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S100A8 通过调控 P38/MAPK 通路对膀胱癌增殖、侵袭和迁移的影响
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［摘要］ 目的：探讨 S100 钙结合蛋白 A8（S100A8）对膀胱癌增殖、侵袭和迁移的影响及作用机制。方

法：通过 TCGA 数据库、HPA 数据库及石河子大学第一附属医院泌尿外科的膀胱癌患者数据探究 S100A8
在膀胱癌中的表达情况。选用 CCLE 数据库筛选的 S100A8 表达较高的膀胱癌细胞系 HT‑1376 以及人正常

尿路上皮细胞株 SV‑HUC‑1，Western blot 法与 qRT‑PCR 实验验证其表达情况。取 HT‑1376 细胞分为敲低

（KD）组、阳性对照（NC）组、过表达（OE）组及正常组，对其进行敲低和过表达的慢病毒转染，Western blot 与
qRT‑PCR 实验检测其转染效率。CCK‑8 法与 EdU 增殖实验检测各组细胞增殖；划痕实验与 Transwell 实验

检测各组细胞迁移与侵袭；Western blot 实验检测各组细胞中 P38/MAPK 及 p‑P38/MAPK 的表达水平。结

果：S100A8 在多种癌症高表达，S100A8 高表达与膀胱癌患者不良预后相关；与人正常尿路上皮细胞株

SV‑HUC‑1 相比，膀胱癌细胞系 HT‑1376 中 S100A8 蛋白与 mRNA 均高表达；KD 组中 S100A8 蛋白表达水

平、24 及 48 h 的 OD450 值、新生成细胞的比例、迁移细胞数目、侵袭细胞数目、细胞中 P38/MAPK 及 p‑P38/
MAPK 水平明显低于正常组及 NC 组（P<0.05）。OE 组中 S100A8 蛋白表达水平、24 及 48 h 的 OD450 值、新

生成细胞的比例、迁移细胞数目、侵袭细胞数目、细胞中 P38/MAPK 及 p‑P38/MAPK 水平明显高于正常组

及 NC 组（P<0.05）。结论：S100A8 在膀胱癌细胞中高表达，S100A8 通过调控 P38/MAPK 通路影响膀胱癌

的增殖、侵袭和迁移。
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［Abstract］ Objective： To investigate the effect and mechanism of S100 calcium‑binding protein A8 （S100A8） on the prolifera‑

tion， invasion and migration of bladder cancer. Methods： The expression of S100A8 in bladder cancer was investigated through 
TCGA database， HPA database and bladder cancer patients in the Department of Urology， the First Affiliated Hospital of Shihezi 
University. Bladder cancer cell line HT‑1376 with high expression of S100A8 and human normal urothelial cell line SV‑HUC‑1 
were selected from CCLE database. Western blot and qRT‑PCR were used to verify the expression of S100A8. HT‑1376 cells 
were divided into the KD group， the NC group， the OE group， and the normal group， and the knockdown and overexpression len‑
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tivirus transfection were performed. Western blot and qRT‑PCR experiments were used to detect the transfection efficiency. 
CCK‑8 method and EdU proliferation test were used to detect cell proliferation in each group. Scratch test and Transwell test were 
used to detect cell migration and invasion. Western blot was used to detect the expression levels of P38/MAPK and p‑P38/MAPK 
in each group. Results： S100A8 was highly expressed in a variety of cancers. High expression of S100A8 was associated with poor 
prognosis of bladder cancer patients. S100A8 protein and mRNA were highly expressed in bladder cancer cell line HT‑1376 com‑
pared to human normal urothelial cell line SV‑HUC‑1. The expression level of S100A8 protein， OD450 values at 24 and 48 h， the 
proportion of newly generated cells， the number of migrating cells， the number of invasive cells， and the levels of P38/MAPK and 
p‑P38/MAPK in cells in the KD group were significantly lower than those in the normal group and the NC group （P<0.05）. The 
expression level of S100A8 protein， OD450 values at 24 and 48 h， the proportion of newly generated cells， the number of migrating 
cells， the number of invasive cells， and the levels of P38/MAPK and p‑P38/MAPK in the OE group were significantly higher 
than those in the normal group and the NC group （P<0.05）. Conclusion： S100A8 is highly expressed in bladder cancer cells， and 
S100A8 may affect the proliferation， invasion and migration of bladder cancer by regulating the P38/MAPK pathway. 

