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及其对心肌损伤的研究
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［摘要］：目的　探讨在婴幼儿体外循环中炎性因子浓度的变化及其对心肌损伤的研究。方法　２０例施行先天性心脏病
矫正术患儿分别在转流前（ＴＩ），转流结束后２０ｍｉｎ（Ｔ２），术后２ｈ（Ｔ３），术后６ｈ（Ｔ４），术后１２ｈ（Ｔ５）测定血白介素６（ＩＬ－
６）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）、黏附因子（ｓＩＣＡＭ－１）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、磷酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、磷酸
激酶（ＣＫ）、肌酐蛋白（ｃＴｎＩ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的浓度。结果　ＣＰＢ结束后Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时间ＣＫＭＢ、ＣＫ、ＬＤＨ血浆浓度较Ｔ１
时间均明显增高（Ｐ＜０．０５），Ｔ３时间ｃＴｎＩ血浆浓度较Ｔ１时间明显增高（Ｐ＜０．０５）。ＣＰＢ结束后Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时间ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α、ＭＤＡ血浆浓度较Ｔ１时间明显增高（Ｐ＜０．０５），Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时间ｓＩＣＡＭ－１血浆浓度较 Ｔ１时间明显增高，而 ＳＯＤ血
浆浓度较Ｔ１时间明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论　婴幼儿体外循环术后心肌功能存在损害，其机理可能与体外循环术后再灌注
损伤，大量炎性细胞因子及氧自由基释放导致心肌及内皮损伤有关。
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　　随着体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）
装置、心肌保护措施和心脏外科技术的不断完善与

提高，心内直视手术并发症的发生率和病死率已渐

下降。婴幼儿未成熟心肌有着较成熟心肌更强的冷

缺血耐受力，但婴幼儿在ＣＰＢ期间心肌的缺血损伤
仍是术后低排发生的主要原因之一，因此，倍受临床

关注。本研究对２０例需行 ＣＰＢ心内直视手术婴幼
儿术后白细胞介素６（ＩＬ－６），肿瘤坏死因子（ＴＮＦ
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－α）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）等变化进行观察，旨在探
讨婴幼儿心肌损害机理，寻找心机保护有效方法。

１　资料与方法

１．１　临床资料与分组　选择我院２００９年１月至
２００９年１１月间需施行心内直视手术婴幼儿先天性心
脏病患者２０例，男 １２例，女８例，年龄５～３１（１４±
０．５）个月，体重４．５～１２．５（７．５±０．５）ｋｇ。术前诊
断为室间隔缺损１６例（其中合并肺动脉高压者 ６
例，合并动脉导管未闭者４例），法洛四联症４例。
１．２　手术及转流方法　本组均采用气管插管静吸
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复合麻醉，麻醉诱导及维持药物基本相同。常规插

管建立ＣＰＢ，使用ｓｔｏｒｋｅｒｔ－ＩＩＩ人工心肺机和Ｔｅｒｕｍｏ
或西京膜式氧合器。预充液用复方林格氏液，根据

术前红细胞比容和胶体渗透压加入库存红细胞、冰

冻血浆、人血白蛋白及碳酸氢钠、甘露醇等。ＣＰＢ降
温至３０℃阻断上、下腔静脉及升主动脉，主动脉根
部冷血灌注。分别行心内畸形矫正术。

１．３　检测指标　分别于转流前（Ｔ１）、转流结束后
２０ｍｉｍ（Ｔ２）、术后２ｈ（Ｔ３）、术后６ｈ（Ｔ４）、术后１２
ｈ（Ｔ５）采取动脉血标本，分离血浆保存于 －４０℃冰
箱内。用放射免疫法（试剂由北京北方生物技术研

究所提供）和酶联免疫法（试剂由德国Ｂｉｏｔｒｅｎｄ公司
生产）测定血清ＩＬ－６，ＴＮＦ－α和可溶性细胞间黏
附分子（ｓＩＣＡＭ－１）含量；以酶联免疫法（试剂由德
国Ｂｉｏｔｒｅｎｄ公司生产）测定血清丙二醛（ＭＤＡ）、超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）含量；用生化法（德国Ｃｅｎｔｒｏｎｉｃ
和美国贝克曼公司生产）测定血清肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、
肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌酸激酶（ＣＫ）、ＬＤＨ含
量。

１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行
统计处理。所有实验数据均采用均数 ±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示，术后与术前数据比较均采用ｔ检验。Ｐ＜
０．０５有显著性差异。

２　结　果

２．１　一般结果　 所有患者手术顺利，心内畸形矫
正满意。

２．２　血浆 ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ、ＣＫ、ＬＤＨ检测结果　 Ｔ３、
Ｔ４、Ｔ５各时点与 Ｔ１时间比较，ＣＫＭＢ、ＣＫ、ＬＤＨ血
浆浓度升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｔ３时
间与Ｔ１时间比较，ｃＴｎＩ血浆浓度升高，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．３　血浆ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ｓＩＣＡＭ－１及 ＭＤＡ、ＳＯＤ
检测结果　 Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４和 Ｔ５时与 Ｔ１时比较，ＩＬ－

