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%%"摘%要#%目的%探讨血清瘦素$DJ0&和血管内皮生长因子$4J_@&在先天性心脏病$&LN&患儿中的变化

与作用' 方法%左向右分流型先心病组$非发绀组&=B 例$心衰组 #" 例(无心衰组 #B 例&(右向左分流型先心病组

$发绀组&#" 例(正常对照组 #" 例' 分别测定以上各组儿童血清 DJ0(4J_@和总蛋白*白蛋白浓度及体重指数

$FA[&' 结果%先心病患儿各组与对照组之间血清总蛋白*白蛋白浓度差异无显著性$Ld"6"<&(FA[差异有显著

性$Lc"6"!&' 发绀组*心衰组*无心衰组及对照组间血清 DJ0(DJ0aFA[及 4J_@浓度有明显差异$Lc"6"!&'

与无心衰组比较(发绀组*心衰组DJ0(DJ0aFA[及4J_@浓度明显升高$Lc"6"!&' 在非发绀组患儿中(心衰组和

无心衰组血清 DJ0与 FA[均呈正相关 $Lc"6"!&' 在发绀组患儿中(血清 DJ0与 4J_@水平呈正相关

$Lc"6"!&# 血红蛋白含量与4J_@水平呈明显的正相关$Lc"6"!&#动脉血氧饱和度与血清4J_@及DJ0水平呈

明显的负相关$Lc"6"!&' 结论%DJ0和4J_@参与&LN的病理生理过程' DJ0和4J_@与非发绀型&LN的心

衰发生有关' "中国当代儿科杂志$#$$%$&&%&$&'"$# )"$V#

"关%键%词#%先天性心脏病#瘦素#血管内皮生长因子#儿童

"中图分类号#%O<=!6!%%"文献标识码#%C%%"文章编号#%!""B :BB;"$#""$&!" :"B"# :"=
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.1;+32-712538+61261
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%%@A6352/3% BAC1/3+>1%H+R,V1X,'-9'2)S-R+UR-3V.5-/,() $DJ0& 2)1 Q2R9V523-)1+,'-5(25S3+Y,' U29,+3$4J_@&

