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摘  要 

胃癌是全球范围内发病率和死亡率较高的恶性肿瘤之一，腹膜转移是其常见的转移方式，也是导致患者

预后不良的主要原因。S100家族蛋白作为一类钙结合蛋白，在肿瘤的发生、发展及转移过程中发挥着重

要作用。本综述围绕S100家族蛋白与胃癌腹膜转移的基础理论、流行病学、诊断技术、治疗策略、争议

点及未来展望展开系统阐述。通过对相关文献的综合分析，揭示S100家族蛋白在胃癌腹膜转移中的结构

与功能特点、分子机制、流行病学特征、诊断价值、治疗潜力及存在的争议，并对其未来研究方向进行

展望，为胃癌腹膜转移的精准诊断和治疗提供理论依据和新的思路。 
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Abstract 
Gastric cancer remains a malignancy with significant global morbidity and mortality. Peritoneal me-
tastasis is a common mode of dissemination and a primary contributor to poor patient prognosis. The 
S100 family of proteins, a group of calcium-binding proteins, plays a crucial role in tumor initiation, 
progression, and metastasis. This review comprehensively focuses on the fundamental theories, epi-
demiology, diagnostic techniques, therapeutic strategies, controversies, and future perspectives re-
garding S100 proteins in the context of gastric cancer peritoneal metastasis. Through a synthesis of 
relevant literature, it elucidates the structural and functional characteristics, molecular mechanisms, 
epidemiological features, diagnostic value, therapeutic potential, and existing controversies associ-
ated with S100 proteins in this process. Furthermore, it offers insights into future research directions, 
aiming to lay a theoretical foundation and provide novel perspectives for the precise diagnosis and 
treatment of peritoneal metastasis in gastric cancer. 
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1. S100 家族蛋白与胃癌腹膜转移的基础理论 

1.1. S100 家族蛋白的结构与功能概述 

S100 家族蛋白是一类分子量较小(9~13 kDa)的钙结合蛋白，广泛存在于脊椎动物体内，目前已发现

25 个成员。它们具有典型的 EF-hand 钙结合结构域，能够通过结合钙离子发生构象变化，从而发挥多种

生物学功能。S100 家族蛋白不仅在细胞内参与钙稳态调节、细胞增殖、分化、凋亡等过程，还可以作为

损伤相关分子模式(DAMPs)释放到细胞外，通过与受体(如 RAGE、TLR4 等)结合，参与炎症反应、免疫

调节及肿瘤进展等过程[1] [2]。例如，S100A8 和 S100A9 是中性粒细胞和单核细胞的主要成分，它们可

以形成同源二聚体或异源二聚体，在炎症条件下释放到细胞外，通过激活 RAGE 和 TLR4 信号通路，促

进炎症细胞的招募和活化[1]。此外，S100 家族蛋白还参与细胞骨架的重组，影响细胞的迁移和侵袭能力。

如 S100A4 可以与非肌肉肌球蛋白 IIA (NMIIA)的尾部片段结合，通过调节细胞骨架的动态变化，促进细

胞的迁移[3]。S100 家族蛋白的结构特点决定了其功能的多样性，不同成员在不同的组织和细胞中表达，

参与不同的生物学过程，这也为其在肿瘤研究中的重要性奠定了基础。 
S100 家族蛋白在肿瘤中的作用具有双面性，部分成员具有促癌作用，部分成员则具有抑癌作用。例

如，S100A4 在多种肿瘤中高表达，与肿瘤的侵袭和转移密切相关。研究发现，S100A4 可以通过诱导上

皮–间质转化(EMT)促进肿瘤细胞的迁移和侵袭[4]。在胃癌中，S100A4 的表达水平与肿瘤的分期、淋巴

结转移及腹膜转移密切相关，高表达 S100A4 的患者预后较差[4]。而 S100A8 和 S100A9 在一些肿瘤中则

表现出抑癌作用，例如在胃癌中，S100A8 和 S100A9 的表达水平与肿瘤的淋巴结转移呈负相关，高表达

S100A8 和 S100A9 的患者预后较好[5]。这种双面性可能与 S100 家族蛋白的表达部位、细胞类型及相互

作用的分子不同有关。此外，S100 家族蛋白还可以通过调节肿瘤微环境影响肿瘤的进展。例如，S100A8
和 S100A9 可以招募肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)，促进肿瘤的血管生成和转移[1]。S100 家族蛋白的这些功

