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Tóm tắt
Mục tiêu: Khảo sát nồng độ protein S100 và NSE huyết thanh ở bệnh nhân nhồi máu não giai đoạn 

cấp. Tìm hiểu mối liên quan giữa nồng độ protein S100  và NSE máu với một số yếu tố nguy cơ khác như 
tuổi, giới, thể tích tổn thương trên chụp cắt lớp vi tính. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên 
cứu 90 bệnh nhân nhồi máu não nhập viện tại khoa Hồi sức cấp cứu Bệnh viện Trung ương Huế và 100 
chứng. Thu thập số liệu qua hồ sơ, bệnh án của bệnh nhân nhồi máu não. Nghiên cứu mô tả cắt ngang. 
Xử lý số liệu bằng phương pháp thống kê y học, với phần mềm SPSS 19.0. Kết quả: Trong nghiên cứu 
của chúng tôi nhóm bệnh có tuổi trung bình  là 68,3±13,1. (Tối đa: 90; Tối thiểu: 32). Tuổi đa số từ 61 
đến 80 tuổi (48,9%) là đối tượng bệnh nhân lớn tuổi đã nghỉ hưu. Nồng độ trung bình của protein S100 
và NSE ở nhóm bệnh lần lượt là 1,489±2,663 (microgram/L); 38,36±34,46 (ng/mL). Thể tích tổn thương 
càng lớn thì nồng độ protein S100  và NSE càng cao, có mối tương quan thuận giữa protein S100 và 
NSE với thể tích tổn thương, phương trình tương quan lần lượt là: y = 20,6x + 67,71  (n=90; r=0,397;  
p< 0,01); y = 1,441x + 43,104 (n=90; r=0,359; p< 0,01). Giá trị điểm cắt để tiên đoán khả năng sống còn 
của protein S100 và NSE trong nghiên cứu này lần lượt là 0,21 mcg/l và 20,45ng/ml. Giá trị tiên đoán 
khả năng sống còn (tử vong) của protein S100 cao hơn so với NSE. Kết luận: Nồng độ trung bình của 
protein S100 và NSE ở nhóm bệnh lần lượt là 1,489±2,663 (microgram/L); 38,36±34,46 (ng/mL). Giá 
trị điểm cắt để tiên đoán khả năng sống còn của protein S100 và NSE trong nghiên cứu này lần lượt là 
0,21 mcg/l và 20,45ng/ml. Giá trị tiên đoán khả năng sống còn của protein S100 cao hơn so với NSE. 
Có mối tương quan thuận giữa protein S100 và NSE với thể tích tổn thương. Protein S100 và NSE có 
thể dùng để tiên lượng, theo dõi diễn tiến bệnh và thể tích tổn thương não. 

Từ khóa: Tai biến mạch máu não, nhồi máu não, protein S100, NSE.
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acute cerebral infarction. To understand the relationship between serum S100 protein and NSE 
concentrations with some other risk factors such as age, sex, Glasgow Coma Scale, cerebral lesion 
volume on computerized tomography. Subjects and Methods: Study of 90 hospitalized patients with 
cerebral infarction at ICU of Hue Central Hospital  and 100 controls. Data was collected through medical 
records of patients with acute cerebral infarction and control. The study method was acrossectional and  
descriptive. Data was analysed  by medical statistics and processed by the SPSS 19.0 software. Results: 
In our study group of patients with  average age was 68.3 ± 13.1. (Min: 32, Max: 90). Age of majority from 
61 to 80 years (48.9%) are patients who were the retired elderly. The average concentration of S100 protein 
and NSE in patient group was 1.489 ± 2.663 (micrograms/L); 38.36 ± 34.46(ng/mL), respectively.The greater 
volume of lesions was, the higher the concentration of S100 protein and NSE was. There was a agreement 
correlation between the S100 protein and NSE with lesion volume, the correlation equations respectively: y = 
20.6x + 67.71 (n = 90; r = 0.397; p <0.01); y= 1.441x + 43.104 (n = 90; r = 0.359; p <0.01). Cut-off value to 
predict the survival of S100 protein and NSE in this study respectively 0.21 mcg/l and 20.45ng/ml. Predictive 
value of survival (death) of S100 protein is higher than NSE. Conclusion: The average concentration of S100 
protein and NSE in patient group was 1.489 ± 2.663 (micrograms/L); 38.36 ± 34.46(ng/mL), respectively. 
Cut-off value to predict the survival of S100 protein and NSE in this study respectively 0.21 mcg/l and 
20.45ng/ml. Predictive value of survival of S100 protein is higher than NSE. There is positive correlation 
between NSE and S100 protein with lesion volume. S100 protein and  NSE  can be used to predict and 
monitor disease  progression and the volume of brain lesions.

