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预测心肺复苏后神经功能结局新指标的进展

李鹏飞综述，聂时南审校

　 　 ［摘要］ 　 早期评估心肺复苏后昏迷患者神经功能结局具有重要的临床意义，当前用于评估神经功能损伤情况的预测手

段主要为临床评估、生物学标志物、影像学检查和神经电生理检查，但却均有缺陷，如何更加准确有效的预测心脏骤停患者的

神经功能结局是目前临床医学领域迫切需要解决的医学难题。 文章将近年来预测神经功能结局的一些新指标，如失匹配负

波、自动红外瞳孔测量法、ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡｓ、微管相关蛋白质以及胶质纤维酸性蛋白等进行综述。
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０　 引　 　 言

心脏骤停（ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ，ＣＡ）是指心脏泵血功

能机械活动的突然停止，引起全身血液循环中断、
呼吸停止以及意识丧失［１］。 因为病情进展非常迅

速、病情危重，当前已成为公共卫生和临床医学范

畴中最危急的抢救状况之一。 即使是高质量早期

评估心肺复苏（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ， ＣＰＲ）
和早期除颤能确保自主循环恢复（ ｒｅｔｕｒｎ ｏｆ ｓｐｏｎｔａ⁃
ｎｅｏｕｓ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＲＯＳＣ）患者的比例增加，但患者出

院时的存活率却低于 ３０％［２］，探究死亡原因主要为

患者心脏停搏后引起全身组织缺血缺氧，大脑耗氧

量极高，对缺氧极为敏感，大脑缺血缺氧后 １０⁃２０ｓ
神经元氧供逐渐耗尽，发生不可逆的严重脑损伤，
出现认知障碍等严重的神经后遗症，造成患者的生

活质量低下或死亡。 因此 ２０１５ 年美国心脏协会

（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＨＡ）发布的指南强调

对 ＲＯＳＣ 后的昏迷患者持续监测神经功能［３］，利于

早期对神经功能结局作出客观的判断，更好的为临

床工作者提供医疗决策和治疗指导的依据，以免造

成医疗资源的浪费或因错误评估神经功能结局而

延误患者的救治等问题。
如何在早期筛选出能准确预测 ＣＡ 患者神经功

能预后的医学检测指标，并针对病情的动态发展制

定分阶段干预方案，最大程度的减少潜在风险事件

的发生至今仍是一个充满挑战的课题，尽管目前常

用的预测神经功能结局的手段有很多种，如临床评

估、神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，
ＮＳＥ）、脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ， ＥＥＧ）、体感诱

发电位（ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＳＳＥＰ）、影像

学检查，但均有缺陷，当前任何一种神经功能评价

指标均不能单独对脑复苏效果做出客观评价，因此

相关研究者不断的深入了解心脏骤停后脑损伤机

制及脑复苏后病理生理变化过程，企图突破这一医

学难题，找寻新的相关神经功能预后的评估手段。
本文将对预测神经功能结局的一些新的评估指标

作一综述。

１　 失匹配负波（ｍｉｓｍａｔｃｈ ｎｅｇａｔｉｖｉｔｙ， ＭＭＮ）

ＭＭＮ 于 １９７８ 年被 Ｎａａｔａｎｅｎ 首次发现，主要由

听觉诱发，但视觉、自体感觉也可诱发，在刺激后

１００～２５０ ｍｓ 后出现，在前额正中电极上表现为皮质

诱发电位 Ｎ１ 波下降段的一个负波，反映的是相关

大脑皮质功能整合后的结果，并非反应某条传导通

路的功能，是在无意识状态下产生的，其测量指标

主要为峰潜伏期和平均振幅［４］。 ＭＭＮ 可作为昏迷

患者恢复意识的预测指标，可对良好的神经结局作

出预测。 Ｋａｎｅ 等［５］ 研究纳入 １８ 名脑外伤昏迷患

者，听觉刺激设为 ８００ Ｈｚ（９０％）和 １６００ Ｈｚ（１０％），
每 ３～７ ｄ 记录一次 ＭＭＮ，发现意识恢复的患者均会

出现 ＭＭＮ，随后扩大样本量 （ ５４ 例），结果发现
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ＭＭＮ 预测良好神经功能预后的敏感性可达 ８９．７％，
特异度为 １００％。 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ 等［６］研究发现 ９ 名治疗

