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　 　 【摘　 要】 　 神经元特异性烯醇化酶是糖酵解烯醇化酶中酸性最强的同工酶，存在于神经元和神经内分泌细胞的

细胞质中，在某些神经系统事件中可能起到神经炎性反应和神经保护的双重作用。 神经元特异性烯醇化酶可作为中

枢神经系统损伤性疾病特征性的生物标志物，并在评估此类疾病的严重程度及预后结局方面具有重要作用，文章对

其在神经系统损伤中的应用进展进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Neuron specific enolase(NSE) is the most acidic isozyme in Glycolysis Enolase, which exists in the cyto⁃
plasm of neurons and neuroendocrine cells and play a dual role in neuroinflammation and neuroprotection in some nervous
system events. NES has been suggested as a characteristic biomarker of central nervous system injury and stoke, and plays
an important role in evaluating the severity and prognosis of such diseases.
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　 　 神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）是一

种存在于神经元和神经内分泌细胞中的酸性蛋白酶［１］ ，由
Ｍｏｏｒｅ 和 ＭｃＧｒｅｇｏｒ 于 １９６５ 年首次描述，是糖酵解烯醇化酶的一

种分子量为 ７８ ｋＤａ 的二聚体同工酶，主要存在于神经元的细胞

质中，参与慢速轴浆运输。 ＮＳＥ 被证明同时具有破坏性和保护

性作用，有研究表明它积极参与神经炎性反应、神经变性和神

经保护［２］ ；同时 ＮＳＥ 还被认为是缺血性脑损伤、创伤性脑损伤、
脑卒中、心脏骤停后缺氧脑病、急性脊髓损伤等疾病的生物标

志物。 文章对 ＮＳＥ 在中枢神经系统损伤早期诊断或疾病严重

程度及预后评估中的作用进行综述。
１　 ＮＳＥ 的分子生物学基础

　 　 ＮＳＥ 又称 γ⁃γ 烯醇化酶、γ⁃烯醇化酶或人烯醇化酶 ２，是烯

醇化酶的 ３ 种同工酶形式之一［３］ 。 ＮＳＥ 参与糖酵解途径，将 ２⁃
磷酸甘油酸转化为磷酸烯醇式丙酮酸。 另外 ２ 种同工酶形式

是 α⁃α 烯醇化酶或称非神经元性烯醇化酶（ ｎｏｎｎｅｕｒｏｎａｌ ｅｎｏ⁃
ｌａｓｅ，ＮＮＥ）、以及 β⁃β 烯醇化酶或称肌肉特异性烯醇化酶（ｍｕｓ⁃
ｃｌｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＭＳＥ），这 ３ 种同工酶在健康生物体中具有

特定的分布模式。 ＮＮＥ 亚型在胎儿和成年哺乳动物组织中最

为丰富，而 ＭＳＥ 亚型仅限于骨骼肌，ＮＳＥ 存在于神经元起源的

细胞中［４］ 。
　 　 ＮＳＥ 的编码基因名为烯醇化酶 ２ （ｅｎｏｌａｓｅ ２，ＥＮＯ２），位于

１２ 号染色体上，它由 １１ 个编码外显子组成，跨度超过 ９ ２１３ 个

核苷酸。 ＮＮＥ 和 ＭＳＥ 的基因分别位于 １ 号和 １７ 号染色体上。
形成 ３ 个同工酶的每个亚基（α、β 或 γ）的蛋白质链由位于不同

人类染色体上的 ３ 个不同基因编码［５］ 。 ＮＳＥ 的活性形式为二

聚体，由 ２ 个非共价连接的亚基组成，它可以作为由 ２ 个 γ 亚基

组成的同二聚体存在，称为 γ⁃γ 烯醇化酶，也可以作为由 α 和 γ
亚基组成的异二聚体存在。 γ 亚基是一个由 ４３３ 个氨基酸组成

的肽，分子量约为 ３９ ｋＤａ；α 亚基的分子量为 ４８ ｋＤａ，蛋白质长

度为 ４３４ 个氨基酸残基。 γ⁃γ 亚型是神经元的典型特征，而异

二聚体 α⁃γ 亚型存在于星形胶质细胞和小胶质细胞中［６］ 。
２　 ＮＳＥ 的功能

　 　 ＮＳＥ 在广泛的中枢神经系统神经元中具有神经营养特性，
可以通过激活磷脂酰肌醇⁃４，５⁃二磷酸 ３ 激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉ⁃
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ｔｏｌ⁃４，５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉ⁃
ｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路来控制神经元的

