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摘  要 

肾细胞癌(renal cell carcinoma, RCC)是泌尿系统中最常见的肿瘤类型之一，在泌尿系统中，发病率居于

首位的是前列腺癌，其次是膀胱癌，RCC紧随其后，位居第三。RCC早期发现经治疗后治愈率高，中晚

期行肾切除术，术后效果不佳，药物治疗效果亦不显著。S100A8和S100A9隶属于S100蛋白家族，二者

可以形成结构稳定的异二聚体——钙卫蛋白，近年来研究显示，S100A8和S100A9与RCC之间具有密不

可分的联系。本文对S100A8和S100A9与RCC之间的关系及应用前景进行综述，以期为RCC的诊断、治

疗及靶向药物的研发提供更多的思路和方向。 
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Abstract 
Renal cell carcinoma (RCC) is one of the most common types of tumor in the urinary system. In the 
urinary system, the incidence of prostate cancer is the highest, bladder cancer was second, fol-
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lowed by RCC in third place. If RCC is not found in early stage, the curative rate is high. When RCC 
develops to middle and late stage, nephrectomy will be performed. S100A8 and S100A9 are mem-
bers of the S100 protein family, which can form calprotectin, a stable heterodimer. Recent studies 
have shown that S100A8 and S100A9 are closely related to RCC. This article reviews the relation-
ship between S100A8 and S100A9 and RCC and their application prospect, in order to provide 
more ideas and directions for the diagnosis, treatment and research and development of targeted 
drugs for RCC. 
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1. 引言 

肾细胞癌(renal cell carcinoma, RCC)简称肾癌，源于肾小管上皮细胞，常见类型包括透明细胞肾细胞

癌(ccRCC)、乳头状肾细胞癌(PRCC)及嫌色细胞肾细胞癌(ChRCC)等，是泌尿系统中最常见的肿瘤类型之

一，约占全球所有肿瘤的 2.2%。流行病学调查显示，肾癌居全球男性常见癌症排行榜第六，居全球女性

常见癌症排行榜第十[1]，男性发病率高于女性，男女发病率比值约为 2:1，世界范围内每年因 RCC 而死

亡的人数接近 18 万[2]。近年来，随着社会发展及人们生活节奏、饮食习惯等多方面因素的改变，全球范

围内 RCC 发病率以每 10 年 2%~3%的速度呈上升趋势[3]。RCC 初期的肾外表现易与他病混淆，误诊误

治，以至于错过疾病的最佳治疗时间，致使贻误病情。如若患者出现典型的“肾癌三联征”，即血尿、

疼痛、腹部包块，再行就诊，则肿瘤多已侵入至肾盂后方，疾病进入到中晚期阶段[4]，治疗时首选肾切

除术，放疗、化疗、靶向药物及免疫治疗等临床疗效均不显著，且容易复发。大多数早期 RCC 患者是通

过腹部超声检查无意间被发现，但多数患者前来就诊，皆已出现血尿或疼痛或腹部包块，疾病多已深入

发展。数据统计显示，患者确诊中晚期 RCC 后，五年生存率仅为 5%~20% [5]。因此早期诊断 RCC 对于

提高患者生存率及治愈率具有十分重要的意义。 

2. S100 蛋白家族 

2.1. S100 蛋白 

上世纪 60 年代 Moore 等在牛脑中分离出一种可溶于 100%硫酸铵溶液的酸性蛋白质，被命名为 S100，
S100 蛋白自此被人类发现。该蛋白家族不断壮大，已有超过 20 个成员共同构成 S100 蛋白家族。每个成

员均有两个具有 EF 手型结构的 Ca2+结合区域(α 螺旋-环-α 螺旋)，通过铰链区域相连，其中靠近 C 端的

Ca2+结合区域与 Ca2+具有高亲和性，靠近 N 端的 Ca2+结合区域具有 S100 家族自身的特异性[6] [7]。该蛋

白家族，在细胞内可以作为 Ca2+感应器，当 Ca2+浓度发生变化时，诱导 S100 蛋白家族构象发生改变；在

细胞外可以作为细胞外因子，参与并调节诸多细胞反应。 
癌症具有不受控制的细胞生长、细胞转移及免疫逃逸等基本特征[8]，S100 蛋白家族成员众多，其生

物学效应亦是繁复多样，他们可以促进细胞增殖、细胞凋亡、促使细胞转移及免疫逃逸等，从而满足癌

症发生及变化的基本条件，加速癌症的发展进程[9]。近年来研究发现，罹患癌症人群大多数存在 S100
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蛋白家族多个成员表达的失调。譬如在膀胱癌中 S100A4 及 S100A13 表达水平升高[10] [11]，在卵巢癌中

