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［摘要］　目的　探讨急性淋巴细胞白血病（ALL）患儿 S100A8 表达与预后的关系。方法　回顾性分析 

CCLG-2008-ALL 方案治疗的 377 例 ALL 患儿的临床资料。采用 ELISA 及 PCR 分别检测患儿血清 S100A8 蛋白水

平及其 mRNA 的表达，并进行 Kaplan-Meier 生存分析和 Cox 回归分析。结果　随访 56 个月，377 例患儿总生存

率为 89.1%。激素诱导良好组患儿 S100A8 蛋白及 mRNA 表达水平显著低于激素诱导不良组（P<0.01）。在标危

及中危患儿中，S100A8 蛋白及 mRNA 表达水平与患儿的无事件生存率相关（P<0.05）。不同危险度分层患儿的

S100A8 蛋白及 mRNA 表达也有明显差异（P<0.01）。发生事件组患儿 S100A8 蛋白及 mRNA 表达水平明显高于

无事件组（P<0.01）。Kaplan-Meier 生存分析和 Cox 回归模型均提示 S100A8 过表达是儿童 ALL 预后的独立危险

因素。结论　S100A8 高表达可能与儿童 ALL 不良预后有关，有望作为儿童 ALL 个体化精准治疗的新参考因子。

                                                                                               ［中国当代儿科杂志，2019，21（4）：359-364］
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Value of S100A8 in evaluating the prognosis of children with acute lymphoblastic 
leukemia
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Abstract: Objective    To	study	the	association	between	S100A8	expression	and	prognosis	in	children	with	acute	
lymphoblastic leukemia (ALL). Methods    The clinical data of 377 children with ALL who were treated with the 
CCLG-2008-ALL regimen were retrospectively reviewed. ELISA and PCR were used to measure serum protein levels 
and	mRNA	expression	of	S100A8.	The	Kaplan-Meier	method	was	used	for	survival	analysis	and	a	Cox	regression	
analysis was also performed. Results    The children were followed up for 56 months, and the overall survival rate of the 
377	children	was	89.1%.	The	prednisone	good	response	group	had	significantly	lower	S100A8	protein	and	mRNA	levels	
than the prednisone poor response group (P<0.01). In the children with standard or median risk, both S100A8 protein 
and mRNA levels were associated with event-free survival rate (P<0.05).	There	were	significant	differences	in	S100A8	
protein	and	mRNA	levels	between	the	children	with	different	risk	stratifications	(P<0.01).	The	children	who	experienced	
events	had	significantly	higher	S100A8	protein	and	mRNA	levels	than	those	who	did	not	(P<0.01).	The	Kaplan-Meier	
survival	analysis	and	the	Cox	regression	model	suggested	that	S100A8	overexpression	was	an	independent	risk	factor	for	
the prognosis of children with ALL. Conclusions    High	S100A8	expression	may	be	associated	with	the	poor	prognosis	
of children with ALL and is promising as a new marker for individualized precise treatment of children with ALL
.                                                                                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(4): 359-364]
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儿童急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）的危险分层治疗及高级支持治疗出

