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神经元烯醇化酶对以脑氧导向
双侧脑灌注弓部手术后神经系统并发症的预测
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［摘要］：目的　 探究血清神经元烯醇化酶（ＮＳＥ）对以脑氧为导向的双侧脑灌注弓部手术神经系统并发症的预测价值。
方法　 本研究纳入了 ２０１８ 年 １２ 月至 ２０１９ 年 １２ 月 ２５ 例［年龄（４９．８±１２．０）岁；男性 ２０（８０％）］弓部手术患者，以脑氧为导向、
双侧脑灌注为脑保护策略，根据术后有无神经系统并发症［包括暂时性神经功能障碍（ＴＮＤ）和永久性神经功能障碍（ＰＮＤ）］
分为两组，无神经系统并发症组（ｎ＝ １９）和有神经系统并发症组（ｎ＝ ６），比较两组术前和术后 ０ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ 血清 ＮＳＥ 水平，并
用不同时段血清 ＮＳＥ 水平对术后神经系统并发症进行预测。 结果　 两组基础脑氧与术中单独脑灌注脑氧无统计学差异（ Ｐ ＞
０．０５），术后 ６ 例（２４％）患者出现神经系统并发症（ＴＮＤ＝ ５；ＰＮＤ＝ １）。 术后 ０ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ 血清 ＮＳＥ 均高于无神经系统并发症

组（ Ｐ ＜０．０５），受试者操作特征曲线分析提示术后 ２４ ｈ 血清 ＮＳＥ＞２９．６５ ｎｇ ／ ｍｌ 提示神经系统损伤，敏感度为 ０．８３３，特异度为

０．７８９，曲线下面积 ０．８５１（９５％ＣＩ ０．６９３～ １．０００）。 结论　 以脑氧为导向、双侧脑灌注的脑保护方法行弓部手术是安全可行

的，术后 ２４ ｈ 血清 ＮＳＥ＞２９．６５ ｎｇ ／ ｍｌ 提示神经系统并发症。
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　 　 自 ２０ 世纪 ７０ 年代深低温停循环技术和 ９０ 年

代选择性脑灌注技术提出以来，主动脉弓部开放吻

合手术得到了长足的发展［１］。 但全主动脉弓置换

术后 ３０ 天死亡率仍高达 ６％～２０％［２－３］，神经系统并

发症是其主要原因之一［４］。 神经元特异性烯醇化

酶（ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）除作为小细胞肺

癌、神经母细胞瘤、甲状腺髓质癌等肿瘤指标外，由
于 ＮＳＥ 在神经元及神经内分泌细胞的特殊定位，神
经系统受损后快速进入脑脊液并入血，也可作为神

经系统损伤的标志物［５］，并且国际心肺复苏术后相

关指南已经推荐 ＮＳＥ 作为复苏后神经系统评估的

一项指标［６］。 此研究以脑氧饱和度为导向行双侧

脑灌注行开放弓部手术，探讨围术期 ＮＳＥ 与神经系

统并发症的关系及其预测价值。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２０１８ 年 １２ 月至 ２０１９ 年 １２ 月在本

中心接收弓部手术患者共 ３７ 例，排除不需行开放吻

合、术前近一个月内脑梗或脑出血、神经系统肿瘤、
小细胞肺癌、神经－肌肉接头疾病、吉兰巴雷综合

征、癫痫、帕金森等术前合并症，共纳入 ２５ 例患者，
患者术前基线资料见表 １。 其中男性 ２０ 例（８０％），
平均年龄（４９．８±１２．０）岁，体质量指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎ⁃

ｄｅｘ，ＢＭＩ）（２６．１±３．３）。 所有患者术前行胸主动脉

ＣＴ 血 管 成 像 （ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｏｒｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＣＴＡ）检查，其中诊断为急性主动脉夹层患者 ２２ 例

（８８％），并行急诊手术；慢性主动脉夹层 ２ 例（８％）
和弓部瘤 １ 例（４％）均行择期手术治疗。 术前常规

进行 经 胸 超 声 心 动 图 （ ｔｒａｎｓｔｈｏｒａｃｉｃ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ，ＴＴＥ）评估主动脉瓣反流程度，左室射血分

数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）为（６１．１±
８．５）％。 对所有患者既往史进行统计，包括高血压、
马凡综合征、肾功能不全行血滤治疗进行统计。 其

