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·肺癌专题研究·

不同病理类型肺癌组织中 S100A6 的表达情况
及其临床意义

张奕，王婷，刘蕊

【摘要】　目的　探讨S100A6在不同病理类型肺癌组织中的表达情况及其临床意义。方法　回顾性选取2019年1
月至2022年1月就诊于西安市人民医院的98例经病理学明确诊断的肺癌患者的肺癌组织标本，其中腺癌48例、鳞癌40
例、小细胞肺癌（SCLC）8例、大细胞肺癌2例，同时选取8例肺癌患者的癌旁正常组织。收集患者的性别、年龄、有

无吸烟史、病理类型、临床分期、分化程度、肿瘤直径、有无淋巴结转移、临床疗效。采用免疫组化检测S100A6表达

情况。结果　不同性别、不同年龄、有无吸烟史、不同肿瘤直径、有无淋巴结转移、不同临床疗效的肺癌患者肺癌组

织S100A6表达阳性率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；不同病理类型、临床分期、分化程度的肺癌患者肺癌组

织S100A6表达阳性率比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。不同性别、不同年龄、有无吸烟史、不同分化程度、不

同肿瘤直径、有无淋巴结转移、不同临床疗效的腺癌及鳞癌患者肺癌组织S100A6表达阳性率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；不同临床分期的腺癌及鳞癌患者肺癌组织S100A6表达阳性率比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。结

论　S100A6表达阳性率在不同病理类型、临床分期、分化程度肺癌患者肺癌组织中不同，S100A6表达阳性率在腺癌及

鳞癌患者肺癌组织中表达升高，这可能与临床分期相关。
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【Abstract】　Objective　To investigate the expression and clinical significance of S100A6 in different pathological 
types of lung cancer tissue. Methods　The lung cancer tissue samples of 98 patients with lung cancer confirmed by pathology in 
Xi'an People's Hospital from January 2019 to January 2022 were retrospectively selected, including 48 cases of adenocarcinoma, 
40 cases of squamous cell carcinoma, 8 cases of small cell lung cancer (SCLC) , and 2 cases of large cell lung cancer. At the same 
time, normal tissues adjacent to cancer of 8 lung cancer patients were selected. The gender, age, smoking history, pathological 
type, clinical stage, differentiation degree, tumor diameter, lymph node metastasis and clinical efficacy of the patients were 
collected. The expression of S100A6 was detected by immunohistochemistry. Results　There was no significant difference in 
the positive rate of S100A6 expression of lung tissues among lung cancer patients with different gender, different age, smoking 
history, different tumor diameter, lymph node metastasis and different clinical efficacy (P > 0.05) ; the positive rate of S100A6 
expression of lung tissues in lung cancer patients with different pathological types, clinical stages and differentiation degrees was 
statistically significant (P < 0.05) . There was no significant difference in the positive rate of S100A6 expression of lung tissues 
in adenocarcinoma and squamous cell carcinoma patients with different gender, age, smoking history, differentiation degree, 
tumor diameter, lymph node metastasis and clinical efficacy (P > 0.05) ; the positive rate of S100A6 expression of lung tissues 
in adenocarcinoma and squamous cell carcinoma patients with different clinical stages was statistically significant (P < 0.05) . 
Conclusion　The positive rate of S100A6 expression of lung tissues in lung cancer patients with different pathological types, 
clinical stages and differentiation degrees is statistically significant, the positive rate of S100A6 expression of lung tissues is 
elevated in adenocarcinoma and squamous cell carcinoma patients, which may be related to clinical stage. 
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肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，无论是在城市地

区还是在农村地区，肺癌的发病率均位于恶性肿瘤的第一

位 ［1］。从病理类型角度来看，肺癌可分为非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌（small 
cell lung cancer，SCLC）两大类，其中NSCLC占80%～85%，