Key words: Stroke, acute cerebral infarction, S100 protein, NSE.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Tai biến mạch máu não là một bệnh lý do nhiều 

nguyên nhân khác nhau gây nên, tần suất mắc bệnh 
trong cộng đồng rất cao và ngày càng có xu hướng 
gia tăng trên thế giới cũng như ở Việt Nam [3]. 
Bệnh không những ảnh hưởng đến tinh thần và thể 
chất người bệnh mà còn là gánh nặng cho gia đình 
và xã hội vì những phí tổn cho điều trị, phục hồi và 
chăm sóc cho người bệnh là rất lớn.

Trong những năm gần đây, có nhiều kỹ thuật 
để nghiên cứu, theo dõi tai biến mạch máu não 
và dự đoán kết quả điều trị. Khám lâm sàng thần 
kinh là hữu ích khi chức năng thần kinh chưa bị 
tổn thương rộng nhưng ít giá trị trong đánh giá 
thể tích nhồi máu não hoặc những bệnh nhân hôn 
mê sau nhồi máu não. Những kỹ thuật chẩn đoán 
thần kinh học hiện đại như CT, MRI và siêu âm 
đã giúp các thầy thuốc lâm sàng xác định vị trí, 
thể tích của nhồi máu não và lập kế hoạch điều 
trị. Tuy nhiên, chẩn đoán hình ảnh lặp đi lặp lại 
hằng ngày là điều không thực tiễn. Vài kỹ thuật 
theo dõi đã được phát triển dựa trên việc đo lường 
các protein trong máu khác nhau, bao gồm NSE, 
myelin basic protein, và protein S100, … Trong 
đó protein chất chỉ điểm tổn thương não có thể cho 

phép xét nghiệm thường xuyên với nguy cơ tương 
đối thấp và vì vậy rất hiệu quả trong việc theo dõi 
diễn biến bệnh[7],[8].

 Protein S100 là một calcium acid gắn protein 
được tìm thấy ở nồng độ cao trong tế bào thần kinh 
đệm và tế bào schwann. Protein S100 tồn tại ở 
những dạng khác nhau phụ thuộc vào đơn vị alpha 
và beta. Loại beta rất đặc hiệu cho tế bào não. Đơn 
vị Beta-beta có mặt ở trong tế bào thần kinh đệm 
và tế bào sao, loại alpha-beta chỉ có trong tế bào 
thần kinh đệm nhưng không có trong tế bào hình 
sao, trong khi loại alpha-alpha có trong sợi cơ, tim 
và thận. ProteinS100 được chuyển hoá ở thận và 
bài tiết ra nước tiểu, có thời gian bán hủy sinh học 
là khoảng 2 giờ.

NSE (Neuron-specific enolase): enzyme 
enolase phân hủy đường gồm có 3 tiểu đơn vị khác 
nhau α, β và γ. Tiểu đơn vị α của enolase có ở 
trong nhiều loại mô của động vật có vú trong khi 
đó tiểu đơn vị β được tìm thấy ở trong cơ tim và 
sợi cơ vân. Dạng đồng phân enolase α γ và γ γ mà 
được biết đến như là enolase đặc hiệu thần kinh 
hoặc γ-enolase phát hiện đầu tiên ở tế bào nội tiết 
thần kinh và tế bào thần kinh ở nồng độ cao. 

