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血清 S100B联合神经元特异性烯醇化酶检测在高血压脑出血中的临床应用

郐国虎 1,2,蒋 伟 3　（1. 武汉科技大学附属天佑医院神经外科，湖北 武汉 430064；2. 新疆医科大学研究生院，新疆 乌鲁木齐 
830017；3. 华中科技大学同济医学院附属同济医院神经外科，湖北 武汉 430030）

［摘 要］　目的　探讨血清 S100钙结合蛋白B(S100B)联合神经元特异性烯醇化酶(NSE)检测在高血压脑出血（HICH）中的应

用效果。方法　选取武汉科技大学附属天佑医院收治的HICH患者 50例作为观察组，根据格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分将其分为

轻度组（GCS评分 13～15分，15例）、中度组（GCS评分 9～12分，19例）和重度组（GCS评分 3～8分，16例）。另选取同期 15例健康者

作为对照组。随访 3个月,根据患者格拉斯哥预后（GOS）评分将患者分为预后良好组 27例（GOS评分 4～5分）和预后不良组 23例

（GOS评分 1～3分）。采用酶联免疫吸附法分别测定 S100B和NSE水平，Spearman法分析 S100B、NSE与预后的相关性。结果　各时

间段轻度组、中度组、重度组 S100B水平与对照组比较，差异有极显著性统计学意义（P<0. 01）；各时间段中度组、重度组 S100B水平

与轻度组比较，差异有统计学意义（P<0. 05）；入院时、入院 24 h及入院 48 h，中度组 S100B 水平与重度组比较，差异有统计学意义

（P<0. 05）。各时间段轻度组、中度组、重度组NSE水平与对照组比较，差异有极显著性统计学意义（P<0. 01）；入院 48 h及 72 h重度

组NSE水平与轻度组比较，差异有统计学意义（P<0. 05）。Spearman相关性分析显示，S100B、NSE水平与HICH患者入院时GCS评分

呈负相关（r=-0. 876、-0. 721，P<0. 01），与随访 3个月时GOS评分呈负相关（r=-0. 421、-0. 309，P<0. 05）。预后良好组与预后不良组

患者 S100B、NSE水平比较，差异有统计学意义（P<0. 05）。结论　S100B联合NSE水平用于评估HICH患者疾病严重程度及判定患

者预后的效果较好。
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Clinical application of serum S100B combined with neuron specific enolase detection in hypertensive intracere⁃
bral hemorrhage
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Abstract: Objective　To investigate the application effect of serum S100 calcium binding protein B （S100B） combined with neuron 
specific enolase （NSE） detection in hypertensive intracerebral hemorrhage （HICH）. Methods　A total of 50 patients with HICH admitted to 
Tianyou Hospital Affiliated to Wuhan University of Science and Technology were selected as the observation group.  According to Glasgow 
coma scale （GCS） score， they were divided into the mild group （with GCS score of 13 to 15 points， 15 cases）， the moderate group （with GCS 
score of 9 to 12 points， 19 cases） and the severe group （with GCS score of 3 to 8 points， 16 cases）.  Another 15 healthy people in the same 
period were selected as the control group.  After 3-month followed-up， according to Glasgow outcome scale （GOS） score， the patients were 
divided into the good prognosis group （with GOS score of 4 to 5 points， 27 cases） and the poor prognosis group （with GOS score of 1 to 3 
points， 23 cases）.  The levels of S100B and NSE were measured by enzyme-linked immunosorbent assay， and the correlation of S100B and 
NSE with prognosis was analyzed by Spearman method. Results　The S100B levels in the mild group， the moderate group and the severe 
group in each time period were significantly different from those in the control group （P<0. 01）.  The S100B levels in the moderate group and 
the severe group were significantly different from that in the mild group （P<0. 05）.  The S100B levels at admission， 24 hours and 48 hours 
after admission in the moderate group were significantly different from those in the severe group （P<0. 05）.  The NSE levels in the mild group， 
the moderate group and the severe group in each time period were significantly different from that in the control group （P<0. 01）.  There were 
statistically significant differences in the NSE levels 48 hours and 72 hours after admission between the severe group and the mild group 
（P<0. 05）.  Spearman correlation analysis showed that S100B and NSE levels were negatively correlated with the GCS score of HICH patients 
at admission （r=-0. 876， -0. 721； P<0. 01）， and negatively correlated with the GOS score 3 months after follow-up （r=-0. 421， -0. 309； 
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P<0. 05）.  There were statistically significant differences in the S100B and NSE levels between the good prognosis group and the poor 
prognosis group （P<0. 05）. Conclusion　S100B combined with NSE level is effective in assessing the severity of disease and determing the 
prognosis of HICH patients.