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162568
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


李伟 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162568 1753 临床医学进展 
 

能特点使其成为肿瘤研究的热点之一，深入研究其在胃癌腹膜转移中的作用机制，有望为胃癌的治疗提

供新的靶点。 

1.2. 胃癌腹膜转移的分子机制 

胃癌腹膜转移是一个复杂的多步骤过程，涉及肿瘤细胞的侵袭、脱落、腹腔内扩散、粘附于腹膜

表面、血管生成及肿瘤生长等多个环节。肿瘤细胞的侵袭和脱落是腹膜转移的起始步骤，这一过程与

细胞骨架的重组、细胞间粘附的减弱及基质金属蛋白酶(MMPs)的激活有关。研究发现，胃癌细胞可以

通过分泌 MMPs 降解细胞外基质(ECM)，促进肿瘤细胞的侵袭和脱落[6]。例如，MMP9 可以降解 IV
型胶原蛋白，破坏基底膜的完整性，促进肿瘤细胞的侵袭[7]。肿瘤细胞脱落进入腹腔后，需要在腹腔

内存活并扩散，这一过程与肿瘤细胞的抗凋亡能力及免疫逃逸有关。胃癌细胞可以通过上调抗凋亡蛋

白(如 Bcl-2)的表达，增强其抗凋亡能力[8]。同时，肿瘤细胞还可以通过调节免疫细胞的功能，实现免

疫逃逸。例如，胃癌细胞可以分泌转化生长因子-β (TGF-β)，抑制 T 细胞的活化和增殖，从而逃避免疫

监视[4]。 
肿瘤细胞粘附于腹膜表面是腹膜转移的关键步骤，这一过程涉及肿瘤细胞与腹膜间皮细胞及 ECM 的

相互作用。研究发现，胃癌细胞可以通过表达多种粘附分子(如整合素、E-钙粘蛋白等)与腹膜间皮细胞及

ECM 结合[9]。例如，整合素 α5β1 可以与 ECM 中的纤维连接蛋白结合，促进肿瘤细胞的粘附[9]。肿瘤

细胞粘附于腹膜表面后，会诱导腹膜间皮细胞发生间皮–间质转化(MMT)，形成有利于肿瘤生长的微环

境。MMT 过程中，腹膜间皮细胞会失去上皮细胞的特征，获得间质细胞的特征，如表达 α-平滑肌肌动蛋

白(α-SMA)，分泌 ECM 成分等[6]。此外，肿瘤细胞还可以通过分泌血管内皮生长因子(VEGF)等细胞因

子，促进腹膜的血管生成，为肿瘤的生长提供营养支持[10]。例如，VEGF 可以与血管内皮细胞上的受体

结合，促进血管内皮细胞的增殖和迁移，形成新的血管[10]。胃癌腹膜转移的分子机制复杂，涉及多个分

子和信号通路的调控，深入研究这些机制，有望为胃癌腹膜转移的治疗提供新的策略。 

1.3. S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移中的作用机制 

S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移中发挥着重要作用，不同成员通过不同的机制促进或抑制胃癌的腹膜

