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人类组织激肽释放酶基因与乳腺癌关系的研究进展
李梅芳暋综述暋何建蓉暋审校

全世界每年约有120万妇女发生乳腺癌,有50万妇女死于乳腺癌。在西
方发达国家,乳腺癌早已成为威胁女性身心健康最常见的恶性肿瘤之一[1]。
中国目前的发病率虽然不如西方国家高,但在过去30年中,乳腺癌是上升最
快的恶性肿瘤之一,仅次于肺癌。在上海、北京等地区,乳腺癌的发病率已经
超过子宫颈癌,成为危害女性生命健康的最常见恶性肿瘤[2]。乳腺癌严重地
危害人民健康,对社会人力资源影响极大,因此乳腺癌发病机制的研究一直备
受关注。随着分子生物学技术的应用和发展,从基因水平探讨乳腺癌的发生、
发展规律,将对其早期诊断和治疗具有重要意义。

人类组织激肽释放酶基因(KLK)家族是由位于19号染色体q13.4区域
的300kb基因序列组成,包含有15个人类组织激肽释放酶基因,编码丝氨酸
蛋白酶,属分泌性蛋白,它们的生理功能和特性目前还不清楚[3灢4]。根据基因
库基因官方命名规则,15个人类组织激肽释放酶基因及其蛋白分别被命名为

KLK1~KLK15和hk1~hk15[4]。KLK家族的数个成员已被发现是很好的潜在
的肿瘤标志物,例如hk3或称前列腺特异性抗原(prostatespecificantigen,
PSA),是KLK家族的一个成员,是临床上广泛用于筛选、诊断前列腺癌的肿瘤
标志物[5]。目前,相关研究提示人类组织激肽释放酶基因家族中的多个成员与
前列腺癌以外的多种肿瘤的发生、发展密切相关,例如乳腺癌、卵巢癌、肺癌、结
直肠癌等[6灢7]。笔者就人类激肽释放酶基因与乳腺癌关系的相关研究成果作一
综述。

1暋基因和蛋白质的结构
1.1暋基因的结构[3灢4]

人类组织激肽释放酶基因家族位于19q13.3~19q13.4,长约300kb。着丝
粒端与睾丸酸磷酸酶基因(testicularacidphosphatasegene,ACPT)相邻,
端粒端与肿瘤相关基因(cancer灢associatedgene,CAG)和唾液酸结合的Ig
样凝集素基因9(sialicacid灢bindingIg灢likelectingene9,Siglec灢9)相邻。该
基因座包含15个呈串联方式排列的人类组织激肽释放酶基因,其中没有插入
任何一个其他基因(图1)。除 KLK2和 KLK3外,该基因家族的其余成员互
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相之间在DNA和蛋白质水平上有30%~50%相似,KLK2和 KLK3有80%
相似。每一个基因都含有5个外显子、4个内含子和1个3'端非翻译区。除经
典的KLK(KLK1、KLK2、KLK3)外,5'端还有1个或者2个非翻译区。所有

KLK成员第2外显子末端附近的编码区编码催化三联体的组氨酸,第3外显
子中间附近的编码区编码催化三联体的天冬氨酸,第5外显子起始端附近的
编码区编码催化三联体的丝氨酸[4](图2)。

箭头的方向表示基因转录的方向,绿色表示为传统经典的 KLK,蓝色表示为非经典的 KLK。

图1暋人类组织激肽释放酶基因座的结构

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋盒子结构表示为外显子,线性结构表示为内含子,H 代

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋表组氨酸,D代表天冬氨酸,S代表丝氨酸。栺代表栺型内含

暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋子,栻代表栻型内含子,0代表0型内含子。

图2暋人类组织激肽释放酶基因和蛋白质的结构

1.2暋蛋白质的结构[3灢4]

