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%%!摘%要"%目的%研究左向右分流型先天性心脏病'先心病(患儿红细胞氧化应激状态#探讨其相互关系及

临床意义* 方法%左向右分流先心病患儿 T! 例为实验组#再根据解剖特点分为亚组#其中房间隔缺损'FZC(U 例)

室间隔缺损'4ZC(!" 例)动脉导管未闭'0CF(S 例)卵圆孔未闭'0DK(# 例)完全性心内膜垫缺损'复杂组(" 例$门

诊健康体检儿童 "$ 例为对照组#两组年龄均为 ! 月至 T 岁* 用酶联免疫法'G\HZF法(测定红细胞内超氧化物歧

化酶'ZKC(及丙二醛'?CF(含量$ 魏氏法检测GZ9#血气分析仪']G?03-.(-3T$$$(测定02K

"

)02&K

"

* 结果%先

心病组与对照组比较红细胞内?CF含量升高#ZKC含量降低#两组比较差异有统计学意义'Ce$6$W($合并心力

衰竭时 ZKC较对照组下降更为明显#?CF含量明显升高#差异有统计学意义'Ce$6$!(* 各解剖分型组中#ZKC

含量以0DK组最高#复杂组最低#0DK组与FZC组)4ZC组)复杂组间比较差异有统计学意义'Ce$6$W($?CF含

量以4ZC组最高#0DK)FZC及0CF组有所降低#复杂组最低#组间比较差异有统计学意义'Ce$6$W(* 相关分析

显示先心病组GZ9及?CF含量与 ZKC含量的改变呈负相关'%̀ a$6!=!#%̀ a$6T!"$Ce$6$W(#而GZ9与02K

"

的变化呈正相关'%̀ $6"!##Ce$6$W(* 结论% 左向右分流先心病患儿体内存在氧化应激#测定红细胞 ZKC)?CF

含量可较好反映疾病严重程度* !中国当代儿科杂志#?@A@#A?$B%&CC@ ECCM"

!关%键%词"%先天性心脏病$红细胞$氧化应激$儿童
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%%先天性心脏病'先心病(是胎儿期心脏及大血

管发育异常的一种先天畸形#是小儿最常见的心脏

病* 由于解剖结构的异常#导致血液动力学的改变#

部分患儿出现心功能异常#甚至心力衰竭'心衰(*

缺氧是重要作用之一#亦是氧化应激重要诱因之一*

缺氧引起的氧自由基'+NBA-) I3--321(:25# KD9(急

剧升高是氧化应激损伤的主要病理基础!!"

* 红细

胞是血液中重要细胞之一#亦是血液中主要的抗氧

化成分* 本研究旨在以红细胞为研究对象#从自由

基生物学角度#测定红细胞内超氧化物歧化酶

'ZKC()丙二醛'?CF(的含量#作为体内氧化应激

的生物指标#观察先心病'左向右分流型(患儿体内

氧化应激状态*

AK资料与方法

A6AK研究对象

先心病组经彩色超声心动图确诊为左向右分流

先心病患儿 T! 例'系 "$$V 年 !$ 月至 "$$= 年 # 月

兰州大学第二医院住院治疗患儿#并心衰组 S 例#非

心衰组 "U 例(#其中男 !U 例#女 !S 例#年龄 ! 月至 T

岁#平均年龄 !"6S f#6U 月$再根据解剖特点将先心

病患儿分成室间隔缺损'4ZC()房间隔缺损'FZC()

动脉导管未闭'0CF()卵圆孔未闭'0DK(及完全性

心内膜垫缺损'复杂畸形(各亚组* 对照组为本院

门诊健康体检儿童 "$ 例#其中男 !! 例#女 = 例#年

龄 ! 月至 T 岁#平均年龄 !T6V fU6# 月* 先心病组

'部分存在肺功能异常(与对照组年龄和性别差异

无统计学意义*

A6?K方法

!6"6!%标本采集%%先心病组患儿于入院后在不

吸氧状态下取股静脉血 T .\#注入 GCLFY_T 抗凝

管中#混匀#Sp#T $$$ 3[.() 离心 !$ .()#分离弃血

浆)血小板等#留置底层红细胞约 ! .\#经 V$X甘油

与 0@Z 缓冲溶液处理后#使红细胞的最终浓度为

S$X

!""