S100A1 及 S100A10 表达水平升高[12] [13]，在鼻咽癌中 S100A8 及 S100A9 表达水平升高[14]。这些均证

实 S100 蛋白家族与癌症之间具有密切的联系，这些发现不仅为未来癌症的诊断提供更多的新思路，同时

也为癌症治疗药物的研发提供新的入手点。 

2.2. S100A8、S100A9 

在 S100 蛋白家族中，S100A8 是相对分子质量为 10.84 kDa 的蛋白质，S100A9 是相对分子质量为 13.2 
kDa 的蛋白质，前者由 93 个氨基酸组成，后者由 114 个氨基酸组成。根据命名方式的侧重点不同，二者

在不同情况下具有不同的名称。S100A8 及 S100A9 可作为胞内 Ca2+感应器，与胞外 Ca2+相结合，所以

S100A8、S100A9 也分别被称之为钙粒蛋白 A、钙粒蛋白 B；在其他文献中也可见 S100A8 被称为 L1 轻

链抗原、p8，S100A9 被称为 L1 重链抗原、p14 等[15]。在细胞内，二者通常以非共价键形成结构稳定的

异二聚体——钙卫蛋白，广泛存在于人体的组织之中，常以异二聚体的形式存在于机体内部[16]，协同发

挥生物学效应，譬如其可与胞外离子相结合，促使蛋白的构象发生改变，暴露出与靶蛋白相互作用的结

合位点，从而参与细胞骨架重排和花生四烯酸代谢等[17]。S100A8 和 S100A9 多表达于单核细胞、巨噬

细胞等髓系相关细胞内。当机体处于某些特殊情况下，如机体在应激状态下或机体伤口在愈合过程中，

二者亦可在非髓系细胞内表达，如血管内皮细胞和上皮细胞等[18]。 
在二者生物学效应之中，肿瘤及炎症等病理过程的产生及发展与之密切相关。其一 S100A8 和 S100A9

的染色体均位于 1 号染色体的 1q21 区带，因该区带稳定性差，所以在染色体拷贝等过程中极易发生染色

体的缺失及移位，为肿瘤的发生发展创造极大的条件，所以肿瘤与 S100A8 和 S100A9 密不可分[19]。其

二当机体发生炎症反应时，处于胞内的 S100A8 和 S100A9 被大量释放到胞外，位于胞外的 S100A8 和

S100A9 可以与免疫细胞表面的 Toll 样受体或者晚期糖基化终末产物受体等受体相结合，形成正向反馈通

路并产生级联信号，进一步放大炎症反应[20]。而炎症与肿瘤之间也具有深厚的联系。Galenus 最早提出

炎症与肿瘤之间具有一定相关性，他认为炎症可以促进肿瘤进一步的发展变化[21]。Rudolf Virchow 通过

在肿瘤内发现白细胞的存在为 Galenus 提出的这一理论提供强有力的证据[22]。数据统计显示，目前已有

超过 20%的癌症与炎症反应息息相关。 

3. S100A8、S100A9 与肾细胞癌 

3.1. 在 RCC 中呈现高表达状态 

近年来，有研究证实 S100A8 和 S100A9 的表达在 RCC 患者中均有不同水平的升高。Ebbing 等[23]
对 181 名患者进行临床观察，采集患者组织样本，同时采集患者尿液样本，其中包含 41 名 RCC 患者，

观察结果显示，RCC 患者与健康组人群尿液相比，前者 S100A8 及 S100A9 构成的异二聚体——钙卫蛋

白的浓度显著高于后者，且免疫组织化学染色也显示 S100A8 和 S100A9 在 RCC 患者组织的毛细血管之

中呈现出高表达状态。张利民等[24]对 99 名患者进行临床观察，采集患者血样，通过研究发现，RCC 患

者血清 S100A8 mRNA 及 S100A9 mRNA 表达水平均上调，免疫组织化学染色结果也显示 RCC 患者血清

中 S100A8 及 S100A9 的表达较健康组人群显著增多。 

3.2. 与 RCC 分期及预后密切相关 

吴芳等[25]综合分析了来自多个 ccRCC 数据集的基因组和转录组数据，分析结果显示 ccRCC 患者经

免疫相关治疗后，其预后程度与 S100A9 的表达水平显著相关。安孝政等[26] [27]收治 152 名肾切除术后

的 ccRCC 患者，使用 ccRCC 的组织微阵列(TMA)块进行免疫组织化学检测以评估 S100A8、S100A9 的
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表达水平，评估结果显示，在 TNM 分期及 Fuhrman 核分级中，较高 T 分期和较高 Fuhrman 核分级的患

者 S100A8、S100A9 表达显著增加。此外有专家使用基于相对和绝对定量(iTRAQ)的同量异位标签对 T1a
期 RCC 中差异表达的血清蛋白进行了分析和鉴定。样本中包括 29 例 ccRCC 患者，24 例良性肾脏肿块患

