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S100B 蛋白与帕金森病相关性的研究进展
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摘 　 要 　 帕金森病(Parkinson′s disease,PD)是一种常见的进行性神经退行性疾病,其病因尚不完全明确,目前已知年龄和基

因是 PD 的主要危险因素。 该疾病的主要特征是黑质纹状体中多巴胺能神经元的严重丧失以及病理性产物 α - 突触核蛋白的异

常聚集。 有研究显示,S100B 水平与年龄呈正相关,并且已在 PD 患者体内检测到了 S100B 浓度的增加,这表明 S100B 蛋白可能

参与 PD 的发病过程,为 PD 的机制探索提供了一条新的可研究途径,也为 PD 的诊断和治疗开辟了新的道路。
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　 　 帕金森病 ( Parkinson′s disease,PD)作为第二大

神经退行性疾病,其确切发病机制仍不清楚,迄今为

止,已发掘的可作为诊断的生物学标志物亦有限,其
中反映疾病严重程度及预后的生物学标志物更为缺

乏。 S100B 蛋白是一种高度保守的蛋白质,是 S100
钙结合蛋白家族的重要成员,其具有细胞内和细胞外

活性,功能广泛。 研究表明,S100B 与 PD 具有相关

性,本文首先介绍该蛋白的基本生物学特征以助了解

其结构和功能,并提供关于 S100B 蛋白在 PD 发病机

制中的新进展,旨在为该疾病提供可能的临床靶向。
一、S100B 蛋白的基本生物学特征

S100B 蛋白属于具有 25 个成员(如钙调蛋白 / 小
白蛋白 / 肌钙蛋白 C)的诱变家族 S100 家族,因其在

中性 pH 值的 100% 饱和硫酸铵溶液中的溶解度而得

名。 该家族中的蛋白质在多种细胞功能中发挥作用,
包括酶调节、磷酸化和细胞骨架动力学,并且还与多

种癌症、炎性反应以及神经系统疾病密切相关。 与普

遍存在的钙结合蛋白、钙调蛋白不同,S100 蛋白家族

成员的表达模式似乎是细胞特异性的,个体表达水平

取决于所处的环境因素 [1] 。 该家族的第 1 个成员是

两种蛋白 S100A1 和 S100B 的未分级混合物 [2] 。 其

中 S100B 蛋白是一种 21kDa 的酸性蛋白质,其蛋白

基因包含 13 个成员,在染色体 1q21 上以簇的形式存

在。 在结构上,S100B 蛋白由 2 个参与细胞骨架形成

和细胞增殖的 α 螺旋 - 环 - 螺旋钙结合蛋白组成,
是同型二聚体,每个亚基包含两个 EF - 手钙结合结

构域,由中央铰链区连接 [3, 4] 。 同时,每个亚基又包

含 4 个螺旋(螺旋 1,E2 - R20;螺旋 2,K29 - N38;螺
旋 3,Q50 - D61;螺旋 4,F70 - A83)和 1 个反平行 β
折叠(链 1,K26 - K28;链 2,E67 - D69)。 这些螺旋

和薄片共同形成正常和伪 EF 手 [5] 。 该蛋白是哺乳

动物的重要下属单位,主要位于中枢神经胶质细胞

(星形胶质细胞为主)和周围神经系统中,但也存在

于黑素细胞、软骨细胞和脂肪细胞中。 在细胞内,
S100B 蛋白可以以 Ca2 + 敏感方式与 20 多种不同的蛋

白质相互作用,并参与钙稳态、能量代谢、细胞增殖、
流动性和细胞骨架调节等 [6] 。 同时,它也可以在细

胞应激条件下从受损或激活的细胞中释放出来,被认

为是脑损伤的重要标志物,并通过与高级糖基化终产

物受体 ( receptor for advanced glycation end products,
RAGE)的相互作用充当损伤相关分子模式(damage -
related molecular patterns,DAMP)蛋白 [7] ,详见图 1。

图 1　 S100B 蛋白结构图

　

