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Ｓ１００家族蛋白与肾癌关系的研究进展
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摘　要　肾细胞癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）是常见的泌尿系统恶性肿瘤，全球肾癌发病率为２２％。Ｓ１００家族成员众多，
在调节细胞内环境钙离子稳态、细胞增殖等一系列重要的生物过程中发挥主要作用。Ｓ１００家族成员与许多恶性肿瘤的进
展密切相关。本文总结了Ｓ１００在多种肿瘤中的表达及预后关系，并对Ｓ１００家族各成员在ＲＣＣ中的表达改变和作用进行
详细的综述和分析，为肾癌的研究和诊疗提供了新思路。Ｓ１００在肾癌发生过程中ＶＨＬ／ＨＩＦ信号通路调控作用的阐释应该
是未来的一个重要研究方向。
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　　肾细胞癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）简称为
肾癌，起源于肾实质泌尿小管上皮系统，是泌尿系

统中最常见和致死率最高的一种恶性肿瘤。目前

ＲＣＣ发病率占全球所有肿瘤的２２％，其中转移性
肾癌的患者 ５年生存率低于 １０％，全球每年因
ＲＣＣ全球造成的死亡人数超过１７５０００［１］。

根据病理组织学特征的不同，ＲＣＣ可分为：透
明细胞肾细胞癌 （ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｃｃＲＣＣ）、乳头状肾细胞癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ｐＲＣＣ）和嫌色细胞肾细胞癌（ｃｈｒｏｍｏｐｈｏｂｅ

ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｈＲＣＣ）。其中 ｃｃＲＣＣ是最常
见的亚型，约占所有病例的７０％。临床上不同的
ＲＣＣ亚型预后不同，ｃｃＲＣＣ的存活率最低，转移潜
能最高。其次是ｐＲＣＣ和ｃｈＲＣＣ，它们通常恶性程
度较低。目前早期肾癌通过手术切除以后预后良

好。晚期肾癌没有明确的最佳治疗方案，患者预后

差。肾癌对放射和化疗有很大抵抗力，靶向治疗效

果也有限。近年免疫治疗对部分患者有较好的疗

效，但大多数晚期肾癌还是没有很好的治疗方案。

发现新的靶点，发展新的治疗方法仍将是晚期肾癌
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研究的重点之一。

Ｓ１００蛋白家族由２０多个成员组成，相对分子
质量在１０～１２ｋＤ。Ｓ１００家族蛋白是钙离子结合
蛋白，属于 ＥＦ手型基序超家族。每个 Ｓ１００蛋白
都有两个具有 ＥＦ手型结构的钙离子结合区域（α
螺旋环α螺旋），其中靠近 Ｃ端的钙离子结合区
域与钙离子具有高亲和性，而靠近 Ｎ端的钙离子
结合区域具有 Ｓ１００家族自身的特异性，这两者之
间的中间铰链区以及 Ｃ末端延伸区由于在不同成
员间各有差异，因此负责它们的特异性生物学特性

（图１）。Ｓ１００蛋白参与细胞内的增殖、分化、凋
亡、钙稳态、能量代谢、迁移等功能的调节［２］。

"
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家族蛋白与肾癌

大多数 Ｓ１００基因（Ｓ１００Ａ）定位于人类染色体

的１ｑ２１区域，在肿瘤组织中此区的基因频繁重组，
从而引起Ｓ１００基因表达的失控。Ｓ１００蛋白表达的
失调与许多恶性肿瘤有关（表１）。随着 Ｓ１００蛋白
在肿瘤中的研究增多，其在ＲＣＣ中的功能也逐渐受
到关注。本文将主要对Ｓ１００家族各成员在ＲＣＣ中
的表达改变和作用进行详细的阐述和分析。

图１　Ｓ１００家族蛋白的结构域示意图

表１　Ｓ１００家族成员的染色体定位以及与肿瘤的关系

基因 染色体定位 在肿瘤中的表达、作用以及预后

Ｓ１００Ａ１ １ｑ２１ 卵巢癌（↑，＋，√）、肝癌（↑，＋）、肾癌（↑，＋）、乳腺癌（↓，√）、黑素瘤（↑）、口腔癌（↓）、食管癌（↓）
Ｓ１００Ａ２ １ｑ２１ 结直肠癌（↑，＋，×），非小细胞肺癌（↑／↓，＋，×）、胰腺癌（↑，×），卵巢癌（↑，×）、口腔癌（↑／↓，）、

