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摘　要：S100 蛋白家族的多个成员在人体血管组织以及心肌细胞内表达，提示 S100 蛋白家族在心血管疾

病中具有重要作用，可能作为心血管疾病的诊断标志以及治疗靶点。其部分成员能够影响心肌细胞的 Ca2+

稳态，影响线粒体的能量代谢和相关细胞的增殖、凋亡，在动脉粥样硬化、肺动脉高压、心力衰竭等多种

心血管疾病中作用明显。基于此，该文对 S100 蛋白家族部分成员在心血管疾病中的作用进行综述，旨在为

心血管疾病的研究及诊治提供新方向。
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Advances in the study of S100 protein family in cardiovascular diseases
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Abstract: Several members of the S100 protein family are expressed in human vascular tissues as well as in 
cardiomyocytes, suggesting they are of vital importance to cardiovascular diseases and may serve as diagnostic 
markers as well as therapeutic targets for cardiovascular diseases. Some of them are able to affect Ca2+ homeostasis 
in cardiomyocytes, influence mitochondrial energy metabolism and related cell proliferation and apoptosis, playing 
significant roles in various cardiovascular diseases such as atherosclerosis, pulmonary hypertension, and heart 
failure. Based on this, this paper reviews the roles of some members of the S100 protein family in cardiovascular 
diseases, aiming to provide new directions for the research, diagnosis and treatment of cardiovascular diseases in 
the future.
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全球心血管疾病的发病率逐年增高，已经成为

威胁人类健康的危险因素。WHO 预测，在 2030 年

因心血管疾病而死亡的人数将高达 2 300 万 [1]。大

量研究数据表明，S100 蛋白家族参与心血管疾病的

发生发展，与高血压、炎症性疾病及患病后期产生

的心肌细胞结构和功能的损害有关。

19 世纪中期，相对分子质量近 10 000 Da 的

S100 蛋白家族被发现，其最大特点是可以 100% 溶

于饱和硫酸铵 (saturated ammonium sulfate, SAS)，
故而将其命名为 S100[2-3]。该家族是拥有至少 25 种

成员的具有 EF- 手型 (EF-handtype) 结构的 Ca2+ 结

合蛋白，其中，S100A1~S100A18 等 21 种成员的

基因都位于染色体 lq21 区的一个基因簇 [4]。此类蛋

白主要表达于脊椎动物的多种组织器官，并有一定

的细胞特异性分布。目前，已发现 S100 蛋白家族

有多个成员，它们可通过 Ca2+ 的调节及与靶蛋白相

互作用发挥多种生物学功能。Ca2+ 有很重要的生理

功能，它不仅可以作为第二信使，也是许多酶的辅
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酶。改变 Ca2+ 浓度可激发多种生理反应，而钙结合

