
·短篇论著·

一氧化碳中毒并发急性脑梗死患者血清NSE、NOS3、
sCD40L水平及其诊断价值*

杜玲霞,武艳品,秦义亮,张红占,徐艳敬,庞艳雷,王亚琳

衡水市第四人民医院急诊医学科,河北衡水
 

053000

  摘 要:目的 探究一氧化碳(CO)中毒并发急性脑梗死患者血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、内皮型

一氧化氮合酶(NOS3)、可溶性CD40配体(sCD40L)水平及其诊断价值。方法 选取该院2020年10月至

2022年10月收治的86例CO中毒并发急性脑梗死患者作为观察组,根据病灶直径,分为大梗死组(14例)、小

梗死组(40例)、腔隙梗死组(32例)。并将同期在该院进行健康体检的体检健康者86例作为对照组。血清

NSE、NOS3、sCD40L水平采用酶联免疫吸附法(ELISA)进行测定;比较两组患者的基本资料、血清 NSE、
NOS3、sCD40L水平,并比较不同病灶直径患者血清NSE、NOS3、sCD40L水平;Spearman相关性分析患者血

清NSE、NOS3、sCD40L水平与病情程度之间的关系;受试者工作特征(ROC)曲线评估 NSE、NOS3、sCD40L
诊断CO中毒并发急性脑梗死的价值。结果 两组患者在性别、冠心病比例上比较差异无统计学意义(P>
0.05),观察组患者在年龄、吸烟史、高血压、糖尿病、高血脂及饮酒史比例水平上比较均显著高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05);与对照组相比,观察组 NSE、sCD40L水平均显著升高,差异有统计学意义(P<
0.05),NOS3水平显著降低,差异有统计学意义(P<0.05);CO中毒并发急性脑梗死患者中,大梗死组血清

NSE、sCD40L水平均显著高于小梗死组和腔隙梗死组,且小梗死组又显著高于腔隙梗死组,差异有统计学意义

(P<0.05);大梗死组血清NOS3水平均显著低于小梗死组和腔隙梗死组,且小梗死组又显著低于腔隙梗死组,
差异有统计学意义(P<0.05);Spearman相关性分析结果显示,CO 中毒并发急性脑梗死患者血清 NSE、
sCD40L水平与病情程度 均 呈 显 著 正 相 关(r=0.497,r=0.461,P<0.05),与 NOS3水 平 呈 负 相 关(r=
-0.569,P<0.05);ROC曲线结果显示,NSE、NOS3、sCD40L单独诊断CO中毒并发急性脑梗死的曲线下面

积(AUC)分别为0.897、0.783、0.849,灵敏度分别为73.3%、88.4%、75.6%,特异度分别为67.5、48.9%、
68.6%,三者联合诊断CO中毒并发急性脑梗死的AUC为0.953,灵敏度为95.3%,特异度为79.0%。结论 
CO中毒并发急性脑梗死患者血清NSE、sCD40L水平显著升高,NOS3水平显著降低,血清NSE、sCD40L水平

与病情程度呈正相关,NOS3与病情程度呈负相关,血清NSE、NOS3、sCD40L联合诊断CO中毒并发急性脑梗

死的诊断价值较高,为临床诊治提供理论依据。
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  一氧化碳(CO)中毒主要指在生产或生活中由于

