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·先天性心脏病诊治专题·论著·

经胸室间隔缺损封堵术围术期氨基末端

脑钠肽前体的变化研究

李　青　崔传玉　范　洁　宋　航　张　冲　刘建国　何　飞　李　迎

【摘要】　目的　探讨经胸微创室间隔缺损封堵术围术期氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）的变化
规律，从而客观地对微创封堵术心肌损伤的程度进行评估。 方法　２０１３年６月至２０１４年６月，我们
选取符合条件的室间隔缺损患儿３０例，采用经胸微创封堵术关闭室间隔缺损。分别于术前、术后１ｈ、２
ｈ、６ｈ、１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７ｄ共８个时间点，通过免疫定量分析仪，在床边快速测定血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度，
对比患儿术前及术后各时间点血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ的浓度变化趋势。 结果　所有病例拔管平均时间３．５
±２．１ｈ，均治愈出院，平均住院时间７．１±１．５ｄ。封堵术后当时至术后６ｈ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ无明显变化；至
术后１２～２４ｈ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ有升高，与各时间点比较均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），术后４８ｈ逐渐下降至
术前水平。 结论　经胸微创封堵术治疗室间隔缺损可致可逆性微小心肌损伤，术后床边快速检测ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ，可早期识别和判断心肌损伤的程度，为临床防治术后并发症、促进患儿快速康复提供科学依据，
方法简便，容易在临床推广应用，可作为筛查心肌损伤的手段。

【关键词】　室间隔缺损；手术期间；心肌损伤
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　　食管超声引导下微创封堵术治疗简单先天性心
脏病，因疗效可靠，不需体外循环，不受年龄体重限

制，创伤小，患儿术后恢复快等优点，而在国内外迅

速推广。但关于其是否存在心肌损伤？损伤程度如

何？国内外研究较少。血清氨基末端脑钠肽前体

（ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ）是目前判断心肌损伤的敏感生化指
标，其浓度与心肌损伤程度有良好相关性。我们通

过测定室间隔缺损微创封堵术患儿围术期 ＮＴ—

ｐｒｏＢＮＰ浓度，观察该指标在手术前后的变化，从而
客观地对微创封堵术心肌损伤程度进行评估。

材料与方法

一、临床资料
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２０１３年６月至２０１４年６月我们收治室间隔缺
损３０例，其中男性 １７例，女性 １３例，平均年龄
（１８４±７８）个月，平均体重（１０４±１８）ｋｇ，心功
能１７７±０６７级，室间隔缺损直径（４６±１３）ｍｍ。

病例入选标准：年龄６个月至３岁，经胸超声心
动图（ＴＴＥ）检查提示单纯室间隔缺损，且缺损直径
≤８ｃｍ，缺损边缘条件合适。病例排除标准：食管超
声（ＴＥＥ）检查提示不宜行封堵手术，超声检查提示
室间隔缺损双向分流或右向左分流，或合并其他需

手术矫治的畸形，不包括同时行三尖瓣成形术者。

二、手术方法

手术均在全身麻醉加气管插管下进行，封堵器

全部采用上海形状记忆合金公司生产的 ＶＳＤ封堵
器。手术前行食管超声心动图检查（ＴＥＥ），再次确
定室间隔缺损的位置、大小及与瓣膜的关系，选择合

适的封堵器。大部分患儿采取经胸骨下端３～４ｃｍ
纵行小切口手术，对部分ＶＳＤ位置较高的患儿经胸
骨左缘第三肋间２～３ｃｍ做横切口手术。切开小部
分心包显露右心室表面，在 ＴＥＥ监测下选择距离
ＶＳＤ较近，且角度合适的部位作为穿刺点，带垫片
褥式缝合１针；在 ＴＥＥ引导下，套管针穿刺右心室
游离壁，退出针芯后置入导引钢丝，实时行 ＴＥＥ监
测，导引钢丝经右心室腔穿过 ＶＳＤ进入左心室腔；
沿导引钢丝送入扩张鞘管和输送鞘管，通过ＶＳＤ到
达左心室腔，建立输送轨道；然后将带有封堵器的装

载鞘管对接输送鞘管，在ＴＥＥ监测下推送并释放出
封堵器左盘面，回撤整个鞘管使左盘面贴紧室间隔

左心室面后，再释放封堵器的腰部和右盘面，使右盘

面贴紧室间隔右心室面。如 ＴＥＥ证实封堵器位置
良好，推拉试验无移位，无残余分流，无房室瓣活动

障碍，可释放封堵器，撤出输送装置，褥式缝合，线打

结，完成操作。缝合１针关闭胸骨，常规缝合切口。
患儿术后均带经口气管插管回 ＩＣＵ，接呼吸机，

选择定压呼吸机工作模式，患儿逐渐清醒有自主呼

吸后下调呼吸机频率，氧合满意、循环指标稳定后拔

除气管导管，撤离呼吸机。常规米力农０５～０７５
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１维持，必要时加用多巴胺３～５μｇ
·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１维持。术后第１天开始口服阿司匹
林３～５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。

三、血标本采集及测定方法

患儿分别于术前（Ｔ１）、术后当时（Ｔ２）、术后２ｈ
（Ｔ３）、６ｈ（Ｔ４）、１２ｈ（Ｔ５）、２４ｈ（Ｔ６）、４８ｈ（Ｔ７）、７ｄ
（Ｔ８）自中心静脉取血２ｍＬ，以３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０
ｍｉｎ，取血清，应用南京基蛋生物科技有限公司生产