者及 18 例健康对照者等，进行基于 iTRAQ 的质谱。结果分析显示 S100A8、S100A9 与 RCC 分期及分级

具有一定关联性[28]。 

3.3. 预测 RCC 治疗的靶向药物 

与正常机体组织相比，RCC 组织中 S100A8 的表达与之有显著的差异。Mirza 等[29]针对正常组织和

RCC 组织差异表达基因进行系统分析，最终预测出在 RCC 整个病理变化过程中，被干扰的信号通路可

能包括白细胞外渗信号传导、LXR/RXR 通路激活等，这些通路看似不相关联，实际上这些通路的信号传

导均有 S100A8 的参与。因此 S100A8 对于 RCC 的重要性不言而喻，它可以被用于分子对接，以预测药

物靶标和所选药物分子之间是否具有潜在的相互作用。专家们将 S100A8 与三种抗肿瘤药物恩扎他汀、

吉非替尼、米哚妥林进行分子对接，发现这几种抗肿瘤药物之中，米哚妥林分子对接结果显示最为理想，

优于恩扎他汀、吉非替尼的分子对接结果。 
S100A8 作为重要的致炎因子，在诱导或者放大炎症反应之中至关重要，可进一步促进肿瘤细胞的转

移。Mirza 等[30]选用四种消炎药物，分别是阿司匹林、地塞米松、塞来昔布和双氯芬酸，分别与 S100A8
的三维立体结构进行分子对接，对接结果显示，这四种消炎药物均可以和 S100A8 对接。但是由于药物

大小及结构等方面的差异，药物配体在与蛋白质靶分子的结合中表现的强度有所不同，其中地塞米松结

合强度最低，其余三种消炎药的结合强度均强于地塞米松。 
S100A8、S100A9 不仅可以推断 RCC 患者所处的疾病分期，同时还可以判断经现有手段治疗后的

RCC 患者的预后方向，而且 S100A8 有望成为治疗 RCC 药物的靶标，同时某些消炎药物是 S100A8 的有

效抑制剂，或许消炎药物可以作为治疗 RCC 靶向药物的后备军之一，但仍需进一步的深入研究。 

4. 总结及展望 

近年来，大多数早期 RCC 患者均在健康体检时，腹部超声显示异常，随后进一步检查确诊。如若未

进行健康体检，待有典型临床症状，再来就诊，多数已发展至疾病中晚期，手术、放化疗及免疫治疗等

效果不理想，患者存活率低、生活质量差。研究证实 S100A8、S100A9 在 RCC 的进展中起到了重要作用。

首先，S100A8、S100A9 作为重要的致炎因子，当机体产生炎症反应时，髓系细胞内二者表达水平上升，

炎症细胞因子如肿瘤坏死因子 α (TNF α)、脂多糖(LPS)等亦可诱导非髓系细胞如上皮细胞也合成并分泌

S100A8、S100A9，而持续的炎症状态会促进肿瘤的形成及发展，为肿瘤的发展变化提供必要的条件[31]。
诸多临床观察结果显示，RCC 患者的血清、尿液及组织病理切片之中，二者表达水平显著上升，且与 RCC
分期呈正相关。分子对接、数据挖掘等分析结果显示了以 S100A8 和 S100A9 为靶标的靶向药物，具有很

高的研究价值，在治疗 RCC 方面有广阔的研发前景。这些均说明 S100A8 和 S100A9 可以为诊断 RCC、
判断疾病预后及靶向治疗 RCC 提供新的切入角度。 

目前 S100A8 和 S100A9 在 RCC 中的作用机制尚未完全明确，探究 S100A8、S100A9 与 RCC 之间关

系的相关实验数量偏少，且存在一些问题，首先针对于临床观察，纳入观察标准的患者样本量较少，各

个组别之间纳入患者的数量略显不对等。其次在临床观察之中，检测患者血清、尿液或病理组织中 S100A8
和 S100A9 的表达目前大部分反映的是二者表达水平相较于正常组升高或者降低，但升高或降低的界限

并没有一个系统的统计，如若要通过二者数值的变化为早期诊断 RCC 做好一定基础，仍需要进行深一步

的研究和数据统计。再者关于 S100A8 和 S100A9 与 RCC 之间关系的动物及细胞实验较少，多数研究集
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中在临床观察、分子对接以及数据挖掘与整理，缺少基础方面的相关研究。此外 RCC 产生因素众多，通

过相关实验分析 S100A8、S100A9 与不同受体之间的相互作用，从而完善对 RCC 发病机制的认知也具有

十分重要的意义。最后 S100A8 和 S100A9 可以产生级联信号，放大炎症反应通路，激活或促进肿瘤的发

生及发展，在此方向进一步探究，可以为开发治疗 RCC 的靶向药物提供更多的突破口，如前所述的阿司

匹林、塞来昔布等可以拮抗 S100A8，可以针对此方向进行药物的进一步研发。我们相信随着对 S100A8
及 S100A9 研究的深入，除了早期腹部超声检查之外，S100A8 及 S100A9 也可以成为诊断 RCC 的重要检

测指标之一，靶向治疗 RCC 的药物终将成为治疗中晚期 RCC 的重要手段，弥补放疗及化疗治疗 RCC 效

果不显著的空缺，极大提高中晚期 RCC 患者的治愈率及生存率。 
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