现后，其预后显著改善，儿童 ALL 5 年无事件生

存率（event-free survival, EFS）在发达国家已高达

90%[1-2]，在发展中国家也有 85% 左右 [3]，然而初

期缓解患儿中仍有 15%~20% 在早期或晚期面临复

发 [4]。此外，有部分低危患儿接受了过强的化疗，

导致严重感染 [5] 等治疗相关毒副作用，对患者的

生存质量造成了不可逆的影响。因此，需要进行

更精准的个体化治疗。传统的儿童 ALL 个体化治

疗因素包括疾病初始状态（如患者年龄、性别、

首诊白细胞计数、免疫表型、染色体核型）、早

期反应和微小残留病灶（MRD）[6]，然而最新的研

究发现基因多态性 [7]、特殊 miRNA[8] 及其蛋白衍

生物 [9] 将会是儿童 ALL 个体化治疗因素中的新成

员。

S100A8 作为钙结合蛋白 S100 蛋白家族成员

之一，定位于人染色体 lq21，该区易发生染色体

的缺失、易位、重叠等改变，稳定性差，与肿瘤

的发生、发展密切相关，故预示其在癌症预后中

的潜在作用。有研究发现 S100A8 在多种肿瘤中有

过表达现象，尤其是乳腺癌 [10]，同时它在胃癌的

发生与发展中也发挥了重要作用 [11]。在 MLL 重排

的婴儿 ALL 患者中 [12]，过表达 S100A8/S100A9 可

发生糖皮质激素抵抗，而在新发急性髓系白血病

中，S100A8 可视为不良预后因素 [13]。然而 S100A8

在儿童 ALL 中的临床意义仍未可知。

本课题组在早期研究中发现，S100A8 可通过

细胞自噬调控白血病细胞耐药 [14]，同时也发现在

耐药白血病细胞株中有 S100A8 过表达现象，且

S100A8 靶向 siRNA 可通过抑制细胞自噬增强三氧

化二砷诱导急性髓系白血病细胞死亡 [15]。本研究

回顾性分析了 377 例初治 ALL 患儿 S100A8 表达情

况，旨在探讨 S100A8 在儿童 ALL 中的潜在作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

病 例 来 自 于 2009~2014 年 中 南 大 学 湘 雅 医

院、中南大学湘雅三医院、南华大学附属第一医

院的初诊 ALL 患儿，共 377 例。其纳入标准为：

（1）未经治疗的初诊 ALL 患儿；（2）诊断标准

参 照 FAB 和 WHO 2008 白 血 病 诊 断 标 准 [16]， 危

险度分级采用中国儿童白血病协作组 CCLG-2008-
ALL 方案 [17] ；（3）按照 CCLG-2008-ALL 方案 [17]

化疗，随访期间无干细胞移植；（4）无第二肿瘤

放疗及化疗史；（5）病历资料完整。

根据激素诱导化疗第 8 天外周血细胞数分

为外周血幼稚细胞 <1×106/L 的激素诱导良好组

（prednisone good response, PGR）和外周血幼稚细

胞 >1×106/L 的激素诱导不良组（prednisone poor 

response, PPR）。按中国儿童白血病协作 CCLG-
2008-ALL 方案危险度分层标准 [17] 将患儿分为标危

（standard risk）、中危（median risk）及高危（high 

risk）组。以 S100A8 表达中位水平为界，将患儿

分为 S100A8 ≥中位数的 S100A8 过表达组及小于

中位数的 S100A8 低表达组。另外，将患儿分为无

事件组和事件组：随访 56 个月期间无复发或无死

亡等不良事件发生的患儿为无事件组，而随访期

间发生死亡、复发或发生第二种恶性肿瘤等不良

事件的患儿为事件组。

1.2　样本采集

患儿诊断穿刺时留取骨髓，按 1 : 1 加入碱性

介质盐水 / 磷酸盐缓冲盐水（PBS）稀释，加入淋

巴细胞分离液经离心机 3 000 rpm 离心 30 min 后提

取单个核细胞，与 Trizol 混合存入 -80°冰箱，待

下一步提取 mRNA。

1.3　ELISA 检测血清 S100A8 表达水平

根据 ELISA 试剂盒操作说明检测血清中的

S100A8 表达。ELISA 试剂盒由北京康为世纪生物

科技有限公司提供，该试剂盒中使用的是小鼠单

克隆抗过蛋白（abcam）作为捕获抗体，最后在酶

标仪 450 nm 处读取平板数值。

1.4　RT-PCR 检测 S100A8 mRNA 的表达

采 用 Trizol 试 剂 盒（Invitmgen 公 司 产 品）

按 说 明 提 取 总 RNA。 将 2 μg 总 RNA 与 HiFi-
MMLV 酶（ 北 京 康 为 世 纪 生 物） 混 合 用 于 进

行 逆 转 录（RT）， 将 cDNA 用 于 实 时 定 量 聚

合 酶 链 式 反 应（PCR）（TaqMan 探 针 ） 来 评

估 S100A8 mRNA 表 达， 以 β- 肌 动 蛋 白 作 为

内 部 对 照。 引 物 序 列 如 下：S100A8 上 游 引 物 

5'-CCTAACCGCTATAAAAAGGAG-3'，S100A8

下 游 引 物 5'-ATGATGCCCACGGACTTGCC-3'；

GAPDH 上 游 引 物  5'-GGCACCCAGCACAATGA-
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AGA-3'，GAPDH 下 游 引 物 5'-CGTCATACTCC-
TGCTTGCTG-3'。β 内 参 作 为 内 部 对 照 用 于 检 测

