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S100A4 在胰腺癌中的研究进展
贾富鑫 刘江伟△ 张 东

(兰州军区乌鲁木齐总医院肝胆外科 新疆 乌鲁木齐 830000)

摘要：胰腺癌最重要的生物学特性是容易发生转移和侵袭,致使很多患者无法得到根治性治疗。外科手术是胰腺癌惟一可能治愈

的手段,但仅有 10-20%的患者有机会手术治疗。错过早期诊断、常规疗法普遍不明显及快速肿瘤扩散共同导致患者的预后不良。
胰腺癌的发生、发展受多基因调控。 S100A4 基因是近几年发现的一种具有促肿瘤作用的基因，目前研究认为该蛋白在胰腺癌的

侵袭和转移中起重要作用.本文主要就 S100A4 与胰腺癌的有关研究进展加以综述。
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ABSTRACT: The most important biological characteristics of pancreatic cancer is prone to metastasis and invasion, Resulting in
many patients can not be radical treatment. At present, surgery can offer the curability for pancreatic cancer,however,only 10-20% of
patients with pancreatic cancer have a chance of curative resection. This dismal prognosis is due to a combination of late diagnosis, broad
resistance to conventional therapies, and rapid tumor spread. The occurrence and progress of pancreatic tumor are regulated by many
genes. S100A4 gene is a new found gene which can promote the progress of tumor in recent several years. Recent investigations
concluded that S100A4 protein is also correlated with metastasis and invasion of pancreatic cancer. This paper mainly reviews the
advancement in the study of the S100A4 protein and pancreatic cancer.
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胰腺癌是一种起源于胰腺导管上皮的恶性肿瘤，恶性程度

高、侵袭和转移率高，是消化系预后较差的恶性肿瘤之一。在我

国胰腺癌的死亡率占恶性肿瘤的第 6 位 , 一般中位生存时间

为 3 个月至 5 个月，5 年生存率＜5％, 且近年来胰腺癌的发病

率呈上升趋势[1-3]。由于缺乏有效的早期诊断方法、对胰腺癌的

生物学特性了解有限及胰腺癌对放疗、化疗存在着不敏感性，

而目前唯一可能根治胰腺癌的治疗方法是手术切除肿瘤,但只

有不足 20%的患者有手术切除的机会 ,而且还存在着术后复发

等因素。因此对胰腺癌的治疗面临着巨大的挑战 [4,5]。近年研究

表明：S100A4 的过表达与肿瘤的浸润转移密切相关[6]，其将成

为肿瘤防治研究的一个新靶点。本文结合国内外文献就

S100A4 在胰腺癌中的表达、肿瘤发生、发展及转移过程中所起

作用的研究现状，以及 S100A4 与胰腺癌患者预后的关系作一

综述。

1 S100A4 与胰腺癌的生物学行为

1.1 S100A4 的生物学特性、结构及功能

S100 蛋白最先是 Moore 从牛脑中分离出的一组钙离子结

合调节蛋白，因能溶于 100％的硫酸铵溶液而被称为 S100 蛋

白。S100A4 蛋白是通过反向转录脱氧核糖核酸(cDNA)文库基

因表达分析(serial analysis of gene expression ,SAGE)筛选出的

一个与恶性肿瘤生物学行为密切相关的重要因子[7,8]。该蛋白是

钙结合蛋白 S100 家族的成员之一，由于被几个不同研究小组

分别克隆到的, 分别又命名为 mts1、pEL98、18A2、42A 和 FSP1
等，现已被归类为“转移相关蛋白”，该蛋白是由 101 个氨基酸

组成的多肽,分子量为 11.5kd。人类 S100A4 蛋白与 S100 家族

中的另外 20 多个成员的编码基因都定位于 1 号染色体长臂 2
区 1 带(1q21), 由 4 个外显子和 3 个内含子组成,该区稳定性差,
故易发生各种染色体的缺失、易位、重叠等改变,这提示 S100
蛋白与肿瘤的发生、发展关系密切[1]。