可进一步分为腺癌、鳞癌、大细胞肺癌等组织学亚型［2］。除

少数早期肺癌患者外，临床上对于大多数肺癌患者的治疗策

略为化疗和放疗相结合的综合治疗。对处于进展期的肺癌患

者，即使积极给予综合治疗，疗效仍不佳，疾病无进展生存

期及总生存期均较短［3］。近年，针对肺癌基因突变点及免疫

检查点开展的靶向治疗及免疫治疗已被证实可明显改善患者

生存率，并被广泛用于肺癌治疗中［4］。因此，积极探索肺癌

发生及发展的分子机制进而研发相关靶向药物成为当前的研

究热点。

S100A6是S100蛋白家族中的重要成员，具有胞内钙离

子传感器的功能，可通过与相关受体结合而参与调节细胞分

裂、周期、分化等生物学行为［5］。既往研究显示，S100A6在

包括肺癌在内的多种肿瘤中明显升高，其可参与肿瘤细胞的

增殖、迁移、侵袭及细胞周期［6］。本研究拟在组织学层面探

讨S100A6在肺癌中的表达情况，分析其在不同病理类型肺癌

组织中的表达差异及其临床意义，现报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究材料　回顾性选取2019年1月至2022年1月就诊于西

安市人民医院的98例经病理学明确诊断的肺癌患者的肺癌组

织标本，其中腺癌48例、鳞癌40例、SCLC 8例、大细胞肺癌2
例，同时选取8例肺癌患者的癌旁正常组织标本。纳入标准：

首次病理诊断明确，未接受放化疗的肺癌患者，临床资料完

整。排除标准：合并其他急性疾病者；不能耐受支气管镜检

查者；继发性肺癌者。本研究经西安市人民医院伦理委员会

批准（编号：20210026）。

1.2　资料收集　收集患者的性别、年龄、有无吸烟史、病理

类型、临床分期、分化程度、肿瘤直径、有无淋巴结转移、

临床疗效。

1.3　免疫组化　气管镜或经皮肺穿刺检查获得肺癌组织或癌

旁正常组织后，立即进行石蜡包膜、苏木素染色及进一步的

S100A6免疫组化分析。首先将组织使用3%双氧水去除内源

性过氧化物酶活性，后使用S100A6一抗孵育，所选抗体为兔

单抗，进行1∶250稀释，于4 ℃过夜，同时用PBS处理癌旁正

常组织作为对照。然后加入辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二

注：A为鳞癌组织，B为腺癌组织，C为小细胞肺癌（SCLC）组织，D为大细胞肺癌组织，E为癌旁正常组织

图1　不同病理类型肺癌患者肺癌组织及癌旁正常组织S100A6免疫组化结果（苏木素染色，×200）
Figure 1　S100A6 immunohistochemistry result of lung cancer tissues and normal tissues adjacent to cancer in lung cancer patients with different  
pathological types

抗，使用二氨基联苯胺（diaminobenzidine，DAB）染色液显

色，再用苏木素染色。染色强度评分标准为：0分，无染色；

1分，弱染色；2分，中等程度染色；3分，强染色。表达程

度评分标准如下：1分，25%细胞表达阳性；2分，26%～50%
细胞表达阳性；3分，51%～75%细胞表达阳性；4分，＞75%
细胞表达阳性。最终评分为强度评分+表达程度评分，最终评

分＜4分为S100A6表达阴性，≥4分为S100A6表达阳性。

1.4　统计学方法　采用SPSS 26.0统计学软件进行数据处理。

计数资料以相对数表示，组间比较采用χ2检验或Fisher's确切

概率法。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　免疫组化结果　显微镜下可见SCLC组织、大细胞肺癌组

织及癌旁正常组织S100A6表达阴性，细胞核、细胞质染色均

为蓝色；鳞癌组织及腺癌组织S100A6表达阳性，细胞质、细

胞核可见棕色改变，见图1。

2.2　不同临床特征患者肺癌组织S100A6表达阳性率比较　不

同性别、不同年龄、有无吸烟史、不同肿瘤直径、有无淋巴

结转移、不同临床疗效的肺癌患者肺癌组织S100A6表达阳性

率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；不同病理类型、临

床分期、分化程度的肺癌患者肺癌组织S100A6表达阳性率比

较，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

2.3　不同临床特征腺癌及鳞癌患者肺癌组织S100A6表达阳

性率比较　不同性别、不同年龄、有无吸烟史、不同分化程

度、不同肿瘤直径、有无淋巴结转移、不同临床疗效的腺癌

及鳞癌患者肺癌组织S100A6表达阳性率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；不同临床分期的腺癌及鳞癌患者肺癌组织

