
· 880 · 神经疾病与精神卫生 2018 年 12 月 20 日第 18 卷第 12 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，December 20，2018，Vol.18，No.12

一、S100B 蛋白生物学特性

S100B 属于 S100 蛋白的大型超家族，是一种星

形细胞钙结合蛋白，主要分布在中枢神经系统和外

周神经系统的星形胶质细胞和少突胶质细胞以及部

分神经元中［1-2］。当中枢神经系统受损时，S100B 蛋

白从受损脑细胞溢出，通过血脑屏障进入血液循环，

其表达水平与损伤程度及预后密切相关［3］。

S100B 在细胞增殖、分裂、凋亡、信号转导和

能量代谢等方面发挥关键作用［4-5］。S100B 的作用

和生理功能具有浓度依赖性。生理浓度（纳摩尔）

时，S100B 作为神经元的促生长和分化因子，在发

育过程中促进神经轴突的延长，保护神经元免受

细胞应激。然而，作为对衰老过程或组织损伤的

反应，S100B 达到了高细胞外浓度（微摩尔），并成

为促炎细胞因子。例如，通过与晚期糖基化终产 

物（receptor for advanced glycation end-products，

RAGE）受体相互作用，S100B 可激活小神经胶质细

胞，刺激炎性细胞因子的分泌，如白细胞介素 1β

（interleukin 1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（tumour 

necrosis factor-α，TNF-α）和趋化因子22（chemotactic 

factor 22，CCL22），并 上 调 促 炎 酶 环 氧 合 酶 -2

（cyclooxygenase-2，COX-2）的表达［6］，从而导致神经

细胞应激和凋亡。

二、S100B 蛋白与脑血管疾病

1. S100B 蛋白与脑梗死：脑梗死是全球致残和

死亡的主要原因之一，占卒中总发病率的 85%［7］。

研究表明，脑缺血后几分钟内会导致炎性反应，其

特征是小胶质细胞的补充和激活［8］。一旦激活，小

胶质细胞就会根据获得的表型上调数种标志物，例

如 脂 多 糖、干 扰 素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）、IL-4
和 IL-10 等，使小胶质细胞分化成至少两种表型之

一，M1 或 M2，并参与完全不同的功能程序，以响应

卒中特定的指导信号［9］。脂多糖和 IFN-γ 促进小

胶质细胞分化为经典激活的 M1 表型，通常释放炎
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性因子［10］；相比之下，在 IL-4 或 IL-10 的诱导下［11］，

