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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

食管鳞状细胞癌组织中S100A11、14-3-3的表达及临床
意义
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■背景资料
新疆哈萨克族食
管癌具有明显的
地区性和家族聚
集性, 食管癌成为
本地区重点防治
的恶性肿瘤. 多年
来对新疆食管癌
流进行了多学科
的研究, 发现食管
癌是多因素作用, 
多基因参与, 多阶
段发展的疾病. 在
分子生物学研究, 
尤其标志物研究
没有突破. 
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Abstract
AIM: To determine the correlation between in-
vasion, migration and prognosis of esophageal 
squamous cell carcinoma (ESCC) and expression 
of S100A11 and 14-3-3 proteins.

METHODS: Sixty-eight previously untreated pa-

tients who underwent surgical excision of ESCC 
were included. The expression of S100A11 and 
14-3-3 proteins was examined immunohisto-
chemically in formalin-fixed paraffin-embedded 
primary tissue specimens. The relationships 
between the expression of S100A11 and 14-3-3 
proteins, the clinicopathologic features of ESCC, 
and the survival rate of ESCC patients were 
analyzed. The correlation between S100A11 and 
14-3-3 protein expression in ESCC was also ana-
lyzed. 

RESULTS: The positive rates of S100A11 and 
14-3-3 protein expression were significantly higher 
in ESCC than in normal esophageal tissues (55.9% 
vs 25.0%, 69.1% vs 33.3%, P < 0.05). S100A11 ex-
pression showed no significant correlation with 
gender, age, ethnicity, tumor size or infiltration 
depth (P > 0.05), but was significantly correlated 
with degree of differentiation, lymph node metas-
tasis and clinical stage (P < 0.05). 14-3-3 expression 
showed no significant correlation with gender, 
age, ethnicity, or tumor size (P > 0.05), but was 
significantly correlated with degree of differentia-
tion, depth of infiltration, lymph node metastasis 
and clinical stage (P < 0.05). 

CONCLUSION: S100A11 and 14-3-3 may play 
a role in the occurrence and development of 
ESCC. The expression of S100A11 and14-3-3 is 
significantly related to tumor differentiation, 
lymph node metastasis and clinical stage, and 
they may be used to assess the malignant degree 
of ESCC. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
S100A11在肿瘤
进展中的作用越
来 越 受 到 关 注 . 
关于14-3-3蛋白
ε 在 肿 瘤 中 的 作
用 机 制 ,  目 前 国
内外的报道尚不
多. 14-3-3蛋白参
与细胞生长、细
胞分化、细胞凋
亡、信号转导、
蛋白跨膜转运等
重要的生命活动
调节的过程, 并有
重要的影响作用.

摘要 
目的:  研究食管鳞状细胞癌 (e s o p h a g e a l 
squamous ce l l carc inoma, ESCC)组织中
S100A11、14-3-3的表达及其临床意义. 

方法: 应用免疫组织化学SP法检测68例ESCC
组织和48例癌旁切端正常食管组织 ,  观察
S100A11、14-3-3的表达, 并应用统计学方法
分析其表达与临床病理学指标的意义. 

结果: (1)ESCC组织中S100A11、14-3-3蛋
白的阳性表达率分别为 :  55.9%(38/68)、
69.1%(47/68). 正常食管组织中阳性表达率分
别为: 25.0%(12/48)、33.3%(16/48), 经比较差
异均有统计学意义(P <0.05); (2)ESCC组织中
S100A11在不同性别、年龄、民族、肿瘤大
小及不同浸润深度组之间的表达差异无统计
学意义(P >0.05); 在不同分化程度、有无淋巴
结转移及不同临床分期组之间的表达差异有
统计学意义(P <0.05); (3)ESCC组织中14-3-3在
不同性别、年龄、民族及不同肿瘤大小组之
间的表达差异无统计学意义(P >0.05); 在不同
分化程度、不同浸润深度、有无淋巴结转移
及不同临床分期组之间的表达差异有统计学
意义(P <0.05). 

