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血清 SAANSES100β 水平对急诊脓毒症患者脑损伤的预测价值

张 强 赵忠峰 王瑞雪

［摘 要］　目的　探讨血清淀粉样蛋白A（SAA）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、中枢神经特异蛋白（S100β）水平对急诊脓毒症

患者脑损伤的预测价值。 方法　选取 2020年 3月至 2021年 12月济南市中西医结合医院收治的 183例急诊脓毒症患者作为研究对

象，检测并分析患者血清 SAA、NSE、S100β水平变化。根据脑损伤情况，将患者分为损伤组（n=71）和未损伤组（n=112）。采用多因素

logistic回归分析法分析急诊脓毒症患者脑损伤的影响因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 SAA、NSE、S100β水平对急诊

脓毒症患者脑损伤的预测价值。 结果　急诊脓毒症患者入院时血清 SAA 水平为（174.47±27.16）mg/L、NSE 为（16.47±3.14）µg/L、
S100β（0.77±0.12）ng/mL，且随入院时间呈先上升后下降的趋势（P＜0.05）。年龄、急性生理和慢性健康评分、序贯器官衰竭评分、血

糖、血尿素氮、降钙素原、白介素-6、C 反应蛋白、肿瘤坏死因子-α 以及入院时血清 SAA（OR=3.684，95%CI：2.993~4.030）、NSE（OR=
3.800，95%CI：3.232~4.461）、S100β（OR=3.717，95%CI：3.068~4.498）水平均是急诊脓毒症患者脑损伤损伤的影响因素（P＜0.05）；入院

时血清 SAA、NSE、S100β水平预测急诊脓毒症患者脑损伤的曲线下面积（AUC）分别为 0.751、0.764和 0.776，3项指标联合预测的AUC
为 0.903（P＜0.001），灵敏度为 95.77%，特异度为 76.79%。 结论　急诊脓毒症患者血清 SAA、NSE、S100β水平较高，且均为患者脑损

伤的影响因素，对脑损伤的预测效能良好。 
［关键词］血清淀粉样蛋白A；神经元特异性烯醇化酶；中枢神经特异蛋白；脓毒症；脑损伤
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vided into lesion group （n=71） and non lesion group （n=112） according to the level of cerebral injury. Multivariate logistic regression analysis 
was used to analyze the influencing factors of cerebral injury in patients with emergency sepsis. The receiver operating characteristic （ROC） 
curve was used to analyze the predictive values of serum SAA， NSE and S100β levels on cerebral injury in patients with emergency sepsis. Re⁃

sults The levels of serum SAA was （174.47±27.16）mg/L， NSE was （16.47±3.14）µg/L and S100β was （0.77±0.12）ng/mL in patients with 
emergency sepsis at admission， and they showed a trend of first increasing and then decreasing with the time of admission （P<0.05）. Age， 
acute physiology and chronic health evaluation score， sequential organ failure score，blood sugar，blood urea nitrogen， procalcitonin， interleu⁃
kin-6， C-reactive protein， tumor necrosis factor- α and the levels of serum SAA（OR=3.684，95%CI：2.993~4.030）， NSE（OR=3.800， 
95%CI：3.232~4.461）， S100β（OR=3.717，95%CI：3.068~4.498） at admission were all factors of cerebral injury in patients with emergency 
sepsis （P<0.05）. The area under curve（AUC） of combined prediction of serum SAA， NSE and S100β levels at admission on cerebral injury in 
patients with emergency sepsis was 0.751，0.764 and 0.776， and the AUC predicted by the three indicators was 0.903 （P<0.001）， while the 
sensitivity and specificity was 95.77% and 76.79%， respectively. Conclusions The levels of serum SAA， NSE and S100β in patients with 
acute sepsis are high， all of which are influential factors of brain injury in patients， and they have good predictive value for brain injury.

［［Key words］］ Serum amyloid A； Neuron specific enolase； Central nervous system specific protein； Sepsis； Cerebral injury