某种原因在密闭空间中吸入过多的CO,CO易与血液

中的血红蛋白结合生成碳氧血红蛋白,导致血红蛋白

携氧能力变差,从而引起组织窒息,是急诊中常见的

危重症之一[1]。CO中毒可并发急性脑梗死,严重影

响患者生活质量,甚至可能危及生命安全[2]。因此,
早期诊断和及时治疗对提高患者生存率、改善患者预

后具有重大意义。神经元特异性烯醇化酶(NSE)是
一种神经元特征酶,当患者出现缺氧缺血性伤害时,
受损脑组织神经元将释放出 NSE,因此 NSE是一种

可靠 的 神 经 元 标 志 物[3]。内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶

(NOS3)主要在冠状血管中分布,参与脯氨酸和精氨

酸的代谢,催化 NO的产生,并在心脑血管疾病中起

着重要作用[4]。可溶性CD40配体(sCD40L)属于肿

瘤坏死因子超家族成员,在免疫细胞、血小板、血管壁

中表达,并在血栓前和炎症前状态发挥作用。有研究

发现sCD40L参与心血管疾病的发生发展[5-6]。鉴于

此,本研究通过探讨血清 NSE、NOS3、sCD40L的表

达水平及对CO中毒并发急性脑梗死的诊断价值,旨
在为CO中毒并发急性脑梗死患者病情评估及诊治

提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年10月至2022年10月

本院收治的86例CO中毒并发急性脑梗死患者为研

究对象(观察组),其中男46例,女40例,年龄42~85
岁,平均(56.39±13.27)岁。纳入标准:(1)明确的
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CO气体接触史;(2)符合《一氧化碳中毒临床治疗指

南》[7];(3)合并急性脑梗死,符合《实用神经病学》诊
断标准[8];(4)血液中碳氧血红蛋白浓度≥10%。排

除标准:(1)认知功能障碍或其他精神疾病;(2)脑血

管病史;(3)合并恶性肿瘤;(4)肝、肾、心等脏器功能

不全。根据病灶直径将患者分为3个不同病情程度,
其中腔隙性梗死32例(病灶直径<1.5

 

cm),小梗死

40例(病灶直径1.6~3.0
 

cm),大梗死14例(病灶直

径>3.0
 

cm)。同时选取同期在本院进行健康体检的

体检健康者86例为对照组,其中男39例,女47例,
年龄38~82岁,平均(52.47±12.16)岁。本研究经

本院伦理委员会批准及患者或其家属同意。
1.2 研究方法

1.2.1 资料收集 收集所有受试者的一般临床资

料,包括年龄、性别、冠心病比例、吸烟史比例、高血压

比例、糖尿病比例、高血脂比例、饮酒史比例等。
1.2.2 血清 NSE、NOS3、sCD40L水平检测 采集

所有受试者晨起空腹静脉血3
 

mL,室温放置2
 

h待血

液凝固后,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离取上清,并
将上层血清置于EP管内,储存于-70

 

℃冰箱中待检

测。采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定NSE、NOS3、
sCD40L水平,试剂盒分别购自厦门慧嘉生物工程有

限公司、武汉伊莱瑞特生物科技有限公司、上海依科

赛生物制品有限公司,严格按照试剂盒说明书进行所

有操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s 表示,组间比较采用t
检验,多组间比较使用单因素方差分析,进一步两两

比较采用SNK-q 检验;CO中毒并发急性脑梗死患者

血清NSE、NOS3、sCD40L水平与病情程度之间的相

关性使用Spearman相关性分析法;受试者工作特征

(ROC)曲线评价血清 NSE、NOS3、sCD40L水平对

CO中毒并发急性脑梗死的诊断效能,NSE、NOS3、
sCD40L联合诊断与其独立诊断CO中毒并发急性脑

梗死的 ROC曲线下面积(AUC)的比较行Z 检验。
以P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组受试者基本资料比较 两组受试者在性

别、冠心病比例上比较差异无统计学意义(P>0.05),
在年龄、吸烟史比例、高血压比例、糖尿病比例、高血

脂比例及饮酒史比例上比较差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  两组受试者基本资料比较[n或x±s或n(%)]

项目
观察组

(n=86)
对照组

(n=86)
χ2/t P

性别 1.140 0.286

 男 46 39

 女 40 47

续表1  两组受试者基本资料比较[n或x±s或n(%)]

