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黄芪注射液对婴儿先天性心脏病体外循环术后
肾损伤的干预作用

提运幸潘征夏吴眷王刚 李洪波李勇刚 安永代江涛
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摘要 目的探讨黄芪注射液对婴儿先天性心脏病(先心病)体外循环(caldi叩ulmonary byp鹪s，CPB)

术后肾损伤的干预效果，为先心痛婴儿CPB术后肾损伤的保护提供新方法。方法选取在CPB下行先心痛

手术的婴儿40例，随机分为试验组(20例)与对照组(20例)，试验组于手术转流前在灌注液中加入黄芪注

射液(2 mL／kg)，对照组给予等量生理盐水。分别于转流前(T1)、手术结束时(，12)、术后2 h(r13)、术后6 h

(T4)、术后24 h(巧)以EUSA法检测两组患儿血清肿瘤坏死因子一仪(TNF．a)、白介素-6(IL石)、半胱氨酸蛋

白酶抑制剂C(cys诅tinC，CysC)和尿N-乙酰一B-D氨基葡萄糖苷酶(N—acetyl-beta—D—glucosaminidase，NAG)浓

度。结果CPB后两组cysC无明显升高(P>0．05)；对照组NAG在术后均有明显升高(P<O．05)，而试验

组术后升高不明显(P>0．05)且明显低于对照组(P<O．05)；对照组TNF—d和IL一6在术后均有显著升高

(P<0．05)，试验组TNF一仅和IL击在术后明显低于对照组(尸<0．01)。结论CPB可导致先心痛婴儿肾小

管损伤；术前应用黄芪预处理后可对肾小管功能有保护作用。

关键词 肾损伤；体外循环；黄芪注射液；婴儿；先天性心脏病
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(CPB)术后急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)／急

性肾衰竭(acute renal failure，ARF)仍然是临床上比较

常见的并发症。有文献报道AKI和ARF的发生率分

别为30％‘11和1 1．5％‘2|，而且大约有一半AKI后来发

展至ARF‘”。ARF患者ICU住院时间延长，院内病死
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率高达20％‘11，故有人认为ARF是一个独立预测病死

率上升的重要因子‘引。本研究检测CPB前后炎性细

胞因子及肾功能指标的改变，旨在探讨CPB术后婴儿

肾损伤情况及黄芪的干预作用。

资料与方法

l一般资料选取我院2009年10月—2010年

7月期间重庆医科大学附属儿童医院心胸外科住院的

先心病婴儿共40例，应用随机数字表分为试验组和对

照组。所有纳入研究的患儿均经重庆医科大学附属儿

童医院医学伦理委员会批准及患儿家属同意。对照组

20例，其中男10例，女10例；年龄2一12个月，平均

(7．oo±3．24)个月；体重4．2～9．8 kg，平均(6．28±

1．53)kg；病种包括室间隔缺损(ventricul盯∞ptal de-

fect，VsD)1l例，房间隔缺损(atriaLI sep融defect，

AsD)2例，VSD合并AsD 3例，VsD合并动脉导管未

闭(patent ductus anercosus，PDA)l例，VSD合并肺动

脉狭窄(pulmnary ste∞sis，PS)1例，ASD合并PDA l

例，法洛四联症(teoralog)r 0f Fallot，’r0F)1例；其中有

轻度肺动脉高压8例，中度6例，中一重度1例，重度

2例。试验组20例，其中男ll例，女9例；年龄2～12

个月，平均(6．00±3．23)个月；体重3．3～7．6 kg，平均

(5，46±1．32)kg；病种包括VsD 9例，AsD 1例，VSD

合并ASD 6例，VSD合并PDAl例，VsD合并PS l例，

TOF l例，TOF合并AsD l例；其中有轻度肺动脉高压

10例，中度l例，中一重度3例，重度l例。所有患儿

术前肾功能指标(血清肌酐和尿素氮)均在正常范围

内并且术前均无使用对肾脏有损害的药物史。两组患

儿性别、年龄、体重、RAcHs—l评分∞1、CPB时间、主动

脉阻断时间及CPB中最低温度比较(表1)差异均无

统计学意义(P>0．05)。

表1 两组患儿一般资料比较(i±s)