结论: 提示S100A11、14-3-3在ESCC的发生和
发展中可能起到一定作用. S100A11、14-3-3
在不同分化程度、有无淋巴结转移及不同
临床分期组之间的表达均有显著差异, 提示
S100A11、14-3-3可能对ESCC恶性程度判断
有一定的指导意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 多年来对新疆食管癌流行病学、病因

发病学进行了多学科的研究, 发现食管癌是多因

素作用、多基因参与、多阶段发展的疾病.
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0  引言

食管癌是我国常见的恶性肿瘤之一. 尽管在食

管癌的基础和临床医疗方面进行了大量的研究, 
但由于食管癌早期无明显症状, 临床上诊断的

食管癌大多已处于晚期, 整体治疗效果仍不理

想. 新疆作为多民族聚集地, 是食管癌高发区, 其
中哈萨克族人群发病率最高, 达155.9/10万, 远高

于全国平均水平14.95/10万. 食管癌就诊时常处

于中晚期, 尚无有效的治疗手段, 5年生存率仅为

5%-13%[1]. 新疆哈萨克族食管癌具有明显的地区

性和家族聚集性, 食管癌成为本地区重点防治的

恶性肿瘤. 多年来对新疆食管癌流行病学、病因

发病学进行了多学科的研究, 发现食管癌是多因

素作用, 多基因参与, 多阶段发展的疾病. 在分子

生物学研究, 尤其标志物研究没有突破. 
食管癌的确切病因不明 ,  在食管癌发生

发展中最为关键的致病环节仍未能完全解释. 
S100A11蛋白参与细胞增殖、细胞分化、细胞

凋亡以及癌症的形成和进展[2]. S100A11在肿瘤

进展中的作用越来越受到关注, 研究结果表明

S100A11与肾癌乳腺癌、直结肠癌、膀胱癌、

前列腺癌、肺癌、胃癌及脑损伤的发生发展相

关[2]. 此外S100A11还可作为P21的通路蛋白引

起细胞生长负性调控因子P21CIPI/WAFI表达增

强抑制细胞内DNA的合成从而间接抑制肿瘤的

发生发展. 目前已经证实200多种蛋白与14-3-3
家族成员之间存在相互作用, 14-3-3蛋白与其靶

分子的相互作用有赖于14-3-3结合域的识别及

14-3-3靶分子的丝氨酸/苏氨酸磷酸化. 该家族

可以和许多信号蛋白, 包括激酶、磷酸酶和跨

膜受体等结合, 在信号传导、细胞周期以及细

胞凋亡的调控等方面发挥重要作用. 在14-3-3蛋
白的7个亚型中, 目前已知14-3-3蛋白ε和肿瘤的

发生密切相关, 关于14-3-3蛋白ε在肿瘤中的作

用机制, 目前国内外的报道尚不多. 14-3-3蛋白

参与细胞生长、细胞分化、细胞凋亡、信号转

导、蛋白跨膜转运等重要的生命活动调节的过

程, 并有重要的影响作用[3]. 
本研究应用免疫组织化学法检测68例食管

鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)组织中S100A11、14-3-3的表达, 另外选

取48例正常癌旁组织作为对照. 并应用统计学

方法分析表达与临床病理学指标的关系, 为食

管癌的恶性程度和预后判断奠定理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集新疆医科大学第一附属医院病理

科2011-09/2013-05经手术切除, 并且病理诊断

确诊为ESCC的石蜡包埋组织68例, 其中男35例, 
女33例; 年龄<50岁17例, 年龄≥50岁51例; 哈萨
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■相关报道
研 究 结 果 表 明
S100A11与肾癌
乳腺癌、直结肠
癌、膀胱癌、前
列腺癌、肺癌、
胃癌及脑损伤的
发 生 发 展 相 关 . 
相关研究提示食
管 鳞 癌 组 织 中
14-3-3表达与临
床病理因素及预
后有相关性.
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克族病例36例, 汉族病例32例; 肿瘤<5 cm 27例, 
肿瘤≥5 cm 41例; 高分化鳞癌24例, 中分化鳞

癌33例, 低分化鳞癌11例; 肿瘤浸润结食管黏膜

层或黏膜下层5例, 肿瘤浸润食管肌层26例, 肿
瘤浸润结食管浆膜层有37例; 有淋巴结转移的

病例52例, 无淋巴结转移的病例16例. 另外选取

48例正常癌旁组织. 收集病例获取所有患者性

别、年龄、民族等基本信息, 建立完整的数据

资料, 并由两位高年资经验丰富的病理医师指

导收集病理标本、阅片. 这项研究经国家自然

科学基金支持, 通过本院的医学伦理委员会审

查, 向研究中涉及的参与人员解释, 并签署知情

同意文件. 
1.2 方法

1.2.1 S100A11、14-3-3检测: 采用SP免疫组织化

学三步法进行S100A11、14-3-3检测, 步骤严格

按照试剂盒操作说明. 步骤如下: 石蜡切片逐

级脱蜡、水化至水, 用30 mL/L H2O2室温下孵

育20 min(封闭内源性过氧化物酶), PBS漂洗. 将
切片置于pH 6.0的枸橼酸盐缓冲液中, 微波炉加

热修复抗原20 min(温度控制在95 ℃-100 ℃), 取
出自然冷却至室温后, 用PBS漂洗. 滴加一抗, 置
于湿盒内, 4 ℃冰箱过夜. 同法冲洗切片, DAB显
色, 置于湿盒中, 自来水终止显色反应, 切片苏

