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摘  要 

S100钙结合蛋白A12 (S100A12)在多项脓毒症全血转录组、单细胞测序及机器学习研究中反复被识别为

差异信号或重要特征，部分循环蛋白研究亦提示其与脓毒症识别、短期预后及器官损伤相关。然而，全

血转录信号受表达细胞比例和单细胞转录水平影响，循环蛋白浓度还可能受到蛋白释放与清除、肾功能、

血液净化、样本类型及检测平台差异等因素影响，因此不能仅凭转录水平升高判断其循环蛋白检测具有

稳定的临床价值。本文围绕S100A12的生物学基础、转录组证据、循环蛋白检测及与脓毒症的临床关联

进行综述，并分析其临床转化面临的主要问题。总体而言，S100A12可作为脓毒症相关髓系炎症的候选

标志物，但其疾病及器官特异性、转录–蛋白对应关系以及相较常规指标的增量价值仍需进一步验证，

现阶段尚不宜作为独立的临床决策指标。 
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Abstract 
S100 calcium-binding protein A12 (S100A12) has repeatedly been identified as a differential signal 
or important feature in multiple whole-blood transcriptomic, single-cell sequencing, and machine-
learning studies of sepsis, and several circulating-protein studies have also suggested associations 
with sepsis recognition, short-term prognosis, and organ injury. However, whole-blood transcriptomic 
signals are affected by the proportions of S100A12-expressing cells and cell-specific transcriptional 
activity, whereas circulating protein concentrations may additionally be influenced by protein re-
lease and clearance, renal function, blood purification, sample type, and analytical platform. There-
fore, increased transcript abundance alone cannot establish that measurement of the circulating 
protein provides consistent clinical value. This review summarizes the biological basis of S100A12, 
transcriptomic evidence, evidence from circulating-protein studies, and clinical associations in sep-
sis, and analyzes major barriers to clinical translation. Overall, S100A12 may serve as a candidate 
marker of sepsis-related myeloid inflammation, but its disease specificity, organ specificity, corre-
spondence between transcript and protein levels, and incremental value over conventional indica-
tors require further validation. At present, S100A12 should not be used as an independent clinical 
decision-making tool. 
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1. 引言 

脓毒症是感染引起宿主反应失调并导致危及生命的器官功能障碍[1]。近年来，宿主 RNA 表达特征

在成人脓毒症识别中的潜在价值受到关注，但现有研究在对照人群、样本类型及转录特征构成等方面存

在明显异质性[2]。S100 钙结合蛋白 A12 (S100A12)是 S100 蛋白家族成员，主要表达于中性粒细胞，单核

细胞中亦有较低水平表达，并参与先天免疫相关炎症反应[3]。既往研究观察到脓毒性休克恢复过程中

S100A12 转录水平下降[4]，另有早期脓毒症外周血转录组分析将其筛选为候选基因[5]。然而，全血转录

信号升高不能直接等同于循环蛋白水平升高，也不足以证明其具有稳定的临床应用价值。本文围绕

S100A12 的生物学基础、转录组证据、转录信号与循环蛋白水平的关系、循环蛋白的临床证据以及检测

异质性和临床转化限制，梳理现有研究并评价其证据基础与临床应用前景。 

2. S100A12 的生物学基础与研究模型局限 

2.1. 细胞来源与释放 

S100A12 属于 S100 钙结合蛋白家族，又称 EN-RAGE，是一种含 EF-hand 结构域的低分子量钙结合

蛋白[6]。S100A12 主要表达于中性粒细胞，单核细胞亦可表达，且不同亚群间的表达水平存在差异[6] [7]。
特定炎症相关刺激可诱导中性粒细胞经非经典途径释放 S100A12，细胞外 S100A12 可参与先天免疫相关

炎症反应[6] [8]。 
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2.2. RAGE 和 TLR4 介导的细胞外炎症作用 

