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Abstract
AIM: To examine the expression of S100A4 
protein in gastric cancer and its correlation with 
the prognosis and clinical pathology.  

METHODS: Archival tissues from 80 patients 
with gastric cancer were retrieved. Matched 
samples including adjacent normal gastric tis-
sues, primary tumor and metastasis lymph node 
tissues were applied in tissue array technology, 
and investigated immunohistochemically. The 
correlations of S100A4 protein expression with 
clinicopathologic factors and survival were ana-
lyzed.  

RESULTS: The positive rates of S100A4 protein 
in non-neoplastic mucosa, primary tumor and 
metastasis lymph node tissues were 7.5%, 23.8%, 
and 30.0%, respectively (P = 0.001). In primary 
tumor lesions, S100A4 expression was correlated 
significantly with the deeper invasion and TNM 
stages (P = 0.051). S100A4 expression in lymph 
node metastasis tissues was associated with a 
poor survival (P = 0.0009). In multivariate Cox’
s regression analysis, S100A4 expression was 
significantly variable (P = 0.031, OR = 1.756) in 

lymph node metastasis tissues and was an inde-
pendent prognostic factor in patients (P = 0.030, 
OR = 2.103).  

CONCLUSION: S100A4 protein expression may 
be a late event that takes part in the progression 
of gastric cancer. The status detection of S100A4 
protein expression in metastasis lymph node tis-
sues may enhance the accuracy to prognosticate 
gastric cancer patients.   
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摘要
目的: 分析配对胃癌组织中S100A4的蛋白与
胃癌临床病理及预后的相关性. 

方法: 构建胃癌组织芯片, 免疫组化方法检测
S100A4蛋白在80例胃癌组织以及配对切缘正
常胃黏膜和转移淋巴结组织中的表达, 分析
S100A4表达与胃癌临床病理及预后的相关性.  

结果: S100A4在切缘正常胃黏膜、癌灶、

淋巴结转移灶表达阳性率依次为 7 . 5 %、

23.8%、30.0%, 差异具有显著性(P  = 0.001); 
癌灶中S100A4表达与肿瘤浸润深度及TNM
分期相关(P  = 0.051), 与预后无关; 转移淋巴
结组织中S100A4表达出现分化(P  = 0.031, 
OR  = 1.756), 阳性表达者预后差(P  = 0.0009), 
并且是独立预后影响因子(P  = 0.030, OR  = 
2.103). 

结论: S100A4表达参与了胃癌的进展过程, 
转移淋巴结中S100A4蛋白的表达状况对胃癌
预后判断价值优于原发灶的表达.

关键词: 胃癌; 组织芯片; 免疫组化; S100A4蛋白
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■背景资料
胃癌的发病率在
发展中国家居所
有恶性肿瘤首位. 
虽然在其发病机
制方面进行了广
泛的探索与研究, 
找到一些能够影
响胃癌侵袭和预
后的分子标志物, 
然而目前仍缺乏
比较特异的公认
的指标来判断胃
癌的预后. 

■同行评议者
黄颖秋, 教授, 本
溪钢铁 ( 集团 ) 有
限责任公司总医
院消化内科



0  引言

S100A4又名Mts1, p9Ka, f ibroblast specif ic 
protein-1(FSP1), 是S100家族中研究最多的与肿

瘤相关的一个蛋白. 多方面的证据表明S100A4
能够促进肿瘤的浸润和转移, 影响预后[1-3]. 其
具体作用机制还不十分明确, 已有的证据表明

该分子主要是与一些细胞骨架蛋白起作用[4-6]. 
S100A4还能够与野生型p53蛋白结合, 使p53蛋
白的磷酸化, 同时抑制p53的DNA结合活性, 使
p53下游的靶基因如P21/WAF, MDM2, 血小板

凝血酶敏感蛋白(thrombospondin-1)等表达下调, 
从而对肿瘤细胞的凋亡及增殖浸润发挥间接的

调节作用[7-8]. 新近的研究还发现S100A4能够调

节MMP, TIMP表达以及促进血管形成以及调节

肿瘤细胞周围基质重构的作用[9-12]. 在多数肿瘤, 
如: 乳腺癌, 结肠癌, 肺癌, 胰腺癌, 胆囊癌, 甲状

腺癌等肿瘤中, S100A4表达高于对应正常黏膜, 
并且与肿瘤的浸润, 转移以及预后有关[13-20]. 在
胃癌中尤其是对预后的影响方面, 少见报道, 为
进一步了解S100A4与胃癌发生、发展的关系, 
我们对有淋巴结转移的胃癌患者用免疫组化方

法检测S100A4在配对胃癌组织中的表达.

