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摘 要 : S100B 蛋白是一种相对分子质量为 21 KD 的酸性钙结合蛋白，主要存在于中枢神经系统星型胶质细胞及雪旺细

胞的细胞浆中。S100B 蛋白在缺血性脑卒中、脑出血及蛛网膜下腔出血等脑血管疾病中均会有不同程度地升高，其升高

程度与脑神经功能缺损、梗死面积、血肿体积及预后相关。血清 S100B 蛋白检测用于临床预测脑血管病发生的严重程度

及预后还有待进一步验证。文章对 S100B 蛋白与脑血管病的关系及研究进展作一综述。

关键词 : S100B 蛋白 ; 脑血管疾病 ; 胶质细胞

临床上，对于脑血管疾病的诊断主要依赖于

病史、体格检查以及神经影像学方面的检查。计算
机断层扫描 ( computed tomography，CT ) 及核磁共振
成像 ( magnetic resonance，MＲI ) 对于临床及时确诊
还存在花费时间长，外出检查搬动可能导致患者病

情加重等诸多不便和潜在的风险。因此，寻找更加
快速、方便和准确的神经生化标记物来诊断脑血管
疾病已成为目前该领域研究的热点。其中 S100 B

作为神经组织的特异性蛋白，在脑血管疾病的研究

中越来越受到人们重视。
1 S100B 蛋白的生物学特性

S100 B 蛋白是一种相对分子质量为 21 KD 的

酸性钙结合蛋白，属于 S100 蛋白超家族的一员，

是由 α 和 β 两种亚基组成的二聚体。主要存在于
星型胶质细胞及雪旺细胞的胞浆中，对中枢神经系

统组织具有高度特异性［1］。生理量的 S100 B 蛋白
在激活神经胶质细胞，促进神经元生长，调节细胞

可塑性，参与细胞间的信号转导，阻止蛋白磷酸

化，调节酶的活性以及体内钙离子的平衡等神经组

织的新陈代谢中具有重要的生物学作用。正常人
血清 S100 B 蛋白的浓度与年龄、性别、体重指数
( body mass index，BMI ) 、标本检测时间段无关，而
与季节密切相关。冬天 S100 B 血清浓度为 29 ． 3
± 22 ． 7 ng / mL，夏天则较冬天明显升高为 43 ． 4 ±
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24 ． 6 ng / mL［2］。
2 S100B 蛋白与中枢神经系统的关系
脑血管疾病的发病过程是神经元、神经胶质细

胞以及脉管系统受到损伤的过程。 S100 B 蛋白在
正常的神经组织中作为神经营养因子参与神经组

织的修复和再生［3］。在由缺血、出血及外伤引起的
脑组织损伤时，血清中 S100 B 蛋白水平就会升高，

其血清浓度可以作为判断脑组织损伤严重程度以

及预后的生物标记物［4，5］。胶质细胞通过释放不同
浓度的 S100 B 蛋白，参与对神经组织的保护和损
伤过程。当 S100 B 蛋白处在纳摩尔浓度水平时，

通过刺激轴突的生长、对抗谷氨酸盐的毒性作用对
神经起到保护作用［6］。但随着 S100 B 蛋白浓度的
升高至微摩尔浓度水平时，它将通过诱导一氧化氮

合酶的活性促使一氧化氮释放，通过细胞因子正反

馈激活小胶质细胞及星形胶质细胞，通过激活核转

录因子-κB ( nuclear factor-κB，NF-κB ) 释放细胞因子
启动炎症反应并参与神经组织的凋亡和损伤过

程［7］。S100B 蛋白在正常情况下是不能自由通过血
脑屏障的。但在脑缺血、出血及外伤引起血脑屏障
破坏的情况下，脑脊液中 S100B 蛋白将通过血脑屏
障释放入血致血清 S100B 蛋白的浓度显著升高。

因此，通过检测血清 S100B 蛋白的浓度可以反映脑
组织损伤的严重程度，也能反映血脑屏障的完整性。
3 S100B 蛋白与脑血管疾病
3 ． 1 S100B 蛋白与缺血性脑卒中
缺血性脑卒中 ( cerebral ischemic stroke ) 是各种

