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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
expression of S100A11 and Beclin1 in gastric car-
cinoma.

METHODS: The expression of S100A11 and 
Beclin1 proteins were determined using the 
streptavidin-peroxidase immunohistochemical 
method in 50 cases of gastric carcinoma, 30 cases 
of precancerous lesions, and 20 cases of chronic 
non-atrophic gastritis.

RESULTS: The expression level of S100A11 was 
significantly lower in gastric carcinoma and pre-
cancerous lesions than in chronic non-atrophic 
gastritis (132.9209 ± 5.6490, 133.6706 ± 5.8348 vs 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

S100A11和自噬基因Beclin1在胃癌组织中的表达及临床
意义

马陆军, 林瑶光

®

■背景资料
肿瘤的发生、发
展受诸多因素调
控. 近年来, 细胞
生长因子与肿瘤
的关系已日益受
到 重 视 ,  钙 囊 素
(S100A11)是S100
家族成员之一, 研
究证明其与肿瘤
的发生关系密切. 
近 年 研 究 证 明 , 
动物实验、细胞
学研究、临床试
验和流行病学研
究证明自噬基因
Beclin1能够阻止
胃癌的发生, 是抑
癌基因. 

138.0480 ± 3.5902, both P < 0.05), but there was 
no significant difference between gastric carci-
noma and precancerous lesions. Expression of 
S100A11 was significantly correlated with tumor 
grade, infiltration depth, lymph node metastasis, 
and TNM stage (all P < 0.05), but not with tumor 
position or size. The expression level of Beclin1 
was significantly higher in gastric carcinoma 
(140.9705 ± 6.2019) than in precancerous lesions 
(136.7110 ± 5.5759) and chronic non-atrophic 
gastritis (130.8024 ± 2.5363), and in precancerous 
lesions than in chronic non-atrophic gastritis (all 
P < 0.05). Expression of Beclin1 was significantly 
correlated with tumor grade and lymph node 
metastasis (both P < 0.05), but not with tumor 
location, size, infiltration depth, or TNM stage. 
There is a negative correlation between expres-
sion of S100A11 and that of Beclin1 in gastric 
carcinoma (r = -0.156, P < 0.05).

CONCLUSION: S100A11 is lowly and Beclin1 
is highly expressed in gastric carcinoma. The 
expression of S100A11 and Beclin1 is closely re-
lated with the biological behavior of gastric car-
cinoma. There is a negative correlation between 
expression of S100A11 and that of Beclin1 in 
gastric carcinoma, indicating that the unbalance 
of S100A11 and Beclin1 expression is a possible 
molecular biological mechanism behind the de-
velopment of gastric carcinoma.
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摘要
目的: 探讨S100A11和自噬基因Beclin1在胃癌
组织中的表达及临床意义.

方法: 采用免疫组织化学超敏两步法(S-P法)
分别检测50例胃癌组织、30例胃癌前病变
(中、重度非典型增生)和20例慢性非萎缩性
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■研发前沿
运 用 免 疫 组 织组 织
化 学 超 敏 两 步超 敏 两 步
法(S-P法) ,  从蛋
白 水 平 来 研 究
S100A11和自噬
基因Beclin1在胃
癌组织中的表达
及 意 义 ,  探 讨 两
者在胃癌发生过
程中的作用机制
及协同作用.

胃炎组织中S100A11和Beclin1蛋白的表达. 使
用病理图像分析仪分析S100A11和Beclin1蛋
白表达在3种组织中的阳性信号灰度值.

结果: S100A11蛋白在胃癌组织及胃癌前病变
组织中表达的灰度值分别为132.9209±5.6490
和133.6706±5.8348, 两者均明显低于慢性非
萎缩性胃炎中的灰度值138.048±3.5902, 差
异均有统计学意义(P <0.01), 胃癌与胃癌前病
变组织中S100A11蛋白表达比较差异无统计
学意义; S100A11蛋白的表达与胃癌的分化程
度、浸润深度、淋巴结转移及TNM分期有关
(P <0.05), 与肿瘤的部位、大小无关. Beclin1
蛋白在胃癌组织中表达的灰度值为140.9705
±6.2019, 明显高于胃癌前病变(136.711±
5.5759)和慢性非萎缩性胃炎(130.8024±
2.5363), 三者两两比较, 差异均有统计学意义
(P <0.05); Beclin1的表达与胃癌的分化程度
及淋巴结转移有关(P <0.05), 与肿瘤的部位、

大小、浸润深度及TNM分期无关. S100A11
和Beclin1在胃癌组织中的表达呈负相关(r  = 
-0.156, P <0.05).

