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S100A4和 HIF-lα蛋白在卵巢浆液性囊腺癌中的表达及相关性研究
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［摘要］目的 探讨 S100A4和 HIF-lα蛋白在卵巢浆液性囊腺癌中的表达及相关临床病理特征及预后的关

系．方法 采用免疫组织化学法检测 S100A4和 HIF-1α．结果 S100A4和 HIF-lα蛋白在卵巢浆液性囊腺癌组

织中高表达，在卵巢浆液性囊腺瘤组和正常卵巢组中低表达或不表达．S100A4和 HIF-lα蛋白表达与手术病理

分期、术后复发有关系（ ＜0.05）；HIF-lα蛋白表达与伴有淋巴结转移有密切关系 （ ＜0.05） ．S100A4 与

HIF-lα蛋白表达呈显著正相关性 ＜0.05）．结论 S100A4和 HIF-lα的表达促进卵巢浆液性囊腺癌的发生发

展，S100A4和 HIF-lα间存在协同作用．
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［Abstract］ Objective To study the expression of S100A4 and HIF-lαprotein in Ovarian Serous

Cystadenocarcinoma， and analyze the relationship between the two proteins．Methods Immunohistochemistry

method was used to detect S100A4 and HIF-lαproteins expression and analyze the correlation of proteins expression
in Ovarian Serous Cystadenocarcinoma. Results S100A4 in Ovarian Serous Cystadenocarcinoma showed a high

expression， but Ovarian serous cystadenoma tissue and the normal ovarian tissue had statistical significance；（2）

The expression of S100A4 and HIF-lα protein had intimate relation with clinical pathology staging and tumor
recurrence（ ＜0.05） . The expression of HIF-lαProtein had intimate relation with lymphaden metastasis and the

drug resistance（ ＜0.05）； （3） S100A4 protein expression in Ovarian Serous carcinoma was positively related

with HIF-lαProtein expression．Conclusion Expression of S100A4 and HIF-lαmay be involved in the

pathogenesis of ovarian serous cystadenocarcinoma，and S100A4 and HIF-1αhas significant positive correlation.

［Key words］ Ovarian serous cystadenocarcinoma；S100A4 protein；HIF-lαprotein；Immunohistochemistry