S100A12 可与晚期糖基化终末产物受体(receptor for advanced glycation end products, RAGE)结合并激

活相关炎症信号通路[9]。Foell 等进一步发现，S100A12 可通过 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)
激活人单核细胞；在其体外实验中，阻断 TLR4 可消除相关炎症信号，而阻断 RAGE 在该实验条件下未

产生显著影响[10]。 

2.3. 啮齿类动物模型的物种局限 

小鼠和大鼠缺乏人 S100A12 的内源性直系同源基因[11] [12]，涉及 S100A12 的啮齿类机制研究通常

需采用外源性人 S100A12 干预或人 S100A12 转基因模型[13]。因此，普通野生型啮齿类动物中涉及内源

性 S100A12 表达或功能的结果，不宜直接用于解释人类脓毒症中的 S100A12 作用机制。 

3. S100A12 在脓毒症中的转录组证据 

3.1. 全血转录组与微阵列研究 

Payen 等对 17 例脓毒性休克患者进行连续检测，发现随着病情恢复，全血 S100A12 转录水平逐渐下

降，但该研究仅检测了血浆 S100A8 蛋白，未同步检测循环 S100A12 蛋白[4]。于帆等在早期脓毒症患者

外周血转录组中亦筛选出S100A12 [5]。上述研究提示，S100A12转录信号可在不同脓毒症研究中被识别，

并可能随病程发生动态变化。 

3.2. 多数据集整合、机器学习及证据独立性 

Yang 等构建了由 LRRN3、IL2RB、FCER1A、TLR5 和 S100A12 组成的五基因特征[14]；Zhang 合并

GSE54514 和 GSE69528 后，将 S100A12、MMP9 和 PRTN3 筛选为脓毒症候选基因[15]。此后，多项成

人及儿童脓毒症机器学习研究亦将 S100A12 列为重要变量[16]-[19]。 
S100A12 在不同分析流程中反复出现，提示其具有一定的分析重复性。然而，GSE95233、GSE57065、

GSE65682 和 GSE69528 等公共数据集被多次使用，同一数据集经不同算法重复分析不能视为新增的独立

临床证据。尽管部分研究进行了外部数据集验证，个别研究还进行了临床样本实验验证，但连续临床入

组和独立前瞻性验证仍较少[14]-[19]。大型脓毒症转录组研究进一步显示，部分脓毒症转录亚型呈现明显

的未成熟中性粒细胞特征；结合 S100A12 的主要细胞来源，全血 S100A12 转录信号可能受到细胞组成变

化的影响[6] [20]。因此，现有机器学习研究主要支持 S100A12 作为候选转录信号，其证据独立性和可推

广性仍需进一步验证。 

3.3. 单细胞测序与多组学研究 

Ma 等在不同细菌性血流感染患者中观察到单核细胞亚群异质性，并在临床队列中检测了血浆

S100A12 浓度[21]。但该研究的单细胞测序部分仅纳入 4 例感染患者，相关细胞亚群特征仍需在更大样本

中验证。Ye 等整合单细胞转录组、细胞转录组与表位测序索引(cellular indexing of transcriptomes and 
epitopes by sequencing, CITE-seq)、整体 RNA 测序及血浆蛋白组资料，发现成人与儿童脓毒症患者存在

年龄和感染部位相关的免疫差异，而 EN-RAGE (即 S100A12)是多个患者亚组共同升高的血浆蛋白信号

[22]。 
上述研究从单细胞和多组学层面补充了 S100A12 相关证据，但针对 S100A12，仍缺乏个体水平转录

信号与循环蛋白水平的直接对应分析[21] [22]。 
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4. S100A12 转录信号与循环蛋白水平的关系及影响因素 