过程中出现 ＭＭＮ 的患者中有 ７ 名患者最终苏醒，
表明 ＭＭＮ 存在，绝大多数昏迷患者可最终苏醒。
Ｒｏｓｓｅｔｔｉ 等［７］研究入组 ３０ 例 ＣＡ 昏迷患者，发现第 ３
个月时神经功能结局良好（ＣＰＣ １⁃３ 级）的患者中大

部分出现 ＭＭＮ（１０ ／ １８），并且研究中所有出现 ＭＭＮ
的患者均恢复意识，表明 ＭＭＮ 的特异度较高，而 ８
名未出现 ＭＭＮ 的患者也恢复了意识，表明 ＭＭＮ 的

敏感性并不理想，即 ＭＭＮ 的消失并不一定代表患

者无法苏醒。 分析其原因可能为实验记录的是急

性期患者，ＣＡ 后脑组织的继发性水肿及其占位效

应可引起 ＭＭＮ 的消失。 同时，还应注意 ＭＭＮ 还与

刺激因素有关，如刺激时间较短，导致波幅较低，操
作者未能记录到 ＭＭＮ。 因此，在使用 ＭＭＮ 预测神

经功能结局时应该连续多次检测，可结合实际情况

考虑将检测时间推迟至急性期后［８］。

２　 自动红外瞳孔测量法

自动红外瞳孔测量法是通过量化瞳孔对光反

射程度来预测患者神经功能预后［９］，如延迟时间

（特定光线刺激至瞳孔收缩的时间，取两只眼睛的

平均值），振幅（初始瞳孔与特定光线刺激后瞳孔大

小之差占初始瞳孔大小的百分比，取两只眼睛的平

均值），最大瞳孔收缩速度（取两只眼睛的平均值）。
最大的优点是可反映瞳孔大小的微小变化，较临床

评估瞳孔大小要更精确，不受低温干扰，且并非如

ＥＥＧ、ＳＳＥＰ、ＭＭＮ 等会受到医师个人临床经验及专

业技能不同所带来的影响，但其预测价值会受到患

者本身患有眼科疾病（如白内障、虹膜手术、动眼神

经的损伤、眼睛的直接创伤）的干扰。 Ｃｏｕｒｅｔ 等［１０］

研究分别用瞳孔笔和红外瞳孔测量法对 ５９ 例颅脑

损伤患者的瞳孔直径作出测量，结果发现两者的结

果不一致性可达 １８％（７２ ／ ４０６），同时研究发现临床

评估（瞳孔笔）只发现其中 １５ 例左右侧瞳孔直径差

＞１ ｍｍ 的患者（１５ ／ ３０），另外还错将 １ 例左右侧瞳

孔直径差＜１ ｍｍ 的患者误认为＞１ ｍｍ， 表明自动红

外瞳孔测量法的预测价值要明显优于临床评估（瞳
孔笔）。 Ｈｅｉｍｂｕｒｇｅｒ 等［１１］ 研究发现 ＣＡ 后第 ３ 个月

时神经功能良好（ＣＰＣ １⁃２ 级）患者（ｎ ＝ ２７，３３％）的
振幅较高，ＣＡ 后第 １ 天患者的振幅＜９％、第 ２ 天＜
１１％是预测 ＣＡ 后第 ３ 个月时神经功能结局差（ＣＰＣ

３⁃５ 级）的最佳截断值。

３　 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡｓ

ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡｓ 是一组不编码蛋白质、进化上保守

的的短序列 ＲＮＡ（约 ２１ ～ ２５ 个核苷酸） ［１２⁃１３］。 ２００１
年在线虫中首次发现，在组织中广泛表达，在不同

组织中表达不同。 有文献报道尽管目前发现的

ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡｓ 种类繁多，但可用来预测 ＣＡ 后神经功

能预后的却只有 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃１２４⁃３ｐ、ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃１２２⁃
５ｐ 及 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃２１⁃５ｐ，同时由于 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡｓ 具有