中 ３ 例患者合并心血管手术史，包括 ２ 例胸主动脉

支架植入术后再发慢性夹层，１ 例为主动脉瓣置换

术后。 术后根据有无神经系统并发症分为两组：无
神经系统并发症组（ＮＯＲ 组） １９ 例，神经系统并发

症组［包括暂时性神经功能障碍（ＴＮＤ）和永久性神

经功能障碍（ＰＮＤ）］６ 例。
１．２　 手术方法　 术中常规监测患者心电图、手指氧

饱和度、上下肢有创血压、鼻咽及肛温，利用近红外

光谱法 （ｎｅａｒ－ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＮＩＲＳ）监测脑氧

饱和度。 手术采用静－吸复合麻醉，单泵双管之一

（Ａ 管）与主动脉插管连接，另一灌注端（Ｂ 管）与四

分支人造血管 （ Ｖａｓｃｕｔｅｋ， Ｉｎｃｈｉｎｎａｎ， Ｕｎｉｔｅｄ Ｋｉｎｇ⁃
ｄｏｍ）连接，右心耳插腔房管后建立体外循环，并通

表 １　 患者术前基线资料统计表

项目 总数（ｎ＝ ２５） ＮＯＲ 组（ｎ＝ １９） ＴＮＤ ／ ＰＮＤ 组（ｎ＝ ６） Ｐ 值

年龄（岁） ４９．８±１２．０ ５０．８±１３．０ ４６．５±８．２ ０．４５３

男性［ｎ（％）］ ２０（８０） １５（８０） ５（８３） １．０００

ＢＭＩ ２６．１±３．３ ２５．５±３．１ ２８．０±３．５ ０．１１２

高血压病［ｎ（％）］ ２２（８８） １６（８４） ６（１００） ０．５５４

马凡综合征［ｎ（％）］ １（４） １（５） ０ －

糖尿病［ｎ（％）］ ２（８） ２（１１） ０ －

肾功能不全［ｎ（％）］ ３（１２） ２（１１） １（１７） １．０００

血滤［ｎ（％）］ １（４） ０ １（１７） －

脑中风病史［ｎ（％）］ １（４） １（５） ０ －

心脏手术史［ｎ（％）］ ３（１２） ３（１６） ０ －

冠心病［ｎ（％）］ ３（１２） ３（１６） ０ －

ＬＶＥＦ（％） ６１．１±８．５ ６１．５±９．３ ５９．７±６．１ ０．６５２

中重度主动脉瓣反流［ｎ（％）］ ９（３６） ７（３７） ２（３３） １．０００

器官及肢体灌注不足

　 　 冠脉［ｎ（％）］ １（４） １（５） ０ －

　 　 肾动脉［ｎ（％）］ ３（１２） ２（１１） １（１７） １．０００

　 　 四肢［ｎ（％）］ １（４） ０ １（１７） －
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过右上肺静脉放置左心引流。 采用“弓部优先”吻

合，即弓上三支血管优先完成吻合后再阻断升主动

脉行心肌保护。 吻合时用灌注管对目标血管进行灌

注，保证血流供应，吻合完成后即可通过 Ｂ 管行双侧

全脑灌注。 确保双侧脑氧不低于基础值的 １５％且≥
５５％为安全底线［７－８］，并以基础双侧脑氧为目标，根
据其变化对脑灌注流量进行调节。 肛温下降到 ２５ ～
２８℃后开放阻断钳，下半身停循环开放吻合，降主动

脉术中支架（Ｃｒｏｎｕｓ， Ｍｉｃｒｏｐｏｒｔ， Ｓｈａｎｇｈａｉ， Ｃｈｉｎａ）植
入，与四分支血管远端吻合完全排气后开放恢复下

半身血供。 而对于行半弓置换手术的患者在弓部开

放后，用 Ｂ 管分出的两个灌注管对无名动脉和左颈

总动脉灌注，并维持上述脑氧条件不变。
１．３　 ＮＳＥ 检测 　 用有分离胶的真空管收集患者术

前，术后 ０ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ 血样标本，使用生物素化的抗

ＮＳＥ 抗体和 Ｒｕ（ｂｐｙ） ２＋
３ 标记的抗体，用电化学发光

免疫分析法（Ｃｏｂａｓ 免疫分析仪；罗氏，德国）进行

ＮＳＥ 测定，此方法可测定的范围为 ０．０５ ～ ３７０ ｎｇ ／ ｍｌ。
抽血应轻柔避免溶血，离心血液用血浆进行检测，离
心时间小于 １ ｈ，避免破坏红细胞及血小板影响血浆

