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动脉瘤性蛛网膜下腔出血后血清ＮＳＥ水平变化的临床意义

吕国伟 综述，朱　继△，籍新潮，万伟峰 审校

（重庆医科大学附属第一医院神经外科，重庆４０００１６）

　　关键词：神经元特异性烯醇化酶；蛛网膜下腔出血；迟发性缺血性神经功能障碍；血管痉挛，颅内
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　　动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，

ＳＡＨ）是脑部出血性疾病中除高血压性脑出血以外中、老年人

发病率及病死率最高的急性出血性脑血管综合征，约５０％以

上的患者在发病后２４ｈ内死亡，在幸存下来的患者中仍有一

半以上会出现迟发性缺血性神经功能障碍（ｄｅｌａｙｅｄｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ，ＤＩＮＤ），最终死亡或残疾。ＤＩＮＤ 是指

ＳＡＨ发生３ｄ以后所出现的具有临床表现的缺血性神经症

状，它是除早期脑损伤及再出血外导致ＳＡＨ 患者致残、致死

的最主要原因之一［１］，是决定ＳＡＨ患者病情及预后的重要因

素。神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）作

为一种反映脑损伤的量化指标，其敏感性和特异性都很高，尤

其在判断ＳＡＨ 患者病情变化及预后方面均有较高的可靠

性［２］。动脉瘤性ＳＡＨ发生后，监测ＳＡＨ患者血清中 ＮＳＥ水

平的动态变化，可以较准确地预测ＤＩＮＤ的发生，判断病情的
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发展变化及预后情况。

１　ＮＳＥ概述

ＮＳＥ是烯醇化酶的一种同工酶，该酶主要参与糖的无氧

酵解，是糖酵解中的关键酶。烯醇化酶是由α、β、γ３种亚基两

两结合组成的二聚体，其同工酶分别是αα、ββ、γγ、αβ和αγ５

种。其中γ亚基主要存在于神经组织中，由γγ和αγ二聚体组

成的同工酶则特异性地分布于神经元和少数神经内分泌细胞

中，所以被命名为神经元特异性烯醇化酶［３］。ＮＳＥ是一种可

溶性酸性蛋白酶，其核苷酸序列长度为２４２３ｂｐ，相对分子质

量约７８×１０３，半衰期大于２０ｈ。人类的ＮＳＥ二聚体是由一个

呈开放式、另一个呈闭合式构象的亚基组成的不对称的复合

物，所以不同亚基之间与配体结合后表现为负协同效应［４］，这

可能与该酶对神经元细胞的能量代谢及神经营养作用有关。

正常情况下ＮＳＥ特异性地分布于神经元细胞和神经内分

泌细胞的胞浆中，血液及脑脊液中含量甚微，约１５ｎｇ／ｍＬ，而

当脑损伤、缺血、水肿等脑神经元细胞受到破坏时，ＮＳＥ可通

过不完整的细胞膜释放到脑脊液中，随后又通过血脑屏障进入

血液中，随血液循环于人体外周血管内［５］。但是，目前有关

ＮＳＥ通过血脑屏障的具体机制尚不清楚。ＮＳＥ最早用于诊

断神经内分泌性肿瘤［６］，如小细胞肺癌［７］、膀胱癌等［８］，是较特

异的血清标志物。Ｇｒｕｂｂ等
［９］研究发现，ＮＳＥ还可用来评估

和预测心脏卒中后复苏患者记忆、认知功能障碍等中枢神经功

能损害表现，并可以精确评估其预后的存活率。随着对 ＮＳＥ

的进一步研究，近年来 ＮＳＥ越来越多地被用来判断脑血管意

外、神经性脑病等中枢神经系统病变的严重程度和预后情况，

如脑梗死［１０］、脑出血及脑外伤［１１］、Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ病等
［１２］。Ｋａｃｉ