淋巴瘤（↑）、甲状腺癌（↑）、黑素瘤（↑／↓）、食管癌（↑／↓）、胃癌（↑／↓）、前列腺癌（↓）、乳腺癌（↓）、

膀胱癌（↓）、头颈癌（↓）、肾癌（↓）
Ｓ１００Ａ３ １ｑ２１ 结直肠癌（↑，＋）、肝癌（↑，＋）、前列腺癌（↑，＋）、胃癌（↑，×）、卵巢癌（↑，√）、乳腺癌（↓，）、黑色素

瘤（↑）、口腔癌（↓）
Ｓ１００Ａ４ １ｑ２１ 黑色素瘤（↑，＋，×）、结直肠癌（↑，＋，×）、非小细胞肺癌（↑，＋，×）、胃癌（↑，＋，×）、胰腺癌（↑，＋，

×）、肝细胞癌（↑，＋，×）、膀胱癌（↑，＋，×）、肾癌（↑，＋，×）、食管癌（↑／↓，＋，×）、神经母细胞瘤

（＋，×）、胆囊癌（＋，×）、乳腺癌（＋，√／×）、口腔癌（↑／↓）、卵巢癌（↑）
Ｓ１００Ａ５ １ｑ２１ 卵巢癌（↑，√）、胃癌（↑，×）、脑膜瘤（√）
Ｓ１００Ａ６ １ｑ２１ 结直肠癌（↑，＋，×）、胃癌（↑，＋，×）、肝细胞癌（↑，＋，×）、胰腺癌（↑，＋，×）、肾癌（↑，＋，×）、黑色

素瘤（↑，＋，×）、卵巢癌（↑，√）、卵巢癌（↑，√／×）、甲状腺癌（↑，×）、口腔癌（↑）、乳腺癌（√）
Ｓ１００Ａ７ １ｑ２１ 卵巢癌（↑，×）、胃癌（↑，×）、乳腺癌（＋／，×）、黑素瘤（↑）、口腔癌（↑）、食管癌（↑）
Ｓ１００Ａ８ １ｑ２１ 肾癌（↑，＋）、胃癌（↑，√），卵巢癌（↑，√）、乳腺癌（↑，×）、肝癌（↑）、黑素瘤（↑）、结肠癌（↑）、口腔癌

（↑／↓）
Ｓ１００Ａ９ １ｑ２１ 肾癌（↑，＋）、胃癌（↑，√）、乳腺癌（↑，×）、结肠癌（↑）、肝癌（↑）、卵巢癌（↑）、黑素瘤（↑）、口腔癌

（↑／↓）
Ｓ１００Ａ１０ １ｑ２１ 甲状腺癌（↑，＋）、肾癌（↑，＋）、卵巢癌（↑，×）、黑素瘤（↑）、胃癌（↑）、口腔癌（↑／↓）、食管癌（↓）

Ｓ１００Ａ１１ １ｑ２１
乳腺癌（↑，＋，×）、肺癌（↑，＋，×）、、胰腺癌（↑，＋，×）、前列腺癌（↑，＋，×）、肾癌（↑，＋，×）、膀胱

癌（↓，，√）、喉癌（↑，＋）、结直肠癌（↑，＋）、胃癌（↑，×）、黑色素瘤（↑）、卵巢癌（↑）、口腔癌（↓）、食

管癌（↓）
Ｓ１００Ａ１２ １ｑ２１ 肾癌（↑，＋，×）、卵巢癌（↑）、口腔癌（↑）、食管癌（↓）
Ｓ１００Ａ１３ １ｑ２１ 黑色素瘤（↑，＋）、星形细胞胶质瘤（↑，＋）、肺癌（↑，＋）、卵巢癌（↑，√）、胃癌（↑，×）、口腔癌（↓）
Ｓ１００Ａ１４ １ｑ２１ 乳腺癌（↑，×）、卵巢癌（↑）、黑色素瘤（↑）、口腔癌（↓）、食管癌（↓）
Ｓ１００Ａ１５ １ｑ２１ 肺癌（↑，＋，×）
Ｓ１００Ａ１６ １ｑ２１ 卵巢癌（↑，×）、膀胱癌（↑），肺癌（↑），甲状腺癌（↑），胰腺癌（↑）、乳腺癌（↑）、口腔癌（↓）
Ｓ１００Ｂ ２１ｑ２２ 卵巢癌（↑）、黑色素瘤（↑）、胃癌（√）
Ｓ１００Ｐ ４ｐ１６ 肾癌（↑，，√）、膀胱癌（↑，＋）、乳腺癌（↑，×）、胃癌（↓，×）前列腺癌（↑）、胰腺癌（↑）、子宫内膜癌

