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血清中Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ的水平对创伤性脑外伤的诊断及病情评估价值

夏小辉，周昌龙，贺学农，张光伟　　（４０２１６０重庆，重庆医科大学附属永川医院神经外科）

　　［摘要］　目的　探讨分析血清中 Ｓ１００Ｂ和胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）对创伤性脑外伤
（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）的诊断及病情评估的价值。方法　选择 ２０１２年 ３月至 ２０１３年 ３月我科诊治的 ＴＢＩ患者
６５例。另选４０例骨折患者及２０名健康患者作为对照。采用 ＥＬＩＳＡ法动态检测其血清 Ｓ１００Ｂ和 ＧＦＡＰ水平，分析其对
ＴＢＩ的诊断价值及与病情变化的动态关系。结果　ＴＢＩ患者伤后６ｈ血清 Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ水平均显著高于对照组（Ｐ＜
００１），Ｓ１００Ｂ的水平明显高于ＧＦＡＰ（Ｐ＜０．０１），两者ＲＯＣ曲线下的面积分别为０．８３８、１．０；两者均于第２天达峰值水平
［分别为（０．５４±０．１４）μｇ／Ｌ、（５．１８±２．０６）ｎｇ／Ｌ］。在伤后数天血清中 ＧＦＡＰ、Ｓ１００Ｂ水平均与患者病情严重程度及
ＭａｒｓｈａｌｌＣＴ分类呈明显正相关（Ｐ＜０．０１），并且与脑组织损伤的严重程度关系密切。结论　Ｓ１００Ｂ和 ＧＦＡＰ对 ＴＢＩ具有
较高的诊断及动态病情评估价值，联合应用可进一步提高准确性。
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ｈｔｍｌ（２０１３１０１４）

　　创伤性脑外伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是全世
界青壮年的主要致死、致残原因，给社会及家庭造成了

极大的精神压力和心理负担。在世界范围内其每年发

生率为１５０～４５０／１０万［１］。如何快速、早期、高效诊断

ＴＢＩ对临床治疗和判断预后起着极为重要的作用。
Ｓ１００Ｂ蛋白是近年来ＴＢＩ标志物研究的热点，它由中
枢神经系统星形胶质细胞和周围神经系统的施万细胞

分泌，在 ＴＢＩ后通过破坏的血脑屏障进入血液。但
Ｓ１００Ｂ可能存在颅外来源，因而不能单独用于评估
ＴＢＩ的严重程度。胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
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ａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）是构成中枢神经系统星形细胞重
要的构架成分，是专门的中枢神经系统（ＣＮＳ）表达蛋
白，无任何颅外来源；在ＴＢＩ后进入血浆从而间接反映
颅脑损伤的严重程度。本研究试图通过联合动态检测

ＴＢＩ患者血清中Ｓ１００Ｂ和ＧＦＡＰ的浓度探讨其对 ＴＢＩ
损伤程度的评估价值。

１　材料与方法

１．１　临床资料
　　选择本科２０１２年３月至２０１３年３月收治的急性ＴＢＩ患者
６５例，男性３６例，女性２９例。年龄为１７～６７（４２．８±１４．３）岁。
其中脑震荡５例，急性硬膜外及硬膜下血肿１４例，脑挫裂伤
３０例，广泛脑挫裂伤伴脑内血肿１６例。所有患者经ＣＴ或磁共
振检查确诊，经追问病史排除心、肺、肾疾病，感染，其他中枢神

经病变和其他慢性疾病，外伤时无其他严重合并伤。入院时轻

型脑伤［格拉斯哥昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）１３～
１５分］２２例，中型脑伤（ＧＣＳ９～１２分）３２例，重型脑伤（ＧＣＳ
３～８分）１１例。创伤对照组：４０例骨折患者（非颅脑损伤且无
中枢神经系统病变），男性 ２２例，女性 １８例，年龄为 １８～６５
（４０．２±１５．５）岁。健康对照组：２０名健康体检自愿者作为对
照组，男性１２例，女性８例，年龄为１９～６０（３９．５±１６．３）岁，排
除中枢神经系统病变患者。ＴＢＩ患者与创伤对照组、健康对照
组在年龄、性别方面比较无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　ＴＢＩ组及对照组的一般临床资料

组
!

