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·心肺脑复苏·

评估体外膜肺氧合支持下心脏骤停患者神经
预后的生物标志物
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【摘要】 目的  探究血清神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase, NSE）水平与静脉 -
动脉体外膜肺氧合（veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation, VA-ECMO）支持下心脏骤

停（cardiac arrest, CA）患者神经系统不良预后的关系。方法  回顾性分析西湖大学医学院附属杭

州市第一人民医院、浙江大学医学院附属第二医院于 2018 年 12 月至 2024 年 2 月收治的接受 VA-
ECMO 支持的成年 CA 患者，收集一般临床资料和 ECMO 启动后 24、48、72 h 的血清 NSE 水

平。根据出院时格拉斯哥 - 匹兹堡脑功能表现分级（cerebral performance category, CPC）将患者分

为神经系统结局不良组（CPC 3~5）和良好组（CPC 1~2），比较两组血清 NSE 水平的差异。受试

者工作特征曲线用于评估三个时段血清 NSE 水平预测 CA 患者不良神经系统结局的准确性，并通

过 Youden 指数确定最佳截断值。通过多因素逻辑回归分析确定血清 NSE 水平与神经系统不良结

局的关系。以年龄、性别、CA 地点、体外心肺复苏（extracorporeal cardiopulmonary resuscitation, 
ECPR）进行亚组分析。结果  本研究共纳入 120 例符合条件的 CA 患者，其中 88 例（73.3%）出

院时神经系统结局不良。在 ECMO 启动后 24、48、72 h，神经系统结局不良组的血清 NSE 水平均

高于良好组（均 P<0.05）。72 h 的血清 NSE 水平预测不良结局的准确性最高，曲线下面积（area 
under the curve, AUC）为 0.91（95%CI: 0.85~0.96），截断值为 42.0 μg/L，24、48 h 的 AUC 值分

别为 0.78（95%CI: 0.69~0.86）和 0.87（95%CI: 0.80~0.94），截断值分别为 70.6 μg/L 和 64.5 μg/L。
多因素逻辑回归分析显示 72 h 血清 NSE 水平与神经系统不良结局有关（P<0.05），72 h NSE > 42.0 
μg/L 是预测不良结局的独立危险因素（OR=20.29，95%CI: 2.90~92.15）。亚组分析结果显示，在年

龄 <60 岁、男性或女性、院外或院内 CA、是否进行 ECPR 的患者中，72 h 血清 NSE 水平是 CA
患者神经系统不良结局的独立危险因素（P<0.05）。结论  VA-ECMO 启动后 72 h 血清 NSE 水平

升高与 CA 患者神经系统不良预后有关，截断值为 42.0 μg/L。
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【Abstract】  Objective  To investigate the correlation between serum neuron-specific enolase 

(NSE) levels and poor neurological outcomes in cardiac arrest (CA) patients supported by veno-arterial 
extracorporeal membrane oxygenation (VA-ECMO). Methods  This retrospective analysis was conducted 
on adult CA patients treated with VA-ECMO at Hangzhou First People's Hospital Affiliated to Westlake 
University School of Medicine, and Second Affiliated Hospital Zhejiang University School of Medicine, 
from December 2018 to February 2024. General clinical data and serial serum NSE levels at 24, 48, 
and 72 h after ECMO initiation were collected. Based on the Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance 
Category (CPC) at discharge, patients were divided into poor neurological outcome group (CPC 3-5) and 
good neurological outcome group (CPC 1-2). Differences in serum NSE levels between the two groups 
were compared. The accuracy of serum NSE levels at three time points in predicting poor neurological 
outcomes in CA patients was assessed via receiver operating characteristic curves, and the optimal cut-
off values were determined by the Youden index. Multivariate logistic regression analysis was performed 
to determine the relationship between serum NSE levels and poor neurological outcomes. Subgroup 
analysis was based on age, sex, location of CA, and extracorporeal cardiopulmonary resuscitation (ECPR). 
Results  A total of 120 eligible CA patients were included, with 88 patients (73.3%) having poor 
neurological outcomes at discharge. Serum NSE levels at 24, 48, and 72 h after ECMO initiation were 
higher in the poor outcome group compared to the good outcome group (all P<0.05). The serum NSE 
level at 72 h had the highest accuracy in predicting poor outcomes, with an area under the curve (AUC) of 
0.91 (95%CI: 0.85-0.96), and a cut-off value of 42.0 μg/L. The AUCs for 24 and 48 h were 0.78 (95%CI: 
0.69-0.86) and 0.87 (95%CI: 0.80-0.94), with cut-off values of 70.6 μg/L and 64.5 μg/L, respectively. 
Multivariate logistic regression analysis suggested that the serum NSE level at 72 h was associated with 
poor outcomes (P<0.05), and an NSE level >42.0 μg/L was an independent risk factor for poor outcomes 
(OR=20.29, 95%CI: 2.90-92.15). Subgroup analysis showed that serum NSE level at 72 h was an 
independent risk factor for poor neurological outcomes in CA patients aged<60 years old, male or female, 
out-of-hospital or in-hospital CA, and whether to perform ECPR (all P<0.05). Conclusion  Elevated 
serum NSE levels at 72 h after VA-ECMO initiation are associated with poor neurological outcomes in CA 
patients, with the cut-off value of 42.0 μg/L.
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心脏骤停（cardiac arrest, CA）是成人猝死的

