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血清神经元特异性烯醇化酶水平的研究进展
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　　神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）是

细胞能量代谢活动中参与糖酵解过程的关键酶，以二聚体形式

存在于胞质中的特异性蛋白，其存在于神经元细胞和神经内分

泌细胞内，在脑脊液和血液中的含量甚微。脑损伤时神经细胞

受损，血脑屏障破坏，该酶进入脑脊液和血循环中［１］，其血清浓

度与脑损伤程度及疾病的预后密切相关。近年来，作为神经系

统损伤的敏感性、特异性标志，国内外学者对ＮＳＥ蛋白在血清

中的动态变化与疾病的诊断、预后方面的临床意义进行了大量

的研究。本文就ＮＳＥ蛋白的生物学特性、功能及其与脑损伤

的关系等综述如下。

１　ＮＳＥ蛋白的结构和分布

烯醇化酶普遍存在于生物体内的糖酵解代谢中，它催化α

磷酸甘油酸转化为磷酸烯醇式丙酮酸。烯醇化酶同工酶均为

胞质二聚体酶，由免疫性质不同的α、β、γ３种亚基组成。现已

发现５种烯醇化酶同工酶αα、ββ、γγ、αβ、αγ。免疫组化研究表

明：烯醇化酶同工酶均存在于细胞浆中，αα型存在于神经胶质

细胞内，其免疫性质与肝内烯醇化酶相同，故称为非神经元特

异性烯醇化酶（ｎｏｎｎｅｕｒｏｎａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＮＥ）
［２］；β亚基

同工酶９８％的活性在骨髂肌，γγ型特异性地存在于神经元和

神经内分泌细胞中，故命名为ＮＳＥ，脑组织内有αα、γγ、αγ３种

同工酶存在，其中ＮＳＥ占脑全部可溶性蛋白的１．５％，比例很

高。ＮＳＥ含量由高到低依次为脑、脊髓、周围神经节。周围神

经ＮＳＥ的含量远远低于脑内，两者相差１０～１００倍。在神经

内分泌细胞如松果体、垂体、甲状腺等细胞及血液成分血小

板、红细胞内也有一定量的γ亚基存在 （αγ型），虽然红细

胞内含量比脑内低３０～５０倍
［３］，但测定 ＮＳＥ也应避免溶

血［４］。

２　ＮＳＥ蛋白检测方法及影响因素

ＮＳＥ的检测目前主要有放免分析法（ＲＩＡ）或免疫放射测

定法（ＩＲＭＡ）、荧光免疫测定法（ＦＩＡ）和酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ），用于检测脑脊液、血液、尿、羊水等中 ＮＳＥ蛋白的含

量。ＥＬＩＳＡ目前最常用，它采用原核系统表达的 ＮＳＥ作为标

准品并制备抗 ＮＳＥ 单克隆抗体，建立的双抗体夹心法、

ＥＬＩＳＡ法较ＲＩＡ和ＦＩＡ具有灵敏度高、无污染、操作简便、报

告结果快速等诸多优点，在临床上具有极大的应用价值。我国

已有国产化ＥＬＩＳＡ试剂，有较好的稳定性和灵敏度。

在实际检验中，检验结果的准确性除受其方法灵敏度、精

密度的影响外。来自标本自身的影响也是一个不可忽视的因

素。邵美娟等［５］认为冷冻与不冷冻两种条件下，血清中 ＮＳＥ

水平无显著差异，说明冷冻对此酶活性无影响。血液标本久置

未及时分离，导致血小板及红细胞内的αγ型烯醇化酶进入血

清，使血清中 ＮＳＥ水平升高，容易造成误诊。而在实际工作

中，尤其是病房血液标本往往未能及时送检而导致血清 ＮＳＥ

结果偏高。因此，在采集血后应尽早送检，及时分离血清，尽量

控制在１ｈ内。对于当天无法检验的标本，可将血清标本冷冻

保存，血清从冰箱中取出后需全部冻融后充分混匀再行测

定［６］。

３　ＮＳＥ在临床运用研究中的进展

３．１　ＮＳＥ与脑外伤　越来越多的研究表明，ＮＳＥ可作为一种

较为敏感的特异性反映神经元损伤的生化指标。脑外伤时，神

经元损伤或坏死、膜的完整性遭到破坏，导致ＮＳＥ不能与胞膜

结合，通过受损的血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）漏至血

浆中。脑外伤发生后，血清中ＮＳＥ的浓度很快上升，其升高先

于临床症状或体征的出现，并且释放量与神经细胞死亡量呈显
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著正相关，因此ＮＳＥ作为对脑损伤早期分型诊断的敏感生化

