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S-100β蛋白和NES对急诊脑出血患者预后的预测价值*
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(四川省绵阳市第三人民医院/四川省精神卫生中心急诊科 621000)

  [摘要] 目的 探讨血清S-100钙结合蛋白β(S-100β)和神经元特异性烯醇化酶(NSE)对急诊脑出血患者

预后的预测价值。方法 选择2016年10月至2019年10月该院急诊收治的128例脑出血患者的资料进行回

顾性分析。根据出院时患者的改良Rankin评分(MRS)将患者分为预后良好组(0~3分),预后不良组(4~6
分)。比较两组的一般临床资料。对比两组的病理资料,进行脑出血患者预后的单因素分析及多因素分析,探

讨急诊脑出血患者预后的影响因素。计算血清S-100β和NES水平对于急诊脑出血患者预后的预测价值。分

析血清S-100β和NES的相关性。结果 本研究中预后良好组共96例,预后不良组共32例。年龄、BMI、血清

S-100β、血清NES、出血进入脑室、出血量、脑疝、糖尿病均是急诊脑出血患者预后的影响因素(OR=1.031、
1.059、1.074、1.070、26.258、1.068、10.880、3.553,P<0.05)。血清S-100β和NES水平判断急诊脑出血患者

预后的最佳截断值分别为209.93
 

ng/mL和15.46
 

pg/mL,约登指数分别为50.00%和38.54%。血清S-100β
和NES之间呈正相关(r=0.256,P<0.05)。结论 血清S-100β和NES水平能够对急诊脑出血患者的预后

进行良好的预测,两种指标对于脑出血患者的病情变化具有良好的指示作用。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

S-100
 

calcium
 

binding
 

protein
 

β
 

(S-
100β)

 

and
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE)
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage.Meth-
ods The

 

data
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

cerebral
 

hemorrhage
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Emergency
 

of
 

the
 

hos-
pital

 

from
 

October
 

2016
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

selected
 

for
 

retrospective
 

analysis.According
 

to
 

the
 

modified
 

Rankin
 

score
 

(MRS)
 

of
 

the
 

patients
 

at
 

the
 

time
 

of
 

discharge,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(0-3
 

points)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(4-6
 

points).The
 

general
 

clinical
 

data
 

and
 

the
 

pathological
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

analysis
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage
 

were
 

carried
 

out
 

to
 

explore
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients.The

 

predictive
 

values
 

of
 

serum
 

S-100β
 

and
 

NES
 

level
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage
 

were
 

calculate.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

S-100β
 

and
 

NES
 

were
 

analyzed.Results In
 

this
 

study,96
 

cases
 

were
 

divided
 

into
 

the
  

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

32
 

cases
 

were
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.Age,
BMI,serum

 

S-100β,serum
 

NES,amount
 

of
 

bleeding
 

into
 

the
 

ventricle,amount
 

of
 

bleeding,brain
 

herniation,
and

 

diabetes
 

were
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage
 

(OR=
1.031,1.059,1.074,1.070,26.258,1.068,10.880,3.553,P<0.05).The

 

best
 

cut-off
 

values
 

of
 

serum
 

S-100β
 

and
 

NES
 

levels
 

to
 

judge
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

emergency
 

cerebral
 

hemorrhage
 

were
 

209.93
 

ng/mL
 

and
 

15.46
 

pg/mL,and
 

the
 

Youden
 

index
 

were
 

50.00%
 

and
 

38.54%,respectively.There
 

was
 

a
 

positive
 

corre-
lation

 

between
 

serum
 

S-100β
 

and
 

NES
 

(r=0.256,P<0.05).Conclusion Serum
 

S-100β
 

and
 

NES
 

levels
 

can
 

make
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a
 

good
 

prediction
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage,and
 

the
 

two
 

indicators
 

have
 

a
 

good
 

indication
 

of
 

changes
 

in
 

the
 

condition
 

of
 

patients
 

with
 

cerebral
 

hemorrhage.
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  脑出血是医院急诊接诊患者中十分危重的类型