#混匀#静置 W .()#分别编号#置于 aU$p冰

箱中保存待测* 对照组于体检日取静脉血 T .\作

同样处理* 另采桡动脉血各 ! .\#用于血气分析*

!6"6"%主要试剂%%V$X甘油)0@Z 缓冲液购自兰

州百源基因技术有限公司#羟乙基淀粉 "$$[$6W 氯

化钠溶液'#X ẐG"$$[$6W(购自北京费森尤斯卡比

医药有限公司#ZKC)?CFG\HZF试剂盒购自上海

沪尚生物科技有限公司*

!6"6T%主要仪器%%冷冻离心机#酶标仪# aU$p

冰箱#电热恒温水浴箱#血气分析仪']G?03-.(-3

T$$$(*

!6"6S%G\HZF检测 ZKC%?CF含量%%采用梯度

洗涤法!T"洗涤甘油化的红细胞#红细胞去甘油化后

加 S 倍体积的蒸馏水充分溶血#采用美国 FC\公司

生产 ZKC)?CFG\HZF试剂盒测定溶血后红细胞内

ZKC)?CF含量#严格按照试剂说明书操作* 血沉

'GZ9(测定采用魏氏法*

A6MK统计学方法

所得数据用 Z0ZZ !!6$ 统计软件分析处理#计

量资料用均数f标准差'If/(表示$组间比较采用

单因素方差分析#先心病各亚组间比较采用单因素

方差分析#相关分析采用直线相关分析#以Ce$6$W

为差异有统计学意义*

?K结果

?PAK先心病患儿与对照组红细胞内 H9N及 ;N7

含量比较

与对照组比较#先心病组 ZKC明显下降#差异

有统计学意义'À "?T$##C

#

$6$W(#先心病合并心

衰组 ZKC下降更为明显#差异有统计学意义' À

T?UT!#C

#

$6$!(* 与对照组比较#先心病非心衰

组?CF有所升高#但差异无统计学意义'À !?#UW#

C

"

$6$W(#先心病合并心衰组 ?CF明显升高#差

异有统计学意义'À T?US$#C

#

$6$!(* 先心病组

与对照组比较 ?CF升高明显#差异有统计学意义

'À "?W!S#C

#

$6$W(* 先心病心衰组与非心衰组

比较 ZKC) ?CF含量差异有统计学意义'À "?!!T#

C

#

$?$W$À "?="U#C

#

$6$W(* 见表 !*

?P?K先心病患儿与对照组 [H<'!,9

?

'!,=9

?

水

平比较

与对照组比较#先心病组及先心病合并心衰组#

02K

"

呈下降趋势#差异有统计学意义'分别为 À

!S?$=V#C

#

$?$!$À !T?$=U#C

#

$6$!(* 与对照

组比较#先心病组 GZ9)02&K

"

呈上升趋势#差异有

统计学意义'分别为 À "?"UU#C

#

$?$W$À "?!WV#

C

#

$6$W($先心病合并心衰组GZ9) 02&K

"

明显升

高#差异有统计学意义'分别为 À T?T=W#C

#

$?$!$

À #?WTU#C

#

$6$!(* 先心病心衰组与非心衰组比

较 GZ9) 02K

"

) 02&K

"

水平差异有统计学意义

'C

#

$6$W(* 见表 !*

&!SS&
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表 AK先心病组与对照组红细胞H9N;N7[H<!,9

?

及!,=9

?

水平比较K

'If/(

组别 例 ZKC'

&

A[.\( ?CF')A[.\( GZ9'..['(

02K

"

'..̂ A( 02&K

"

'..̂ A(

对照组 "$ S6!T f!6$T $6W$ f$6"$ T6T f!6U V!6V fT6U TW6W f"6!

先心病组 T!

T6!" f!6SU

2

$6U" f$6TT

2

#6$ f"6W

<

#$6$ fS6U

<

TV6W fS6#

2

%非心衰组 "U

T6T# f!6W"

2

$6#T f$6"W

W6U f"6$

2

#T6! fS6T

<

TV6$ fS6$

%并心衰组 S

"6!W f$6"U

<#:

$6V= f$6S$

<#:

U6$ f!6V

<#:

W"6V fT6T

<#:

SS6W fT6S

<#:

!值 S6=!T #6W#U T6U=V =6$T! T6#S!