原因引起的血管闭塞导致所在血管支配区脑组织

的缺血损伤，损伤后神经胶质细胞被激活，并分泌

S100 B 蛋白经进入脑脊液。存在血脑屏障损伤
时，S100 B 蛋白通过破坏的血脑屏障释放入血。

通过检测血清及脑脊液中 S100 B 蛋白的浓度水平
可以评估脑组织损伤严重程度，S100 B 蛋白血清
浓度水平可以间接预测缺血性脑卒中病灶的大小

及预后。
Tanaka 等［8］在大脑中动脉栓塞 ( middle cerebral

artery occlusion，MCAO ) 大鼠发现，血清 S100 B 蛋白
水平在 24 h 后升高，72 h 达到高峰，且升高水平与
脑水肿发生及严重程度在时间上基本一致。Mori

等［9］在能过度分泌 S100 B 蛋白的转基因大鼠持久
MCAO 模型研究中发现，该大鼠的脑梗死体积、神
经功能缺损程度、梗死灶周围组织 S100 B 蛋白水
平以及星形胶质细胞的活化程度均明显高于正常

MCAO 大鼠模型。Mori 等认为胶质细胞的持续活
化加重了脑梗死亚急性期 ( 第 3、5、7 天 ) 脑组织的
进一步损伤。而且，持续升高的 S100 B 蛋白是脑
功能恶化的重要生物介质。他们进一步检测 MCAO

大鼠模型溶栓治疗前后血清 S100B 蛋白浓度时发
现，溶栓后大鼠的 S100B 水平较未溶栓组显著降
低，且水肿面积明显减小，并认为 S100B 蛋白能作
为一个脑梗死溶栓治疗后疗效评价的指标［10］。

实验研究表明在轻微脑损伤后患者 S100 B 蛋
白轻度升高且维持在一个比较稳定的水平，3 ～ 4 d

之内恢复正常，且预后良好。严重脑损伤的患者则
S100 B 蛋白水平显著升高，且预后多数不良。Mi-
chael 等［11，12］在 32 例缺血性脑卒中患者研究中发
现，血清 S100 B 蛋白水平在脑血管主干或多支血
管阻塞患者较正常对照显著升高，高峰出现在发病

后 72 h。而且大脑中动脉阻塞患者 24 h 内血管再
通者血清 S100 B 水平较阻塞未再通者明显降低。

美国国立卫生研究院卒中量表 ( national institute of
health stroke scale， NIHSS ) 评 分 高 的 患 者 血 清
S100 B 水平显著高于评分低者。3 月后神经功能
Ｒankin 评分值与梗死后 48 h 血清 S100 B 蛋白水平
密切相关，其值 ＞ 0 ． 2 μg / L 时预警该脑梗死患者
预后不良。在临床出现出血转化的急性脑梗死患
者，血清 S100 B 蛋白水平较未出现出血转化的脑
梗死患者显著升高［13，14］ ; 并且，血清 S100 B 蛋白水
平 ＞ 0 ． 21 μg / L 的急性脑梗死患者出现出血转化
的风险明显升高［14］。目前认为可能的病理生理学
机制与血脑屏障的完整性息息相关。急性脑梗死
患者早期血清 S100 B 蛋白浓度升高与血脑屏障两
侧的蛋白渗透压有关，晚期则因星形胶质细胞肿胀

坏死，梗死灶周围微血管损伤，血脑屏障破坏，

S100 蛋白合成及分泌增加，并直接释放入血导致
血清 S100 蛋白浓度明显升高。

国内研究也显示，缺血性脑卒中急性期血清

S100 B 蛋白水平显著高于正常对照，也显著高于
缺血性卒中恢复期水平。而且大面积梗死患者血
清 S100 B 蛋白水平显著高于一般梗死患者［15］。在
进展性脑梗死患者的研究中也得到了类似的结果，

血清 S100 B 蛋白水平高低与梗死灶面积相关联，

且在梗死 14 d 后 S100 B 蛋白水平与正常对照无明
显差异［16］。

因此，在缺血性脑卒中急性期 S100 B 蛋白水
平呈进行性增高，其值 ＞ 0 ． 2 μg / L 则提示患者脑
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损伤严重，有出血转化可能，患者预后不良。并
且，S100 B 蛋白水平还可以作为评价溶栓治疗疗
效的指标。
3 ． 2 S100B 蛋白与脑出血
脑出血 ( intracerebral hemorrhage，ICH ) 是指非外