Keywords: hypertensive intracerebral hemorrhage； S100 calcium binding protein B； neuron specific enolase

脑出血多与慢性高血压有关，临床较为常见，其

致残率及致死率均较高，约 40% 的患者在出血后 1年

内死亡[1]。脑出血一旦发生会引起一系列继发性脑损

伤（包括炎症反应、血脑屏障破坏、脑水肿、细胞毒性

反应、氧化应激等[2]），进一步加重患者病情，甚至死

亡。近年来，与继发性脑损伤相关的生物标志物逐渐

引 起 重 视 ，包 括 S100 钙 结 合 蛋 白 B(S100 calcium 
binding protein B，S100B) [2]、神经元特异性烯醇化酶

(neuron-specific enolase，NSE)、同型半胱氨酸、泛素 C
末端水解酶 L1、Tau 蛋白和神经丝蛋白等[3-4]。血清

S100B和NSE可在一定程度上反映脑内神经胶质细胞

和神经元的损伤程度，二者联合检测能全面、准确地

反映脑损伤程度[5]。但其联合检测用于高血压脑出血

（hypertensive intracerebral hemorrhage，HICH）中的诊

治效果目前尚不清楚。因此，本研究将血清 S100B联

合NSE检测应用于HICH患者，以期为临床提供参考。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取 2021 年 1 月至 2022 年 5 月武汉科技大学附

属天佑医院收治的HICH患者 50例作为观察组。纳入

标准：符合HICH诊断标准[6]；经CT或MRI证实为脑出

血；出血部位为幕上。排除标准：继发于动脉瘤破裂

或血管畸形；妊娠；肿瘤；凝血障碍；有中风史；严重

肝、肾功能衰竭。根据格拉斯哥昏迷量表 (Glasgow 
coma scale，GCS)[7]将患者分为轻度组（GCS 评分 13～
15 分，15 例）、中度组（GCS 评分 9～12 分，19 例）和重