ＦＩＡ８０００免疫定量分析仪（注册号：苏食药监械
（准）字第２０１２第２４００７２９号）及其配套 ＮＴ—ｐｒｏＢ
ＮＰ定量检测试剂盒（胶体金法）测定血清ＮＴ—ｐｒｏＢ
ＮＰ浓度。ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ正常参考值＜１００ｐｇ／ｍＬ。

四、统计学处理

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平不服从正态分布，采用重复测
量的方差分析。该例球形检验的统计量Ｗ＝００００，
Ｐ＝０．００，不满足球形检验，应用单变量检验方法时需
要用（Ｅｐｓｉｌｏｎ）校正系数来校正自由度，本例采用
ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ校正系数＝０．３３，校正后自由度ｄｆ
＝２．３３２。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

所有病例拔管平均时间３．５±２．１ｈ，均治愈出
院，平均住院时间７．１±１．５ｄ。对各时间点血清
ＮＴｐｒｏＢＮＰ变化水平进行分析，提示封堵术后当时
至术后６ｈ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ无明显变化；至术后１２～２４
ｈ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ有升高，与各时间点比较均有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；此后逐渐降至术前水平，见图１。

表１　不同时点血清ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ的浓度变化
Ｔａｂｌｅ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍＮＴ—ｐｒｏＢＮＰｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

项目 术前（Ｔ１）
术后

当时（Ｔ２） ２ｈ（Ｔ３） ６ｈ（Ｔ４）

Ｍｅ １００ １００ １００ １００

Ｑ 　０ ０ ０ ０

项目
术后

１２ｈ（Ｔ５） ２４ｈ（Ｔ６） ４８ｈ（Ｔ７） ７ｄ（Ｔ８）

Ｍｅ １００ １２４ １００ １００

Ｑ ２００ １５５ ０ ０

图１　血清ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ变化趋势图
Ｆｉｇ．１　ＴｒｅｎｄｉｎｇｇｒａｐｈｏｆｓｅｒｕｍＮＴｐｒｏＢＮＰｃｈａｎｇｅｓ

讨　论

近年来，国内外学者融合传统外科手术和心导
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管介入治疗的技术特点，探索在食管超声引导下，应

用改良封堵器和输送系统，经胸微创封堵室间隔缺

损技术治疗先天性心脏病［１，２］。该技术避免了 ＣＰＢ
手术创伤和潜在并发症，避免了放射线辐射及年龄

和体重的手术限制。有学者分析同期微创封堵术及

体外循环手术病人的临床资料，认为两种术式具有

相似的疗效，微创封堵术避免了体外循环导致的心

肌缺血再灌注损伤，手术时间和住院时间短，术中输

血、术后发生三尖瓣反流和残余分流的比率低［３，４］。

但儿童心肌发育不成熟，微创封堵技术需穿刺右心

室前壁建立输送轨道，术中可能反复回收、释放、推

拉封堵器，是否引起心肌组织微小损伤（ｍｉｎｏｒｍｙｏ
ｃａｒｄｉａｌｄａｍａｇｅ，ＭＭＤ），逐渐为人们所关注［５］。

脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）是一种
多肽类心脏激素，主要由心室肌合成，其分泌包括心

房调节性分泌及心室结构件分泌，影响ＢＮＰ的关键
在于心室负荷及室壁张力的改变。ＢＮＰ在体内的
半衰期为２２ｍｉｎ，其生理作用包括促进利尿、排钠，
扩张外周血管，降低肾素—血管紧张素、醛固酮、肾

上腺素及内皮系统的活性，降低容量负荷等。氨基

末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｅｐ
ｔｉｄｅ，ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ）是由储存于线粒体中的脑钠肽前
体———前脑钠肽原（ｐｒｅｐｒｏｌ３ＮＰ）脱去端含有 ２６个
氨基酸的信号肽后，成为含１０８个氨基酸的 ＢＮＰ前
体（ｐｒｏＢＮＰ），后者分解为有生物活性的ＢＮＰ和ＮＴ—
ｐｒｏＢＮＰ。由于ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ相对分子质量大，半衰期
较长（１２０ｍｉｎ），影响因素少，因此在相同条件下ＮＴ
—ｐｒｏＢＮＰ与ＢＮＰ相比，血浆中的浓度高２～１０倍，在
实验室检测中更加稳定［６］。近年来国内外学者对

于ＢＮＰ及 ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ进行了大量临床研究，认为
ＢＮＰ及ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ可用于心力衰竭、肺动脉高压的
诊断，评价心衰、心肌损伤的严重程度、预后及治疗

效果的监测等。研究也表明血清 ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ水平
可作为婴幼儿心脏疾病的血浆标志物，反映心功能

变化，在小儿先心病围术期监测上有重要意义［７，８］。

有学者研究发现体外循环期间 ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ的
变化趋势在 ＣＰＢ后 １２ｈ达到峰值，后逐渐下
降［９，１０］。本研究封堵手术患儿血清 ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ在
术后有缓慢升高，术后１２～２４ｈ达峰值，与各时间
点比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但峰值幅度
小，术后４８ｈ恢复至术前水平（Ｐ＞００５）。考虑原
因为：封堵手术规避了体外循环，心脏不停跳，术中

心肌可以得到持续氧合血灌注，避免或减轻了缺血—

再灌注损伤及非生理性打击，但手术需建立输送轨

道，推送、释放封堵器，存在可逆性微小心肌损伤。

准确超声定位，合适的封堵器，减少右心室穿刺

次数，是减轻心肌损伤的重要手段。如术后 ＮＴ—

ｐｒｏＢＮＰ持续升高，需警惕心脏手术后不良事件的发
生。手术后快速检测 ＮＴ—ｐｒｏＢＮＰ，可早期识别和判
断心肌损伤，为防治术后并发症、促进患儿快速康复

提供依据，可以作为筛查心肌损伤的手段。
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