木素复染, 盐酸乙醇分化返蓝, 脱水封片. 
1.2.2 染色结果判断: S100A11、14-3-3的阳性表

达主要位于细胞胞浆. 迈新公司赠送的阳性切

片作阳性对照, 结果判定标准: 随机计数10个高

倍镜视野下的阳性细胞数. 胞浆内的棕黄色或

棕褐色颗粒为S100A11和14-3-3的阳性细胞. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件包分

析处理数据, 分析性别、年龄、民族、肿瘤大

小、分化程度、浸润深度、淋巴结转移情况. 
用χ2检验对实验数据结果进行分析, 检验水准α 

= 0.05. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 S100A11在ESCC组织和食管正常黏膜组

织中的表达 S100A11在食管鳞状细胞癌组织

中的阴性和阳性不同表达如图1. 在68例食管

鳞癌患者组织中, S100A11蛋白的阳性表达率

为55.9%(38/68), 在48例食管正常黏膜组织中

S100A11蛋白的阳性表达率为25.0%(12/48), 
S100A11蛋白在食管鳞癌患者组织中的阳性表

达明显高于在食管正常黏膜组织中的阳性表达, 
两组之间差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 14-3-3在ESCC组织和食管正常黏膜组织中

的表达 14-3-3在食管鳞状细胞癌组织中的阴性

和阳性不同表达如图2. 在68例食管鳞癌患者组

织中, 14-3-3蛋白的阳性表达率为69.1%(47/68), 
在48例食管正常黏膜组织中14-3-3蛋白的阳性

表达率为33.3%(16/48), 14-3-3蛋白在食管鳞癌

患者组织中的阳性表达明显高于在食管正常黏

膜组织中的阳性表达, 两组之间差异有统计学

意义(P <0.05)(表2). 
2.3 ESCC组织中S100A11蛋白表达与临床病理学

参数之间的关系 在高、中和低分化组患者组织

中S100A11的阳性表达率分别为29.2%、63.6%
和90.9%, 3组比较差异有统计学意义(P <0.05). 
表明S100A11的表达可能与食管癌组织的分化

程度有关, 提示表达率高恶性程度高, 与预后

相关. 在有和无淋巴结转移组食管鳞癌患者组

织中, S100A11的阳性表达率分别为25.0%和

65.4%, 两组之间差异有统计学意义(P <0.05), 表
明S100A11的表达与食管癌组织的淋巴结转移

有关. 在性别、年龄、民族、肿瘤大小、浸润深

度各组比较, 差异无统计学意义(表3). 
2.4 ESCC组织中14-3-3蛋白表达与临床病理学
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表  1  S100A11在食管鳞状细胞癌组织和食管正常黏膜组织中的表达

     分组  n 阳性(n ) 阳性率(%)   χ2值  P 值

食管鳞癌组织 68    38     55.9 10.942 0.001

正常食管黏膜 48    12     25.0

表  2  14-3-3在食管鳞状细胞癌组织和食管正常黏膜组织中的表达

     分组  n 阳性(n ) 阳性率(%)   χ2值   P 值

食管鳞癌组织 68   47     69.1 14.520 0.000

正常食管黏膜 48   16     33.3

■创新盘点
提示S100A11、
14-3-3在ESCC的
发生和发展中可
能起到一定作用. 
S100A11、14-3-3
在 不 同 分 化 程
度、有无淋巴结
转移及不同临床
分期组之间的表
达均有显著差异, 
提示S100A11、
1 4 - 3 - 3 可 能 对
ESCC恶性程度判
断有一定的指导
意义. 
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参数之间的关系 在高分化、中分化和低分化

