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阿尔茨海默病 (Alzheimer Disease，AD)是以β-

淀粉样斑块和神经纤维缠结为病理特征的神经退行

性变性病，临床表现为渐进性的认知功能障碍，日常

生活能力下降，常伴有精神行为症状。S100B蛋白

由星形胶质细胞分泌［1］，在生理浓度下，能够促进

神经元生长，刺激星形胶质细胞增殖，增加神经元和

星形胶质细胞中游离钙离子浓度；而过度表达具有

细胞毒性作用，包括过度增殖营养不良的神经元［2］。

营养不良的神经元是AD患者β淀粉样变性的前体。
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盐酸美金刚对阿尔茨海默病患者血清S100B

和抗脑抗体的影响

黄隽超 兰志敏 尚兰 张建新 王志仁 陈松 李佳 杨甫德 谭云龙

【摘要】　目的 分析盐酸美金刚对阿尔茨海默病（AD）患者的疗效及对血清S100B、抗脑抗体（ABAb）
浓度的影响，探讨S100B、ABAb在AD疾病进展中可能的作用。方法 共纳入AD患者32例（AD组），采用

盐酸美金刚（10~20 mg/d）治疗，治疗周期6个月，分别于治疗基线、3个月、6个月进行访视；同期纳入无认

知障碍老年对照40名（对照组）。采用简易精神状况检查表（MMSE）、日常生活活动量表（ADL）评估所有研

究对象认知功能和生活能力，采用AD评定量表-认知（ADAS-Cog）进一步评定AD患者的认知功能；应用

酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清S100B、ABAb浓度。结果 与对照组比较，AD患者血清S100B、ABAb
浓度显著升高（P＜0.01）。经重复测量方差分析，AD患者治疗基线、3个月、6个月间S100B ［（0.66±0.17），

（0.58±0.18），（0.50±0.14）μg/L；F=35.22，P＜0.01］和ABAb浓度［（1.93±0.95），（1.65±0.81），（1.30±0.70）U/L； 
F=42.93，P＜ 0.01］差异均有统计学意义；而MMSE、ADAS-Cog总分和ADL评分差异无统计学意义。 
结论 盐酸美金刚可能通过降低中重度AD患者S100B、ABAb水平影响疾病的进程。
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Effects of memantine hydrochloride on serum S100B protein and anti-brain anti-body levels in patients 
with Alzheimer disease　HUANG Jun-chao， LAN Zhi-min， SHANG Lan， et al. Huilongguan Clinical Medical 
School of Peking University， Beijing 100096， China

【Abstract】 Objective To analyze the effects of memantine hydrochloride on the Alzheimer disease 
（AD） patients， the serum S100B protein and the anti-brain anti-body（ABAb） levels， and to discuss the possible 
effect of S100B and ABAb on the progression of AD. Methods In this study， 32 AD patients （AD group） and 
40 volunteers without cognitive impairment （control group） were enrolled. AD patients received treatment of 
memantine hydrochloride （dose： 10-20mg/d） for 6 months， and were interviewed at the baseline，the 3rd and the 
6th month from the beginning of the treatment. The cognitive function and living ability were assessed with Mini-
Mental State Examination （MMSE） and Activity of Daily Living scale （ADL）. The cognitive function of patients 
was further evaluated with Alzheimer Disease Assessment Scale Cognitive Sub-scale （ADAS-Cog）. The serum 
S100B and ABAb levels were examined by enzyme linked immunosorbent assay （ELISA）. Results The S100B 
and ABAb levels of AD patients were markedly increased compared with the control group （P＜0.01）. Analysis of 
variance of repeated measures indicated that there were significant differences in the serum S100B ［（0.66±0.17）， 

（0.58±0.18）， （0.50±0.14）μg/L；F=35.22，P＜ 0.01］ and ABAb levels ［（1.93±0.95）， （1.65±0.81）， （1.30± 
0.70）U/L；F=42.93，P＜0.01］among the baseline and the visit points of 3rd and 6th month after the beginning 
of the treatment， however， there was no significant difference in the scores of the MMSE， ADL and ADAS-Cog. 
Conclusions Memantine hydrochloride might effect on the progression of patients with moderate and severe AD 
by decreasing the S100B protein and ABAb levels.　
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抗脑抗体 (Anti-brain Anti-body，ABAb)是针对脑组

