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  [摘 要] S100A8和S100A9属于S100钙结合蛋白家族,其主要在粒细胞和单核细胞中表达。近年来,
研究发现S100A8/A9在炎症过程中发挥关键作用。S100A8/A9已被证实在感染性炎症、代谢性炎症、免疫性

疾病及退行性疾病等多种炎症相关疾病中发挥着重要作用。因此,深入研究S100A8/A9在炎症性疾病中的作

用及机制对于揭示疾病的发生发展过程、开发新的诊断工具和治疗策略具有重大意义。该文综述了S100A8/
A9在炎症相关疾病中的作用及机制,旨在为这些疾病的诊断、治疗和预防提供新的视角和思路。
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[Abstract] S100A8

 

and
 

S100A9
 

belong
 

to
 

the
 

S100
 

family
 

of
 

calcium-binding
 

protein,which
 

are
 

primari-
ly

 

expressed
 

in
 

granulocytes
 

and
 

monocytes.In
 

recent
 

years,studies
 

have
 

found
 

that
 

S100A8/A9
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

inflammatory
 

process.S100A8/A9
 

has
 

been
 

proven
 

to
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

various
 

inflamma-
tory-related

 

diseases,including
 

infectious
 

inflammation,metabolic
 

inflammation,immune
 

diseases,and
 

degen-
erative

 

diseases.Therefore,in-depth
 

research
 

on
 

the
 

role
 

and
 

mechanisms
 

of
 

S100A8/A9
 

in
 

inflammatory
 

dis-
eases

 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

revealing
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

process
 

of
 

diseases,developing
 

new
 

diagnostic
 

tools,and
 

therapeutic
 

strategies.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

role
 

and
 

mechanisms
 

of
 

S100A8/A9
 

in
 

in-
flammatory-related

 

diseases,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

perspectives
 

and
 

ideas
 

for
 

the
 

diagnosis,treatment,and
 

prevention
 

of
 

these
 

diseases.
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  炎症是生物体对细胞损伤、感染或刺激所产生的

一种复杂的生物学反应,对维持机体内环境稳定和抵

御疾病至关重要,但过度或持续的炎症会损害组织。
近年来,越来越多的研究已经证实S100A8/A9在炎

症和免疫反应中发挥重要作用,其在细胞内外具有广

泛生物学功能。S100A8和S100A9在炎症性疾病中

显著上调,可作为炎症性疾病诊断和疾病活动监测的

生物标志物[1]。因此,研究S100A8/A9在炎症中的

作用及机制有助于更深入地理解炎症机制,揭示新的

治疗靶点及为开发针对这些疾病的创新治疗方法和

生物标志物提供线索。
1 S100A8/A9的概述

  S100A8和S100A9(又称 MRP8和 MRP14)是
S100蛋白家族的成员,亦被称为钙粒蛋白 A和钙粒

蛋白B。在钙离子(Ca2+)参与下,S100A8和S100A9

主要形成非共价结合的异二聚体(S100A8/A9),即钙

卫蛋白[2]。S100A8和S100A9都具有带电荷氨基酸

残基的螺旋-环-螺旋基序,导致它们对二价离子,如
Ca2+和锌离子(Zn2+)高亲和力。与金属离子结合能

够调节S100蛋白的构象、折叠和寡聚化,进而对其功

能产生影响。S100A8和S100A9主要源自免疫细

胞,通常在中性粒细胞、单核细胞及其他免疫细胞中

被表达。S100A8/A9在中性粒细胞中约占细胞质蛋

白的45%[3],而在单核细胞中,其组成性表达的水平

显著较低(5%)[4]。在特定情况下,包括软骨细胞、肌
细胞、内皮细胞、上皮细胞、角化细胞在内的多种细胞

类型,同样能够表达和分泌S100A8/A9[5]。
2 S100A8/A9的生物学功能

  在细胞内,S100A8/A9在Ca2+存在的情况下,促
进微管聚合和微管蛋白丝的形成,稳定了细胞骨架。
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炎症期间,S100A9通过Ca2+和p38
 

