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角蛋白与肿瘤
曾　晶　陈东妮　徐　进*

(宁波大学医学院, 宁波 315211)

摘要      角蛋白属于I型和II型中间纤维, 是上皮细胞中间纤维的主要组成蛋白。角蛋白对上皮

细胞及组织的稳定性和完整性具有重要的功能, 此外, 许多角蛋白还参与细胞内的信号转导通路。

角蛋白的基因突变会导致一系列的遗传性皮肤病, 还能引起肝脏、口腔粘膜、食管、外阴、直肠

粘膜的白海绵痣等疾病。最近大量研究发现, 角蛋白在人类多种类型肿瘤中也存在特异性表达, 角
蛋白及其抗体在肿瘤的免疫化学诊断、核转移、精确的分型或分类等方面具有重要的作用, 并且

还有助于预测肿瘤治疗反应和预后情况。因此, 研究角蛋白与肿瘤之间的相互联系, 揭示它们的作

用机制对肿瘤的诊断和治疗有着重要意义。该文回顾了近年来角蛋白的分子生物学研究概况及临

床应用, 对各种角蛋白与肿瘤发生、进展、诊断以及预后的关系进行综述, 同时对存在的问题及困

难作了探讨并对未来的研究进行了展望。
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1   角蛋白概述
中间纤维(intermediate filament, IF)与微丝、微

管一起构成了细胞骨架, 其直径大小介于微丝与微管

之间, IF蛋白在组织和细胞中特异性表达, 基于氨基

酸序列和蛋白质结构可以分为6类。角蛋白(keratin)
是最大的IF亚组, 分属I型和II型IF蛋白[1]。在国内

外学术论文中还广泛使用“细胞角蛋白(cytokeratins, 
CK)”一词, CK通常指位于上皮组织细胞质内的角蛋

白。

角蛋白是由50多个成员组成的蛋白家族, 在特

异性分化的组织中表达, 其结构组织与其他的IF蛋
白相似(图1), 中间是α-螺旋区域, 两端为非螺旋的头

部和尾部区域。两端的结构域包含了大多数的调控

序列如磷酸化和糖基化位点, 也是不同角蛋白分子

间结构异质性的区域[2]。根据角蛋白的等电点可分

为I型和II型, I型角蛋白的等电点为4.9~5.4; II型角蛋

白的等电点为6.5~8.5[3]。I型即酸性角蛋白, 包括17
种上皮细胞角蛋白K9、K10、K12~K20、K23~K28
和11种毛发角蛋白K31、K32、K33a、K33b、K34~ 
K40, 除了K18都由12号染色体编码; II型即中性角蛋

白, 包括20种上皮角蛋白K1~K5、K6a、K6b、K6c、
K7、K8、K71~K80和6种毛发角蛋白K81~K86, 由
17号染色体编码[4]。角蛋白是包括至少1种I型和1种
II型的角蛋白分子组成的由非共价键结合的异二聚

体(图2)。不同的角蛋白在不同器官或组织的上皮细

胞和皮肤毛发内表达(表1), 某些角蛋白的表达还随

细胞的分化而产生差异。

2   角蛋白的功能及相关疾病
角蛋白对上皮细胞有重要的保护作用, 它为上

皮细胞和组织提供支架从而维持了细胞或组织结构

完整性、确保了机械耐受性、建立了细胞极性, 在
各种流体静力学压力变化下保护细胞和组织[5]。除

了机械保护功能, 角蛋白还参与细胞信号转导、决

定细胞大小、翻译控制、细胞增殖调控、细胞特异

性的细胞器运输、恶性转化和各种应激反应[6]。细

胞通过角蛋白表达的改变来应对应激反应, 如应激

状况下, 简单上皮角蛋白K8/18的水平增加2倍, 可增

强对肝脏细胞的保护作用[7]。在皮肤伤口愈合期间, 
分化的表皮角蛋白形成细胞快速抑制K1和K10的
表达, 同时诱导K6、K16、K17的表达[6]。K8/K18磷
酸化后可以与14-3-3蛋白结合从而参与细胞信号转

导。尽管调节细胞增殖和细胞大小的机制目前仍不

十分清楚, 但mTOR途径和14-3-3蛋白已显示出重要

作用[8]。近年来有研究发现, 某些角蛋白的表达改变
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1A、1B、2A和2B代表四个七肽重复片段, L1、L12和L2代表三个链接区。头尾分别由三个亚域组成, E为端亚域(end subdomain)、V为可变亚

域(variable subdomain)、H为同源亚域(homologous subdomain)。
1A, 1B, 2A and 2B represent four heptad repeat-containing segments, L1, L12 and L2 represent three linker sequences. The head and tail are consist of 
end subdomain (E), variable subdomain (V), and homologous subdomain (H).

