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术后铁蛋白与儿童心内直视手术预后的相关性分析

国胜文，童媛媛，柏利婷，靳　 雨，张沛瑶，李艺宣，段　 欣，刘晋萍

［摘要］：目的　 本研究旨在评价术后铁蛋白与先天性心脏病患儿心肺转流（ＣＰＢ）下心脏手术预后的相关性。 方法　 回

顾性分析 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 ６ 月间于阜外医院行体外循环下心脏手术的先天性心脏病患儿 ４０１ 例，根据入选患儿术后

２４ ｈ 血清铁蛋白含量进行分组：高铁蛋白组（ｎ＝ ９４，铁蛋白≥１６５ μｇ ／ Ｌ）；低铁蛋白组（ｎ＝ ３０７，铁蛋白＜１６５ μｇ ／ Ｌ），分析不同铁

蛋白组患儿各项临床指标差异，并采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存分析以及 Ｃｏｘ 比例风险回归模型进一步探究术后 ２４ ｈ 血清铁蛋白

和术后住院时间的相关性。 结果　 术后高铁蛋白组患儿的年龄、体重和 ＣＰＢ 最低血压显著低于低铁蛋白组；而术前铁蛋白、
ＲＡＣＨＳ 评分、转机时间、阻断时间、血制品用量以及术后 ２４ ｈ 最大血管活性药物评分高于术后低铁蛋白组；多因素 Ｃｏｘ 回归分

析结果显示术后高铁蛋白组患儿较低铁蛋白组患儿出院概率低， ＨＲ 值为 ０．４３６（９５％ＣＩ： ０．３１８ ～ ０．５９８； Ｐ ＜０．００１）。 结论　
ＣＰＢ 下心脏手术患儿术后早期铁蛋白水平与术后住院时间具有独立相关性，提示患儿术后早期铁蛋白检测可能对体外循环

下心脏手术患儿近期预后具有一定预测价值。
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　 　 探究心肺转流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）下
心脏手术不良预后的早期预测指标，对于改善此类

患儿手术预后，缓解患儿家庭压力具有重要意

义［１］。 ＣＰＢ 造成的游离铁释放和铁过载现象较为

公认［２－３］；过多的铁通过芬顿反应释放活性氧，引起

ＣＰＢ 心脏手术患者不良预后［４］。 铁蛋白是细胞内

液和细胞外液重要的铁结合蛋白［５］，其表达受到机

体铁含量以及炎症反应的诱导调控［６］，因此 ＣＰＢ 术

后铁蛋白水平可反应患儿术中铁释放及炎症反应情

况［７］。
本研究通过检测 ＣＰＢ 下心脏手术患儿术后 ２４

ｈ 血清铁蛋白含量以及各项临床病例指标，探究术

后早期铁蛋白与术后住院时间（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｅｎｇｔｈ
ｏｆ ｓｔａｙ，ＰＬＯＳ）相关性，从而为婴幼儿 ＣＰＢ 心脏手术

术后早期预后评估提供临床思路。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料 　 本研究为回顾性研究，连续入选

２０１７ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 ６ 月间于阜外医院行 ＣＰＢ 下

心脏手术的先天性心脏病患儿。 纳入标准：①年龄

小于 ３ 周岁；②手术方式为 ＣＰＢ 下心脏手术；③病

历资料完整。 排除标准：①临床病例资料缺失；②急

诊手术；③术后合并其他并发症：体外膜氧合（ｅｘｔｒａ⁃
ｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ）支持治疗、
围术期二次手术（出院前接受二次开胸止血术或二

次心内畸形矫正术）、腹膜透析、延迟关胸、死亡。
１．２　 资料收集 　 收集研究对象的一般资料：住院

号、年龄、性别、体重、ＲＡＣＨＳ 评分；术前心功能：术
前左室射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＥＦ）；术前实验室

检查：铁蛋白、白蛋白、血红蛋白；术中转机情况：转
机时间、阻断时间、ＣＰＢ 最低血压、ＣＰＢ 最低流量；
术中血液制品使用：白蛋白、红细胞和新鲜冰冻血

浆；术后心功能：术后 ＥＦ、术后 ２４ ｈ 血管活性药物

评分（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ－ｉｎｏｔｒｏｐｉｃ ｓｃｏｒｅ， ＶＩＳ）最大值；术后