转移。S100A4 是研究较多的促转移成员之一，它可以通过诱导 EMT 促进胃癌细胞的迁移和侵袭。研究

发现，S100A4 可以与 MYH9 结合，激活 TGF-β/Smad 信号通路，诱导 EMT 的发生[4]。在胃癌组织中，

S100A4 的表达水平与 EMT 标志物(如 E-钙粘蛋白、N-钙粘蛋白、波形蛋白等)的表达密切相关，高表达

S100A4 的胃癌组织中 E-钙粘蛋白的表达降低，N-钙粘蛋白和波形蛋白的表达升高[4]。此外，S100A4 还

可以通过调节细胞骨架的动态变化，促进胃癌细胞的迁移。例如，S100A4 可以与非肌肉肌球蛋白 IIA 结

合，影响肌动蛋白的聚合和解聚，从而调节细胞的迁移能力[3]。 
S100P 在胃癌腹膜转移中也发挥着重要作用，它可以通过调节 E-钙粘蛋白的功能影响胃癌细胞的粘

附和转移。研究发现，在野生型 E-钙粘蛋白的胃癌细胞中，S100P 可以作为 E-钙粘蛋白的正调节因子，

促进 E-钙粘蛋白的表达和功能，从而抑制肿瘤细胞的转移[8]。而在 E-钙粘蛋白功能缺失的胃癌细胞中，

S100P 则可以作为促生存因子，促进肿瘤细胞的存活和转移[8]。例如，在 E-钙粘蛋白缺失的胃癌细胞中，

S100P 可以通过激活 PI3K/AKT 信号通路，促进肿瘤细胞的增殖和抗凋亡能力[8]。此外，S100 家族蛋白

还可以通过调节肿瘤微环境影响胃癌的腹膜转移。例如，S100A8 和 S100A9 可以招募肿瘤相关巨噬细胞，

促进肿瘤的血管生成和转移[1]。S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移中的作用机制复杂，不同成员通过不同的

途径在细胞内外激活信号通路发挥作用，见图 1。深入研究这些机制，有望为胃癌腹膜转移的治疗提供新

的靶点。 
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Figure 1. Schematic diagram of the signaling pathway through which S100 proteins promote peritoneal metastasis of gastric 
cancer 
图 1. S100 蛋白促进胃癌腹膜转移的信号通路示意图 

2. S100 家族蛋白与胃癌腹膜转移的流行病学 

2.1. 胃癌腹膜转移的流行病学特征 

胃癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率在不同地区存在差异。根据世界卫生组

织(WHO)的数据，2020 年全球胃癌新发病例约 108.9 万例，死亡病例约 76.9 万例[11]。胃癌的发病率在

东亚地区较高，如中国、日本、韩国等，而在欧美地区较低[12]。胃癌腹膜转移是胃癌常见的转移方式之

一，约有 20%~30%的胃癌患者在初诊时就已发生腹膜转移，而在进展期胃癌患者中，腹膜转移的发生率

可高达 50%以上[11]。胃癌腹膜转移的发生与多种因素有关，如肿瘤的分期、分化程度、Lauren 分型等。

例如，低分化胃癌、弥漫型胃癌患者更容易发生腹膜转移[13]。此外，肿瘤侵犯浆膜层也是胃癌腹膜转移

的重要危险因素，侵犯浆膜层的胃癌患者发生腹膜转移的风险显著增加[13]。 
胃癌腹膜转移患者的预后较差，5 年生存率通常低于 10% [11]。腹膜转移的发生会严重影响患者的

生活质量，导致患者出现腹痛、腹胀、腹水等症状，甚至危及生命。目前，胃癌腹膜转移的治疗方法有

限，主要包括手术治疗、化疗、靶向治疗等，但疗效不佳。因此，深入研究胃癌腹膜转移的流行病学特

征，了解其危险因素和预后因素，对于制定有效的预防和治疗策略具有重要意义。 

2.2. S100 家族蛋白表达与胃癌腹膜转移的相关性 

S100 家族蛋白的表达与胃癌腹膜转移密切相关，不同成员的表达水平在胃癌腹膜转移患者中存在差

异。研究发现，S100A4 在胃癌腹膜转移组织中的表达水平显著高于非转移组织，其表达水平与胃癌的分
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期、淋巴结转移及腹膜转移密切相关[4]。在一项包含 120 例胃癌患者的研究中，S100A4 高表达的患者腹

膜转移的发生率显著高于低表达患者(65.0% vs 35.0%, P < 0.05) [4]。此外，S100A4 的表达水平还与胃癌患

者的预后密切相关，高表达 S100A4 的患者 5 年生存率显著低于低表达患者(25.0% vs 55.0%, P < 0.05) [4]。 
S100P 的表达与胃癌腹膜转移也存在相关性，但其作用具有双面性。在野生型 E-钙粘蛋白的胃癌患

者中，S100P 的表达水平与腹膜转移呈负相关，高表达 S100P 的患者腹膜转移的发生率较低[8]。而在 E-
钙粘蛋白功能缺失的胃癌患者中，S100P 的表达水平与腹膜转移呈正相关，高表达 S100P 的患者腹膜转

