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S100A14 在消化系统肿瘤中的研究进展
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摘   要  S100A14 是多功能 S100 蛋白家族的成员之一，具有广泛的生物学功能，如细胞增殖、分化与凋亡、

侵 袭 与 转 移 等。 它 在 多 种 肿 瘤 中 的 表 达 具 有 细 胞 和 组 织 特 异 性， 而 且 表 达 水 平 与 患 者 预 后 相 关。

S100A14 在消化系统肿瘤中，主要通过与靶蛋白结合发挥其作用与功能，但作用机制尚未完全阐明。

笔者就 S100A14 的分子结构与功能，及其在消化系统肿瘤中表达情况及作用机制进行综述。
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Research progress of S100A14 in digestive system tumors
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Abstract S100A14 is one of the multifunctional S100 protein family members, which is involved in a wide range of 

biological functions, such as cell proliferation, diff erentiation and apoptosis, invasion and metastasis. Its expression 

presents cell and tissue specificity in a variety of tumors, and its expression level is related to the prognosis of 

patients. In digestive system tumors, S100A14 exerts its function mainly through binding to the target protein, but 

the action mechanism has not been fully elucidated. Here, the authors review the molecular structure and function 

of S100A14, and its expression and action mechanism in the digestive system tumors.
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在 1 9 6 5 年 ， M o o r e 等 [ 1 ]从 牛 脑 中 首 次 发 现 了 

“ 相 对 酸 性 且 体 积 较 小 （ 1 0 ~ 1 2  k D a ） ” 的 蛋 白

质，被命名为“S100”。后来，逐渐发现了更多

与S100相关的蛋白，目前已知有25个家族成员，

每个成员均有一个单独的基因编码[2]。其独特特征

是具有同源或异源二聚体结构和EF手的Ca 2+结合

基序，并在多种细胞类型中表达[3]。S100蛋白具有

广 泛 的 细 胞 功 能 ， 通 过 调 节 其 亚 细 胞 定 位 ， 并 与

特 定 靶 蛋 白 相 互 作 用 调 控 细 胞 生 长 、 分 化 、 运 动

和细胞周期[4]。近年来，由于S100蛋白成员（包括

S100A14）在多种癌症中表达而备受人们关注[5]。

1　S100A14 分子结构与功能

S 1 0 0 A 1 4 （ 又 称 S 1 0 0 钙 结 合 蛋 白 A 1 4 或
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B C M P 8 4 ） ， 是 S 1 0 0 蛋 白 家 族 的 新 成 员 之 一 ， 近

