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心境障碍是由各种原因引起的以显著而持久的

心境或情感改变为主要特征的一组疾病，包括重性

抑郁障碍和双相障碍两个主要疾病亚型。随着现代

生活节奏的加快，其患病率正逐年上升。世界卫生组

织 (WHO)有关全球疾病总负担的统计显示，1990年
重性抑郁障碍和双相障碍分别排在第5位和第18位，

预计到2020年，重性抑郁障碍的疾病负担将上升至

第二位。目前心境障碍的病因及发病机制仍不明，

近来国外学者开始提出心境障碍就是胶质细胞的功

能障碍，而S100B蛋白作为一种胶质细胞源性的蛋

白质，可能与心境障碍有着密切的联系［1］。本文总

结国内外相关研究，对S100B蛋白与心境障碍的关

系作如下综述。

1 S100B蛋白概述
1.1 S100B蛋白的结构 S100蛋白家族由S100A1、
S100A16、S100B、S100P、S100Z等24种小的酸性钙

离子结合蛋白组成，其中S100AB和S100BB被合称

为S100B蛋白 (以下简称S100B)。S100B分子大小

为10~12 kDa，可以形成拥有疏水残基的钙离子结合

位点，称为EF手性结构。C-末端由L3连接的HIII、
HIV双螺旋链 (HIII-L3-HIV)构成，为规范的EF手性

结构。当钙离子接近时，C-末端的HIII发生构象改

变，疏水区得以暴露，从而结合钙离子［2］。此时HIII
和HIV之间的螺旋角度随之改变90°［3］，S100B可以

与目标肽结合形成复合物［4-5］，进而发挥生物学作用。

1.2 S100B蛋白的功能

1.2.1 细胞内的功能 S100B可在星形胶质细胞、

某些神经元细胞、脂肪细胞、骨骼肌纤维等多种细胞

类型中表达［6］。S100B在成熟细胞内通过与大量的

靶蛋白相互作用调控许多关键活动，包括细胞形态

的维持、细胞转录、蛋白质的降解、钙离子内稳态、

能量代谢、酶功能［7］。如正常情况下，S100B能作用

于桥粒联结蛋白，调节L型钙离子通道，从而维持钙

离子内稳态。重性抑郁障碍患者细胞内S100B浓度

升高，钙离子内稳态发生失调，此时海马神经元细胞

内的钙超载会导致神经元死亡，进而激活小胶质细

胞，造成白细胞介素1的分泌。白细胞介素1上调星

形胶质细胞表达S100B，同时诱发大量变性轴突的

形成，最终导致患者认知功能的损害［8］。

1.2.2 细胞外的功能 S100B由星型胶质细胞分

泌或释放，对神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞

的影响取决于其浓度［9］。在nmol浓度下S100B像

神经营养因子一样通过刺激细胞外信号调节激酶

(Extracellular Signal-Regulated Kinase，ERK1/2) 和
核因子-κB(Nuclear Factor of Kappa B，NF-κB)介
导的抗凋亡细胞因子 (B cell Lymphoma/Lewkmia-2，
Bcl-2)的上调来保护神经细胞免受神经毒性的损害；

而在μmol浓度下通过过度刺激ERK1/2、促进活性

氧 (Reactive Oxygen Species，ROS)过表达而杀死神经元

细胞或发挥β-淀粉样肽潜在的神经毒性作用［9-11］。

在生理情况下，低浓度的S100B能够促进 5-HT能

神经元轴突的分化与生长，是5-HT能神经元最具

潜力的营养因子之一；高浓度的S100B呈剂量依赖

性诱导NO合酶的表达，造成神经元的死亡［12］。此

时S100B可以维持其神经保护作用和神经自身变性

作用的平衡。心境障碍患者由于胶质细胞损伤导

致S100B大量释放，长期高水平的S100B会打破这

种平衡，最终导致抑郁症状的出现。S100B在高低

剂量时对神经细胞所发挥的不同作用可能与糖基化

终末产物受体 (Receptor for Advanced Glycation End 
Products，RAGE)的表达水平、激活程度、刺激的持

久性以及不同细胞内S100B诱导的RAGE表达上调

程度的不同等有关［7］。

2 S100B蛋白与心境障碍
2.1 S100B蛋白与重性抑郁障碍 Yang等［13］学者
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研究发现重性抑郁障碍患者发作期血清S100B较健