主要原因，在发达国家的生存率仅 9.1%~18.8%[1]。

CA 的高死亡率和高致残率是医学亟待解决的问

题。随着体外生命支持技术的成熟，静脉 - 动脉体

外膜肺氧合（veno-arterial extracorporeal membrane 
oxygenation, VA-ECMO）为难治性 CA 和心源性休

克的患者提供持续的体外循环支持 [2]，使出院生存

率得到了一定程度的提高 [3-4]。CA 患者的神经预

后评估应是多元化的 [5-6]，而临床检查如脑干反射、

运动反应等易受镇静镇痛药物的干扰，影像学检查

也总是难以实现 [7-8]。生物标志物因其易于获取和

检测而受到广泛的研究 [9]，其中神经元特异性烯醇

化酶（neuron-specific enolase, NSE）作为神经元损

伤的产物，是唯一推荐用于复苏患者预后评估的生

物标志物 [5]。目前研究多关注 NSE 在传统心肺复

苏患者中的预后价值 [10]，仅几项研究对 NSE 与体

外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation, 
ECMO）支持下 CA 患者神经系统结局的关系进行

了阐述 [11-15]，但仍有不足，并且国内外指南尚未

对这种情况下的预后评估做出建议 [5, 16]。因此，本

研究旨在探索血清 NSE 水平与 VA-ECMO 支持下

CA 患者不良神经系统结局之间的关联性。
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1	 资料与方法