脓毒症可由任何部位的感染引起，常见全身炎症

反应、发热或低体温、非糖尿病性高血糖等表现，随着

病情进一步发展可引起脓毒性休克、器官功能障碍综

合征等，严重威胁患者生命安全［1］。研究［2］指出，炎症

反应产生的炎性介质会刺激脓毒症患者大脑，造成神

经元受损及凋亡，导致脑损伤的发生。脑损伤是脓毒

症常见并发症，表现为患者长期认知功能障碍、躁动、

意识恍惚等，严重影响病症治疗及预后。现阶段对于

脓毒症相关脑损伤多通过患者意识改变、局灶体征和

脑电图检查等方式诊断，但此属于已发脑损伤的诊断

手段，缺乏良好的提前评估价值。因此，寻求能够有效

评估脓毒症患者脑损伤发生风险的相关指标以指导临

床干预具有重要意义。研究［3-5］发现，血清淀粉样蛋白

A（serum amyloid A，SAA）、神经元特异性烯醇化酶

（neuron specific enolase，NSE）和中枢神经特异蛋白

（central nerve specific protein，S100β）均与脓毒症患者

脑损伤相关，但上述血清因子的联合检测是否可提高

对脓毒症患者脑损伤的预测效能有待进一步探讨。鉴

于此，本研究通过探讨血清 SAA、NSE 和 S100β 水平对

急诊脓毒症患者脑损伤的预测价值，以为临床监测脑

损伤情况提供理论依据，现报道如下。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2020 年 3 月至 2021 年 12 月济

南市中西医结合医院收治的 183 例急诊脓毒症患者作

为研究对象，其中男性 98 例，女性 85 例；年龄 43～76
岁，平均（59. 45±10. 22）岁；原发病：肺炎 134 例，肠炎

29 例，泌尿系统感染 8 例，创伤感染 4 例，其他 8 例。

1. 2　纳入与排除标准　纳入标准：①符合《中国脓毒

症/脓毒性休克急诊治疗指南（2018）》［6］中脓毒症的诊

断标准者；②发病至入院时间＜24 h 者；③年龄＞18 岁

者。排除标准：①既往存在恶性肿瘤、重度心衰、自身

免疫系统疾病、高血压、精神疾病、糖尿病者；②合并有

其他感染性疾病者；③存在严重器官功能障碍者；④入

院前 3 d 内使用过抗生素者；⑤近期发生重大创伤或经

历重大手术者；⑥入院时已存在阿尔茨海默病、颅内肿

瘤、脑血管意外、癫痫等大脑本身病变或肾性脑病、缺

氧缺血性脑病等代谢性脑病者；⑦妊娠或哺乳期妇女；

⑧依从性差，无法配合完成研究者。本研究经医院伦

理委员会审批通过（批号：2020-0218），受试者及其家

属均知晓此次研究并签署知情同意书。

1. 2　方法　资料收集：收集患者的年龄、吸烟史、饮酒

史等资料，并对刚入急诊室的患者行急性生理和慢性

健 康（acute physiology and chronic health evaluation，
APACHE Ⅱ）及序贯器官衰竭评分（sequential organ 
failure score，SOFA）［7-8］评定：①APACHE Ⅱ评分由急性

生理指数、年龄评分及慢性健康评分 3 部分组成，满分

71 分，分数越高表示患者病情越严重；②SOFA 评分包

括呼吸、血液、肝脏、肾脏、神经、循环 6 项指标，满分 24
分，分数越高表示病情越严重。分别取患者入院时、入

院后 24、72 小时肘部静脉血 5 mL，采用酶联免疫吸附

法检测血清中的 SAA、NSE、S100β 水平，试剂盒由上海

汉忻生物科技有限公司提供。另对患者血糖、总胆红

素（total bilirubin，TBIL）、谷丙转氨酶（alanine amino⁃
transferase，ALT）、血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、

血乳酸（blood lactic acid，BLA）、降钙素原（procalcito⁃
nin，PCT）、红细胞压积（hematocrit，HCT）、血 pH 值、白

细胞计数（white blood cell count，WBC）、白介素-6（in⁃
terleukin-6，IL-6）、C 反 应 蛋 白（C-reactive protein，
CRP）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-
α）水平进行检测。

治疗与分组：依据《中国脓毒症/脓毒性休克急诊治

疗指南（2018）》对急诊脓毒症患者进行集束化治疗：主

要包括液体复苏、使用抗菌药物抗感染、血管活性药物
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稳定循环、机械通气、持续监测并控制血糖等。根据急

