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【摘要】目的　探讨神经元特异度烯醇化酶和脑电双频指数对心肺复苏成功后接受亚低温治疗患者预
后的评估价值。方法　选择心搏骤停复苏成功自主循环恢复后的昏迷患者４６例，所有患者均接受亚低
温治疗，测定自主循环恢复后２４、４８、７２ｈ患者血清神经元特异度烯醇化酶和脑电双频指数。３个月
后进行大脑功能评分 （ｃｅｒｅｂｒａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｃａｔｅｇｏｒｙＣＰＣ），ＣＰＣ１３分，为预后良好，ＣＰＣ４５分，为预
后不良。结果　３个月后，预后良好 （ＣＰＣ１３分）１４例，预后不良 （ＣＰＣ４５分）３２例，预后不良组
患者４８、７２ｈ血清ＮＳＥ水平高于预后良好组 ［４８ｈ：（９０１±４２７）ｎｇ／ｍＬｖｓ．（３３２±１７５）ｎｇ／ｍＬ；
７２ｈ：（９５４±３７０）ｎｇ／ｍＬｖｓ．（２９２±１７０）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜００５］。预后不良组患者ＮＳＥ在４８ｈ和７２ｈ
均出现升高趋势，而预后良好组均出现降低趋势 ［△ＮＳＥ２４ｈ４８ｈ：（３７３±２８７）ｎｇ／ｍＬｖｓ．（１０７
±１２１）ｎｇ／ｍＬ；△ＮＳＥ４８ｈ７２ｈ：（５３±１３２）ｎｇ／ｍＬｖｓ．（４０±４５）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜００５］，两组变化
出现显著性差异。预后不良组４８、７２ｈＢＩＳ值低于预后良好组 ［４８ｈ： （３９２±２４１）ｖｓ． （７８０±
１２４）；７２ｈ：（４５７±２６４）ｖｓ．（８９０±７３），Ｐ＜００５］。结论　神经元特异度烯醇化酶 （ＮＳＥ）和
脑电双频指数 （ＢＩＳ）可评估接受亚低温治疗的心搏骤停后患者的神经功能预后，为临床决策提供
依据。
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　　心肺复苏成功的主要标志之一是自主循环恢复
（ｒｅｔｕｒｎｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＲＯＳＣ），但ＲＯＳＣ
只是心搏骤停患者抢救过程的基本要求，神经功能

的康复才是心肺复苏的最终目标。治疗性亚低温已

被证实可以改善心搏骤停昏迷患者的预后［１５］，如

何评估这些患者的预后，为临床决策提供依据，显

得尤为重要。常用的评价手段如 ＧＣＳ评分、脑电
图、体感诱发电位、影像学检查等，有些指标主观

性较强，有些检测方法复杂，重复性较差，临床应

用受到限制。神经元特异度烯醇化酶可以早期判断

心肺复苏成功后昏迷患者神经功能预后［６８］；脑电

双频指数监测起初是用来监测全麻患者麻醉深度的

指标，目前也被用于临床监测患者意识状态和神经

功能损伤程度［９１２］，且指标量化，可床旁持续监

测。本研究探讨接受亚低温治疗的心搏骤停昏迷患

者，其神经功能预后与神经元特异度烯醇化酶、脑

电双频指数的相关性。

１　资料与方法

１１　一般资料
选择２０１２年３月至２０１５年３月本院急诊抢救

室抢救、ＥＩＣＵ收治的心搏骤停复苏后 ＲＯＳＣ且昏
迷患者４６例，排除心搏骤停前患有严重慢性心、
肺、脑及其他重要脏器疾病者。其中，男 ２９例、
女 １７例，年龄 １９～８２岁，（６５０±１６５）岁；
院外心搏骤停１１例，院内心搏骤停３５例。心搏骤
停原因：急性心肌梗死１８例、心肌病２例、恶性
心律失常５例、感染性休克２例，窒息５例，肺栓
塞６例，呼吸衰竭８例。
１２　研究方法

