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巨大房间隔缺损合并重度肺动脉高压患儿血浆偶联因子６含量升高
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２．石家庄市第三医院脊柱外科，石家庄０５００００

　　［摘要］　目的　探讨偶联因子６（ＣＦ６）在先天性心脏病巨大房间隔缺损合并不同程度肺动脉高压中的变化。方法　收
集２０１０年１月至２０１２年８月１６０例巨大房间隔缺损患儿资料，患儿４～１６（９．７±２．１）个月，体质量３．５～８．３（６．９±２．１）ｋｇ。

根据合并肺动脉高压情况将１６０例患儿分为３组：房间隔缺损未合并肺动脉高压组４１例为对照组，房间隔缺损合并肺动脉高

压但未达到重度肺动脉高压组７６例为Ａ组，房间隔缺损合并重度肺动脉高压组４３例为Ｂ组。应用放射免疫分析法检测不同

组别患儿血浆中ＣＦ６的含量，比较组间差异，并对ＣＦ６含量与肺动脉高压程度的相关性进行分析。结果　对照组、Ａ组和Ｂ
组ＣＦ６含量分别为（１９８．５±４３．７）、（１６７．７±８９．８）、（３０４．４±８０．７）ｐｇ／ｍＬ，其中Ｂ组ＣＦ６含量较对照组和Ａ组升高，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０１），而对照组与Ａ组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。重度肺动脉高压患儿肺动脉收缩压／血压收缩压

比与血浆中ＣＦ６的含量呈正相关（ｒ＝０．７８１，Ｐ＜０．０１）。结论　巨大房间隔缺损合并重度肺动脉高压患儿血浆ＣＦ６含量升
高，提示其可能是重度肺动脉高压形成的重要因素之一。

　　［关键词］　房间隔缺损；偶联因子６；肺动脉高压
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　　偶联因子６（ＣＦ６）是三磷酸腺苷（ＡＴＰ）合成酶

的一个亚单位，是线粒体内重要的能量传导物质［１］。

ＣＦ６除存在于各种细胞的线粒体中外，还可由血管

内皮细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＶＥＣ）分泌，是目

前发现的唯一内源性抑制前列环素合成的物质，具

有升高血压的作用［２］。本研究通过检测巨大房间隔

缺损（ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ，ＡＳＤ）合并不同程度肺动

脉高压患儿血浆中ＣＦ６水平，探讨ＣＦ６在巨大ＡＳＤ

合并重度肺动脉高压形成过程中的变化趋势及可能

的病理生理意义。

１　资料和方法

１．１　临床资料　选取２０１０年１月至２０１２年８月

于我院住院确诊并符合纳入标准的巨大 ＡＳＤ患儿

１６０例，其中男性７２例、女性８８例，月龄４～１６个

月，平均（９．７±２．１）个月；体质量３．５～８．３ｋｇ，平均

（６．９±２．１）ｋｇ；ＡＳＤ大小（胸骨旁四腔示缺损直径）

１６．４～３２．１ｍｍ，平均（２８．１±４．９）ｍｍ。纳入标准：

（１）年龄＜１８个月；（２）体质量＜１０ｋｇ；（３）超声心动

图检查为巨大ＡＳＤ；（４）窦性心律，以左向右分流为

主，无并发右室流出道狭窄及肺动脉瓣狭窄；（４）排

除其他先天性心脏病。所有患儿术前均行超声心动

图检查、心电图、胸部Ｘ线检查，并于体外循环前直

接测量肺动脉收缩压。肺动脉高压的诊断依据２００７

年《肺动脉高压筛查诊断与治疗专家共识》［３］，即经

胸心 脏 彩 超 提 示 肺 动 脉 收 缩 压 ＞３０ ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ ｋＰａ）和 （或）肺 平 均 动 脉

压＞２５ｍｍＨｇ。根据心脏超声及体外循环前直接测

压结果，肺动脉收缩压／血压收缩压比＞０．７５为重度

肺动脉高压［４］。将１６０例患儿根据合并肺动脉高压

情况分为３组：ＡＳＤ未合并肺动脉高压者４１例为

对照组，ＡＳＤ合并肺动脉高压但未达到重度肺动脉

高压者７６例为 Ａ组，ＡＳＤ合并重度肺动脉高压者

４３例为Ｂ组。所有患者术前未出现口唇发绀，但是

常合并术前肺部感染，其中１８例（对照组２例，Ａ组

６例，Ｂ组１０例）因肺部感染较重入住我科重症监护

室（ＩＣＵ），经治疗好转再行手术治疗。

１．２　血浆ＣＦ１６含量测定　术前空腹采股静脉血２

ｍＬ置于加入含抑肽酶（５００ＩＵ／ｍＬ）的ＥＤＴＡＫ２

（１ｍｇ／ｍＬ）溶液的试管中混匀，４℃３０００ｒ／ｍｉｎ（离

心半径为１５ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，分离血浆，于－８０℃保

存待检。待测样本经酸化后，用放射免疫法测定

ＣＦ１６含量，具体步骤按试剂盒说明书操作。人ＣＦ６

放射免疫试剂盒由美国ＰｈｏｅｎｉｘＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉＣａｌｓ

Ｉｎｃ．提供，ＩＣ５０为８ｐｇ／管，敏感区为１０～１００ｐｇ／管，

最低可测浓度１ｐｇ／管，批间变异系数＜５％，批内变

异系数＜４％。ＣＦ６多克隆抗体与人ＣＦ６交叉反应

分别为１％和２％，与人内皮素１、血管紧张素Ⅱ、Ｃ

型钠尿肽２２等均无交叉反应。用 Ｗａｌｌａｃ１４７０型γ

计数仪测定放射性计数，根据试剂盒说明计算ＣＦ１６

含量。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计

学分析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用两独

立样本ｔ检验，双变量相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ等级

相关法。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患儿基本资料　如表１所示，３组患儿在年龄、

性别、体质量和 ＡＳＤ 大小方面差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。

表１　三组ＡＳＤ患儿各项指标比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄａｔａａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆＡＳＤｃｈｉｌｄｒｅｎ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ
ｎ／ｎ