年来成为肿瘤研究的热点。S100A14蛋白由Pietas

等[6]在2002年通过抑制消减杂交法从转移性人肺癌

细胞系中鉴定出来。它含有4个外显子和3个内含

子，编码104个氨基酸，该基因定位于1q21.3染色

体上[7]。S100A14蛋白具有S100蛋白家族典型的EF

手型Ca2+结合基序结构，中间由柔性铰链区隔开，

每个Ca 2+结合基序由2个α螺旋两侧的Ca 2+结合环

组成，但N端的Ca2+结合环含有13个氨基酸，不同

于S100蛋白家族的N端含14个氨基酸。而且，C端

的Ca 2+结合环携带突变，限制了S100A14与Ca2+结

合的能力[8]。EF手基序与Ca2+结合导致两个螺旋的

运动，蛋白构象发生改变，提供了疏水蛋白-蛋白

相 互 作 用 位 点 ， 这 对 识 别 目 标 靶 蛋 白 蛋 白 至 关 重

要[9]。因S100A14不具有酶活性，它主要通过与其

他蛋白的相互作用和调控发挥作用 [ 10]。据报道，

S100A14在多种癌症类型中差异表达，例如：在前

列 腺 癌 、 肾 癌 、 淋 巴 瘤 、 结 直 肠 癌 、 口 腔 癌 中 低

表 达 ， 而 在 卵 巢 癌 、 乳 腺 癌 、 宫 颈 癌 、 肺 癌 中 高

表达 [ 1 1 ]，其表达 水平和相关的生物学功能具有肿

瘤细胞或组织的 特异性 [ 12]。造成这些差异的可能

原因是，S100A14与其他S100家族成员一样，它

能够与多个靶蛋白相互作用，如：HER-2、MMP-
2、P53和晚期糖基化终末产物受体（receptor  for 

advanced glycation end product，RAGE），参与

细 胞 周 期 、 增 殖 、 分 化 和 凋 亡 以 及 迁 移 和 侵 袭 的

调控[13-15]。

2　S100A14 蛋白在恶性肿瘤中的作用功能

一 些 研 究 表 明 ， S 1 0 0 A 1 4 是 促 进 肿 瘤 细 胞 转

移的候选分子 [16]。Tanaka等 [17]发现S100A14通过

与 细 胞 骨 架 肌 动 蛋 白 相 互 作 用 促 进 人 类 乳 腺 癌 细

胞 的 细 胞 运 动 和 侵 袭 ， 且 S 1 0 0 A 1 4 表 达 上 调 与 患

者预后不良相关。Wang等 [18]发现过表达S100A14

导致宫颈癌细胞株E-cadherin mRNA和蛋白水平的

减少，而N-cadherin和Vimentin在mRNA和蛋白水

平 增 加 ， 抑 制 S 1 0 0 A 1 4 的 表 达 则 结 果 相 反 ， 表 明

了S100A14通过上皮间质转化介导，参与宫颈癌侵

袭与转移。Katono等[19]对166例肺腺癌组织及邻近

正常组织进行免疫组化（immunohistochemistry，

IHC）检测，结果发现166例中有82例（49.4%）

检测到S100A14表达，其表达与肿瘤分化较差，疾

病 分 期 较 高 ， 肿 瘤 大 小 较 大 ， 淋 巴 结 转 移 ， 肿 瘤

内 血 管 浸 润 ， 肿 瘤 内 淋 巴 管 浸 润 ， 胸 膜 浸 润 和 预

后较差密切相关。另外，通过Transwel l和细胞划

痕试验表明，敲低S100A14的表达显著降低了细胞

的侵袭和迁移能力。以上表明了S100A14参与肿瘤

细胞或组织的侵袭与转移。

在 肿 瘤 细 胞 增 殖 与 凋 亡 方 面 ， 研 究 者 认 为

S100A14对细胞增殖具有双重作用。Sapkota等[14]认

为在口腔癌细胞（CaLH3和OSCC1）中，S100A14

过 表 达 抑 制 细 胞 的 增 殖 ， 主 要 与 G 1期 细 胞 周 期 阻

滞及p21上调相关。而Wang等[18]发现S100A14通过

调节G 2/M进程促进宫颈癌细胞增殖。另有研究表

明，S100A14与HER2结合，过表达S100A14可促

进HER2及其下游因子AKT和ERK的磷酸化，进一

步增强HER2刺激乳腺癌细胞的增殖[20]。上述不同

的结论可能与S100A14在不同肿瘤细胞或组织中的

表达具有差异性的特点有关[12]。

S100A14也可促进细胞分化。Pandey等 [21]采

用IHC方法检测了共170例口腔鳞状细胞癌组织及

邻近正常组织（oral  squamous  ce l l  carc inoma，

O S C C ） 中 S 1 0 0 A 1 4 的 表 达 ， 结 果 发 现 在 癌 细 胞 

和 / 或 相 邻 的 正 常 / 发 育 不 良 上 皮 中 均 表 达

S100A14，但与分化良好的OSCC病变区域相比，

S100A14在相 应 的 中 分 化 和 低 分 化 病 变 区 域 表 达

逐 渐 消 失 ， 其 表 达 缺 失 与 肿 瘤 的 分 化 程 度 及 患 者 

1 0 年 生 存 率 呈 负 相 关 。 此 外 ， 过 表 达 和 敲 除

S 1 0 0 A 1 4 分 别 导 致 O S C C 细 胞 中 分 化 标 记 物

（ I N V ， K R T 1 3 ， K R T 4 ， T G M 1 和 F L G ） 的 上 调

和 下 调 。 还 有 报 道 表 明 ， S 1 0 0 A 1 4 过 表 达 与 较 差

的 预 后 、 复 发 和 耐 药 相 关 [ 1 2 ,  17 ,  22-23]。综上表明，

S100A14在不同细胞和肿瘤组织的表达及功能具有

特异性。

3　S100A14 在消化系统肿瘤中研究现状

3.1  食管癌（esophageal squamous cell carcinoma，

ESCC）

S 1 0 0 A 1 4 主 要 在 E S C C 组 织 的 细 胞 膜 和 细 胞

质 均 有 表 达 ， 其 表 达 水 平 与 细 胞 分 化 程 度 和 病

理 分 期 有 关 。 为 证 实 S 1 0 0 A 1 4 表 达 与 分 化 程 度

相 关 ， C h e n 等 [ 2 4 ]使 用 T P A 和 钙 诱 导 E S C C 细 胞 分

化 过 程 中 ， 发 现 分 化 良 好 的 细 胞 （ K Y S E 4 5 0 和

KYSE510）mRNA和蛋白水平表达显著升高。过

表达S100A14导致G1期细胞周期停滞，并促进钙阻

滞细胞进入S期，影响了终末期分化ESCC细胞相
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关基因（FLG和IVL）的表达，而沉默S100A14后