C值 $6$S$ $6$!U $6$T= $6$$V $6$ST

%%与对照组比较#2% Ce$6$W# <% Ce$6$!$ :%与非心衰组比较#Ce$6$W

?PM K先心病各亚组 H9N ;N7 [H< !,9

?

及

!,=9

?

比较

0DK组 ZKC含量与其他各亚组'FZC)4ZC和

复杂组(比较#0DK组含量最高#复杂组明显降低#

差异有统计学意义'! !̀6U=U#C

#

$6$W(#而FZC)

4ZC)0CF和复杂组间比较差异无统计学意义

'! $̀?WTU#C

"

$6$W($与 4ZC组比较#复杂组

?CF含 量 明 显 降 低# 差 异 有 统 计 学 意 义

'! Ẁ?!#=# C

#

$6$!($与 FZC)0DK及 0CF组间

比较#复杂组?CF含量有所下降#差异有统计学意

义'C

#

$6$W(* GZ9检测复杂组最快#与0DK组比

较#差异有统计学意义'! "̀?U=V# C

#

$6$W(#而

FZC)4ZC)0DK)0CF组间比较 GZ9差异无统计学

意义'! $̀?S"=#C

"

$6$W($02K

"

在 0CF组较高#

复杂组最低#下降较明显#0CF组与复杂组及 FZC

组比较差异有统计学意义'! "̀?$T!# C

#

$6$W(*

见表 "*

表 ?K先心病各亚组红细胞H9N;N7[H<!,9

?

及!,=9

?

比较K

'If/(

组别 例 ZKC'

&

A[.\( ?CF')A[.\( GZ9'..['(

02K

"

'..̂ A( 02&K

"

'..̂ A(

FZC组 U "6V= f!6$# $6U" f$6"= W6UW f"6W$ W#6W fW6! TV6V fT6=

4ZC组 !" "6WS f$6W#

!6!= f$6VW

2

#6$$ f"6VT #$6V fS6S T#6S fT6W

0CF组 S T6!W f$6=$ $6WU f$6!T W6W$ f$6U!

#"6V fS6V

2

S$6V fW6U

0DK组 #

W6"= fS6T$

2

$6#" f$6"= "6W$ f$6U! #!6S f"6= TV6V f#6W

复杂组 " "6T= f$6!$

$6T= f$6=V

<

!$6$$ f"6VT

2

W#6$ f!6S S$6$ f!6S

!值 !6U=U W6!#= "6U=V "6$T! $6TWV

C值 $6$SS $6$$# $6$!T $6$TW $6="!

%%指标组间'标注组与其他组(比较%2% Ce$6$W# <%Ce$6$!

?6CK相关分析

0-23>+)相关分析显示#先心病组 GZ9与 ZKC

含量呈显著负相关'%̀ a$6!=!#Ce$6$W(#与02K

"

呈显著正相关'%̀ $6"!##Ce$6$W($ZKC含量与

?CF含量的改变呈负相关'%̀ a$6T!"# Ce$6$W(*

MK讨论

氧化应激'+N(12,(;->,3->>#KZ(机制在许多疾病

发生与转归中具有重要作用#成为研究的热点* 随

着自由基学说理论的研究深入#大量研究证实细胞

的脂质过氧化与其功能的异常有很大的关系!S"

*

脂质过氧发生在需氧细胞中#是分子态的氧与不饱

和脂肪酸作用的过程#自由基被证实广泛地参与脂

质过氧化过程!W"

#缺氧是重要诱因之一* 红细胞是

氧化应激研究对象之一* 细胞内 ZKC和脂质过氧

化物?CF的含量及活性的改变在疾病发生过程中

有重要作用#从自由基生物学角度#在小儿先心病中

的相关研究报道较少*

本研究结果显示先心病组 02K

"

明显低于对照

组#合并心衰时#02K

"

下降更为显著#差异有统计学

意义'Ce$6$W 及 Ce$6$!(#说明先心病患儿存在

低氧状态* 本研究同时发现先心病组 GZ9明显快

于对照组#合并心衰时#缺氧更显著#血 GZ9更快#

说明先心病患儿在低氧状态下#红细胞功能受到影

响#缺氧越严重#GZ9越快*

ZKC是体内一种重要的氧自由基清除剂#具有

重要的生物学功能* 本研究结果显示#先心病组红

细胞内 ZKC浓度明显低于对照组#合并心衰时#由

于02K

"