二、S100B 蛋白与 PD
基于已有研究可知 S100B 蛋白与 PD 存在密切

联系,其主要通过作为神经损伤的活性因子参与 PD
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的发病,且该蛋白与 PD 的病情分级呈正相关。 此

外,在脑脊液及外周血中的高度表达,为 S100B 蛋白

成为 PD 生物学标志物提供了重要依据。 由于该蛋

白主要存在于星形胶质细胞中,因此对星形胶质细胞

中 S100B 蛋白的观察与探索或可成为 PD 研究的一

个重要切入点。
1. S100B 蛋白作为神经损伤的活性因子:研究

表明,S100B 蛋白在低浓度(nmol)下具有神经营养作

用,这被认为是生理性的;相比之下,高浓度( μmol)
的 S100B 显示出毒性或促炎作用 [8] 。 低浓度 S100B
浓度产生少量信号氧自由基,可导致抗凋亡因子

Bcl - 2 的激活;而高浓度的 S100B 可持续激活 RAGE
以产生更多的氧自由基,这可能诱导线粒体功能障碍

和细胞凋亡 [9] 。
RAGE 是一种普遍存在的跨膜免疫球蛋白样受

体,存在于神经元和小胶质细胞上,可与多种细胞外

配体和细胞内效应物结合,启动复杂的细胞内信号级

联反应,这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 [10,11] 。 同时,RAGE 也是一种

45kDa 细胞表面多配体受体,并参与促炎反应,其发

挥促炎作用主要通过激活核因子 - κB,也包括白细胞

介素 - 6 和肿瘤坏死因子 - α( tumor necrosis factor -
α,TNF - α)等的表达。 在目前的研究中,S100B 的基

因消融不仅降低了 RAGE 的水平,还降低了 TNF - α
的水平,而促炎性细胞因子 TNF - α 水平的增加被视

为对细胞死亡的反应,是炎症级联反应的重要环

节 [12,13] 。 另外,Viana 等 [14] 使用基于神经毒素的 PD
啮齿动物模型,通过向 C57BL / 6 小鼠施用 1 - 甲基 -
4 - 苯基 - 1,2,3,6 - 四氢吡(1 - Methyl - 4 - phenyl -
1,2,3,6 - tetrahydropyridine,MPTP),并在 MPTP 处理

6h 后处死动物以评估 S100B / RAGE 含量。 结果提

示,在小鼠中 MPTP 诱导的 PD 的初步阶段,RAGE 抑

制亚型增加。 这种推定的细胞保护性 S100B / RAGE
与促进大脑多巴胺能去神经支配的炎症和促氧化环

境相对应。 该研究证明星形胶质细胞在 RAGE 抑制

变异增加的情况下显示出更高的 S100B 密度,但没

有明显的肥大迹象或 NF - κB 激活(RAGE 的典型效

应物),为未来研究星形胶质细胞 RAGE 在大脑多巴

胺能神经保护策略中的相关性奠定了基础。
当然,除了 S100B,AGEs、高迁移率组框 1 ( high

mobility group box 1,HMGB1)、淀粉样原纤维和其他

S100 蛋白被证明也可以与 RAGE 相互作用 [15] 。 另

外,高细胞外 Ca2 + 水平与 S100B 多聚体的形成增加

有关,这会诱导 RAGE 寡聚体的稳定化或 RAGE 二

聚化,是 RAGE 介导的信号转导中的一个重要过程。
除此之外,S100B / RAGE 之间的相互作用还可激活三

磷酸鸟苷( guanosine triphosphate,GTP)酶,包括 Ras、
Rac1 和 Cdc42,导致转录因子 NF - κB 和激活蛋白 1
(activator protein 1,AP - 1)的激活。 另有报道显示,
S100B 激活 RAGE 可通过 Ras / Rac1 - Cdc42 / NF -
κB、Ras / MEK / 细胞外信号调节激酶 1 / 2 (ERK1 / 2) /
NF - κB 来诱导小胶质细胞活化和迁移、Ras / Rac1 -
Cdc42 / c - Jun NH2 末端蛋白激酶 ( JNK) / AP - 1 和

