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肝移植围手术期血浆S一10013和神经元特异性

烯醇化酶的变化及与术后脑病的关系

孙海云 蔡王君庞红宇 黑子清黎尚荣

【摘要】目的观察肝移植围手术期血浆s一1008和神经元特异性烯醇化酶(NSE)的变化，并分析其与

术后脑病发生的关系。方法选择行同种异体原位肝移植手术患者30例；于麻醉后(T1)、术毕时(T2)及新肝

24 h(T3)经左侧颈内静脉导管取颈静脉球部血．采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测S一100B和NSE浓度；并

根据术后是否发生脑病分为脑病组和非脑病组，分析S一100B和NSE浓度与脑病发生的相关性。结果30例

患者S一100p浓度在T2时较T1时显著升高[(3．715土1．523)肛g／L比(1．478士0．809)pg／L，P<0．013，在T3

时[(1．765土0．894)肛g／L]下降接近T1水平；NSE浓度在T2时较T1时显著升高[(26．684士7．973)肛g／L比

(14．012士4．612)pg／L，P<0．01]，T3时[(18．105士7．345)pg／L]显著下降，但仍高于T1水平。脑病组

(11例)和非脑病组(19例)患者S一1006、NSE浓度变化趋势与全体患者相同；脑病组T3时S一100p浓度高于
非脑病组C(2．007士0．854)pg／L比(1．468士0．903)pg／L，P<0．053，且s一1006与脑病发生相关(r一0．385，

P=0．039)，T1、T2时S一1006浓度与脑病无相关关系；3个时间点NSE浓度与脑病发生均无相关关系。结论

血浆S—l006和NSE水平在术毕时升高，提示在肝移植术中发生了脑损伤，但是监测S—l006和NSE均不能预

测脑病的发生。
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[Abstract]Objective To observe the changes in plamsa S—-100f1 and neuron—-specific enolase(NSE)

and to study their relationship with encephalopathy after orthotopic liver transplantation(0LT)．Methods

Thirty patients without neurological disease undergoing 0LT were studied．Plamsa S一1006 and NSE were

examined at three time points：after induction of anesthesia(T1)，at the end of operation(T2)and 24 hours

after reperfusion of the transplant(T3)．The difference of plamsa S一1006 and NSE between encephalopathy

group and non—encephalopathy group was analyzed． Results Eleven patients were complicated with

encephalopathy after OLT．In 30 patients，S—l006 at T2[(3．715士1．523)pg／L3 was higher than that at T1

((1．478士0．809)pg／L，P<0．013}S一1009 at T3((1．765士0．894)pg／L3 decreased to normal level(T1)．

NSE at T2[(26．684土7．973)pg／L3 was higher than that at T1[(14．012士4．612)卜g／L，P<0．01]．At
T3，the level of plamsa NSE[(18．105士7．345)弘g／L3 was decreased，but higher than that at T1．Plamsa

S一1009 and NSE in encephalopathy group(11 cases)and non—encephalopathy group(19 cases)showed the

same tendency of change as all of the patients．Plamsa S—l009 at T3 in encephalopathy group[(2．007士

0·854)pg／L]was higher than that in non—encephalopathy group[(1．468士0．903)pg／L，P<0．053，and it

was correlated with the presence of encephalopathy(r一0．385，P一0．039)，but not at T1 and T2．Plamsa

NSE at three time points showed no relationship to the presence of encephalopathy．Conclusion The

increase in plamsa S一1006 and NSE during OLT indicates the occurrence of damage to the brain．But plamsa

S一1009 and NSE cannot predict encephalopathy after OLT．

[Key words]liver transplantation}plamsa； S一10013, neuron—specific enolase； encephalopathy

after operation

肝脏移植是治疗终末期肝病惟一有效的方法，

由于围手术期经常存在明显的血流动力学变化，缺

血／再灌注(I／R)损伤和酸碱失衡、电解质紊乱等都
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·论著·

可导致脑损伤，使术后神经系统并发症发病率很高。

近年来研究显示，联合且动态检测血中S一100蛋白

和神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平变化，可作为

脑损伤患者的早期诊断指标，并对病情评价、判断预

后有诊断价值[1吨]。本研究中拟通过观察颅内静脉血

S-10013和NSE变化，以探寻肝移植围手术期脑损
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伤的客观证据并观察其与脑病发生的关系。