存活、分化和轴突再生［７］ 。 此功能是通过该酶 Ｃ 端结构域的

ＰＤＺ 基序与 γ⁃１ ｓｙｎｔｒｏｐｈｉｎ 结合介导的，从而使 ＮＳＥ 易位到细胞

膜上，这对其神经营养活性至关重要。 同时可通过不同刺激如

炎性介质、β 淀粉样蛋白 （ ａｍｙｌｏｉｄ⁃β，Ａβ） 沉积、 Ｔｏｌｌ 样受体

（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）依赖模式等促进进程［８］ 。 γ⁃烯醇化酶

激活 ＰＩ３Ｋ 还可调节 ＲｈｏＡ 激酶，ＲｈｏＡ 激酶影响肌动蛋白细胞

骨架重组、诱导神经突生长和神经元细胞生长停滞，这一过程

对于 ＮＳＥ 参与神经炎性反应也很重要，因为它导致小胶质细胞

的激活［９］ 。 近年来已发现 ＮＳＥ 在癌症保护、肿瘤生长和细胞迁

移中的作用，肿瘤细胞中 ＮＳＥ 水平的增加是对应激条件下癌细

胞高能量需求的反应，信号通路的激活被认为促进了癌症的扩

散和生长［１０］ 。 然而，ＮＳＥ 在这些过程中发挥作用的确切机制尚

未完全阐明。
３　 ＮＳＥ 在中枢神经系统损伤中的应用

３． １　 ＮＳＥ 与创伤性脑损伤（ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ） 　 Ｍｏｚａ⁃
ｆａｒｉ 等［１１］ 研究发现 ＮＳＥ 水平在诊断轻度头部外伤所致脑损伤

时的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积为 ０． ９９２。 此外，以
６． ９７ μｇ ／ Ｌ 为阈值，检测脑损伤的敏感度为 ０． ９３６，特异度为

１． ０００。这种高度准确的诊断生物标志物可推荐用于评估儿童

轻度 ＴＢＩ。 中度至重度 ＴＢＩ 常伴有弥漫性轴索损伤（ｄｉｆｆｕｓｅ ａｘ⁃
ｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ，ＤＡＩ），考虑到计算机断层扫描检查对微出血和轴突

损伤的敏感性低，在急性期使用常规诊断方法难以识别 ＤＡＩ。
一项研究发现，入院时的血清 ＮＳＥ 水平与入院格拉斯哥昏迷评

分（Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）比值 （ＮＳＥ ｌｅｖｅｌ ｔｏ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ＧＣＳ
ｓｃｏｒｅ ｒａｔｉｏ，ＮＧＲ）可作为中度至重度 ＴＢＩ 患者 ＤＡＩ 的独立预测

指标，ＮＧＲ 较高的 ＴＢＩ 患者更有可能遭受不利的神经学结

果［１２］ 。 Ｓｌａｖｏａｃａ 等［１３］ 评估了蛋白质生物标志物 Ｓ１００ 和 ＮＳＥ
与损伤后 １０ ｄ 和 ９０ ｄ 的神经认知状态之间的相关性，在 ６２ 例

中重度 ＴＢＩ 患者中，受伤后 ４ ｈ 和 ７２ ｈ 进行 ２ 种生物标志物测

试，并通过一系列神经认知测试对患者进行评估。 结果表明，
伤后 ４ｈ 的 ＮＳＥ 与中短期神经心理学结果之间存在显著相关

性，建议使用该生物标志物来筛选认知功能障碍风险较高的患

者。 一项前瞻性研究发现，ＧＣＳ 评分≤５ 分、损伤严重程度评分

（ＩＳＳ）评分 ＞ ２５ 分、多脏器功能障碍综合征及 Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ、亲环

素 Ａ（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎ Ａ，ＣｙｐＡ）水平升高是影响重度 ＴＢＩ 合并谵妄及

多发伤转出 ＩＣＵ 患者预后的独立危险因素［１４］ 。 因此 ＮＳＥ 可能

是一种敏感而准确的工具，不仅可以评价 ＴＢＩ 患者的严重程度

和预后，也可以使临床医师更准确地筛查无神经系统体征的颅

脑创伤患者。
３． ２　 ＮＳＥ 与脑卒中　 脑卒中是脑血管发生破裂或意外阻塞而

导致的急性脑损伤，包括出血性和缺血性卒中。 研究发现出血

性脑卒中患者的血肿直接压迫周围脑组织，血肿内的炎性物质

开始释放，继发出现缺血缺氧，造成神经元损伤甚至坏死，细胞

膜通透性增加，ＮＳＥ 透过血脑屏障进入血液［１５］ 。 一项回顾性研

究探讨了 ＮＳＥ 水平与高血压脑出血（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍ⁃
ｏｒｒｈａｇｅ，ＨＩＣＨ）患者颅内压之间的关系，回顾分析了 ８３ 例 ＨＩＣＨ

患者的临床资料，所有患者均行有创颅内压探头置入术进行颅

内压实时监测。 结果发现 ＮＳＥ 水平与颅内高压的发生密切相

关，血清 ＮＳＥ 的水平越高，颅内压越高，对于判断 ＨＩＣＨ 患者是

否需要实施开颅血肿清除术具有指导意义［１６］ 。 缺血性脑卒中

本质上是由于短时间或长时间的缺氧和缺血导致内皮细胞死

亡和血脑屏障损伤，损伤脑组织释放的胞质内容物可以穿过血

脑屏障，故测定血清 ＮＳＥ 水平可能是预测此类脑损伤预后的一

种方法［１７］ 。 Ｋｕｒａｋｉｎａ 等［１８］研究发现脑卒中发病后 ４８ ｈ 内患者

血浆 ＮＳＥ 水平与缺血灶体积呈正相关（ ｒ ＝ ０． ４９，Ｐ ＝ ０． ００３），与
神经系统症状的严重程度呈正相关（ ｒ ＝ ０． ３３，Ｐ ＝ ０． ０２）。 急性