S100A6表达阳性率比较，差异有统计学意义（P＜0.05），见

表2。

3　讨论

本研究纳入98例肺癌患者（48例腺癌、40例鳞癌、8例

SCLC、2例大细胞肺癌）的肺癌组织标本及8例肺癌患者的癌

旁正常组织标本，采用免疫组化检测S100A6表达情况，结果

显示，S100A6表达阳性率在鳞癌及腺癌、临床分期为Ⅲ+Ⅳ期

及低分化患者的肺癌组织标本中明显升高。

在临床上，因大多数肺癌患者确诊时处于疾病进展期，

一直将含铂药物化疗作为肺癌患者的一线治疗［7］。然而，

肺癌的主要类型腺癌、鳞癌对化疗并不敏感，对化疗敏感的

SCLC因恶性程度高，在疾病缓解后会迅速复发、耐药，故疾

病进展期的肺癌患者因缺乏有效治疗预后很差［8］。近年来，
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靶向药物的出现已明显改善了驱动基因明确的肺癌患者的预

后。然而，靶向药物耐药、寻找新的驱动靶点也成为亟须解

决的问题［9］。

S100蛋白是最早由MOORE等从牛脑中分离出的一种高

度酸性钙结合蛋白，已知有25个成员［10］。其中，16个成员

基因位于1号染色体长臂2区1带（1q21）。因该区域易发生

染色体重排，故多项研究显示，这些成员与肿瘤的发生、发

展相关［11-12］。S100A6作为S100蛋白家族中的重要一员，也

被证实在多种肿瘤中表达升高，并可参与肿瘤细胞的生长、

增殖［6］。如在鼻咽癌及宫颈癌中，有学者证实，过表达的

S100A6可促进癌细胞的增殖和迁移，而下调S100A6后癌细

胞增殖能力明显下降［13］。在肝内胆管癌中，S100A6被证实

在组织和细胞系中表达均增加，并且可通过激活p38/MAPK
通路而促进癌细胞增殖［14］。研究发现，S100A6在NSCLC患

者血清中表达明显升高［15］。还有一些研究发现，S100A6可

能在不同病理类型肺癌中呈差异表达。如一项研究纳入92例

肺腺癌患者，结果显示，相较于癌旁正常组织，S100A6在

腺癌组织，尤其在含有细支气管肺泡细胞癌成分的肺腺癌组

织中呈高表达。在A549肺腺癌细胞株中，S100A6被证实可

通过抑制p53基因而促进肿瘤细胞的侵袭、迁移［16］。而在

未分化Calu-6肺癌细胞株中，过表达S100A6的细胞分裂、侵

袭、迁移能力下降，细胞凋亡增多，在小鼠体内致瘤能力减 
弱［17-18］。这提示S100A6可能在不同病理类型肺癌中的表达

情况存在差异。本研究结果显示，相比于SCLC，S100A6在

鳞癌和腺癌组织中表达明显升高。目前，S100A6在不同病理

类型肺癌中差异表达的机制尚缺乏相关研究证实，笔者猜测

因肺鳞癌、腺癌、SCLC致病的驱动基因不同［19］，可能存在

S100A6选择参与了不同的致病通路，但这需要更为详实的相

关机制的基础研究。

此外，HE等［20］使用免疫组化分析了177例肺鳞癌组织中

表1　不同临床特征肺癌患者肺癌组织S100A6表达阳性率比较 
〔n（%）〕
Table 1　Comparison of positive rate of S100A6 expression of lung tissues 
in lung cancer patients with different clinical characteristics