Chúng tôi sử dụng  protein S100 và NSE trong 
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máu giúp theo dõi, tiên lượng và chẩn đoán sớm 
nhồi máu não trong khi chưa thấy tổn thương trên 
chụp cắt lớp vi tính, [9],[10],[11]. Tại Việt Nam, 
chưa thấy có công trình nghiên cứu về vấn đề này. 
Chính vì vậy, để hiểu rõ hơn vấn đề này chúng 
tôi tiến hành nghiên cứu nồng độ protein S100 và 
NSE máu trong nhồi máu não giai đoạn cấp với 
mục tiêu:

- Khảo sát nồng độ protein S100 và NSE 
huyết tương ở bệnh nhân nhồi máu não trong 
giai đoạn cấp.

- Tìm hiểu mối liên quan giữa nồng độ protein 
S100, NSE với tuổi, giới, thể tích tổn thương não, 
tiên lượng sống còn.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu
90 bệnh nhân được chẩn đoán nhồi máu não 

bằng chụp CT scan hoặc MRI sọ não,  nhập viện 
điều trị tại Khoa Hồi sức cấp cứu Bệnh viện Trung 
ương Huế từ tháng 4 năm 2011 đến tháng 2 năm 
2014 và 100 chứng.

2.2. Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu 
mô tả cắt ngang.

Phương pháp thu thập số liệu: chọn 90 bệnh 
nhân nhồi máu não nhập viện tại Bệnh viện Trung 
ương Huế. Thu thập số liệu qua hồ sơ, bệnh án của 
bệnh nhồi máu não và 100 chứng.

- Định lượng protein S100 và NSE máu theo 
kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang phân cực (FPIA 
= Fluorescence Polarization Immunoassay) trên 
máy hóa sinh miễn dịch tự động Cobas 6000 tại 
Bệnh viện Trung ương Huế.

- Giá trị bình thường theo hãng sản xuất: Đối với 
protein S100 trong máu: 0,046-0,105microgram/L [9]. 
Nồng độ NSE trong máu: 15,7 – 17,0 ng/mL[9].

-Thể tích ổ tổn thương nhồi máu não được tính 
theo công thức sau:

V = ½. a.b.c  (a, b: đường kính lớn nhất vuông 
góc với nhau của khối giảm tỉ trọng trên một lát 
cắt lớn nhất. c : số lớp cắt liên tiếp nhau dày 10mm 
hoặc 5mm đối với hố sau).

- Xử lý số liệu bằng phương pháp thống kê y 
học, với phần mềm SPSS 19.0. Sử dụng test t để so 
sánh giá trị trung bình của 2 tập số liệu.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Đặc điểm chung

Bảng 1. Đặc điểm chung

Giới
Nhóm bệnh Nhóm chứng

N Tỉ lệ % N Tỉ lệ %
Nam 53 58,9 59 59,0
Nữ 37 41,1 41 41,0

Tổng 90 100 100 100
Tuổi Nhóm bệnh Nhóm chứng

N Tỉ lệ % N Tỉ lệ %
≤ 60 27 30,0 42 42

61-80 44 48,9 43 43
>  80 19 21,1 15 15
Tổng 90 100 100 100

p > 0,05

Nhận xét: Ở nhóm bệnh và chứng, nam nhiều 
hơn nữ nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê.

Trong nghiên cứu của chúng tôi nhóm bệnh 
có tuổi trung bình  là 68,3±13,1 (Tối đa: 90; Tối 
thiểu: 32).  Còn tuổi trung bình nhóm chứng là 

64,8 ± 12,9.( Tối đa: 88; Tối thiểu: 33). Nhóm 
bệnh có tuổi đa số từ 61 đến 80 tuổi (48,9%) là 
đối tượng lớn tuổi đã nghỉ hưu nhưng không có 
sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Rối 
loạn ý thức trong nghiên cứu cao hơn không rối 
loạn ý thức.
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3.2. Khảo sát nồng độ protein S100 và NSE huyết tương
Bảng 2. Liên quan giữa protein S100 và NSE với giới ở nhóm bệnh