（↑）、卵巢癌（↑）、黑素瘤（↑）、口腔癌（↑）
Ｓ１００Ｇ Ｘｐ２２ 卵巢癌（↑，√）、胃癌（↑，×）
Ｓ１００Ｚ ５ｑ１３ 胃癌（↑，×）、卵巢癌（↑）、口腔癌（↓）

注：↑：在肿瘤中表达上调；↓：在肿瘤中表达下调；＋：促癌作用；：抑癌作用；√：蛋白高表达的患者预后好；×：蛋白高表达的患者预后差
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１１　Ｓ１００Ａ１
Ｓ１００Ａ１蛋白由９４个氨基酸组成，相对分子质

量为１０５５ｋＤ。广泛分布于心脏、脑、骨骼肌、主
动脉、脾、肠、肾、膀胱、子宫、脂肪等组织中，但在心

肌组织中表达最高。Ｓ１００Ａ１在正常肾组织中无表
达，但在ｃｃＲＣＣ组织和 ＲＣＣ细胞系中有表达。之
后Ｃｏｎｎｅｒ等［３］通过分子遗传学和免疫组织化学方

法证实了 Ｓ１００Ａ１在肾嗜酸性细胞瘤（ＲＯ）中高表
达，在ｃｈＲＣＣ中表达极低，在ｃｃＲＣＣ和ｐＲＣＣ中也
存在高表达但介于 ＲＯ和 ｃｈＲＣＣ两者之间［４］。

Ｒｏｃｃａ等［５］在对９例正常肾组织和２２例肾癌组织
的ＲＴｑＰＣＲ实验中发现与之前研究矛盾的结果，
Ｓ１００Ａ１在ｐＲＣＣ中表达最高，在ＲＯ中的表达仅次
于ｐＲＣＣ，在 ｃｃＲＣＣ和 ｃｈＲＣＣ中表达极低。进一
步免疫组化确定了 Ｓ１００Ａ１蛋白染色的强度和范
围，与ｃｈＲＣＣ相比，Ｓ１００Ａ１在 ＲＯ中的表达更强、
更弥散［６］。Ｓ１００Ａ１对 ＲＯ的鉴别具有特异性，但
Ｋｕｒｏｄａ等［７］发现了具有嗜酸性细胞特性的 ｐＲＣＣ，
Ｓ１００Ａ１表达也很高，与在 ＲＯ中的表达无明显差
异。以上研究结果表明，Ｓ１００Ａ１在肾细胞癌中表
达增高，但各组织学类型有差异。总的结果是在

ｐＲＣＣ和ＲＯ中高表达，病理学上可作为鉴别诊断
的标记。

此外，肾细胞癌的分化程度、浸润、预后都与

Ｓ１００Ａ１的表达水平密切相关。阳建福等［８］发现

Ｓ１００Ａ１与 ＲＣＣ的临床分期密切相关，它在 ＲＣＣ
中的表达随着肿瘤分期的增加显著上调。Ｋａｔｏ
等［９］通过放射免疫法研究发现与正常人对照相

比，Ｓ１００Ａ１蛋白水平在肾癌患者血中显著升高，且
在患者血中的 Ｓ１００Ａ１蛋白浓度与相对的临床治
疗的变化是平行的：手术切除肿瘤后，患者血中

Ｓ１００Ａ１蛋白浓度下降；当肿瘤复发时，患者血中的
Ｓ１００Ａ１蛋白浓度再次升高。Ｓ１００Ａ１有望成为判
断肾细胞癌恶性程度和预后的指标，也可用于临床

肾癌治疗后肿瘤复发的检测指标。

１２　Ｓ１００Ａ２与肾癌
Ｓ１００Ａ２编码９７个氨基酸的蛋白质，相对分子

质量为１０９９ｋＤ。在皮肤、肠道及肺组织中表达
高，在肾脏、膀胱等组织中中等表达。在肾癌中有

关Ｓ１００Ａ２的研究甚少。有研究通过比较４６对癌
组织与癌旁组织样品中 Ｓ１００Ａ２的表达，发现
Ｓ１００Ａ２在肾透明细胞癌组织中表达显著下调；免

疫组化的染色结果同样显示 Ｓ１００Ａ２只在癌旁组
织的肾小管上皮细胞表达，而在肿瘤中的表达极

低，且体外细胞功能实验结果显示：Ｓ１００Ａ２可能抑
制肾透明细胞癌细胞的增殖能力。因此推测

Ｓ１００Ａ２的低表达可能与肾透明细胞癌的发生
有关［１０］。

１３　Ｓ１００Ａ４与肾癌
Ｓ１００Ａ４表达的蛋白由１０１个氨基酸组成，相

对分子质量为１１７３ｋＤ。在人的多种正常组织，
如肺、甲状腺、乳腺、结肠以及肾脏中均无 Ｓ１００Ａ４
蛋白表达。有研究报道，Ｓ１００Ａ４在多数肾癌组织
样品中有表达增高的现象，同时 Ｓ１００Ａ４在不同分
型的肾细胞癌中的表达也存在差异。Ｗａｎｇ等［１１］

