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钙卫蛋白犛１００犃８／犃９在脓毒症发生发展中的作用机制
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［摘　要］　脓毒症是由感染引发的机体反应失控导致的危及生命的器官功能障碍。钙卫蛋白（Ｓ１００Ａ８／Ａ９），又称

髓相关蛋白 ＭＲＰ８／１４，是在炎症调节中发挥关键作用的警报素，在脓毒症发生发展过程中，发挥抗微生物、调节炎

症和免疫、参与细胞间信号传递以及抗增殖等作用，其有成为新型诊断标志物和治疗干预靶点的巨大潜力。本文

对Ｓ１００Ａ８／Ａ９的分布、结构、生物学功能进行归纳概括，探讨其在脓毒症发生、发展过程中的机制，并对未来研究

设计的优化和应用革新进行展望。
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　　Ｓ１００蛋白家族是一类低分子量（９～１４ｋＤａ）的

钙结合胞质蛋白，１９６５年作为神经蛋白首次提取于

牛的大脑，因其在１００％饱和硫酸铵中的溶解性而

得名Ｓ１００
［１］。目前已发现该蛋白家族至少有２７个

序列和结构高度相似的成员。大多数Ｓ１００蛋白通

常以二聚体形式存在，这些蛋白既可以由两个相同

的蛋白［（Ｓ１００Ａ１）２、（Ｓ１００Ｂ）２、（Ｓ１００Ａ１１）２］组成

同源二聚体，也可以由两个不同成员（Ｓ１００Ａ１／

Ｓ１００Ｂ、Ｓ１００Ａ８／Ｓ１００Ａ９）组成异源二聚体。

最典型的异源二聚体Ｓ１００Ａ８／Ａ９（ｃａｌｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｎ，ＭＲＰ８／ＭＲＰ１４），因表面疏水基导致的核间非

共价作用，以及较相应的同源二聚体相对较大的埋

藏表面积（＜１０％），使其较同源二聚体更易形成（约

占二聚体总数的６４．５％）
［２］。钙卫蛋白（ｃａｌｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｎ，ＣＰ）最早被发现于中性粒细胞中，表达具有组织

和细胞特异性，主要表达在髓样细胞 （ｍｙｅｌｏｉｄ

ｃｅｌｌｓ）内，在中性粒细胞内表达最多，占中性粒细胞

胞浆可溶性成分的４０％～５０％
［３］，在单核细胞中

约占５％，活化的上皮细胞
［４］、内皮细胞及角质形

成细胞［５］中也有表达。其核心功能结构域ＥＦｈａｎｄ
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可结合Ｃａ２＋，使蛋白的构象发生改变，暴露出与靶

蛋白相互作用的位点，从而参与细胞骨架重排和花

生四烯酸代谢等，发挥相应的生物学功能［６］。在炎

症过程中，ＣＰ被主动释放，通过触发 Ｔｏｌｌ样受体

（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）４或晚期糖基化终末产物

受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕ

ｃｔｓ，ＲＡＧＥ）介导的多种炎症途径，调节ＧＣＳＦ的产

生和诱导白细胞介素（ＩＬ）８、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α

等促炎细胞因子的表达，是炎症启动和维持的关键

介质。

脓毒症是由感染引发的机体反应失控导致的危

及生命的器官功能障碍［７］。据我国２０２０年一项针对

全国４４所医院重症监护病房（ＩＣＵ）的研究报告
［８］显

示，ＩＣＵ患者脓毒症的发病率为２０．６％，病死率为

３５．５％，严重脓毒症病例的病死率高达５０％以上。

感染是重要的始动因素，失控的炎症级联反应，以及

随之而来的细胞因子风暴和免疫抑制，是脓毒症不

断进展以及不良预后的关键所在，切断感染发展，成

为阻断器官功能衰竭的重要环节［９］。

１　感染初期犆犘对病原体的清除及营养免疫作用

在不同环境中，曾三次独立发现 ＣＰ，均具有

Ｃａ２＋结合活性，并与炎症反应相关，且后续研究中

发现，ＣＰ对真菌和细菌具有广谱的生长抑制作用，

故得此命名［１０］。大多数Ｓ１００家族的编码基因聚集

在１号染色体长臂的１ｑ２１区域
［１１１２］，在哺乳动物中

高度保守，Ｓ１００蛋白家族成员的氨基酸序列有

２５％～６５％的相似性，但在功能上有所差异。每个

单体通常包含 Ｃ端的经典 ＥＦｈａｎｄ和 Ｎ 端的假

ＥＦｈａｎｄ，由铰链区连接，组成两个螺旋－环－螺旋

（ｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ）ＥＦｈａｎｄ的结构，以反平行的同

源／异源二聚体形式存在［１３１４］。中性粒细胞胞质中

Ｃａ２＋浓度较低时（＜０．１μＭ），以异源二聚体形式存

在的ＣＰ，在受到刺激后胞内Ｃａ２＋浓度升高约１００

倍，或从胞质释放至高钙离子浓度的胞外时，则将以

四聚体形式存在［１５］。Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９蛋白质的三

级、四级结构见图１。
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　　注：Ａ为Ｓ１００Ａ８同源二聚体，单个亚基以紫色和深蓝色表示；Ｂ为Ｓ１００Ａ９同源二聚体，亚基以海蓝和黄色表示；Ｃ为

Ｓ１００Ａ８／Ａ９异二聚体，在两个旋转１８０°的投影中显示；Ｄ为Ｓ１００Ａ８／Ａ９异四聚体钙保护素；Ｅ为由３个钙保护素组装而成的

Ｓ１００Ａ８／Ａ９十二聚体；Ｆ为钙保护素中Ｓ１００ＳＡ８和Ｓ１００Ａ９的排列示意图。亚基以单独的颜色表示，如Ａ和Ｂ所示。

图１　Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９蛋白质的三级、四级结构
［１６］
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１．１　金属螯合（营养免疫）　ＣＰ具有卓越的金属螯

