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S100A8/A9 蛋白与炎症相关疾病的研究进展
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【摘要】S100A8 和 S100A9 蛋白是重要的炎症反应蛋白，在炎症过程中刺激白细胞（WBC）的募集，同时对细胞因子

（CK）的分泌施以诱导，起到调节炎症反应的关键作用，对于诸多疾病可作为候选生物标志物，并且在治疗炎症相关疾

病方面，可将其当做评估指标与作用靶点。
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【Abstract】S100A8 and S100A9 proteins are important inflammatory response proteins, which stimulate the recruitment of 

leukocytes and induce the secretion of cytokines during inflammation, and play a key role in regulating inflammatory responses. They 
can be used as candidate biomarkers for various diseases, and can also be used as predictive markers and therapeutic targets for the  
response of inflammation-related diseases.
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S100A8 与 S100A9（也称为 MRP8 和 MRP14）是关键

的炎症反应蛋白，为 S100 家族两种 Ca2+ 结合蛋白，常

以异二聚体存在，同二聚体自身缺乏良好稳定性故存在

量极低 [1]。其二聚体蛋白，又称钙卫蛋白。钙卫蛋白作

为 Ca2+ 传感器在中性粒细胞（neutrophil, NEU）和单核
细胞（monocyte, M）中进行细胞骨架重排与花生四烯酸
（arachidonic acid, AA）代谢。炎症反应时自动释放，刺
激白细胞（white blood cell, WBC）募集，诱导CK细胞分泌，
调节炎症活动[2]。故将钙卫蛋白做候选诊断生物标志物，

预测炎症相关疾病。研究发现通过小分子抑制剂或抗体

对钙卫蛋白活性施以阻断，能够使小鼠模型的病理表现

得到改善，所以可将钙卫蛋白做作用靶点。本文就钙卫

蛋白在炎症相关疾病中的研究进展作一综述。

1.S100A8 和 S100A9 概述

炎症是人类机体的一种基础防御机制。各种免疫细

胞和分子在炎症过程中形成一个巨大的调节网络，清除

内源性和外源性致病物质，保护机体。然而，过度的炎

症反应和长期的炎症状态，可能进一步伤及组织。

S100A8 和 S100A9 属于 S100 蛋白家族，在炎症发展

中起关键作用。S100A8 和 S100A9 于 1965 年首次作为神

经蛋白质从牛脑中提取出来。S100 蛋白家族相对分子

量约 10 000 Da，在 100% 饱和硫酸铵中具有溶解性。人

S100A8 和 S100A9 分别由 93 和 113 个氨基酸残基组成，

S100A9 具有 110 个氨基酸的截短同种型。二者由 NEU 和

M释放，于体内、外产生稳定的异二聚体（或同二聚体），

携有带电荷氨基酸残基结构的螺旋 -环 - 螺旋基序，高

度亲和 Ca2+ 与 Zn2+ 等二价离子 [3]，参与许多细胞内过

程，包括增殖、分化和钙稳态。若释放到细胞外，经由

Toll 样受体 4（toll-like Receptor 4, TLR4）以及晚期糖基
化终末产物受体（advanced glycation end product receptor, 
RAGE）发挥损伤相关分子模式（damage-associated 
molecular patterns, DAMPs）作用，激活NEU识别表面受体，
从而消除病原体 [2]。针对其对炎症反应的影响，在诊断

与治疗炎症方面，可将其当做生物标志物与作用靶点，

分析临床应用潜力。

2. 表达和分布

钙卫蛋白大多数来源于机体的免疫细胞，如 NEU 和

巨噬细胞（mø），也可在神经元和小胶质细胞。生理条

件下，其位于胞浆，储存在 NEU 与髓源树突细胞中，M

内少量储存 [2], 约占 NEU 胞内蛋白质 45%[4]，在创伤、感

染、发热、应激和许多其他炎症发生时强烈上调。

3. 钙卫蛋白在疾病中意义

3.1 感染性炎症

感染引发的炎症刺激钙卫蛋白产生。感染细菌后，

NEU、M 及 mø 过表达且生成钙卫蛋白，经诱导 CK、活性

氧以及一氧化氮途径，调节炎症。钙卫蛋白与 Zn2+ 的结

合能力也具有潜在的抗菌性。

钙卫蛋白在患者发生病毒、细菌等微生物感染时升

高。在艾滋病毒感染患者中，其血清水平上调，与疾病

发展、低 CD4+T 细胞计数相关 [5]。肺炎克雷伯菌感染致

脓毒症早期也有S100A9表达显著上调。败血症性休克中，
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S100A9 表达持续增加，直到患者死亡 [6]。钙卫蛋白特异

