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［摘 要］ 目的：探究外周血 S100钙结合蛋白、同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）及神经元特异性烯醇化酶（neuron specific
enolase，NSE）水平与创伤性颅脑损伤患者颅内血肿吸收情况及认知功能的相关性。方法：选取2018年1月—2020年12月南

京医科大学附属逸夫医院收治的74例创伤性颅脑损伤患者为观察组，同期于本院体检的75例健康人为对照组，比较两组外周

血S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平；根据血肿吸收情况和是否发生认知功能障碍，将观察组分为吸收良好组、吸收不良组或

有认知功能障碍组、无认知功能障碍组，分别比较各组间S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平，分析观察组血肿吸收情况、认知功

能与外周血S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平的相关性。结果：观察组S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平明显高于对照组；吸

收良好组血清中S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平明显低于吸收不良组；血清内S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平互为正相

关，且均与血肿吸收水平呈负相关，即血肿吸收越好，血清内指标越低；有认知功能障碍组血清中S100钙结合蛋白、Hcy及NSE
水平明显高于无认知功能障碍组；认知功能障碍和血清内S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平均呈正相关，差异均有统计学意义

（P < 0.05）。结论：创伤性颅脑损伤患者血肿吸收情况和认知功能与外周血中S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平具有明显的相

关性，有助于该病的临床诊治。
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［Abstract］ Objective：To explore the relationship between the levels of S100 calcium binding protein，homocysteine（homocysteine，
Hcy）and neuron specific enolase（neuronspecificenolase，NSE）in peripheral blood and the absorption of intracranial hematoma and
cognitive function in patients with traumatic craniocerebral injury. Methods：A retrospective analysis was made on 74 patients with
traumatic craniocerebral injury treated in our hospital from January 2018 to December 2020 as the observation group，and 75 healthy
persons who underwent physical examination in our hospital in the same period were selected as the control group. The levels of S100
calcium binding protein，Hcy and NSE in peripheral blood of the two groups were compared. According to the absorption of hematoma
and the occurrence of cognitive impairment，the observation group was divided into good absorption group，poor absorption group or
cognitive impairment group and non ⁃ cognitive impairment group. The levels of S100 calcium binding protein，Hcy and NSE were
compared among the groups. The correlation of hematoma absorption and cognitive function with the levels of S100 calcium binding
protein，Hcy and NSE in peripheral blood was analyzed. Results：The levels of S100 calcium binding protein，Hcy and NSE in the
observation group were significantly higher than those in the control group，the serum levels of S100 calcium binding protein，Hcy and
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创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是因

创伤引起的一种多发性疾病，常伴有其他系统的损

害，其病死率和致残率位居创伤首位。颅内血肿是

创伤性脑损伤常见的症状，经过治疗及机体自身的

康复，血肿逐渐吸收至正常［1］。创伤性脑损伤的患

者往往出现长期的功能障碍，主要为认知功能障

碍，影响患者的预后及生活质量。临床研究表明，

机体内的多种分子与创伤性脑损伤颅内血肿的吸

收速度及认知功能障碍相关［2］。杨文进等［3］通过探

究急性创伤性脑损伤患者血清中Tau蛋白的动态变

化与认知功能障碍的相关性发现，急性创伤性脑损

伤患者血清中Tau明显升高，并与认知功能障碍呈

正相关。S100钙结合蛋白是一种钙传感器蛋白，具

有活化、调节功能并参与靶蛋白的亚细胞定位，常

参与肿瘤发生发展的进程［4］；血清同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）是一种含硫氨基酸物质，与高血

压等心血管疾病有关，有研究发现，Hcy对脑小血管

疾病的敏感性效应大于脑大血管疾病［5］；神经元特

异性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）主要分

布于人体脑神经元和内分泌细胞，同时也是颅脑损

伤的主要标志物［6］。目前，临床上尚缺乏S100钙结

合蛋白、Hcy及NSE水平与创伤性颅脑损伤患者颅

内血肿吸收情况及其与认知功能的相关性研究。

本实验通过测定创伤性颅脑损伤患者血清中 S100
钙结合蛋白、Hcy及NSE水平探究其与创伤性颅脑

损伤患者颅内血肿吸收情况及其与认知功能的相

关性。现报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析 2018年 1月—2020年 12月本院收