合能力。病原微生物感染宿主后，感染部位的宿主

细胞将ＣＰ释放到胞外空间，通过ＥＦｈａｎｄ结构域

竞争螯合Ｆｅ２＋、Ｍｎ２＋、Ｚｎ２＋、Ｎｉ２＋等病原微生物繁

殖所需的微量金属离子，隔离病原微生物的金属营

养，即通过营养免疫这一先天固有的免疫方式，来限

制病原微生物生长增殖。

在感染部位，组织性表达 ＣＰ的单核／巨噬细

胞、中性粒细胞、树突状细胞、成纤维细胞、血管内皮

细胞和激活的角质形成细胞［１７］，通过主动、被动两

种方式分泌Ｓ１００Ａ８／Ａ９。主动分泌类似于高尔基

体非依赖性细胞因子的分泌，但通常 ＡＴＰ依赖途

径分泌需要完整的微管网络；被动分泌则多以胞外

陷阱方式呈现，体外大约有三分之一的ＣＰ通过中

性粒细胞胞外陷阱（ＮＥＴｓ）释放
［１８］。当释放到感染

部位的ＣＰ超过该环境下生物有效的金属离子浓度

时，存在于感染部位所有生物可利用的二价过渡金

属离子都可以被ＣＰ捕获。

目前已知影响ＣＰ抑菌能力的因素包括但不限

于Ｃａ２＋浓度、ｐＨ以及物理结合，前两者主要通过调

节ＣＰ的构象影响其金属螯合能力实现。研究
［１９］发

现，ＣＰ在２０μｇ／ｍＬ的高浓度下对金黄色葡萄球菌

和肺炎克雷伯菌的生长起到抑制作用。ＣＰ还是唯

一已知的可隔离 Ｍｎ２＋的宿主防御蛋白。在Ｃａ２＋存

在的情况下，抗菌活性在１０μｇ／ｍＬ时变得显著，

Ｍｎ２＋耗竭为主要抗菌机制。ＣＰ使金黄色葡萄球菌

失去 Ｍｎ２＋，并抑制其超氧化物歧化酶活性，表明

ＣＰ通过增加金黄色葡萄球菌对氧化应激的敏感性

来减弱其毒力［２０］。由于局部水平的Ｚｎ２＋和 Ｍｎ２＋

可以调节ＣＰ与包括细菌在内的靶细胞之间的亲和

力，且ＣＰ在不同于Ｃａ２＋结合位点的其他结合位点

与Ｚｎ２＋和 Ｍｎ２＋ 结合
［２１］，因此在不同的病理状态

下，其抗菌潜力可能存在差异。Ｃａ２＋的结合对促炎

活性的调节至关重要，ＣＰ被释放到细胞外，在胞外

的高钙环境或Ｚｎ２＋等阳离子诱导下低聚化
［２２］，蛋

白螺旋和结合环等结构域构象改变［１６］，由四聚体发

挥生物活性，因此，Ｃａ２＋、Ｚｎ２＋和 Ｍｎ２＋等的结合通

过调节蛋白质构象实现其抗菌活性及不同的功能特

性。另外可能的影响因素是 ｐＨ。研究
［２３］发现

Ｓ１００Ａ１２的金属螯合能力具有 ｐＨ 依赖性，而

Ｓ１００Ａ８／Ａ９异源二聚体与其金属结合位点相同、基

序相似，且与 Ｃａ２＋ 结合后Ｚｎ２＋ 亲和力增强，因此

ｐＨ变化也可能调节过渡金属与Ｓ１００Ａ８／Ａ９的结

合。即使Ｓ１００Ａ８／Ａ９与模式识别受体（ＰＲＲｓ）的结

合被抑制时，Ｚｎ２＋和 Ｍｎ２＋等结合介导的抗菌效应

仍可能发生，高水平的ＣＰ在感染中起到不可忽视

的抗菌作用。不同于耗尽大肠埃希菌胞内的Ｚｎ２＋

和 Ｍｎ２＋，ＣＰ通过与细菌物理结合的机制来抑制伯

氏杆菌的生长［２４］，说明ＣＰ除金属螯合作用外，根据

微生物和宿主生态位的不同，尚有其他复杂机制有

待探明。

１．２　提高抑菌能力　ＣＰ在吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶的激活中起关键作用。在Ｃａ２＋存在的情况下，

ＣＰ与胞质中花生四烯酸结合，并将其转移到中性粒

细胞质膜中的 ＮＡＤＰＨ 氧化酶复合物，诱导 ＲＯＳ

产生。ＣＰ通过激活 ＴＮＦα上游的细胞 ＴＬＲ４来

增强吞噬细胞的激活。试验证明，Ｓ１００Ａ９通过诱

导单核细胞和中性粒细胞中ｐ３８、Ｓｙｋ、ＥＲＫ１／２和

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ等磷酸化
［２５］，提高机体中性粒细胞的吞

噬效率，从而增强其对肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌

的抗菌活性［２６］。纯化的ＣＰ具有广谱的抗菌活性，

包括大肠埃希菌、白念珠菌、金黄色葡萄球菌、肺炎

克雷伯菌、鼠伤寒沙门菌和单核细胞增生性李斯特

菌等［１９，２７２８］。黏膜液、气道分泌物、龈沟液和组织

脓肿中存在的ＣＰ，有助于限制共生微生物的生长和

防止病原体的入侵。三分之一的细菌与表达ＣＰ的

细胞结合，而在表达ＣＰ的细胞中，胞内微生物存在

仅占十分之一，这表明胞浆中的ＣＰ可以保护其免受

牙龈卟啉单胞菌、单核细胞增生李斯特菌和鼠伤寒沙

门菌的黏附与侵袭。也有学者认为，ＣＰ结合的Ｃａ２＋

可能破坏生物膜藻酸盐的聚合，从而增加生物膜表面

细菌对中性粒细胞吞噬的易感性［２９］。

ＣＰ还可通过ＲＯＳ依赖的方式影响ＬＣ３Ⅱ的

转换，诱导自噬发生，从而促进细胞内牛型结核分枝

杆菌的清除，沉默ＣＰ会增加牛型结核分枝杆菌的

存活率［３０］。还有研究［３１］表明，在细菌代谢物丁酸盐

存在下，分化的巨噬细胞显示出增强的抗菌活性，丁

酸盐的存在，驱动了抗微生物ＬＣ３相关宿主防御及

抗微生物肽如ＣＰ等产生的协同作用，共同促进细

胞抗微生物活性。尚有其他ＣＰ诱导的自噬途径如

Ｂｅｃｌｉｎ１等有待探索
［３２］。

综上所述，Ｓ１００Ａ８／Ａ９在感染初期通过金属螯

合、促进ＮＡＤＰＨ氧化酶活化和ＲＯＳ产生、诱导自

噬等多重机制抑制感染部位病原体的生长，为吞噬

细胞的募集提供时间，此后Ｓ１００Ａ９增强浸润的白

细胞的吞噬活性，加速病原体的清除。下一步研究

应关注ＣＰ在体外环境下对中性粒细胞及巨噬细胞

的局部作用。
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２　犆犘在脓毒症发生发展中的作用机制

Ｃａ２＋作为第二信使，参与肌肉收缩、细胞分化或

死亡的一系列细胞过程，ＣＰ复杂的生物学功能，使其

既可作为细胞内介质，又可作为细胞外信号蛋白［３３］，

以旁分泌或自分泌的方式调节靶细胞的活动［３４］。

脓毒症的核心机制是机体促炎／抗炎反应动态调控

的失衡，由前期的炎症风暴逐渐转换成晚期的免疫

麻痹。在脓毒症发生、发展过程中，ＣＰ从炎症的起

始阶段作为ＤＡＭＰ激活炎性细胞、趋化及放大炎症

的级联反应，到后期调节促炎介质的产生并捕获体外

促炎细胞因子，其调节炎症免疫的作用贯穿始终。脓

毒症促炎阶段到免疫抑制阶段的转换及特征见图２。
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图２　脓毒症促炎阶段到免疫抑制阶段的转换及特征