ｎ 性别比（男／女） 年龄（岁）

健康对照组 ２０ １２／８３ ９．５±１６．３
创伤对照组 ４０ ２２／１８ ４０．２±１５．５
ＴＢＩ组 ６５ ３６／２９ ４２．８±１４．３

１．２　方法
　　ＴＢＩ患者均在受伤后６ｈ，１、２、３、５、７、１０ｄ抽取静脉血标本
并进行ＧＣＳ评分（排除镇静剂或其他药物的影响），并于伤后
６ｈ，１、２、３ｄ行颅脑ＣＴ扫描。骨折对照患者在伤后６ｈ抽取一
次静脉血标本。健康体检自愿者体检时抽取一次静脉血。所

有标本以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后分离血清，－８０℃冰箱保
存待测。采用Ａｂｎｏｖａ公司的ＧＦＡＰ和Ｓ１００Ｂ的ＥＬＩＳＡ试剂盒
对标本进行检测，检测仪器采用ＢｉｏＲａｄ酶标仪，操作方法严格
按说明书进行。

１．３　统计学处理
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行方差
分析，相关性比较行Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，并绘制ＲＯＣ曲线。

２　结果

２．１　Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ水平及对 ＴＢＩ的诊断价值及其动
态变化水平

　　ＴＢＩ患者伤后６ｈ测得血清中 Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ浓度，对比发
现两者水平均明显高于与健康对照组及创伤对照组（Ｐ＜
００１），Ｓ１００Ｂ的水平明显高于 ＧＦＡＰ（Ｐ＜０．０１）。见表２。绘
制 ＲＯＣ曲线发现 Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０８３８、１．０。当Ｓ１００Ｂ浓度在０．３３μｇ／Ｌ时具有较高的敏感性
及特异性（分别为０．６１５、０．９１７），当ＧＦＡＰ浓度在１．２３ｎｇ／Ｌ时
具有较高的敏感性及特异性（均为１．０００）。见图１。通过动态
监测发现ＴＢＩ患者血清中 Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ水平均在第２天达峰
值水平［分别为（０．５４±０．１４）μｇ／Ｌ、（５．１８±２．０６）ｎｇ／Ｌ］，并于
第４～６天进入平台期。见图２、３。

表２　ＴＢＩ组及对照组血清中Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ水平（珋ｘ±ｓ）

组
!

ｎ Ｓ１００Ｂ（μｇ／Ｌ） ＧＦＡＰ（ｎｇ／Ｌ）
健康对照组 ２０ ０．１９±０．０９ａ ０．０５±０．０２ａｂ

创伤对照组 ４０ ０．２１±０．０７ａ ０．０７±０．０１ａｂ

ＴＢＩ组 ６５ ０．３５±０．１２ ５．９４±０．５２

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＴＢＩ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｓ１００Ｂ比较
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图１　血清中Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ对ＴＢＩ诊断水平的ＲＯＣ曲线图
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图２　ＴＢＩ患者血清中Ｓ１００Ｂ的动态变化
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图３　ＴＢＩ患者血清中ＧＦＡＰ的动态变化
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表３　ＴＢＩ患者血浆中Ｓ１００Ｂ及ＧＦＡＰ浓度与ＭａｒｓｈａｌｌＣＴ分类的关系（珋ｘ±ｓ）

６ｈ １ｄ ２ｄ ３ｄ
ＣＴ分类

ｎ Ｓ１００Ｂ（μｇ／Ｌ） ＧＦＡＰ（ｎｇ／Ｌ） ｎ Ｓ１００Ｂ（μｇ／Ｌ） ＧＦＡＰ（ｎｇ／Ｌ） ｎ Ｓ１００Ｂ（μｇ／Ｌ） ＧＦＡＰ（ｎｇ／Ｌ） ｎ Ｓ１００Ｂ（μｇ／Ｌ） ＧＦＡＰ（ｎｇ／Ｌ）