结果相反。进一步研究机制发现S100A14在JunB

转 录 调 控 下 参 与 E S C C 细 胞 分 化 。 另 有 研 究 团 队

发 现 ， S 1 0 0 A 1 4 基 因 的 遗 传 变 异 可 能 与 患 E S C C

风 险有关。Chen等 [25]通过对30个白细胞进行DNA

测序发现S100A14在5’非翻译区中存在基因变异

（461G>A），随后对1 021例ESCC患者和1 253例

无 癌 个 体 进 行 基 因 分 型 比 较 ， 发 现 在 中 国 有 吸

烟习惯的人群中 ，S100A14（461  G>A）的人群

患 E S C C 的 风 险 更 高 ， 而 Z h a o 等 [ 2 6 ]对 6 2 9 例 E S C C

患 者 和 6 8 6 例 对 照 组 （ 大 部 分 都 在 接 受 创 伤 治

疗），使用连接酶检测反应法（ligation detection 

react ion，LDR）发现S100A14基因存在遗传变异

（rs11548103 G>A)，然后进行基因分型（GG和

GA）比较发现S100A14（rs11548103  G>A）与

中国人群患ESCC风险降低相关。两个团队均是研

究 中 国 E S C C 人 群 ， 但 结 论 的 不 同 考 虑 与 收 集 样

本 的 来 源 （ 医 院 不 同 ） 、 样 本 数 量 、 对 照 组 的 特

点、DNA变异的检测对象、方法及仪器的使用不

同 有 关 。 因 此 ， 仍 需 要 大 规 模 的 复 制 研 究 来 确 定

S100A14基因变异与ESCC之间的关系。

3.2  胃癌（gastric cancer，GC） 

GC根据Lauren分类，分为肠型与弥漫型两种

亚型 [27]。Zhu等 [28]发现S100A14在GC组织的细胞

膜中表达，而且分化良好的肠型GC S100A14表达

量高于低分化弥漫型GC，其表达水平与Lauren分

型 、 分 化 程 度 呈 正 相 关 。 S 1 0 0 A 1 4 的 表 达 可 促 进

GC分化成熟标志物（E -cadher in和PGII）蛋白表

达升高，暗示了S100A14蛋白可作为GC肿瘤分化

的潜在标志物。通过体内外实验发现S100A14可抑

制GC细胞的侵袭与迁移，其潜在机制如下：⑴ 与

不 表 达 S 1 0 0 A 1 4 的 细 胞 相 比 ， S 1 0 0 A 1 4 可 通 过 下

调Orai1和STIM1蛋白抑制Ca 2+内流，抑制细胞的

侵袭与迁移。通过使用Ca 2+抑制剂（SKF96365）

或 胞 外 C a 2 + 螯 合 剂 （ E G T A ） 也 可 抑 制 G C 细 胞

的 侵 袭 与 迁 移 。 此 外 ， S 1 0 0 A 1 4 通 过 阻 断 C a 2 +

内 流 使 c a l p a i n 失 活 ， 稳 定 F A K （ f o c a l  a d h e s i o n 

k i n a s e ） 以 及 下 调 M M P s 的 表 达 ， 防 止 G C 的 侵 袭

与 转 移 。 另 一 项 研 究 根 据 细 胞 系 的 分 化 程 度 进 行

了 比 较 ， 发 现 S 1 0 0 A 1 4 的 低 表 达 与 低 分 化 细 胞 具

有 相 关 性 ， 同 时 ， 探 讨 了 S 1 0 0 A 1 4 低 表 达 可 能 与

存在类似于ESCC 类5’非翻译区中的S100A14基

因 （ 4 2 5 G > A ） 变 异 有 关 [ 2 9 ]。 因 此 ， 未 来 可 根 据

S100A14的差异表达使其成为预测GC亚型的分子

