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Abstract
S100A4 protein, encoded by S100A4 gene, is a 
kind of calcium-binding regulatory proteins. 
Combining with the calcium ions, this protein 
plays an important role in the progress of tumor 
growth and metastasis. Recent investigations 
concluded that there is a relationship between 
S100A4 protein and tumor invasion or metasta-
sis. This article reviews the biochemical property 
of this protein and summarizes its action and 
potential mechanism in digestive tumor progres-
sion and metastasis. 
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摘要
S100A4基因编码的钙离子结合调节蛋白
-S100A4蛋白, 通过与钙离子结合, 在许多肿
瘤发展、转移过程中发挥重要作用. 目前研究

认为其与肿瘤的浸润和转移密切相关. 本文就
S100A4生物学特性及其在消化系肿瘤中作用
及可能机制的研究进展作一综述.  
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0  引言

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[1]. S100A4蛋白是S100
家族成员之一, 主要来源于上皮细胞和肿瘤细

胞, 他在体内具有多种生物学功能. 目前研究的

热点多聚焦在其与肿瘤浸润、转移的关系及其

机制. 

1  S100A4蛋白的生物学特性

根据克隆来源不同 ,  S100A4基因曾被称为

Mts1(metastasin)、FSP1(fibroblast-specific 
p r o t e i n)、18A2、p E L98、p9K a、42A、 
CAPL、calvasculi等. 人类S100A4基因定位于稳

定性差的1号染色体长臂2区1带(1q21), 该区域

易发生染色体的缺失、易位、重叠等改变, 研
究发现S100A4基因与stathmin(Op18)基因表达

关系密切, 提示S100A4与肿瘤的发生、发展关

系密切[2]. 其编码的S100A4蛋白是由101个氨基

酸组成的多肽, 分子质量为11.5 kDa. 作为S100
蛋白家族中的一员, S100A4具有其家族的共同

特性, 比如: 在结构上具有EF双螺旋结构的氨

基酸序列(手型钙离子结合区), 当此区与钙离子

结合后其构象就发生变化, 暴露出其结合位点,
进而通过与相应靶蛋白的结合发挥其特定的生

物学效应, 如在细胞运动、侵袭、细胞分裂、

存活中发挥重要作用[3]. 在细胞内S100A4 蛋白

以非共价键二聚体形式存在, 有同型、异型两

种构型; 该蛋白与细胞骨架蛋白肌动蛋白、原
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■背景资料
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促进肿瘤细胞增
殖、诱导血管生
成、降低细胞黏
附力、促进基质
降解、增强细胞
运动能力, 在肿瘤
的发生、发展和
侵袭转移中发挥
重要作用 .   深入
研究S100A蛋白
与消化系肿瘤的
关系, 成为目前国
内外学者广泛关
注和研究的热点. 
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肌球蛋白、肌球蛋白和P53蛋白相交联, 参与细

胞质骨架动力学和细胞运动的调节[4-5]. 在胞外

S100A4以蛋白单体及二聚体两种形式存在, 二
者之间的转换处于动态平衡状态, 其比例受钙

离子结合程度的影响. S100A4蛋白结构的可变

性可能是其在体内发挥多种生物学功能的结构

基础[6]. 

2  S100A4在人类组织、细胞中的分布

S100A4蛋白在人类的单核细胞、巨噬细胞、

多形核粒细胞、角化细胞、郎罕氏细胞及汗腺

细胞中有或多或少的的表达, 在正常肺组织、

肾脏组织、乳腺、甲状腺、胰腺及结肠的腺体

中均无表达[7]. 在消化系肿瘤方面, 有文献报道

S100A4在食管鳞癌[8]、胃肿瘤[9-10]、结直肠肿

瘤、胰腺癌、胆囊癌中有不同程度表达. 其中

Cho et al [11]应用免疫组化技术分析了124例结直

肠癌患者的病理结果(其中有淋巴结转移的病理

62例), 发现在癌组织中69例(55.6%)S100A4蛋白

呈阳性表达, 43例(69.4%)有淋巴结转移的病例

呈阳性, 且S100A4的表达与肿瘤分期及淋巴结

转移率密切相关, 但与肿瘤的位置、大小形态

及患者的生存时间无关; 然而Hemandas近期研

究认为结直肠癌患者中, S100A4的表达与临床

预后成负相关[12], 其中表达该蛋白阳性的患者

3年生成率为62.85%, 而表达阴性者为93.75%. 
Oida et al [13]等研究了72例胰腺癌患者的组织病

理, 发现在肿瘤组织中有40例(56%)表达S100A4
蛋白阳性, 认为S100A4蛋白的表达与疾病的预

后及肿瘤的复发关系密切; Chang et al [14]检测

了138例胆囊癌患者的病理组织, 发现有26%左

右的癌组织中S100A4蛋白为强阳性表达, 认为

S100A4蛋白表达阳性的患者生存时间较表达阴

性者明显减少. 另外国内学者崔杰锋 et al [15]研究

证实在有转移潜能的肝癌细胞系(MHCC97H、

MHCC97L)中S100A4蛋白呈高表达. 