在研究中发现 Ｓ１００Ａ４在 ｃｃＲＣＣ和 ｐＲＣＣ组织中
的转录水平高于相对的癌旁正常组织，而 Ｓ１００Ａ４
在ｃｈＲＣＣ和ＲＯ组织中的转录水平反而低于匹配
的癌旁正常组织。免疫组化染色结果显示Ｓ１００Ａ４
在１３例ｃｈＲＣＣ和２２例 ｐＲＣＣ中表达的阳性率分
别为６２％和５９％，显著高于１５５例ｃｃＲＣＣ和１３例
ＲＯ中的１１％和１７％阳性率。

目前认为Ｓ１００Ａ４是恶性肿瘤转移的标志物。
有研究报道，Ｓ１００Ａ４的表达与 ｃｃＲＣＣ患者肿瘤恶
性程度有关，肿瘤分级越高，ｃｃＲＣＣ患者组织样本
中的 Ｓ１００Ａ４的表达上调越显著［１２］。且 Ｓ１００Ａ４
的差异表达与ｃｃＲＣＣ患者的转移、预后明显相关。
周海宽等［１３］发现与未发生转移的患者相比，发生

淋巴结转移的 ｃｃＲＣＣ患者肿瘤组织中的 Ｓ１００Ａ４
表达显著上调。与此同时，发生淋巴结转移或远处

转移的患者血液中 Ｓ１００Ａ４表达也发生上调。
Ｓ１００Ａ４表达异常上调的 ｃｃＲＣＣ患者通常伴随着
较差的预后［１２］。然而有学者有相反的结果，发现

在肾癌的肺转移时，大多数肾癌患者的肺转移病灶

中Ｓ１００Ａ４表达低，且转移病灶中的 Ｓ１００Ａ４表达
高低与患者的预后无关［１４］。上述研究的矛盾结果

表明目前Ｓ１００Ａ４的临床价值还不明确，有待更多
的研究。

Ｓ１００Ａ４对于肾癌发生发展机制的研究有一些
进展，但尚不明确。Ｙａｎｇ等［１２］研究发现在 ｃｃＲＣＣ
患者的血浆中Ｓ１００Ａ４与ＶＥＧＦ正相关，Ｓ１００Ａ４可
能通过刺激血管生成诱导肾癌进展。陈晨等［１５］实

验发现Ｓ１００Ａ４和Ｅｃａｄ（上皮细胞钙黏蛋白）在肾
透明细胞癌中蛋白表达呈负相关，Ｓ１００Ａ４蛋白可

５２２
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能通过抑制Ｅｃａｄ的表达来发挥其促癌的作用。
１４　Ｓ１００Ａ６与肾癌

Ｓ１００Ａ６由９０个氨基酸组成的蛋白质，相对分
子质量约为 １０１８ｋＤ。Ｓ１００Ａ６在人体内分布广
泛，在骨髓、肺、脾、扁桃体、睾丸中高表达，在皮肤、

淋巴结、肠、胃、膀胱中表达较低。

Ｓ１００Ａ６与 ｃｃＲＣＣ患者的临床分期和分级相
关。Ｌｙｕ等［１６］发现，与正常组织相比，Ｓ１００Ａ６在
ｃｃＲＣＣ组织中显著表达上调，在 ｃｃＲＣＣ淋巴结转
移和远端转移组织中的表达高于原发癌组织，有显

著性差异。且细胞学实验得到了验证，发现敲低

Ｓ１００Ａ６能抑制透明细胞肾细胞癌细胞的增殖与侵
袭迁移，而反之过表达 Ｓ１００Ａ６则能起到促进作
用。Ｓ１００Ａ６的表达随着 ｃｃＲＣＣ肿瘤分级的增加
显著上调。

有文献统计在 １２０个无转移的 Ｔ１～Ｔ２期
ｃｃＲＣＣ患者中，Ｓ１００Ａ６高表达的 ｃｃＲＣＣ患者预后
更差，与低表达Ｓ１００Ａ６的ｃｃＲＣＣ患者相比有显著
差异［１７］。Ｓ１００Ａ６可作为局部Ｔ１～Ｔ２期ｃｃＲＣＣ复
发和转移风险的预后标志物，也可用于肿瘤组织的