并发症：二次手术、延迟关胸、ＥＣＭＯ、院内死亡；术
后实验室检查：术后 ２４ ｈ 内铁蛋白和血红蛋白。 为

增加临床实用性，本研究以患儿术后 ２４ ｈ 内铁蛋白

水平的 ７５％分位点，即 １６５．０３ μｇ ／ Ｌ（本研究以 １６５
μｇ ／ Ｌ）进行分组，将患者分为高铁蛋白组（铁蛋白≥
１６５ μｇ ／ Ｌ）和低铁蛋白组（铁蛋白＜１６５ μｇ ／ Ｌ）；并以

ＰＬＯＳ 为主要临床结局，探究不同水平术后铁蛋白

患儿预后情况。
１．３　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ ２４ 统计软件对所有

数据进行统计学分析。 正态分布的计量资料以±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检验； 计

数资料组间比较采用 Ｘ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。
采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存分析法对患者的 ＰＬＯＳ 进行

计算分析。 由于 ＰＬＯＳ 为连续变量，为实现最大统

计效能，以是否出院为观测时间，以 ＰＬＯＳ 为观测时

间，建立 Ｃｏｘ 比例风险模型，分析不同术后 ２４ ｈ 铁蛋

水平的出院“风险”比，ＨＲ＜１ 表示出院概率减低，即
ＰＬＯＳ 长的风险增加。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般人口学特征　 本研究入选 ４０１ 例患儿，平
均年龄（３３５±１８６）ｄ；平均体重（８．４±２．２）ｋｇ；术后第

一天铁蛋白平均水平为 １０５．０（５９．２，１６５．０） μｇ ／ Ｌ。
ＲＡＣＨＳ 评分 １～４ 级患儿人数分别为 ３２ 人（８．０％），
２０３ 人（５０．６％），１４４ 人（３５．９％）和 ２１ 人（５．２％）。
２．２　 不同术后铁蛋白水平患者的一般资料比较 　
术后高铁蛋白组患儿的年龄、体重、ＣＰＢ 最低血压

显著低于低铁蛋白组；而术前铁蛋白、ＲＡＣＨＳ 评分、
转机时间、阻断时间、血制品用量以及术后 ２４ ｈ 最

大 ＶＩＳ 高于术后低铁蛋白组。 以上差异均有统计学

意义，见表 １。
２．３　 术后早期高铁蛋白与婴幼儿 ＣＰＢ 心脏手术术

后延迟出院具有独立相关性 　 婴幼儿 ＣＰＢ 心脏手

术 ＰＬＯＳ 在不同术后早期铁蛋白组间存在显著差

异，进而采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线法对高术后铁

蛋白和低术后铁蛋白组患儿的 ＰＬＯＳ 进行计算分析

并以 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ 法进行比较检验。 结果显示，高术

后早期铁蛋白组患者 ＰＬＯＳ 明显大于低术后铁蛋

白组，术后 ７ ｄ 的出院率分别为 ２４．４％和 ６７．８％，
见图 １。

注：铁蛋白≥１６５ μｇ ／ Ｌ 组患儿 １ 例出院时间为术后

第 １２８ 天，未在图中标注。
图 １　 术后早期铁蛋白与婴幼儿 ＣＰＢ 住院时间关系

　 　 本研究进一步构建了 Ｃｏｘ 比例风险回归模型，
并将患者的一般资料和术前临床指标及手术相关特
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表 １　 铁蛋白不同水平患者临床资料比较

项目 铁蛋白≥１６５ μｇ ／ Ｌ 组（ｎ＝ ９４） 铁蛋白＜１６５ μｇ ／ Ｌ 组（ｎ＝ ３０７） Ｐ 值

术前变量

　 　 年龄（ｄ） ２２８±１９３ ３６６±１７０ ＜０．００１

　 　 男性［ｎ（％）］ ５３（５６．４） １４９（４８．５） ０．１８３

　 　 体重（ｋｇ） ６．９±２．３ ８．８±２．０ ＜０．００１

ＲＡＣＨＳ－１ 评分 ＜０．００１

　 　 １［ｎ（％）］ １（１．１） ３１（１０．１）

　 　 ２［ｎ（％）］ ３８（４０．４） １６５（５３．７）

　 　 ３［ｎ（％）］ ４２（４４．７） １０２（３３．２）

　 　 ４［ｎ（％）］ １２（１２．８） ９（２．９）

ＥＦ（％） ６６．３±７．６ ６７．５±５．９ ０．１４９

铁蛋白（μｇ ／ Ｌ） ５３．２（２９．７，１０９．７） ２０．７（９．０，３５．７） ＜０．００１

白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ４２．６±４．５ ４３．９±３．６ ０．０１９

血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １２６．４±２５．８ １２２．３±２０．６ ０．１０８