卵巢癌是常见的女性生殖系统肿瘤之一，发

病率仅次于宫颈癌与子宫内膜癌，在初诊的卵巢

癌患者中，有 60%~70%已属晚期[1]，其死亡率居

妇科恶性肿瘤首位．侵袭和转移成为恶性肿瘤死

亡的主要原因，笔者对侵袭和转移的相关基因

S100A4与 HIF-lα蛋白在卵巢浆液性囊腺癌组织

中的表达及相关性作一研究．
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1 材料和方法

1.1 材料

选取云南省肿瘤医院 2007 年 1月至 2010 年

12月病理科存档的蜡块标本共 93例，其中卵巢浆

液性囊腺癌标本 50例（卵巢浆液性囊腺瘤 28例

和正常卵巢组织 15例．卵巢浆液性囊腺癌标本按

照 FIGO-手术病理分期（2003年版）分期：I期 6

例，Ⅱ期 8例，III期 32例，IV期 4例．按 WHO

病理组织学分级：高分化 7例，中分化 22例，低

分化 21 例．所有标本均有完整的临床病理学资

料，术前均未接受任何化疗、放疗及激素治疗，

切片均由病理科副主任医师进行 2次诊断．

1.2 卵巢浆液性囊腺癌复发的判断标准

CA125进行性升高，体检发现肿块；影像学

检查发现肿物;出现胸腹水，不明原因肠梗阻．出

现上述中的 2项视为复发[2]．50例卵巢浆液性囊腺

癌患者均以电话或来院复查方式进行随访，随访

截止时间为 2012年 12月，随访时间 8～64个月，

平均 28.6个月．

1.3 主要试剂

（1） S100A4浓缩型兔抗人单克隆抗体购于美

国 Epitomics公司；（2） HIF-1α浓缩型鼠抗人单

克隆抗体购于 Merck Millipore公司．

1.4 方法

免疫组织化学法所有组织标本均经甲醛固定，

石蜡包埋，制备 4 滋ｍ厚切片，恒温箱 60℃内烤

片过夜，二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，3%H2O2溶

液室温下孵育 10 min，微波抗原修复 15 min，正

常山羊血清封闭 30 min、I 抗 S100A4 工作浓度

1:1 000；HIF-1α工作浓度 l:100．置于湿盒 4℃冰

箱过夜， 37 ℃复温 45 min后加即用型 II 抗工作

液，室温下孵育 15 min，ＤＡＢ显色、自来水冲

洗，苏木素复染 1～1.5 min，0.1%盐酸酒精分化，

PBS返蓝 10～15 min．常规脱水透明，中性树胶封

片．用已知阳性标本作为阳性对照，用 PBS液代

替 I抗作为阴性对照．

1.5 结果判定

所有切片采用双盲法病理科专家独立阅片．

HIF-1α和 S100A4均以细胞质和（或）细胞核出

现浅黄色至棕黄色（颗粒）为阳性．参照文献结

果判定采用综合计分法[3]，无色为 0分，着色弱但
明显强于阴性对照者为 1分，染色清晰者为 2分，

强染色为 3分．阳性细胞率评分，随机计数 10个

高倍视野细胞，0分为＜5％，1分为 5％～25％，

2分为 26％～50％，3分为 51％～75％，4分为＞

75％．2项之和 1～3分为弱阳性，3～5分为中度

阳性，5～7分为强阳性．无论染色强度如何，细
胞阳性率＜10％为阴性．

1.6 统计学处理

数据经 SPSS 统计软件分析，计量资料以

（x±s）表示，采用方差分析；计数资料以百分比 /

率表示，采用卡方检验和秩和检验、Spearman 等

级相关分析， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 S100A4蛋白的表达

卵巢浆液性囊腺癌组织和部分卵巢浆液性囊

腺瘤组织中呈胞核和 /或胞浆着浅黄色至棕黄色颗

粒表达，正常卵巢组织无明显表达 （图 1、图

2）．S100A4蛋白在卵巢浆液性囊腺癌中的阳性表

达率（82.0%，41/50）明显高于卵巢浆液性囊腺瘤

（10.7%，3/28） 和正常卵巢，差异有统计学意义

（＜0.01），见表 1．

2.2 S100A4蛋白表达与临床病理特征的关系

S100A4蛋白表达与手术病理分期和术后复发

有密切关系（ ＜0.01）．S100A4蛋白阳性表达与

患者年龄、包块大小、术前 CA125值、组织学分

级、腹膜转移、腹水转移和淋巴结转移差异无统

计学意义（＞0.05）．
2.3 HIF-lα蛋白的表达

在卵巢浆液性囊腺癌组织中呈胞核和 /或胞浆

着浅黄色至棕黄色颗粒表达，卵巢浆液性囊腺癌

和正常卵巢组织无明显表达 （图 3、图 4） ．

HIF-lα蛋白在卵巢浆液性囊腺癌中的阳性表达率

（64%，32/50）明显高于卵巢浆液性囊腺瘤和正常

卵巢组，差异有统计学意义（＜0.01），见表 3．

2.4 HIF-lα蛋白表达与临床病理特征的关系

HIF-lα 蛋白表达与手术病理分期有密切关

系，淋巴结转移、术后复发和铂耐药率有密切关

系（ ＜0.05） ．HIF-lα 蛋白阳性表达与患者年

龄、包块大小、术前 CA125值、组织学分级、腹

膜转移和腹水转移差异无统计学意义（ ＞0.05），

见表 4．

2.5 S100A4和 HIF-lα蛋白表达的相关性

卵巢浆液性囊腺癌中的 S100A4 蛋白表达与

HIF-lα蛋白表达进行配对χ2 检验（ ＝0.004），
说明这两种蛋白表达存在关联性．进一步进行

Spearman相关性分析（ ＝0.003），说明 2种蛋白

表达存在显著正相关性，见表 5．



组 别 n 阳性 阴性 阳性率（%） χ2

＜50岁 23 18 5 78.3

＜10 cm 32 24 8 75.0

＜500 IU/mL 22 16 6 72.7

无 25 19 6 76.0

无 29 22 7 75.9

无 27 21 6 77.8

III～IV期 36 34 2 94.4

G2 21 16 5 76.2

G3 22 19 3 86.4

否 15 8 7 53.3

≥50岁 27 23 4 85.2 0.403 0.525

年龄

≥10 cm 18 17 1 94.4 2.951 0.086

肿瘤大小

≥500 IU/mL 28 25 3 89.3 2.289 0.130

术前 CA125

有 25 22 3 88.0 1.220 0.269

腹水转移

有 21 19 2 90.5 1.762 0.184

大网膜转移

有 23 20 3 87.0 0.709 0.400

淋巴结转移

I～11期 14 7 7 50 13.490 0.000

手术病理分期

G1 7 6 1 85.7 0.829 0.661

组织学分级

是 35 33 2 94.3 11.931 0.001

术后复发

表 2 S100A4蛋白表达与临床病理特征的关系（n）
Tab. 2 The relationship between S100A4 protein expression and clinicopathological characteristics of ovarian

serous cystadenocarcinoma（n）

与正常组比较，△△ ＜0.01；与良性组比较，▲▲ ＜0.01.

