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先天性心脏病伴肺动脉高压患儿围术期中性粒细胞
明胶酶相关脂质运载蛋白水平的变化

梁园园　叶建荣　马海平　郑宏

（新疆医科大学第一附属医院麻醉科，新疆 乌鲁木齐　830054）

［摘要］　目的　探讨先天性心脏病（CHD）合并肺动脉高压患儿手术前后中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白（NGAL）水平的变化及意义。方法　将 80 例 CHD 患儿按其肺动脉收缩压分为 4 组：无肺动脉高压

组及轻、中、重度肺动脉高压组。测定各组术前、术后即刻、术后 24 h 血清 NGAL 含量 , 分析血清 NGAL 含量

与肺动脉高压及早期预后的关系。结果　CHD 伴轻、中、重度肺动脉高压患儿血清 NGAL 含量均高于不伴肺

动脉高压组 , 血清 NGAL 浓度随着肺动脉高压程度的加重而升高（P<0.01）。各组患儿术后血清 NGAL 含量均

较术前降低（P<0.01）。血清 NGAL 含量与肺动脉高压的程度、重症监护病房滞留时间呈正相关（P<0.01）。

结论　CHD 所致肺动脉高压时，血清 NGAL 浓度增高；手术中止异常分流后，血清 NGAL 浓度逐渐降低。血清

NGAL 水平或可作为衡量肺动脉高压程度和评价手术效果的血清学参考指标。
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Abstract: Objective    To study the perioperative change in serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL) level among children with congenital heart disease (CHD) and pulmonary hypertension (PH) and its 
significance. Methods    Eighty children with CHD were divided into four groups according to pulmonary artery systolic 
pressure: non-PH, mild PH, moderate PH and severe PH groups. Serum NGAL levels were measured before operation, 
immediately after operation and 24 hours after operation. The relationship of serum NGAL level with PH and early 
prognosis was analyzed. Results    The mild, moderate and severe PH groups had significantly higher serum NGAL 
levels than the non-PH group, and the severer the PH, the higher the serum NGAL level (P<0.01). All groups showed 
significant decreases in serum NGAL levels after operation (P<0.01). Serum NGAL level was positively correlated with 
the degree of PH and length of stay in the intensive care unit (P<0.01). Conclusions    Serum NGAL level increases 
in children with CHD and PH, and it gradually decreases after operation for closing the abnormal shunt. Serum NGAL 
level may be used as a serological indicator for evaluating the degree of PH and surgical outcome.

[Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(10): 827-830]
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 中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白
（neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL）
正常表达于中性粒细胞、肝实质细胞、肾小管上
皮细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞等 [1]。在动脉
粥样硬化不稳定斑块患者中，血清 NGAL 水平升高，

NGAL 与动脉粥样硬化疾病发生发展相关 [2]。近年
来，NGAL 在支气管肺发育不良 [3]、慢性阻塞性
肺气肿 [4]、肺癌 [5] 等领域的研究也逐渐展开。左
向右分流型先天性心脏病（congenital heart disease, 
CHD）是最常见的先天性心血管畸形，约占先天
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性心血管畸形总发病率的 60%~70% 左右。该疾病
主要的病理生理特点是左向右分流导致肺循环血
流量增加。高肺血流所致肺动脉高压（pulmonary 
hypertension, PH）是左向右分流型 CHD 常见的合
并症，其严重程度直接影响疾病的发展及预后。
传统诊断 PH 是通过超声多普勒测量肺动脉高压，
这一方面花费较大，另一方面也需要患儿的配合，
而对于行手术的患儿需术后基本恢复后才可复查，
以检验手术效果。基于 NGAL 在心血管和肺领域
的相关研究，其是否可作为反映 PH 严重程度的早
期血清学指标，以利于早期判断手术效果和预后
尚未可知。本研究通过检测手术前后各时段血清
NGAL 的水平变化，探讨其与 CHD 合并 PH 之间
的关系，推测其在 CHD 所致 PH 中的意义。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究经医院伦理委员会批准，所有参与研
究的患儿监护人均签署书面同意书。所有研究对
象均来自我院小儿心脏外科 2012 年 1~12 月间收
治的左向右分流 CHD 患儿。纳入标准 : （1）年龄
≤ 14 岁；（2）临床诊断为 CHD，心功能Ⅰ ~ Ⅱ级；
（3）择期全身麻醉下行根治修补术。排除标准：
（1）伴有其他心肺疾病；（2）肝、肾功能异常；
（3）对所应用的麻醉药物过敏，有恶性高热家族
史或者恶性高热病史；（4）术中情况不佳或死亡者。
共选取 80 例，男 37 例，女 43 例，年龄 6 个月至
13 岁，其中室间隔缺损 34 例，房间隔缺损 30 例，
动脉导管未闭 4 例，室间隔缺损合并房间隔缺损
12 例。

