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Abstract
AIM: To investigate the expression of S100A2 
mRNA and its protein in esophageal squamous 
cel l cancer(ESCC) and their relationship 
with clinicopathologic features, and explore 
their roles in carcinogenesis and progression 
of esophageal cancer and to evaluate their 
clinicopathologic significance.

METHODS: Immunohistochemical staining 
(S-P method) was performed to detect S100A2 
protein expression in 40 ESCC samples and 40 
samples from normal esophageal mucosa. In situ 
hybridization (ISH) was performed to detect the 
expression of S100A2 mRNA.

RESULTS: The positive rates of S100A2 mRNA 
and S100A2 protein in ESCC samples were both 
markedly lower than that in normal mucosa 
(77.5% vs 100%, 72.5% vs 100%, both P < 0.01). 
The differences were both significant among the 
well differentiated, the moderately differentiated 
and the lowly differentiated groups (all P < 0.05). 
The expression levels of S100A2 mRNA and 

S100A2 protein were significantly higher in well 
and moderately differentiated groups than that 
in lowly differentiated group (93.3% vs 85.7%, 
86.7% vs 85.7%, both P < 0.05). There was signifi-
cant difference between the lymph node-positive 
group and the lymph node-negative group (92% 
vs 53.3%, 92% vs 40%, both P < 0.01). A positive 
correlation was found between the expression of 
S100A2 mRNA and S100A2 protein (r = 0.607, P 
< 0.001).

CONCLUSION: S100A2 plays an important role 
in ESCC carcinogenesis. S100A2 might be an im-
portant reference biomarker for ESCC biological 
behavior.
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摘要
目的: 观察S100A2 mRNA及其蛋白在食管鳞
状细胞癌组织中的表达及其与食管癌临床病
理特征之间的关系, 并探讨其在食管癌发生、

发展中的作用及临床应用价值. 

方法: 收集40例手术切除的食管鳞状细胞癌
标本, 同时取40例手术切缘食管正常黏膜组
织. 应用免疫组织化学S-P法检测其中S100A2
蛋白的表达, 原位分子杂交技术检测S100A2 
mRNA的表达. 

结果: S100A2 mRNA及S100A2蛋白在食管
鳞状细胞癌组织中阳性表达率均明显低于正
常食管黏膜(77.5% vs  100%, 72.5% vs  100%, 
均P <0.01); 其中高、中、低分化三组间差异
均有显著性(均P <0.05), 并且高、中分化组
S100A2 mRNA的阳性表达率均明显高于低分
化组(分别为93.3% vs  85.7%, 86.7% vs  85.7%, 
均P <0.05); 无淋巴结转移组S100A2 mRNA阳
性表达率均明显高于有淋巴结转移组(分别为
92% vs  53.3%, 92% vs  40%, 均P <0.01). 食管
鳞状细胞癌组织中S100A2 mRNA和S100A2
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■背景资料
目前尚未找到食
管癌的特异性肿
瘤标志, 尚无任何
一种分子生物学
指标可作为食管
癌筛查、早期诊
断和预后的指标. 
作为候选抑癌基
因 ,  S100A2与肿
瘤发生发展之间
的关系已逐渐引
起人们的关注, 而
S100A2在食管癌
发生发展中所起
到的作用, 及与生
物学行为之间的
关系, 人们尚知之
甚少. 

■同行评议者
施瑞华, 教授, 南
京医科大学第一
附属医院消化科; 
刘占举, 教授, 郑
州大学第二附属
医院 消化内科



蛋白的表达呈明显正相关(r  = 0.607, P <0.001).

结论: S100A2在食管癌的发生发展中具有重
要作用, 并可能作为判断食管癌生物学行为的
重要参考指标.

关键词: 食管肿瘤; S100A2; 原位分子杂交; 免疫组

织化学
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0  引言

S100A2基因是一个肿瘤相关基因, 定位于人

染色体1q21[1], 其编码的蛋白质为97个氨基酸

所组成的一个钙结合蛋白[2]. 研究结果提示在

S100A2存在时, 因其能够结合钙离子而使钙离

子浓度降低, 致使细胞增生活性得到控制, 从而

抑制肿瘤的生成[1]. 作为S100家族成员之一, 与
其他成员相比, S100A2具有其独特性. 首先, 相
对于其他S100蛋白定位于胞质, S100A2蛋白主

