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脑出血术后脑脊液中食管癌相关基因 4 和 S100B 蛋白表达 
水平与 GCS 评分及 Barthel 指数的相关性研究

陈　博 a，朱　娜 b，徐翠香 c，黄晓燕 c，汪玲果 d( 陕西省人民医院 a. 神经外科；b. 科研处； 
c. 中心实验室 陕西省感染与免疫重点实验室；d. 医务处，西安  710068)

摘　要：目的　探讨脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）患者术后脑脊液（CSF）中食管癌相关基因 4（ECRG4）
与 S100 钙结合蛋白 B（S100B）表达水平与格拉斯哥昏迷评分（Glasgow coma scale，GCS）和巴氏指数（barthel 
index，BI）的相关性，及其在脑出血患者术后神经功能康复中的临床应用价值。方法　选择 2017 年 1 月 ~2019 年 12
月入住陕西省人民医院神经外科治疗的基底节区 ICH 患者 30 例，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测 10 例对照组、

10 例腰大池引流组和 10 例腰椎穿刺组患者 ICH 术后 ECRG4 与 S100B 蛋白水平，进行 GCS 和 BI 评分，并进行相关性

分析。结果　术后 7 天时，对照组 ECRG4（1.14±0.39pg/ml）低于引流组（15.50±0.28 pg/ml）和穿刺组（10.71±0.89pg/
ml），对照组 S100B（0.550±0.310ng/ml）水平高于引流组（0.154±0.025ng/ml）与穿刺组（0.192±0.030ng/ml），引

流组两者表达水平与穿刺组比较，差异均有统计学意义（t=11.630，28.120，均 P ＜ 0.05）。术后 7 天时，引流组与穿

刺组 GCS（11.62±1.71，10.19±1.41）及 BI（43.24±10.05，40.64±10.10）评分均高于对照组（GCS：7.07±1.43，
BI：21.73±6.45），差异具有统计学意义（t=7.466，4.180，P<0.05）。结论　ECRG4 与 S100B 蛋白在脑出血患者脑脊

液中的变化趋势与 GCS 和 BI 评分具有相关性，两者联合检测，有助于调整治疗方案，从而降低患者神经功能障碍的发

生，改善预后。
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Abstract: Objective　To investigate the correlation between the expression levels of ECRG4 and S100B protein in CSF and 
Glasgow coma scale (GCS), barthel index (BI) in patients with intracerebral hemorrhage(ICH) after operation, and its clinical 
application value in the rehabilitation of neurological function after operation of cerebral hemorrhage. Methods　The levels of 
ECRG4 and S100B protein were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in 10 cases of control group, 10 cases 
of lumbar cistern drainage group and 10 cases of lumbar puncture group. GCS and BI scores were performed, and the correlation 
was analyzed. Results　On day 7 after operation, ECRG4 in control group  (1.14 ± 0.39 pg / ml) was lower than that in drainage 
group (15.50 ± 0.28 pg / ml) and puncture group (10.71 ± 0.89 pg / ml), S100B  in control group(0.550 ± 0.310 ng / ml) was 
higher than that in drainage group  (0.154 ± 0.025ng / ml) and in puncture group (0.192 ± 0.030 ng/ml) , and there was 
significant difference among the groups (t = 11.630, 28.120, P < 0.05). The GCS and BI of drainage group (11.62 ± 1.71, 10.19 
± 1.41) and puncture group  (43.24 ± 10.05, 40.64 ± 10.10) were significantly higher than those of control group (GCS: 
7.07±1.43，BI: 21.73±6.45), the difference was statistically significant (t= 7.466, 4.180, P < 0.05).Conclusion　The change 
trend of ECRG4 and S100B protein in cerebrospinal fluid of patients with intracerebral hemorrhage were positively correlated 
with GCS and BI. The combined detection of two indicators is helpful to adjust the treatment plan, so as to reduce the occurrence 

基金项目：国家自然科学基金 (81271341)，陕西省卫计委联合攻关项目 [2016B004]。
作者简介：陈博（1979-），男，博士，副主任医师，主要研究方向为中枢神经系统损伤，E-mail：13213424@qq.com。

通讯作者：汪玲果（1971-），女，学士，主管护师，主要研究方向为神经损伤与康复 , E-mail：119275360@qq.com。



现代检验医学杂志　第 36 卷　第 2 期　2021 年 3 月　J Mod Lab Med, Vol. 36, No. 2, Mar. 202112

of neurological dysfunction and improve the prognosis.
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脑出血 (intracerebral hemorrhage, ICH) 是中枢神