术后病理学检测。

Ｌｙｕ等［１６］发现 Ｓ１００Ａ６通过影响细胞周期和
抑制 ＣＸＣＬ１４诱导的细胞凋亡，促进 ｃｃＲＣＣ肿瘤
细胞的增殖。还通过微阵列和生物信息学分析发

现了 Ｓ１００Ａ６促进 ｃｃＲＣＣ肿瘤转移与 ＨＭＧＡ１，
ＨＭＧＡ２和ＦＧＦ家族等与转移相关的基因有关，但
具体机制仍需要进一步研究［１７］。

１５　Ｓ１００Ａ８和Ｓ１００Ａ９与肾癌
Ｓ１００Ａ８基因编码的蛋白由９３个氨基酸组成，

相对分子质量１０８４ｋＤ。Ｓ１００Ａ９由１１３个氨基酸
组成，相对分子质量为 １３２４ｋＤ。由于 Ｓ１００Ａ８
Ｓ１００Ａ９异二聚体结构中 Ｓ１００Ａ９的羧基端末尾有
个更长的α螺旋，与其他 Ｓ１００蛋白在体内外趋于
形成同源二聚体不同，Ｓ１００Ａ８和 Ｓ１００Ａ９更易于
形成结构更稳定的异二聚体［１８］。Ｓ１００Ａ８和
Ｓ１００Ａ９均在人体口腔黏膜、皮肤、子宫颈、食道、
脾、扁桃体、骨髓、淋巴结中广泛分布。

在近几年肾癌的研究都证明，Ｓ１００Ａ８和
Ｓ１００Ａ９的表达在ＲＣＣ中上调［１９］。Ｅｂｂｉｎｇ等［２０］发

现与健康对照相比，ＲＣＣ患者的尿液中 Ｓ１００Ａ８
Ｓ１００Ａ９异二聚体复合物蛋白的浓度增加，免疫组
化染色结果却显示仅在ＲＣＣ组织的毛细血管中观

察到有散在的 Ｓ１００Ａ８Ｓ１００Ａ９表达。Ｈｅｍｍｅｒｌｅｉｎ
等［２１］曾在ＲＣＣ中观察到Ｓ１００Ａ８和Ｓ１００Ａ９与巨
噬细胞的浸润有关。结合上述研究结果，ＲＣＣ的
肿瘤细胞中可能不存在 Ｓ１００Ａ８Ｓ１００Ａ９，ＲＣＣ中
Ｓ１００Ａ８Ｓ１００Ａ９的表达是由血管中的白细胞表
达的。

Ｓ１００Ａ８和 Ｓ１００Ａ９与 ＲＣＣ进展相关。随着
ＲＣＣ的ＴＮＭ分期升高，Ｓ１００Ａ８和 Ｓ１００Ａ９蛋白在
ＲＣＣ中的表达水平显著上升［１９］。Ｚｈａｎｇ等［２２］发现

不同肿瘤 Ｔ分期的 ＲＣＣ患者血清中，Ｓ１００Ａ８和
Ｓ１００Ａ９表达的变化也是如此。

Ｍｉｒｚａ等［２３］进行分析全基因组表达时发现：

Ｓ１００Ａ８在肾癌和正常组织中的基因表达具有显著
性差异。之后通过差异表达基因的通路分析，预测

出了在肾癌中被干扰的信号通路，如动脉粥样硬化

信号传导、ＬＸＲ／ＲＸＲ激活等。在这些经典的信号
途径中都有Ｓ１００Ａ８的参与。因此 Ｓ１００Ａ８作为肾
癌中的重要蛋白被用于分子对接研究来预测蛋白

质药物靶标与所选药物分子的潜在相互作用。由

于Ｓ１００Ａ８在介导促进肿瘤转移的炎症途径中发
挥重要作用，Ｍｉｒｚａ等［２４］研究者首先选用４种已知
的消炎药即阿司匹林、塞来昔布、地塞米松和双氯

芬酸与Ｓ１００Ａ８的三维结构进行了一系列分子对
接分析，发现４种药物都能在 Ｓ１００Ａ８蛋白的配体
结合域中结合。基于它们的大小、立体化学和结构

差异，药物配体在与蛋白质靶分子的结合中表现出

不同的强度，双氯芬酸、塞来昔布和阿司匹林的结

合自由能和Ｋｉ最高，地塞米松最低。因此阿司匹
林、塞来昔布、地塞米松和双氯芬酸都有望与

Ｓ１００Ａ８结合，从而可能抑制肾癌的下游信号传
导［２４］。最后又将Ｓ１００Ａ８与３种抗肿瘤药物恩扎
他汀（ｅｎｚａｓｔａｕｒｉｎ）、吉非替尼（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）、米哚妥林
（ｍｉｄｏｓｔａｕｒｉｎ）进行一系列分子对接，同样发现３种
药物分子都能结合 Ｓ１００Ａ８蛋白，其中 ｍｉｄｏｓｔａｕｒｉｎ
表现出了良好的结合特性和最有利的对接结