人类组织激肽释放酶最初合成时都以酶原的前体形式存在,由信号肽、激
活肽及成熟酶组成[4](图2)。人类组织激肽释放酶的空间结构大体相似,核
心主要由两个毩螺旋和两个紧密相邻的反向平行的毬灢barrels组成。催化三
联体及底物结合部位于两个毬灢barrels形成的裂口之间,外围是一些调控该酶
活性的环形结构。各种人类组织激肽释放酶的空间结构差别主要在于外环的
数量和形状的不同。

2暋KLK3与乳腺癌
在组织学上,目前大多数相关研究均提示:PSA在癌组织中高表达是乳腺

癌预后良好的一个生物学指标;PSA高表达者无病生存率(diseasefreesurvival,
DFS)和总生存率(overallsurvival,OS)较PSA低表达者高;PSA高表达者,肿瘤
体积更小,雌激素受体(ER)阳性率更高,术后复发率更低[8]。尤其在一些特殊
患者中,如淋巴结有转移、ER(-)或者肿瘤>2cm 的患者中,PSA高表达者预
后仍较低表达患者好。然而2006年 Narita等[9]报道:在绝经前患者中PSA的
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表达与人类表皮生长因子受体2(HER灢2)的状态呈负相关,即大多数PSA阳性

的绝经前患者,HER灢2呈阴性;PSA的表达与其他临床指标,如淋巴结状态、有
无远处转移、ER和孕激素受体(PR)的状态以及分化等级没有相关性。

在血清学方面,乳腺良恶性病变患者血清PSA 水平较正常成年女性高,
但在乳腺癌患者和乳腺良性病变患者间血清PSA 上升水平的差异无统计学

意义[10灢11]。有实验报道:女性乳腺良恶性病变患者血清总的PSA虽然没有统

计学意义,但在分子构成上差异有统计学意义;乳腺癌患者较乳腺良性病变的

患者血清游离PSA与总PSA的比例高,以50%为临界值,其诊断乳腺癌的特

异性大于90%,但其敏感性较低,大约只有20%[10,12灢13]。同时还有文献报道:
在乳腺癌患者中,手术前后的血清总PSA 和游离PSA 的变化都有统计学意

义 ,并且总PSA的变化不是太大,但游离PSA的变化显著,进而由此推测乳

腺癌组织主要产生游离PSA或者乳腺癌组织生了一种水解蛋白酶参与PSA
翻译后的修饰,修饰后的PSA失去了与其抑制物相结合的能力[10灢11]。

实验表明:在乳头抽吸液(nippleaspiratefluid,NAF)中也有PSA表达,
75%以上的成年妇女乳头抽吸液中可以检测到PSA;NAF中的PSA 水平与

年龄和绝经状态有关,绝经前大于绝经后,随着年龄的增加PSA 的水平逐渐

下降,这表明 NAF中PSA的水平与人体内激素水平有关[14灢15]。相关的研究

表明:NAF中PSA的水平与乳腺癌明显相关,不管患者绝经与否,乳腺癌患

者的 NAF中PSA 水平较非癌患者低[14灢15]。Sauter等[16]报道 NAF中PSA
与肿瘤分期、肿瘤大小、淋巴结的状态以及远处转移有关:肿瘤分期越高,PSA
水平越低,肿瘤越大,PSA 的水平越低;淋巴结有转移的患者较无转移者的