织抗原的自身抗体。脑细胞死亡后，释放出自身抗

原，通过受损的血脑屏障进入血液循环系统，刺激免

疫系统产生ABAb［3］。盐酸美金刚是目前临床上使

用广泛抗AD药物，其作用与抑制胆碱酯酶活性、拮

抗N-甲基-D-天门冬氨酸 (N-methyl-D-aspartate，
NMDA)受体有关。通过阻断NMDA受体，降低谷氨

酸的兴奋性毒性作用［4］。本研通过分析盐酸美金刚

对AD患者的疗效及血清S100B、ABAb浓度的影响，

探讨S100B、ABAb在AD疾病发展过程中可能的作用。

1 对象与方法
1.1 研究对象

1.1.1 AD组 来自 2013年 1~12月北京回龙观医

院的住院患者。纳入标准：(1)符合美国精神障碍与统

计手册第IV版(DSM-IV)［5］AD的诊断；(2)年龄≥60岁；

(3)总体健康状况能够合作完成研究设定的测试；

(4)简易智能精神状态检查量表 (Mini-Mental State 
Examination，MMSE)［6］≤16分。排除标准：(1)符合

除AD外其他类型痴呆；(2)有精神分裂症病史或单纯

明显抑郁症状；(3)急性或难以控制的躯体疾病；(4)可
能导致痴呆的慢性酒精中毒或药物依赖；(5)可能影

响神经认知功能的药物使用。共纳入32例，男12例，

女20例；吸烟者3例；合并的躯体疾病：高血压病10例，

高血脂1例，糖尿病4例；平均年龄 (79±9)岁；平均

受教育年限 (8.3±3.9)年；平均病程 (5.3±2.2)年；平

均体质指数 (22.7±3.9)kg/m2。

1.1.2 对照组 同期来自北京万龙社区的居民。纳

入标准：(1)文盲、小学及中学 (含 )以上文化程度

MMSE分别≥17、20、24分；(2)年龄≥60岁；(3)总体

健康状况能够合作完成研究设定的测试。排除标准：

(1)具有精神疾病史或家族史；(2)急性或难以控制的

躯体疾病。共纳入40人，男14人，女26人；吸烟者4人；

合并的躯体疾病：高血压病12人，高血脂3人，糖尿病

5人，前列腺增生1人；平均年龄 (76.4±8.7)岁；平均受

教育年限 (8.1±3.2)年；平均体质指数 (24.1±4.4)kg/m2。

本研究获北京回龙观医院医学伦理委员会的

批准，所有研究对象或法定监护人入组前签署知

情同意书。AD组与对照组的性别比例 (χ2=0.53，
P=0.465)、吸烟状况 (χ2=0.01，P=0.929)、合并躯体疾

病 (χ2=0.07，P=0.882)、年龄 (t=1.23，P=0.224)、受教

育年限 (t=0.21，P=0.829)等指标差异无统计学意义。

1.2 方法

1.2.1 量表评估 (1)MMSE：用于评估AD患者的认

知功能，并依据评分对痴呆的严重程度进行划分。

共19项、30小项。MMSE总分和教育程度密切相关，

按教育程度的分界值：文盲组17分，小学组20分，中

学或以上文化程度组24分。得分越高表明认知水平

越好。(2)日常生活能力量表 (Activity of Daily Living 
Scale，ADL)［6］：用于评定被试的日常生活能力，共

有14项。包括躯体生活自理量表和工具性日常生

活能力量表两部分。得分越高表明生活能力越差。

(3)阿尔茨海默病评定量表认知分量表 (Alzheimer’s 
Disease Assessment Scale-cognitive subscale，ADAS-
Cog)［6］：用于评估AD的认知功能，既可辅助诊断，又