移的发生率较高[8]。例如，在一项包含 100 例胃癌患者的研究中，野生型 E-钙粘蛋白的患者中，S100P
高表达的患者腹膜转移发生率为 10.0%，而低表达患者为 30.0% (P < 0.05)；在 E-钙粘蛋白功能缺失的患

者中，S100P 高表达的患者腹膜转移发生率为 60.0%，而低表达患者为 20.0% (P < 0.05) [8]。此外，S100
家族蛋白的表达还与胃癌患者的其他临床病理特征相关，如肿瘤的分化程度、Lauren 分型等。例如，

S100A8 和 S100A9 在弥漫型胃癌中的表达水平显著高于肠型胃癌[14]。 

2.3. S100 家族蛋白作为胃癌腹膜转移生物标志物的潜力 

S100 家族蛋白作为胃癌腹膜转移的生物标志物具有潜在的临床价值。研究发现，S100A4 可以作为

胃癌腹膜转移的诊断标志物，其在胃癌患者血清中的表达水平显著高于健康人群，且在腹膜转移患者中

的表达水平显著高于非转移患者[4]。在一项包含 80 例胃癌患者的研究中，血清 S100A4 水平诊断胃癌腹

膜转移的灵敏度为 75.0%，特异度为 80.0%，曲线下面积(AUC)为 0.82 [4]。此外，S100A4 还可以作为胃

癌腹膜转移的预后标志物，高表达 S100A4 的患者预后较差[4]。 
S100P 也具有作为胃癌腹膜转移生物标志物的潜力，但其价值取决于 E-钙粘蛋白的状态。在野生型

E-钙粘蛋白的胃癌患者中，S100P 可以作为良好的预后标志物，高表达 S100P 的患者预后较好[8]。而在

E-钙粘蛋白功能缺失的胃癌患者中，S100P 可以作为不良的预后标志物，高表达 S100P 的患者预后较差

[8]。例如，在一项包含 100 例胃癌患者的研究中，野生型 E-钙粘蛋白的患者中，S100P 高表达的患者 5
年生存率为 70.0%，而低表达患者为 40.0% (P < 0.05)；在 E-钙粘蛋白功能缺失的患者中，S100P 高表达

的患者 5 年生存率为 20.0%，而低表达患者为 50.0% (P < 0.05) [8]。此外，S100 家族蛋白还可以作为胃癌

腹膜转移的治疗靶点，针对 S100 家族蛋白的靶向治疗有望成为胃癌腹膜转移治疗的新策略。 

3. S100 家族蛋白与胃癌腹膜转移的诊断技术 

3.1. S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移中的检测方法 

S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移中的检测方法多样，包括组织学检测、血清学检测、腹腔积液检测等。

组织学检测是最常用的方法之一，通过免疫组织化学(IHC)染色可以检测胃癌组织中 S100 家族蛋白的表

达水平。研究发现，IHC 染色可以准确检测 S100A4 在胃癌组织中的表达，其表达水平与胃癌的分期、淋

巴结转移及腹膜转移密切相关[4]。例如，在一项包含 120 例胃癌患者的研究中，IHC 染色显示 S100A4 在

胃癌组织中的阳性表达率为 60.0%，其中腹膜转移患者的阳性表达率为 85.0%，显著高于非转移患者的

35.0% (P < 0.05) [4]。 
血清学检测也是检测 S100 家族蛋白的重要方法，通过酶联免疫吸附试验(ELISA)可以检测患者血清

中 S100 家族蛋白的水平。研究发现，血清 S100A4 水平可以作为胃癌腹膜转移的诊断标志物，其诊断灵

敏度和特异度较高[4]。例如，在一项包含 80 例胃癌患者的研究中，血清 S100A4 水平诊断胃癌腹膜转移

的灵敏度为 75.0%，特异度为 80.0%，AUC 为 0.82 [4]。腹腔积液检测也可以用于检测 S100 家族蛋白的

表达，通过检测腹腔积液中 S100 家族蛋白的水平，可以辅助诊断胃癌腹膜转移。研究发现，腹腔积液中

S100A4 的水平显著高于血清中的水平，且在腹膜转移患者中的水平显著高于非转移患者[4]。例如，在一
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项包含 50 例胃癌患者的研究中，腹腔积液 S100A4 水平诊断胃癌腹膜转移的灵敏度为 80.0%，特异度为

