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摘  要 

创伤性脑损伤(TBI)具有高度异质性，其神经功能预后的准确评估对临床个体化治疗和资源优化至关重

要。传统评估方法如格拉斯哥昏迷评分(GCS)和影像学检查存在主观性强、动态监测困难等局限。近年来，

血液生物标志物因其客观、动态反映病理生理过程的特点得到广泛关注。本文系统综述了C反应蛋白/白
蛋白比值(CAR)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)和S100钙结合蛋白β (S100β)在TBI神经功能预后评估

中的研究进展。CAR整合炎症与营养状态，在死亡率预测中表现稳定；NLR操作简便、成本低，可独立预

测不良结局；S100β作为胶质损伤标志物，适用于早期筛查和中期预后评估。三者各具优势且互补，但

也均存在一定局限。未来应探索多标志物联合模型及与人工智能、影像组学等技术的融合，以提升预后

评估的精准性和临床适用性。 
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Abstract 
Traumatic brain injury (TBI) is highly heterogeneous, and the accurate assessment of neurological 
functional prognosis is critical for individualized clinical treatment and optimized resource allocation. 
Conventional assessment methods such as the Glasgow Coma Scale (GCS) and neuroimaging are 
limited by their subjective nature and challenges in dynamic monitoring. In recent years, blood-based 
biomarkers have garnered significant attention due to their objectivity and ability to dynamically 
reflect pathophysiological processes. This review systematically summarizes recent advances in the 
use of the C-reactive protein/albumin ratio (CAR), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), and S100 
calcium-binding protein β (S100β) for assessing neurological functional prognosis in TBI. CAR, which 
integrates inflammatory and nutritional status, demonstrates consistent performance in predicting 
mortality. NLR is cost-effective, easy to measure, and serves as an independent predictor of unfavora-
ble outcomes. S100β, a marker of glial injury, is suitable for early screening and intermediate-term 
prognostic evaluation. While each biomarker has distinct advantages and offers complementary in-
formation, they also present certain limitations. Future research should explore multi-marker com-
bined models and their integration with artificial intelligence and radiomics to enhance the precision 
and clinical applicability of prognostic assessment. 
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1. 引言 

创伤性脑损伤(Traumatic Brain Injury, TBI)是指外力作用于头部导致的脑组织结构和功能损害，是全

球范围内主要的致死致残原因之一。流行病学数据显示，全球每年约有 6900 万例 TBI 新发病例，其中中国

约占 1500 万例，且发病率呈逐年上升趋势[1]；TBI 不仅造成巨大的生命损失和残疾负担，还给患者家庭和

社会带来沉重的经济负担。在我国，随着交通事故、工伤事故和运动损伤的增加，TBI 的发病率和疾病负

担预计将进一步增加，已成为重要的公共卫生问题和社会经济问题。TBI 的临床表现和预后差异显著，从

轻微的短暂意识障碍到严重的永久性神经功能缺损甚至死亡，呈现出高度异质性[2]，这种异质性不仅体现

在初始损伤严重程度的差异，还表现在继发性损伤进展和康复轨迹的个体差异。准确评估 TBI 患者的神

经功能预后，对于制定个体化治疗方案、优化医疗资源配置以及改善患者长期生活质量具有重要意义。 
传统的预后评估主要依赖格拉斯哥昏迷量表(GCS)评分、影像学检查以及临床神经功能评估等方法。

然而，这些指标存在主观性强、动态监测困难、预测准确性有限，且在预测长期神经功能预后方面存在

一定局限性。因此，寻找客观、敏感、特异的预后评估工具，特别是能够反映 TBI 病理生理过程的生物

标志物，成为近年来研究的热点。关于 TBI 特异性标志物，总体来看可分为以下几类[3]：(1) 神经元细
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胞损伤相关：NSE、UCH-L1 等；(2) 神经胶质细胞损伤相关：S100β、GFAP 等；(3) 轴突损伤相关：神