降低#红细胞内 ZKC含量下降更为显著#差

异有统计学意义'Ce$6$W 及Ce$6$!(* ZKC是机

体主要抗氧化剂之一# 普遍存在于有氧代谢的细胞

中* 先心病患者在缺氧状态下产生过多的自由基#

消耗了内源性 ZKC# ZKC发生糖基化后活性下降#

&"SS&
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抗氧化能力下降#氧自由基通过与细胞膜不饱和脂

肪酸发生脂质过氧化反应#破坏细胞结构和功能*

红细胞对氧化应激比较敏感#它对体外氧化应激的

敏感性反映了其他组织和器官同样的趋势!#"

*

?CF是自由基与生物膜多不饱和脂肪酸发生脂质

过氧化的产物#其含量反映氧自由基的水平及脂质

过氧化的程度!U"

* 因此#?CF不仅是细胞损伤的代

谢产物#而且是细胞)组织及机体氧化程度较为可靠

的检测指标* 本研究显示先心病组红细胞内 ?CF

浓度在没有合并心衰的情况下#与对照组比较差异

无统计学意义#合并心衰时含量明显升高#与对照组

比较差异有统计学意义* 原因可能是红细胞早期缺

氧外膜较内膜敏感#诱发氧化应激时内膜较外膜程

度略低$另外#红细胞膜内与膜外理化因素的不同#

膜外环境更容易受影响#?CF首先在细胞外液中发

生变化#细胞内?CF改变不明显#只有在严重低氧

'先心病合并心衰( 状态下#细胞内 ?CF才出现升

高* 本研究未测红细胞外液 ?CF含量#具体变化

有待进一步研究*

在先心病解剖分型亚组中#0DK组 ZKC含量最

高#其次为0CF组#复杂组最低#0DK组与复杂组比

较差异有统计学意义$复杂组 ?CF含量较低#与各

亚组间比较差异有统计学意义$复杂组 GZ9较 0DK

组明显增快#差异有统计学意义$02K

"

复杂组最低#

与各亚组比较差异有统计学意义* 复杂组先心病患

儿处于低氧环境中#缺氧越严重#氧化应激程度越严

重#但本研究未发现 ZKC与?CF之间存在直线相关

性#可能为大量活性氧形成#而不是抗氧化系统破坏*

ZKC具有催化超氧化物自由基 K

"

a

'超氧阴离

子(发生歧化反应的能力#及时清除体内 K

"

a

#防止

产生过多有害的氧自由基!V"

* 合成 ZKC的多少常

受K

"

a浓度的影响#当 K

"

a产生增加时#合成 ZKC

相应增加* 氧自由基与不饱和脂肪酸作用引起脂质

过氧化反应而产生脂质过氧化物#由于 ?CF的产

生与脂质过氧化平行#测定 ?CF可代表脂质过氧

化物浓度* 当机体内氧自由基的产生与清除之间的

平衡遭到破坏#表现为 ZKC及 ?CF含量改变!="

*

本研究中红细胞内 ?CF含量先心病组与对照组比

较差异无统计学意义#但在相关分析显示 ?CF与

ZKC存在着一定的负相关#提示在先心病患儿体内

虽然未发现有氧自由基产生与清除失衡的直接证

据#但是 GZ9)02K

"

)02&K

"

及氧自由基之间的相互

关系仍值得关注*

综上所述# 氧化应激参与了先心病'左向右分

流型(的病理过程#体内 ZKC失衡可能在先心病心

肺功能异常中发挥了重要作用#当合并肺功能异常

'如肺炎)肺动脉高压等(时#病变虽在心血管#损害

的却是肺循环!!$"

* 本研究发现部分患儿存在不同

程度心肺功能异常#在先心病后期阶段#缺氧或缺血

可加重各脏器'心)肺等(氧化应激#应考虑予以抗

氧化剂以保护患儿免受氧化应激损害* 检测红细胞

内?CF)ZKC含量#对进一步的了解先心病的病情#

指导临床实践具有重要的临床价值* 由于本研究只

限于左向右分流先心病小样本探讨#相关研究需扩

大样本)对其他分流型先心病进一步研究*
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