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Abstract
AIM: To investigate the expression of S100A7 
mRNA and protein in gastric carcinoma, and to 
analyze the relationship between S100A7 expres-
sion and clinicopathological features of gastric 
carcinoma. 

METHODS: In situ hybridization and immuno-
histochemistry were used to detect the expres-
sions of S100A7 mRNA and protein in 53 cases 
of gastric carcinoma and 53 cases of normal 
gastric mucosa, respectively. SPSS13.0 software 
was utilized to analyze the relationship between 
S100A7 expression and clinicopathological fea-
tures of gastric carcinoma. 
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■背景资料
越来越多的研究
显示 ,  S100A7作
为S100蛋白信号
家族的成员之一, 
在多种不同的肿
瘤中呈现高表达, 
包括肺癌、膀胱
癌、皮肤癌和食
管鳞癌等, 提示其
与肿瘤的发生发
展密切相关.

RESULTS: The positive rates of S100A7 mRNA 
and protein expression in gastric carcinoma were 
significantly higher than those in normal gastric 
mucosa (77.36% vs 15.09%, 71.70% vs 13.21%; χ2 

= 41.330, 37.110, both P = 0.000). Expression of 
S100A7 mRNA and protein was not associated 
with age or sex (both P > 0.05), but was closely 
related to differentiation degree, invasion depth, 
TNM stage and lymph node metastasis in gastric 
carcinoma (all P < 0.05). 

CONCLUSION: S100A7 overexpression may play 
a pivotal role in the occurrence and development 
of gastric carcinoma, representing a novel marker 
for evaluating the malignant degree of gastric car-
cinoma. 

Key Words: Gastric carcinoma; S100A7; Immuno-
histochemistry; In situ  hybridization; Clinicopatho-
logical features
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摘要
目的: 检测S100A7 mRNA和蛋白在胃癌组织
中的表达情况, 分析其与胃癌临床病理学参数
的关系. 

方法: 应用原位杂交技术和免疫组织化学SP
法分别检测53例胃癌组织和53例正常胃黏膜
组织中S100A7 mRNA和蛋白的表达, 并分析
其表达与临床病理学参数之间的关系. 

结果: 胃癌组织中S100A7 mRNA和蛋白表
达的阳性率(分别为77.36%和71.70%)显著
高于正常胃黏膜组织(阳性率分别为15.09%
和13.21%), χ2分别为41.330、37.110(均P = 
0.000). 此外, S100A7 mRNA和蛋白的表达与
患者年龄、性别无关(均P >0.05), 但与胃癌患
者的分化程度、浸润深度、TNM分期和淋巴
结转移密切相关(均P <0.05). 

结论: S100A7的高表达可能在胃癌的发生发

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科
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■研发前沿
因 S 1 0 0 A 7 与 多
种不同的肿瘤发
生发展关系密切, 
而备受广大科研
工 作 者 关 注 .  然
而, 迄今为止, 尚
未见S100A7在胃
癌中的研究报道. 
关于S100A7与恶
性肿瘤关系的研
究已成为热点.

展中发挥重要作用, 其高表达可能是判定胃癌
恶性程度十分重要的分子指标. 

关键词: 胃癌; S100A7; 免疫组织化学; 原位杂交; 