2用药方法试验组于手术转流前在灌注液中

加入黄芪注射液(成都地奥九泓制药厂，生产批号：

1001047，2 mL／kg)；对照组以等量生理盐水替代。

CPB时间平均(72．58±27．23)min，主动脉阻断时间

平均(38．48±18．91)min。

3麻醉及CPB方法所有患儿均行静脉复合麻

醉，麻醉诱导及维持药物相同。CPB设备包括stocken-

Ⅲ人工心肺机(Stocken公司，德国生产)，Medtronic

330l膜式氧合器，Dideco 90l膜式氧合器(Dideco公司，

意大利生产)，宁波菲拉尔体外循环管道及动脉微栓过

滤器(宁波菲拉尔医疗用品厂生产)，东莞科威婴儿心肌

保护装置(东莞科威医疗器械有限公司)和Dideco婴儿

型血液浓缩器(Dideco公司，意大利生产)。常规建立

CPB后主动脉根部灌注高钾冷晶体心肌保护液(10～

15 mL／kg)。待心脏停跳后行缺损修补术。转流中应用

a一稳态方法进行血气管理和电解质平衡管理。所有患

儿均选择浅低温／中低温(25～35℃)。

4标本收集和指标测定 两组分别于转流前

(T1)、手术结束时(，12)、术后2 h(乃)、术后6 h(T4)、

术后24 h(眄)收集尿液和动脉血各2—3 n1L，以EuSA

法测定血清肿瘤坏死因子·d(TNF-仅)、白介素_6(IL石)、

半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(CysC)及尿N-乙酰-B-D氨基

葡萄糖苷酶(NAG)的浓度(试剂盒购自重庆卓诺生物技

术有限公司，R＆D SYS，IEMS生产)。为排除血液稀释的

影响，所有测定的指标值按照下列公式校正：校正值=

(术前HCT×实测值)／采样时间点HCT。

5统计学处理应用统计软件SPsS 17．O进行

数据分析。计量资料以孑±s表示，组内比较采用方差

分析及多重比较，组间比较采用独立样本f检验，计数

资料比较采用Y2检验，炎症因子与肾功能指标作相关

性分析，尸<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1 两组患儿CPB前后不同时间点NAC和CysC

浓度比较(表2) 对照组患儿血清cysc在CPB后

升高不显著(P>0．05)，试验组在T2时间点明显低

于对照组(P<0．05)。对照组患儿尿NAG在CPB

后各时间点均较T1时间点有显著增高(P<0．05)，

试验组在12、，13和T4时间点均明显低于对照

组(P<0．05)。

2两组患儿CPB前后不同时间点血清TNF一仅、

IL一6浓度比较(表3) 与Tl时间点比较，对照组

’INF．a浓度在他、，13和T4时间点均显著升高

(P<0．05)；在他、乃、T4和巧时间点试验组TNF-d

浓度均明显低于对照组(P<0．01)；与Tl时间点比

较，对照组IL石浓度在r12时间点显著升高(P<

0．05)；在13时间点试验组IL一6浓度明显低于对照组

(P<0．01)。
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表2两组患儿CPB前后不同时间点NAG和

CysC浓度比较(i±5)

注：与本组Tl比较，‘P<O．05；与对照组同时间点比较，6P<o．05

表3两组患儿CPB前后不同时间点血清TNF．q及

IL击浓度比较(ng／L，孑±s)