疾病期 ＮＳＥ 低于 ２ μｇ ／ Ｌ 是脑卒中发作后 １２ ～ １４ ｄ 神经功能良

好结果的预测指标。 Ａｒｃａ 等［１９］ 发现症状性新生儿动脉缺血性

卒中 （ ｎｅｏｎａｔａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＮＡＩＳ） 新生儿脑脊液

ＮＳＥ （ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓ，ｃＮＳＥ）水平与梗

死的动脉分布、梗死体积和结局相关联。 与大脑中动脉（ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ）⁃Ｍ２⁃Ｍ３⁃Ｍ４ 区域的病例相比，多灶性 ＮＡＩＳ
和 ＮＡＩＳ 位于 ＭＣＡ⁃Ｍ１ 动脉区域的新生儿显示出更高的 ｃＮＳＥ
水平。 ｃＮＳＥ 水平与相对梗死体积之间存在显著相关性，与发

育良好的婴儿相比，具有不良后果的症状性 ＮＡＩＳ 婴儿的 ｃＮＳＥ
值更高。 ｃＮＳＥ 值高于 ５５ μｇ ／ Ｌ 婴儿的不良结果优势比（ ｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏ，ＯＲ） 值为 ６． ４８。 ｃＮＳＥ 水平是 ＮＡＩＳ 潜在的早期预后生物

标志物。 总体来说，在急性脑卒中的早期阶段，ＮＳＥ 水平的测

定较其他诸如影像学检查更为方便和经济，能够较好地评估脑

卒中的严重程度、警示颅内高压以及预测结局。
３． ３　 ＮＳＥ 与脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ） 　 ＳＣＩ 是常见的

中枢神经系统疾病，患者常常产生神经功能缺失以及肢体功能

障碍，具有高病死率、高致残率、预后差的特点。 ＳＣＩ 进行性病

理变化包括复杂的分子级联反应，脊髓神经元和神经胶质细胞

被破坏，细胞表面烯醇化酶激活纤溶酶原，纤溶酶原是血清中

作为无活性酶原存在的丝氨酸蛋白酶，通过组织型纤溶酶原激

活剂（ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）或尿激酶纤溶酶原

激活剂（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）转化为活性纤溶

酶，并降解细胞外基质（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）蛋白，然后纤

溶蛋白降解纤维连接蛋白，穿透内皮，激活基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ） ［２０］ 。 细胞表面烯醇化酶也影

响 ＭＭＰｓ， ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 在炎性反应过程中发挥重要作用，
可以帮助将炎性细胞因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 加工成其生物活性

形式，这反过来可能进一步增强炎性反应［２１］ 。 ＭＭＰｓ 在促炎微

环境的产生和维持中发挥重要作用，促炎微环境上调 ＮＳＥ，促
进 ＥＣＭ 降解，加重缺血性神经病理。 因此，针对 ＥＣＭ 降解和进

行性神经炎性反应的治疗方法可以通过抑制 ＮＳＥ 来达成［２２］ 。
ＮＳＥ 对免疫细胞应答、神经元和胶质细胞的下调可能是抑制

ＳＣＩ 继发性神经炎性反应的新途径，因此可以靶向烯醇化酶来

限制 ＳＣＩ 后 ＥＣＭ 和 ＭＭＰ 介导的损伤。
３． ４　 ＮＳＥ 与心脏骤停后脑损伤　 检测血液中的脑源性标记物

可能是最直接和最明显的量化心脏骤停后脑损伤的方法，ＮＳＥ
是欧洲复苏委员会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ Ｃｏｕｎｃｉｌ，ＥＲＣ）和欧

洲危重病医学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
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ＥＳＩＣＭ）目前惟一推荐的标记物［２３］ 。 Ｒｅｕｔｅｒ 等［２４］ 对连续接受

静脉—动脉体外膜肺氧合技术（ ｖｎｏａｒｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｏｕｓ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＶＡ⁃ＥＣＭＯ）治疗的难治性心源性休克和院

内难治性心脏骤停成年患者进行了研究，发现第 ３ ｄ 血清 ＮＳＥ
浓度升高与短期病死率及不良功能结果独立相关。 在接受头

颅 ＣＴ 检查的患者亚组中，与未患脑卒中的患者相比，诊断为脑

卒中患者的 ＮＳＥ 浓度显著升高。 一项关于血清 ＮＳＥ 水平预测

心脏骤停后长期不良神经预后的研究，对 ３６８ 例心脏骤停复苏

患者 ２ ～ ６ 个月的神经系统结果根据脑功能分类 （ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒ⁃
ｆｏｒｍａｌ ｃｅｃａｔｅｇｏｒｙ，ＣＰＣ） 量表进行分析，结果发现 ＮＳＥ 阈值在

