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Abstract: Pancreatic cancer is one of the most malignant tumors in human parenchymal organs by far, with 
the characteristics of insidious onset, rapid development and extremely low five-year survival rate. Several 
members of the tissue kallikrein family have been reported to be related to the occurrence and development 
of pancreatic cancer; they may be potential therapeutic targets for pancreatic cancer. This article reviews the 
relation between tissue kallikrein family and pancreatic cancer.
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摘  要：胰腺癌是迄今为止人类实质脏器中恶性程度较高的肿瘤之一，起病隐匿，发展速度快，五年

生存率极低。组织激肽释放酶家族中多名成员被报道与胰腺癌的发生发展有关，其可能作为胰腺癌的

潜在治疗靶点，探讨该家族相关成员与胰腺癌的关系具有一定的临床意义。
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·综  述·

0  引言
胰腺癌属于消化系统恶性肿瘤，由于胰腺位

置相对隐匿，解剖相对复杂，导致胰腺的早期病

变不易被临床诊断，有症状的胰腺癌多属晚期。

胰腺癌最常见的病理类型是导管腺癌（PDAC），

占胰腺癌的90%以上，胰腺导管腺癌具有不同的

亚型，预后也有一定的差别 [1]。关于胰腺癌的病

因尚没有确切的说法，目前主要认为其发病与遗

传及复杂的环境因素密切相关，有观点认为肥

胖、Ⅱ型糖尿病、过量饮用咖啡等与胰腺癌的发

生有一定关系[2-5]。2018年，全球共报告了458 918
例新的胰腺癌病例，同年有432 242例患者死于该

疾病[6]。在中国，胰腺癌的诊治现状同样不容乐

观，有统计显示，2003—2015年期间，胰腺癌在

中国的五年生存率从11.7%逐渐降至7.2%[7]。在

医学事业飞速发展的今天，其他肿瘤的生存率均

有所提高，唯独胰腺癌的生存率反而下降，所以

亟需新的胰腺癌诊治手段及方法。目前关于胰腺

癌的治疗主要以外科手术为主，根据2018年中国

抗癌协会胰腺癌专业委员会结合中国国情制定的

《胰腺癌综合诊治指南》，胰腺癌外科术式包括

了胰十二指肠切除术、远侧胰腺切除术、全胰腺

切除术等。但由于诊断措施的局限性及解剖的复

杂性，只有约20%的患者适于外科手术[8]，即使在

施行精准的外科手术之后，其中位生存期也仅为

15~20月，5年生存率为8%~15%[9]。

组织激肽释放酶（kallikrein-related peptidase, 
KLKs）属于蛋白水解酶的丝氨酸蛋白酶家族，最

早由Kraut等1930年在胰腺中发现，并命名为Kal-
likrein，其编码基因主要位于19q13.3~13.4，共有

15个家族成员[10-11]。KLKs是体内主要的降压系统

之一，故其又被称为血管舒缓素。经过多年的研

究，KLKs被发现参与了多种生物学行为 [12]，包

括参与调控心血管、肾脏、神经系统等的生理功

能。当然，KLKs研究最广泛的领域当属皮炎[13]。

随着研究的不断深入，人们发现KLKs家族中很多

成员在某些癌症中上调或下调[14]，其可能作为癌

症诊断或治疗的生物靶标，由此引起了学者们的

广泛关注。例如KLK1、KLK2及KLK3可能是前列

腺癌潜在的生物治疗靶点[15-16]，尤其是KLK3，也

就是我们熟知的PSA（前列腺特异性抗原）已在临

床上使用多年；KLK4在卵巢癌及三阴性乳腺癌中
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展现了一定的生物治疗潜力[17-18]；KLK5与结直肠

