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  摘 要:目的 探讨血清S100钙结合蛋白B(S100B)在判断创伤性脑损伤(TBI)患者病情严重程度和预后

评估中的应用价值。方法 选取该院救治的106例TBI患者,分别于伤后第1、3、5天检测血清S100B的水平;
根据入院时的格拉斯哥昏迷评分(GCS)分为3组:轻度组65例、中度组14例、重度组27例;按照3个月时回访

的格拉斯哥预后评分(GOS),分为死亡组19例、预后不良组21例、预后良好组66例。另外,选取该院同期体

检健康者100例作为对照组。绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析S100B水平对患者3个月时发生预

后不良结局和3个月内发生死亡的预测价值。结果 TBI组血清S100B水平高于对照组(P<0.05);预后不良

组和死亡组S100B水平在伤后1、3、5天均高于预后良好组(P<0.05);轻度组和预后良好组S100B水平随治

疗的进行逐渐下降,而重度组和死亡组则持续升高。相关性分析显示,血清S100B水平与入院时GCS评分呈

负相关(r=-0.574,P<0.001),与伤后3个月时的GOS评分呈负相关(r=-0.670,P<0.001);ROC曲线

分析显示,S100B水平用于预后不良预测的AUC为0.936(95%CI:0.894~0.978),最佳诊断界值为430
 

pg/

mL;用于死亡预测的AUC为0.972(95%CI:0.945~1.000),最佳诊断界值为793.5
 

pg/mL。结论 血清

S100B水平的变化与TBI的严重程度及预后情况密切相关。通过动态监测S100B水平,可以客观评价患者的

病情进展和治疗效果,值得临床推广。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

S100
 

calcium
 

binding
 

protein
 

B(S100B)
 

in
 

jud-
ging

 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

traumatic
 

brain
 

injury(TBI).Methods The
 

levels
 

of
 

serum
 

S100B
 

were
 

measured
 

on
 

the
 

1st,3rd
 

and
 

5th
 

day
 

after
 

injury
 

in
 

106
 

patients
 

with
 

TBI
 

treated
 

in
 

the
 

hospital;

According
 

to
 

the
 

Glasgow
 

Coma
 

Scale(GCS),on
 

admission,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups:
 

mild
 

group
 

(n=65),moderate
 

group
 

(n=14)
 

and
 

severe
 

group
 

(n=27).According
 

to
 

the
 

Glasgow
 

Outcome
 

Scale
(GOS),after

 

3
 

months,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

(n=19),poor
 

prognosis
 

group
 

(n=21)
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=66).At
 

the
 

same
 

time,100
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC)
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

S100B
 

level
 

for
 

poor
 

prognosis
 

after
 

3
 

months
 

and
 

death
 

within
 

3
 

months.Re-
sults The

 

level
 

of
 

serum
 

S100B
 

in
 

TBI
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

that
 

in
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

death
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

good
 

prognosis
 

group(P<0.05).
The

 

level
 

of
 

S100B
 

decreased
 

gradually
 

in
 

mild
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group,but
 

increased
 

continuously
 

in
 

severe
 

group
 

and
 

death
 

group.Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

S100B
 

was
 

negatively
 

corre-
lated

 

with
 

the
 

GCS
 

score
 

at
 

admission
 

(r=-0.574)
 

and
 

with
 

the
 

GOS
 

score
 

3
 

months
 

after
 

the
 

TBI(r=
-0.670,0.000).In

 

addition,ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

AUC
 

for
 

poor
 

prognosis
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was
 

0.936(95%CI:0.894—0.978),and
 

the
 

cut-off
 

value
 

was
 

430
 

pg/mL,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

AUC
 

for
 

predicting
 

death
 

was
 

0.972(95%CI:0.945—1.000),and
 

the
 

cut-off
 

value
 

was
 

793.5
 

pg/mL.Conclusion The
 

change
 

of
 

serum
 

S100B
 

level
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

TBI,especially
 

through
 

dynamic
 

monitoring,it
 

can
 

be
 

used
 

to
 

objectively
 

evaluate
 

the
 

injury
 

progress
 

and
 

treatment
 

effect
 

of
 

patients,which
 

is
 

worth
 

popularizing
 

in
 

clinic.
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  创伤性脑损伤(TBI)给社会带来极大的医疗负担