经微丝蛋白类(NFs)、髓鞘碱性蛋白(MBP)、Tau 蛋白等；(4) 炎症标志物：如 IL-1、IL-6、IL-8、IL-10、
TNF-α等；(5) 胞外囊泡：如外泌体、miRNA 作为 TBI 有前景的生物标志物，近年来备受关注。然而，

单一生物标志物往往难以全面反映 TBI 的复杂病理生理过程，且其检测成本高、技术要求严格、尤其在

国内临床推广受限，因此，探索新型生物标志物和多标志物组合策略具有重要意义。 
近年来，C 反应蛋白与白蛋白比值(C-reactive protein to albumin ratio, CAR)、中性粒细胞与淋巴细胞

比值(Neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR)作为整合了炎症反应和营养状态的新型“双维度”指标，在评估

系统性炎症和继发性脑损伤风险方面显示出重要价值[4] [5]；作为经典的 TBI 生物标志物——S100β，在

评估 TBI 严重程度和预后中已有较多研究[6]。人工智能与影像组学等技术的融入，也在部分 TBI 预后研

究中大放异彩[7]。本文旨在梳理近年 CAR、NLR、S100β 在 TBI 患者神经功能预后评估中的研究进展，

深入回顾、分析这些生物标志物的病理生理机制、临床应用现状以及存在的局限性，为临床实践中选择、

组合 TBI 预后评估工具时提供新的思路，期望能够为 TBI 患者个体化治疗和预后的精准评估提供更多理

论依据。 

2. CAR 在 TBI 患者预后评估中的应用 

2.1. CAR 的定义、计算方法及生物学意义 

C 反应蛋白与白蛋白比值(CAR)是通过将血清 C 反应蛋白浓度(mg/L)除以白蛋白浓度(g/L)计算得出

的一个无量纲参数。 
C 反应蛋白(CRP)是由肝脏合成的急性期反应蛋白，在炎症刺激下，特别是在 IL-6 的诱导下，其血清

水平可在 24~48 小时内升高数百倍[8]。在 TBI 患者中，CRP 的升高不仅反映了系统性炎症反应的程度，

还与脑组织损伤的严重程度相关。白蛋白的下降则反映了 TBI 后复杂的代谢改变。TBI 患者常伴有胃肠

功能障碍、营养摄入不足以及高分解代谢状态，这些因素共同导致低白蛋白血症的发生[9]。值得注意的

是，白蛋白不仅被动反映营养状态，其本身还具有神经保护作用，包括稳定血脑屏障、清除自由基和调

节炎症反应等功能[10] [11]。 
Fairclough 等人[12]早在 2009 年首次提出了 CAR 这一指标的临床意义，此后多个学科掀起了对这一

炎症–营养复合型标志物的研究热潮。至目前，关于 CAR 的研究已相当广泛。CAR 的生物学意义在于

同时反映机体的炎症状态和营养状况。相比仅测定 CRP 或白蛋白，CAR 提供了更全面的病理生理信息—

—CRP 升高代表急性炎症负荷，白蛋白降低反映肝脏合成功能下降和营养不良，两者的比值可揭示 TBI
患者继发性炎症反应与机体代偿能力之间的平衡。高 CAR 值意味着同时存在高炎症负荷和低营养储备，

这种双重打击可能通过多种机制影响 TBI 后的病理生理过程。持续的高炎症水平可加重血脑屏障破坏、

促进神经元凋亡并干扰神经修复；而低白蛋白血症可能加重脑水肿、降低组织供氧并削弱机体的整体代

偿能力。这种炎症–营养失衡状态的持续存在可能是导致 TBI 患者预后不良的重要原因。 

2.2. CAR 在 TBI 患者预后中的临床研究 

2.2.1. 不同严重程度 TBI 中的 CAR 表现 
近年已有相当多的临床研究逐步证实 CAR 在 TBI 预后评估中的价值，且其表现因 TBI 严重程度而异。 
在轻度 TBI (mTBI)中，CAR 的预测价值相对有限，但在合并系统性炎症(如发热)时表现突出。Jung

