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·论著·

颅脑损伤术后感染者调节细胞凋亡

线粒体蛋白和星形胶质源性蛋白

表达水平
郑永 1  周蕾 2  郭宗培 3

【摘要】目的  探讨颅脑损伤术后感染者调节细胞凋亡线粒体蛋白（Smac）和星形胶质源性蛋

白（S100B）水平，并分析其与疗效及预后的关系。方法  选取2016年1月至2018年1月解放军总医院

第三医学中心收治的112例颅脑损伤术后感染者（术后感染组）、50例颅脑损伤术后未感染者（未感

染组）和50例健康体检者（对照组）作为研究对象。采用酶联免疫吸附试验检测各组研究对象血清

Smac和S100B蛋白水平。绘制受试工作者曲线（ROC）分析血清Smac和S100B对颅脑损伤术后感染的

诊断价值；采用Logistic回归分析血清Smac和S100B蛋白对颅脑术后感染者预后的影响。结果  术后感

染组、未感染组和对照组研究对象血清Smac和S100B水平比较，差异均有统计学意义（F = 11.346、                  
P = 0.001，F = 9.524、P = 0.008），其中术后感染组患者低于未感染组（Smac：t = 5.836、P ＜ 0.001，
S100B：t = 7.782、P ＜ 0.001），未感染组患者低于对照组（Smac：t = 2.946、P = 0.004，S100B：t = 
3.889、P ＜ 0.001）。血清Smac和S100B单项检测对颅脑损伤术后感染有一定诊断价值（Smac：AUC = 
0.689，95%CI：0.624～0.757，P = 0.023；S100B：AUC = 0.718，95%CI：0.653～0.749，P = 0.011），两者联

合检测则可提高其诊断效能（AUC = 0.857，95%CI：0.811～0.926，P = 0.005）。与治疗前比较，术

后感染组患者治疗后血清Smac和S100B蛋白水平显著升高，差异有统计学意义（t = 4.802、6.499，P
均＜ 0.001）。随访6个月，死亡患者、预后不良患者和预后良好患者血清Smac和S100B水平差异有统计

学意义（F = 15.065、P ＜ 0.001，F = 7.194、P = 0.016），其中死亡患者水平显著低于预后不良者（t = 
2.06、P = 0.046， t = 2.297、P = 0.028），预后不良患者水平显著低于预后良好者（t = 4.225、7.110，P ＜ 
0.001），差异均有统计学意义。经Logistic回归分析，治疗前血清Smac和S100B蛋白是颅脑术后感染者预后

的保护性因素（P = 0.008、0.003）。结论  血清Smac和S100B蛋白水平在颅脑损伤术后感染者中低表达，对

颅脑损伤术后病原菌感染有一定诊断价值，两者联合可显著提高其诊断效能，并影响疗效及预后。 
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【Abstract】Objective  To investigate levels of mitochondrial protein (Smac) and astrocyte-derived protein 
(S100B) regulated by pathogen infection after craniocerebral injury, and to analyze their relationship with curative 
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prognosis of patients with infection after brain injury surgery was analyzed by Logistic regression analysis. Results  
The levels of serum Smac and S100B of cases in postoperative infection group, uninfected group and control group 
were significantly different (F = 11.346, P = 0.001; F = 9.524, P = 0.008), among whom, patients in postoperative 
infection group were significantly lower than those of uninfected group (Smac: t = 5.836, P < 0.001; S100B: t = 7.782, 
P < 0.001), patients in uninfected group were significantly lower than those of control group (Smac: t = 2.946, P = 
0.004; S100B: t = 3.889, P < 0.001). Single test of serum Smac or S100B had certain diagnostic value for infection 
after brain injury surgery (Smac: AUC = 0.689, 95%CI: 0.624-0.757, P = 0.023; S100B: AUC = 0.718, 95%CI: 
0.653-0.749, P = 0.011), and the combination of the two indexes could improve the diagnostic efficacy (AUC = 
0.857, 95%CI: 0.811-0.926, P = 0.005). Compared with before treatment, the levels of serum Smac and S100B protein 
were significantly higher of cases in postoperative infection group after treatment, with significant differences (t = 4.802, 
6.499; both P < 0.001). There were significant differences in serum Smac and S100B levels of patients with death, poor 
prognosis and good prognosis after 6 months follow-up (F = 15.065, P < 0.001; F = 7.194, P = 0.016), among whom, 
Smac and S100B levels of patients with death were significantly lower than those of cases with poor prognosis (t = 2.06, P = 
0.046; t = 2.297, P = 0.028); Smac and S100B levels of patients with poor prognosis were significantly lower than those 
of cases with good prognosis (t = 4.225, 7.110; P < 0.001), all with significant differences. Logistic regression analysis 
showed that serum Smac and S100B protein were protective factors for the prognosis of infection after brain injury 
surgery (P = 0.008, 0.003). Conclusions  The levels of serum Smac and S100B protein were lowly expressed in patients 
with infection after brain injury surgery, which had certain diagnostic value on pathogen infection. The combination of the 
two indexes could significantly improve the diagnostic efficacy and affect the curative effect and prognosis.