ｒａ等
［１３］研究还发现，在颅内动脉性蛛网膜下腔出血患者的脑

脊液和血清中，ＮＳＥ的浓度随病情的变化而变化，并与患者的

脑功能损害和预后密切相关。

２　ＳＡＨ后ＮＳＥ在脑脊液和血液中的动态变化及影响因素

一般认为，脑损伤的理想标志物不但要有较高的特异性和

敏感性，而且不受年龄、性别的影响，在脑损伤后立即出现，并

随病情的变化而变化。ＮＳＥ在脑脊液及血清中的浓度不受年

龄、性别的影响，且随病情的变化而变化，是较理想的中枢神经

系统损伤标志物。ＮＳＥ来源于神经元细胞及一些神经内分泌

细胞中，具有较高的特异性，所以在排除小细胞肺癌等神经内

分泌肿瘤及其他颅内神经系统病变后，ＮＳＥ可直接反映ＳＡＨ

后脑细胞受损情况，预测患者病情变化及预后。ＳＡＨ发生后，

随着脑血管痉挛、脑缺血、脑水肿、脑积水等继发性脑损伤的发

生，ＮＳＥ迅速从受损的神经元细胞内迅速释放到脑脊液中，在

出血后２４ｈ内形成高峰，然后进行性下降，在ＳＡＨ后３～４ｄ

再次形成高峰，其峰值略低于出血后２４ｈ内峰值，以后便随病

情的严重程度呈正相关性变化［１４］，其第２次峰值可能与继发

性脑损伤有关。ＮＳＥ几乎不能通过血脑屏障，ＳＡＨ发生后随

着脑水肿、脑血管痉挛、脑缺血等的发生，ＮＳＥ才能从受损的

血脑屏障、蛛网膜颗粒或脑室内的脉络丛进入到血液循环中

来，所以ＳＡＨ后血清中ＮＳＥ形成第一次峰值的时间要比脑脊

液中的延迟２～３ｄ。血清中的 ＮＳＥ水平一般在ＳＡＨ后的第

５日达到高峰，以后随着患者病情的变化而变化
［２］。ＳＡＨ 后

原发性或继发性脑损伤的发生使血脑屏障受到破坏，ＮＳＥ是

通过受损的血脑屏障进入到血液循环中来的，所以脑损伤的严

重程度、血脑屏障的破坏程度及出血的部位等都影响着血液中

ＮＳＥ浓度的变化及其在血清中出现的时间，这就不难解释为

什么ＳＡＨ后血液中ＮＳＥ峰值的出现时间总落后于脑脊液中

ＮＳＥ的峰值时间
［５］。目前研究已经证明，ＮＳＥ的升高与ＳＡＨ

患者的年龄、性别、颅内动脉瘤体积的大小、方向均无关；与出

血后形成的颅内血肿的大小、脑血管痉挛程度及 ＨｕｎｔＨｅｓｓ

分级有关；血肿最大直径为５ｃｍ以上的，脑血管痉挛越严重

的，ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级在Ⅲ级以上的血清中ＮＳＥ的浓度越高，患

者的病情越重，预后也越差。

３　ＳＡＨ后测定ＮＳＥ在血液中动态变化的临床意义

３．１　ＮＳＥ与ＳＡＨ后脑损伤及预后的关系　目前，检测 ＮＳＥ

浓度的标本一般来自脑脊液或者血液。当ＳＡＨ发生后，ＮＳＥ

迅速释放到脑脊液中，然后通过血脑屏障进入到血液循环中

来，所以在血清中检测到的 ＮＳＥ的峰值总是落后于脑脊液中

的，但ＮＳＥ在血液与脑脊液中的变化趋势是相同的
［１３］。检测

脑脊液中ＮＳＥ的浓度容易受引流方式、引流量的影响
［１５］，也

容易导致颅内感染、颅内压变化致脑损伤等风险，而检测血液

中ＮＳＥ的水平可以避免以上风险且获取较易
