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摘  要 

S100蛋白是一组低分子量的钙结合蛋白，该家族成员在人类基因组中有多种不同的表达形式，它们通过

与靶蛋白结合以及调节细胞内信息传递途径等机制，在多种细胞和组织的生理和病理过程中发挥着核心

作用。在肿瘤学领域，S100蛋白因其在癌症的发生、发展、转移以及预后中的潜在作用而受到广泛关注。

由于S100蛋白在癌症中的重要性，S100家族成员也被证明是有前途的诊断标志物和可能的治疗新靶点，

用于癌症的诊断、预后评估和治疗监测。全文就S100蛋白及其在不同癌症类型中的研究进展作一综述，

旨在为癌症的综合诊疗提供更全面的参考。 
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Abstract 
S100 proteins are a group of low molecular weight calcium-binding proteins. Members of this family 
are expressed in various forms in the human genome, and they play a central role in the physiological 
and pathological processes of many cells and tissues. This is achieved through mechanisms such as 
binding to target proteins and regulating intracellular information transmission pathways. In the 
field of oncology, S100 proteins have garnered significant attention due to their potential role in the 
occurrence, development, metastasis, and prognosis of cancer. Given their substantial impact on 
cancer, members of the S100 family have shown promise as valuable diagnostic markers and po-
tentially novel therapeutic targets for cancer diagnosis, prognosis assessment, and treatment mon-
itoring. This article provides a review of S100 proteins research progress in different types of can-
cer with the aim to offer a more comprehensive reference for the comprehensive diagnosis and 
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treatment of cancer. 
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1. 引言 

1965 年，Blake W. Moore 从牛的大脑中分离出一种在中性 pH 值条件下可完全溶解于 100%饱和硫酸

铵溶液的蛋白质，这种神经系统特有的可溶性蛋白质被命名为“S-100”[1]。S100 蛋白是通过螺旋–环–

螺旋结构结合钙离子的胞质蛋白，是 EF-Hand 家族中最大的亚群，通常为二聚体结构，由两个同源但不

同的分子组成，分别定义为 S100A 和 S100B [2]。此后的进一步研究发现了更多的 S100 相关蛋白，目前

已知已有 25 个家族成员，S100 蛋白广泛表达于脊椎动物的各种组织中，它们的表达不仅限于神经组织。

研究表明，这些蛋白质与大量不同的靶标相互作用，从而参与在 Ca2+体内平衡、增殖、分化、细胞凋亡、

炎症和细胞迁移等基本细胞过程中[2] [3]。目前，S100 蛋白已被证实与多种疾病有关，例如炎症性疾病、

自身免疫性疾病以及神经系统疾病[4]-[6]，它们的多样性和重要性已被广泛接受，任何失调都可能产生严

重的后果。另外，研究显示 S100 蛋白在多种类型癌症的发生进展中同样起着至关重要的作用，S100 家

族成员也被证明是有前途的诊断标志物和可能的治疗新靶点，如 S100B 已经在临床环境中用于恶性黑色

素瘤的诊断和治疗监测，S100B 水平能够灵敏的检测恶性黑色素瘤的转移性生长，特别是在 IV 期疾病

中，其中 S100B 优于其他实验室指标。同时治疗前 S100B 水平可预测黑色素瘤患者的总生存期，与 S100B
水平升高的患者相比，S100B 水平正常的黑色素瘤患者的生存期明显更长[7]-[10]。然而，目前对 S100 蛋

白家族成员的了解仍然有限，S100 蛋白的复杂作用尚未完全解开，需要更多地关注这组独特的蛋白。 

2. S100 蛋白家族成员与癌症 

2.1. 肺癌 

肺癌是全球最常见的癌症，主要包括非小细胞肺癌和小细胞肺癌两种类型，2022 年估计有 250 万新

发病例，已经超过乳腺癌成为发病率第一的恶性肿瘤，同时也是因癌症死亡的首位原因[11]。在肺癌中某

些特定的 S100 家族成员的表达和活性可能发生变化，这些变化与肺癌的发展、预后和治疗响应密切相

关。S100 蛋白通过激活细胞增殖和生长相关的信号通路促进肺癌细胞的增殖和存活，它们也可能参与调

控与癌细胞逃避凋亡相关的途径，如 S100A10 过表达通过激活 Akt-mTOR 信号通路促进糖酵解，从而促

进肺腺癌细胞的增殖和侵袭[12]。S100A4 蛋白通过激活下游 NF-κB 信号通路，调节肺癌细胞的生物活性

[13]。Hou 等[14]的研究显示肺癌患者的血清 S100A10 水平显著升高，晚期肺癌患者血清 S100A10 水平

显著高于早期肺癌患者，淋巴结转移患者的血清 S100A10 水平显著高于无淋巴结转移的患者。某些 S100
家族成员与肺癌细胞的迁移和侵袭相关，S100 蛋白能够调节细胞骨架的重组和细胞附着力，促进肺癌细