【Key words】Craniocerebral injury; Postoperative infection; Apoptosis mitochondrial protein; 
Astrocyte-derived protein; Efficacy; Prognosis

颅脑损伤是指因直接或间接暴力作用于头部

所致脑组织损伤，是神经外科常见疾病之一，手

术是其最有效的治疗方式[1-2]。但因患者创伤大、

侵袭性操作多、卧床时间长、免疫力低下等，极

易并发术后感染，影响疗效及预后，严重时甚至

可导致死亡[3-4]。细胞凋亡线粒体蛋白，又名第二

个线粒体衍生的半胱氨酸蛋白酶激活剂（second 
mitochondria-derived activator of caspase，Smac）
是近年新发现的一种线粒体相关凋亡蛋白，在

细胞凋亡中占有重要地位[5-7]。星形胶质源性蛋白

（S100B）是一类能与钙结合的酸性蛋白家族成员之

一，主要由神经胶质细胞产生，是评价神经营养因

子和神经元存活蛋白的重要指标[8-10]。但关于两者与

颅脑损伤及术后感染关系的研究较少。本研究选取

2016年1月至2018年1月解放军总医院第三医学中心收

治的112例颅脑损伤术后感染、50例颅脑损伤术后未

感染者和50例健康体检者作为研究对象，探讨颅脑

损伤术后感染者血清Smac和S100B水平，并分析其与

疗效及预后的关系，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象 
选取2016年1月至2018年1月解放军总医院第三

医学中心收治的颅脑损伤术后患者作为研究对象。

纳入标准：①颅脑损伤术后；②术后患者体

液标本送检培养确认为细菌感染，且有临床症状

者；③患者及或家属知情且签署同意书。

排除标准：①术前存在感染；②合并颅内其

他疾病者；③住院期间死亡者；④有精神病史或家

族史者。

遵循以上标准共纳入112例，作为术后感染

组，同期再选取50例颅脑损伤术后未感染者和50例
健康体检者作为未感染组和对照组。研究通过本院

伦理委员会批准（编号：LA-2016-134）。

二、方法

1. 感染鉴定[11]：收集颅脑损伤术后疑似感染

者相应部位体液标本（血液、痰液、尿液及脑脊

液等）进行细菌培养鉴定及药敏试验鉴定，采用

美国 Becton Dickinson公司生产的自动化细菌鉴定

仪 PHOENIX 100系统进行菌种，采用Kirby-Bauer
纸片琼脂扩散法进行药敏鉴定，其Mueller-Hinton
（NH）培养基及药敏片均购自英国OXOID公司。

2. 血清Smac和S100B检测[12]  收集术后感染组

和未感染组治疗前后及对照组空腹静脉血3 ml，
3000 r/min离心10 min（离心半径r = 13.5 cm），取

上清采用酶联免疫吸附法进行检测，试剂盒购自上

海酶联生物有限公司。
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3. 治疗：入组颅脑损伤术后患者均给予3%高

渗盐水降颅压对症治疗，术后感染组还需根据细菌

鉴定及药敏试验结果给予抗菌治疗（具体根据每位

患者药敏试验结果用药），疗程一般为7～10 d，
具体视患者状况而定。

三、随访   
颅脑损伤患者出院后均随访6个月，并采用

GOS评分[14]评估预后：①1分为死亡；②2～3分为

不良预后：其中2分是指植物生存状态，仅有最小

反应（如随睡眠/清醒周期，眼睛能睁开），3分是

指重度残疾清醒、残疾，且日常生活需要照料；

③4～5分为良好预后：其中4分是指轻度残疾但可

独立生活，可在保护下工作；5分是指尽管有轻度

缺陷，但恢复良好，可正常生活。  
四、统计学处理 
采用SPSS20.0统计学软件进行分析。其中年

龄、Smac蛋白和S100B蛋白水平均为计量资料，呈

正态分布，采用 x ± s表示，两组比较采用独立样

本t检验，治疗前后采用配对t检验比较；三组间比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用LSD-t
检验；性别为计数资料，采用χ2检验；绘制ROC曲
线分析血清Smac和S100B对颅脑损伤术后感染的

诊断价值；应用Logistic回归分析探讨血清Smac和
S100B蛋白对颅脑术后感染者预后的影响；以P ＜ 
0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、三组研究对象的一般资料