图1　角蛋白结构示意图

Fig.1　Schematic representation of the tripartite domain structure shared by keratins

图2　角蛋白分子由异源二聚体形成的四聚体

Fig.2　Schematic depictions of the different modes of alignment of heterodimers to form tetramers

对细胞大小和增殖有较大影响, 例如K17有调节细

胞大小的作用, 抑制角蛋白形成细胞的K17表达时

可表现为细胞缩小和总蛋白的合成减少[9]。角蛋白

与黑色素体的运输和定位有关, 可以调节黑色素存

在的AP-3复合物的可用性和定位, 还调节马达蛋白

与AP-3囊泡的相互作用, 从而影响黑色素体和膜蛋

白的运输, 角蛋白与14-3-3蛋白的相互作用也可以

对黑色素运输进行调控[6]。角蛋白参与对各种类型

应激和凋亡的耐受, 如K8突变过度表达使个体对应

激诱导的肝损伤和凋亡的易感性增加[10]。

大部分与角蛋白相关的疾病是由基因突变引

起的, KRT1和KRT10突变可以引起皮肤过度角化

症[11]; KRT3和KRT12突变在1995年第一次被确定可

引起Meesmann’s角膜营养不良症(Meesmann’s cor-
neal dystrophy, MCD)[12]; KRT4和KRT13突变可引起

口腔、生殖道粘膜的白海绵痣[13]; KRT5或KRT14缺
乏都能引起单纯大疱性表皮松解症(epidermolysis 
bullosa simplex, EBS), 由于KRT14突变后K14的功

能可以由K15来代替, 因此KRT14突变引起的EBS
症状较轻[13]; KRT6和KRT16突变可以引起先天性甲

肥厚I型, 伴随掌跖角化症和口腔白斑角化症, KRT6
和KRT16不同位点的突变和KRT17突变可引起先天

性甲肥厚II型[14]; KRT9突变可引起表皮松解性掌跖

角化症[15]; KRT8、KRT18和KRT19突变可使个体对

肝脏疾病易感, 尤其是K18与肝硬化关系密切[2]。

3   角蛋白与肿瘤
3.1  角蛋白影响肿瘤的形成与进展

角蛋白在不同的正常上皮细胞和皮肤毛发内

表达, 发挥着极其重要的生理功能, 在不同肿瘤组织

中也存在特异性表达, 但角蛋白如何影响肿瘤的发

生尚不明确。有研究报道角蛋白可作用于mTOR途
径, 对所有角蛋白基因敲除的小鼠研究显示, 由于葡

萄糖转运体定位异常引起磷酸腺苷活化激酶活化, 
抑制mTOR途径下游的激酶最终导致小鼠严重发育

迟缓甚至胚胎死亡[16]。AKT途径与角蛋白也有明

显的相互作用关系, AKT亚基可以调节中间纤维在

癌细胞系中的表达, 如AKT1的过度表达可以增加

K8/18的水平, AKT2可以上调K18[17]。角蛋白在癌

症中的异常表达常与AKT/mTOR有关, 此通路本身

常在浸润性肿瘤中被激活, 提高了部分角蛋白介导

的AKT在上皮肿瘤发生中有重要作用的可能性[17]。

角蛋白还与PKC有相互作用, 最近的研究表明, 丝状

角蛋白和热休克蛋白HSP70为成熟非典型PKC的磷

酸化所需, 从而可以调节PKC的亚细胞分布, 并保持

稳定状态的水平与活动[18], 细胞中间丝的异常和过
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度积累可表现出大量错位的PKC信号活性增强, 说
明有分子伴侣辅助致癌激酶的激活, 包括AKT1, 可
能与角蛋白作为分子伴侣的支架有关[19]。

