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先天性心脏病患儿行机械辅助术后
神经行为发育的随访研究
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［摘要］：目的　 分析先天性心脏病（ＣＨＤ）患儿行机械辅助术后早期连续两年的神经行为发育随访研究。 方法　 ２０１９ 年

对本院 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １２ 月因 ＣＨＤ 纠治术后循环衰竭行机械辅助存活的 ４５ 例患儿进行筛选，符合随访条件（≤８ 岁）
的为 ２４ 例，随访内容包括连续两年的头颅核磁共振（ＭＲＩ）、Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ 神经行为发育评估。 结果　 符合连续两年至本院完成随

访项目的患儿 １７ 例，随访率 ７０．８％。 第一次头颅 ＭＲＩ 评分为（１．５９４±０．９５３）分，第二次头颅 ＭＲＩ 影像学表现较第一次有改善

的为 ８ 例（４７．０６％），平均得分为（０．９０６±１．００４）分，改善明显（ Ｐ ＝ ０．０５０）。 患儿 Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ 神经行为发育评估结果为，不同领域

所处的百分位数普遍处于均值至均值减一个标准差的范围内，Ｄ 领域即手眼协调能力，患儿表现出随年龄增长进一步落后的

趋势，具有统计学差异（ Ｐ ＝ ０．０３１）。 第一次评估时，患儿在 Ａ 运动领域和 Ｃ 语言领域，距正常月龄的月龄差距最大，分别为

（－６．０９±１１．５４）月和（－４．６２±７．０１）月。 第二次评估时表现为 Ｃ 语言领域和 Ｄ 手眼协调能力上的落后更为显著，分别为（－４．４１±
９．５７）月和（－４．７８±７．５１）月。 尚未能发现影像学图像的异常与神经行为发育近期结果之间存在相关性。 当头颅 ＭＲＩ 结果较

差时（≥２ 分时），患儿在 Ｅ 表现领域，即视觉空间能力，工作速度及准确性方面明显落后，百分位处于（２３．００±１６．０５）％（ Ｐ ＝
０．０３４）。 结论　 儿童心脏术后行机械辅助后的神经行为发育落后具有发病率高以及“成长性疾病”的特点，应尽早建立系统、
连续、紧密的术后随访体系，发现问题，积极干预，以期提高患儿及其家庭的生存质量。
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　 　 机械辅助作为目前最高级的生命支持手段，已
成为挽救危重症先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ，ＣＨＤ）患儿术后循环衰竭的重要利器。 但 ＣＨＤ
患儿术后行机械辅助存活出院后的远期存活率，尤其

是患儿术后的神经行为发育情况值得我们长期关注。

１　 资料和方法

１．１　 临床资料 　 回顾性分析 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１８
年 １２ 月，于本院行 ＣＨＤ 纠治术后因循环衰竭行机

械辅助，包括体外膜氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）和心室辅助装置（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓ⁃
ｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅ， ＶＡＤ）的存活患儿，总计 ４５ 例。 至 ２０１９
年随访时，符合随访条件（年龄≤８ 岁）的患儿为 ２４
例，连续两年至本院完成随访项目的为 １７ 例，随访

率 ７０．８％。 所有检查项目进行前均由患儿家长签署

知情同意书。 本临床研究经院伦理委员会批准

（ＳＣＭＣＩＲＢ－Ｋ２０１８０５４）。
１．２　 方法　
１．２．１ 　 随访流程 　 头颅核磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏ⁃
ｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查，神经行为发育评估，一般

生长发育及原发病的评估。 此流程自 ２０１９ 年 ４ 月

开始实施，本研究为回顾性分析，故所有结果为近两

年的连续性评估的结果。
１．２．２　 随访内容　
１．２．２．１　 一般随访内容　 包括患儿一般生存情况、
生长发育情况、原发 ＣＨＤ 的一般评估包括心脏超

声、心电图、胸片、血常规、心肌酶谱等生化检查。
１．２．２．２　 头颅 ＭＲＩ 检查　 所有的 ＭＲＩ 均在本院放

射科完成，采用 ＧＥ ３．０Ｔ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＭＲ７５０ 磁共振扫

描仪。 扫描的序列包含 ３Ｄ Ｔ１ ＢＲＡＶＯ （层厚 １
ｍｍ）、Ｔ２ ＦＬＡＩＲ、ＤＷＩ、磁敏感序列（层厚 ５ ｍｍ）。
ＭＲＩ 的报告由两位放射科医生（盲于患儿的临床情

