
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org

Chin J Cancer Biother, May. 2020, Vol. 27, No. 5

∙临床研究∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2020.05.012

[基金项目] 湖北省自然科学基金资助项目（No. 2017CFC827）。Project supported by the Natural Science Foundation of Hubei Province (No. 2017CFC827)

[作者简介] 汪洋（1980-），硕士，主治医师，主要从事消化道肿瘤治疗的研究，E-mail:wy2008162@qq.com

[通信作者] 张峰（ZHANG Feng，corresponding author），博士，副主任医师，主要从事恶性肿瘤的预防和治疗的研究，E-mail:zhangfeng_329@126.com

血清Kisspeptin-1在胰腺癌诊断和预后判断中的临床意义

汪洋，汪群，张峰（湖北省肿瘤医院 肝胆胰外科，湖北 武汉 430079）

[摘 要] 目的：探讨血清人吻素-1（kisspeptin-1，KISS-1）水平在胰腺癌诊断和预后评估中的价值。方法：回顾性分析2015年

4月至2018年12月在湖北省肿瘤医院就诊的90例胰腺癌患者（胰腺癌组）的临床资料，并选取40例胰腺良性病变患者作为胰腺

良性病变组以及30例健康体检者作为对照组。采用ELISA法分别检测各组血清KISS-1和CA19-9水平，分析CA19-9、KISS-1对

胰腺癌的诊断效能及其与胰腺癌预后的关系。结果：胰腺癌组血清KISS-1水平明显高于胰腺良性病变组和对照组（均P<

0.01）；血清 KISS-1、CA19-9 以及联合检测的曲线下面积（AUC）分别为 0.757（95% CI：0.684~0.831，P=0.000）、0.900（95% CI：

0.854~0.946，P=0.000）、0.906（95%CI：0.861~0.950，P=0.000），其中两者联合检测与 KISS-1 检测的 AUC 值的差异有统计学意

义（Z=3.124，P=0.024）、CA19-9 与 KISS-1 的 AUC 值的差异有统计学意义（Z=3.253，P=0.025）；相关分析结果显示，KISS-1 与

CA19-9之间呈显著负相关（r=-0.358，P=0.002）。生存曲线分析结果显示，血清KISS-1≥73.6 pg/ml患者的生存时间明显优于

KISS-1<73.6 pg/ml的患者（χ2=4.520，P=0.036）；KISS-1<73.6 pg/ml与患者的预后独立相关，其OR为 2.37（1.08~4.75）。结论：血
清KISS-1有助于胰腺癌的早期诊断，联合检测KISS-1和CA19-9有助于提高诊断胰腺癌的敏感性、特异性，并且有助于预后

评估。
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Clinical significance of serum Kisspeptin-1 in diagnosis and prognosis prediction
in pancreatic cancer

WANG Yang,WANG Qun, ZHANG Feng (Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Cancer Hospital of Hubei Province,

Wuhan 430079, Hubei, China)

[Abstract] Objective: To investigate the value of pre-treatment kisspeptin (KISS-1) expression for diagnosis and prognosis prediction

of pancreatic cancer. Methods: The clinical data of 90 patients with pancreatic cancer (pancreatic cancer group) in Cancer Hospital of

Hubei Province from April 2015 to December 2018 were retrospectively analyzed; in addition, 40 patients with benign pancreatic

lesions were selected as the benign pancreatic lesion group and 30 healthy people were chosen as control group. The serum levels of

KISS-1 and CA19-9 in each group were detected by ELISA. The diagnostic efficacies of CA19-9 and KISS-1 in pancreatic cancer and

their relationship with the prognosis of pancreatic cancer were analyzed. Results: The serum KISS-1 level in the pancreatic cancer

group was significantly higher than that in the benign pancreatic lesion group and the control group (both P<0.01); the area under the

curve (AUC) of serum KISS-1, CA19-9 and their combination for pancreatic cancer detection was 0.757 (95% CI: 0.684-0.831,

