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  摘 要:目的 探讨重型颅脑损伤(sTBI)患者血清S100钙结合蛋白(S100)A4、S100A12检测的临床意

义。方法 选择2021年3月至2023年3月邯郸市中心医院收治的147例sTBI患者作为sTBI组,另选取同

期于邯郸市中心医院体检的体检健康者50例作为对照组。分析S100A4、S100A12水平与脑损伤标志物的相

关性和sTBI早期死亡的影响因素,并研究血清S100A4、S100A12对sTBI早期死亡的预测价值。结果 sTBI
组血清S100A4、S100A12、髓鞘碱蛋白(MBP)、S100B、神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平均明显高于对照组

(P<0.05);sTBI患者血清S100A4、S100A12水平与MBP、NSE、S100B均呈正相关(P<0.05);多因素Logis-
tic回归分析结果显示,入院时格拉斯哥昏迷量表(GCS)评分降低,血清S100A4、S100A12、MBP、NSE、S100B
水平升高为sTBI患者早期死亡的危险因素(P<0.05);受试者工作特征曲线结果显示,血清S100A4、S100A12
联合入院时GCS评分、MBP、NSE、S100B预测sTBI患者早期死亡的效能优于单项检测。结论 sTBI患者血

清中S100A4和S100A12水平升高,其与脑损伤加重和发生早期死亡有关,S100A4联合S100A12检测对于

sTBI早期死亡具有较好的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

S100
 

calcium
 

binding
 

protein
 

(S100
 

A4)
 

and
 

S100A12
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

traumatic
 

brain
 

injury
 

(sTBI).Methods A
 

total
 

of
 

147
 

sTBI
 

pa-
tients

 

admitted
 

to
 

Handan
 

Central
 

Hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

sTBI
 

group,
and

 

50
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Handan
 

Central
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

pe-
riod

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

correlation
 

between
 

S100A4,S100A12
 

levels
 

and
 

brain
 

injury
 

markers
 

and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

early
 

death
 

in
 

sTBI
 

patients
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

S100A4
 

and
 

S100A12
 

for
 

early
 

death
 

in
 

sTBI
 

patients
 

was
 

studied.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

S100A4,S100A12,myelin
 

basic
 

protein
 

(MBP),S100B
 

and
 

neuron
 

specific
 

enolase
 

(NSE)
 

in
 

sTBI
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

S100A4
 

and
 

S100A12
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

MBP,NSE
 

and
 

S100B
 

in
 

sTBI
 

patients
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

decreased
 

Glasgow
 

coma
 

scale
 

(GCS)
 

score
 

on
 

admission
 

and
 

increased
 

serum
 

levels
 

of
 

S100A4,S100A12,MBP,NSE
 

and
 

S100B
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

early
 

death
 

in
 

sTBI
 

patients
 

(P<0.05).Receiv-
er

 

operating
 

characteristic
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

S100A4
 

and
 

S100A12
 

with
 

GCS
 

score,
MBP,NSE

 

and
 

S100B
 

was
 

superior
 

to
 

any
 

single
 

detection
 

in
 

predicting
 

early
 

death
 

in
 

sTBI
 

patients.Conclu-
sion The

 

serum
 

levels
 

of
 

S100A4
 

and
 

S100A12
 

are
 

increased
 

in
 

sTBI
 

patients,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

aggra-
vations

 