3  S100A4蛋白在消化系肿瘤发生、发展、侵袭

及转移中的作用及机制

3.1 S100A4蛋白与肿瘤的发生 Lee et al [16]研究分

析了包括Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)、
Barrett腺癌在内的187例肿瘤, 发现在68例Bar-
rett食管组织中有51例过度表达S100A4蛋白, 推
测在BE及肿瘤分化过程中存在着Ca2+平衡的改

变, S100A4蛋白过度表达可能在BE癌变过程中

发挥着重要作用. 目前研究[17]发现S100A4可与
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P53蛋白C终端的四价功能多肽(tetramerization 
domain peptide, TET)结合, 进而抑制p53四聚体

的形成、改变其亚细胞定位、促进野生型p53  
的丢失、抑制蛋白激酶C(protein kinase C, PKC) 
介导的磷酸化反应, 进而抑制P53蛋白的活化, 
以上作用使P53丧失了其在细胞周期中的调控

作用及G1/S期的检查点功能. 因此DNA已发生

突变的细胞可以摆脱P53对G1/S期调控点的控

制, 顺利的进入S期, 从而为细胞恶变提供了可

能. 也有研究认为S100A4蛋白与野生型p53蛋白

的螯合, 在细胞恶变早期有协同促进细胞凋亡

的作用, 但随着野生型P53蛋白功能的逐渐丧失, 
细胞的恶性征象(如侵袭性、转移性)也随之越

来越明显, 推测S100A4蛋白在肿瘤发生过程中

扮演着重要的角色[18]. 
3.2 S100A4蛋白与肿瘤血管生成 研究表明[19]当

肿瘤的直径超过1 mm时, 肿瘤组织就需要血管

提供营养来维持其生长, 否则肿瘤细胞将发生

凋亡. 因此, 血管生成是肿瘤生长的关键. 而血

管内皮基底膜的降解、内皮细胞向肿瘤组织迁

移及在迁移中增殖, 是血管生成过程的两个必

不可少的环节. Ambartsumian et al将S100A4基
因转染至鼠的恶性肿瘤细胞,发现转染后, 肿瘤

组织显微结构中的血管异常丰富[20]; 并通过进

一步研究认为, S100A4蛋白可能是一个促血管

发生因子, 可通过其自身的特性增强内皮细胞

的移动性、减少血管生成抑因子如血小板反应

蛋白1的产生, 而促进血管的生成[21]. 也有学者

认为, S100A4在促进细胞外基质降解重塑的过

程中,可刺激内皮细胞迁移, 同时伴随着血管的

生成[22]. 近期研究发现[23], S100A4蛋白可与内皮

纤溶酶原复合受体(annexin Ⅱ)相互作用, 促进

组织纤溶酶原激活物对纤溶酶原的激活, 而活

化的纤溶酶可诱导血管生成. 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[24]. 我国学者Ai  
et al通过检测S100A4和血管内皮生长因子(vas-
cular endothelial growth factor, VEGF)在胰腺癌

中的表达情况,发现S100A4和VEGF在胰腺癌中

的表达呈正相关, 认为二者高表达的患者预后

较差, VEGF与S100A4的具体关系需要进一步的

研究明确[25]. 
3.3 S100A4蛋白与肿瘤侵袭、转移 肿瘤转移过

程是一个具有内在联系的多个步骤相互作用的

结果, 最早是Liotta et al [24]提出的黏附、降解、

移动学说, 每个步骤也是有多个因素的共同参

www.wjgnet.com

■研发前沿
原发性肝癌因其
恶性程度高、转
移复发率高、手
术 切 除 率 低 ,  成
为 肿 瘤 治 疗 中
的 重 点 和 难 点 .  
S100A4蛋白作为
与肿瘤侵袭转移
密切相关的蛋白, 
其与肝癌的侵袭
转移的关系, 目前
研究较少, 值得进
一步深入研究.

