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异氟烷预处理对婴幼儿体外循环心脏直视手术中Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ浓度的影响
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　　［摘要］　目的　观察婴幼儿体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）心脏直视手术中异氟烷预处理对脑的保护作用。
方法　４２例年龄≤３岁的先天性心脏病患儿分为异氟烷预处理组和对照组两组（ｎ＝２１），行快速麻醉诱导插管后，异氟烷
预处理组持续吸入１～１．５ＭＡＣ异氟烷，对照组不行异氟烷预处理。两组在术前（Ｔ１）、ＣＰＢ开始５ｍｉｎ（Ｔ２）、阻断主动脉
（Ｔ３）、ＣＰＢ后３０ｍｉｎ（Ｔ４）、ＣＰＢ结束时（Ｔ５）、ＣＰＢ结束后６ｈ（Ｔ６）、２４ｈ（Ｔ７）分别采取血样，ＥＬＩＳＡ法检测血清中Ｓ１００β蛋
白和神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）表达变化情况。结果　两组术前Ｓ１００β和ＮＳＥ无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；异氟烷预处理
组Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ从ＣＰＢ开始到结束后２４ｈ内各时间点与术前相比无显著差异（Ｐ＞０．０５）；对照组术前Ｓ１００蛋白及
ＮＳＥ水平与Ｔ４、Ｔ５及Ｔ６时间点相比有明显差异（Ｐ＜０．０５），与 Ｔ７时间点相比统计学意义不显著（Ｐ＞００５）。Ｓ１００β蛋
白在Ｔ５时间点达到最大值，ＮＳＥ在Ｔ６时间点达到最大值。对照组在术后Ｔ４～Ｔ６时间点与异氟烷预处理组相比显著上
升（Ｐ＜０．０５）。对照组（ｒ＝０６８４）和异氟烷预处理组（ｒ＝０６４８）Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ浓度的变化均呈明显的正相关性
（Ｐ＜００５）。结论　异氟烷预处理后能够显著降低婴幼儿ＣＰＢ心脏直视手术中Ｓ１００β和ＮＳＥ的含量。
　　［关键词］　 体外循环；异氟烷；Ｓ１００；ＮＳＥ；脑保护
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　　体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）是进行小
儿先天性心脏病心内直视手术的必备条件之一［１］。

由于体外循环的非生理环境可引起机体病理生理性的

多种改变，并导致机体重要器官（心、脑和肾等）的损

伤［２］。目前，有研究认为异氟烷对动物缺血性脑损伤

具有保护作用［３］，在体外循环下婴幼儿心内直视手术

中异氟烷预处理能够减少心肌的缺血再灌注损伤［４］。

但异氟烷预处理对体外循环下婴幼儿心内直视手术中

的脑保护作用临床上尚缺乏足够证据。本研究以４２
例年龄≤３岁婴幼儿先心病 ＣＰＢ心脏手术为研究对
象，以血清Ｓ１００β蛋白和神经特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）视为脑损伤监测指标，研究吸入
麻醉药异氟烷预处理对脑的保护作用，为临床异氟烷

预处理应用于ＣＰＢ脑保护提供临床依据。

１　对象与方法

１．１　对象
　　选取２００８年１２月至２０１０年１２月期间到重庆医科大学附
属永川医院及重庆医科大学附属儿童医院医治的先天性心脏

病婴幼儿４２例，所有病例无中枢神经系统疾病、外伤，无活动
性感染、炎症、风湿热、血液系统疾病，无严重肝肾功能不全，术

前没有使用激素、免疫抑制剂、抑肽酶等病史。实验在获得医

院医学伦理委员会批准及患儿家长书面知情同意后开展。４２
例先心病婴幼儿患儿分成两组：异氟烷预预处理组，２１例（男性
１１例，女性１０例），年龄（２．２±０．２）岁，体质量（６．５±０．７）ｋｇ，分
别为房间隔缺损３例，室间隔缺损１０例，法乐氏四联症４例，
房室缺３例、完全房室通道１例；对照组，２１例（男性１１例，女
性１０例），年龄（２．４±０．３）岁，体质量（６．８±０．８）ｋｇ，分别为房
间隔缺损２例，室间隔缺损９例，法洛四联症５例，房室缺４例、
完全房室通道１例。两组之间性别比例、年龄、体质量及病例
构成上无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
１．２　麻醉及ＣＰＢ方法
　　所以患儿术前３０ｍｉｎ肌注东莨菪碱０．０１～０．０２ｍｇ／ｋｇ及
鲁米那钠 ３～５ｍｇ／ｋｇ。静脉注射咪达唑仑（江苏恩华制药
１０ｍｇ／２ｍｌ）０．１～０．２ｍｇ／ｋｇ，维库溴铵（浙江仙居药业４ｍｇ／支）
０２ｍｇ／ｋｇ，芬太尼５～１０μｇ／ｋｇ行快速麻醉诱导插管。插管后
连接ＤＡＴＥＸＯＨＭＥＤＡＳ／５（ＡＤＵ）麻醉机控制呼吸，使用ＰＣＶ通
气模式，压力据年龄调节在１０～１５ｍｍＨｇ。异氟烷预处理组插
管后持续吸入１～１．５ＭＡＣ异氟烷（美国雅培制药１００ｍｌ／瓶），
吸入时间≥６０ｍｉｎ，术中持续注射维库溴安７０～１００μｇ／ｋｇ保
持肌肉松弛，间断辅以注射芬太尼１０～１５μｇ／ｋｇ保持镇痛和减
少应激反应；对照组不行异氟烷预处理，直接以维库溴铵和芬