诊脓毒症患者发生脑损伤的情况，将其分为损伤组（n=
71）和未损伤组（n=112）。脑损伤［9］的诊断标准：①患者

炎症反应为感染所致；②存在谵妄、睡眠周期异常、躁

动、幻觉、意识障碍等急性精神状态的改变；③脑脊液

压力升高；④脑电图检查出现轻度可逆性弥漫性慢波

等。对明确脑损伤的患者在脓毒症常规集束化治疗的

基础上加用乌司他丁（广东天普生化医药股份有限公

司，国药准字：H19990133）与神经节苷脂钠注射液（齐

鲁制药有限公司，国药准字：H20056783），并于治疗后

第 7 天采集两组患者肘部静脉血进行血清 SAA、NSE、

S100β 水平检测。

1. 3　观察指标　①分析急诊脓毒症患者血清 SAA、

NSE、S100β 水平变化情况；②比较急诊脓毒症患者损

伤组与未损伤组的血清 SAA、NSE、S100β 水平差异；③
分析急诊脓毒症患者脑损伤的影响因素；④分析血清

SAA、NSE、S100β 水平单独及联合预测急诊脓毒症患

者脑损伤的效能：其中任一指标预测脑损伤发生即认

为联合预测发生，记录各指标预测脑损伤的 Cut-off
值、灵敏度、特异度、曲线下面积（area under curve，
AUC）及 95%CI。
1. 4　统计学方法　应用 SPSS 25. 0 软件对数据进行统

计分析，符合正态分布的计量资料以
-x±s 表示，两组间

均数比较采用 t 检验，不同时间点指标比较采用单因素

方差分析，两两比较采用 SNK-q 检验；计数资料以率表

示，采用 χ 2 检验；多因素分析采用多因素 logistic 回归

分析；采用受试者工作特征（receiver operatorcharacteris⁃

tic，ROC）曲线分析血清 SAA、NSE、S100β 水平预测急

诊脓毒症患者脑损伤的诊断效能；以 P＜0. 05 为差异

具有统计学意义。

2　结果

2. 1　急诊脓毒症患者不同时间点血清 SAA、NSE、

S100β水平比较　急诊脓毒症患者不同时间血清 SAA、

NSE、S100β 水平进行比较，差异有统计学意义，其水平

随 入 院 时 间 呈 先 上 升 后 下 降 的 趋 势（P＜0. 05）。

见表 1。

2. 2　损伤组与未损伤组急诊脓毒症患者血清 SAA、

NSE 和 S100β 水平比较　损伤组入院时及治疗第 7 天

的血清 SAA、NSE、S100β 水平均高于未损伤组，差异有

统计学意义（P＜0. 001），两组患者入院时与治疗第 7
天的血清 SAA、NSE、S100β 水平差值进行比较，差异有

统计学意义（P＜0. 001）。见表 2。

2. 3　急诊脓毒症患者脑损伤的影响因素分析　损伤

组患者年龄、APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分、血糖、BUN、

BLA、PCT、IL-6、CRP、TNF-α 均高于未损伤组，差异有

统计学意义（P＜0. 05）。见表 3。
2. 4　急诊脓毒症患者脑损伤影响因素的 logistic 回归

分析　将差异有统计学意义的指标（年龄、APACHE Ⅱ
评分、SOFA 评分、血糖、BUN、BLA、PCT、IL-6、CRP、
TNF-α）及入院时血清 SAA、NSE、S100β 水平作为自变

