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探索
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蛋白和神经元特异性烯醇化酶"

aZW

#对脑损伤昏迷患者住院死亡的预测价值$方法
!

采用化学

发光夹心免疫检测
$!

例不同原因昏迷脑损伤患者外周血
Z7!""

蛋白和
aZW

!比较死亡与存活组间差异!描绘受试者工作特征曲

线"

+c(

#!比较其曲线下面积"

9b(

#!并分析其敏感度和特异度$结果
!

死亡组血清
Z7!""

蛋白和
aZW

分别为
!2/'

#

=

'

^

和

$"23%

#

=

'

^

!存活组分别为
"2$/
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=

'

^

和
%"2!%

#

=

'

^

!死亡组显著高于存活组"

Z7!""

蛋白(

A "̀2""%

!

aZW

(

A "̀2"!$

#&死亡率随

Z7!""

蛋白和
aZW

血清水平不同四分位组由低到高而上升!且各组间比较差异有统计学意义"

A "̀2"#!

!

A "̀2"!#

#&
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蛋白

和
aZW

两项标志物的
9b(

分别为
"2''3

和
"2/3/

!切点分别为
"28&

#

=

'

^

和
!/2''

#
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^

!其敏感度%特异度%阳性预测值%阴性

预测值分别为
"28'&

%

"2'#'

%

"2'#'

%

"28/'

和
"23#8

%

"2$&"

%

"2&$%

%

"28##

&

Z7!""

蛋白和
aZW

存在正相关"

Z

@

;>FJ>6

相关系数为

"2'3!

!

A

&

"2"!

#$结论
!
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蛋白和
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对昏迷脑损伤住院患者的死亡具有较好的预测价值$
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严重的中枢神经系损伤可能会导致终身残障甚至死亡#常

见的损伤原因包括!颅脑外伤)脑卒中)心脏手术以及心搏骤停

等'通过神经系统症状)体征能对脑损伤情况作出大致的评

估#但对部分病因及损伤范围有时难以作出准确诊断和判断#

这些判断有时还取决于医师的经验*

!

+

#此外某些药物会导致神

经系统症状)体征的改变#使医生的判断变得更加困难'头颅

()

检测对出血性卒中的早期诊断有意义#但对早期的梗死敏

感度较差*

%

+

&而
*+,

检查对脑卒中的诊断有意义*

#

+

#但不少医

院因缺乏相应的设备和技术而难以进行这类检查#且检查过程

中患者可能存在病情危重导致窒息)呼吸停止及心搏骤停等风

险#生命征不稳定和正在使用呼吸机的患者也不宜行检查#且

多次行
()

和
*+,

检查具有高的医疗费用'此外#不同医师

间对影像学的解释可能存在差异*

$

+

#这种差异可能致使医师难

以作出临床决策'

神经系统损伤的生物标志物受到关注#其中胶质细胞标志

物///

Z7!""

蛋白家族和神经元损伤的标志物///神经特异性烯

醇化酶$

aZW

%研究较多'这些标记物对神经系统损伤及预后有较

好的预测作用#但是对预测住院死亡的切点相对较少'本文通过

建立死亡与
Z7!""

和
aZW

值之间的关系对该切点进行探索'

=

!

资料与方法

=2=

!

一般资料
!

选择
%""3

年
/

月至
%"!!

年
!

月本院收治的

$!

例昏迷患者#行
Z7!""

检查的
#$

例$男
!8

例#女
!/

例&平均

年龄
&"28

岁%'行
aZW

检查的
#/

例$男
%!

例#女
!&

例&平均

年龄
&%2#

岁%'同时行
Z7!""

和
aZW

检查的
#"

例#$男
!'

例#

女
!#

例&平均年龄
&"2#

岁%'分别入住
,(b

)神经外科'按疾

病分类!脑梗死
!#

例#心搏骤停
!!

例#神经系统外伤
&

例#感

染性休克
$

例#脑炎或脑膜炎)中毒)癫痫各
%

例#溺水和转移

性脑肿瘤各
!

例'

=2>

!