角蛋白除了与某些信号途径相互作用, 其在不

同组织的表达往往与肿瘤的形成和肿瘤细胞的侵袭

潜力相关[20]。K8的过度表达在胰腺早期瘤样改变

中发现, 并与自发性胰腺损伤有关[21]; 尽管结直肠腺

癌通常呈K20阳性而K7阴性, 但有研究发现, K7仅在

大肠癌的边界上皮细胞内表达, 可能与大肠癌肿瘤

发生的细胞分化和再分化相关[22]; K10通常在有丝

分裂后的角质形成细胞内表达, 可以抑制角质形成

细胞增殖和细胞周期的进展并降低皮肤肿瘤的发

生[23]; K14在气道上皮细胞中的高水平表达可诱导

肺鳞状上皮化生和不典型增生、原位癌及浸润性癌

的癌前病变[24]; K17有免疫调节作用可以促进基底

样皮肤肿瘤的形成, 并促进上皮细胞增殖和肿瘤的

表1　角蛋白的表达位置

Table 1　The expression site of keratins
I型角蛋白

Type I keratin
Non-hair follicle keratins
　K9
　K10
　K12
　K13
　K14
　K15

　K16

　K17

　K18

　K19

　K20
　K23
　K24

Hair keratins (hair fibre keratins)
　K31
　K32
　K33a/b
　K34
　K35
　K36
　K37
　K38
　K39
　K40
Hair follicle-specific epithelial keratins
　K25
　K26
　K27
　K28

表达位置

Expression site

Spinous-granular layers in palmoplantar epidermis 
Suprabasal epidermal keratinocytes 
Cornea 
Suprabasal layer in oral mucosa 
Basal keratinocytes in the epidermis, adnexal gland 
Hair follicle bulge
 
Spinous layer in palmoplantar epidermis, supra-
basal layer in oral mucosa, sweat gland, lower hair 
follicle, outer root sheath, wound 
Myoepithelial cells in sweat gland, lower hair fol-
licle, outer root sheath, wound 
Simple epithelia, secretory portion in sweat gland 
in skin 
Simple epithelia, secretory portion in sweat gland, 
outermost layer of hair bulge and outer root sheath 
Merkel cells, gastrointestinal epithelia, urothelium 
Pancreatic cells
Epithelium of tongue, placenta, eye, colon

Entire cortex 
Cuticle 
Mid cortex 
Upper cortex 
Matrix, cuticle 
Mid cortex 
Cortex of vellus hairs, medulla of sexual hairs 
Single cortex cells 
Cortex, upper cuticle 
Upper cuticle 

IRS (Henle, Huxley, cuticle), medulla
IRS (cuticle)
IRS (Henle, Huxley, cuticle), medulla
IRS (Henle, Huxley, cuticle), medulla

Ⅱ型角蛋白

Type II keratin

K1
K2
K3
K4
K5
K6a

K6b
K6c

K7

K8

K76

K77
K78
K79
K80

K81
K82
K83
K84

K85
K86

K71
K72
K73
K74
K75

表达位置

Expression site 

Suprabasal epidermal keratinocytes
Upper spinous and granular epidermal layers 
Cornea 
Suprabasal layer in oral mucosa 
Basal keratinocytes in the epidermis, adnexal gland 
Suprabasal layer in oral mucosa, sweat gland, lower 
hair follicle, outer root sheath, wound 
Unknown 

Simple (ductal) epithelia, secretory portion in sweat 
gland in skin 
Simple epithelia, secretory portion in
sweat gland in skin 
Gingiva and hard palate

Eccrine sweat gland duct
Epithelial covering cells of tongue
Epidermis and skeletal muscle
Suprabasal epidermal in tongue

Mid cortex 
Cuticle
Mid cortex 
Absent from the hair follicle, present in filiform pa-
pillae of the tongue
Matrix, cuticle 
Mid cortex 

IRS (Henle, Huxley, cuticle), medulla
IRS (cuticle) 
IRS (cuticle) 
IRS (Huxley) 
Companion layer, medulla 

