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·临床研究·
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【摘要】  目的  探讨 S-100β 蛋白与受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 γ（receptor protein tyrosine 
phosphatase gamma, RPTPγ）相关基因多态性在创伤性颅脑损伤（traumatic brain injury, TBI）患者

神经功能预后中的交互关系。方法  本研究为病例对照研究，选择 2023 年 5 月至 2024 年 5 月徐

州医科大学附属宿迁医院接收的 TBI 患者作为研究对象。根据患者创伤后 3 个月预后情况，将其

分为预后良好组和预后不良组。采用 TaqMan 探针进行基因分型。对比两组患者临床资料、基因型

以及等位基因分析情况，并分析脑脊液 S-100β 蛋白水平差异。通过线性回归分析脑脊液 S-100β
蛋白与 RPTPγ 相关基因多态性之间的关联性。采用 Logistic 回归模型分析脑脊液 S-100β 蛋白

与 RPTPγ 相关基因多态性对预后效果的交互效应。结果  共纳入 100 例 TBI 患者，其中 43 例发

生预后不良。预后不良组与预后良好组间 C 和 T 频率及 CC、CT、TT 频率差异有统计学意义（均

P<0.05）；两组男性的 C 和 T 频率及 CC、CT、TT 频率差异具有统计学意义（均 P<0.001）。两组

患者在性别、血栓病史、格拉斯哥昏迷评分、S-100β 指标间差异具有统计学意义（均 P<0.05）。
线性回归分析显示，RPTPγ 基因 C/T 多态性与脑脊液 S-100β 蛋白水平显著关联（P<0.05）。多

因素 Logistic 回归分析显示，高脑脊液 S-100β 水平、RPTPγ 相关基因（NM_002841）C 等位基

因是预后不良的独立危险因素（P<0.05）。当脑脊液 S-100β ≥ 0.11 μg/L 和 RPTPγ 基因 CC 基

因型共同存在时，TBI 患者预后不良的风险会进一步增大。结论  脑脊液 S-100β 蛋白与 RPTPγ
相关基因多态性在 TBI 患者神经功能就预后中效果密切相关，临床可通过检测 TBI 患者 RPTPγ
相关基因多态性评估其预后效果。
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【Abstract】  Objective  To investigate the interaction between S-100β protein and receptor protein 

tyrosine phosphatase gamma (RPTPγ) gene polymorphisms in determining neurological functional 
prognosis in patients with traumatic brain injury (TBI). Methods  This case-control study selected TBI 
patients admitted to the Suqian Hospital Affiliated to Xuzhou Medical University from May 2023 to May 
2024. Based on their 3-month post-injury prognosis, patients were divided into a good prognosis group 
and a poor prognosis group. Genotyping was performed using TaqMan probes. Clinical data, genotypes, 
and allele frequencies of the two groups were compared, and the differences in cerebrospinal fluid 
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创伤性颅脑损伤（traumatic brain injury, TBI）是

全球范围内致死与残疾的主要疾病之一，给社会和

家庭带来了极为沉重的负担 [1]。精准评估伤情、科学

预测预后是优化临床干预策略、改善患者功能转归

的关键。近年来，以血清生物标志物和遗传背景为

代表的个体化评估体系，为探索颅脑损伤后复杂的

病理生理过程与预后差异提供了新视角 [2-3]。S-100β
蛋白属于一种钙结合蛋白，主要由神经胶质细胞分

泌，在中枢神经系统中广泛分布，在预测神经功能

损伤程度及预后方面具有显著的指示意义 [4]，是评

估 TBI 患者病情及预后的重要生物标志物之一。

然而，其单一评估存在明显局限 ：其浓度易受损伤

类型、时相及全身性炎症状态等混杂因素影响，本

质上是对损伤负荷的即时量化，难以独立预测由内

在修复机制主导的远期神经功能转归。

受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 γ（receptor protein 
tyrosine phosphatase gamma, RPTPγ）基因多态性在神