方法

=2>2=

!

标本采集
!

所有昏迷患者于入院后
%$

)

$8

)

'%?

至少

""/%

重庆医学
%"!%

年
3

月第
$!

卷第
%&

期



采集外周静脉血
#Ĵ

$干燥试管%

!

次#标本经
%"""F

"

J16

离

心
!"J16

后分离血清#取血清于
/?

内检测'

=2>2>

!

测试仪器
!

采用化学免疫发光测定$

(̂ ,9

%技术两位

点免疫发光法$夹心法%测定血清中
Z7!""

蛋白和
aZW

含量#

试剂由
,̂9,Zca

公司生产'操作步骤按说明书执行#本法检

测最小浓度为
"2"%

#

=

"

^

'当
Z7!""

蛋白测定值大于或等于

#"

#

=

"

^

时记为
#"

#

=

"

^

&

aZW

测定值大于或等于
%""

#

=

"

^

时

记为
%""

#

=

"

^

'

=2?

!

统计学处理
!

采用
T9ZeZ<><15<1B5!8

或
Z<><>!!

软件

包进行统计分析'非正态分布的数值变量用中位数表示&非正

态分布的数值变量组间比较用
e1AB-.-6

秩和检验#并以四分

位描述#各四分位组构成比采用
+ie

表
)

% 分析#计数资料用

比率描述#采用
)

% 检验&采用
Z

@

;>FJ>6

相关系数描述两数值

变量的相关性'利用接受者工作特征曲线$

+c(

%分析计算是

否死亡的临界点#并计算该点的敏感度和特异度#

+c(

的曲线

下面积$

9b(

%比较两生物标记物间的检验差异'以
A

&

"2"&

为差异有统计学意义'

>

!

结
!!

果

>2=

!

结局
!

住院期间死亡记为死亡#存活包括出院)自动出院

或转院时存活的患者'在
$!

例患者中#

!/

例死亡#

%&

例存活#

死亡率
#32"%P

$

!/

"

$!

%'存活组的
Z7!""

蛋白存和
aZW

值中

位数显著低于死亡组#且两组的
Z7!""

蛋白和
aZW

不服从正

态分布#两组之
Z7!""

蛋白和
aZW

差异采用
e1AB-.-6

秩和检

验#差异有统计学意义$

A

&

"2"&

%#见表
!

'

表
!

!!

两组患者
Z7!""

蛋白和
aZW

比较$

#

=

)

^

%

组别
Z7!"" aZW

存活组
"2$/ %"2!%

死亡组
!2/' $"23%

A "2""% "2"!$

>2>

!

Z7!""

蛋白和
aZW

四分位组的生存与死亡患者数
!

Z7

!""

蛋白各四分位组分别为!

"2!#

!

"2#8

)

"2#3

!

"283

)

"23#

!

#2$/

)

$2%3

!

#"2""

#

=

"

^

#其对应的由低至高四分位组死亡率

分别为
!!2!!P

$

!

"

3

%)

#'2&"P

$

#

"

8

%)

&&2&/P

$

&

"

3

%)

'&2""P

$

/

"

8

%$

)

%

8̀28&'

#

A "̀2"#!

%#见图
!

'

aZW

四分位组分别为!

'23#

!

!$2''

)

!/2'$

!

%&2$3

)

%&2/8

!

&!2#"

)

&#2'#

!

%""2""

#

=

"

^

#其对应的死亡率分别为
"

$

"

"

3

%)

&&2&/P

$

&

"

3

%)

$"2""P

$

$

"

!"

%)

'&2""P

$

/

"

8

%$

)

%

!̀"28!!

#

A "̀2"!#

%#见图
%

'随着

aZW

和
Z7!""

蛋白水平升高#死亡率也随之升高'

!!

!

!

"2!#

!

"2#8

#

=

"

^

&

%

!

"2#3

!

"283

#

=

"

^

&

#

!

"23#

!

#2$/

#

=

"

^

&

$

!

$2%3

!

#"2""

#

=

"

^

'

图
!

!!

Z7!""