况）审校。 头颅 ＭＲＩ 脑损伤的程度参考新生儿缺血

缺氧性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）
的图像分级标准进行量化评价（国家儿童健康和人

类发育，婴儿研究网络； Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃｈｉｌｄ
Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｈｕｍａｎ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

Ｎｅｔｗｏｒｋ；ＮＩＣＨＤ ＮＲＮ ｓｃｏｒｅ，０、１Ａ、１Ｂ、２Ａ、２Ｂ、３） ［１］。
１．２．２．３　 Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ 心理发育评估 　 （Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ 发育评

估量表中文版，Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｓｃａｌｅｓ－Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｅｄｉｔｉｏｎ， ＧＤＳ－Ｃ） 可从 Ａ：运动；Ｂ：个人－社会；Ｃ：语
言；Ｄ：手眼协调；Ｅ：表现；Ｆ：实际推理等 ６ 个领域系

统评价 ０～ ８ 岁患儿的神经行为心理发育情况。 以

百分位数代表患儿的表现情况在同年龄孩子中所处

的位置，该数值在 １６％ ～ ８４％内为正常范围 （Ｍ ±
２ＳＤ），当该数值低于 １６％时，建议患儿需要进一步

的诊断、随访或干预。
１．３　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２３．０ 统计软件进行分

析。 符合正态分布的计量数据采用均数±标准差（􀭰ｘ
±ｓ）表示，两组间差异分析采用 ｔ 检验；偏态分布的

用中位数描述，计数资料采用比例（％）表示，两组

间差异分析 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分

析检验头颅 ＭＲＩ 结果与 Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ 评分之间的关系。
Ｐ ＜０．０５ 为具有统计学差异， Ｐ ＜０．０１ 为具有显著统

计学差异。

２　 结　 果

２．１　 一般随访情况 　 机械辅助后存活出院的 ４５ 例

患儿中，２０１９ 年电话随访时，２ 例死亡，２ 例失访，生
存率 ９１．１％。 同时满足随访条件（≤８ 岁），且在本

院连续两年完成头颅 ＭＲＩ＋Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ 评估的患儿为

１７ 例。 出院至第一次随访的时间间隔（２２．３３±１３．１２）
月，第一次随访时的年龄平均为（４２．４９±３７．０４）月，
中位年龄 ２３．３５（７，１４４）月，第一次 Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ 发育评

估的平均年龄为（２９．９８±２０．８１）月。
２．２　 病例分布情况 　 接受机械辅助患儿的平均年

龄为（２０．１６±３２．３２）月，中位年龄 ４（０．０７，１２０．００）
月，机械辅助时间为（１０２．４５±４７．７６） ｈ，中位时间 ８３
（３８，１９１）ｈ。 术前诊断病例分布情况见表 １。
２．３　 头颅 ＭＲＩ 情况　 根据新生儿 ＨＩＥ 的图像分级

标准进行量化评价（ＮＩＣＨＤ ＮＲＮ ｓｃｏｒｅ）。 术后随访

头颅 ＭＲＩ 无明显异常的患儿，第一次为 ６ 例，第二

次为 ８ 例。 第一次头颅 ＭＲＩ 评分为（１．５９４±０．９５３）
分，第二次头颅 ＭＲＩ 影像学表现较第一次有改善的

为 ８ 例，平均得分为（０．９０６±１．００４）分，属于不累及
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表 １　 机械辅助患儿术前诊断分布情况