临床病理学参数
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0  引言

胃癌是世界上常见的恶性肿瘤之一, 在肿瘤致

死原因中居第2位[1-4]. 由于早期诊断和手术切除, 
胃癌的治疗有很大改善, 然而, 对于具有转移和

不可切除的胃癌其效果仍不理想, 中位存活时

间仅7-10 mo[5]. 因此寻找胃癌发生发展的关键基

因, 对于胃癌的早期诊断和治疗具有十分重要

的意义. S100A7作为S100家族成员之一, 主要定

位于人染色体1q21中, 其表达蛋白的分子量为

11.4 kDa[6,7], 最初在牛皮癣患者破损的皮肤上发

现其表达上调[8], 因而被认为主要参与炎症反应. 
目前, 越来越多的研究显示, S100A7在多种不同

的肿瘤中呈现高表达, 包括肺癌[9]、膀胱癌[10]、

皮肤癌 [11]、食管鳞癌 [12]、口腔鳞癌 [13]和喉鳞 
癌[14]等, 但在唾液腺癌中呈低表达[15], 提示在不

同的肿瘤中S100A7可能发挥不同的作用. 然而, 
迄今为止, 尚未见S100A7在胃癌中的研究报道, 
因此, 本研究利用原位杂交技术和免疫组织化

学方法检测胃癌组织和正常胃黏膜组织S100A7 
mRNA和蛋白的表达, 并分析其与临床病理学参

数之间的关系, 为寻找新的诊断和治疗胃癌的

分子标志提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 53例胃癌标本及其远端正常胃黏膜组

织均取自于2009-06/2010-03河南省开封市中国

人民解放军第155中心医院的手术切除病例, 均
经过病理确诊. >60岁有31例, ≤60岁有22例; 男
35例, 女18例; 高分化胃癌16例, 中分化胃癌14
例, 低分化胃癌23例; 关于浸润深度, 浸入浅层

的27例, 浸入深层的26例; Ⅰ和Ⅱ期占25例, Ⅲ
和Ⅳ期占28例; 有淋巴结转移为23例, 无淋巴

结转移为30例. 所有病例术前均未接收任何放

疗、化疗和免疫治疗史. 
原位杂交试剂盒购自武汉博士德生物工程

有限公司; BCIP/NBT底物显色试剂盒购自天根

生化科技(北京)有限公司; SP免疫组织化学试剂

盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司; 鼠单

克隆抗体S100A7(sc-52948)购自美国Santa Cruz
公司. S100A7基因探针序列为: 5'-GAGAAGC-
CAAGCCTGCTGACG-3', 探针由北京奥科生物

技术有限公司经过5'端生物素标记并合成. 
1.2 方法

1.2.1 原位杂交和免疫组织化学分析S100A7 
mRNA和蛋白表达: 所有的胃癌组织和正常胃黏

膜组织标本均经过40 g/L多聚甲醛固定, 石蜡包

埋和4-6 μm连续切片. 原位杂交染色步骤: 标本

经脱蜡和脱水后, 采用新鲜配制的0.5%H2O2在

室温下处理30 min(灭活内源性过氧化物酶); 3%
柠檬酸新鲜配制蛋白酶(0.01 g/L)于37 ℃孵育

10 min(消化标本DNA结合蛋白); 滴加20 μL不
含探针的预杂交液于42 ℃预杂交4 h; 加入含探

针(1 ng/L)的杂交液于42 ℃湿盒内杂交12 h; 0.1
×标准柠檬酸盐(SSC)42 ℃漂洗, 加SA-Bio-AP
于37 ℃孵育10 min; 后加NBT/BCIP, 避光显色

2-4 h. 以不含探针的标本作阴性对照. 采用免疫

组织化学SP法, S100A7抗体稀释, 稀释倍数均为 
1∶100, DAB显色, 苏木素复染. 染色步骤严格按

说明书进行, 以PBS液代替一抗作为阴性对照. 
1.2.2 结果评估: S100A7 mRNA阳性信号呈蓝

紫色, 位于细胞质内; 蛋白阳性信号呈浅黄色至

棕黄色, 位于细胞质或细胞核内. 在高倍显微镜

下, 随机选取5个视野(每个视野计不少于200个
细胞数), 按阳性细胞所占比率和着色深浅进行

结果判定. 判定标准如下: 阳性细胞比率<5%, 0
分; 5%-25%, 1分; 25%-50%, 2分; 50%-75%, 3分; 
>75%, 4分. 染色强弱: 阴性为0分, 淡黄(蓝)色染

色为1分, 中度黄(蓝)色染色为2分, 棕黄(紫蓝)色
染色为3分. 然后按照“阳性细胞数分值×染色

强弱分值”计总分, 总分<1为阴性, 其他分值定

为阳性[16]. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计学

处理, 行χ2检验, 检验水准α = 0.05. 