指标已日益引起学者们的关注［７］。梁成等［８］通过一系列研究

得出结果，重型（ａ）、轻型（ｂ）颅脑损伤患者与对照组（ｃ）的血清

ＮＳＥ水平存在显著差异，死亡植物生存率（ｅ）、残疾组（ｆ）和恢

复良好组（ｇ）的血清ＮＳＥ水平两两对比差异明显，而血清ＮＳＥ

＞１２２ｎｇ／ｍＬ组和ＮＳＥ＜２２ｎｇ／ｍＬ组之间死亡生存率、残疾

率和恢复良好率有显著差异，其机制是当脑损伤严重时，原发

性和继发性脑细胞破坏量也将大幅度增多，导致大量 ＮＳＥ可

通过受损的ＢＢＢ进入脑血管并随血液到达周围循环
［９］，其浓

度与脑损害程度及疾病预后密切相关。Ｈｅｍｎａｎｎ等
［１０］观察

６９例脑外伤患者外伤后第１、２、３天血清 ＮＳＥ浓度，并分别在

２周后和６个月后进行神经心理学测定，结果显示虽然大多数

患者６个月后可以独立生活，但２／３的患者存在神经心理障

碍，有神经心理障碍者外伤后３ｄ内的血清 ＮＳＥ浓度显著升

高，而且升高的时间显著延长，提示急性期检测血清ＮＳＥ浓度

有助于判断脑外伤患者以后发生神经心理障碍的可能性。由

此可见颅脑损伤越严重，外周血中ＮＳＥ水平越高，说明检测外

周血中ＮＳＥ水平对了解脑损伤程度有十分重要的临床价值。

但也有意见不尽相同者。Ｆｒｉｄｎｋｓｓｏｎ等
［１１］在４５例脑挫

伤儿童的研究中认为，血清 ＮＳＥ可以作为一个有用的筛查脑

挫伤的工具，但仅用血清 ＮＳＥ的浓度水平来预见颅内是否有

脑挫伤，既无敏感性，也无特异性。

３．２　脑血管病　有学者通过观察５８例卒中患者发病后第１、

４、１０天及出院时血清ＮＳＥ及Ｓ１００蛋白含量、ＮＩＨＳＳ（国立健

康研究脑卒中计分指数及神经精神检查评分）得出了 ＮＳＥ浓

度与脑梗死体积及 ＮＩＨＳＳ评分显著相关的结论。认为血清

ＮＳＥ与Ｓ１００蛋白对判断卒中后神经及精神行为预后有重要

价值［１２１５］。Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ等
［１６］在１６３例卒中患者的研究中发