２．１　白细胞趋化的双向调节　ＣＰ在静息吞噬细胞

的微管聚合和稳定中起重要作用。在细胞内，其与

ｐ３８ＭＡＰＫ和Ｃａ
２＋信号通路调控微管的相互作用，

介导细胞骨架的快速重排，这是细胞成功迁移、吞噬

和胞吐的先决条件。

２．１．１　正向调控　Ｓ１００Ａ８首先被命名为趋化蛋

白（ＣＰ１０），是第一个在体内外发现对吞噬细胞具有

趋化因子样活性的Ｓ１００家族成员，可直接与微管蛋

白结合，吸引浓度在１０～１１Ｍ至１０～１３Ｍ范围内

的中性粒细胞［３５］。动物试验表明，注射 ｍＳ１００Ａ８

可促进白细胞募集，４～６ｈ出现中性粒细胞，２４ｈ

后出现单核细胞，其动力学类似于抗原注入致敏宿

主引起的迟发性超敏反应［２６］。

Ｓ１００Ａ９是ＣＰ复合物的调节亚基。通过微管

网络分泌的Ｓ１００Ａ９激活蛋白激酶Ｃ，Ｃａ２＋依赖性

蛋白激酶Ｃ水平的升高，促进Ｓ１００Ａ９的异二聚化

和易位到膜，Ｓ１００Ａ９还可通过ｐ３８ＭＡＰＫ途径消

除微管蛋白的聚合［３６］。炎症过程中，Ｓ１００Ａ９通过

Ｃａ２＋和ｐ３８ＭＡＰＫ信号的磷酸化逆转微管的形成，

导致细胞骨架重排，其主要通过 ＲＡＧＥ途径
［２５］介

导ＴＨＰ１细胞和主要白细胞群的有效迁移。一项

癌症相关试验［３７］表明，ＡｎｎｅｘｉｎＡ１蛋白作为细胞

骨架重塑因子，可以通过促进细胞迁移／侵入细胞内

来调节肿瘤转移，Ｓ１００Ａ９则通过 Ｃａ２＋ 的收集对

ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的膜聚集有积极作用。Ｓ１００Ａ８ 和

Ｓ１００Ａ９还可以诱导成纤维细胞增殖分化，并与角

蛋白丝相互作用，加速伤口修复［３８］。

胞质ＣＰ与激活的吞噬细胞和上皮细胞中的微

管蛋白、微丝和角蛋白、中间丝、Ｆ肌动蛋白等细胞

骨架蛋白的相互作用及向质膜的移位都依赖于

Ｃａ２＋。在吞噬细胞的活化过程中，微管蛋白结合位

点较多的四聚体在微管的捆绑和交联方面优于二聚

体，伴随着Ｃａ２＋内流，Ｃａ２＋诱导的ＣＰ异源四聚体

直接与微管结合，在稳定微管网络中起着关键作用，

对发挥其胞内生物学功能至关重要［３９］。

２．１．２　负向调控　尽管ＣＰ在白细胞趋化中作用

机制丰富，但在炎症失控时，尚可起到负向调节作

用，即排斥炎症部位的白细胞，并使巨噬细胞失活。

研究［４０］证明，Ｓ１００Ａ８在正常的宿主体内抑制中性

粒细胞募集，在体外Ｓ１００Ａ８和Ｓ１００Ａ９也对中性
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粒细胞产生化学排斥效应；然而诸如感染等因素诱