组 别 n
S100A4蛋白表达

阳性表达率（%）
阳性 阴性

正常组 15 0 15 0.0

良性组 28 3 25 10.7

恶性组 50 41 9 82.0△△▲▲

表 1 蛋白在 3组卵巢组织中的表达情况（n）
Tab. 1 S100A4 protein expression in different ovarian tissue（n）
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组 别 n 阳性 阴性 阳性率（%） χ2

＜50岁 23 14 9 60.9

＜10 cm 32 19 13 59.4

＜500 IU/mL 22 12 10 54.5

无 25 14 11 56.0

无 29 16 13 55.2

无 27 14 13 51.9

III～IV期 36 28 8 77.8

G2 21 15 6 71.4

G3 22 14 8 63.6

否 15 3 12 20.0

≥50岁 27 18 9 66.7 0.181 0.670

年龄

≥10 cm 18 13 5 72.2 0.825 0.364

肿瘤大小

≥500 IU/mL 28 20 8 71.4 1.524 0.217

术前 CA125

有 25 18 7 72.0 1.389 0.239

腹水转移

有 21 16 5 76.2 2.335 0.126

大网膜转移

有 23 18 5 78.3 3.760 0.046

淋巴结转移

I～11期 14 4 10 28.6 10.593 0.001

手术病理分期

G1 7 3 4 42.9 1.862 0.394

组织学分级

是 35 29 6 82.9 18.006 0.000

术后复发

表 4 HIF-lα蛋白表达与临床病理分期及预后的关系（n）
Tab. 4 The relationship between HIF-lα protein expression and clinicopathological characteristics of ovarian

serous cystadenocarcinoma（n）

组 别 n
HIF-lα蛋白表达

阳性表达率（%）
阳性 阴性

正常组 15 0 15 0

良性组 28 0 28 0

恶性组 50 32 18 64△△▲▲

表 3 HIF-lα蛋白在 3组卵巢组织中的表达情况（n）
Tab. 3 HIF-lαprotein expression in different ovarian tissue（n）

与正常组比较，△△ ＜0.01；与良性组比较，▲▲ ＜0.01.
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3 讨论