［Key words］ Bladder cancer； S100 calcium‑binding protein A8（S100A8）； P38/MAPK pathway； Cell proliferation； Cell mi‑
gration； Cell invasion

膀胱癌（bladder cancer， BLCA）作为泌尿系统

最常见的癌症，在全世界男性肿瘤新发病例数中排

名第 4，死亡病例数中排名第 8［1］。美国癌症协会数

据显示，预测 2025 年将有 16 710 人死于 BLCA［2］。

膀胱镜下活检病理学检测是目前诊断 BLCA 的金

标准［3］，因其侵入性过强易引发尿道损伤、尿道狭窄

等并发症。因此，寻求有利于 BLCA 早期诊断的生

物标志物至关重要。

S100 钙结合蛋白 A8（S100 calcium‑binding pro‑
tein A8，S100A8）是 S100 蛋白家族的成员，包含 2
个 EF 手钙结合基序［4］。S100 蛋白位于多种细胞的

细胞质和/或细胞核中，并参与许多细胞过程的调

节，例如细胞周期进程和分化。在炎症过程和免疫

反应的调节中起着突出的作用［5］。S100A8 可诱导

嗜中性粒细胞和黏附，具有广泛的细胞内和细胞外

功能。尽管有文献证明 S100A8 作为启动子，通过

干扰肿瘤代谢和微环境促进肿瘤的发展、生长和转

移［6］。然而 S100A8 在 BLCA 的增殖、侵袭和迁移中

的作用尚未阐明。

1 材料与方法  
1.1　材料

1.1.1　病例资料　收集 46 例 2021 年 1 月~2023 年 1
月期间在石河子大学第一附属医院泌尿外科确诊

为 BLCA 患者的 46 对癌组织和癌旁组织，调取临床

资料包括性别、年龄、肿瘤分化程度等信息。本研

究经石河子大学第一附属医院伦理委员会批准（编

号：KJ2021‑277‑01）。

1.1.2　细胞及主要试剂　人正常尿路上皮细胞株

SV‑HUC‑1（武汉普诺赛生物科技公司），BLCA 细

胞系 HT‑1376（武汉安诺论生物公司），S100A8 单

克 隆 抗 体（ 美 国 Abcam 生 物 公 司 ，货 号 ：

ab288715），免疫组化试剂、鼠属二抗、β‑actin（北京

中杉金桥公司），总 RNA 提取试剂盒（中国诺唯赞公

司），S100A8 敲低、过表达及阴性对照慢病毒（中国

吉凯公司），EdU 检测试剂盒（美国艾普拜生物公

司），S100A8引物序列（中国吉凯公司），PCR 转录试

剂（康为世纪生物科技股份有限公司，CW2601M），

P38/MAPK 抗体（CST 公司，货号：9212S），p‑P38/
MAPK 抗体（CST 公司，货号：4511S）。

1.2　方法

1.2.1　 S100A8 在生物数据库的表达　通过 Tim‑