() 9'(513-) Y(,' 9+)S-)(,25'-23,1(R-2R-$&LN& 2)1 ,'-(33+5-R() &LN6D137,86%@+3,XG-(S',9'(513-) Y(,' 29X2)+,(9

&LN$C&LNS3+V/&( #" 2S-G.2,9'-1 9'(513-) Y(,' 9X2)+,(9&LN $&&LNS3+V/& 2)1 #" '-25,'X9'(513-) $9+),3+5

S3+V/& Y-3--)3+55-16H'-C&LNS3+V/ Y2RRVT1(Q(1-1 (),+,Y+S3+V/RY(,' $3 b#"& +3Y(,'+V,9+)9V33-),'-23,U2(5V3-

$3 b#B&6Z-3V.DJ0( 4J_@( ,+,25/3+,-() 2)1 25TV.() 5-Q-5R2)1 T+1X.2RR()1-\$FA[& Y-3-.-2RV3-16E164-36%

Z-3V.,+,25/3+,-() 2)1 25TV.() 5-Q-5RY-3-)+,2//23-),5X1(UU-3-),() 255&LN9'(513-) U3+.'-25,'X9+),3+5R( TV,,'-3-

Y2R2R(S)(U(92),1(UU-3-)9-() ,'-FA[T-,Y--) ,'-.$Lc"6"!&6Z-3V.DJ02)1 4J_@5-Q-5R2)1 ,'-32,(++UDJ0aFA[

() 255&LN9'(513-) Y-3-R(S)(U(92),5X'(S'-3,'2) ,'+R-() '-25,'X9+),3+5R$Lc"6"!&6&+./23-1 Y(,' ,'-C&LNS3+V/

Y(,'+V,'-23,U2(5V3-( ,'-R-3V.DJ02)1 4J_@5-Q-5R2)1 ,'-32,(++UDJ0aFA[() ,'-&&LN2)1 ,'-C&LNY(,' '-23,

U2(5V3-S3+V/R()93-2R-1 R(S)(U(92),5X$Lc"6"!&6[) ,'-C&LNS3+V/( R-3V.DJ05-Q-5Y2R/+R(,(Q-5X9+33-52,-1 Y(,' FA[

$Lc"6"!&6[) ,'-&&LNS3+V/( ,'-3-Y-3-/+R(,(Q-9+33-52,(+)RT-,Y--) R-3V.DJ05-Q-52)1 R-3V.4J_@5-Q-5

$Lc"6"!& 2)1 T-,Y--) '-.+S5+T() 9+)9-),32,(+) 2)1 R-3V.4J_@5-Q-5$Lc"6"!&6C3,-3(25+\XS-) R2,V32,(+) Y2R

)-S2,(Q-5X9+33-52,-1 Y(,' R-3V.4J_@$Lc"6"!& 2)1 DJ05-Q-5R$Lc"6"!& () ,'-&&LNS3+V/6F,;/-46+,;6%F+,'

4J_@2)1 DJ0/52X3+5-R() ,'-/2,'+/'(R(+5+S(925/3+9-RR+U&LN64J_@2)1 DJ023-2RR+9(2,-1 Y(,' ,'-1-Q-5+/.-),+U

'-23,U2(5V3-() 9'(513-) Y(,' C&LN6 !F7+;G F,;31:<H18+235( #$$%( && $&$&%"$# )"$V"

%%I1? J,586%%&+)S-)(,25'-23,1(R-2R-# D-/,()# 42R9V523-)1+,'-5(25S3+Y,' U29,+3# &'(51

%%先天性心脏病$9+)S-)(,25'-23,1(R-2R-(&LN&

患儿常有生长发育及营养障碍(导致生长发育迟缓

及营养不良的确切机制目前尚不清楚' 瘦素$5-/G

,()(DJ0&是由肥胖基因$位于人类染色体 Me;!6;&

所编码的一种由 !>M 个氨基酸组成的分泌型蛋白

质(参与机体摄食*能量消耗*体脂平衡的调节(能够

抑制摄食和促进能量消耗!! E="

' DJ0还能直接或通

过血管内皮生长因子 $Q2R9V523-)1+,'-5(25S3+Y,'

U29,+3(4J_@&介导促使新生血管形成' 4J_@是一

种强烈的*特异作用于血管内皮细胞的促有丝分裂

)#"B)
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和血管生成的生长因子(缺血和缺氧能强烈诱导其

产生!<"

' 已有研究证实 4J_@不仅参与非发绀型

&LN的病理生理过程(而且与发绀型 &LN的新生

血管形成有关!>"

' 本研究通过检测 &LN患儿血中

DJ0和4J_@的变化(探讨&LN中两者的变化与病

情及生长发育障碍的关系'

&K材料和方法

&6&K研究对象

左向右分流型 &LN患儿 =B 例$非发绀组&(其

中男 #M 例(女 #! 例#年龄 > 个月至 $ 岁(平均为

=6> ]!6$ 岁#其中室间隔缺损$4ZN&## 例(房间隔

缺损$CZN&!" 例(动脉导管未闭$0NC&!" 例(4ZN

伴CZN; 例(0NC伴CZN; 例' 右向左分流型&LN

患儿 #" 例$发绀组&(其中男 !; 例(女 M 例#年龄 !!

个月至 M 岁(平均 =6$ ]#6! 岁#其中法洛四联症 !#

例(右室双出口 # 例(完全性肺静脉异位引流 ; 例(

三尖瓣闭锁合并其他畸形 ! 例(大动脉转位并 4ZN

# 例' 正常对照组 #" 例(其中男 !# 例(女 B 例#年

龄 ! E!" 岁(平均 <6! ]#6= 岁(均为门诊体检的健

康儿童(与 &LN各组比较性别及年龄差异无显著

性' 非发绀组按有无心功能不全分为心力衰竭组

$心衰组&和无心力衰竭组$无心衰组&# 个亚组#其

中无心衰组 #B 例(男 !> 例(女 !# 例(年龄 > 个月至

B 岁#心衰组 #" 例(男 !! 例(女 $ 例(年龄 B 个月至

$ 岁' 心力衰竭诊断标准按 !$B< 年全国小儿心力

衰竭专题座谈会诊断标准(婴儿心功能分级用婴儿

心力衰竭分级评分表!M"

'

&6#K方法

均于清晨空腹行肘静脉穿刺采血 # .D(注入干

燥试管中( 离心 < .()$; """ 3a.()&( 抽取血清( 保

存于:#"k冰箱中待测' 血清4J_@浓度测定用酶

联免疫吸附$JD[ZC&方法(试剂盒由上海森雄科技

实业有限公司提供' 操作根据药盒说明书进行' 血

清DJ0水平的测定采用进口人类D-/,()放免检测试

剂盒$LV.2) D-/,() O[Cg(,(D()9+O-R-239' 公司&'

所有对象测量体重*身高后计算体重指数$FA[&(计

算公式为FA[b体重a身高#

(单位为 WSa.