1  材料和方法

1.1 材料 构建组织芯片的80例标本均来源于解

放军总医院1992/2002年胃癌手术患者; 患者均

为首次发现胃癌, 术前没有经过放化疗或免疫

治疗, 影像学检查均未发现有远隔脏器转移; 手
术切除彻底, 手术标本残端及切缘均未见有残

留癌细胞. 80例患者中男性62例, 女性18例; 胃
底和贲门癌16例(20.0%), 胃体癌18例(22.5%), 
胃窦及幽门癌46例(57.5%); 黏膜或者黏膜下

层浸润者15例(18.8%), 浸润至肌层和浆膜层者

65例(81.3%); 80例患者均有淋巴结转移, 按照

UICC1997年胃癌TNM分期, Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ期例数

分别为15例(18.8%), 23例(28.8%), 42例(52.5%). 
截止到2004-12, 患者平均随访时间为43 mo, 所
有患者中死亡38例, 存活42例, 最长生存时间

为153 mo. 主要试剂: S100A4 Rabbit Polyclonal 
Antibody( NeoMarkers).
1.2 方法 
1.2.1 组织芯片的构建: 石蜡标本切缘黏膜、原

发肿瘤病灶、淋巴结转移灶分别选择两个区域

打孔, 每个组织芯的直径为1 mm.
1.2.2 免疫组化: 芯片常规脱蜡水化, 枸橼酸抗原

修复液98℃微波修复15 min. S100A4抗体1∶200
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稀释, 采用SP法(PV-9000二步法免疫组化染色

试剂盒, 购自Zymed公司), 操作按照试剂盒说明

进行, DAB显色. 以TBS代替一抗作为阴性对照. 
阳性判断: 阳性细胞数≤10%记0分, 10%-50%记

1分, 50%-70%记2分, ≥70%记3分; 信号强弱的

判断标准为: 阴性或者基本无显色, 0分, 弱阳性

1分, 阳性2分, 强阳性3分.两项评分相乘: ≤2为
阴性, ≥3为阳性.

统计学处理 采用SPSS12.0软件进行统计学

分析. S100A4表达在肿瘤, 对应正常和转移淋

巴结组织中表达差异以及与临床病理类型之间

的差异比较用卡方检验. 生存率曲线的绘制用

Kaplan-Meier方法, 对生存率影响的单因素分析

用log-rank检验. 多因素生存分析用COX逐步回

归估计各危险因素的相对危险度及95%可信区

间. P≤0.05为差异具有显著性.

2  结果

2.1 S100A4蛋白在切缘正常胃黏膜、癌灶以及

转移淋巴结中免疫组化染色状况 正常腺体几乎

无表达, 肿瘤表达强于正常, 但阳性率不到50%, 
且基本为弱阳性表达. 阳性部位主要分布于细

胞质中, 少部分细胞核也阳性着色. 血管平滑肌质中, 少部分细胞核也阳性着色. 血管平滑肌中, 少部分细胞核也阳性着色. 血管平滑肌

细胞和间质细胞表达明显强于胃腺细胞和肿瘤

细胞(图1).(图1).图1).
切缘正常黏膜, 胃癌组织以及转移淋巴结

阳性率分别为7.5%, 23.8%, 30.0%, 卡方检验

胃癌及转移淋巴结中S100A4表达高于正常黏黏

膜, 差异具有显著性(χ2 = 13.28, P  = 0.001, 表1); 
转移淋巴结和胃癌组织提示两者之间S100A4
表达无差异(P  = 0.373). 80例患者中, 48例患者

S100A4在切缘、癌灶以及转移淋巴结灶中表达

一致, 32例患者出现表达的变化(图2); 癌灶相比

于配对的正常黏膜, 20%出现表达升高, 76.3%
表达不变, 3.8%表达下降; 而转移淋巴结灶相对

于配对癌灶, 12.5%表达升高, 81.3%表达不变, 
6.3%出现表达下降(表2).
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■研发前沿
S100A4属于S100
蛋白家族, 大量研
究表明S100A4是
一个与多种肿瘤
侵袭和预后密切
相关的蛋白分子. 
虽然其发挥作用
的机制目前仍不
完全清楚, 但主要
涉及改变肿瘤细
胞骨架蛋白、促
进肿瘤细胞周围
血管生成以及基
质降解、影响p53
蛋白的磷酸化等. 

表  1  S100A4在配对切缘黏膜、癌灶以及转移淋巴结中
的表达(n  = 88)

     
组织

		                             S100A4

		         阴性n (%)                        阳性n (%)

正常黏膜                           

胃癌

转移淋巴结

aP<0.05 vs  正常黏膜.

