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胃肠道间质瘤组织 S100A4、CD55的表达及与临床病理参数及
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摘要 目的：探讨胃肠道间质瘤组织 S100A4、衰变加速因子（CD55）的表达及与临床病理参数及预后的关系。方法：选取 2011年 1

月 -2015年 12月在陆军军医大学附属西南医院江北院区 /陆军第 958医院行手术切除并经术后病理确诊的 124例 GIST组织和

对应的瘤旁正常组织病理蜡块，采用免疫组化法检测 S100A4、CD55在 GIST组织及瘤旁正常组织中的表达，分析其表达与 GIST

患者临床病理参数及预后的关系。结果：S100A4、CD55在 GIST组织中的高表达率明显高于瘤旁正常组织，差异有统计学意义

（P<0.05）。S100A4、CD55表达与 GIST患者肿瘤大小、核分裂相、NIH分级及远处转移有关（P<0.05），与 GIST患者年龄、性别、发

生部位、组织学类型无关（P>0.05）。S100A4、CD55低表达的 GIST患者术后复发率和转移率低于 S100A4、CD55高表达的 GIST

患者，差异有统计学意义（P<0.05）；S100A4、CD55低表达组患者 5年中位无进展生存期明显高于 S100A4、CD55高表达组，差异

有统计学意义（P<0.05）。结论：S100A4、CD55在 GIST组织存在高表达，二者可能参与了 GIST的侵袭与转移，并与患者术后的预

后有关。
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Expression of S100A4 and CD55 in Gastrointestinal Stromal Tumors and
Their Relationship with Clinicopathological Parameters and Prognosis*

To investigate the expression of S100A4 and decay-accelerating factor(CD55) in gastrointestinal stromal tu-

mors (GIST) and their relationship with clinicopathological parameters and prognosis. From January 2011 to December 2015,

124 cases of GIST tissue and corresponding adjacent normal tissue pathological wax block in Jiangbei District of Southwest Hospital

Affiliated to Army Medical University/958 Hospital of PLA were selected, which were surgically resected and pathologically confirmed.

Immunohistochemistry was used to detect the expression of S100A4 and CD55 in GIST tissue and adjacent normal tissues.The relation-

ship between the expression of S100A4 and CD55 and clinicopathological parameters and prognosis of GIST patients was analyzed.

The high expression rates of S100A4 and CD55 in GIST tissues were significantly higher than those in adjacent normal tissues

(P<0.05). The expression of S100A4 and CD55 were correlated with tumor size, mitotic phase, NIH grade and distant metastasis

(P<0.05), but not with age, gender, location and histological type (P>0.05). The recurrence rate and metastasis rate of GIST patients with

low expression of S100A4 and CD55 were lower than those with high expression of S100A4 and CD55,and the difference was statistically

significant (P<0.05); the 5-years median progression free survival of patients with low expression of S100A4 and CD55 was significantly

higher than those with high expression of S100A4 and CD55, and the difference was statistically significant (P<0.05).
S100A4 and CD55 are highly expressed in GIST tissues, which may be involved in the invasion and metastasis of gist and related to the

prognosis of patients after operation.
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前言