量（均为实测值），，将急诊脓毒症患者脑损伤的情况作

为因变量（未损伤=0，损伤=1），采用进入法进行 logistic

回归分析，结果显示，年龄、APACHE Ⅱ评分、SOFA 评

分、血糖、BUN、PCT、IL-6、CRP、TNF-α 以及入院时血

清 SAA、NSE、S100β 水平均是急诊脓毒症患者脑损伤

的影响因素（P＜0. 05）。见表 4。
2. 5　血清 SAA、NSE 和 S100β 水平对急诊脓毒症患者

脑损伤的预测价值　以血清 SAA、NSE 和 S100β 水平

为检验变量，以急诊脓毒症患者脑损伤情况为状态变

量，绘制 ROC 曲线。结果显示，SAA、NSE 和 S100β 的

AUC 分别为 0. 751、0. 764 和 0. 776，3 项指标联合预测

的 AUC 为 0. 903（P＜0. 001），灵敏度为 95. 77%，特异

表 1　急诊脓毒症患者不同时间点血清 SAA、NSE 和 S100β 水

平比较（
-x±s）

时间

入院时

入院后24小时

入院后72小时

F值

P值

SAA（mg/L）
174. 47±27. 16

205. 66±31. 73①

196. 83±29. 37①②

54. 427
＜0. 001

NSE（µg/L）
16. 47±3. 14

19. 82±3. 96①

17. 94±3. 57①②

40. 432
＜0. 001

S100β（ng/mL）
0. 77±0. 12

1. 05±0. 20①

0. 89±0. 17①②

130. 055
＜0. 001

注：SAA为淀粉样蛋白A，NSE为神经元特异性烯醇化酶，

S100β为中枢神经特异蛋白；与入院时相比，①P＜0.05；与入院后

24小时相比，②P＜0.05。

表 2　损伤组与未损伤组急诊脓毒症患者血清 SAA、NSE 和 S100β 水平比较（
-x±s）

组别

损伤组

未损伤组

t值

P值

例数

71
112

SAA（mg/L）
入院时

189. 75±29. 27
164. 78±20. 61

6. 766
＜0. 001

治疗第7天

142. 16±27. 43①

106. 37±16. 32①

11. 069
＜0. 001

差值

47. 59±1. 84
58. 41±4. 29

20. 097
＜0. 001

NSE（µg/L）
入院时

18. 27±3. 07
15. 33±2. 61

6. 929
＜0. 001

治疗第7天

13. 28±2. 56①

8. 30±1. 52①

16. 515
＜0. 001

差值

4. 99±0. 51
7. 03±1. 09

14. 768
＜0. 001

S100β（ng/mL）
入院时

0. 88±0. 15
0. 70±0. 10

9. 742
＜0. 001

治疗第7天

0. 69±0. 13①

0. 45±0. 06①

16. 919
＜0. 001

差值

0. 19±0. 02
0. 25±0. 04

11. 735
＜0. 001

注：SAA为淀粉样蛋白A，NSE为神经元特异性烯醇化酶，S100β为中枢神经特异蛋白，与组内入院时比较，①P＜0.05。
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度为 76. 79%。见表 5、图 1。
3　讨论

脑损伤作为脓毒症继发的急性脑功能障碍，可发

生于脓毒症病程的各个阶段，既往报道［10］中，脑损伤在

脓毒症患者中的发生率为 38. 1%。本研究中，急诊脓

毒症患者脑损伤的发生率为 38. 80%，与上述报道相

近，提示急诊脓毒症患者脑损伤发生率高，探讨其危险

表 3　损伤组与未损伤组急诊脓毒症患者影响因素分析

指标

年龄（岁）

性别［例（%）］

   男性

   女性

APACHE Ⅱ评分（分）

SOFA评分（分）

血糖（mmol/L）
TBIL（µmol/L）
ALT（U/L）
BUN（mmol/L）
BLA（mmol/L）
PCT（µg/L）
HCT
血PH值

WBC（×109/L）
IL-6（ng/L）
CRP（mg/L）
TNF-α（ng/L）

损伤组（n=71）
64. 74±11. 09

41（57. 75）
30（42. 25）

19. 86±3. 17
10. 25±1. 98
10. 83±2. 15
37. 63±7. 42

68. 52±13. 47
7. 73±1. 14
2. 05±0. 40
0. 54±0. 10
0. 34±0. 06
7. 36±0. 37

12. 45±2. 47
108. 72±19. 74

35. 17±6. 43
20. 53±3. 64

未损伤组（n=112）
57. 83±9. 67

57（50. 89）
55（49. 11）

15. 25±2. 67
8. 34±1. 62
9. 02±1. 78

35. 74±7. 12
65. 81±12. 62

6. 28±0. 95
1. 69±0. 32
0. 42±0. 08
0. 33±0. 06
7. 45±0. 39

11. 82±2. 34
95. 33±17. 61
28. 85±5. 07
17. 38±2. 76

χ 2/t值
4. 447
0. 821

10. 575
7. 084
6. 177
1. 721
1. 379
9. 301
6. 721
8. 961
1. 099
1. 551
1. 737
4. 781
7. 393
6. 634

P值

＜0. 001
0. 365

＜0. 001
＜0. 001
＜0. 001

0. 087
0. 170

＜0. 001
＜0. 001
＜0. 001

0. 273
0. 123
0. 084

＜0. 001
＜0. 001
＜0. 001

注：APACHE Ⅱ评分为急性生理和慢性健康评分，SOFA评分为序贯器官衰竭评分，TBIL为总胆红素，ALT为谷丙转氨酶，BUN为

血尿素氮，BLA血乳酸，PCT为降钙素原，HCT为红细胞积压，WBC为白细胞计数，IL-6为白介素-6，CRP为C反应蛋白，TNF-α为肿瘤

坏死因子-α。

表 4　急诊脓毒症患者脑损伤影响因素的 logistic 回归分析

影响因素

年龄

APACHE Ⅱ评分

SOFA评分

血糖

BUN
BLA
PCT
IL-6
CRP
TNF-α
入院时SAA
入院时NSE
入院时S100β
常数项

回归系数

0. 569
1. 127
0. 895
0. 852
1. 096
0. 312
0. 987
0. 596
0. 928
0. 874
1. 304
1. 335
1. 313
1. 574

标准误

0. 233
0. 413
0. 338
0. 341
0. 412
0. 168
0. 379
0. 241
0. 361
0. 343
0. 472
0. 481
0. 475
0. 491