经生物学领域发挥重要作用。RPTPγ是调控中枢神

经系统发育、可塑性与修复的关键分子之一，其主

要通过去磷酸化作用调节神经元内多种信号通路的

活性，从而影响神经元的存活、轴突生长、突触形

成与功能维持 [5]。在脑损伤后，RPTPγ的表达与活

性变化直接参与调控神经炎症反应、胶质细胞活化、

血脑屏障完整性以及神经元凋亡与再生之间的平衡。

S-100β protein levels were analyzed. The association between cerebrospinal fluid S-100β protein and 
RPTPγ gene polymorphisms was analyzed by linear regression. The interaction effect of cerebrospinal 
fluid S-100β protein and RPTPγ gene polymorphisms on prognosis was analyzed by Logistic regression 
model. Results  A total of 100 TBI patients were included, among which 43 had poor prognosis. 
Significant differences were observed in the allele frequencies (C and T) and genotype distributions (CC, 
CT, TT) between the poor and good prognosis groups (both P<0.05); there were statistically significant 
differences in C and T frequencies and CC, CT, TT frequencies between male patients in the two groups 
(both P<0.001). Significant between-group differences were found in sex, history of thrombosis, 
Glasgow Coma Scale score, and S-100β levels (all P<0.05). Linear regression analysis showed that 
RPTPγ gene C/T polymorphism was significantly associated with cerebrospinal fluid S-100β protein level 
(P<0.05). Multivariate logistic regression indicated that  high CSF S-100β levels and the presence of the 
RPTPγ (NM_002841) C allele were independent risk factors for poor prognosis (P<0.05). When both 
cerebrospinal fluid S-100β ≥0.11 μg/L and RPTPγ gene CC genotype coexisted, the risk of poor prognosis 
in TBI patients increased further. Conclusions  Cerebrospinal fluid S-100β levels and RPTPγ gene 
polymorphisms are closely related to the neurological functional prognosis in TBI patients. Clinically, the 
prognosis of TBI patients may be assessed by detecting RPTPγ-related gene polymorphisms.
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然而，仅基于遗传变异的评估无法捕捉急性期损伤

的动态演变，存在与临床表现脱节的风险。

当前，单一的生物标志物模型或遗传学模型均

存在解释力不足的缺陷。前者缺乏对内在修复代偿

能力的评估，后者则无法反映实际损伤的生理学严

重程度。因此，亟需建立融合状态维度与特质维度

的多参数综合评估体系，以实现对疾病表型的精准

刻画与动态监测。本研究旨在深入探讨 S-100β 蛋

白与 RPTPγ 相关基因多态性在 TBI 患者神经功能

预后中的交互关系，以期为临床治疗提供具有价值

的理论指导。

1	 资料与方法

1.1	 研究对象

本研究为病例对照研究，选取 2023 年 5 月至

2024 年 5 月徐州医科大学附属宿迁医院接收的 TBI
患者作为研究对象。纳入标准 [6] ：（1）明确诊断为

TBI ；（2）经头颅 CT、共振成像（magnetic resonance 
imaging, MRI）等检查和对比并确诊者 [7] ；（3）依从

性好，临床资料完整。排除标准 [8] ：（1）脑外伤前

已存在脑损伤者；（2）合并主要功能脏器（心、肝、

肾等）衰竭者；（3）既往有脑卒中、颅脑 肿瘤病史者；

（4）因严重颅脑损伤处于植物生存状态者 ；（5）颅

内感染或全身感染者等 ；（6）入院前或研究期间接
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受可能影响研究指标（如 S-100β、神经功能因子）

的特殊药物（如糖皮质激素、神经营养药物等）治

疗者。

根据患者创伤后 3 个月格拉斯哥预后评分

（Glasgow outcome scale, GOS）分为预后不良组

（GOS ：1~3 分）和预后良好组（GOS ：4~5 分）。

本研究获得患者和家属知情同意，并经徐州医

科大学附属宿迁医院伦理委员会批准（审批编号 ：

20230211）。
1.2	 收集患者一般资料

在患者被诊断为 TBI 并入院后，全面收集其

各项临床资料，以进行详尽的分析与研究。具体收

集的信息包括 ：性别、年龄、体质指数、吸烟史、

饮酒史、高血压史、血栓病史、格拉斯哥昏迷评分

（Glasgow coma scale, GCS）等。

1.3	 实验室指标检测

实验室检测指标包括 ：收缩压、舒张压、平

均动脉压、白细胞介素 -1β（interleukin -1beta, 
IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-
alpha, TNF-α）、红细胞计数、血红蛋白、白细胞

