
Hainan Med J, Mar. 2020, Vol. 31, No. 6 海南医学2020年3月第31卷第6期

S100B蛋白在中枢神经系统疾病中的临床意义及研究进展
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【摘要】 S100钙结合蛋B (S100B)是主要由神经胶质细胞分泌的一种钙结合蛋白。它在各种体液(脑脊液，外

周血和脐带血，尿液，唾液，羊水)中的含量被认为是多种疾病的生物标志物，尤其是在急性脑损伤、神经退行性疾

病、先天性/围产期疾病等疾病中，而S100B的表达水平也是反馈疾病严重程度的重要标志。此外，S100B 蛋白不

仅仅是一种生物学指标，也可作为疾病的治疗靶标。本文就S100B近几年来与中枢神经系统疾病的相关研究进展

做一综述。
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【Abstract】 S100 calcium-binding protein B (S100B) is a calcium-binding protein secreted primarily by glial

cells. Its content in various body fluids (cerebrospinal fluid, peripheral blood and umbilical cord blood, urine, saliva and

amniotic fluid) is considered as a biomarker of various diseases, especially in acute brain injury, neurodegenerative dis-

eases, congenital/perinatal diseases, etc. The expression level of S100B is also an important indicator of the severity of

diseases. In addition, S100B is not only a biological indicator, but also a therapeutic target for diseases. In this paper, the

research progress of S100B and central nervous system diseases in recent years is reviewed.
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S100钙结合蛋B (S100B)是20世纪60年代发现的

一种蛋白质，其特征在于它能溶解于100%饱和硫酸铵

饱和溶液中，从而得以命名。通过使用色谱和电泳，

S100B可以在脑提取物中检测到，但在非神经组织中则

未发现，因此其被认为在神经系统中具有特异性。目

前，S100蛋白家族包含20多个具有结构相似性的钙结

合蛋白，它们在不同组织中作为钙激活的开关起作用，

并调节其靶蛋白的活性。它们代表EF手蛋白质超家族

中最大的亚组，其特征是在钙离子(EF-手基序)周围形

成一个保守的五边形排列的钙结合环。此外，S100蛋

白家族的某些成员结合锌和/或铜，表明这些金属可能

参与其生物活性的调节 [1]。特别是 S100B，是一种

9-14 kda过单体的酸性同型二聚体(2个亚基)，构成了

最初从脑提取物中分离出的蛋白质片段的主体[2]。其

分布已被广泛探究，在神经系统中，S100B已被证明集

中在星形胶质细胞和其他神经胶质细胞中，如少突胶质

细胞、视网膜 Muller 细胞、肠胶质细胞等。据报道，

S100B也可位于特定的神经元亚种群[3]，而且有研究表

示S100B不限于神经组织[4]。

S100B是一种钙敏感蛋白，在细胞内调节多种活

动，传递第二信使信号，与不同细胞类型的不同分子相

互作用。尤其是S100B干预细胞增殖、存活和分化[5]，

参与细胞钙稳态和酶活性的调节[6-7]，甚至与细胞骨架

相互作用[8]。S100B蛋白于1970年代后期首次在多发

性硬化症(multiple sclerosis，MS)患者的脑脊液(cere-

brospinal fluid，CSF)中检测到，在急性期该蛋白水平

升高，而在静止期则呈现较低水平。因神经系统不同

于其他疾病较难进行病理活检，所以脑脊液或外周血

S100B的表达程度逐渐被视为神经系统损伤的重要标

志物。目前已发现在神经系统的各种病理状况下

S100B均会增加[9]。其中包括急性脑损伤、神经退行性

疾病、MS、先天性/围产期疾病、精神疾病。此外，

S100B作为生物标志物的研究逐渐扩展到脑脊液外的

其他液体，如外周血[10]、脐带血[11]、羊水[12]、尿液[13]和唾

液 [14] 等，所有结果都显示体液中含有可检测的

S100B。可见，S100B 是参与神经损伤过程的关键因

素，其在神经病理学中的应用也在逐步扩大，本综述

对此进行了探讨。
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1 S100B在神经系统的作用机制

最初，研究者认为S100B在体液中升高是其从受

损细胞中泄漏的结果。然而，后续的研究表明细胞也

会主动释放 S100B，尤其是在应激条件下[15]。除了基

础的生物学功能外，S100B也被证明通过晚期糖基化

终产物受体(RAGE)途径激活星形胶质细胞中的许多

细胞内级联反应，及其他促炎性细胞通路[16]，也可能与

一系列病理状况有关，包括对神经损伤的神经炎性反

应以及随之导致RAGE本身或趋化因子的上调[17]。另

外有研究报道，在非神经实验系统(培养的成肌细胞)