注: 此表根据参考文献[4]改编。

Note: this table is reorganized from reference [4].
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生长[25]; 完整的角蛋白可作为特定的细胞膜上的受

体锚, 从而减少细胞集群和协助细胞运动。一些肝

癌研究表明, K19通过促进细胞外基质降解或细胞

移动来给肿瘤细胞提供高度的转移潜力, 如K19重
组到层粘连蛋白(一种所有基底膜上的主要蛋白质)
可引发免疫反应破坏基底膜[26]。

在角蛋白影响肿瘤形成与进展的研究中, K8/18
是最受关注的。K8在皮肤的异位表达, 可以导致小

鼠表皮细胞增生、发生癌前病变、良性皮肤恶性进

展[27]; 皮肤鳞状细胞癌由表皮内角质形成细胞转化

而来, 是角质形成细胞生长穿过基底膜侵入真皮导

致有转移的危险, K8/18不在正常角蛋白形成细胞

中表达而在转移性细胞系内共表达, 在体外实验中

转移性细胞系K8/18的共表达可以促进对基底膜的

入侵[28]; 所以, K8/18的异位共表达与某些肿瘤细胞的

迁徙和浸润增加相关, K8/18的共表达比仅表达K8或
K18或都不表达的细胞具有更有效的趋化作用[28]。

血纤蛋白溶酶的产生是肿瘤细胞的一个特征, 
可以促进细胞外基质的降解、肿瘤进展和转移。这

个过程可以被纤溶酶原和纤溶酶原激活剂与细胞表

面的受体结合而加速, 纤溶酶的激活对乳腺癌进展

和转移有重要作用, 在乳腺癌, 尿激酶型纤溶酶原激

活剂与肿瘤的恶性浸润性有关[29]。除了尿激酶型纤

溶酶原激活剂受体, K8也是乳腺癌细胞膜表面重要

的纤溶酶原激活剂结合蛋白。在乳腺癌细胞中K8
的C端穿入到细胞膜, 纤溶酶原可以通过组织型纤

溶酶原激活剂促进K8激活, 激活剂可以与K8/18异
源二聚体结合, 但纤溶酶原与激活剂不能同时与K8
结合。然而K18与激活剂的结合促进了K8与纤溶酶

原的结合[30], 所以, K8、尿激酶型纤溶酶原激活剂、

纤溶酶原和纤维连接蛋白在乳腺癌细胞内构成了一

个信号平台, 能够调节细胞粘附、生长依赖的信号

转导, K8/18在乳腺癌的表达可以促进癌症的进展和

转移[29]。

3.2  角蛋白在肿瘤中的表达及诊断意义

角蛋白在各种不同细胞类型、不同分化程度、

不同功能特征的上皮细胞内存在特异性的表达, 所
以角蛋白作为免疫组织化学标志物已长期广泛应用

于肿瘤病理学诊断[31]。大多数腺癌表达单层上皮角

蛋白K8、K18和K19, 而K7、K20的表达是各不相同

的, 例如大肠腺癌大部分是K20+, 但K7相对于K20只
有较低的表达, 这对于原发性肿瘤的转移分型有特殊

价值[31], 因此K20是大肠癌的一个重要诊断工具[32]; 乳
腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌、肺癌、甲状腺癌和