P=0.000), 0.900 (95% CI: 0.854-0.946, P=0.000), and 0.906 (95% CI: 0.861-0.950, P=0.000), respectively. The AUC value of the

combined detection was statistically different from that of KISS-1 (Z=3.124, P=0.024), and the AUC value of CA19-9 was also

statistically differently from KISS-1 (Z=3.253, P=0.025). Correlation analysis showed that there was a significant negative correlation

between KISS-1 and CA19-9 (r=-0.358, P=0.002). The results of survival curve analysis showed that the survival time of patients

with serum KISS-1≥73.6 pg/ml was significantly better than that of patients with KISS-1<73.6 pg/ml (χ 2=4.520, P=0.036);

KISS-1<73.6 pg/ml was independently related to the patient's prognosis with an OR of 2.37 (1.08-4.75). Conclusion: Serum KISS-1 is

helpful for the early diagnosis of pancreatic cancer, and the combined detection of KISS-1 and CAI9-9 can improve the sensitivity and

specificity of pancreatic cancer diagnosis, and also is beneficial for prognosis evaluation.
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胰腺癌是恶性程度最高的消化系统肿瘤，具有

发现晚、转移快、预后差的特点。尽管胰腺癌的外科

技术及肿瘤治疗的不断取得新进展，但患者仍然生

存率较低[1-2]。而对于某些处于早期疾病阶段的患

者，根治性肿瘤切除再辅以辅助化疗等方式可能会

延长生存期[3]。因此，提高胰腺癌的早期检出率，实

施根治性切除手术，可能有助于改善患者的预后。

目前除了有成像技术之类的标准诊断方法之外，方

便快捷的血清生物标志物也可能会提供有关患者疾

病特征的重要信息。人吻素-1（kisspeptin-1，KISS-1）

属于脂肪因子家族，基因定位在染色体1q32-1q41，其

受体为 G 蛋白偶联受体 54（G protein-coupled recep‐

tor 54，GPR54），已知其在青春期起始和排卵中至关

重要[4]。KISS-1最早被发现在非转移性黑色素瘤细

胞中表达，随后被证明可作为恶性黑色素瘤细胞转

移的有效抑制剂。此外，KISS-1在不同恶性肿瘤如

膀胱癌、卵巢癌、结肠直肠癌等肿瘤中可发挥抗癌作

用[5]。目前有关KISS-1在胰腺癌中的研究极少，相关

诊断及预后判断价值尚不清楚。基于此，本研究检

测了胰腺癌患者治疗前血清KISS-1水平，进一步探讨

KISS-1在胰腺癌诊断和预后判断中的临床意义。

1 资料与方法

1.1 患者的一般资料

回顾性分析 2015年 4月至 2018年 12月在湖北

省肿瘤医院肝胆胰外科就诊的90例胰腺癌患者作为

胰腺癌组，其中男60例，女30例；年龄46~76岁，平均

（59.28±4.78）岁；胰头癌 56例，胰腺体尾部癌 34例。

肿瘤直径<2 cm有28例，2~4 cm有47例，>4 cm有15

例。纳入标准：①符合胰腺癌的诊断标准，经病理检

查确诊；②入组前未行放化疗及其他免疫治疗；③患

者或家属签署知情同意书。排除标准：①有其他部

位的肿瘤；②伴有严重肝肾功能障碍及血液系统疾

病。此外，另选取 40例胰腺良性病变患者为胰腺良

性病变组，其中急性胰腺炎13例，慢性胰腺炎19例，

胰腺良性占位8例；男28例，女12例；年龄45~75岁，

平均（57.21±5.13）岁。同期 30例健康体检者作为对

照组，其中男 20 例，女 10 例；年龄 41~66 岁，平均

（56.48±3.57）岁。

1.2 主要试剂及仪器

全自动免疫分析仪（i2000型）及其配套试剂，全

自动生化分析仪（HITACHI 7080型）及其配套试剂，