要定位于胞核. 另外, 相对于其他大多数S100家
族成员对肿瘤的发生发展起促进作用, S100A2
对肿瘤所起的主要是抑制作用, 他在许多恶性

肿瘤中表达明显降低或缺失, 因此被看作是候

选抑癌基因[3]. 关于S100A2在食管癌组织中的

表达及其与临床病理学因素之间的关系, 目前

国内外研究较少. 本研究应用免疫组织化学S-P
法检测40例食管癌组织和40例正常食管黏膜组

织中S100A2蛋白的表达情况; 运用原位分子杂

交技术检测食管癌组织和正常食管黏膜组织中

S100A2 mRNA的表达, 观察他们之间及其与食

管癌临床病理因素之间的关系, 并探讨他们在

食管癌发生和发展中的作用, 以期为食管癌早

期诊断、早期治疗和判断其生物学行为提供新

的参考指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集安徽医科大学第一附属医院病理

科2005-2006年住院食管癌手术切除标本40例, 
患者术前均未作放疗、化疗及免疫治疗, 术后病

理诊断为食管鳞状细胞癌. 其中, 男31例, 女9例. 
年龄49-76(中位年龄62)岁. 上段食管癌5例, 中段

食管癌18例, 下段食管癌17例; 溃疡型29例, 髓质

型5例, 蕈伞型5例, 缩窄型1例; 有淋巴结转移者

15例, 无淋巴结转移者25例. 按组织学分级: 高
分化15例, 中分化14例, 低分化11例. 按国际抗癌
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联合会(UICC)1997年标准临床病理分期: Ⅰ期1
例, Ⅱ期30例, Ⅲ期8例, Ⅳ期1例. 所有标本组织

经40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 4 μm厚连续切

片, 分别进行HE染色、免疫组化染色和原位杂

交染色. 染色结果均由两位病理医生阅读诊断核

实. 同时取40例距癌灶边缘5 cm以上切缘的正常

黏膜组织作为对照组, 并分别作上述各种染色. 
兔抗人S100A2多克隆抗体购自Neomarker公司 
(1∶100稀释), SP免疫组化试剂盒购自福州迈新

生物技术有限公司, DAB显色试剂盒购自北京中

杉生物技术有限公司. S100A2原位杂交检测试

剂盒购自武汉博士德生物技术有限公司(产品编

号: MK2639-h). DEPC由美国Sigma公司生产; DAB
显色试剂盒购自北京中杉生物技术有限公司.
1.2 方法 采用预实验反复多次证实均呈阳性的

正常食管黏膜组织切片为阳性对照, 用PBS代替

一抗或杂交液作为阴性对照. 具体实验步骤参

照试剂盒说明进行. S100A2蛋白免疫组织化学

和S100A2 mRNA原位分子杂交阳性信号均为黄

色或棕黄色颗粒, 定位于细胞核或细胞核和细

胞质[4-5]. 每张切片选择10个高倍视野(×40), 根
据阳性细胞数占视野中总细胞数的百分比判定: 
阳性细胞比例<10%为阴性(-), 阳性细胞比例≥

10%为阳性(+)[6].
统计学处理 应用SPSS13.0软件包进行统计

分析. 计量资料采用c2检验, 对行列表资料含有

理论频数小于5者采用蒙特卡罗模拟方法(Monte 
Carlo)计算确切概率值. 等级资料的相关性分析

采用非参数Spearman等级相关分析法检验.

2  结果

2.1 S100A2 mRNA和S100A2蛋白在食管癌组织

和正常食管黏膜组织中的表达 S100A2 mRNA
和S100A2蛋白阳性信号均为黄色或棕黄色颗

粒, 定位于细胞核或细胞核和细胞质. 在正常食

管黏膜中S100A2 mRNA和S100A2蛋白的表达

水平高(图1A, 图2A); 而在食管鳞状细胞癌中

表达明显降低(图1B-D, 图2B-D). 40例正常食

管黏膜中S100A2 mRNA和蛋白的阳性率均为

100%(40/40); 40例鳞状细胞癌组织中S100A2 
mRNA阳性率为77.5%(31/40), S100A2蛋白阳性

率为72.5%(29/40). S100A2 mRNA和蛋白在食管

鳞状细胞癌组织中的表达与正常食管黏膜相比, 
差异有显著性(P <0.01, 表1).
2.2 食管鳞状细胞癌中S100A2 mRNA和S100A2
蛋白表达与临床病理因素间的关系  S100A2 
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■研发前沿
S100A2在许多恶
性肿瘤中的表达
情况已引起人们
的 关 注 ,  已 有 文
献显示其在乳腺
癌、黑色素瘤、

