
血清S100蛋白与星形细胞瘤放射性脑损伤的关系  

    星形细胞瘤是最常见的神经胶质细胞瘤，根据其恶性程度分为低分级和高分级二种。低分级星形细胞瘤

为病理学分类Ⅰ~Ⅱ级，高分级星形细胞瘤为病理学分类Ⅲ~Ⅳ级。目前，星形细胞瘤主要的治疗手段为手术

及放射治疗。在放射治疗过程中，由于治疗剂量与脑组织耐受量之间的差距很小，放射性脑损伤是最常见的并

发症。传统上，诊断放射性脑损伤主要依据临床表现和影像学检查(包括CT和MR)，但只有在损伤的中晚期才

出现相应的症状和体征。因此，有必要寻找一种新的方法作为放射性脑损伤的早期诊断指标。我们对血清

S100蛋白与放射性脑损伤的相关性进行了研究，报告如下。 

    

1  材料和方法 

    1.1  病例选择 

    本组研究对象为2003年10月~2004年12月我院肿瘤科的住院病人。所有病例均为星型细胞瘤患者，病理

诊断明确，病理分类等级为Ⅰ~Ⅳ级。所有病人均接受手术治疗和放射治疗，放射治疗前体格检查和影像学检

查(包括脑电图、CT和MRI等)无明显中枢神经系统损伤的诊断和体征。除了放射治疗外，所有病例均无引起中

枢神经系统损伤的并发症(如急性脑血管意外、急性心肌梗死、严重感染、重症肝肾功能障碍等)、药物治疗

和其他创伤性检查。 

    1.2  临床资料 

    1.2.1  一般资料  86例星形细胞瘤患者中，男性52例，年龄(45±16)岁；女性34例，年龄(43±13)

岁。星形细胞瘤诊断经手术后病理检查证实，病理分级按照Kernohan分级标准进行。按照肿瘤发生部位分：

顶叶11例；额叶17例；颞叶44例；枕叶9例；其他5例。按照病理分级：Ⅰ级6例；Ⅱ级14例；Ⅱ、Ⅲ级17例；

Ⅲ级26例；Ⅲ、Ⅳ级18例；Ⅳ级 5例。按照放射总剂量分：5 000 cGy 21例；6 000 cGy 28例；7 000 cGy 

37例。 

    1.2.2  影像学资料  脑电图检查采用康泰公司生产的KT88-2400AV脑电图仪；CT检查采用美国Picker

公司生产的IQ.Premier xtra 计算机断层扫描仪；MRI检查采用美国菲力浦公司生产的Outlook 0.23T超导

磁共震扫描仪。所有病例在接受放射治疗前神经电生理和影像学检查均无明显异常。 

    1.2.3  放射性治疗方案  星形细胞瘤的放射治疗多在手术后1个月进行，放疗采用6 MV X线外照射，

Ⅰ、Ⅱ级以局部照射为主，Ⅲ、Ⅳ级采用全脑照射后局部缩野照射。常规放射治疗剂量为170~200 cGy/次，

总共照射25~35次，总剂量为5 000~7 000 cGy，总疗程为5~8周。 

    1.2.4  放射性脑损伤诊断 

    1.2.4.1  临床表现  (1)早期急性反应：出现在治疗开始几天，表现为头痛、发热、嗜睡和脑水肿等。

(2)早期延迟性反应：出现在治疗后数周至数月内，表现为急性期症状进一步加重，根据照射部位不同出现相

应临床表现，一般能自行恢复，非致死性。(3)晚期迟发性反应：出现在治疗后数周或数年，包括局部放射性

脑坏死和弥漫性脑损伤，表现为大脑功能障碍，如智力、语言和运动等，病情严重，不易逆转，可致死。 
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    1.2.4.2  照射史  头颅接受总剂量6 000 cGy以上的放射治疗。 

    1.2.4.3  脑电图检查  病变部位出现δ波。 

    1.2.4.4  CT检查  单侧或双侧颞叶出现低密度为主的混杂密度，边界不规则，无增强影像。 

    1.2.4.5  MRI检查  局灶性脑坏死表现为长T
1
与T

2
改变，T

1
、T

2
驰豫时间延长，伴水肿及片状或环状强

化。弥漫性脑损伤表现为脑萎缩和大脑半球白质T
2
高强度信号。 

    1.3  方法 

    1.3.1  标本采集  清晨平卧采集星形细胞瘤患者空腹不抗凝静脉血3 ml，置4 ℃冰箱2~10 h后低速离

心，分离的血清放置-20 ℃冰箱储存备用。每个患者分别于放射治疗前、治疗疗程中期和疗程结束后抽取不

抗凝静脉血，共计3次。 

    1.3.2  实验方法  采用酶联免疫吸附实验(ELISA)定量检测患者血清中S100蛋白水平。S100蛋白检测试

剂盒购自瑞典康乃格公司，操作程序按照试剂盒说明书进行。S100蛋白的参考值以正常人群95%的阴性预期值

为依据，超过100 ng/L判断为阳性。 

    1.4  统计学处理 

    采用配对资料的t检验和χ2检验。 

    

2  结果 

    2.1  放射治疗前、放射治疗疗程中期和疗程结束后血清S100蛋白表达 

    星形细胞瘤患者接受放射治疗后，血清中出现S100蛋白表达，S100蛋白阳性率分别为0、9.3%(8/86)和

19.8%(17/86)，且表达量随治疗疗程的进展逐渐增加。治疗前后以及疗程中期和疗程结束之间比较有显著性

差异(P<0.05)。 

    2.2  不同的治疗总剂量下血清S100蛋白表达 

    星形细胞瘤患者接受放射治疗后，总剂量7 000 cGy组与5 000 cGy和6 000 cGy组血清S100蛋白阳性率

存在差异(表1)。 

    2.3  不同部位放射治疗后血清S100蛋白表达 

    发生在颅内不同部位的星形细胞瘤患者接受不同剂量放射治疗后，各剂量组内不同部位肿瘤患者之间比

较血清S100蛋白表达均无明显差异(表2)。 



    