结论: S100A11在胃癌组织中高表达, Beclin1
在胃癌组织中低表达, S100A11和Beclin1与
胃癌的部分生物学行为关系密切, 胃癌组织
中S100A11和Beclin1的表达呈负相关, 提示
S100A11和Beclin1在胃组织中的表达失衡, 可
能是胃癌发生的分子生物学机制之一.

关键词: 胃癌; S100A11; Beclin1 
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0  引言

胃癌是��系最常见的恶性肿瘤, 近年来其发

病率和死亡率逐年上升. 虽然在治疗方法上取

得一定进展, 但胃癌的早期诊断和根治方法尚

未突破, 如何预防和早期发现、提高患者生存

率仍面临着挑战. 胃癌的生长、分�受诸多因

素的调控, 是一个多因素、多阶段逐步演�的

过程, 是细胞无限增殖和凋亡受抑的结果. 近年

研究发现, S100A11(钙囊素, Calgizzarin)和自噬

基因Beclin1(也称BECN1)与肿瘤的发生、发展

关系密切. 本研究采用免疫组织�学S-P法检测

S100A11和自噬基因Beclin1蛋白在胃癌、胃癌

前病变和慢性非萎缩性胃炎中的表达, 分析各

指标与胃癌生物学行为的关系, 探讨他们在胃他们在胃们在胃

癌发生、发展过程中的作用机制, 为胃癌的早

期诊断和治疗提供新的理论依据.

1  材料和方法

1 .1  材料  选取广西医科大学第一附属医院

2008-04/2010-05手术切除的胃癌标本及内镜下

活检取得胃癌前病变组织和慢性非萎缩性胃炎

组织, 均经手术及病理组织学检查证实. 所有胃

癌标本术前均未接受放、�疗治疗或肿瘤其他

相关治疗. 分为3组: (1)胃癌组50例, 男33例, 女
17例, 年龄33-77岁, 中位年龄57.0岁. 其中高、

中分�腺癌20例, 低、未分�腺癌30例; 未侵及

浆膜层者31例, 侵及浆膜层及浆膜外者19例; 发
生局部淋巴结转移者29例, 无局部淋巴结转移

者21例; 肿瘤临床病理分期采用2010年国际抗

癌联盟/美国癌症联合委员会(UICC/AJCC)TNM
分期标准, 其中Ⅰ+Ⅱ期20例, Ⅲ+Ⅳ期30例; (2)
胃癌前病变组(中、重度不典型增生)30例: 男23
例, 女7例, 年龄28-77岁, 中位年龄51.5岁; (3)对
照组(慢性非萎缩性胃炎)20例, 男10例, 女10例, 
年龄22-76岁, 中位年龄46.5岁. 所有的标本均用

10%中性福尔马林固定, 石蜡包埋后4 μm连续切

片. 所有标本的临床和病理资料均完整. 试剂采

用兔抗�S100A11多克隆抗体(即用型), 购自美

国Proteintech Group; 兔抗�Beclin1多克隆抗体

(即用型), 购自武汉博士德生物科技开发公司; 
S-P免疫组织�学试剂盒(PV9000), 购自北京中组织�学试剂盒(PV9000), 购自北京中试剂盒(PV9000), 购自北京中

杉金桥公司; DAB显色剂购自福州迈新生物技; DAB显色剂购自福州迈新生物技 DAB显色剂购自福州迈新生物技

术有限公司.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测:检测:: 将所有标本切片常规脱

蜡、水�, 采用免疫组织�学超敏两步法(S-P法)
染色, DAB显色, 苏木素复染, 吹干, 中性树胶封

片, 具体操作按说明书进行. 阴性对照采用生理

盐水磷酸盐缓冲液(PBS)替代一抗, 余步骤相同.
1 . 2 . 2  结 果 判 断 :  使用德国L e i c a  Q w i n 
DMR+Q550病理图像分析仪进行分析. S100A11
及Beclin1的表达均主要位于细胞浆内, 以出现