中，S100B 也显示与 bFGF/FGFR1 系统相互作用 [18]。

细胞外 S100B 的生物活性与其浓度密切相关。研究

表明，在低浓度下S100B具有神经营养作用[19]，在高浓

度下已显示出毒性以及促炎作用[20]。因此，S100B在

神经系统疾病中的双重作用亟待进一步探索。

2 S100B与急性脑损伤

2.1 S100B 与缺血性性脑卒中(cerebral ischemic

stroke，CIS) CSF和血液中的S100B水平目前被认为是

由心血管疾病或创伤性损伤引起的急性脑损伤的可靠的

生物标志物，同时也与疾病的预后密切相关[21]。在啮

齿类动物缺血模型中，S100B在受伤的组织以及梗塞

周围区域过度表达[22]。此外，与永久性中脑动脉阻塞

相比，Tg huS100B小鼠(过表达S100B的转基因小鼠)

表现出更大的梗死体积和更严重的神经功能缺损[23]。

相反，使用金铜酸(ONO-2506)阻断星形胶质细胞中

S100B合成的药理作用可以防止延迟性梗塞扩展，并

改善神经功能缺损 [24]。最近，已显示 siRNA (Small

interfering RNA)干扰介导的S100B沉默可改善缺血性

中风大鼠的神经功能恢复并抑制海马细胞凋亡[25]。这

些研究表明了S100B或许是未来CIS患者潜在的治疗

靶标之一。

2.2 S100B 与自发性脑出血(intracerebral hemor-

rhage，ICH) 有学者研究发现，ICH 患者病情轻重程

度、死亡率和发病半年后的功能预后与其外周血

S100B蛋白水平有关。S100B水平的动态变化与死亡

率密切相关，ICH患者入院时、入院第一天和入院第二

天的血清S100B水平可区分发病6个月后的存活者和

非存活者。此外，研究发现了S100B水平与临床和断

层扫描结果，严重程度得分和结果量表得分之间的相

关性[26]。DELGADO等[27]分析报告说24 h内较高水平

的这种生物标志物与较大的血肿体积、早期神经功能恶

化和较差的功能预后相关。在后来的病例对照研究中，

HU等[28]发现了 ICH患者的S100B血清水平与血肿量、

GCS评分和死亡率之间的相关性。ALATAS等[29]报道

了 ICH患者在第0天和第5天的外周血S100B蛋白水平

比对照组显著上升，并且与GCS评分呈负相关，与美

国国立卫生研究院卒中量表评分和出血量呈正相关，

同时报道了死亡患者的血清 S100B 水平明显高于幸

存者，表明较高的血清S100B水平与更大的严重性血

肿量和死亡率相关。

2.3 S100B 与颅脑外伤 创伤性脑损伤 (Trau-

matic brain injury,TBI)是个不可忽视的公共健康问题，

其通过原发性损伤及继发性损伤从而导致细胞死亡

和神经功能障碍。有研究发现TBI后，血清S100B水

平增加，并可用作损伤的生物标志物[30]。TBI (可控制

的皮质撞击)的实验模型中，使用S100B基因敲除小鼠

或 S100B 拮抗剂在受控的皮质撞击模型中检查了

S100B抑制作用。两种干预措施均显著降低了TBI诱

发的病变体积，改善了记忆功能，并减弱了小胶质细

胞活化。S100B拮抗剂还显著减少了感觉运动缺陷并