1资料与方法

1．1 研究对象：选择2006年11月一2007年3月

中山大学器官移植研究所肝脏移植中心接受同种异

体原位肝移植手术患者30例，男28例，女2例；年

龄28～64岁，平均43．7岁；乙型肝炎(乙肝)肝硬化

合并或不合并肝癌17例，重型肝炎13例。排除标

准：术前已出现肝性脑病患者；术前存在糖尿病、高

血压、心脏病、感染性休克、低血容量休克及其他的

严重心肺疾病者；术前存在神经系统疾病和术后出

现脑病以外的神经系统并发症患者。

1．2治疗方法：患者术前肌肉注射苯巴比妥和阿托

品，人手术室后面罩吸氧，常规监测心电、无创动脉

血压及脉搏血氧饱和度。开放静脉后用咪唑安定、异

丙酚、维库溴铵和芬太尼快速诱导麻醉，气管插管后

进行机械通气；呼气末二氧化碳分压(PeTCO。)维持

在30～45 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)；吸入异

氟醚维持麻醉，维库溴铵维持肌松，术中酌情追加芬

太尼。行左侧桡动脉穿刺连接换能器直接监测动脉

压；行右锁骨下静脉穿刺，置入口径11．5Fr透析管

用于输血、输液，经右侧颈内静脉置漂浮导管。患者

均采用附加腔静脉整形的改良背驮式原位肝移植

术。在手术各期，根据血流动力学监测情况及时合理

给予血管活性药以维持循环相对稳定，其中无肝期

收缩压在90 mm Hg以下、平均压在60 mm Hg；新

肝开放时使用肾上腺素和去甲肾上腺素处理再灌注

综合征；使用液体加温器和充气式全身加温器以防

止体温降低；根据血气分析结果调整电解质及酸碱

平衡。

1．3肝移植术后脑病的诊断标准[3。4]：术后如出现

显著头痛、构音困难、小脑共济失调、精神症状、震颤

等，重者出现幻觉、抽搐甚至昏迷者，经神经内科医

师会诊并排除癫痫、脑血管病、颅内感染、周围神经

病及锥体外系疾病，可诊断为肝移植术后脑病。如术

前已伴有肝性脑病且术后神经、精神症状较术前未

见明显改善者不纳入肝移植术后脑病的诊断。术后

追踪患者30 d或至出院，根据术后脑病的诊断标

准，判定其是否发生术后脑病。

1．4标本采集和检测：左侧颈内静脉置人单腔管，

于麻醉后(T1)、手术结束时(T2)及新肝24 h(T3)

抽取颈静脉球部血备检。S一1006和NSE浓度测定

用酶联免疫吸附法(ELISA)，试剂盒为美国ADL

产品，购于上海卓康生物科技有限公司。S一1006正

常参考值为G3．0 ptg／L，敏感度为0．01／19／L；NSE

正常参考值为G15／_tg／L，敏感度为0．01弘g／L。

1．5统计学方法：采用SPSS 13．0统计软件处理数

据。经方差齐性分析，正态分布的连续性变量数据以

均数土标准差(z±s)表示，组间比较用多因素变量

方差分析，部分采用单因素方差分析；血中S一1006

和NSE浓度与脑病发生的相关分析用Spearman

等级相关分析；P<o．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1一般情况(表1)：按患者术后是否发生脑病分