现，发病后第４８、９６小时及４ｄ内最大血清 ＮＳＥ浓度与脑梗

死的体积相关，但与脑出血的体积无相关性；发病后第４８、７２

小时脑梗死患者的血清 ＮＳＥ水平显著高于脑出血者；脑梗死

面积大者，其血清ＮＳＥ浓度的峰值出现较晚。但是，血清ＮＳＥ

浓度的高低不能作为区分脑出血和脑梗死的指标。有学者动

态检测２９例蛛网膜下腔出血患者血清 ＮＳＥ，结果表明病情严

重者血清ＮＳＥ显著高于症状轻者；出血量越多，ＮＳＥ水平越

高；预后佳者整个病程中血清 ＮＳＥ浓度处于低水平。在发生

迟发性缺血性损害尤其是预后差的患者，血清 ＮＳＥ浓度维持

高水平可达３周
［１７］。Ｆａｓｓｂｅｎｄｅｒ等

［１８］动态检测脑梗死３０例、

脑出血１３例、心源性缺氧１１例等患者中血浆 ＮＳＥ，持续动态

检测１０ｄ，结果显示脑梗死、脑出血及心源性缺氧组发病后７２

ｈ内血浆 ＮＳＥ值与临床预后相关：高血浆 ＮＳＥ浓度者预后

差，大于１１５ｎｇ／ｍＬ者均死亡，但低浓度水平的 ＮＳＥ意义较

小，少数患者血浆ＮＳＥ水平低但预后不佳。在那些发生继发

性脑损伤如脑水肿加重的患者，血浆 ＮＳＥ再次上升或剧增先

于临床症状和其他指标发生变化之前，故监测血浆 ＮＳＥ的演

变有助于了解脑梗死和脑出血的病情变化，以上的研究得出的

结论大致相同。不过有学者在２４例缺血性卒中患者的研究中

发现血清ＮＳＥ在脑缺血后有所升高，但与损害范围及临床预

后无显著相关性［１９］。

３．３　肿瘤　支气管癌：ＮＳＥ被认为是监测小细胞支气管癌的

首选，６０％～８０％的小细胞支气管癌患者 ＮＳＥ与转移部位或

者是否为神经系统转移没关系。但与临床分期，即疾病的严重

程度有很好的相关性。化疗期间，首轮治疗开始后２４～７２ｈ

内，由于肿瘤细胞的分解，ＮＳＥ呈一过性升高，首轮治疗结束

后，ＮＳＥ含量迅速降低，对应地，治疗无反应者，血中 ＮＳＥ持

续升高或不能降到参考范围以下。在缓解期，８０％～９６％的患

者ＮＳＥ含量正常，如ＮＳＥ升高，提示复发。因此，ＮＳＥ是小细

胞支气管癌疗效与病程的有效标志物，并能提供有价值的预后

信息。

神经母细胞瘤：６２％患病的儿童血清 ＮＳＥ水平高于３０

ｎｇ／ｍＬ，病理性ＮＳＥ升高与疾病的临床分期有显著相关性；反

之，ＮＳＥ升高不明显，则预后好。

精原细胞瘤：有６８％～７３％患者血清 ＮＳＥ水平明显升

高，含量与病程有关系；其他肿瘤：２２％的非肺源性恶性疾病患

者ＮＳＥ大于２５ｎｇ／ｍＬ。脑肿瘤，如神经胶质瘤、脑膜瘤、神经

纤维瘤和神经鞘瘤等，偶可伴有 ＮＳＥ升高。原发性脑瘤或脑

转移性瘤、褐色素细胞瘤，脑脊液中 ＮＳＥ升高。有报道１４％

的原位性和４６％的转移性肾肿瘤患者中 ＮＳＥ升高，并与病变

程度相关［２０］。

３．４　癫痫　不同类型癫痫持续状态患者的血清 ＮＳＥ浓度较

对照组显著增高，升高的幅度与持续状态的时间及预后有

关［２１］。Ｒａｂｉｎｏｗｉｃｚ等
［２１］报道在录像脑电图检测过程中单次发

作后血清 ＮＳＥ浓度较对照组显著升高。Ｃｏｒｒｅａｌｅ等
［２２］检测

１１例癫痫持续状态患者发作后２４ｈ内脑脊液及血清 ＮＳＥ浓

度，结果发现其中９例患者脑脊液ＮＳＥ浓度显著升高，脑脊液

的ＮＳＥ浓度较血清高，同时发现脑脊液／血清清蛋白比值

（Ｑａｌｂ）在癫痫持续状态组显著上升，Ｑａｌｂ与脑脊液及血清

ＮＳＥ浓度密切相关，从而认为癫痫持续状态使神经元受损，血

脑屏障破坏，ＮＳＥ从神经元中释放出来并进入血液。

３．５　其他　Ｍｏｋｕｎｏ等
［２３］对２４例吉兰－巴雷综合征患者进

行脑脊液ＮＳＥ浓度的动态检测，发现 ＮＳＥ正常者恢复较快，

高ＮＳＥ浓度者恢复较慢且有后遗症状。有报道Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ

Ｊａｋｏｂ病早期ＣＳＦ中ＮＳＥ显著增高。ＮＳＥ在痴呆方面的研究

相对较少，意见也不一致。另外，在多发性硬化、Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ

病、肝性脑病等方面早期有少量的研究。

综上所述，ＮＳＥ是一个较为敏感的特异性反映神经元损

伤的量化指标，在原发或继发的神经系统疾病患者中检测ＣＳＦ

或血清ＮＳＥ浓度均有价值，其检测简便易行。但ＮＳＥ在各类

神经系统疾病中缺乏特异性，不能对神经系统病变的病因诊断

提供帮助。高 ＮＳＥ水平提示神经细胞损伤重，预后差，但低

ＮＳＥ水平则不一定提示相反的结果，因为神经损伤的结局不

仅与神经损伤的量有关，还与神经细胞的位置或其他因素密切

相关。以前的研究认为，在多个反映神经损伤的生化指标中

ＮＳＥ是最敏感的。近年来有个别研究认为Ｓ１００蛋白同样敏

感甚至更有意义。应该想到，由于每位研究者检测标本的时间

密度及检测的方法不同，均可以导致结果的不同，在今后的研

究中还需进一步的探讨和改进。同时，还应进一步研究 ＮＳＥ

与临床相关检查的关系，研究各类神经系统疾病中 ＮＳＥ水平

的时相变化，进一步为临床服务。
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球壁结构完整，视网膜层次清晰。

３　讨　　论

此方法通过液氮低温将ＯＣＴ快速冷冻，从而防止了冰晶

形成。但是在液氮里面不要放得太久，否则包埋块会裂开，将

影响切片。

切片后固定也很重要，可以用冷丙酮固定或４％甲醛固

定［２］。但做免疫组化和荧光时，建议用冷丙酮固定。对于眼球

切片，多数人使用火棉胶包埋，但过程复杂，而且耗时很长。部

分实验先固定再切片，为保证眼球壁的完整，需要在眼球上剪

一个小孔，因为小鼠眼球太小，操作难度比较大。切片过程中

应注意机器里面的温度，如设置不好，可能会卷片或粘在放卷

板上［３］。制作眼球切片的最佳温度为２０～２３℃。
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