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血清 S100B 蛋白测定对儿童自身免疫性脑炎早期
识别的临床意义

郭予涛  黄楚君  张利滨  林明祥

【摘要】  目的 探讨血清 S100B 蛋白测定对儿童自身免疫性脑炎（AE）早期识别的临床意义。方法 选取 30 例

AE 患儿为 AE 组、30 例病毒性脑炎患儿为病毒性脑炎组、30 名健康儿童为健康对照组，分别检测 3 组的血清 S100B
蛋白、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、基质金属蛋白酶（MMP）水平，使用受试者操作特征（ROC）曲线分析血清

S100B 蛋白、NSE、MMP 水平对儿童 AE 早期识别的预测价值。比较不同分期、不同病情程度和不同预后 AE 患儿的

血清 S100B 蛋白水平。结果 AE 组的血清 S100B 蛋白、NSE、MMP 水平高于病毒性脑炎组、健康对照组，且病毒性

脑炎组的血清 S100B 蛋白、NSE、MMP 水平高于健康对照组（P < 0.05）。血清 S100B 蛋白、NSE、MMP 水平预测 AE
时，血清 S100B 蛋白的 AUC 最高，为 0.881，明显高于 NSE（ Z= 2.142，P = 0.032）和 MMP（Z = 2.360，P = 0.018）。
急性发作期、重症、预后不良的 AE 患儿血清 S100B 蛋白水平分别高于恢复期、轻症、预后良好的 AE 患儿（P <  
0.05）。结论 血清 S100B 蛋白测定对儿童 AE 的早期诊断有较高价值，且 S100B 蛋白测定对儿童 AE 病情评估、治疗

监测和预后判断有一定参考意义。
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Clinical significance of serum S100B protein level in early identification of autoimmune encephalitis in children  Guo Yutao， 
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【Abstract】  Objective To explore the clinical significance of serum S100B protein level in early identification of autoimmune 
encephalitis （AE） in children. Methods 30 children with AE were selected in the AE group， 30 children with viral encephalitis 
were allocated in the viral encephalitis group， and 30 healthy children were assigned in the healthy control group. The levels of serum 
S100B protein， neuron-specific enolase （NSE） and matrix metalloproteinase （MMP） were measured in three groups. The predictive 
values of serum S100B protein， NSE and MMP in early identification of AE in children were analyzed using the receiver operating 
characteristic （ROC） curve. Serum S100B protein levels in children with different stages AE， different severity of AE and different 
prognosis were comparatively analyzed. Results The levels of serum S100B protein， NSE and MMP in the AE group were significantly 
higher than those in the viral encephalitis and healthy control groups， and the levels of serum S100B protein， NSE and MMP in the 
viral encephalitis group were significantly higher than those in the healthy control group （all P < 0.05）. The area under the ROC curve 

（AUC） of serum S100B protein for predicting AE was 0.881， significantly larger than those of NSE （Z = 2.142， P = 0.032） and MMP 
（Z = 2.360， P = 0.018）. The serum S100B protein levels in AE patients with acute attack， severe disease and poor prognosis were 

significantly higher than those in their counterparts in recovery stage， with mild disease and good prognosis， respectively （all P < 0.05）. 
Conclusions Serum S100B protein level is of significant value for early diagnosis of pediatric AE. In addition， it provides certain 
reference value for evaluation of AE severity， treatment monitoring and prognostic assessment of children with AE.
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自身免疫性脑炎（AE）是近年发现的一种

中枢神经系统炎症性疾病，发病率占脑炎总数的

10%~20%，以急性或亚急性记忆障碍、精神行为

异常或癫痫发作、各种运动障碍等为主要临床特

征，严重威胁人类生命健康［1］。AE 好发于儿童，

发病机制尚不明确，多认为与病毒感染、肿瘤及
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自身免疫有关，脑损伤较严重，进展快，早期诊

