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Abstract: Objective  To investigate the expression of S100A16 in pancreatic cancer and its clinical 
significance. Methods  Immunohistochemical experiment was used to detect the expression of S100A16 
protein in pancreatic cancer tissues and adjacent tissues, and we analyzed the relation between S100A16 
positive expression and clinicopathological parameters, prognosis of pancreatic cancer patients. PPI was 
used to predict a protein relationship network that directly interacted with S100A16. Results  The positive 
rate of S100A16 expression in cancer tissues was significantly higher than that in adjacent tissues (P=0.001). 
S100A16 expression was higher in patients with vascular infiltration and lymph node metastasis. The 
overall survival time of patients with pancreatic cancer was related to tumor size, TNM stage and S100A16 
expression level. Multivariate analysis showed that the expression level of S100A16 was an independent risk 
factor for the prognosis of pancreatic cancer patients, and the risk of death in patients with high S100A16 
expression increased by 1.5 times. PPI predicted that S100A16 and S100A14, IL36G, PITX1, PERP played 
an important role in the interaction network. Conclusion  Pancreatic cancer patients with high S100A16 
expression have poor prognosis. The positive expression of S100A16 is an independent prognostic indicator.
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摘  要：目的  探讨S100A16在胰腺癌中的表达及其临床意义。方法  免疫组织化学法检测S100A16
蛋白在胰腺癌和胰腺癌旁组织的表达情况，分析S100A16阳性表达与患者临床病理参数和预后的关

系。PPI预测与S100A16有直接相互作用的蛋白关系网络。结果  S100A16在癌组织中表达的阳性率明

显高于癌旁组织（P=0.001），血管浸润、淋巴结转移的患者S100A16表达更高。胰腺癌患者的总体

生存时间与肿瘤大小、TNM分期和S100A16表达水平相关。多因素分析显示S100A16表达水平是胰腺

癌患者预后的独立危险因素，S100A16高表达患者死亡风险增加1.5倍。PPI预测S100A16与S100A14、

IL36G、PITX1、PERP在相互作用网络中具有重要作用。结论  S100A16高表达的胰腺癌患者预后

差，S100A16阳性表达是胰腺癌的独立预后指标。
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0  引言
胰腺癌是具有强侵袭性的恶性肿瘤[1]。胰腺癌

患者临床症状不易发现，转移率高，死亡率高，

患者五年生存期短，生活质量差 [2-3]。全球范围

内，胰腺癌是男性和女性癌症第七大死亡原因[4]。

因此迫切希望寻找到与胰腺癌相关基因，此基因

具有早期诊断胰腺癌以及未来作为胰腺癌治疗的

靶标等功能。为胰腺癌患者找到新的治疗希望。
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S100蛋白家族是一个多基因的钙结合家族，由25
个成员组成，每个成员由一个单独的基因编码[5]。