经系统常见病和多发病，因其高发病率、高复发率、

高死亡率和高致残率严重危害人类健康。ICH 可造

成严重的神经功能障碍，因其机制复杂且尚不完全

明确，是治疗与研究的难点与重点 [1]。本课题组前

期研究发现，ICH 后患者病情轻重程度、功能预后

与其脑脊液中食管癌相关基因 4（esophageal cancer-
related gene 4, ECRG4）和钙结合蛋白 B（S100B）

水 平 有 关 [2]。本 研 究 通 过 探 讨 ICH 患 者 脑 脊 液

（cerebrospinal fluid，CSF） 中 ECRG4 与 S100B
蛋白水平变化情况，分析其与格拉斯哥昏迷评分

（Glasgow coma score，GCS）及 Barthel 指数（Barthel 
index，BI）的相关性，为 ICH 后神经功能恢复提供

新的辅助诊断途径及其机制研究提供实验依据 , 为

快速诊断和鉴别诊断提供帮助。 
1　材料与方法

1.1　研究对象

1.1.1　选择 2017 年 1 月 ~2019 年 12 月在陕西省人

民医院神经外科治疗的基底节区 ICH 患者 30 例，

其中男性 20 例，女性 10 例，年龄 38~72 岁，平均

52.30±6.42 岁，均为自发性脑出血，入院时间在出

血后2~6h。GCS评分 3~8 分，平均 GCS 4.67±1.36分。

1.1.2　所有患者随机分为 : 对照组 (n=10): 术后 7d
给予腰椎穿刺术；引流组 (n=10)：术后 1 天给予腰

大池置管术并持续引流 CSF；穿刺组 (n=10)：术后

1 天、7 天给予腰椎穿刺术。引流组及穿刺组在相

应时间段内取等量 CSF 备用，对照组在术后 7 天相

应时间段行腰椎穿刺术留取等量 CSF 备用。各组相

应时间段均给予 GCS 和 BI 评分。

1.1.3　纳入标准：GCS ≤ 8 分；均急诊头颅 CT 平

扫及 CTA 检查确诊为自发性基底节区 ICH；对所

有检查治疗均签署知情同意书；均接受开颅脑内血

肿清除术者。

1.1.4　排除标准：动脉瘤性、动脉畸形性 ICH，伴

有血液系统疾病者；有腰大池置管及腰椎穿刺术禁

忌症者；肝、肾功能障碍者；伴有其他中枢神经系

统疾病者；入院时有吸入性肺炎疾病者。

1.2　仪器与试剂　ECRG4 试剂盒购自美国 Invitro-
gen 公司，S100B 蛋白试剂盒购自武汉明德生物科

技股份有限公司。严格按照试剂盒使用说明书操作。

1.3　方法

1.3.1　常规气管插管全身麻醉，幕上开颅，行脑内

血肿清除术及去骨瓣减压术。

1.3.2　术后给予脱水降颅压、神经营养、改善循环

等对症支持治疗。术后常规心电监护，相应时间段

内给予内环境指标检测，尤其对患者血氧饱和度、

心率、脉压、瞳孔大小、神经系统阳性体征及 GCS
评分进行观察分析，及时调整治疗方案。

1.3.3　对照组患者常规治疗术后第 7 天行腰椎穿刺

术；引流组于术后第 1 天，行腰大池置管持续引流

脑脊液；穿刺组于术后第 1 天开始给予腰椎穿刺术，

并在相应时间段保存脑脊液备用。

1.3.4　观察引流组和穿刺组围术期脑脊液 ECRG4, 
S100B 水平及 GCS, BI 评分。采集术后第 1 天和

第 7 天的 CSF 3ml，离心分离（3 000r/min，时间

5min）CSF 上清液，并置于 -80℃ 冻存，ELISA 方

法测定。GCS：术后第 1 天和第 7 天 评估， GCS
评分范围 3~15 分，得分高则患者恢复良好；BI 评分：

评分范围 0~100 分，其中分值高则患者日常生活能

力高。

1.4　统计学分析　采用 SPSS17.0 统计学软件对实

验数据进行统计分析，计数资料以率（%）表示，

采用 χ2 检验；计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

比较采用 t 检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果 
2.1　ECRG4 和 S100B 蛋白水平比较　见表 1。术

后第 1 天时引流组与穿刺组 ECRG4 和 S100B 水平

对比，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；术后第 7
天时引流组 ECRG4 水平高于引流组与穿刺组，引

流组 S100B 表达水平低于对照组和穿刺组，差异有

统计学意义（P ＜ 0.05）。 

表 1　     　　　　　　　　　　各组术后 ECRG4 和 S100B 蛋白表达水平（x±s）

项  目 对照组（n=10） 引流组（n=10） 穿刺组（n=10） t P

术后第 1 天 ECGR（pg/ml） - 0.560±0.870 0.70±0.63  0.368 0.801

S100（ng/ml） - 0.283±0.034 0.276±0.046  0.253 0.714

术后第 7 天 ECGR（pg/ml） 1.14±0.39 15.50±0.28 10.71±0.89 11.630 0.000

S100（ng/ml） 0.550±0.310 0.154±0.025  0.192±0.030 28.120 0.000

2.2　GCS，BI 评分比较　见表 2。术后第 1 天时各

组 GCS，BI 评分对比，差异无统计学意义（P ＞

0.05） ；术后 7 天时，引流组与穿刺组 GCS，BI 均

高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。
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表 2　　　　　　　　　　　　　　　各组术后 GCS 和 BI 评分（x±s）