癌预后具有一定的关系[19]。在众多研究报告中，我

们发现组织激肽释放酶家族中多名成员与胰腺癌

的相关恶性生物学行为有一定关系，本文就组织

激肽释放酶家族与胰腺癌的关系作一综述。

1  KLK6与胰腺癌
KLK6是含有223个氨基酸残基的丝氨酸蛋白

酶[20]，其基因在大脑中强烈表达，主要分布在脑

干和脊髓，其次是脉络丛以及灰质，它与人类神

经系统退行性疾病有着密切关系，在诸如阿尔兹

海默症等疾病中研究尤为广泛[21]。同时KLK6在胃

癌、结肠癌、卵巢癌、乳腺癌等肿瘤中也有着一

定的研究价值。早在2004年，Yousef等[22]就运用

基因表达和表达序列标签（expressed sequence tag, 
EST）表达谱进行分析，结果发现KLK6在胰腺癌

中高表达。Diamandis[23]曾先后就100例慢性胰腺

炎、胰腺腺癌及正常受试对象的血清进行了三种

组织激肽释放酶（KLK6、KLK7及KLK10）的定

量试验，其中5例胰腺癌患者KLK6高表达，在另

外5例胰腺癌患者中则发现KLK6及KLK10同时升

高，而KLK7未在任何患者血清中呈现此状态，由

此我们可以得出，KLK6作为胰腺癌一个潜在的治

疗靶点具有一定的研究价值。

关于KLK6抑制剂的报告相对较少，迄今为止

共发现其小分子抑制剂有四种，包括通过计算机

虚拟筛选的两类小分子、基于PAR2的激活肽及香

豆素衍生物[24]。Sananes等[25]运用一种组合的方式

合成了KLK6抑制剂，首先使用流式细胞仪筛选

人淀粉样蛋白前体蛋白Kunitz的蛋白酶抑制剂域

（APPI），然后产生了APPIM17L、I18F、S19F、
F34V（APPI-4M）等变构形式，其中又以APPI-
4M的抑制效率最高，并且在随后的工作中运用

合成的抑制剂作用于高表达KLK6的乳腺癌细胞

模型，发现该抑制剂对癌细胞具有明显的抑制作

用。随着研究的不断深入，KLK6抑制剂对胰腺癌

的治疗潜力会逐渐展现。

2  KLK7与胰腺癌
KLK7最早是从皮肤中提取并鉴定的，所以

目前关于KLK7的报告多与皮肤疾病有关，同时

KLK7也与我们的神经系统相关疾病有着密切

关系，在帕金森病中，KLK7可被miR-326通过

MAPK信号通路反向抑制，从而对该疾病产生明

显的负性作用[26]。随着研究的进展，KLK7在肿瘤

诊治中展现了一定的价值，有研究表明KLK7在胰

腺癌中高表达。郑苏丽等[27]选取了胰腺癌BxPC-3
和CFPAC细胞，并用慢病毒转染从而构建过表达

KLK7的胰腺癌细胞株，平行使用KLK7-siRNA敲

低KLK7，然后用CCK-8及Transwell检测，发现过

表达KLK7可以促进胰腺癌细胞增殖、迁移及侵

袭，降低化疗敏感度，敲低KLK7则呈现相反的结

果。Du等[28]选取了49名术后诊断为胰腺导管腺癌

的患者，将他们的离体标本进行免疫组织化学检

验，结果发现KLK7在癌组织中呈高表达状态，而

在癌旁组织几乎不表达，定量分析得出KLK7在胰

腺癌组织中的表达量是癌旁组织的20倍，由此说

明了KLK7蛋白在胰腺癌组织中异常高表达，它可

能是胰腺癌潜在的治疗靶点。

基于在胰腺癌中高表达的KLK7，人们构思能

否设计药物对其进行抑制，从而对胰腺癌的恶性

生物学行为产生一定的影响，所以越来越多的人

把目光投向了KLK7抑制剂的研究及开发工作。

KLK7抑制剂绝大多数是人工合成的，但不乏淋巴

上皮组织Kazal型相关蛋白抑制剂（lympho-epithe-
lial Kazal-type-related inhibitor, LEKTI）等天然的

抑制剂[29]。按分子量大小分类，KLK7抑制剂可分

为大分子以及小分子类，大分子包括了LEKTI8、
向日葵胰蛋白酶抑制剂（sunflower trypsin inhibitor, 
SFTI-1）等；小分子类则包含香豆素类、天然的

异香豆素、异甘露糖苷衍生物、5-氨基-2-巯基苯

并咪唑基喹唑啉酮衍生物等[30]。相对于小分子而

言，大分子类抑制剂分子量大、化学性质相对活

跃及生物利用度低，导致其研究意义远远低于小

分子抑制剂。日本学者Murafuji等就研究了一系列

1,3,6-三取代的1,4-二氮杂-7-酮类化合物作为KLK7
的抑制剂，其代表性化合物包括15、33a、35a、
22g等表现出了对KLK7强有力的抑制作用[31-32]。