之一。依据医学定义,脑出血是在长期的动脉粥样硬

化、高血压或者脑血管变性的病理基础上,由于患者

的活动或情绪变化而诱发的脑组织内血管破裂导致

的出血[1-2]。发生脑出血后,血液会停留在脑组织内

发生血肿,并进一步诱发患者出现头痛,喷射性呕吐,
语言障碍,肢体瘫痪,意识丧失等表现,病情严重的患

者可直接致死[3-4]。脑出血属于十分典型的临床危重

症。人体脑组织多个部位均可以发生出血,临床数据

统计显示,以幕上占比较高,也有部分患者出现在幕

下[5]。脑部发生损伤后,脑细胞膜被破坏,血脑屏障

完整性也出现损伤,血清S-100钙结合蛋白β(S-100
 

calcium
 

binding
 

protein
 

β,S-100β)及神经元特异性烯

醇化酶(neuron-specific
 

enolase,NSE)被大量释放出

来[6]。目前的研究结果认为S-100β可以作为脑部星

形胶质细胞出现损伤及死亡的血清标志物,对于判定

脑部损伤的严重程度及患者的预后具有一定的辅助

效果[7-8]。NSE也具有一定的脑部神经元损伤严重程

度判定功效,特别对于中枢神经系统损伤程度的判断

具有重要的意义[9]。目前S-100β及NSE在脑部缺血

性损伤及脑外伤患者中的研究数量较多,但在脑出血

领域的报道十分有限。本研究对2016年10月至

2019年10月本院急诊收治的脑出血患者的资料进行

回顾性分析,探讨S-100β和NES对急诊脑出血患者

预后的预测价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016年10月至2019年10月本院急诊收治

的128例脑出血患者的临床资料进行回顾性分析,本
研究已经过医院医学伦理委员会批准。纳入标准:
(1)经过临床诊断及影像学诊断,以脑出血收入急诊

治疗;(2)发生脑出血后6
 

h内入院治疗;(3)患者相关

资料数据完整。排除标准:(1)既往具有中枢神经系

统疾病,如脑部肿瘤、颅内感染等;(2)合并具有免疫

缺陷或重要脏器功能不全;(3)长期使用免疫抑制剂

或激素。
1.2 方法

1.2.1 分组

依据参考文献[10],以出院时患者的改良Rankin
评分(modified

 

rankin
 

scale,MRS)分组[11],将全部脑

出血患者分为预后良好组(0~3分)和预后不良组

(4~6分)。
1.2.2 实验室检测

脑出血患者在入急诊科时抽取静脉血5
 

mL,在
常温下静置20

 

min后,离心(4
 

000
 

r/min,半径10
 

cm,15
 

min),取上层血清,放入-70
 

℃低温冰箱内待

测。以美国BD公司的7940全自动生化分析仪及配

套试剂盒对血清S-100β(武汉明德)和NES(罗氏Go-
bas􀆿

 

E411)水平进行测定。全部操作严格按照仪器

和试剂盒的说明书进行。
1.2.3 数据获取与分析

依据本研究的纳入与排除标准,进入医院的电子

病历管理系统,获取符合要求的患者信息。记录患者

的如下信息:性别、年龄、身高、体重、吸烟情况、饮酒

情况、出血部位、出血量、出血是否进入脑室、脑疝情

况、合并症、出院时的 MRS评分、血清S-100β水平和

血清NES水平。对比两组患者的一般临床资料。收

集两组的病理资料,进行脑出血患者预后的单因素分

析及多因素分析,探讨急诊脑出血患者预后的影响因

素。计算血清S-100β和NES水平对于急诊脑出血患

者预后的预测价值。分析血清S-100β和 NES的相

关性。
1.3 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行统计学处理,呈正态分

布的计量资料用x±s表示,计数资料用例数(n)及百

分率(%)表示,两组正态分布计量数据比较采用独立

样本t检验,计数数据比较采用χ2 检验,利用logistic
多因素回归分析筛选独立的影响因素,变量间相关分

析采用Pearson相关分析法,利用ROC曲线下面积

(AUC)对诊断价值进行计算,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 一般临床资料比较

本研究中预后良好组共96例,预后不良组共32
例。预后不良组的年龄和BMI高于预后良好组(P<
0.05),两组在性别、吸烟、饮酒方面差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
2.2 急诊脑出血患者预后的单因素分析

预后不良组的血清S-100β、血清 NES、出血进入

脑室的发生率、出血量、脑疝的发生率、糖尿病的发生

率高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。
2.3 急诊脑出血患者预后的多因素分析

将急诊脑出血患者的预后情况作为因变量,对以

上单因素分析中差异有统计学意义的项目进行多因

素分 析,结 果 显 示,年 龄、BMI、血 清 S-100β、血 清
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NES、出血进入脑室、出血量、脑疝、糖尿病均是急诊

脑出血患者预后的影响因素(OR=1.031、1.059、
1.074、1.070、26.258、1.068、10.880、3.553,P<
0.05)。见表3。
2.4 血清S-100β和NES水平对于急诊脑出血患者