度组（GCS评分 3～8分，16例）。另选取同期来院体检

的 15例健康者作为对照组。对照组、轻度组、中度组、

重度组患者年龄、性别比较差异无统计学意义

（P>0. 05），具有可比性。本研究经武汉科技大学附属

天佑医院医学伦理委员会批准（IEC2020-012-001），患

者家属均签署知情同意书。

1. 2　方法

对于GCS评分<12分合并梗阻性脑积水患者立即

行脑室外引流术；对于血肿>30 mL、中线移位超过5 mm
的患者行颅内血肿清除术治疗。其他治疗包括床头抬

高 30°、必要时气管切开、呼吸机支持、营养支持、并发

症防治等。抽取各组患者入院时及入院后 24 h、48 h、

72 h静脉血 4 mL，采用酶联免疫吸附法测定 S100B和

NSE水平[1]，同法测定对照组入院体检时 S100B和NSE
水平。

1. 3　观察指标

随访 3个月,根据患者格拉斯哥预后（Glasgow out⁃
come scale，GOS）评分评估预后，同时按照GOS评分将

患者分为预后良好组 27例（GOS评分 4～5分）和预后

不良组 23例（GOS评分 1～3分）。GOS评分[4]1分为死

亡，2分为植物生存状态，3分为重度残疾，4分为轻度

残疾，5 分为正常。同时评估血清 S100B 和 NSE 水平

与疾病严重程度及GOS评分的关系。

1. 4　统计学方法

采用 SPSS 19. 0 统计学软件处理数据，计量资料

以均数±标准差（x-±s）表示，组间比较采用两独立样本 t
检验，多组间比较采用单因素方差分析，多重比较采

用 LSD-t检验；计数资料比较采用 χ²检验。采用 Spear⁃
man进行相关性分析。P<0. 05为差异有统计学意义，

P<0. 01为差异有极显著性统计学意义。

2　结果

2. 1　各组S100B水平比较

各时间段轻度组、中度组、重度组 S100B水平与对

照组比较，差异有极显著性统计学意义（P<0. 01）；各

时间段中度组、重度组 S100B水平与轻度组比较，差异

有统计学意义（P<0. 05）；入院时、入院 24 h 及入院

48 h，中度组 S100B水平与重度组比较，差异有统计学

意义（P<0. 05），见表1。

2. 2　各组NSE水平比较

各时间段轻度组、中度组、重度组 NSE 水平与对

照组比较，差异有极显著性统计学意义（P<0. 01）；入

院 48 h及 72 h重度组NSE水平与轻度组比较，差异有

表1　患者血清S100B水平比较（x-±s，μg/L）

组别

对照组

轻度组

中度组

重度组

F
P

n
15
15
19
16

入院时

0. 11±0. 03     
0. 31±0. 11*

0. 51±0. 14*#

0. 71±0. 22*#△

50. 600
<0. 001

入院24 h

0. 42±0. 13*

0. 62±0. 16*#

0. 75±0. 21*#△

53. 989
<0. 001

入院48 h

0. 39±0. 15*

0. 54±0. 23*#

0. 72±0. 18*#△

35. 791
<0. 001

入院72 h

0. 31±0. 18*

0. 51±0. 17*#

0. 62±0. 24*#

26. 230
<0. 001

*：与对照组比较，P<0. 01；#：与轻度组比较，P<0. 05；△：与中
度组比较，P<0. 05
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统计学意义（P<0. 05），见表2。