1.1  研究对象

本研究为多中心回顾性研究，选取 2018 年 12
月至 2024 年 2 月浙江省杭州市两家医院（西湖大

学医学院附属杭州市第一人民医院、浙江大学医学

院附属第二医院）收住的因难治性 CA 或心源性休

克而接受 VA-ECMO 支持的 CA 患者。排除标准为：

(1) 年龄不满 18 周岁 ；(2) 启动 ECMO 后 72 h 内未

按照 24 h 的间隔进行 NSE 连续测量 ；(3)CA 前存

在神经功能障碍 ；(4) 蛛网膜下腔出血、脑卒中或

创伤性脑损伤所致的 CA ；(5) 启动 ECMO 后存活

时长不足 72 h。本研究经西湖大学医学院附属杭州

市第一人民医院伦理委员会审查通过，批准文号 ：

IIT-20230420-0077-01。
1.2  临床资料收集

收集患者相关临床资料，包括人口统计信息、

CA 地点、目击者、旁观者心肺复苏、电除颤、CA
到 ECMO 启动时间、ECMO 参数、合并症、生命

体征、实验室检查、治疗、评分等。NSE 在纳入研

究的两家医院中是实验室常规开展检测的项目，均

使用标准的 NSE 定量检测试剂盒（荧光免疫分析法，

上海透景生命科技股份有限公司，中国）。在启动

ECMO 后的 24、48、72 h 连续采集血液样本，定量

评估血清NSE的水平。凡提示溶血的样本则被排除。

使用格拉斯哥 - 匹兹堡脑功能表现分级

（cerebral performance category, CPC）表示出院时

的神经系统功能状态，将患者分为神经系统结局良

好组（CPC 1~2 级）和神经系统结局不良组（CPC 
3~5 级）[17]。

1.3  ECMO管理

由专业的 ECMO 团队判定指征，并提出启动

VA-ECMO 的决策。传统心肺复苏 20 min 后无自主

循环恢复（return of spontaneous circulation, ROSC），

或复苏成功但出现难治性心源性休克或自主心律不

能维持的情况下，可启动 VA-ECMO。VA-ECMO 的

植入按照指南标准执行 [18]，一般从股血管通路进行

置管。ECMO 转机后，由专业的 ECMO 诊疗中心

负责患者的规范化管理。床旁心脏超声评估心功能

恢复、泵支持强度下降、不使用或低剂量儿茶酚胺

维持下血流动力学稳定时，考虑撤机。脱机试验成

功后进行拔管。另外，治疗无效、严重并发症、放

弃继续生命支持治疗时，则撤除 VA-ECMO。

1.4  统计学方法

采用 SPSS 软件（25.0 版）和 R 软件（4.3.2
版）对数据进行分析。使用 Kolmogorov-Smirnov
检验来确定连续变量的正态性，将连续变量根据是

否符合正态分布分别表示为均数 ± 标准差（x±s）
或中位数（四分位数）[M（Q1, Q3）]，使用独立

样本 t 检验或 Mann-Whitney U 检验进行比较。分

类变量表示为频数（百分数），使用卡方检验或

Fisher 精确检验进行比较。比较 CA 患者神经系统

结局良好组和不良组之间临床数据以及 24、48、
72 h 血清 NSE 水平的差异。绘制受试者工作特征

曲 线（receiver operating characteristic curve, ROC）

评估不同时段的血清 NSE 水平对预测 CA 患者不

良神经系统结局的准确性，评价指标包括曲线下

面积（area under the curve, AUC）、敏感度、特异

度和 Youden 指数。计算 Youden 指数最大时对应

的血清 NSE 水平为最佳截断值。使用单因素联

合多因素逻辑回归分析各变量与 VA-ECMO 支持

下 CA 患者不良神经系统结局的关系，并以年龄、

性别、CA 地点、体外心肺复苏（extracorporeal 
cardiopulmonary resuscitation, ECPR）情况进行亚

组分析。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2	 结果

2.1  纳入患者的一般临床资料

经筛选，共有 120 例符合条件的 CA 患者纳入

本研究（图 1）。其中 88 例（73.3%）神经系统结局

不良（CPC 3~5 级），32 例（26.7%）神经系统结局

良好（CPC 1~2 级），42 例（35.0%）在出院时死亡

（CPC 5）级。85 例（70.8%）为院内 CA，86 例（71.7%）

为心源性 CA，37 例（30.8%）为 ECPR。

两组比较显示，神经系统结局不良组患者

的除颤、连续性肾脏替代治疗（continuous renal 
replacement therapy, CRRT）比例、凝血酶原时间、

国际标准化比值、肌酐、乳酸、序贯器官衰竭评

分（sequential organ failure assessment, SOFA） 和

急性生理与慢性健康评分（acute physiology and 
chronic health evaluation, APACHE Ⅱ）均高于良好

组，而血小板计数、格拉斯哥昏迷评分（Glasgow 
coma scale, GCS）均低于良好组。其他变量在两组

之间差异无统计学意义。不良组患者的重症监护

室（intensive care unit, ICU）住院时长较良好组短。

见表 1。
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表 1 CA 神经系统结局良好组和不良组的临床资料比较
Table 1 Comparison of clinical data between good and poor neurological outcomes of CA

变量
全体 

(n=120)
良好组
(n=32)

不良组
(n=88)

统计值 P 值

一般情况

年龄 ( 岁 ) a 52.28±15.53 50.88±12.20 52.80±16.61 -0.687 0.493
男性 b 89 (74.2) 22 (68.8) 67 (76.1) 0.671 0.414

合并症 b

高血压 47 (39.2) 11 (34.4) 36 (40.9) 0.422 0.517
糖尿病 21 (17.5) 2 (6.3) 19 (21.6) 3.829 0.050
冠状动脉粥样硬化性心脏病 52 (43.3) 13 (40.6) 39 (44.3) 0.133 0.718
慢性心力衰竭 27 (22.5) 5 (15.6) 22 (25.0) 1.184 0.277
恶性肿瘤 7 (5.8) 3 (94) 4 (4.6) 0.307 0.577

