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体外循环术致婴幼儿脑损害的研究 

吴 春，魏光辉，代江涛，彭明清 

(重庆医科大学附属儿童医院心胸外科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨体外循环术(Cardopulmonary bypass，CPB)致婴幼儿脑扰动系数、血清中S100、NSE和脑损害的关系。 方 

法：随机选择 1～2岁的非紫绀型先心病儿 4O例分为实验 A、B组，BORN—BE无创脑水肿动态监护仪监测脑部扰动系数的变 

化，ELISA方法检测CPB期间血清中S100、NSE的水平。结果：A、B组患儿脑部扰动系数、S100和NSE在CPB开始至结束均显 

著增高(尸<0．05)，术后均有显著下降(P<0．05)；CPB开始后同一时间 A、B组脑部扰动系数、S100和 NSE分别比较，B组中左、右 

侧脑部扰动系数、S100和NSE含量均显著高于A组(尸<0．05)。结论：CPB致脑水肿损害可应用脑部扰动系数、血清中SIO0和 

NSE联合检测。 
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Study of brain damage by cardiopulmonary bypass in infants 

U Chun．et al 

(Department ofPediatric Heart—thoracic Surgery，the Children’s Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To explore relation of Cerebral electric impedance coefficient，SIO0，neuron specific enolase (NSE)in serum and 

brain damage by the cardopulmonary bypass (CPB)in infants．Methods：40 children in 1～2-year—old who were diagnosed to be non— 

cyanotic congenital heart disease were selected chosen as experimental A and B group．The BOEN-BE No—injury Brain—edema—monitor 

was used to test Cerebral electric impedance coefficient．The selum concentrations of S100 and NSE in the different time of cardiopul- 

monary bypass (CPB)were measured with enzyme linked immunosorbent assa．Results：Cerebral electric impedance coefficient．Sl00 

and NSE were significantly increased from the beginning to the end in CPB and significantly decreased gradually after operation in the dif_ 

ferent time in A and B group (P<O．05)；Cerebral electric impedance coefficient，SIO0 and NSE in B group were significantly increased 

that in A group(P<0．05)．Conclusions：Cerebral electric impedance coefficient。SIO0 and NSE in serum can be used to test brain dam— 

age duringthe CPB． 
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体外循环术(Cardiopulmonary bypass，CPB)应用临床以 

来 ，为心脏 、大血管手术发展创造了条件，但 CPB后并发症， 

仍是直接影响治疗效果的重要原因，其中，婴幼儿CPB后脑 

功能障碍成为常见的临床问题，虽然多数患者病情较轻，神 

经系统症状可恢复且无明显后遗症 ，即所谓的“亚临床状 

态”，但其比例高达50％一70％t”，而临床医师对“亚临床状 

态”的中枢神经系统损害缺乏足够的认识和重视，且少数患 

者可因严重的脑损害而致残，甚至死亡。因此 ，临床上早期发 

现 CPB致脑损害并及时处理显得尤为重要。本研究通过测 

定 CPB不同时间点脑部扰动系数、血清 S100和 NSE浓度， 

探讨 CPB致婴幼儿脑扰动系数、血清中S100、NSE和脑损害 

的关系。 

作者介绍：昊 春(1963一)，男，副教授，硕士 

研 究方向：小儿心胸疾病的研究。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 

选择 1～2岁非紫绀型先天性心脏病 40例 (包括 ASD、 

VSD、ASD合并 VSD，COA、CAVC)。所有病例均无中枢神经 

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。CPB为中低温低流量 ，根据 CPB 

时间和主动脉的阻断时间将实验组分为 2组 ：A组 ：CPB时 

间在 90 min以下及主动脉阻断时间50 min以下 ；B组：CPB 

时问在 90 min以上、150 rain以下及主动脉阻断时间 50 min 

以上，100min以下，每组 20人。 

1．2 主要 试剂 

SIO0一ELISA试剂盒 ，瑞典 CanAg公司 ；NSE—ELISA试 

剂盒，瑞典 CanAg公司试剂盒。 
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13 CPB 方 法 