of
 

brain
 

injury
 

and
 

early
 

death.The
 

combined
 

detection
 

of
 

S100A4
 

and
 

S100A12
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

early
 

death
 

in
 

sTBI
 

patients.
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  临床上将颅脑损伤后昏迷超过
 

6
 

h及格拉斯哥

昏迷量表(GCS)评分在3~8分的视为重型颅脑损伤

(sTBI)[1-2]。sTBI早期病死率高达40%[3]。S100钙

结合蛋白(S100)A4和S100A12均为S100蛋白家族

成员之一[4-5],与炎症、氧化应激有关[6-7]。研究报道,
S100A4水平与急性缺血性脑卒中(AIS)神经缺损程

度及短期转归有一定关系[8]。有学者指出,急性脑出

血患者血清中S100A12水平与美国国立卫生研究院

卒中量表(NIHSS)评分呈正相关,且S100A12水平

越高者预后状况越差[9]。髓鞘碱蛋白(MBP)、S100B、
神经元特异性烯醇化酶(NSE)为临床常见的脑损伤

标志物,在颅脑损伤早期诊断、损伤程度判断及预后

评估 中 具 有 重 要 价 值[10]。本 研 究 拟 探 讨 血 清

S100A4、S100A12与sTBI患者脑损伤标志物和早期

死亡的关系,旨在指导临床及时采取有效治疗手段以

降低早期死亡风险。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究经邯郸市中心医院伦理委员

会审批通过。选择2021年3月至2023年3月邯郸市

中心医院收治的147例sTBI患者作为sTBI组,另选

取同期于邯郸市中心医院体检的体检健康者50例作

为对照组。sTBI组中男98例,女49例;平均年龄

(58.91±6.27)岁;吸烟史48例,饮酒史53例;致伤

原因:车祸伤78例,高空坠落伤27例,重物砸伤42
例。对照组中男35例,女15例;平均年龄(59.74±
6.56)岁;吸烟史15例,饮酒史21例。两组性别、年
龄、吸烟史、饮酒史比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:(1)sTBI诊断标准符

合《重型颅脑损伤救治指南》[11],经电子计算机断层扫

描、磁共振成像检查确诊;(2)首次发病;(3)年龄在

18~80岁;(4)入院时GCS评分在3~8分;(5)颅脑

损伤后昏迷时间>6
 

h;(6)病历资料完整。排除标

准:(1)近半年内有严重创伤或者手术史;(2)肝、肾功

能不全;(3)合并恶性肿瘤、凝血功能异常;(4)严重感

染、休克;(5)入组前已进行相关治疗;(6)心跳骤停复

苏者;(7)妊娠期或哺乳期女性;(8)入院24
 

h内死亡;
(9)合并高血压或糖尿病;(10)治疗期间转院。本研

究经邯郸市中心医院医学伦理委员会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者的临床资料包括性别、致
伤原因、吸烟史、饮酒史、年龄、收缩压、舒张压、空腹血

糖、血红蛋白、心率、血肌酐、入院时GCS评分等。
1.2.2 血液标本采集 sTBI组入院后24

 

h内、对照

组于体检时采集其肘静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离

心5
 

min(离心半径15
 

cm),分离血清待测。
1.2.3 S100A4、S100A12及脑损伤标志物水平测

定 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 (ELISA)测 定 血 清

S100A4、S100A12、MBP、NSE、S100B水平。
1.3 早期死亡判定及分组 早期死亡:指伤后7

 

d内

死亡,在此期间内放弃治疗自动出院者也界定为早期

死亡[12]。根据sTBI患者早期是否死亡分为死亡组

和生存组。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件对数据进行

处理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用t检验或t'检验;采用Pearson相关

进行相关性分析;采用多因素Logistic回归模型进行

影响因素分析,并据此构建多因子联合应用的Log模

型;采 用 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析 血 清

S100A4、S100A12对sTBI早期死亡的预测价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清S100A4、S100A12及脑损伤标志物水

平比 较  sTBI组 血 清 S100A4、S100A12、MBP、
NSE、S100B水平均明显高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表1。

表1  两组血清S100A4、S100A12及脑损伤标志物水平比较(x±s)

组别 n S100A4(pg/mL) S100A12(μg/mL) MBP(mg/L) NSE(μg/L) S100B(μg/L)

对照组 50 4.88±0.96 12.61±2.15 2.66±0.62 5.41±1.20 0.45±0.09

sTBI组 147 132.17±19.60 28.27±4.46 6.28±1.53 22.63±3.48 1.13±0.27

t 78.464 32.813 23.558 51.643 26.511

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 sTBI患者血清S100A4、S100A12水平与脑损

伤标 志 物 的 相 关 性  sTBI 患 者 血 清 S100A4、

S100A12水平与 MBP、NSE、S100B均呈正相关(P<
0.05)。见表2。

2.3 sTBI患者早期死亡的单因素分析 147例sT-
BI患者中早期死亡49例,发生率为33.33%(49/

147)。与生存组比较,死亡组入院时GCS评分降低,

血清S100A4、S100A12、MBP、NSE、S100B水平均升

高(P<0.05),两组年龄、收缩压、舒张压、空腹血糖、
血红蛋白、心率、血肌酐、性别、吸烟史、饮酒史、致伤

原因比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.4 多因素Logistic回归模型分析sTBI患者早期