标志物。

3.3  结直肠癌（colorectal cancer，CRC）

S 1 0 0 A 1 4 在 肠 黏 膜 组 织 （ 恶 性 和 正 常 ） 的 细

胞 质 中 均 表 达 ， 但 与 正 常 肠 黏 膜 组 织 相 比 ， 在 恶

性肿瘤组织S100A14表达水平较低，而且其表达水

平与TNM分期、不良预后有关 [30]。而Wang等 [31]发

现S100A14在CRC组织细胞膜中低表达，其表达与

肿瘤的低分化及远处转移有关，与浸润深度（T）

和淋巴结转移（N）无明显相关性。两项研究结论

不 一 致 的 原 因 考 虑 与 使 用 的 抗 体 、 染 色 的 强 度 的

界定及病理样本不同有关。Kim等[32]研究S100A14

在小肠腺癌中的表达情况，发现S100A14在正常小

肠 黏 膜 上 皮 细 胞 细 胞 膜 表 达 ， 在 隐 窝 细 胞 中 表 达

减少，在Brunner腺中表达消失。其表达缺失与生

长 方 式 （ 溃 疡 型 或 隆 起 型 ） 、 肿 瘤 生 长 部 位 （ 远

端空回肠）、淋巴结转移和高的AJCC分期有关。

上述3项研究均使用IHC检测其在组织标本中的表

达 与 临 床 意 义 ， 但 缺 乏 细 胞 功 能 和 分 子 机 制 的 研

究 。 因 此 ， 仍 需 大 量 基 础 实 验 研 究 细 胞 功 能 、 表

型及机制。

3.4  肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

S 1 0 0 A 1 4 主 要 在 H C C 组 织 的 细 胞 核 和 / 或

细 胞 质 中 表 达 ， 其 表 达 水 平 与 淋 巴 结 数 目 、

E d m o n d s o n - S t e i n e r 分 级 （ 疾 病 分 期 ） 、 血 管 侵

犯 有 关 ， 并 且 是 预 测 患 者 总 生 存 率 的 独 立 危 险

因 素 。 Z h a o 等 [ 3 3 ]通 过 体 内 外 实 验 得 出 高 表 达 的

S100A14可促进肝细胞增殖，侵袭和转移的结论。

以上暗示了S100A14可能成为HCC血清肿瘤标志物

及预测预后因子。

3.5  胰腺癌（pancreatic cancer，PC）

S100A14在PC组织的细胞膜中表达，其表达

水 平 与 P C 晚 期 有 关 。 Z h u 等 [ 3 4 ]对 内 源 性 S 1 0 0 A 1 4

低水平的PC细胞株（CFPAC -1和Panc1）进行过

表 达 ， 发 现 过 表 达 S 1 0 0 A 1 4 可 促 进 细 胞 增 殖 、 克

隆 的 形 成 、 迁 移 和 入 侵 能 力 。 而 短 暂 的 沉 默 内 源

性高水平S100A14细胞株（CAPAN2和SW1990）

可 抑 制 上 述 表 型 。 此 外 ， 对 S W 1 9 9 0 细 胞 株 进 行

S100A14的敲除降低了裸鼠移植瘤的生长，并抑制

了S100A14对吉西他滨的化疗耐药。Al-Ismaeel等[35]

通过IHC检测发现S100A14在PC组织中的表达水

平与E-cadherin蛋白呈正相关，与vimentin蛋白呈

负相关，考虑S100A14参与PC的上皮间质转化。

可能的机制是与转录因子ZEB1抑制其表达有关。

有 相 关 研 究 通 过 公 共 数 据 库 及 多 种 生 物 信 息 学 的
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方法预测S100A14在PC中的临床重要性。Xia等[36]