CA 特点 b

院外 CA 35 (29.2) 9 (28.1) 26 (29.6) 0.018 0.880
有目击者 120 (100) 32 (100) 88 (100) - -
旁观者心肺复苏 106 (88.3) 30 (93.8) 76 (86.4) 0.634 0.428
除颤 65 (54.2) 24 (75.0) 41 (46.6) 7.625 0.006

治疗手段 b

经皮冠状动脉介入治疗 42 (35.0) 12 (37.5) 30 (34.1) 0.121 0.729
连续肾脏替代治疗 95 (79.2) 20 (62.5) 75 (85.2) 7.348 0.007
主动脉内球囊反搏 44 (36.7) 9 (28.1) 35 (39.8) 1.370 0.242
目标体温管理 111 (92.5) 29 (90.6) 82 (93.2) 0.008 0.938

生命体征 a

心率 ( 次 /min) 97.27±18.02 97.89±20.10 96.97±17.53 0.121 0.903
收缩压 (mmHg) 114.61±12.36 111.89±9.85 115.89±13.43 -0.801 0.433
舒张压 (mmHg) 74.77±9.92 70.56±7.95 76.76±10.31 -1.588 0.124
平均动脉压 (mmHg) 86.14±8.22 83.15±8.32 87.55±7.99 -1.344 0.190
呼吸频率 ( 次 /min) 17.02±5.52 16.11±1.41 17.45±6.64 -0.593 0.559

实验室检查 c

血红蛋白 (g/L) 94.00 (77.00, 116.00) 104.00 (85.50, 126.50) 91.50 (73.00, 115.00) -1.566 0.117
白细胞 (×109/L) 14.80 (10.10, 18.90) 14.80 (12.00, 20.20) 14.85 (9.33, 18.88) -0.694 0.489
血小板 (×109/L) 120.00 (82.00, 176.00) 140.00 (112.50, 198.00) 113.50 (64.25, 171.25) -1.991 0.047
凝血酶原时间 (s) 19.20 (16.50, 25.15) 17.40 (15.55, 22.75) 19.80 (16.93, 25.40) -2.191 0.029
国际标准化比值 1.69 (1.34, 2.32) 1.46 (1.28, 1.94) 1.74 (1.38, 2.35) -2.087 0.036
胆红素 (μmol/L) 18.90 (12.40, 37.60) 16.80 (12.10, 22.55) 19.35 (12.65, 45.67) -1.689 0.091
肌酐 (μmol/L) 145.00 (101.00, 184.00) 116.00 (84.50, 171.00) 151.00 (107.50, 185.00) -2.200 0.028
乳酸 (mmol/L) 8.89 (5.60, 13.80) 7.50 (4.01, 10.04) 10.50 (6.10, 14.40) -2.000 0.045
氧分压 (mmHg) 195.60 (102.30, 331.50) 217.40 (112.75, 339.60) 195.25 (103.28, 303.65) -0.522 0.606
二氧化碳分压 (mmHg) 31.70 (27.20, 37.70) 30.80 (24.95, 34.95) 32.10 (27.68, 38.72) -0.991 0.320
实际碳酸氢盐 (mmol/L) 18.80 (15.10, 21.70) 19.10 (16.80, 21.05) 17.85 (14.30, 21.93) -0.655 0.507

ECMO 参数 c

CA至ECMO启动时间 (min) 89.00 (62.00, 177.00) 85.00 (63.50, 138.00) 98.00 (62.75, 184.75) -0.991 0.325
持续时间 (d) 5.21 (3.96, 7.78) 4.71 (3.96, 6.98) 5.29 (3.98, 8.25) -0.466 0.637
初始泵流量 (L/min) 3.20 (2.90, 3.60) 3.25 (2.91, 3.70) 3.20 (2.90, 3.50) -0.063 0.956
初始气流量 (L/min) 3.00 (3.00, 4.00) 3.50 (3.00, 5.00) 3.00 (3.00, 4.00) -0.172 0.866