胞的迁移和侵袭[15]。Sumardika 等[16]指出癌细胞或正常细胞(包括上皮细胞和炎症细胞)分泌的

S100A8/A9 以自分泌或旁分泌方式通过 S100A8/A9 传感器受体刺激癌细胞，导致癌细胞转移进展。此外，

S100 蛋白还通过调节上皮–间质转化和细胞外基质重塑等途径，促进肺癌细胞的转移及对周围组织的侵
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袭[13] [17] [18]。同时，S100 蛋白参与炎症和免疫反应，与免疫细胞在肿瘤内相互作用，并且可能影响肿

瘤与宿主组织之间的相互作用，改变肿瘤微环境，如 S100A8/A9 在肺癌的炎症反应中起作用，并影响免

疫细胞的调节[16]。一些 S100 蛋白家族成员也参与肿瘤血管生成，并与肺癌细胞的耐药性相关[19] [20]。
研究表明，S100 蛋白可能通过调节肿瘤细胞的凋亡、细胞周期和 DNA 修复等途径，影响肺癌细胞对化

疗药物的敏感性[21] [22]。在治疗策略方面，尽管靶向 S100 蛋白的治疗尚不普遍，但一些研究在考虑利

用 S100 家族作为新型分子靶点。例如，抑制特定 S100 蛋白的小分子化合物、中和性抗体或 S100 蛋白和

其受体相互作用的阻断剂可能具有治疗潜力[23] [24]。总之，S100 蛋白在肺癌中的变化及其参与的多种

作用机制使得它们成为肺癌生物学和潜在治疗研究的目标。然而，要将 S100 蛋白作为有效的治疗靶点纳

入临床应用，还需要进一步的详尽研究。 

2.2. 乳腺癌 

乳腺癌是全球女性最常见的癌症，也是癌症死亡的主要原因[11]。S100 蛋白在乳腺癌组织和细胞中

的表达通常增多，它们在乳腺癌中的作用机制涉及细胞增殖、迁移和侵袭、细胞凋亡抑制以及血管生成

等多个方面，并且与肿瘤的侵袭性和预后密切相关[25]-[29]。研究指出，S100 蛋白可以通过与细胞周期

相关的蛋白，如 cyclin 和 CDK 相互作用，促进乳腺癌细胞的增殖和增强生长能力[25] [30]。同时，S100
蛋白可以通过调节细胞骨架蛋白和转录调节因子的活性，促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭能力，从而促进

肿瘤的转移和扩散，还可能调节肿瘤细胞与基质细胞之间的相互作用，从而影响肿瘤微环境和肿瘤的侵

袭性[15] [26]。另外，S100 蛋白通过与凋亡相关信号通路的调节，抑制乳腺癌细胞的凋亡，从而增加肿

瘤细胞的存活能力。研究表明，FOXD2-AS1/S100A1/Hippo 轴参与乳腺癌的肿瘤发生和进展[27]，STC1
通过促进乳腺癌细胞中 EGFR 和 ERK 信号转导的磷酸化来上调 S100A4 的表达，S100A4 介导 STC1 对

血管生成和肺成纤维细胞的影响[28]，在未来，这些可能有助于确定更有效的乳腺癌治疗方法。S100 蛋

白在乳腺癌中的变化与乳腺癌的进展和复发密切相关，可能为该疾病的诊断、预测和治疗提供重要的信

息。一些特定的 S100 家族成员，比如 S100A8、S100A9、S100A11 和 S100P 的高 mRNA 表达与乳腺癌

患者较差的预后显著相关，可能促进肿瘤的生长和转移，并可能成为有潜力的治疗靶点[29] [31] [32]。研

究显示 S100 蛋白家族的成员可能是 EGFR 信号转导的直接靶标，作为 Ca2+传感器的 S100 蛋白可能在

EGF 诱导的肿瘤细胞生长和转移中发挥作用，有助于曲妥珠单抗耐药性和细胞迁移，并且它们可能是

HER2 阳性乳腺癌的药物靶点[33]。针对 S100 蛋白的治疗策略在乳腺癌治疗中尚处于早期研究阶段，包

括开发特异性针对 S100 蛋白的抗体直接作用于肿瘤细胞或其微环境和开发小分子抑制剂用于抑制 S100
与其受体或其他作用蛋白的相互作用，以此来干扰 S100 蛋白在肿瘤进展中的作用[33] [34]。基于 S100 蛋