85.0%，AUC 为 0.88 [4]。 

3.2. S100 家族蛋白与胃癌腹膜转移的影像学诊断 

影像学诊断是胃癌腹膜转移的重要诊断方法，包括计算机断层扫描(CT)、磁共振成像(MRI)、正电子

发射断层扫描(PET)等。近年来，分子影像学技术的发展为胃癌腹膜转移的诊断提供了新的方法，其中 S100
家族蛋白作为分子靶点的影像学诊断受到关注。研究发现，针对 S100A4 的分子探针可以用于胃癌腹膜

转移的 PET 诊断，其诊断灵敏度和特异度较高[15]。例如，在一项动物实验中，针对 S100A4 的 PET 探

针可以准确检测胃癌腹膜转移灶，其诊断灵敏度为 90.0%，特异度为 95.0% [15]。 
此外，S100 家族蛋白还可以与其他影像学技术结合，提高胃癌腹膜转移的诊断准确性。例如，S100A4

可以与 CT 结合，通过检测胃癌组织中 S100A4 的表达水平，辅助判断肿瘤是否侵犯浆膜层，从而预测腹

膜转移的风险[13]。研究发现，S100A4 高表达的胃癌患者肿瘤侵犯浆膜层的风险显著增加，其预测浆膜

层侵犯的灵敏度为 70.0%，特异度为 80.0% [13]。影像学诊断结合 S100 家族蛋白的检测，可以提高胃癌

腹膜转移的诊断准确性，为临床治疗提供依据。 

3.3. 分子诊断技术在胃癌腹膜转移中的应用 

分子诊断技术在胃癌腹膜转移的诊断中发挥着越来越重要的作用，包括聚合酶链反应(PCR)、下一代

测序(NGS)、循环肿瘤细胞(CTC)检测等。PCR 技术可以检测胃癌患者腹腔积液中 S100 家族蛋白的 mRNA
水平，辅助诊断腹膜转移。研究发现，实时荧光定量 PCR (qRT-PCR)可以检测腹腔积液中 S100A4 mRNA
的水平，其诊断胃癌腹膜转移的灵敏度为 80.0%，特异度为 85.0% [4]。例如，在一项包含 50 例胃癌患者

的研究中，qRT-PCR 检测腹腔积液中 S100A4 mRNA 的水平诊断腹膜转移的 AUC 为 0.90 [4]。 
NGS 技术可以检测胃癌患者肿瘤组织中 S100 家族蛋白的基因突变和表达水平，辅助判断患者的预

后和治疗方案。研究发现，S100A4 基因的突变与胃癌腹膜转移密切相关，突变型 S100A4 的表达水平显

著高于野生型，且突变型患者更容易发生腹膜转移[4]。例如，在一项包含 100 例胃癌患者的研究中，

S100A4 基因突变型患者的腹膜转移发生率为 80.0%，显著高于野生型患者的 30.0% (P < 0.05) [4]。CTC
检测也可以用于胃癌腹膜转移的诊断，通过检测患者外周血中的 CTC，可以判断肿瘤是否发生转移。研

究发现，CTC 中 S100A4 的表达水平与胃癌腹膜转移密切相关，高表达 S100A4 的 CTC 患者更容易发生

腹膜转移[4]。例如，在一项包含 60 例胃癌患者的研究中，CTC 中 S100A4 阳性的患者腹膜转移发生率为

75.0%，显著高于阴性患者的 25.0% (P < 0.05) [4]。 

4. S100 家族蛋白与胃癌腹膜转移的治疗策略 

4.1. 靶向 S100 家族蛋白的胃癌腹膜转移治疗策略 

靶向 S100 家族蛋白的治疗策略是胃癌腹膜转移治疗的新方向。研究发现，针对 S100A4 的抑制剂可

以抑制胃癌细胞的迁移和侵袭，从而抑制腹膜转移。例如，小干扰 RNA (siRNA)可以沉默 S100A4 基因

的表达，抑制胃癌细胞的 EMT 过程，减少肿瘤细胞的迁移和侵袭[4]。在一项体外实验中，siRNA 沉默

S100A4 基因后，胃癌细胞的迁移能力显著降低(P < 0.05) [4]。此外，针对 S100A4 的抗体也可以抑制胃

癌细胞的转移，通过与 S100A4 结合，阻断其与受体的相互作用，从而抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭[4]。 
针对 S100P 的治疗策略需要根据 E-钙粘蛋白的状态进行调整。在 E-钙粘蛋白功能缺失的胃癌患者