断与治疗对患儿预后举足轻重［2］。2016 年国外学

者发表了 AE 临床诊断及排除标准，参照该标准并

结合我国临床工作实际情况，我国神经病学领域

专家于 2017 年颁布了《中国自身免疫性脑炎诊治

专家共识》，为国内 AE 临床诊断和治疗提供了重

要依据［3-4］。病毒性脑炎是小儿脑炎最常见的类型，

临床诊断容易将 AE 与病毒性脑炎混淆，如何准确

鉴别 AE 与病毒性脑炎是临床难点。目前 AE 相关

诊断研究多为神经自身抗体及免疫因子等，AE 早

期识别、早期筛选的客观指标较少［5-7］。现阶段临

床医师主要依靠神经自身抗体检测诊断 AE，但神

经自身抗体检测时间经济成本高、早期假阴性高

及普及率低等，在临床大量疑似病例中无法起到

初筛作用，在较大程度上限制了早期 AE 的准确诊

断［8］。S100B 蛋白是神经组织蛋白的一种，以高水

平特异性地存在于中枢神经系统及周围神经系统

的神经胶质细胞、某些神经元细胞中［9］。报道指出

中枢神经系统感染后患者脑脊液和血清中 S100B
蛋白水平呈明显增高趋势，可作为一种检测中枢

神经系统损伤的标志性蛋白［10］。基于此背景，本研

究探讨血清 S100B 蛋白测定对儿童 AE 早期识别的

临床意义，旨在为儿童 AE 疾病的有效诊治提供更

多的参考。

对象与方法

一、研究对象

采用回顾性分析的研究方法，选取 2018 年 1
月 1 日至 2021 年 12 月 31 日汕头市中心医院儿

科收治的 30 例 AE 患儿为 AE 组、30 例病毒性脑

炎患儿为病毒性脑炎组、30 名健康儿童为健康对

照组。纳入标准：参照《诸福棠实用儿科学（第

8 版）》诊断标准严格筛选 AE、病毒性脑炎患儿；

患儿均经实验室检查及影像学检查明确诊断；年

龄 1 个月至14 岁；临床资料及随访资料完整。排

除标准：合并上呼吸道感染者；合并先天性脑部疾

病者；合并小儿急危重症。通过查阅电子病历收

集患儿性别、年龄、BMI、临床表现等基础资料。

所有患儿入院后均接受规范化治疗。本研究经汕

头市中心医院医学伦理委员会审批通过（批件号：

2022 科研 067 号）。所有患儿监护人均知晓本研究

内容和目的，并签署书面知情同意书。

二、研究方法  
1. 血清 S100B 蛋白测定

收集研究儿童入院当日所采集的肘部静脉血 
3 mL， AE 患儿收集急性期（入院 24 h 内）及恢复

期（治疗后 7~10 d）所采集的肘部静脉血 3 mL，
常规离心后收集上清液冻存于 −20 ℃冰箱待测。

采用研域生物技术（上海）有限公司的双抗体夹心

试剂盒检测血清 S100B 蛋白、神经元特异性烯醇

化酶（NSE）、基质金属蛋白酶（MMP）水平，酶

标仪型号为 Bioelisa ELX-800，操作按说明书进行。

2. 疾病分期、病情严重程度和预后评估

依据《中国自身免疫性脑炎诊治专家共识》标

准进行分期和病情程度及预后判断，分期分为急

性期、恢复期，病情严重程度分为轻症和重症，

预后分为预后良好和预后不良［4］。

三、统计学处理

使用 SPSS 20.0 软件对本研究所得数据进行统

计学分析，计数资料采用例（%）表示，组间比较

采用χ2 检验；计量资料均符合正态分布，以

表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，3 组间

比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

LSD-t 检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。

结    果

一、AE 组、病毒性脑炎组、健康对照组儿童

的基本资料比较  
3 组儿童的性别、年龄、BMI 比较差异均无统

计学意义（P 均 >0.05）。见表 1。

表 1 AE 组、病毒性脑炎组、健康对照组儿童的基本资料比较

组 别 例数 性别（男 / 女）/ 例 年龄 / 岁 BMI/（kg/m2）

AE 组 30 17/13 8.13±1.31 12.51±1.15
病毒性脑炎组 30 19/11 7.92±1.29 12.87±1.03
健康对照组 30 18/12 8.24±1.27 12.70±0.99
χ 2/F 值 0.278 0.476 0.868
P 值 0.870 0.623 0.423
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二、3 组的血清 S100B 蛋白、NSE、MMP 水