４８ ｈ ＞ １０１ μｇ ／ Ｌ 和在 ７２ｈ ＞ ８０ μｇ ／ Ｌ 时，预测不良神经系统结果

的假阳性率≤２％。 而按照最近欧洲复苏委员会（ＥＲＣ）建议的

４８ ｈ 和 ／或 ７２ ｈ ＞ ６０ μｇ ／ Ｌ 的阈值，则产生了 ４． ３％ 的假阳性率

（９５％ＣＩ ０． ９％ ～ ７． ４％ ） ［２５］ 。 Ｋａｎｇ 等［２６］比较了血清 ＮＳＥ （ｓｅｒ⁃
ｕｍ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ｓＮＳＥ）、ｃＮＳＥ 和脑脊液 Ｓ１００Ｂ （ｃｅｒｅ⁃
ｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ，ｃＳ１００Ｂ） 在院外心

脏骤停（ｏｕｔ⁃ｏｆ⁃ｈｏｓｐｉｔａｌ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ，ＯＨＣＡ）幸存者中的预后表

现，这项前瞻性观察研究入组了 ４５ 例患者，每 ２４ｈ 采集一次样

本，直至自主循环恢复后 ７２ｈ。 在所有时间点，神经功能不良结

果组的 ｓＮＳＥ、ｃＮＳＥ 和 ｃＳ１００Ｂ 显著高于良好结果组。 不良结果

组的 ｃＮＳＥ 和 ｃＳ１００Ｂ 随时间显著增加（基线与 ２４、４８ 和 ７２ ｈ）。
ｓＮＳＥ 在 ２４、４８ 和 ７２ ｈ 的灵敏度显著低于 ｃＮＳＥ 或 ｃＳ１００Ｂ。
ｃＮＳＥ 和 ｃＳ１００Ｂ 与 ０ 假阳性率 （ ｆａｌｓｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ，ＦＰＲ）相关的

敏感性在基线时分别为 ６６． ６％和 ４５． ５％ 、２４ｈ 分别为 ８０． ０％和

８０． ０％ 、４８ｈ 分别为 ８４． ２％和 ９４． ７％ 、７２ ｈ（ＦＰＲ，５． ０％ ）分别为

８８． ２％和９４． １％ 。其结论为高 ｃＮＳＥ 和 ｃＳ１００Ｂ 是 ＯＨＣＡ 幸存者

神经系统预后不良的强有力预测因素。 脑损伤是心脏停搏后

神经系统预后不良以及死亡的最主要原因，评估心脏停搏患者

能否恢复脑功能是临床决定后续治疗、判断预后的重要手段，
目前尚无公认评估心肺复苏术预后标准的 ＮＳＥ 标本留取时间

以及 ＮＳＥ 阈值。
３． ５　 ＮＳＥ 与心血管术后脑损伤 　 Ｋｉｍｕｒａ 等［２７］ 采用中低温停

循环联合顺行性脑灌注，分别对 ３７ 例和 ２３ 例患者进行了全弓

置换和半弓置换。 测量手术前和手术后 １ ｄ 抽取的静脉血样本

中的血清 ＮＳＥ 水平。 根据神经损伤的严重程度分为无神经功

能障碍（ｎ ＝ ４８）、暂时性神经功能障碍（ｎ ＝ ５）、永久性神经功能

障碍（ｎ ＝ ７）。 通过计算机断层扫描或磁共振成像估计脑卒中

的程度。 研究发现血清 ＮＳＥ 水平是胸主动脉手术后不良神经

系统结局和脑卒中程度的重要预测因子。 但也有研究发现

ＮＳＥ 不是心血管手术对先天性心脏缺陷儿童神经发育模式影

响的可靠神经标志物［２８］ 。 由于 ＮＳＥ 评估心血管术后脑损伤病

情及预后的特异性不高，所以难以独立进行评价，需与其他指

标联合。
３． ６　 ＮＳＥ 与一氧化碳中毒后并发症　 迟发性神经精神后遗症

（ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｓｅｑｕｅｌａｅ，ＤＮＳ） 是一氧化碳中毒 （ｃａｒ⁃
ｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ，ＣＯＰ） 的主要并发症，可由炎性反应引

起，炎性反应是心脏骤停和卒中时神经元损伤的一种机制。
ＮＳＥ 被认为是急性 ＣＯＰ 中 ＤＮＳ 的预测因子，临床上早期识别

急性 ＣＯＰ 患者是否经历 ＤＮＳ 对后续治疗至关重要［２９］ 。 Ｎａｈ
等［３０］研究发现 ４８ ｈ 时间点的 ＮＳＥ 水平 ＞ ２０． ９８ μｇ ／ Ｌ 可作为

ＤＮＳ 的独立预测因子。 Ｘｕ 等［３１］ 探讨了 ＮＳＥ 基因多态性与急

性一氧化碳中毒后迟发性脑病（ｄｅｌａｙｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ， ＤＥＡＣＭＰ） 的关系，结果表明