中，抑制 S100P 的表达可以抑制肿瘤细胞的存活和转移。例如，siRNA 沉默 S100P 基因后，E-钙粘蛋白

功能缺失的胃癌细胞的增殖能力显著降低(P < 0.05) [8]。而在野生型 E-钙粘蛋白的胃癌患者中，增强 S100P
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的表达可以抑制肿瘤细胞的转移。例如，过表达 S100P 基因后，野生型 E-钙粘蛋白的胃癌细胞的粘附能

力显著增强(P < 0.05) [8]。靶向 S100 家族蛋白的治疗策略具有潜在的临床价值，但目前仍处于实验阶段，

需要进一步的临床研究验证其疗效。 

4.2. S100 家族蛋白与免疫治疗的结合应用 

S100 家族蛋白与免疫治疗的结合应用是胃癌腹膜转移治疗的新策略。研究发现，S100 家族蛋白可以

调节肿瘤微环境中的免疫细胞功能，影响免疫治疗的疗效。例如，S100A8 和 S100A9 可以招募肿瘤相关

巨噬细胞，促进肿瘤的免疫逃逸，从而降低免疫治疗的疗效[1]。因此，抑制 S100A8 和 S100A9 的表达可

以增强免疫治疗的疗效。在一项动物实验中，抑制 S100A8 和 S100A9 的表达后，免疫检查点抑制剂的疗

效显著增强，肿瘤的生长受到明显抑制(P < 0.05) [1]。 
此外，S100 家族蛋白还可以作为免疫治疗的靶点，通过激活免疫系统来抑制肿瘤的生长。例如，

S100A4 可以作为肿瘤抗原，诱导机体产生特异性免疫反应，从而抑制肿瘤的转移[4]。在一项动物实验

中，接种 S100A4 疫苗后，小鼠的肿瘤转移发生率显著降低(P < 0.05) [4]。S100 家族蛋白与免疫治疗的结

合应用具有潜在的临床价值，有望提高胃癌腹膜转移的治疗效果。 

4.3. S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移治疗中的临床试验进展 

目前，针对 S100 家族蛋白的临床试验正在进行中，初步结果显示出良好的疗效。例如，一项针对

S100A4 抑制剂的临床试验正在招募胃癌腹膜转移患者，该抑制剂可以抑制 S100A4 的表达，从而抑制肿

瘤的转移。初步结果显示，该抑制剂可以显著降低患者血清中 S100A4 的水平(P < 0.05)，且部分患者的肿

瘤体积缩小[4]。此外，针对 S100P 的临床试验也在进行中，该试验针对 E-钙粘蛋白功能缺失的胃癌腹膜

转移患者，使用 S100P 抑制剂进行治疗。初步结果显示，该抑制剂可以显著抑制肿瘤的生长(P < 0.05) [8]。 
虽然针对 S100 家族蛋白的临床试验取得了初步进展，但仍存在一些问题需要解决。例如，S100 家

族蛋白的作用具有双面性，不同成员在不同的情况下发挥不同的作用，这给治疗策略的制定带来了困难。

此外，S100 家族蛋白的抑制剂可能会产生副作用，如影响正常细胞的功能等。因此，需要进一步的研究

来优化治疗策略，提高治疗效果，减少副作用。 

5. S100 家族蛋白与胃癌腹膜转移的争议点 

5.1. S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移中的双重角色 

S100家族蛋白在胃癌腹膜转移中的作用具有双重性，部分成员在不同的情况下发挥促癌或抑癌作用。

例如，S100A4 在大多数情况下发挥促癌作用，促进胃癌细胞的迁移和侵袭，从而促进腹膜转移[4]。但在

某些情况下，S100A4 也可以发挥抑癌作用，例如在低表达的情况下，可能会抑制肿瘤的生长[4]。这种双

重性可能与 S100A4 的表达水平、细胞类型及微环境等因素有关。 
S100P 的双重角色更为明显，其作用取决于 E-钙粘蛋白的状态。在野生型 E-钙粘蛋白的胃癌细胞中，