改善了皮层中的神经元存活。但是，S100B不会改变

BV2细胞或脂多糖或干扰素γ刺激的原代小胶质细胞

培养物中的小胶质细胞活化。此外，邻近结扎试验不

支持 TBI 后 S100B 和 AGER 在大脑中的直接相互作

用。因此，仍需要进一步的研究阐明TBI后S100B介

导的神经炎症作用的具体途径，但是研究结果强烈提

示S100B参与TBI诱导的神经炎症、细胞损伤和神经

功能障碍，表明它是TBI的潜在治疗靶标[31]。

3 S100B与放射性脑损伤(radioactive brain
injury，RBI)

放射治疗是头颈部肿瘤如脑胶质瘤、鼻咽癌等疾

病的重要治疗方法之一。中枢神经系统或邻近器官

病变放疗后经过一段潜伏期，产生神经系统损害的疾

病，称为放射性脑损伤。既往主要依据临床表现和影

像学检查结果对该类放射性脑损伤患者做出诊断，但

多数患者至中晚期才出现明显的症状和体征。因此，

寻找一种早期诊断RBI的指标，及早诊治，对改善患者

生活质量和预后十分重要。研究发现RBI发病机制主

要有以下几个方面[32-34]：(1)神经胶质细胞和神经元的

直接损害；(2)血管内皮损伤导致大脑屏障改变；(3)机

体的自身免疫反应，以前两者为多。实验发现，在颅

内恶性肿瘤中，有经过放疗治疗的患者可出现血清

S100B 蛋白水平上升，并且升高水平与放疗疗程(剂

量)、放疗方案、瘤周水肿程度和卡氏评分相关，因此血

清 S100B 蛋白亦可作为诊断颅内恶性肿瘤放疗引起

放射性脑损伤的较早指标[35-36]。但由于针对放射性脑

损伤患者体液 S100B 蛋白水平的相关研究较少，还需

要进一步证实。

4 S100B与脑肿瘤/脑转移瘤

越来越多研究表明 S100B 在脑肿瘤及脑转移瘤

方面具有诊断、治疗及预后等临床应用价值。在脑肿

瘤中，有研究关于神经胶质瘤患者血清S100B水平升

高的一些假设[37]：(1)增生的脑肿瘤可通过破坏细胞完

整性破坏星形胶质细胞，导致S100B释放增加；(2)血
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脑屏障破坏也会导致血清S100B水平升高；(3)开颅手

术可能导致更高的S100B水平。

有研究表明，S100B与 p53蛋白的 c末端结合，而

p53 蛋白是重要的抑癌基因 [38]。S100B 和 p53 的相互

作用导致黑色素瘤，肺癌和卵巢癌中 p53介导的生长

抑制和凋亡的抑制[4，38-39]。在 YEN等[40]研究中，S100B

治疗抑制了两个 p53突变的乳腺癌细胞的迁移，并且

S100B高表达与良好的预后相关，结果表明S100B具

有防迁移作用。而 S100B 的表达也可作为乳腺癌转

移的预测指标。总而言之，S100B在脑肿瘤及脑转移

瘤发生中的作用，值得在将来临床疾病的治疗中进一

步研究。

5 S100B与中枢神经系统退行性病变

神经系统退行性变是神经系统的一大类疾病，也

是老年神经系统疾病的常见类型。该病的特征是神

经元的退行性病变或凋亡。阿尔茨海默病(Alzheim-

er's disease，AD)和帕金森病(Parkinson's Disease，PD)