治的74例创伤性颅脑损伤患者作为研究的观察组，

其纳入标准：①有明确的创伤性颅脑损伤病史，发

生后 24 h内入院；②年龄范围为 18~60岁；③病情

稳定后所有患者能进行认知功能评定；④入院后

完善颅脑 CT，血肿直径均>1 cm。排除标准：①既

往有创伤性颅脑损伤病史；②有颅内其他病变；

③有认知功能障碍；④合并有糖尿病、高血压、严重

肝肾功能不全的其他基础疾病；⑤合并其他脏器

严重损伤；⑥治疗过程中死亡。观察组男 48例，

女26例，平均年龄为（43.80±13.47）岁；创伤原因：高

处坠落伤 10例，交通事故伤 43例，不慎摔伤 17例，

其他4例。选取同一时期于本院体检的75例健康人

作为对照组，其平均年龄为（36.29±6.42）岁。观察组

和对照组的一般资料差异无统计学意义（P < 0.05），

具有可比性。向所有患者及家属交代研究目的及

相关风险后签署知情同意书，通过医院伦理委员会

审查。

1.2 方法

观察组患者于入院后立即抽取外周静脉血

10 mL，对照组于体检当日采集空腹外周静脉血

10 mL，收集完毕后送往中心实验室，其中5 mL于常

温 1 000 r/min、离心 10 min后收集上层血清，保存

至-70 ℃备用。采用酶联免疫法测定外周血清中

S100钙结合蛋白和NSE水平，其操作方法严格按照

试剂盒（上海康朗生物科技有限公司）说明进行；另

外 5 mL经离心处理后，采用全自动生化仪（日立

7180）测定Hcy浓度［7］。

观察组患者入院7 d后对所有患者行颅脑CT检

查判定血肿吸收程度，将血肿直径<1 cm定义为吸

收良好组，血肿直径 >1 cm定义为吸收不良组，分别

抽取两组患者外周静脉血 10 mL，按照上述方法测

NSE in the good absorption group were significantly lower than those in the malabsorption group，and the serum levels of S100 calcium
binding protein，Hcy and NSE were positively correlated and negatively correlated with the absorption level of hematoma，that is，the
better the absorption of hematoma，the lower the serum index. The levels of serum S100 calcium binding protein，Hcy and NSE in
patients with cognitive impairment were significantly higher than those without cognitive impairment，and there was a positive
correlation between cognitive impairment and serum levels of S100 calcium binding protein，Hcy and NSE（P < 0.05）. Conclusion：
The hematoma absorption and cognitive function of patients with traumatic craniocerebral injury are significantly correlated with the
levels of S100 calcium binding protein，Hcy and NSE in peripheral blood，which is helpful for the clinical diagnosis and treatment of
the disease.
［Key words］ traumatic brain injury；absorption of intracranial hematoma；cognitive function；S100 calcium binding protein；homocys⁃
teine；neuron specific enolase

［J Nanjing Med Univ，2022，42（10）：1421⁃1425］
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定两组患者血清中S100钙结合蛋白、Hcy及NSE的

浓度［8］。

随访观察组患者 6个月后由经过正规培训的

神经外科医生对创伤性颅脑损伤患者进行认知功

能测定，测定时间统一为 14：00开始，测定时间为

30 min。选用MoCA量表进行认知功能测定，总分

为30分，分数 < 26分表示认知功能障碍。根据评分

将观察组分为有认知功能障碍组和无认知功能障

碍组，分别抽取两组患者外周静脉血10 mL，按照上

述方法测定两组患者血清中 S100钙结合蛋白、Hcy
及NSE浓度［9］。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0统计软件对实验数据进行分析

处理，计量资料用均数±标准差（x ± s）表示，组间比

较采用 t检验；采用Pearson方法分析血肿吸收情况

和认知功能与外周血 S100钙结合蛋白、Hcy及NSE
水平的相关性。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 观察组和对照组外周血S100钙结合蛋白、Hcy

及NSE水平比较

通过比较观察组和对照组两组血清中 S100钙

结合蛋白、Hcy及NSE水平发现，观察组中 S100钙

结合蛋白、Hcy及NSE水平明显高于对照组，差异有

统计学意义（P < 0.05，表1）。
表 1 观察组和对照组的外周血 S100钙结合蛋白、Hcy及

NSE水平比较

Table 1 Comparison of the levels of S100 calcium binding
protein，Hcy and NSE in peripheral blood between
the observation group and the control group