S100P 发挥抑癌作用，促进 E-钙粘蛋白的表达和功能，从而抑制肿瘤的转移[8]。而在 E-钙粘蛋白功能缺

失的胃癌细胞中，S100P 发挥促癌作用，促进肿瘤细胞的存活和转移[8]。这种双重性给 S100P 的临床应

用带来了困难，需要根据 E-钙粘蛋白的状态来制定治疗策略。 

5.2. S100 家族蛋白作为治疗靶点的有效性与安全性 

S100 家族蛋白作为治疗靶点的有效性和安全性存在争议。一方面，针对 S100 家族蛋白的抑制剂在

实验中显示出良好的疗效，可以抑制肿瘤的生长和转移[4] [8]。例如，S100A4 抑制剂可以显著抑制胃癌
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细胞的迁移和侵袭(P < 0.05) [4]。另一方面，S100 家族蛋白在正常细胞中也发挥着重要作用，抑制其表达

可能会影响正常细胞的功能，导致副作用的发生。例如，S100A4 在正常的免疫细胞中也有表达，抑制其

表达可能会影响免疫细胞的功能，导致免疫抑制[4]。 
此外，S100 家族蛋白的抑制剂可能会产生耐药性，肿瘤细胞可能会通过突变等方式逃避抑制剂的作用。

例如，S100A4 基因可能会发生突变，导致抑制剂无法与其结合，从而失去疗效[4]。因此，需要进一步的研

究来评估 S100 家族蛋白作为治疗靶点的有效性和安全性，优化治疗策略，减少副作用和耐药性的发生。 

5.3. 不同 S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移中的特异性作用 

不同 S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移中的作用具有特异性，不同成员通过不同的机制发挥作用。成员

在胃癌腹膜转移中的表达、机制及临床意义，见表 1，这种特异性给治疗策略的制定带来了困难，需要根

据不同的 S100 家族蛋白制定不同的治疗策略。 
 
Table 1. Expression patterns, mechanisms, and clinical significance of major S100 family members in gastric cancer peritoneal 
metastasis 
表 1. S100 家族主要成员在胃癌腹膜转移中的表达、机制及临床意义 

S100 成员 表达变化 主要作用机制 潜在受体/互
作分子 临床预后意义 

S100A4 显著上调 
1. 诱导上皮–间质转化(EMT) 

2. 调控细胞骨架重组，增强迁移能力 
3. 激活 TGF-β/Smad 等信号通路 

RAGE、非肌

肉肌球蛋白

IIA(NMIIA)、
MYH9 

高表达与肿瘤分期晚、淋巴

结及腹膜转移风险显著相

关，提示预后不良 

S100P 

依赖 
E-cadherin
状态呈双重

表达 

E-cadherin 功能正常时：作为其正调节因子，

增强细胞粘附，抑制转移。 
E-cadherin 功能缺失时：激活 PI3K/AKT 等促

存活通路，促进转移。 

E-cadherin、
PI3K/AKT 通

路组分 

预后意义取决于 E-cadherin
状态：功能正常时高表达预

后较好；功能缺失时高表达

预后差 

S100A8/A9 上调(尤其在

弥漫型) 

1. 作为损伤相关分子模式(DAMP)释放至胞外 
2. 激活 RAGE/TLR4 受体，介导慢性炎症 

3. 招募并极化肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)，促

血管生成 

RAGE、
TLR4、TLR2 

表达与肿瘤亚型(弥漫型)相
关，可能通过塑造免疫抑制

微环境影响治疗反应与预后 

S100A11 上调 1. 响应 HGF 信号，促进细胞增殖与侵袭 
2. 参与细胞周期进程与凋亡调控 

肝细胞生长因

子受体(c-Met) 
高表达与肿瘤进展和不良预

后相关，机制研究仍在深入 

S100A2 
表达下调或

缺失(可能为

抑癌成员) 