疾病诊断 例数

完全性大动脉转位 ／ 室间隔完整 １

完全性大动脉转位 ／ 室间隔缺损 １

左冠状动脉起源于肺动脉 ５

室间隔缺损 ／ 主动脉弓狭窄 ３

完全性房室瓣膜缺损 １

肺动脉闭锁 １

三尖瓣下移畸形 １

威廉姆斯综合症 １

室间隔缺损 １

主动脉狭窄 主动脉反流 １

室间隔缺损 心肌疏松 １

总计 １７

重要功能区域的微小大脑病变，ＭＲＩ 评分改善（ Ｐ ＝
０．０５０），具有统计学差异。 第二次得分较第一次平

均改善（０．６２５±１．６１８）分。 发现机械辅助患儿头颅

ＭＲＩ 具有三个特点：①脑白质区域多见微出血灶，磁
敏感序列可见陈旧性的含铁血黄素沉积；②部分患

儿表现类似 ＨＩＥ 后脑实质变化；③脑发育不良的危

险因素包括：转流意外、术前低氧血症、新生儿、心肺

复苏。

２．４　 Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ 心理发育评估的结果　 评估机械辅助

患儿术后神经发育在不同领域所处的百分位数见表

２，患儿普遍处于均值至均值减一个标准差的范围

内。 当该数值低于 １６％时，建议患儿进一步至相关

科室行进一步的诊断、密切随访和干预。 连续两次

百分位数的比较，Ｄ 领域即手眼协调能力，患儿表现

出随年龄增长进一步落后的趋势，具有统计学差异

（ Ｐ ＝ ０．０３１）。 第一次评估时，月龄差在 Ａ 运动领域

和 Ｃ 语言领域差距最大，分别为（ －６．０８５±１１．５４４）
月和（－４．６２３±７．００９）月。 随着生长发育，对身体机

能需求的进一步扩大，第二次评估时表现为 Ｃ 语言

领域和 Ｄ 手眼协调能力上的落后更为显著，分别为

（－４．４０６±９．５７０）月和（－４．７８１±７．５０６）月（表 ３）。 从

月龄差的自身对照研究上可以发现，患儿在 Ａ 运动

领域的能力随着年龄增长有所提高。 其他领域表现

为基本持平或进一步落后，结果见表 ４。
２．５　 头颅 ＭＲＩ 结果与神经行为发育评分之间的关

系　 本次随访未能发现影像学图像的异常与神经行

为发育近期结果之间存在相关性。 ＮＩＣＨＤ ＮＲＮ
ｓｃｏｒｅ≥２ 分为 ＥＣＭＯ 相关脑损伤程度较重。 本组随

访患儿头颅 ＭＲＩ＜２ 分为 １２ 例，ＭＲＩ≥２ 分为 ５ 例，
比较两组患儿神经行为发育各领域的差异，结果发

现当头颅 ＭＲＩ 结果较差时（≥２ 分时），患儿在 Ｅ 表

现领域，即视觉空间能力，工作速度及准确性方面明

显落后，百分位处于（２３．００±１６．０５）％（ Ｐ ＝ ０．０３４）。

表 ２　 评估患儿术后神经发育在不同领域所处的百分位数［ｎ＝ １７，（％）］（􀭰ｘ±ｓ）

领域 第一次随访百分位数 第二次随访百分位数 Ｐ 值

Ａ 运动 ３１．９６２±２５．１７３ ４１．４０６±３２．０５６ ０．３９４

Ｂ 个人－社会 ４９．４２３±３３．９１６ ４３．０９３±３７．５２７ ０．６４１

Ｃ 语言 ３３．４６２±２８．６２４ ３４．５０６±３２．１４２ ０．９２８

Ｄ 手眼协调 ４４．５７７±２５．９８２ ２４．５９６±２１．４１９ ０．０３１

Ｅ 表现 ４７．３０８±２０．２７１ ３６．５１３±３３．３８５ ０．３１６

　 注：以百分位数代表患儿的表现情况在同年龄孩子中所处的位置，该数值在 １６％～８４％内为正常范围（Ｍ±２ＳＤ）

表 ３　 患儿术后神经发育评估不同领域的月龄差（ｎ＝ １７，􀭰ｘ±ｓ）

领域
第一次评估

年龄差（月） Ｐ 值

第二次评估

年龄差（月） Ｐ 值

Ａ 运动 －６．０８５±１１．５４４ ０．４３２ －３．０３１±９．０６９ ０．４４４

Ｂ 个人－社会 －１．３９２±８．８３４ ０．６８３ －２．９６９±１１．２２０ ０．６７５

Ｃ 语言 －４．６２３±７．００９ ０．９４６ －４．４０６±９．５７０ ０．９４４

Ｄ 手眼协调 －１．５８５±６．４７１ ０．２３６ －４．７８１±７．５０６ ０．２２９

Ｅ 表现 －０．３５４±３．９３５ ０．３１９ －２．５３１±６．８４９ ０．２９４
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表 ４　 患儿术后神经发育在不同领域月龄差的自身对照比较［ｎ＝ １７，􀭰ｘ±ｓ）

