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乌司他丁对法洛四联症矫治术患儿S100β蛋白
和神经元特异性烯醇化酶的影响

石林玉 张莉 金恒芳 施晓华 钟治球 贾建 费建 莫绪明

  【摘要】 目的 观察乌司他丁对患儿法洛四联症(tetralogyofFallot,TOF)矫治术中血浆

S100β蛋白和神经元特异性烯醇化酶(NSE)浓度的影响。方法 选择择期行心肺转流(cardiopulmo-
narybypass,CPB)下一期矫治术的TOF患儿40例,男25例,女15例,3~12月龄,采用密封随机分

组信封法分为两组:乌司他丁组(U组)和对照组(C组),每组20例。两组麻醉诱导、维持及围术期

用药相同,U组麻醉诱导后静脉给予乌司他丁10000U/kg,CPB预充液中加入20000U/kg;术后第

1天开始应用乌司他丁30000U·kg-1·d-1,直至出ICU时停药。记录患儿CPB时间,并于诱导时

(T1)、停CPB(T2)、术后24h(T3)、术后48h(T4)抽取静脉血3ml,采用ELISA法测定血浆S100β
蛋白和NSE浓度。结果 T1 时两组S100β蛋白及NSE浓度均在正常范围内。与T1 时比较,T2 时

两组S100β蛋白和NSE浓度明显升高(P<0.05),且达到峰值;T3—T4 时两组S100β蛋白浓度明显

下降(P<0.05);T3 时两组NSE浓度明显降低(P<0.05),T4 时基本恢复至T1 时水平。结论 在

TOF患儿CPB术中,乌司他丁可降低血浆中脑损伤标志物S100β蛋白和 NSE浓度,从而产生一定

的脑保护作用。
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【Abstract】 Objective ToobservetheeffectofulinastatinontheexpressionofS100βproteinand
neuron-specificenolase(NSE)ininfantsundergoingcorrectivesurgeryfortetralogyofFallot(TOF).
Methods FortycasesofTOF,25malesand15females,undergoingelectivecorrectiveoperationsforcar-
diopulmonarybypasswererandomlydividedintotwogroups(n=20each):ulinastatingroup(groupU)
andcontrolgroup(groupC).Routinegeneralanesthesiaprocedureswereadministeredtobothgroupswhile
thegroupUwastreatedwithulinastatin.Ulinastatin10000U/kgwasgivenfromtherightinternaljugular
veinafteranesthesiainduction,andulinastatin20000U/kgwasgiventotheextracorporealcirculation
primingliquid.Onthefirstdayaftertheoperation,ulinastatinwascontinuedfor30000U·kg-1·d-1,
untiltheinfantmettheconditionsofthewithdrawalfromICU.Venousbloodsamples3mlwereextracted
afterinduction(T1),30minafterCPB(T2),24haftertheendoftheoperation(T3)and48hafterthe
endoftheoperation(T4).ThebloodplasmawascentrifugatedsothatS100βproteinandNSEconcentration
wasdeterminatedwithELISA.Results SerumS100βproteinandNSEconcentrationofthetwogroupsof
patientsatT1wasinnormallevel.TheconcentrationofS100βproteinandNSEofbothgroupsreachedthe
peakvalueatT2,andthedifferencewasstatisticallysignificantcomparedwithT1(P <0.05),thenthe
concentrationofS100βproteindecreasedslowlyatT3—T4.ThelevelofS100βproteinwasstatisticallydif-
ferentbetweenT3—T4andT1whilethelevelofNSEwasstatisticallydifferentbetweenT3andT1(P <
0.05).TheconcentrationofNSEreturnedtothepreoperativelevelatT4.Conclusion Duringthecorrective
operationforTOFininfant,increasingplasmaS100βproteinandNSEconcentrationcanbeinhibitedbyuli-
nastatinwhichmayresultinacertaindegreeofbrainprotectioneffect.
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  近 几 年 来,先 天 性 心 脏 病(congenitalheart
disease,CHD)的手术治疗正朝着低龄化、复杂化的