１ ２０ ０．２４±０．０８ １．６５±０．５５ ２０ ０．３１±０．０５ ２．７６±０．６６ ２０ ０．４３±０．０８ ３．４３±０．８０ ２０ ０．３５±０．０８ ２．９０±０．７２

２ ２８ ０．３５±０．０７ ２．３５±０．５９ ２８ ０．３８±０．５６ ３．６６±０．９６ ２８ ０．５２±０．１０ ４．９３±１．１８ ２８ ０．４３±０．０８ ３．９６±１．０６

３ ９ ０．４３±０．０３ ３．１２±０．３０ ８ ０．４４±０．０６ ４．５２±０．５９ ７ ０．６４±０．０８ ６．４９±１．１５ ７ ０．５１±０．０７ ５．３４±０．８６

４ ６ ０．５１±０．１０ ４．３９±０．６２ ７ ０．５３±０．１１ ６．６７±０．５７ ７ ０．７５±０．０６ ８．８４±１．２５ ７ ０．６１±０．０７ ６．８７±１．２９

５ ２ ０．５８±０．０７ ４．８１±０．５２ ２ ０．６０±０．０３ ６．８７±１．６３ ２ ０．８５±０．１５ ９．９３±１．８７ ２ ０．６９±０．２１ ８．３８±１．０６

ｒ值 ０．７７５ ０．７８８ ０．７２７ ０．７４４ ０．７６０ ０．８０６ ０．７１９ ０．７５５

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

表４　ＴＢＩ患者血浆中Ｓ１００Ｂ及ＧＦＡＰ浓度与不同时段脑伤严重程度的关系（珋ｘ±ｓ）

检测因子 ｎ ６ｈ １ｄ ２ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ １０ｄ

Ｓ１００Ｂ（μｇ／Ｌ）

　轻型ＴＢＩ组 ２２ ０．２３±０．０７ ０．３２±０．０６ ０．４２±０．０６ ０．３５±０．０７ ０．３０±０．０６ ０．２４±０．０６ ０．２０±０．０５

　中型ＴＢＩ组 ３２ ０．３８±０．０７ ０．４０±０．０６ ０．５９±０．０８ ０．４８±０．０７ ０．３８±０．０６ ０．３６±０．０６ ０．２９±０．０６

　重型ＴＢＩ组 １１ ０．５０±０．０９ ０．５２±０．１０ ０．７８±０．０８ ０．６３±０．１０ ０．５３±０．０８ ０．４９±０．０７ ０．４７±０．０６

ｒ值 ０．７７３ ０．６８１ ０．８６８ ０．８０３ ０．７４５ ０．８１７ ０．７６１

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

ＧＦＡＰ（ｎｇ／Ｌ）

　轻型ＴＢＩ组 ２２ １．５２±０．３９ ２．５９±０．５２ ３．４２±０．０６ ２．８３±０．５６ ２．２５±０．３４ １．６５±０．２６ １．２４±０．２７

　中型ＴＢＩ组 ３２ ２．６３±０．５２ ４．１０±０．６６ ５．７４±０．８６ ４．７２±０．７４ ３．４６±０．４７ ３．３９±０．３４ １．７９±０．２２

　重型ＴＢＩ组 １１ ４．１３±０．８０ ６．４３±０．９４ ８．９８±１．２３ ７．３８±１．１５ ５．１０±０．６２ ３．３９±０．５１ ２．５２±０．３２

ｒ值 ０．８６１ ０．８７７ ０．８９７ ０．８９４ ０．９０１ ０．８７０ ０．８４０

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　各组血浆中Ｓ１００Ｂ及ＧＦＡＰ浓度与ＭａｒｓｈａｌｌＣＴ
分类的相关性