初始转速 (r/min) 
3 500.00

(3 060.00, 3 820.00)
3 620.00

(3 325.50, 4 057.50)
3 500.00

(3 001.25, 3 742.50)
-0.207 0.227

评分 c

GCS 评分 3.00 (3.00, 3.00) 3.00 (3.00, 5.00) 3.00 (3.00, 3.00) -3.114 0.002
SOFA 评分 12.00 (11.00, 16.00) 11.00 (9.00, 12.00) 13.00 (11.00, 16.00) -3.329 <0.001
APACHE Ⅱ评分 29.00 (25.00, 35.00) 25.00 (22.00, 31.00) 30.00 (26.00, 37.75) -3.353 <0.001

NSE (μg/L) c

24 h 67.72 (41.88, 129.05) 43.60 (32.96, 59.90) 88.10 (56.60, 164.03) -4.471 <0.001
48 h 88.53 (36.61, 201.45) 33.65 (24.30, 48.12) 121.70 (63.91, 255.57) -6.199 <0.001
72 h 103.75 (32.10, 287.48) 24.25 (20.29, 34.00) 159.05 (76.90, 326.50) -6.862 <0.001
注 ：CA 为心脏骤停，ECMO 为体外膜肺氧合，GCS 为格拉斯哥昏迷评分，SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHE Ⅱ为急性生理与慢性

健康评分，NSE 为神经元特异性烯醇化酶 ；a 为 x±s，b 为例（%），c 为 M（Q1，Q3）
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注 ：VA-ECMO 为动静脉体外膜肺氧合，CA 为心脏骤停
图 1 纳入患者流程图

Fig 1 Flowchart of inclusion patients

2.2  NSE 与不良结局的关联性

如 表 1 和 图 2 所 示，VA-ECMO 转 机 后 24、
48、72 h 的血清 NSE 水平在神经系统结局不良组

和良好组之间均差异有统计学意义（均 P<0.001），
不良组的 NSE 水平明显高于良好组。

ROC 曲线展示了不同时段的血清 NSE 水平预

测 VA-ECMO 支持下 CA 患者不良结局的准确性，

见图3和表2。72 h NSE水平的AUC为0.91（95%CI: 
0.85~0.96），48 h的AUC为0.87（95%CI: 0.80~0.94），
24 h 的 AUC 为 0.78（95%CI: 0.69~0.86）。DeLong
检验显示，72 h NSE 在预测神经系统不良结局方

面优于 48 h 和 24 h（均 P<0.05）。Youden 指数最

大时的血清 NSE 水平确定为最佳截断值，72 h 为

42.0 μg/L，48 h 为 64.5 μg/L，24 h 为 70.6 μg/L。

表 2 不同时段 NSE 预测不良结局的评价指标
Table 2 Evaluation indexes of NSE predicting poor outcomes 

in different time periods

指标 AUC (95%CI)
截断
值

Youden
指数

敏感度
(95%CI)

特异度
(95%CI)

24 h NSE 0.78 (0.69~0.86) 70.6 0.49 0.87 (0.70~0.96) 0.62 (0.51~0.72)
48 h NSE 0.87 (0.80~0.94) 64.5 0.66 0.90 (0.74~0.98) 0.76 (0.65~0.84)
72 h NSE 0.91 (0.85~0.96) 42.0 0.74 0.87 (0.70~0.96) 0.87 (0.78~0.93)

注 ：AUC 为曲线下面积，NSE 为神经元特异性烯醇化酶

多因素逻辑回归对表 1 中 P<0.05 的变量与

VA-ECMO 支持下 CA 患者不良神经系统结局之

间的关系进行了分析，结果显示，仅 72 h 的血清

NSE 水平与不良结局有关（P<0.05），而与 48 h 和

24 h 的 NSE 水平无关。72 h NSE>42.0 μg/L 是预

测不良结局的独立危险因素，OR=20.29（95%CI: 
2.90~92.15）。见表 3。

以年龄、性别、CA 地点、ECPR 进行亚组分

析，结果显示（表 4），在年龄≥ 60 岁的患者中，

ECMO 启动后 72 h 的血清 NSE 水平与 CA 患者神

经系统不良结局无关（P>0.05）。在年龄 <60 岁、

男性或女性、院外或院内 CA、是否进行 ECPR 的

患者中，72 h 的血清 NSE 水平是 CA 患者神经系

统不良结局的独立危险因素（均 P<0.05），且各个

亚组与 NSE 之间不存在交互作用。

注 ：两组间比较，aP<0.001
图 2 两组患者血清 NSE 水平的箱形图

Fig 2 Boxplots of serum NSE levels in the two groups

N
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水
平

（
μ g
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）
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图 3 不同时段 NSE 预测不良结局的 ROC 曲线
Fig 3 ROC curves of NSE predicting poor outcomes at different time 

periods

敏
感

度

1- 特异度

  0                    0.2                 0.4                  0.6                  0.8                  1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2 72 h:  0.91 (95%CI: 0.85~0.96)
48 h:  0.87 (95%CI: 0.80~0.94)
24 h:  0.78 (95%CI: 0.69~0.86)