80 例患儿术前经多普勒超声心动图检查，
在无右室流出道梗阻及肺动脉狭窄时，以超声多
普勒测量结合简化柏努利（Bemoulli）方程计算
肺动脉收缩压（pulmonary arterial systolic pressure, 
PASP）。按照 PASP 分为 4 组 [6]：对照组（PASP
正 常 ）、 轻 度 PH 组（PASP 30 mm Hg~ 、 中 度
PH 组（PASP 50 mm Hg~） 和 重 度 PH 组（PASP
 70 mm Hg~），每组 20 例。
1.2　方法

1.2.1　手术及手术后管理　　80 例患儿均采用统
一的常规根治手术、静吸复合麻醉。4 例动脉导管
未闭患儿在非体外循环下手术，其余均在全麻中
低温体外循环下手术治疗。体外循环者体外循环
方式和设备均一致，术中各参数控制在正常水平。
术后常规呼吸机辅助呼吸，并维持血流动力学及

内环境稳定。
1.2.2　标本采集与处理　　所有患儿分别于术前、
术后即刻、术后 24 h 采集桡动脉血 3 mL, 将其注
入不含抗凝剂的干燥试管中，常温放置 30 min 后，
3000 r/min 离心 10 min, 抽取上清液，样品密封后，
-80℃冰箱保存。
1.2.3　观察指标　　主要指标为血清 NGAL。次要
指标：术后带管时间、重症监护病房（ICU）滞留
时间、术后住院天数。其他指标：手术时间、体
外循环时间、术中尿量。
1.2.4　血清 NGAL 测定　　冰冻样品测定前置于
室温或常温水中复融，并将样品摇匀。由专人按
说明书用 ELISA 法进行血清 NGAL 水平测定，试
剂盒由美国 R&D 公司提供。测量时使用盲法（单盲）
原则，检测者在未知被测样本所代表的组别的前
提下完成定量检测工作。
1.3　统计学分析

应用 SPSS 17.0 统计软件包和 Excel 2003 软件
包进行数据处理和统计学分析，计量资料以均数
± 标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素
方差分析，多组间两两比较采用 Bonferroni 法，不
同时点各组血清 NGAL 水平比较采用重复测量数
据的方差分析。计数资料以例数（百分比）表示，
组间比较采用卡方检验。各组血清 NGAL 水平与
各观察指标之间的相关性用两个变量间直线相关
分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　研究对象一般情况

80 例受试者中无中途退出者，均术后访视至
出院。4 组患儿年龄、性别、手术时间、体外循环
时间比较差异均无统计学意义；但体重、术中尿
量比较差异有统计学意义。见表 1。
2.2　4 组血清 NGAL 含量的变化

4 组患儿术前、术后即刻、术后 24 h 3 个时点
血清 NGAL 含量差异均有统计学意义（P<0.001），
术后即刻血清 NGAL 含量开始降低，术后 24 h 其
含量进一步降低。不同组别间 3 个时点血清 NGAL
含量的比较差异均有统计学意义（P<0.001），其
含量随着肺动脉压力的增高而增高。见表 2、图 1。
2.3　相关性分析