方向发展。而1岁以内婴儿中枢神经系统在形态与

功能上均不成熟,与成年脑显著不同,更易受到影

响[1]。有报道称,心肺转流(cardiopulmonarybypass,

CPB)后婴幼儿长期神经损伤发生率可高达3%~
5%[2]。但如能早期发现并干预,则可逆性更强。乌

司他丁是一种广谱蛋白酶抑制药,可抑制炎性因子的

产生和释放,在CPB中对肺、心肌都有明显的保护作

用[3]。但其是否可以减轻婴儿复杂CHD行CPB术

后的脑损伤,国内外研究甚少。本研究拟通过在CPB
下行法洛四联症(tetralogyofFallot,TOF)矫治术的

患儿应用乌司他丁,检测CPB术后不同时点的血浆

S100β蛋白和神经元特异性烯醇化酶(NSE)等脑损伤

生物学标志物水平的变化,探讨乌司他丁对患儿复杂

CHD手术所致脑损伤的影响。

资料与方法

一般资料 本研究为前瞻性、非盲、随机对照临

床研 究,经 南 京 市 儿 童 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

(201412008-1),患儿家属签署知情同意书。选取本

院2016年1月至2017年1月需行CPB心内直视下

一期矫治术的TOF患儿,性别不限,3~12月龄。剔

除标准:合并唐氏综合征(Downsyndrome)[4]。由

SAS统计软件用随机化法产生随机数字表,并制作最

小区组数为6的随机数字表,确保每入选6个受试者

中的两组平衡,制作密封随机分组信封,设置随机编

号,并用客观指标作为研究的主要评价指标,以降低

不设盲研究的主观随意性。根据随机结果将患儿分

为两组:乌司他丁组(U组)和对照组(C组)。
麻醉 方 法 患儿入室 后 监 测 ECG、BP、HR、

SpO2 和肛温,采用静-吸复合麻醉,麻醉诱导静脉注

射盐酸戊乙奎醚0.01mg/kg、咪达唑仑0.1mg/kg、
芬太尼5~10μg/kg、罗库溴铵0.6mg/kg。气管插

管后行机 械 通 气,VT8~10ml/kg,RR20~30
次/分,维持PETCO2在35~45mmHg。诱导后行动脉

及右颈内静脉穿刺置管,在切皮前、CPB开始前分别

追加芬太尼10~20μg/kg、咪达唑仑0.1mg/kg,持
续泵注罗库溴铵0.1mg·kg-1·h-1。采用低温

CPB,控制肛温28~30℃。心复跳后酌情使用血管

活性药物。
术后入ICU行机械通气治疗:避免呼吸性酸中

毒和碱中毒,呼吸机模式为PCV模式或PRCV模式,
参数设置:VT6~8ml/kg,RR20~35次/分,PEEP

3~6cmH2O,使PaCO2 维持在35~45mmHg。ICU
留观期间监测体温,根据需要保温或降温;酌情使用

血管活性药物;使用抗生素控制感染;两组均采用静

脉术后镇痛。
两组患儿上述治疗与管理过程相同。U 组在

右颈内静脉置管成功后,由右颈内静脉泵注乌司他

丁10000U/kg,泵注时间20min,CPB预充液中加

入乌司他丁20000U/kg;术后第1天开始泵注乌司

他丁30000U·kg-1·d-1,直至患儿出ICU时停止

用药。
观察 指 标 记录患儿 CPB时间,于 诱 导 时

(T1)、停CPB(T2)、术后24h(T3)、术后48h(T4)
经中心静脉抽取3ml血标本,离心后采用ELISA
法测定血浆S100β蛋白和NSE浓度。试验数据根

据Hct值校正:校正值=测定值×(术前 Hct/测定

时Hct)。
统计分析 采用SPSS11.0软件进行统计分

析。正态分布计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表
示,组间比较采用成组t检验,组内比较采用重复测