S100蛋白家族是一个低分子量的酸性钙调节蛋白

家族[6]。S100蛋白家族特征是存在两个Ca2+调控的

EF-hand型基序，c端是所有EF-hand蛋白的共同特

征，另一个是n端S100家族特有。在c末端EF-hand
区域之后是一段被称为c末端延伸的氨基酸。在两

个EF-hand域之间的区域称为铰链。在不同的蛋白

质中，c端延伸和铰链区域的可变性最大，因此它

们决定了蛋白质的特定生物学特性[7]。S100蛋白通

过与靶蛋白相互作用，参与细胞生长、分化、运

动、收缩、转录、信号转导、蛋白磷酸化、细胞

存活、细胞凋亡以及细胞周期调控等生物学过

程 [8]。S100蛋白与炎性反应、神经退行性疾病、

抑郁症、唐氏综合征、囊性纤维化和癌症等许多

疾病相关并参与其中[9]。S100A16是S100家族蛋白

之一，从星形细胞瘤中分离出来，位于人类染色

体1q21区域。S100A16在特定组织类型中广泛表

达，如脂肪组织和大脑[10]。S100A16还被发现与

多种肿瘤密切相关。S100A16在膀胱癌、肺癌、

胃癌和卵巢癌等多种癌症中表达上调[11-14]。此外，

S100A16的高表达与肺癌、前列腺癌和乳腺癌的不

良预后显著相关[15]。本研究通过免疫组织化学实

验探讨S100A16在胰腺癌中的表达及其临床意义。

利用PPI预测等预测S100A16相互作用基因，揭示 
S100A16与胰腺癌的相关性。

1  资料与方法
1.1  研究对象及数据收集

收集2015年6月—2019年12月于兰州大学第一

医院普通外科确诊为胰腺癌且已行胰腺癌根治术

的65例患者的胰腺癌组织病理切片（其中包括胰

腺癌及癌旁组织）。由我院病理科医师采集标本

及制作蜡块，所有的肿瘤标本由病理科医师确诊

为胰腺癌，且所取癌旁组织也经证实为非肿瘤组

织。纳入的标准：（1）术后病理学诊断为胰腺导

管腺癌；（2）手术达到R0切除的标准。排除标

准：（1）术后病理学诊断为非胰腺导管腺癌的其

他类型胰腺癌；（2）术前曾接受放疗、化疗等相

关抗肿瘤治疗。我们同时收集了所纳入的65例胰

腺导管腺癌患者相关临床病理数据。纳入内容包

括：性别、年龄、肿瘤的分化、TNM分期、血管

侵犯、肿瘤部位、糖尿病病史、术前血清CA199
水平、中位生存期。本研究经兰州大学第一医院

伦理委员会批准，纳入研究患者均已知情同意。

1.2  实验试剂

兔抗人S100A16单克隆抗体，购自美国SAB
公司，免疫组织化学实验工作滴度最终适合浓度

为1:100；UltraSensitive TM S-P超敏试剂盒，DAB 
显色剂盒均从福州迈新生物技术开发有限公司购

得；二甲苯试剂、无水酒精试剂、不同浓度梯度

配置的乙醇、苏木精染液，实验于兰州大学第一

医院东岗病理科完成。

1.3  S100A16的免疫组织化学染色及判定

制作好的组织蜡块进行切片，二甲苯脱蜡，

柠檬酸抗原修复，阻断内源性过氧化物酶，动物

非免疫血清，一抗孵育：S100A16抗体使用一抗稀

释液稀释至1:400，在2组玻片上分别滴加S100A16
抗体和PBS（阴性对照），滴加生物素标记的IgG
聚合物，滴加链霉素抗生素蛋白-过氧化物酶，最

后显色和苏木精对比染色。由两位病理科老师单

独进行阅片，阅片采用双盲法。免疫组织化学染

色结果判断方法：阳性结果由染色指数所决定，

染色指数SI=染色强度×染色范围。染色强度的判

断：无色为0分，淡黄色1分，棕黄色2分，棕褐色

3分；细胞的染色范围判定：阳性细胞数占所有细

胞总数的百分比，1%~25%为1分，>25%~50%为2
分，>50%则为3分[16]。

1.4  随访

患者治疗出院后采用电话随访方式进行随

访，随访时间由2015年6月截至2021年12月，出院

后1月、3月、6月、12月，以后每半年随访一次。

随访率为100%。

1.5  生物信息学分析方法

通过生物信息学方法，使用GeneMANIA数

据库对S100A16基因进行单基因预测分析，分析

与S100A16相互作用蛋白。分子相互作用网络

图展示了与目的基因有直接相互作用的所有分

子之间的相互作用关系网络。使用Cytoscape的

MCODE插件对S100A16蛋白相互作用网络进行

关键子网络分析，得到与S100A16具有重要作用

的蛋白。

1.6  统计学方法

采用SPSS26.0统计软件进行数据分析。用χ2检

验比较S100A16蛋白的表达及与临床病理参数间的

相关性。用Kaplan-Meier生存分析计算S100A16不

同表达情况下的生存率，并绘制生存曲线。然后

通过Log rank检验法验证S100A16的表达与预后的

相关性。运用Cox比例风险模型进行预后的单因素

及多因素分析。P<0.05为差异有统计学意义。
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2  结果
2.1  S100A16在胰腺癌与癌旁组织中的表达

