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　　［摘　要］　目的　探讨婴儿先天性心脏病（简称先心病）体外循环（ＣＰＢ）术后肾损伤情况。方法　选取我院
２００９年１０月至２０１０年７月期间 ＣＰＢ下行先心病手术的婴儿４０例，分别于转流前、手术结束时、术后２ｈ、术后
６ｈ、术后２４ｈ用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）、半胱氨酸蛋白
酶抑制剂Ｃ（ＣｙｓＣ）和尿Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）浓度。常规生化方法检测术前及术后血清肌酐（Ｃｒ）
及尿素氮（ＢＵＮ）浓度。结果　术前与术后血清 Ｃｒ及 ＢＵＮ均在正常范围内；血清 ＴＮＦα、ＩＬ６和尿 ＮＡＧ浓度在
ＣＰＢ后均有显著性升高（Ｐ＜０．０５）。相关性分析提示血清 ＴＮＦα分别与尿 ＮＡＧ、血清 ＣｙｓＣ呈正相关（ｒ分别为
０．１９５，０．１９０，均Ｐ＜０．０５），血清ＩＬ６与尿ＮＡＧ亦呈正相关（ｒ＝０．２７８，Ｐ＜０．０１）；血清ＣｙｓＣ和尿ＮＡＧ检测出肾损
伤的阳性率显著高于血清Ｃｒ或ＢＵＮ（均Ｐ＜０．０１）。结论　 ＣＰＢ能引起婴儿急性肾损伤，可能与血清中ＴＮＦα和
ＩＬ６的浓度增高相关。血清ＣｙｓＣ和尿ＮＡＧ可作为反映肾功能变化较敏感的指标。
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　　体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）是进行
小儿先天性心脏病（简称先心病）心内直视手术的

必备条件之一。然而，ＣＰＢ术后急性肾损伤（ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）／急性肾衰竭（ａｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，
ＡＲＦ）的发生仍常见 ［１］。然而目前有关 ＣＰＢ术后

肾损伤的研究多集中在成人及大龄儿童，对小年龄

的儿童研究报道少见。本研究选择婴儿先心病４０
例，探讨ＣＰＢ对婴儿肾脏有无损伤，以便为临床上
肾脏保护提供参考依据。
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１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２００９年１０月至２０１０年７月期间我院心

胸外科先心病婴儿４０例，本研究获得医院医学伦理
委员会批准及患儿家长书面知情同意。其中男２１
例，女１９例；年龄２～１２（６．５±３．２）月；体重３．３～
９．８（５．９±１．５）ｋｇ。包括室间隔缺损２０例，房间隔
缺损３例，室间隔缺损并房间隔缺损 ９例、并动脉
导管未闭２例、并肺动脉狭窄２例，房间隔缺损并动
脉导管未闭１例，法洛四联症２例，法洛四联征并房
间隔缺损１例。其中有轻度肺动脉高压４例，中度７
例，中－重度４例，重度３例。所有患儿术前肾功能
指标［血清肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）］均在正常范围
内，并且术前均无使用对肾脏有损害的药物。

１．２　麻醉及ＣＰＢ方法
所有患儿均行静脉复合麻醉，麻醉诱导及维持

药物相同。ＣＰＢ设备包括 ＳｔｏｃｋｅｒｔⅢ 人工心肺机，
Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ３３０１膜式氧合器，Ｄｉｄｅｃｏ９０１膜式氧合
器，宁波菲拉尔体外循环管道及动脉微栓过滤器，东

莞科威婴儿心肌保护装置和 Ｄｉｄｅｃｏ婴儿型血液浓
缩器。常规建立ＣＰＢ后主动脉根部灌注高钾冷晶体
心肌保护液（１０～１５ｍｌ／ｋｇ）。待心脏停跳后行心内
畸形矫治。转流中应用α稳态方法进行血气管理和
电解质平衡管理。所有患儿均在浅低温至中低温下

完成手术。ＣＰＢ时间３４～１５４（７３±２７）ｍｉｎ，主动脉
阻断时间１６～１０６（３８±１９）ｍｉｎ。
１．３　标本收集和指标测定

分别于转流前、手术结束时、术后２ｈ、术后６ｈ、

术后２４ｈ收集尿液和动脉血各２～３ｍＬ，以酶联免
疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、半胱氨酸
蛋白酶抑制剂Ｃ（ＣｙｓＣ）及尿 Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄
糖苷酶（ＮＡＧ）浓度（试剂盒购自重庆卓诺生物技术
有限公司，Ｒ＆ＤＳＹＳＴＥＭＳ生产）。为排除血液稀释
对指标的影响，所有测定的值按照下列公式校正：校