　　通过在 ＴＢＩ患者伤后 ６ｈ，１、２、３ｄ动态监测血浆中

Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ浓度及行ＣＴ扫描发现，伤后相同时间ＣＴ分类级

别越高两者在血浆中的水平就越高。通过统计分析发现在各

个时间点血浆中Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ浓度均与ＭａｒｓｈａｌｌＣＴ分类呈明

显正相关。（ｒ＞０．７０，Ｐ＜０．０１）。见表３。

２．３　各组血浆中Ｓ１００Ｂ及ＧＦＡＰ浓度与病情严重程
度的相关性

　　在 ＴＢＩ患者伤后 ６ｈ，１、２、３、５、７、１０ｄ动态监测血浆中

Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ浓度发现，患者病情越严重，各个时间点血浆中

Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ浓度也越高。统计分析发现，两者的水平均与

ＴＢＩ患者病情的严重程度呈明显正相关（ｒ＞０．６５，Ｐ＜０．０１）。

见表４。

２．４　血浆中Ｓ１００Ｂ及ＧＦＡＰ浓度与颅脑损伤种类的
关系

　　在ＴＢＩ患者伤后６ｈ，按脑组织损伤严重程度分为急性硬

膜外血肿、急性硬膜下血肿及脑挫裂伤。通过检测中型ＴＢＩ患
者血清中Ｓ１００Ｂ、ＧＦＡＰ浓度发现，两者的浓度在３种类型的损

伤中依次升高，通过统计分析发现三者水平具有统计学差异

（Ｐ＜０．０５）。见表５。

表５　ＴＢＩ患者血浆中Ｓ１００Ｂ及ＧＦＡＰ浓度与颅脑损伤种类的关系

损伤类型 ｎ Ｓ１００Ｂ（μｇ／Ｌ） ＧＦＡＰ（ｎｇ／Ｌ）

脑挫裂伤　　　 ２１ ０．４０±０．０７ ３．０１±０．６１

急性硬膜下血肿 ５ ０．３６±０．０６ａ ２．１４±０．４１ａ

急性硬膜外血肿 ６ ０．３３±０．０８ａｂ １．７１±０．３１ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与脑挫裂伤比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与急性硬膜下血肿比较

３　讨论

　　随着社会经济和工业化的发展，ＴＢＩ的发病率和
患病率仍呈上升趋势，为此目前国内外都十分重视

ＴＢＩ的基础研究和临床工作［２］。对于颅脑外伤的诊断

及可靠的预后判断对患者、临床医生都显得非常重要。

　　目前对于 ＴＢＩ的诊断及评估方法主要有 ＧＣＳ评
分，神经影像学（ＣＴ、ＭＲＩ）检查，然而 ＴＢＩ患者由于采
用麻醉剂、镇静剂或其他药物可能会对评估产生影响；

同时神经影像学技术也仅用于测定ＴＢＩ是否局限或弥
散，均不能解释任何 ＴＢＩ所涉及的生化级联机制。虽
然ＣＴ、ＭＲＩ已被证实对急性ＴＢＩ的监测和定位有应用
价值，但 ＣＴ扫描轻型颅脑损伤检测的灵敏度不足，
ＭＲＩ扫描有较高的分辨率却无法得到广泛应用，因此
限制了患者的临床评估［３］。因此目前国内外很多人
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致力于ＴＢＩ的相关生物标记物，应用这些标记物判断
ＴＢＩ的严重程度，鉴别患者 ＴＢＩ的发病急死亡风险，判
断ＴＢＩ患者的预后。
　　Ｓ１００Ｂ蛋白是从牛脑浸液中分离出的一种高度
酸性钙结合蛋白，富含苯丙氨酸，相对分子质量２１×
１０３，它在中性饱和硫酸铵溶液中 １００％溶解而命名为
Ｓ１００Ｂ蛋白。Ｓ１００Ｂ蛋白是目前研究最为广泛的
ＴＢＩ标志之一，是一种钙离子结合蛋白，广泛分布于神
经组织中，涉及各种基于钙依赖性的调节细胞内功能，