性抑制剂帕喹莫德可以显著降低病毒性肺炎小鼠病毒载

量。在死于病毒感染的小鼠模型内，帕喹莫德治疗存活

率几乎 100%，提示其于肺炎发病机制中关键作用 [7-8]。

此外，其对机体有防御作用。高含量钙卫蛋白是人母乳

抗微生物活性重要介质，抑制 B组链球菌生长 [9]。小鼠

缺乏钙卫蛋白促进金葡菌肺炎进展 [10]。其他种类细胞

也能在感染时产生 S100。化脓性汗腺炎，角质形成细胞

（keratinocyte, KC）为 S100 蛋白主要来源 [11]。钙卫蛋

白经触发 TLR4（或 RAGE）诸多炎症途径保护机体免受病

原感染 [12]。

感染时钙卫蛋白表达及分泌受负反馈调节 [13]，其过

表达放大炎症反应，加速 NEU、mø 生成 CK，加重疾病。

革兰氏阴性菌（gram-negative bacteria, GNB）感染所致
的内毒素（endotoxin, EU）休克中，S100A8 作为 TLR4 配
体被显著诱导。其过表达激活 RAGE 信号导致炎症及感

染性休克 [14]。但慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive 
pulmonary disease, COPD）患者未见 S100A9 蛋白增加。
S100A9 下调可能提示免疫力偏低，而重度 COPD 患者

S100A9 高表达，表面免疫活动失控。因此，合适 S100

蛋白含量促进机体防御与免疫稳态 [15]。

3.2. 代谢性疾病

代谢性疾病如痛风、糖尿病和肥胖症也检测到

S100A8/A9 水平升高。肥胖是一种代谢性炎症，肥胖患者

体内脂肪增多，源自脂肪的 S100A8/A9 对 TLR4-MyD88 级

联反应施以刺激，上调 mø 内 IL-1βmRNA 表达 [16]。

S100A8/A9于痛风患者的血清、痛风石及滑膜上调。痛风时，

NEU 迁移至痛风关节，同时产生 S100A8/A9，从而加速痛

风关节炎症 [17]。糖尿病也是代谢性疾病，糖尿病视网膜

血管内皮细胞（vascular endothelial cells, VEC）、WBC、成
纤维细胞（fibroblasts, FIB）及玻璃体内也观察到其蛋白
表达提升 [18]。S100A8/A9 可能在阿尔茨海默病（AD）中

起免疫调节作用。β淀粉样蛋白（β Amyloid, β-AP）生
成过量和 /或清除减少是 AD的特征。S100A9 在神经胶质

细胞中高表达，促进淀粉样变和β-AP 聚集。S100A8 和

β-AP 存在正反馈，通过干扰淀粉样前体蛋白（amyloid 
precursor protein, APP）代谢来促进β-AP表达，而β-AP
促进 S100A8 生成。同时，淀粉样斑块周围的 CD11c+ 细胞

中 S100A8/A9 表达下调，表明其在不同细胞表达紊乱是淀

粉样斑块形成关键。除在代谢性炎症的侵袭性，某些情况

下，S100A8/A9 起防御作用。糖尿病足溃疡伤口渗出物中

S100 蛋白抵抗细菌感染。S100A9 影响与帕金森病有关的

α-突触核蛋白（α-Synuclein, α-syn）的聚集和淀粉样原纤

维结构 [19], 而α-syn 累积与帕金森病的发作有关。

3.3. 免疫性疾病

炎症会导致免疫失调和免疫过度，从而导致自身

免疫疾病和过敏反应。故在多种免疫障碍疾病中可见

S100A9/A9 升高，通过多种途径导致免疫相关疾病。

S100A8/A9 含量和类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis, 
RA）滑膜液内白介素 -6（interleukin-6, IL-6）、IL-7 有
关，其通过 RA 滑膜（ST）浸润的 CD68+mø 释放，表达量