er2.0 数据库调取 S100A8 在 TCGA 数据库中泛癌

的表达情况，在 TCGA 数据库膀胱癌数据集中获取

选择总生存期（overall survival， OS）、癌症特异生存

期（cancer specific survival， CSS）进行生存分析，以

S100A8 基 因 中 位 表 达 量 分 为 高 、低 2 组 ，比 较

S100A8 表 达 与 膀 胱 癌 患 者 预 后 的 关 系 。 通 过

CCLE 数据库筛选基因表达量最高的细胞系用于后

续实验。通过 HPA 数据库下载膀胱癌患者组织与

正常膀胱组织 S100A8 蛋白的免疫组化成像。

1.2.2　免疫组织化学法　烤片，脱蜡后将组织切片

置于枸橼酸钠缓冲液修复，冷却后 PBS 冲洗，滴加

配置好的 S100A8 抗体，4 ℃ 温箱孵育 8 h 以上。

37 ℃温箱复温 30 min，PBS 清洗后显色、复染和酒

精分化，最后树胶封片。阅片评分由 2 位副高职称

以上的病理医师进行，组织切片评分≤1 分为阴性

表达，2~4 分为弱阳性表达，5~8 分为中度阳性表

达，9~12 分为强阳性表达；≥4 分为高表达，<4 分

为低表达。

1.2.3　细胞转染　当细胞融合率达到 50% 时进行慢

病毒转染。设置正常组、敲低（KD1、KD2）组、过表达

（OE）组及阴性对照（NC）组，采用 S100A8 过表达慢

病毒及 shRNA1 敲低慢病毒、shRNA2 敲低慢病毒进

行 转 染 ，shRNA1：TCAACACTGATGGTGCAGT 
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TA；shRNA2：GTGTCCTCAGTATATCAGG AA。

1.2.4　Western blot法　冰上裂解细胞提取蛋白，配

备 10% 分离胶及分离胶灌制，SDS‑PAGE 电泳和

转膜，封闭液封闭后滴加配备的一抗预混液（抗体

稀释比为 1∶1 000），4 ℃过夜，滴加二抗预混液（稀

释比 1∶2 000）室温孵育 2 h，洗膜后压入 X 光片

曝光。

1.2.5　 qRT‑PCR　使用总 RNA 提取试剂盒收集

mRNA，测定 mRNA 浓度，随后进行逆转录，在 95 ℃
条件下进行 10 min PCR，然后在 95 ℃下 15 s 和 60 ℃
下 60 s 进行 40 个循环，每个独立实验重复 3 次。

S100A8 引物序列如下：F‑CCTGAAGGTTCTGTT 
TTTCAGGT 和 R‑GGTCATCCCTGTAGACGGC 
A；β‑actin 引物序列如下：F‑AGTGTGACGTTGA 
CATCCGTA 和 R‑CCAGAGCAGTAATCTCCT 
TCT。