免疫组织化学结果表明S100A16主要在胰腺

癌细胞膜中呈阳性表达，并且胞质同时表达，

胰腺癌组织中的S100A16阳性表达率明显高于

相应癌旁组织，差异有统计学意义（χ2=10.901, 
P=0.001），见表1、图1。

2.2  S100A16的表达与胰腺癌患者临床病理参数

之间的相关性

S100A16蛋白的表达与胰腺癌临床病理参数

中的血管浸润和淋巴结转移有关，而与其中的性

别、发病年龄、肿瘤的发生部位、是否具有糖尿

病史、术前CA199水平、肿瘤的分化程度、肿瘤

大小和TNM分期无关，见表2。

2.3  S100A16蛋白表达水平及临床病理参数与胰

腺癌患者总体生存时间的相关性

截至2021年12月，65例胰腺癌患者仅有5名患

者生存。生存分析结果显示S100A16表达水平是胰

腺癌患者预后的独立预后因素，并且S100A16蛋白

表达阳性是S100A16蛋白表达阴性患者死亡风险的

1.528倍，见表3。

2.4  S100A16表达水平与胰腺癌患者生存时间的

相关性

Kaplan-Meier生存曲线、Log rank检验结果

显示S100A16蛋白阳性表达组的中位生存时间为

8月，S100A16蛋白表达阴性的中位生存时间为

19月。S100A16蛋白阳性表达预后较阴性表达差

异有统计学意义（P=0.037），见图2。

2.5  S100A16基因与其他相互作用基因预测

数据库预测分析分子相互作用网络图，展示

了与目的基因有直接相互作用的所有分子之间的

表1  胰腺癌与相应癌旁组织中S100A16的表达
Table 1  Expression of S100A16 in pancreatic cancer and 
corresponding adjacent tissues

Organization
 type

Total
(n)

Positive
S100A16

expression
(n)

Negative
S100A16

expression
(n)

Positive
 rate χ2 P

Pancreatic
 cancer tissues

65 32 33 49.2% 10.901 0.001

Adjacent tissues 65 14 51 21.5%

表2  S100A16的表达与胰腺癌患者的临床病理参数之间的
相关性(n(%))
Table 2  Correlation between S100A16 expression and 
clinicopathological parameters of pancreatic patients 
(n(%))
Clinicopathological
 parameters

Positive S100A16
expression χ2 P

Gender 2.084 0.149
  Male 20(43.5)
  Female 12(63.2)
Age(years) 0.758 0.384
  >60 14(43.8)
  ≤60 18(54.5)
Vascular invasion 4.779 0.029
  Yes 15(68.2)
  No 17(39.5)
Tumor site 3.137 0.077
  Pancreatic hand   7(33.3)
  Pancreatic body and tail 25(56.8)
History of diabetes 2.372 0.124
  Yes 10(66.7)
  No 22(44.0)
Preoperative CA199 level 0.124 0.724
  Normal 10(52.6)
  Abnormal 22(47.8)
Differentiation degree 1.749 0.186
  Poor 29(52.7)
  Well 3(30.3)
T staging 3.478 0.176
  T1   7(21.9)
  T2 20(62.5)
  T3   5(15.6)
N staging 4.440 0.035
  N0-1 12(37.5)
  N2 20(62.5)
TNM staging 2.611 0.271
  Ⅰ 11(34.4)
  Ⅱ 18(56.3)
  Ⅲ 3(9.4)

图1  S100A16在胰腺癌(A, ×400)和癌旁组织(B, ×400)中的
免疫组织化学结果
Figure 1  Immunohistochemical results of S100A16 
expression in pancreatic cancer(A, ×400) and adjacent 
tissues(B, ×400)
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相互作用关系网络，见图3。PPI预测S100A16相