Src / Ras / PI3K / RhoA / ROCK 通路来实现 [16] 。
诱导型一氧化氮合酶( inducible nitric oxide syn-

thase,iNOS)和环氧合酶 2( cyclooxygenase - 2,COX -
2)是神经炎症和氧化应激的重要标志物。 有研究者

提出,用 S100B 处理星形胶质细胞培养物会导致 iN-
OS 活化和一氧化氮 ( nitric oxide,NO) 产生,而响应

S100B 产生的 NO 可诱导星形胶质细胞发生凋亡性

细胞死亡。 且有研究显示,NO 介导的兴奋性毒性、
炎症、氧化应激、线粒体功能障碍、DNA 损伤和蛋白

质的 S - 亚 硝 基 化 等 也 可 最 终 导 致 神 经 元 的 死

亡 [17] 。 COX - 2 活化已被证明与 PD 的神经退行性

变有关,其活化导致活性氧( reactive oxygen species,
ROS)种类的增加和促炎性细胞因子如 TNF - α 以及

多种白细胞介素的释放。 也有报道称 S100B 可通过

Cdc42 / Rac1 - JNK 和 Ras - Rac1 - 核因子 - κB 途径

上调小胶质细胞中 COX - 2 的表达从而发挥炎性因

子作用,而这需要它与 RAGE 结合 [18] 。
2. S100B 蛋白与 PD 病情分级:长期以来,没有

一致的证据表明疾病严重程度与脑脊液或血清中

S100B 浓度之间存在相关性。 因此,S100B 在监测疾

病进展方面的作用被认为是有限的 [19] 。 但是后来的

研究发现,PD 患者的 S100B 水平降低,而 S100B 水

平降低的个体可能更容易出现神经系统问题。 这一

发现表明,S100B 可能在 PD 发展机制或疾病评估中

发挥潜在的作用 [20] 。
Papu ′c 等 [21] 在 58 例 PD 患者和 28 例健康对照受

试者中测量了脑脊液 S100B 蛋白水平以了解其是否

可能对 PD 的诊断有帮助,以及确定是否与疾病严重

程度相关。 实验结果显示,与健康对照组比较,PD 受

试者的脑脊液 S100B 显著增加(P = 0. 007),且脑脊

液 S100B 水平与疾病严重程度(Hoehn - Yahr 分期和

UPDRS 第Ⅲ部分)呈显著正相关(P < 0. 05)。 该结

果在一定程度上对研究者的猜想做出了肯定答复。
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在此之前,李雪莲等 [22] 也曾在此方面做过探索,他们

将 35 例 PD 患者和 35 例健康者纳入研究,对 PD 患

者组进行病史登记及详细查体,并评估了 Hoehn -
Yahr 分期和日常生活活动能力量表( activity of daily
life,ADL)。 实验结果表明,PD 患者组血清 S100B 水

平显著高于对照组 ( P < 0. 001 ),并且 PD 患者血

S100B 水平与 Hoehn - Yahr 分期之间呈正相关(P <
0. 001)。 由此显示,血清 S100B 水平与 PD 患者 Hoe-
hn - Yahr 分期及日常生活活动能力均具有一定相关