［１６］，所以现在更

多的标本来自于血液。最新研究发现，ＳＡＨ后，随着病情的变

化及继发性脑损伤的发生，ＮＳＥ的动态变化与 ＷＦＮＳ分级、

ＧＯＳ评分、ＣＴＦｉｓｈｅｒ分级等密切相关
［２］。Ｏｅｒｔｅｌ等

［１７］研究发

现，ＳＡＨ发生后的３ｄ内（急性脑损伤期），ＷＦＮＳ分级在３级

以下的患者血清中ＮＳＥ水平正常、中等量升高、大量升高所占

比例分别是８２％、８％和１０％，而 ＷＦＮＳ分级在３级以上的患

者血清中ＮＳＥ水平均显著升高，并随着病情的变化而变化，与

预后呈负增长，其价值高于其他血清学神经标志物。Ｍｅｈｔａ
［１８］

对ＳＡＨ后１ｄ（２０ｈ以内）及３、５ｄ血清标志物的研究认为，

ＮＳＥ的半衰期较长，因此容易与继发性脑损伤重叠在一起，这

样在ＳＡＨ后３、５ｄ的观察中不能有效区别原发伤与继发伤，

所以有学者希望用半衰期短的Ｓ１００Ｂ来替代ＮＳＥ预测ＳＡＨ

患者的预后。但Ｓ１００Ｂ来自于神经胶质细胞和Ｓｃｈｗａｎｎ细

胞，其特异性不如 ＮＳＥ，不能直接反映神经元细胞受损情况，

而ＮＳＥ则主要存在于神经元细胞中，是直接评估脑功能细胞

损害的特异性标志物，敏感性较高；因此，Ｍｅｈｔａ
［１８］研究得出，

测定ＳＡＨ后１ｄ内ＮＳＥ的血清水平能避免与继发性脑损伤

后ＮＳＥ水平的重叠，可以准确地预测ＳＡＨ 发生３个月后的

ＧＯＳ评分。但是，值得提出的是以上研究缺乏ＳＡＨ 发生５ｄ

之后ＮＳＥ的动态监测及更大样本量的纳入。Ｍｏｒｉｔｚ等
［２］对在

ＩＣＵ中治疗的自发性ＳＡＨ 患者的预后及脑梗死、脑血管痉

挛、颅内高压的发生与ＮＳＥ动态变化的关系进行研究发现：在

ＳＡＨ发生后的２４ｈ内，脑脊液及血清中的ＮＳＥ水平一过性升

高，以后逐渐下降不再升高者预后良好，很少伴有脑梗死、迟发

性脑血管痉挛、脑缺血等的发生；在ＳＡＨ 发生后５～７ｄ内，

ＮＳＥ水平再次升高者往往预后不佳，伴有脑梗死、颅内高压等

的发生；在ＳＡＨ发生７、１４ｄ以后 ＮＳＥ水平显著升高并呈持

续性、渐进性增长的提示预后极差，其增长程度与ＧＯＳ评分呈

负相关。此研究也发现，脑脊液中 ＮＳＥ的变化较血清中 ＮＳＥ

的变化更有说服力，这与Ｋａｎｅｄａ等
［１４］发现的脑脊液与血清中

ＮＳＥ的变化趋势一致这一观点有时间上的差异，其原因可能

是受血脑屏障的影响。ＳＡＨ后血清中 ＮＳＥ水平的一过性增

高为出血后急性脑血管痉挛导致一过性脑损伤可能性大，其增

高的程度则可以判断发病３个月后患者的预后情况；ＳＡＨ 发

生后血清中ＮＳＥ持续性增高或发病５、７ｄ后再次升高并持续

递增的则提示迟发性缺血性脑损伤的发生，预后一般较差。动

态监测ＳＡＨ患者血清 ＮＳＥ水平的变化能准确地监测ＳＡＨ

患者病情变化，预测ＤＩＮＤ发生，对ＳＡＨ后脑损伤患者病情严

重程度及预后的判断具有较高的临床价值。
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３．２　ＮＳＥ与ＳＡＨ后ＤＩＮＤ