#

'

&6(K统计学处理

实验数据以均数]标准差$K]<&表示(多组间

比较及两组间比较分别采用方差分析和 S检验(参

数间采用直线相关分析(以 Lc"6"< 定为差异有显

著性'

#K结果

#L&K血清总蛋白(白蛋白及*DS检测结果

&LN患儿各组及对照组之间血清总蛋白*白蛋

白浓度差异无显著性$Ld"6"<&#&LN患儿各组及

对照组之间 FA[差异有非常显著性$Lc"6"!&'

见表 !'

%表 &KFNR患儿及对照组间*DS和血清蛋白比较
$K]<&

组别 例数
FA[$WSa.

#

&

总蛋白$SaD& 白蛋白$SaD&

对照组 #" !<6> ]!6!$ >=6"! ]#6!# ;$6#M ]!6MB

非发绀组

%无心衰组 #B !=6M ]"6$> >#6#; ]#6>> ;B6M< ]!6<B

%心衰组 #" !=6! ]"6BM >#6<< ]#6MB ;B6=> ]#6#>

发绀组 #" !=6; ]"6M< >;6=# ]#6<B ;$6!B ]!6=<

9值 $6>M #6#! "6$;

L值 c"6"! d"6"< d"6"<

#L#K血清MWH和XWYT检测结果

发绀组*心衰组*无心衰组及对照组间血清

DJ0(DJ0aFA[及 4J_@浓度差异有显著性 $9b

<<6$>($;6"!(;$6BM(均 Lc"6"!&(以对照组最低'

与无心衰组比较(发绀组*心衰组 DJ0(DJ0aFA[及

4J_@浓度明显升高$均Lc"6"!&' 见表 #'

%%表 #KFNR患儿及对照组间血清 MWH$XWYT$MWHZ

*DS水平比较
$K]<&

组别 例数 DJ0$

&

SaD& 4J_@$/Sa.D& DJ0aFA[

对照组 #" ;6#= ]"6$= ;;6# ]!!6M "6#! ]"6"<

非发绀组

%无心衰组 #B >6;; ]!6=> >B6M ]!B6> "6== ]"6"B

%心衰组 #"

B6=< ]!6M;

2

!#<6$ ];<6=

2

"6<B ]"6!!

2

发绀组 #"

$6BM ]#6<!

2

!M!6M ]<=6B

2

"6>; ]"6!"

2

9值 <<6$> ;$6BM $;6"!

L值 c"6"! c"6"! c"6"!

%%2%与无心衰组比较(Lc"6"!

#L(KFNR患儿血清 MWH$XWYT$血红蛋白%NA&

与动脉血氧饱和度%[2B

#

&之间的关系

在非发绀组患儿(心衰组和无心衰组血清 DJ0

与FA[呈正相关$Mb"6>=<( "6<BM(Lc"6"!&(与

4J_@无相关$Mb"6#<>("6#$=(均 Ld"6"<&' 在发

绀组患儿(LT和 Z28

#

水平分别为$!<"6! ]!=6#&SaD

和$B"6< ]#6$&I#血清 DJ0与 4J_@呈正相关

$Mb"6M!=( Lc"6"!&(与FA[及LT浓度无相关$Mb

"6;MB("6;$M(均Ld"6"<&#Z28

#

与 4J_@及 DJ0水

平呈负相关$Mb:"6><#( :"6<=M(均 Lc"6"!&(

LT与4J_@水平呈正相关$Mb"6M<B(Lc"6"!&'

(K讨论

&LN患儿常有生长发育迟缓和活动耐力下降(

);"B)
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而其生长发育迟缓的确切机制目前尚不清楚' 有研

究表明(&LN患儿的血中总蛋白及白蛋白浓度正

常(并无低蛋白血症!B"