PSA水平低,有远处转移者的PSA水平更低。
由于PSA在前列腺癌患者中的成功运用以及PSA在乳腺组织、乳汁、乳

头抽吸液、乳腺囊肿液和女性血清中均有表达,促使各国学者开始研究PSA
在乳腺疾病中临床作用,尤其是乳腺癌。到目前为止,虽然近几年开展的各种

实验大多都提示PSA是乳腺癌预后良好的一个生物学标记,并且还有早期诊

断的价值,但是PSA在乳腺癌中的具体生物学功能还不十分清楚,它是通过

哪一条信号通路或者方式来产生生物学效应还不清楚,期待更多的研究去阐

明。此外可能是由于PSA检测方法或者分组标准的不同,有些实验出现了结

果不一致的现象。
3暋KLK10与乳腺癌

Liu等[17]采用减数杂交的方法比较分析正常乳腺上皮细胞76N 细胞株

与其经过射线处理后转化为相应乳腺癌细胞株76R灢30细胞总mRNA差别时

发现了 KLK10基因,在正常乳腺细胞株中 KLK10高表达而在其相应乳腺癌

细胞株中低表达或者不表达。将带有 KLK10cDNA 的质粒转染到 KLK10
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表达阴性的乳腺癌细胞中,肿瘤细胞在体外不依赖支持物生长的活性降低;将
转染有 KLK10cDNA的乳腺癌细胞注射到裸鼠的乳腺区域,裸鼠不成瘤,而
将没有转染 KLK10cDNA 的相同乳腺癌细胞注射到裸鼠的乳腺区域,裸鼠
长肿瘤[18]。KLK10在乳腺癌细胞和组织中的低表达或表达缺失与其第3外
显子CpG岛的高度甲基化相关[19]。Kioulafa等[20]报道:在早期乳腺癌患者
群中,KLK10第3外显子的甲基化是一个预后不良的标记;第3外显子甲基
化的患者较非甲基化的患者OS和DFS低。然而2001年Luo等[21]通过一个
包含有749个样本的研究表明:KLK10高表达的患者年龄小,大多数为绝经
前的患者,患者的雌、孕激素受体阴性比例高;KLK10高表达与肿瘤的大小、
分级、淋巴结状态、OS和DFS无关,而且 KLK10高表达与ER(+)患者对他
莫昔芬的治疗效果存在负相关。

到目前为止,在体外细胞实验支持 KLK10是一种肿瘤抑制基因的结论,
而人体组织标本的实验结果与体外细胞实验结果不一致,这表明 KLK10在
乳腺癌中的生物学作用还不是很清楚,需要更多的实验进行验证。Feng
等[22]报道 KLK10在结直肠癌和胃癌中表现出癌基因的特点,促进肿瘤的发
生和发展。鉴于此,可以这样假设:hk10可能是一种多功能的细胞因子,它产
生的生物学效应主要取决于靶器官的受体类型,作用于促细胞生长的受体其
就促进细胞的生长,作用于抑制细胞生长的受体就抑制细胞的生长。在乳腺
癌中体外细胞株实验的结果与人体组织实验的差别可能是人体组织受到体内
多种激素的作用,hk10的受体表达下降,所以 KLK10抑制乳腺肿瘤生长的作
用不明显。

4暋其他KLK与乳腺癌
4.1暋预示乳腺癌预后良好的 KLK

到目 前 为 止,已 有 的 实 验 结 果 提 示 KLK7、KLK8、KLK9、KLK12、
KLK13和KLK15可能是乳腺癌预后良好的生物学标记[23灢28]。高表达KLK7
的患者有更高的 DFS 和 OS;在术后没有接受其他辅助治疗的患者群中,
KLK7的高表达依然是一个预后良好的标志[23]。KLK8和 KLK12在乳腺癌
组织中的表达较相应正常组织低[24灢26]。高表达 KLK9的患者,OS和 DFS
高;在临床早期或者肿瘤<2cm 的亚群中,KLK9呈高表达;在ER(-)或者