组织特异性、可积极调控基因表达及稳定性高的优

势而被视为未来有发展前景的一种有效评估手

段［１４］。 ２０１６ 年的一项多中心随机对照研究纳入

５７９ 例亚低温治疗 ＣＡ 患者，测定 ＲＯＳＣ 后第 ４８ 小

时的 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃１２４⁃３ｐ 水平，将 ＣＡ 后第 ６ 个月时

的神经功能预后分为良好结局组（ＣＰＣ １⁃２ 级）和不

良结局组（ＣＰＣ ３⁃５ 级），比较两种不同神经功能预

后组 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃１２４⁃３ｐ 水平的差异，结果发现神经

功能预后不良组（ＣＰＣ ３⁃５ 级）的 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃１２４⁃３ｐ
水平明显高于神经功能预后良好组（ＣＰＣ １⁃２ 级），
ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃１２４⁃３ｐ 水平的高低可反应神经功能预后

的好坏［１５］。 Ｄｅｖａｕｘ 等［１６］研究收入 ５９０ 例亚低温治

疗 ＣＡ 患者，发现神经功能预后不良组 （ＣＰＣ ３⁃５
级）的 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃１２２⁃５ｐ 水平明显低于神经功能预

后良好组（ＣＰＣ １⁃２ 级 Ｐ＜０􀆰 ００１），患者 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃
１２２⁃５ｐ 水平越低，不良神经功能预后（ＣＰＣ ３⁃５ 级）
的机率就越大（ＯＲ ＝ ０􀆰 ７１），同时 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃１２２⁃５ｐ
水平也是一个 ＣＡ 后神经功能结局的独立预测因子

（ＯＲ＝ ０􀆰 ５１）。 Ｓｔａｍｍｅｔ 等［１７］ 研究纳入 ２８ 例接受亚

低温疗法的 ＣＡ 患者，测定 ＣＡ 后第 ４８ 小时的

ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃２１⁃５ｐ，结果发现 ＣＡ 后第 ６ 个月时不良

神经功能预后组（ＣＰＣ ３⁃５ 级）的 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃２１⁃５ｐ
水平明显高于良好神经功能组（ＣＰＣ １⁃２ 级 　 Ｐ ＜
０􀆰 ０５），使用 ｍｉｃｒｏ⁃ＲＮＡ⁃２１⁃５ｐ 指标来预测 ＣＡ 后不

良神经功能（ＣＰＣ ３⁃５ 级）结局的预测值可达 ７７％。

４　 微管相关蛋白质

微管相关蛋白质是一种可与许多小蛋白如信

号转导分子紧密结合的多功能蛋白，不仅广泛存在

于中枢和外周神经系统，也表达于肺、肾、睾丸等组

织中，中枢神经系统主要分布在神经元轴突，与微

管的装配和稳定性有关［１８］。 ｔａｕ 蛋白常作为轴突
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损伤的标志物［１９］，但近来有学者考虑 ＣＡ 后会引起

大脑损伤，那么 ｔａｕ 蛋白是否可作为 ＣＡ 后神经功能

预后评估的指标呢？ Ｍｏｒｔｂｅｒｇ 等［２０］ 研究纳入 ２２ 例

接受低温治疗的昏迷 ＣＡ 患者，分别测定 ＣＡ 后 ２ ｈ、
６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ、９６ ｈ 患者血清 ｔａｕ 蛋白，比较 ＣＡ
后第 ６ 个月时神经功能预后不同结局患者 ｔａｕ 蛋白

的差异，结果发现不良神经功能结局（ＣＰＣ ３⁃５ 级）
患者 ｔａｕ 蛋白高于良好神经功能组（ＣＰＣ １⁃２ 级），
这与 ２０１７ 年瑞典的一项纳入 ６８９ 例 ＣＡ 患者研究