·30· 中华急诊医学杂志 2025 年 1 月第 34 卷第 1 期 Chin J Emerg Med,  January  2025, Vol. 34, No. 1

表 3 多因素逻辑回归分析不良神经预后的独立危险因素
Table 3 Independent risk factors for poor neurological 

outcomes by multivariate logistic regression
变量 β S.E Z P 值 OR (95%CI)
72 h NSE > 42.0 μg/L 3.01 0.99 3.03 0.002 20.29 (2.90~92.15)
48 h NSE > 64.5 μg/L 0.25 1.17 0.21 0.834 1.28 (0.13~12.75)
24 h NSE > 70.6 μg/L 1.25 1.13 1.11 0.265 3.51 (0.39~31.85)
除颤 -0.86 0.83 -1.04 0.300 0.42 (0.08~2.15)
CRRT 0.11 1.12 0.10 0.919 1.12 (0.12~10.07)
血小板 0.00 0.00 -0.07 0.943 1.00 (0.99~1.01)
凝血酶原时间 -0.12 0.32 -0.37 0.713 0.89 (0.48~1.66)
国际标准化比值 1.85 3.35 0.55 0.581 6.34 (0.11~46.94)
肌酐 0.00 0.01 0.30 0.767 1.00 (0.99~1.02)
乳酸 -0.12 0.08 -1.42 0.154 0.89 (0.75~1.05)
GCS 评分 -0.40 0.29 -1.37 0.169 0.67 (0.38~1.19)
SOFA 评分 0.16 0.16 1.04 0.300 1.18 (0.86~1.61)
APACHE Ⅱ评分 0.02 0.06 0.39 0.697 1.02 (0.91~1.16)

注 ：NSE 为神经元特异性烯醇化酶，APACHE Ⅱ为急性生理与
慢性健康评分，SOFA 为序贯器官衰竭评分，GCS 为格拉斯哥昏
迷评分，CRRT 为连续性肾脏替代治疗

表 4 血清 NSE 水平影响 CA 患者不良神经预后的多因
素逻辑回归亚组分析

Table 4 Subgroup analysis of multivariate logistic regression 
on  inf luence  of  serum NSE leve ls  on  poor 
neurological outcomes in CA patients

变量 例（%） OR (95%CI) P 值 P 交互值
年龄 0.097

<60 岁 84 (70.0) 1.05 (1.02~1.08) <0.001
≥ 60 岁 36 (30.0) 1.02 (1.00~1.04) 0.100

性别 0.299
男性 32 (36.7) 1.02 (1.00~1.05) 0.039
女性 88 (73.3) 1.04 (1.02~1.07) 0.001

CA 地点 0.338
院外 35 (29.2) 1.02 (1.00~1.05) 0.026
院内 85 (70.8) 1.04 (1.02~1.06) <0.001

ECPR 0.229
否 83 (69.2) 1.04 (1.02~1.07) 0.001
是 37 (30.8) 1.02 (1.00~1.04) 0.046
注 ：CA 为心脏骤停，ECPR 为体外心肺复苏

3	 讨论

心肺复苏后患者的预后评估对于及时调整诊

疗策略、合理配置医疗资源、改善整体生存率具有

重要意义。预后评估应当是多模态的，包括体格检

查、生物标志物以及影像学等手段。但是由于镇静

药物的干扰、技术原因的限制等多种因素，仅血清

生物标志物能提供相对稳定而准确的预后评估 [6-7]。

NSE 是目前唯一推荐用于 CA 患者预后评估的生

物标志物。指南认为 48 h 或 72 h NSE>60 μg/L 与

CA 患者的不良神经系统结局有关 [5]。但对于 VA-
ECMO 支持下 CA 患者的神经功能评估，指南尚未

做出明确的建议。

已有一些研究探索了血清 NSE 水平与 VA-

ECMO 支持下 CA 患者不良预后的关联。Schrage
等 [15] 在 129 例 ECPR 患者中，发现 48 h 的血清

NSE 水平辨别不良结局的能力最强，AUC 为 0.87，
截断值为 70 μg/L。但这项研究的结局分组标准

有所不同，认为 CPC 评分 3 分的患者尚有神经康

复的希望而纳入预后良好组。Floerchinger 等 [14]