太尼维持麻醉。ＣＰＢ采用ＳＴＯＣＫＥＲＴＳＣ型滚压泵人工心肺机
（德国），机器预充胶体液以同型洗涤红细胞、血浆和白蛋白、琥

珀明胶（血定安）注射液为主，晶体液有林格氏液、甘露醇、碳酸

氢钠液和适量氯化钙、氯化钾溶液。常规建立ＣＰＢ后主动脉根
部灌注４℃高钾冷晶体心肌保护液，待心脏停搏后行先心病畸
形矫正术。流转中应用 α稳态方法进行血气管理和电解质平
衡管理。所有患儿在浅低温下完成手术。ＣＰＢ时间（８０．２６±
２５．８３）ｍｉｎ，主动脉阻断时间为（５０．５８±２０．４９）ｍｉｎ，预处理组
和对照组ＣＰＢ及主动脉阻断时间无显著性差异（Ｐ＞０．０５）；术
中补液量、出血量、输血量、尿量等一般指标预处理组与对照

组之间无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。
１．３　标本采集和指标检测
　　分别于手术前（Ｔ１）、ＣＰＢ开始 ５ｍｉｎ（Ｔ２）、阻断主动脉
（Ｔ３）、ＣＰＢ后３０ｍｉｎ（Ｔ４）、ＣＰＢ结束时（Ｔ５）、ＣＰＢ结束 ６ｈ
（Ｔ６）、ＣＰＢ结束２４ｈ（Ｔ７）７个时间点在桡动脉或股动脉采取
３ｍｌ血样，４０００～６０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液置于－８０℃
低温冰箱保存待测。Ｓ１００β和 ＮＳＥ用 ＥＬＩＳＡ方法严格按照试
剂盒说明书进行操作检测，试剂盒由北京鼎国昌盛生物技术有

限公司提供。

１．４　统计学处理
　　采用统计软件ＳＰＳＳ１７．０，计量资料以珋ｘ±ｓ表示，组间比较
行ｔ检验。

２　结果

２．１　两组不同时间点Ｓ１００β蛋白、ＮＳＥ变化情况
　　术前两组患者Ｓ１００β蛋白及 ＮＳＥ水平差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），异氟烷预处理组从ＣＰＢ开始到结束后２４ｈ内各时
间点与术前 Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ相比差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；对照组术前Ｓ１００蛋白及 ＮＳＥ水平与 Ｔ４、Ｔ５及 Ｔ６时间
点相比有明显差异（Ｐ＜０．０５），与 Ｔ７时间点相比统计学意义
不显著（Ｐ＞０．０５）。对照组在术后 Ｔ４～Ｔ６时间点与异氟烷预
处理组相比显著上升（Ｐ＜０．０５），Ｓ１００β蛋白在Ｔ５时间点达到
最大值，ＮＳＥ在Ｔ６时间点达到最大值（表１）。
２．２　Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ的相关性分析
　　在 ＣＰＢ前后，对照组和实验组血清中 Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ
浓度的变化均有明显的相关性。其中，对照组ＮＳＥ和Ｓ１００β蛋
白含量呈正相关（ｒ＝０．６８４，Ｐ＜０．０５）；异氟烷预处理组 ＮＳＥ
和Ｓ１００β蛋白含量也呈正相关（ｒ＝０．６４８，Ｐ＜０．０５）。
２．３　两组术后并发症比较及与Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ变

化情况

　　随访３个月，对照组术后３例死亡，其中２例为严重脑水
肿、低心排、术后２～３ｄ死亡，１例手术后持续昏迷，家属放弃
治疗死亡。对３例死者进行头颅ＣＴ检查，发现２例出现严重

表１　ＣＰＢ前后各时间Ｓ１００β和ＮＳＥ浓度变化情况（μｇ／Ｌ，ｎ＝２１，珋ｘ±ｓ）

检测指标 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７
Ｓ１００β 预处理组 ０．４０±０．１９ ０．４４±０．５５ ０．４２±０．２８ ０．４１±０．３５ｂ ０．５８±０．３６ｂ ０．４７±０．３４ｂ ０．３１±０．２１

对照组 ０．４９±０．２３ ０．４１±０．２２ ０．４８±０．２２ ０．７２±０．３１ａ ０．８９±０．３０ａ ０．７８±０．４３ａ ０．６５±０．２６
ＮＳＥ 预处理组 ４．６８±３．８０ ３．５８±０．９３ ４．２５±０．６７ ３．２３±１．３４ｂ ５．６８±１．５９ｂ ２．２３±１．２５ｂ ２．２８±０．８３