量数据方差分析。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

本研究共纳入40例患儿,每组20例。两组患

儿性别、月龄、体重和CPB时间差异无统计学意义

(表1)。

表1 两组患儿一般情况的比较

组别 例数
男/女

(例)
月龄

体重

(kg)
CPB时间

(min)

U组 20 13/7 6.1±1.1 7.8±2.4 67.3±17.1

C组 20 12/8 6.4±0.9 8.2±1.9 73.8±19.2

T1 时两组S100β蛋白浓度处于正常水平。与

T1 时比较,T2—T4 时两组S100β蛋白浓度明显升

高(P<0.05),且T2 时为峰值。与T2 时比较,T3、

T4 时两组S100β蛋白浓度下降。T2 时C组S100β
蛋白浓度明显高于 U 组(P<0.05)。T1 时两组

NSE浓度处于正常水平。T2 时C组 NSE浓度明

显高于U组(P<0.05)。与T1 时比较,T2、T3 时

两组NSE浓度明显升高(P<0.05),且T2 时为峰

值。T3 时两组 NSE浓度明显降低(P<0.05),T4
时基本恢复至T1 水平。两组不同时点 NSE浓度

差异无统计学意义(表2)。
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表2 两组患儿不同时点血浆S100β蛋白和NSE浓度的比较(􀭵x±s)