是最常见的神经系统退行性疾病，其他还包括运动神

经病、额颞叶退行性病变等等。

AD是最常见的进行性痴呆，在AD反应性神经胶

质增生过程释放的不同信号分子中，有研究发现星形

胶质细胞衍生的 S100B 蛋白在神经炎症中起关键作

用，并可作为神经炎症的标志之一[41]。MORI等[42]将过

表达人 S100B 的转基因小鼠(TghuS100B 小鼠)与 AD

Tg2576 小鼠模型进行了杂交，并检查了 AD 样病理。

实验发现双基因Tg2576-huS100B小鼠的脑实质和脑

血管β-淀粉样蛋白(Aβ)沉积和(Aβ)水平增加，并且双

转基因小鼠早在 7 至 9 个月大时就表现出增强的反

应性星形细胞增多症和小胶质细胞增生，S100B表达

水平以及促炎因子的水平升高。此外，有学者对轻

度，中度和重度AD患者血清S100B水平进行了评估，

发现S100B水平与临床痴呆评分量表(CDR评分)呈正

相关(rho=0.269，P=0.049)，与简易智力状态检查量表

(MMSE)评分呈负相关(rho=0.33，P=0.048)[43]。这些发

现表明S100B在AD发生、发展过程中起重要作用。

PD是最常见的运动障碍性疾病。在PD的发病机

制中，除了纹状体多巴胺能去神经支配或6-羟基多巴

胺的激活，激活的促炎性星形胶质细胞也起着至关重

要的作用，还涉及 S100B 的过度生产和释放 [44-45]。

S100B在PD患者和神经毒素1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-

四氢吡啶(MPTP)处理的小鼠中的关键脑区域如黑质

和纹状体中过表达[46]。此外，据报道过表达S100B的

转基因小鼠具有 PD的特征，例如运动协调障碍和分

子的异常表达(包括多巴胺 D2 受体)。与经 MPTP 处

理的野生型小鼠相比，在 S100B 基因敲除小鼠中，

MPTP处理可减少多巴胺能神经元的丢失，减少小胶

质细胞增生，降低 RAGE 和肿瘤坏死因子(TNF)的表

达[47]。这些发现证明了S100B在PD的病理生理中的

作用，并有可能成为潜在的治疗靶标。

神经炎症是肌萎缩性脊髓侧索硬化症 (amyo-

trophic lateral sclerosis，ALS)的主要发病机制之一，星

形胶质细胞在这一过程中发挥重要作用。星形细胞

蛋白S100B可在病理状态下释放，激活晚期糖基化终

产物受体(RAGE)。在疾病过程中，S100B受体RAGE

似乎在星形胶质细胞中越来越多地表达，这表明该细

胞类型在ALS期间出现了 S100B的自分泌途径。在

C6大鼠星形细胞瘤细胞中，SOD1-G93A的瞬时过表

达诱导了 S100B 的过表达和释放，而在 SOD1-G93A

小鼠的星形细胞中，ALS星形细胞中胶质纤维酸性蛋

白(GFAP)、TNF-α、C-X-C 基序趋化因子(CXCL10)、

趋化因子(C-C 基序)配体 6 (CCL6)的基因表达是增

加的，但 S100B 的沉默抑制了上述基因的表达。这

一发现提示 S100B 可能影响突变型 SOD1 星形胶质

细胞促炎表型的表达。该蛋白可能在ALS中发挥促

炎作用[48]。

6 S100B与精神病

双相情感障碍(bipolar disorder，BD)是一种神经

精神疾病，以反复发作的躁狂/轻躁狂为特征。多项

研究已经观察到双相情感障碍患者的大脑形态异

常，并描述了情绪障碍患者外周 S100B 水平的变化，

提示该蛋白可能是 BD 中大脑损伤的一个标记。而

DA ROSA 等 [49]的研究则进一步验证了 BD 患者的血

清 S100B 浓度升高。有研究发现抑郁症患者血清

S100B水平升高[50]，而在抑郁症动物模型，文拉法辛治

疗(10 mg)可以改善抑郁症大鼠的抑郁样行为，并减少

海马中S100B蛋白及其mRNA的过表达[51]。此外，神

经炎症被认为是精神分裂症的主要发病机制，具体而

言，中枢神经系统中炎症反应的增加能够激活小胶质

细胞，导致促炎性细胞因子的释放，从而激活凋亡信

号。未曾接受过药物治疗的精神分裂症初发性精神

病患者的S100B、RAGE和Fas Ligand的水平显著高于

同一药物治疗的精神分裂症患者[52]，表明S100B参与

精神分裂症的发生、发展过程，其在精神分裂症的发

病机制中有待进一步研究。而在慢性失眠症中，有学

者表明血清 S100B 浓度与匹兹堡睡眠质量指数表

(PSQI)总分显示的失眠严重程度呈正相关，与睡眠质

量差呈正相关。暗示 S100B 可用于临床上区分重要

的失眠症患者和健康的睡眠,或评估治疗慢性失眠症

的有效性[53]。S100B在精神疾病的致病机制中具有多

重作用，但其确切性质仍然不清楚，有待进一步研究

发现。

7 结论

综上所述，S100B在中枢神经系统疾病的发病机

制、疾病严重程度预测和预后评估中的研究取得了一
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定的进展，然而未来仍需要更多的临床研究去探索疾

病中S100B的作用靶点与通路。此外，关于调控中枢

神经系统中S100B的表达量，从而将其作为一种治疗

工具来对抗明显的异质神经系统紊乱的研究也逐渐

开展，因此，本文也为这种治疗靶点的开发提供对应

的参考。
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