蛋白是 Ca2+ 执行生理功能过程中的非常关键的载

体。S100 蛋白正是通过与 Ca2+ 结合后导致自身构

象改变，暴露出与靶蛋白的结合位点，进而通过与

相应的靶蛋白结合发挥生物学效应，例如调节细胞

增殖、迁移和 ( 或 ) 侵袭、分化、凋亡、炎症、钙稳

态和能量代谢，与多种心血管疾病的发生密切相关。

根据作用部位的差异，S100 蛋白可被分为仅

在细胞内发挥作用、兼具细胞内外调节作用以及主

要在细胞外产生效应的三个亚组。在细胞内，S100
蛋白可以通过与多种靶蛋白相互作用充当细胞内调

节器，调节细胞活动，而细胞外的 S100 蛋白则通

过与各类细胞因子相互作用，增强表面受体的活性，

作为一种胞外信号蛋白产生效应。

本文将对该家族中部分成员的结构、生物学特

点及其在动脉粥样硬化、急性冠状动脉综合征、肺

动脉高压、心肌缺血再灌注损伤及心功能不全等五

类心血管疾病的诊断和治疗中的作用进行综述。

1　S100蛋白与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 是一种慢性

炎症性疾病，其发病过程较复杂，与氧化应激、炎

症反应、细胞增殖迁移及血管钙化等病理过程密切

相关，从目前的研究来看，A4、A8/A9、A11、A12
与 AS 有一定相关性。

A4 被证实参与血管平滑肌细胞 (vascular smooth 
muscle cell, VSMC) 表型的调节，而在 AS 形成机制

的经典观点中，VSMC 的异常表型被认为具有促

AS 的作用，收缩型 VSMC 向合成型 VSMC 转换，

从中膜迁移到内膜、增殖和沉积基质蛋白，可引起

斑块增厚。人们最早在 AS 中关注 A4 是由于其在

猪 VSMC 的不同表型中差异表达，后续便有研究

人员提出阐明 A4 的功能有助于了解 AS 的演变过

程 [5-6]。随着研究的深入，人们逐渐发现 A4 在 AS
斑块中的 VSMC 及 VSMC 来源的泡沫细胞中表达，

可趋化 VSMC，促进其增殖迁移 [7]。尽管 A4 是一

种胞内钙通道蛋白，其仍可依赖晚期糖基化终产

物受体 (receptor of advanced glycation end products, 
RAGE) 激活 NF-κB 发挥胞外功能。阻断收缩型

VSMC A4 产生的胞内效应，即生理状态下的 A4 阻

断可逆转 VSMC 向合成表型转换，降低其增殖活

性 [8]，可见 A4 通过影响 VSMC 的活动参与 AS 发

展的全过程，而胞外 A4 可能是预防 AS 和再狭窄

的新靶点。

A8/A9 蛋白在 AS 发展过程中起活跃中介因子

的作用，并且在控制机体内炎症以及自身免疫的发

生方面发挥关键作用。已有研究证实了中性粒细胞

和单核细胞会对 AS 的发生发展产生较大影响，A8/
A9 最初在 AS 中进行研究也是由于其被发现在这两

种起核心作用的细胞中高表达 [9]。血管壁受损后，

一方面，由中性粒细胞和单核细胞等髓细胞分泌的

A8/A9 蛋白对入侵的病原体产生反应 ；另一方面，

胞内释放的 A8/A9 也可作为胞外细胞因子激活细

胞表面RAGE/TLR4 (Toll-like receptor 4, TLR4)途径，

激活内皮细胞、VSMC 和炎症细胞内信号转导通

路 [10]，诱导炎症因子和细胞黏附分子的转录和分泌，

加重氧化应激和血管炎症反应。除中性粒细胞外，

巨噬细胞的活动对 AS 的病程发展也起关键作用。

有研究指出，AS 患者斑块内的巨噬细胞标记物表

达水平的提升与其体内 A8/A9 的表达有较大相关

性，同时 A8/A9 表达较高的患者，其巨噬细胞会较

早的产生聚集效应 [11]。2019 年， Ganta 等 [12] 研究发

现，A8/A9 在一定条件下能介导 Ca2+ 内流，诱导巨

噬细胞向 M1 样表型转换，损害缺血组织血液运输

和灌注恢复。另一项针对糖尿病患者的颈动脉斑块

影像学分析指出，斑块的回声与 A8/A9 的表达水平

呈较大相关性 [13]，而斑块产生回声往往代表着其易

损率较高。

对 A11 来说，尽管当下尚无研究明确其在 AS
中的具体作用，一些证据仍提示 A11 在炎症性疾病

及血管钙化中的重要性。例如，研究表明循环 A11
可作为心肌炎和感染性心内膜炎的生物标志物 [14]，

其可由中性粒细胞释放至胞外，促进 IL-6 和肿瘤坏

死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 的分泌，加重炎

症反应。此外，A11 还在软骨细胞中表达，结合

RAGE激活细胞外调节蛋白激酶 (extracellular regulated 
protein kinase, ERK)/ 丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-
activated protein kinase, MAPK) 及内质网未折叠蛋

白反应，可促进软骨细胞肥大分化，诱导血管钙

化 [15] ；在动脉钙化的小鼠模型中，A11 也在主动脉

高表达，这均提示 A11 参与血管钙化的过程，靶向

A11 有希望延缓此病理过程，提高老年患者生活质

量。最新的一项蛋白质组学及基因组学分析发现，

A11 的释放与铁死亡导致的损伤相关分子模式有

关，该过程近年来被认为是 AS 进展的关键，而降

脂治疗对 A11 失调的高脂血症患者无效 [16]，提示

该蛋白可能在 AS 的无声的演变中发挥关键作用，

并可能具有未被开发的治疗潜力，但目前仍需进一
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步的研究以确定其是否是改善 AS 的有效临床靶点。