等人[13]的研究显示，mTBI 患者若伴有发热，CAR 显著升高，并与神经功能不良结局相关，提示在特定

亚组中 CAR 仍具预后意义。 
在中重度 TBI 中，CAR 的预测价值更为明确。Wang 等人[14]的小样本研究首次报道，CAR 水平升
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高与 TBI 患者住院期间的不良预后显著相关，且其预测效能优于单独采用 CRP 或白蛋白指标。此后

Friedrich 等人[4]进一步证实，CAR 为独立的住院死亡预测因子，当 CAR > 0.38 时患者住院死亡率显著

升高，并且经多变量校正后 CAR 的预测价值仍然成立。 
在重型 TBI 患者中，CAR 还与机械通气撤机失败等重症干预结局相关。Zhang 等人[15]发现 CAR 是

机械通气时间延长及撤机失败的预测因子，提示 CAR 还具有监测重症干预效果的潜力，进一步拓展了

CAR 的应用范围。 
还有多项临床研究聚焦 CAR 与 TBI 患者预后的关联：在一项前瞻性研究中发现，CAR 在死亡组中

显著高于存活组，其作为独立预后因子的多变量 Logistic 回归分析显示，CAR 高值与 6 个月不良预后风

险(mRS 评分 ≥ 4)相关[16]。这一结果与 Liu 等人[17]研究一致，后者指出高 CAR 值患者的死亡率风险

是低 CAR 患者的 1.88 倍，表明 CAR 显著与死亡风险升高相关，并在不同 TBI 严重程度亚组分析中保

持一致性，显著增强了 CAR 临床应用的统计学可信度，且该关联不随 TBI 病情的严重程度而变化。这

些研究让 CAR 成为评估 TBI 患者死亡率的宝贵预后工具，强调了其在早期风险分层和管理策略中的潜

在作用。 

2.2.2. CAR 动态变化与继发性脑损伤的关系 
目前多数研究集中于入院时单次 CAR 测定，但动态监测更能反映病理进程。连续监测 CAR (如每 24

小时一次，持续 72 小时)可揭示其变化模式与继发性脑损伤的关联。TBI 后 CRP 水平的动态变化(持续高

水平 CAR 或进行性升高)可能提示免疫失衡和营养恶化，与继发性脑损伤的进展、感染并发症和不良神

经功能结局密切相关[18] [19]。 

2.3. CAR 与其他预后评分系统及生物标志物的联合应用 

CAR在理论上虽然很有闪光点，但其预后评估效能仍需与传统的综合评分系统进行比较。研究显示，

CAR 的预测效能虽然不及 APACHE II、SOFA 等综合评分系统[20]，但也有研究指出[21]，将 CAR 纳入

APACHE II 或 SOFA 模型后可显著提高预测准确性，提示炎症/营养状态指标与器官功能评分结合具有临

床意义。这一发现至今仍具有重要的临床价值，因为获取 CAR 远比应用复杂的评分系统更加简便，尤其

在医疗资源有限的环境下。除前所提及的重症监护场景下 CAR 与 GCS 结合用于预测拔机失败对呼吸–

神经耦合结局的早期识别价值外，同期的单中心与多中心资料显示，在 AIS、乳酸等危重评分后，CAR
仍保持独立效应，支持其在“评分 + 生化”混合框架中的稳健性[4]。 

