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Galectin-7 和 S100A9 表达与宫颈鳞癌发生发展的相关性

朱红1，刘利1，刘欢1，吴天聪1，伍岳1，曾珊1，曾亮2 

(1. 中南大学湘雅医院肿瘤科，长沙 410008；2. 湖南省肿瘤医院病理科，长沙 410013)

[ 摘要 ] 目的：探讨 galectin-7 和 S100A9 表达与宫颈鳞癌发生、发展的关系。方法：采用免疫组织化学法检测 243

例宫颈上皮内瘤变 (CIN) 及宫颈鳞癌标本中 galectin-7 和 S100A9 的表达情况，结合临床病理资料，分析其与宫颈鳞癌

发生、发展的关系。结果：Galectin-7 和 S100A9 在 CIN 及宫颈鳞癌中表达差异有统计学意义 ( 均 P<0.05)，galectin-7

在正常宫颈组织、CIN I 级、CIN  II  级、 CIN  III 级、宫颈鳞癌中阳性表达率分别为 56.7%，41.9%，32.0%，27.3%，

25.0%，组间比较发现 galectin-7 在正常宫颈组织与宫颈鳞癌中表达差异有统计学意义 (P<0.0045)。S100A9 在正常宫颈

组织、CIN I 级、CIN  II  级、 CIN  III 级、宫颈鳞癌中阳性表达率分别为 80.0%，77.4%，48.0%，27.3%，20.2%，组间

比较发现 S100A9 在正常宫颈组织与 CIN  III 级、正常宫颈组织与宫颈鳞癌、CIN I 级与 CIN  III 级、CIN I 级与宫颈

鳞癌、CIN II 级与宫颈鳞癌中表达差异均有统计学意义 ( 均 P<0.0045)。Galectin-7 与 S100A9 在 CIN 及宫颈鳞癌中

表达呈正相关，但关系较弱 (rs=0.298，P<0.001)。Galectin-7 和 S100A9 表达均与宫颈鳞癌临床分期、淋巴结转移有

关 ( 均 P<0.05)，而与年龄、分化程度无关 (P ≥0.05)；galectin-7 表达与宫颈鳞癌患者预后有关 (P<0.05)。单因素

Cox 回归分析示国际妇产科联盟 (FIGO) 分期、淋巴结转移及 galectin-7 与宫颈鳞癌患者 5 年生存率有关，多因素

Cox 分析进一步验证了这一结果。结论：Galectin-7 和 S100A9 表达与宫颈鳞癌发生、宫颈鳞癌临床分期、淋巴结转

移有关，galectin-7 表达可能还与宫颈鳞癌患者预后有关。宫颈鳞癌患者长期生存时间与 FIGO 分期、淋巴结转移

及 galectin-7 的表达有关。

[ 关键词 ]   galectin-7；S100A9；宫颈鳞癌；发展；预后
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宫 颈 癌 是 妇 科 第 二 大 恶 性 肿 瘤 ， 其 发 生 、

发展是研究热点。有报道galectin-7，S100A9表达

与某些恶性肿瘤发生可能有关，如大肠癌 [ 1 ]、食

管 鳞 癌 [ 2 ]、 肝细胞性肝癌 [ 3 ]等。前期研究 [ 4 ]发现

galectin-7和S100A9在宫颈鳞癌中有表达，且表达

与宫颈鳞癌放疗敏感性有关，均为表达高者放疗

敏感性也高。本实验从临床病理学方面进一步探

讨两者表达与宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial 
neoplasia，CIN)及宫颈鳞癌发生、发展、预后的关

系，以及这两者表达的相关性，期待能为宫颈癌早

期诊断和预后提供检测指标。

1  材料与方法

1.1  材料 
 收集2003年7月至2005年7月中南大学湘雅医

院妇科手术及门诊宫颈活检组织标本共 2 4 3 份，

其中正常宫颈组织3 0例，CI N  I  级3 1例，CI N  I I 
级2 5例，CI N  I I I级3 3例，宫颈鳞癌1 2 4例，年龄 
(50.23±10.25)岁，所有病理标本均由两名病理专