ＮＳＥ 结果［９］；如不能立刻进行检测，标本可在 ２～８℃
稳定保存 ２４ ｈ 且对结果影响较小。
１．４　 数据采集 　 收集患者人口学资料、术前合并

症、心血管手术史、合并组织器官灌不良、术前超声

检查结果，详见表 １。 统计两组患者手术类型，见表

２；术中资料包括体外循环时间、阻断时间、低温停循

环时间、基础及脑灌注时脑氧、脑灌注压力及流量、
红细胞输入量、最低肛温及鼻咽温、术后资料包括返

回心脏 ＩＣＵ 后苏醒时间、术后呼吸机支持时间、术后

新发肾功能不全需持续肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅ⁃
ｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ， ＣＲＲＴ）［术后血清肌酐比基

线水平增加两倍、尿量＜ ０．３ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ）持续≥２４ ｈ
或无尿 １２ ｈ［１０］ ］。 用 Ｅｒｇｉｎ［１１］ 等人对不同神经系统

事件的定义，术后 ＴＮＤ 包括：拔除气管插管后出现

无定位体征癫痫、神志障碍、谵妄、躁动不安等影像

学阴性表现症状，或因上述症状而出现延迟拔管；
ＰＮＤ 包括：脑梗塞、脑出血、脊髓缺血等造成明显定

位体征或影像学阳性的症状。 同时统计术后二次开

胸手术、３０ ｄ 死亡病例。 见表 ３。
１．５ 　 统计学方法 　 使用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 及 Ｇｒａｐｈｐａｄ
Ｐｒｉｓｍ Ｖ８．３．０ 进行统计学绘图和分析。 符合正态分

布的连续变量描述为平均数±标准差（ｘ±ｓ），非正态

分布则报告中位数。 对两组正态分布的连续变量的

差异性进行 ｔ 检验，非正态分布的连续型变量行

Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 将两组变量的构成比进行

Ｐｅａｒｓｏｎ 卡方检验，当样本量频数小于 ５ 时，采用

Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验进行比较。 对两组患者血清 ＮＳＥ 用

重复测量方差分析进行比较。 用受试者－操作特征

曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ－ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅｓ，ＲＯＣ）估
计血清 ＮＳＥ 水平预测神经系统并发症的临界值。

２　 结　 果

２．１　 两组患者围术期及手术资料比较 　 两组患者

人口学资料、术前合并症、超声结果、外周器官灌注

不足之间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）见表 １。 术后两

组患者接受手术种类见表 ２，两组双侧基础脑氧、单
独脑灌注脑氧、灌注流量、灌注压力、最低肛温及鼻

咽温、ＥＣＣ 时间、主动脉阻断时间、低温停循环时间、
红细胞输注量无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 手术以脑

氧为导向，维持两组基础脑氧与术中单独脑灌注脑

氧无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 ＴＮＤ ／ ＰＮＤ 组苏醒时

间、呼吸机支持时间、ＩＣＵ 时间较 ＮＯＲ 组延长，存在

统计学差异（ Ｐ ＜０．０５），详见表 ３。 ＴＮＤ ／ ＰＮＤ 组有 ２
例术后因出血行二次探查手术，且术后新发肾功能

不全并进行血液滤过治疗。 共出现 ６ 例神经系统并

发症，包括 ５ 例 ＴＮＤ，其中 ３ 例 ＴＮＤ 因术后躁动不安

难以配合而延迟拔除气管插管（＞４８ ｈ），２ 例拔管后

出现躁动、谵妄意识改变，出院时除 １ 例 ＴＮＤ 仍有

表 ２　 两组患者接受手术类型［ｎ（％）］

项目 总数（ｎ＝ ２５） ＮＯＲ 组（ｎ＝ １９） ＴＮＤ ／ ＰＮＤ 组（ｎ＝ ６）

升主动脉＋半弓（开放吻合） ４（２４） ４（２１） ０

升主动脉＋全弓＋降主支架 １３（５２） ９（４７） ４（６７）

Ｂｅｎｔａｌｌ＋升主动脉＋全弓＋降主支架 ５（２０） ３（１６） ２（３３）

Ｄａｖｉｄ＋升主动脉＋全弓＋降主支架 ３（１２） ３（１６） ０

同期 ＣＡＢＧ ３（１２） ３（１６） ０

同期 ＭＶＲ 和 ／ 或 ＴＶＰ ３（１２） ２（１１） １（１７）

　 注：ＣＡＢＧ：冠状动脉旁路移植术； ＭＶＲ：二尖瓣置换术； ＴＶＰ：三尖瓣成形术。
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表 ３　 患者术中和术后资料