计数、血小板计数、空腹血糖、血清肌酐、血尿素

氮、尿酸、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆

固醇、低密度脂蛋白胆固醇、脑脊液 S-100β 蛋白、

神经生长因子（nerve growth factor, NGF）、脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF）、乙酰胆碱（acetylcholine, ACh）。
1.4	 基因分型检测

抽取 2 mL 静脉血注入 EDTA 抗凝管，随后

将其存放于 -80 ℃冰箱，以便用于基因组 DNA 的

提取工作。采血管采集 2 mL 全血样本。严格依

照提取试剂盒（天根，中国北京）的说明书对全

血标本进行 DNA 提取操作。借助 TaqMan 荧光探

针（日本 TaKaRa 公司）与 ABIPrism7500 型荧光

定量 PCR 仪（美国 ABI 公司），严格依据说明书

开展 RPTPγ 基因（NM_002841）多态性的测定流

程。PCR 扩增所需的引物及探针由赛默飞世尔科

技（中国）有限公司提供。PCR 扩增与基因分型

步骤如下 ：首先在 94℃条件下持续 15 min，接着

进行 45 个循环，每个循环包括 94℃ 20 s、56℃ 30 s、
72℃ 1 min，最后在 72 ℃下再延伸 3 min。基因分

型采用 Bio-Rad CFX manager 3.0 软件（美国 Bio-
Rad Laboratories 公司）予以分析。PCR 结果表明：

RPTPγ 基因 NM_002841 位点存在等位基因 C/T，

其分型包含 CC、CT、TT 三种类型。

1.5	 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件对收集到的数据进行分

析。符合正态分布的计量资料用平均数 ± 标准

差（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检
验 ；计数资料用例数（%）表示，组间比较采用

χ2 检验。哈代 - 温伯格平衡定律（Hardy-Weinberg 
equilibrium, HWE）采用拟合优度 χ2 检验。多因

素 Logistic 回归分析影响治疗预后的因素。通过

线性回归分析 RPTPγ 基因多态性 GCS、IL-1β、

TNF-α 之间的关联性。引入 Logistic 回归模型分

析 RPTPγ 基因多态性与 GCS、IL-1β、TNF-α
对治疗疗效的交互效应。以 P<0.05 为差异具有统

计学意义。

2	 结果

2.1	 患者的 HWE检验

研究纳入 TBI 患者 100 例，预后不良组 43 例，

预后良好组 57 例。经过 HWE 检验的验证，两组

中 RPTPγ 基因（NM_002841）位点的基因型分

布，在实际观测值与理论预期值之间差异无统计

学意义，均呈现出遗传平衡状态。这一结果表明，

RPTPγ 基因 NM_002841 位点的各基因型均具备

良好的群体代表性（均 P>0.05），见表 1。

2.2	 患者 RPTPγ相关基因多态性位点等位基因

分型及基因频率的比较

预后不良组与预后良好组间 C 和 T 频率及

CC、CT、TT 频率差异具有统计学意义（P<0.05）；
两组男性的 C 和 T 频率及 CC、CT、TT 频率差

异具有统计学意义（P<0.001）；两组女性的 C 和

T 频率及 CC、CT、TT 频率差异无统计学意义

（P>0.05），见表 2。
2.3	 两组患者一般资料比较

两组患者在性别、血栓病史、GCS 指标间差

异具有统计学意义（均 P<0.05），其余指标差异均

无统计学意义（P>0.05），见表 3。

表 1 RPTPγ 基 因 NM_002841 位 点 基 因 型 Hardy-
Weinberg 平衡检验

Table 1 Hardy-Weinberg equilibrium test for genotype at the 
NM_002841 locus of the RPTPγ gene