和经济负担[1]。在世界范围内,估计每年有1
 

000万

人受TBI影响,许多人虽然幸存下来,但终生残疾[2]。
如何对TBI的严重程度和预后进行评估是目前临床

医生关注的热点问题。尽管影像学诊断和相应的量

表评分[格拉斯哥昏迷评分(GCS)、格拉斯哥预后评

分(GOS)]在TBI的诊断和严重程度评估中的应用取

得了较大进展,但还存在许多不足之处。例如,症状

较轻的脑挫裂伤患者和一些弥漫性轴索损伤的患者

因缺乏特异性的CT表现,往往容易被误诊、漏诊,甚
至导致病情的延误[3]。量表评分系统本身也受到医

生主观因素、经验及患者状态、饮酒情况、反应程度等

方面的影响;而作为客观数据的实验室检测指标未被

相关指南推荐使用。但在这一领域进行的研究已经

表明,有些实验室检测指标有成为神经系统损伤标志

物的可能[4],其中以S100钙结合蛋白B(S100B)最受

关注。本研究对TBI患者的血清S100B水平进行了

动态监测,旨在探讨S100B水平变化与TBI严重程度

的关系及在预后评估中的价值,为其在临床中的推广

应用提供一定的理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取北京大学第三医院延庆医院

2019年2月至2020年2月收治的TBI患者106例作

为TBI组;其中男性66例,年龄(55.50±1.77)岁;女
性40例,年龄(52.00±2.87)岁。所有患者均于事故

发生后12
 

h内入院就诊,平均就诊时间为事故发生后

(4.1±0.9)h;均有明确的致伤原因,符合TBI的诊断

标准[5]。另外,选取同时期本院体检健康者100例作

为对照组;其中男性50例,年龄(50.00±8.62)岁;女
性50例,年龄(48.00±6.32)岁。TBI组与对照组性

别构成、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。致伤原因:交通事故53例,坠落12例,打
击3例,跌倒摔伤33例,运动伤5例。CT影像学显

示的外伤类型:弥漫性轴索损伤12例,脑挫裂伤40
例,蛛网膜下腔出血12例,硬膜下、硬膜外血肿共31
例,未见明显异常11例。本项研究经过本院伦理委

员会审查批准,纳入研究者或家属对本研究了解,并
签署知情同意书。

1.2 排除标准 (1)有严重心、脑、肾器官实质性病

变;(2)有中枢神经系统病史(如脑梗死、脑出血等

等);(3)有肺部感染性疾病;(4)有恶性肿瘤病史;(5)
中途转院或自动放弃治疗自行出院;(6)住院治疗时

间不足5
 

d。(7)后期回访时临床数据缺失。

1.3 仪器与试剂 采用瑞士罗氏公司的Cobas
 

e601
全自动电化学发光分析仪及其相关原装配套试剂、定
标液和质控品(均为同一批号)。

1.4 方法 损伤评级:所有患者均在损伤后入院就

诊的第一时间进行GCS评估,并依据GCS将患者分

为轻度组(GCS:13~15分,65例)、中度组(GCS:9~
12分,14例)、重度组(GCS≤8分,27例)。预后评

估:于伤后3个月对所有患者(死亡者除外)通过电话

进行回访,了解患者病情转归情况,进行GOS评估并

分为3组:预后良好组(GOS
 

4~5分)66例、预后不良

组(GOS
 

2~3分)21例,死亡组(GOS
 

1分)19例。

S100B的检测:采用电化学发光双抗体夹心的方法进

行检测。采集患者入院第1、3、5天的静脉血标本用

于血清S100B水平的检测,其中第1天的采集时间均

在伤后12
 

h内,第3天和第5天均在当天早晨空腹采

集。对照组于受检当日清晨空腹抽取静脉血。所有

标本以1
 

600×g离心15
 

min,分离出血清,去除溶

血、脂血等不合格标本,置于-80
 

℃冰箱保存待测。

1.5 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行统计分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用独立样本t检验;S100B的检测数据呈非正态分

布,采用[M(P25~P75)]表示,组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验,组内比较采用Kruskal
 

Wallis检验

进行分析;采用非参数Spearman秩相关来进行相关

性分析;采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析

S100B水平对于伤后3个月时预后不良及死亡的预

测价值,通过分析ROC曲线的曲线下面积(AUC),建
立相应的诊断界值;P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 TBI组和对照组血清S100B水平的比较 TBI
组血清 S100B 水 平 高 于 对 照 组[196.6(80.78~
520.25)pg/mL

 

vs.
 