患者在ＲＯＳＣ后，立即给予输注４℃冰冻生理
盐水 ３０ｍＬ／ｋｇ，同时采用电脑降温毯 （ＨＩＣＯ
ＨＹＰＯＴＨＥＲＭ６８０型降温毯，德国）进行全身降

温，降温速度０５～１０℃／ｈ，使肛温降到３２～３４
℃，维持亚低温２４ｈ，低温过程中使用咪达唑仑、
异丙酚、芬太尼镇静，Ｒａｍｓｏｎ评分４～５分。２４ｈ
后以０２５℃／ｈ速度逐渐恢复体温至３７～３７５℃，
体温恢复至３７℃时开始停用镇静药物。ＲＯＳＣ标
准为：可触及脉搏或测到血压并维持 ３０ｓ以上，
可伴有叹息样呼吸。ＣＰＲ成功标准为：ＲＯＳＣ维持
２４ｈ以上［１６］。

采集ＲＯＳＣ后２４、４８、７２ｈ患者外周静脉血３
ｍＬ进行离心 （４，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５～１０ｍｉｎ），
分离血浆，取血清检测 ＮＳＥ，采用 Ｒｏｃｈｅｃｏｂａｓ
ｅ６０１全自动电化学发光免疫分析仪 （瑞士）检测

血清ＮＳＥ水平。患者 ＲＯＳＣ后即使用 ＰＨＩＬＩＰ监护
仪 ＢＩＳ监测模块对患者进行持续ＢＩＳ监测，分别记
录２４、４８、７２ｈ三个时间点患者 ＢＩＳ值。神经系
统功能评价使用 ｃｅｒｅｂｒａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ
（ＣＰＣ）评分，神志恢复或中重度神经功能缺失为
ＣＰＣ１～３分，为预后良好；植物状态或死亡为
ＣＰＣ４～５分，为预后不良［３４］。

１３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１６０统计软件处理数据，计量资料

用均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用方差
分析，率的比较使用 ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，ＮＳＥ水平
和ＢＩＳ值的诊断效力及界限值使用 ＲＯＣ曲线分析，
并计算曲线下面积。以Ｐ＜００５为差异具有统计学
意义。

２　结果
患者资料 （见表 １）：预后良好组 （ＣＰＣ１３）

年龄 （５４±２０４）较预后不良组 （ＣＰＣ４５）（７０±
１１９）低 （Ｐ＜００５），两组性别比例差异无统计学
意义。两组患者亚低温期间体温变化差异无统计学

意义 （Ｐ＜００５）（图１）。ＮＳＥ值 （表２）：在ＲＯＳＣ
后２４ｈ两组间无明显变化 ［（ＣＰＣ１３： （４３９±
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２５９）ｖｓ．ＣＰＣ４５：（５２８±３４８）］，在ＲＯＳＣ后４８
ｈ，预后良好组 ＮＳＥ水平明显降低 （Ｐ＜００５）
［（ＣＰＣ１３： （３３２±１７５ｖｓ．ＣＰＣ４５： （９０１±
４２７）］，在ＲＯＳＣ后７２ｈ，预后良好组ＮＳＥ水平同
样较预后不良组有降低 （Ｐ＜００５） ［（ＣＰＣ１３：
（２９２±１７０ｖｓ．ＣＰＣ４５：（９５４±３７０）］。在ＲＯＳＣ
后４８ｈ（图２），ＮＳＥ的 ｃｕｔｏｆｆ值４０３ｎｇ／ｍＬ时，
敏感度７９％，特异度９９％。在７２ｈ，ＮＳＥ值３６６
ｎｇ／ｍＬ时，敏感度８６％，特异度１００％。

ＢＩＳ值 （表２）：分别记录两组患者 ＲＯＳＣ后
２４、４８、７２ｈＢＩＳ值，在第２４小时 ＢＩＳ值两组之
间差异无统计学意义 ［（ＣＰＣ１３：（２５０±９４）ｖｓ．
ＣＰＣ４５：（２２５±１２１）］，在４８ｈ预后良好组 ＢＩＳ
值较预后不良组 ［（ＣＰＣ１３： （７８０±１２４）ｖｓ．
ＣＰＣ４５： （３９２±２４１）］明显升高 （Ｐ＜００５），
在７２ｈ预后良好组 ＢＩＳ值也明显高于预后不良组
［（ＣＰＣ１３：（８９０±７３）ｖｓ．ＣＰＣ４５： （４５７±
２６４）］（Ｐ＜００５）。４８ｈＢＩＳｃｕｔｏｆｆ值６９时，敏
感度７８６％，特异度１００％。在７２ｈ，ＢＩＳ值７０５
时，敏感度１００％，特异度９９４％ （图３）。