死亡的影响因素 以“早期死亡”为因变量(发生早期

死亡=1,未发生早期死亡=0),将表3中差异有统计
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学意 义 的 指 标 作 为 自 变 量 (入 院 时 GCS 评 分、
S100A4、S100A12、MBP、NSE、S100B均为连续性变

量,原值输入),建立多因素Logistic回归模型(逐步

后退法,α进=0.05,α出=0.10)。结果显示,6个指标

均被保留在回归模型中,即入院时GCS评分降低,血
清S100A4、S100A12、MBP、NSE、S100B水平升高为

sTBI患者早期死亡的危险因素(P<0.05)。见表4。
表2  sTBI患者血清S100A4、S100A12水平与脑损伤

   标志物的相关性

指标
S100A4

r P

S100A12

r P

MBP 0.657
 

<0.001 0.619 <0.001

NSE 0.594
 

<0.001 0.547 <0.001

S100B 0.523 <0.001 0.515 <0.001

2.5 血清S100A4、S100A12对sTBI患者早期死亡

的预测价值 进一步探讨血清S100A4、S100A12及

其他4个指标(入院时GCS评分、MBP、NSE、S100B)
对sTBI患者早期死亡的预测价值:以死亡组(n=49)
为阳性样本,以生存组(n=98)为阴性样本,进行

ROC曲线分析。单独应用时各指标均参考临床实践

划分成若干个组段,再以软件拟合之ROC曲线计算

曲线下面积(AUC)及95%CI,并按实测样本计算灵

敏度、特异度、准确度。联合应用(Log
 

P 模式)是基

于以前述Logistic回归结果,建立风险评估/预测模

型,以模型值 Ln(P/1-P)=-0.140+0.030×
S100A4

 

+0.078×S100A12-0.243×入院时GCS评

分+0.187×MBP+0.054×NSE-0.140×S100B
 

为

联合应用的虚拟概率量指标,再行ROC曲线分析。
分析结果显示,血清S100A4、S100A12、入院时

GCS评分、MBP、NSE、S100B等6指标单独及联合应

用时,AUC(95%CI)分别为0.714(0.497~0.915)、
0.731(0.498~0.947)、0.725(0.462~0.977)、0.686
(0.427~0.950)、0.649(0.382~0.911)、0.694
(0.375~0.988)、0.832(0.760~0.911)。其 中

S100A4、S100A12、入院时GCS评分有中等的预测效

能,AUC在0.7以上。而 MBP、NSE、S100B这3个

指标,预测效能较低,AUC都在0.7以下。而6个指

标的联合应用诊断效能很高,AUC及灵敏度、特异

度、准确度均在0.8以上,较各单独应用指标有明显

提升。见表5、图1。
表3  sTBI患者早期死亡的单因素分析[x±s或n(%)]

项目
生存组

(n=98)
死亡组

(n=49)
t/χ2 P

年龄(岁) 58.80±6.36 59.13±6.05 0.301 0.764

收缩压(mmHg) 118.79±7.30 119.83±7.62 0.802 0.424

舒张压(mmHg) 80.22±8.21 79.34±8.09 0.616 0.539

空腹血糖(mmol/L) 7.18±1.45 7.62±1.57 1.687 0.094

血红蛋白(g/L) 123.70±18.83 121.34±19.90 0.703 0.483

心率(次/分) 82.88±7.54 84.17±6.81 1.009 0.315

血肌酐(mmol/L) 96.50±17.62 94.38±18.46 0.677 0.500

入院时GCS评分(分) 6.05±1.41 4.45±0.95 8.133 <0.001

S100A4(pg/mL) 127.11±16.63 142.29±21.02 4.767 <0.001

S100A12(μg/mL) 25.57±3.33 33.67±5.42 9.595 <0.001

MBP(mg/L) 5.17±1.22 8.50±1.86 11.369 <0.001

NSE(μg/L) 20.11±2.72 27.66±4.45 10.902 <0.001

S100B(μg/L) 0.97±0.20 1.45±0.32 9.604 <0.001

性别 0.750 0.386

 男 63(64.29) 35(71.43)