例如蛋白磷酸化、酶活化、细胞增殖和分化、细胞骨架

组分的动态变化、膜结构的形成、细胞内钙稳态、炎性

反应以及细胞氧化损伤的保护等，是轴突的生长因

子［４］。ＴＢＩ后，Ｓ１００Ｂ由损伤的神经胶质细胞释放，并
通过破坏的血脑屏障使血液中 Ｓ１００Ｂ升高［５］。血清

中Ｓ１００Ｂ水平与脑损伤程度有密切关系，可以作为脑
损伤后神经生化新标志物［６］。然而 Ｓ１００Ｂ可能存在
颅外来源，近期研究表明 Ｓ１００Ｂ除脑组织表达最高
外，在脂肪组织、皮肤及肌肉组织中也发现有 Ｓ１００Ｂ
表达［７］。通过本研究发现 ＴＢＩ患者伤后血清中
Ｓ１００Ｂ水平显著升高，明显高于对照组，通过 ＲＯＣ曲
线发现具有较高的诊断价值，同时其动态变化与病情

严重程度具有较高的相关性。其峰值水平为伤后第

２天，可能与原发性损伤相关。第 ４～６天进入平台
期，可能与继发的脑水肿相关。

　　ＧＦＡＰ是英国学者在１９７１年首先从多发性硬化
病患者的白质硬化斑块中分离得到的，是星形胶质细

胞中８～１０ｎｍ的中间丝，相对分子质量为５０×１０３，是
构成胶质细胞的重要骨架成分，常常出现在核周和胞

质中，是中间纤维丝蛋白家族中的重要成分。现有研

究表明ＧＦＡＰ是细胞破坏的指示剂［８］。ＧＦＡＰ是专门
的ＣＮＳ表达蛋白，无任何颅外来源，这使 ＧＦＡＰ成为
ＣＮＳ损伤的特异蛋白［９］。近年来临床研究表明，脑损

伤后血清ＧＦＡＰ蛋白升高，并且其水平与创伤严重程
度相关［１０］。通过本研究发现 ＴＢＩ患者伤后血清中
ＧＦＡＰ水平显著升高，远高于对照组，通过 ＲＯＣ曲线
发现具有极高的诊断价值，同时其动态变化与病情严

重程度具有较高的相关性。

　　同时本研究通过分析颅脑损伤种类发现，在脑组
织损伤越严重的病例血清中 Ｓ１００Ｂ及 ＧＦＡＰ的水平
也越高，进一步说明 Ｓ１００Ｂ及 ＧＦＡＰ来源于脑组织，
在脑组织损伤、血脑屏障破坏后进入血液。由于本组

病例数限制，只分析了 ＴＢＩ患者血清中 Ｓ１００Ｂ及

ＧＦＡＰ的浓度。
　　综上所述，血清中 Ｓ１００Ｂ及 ＧＦＡＰ对 ＴＢＩ的诊断
具有简便、易行、安全、高效等特点。同时血浆中Ｓ１００Ｂ
的浓度明显高于 ＧＦＡＰ，但 ＧＦＡＰ较 Ｓ１００Ｂ具有较高
的敏感性及特异性。因此 Ｓ１００Ｂ可以作为 ＴＢＩ患者
的初筛，而ＧＦＡＰ可以进一步明确诊断。联合动态监
测血清中 Ｓ１００Ｂ和 ＧＦＡＰ水平对 ＴＢＩ患者的诊断及
病情评估具有重要的临床参考价值。尤其在无影像资

料明确诊断或患者病情危重，不宜行影像学检查的情

况下（比如在急救、战地前线以及在危重患者抢救中

动态观察病情变化）具有更重要的意义。然而由于本

研究病例数较少，其确切的参考区间及应用价值尚需

大宗病例及多中心研究进一步明确。
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