淡黄色至棕褐色颗粒且染色强度高于背景非特

异性着色者为阳性细胞. 每例于阳性表达区域

取5个高倍视野(×400倍), 确保每个取图位置不

存在重叠、交叉, 所有切片均在同一条件下进

行灰度值分析, 对阳性染色的强度(灰度值)进行

半定量测定, 然后取5个图像的平均灰度值作为

该病例的灰度值, 用mean±SD表示, 灰度值与阳

性表达强度成反比, 即灰度值越小, 说明其阳性
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■相关报道
王妍与贺修胜等与贺修胜等贺修胜等
应 用 RT- P C R 和
We s t e r n  b l o t技
术检测到胃癌中
S100A11的表达
量明显高于正常
组织, 提示其与胃
癌的发生、发展
有关. 该研究有一
定的学术价值和
新颖性.

表达量越高, 反之, 则表达量越低.量越高, 反之, 则表达量越低.越高, 反之, 则表达量越低.量越低.越低.
统计学处理 采用统计学软件SPSS13.0进行

分析. 两组数据间均数比较, 采用t检验, 多组均

数的比较, 用F检验, S100A11和Beclin1在胃癌组

织中表达的相关关系, 用Pearson积差相关系数

表示. P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果 

2.1 S100A11和Beclin1蛋白在各组中的表达情况

及与临床病理特征的关系 S100A11蛋白在胃癌

组表达强度较对照组明显增加(P <0.01), 且与胃

癌的分�、淋巴结转移、浸润及TNM分期密切

相关(P<0.05), 与部位、大小无关. Beclin1在胃癌

组、胃癌前病变和对照组中的表达强度逐渐增

强, 3组两两比较, 差异均有统计学意义(P <0.05), 
Beclin1的表达强度与胃癌的分�程度和淋巴结

转移密切相关(P <0.05), 与肿瘤的部位、大小、

浸润深度和TNM分期无关(图1和表1, 2).
2.2 S100A11和Beclin1蛋白表达的相关性分析 
S100A11和Beclin1蛋白在胃癌组织中表达呈负

相关(r  = -0.156, P <0.05 ).