4.1. 全血转录信号与循环蛋白浓度的差异 

全血 S100A12 mRNA 水平反映样本整体转录信号，而循环蛋白浓度还受到蛋白合成、细胞外释放、

组织分布和清除等过程影响。因此，即使二者在不同研究中呈现一致的变化方向，也不能据此确认同一

患者内存在稳定的转录–蛋白对应关系。 
全血 S100A12 转录信号同时受到表达细胞比例和单细胞转录水平的影响，前述转录组研究多数未同

步报告或整合与转录组样本相匹配的外周血细胞分类计数及单细胞组成信息[4] [5] [14]-[19]，因而难以区

分信号升高主要源于表达细胞比例增加，还是单细胞转录水平升高。 
更为关键的是，目前该领域仍极度缺乏在大样本脓毒症队列中，对同一患者于多个时间点同步开展

S100A12 转录本与循环蛋白纵向定量的研究。因此，转录信号升高能否稳定转化为循环蛋白升高、二者

动态变化是否一致，以及其差异在多大程度上由外周血细胞组成、蛋白释放或清除过程驱动，仍是亟待

解决的关键科学问题。 

4.2. 局部释放与循环转化 

S100A12 主要定位于中性粒细胞胞质，特定炎症相关刺激可诱导其经非经典途径释放至细胞外[6] [8]。
因此，循环 S100A12 水平除受转录和蛋白合成影响外，还可能与髓系细胞的活化状态有关。 

既往急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS)研究在肺组织、肺泡巨噬细胞及

外周血白细胞中观察到 S100A12 表达升高，并在肺泡灌洗液和血浆中检测到其浓度升高[23]-[25]；腹膜

炎患者腹腔积液中的 S100A12 浓度亦明显高于同期血浆[26]。上述结果提示，S100A12 可在局部感染或

组织炎症环境中释放和富集。然而，局部 S100A12 水平与循环浓度之间的关系还会受到组织屏障、局部

液体体积、蛋白降解及血液稀释等因素影响。因此，不同组织或体液中的 S100A12 检测结果不宜直接比

较，局部水平也不能直接用于推定循环水平或血液检测临界值。 

4.3. 肾功能及血液净化对循环浓度的潜在影响 

Takahashi 等观察到，20 例术后脓毒性休克患者接受多黏菌素 B 固定化纤维柱血液灌流后，血清

S100A12 水平下降[27]。但该研究仅为单组治疗前后比较，缺少同期对照，尚无法确定 S100A12 下降是

否源于直接清除、炎症状态改善、血液稀释或病程自然变化。 
维持性血液透析患者血浆 S100A12 水平高于健康对照，并与死亡风险相关[28]。该结果提示终末期

肾病、炎症状态及透析相关因素可能与循环 S100A12 水平有关，但目前尚无直接证据证明肾脏是其主要

清除器官，也不能据此确定其具体清除途径。 
总体而言，循环 S100A12 浓度可能受到外周血细胞组成、转录与蛋白合成、细胞外释放、局部与循

环间分布、蛋白清除、血液稀释、肾功能状态及血液净化等因素的共同影响，现有研究尚未建立稳定的

个体水平转录–蛋白对应关系。 

5. 循环 S100A12 在脓毒症中的临床证据 

5.1. 脓毒症识别及感染鉴别 

Bartáková 等发现，细菌性脓毒症患者血清 S100A12 水平高于急性病毒感染患者和健康对照，但钙卫蛋

白的诊断表现更佳[29]，提示 S100A12 可能具有一定的细菌性脓毒症识别价值，但并非该研究中表现最佳

的指标。Ma 等观察到不同细菌性血流感染患者的血浆 S100A12 浓度存在差异[21]。Tosson 等在 118 例新

生儿中发现，S100A12 区分新生儿感染组与对照组具有较高的敏感度和特异度[30]，但受研究年龄、人群构
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成及疾病谱限制，该结果外推至成人脓毒症患者时需谨慎。社区获得性肺炎患者中，高 S100A12 组病情更

重且 30 d 死亡率更高[31]，提示 S100A12 升高也可见于其他严重感染，其对脓毒症的疾病特异性可能有限。 

5.2. 病情严重程度与短期预后 

Achouiti 等发现，严重脓毒症患者血清 S100A12 水平高于健康对照，但其与急性生理学与慢性健康

状况评分Ⅱ (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ)及序贯器官衰竭评估(Sequential 
Organ Failure Assessment, SOFA)评分均无显著相关性，且不同感染部位患者之间的水平存在差异[26]。该