伤性脑实质内血管破裂引起的出血。头颅 CT 是早
期诊断的有效手段，但有时并不能完全反映病情严

重程度和估计预后。因此，寻找能早期辅助判断脑
损伤的严重程度的特异性标志物有十分重要的临

床意义。近来多项研究报道 S100 B 蛋白血清水平
变化可以判断脑损伤程度、估计预后。

多项研究显示，自发性 ICH 患者血清 S100 B

蛋白水平在发病后 6 h 即开始升高，48 h 达高峰，

之后逐渐下降，但发病一周内仍较正常对照高。血
清 S100 B 水平与患者的格拉斯哥昏迷评分 ( glas-
gow coma scale，GCS ) 、血肿体积、是否合并脑室内
出血及生存率密切相关［17-19］。并且，ICH 患者发病
时 S100 B 蛋白的血清基线水平是预测患者 1 周死
亡率的较可靠指标［17］。急性期血清 S100 B 蛋白水
平还可作为早期神经功能缺损及 3 个月后预后评
估的一个生物学指标［18，20］。

ICH 大鼠 6 h 血清 S100 B 蛋白水平开始升高，
48 h 达高峰，之后逐渐下降。大鼠脑组织含水量
与 S100 B 蛋白水平同步增高。病理显示星形胶质
细胞胞体及周边足突出现轻度肿胀，48 h 胞体肿
胀明显且部分胞浆呈空泡样改变，髓鞘剥离，并有

线粒体嵴断裂及空泡样变，72 h 胞体及周边足突
肿胀减轻，但细胞变性坏死及髓鞘剥离现象严

重［21］。提示脑出血导致周围组织胶质细胞坏死，
S100 B 合成增多，血脑屏障破坏，引发脑水肿，加
重了神经功能缺损及预后不良。

以上研究表明，脑出血患者血清 S100 B 蛋白
水平与患者的 GCS 评分、ICH 血肿体积、是否合并
脑室内出血及生存率等多项临床病情严重程度评

估指标密切相关。 ICH 患者血清 S100 B 蛋白水平
升高预示着 ICH 患者病情严重，预后不良。
3 ． 3 S100B 蛋白与蛛网膜下腔出血
蛛 网 膜 下 腔 出 血 ( subarachnoid hemorrhage，

SAH ) 是因动脉瘤破裂、外伤等原因引起出血后血
液流入蛛网膜下腔所致，出血后血管持续痉挛导致

脑实质继发缺血损伤。 SAH 患者脑组织损伤后，
S100 B 蛋白通过破坏的血脑屏障入脑脊液。

梁敏等［22］对 90 例 SAH 患者血清 S100 B 蛋白

水平的研究中发现，SAH 患者在发病 24 h 血清
S100 B 蛋白水平即明显升高，第 3 天达高峰，7 d

后 S100 B 蛋白水平下降，但仍然显著高于正常水
平。Hunt-Hess 分级越高、颅内压越高、GCS 评分越
低，患者 S100 B 蛋白水平越高。Kaneda 等［23］对 32

例动脉瘤性 SAH 患者脑脊液及血清 S100 B 蛋白水
平的检测显示，动脉瘤夹闭术后 6 月预后较差的患
者第 3 天及第 14 天 S100 B 蛋白水平明显高于预
后较好患者。Hassan 等［24］还提出临床参考值，认为
患 者 入 院 时 S100B 的 血 清 浓 度 一 旦 超 过
387． 5 pg /mL时，即预示患者预后不良。因此，SAH 后
早期血清 S100B 蛋白升高，可作为判断 SAH 患者预
后的生物学指标。Moritz 等［25］也认为 SAH 患者早期
S100B 血清水平的高低就足以预测 SAH 患者的预
后及判断是否并存脑组织继发缺血等事件的发生。

但是，Weiss 等［26］认为 SAH 患者发病初 8 d 的
S100 B 蛋白平均水平 ( ＞ 0 ． 4 μg / L ) 才是预测 6 个
月预后的独立危险因素。两年后，他们再次提出连
续监测 SAH 患者发病后 15 d 血清 S100 B 蛋白的
平均水平，可以作为判断患者 12 个月预后的预测
因子，且较前 8 d S100 B 蛋白平均浓度及入院时
S100 B 蛋白浓度更佳，其界限值是 0 ． 23 μg / L，特
异性及敏感性均达到 90% 以上。提示动态变化的
血清 S100 B 蛋白水平可以作为评估患者病情严重
程度及预后的生物学标记物［27］。但是，也有研究
表明 SAH 患者发病后血清 S100 B 蛋白水平与继发
性脑血管痉挛无相关［28，29］。