蛋白四分位组生存与死亡患者数

>2?

!

Z7!""

蛋白与
aZW

对住院死亡的预测意义
!

Z7!""

蛋白

与
aZW

的
+c(9b(

分别为
"2''3

$

A "̀2""%

%和
"2/3/

$

A`

"2"$%

%#见图
#

'其
3&P(,

分别为
"2//&

!

"23/"

和
"2&%3

!

"28'!

'

Z7!""

蛋白和
aZW

的
U-C0;6

指数的切点分别为
"28&

#

=

"

^

和
!/2''

#

=

"

^

'

Z7!""

蛋白和
aZW

的灵敏度)特异度)

阳性预测值)阴性预测值分别为
"28'&

)

"2'#'

)

"2'#'

)

"28/'

和

"23#8

)

"2$&"

)

"2&$%

)

"28##

'

!!

!

!

'23#

!

!$2''

#

=

"

^

&

%

!

!/2'$

!

%&2$3

#

=

"

^

&

#

!

%&2/8

!

&!2#"

#

=

"

^

&

$

!

&#2'#

!

%""2""

#

=

"

^

'

图
%

!!

aZW

四分位组生存与死亡患者数

图
#

!!

Z7!""

蛋白和
aZW

的
+c(

曲线
9b(

>2@

!

Z7!""

蛋白与
aZW

相关性
!

Z7!""

蛋白与
aZW

存在正相

关$

Z

@

;>FJ>6

相关系数为
"2'3!

#

A

&

"2"!

%'

?

!

讨
!!

论

本研究显示#昏迷的脑损伤患者死亡率与
Z7!""

蛋白和

aZW

水平有关#即死亡率随着这两项生物标记物的水平增高

而上升&

Z7!""

蛋白对死亡的预测效能可能高于
aZW

&此两项

生物标记物对死亡有较好的预测效果'

Z7!""

蛋白主要存在

于星型胶质细胞#健康人血液浓度很低#但各种原因导致脑损

伤时#

Z7!""

蛋白会溢出细胞膜#并通过损伤的血脑屏障进入

血液*

&

+

'

aZW

主要存在于神经元和神经内分泌细胞的细胞质

中#当神经元变性)坏死时#

aZW

释放入脑脊液和外周血液'

临床上多种原因可以导致脑损伤'脑梗死)心肺复苏后的脑血

流障碍#持续性或较长时间的血供障碍导致脑胶质细胞和神经

元细胞受损#且伴有血脑屏障功能异常&创伤性脑损伤开始因

为脑细胞的机械性损伤而出现
Z7!""

升高#

%$?

后因继发性缺

血而致第
%

个
Z7!""

蛋白的高峰*

/

+

'上述原因导致的脑损伤

致使血中
Z7!""

蛋白)

aZW

等水平升高#升高的水平与预后密

切相关'

?2=

!

Z7!""

蛋白水平与昏迷脑损伤患者不良预后存在关联
!

Z7!""

蛋白由低到高的不同四分位#其住院死亡率也逐渐升

高#且各组间差异有统计学意义$

A

&

"2"&

%&死亡组与存活组

间
Z7!""

蛋白水平比较#差异有统计学意义$

A

&

"2"&

%'这与

多数研究结论相似'在缺血性卒中患者#高
Z7!""

蛋白水平预

示更大的梗死区域#具有更高的死亡率*

'

+

'颅脑创伤患者也存

在
Z7!""

蛋白水平越高#脑功能越差#死亡率越高的类似发

现*

873

+

'

RFCEE

等*

!"

+的研究表明死亡组与存活组间
Z7!""

蛋白

水平差异显著'由此可见#与存活组比较#不同原因脑损伤致

死亡的患者
Z7!""

蛋白血中水平明显增高'

?2>

!

aZW

与昏迷脑损伤患者的不良预后存在关联
!

本分析

!"/%

重庆医学
%"!%

年
3

月第
$!

卷第
%&

期



显示
aZW

和
Z7!""

蛋白间存在较高的相关性#

Z

@

;>FJ>6

相关

系数达
"2'3!