家独立诊断。采用2000年国际妇产科联盟(FIGO)
分 期 标 准 ， 1 2 4 例 宫 颈 鳞 癌 中 将 I a ~ I I a 期 归 为 早

期，共52例，IIb~IV b期归为中晚期，共72例。无

淋巴结转移75例，有淋巴结转移49例。早期患者

诊断后采取单纯手术或单纯放射治疗，中晚期患

者则为同步放化疗。所有宫颈鳞癌组织在诊断前

均无放、化疗病史。

1.2  主要试剂 
Galect in-7抗体购自美国Bioworld公司  (编号

1392539)，S100A9抗体购自台湾Abnova 公司  (编

号H00006280-M01)。SP (Streptavidin/peroxidase)
试剂盒：即用型UltraSensitive S. P (Goat)(编号KIT-
9719)，购自福州迈新生物技术有限公司。

 Methods: Immunohistochemical SP staining was used to detect the expression of  galectin-7 
and S100A9 in 243 patients with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) or cervical squamous 
carcinoma. The association of clinical data with galectin-7 and S100A9 expression was examined.

 Results: The expression of galectin-7 and S100A9 in CIN and cervical squamous carcinoma was 
significantly different (P<0.05). The positive rates of galectin-7 in normal cervical tissues, CIN I, 
CIN II, CIN III, and cervical squamous carcinoma were 56.7%, 41.9%, 32.0%, 27.3%, and 25.0%, 
repectively. Statistic analysis found significant difference between the normal cervical tissues and 
cervical squamous carcinoma (P<0.0045). The positive rates of S100A9 in CIN I, CIN II, CIN III, 
and cervical squamous carcinoma were 80.0%, 77.4%, 48.0%, 27.3%, and 20.2%. Statistic analysis 
showed significant difference between the normal tissues and CIN III, the normal cervical tissues 
and cervical squamous carcinoma, CIN I and CIN III, CIN I and cervical squamous carcinoma, 
CIN II and cervical squamous carcinoma (P<0.0045). A positive correlation was found between 
galectin-7 and S100A9 expression in CIN and cervical squamous carcinoma (rs=0.298, P<0.001). 
Expressions of both galectin-7 and S100A9 in cervical squamous carcinoma were associated with  
the clinical stage and lymph nodes (P<0.05), but not with patient's age and degree of differentiation 
(P>0.05). Expression of galectin-7 was associated with the survival rate of patients with cervical 
squamous carcinoma (P<0.05). Univariate analysis of Cox proportional hazards regression 
model revealed that the FIGO stage, lymph nodes metastasis, and the expression of galectin-7 
were relevant to the 5 year survival rate of patients with cervical squamous carcinoma, which was 
comfirmed by multiple analysis of Cox proportional hazards regression model.

 Conclusion: Expression of galectin-7 and S100A9 is related with cervical the tumorigenesis of 
carcinoma, clinical stage, and lymph nodes of cervical squamous carcinoma. Galectin-7 is probably 
associated with the prognosis. The long-term survival of patients with cervical carcinoma may be 
associated with FIGO stage, lymph node metastasis, and the expression of galectin-7.

KEY WORDS galectin-7; S100A9; cervical squamous carcinoma; development; prognosis
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1.3  免疫组织化学检测

将石蜡包埋标本进行连续40 μm切片，多克隆

兔抗人galectin-7抗体和单克隆鼠抗人S100A9抗体作

为一抗，按即用型免疫组织化学超敏试剂盒说明书

操作。PBS液代替一抗作为阴性对照。结果判断：

以胞核或胞浆中出现棕黄色颗粒为阳性，按5个400
倍视野下阳性细胞数所占比例分为5级：< 5 %为0
分，5%~24%为1分，25%~49%为2分，50%~74%为3
分，≥75%为4分。按染色强度分为3级：弱染色为

