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S100A11在结肠癌的表达及其与临床特征的关系
李春成 贺修胜 王 妍 陈苏琼 姚旭炯 李 丽

（南华大学肿瘤研究所 湖南衡阳 421001）

摘要 目的：探讨 S100A11在结肠癌和正常肠粘膜组织中的表达及其与患者临床特征的的关系。方法：采用 RT-PCR、Western
Blotting技术，检测 S100A11在 24例结肠癌及正常肠粘膜中的表达，并分析 S100A11与患者年龄，性别，临床病理分型之间的关
系。结果：S100A11mRNA在结肠癌组织的表达量（0.944+0.032）高于正常肠粘膜组织中的表达量（0.828+0.079），两组比较差异有
统计学意义（p＜0.05）。S100A11蛋白在结肠癌组织中的表达量（0.951+0.02）高于在正常肠粘膜组织中的表达量（0.860+0.05），两
组比较差异有统计学意义（p＜0.05）。但与患者临床特征之间比较差异无统计学意义（p＞0.05）。结论：S100A11在结肠癌组织中
表达量高于正常肠粘膜组织，提示其与结肠癌的发生和发展有关.是判断结肠癌生物学行为的有价值的参考指标。
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Expression and clinical features of S100A11 in colon carcinoma tissues
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ABSTRACT Objective: To study the expression of S100A11 in normal and carcinoma colon tissues and the correlation between the

result and clinical feature. Methods: The expression of S100A11 in 24 colon carcinoma and normal colon tissue were examined by
RT-PCR and Western Blotting. The relationship between S100A11 and clinical parameters including patient's age, sex, differention de-
gree were analyzed. Result: Expression intensity value of S100A11 mRNA was 0.944+0.032 in human colon cancer tissues, Which of hu-
man normal colon mucous membrane Tissue was 0.828+0.079 （p＜0.05）. Expression intensity value of S100A11 protein was
0.951+0.02 in human colon cancer tissue, Which of human normal colon mucous membrane tissue was 0.860+0.05（p＜0.05）. Results
suggest the expression of S100A11 in colon cancer tissues was higher than that in normal colon tissues. Conclusion: Expression of
S100A11 in colon cancer tissues was higher than that in normal colon tissue. Which indicates that S100A11 would play a significant role
in the tumorrigenesis and development of colon cancer, therefore,S100A11could be regarded as a valuable prediction index that aims to
judge biological behavior of colon cancer.
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前言

S100A11属 S100蛋白家族成员之一, 最初由猪的心肌细

胞和鸡砂囊平滑肌细胞中纯化出来,称 S100C或钙囊素[1]。S100

蛋白属酸性蛋白,分子量在 10～12kDa,主要在脊椎动物中发现,

在人类 S100蛋白的基因大部分在染色体 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与

钙结合之后,蛋白的构象发生改变,暴露出疏水区,然后与靶蛋

白结合。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、分化、细胞凋亡和癌症的形成和进展[3]。近年研究表