为脑病组(1I例)和非脑病组(19例)。两组患者手术

时间、无肝期时间、供肝冷缺血时间、总入量、尿量比

较差异均无统计学意义(P均>o．05)；脑病组术中

红细胞输入量、失血量和去甲肾上腺素使用量均高

于非脑病组，差异有统计学意义(P均G0．05)。

2．2血S一1006和NSE浓度(表2)：30例患者T2

时S一1006浓度较T1时显著升高(PG0．01)，T3时

较T2时明显下降(PG0．01)，并接近T1时水平，

T3时与T1时比较差异无统计学意义(P>0．05)。

T2时NSE浓度较T1时显著升高(PG0．01)，T3

时又较T2时下降(P<0．01)，但仍高于T1时。脑

病与非脑病两组患者血S一1006和NSE浓度的变化

趋势与全体患者相同；两组间S一1006在T1和T2

时差异无统计学意义，T3时脑病组高于非脑病组

(PG0．05)；而两组间NSE浓度在3个时间点差异

均无统计学意义(P均>O．05)。

2．3 S一1006和NSE浓度与脑病发生的相关性

(表3)：T1和T2时血浆S一1006浓度与脑病发生无

相关关系(P均>0．05)；T3时血浆S一1006浓度与

脑病发生有相关性(PG0．05)。3个时间点NSE浓

度与脑病发生均无相关关系(P均>0．05)。

表1两组患者术中情况及出入量等一般情况比较(z士s)

注：与脑病组比较，8P<0．05
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表2 30例患者及脑病组和非脑病组血中S一100p

和NSE浓度的变化比较(；士s)

组别曼
S一100p(pg／L)

T1 T2 T3

全体患者30 1．478．+0．809 3．715士1．523。 1．765"+0．894。

脑病组 11 1．512"+0．796 3．894"+1。4066 2．007"+0．8546

非脑病组19 1．449"+0．844 3．812"+1．6506 1．468"+0．9038

组别昙
NSE(gg／L)

T1 T2 T3

注：与脑病组比较，aP<0．05；与本组T1比较，6P<O．05，

cP<0．01；与本组T2比较，4P<O．01

表3 S一100,8和NSE浓度与术后脑病发生的相关分析

3讨论

S—100蛋白为神经组织蛋白质，是一组二聚体

结构，在脑中存在高浓度的S—IOOB蛋白(阳)，p亚

单位已成为研究各种情况所致脑损伤的生化标志

物，目前用免疫实验检测已作为辅助诊断和预后监

测的手段[5]。烯醇化酶普遍存在于生物体内，现已发

现有5种同工酶，其中7型特异定位于神经元和神

经内分泌细胞，故命名为NSE[6]。如在心脏外科测

定血清S一1006和NSE水平来评价心脏体外循环手

术后因I／R损伤所导致的脑损伤口。8]。

肝移植是创伤大、围手术期病理生理变化复杂

的手术，如无肝期循环波动引起的组织低血流灌注，

开放后肠源性毒性产物和酸性物质作用，新肝期供

肝产生的氧化产物对远隔器官的损害作用，可能共

同造成一定程度的脑损伤[9]。本研究结果显示：肝移

植患者在手术结束时S一1006和NSE都显著增高，

在新肝24 h二者均显著下降，S一1006下降接近术前

水平，而NSE仍高于术前，呈现动态变化特点；相关

分析显示，新肝24 h S—l006水平与术后脑病的发生

存在相关关系。血s一1006、NSE水平超过正常参考

值则提示有脑损伤。本组结果显示；在手术结束时血

中S—l006、NSE均高于正常参考值水平，提示经历

了肝移植术程后患者出现了一定程度的脑损伤；24

h后S一1006和NSE都基本恢复，结合S—l006和
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NSE半衰期分别是2．2 h和4 h的特点，我们认为

肝移植围手术期神经元损伤较轻微，恢复较快。

本组30例患者中有11例出现了肝移植术后脑

病，发生率为36．7％。脑病组和非脑病组患者血浆

S一1006和NSE表现出相同变化趋势，即术毕时增

高而新肝24 h快速降低，说明两组在手术结束时都

有脑损伤情况出现。脑病组S一1006和NSE数值虽

高于非脑病组，仅新肝24 h S—1006差异有统计学意

义，而其他时间点组间均无差异，提示检测S一1006

和NSE不能作为预测肝移植术后脑病的特异性指

标。本研究中还显示脑病组术中出血量、红细胞输入

量和去甲肾上腺素使用量均高于非脑病组，表明创

伤大可能与术后脑病的发生有关，提示需做进一步

相关研究。

综上所述，肝移植患者术毕时S—lOO 6和NSE

水平高于正常参考值，提示肝移植手术能在一定程

度上引起脑损伤，但监测两个指标均不能预测术后

脑病的发生。
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