各组研究对象性别和年龄差异无统计学意义

（χ2 = 0.206、P = 0.902，F = 1.126、P = 0.883）。 
二、三组研究对象血清Smac和S100B水平 
术后感染组、未感染组和对照组血清Smac

和S100B水平差异有统计学意义（F = 11.346、P = 
0.001，F = 9.524、P = 0.008），其中术后感染组患者

低于未感染组（t = 5.836、P ＜ 0.001，t = 7.782、P ＜ 
0.001），未感染组患者低于对照组（t = 2.946、P = 
0.004、t = 3.889、P ＜ 0.001）。见表2。

三、血清Smac和S100B对颅脑损伤术后感染的

诊断价值  
血清Smac和S100B单项检测对颅脑损伤术后

感染有一定诊断价值（AUC：0.689、95%CI：
0.624～0.757、P = 0.023，AUC：0.718、95%CI：

0.653～0.749、P = 0.011），两者联合可提高其诊

断效能（AUC：0.857、95%CI：0.811～0.926、P = 
0.005）。见图1和表3。

四、颅脑损伤术后感染者治疗前后血清Smac
和S100B蛋白水平

与治疗前比较，术后感染组治疗后血清Smac
和S100B蛋白水平显著升高，差异有统计学意义

（P均＜ 0.001），见表4。
五、颅脑损伤术后感染不同预后患者治疗前

后血清Smac和S100B蛋白水平

随访6个月，112例颅脑损伤术后感染者中死亡

6例，不良预后者32例，良好预后者74例。在治疗

前和治疗后，死亡组、不良预后组和良好预后组

血清Smac和S100B水平差异有统计学意义（P均＜ 
0.05）；与治疗前比较，治疗后死亡组、不良预后

组和良好预后组血清Smac和S100B升高，差异有统

计学意义（P均＜ 0.05）。见表4。 
六、血清Smac和S100B蛋白对颅脑术后感染者

预后的影响

Logistic回归分析血清Smac和S100B蛋白对

术后感染预后的影响，以患者治疗前血清Smac和
S100B蛋白为自变量（连续变量），以颅脑术后感

染者预后为因变量[良好预后=0，其他（死亡 + 不
良预后）= 1]进行Logistic回归分析，结果显示治疗

前血清Smac和S100B蛋白是颅脑术后感染者预后的

保护性因素（P = 0.008、0.003），见表6。

表 1  三组研究对象的一般资料

组别 例数 男/女（例） 年龄（ x ± s，岁）

术后感染组 112 68/44 46.27 ± 8.73
未感染组 50 32/18 46.63 ± 8.41
对照组 50 30/20 47.04 ± 8.81
统计量 χ2 = 0.206 F = 1.126
P值        0.902        0.883

表 2  三组血清 Smac 和 S100B 水平（ x ± s，µg/ml）
组别 例数 Smac S100B
术后感染组 112  0.42 ± 0.08   0.21 ± 0.06
未感染组 50  0.53 ± 0.16   0.32 ± 0.12
对照组 50  0.64 ± 0.21   0.43 ± 0.16
F值 11.346 9.524
P值   0.001 0.008

注：组间两两比较采用 LSD-t 检验；Smac：术后感染组 vs. 未感

染组：t = 5.836、P ＜ 0.001，未感染组 vs. 对照组：t = 2.946、P = 0.004，
术后感染组 vs. 对照组：t = 9.656、P ＜ 0.001；S100B：术后感染组 vs. 
未感染组：t = 7.782、P ＜ 0.001，未感染组 vs. 对照组：t = 3.889、P = 
0.001，术后感染组 vs. 对照组：t = 12.722、P ＜ 0.001



·  299  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2020年8月 第14卷 第4期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), August  2020, Vol.14, No.4