领域 第一次评估年龄差（月） 第二次评估年龄差（月） Ｐ 值

Ａ 运动 －６．０８５±１１．５４４ －３．４５６±１０．０５８ ０．２０６

Ｂ 个人－社会 －１．３９２±８．８３４ －３．３１５±１２．４６３ ０．５８７

Ｃ 语言 －４．６２３±７．００９ －４．５８５±１０．４０１ ０．９９０

Ｄ 手眼协调 －１．５８５±６．４７１ －５．５０８±８．１８３ ０．１２４

Ｅ 表现 －０．３５４±１．０９１ －２．６２３±２．０９６ ０．４０４

３　 讨　 论

３．１　 神经系统并发症发生率高，影响患儿远期生存

质量　 儿童心脏术后需行 ＥＣＭＯ 支持的比例约 ２％～
５％［２］，出院存活率 ４０％ ～ ４９％［３］。 随着 ＥＣＭＯ 技术

的不断成熟与提高，临床医生的关注重点逐渐从降低

早期死亡率扩展至对患儿远期结果的评估，如预防致

残率，如何提高 ＥＣＭＯ 家庭的生活质量［４］。 虽然 ＥＣ⁃
ＭＯ 挽救了生命，但长期严重的并发症，包括神经性听

力受损［５］，慢性肾功能不全［６］和神经系统并发症都非

常普遍。 而神经系统并发症是其中最严重的并发症，
约 ７５％发生在转流 ７２ ｈ 内［４］。 ＥＣＭＯ 辅助期间的神

经系统并发症包括惊厥、颅内出血和卒中［７］，其影响

因素包括 ＥＣＭＯ 前临床情况极差，合并严重的基础疾

病，ＥＣＭＯ 插管方式，以及 ＥＣＭＯ 系统抗凝的管理［４］。
有研究报道 １９％的 ＥＣＭＯ 存活者存在明显的远期功

能不全［８］。 由于这些伴随终身的并发症的存在，明显

降低了婴幼儿 ＥＣＭＯ 存活者的生存质量［７］。
在本研究中，因 ＣＨＤ 行机械辅助患儿出院后的

生存率为 ９２．３％。 患儿接受第一次头颅 ＭＲＩ 检查和

神经行为发育评估的平均间隔期为术后 ２ 年左右，
评估年龄为接近 ３０ 个月，处于儿童快速生长发育

期，而这些患儿 Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ 发育评估的结果普遍处于均

值至均值减一个标准差的范围内。 Ｂｏｙｌｅ 等对 ２０００
～２０１６ 年间发表的关于婴幼儿 ＥＣＭＯ 辅助后神经系

统随访结果的 ６０ 篇文献进行回顾分析。 出院时，
４８％的存活者无明显并发症，但长期随访结果显示

１０％～５０％的儿童在认知测试中，低于普通人群 ２ 个

标准差以上，１６％ ～ ４６％的患儿表现出行为问题，
１２％存在严重的运动不协调。 另一项包含新生儿和

儿童的研究中，术后 ６ 个月和 １ 年的神经学和神经

行为学的评估结果显示，ＥＣＭＯ 存活者在适应性行

为以及认知、神经、生活质量上都低于普通人群的平

均值，但差值大多在一个标准差之内［９－１０］。
而且，相较于呼吸 ＥＣＭＯ 支持或各种类型

ＥＣＭＯ 人群资料，神经行为发育结果在先天性隔疝、
心脏病、以及心跳骤停的病例中更差［１１］。 本研究在

随访中发现因心脏骤停行体外心肺复苏 （ ＥＣＭＯ
ＣＰＲ，ＥＣＰＲ）、ＥＣＭＯ 转流中发生意外事件、术前存

在低氧血症以及新生儿期手术后需行 ＥＣＭＯ 辅助的

患儿，头颅 ＭＲＩ 和神经行为发育结果更差。 因此，对
于这部分病例的围术期管理更应值得重视，尽量避

免可能引起大脑损伤的危险因素。
３．２　 呈现出“成长性疾病”的特点，有必要建立紧密

随访机制　 新生儿时期接受 ＥＣＭＯ 治疗的新生儿，
在青少年时期表现为短期和长期的非言语记忆力，
视觉空间记忆力，以及工作记忆力明显落后［１２］。 这

是由于儿童神经行为发育的特点所决定的，大脑特

定区域的微妙的慢性损伤，直到随着更高级的认知

功能发育的需要，才能显现，即呈现出“成长性疾病”
的特点。 虽然这些患儿在整个发育过程中，智力处

于平均水平，但在学龄期会表现出：①持续注意力障

碍；②语言能力不全；③空间记忆能力不全。 本研究

选用的 Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ 心理发育评估可从运动、个人－社会、
语言、手眼协调、表现、实际推理等 ６ 个领域，对 ０ ～ ８
岁患儿的神经行为发育水平进行连续性评估。 在本