白的治疗手段仍需在基础研究和临床试验中进一步的验证和完善。目前为止，尚无基于 S100 蛋白家族的

治疗方法在标准乳腺癌治疗中被广泛应用。 

2.3. 结直肠癌 

结直肠癌作为全球第三大常见癌症，发病率占全球所有癌症的 9.6%，死亡率仅次于肺癌居于第二位

[11]。结直肠癌组织和细胞中 S100 蛋白的表达水平通常会显著升高，它们可能通过以下多种机制发挥作

用：(1) 促进细胞增殖和存活：S100 蛋白通过与细胞内的生长因子、细胞周期调节蛋白或凋亡相关蛋白

相互作用，促进结直肠癌细胞的增殖和生存。研究显示，结肠癌上皮细胞中 S100A8/A9 的表达增加，通

过激活 NF-κB、ERK-MAPK 和其他信号通路来增强炎症因子的分泌[35]。(2) 促进细胞迁移和侵袭：S100
蛋白通过调节上皮–间质转化和细胞骨架蛋白、基质金属蛋白酶等相关蛋白的表达和活性，促进结直肠

癌细胞的迁移和侵袭，从而促进肿瘤的生长和扩散。研究显示 S100A8 促进结直肠癌 TGF-β/USF2 轴的上

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1492430


石梦瑶 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1492430 74 临床医学进展 
 

皮–间充质转化和转移，肿瘤细胞中 S100A8 的表达与结直肠癌患者总生存期差相关。同时，S100A8 通

过 CXCL5/CXCR2 生物轴促进结肠癌细胞增殖、侵袭和转移[35] [36]。(3) 调节免疫应答：S100 蛋白与肿

瘤免疫微环境的改变有关，它们通过与肿瘤相关的免疫细胞相互作用，调节免疫细胞的功能，影响肿瘤

的免疫逃逸。Fukuda 等[37]通过浸润免疫细胞分析显示，与 I/II 期 S100-PNI 阴性肿瘤相比，S100-PNI 阳
性肿瘤的基质淋巴细胞反应显着降低。S100-PNI 是 I/II 期结直肠癌的不良预后因素，可能与肿瘤中的免

疫抑制有关。(4) 促进肿瘤血管生成：S100 蛋白通过调控血管内皮生长因子等相关因子的表达和活性，

促进结直肠癌的血管生成和营养供应[38]。(5) 与预后相关：一些研究表明，S100 蛋白的高表达可能与结

直肠癌患者的预后不良相关，S100 蛋白可能成为结直肠癌治疗的潜在靶点，通过干预 S100 蛋白的表达

或功能，可以有望抑制结直肠癌的发展和蔓延。有研究观察到 S100A10 过表达与晚期结直肠癌相关。同

时，高表达的 S100A1 与较差的总生存期(OS)和无病生存期(DFS)相关，S100A2 和 S100A11 的过表达与

结直肠癌的不良 DFS 相关[39]。特别是 S100A4 已被证明是抗癌治疗靶点，在人类结直肠癌细胞中，

S100A4 的 mRNA 和蛋白质水平都被甲基丁酸英烯醇减弱[39]。Cho 等[40]在结直肠癌小鼠模型实验中得

出靶向 S100A8/A9-PRR 轴可改善结肠炎症和结肠炎相关结直肠癌，该轴可作为结肠炎和结直肠癌的潜在

治疗靶点。目前，结直肠癌患者的常规治疗还是基于手术、化疗以及靶向药物和免疫检查点抑制剂，S100
蛋白在结直肠癌中的变化对于该疾病的发病机制、诊断和治疗具有重要的意义，进一步的研究将有助于

深入理解 S100 蛋白在结直肠癌中的作用机制，并为临床治疗提供新的思路和方法。 

2.4. 前列腺癌 

前列腺癌是全球男性常见的肿瘤，仅次于肺癌[11]。一些研究表明，S100 蛋白的高表达与前列腺癌

的发生和发展密切相关。S100 蛋白在前列腺癌的作用机制涉及多个方面，S100 蛋白可以通过与多种细胞

信号通路相互作用，包括 NF-κB、RAGE 和 ERK 等信号通路，促进前列腺癌细胞的增殖和侵袭[41]-[44]。
S100 蛋白也可以通过与细胞内钙离子相互作用，影响肿瘤细胞的凋亡和细胞周期调控，从而促进肿瘤的