S100A8 表达情况。PCR 条件：94℃变性 2 min，

继 而 94 ℃ 变 性 30 s，56 ℃（β- 内 参，50 ℃ 持 续

30 s）退火 30 s，72℃延伸 30 s，30 个循环，72℃

终延伸 5 min。PCR 产物经 1.0% 琼脂糖凝胶电泳、

EB 染色拍照、扫描后通过 Band Leader 软件进行

条带灰度半定量分析。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析。采用

Kaplan-Meier 用于分析患者生存状态，秩检验分析

各组患儿中 S100A8 表达差异，Cox 比例风险回归

模型用于分析预后因素，用 95％置信区间（CI）
估计风险比，P<0.05 为差异有统计学意义。无事

件生存期定义为自诊断到第 1 次事故（包括复发

或完全缓解期间的死亡）出现的时期。总生存期

指自诊断到死亡或末次失访日期。

2　结果

2.1　一般情况及影响预后的因素

377 例 ALL 患儿中，中位年龄为 42 个月（范

围 ：3~180 个 月）； 男 234 例， 女 143 例。 标 危

组 117 例（31.0%）， 中 危 组 182 例（48.3%），

高危组 78 例（20.7%）。共随访 56 个月，其中 41

例（10.9%）患儿死亡，死亡主要原因是感染（24

例，6.4%）和复发（15 例，4.0%），其总生存率

为 89.1%，中位无事件生存时间为 55 个月（范围：

13~99 个月）。

将各可能影响儿童 ALL 结局的因素纳入 Cox

风险比例模型中进行分析（表 1），结果显示，

患儿性别、年龄及对泼尼松的反应与生存无关，

而化疗后第 33 天 MRD（P=0.004）、危险度分层

（P=0.023）及 S100A8 的表达水平（P=0.001）与

患儿的生存相关。

2.2　S100A8 的表达影响患儿的激素反应

377 例 患 儿 均 接 受 CCLG-ALL-2008 方 案 治

疗，在联合化疗开始时均予泼尼松诱导化疗，治

疗 7 d 后，根据患儿外周血中白细胞数评估激素

治 疗 反 应，PGR 组 342 例，PPR 组 35 例。PGR

表 1　377 例儿童 ALL 预后因素 Cox 回归分析

因素 危险比 95%CI P 值

性别 1.006 0.625~1.169 0.980

泼尼松反应 1.548 0.854~2.806 0.150

第 33 天 MRD 2.157 1.271~3.661 0.004

危险度分层 1.492 1.056~2.108 0.023

年龄 0.974 0.912~1.040 0.426

S100A8 过表达 (ELISA) 8.740 3.860~19.789 0.001

S100A8 过表达 (PCR) 8.740 3.860~19.789 0.001

组和 PPR 组血清 S100A8 蛋白水平中位值分别为

109.50、196.94 ng/mL，两组比较差异有统计学意

义（P<0.01）（图 1A）。通过 RT-PCR 进一步检测，

PGR 组 S100A8 mRNA 中位表达水平为 0.76（范围：

0~41），PPR 组为 1.32（范围：0.38~17.23），两

组比较差异有统计学意义（P<0.01），见图 1B。

2.3　S100A8 表达对 EFS 的影响

在标危患儿中，在蛋白水平和 mRNA 水平

S100A8 过表达组 EFS 均明显低于低表达组，差异

有统计学意义（P<0.05），见图 2A 和图 3A。在

中危患儿中，在蛋白水平和 mRNA 水平 S100A8 过

表达组 EFS 亦低于低表达组（P<0.01，图 2B 和

图 3B）。然而，在高危患儿中，在蛋白水平和

mRNA 水平 S100A8 过表达和低表达两组 EFS 差异

均无统计学意义（P>0.05），见图 2C 和图 3C。

2.4　S100A8 表达与儿童 ALL 分层及事件发生的

关系

上述结果已显示非高危儿童 ALL 的 S100A8

表达水平与 EFS 呈负相关，因此进一步比较不同

危险度分层患儿的 S100A8 表达情况。ELISA 检测

显示，在标危、中危和高危组中 S100A8 中位表

达 水 平 分 别 为 91.98 、109.32、197.15 ng/mL， 三

组比较差异有统计学意义 （P<0.01）。PCR 检测

结果亦显示，标危、中危和高危组三组间 S100A8 

mRNA 表达差异有统计学意义 （P<0.01）。见图 4。

根据随访结果将患儿分为两个亚组，即事件组

与无事件组，结果显示事件组患儿血清 S100A8 表达

水平（中位数为 257.10 ng/mL）明显高于无事件组（中

位数为 106.30 ng/mL），差异有统计学意义（P<0.01）。

RT-PCR 检测相关 mRNA 得到相同结果。见图 5。
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图 4　不同危险度分层患儿 S100A8 表达情况　　A：S100A8 蛋白表达； B：S100A8 mRNA 表达。a 示与标危组比