2  结果

2.1 S100A7 mRNA在胃癌及正常胃黏膜组织中

的表达 S100A7 mRNA主要定位于细胞质中, 呈
蓝紫色(图1). S100A7 mRNA在胃癌组织中的表

达阳性率为77.36%(41/53), 显著高于正常胃黏

膜组织(15.09%), 二者之间S100A7 mRNA表达

具有显著性差异(χ2 = 41.330, P  = 0.000, 表1). 
2.2 S100A7 mRNA表达与胃癌临床病理学参数

■相关报道
国内外研究发现, 
S100A7在多种恶
性肿瘤的发生、
发展中具有十分
重 要 的 作 用 , 其
异常表达可能与
肿瘤的增殖分化
及浸润转移关系 
密切.
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的关系 S100A7 mRNA表达与患者年龄、性别

无关(均P >0.05), 但与分化程度、浸润深度、

TNM分期和淋巴结转移均具有显著的相关性

(均P <0.05, 表2). 
2.3 S100A7蛋白在胃癌及正常胃黏膜组织中的

表达 S100A7蛋白主要定位于细胞质或细胞核

中, 呈棕黄色(图2). S100A7蛋白在胃癌组织中表

达的阳性率(71.70%)明显高于正常胃黏膜组织

(13.21%), 二者表达具有显著性差异(χ2 = 37.110, 
P = 0.000, 表3). 
2.4 S100A7蛋白表达与胃癌临床病理学参数的

关系 S100A7蛋白表达与患者年龄、性别无关

(均P >0.05), 但与分化程度、浸润深度、TNM分

期和淋巴结转移均具有明显的相关性(均P <0.05, 
表4). 

3  讨论

S100基因家族包含至少20个成员, 具有共同的

结构特征, 即Ca2+结合的EF手指基序. S100蛋白

参与多种不同的生物学过程, 包括: 免疫反应、

细胞分化、细胞骨架重塑、酶活性以及细胞的

增殖[17-19]. 目前研究显示, S100A7作为S100蛋白

表  1  S100A7 mRNA在胃癌和正常胃黏膜组织中的表达 (n  = 53)

     
分组

                     S100A7 mRNA
  χ2值   P值

 +  -  阳性率(%)

胃癌组织 41 12    77.36 41.330 0.000

正常胃黏膜组织   8 45    15.09

■创新盘点
本文采用原位杂
交和免疫组织化
学2种方法联合检
测食管鳞癌组织
S100A7 mRNA和
蛋白的表达情况, 
并分析其与临床
病理学参数之间
的关系.

表  2  S100A7 mRNA表达与胃癌临床病理学参数的关系

     
病理特征  n

S100A7 mRNA
    χ2值   P值

 +   - 阳性表达率(%)

年龄   0.427 0.513

  >60 31 23   8 74.19

 ≥60 22 18   4 81.82

性别   0.411 0.522

  男 35 28   7 80.00

  女 18 13   5 72.22

分化程度   6.636 0.036

  高 16   9   7 56.25

  中 14 11   3 78.57

  低 23 21   2 91.30

浸润深度   6.512 0.011

  浅层 27 17 10 62.96

  深层 26 24   2 92.31

TNM分期 12.325 0.000

  Ⅰ＋Ⅱ 25 14 11 56.00

  Ⅲ＋Ⅳ 28 27   1 96.43

淋巴结转移   7.764 0.005

  无 30 19 11 63.33

  有 23 22   1 95.65

表  3  S100A7蛋白在胃癌和正常胃黏膜组织中的表达 (n  = 53)

     
分组

                      S100A7蛋白
  χ2值   P值

 +  - 阳性率(%)

胃癌组织 38 15    71.70 37.110 0.000

正常胃黏膜组织   7 46    13.21



www.wjgnet.com

1512               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年6月18日  第20卷  第17期