预后的预测价值

利用血清S-100β和NES水平对于急诊脑出血患

者预后进行诊断,最佳截断值分别为209.93
 

ng/mL
和15.46

 

pg/mL,约 登 指 数 分 别 为 50.00% 和

38.54%。见表4、图1。

表1  两组的一般临床资料比较结果

分组 n
性别[n(%)]

男 女
年龄(x±s,岁) BMI(x±s,kg/m2)

生活习惯[n(%)]

吸烟 饮酒

预后良好组 96 61(63.54) 35(36.46) 62.81±4.92 22.62±2.11 31(32.29) 48(50.00)

预后不良组 32 22(68.75) 10(31.25) 65.13±5.98 23.87±2.47 8(25.00) 11(34.38)

χ2/t 0.286 -2.221 -2.778 0.602 2.358

P 0.593 0.028 0.006 0.438 0.125

表2  急诊脑出血患者预后的单因素分析

组别 n
出血部位[n(%)]

皮质 内囊基底节 丘脑 小脑

血清S-100β
(x±s,ng/mL)

血清NES
(x±s,pg/mL)

出血进入脑室

[n(%)]

预后良好组 96 19(19.79) 46(47.92) 21(21.88) 10(10.42) 180.81±47.92 12.62±3.11 12(12.50)

预后不良组 32 8(25.00) 13(40.63) 8(25.00) 3(9.38) 228.13±55.98 15.87±3.47 11(34.38)

χ2/t 0.715 -4.634 -4.972 7.791

P 0.870 <0.001 <0.001 0.005

组别 n 出血量(x±s,mL)
脑疝

[n(%)]
肺部感染

[n(%)]
消化道出血

[n(%)]
糖尿病

[n(%)]

预后良好组 96 43.22±6.51 8(8.33) 13(13.54) 11(11.46) 23(23.96)

预后不良组 32 64.18±7.02 8(25.00) 4(12.50) 7(21.88) 14(43.75)

χ2/t -15.466 4.667a 0.023a 1.379a 4.575

P <0.001 0.031 0.880 0.240 0.032

  a:连续校正χ2 检验。

表3  急诊脑出血患者预后的logistic多因素回归分析结果

项目 β SD Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

年龄 0.031 0.011
 

7.787
 

0.005 1.031(1.009~1.054)

BMI 0.058 0.004
 

187.228
 

<0.001 1.059(1.050~1.068)

血清S-100β 0.072 0.005
 

177.119
 

<0.001 1.074(1.063~1.086)

血清NES 0.068 0.010
 

45.310
 

<0.001 1.070(1.049~1.091)

出血进入脑室 3.268 0.046
 

4
 

988.534
 

<0.001 26.258(23.982~28.751)

出血量 0.066 0.007
 

97.124
 

<0.001 1.068(1.054~1.082)

脑疝 2.387 0.126
 

358.775
 

<0.001 10.880(8.499~13.929)

糖尿病 1.268 0.397
 

10.216
 

0.001 3.553(1.633~7.733)

表4  血清S-100β和NES水平对于急诊脑出血患者预后的预测价值

项目 最佳截断值 AUC 诊断灵敏度(%) 诊断特异度(%) 约登指数(%)

