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S100蛋白家族是一类非泛素化 、EF一手型钙结合蛋白， 

通过与钙离子及靶蛋白的相互作用，在体内发挥多种生物学 

作用，参与细胞周期活动、细胞分化、肿瘤生长以及细胞外基 

质分泌活动等过程。其分布具有细胞、组织特异性。其中多个 

成员在肿瘤 中表达异常，并与肿瘤的增殖、浸润转移和凋亡 

密切相关【1]，其中包括 S100A6。S100A6又称为钙周期蛋白 

(Calcyclin，Cacy)，过去也称为 2A9、5BlO、PRA和 CACY。 

1 S100蛋白家族概述 

S10O蛋白是一组相对分子质量在 9000～13000之间的 

酸性蛋白质，是 EF一手型蛋白超家族中最大的多基因家族。 

迄今为止 ，发现的 S100蛋 白家族成员已有 23个 ，包含 

S100AI~A13、S100B、SLOOP、Pmfilaggrin、Trychohyalin、Reperin 

等。其中有 15个成员的基因在人染色体上的定是lq21，该区 

段染色体稳定性差，易发生多种染色体重排，如杂合性缺失、 

易位 、重叠等，与肿瘤关系密切【2．31。 

S100蛋白具有两个 EF手型结构(螺旋 一环 一螺旋钙结 

合域)，中间为绞链区，两侧分别为羧基和氨基末端区域。其 

羧基端与钙离子的亲和性高，是氨基端的 100倍 ，与钙离子 

结合后暴露出 EF手型经典区(见图 1)，此区与靶蛋 白相互 

作用 ，参与细胞多种活动。羧基端和绞链区和在不同的 S100 

蛋白之间是可变的，此为 SIOO蛋白各亚型的特征，而氨基端 

在进化过程中结构保守。在细胞内大多数 S100蛋白以反平 

行同源二聚体形式存在，它是 S100蛋白发挥生物学功能的 

重要形式[41。 
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图 1 S100蛋白结构简图 
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S100蛋白可通过阻碍激酶接近底物而抑制蛋白的磷酸 

化 ，调节酶活性，维持钙稳态 ，调节细胞骨架的流动性(调节 

肌丝流动性，抑制微管组装，促进 Ⅲ型介导肌丝解聚)，参与 

细胞的生长和分化等【2'31。某些 S100蛋白，如 S100B、S100A6 

和 SIOOAI1，还可结合锌离子，且亲和力高 ，但其功能不明。 

现已发现多个 SIO0成员在肿瘤中表达异常，并与肿瘤 

的增殖、浸润转移和凋亡密切相关。S100A6就是其中一员。 

2 S100A6与肿瘤 

2．1 S100A6的发现及 基 因的染 色体 定位 

S100A6蛋白最初由 Kuznicki和 Filipek在 Ehrlich腹水 

瘤中检出。它在细胞内广泛分布，主要存在于胞质 、胞膜以及 

核被膜上，包括核膜的内表面。其分布受细胞分裂状态和钙 

离子浓度的影响(详见 2，3)。 

S100A6基因位于人染色体的 lq21的 250～350kb之间， 

并与 S100A1～5、S100A7～10，S100C等 S100基 因家族成员 、 

表皮分化基因及原癌基因 ski比邻。 

2．2 SIOOA6基因结构及转录调控 

S100A6(GenBank accession number，M18981)是单拷贝 

基因，包含 3个外显子，被两个内含子所分隔。全长共 470个 

核苷酸 ，起始密码 TGA位于 103bp处 ，终止密码位于 373bo 

处。因此开放阅读框为 270个核苷酸 ，共编码 9O个氨基酸。 

转录因子中的上游刺激因子 (Upstream stimulatory fac— 

tor，USF)可以结合 S100A6基因启动子中位于 一283／-278和 

一 593／-588的两个 E—box，从而启动转录 ；用 deoy寡核苷酸 

去除 USF，则抑制 S100A6基因启动子活性；软脂酸盐也可以 

作用于这两个 E—box激活转录，但不能与突变的 一283／一278 

E—box序列结合t'rl。引起氧化应激的因子也可与位于 一290／-28 1 

的抗氧化应答元件(Antioxidant response element，ARE)，结 

合，启动 S100A6的转录；突变的 ARE则抑制转录 。此外， 

NF—K B还能结合于启动子 ．460 451区域，促进了SIOOA6 

的转录，该转录激活参与了肝癌细胞 HepG2对 TNF一 的应 

答191o 

SlOOA6的cDNA(GenBank accession number．BC001431) 

序列中 120～506b0是其蛋白的编码序列和 c末端序列，5’ 
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端 1～119bp是 N末 端序列 ，用丹麦科技 大学 SignalP3．0 