S100A4 曾被称为 mts1、pEL98、18A2、42A

和 FSP1等，是钙离子结合蛋白 S100家族的 24个

成员之一[4]，能够调节蛋白质的磷酸化、酶的活化、

细胞运动、细胞生长和分化以及维持钙离子的动态

平衡． S100A4 蛋白是由 101 个氨基酸组成的多

肽，分子量为 11.5 KD．基因定位于 1q21，该区稳

定性差，故易发生各种染色体的缺失、易位、重叠

等改变，S100A4蛋白可能与肿瘤的发生及发展有

着密切关系．近年研究发现， S100A4可在乳腺癌
[5]，肺癌[6]，结肠癌[7]、肾癌[8]、胰腺癌[9]等多种恶性

肿瘤中高表达．本研究中，S100A4蛋白在卵巢浆

液性囊腺癌组织中呈高表达，在卵巢浆液性囊腺瘤

组织标本中低表达，正常卵巢组织标本中无表达，

提示 S100A4蛋白可能参与了卵巢浆液性囊腺癌发

生发展过程．Maelandsmo 等 [10]研究提示，S100A4

蛋白表达增高与卵巢癌的侵袭行为有关，尤其与早
期发生侵袭转移有关．Chen 等[11]使用 siRNA 沉默

S100A4基因在食管鳞癌细胞中的表达，发现食管

鳞癌细胞侵袭转移能力明显降低．最近 Kang[12]等发
现结直肠癌患者 S100A4蛋白表达与年龄、浸润程

度、淋巴结转移和不良预后显著相关．S100A4蛋

白可能是调控肿瘤侵袭转移的重要影响因素之一．

本研究中 S100A4蛋白在卵巢浆液性囊腺癌组织中

高表达，与手术病理分期和术后复发有密切关系

（ ＜0.01） ，随着手术病理分期的升高 S100A4表

达率明显增加，而手术病理分期越高，癌细胞侵袭

力越强，恶性度越高，更易发生肿瘤转移、复发．

提示 S100A4可能成为抑制肿瘤侵袭和转移治疗的

理想靶目标之一，并且 S100A4蛋白高表达的患者

较之低表达患者，有更高的复发风险，因而检测

S100A4蛋白的表达可能成为预测卵巢浆液性囊腺

癌患者治疗后复发风险的有效因子之一．

缺氧诱导因子 -1（hypoxia-inducible factor-1，

图 4 HIF-lα蛋白阳性表达（×400）

Fig. 4 Positie expression of HIF-lα protein（×400）

图 2 S100A4蛋白阳性表达（×400）

Fig. 2 Positive expression of S100A4 protein （×400）

表 5 S100A4蛋白表达与 HIF-lα蛋白表达的相关性分析

（n）
Tab. 5 The relationship between the expression of

S100A4 protein in nasopharyngeal carcinoma

in expression and HIF-lα Protein（n）

S100A4
HIF-lα

合计 χ2

＋ －

＋ 30 11 41

8.315 0.004－ 2 7 9

合计 32 18 50

图 1 S100A4蛋白阴性表达（×400）

Fig. 1 Negative expression of S100A4 protein （×400）

图 3 HIF-lα蛋白阴性表达（×400）

Fig. 3 Negative expression of HIF-lα protein（×400）
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HIF-1）是介导哺乳动物和人类细胞缺氧反应的核

转录因子[13]．HIF-1由α和β亚单位组成，缺氧

对 HIF-1活性的调节主要通过α亚基完成．低氧

是恶性肿瘤存在的一个重要的微环境，近年研究发

现 HIF-1α参与了促进肿瘤生长[14，15]、血管生成和

侵袭转移的过程[16]．Yuan等[17]在卵巢癌 SKOV3细

胞系常氧、低氧作用下的研究中证实，低氧作用下
SKOV3细胞系 HIF-1α的表达显著高于常氧状态，

并且低氧作用下细胞侵袭力明显增强．本研究结果

显示，HIF-1α蛋白主要是胞核、胞浆着色．在正
常卵巢组织和卵巢浆液性囊腺瘤组织标本中无明显

表达，而在卵巢浆液性囊腺癌组织标本中阳性表达

率明显增高，HIF-1α蛋白可能参与了卵巢浆液性

囊腺癌的发生发展过程．Yamamoto等[18]在对乳腺癌

的研究发现，HIF-1α表达水平高低影响患者的预

后，HIF-1α表达水平越高，肿瘤患者的病死率越

高．本研究对卵巢浆液性囊腺癌 HIF-1α蛋白表

达与各临床病理因素间的关系进行分析，发现

HIF-1α蛋白表达与手术病理分期、淋巴转移及术

后复发有密切关系（ ＜0.05） ，与卵巢浆液性囊

腺癌病程的进展和预后有关，推测 HIF-1α 蛋白

在卵巢浆液性囊腺癌的高表达可能预示肿瘤有较高

的侵袭转移性和不良预后，提示HIF-1α蛋白可能

成为抑制肿瘤侵袭和转移治疗的理想靶目标之一，

而且HIF-1α蛋白高表达者有更高的复发风险.

近年来有学者 [19]低氧处理使胃癌细胞中

S100A4 基因表达升高， Horiuchi 等 [20]报道，

S100A4被 siRNA抑制后，在缺氧条件下，S100A4

表达增加，并且侵袭力也增加．S100A4 和

HIF-1α之间可能存在着某种相互作用的机制，但

是其机制尚不清楚．本研究发现，S100A4蛋白和

HIF-1α蛋白在卵巢浆液性囊腺癌中的表达呈显著

正相关，进一步验证 S100A4和 HIF-1α可能起协

同作用．

总之，S100A4与 HIF-1α高表达可能是卵巢

浆液性囊腺癌发生和进展过程中的重要分子事件，

与肿瘤的生物学行为密切相关，在一定程度上体现

肿瘤的恶性潜能． 而且，HIF-1α与S100A4检测可

能作为反映肿瘤浸润和转移的生物学指标之一，可

预测并早期发现肿瘤复发，可能成为基因治疗以及

免疫治疗的靶点，具有重要的基础和临床指导意义.
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