单一生物标志物往往反映疾病某一方面病理生理变化，若将 CAR 与其他生物标志物联合评估，可能

提供多维度信息，增强预后评估的准确性。例如，TBI 患者常合并各类型的感染，有研究比较了 CAR 和

降钙素原(PCT)对 TBI 患者 ICU 死亡的预测价值，结果二者 AUC 相近且均对预后有统计学显著性，因此

在同时评估炎症/营养状态(CAR)和感染严重程度(PCT)方面联合的两者与 GCS 相比，可以更有效地反映

患者病情[22]。其次，CAR 与乳酸的联合也具有意义，一项针对中重度 TBI 患者的研究提出“乳酸白蛋

白比值”(LAR)这一复合指标，并证实 LAR 升高者院内死亡率明显增加，进一步结合 GCS、血糖等变量

建立模型后，其预测性能显著提升[23]。这一思路同样适用于 CAR：炎症营养指标 CAR 可与反映组织灌

注的乳酸协同，覆盖不同病理维度，从而更全面的提高 TBI 预后风险评估。还有研究直接比较了 CAR 与

NLR 对 TBI 住院死亡的预测价值，结果显示 CAR 的预后价值优于后者[24]。 
综合现有证据，CAR 似乎是 TBI 患者预后评估的“潜力股”工具，未来若可开展更多前瞻性多中心

研究，建立标准化检测与分层策略；开展动态 CAR 监测研究，评估其随病程变化的预后指示效能；探讨

CAR 与神经生物标志物的联合模型，提升预后评估的灵敏性与特异性；以及通过更多机制性研究深入揭
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示 CAR 升高的病理或病理生理基础，补充其作为生物标志物的理论依据。通过上述举措，CAR 有望成

为 TBI 患者精准预后评估的重要工具，为临床医生早期干预与治疗方案动态调整提供更多依据。 

3. NLR 在 TBI 神经功能预后评估中的潜力 

3.1. NLR 的定义及早期重要研究 

中性粒细胞与淋巴细胞比值(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR)指外周血中性粒细胞绝对计数与

淋巴细胞绝对计数的比值，可反映机体炎症与免疫状态的动态平衡。该指标由 Zahorec 于 2001 年首次提

出，用于在重症监护环境中快速评估全身应激反应[25]。此后 NLR 广泛应用于感染、心血管疾病、肿瘤

以及神经重症等领域。2010 年前后，NLR 逐渐被引入 TBI 相关研究，早期临床研究证实其与 TBI 病情严

重度、死亡率及远期神经功能恢复密切相关；其中，国内有代表性的研究包括 Chen 等人[26]对 2007~2012
年间 855 例重型 TBI 患者的回顾分析发现，预后不良组的入院 NLR 显著高于预后良好组，多变量分析显

示 NLR 还是独立预测因子；随后，复旦大学 Zhao 等人[27]在一项单中心回顾性研究中分析了 1291 例 TBI
患者后发现，将 NLR 其他变量相结合构建的预测模型可显著提升对 6 个月 GOS 的预测能力。 

这些国内早期研究奠定了将 NLR 作为 TBI 预后辅助指标的基础，并明确其在多变量模型中具有增

量价值。随着后续研究的丰富，NLR 在 TBI 中的作用机制和预测性能得到了更广泛的验证，为进一步研

究提供了重要参考。 

3.2. NLR 与 TBI 患者神经功能预后的研究进展 

3.2.1. 不同严重程度 TBI 中的 NLR 表现 
近年来，随着对炎症在 TBI 继发损伤中作用的深入认识，NLR 在多项临床研究中被用于评估 TBI 患

者(尤其是中重度 TBI 患者)的病情严重度及神经功能预后。且在单变量和多变量模型中均能预测 TBI 的
严重程度和死亡率[28] 

在轻度 TBI 中，NLR 的预测价值相对有限，但在合并多发伤或感染时可能升高[29]。在局灶性损伤

(脑挫裂伤/创伤性脑实质出血)队列中，较高 NLR 与早期血肿进展及后续干预风险增加相关[30]；而在弥

漫性轴索损伤(DAI)中，入院 NLR 往往更高，并与 6 个月不良转归独立相关，提示其捕捉到的神经炎症

负荷更为广泛[31] [32]。 
在中重度 TBI 中，NLR 的预测价值更为明确。Mishra 等人[33]研究显示，入院时高水平 NLR 与 TBI

患者不良预后显著相关，并表明高 NLR 不仅提示死亡风险增加和功能恢复较差，还是中至重度 TBI 患者

死亡率的独立预测因子。一项来自印度的团队[34]回顾分析了 478 例无多发伤的重型 TBI 患者数据发现，

入院时 NLR > 6.24 可预测 6 个月时的不良预后，且入院 NLR 水平与无多发伤 TBI 患者的死亡率及 6 个

月 mRS 显著相关；另一项来自巴西的队列研究(96 例重型 TBI)发现[35]，入院时及伤后第 1~3 天的 NLR
在院内死亡组中均显著高于存活组；多因素回归分析还表明，入院 NLR 与死亡率呈正相关。 