ｒｓ２０７１４１９ 和 ｒｓ３２１３４３４ 是 ＤＥＡＣＭＰ 的易感位点，ＮＳＥ ｒｓ２０７１４１９
的 Ｃ 等位基因和 ｒｓ３２１３４３４ 的 Ｔ 等位基因以及单倍型 ＧＧＴＴＴＣ
和 ＣＣＴＴＴＣ 可能是 ＤＥＡＣＭＰ 的危险因素。 在临床急救的过程

中，能够反映中毒患者脑损伤程度的特异度及敏感度生化指标

至关重要，血清 ＮＳＥ 浓度变化可以反映患者中毒严重程度及预

后，同时指导临床治疗，尤其对于 ＣＯＰ 并发症具有较高的临床

实用价值。
３． ７　 ＮＳＥ 与其他神经系统疾病　 神经退行性疾病的病理过程

导致神经变性并诱导神经胶质细胞活化，导致促炎性细胞因子

（ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６）的分泌。 反应性星形胶质细胞还分泌甲

壳质酶蛋白 ４０（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４０，ＹＫＬ⁃４０），刺激细胞迁移，从
而维持慢性炎性反应［３２］ 。 另外活化的神经胶质细胞通过释放

炎性细胞因子来促进神经变性，充当反馈回路。 相反，脑脊液

中 ＮＳＥ 的易位和释放是由于神经元变性引起的，并可能诱导炎

性细胞因子的释放［３３］ 。 Ｌｅｅ 等［３４］的研究前瞻性纳入了 ４８ 例短

暂性全面遗忘症（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｇｌｏｂａｌ ａｍｎｅｓｉａ，ＴＧＡ）患者，分析了血

清 ＮＳＥ 水平升高和正常患者之间临床特征的差异。 在 ４８ 例

ＴＧＡ 患者中，１６ 例患者 （３３． ３％ ） 的血清 ＮＳＥ 水平升高 （２５． ０
μｇ ／ Ｌ ± １１． ５ μｇ ／ Ｌ），而 ３２ 例患者 （６６． ７％ ） 的血清 ＮＳＥ 水平

正常 （１２． ８ μｇ ／ Ｌ ± ２． １ μｇ ／ Ｌ）。 血清 ＮＳＥ 水平升高的患者比

血清 ＮＳＥ 水平正常的患者表现出更严重的认知障碍。 血清

ＮＳＥ 水平在有和没有认知障碍的患者之间显示出相对较高的

区分度，曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ６８４，在临界值为 １７． ３ μｇ ／ Ｌ 时

具有 ０． ８００ 的敏感度和 ０． ７４４ 的特异度。 表明神经元细胞功能

障碍可能与 ＴＧＡ 发病机制有关，此外它可能与认知障碍有关。
血清 ＮＳＥ 与癫痫发作的时间、频率以及发作后的认知功能有

关［３５］ 。 Ｈａｎｉｎ 等［３６］研究脑损伤生物标志物 ＮＳＥ 和 Ｓ１００Ｂ 是否

可以反映脑电图活动并有助于评估癫痫发作风险，结果发现只

有 ＮＳＥ 水平与脑电图评分呈正相关，ＮＳＥ 水平高于 １７ μｇ ／ Ｌ 的

患者与癫痫发作相关，另外 ＮＳＥ 水平增加超过 １５％与患者的癫

痫发作复发相关。 β 螺旋蛋白相关性神经变性病（Ｂｅｔａ⁃ｐｒｏｐｅｌ⁃
ｌｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＢＰＡＮ）是神经变性与脑

组织铁沉积的一种遗传性神经变性病，其典型特征是儿童期非

进行性整体发育迟缓和癫痫发作，随后在青春期或成年早期出

现进行性神经功能衰退，伴有帕金森病和痴呆症［３７］ 。 研究发现

血清 ＮＳＥ 水平可能是儿童 ＢＰＡＮ 的诊断生物标志物，但在识别

儿童期后患有 ＢＰＡＮ 的患者方面价值较低［３８］ 。 帕金森病（Ｐａｒ⁃
ｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）和路易体痴呆（ｄｅｍｅｎｔｉａ ｗｉｔｈ Ｌｅｗｙ ｂｏｄｉｅｓ，
ＤＬＢ）是常见的神经退行性疾病， ｔａｕ 蛋白、磷酸化 ｔａｕ 蛋白

（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｔａｕ，ｐ⁃ｔａｕ） 和 ＮＳＥ 的脑脊液水平可用于区分

ＰＤ ／ ＤＬＢ 和非 ＰＤ ／ ＤＬＢ［３９］ 。 脑脊液 ＮＳＥ 水平在肌萎缩侧索硬

化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）中升高，并可有效区分 ＡＬＳ
和脊髓型颈椎病（ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｏｎｄｙｌｏｔｉｃ ｍｙｅｌｏｐａｔｈｙ，ＣＳＭ） ［４０］ 。 脑
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脊液中 ＮＳＥ 和 Ｓ１００ 含量的联合检测可用于鉴别诊断合并无菌