平比较  
AE 组的血清 S100B 蛋白、NSE、MMP 水平高

于病毒性脑炎组和健康对照组（P 均 < 0.05），病

毒性脑炎组的血清 S100B 蛋白、NSE、MMP 水平

高于健康对照组（P < 0.05）。见表 2。

三、血清 S100B 蛋白、NSE、MMP 水平对儿

童 AE 早期识别的预测价值  
血清 S100B 蛋白（诊断界值 1.02 µg/L）、NSE

（诊断界值 6.94 µg/L）、MMP （诊断界值 5.13 µg/L）

水平预测 AE 时，血清 S100B 蛋白的 ROC 曲线下

面积（AUC）最高，为 0.881，明显高于 NSE（Z = 
2.142、P = 0.032）和 MMP（Z = 2.360、P = 0.018），
血清 S100B 蛋白预测 AE 的约登指数及特异度高于

NSE、MMP。见表 3 和图 1。

四、不同分期、病情严重程度、预后的 AE 患

儿血清 S100B 蛋白水平比较   
急性发作期、重症、预后不良的 AE 患儿血清

S100B 蛋白水平分别高于恢复期、轻症、预后良好

的 AE 患儿（P 均 < 0.05）。见表 4。

图 1 血清 S100B 蛋白、NSE、MMP 水平对儿童 AE 早期识别的预测价值

表 3 血清 S100B 蛋白、NSE、MMP 水平对儿童 AE 早期识别的预测效能分析

    指 标 AUC 约登指数 灵敏度 /% 特异度 /% 95%CI 诊断界值 /（µg/L）
S100B 蛋白 0.881 0.679 81.08 86.84 0.786~0.944 1.02
NSE 0.729 0.470 86.49 60.53 0.614~0.826 6.94
MMP 0.702 0.329 48.65 84.21 0.586~0.802 5.13

表 4 不同分期、病情严重程度、预后 AE 患儿的血清 S100B 蛋白水平比较（x±s）

      项 目 类别 例数 S100B 蛋白 t 值 P 值
分期 急性发作期 16 1.48±0.12 3.106 0.004

恢复期 14 1.33±0.14
病情严重程度 轻症 13 1.31±0.14 3.501 0.002

重症 17 1.48±0.11
预后 预后良好 11 1.27±0.11 5.210 <0.001

预后不良 19 1.49±0.10

表 2 3 组和血清 S100B 蛋白、NSE、MMP 水平比较（x±s）

     组 别 例数 S100B 蛋白 NSE MMP
AE 组 30 1.41±0.15ab 9.12±1.17ab 5.79±0.81ab

病毒性脑炎组 30 0.93±0.10a 4.91±1.07a 4.06±0.56a

健康对照组 30 0.47±0.10 3.12±1.25 3.41±0.80
F 值 467.859 209.485 84.610
P 值 <0.001 <0.001 <0.001
注：与健康对照组比较，aP < 0.05；与病毒性脑炎组比较，bP < 0.05。

单位：ng/mL

单位：μg/L
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讨    论

儿童 AE 在早期的临床表现无特异性，易误

诊、漏诊，且患儿病情严重，常遗留严重的后遗

症，早期准确诊断和及时治疗可明显改善患儿的

预后，早期诊断对儿童 AE 有重要的临床意义［11］。

S100 蛋白是 1965 年由 Moore 等在牛脑中发现的，

其中 S100B 蛋白又称为中枢神经特异蛋白，主要

由星形胶质细胞产生，通过半胱氨酸残基形成二

硫键，以二聚体活性形式大量存在于中枢神经系

统中，其作为中枢神经系统的特异性蛋白可早期

就反映脑炎的病情及预后［12］。范敬医等（2015 年）

和 Undén 等（2004 年）研究发现，不同病因引起

的脑炎患儿血清 S100B 蛋白有不同程度上升。另

外，早期梁景云等（2013 年）研究证实病毒性脑

膜炎患儿血清 S100B、NSE 及 MMP 水平较健康儿

童升高，提示脑膜炎病情程度可能与 S100B、NSE
及 MMP 表达水平相关。本研究显示，血清 S100B
蛋白、NSE、MMP 水平由高至低依次为 AE 组、