1分，中度染色为2分，强染色为3分。阳性细胞比

例与染色强度得分之积为最终分数。最终分数<2分

为阴性，≥2分为阳性。

1.4  统计学处理

采用SPSS 13.0统计软件包进行统计分析。计

数资料总体及各组间率的比较采用卡方检验、校

正卡方检验、卡方分割及 Fi s h e r 精确概率计算；

galectin-7与S100A9之间相关分析采用Spearman等级

相关检验；单因素生存分析用Kaplan-Meier曲线、

Log-R ank检验；单因素、多因素Cox回归用于筛选

影响宫颈鳞癌患者长期生存的因素。组间率的比

较以α=0.0045为检验水准，结合专业知识，多因素

Cox回归中定义α入  =0.1，α出=0.2，余以α=0.05为检

验水准，P<0.05为差异有统计学意义。

2   结   果

2.1  Galectin-7在CIN及宫颈鳞癌中的表达

G a l e c t i n - 7 主 要 表 达 在 胞 核 、 胞 浆 ( 图 1 ) 。

Galectin-7在正常宫颈组织、CIN I级、CIN II级、 
CIN III级及宫颈鳞癌中表达差异有统计学意义 (正

常宫颈组织>CI N I级>CI N I I级>CI N I I I级>宫颈

鳞癌，χ 2=12.904，P=0.012)。组间率的比较显示

galect in-7在正常宫颈组织表达明显高于宫颈鳞癌

(χ2=11.291，P=0.001；表1)。

2.2  S100A9在CIN及宫颈鳞癌中的表达

S100A9主要定位表达在胞核，胞浆中有少量

表达  (图2)。S100A9在正常宫颈组织、CIN I级、

CIN II级、  CIN III级及宫颈鳞癌中表达差异有统

计学意义  (正常宫颈组织>CIN I级>CIN II级>CIN 
III级>宫颈鳞癌，χ2=61.863，P<0.001)。组间率的

比较显示S100A9在正常宫颈组织与CIN III级、正

常宫颈组织与宫颈鳞癌、  CI N I级与CI N I I I级、

CIN I级与宫颈鳞癌、CIN II级与宫颈鳞癌中表达

差异有统计学意义  (χ 2值分别为17.515，39.870，

16.094，37.609，8.638，均P<0.0045；表1)。宫颈

组织中galectin-7与S100A9表达呈正相关，但关系

较弱 (rs=0.298，P<0.001；表2)。

图1   Galectin-7在宫颈上皮内瘤变及宫颈鳞癌中的表达 (×200)。 A：正常宫颈组织；B：CIN I级；C：CIN II级；D：CIN III

级；E：宫颈鳞癌。

Figure 1   Expression of galectin-7 in cervical intraepithelial neoplasia and cervical squamous carcinoma (×200). A: Normal cervical 

tissues; B: CIN I; C: CIN II; D: CIN III; E: Cervical squamous carcinoma.
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2.3  Galectin-7及S100A9表达与宫颈鳞癌的不同临床

病理特征的关系

Galectin-7与S100A9表达与宫颈鳞癌分期、淋

巴结转移有关：二者在早期  (Ia～IIa期)宫颈鳞癌

患者中的表达高于中晚期  (I Ib～IV b期)患者，在

无淋巴结转移患者中的表达高于有淋巴结转移者 
(P<0.05)。Galectin-7与S100A9表达均与宫颈鳞癌患

者年龄、宫颈鳞癌分化程度无关 (P≥0.05，表3)。

表 1   Galectin-7 与 S100A9 在宫颈上皮内瘤变、宫颈鳞癌中的表达

Table 1   Expresssion of galectin-7 and S100A9 in cervical intraepithelial neoplasia and cervical squamous carcinoma 

    组别 n
Galectin-7 S100A9

阳性 阴性 χ2 P χ2 P 阳性 阴性 χ2 P χ2 P

正常宫颈 30 17 13 1.324a 0. 250a 1.523f 0.217f 24 6 0.061a 0.806a 16.094f <0.001f

CIN I 级 31 13 18 3. 346b 0.067 b 3.499g 0.061g 24 7 6.175b 0.013b 37.609g <0.001g

CIN II 级 25 8 17 5.602c 0.018c 0.153h 0.695 h 12 13 17.515c <0.001 c 2.646h 0.104h

CIN III 级 33 9 24 11.291d 0.001d 0.528i 0.468i 9 24 39.870 d <0.001d 8.638i 0.003i

宫颈鳞癌 124 31 93 0.583e 0.583e 0.071j 0.790j 25 99 5.217e 0.022e 0.777j 0.378 j

合计 243 78 165 12.904*   0.012*  94 149 61.863* <0.001*

a 正常宫颈与 CIN I 级比较；b 正常宫颈与 CINII 级比较；c 正常宫颈与 CIN III 级比较；d 正常宫颈与宫颈鳞癌比较；eCIN I

级与 CIN II 级比较；fCIN I 级与 CIN III 级比较；gCIN I 级与宫颈鳞癌比较；hCIN II 级与 CIN III 级比较；i CIN II 级与宫颈