PR(-)的亚群中,KLK9的高表达仍是一个预后良好的标记[25]。高表达

KLK13的患者OS和DFS高;在ER(+)、PR(+)或者淋巴结阳性的亚群中,
KLK13依然是一个独立的预后良好的标志[27]。高表达KLK15的患者有更高
的OS和DFS;淋巴结阴性的患者KLK15表达高;在分化差和ER(-)、PR(-)
的患者中,KLK15高表达的患者比低表达者预后好[28]。
4.2暋预示乳腺癌预后不良的 KLK
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相关研究提示,KLK4、KLK5、KLK6、KLK11和 KLK14可能是乳腺癌预后
不良的生物学标记。KLK4在乳腺癌中的表达比乳腺良性肿瘤高,并且在乳腺
癌患者中,分化好的早期乳腺癌表达低;KLK4的表达与PR 的表达呈负相
关[29灢30]。在RNA 水平上,高表达 KLK5的患者,OS和 DFS低;在肿瘤>
2cm或者淋巴结阳性的患者群中,KLK5的高表达依然是一个独立的预后不
良的标记[31]。在蛋白质和RNA水平上,KLK6在乳腺癌原发灶中的表达要
比周围正常组织高,但在其相应的转移病灶中 KLK6表达低[32]。Pampalakis
等[32]证实造成 KLK6在原发灶和转移灶中不同表达的原因可能与 KLK6启
动子CpG岛甲基化和去甲基化有关,在原发灶中高表达是由于启动子 CpG
岛的完全去甲基化,而在转移灶低表达是由于启动子CpG岛的高度甲基化。
hk11可通过降解胰岛素样生长因子结合蛋白3导致机体内游离胰岛素样生
长因子增多,进而促进乳腺癌的发生和发展,是乳腺癌预后不良的一个标
志[33]。KLK14在乳腺癌中表达较相应正常组织高,并且 KLK14高表达与肿
瘤低分化和淋巴结阳性存在相关性[34]。此外有文献报道乳腺癌患者血清中
的hk14比正常人群高[35]。Yousef等[36]报道:晚期乳腺癌患者 KLK14表达
高;在生存分析上,KLK14高表达与低 OS和 DFS 存在相关性;在肿瘤<
2cm、淋巴结阳性、ER(+)或者PR(+)的亚群中,KLK14依然是一个预后不
良的标志。

除 KLK3和 KLK10之外,针对其他人类激肽释放酶基因与乳腺癌关系
的研究不多,实验的样本含量也很有限,有些针对同一基因的实验研究则得到
相反的结果,需要更多的样本含量更大的实验来验证。此外,目前的相关实验
研究在人类组织激肽释放酶基因表达高低的分类上也存在着差异,这也可能
是造成实验结果差异的一个原因。

针对KLK1的研究目前主要在心脑血管疾病方面,在乳腺癌方面未见报
道[37]。KLK2在前列腺癌相关研究中有报道,在其他肿瘤中也未见报道[38]。

5暋结语
在肿瘤领域,针对丝氨酸蛋白酶的研究一直是热点,因为目前的许多实验

数据表明,丝氨酸蛋白酶参与肿瘤发生、发展的许多环节。人类组织激肽释放
酶是丝氨酸蛋白酶家族中的一个成员。目前,相关研究仅限于人类组织激肽
释放酶基因在肿瘤组织中的表达,对每一种人类组织激肽释放酶基因的生物
学功能研究不多,况且目前的相关实验样本数量都不够大,部分实验结果也不
一致,实验数据的说服力不强。15种人类激肽释放酶基因在蛋白和基因水平
上存在着很大的相似性,但是,目前的实验结果提示它们在乳腺癌中作用并不
相同,部分成员的作用完全相反。到目前为止,没有相关的实验探索其中的原
因。已有文献报道:hk2和hk5可以水解PSA 前体,从而使后者具有生物学
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活性。鉴于此,部分学者开始探讨15种人类激肽释放酶可能通过级联反应相

互作用、相互制约而产生生物学效应[4]。
由于人类激肽释放酶基因家族成员之一PSA在前列腺癌临床中的成功应用,

许多学者开始探讨该家族基因在其他肿瘤中的应用价值,例如乳腺癌、卵巢癌、结
直肠癌、胃癌、肺癌等,其中乳腺癌研究最多,但是相关研究尚处于初级阶段,实验

结果尚不一致,需要更多的大规模实验来说明和解决问题。

暰关键词暱暋乳腺肿瘤;人类组织激肽释放酶

暰中图法分类号暱暋R737.9暋暋暰文献标识码暱暋A
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