果［２３］。综上所述，基于分子对接的结果揭示了

Ｓ１００Ａ８具有成为肾癌抗肿瘤药物靶标的潜力，而
阿司匹林、塞来昔布、双氯芬酸以及 ｍｉｄｏｓｔａｕｒｉｎ是
Ｓ１００Ａ８的有效抑制剂，可作为治疗 ＲＣＣ的潜在抗
肿瘤药物进一步研究。

１６　Ｓ１００Ａ１０与肾癌
Ｓ１００Ａ１０蛋白是由相对分子质量为１１２１ｋＤ

６２２
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的两个亚基组成的二聚体蛋白。人体内 Ｓ１００Ａ１０
蛋白在口腔黏膜、胎盘、子宫颈、肾脏、淋巴结等组

织中广泛分布，其中在肺、前列腺中高表达。

Ｓ１００Ａ１０／ａｎｎｅｘｉｎＩＩ（膜联蛋白Ⅱ）复合物常定位于
肿瘤细胞外膜从而激活纤溶酶原形成纤溶酶，敲降

Ｓ１００Ａ１０的肿瘤细胞表现出细胞外基质的降解和
侵袭能力的抑制［２５］。

Ｄｏｍｏｔｏ等［２６］研究发现，与正常组织相比，

Ｓ１００Ａ１０在ＲＣＣ组织中的表达显著上调。且在对
４７例肾癌组织样本的研究中发现，肿瘤分期和分
级越高，Ｓ１００Ａ１０在 ＲＣＣ中的表达也随之上调。
并且在对 ＴＵＨＲ１４ＴＫＢ和 ＲＣＣ１０ＲＧＢ９这两种肾
癌细胞系的研究中发现，Ｓ１００Ａ１０和 ａｎｎｅｘｉｎＩＩ在
细胞膜上形成复合物。因此推测在 ＲＣＣ中
Ｓ１００Ａ１０表达高能促进细胞转移且与不良预后
有关。

１７　Ｓ１００Ａ１１与肾癌
Ｓ１００Ａ１１蛋白含有１０５个氨基酸，相对分子质

量为１１７４ｋＤ，在子宫、阴道、肺、鼻咽、支气管、胎
盘、膀胱、肾上腺等多种组织中广泛表达。

Ｓ１００Ａ１１在 ＲＣＣ组织中表达增高。Ｎａ等［２７］

通过在４例 ｐＲＣＣ组织样本中进行免疫组化染色
发现，与癌旁正常组织相比，Ｓ１００Ａ１１在 ｐＲＣＣ组
织中表达上调。Ｇａｂｒｉｌ等［２８］在８８例 ｃｃＲＣＣ的免
疫组化结果中发现，与正常组织相比，Ｓ１００Ａ１１在
ｃｃＲＣＣ组织中的表达显著上调。

Ｓ１００Ａ１１还与ｃｃＲＣＣ肿瘤的临床分期和预后
有关。有研究发现随着ｃｃＲＣＣ肿瘤分级和分期越
高，Ｓ１００Ａ１１在 ｃｃＲＣＣ组织中的表达较原发癌显
著上调。与 Ｓ１００Ａ１１低表达的 ｃｃＲＣＣ患者相比，
Ｓ１００Ａ１１高表达的患者的预后更差［２８］。Ｓ１００Ａ１１
可作为选择性检测 ｃｃＲＣＣ和 ｐＲＣＣ的生物标志
物，是 ｃｃＲＣＣ的潜在预后标志物。Ｌｉｕ等［２９］通过