临床特征 例数 S100A6表达阳性 χ2值 P值

性别 0.465 0.495

男 61 34（55.7）

女 37 18（48.6）

年龄 0.001 0.971

≤60岁 30 16（53.3）

＞60岁 68 36（52.9）

吸烟史 0.014 0.907

无 42 22（52.4）

有 56 30（53.6）

病理类型 14.904 0.002

腺癌 48 30（62.5）

鳞癌 40 26（65.0）

SCLC 8 0ab

大细胞肺癌 2 0

临床分期 5.565 0.018

Ⅰ+Ⅱ期 36 15（41.7）

Ⅲ+Ⅳ期 62 41（66.1）

分化程度 6.409 0.041

高分化 17 7/17

中分化 21 12（57.1）

低分化 50 37（74.0）c

肿瘤直径 0.144 0.704

≤3 cm 30 18（60.0）

＞3 cm 68 38（55.9）

淋巴结转移 3.747 0.053

有 62 40（64.5）

无 36 16（44.4）

临床疗效 1.413 0.234
完全缓解+部分缓解+
疾病稳定

91 50（54.9）

疾病进展 7 6/7

注：SCLC=小细胞肺癌；a表示与腺癌比较，P＜0.05；b表示与鳞

癌比较，P＜0.05；c表示与高分化比较，P＜0.05

表2　不同临床特征腺癌及鳞癌患者肺癌组织S100A6表达阳性率比较
〔n（%）〕
Table 2　Comparison of positive rate of S100A6 expression of lung tissues 
in adenocarcinoma and squamous cell carcinoma patients with different 
clinical characteristics 

临床特征
腺癌 鳞癌

例数
S100A6

表达阳性
χ2值 P值 例数

S100A6
表达阳性

χ2值 P值

性别 3.213 0.073 0 1.000

男 22 15（68.2） 30 19（63.3）

女 26 11（42.3） 10 7/10

年龄 0 1.000 0.807 0.494

≤60岁 13 9/13 12 7/12

＞60岁 35 24（68.6） 28 12（42.9）

吸烟史 0.010 0.922 1.778 0.182

无 26 15（57.7） 15 7/15

有 22 13（59.1） 25 17（68.0）

临床分期 6.146 0.013 6.593 0.010

Ⅰ+Ⅱ期 21 9（42.9） 15 6/15

Ⅲ+Ⅳ期 27 21（77.8） 25 20（80.0）

分化程度 5.745 0.054 2.642 0.281

高分化 7 2/7 10 5/10

中分化 10 5/10 11 7/11

低分化 31 23（74.2） 19 15/19

肿瘤直径 0.152 0.697 0.101 0.750

≤3 cm 17 10/17 13 8/13

＞3 cm 31 20（64.5） 27 18（66.7）

淋巴结转移 1.318 0.251 0.005 0.945

有 34 23（67.6） 26 17（65.4）

无 14 7/14 14 9/14

临床疗效 0.134 0.714 - 0.533
完 全 缓 解 +
部 分 缓 解 +
疾病稳定

43 26（60.5） 38 24（63.2）

疾病进展 5 4/5 2 2/2

注：-表示采用Fisher's确切概率法
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S100A6的表达情况，并根据结果将研究人群分为S100A6高表

达组和S100A6低表达组，结果显示，S100A6高表达组患者预

后不良。研究也证实，S100A6作为8种肿瘤标志物之一，与肺

腺癌患者淋巴结转移，即更高级别的N临床分期有关［16］。上

述研究均发现，S100A6高表达与疾病进展存在相关性，提示

S100A6可能参与NSCLC疾病进展。本研究结果显示，临床分

期较晚、低分化肺癌患者的肺癌组织中S100A6表达升高，提

示S100A6可能与更差的细胞学行为存在相关性；本研究并未

发现S100A6表达与临床疗效相关。除了此前在A549肺腺癌细

胞株中，S100A6被证实可通过抑制p53基因促进肿瘤细胞的侵

袭、迁移之外，目前尚缺乏S100A6在肺癌中发挥促癌作用的

具体机制学研究［21］。

综上所述，S100A6在鳞癌及腺癌组织中表达升高，

S100A6表达与肺癌临床分期及分化程度相关，提示S100A6
可能在肺鳞癌和腺癌的发生及发展中发挥着重要作用，有望

成为新的治疗靶点。然而，本研究也有不足之处：样本量较

小，尤其是SCLC及大细胞肺癌患者太少；本研究仅分析了

S100A6与肺癌生物学行为的表层关系，后续还需要进行更深

入的基础研究来探索其具体机制。
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