可评价疾病的进展。共11题，满分70分。得分越高

表明认知水平越差。

1.2.2 盐酸美金刚治疗 本研究采用可调节剂量、

逐步加量的方法。治疗第1周5 mg/d，第2周10 mg/d，
第3周15 mg/d，第4周20 mg/d；如果某一剂量不能

耐受，退回上一剂量。如果可耐受加到第4周，患者的

维持治疗剂量为20 mg/d，研究设计剂量为10~20 mg/d。
治疗周期为6个月。

1.2.3 血清S100B蛋白和ABAb浓度测定 6：30~7：00
取空腹静脉血 5 ml，4 h内离心 (3 000 g，10 min)，
分离血清，-80℃冰箱冻存。采用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测S100B和ABAb浓度，每一样本双点测

定，取平均值；所有样本由同一人测定，批内、批间

差异分别不超过5%，8%。试剂盒由北京天海益康科

技有限公司提供，测定过程严格按说明书进行操作。

1.3 统计学方法 采用SPSS 13.0软件包进行统

计学处理。计数资料用例数 (百分比 )表示，组间比

较采用χ2检验。符合正态分布的计量资料，用均数±

标准差 (x±s)表示，两组间比较，采用独立样本 t检
验，治疗前后趋势比较采用重复测量方差分析。 
P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 盐酸美金刚对认知和生活功能的影响 见表1。
经过6个月的治疗，AD患者基线、治疗3、6个月3次
访视点的MMSE、ADL、ADAS-Cog评分差异无统计

学意义 (P＞0.05)。
表1 AD组患者治疗前后量表评分比较 (分，x±s)

组别 MMSE ADL ADAS-Cog

  基线 9.43±3.81 44.13±8.27 51.84±12.76

  3 个月 9.77±3.90 44.55±7.69 52.43±11.48

  6 个月 10.07±4.21 45.02±7.52 52.27±12.68

 F 值 0.716 0.608 0.953

 P 值 0.507 0.548 0.392

2.2 盐酸美金刚对血清S100B蛋白和ABAb浓度的

影响 见表2。结果显示，AD组的血清S100B、ABAb
浓度在基线显著高于对照组［(0.30±0.04)μg/L，
(1.31±0.25)U/L，t=13.01，3.96；P＜0.01)］，治疗3个
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月后和6个月后，S100B、ABAb浓度明显下降，与基

线比差异有统计学意义 (P＜0.01)。
表2 AD组患者治疗前后血清S100B和ABAb浓度比较 (x±s)

组别 S100B(μg/L ) ABAb(U/L )