MAPK信号通路

被磷酸化,逆转了微管的形成,导致细胞骨架重排及

有效的白细胞迁移。S100A8/A9通过其末端上的疏

水区域以 Ca2+ 依赖的方式与花生四烯酸(AA)结
合[4]。S100A8/A9-AA复合物可被炎性病灶处的浸

润细胞内化,用于合成炎性介质,如白三烯B4,其可触

发白细胞脱粒及血管内皮细胞的损伤,进而促进炎症

反应的发生。S100A8/A9以“营养免疫”的方式螯合

入侵宿主的病原体所必需的金属离子,直接抑制病原

体在宿主体内的生长。
在细胞外,S100A8/A9通过与相关受体结合来发

挥其效应功能,如Toll样受体4(TLR4)和晚期糖基

化终末产物受体(RAGE)。S100A8/A9作为炎症过

程中调控白细胞招募级联的关键因子,不仅可诱导中

性粒细胞趋化及驱动其向炎症部位迁移,还可以修饰

内皮细胞之间的细胞间接触,提高血管壁的通透性,
进而促进白细胞的外渗。作为损伤相关分子模式

(DAMPs)分子,S100A8/A9能够激活TLR4信号通

路,并通过激活核因子-κB(NF-κB)和p38
 

MAPK通

路,引发多种促炎性细胞因子的分泌,如白细胞介素-1
(IL-1)、IL-6和肿瘤坏死因子(TNF)等[6]。S100A8/
A9通过螯合和隔离Zn2+和锰离子(Mn2+),产生直接

的抗菌特性,这一过程剥夺了微生物所需的营养物

质,抑制了细胞生长[7]。在特定环境下,S100A8/A9
还表现出抗炎特性。S100A8/A9对细胞增殖有剂量

依赖性作用[4],其在较低浓度下发挥增殖活性,而高

浓度时则诱发细胞凋亡[8]。
3 S100A8/A9在炎症相关疾病中的作用及机制

3.1 S100A8/A9与感染性炎症 牙周炎是一种由口

腔微生物感染所引起的慢性感染性疾病,在牙周炎患

者的唾液、血清及龈沟液中,均检测到了较高水平的

S100A8/A9。在一项实验性研究中,结扎诱导所建立

的小鼠牙周炎模型揭示了S100A8/A9的高表达现

象。该研究发现,S100A8/A9能够缓解牙周病引起的

菌群异常,并减轻牙周炎的早期免疫细胞浸润及牙槽

骨的丢失[9]。在脓毒症发生期间,S100A8/A9可激活

单核细胞上典型的TLR4信号通路,这一过程受到髓

系分化初级反应蛋白88(MyD88)和白细胞介素-1受

体相关激酶-1(IRAK-1)的促进作用,进而促进NF-κB
相关的促炎介质的基因表达,如TNF-α和IL-6的表

达[10]。与健康受试者相比,患有危重症脓毒症患者的

S100A8/A9水平显著升高[10]。S100A8/A9通过激

活ERK1/2-Drp1所介导的线粒体裂变和呼吸功能障

碍,可以导致脓毒症诱发的心肌病[11]。S100A9在脓

毒症介导的急性肝损伤中,通过调控AKT-AMPK依

赖的线粒体能量代谢表现出显著的促炎效应[12]。在

新型 冠 状 病 毒 感 染 (COVID-19)中,S100A8/A9-
TLR4信号通路可介导异常的免疫应答[13]。在CO-
VID-19中,S100A8/A9促进了一组异常的中性粒细

胞形成和趋化,导致了致命的COVID-19及细胞因子

风暴[14]。S100A8/A9的特异性抑制剂帕奎莫德可以

阻止 S100A8/A9-TLR4 的 相 互 作 用,通 过 限 制

S100A8和Ly6g的过表达来改善疾病,从而减少病毒

载量及异常的中性粒细胞群[14]。S100A8/A9水平在

COVID-19患者的血清样本[13]及粪便样本中高表达,
同时与疾病严重程度和死亡率之间存在正向关联[15]。
乙型肝炎病毒感染可提高肝细胞中S100A9的表达,
且慢性乙型肝炎患者的血清S100A9水平与病毒载量

具有相关性。此外,慢性乙型肝炎患者的S100A9水

平与肝坏死炎症标志物之间存在正相 关 性,提 示

S100A9参与肝坏死炎症[16]。
以上研究表明,S100A8/A9在牙周炎中主要扮演

抗菌蛋白的角色,发挥保护作用。然而,在COVID-
19、慢性乙型肝炎及脓毒症相关疾病中,S100A8/A9
则表现出有害效应。因此,S100A8/A9在感染性炎症