A12 又被称为 EN-RAGE，最初在 AS 中受关

注是由于其在 THP-1 巨噬细胞中的 mRNA 表达量

在 AS 治疗后产生差异 [17]，目前被认为与 AS 的风

险密切相关。首先，Scicali 等 [18] 研究发现，伴有

家族性高胆固醇血症 (familial hypercholesterolemia, 
FH) 的高脂血症患者 A12 血浆水平高于不伴有 FH
的患者。FH 患者持续的胆固醇负担又可能会增强

A12 的分泌，加速脂肪条纹的形成，促进脂肪条纹

向“炎症条纹”的进展，提示 A12 水平与 AS 早期

高脂血症有关，在调节血脂防治 AS 方面，A12 或

许可成为潜在靶点。其次，传统观念认为，A12 通

过单核细胞和肥大细胞的招募和激活在血管炎症中

发挥重要作用，单核细胞作为促进 AS 发生发展的

重要细胞，可在 AS 病变部位释放 A12。而近年研

究发现， A12 与人主动脉内皮细胞和巨噬细胞释放

的清道夫受体 ( 如 CD36) 具有高亲和力，二者相互

作用在细胞内外均可产生效应。在胞外，A12 可上

调 CD36 的表达，并将 CD36 招募至细胞膜，在

RAGE 通路的介导下，将信号传至胞内，促进血管

炎症反应的发生 [19]。 A12 与 CD36 这种相互作用并

促进其合成的能力表明，A12 可能在 AS 中发挥新

的作用，未来的研究重点或许可以放在 A12-CD36
轴的功能。最后，Farokhzadian 等 [20] 研究发现，猝

死患者的破裂动脉斑块中的 A12 有高表达现象，其

表达水平与患者病死率呈较大相关性；同时，A12
的表达水平还与脉搏波速度呈正相关 [21]，而脉搏波

速度是早期测量评价 AS 的仪器参数，广泛应用于

临床心血管事件的风险评估，这表明 A12 很可能是

冠心病治疗效果和疾病进展的潜在生物标志物。

对于 AS 来说，由于 A8/A9 对促炎因子的诱导

及在成熟巨噬细胞、中性粒细胞、血管内皮细胞中

的高表达，因此被认为在炎症反应的调节和活性氧

(reactive oxygen species, ROS) 的生成过程中发挥关

键作用 [2,22]，其表达水平与斑块回声之间的关系又

提示 A8/A9 可能在 AS 后期斑块的破裂过程中发挥

作用，进而影响到严重心血管事件的发生率，因此

在 AS 患者行体内 A8/A9 水平监测有希望预防严

重心血管事件的发生。A12 在促炎巨噬细胞中高表

达 [23]，其结合 CD36 经 RAGE 通路不仅参与多种

炎症的调控，加速 AS 触发的成骨反应，还可介导

氧化应激参与 AS 的进程，通过调节 A12-CD36 信

号通路有希望减轻炎症并减缓 AS。因此，A8/A9
及 A12 相对 A4 及 A11 与 AS 的发展更为相关，两

者在 AS 中的相关分子机制尚不清晰，相对 A8/A9
及 A12 还有较大发展空间。

2　S100蛋白与急性冠状动脉综合征

急性冠状动脉综合征 (acute coronary syndrome, 
ACS) 是以冠状动脉粥样硬化斑块破裂，继发完全

或不完全闭塞性血栓形成为病理基础的一组临床综

合征，包括急性 ST 段抬高性心肌梗死 (ST-segment 
elevation myocardial infarction, STEMI)、急性非 ST
段抬高性心肌梗死和不稳定型心绞痛 (unstable 
angina pectoris, UAP)。斑块破裂暴露内皮下胶原，