病毒性脑炎组、健康对照组，其中 AE 患儿血清

S100B 蛋白、NSE、MMP 水平较高，提示上述指

标水平的高低与患儿脑损伤程度、范围和持续时

间等多种因素相关，尤其是病因决定了脑损伤的

特点。AE 是自身产生了攻击脑细胞的自身抗体，

从而使中枢神经受到抑制，并损害脑组织的一种

疾病，病毒性脑膜炎是病毒所导致的中枢神经及

脑组织受损［13-15］。因此 AE 患儿血清 S100B 蛋白、

NSE、MMP 水平高于病毒性脑膜炎。

本研究 ROC 曲线分析显示，血清 S100B 蛋

白、NSE、MMP 水平预测 AE 时，血清 S100B 蛋

白的 AUC 最高，为 0.881，高于 NSE 和 MMP，血

清 S100B 蛋白预测 AE 的约登指数及特异度高于

NSE、MMP 检测。脑损伤的生化标志物包括 S100B
蛋白、MMP、NSE 等，这 3 项指标作为神经系统

受损的重要标志物，在神经受损患儿中表现出明显

升高的趋势，同时其升高幅度与神经系统受损严重

程度密切相关，S100B 蛋白作为脑损伤生化标志物

在脑损伤后有一定的时间变化规律，且与脑损伤程

度及预后又密切相关，稳定性较好，其水平有助临

床医师判断神经组织的病灶大小、治疗效果和评估

患者预后等，此外 S100B 蛋白有检测快速、高效、

特异及灵敏等优势［16］。本研究表明，血清 S100B
蛋白在预测早期儿童 AE 发病中的有较高价值，可

作为儿童 AE 早期识别的特异性标志物。

S100B 蛋白有广泛生物学活性，在细胞增生、

分化、基因表达、细胞凋亡中有重要作用［17］。生理

状态下脑中 S100B 蛋白在胚胎期第 14 日即有微弱

表达，随后与神经系统生长发育呈平行增加关系，

生理状态下是一种神经营养因子，影响神经胶质

细胞的生长、增殖、分化，维持钙稳态，促进脑

的发育，当人出现脑损伤或神经损伤时，S100B 蛋

白从细胞液中渗出进入脑脊液，再经受损的血脑

屏障进入血液，从而导致血液中 S100B 蛋白水平

升高，特别是在疾病急性发作期、重症和预后不

良情况下血清中 S100B 蛋白表达水平明显升高［18］。

亦有研究显示，S100B 蛋白作为脑损伤生化标志

物，与脑损伤程度和患者预后紧密相关，稳定性

较好，其浓度值的检测有助于临床上判断神经组

织病灶大小、治疗效果和判断脑损伤患儿的预

后［19］。本研究显示，急性发作期、重症、预后不良

的 AE 患儿血清 S100B 蛋白水平分别高于恢复期、

轻症、预后良好的 AE 患儿，说明 AE 患儿分期、

病情程度和预后与血清 S100B 蛋白水平相关。

综上所述，血清 S100B 蛋白水平在儿童 AE 早

期识别和疾病分期、病情程度和预后评估中有一定

参考价值。S100 蛋白的检测费用较低，要求的检

测技术不高，且可于床边快速检测，适合危重症患

者及基层医疗单位常规开展，可作为儿童 AE 的初

筛检查，以减少对神经自身抗体的盲目检测，有较

高的经济性及实用性，建议在临床推广应用。
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