和类风湿因子、红细胞（red blood cell, RBC）沉降率、
C- 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）有关，可评估 RA
炎症 [20]。S100A8/A9 在活动期系统性红斑狼疮（systemic 
lupus erythematosus, SLE）升高，以 dsDNA 抗体阳性及狼
疮性肾炎（lupus nephritis, LN）患者尤甚，可用其监测
疾病活动 [21]。食物过敏时，粪便 S100A8/A9 以及空肠与

肝脏内所含 IL-6、TLR4、IL-1β与 NF-κB 增多，推测

S100A8/A9 对于 Th1/Th2 平衡具调节作用，并放大过敏

级联反应 [22]。AA 为哮喘关键介质，S100A8/A9 在人 NEU

中与 AA 结合，并在哮喘过表达，揭示其可能是哮喘发病

机制的潜在调节因子 [23]。

3.4 退行性疾病

退行性变是慢性进行性炎症，与多种病理生理因

素有关，包括年龄。与炎症相关退行性变中，NEU、mø

等免疫细胞是 S100A8/A9 主要来源，蛋白水平升高。

S100A8/A9 水平变化是哺乳动物组织衰老特征，涉及一

系列细胞类型，包括中枢神经系统，表明其与年龄相关

炎症有关 [24]。骨关节炎（osteoarthritis, OA）患者膝关节
损伤后早期关节 ST 中 S100A8/A9 升高，与损伤后时间呈

负相关 [25]。严重退变的人髓核组织中也显著升高。在退

行性变的髓核细胞中，S100A8/A9 增加 MMP-3/13、肿瘤

坏死因子（tumor necrosis factor, TNF-α）、IL-6 表达，
抑制聚集蛋白聚糖以及下调Ⅰ型胶原的表达 [26]。因此，

S100A8/A9 表达失衡可能是炎症相关退变的最重要机制

之一。

4.S100A8/A9 作为生物标志物

S100A8/A9 可作为许多炎性疾病的生物标志物，如

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, UC）[27]、结核 [28]、

RA[29]、LN[30]、糖尿病肾病 [31]、肾小球肾炎 [32]、哮喘 [23]、

银屑病 [33]、系统性硬化症 [34] 等。有研究发现鼠血清

S100A8/A9 水平与 UC 病情严重程度相关，是 UC 的有效

生物标志物 [27]。在幼年性关节炎患者发现其水平增高，

与 C反应蛋白及红细胞沉降率相关，可做诊断生物标志

物 [35]。活动性急性葡萄膜炎血浆中也显著升高，可用于

测量眼内炎症的生物标记物 [36]。角质层中的 S100A8/A9
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蛋白含量可被作为银屑病活动的客观、非侵入性生物标

志物 [37]。S100A8/A9 表达水平因疾病部位而异，因此

作为生物标志物的应用时需选择合适部位的标本。与含

CRP 在内的普通炎症指标比较，S100A8/A9 对炎性反应与

治疗反应更敏感，尤其是对类风湿性关节炎、幼年特发

性关节炎、系统性红斑狼疮和其他一些炎症性疾病 [38]。

在临床诊断方面，S100A8/A9的应用能够开辟出新的路径。

S100A8/A9 在临床领域体现出的生物标志物价值将是今

后研究的热点。

5. 结语

S100A8/A9 作为炎性反应预警信号在各类炎症显著

上调，被认为是炎症性疾病有用生物标志物，其在 NEU

胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps, NETs）形成时
释放 [39],NETs 抑制剂可预防其引发的炎症。尽管大量证

据表明 S100A8/A9 在炎症性病变发生时的重要性，但防

御机制仍未清楚。其异二聚体纯化与观察困难，仍需更

多实验分析其于炎症外疾病的作用。
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