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S100B检测与小儿轻度外伤性脑损伤管理

意外事故是儿童致病致死的主要诱因，其中大脑外伤

是最主要的致死性损伤。据多家创伤中心的报告显示，在儿

童外伤致死事件中，脑部损伤的比例为75%-97%。据统

计，低于一岁的儿童发生外伤性脑损伤（TBI）的概率为

1/285。同时，在低于两岁的儿童死亡事件中，TBI导致的

死亡占比高达80%。微小或严重TBI非常容易诊断，但是如

何正确诊断婴儿及儿童的轻度TBI（mTBI），即使对于经

验丰富的医师而言也仍然是一项艰巨挑战。其中一方面是由

于通过询问得到的创伤病史信息有限，另一方面婴儿呈现出

的临床症状往往是非特异性的。目前，解决该问题主要有两

种策略：1. 常规颅内CT（CCT）检查与无症状排除，2. 入

院24小时观察，对出现临床恶化症状的患者进行颅内CT检

查。但是，目前以上两种策略均存在缺陷。CCT检查会对婴

儿及儿童产生电离辐射，同时还需要服用镇定剂；而住院观

察则需要高费用成本。因此，目前已经建立了评估算法及儿

童和青少年mTBI分类以减少非必要的CCT检查及入院观

察。即便如此，仍有大多数CCT和入院观察是潜在可避免

的，因为93%mTBI儿童并没有颅内病变。从经济角度出

发，使用生物标志物检测可以减少不必要的医疗消费，研究

生物标志物对于TBI的预测价值已经成为热门的研究领域。

目前，已经有很多标志物被建议用于mTBI的预测诊断，其

中S100B可能是一种最灵敏最相关的标志物。

S 1 0 0 B是一种小型二聚体蛋白（分子量约为

21KDa），由ββ链或αβ链组成，属于钙集合蛋白多基因

家族。S100B主要由中枢神经系统细胞表达（主要为星状

胶质细胞还有神经细胞），黑素瘤细胞和一些其他组织也可

检出S100B。这种功能性蛋白参与多种细胞内和细胞间的

相互作用，包括蛋白质磷酸化、细胞迁移及神经元分化与增

殖等。对于mTBI而言，S100B在成年人应用的优点已经被

确认。研究者通过荟萃分析确认了S100B在mTBI诊断的应

用价值，同时也表示S100B在儿童中的应用还需要更多的

研究。S100B对于mTBI儿童的初步评估价值仍有待进一步

确认。一项关于109例儿童的研究显示，该研究建立的

S100B cut-off值在减少非必需CCT方面的敏感性为

100%。另一项关于111例儿童的研究显示，S100B是一种非

常有价值的mTBI诊断手段。此外，该结论也得到了其他研

究的验证，但S100B在mTBI儿童方面的应用仍然需要更多

研究。最后，上述的研究中均提到针对3岁以下的儿童，需

要建立特异性S100B参考值范围。

因此，本研究的目的为通过评估S100B浓度在不同严

重程度的TBI中的差异显著性从而评估S100B对于儿童

mTBI管理的应用价值；同时通过评价S100B的临床应用价

值为临床医师提供参考信息以降低非必要的CCT及入院观

察。

1. 实验材料与方法：

1.1 研究设计与患者：该前瞻性研究的开展时间为2010年4

月至2011年4月。所有儿童（0-16岁，入院3小时内）

样本均来自于闭合性脑部创伤，并且根据Masters分级

按严重程度分成了三组。Master组3为严重性外伤性

脑损伤组（阳性质控组），对应的GCS评分低于13，

伴有意识丧失或意识逐步下降。Master组2为轻度外

伤性脑损伤，对应的入院时GCS评分为13-15，同时至

少伴有12种危险因素中的一种（短暂性意识丧失、外

伤性健忘症、恶心、呕吐、严重或渐进性头痛、头

晕、眩晕、醉、抗凝、颅骨骨折、癫痫及年龄低于2

岁）。Master组1为微小外伤性脑损伤，对应的GCS为

15，其无症状或仅伴随有头痛或瘀伤。后续会对患者

的临床演变（CE）进行24小时以上的跟踪，对于不良

CE的定义为：呕吐、面瘫、运动障碍、眩晕、运动反

射障碍、癫痫、渐进性头痛或行为改变；良好CE则定

义为无上述症状。更多患者信息请参考原文。

1.2 头颅CT扫描：详细信息请参见原文。

1.3 S100B检测：样本测试前于-80度保存，试剂为罗氏

S100B试剂。更多试剂盒信息请参见原文。

1.4 统计分析：具体详细信息，请参见原文。

2. 结果分析：

2.1 患者与S100B的浓度中位数

共446例儿童TBI患者入选，其中Master组1病

例为183（占比41%），Master组2病例为241（占比

54%），Master组3病例为22（占比5%）。外伤发

作至采血的平均时间间隔为2小时5分钟。男/女性别

比例为1.68。446例儿童中大于2周岁的人群占比

77%，9-24个月之间的人群占比17%，小于9个月的

人群占比7%。家庭事故是最主要的TBI诱因（占比

7 3 %），其中由儿童身高高度摔落的事故占比

（27%），从1-2米高度摔落的事故占比（19%），更

多信息见表1。对于三种不同分组的病例，S100B的

中位数分别为0.21μg/L（0.15-0.29，组1），0.31μ
g/L（0.18-0.47，组2）和0.44μg/L（0.30-0.66，

组3）。三组的结果差异显著，如图1所示。此外，