导致血小板活化、凝血级联反应及血栓形成。由于

冠状动脉闭塞和 ( 或 ) 血栓远端栓塞进入冠状动脉

微循环导致血流减少，引发缺血性胸痛等症状 [24]。

最近的临床及实验数据均表明，A4、A6、A8/A9、
A12 及 S100P 可能参与此病理过程。

A4 和 A6 的水平与 ACS 的发展有很大相关性，

并且可能与心绞痛进展至心肌梗死的分子机制有

关。研究发现，在 ACS 患者中，UAP 患者血浆 A4
和 A6 水平显著高于稳定型心绞痛患者。后续有心

血管事件的患者基线 A4 水平明显高于无后续心血

管事件的患者 [25]，即心血管事件的风险与血浆 A4
水平呈正相关。而 A6 已被证实与 ACS 的发展及其

预后密切相关，A6 的血清水平及其在心肌细胞的

表达量与心肌梗死面积相关， 且近几年研究发现，

过表达 A6 可通过减少心肌细胞凋亡、调节心肌肥

厚及缩小梗死面积以改善左心室的收缩功能，降低

ACS 患者死亡率 [26]。

A8/A9 表达水平与 ACS 患者的预后密切相关，

其在 ACS 的研究起源于一项探究 A8/A9 水平与 AS
斑块易损性的研究 [13]。随后一项临床研究测量了在

冠状动脉事件发生后 24 h 内采集的 ACS 患者血浆

中的 A8/A9 并进行分析，发现 A8/A9 表达较高的

患者发生心力衰竭 (heart failurer, HF) 的风险显著高

于表达较低的患者 [27]。在动物实验中，A9 被阻断

的小鼠梗死心肌中性粒细胞和单核细胞的浸润明显

减少，其心肌梗死面积也显著减小。该研究证实

A9 可刺激中性粒细胞和炎症单核细胞的产生和向

缺血心肌的运输，促进促炎环境的形成。在小鼠心

肌缺血模型中，短期靶向抑制胞外 A9 可抑制

RAGE 和 TLR4 信号，减少局部炎症，有利于心肌

修复，并可显著改善心功能和血流动力学参数 [28]。

另有研究表明，在 ACS 患者病变远端冠状动脉血

液中，有血栓患者的 A8/A9 浓度明显高于无血栓患
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者。A8/A9 水平与白细胞髓过氧化物酶显著相关，