购自武汉铭德生物科技有限公司。Varioskan LUX酶

标仪购自Thermo Scientific公司，Kisspeptin ELISA试

剂盒购自上海双赢生物科技有限公司。

1.3 血清KISS-1、CA19-9及生化指标检测

采集各组受试者清晨空腹静脉血，分离的血清

置于-70 ℃冰箱保存，集中待测。采用酶联免疫吸附

法（ELISA）检测血清KISS-1水平，严格按Kisspeptin

ELISA试剂盒说明书进行操作。生化指标包括肝功

能、血糖、血脂等均采用全自动生化分析仪进行检

测；CA19-9采用全自动免疫分析仪进行检测。

1.4 随访

随访方面，采用电话或门诊复诊随访的方式进

行随访，每 2个月 1次。随访截止日期为 2018年 12

月31日，共随访时间6~45个月。失访6例，失访患者

未计入预后分析。

1.5 统计学处理

采用SPSS18.0统计软件进行数据分析。计量资

料两组间比较采用t检验，多组间比较采用方差分析；计

数资料组间比较采用 χ2检验；采用 Spearman 法分析

KISS-1和CA199之间的相关性，采用受试者工作特征曲

线（ROC）分析各指标对胰腺癌的诊断性能，采用COX

风险比例模型分析血清KISS-1与胰腺癌患者预后的关

系。以P<0.05或P<0.01表示为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组临床资料的比较

比较胰腺癌组、胰腺良性病变组和对照组的血

清谷草转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、谷

丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、总胆红素

（total bilirubin，TBIL）、直接胆红素（direct bilirubin，

DBIL）、空腹血糖（glucose，GLU）、甘油三酯（triglyc‐

eride，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）水平，差

异均有统计学意义（均P<0.05），而年龄、性别差异无

统计学意义（P>0.05）。见表1。

2.2 胰腺癌患者血清KISS-1呈高水平表达

胰腺癌组血清KISS-1水平显著高于胰腺良性病

变组和对照组（均P<0.01），胰腺良性病变组和对照

组的KISS-1水平无显著差异（P>0.05）。

2.3 血清KISS-1对胰腺癌的诊断价值

ROC分析结果（图1）显示，血清KISS-1、CA19-9

以及联合检测的曲线下面积（AUC）分别为 0.757

（95%CI：0.684-0.831，P=0.000）、0.900（95%CI:0.854-

0.946,P=0.000）、0.906（95%CI：0.861-0.950，P=0.000），

其中，两者联合检测与KISS-1的AUC值比较，差异有统

计学意义（Z=3.124，P=0.024）；CA19-9与KISS-1的AUC

值比较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（Z=3.253 ，P=

0.025）。当 KISS-1 的截断值为 75.35 pg/ml 时，其敏

感度为81.1%、特异性为57.1%。当CA19-9的截断值

为69.5 U/ml时，其敏感度为68.9%，特异性为88.6%；

而联合检测的敏感性为83.4%，特异性为89.6%。

·· 548



汪洋, 等 . 血清Kisspeptin-1在胰腺癌诊断和预后判断中的临床意义

表1 各组患者一般资料的比较

Tab.1 Comparison of general data among each group patients

Item

Age (t/a)

Sex (Male / Female)

AST [ZB/(U·L-1)]

ALT [ZB/(U·L-1)]

TBIL [ρB/(g·L-1)]

DBIL [ρB/(g·L-1)]

GLU [cB/(mmol·L-1)]

TG [cB/(mmol·L-1)]

TC [cB/(mmol·L-1)]

Pancreatic cancer

(n=90)

58.28±4.78

60/30

143.23±50.19

75.14±20.07

76.45±41.21

36.73±20.16

8.06±1.95

1.35±0.36

5.02±1.22

Benign disease

(n=40)

57.21±5.13

25/15

148.37±62.17

63.26±21.15

32.17±8.58

11.32±3.47

6.53±1.74

1.53±0.25

5.23±1.14

Control

(n=30)