发的氧化应激，可能会通过中和其氧化状态使该活

性失效［４１］。也有研究［４２］发现，对白细胞具有强烈趋

化性的是还原的而非氧化的Ｓ１００Ａ８同源二聚体。

ＣＰ不同功能背后的机制尚不清楚，推测可能由特定

的寡聚形式或翻译后修饰决定其功能。

ＣＰ还可以通过上调黏附分子的表达和诱导整合

素的激活，来调节白细胞募集的级联反应。白细胞经

历募集、着边、捕获并通过与内皮细胞紧密黏附等一

系列过程，产生大量细胞因子，并激活黏附分子所致

的内皮损伤，是脓毒症微循环障碍的主要原因。白细

胞滚动过程中的细胞相互作用，触发ＣＰ分泌，ＣＰ释

放可诱导内皮细胞表达 ＶＣＡＭ１和ＩＣＡＭ１
［４３］，并

通过ＴＬＲ４介导、ＲＡＰ１ＧＴＰａｓｅ依赖的途径增强

白细胞 Ｍａｃ１（ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８）与内皮细胞ＩＣＡＭ１

结合能力，从而降低滚动速度并加强黏附，促进跨内

皮细胞迁移［４４］。而Ｓ１００Ａ９敲除（Ｓ１００Ａ９－
／－）的中

性粒细胞表现出 ＭＡＣ１表达受损和通过内皮细胞

的迁移能力降低。Ｓ１００Ａ８和Ｓ１００Ａ９还可以通过

ｐ３８信号通路，增加侵袭性伪足的形成和激活促进

黏附［４５］。这些蛋白也改变了内皮细胞之间的紧密连

接，破坏内皮屏障的完整性，降低细胞间连接蛋白

ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，增加血管的通透性，促进白细胞的外

渗，诱导微血管内皮细胞血栓形成和炎症反应［４６］。

２．２　促炎／抑炎的双向调节　Ｓ１００Ａ８在细胞外与

Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）、ＴＬＲ４、清道夫受体ＣＤ３６

交互；在细胞内则与端粒酶交互；Ｓ１００Ａ９在胞外作

用于ＲＡＧＥ、ＴＬＲ４、清道夫受体ＣＤ３６，在胞内调节

异源二聚体的活动［１７］。二者均具有细胞内外活性，

在正常状态下发挥抗炎作用，氧化应激则激活其促

炎功能。

２．２．１　促炎作用　在胞内，ＣＰ通过调节ＮＡＤＰＨ

氧化酶的活性，诱导活性氧（ＲＯＳ）的生成，引发炎

症，同时通过细胞因子转录调控的Ｓ１００Ａ８／Ａ９ＮＦ

κＢ轴参与中性粒细胞脱颗粒过程
［４７］，调节多种促

炎细胞因子的分泌。在胞外，公认其可作为内源性

配体，通过与ＴＬＲ４或ＲＡＧＥ结合，发挥损伤相关

分子模式（ＤＡＭＰ）的作用来调节炎症过程，并诱导

炎性细胞因子、ＲＯＳ和一氧化氮（ＮＯ）产生，从而放

大急性和慢性炎症免疫反应。ＴＬＲ存在多种亚型，

其中ＴＬＲ２、ＴＬＲ４是与感染免疫相关的主要受体。

ＴＬＲ４是首个被发现的ＴＬＲ蛋白，其受体与病原相

关分子模式（ＰＡＭＰ）结合，通过ＮＦκＢ信号转导调控

下游炎症基因，在机体抗炎免疫反应过程中起着重要

作用［４８］；晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）及其受体

（ＲＡＧＥｓ）则与慢性疾病，尤其是长期炎症有关。

ＣＰ主要经ＮＦκＢ途径调节细胞因子分泌，通

过ＴＬＲ４信号激活髓分化因子８８（ＭｙＤ８８），ＴＩ

ＲＡＰ／ＭｙＤ８８复合物将ＩＬ１Ｒ相关激酶（ＩＲＡＫｓ）和

ＴＮＦα受体相关因子６（ＴＲＡＦ６）募集到受体，激活

ＴＡＫ１后，使ＩＫＫｓ磷酸化，然后ＩκＢ与 ＮＦκＢ分

离，ＮＦκＢ易位诱导促炎细胞因子（ＩＬ６、ＩＬ８ 和

ＴＮＦα等）的转录
［４９］。因此，ＣＰ不仅是反应炎症的

生物标志物，而且还通过多种功能促进炎症过程的

进展，在炎症性疾病的病理生理学中具有重要意义。

研究［５０］表明，Ｓ１００Ａ８和Ｓ１００Ａ９在体内外均能

促进单钠尿酸盐（ＭＳＵ）晶体诱导吞噬细胞中ＩＬ１β
的分泌，用Ｓ１００Ａ９处理人单核细胞也出现ＩＬ１β、

ＩＬ６和ＴＮＦα分泌增加
［５１］；在ｆＭＬＰ和ＧＭＣＳＦ

刺激的中性粒细胞中，Ｓ１００Ａ９可以分别间接增强

ＮＦκＢ、ＣＲＥＢ１和 ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ５途径的ＩＬ８

分泌［５２］，Ｓ１００Ａ９还可能充当坏死性凋亡信号的下

游参与者，在肝脏的坏死性炎症轴中发挥作用［５３］。

炎症失衡状态下，Ｓ１００Ａ８／Ａ９的过度表达可继

续放大炎症反应，加速中性粒细胞和巨噬细胞释放

更多的细胞因子，从而导致恶性循环。还有学者用

甲型流感病毒（ＩＡＶ）感染小鼠
［５４］，发现由ＤＤＸ２１

ＴＲＩＦ途径诱导的Ｓ１００Ａ９，通过ＴＬＲ／ＭｙＤ８８从未

受损的巨噬细胞中释放出来，可以单独作为促炎因

子激活ＴＬＲ，导致过度的炎症反应和细胞凋亡。目

前推测，细胞外Ｓ１００Ａ９调节炎症反应独立于细胞

内Ｓ１００Ａ９，作为有效病毒感染／复制所需的宿主因

子起效。有试验证明使用小分子靶向抑制剂或抗体

（Ｎａｒｃｉｃｌａｓｉｎｅ、ＣＡＰ３７等）阻断ＣＰ活性或下游信号

通路可减少促炎细胞因子的分泌，减轻过度炎症，改

善感染和损伤状况［５５!５７］，因此这种异源二聚体具有

作为治疗靶点的潜力。

２．２．２　抗氧化损伤与抑炎作用　尽管Ｓ１００蛋白

的过度表达与疾病的恶化密切相关，但适当水平的

Ｓ１００蛋白可能有助于防御能力和免疫稳态。与前

文促进ＲＯＳ形成相反，Ｓ１００Ａ８同时具有强大的氧

化剂清除活性。研究［５８］表明，Ｓ１００Ａ８能通过清除

活化白细胞产生的 ＲＯＳ来抑制ＩｇＥ介导的 ＭＣ脱

粒和ＩＬ６、ＩＬ４、ＧＭＣＳＦ等细胞因子的产生，外源

性Ｓ１００Ａ８蛋白可以抑制血小板衍生生长因子

（ＰＤＧＦ）诱导的气道平滑肌细胞（ＡＳＭＣ）增殖，在

减少和逆转慢性呼吸道疾病气道重塑的治疗中存在

开发价值。Ｓ１００Ａ８还可促进气道上皮细胞抗炎因
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子ＩＬ１０的表达，降低脂多糖（ＬＰＳ）诱导的促炎因