前 列 腺 癌 、 肺
癌、胃癌等组织
中均表达明显降
低或缺失, 因此被
看作是候选抑癌
基因. 但具体机制
目前尚不清楚, 亟
待更深入的研究. 
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mRNA在高、中、低分化鳞状细胞癌中的阳性

表达率分别是93.3%(14/15)、85.7%(12/14)、
45.5%(5/11), 三组间差异有显著性(P <0.05), 并
且高、中分化组S100A2 mRNA的阳性表达率

均高于低分化组(P <0.05); 无淋巴结转移组其

阳性表达率为92.0%(23/25), 而有淋巴结转移组

S100A2 mRNA阳性表达率为53.3%(8/15), 两者

之间差异有显著性(P <0.01). S100A2蛋白在高、

中、低分化鳞状细胞癌中的阳性表达率分别是

86.7%(13/15)、85.7%(12/14)、36.4%(4/11), 三
组间比较, 差异有显著性(P <0.01), 并且高、中

分化组S100A2蛋白的阳性表达率均高于低分

■创新盘点
本文首次利用原
位杂交技术在食
管鳞癌和相应正
常食管黏膜中检
测S100A2基因的
表达情况, 同时利
用免疫组化方法
检测S100A2蛋白
的表达情况. 从而
在基因和蛋白水
平上探讨S100A2
与食管癌的发生
发展及各项临床
病理参数之间的
关系 ,  为S100A2
作为判断食管癌
生物学行为的重
要参考指标提供
理论依据. 

图  1  S100A2 mRNA的表达. A: 正常黏膜(+)(ISH×100); B: 高分化鳞状细胞癌(+)(ISH×200); C: 中分化鳞状细胞癌(+)(ISH

×200); D: 低分化鳞状细胞癌(-)(ISH×100).

A B

C D

图  2  S100A2蛋白表达. A: 正常黏膜(+)(S-P×200); B: 高分化鳞状细胞癌(+)(S-P×200); C: 中分化鳞状细胞癌(+)(S-P×

200); D: 低分化鳞状细胞癌(-)(S-P×100).

A B

C D
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化组(P <0.05); 无淋巴结转移组其阳性表达率为

92.0%(23/25), 而有淋巴结转移组S100A2蛋白阳

性表达率为40.0%(6/15), 两者之间差异有显著

性(P <0.01). S100A2 mRNA和S100A2蛋白的表

达与患者性别、年龄、临床分期、肿瘤部位、

肿瘤大小及浸润深度均无关(P >0.05, 表2).
2.3 S100A2 mRNA与S100A2蛋白在食管癌组织

中表达之间的关系 在40例食管鳞状细胞癌中, 
S100A2 mRNA和S100A2蛋白表达均阳性的27
例, 均阴性的7例, 前者阳性而后者阴性的4例, 

前者阴性而后者阳性的2例. 经统计学处理, 两
者表达呈正相关(r  = 0.607, P  = 0.000, 表3).

3  讨论

S100A2基因全长为8670 bp, 定位于人染色体

1q21的250-300 kb之间. 1991年由Lee et al [7]利用

抑制性消减杂交技术, 将正常细胞NMECS(76
株, 从乳腺成形术中分离出的二倍体细胞)和肿

瘤细胞TMECS(21MT-2, 从胸膜渗出液中分离出

的非整倍体细胞)的mDNA和cRNA经二轮杂交

■应用要点
本文同时在基因
和蛋白水平上探
讨S100A2与食管
癌的发生发展及
各项临床病理参
数之间的关系, 为
S100A2作为判断
食管癌生物学行
为的重要参考指
标提供理论依据. 
以期为食管癌早
期诊断、早期治
疗和判断预后提
供新的参考指标. 

表  1  S100A2 mRNA和S100A2蛋白在正常食管黏膜和食管癌组织中的表达 (n  = 40)

     
分组           	   

        S100A2 mRNA的表达         阳性率               S100A2蛋白的表达            阳性率

		               -	                    +                   (%)	             -	                    +                   (%)

正常食管黏膜	             0		  40	 100	             0		  40	  100

食管鳞状细胞癌	             9		  31	   77.5b	           11		  29	    72.5b

bP<0.01 vs  正常食管黏膜组.