细胞实验和动物实验发现在体内外敲低 Ｓ１００Ａ１１
能抑制肾癌细胞的增殖，迁移和侵袭，并提出

Ｓ１００Ａ１１在肾癌中的作用机制可能与 ＥＧＦＲ／ＡＫＴ
信号通路和Ｅ钙黏蛋白相关。
１８　Ｓ１００Ａ１２与肾癌

Ｓ１００Ａ１２其蛋白含有９２个氨基酸，相对分子
质量为１０５８ｋＤ，在脾、骨髓和肺中表达较高。

与正常组织相比，Ｓ１００Ａ１２在 ｃｃＲＣＣ和 ｐＲＣＣ
中高表达［３０］。ＥｃｋｅｌＰａｓｓｏｗ等［３１］通过基因微阵列

技术和 ＲＴＰＣＲ实验，发现 Ｓ１００Ａ１２在 ｃｃＲＣＣ肿
瘤组织中的表达显著高于正常肾组织，还与肥胖因

素有关。Ｓ１００Ａ１２在来自肥胖和非肥胖受试者的
正常肾组织中的表达无差异；但在 ｃｃＲＣＣ患者中，
与非肥胖受试者相比，来自肥胖 ｃｃＲＣＣ患者的肿
瘤组织中 Ｓ１００Ａ１２表达上调。ＥｃｋｅｌＰａｓｓｏｗ等［３１］

在研究中还发现Ｓ１００Ａ１２高表达的ｃｃＲＣＣ患者总
体生存率较低。

上调Ｓ１００１２能激活晚期糖基化终末产物受体
（ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）
受体发生局部自分泌刺激，促进核因子κＢ（ＮＦ
κＢ）和 ＭＡＰＫ通路进行信号传导，从而促进肾癌
进展［３２］。

１９　Ｓ１００Ｐ与肾癌
Ｓ１００Ｐ蛋白由９５个氨基酸组成，相对分子质

量为１０４０ｋＤ。大量分布在胃肠道、前列腺、淋巴
结、骨盆部尿道中，但在肾脏中不存在。

许华等［３３］发现在原发性肾透明细胞癌组织

中，Ｓ１００Ｐ蛋白表达水平较正常组织显著上调，而
在发生其他转移组织中的 Ｓ１００Ｐ表达显著降低。
肾脏的尿路上皮癌（ＵＣ）是一种是由肾盂和肾盏的
尿路上皮引起的相对罕见的肾癌形式。有研究表

明Ｓ１００Ｐ蛋白在肾脏尿路上皮癌组织中的表达远
高于肾癌组织，可有助于肾脏尿路上皮癌和其他肾

细胞癌的鉴别［３４］。

与多数Ｓ１００蛋白不同，在 ｃｃＲＣＣ的高级别的
肿瘤组织中，Ｓ１００Ｐ的表达水平与低级别肿瘤组织
相比趋于下调；在 ｃｃＲＣＣ晚期肿瘤组织中，Ｓ１００Ｐ
的表达水平与早期肿瘤组织相比显著下调。故推

测高表达Ｓ１００Ｐ的ｃｃＲＣＣ患者预后更好［３３］。

１１０　其他Ｓ１００蛋白与肾癌
其他的 Ｓ１００蛋白，如 Ｓ１００Ａ５、Ｓ１００Ｂ等在

ＲＣＣ中的研究报道较少。Ｔｅｒａｔａｎｉ等［３５］发现

Ｓ１００Ａ５在正常肾脏组织中有表达，在 ＲＣＣ肿瘤组
织中无表达。有研究发现 Ｓ１００Ｂ在正常组织和原
发性肾癌组织的表达无显著差异，在不同肾癌分型

如透明细胞肾细胞癌、颗粒细胞癌、混合细胞癌和

低分化癌中的表达也无显著性差异［８］。

%

　总结与展望

Ｓ１００蛋白具有广泛的生物学活性，在 ＲＣＣ的
进展中起到了重要的作用。多数 Ｓ１００蛋白在

７２２
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ＲＣＣ中出现异常表达，且与 ＲＣＣ的恶性程度及转
移 有 关，Ｓ１００Ａ１、Ｓ１００Ａ４、Ｓ１００Ａ６、Ｓ１００Ａ８、
Ｓ１００Ａ９、Ｓ１００Ａ１０、Ｓ１００Ａ１１、Ｓ１００１２、Ｓ１００Ｐ在 ＲＣＣ
中表达上调，其中 Ｓ１００Ａ４、Ｓ１００Ａ６、Ｓ１００Ａ１１、
Ｓ１００Ａ１２高表达的患者预后差，具有促肿瘤作用。
Ｓ１００Ｐ高表达的患者预后好，可能具有抑肿瘤作
用。Ｓ１００Ａ２、Ｓ１００Ａ５在 ＲＣＣ中表达下调，其功能
尚未明确。Ｓ１００Ａ８具有成为 ＲＣＣ抗肿瘤药物靶
标的潜力。