明 S100A11在胃癌[4]，乳腺癌[5]，膀胱癌[6]等多种恶性肿瘤中有

高表达。为了探讨 S100A11与结肠癌发生发展的关系，本研究

采用 RT-PCR和Western blotting技术，拟从 mRNA和蛋白两

个水平上检测其在结肠癌中的表达情况, 进而阐述 S100基因

与临床特征的关系。

1 材料与方法

1.1 标本的收集和处理
24例结肠癌组织及其配对的正常肠粘膜组织（距癌灶 10

cm以上的结肠粘膜组织）均从 2009年 9月至 2010年 6月取

材于南华大学附一医院结肠癌手术切除标本，术前均未经放化

疗处理,经病理学证实,高分化腺癌 12例，中分化 9例，低分化
3例。男性 16例，女性 8例。年龄在 42-77岁，平均 56岁。所有

标本在获得后立即放入液氮或 -80℃超低温冰箱中保存。
1.2 试剂

提 RNA试剂盒购自美国 Omega公司，逆转录试剂盒购自
Fermentas公司，PCR引物序列由上海生工生物工程公司合成，

鼠抗人 S100A11单克隆抗体购自 abnova公司，鼠抗人β-actin

单克隆抗体购自中杉金桥生物技术公司，辣根过氧化酶标记的

羊抗鼠二抗购自 jacksonimmuno公司，BCA蛋白定量试剂盒和
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ECL化学发光试剂盒均购自碧云天生物公司。
1.3 方法
1.3.1 RT-PCR检测 将新鲜标本组织经液氮研磨后，按照美国
Omega试剂盒提供的说明书操作，提取总 RNA ,所得 RNA沉

淀用 20μl DEPC水溶解, 取 5μl总 RNA行琼脂糖凝胶电泳,

采用紫外分光光度法测定总 RNA含量和纯度。按逆转录试剂

盒说明书进行逆转录 , 得到 cDNA.S100A11 上游引物
5'-TTCATCATGCGGTCAAG-3'，下游引物 5'-AAAATCTCC-

AGCCCT ACA-3'，扩增产物长度为 191 bp；β-actin上游引物
5'-TGACCCAGATCATGTTTG-3'，下游引物 5'-CTTTGCG-

GATG TCCA CGTC-3'，扩增长度为 519 bp（引物均由上海生工

生物公司合成）.反应体系为 25μl：12.5μlPCR mix,上下游引

物 10μmol/L 各 1μl，2μlcDNA，8.5μlddH2O. 热循环参数：
95℃预变性 5 min，95℃变性 30 s、52.8℃退火 40 s、72℃延伸
1min共 34个循环，最后 72℃延伸 10 min。取 PCR产物 3μl

进行 1 %琼脂糖凝胶电泳，凝胶成像系统照相。应用 Alphal-

magerTM2200凝胶成像系统对条带进行扫描分析。
1.3.2 Western Blot 检测约 50 mg组织加 500μl蛋白裂解液，

匀浆器匀浆提取总蛋白，BCA法蛋白定量。取 100μg总蛋白

在 PCR仪上变性 10 min后，上样，SDS-PAGE凝胶电泳分离蛋

白，以恒流 105mA将凝胶中的蛋白转移至 PVDF膜。50 g/L脱

脂奶粉室温封闭 4 h，适当浓度一抗（鼠抗人 S100A11单克隆

抗体 1：300，鼠抗人β-actin单克隆抗体 1：1000）4℃孵育过

夜，TBST漂洗 10min×3次。辣根过氧化物酶标记的二抗（羊

抗鼠 1：5000）室温孵育 1 h.，TBST漂洗 10 min×2次；ECL化

学发光法显影定影。
1.4 统计学分析

各分组所得计量资料数据统计结果都采用均数±标均差

（x±s）表示，采用 SPSS13.0统计软件处理数据. Western blot和
RT-PCR结果采用配对 t检验，S100A11与病人临床病理因素

间的关系采用独立样本 t检验和完全随机设计资料的方差分

析,p<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 总 RNA的提取

电泳结果显示提取总 RNA 呈现 28S,18S, 条带清晰，且
28S亮度接近 18S的两倍，未见降解现象（见图 1）。紫外分光光

度计测定表明 A260/A280 > 1.8, 表明提取的总 RNA完整且纯

度较好。

2.2 RT-PCR结果

24例配对结肠癌组织和正常肠粘膜组织中，S100A11 和
β-actin均有表达，表达率为 100 %。结肠癌组织及相应正常肠

粘 膜 组 织 中 S100A11mRNA 表 达 量 相 对 值 分 别 是
(0.944+0.032) 和 (0.828+0.079)（图 2，表 1），结肠癌组织中
S100A11表达明显增强，两组差异比较有统计学意义(p<0.05)。