14.35(11.3~19.35)pg/mL,

P<0.001]。

2.2 不同损伤程度TBI患者血清S100B水平的动态

变化及比较 随着颅脑损伤程度的增加,血清S100B
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水平也在不断增加。通过动态监测第1、3、5天的

S100B水平,可以看出颅脑损伤轻度组和中度组随入

院时间的增加S100B水平不断降低,而重度组则不断

增加。各时间点S100B水平3组间比较,差异均有统

计学意义(P<0.05);中度组和重度组比较,入院后第

1天比较差异无统计学意义(P>0.05),入院后第3、5
天比较差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.3 血清S100B水平与TBI患者GCS评分和GOS
评分的相关性分析 Spearman相关分析显示S100B

与GCS评分呈负相关(r=-0.574,P<0.001),与
GOS评分呈负相关(r=-0.670,P<0.001)。

2.4 不同预后患者血清S100B水平的动态变化及比

较 回顾性分析显示,不同时间点S100B水平由低到

高依次为预后良好组、预后不良组、死亡组,差异均有

统计学意义(P<0.05),见表2。在死亡组S100B水

平持续升高;预后良好组中则持续降低;预后不良组,
由于病情的反复,忽高忽低。见表2。

表1  不同损伤程度患者血清S100B水平在不同时间点的比较[M(P25~P75),pg/mL]

组别 n
入院后S100B水平

第1天 第3天 第5天

轻度组 65 105.0(62.75~243.5) 65.0(41.50~172.50) 49.1(28.0~95.75)

中度组 14 422.0(306.25~657.25)* 173.0(98.75~823.75)* 87.5(47.4~1
 

424.75)*

重度组 27 520.0(278.0~2
 

850.0)* 1
 

572.0(456.0~3
 

660.0)*△ 2
 

210.0(336.0~8
 

110.0)*△

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与重度组比较,△P<0.05。

表2  不同预后的TBI患者不同时间点的血清S100B水平及比较[M(P25~P75),pg/mL]

组别 n
入院后S100B水平

第1天 第3天 第5天

死亡组 19 652.0(434.0~2
 

850.0) 1
 

585.0(674.0~3
 

660.0) 3
 

370.0(1
 

254~8
 

110.0)

预后不良组 21 412.0(184.0~1
 

640.0)* 665.0(127.2~1
 

635.0)* 436.0(97.8~13
 

780.0)*

预后良好组 66 105.5(66.6~324.0)*△ 65.0(42.3~138.3)*△ 44.1(28.0~69.0)*△

  注:与死亡组比较,*P<0.05;与预后不良组比较,△P<0.05。

2.5 血清S100B水平用于预测TBI患者预后不良的

价值 ROC曲线分析图1、见表3。

图1  入院第1、3、5天S100B水平用于预测

TBI患者预后不良的ROC曲线

2.6 血清S100B水平对 TBI患者死亡的预测价值
 

ROC曲线分析 见图2、表4。

图2  第1、3、5天的S100B水平用于预测3个月

内TBI患者死亡的ROC曲线

表3  入院第1、3、5天的S100B水平用于预测TBI患者预后不良的价值分析

采集时间 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 最大约登指数 最佳诊断界值(pg/mL)
第1天 0.826(0.747~0.906) 87.5 63.6 0.511 155.25
第3天 0.936(0.894~0.978) 77.5 92.4 0.699 430.00
第5天 0.952(0.915~0.988) 80.0 97.0 0.770 343.50
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表4  入院第1、3、5天的S100B水平用于预测TBI患者3个内TBI患者死亡的价值分析

采集时间 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 最大约登指数 最佳临界值(pg/mL)