S100A4 蛋白是以非共价结合二聚体存在于细胞内并以共

价结合二聚体的形式分泌到细胞外，与 Ca2+ 结合后可导致

S100A4 蛋白构型改变，在表面暴露新的结合位点，并与一系列

靶蛋白结合。在胞外基质中，S100A4 蛋白以一种单体和二聚
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体的状态共存，其比例受 Ca2＋结合程度影响；胞内 S100A4 蛋

白的同源二聚体和异源二聚体形式也是同时存在。S100A4 可

形成同源聚体、异源二聚体及寡聚体的多种形式，可见其结构

具有很强的可变性。这可能也是它在体内具有多种生物功能的

结构基础。
S100A4 可参与细胞增殖、分化、信号传导、细胞黏附、胞外

基质重建及细胞运动等多种生命活动。研究发现 S100A4 在多

种肿瘤细胞中过表达，其阳性表达率:乳腺癌为 54.8%[9],食管鳞

癌为 25%[10],胃癌为 55%[11],非小细胞肺癌为 60%[12],结肠癌为

94%[7]和胰腺癌为 83%[13]。其与恶性肿瘤的发生、侵袭、转移及

预后差密切相关[14]。近年来 S100A4 与肿瘤生物学行为的关系

受到学者的关注，其研究在各种肿瘤中相继展开，但作用机制

尚未完全阐明。新近研究发现：S100 家族与胰腺癌的发生和发

展密切相关[15，16]。
1.2 S100A4 与胰腺癌的生物学行为

Jang JY 等[17]对 41 例胰腺导管内乳突状粘蛋白肿瘤手术

切除标本分析，发现 S100A4、K-ras 基因突变及 MUC2 的表达

与胰腺导管内乳突状粘蛋白肿瘤的恶变有关，推测它们可能有

助于胰腺导管内乳突状粘蛋白肿瘤的诊断及生物学行为的评

估。Rosty 等[18]检测胰腺正常组织、良性病变及胰腺癌组织中

S100A4 的表达，反转录聚合酶链反应 (RT-PCR)检测显示:有
95%(18/19)的胰腺癌细胞 S100A4 mRNA 呈过表达；免疫组织

化 学 结 果 显 示 ：93%(57/61) 的 有 侵 袭 行 为 的 胰 腺 癌 表 达

S100A4，且与肿瘤的组织学分级呈正相关关系，17%（3/18）的

重度胰腺上皮内瘤变 S100A4 呈阳性表达，而轻度胰腺上皮内

瘤变、正常组织及慢性胰腺炎组织均不表达 S100A4(0/69), 且

胰腺癌中 S100A4 蛋白的表达与肿瘤不良分化有着显著的相

关性；CpG 岛甲基化分析发现：12 例胰腺癌细胞株中有 11 例

S100A4 第 1 内含子发生 100%的低甲基化，统计分析表明

Sl00A4 过表达与其低甲基化密切相关。研究结果表明：S100A4
有可能成为胰腺癌早期诊断和基因治疗的有效靶点。Ai KX 等

研究发现[19]：62 例胰腺癌中 S100A4 阳性者占 61. 3%。且肿瘤

组织中 S100A4 的阳性表达率随着肿瘤体积的增大而升高。在

TNM 临床分期中,随着临床分期的升高 S100A4 的阳性表达率

也愈高。S100A4 的表达与胰腺癌不良预后、肿瘤大小及 TNM
分期密切相关。结果显示 S100A4 的过表达可能通过增强胰腺