3.2.2. NLR 动态变化与继发性脑损伤的关系 
动态 NLR 升高常与继发性颅内出血、感染、全身炎症反应综合征等相关，提示不可控的炎症反应与

不良结局密切相关。一项回顾性研究发现[36]，TBI 后 1 周时 NLR 的升高与 6 个月时的不良预后相关，

而入院时 NLR 与预后无显著关联。类似地，在手术后 TBI 患者中[37]，术后 48 小时 NLR 水平可独立预

测 1 个月内死亡，预测效能优于入院时 NLR；Andrew 等人[38]的荟萃分析也发现，高 NLR 与 TBI 术后

不良结局相关。Arslan 等人[39]也得出了类似结论：在针对 ICU 收治的 161 例重型 TBI 患者中，死亡组

入院时的 NLR 显著高于存活组，且 NLR ≥ 9.85 可预测 28 天病死亡，并表明 NLR 可作为早期风险分层
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工具。 
NLR 不仅反映不良结局，还反映炎症驱动的出血进展，因此有研究专门关注 TBI 后继发性脑出血

(PHI)风险：Li 等[40]回顾性研究发现入院时 NLR 是发生急性 PHI 的独立危险因素，且也与最终 GOS 评

分较低的结局显著相关。这与以往研究类似：入院时 NLR 升高显著关联于 PHI 的发生和不良预后[41]。 
这些 NLR 的动态升高所致的不良预后，与 TBI 继发损伤的机制所呈现的病理生理结果相呼应，拓展

了其在临床中的适用性。但 NLR 体现出的敏感性犹如一把“双刃剑”：虽提升预测力，但也易受感染等

强烈外源因素干扰；因此，NLR 似乎更适合结合多种实验室指标及影像组学，构建多因素预测模型并进

行多模态评估，从而进一步提高预后评估的准确性。 

3.3. NLR 与神经功能评分的关联及与其他炎症标志物的联合评估 

现有研究显示，NLR 与 TBI 患者(尤其中重度 TBI)的神经功能预后密切相关。Andrew 等人[38]的研

究表明：入院 NLR 水平通常与 GOS 水平呈负相关；Aghadoost 等人[42]的回顾性研究也发现，中–重度

TBI 患者入院时 NLR ≥ 5.2 可预测 6 个月时功能结局不良，进一步支持了 NLR 作为中重度 TBI 预后评估

标志物的证据。一项前瞻性队列研究同样发现，高 NLR 组患者的 6 个月 GOS 评分显著低于低 NLR 组

[43]。 
这些研究提示入院高 NLR 往往与低入院 GCS 评分和较差的长期功能预后相关，表明 NLR 可作为

GCS、GOSE 等评分的辅助指标。在单指标层面，入院 NLR 与伤情严重度呈负相关(GCS 越低，NLR 越

高)，并与早期死亡及不良功能结局相关；但其判别力在不同队列差异较大，且多数研究发现单独 NLR 的

预后预测性能不及复合预测模型，提示其更适合作为“炎症轴”的代表而非唯一评估工具。 
与神经功能量表的耦合维度上，临床常以 GCS 评估入院严重度、以 3~6 个月 GOSE 或 mRS 刻画长

期结局。将 NLR(或其白蛋白加权形式，如 NAR、CAR)与 GCS、CT 评分(如 Rotterdam/IMPACT 变量)合
模，比单独临床量表或单一炎症指标更能稳定预测不良 GOSE/mRS；这一点在 NAR 和 CAR 的研究与

