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S100A8与辐射相关性的研究进展
丛悦陈肖华祝鑫瑜

【摘要】s100A8钙结合蛋白是高度保守的、低分子质量的酸性蛋白，具有多种生理学功能。

小鼠s100A8蛋白对于骨髓细胞是一种很强的化学诱导剂，参与众多的急性和慢性炎性反应，并与

癌症的发生密切相关，s100A8基因的失活可导致胚胎死亡。在McF一7细胞、表皮细胞以及骨髓等

组织中，辐射可以诱导s100A8基因的表达，由此确定s100A8基因是新的辐射诱导基因。
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【Abstract】 S100A8 c越cium-binding pmtein is highly consen『ed，low—molecular_weight acidic protein

with important functions．Murine S100A8 is a potent chemoam-actant f砖myeloid ceUs，and has been

associated with a number of acute and chronic innammatory conditions．Inactivation of the S100A8 gene is

embryonic le山a1．Evidenee has indicated that ionizing mdiation can induce expression of S100A8 gene，so we

corlfim that S100A8 gene is anew radiation—induced gene．
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文献报道，运用抑制消减杂交和eDNA阵列杂

交等分子生物学技术，研究7Gy 1射线照射后

C57BL／6J小鼠骨髓基因在mRNA水平上的差异表

达，筛选到辐射诱导基因中免疫相关基因S100A8

可能是一个新的辐射相关差异表达基因⋯。staben

运用cDNA阵列杂交和实时定量PcR技术筛选人

乳腺癌细胞MCF．7的辐射诱导基因，也检测到
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slooA8基因的表达。crimbaldeston等【2】研究证实，

小鼠表皮角质细胞受长波紫外线(ultraviolet A，

uVA)照射后也有S100A8基因表达。

1 S100A8基因的表达调节

S100A8基因启动子存在一些与转录因子结合

的保守结构域。这些转录因子与基本的、组织特异

的、发育相关的以及被诱导的基因表达相关，也与

髓系细胞分化和炎眭反应基因的表达有关。
1．1 S100A8基因的表达调节

S100A8基因在巨噬细胞中可被一些细胞因子
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调节表达。在激活的巨噬细胞中SlOOA8基因在

mRNA水平可被肿瘤坏死因子(tumor necrosis

factor，TNF)、干扰素(inte如mn，IFN)和脂多糖

(1ipopolysacch撕de，LPs)LPs上调。由IFN诱导产

生的S100A8基因表达迅速增加，并在12h达到高

峰，而TNF诱导的反应比较熳，延续时间较长，IJPs

诱导的mRNA的表达需要新的蛋白质的合成，而

IFN和TNF诱导的则不需要，这提示S100A8基因的

表达有不同的调节途径。在bEND．3细胞中，TNF可

以直接诱导slooA8基因的表达而不需要LPs的协

助，但IFN不能诱导s100A8基因的表达嘲。同时，白

细胞介素4(intedeukin-4，IL4)和II广13在巨噬细胞和

血管内皮细胞中都抑制s100A8基因的表达。

1．2 S100A8蛋白与免疫学相关的功能

S100A8蛋白具有趋化性，其结构域在蛋白分

子结构的铰链区。皮下注射s100A8蛋白会引起迟

发型超敏反应的现象，在8 h达到高峰；大量的

单核细胞渗透到变态反应区，并在16～24 h达到

高峰，持续超过48 h。免疫组化证明，在早期迟发

型超敏反应损伤中，S100A8蛋白对中性粒细胞和

巨噬细胞具有很强的趋化性，大量的巨噬细胞聚集

在微血管、毛细血管中，但大血管中巨噬细胞数量

没有变化【4】。

表达S100A8蛋白的小鼠巨噬细胞与小鼠腹膜

巨噬细胞相比，细胞较大且形成泡沫细胞，细胞内

积累较高水平的胆固醇酯，巨噬细胞表面的清道夫

受体水平增高，无论是成熟的还是分化的巨噬细

胞清道夫受体活性均增高，这可能是形成泡沫细胞

的原因。同时，表达S100A8的小鼠巨噬细胞还表

达高水平的Fc受体并且具有很强的吞噬性，提示

S100A8蛋白可能与动脉粥样硬化斑块的形成有乡譬q。

炎性反应时，大量的白细胞通过变形渗透到反

应部位或聚集到微血管处，s100A8蛋白通过改变

细胞骨架结构，增加白细胞的变形能力3—10倍。

在急性炎性反应中，大量的s100A8蛋白在死亡的

或者激活的中性粒细胞中表达，并可分泌到细胞

外。另外，研究发现，S100A8蛋白对氧化物一次氯

酸盐(中性粒细胞被激活后所产生)十分敏感，这表

明组织在受到氧化刺激后引起的损伤中，S100A8

蛋白具有保护作用阴。

1．3 S100A8蛋白与囊陛纤维变性(cystic硒rosis，CF)