观察组（n=74）
对照组（n=75）
t值

P值

105.73 ± 38.92
29.68 ± 9.41

16.443
< 0.001

15.06 ± 3.15
10.37 ± 2.49

10.089
< 0.001

30.25 ± 11.18
7.86 ± 1.53

17.182
< 0.001

组别

S100钙
结合蛋白

（ng/mL）
Hcy

（μmol/L）
NSE

（ng/mL）

2.2 不同血肿吸收情况患者血清 S100 钙结合蛋

白、Hcy及NSE水平比较

根据颅内血肿吸收好坏将观察组分为吸收良

好组和吸收不良组，通过比较两组患者血清中S100
钙结合蛋白、Hcy及NSE水平发现，吸收良好组血清

中S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平明显低于吸收

不良组，差异有统计学意义（P < 0.05，表2）。

表2 两组血清S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平比较

Table 2 Comparison of serum S100 calcium binding pro⁃
tein，Hcy and NSE levels between the two groups

吸收良好组

（n=31）
吸收不良组

（n=43）
t值

P值

53.15 ± 16.47

78.09 ± 18.13

6.063
< 0.001

12.49 ± 4.15

17.52 ± 5.93

4.057
< 0.001

24.13 ± 8.01

32.42 ± 9.14

4.050
< 0.001

组别

S100钙
结合蛋白

（ng/mL）
Hcy

（μmol/L）
NSE

（ng/mL）

2.3 血清S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平与颅内

血肿吸收的相关性分析

通过分析 S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平与

颅内血肿吸收的相关性发现，血肿吸收程度和血清

内 S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平均呈负相关，

即血肿吸收越好，血清中 S100钙结合蛋白、Hcy及
NSE水平越低，差异有统计学意义（P < 0.05），而患

者血清中 S100钙结合蛋白、Hcy及 NSE互为正相

关，差异有统计学意义（P < 0.05，表3）。
表 3 血清 S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平与颅内血肿

吸收的相关性分析

Table 3 Correlation between serum S100 calcium bind⁃
ing protein，Hcy，NSE levels and intracranial he⁃
matoma absorption

血肿吸收程度

S100钙结合蛋白

Hcy
NSE

-1.000
-0.611***

-0.659***

-0.604***

—

1.000
0.467**

0.362**

—

—

-1.000
-0.378***

组别
S100钙
结合蛋白

Hcy NSE
—

—

—

-1.000

（r）

血肿吸

收程度

**P < 0.01，***P < 0.001。
2.4 有认知功能障碍和无认知功能障碍患者血清

S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平比较

根据认知功能评分，将观察组分为有认知功能

障碍组和无认知功能障碍组，比较两组患者血清中

S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平发现，有认知功能

障碍的患者血清中S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水

平明显高于无认知功能障碍的患者，差异有统计学

意义（P < 0.05，表4）。
2.5 血清中S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平与认

知功能的相关性分析

通过分析 S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平与

认知功能的相关性发现，认知功能和血清内S100钙
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结合蛋白、Hcy及NSE水平均呈负相关，即认知功能

障碍越严重的患者，血清中 S100钙结合蛋白、Hcy
及NSE水平越高，差异有统计学意义（P < 0.05），而

患者血清中S100钙结合蛋白、Hcy及NSE互为正相

关，差异有统计学意义（P < 0.05，表5）。
表 5 血清 S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平与认知功能

的相关性分析

Table 5 Correlation between serum S100 calcium bind⁃
ing protein，Hcy，NSE levels and cognitive func⁃
tion