Meta 分析中得到重复验证[17] [24]。 
但是，NLR 及其联合指标的临床应用仍面临若干挑战。首要考虑的是 NLR 易受感染、手术应激和合

并损伤等多因素干扰，其特异性相对不足，这可能在不同研究人群中造成阈值和效应差异。其次，目前

大多数证据仍来自单中心、样本量有限的回顾性研究，尽管结果一致性较高，但仍缺乏多中心、大规模

前瞻性试验对其临床价值进行验证。将 NLR 与神经功能评分(如 GCS、GOSE、mRS、NIHSS)以及其他

炎症标志物有机整合，形成动态监测与个体化预后的预测模型，是未来发展 NLR 临床大规模应用较为的

关键方向。近年的一些探索性研究已经尝试建立多参数预测模型，将 NLR 与多生物学指标及传统临床变

量结合[43]，或尝试机器学习等方法提高预测的敏感性和特异性，这一趋势预示着未来 TBI 预后评估将

更加精准和智能化。 
综上，NLR 不仅是炎症与神经损伤之间的“桥梁指标”，更可能成为构建多维度、动态化 TBI 预后

评估体系的重要一环，为精准神经外科和重症医学管理提供新的思路。 

4. S100β在 TBI 诊断和预后评估中的地位 

4.1. S100β的分子特征与生理特性 

S100 钙结合蛋白 β (S100β)是 S100 蛋白家族中研究最为深入的成员之一，也是最早被 FDA 批准用于

TBI 评估的血液生物标志物。其是分子量约为 21 kDa 的同源二聚体蛋白，主要由中枢神经系统的星形胶

质细胞和少突胶质细胞合成和分泌，也可由脂肪细胞、施万细胞和心肌、骨骼肌纤维等脑外组织表达。 
在生理状态下，S100β在脑组织中发挥多种重要功能，包括调节钙稳态、促进神经元生长和分化、调
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节突触可塑性等[44]。多项体外研究与综述表明，S100β在纳摩尔(nM)水平时能促进神经元存活、突起伸

展与分化。但当浓度升至微摩尔(µM)水平时，则可能诱导炎症因子表达并引发神经元凋亡[45] [46]。这种

浓度依赖性的双重效应可能解释了为什么 S100β 水平的适度升高可能反映了脑组织的保护性反应，而显

著升高则预示着严重的脑损伤和不良预后。 
研究指出，S100β经由多重路径释放进入循环。急性期 TBI 中，由于细胞膜直接破坏，S100β可被动

释放。与此同时，应激与炎症信号促使存活的星形胶质细胞主动分泌 S100β [47]。此外，TBI 导致的血脑

屏障结构和功能破坏，为 S100β渗入外周循环提供了物理通道[48]。也有一些新研究推测，glymphatic 系

统也可能作为 S100β的“外排通道”，解释为什么在某些患者中血清 S100β水平会延迟升高，或者在 BBB 
(血脑屏障)完整的情况下仍然能检测到外周血浓度上升[49]，但该假说尚缺乏一致证据。近年来的研究进

一步揭示，S100β不仅是组织损伤的“被动释放产物”，其在高水平下还能通过与晚期糖基化终产物受体

(RAGE)结合，参与神经炎症反应的放大过程[50]。综合而言，S100β 的多机制释放使其成为反映脑损伤

程度的敏感指标。 

4.2. S100β在当前 TBI 预后评估中应用及局限 

4.2.1. S100β的临床应用特点 
S100β是目前研究最深入的 TBI 生物标志物之一，大量临床研究已经证实了 S100β在 TBI 评估中的

价值：血清 S100β水平升高与不良预后显著相关[51]。既往综述也表明，S100β可作为预测中重度 TBI 患
者 6 个月预后的有力工具，尤其是损伤后晚期样本(如 24~48 小时)对预后评估更有价值[52]，这一测定在

伤后较晚阶段预测能力更佳的现象，可能反映了继发性脑损害过程的影响。 
在“急诊/CT 筛查”这一最直接的临床用途上，S100β被用于筛选需要进行 CT 检查的患者中：在外