癌浸润能力而致胰腺癌患者预后不良。Naoki Ikenaga 等[20]利用

定量逆转录多聚酶链反应检测 S100A4 的表达，研究结果：浸

润性导管癌细胞中 S100A4 的表达高于导管乳突状粘蛋白肿

瘤细胞（P=0.002）及正常导管细胞中的表达，而导管乳突状粘

蛋白肿瘤细胞与正常导管细胞没有统计学意义(P=0.070)；一定

程度的 S100A4 mRNA 的表达与 S100A4 蛋白的表达有明显相

关性(P=0.028)。由此推测：S100A4 可作为胰腺癌的肿瘤标志物

及胰腺癌预后差的标志物。
目前 S100A4 在胰腺癌的研究尚处于初级阶段，S100A4

在胰腺癌中的表达报道不一，但是可以肯定的是在胰腺癌中

S100A4 是高表达的，也有报道其阳性表达率达 83%[13]。总之，

S100A4 与胰腺癌的发生、发展及预后关系密切。

2 S100A4 在胰腺癌发生发展中可能的作用机制

2.1 S100A4 与胰腺癌的细胞增殖及凋亡

Mahon, P. C.[21] 等用 S100A4 小干扰 RNA 或控制小干扰

RNA 转染胰腺癌 CFPac-1 细胞系，48 小时后 MTT 检测发现

细胞活力增加。结果表明应用 siRNA 沉默 S100A4 基因可在细

胞水平抑制胰腺癌细胞增殖，诱导凋亡、细胞周期停滞及凋亡

介质激活。认为 S100A4 在胰腺癌中起着抗凋亡的作用有可能

是通过激活核因子 -κB（NF-κB）和 p53 来诱导细胞凋亡，但是

没有明确的证据表明究竟是哪条通路实现细胞凋亡。另外，敲

除的 S100A4 可通过激活凋亡前信号蛋白，包括 caspase-3、cas-
pase-9、多型核聚合酶及线粒体中细胞色素 -c 的释放，促进细

胞凋亡。与控制细胞比较，敲除 S100A4 与吉西他滨治疗的并

用效果使人们对以上凋亡介质蛋白的激活认识更加清楚。
BNIP3 是 BcL-2 家族一个凋亡前的成员，已经被证实，其通过

线粒体通透性转换孔的开放诱导坏死细胞死亡，在这个过程中

没有细胞色素 c 的释放或 caspase 的激活[22]。Mahon, P. C.等[21]

这项研究中还发现：S100A4 促进 BNIP3 表达的抑制、化学抗

药性及胰腺导管腺癌（PDAC）细胞凋亡抑制作用。Tabata T[23]等

研究表明：RNA 干扰技术有效抑制胰腺癌细胞 S100A4 的表达

可以较强的抑制细胞生长，诱导细胞停留在 G2 期，最终促使

细胞凋亡并减少细胞迁移。进一步表明抑制 S100A4 表达可能

对胰腺癌患者发挥抗肿瘤作用。
2.2 S100A4 与胰腺癌的血管生成

通过大量临床及动物实验研究,现已公认如没有新生血管

来提供营养, 肿瘤在达到 1-2mm 的直径或厚度后将不再增大,
因此诱导血管生成也是恶性肿瘤浸润转移的必要前提。Brown
等[24]于 1993 年首次对胰腺癌标本进行免疫组织化学染色,发现

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)
的高表达,其表达与胰腺癌生长浸润有关。最近我国学者 Ai KX
等[19]也运用免疫组织化学 SP 法，检测 62 例手术切除的原发性