采用 STOCKERT—SC型滚压泵人工心肺机 ，机器预充胶 

体液以同型洗涤红细胞、血浆等为主，晶体液有林格氏液等。 

根据体重选择膜肺，一般体重超过 8 kg使用美登利儿童膜 

肺 ，预冲量 500～600ml；小于 8 kg使用 dideco901膜肺 ，预冲 

量 300—400ml。 

胸骨正中切口入路，单纯房缺、室缺手术肝素化(3 mu g)， 

完全房室通道等复杂先心病肝素化 3．5 m g。依次行主动脉、 

上腔静脉、下腔静脉插引流管，ACT超过 480 s时行循环。主动 

脉根部插冷停搏液灌注针，阻断上、下腔静脉，阻断主动脉，灌 

注 4 c冷停搏液，心脏停跳，再行先心病畸形矫正术。采用浅低 

温 ，温度 30～32℃，中流量灌注 ，流量 100～150 ml／kg；血 

气管理为 a稳态 ，动脉血 pH保持在 7．35～7．45，PaCO 维持 

35～45mmHg。维持平均动脉压(MAP)25～50mmHg，中心静脉 

压(CVP)0～5 cm H O。心肌保护方法为主动脉根部灌注 4 oC 

冷晶体停搏 10～15 ml／kg，每间隔 35～40 min追加灌注 1次。 

CPB期间根据 ACT时间酌情追加肝素抗凝 ，CPB结束时经颈 

内静脉缓慢注射 1：1或 1：1．5剂量鱼精蛋白中和肝素。 

1．4 检测方法 

A、B组选择抽血时间点为术前(T。)、CPB开始 20min(T )、 

阻断主动脉 20 rain(T )、开放主动脉(L)、CPB结束时(T )、 

CPB结束 6 h( )、CPB结束 24 h( )。血液标本处理：以 

4000～6000 r／rain离心 8～10 min，取上清液置于低温冰箱 

一 40℃保存待检测 SIO0和 NSE，溶血标本弃之。严格试剂盒 

说明书步骤操作检测。 

1．5 数据处理 

采用 SPSS．12．0软件中单因素方差分析(One—Way ANO— 

VA分析)、配对 t检验 ，数据用 ±s表示，检验水准 P≤0．05 

为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组脑扰动 系数 变化 

A组和 B组分别在不同时段比较左侧 、右侧扰动系数， 

移至左侧从手术开始至 CPB结束 ，A组和 B组左侧 、右侧扰 

动系数均显著升高(P<O．05)，从 CPB结束到术后 24 h，A组 

和 B组左侧 、右侧扰动系数均又显著降低(P<0．05)。 

A、B组同一时间左侧与右侧 比较 ，没有显著性差异(P 

>0．O5)；手术开始后 A、B组同一时间左侧扰动系数和右侧扰 

动系数分别 比较，B组左 、右侧扰动系数分别显著高于 A组 

左侧、右侧扰动系数(尸<0．05)，见表 1。 

2．2 各组血清 S100、NSE含量变化 

CPB开始后 A、B组各时间点分别与术前比较 ，从手术开 

始至CPB结束，S100、NSE的含量显著升高(P<0．05)，从 CPB 

结束到术后 24 h，S100、NSE的含量又逐渐显著降低(P<0．05)； 

B组同一时间S100、NSE的含量显著高于 A组 S100的含量 

(P<0．05)，且 A、B组血清中SIO0和 NSE的变化趋势相同，见 

表 2。 

3 讨 论 

CPB应用临床以来，为心脏 、大血管手术的发展创造了 

条件，特别是近 20年来，对于各种复杂先天性心脏病通过 

CPB和手术，均取得较好的效果。然而 CPB后并发症 ，仍是 

直接影响治疗效果的重要原因，其中，婴幼儿 CPB后脑功能 

障碍成为常见的临床问题 ，这越来越引起大家的关注。研究 

表明，CPB属于非生理人工灌注 ，低温 、心脏停博、深低温停 

循环等因素影响 ，加上术中血液系统某些因子被激活、缺血 

再灌注、心腔开放等过程，难以避免 CPB术后脑损害l1～1。 

目前临床检查脑损害的手段主要依靠影像学诊断一如 

头颅 CT或 MRI检查 ，尽管该类技术能及时发现并评估脑损 

害的发生，但不能在 CPB中或先心术后危重患者的床旁进 

行实时监测，无法了解脑损害的早期发生和动态变化，因此 ， 

在及时判断病情演变及调整治疗方案中其应用均受到限制。 

近年来，生物电阻抗(Electic impedance，EI)分析方法能灵敏 

的反映脑组织中水份的迁移和总量的变化，为临床提供了一 

种新的动态、实时监测脑水肿的手段 q，目前无创动态脑水 

肿监测仪已经开始应用在成人脑出血及血肿周围组织水肿 

表 1 各组术前、术中、术后扰动系数比较(；±S) 

：各组同一时间左侧与右侧比较，P>O．05；。：手术开始后 A、B组同一时间左侧扰动系数的比较，P<0．05；·：手术开始后 A、B组同一时间右侧扰 

动系数的比较，P<O．05； ：CPB—A组不同时间左侧扰动系数的比较，P<0．05； ：A组不同时间右侧扰动系数的比较，P<0．05； ：B组不同时间左侧 

扰动系数的比较，P<0．05； ：B组不同时间右侧扰动系数的比较，P<0．05 
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注：·：A、B组术前比较，P>0．05；。：CPB开始后A、B组各时间点分别与术前比较，P<0．05； ：CPB开始后同一时间A组与B组比较，P<0．05 