通过TCGA数据库分析发现S100A14表达与患者生

存呈负相关，推测其可作为PC临床预后生物标志

物 。 Z h a n g 等 [ 3 7 ]提 出 S 1 0 0 A 1 4 可 以 为 P C 患 者 提 供

预后分层的信息，可应用于临床中的PC患者。此

外，S100A14可能通过FAK-Ras刺激信号通路削弱

CD8 + T细胞的浸润和细胞溶解活性，参与PC的发

生发展 [38]。上述3项研究预测了S100A14表达与胰

腺 癌 的 关 系 ， 但 缺 乏 实 验 和 外 部 临 床 队 列 研 究 验

证 。 因 此 ， 仍 需 进 行 基 础 联 合 临 床 研 究 证 实 上 述

观点。

4　S100A14 在消化系统中的作用机制

4.1  S100A14 与 RAGE

R A G E 被 认 为 是 一 种 细 胞 表 面 重 要 的 模 式 识

别受体，与多种不同配体（HMGB1，S100s，淀

粉样β肽，脂多糖，β-片状原纤维，高级氧化蛋

白产物，Mac-1或磷脂酰丝氨酸）结合后激活细胞

信号通路（MAPK和NF-κB、JNK-STAT3、PI3K/

Akt、MMP2等），诱导血管生成、细胞增殖、侵

袭与转移[39-40]。S100蛋白是与RAGE结合的受体之

一，已有相关研究表明，RAGE与S100蛋白家族中

S100A1、S100A4、S100A6、S100A9、S100A8/

S 1 0 0 A 9 、 S 1 0 0 A 1 1 、 S 1 0 0 A 1 2 、 S 1 0 0 A 1 3 、

S 1 0 0 B 、 S 1 0 0 P 结 合 ， 诱 导 炎 性 或 细 胞 因 子 的 产

生 ， 参 与 血 管 生 成 、 细 胞 的 生 长 、 分 化 、 凋 亡 、

转移、侵袭及癌细胞耐药 [41]。杨晶等 [42]发现在宫

颈鳞癌组织中，RAGE和S100A14表达呈正相关, 

S100A14通过与RAGE结合，激活有关信号通路，

促进癌细胞增殖和转移，参与肿瘤的发展。Jin等[13]

通 过 下 拉 实 验 和 免 疫 共 沉 淀 实 验 发 现 S 1 0 0 A 1 4 与

R A G E 结 合 ， 且 发 现 低 剂 量 的 外 源 性 S 1 0 0 A 1 4 与

R A G E 结 合 ， 激 活 E R K 1 / 2 A M P K 和 N F - k B 信 号 通

路促进食管癌细胞（KYSE180）的增殖与存活。

而 使 用 R A G E 拮 抗 剂 或 抑 制 R A G E  的 表 达 ， 可 触

发 K Y S E 1 8 0 的 细 胞 凋 亡 。 因 此 ， S 1 0 0 A 1 4 在 食

管 癌 细 胞 中 具 有 增 殖 和 凋 亡 中 的 作 用 ， 靶 向 干 预

S100A14与RAGE之间的信号通路，可能为癌症治

疗提供新的途径。

4.2  S100A14 与 P53 信号通路 

p53是肿瘤抑制因子和转录因子，其可调节很

多 下 游 靶 基 因 的 转 录 ， 参 与 细 胞 的 代 谢 、 增 殖 、

周 期 阻 滞 、 凋 亡 和 迁 移 [ 4 3 ]。 M M P s 是 一 个 大 家 族

锌 依 赖 性 蛋 白 水 解 酶 ， 其 可 以 降 解 细 胞 外 基 质 的

一 些 重 要 蛋 白 质 ， 与 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 ， 转 移 及 疾

病的进展有关 [44]。已有相关研究表明，S100A14

与p53、MMPs有功能联系[14, 45]。在食管癌细胞中, 

S100A14的过表达会使p53蛋白表达显著降低，而

MMP2表达水平升高，增加细胞的侵袭 [15]。 Che n

等 [ 2 5 ]还 发 现 S 1 0 0 A 1 4 在 5 ' 非 翻 译 区 中 的 基 因 变 异

（ 4 6 1 G > A ） 影 响 了 S 1 0 0 A 1 4 与 P 5 3 的 结 合 及 调

控，使S100A14在体内外与靶组织的结合减弱，从

而 增 加 患 食 管 癌 的 易 感 性 。 上 述 说 明 了 S 1 0 0 A 1 4

可 能 作 为 一 种 抑 癌 或 促 癌 因 子 在 P 5 3 通 路 中 发 挥 

作用。

5　结语与展望

消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 的 发 病 率 和 病 死 率 逐 年 上

升 ， 并 成 为 影 响 人 们 身 体 健 康 最 主 要 的 恶 性 肿 瘤

之 一 。 虽 然 外 科 手 术 、 放 疗 、 化 疗 及 免 疫 治 疗 等

取 得 巨 大 进 展 ， 但 由 于 消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 早 期 症

状 不 明 显 被 发 现 时 大 部 分 已 为 晚 期 ， 远 期 治 疗 效

果 并 不 理 想 ， 因 此 寻 找 新 的 肿 瘤 血 清 标 志 物 ， 为

疾 病 的 早 期 筛 查 、 诊 断 显 得 尤 为 重 要 。 大 量 研 究

表明，S100A14与消化系统肿瘤发生具有密切相关

性，但S100A14促进消化系统肿瘤发生发展的具体

机 制 尚 未 完 全 阐 明 ， 因 此 需 进 一 步 挖 掘 其 在 消 化

系统肿瘤中的致病机制，并针对某一作用靶点研发

靶向药物，为患者的治疗提供最佳的治疗方案。
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