较，P<0.01；b 示与中危组比较，P<0.01。

图 1　PGR 与 PPR 组 S100A8 表达情况　　A：S100A8 蛋白表达； B：S100A8 mRNA 表达。a 示与 PGR 组比较，

P<0.01。

图 2　S100A8 蛋白表达水平与预后的关系　　图 A、B、C 分别为标危、中危、高危患儿 S100A8 蛋白表达水平与

患儿 EFS 关系的 Kaplan-Meier 生存曲线。

图 3　S100A8 mRNA 表达水平与预后的关系　　图 A、B、C 分别为标危、中危、高危患儿 S100A8 mRNA 表达水

平与患儿 EFS 关系的 Kaplan-Meier 生存曲线。

S1
00

A
8

蛋
白

（
ng

/m
L）

S1
00

A
8 

m
R

N
A

500

400

300

200

100

0

6

5

4

3

2

1

0

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

12 

10

8

6

4

2

0

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

PGR（n=342）

标危
（n=117）

标危
（n=117）

PGR（n=342）PPR（n=35）

中危
（n=182）

中危
（n=182）

高危
（n=78）

高危
（n=78）

PPR（n=35）A

A

A

B

B

C

C

A

a

a

a

a,b

a,b

a

B

B

生
存

率
（

%
）

生
存

率
（

%
）

生
存

率
（

%
）

生
存

率
（

%
）

生
存

率
（

%
）

生
存

率
（

%
）

0       20      40      60     80     100

0       20      40      60     80     100

0       20      40      60     80     100

0       20      40      60     80     100

0         20         40        60        80

0         20         40        60        80

生存时间（月）

生存时间（月）

生存时间（月）

生存时间（月）

生存时间（月）

生存时间（月）

S100A8
低表达组

过表达组

S100A8
低表达组

过表达组

S100A8
低表达组

过表达组

S100A8
低表达组

过表达组

S100A8
低表达组

过表达组

S100A8
低表达组

过表达组

500

400

300

200

100

0

S1
00

A
8

蛋
白

（
ng

/m
L）

S1
00

A
8 

m
R

N
A



 第 21 卷 第 4 期

  2019 年 4 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.4

Apr. 2019

·363·

3　讨论

S100A8 蛋白是 S100 蛋白家族成员之一，由

93 个氨基酸组成，分子质量为 10 835 Da，常以二

聚体形式存在。研究发现 S100A8 与人类多种实体

肿瘤有关，与血液系统疾病也有千丝万缕的联系，

本课题组早前的研究证实 S100A8 可通过细胞自噬

参与白血病细胞的耐药 [14]，并提示 S100A8 可能是

改善白血病治疗的新靶点，敲除 S100A8 蛋白相关

mRNA 后，白血病细胞对化疗敏感性及细胞凋亡

均明显增加 [15]。Spijkers-Hagelstein 等 [12] 的研究也

