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S100B 蛋白的生物学功能及其在
阿尔茨海默病中的作用研究
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【摘要】 阿尔茨海默病( AD) 是一种以认知功能退行性改变为主要临床表现的疾病，具有起病隐匿、早期诊断困难的特

点，严重危害中老年人的身心健康，影响其生活质量。提高 AD 的早期识别和诊断率，尽早治疗以延缓病情发展是改善患者生

活质量，减少社会、家庭负担的重要前提。脑组织中特异性表达的 S100B 蛋白水平可能与 AD 的发生发展密切相关。本文对

S100B 蛋白的生物学功能及其在 AD 中的作用进行综述，以期为 AD 的诊疗提供参考。
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【Abstract】 Alzheimer ＇s disease ( AD) is a common clinical disease，and AD patients suffer from a progressive decline of
cognitive functions． It is a disease characterized by insidious onset and difficult diagnosis in early stage． Many middle aged and elderly
people suffered from AD and their physical，psychological health and life quality were affected． Improving the early recognition and
diagnosis rate and delaying the development of AD would be of benefit to the patients on improving their life quality，reducing the
burden of the society and their families． Previous studies showed that the level of specifically expressed S100B protein in brain tissue
may be closely related to the occurrence and development of AD． This article reviews the biological function of S100B protein and its
role in AD，in order to provide references for the diagnosis and treatment of AD．
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阿尔茨海默病( Alzheimer＇s disease，AD) 是老年

性痴呆的常见类型之一，是以认知功能逐渐丧失为

主要特征的进行性、慢性神经退行性疾病。自 1906
年德国神经病理学家 Alois Alzheimer 在南德地区精

神病学学术年会首次报道以来，人类对 AD 的认识

不断加深。2016 年世界阿尔茨海默病报告显示，中

国 AD 患者超过 800 万，年龄 ＞ 65 岁老年人群中 AD
的发病率为 4% ～6%［1］。AD 发病隐匿、病程较长、
治疗效果不佳，给患者及其家庭和社会带来沉重负

担。美国国立老化研究所与 AD 协会工作组于 2011
年对 AD 的治疗指南进行了修订。新修订的治疗指

南认为 AD 分为轻度认知障碍前期( pre － MCI) 、轻
度认知功能损害和痴呆三个阶段［2 － 3］。提高 AD 的

早期诊断率是进行早期治疗以延缓病情发展、改善

患者生活质量的重要前提。AD 的临床诊断需要详

细的病史资料，目前用于对 AD 进行辅助诊断的工

具和检查方法主要包括简易精神状态检查表( Mini
－ Mental State Examination，MMSE) 、长谷川痴呆量

表( Hastgawa Dementia Scale，HDS) 、蒙特利尔认知

评估量表( Montreal Cognitive Assessment，MoCA) 、神
经系统体格检查和影像学检查等。临床上迫切需要

高特异性、高敏感性，并能准确反映病程分期的诊断

指标。随着新的靶向蛋白如 Tau 蛋白、β 淀粉样蛋

白( amyloid β － protein，Aβ ) 、嗜铬粒蛋白 A ( chro-
mogranin A，CGA) 、S100 蛋白家族等在 AD 病理生

理学中的作用被揭示，越来越多的研究开始探索

AD 的诊断标记物［4］。S100 蛋白家族中的 S100B 蛋

白是一种可以在脑组织和脑脊液中被检测到的脑内

特异性蛋白，在人体的神经发育和退行性改变中发

挥重要作用，与 AD 的病理生理学进程密切相关［5］。
S100B 蛋白易于检测、特异性高，近年来，S100B 蛋

白与 AD 之间的关系已被初步证实，但相关研究较

少，本文对 S100B 蛋白的生物学功能及其在 AD 中

的作用进行综述，以期为 AD 的诊疗提供参考。
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1 S100B 蛋白命名及分布