第1天 0.873(0.795~0.950) 76.2 84.7 0.609 478.5

第3天 0.943(0.902~0.985) 100.0 82.4 0.824 430.0

第5天 0.972(0.945~1.000) 100.0 91.8 0.918 793.5

3 讨  论

  TBI是一类机制复杂,病情凶险多变,预后评估

困难的一类疾病[6]。UNDEN等[7]通过研究发现血

清S100B水平可以用于预测颅脑损伤的CT检查结

果,可减少CT检查次数,并用于指导治疗和评估预

后。S100B是一种相对分子质量较小的钙离子结合

蛋白[8],主要存在于星形胶质细胞和中枢神经系统的

胶质细胞中[9]。主要功能是营养和保护神经元、调节

细胞可塑性、参与信息传递、调节细胞代谢,为大脑特

异蛋白[10]。正常情况下S100B无法通过血脑屏障,
而颅脑损伤患者血脑屏障被破坏,使得大量S100B释

放入血[11]。
本研究发现,TBI后血清S100B水平明显升高,

且轻度组、中度组、重度组水平依次升高。轻度组

S100B水平低于中度组和重度组;而中度组同重度组

入院第1天比较,差异无统计学意义。这可能与以下

情况有关:(1)在院前治疗过程中使用大量的镇静剂

和神经肌肉阻滞剂等药物使患者神经反应减弱,阻碍

了神经学的检查,造成医生在评估患者病情严重程度

时,GCS评分降低。(2)血液中的S100B并不是完全

来自脑组织,可能从损伤的脂肪组织和骨骼肌细胞、
软骨细胞等释放到血液中,而在大部分的交通事故

中,患者多数表现为全身性损伤,有可能造成S100B
水平的假性升高。随着不断地积极治疗和患者病情

的好转,轻度组S100B水平快速下降,说明患者治疗

效果较好;而重度组S100B水平则持续升高,说明患

者的治疗效果不佳,需要医生进一步进行干预或更改

治疗方案。这表明S100B水平的变化与疾病的进展

存在一定相关性,有助于医生了解患者伤情的进展和

变化。
在预后评估方面,当TBI患者进入急诊科和病房

时,经常处于镇静或插管的状态,这使得神经功能评

估成为问题[12]。虽然CT检查有助于诊断,但是很难

达到预测患者预后的目的,并且患者往返于病房和

CT室之间也不太方便。本研究显示,S100B水平在

死亡组、预后不良组、预后良好组中呈依次降低的趋

势,也证明了S100B水平可以作为评估疗效和预后的

一种手段。预后良好组的S100B水平随着治疗的进

行不断降低;死亡组S100B水平一直持续大幅升高;
预后不良组S100B水平变化没有明显的趋势,有所反

复,忽高忽低,这可能与这些患者病情不稳定,引发了

脑水肿、颅内压增高等继发性脑损伤有关[13]。这些都

证明S100B水平对患者预后评估有重要意义。
通过ROC曲线分析得到,以第3天患者S100B

水平预测预后不良的发生最为恰当,AUC为0.936
(95%CI:0.894~0.978),诊断界值为430

 

pg/mL,灵
敏度和特异度分别为77.5%、92.4%。以第5天患者

S100B水平预测死亡的发生最为恰当,AUC为0.972
(95%CI:0.945~1.000),诊断界值为793.5

 

pg/mL。
灵敏度和特异度分别为100.0%、91.8%。

综上所述,本研究认为血清S100B水平对判断

TBI的严重程度、病情的动态变化及患者的预后都有

一定的价值,证实了S100B是较为敏感且对颅脑损伤

评价有较高临床应用价值的指标[14]。但是本研究研

究中也有一定的局限性,一方面是患者纳入数量相对

偏少,另一方面是患者严重程度和CT诊断类型分布

不均,采集标本时间不统一等,仍有待于消除上述因

素后进行大样本、多中心的研究。
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在肺癌患者预后判断及分子病理机制中的作用未能

涉及,这也将是本课题组下一步研究的重点。
综上所述,这5项肿瘤标志物在肺癌筛查中的作

用各有侧重,联合检测可辅助肺癌病理类型及TNM
分期的判断,为临床诊断和治疗提供依据。
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