讨    论

有研究显示，随着近年现代工业、道路及交通

运输业的迅速发展，我国颅脑损伤发生率逐年升高，

其病死率高达30%～50%，而术后感染是其主要危险

因素之一[14-15]。尽管我国神经外科诊疗技术已飞速发

展，但在判断病情严重程度、进展及预后方面缺乏明

确特异性指标，临床医生对术后状况无法及时且准确

地进行判断，严重影响患者的疗效及预后[16-17]。颅脑

损伤后神经细胞凋亡是细胞内外因子和凋亡调节基

因（促凋亡和抗凋亡）共同作用的结果[18-19]。近年

对凋亡相关调节基因研究较多，目前已明确的细胞

凋亡途径有两条，即以肿瘤坏死因子（TNF）为代

表的受体介导通路和线粒体介导的细胞凋亡途径，

两者均须活化半胱氨酸-天冬氨酸特异性蛋白酶-3
（Caspase-3）从而诱导神经细胞凋亡[20-22]。

Smac蛋白是2000年7月Du等[23]于Hela细胞研究中

发现的一种新型线粒体蛋白，Smac前体主要存在于线

粒体内，而成熟Smac则存在于线粒体膜间隙，在凋亡

刺激下自膜间隙释放进入胞浆，参与细胞凋亡过程。

研究显示，颅脑损伤时，S100B蛋白迅速从细胞内释

放并进入脑脊液，后通过受损血脑屏障进入血液，

使外周血S100B蛋白升高[24]。大量研究已表明，血清

S100B蛋白水平与脑损伤严重程度及预后密切相关，

是颅脑损伤的重要标志物[25-26]。但关于Smac和S100B与

图1 血清Smac和S100B单项及联合检测对颅脑损伤术后

感染的诊断ROC曲线

表 3  血清 Smac 和 S100B 对颅脑损伤术后感染的诊断价值

指标 AUC 95%CI P值 截断值 特异性（%） 敏感度（%）

Smac 0.689 0.624～0.757 0.023 0.42 62.3 67.8

S100B 0.718 0.653～0.749 0.011 0.24 64.1 69.9

Smac + S100B 0.857 0.811～0.926 0.005 0.44 + 0.27 79.6 82.4

表 4  颅脑损伤术后感染者治疗前后血清 Smac 和 S100B（ x ± s，µg/ml）
组别 例数 Smac S100B

治疗前 112 0.42 ± 0.08 0.21 ± 0.06

治疗后 112 0.56 ± 0.19 0.35 ± 0.14

t值      4.802      6.499

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

表 5  颅脑损伤术后感染者不同预后组治疗前后血清 Smac 和 S100B（ x ± s，µg/ml）

组别 例数
Smac t值 P值 S100B t值 P值

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

死亡组 6 0.31 ± 0.12 0.41 ± 0.10   4.294 0.027 0.10 ± 0.05 0.23 ± 0.05   4.503      0.001

不良预后组 32 0.38 ± 0.06 0.51 ± 0.11   5.869 ＜ 0.001 0.19 ± 0.09 0.29 ± 0.06   5.230 ＜ 0.001

良好预后组 74 0.45 ± 0.04 0.58 ± 0.06 10.198 ＜ 0.001 0.25 ± 0.02 0.37 ± 0.05 12.605 ＜ 0.001

F值 9.157    15.065 6.152 7.194

P值 0.009 ＜ 0.001 0.027 0.016

表 6  血清 Smac 和 S100B 蛋白对颅脑术后感染者预后的影响 
指标 β值 SE值 Wald χ2值 P值 OR值 95%CI

血清Smac 0.904 0.113 7.126 0.008 0.438 0.371～0.604

血清S100B 1.251 0.267 8.934 0.003 0.513 0.392～0.672

注：Smac 和 S100B 影响预后的界限值分别为 0.42 µg/ml 和 0.24 µg/ml，以此为分界每降低 0.05 µg/ml 
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颅脑损伤术后感染的相关机制尚未明确。

本研究结果显示，血清Smac和S100B水平在术

后感染组、未感染组患者和对照组中依次升高，提

示血清Smac和S100B可能对颅脑损伤及颅脑损伤术

后感染诊断及鉴别诊断有一定价值。ROC曲线提

示，血清Smac和S100B单项检测对颅脑损伤术后感

染有一定诊断价值，两者联合则可显著提高其诊断

效能，为颅脑损伤术后感染的诊断提供了新方向。

此外，本研究通过探讨血清Smac和S100B与颅脑损

伤术后感染疗效的关系发现，术后感染组患者治

疗后血清Smac和S100B蛋白水平显著高于治疗前，

提示血清Smac和S100B蛋白可作为客观指标评估疗

效，及时给予临床反馈。随访6个月后，112例颅

脑损伤术后感染者中死亡6例，不良预后者32例，

良好预后者74例，病死率仅为5.36%，低于一般水

平，可能因入组标准限制导致研究对象分布不均，

重型颅脑损伤患者相对偏少有关。死亡患者血清

Smac和S100B水平低于不良预后者，不良预后者

则低于良好预后者，提示血清Smac和S100B水平

与颅脑损伤术后感染者预后关系密切，二者水平

越低，其预后越差。Logistic回归分析发现，治疗

前血清Smac和S100B蛋白是颅脑术后感染者预后

的保护性因素，提醒临床预测颅脑损伤术后感染

者预后时可参考以上指标，以为患者提供更好的

个体治疗方案。

综上，血清Smac和S100B蛋白水平在颅脑损伤

术后感染患者中低表达，对颅脑损伤术后病原菌感

染有一定诊断价值，两者联合可显著提高其诊断效

能，且影响疗效及预后。
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