得到相似的结果，他们的研究证实 S100A8 在急性

髓细胞性白血病中发挥重要作用，提示 S100A8 可

能与白血病的发生发展和预后密切相关 [18-19]。本

研究显示，S100A8 与儿童 ALL 的 EFS、危险度分

层及不良事件的发生均有关，提示过表达 S100A8

可能为儿童 ALL 的不良预后因素。结合本课题组

的前期研究，S100A8 影响儿童 ALL 预后可能与自

噬相关 [14]，具体机制有待进一步研究证实。

Spijkers-Hagelstein 等 [12] 的研究指出，S100A8

的过表达与胞浆中游离 Ca2+ 减少和泼尼松诱导不

良有关，提示 S100A8 高表达与泼尼松诱导不良

相关，S100A8 可能影响激素治疗反应。本研究发

现，在 377 例儿童 ALL 患儿激素诱导治疗阶段有

35 例患儿高表达 S100A8，其泼尼松诱导效果差，

另 342 例 S100A8 低表达，其激素诱导效果良好，

且 PGR 组与 PPR 组的 S100A8 表达两者比较差异

有统计学意义，与既往研究结果 [12] 一致。

然而，S100A8 与肿瘤的关系目前仍未完全阐

明，其在肿瘤组织中的差异性表达，并且既有抗

肿瘤作用，亦有促肿瘤作用，推测此双重作用与

其局部浓度及不同机制有关 [20-22]。Hermani 等 [23]

和 Petersson 等 [24] 均发现 S100A8 在恶性肿瘤及良

性肿瘤细胞中分布有差异。本研究显示，在不同

危险度分层患儿中，S1001A8 表达差异有统计学

意义，其中危险度较高的患儿 S1001A8 表达相对

较高。在标危和中危患者中，S100A8 过表达组其

EFS 显著低于低表达组。由于在目前的危险分层治

疗中，整体上仍有 20% 左右的复发率 [4]，提示在

目前的危险分层治疗中，仍有部分患儿接受的化

疗强度偏弱，进一步增加危险分层指标成为必要。

本研究结果提示，S1001A8 可作为进一步细分危险

分层的指标，以指导诊疗，降低复发风险。本研

究还显示，在高危 ALL 患儿中，S100A8 表达水平

与 EFS 无关。强烈的联合化疗是高危型 ALL 患儿

的基础治疗方案，强化疗后并发的粒缺期感染是

影响 ALL 患儿生存的重要因素，其病死率占 ALL

治疗相关死亡的 72%[17,25]，提示一方面儿童 ALL

高危组患儿生存率与患儿感染死亡、诱导缓解率

低等相关性更大，另一方面 S100A8 在高危 ALL 中

筛选出需要降低或增强化疗强度的病例簇群意义

不大，其更重要的意义在于在中低危病人中筛选

出需要提高化疗强度的病例簇群。

过去几十年基因组学和表观遗传学分析的进

展使我们对 ALL 的生物学和复发有了更深一步的

理解，这将更加有助于对患者进行精确风险分层，

也大大提高了儿童 ALL 的长期无病生存率和治疗

相关事件，但仍有一部分患儿接受了过强的化疗

导致治疗相关死亡，而另一部分患儿接受了相对

低强度的化疗而导致复发 [1,26]。因此增加危险度评

估因子进行更加精准的个体化治疗成为必然。本

研究探讨了 S100A8 与儿童 ALL 预后之间的关系，

图 5　事件组与无事件组 S100A8 表达情况　　A：S100A8 蛋白表达； B：S100A8 mRNA 表达。a 示与无事件组比较，

P<0.01。
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发现 S100A8 高表达可能与预后不良有关，提示它

有望作为评价儿童 ALL 预后的重要因子，成为经

典危险分层治疗基础上进一步细分危险度的重要

新指标，并有望在此基础上成为一种潜在的治疗

靶点。
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