疾病中发挥着重要的作用。在这些疾病中,S100A8/
A9的水平显著升高,表明其可作为潜在的生物标志

物。此外,针对S100A8/A9的靶向治疗可能成为预

防和治疗感染相关炎症疾病的一个有希望的策略。
3.2 S100A8/A9与代谢性炎症 在1型糖尿病

(T1D)的治疗中,重组S100A9(同型二聚体)治疗能

够将治疗性胰岛素的需求降低一半,并能优化血糖控

制,且不会引起T1D啮齿动物的糖尿病酮症酸中毒

及低 血 糖 现 象[17]。在 机 制 层 面,S100A9 通 过 以

TLR4依赖的方式增强骨骼肌组织的葡萄糖摄取,从
而抑制高血糖[17]。当T1D小鼠存在异常的全身炎症

时,通过单独使用S100A9或与低剂量胰岛素联合治

疗可以有效消退这些异常的全身炎症,表明S100A9
在T1D中发挥着强效的抗炎作用[17]。在非实质肝细

胞中,S100A9
 

通过雷帕霉素复合物1(mTORC1)轴
的TLR4机制靶点抑制不受控的生酮作用,延长了

T1D小鼠的寿命[18]。
肥胖中增加的饱和游离脂肪酸与S100A9共同作

用,促进巨噬细胞释放TLR4和炎症小体依赖的IL-
1β,加剧了S100A9的表达,在肥胖皮肤炎症中引发了

S100A9持续过表达的恶性循环[19]。S100A9的过表

达在肥胖中除了趋化和促炎作用外,还损害巨噬细胞

分化,放大皮肤炎症并延缓消退,损害皮肤修复[19]。
在痛风 患 者 中,S100A8和 S100A9可 作 为 内 源 性

TLR4配体增强尿酸单钠晶体诱导的IL-1β分泌[20],
在痛风的发病机制中发挥作用。在痛风患者的滑膜、
痛风石和血清中可观察到S100A8/A9蛋白的水平是

升高的,并且与疾病活动度有关[21],并会随着炎症消

退而减少,这表明S100A8/A9可能是监测痛风治疗

反应的一种很有前景的生物标志物。
以上研究表明,S100A9可以改善高血糖、减少治

疗性 胰 岛 素 需 求 并 具 有 抗 炎 作 用。在 T1D 中,
S100A9可通过激活 T1D 小鼠肝非实质细胞中的
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TLR4-mTORC1信号轴来发挥其降低高酮血症的作

用。此外,S100A9-TLR4骨骼肌轴是改善T1D治疗

的一个很有前景的治疗靶点。而在肥胖症中,S100A9
的过表达会加剧肥胖皮肤炎症。因此,S100A8/A9在

代谢性炎症性疾病中的作用是多方面的。在代谢性

炎症性疾病中,S100A8/A9
 

呈现出疾病特异性的分

泌与分布模式,且在血清及炎症区域均检测到其水平

显著上升。因此,S100A8/A9可作为代谢性炎症疾病

活动的生物标志物及潜在的治疗靶点。
3.3 S100A8/A9与免疫性疾病 银屑病是一种常见

的由免疫系统介导的炎症性皮肤病。在患有银屑病

个体的皮肤和血清中可检测到S100A8/A9水平是显

著上升的,并且与疾病的活动性呈现相关性[22]。因

此,S100A8/A9可作为银屑病的一种潜在生物标志

物。在银屑病的发病机制中,IL-23/Th17轴起到了

至关重要的作用[23],其可刺激角质形成细胞(KC)和
内皮细胞的增殖,以及抗菌肽如S100A8/A9的产生,
与银屑病的发病机制有关[22]。KC衍生因子(包括抗

菌肽)的释放具有关键作用。S100A9主要来源于

KC,其能够激活树突状细胞(DC),使其释放IL-23。
当IL-23与未活化的 Th17细胞表面上调的IL-23R
结合后会激活T细胞,如Th17和γδT细胞,这些活