认知功能

S100钙结合蛋白

Hcy
NSE

-1.000
-0.679***

-0.566***

-0.644***

—

1.000
0.467***

0.362**

—

—

1.000
0.378***

认知

功能

S100钙
结合蛋白

Hcy NSE
—

—

—

1.000

（r）

指标

**P < 0.01，***P < 0.001。

3 讨 论

创伤性脑损伤是临床上常见的颅脑损伤，常伴

有颅内血肿、意识障碍、多器官功能衰竭等，随着医

疗技术的不断发展，创伤性脑损伤的致死率和致残

率明显降低［10］。有临床研究发现，创伤性脑损伤患

者常出现记忆力、语言、注意力、视觉空间能力、执

行能力等异常的认知功能障碍［11］。

S100钙结合蛋白是一类EF⁃手型钙结合蛋白，

主要参与细胞分化、肿瘤发生与发展、细胞外基质

等活动。目前认为，二聚体是S100钙结合蛋白发挥

生物学效应的主要形式，当与钙离子结合时，二聚

体内的螺旋结构发生重排，并暴露出靶蛋白识别位

点，从而发挥作用。S100B钙结合蛋白主要存在于

中枢神经系统的星形胶质细胞内，被称为脑内特异

性蛋白［12-13］。有学者从钙爆发后与下游分子结合而

引发的细胞凋亡与抗凋亡通路的角度进行了深入

研究，发现 S100家族蛋白可与钙离子结合，进一步

可与钙周期素结合蛋白 CacyBp结合转导信号，从

而提出 TBI后可能存在调控细胞凋亡的细胞内信

号转导通路：Ca2+/S100/CacyBp/β ⁃catenin（β⁃tubu⁃
lin）［14］。当发生颅脑损伤时，S100钙结合蛋白释放

增加从而引起细胞凋亡。

Hcy是甲硫氨酸代谢过程中的一种产物，在细

胞内合成后进入血液并参与循环过程。李想等［15］

研究发现Hcy与老年人脑出血后颅内血肿吸收及认

知功能障碍有关，脑出血的老年人血清中Hcy浓度

越高，颅内血肿吸收越差，认知功能障碍发生率越

高。Hcy参与颅内血肿吸收和认知功能的机制主要

有：①当血清内Hcy升高时，血管壁表面的弹力层发

生损伤，抑制内皮细胞增生，导致内皮细胞不稳定，

增加细胞的通透性，从而引起组织液渗出增多，最

终导致血肿吸收较差，通过影响神经纤维血供而引

起认知功能障碍［16］；②Hcy通过促进血管壁弹力和

胶原纤维溶解，诱发血管重构，引起血流障碍，从而

导致血肿吸收较差及神经纤维损伤［17］；③Hcy通过

增加促炎因子等一系列活性氧自由基合成，抑制

一氧化氮的合成，导致血管舒张功能障碍，使血肿

吸收受限并加重神经纤维损伤，加重认知功能障

碍［18］。当发生颅脑损伤时，血液中Hcy增加，从而引

起血肿吸收障碍及认知功能障碍。

NSE主要存在于神经元细胞，以二聚体同工

酶的形式作为神经元细胞和周围神经内分泌细胞

的标志物，同时也是神经细胞糖酵解过程中的限

速酶［19］。当颅脑损伤时，大量细胞被破坏，脑组织

细胞缺氧严重，脑循环发生改变，NSE作为标志物也

随之升高［20］，神经细胞大量坏死，从而引起认知功

能障碍。

本实验通过测定创伤性脑损伤患者血清中

S100钙结合蛋白、Hcy及NSE浓度探究其与血肿吸

收情况和认知功能的相关性。实验结果显示，当发

生创伤性颅脑损伤时，血清中S100钙结合蛋白、Hcy
及NSE水平明显升高，同时 S100钙结合蛋白、Hcy
及NSE水平升高的患者，颅脑血肿吸收较差，且更

容易发生认知功能障碍。

综上所述，S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平与

创伤性颅脑损伤颅内血肿量及认知功能障碍的发

生呈正相关，可早期干预降低血清中S100钙结合蛋

白、Hcy及NSE水平，从而减少认知功能障碍的发

表4 两组血清S100钙结合蛋白、Hcy及NSE水平比较

Table 4 Comparison of serum S100 calcium binding pro⁃
tein，Hcy and NSE levels between the two groups

有认知功能障

碍组（n=29）
无认知功能障

碍组（n=45）
t值

P值

73.24 ± 17.56

46.71 ± 13.73

7.344
< 0.001

17.38 ± 5.53

12.17 ± 3.98

4.711
< 0.001

34.35 ± 9.46

22.47 ± 7.02

6.192
< 0.001

组别

S100钙
结合蛋白

（ng/mL）
Hcy

（μmol/L）
NSE

（ng/mL）
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生，缩短患者的病程，提高生活质量，改善预后。
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