Waldχ 2值

5. 964
7. 446
7. 011
6. 243
7. 180
3. 449
6. 782
6. 116
6. 608
6. 493
7. 632
7. 703
7. 641

10. 277

OR值

1. 766
3. 086
2. 447
2. 344
3. 016
1. 366
2. 683
1. 815
2. 529
2. 396
3. 684
3. 800
3. 717

-

95%CI
1. 368~2. 452
2. 731~3. 875
1. 798~2. 647
1. 759~2. 498
2. 694~3. 782
0. 857~1. 884
1. 804~3. 462
1. 538~2. 464
1. 786~2. 872
1. 802~2. 517
2. 993~4. 030
3. 232~4. 461
3. 068~4. 498

-

P值

0. 018
0. 007
0. 008
0. 012
0. 008
0. 142
0. 008
0. 017
0. 010
0. 012
0. 004
0. 003
0. 004

＜0. 001
注：APACHE Ⅱ评分为急性生理和慢性健康评分，SOFA评分为序贯器官衰竭评分，BUN为血尿素氮，BLA血乳酸，PCT为降钙素

原，IL-6为白介素-6，CRP为C反应蛋白，TNF-α为肿瘤坏死因子-α，SAA为淀粉样蛋白A，NSE为神经元特异性烯醇化酶，S100β为中

枢神经特异蛋白。
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因素及相关预测因子十分必要。

本研究中，急诊脓毒症患者血清 SAA、NSE 和

S100β 水平随入院时间呈先上升后下降的趋势，表明

急诊脓毒症患者血清 SAA、NSE 和 S100β 水平随着病

情发展进一步升高并在达到峰值后逐渐下降，与相关

研究［11-12］结果相似。此外，本研究结果发现，损伤组患

者血清 SAA、NSE 和 S100β 水平均高于未损伤组，且均

在治疗后降低，经进一步 logistic 回归分析发现，血清

SAA、NSE 和 S100β 水平均为急诊脓毒症患者脑损伤

的影响因素，表明血清 SAA、NSE 和 S100β 水平升高会

促进急诊脓毒症患者发生脑损伤。可能原因为：①高

水平 SAA 会促进炎症反应，加重脓毒症的病情，进而增

加脑损伤的发生风险，另 SAA 能调节脂质转运并对损

害内皮细胞，增加了脓毒症患者脑血管堵塞进而发生

脑损伤的可能性。Matsumoto 等［13］将 SAA 作用于大鼠

脑微血管内皮细胞体外血脑屏障模型中，发现 SAA 会

导致血脑屏障损伤，并进一步加重炎症反应的危害。

Christophersen 等［14］研究发现，SAA 对动脉粥样硬化发

展及血管内斑块脱落均具有促进作用。②持续高水平

NSE 会引发高颅压、脑积水等症状，使急诊脓毒症患者

颅内神经元坏死及变性更加严重，促进了脑损伤的发

生发展。相关研究［15-18］显示，高水平 NSE 对中枢神经

系统损伤具有促进作用。③高浓度 S100β 有促炎作

用，会加重急诊脓毒症患者病情，且能诱导神经细胞凋

亡，进而增加脑损伤的发生风险。杨少杰等［19］通过抑

制 S100β 的表达来减轻神经认知障碍模型小鼠的中枢

神经损伤。ROC 曲线显示，血清 SAA、NSE、S100β 水

平联合预测急诊脓毒症患者脑损伤的 AUC 更高，提示

血清 SAA、NSE、S100β 联合有助于预测脑损伤的发生。

本 研 究 中 ，SAA、NSE 和 S100β 三 者 联 合 的 AUC
（0. 903）高于国外［20］文献中 NSE 和 S100β 联合预测的

AUC（0. 810），表明在 NSE 和 S100β 的基础上增加

SAA 进行联合预测能增强脑病变相关的预测效能。因

此，对于脓毒症患者，临床可采用血清因子联合预测的

方式对其病情进行监测，有利于及时发现和治疗脑损

伤，进而降低其产生的危害。

综上，急诊脓毒症患者的血清 SAA、NSE 和 S100β
水平随入院时间呈先上升后下降的趋势，且当其并发

脑损伤时，血清 SAA、NSE 和 S100β 水平较高，各指标

均为急诊脓毒症患者发生脑损伤的影响因素，血清

SAA、NSE 和 S100β 水平联合对急诊脓毒症患者脑损

伤的预测效能理想，可作为临床监控指标，指导脑损伤

的诊断和治疗。本研究主要分析血清 SAA、NSE 和

S100β 水平对急诊脓毒症患者脑损伤的预测价值，但

对各指标参与脑损伤的具体机制尚不明确，需后续进

一步研究证实。
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