基因
型

预后不良组（n=43） 预后良好组（n=57）
实际值 理论值 χ2 值 P 值 实际值 理论值 χ2 值 P 值

CC 13（30.3） 12（27.9）
0.988 0.610

10（17.6） 12（21.1）
0.229 0.892CT 21（48.8） 25（58.1） 17（29.8） 16（28.1）

TT 9（20.9） 6（14.0） 30（52.6） 29（50.8）
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表 2 两组 RPTPγ 基因分型及等位基因频率分布的比
较 [n（%）]

Table 2 Comparison of genotyping and allele frequency 
distribution of RPTPγ between two groups [n (%)]

组别 例数
等位基因 基因型

C T CC CT TT
预后不良组 43 47（54.7） 39（45.3） 13（30.2） 21（48.8） 9（21.0）
男性 24 27（56.3） 21（43.7） 7（29.2） 13（54.2） 4（16.6）
女性 19 20（52.6） 18（47.4） 6（31.6） 8（42.1） 5（26.3）
预后良好组 57 37（32.5） 77（67.5） 10（17.5） 17（29.8） 30（52.7）
男性 20 4（10.0） 36（90.0） 1（5.0） 2（10.0） 17（85.0）
女性 37 33（44.6） 41（55.4） 9（24.3） 15（40.5） 13（35.2）
Xa

2 9.913 10.363
Pa 0.002 0.005
Xb

2 20.454 20.419
Pb <0.001 <0.001
Xc

2 0.651 0.558
Pc 0.420 0.756

注 ：Xa
2、Xb

2、Xc
2 分别表示 ：预后不良组与预后良好组 ；两组男

性、两组女性的等位基因及基因型 χ2 检验

表 3 两组患者一般资料和实验室指标比较
Table 3 Comparison of general information and laboratory 

indicators between the two groups of patients

指标
预后不良组
（n=43）

预后良好组
（n=57）

χ2/t 值 P 值

一般情况
年龄（岁）a 58.69±12.65 53.97±11.37 1.958 0.053
男性 b 24（55.8） 20（35.1） 4.273 0.039
体质指数（kg/m2）a 22.85±3.19 23.23±3.42 0.566 0.573

既往史 b

吸烟史 17（39.5） 20（35.1） 0.208 0.648
饮酒史 19（44.2） 22（38.6） 0.317 0.574
高血压史 13（30.2） 21（36.8） 0.477 0.490
血栓病史 24（55.8） 20（35.1） 4.273 0.039

GCS（分）b 12.054 0.002
<8 7（16.3） 2（3.5）
8~12 16（37.2） 10（17.5）
>12 20（46.5） 45（78.9）

实验室指标 a

收缩压（mmHg） 132.15±10.22 132.20±10.16 0.024 0.981
舒张压（mmHg） 72.34±5.68 72.48±5.42 0.125 0.901
平均动脉压（mmHg） 94.37±8.36 94.65±8.23 0.167 0.867
红细胞计数（×1012/L） 4.15±1.32 4.28±1.45 0.461 0.646
血红蛋白（g/L） 125.06±26.37 123.62±27.11 0.266 0.791
白细胞计数（×109/L） 8.54±1.68 8.69±1.73 0.435 0.665
血小板计数（×109/L） 212.48±13.25 207.72±13.89 1.730 0.087
空腹血糖（mmol/L） 5.17±1.12 5.24±1.21 0.296 0.768
血清肌酐（μmol/L） 40.96±8.56 42.73±8.72 1.013 0.314
血尿素氮（mmol/L） 3.56±1.18 3.61±1.23 0.205 0.838
尿酸（mmol/L） 4.38±1.71 4.34±1.65 0.118 0.906
总胆固醇（mmol/L） 4.59±1.41 4.63±1.48 0.137 0.892
甘油三酯（mmol/L） 1.06±0.42 1.02±0.46 0.447 0.656
高密度脂蛋白胆固醇（mmol/L） 2.48±0.81 2.52±0.76 0.253 0.801
低密度脂蛋白胆固醇（mmol/L） 3.12±1.42 3.08±1.38 0.142 0.888
注 ：GCS 为格拉斯哥昏迷评分 ；a 为 x±s，b 为（例，%）