项目 总数（ｎ＝ ２５） ＮＯＲ 组（ｎ＝ １９） ＴＮＤ ／ ＰＮＤ 组（ｎ＝ ６） Ｐ 值

基础脑氧饱和度（％） ６７．３２±４．５３ ６７．２６±３．４９ ６７．５０±７．３７ ０．９４２

脑灌注脑氧饱和度（％） ６７．２８±５．４４ ６６．５３±５．６１ ７０．１７±４．３６ ０．１６１

脑灌注流量［ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］ ８．３±２．４ ８．５±２．５ ７．５±２．４ ０．３７２

右上肢血压（ｍｍ Ｈｇ） ４０．０±７．３ ３８．３±４．４ ４５．３±１２．０ ０．２１７

最低肛温 （℃） ２５．２±１．４ ２５．１±１．４ ２５．８±１．５ ０．２６１

最低鼻咽温 （℃） ２３．８±１．６ ２３．９±１．３ ２３．６±２．４ ０．７６５

体外循环时间（ｍｉｎ） ２５４．１±６３．８ ２４７．１±５８．３ ２７５．１±８０．４ ０．３６３

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） １８４．２±４７．９ １８６．１±４８．７ １７８．１±４９．２ ０．７３１

低温停循环时间（ｍｉｎ） ３９．９±１３．８ ４１．９±１４．８ ３３．８±８．４ ０．２２３

输注红细胞（Ｕ） ３．５±３．９ ３．２±３．９ ４．３±４．１ ０．５６０

苏醒时间（ｈ） ７．０（５，１１） ６．５（５．０，８．５） １０．０（６．８，１２．５） ０．０３９

呼吸机支持时间（ｈ） ４３．５（２２．８，６９．３） ４０．０（２２．５，５９．０） ７９．０（２５，８２） ０．００７

ＩＣＵ 时间（ｄ） ４．０（３，６） ４．０（３．０，５．０） ６．０（４．８，１７．８） ０．００８

明显性格改变，其余 ＴＮＤ 症状消失；１ 例 ＰＮＤ 为术

后出现脐以下感觉消失、双下肢肌力下降（２ 级）。
两组均未出现死亡病例。
２．２　 ＮＳＥ 数据分析　 重复测量方差分析结果提示

两组患者血清 ＮＳＥ 与时间不存在交互效应（ Ｐ ＝
０．０８１），术后不同时间点血清 ＮＳＥ 值不相同（ Ｐ ＝
０．０００），两组患者之间血清 ＮＳＥ 水平有差别（ Ｐ ＝
０．０００），见图 １。 用 ＲＯＣ 曲线分析估计术后不同时

间点血清 ＮＳＥ 水平预测神经系统并发症的临界值，
其中术后 ２４ ｈ 血清 ＮＳＥ 水平预测效能最佳，ＲＯＣ 曲

线面积最大：截断值为 ２９．６５ ｎｇ ／ ｍｌ（Ｙｏｕｄｅｎ ｉｎｄｅｘ 最

大），敏感度为 ０．８３３，特异度为 ０．７８９，曲线下面积

（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ） ０．８５１（９５％ＣＩ ０．６９３ ～
１．０００）见图 ２。

注：∗为 Ｐ ＜０．０５。
图 １　 两组患者不同时间点血清 ＮＳＥ 浓度

图 ２　 术后 ２４ ｈ 血清 ＮＳＥ 预测

术后神经系统并发症 ＲＯＣ 分析

３　 讨　 论

主动脉弓部手术，尤其是涉及弓部的急性主动

脉夹层急诊手术，术后并发症较多，死亡率较高［１２］。
如今，选择性顺行脑灌注与远端低温停循环技术结

合已经被广泛采用，被认为是安全有效的，并且与远

端深低温停循环相比，选择性脑灌注可以在下半身

停循环期间使用较高的停循环温度（２５ ～ ２８°Ｃ），并
取得良好的临床效果［１３－１４］。 本研究中创新采用“全
脑灌注”，通过优先吻合弓上三支血管而达到双侧脑