鳞癌比较；jCIN III 级与宫颈鳞癌比较；* 总体比较。

表 2   Galectin-7 与 S100A9 在宫颈上皮内瘤变及宫颈鳞癌

中表达的相关性 

Table 2   Correlation between galectin-7 and S100A9 expression in 

cervical intraepithelial neoplasia and cervical squamous carcinoma  

Galectin-7
S100A9

合计 rs P
阴性 阳性

阴性 117 48 165 0.298 <0.001

阳性 32 46 78

合计 149 94 243

图2   S100A9在宫颈上皮内瘤变及宫颈鳞癌中表达(×200)。A：正常宫颈组织；B：CIN I级；C：CIN II级；D：CIN III级；E：宫

颈鳞癌。

Figure 2   Expression of S100A9 in cervical intraepithelial neoplasia and cervical squamous carcinoma (×200). A: Normal cervical 

tissues; B: CIN I; C: CIN II; D: CIN III; E: Cervical squamous carcinoma.
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2.4  Galectin-7和S100A9表达与宫颈鳞癌患者的预后

124例患者中有107例获得随访，生存期小于

5年的41人，5年累积生存率61.7%，5年生存期为 
(49.157±1.568)个月 (图3)。

107例患者中，galectin-7表达阴性80例，阳性

27例。应用SPSS生存分析Kaplan-Meier方法显示：

galect in-7表达阴性组5年累积生存率为53.8%，阳

性组5年累积生存率为85.2% (图4)，Log-rank检验

计算得χ 2 =7.877，P=0.005；说明galectin-7表达阳

性组生存率高于galectin-7表达阴性组。

S100A9表达阴性86例，阳性21例。应用SPSS
生存分析K aplan -Me i er方法显示：S 1 0 0 A 9表达阴

性组5年累积生存率为58.1%，阳性组5年累积生存

率为76.2% (图5)，Log-rank检验计算得χ2 =2.309，
P=0.129；说明S100A9表达阳性组5年生存率高于

S100A9表达阴性组，但差异无统计学意义。

107例患者中galectin-7和S100A9表达同为阴性

69例，同为阳性10例。应用SPSS生存分析Kaplan-
Meier方法显示：galectin-7和S100A9表达同为阴性

组5年累积生存率为50.7%，同为阳性组5年累积生

存率为90.0% (图6)，Log-rank检验计算得χ2 =4.426，
P=0.035；说明galectin-7和S100A9表达同为阳性组5
年生存率高于galectin-7和S100A9表达同为阴性组。

表3   Galectin-7和S100A9表达与宫颈鳞癌临床病理资料的关系 

Table 3   Relationship between the expression of galectin-7 and S100A9 with clinical pathology in cervical squamous carcinoma 

临床病理特征 n
galectin-7表达 S100A9表达

阳性 阴性 χ2 P 阳性 阴性 χ2 P

年龄 /岁 124 1.550 0.213 0.727 0.394

≥50 18 42 14 46

< 50 13 51 11 53

分化程度 124 5.551 0.050* 1.136 0.573*

高 15 32 9 38

中 16 49 15 50

低 0 12 1 11

淋巴结转移 124 9.459 0.002 13.013 <0.001*

有 5 44 2 47

无 26 49 23 52

分期 124 11.305 0.001 6.261 0.012

早期 21 31 16 36

中晚期 10 62 9 63
*经Fisher确切概率法计算得到。

图 3   宫颈鳞癌患者 5 年生存曲线。

Figure 3   Five-year survival curve in cervical squamous carci-

noma patients.