2.4	 两组患者脑脊液 S-100β蛋白及神经功能因

子比较

两组患者 S-100β 蛋白及神经功能因子比较，

结果显示，两组 ACh 差异无统计学意义（P>0.05），
预 后 不 良 组 的 脑 脊 液 S-100β、NGF、BDNF、
ACh、TNF-α、IL-1β 高于预后良好组，差异具

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

表 4 两组患者脑脊液 S-100β 蛋白及神经功能因子比
较（x±s）

Table 4 Comparison of cerebrospinal fluid S-100β protein 
and neurological functional factors between the two 
groups of patients (x±s)

指标
预后不良组
（n=43）

预后良好组
（n=57）

t 值 P 值

脑脊液 S-100β（μg/L） 0.13±0.05 0.09±0.02 5.492 <0.001
NGF（pg/mL） 126.59±9.38 116.67±9.15 5.310 <0.001
BDNF（ng/mL） 59.36±11.52 32.65±12.58 10.895 <0.001
ACh（nmol/L） 5.35±2.35 5.64±2.11 0.648 0.519
TNF-α（pg/mL） 22.06±9.61 17.96±1.96 9.160 <0.001
IL-1β（pg/mL） 17.26±5.61 10.35±3.01 7.918 <0.001

注 ：NGF 为神经生长因子，BDNF 为脑源性神经营养因子，
ACh 为乙酰胆碱，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α，IL-1β 为白细胞
介素 -1β

2.5	 RPTPγ基因多态性与脑脊液 S-100β蛋白

水平的关联性分析

线性回归分析显示，RPTPγ 基因 C/T 多态性

与脑脊液 S-100β 蛋白水平相关（P<0.05）。调整

线性混杂因素后（模型 2 和模型 3），RPTPγ 基因

C/T 多态性与脑脊液 S-100β 蛋白水平仍存在显著

相关性（P<0.05），见表 5。

表 5 RPTPγ 基因多态性与脑脊液 S-100β 蛋白水平的
关联性分析

Table 5 Correla t ion analysis  between RPTPγ  gene 
polymorphism and cerebrospinal fluid S-100β 
protein level

遗传模型
脑脊液 S-100β 蛋白水平

β（95%CI） P 值
模型 1

加型模型 0.264（0.113~0.568） 0.031
显性模型 0.231（0.144~0.436） 0.024
隐形模型 0.473（0.335~1.251） 0.594

模型 2
加型模型 0.214（0.159~0.398） 0.028
显性模型 0.285（0.211~0.365） 0.009
隐形模型 0.435（0.025~1.441） 0.541

模型 3
加型模型 0.265（0.158~0.339） 0.034
显性模型 0.244（0.119~0.485） 0.007
隐形模型 0.489（0.278~1.365） 0.519
注 ：模型 1 为未校正模型 ；模型 2 为性别、年龄、体质指数、

吸烟史、饮酒史 ；模型 3 为在模型 2 的基础上调整、高血压史、

血栓病史、GCS 评分

2.6	 影响患者预后的多因素 Logistic 回归分析

将脑脊液 S-100β 三分类及 RPTPγ 相关基因

（NM_002841）基因型作为自变量，将治疗后效果
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（预后良好 =0，预后不良 =1）作为因变量赋值后

纳入多因素 Logistic 回归分析，结果显示，高脑脊

液 S-100β 水平、RPTPγ 相关基因（NM_002841）
C 等位基因是预后不良的独立危险因素（P<0.05），
见表 6。

表 6 影响预后的多因素 Logistic 回归分析
Table 6 Multivariate Logistic regression analysis of factors 

influencing prognosis
变量 β SE Wald χ2 OR 95%CI P 值
脑脊液 S-100β（μg/L）
<0.10（参照组） - - - - - -
0.10~0.12 0.294 0.315 4.256 1.264 1.035~1.566 0.012
>0.12 0.325 0.284 3.946 1.268 0.958~1.306 0.005
RPTPγ NM_002841
  TT 基因型（参照组） - - - - - -
CT 基因型 0.611 0.231 5.125 1.796 1.570~2.680 <0.001
CC 基因型 0.556 0.214 6.057 1.748 1.432~2.538 <0.001