server提供的人工神经网络计算法分析 N末端序列表明 1— 

16bp可能编码信号肽序列 ，最有可能的信号肽切割位点在 

16～17bp；用 HMM(Hidden markov models)法分析这段核酸 

含有信 号肽 的可 能性为 0．725，最大 可 能切割 位 点在 

109～1lObp。尽管具体切割位点有差异，但是这两种方法分析 

的结果均提示 S100A6cDNA存在 N端信号肽序列，所以推 

测 S100A6能被分泌到细胞外，以旁分泌或 ，和 自分泌的方 

式发挥作用。 

2．3 S100A6及其靶蛋 白 

S100A6蛋白相对分子质量为 10235，其活性形式是同源 

二聚体 ，与钙离子结合后暴露出EF手型经典区，该区可与多 

种靶蛋白结合 ，如钙调结合蛋白、原肌球蛋白、甘油醛 一3一磷 

酸脱氢酶 、膜联蛋 白Ⅱ、膜联蛋白Ⅵ、膜联蛋 白XI(又称为 

CAP-50)、钙周期蛋白结合蛋白 (Calcyclin binding protein， 

CacyBP)等 II。在细胞内，S100A6与膜联蛋白家族成员相互 

作用，特别是膜联蛋白xI。增加细胞内钙离子浓度膜联蛋白 

Ⅺ从核内转移至核膜；在细胞有丝分裂过程中膜联蛋白Ⅺ也 

会改变其细胞定位：分裂间期和前期 ，膜联蛋白Ⅺ位于细胞 

核中；中前期从核内转移到核膜上，与 S100A6位于相同的位 

置；中后期当核膜崩解时，二者开始聚积在连接多肽 2和核 

膜皱褶的片层上 ；此后至末期 ，S100A6降解 ；分裂后期膜联 

蛋白Ⅺ参予了核膜重建，间期又回到核中。SIOOA6蛋白在 

GO—S期表达水平最高。这提示 S100A6可能与细胞周期有 

关『l2_2]31o 

2．4 S100A6在肿瘤中异常表达及作用 

2．4．1 S100A6在肿瘤中的异常表达 当静止细胞在生理或 

病理条件下受到血清、表皮生长因子、血小板源生长因子、神 

经生长因子、视黄酸、缺血性损伤等刺激时．胞 内S100A6的 

表达会有显著的升高。 

S100A6在多数上皮肿瘤如黑色素瘤 、肝癌、结直肠肿 

瘤 、胰腺癌、胆管癌 、多数骨肉瘤、卵巢癌、ras转化的 NIH3T3 

细胞、SV40转化的鼠成纤维细胞 、人急性粒细胞 白血病等许 

多肿瘤中高表达。所以，推测 S100A6的异常表达与肿瘤细胞 

的增殖和分化密切相关。同时它多聚集于肿瘤边缘，也可能 

与肿瘤侵袭迁移有关㈣。 

2．4．2 S100A6在肿瘤中的作用 Weterman MA发现 S100A6 

在黑色素瘤中的表达高于痣细胞痣(Nevocellular nevi)。且其 

在裸鼠体内移植的高转移黑色素瘤中的表达高于低转移黑 

色素瘤 51。MaelandsmoGM也有类似研究结果：S100A6的高表 

达与黑色素瘤细胞的转移能力呈正相关，并与患者存活期相 

关，低表达者存活时间长于高表达者『】61。此外 ，S100A6在细 

胞核中的高表达与胰腺癌的预后呈负相关lm。 

细胞水平实验，揭示 S100A6在胰腺癌组织及其分泌的 

胰液中 S100A6 mRNA高表达 ；RNAi阻遏 S100A6的翻译 

后，胰腺癌细胞株 CFPAC一1的增殖被抑制『181。有学者也发现 

反义 RNA结合 S1006 RNA后，抑制了血清刺激后肺成纤维 

细胞的增殖㈣。S100A6表达增高也可见于生长因子刺激的静 

止成纤维细胞的增殖。 

然而，也有与 S100A6上述作用相反的报道。Tonini在视 

黄酸诱导神经母细胞瘤分化时 ，S100A6 mRNA增加 。在 

86％的骨肉瘤患者中S100A6均有表达，其表达增加与骨肉 

瘤转移减少有关，且抑制了骨肉瘤细胞的运动和不依赖支持 

物的生长[21I。 

因为用人工神经网络计算法 和 HMM法分析均 预测 

S100A6有信号肽序列，可被分泌到细胞外，所以它可以旁 ， 

自分泌的方式作用于其他细胞发挥作用。Hsiao—Ling Hsieh 

用组织微点阵法做了人肿瘤 S100蛋白和 RAGE(The recep— 

tor for advanced glycation end products)的表达分析，RAGE 

和 S100A6多位于肿瘤胞浆中，双荧光染色显示二者有相似 

的亚细胞定位[221。这提示细胞外 S100A6可能通过 RAGE发 

挥作用。 

细胞内的S100A6蛋白，与甘油醛 一3一磷酸脱氢酶、原 

肌球蛋白、P30、膜联蛋白Ⅺ等相互作用形成的复合物参与细 

胞的增殖。同时，S100A6也作为一种钙结合蛋白，参予细胞 

信号转导过程，但具体的作用还需进一步探索。 

尽管对 S100A6蛋白的性质以及结构等方面已有一定了 

解，但不够全面，需要在以后的研究中拓宽，特别是它在细胞 

增殖、凋亡、肿瘤发生发展等过程中的作用和机制以及其靶 

蛋白分子的鉴定等方面。随着蛋白质组学方法、生物信息学 

工具以及基因芯片、RNA干扰、小 RNA等分子生物学技术的 

应用及改进，S100A6基因的表达和生物学功能会逐步明朗 

化，有望应用于肿瘤及其转移的早期检测、诊断和治疗。 
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MMPIO在自然流产蜕膜组织中高表达可能是自然 

流产引起的结果，MMMP10的高表达有利于蜕膜基 

质的重塑，为胚胎滋养细胞的侵袭提供适宜的空 

间，对于阻止流产是有益的。但其确切分子机制尚 

有待进一步实验研究。MMP10在 自然流产蜕膜中的 

高表达提示 MMPIO可能将成为治疗 自然流产的新 

靶点。 

(通 讯作 者 ：何 俊 琳 ，023—68485001。E—mail：hejun— 

lin
_ l l@yahoo．com．cn) 
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