项目
观察组

(n=86)
对照组

(n=86)
χ2/t P

年龄(岁) 56.39±13.27 52.47±12.16 2.020 0.045

冠心病 32(37.21) 30(34.88) 0.101 0.751

吸烟史 55(63.95) 33(38.37) 11.262 <0.001

高血压史 63(73.26) 29(33.72) 27.015 <0.001

糖尿病 65(75.58) 23(26.74) 41.045 <0.001

高血脂 61(70.93) 21(24.42) 37.290 <0.001

饮酒史 59(68.60) 28(32.56) 22.352 <0.001

2.2 两组血清 NSE、NOS3、sCD40L水平比较 与

对照组相比,观察组NSE、sCD40L水平均显著升高,
差异有统计学意义(P<0.05),NOS3水平显著降低,
差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  两组血清NSE、NOS3、sCD40L水平比较(x±s)

组别 n NSE(μg/L) NOS3(U/mL) sCD40L(μg/L)

观察组 86 18.15±5.41 6.57±1.25 2.56±0.71

对照组 86 10.24±3.13 8.68±2.23 1.68±0.32

t 11.736 7.654 10.479

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同病情程度患者血清 NSE、NOS3、sCD40L
水平比较 CO中毒并发急性脑梗死患者中,大梗死

组血清NSE、sCD40L水平均显著高于小梗死组和腔

隙梗死组,且小梗死组又显著高于腔隙梗死组,差异

有统计学意义(P<0.05);大梗死组血清NOS3水平

均显著低于小梗死组和腔隙梗死组,且小梗死组又显

著低于腔隙梗死组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表3  不同病情程度患者血清NSE、NOS3、sCD40L
   水平比较(x±s)

组别 n
NSE
(μg/L)

NOS3
(U/mL)

sCD40L
(μg/L)

腔隙梗死组 32 15.53±4.62 8.01±2.12 1.98±0.38

小梗死组 40 18.86±5.01a 6.13±1.78a 2.23±0.41a

大梗死组 14 22.14±5.33ab 4.53±1.01ab 2.97±0.73ab

F 8.492 19.891 22.186

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与腔隙梗死相比,aP<0.05;与小梗死组相比,bP<0.05。

2.4 血清 NSE、NOS3、sCD40L水平与病情程度之

间的关系 Spearman相关性分析结果显示,CO中毒

并发急性脑梗死患者血清NSE、sCD40L水平与病灶

直径均呈显著正相关(r=0.497,r=0.461,P<
0.05),与 NOS3水平呈负相关(r=-0.569,P<
0.05),见图1~3。
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图1  血清NSE水平与病情程度的关系

图2  血清NOS3水平与病情程度的关系

图3  血清sCD40L水平与病情程度的关系

2.5 血清NSE、NOS3、sCD40L水平对CO中毒并发

急性脑梗死诊断价值分析 ROC曲线显示,NSE单

独诊断CO 中毒并发急性脑梗死的 AUC为0.897
(95%CI:0.849~0.944),其灵敏度、特异度分别为

73.3%、67.5%,最佳截断值为14.47
 

μg/L;NOS3单

独诊断CO 中毒并发急性脑梗死的 AUC为0.783
(95%CI:0.713~0.853),其灵敏度、特异度分别为

88.4%、48.9%,最佳截断值为7.96
 

U/mL;sCD40L
单独诊断CO中毒并发急性脑梗死的AUC为0.849
(95%CI:0.787~0.911),其灵敏度、特异度分别为

75.6%、68.6%,最佳截断值为2.11
 

μg/L。三者联合

诊断CO中毒并发急性脑梗死的AUC为0.953(95%
CI:0.924~0.982),其 灵 敏 度、特 异 度 分 别 为

95.3%、79.0%;三 者 联 合 诊 断 的 AUC 显 著 大 于

NSE单独诊断的AUC(Z=1.979,P=0.048),NOS3
单独诊断的AUC(Z=4.359,P<0.001),sCD40L单

独诊断的AUC(Z=2.943,P=0.003),见图4。

图4  NSE、NOS3、sCD40L诊断CO中毒并发急性

脑梗死的ROC曲线

3 结  论

  CO中毒是指在生产或生活过程中,由于各种原

因在封闭环境下吸入过量的CO,从而导致患者组织、
器官缺氧进而引发一系列症状。轻者有头晕、头痛、
四肢乏力、心悸、呕吐等,重症者表现为意识障碍、心
肌损伤、肺水肿、呼吸衰竭、脑灌注压降低,继发脑血