晚期ＲＣＣ的治疗主要以分子靶向药物为主（图
２），如 ｓｏｒａｆｅｎｉｂ、ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ、ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ、ａｘｉｔｉｎｉｂ、
ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ等，对患者的疗效有限。并且长期用药患
者极易产生耐药。２０１７年在欧洲上市的 ｔｉｖｏｚａｎｉｂ
是一种最新的血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶
抑制剂，在已接受过治疗的晚期ＲＣＣ患者的临床试
验中表现出了比索拉菲尼更好的疗效，且耐受性更

好［３６］，目前用于晚期和转移性 ＲＣＣ患者的一线治
疗。最近几年，随着免疫检查点抑制剂的出现，开启

了晚期ＲＣＣ治疗的新纪元。ＰＤ１抑制剂ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
在２０１５年被ＦＤＡ批准在美国上市，２０１８年进入中
国市场，是第１种用于在晚期ＲＣＣ患者的抗血管生
成剂治疗期间或治疗结束后的免疫检查点抑制剂。

在临床试验中ｎｉｖｏｌｕｍａｂ在晚期ＲＣＣ患者中的疗效
要优于依维莫司［３７］，ＮＣＣＮ（美国国立综合肿瘤网

络）指南中将ｎｉｖｏｌｕｍａｂ列为第１类药物，首选治疗
建议。之后相继出现了更多疗效良好的 ＰＤ１或
ＰＤＬ１抑制剂（图２），如ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ、ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、
ａｖｅｌｕｍａｂ、ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ等，为晚期 ＲＣＣ的免疫治疗
提供了更多选择。另外，联合用药在晚期 ＲＣＣ治
疗中也发挥了重要作用：ｎｉｖｏｌｕｍａｂ与 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ
两种免疫检查点抑制剂的联合用药极大地增强了

免疫系统的作用，显著改善了晚期 ＲＣＣ患者的生
存期，但也同时增加了免疫不良反应的发生率，目

前被用于治疗未受任何治疗的中、高危 ＲＣＣ患
者［３８］。Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ＋ａｘｉｔｉｎｉｂ［３９］和 ａｖｅｌｕｍａｂ＋
ａｘｉｔｉｎｉｂ［４０］的作为免疫检查点抑制剂和抗血管生成
药物的联合用药，表现出较好疗效，且具有比舒尼

替尼更好的安全性，２０１９年被 ＦＤＡ批准用于一线
治疗晚期 ＲＣＣ患者，适用于中、低危患者。另外，
目前还有一组 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ联合用
药的晚期肾癌Ⅲ期临床试验研究已经结束，联合
用药组表现出更优于舒尼替尼组的安全性，且明

显改善了患者的无进展生存期（ＰＦＳ），而患者的
总体生存期（ＯＳ）仍不确定，故未得到 ＦＤＡ批
准［４１］。因此，寻找新的有效的肾癌药物以及联合

用药仍然是今后晚期 ＲＣＣ研究的方向和重点。
然而目前关于 Ｓ１００在 ＲＣＣ中的功能及其作用机
制的深入研究较少。

图２　肾癌的临床用药分类图

　　Ｓ１００蛋白是 ＲＡＧＥ的主要配体，在多种肿瘤
中，Ｓ１００通过激活 ＲＡＧＥ以及其下游信号通路

（ＮＦκＢ、ＥＭＴ等）发挥着促癌作用［４２］，为了明确

Ｓ１００蛋白在ＲＣＣ中的功能和机制，在ＲＣＣ中开展

８２２
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与 ＲＡＧＥ相关的研究或可成为接下来的研究方
向。另外，作为 ｃｃＲＣＣ中的最经典的 ＶＨＬ／ＨＩＦ信
号通路，其对 ｃｃＲＣＣ的发生发展起着重要作
用［４３］，而Ｓ１００蛋白在ｃｃＲＣＣ中的异常表达可能与
此有关，ＶＨＬ／ＨＩＦ信号通路调控的阐释也应该是
未来的一个研究方向。

目前Ｓ１００家族成员在 ＲＣＣ中的机制研究尚
不全面，但随着对Ｓ１００家族的不断探索，各成员之
间蛋白质网络的构建，以及家族成员与其他蛋白相

互作用关系的明确可增进人们对肿瘤中Ｓ１００蛋白
功能的认知。同时深入探究 ＲＣＣ的发病机制，以
及Ｓ１００在信号通路中发挥的作用，会使Ｓ１００蛋白
在ＲＣＣ中的研究获得更大进展。因此随着将来对
Ｓ１００家族与 ＲＣＣ的研究不断深入，阐明 ＲＣＣ发
生、转移等机制，有望为ＲＣＣ治疗提供新的诊断和
治疗靶点。
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