74(92.5)                       6(7.5)

61(76.3)                     19(23.8)a

56(70.0)                     24(30.0)a
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2.2 S100A4蛋白表达与胃癌临床病理特征的关

系 肿瘤组织中S100A4表达与浸润深度和TNM和TNMTNM
分期相关, 随肿瘤的进展表达升高(P  = 0.051, 
表3).
2.3 S100A4蛋白表达与预后的关系 单因素生存

分析, 肿瘤组织中S100A4表达状况与生存率之

间未显示统计学意义(P  = 0.235); 但淋巴结转移

灶中, S100A4阳性表达者生存率显著低于阴性

者,(P  = 0.002), 阳性者3年生存率为30.43%, 阴性

者为64.18%; 进一步分析表明, 原发灶表达阴性

而转移淋巴结中表达阳性者, 预后最差; 原发灶

表达阳性而转移淋巴结中表达阴性者, 预后最好

(P  = 0.082, 图3). 引入性别、肿瘤大小、浸润深, 图3). 引入性别、肿瘤大小、浸润深图3). 引入性别、肿瘤大小、浸润深

度、肿瘤部位、肿瘤分化、有无癌栓、TNM分

期、S100A4在转移淋巴结中表达等因素进行多

因素生存分析, 显示除TNM分期以外, 淋巴结中

S100A4表达状况为独立预后影响因子(表4).

3  讨论

S100A4蛋白与肿瘤相关性的研究非常广泛, 虽
然其具体机制仍有待于进一步研究, 但目前比

较一致的结论是该分子能够促进多种肿瘤的进

■相关报道
S 1 0 0 A 4 在 胃 癌
中 的 研 究 少 见 , 
S100A4在胃癌发
生、发展过程中
其表达的趋势如
何仍不明确. 少见
的几篇研究认为
S100A4表达与胃
癌淋巴结转移及
预后相关, 但国内
未见S100A4与胃
癌预后的研究. 

■创新盘点
与既往多数研究
不同 ,  本研究中 , 
采 取 了 8 0 例 切
缘、原发灶、转
移淋巴结灶的患
者进行了配对分
析, 这样一方面能
够减少因个体遗
传异质性带来的
影响, 另一方面可
以观察到该分子
在肿瘤发展过程
中续贯性的表达
变化.

A B C

D E F

IHG

图  1  S100A4在正常黏膜, 癌灶以及转移淋巴结中的HE染色及免疫组化结果. A, D, G: 正常黏膜; B, E, H: 癌灶; C, F, I: 转移

淋巴结. A-C: 组织芯片HE染色及免疫组化大体图; D-F: 低倍镜放大(×40倍); G-I: 对应局部中倍镜放大(×200倍).

表  3  S100A4表达与胃癌临床病理因素之间的关系

             
病理类型

	                      
n

            胃癌组织中S100A4表达(%)

	                          	             -	               +

肿瘤大小

    <4.39

    >4.39

肿瘤分化

    中高分化

    中分化

    中低分化

印戒黏液

浸润深度

    黏膜及

    黏膜下层

    肌层

    全层

TNM分期

    Ⅰ

    Ⅱ

    Ⅲ

33

47

  8

  5

59

  8

15

23

42

15

23

42

  78.8

  74.5

  50.0

  80.0

  79.7

  75.0

100.0

  73.9

  69.0

100.0

  73.9

  69.0

21.2

25.5

50.0

20.0

20.3

25.0

  0.0

26.1

31.0

  0.0

26.1

31.0

表  2  80例配对组织中S100A4表达的变化(n , %)

     
分类	                   表达升高       表达不变       表达下降

原发灶 vs  切缘          16(20.0)        61(76.3)         3(3.8)

转移灶 vs  原发灶       10(12.5)        65(81.3)         5(6.3)
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■应用要点
本 研 究 发 现 : 
(1 )S100A4蛋白
主要在进展期胃
癌 中 表 达 升 高 , 
但升高比例仅为
2 0 % ,  因 此 该 分
子表达的变化在
胃癌中只是一个
散发的晚期事件. 
(2)S100A4在胃癌
的进展及转移过
程中可能出现表
达的分化, 更有意
义的发现是从转
移淋巴结组织中
检测该分子的表
达状况比胃癌组
织中检测更具有
预后判断价值, 这
拓展了大家研究
S100A4乃至其他
肿瘤预后标志物
检测视野. 