化的T细胞可产生IL-17[24]。在银屑病的发病机制

中,活化的Th17细胞发挥着核心的作用,其可产生多

种炎症细胞因子,如IL-17A、IL-17F、IL-22、IL-26和

IL-21等[25]。IL-17直接与KC结合,会诱导产生更多

的炎症细胞因子及趋化因子,这有助于募集中性粒细

胞及产生IL-17的T
 

细胞,从而进一步加剧了银屑病

的炎症级联反应[24]。
通过调节补体成分C3,S100A9也可参与银屑病

的病理变化。此外,通过双敲除Jun/Junb基因使

S100A9缺失,可以显著减轻小鼠的银屑病样皮肤病

和炎症[23,25]。而另一项研究发现,与野生型小鼠相

比,S100A8-/-和S100A9-/-银屑病小鼠(咪喹莫特银屑

病小鼠模型)表现出更严重的临床症状。在 缺 失

S100A8及S100A9时,可观测到CD4+
 

T细胞中IL-
17A和IL-17F的产生增多,以及皮肤中中性粒细胞

浸润增多的现象。IL-17A和IL-17F的增多可促进

KC增殖及炎症细胞向皮肤迁移,加剧了银屑病症状。
此外,研究发现抗IL-17A 和IL-17F治疗可以减轻

S100A8-/-和 S100A9-/-小 鼠 的 银 屑 病 症 状 和 皮 肤

增生[22]。
上述研究揭示,S100A8和S100A9通过阻止IL-

17A和IL-17F的产生,能够抑制银屑病皮肤炎症。
这一 发 现 与 Jun 和 JunB 双 敲 除 银 屑 病 模 型 中

S100A9缺失所表现出的保护性作用形成鲜明对比。
因此,S100A8和S100A9蛋白可以同时发挥促炎活

性和抗炎活性,这取决于疾病模型和受影响的组织

部位。

在系统性红斑狼疮(SLE)的发病机制中,TLR7
发挥至关重要的作用。S100A8/A9能够有效促进

TLR7信号通路的激活,并且能显著增强巨噬细胞分

泌干 扰 素-γ(IFN-γ)[26]。在 SLE 的 发 病 机 制 中,
S100A8/A9主要来源于髓源性抑制细胞(MDSCs)。
S100A8/A9可上调巨噬细胞分泌IFN-γ,而IFN-γ随

后以自分泌的方式促进TLR7通路的激活。因此,研
究结果表明,通过S100A8/A9-IFN-γ轴,MDSCs可

促进DC和巨噬细胞的激活,从而加剧了TLR7所介

导的狼疮发病机制[26],因此,S100A8/A9在SLE的

发病机制中起重要作用。此外,相对于健康者,在
SLE患者的血清、唾液及尿液中可检测到S100A8蛋

白的表达水平显著升高,并且与疾病的活动性标志物

存在关联[27]。因此,S100A8蛋白可被视为SLE的一

个潜在生物标志物。
在类风湿性关节炎(RA)中,一氧化氮(NO)作为

重要的炎症介质,具有诱导培养的关节软骨细胞发生

凋亡的功能。S100A8/A9能够通过提高巨噬细胞中

诱导型一氧化氮合酶(iNOS)基因的表达来增加 NO
的浓 度,在 RA 的 发 病 机 制 中 发 挥 作 用。此 外,
S100A8可通过 NF-κB信号通路激活小鼠软骨细胞

释放IL-6等炎症细胞因子[28]。因此,S100A8/A9在

介导软骨破坏及参与RA方面扮演了重要角色。在

RA患者的血清、血浆和滑膜液中发现了较高水平的

S00A8/A9,因此S100A8/A9可作为RA的生物标志

物。S100A9的过表达会加剧过敏性哮喘的肺损伤和

炎症。在 患 有 过 敏 性 哮 喘 的 小 鼠 中,通 过 敲 除

S100A8或S100A9能够抑制 M1和 M2巨噬细胞的

极化,改善小鼠的呼吸功能和肺损伤[29]。在患有严重

哮喘 患 者 的 血 清 中 S100A8/A9水 平 是 显 著 升 高

的[30]。因此,S100A8/A9可作为哮喘的生物标志物。
综上所述,S100A8/A9在免疫性疾病中具有广泛

而复杂的作用。S100A9主要通过IL-23/Th17轴在

银屑病的发生发展中起到关键作用。而在SLE的发

病机制中,S100A8/A9能够有效促进 TLR7通路的

激活,从而加剧病情。S100A8/A9在哮喘及RA的发

病机制中通过相关信号通路发挥着重要的作用。此

外,在 这 些 免 疫 性 疾 病 中,均 检 测 到 高 水 平 的

S100A8/A9表达。因此,S100A8/A9可作为免疫性

疾病的有效生物标志物及新型治疗靶点。
3.4 S100A8/A9与退行性疾病 骨关节炎(OA)属
于众多退行性疾病中的一种。尽管目前对 OA的发

病机制尚无明确解释,但普遍认为低级别的慢性炎症

在其发展中扮演了关键角色。S100A8/A9的表达随

着衰老而显著上升,被认为是OA的一个主要风险因

素。此外,在OA的发生发展中,巨噬细胞同样起着

至关重要的作用。S100A8/A9是由 M1样巨噬细胞

分泌的,当用S100A9刺激巨噬细胞和软骨细胞24
 

h
后,它们会释放出大量的促炎介质,如IL-6、IL-8、
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TNF-α,以及分解代谢介质,例如基质金属蛋白酶