且可与活化的白细胞共定位 [29]，这说明 A8/A9 的

浓度升高与血栓形成有关，并可影响白细胞活化。

A12 由于其在 AS 斑块破裂部位释放而受到关

注 [6]，目前认为其水平对 STEMI 的诊断价值较高。

在 ACS 患者中，STEMI 患者血浆 A12 水平在 30 min
内升高，并在症状出现后 1~2 h 达到峰值，且其表

达水平比心肌肌钙蛋白 T 等其他心脏生物标志物的

灵敏性和特异性高，尤其是在症状出现后的前 2 h
内，提示 A12 在 STEMI 早期诊断中的价值，临床

上或可利用 A12 快速识别 STEMI 患者。与此同时，

血浆 A12 峰值水平也被认为是 STEMI 术后 1 年预

后的强有力预测因子 [30]。

S100P 被认为参与血栓形成与心肌梗死，进而

影响到 ACS 的发生率。其在 ACS 的研究起源于一

项针对 ACS 患者的血清学分析，该研究发现 S100P
在 ACS 组的表达显著高于正常组及稳定型心绞痛

组 [31]，这表明 S100P 的表达水平有希望成为 ACS
的预测指标之一。另有研究发现 S100P 是急性心肌

梗死病理学中的潜在相关基因，急性心肌梗死主要

是由于 AS 斑块破裂和随后的血栓形成，血小板在

AS 和血栓形成的发生和发展中起着关键作用。血

小板从巨核细胞前体继承其 mRNA 后，mRNA 的

表达在其生命周期内保持不变，因此在 ACS 高危

人群心肌梗死发生之前通过血小板基因表达谱很可

能发现即将发生的 ACS 早期信号，S100P 便是其中

的差异表达基因之一 [32]。

ACS 涉及多组临床症状，在 ACS 患者中，基

于 A4 的相关研究结果提示 A4 水平升高可能参与

ACS 中 UAP 的发病，并有希望成为治疗后心血管

事件的预测指标；对 A6 的相关研究则提示 A6 可

能是 ACS 中急性心肌梗死的潜在治疗靶点。A8/A9
已被多项研究证实参与血栓形成，这为开展 ACS
后续的相关研究提供了理论基础。在 STEMI 方面，

A12 的水平相对其他蛋白及现有诊断标志物来说临

床应用价值更高，可逐步向临床推广。而 S100P 虽

有希望对 ACS 进行早期预测，但其参与 ACS 的具

体机制尚不清楚，相关研究仅停留在表面，另外其

在诊断 ACS 方面的灵敏度与特异性还有待研究。

3　S100蛋白与肺动脉高压

肺动脉高压 (pulmonary arterial hypertension, PAH)
是一种慢性进行性，以肺血管重塑和肺血管阻力持

续增加为特征的复杂肺血管系统疾病，若不及时干

预将会演变为心功能不全，预后不良。其发病机制

目前尚不清晰，而最近的证据表明，A1、A4、A12
或许可参与该病的发生。

A1 对血管内皮细胞的 Ca2+ 水平和一氧化氮

(NO) 生成的调节促使研究人员在肺血管系统中对

其进行探索 [33]，其不仅在肺 VSMC 和内皮细胞中

高表达，表达量还被证实与肺血管的收缩舒张功能

相关。同时，共聚焦免疫荧光显微镜显示 A1 与内

皮细胞肌质网Ca2+-ATP酶 (scarcoplasmic endoplasmic 
reticulum calcium ATPase, SERCA) 以及肌醇 -3- 磷
酸受体 (inositol-1,4,5-triphosphate receptor, IP3R) 共
定位。值得关注的是，敲除 A1 的小鼠最终会发展

成 PAH，原因在于细胞内 A1 缺失会导致内皮细胞

的功能障碍、NO 生成减少以及乙酰胆碱、缓激肽

和凝血酶的反应异常，影响内源性血管舒张剂对血

管舒张功能的调节，从而逐渐发展为 PAH[34]。人微

血管内皮细胞中 A1 缺失限制血管 NO 生成，并会

进一步导致因血管壁氧化酶活性增加引起的 NO/ 氧
化还原失衡。从这个角度来看， A1 可以被视为一个

新的治疗靶点，即通过恢复 NO/ 氧化还原平衡从而

调节肺血管功能。

A4 首次在肺血管疾病中引起人们注意是由于

Ambarstumian 等构建了一只在所有组织中过表达

A4 的转基因小鼠模型，在肺动脉观察到了类似血

管从源性增生的变化 [35]。在随后的研究中，A4 一

方面被观察到在多种肺血管疾病中高表达，提示其

有希望作为肺血管疾病的诊断标志，另一方面其在

胞外的表达增加可通过与 RAGE 相互作用刺激人肺

VSMC 的增殖和迁移 [36]，导致肺血管壁增厚，管腔

狭窄，促进 PAH 的形成。

A12 近两年才被发现在肺血管疾病中发挥作

用，其生物学基础还是由于其在细胞内外对炎性细

胞因子的趋化和对氧化应激的诱导 [37-38]。它不仅在

评估 AS 等炎症性疾病方面具有重要临床价值，其

在血浆中的浓度还是急慢性肺部疾病的新兴生物标

志物 [39]。Tzouvelekis 等 [38] 研究发现，特发性肺纤

维化患者血浆 A12 的浓度升高与其不良预后有关，

并且与对照组相比，PAH 患者外周单核细胞中 A12
的表达上调。该研究还表明，A12 是一个强有力的

PAH 死亡率的预测因子，这与中央动脉血流动力学

或心室肌充血无关，而应把其看作 PAH 患者的表

型特征和预测疾病进展的生物标志物。

由上可见，在 PAH 发生过程中，A1 可通过影

响内皮细胞功能调节肺血管收缩及舒张，生理情况
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下对 A1 进行调节或许对于预防 PAH 有一定价值；