2. 3　血清S100B、NSE与预后的关系

Spearman 相关性分析显示，S100B、NSE 水平与

HICH 患者入院时 GCS 评分呈负相关（r=-0. 876、
-0. 721，P<0. 01），且与随访 3个月时 GOS评分呈负相

关（r=-0. 421、-0. 309，P<0. 05）。预后良好组和预后

不良组 S100B、NSE 水平比较，差异有统计学意义

（P<0. 05），见表3。

3　讨论

HICH 为临床常见病及多发病，当出血量大或出

血位置位于脑深部，患者可能很快陷入昏迷，甚至死

亡。因此，对于 HICH 患者的每一个救治环节都要做

好衔接，包括急救室的处理、手术室的处理、术后处理

等，任何一个环节出现纰漏，都可能导致患者死亡。

约 40% 的患者在出血后 1年内死亡，且大多幸存者都

有严重的后遗症，严重影响其正常生活，给患者及家

庭带来沉重的心理及生活负担[1]。虽然诊断和神经监

测技术有所进步，手术方式也在逐渐改进，但对于该

类患者的最佳治疗仍不确定。因此，寻找能够指导神

经重症患者管理和预测预后的血清生物标志物越来

越引起重视[8-9]，而目前普遍认为最有研究前景的生物

标志物是S100B和NSE[10]。
S100B是一种主要在星形胶质细胞和其他类型的

胶质细胞中合成的钙结合蛋白，也存在于脂肪细胞、

软骨细胞和黑素细胞中。脑组织损伤后，由于炎症反

应会导致 S100B合成及分泌增加，加上血脑屏障破坏，

会导致外周血 S100B 含量增加[10-11]。有研究显示，

S100B水平与血肿体积、早期神经功能恶化及HICH病

死率呈正相关，与 GCS 评分呈负相关，且可通过入院

24 h S100B水平预测HICH患者出院时的神经功能，血

清 S100B水平越高，患者病情越重，血肿体积越大，预

后越差[12-13]。本研究结果显示，各时间段轻度组、中度

组、重度组 S100B水平与对照组比较差异显著；各时间

段中度组、重度组 S100B水平与轻度组比较，差异有统

计学意义；入院时、入院 24 h 及入院 48 h，中度组

S100B水平与重度组比较，差异有统计学意义，证实患

者病情越重，S100B 水平越高；同时，S100B 水平与随

访 3个月时 GOS评分呈负相关，与相关研究结论基本

一致[14-15]。一项关于脑出血患者的前瞻性观察性队列

研究分别于入院时、入院 24 h、入院 48 h和入院 72 h采

集脑出血患者血样并在出血后 6个月评估患者结局，

结果显示，入院时、入院 24 h和入院 48 h，死亡患者(病
死率为 36%)的 S100B 水平高于幸存者；同样，在入院

24 h、入院 48 h和入院 72 h样本中，预后不良组患者的

S100B水平高于预后良好组；ROC曲线分析表明，入院

时、入院 24 h和入院 48 h的 S100B水平可评估患者的

生存状态[1]。另有研究显示，脑出血患者出院时 GCS
评分、术前 S100B水平、术后 S100B水平与患者不良预

后相关；出院时GCS评分、术后血清 S100B水平是影响

HICH 患者预后的独立因素[16]。以上研究均提示

S100B在评估患者疾病严重程度及预后方面有着积极

作用。

NSE是特异性存在于神经元和神经内分泌细胞中

的糖酵解途径中的二聚体同工酶，含量较高且不易受

外界环境影响，理化性质相对稳定。由于神经元的代

谢发生变化，血脑屏障基膜中的黏蛋白和纤黏蛋白被

激活的磷酸烯醇式丙酮酸所降解，使神经元细胞膜结

构与功能受损，NSE从胞质释放到细胞间隙和脑脊液

中，通过破坏的血脑屏障，引起血液中 NSE 水平升

高[11]。宋永福等[17]研究表明，在 HICH 患者中，与预后

不良组比较，预后良好组入院后第 1天血清 NSE 水平

显著降低，且与颅内血肿量呈正相关。付永娟[15]的研

究表明，患者病情越重，NSE 水平越高；NSE 水平与病

情严重程度呈正相关；预后不良患者入院第 3 天 NSE
水平高于预后良好患者。张燕君等[18]研究表明，预后

不良组患者术后 3 d 和 7 d 的血清 NSE 水平明显高于

预后良好组；术后 3 d 血清 NSE 水平与 GOS 评分呈明

显负相关，术后 7 d血清NSE与HICH患者预后密切相

关。而本研究结果显示，对照组NSE与入院 48 h、72 h
时重度组和轻度组之间有差异，其不如 S100B灵敏度

高，分析可能原因为：①所选择样本量较小。②S100B
是一种主要在白质胶质细胞合成的蛋白质，当脑实质

血流突然中断时，在 1 h 内就会导致神经胶质细胞和

表2　患者血清NSE水平比较（x-±s，μg/L）

组别

对照组

轻度组

中度组

重度组

F
P

n
15
15
19
16

入院时

   5. 51±1. 33
12. 21±6. 13*

14. 75±7. 57*

16. 94±8. 31*

8. 900
<0. 001

入院24 h

12. 58±7. 21*

15. 31±6. 28*

17. 34±8. 25*

10. 211
<0. 001

入院48 h

11. 38±6. 32*

15. 23±5. 29*

18. 22±7. 91*#

14. 150
<0. 001

入院72 h

11. 85±5. 38*

16. 27±8. 21*

19. 23±6. 21*#

15. 282
<0. 001

*：与对照组比较，P<0. 01；#：与轻度组比较，P<0. 05

表 3　预后良好组和预后不良组血清 S100B、NSE 水平比较

（x-±s，μg/L）

组别

预后良好组

预后不良组

t
P

n
27
23

S100B
0. 61±0. 15
0. 74±0. 21

2. 545
0. 014

NSE
15. 44±4. 28
18. 39±5. 31

2. 176
0. 034
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轴突破坏[19]，所以 S100B 被认为是白质胶质细胞损伤

的直接生物标志物，而脑出血发生时，白质胶质细胞

是受影响最严重的区域[20-22]。外周血中 S100B 蛋白的

存在有利于血脑屏障的开放[23]。③NSE主要在神经元

中合成，因此其水平升高主要反映灰质损伤，而脑灰

质是脑出血中损伤相对较小的脑实质区域[24-25]。
综上所述，对于 HICH 患者，可以通过 S100B 和

NSE水平来评估患者病情严重程度及判定患者预后，

可为患者临床治疗提供参考。S100B比NSE更具有临

床价值，两者联合用于指导临床治疗效果更好。但本

研究样本量较小，远期效果还需要进一步证实。
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