■相关报道
崔杰锋 et al 研究
证实在有转移潜
能的肝癌细胞系
( M H C C 9 7 H 、

M H C C 9 7 L ) 中
S100A4蛋白呈高
表达, 进一步研究
发现S100A4蛋白
通过增强肝癌细
胞的运动侵袭能
力和上调MMP的
分泌参与肝癌细
胞的侵袭转移过
程.
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与, 具有其复杂性. 钙结合蛋白S100A4在肿瘤侵

袭、转移中起着不可替代的作用, 这也是人们

称其为转移相关蛋白的原因所在. 其作用总结

如下:
3.3.1 降低肿瘤细胞间的黏附力: 肿瘤细胞发生

远处转移, 必须先从原发灶的黏附部位脱离, 这
就要克服由黏附分子介导的细胞间黏附力. 上
皮钙黏蛋白(E-cadherin)是一种细胞黏附分子,
参与钙离子依赖性细胞黏附力的调节而维持正

常细胞间的黏附, 进而来抑制细胞的侵袭性[26]. 
Ikoma et al [27]研究发现, 在高转移肿瘤细胞株中

S100A4高表达而钙黏着蛋白低表达, 且二者的

表达呈负相关. Chang et al [14]检测了138例胆囊癌

患者的病理组织, 发现S100A4蛋白表达阳性, 而
上皮钙黏蛋白表达丢失的患者生存时间明显缩

短. 国内学者通过研究168例胰腺癌的病理组织, 
认为S100A4蛋白的高表达, 上皮钙黏蛋白的异

常表达与胰腺癌淋巴结转移和浸润转移关系密

切[28]. 另一种与之相关的细胞黏附分子是CD44, 
又称归巢蛋白, 他是一类分布极为广泛的细胞

表面跨膜糖蛋白, 参与细胞间、细胞与基质间

相互作用. 该蛋白能与细胞骨架蛋白结合, 参与

细胞伪足形成, 并与细胞的迁移运动有关. 有研

究认为[29]S100A4蛋白对细胞骨架结构的作用可

引起CD44的重新分布, 使细胞表面的CD44表达

增加, 进而有利于肿瘤细胞的转移. 
3.3.2 促进细胞外基质降解和重塑: 在肿瘤细胞

的浸润和转移过程中会遇到一系列的组织屏

障, 肿瘤细胞发生远处转移除了要克服细胞间

的黏附力之外, 还要通过各种途径降解细胞外

基质, 为自身移动建立通道. 肿瘤细胞侵袭过程

一般伴随着多种蛋白酶的改变, MMP可降解细

胞外基质, 在肿瘤细胞的侵袭转移中发挥重要作

用, 是研究的热点之一. Gao et al [30]发现转染反义

S100A4基因的肿瘤细胞, 其MMP2表达明显下

降, 进而推测S100A4可通过上调MMP2的表达而

为肿瘤细胞的转移清除障碍. 国内学者研究推测, 
S100A4在肝癌细胞侵袭转移中发挥作用的途径

之一即为上调MMP的表达分泌[15]. 也有学者研

究[22]认为, 位于细胞外的S100A4蛋白同样能够

促进MMP的合成, 导致细胞外基质的降解及重

塑, 在此过程中更有利于肿瘤细胞的转移. 
3.3.3 增加肿瘤细胞运动能力: 肿瘤细胞之间、

肿瘤与细胞外基质间的黏附力降低, 细胞外基

质的降解和重建是肿瘤细胞发生转移的外界条

件, 而肿瘤细胞的运动性增强是肿瘤发生转移

的内部因素, 也是发生转移的必要前提. Zhang 
et al [31]利用荧光寿命成像显微技术第一次在哺

乳动物活细胞内发现, S100A4蛋白可与非骨骼

肌肌球蛋白重链及原肌球蛋白直接发生相互作

用, 并推测此作用是促进肿瘤转移的重要机制

之一. 近期研究发现S100A4蛋白可以与肌球蛋

白-ⅡA直接作用, 通过影响肿瘤细胞极化, 调节

肿瘤细胞运动[32]. 这种作用一方面可抑制由钙

离子依赖性的, PKC介导的肌球蛋白重链的磷

酸化而阻碍其聚集[33]; 另一方面可增加肌球蛋

白的可溶性而抑制其整合, 同时还可使肌动蛋

白细丝失控[34]. 通过以上途径, S100A4蛋白的过

度表达, 导致细胞骨架结构的改变, 从而增加肿

瘤细胞的运动能力. 

4  结论

S100A4蛋白在消化系肿瘤发生发展、浸润和转

移过程中发挥着重要的作用. 尤其在消化系肿

瘤转移过程中, 虽然许多学者对该蛋白的阳性

表达与肿瘤大小、分型、分期之间的关系存在

一定的争议, 但是均研究发现, 蛋白的过度表达

与术后肿瘤复发以及患者的生存期呈明显的负

相关. 该蛋白能否作为判断消化系肿瘤患者手

术后预后的指标, 另外能否针对该蛋白做相应

的靶治疗, 仍需要进一步研究明确. 
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