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先天性心脏病开胸手术和介入治疗
血浆炎性因子及神经损伤标志物的变化
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［摘要］：目的　 观察和对比先天性心脏病开胸心内直视手术及介入治疗血浆中肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）－α、白细胞介素（ ＩＬ）
－６ 和 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）以及神经损伤标志物神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）和 Ｓ１００β 的表达变化。 方法　 择期行先天性心脏

病手术治疗的儿童患者 ３６ 例，１８ 例行全麻开胸心肺转流下行直视手术，１８ 例行全麻下经导管介入封堵术，分别于术前（Ｔ０）、
术后即刻（Ｔ１）、术后 ６ ｈ（Ｔ２）、１２ ｈ（Ｔ３）和 ２４ ｈ（Ｔ４）抽取血浆，两组标本均采用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）测定 ＴＮＦ－α、ＩＬ－
６、ＣＲＰ、ＮＳＥ 和 Ｓ１００β 的表达情况。 结果　 开胸组患者血浆 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 及 ＣＲＰ 在 Ｔ１～ Ｔ４ 较 Ｔ０ 时显著升高（ Ｐ ＜０．０５），且
其在 Ｔ１～ Ｔ４ 时的表达明显高于介入组（ Ｐ ＜０．０５）。 除 Ｔ４ 时 ＣＲＰ 的表达较 Ｔ０ 增高（ Ｐ ＜０．０５），介入组各时间点组内无显著变

化（ Ｐ ＞０．０５）。 开胸组 ＮＳＥ 在 Ｔ１～ Ｔ４ 时较 Ｔ０ 时显著升高（ Ｐ ＜０．０５），同时其表达也明显高于介入组（ Ｐ ＜０．０５）。 Ｓ１００β 的表

达在 Ｔ１ 时达峰并逐渐降低，在 Ｔ１～ Ｔ３ 明显高于介入组，Ｔ４ 时其表达降至 Ｔ０ 水平（ Ｐ ＞０．０５）。 介入组 ＮＳＥ 和 Ｓ１００β 各时间点

组内无显著变化（ Ｐ ＞０．０５）。 另外，开胸组术后血浆 ＮＳＥ 及 Ｓ１００β 浓度的高低与 ＩＣＵ 住院时间及总住院日间无明显相关性。
结论　 先天性心脏病开胸手术诱发的炎症反应明显高于介入组，由此产生的脑损伤风险可能也较介入组更明显。
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　 　 目前，先天性心脏病（先心病）的发病率仍然

较高，据估算我国先心病发病率约占出生人口的

１１．３‰左右［１］。 当前先心病的治疗主要包括外科开

胸心内直视修补手术和介入治疗两大类，尽管外科

手术及心肺转流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）技术

已取得长足的进步，但是因 ＣＰＢ 所产生炎症反应及

潜在的脑损伤风险仍然是造成术后预后不良的主要

原因之一。 ＣＰＢ 所诱发的神经炎症反应可能是造

成术后脑损伤的重要原因［２］。 同时由于血脑屏障

受到破坏使原本血浆中表达量很低的神经损伤标志

物升高，而异常升高的神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕ⁃
ｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）和 Ｓ１００β 可以反应神经损

伤的严重程度［３］。 由于介入治疗不依赖 ＣＰＢ，本实

验拟通过观察和对比先心病开胸手术与介入治疗

间，两组患者血浆肿瘤坏死因子－α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ） －６、
Ｃ 反应蛋白（ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、ＮＳＥ 及 Ｓ１００β
的变化，探讨两者对炎症反应及脑损伤的影响。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 本实验为一项前瞻性观察研究，经
医院伦理委员会批准（批准文号 ２０１９ｋｙ８４）并与家

属签署知情同意书，选择 ２０１９ 年 １ 月至 ９ 月在本院

住院择期行先心病开胸手术或介入治疗的先心病患

儿。 纳入标准：术前经胸彩色超声心动图检查诊断

为先心病房间隔缺损（ ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，ＡＳＤ）和 ／
或室间隔缺损（ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）患儿。
排除标准：严重感染，合并中度及以上肺动脉高压，
存在神经、精神系统、免疫系统疾病或肿瘤疾病史