唾液腺肿瘤则是K20–/K7+, 同时在某些分层上皮还

有K5表达[31]; 肾细胞癌K7低表达也是一个特征性

标志; 胃癌通常表现为K7+/K20+; 胰腺癌和胆管腺癌

中K7、K20也都有表达, 但K7表达有明显优势[33]。

K19是分子量最小的酸性角蛋白, 在正常肝细胞内

不表达, 但在多种肿瘤中表达, 包括甲状腺乳头状

癌、乳腺癌、肺癌、肝癌[34]。

与腺癌不同, 大多数间质细胞瘤、鳞状细胞癌

和基底细胞癌, 还有超过2/3的转移性细胞癌都表达

K5、K6; 大部分的鳞状细胞癌和基底细胞癌K14表
达阳性; 而腺癌K5、K6和K14都不表达, 其中某些腺

癌伴随有鳞状分化的可能有一些K5、K6表达, 如卵

巢腺癌、子宫内膜癌和浸润性乳腺管癌等[33]。相对

于腺癌, 上皮间皮瘤表达K5、K7、K8、K18和K19, 
尤其是K5, 近年来K5已成为间皮瘤的标志物[35]。鳞

状细胞癌上呼吸消化道的鳞状上皮表达K5、K14和
K19, 在发炎的粘膜K19更具优势; 在头颈的鳞状细

胞癌中K7、K20较罕见, 一般表达K5/6、K10、K13、
K14、K17和K19。角蛋白在毛发皮肤的表达较其

他器官复杂, 鳞状细胞癌、基底细胞癌和毛囊肿瘤

都表达K5/6、K13、K14、K17和K19, 而不表达K7
和K20[36]。但每种癌症类型也有它自身独特的角蛋

白表达, 鳞状细胞癌表达K1和K10; 基底细胞癌表达

K8和K17,  K1表达较少; 而毛发发生的肿瘤一般表

达K15, 这在前两种癌细胞中较罕见[37]。

角蛋白在不同器官不同类型癌症中的表达各不

相同, 而如今较广泛的是用于区别同一器官不同类

型的癌症。唾液腺瘤可以分为两类: 由分层上皮引

起和由简单上皮引起的肿瘤, 前者表达K5/6、K14、
K17和K19, 而后者表达K7、K8和K18, K7和K8的表

达就可以用来区别这两类唾液腺瘤[38]; 唾液腺样囊

性癌显示良好的组织基础管腔分化, 突出的免疫染

色显示K5/K7, 而多形性低恶性腺癌显示混乱的组

织学和免疫化学模式[39]。在乳腺癌中, 基底细胞样

乳腺癌表达K5/6和K17而管腔K8减少, 从而用于诊

断基底细胞样乳腺癌[40]。角蛋白免疫化学还被广泛

应用于不同类型肺癌的诊断, 其肺泡细胞表达K7、
K8、K18和K19, 支气管上皮表达K5、K6、K14和
K17; 肺腺癌中K7、K18阳性, K10、K13、K14、K17
阴性; 而肺鳞癌通常是K7、K18阴性, K10、K13、
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K14、K17阳性; 肺鳞癌和腺癌就可以根据以上角蛋

白的表达来区分[41]; 间皮瘤表达K5/K6阳性而多数

肺腺癌则是阴性[42]。在肾细胞癌正确分型中角蛋白

的不同表达也有着特别重要的作用[43]。

3.3  预后标志物

角蛋白除了被用于肿瘤的诊断, 也在各种上皮

恶性肿瘤的治疗中用作预后指标。例如在结直肠癌

中, K8和K20的表达减少被认为是上皮细胞癌向间

质细胞癌转移, 表明肿瘤的高度浸润性和病人的低

生存期[44]。对结直肠癌患者的研究数据表明, K18的
裂解片段(a caspase-cleaved fragment of CK18, M30)
在围手术期的变化可能说明全身残余肿瘤负荷和复