正值＝（术前血细胞比容×实测值）／采样时间点。
１．４　肾损伤判断标准

参照文献［１３］及儿童的正常值范围制定肾损

伤判定标准：血清 Ｃｒ＞９７μｍｏｌ／Ｌ或血清 ＢＵＮ
＞８．２ｍｍｏｌ／Ｌ或血清 ＣｙｓＣ＞１．２５ｍｇ／Ｌ或尿 ＮＡＧ
＞１４．３７Ｕ／Ｌ。
１．５　统计学分析

应用统计软件ＳＰＳＳ１７．０进行数据分析。计量
资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组内比较采用方
差分析及多重比较，组间比较采用ｔ检验，计数资料
比较采用χ２检验，炎性细胞因子与肾功能指标作相
关性分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＰＢ前后肾功能指标变化
术前与术后血清 Ｃｒ及 ＢＵＮ均在正常范围内，

ＣＰＢ后均无明显变化；ＣＰＢ后各时间点的尿ＮＡＧ均
明显高于ＣＰＢ前（Ｐ＜０．０５），而血清ＣｙｓＣ升高不明
显。同时血清中ＴＮＦα和ＩＬ６浓度均在手术结束时
开始升高，术后２４ｈ时基本降至 ＣＰＢ转流前水平。
与ＣＰＢ前比较，ＣＰＢ后ＴＮＦα在手术结束、术后２ｈ
和术后６ｈ有显著性升高（Ｐ＜０．０５）；ＩＬ６在手术结
束时和术后６ｈ显著升高（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　ＣＰＢ前后肾功能指标和ＴＮＦα、ＩＬ６浓度变化　（ｘ±ｓ）

时间点 例数 Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）
转流前 ３８ ２１±７ ３．４±１．６ ６±３ ６４０±３８５ ４１±４７ ４８±４４
手术结束时 ３８ — — １２±８ｂ ８０８±４３６ １２４±８２ｂ １２２±１２３ａ

术后２ｈ ３８ ２３±５ ３．３±１．４ １５±１４ｂ ８８６±７１２ １６４±９０ｂ ９５±１１５
术后６ｈ ４０ — — １２±７ｂ ７４０±３１４ ８２±６９ａ １３２±１３３ａ

术后２４ｈ ３９ — — １２±８ｂ ７１０±４２７ ６２±７１ ８４±９７
Ｆ／ｔ值

!

１．５９２ ０．１６４ ４．６５７ １．５５３ １４．８２２ ２．９４４
Ｐ值 ０．１１６ ０．８７０ ０．００１ ０．１８９ ０．０００ ０．０２２

　　注：“—”表示未检测。与转流前比较，ａ：Ｐ＜０．０１；ｂ：Ｐ＜０．０５

２．２　不同指标检测出肾损伤的总例数及阳性率比较
术后检出尿 ＮＡＧ ＞１４．３７Ｕ／Ｌ的总例数明显

高于血清Ｃｒ＞９７μｍｏｌ／Ｌ或 ＢＵＮ＞８．２ｍｍｏｌ／Ｌ的
总例数，尿ＮＡＧ检测出肾损伤的阳性率明显高于血
清Ｃｒ和ＢＵＮ（均 Ｐ＜０．０１）；术后检测出血清ＣｙｓＣ＞
１．２５ｍｇ／Ｌ的总例数也明显高于血清Ｃｒ＞９７μｍｏｌ／Ｌ

或ＢＵＮ＞８．２ｍｍｏｌ／Ｌ的总例数，血清 ＣｙｓＣ检测出
肾损伤的阳性率明显高于血清 Ｃｒ和 ＢＵＮ（均
Ｐ＜０．０５）。
２．３　相关性分析

血清ＴＮＦα分别与尿 ＮＡＧ、血清 ＣｙｓＣ呈正相
关（ｒ分别为０．１９５和０．１９０，均Ｐ＜０．０５）；血清ＩＬ６
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与尿ＮＡＧ亦呈正相关（ｒ＝０．２７８，Ｐ＜０．０１）。