康对照组明显升高，而在疾病平稳期并无明显升高。

Crabe等［14］对老年男性重性抑郁障碍患者的研究发

现在症状较轻时血清S100B水平升高。国外的一项

回顾性研究［15］指出重性抑郁障碍患者血清及脑脊

液内S100B水平均升高。心境障碍就是胶质细胞的

功能障碍这个观点已经被普遍接受，上述研究发现

脑脊液及血清内星形胶质细胞源性的S100B水平确

有升高，进一步证实了这一观点同时表明S100B与

重性抑郁障碍之间存在一定的相关性。人体内编码

S100B的基因定位于21q22区，而该区域与情感障碍

有着较强的连锁关系，基于此，国内外学者［16-17］进

一步从基因的角度证实了S100B与重性抑郁障碍之

间确有相关性。

Rothermundt等［18］提出血清中升高的S100B可

能与重性抑郁障碍发病机制中的神经退化或轴突重

建有关。随后的一些研究则更倾向于S100B参与了

重性抑郁障碍中的轴突再生与重建。如Arolt等［19］

在其研究中发现高水平的血清S100B可以预测抗抑

郁治疗的反应，鉴于 5-羟色胺 (5-HT)是参与重性

抑郁障碍发病的重要神经递质，故而推测S100B是

5-HT神经元重要的神经营养因子。还有研究［20-21］

发现抗抑郁剂氟西汀治疗可使抑郁小鼠模型海马区

S100B的表达增加，出现更多新生神经细胞，成年小

鼠的行为和神经再生能力也得到了改善。这些研究

分别从人和动物研究的角度，说明在重性抑郁障碍

中S100B能营养5-HT神经元、促进轴突再生与重建，

参与疾病进程。因此我们推测S100B与重性抑郁障

碍的发病有关。

Wang等［22］研究发现文拉法辛治疗可降低抑郁

大鼠模型海马S100B的水平。Ambrée等［23］研究发

现高基线S100B水平的重性抑郁障碍患者经过7周
甚至6个月的抗抑郁治疗后临床好转更明显。已经

证实重性抑郁障碍患者细胞外S100B的浓度为nmol
浓度，因此重性抑郁障碍患者S100B升高暗示着神

经营养的潜力是增加的。以上研究表明高水平的

S100B可以评价抗抑郁治疗的疗效。

总结以上研究，我们可以认为S100B与重性抑

郁障碍有关，且在重性抑郁障碍中是一个潜在的状

态指标，可以反映功能失调的神经元和星型胶质细

胞的修复或改造过程。因此S100B可以为重性抑郁

障碍的诊断与治疗提供新思路。

2.2 S100B蛋白与双相障碍 Andreazza等［24］发现

双相障碍患者无论在躁狂发作期还是抑郁发作期均

有血清S100B的升高，但在平稳期无改变。之后的

一项荟萃分析［14］也得出了相同的结论。 Dean等［25］

结合神经影像学研究发现双相 I型障碍患者在BA9
区S100B水平降低、在BA40区S100B水平升高。该

研究进一步从影像学的角度证实双相障碍患者脑区

内确有S100B 水平的改变，说明S100B与双相障碍

具有相关性。

Schroeter等［26］分析了S100B在双相障碍中所扮

演的角色，认为血清中升高的S100B参与了双相障

碍的病理机制：可能是通过营养5-HT神经元、影响

5-HT介导的海马突触间的相互联系而影响神经可

塑性，也可能是通过激活NO合酶引起NO生成增多，

最终造成神经元细胞的死亡而参与神经退行性进

程。这说明与重性抑郁障碍相同，S100B在双相障

碍进程中也发挥了重要作用。

Moutsatsou等［27］将双相障碍患者进一步划分为

抑郁发作组、躁狂发作组、平稳组之后，发现抑郁发

作组和躁狂发作组血清S100B均高于平稳组，但仅

有抑郁发作组的血清S100B水平是明显高于健康对

照组的。此外一些研究发现有效的抗抑郁［28］或抗

躁狂治疗［29］可降低血清中升高的S100B水平。以上

研究表明在疾病发作期均有血清S100B的升高，在

平稳期血清S100B则基本恢复正常。且S100B水平

可以随症状好转而下降，说明S100B是双相障碍疾

病发作的一个状态指标，这为疾病的诊断与疗效评

价提供了思路。

总结以上研究，我们可以认为S100B与双相障

碍有关，且抑郁发作或躁狂发作期均有S100B的升

高。但目前相关研究较少，因此S100B在双相障碍

不同类型、不同阶段所扮演的角色有待进一步研究。

3 S100B蛋白与心境障碍的研究局限性
目前S100B与心境障碍关系的研究已经有一定

的进展，但仍存在一定的局限性。首先血清S100B
除了与疾病相关之外，还受到肥胖、老年等混杂因素

的影响，未来研究需要用一些独立的方法进行验证，

从细胞库、基因表达到结合影像学或其它生物标志

物，如胶质纤维酸性蛋白或髓鞘基础蛋白等［30］。其

次，目前血清S100B的研究几乎都是横断面研究，并

不能排除研究期间各种药物治疗的影响，未来需进

行纵向研究以进一步明确血清S100B在心境障碍中

的作用。最后，血清S100B的浓度不能够完全代表

脑区内S100B的浓度。因此当考虑到S100B在细胞

外发挥作用是取决于其浓度时，这便成了一个决定

性的影响因素。

4 S100B蛋白与心境障碍的研究展望
Moutsatsou等［27］的研究提示抑郁发作可能比

躁狂发作更有研究价值。国外的一篇荟萃分析显

示双相抑郁和单相抑郁在一些炎性因子方面存在差

异［31］，提示双相障碍存在更严重的炎性系统失调。

Donato等［7］学者认为细胞外S100B在较高浓度时能

与促炎因子协同作用，放大并延长炎性反应，最终引

起神经元的氧化损伤。既然双相抑郁和单相抑郁炎

性因子方面存在差异，那S100B水平是否也会有差

异呢？国外的一项尸检研究显示，单相抑郁和双相
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抑郁患者在海马CA1区均有S100B免疫染色阳性的

星形胶质细胞密度的减少，而在左侧海马神经纤维

联系处却只有双相抑郁患者显示少突胶质细胞的减

少［32］。这说明同样是抑郁发作，双相抑郁与单相抑

郁脑内S100B水平也存在差异。分析另外一项研究

也发现重性抑郁障碍患者血清S100B比双相障碍患

者升高的更多［33］。虽然研究并没有区分双相障碍抑

郁发作或躁狂发作，但至少说明这两种心境障碍在

S100B 水平上是存在一定差异的。因此通过双相抑

郁与单相抑郁血清S100B的对比研究，为两者的鉴

别提供诊断依据、为单相抑郁是否会转为双相抑郁

提供有力的证据是未来值得研究的问题。
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