直线相关性分析发现，3 个时点的血清 NGAL
含 量 与 PH 程 度、ICU 滞 留 时 间 呈 显 著 正 相 关
（P<0.01），见表 3。
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表 1　患儿人口学特征及一般情况　[n=20；x±s 或 n(%)]

指标 对照组 轻度 PH 组 中度 PH 组 重度 PH 组 χ2 (F) 值 P 值

年龄 ( 岁 ) 4.5±2.5 4.5±3.0 5.4±3.5 2.9±1.6 6.108 0.106

性别
男 11(55) 7(35) 7(35) 12(60) 4.121 0.249
女 9(45) 13(65) 13(65) 8(40)

体重 (kg) 18±7 18±7 17±7 12±3 (14.332) 0.002
民族

汉 8(40) 9(45) 8(40) 8(40) 0.082 0.994
维 8(40) 7(35) 8(40) 8(40)
哈 4(20) 4(20) 4(20) 4(20)

疾病类型
室缺 9(45) 9(45) 8(40) 8(40) 0.071 0.851
房缺 7(35) 7(35) 8(40) 8(40)
动脉导管未闭 1(5) 1(5) 1(5) 1(5)
室缺 + 房缺 3(15) 3(15) 3(15) 3(15)

手术时间 (min) 158±30 165±20 172±40 170±19 (4.052) 0.252
体外循环时间 (min) 32±13 32±13 38±19 33±10 (6.904) 0.072
术中尿量 (mL) 720±450 870±512 742±421 430±132 (10.417) 0.013

表 2　各组 NGAL 的动态变化　（x±s, µg/L）

组别 例数 术前 术后即刻 术后 24 h F 值 P 值
对照组 20 61.4±3.7 56.5±2.0 52.2±2.8 135.13 <0.001
轻度 PH 组 20 64.3±3.0a 58.3±2.5a 55.4±1.2a 198.43 <0.001
中度 PH 组 20 68.0±14.0a,b 63.9±1.6a,b 55.9±1.0a,b 353.85 <0.001
重度 PH 组 20 86.0±6.2a,b,c 74.3±5.3a,b,c 64.0±2.8a,b,c 404.85 <0.001

F 值 33.71 114.23 114.22
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

a: 与对照组比较，P<0.05；b: 与轻度 PH 组比较，P<0.05；c: 与中度 PH 组比较，P<0.05

表 3　NGAL 和各指标相关性的相关系数

术后住院

时间

ICU 滞留

时间
PH 程度

术后带管

时间
术前 NGAL -0.118 0.430a 0.850a 0.124
术后即刻 NGAL -0.131 0.427a 0.852a 0.061
术后 24 h NGAL -0.123 0.411a 0.825a 0.030

a: P<0.01

表 4　4 组患儿 ICU 滞留时间、术后带管时间和术后住院

          时间的比较　（x±s）

组别 例数
ICU 滞留

时间 (h)

术后带管

时间 (h)

术后住院

时间 (d)
对照组 20 18.7±3.5 5.5±2.1 6.2±1.0
轻度 PH 组 20 19.4±3.0 4.4±1.9 6.2±1.2
中度 PH 组 20 27.0±10.2a,b 9.4±7.8b 7.2±2.2
重度 PH 组 20 28.3±9.2a,b 10.4±9.0b 6.4±1.1

F 值 9.761 4.718 2.208
P 值 <0.001 0.04 0.095

a: 与对照组比较，P<0.05；b: 与轻度 PH 组比较，P<0.05图 1　各组患儿 NGAL 变化的趋势图
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3　讨论

NGAL 主要由中性粒细胞分泌，也能由肺泡
上皮细胞分泌，它在体内如何调节上皮细胞的功
能还不清楚。本研究结果显示，在同一时点血清
NGAL 含量随着 PH 的增高而增高；两变量间直线
相关分析显示血清 NGAL 含量与 PH 呈正相关。由
此推测 NGAL 与 CHD 所致 PH 的形成和发展相关。