图 4   Galectin-7 表达与宫颈鳞癌患者 5 年生存曲线。

Figure 4   Five-year survival curve in galectin-7 positive or neg-

ative cervical squamous carcinoma patients.
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2.5  单因素Cox回归及多因素Cox回归筛选影响宫颈癌

症患者长期生存的预后因素

采用 Co x 比例风险模型对可能影响宫颈鳞癌

患 者 预 后 的 6 项 临 床 病 理 参 数 ( 包 括 患 者 年 龄 、

FIGO分期、淋巴结转移、galectin-7表达、S100A9
表达及分化程度)进行单因素和多因素回归分析。

单因素Cox回归分析表明宫颈鳞癌患者的FIG O分

期、淋巴结转移及galect in-7表达与宫颈鳞癌的预

后有关(P<0.05)，而年龄、S100A9表达及分化程

度与预后无关( P>0.05，表4)。多因素Cox回归分

析发现FIGO分期、淋巴结转移及galectin-7表达纳

入方程，说明三者是影响宫颈鳞癌患者的独立预

后 因 素 ， 其 中 F I G O 、 淋 巴 结 转 移 为 危 险 因 素 ，

galectin-7是保护因素 (表5)。

图 6   Galectin-7 和 S100A9 表达同为阴性、同为阳性与宫

颈鳞癌患者 5 年生存曲线。

Figure 6   Five-year survival curve in both galectin-7 and 

S100A9 positive or negative cervical squamous carcinoma.

图 5   S100A9 表达与宫颈鳞癌患者 5 年生存曲线。

Figure 5   Five-year survival curve in S100A9 positive or nega-

tive cervical squamous carcinoma patients.

表 4   宫颈鳞癌患者预后资料单因素 Cox 分析

Table 4   Univariate Cox analysis of cervical squamous carcinoma patients 

    变量 偏回归系数 风险比 标准误 Z P 95% 可信区间

年龄 0.006 1.006 0.014 0.177   0.674  0.978~1.034

FIGO 分期 0.953 2.953 0.342 7.763   0.005 1.327~5.070

淋巴结转移 1.662 5268 0.337 24.321 <0.001 2.722~0.195

Galectin-7 表达 –1.394 0.248 0.526 7.020   0.008 0.088~0.696

S100A9 表达 –0.743 0.476 0.477 2.427   0.119 0.187~1.211

分化程度 0.348 1.417 0.239 2.127   0.145 0.887~2.262

 

表 5   宫颈鳞癌患者预后资料多因素 Cox 分析

Table 5   Multivariate Cox analysis of cervical squamous carcinoma patients

    变量 偏回归系数 风险比 标准误 Z P 95% 可信区间

年龄 –0.010 0.990 0.016 0.428   0.513 0.960~1.021

FIGO 分期 0.514 1.671 0.362 2.016       0.156 0.823~3.396

淋巴结转移 1.436 4.205 0.347 17.171 <0.001 2.132~8.294

Galectin-7 表达 –0.790 0.454 0.561 1.984   0.159 0.151~1.362

S100A9 表达 0.104 1.109 0.503 0.042   0.837 0.414~2.976

分化程度 0.144 1.155 0.239 0.361   0.548 0.722~1.846
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3  讨   论