胃肠道间质瘤（gastrointestinal stromal tumor, GIST）是源于

消化道的最常见的间叶组织来源的肿瘤，多见于中老年，临床

症状无特异性[1,2]。GIST的早期诊断和治疗能够提高患者的长

期生存率，但非组织学检查方法无法对其进行确切诊断[3,4]。近

期研究发现，越来越多的蛋白标志物在 GIST中表达，为临床医

生在 GIST的诊断和治疗策略中提供了有用的信息[5,6]。S100蛋

白结合多种靶标并调节多种细胞过程，包括增殖，迁移和分化，

适应性免疫应答、组织发育，在评估肿瘤不良预后以及化学抗

药性方面发挥重要作用[7,8]。S100A4是 S100蛋白家族中至关重

要的一员，在胰腺导管腺癌[9]、乳腺癌[10]、卵巢癌[11]等恶性肿瘤

中上调，通过多种机制在肿瘤增殖、侵袭和转移中起关键作用。

衰变加速因子（decay-accelerating factor，CD55）为人类肿瘤相

关的补体调节蛋白，直接与肿瘤细胞的运动、血管生成、肿瘤细

胞的侵袭、转移相关，在口腔鳞状细胞癌[12]、胆管癌[13]、肺癌[14]等

肿瘤的发生、发展中起重要作用。在 GIST 的分子研究中，

S100A4、CD55 与 GIST 相关性的研究甚少。本文旨在分析

S100A4、CD55表达与 GIST临床病理特征的关系及对患者预

后的影响，为 GIST的诊断、治疗及预后提供新的方向，现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2011年 1月 -2015年 10月陆军军医大学附属西南

医院江北院区 /陆军第 958医院住院并由病理科确诊为 GIST

且临床资料完整的 124例患者。纳入标准：① 有明确的病理诊

断，确诊为原发 GIST者；② 术前未行放化疗及靶向治疗者；③

有完整的住院临床资料、手术记录及相关检查、检验结果者。排

除标准：① 病理诊断提示肿瘤来源于其它组织；② 术前接受其

它治疗；③ 合并其他恶性肿瘤。其中男 69 例，女 55例，年龄

28-84岁，平均（47.25± 4.28）岁，肿瘤位于胃 79例、小肠 29例、

直肠 3例和胃肠外 13例。美国国家卫生研究院（NIH）分级：极

低危 12例，低危 32例，中危 29例、高危 51例。陆军军医大学

附属西南医院江北院区 /陆军第 958医院医学伦理委员会已

批准本研究，所有患者或其家属签署知情同意书。

1.2 试剂与仪器

ThermoFitness+ 全自动石蜡切片机，OLYMPUS CX31 生

物显微镜，上海珂淮 KD-P生物摊烤片机。鼠抗人 S100A4单克

隆抗体工作液、鼠抗人 CD55单克隆抗体工作液、DAB显色试

剂盒等购自北京生东科技有限公司。

1.3 免疫组化方法检测 S100A4、CD55表达

选取手术切除的 GIST组织及相对应的瘤旁正常组织用福

尔马林溶液进行固定，石蜡包埋组织切片，厚 5 滋m，常规烤片，
二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，柠檬酸盐抗原修复液高温高压抗

原修复，滴加一抗 S100A4、CD55稀释液(工作浓度为 1：100)，

加入适量的 PBS缓冲液置于 4℃冰箱中过夜，水浴，PBS冲洗

5 min× 3次，滴加二抗，37℃水浴 30 min，DAB显色，苏木精染

液着色，梯度乙醇脱水透明，中性树脂封片。实验步骤严格按照

试剂说明书进行操作。

1.4 结果判定

采用定量的方法来评估 S100A4、CD55的表达。S100A4、

CD55定位于细胞质或细胞膜，依据相关文献制定染色结果评

分标准[15]：选取染色均匀肿瘤区 10个高倍视野，（1）依据着色

细胞占视野同类细胞比例评分：＜5%为 0 分，5-25%为 1 分，

26-50%为 2分，51%-75%为 3分，＞75%为 4分；（2）依据细胞着

色强度计分：无着色 0分，浅黄色 1分，深黄色 2分，褐色 3分。

最后将两项评分结果相乘，0-4分为低表达，5-12分为高表达。

1.5 随访

通过电话或门诊复诊的方式对患者进行随访。随访日期为

出院之日至患者死亡或截止 2020年 12月 31日。记录患者的

复发、转移或存活状况。

1.6 统计学方法

数据应用 SPSS20.0统计软件分析，计数资料以率表示，采

用 x2检验，采用 Kaplan-Meier生存曲线进行生存分析，生存率

的比较采用 log-rank检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 S100A4、CD55在 GIST组织及瘤旁正常组织中的表达

S100A4、CD55在 GIST组织中的高表达率明显高于瘤旁

正常组织，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

表 1 S100A4、CD55在 GIST组织及瘤旁正常组织中的表达[n(%)]

Table 1 Expression of S100A4 and CD55 in GIST tissues and adjacent normal tissues[n(%)]