CF是一种严重的隐性遗传病，其特征是全身

的外分泌腺异常，以肺部和消化道病变为主。研究

表明，cF主要是由于免疫调节紊乱所致。在cF患

者的肺部和血浆中都有cF抗原表达，即s100A8与

s100A9蛋白复合体。在cF细胞中也出现这种蛋白

复合体的非正常表达。在肺部，由于s100A8蛋白

主要在中性粒细胞表达，即可提示在CF时肺部聚

积大量的中性粒细胞，聚集的中性粒细胞很活跃地

分泌新合成的S100A8与S100A9蛋白复合物18l。

S100A8蛋白的大量表达和中性粒细胞的激活是CF

患者免疫调节紊乱的主要原因。

1．4 s100A8蛋白与生长发育

s100A8在小鼠生长发育过程中主要在两个部

位表达：一是限制性地在肝脏造血细胞表达，另一

个表达部位是在来源于外胚锥盘的滋养层细胞，并

且s100A8蛋白不与s100A9蛋白一起表达。尽管

在滋养层细胞中s100A8基因转录活跃，但细胞内

无蛋白产物积累，提示s100A8蛋白具有很活跃的

分泌性，能分泌到细胞外。有目的地破坏S100A8

基因的表达可引起发育9．5 d的纯合子空胚胎的重

吸收，现在还不能证明S100A8蛋白对外胚锥盘

滋养层细胞的分化和增殖的作用，但通过聚合酶链

反应(polymerase chain reation，PCR)检测，发现纯

合子空胚胎包含更多的含有母体基因型的细胞，如

果胚胎植入引起的蜕膜反应是一种急性炎性反应，

那么s100A8蛋白可能起着免疫调节作用，并且调

节胎儿和母体之间的相互作用【9】。

2 S100A8基因与辐射相关性

2．1 S100A8基因在MCF．7细胞中的表达

为了评估辐射后早期细胞损伤的程度和吸收剂

量，将人乳腺癌细胞MCF_7暴露在2～6Gvx射线下，

用cDNA阵列杂交技术筛选1176个基因，结果发现

有6个基因表达上调，并且呈辐射剂量依赖关系，

其中S1 00A8是新发现的辐射相关差异表达基因；实

时定量PCR结果显示，6 Gv照射48 h后S100A8基

因表达上调3．3倍，72h后上调3．6倍㈣。

2．2 uVA诱导表皮细胞S100A8基因表达

未照射的BALB／c小鼠表皮细胞中无S100A8基

因的表达，uVA照射后，诱导小鼠表皮细胞中

s100A8基因表达，并呈剂量依赖关系，照射后24 h

S100A8基因的表达达到高峰，并持续表达24 h。经

过不同剂量照射后，结果显示表皮细胞增厚(过度
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角化)。单次50kJ／m2或100kJ加2照射后引起s100A8

基因在分化的颗粒层角质细胞中表达，而间隔24 h、

连续3次、100kJ／mz照射后，S100A8基因在棘层细

胞的胞质和胞核中均有表达，但不分泌到细胞外。

uVA照射后在皮下脂肪组织血管和真皮层可见表达

slooA8蛋白的中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞

的渗出。与s100A8基因相比，在任何照射时间

点，uVA(10，50，100 kJ／m2)都不能诱导s100A9

基因的表达【21。

2．3 uVA诱导PAM212细胞S100A8的表达

少量PAM212细胞的胞质中有S100A8基因的

表达。在uVA照射后，表达s100A8蛋白的

PAM212细胞数目(而不是每个阳性细胞的总数)

显著提高2～3倍。s100A8蛋白主要分布在PAM212

细胞胞质中，但在细胞核上也具有较高表达。经过

1，10，50，100 kJ，m2不同的剂量单次照射后24 h，

只有10 kJ／m2照射后，PAM212细胞中S100A8基

因表达增加，24 h后恢复到正常水平。50 kJ，m2或

100 kJ／m2 uVA照射后细胞大量死亡，50 kJ／m2照射

24h后，50％的细胞存活，而100 kJ／m2照射后，只有

不到20％的细胞存活回。

2．4辐射诱导S100A8基因表达的机制

在uVA照射过程中，产生大量的氧自由基，

包括超氧阴离子、激活氢氧基和H20：等。氧自由

基化学性质活泼，可以和多种生物分子发生反应。

实验表明，H：0：在体内外均可诱导S100A8基因的

表达。BALB／c小鼠皮肤用氮氧化物temp01作用

后，与未作用的正常皮肤相比，slooA8基因的表

达没有变化；照射前45 min给予氮氧化物temp01，

经UVA照射后在角质细胞中发现sloOA8基因的

表达；在照射前给予BALB／c小鼠氮氧化物

tempol，并且在UVA照射后立即再次给药，减少

了角质细胞中s100A8基因的表达，并且此效应呈

药物剂量依赖关系。给予高剂量的氮氧化物tempol

可降低表皮细胞的角化程度，并且在角质细胞中抑

制s100A8基因的表达，使其达到正常未作用药物

的小鼠皮肤水平。为进一步研究抗氧化酶是否能调

节uVA诱导的s100A8基因的表达，将PAMl2细

胞同过氧化物歧化酶或过氧化氢酶共同孵育，结果

显示，在过氧化物歧化酶或过氧化氢酶的存在下，

uVA(10 kJ／m2)照射PAMl2细胞，s100A8基因表

达下降到未照射的细胞水平；而在照射后给予过氧

化物歧化酶或者过氧化氢酶，则S100A8基因的表

达没有变化12】。其可能的机制是过氧化物歧化酶或

过氧化氢酶通过清除由细胞膜产生的氧自由基抑制

UVA诱导slooA8基因的表达。uVA照射后膜自

由基生成增多，生成自由基激活钙依赖的蛋白激酶

c，进而诱导s100A8基因的表达。这些都说明通

过uVA照射后产生的氧自由基诱导了s100A8基

因的表达。

综上所述，辐射及其DNA损伤因子引起生物

效应的分子机制的研究取得了很大的进展，就分子

水平而言，辐射能诱导细胞基因表达的改变，已证

实辐射诱导基因生物学功能多样，调节机制复杂，

有多条信号途径参与，表达改变的基因或在信号传

递中起作用，或是下游的靶基因。S100A8基因作

为一个新的辐射诱导基因，可为急性放射病的诊

断、治疗提供依据，为新型辐射生物剂量计的研究

奠定基础。
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