的无创动态监测 q，脑出血患者出血侧大脑半球发生脑水 

肿损害时，该侧脑部扰动系数也显著增高，因此这种检测原 

理对婴儿脑水肿监测也应该是有效的。 

SIO0蛋 白是一种钙离子结合酸性蛋白，是脑损害的早 

期标志【l】】，t 为 2 h，由星形胶质细胞合成分泌，在正常新生 

儿和婴幼儿可以检测出血清 S100蛋白，大于 8岁的正常儿 

童和成人测不到S100蛋白【l21。Kim等_1]一 认为它是迄今最能 

反映脑损害程度的特异性蛋白，有研究发现旧，脑外伤临床 

症状不明显且影像学检查未出现明显病理改变时，血清 S100 

的水平已有明显升高，其浓度超过 0．5 g／L时被认为具有病 

理意义。有人也发现脑梗死患者血清中SIO0的水平越高，患 

者的预后就越差[15,1目，而普胸手术及 Off-Pump冠脉搭桥手术 

病人均未出现 S100升高 q。NSE主要分布于中枢神经细 

胞和神经内分泌细胞的胞浆中，是神经细胞糖酵解过程过程 

中的关键酶，占脑内可溶性蛋白的 t．5％，t 为 4 h，与 S100 

一 样 ，血中含量极低，可从受损的神经细胞中漏出，通过血脑 

屏障人血 ，因此，血清 NSE升高与脑损害的轻重也密切相 

关[J5-1 ，若出现持续或进行性 S100、NSE升高，则提示有严重 

的神经细胞损害，导致 S100、NSE不断释放人血，如未及时发 

现并去除损害因素，则可能发展成严重脑损害瞄～。因此，血清 

中特定的生化指标 S100和 NSE对脑损害的辅助诊断也有 

重要的意义[291。 

本研究发现，A组、B组脑部左侧和右侧扰动系数从术 

前至 CPB结束 ，扰动系数逐渐显著升高( 0．05)，从 CPB结 

束到术后 24 h，扰动系数又逐渐显著降低，表明CPB过程可 

引起脑部双侧的脑水肿损害 ，CPB结束后脑部双侧的脑水肿 

又逐渐好转。比较同一时间A组、B组脑部左侧与右侧扰动 

系数，脑部左、右侧没有显著性差异(尸>0．05)，表明 CPB对脑 

部左、右侧影响一致，没有差异。而主动脉阻断 20 min后同 

一 时间A组和B组脑部左、右侧扰动系数比较，B组左、右侧 

扰动系数显著大于 A组左 、右侧扰动系数(P<O．05)，表明 

CPB和主动脉阻断的时间越长，脑部扰动系数值就越大，引 

起脑水肿的程度也越大，其原因我们推断可能是非生理性脑 

灌注缺血时间越长，脑细胞水肿及损害的程度就越大，提示 

在先心手术中应尽量减少 CPB和主动脉阻断时间，减少脑 

水肿损害的发生，同时也提示在婴幼儿 CPB期间，可能需要 

应用降低颅内压的药物，并根据扰动系数的变化适时调整降 

颅压药物的剂量，降低 CPB导致脑水肿发生机率，保护脑功 

能。 

在本研究中，CPB开始后 A组、B组在不同时间点分别 

与术前 比较血清中 S100、NSE的含量 ，发现从手术开始至 

CPB结束的不同时间，S100和 NSE的含量均有显著升高 

(P<O．05)，从 CPB结束到术后 24 h的 2个时段 ，S100和 NSE 

的含量又显著降低(P<0．05)，表明 CPB过程可引起脑损害。 

同一时间 A组与 B组血清中 S100和 NSE的含量分别比较， 

在主动脉阻断 20min后各时段 B组血清中 SIO0、NSE均分 

别显著高于 A组血清中S100、NSE的含量(P<O．o5)，表明 CPB 

和主动脉阻断的时间越长，对脑部的损害也越大，这也进一 

步证实 CPB可引起脑损害。我们推断 CPB引起脑损害的原 

因可能也是 CPB这种非生理性脑灌注供血减少，引起脑细 

胞水肿 、细胞破坏，S100和 NSE漏出，通过血 一脑屏障人血， 

血清中S100和 NSE的浓度升高，而且 CPB和主动脉阻断的 

时间越长，脑灌注血流减少的时间就越长 ，从而导致脑细胞 

缺血缺氧的时间变长，导致的脑损害可能就越重 ，其后恢复 

的时间变长 ，恢复的机率减小。因此血清中S100和 NSE的 

浓度升高也可间接反映脑损害的程度，在婴幼儿CPB期间 

可能需要应用保护脑组织的药物，同时应尽量缩短 CPB和 

主动脉阻断的时间。由于 S100和 NSE的半衰期不同，且来 

源于不同的神经细胞 ，因此二者联合检测可能更有助于对脑 

损害的动态观察 ，提高早期诊断的可靠性。而且在本研究中， 

血清中S100和NSE含量的变化与脑部扰动系数的的变化 

是一致的。 

因此，应用无创性的脑部扰动系数监测仪在床旁适时、 

动态监测不同时段 CPB期间脑部水肿的情况，同时结合血 

清 S100、NSE蛋白的监测来判断脑损害的程度可能更有意 

义，这对 CPB导致脑水肿达到及时、可靠的治疗，有利于CPB 

后脑功能的恢复，对于手术中和危重病人脑水肿的及早发 

现，优于头颅 CT、MRI影像学检查。 
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