2.3 western Blot结果

S100A11 蛋白在 24 例结肠癌组织中均有表达，表达率
100%。结肠癌组织及相应正常肠粘膜组织中 S100A11蛋白表

达量相对值分别是(0.951+0.02)和(0.860+0.05)（图 3，表 1），结

肠癌组织中 S100A11表达明显增强，两组差异有统计学意义
(p<0.05)。

2.4 S100A11的表达与结肠癌临床病理特征的关系

将结肠癌按不同的临床病理特征进行分组比较 S100A11

的 mRNA和蛋白表达水平,统计结果显示，差异均无统计学意

义（P＞0.05）（表 2）。

3 讨论

S100A11基因属 S100基因家族成员之一,S100基因家族

共有 20个成员,其编码的蛋白均为钙结合蛋白,蛋白结构均由

两个与钙离子有高亲合力的 EF -手型结构组成[7]。该蛋白并不

是普遍存在的,在胎盘中表达丰富,在心脏、肺、肾脏、骨骼肌和

平滑肌中表达中等,在其他组织中表达较弱[8]。S100A11与其他

的 S100 蛋白在细胞内的分布不同, 主要是分布在细胞核中.

TORRES-CABALA等发现 S100C在良性病变中是定位在细胞
图 1 RNA电泳图

Figure 1 Electrophoresis of RNA

N1,N2:正常肠粘膜组织
C1,C2:结肠癌组织M:Marker

图 2 S100A11基因的 mRNA表达
Figure2 The mRNA Expression of S100A11

图 3 S100A11蛋白在结肠癌和正常肠粘膜组织中的表达
NI,N2:正常肠粘膜组织 C1,C2:结肠癌组织

Fig 3 Expression of S100A11 protein in normal and carcinoma colon

tissue
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核中的,而在恶性中是定位在细胞质中的[9]。

随着对 S100C蛋白的进一步研究,发现它与许多恶性肿瘤

的发生、发展和转移密切相关。近年研究表明，S100A11在多种

恶性肿瘤中存在高表达。Rehman I等[10]报道在良性的前列腺组
织基底细胞层中 S100A11的免疫反应缺失 /下降表达,而 24
/30 (80% )前列腺癌病例中的腺癌细胞该蛋白表达升高,在平
滑肌细胞及某些炎细胞中也见表达升高。JuliaD1Wulfkuhle等[11]

利用蛋白质组学方法对乳腺导管原位癌及相匹配的正常腺体
组织进行分析,发现在癌组织中 S100A11高表达。GuiYuWang
[12]等应用蛋白质组学方法发现 S100A11在直结肠癌中高表达,
并且随着疾病的进展表达量增加。本研究也证实，发现
S100A11在结肠癌中的表达明显高于正常组织。但与其临床特
征的相关分析时，结果显示差异无统计学意义（P＞0.05），可能
还需扩大样本量再验证。从以上研究结果都显示，S100A11呈
现癌基因功能。然而，还有部分报道表明 S100A11在某些肿瘤
组织中，如胰腺癌[13]、膀胱癌[14]中表达下调，可能是一种潜在的
抑癌基因。Ohuchida等[15]发现 S100C的表达在胰腺癌的早期致
癌阶段是上升的但随着发展在后期是下降的,也可能部分的解
释了这个问题。这些研究结果表明，S100A11蛋白在肿瘤发生
和发展，其功能的复杂性。然而，对于 S100A11蛋白在什么情
况下发挥癌基因和抑癌基因功能？它又是如何调节肿瘤的形成
和进展？其具体发病机制都还不清楚。因此，显示 S100A11蛋
白研究的价值性和临床意义。

本课题组前期采用蛋白组学方法筛选出 S100A11 蛋白，
并研究证实 S100A11在胃癌和正常胃粘膜组织中存在差异表
达。为了进一步弄清 S100A11基因相关功能，本课题在前期工
作基础下，进一步验证 S100A11在结肠癌组织中的差异表达，

发现 S100A11在结肠癌中的表达明显高于正常肠粘膜组织。
因此，研究结果表明，S100A11可能在结肠癌，胃癌中促进肿瘤
的形成。然而，关于它的具体作用机理还有待进一步深入研究。
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