注：与本组T1比较，‘P<O．05；与对照组同时间点比较，△P<O．Ol

3 相关性分析 对炎症因子与肾功能指标之间

进行相关性分析的结果显示：NAG与IL一6、TNF-仅呈

正相关性(r分别为0．317，0．308，尸<0．01)，Cysc与

IL石呈正相关性(r为0．255，P<o．05)。

讨 论

小儿肾脏发育是由未成熟逐渐趋向成熟，调节能

力较弱，贮备能力差，一般至l—1．5岁时达到成人水

平∞J。凌光辉等[7 3对5 100例体外循环心脏手术的患

者按年龄进行分组：婴幼儿组(0—3岁)、儿童组(4—

14岁)、成人组(15～60岁)及老人组(>60岁)，以患

者术后尿量<0．5 mL／(kg．h)超过6 h作为诊断术后

发生AKI的标准，研究发现4个年龄段的人群AKI的

发生有明显的差异，提示年龄越小者接受体外循环心

脏手术后AKI的发生率越高。故推测cPB对婴儿未

发育成熟的肾脏更易产生损伤，然而目前单纯针对婴

儿先心病cPB术后肾损伤的报道少见。

目前多数研究结果认为心脏术后肾损伤与全身炎

症反应有关，研究较多且有代表性的细胞因子有TNF．
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仅，IL·lB，IL-2，IL-6，I埔，IL一10等。rI’r盯·仅有直接细胞
毒作用，大量释放可收缩肾脏血管，降低肾血流量和诱

导中性粒细胞和单核细胞聚集[8 o；TNF．a可降低肾小球

血流量和滤过率，提高肾小球对白蛋白的通透性，导致

肾小球纤维蛋白沉积，并刺激细胞浸润【81；TNF—a还有

直接损伤血管内皮细胞作用，导致血管内皮大片脱落和

形态改变归J。有研究表明促IL缶和IL_8可损害肾近段

小管细胞，从而导致手术后肾功能不全[10|。此外，CPB

中自细胞活化导致大量的氧自由基释放¨11，可造成细

胞毒性损伤。cPB触发释放儿茶酚胺、血管紧张素Ⅱ、加

压素和血栓素¨引等肾血管收缩性化合物，引发肾缺血

性改变。

本研究结果显示：对照组患儿在CPB后NAG显

著升高而cysC升高不明显，表明婴儿先心病术后存在

肾小管功能损伤，而肾小球滤过功能改变不明显。

r11NF．仅和IL．6在CPB术后有显著性升高，而且相关性

分析显示与NAG和CysC有正相关性，推测CPB对婴

儿的肾损伤可能与TNF-d和IL-6浓度升高有关。

中药黄芪为豆科植物蒙古黄芪或膜荚黄芪的干燥

根，黄芪注射液是从黄芪中提取的有效成分精制而成，

临床上应用中副反应发生率低。本研究结果显示：试

验组患儿cysC在手术结束时低于对照组，NAG术后

均明显低于对照组，此结果提示黄芪不但对CPB术后

婴儿肾小管功能有保护作用，而且还可改善肾小球滤

过功能，这与在成人中的研究结论有一致性¨3|。推测

黄芪对CPB后婴儿肾功能保护作用的机制：(1)黄芪

有抗氧化活性，能抑制自由基的产生和清除体内过剩

的自由基¨4|，保护细胞免疫自由基产生的过度氧化作

用的影响；(2)减少TNF—a【l5|，抑制炎症级联反应，从

而降低IL_6，减轻术后炎症反应，减弱了术后肾损伤。

试验组TNF．a和IL石浓度升高幅度均显著低于对照

组，且NAG和CysC与TNF一俚和IL一6浓度变化有正相

关性，因此黄芪对术后肾功能的保护作用可能与抑制

TNF．仪和IL．6浓度升高有关；(3)cPB过程中非搏动

性灌注产生一个低血压状态，触发释放肾血管收缩性

化合物[121，使肾血管收缩和舒张调节平衡失调。黄芪

可通过调节血管活性物质改善由此引发的肾血流动力

学异常‘16】。

综上所述，c耶可导致先心病婴儿术后肾损伤，以
肾小管损害最明显。CPB术前加用黄芪注射液预处理

后减弱了术后TNF—n和IL石释放幅度，不但对肾小管

起到保护作用并且还可改善肾小球滤过功能，而黄芪

产生此种作用的更深层次的机制尚需进一步研究。
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