食管癌患者组织中14-3-3蛋白的阳性表达率分

别为41.7%、78.8%和100.0%, 差异有统计学意

义(P <0.05), 表明14-3-3的表达可能与食管癌组

织的分化程度有关, 提示表达率高恶性程度高, 
与预后相关. 在不同浸润深度食管癌患者组织

中14-3-3的阳性表达率分别为60.0%、50.5%和

83.8%, 差异有统计学意义(P <0.05), 表明14-3-3
蛋白的表达可能与食管癌组织的浸润程度有关. 
在有淋巴结转移和无淋巴结转移食管癌患者组

织中14-3-3蛋白的阳性表达率分别为37.5%和

78.8%, 两组之间差异有统计学意义(P <0.05), 表
明14-3-3蛋白的表达可能与食管癌组织的淋巴

结转移有关. 在性别、年龄、民族、肿瘤大小

各组比较, 差异无统计学意义(表4). 

3  讨论

S100蛋白是分子量较小(9-13 kDa)的钙结合蛋

白家族, 其与Ca2+结合后, S100蛋白构象发生改

变使之能与靶蛋白结合, 结合后发挥其生物学

效应[4]. 目前已知S100蛋白在细胞内外都有重要

功能: 如细胞内调节蛋白质磷酸化(S100A4)、
调节酶活性(S100A1、S100A11、S100B)、调

节Ca2+稳态(S100A1、S100A4、S100B)、调节

细胞支架结构(S100A1、S100A2、S100A4、
S100A6、S100A7、S100A9)、调节细胞存活

增殖(S100A1、S100A11、S100A7)等[5]. 人类

S100的α基因定位于染色体的1q21区域. 在肿

瘤组织中此区的基因常常频繁重组从而引起

S100基因表达的失控, 这样就对细胞的功能和

代谢产生影响, 导致肿瘤的发生和发展. 因此在

很多肿瘤晚期和发生肿瘤转移时可见, 而且与

疾病分期和预后具有相关性[6]. S100A11是S100
蛋白家族的成员之一, 最初发现在鸡砂囊平滑

肌细胞, 因此又称之为钙囊素. S100A11磷酸

化以后与肌动蛋白分离, 继而转移到细胞核中, 
S100A11与钙结合之后导致蛋白构象发生改变, 
暴露出疏水区后与靶蛋白结合. S100A11的生物

学功能主要是参与细胞信号通路调节, 调节细

胞的生长增殖、分化和凋亡, 与肿瘤的发生密

切相关[7-9]. 
J i等[10]和Xiao等[11]研究显示, S100A11是
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表  3  S100A11蛋白在食管癌组织表达与临床病理学参数
之间的关系

     
临床病理参数  n

                      S100A11

阳性n (%)    χ2值  P 值

性别   0.496 0.481

  男 35 21(60.0)

  女 33 17(51.5)

年龄(岁)   1.988 0.159

  <50 17 12(70.6)

  ≥50 51 26(51.0)

民族   0.003 0.574

  哈萨克族 36 20(55.6)

  汉族 32 18(56.3)

肿瘤大小(cm)   0.002 0.965

  <5 27 15(55.6)

  ≥5 41 23(56.1)

分化程度 13.231 0.001

  高分化 24   7(29.2)

  中分化 33 21(63.6)

  低分化 11 10(90.9)

浸润深度   0.558 0.757

  黏膜及黏膜下层   5   2(40.0)

  肌层 26 15(57.7)

  浆膜层 37 21(56.8)

淋巴结转移   8.094 0.004

  无 16   4(25.0)

  有 52 34(65.4)

表  4  14-3-3蛋白在食管癌组织表达与临床病理学参数
之间的关系

     
临床病理参数  n

                    14-3-3

阳性n (%) χ2值  P 值

性别 0.181 0.671

  男 35 25(71.4)

  女 33 22(66.7)

年龄(岁) 0.207 0.649

  <50 17 11(64.7)

  ≥50 51 36(70.6)

民族 0.004 0.579

  哈萨克族 36 25(69.4)

  汉族 32 22(68.8)

肿瘤大小(cm) 0.126 0.723

  <5 27 18(66.7)

  ≥5 41 29(70.7)

分化程度 14.832 0.001

  高分化 24 10(41.7)

  中分化 33 26(78.8)

  低分化 11 11(100)

浸润深度 8.375 0.015

  黏膜及黏膜下层   5   3(60.0)

  肌层 26 13(50.5)

  浆膜层 37 31(83.8)

淋巴结转移 7.958 0.005

  无 16   6(37.5)

  有 52 41(78.8)