子表达和中性粒细胞浸润。在免疫调节作用方面，

同源二聚体Ｓ１００Ａ８比ＣＰ异源二聚体更有效，而

Ｃａ２＋诱导（Ｓ１００Ａ８／Ａ９）２ 四聚体的形成隐藏了

ＴＬＲ４结合位点并阻断异二聚体进一步结合 ＴＬＲ４

的能力，从而防止不良的全身效应［５９］。

许多不同的研究也揭示了ＣＰ在特定条件下

控制失控炎症、避免过度炎症造成组织损伤的保

护作用。ＣＰ与促炎因子ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα的

非共价和高亲和力结合表明，ＣＰ具有捕获细胞因

子的能力［６０］。研究［６１］发现，在感染所致的不稳定

慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者中，Ｓ１００Ａ９的表达

未见增加，这可能是机体免疫功能低下的表现，是疾

病恶化的原因；其他因素诱发的重度 ＣＯＰＤ患者

Ｓ１００Ａ９高表达，提示免疫反应失控。研究
［６２］将

Ｓ１００Ａ８／Ａ９和Ｓ１００Ａ９单体以鼻内吸入方式给药

小鼠，发现由ＬＰＳ引起的急性肺损伤（ＡＬＩ）中的中

性粒细胞流入有所改善，ＬＰＳ介导的 ＡＬＩ信号通

路转导受到抑制，Ｓ１００Ａ９的预处理可能有助于正

常的肺内稳态和防止过度暴发性炎症，减轻急性肺

损伤。还有研究［６３］表明，甲基强的松龙显著增加患

者血清中ＣＰ表达水平，并通过ＧＲβ信号传导使骨

髓源性抑制细胞扩增，从而缓解急性期多发性硬化

症症状。

综上所述，不同状态的 Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 和

Ｓ１００Ａ８／Ａ９参与了炎症过程中体内稳态的调节和

恢复，是维持炎症过程动态平衡的关键靶点，目前对

其抗炎的具体机制所知甚少，在脓毒症期间阻断可

溶性ＣＰ形成或分泌、调节其磷酸化修饰及氧化应

激状态，构建针对性的疫苗，诱导的自身耐受和交叉

耐受可能为预防脓毒症期间炎性因子风暴提供一种

新策略。

３　展望

目前ＣＰ水平升高是炎症性疾病的特征，但现

有研究对异二聚体、同源二聚体和异源四聚体混合

物功能分别分析的固有困难，使ＣＰ的研究仍较为

局限，关于Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９单体及其多种寡聚体

（同源／异源二聚体、四聚体、六聚体等）存在形式的

不同水平，以及在不同形式之间相互转换的条件将

是解释其行为功能的关键。暂时地控制Ｓ１００Ａ８／

Ａ９的作用，通过有条件的控制基因表达或药物抑制

Ｓ１００Ａ８／Ａ９或其受体，或对Ｓ１００Ａ９进行细胞特异

性敲除，从特定的细胞来源确定Ｓ１００Ａ８／Ａ９表达

的重要性，是进一步研究的主要手段，ＣＰ不仅可以

作为炎症相关疾病的诊断和预后的生物标志物，还

可以作为疾病疗效的检测指标，这一领域未来的发

展方向在挖掘其潜在机制的基础上，可能集中在针

对ＣＰ作为早期疾病检测和预后的生物标志物，以

及验证ＣＰ在临床前和临床环境中的治疗潜力及相

关治疗方法的开发。期待未来能在疾病不同阶段、

不同部位对ＣＰ发挥的作用进行区分调控，实现精

准医疗的目的。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

［参 考 文 献］

［１］　ＭｏｏｒｅＢＷ．Ａｓｏｌｕｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｏｆｔｈｅｎｅｒｖｏｕｓ

ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，１９６５，１９（６）：

７３９－７４４．

［２］　ＳｐｒａｔｔＤＥ，ＢａｒｂｅｒＫＲ，ＭａｒｌａｔｔＮＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｕｂｓｅｔｏｆｃａｌｃｉ

ｕｍｂｉｎｄｉｎｇＳ１００ｐｒｏｔｅｉｎｓｓｈｏｗｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＦＥＢＳＪ，２０１９，２８６（１０）：１８５９－１８７６．

［３］　ＥｄｇｅｗｏｒｔｈＪ，ＧｏｒｍａｎＭ，ＢｅｎｎｅｔｔＲ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｐ８，１４ａｓａｈｉｇｈｌｙａｂｕｎｄａｎｔｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｃｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘｏｆｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９１，２６６

（１２）：７７０６－７７１３．

［４］　ＹｏｓｈｉｄａＭ，ＷｏｒｌｏｃｋＫＢ，ＨｕａｎｇＮ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２０２２，６０２（７８９６）：３２１－３２７．

［５］　ＱｉｎＭＱ，ＺｏｕＹＴ，ＺｈｏｎｇＫＨ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳ１００Ａ８ｉｓ

ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１αｉｎＴＲ１４６ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈａ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｖｏｌｖｉｎｇＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎβ［Ｊ］．

ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１９，１９（３）：２４１３－２４２０．

［６］　ＷｅｉｓｚＪ，ＵｖｅｒｓｋｙＶＮ．Ｚｏｏｍｉｎｇｉｎｔｏｔｈｅｄａｒｋｓｉｄｅｏｆｈｕｍａｎ

ａｎｎｅｘｉｎＳ１００ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ：ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｉａｎｃｅｏｆｆｌｅｘｉｂｌｅｐａｒｔｎｅｒｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（１６）：５８７９．

［７］　ＳｉｎｇｅｒＭ，ＤｅｕｔｓｃｈｍａｎＣＳ，ＳｅｙｍｏｕｒＣＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｈｉｒｄｉｎ

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｅｎｓｕｓｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｆｏｒｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ

（ｓｅｐｓｉｓ３）［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１６，３１５（８）：８０１－８１０．

［８］　ＸｉｅＪＦ，ＷａｎｇＨＬ，ＫａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｓｅｐｓｉｓ

ｉｎＣｈｉｎｅｓｅＩＣＵｓ：ａｎａｔｉｏｎａｌｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ

ＣａｒｅＭｅｄ，２０２０，４８（３）：ｅ２０９－ｅ２１８．

［９］　中国医疗保健国际交流促进会急诊医学分会，中华医学会急

诊医学分会，中国医师协会急诊医师分会，等．中国脓毒症早

期预防与阻断急诊专家共识［Ｊ］．中国急救医学，２０２０，４０（７）：

５７７－５８８．

ＥｍｅｒｇｅｎｃｙＭｅｄｉｃｉｎｅＢｒａｎｃｈｏｆＣｈｉｎａＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＰｒｏ

ｍｏｔｉｏｎｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＥｘｃｈａｎｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＣａｒｅ，Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ

ＭｅｄｉｃｉｎｅＢｒａｎｃｈｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ

ＰｈｙｓｉｃｉａｎＢｒａｎｃｈｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＤｏｃｔｏｒＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ｅｔ

·８４１１· 中国感染控制杂志２０２２年１１月第２１卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０２２



ａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｅａｒｌｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ｅｍｅｒｇｅｎｃｙｓｅｐｓｉｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，４０（７）：５７７－５８８．

［１０］ＭｃＮａｍａｒａＭＰ，ＷｉｅｓｓｎｅｒＪＨ，ＣｏｌｌｉｎｓＬｅｃｈＣ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏ

ｐｈｉｌｄｅａｔｈａｓａｄｅｆｅｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍａｇａｉｎｓｔ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９８８，２（８６２１）：１１６３－１１６５．

［１１］ＰｒｕｅｎｓｔｅｒＭ，ＶｏｇｌＴ，ＲｏｔｈＪ，ｅｔａｌ．Ｓ１００Ａ８／Ａ９：ｆｒｏｍｂａｓｉｃ

ｓｃｉｅｎｃｅｔｏｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１６，１６７：

１２０－１３１．

［１２］ＨｅｎｒｙＪ，ＴｏｕｌｚａＥ，ＨｓｕＣＹ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｏｎｔｈｅｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ（ＬａｎｄｍａｒｋＥｄ），

２０１２，１７（４）：１５１７－１５３２．

［１３］ＣａｒａｆｏｌｉＥ，ＫｒｅｂｓＪ．Ｗｈｙｃａｌｃｉｕｍ？Ｈｏｗｃａｌｃｉｕｍｂｅｃａｍｅｔｈｅ

ｂｅｓｔｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｏｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１６，２９１（４０）：２０８４９－