S100阳性与不同Master分组之间存在明显的线性递

增——组1的阳性率为60%，组2的阳性率为70%，组

3的阳性率为100%（图1）。

2.2 S100B、临床演变（CE）及经济效用

在424例Masters 组1和2的儿童中，有21例患者

被归为不良CE组。如表2所示， S100B检测阳性的患

者与不良CE相关，敏感性为100%，特异性36%。

S100B检测的ROC的AUC为0.75（图2），说明

S100B是TBI患者进行不良CE或良好CE正确分组时

非常重要的指标。敏感性为100%的最佳阈值为0.19μ
g/L。本研究入选的样本中，242例住院样本中有81

例（33.5%）样本为S100B阴性。在法国，S100B检

测的花费为44美金，而住院的日均花费为1587美

金。因此若对患者进行S100B检测可能节省潜在花销

约为117875美金{（81例非住院患者 * 1587美金）-

（242潜在住院患者 * 44美金）}。
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2.3 S100B与CCT

在Masters组2中，65例患者进行了CCT检查。其

中23例检测结果呈阳性，其病理生理学创伤相关分析结

果为：硬脑膜外出血（2 1 . 5 %）、出血性脑挫伤

（18%）、骨折（18%）、硬脑膜下出血（14%）、非

出血性创伤（14.5%）、蛛网膜下腔出血（11%）及耳血

肿（3%）。其中，仅出现骨折的儿童患者没有进行住

院治疗。其余症状的儿童均进行了1-11天的住院观察。

对于CCT阳性的病例，S100B中位数为0.57μg/L

（0.29-0.90），而CCT阴性病例的S100B中位数则为

0.28μg/L（0.14-0.41），该两组中位数差异显著。当

CCT阳性时，由S100B阳性检出的患者的敏感性为

100%，特异性为33%（Table 2）。Fig显示，S100B

是TBI患者是否进行CCT检测的重要指示指标，ROC曲

线下面积为0.72。敏感性为100%的阈值为0.18μg/L。

3. 讨论

在本前瞻性研究中，通过446例儿童样本的分析，阐

释了S100B检测对于儿童mTBI管理的潜在价值。S100B在

成人脑损伤中的应用在之前已经得到了确认，通过结合

S100B检测，可以使无效的CCT检测减少约30%。而在儿

科样本研究中，发现S100B浓度的线性升高与脑损伤严重

程度相关则尚属首次。通过对脑损伤成人及儿童S100B阈

值的建立，可以降低高达33%的mTBI患者不必要的CCT检

测，该阈值的敏感性为100%。同时，通过引入生物标志物

检测，可以降低儿科mTBI管理中辐射检测的使用。在人类

生命周期中，根据CT检查致癌风险与年龄的函数关系式中

可以看出，辐射致癌的最高风险即为婴儿期，而在这之后风

险则随着年龄迅速下降。



尽管CCT仍然是TBI检测的金标准，但是目前医生更倾

向让患者留院进行短暂观察而非进行辐射性检查。对于留院

观察的患者，主要针对的是Master组2中的患者，也包含少

数Master 组1的患者。而通过对患者S100B的检测，本研究

首次发现了S100B可用于判断Master组1和2中的不良CE，

敏感性为100%，特异性为36%。该结果提示，S100B是

TBI患者进行正确的CE分组的重要指标。S100B对于TBI儿

童不良CE及CCT+的敏感性100%的阈值分别为0.19和0.18μ
g/L。该阈值与最近研究人员建立的2岁后儿童S100B的参

考值非常相似。

对于无疼痛症状的患者，S100B对于不良CE和CCT+

的正确判断，可以降低约33.5%的不必要入院。另一方面，

如果仅通过S100B阳性来进行判断，也将会增加不必要入

院。正如许多非特异性的生物标志物一样，S100B不能单

独使用，必须与其他临床检查结合同时对儿童及青少年

mTBI患者进行分类。现有已经建立的mTBI管理流程与未

来加入S100B的新流程的对比如Fig 4所示。由于S100B的

半衰期很短，仅为120分钟，因此，如果未来mTBI管理中

加入了S100B检测，患者的经脉采血必须要在发病后的3小

时内完成。近期一份综述显示，头部损伤患者S100B的延

迟检测可能会导致大脑神经损伤程度的错误评估。降低采血

量也是建议的措施之一，根据最近的一份关于毛细管采血检

测S100B的研究显示，减少采血量将会使采血流程进一步

简化，同时还可以降低采血对于儿童造成的疼痛感。在未

来，通过将S100B与一些新标志物联合检测（如泛素C末端

水解酶L1和145KD全血影蛋白降解产物等）将会进一步加强

S100B的临床应用价值。上述的两种新型标志物在mTBI儿

童中并不会升高，同时，尽管本研究中使用的阳性对照数相

对较低，但是得出的结论仍然是值得期待的，因为本研究推

导出的敏感性与特异性与之前大样本量研究得到的结果高度

一致。

总之，本研究对S100B对于儿童mTBI管理的应用价值

进行了阐述。S100B检测可以有效降低不必要的辐射性检

查、节省住院开支及降低mTBI管理在儿科急诊中的时长。
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