3  讨论

S100A11是S100蛋白超家族成员之一, 最初由

猪的心肌细胞和鸡砂囊平滑肌细胞中纯�出来, 
又叫S100C或者钙囊素[1]. S100蛋白属于EF手型

Ca2+结合蛋白超家族, 其分子量是在10-12 kDa的
低相对分子量、高酸性蛋白. 1965年Moore将第

一个成员从牛脑中鉴定出来, 主要在脊椎动物

中发现[2]. �类S100蛋白的基因主要集中在染色

体lq21区, 肿瘤在此区的基因常频繁重组, 易引

起S100基因表达失控[2].
S100A11在一般的肿瘤组织中都有高表达, 

且通过核与质的易位表达, 从而直接影响细胞

的增殖. Torres-Cabala等[3]发现S100A11在良性

病变中是存在于细胞核中, 而恶性病变中是定

位在胞浆中的. S100A11与钙离子结合后, 蛋白

发生构象改变, 暴露出疏水区, 然后与相应的靶

蛋白合, 其主要功能是转导钙依赖性的细胞调

节信号, 参与细胞的增殖、分�, 与肿瘤的形成

和发展相关. 近年研究表明S100A11在多种恶性

肿瘤组织中高表达. Wulfkuhle等[4]利用蛋白质

组学方法对乳腺导管原位癌及与之相匹配的正

常腺体组织进行分析, 发现S100A11在癌组织中

高表达. 李春成等[5]对24例结肠癌及正常肠黏膜

中S100A11的表达进行检测, 发现S100A11在结

肠癌组织中表达量高于正常肠黏膜组织. 在本

实验中, 胃癌组的S100A11表达强度显著高于慢

性非萎缩性胃炎组, 差异有统计学意义(P <0.01), 
提示S100A11在胃癌中高表达, 与文献报道相

符. 同时, 胃癌前病变组表达强度高于慢性非萎

缩性胃炎组(P <0.01), 而胃癌与癌前病变组相比, 
差异无统计学意义, 提示S100A11在胃癌前病变

阶段表达即明显增强, 且通过核与质的异位表

达直接调节细胞的增殖, 参与肿瘤的发生, 是胃

癌发生的早期分子事件, 可能是监测胃癌发生

的有效指标之一, 因此检测非胃癌患者S100A11
蛋白水平变�, 对胃癌的早期诊断和防治具有

A

D E

B C

F

图� �� ��������������������������������  1  ��������������������������������胃癌组织S100A11和Beclin1蛋白的表达(×400)��. A: 胃癌S100A11; B: 胃癌前病变S100A11; C: 慢性非萎缩性胃炎

S100A11; D: 胃癌Beclin1; E: 胃癌前病变Beclin1; F: 慢性非萎缩性胃炎Beclin1.
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■创新盘点
S100A11和自噬
基因Beclin1在胃
癌中的相关性目
前尚未见报道, 本
文初步探讨两者
在胃癌发生过程
中交互作用机制.

重要意义.
S100A11蛋白对判断肿瘤生物学行为有重

要的参考意义. Wang等[6]应用蛋白质组学方法证

实S100A11随结直肠癌的发展而表达增强, 该实

验结果对判断结直肠癌的分期有重要意义. Mori
等[7]用cDNA微阵列方法从8 000个cDNA克隆中

发现并分析(RT-PCR)S100A11基因的表达, 结果

发现S100A11的表达在胃癌有淋巴结转移组显

著高于无淋巴结转移组, S100A11可作为评估胃

癌有无淋巴结转移的一个精确的指标. 李万锋

等[8]采用免疫组织�学方法检测S100A11在55例
女性乳腺癌及癌旁乳腺组织中的表达, 研究发

现S100A11在早期浸润性乳腺癌与浸润性非特

殊癌的阳性表达率差异有统计学意义, 提示该

蛋白与乳腺癌的浸润程度有关. 浸润和转移是

恶性肿瘤生物学行为的重要标�. 其中胃癌最

常见的转移方式是淋巴结转移, 而浸润的深度

和大体类型分别反映了癌灶在胃壁内侵袭的深

度和广度. 本研究结果亦提示, S100A11表达与

胃癌的侵袭程度和淋巴结转移密切相关, 其高

表达是癌灶高侵袭力的象征, 推测可能S100A11
蛋白通过细胞核与质的异位表达调解细胞增殖, 
并增强转导钙依赖性细胞调节信号, 有利于肿

瘤细胞的转移; 另一方面, 肿瘤分�程度和TNM
分期是国际公认的评价病情进展、判断患者预患者预预

后的重要参考指标. 本实验结果提示低分�、

未分�胃癌S100A11表达强度较高、中分�组

强, 可能是S100A11蛋白通过转导细胞信号, 参
与细胞分�调节, 提示该指标在某种程度上反映在某种程度上反映某种程度上反映上反映反映

癌细胞的恶性潜能; 另外随着TNM分期的升高, 
S100A11的表达呈上升趋势, S100A11在TNM Ⅲ
/Ⅳ期的表达强度显著高于Ⅰ/Ⅱ期(P <0.01), 而

表  1 S 100A11和Beclin1蛋白在各组织中的表达灰度值 (mean±SD)

     分组  n           S100A11              Beclin1               

胃癌组 50 132.9209±5.6490a 140.9705±6.2019c 

胃癌前病变组 30 133.6706±5.8348a 136.7110±5.5759c 

对照组 20 138.0480±3.5902 130.8024±2.5363c 

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  三者两两比较.