２０８５７．

［１４］ＫａｗａｓａｋｉＨ，ＫｒｅｔｓｉｎｇｅｒＲＨ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｉｖｅｒ

ｓｉｔｙｏｆＥＦｈａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｐｒｏ

ｔｅｉｎＳｃｉ，２０１７，２６（１０）：１８９８－１９２０．

［１５］ＨｏｓｋｉｎＴＳ，ＣｒｏｗｔｈｅｒＪＭ，ＣｈｅｕｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｃｒｏｓｓ

ｌｉｎｋｉｎｇｏｆｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎｏｃｃｕｒｓｉｎｖｉｖｏ，ａｌｔｅｒｉｎｇｉｔｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ，２０１９，２４：

１０１２０２．

［１６］ＶｏｇｌＴ，ＧｈａｒｉｂｙａｎＡＬ，ＭｏｒｏｚｏｖａＲｏｃｈｅＬＡ．Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｏｒｙＳ１００Ａ８ａｎｄＳ１００Ａ９ｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｙｉｎｔｏｍｕｌｔｉ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎａｔｉｖｅａｎｄａｍｙｌｏｉｄｃｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０１２，１３（３）：２８９３－２９１７．

［１７］ＧｏｎｚａｌｅｚＬＬ，ＧａｒｒｉｅＫ，ＴｕｒｎｅｒＭＤ．ＲｏｌｅｏｆＳ１００ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ

ｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＣｅｌｌＲｅｓ，

２０２０，１８６７（６）：１１８６７７．

［１８］ＵｒｂａｎＣＦ，ＥｒｍｅｒｔＤ，ＳｃｈｍｉｄＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒｔｒａｐｓｃｏｎｔａｉｎｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ，ａｃｙｔｏｓｏｌｉｃｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘｉｎ

ｖｏｌｖｅｄｉｎｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅａｇａｉｎｓｔ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｐａｔｈｏｇ，２００９，５（１０）：ｅ１０００６３９．

［１９］ＰｉｒｒＳ，ＲｉｃｈｔｅｒＭ，ＦｅｈｌｈａｂｅｒＢ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈａｍｏｕｎｔｓｏｆＳ１００

ａｌａｒｍｉｎｓｃｏｎｆｅｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｍｉｌｋ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇｐａｔｈｏｇｅｎｓｒｅｌｅｖａｎｔｉｎｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１７，８：１８２２．

［２０］ＺｙｇｉｅｌＥＭ，ＮｏｌａｎＥＭ．Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｍｅｔａｌｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎｂｙｔｈｅ

ｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅｐｒｏｔｅｉｎｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ［Ｊ］．Ａｎｎｕ ＲｅｖＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１８，８７：６２１－６４３．

［２１］ＨｅｉｚｍａｎｎＣＷ．Ｃａ２＋ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆｔｈｅＥＦｈａｎｄｓｕｐｅｒ

ｆａｍｉｌｙ：ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｎｏｖｅｌｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１９，１９２９：１５７－１８６．

［２２］ＳｉｇｎｏｒＬ，ＰａｒｉｓＴ，ＭａｓＣ，ｅｔａｌ．Ｄｉｖａｌｅｎｔｃａｔｉｏｎｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅ

ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｍｏｄｅｏｆｍｕｒｉｎｅＳ１００Ａ９ｐｒｏｔｅｉｎｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｉｔｓ

ｄｉｓｕｌｆｉｄｅｂｏｎｄｐａｔｔｅｒｎ［Ｊ］．ＪＳｔｒｕｃｔＢｉｏｌ，２０２１，２１３（１）：

１０７６８９．

［２３］ＷａｎｇＱ，ＡｌｅｓｈｉｎｔｓｅｖＡ，ＪｏｓｅＡＮ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｕｍｒｅｇｕｌａｔｅｓ

Ｓ１００Ａ１２ｚｉｎｃｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎｂｙｌｉｍｉｔｉｎｇｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．Ｃｈｅｍｂｉｏｃｈｅｍ，２０２０，２１（９）：１３７２－１３８２．

［２４］ＢｅｓｏｌｄＡＮ，ＣｕｌｂｅｒｔｓｏｎＥＭ，ＮａｍＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃ

ｔｉｏｎｏｆｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎｔｈａｔｄｏｅｓｎｏｔｉｎｖｏｌｖｅｍｅｔａｌｗｉｔｈｈｏｌｄｉｎｇ

［Ｊ］．Ｍｅｔａｌｌｏｍｉｃｓ，２０１８，１０（１２）：１７２８－１７４２．

［２５］ＣｈｅｎＢ，ＭｉｌｌｅｒＡＬ，ＲｅｂｅｌａｔｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｓ１００Ａ９ｉｎｄｕｃｅｄｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｒｅｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｄｉｓｔｉｎｃｔｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａ

ｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ（ＤＡＭＰ）ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（２）：ｅ０１１５８２８．

［２６］ＨｓｕＫ，ＣｈａｍｐａｉｂｏｏｎＣ，ＧｕｅｎｔｈｅｒＢＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＳ１００ｃａｌｇｒａｎｕｌｉｎｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍ

ＡｎｔｉａｌｌｅｒｇｙＡｇｅｎｔｓＭｅｄＣｈｅｍ，２００９，８（４）：２９０－３０５．

［２７］ＲｏｓｓＫＦ，ＨｅｒｚｂｅｒｇＭＣ．Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｍｕｃｏｓａｌ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ：ｆｏｒｔｉｆｙｉｎｇｔｈｅｂａｒｒｉｅｒａｇａｉｎｓｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｉ

ｃｒｏｂｅｓＩｎｆｅｃｔ，２０１６，１８（６）：３８７－３９８．

［２８］ＳｏｒｅｎｓｏｎＢＳ，ＫｈａｍｍａｎｉｖｏｎｇＡ，ＧｕｅｎｔｈｅｒＢＤ，ｅｔａｌ．ＩＬ１ｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｅｓＳ１００Ａ８／Ａ９ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｔｏｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｕｃｏｓａｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，５（１）：６６－

７５．

［２９］ＴｒｓｔｒｕｐＨ，ＬｅｒｃｈｅＣＪ，ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒｓｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅ

ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｏｐｉｃａｌＳ１００Ａ８／Ａ９ｉｎｈｉｂｉｔｓｇｒｏｗｔｈｏｆ犘狊犲狌犱狅

犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪 ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｅｓｂｉｏｆｉｌｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｗｏｕｎｄｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１７，１８（７）：１３５９．