术中变量

　 　 转机时间（ｍｉｎ） ９４［７２，１２６］ ６９［５１，９１］ ＜０．００１

　 　 阻断时间（ｍｉｎ） ６３ ［４７，８７］ ４４［２６，６３］ ＜０．００１

　 　 ＣＰＢ 最低血压（ｍｍ Ｈｇ） ３０．５±４．３ ３１．８±４．７ ０．０１６

　 　 ＣＰＢ 最低流量［ｍｌ ／ （ｍｉｎ·ｋｇ）］ １０１．６±２２．８ ９７．７±１４．９ ０．１１５

血液制品使用

　 　 白蛋白［ｎ（％）］ ２０（２１．３） １４（４．６） ＜０．００１

　 　 红细胞＞１ Ｕ［ｎ（％） ］ １７（１８．１） ２８（９．１） ０．０１６

　 　 新鲜冰冻血浆［ｎ（％）］ １１（１１．７） １４（４．６） ０．０１２

术后变量

　 　 血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １１８．８±２２．０ １０８．２±１４．５ ＜０．００１

　 　 ＥＦ（％） ６０．１±４．８ ６１．９±４．８ ０．２３８

　 　 ＶＩＳ２４ｈ最大值 １１．７±４．８ １０．２±５．３ ０．０１２

　 　 ＰＬＯＳ（ｄ） １０．７［７．４，１３．７］ ６．６［５．７，７．７］ ＜０．００１

　 注：ＰＬＯＳ：术后早期铁蛋白与术后住院时间。

征纳入该模型进行分析。 单因素分析结果显示男性

患儿，体重＜５ ｋｇ， ＲＡＣＨＳ 评分≥３ 分，术前铁蛋白

≥１６５ μｇ ／ Ｌ，转机时间≥１００ ｍｉｎ，阻断时间≥６０
ｍｉｎ，术中输血＞１ Ｕ，术中输注白蛋白，术中输注血

浆，术后铁蛋白≥１６５ μｇ ／ Ｌ，术后发生并发症，术后

ＶＩＳ２４ｈ最大值≥１０ 分与 ＰＬＯＳ 延长显著相关。 将以

上单因素分析结果与 ＰＬＯＳ 显著相关指标纳入 Ｃｏｘ
多因素回归分析，结果表明术后铁蛋白≥１６５ μｇ ／ Ｌ
（ＨＲ： ０．４３６；９５％ＣＩ： ０．３１８ ～ ０．５９８； Ｐ ＜０．００１）与儿

童心内直视手术术后 ＰＬＯＳ 延长独立相关（见表 ２）。
其他与术后住院时间独立相关指标为：术前血红蛋

白＜１１０ ｇ ／ Ｌ（ＨＲ： ０．６４３；９５％ＣＩ： ０．４８２～０．８５９； Ｐ ＝
０．００３），ＲＡＣＨＳ 评分≥３ 分（ ＨＲ： ０． ６２８；９５％ＣＩ：

０．４８６～０．８１２； Ｐ ＜０．００１），转机时间≥１００ ｍｉｎ（ＨＲ：
０．６５１；９５％ＣＩ： ０．４４６～０．９５０； Ｐ ＝ ０．０２６）。

３　 讨　 论

先天性心脏病患儿占全部出生新生儿缺陷

０．８％～１．２％［８］，随着诊断和手术技术的提高，越来

越多患儿接受 ＣＰＢ 下先天性心脏病矫治手术。 ＣＰＢ
下先天性心脏病矫治手术面临手术难度大、患儿年

龄低以及 ＣＰＢ 引起的缺血再灌注损伤和炎症反应

等多种问题。 本研究以术后铁蛋白水平为突破口，
寻求患儿预后的早期预测指标。

本研究中术后高铁蛋白组和低铁蛋白组患儿在

临床资料上存在一定差异。 首先，术后高铁蛋白组
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表 ２　 各项临床特征与婴幼儿 ＣＰＢ 心脏手术术后住院时间的关系