1.2.6　细胞增殖实验　将转染后的膀胱癌细胞和

未转染的膀胱癌细胞接种于 96 孔板，每孔 1×104个

细胞，置于 37 ℃培养箱中孵育。在第 0、1、2、3 和 4
天，每孔分别加入 10 µL 的 CCK‑8 和 90 µL 无血清

培养基代替之前的培养基。将细胞置于 37 ℃培养

箱中孵育 2 h，酶标仪在 450 nm 波长下测定吸光度

值以确定细胞活力。

1.2.7　EdU 增殖实验　按说明书配备 EdU 试剂盒

中试剂后，标记固定及通透细胞，反应后用 PBS 进

行冲洗，并对细胞核进行染色，最后将 96 孔板放置

在荧光显微镜下进行观察和摄影。

1.2.8　Transwell 迁移与侵袭实验　对于细胞迁移

实验，利用单纯无血清培养基将细胞浓度调整至

1×104~2×104 个/200 μL，取 200 µL 加入上室，再

向下室中加入 600 µL 含 20% 血清的培养基，培养

箱中孵育 48 h，PBS 清洗后固定，染色后选取 5 个

随机视野进行观察并计数细胞迁移数量。对于细

胞侵袭实验，稀释基质胶后铺胶，水化，按 1×103~4

个/小室接种细胞，置于培养箱 36~60 h，甲醇固

定染色后，在光学显微镜下选取 5 个随机视野进

行观察并计数细胞侵袭数量。

1.2.9　细胞划痕实验　在 6 孔板用 200 µL 的吸头

在底壁划出直线，PBS 冲洗，在第 0、12、24 小时拍摄

划痕愈合情况，挑选多个固定视野拍照。

1.2.10　 P38/MAPK 通路验证实验　 Western blot
实验验证 P38/MAPK 信号通路相关因子 p‑P38 的

表达水平，步骤同上述 Western blot法。

1.3　统计学处理

使用 Graphpad Prism 10.1 绘图、ImageJ 软件及

R4.4.0 进行数据处理及统计分析，计数资料以百分

率表示，组间比较采用 χ2 检验。P<0.05 为差异具

有统计学意义。

2 结果  
2.1　S100A8 基因在膀胱癌中的表达及生存结果

通过调用 TCGA 数据库泛癌的 S100A8 基因表

达定量以及膀胱癌数据集数据进行研究，其中 OS
与 CSS 结果显示：S100A8 基因高表达组与膀胱癌

患者不良预后存在相关性，差异具有统计学意义

（P<0.05，图 1A、B）。而 S100A8 基因在泛癌数据

集中的定量表达结果显示：S100A8 在多种癌症中

呈 现 上 调 趋 势 ，且 在 膀 胱 癌 中 为 明 显 高 表 达

（P<0.05，图 1C）。

2.2　S100A8 蛋白在膀胱癌中的表达水平与临床病

理特征的相关性

为了进一步探究 S100A8 蛋白表达水平与临床

病理特征的相关性，本研究首先调用 HPA 数据库

中 S100A8 在膀胱癌的 IHC 结果，然后收集了 46 对

膀胱癌患者的膀胱癌组织与正常组织进行 IHC 染

色及 qRT‑PCR 实验进行验证。 IHC 结果显示，在

HPA 数据库中，S100A8 蛋白在膀胱癌中表达高于

癌旁组织（图 2A），而实际 IHC 结果与 HPA 数据库

结果一致，即与癌旁组织相比，癌组织中 S100A8
蛋白的染色评分高，差异具有统计学意义（P<
0.001，图 2B）。随后提取膀胱癌组织标本进行后

续分析，分别根据肌层浸润情况、高级别和低级别

分组。免疫组织化学结果显示，高级别膀胱癌组

S100A8 蛋白染色评分明显高于低级别膀胱癌组，

同时肌层浸润膀胱癌（muscle invasive bladder can‑
cer， MIBC）组的染色评分高于非肌层浸润性膀胱

癌（non‑muscle invasive bladder cancer，NMIBC）组，

差异具有统计学意义（P<0.001，图 2B）。按照 46
对膀胱癌患者的 S100A8 蛋白表达定量分为高、低

2 组，结果显示 2 组在年龄和性别上无明显差异，在

病理学分期和组织学分级上具有明显差异（P<
0.05，表 1）。

2.3　S100A8 在膀胱癌细胞系中高表达

本研究通过 CCLE 数据库膀胱癌细胞系的基

因表达定量结果选择目标细胞系，结果显示在膀胱

癌细胞系中，HT‑1376 细胞系的 S100A8 基因表达

量最高（图 3A），故而选择 HT‑1376 细胞学进行后

续研究。Western blot 与 qRT‑PCR 实验结果显示，

与人正常尿路上皮细胞株 SV‑HUC‑1 相比，膀胱癌

细胞系 HT‑1376 中 S100A8 表达水平均明显高表达

（P <0.05，图 3）。
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2.4　S100A8 慢病毒转染效率验证

通过构建包装 S100A8 过表达以及敲低慢病毒

并成功转染 HT‑1376 细胞系，使用 Western blot 和
qRT‑PCR 试 验 进 行 转 染 验 证 。 结 果 显 示 ：与

A：TCGA 数据库膀胱癌数据集中 S100A8 的 OS 结果；B：TCGA 数据库膀胱癌数据集中 S100A8 的 CSS 结果；C：S100A8 泛癌表达定量结果；