Groups
S100A4 CD55

High expression Low expression High expression Low expression

GIST tissues（n=124） 80（64.52） 44（35.48） 82（66.13） 42（33.87）

Adjacent normal tissues（n=124） 11（8.87） 113（91.13） 16（12.90） 108（87.10）

x2 value 82.644 73.489

P value 0.000 0.000

2.2 S100A4、CD55表达与 GIST患者临床病理参数的关系

S100A4、CD55表达与 GIST 患者肿瘤大小、核分裂相、

NIH分级及远处转移有关（P<0.05）；与 GIST患者年龄、性别、

发生部位、组织学类型无关（P>0.05）。见表 2。

2.3 S100A4、CD55表达与 GIST患者复发和转移的关系

124 例患者随访，失访 16 例，随访成功率为 87.10%
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（108/124）。S100A4、CD55低表达的 GIST患者术后复发率和

转移率低于 S100A4、CD55高表达的 GIST患者，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。

表 2 S100A4、CD55与 GIST患者临床病理参数的关系

Table 2 Relationship between S100A4, CD55 and clinicopathological parameters in patients with GIST

Clinicopathological parameters

S100A4
x2

value

P
value

CD55
x2

value

P
value

Low expression

（n=44）

High expression

（n=80）

Low expression

（n=42）

High expression

（n=82）

Age
≤ 60 years 28 45 0.640 0.424 27 46 3.062 0.080

>60 years 16 35 15 36

Gender
Male 28 41 1.765 0.184 25 44 0.387 0.534

Female 16 39 17 38

Location

Stomach 28 51 1.931 0.534 29 50 0.863 0.632

Small intestine 12 17 10 19

Others 4 12 3 13

Tumor size
≥ 5 cm 20 64

15.50

3
0.000 21 63 9.501 0.002

<5 cm 24 16 21 19

Histological

type

Spindle cell dominant type 27 55 0.825 0.723 27 55 0.537 0.861

Epithelial predominant type 12 17 8 21

Mixed type 5 8 7 6

Mitotic

phase

≤ 5/50HPF 31 17
28.96

8
0.000 32 16

37.60

7
0.000

>5/50HPF 13 63 10 66

NIH grade
Low or very low risk 29 15

27.57

7
0.000 29 15

31.25

4
0.000

Medium or high risk 15 65 13 67

Distant

metastasis

Yes 17 54 9.663 0.002 15 56
12.04

5
0.000

No 27 26 27 26

表 3 S100A4、CD55表达与 GIST患者复发和转移的关系[n(%)]

Table 3 Relationship between S100A4, CD55 expression and recurrence and metastasis of GIST patients[n(%)]

Prognosis

S100A4

x2 value P value

CD55

x2 value P valueLow expression

（n=30）

High expression

（n=78）

Low expression

（n=36）

High expression

（n=72）

Recurrence 4（13.33） 30（38.46） 6.342 0.012 6（16.67） 31（43.06） 7.339 0.007

Metastasis 7（23.33） 37（47.44） 5.214 0.022 6（16.67） 33（45.83） 8.681 0.003

2.4 患者 S100A4、CD55表达与 GIST患者无进展生存期关系

S100A4、CD55低表达组患者 5年中位无进展生存期明显

高于 S100A4、CD55高表达组，差异有统计学意义（P=0.001，
P=0.000）。见图 1、图 2。

3 讨论

GIST可发生于胃肠道的任何部位，常见于胃，发病较隐

匿，无特异性的临床表现，腹痛和消化道出血为最常见的临床

表现，并随年龄增加而升高[16-18]。手术治疗是 GIST的首选方式，

分子靶向药物是重要的辅助治疗手段。近年来随着人们对胃肠

道间质瘤起源的认识，临床病理特点与免疫组化分子指标的综

合判断已显著提高疾病的诊断率及治疗水平[19,20]。在 GIST的发

生发展过程中，相关的分子标志物发展过程中扮演重要的角

色，比如抑制抗肿瘤的细胞杀伤效应、参与调节机体免疫应答

和组织的分化及发育、激活致瘤性酪氨酸酶通路[21,22]。S100A4

是 S100家族的一种钙结合蛋白，参与细胞增殖和分化、细胞凋

亡、迁移和侵袭，促进炎症过程的发生，调节细胞内 Ca2+相关信

号通路，促进肿瘤血管形成，与恶性肿瘤的发生、侵袭、转移及
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预后密切相关[23,24]。敲除 S100A4后可明显抑制肿瘤细胞的增