2.7	 不同基因型及脑脊液 S-100β蛋白水平下神

经功能因子随时间变化

脑脊液 S-100β 水平按照中位数 0.11 μg/mL
分为低水平和高水平。随着时间的推移，在不同基

因型与脑脊液 S-100β 蛋白水平的影响下，神经功

能因子的变化逐渐对患者的神经功能恢复产生不同

程度的影响。结果表明，CC、CT、TT 型患者之间，

CC 型基因患者神经功能随时间变化 NGF、BDNF、
TNF-α 和 IL-1β 指标在脑脊液 S-100β 主效应、

基因型主效应和交互效应之间差异有统计学意义

（P<0.05），见表 7。

2.8	 RPTPγ相关基因多态性与脑脊液 S-100β

蛋白对预后的交互作用

交互作用分析结果显示，脑脊液S-100β≥0.11 
μg/L 和 RPTPγ 基因 CC 基因型存在显著的交互

作用（P<0.05）。调整混杂因素后（模型 2），当脑

脊液 S-100β ≥ 0.11 μg/L 和 RPTPγ 基因 CC 基

因型共同存在时，TBI 患者预后不良的风险会进一

步增大，见表 8。
表 8 RPTPγ 基因多态性与脑脊液 S-100β 对预后的交

互作用
Table 8 Interaction between RPTPγ gene polymorphism and 

cerebrospinal fluid S-100β on prognosis

因素 1
基因型

因素 2
脑脊液
S-100β

蛋白（μg/L）

预后
良好 /
不良

OR（95%CI）

模型 1 模型 2

TT <0.11 28/2 参考组 参考组
CT <0.11 10/7 1.152（1.147~2.419）1.216（1.242~2.833）
CC <0.11 8/3 1.487（1.125~2.117）1.502（1.208~2.238）
TT ≥ 0.11 4/6 1.328（1.316~3.051）1.479（1.342~2.306）
CT ≥ 0.11 7/13 1.492（1.281~2.394）1.503（1.276~2.592）
CC ≥ 0.11 2/10 1.526（1.295~2.743）1.583（1.342~2.803）
交互作用 相加模型 RERI=1.862（95%CI:1.216~3.154），P<0.05

AP =0.713（95%CI:0.349~1.528），P<0.05
S=1.549（95%CI:1.448~3.295），P<0.05

相乘模型 OR=3.105（95%CI:2.173~4.281），P<0.05
注：模型 1 为未校正模型；模型 2 为调整年龄、性别、体质指数、

症状表现和发作诱因

3	 讨论

TBI 作为临床上常见且严重的创伤类型，其高

表 7 不同基因型及脑脊液 S-100β 蛋白水平下神经功能因子随时间变化（n=100）
Table 7 Changes of neurological functional factors over time under different genotypes and cerebrospinal fluid S-100β protein 

levels (n=100)

指标
脑脊液 S-100β 蛋

白低水平
脑脊液 S-100β 蛋白

高水平
脑脊液 S-100β 主效应 基因型主效应 交互效应

F 值 P 值 F 值 P 值 F 值 P 值
NGF（pg/mL）

CC 型 124.31±9.46 115.32±9.39 1.479 0.031 1.380 0.044 1.443 0.045
CT 型 126.81±9.47 114.13±9.81 2.437 0.246 2.358 0.532 2.354 0.391
TT 型 123.27±9.79 119.89±9.89 1.455 0.539 1.654 0.220 2.033 0.289