胰腺癌组织中 S100A4、VEGF 蛋白的表达并联合监测 S100A4
和 VEGF 的表达情况，结果发现 S100A4 和 VEGF 在胰腺癌中

的表达呈正相关(P<0.001)；二者高表达的患者预后较差。众所

周知，VEGF 是血管内皮细胞的促分裂原和促运动原,被认为是

作用最强、特异性最高的血管生成调控因子,在许多肿瘤新生

血管的形成中起关键作用,并与肿瘤的浸润、转移有关。据此认

为[25]：S100A4 在胰腺癌组织中高表达，在胰腺癌组织中可能是

S100A4 和 VEGF 的协同作用加强 VEGF 的过表达，最终促进

了肿瘤血管生成的使动作用。在胰腺癌中 S100A4 促进血管生

成的作用, 使这种蛋白成为新的抗癌和抗血管生成疗法的有吸

引力的靶点。
2.3 S100A4 与胰腺癌的侵袭及转移

S100A4 的过表达与肿瘤的浸润转移密切相关 [6]，S100A4
促进肿瘤细胞运动、侵袭及细胞外基质重塑表明 S100A4 是肿

瘤转移、侵袭的传递质[26]。S100A4 及 S100 家族其他成员与胰

腺癌的发生和发展密切相关[15，16]。有报道[27]采用免疫组化方法

检测 168 例胰腺癌组织芯片中 S100A4 和 E-Cadherin 的表达

情况，发现 S100A4 和 E-Cadherin 在癌组织中分别有 82.4%和

65.4%的异常表达，癌旁 S100A4 表达率仅 9.8% (10/102);粘液

性囊腺瘤 57% (4/7)。E-Cadherin 在癌旁和正常胰腺 100%表达,
在粘液性囊腺瘤的异常表达率 30% (2/7)。分析表明 S100A4 和
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E-Cadherin 异常表达在癌组织中呈正相关；S100A4 在胰腺癌

中的过量表达反映了肿瘤的浸润、淋巴结转移(P<0.01),并与

E-Cadherin 的下调(异常表达)相关。另有研究[28]检测胰腺癌和

癌旁正常胰腺组织各 20 例中 S100A4 及 S100 亚型表达水平，

结果表明: S100A4 的表达水平与胰腺癌的发生、肿瘤分化、淋
巴结转移及远处转移相关。Ai KX 等[19]研究认为：S100A4 过表

达的胰腺癌患者预后不良可能是 S100A4 增强胰腺癌浸润能

力引起的。当前 S100A4 与在胰腺癌侵袭及转移中的研究较

少，其作用机制尚不完全清楚，需要进一步研究。

3 S100A4 与胰腺癌预后

多方面的证据表明 S100A4 能够促进肿瘤的浸润和转移

并影响肿瘤预后[6,29]。Naoki Ikenaga 等[20]利用定量逆转录多聚酶

链反应检测胰腺癌中 S100A4 的表达，研究发现 S100A4 高表

达与患者低的总生存数有明显相关性 (P=0.023)。由此推测：

S100A4 可作为胰腺癌的肿瘤标志物及胰腺癌预后差的标志

物。Oida Y[30]等研究发现 S100A4 高表达与胰腺癌的临床病理

分期和预后差密切相关，并与钙粘蛋白的低表达相关，研究表

明 S100A4 在胰腺癌中可能是独立的预后因子。这与 Ai KX 等
[19]研究结果相一致。S100A4 的过表达和 E-cadherin 的低表达

已经证实与胰腺癌病人的预后相关[11]，在大多数胰腺癌中 S100
A4 低甲基化的患者出现 E-cadherin 的下调，这表明 S100A4 可

以作为胰腺癌患者治疗的靶点及潜在的预后指标[30，31]。Tabata T
[23]等研究认为抑制 S100A4 表达可能在胰腺癌病人发挥抗肿瘤

的功效。S100A4 在肿瘤中起重要作用，除了已经被证明有促进

肿瘤转移作用，它也可作为胰腺癌存活因素的指标[21]。S100A4
蛋白对胰腺癌患者预后起到重要作用, 对 S100A4 的检测可以

作为评价胰腺癌患者预后的重要参考指标,有助于指导胰腺癌

患者手术后的临床综合治疗。

4 展望

基因表达谱已经被用做胰腺癌的生物标记及治疗靶点
[32,33]。基因识别与化学敏感性在改进胰腺癌治疗效果上已经得

到证实，包括 S100A4、BNIP3、COX-2 及 periostin，一些不同的

生物标记物作为肿瘤治疗靶点已经得到很大提高 [21，34，35，36，37]。
随着 S100A4 在胰腺癌中的研究不断深入，设法阻断 S100A4
在胰腺癌中的表达可能有效地抑制肿瘤的浸润生长, 这也是

胰腺癌的基因治疗的一种新思路。
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