结论相符［２１］，患者血清 ｔａｕ 蛋白越高，不良神经功

能结局（ＣＰＣ ３⁃５ 级）的可能性就越大，同时该大样

本前瞻性研究发现血清 ｔａｕ 蛋白预测不良神经功能

预后（ＣＰＣ ３⁃５ 级）时的 ＲＯＣ 曲线下面积明显大于

血清 ＮＳＥ 预测不良神经功能预后时的 ＲＯＣ 曲线下

面积，表明血清 ｔａｕ 蛋白对 ＣＡ 后不良神经功能结局

的预测价值明显优于 ＮＳＥ，此外，血清 ｔａｕ 蛋白在保

持预测不良神经功能预后（ＣＰＣ ３⁃５ 级）较高敏感度

的同时却还可以使 ＦＰＲ 较低，如 ４８ ｈ 血清 ｔａｕ 蛋白

预测不良神经功能预后（ＣＰＣ ３⁃５ 级）的敏感度为

６６％，而预测良好神经功能预后 （ＣＰＣ １⁃２ 级） 的

ＦＰＲ 却只有 ３％。

５ 　 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白 （ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＦＡＰ）

　 　 ＧＦＡＰ 分布在中枢神经系统的星形胶质细胞

内，以单体形式存在，组成细胞骨架并保持细胞骨

架的张力强度。 ＧＦＡＰ 生理状态下不会被释放出

来，在健康成年人的血液中含量很低，无法检测到，
只有当星形胶质细胞坏死时，ＧＦＡＰ 被释放入血液。
由于 ＧＦＡＰ 为中枢神经系统所特有，因此有关研究

者考虑是否可使用血清 ＧＦＡＰ 水平来评估 ＣＡ 后患

者的神经功能预后？ 来自瑞典的一项前瞻性观察

性研究纳入 １２５ 例接受 ３２～３４℃低温治疗的 ＣＡ 患

者，分别测定入住 ＩＣＵ 时、ＣＡ 后 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ、９６
ｈ、１０８ ｈ 的血清 ＧＦＡＰ 水平、ＮＳＥ 水平及 Ｓ１００β 蛋白

水平，比较 ＣＡ 后第 ６ 个月时不同神经功能预后

ＧＦＡＰ 水平的差异，发现良好神经功能预后（ＣＰＣ
１⁃２ 级）组患者的血清 ＧＦＡＰ 水平低于不良神经功

能预后组（ＣＰＣ ３⁃５ 级），同时研究通过 ＲＯＣ 曲线分

析发现血清 ＧＦＡＰ 预测不良神经功能（ＣＰＣ ３⁃５ 级）
预后的敏感性不如 ＮＳＥ 及 Ｓ１００β 蛋白高，并且将三

者联合检测分析也不能提高对神经功能结局的预

测能力［２２］，这与 ２０１７ 年 Ｈｅｌｗｉｇ 等［２３］ 研究结果相

符，ＣＡ 患者的血清 ＧＦＡＰ 水平越高，患者不良神经

功能结局（ＭＧＯＳ ０⁃３）的可能性就越大，同时研究通

过多元素回归分析发现血清 ＧＦＡＰ 水平是复苏后第

４ 周时不良神经功能结局（ＭＧＯＳ ０⁃３）的独立预测

因子，当血清 ＧＦＡＰ 水平＞０􀆰 ０８ μｇ ／ Ｌ 时，预测不良

神经功能结局（ＭＧＯＳ ０⁃３）的特异性为 １００％。 此

外，值得注意的是，由于血清 ＧＦＡＰ 水平受颅脑内出

血、外伤性脑损伤，缺血性脑卒中、胶质母细胞瘤的

影响，因此对近一年合并上述疾病的 ＣＡ 患者使用

血清 ＧＦＡＰ 水平来预测神经功能预后时应注意假阳

性结果的出现。
本文综述了几个用于预测神经功能结局的新

指标的应用与进展，虽然对 ＣＡ 后神经功能结局的

预测有一定的参考价值，但尚未获得有关学者及临

床工作者的普遍认可，再加上心脏骤停后脑损伤机

制及脑复苏后病理生理变化过程非常复杂，而用于

评估 ＣＡ 后神经功能结局的指标、标准操作流程尚

未达成共识，因此仍需要大样本多中心的临床研究

来进一步证实上述指标对神经功能预后评估的有

效性及准确性，对这些指标进行再优化、筛选，遴选

出客观的评价指标，准确、全面的评估预测神经功

能结局，为临床医师提供预测神经功能预后的合理

策略及规范流程，指导临床医师对患者的治疗。
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