６、ＴＮＦ－α、ＭＤＡ血浆浓度升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。Ｔ３、Ｔ４和Ｔ５时与Ｔ１时比较，ｓＩＣＡＭ－１
血浆浓度升高，ＳＯＤ血浆浓度降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）表１。

３　讨　论

３．１　新生儿和婴幼儿的未成熟心肌，因耐受能力强
而对缺血性损伤有较强的耐受力。然而，由于未成

熟心肌的肌性纤维少，排列无序，肌节不完整，线粒

体数量少，且嵴发育不全，因此，心肌收缩力量较弱，

室壁张力高，顺应性差，心肌储备差，尤其是左心室，

再加上婴幼儿交感神经纤维发育不完善，其对损伤

的应激能力远远不如成熟心肌。心肌一旦损伤很容

易发生心衰。ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ、ＣＫ、ＬＤＨ是诊断心肌损
伤的重要血清生化指标，特别是ｃＴｎＩ由于其诊断心
肌损伤高度的敏感性及特异性，可用于心肌损伤患

者的危险分层及预后判断。ｃＴｎＩ在发病２４ｈ内诊
断急性心肌梗死（ＡＭＩ）的敏感性和特异性分别为
９９％和９３％，４８ｈ的敏感性和特异性均为１００％；
２４ｈ内ＣＫ和ＣＫＭＢ的敏感性分别为９９％和９８％，
特异性分别为７５％和９２％［１］。因此，ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ、
ＣＫ对急性心肌损伤均具有较好的诊断价值。我们
的研究结果表明，Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时间 ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ、ＣＫ、
ＬＤＨ血浆浓度均有明显升高且持续至术后２４ｈ，术
前与术后相比较差异显著，其中ＣＫ及ＬＤＨ均在Ｔ４
时间达到高峰后逐渐下降，而 ＣＫＭＢ在 Ｔ３时间即
达到高峰，在Ｔ４时间仍维持在高水平状态，提示了
ＣＰＢ术后发生心肌损伤，并且 ＣＫＭＢ较 ＣＫ和 ＬＤＨ
在评价心肌损伤的敏感性方面更好。

３．２　ＣＰＢ时血液暴露于氧合器，血液与硅胶管道内
表面的接触，注射肝素、鱼精蛋白，麻醉及手术等引

起补体激活和单核／巨噬细胞激活，进而诱发大量炎
性细胞因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－８及 ＩＬ－６的产生和释
放［２－４］。心肌缺血再灌注后心肌局部产生的炎性因

表１　ＣＰＢ后各时间点 ＣＫＭＢＣＫｃＴｎＩ、ＬＤＨ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ｓＩＣＡＭ－１、ＳＯＤ和ＭＤＡ的变化（珋ｘ±ｓ）

项目 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５
ＣＫＭＢ（ｕ／ｌ） ３１．３８±５．１６ ３０．０８±５．１０ １２１．６５±９．１０ １１５．１４±１２．４８ ６１．５９±５．６２

ＣＫ（ｕ／ｌ） ７８．２９±９．１２ １０２．７０±２０．２６ １００６．１０±６２．６０ １１７８．００±８０．８２ ９２５．３９±４２．６２

ＬＤＨ（ｕ／ｌ） ４３３．４５±５９．１２ ２２３．２５±３９．１０ ５７１．３６±６０．１２ ５７１．３６±７８．２２ ５５４．１８±５０．６２

ｃＴｎＩ（μｇ／Ｌ） ０．０２２±０．００３ ７．１５±０．７２

ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ） ２３．１２±５．７８ ２６．９８±３．７８ ３８．９６±８．１２ ３７．５６±６．８７ ３０．２８±４．１２

ＴＮＦ－α（ｐｍｏｌ／ｍｌ） ３．１２±０．２５ ５．７２±０．５６ ４．８５±０．５０ ４．８５±０．５０ ２．９６±０．５６
ｓＩＣＡＭ－１（μｇ／Ｌ） １４．６８±２．９８ １６．３４±７．８９ １８．９８±６．３２ ３６．７８±８．２５ ３５．２９±６．３４

ＳＯＤ（ｇ／Ｌ） ７．６７±０．５２ ８．２４±０．３２ ６．９４±０．６４ ５．６５±０．６８ ６．２０±０．４２

ＭＤＡ（μｇ／Ｌ） １．９３±０．５６ ０．９６±０．４６ ０．９６±０．４６ ２．５５±０．３４ １．６９±０．４２

　　　　　注：与Ｔ１比较Ｐ＜０．０５。
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子对心肌的损害最为严重，而未成熟心肌由于其特