在预后良好组 （表３）ＮＳＥ值在４８ｈ和７２ｈ均

出现明显降低，预后良好组第４８小时较第２４小时，
ＮＳＥ降低 （１０７±１２１）ｎｇ／ｍＬ，第７２小时较第４８
小时降低 （４０±４５）ｎｇ／ｍＬ。而预后不良组 ＮＳＥ
值在第４８小时及第７２小时较前均呈升高趋势，特
别是预后不良组第 ４８小时较 ２４小时升高明显
（３７３±２８７）ｎｇ／ｍＬ。两组ＮＳＥ变化差异具有统计
学意义。

表１　两组患者治疗前资料比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｄａｔａｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

指标 患者数 （４６） ＣＰＣ１３（１４） ＣＰＣ４５（３２） Ｐ值

年龄 ６５２±１６５ ５４±２０４ ７０±１１９ ＜００５
性别 （男性） ２９／４６ ８／１４ ２１／３２ ＞００５
院外心搏骤停 １１／４６ ４／１４ ７／３２ ＞００５
心搏骤停原因

　急性心肌梗死 １８／４６ ５／１４ １３／３２ ＞００５
　心肌病 ２／４６ ０／１４ ２／３２ ＞００５
　恶性心律失常 ５／４６ ３／１４ ２／３２ ＞００５
　感染性休克 ２／４６ １／１４ １／３２ ＞００５
　呼吸衰竭 ８／４６ ２／１４ ６／３２ ＞００５
　肺栓塞 ６／４６ １／１４ ５／３２ ＞００５
　窒息 ５／４６ ２／１４ ３／３２ ＞００５

　　 注：预后良好 ＣＰＣ１３、预后不良 ＣＰＣ４５ＣＰＣ（ｃｅｒｅｂｒａｌ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ）

表２　两组患者２４、４８、７２ｈ的ＢＩＳ值及ＮＳＥ值 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　２４、４８、７２ｈＢＩＳａｎｄＮＥＳｌｅｖｅｌｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

　指标 ＢＩＳ（２４ｈ） ＢＩＳ（４８ｈ） ＢＩＳ（７２ｈ） ＮＳＥ（２４ｈ） ＮＳＥ（４８ｈ） ＮＳＥ（７２ｈ）

ＣＰＣ１３（１４） ２５０±９４ ７８０±１２４ ８９０±７３ ４３９±２５９ ３３２±１７５ ２９２±１７０
９５％ ＣＩ １９６～３０４ ７０８～８５２ ８４８～９３２ ２８９～５８８ ２３１～４３１ １９３～３９０
ＣＰＣ４５（３２） ２２５±１２１ ３９２±２４１ ４５７±２６４ ５２８±３４８ ９０１±４２７ ９５４±３７０
９５％ ＣＩ １８１～２６９ ３０５～４７９ ３６２～５５２ ４０３～６５４ ７４７～１０５５ ８２０～１０８７
Ｐ值 ＞００５ ＜００１ ＜００１ ＞００５ ＜００１ ＜００５

　　注：ＮＳＥ值单位ｎｇ／ｍＬ

表３　两组患者２４～４８ｈ及４８～７２ｈ的ＮＳＥ变化值 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　△ＮＳＥｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

ＮＳＥ变化 ＣＰＣ１３ ＣＰＣ４５ Ｐ值

△ＮＳＥ２４ｈ～４８ｈ －１０７±１２１ ３７３±２８７ ＜００１
△ＮＳＥ４８ｈ～７２ｈ －４０±４５ ５３±１３２ ＜００５

　　注：ＮＳＥ值单位ｎｇ／ｍＬ；△ＮＳＥ为ＮＳＥ变化值

图１　两组患者亚低温期间体温变化

Ｆｉｇ１　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

图２　ＮＳＥ值在２４、４８、７２ｈ的ＲＯＣ分析

Ｆｉｇ２　ｔｈｅＲＯＣＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ２４，４８，７２ｈＮＳＥｌｅｖｅｌ
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图３　ＢＩＳ值在２４、４８、７２ｈ的ＲＯＣ分析