Giới
Nồng độ TB

Nam (n=53) Nữ (n=37) p Chung

S100 (microgram/L) 1,243±2,510 1,843±2,867 <0,05 1,489±2,663

NSE (ng/mL) 36,27±29,04 41,35±41,25 <0,05 38,36±34,46
Liên quan giữa protein S100 và NSE với giới thì nữ cao hơn nam sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p<0,05. 
Bảng 3. Liên quan giữa protein S100  và NSE với nhóm sống và tử vong
Sống/Tử vong

Nồng độ
Sống (n=57) Tử vong (n=33) p

S100 (microgram/L) 0,991 ±1,893 2,350±3,501 < 0,05

NSE (ng/mL) 33,44 ± 34,07 46,86± 33,96 > 0,05

Nồng độ protein S100 và  NSE ở nhóm tử vong cao hơn nhóm sống, đối với protein S100 sự khác 
nhau có ý nghĩa, còn NSE thì không.

•	 Tương quan giữa protein S100-NSE với thể tích tổn thương
Thể tích tổn thương (ml)

						      Nồng độ protein S100(mcg/L)
Biểu đồ 1. Đường hồi quy biểu diễn tương quan thuận giữa nồng độ 

protein S100 và thể tích tổn thương

Thể tích tổn thương càng lớn thì nồng độ protein S100 càng cao. Có mối tương quan thuận giữa protein 
S100 với thể tích tổn thương, phương trình tương quan: y = 20,6x + 67,71 (n=90; r=0,397; p< 0,01)

Thể tích tổn thương (ml)

                                                                                               Nồng độ NSE (ng/ml)               
Biểu đồ 2. Đường hồi quy biểu diễn tương quan thuận giữa nồng độ NSE và thể tích tổn thương 
Thể tích tổn thương càng lớn thì nồng độ NSE càng cao. Có mối tương quan thuận giữa NSE với 

thể tích tổn thương, phương trình tương quan: y = 1,441x + 43,104 (n=90; r=0,359;  p< 0,01)
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Biểu đồ 3. Biểu đồ biểu diễn đường cong ROC của protein S100 và NSE theo khả năng sống còn
Bảng 4. Độ nhạy, độ đặc hiệu của protein S100 và NSE

Giá trị AUC Khoảng tin 
cậy 95% Điểm cắt Độ nhạy Độ đặc hiệu

S100 (microgram/L) 0,71 0,6-0,8 0,21 50,0 84,2

NSE (ng/mL) 0,68 0,57-0,78 20,45 50,0 84,2

Diện tích dưới đường cong (AUC) của protein 
S100 là 0,71 cao hơn so với 0,68 của NSE, giá trị 
tiên đoán khả năng sống còn (tử vong) của protein 
S100 cao hơn so với NSE. Giá trị điểm cắt để tiên 
đoán khả năng sống còn của protein S100 và NSE 
lần lượt là 0,21 mcg/l và 20,45ng/ml. 

4. BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm chung      
Trong nghiên cứu của chúng tôi ở nhóm bệnh 

và chứng, nam nhiều hơn nữ nhưng không có sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê.

Nhóm bệnh có tuổi trung bình là 68,3±13,1 
(Tối thiểu: 32; Tối đa: 90). Còn tuổi trung bình 
nhóm chứng là 64,8 ± 12,9 (Tối thiểu: 33; Tối 
đa: 88). Nhóm bệnh có tuổi đa số từ 61 đến 80 
tuổi (48,9%) là đối tượng lớn tuổi đã nghỉ hưu 
nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
với p>0,05. Tuổi trung bình trong nghiên cứu của 
chúng tôi cao hơn  nghiên cứu của Missler và cộng 
sự 44 bệnh nhân nhồi máu não (Tuổi trung bình 
65,1 (Tối thiểu: 32; Tối đa: 87) [8].  Tỷ lệ có rối 
loạn ý thức cao có lẽ vì là những bệnh nặng mới 
vào khoa Hồi sức cấp cứu. 