研究未显示循环 S100A12 与常用病情严重程度评分之间存在稳定关联。 
Dubois 等在 49 例脓毒性休克患者中发现，ICU 入院 24 h 内采集的血浆样本中，28 d 非存活者的

S100A12 水平高于存活者[32]。Wu 等亦观察到，第 7 天非存活者的血浆 S100A12 水平高于存活者，但其

第 7 天可获得检测数据的非存活者仅 5 例[33]。现有研究初步显示循环 S100A12 水平与脓毒症患者短期

死亡结局可能相关，但证据主要来自小样本、单中心研究，且研究人群和采样时间不一致，其独立预后

价值仍需进一步验证。 

5.3. 与脓毒症相关器官损伤的关联 

现有研究还评价了 S100A12 与脓毒症相关肺、心及肾损伤的关系。Kikkawa 等比较下消化道穿孔术

后发生急性肺损伤(acute lung injury, ALI)的 9 例患者与未发生 ALI 的 8 例患者，发现 ALI 组术毕血清

S100A12 水平较高[34]。但该研究样本量较小，且可能受到手术、感染源及围手术期治疗等因素影响，相

关结果仍需在更大规模队列中验证。 
Wu 等回顾性纳入 217 例脓毒症患者，评价了血清样本中 S100A12 mRNA 相对表达量及蛋白浓度与

脓毒症相关心肌功能障碍的关系[35]。该研究发现 S100A12 与心肌功能障碍存在关联，但尚缺乏独立临

床队列的重复验证。 
Liu 等在 202 例成人脓毒症患者中发现，入 ICU 24 h 内血浆 S100A12 水平每升高 1 ng/mL，7 d 内脓

毒症相关急性肾损伤(sepsis-associated acute kidney injury, SA-AKI)发生的调整后比值比为 1.17 (95% CI: 
1.11~1.24)，受试者工作特征曲线下面积为 0.839 (95% CI: 0.783~0.895) [36]。该研究提供了早期循环

S100A12 与 SA-AKI 发生相关的前瞻性证据，其结果仍需通过多中心研究和外部验证进一步确认。 
总体而言，现有研究显示循环 S100A12 水平与脓毒症相关肺、心及肾损伤存在一定关联，但尚不能

确定这种关联是否独立于全身炎症反应和总体病情严重程度，也缺乏支持其器官特异性的充分证据。 

5.4. 与常规指标的比较及增量价值 

Ma 等报告，S100A12 与降钙素原(procalcitonin, PCT)联合指标对革兰阳性球菌与革兰阴性杆菌血流

感染具有一定鉴别效能，但联合指标与 PCT 单项比较的 DeLong 检验差异无统计学意义(P = 0.788) [21]。
该结果未显示加入 S100A12 后获得明确的增量判别价值。 

现有研究多报告 S100A12 与 PCT、C 反应蛋白、血乳酸或 SOFA 评分的相关性、组间差异或单项判

别性能，直接比较联合指标与常规指标单项判别性能的研究仍很少[21] [26] [29] [32] [35] [36]。现有相关

研究多为单中心探索性分析，且缺乏独立外部验证。因此，现有证据尚不足以支持将 S100A12 作为独立

指标用于脓毒症诊断、病情分层、器官损伤判断或预后决策。 

6. S100A12 检测异质性及临床转化限制 

6.1. 样本类型、采样时间与治疗影响 

既往研究采用血清或血浆检测循环 S100A12 [21] [26] [29] [32] [36]，也有研究检测肺泡灌洗液或腹腔
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液等局部体液[23] [26]。样本类型、处理流程及采样时间的差异可能影响检测结果，因此不同研究报告的

绝对浓度不宜直接比较。局部体液检测还受到采集方式及稀释程度影响，其结果不能直接替代血清或血

浆检测。此外，围手术期状态和血液净化等治疗背景也可能影响循环 S100A12 水平[27] [34]。 

6.2. 检测平台与分析性能 

Dubois 等报告了自建酶联免疫吸附试验(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)的检测限和变异