性脑膜炎或化脓性脑膜炎的川崎病（Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ），ＫＤ
合并无菌性脑膜炎比合并化脓性脑膜炎患儿的 Ｓ１００ 蛋白和

ＮＳＥ 水平低［４１］ 。
４　 小结与展望

　 　 目前对中枢神经系统损伤患者的预后主要基于行为评估、
神经电生理评估、神经影像学和临床经验。 然而，评估者的主

观判断可能会干扰行为评估和临床经验，神经电生理检查易受

临床药物干扰，因此，中枢神经系统损伤的预测需要全面的评

估。 ＮＳＥ 水平变化和中枢神经系统损伤关系密切，检测 ＮＳＥ 水

平在判断中枢神经系统损伤程度、鉴别诊断、评估预后等方面

有很大的临床应用前景，然而由于采集样本的时间点不同、人
群异质性以及缺乏长期数据，目前尚无统一和标准化的方案，
有待进一步开展研究深入探究。
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ｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍａ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２０，８３ （６）：５５５⁃５６５．
ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００５０９８０１．

［３］ 　 Ｄｉｃｈｅｖ Ｖ，Ｋａｚａｋｏｖａ Ｍ，Ｓａｒａｆｉａｎ Ｖ． Ｙｋｌ⁃４０ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏ⁃
ｌａｓｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏ⁃
ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２０， ３１ （ ５ ）： ５３９⁃５５３． ＤＯＩ： １０． １５１５ ／ ｒｅｖｎｅｕｒｏ⁃
２０１９⁃０１００．

［４］ 　 Ｓｕｎ Ｌ，Ｓｈａｏ Ｑ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ａｎｄ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃｓ，２０２３，７８：１００１３５．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｌｉｎｓｐ． ２０２２． １００１３５．

［５］ 　 Ｂａｒｏｎｉ Ｓ，Ｒａｐｉｓａｒｄａ Ａ，Ｇｅｎｔｉｌｉ Ｖ，ｅｔ ａｌ． ＣＳＦ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ
ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｒｉ⁃
ｇｅｍｉｎａｌ ｎｅｕｒａｌｇｉａ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｂｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｍｉｃｒｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，４４ （４）：１３１９⁃１３２５．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１００７２⁃０２２⁃０６５７３⁃ｚ．

［６］ 　 Ｋｉｍ ＨＢ，Ｙａｎｇ ＪＨ，Ｌｅｅ ＹＨ． Ａｒｅ ｓｅｒｉａｌ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｌｅｖｅｌｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｅｃｐｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ，２０２３，６９：５８⁃
６４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｅｍ． ２０２３． ０３． ０４７．

［７］ 　 Ｙｕｋｉｍｏｔｏ Ｒ，Ｎｉｓｈｉｄａ Ｎ，Ｈａｔａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ
ｅｎｚｙｍｅ ｅｎｏｌａｓｅ ２ ｉｎ ｂｒａｆ ｖ６００ｅ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ Ｓｃｉ，２０２１，１１２ （７）：２８８４⁃２８９４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｃａｓ． １４９２９．

［８］ 　 Ｔａｎｇ Ｘ，Ｋｅ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｕｓｃｉｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２３，２７
（１３）：１８３６⁃１８５８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １７７８２．

［９］ 　 Ｈａｑｕｅ Ａ，Ｐｏｌｃｙｎ Ｒ，Ｍａｔｚｅｌｌｅ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉ，２０１８，８ （２）：３３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｂｒａｉｎｓｃｉ８０２００３３．

［１０］ 　 Ｚｈａ Ｚ，Ｌｉ Ｄ，Ｚｈａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，１４ （４）：１０１０３９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｔｒａｎｏｎ． ２０２１． １０１０３９．

［１１］ 　 Ｍｏｚａｆａｒｉ Ｊ，Ｍｏｔａｍｅｄ Ｈ，Ｈａｎａｆｉ ＭＧ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｂｌｕｎｔ ｔｒａｕｍａ ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ
ｃｒａｎｉａｌ ｃｔ ｓｃａｎ［ Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ａｃｃｅｓｓ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ，２０２０，１２：１⁃５． ＤＯＩ：
１０． ２１４７ ／ ＯＡＥＭ． Ｓ２２３１７９．

［１２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ，Ｗａｎｇ Ｇ，Ｙａｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｎｏｌａｓｅ ｌｅｖｅｌ ｔｏ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃａｌｅ ｓｃｏｒｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｕｓｅ ａｘｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２２，１３：８８７８１８． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／
ｆｎｅｕｒ． ２０２２． ８８７８１８．

［１３］ 　 Ｓｌａｖｏａｃａ Ｄ，Ｂｉｒｌｅ Ｃ，Ｓｔａｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｕｓｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｎｅｕ⁃
ｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ａｎｄ ｓ１００ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｌｉｆｅ，２０２０，１３
（３）：３０６⁃３１３． ＤＯＩ：１０． ２５１２２ ／ ｊｍｌ⁃２０２０⁃０１４７．