与对照组比较，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001
图 1　S100A8 基因在膀胱癌中的表达及生存分析结果

Fig 1　S100A8 gene expression and survival analysis in bladder cancer

A：HPA 数据库 IHC 结果；B：临床病理 IHC 结果；***P<0.001
图 2　S100A8 蛋白在膀胱癌中的表达情况

Fig 2　S100A8 protein expression in bladder cancer
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HT‑1376 野 生 细 胞 系 及 NC 组 相 比 ，OE 组 的

S100A8 的 mRNA 及蛋白表达水平均明显增高。而

与 NC 组及野生细胞系组相比，shRNA1 敲低转染

组（KD1 组）的 S100A8 的 mRNA 水平及蛋白水平

均明显降低，且其转染效率强于 shRNA2 敲低转染

组（KD2 组），差异具有统计学意义（P<0.000 1，图
4），因此本研究选择 KD1 组转染细胞作为敲低组进

行后续实验（即 KD 组）。

2.5　S100A8 对膀胱癌细胞增殖的影响

使用 EdU 和 CCK8 试验评估 S100A 对膀胱癌

的增殖影响。结果显示：与野生细胞系及 NC 组

相比，KD 组的 OD450 值明显降低且新生成细胞的

表 1 膀胱癌组织中 S100A8 蛋白与患者临床特征的相关性（n=

46）

Tab 1 Correlation between S100A8 protein in bladder can⁃

cer tissues and clinical characteristics of patients（n=46）

相关因素

年龄（岁）

<60
≥60
性别

男

女

病理学分期

MIBC
NMIBC

组织学分级

高级别

低级别

S100A8 蛋白

表达定量

高

10
18

24
4

8
19

9
19

低

8
10

16
2

18
1

16
2

χ2

0.351

0.097

19.237

14.220

P

0.554

1

0.000***

0.000***

注：***P<0.001。

A：CCLE 数据库中 S100A8 基因在不同细胞系的表达情况；B：

SV‑HUC‑1 与 HT‑1376 的 PCR 结果；C、D：SV‑HUC‑1 与 HT‑1376
的 Western blot结果；*P<0.05，***P<0.001

图 3　膀胱癌细胞系中 S100A8 的表达情况

Fig 3　S100A8 expression in bladder cancer cell lines

A、B：过表达后各组细胞 S100A8 的 Western blot 结果；C：过表达后各组细胞 S100A8 的 qPCR 结果；D、E：敲低后各组细胞 S100A8 的 Western 
blot结果；F：敲低后各组细胞 S100A8 的 qPCR 结果；*P<0.05，****P<0.000 1，nsP>0.05

图 4　S100A8 过表达及敲低慢病毒转染膀胱癌细胞后的表达情况

Fig 4　S100A8 expression in overexpression and knockdown lentivirus transfection of bladder cancer cells
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比例明显降低，差异具有统计学意义（P<0.05，
图 5A、B）。而 OE 组在 CCK‑8 及 EdU 实验结果相

反，差异具有统计学意义（P<0.05，图 5C、D）。

2.6　S100A8 在膀胱癌细胞迁移和侵袭中的作用

使 用 细 胞 划 痕 实 验 与 Transwell 实 验 评 估

S100A8 在膀胱癌细胞迁移和侵袭中的作用。与

NC 组及野生细胞系组相比，KD 组迁移的细胞数明

显降低，差异具有统计学意义（P<0.01，图 6A）；OE
组迁移的细胞数明显升高，差异具有统计学意义

（P<0.01，图 6B）。Transwell 侵袭实验显示，与 NC
组及正常组相比，KD 组侵袭的细胞数明显降低，差

异具有统计学意义（P<0.001，图 6C）；OE 组侵袭的

细胞数明显升高，差异具有统计学意义（P<0.001，
图 6D）。

A：KD 组 EdU 增殖实验结果；B：KD 组 CCK‑8 实验结果；C：OE 组 EdU 增殖实验结果；D：OE 组 CCK‑8 实验结果；*P<0.05，**P<0.01，***P<
0.001，****P<0.000 1，nsP>0.05