(所以用蛋白G热能性营养不

良不能完全解释其生长发育迟缓现象' 本研究结果

也证实(&LN患儿血清总蛋白*白蛋白浓度与健康

对照组差异无显著性' 目前的研究表明(DJ0具有

较广泛的生物学效应(其中较重要的是作用于下丘

脑体重调节中枢引起食欲降低(减少能量的摄取(同

时通过代谢率增加而增加能量的消耗及抑制脂肪的

合成(减少脂肪的堆积而使体重减轻' 进一步研究

表明(DJ0与下丘脑的瘦素受体结合后在中枢水平

与有刺激食欲作用的增食欲素*神经肽 ?及黑皮质

素等共同作用调节食欲及能量平衡' 已有研究显

示(在蛋白质能量营养不良患儿中 DJ0明显降低且

DJ0与 FA[呈正相关(长期的营养不良*能量摄入

减少和皮下脂肪消失均能抑制 DJ0的产生!$"

' 先

前的研究示人类血中的DJ0与FA[呈正相关(本研

究发现在非发绀组患儿(心衰组和无心衰组血清

DJ0与FA[均呈正相关(支持以上观点' 本研究还

发现发绀组*心衰组*无心衰组及对照组间 FA[差

异有显著性(以对照组最高(进一步证实 &LN患儿

确实存在体重不增' 一些研究认为 DJ0浓度在心

衰病人中明显升高!$"

(本研究也发现心衰组患儿

DJ0浓度较无心衰组升高'

近年研究表明DJ0作为一种饥饿信号(低水平

刺激下丘脑G垂体G肾上腺轴(高水平有负反馈作

用!$"

' D23R+) 等!!""发现血清 DJ0浓度与食物消耗

呈负相关(g-(.等!!!"发现最大食欲与体内血清最

大DJ0下降浓度相关' 另一些研究发现(在缺铁性

贫血和神经性厌食病人中血清 DJ0浓度与食欲无

关(此类病人存在下丘脑G垂体G肾上腺轴紊乱' 本

研究发现 &LN患儿血清 DJ0明显升高(发绀组血

清DJ0浓度最高(并且发现在非发绀组患儿(心衰

组和无心衰组血清DJ0与FA[均呈正相关(发绀组

血清DJ0浓度与FA[无相关' 提示发绀型&LN患

儿血清DJ0浓度升高不能用食欲及FA[来解释(由

此认为发绀型 &LN患儿反馈调节轴紊乱或另有其

他一些因素导致血清DJ0升高!!#"

'

发绀型 &LN患儿临床常见侧支循环的形成'

侧支循环的形成可能与持续的体循环缺氧诱导血管

生长因子产生有关!>"

' 4J_@是一种强烈的*特异

作用于血管内皮细胞的促有丝分裂和血管生成因

子(缺血和缺氧能强烈诱导其产生(4J_@通过与

4J_@受体结合而发挥生物学作用(4J_@受体主要

分布于血管内皮细胞上' 体外细胞培养*动物实验

及人类缺氧性疾病的研究均提示缺氧诱导4J_@的

产生!< E>(B"

' 本研究显示发绀型 &LN患儿血清

4J_@浓度与 Z28

#

呈明显的负相关(与 LT 浓度呈

明显的正相关(提示 4J_@与缺氧及发绀的严重程

度有关' 发绀型 &LN患儿血清 DJ0升高首先被

L255(+S5V等!$" 报道(本研究与其报道一致' 023W

等!!;"研究发现 DJ0增加内皮细胞 4J_@表达并呈

剂量依赖性' 最近研究发现 DJ0是一种缺氧诱导

基因(缺氧直接增加人类脂肪细胞 DJ0基因表达*

DJ0启动子活性及 DJ0分泌(DJ0也可直接诱导或

促进4J_@介导的新生血管生成!=(!#"

' 一些研究已

证实缺氧通过缺氧诱导因子转录途径调节组织DJ0

和4J_@的表达!="

' 本研究发现发绀型 &LN患儿

血清 DJ0和 4J_@浓度均明显升高(两者呈正相

关(而且均与 Z28

#

呈负相关(进一步证实 DJ0和

4J_@共同参与发绀型 &LN患儿的病理生理过程(

并且与缺氧有关'
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