殖和转移并诱导细胞凋亡[25,26]。CD55分布于活补体系统的所有

细胞，是补体系统的抑制剂，是其跨度跨膜受体 CD97的配体，

与癌症、疟疾，蛋白质丢失性肠病，阵发性夜间血红蛋白尿和自

身免疫性疾病相关，作为肿瘤细胞信号分子促进肿瘤细胞增

生[27-29]。有研究显示，CD55在三阴性乳腺癌中的表达水平高于

正常乳腺组织，其表达与肿瘤大小、临床分期、脉管癌栓及淋巴

结转移相关可表明 CD55在肿瘤的发生、发展中起相应作用[30]。

S100A4在结肠癌中高表达，并与肿瘤的分化程度、浸润程度及

淋巴结转移相关，其通过与多种靶蛋白酶、受体、转录因子等的

相互作用，参与肿瘤细胞的运动、血管生成[31,32]。本次研究结果

显示，S100A4、CD55在 GIST组织中的高表达率明显高于瘤旁

正常组织中的表达，与 GIST患者肿瘤大小、核分裂相、NIH分

级及远处转移密切相关，且随肿瘤恶性程度、肿瘤危险分级及

肿瘤直径的增加表达率增高，提示 S100A4、CD55对 GIST的

诊断、临床治疗方案制订、治疗结果的监测及预后的评估有一

定的指导意义。

恶性肿瘤的预后与肿瘤的高转移和复发密切相关。手术切

除是 GIST唯一的根治性治疗，但术后经常发生复发和转移，降

低了患者的 5年生存率。分子生物学指标能更准确的判断肿瘤

的恶性潜能及预后，有助于发现新的治疗靶点以协助治疗，帮

助患者制定更加合理的治疗策略。基质细胞蛋白调节肿瘤的微

环境，并被认为有助于肿瘤细胞的侵袭和扩散。S100A4降低细

胞的黏附性、增强细胞的运动性、促进胞外基质降解与重塑、刺

激肿瘤血管生成等途径促进肿瘤的转移。CAS9介导的转移性

肿瘤衍生细胞系中 S100A4的敲除破坏了其转移潜能，表明

S100A4在转移中的作用[33]。S100A4高表达患者可能预示着结

肠癌患者较低的生存率，作为结肠癌患者预测 5年生存率的分

子标志物[34]。CD55可减少补体介导的肿瘤细胞裂解，促进新血

管形成、侵袭和转移促进肿瘤的发生，并且与肿瘤的不良预后

显著相关 [35]。本文研究中，S100A4、CD55 低表达患者与

S100A4、CD55高表达患者相比，GIST患者术后复发率和转移

率明显更低。S100A4、CD55表达增强有助于 GIST癌细胞的增

殖、侵袭和迁移。CD55通过影响肿瘤的细胞周期而在肿瘤免疫

中起重要作用。S100A4通过调节细胞分化运动及凋亡、信号通

路促进癌细胞的迁移和侵袭。Kaplan-Meier生存曲线分析发现

S100A4、CD55低表达组患者 5年中位无进展生存期明显高于

S100A4、CD55高表达组，由此推测，S100A4、CD55二者高表

达可能预示着 GIST患者较低的生存率，S100A4、CD55可作为

评估 GIST患者预后的重要参考指标之一。监测 GIST 中的

S100A4和 CD55表达情况，判断其恶性程度，有助于治疗方式

选择及预测 GIST患者的预后，二者可能作为 GIST预测 5年

中位无进展生存期的分子标志物。

综上所述，S100A4、CD55在 GIST组织中高表达，与患者

的肿瘤大小、核分裂相、NIH分级及远处转移密切相关，与患者

的复发、转移和生存期具有相关性，可作为评估 GIST患者预后

的参考指标之一。
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