A12 不仅在促炎巨噬细胞中高表达，在肺 VSMC 中

也高表达，并可介导肺 VSMC 功能障碍 [40] ；而 A4
在此过程中涉及通路特异性不强，相关理论依据及

研究相对较少。因此，从当前的证据来看，A1 与

A12 相较 A4 更易参与 PAH 的发生。然而，尽管

A12 在 PAH 的应用前景很大，目前仍需要进一步

的临床研究来招收具有明显 PAH 特征的患者，以

充分阐明 A12 作为 PAH 进展和治疗的生物标志物

的作用。

4　S100蛋白与心肌缺血再灌注损伤

心肌缺血再灌注 (myocardial ischemia-reperfusion, 
MI/R) 损伤是临床上存在的重大问题，目前尚无有

效的治疗方法 [41]。其发生是一个复杂的过程，涉及

线粒体功能障碍、氧化应激及炎症过度激活等重要

分子机制，目前对于其各类机制之间的相互作用情

况仍不清楚，而 A1、A8/A9 被认为与 MI/R 的调节

有关。

A1 在 MI/R 损伤中起保护作用，是手型结构蛋

白中的最大亚群，由两个对称的二聚体构成。其在

MI/R 损伤发病机制中的作用受到广泛关注起始于

其在心肌长时间缺血和再灌注后的易位 [42]。作为细

胞功能的调控蛋白，其功能涵盖细胞骨架动力学、

Ca2+ 动力学以及细胞增殖和存活分化等，它对心脏

代谢和线粒体功能的有益作用为其在 MI/R 损伤中

的保护作用奠定了基础。心肌细胞特异性 A1 过表

达的大鼠离体 MI/R 后表现出了优越的血流动力学

恢复，左心室功能明显优于对照组，并且 A1 过表

达组大鼠心肌促凋亡因子表达水平下降，表明其坏

死组织减少 [43]。另外，氧化应激为 MI/R 损伤的重

要机制之一，而 A1 的过表达被证实具有抗氧化应

激的作用 [44]。

一项转录组学分析发现 A8/A9 是 MI/R 损伤中

起关键作用的早期分子 [45]。该研究表明，A8/A9 可

以通过 TLR4/ERK 介导的 PGC-1a/NRF1 抑制线粒

体复合体，导致线粒体呼吸功能障碍，同时放大炎

症反应，加剧 MI/R 损伤。为了探讨 A8/A9 水平与

心血管不良事件的临床相关性，该研究组评估了急

性心肌梗死患者经皮冠状动脉介入 (post-percutaneous 
coronary intervention, PCI) 术后血清 A8/A9 水平的

动态变化，发现 PCI 术后一天体内 A8/A9 水平较高

的患者更易发生心血管不良事件，提示 A8/A9 可作

为早期预测生物标志物。然而，另有研究提出，

A8/A9 预处理的培养基可改变间充质干细胞相关基

因的表达，增强其免疫调节和组织修复的功能以改

善 MI/R 损伤后的左心室收缩功能 [46]，这表明 A8/
A9 对 MI/R 损伤有一定的治疗作用。

A1 在心肌细胞中表达丰富，参与线粒体代谢

并介导发挥抗氧化应激的作用。在生理情况下过表

达 A1 明显改善 MI/R 损伤后的心肌功能，这些生

物学特性一方面提示 A1 可能参与 MI/R 损伤的关

键细胞内环节，另一方面表明提升体内 A1 水平对

预防及治疗 MI/R 损伤的临床药物开发具有重要价

值。A8/A9 对 MI/R 损伤的作用褒贬不一，究竟是

A8/A9 在 MI/R 损伤中的不同阶段确实存在调节的

平衡点以产生双重作用，还是只发挥有利作用，仅

在疾病发生时升高来保护机体尚不清楚。

5　S100蛋白与心功能不全

心功能不全是由于各种原因造成心肌的收缩功

能下降，使心脏前向性排血减少，造成血液淤滞在

体循环或肺循环而产生心悸、气短等症状，其发展

到末期便会演变成 HF。HF 在现代被认为是一种流

行病，是一种多因素系统性疾病，在心脏损伤后，

其神经体液机制和细胞分子机制被激活，随后结构