者。 符合纳入标准患儿共 ５４ 例，其中 ３ 例诊断严重

肺部感染，１０ 例合并中～重度肺动脉高压，５ 例存在

临床资料缺失，最终 ３６ 例患儿纳入本研究。 根据

是否适合行经导管介入治疗，将其分为 ＣＰＢ 下开

胸组（ｎ ＝ １８）和经导管介入组（ ｎ ＝ １８），年龄 ２ ～ ４
岁， 体重 ８ ～１８．５ ｋｇ。
１．２　 研究方法　
１．２．１　 开胸组麻醉、ＣＰＢ 及手术　 入手术室后采用

咪达唑仑（０．２ ｍｇ ／ ｋｇ）、丙泊酚（１ ｍｇ ／ ｋｇ）、芬太尼

（２０ μｇ ／ ｋｇ）、维库溴铵（０．１ ｍｇ ／ ｋｇ）进行麻醉诱导后

行机械通气， 术中间断静脉滴注舒芬太尼并吸入异

氟烷维持麻醉。 桡动脉及颈内静脉穿刺置管监测有

创动脉血压及中心静脉压。 ＣＰＢ 采用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｃ 型

人工心肺机 （德国 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ 公司） 和膜式氧合器

（Ｐｏｌｙｓｔａｎ ｍｉｃｒｏ ＆ ｍｉｎｉ）。 主动脉插管前，２ ～ ３ ｍｇ ／
ｋｇ 肝素全身肝素化，监测活化凝血时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ），维持 ＡＣＴ≥４８０ ｓ。 预充液以胶

体为主，主要成分为血浆和白蛋白，少量复方醋

酸钠注射液，同时加入 ２０％甘露醇（２ ｍｌ ／ ｋｇ）和

５％ ＮａＨＣＯ３（２ ｍｌ ／ ｋｇ）。 根据患儿血红蛋白计算加

入适量的新鲜浓缩红细胞，使 ＣＰＢ 中血细胞比容达

到 ０．２５～０．３０。 转流期间温度控制 ３０ ～ ３２℃。 冷含

血心脏停搏液行心肌保护。 术中平均动脉灌注压维

持在 ４０～６０ ｍｍ Ｈｇ。 采用胸骨正中切口，常规主动

脉及上、下腔静脉插管建立 ＣＰＢ，心内直视矫治心

脏畸形。 术后予以鱼精蛋白 １．２ ∶ １ 中和肝素。
１．２．２　 介入组麻醉及手术 　 入手术室后采用咪达

唑仑（０．１ ｍｇ ／ ｋｇ）、丙泊酚（１ ｍｇ ／ ｋｇ）、芬太尼（２ μｇ ／
ｋｇ）进行麻醉诱导后行喉罩通气，术中间断静脉滴

注芬太尼并喉罩吸入异氟烷维持麻醉。 常规股血管

插管并行心导管测压，根据多普勒经食道心脏彩超

和 Ｘ 线造影结果选择大小合适封堵器，反复检测确

认缺损关闭无残余分流后释放。
１．２．３　 标本收集及检测　 分别于术前（Ｔ０）、术后即

刻（Ｔ１）、术后 ６ ｈ（Ｔ２）、１２ ｈ（Ｔ３）和 ２４ ｈ（Ｔ４）抽血

并离心收集血浆。 严格按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（美国 Ｒ＆Ｄ
Ｓｙｓｔｅｍｓ 公司）说明书，测定各时间点血浆中 ＴＮＦ－
α、ＩＬ－６、ＣＲＰ、ＮＳＥ 及 Ｓ１００β 的表达水平。
１．２．４　 临床资料收集 　 记录患儿性别、年龄、体重

和疾病诊断名称等一般临床资料，记录患儿主动脉

阻闭时间、ＣＰＢ 持续时间及手术时间，以及患儿 ＩＣＵ
住院时间和总住院时间。
１．３　 统计分析　 数据分析采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件，计
量资料以±标准差（ｘ±ｓ）表示， ｔ 检验用于比较正态