表  2 S 100A11和Beclin1蛋白的表达与临床病理特征的关系灰度值 (mean±SD)

     
临床病理特征  n             S100A11            Beclin1

肿瘤部位

  胃窦 24 131.2016±4.2149 139.3857±5.6891   

  胃体 16 135.4110±7.7566 140.8516±6.8927

  胃底、贲门 10 133.0632±3.0268 141.0781±6.0384

肿瘤大小(cm)

  ≥5 22 131.1580±3.6670 141.3113±5.8238           

  ＜5 28 134.1975±6.4984 140.7028±6.1825

分化程度

  高、中分化 20 133.3857±4.2853a 138.0258±5.5482c  

  低、未分化 30 128.6110±6.4535 142.5836±5.3847

浸润深度

  达浆膜层以外 19 129.4282±2.1760a 142.7285±6.9095 

  未达浆膜层以外 31 135.6423±5.6472 139.8931±5.5697

淋巴结转移

  无 21 134.1761±6.4692a 138.0369±5.9548c

  有 29 131.4257±2.8454 143.0948±6.5546

TNM分期

  Ⅰ+Ⅱ 20 135.5272±4.2855a 139.0213±5.8652 

  Ⅲ+Ⅳ 30 131.7499±4.6025 142.2700±6.1712  

aP<0.05; cP<0.05.
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Ⅰ期和Ⅱ期相比、Ⅲ期和Ⅳ期相比差异无显著