  基线 0.66±0.17 1.93±0.95

  3 个月 0.58±0.18 1.65±0.81

  6 个月 0.50±0.14 1.30±0.70

 F 值 35.22 42.93

 P 值 ＜ 0.01 ＜ 0.01

3 讨论
盐酸美金刚的作用机制是基于谷氨酸的兴奋性

毒性理论。谷氨酸是中枢神经系统重要的兴奋性递

质。当脑神经细胞受到损伤时，细胞外液的谷氨酸

浓度急剧增加，谷氨酸与受体相结合，导致神经兴

奋性毒性［7］。其中，谷氨酸与离子型受体NMDA受

体结合，引起Ca2+通道开放，Ca2+大量内流［8］。超载

的Ca2+可直接使细胞膜自溶，同时沉积于线粒体的

Ca2+，使氧自由基增加，进而攻击细胞膜结构；增加

的Ca2+还可激活核酸内切酶诱导细胞凋亡［9］。而星

形胶质细胞对谷氨酸的清除起到至关重要的作用。

谷氨酸通过星形胶质细胞完成谷氨酸-谷氨酰胺循

环［10］。有研究表明，受损的大脑中，星形胶质细胞

能够摄取神经元过度释放的谷氨酸，从而维持细胞

外谷氨酸的浓度水平的稳定性［11］。神经元和星形胶

质细胞均具有谷氨酸受体，实验发现，单纯抑制星形

胶质细胞的谷氨酸受体，高浓度的谷氨酸引起神经

元兴奋性毒性［12］。由此推测，盐酸美金刚可能会通

过上述机制对疾病的发展起良好的缓解作用。

本研究显示，AD患者血清S100B水平显著升高。

可能的机制为：激活的星形胶质细胞还产生促炎因

子，包括生长因子、补体、黏附因子等［13］。细胞因子

S100B也是产物之一。在AD患者中观察到神经胶质

增多症，在神经炎性斑块附近，激活的星形胶质细胞

和小胶质细胞丰富［14］。健康人大脑中S100B浓度以

及S100B RNA的表达会随着年龄的增长而增加［15］。

β淀粉样斑块是AD的特征性病理改变。在斑块形

成的不同阶段，S100B的表达也与营养不良的神经

元的数量有着密切联系［16］。β淀粉样斑块形成初

期，仅为低浓度和广泛分布的β样淀粉变性，无营

养不良神经元。随着β淀粉样变性浓度增高，营养

不良神经元增殖，此时S100B浓度最高。有着致密

核心的炎性斑块，S100B浓度较高。致密核心非炎

性斑块，通常理解为“燃烧殆尽”的斑块，无营养不

良神经元，无S100B表达［17］。大量证据显示，S100B
增多先于淀粉样斑块形成。头外伤的患者呈现出较

高浓度的S100B，老年人在脑损伤后，更易出现β淀

粉样沉淀。在唐氏综合征 (DS)中，S100B的表达高

于年龄匹配对照组的1.5倍［18］。β淀粉样沉淀在DS
中逐渐增加，并且与S100B呈现显著的相关性。有

证据提示，在AD早期阶段，血脑屏障结构的改变会

导致其渗透性遭到破坏，引起血液-脑-脑脊液血流

动力学的改变［19］；而大脑为部分免疫豁免器官，被

破坏血脑屏障使损伤的脑组织抗原进入外周，导致

自身免疫反应，形成抗体，外周抗体再次通过血脑屏

障进入大脑，造成神经元损伤，本研究发现AD患者

ABAb浓度显著升高。

本研究还显示，经盐酸美金刚治疗3个月、治疗

6个月，血清S100B和ABAb浓度显著降低。由此推

测，S100B的过度表达与β淀粉样斑块进程形成恶

性循环。有研究显示，低浓度的S100B通过缓解线

粒体功能异常来实现神经元修复，并对神经元和胶

质细胞具有营养活性。在AD患者中，过度分泌的神

经元通过受损的血脑屏障，引起血清S100B水平的

增高［20］。治疗后ABAb浓度的降低可能与进入外周

脑组织抗原下降有关。经过6个月的治疗，盐酸美

金刚对S100B浓度的影响较ABAb更为明显，间接提

示S100B或星形胶质细胞的功能状况与AD关系较

为密切。

研究发现，在大鼠的大细胞基底核和海马神经

元，阻断NMDA受体能够缓和Aβ诱导的乙酰胆碱

神经元的退化。盐酸美金刚阻断的NMDA受体离

子通道具有快速的动力和高电压依赖。对于正常

神经元功能，盐酸美金刚在阻断低水平受体活性无

效，但对于因高浓度的谷氨酸浓度引起的过度激活

的NMDA受体，阻断效果增加。正常的突触活动，

NMDA通道开放时间仅几毫秒，盐酸美金刚在通道

内不能够作用或积累。而在谷氨酸兴奋性毒性的状

态下，突触活动是持续的［21］。本研究显示在盐酸美

金刚的基线水平与治疗后，MMSE、ADL、ADAS-Cog
评分无显著差异，考虑与样本纳入AD患者程度偏重

有关。

本研究尽管未发现盐酸美金刚在改善AD患者

临床症状方面有显著疗效，但AD为进展性疾病，经

过6个月的干预，未显示患者疾病呈恶化趋势，由此

推测，盐酸美金刚可能抑制了疾病的进展速度；而对

S100B蛋白和抗脑组织抗体影响可能在治疗机制上

起一定作用。但本研究纳入的样本较小、采用的单

臂设计、AD患者的纳入和评估未采用最新标准中的

较为特异性的生物学指标等，在后续研究中将进一

步完善设计。
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