３　讨论

ＣＰＢ可诱发机体病理生理方面的多种改变导致
机体重要器官（心脏、脑、肾脏和肺脏等）的损伤，其

中ＡＫＩ是比较常见的并发症之一。Ｐｅｄｅｒｓｅｎ等［４］对

先心病手术儿童的临床分析结果显示，ＣＰＢ下进行
心脏手术的１１２８例患者中，１１．５％术后发生 ＡＲＦ；
Ｒｉｃｃｉ等［５］报道非单纯室间隔缺损和房间隔缺损的

新生儿中ＡＫＩ发生率为３０％。本研究发现 ＣＰＢ后
患儿尿ＮＡＧ升高显著，而血清ＣｙｓＣ升高不明显，提
示ＣＰＢ后存在肾小管损伤。

目前临床上仍用血清Ｃｒ和ＢＵＮ作为肾脏损伤
的指标，但是用血清 Ｃｒ评价肾脏损伤有明显不足：
肾小球滤过率有很大的储备能力，只有当肾小球滤

过率或肾功能下降到正常的５０％以下时血清 Ｃｒ值
才会增高；血清Ｃｒ可能需要数天时间才能达到稳定
状态；而且还可受到一些非肾脏因素如年龄、性别、

种族、血容量、肌肉代谢、药物和营养状况的影

响［６］，因此血清 Ｃｒ不能及时反映肾脏损伤早期变
化。ＣｙｓＣ是一种低分子量的非糖化碱性蛋白，分子
量１１３６０，其合成不受肌肉量和应激反应等因素影
响［７］；产生恒定，肾脏是清除循环中 ＣｙｓＣ的唯一器
官，血浆中ＣｙｓＣ含量稳定，不受炎症、发热、肌肉量、
性别等因素的影响［８］。ＮＡＧ是一种高分子量的溶
酶体水解酶，肾近曲小管上皮细胞含量尤其丰富。

刘建华等［９］已将尿ＮＡＧ作为反映ＣＰＢ患儿术后肾
小管功能损害的指标；陈涛等［７］的研究提示尿

ＮＡＧ／Ｃｒ和血ＣｙｓＣ可分别作为肾小管和肾小球功
能受损早期诊断的灵敏而特异的指标。本研究中所

有患儿术前与术后血清 Ｃｒ和 ＢＵＮ均在正常范围
内，而检测出血清 ＣｙｓＣ和尿 ＮＡＧ异常的总例数高
于血清Ｃｒ和ＢＵＮ异常的总例数，阳性率比较差异
均有统计学意义。

ＣＰＢ导致肾损伤的机制是复杂、多因素的。近
年来大量研究结果证实 ＣＰＢ术后肾脏损伤与 ＣＰＢ
诱发的全身炎症反应有关。ＣＰＢ诱发复杂的炎症反
应，包括补体活化，细胞因子释放，白细胞活化与黏

附分子表达，并产生氧自由基、花生四烯酸代谢物、

血小板活化因子、一氧化氮和内皮素［１０］。ＣＰＢ期间
产生的这些炎症介质在诱导器官损伤中起到关键的

作用［１１］。目前研究较多的炎症细胞因子有 ＴＮＦα、
ＩＬ１β、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０等。本研究发现，与
ＣＰＢ术前比较，术后ＴＮＦα在手术结束、术后２ｈ和

术后６ｈ有显著性升高，ＩＬ６在手术结束和术后６ｈ
显著升高；而且血清中ＴＮＦα及ＩＬ６浓度的变化与
尿ＮＡＧ和血清 ＣｙｓＣ的变化均呈正相关，提示 ＣＰＢ
对婴儿肾损伤与血清 ＴＮＦα和 ＩＬ６的浓度增高有
相关性。炎症因子引起肾损伤可能机制：ＴＮＦα具
有直接损伤血管内皮细胞作用，导致血管内皮大片

脱落、形态改变［１２］；ＩＬ６和 ＩＬ８损害肾近段小管细
胞，导致肾功能不全［１３］。

综上所述，ＣＰＢ能引起婴儿肾小管损伤。血清
ＣｙｓＣ和尿ＮＡＧ可作为反映先心病婴儿肾功能变化
较敏感的指标。ＣＰＢ引起婴儿 ＡＫＩ的机制可能与
炎症因子的变化密切相关，更详细的作用机制尚需

今后进一步研究。
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