性. 由此推测, S100A11的表达某种程度上反映

胃癌的病程进展和患者的预后.
自噬性细胞死亡是一种选择性非Caspase依

赖的Ⅱ型程序性细胞死亡, Beclin1(也称BECN1)
是近年来才发现的与自噬相关的一种抑癌基因, 
是诱导自噬的关键因子, 而且还通过凋亡相关

因子参与凋亡通路的调节, 诱发肿瘤细胞凋亡[9]. 
研究发现, Beclinl作为一种抑癌基因在多种肿瘤

组织中存在基因缺失或低表达, 肿瘤细胞能够

逃脱自噬性死亡[10,11]. Zhou等[12]通过检测胃癌组

织中Beclin1基因的表达水平, 发现与癌旁组织

相比, 胃癌标本Beclin1基因表达显著下调, 同时

发现, 胃癌中Beclin1的启动子区域和第二个内

含子区域存在异常甲基�和�合子缺失. 温英

武等[13]用免疫组织�学EnVision法检测Beclin1
在膀胱移行细胞癌(BTCC)组织中的表达,发现

Beclin1在BTCC组织中表达下调, 明显低于正

常膀胱黏膜组织中的表达(P <0.01), 同时还发现

Beclin1的表达与病理分级、淋巴转移有关, 可
以作为预测肿瘤发生发展和判断预后的生物学

标�物. 然而, 亦有研究发现Beclin1在肝癌[14]、

大肠癌[15]中高表达, 但具体机制尚不明了, 推测

可能机制有如下几个方面: (1)肿瘤细胞受到诸

如氧�、缺血/再灌注、毒性�合物、TNF2a
刺激下, 线粒体释放凋亡因子, 此时细胞启动自

噬来清除受损线粒体, 阻断了线粒体的凋亡信

号级联传导, 同时提高细胞对低氧的耐受力, 对
细胞起到一定保护作用; (2)Beclinl通过Bcl-2家
族可能与凋亡相互拮抗, 使得癌细胞能够无限

增殖; (3)内质网中的Beclin1在调节自噬方面起

主要作用, 不同的肿瘤组织是否存在Beclin1在
细胞器中分布的差异性, 导致其虽然高表达, 但
不能发挥抗肿瘤作用. 本实验中, Beclin1在慢性

非萎缩性胃炎、癌前病变、胃癌组中的表达强

度逐渐减弱, 3组两两比较差异均有统计学意义

(P <0.05), 一方面提示可能由于Beclin1在慢性

非萎缩性胃炎、癌前病变、胃癌的发展过程中

表达活性逐渐降低, 通过自噬性细胞死亡和凋

亡途径死亡的细胞减少, 同时由于细胞DNA损

伤、染色体非整倍性等基因组的不稳定性, 使
细胞基因组癌性突变率增加, 进而促进了肿瘤

的发生; 另一方面, 胃癌前病变与慢性非萎缩性

胃炎相比, 差异显著(P <0.05), 提示在胃癌前病

变阶段Beclin1的表达即明显减弱, 可以推测Be-
clin1表达下调可能在胃癌发生过程中起关键作

用, 是胃癌发生的一个早期事件, 随着Beclin1表
达进一步减弱, 胃癌前病变向胃癌转变的机率

逐渐增加, 因此对胃癌前病变患者监测Beclin1
蛋白水平, 有助于实现胃癌的早期诊断. 实验还

表明, Beclin1的表达与胃癌的分�、淋巴结转

移有关, 其中, 高、中分�组表达强度高于低、

未分�组, 无淋巴结转移组高于有淋巴转移组, 
差异有统计学意义(P <0.05), 提示Beclin1可能参

与了胃癌细胞的分�, 且随表达活性的降低, 肿
瘤细胞逃脱自噬性死亡, 有利于肿瘤细胞的增

殖和转移. Beclin1不仅与胃癌的发生有关, 而且

在胃癌的发展过程中扮演着重要角色, 与胃癌

的恶性程度、转移和侵袭潜能密切相关, 提示

Beclin1可作为预测胃癌的发生发展和评估患者

预后的生物学指标.
本实验提示, S100A11和Beclin1在胃癌组织

中的表达呈负相关(r  = -0.156, P <0.05), 提示两者

的表达失衡可能在胃癌的发生发展过程中起重

要作用, 共同促进了肿瘤的发生. 由于S100A11
蛋白功能复�, 目前对其研究主要集于促进细

胞增殖、分�和肿瘤形成的作用, 而与细胞凋增殖、分�和肿瘤形成的作用, 而与细胞凋、分�和肿瘤形成的作用, 而与细胞凋

亡及其致癌具体机制尚不明. S100A11与Ca2+结

合, 转导钙依赖性的细胞调节信号, 参与细胞

的增殖、分�、细胞凋亡和肿瘤的形成, 与Be-
clin1关系密切. 研究证实[16]S100A11与S100家族

其他蛋白不同, 主要分布在细胞核中, 增加细胞

内钙离子的浓度, 即可诱发S100A11蛋白的细胞

内转位. S100A11蛋白核与质的异位表达, 从而

对癌细胞的增殖有直接的影响. 因此, S100A11
与Becl in1在肿瘤形成过程中交互作用的可能

机制: NF-kB信号通路存在于多种细胞内, 具有

多向性调节作用的核转录因子, 参与炎症、免

疫、细胞增殖和细胞凋亡等多种生理、病理过

程的基因调控, 还参与肿瘤的生成及其生物学

行为[17]. Beclin1是细胞癌变的早期分子事件, 当
细胞受到诸如缺血缺氧、缺血再灌注、�学毒

物或电离辐射的损伤时, 即启动自噬和凋亡, 以
修复损伤. 随着刺激因素的持续存在和细胞内

钙超载, 一方面NF-kB信号通路激活, 通过NF-
kB与Bcl-2上位点结合, 抑制自噬的活性和凋亡

的发生, 同时避免了因Ca2+超载导致的组织细胞

迟发性坏死, 增加了细胞癌变的机率; 另一方面, 
由于细胞内发生钙超载, S100A11蛋白呈现核与

质的异位表达, 与Ca2+结合后, 转导钙依赖性的

细胞调节信号, 参与细胞的增殖、分�、细胞

凋亡和癌症的形成, 导致自噬活性及相关因子

■应用要点
将S100A11和自
噬基因Beclin1作
为靶向治疗的靶靶
点, 为胃癌的早期, 为胃癌的早期
诊断、治疗提供
理论依据.
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的下调. 
总之, 随着研究的深入, S100A11和Beclin1

交互作用的机制会逐渐的明了, 两者表达失衡

存在于胃癌发生发展的整个过程, 且均与胃癌

的生物学行为关系密切, 检测两者的表达水平

对胃癌的早期诊断和评估患者预后有重要的参

考价值.
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■同行评价
本文应用免疫组文应用免疫组
织化学的方法研化学的方法研方法研
究了S100A11和
Beclin1蛋白在胃
癌组织中的表达
及 其 意 义 ,  并 对
S 1 0 0 A 11 和 B e -
clin1交互作用的
机制进行了比较
深入的探讨, 具有
一定的创新性, 可
读性强, 学术价值
较好.
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