一种交替激活的 M2 表型具有神经保护特性，促进

缺血、缺氧条件下皮质神经元的存活［12］。小胶质细

胞在缺血损伤后早期表达 M2 表型，但在没有任何

治疗干预的情况下，M2 表型在损伤部位逐渐被 M1

表型所取代［13］。这些 M1 吞噬细胞可能通过释放有

害因子而加剧神经元的死亡。因此，在脑缺血后慢

性炎症中，M2 向 M1 的转化扩大了神经元损伤，导

致神经元恢复不足。S100B 已被证实可提示脑缺血

性损伤的预后，具有不良影响［14］。S100B 能否通过

调控小胶质细胞极化参与脑缺血？ Zhou 等［15］通

过建立小鼠大脑中动脉闭塞（middle cerebral artery 

occlusion，MCAO）模型研究了 S100B 对小胶质细胞

极化的调控及其在脑梗死病理生理过程中的作用，

结果显示，S100B 通过促进有害的 M1 小胶质细胞极

化以及拮抗有益的 M2 小胶质细胞极化，加重 MCAO

模型小鼠的脑缺血。另外，从缺血再灌注后 1～3 d

开始，S100B 蛋白在脑小胶质细胞中的表达水平随

时间的推移逐渐升高，最高可达5 d，最长可达14 d。

因此，S100B 蛋白通过调控小胶质细胞极化对缺血

损伤的影响显示了缺血损伤的危害性，从而更好地

了解 S100B 蛋白及其拮抗剂 / 中和抗体在脑卒中治

疗中的作用。但是，S100B 是如何调控小胶质细胞

极化的？事实上，在脑缺血期间，S100B 能够通过

引起诱导型一氧化氮合酶的过表达和随后的一氧

化氮释放，激活炎性反应中的核因子 κB（nuclear 

factor kappa B，NF-κB）而产生神经元损伤，越来越

多的证据表明，NF-κB 对小胶质细胞 M1/M2 极化的

调节起着重要的作用［16］。因此，推测 NF-κB 激活

对 S100B 控制小胶质细胞 M1/M2 分化和迁移是至关

重要的，但具体机制还需进一步研究。S100B 不仅

可以通过调控小胶质细胞的极化加重脑缺血损伤，

在基因水平它还与中国人群脑梗死的易感性相关。

Lu 等［17］首次研究了 S100B 基因中的 5 个单核苷酸

多态性（rs9722、rs9984765、rs2839356、rs1051169 和

rs2186358）与中国人群对脑梗死易感性的关系和

S100B 多态性对血清 S100B 的影响，结果显示 rs9722

与脑梗死风险增加相关。此外，在脑梗死患者中，

携带 rs9722 GA/AA 基因型的个体与携带 rs9722 GG

基因型相比，血清 S100B 水平更高。这些结果提示

S100B 基因 rs9722 多态性可能是中国人群脑梗死易

感性的一种新的遗传标记，其机制可能是通过上调

血清 S100B 的表达引起。

目前，对疾病治疗的研究也达到基因水平。例

如，表观遗传学修饰通过控制基因激活和沉默的

作用，影响基因表达，治疗闭塞性脑动脉疾病［18］；

S100B 抑制可以减少创伤性脑损伤后的行为和病

理改变［19］。最近，Zhang 等［20］通过研究 RNA 干扰

S100B 基因沉默对缺血性脑卒中大鼠海马神经功能

恢复及病理改变的影响，发现 RNA 干扰 S100B 基因

沉默可改善缺血性脑卒中大鼠的神经功能，同时抑

制海马细胞凋亡。这一发现有助于改善未来对缺血

性卒中患者的治疗方式。但仍需要更多的试验和更

详细的研究证实。

2. S100B 蛋 白 与 脑 出 血：脑 出 血（intracerebral 

haemorrhage，ICH）的不良预后发生率高于脑梗死，

30 d死亡率为37%～52%，仅有20%的幸存者在6 个

月时恢复功能独立［21］。ICH 后脑损伤涉及复杂的

炎症级联过程，通过诱导神经元死亡，S100B 刺激炎

性因子如 IL-1、IL-6 和 TNF-α 的释放［22］，因此，可

能与疾病进展相关。在一项小型病例对照研究中

发现，与健康对照相比，ICH 患者的血浆 S100B 从

出现症状到第 3 天显著升高；早期 S100B 水平与脑

室内出血、出血体积及不良预后呈正相关，与格拉

斯哥昏迷评分（Glasgow Coma Score， GCS）呈负相关；

S100B 是一周死亡率的独立预测因子［23］。近年来

国内学者也发现，血浆 S100B 浓度与 ICH 出血体积、

NIHSS 评分和短期预后相关［24］。Kumar 等［25］证实

S100B 蛋白能提高 ICH 后短期和长期预后判断的准

确性。因此，S100B 作为一种生物学指标对 ICH 的

诊断和预后判断有一定临床意义，能帮助临床医师

对患者进行分层，尽早转诊、干预。

3. S100B 蛋白与动脉瘤性蛛网膜下腔出血：动

脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血（aneurysmal subarachnoid 

hemorrhage， aSAH）仅占所有卒中事件的 5%，但其

造成的死亡率约为 50%（32%～67%），与缺血性卒中

相比，其影响的年龄组相对较年轻［26］。aSAH 后早

期脑损伤和原发性损伤后继发性脑损伤过程的病理

生理学尚不完全清楚，大量证据支持炎症在 aSAH

中的关键作用［27］。且大鼠脑室内注射 S100B 可抑

制神经元和内皮依赖性血管扩张，而可溶性 RAGE

（sRAGE）可消除这种作用［28］。该证据突出了 S100B

在 aSAH 病理生理学中的作用。但在该病的早期做

出准确的预后却非常困难。Kellerman 等［29］研究报

道aSAH后S100B值＞0.7 μg/L与100%死亡率相关，

他们认为 S100B 水平可用于指导临床决策。在另一

项研究中也发现，早期 S100B 水平可以 100% 特异

性地预测 aSAH 患者的神经系统预后［30］。Quintard
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等［31］发现 aSAH 发生后的第一周外周血 S100B 水平