互作用蛋白包括S100A14、CPNE2、UBAC2、

IDH3A、MDM2、STIM1、MSN、UCHL5、

S100A13、SGSH、PERP、ESRRB、MPZL3、

STMN1、PRDM1、PITX1、TMED10、TMEM9、

IL36G、EPSTI1。使用Cytoscape的MCODE插件

进行关键子网络分析，其中S100A14、IL36G、

PITX1、PERP在相互作用网络中具有重要作用。

3  讨论
S100A16与肿瘤关系密切，在膀胱癌、肺癌、

甲状腺癌和卵巢癌等多种癌症中表达上调。并且

S100A16的高表达与肺癌、前列腺癌和乳腺癌的不

良预后显著相关[17-18]。本研究首先通过生物信息学

方法得到S100A16基因在胰腺癌患者中高表达，高

表达的患者具有较差预后。在癌症大数据的支持

下进行了免疫组织化学实验。该观点在随后的免

疫组织化学实验中得到证明，S100A16表达水平

是胰腺癌患者预后的独立预后因素，并且S100A16

蛋白表达阳性是S100A16蛋白表达阴性患者死亡风

险的1.528倍。通过分析S100A16共表达基因与其
相互作用蛋白，我们可以得到S100A16与S100A14
密切相关。Sapkota等[19]研究S100A16和S100A14在

口腔鳞状细胞癌中的相互作用，发现S100A14的

过表达和敲低会导致细胞系中S100A16蛋白的上

调和下调。然而，在S100A14过表达时，S100A16 
mRNA没有上调，这表明对S100A16表达的调节

不是由于增强的转录活性，而是由于转录后的调

节。与之相反，S100A16过表达与S100A14蛋白表

表3  S100A16蛋白表达水平及临床病理参数与胰腺癌患者总生存时间的单因素和多因素分析
Table 3  Univariate and multivariate analyses of S100A16 protein expression level, clinicopathological parameters and 
overall survival time of patients with pancreatic cancer

Clinicopathological parameters Univariate analysis Multivariate analysis
HR 95%CI P HR 95%CI P

Expression in cancer tissue 1.687 1.01-1.83 0.047 1.528 1.86-2.70 0.049
Gender 0.707 0.40-1.25 0.232 － － －
Age 0.789 0.47-1.32 0.366 － － －
Vascular invasion 1.368 0.79-2.36 0.261 － － －
Tumor site 1.443 0.82-2.55 0.207 － － －
History of diabetes 1.129 0.62-2.06 0.694 － － －
Preoperative CA199 level 1.148 0.66-1.99 0.621 － － －
Differentiation degree 0.546 0.25-1.18 0.122 － － －
T stage 2.135 1.00-4.55 0.049 1.435 0.76-2.71 0.265
N stage 1.479 0.89-2.47 0.136 － － －
TNM II-III 0.349 0.15-0.81 0.014 2.685 0.86-8.39 0.089

图2  胰腺癌组织中S100A16蛋白阳性表达与阴性表达的
Kaplan-Meier生存曲线
Figure 2  Kaplan-Meier survival curves of pancreatic 
cancer patients with positive and negative expression of 
S100A16 protein 

图3  钙结合蛋白S100A16 PPI分析结果和Cytoscape对PPI
网络进行关键子网络分析图（引自GeneMANIA数据库）

Figure 3  PPI analysis results of S100A16 and Cytoscape 
key sub-network analysis of PPI network (cited from 
GeneMANIA database)
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达无相关性，提示S100A14与S100A16之间存在

单向调控。用蛋白合成抑制剂环己酰亚胺处理细

胞时，细胞内S100A16和S100A14蛋白降解呈时

间依赖性[19]。此外，该研究还发现，S100A16和

S100A14降解的调控不依赖于蛋白质降解的经典

蛋白酶体和溶酶体途径[19]。日本学者Tanaka研究

S100A14、S100A16的表达与乳腺癌相关性，结

果显示两个蛋白的共表达比单个蛋白表达更能预

测乳腺癌的不良预后。并且S100A14和S100A16
可通过与细胞骨架动力学的相互作用促进乳腺

癌细胞的侵袭活性 [20]。S100A16与S100A14两

者是S100家族成员，位于同一染色体上。因此

S100A16与S100A14关系并不明确，需要进一步

的研究。

我们使用生物信息学分析S100A16与胰腺癌的

相关性，不仅获得该基因特点，更为以后实验提

供参考和指导。本研究认为S100A16与胰腺癌关系

密切，有望成为胰腺癌新的诊断、预后标志物和

治疗的靶点。
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