系数[32]，SA-AKI 研究亦报告了试剂盒、样本稀释以及板内和板间变异情况[36]。但不同研究对样本处

理、检测范围、批间差异及样本稳定性等信息的报告并不一致。 
生物标志物分析方法应根据预期用途确定验证要求，并评价准确度、精密度、灵敏度、特异性、平

行性、检测范围及稳定性等关键性能[37]。不同 ELISA 平台在抗体、校准体系及检测范围等方面存在差

异，可能导致 S100A12 绝对浓度不一致。在检测方法尚未标准化的情况下，不同平台获得的浓度和临界

值不宜直接换算或迁移。 

6.3. 患者异质性与临床验证 

既往研究人群在年龄、感染部位、病原体类型、肾功能及血液净化状态等方面存在差异[21] [26]-[28] 
[30]。以健康人作为唯一对照虽可显示组间差异，但难以反映脓毒症与其他感染性疾病或非感染性炎症之

间的实际鉴别场景。 
目前不同研究在不同临床场景下报告的探索性临界值差异较大[21] [30] [36]，且多数缺乏独立外部验

证。S100A12 的临床价值不能仅依据受试者工作特征曲线下面积评价，还需考察其敏感度、特异度、稳

定性及临床适用性。若将 S100A12 纳入多变量预测模型，还应报告模型的区分度和校准度，并进行内部

及外部验证[38]；其临床净获益可进一步通过决策曲线分析评价[39]。 
总体而言，样本采集和检测方法尚未统一、研究人群异质性较大以及外部验证不足，是当前 S100A12

临床转化的主要限制，现阶段尚不宜提出通用检测临界值。 

7. 局限性与展望 

本文为叙述性综述，未按照系统评价方法进行全面检索、偏倚风险评价和定量合并，文献筛选与证

据解释可能存在一定主观性。现有研究多为小样本、单中心研究或公共数据集的二次分析，部分数据集

被不同研究重复使用，证据独立性有限。此外，不同研究在研究对象、样本类型、采样时间、检测平台及

结局定义等方面存在较大差异，限制了研究结果的直接比较和推广。 
目前，S100A12 转录信号与循环蛋白水平之间的对应关系仍不明确。未来应开展多中心、连续入组

的前瞻性研究，在同一患者的多个预设时间点同步检测全血 S100A12 转录水平、外周血细胞组成和循环

蛋白浓度，必要时结合流式细胞术或单细胞测序，以区分全血转录信号升高是由表达细胞比例变化还是

单细胞转录活性增强所致。同时，应进一步关注肾功能、液体平衡、血液净化及其他治疗措施对循环

S100A12 水平的潜在影响。 
检测方法标准化也是推动临床转化的重要环节。未来需要统一样本采集、处理、保存和检测流程，

明确标准品、抗体、检测范围、精密度、稳定性及批间差异等关键分析性能，以提高不同中心和检测平

台之间结果的可比性。 
在临床验证方面，应设置具有实际鉴别意义的感染性和非感染性对照人群，评价 S100A12 在脓毒症

识别、器官损伤分层及短期预后判断中的判别效能和独立临床价值。同时，应评价 S100A12 在常规炎症

指标及 SOFA 评分基础上的增量价值，比较模型区分度和校准度的变化，必要时采用决策曲线分析评价

其临床净获益，并通过独立外部队列验证其稳定性和可推广性。 
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8. 结论 

S100A12 在多项脓毒症转录组和循环蛋白研究中反复被识别。现有证据显示，循环 S100A12 在部分

严重感染患者中升高，并与短期死亡及肺、心、肾等器官损伤存在一定关联。然而，全血转录信号、蛋白

释放和循环浓度代表不同的生物学环节，其检测结果还受到多种生物学及方法学因素影响。 
总体而言，S100A12 可作为脓毒症相关髓系炎症的候选标志物，但其疾病及器官特异性、转录–蛋

白对应关系以及相较常规指标的临床增量价值尚未明确，现阶段尚不宜作为独立的临床决策指标。 
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