发展[45]。另外，S100 蛋白的表达还可能影响肿瘤微环境和血管新生，促进肿瘤的生长和转移[46] [47]。
因此，S100 蛋白可能在前列腺癌的发生和发展中发挥重要作用，是一个潜在的治疗靶点和生物标志物。

其中一个特别受关注的成员是 S100A9，这种蛋白在前列腺癌病变中表达增加，并与疾病的进展相关[44] 
[45]。S100A4 也在前列腺癌的侵袭和转移中发挥重要作用[48] [49]。尽管 S100 蛋白与前列腺癌的发生和

发展有关，但它们在前列腺癌治疗中的作用尚未成熟。针对 S100 蛋白的靶向治疗，比如小分子抑制剂、

抗体和免疫疗法等，均旨在通过抑制 S100 蛋白的功能来阻止肿瘤的增殖和转移，从而改善治疗效果[23] 
[49]。然而，这些治疗手段仍然处于探索性研究和早期临床试验阶段，需要更多的临床研究来验证针对

S100 靶点的治疗在前列腺癌中的安全性和有效性。 

2.5. 胃癌 

胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，也是全球癌症相关死亡的主要原因。在胃癌组织中，S100
蛋白的表达量往往会显著增加，与正常组织相比呈现明显的差异。这种增加的表达量与胃癌的进展和预

后密切相关，S100 蛋白的高表达可以促进胃癌细胞的增殖、侵袭和转移能力，从而加速肿瘤的发展和恶

化。研究表明 S100A3 在胃癌组织中的平均表达水平是邻近非肿瘤组织中的 2.5 倍，与胃癌肿瘤分化和

TNM 分期相关，在低分化和晚期胃癌组织中表达相对较高[50]。此外，S100 蛋白可以通过影响细胞凋亡

相关的信号通路，抑制胃癌细胞的凋亡，使肿瘤细胞能够存活并继续增殖。研究发现，S100A11 在胃癌

中通过 NF-κB 通路被肝细胞生长因子(HGF)上调，并在胃癌的细胞增殖和侵袭中发挥作用[51]。同时，

S100A11 的高表达与胃癌患者生存率低有关，其通过调节 MMP 活性和上皮间充质转化过程发挥其作为
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肿瘤促进剂的作用。更重要的是，S100A11 特异性靶向不仅可以控制肿瘤进展，还可以使化疗细胞毒性

反应敏感，从而具有双重治疗益处[52]。研究显示 S100A10 通过调节 Src/ANXA2/AKT/mTOR 信号通路

促进肿瘤有氧糖酵解并加速恶性肿瘤生长[53]。另外，S100 蛋白可以通过促进血管内皮生长因子的表达

和释放，促进血管新生，使肿瘤细胞获得更多的营养和氧气，从而促进肿瘤的生长和扩散[38] [54]。某些

S100 蛋白家族成员的表达与胃癌患者的总生存期相关，其中 S100A3、S100A5、S100A7、S100A11、
S100A13、S100Z 和 S100G 的表达增加与较差的生存率密切相关，而 S100A8、S100A9、S100B 和 S100P
与胃癌患者的较好预后相关[55]。综上所述，S100 蛋白在胃癌中可以通过促进细胞增殖和侵袭、促进血

管新生以及抑制细胞凋亡等机制，对胃癌的发生和发展起着重要的作用。因此，S100 蛋白可能成为胃癌

的治疗靶点和预后评估的标志物。目前将 S100 蛋白作为直接治疗靶点的研究还处于初步阶段，尚无任何

已确定的针对 S100 的治疗手段在胃癌标准治疗中被广泛使用，仍需要更多的科学研究来探究如何有效地

将其作为治疗的靶点。 

3. 小结与展望 

越来越多的证据表明，S100 蛋白家族成员的表达改变见于各种类型的癌症，它们可以通过多种途径

调节癌细胞的增殖和分化，与迅速的细胞增殖和肿瘤的侵袭性、恶性程度相关联。S100 蛋白家族成员也

被研究作为肿瘤诊断和预后评估的潜在标志物，鉴于 S100 蛋白在癌症的发展中扮演的角色，它们有望成

为新的治疗靶点，基于 S100 蛋白的抑制剂和中和抗体的临床试验将有助于评估这些靶点的治疗潜力，并

改善癌症患者的临床管理。随着我们对这个家族在不同类型癌症中的具体机制进行深入了解，未来可能

会有更多的成员帮助诊断、监测和潜在的癌症治疗。总之，S100 蛋白与癌症的关系是多面的，需要综合

基础研究与临床应用的不断探索。随着研究的深入，我们有望更好地理解这些复杂的相互作用，从而为

癌症的诊断和治疗带来创新。 
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