性,可作为反映疾病严重程度的一项指标。
目前 PD 的诊断主要依赖于病史的采集、量表的

评估以及查体,而这些均具有一定的主观性,难以对

病情和疾病分级做出客观准确的判定。 因此,寻找与

PD 相关的客观因子作为诊断标准及疾病严重程度的

判断依据对于 PD 的精准施治有着重要意义,是今后

研究的一个重要的可选择方向。
3. S100B 蛋白作为 PD 的生物学标志物:生物学

标志物是一种用于衡量疾病发生或严重程度的指标,
可作为确定生物体是否发生或存在某种特定疾病的

依据,其可以是特定细胞、分子或基因、基因产物,也
可以是激素或酶等。 生物学标志物有助于疾病的预

防、早期诊断、药物靶标识别以及药物反应观察等。
目前尚未探索出 PD 诊断的“金标准”。 越来越多的

证据表明,S100B 具有作为 PD 生物学标志物的潜力。
在起初的探索中,一个直观的体现是研究者在

PD 患者的血液中检测到针对 S100B 蛋白的抗体效价

增加,但在对照组中没有检测到 [23] 。 另一项研究检

测到 PD 患者以及 MPTP 处理小鼠( PD 模型)的黑质

致密部的腹侧中脑中 S100B 水平均有升高,且在同

一区域也观察到 S100B 信使 RNA 水平升高,这表明

S100B 表达增加可能会促进 PD 的发病;这些变化在

用 MPTP 处理后立即发生,表明 S100B 上调可能是激

活参与 PD 发病机制的其他下游分子的触发因素 [24] 。
此外,tau、磷酸化 tau(phosphorylation - tau,p - tau)和
β 淀粉样蛋白 ( amyloid β - protein,Aβ) 肽的改变已

成为公认的阿尔茨海默病的生物学标志物,有研究证

实,PD 患者的总 tau 或 p - tau 水平也明显升高,
Aβ42 降低。 而 S100B 水平的升高会导致 tau 的过度

磷酸化 [25] 。 Maarouf 等 [26] 通过深入研究发现,S100B
与p - tau 181 呈显著正相关趋势。 另有报道进一步

称p - tau / tau 具 有 区 分 路 易 体 痴 呆 ( Lewy body
dementia,DLB)与帕金森病痴呆 ( Parkinson′ s disease
dementia,PDD)的重要价值 [27] 。

众所周知,衰老是 PD 发病的关键性危险因素之

一,有趣的是,Maarouf 等 [28] 在研究中发现 S100B 水

平随着年龄的增长而持续显著升高,这为 S100B 成

为 PD 发 病 的 危 险 因 子 提 供 了 重 要 依 据, Fardell
等 [29] 进一步发现, rs9722 (被证明与 S100B 浓度有

关)的 T 等位基因在早发性 PD 患者中比晚发性 PD
患者中更常见,并证明其可能是通过激活炎症过程或

增加细胞内钙的浓度来调节发病年龄的。 验尸研究

也表明,由 S100B mRNA 和 S100B 组成的 S100B 阳

性细胞和组织的数量随着年龄的增长而增加 [20] 。 此

外,Batassini 等 [30] 通过大鼠纹状体内注射 6 - 羟基多

巴胺(6 - hydroxydopamine, 6 - OHDA) 诱导 PD 模

型,并在注射后第 1、7、21 天使用多巴胺能途径中哌

醋甲酯和酪氨酸羟化酶诱导的旋转行为进行评估及

S100B 蛋白测定。 这也是 PD 6 - OHDA 模型中脑脊

液 S100B 的首次测量。
有研究观察到在第 1 天和第 7 天患者脑脊液中

S100B 有所增加,推测这种初始变化显然与机械损伤

有关。 同时,星形胶质细胞培养物中 S100B 的分泌

增加证实了 6 - OHDA 胶质细胞毒性。 该研究强化

了神经胶质细胞变化先于 PD 神经元损伤的观点。
另有研究报道显示,S100B 蛋白也存在着性别差异,
Hajduková 等 [9] 对 601 例 PD 患者进行大样本研究,
发现在性别方面,女性脑脊液中的 S100B 浓度高于