［３０］ＷａｎｇＪＬ，ＨｕａｎｇＣＹ，ＷｕＭＨ，ｅｔａｌ．ＭＲＰ８／１４ｉｎｄｕｃｅｓａｕ

ｔｏｐｈａｇｙｔｏｅｌｉｍｉｎａｔｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犫狅狏犻狊ＢＣＧ

［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２０１５，７０（４）：４１５－４２６．

［３１］ＳｃｈｕｌｔｈｅｓｓＪ，ＰａｎｄｅｙＳ，ＣａｐｉｔａｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｈｏｒｔｃｈａｉｎ

ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｕｔｙｒａｔｅｉｍｐｒｉｎｔｓａｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｒｏｇｒａｍｉｎｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１９，５０（２）：４３２－４４５．ｅ７．

［３２］ＳｕｎＺＷ，ＺｅｎｇＢ，ＬｉｕＤＤ，ｅｔａｌ．Ｓ１００Ａ８ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｄｂｙ

ＳＥＣ２３Ａｉｎｈｉｂｉｔｓｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｖｉａａｕｔｏｃｒｉｎｅａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２０，１１（８）：６５０．

［３３］ＪａｒｌｂｏｒｇＭ，ＣｏｕｒｖｏｉｓｉｅｒＤＳ，ＬａｍａｃｃｈｉａＣ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｃａｌ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｎ：ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄ

ａｘｉａｌｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０２０，２２（１）：

１０５．

［３４］ＰｅｐｐｅｒＲＪ，ＤｒａｉｂｅＪＢ，ＣａｐｌｉｎＢ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ

ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ（Ｓ１００Ａ８／Ａ９）ｌｅｖｅｌｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｒｅｌａｐｓｅｉｎｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｅ３ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖａｓｃｕ

ｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１７，６９（１）：１８５－１９３．

［３５］ＣｅｓａｒｏＡ，ＤｅｆｒêｎｅＪ，ＬａｃｈｈａｂＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｍｙｅｌｏｐｏｉｅ

ｓｉｓａｎｄａｇｇｒａｖａｔｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎＳ１００ａ８ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１９，１４（８）：ｅ０２２１５２８．

［３６］ＧｏｕｉｎＥ，ＢａｌｅｓｔｒｉｎｏＤ，ＲａｓｉｄＯ，ｅｔａｌ．Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｏｆ犔犻狊狋犲

狉犻犪ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒＩｎｌＣｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｈｏｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ｍＢｉｏ，２０１９，１０（６）：ｅ０２７７８－１９．

［３７］ＸｉａｏＹ，ＯｕｙａｎｇＣＪ，ＨｕａｎｇＷＧ，ｅｔａｌ．ＡｎｎｅｘｉｎＡ１ｃａｎｉｎ

ｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｃｅｌｌｓｐｏｓｓｉｂｌｙｔｈｒｏｕｇｈａｎｎｅｘｉｎＡ１／Ｓ１００Ａ９／ｖｉｍｅｎｔｉｎｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（３）：ｅ０１７４３８３．

［３８］ＭｏｎｔｏｙａＡ，ＬóｐｅｚＭＣ，ＶéｌｅｚＩＤ，ｅｔａｌ．Ｌａｂｅｌｆｒｅｅｑｕａｎｔｉｔａ

ｔｉｖｅｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｅａｒｌｙ

ｈｅａｌｉｎｇｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｅｉｓｈｍａｎｉａｓｉｓ［Ｊ］．ＰｅｅｒＪ，２０１９，６：ｅ６２２８．

［３９］ＷｅｉＬＬ，ＬｉｕＭＷ，ＸｉｏｎｇＨＦ．Ｒｏｌｅｏｆｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎａｓａｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｉｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１９，

２０１９：３５１５０２６．

·９４１１·中国感染控制杂志２０２２年１１月第２１卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０２２



［４０］ＳｒｏｕｓｓｉＨＹ，ＬｕＹ，ＺｈａｎｇＱＬ，ｅｔａｌ．Ｓ１００Ａ８ａｎｄＳ１００Ａ９ｉｎ

ｈｉｂｉｔｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｏｘｉｄａｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｖｉｔｒｏ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ

ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＲｅｓ，２０１０，４４（４）：３８９

－３９６．

［４１］ＳｒｏｕｓｓｉＨＹ，ＢｅｒｌｉｎｅＪ，ＰａｌｅｆｓｋｙＪＭ．Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ

６３ａｎｄ８３ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳ１００Ａ９ｏｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆ

ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２００７，８１（３）：８１８－

８２４．

［４２］ＳｐａｒｖｅｒｏＬＪ，ＡｓａｆｕＡｄｊｅｉＤ，ＫａｎｇＲ，ｅｔａｌ．ＲＡＧＥ（ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ），ＲＡＧＥｌｉｇａｎｄｓ，ａｎｄｔｈｅｉｒ

ｒｏｌｅｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２００９，７：

１７．

［４３］ＳｒｅｅｊｉｔＧ，ＡｂｄｅｌＬａｔｉｆＡ，ＭｕｒｐｈｙＡＪ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓ

ｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｂｏｒｎｅＳ１００Ａ８／Ａ９ｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２０，１６１：１０５２１２．

［４４］ＰｒｕｅｎｓｔｅｒＭ，ＫｕｒｚＡＲＭ，ＣｈｕｎｇＫＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ＭＲＰ８／１４ｉｓａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆβ２ｉｎｔｅｇｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｓｌｏｗｒｏｌｌｉｎｇａｎｄａｄｈｅｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１５，６（１）：

６９１５．

［４５］ＡｇｕａｄｏＢＡ，ＢｕｓｈｎｅｌｌＧＧ，ＲａｏＳＳ，ｅｔａｌ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｔｈｅ

ｐｒｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｉｃｈｅ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｍｅｄＥｎｇ，２０１７，１：００７７．

［４６］ＷａｎｇＬＱ，ＬｕｏＨＨ，ＣｈｅｎＸＨ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆＳ１００Ａ８ａｎｄＳ１００Ａ９ｉｎａｌｔｅｒｉｎｇｍｏｎｏｌａｙｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

ｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９

（３）：ｅ９０４７２．

［４７］ＺｈｏｕＹ，ＨａｎｎＪ，ＳｃｈｅｎｔｅｎＶ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＳ１００Ａ８／Ａ９ｆｏｒ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ｒｅｖｅａｌｅｄｉｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍＥＲ

Ｈｏｘｂ８ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（１６）：８８４５．

［４８］朱宏亮，陈帆，吴豫，等．铜绿假单胞菌外膜囊泡经 ＴＬＲ４／

ＮＦκＢ通路诱导巨噬细胞炎症反应［Ｊ］．国际免疫学杂志，

２０２０，４３（３）：２５７－２６２．

ＺｈｕＨＬ，ＣｈｅｎＦ，ＷｕＹ，ｅｔａｌ．犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪

ｏｕｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｄｕｃｅｓｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｖｉａｔｈｅＴＬＲ４／ＮＦκＢｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０２０，４３（３）：２５７－２６２．

［４９］ＤａｓｅｋｅＭＪ２ｎｄ，ＣｈａｌｉｓｅＵ，ＢｅｃｉｒｏｖｉｃＡｇｉｃＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏ

ｐｈｉｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｗｏｕｎｄｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０２１，７７：１０９８１６．

［５０］ＴａｒｄｉｆＭＲ，ＣｈａｐｅｔｏｎＭｏｎｔｅｓＪＡ，ＰｏｓｖａｎｄｚｉｃＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｒｅ

ｔｉｏｎｏｆＳ１００Ａ８，Ｓ１００Ａ９，ａｎｄＳ１００Ａ１２ｂｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎ

ｖｏｌｖｅｓｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｅｆｆｌｕｘ［Ｊ］．ＪＩｍ

ｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１５，２０１５：２９６１４９．

［５１］ＪｕｋｉｃＡ，ＢａｋｉｒｉＬ，ＷａｇｎｅｒＥＦ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ：ｆｒｏｍｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｔｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０２１，７０（１０）：１９７８－

１９８８．

［５２］ＳｉｍａｒｄＪＣ，ＮｏｌＣ，ＴｅｓｓｉｅｒＰＡ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＳ１００Ａ９ｐｏｔｅｎ

ｔｉａｔｅｓＩＬ８ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＧＭＣＳＦｏｒｆＭＬＰｖｉａａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｔｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ

［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２０１４，５８８（１３）：２１４１－２１４６．

［５３］ＢａｉＬ，ＫｏｎｇＭ，ＤｕａｎＺＰ，ｅｔａｌ．Ｍ２ｌｉｋｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｅｘｅｒｔ

ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅｔｈｒｏｕｇｈｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｎｇｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓＳ１００Ａ９ｎｅｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｘｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２１，１２（１）：９３．

［５４］ＴｓａｉＳＹ，ＳｅｇｏｖｉａＪＡ，ＣｈａｎｇＴＨ，ｅｔａｌ．ＤＡＭＰｍｏｌｅｃｕｌｅ

Ｓ１００Ａ９ａｃｔｓａｓａｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｔｏｅｎｈａｎｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｄｕｒｉｎｇｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｒｏｌｅｏｆ ＤＤＸ２１ＴＲＩＦ

ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１４，１０（１）：

ｅ１００３８４８．

［５５］ＫｉｎｇｓｌｅｙＭＫ，ＢｈａｔＢＶ，ＢａｄｈｅＢＡ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｃｉｃｌａｓｉｎｅｉｍ

ｐｒｏｖｅｓｏｕｔｃｏｍｅｉｎｓｅｐｓｉｓａｍｏｎｇｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０２０，１０（１）：２９４７．

［５６］ＫａｓｕｓＪａｃｏｂｉＡ，ＬａｎｄＣＡ，ＳｔｏｃｋＡＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｐｅｐｔｉｄｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅｉｍｍｕｎｅｄｅｆｅｎｓｅｐｒｏｔｅｉｎＣＡＰ３７ｉｎ

ｈｉｂｉｔＴＬＲ４ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙＳ１００Ａ９［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓ

Ｓｃｉ，２０２０，６１（４）：１６．

［５７］ＤｉｎｇＺＹ，ＤｕＦＦ，ＡｖｅｒｉｔｔＶＲＧ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＳ１００Ａ９ｒｅ

ｄｕｃｅｓｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｌｕｎｇｄａｍａｇｅ

ｉｎａｂｄｏｍｉｎａｌｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（２３）：１２９２３．

［５８］ＸｕＹＤ，ＷａｎｇＹ，ＹｉｎＬＭ，ｅｔａｌ．Ｓ１００Ａ８ｉｎｈｉｂｉｔｓＰＤＧＦｉｎ

ｄｕｃｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎ

ｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅｓ，

２０１７，５０（１）：２３．

［５９］ＶｉｅｍａｎｎＤ．Ｓ１００ａｌａｒｍｉｎｓａｒｅｅｓｓｅｎｔｉａｌｐｉｌｏｔｓｏｆｐｏｓｔｎａｔａｌｉｎ

ｎａｔｅｉｍｍｕｎｅａｄａｐｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１１：６８８．

［６０］ＷａｎｇＳＷ，ＳｏｎｇＲ，ＷａｎｇＺＹ，ｅｔａｌ．Ｓ１００Ａ８／Ａ９ｉｎｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，９：１２９８．

［６１］ＰｏｕｗｅｌｓＳＤ，ＮａｗｉｊｎＭＣ，ＢａｔｈｏｏｒｎＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｒｕｍ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＬＬ３７，ＨＭＧＢ１ａｎｄＳ１００Ａ９ｄｕｒｉｎｇｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｉｎ

ＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２０１５，４５（５）：１４８２－１４８５．

［６２］ＨｉｒｏｓｈｉｍａＹ，ＨｓｕＫ，ＴｅｄｌａＮ，ｅｔａｌ．Ｓ１００Ａ８／Ａ９ａｎｄ

Ｓ１００Ａ９ｒｅｄｕｃｅａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，

２０１７，９５（５）：４６１－４７２．

［６３］ＷａｎｇＺＫ，ＺｈｅｎｇＧ，ＬｉＧＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅａｌｌｅｖｉａ

ｔｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｅｘｐａｎｄｉｎｇｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｃｅｌｌｓｖｉａｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒβａｎｄＳ１００Ａ８／９ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０２０，２４（２３）：１３７０３－１３７１４．

（本文编辑：陈玉华）

本文引用格式：田圆，梁群，潘郭海容，等．钙卫蛋白Ｓ１００Ａ８／Ａ９在

脓毒症发生发展中的作用机制［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０２２，２１

（１１）：１１４３－１１５０．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２２２４９０．

犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＴＩＡＮ Ｙｕａｎ，ＬＩＡＮＧ Ｑｕｎ，ＰＡＮ Ｇｕｏｈａｉ

ｒｏｎｇ，ｅｔａｌ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎＳ１００Ａ８／Ａ９ｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｏｆｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０２２，２１（１１）：１１４３－

１１５０．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２２２４９０．

·０５１１· 中国感染控制杂志２０２２年１１月第２１卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０２２