CHD 合并 PH 其自然进程为长期的左向右分
流，肺血流持续血容量增加所导致的肺血管收缩
和血管壁重构，肺血管内皮细胞损伤和功能紊乱，

2.4　4 组患儿早期预后的比较

4 组患儿 ICU 滞留时间和术后带管时间差异
均有统计学意义（P<0.05），其中中、重度 PH 组
的 ICU 滞留时间长于对照组和轻度 PH 组，中、重
度 PH 组的术后带管时间长于轻度 PH 组。见表 4。
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血管收缩物质增多以及内皮细胞内相关因子的表
达异常，可出现由成纤维细胞、平滑肌细胞和结
缔组织基质作为衬里的内皮管道局灶性增生为特
征的致丛样肺动脉病、肺动脉微血栓形成等，最
终进展为艾森曼格综合征，直至死亡 [7]。NGAL
是 lipocalin 家族的一个成员，分子量为 25 KD，
在中幼粒细胞和晚幼粒细胞的分化阶段合成，由
Kjeldsen 等 [8] 在 1993 年分离。一些生长因子，例
如成纤维细胞生长因子、肝细胞生长因子能刺激
NGAL 的表达，NGAL 的局部表达可以通过促进细
胞组织变成管状结构，同时反馈调控生长因子的
分化功能，从而调节上皮细胞形态 [9]。一氧化氮具
有强烈扩血管效应，由于肺血流量增加，在高血流、
高切应力的作用下 , 血管内皮细胞 eNOS mRNA 和
蛋白上调，一氧化氮释放增加 [10]，循环血液中一
氧化氮增加，促进 NGAL 释放。这些可能是导致
CHD 伴 PH 患儿围术期血清 NGAL 水平变化的相
关机制。

动物实验发现，活性氧簇（ROS）刺激后，
小鼠各脏器 NGAL 水平上调，并可被抗氧化剂抑制，
NGAI 可通过清除 ROS 保护细胞免受损伤 [11]；在
体外培养血管平滑肌细胞中，又可见内膜和中膜
平滑肌均表达 NGAL、MMP-9，血管损伤后两者的
表达水平同时上调 [12] ；NGAL 还可能参与心脏移
植后炎症的调节作用 [13]。因此，NGAL 在 CHD 所
致 PH 的形成和发展中起到何种作用尚不清楚，其
在疾病中的功能及意义期待更多的研究证实。

本研究发现各组患儿术后即刻和术后 24 h 血
清 NGAL 含量逐渐降低。通过手术矫治心内畸形，
阻断大量左向右分流，减少肺血流量，肺动脉高
压得到控制，NGAL 的血清含量下降，且随着术后
的恢复逐渐降低；4 组 ICU 滞留时间差异有统计学
意义，中、重度 PH 组的 ICU 滞留时间长于对照组
和轻度 PH 组，术后血清 NGAL 的含量与 ICU 滞
留时间呈正相关，据此，血清 NGAL 或可作为判
断术后早期预后的参考指标。

本研究存在的不足之处：（1）CHD 患儿存在
低氧状态，在此状态下，红细胞功能受到影响 [14]，
对患儿的铁代谢造成影响，本研究中并没有考虑
到铁代谢对血清 NGAL 含量的影响；（2）本研究
虽以肺高压水平分组，但事实上 CHD 患儿肺高压
的形成主要取决于分流量的大小，本研究在术前
没有计算左向右分流量，因此在组间的统计学比
较中存在该种混杂因素。

综上所述，血清 NGAL 的水平变化与 PH 的
严重程度及早期预后有相关性。NGAL 可能是反映

PH 严重程度的生物标志物，可用于评判手术效果，
预测早期预后。NGAL 可能参与 CHD 所致 PH 的
形成，具体机制与作用还有待进一步研究证实。
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