３．２．１　ＳＡＨ与ＤＩＮＤ　ＳＡＨ后直接脑损伤以及脑血管痉挛

所引起的ＤＩＮＤ是导致ＳＡＨ 患者死亡或残疾的主要原因之

一［１９］。ＳＡＨ后脑血管痉挛有“两期反应”，即急性期脑血管痉

挛和慢性期脑血管痉挛，后者在脑血管痉挛致脑损伤中起最主

要作用。慢性期脑血管痉挛多开始于出血７２ｈ后，在第７～１０

日时达到高峰，可持续２～３周。ＳＡＨ后４～１２ｄ内经脑血管

造影发现脑血管痉挛的发生率很高，但有时脑血管造影血管痉

挛的范围与临床症状的严重程度并不完全一致，只有出现临床

症状的脑血管痉挛才称为 ＤＩＮＤ。ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级越高的

ＳＡＨ患者，其脑血管痉挛的风险越大，其预后越差，但脑血管

痉挛程度越重的ＳＡＨ 患者其 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级不一定越高。

Ｄａｎｋｂａａｒ等
［２０］用ＣＴＡ（ＣＴ血管成像）及ＣＴＰ（ＣＴ灌注）技术

对３７例ＳＡＨ患者（包括有症状者和无症状者）ＳＡＨ 发生后

１４ｄ内脑血管痉挛程度、脑血管灌注压进行连续的测定发现，

脑血管痉挛可以降低局部脑血管灌注压，脑血管痉挛程度越严

重的患者相对于无脑血管痉挛的患者更容易发生迟发性脑缺

血，但是此研究中几乎一半的有严重脑血管痉挛的患者并未出

现延迟性脑缺血，这就说明脑血管痉挛虽然可以使局部痉挛血

管的脑灌注压降低，但严重的脑血管痉挛并不是导致ＤＩＮＤ的

惟一因素。Ｂｏｓｃｈｅ等
［２１］研究发现，ＳＡＨ后早期人类大脑皮层

电位反复去极化传播可降低氧的利用率，是导致ＤＩＮＤ发生的

重要原因之一。因此ＤＩＮＤ不是单一因素所致，它是由ＳＡＨ

后血脑屏障破坏［２２］、低钠血症、继发性脑血管痉挛、脑水肿、脱

水、脑积水、颅内高压、低血压和（或）心排量降低等多种因素造

成的一种综合征［２３］。只有当以上因素综合作用导致脑血流量

下降到引起脑缺血的临界水平以下时，才形成ＤＩＮＤ。

３．２．２　ＮＳＥ对ＳＡＨ后ＤＩＮＤ的预测　目前，将 ＮＳＥ用于对

ＳＡＨ后ＤＩＮＤ的预测的相关研究并不多，原因是关于血清

ＮＳＥ是否可作为脑血管痉挛的预测因子这一问题观点尚存在

争论。以往的观点认为，脑血管痉挛的严重程度是导致ＤＩＮＤ

及影响患者预后的主要因素。ＳＡＨ后脑血管壁内皮细胞释放

的内皮素引起的脑血管痉挛是导致ＤＩＮＤ的主要原因，使用内

皮素转换酶抑制剂可以减少内皮素１的释放，缓解迟发性脑

血管痉挛的发生，但目前仍处于动物实验阶段，缺乏临床治疗

依据。Ｍｏｒｉｔｚ等
［２］观察了５５例动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者

发病后８ｄ内血清中ＮＳＥ的动态变化认为，血清中 ＮＳＥ的变

化与脑血管痉挛的关系不明确，但却与ＳＡＨ后病情的变化及

预后密切相关。最新研究表明［２４］，ＮＳＥ作为脑损伤的特异性

标志物可早期判断ａＳＡＨ后ＤＩＮＤ的发生，评估临床治疗措施

的效果，对指导ａＳＡＨ 患者的治疗有重要的临床意义。值得

指出的是，虽然脑血管痉挛是ＤＩＮＤ发生的重要因素之一，但

并不是惟一因素。ＳＡＨ后早期脑损伤在整个ＤＩＮＤ发病过程

中起重要作用，是除脑血管痉挛外影响ＳＡＨ患者预后的重要

因素，ＤＩＮＤ是ＳＡＨ发生后多种因素作用的共同结果
［２５］。因

此，动态监测ａＳＡＨ后血清中 ＮＳＥ水平的变化对ＤＩＮＤ的预

测及治疗有重要的指导作用。

４　展　　望

ＮＳＥ是反映中枢神经损伤较灵敏的特异性生化标志物，

检测其在血清中的浓度能准确地判断脑损伤的严重程度，可以