临床特征
术后住院时间

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

单因素分析

　 　 年龄（＜３６５ ｄ ｖｓ． ≥３６５ ｄ） ０．５６４（０．４６０～ ０．６９１） ＜０．００１

　 　 男 ｖｓ． 女 １．１４２（０．９３７～ １．３９２） ０．１８８

　 　 体重（＜５ ｋｇ ｖｓ． ≥５ ｋｇ） ０．４７３（０．３０４～ ０．７３５） ０．００１

　 　 ＲＡＣＨＳ－１ 评分（≥３ ｖｓ．＜３） ０．５１７（０．４２１～ ０．６３４） ＜０．００１

　 　 术前血红蛋白

　 　 　 　 １１０～１６０ ｇ ／ Ｌ １

　 　 　 　 ＜１１０ ｇ ／ Ｌ ｖｓ．１１０～１６０ ｇ ／ Ｌ ０． ７１８（０．５６６～ ０．９１１） ０．００６

　 　 　 　 ≥１６０ ｇ ／ Ｌ ｖｓ．１１０～１６０ ｇ ／ Ｌ ０． ５５４（０．３６７～ ０．８３５） ０．００５

　 　 术前白蛋白（＜４０ ｇ ／ Ｌ ｖｓ． ≥４０ ｇ ／ Ｌ） ０． ６５８（０．４６２～ ０．９３６） ０．０２０

　 　 术前铁蛋白（≥１６５ μｇ ／ Ｌ ｖｓ． ＜１６５ μｇ ／ Ｌ） ０． ４７６（０．２７０～ ０．８３６） ０．０１０

　 　 术前 ＥＦ（＜６０％ ｖｓ． ６０％） ０．８４０（０．５９６～ １．１８３） ０．３１８

　 　 转机时间（≥１００ ｍｉｎ ｖｓ． ＜１００ ｍｉｎ） ０．４７１（０．３７５～ ０．５９１） ＜０．００１

　 　 阻断时间（≥６０ ｍｉｎ ｖｓ． ＜６０ ｍｉｎ） ０．５３５（０．４３４～ ０．６５９） ＜０．００１

　 　 ＣＰＢ 最低血压（＜３０ ｍｍＨｇ ｖｓ． ≥３０ ｍｍ Ｈｇ） ０．９２３（０．７２０～ １．１８２） ０．５２４

　 　 流量［≥１００ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ） ｖｓ． ＜１００ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］ １．２３３（１．００２～ １．４９３） ０．０４７

　 　 输血（＞１ Ｕ ｖｓ． ≤１ Ｕ） ０．６２３（０．４５３～ ０．８５６） ０．００４

　 　 输注白蛋白（有 ｖｓ．无） ０．６２３（０．４３８～ ０．８８７） ０．００９

　 　 输注血浆（有 ｖｓ．无） ０．５０４（０．３３３～ ０．７６５） ０．００１

　 　 术后 ＥＦ（＜６０％ ｖｓ． ≥６０％） ０．５８９（０．２５８～ １．３４７） ０．２１０

　 　 术后 ＶＩＳ２４ｈ最大值（≥１０ 分 ｖｓ．＜１０ 分） ０．６９４（０．５６５～ ０．８５３） ＜０．００１

　 　 术后铁蛋白（≥１６５ μｇ ／ Ｌ ｖｓ．＜１６５ μｇ ／ Ｌ） ０．３８２（０．２９９～ ０．４８９） ＜０．００１

多因素分析

　 　 术后铁蛋白（≥１６５ μｇ ／ Ｌ ｖｓ．＜１６５ μｇ ／ Ｌ） ａ ０．４３６（０．３１８～ ０．５９８） ＜０．００１

　 　 注：ａ 矫正单因素 Ｃｏｘ 回归 Ｐ ＜０．１ 变量。

患儿年龄和体重显著低于低铁蛋白组，这可能表明

年龄和基础体重低的患儿在 ＣＰＢ 过程中更容易产

生过量的铁离子，从而诱导铁蛋白的产生。 事实上，
Ｍｕｍｂｙ 等就曾经报道 ＣＰＢ 过程中 ２５％的新生儿，
１８．５％的婴儿和 １４．３％的 １ ～ ５ 岁的儿童有铁超载现