图 5　S100A8 对膀胱癌细胞增殖的影响

Fig 5　Effect of S100A8 on proliferation of bladder cancer cells

A：KD 组 Transwell迁移实验结果；B：OE 组 Transwell迁移实验结果；C：KD 组 Transwell侵袭实验结果；D：OE 组 Transwell侵袭实验结果；
*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.000 1，nsP>0.05

图 6　S100A8 在膀胱癌细胞迁移和侵袭中的作用

Fig 6　Effect of S100A8 on migration and invasion of bladder cancer cells
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2.7　 S100A8 通 过 P38/MAPK 通 路 调 控 膀 胱 癌

效应

通过 Western blot 实验检测 OE 和 KD 组 P38/
MAPK 信号通路关键因子 p‑P38 的表达水平。结果

显示关键蛋白 P38 磷酸化后的 p‑P38 表达明显上升

（P<0.05，图 7），提示 S100A8 敲低后可能磷酸化受

阻，而 S100A8 过表达后磷酸化增加。基于此，本研

究假设 S100A8 可能通过促进 P38 通路的磷酸化使

肿瘤增殖标志物 Ki67 表达升高或肿瘤侵袭标志物

E‑cadherin 表达降低，进而影响膀胱癌的增殖、侵袭

与迁移（图 8）。

3 讨论  
BLCA 是泌尿系统第二大常见恶性肿瘤［7］，其

病理类型 90% 以上为尿路上皮癌，其他类型包括腺

癌 、鳞 癌 和 小 细 胞 癌 等［8］。 根 据 世 界 卫 生 组 织

（World Health Organization，WHO）分级标准，膀胱

尿路上皮癌可分为低级别与高级别 2 种类型［9］；而

基于美国癌症联合委员会（American Joint Commit‑
tee on Cancer，AJCC）分 期 系 统 则 分 为 MIBC 和

NMIBC［10］。全球流行病学数据显示，2022 年新增

BLCA 病例 61.4 万例，死亡 22.0 万例。值得注意的

是，男性发病率（9.3/10 万）和死亡率（3.1/10 万）明

显高于女性（2.4/10 万，0.8/10 万），性别差异达 3~4
倍［1］。中国国家癌症中心同期数据显示，我国 BL‑
CA 新发 9.29 万例（男性 7.32 万，女性 1.97 万），死亡

4.14 万例（男性 3.25 万，女性 0.88 万），该病在男性

恶性肿瘤发病率及死亡率排名中均位列第 8［11］。研

究发现约 75% 的新发 BLCA 为 NMIBC，此类患者

生存期较长且肿瘤特异性死亡风险较低。同时低

A、B：KD 组中 p‑P38 的 Western blot结果；C、D：OE 组中 p‑P38 的 Western blot结果；*P<0.05，***P<0.001，nsP>0.05
图 7　S100A8 在 P38/MAPK 通路相关因子的表达情况

Fig 7　The expression of S100A8 in P38/MAPK pathway related factors

图 8　S100A8 通过激活 P38/MAPK 通路调控膀胱癌进展机制

Fig 8　Mechanism of S100A8 regulates the progression of bladder cancer by activating pP38/MAPK pathway