血清S-100β 209.93
 

ng/mL 0.765 68.75 81.25 50.00

血清NSE 15.46
 

pg/mL 0.724 59.38 79.17 38.54

2.5 血清S-100β和NES的相关性 血清S-100β和 NES之间呈正相关(r=0.256,

957重庆医学2021年第50卷第5期



P<0.05),见图2。

图1  血清S-100β和NES水平对于急诊脑出血

患者预后预测的ROC曲线

图2  血清S-100β和NES的散点图

3 讨  论

  脑出血目前已经成为临床工作中较为常见的中

枢神经系统疾病,相关统计数据显示,我国罹患卒中

的人群中,约30%为脑出血[12]。脑出血疾病的发病

速度快,病情危急,不仅致死率及致残率高,且复发率

也很高。全球范围内均已经将脑出血定义为一种严

重威胁人类健康的脑血管疾病[13-14]。部分研究结果

显示,脑出血已经成为近些年我国老年人群死亡的主

要原因之一,且该疾病的发病年龄具有年轻化的趋

势[15]。脑出血的病理生理机制一直就是医学界所关

注的焦点,但目前尚无一个普遍认可的观点,依据目

前的研究结果只能认为多种因素均与脑出血的发病

有关。脑出血发病之后凝血抗凝纤溶系统功能异常,
脑部血肿生成而出现的占位性病变,血清炎性因子增

多导致的脑组织细胞损伤等,均是构成病理损伤的主

要原因。
罹患脑出血的患者其预后的推断同样受到多种

因素的影响,传统对于患者脑出血的诊断及病情的评

估主要是依赖于临床的各类神经系统功能检查及CT
或核磁共振等医学影像学检查。该种策略具有一定

的缺陷,影像学检查的步骤及操作相对麻烦,脑出血

患者大多又处于意识模糊、昏迷的状态,也有相当比

例的患者使用镇静剂或者气管插管也无法配合实现

检查。面对该种情况采用其他更为简单的方法对患

者的病情及预后进行评估显得尤为重要。近些年随

着医学科技的进步,人体血清生化标志物的实际应用

能力明显提升,基于若干研究及实验的结果认为,多
种血清学指标对于脑出血的病变程度,涉及范围及预

后推断具有一定的指导意义[16]。而本研究中所分析

的血清S-100β和NES就是已经得到较大范围认可的

血清学指标。
NSE分布在脑部神经元及神经内分泌细胞中,是

参于糖酵解过程的一种特异性酶。在正常生理情况

下,NSE的血清水平极低,利用现有医学方法几乎很

难检测出来。但是在脑部血管破裂的情况下,细胞发

生损失,细胞内容物溢出,特别是NSE从细胞内溢出

后大多保持游离状态,在没有同细胞内蛋白结合的情

况下,更容易通过脑脊液及血脑屏障后进入人体的外

周循环中。人体在中枢神经系统出现损伤的情况下,
血清NSE水平会明显增高,因此可以通过NSE对神

经元的损伤程度进行数据化的测定[17-18]。
S-100β是脑部提取物质中的一类可溶性蛋白,在

人体的非神经组织中几乎无法测到,所以该物质在最

初被认为是神经组织中所特有的蛋白质。S-100β属

于EF-手型钙离子结合蛋白家族的成员,该家族的成

员均同钙离子通道的激活具有密切的关系,通过靶点

的调控起到重要作用。在脑部出现损伤时
 

S-100β由

受损的细胞中被释放出来,聚集在细胞外的间隙或者

直接进入血液循环中。S-100β的生物功效对于其本

身的水平具有很强的依赖性,在较低水平,S-100β对

于人体还具有一定的益处,在高水平情况下,则会产

生十分明显的损伤效应[19-20]。目前S-100β也属于研

究较多的脑部损伤生物学标志物,因此也被选择作为

本研究脑出血患者预后的预测指标。
本研究两组多项脑出血相关病理指标比较发现,

多种指标均显示出十分明显的数据差异,且在脑出血

患者的预后影响因素分析中,包括血清 S-100β和

NES水平在内的多种指标均被纳入。脑出血的病变

过程十分复杂,涉及多个环节及因素,因此在患者最

终转归以预后的推断方面,也需要多种因子进行综合

考量。在研究中所罗列的指标之中,血清S-100β和

NES具有一定的优势,首先作为血清学指标,其获取

程度较为容易,且目前针对该种指标的医学检验技术

已经比较成熟,可以进行大规模的普及使用。另外费

用也比较低廉,这使得患者在治疗过程中可实现连续

监测,使对病情变化进行实时监控成为了可能。血清

S-100β和NES水平在对急诊脑出血患者的预后推断

AUC计算结果中,显示了较为良好的准确性。另外

本研究中所采用的仅为患者入急诊室时的血清学检

查结果进行计算,尚可以得到较为良好的预测结果,
如果可以将患者的监测结果形成连续多日的变化监

测,也许会进一步提升这种预后推断的准确性,当然

这还需要设计更为严密的试验方案。同时,试验方案

在使用单一指标进行患者预后推断时,均无法避免出

现误差,即误诊或者漏诊的可能,因此,在实际工作中
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还需医生依据患者的实际临床情况,对多种指标进行

综合分析调整治疗方案,改善患者的预后。本研究还

对血清S-100β和NES水平的相关性进行了初步的分

析,结果显示两者之间呈非常明显的正相关(r=
0.256,P<0.05),提示两种血清学指标对于脑出血损

伤程度的描述基本比较统一。
但是本研究也存在一定的缺陷,因为研究条件所

限,纳入研究的标本量较少,希望将来会有设计更为

严密的大规模标本量的研究,对本研究的结果进行深

入的验证。
综上所述,血清S-100β和 NES水平能够对急诊

脑出血患者的预后进行良好的预测,两种指标对于脑

出血患者的病情变化具有良好的指示作用,但是在临

床工作中,还需从患者的实际情况出发,进行综合

推断。
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