BDNF（ng/mL）
CC 型 55.43±11.36 52.27±11.25 1.198 0.035 1.558 0.023 1.105 0.032
CT 型 55.47±11.19 51.01±11.02 1.961 0.119 0.669 0.612 0.790 0.277
TT 型 55.28±11.34 51.29±11.39 1.701 0.361 0.490 0.212 0.295 0.388

ACh（nmol/L）
CC 型 5.63±2.46 5.17±2.42 0.895 0.250 0.560 0.223 2.158 0.450
CT 型 5.70±2.44 5.26±2.32 0.409 0.239 0.381 0.534 1.762 0.352
TT 型 5.35±2.29 5.17±2.49 2.243 0.595 0.491 0.404 1.936 0.325

TNF-α（pg/mL）
CC 型 22.78±5.61 20.06±5.15 1.674 0.018 2.094 0.036 2.109 0.037
CT 型 22.06±5.16 22.67±5.26 1.885 0.428 1.361 0.520 1.688 0.604
TT 型 22.19±5.95 22.03±5.43 0.918 0.320 0.423 0.213 1.482 0.315

IL-1β（pg/mL）
CC 型 17.99±3.52 17.62±3.30 1.042 0.002 0.257 0.033 1.534 0.042
CT 型 17.55±3.21 16.99±3.36 2.166 0.528 0.512 0.381 0.239 0.239
TT 型 17.38±3.45 17.16±3.32 1.448 0.552 2.075 0.280 1.901 0.422
注 ：NGF 为神经生长因子，BDNF 为脑源性神经营养因子，ACh 为乙酰胆碱，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α，IL-1β 为白细胞介素 -1β
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致残率与致死率对患者生命安全构成极大威胁，其