56.48±3.57

18/12

41.28±32.21

40.62±25.16

10.22±3.48

5.49±2.17

5.68±1.12

1.47±0.31

4.42±0.68

F/χ2

1.933

0.518

42.300

29.72

61.91

66.89

24.48

4.679

4.778

P

0.148

0.772

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.011

0.010

表2 3组患者血清KISS-1及CA19-9水平比较[ρB/(pg·ml-1)]

Tab.2 Comparison of serum KISS-1 and CA19-9 levels

among patients of 3 groups [ρB/(pg·ml-1)]

Group

Pancreatic cancer

Benign disease

Control

F

P

n

90

40

30

KISS-1

145.78±75.42

93.41±46.74

36.65±6.69

21.786

0.000

CA19-9

115.61±69.69

48.52±20.51

7.74±1.41

43.116

0.000

图1 各指标对胰腺癌的诊断价值分析

Fig.1 ROC analysis of each indicator for the diagnosis of

pancreatic cancer

2.4 血清KISS-1与CA19-9水平呈负相关

相关性分析结果显示，KISS-1与CA19-9之间呈

显著负相关（r=-0.358，P=0.002）。见图2。

2.5 血清KISS-1与胰腺癌患者预后的关系

生存曲线分析结果（图 3）显示，血清 KISS-1≥
73.6 pg/ml 的患者的生存时间较 KISS-1<73.6 pg/ml

的患者显著延长（χ2=4.520，P=0.036）；应用COX风险

比例模型校正了CA19-9后，KISS-1<73.6 pg/ml与患

者的预后独立相关，其OR为2.37（1.08~4.75）。

图2 血清KISS-1与CA19-9的相关性分析

Fig.2 Correlation analysis between serum KISS-1 and CA19-9

图3 不同血清KISS-1水平的胰腺癌患者的生存曲线分析

Fig.3 Survival curve analysis of pancreatic cancer patients

with diffent serum KISS-1 levels

3 讨 论

由于大多数胰腺癌患者最初在诊断时就处于不

可切除肿瘤的晚期阶段，因此，只有 8%~16%的患者
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可能有机会接受肿瘤切除术[6]。而经切除手术的胰