信号家族的成员之一, 因其与多种不同肿瘤的

发生、发展关系密切, 而备受广大科研工作者

关注. 研究显示[20-25], S100A7在乳腺导管上皮癌

的原位癌中高表达, 但在正常乳腺导管上皮及

其侵袭性癌中则低表达或不表达. 此外, S100A7
表达与升高的血管生成密切相关[26]，并被证实

其能激活多种不同的信号途径调控肿瘤细胞的

增殖[27-29]. Banerjee等[30]研究发现S100A7在恶性

进展中的重要功能, 他们通过基因芯片和免疫

组织化学证实, S100A7是口腔癌形成初期表达

上调最显著的基因之一. 这些研究提示S100A7
可能与肿瘤的发生、发展关系十分密切, 进一

■应用要点
S100A7 mRNA和
蛋白有望成为食
管鳞癌早期诊断
和分子靶向治疗
的指标之一.

A B
图  2  免疫组
织 化 学 检 测
S100A7蛋白在
正常胃黏膜和
胃癌组织中的
表达(×200) . 
A:  正常胃黏

膜组织; B: 胃

癌组织.

A B
图  1  原位杂
交检测S100A7 
mRNA在正常
胃黏膜和胃癌
组织中的表达
(×200). A: 正

常胃黏膜组织; 

B: 胃癌组织.

表  4  S100A7蛋白表达与胃癌临床病理学参数的关系

     
病理特征  n

                     S100A7蛋白
     χ2值   P值

 +   - 阳性表达率(%)

年龄     0.020 0.889

  >60 31 22   9        70.97

 ≥60 22 16   6        72.73

性别     0.496 0.481

  男 35 24 11        68.57

  女 18 14   4        77.78

分化程度          10.516 0.005

  高 16   7   9        43.75

  中 14 10   4        71.43

  低 23 21   2        91.30

浸润深度     7.068 0.008

  浅层 27 15 12        55.56

  深层 26 23   3        88.46

TNM分期   13.097 0.000

  Ⅰ＋Ⅱ 25 12 13        48.00

  Ⅲ＋Ⅳ 28 26   2        92.86

淋巴结转移   11.490 0.001

  无 30 16 14        53.33

  有 23 22   1        95.65
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步研究有望成为多种不同肿瘤的分子治疗靶点. 
目前, S100A7在胃癌中的表达如何? 国内外尚

未见报道, 因此, 为了了解胃癌组织中S100A7 
mRNA和蛋白的表达情况, 在本研究中, 我们通

过原位杂交、免疫组织化学检测53例胃癌组织

和相应的53例正常胃黏膜组织中S100A7 mRNA
和蛋白的表达. 结果表明, 53例胃癌组织中41例
呈现S100A7的阳性表达, 阳性率为77.36%, 而
相应的正常胃黏膜组织中, 其阳性表达率仅为

15.09%, 二者表达具有显著性差异(χ2 = 41.330, 
P = 0.000), 提示胃癌组织中呈现S100A7 mRNA
的高表达. 进一步的免疫细胞化学结果也显示

胃癌组织中S100A7蛋白的表达显著高于正常胃

黏膜组织的表达, 差异具有统计学意义(P <0.05), 
提示高表达的S100A7蛋白可能参与胃癌的发生

发展过程. 
此外, 为了初步阐明S100A7 mRNA和蛋

白在胃癌组织中高表达的可能意义, 我们利用

SPSS13.0软件分析S100A7表达与胃癌临床病理

学参数之间的关系, 结果发现, S100A7 mRNA和

蛋白与胃癌患者的年龄、性别无关(均P >0.05), 
但与分化程度、浸润深度、TNM分期和淋巴结

转移显著相关(均P <0.05), 表明S100A7可能成为

胃癌临床应用的关键指标, 但其详细的分子机

制还有待进一步探讨. 
总之, 我们初步的研究结果显示, S100A7 

mRNA和蛋白在胃癌组织中呈现高表达, 其高

表达可能与胃癌的发生、发展密切相关, 但相

关的分子机制有待进一步研究, 未来深入研究

S100A7的功能有望为胃癌的基因治疗提供新的

分子靶点. 
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■同行评价
本研究丰富了胃
癌分子生物学的
研究, 对研究胃癌
的发生发展有一
定帮助, 并对胃癌
的生物治疗和预
后判断有意义.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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