栓形成,是急诊科常见的危重症之一[9-10]。多数老年

人由于高血压、动脉粥样硬化、高血脂、糖尿病等基础

病的存在,在CO中毒后易并发急性脑梗死,其致残

率和致死率也逐渐被重视。因此,及时对患者进行诊

治和护理,对提高患者生存质量,改善患者病情和预

后有重要意义[11]。
NSE是糖酵解过程中的糖催化酶,主要存在于神

经内分泌细胞和神经元中。生理条件下,NSE在细胞

间液和血液循环过程中含量很低,当机体出现缺血缺

氧、致病菌感染、外部暴力等病理因素作用下,导致神

经元细胞受损,细胞内大量NSE释放到血液循环中,
有研究报道NSE可作为评估急性脑梗死病情的标志

物[12-13]。在本研究中,与对照者相比,CO中毒并发急

性脑梗死患者血清 NSE水平显著升高,且随着病情

进展,血清NSE水平也逐渐增加。这是因为CO中毒

并发急性脑梗死时,神经细胞被破坏,NSE瞬间从细

胞转移到细胞间隙,通过血脑屏障进入体循环。另外

CO中毒并发急性脑梗死患者在缺血缺氧时,出现代

谢功能障碍,刺激NSE基因表达,增加NSE合成[14]。
NOS3主要表达于血管内皮细胞,与L-精氨酸结

合产生NO,NO可抑制白细胞黏附、舒张血管、抑制

血管平滑肌细胞增殖等,在心脑血管系统中起到保护

作用。当受到病理刺激时,NOS3脱偶联,NO产生减

少,使血管内皮功能受损[15-16]。如王运菊等[17]研究表

明,NOS3基因多态性与脑梗死相关。本研究中,CO
中毒并发急性脑梗死患者血清 NOS3水平显著低于

对照者,可能是由于机体处于氧化应激状态下,导致

NOS3蛋白解离,从而使NOS3水平下降。田伟等[16]

在对动脉硬化脑梗死患者血清 NOS3水平研究过程
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中发现了相似趋势。
sCD40L是一种跨膜糖蛋白,是免疫调节及炎症

反应的重要介质。sCD40L可对下游炎症因子进行诱

导,加强巨噬细胞募集,进一步促进脑组织损伤[18]。
潘阿莉等[19]研究发现,sCD40L参与急性脑梗死的发

生,并与病情进展密切相关。在本研究中,与对照者

相比,CO中毒并发急性脑梗死患者血清sCD40L水

平显著升高,可能是由于患者脑神经元损伤,sCD40L
水平增加,且神经元损伤程度与sCD40L水平有关,
这与LIU等[20]研究结果一致。

进一步相关性分析发现,NSE、sCD40L与病情程

度呈正相关,NOS3与病情程度呈负相关,提示NSE、
NOS3、sCD40L水平可反映患者病情严重程度;ROC
曲线分析证实,NSE、NOS3、sCD40L在预测CO中毒

并发急性脑梗死的发生存在一定价值,三者联合检测

可提高诊断效能,且联合检测效果优于单一指标,表
明NSE、NOS3、sCD40L

 

三者联合诊断CO中毒并发

急性脑梗死具有较高价值。
综上所述,CO 中毒并发急性脑梗死患者血清

NSE、sCD40L水平升高,NOS3水平降低,可作为诊

断CO中毒并发急性脑梗死的血清标志物,评估患者

病情程度,同时可能为CO中毒并发急性脑梗死诊断

和治疗提供新思路。但本研究样本量较少,且未能对

血清NSE、NOS3、sCD40L水平进行动态监测,研究

结果可能存在偏差。后续仍需扩大样本量,进一步研

究三者与CO中毒并发急性脑梗死的作用机制,为临

床诊治提供可靠依据。
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