S100 蛋白又被称为钙粒 蛋 白，1965 年 Moore
等［6］研究显示，几乎在所有物种的大脑内都存在该

蛋白，其溶于饱和硝酸铵溶液，故称之为 S100 蛋白。
S100 蛋白含有 α 和 β 两种亚基，包括三种组合形

式: S100αβ、S100αα 和 S100ββ。S100 家族分布于多

种组织，其中一些蛋白存在于特定的组织中。如

S100ββ 主要存在于雪旺氏细胞和神经胶质细胞中，

S100αβ 主要存在于神经胶质细胞中，S100αα 主要

存在于大多数横纹肌和肾脏中［7］。S100 蛋白可被

分泌到细胞外环境中，并可作为危险因素影响神经

系统 疾 病 的 病 理 生 理 过 程。 S100B 蛋 白 包 括

S100αβ 和 S100ββ 两个亚型，其分子量约 21KD，多

分布于细胞浆与细胞核内，主要由神经胶质细胞合

成和分泌，尤其是星形胶质细胞［8］。其分泌与白介

素 －2、应激、促炎细胞因子、肿瘤坏死因子 －α( TNF －α)

相关，可能是依赖于细胞表面受体和晚期糖基化终

产物受体的存在而激活，受丝裂原活化蛋白激酶

( MAPK) 及 NF － κB 受体激活蛋白( ＲANK) 信号通

路调控［9 － 11］。在哺乳动物中，S100B 蛋白通过肾脏

代谢和 排 泄，生 物 半 衰 期 为 2 h。S100B 蛋 白 约

96% 存在于脑内，在中枢神经系统中的含量丰富

( 3500 ng /mg 蛋 白) ，占 脑 内 可 溶 性 蛋 白 总 量 的

0． 1% ～0． 2%，远高于其他组织含量( 100 ～200 ng /mg
蛋白) 。被认为是脑内特异性蛋白，研究显示 S100B
与神经退行性病变、损伤密切相关［12］。

2 S100B 蛋白的生物学功能

S100B 蛋白是一种钙传感蛋白，在细胞的增殖、
分化、能量代谢、细胞膜构成、抗氧化性损伤、细胞凋

亡及细胞内信号传导中均发挥重要作用［8］。细胞

外的 S100B 蛋白通过旁分泌作用于神经元、星状胶

质细胞、小胶质细胞，进而参与中枢神经系统的发育

和稳态维护。细胞内的 S100B 蛋白参与钙离子稳

定、蛋白磷酸化，调控细胞生长、分化及代谢过程。
S100B 蛋白具有剂量依赖的双重功能。在生理

浓度即皮摩尔或纳摩尔水平，S100B 蛋白具有神经

营养作用; 在微摩尔水平，S100B 蛋白具有神经毒性

作用，可诱导促炎细胞因子释放，如白介素 1β( IL －1β)、
TNF － α、诱导型一氧化氮合酶等，通过一氧化氮依

赖途径诱导神经元细胞死亡，过度表达的 S100B 蛋

白可通过钙依赖途径诱导神经系统退行性变［11 － 13］。

3 S100B 蛋白在 AD 中的作用

在 AD 的病理生理过程中，神经纤维团块及老

年斑的形成是两个重要的病理特征，神经炎症反应

贯穿于 AD 发展的病理过程。胶质细胞激活引发的

反应性胶质增生是神经炎症反应的重要标志。β 淀

粉样蛋白可导致反应性胶质增生，并引起炎性反应

释放神经毒性因子，是导致 AD 及引发疾病的重要

因素［14］。在 AD 的进程中，反应性胶质增生的一个

重要特 征 是 S100B 过 度 表 达。当 细 胞 外 释 放 的

S100B 蛋白浓度累积达到微摩尔量级时，S100B 蛋

白在晚期糖基化终末产物受体表面引发 MAPK 磷

酸化，激活 NF － κB，该过程将进一步促进促炎细胞

因子和诱导型一氧化氮合酶的转录，并加重细胞损

伤、促发炎症反应过程［15 － 16］。
Son 等［17］对一般人群中的 S100B 蛋白及其相

关生理特征进行探索，结果显示 S100B 蛋白的表达

与年龄相关。Wu 等［18］研究显示，在发育过程中增

加 S100B 蛋白表达对大脑发育和大脑功能的建立

至关重要，随着年龄的增加，AD 的发生率也逐渐增

高，这可能与 S100B 蛋白的过度表达有关。与之类

似的研究结果还有，伴随着衰老过程，S100B 蛋白的

表达水平显著升高，老年期 S100B 蛋白的过度表达

可能会增加脑内神经细胞对某些病理性作用因子的

易患性，在 AD 患者的老年斑区及弥散性 Aβ 沉积区

域常存在 S100B 蛋白大量聚集［19］。
1994 年 Barger 等［20］ 首次报道，S100B 蛋白在

AD 患者的脑部淀粉样斑块和脑积液中均有表达。
Petzold 等［21］将 AD 患者的脑脊液与非 AD 型痴呆、
非炎性神经系统疾病患者的脑脊液进行比较，结果