1. 可能通过调节钙信号与细胞凋亡发挥抑癌

作用 
2. 在部分研究中与抑制细胞迁移相关 

p53、钙调蛋

白 

低表达或缺失可能与肿瘤侵

袭性增强和预后较差相关，

但存在争议 

 
不同 S100 家族蛋白之间可能存在相互作用，共同调节胃癌腹膜转移的过程。例如，S100A4 和 S100P

可能会相互作用，共同促进胃癌腹膜转移[4] [8]。在一项研究中，同时抑制 S100A4 和 S100P 的表达可以

更显著地抑制胃癌细胞的转移(P < 0.05) [4] [8]。因此，深入研究不同 S100 家族蛋白之间的相互作用，对

于制定有效的治疗策略具有重要意义。 

6. S100 家族蛋白与胃癌腹膜转移的未来展望 

6.1. S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移研究中的新兴技术 

新兴技术的发展为 S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移研究中的应用提供了新的机遇。例如，单细胞测序

技术可以检测单个胃癌细胞中 S100 家族蛋白的表达水平，了解不同细胞亚群中 S100 家族蛋白的表达差
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异，从而深入研究其作用机制[16]。在一项研究中，单细胞测序技术显示，S100A4 在胃癌腹膜转移细胞

中的表达水平显著高于非转移细胞(P < 0.05) [16]。此外，空间转录组学技术可以检测胃癌组织中 S100 家

族蛋白的空间表达分布，了解其在肿瘤微环境中的作用[16]。 
人工智能(AI)技术也可以用于 S100 家族蛋白的研究，通过分析大量的临床数据和实验数据，预测

S100 家族蛋白的作用机制和治疗效果。例如，机器学习算法可以分析 S100 家族蛋白的表达水平与胃癌

腹膜转移的相关性，预测患者的预后和治疗方案[16]。在一项研究中，机器学习算法预测 S100A4 高表达

的患者预后较差，准确率为 85.0% [16]。新兴技术的应用将为 S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移研究中的深

入发展提供新的思路和方法。 

6.2. S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移个性化治疗中的应用前景 

S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移个性化治疗中的应用前景广阔。根据 S100 家族蛋白的表达水平和作

用机制，可以为患者制定个性化的治疗方案。例如，对于 S100A4 高表达的胃癌腹膜转移患者，可以使用

S100A4 抑制剂进行治疗[4]；对于 E-钙粘蛋白功能缺失且 S100P 高表达的患者，可以使用 S100P 抑制剂

进行治疗[8]。个性化治疗可以提高治疗效果，减少副作用的发生。 
此外，S100 家族蛋白可以作为伴随诊断标志物，指导治疗方案的选择。例如，检测患者肿瘤组织中

S100A4 的表达水平，可以判断患者是否适合使用 S100A4 抑制剂进行治疗[4]。在一项研究中，S100A4
高表达的患者使用 S100A4 抑制剂治疗后，肿瘤体积显著缩小(P < 0.05) [4]。个性化治疗是胃癌腹膜转移

治疗的未来方向，S100 家族蛋白的应用将为其提供重要的支持。 

6.3. 胃癌腹膜转移研究中 S100 家族蛋白的未来研究方向 

未来，S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移研究中的方向主要包括以下几个方面：一是深入研究 S100 家

族蛋白的作用机制，了解其在胃癌腹膜转移中的具体分子通路和调控网络[17]；二是开发更加有效的 S100
家族蛋白抑制剂，提高治疗效果，减少副作用[4]；三是研究 S100 家族蛋白与其他分子的相互作用，了解

其在肿瘤微环境中的作用[16]；四是开展更多的临床试验，验证 S100 家族蛋白抑制剂的疗效和安全性[4] 
[8]。 

此外，还需要研究 S100 家族蛋白在胃癌腹膜转移预防中的作用，开发基于 S100 家族蛋白的预防策

略，降低胃癌腹膜转移的发生率。例如，通过检测 S100 家族蛋白的表达水平，筛选出高风险患者，进行

早期干预[4]。未来的研究将为胃癌腹膜转移的精准诊断和治疗提供更加坚实的理论基础和实践指导。 
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