［１４］ 　 Ｇａｏ Ｙ，Ｄｕａｎ Ｊ，Ｊｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂ
（ Ｓ１００Ｂ ）， ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ （ ＮＳＥ ）， ａｎｄ ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎ Ａ
（ｃｙｐＡ） ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＩＣＵ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｐａｌｌｉａｔ Ｍｅｄ，２０２１，１０ （３）：３３７１⁃
３３７８． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｐｍ⁃２１⁃４２４．

［１５］ 　 Ｎａｓｕｔｉｏｎ Ｉ，Ｂａｎｇｕｎ Ｓ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ
ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｌｅｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ａｃｃｅｓｓ Ｍａｃｅｄ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２２，１０ （ Ｂ）：３２４⁃
３２９． ＤＯＩ：１０． ３８８９ ／ ｏａｍｊｍｓ． ２０２２． ８４３１．

［１６］ 　 方曙平，江敦清，吴秀娟，等． 血清 ＮＳＥ 水平与高血压脑出血颅内

压的相关性研究［Ｊ］ ． 临床神经外科杂志，２０２２，１９（３）：３３３⁃３３６．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃７７７０． ２０２２． ０３． ０１８．

［１７］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｈｕａｎｇ ＺＸ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２３，１６：１１７１１０１． ＤＯＩ：
１０． ３３８９ ／ ｆｎｍｏｌ． ２０２３． １１７１１０１．

［１８］ 　 Ｋｕｒａｋｉｎａ АＳ，Ｓｅｍｅｎｏｖａ ＴＮ，Ｇｕｚａｎｏｖａ ＥＶ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ
［Ｊ］ ． Ｓｏｖｒｅｍ Ｔｅｈｎｏｌ Ｍｅｄ，２０２１，１３ （２ ）：６８⁃７２． ＤＯＩ：１０． １７６９１ ／
ｓｔｍ２０２１． １３． ２． ０８．

［１９］ 　 Ａｒｃａ Ｇ，Ａｒｎａｅｚ Ｊ，Ａｇｕｔ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｌｅｓｉｏｎ ｔｏｐｏｌｏｇｙ，ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｎｆａｒｃｔ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍ⁃
ａｔｉｃ ｎａｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｄｉｓ Ｃｈｉｌｄ⁃Ｆｅｔａｌ，２０１９，１０５ （２）：１３２⁃１３７． ＤＯＩ：
１０． １１３６ ／ ａｒｃｈｄｉｓｃｈｉｌｄ⁃２０１８⁃３１６６８０．

［２０］ 　 Ｄｏｌｍａ Ｓ，Ｋｕｍａｒ Ｈ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｉｎｔｅｒｌｉｎｋｅｄ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｓｐｉ⁃
ｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２１，５８ （９）：４６５２⁃４６６５． ＤＯＩ：
１０． １００７ ／ ｓ１２０３５⁃０２１⁃０２４４３⁃５．

［２１］ 　 Ｓｈａｍｓ Ｒ，Ｂａｎｉｋ ＮＬ，Ｈａｑｕｅ Ａ． Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｎｏｌａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｋｌ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｅｌｌ，
２０２１，４５ （６）：１４５３⁃１４５７． ＤＯＩ：１０． ３２６０４ ／ ｂｉｏｃｅｌｌ． ２０２１． ０１７６５９．

［２２］ 　 ＭｃＣｏｙ ＨＭ，Ｐｏｌｃｙｎ Ｒ，Ｂａｎｉｋ ＮＬ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｏｌａｓｅ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ，２０２３，１８ （７）：１４５７⁃１４６２． ＤＯＩ：１０． ４１０３ ／
１６７３⁃５３７４． ３６１５３９．

［２３］ 　 Ｓｈａｒｍａ Ｋ， Ｊｏｈｎ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ ｏｕｔｃｏｍｅ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ⁃

·９０１１·疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０



ｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０２１，９８ （１）：ｅ６２⁃ｅ７２． ＤＯＩ：
１０． １２１２ ／ ＷＮＬ． ０００００００００００１２９６７．

［２４］ 　 Ｒｅｕｔｅｒ Ｊ，Ｐｅｏｃ＇ｈ Ｋ，Ｂｏｕａｄｍａ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｕｎｄｅｒ ｖｅｎｏａｒｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｅｘｐｌｏｒ， ２０２０， ２ （ １０ ）： ｅ０２３９． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＣＣＥ． ０００００００００００００２３９．

［２５］ 　 Ｌｉｓｓｎｅｒ Öｓｔｌｕｎｄ Ｅ，Ｌｅｖｉｎ Ｈ，Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ
ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ＯＨＣＡ⁃ａ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，２０２１，１６８：２０６⁃２１３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｓｕｓｃｉｔａ⁃
ｔｉｏｎ． ２０２１． ０９． ００１．

［２６］ 　 Ｋａｎｇ Ｃ，Ｊｅｏｎｇ Ｗ，Ｐａｒｋ ＪＳ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍ⁃
ａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ａｎｄ ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｂ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｏｕｔ⁃ｏｆ⁃ｈｏｓｐｉｔａｌ ｃａｒｄｉａｃ
ａｒｒｅｓｔ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０２１，１０ （７）：１５３１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｊｃｍ１００７１５３１．