 女 35(35.71) 14(28.57)

吸烟史 1.252 0.263

 无 69(70.41) 30(61.22)

 有 29(29.59) 19(38.78)

饮酒史 1.475 0.225

 无 66(67.35) 28(57.14)

 有 32(32.65) 21(42.86)

致伤原因 0.224 0.894

 车祸伤 53(54.08) 25(51.02)

 高空坠落伤 17(17.35) 10(20.41)

 重物砸伤 28(28.57) 14(28.57)

表4  多因素Logistic回归模型分析sTBI患者早期死亡的危险因素

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数 -0.140 0.065
 

4.638
 

0.031
 

- -

入院时GCS评分 -0.243 0.090
 

7.226
 

0.007
 

0.784
 

0.657~0.936

S100A4 0.030 0.012
 

6.393
 

0.011
 

1.030
 

1.007~1.055

S100A12 0.078 0.021
 

13.364
 

<0.001 1.081
 

1.037~1.127

MBP 0.187 0.049
 

14.331
 

<0.001 1.206
 

1.094~1.328

NSE 0.054 0.015
 

13.675
 

<0.001 1.056
 

1.026~1.086

S100B 0.140 0.065
 

4.638
 

0.031
 

1.869
 

1.765~1.987

  注:-为此项无数据。
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表5  血清S100A4、S100A12及入院时GCS评分、MBP、NSE、S100B对sTBI患者早期死亡的预测价值

指标 AUC(95%CI) 最佳临界值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

S100A4 0.714(0.497~0.915) 135
 

pg/mL 0.735 0.663 0.398 0.687

S100A12 0.731(0.498~0.947) 30
 

μg/mL 0.694 0.735 0.429 0.721

入院时GCS评分 0.725(0.462~0.977) 5分 0.714 0.704 0.418 0.707

MBP 0.686(0.427~0.950) 6.5
 

mg/L 0.694 0.684 0.378 0.687

NSE 0.649(0.382~0.911) 24
 

μg/L 0.653 0.633 0.286 0.639

S100B 0.694(0.375~0.988) 1.2
 

μg/L 0.673 0.663 0.336 0.667

联合应用 0.832(0.760~0.911) 7.6 0.837 0.837 0.674 0.837

  注:阈值均按临床习惯适当取整。联合应用虚拟指标的阈值系依据
 

Ln(P/1-P)模型(无常数项)计算所得。

图1  血清S100A4、S100A12及入院时GCS评分、MBP、

NSE、S100B预测sTBI早期死亡的ROC曲线

3 讨  论

  sTBI为临床常见的危急重症之一,临床表现通

常为意识障碍、躯体感觉障碍、失语、瘫痪等[13]。sT-
BI进展迅速,据统计中国每年因颅脑损伤死亡的概率

可达13/100
 

000,且该数据逐年上升[14]。本研究统计

得出147例sTBI患者中早期死亡者有49例,发生率

为33.33%,这与以往研究结果基本相符[15],提示sT-
BI的早期病死率较高,因此,预测sTBI进展过程至

关重要,可指导临床早期采取有效治疗手段以降低早

期死亡风险。
S100蛋白家族是一类钙离子依赖性的低分子量

蛋白(相对分子质量在10×103~12×103),在各种脊

椎动物中广泛存在,此类蛋白可参与调控蛋白磷酸

化、调节炎症细胞活性和氧化应激等[16]。S100A4和

S100A12作为S100蛋白家族成员,同样也具备上述

功能和作用,并在脑部疾病的发生和进展过程中扮演

重要的角色[17-18]。sTBI患者原发伤可引发一连串复

杂的病理生理级联反应,如血脑屏障破坏、钙离子超

载、氧化应激、兴奋性氨基酸中毒、神经炎症等,进而

出现继发性脑损伤,进一步加重脑组织损伤,出现颅

内血 肿,进 而 引 起 脑 缺 血 缺 氧 等 病 理 变 化[19],而
S100A4、S100A12已被证实与神经炎症、氧化应激、
脑缺 氧 缺 血 等 病 理 过 程 有 关[20-21]。有 研 究 显 示,
S100A4对炎症有促进作用,该蛋白可通过刺激人体