显示前者脑脊液中的 S100B 蛋白水平较后者高，提

示 S100B 蛋白对中枢神经系统病变具有较好的特

异性。此后多项研究探索 S100B 蛋白在 AD 诊断中

的作用以及通过 AD 患者外周静脉血检测 S100B 蛋

白水平的可行性，结果显示 S100B 蛋白可较为灵敏

地反映中枢神经退行性病变［14］。
此外，研究者还对 S100B 蛋白与 AD 发展阶段

的关系进行了探索性研究。主要是对临床痴呆评定

量表( Clinical Dementia Ｒating，CDＲ) 、MoCA 等工具

与 S100B 蛋白水平进行量化分析。Peskind 等［22］根

据 CDＲ 评分将 AD 患者分为早、中、晚期，对不同分

期 AD 患者的 S100B 蛋白表达水平进行研究，结果

显示早、中期患者脑脊液的 S100B 蛋白浓度高于晚

期患者。提示可将 S100B 蛋白作为反映 AD 患者认

知状态及判断疾病进展的标志物。李清华等［23］探

索 AD 患者、轻度认知功能障碍患者和正常对照组

血清 S100B 蛋白水平与 MoCA 评分的关系，结果显

示 AD 患者的血清 S100B 蛋白水平与 MoCA 评分呈
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负相关。Chen 等［24］关于静脉注射利多卡因对老年

脊柱手术后早期认知功能障碍的保护作用研究显

示，S100B 蛋 白 水 平 与 CDＲ 评 分 呈 正 相 关，与

MMSE 评分呈负相关。黄隽超等［25］对 AD 患者血

清 S100B 蛋白、抗脑抗体浓度与认知功能的关系进

行研究，结果显示与无认知功能损伤的老年人群相

比，AD 患者血清 S100B 蛋白、抗脑抗体浓度更高。
在敲除 S100B 蛋白的转基因小鼠中，其海马

CA1 区的空间记忆、恐惧记忆、长期增益效应明显增

强，这一效应可以通过对海马进行 S100B 再灌注而

得到逆转。在 S100B 基因敲除的小鼠模型中，脑部

淀粉样斑块的蓄积量减少［26］。通过 arundic 酸抑制

S100B 蛋白，可使阿尔茨海默病转基因模型 Tg2576
小鼠中 的 脑 内 淀 粉 斑 块 含 量 下 降，而 过 度 表 达

S100B 蛋白将通过强化星状神经胶质细胞和小神经

胶质 细 胞 的 功 能 加 速 AD 患 者 的 神 经 病 理 生 理

过程［27］。

4 结 论

S100B 是一种具有浓度依赖性的脑内特异性蛋

白，在神经细胞增殖、分化、能量代谢、细胞膜结构、
抗氧化损伤及细胞凋亡信号传导等过程中起正性或

负性调控作用。游离型 S100B 蛋白的表达水平与

AD 相关，可作为反映 AD 病变性质和判断疾病进展

的标志物。外周血检测具有创伤小、检测便捷的优

点，是具有临床应用前景的检测方式，但存在限制

性: 首先，S100B 蛋白是一种大分子量蛋白，完整通

过血脑屏障较为困难，故外周血 S100B 蛋白水平可

能难以反映脑脊液中的 水 平［27］; 其 次，外 周 血 中

S100B 蛋白的来源尚不完全明确，研究显示在椎体、
骨质损伤及剧烈运动后也可引起外周血 S100B 蛋

白水平升高，原因可能与体温升高或血脑屏障改变

可引起进入外周血的 S100B 蛋白含量增加有关［28］。
因此，脑脊液检测仍是目前反映游离 S100B 蛋白水

平较为可靠和精确的方式［29］。在今后的研究中，建

议对 S100B 蛋白水平与 AD 间的关系进一步量化，

建立外周血与脑脊液中 S100B 蛋白水平的关系，提

升检测的精确性、可靠性及可操作性，以期为 AD 的

临床诊断和治疗提供更有价值的参考。
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