临床特征较为复杂，不仅会直接导致脑组织的原发

性损伤，如脑挫裂伤、颅内血肿等，还会因损伤引

发一系列继发性病理生理改变，严重影响患者的生

命安全 [9]。目前，临床上对于 TBI 的治疗主要集中

在手术减压、药物治疗等方面 [10-11]，开颅血肿清除

术等手术方式虽能在一定程度上缓解颅内高压，但

由于患者自身颅脑损伤程度差异、术中操作对周围

脑组织的损伤以及术后护理等多方面因素影响，患

者术后仍可能面临一系列并发症，如颅内感染、脑

积水等，这些并发症严重影响患者的治疗效果和预

后恢复 [12]。TBI 预后评估方面，一些传统的指标如

GCS 评分等虽被广泛应用，但仍存在一定局限性。

RPTPγ 蛋白作为一种受体型蛋白酪氨酸磷

酸酶，在细胞信号转导中扮演重要角色，通过对

底物蛋白的酪氨酸残基去磷酸化，调控细胞的生

长、分化、迁移和存活等过程 [13]。在神经系统中，

RPTPγ 参与神经信号传导和突触可塑性调节，对

神经细胞的正常生理功能维持及神经网络的形成

和稳定意义重大 [14]。有研究表明，RPTPγ 主要

定位于新皮层、纹状体、小脑、脑干的许多核和

海马锥体层的神经元，在小脑中可通过与神经胶

质纤维酸性蛋白或 S100 EF 结合蛋白共染色鉴定

的 Bergmann 放射状胶质细胞表达 RPTPγ，主要

存在于神经元和部分星形胶质细胞里 [15]。本研究

中 RPTPγ 相关基因多态性，经 DNA 测序验证，

RPTPγ 基因（NM_002841）一致性达 100%，对

比两组 RPTPγ 基因 NM_002841 位点基因型与等

位基因频率，发现预后不良组中 CC 基因型频率及

C 等位基因频率高于预后良好组，TT 基因型频率

和 T 等位基因频率低于预后良好组。

S-100β 蛋白是一种特异性存在于神经胶质细

胞中的蛋白，研究表明，S-100β 蛋白在脑出血患

者血清中的浓度与病情严重程度和预后有显著相关

性 [16-17]。有研究发现，脑损伤后脑脊液中 S-100β
蛋白表达明显提升，与脑损伤程度呈正相关 [18]。

RPTPγ 基因敲除小鼠在颅脑损伤模型中表现出神

经功能恢复延迟，神经炎症反应加重，提示该基

因在颅脑损伤修复过程中具有重要作用 [19]。本研

究脑脊液 S-100β 蛋白及神经功能因子比较结果表

明两组脑脊液 S-100β、NGF、BDNF、TNF-α、

IL-1β 差异有统计学意义，多因素 Logistic 回

归 分 析 显 示， 脑 脊 液 S-100β、RPTPγ 基 因

（NM_002841）G 等位基因是患者预后的独立危险

因素。

在脑损伤后的神经修复过程中，S-100β 蛋白

和 RPTPγ 均发挥重要作用。S-100β 蛋白水平的

变化会影响神经胶质细胞的功能，而神经胶质细胞

与神经细胞的存活和修复密切相关 [20]。RPTPγ 则

直接参与神经细胞存活、轴突生长和突触可塑性的

调节。当 S-100β 蛋白升高提示脑损伤严重时，如

果 RPTPγ 相关基因多态性不利于神经修复，两

者可能共同导致更差的神经功能预后 ；相反，若

RPTPγ 具有有利于神经修复的功能，可能会部分

抵消 S-100β 蛋白升高带来的不良影响。本研究

发现，脑脊液 S-100β ≥ 0.11 μg/L 和 RPTPγ 基

因 CC 基因型共同存在明显增加预后不良风险，为

上述理论提供了实证支持。这一交互作用提示，

S-100β 蛋白所反映的急性损伤严重程度，与由

RPTPγ CC 基因型所决定的个体内在神经修复能

力之间存在协同效应。高水平的 S-100β 蛋白可能

标志着一个促进继发性损伤和炎症的微环境，而

CC 基因型可能通过其特定的分子功能，在此不利

环境中进一步削弱了本应启动的神经保护与修复机

制，二者协同加剧轴突退变与突触丢失，最终表现

为更差的神经功能恢复。本次研究结果表明，随着

时间的推移，在不同基因型与 S-100β 蛋白水平的

交互影响下，神经功能因子的变化逐渐对患者的

神经功能恢复产生不同程度的影响。CC、CT、TT
型患者，神经功能恢复进程受阻，且本研究发现，

CC、CT、TT 型患者之间，CC 型基因患者神经功

能随时间变化 NGF、BDNF、TNF-α 和 IL-1β 指

标在脑脊液 S-100β 主效应、基因型主效应和交

互效应之间差异有统计学意义。这进一步支持了

RPTPγ 基因多态性参与调控神经修复进程的假

设。具体而言，RPTPγ CC 基因型可能通过以下

途径影响以 S-100β 升高为特征的损伤后环境 ：它

可能削弱了对神经营养因子（如 NGF、BDNF）信

号通路的正向调节，导致神经存活与可塑性支持不

足；此外，它可能增强或未能有效抑制促炎因子（如

TNF-α、IL-1β）的信号传导，加剧了神经炎症，

从而与高 S-100β 水平所代表的胶质细胞过度活化

与损伤状态产生叠加效应，共同阻碍了神经功能的

恢复。

然而，本研究纳入的 TBI 患者样本量相对有限，

这可能导致部分分析结果存在一定的偏倚，无法全
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面涵盖不同年龄、性别、损伤类型以及基础疾病等

复杂因素影响下二者的交互关系，限制了研究结论

的普遍性。未来需开展纳入多中心、大样本的前瞻

性队列研究，并进行系统性的中长期随访，有助于

进一步验证本研究中 S-100β 蛋白与 RPTPγ 基因

多态性交互作用对神经功能恢复轨迹的预测价值。

通过动态监测患者神经功能评分、影像学改变及生

物标志物水平，可更清晰地揭示二者在损伤后不同

时间点的相互作用模式，从而为实施个体化干预时

间窗提供依据。

综上所述，脑脊液 S-100β 蛋白与 RPTPγ 相

关基因多态性在 TBI 患者神经功能就预后中存在

交互作用。这一发现为 TBI 患者的临床预防和治

疗开辟了新的视角，为临床实践提供了有价值的指

导方向。
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