分布的计量资料，非参数检验用于非正态分布数据。
组间均数比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙ ＡＮＯ⁃
ＶＡ），并进行方差齐性检验，如方差不齐则采用秩和

检验。 计数资料比较采用 χ２检验。 采用线性回归

分析检验两变量间相关性。 Ｐ ＜０．０５ 认为差异具有

统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 临床资料及手术结果 　 本研究共纳入 ３６ 例

患儿，其临床特征及手术结果见表 １，两组间年

龄、体重、性别、病种相比较无差异无统计学意义

（ Ｐ ＞０．０５）。 开胸组手术持续时间明显长于介入

组，差异具有统计学意义（ Ｐ ＜０．００１），且 ＩＣＵ 住院

时间和总住院时间均长于介入组，差异具有统计学

意义（ Ｐ ＜０．０５）。
２．２　 两组患者血浆炎性因子及神经损伤标志物的

表达变化　 开胸组患者血浆 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 及 ＣＲＰ
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表 １　 两组临床资料及手术结果比较（ｎ＝ １８）

临床特征 开胸组 介入组 Ｐ 值

年龄（岁） ２．４８±０．６４ ２．７１±０．５７ ０．２４７

体重（ｋｇ） １１．９３±４．０７ １３．０１±４．９２ ０．１９１

女性 ［ｎ（％）］ ８（４４．４） ９（５０．０） ０．３１５

ＡＳＤ（ｎ） ７ ７

ＶＳＤ（ｎ） ６ ６

ＡＳＤ＋ＶＳＤ（ｎ） ５ ５

主动脉阻闭时间（ｍｉｎ） ２７．６±８．１ —

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ５１．７±１１．５ —

手术时间（ｍｉｎ） １３５．７±２２．９ ６７．９±１３．７ ＜０．００１

ＩＣＵ 住院时间（ｄ） ３．３±１．１ １．２±０．４ ０．０１５

总住院日（ｄ） １１．８±４．５ ４．１±２．２ ０．００８

　 注：ＡＳＤ：房间隔缺损；ＶＳＤ：室间隔缺损。

在 Ｔ１～Ｔ４ 较 Ｔ０ 时显著升高（ Ｐ ＜０．０５），且其在 Ｔ１～
Ｔ４ 时的表达明显高于介入组，组间比较具有统计学

差异（ Ｐ ＜０．０５）。 除 Ｔ４ 时 ＣＲＰ 的表达较 Ｔ０ 增高

（ Ｐ ＜０．０５），介入组各时间点组内无显著变化（ Ｐ ＞
０．０５）。 见图 １。

开胸组血浆 ＮＳＥ 表达在 Ｔ１ ～ Ｔ４ 时较 Ｔ０ 时显

著升高（ Ｐ ＜０．０５），同时其表达也明显高于介入组，
组间比较具有统计学差异 （ Ｐ ＜ ０． ０５）。 开胸组

Ｓ１００β 的表达在 Ｔ１ 时达峰并逐渐降低，在 Ｔ１ ～ Ｔ３
明显高于介入组（ Ｐ ＜０．０５），Ｔ４ 时其表达降至 Ｔ０ 时

水平（ Ｐ ＞０．０５）。 介入组 ＮＳＥ 和 Ｓ１００β 各时间点组

内无显著变化（ Ｐ ＞０．０５）。 见图 １。
２．３　 开胸组 ＮＳＥ 和 Ｓ１００β 与近期临床预后的相关

性　 如图 ２ 所示，开胸组患者术后即刻（Ｔ１）血浆

ＮＳＥ 及 Ｓ１００β 浓度的高低并不能明显影响患者的

近期临床预后，与 ＩＣＵ 住院时间及总住院日间无明

显相关性（ Ｐ ＞０．０５）。

３　 讨　 论

尽管先心病经导管介入治疗技术已日趋成熟，
但是复杂先心病或无法行介入治疗的患儿仍然需要

在 ＣＰＢ 下行开胸心内直视心脏手术。 而开胸心脏

手术后一项潜在严重并发症即脑损伤，包括智力和

认知功能障碍、注意力缺陷、多动症等［４］。 目前认

为造成神经损伤的可能原因包括：术中脑部微栓子

栓塞，脑缺血缺氧，低体温等［５］。 有研究显示神经

炎症反应在创伤性脑外伤和脑缺血等许多中枢神经

系统损伤过程发挥重要作用［６］。 ＣＰＢ 后中枢神经

系统的神经炎症反应可能也参与了术后脑损伤的产

生［２］。 本研究观察到开胸组中炎性因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ
－６ 及 ＣＲＰ 在术后明显升高，且在各时间点均明显