伤后 6 小时内采血的成人轻型 TBI (mTBI)患者中，若血清 S100β < 0.10 μg/L，可以安全地排除颅内损伤，

并支持直接出院，因此对于没有危险因素的mTBI患者，可能避免不必要的放射暴露和手术干预[53] [54]。
在中重型 TBI 中，血清 S100β水平与伤情严重度(如 GCS/影像评分)、颅内病灶体积及高 ICP 事件呈显著

相关，可用于危重患者的早期识别与风险分层[55]。 
在严格时间窗与流程下，S100β可作为安全的“排查/减负”工具。Bouvier 等[56]在一项针对儿童轻

度 TBI 的 RCT 研究中证明，按 S100β伤后 3 小时内采血的流程，可以显著减少 CCT 使用与住院观察，

而未增加临床不良事件，Oris 与若干指南综述也总结[57]：在成人与儿童的特定临床路径中，S100β的引

入可将不必要的影像学检查减少约 30%以上，前提是采样在创伤后较早时间(通常建议≤3 小时)。 
但事实上 S100β并非单纯“排查/减负”的“万金油”。虽有研究指出严格按照 mTBI 临床指征并在

推荐时间窗内采样时 S100β 对检测颅内病变的敏感性可以达到极高甚至接近 100% [58]。但 S100β 老年

人群与多发伤患者中的低特异性使其更适合“排除低风险”而非“确定高风险”[59] [60]，导致其在临床

应用效果减弱。 

4.2.2. S100β在 TBI 预后评估的进展 
对于中–重度 TBI 的长期预后预测，将 S100β作为独立预测因子其实有争议，当前临床证据实为复

杂并呈现“有增量价值但不足以单独决定”的格局。 
Seidenfaden 等人[61]研究显示，入院后 24~48 小时的 S100β水平与 6 个月功能结局(GOSE)和死亡率

相关。另一项研究也指出 S100β的血浆/血清水平与 6 个月的 GOSE 和死亡率存在显著相关[16]；但作为

单一稳健的长期功能结局预测标志物仍不足以独立替代综合临床模型，在大型多国队列中研究显示[62]：
将一组包括 S100β的特异性脑源性标志物加入传统临床与放射学预测模型(如 IMPACT/CRASH)能显著提

高对 6 个月 GOSE 的预测能力，其中 S100β对预后模型的“增量”价值相对有限但仍具统计学意义，因
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此未来的预后模型的构建趋势更可能是多标志物联合。如同时检测星形胶质标志物(如 S100β、GFAP)和
神经元损伤标志物(如 UCH-L1、NfL)时：S100β表现出较高敏感性，而 GFAP 对不良预后的特异性更佳，

二者能互补提高对不良结局预测的准确性[49]。 
从证据强度与综合角度看，近年的系统评价与荟萃分析给出了较一致的图景[59] [63]：S100β对检测

影像学阳性(尤其是轻度 TBI 内的出血/占位病变)表现为“高敏感、低特异”的模式——其诊断 AUC 在不

同综述中约在 0.7~0.9 的区间浮动，而对长期功能结局(3~6 个月)进行预测时，晚期样本(24~72 h)往往比

入院样本提供更好的判别度(3 个月与 6 个月功能结局合并 AUC 约 0.80~0.84)，这提示其在“短期影像筛

查”和“中期功能预后”两类临床问题上各有用武之地，但均受采样时间、群体特征与混杂源影响。 
近年来，人工智能(AI)和影像组学技术的引入为 S100β 的预后评估开辟了新的路径。借助机器学习