展并且与预后有关[20-24]. S100A4在胃癌中的研究

少见, 少见的几篇研究认为S100A4表达与胃癌

淋巴结转移及预后相关[25-27], 国内未见S100A4
与预后的研究[28-30]. 与既往多数研究不同, 本研

究中, 采取了80例切缘、原发灶、转移淋巴结

灶的患者进行了配对分析, 这样一方面能够减

少不同的遗传异质性带来的影响, 另一方面可

以观察到该分子在肿瘤发展过程中续贯性的表

达变化.
不同类型肿瘤中 ,  S100A4阳性表达率在

30%-70%左右, 在胃癌中约为50-70%[25-29]. 本研

究中S100A4在胃癌中阳性率为23.8%, 低于以

往研究, 可能与阳性判断标准不同以及病例数

不同有关. 值得一提的是胃组织的间质中淋巴

细胞和血管平滑肌细胞呈现强阳性显色, 这与

其他研究中结论一致. S100A4在76.25%胃癌原

发灶中表达与切缘组织相同, 仅20%出现表达升

高, 同时原发灶中的表达与胃癌的浸润和TNM
分期有关(P  = 0.051), 说明该分子表达的变化在

胃癌中只是一个散发的晚期事件, 只与部分胃

癌的进展有关. S100A4淋巴结转移灶中相对于

原发癌灶的表达无统计学差异(30% vs  23.8%), 
多数表达没有发生改变65例(81.25%), 有10例
(12.50%)患者原发癌灶表达为阴性, 在淋巴结转

移灶中出现阳性表达, 而5例(6.25%)在原发癌灶

表达阳性者在转移灶中表达阴性, 这可能是转

移过程中发生的获得性改变, 也可能是原发灶

异质性细胞转移的结果.
在胃癌原发灶中, S100A4表达阳性者预后

更差, 但没有显示出统计学差异(P  = 0.235), 而
有趣的是S100A4在淋巴结转移灶中的表达状况

却与预后相关(P  = 0.002), 在多因素生存分析中, 
即使引入TNM分期等进行分析, 其表达状况仍

是独立预后影响因子(P  = 0.003, OR  = 2.103), 阳
性者3年生存率为30.43%, 阴性者为64.18%. 进
一步分析表明淋巴结转移灶中相对于原发癌灶

表达升高者预后要比表达下降者差, 10例表达

升高的患者中7例均在41 mo内死亡, 而5例表达

下降者中仅1例在19 mo死亡, 其余均存活42 mo
以上. 这提示我们, 一些基因在肿瘤转移的过程

中可能会出现一些获得性表达或者表达缺失, 
而这种表达变化会对后续的肿瘤的进展或者

预后产生影响; 另外一种可能的解释就是原发

癌灶存在分子表达的异质性, 而转移灶的分析

能更客观的反映了转移肿瘤细胞对预后影响的 

原发灶S100A4表达
阳性(n  = 19)

阳性-censored

阴性(n  = 61)

生存时间
-20    0    20     40   60     80  100  120 140   160

阴性-censored

1.1

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

Cu
m

 S
ur

vi
va

l

阳性(n  = 24)

阳性-censored

阴性(n  = 56)

原发灶S100A4表达

生存时间
-20    0    20     40   60     80  100  120 140   160

阴性-censored

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Cu
m

 S
ur

vi
va

l

生存时间
-20    0    20      40    60     80  100 120 140  160

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Cu
m

 S
ur

vi
va

l

表达升高(n  = 10)

censored

表达不变(n  = 65)

转移灶相对于原发灶

censored

 

表达降低(n  = 5)

censored

A B C

图  3  S100A4在组织中表达与胃癌预后的关系. A:肿瘤组织中不同S100A4表达状况的生存曲线;   B: 转移淋巴结组织中不同

S100A4表达状况的生存曲线; C: 转移淋巴结组织相对于配对肿瘤组织S100A4表达变化状况的生存曲线.
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图  2  32例患者切缘黏膜, 原发癌灶以及转移淋巴结灶中S100A4表达的改变.
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表  4  有淋巴结转移的胃癌多因素生存分析

     
肿瘤参数	        Cox's统计值     P

      相对危险度    95%置信区间

                                                                   (Relative risk)           (CI 95%)

S100A4表达        4.722       0.030	      2.103	      1.076-4.110

TNM分期             4.633       0.031	      1.756	      1.052-2.931
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■名词解释
S100A4: 有多种
别 名 ,  p E L 9 8、
m t s 1、 p 9 K a、
c a l v a s c u l i n  、
F S P 1、C A P L . 
S 1 0 0 A 4 分 子 是
S100蛋白家族的
成员之一, 该家族
成员蛋白质分子
N末端和C末端具
有 特 征 性 E F - 手
型基序 ( 即螺旋 -
环 - 螺 旋 结 构 域 , 
helix-loop-helix 
domain). 

特性.
总之, 相对于既往S100A4在肿瘤中的研究, 

本研究提示S100A4在胃癌的进展及转移过程中

可能出现表达的分化, 并且对预后产生影响; 该
分子在转移淋巴结中的表达分析比原发癌灶的

分析更能反映预后.
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