类  别 对照组（n=10） 引流组（n=10） 穿刺组（n=10） t P

术后第 1 天 GCS 4.01±0.51 5.06±0.53 5.10±0.63 0.316 0.761

BI 10.51±8.93 12.54±9.03 11.34±9.14 0.035 0.914

术后第 7 天 GCS 7.07±1.43 11.62±1.71 10.19±1.41 7.466 0.000

BI 21.73±6.45 43.24±10.05 40.64±10.10 4.180 0.000

3　讨论

ICH 后的一系列病理生理过程，造成对脑组织

的二次创伤，目前认为主要与组织水肿、细胞自噬

与凋亡、血肿周围毒性与自由基损害关系密切。

ICH 后即刻造成的微环境变化 [3-4]，直接影响神经

细胞的生长，又在 ICH 的基础上，引起伴发疾病和

相应症状，进而促进脑组织的损伤和神经功能缺失，

尤其老年患者可引起认知功能障碍 [5]。因其机制复

杂，是神经内外科研究的重点与热点。

ECRG4 在食道癌研究中被首次发现并关注 [6]。

ECRG4 的独特之处在于其细胞因子样功能模式和

表观遗传调控的基因表达模式，该基因可以在激活

后从细胞膜上释放出来，并在液体活检中检测到，

因此在医学检测中具有巨大潜力 [7-8]。脑内正常生

理状态下，脉络丛中表达程度最高 [9-10]，在脑外伤

的研究 [7,11] 中则发现 ECRG4 在脉络丛组织中表达

有相应变化。笔者前期的研究证实 [12]ECRG4 的表

达可以反映脉络丛对于外部损伤的反应能力和程

度，参与了脉络丛上皮细胞对损伤的反应过程。

ECRG4 在 CSF 中的变化程度和趋势或许可以作为

脑内环境对损伤的应激反应和对 ICH 预后的判定指

标之一。有研究发现，ICH 患者病情轻重程度、死

亡率和预后与其外周血 S100B 蛋白水平有关 [13]。

24 h 内高水平的 S100B 与血肿体积、早期神经功能

恶化和不可逆的神经功能损伤呈正相关 [14]。S100B
在神经胶质细胞损伤时，被大量释放 [15-16]，具有特

异性。

CSF 是充满颅腔、椎管腔的无色透明液体，内

含浓度不等的化学成分，对中枢神经系统起缓冲、

保护、运输代谢产物和稳定调节颅内压的作用。临

床常用的 CSF 检测主要为细胞学检测、生化成分和

免疫成分测定及病原菌的培养等，此类检测项目的

特点是标本周转时间长且结果不典型。因此建立检

测快速、敏感度高且特异度强的检查技术非常重要。

CSF 酶学和基因检测不受蛋白总量、糖含量及细胞

数的影响；主要与细胞坏死程度和细胞膜的损伤状

况有关。因此，CSF 相关补充实验室检查对于中枢

神经系统疾病的治疗及预后有重要意义 [17-18]。

ICH 导致血脑屏障及细胞膜通透性破坏，相应

的细胞因子随之释放入细胞间隙，使血性 CSF 酸

中毒，通过 CSF 循环对脉络丛造成损伤，进而影

响 CSF 的分泌和细胞变性，影响神经功能恢复 [19]。

本研究显示，ICH 术后早期给予患者腰大池置管引

流术和腰椎穿刺术，GCS 与 BI 均高于未进行此类

治疗的患者 , 提示此类方法利于患者促醒和神经功

能恢复，且腰大池置管引流术效果优于腰椎穿刺

术 (P<0.05)。ECRG4 水平越高、S100B 水平越低，

相 应 GCS 和 BI 分 值 越 高 (P<0.05)， 提 示 CSF 中

ECRG4 与 S100B 水平和预后相关。表明 ECRG4 与

S100B 水平可以在一定程度上反映脑出血后神经损

伤的严重程度，对于患者评估病情和预后具有一定

的参考价值。

本研究通过观察 ICH 术后患者 CSF 中 ECRG4
和 S100B 的表达变化，与 GCS 评分和 BI 指数进行

相关性分析，认为在脑出血术后，应早期进行腰椎

穿刺术和腰大池置管引流术，且后者效果明显优于

前者，避免脑积水等并发症的发生，尤其适用于危

重患者，利于观察颅内微环境和压力变化趋势，易

于调控，结合临床表现和实验室相关检查，及时调

整治疗方案，使患者最大程度的获益。
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