表  2  食管癌组织中S100A2 mRNA和S100A2蛋白的表达与临床病理因素间的关系

     
分组                                   n

                  S100A2 mRNA的表达       阳性率	          S100A2蛋白的表达           阳性率

		                                 -	                     +	   (%)	           -	                    +	   (%)

性别							     

    男		      31	              7		  24	 77.4	          8		  23	 74.2

    女		        9	              2		    7	 77.8	          3		    6	 66.7

年龄(岁)						    

    <62		      21	              4		  17	 81	          4		  17	 81

    ≥62		      19	              5		  14	 73.7	          7		  12	 63.2

临床分期		   			    		

    Ⅰ＋Ⅱ期	     31	              5		  26	 83.9	          6		  25	 80.7

    Ⅲ＋Ⅳ期	       9	              4		    5	 55.6	          5		    4	 44.4

肿瘤部位							     

    上＋中段	     23	              3		  20	 87	          5		  18	 78.3

    下段		      17	              6		  11	 64.7	          6		  11	 64.7

肿瘤大小(cm)						    

    ＜3.5		      16	              3		  13	 81.3	          4		  12	 75

    ≥3.5		      24	              6		  18	 75	          7		  17	 70.8

浸润深度		   			    		

    未及浆膜	     20	              4		  16	 80	          4		  16	 80

    侵及浆膜	     20	              5		  15	 75	          7		  13	 75

分化程度							     

    高		      15	              1		  14	 93.3	          2		  13	 86.7

    中		      14	              2		  12	 85.7c	          2		  12	 85.7c

    低		      11	              6		    5	 45.5a	          7		    4	 36.4b

淋巴结转移						    

    无		      25	              2		  23	 92	          2		  23	 92

    有		      15	              7		    8	 53.3d	          9		    6	 40d

aP<0.05, bP<0.01 vs  高、中分化组; cP<0.05 vs  高分化组; dP<0.01 vs 无淋巴结.
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后, 筛选并鉴定了S100A2基因全长cDNA(当时

命名为Clone19). 
S100A2基因是S100基因家族成员之一 , 

S100基因家族共有S100A1-S100A11、S100B、
S100C、S100P等21个成员, 其编码的蛋白均为

钙结合蛋白. 此蛋白由两个与钙离子有高亲和

力的EF-手型结构组成. 现已发现, 某些肿瘤的

发生、发展与钙离子密切相关[8], 还发现钙离子

拮抗剂能够抑制肿瘤细胞的生长和转移. 钙离

子依赖与钙结合蛋白结合, 从而发挥其信使作

用. S100蛋白通过对钙离子的调节及与靶蛋白

的相互作用, 在体内发挥多种生物学功能. 另有

研究发现, S100家族中有15个成员其基因均定

位于稳定性差的1号染色体长臂2区1带(1q21)[8], 
该区易发生各种染色体质量排 ,  如杂合性缺

失、易位、重叠等; 同时发现, 定位于1q21的15
个S100家族成员、SPRR及其他一些基因共同

构成了表皮分化复合体(EDC), 该复合体与上皮

的分化及上皮源性肿瘤的发生发展关系密切; 
且有多种S100蛋白在多种肿瘤中表达异常, 并
与肿瘤的浸润、转移有关, 因此S100家族与肿

瘤的发生发展关系密切. 目前已知的对肿瘤可

能起促进作用的S100家族成员主要是S100A4、
S100A6、S100A8、S100A9、S100B、S100P等, 
可能起抑制作用的主要是S100A2等. 

作为候选抑癌基因, 已有研究表明S100A2
在许多恶性肿瘤中表达明显降低, 如乳腺癌[9]、

黑色素瘤[10]、前列腺癌[11]、肺癌[12]和胃癌[4]等, 
并可能与肿瘤的发生发展及预后[13]密切相关. 

Ji et al [14]用半定量RT-PCR法检测62例食管

鳞癌和正常食管黏膜组织中S100A2及其他15
种S100家族成员的表达, 结果显示54.8%(34/62)
的肿瘤组织S100A2表达比正常组织显著下调. 
并显示S100A2的表达失调分别与S100A8、
S100A14、S100P的失调显著相关. 