发生改变，而 A1、A8/A9 在此过程中扮演重要角色。

A1 在心肌细胞中表达最丰富，是心肌细胞收

缩性的关键调节蛋白。一项对 HF 患者左心室样本

的分析显示 A1 水平显著降低，该研究提供的数据

首次表明 A1 在病态心肌细胞中的差异表达 [47]，也

为后续在心肌病中开展 A1 相关研究奠定了基础。

首先，在影响心肌细胞钙稳态方面， A1 和受磷蛋白

复合物通过 Ca2+ 依赖的方式相互作用，进一步激活

了肌质网钙泵，最终提升肌质网的 Ca2+ 摄取功能。

同时， A1 通过增强收缩期和舒张期的雷诺定受体 2 
(ryanodine receptor 2, RYR2) 活性，不但能减少舒张

期钙漏，还能促进收缩期细胞 Ca2+ 的释放，从而增

强整体的心肌收缩力 [34,43]，在心功能不全的早期，

增加心脏泵血量起到一定代偿作用。其次， A1 在细

胞间的作用靶点为肌联蛋白，其 PEVK 结构域含有

谷氨酸、赖氨酸、脯氨酸和缬氨酸残基，在 Ca2+ 的

介导作用下下， A1 与肌联蛋白的 PEVK 结构域相互

作用并调节肌肉收缩功能，此作用对于预防心肌僵

硬具有较大意义 [48]。最后，在大多数临床心脏疾病

的终期均会产生不同程度的 HF，其会造成人体内

多种组织功能以及结构的损伤 [49]。有研究证实，在

HF 末期，心肌细胞中 A1 蛋白水平下降，且 A1 敲
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除后会加速动物 HF 的发展 [50]。此外，ROS 的产生

在 HF 过程中也发挥重要作用，而 A1 的过表达可

逆转氧化应激诱导的心肌细胞损伤 [44]，这表明 A1
是一种保护因子，可对抗HF引起的心肌损伤。然而，

另有研究指出，通过转录因子 CTCF 抑制 A1 可上

调 RYR2，从而抑制心肌细胞内质网应激和凋亡 [51]，

这表明 A1 在此过程中是一损伤因素，不过，此研

究针对的是儿童 HF，目前对于 A1 在成人和儿童体

内的作用差异还尚不清楚。

A8/A9 首次涉及心肌组织的研究是在一项心脏

移植活检中对巨噬细胞表型的评估 [52]，后续便逐渐

被认为与心血管事件风险增加有关。其在心功能不

全中也具有巨大的影响意义，特别是在因败血症所

造成的心血管功能损伤的情况下。A8/A9 缺陷的小

鼠在一定程度上可以免受内毒素介导的心功能受

损，其特征为射血指标的升高。在其心肌部位输注

脂多糖能够增加 RAGE 通路的活性，促进 Ca2+ 结

合 A8/A9[53]，而胞外 A8/A9 蛋白的缺失能够切断

RAGE 通路，降低 Ca2+ 内流，从而阻断由钙超载导

致的心肌细胞损伤，提升射血水平，还能下调细胞

因子的表达，降低炎细胞浸润 [53]，以此来减轻炎症

介质对心肌细胞的损伤，提高心输出量，改善心功能。

与其他 S100 蛋白相比，A1 由于其 PEVK 结构

域、与 RYR2 的相互作用及在心肌细胞上的高表达，

与心功能不全的关系较其他蛋白更为密切 [34,48]。根

据以上 A1 相关研究结果来看，究竟是研究群体的

差异还是 A1 确实能够在其中产生双重作用还需要

进一步研究加以证实。尽管还存在一定的不确定性，

A1 的基因靶向治疗目前正在向临床试验方向发展，

因为其可改善缺血性 HF 后的心肌收缩功能。而

A8/A9 虽也参与心功能不全，其涉及通路并不具有

特异性，A8/A9 相关制剂也未投入临床试验，现存

的研究仅提示 A8/A9 可能成为改善心脏功能和降低

HF 严重程度的潜在治疗靶点。

6　讨论与结论

从目前的研究来看，S100 蛋白家族中的 A1、
A4、A8/A9 及 A12 与心血管疾病相关性较大，A6、
A11 及 S100P 在心血管疾病方面的研究虽不多，但