发的风险增加, 可作为确定病人复发风险的一个非

常早期的肿瘤传播和进展的预后标志物[45]。在癌症

患者循环系统内检出M30, 被认为可反映上皮来源

的肿瘤细胞死亡, 在肺癌患者研究中M30的血清抗

原被用来预测生存和作为检测患者化疗效率的一个

生物标志物, 高M30血清抗原水平的患者生存期较

短[46]。乳腺癌、大肠癌、子宫内膜癌、肺癌和前列

腺癌以及其他癌症在肿瘤细胞坏死和凋亡过程中, 
K18和它的片段被释放, 从而可以预计相关肿块、

肿瘤分期和化疗效应[47]。通过评估血液中肿瘤细胞

的死亡来作为治疗反应的指标, 所以在血清或血浆

中M30相对于整个K18的比率被作为监测癌症病人

或治疗效应的生物标志物[48]。在外周血的循环肿瘤

细胞中K8/18表达阳性, 是肾细胞癌重要的预后标志

物, 在原位癌切除术前后发现有K8/18都与较差的预

后相关[49]。

近来, 有研究表明肝内胆管癌血清K19片段(cy-
tokeratin 19 fragment, CYFRA21-1)的浓度与肿瘤的

分期有关, CYFRA21-1的浓度根据肿瘤大小、血

管侵犯和肿瘤数目的不同而不同, 因此, 高的血清

CYFRA21-1浓度与病人的3年无复发率和总生存期

下降有关, 也与肿瘤的进展和术后结果较差相关[50]。

K19一般在肝祖细胞和胆管细胞内表达, 不在正常

肝细胞内表达[34]。在肝癌患者肝移植后, K19的表达

反映有高的复发率[51], K19表达增加的肝癌患者在

手术治疗后预后较差且复发率很高[52]; 没有任何治

疗的患者表达K19预示生存期较短。K19阳性与恶

性肝疾病组织低分化和肿瘤侵袭增加有关[26]。所以, 
K19可以作为肝癌临床诊治和预后预测的标志物。

雌激素受体、孕激素受体、表皮生长因子受体

2(human epidermalgrowth factor receptor 2, HER2)
三重阴性的乳腺癌患者若表达K5/6或K17则预示预

后较差, 并可能伴随着肿瘤高度分化和腋窝淋巴结

转移[53]。在对91例浸润性乳腺导管癌患者的研究中

发现, 表达K5/6或K17阳性也与高度分化有关[54]。大

多数的乳腺癌免疫染色后有高水平的K8/18表达, 已
被认为与病人良好的预后相关, 而低表达或是缺乏

时则预示预后较差[55]。K8/18的泛素化降解产物在

乳腺癌中发现可能决定肿瘤的浸润性[56]。早期乳腺

癌患者辅助化疗完成后血液循环中的癌细胞有K19
的mRNA出现预示着有其他化疗相关的疾病出现, 
并与高复发率和低生存期相关[57]。K20在乳腺癌患

者的表达与TNM分期、淋巴结状态、HER2水平、

乳腺癌的进展和预后相关[58]。有研究显示, K20是
乳腺癌的预后标志物, K20的过度表达与肿瘤低分

化和淋巴结转移有关[59]。

4   展望
在过去的十多年里, 对角蛋白的研究和认识迅

速深入, 从分类、功能、相关疾病及临床应用等方

面对角蛋白进行了系统的探索, 特别是其分子和细

胞生物学特征已应用于临床病理诊断标志物和预后

标志物。尽管对角蛋白的研究取得了很大进展, 但
角蛋白参与信号转导的调节和各种角蛋白的分子行

为、基因特征还有待进一步的研究。直接由角蛋白

引起的疾病大多是基因突变产生, 而更有意义的是

研究角蛋白在肿瘤中的多元功能以及被用作诊断工

具。目前的研究结果更多的是说明预后和对肿瘤发

生的调节, 角蛋白与肿瘤的发生或恶性转化的关系仍

需进一步研究探索, 并寄希望能找到更有效的标志

物, 以有助于肿瘤的早期干预、早期治疗和充分合理

指导肿瘤的预后从而减缓或防止肿瘤的恶性转化, 提
高总生存期和降低复发率。随着分子生物学技术的

不断发展以及对肿瘤基因和相关抗原研究的深入, 将
进一步揭示角蛋白参与的致病机制, 明确角蛋白与

肿瘤发生、诊断和转归的关系, 为肿瘤的诊断、治

疗以及预后评估提供具有临床应用价值的依据。
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Keratins and Tumors

Zeng Jing, Chen Dongni, Xu Jin*
(School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract        Type I and II keratins are major components of intermediate filaments in epithelial cells. Kera-
tins have important effects on the stability and integrity of the cellular morphology. Furthermore, they also partici-
pate in many intracellular signal transduction pathways. Mutations in genes encoding keratins cause hereditary skin 
disease, and white sponge nevus in liver, oral mucosa, esophagus, vulva, and rectal as well. Recent studies found 
that many types of keratins expressed specifically in human tumors, and keratin antibodies could play important 
roles in tumor diagnosis, classification and prognosis. Therefore, studying the association between the tumor and 
keratin will help in tumor diagnosis and treatment. This review introduces recent researches in molecular mecha-
nisms and clinical applications of keratins, which may enhance the readers to understand the association between 
keratins and the progress, diagnosis and prognosis of the tumors.
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