［２７］ 　 Ｋｉｍｕｒａ Ｆ，Ｋａｄｏｈａｍａ Ｔ，Ｋｉｔａｈａｒａ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏ⁃
ｌａｓｅ ｌｅｖｅｌ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．
Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄｉｏｖ Ｓｕｒｇ， ２０１９， ６８ （ ４ ）： ２８２⁃２９０． ＤＯＩ： １０． １０５５ ／ ｓ⁃
００３８⁃１６７７５１１．

［２８］ 　 Ｃｈｉｐｅｒｉ ＬＥ，Ｔｅｃａｒ Ｃ，Ｔｏｇａｎｅｌ Ｒ． Ｎｅｕｒｏｍａｒｋｅｒｓ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ
ｄｅｆｅｃｔｓ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖ
Ｎｅｕｒｏｒｅｈａｂｉｌ，２０２３， ２６ （ ３ ）： ２０６⁃２１５． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ １７５１８４２３．
２０２３． ２１６６６１８．

［２９］ 　 Ａｂｄｅｌ Ｓａｌａｍ ＭＥ，Ｅｌａｗａｄｙ ＥＨ，Ｋｈａｔｅｒ ＡＳ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｓｅ⁃
ｑｕｅｌａｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ：ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕ⁃
ｒｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ａｎｄ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉ⁃
ｃｏｌｏｇｙ，２０２１，８５：１１５⁃１２０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｒｏ． ２０２１． ０５． ００３．

［３０］ 　 Ｎａｈ Ｓ，Ｃｈｏｉ Ｓ，Ｋｉｍ ＧＷ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ
ｓｅｑｕｅｌａｅ ａｆｔｅｒ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ ｖｉａ ｓｅｒｉａｌ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｅｘｐ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２１，４０
（１２＿ｓｕｐｐｌ）：Ｓ３３９⁃Ｓ３４６． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ ０９６０３２７１２１１０４３４７５．

［３１］ 　 Ｘｕ Ｌ，Ｌｉｕ Ｘ，Ｚｈａｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏ⁃
ｌａｓｅ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｄｅｌａｙｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｃａｒ⁃
ｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２０，２０２０：８８１９２１０．
ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２０ ／ ８８１９２１０．

［３２］ 　 Ｂａｌｄａｃｃｉ Ｆ，Ｌｉｓｔａ Ｓ，Ｐａｌｅｒｍｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｉｏｍａｒｋ⁃
ｅｒ ｙｋｌ⁃４０ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ：Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ，２０１９，１６ （７）：５９３⁃６００． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／

１４７８９４５０． ２０１９． １６２８６４３．
［３３］ 　 Ｈａｏ Ｙ，Ｌｉｕ Ｘ，Ｚｈｕ Ｒ． Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ

ｃｓｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｓ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ａｎｄ ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｍｅｔａ⁃ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｒｅｓ，２０２２，
１９ （１）：３２⁃４６． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ １５６７２０５０１８６６６２１１２０８１４２７０２．

［３４］ 　 Ｌｅｅ ＤＡ，Ｊｕｎ ＫＲ，Ｋｉｍ ＨＣ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆ⁃
ｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｉｎ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｇｌｏｂａｌ ａｍｎｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１，８９：
１５⁃１９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｏｃｎ． ２０２１． ０４． ０１２．

［３５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｓ，Ｊｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｔｐａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎ⁃ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ｓ１００ｂ ａｎｄ ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｍａ ／ ｌｅｕｋｅｍｉａ⁃２ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｐａｌｌｉａｔ Ｍｅｄ，２０２０，９ （５ ）：３３６６⁃３３７２． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｐｍ⁃
２０⁃１４９４．

［３６］ 　 Ｈａｎｉｎ Ａ，Ｄｅｍｅｒｅｔ Ｓ，Ｄｅｎｉｓ ＪＡ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ：
Ａ ｎｅｗ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｓｅｉｚｕｒｅ ｒｉｓｋ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２１，２９ （３）：８８３⁃８８９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｅｎｅ． １５１５４．

［３７］ 　 Ｗｉｌｓｏｎ ＪＬ，Ｇｒｅｇｏｒｙ Ａ，Ｋｕｒｉａｎ ＭＡ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｂｅｔａ⁃ｐｒｏｐｅｌｌｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｉｌｄ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２１，６３ （１２）：１４０２⁃１４０９． ＤＯＩ：
１０． １１１１ ／ ｄｍｃｎ． １４９８０．

［３８］ 　 Ｈｉｒａｎｏ Ｓ，Ｓｕｚｕｋｉ Ｙ，Ｉｋｅｄａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅ⁃
ｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｆｒｏｍ ｉｎｆａｎｃｙ ｔｏ ｅａｒｌｙ ａｄｕｌｔｈｏｏｄ ｉｎ ａ ｆｅｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｂｅｔａ⁃ｐｒｏｐｅｌｌｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
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