已初露锋芒。S100B 被认为参与脑血管疾病的发生，

可在脑缺血期间的小胶质细胞中大量表达，通过

NF-κB 促进小胶质细胞 M1 的极化和迁移，加重脑

缺血 [54]，而 A2、A3 等其他 A 族成员的相关研究

大部分都局限于肿瘤方向，这些蛋白在心血管疾病

中的作用还有待探索。

除了上文所述蛋白，S100 蛋白家族中未在心

血管疾病方面研究的成员绝大部分都有可能参与心

血管疾病的发生，它们之间的一些共性赋予了它们

这个功能。首先，S100 蛋白这种能与不同靶蛋白结

合的特性使其表现出广泛的细胞内外的活性，它们

能充当胞内 Ca2+ 传感器，并通过连接一系列膜受体

传递 Ca2+ 信号，而 Ca2+ 本身及其介导的多条信号

通路参与多种细胞活动及心、脑等重要器官功能的

维持。另一方面，它们在结构及功能上有一定交叉

性，例如都可作为配体结合 RAGE 激活其各条下游

通路，而 RAGE 是多种内源性配体的模式识别受体，

其激活与 ROS 的生成、NF-κB 激活及促炎细胞的

活化有关。已有研究证实损伤的内皮细胞、AS 斑块

中的 VSMC 及活化的促炎细胞均高表达 RAGE[56]，

这说明 RAGE 与其配体的相互作用对于启动和维持

各种心血管疾病的病理过程至关重要，图 1 总结了

S100 蛋白在各类病理过程中涉及的信号通路。

在某些条件下，部分 S100 成员由于其独特的

结构、功能特点及表达部位的不同各有侧重地参与

不同种类的心血管疾病，相关内容已如上文所述，

而 A4 虽也参与心血管疾病的发生，但由于其广泛

的生物学作用，相比之下特异性不强。

当然，S100 蛋白家族在为心血管疾病的诊治

带来新思路的同时也带来了新的挑战。例如 A1 所

衍生出来的问题，这类蛋白应用于不同年龄阶段人

体是否均会产生相反的效应还需更加接近人体的模

型加以验证，是年龄差异导致身体状态变化，使某

些蛋白上游转录因子的突变改变了 S100 蛋白的某

些性质及其产生的后续效应，还是蛋白本身在同种

疾病的不同病理过程及相关通路中产生了相反的效

应还有待研究，对相关分子机制的探索不仅能明确

A1 在心脏功能中的具体作用，还有助于将理论成

果转化至临床实践。又如由针对 A8/A9 的研究衍生

出来的问题，这类蛋白作用于某种心血管疾病时是

否存在其调节的平衡点从而能产生双重作用，能否

通过控制该平衡点达到改善，甚至逆转疾病进程的

效果。由于 A8/A9 参与炎症、氧化应激、血栓形成

等多种心血管疾病的共性病理进程，若能找到其调

控疾病的平衡点或许能为多类心血管疾病提供全新

分子靶标。此外，一类临床疾病通常合并其他危险

因素和疾病，即便开发出了临床药物，在用药方面

也存在差异，并且，如何保证其能够靶向目标疾病

而不对其他危险因素和疾病产生促进效应，若需要
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构建载体又如何在保证疗效的情况下尽可能消除其

免疫原性仍是一大挑战。在诊断标志物方面，一方

面需要投入精力将相关临床前发现转化到临床试

验，另一方面则需要招募更加具有疾病特征的患者

开展临床研究。

综上所述，S100 蛋白已被确定为多种心血管

疾病的关键参与者，A4、A8/A9、A11 及 A12 可通

过调节 VSMC 增殖迁移、激活氧化应激及血管炎

症反应促进 AS 的发生发展，而 AS 斑块破裂及后

期血栓形成又为 ACS 发生的重要前提，A4、A6、
A8/A9、A12 及 S100P 可通过影响炎症环境的形成、

梗死心肌的面积及血小板生命周期活动参与相关病

理过程；此外，A1、A4 及 A12 通过调节肺血管功

能参与 PAH 的演变；A1、A8/A9 通过影响心肌细

胞线粒体功能、炎症反应及钙超载参与心肌 MI/R

损伤及心功能不全的发展。因此，阐明 S100 蛋白

在这些疾病的病理生理过程中的作用机制，可能有

助于为多种心血管疾病的预防、诊断、治疗及预后

判断提供新的方向。未来的研究可集中在验证已在

心血管领域研究过的 S100 蛋白作为早期疾病检测

和预后的生物标志物，探索未在该领域开展过研究

的其他家族成员的潜在影响，以及寻找靶向 S100
蛋白治疗心血管疾病的新策略。
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