Ｆｉｇ３　ＲＯＣＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ２４，４８，７２ｈＢＩＳ

２　讨论

随着现代心肺复苏技术的发展与普及，无论是

院外还是院内ＣＰＲ，心搏骤停患者的ＲＯＳＣ率均有
明显提高［１］，但ＲＯＳＣ后患者的总体预后仍然没有
明显改善。临床和实验研究均证实，亚低温治疗可

以改善心搏骤停复苏后患者神经功能恢复和预后，

降低病死率［２５］。如何评估 ＲＯＳＣ患者的预后，为
临床决策提高科学依据，也成为临床医生迫切关注

的问题。神经功能恢复与否的早期预测指标已经成

为了心搏骤停后管理的一个重要组成部分。目前常

用的检测手段为神经学临床评估、脑电图、体感诱

发电位、神经影像学等等，但往往都存在不及时、

受干扰因素多、床旁检查困难等缺点，是否可以找

到一些血清生物标记物结合床旁可持续进行的检测

手段更早的判断ＲＯＳＣ患者的神经功能预后是本研
究的目的。

神经元特异度烯醇化酶 （ＮＳＥ）为烯醇化酶的
二聚体同工酶，地位于神经元和神经内分泌细胞胞

质中，若神经元发生坏死，ＮＳＥ会漏至细胞外，使
体液浓度升高。多个研究证实 ＮＳＥ可以用来预测
心肺复苏后神经系统功能的预后［６９］，生物标志物

最主要的优点是其水平不会受到镇静或神经肌肉阻

滞剂的干扰，并通常能在心搏骤停后的第１天至数
天内应用。本研究发现在预后良好组患者４８及７２
ｈＮＳＥ水平较预后不良组明显降低，在本研究中计
算出的ＮＥＳｃｕｔｏｆｆ值在４８ｈ为４０３ｎｇ／ｍＬ时，敏
感度７９％，特异度 ９９％。在 ７２ｈ，ＮＳＥ值 ３６６
ｎｇ／ｍＬ时，敏感度８６％，特异度１００％。在预后良
好组２４ｈ～４８ｈ、４８ｈ～７２ｈ，ＮＳＥ的值也较预后
不良组出现更为明显的降低。本研究提示血清ＮＳＥ

水平以及其变化值可以作为心肺复苏及亚低温治疗

后患者神经系统功能预后的一个重要指标。

脑电双频指数 （ＢＩＳ）是将脑电图的功率和频
率经双频分析得出的一个数值，用０～１００分来表
示，可以用来判断患者意识状态及镇静深度的一个

常用临床指标，有动物实验发现在发生弥漫性脑损

伤的小猪，２４ｈ内即可出现ＢＩＳ值得明显降低［１０］。

Ｎｅｂｏｕｔ等［１１］发现 ＢＩＳ数值和临床患者大脑低灌注
的程度相关。对不同病因导致的急性脑损伤的患者

进行ＢＩＳ监测，也发现ＢＩＳ＜６０可以作为预后不良
的指标。Ｒｉｋｅｒ等［１２］在心搏呼吸骤停复苏后给予亚

低温治疗的患者中使用ＢＩＳ监测，发现早期清醒的
患者ＢＩＳ值明显升高。ＢＩＳ值可以作为心搏骤停后
患者神经系统功能恢复的预测指标［１３１５］。张明

等［１６］、刘汉等［１７］也发现 ＢＩＳ值是评价患者心肺复
苏后昏迷程度及判定神经功能预后的有效指标；且

在判定预后方面，ＢＩＳ与血ＮＳＥ更加优于一些主观
指标 （如ＧＣＳ评分等）。本研究发现心搏骤停患者
ＲＯＳＣ后２４ｈＢＩＳ值两组之间未出现明显差异，可
能和亚低温治疗过程中镇静药物的使用有关。而

ＲＯＳＣ后４８及７２ｈ的 ＢＩＳ值在预后良好组较预后
不良组明显升高，与神经系统功能恢复程度明显相

关。同时ＢＩＳ监测可以在患者床旁持续进行，指标
量化，提示ＢＩＳ值可以作为心肺复苏后神经系统功
能评估的一个比较实用、更为便捷的指标。

本研究提示血清 ＮＳＥ水平和 ＢＩＳ监测可以评
估行亚低温治疗的心搏骤停患者的神经功能预后，

为临床决策提供帮助。但本研究是一个单中心临床

研究，样本量比较小，其结论尚需通过进一步的循

证医学证据予以明确。
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