作为ＳＡＨ后ＤＩＮＤ发生及其预后的重要预测因子。ＮＳＥ的

半衰期较长，检测时间较易捕捉，但却容易将原发性脑损伤与

继发性脑损伤重叠在一起，不易区分。ＮＳＥ是一种烯醇化酶，

其在血清中的水平受保存时间及方法的影响，目前各个实验室

检测的时间标准不同，而且大多数研究所选择的样本偏小等，

致使关于ＮＳＥ的研究没有统一的标准，各研究之间缺乏可比

性，因此应确立统一的研究标准。目前，在动脉瘤性ＳＡＨ 后

ＤＩＮＤ的预测方面，ＮＳＥ发挥着非常重要的作用，可以根据其

在ＳＡＨ后血清中的变化来综合预测及指导缓解ＤＩＮＤ的药物

的研究，有极大的临床应用价值。
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区域麻醉中的幻肢综合征

汪　欢，耿英杰 综述，李文志△审校

（哈尔滨医科大学第二附属医院麻醉科　１５００８６）

　　关键词：区域麻醉；幻肢；体象障碍
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　　在区域麻醉过程中，由于传入神经阻滞所导致的一系列的

异常感觉中，具有代表性的是相关肢体位置感异常等体象障碍

现象［１］。这一表现和截肢后患者经历的幻肢感类似，即截肢后

感到肢体依然存在，某些患者甚至会有肢体疼痛和被束缚的感

觉，因而被称为幻肢综合征（ｐｈａｎｔｏｍｌｉｍｂｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＬＳ）。

尽管这一现象在１９世纪已有报道，但其发生的机制依然未完

全阐明，国内对此现象的研究也很少见。本文就ＰＬＳ临床表

现、影响因素等进行综述。

１　概念与定义

１．１　幻肢及体象障碍　早在１６世纪，法国外科医生 Ａｍｂｒｏ

ｉｓｅＰａｒｅ已经注意到幻肢现象的存在，他将幻肢定义为某些失

去四肢的人所产生的一种错觉，感觉到失去的四肢仍旧附着在

躯干上，并和身体的其他部分一起移动。而“幻肢”一词由Ｓｉ

ｌａｓＷｅｉｒＭｉｔｃｈｅｌｌ在９０世纪６０年代引入，并给予了明确的临

床描述［２］。在截肢患者中表现为有关截肢部位的错觉，包括冷

感、热感、触碰感或截肢部分肢体的运动感等错觉，甚至在一些

病例中表现为痛觉，即幻肢痛。幻肢现象不仅仅见于截肢术

后，其他如脑卒中所致的运动神经麻痹、感觉神经传导阻滞后、

脊髓损伤及外周神经损伤等情况下，也可以发现类似的幻肢现

象［２］。

体像是心理学的概念，没有明确的定义，也常常与其他概

念互相替换［３］，一般涉及人们如何精确地判断自己的身形，指

一个人对自己身体，特别是大小、形状和美感的一种多向度的

自我态度，其评定标准涉及多个维度，包括个人认知、情感因素

等［４］。体象障碍即在一些特殊情况下无法正确判断自己的身

体形态，自身的主观感觉与客观实际之间产生差异的现象。心

理学的定义为个体通过想象客观不存在的体貌缺陷，而产生痛

苦的病症，可见于多种精神疾病与躯体疾病，虽然病因较复杂，

但均与器质性和精神性因素有关［５］。体象障碍与幻肢在概念

上的区别在于幻肢侧重局部，而体象障碍侧重整体。

１．２　ＰＬＳ　无论是幻肢还是体象障碍都是指一种症状，而

ＰＬＳ则在某种程度上被定义为一种并发症。Ｋｒｕｅｇｅｒ等
［６］观

察到椎管内麻醉和臂丛阻滞后患者会出现阻滞后肢体的感知

位置与实际位置的分离现象，所有患者的感觉都真实存在，并

非幻想出来的，并且患者确认知道自己肢体的感知位置与真实

位置不符。在神经阻滞的患者中不仅观察到阻滞后肢体实际
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