组织更加平衡充分的灌注，因“弓部优先” 吻合时心

脏并未停跳，因此可明显减短阻断时间，避免因手术
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时间过长二次灌注 ＨＴＫ 液［１５］。 两组患者平均远端

停循环最低肛温均大于 ２５℃，两组间无统计学差异，
且两组平均停循环时间在安全时限内［１６］。

对于顺行脑灌注流量的控制，世界范围并无统

一标准，可以通过泵流量［５ ～ １０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］、桡
动脉压力、泵压力调节流量。 本研究以脑氧饱和度

为导向，调节患者脑灌注流量，通过 ＮＩＲＳ 监测脑氧

饱和度，可以提供无创、实时、紧急情况下可实施的

监测脑组织灌注效果的方法，同时脑氧反应了灌注

的综合效果，避免因血容量和血管床对血压的影响，
对灌注流量调节造成干扰。 而对于脑氧变化的警戒

值，文献报道多以双侧脑氧不低于基础值的 １５％且

≥５５％为安全界线［７－８］，在此前提下维持两组患者基

础脑氧与单独脑灌注脑氧无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），
得到两组间灌注流量、右侧桡动脉灌注压力亦无统

计学差异。
主动脉弓部手术本身会增加神经系统损伤的风

险，现有的低温停循环、顺行脑灌注技术会降低该风

险［１７］。 各个中心报道的神经系统并发症发生率

在 ０ ～ ３２．８％，相差较大 ［１２］ 。 主动脉夹层注册登

记处（Ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｏｒｔｉｃ Ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｓ）注册研究文章报

道了 １７．１％患者出现有定位体征的神经功能不全和

１５．０％患者出现昏迷或惊厥等意识障碍。 本研究共

出现 ６ 例（２４％）神经系统并发症，其中 ＴＮＤ ５ 例

（２０％），ＰＮＤ １ 例（４％），发生率均在报道的范围内。
本研究中有术后新发肾功能不全需要血滤治疗 ２ 例

（８％），二次开胸止血 ２ 例（８％），术后出现神经系统

并发症，可能与二次转机增加对脏器的打击、麻醉镇

静药的代谢障碍在体内蓄积有一定关系。 而对于主

动脉弓部手术神经系统并发症的定义及分类没有统

一的共识和评判的金标准［１２］，是造成各中心报道的

术后神经系统并发症发生率出现较大差异原因之

一；同时术后早期由于患者身上带管较多，不宜进行

早期的影像学检查，造成诊断的延迟及不准确性。
而存在于神经系统的特异性酶及蛋白在损伤时释放

入血，可作为早期诊断的生物学标志物［１８］。 不同中

心也对不同的标志物进行了研究，如脑型肌酸激酶

同工酶、Ｓ－１００ 蛋白、神经丝蛋白等进行研究［１９］。 有

文献报道即使 ＣＴ 或 ＭＲＩ 没有提示明显的影像学阳

性损伤，神经元受损和血脑屏障的破坏也会使血清

中 ＮＳＥ 升高［２０］。 本研究以 Ｅｒｇｉｎ［１１］等人对心脏手术

后不同神经系统事件的定义为诊断标准，术后 ２４ ｈ
血清 ＮＳＥ 为预测指标，得到预测术后神经系统并发

症的截断值为 ２９．６５ ｎｇ ／ ｍｌ，与 Ｋｉｍｕｒａ［１９］等人报告的

３４．１４ ｎｇ ／ ｍｌ 相近。

综上所述，以脑氧为导向、双侧脑灌注的脑保护

方法行弓部手术是安全可行的，并取得了良好的神

经系统结局。 术后 ２４ ｈ 血清 ＮＳＥ 可作为一个较好

的神经系统并发症预测指标。 由于本研究为单中心

数据，病历资料收集过程中可能存在回忆偏倚；同时

样本量较少，并未对 ＴＮＤ、ＰＮＤ 分别进行分析，待进

一步深入研究后可对其进行预测；个别样本由于

ＥＣＣ 时间长造成溶血，影响血清中 ＮＳＥ 数值准确

性；手术长期安全性及远期效果仍待进一步随访研

究。
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