对照组 ４．６５±４．４０ ２．６０±１．５９ ４．７７±３．２７ ７．１１±２．６５ａ ７．６８±３．９０ａ ９．４４±４．６７ａ ４．１６±２．１７

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｔ１比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
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脑水肿，１例颅内出血，呈液化性坏死。对３例死亡患儿 Ｓ１００β
蛋白和ＮＳＥ变化进行分析，发现死亡患儿 Ｓ１００β蛋白和 ＮＳＥ
在 ＣＰＢ中与未出现术后并发症患儿相比均显著升高（Ｐ＜
００５），且术后继续升高无下降趋势；对照组还有２例神经系统
损伤，经过３个月治疗康复；异氟烷预处理组出现１例术后肌
张力升高，运动功能降低，无脑损伤患儿出现。

３　讨论

　　ＣＰＢ引起的脑损伤日益引起了人们重视，ＣＰＢ可
导致神经系统并发症，如癫痫、记忆及智力障碍等，尽

管多数患者病情较轻，但少数患儿可因为严重脑缺氧

缺血致残，甚至死亡［５］。本研究对 ２１例患儿进行
ＣＰＢ，出现３例死亡病例，经 ＣＴ检查发现，３例死亡患
儿均出现脑损伤现象，但脑损伤是否是患儿死亡的主

要原因还待进一步临床数据证实。因此 ＣＰＢ心脏手
术中对脑保护尤其重要。药物预处理和缺血预处理为

脑保护研究热点。缺血预处理是在脑缺血之前给予一

次短暂缺血，由于该方法是一种伤害性应激过程，临床

应用受到限制［６］；药物预处理是在缺血预处理基础上

发展起来的，通过药物激发或模拟机体自身内源性保

护物质而呈现脑保护作用，不损伤器官又能产生预处

理效果［７］。

　　Ｓ１００β蛋白是神经元胞体膜破坏时释放并能通过
受损血脑屏障达到血液，因此血液中的 Ｓ１００β蛋白可
以可靠判断 ＣＰＢ术后的脑损伤时间和程度。Ｋｉｍ
等［８］认为Ｓ１００β蛋白是迄今最能反映脑损伤程度的
特异性蛋白，在体外循环、脑卒中、蛛网膜下腔出血或

脑外伤等均可导致血清中 Ｓ１００β蛋白浓度升高，浓度
超过０．５μｇ／Ｌ时被认为具有病理意义。ＮＳＥ主要分
布于中枢神经元和神经内分泌细胞的细胞质中，占脑

内可溶性蛋白１．５％。ＮＳＥ与 Ｓ１００β一样，可从受损
神经元细胞质释放并进入外周血循环中，研究证实血

清ＮＳＥ升高程度与脑损伤轻重密切相关，因此ＮＳＥ也
是反映ＣＰＢ手术后脑损伤的早期敏感标志物之一［９］。

Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ常联合用来早期检测 ＣＰＢ后脑损
伤和预后判断［１０－１１］。本研究发现，两组婴幼儿患儿围

ＣＰＢ期间Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ浓度都有升高，说明婴幼
儿 ＣＰＢ下心脏直视手术引起了脑损伤；婴幼儿患者
Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ浓度的异常升高且术后不下降，可
预示不良预后。

　　药物预处理是通过药物激发或模拟机体自身内源
性保护物质而呈现脑保护作用，具有相对安全、方便、

易于控制剂量等优点［１２］。异氟烷可以模拟缺血预处

理对脑保护，其保护机制包括［１３］：①开放 ＡＴＰ敏感性
钾通道，从而启动了机体的内源性神经保护机制；②降
低ＣＰＢ中的脑氧代谢率（ＣＭＲＯ），抑制代谢和扩张血
管作用，减轻大脑缺血后因代谢产物乳酸堆积造成ｐＨ

降低而引起的应激反应；③抑制神经元细胞的死亡
（凋亡）的调控亡；④保护性蛋白和调控凋亡相关基因
的表达。本研究发现婴幼儿ＣＰＢ前，采用异氟烷预处
理能够降低血液中Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ的表达，其保护
机制可能和上述一种或几种有关。

　　本研究结果显示，在婴幼儿先心病体外循环中
Ｓ１００β和ＮＳＥ存在一过性升高，提示ＣＰＢ中可能有脑
损伤存在；但Ｓ１００β和ＮＳＥ多在术后２４ｈ内可恢复术
至前水平，和大多数病儿术后临床无明显神经系统损

伤的表现一致，Ｓ１００β和 ＮＳＥ异常升高且术后不下
降，将预示不良预后；异氟烷预处理能够显著降低血液

中Ｓ１００β蛋白和ＮＳＥ含量，说明对ＣＰＢ术中能够在一
定程度上保护大脑，并减少术后并发症；异氟烷预处理

脑保护确切机制还待进一步临床研究。
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