1425



海南医科大学学报  Vol. 32 No. 18 Sept. 2026

级别 BLCA 极少侵犯膀胱肌层且死亡极少，但是

70% 的 NMIBC 通常容易复发并且 30% 在首次治

疗后可进展为 MIBC，复发和进展到高级别 BLCA
导致不良结果［7，12］。因此研究 BLCA 的发生、发展

机制，寻找影响 BLCA 有效的生物标志物和治疗靶

点可能在一定程度上影响 BLCA 患者的生存率。

S100 基因包括至少 13 个成员，它们以簇的形

式位于染色体 1q21 上［13，14］。其最早在大脑中被发

现，因在中性环境下可溶于 100% 硫酸铵而得名［15］。

S100A8 是 S100 蛋白家族中的重要成员，主要以钙

卫蛋白（S100A8/A9）的形式发现，S100A8 可以直

接结合微管蛋白等活性成分，而 S100A9 可保护

S100A8 不被降解，两者结合可调控多种复杂功

能［6，16］。Ma 等［17］的研究证明了 S100A8/9 可作为急

性心肌梗死后心力衰竭的预后生物标志物，证明其

具有成为预后生物标志物的能力。Kim 等［18］的研究

提示，S100A8 可在血清、尿液、唾液中作为系统性

红斑狼疮的生物标志物的潜力。有研究表明外源

性 S100A8/A9 通过 Wt/β‑catenin 促进口腔鳞癌的

侵袭迁移［19］。S100A8/A9 能通过结合多种通道蛋

白诱导原发肿瘤细胞向远端靶器官迁移，促进肿瘤

转移微环境的形成，在机体免疫和炎症反应中发挥

重要作用［20］。此外 TGF‑β 通过结肠癌中的 USF2/
S1008 轴促进上皮‑间充质转化和转移，而细胞外

S100A8 抑制 USF2/S100A8 轴，S100A8 被确定为

细胞内和细胞外 USF2 反馈通路上的重要开关［21］。

另有研究表明 S100A8 和 S100A9 在血液系统恶性

肿瘤中被高度重视，因为它们能够协同作用或作为

拮抗剂改变细胞表型，包括活性、分化、化疗敏感

性、转移和靶向治疗，从而走向致癌阶段或减轻症

状［22］。最新的研究展示，癌细胞来源的 S100A8 通

过与癌症相关成纤维细胞的 CD147 受体结合可触

发细胞内的 RhoA‑ROCK‑MLC2‑MRTF‑A 通路来

诱导癌症相关成纤维细胞极化并导致化疗耐药，同

时在治疗方面证明了阻断 S100A8‑CD147 通路可以

提高化疗效率，该研究还发现外周血中的 S100A8
水平可以作为化疗反应性的指标［23］；Deguchi 等［24］

通过回顾 S100A8 介导的 TLR4 信号传导的肿瘤促

进作用，提出了 S100A8 具有作为癌症转移的潜在

治疗靶点。

目前仅有少量研究发现 S100A8 在 BLCA 中表

达上调，Bansal 等［25］发现 S100A8 可以区分高级别

肿瘤和低级别肿瘤；Yasar 等［26］发现 S100A8 的表达

水平可用于 BLCA 的诊断和分期，作为肌肉浸润的

标志物；Ismail 等［27］发现 S100 蛋白家族中的许多基

因 可 作 为 BLCA 的 诊 断 标 志 物 ，如 S100A4 和

S100A6 可用于区分不同阶段的 BLCA、S100A7 可

用于鳞状细胞癌的诊断、S100A11 可用于浅表性

BLCA 的早期检测。以上研究证据表明，S100A8 具

有作为预测癌症发展生物标志物的潜力。本研究

分别通过构建过表达和敲低 S100A8 的慢病毒转染

BLCA 细胞系 HT‑1376，并系统评估了该基因的恶

性生物学效应。实验数据显示 S100A8 可明显提升

BLCA 细胞存活率，并促进 BLCA 细胞增殖、转移

和侵袭等恶性生物学效应，提示 S100A8 在 BLCA
中发挥致癌基因的关键作用，然而本研究仅纳入一

株细胞系进行细胞表型试验验证，难以全面评估

S100A8 基因在 BLCA 中恶性生物学效应，今后将

纳入多株 BLCA 细胞系进行验证。

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen‑activated pro‑
tein kinase，MAPK）级联反应是调节多种细胞过程