■应用要点
提示S100A11在
E S C C 的 发 生 和
发展中可能起一
定 作 用 ,  并 且 对
ESCC恶性程度判
断有一定的指导
意义, 进一步随访
研究有望成为判
断预后的标志物.
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S100蛋白家族的一员, 是上调蛋白质, S100A11
表达与临床病理的关系变量和胰腺癌患者的临

床结果. S100A11表达胰腺癌明显高于正常组织. 
S100A11的高表达与淋巴结转移相关, S100A11
表达与预后不良相关. 结果表明, S100A11蛋白

在胰腺癌高表达, 是一种胰腺癌重要标志物, 但
是对于预后判定没有意义. 陈军政等[12]应用基

因芯片筛查胃癌相关差异表达基因, 结果发现, 
7例胃癌组织中进行RT-PCR验证, S100A11表达

上调, 基因异常表达可能参与胃癌发生发展. 吴
慧玲等[13]应用免疫组织化学方法研究S100蛋白

家族成员S100A2、A4、A9、A11在58例低分化

鼻咽癌患者的癌组织及I6例正常鼻咽组织中的

表达, S100A11蛋白与鼻咽癌的发生无相关性. 
在本组研究中, S100A11蛋白在ESCC中呈高表

达, 并且在不同分化程度、有无淋巴结转移之

间的表达有显著性差异, 提示S100A11在ESCC
的发生和发展中可能起一定作用, 并且对ESCC
恶性程度判断有一定的指导意义, 进一步随访

研究有望成为判断预后的标志物. 
14-3-3蛋白于1967年在动物大脑组织中发

现, 在哺乳动物中, 14-3-3蛋白家族包括7种亚基, 
14-3-3与肿瘤的关系密切. 14-3-3主要受抑癌基

因p53调控, 作为一个细胞周期负调控因子, 起
活化可以引起细胞周期G2/M期阻滞, 以发挥抑

癌基因作用[14]. 14-3-3直接参与人类肿瘤的发

生、发展, 已有报道在多种人类恶性肿瘤中常

有其蛋白或基因表达异常[15]. 14-3-3在乳腺癌中

表达尚存争议, 有研究认为其表达随乳腺癌的

恶性进展呈下降趋势. Bartel等[16]发现, 14-3-3蛋
白表达随着肿瘤发展进行性下降, 证实14-3-3作
为肿瘤抑制因子存在于乳腺癌组织中. 

L i等 [17]运用蛋白质组学分析了高转移性

和低转移性乳腺癌细胞系的蛋白表达 ,  发现

14-3-3ε高表达于高转移性的细胞系. Ko等[18]通

过免疫组织化学方法发现14-3-3ε不但高表达于

原发性肝细胞肝癌, 且其表达与肿瘤转移相关

并且提示患者预后不良. 谭锋维等[19]研究了食管

鳞癌组织中14-3-3ε表达与临床病理因素及预后

的相关性, 结果发现, 14-3-3ε在食管癌中表达上

调; 该蛋白在肿瘤中多表达于细胞质, 14-3-3ε表

达水平与淋巴结转移和预后不良呈正相关. 在
不同民族间, 14-3-3和S100A11的表达无差异, 提
示遗传起作用可能小. 

在本组研究中, 14-3-3蛋白在ESCC中呈高

表达, 并且在不同组织分化程度、不同浸润深

度、有无淋巴结转移的表达有显著性差异, 提
示14-3-3蛋白在ESCC的发生和发展中可能起一

定作用, 对其进一步随访研究有望成为ESCC早
期诊断、预后判断及化学治疗的参考指标. 
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图  1  S100A11在食管鳞状细胞癌组织中的表达(×400). A: 

S100A11在食管鳞状细胞癌组织中的阴性表达; B: S100A11

在食管鳞状细胞癌组织中的阳性表达.

A

B

图  2  14-3-3在食管鳞状细胞癌组织中的表达(×400). A: 

14-3-3在食管鳞状细胞癌组织中的阴性表达; B: 14-3-3在

食管鳞状细胞癌组织中的阳性表达.

■名词解释
S100蛋白: 分子量
较小(9-13 kDa)的
钙结合蛋白家族 
其与Ca2+结合后 , 
S100蛋白构象发
生改变使之能与
靶蛋白结合, 结合
后发挥其生物学
效应. 
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■同行评价
本文较准确反映
了研究工作的科
学问题和特定内
容, 对食管癌的分
子标志物进行探
索性研究.