外周血单核细胞而诱导单核细胞内toll样受体4介

导炎症反应[22];有学者发现,白质星形胶质细胞中

S100A4蛋白呈选择性表达,并在背根神经节损伤后

上调[23];有报道指出,S100A4蛋白在 AIS中呈高表

达,经规范化治疗后,外周血内S100A4蛋白表达水平

明显降低[8]。相关研究表明,抑制S100A4表达可降

低丙二醛水平及提升超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧

化物酶活性,抑制氧化型低密度脂蛋白诱导所致的血

管内皮氧化损伤[24]。有研究指出,人体血脑屏障被破

坏后,S100A12释放至血液中,导致血清中S100A12
水平异常升高,提示检测S100A12水平有助于评估脑

出血患者脑损伤程度,对于预后判断也 有 一 定 价

值[25];有报道指出,S100A12还可通过激活ERK途

径促进氧-糖剥夺再灌注诱导的氧化应激、炎症及细胞

凋亡[26];另有研究表明,AIS发作后第90天预后不良

患者的入院时血浆S100A12水平高于预后良好患者,
提示AIS患者入院时血浆S100A12高水平与功能预

后不良有关[27]。本研究中血清S100A4和S100A12
在sTBI患者中表达趋势与上述报道基本一致[25-27],
即sTBI患者血清S100A4和S100A12均呈高表达,
提示S100A4、S100A12可能参与了sTBI发病过程。

脑组织损伤是sTBI的主要病理 表 现。NSE、
MBP、S100B为脑损伤标志物,其水平高低与脑损伤

严重程度呈正相关,可作为预后评估的依据。颅脑受

损时,神经元细胞中NSE大量释放,伴随着损伤同时

还会导致脑出血、水肿灶形成[28]。MBP约占髓鞘蛋

白质的30%,该蛋白可促进脑胶质细胞丝裂,维持神

经细胞髓鞘结构稳定性,神经系统一旦受损,其可大

量进入外周血液和脑脊液中而被检测到[29]。S100B
属于钙传感器蛋白,广泛存在于星形胶质细胞、雪旺

氏细胞中,在颅脑损伤者的外周血中其水平明显上

调[30]。本研究结果显示,sTBI组血清 MBP、NSE、
S100B水 平 均 明 显 高 于 对 照 组,这 与 既 往 研 究 一

致[31],且S100A4和S100A12与sTBI患者脑损伤程

度有关,提示S100A4、S100A12与 MBP、NSE、S100B
可能共同参与了sTBI病 情 进 展。同 时,S100A4、
S100A12、MBP、NSE、S100B水平升高均为sTBI患

者早期死亡的危险因素。在临床上,颅脑损伤易出现
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全身性炎症,且炎症在颅脑损伤后继发脑缺氧缺血、
脑水肿形成中起促进作用,此类患者往往预后较

差[19]。S100A4和S100A12均具有促炎作用,可激活

下游炎症信号通路,加重受损组织炎症,使神经细胞

凋亡增多,促使sTBI病情恶化,导致早期死亡的风险

升高[20-21]。MBP、NSE、S100B水平升高,提示sTBI
患者脑损伤程度越重,故早期死亡的风险相对更高。
此外,入院时GCS评分也降低是sTBI患者早期死亡

的危险因素,这与王昊[32]的结论大致相同,提示入院

时GCS评分越低者病情越重,故早期死亡风险越大。
本研 究 ROC 曲 线 结 果 显 示,血 清 S100A4、

S100A12、入院时 GCS评分的单独预测效能较为接

近,且均较 MBP、NSE、S100B单独预测效能更高,提
示S100A4、S100A12检测对sTBI早期死亡具有较好

的预测价值,联合上述六项指标检测可提高预测效

能,分析原因可更为全面地反映患者的病情,同时还

可弥补单一指标检测的不足。
综上所述,sTBI患者血清中S100A4和S100A12

水平升高,其水平与脑损伤标志物及早期死亡关系密

切,S100A4联合S100A12测定对于sTBI早期死亡

有较好的预测价值。
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