腺癌患者仍面临早期肿瘤复发的问题，因此使这些

患者无法从广泛的肿瘤切除术中受益。因此，如何

提高早期阶段能接受肿瘤切除术患者的比例，并确

定患者能否从中受益，可能有助于改善患者的预后。

易于检测的生物标志物会提供有关单个患者疾病特

征的重要信息，有助于帮助早期诊断及预后判断[7]。

1996年，KISS-1首次在黑色素瘤细胞中被报道，

并且作为恶性黑色素瘤转移的抑制分子[8]。KISS-1

存在于胎盘、胰腺、肝脏和骨骼肌等正常组织中，在

代谢和体内平衡中起决定性作用，其可调节细胞迁

移和侵袭，抑制各种类型的癌症转移，包括胃癌、食

道癌、胰腺癌、卵巢癌等[9]。有研究[10]表明，胰腺癌患

者血清KISS-1水平明显高于正常人群，在肿瘤切除

前后，胰腺癌患者的KISS-1水平均升高。通过检测

KISS-1表达水平，有助于了解肿瘤分化程度及临床

分期，为肿瘤诊断和预后判断提供依据[11]。

CA19-9蛋白是已知的胰腺癌诊断血清生物标志

物之一。本研究发现，胰腺癌患者的血清 KISS-1、

CA19-9水平明显高于胰腺良性病变及正常对照组。

此外，胰腺癌患者的血清KISS-1水平与CA19-9水平

之间存在显著负相关。先前的研究[10]表明，KISS-1

在胰腺癌中是一种转移抑制因子，KISS-1 通过与

KISS1R受体结合从而激活PKR和PP2A来抑制癌细

胞的侵袭；当KISS-1表达增高抑制肿瘤转移的时候，

CA19-9水平出现下降，这可能是导致 CA19-9 水平

与外周血 KISS-1 呈负相关的原因。在本研究中，

KISS-1的诊断能力在数值上低于CA19-9，对KISS-1

和CA19-9的组合进行测试时，其诊断能力比单独使

用每种标志物更具有价值。在这种情况下，CA19-9

和 KISS-1 的组合显示出较高的诊断敏感性和特异

性，分别为83.4%和89.6%。尽管血清KISS-1的诊断

潜力不如 CA19-9，但 KISS-1 和 CA19-9 的联合诊断

模型对胰腺癌的诊断准确性更高，因此认为KISS-1

可以用于新型诊断性胰腺癌标志物组合。

早期阶段抑制转移过程已经成为癌症研究中的

热门话题。在已知的抗转移基因中，KISS-1其独特

的作用机制能够通过阻止远处转移细胞的生长和定

植来延迟转移级联反应[12]。这种机制与其他抗转移

基因阻止细胞从原发肿瘤中脱离和迁移不同。

一些研究已表明，KISS-1在胰腺癌的病理生理

中的作用。通过使用在原位植入胰腺癌细胞的SCID

小鼠，MCNALLY 等[14]证明了 KISS-1 的过表达与较

小的肿瘤有关，并阻止了肺和肝转移的发生。同时，

KISS-1能够通过激活细胞外信号调节激酶 1（extra‐

cellular signal-regulated kinases 1，ERK1）来抑制胰腺

癌PANC-1细胞的迁移[15]。不表达（或仅有非常低的

水平）KISS-1的胰腺肿瘤与KISS-1高表达的肿瘤相

比，其肿瘤明显更大。此外，KISS-1高表达的胰腺

癌患者在肿瘤切除后显示出较低的疾病复发率，

KISS-1的组织高表达与更长的生存期相关，而肿瘤

内 KISS-1 的表达是这些患者总体生存的预后因

素[16]。然而，目前关于KISS-1血清水平作为肿瘤特

征或预后判断的潜在作用的数据非常有限。

在本研究中，生存曲线分析结果显示，血清

KISS-1≥73.6 pg/ml 的患者，其生存时间明显优于

KISS-1<73.6 pg/ml的患者，且应用COX风险比例模

型校正了CA19-9后，KISS-1<73.6 pg/ml与患者的预

后独立相关，其OR为 2.37（1.08~4.75）。这表明血清

KISS-1 可以作为胰腺癌患者预后的预测因子。研

究[17]表明，KISS-1诱导的真核翻译起始因子2α激酶2

（eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase

2，EIF2AK2）激活抑制了几种类型癌细胞(高度转移

性乳腺癌 SK-BR-3，前列腺癌 PC-3 和结直肠腺癌

LoVo细胞系)的迁移和侵袭能力，而使用RNA干扰

使EIF2AK2表达沉默后，其抑制作用被取消。采用

KISS-1衍生的多肽治疗可抑制GPR54过表达的小鼠

黑色素瘤细胞的转移。KISS-1 衍生的肽（即 KISS‐

peptins）通过 G 蛋白偶联受体 GPR54 发出信号，

KISS-1信号转导会干扰瘤细胞迁移和侵袭能力，从

而抑制转移并维持已扩散的恶性细胞的休眠状态[18]。

因此，KISS-1/GPR54信号传导的调节剂可能是作为

潜在的新型抗肿瘤剂。

总之，血清KISS-1有助于胰腺癌的早期诊断，联

合检测KISS-1和CAI9-9有助于提高诊断胰腺癌的

敏感性、特异性，并且有助于预后评估。血清KISS的

测定可能作为胰腺癌诊断过程中的一个有用的附加

工具。但由于本研究纳入样本量有限，且来自1个中

心队列，因此结果受到了限制。因此，尚需要更多的

样本量及多中心的研究才能进一步证实。
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