$

A

&

"2"!

%#提示脑损伤导致两项标记物升高可

能具有相似的机制#且可能具有同样的临床意义'可见血清

aZW

由低到高的不同四分位组#各组住院死亡率也逐渐升高#

且组间比较差异有统计学意义$

A

&

"2"&

%'这与其他研究结

论类似*

!"

+

'提示死亡组与存活组具有明显不同的
aZW

水平#

水平愈高不良临床结局的可能性愈大'

?2?

!

两项生物标志物对死亡预测的敏感度和特异度
!

绘制

+c(

曲线#

Z7!""

蛋白和
aZW

的临界值分别为
"28&

#

=

"

^

和

!/2''

#

=

"

^

'本研究显示
Z7!""

蛋白临界值要高于部分研究#

而
aZW

低于这些研究*

!"7!!

+

'这可能与采血的时间)标本保存

的时间和方法不同#以及测定的方法不同有关'吕婉娴等*

3

+的

研究表明#起病后#不同时间采血所获得的检测值会有所不同'

而
L-<<1

=

;F

等*

!!

+的标本保存方法与本研究不同'

Z7!""

蛋白

的
+c(9b(

略高于
aWZ

#提示
Z7!""

蛋白的预测效果可能更

好#但二者
3&P(,

部分重合#差异无统计学意义$

A

%

"2"&

%'

Z7!""

蛋白的
+c(9b(

略高于
aWZ

与部分研究不同*

!"

+

#其

原因可能是本组患者采血多在
%$?

内'而
RFCEE

等*

!"

+以

%$

!

$8?

采血的测定值所作
+c(9b(

#显示
%$?

内的
Z7!""

蛋白和
aZW

水平与
%$

!

$8?

有所不同#这些因素可能是导致

+c(9b(

差异的原因#但他们的研究未对该面积作直接比

较#缺乏两面积统计的可信区间#因此尚难确定其真实差异'

一些研究认为#

%$?

内测定
Z7!""

蛋白对神经系统不良结局的

预测作用好于
aZW

*

!%7!#

+

'

两项生物标志物的检测对昏迷脑损伤患者死亡的敏感度

较高#而特异度略低#

aZW

的敏感度略高于
Z7!""

蛋白#而特异

度低于后者'两项检查具有不同的作用#高敏感度意味着临床

医生较不易漏掉高危患者#高特异度有利于判断预后'但本研

究的敏感度与特异度与部分研究部分不同*

!"

#

!$

+

#这些研究或

Z7!""

蛋白的敏感度低于
aZW

#或特异度前者高于后者'这可

能与前述因采血时间不同而导致的
+c(9b(

差异有关#这种

差异导致
U-C0;6

指数具有不同的切点'但本研究与其他研

究间的数值的绝对差异不很明显'

Z7!""

的阳性预测值优于
aZW

#而阴性预测值二者相差不

明显'总体上阳性预测值要低于阴性预测值#这与
Y-5

等*

!$

+

研究类似#但该研究死亡的预测切点值比本研究高#阳性预测

值比本研究低#而阴性预测值略高#可能与实验方法存在差异

有关'本研究认为
Z7!""

蛋白对昏迷脑损伤患者的住院死亡

阳性预测略好于
aZW

#而阴性时
Z7!""

蛋白和
aZW

的预测效

果相当#可有相对高把握度排除死亡'

由于本研究纳入的患者数量较少#可能因机遇产生误差&

且纳入不同疾病种类的昏迷脑损伤患者#因入住不同临床单

位#各单位关注的重点不同而采用了不同的危险度分层方法或

评分#故难以确定不同分层方法与
Z7!""

蛋白和
aZW

的关系#

未对患者进行危险度分层#可能产生一定程度的混杂'但本研

究采用的方法也会简化临床医生的工作'

综上所述#

Z7!""

蛋白和
aZW

在预测昏迷脑损伤患者的住

院死亡中有较高的价值'二者血清水平愈高死亡率也愈高#相

应的对死亡的切点值有利于临床医生对不良预后做出合理的

判断'
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