我们首次采用原位分子杂交方法对食管癌

和正常食管黏膜中S100A2 mRNA的表达进行了

检测, 实验结果显示, S100A2 mRNA在食管癌组

织中的阳性表达率(77.5%)显著低于正常食管黏

膜(100%). 表明食管癌组织具有S100A2的低表

达特性, 这与Ji et al的研究结果一致. 但本实验

中S100A2 mRNA在食管癌组织中的阳性表达率

(77.5%)高于Ji et al的研究结果(54.8%), 分析原

因可能为: (1)肿瘤组织病例数不一致(40例和62
例). (2)检测S100A2 mRNA的方法不同(原位杂

交技术和半定量RT-PCR技术). 
本实验进一步探讨了S100A2 mRNA的表

达与食管癌临床病理因素之间的关系 ,  发现

S100A2 mRNA在食管癌中的表达与患者性别、

年龄、临床分期、肿瘤部位、肿瘤大小及浸

润深度无关, 但与肿瘤分化程度及淋巴结转移

显著相关, 发现在低分化组、有淋巴结转移组

S100A2 mRNA表达较低. 提示S100A2基因在肿

瘤细胞分化过程中可能起着重要的作用, 并可

能作为判断食管癌生物学行为的重要参考指标. 
我们由此推测S100A2可能是通过抑制肿瘤的转

移从而发挥抑癌作用, 为S100A2对肿瘤抑制机

制的研究提供线索. 
Kyriazanos et al [15]利用免疫组化技术检测

116例食管鳞癌标本中S100A2表达的临床意义. 
结果显示S100A2阳性表达率为42.2%(49/116), 
并且体积大、分化好的肿瘤阳性表达率显著高

于其他肿瘤. T期相同时, 淋巴结阳性的肿瘤相

对于阴性的肿瘤, S100A2蛋白低表达, 但只有

在T1b期差别有显著性. 淋巴结阴性的病例中, 
S100A2成为独立的预后指标. 淋巴结阴性且不

表达S100A2的食管鳞癌患者, 可能是低生存率

的高风险群体, 有必要进一步采用适当的辅助

治疗. 
我们用免疫组化S-P法检测了40例食管癌和

40例正常食管黏膜中S100A2蛋白的表达. 结果

发现, 食管癌组S100A2蛋白表达阳性率(72.5%)
明显低于正常食管黏膜组(100%), 表明在食管

癌中存在S100A2蛋白表达的减少, 提示食管癌

的发生可能与S100A2基因表达产物减少有关. 
另外S100A2蛋白在不同分化程度食管癌中表达

不同, 高、中分化癌组S100A2蛋白表达阳性率

显著高于低分化癌组. 这表明S100A2蛋白表达

的减少与食管癌分化程度有关, 这与Kyriazanos 
et al的实验结果一致. 本实验还发现有淋巴结转

移组S100A2蛋白表达阳性率显著低于无淋巴结

转移组, 说明S100A2蛋白表达与食管癌淋巴结

转移有关. S100A2蛋白的表达与患者性别、年

■名词解释
S100A2: 基因全
长为8670 bp, 定
位 于 人 染 色 体
1q21的250-300 kb
之间 .  1991年由
Lee et  al 利用抑
制性消减杂交技
术筛选并鉴定了
S100A2基因全长
cDNA. 其编码的
蛋白质为97个氨
基酸所组成的一
个钙结合蛋白. 在
许多恶性肿瘤中
均表达明显降低
或缺失, 被看作候
选抑癌基因.

表  3  食管癌组织中S100A2蛋白与mRNA表达间的关系

     
S100A2蛋白

	     S100A2 mRNA	                  
合计

		  +	           -

＋	                27	          2		   29

－	                  4	          7		   11

合计	                31	          9		   40

r＝0.607, P＝0.000.
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龄、临床分期、肿瘤部位、肿瘤大小及浸润深

度均无关. 以上结果说明S100A2蛋白的低表达

在食管癌的发生、发展及侵袭转移中具有重要

作用. 本实验结果可能为食管癌的基因诊断和

基因治疗提供一个新的理论依据. 
本研究显示S100A2 m R N A与S100A2蛋

白在食管癌中的表达均降低 ,  呈正相关 ,  提
示S100A2蛋白表达的调控主要在转录水平 , 
S100A2通过降低转录活性, 促进蛋白质表达

水平的下调. 我们另外发现, S100A2 mRNA与

S100A2蛋白在食管癌中的表达同临床病理特征

之间的关系比较: S100A2 mRNA和蛋白表达与

患者性别、年龄、临床分期、肿瘤部位、肿瘤

大小及浸润深度均无关, 均与肿瘤分化程度及

淋巴结转移显著相关, 两者观察结果一致. 
本实验结果显示食管癌组织中S100A2 

mRNA、S100A2蛋白的表达下调, 并与肿瘤分

化程度及淋巴结转移有关, 提示他们在食管癌

的发生发展中具有重要作用, 并可能作为判断

食管癌生物学行为的重要参考指标. 食管癌组

织中S100A2 mRNA、S100A2蛋白的表达呈正

相关, 提示S100A2蛋白表达的调控主要在转录

水平, S100A2蛋白表达水平的降低主要是相应

转录水平下调的结果. 
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