在 134 例的 ECPR 患者中，同样确定 48 h 的血清

NSE 水平是预测脑损伤和住院病死率的最佳选择，

AUC 分别为 0.733 和 0.737，但这项研究使用脑部

CT 来评价神经功能而不是 CPC 评分。而 Kim 等 [11]

在 ECPR 患者的研究中，发现 72 h 的 NSE 水平区

分不良预后的能力最强，AUC 为 0.897，截断值为

53.2 μg/L。但这项研究的样本量仅 25 例，无法

代表整个 ECPR 人群，因此存在较大偏倚。此外，

Reuter 等 [12] 前瞻性地研究了 103 例 VA-ECMO 支

持下 CA 患者的 NSE 水平与不良结局之间的关系，

认为第 3 天的 NSE> 25 μg/L 与 28 d 的病死率和

90 d 的不良功能预后独立相关，而第 1 天和第 7 天

的 NSE 水平则与之无关。Brodska 等 [19] 对 Prague-
OHCA 试验展开了事后分析，其中包括使用 NSE
对 92 例 ECPR 患者 180 d 的神经预后进行评估，

结果发现 48 h 和 72 h 的 NSE 水平在神经预后良好

组和不良组之间差异有统计学意义，区分预后良好

的 AUC 均为 0.9，截断值分别为 61.3 μg/L 和 56.9 
μg/L，而 24 h 的 NSE 水平在两组之间差异无统计

学意义。

本项多中心研究在浙江省杭州市的两家三

级医院内展开，旨在探索血清 NSE 水平与 VA-
ECMO 支持下 CA 患者不良神经系统结局之间的

关联性。首先，本研究通过多因素逻辑回归分析，

发现 72 h 的血清 NSE 水平与不良的神经系统结局

相关（P<0.05），并且预测价值最高，AUC 为 0.91
（95%CI: 0.85~0.96）。与先前的一些研究不同，本

研究发现 24 h 和 48 h 的 NSE 与不良结局之间并

不相关（P>0.05）。其次，本研究通过计算 Youden
指数的最大值确定最佳截断值为 42.0 μg/L，并且

72 h NSE>42.0 μg/L 是预测不良结局的独立危险

因素（OR=20.29，95%CI: 2.90~92.15）。
本研究也存在一些局限性。第一，NSE 是存在于

神经元细胞、红细胞、血小板中的一种生物酶 [20-21]，

ECMO 运行导致的溶血可能会影响血清 NSE 的水

平 [22]。研究认为前 12 h 内的溶血很大程度上损害

了 NSE 测量值的可靠性 [23] ；但也有研究认为 VA-
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ECMO 期间潜在的溶血不会显著影响 NSE 的预后

价值 [24]。第二，ECMO 的适应症限制了它在 CA
患者体外生命支持中的应用，致使病例数远少于

传统复苏的 CA 患者，因此仍存在样本量偏小的问

题。第三，由于 ECPR 患者只占 30.8 %，虽然亚

组分析结果显示无论是否进行 ECPR，血清 NSE
水平升高都是不良神经预后的独立预测因素，但非

ECPR 患者从 ROSC 到 ECMO 启动之间的时间间

隔各异，这可能影响初始 NSE 数值，因此需要更

大的 ECPR 队列开展进一步研究。第四，这是一项

回顾性研究，非盲法的数据收集可能导致偏倚。第

五，虽然 NSE 易于获取并相对准确，但预后评估

仍应该是多模态的。

综上，本研究发现 72 h 的血清 NSE 水平升高

与 VA-ECMO 支持下的 CA 患者的不良神经系统结

局有关，为确定 NSE 的预后价值提供了支持，未

来仍需要更大规模的、前瞻性的研究进行验证。
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