殊的生理所造成的心肌损害较成熟心肌更为严

重［５－６］。ＴＮＦ－α可直接损伤血管内皮细胞、免疫黏
附、激活中性粒细胞产生多种活性物质，导致组织器

官损伤；ＩＬ－８对中性粒细胞既有活化作用又有选择
性趋化作用，可导致中性粒细胞变形反应、脱颗粒反

应、呼吸暴发，从而促进炎症反应。这些炎性介质释

放入血，可介导机体炎症反应和炎性细胞的浸润，造

成靶器官的损伤。细胞学研究发现 ＴＮＦ－α，ＩＬ－６
具有负性肌力的作用，使心肌收缩功能下降［６］。本

研究结果表明，婴幼儿Ｔ２血浆ＩＬ－６、ＴＮＦ－α开始
增高，其高峰为Ｔ３、Ｔ４后逐渐降低；而 ｓＩＣＡＭ－１浓
度Ｔ３开始升高，其高峰为术后４ｈ，６～１３ｈ仍维持
在高浓度状态。结合本组测量Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时间ｃＴｎＩ、
ＣＫＭＢ、ＣＫ、ＬＤＨ血浆浓度变化，术后心肌损害时点
与大量炎性细胞因子释放时点基本一致，提示术后

心肌损害可能与ＣＰＢ术后大量炎性细胞因子释放及
黏附因子合成与分泌导致心肌和内皮细胞损伤有

关。

３．３　生理状态下，心肌内存在一定量的自由基，然
而，当组织细胞缺血缺氧时，氧自由基清除功能减

低，生成系统活性增强，当组织恢复血流和氧供后，

产生大量的氧自由基，造成细胞急性或慢性损伤。

ＣＰＢ心内直视手术中由于机体处于一种非生理状
态，导致以心肌代谢障碍、缺血再灌注损伤为主的病

理生理改变，在此过程中氧自由基是造成心肌损伤

的主要因素。近年来研究表明氧自由基主要由心肌

线粒体产生，大量氧自由基及其降解产物 ＭＤＡ生
成，导致细胞膜脂质过氧化使正常膜结构受到破坏，

线粒体肿胀，细胞膜通透性增加，Ｃａ２＋内流增加，引
起钙超载；同时使肌浆网钙依赖性ＡＴＰ失活，肌浆网
摄钙能力下降，肌浆内钙离子浓度升高，兴奋收缩偶

联障碍，引起心肌细胞功能严重受损［７］。另外，可直

接攻击核酸，使 ＤＮＡ、ＲＮＡ交链断裂导致心肌细胞
凋亡和死亡。ＭＤＡ的量可反映机体内脂质过氧化
的程度，间接反映了机体细胞受氧自由基损伤的严

重程度；ＳＯＤ可以清除体内的氧自由基，因此 ＳＯＤ
的高低可以间接反映机体清除氧自由基的能力［８］。

本研究结果显示在Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时间ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ、ＣＫ、
ＬＤＨ血浆浓度均有明显升高且持续至术后２４ｈ，术
前术后相比较差异显著，其中ＣＫ及ＬＤＨ均在Ｔ４时
间达到高峰后逐渐下降，而ＣＫＭＢ在Ｔ３时间即达到
高峰，在Ｔ４时间仍维持在高水平状态，提示婴幼儿
ＣＰＢ心内直视术后心肌明显受损；而Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时间
点血浆ＳＯＤ浓度明显降低，Ｔ４达到低谷；Ｔ４、Ｔ５时

间点ＭＤＡ浓度明显增高，说明婴幼儿ＣＰＢ术后心肌
损害与氧自由基清除功能减低，生成系统活性增强

有关。

为了减少 ＣＰＢ婴幼儿的缺血性损伤，维护好心
脏的功能，完善心肌保护措施是必要的。认为未成

熟心肌有较好的耐缺氧能力就忽视其重要性是错误

的。改良超滤和平衡超滤可以减少血液中炎性介质

的浓度，进而减轻再灌注损伤，在婴幼儿手术中应常

规使用。氧自由基清除剂（如甘露醇等）亦应常规使

用。已经证明，乌司他丁对细胞抗缺血损伤有较好

的保护功能，尤其是对婴幼儿的未成熟心肌可能更

有益处。虽然晶体停搏液在婴幼儿手术可以获得很

好的心肌保护作用，但作者认为含氧稀释血灌注心

肌应该有更好的保护效果。

婴幼儿 ＣＰＢ术后心肌功能存在损害，其机理可
能与ＣＰＢ术后再灌注损伤，大量炎性细胞因子及氧
自由基释放导致心肌及内皮细胞损伤有关。ＣＰＢ过
程中有效的心肌保护及炎性因子的清除是减轻心肌

损害的关键。
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