3  讨论 

    S100蛋白是由Moore[1]于1965年在牛脑中发现的，因其能够溶解在100%的硫酸铵溶液中而被命名。S100

蛋白是一种酸性钙结合蛋白，相对分子质量为10 000~21 000，其基因定位于染色体1q21。S100蛋白由α、β

两个亚基组成二聚体，包括αα、αβ和ββ三种形式。其中，S100αα称为S100A，主要存在于横纹肌、心肌和肾

脏中；S100αβ和S100ββ称为S100B，主要存在于中枢神经系统中，大多数由星形胶质细胞合成、分泌。S100B

是特异性脑功能蛋白，其主要生理功能包括神经细胞营养、参与细胞能量代谢及传导Ca2+信号在细胞内、外产

生多种生物学效应(如参与转录、抑制蛋白激酶C介导的磷酸化、调节酶活性等功能)。S100B是星形胶质细胞

的有丝分裂原，亦作用于神经元，是星形胶质细胞与神经元相互作用的中间介质，其作用类似于神经生长因

子，可促进胶质细胞的增殖和神经元生长及损伤修复。正常情况下，S100蛋白存在于胶质细胞胞质中，主要

在肾脏代谢，生物半衰期约2 h，脑脊液和血清中仅含微量的S100蛋白。当中枢神经系统损伤时，S100蛋白从

受损的神经细胞中溢出经血脑屏障进入血液循环，同时受损的脑细胞合成S100蛋白增加。因此，检测血清或

脑脊液中S100蛋白水平可作为脑损伤的诊断指标[2]。同时，血清S100的表达水平与中枢神经系统损伤程度及

预后密切相关[3]。目前，脑神经损伤的诊断主要依据神经系统查体、脑神经电生理检查、头颅CT和MR等手

段。研究表明当临床症状尚未出现，影像学检查未出现明显病理改变前，脑损伤处于亚临床期[4]。此时，脑

电图和CT检查正常，仅MR显示轻度脑损伤，但受损的神经细胞即可释放S100蛋白经血脑屏障进入血液。因

此，血清S100蛋白水平可作为脑损伤诊断较早期的指标，对脑损伤的临床治疗及疾病预后具有重要的指导意

义。 

    星形细胞瘤治疗中，手术后肿瘤细胞残留复发和放射性脑损伤是影响患者生存率的主要因素。本研究

中，86例星型细胞瘤术后患者在放射治疗前血清S100蛋白无一例出现升高，放射治疗疗程中期血清中出现

S100蛋白表达，阳性率为9.3%(8/86)。随着疗程进程，血清S100蛋白的表达量逐渐升高，至疗程结束时血清

S100蛋白的阳性率为19.8%(17/86)，治疗前后以及疗程中期和疗程结束之间比较有显著性差异(P<0.05)。影

像学资料显示：疗程中期8例血清S100蛋白阳性患者中，仅1例出现轻微MRI改变，脑电图和CT检查均正常；疗

程结束后17例血清S100蛋白阳性患者中，9例出现影像学改变，说明血清S100蛋白表达早于影像学改变，可作

为放射性脑损伤诊断较早期的指标，与文献报道相符[4]。疗程中期8例血清S100蛋白阳性患者至疗程结束后

血清S100蛋白表达量进一步升高，且头颅影像学检查出现典型脑损伤征象，可见，放射性脑损伤与治疗时间

密切相关，血清S100蛋白表达量可反映脑损伤的程度。 

    通常情况下，放射治疗的总剂量为5 000~7 000 cGy。资料显示放射性治疗总剂量为6 000 cGy时，放射

性脑损伤的发生率为1%~5%；总剂量为7 000 cGy时，放射性脑损伤的发生率高达25%~50%[5]。放射性脑损伤

的程度与照射时间、剂量(单次和总计量)、部位和体积相关。本研究中，5 000、6 000和7 000 cGy治疗组

血清S100蛋白的阳性率分别为9.5%(2/21)、14.3%(4/28)和29.7%(11/37)，与资料显示的结果基本相符。5 

000 cGy和6 000 cGy治疗组阳性率无显著差异，但与7 000 cGy组有显著性差异，说明血清S100蛋白表达与



放射治疗的剂量密切相关。 

    星形细胞瘤在颅内多个部位均发生。本研究观察了相同治疗剂量条件下顶叶、额叶、颞叶、枕叶和其他

部位肿瘤患者血清S100蛋白表达情况，结果表明各部位之间血清S100蛋白表达无显著差异，说明血清S100蛋

白表达与肿瘤发生部位无关。可能的原因是不同部位脑组织损伤后，S100蛋白从受损的星形细胞释放向其他

部位扩散或者放射线向四周扩散导致损伤出现均一性[6]。 

    本研究初步报告了放射性脑损伤与血清S100蛋白表达的关系，探讨了血清S100蛋白表达在放射性脑损伤

早期诊断中的作用以及与损伤程度的关系。但研究的病例数有限，观察时间较短，有必要进一步扩大研究样本

数，延长观察时间，深入研究血清S100蛋白表达与星形细胞瘤放射性治疗脑损伤预后的关系，建立放射性脑

损伤临床预警机制，为临床诊治提供参考，提高放疗水平，延长肿瘤患者生存率和提高生活质量。 
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