随访中发现，月龄较小时，患儿表现为运动和语言能

力落后。 但随着生长发育和对身体机能的更高级的

需求，虽然患儿的大运动能力有所改善，但随着年龄

增长，多表现出语言能力和精细运动能力的落后。
Ｂｏｓｔｏｎ 儿童医院的近期研究发现，根据 Ｂａｒｌｅｙ－Ⅲ评

分，心脏 ＥＣＭＯ 患者的神经行为发育评分在大运动

（６１％），语言（４３％）和认知（２９％）领域处于平均值

减一个标准差的水平［１３］。
语言能力不全在这部分患儿中具有普遍性。 研

究发现，语言能力与海马体大小具有相关性［１４］。
ＥＣＭＯ 转流期间，海马体局部的缺血缺氧性损伤可

引起术后海马体大小的改变［１４］。 有研究发现语言

能力的延迟，可能是由于未发现的感觉神经性听力

受损引起的，或者是与口腔运动协调性差相关。 听

力受损在 ＥＣＭＯ 存活者中的发生率约为 ２５％，可能

出院时就存在，亦有可能随着时间而进一步加重。
因此有必要在 ＥＣＭＯ 存活者中进行系统的听力评
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估，尤其是那些存在语言功能不全的患儿。 如果确

诊，应积极干预［１３］。
同时也应重视儿童有着强大的可塑性及可修复

性，经过科学合理的康复治疗可能可以降低后遗症

带来的损害［１５］。 因此，对于因心脏原因行 ＥＣＭＯ 支

持的患儿发育明显延迟，且发生率高，有必要建立紧

密的神经行为发育方面的随访体系［１３］。 若在随访

过程中发现问题，应强调积极干预和康复训练，以提

高患儿及其家庭的生存质量。
３．３　 头颅 ＭＲＩ 的价值及其与神经行为发育评估的

关系　 头颅 ＭＲＩ 是诊断 ＥＣＭＯ 相关脑损伤的最佳

影像学诊断工具，对诊断脑卒中和脑白质损伤具有

极高的敏感性和特异性［１７］。 与颅内超声和头颅 ＣＴ
相比，ＭＲＩ 不需要放射线暴露［１６］。 Ｒｏｌｌｉｎｓ 等的单中

心回顾性研究发现，５０％的 ＥＣＭＯ 运行期间颅内超

声正常的新生儿，撤机后 ＭＲＩ 存在异常，这可能是因

为颅内超声经常可能漏诊非出血性病变［１７］。 单中

心回顾性研究发现，５０ 例 ＥＣＭＯ 后新生儿，２４％头颅

Ｂ 超异常，６２％ ＭＲＩ 异常。 头颅 Ｂ 超异常者 ＭＲＩ 均
异常，４０％ ＭＲＩ 异常，头颅 Ｂ 超正常［１７］。

但同时研究也发现，头颅 ＣＴ 或 ＭＲＩ 上的影像

学发现与神经行为发育的早期结果可能并不一

致［１７］。 在本研究中，亦未能发现两者的相关性。 但

若头颅 ＭＲＩ 提示脑损伤严重（ＮＩＣＨＤ ＮＲＮ ｓｃｏｒｅ≥２
分），患儿的视觉空间能力，工作速度及准确性方面

明显落后。 新生儿期脑损伤的 ＭＲＩ 图像可以预测患

儿 ６ ～ ７ 岁时的智力发育水平［１］。 影像学图像的异

常与长期神经行为发育结果之间的关系，仍有待病

例的累积和长期的术后随访结果［１７］。

４　 结　 论

儿童心脏术后行机械辅助后的神经行为发育落

后现象，值得重视。 针对其“成长性疾病”的特点，除
了对患儿原发心脏病的随访，采用影像学检查和神

经行为发育评估相结合的方法，尽早建立系统、连
续、紧密的随访体系，发现问题，积极干预，以期提高

患儿及其家庭的生存质量。
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