指标 组别 例数 T1 T2 T3 T4

S-100β U组 20 455.5±55.8 710.7±76.5ab 649.4±64.7a 570.8±90.1a

(ng/L) C组 20 432.6±70.5 908.3±59.4a 703.2±73.9a 596.8±97.6a

NSE U组 20 10.33±1.08 13.57±2.07ab 12.53±1.75a 10.49±1.31

(μg/L) C组 20 9.92±1.05 17.47±2.14a 14.50±1.64a 10.65±1.40

  注:与T1 比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

讨  论

本研究所有患儿术前血浆S100β蛋白浓度均处

于正常水平,CPB开始后迅速升高,C组升高更为

明显。两组在CPB结束后达到峰值,之后S100β蛋

白浓度开始缓慢下降,在CPB结束后24h乃至48
h,两组S100β蛋白浓度仍高于正常水平,但是绝大

多数患儿并无明显的中枢神经系统损害的临床

表现。
乌司他丁是一种广谱蛋白酶抑制药,能明显抑

制多种蛋白酶、糖和脂水解酶活性,能有效抑制炎

症介质如IL-6、IL-8、TNF-α等的释放,清除氧自由

基从而有效减少中性粒细胞过度激活。乌司他丁

可缓解血栓形成的速度,有利于CPB中的止血作

用[5]。本研究团队前期发现,乌司他丁可抑制中性

粒细胞在血管内皮细胞上粘附和迁移,减少细胞粘

附分子的过度表达,有效地减轻脏器功能损伤[6]。
本研究结果显示,乌司他丁组患者在CPB结束时和

术后24h血浆S100β蛋白和NSE浓度明显低于C
组,提示在婴幼儿TOF矫治术中,乌司他丁可降低

脑损伤标注物S100β蛋白和NSE浓度,从而产生一

定的脑保护作用。

CPB是一种非生理性的循环方式,主动脉阻断

与开放可导致缺血-再灌注过程,激活补体、凝血、纤
溶和激肽系统及白细胞,引发全身炎症反应,从而

对各脏器产生影响[7]。CPB与成人脑损伤的关系

已逐渐被重视,但婴幼儿CPB后脑损伤,尤其是复

杂CHD术后的脑损伤研究甚少。婴幼儿中枢神经

系统在形态与功能上均不成熟,尤其复杂CHD,血
脑屏障功能尚未完善[8]。所以儿童脑与成年脑显著

不同,更易受到影响[9]。而且有研究认为,CPB术

后脑损伤的原因多为局部或弥漫性的脑血管微小

栓塞和/或血脑屏障通透性增加,并非由脑缺血、坏
死导致的不可逆性损伤所致[10]。所以,婴幼儿在发

育阶段,如能早期发现脑损伤并积极干预,则可逆

性更强。

S100β是一种大分子酸性钙结合蛋白,主要存

在于神经系统的神经胶质细胞和神经膜细胞中,通
常不能通过血脑屏障,出现在血浆中通常由于血脑

屏障通透性的增加,预示脑损伤的发生[11]。血浆中

S100β蛋白浓度不受CPB中溶血、低温、肝素等药

物的影响,因此血液及脑脊液中S100β蛋白的浓度

对于脑损伤的评价具有特异性[11],Liu等[12]已证

实,血浆中S100β蛋白浓度越高,反映脑损伤的程度

越严重,可作为脑损伤程度的定量指标,对脑损伤

有很高的预测价值。Gazzolo等[13]研究认为,儿童

CHD的CPB中,血浆中S100β蛋白浓度在术前均

<500ng/L,>500ng/L可被认为是病理水平。

NSE是一种特异存在于神经元和神经内分泌

细胞的细胞内蛋白质[14],神经胶质细胞和其他脑神

经组织中不含 NSE,故 NSE是神经元损伤的标志

酶[15]。正常情况下,血液中 NSE的含量很低。在

脑损伤时,由于神经元的坏死及神经髓鞘的崩解,
使细胞内大量蛋白质迅速释放入细胞间隙,并通过

损伤的血脑屏障释放至血浆中。血液中NSE浓度

>12.5μg/L被认为是病理状态[16]。本研究所有

患儿术前血浆 NSE浓度均处于正常水平,CPB开

始后则迅速升高,在CPB结束时达峰值,C组升高

更为明显。之后 NSE浓度开始缓慢下降,在CPB
结束后24h,两组 NSE浓度仍高于正常水平。但

CPB后48h基本恢复至术前水平,表明CPB心内

直视术后脑损伤主要是由CPB本身造成,且大部分

为可逆性脑损伤,主要是以亚临床状态的形式存在。

Herrmann等[17]报道称,1%的溶血即足以产生

5ng/ml的血清 NSE,因此CPB期间和CPB结束

后短期内检测NSE可能受溶血程度的影响,在此期

间根据NSE来判断是否存在脑损伤以及脑损伤的

程度,必将受到一定的影响。本研究在CPB结束后
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24h检测到 NSE浓度随脑损伤程度的加重而增

高,脑损伤越重,其值越高,持续时间越长,排除了

溶血因素的影响。由于NSE和S100β蛋白分布不

同以及损伤后出现高峰期时间不同,两者结合可更

好地反映脑组织中神经元和神经胶质细胞的损害。
所以,为了早期判断CPB术后脑损伤,建议有条件

者应联合检测血浆S100β蛋白和NSE,如不能联合

检测则应检测S100β蛋白。
综上所述,婴儿TOF矫治术中,乌司他丁可以

降低血浆S100β蛋白和 NSE浓度,对由CPB引起

的脑损伤有一定保护作用。其机制可能与乌司他

丁降低CPB期间降低血脑屏障损伤,减少炎性因子

的产生有关。S100β蛋白对判断神经细胞的损伤程

度比NSE具有更高的特异性。但本研究选取的患

儿病例数较少,而且CPB中造成脑损伤的影响因素

也较多,不能全部加入到本研究的考量因素中,后
期研究需要更多大样本及更多考量因素的支持,乌
司他丁用于CPB保护脑功能的确切机制有待进一

步探讨。

参 考 文 献

[1] DégeilhF,EustacheF,Guillery-GirardB.Cognitiveand

brain development of memory from infancy to early

adulthood.BiolAujourdhui,2015,209(3):249-260.
[2] ChengHH,WypijD,LaussenPC,etal.Cerebralbloodflow