香豆素衍生物对丝氨酸蛋白酶具有较强的抑制能

力，并且其特异性好，毒性小，因此在靶向治疗

中具有很大的潜力[33]。Du等[28]运用计算机辅助，

通过Lipinski五次法则、滤片过滤、对接筛选等方

法，成功获得了香豆素类KLK7小分子抑制剂，命

名为Compound 8和Compound 42，其中Compound 
8为可逆的竞争性抑制剂，而Compound 42是不可

逆的自杀性抑制剂，RTCA验证了它们对胰腺癌

PANC-1细胞的增殖、迁移及侵袭具有抑制作用。

随着研究的不断深入，KLK7小分子抑制剂在胰腺

癌治疗中的价值无疑会逐渐展现出来，从而为胰

腺癌的靶向治疗提供一条完美的思路。
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3  KLK10与胰腺癌
KLK10基因又称为正常上皮细胞特异性-1基因

（normal epithelial cell specific-1, NES1）, 它由腺

上皮表达，存在于人体的肾脏、胃肠道、脉络丛上

皮、周围神经及某些神经内分泌器官中[21]。KLK10
最早从变异的乳腺癌细胞中分离，所以早期的研

究多围绕乳腺癌，随后其被发现在诸如卵巢癌等

其他恶性肿瘤中异常表达，由此在肿瘤诊治中展

现了一定的潜力。有学者基于癌症基因组解剖计

划（cancer genome anatomy project, CGAP）及其他

数据库的表达序列标签和基因表达系列分析（se-
rial analysis of gene expression, SAGE）得出KLK10
在乳腺癌和前列腺癌中被下调，而在卵巢癌、胰

腺癌、结肠癌和胃癌中均明显上调[34]。Cao等[35]运

用基因表达综合数据库（gene expression omnibus, 
GEO），同时建立胰腺癌PDX模型并选取确诊的

胰腺癌患者，确定了KLK10在胰腺导管腺癌及上

皮内瘤变中均呈现高表达，尤其是在有淋巴结和

远处转移的患者，且KLK10的表达与患者远期生

存率密切相关，敲低KLK10可以明显抑制癌细胞

的侵袭和转移。此外，阻滞KLK10减弱了FAK-
SRC-ERK信号转导的上皮间质转化和激活，这

可能是KLK10促进肿瘤转移的机制。总的来说，

KLK10也应该被认为是诊断及治疗胰腺癌有前途

的靶标。

MicroRNA是一类非编码RNA，长度约为22
个核苷酸，在动植物中参与转录后基因的表达调

控，Chow等[36]证实了96种KLK家族成员与MicroR-
NA的相互作用，其中KLK10是靶向最多的组织激

肽释放酶，其次是KLK5及KLK3，并且证明了多

个靶向KLK的MicroRNA在某些恶性肿瘤中表达失

调，研究者选取了let-7f miRNA并验证了其可以导

致KLK6和KLK10的蛋白水平显著降低，由此我们

认为MicroNRA可以作为有效的KLK10靶向抑制

物。Mizoguchi等[37]在后续的工作中更是对这一观

点进行了佐证，他们利用MicroRNA-8073作用于

一系列包括胰腺癌细胞在内的癌细胞株，发现Mi-
croRNA-8073可以通过促进细胞凋亡对肿瘤细胞产

生明显的抑制作用，同时MicroRNA-8073能够靶

向KLK10的3’非编码区（3’-UTRs）并触发信号级

联反应，最终对肿瘤细胞的增殖和生存能力产生

显著的影响；在体内试验中，该团队成功构建了

结直肠癌的人源肿瘤细胞移植模型（cell line-de-
rived xenograft, CDX），将合成的MicroRNA-8073
作用于该模型，结果观察到了对该模型明显的抑制

效果。由此，MicroRNA作为有效的KLK10靶向抑

制物，在肿瘤的治疗中展现了巨大的诊治潜力。

4  小结
胰腺癌作为人类医学发展史上的一个难题，

困扰了几代学者，不管是手术方式的革新还是化

疗药物的改进，都没能从根本上给患者带来太多

的收益。所以，重视胰腺癌的非手术治疗方式显

得尤为重要，更多的研究者把目光投向了胰腺癌

的靶向治疗。组织激肽释放酶家族自面世以来，

在肿瘤的研究中展示了一定的潜力，它们当中的

一些成员在胰腺癌中异常表达，并且与胰腺癌的

恶性生物学行为及预后密切相关。所以，针对在

胰腺癌中异常表达的组织激肽释放酶，利用天然

的或人工合成的抑制剂对其进行作用，成为当下

的一个热点，也为胰腺癌的靶向治疗提供了一条

切实可行的思路。我们坚信随着研究的深入，以

组织激肽释放酶为靶点的胰腺癌治疗方式会逐渐

被更多的研究者们所关注。
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