4.2. Khảo sát nồng độ protein S100 và NSE
Liên quan giữa protein S100 và NSE với giới 

thì nữ cao hơn nam sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê với p<0,05. Nồng độ trung bình của protein 
S100 và NSE ở nhóm bệnh lần lượt là 1,489±2,663 
(microgram/L); 38,36±34,46 (ng/mL).

Nồng độ protein S100 và NSE ở nhóm tử vong 
cao hơn nhóm sống, đối với protein S100 sự khác 
nhau có ý nghĩa thống kê (p< 0,05), còn NSE thì 
không có ý nghĩa; phù hợp nghiên cứu của các 
tác giả nước ngoài rằng protein S100 đặc hiệu hơn 
NSE trong vấn đề tiên lượng bệnh nhân tử vong 
như Martens P et al nghiên cứu 64 bệnh nhân [7]. 

Tương quan giữa protein S100, NSE với thể 
tích tổn thương. Thể tích tổn thương càng lớn thì 
nồng độ protein S100 càng cao. Có mối tương quan 
thuận giữa protein S100 với thể tích tổn thương, 
phương trình tương quan: y = 20,6x + 67,71 
(n=90; r=0,397; p <0,01) tương tự kết quả của các 
tác giả nước ngoài  như Edward C.Jauch và cộng 
sự nghiên cứu 359 bệnh nhân cho thấy nồng độ 
protein S100 tương quan thuận  với thể tích tổn 
thương trên CT scan sọ não (r=0,239; p<0,0001)
[6]. Missler và cộng sự nghiên cứu 44 bệnh nhân 
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bị nhồi máu não cho thấy nồng độ protein S100 
tương quan với thể tích tổn thương (r = 0,75; 
p<0,001) [8].

Thể tích tổn thương càng lớn thì nồng độ NSE 
càng cao. Có mối tương quan thuận giữa NSE 
với thể tích tổn thương, phương trình tương quan: 
y = 1,441x + 43,104 (n=90; r=0,359; p <0,01) tương 
tự kết quả của các tác giả nước ngoài, như Wu và 
cộng sự nghiên cứu 38 bệnh nhân bị nhồi máu não 
cho thấy nồng độ NSE tương quan với thể tích tổn 
thương (r = 0,81; p < 0,01) [12], Cunningham và 
cộng sự nghiên cứu 83 bệnh nhân bị nhồi máu não 
cho thấy nồng độ NSE tương quan với thể tích 
tổn thương (r = 0,36; p = 0,001)[4], Missler và 
cộng sự nghiên cứu 44 bệnh nhân bị nhồi máu não 
cho thấy nồng độ NSE tương quan thuận  với thể 
tích tổn thương não (r=0,37; p<0,05) [8]. Diện tích 
dưới đường cong (AUC) của protein S100 là 0,71 
cao hơn so với 0,68 của NSE, giá trị tiên đoán khả 

năng sống còn (tử vong) của protein S100 cao hơn 
so với NSE. Giá trị điểm cắt để tiên đoán khả năng 
sống còn của protein S100 và NSE lần lượt là 0,21 
mcg/l và 20,45ng/ml.

5. KẾT LUẬN
Protein S100 và NSE ở giới nữ cao hơn nam 

(p<0,05). Nồng độ trung bình của protein S100 
và NSE ở nhóm bệnh lần lượt là 1,489±2,663 
(microgram/L); 38,36±34,46 (ng/mL). Giá trị 
điểm cắt để tiên đoán khả năng sống còn của 
protein S100 và NSE trong nghiên cứu này lần 
lượt là 0,21 mcg/l và 20,45ng/ml. Giá trị tiên đoán 
khả năng sống còn của protein S100 cao hơn so 
với NSE.

Có mối tương quan thuận giữa protein S100 và 
NSE với thể tích tổn thương. Protein S100 và NSE 
có thể dùng để tiên lượng, theo dõi diễn tiến bệnh 
và thể tích tổn thương não.  
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