等 AI 算法，可以将 S100β等体液生物标志物与临床特征、神经影像数据进行融合，建立复杂关系的非线

性预测模型[64]。影像组学(Radiomics)通过从头颅 CT/MRI 中提取大量定量特征，将其与 S100β等血清指

标结合有望提升模型对结局的判别能力[65]。当前研究已初步证明了多模态智能模型的潜力：例如 Zhu 等

人基于 440 例 TBI 患者的数据，应用随机森林等机器学习算法，整合了临床变量、影像学损伤特征以及

神经胶质标志物(GFAP、UCH-L1)水平，成功实现对院内去向、死亡率及住院过程等多层面预后的高精度

预测，其中针对死亡率的模型准确率高达 99% [66]，尽管该研究并未直接测定 S100β，但其结果从侧面

体现了星形胶质相关蛋白在预后模型中的重要性，暗示 S100β在类似多模态框架中也可能具有重要贡献。

总体来看，AI 驱动的预后模型能够处理多源异质数据，展现出超越传统 Logistic 回归模型的性能优势。

尤其是在 TBI 预后高度不确定的情况下，智能模型可根据患者个体的生物标志物谱、影像组学特征和临

床指标，实现对死亡率、GOS/GOSE、mRS 等关键结局的更精细化预测和风险分层。这方面的研究在近

两年快速增长：不仅有针对 TBI 结局预测的系统综述支持机器学习算法的效能提升，“临床 + 影像 + 
生物标志物”多模态融合的理念也在越来越多实证研究中得到验证。 

总之，S100β不是“万能钥匙”但也并非“过气标志物”；缺乏特异性以及在血液中的半衰期较短的

特点并不意味着其临床意义的“贬值”，在明确的临床适应证与取样时窗下，它仍然是最成熟、证据最

扎实的外周神经标志物之一。理性的路径是将 S100β 作为场景化工具——在短窗内用于影像筛查高阴性

预测值(NPV)，在 ICU/复杂病例中用于动态监测与并发症预警；其次在资源有限环境下，NLR、CAR 等

炎症指数具有更高的可及性，可作为基层医院的简易预后工具，将易获取的炎症指标与并与更稳定、对

组织特异性更强的标志物(如 GFAP、UCH-L1 等)以及机器学习、影像组学等联合纳入多变量模型，既可

提高预测准确度，又兼顾现实可行性，可以预见，随着样本量更大的前瞻性队列和外部验证的增多，此

类整合 S100β的智能化预测模型将不断优化，并有望在临床实践中实现进一步转化应用，为 TBI 患者提

供更加精准的预后评估。 

5. 结语及展望 

CAR、NLR 与 S100β 在 TBI 预后评估中各具优势，呈现出互补的特征。CAR 反映炎症与营养状态

失衡，在死亡率预测中表现出稳定价值；NLR 作为炎症应激指标，操作简便且成本低，已被证实可独立

预测不良结局；而 S100β 则是目前证据最为扎实的神经胶质损伤标志物，适用于早期分层与中期功能预

后评估，但三者均存在一定局限。 
当前趋势逐渐转向将炎症类指标与神经特异性标志物联合，构建多参数、多模态的综合模型。例如，

可构建一个整合“入院 NLR 值 + 首次 CT 影像的纹理特征 + 血清 S100β峰值”的随机森林模型，用于

预测患者 6 个月后的 GOS-E 评分。此类模型能同时捕捉炎症反应、结构损伤和胶质激活等多维度信息，

显著提升预测精度。实现这一目标需依托前瞻性多中心登记研究(如基于 CENTER-TBI 或 TRACK-TBI 模
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式)，系统采集临床、影像与生物标志物数据。技术挑战包括多中心 CT/MRI 数据的标准化(扫描参数、层

厚、重建算法不一)、血清标志物检测方法的统一、以及高维特征提取与模型可解释性处理。此外，需通

过外部验证队列评估模型的泛化能力。 
影像组学与人工智能等技术的融入，已在部分研究中显著提高了 TBI 预后模型的性能。未来在更大

规模、多中心的前瞻性研究支持下，探索将 CAR、NLR、S100β等生物标志物整合入智能化预后评估框

架中，这些新兴策略有望转化为切实可行的临床工具，提高风险分层和个体化干预的时机精度，以期改

善 TBI 患者的总体预后。 
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