（包括增殖、分化、细胞凋亡和应激反应）的关键信

号通路，其包括 3 种主要激酶，MAPK 激酶激酶、

MAPK 激酶和 MAPK，它们激活和磷酸化下游蛋白

质［28］。MAPK 通路有 4 种主要的分支路线：ERK、

P38、JNK 和 ERK5。其中 P38 蛋白得到了笔者的注

意 ，Zou 等［29］发 现 DUSP2 通 过 PTPN7 通 路 调 节

MEK/ERK 和 P38/MAPK，以抑制 BLCA 的进展；

Kumar 等［30］发现 P38/MAPK 和 MAPKAPK2 通过

在 mRNA 稳定性水平上调节 MMP‑2 和 MMP‑9 介

导 BLCA 侵袭；Tanigawa 等［31］的研究提示 S100A8/
A9 在食管鳞状细胞癌中的表达和释放得到增强，并

且 S100A8/A9 通过 Akt 和 P38/MAPK 信号通路促

进食管鳞状细胞癌进展。为评估 S100A8 在肿瘤细

胞生物学机制中的作用，笔者通过 BLCA 数据库挖

掘了相关信号通路发现 S100A8 可能通过影响 BL‑
CA 的 P38/MAPK 通路进而促进 BLCA 的进展，

Western blot 实验也证实了 S100A8 敲低后磷酸化

受阻，S100A8 过表达后磷酸化增加，为此笔者推测

S100A8 可通过激活 P38/MAPK 信号通路促进 BL‑
CA 细胞的增殖、侵袭及迁移能力。这与 Xu 等［32］的

研 究 相 同 ，他 们 发 现 S100A8/A9 可 能 通 过 P38/
MAPK 信号通路促进癌症迁移和侵袭，同时侵袭迁

移相关蛋白在鼻咽癌的肿瘤微环境中过表达，这可

能为限制 BLCA 进展的药物研发提供新的方向。

Herik Rodrigo 等［33］研 究 发 现 S100A8/A9 可 通 过

TLR4‑TPL2 轴 影 响 BLCA 细 胞 的 增 殖 和 侵 袭 ；

Zhou 等［34］表明 S100A8/A9 可触发许多信号转导途

径来介导微管构成和病原体防御，以及癌症生长、

转移、耐药和预后的复杂过程。 Wong 等［35］发现
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OPN、MMP9 和 S100A8 都在 BLCA 进展中发挥重

要作用，是 BLCA 的潜在预后标志物和治疗靶点，

S100A8 可能通过多种基因促进 BLCA 的增殖、侵

袭。在本研究中发现 P38/MAPK 通路关键蛋白

P38 磷酸化后的 p‑P38 表达明显上升，其中 S100A8
敲低后磷酸化受阻，而 S100A8 过表达后磷酸化增

加。然而其具体作用机制尚不明确，本研究假设

S100A8 可能通过促进 P38 通路的磷酸化使肿瘤增

殖 标 志 物 Ki67 表 达 升 高 或 肿 瘤 侵 袭 标 志 物

E‑cadherin 表达降低，进而影响 BLCA 的增殖、侵袭

与迁移，然后该假设需后续基础试验进行验证。

综上所述，该研究在组织学与细胞学的水平上

初步验证了 S100A8 在 BLCA 组织中高表达且可促

进 BLCA 细胞的恶性生物学行为，增强 BLCA 细胞

增殖、侵袭和迁移的能力。推测 S100A8 在 BLCA
进展中有促进作用，有希望成为诊断 BLCA 有效的

生物标志物和潜在的分子治疗靶点。但其缺乏动

物水平的研究，后续可通过构建动物模型进一步验

证 S100A8 是否能在动物体内促进 BLCA 的进展。
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