上述研究表明，血清 S100 B 蛋白的含量改变
作为预测 SAH 后脑血管痉挛的严重程度尚未得到
统一认识。动态监测血清 S100 B 蛋白水平可反映
SAH 患者脑损害程度，对预测迟发性脑血管痉挛继
发脑缺血损害的评估有一定临床意义。血清及脑
脊液 S100 B 水平作为预测 SAH 患者合并脑血管痉
挛后的二次脑损伤及预后方面是有参考价值的生

物学标记物，但在预测 SAH 患者是否发生脑血管
痉挛方面的作用却是有争议的。
4 结语

S100 B 蛋白作为神经特异性血清标记物，其对
中枢神经系统血管性病变的评估具有高度特异性，

可作为脑血管相关疾病严重程度及预后的预测因

子。检测血清及脑脊液的 S100 B 蛋白浓度可作为
继发性脑损伤及预后评估的实验室指标，可为临床

进行及时有效医疗干预提供参考。但脑血管疾病
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患者 S100 B 蛋白浓度变化是短暂性的，需持续动
态监测才能得到有参考价值的数据。 S100 B 蛋白
检测应用于临床，作为预测、判断脑血管疾病病情
严重程度及预后的有用生物学标记物，仍有待进一

步深入研究。
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颅内外动脉粥样硬化的易感性与相关危险因素

段朋仓 综述 刘俊艳 审校

河北医科大学第三医院神经内科，河北省石家庄市 050051

摘 要 : 颅内、外动脉粥样硬化 ( AS ) 的发病率在不同种族人群之间存在明显差异。这与种族间颅内、外动脉的遗传易感

性、血流动力学差异有关。传统血管危险因素对颅内、外 AS 的贡献比也存在差异。其中，高血压病、糖尿病对颅内动脉

粥样硬化 ( ICAS ) 的贡献比更高，而脂代谢异常对颅外动脉粥样硬化 ( ECAS ) 的贡献比更高。本文就遗传易感性、血流动

力学差异及传统血管危险因素对颅内、外 AS 的贡献比差异进行了综述。

关键词 : 颅内动脉粥样硬化 ; 颅外动脉粥样硬化 ; 危险因素

动脉粥样硬化 ( atherosclerosis，AS ) 的好发部位
在不同人种之间存在着差异，表现为欧美白种人以

颅 外 动 脉 粥 样 硬 化 ( extracranial atherosclerosis，
ECAS ) 为主，而亚洲人、非洲裔美国人和西班牙人
则以颅内动脉粥样硬化 ( intracranial atherosclerosis，
ICAS ) 更常见［1］。然而，近年来的研究表明，随着
生活方式的改变，日韩等亚洲人群颈动脉粥样硬化

的发病率也呈逐年上升趋势［2］。这说明除了种族
遗传因素外，饮食文化及生活方式的改变也通过增

加高血压、脂代谢异常以及高血糖等传统血管病危
险因素的患病率而间接影响了颅内外 AS 的发生。

颅内外不同部位 AS 的易感性是否相同 ? 颅内外
AS 的发生除了与种族、颅内外动脉血流动力学差
异有关外，不同的血管病危险因素，尤其是不同成

分的脂代谢异常对颅内外 AS 的贡献比是否也存在
差异 ?

1 遗传易感性与颅内外 AS 的相关性
AS 被认为是多基因和环境因素共同作用的结

果，不同部位 AS 遗传易感性差异可能是种族间
ICAS 和 ECAS 患病率差异的重要原因。 Chutinet

等［3］的研究显示，载 脂 蛋 白 E ( apolipoprotein E，
ApoE ) ε4 等位基因是颅外颈动脉狭窄的独立危险
因素，与 ICAS 无相关性。白种人 APOE ε4 等位基
因出现的频率明显高于泰国、日本和台湾等亚洲国
家和地区，这可能是白种人 ECAS 高发的原因之
一［3］。枯草溶菌素转换酶 9 ( proprotein convertase
subtilisin / kexin type 9，PCSK9 ) 基因和人类白细胞
抗原 ( human leukocyte antige，HLA ) DQA1 0501、DQ-
BI 0501 基因是 ICAS 的易感基因［4，5］。但是，PC-
SK9 基因以及 HLA DQA1 0501 和 DQBI 0501 基因
对颅内、外 AS 的贡献比是否存在差异仍需进一步
研究。更多的致 AS 基因位点与颅内、外 AS 的相
关性研究有待进行。
2 血管壁剪切力与颅内外 AS 易感性
血流动力学因素对脑血管 AS 的发生发挥着重

要作用，尤其是血管壁剪切力 ( wall shear stress，
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