象［３］。 同时由于高铁蛋白组患儿本身年龄和体重低

的临床特点，灌注和麻醉医师在 ＣＰＢ 过程中倾向于

选取更为积极的血液制品使用策略，因此该组患儿

术中血液制品用量也显著高于低铁蛋白组患儿。 积

极的输血策略在另一方面也造成了高铁蛋白组患儿

术后血红蛋白水平较高特点。 还应注意的是 ＣＰＢ
过程中铁离子的释放主要来源于转机和阻断过程所

带来的血液破坏［９］ 以及储存红细胞的输注［１０］，因此

术后高铁蛋白患儿在 ＣＰＢ 过程中有更长转机时间，
阻断时间以及更大的红细胞输注量。 此外， ＲＡＣＨＳ
评分较高患儿手术更为复杂，转机时间和红细胞输

注量也相应增加，间接造成患儿术后铁蛋白增加。
术前铁蛋白在术后高铁蛋白组也较高，提示此类患

儿铁蛋白基线水平也较高，但多因素分析显示术前

铁蛋白水平与 ＰＬＯＳ 延迟非独立相关。 最后，两组患

儿术前白蛋白［（４２．６±４．５）ｇ ／ Ｌ ｖｓ． （４３．９±３．６ ）ｇ ／ Ｌ］
和术中最低血压［（３０．５±４．３）ｍｍ Ｈｇ ｖｓ． （３１．８±４．７）
ｍｍ Ｈｇ ］虽然存在统计学差异，但两组间实际差异

较小，不具有临床意义。
在本研究中高铁蛋白组患儿术后 ＶＩＳ２４ｈ最大值

虽然显著高于低铁蛋白组，但术后铁蛋白与术后

ＶＩＳ２４ｈ最大值均测于术后第一天，两者时间关系尚不

明确，术后早期铁蛋白是否可作为心功能的预测指

标尚有待进一步探究。
本研究中高铁蛋白组住院时间显著增加，这与

本研究预期和 Ｌｅａｆ 团队的一项针对成人患者的研究

结果相同［７］。 为了进一步探究铁蛋白对与患儿
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ＰＬＯＳ 的相关性，本研究通过 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线

和 Ｃｏｘ 比例风险回归模型对术后早期铁蛋白与

ＰＬＯＳ 关系进行分析，为了矫正引起 ＰＬＯＳ 延长的可

能混杂因素，单因素 Ｃｏｘ 分析 Ｐ ＜０．１ 为标准将自变

量纳入多因素模型，证实术后早期高铁蛋白与婴幼

儿 ＣＰＢ 下心脏手术 ＰＬＯＳ 延长的具有独立相关性。
铁蛋白与多种可影响患儿预后临床因素（转机时间、
ＲＡＣＳＨ 评分、体重等）有协同作用，但经过多因素风

险矫正本研究发现术后铁蛋白增高仍然与 ＰＬＯＳ 延

迟具有独立相关性，说明铁蛋白评估患儿早期预后

中有特定的优势。 笔者认为这与铁蛋白独特的生理

学特征有密切关系。
如前文所述，铁蛋白主要受细胞铁含量表达调

控［６］，这一调控机制有利于避免细胞内外非铁蛋白

结合的游离铁产生，从而减轻铁介导的氧化应激产

生；但同时也印证患儿术中存在铁过载现象［１１］。 与

此同时，在多种炎症急性期可见铁蛋白升高［１２－１４］，这
可能由于铁蛋白受炎性因子如肿瘤坏死因子－α 和

白介素－１α 诱导表达［１５］ 且炎症过程中巨噬细胞和

其他细胞坏死释放铁蛋白。 因此，铁蛋白在婴幼儿

ＣＰＢ 心脏手术早期预后的预测中兼具评估铁介导的

氧化应激程度和术中炎性因子释放程度的能力，即
术后早期铁蛋白上升程度越高提示患儿术中铁释放

和炎性因子释放越严重。 因此相较于反应炎症情况

的 Ｃ 反应蛋白［１６］ 以及反应铁代谢情况的铁调

素［１７］，铁蛋白在同时涉及铁和炎症释放的 ＣＰＢ 过程

中具有其独特的优势。
此外，需要指出的是本文具有一定局限性。 首

先，本研究中对比的两组患者在基线水平上具有一

定差异，虽然通过多因素 Ｃｏｘ 比例风险模型进行混

杂因素的矫正，但无法明确其他未纳入分析因素对

术后早期铁蛋白预后预测价值的影响；其次本文作

为一项回顾性研究不能明确变量间因果关系。
综上所述，ＣＰＢ 下心脏手术患儿术后早期铁蛋

白水平增高可能提示患儿术中铁离子释放诱导的氧

化应激以及炎症反应程度增加，与患儿 ＰＬＯＳ 延长具

有独立相关性。 检测患儿术后早期铁蛋白，对 ＣＰＢ
下心脏手术患儿近期预后具有一定预测价值。 进一

步探究铁蛋白在儿童 ＣＰＢ 下心脏手术生理机制和

临床价值是未来研究的新方向。
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