(MMPs)[31]。MMPs可触发软骨恶化,推动OA的进

展[32]。S100A8通过 TLR4提高促炎性细胞因子和

MMP1、3、9、13的表达,从而诱导 OA软骨细胞的分

解代谢[32]。在患有OA个体的血清、滑膜液和滑膜中

发现 了 高 水 平 的 S100A8/A9[32-33]。此 外,血 清

S100A8/A9在OA的早期阶段显著升高,晚期则下

降[34],且其表达水平与膝关节OA症状、软骨降解酶

升高及软骨缺损呈正相关[35]。
在阿尔茨海默病(AD)的发生、发展中,神经炎症

具有显著的作用。其中,小胶质细胞作为脑实质中的

先天免疫细胞起着重要作用。S100A9能够诱导小胶

质细胞在老年斑的周围区域聚集,进而增强对老年斑

的吞噬作用,并在 AD 的早期阶段具有保护 性 作

用[36]。脑脊液中的S100A9水平可被用作诊断早期

AD的可靠生物标志物。研究揭示S100A9通过与

S100A9→TLR4受体→MyD88→NF-κB→细胞骨架

重组相关的通路,影响 BV2小胶质细胞的吞噬能

力[37]。此外,S100A9对BV2细胞的调节具有浓度依

赖性。在AD的早期阶段,中度炎症状态能够增强小

胶质细胞的吞噬能力,有助于淀粉样蛋白的有效清

除,避免其大量沉积。然而,随着AD的进展,急性炎

症性疾病,如高水平的促炎性S100A9会导致免疫功

能下降[37]。
以上研究表明,S100A8/A9在 OA 的病理机制

中起着非常重要的作用,其能够提高 MMP1、3、9、13
的表达,而这些 MMPs在软骨分解中起着关键的作

用。因此,S100A8/A9在促进软骨细胞分解方面具有

特定 的 作 用,进 而 影 响 OA 的 进 展。由 于 血 清

S100A8/A9水平在 OA的早期阶段显著升高,因此

其可作为一种有前景的早期膝关节 OA的血液标志

物。S100A9在AD的发展中至关重要,因此,抑制炎

症条件即从高水平到低S100A9水平可能是AD的潜

在治疗靶点。
4 小  结

  S100A8/A9在炎症及炎症相关疾病中发挥着至

关重要的作用。S100A8/A9主要存在于人类粪便及

多种体液中,如血浆、唾液、脑脊液、尿液、滑膜液。
S100A8/A9在细胞内外均具有广泛的生物学功能。
在细胞内,S100A8/A9主要调节细胞骨架、参与 AA
的代谢及对病原体的抵抗。在细胞外,S100A8/A9可

刺激白细胞募集、分泌细胞因子及在特定条件下表现

抗炎特性,此外还具有抗菌及调节细胞增殖、分化和

凋亡的作用。在机制层面,S100A8/A9通过与TLR4
或RAGE等受体结合,触发了 NF-κB和 MAPK

 

p38
炎症信号传导途径的激活。这一过程诱导了众多促

炎性细胞因子的生成,同时调节了中性粒细胞的趋化

性,进而激活了促炎反应,在炎症性疾病的发生、发展

中具有关键作用。因此,这些受体可被认为是炎症性

疾病的新治疗靶点。近几年,在与炎症及炎症相关疾

病的相关研究中发现,S100A8/A9的异常表达与多种

炎症性疾病紧密相关,包括感染性炎症、代谢性炎症、
免疫性疾病及退行性疾病,例如牙周炎、糖尿病、银屑

病及OA等。因此S100A8/A9可被视为这些疾病的

有效潜在生物标志物,并且有潜力成为治疗这些疾病

的新兴靶点。虽然S100A8/A9在炎症性疾病中具有

重要的作用,但其防御机制却尚未完全明了。因此,
未来的研究需要开展更多的实验,以促进对S100A8/
A9复合物的理解,更深入地揭示炎症性疾病的本质,
为开发新的治疗策略提供重要的科学依据。
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