升高与神经功能预后不良有关，第 5 天 S100B 水平

的预测值最强。但最近 Heikki 等［32］对 47 例 aSAH

患者的 S100B 水平进行了长达 5 d 的检测，结果显示

S100B 水平与 aSAH 后 6 个月的神经系统预后无关。

此外，第 1 天 S100B 水平升高与较轻的初始临床表

现密切相关。提示该生物标志物在 aSAH 后的脑

损伤中可能具有适应性作用。因此，关于 S100B 对

aSAH 的预后判断尚存在争议，要将 S100B 水平用于

指导临床决策，仍需要深入探讨。

4. S100B 蛋白鉴别缺血性脑卒中与出血性脑

卒中和（或）模拟卒中：早期准确诊断急性缺血性脑

卒中（acute ischemic stroke，AIS）至关重要，因为溶

栓治疗窗口狭窄（4.5 h 内），所以任何延迟都将增加

梗死面积和静脉溶栓治疗的风险。颅内计算机断

层扫描（computed tomography，CT）对出血性脑卒中

（hemorrhagic stroke，HS）的诊断具有较高的敏感性，

但对 AIS 的诊断不敏感，约三分之二的患者在发病

后 3 h 内，其 CT 表现为正常。而且，放射学检查的

准确性很大程度上受医师经验的影响。此外，通过

运用潜在的血液生物标志物，将 AIS 患者与模拟卒

中患者区分开来，可以减少 CT 扫描的次数，从而降

低成本，最重要的是降低电离辐射风险。生物标志

物还可以在院前运输中发挥作用，帮助决策过程中

将患者转移到经验丰富的卒中中心。因此，在诊断

仍不确定时，快速诊断生物标志物可以作为重要的

辅助信息来诊断 AIS，尤其是在神经影像学检查结

果似乎正常的情况下，从而增加在治疗窗口内进行

溶栓治疗的可能性。Montaner 等［33］通过对 915 例

卒中患者（776 例 AIS，139 例 ICH）在症状出现 3～6 h

内采集血浆S100B与sRAGE发现，与AIS相比，ICH中

S100B水平升高、sRAGE水平降低；鉴别HS与AIS的

最佳生物标志物浓度分界点为sRAGE＜0.97 ng/ml 和

S100B ＞ 96 pg/ml。近年来已在不同人群中进行了

一些研究［34］，发现血液蛋白生物标志物 S100B 和 B

型利钠肽（B-type natriuretic peptide，BNP）也有助于

区分 AIS 和其他卒中相关症状。虽然报道有更多的

生物分子是卒中亚型的有效标志物，但并不能在所

有民族中都适用［35］。国内学者［36］共对 350 例疑似

卒中的中国人进行评估，其中 AIS 患者 262 例，HS 患

者 42 例，模拟卒中 46 例。发现 HS 患者血浆 S100B

水平较 AIS、模拟卒中组升高，AIS 患者血浆 CRP 水

平高于 HS、模拟卒中组。同样，另一项研究也发现

在急性卒中症状出现 6 h 内血浆 S100B 水平能区分

AIS 与 HS［25］。虽然目前生物标志物研究的局限性以

及对现有临床模式的附加价值极小，诊断性血蛋白

生物标志物检测在AIS中的广泛应用不太可能。然

而，在目前诊断不确定或者缺乏经验的医师必须诊

断AIS的情况下，它仍然是有用的。

三、小结

在临床上，S100B 蛋白作为一种生物标志物在

脑血管疾病的诊断、鉴别诊断和预后判断等方面具

有重要意义；在实验室研究中，S100B 蛋白还可作为

一种细胞因子参与脑血管疾病的病理生理过程。近

年来，对 S100B 蛋白的研究从细胞水平发展到基因

层面。前文提到，中国人群 S100B 蛋白的基因多态

性与脑梗死的易感性有关，由此我们提出新的问题：

这种由基因多态性引起的易感性是否也能体现在其

他疾病中？如何对携带这些基因的患者进行预防和

治疗？这些问题都有待进一步研究。由于 S100B 蛋

白具有多种生物活性，提示 S100B 蛋白在脑血管疾

病的发病机制中具有重要意义，可以预防或促进这

些疾病的进展和相关并发症的发生。在这方面，对

S100B 蛋白的深入研究可以为开发新的药物或基因

治疗提供广阔的前景。
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