velocity and neurodevelopmental outcome in infants

undergoingsurgeryforcongenitalheartdisease.AnnThorac

Surg,2014,98(1):125-132.
[3] XuCE,ZouCW,ZhangMY,etal.Effectsofhigh-doseuli-

nastatinoninflammatoryresponseandpulmonaryfunctionin

patientswithtype-Aaorticdissectionaftercardiopulmonary

bypassunderdeephypothermiccirculatoryarrest.JCardio-

thoracVascAnesth,2013,27(3):479-484.
[4] LuJ,EspositoG,ScuderiC,etal.S100BandAPPpromote

agliocentricshiftandimpairedneurogenesisinDownsyn-

dromeneuralprogenitors.PLoSOne,2011,6(7):e22126.
[5] 唐帅,齐振红,刘硕,等.乌司他丁对双侧全膝关节置换术后

凝血功能和下肢深静脉血栓形成的影响.临床麻醉学杂志,

2014,30(4):333-335.
[6] 张莉,顾海涛,戚继荣,等.乌司他丁对婴儿体外循环中细胞

粘附分子变化的影响.南京医科大学学报,2008,28(10):

1305-1308.
[7] deAmorimCG,MalbouissonLM,daSilvaFCJr,etal.Leu-

kocytedepletionduringCPB:effectsoninflammationand

lungfunction.Inflammation,2014,37(1):196-204.
[8] AndropoulosDB,BradyKM,EasleyRB,etal.Neuroprotec-

tioninpediatriccardiacsurgery:whatisonthehorizon?Prog

PediatrCardiol,2010,29(2):113-122.
[9] CreightonDE,RobertsonCM,SauveRS,etal.Neurocogni-

tive,functional,andhealthoutcomesat5yearsofagefor

childrenaftercomplexcardiacsurgeryat6weeksofageor

younger.Pediatrics,2007,120(3):e478-e486.
[10] SuXW,UndarA.Brainprotectionduringpediatriccardiop-

ulmonarybypass.ArtifOrgans,2010,34(4):E91-E102.
[11] YuanSM.S100andS100β:biomarkersofcerebraldamagein

cardiacsurgerywithorwithouttheuseofcardiopulmonary

bypass.RevBrasCirCardiovasc,2014,29(4):630-641.
[12] LiuY,XuY,LiDZ,etal.ComparisonofS100BandNSE

betweencardiacsurgeryandinterventionaltherapyforchil-

dren.PediatrCardiol,2009,30(7):893-897.
[13] GazzoloD,VinesiP,GelosoMC,etal.S-100bloodconcen-

trationinchildrensubjectedtocardiopulmonaryby-pass.Clin

Chem,1998,44(5):1058-1060.
[14] IsgròMA,BottoniP,ScatenaR.Neuron-specificenolaseasa

biomarker:biochemicalandclinicalaspects.AdvExp Med

Biol,2015,867:125-143.
[15] JaberZ,AouadP,AlMedawarM,etal.Roleofsystemsbi-

ologyinbraininjurybiomarkerdiscovery:neuroproteomics

application.MethodsMolBiol,2016,1462:157-174.
[16] JonesBO,PepeS,SheeranFL,etal.Remoteischemicprecondi-

tioningincyanosedneonatesundergoingcardiopulmonarybypass:

arandomizedcontrolledtrial.ThoracCardiovascSurg,2013,146
(6):1334-1340.

[17] HerrmannM,CurioN,JostS,etal.Releaseofbiochemical

markersofdamagetoneuronalandglialbraintissueisassoci-

atedwithshortandlongtermneuropsychologicaloutcomeaf-

tertraumaticbraininjury.JNeurolNeurosurgPsychiatry,

2001,70(1):95-100.
(收稿日期:2018 05 31)

·789·临床麻醉学杂志2018年10月第34卷第10期 JClinAnesthesiol,October2018,Vol.34,No.10