G a l e c t i n 家 族 是 动 物 半 乳 凝 集 素 家 族 ， 目

前 为 止 发 现 有 1 5 种 亚 型 ， 分 别 按 顺 序 命 名 为

g a l e c t i n - 1 ~ 1 5 ， g a l e c t i n s 与免疫、炎性反应、肿

瘤 、 神 经 变 性 、 动 脉 粥 样 硬 化 及 糖 尿 病 有 关 。

G a l e c t i n - 7 在各种复层上皮细胞中均有分布，尤

其是角化上皮细胞；在肿瘤细胞中也有表达，如

在人神经纤维母细胞瘤、食管鳞癌、甲状腺癌中

表达高，在结肠癌、泌尿系恶性肿瘤中表达低。

本实验示galect in-7在宫颈鳞癌组织中表达低于正

常宫颈组织，提示其可能与宫颈鳞癌发生有关。

这与Shadeo等 [5]发现galect in-7在正常宫颈组织中

高表达，而在CIN III级宫颈组织中低表达一致。

本研究还发现galecitn-7在晚期宫颈鳞癌患者中表

达低于早期患者，在有淋巴结转移患者中表达低

于无淋巴结转移患者，且galectin-7高表达宫颈鳞癌

患者3年生存率、5年生存率高于低表达患者，提示

galectin-7表达与宫颈鳞癌发展、预后有关。研究[1,6-7]报

道galetin-7与细胞凋亡有关，并可下调某些肿瘤的

发展，部分与p53有关。Bernerd等[6]发现galectin-7
表 达 在 户 外 紫 外 线 引 起 的 晒 伤 / 角 化 细 胞 凋 亡 中

明显增高，且galect in-7质粒转染使凋亡细胞显著

增加。Ku w a ba ra等 [ 1 ]在结肠癌D L D - 1细胞株中转

染galect in-7可增加结肠癌细胞对凋亡刺激的敏感

性，并通过激活JNK通路及促进线粒体细胞色素C
释放来诱导细胞凋亡。Ueda等[7]发现转染galectin-7
的 D L D - 1 细 胞 生 长 明 显 减 慢 ， 体 内 实 验 发 现

galectin-7转染的DLD-1细胞株致瘤性较对照组低，

并可抑制癌细胞新生血管形成。Kopitz等 [8]报道外

源性galect in-7可通过与细胞膜表面糖脂类结合从

而减少成纤维母细胞瘤癌细胞增殖。结合本研究

结果，笔者推测促进细胞凋亡可能是galect in-7抑

制肿瘤的机制之一。

本 实 验 关 注 的 另 一 个 蛋 白 是 S 1 0 0 A 9 ， 它 属

于钙结合蛋白S100蛋白家族成员。在本实验中，

S100A9表达在正常宫颈组织>CIN I级>CIN II级>CIN 
I I I级>宫颈鳞癌，且S 1 0 0 A 9在早期宫颈鳞癌患者

中表达高于晚期患者，在无淋巴结转移患者中表

达高于有淋巴结转移患者，提示S100A9表达与宫

颈鳞癌发生、发展有关；S100A9表达阳性组3年、

5 年 生 存 率 均 高 于 表 达 阴 性 组 ， 尽 管 统 计 学 上 无

差异，但提示S100A9表达与宫颈鳞癌患者预后可

能有关。近年来很多研究表明S100A9在某些肿瘤

中有表达，如在大肠癌、胃癌、前列腺癌中高表

达，而在食管鳞癌中低表达 [ 9 - 1 0 ]；还发现S 1 0 0 A 9
与细胞凋亡有关 [11]。有报道 [12]活化的吞噬细胞可

释放S 1 0 0 A 8 / A 9蛋白复合物来影响细胞凋亡，其

机制包括与靶细胞的锌离子释放、活化配体诱导

的受体、结合靶细胞表面等。G h av a m i等 [ 1 3 ]报道

S100A8/A9诱导的细胞凋亡机制涉及Bak以及线粒

体来源Smac/DIABLO和Omi/HtrA2 选择性释放、

细胞凋亡和抗凋亡间平衡的调节；此外S100A8/A9
可诱导微血管内皮细胞凋亡 [ 1 4 ]。L i等 [ 2 ]发现：在

食管鳞癌中p53能结合S100A9基因的启动子区，诱

导S100A9表达，从而诱导细胞凋亡，认为S100A9
是p 5 3新的靶基因。除影响细胞凋亡，S 1 0 0 A 9还

可直接抑制肿瘤生长。Qin等[15]在细胞实验中发现

S100A8/A9可促进caspase-3活化诱导宫颈CaSki细
胞凋亡，并抑制其转移。尚有报道 [16]乳腺肌上皮

细胞的抑癌功能可部分通过调节S100A9来介导。

结合本实验结果，笔者推测促进细胞凋亡可能是

S100A9抑制肿瘤的机制之一。

本研究通过S100A9与galectin-7结果分析发现

这两种因子表达呈正相关，关系较弱，生存分析

时提示galectin-7和S100A9表达有协同作用，表现

为：galectin-7和S100A9表达同为阴性者预后远较

同为阳性者差。Galect in-7为p53基因诱导产物，

S100A9为p53新的靶基因，而p53是抑癌基因，可

导 致 细 胞 凋 亡 ， 其 产 物 w P 5 3 蛋 白 有 维 持 基 因 稳

定、抑制癌变、调节细胞分化和衰老的功能 [17]。

笔者推测galectin-7和S100A9抑制宫颈鳞癌发展的

作用可能与p53有关，galectin-7 的表达可能与宫颈

鳞癌预后有关，提示其可能为宫颈鳞癌预后的预

测指标，期待在下一步的实验中得到证实。
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