男性。 目前已知星形胶质细胞和星形胶质细胞相关

蛋白在维持正常脑功能方面发挥着重要作用, Zhu
等 [31] 为了探索星形胶质细胞在多巴胺耗尽的纹状体

中的作用机制,通过将 10μl 6 - OHDA 注入大鼠右前

脑内侧束建立了 PD 大鼠模型。 实验结果表明,正常

纹状体中也含有 S100B 表达,其免疫反应细胞均匀,
呈圆形,突起稀疏而薄。 而 6 - OHDA 诱导的多巴胺

剥夺显著增强了 S100B 免疫组化阳性反应。 这一研

究可说明星形胶质细胞的形态变化和星形胶质细胞

相关蛋白 S100B 表达水平的变化参与了纹状体多巴

胺耗竭的病理过程。
在另一项类似研究中,Morales 等 [32] 在非去神经

纹状体的星形胶质细胞内发现了 S100B,而去神经纹

状体的反应性星形胶质细胞体中显示出 S100B 的免

疫反应性增加。 另外,Gil - Martínez 等 [33] 在 PD 患者

纹状体中进行了星形胶质细胞标志物胶质纤维酸性

蛋白(glial fibrillary acidic protein,GFAP)和 S100B 的

免疫荧光标记。 这两种标志物的双重免疫标记揭示

了星形胶质细胞的不同分布,这主要取决于蛋白质亚
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细胞定位。 一种星形胶质细胞的特征是仅在细胞核中

存在 S100B,而且其主要存在于 No - MPTP、MPTP +
N - 乙 酰 半 胱 氨 酸 ( N - acetylcysteine, NAC ) 和

MPTP + 法舒地尔(HA - 1077,一种抗炎组合)中。 在

MPTP 和 MPTP + NAC + HA - 1077 中,S100B 的表达

在细胞核和核周细胞质中与 GFAP 共定位。 结合以

上数据,初步说明 GFAP + S100B 共定位可能在老年

小鼠 MPTP 中毒后的多巴胺能神经元死亡中起重要

作用。 然后在使用双重免疫标记的观察结果定义了

不同 GFAP 和 S100B 表达谱的基础上,提出了两种可

能的免疫荧光分析情况,其中之一是观察星形胶质细

胞亚群的可能性,这些亚群由 GFAP 和 S100B 的不同

共定位谱证明;另一方面他们认为不同的共定位配置

根据损伤的严重程度而变化。 对于两种分析结果,他
们更倾向于后者。

本研究在确定星形胶质细胞的激活状态以及因

此在确定病理条件下的严重程度方面可能具有一定

的价值,也 让 S100B 与 PD 的 相 关 性 进 一 步 明 晰

化 [34] 。 S100B 蛋白被证明还可以控制少突胶质细胞

的成熟过程, Smaji ′c 等 [35] 在 PD 患者脑中观察 到

S100B 少突胶质细胞特异性上调,这可能是小胶质细

胞和星形胶质细胞释放细胞因子的结果,进一步暗示

神经胶质细胞在 PD 神经炎症和神经退行性变过程

中的作用。
三、展 　 　 望

PD 主要是由于多巴胺能神经元的退化和死亡导

致其发病的,这种神经元变性的起源或中心原因尚不

明确,可能涉及多种分子和细胞级联事件,包括炎性

反应、氧化应激、异常蛋白质的聚集、兴奋性毒性、促
凋亡机制和线粒体功能障碍等。 不少研究已证实,
S100B 作为一种神经损伤的活性因子参与了 PD 的发

病,其作用机制主要体现在诱导线粒体功能障碍、诱
导细胞凋亡、神经炎性反应、促氧化等方面。 另外,大
量研究也表明,S100B 与 PD 之间密切相关,其作为

PD 生物学标志物的潜力也逐渐明确化。 先是从 PD
患者脑脊液及血液中发现了 S100B 或 S100B 抗体初

步证明了两者的相关性,到后来观察到 S100B 的上

调可能激活其他分子 / 因子(如 tau、p - tau 分子)或

通路 (如 Src / Ras / PI3K / RhoA / ROCK 通路) 影响 PD
的发病;其次又有研究显示 S100B 具有作为 PD 病情

分级依据的潜力,为 PD 的客观分级诊断提供了重要

理论;另外,多项研究发现 S100B 还具有一定的年龄

差异性,这进一步论证了 PD 的年龄相关性。

但是目前还不能确定 S100B 参与 PD 发病的特

定作用机制。 虽有研究证明其可作为 PD 病情分级

的指标,但由于目前研究数量有限,因此也无法形成

定论,尚需进一步探索。 从已有报道来看,在基因层

面探讨该蛋白的研究较少,刘嘉琳等 [36] 建立了脑组

织特异表达 hS100B 转基因小鼠,或可为研究该基因

在 PD 中的作用提供工具,而今后的基因研究也将成

为 S100B 研究的一个重要方向。
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