高于介入组，说明产生了较明显的炎症反应。 除

ＣＲＰ 在术后 ２４ ｈ（Ｔ４）轻度升高外，介入组 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６ 和 ＣＲＰ 在手术前后未发生明显改变，提示介

入治疗接近生理情况，未明显破坏机体内环境，对患

者的应激更小，有利于避免全身炎症反应。
神经损伤标志物如 ＮＳＥ 和 Ｓ１００β 被发现参与

了许多中枢神经系统损伤过程［９］，其中 ＮＳＥ 是一种

主要表达在中枢神经系统神经元中的糖酵解蛋白。
当神经元受损后，ＮＳＥ 从神经元内释放进入脑脊液

和血液中；而 Ｓ１００β 则是表达于神经系统内胶质细

胞中的酸性钙结合蛋白。 在脑损伤早期，胶质细胞

注：组内与 Ｔ０ 比较差异具有统计学意义∗Ｐ ＜０．０５；与介入组比较组间差异具有统计学意义＃Ｐ ＜０．０５。
图 １　 开胸组与介入组血浆 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＣＲＰ、ＮＳＥ 及 Ｓ１００β 的表达变化
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图 ２　 ＮＳＥ 和 Ｓ１００β 的表达与临床预后的相关性

激活同时 Ｓ１００β 被释放入血。 因此神经元损伤和

胶质细胞异常激活分别造成 ＮＳＥ 和 Ｓ１００β 的释放

可以作为神经系统损伤的重要标志物。 本研究观察

到介入组 ＮＳＥ 和 Ｓ１００β 的表达在手术前后无明显

变化，提示无明显神经系统损伤。 然而开胸组 ＮＳＥ
和 Ｓ１００β 在术后明显升高，且持续至少 １２ ｈ，提示

开胸组存在潜在脑损伤，且较介入组风险高。 同时

本研究也观察到开胸组术后即刻血浆中 ＮＳＥ 和

Ｓ１００β 表达量最高，随时间推移两者均逐渐降低，
Ｓ１００β 在术后 ２４ ｈ （ Ｔ４） 降至术前水平，可能与

Ｓ１００β 半衰期较短有关［３］。 既往有研究指出 Ｓ１００β
与 ＮＳＥ 的变化升高存在先后顺序［８］，然而本研究并

未在开胸组术后最初几个时间节点观察到两者表达

的差异性，即两者均在术后即刻（Ｔ１）达峰，这可能

与观察时间点设计不同有关。 此外，笔者分析了

ＮＳＥ 和 Ｓ１００β 表达量最高时，即术后即刻（Ｔ１）时与

术后近期临床预后的相关性，结果显示 ＮＳＥ 和

Ｓ１００β 与 ＩＣＵ 住院时间及总住院日均无明显相关

性。 该结果与以往文献报道类似［９］，ＮＳＥ 和 Ｓ１００β
的升高并不改变近期临床预后，但其与远期脑损伤

如认知功能或学习记忆能力的减退很可能密切相

关。 有研究显示冠心病患者行停跳下冠状动脉旁路

移植术其 ＮＳＥ 及 Ｓ１００β 的表达明显较不停跳下冠

状动脉旁路移植者高，且与术后远期认知功能损伤

密切相关［１０］，但在婴幼儿或儿童患者中究竟是否如

此仍需要更长时间的随访与进一步分析研究。
综上，相比于先心病介入治疗，开胸心脏手术明

显增加炎症反应的程度和脑损伤的风险，这可能与

ＣＰＢ 有关。 然而本研究依然存在局限性，如纳入的

病例数较少，且为一项单中心研究，因此仍需多中心

前瞻性随机对照研究进一步验证。
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