Ａｇｅ
ｔ／ｍｏｎｔｈ，珚ｘ±ｓ

Ｗｅｉｇｈｔ
ｍ／ｋｇ，珚ｘ±ｓ

Ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌ
ｄｅｆｅｃｔｓｉｚｅ
ｌ／ｍｍ，珚ｘ±ｓ

ＣＦ６
ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ－１），

珚ｘ±ｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４１ １９／２２ ９．７±４．１ ６．８±２．５ ２８．０±５．１２ １９８．５±４３．７

ＧｒｏｕｐＡ ７６ ４０／３６ ９．７±１．３ ６．９±１．１ ２８．１±４．０７ １６７．７±８９．８

ＧｒｏｕｐＢ ４３ １３／３０ ９．６±２．７ ６．７±３．３ ２８．１±４．０２ ３０４．４±８０．７

　ＡＳＤ：Ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ；ＣＦ６：Ｃｏｕｐｌｉｎｇｆａｃｔｏｒ６．Ｃｏｎｔｒｏｌ：Ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔｗｉｔｈｏｕｔｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；

ＧｒｏｕｐＡ：Ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｂｕｔｎｏｔｔｏａｓｅｖｅｒｅｄｅｇｒｅｅ；ＧｒｏｕｐＢ：Ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ

ｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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２．２　ＣＦ６测定结果　如表１所示，对照组血浆中

ＣＦ６含量为（１９８．５±４３．７）ｐｇ／ｍＬ，Ａ组ＣＦ６的含

量为（１６７．７±８９．９）ｐｇ／ｍＬ，Ｂ 组 ＣＦ６含量为

（３０４．４±８０．７）ｐｇ／ｍＬ。对照组与Ａ组之间差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｂ组ＣＦ６含量较对照组和

Ａ组升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

２．３　ＡＳＤ合并重度肺动脉高压与血浆中ＣＦ６含量

的关系　如图１所示，重度肺动脉高压患儿肺动脉

收缩压／血压收缩压比与血浆中ＣＦ６的含量呈正相

关关系（ｒ＝０．７８１，Ｐ＜０．０１）。

图１　ＡＳＤ合并重度肺动脉高压患儿肺动脉收缩压／

血压收缩压比与血浆中ＣＦ６含量的相关性

Ｆｉｇ１　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｓＰＡＰ／ｓＢＰｒａｔｉｏｗｉｔｈ

ｐｌａｓｍａＣＦ６ｌｅｖｅｌｉｎＡＳＤｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ

ｓｅｖｅｒｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ｓＰＡＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ；ｓＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＣＦ６：Ｃｏｕｐｌｉｎｇｆａｃｔｏｒ６

３　讨　论

　　先天性心脏病巨大ＡＳＤ常合并肺动脉高压，其

贯穿先天性心脏病发展的各个阶段［５］，但合并重度

肺动脉高压的巨大ＡＳＤ是手术相对禁忌证，应及早

治疗。为使先天性心脏病患者早期争取到矫治手术

机会，又不增加手术病死率，应积极探索先天性心脏

病巨大ＡＳＤ合并肺动脉高压的发病机制，以保证手

术的安全，改善患者近期及远期预后。小儿巨大

ＡＳＤ是指按体质量计算，１７ｋｇ者缺损直径大于２８

ｍｍ，１２ｋｇ者缺损直径大于２４ｍｍ［６７］。本组病例

患儿平均体质量为（６．９±２．１）ｋｇ，而缺损直径为

（２８．１±４．９）ｍｍ，均符合巨大ＡＳＤ。

　　ＣＦ６是由 Ｏｓａｎａｉ等［２］首次从原发性高血压小

鼠心、肝、肾等组织中提取的一种能抑制前列环素２

（ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ２，ＰＧＩ２）合成的活性物质，具有强烈的

收缩血管的效应。ＣＦ６由７６个氨基酸组成，是线粒

体ＡＴＰ合成酶的一个基团，当其由 ＶＥＣ释放入血

时与ＶＥＣ胞膜的ＡＴＰ合成酶β亚基连接，导致胞

内酸化，从而引起 ＶＥＣ受损。有研究报道ＣＦ６以

循环激素样方式产生血管张力调节等广泛的生物学

效应，通过抑制血浆ＰＧＩ２及其前体物质花生四烯

酸的生成，参与ＶＥＣ功能紊乱为中心的多种病理生

理过程［８］。经研究高血压时血浆中存在的唯一内源

性ＰＧＩ２生成抑制物就是ＣＦ６［９］。ＣＦ６释放入血液

循环后抑制磷脂酶 Ａ２的活性，减少质膜花生四烯

酸的释放，从而影响ＰＧＩ２的合成，具有强烈的血管

收缩效应［２］。Ｏｓａｎａｉ等［１０］报道ＣＦ６是６酮前列腺

素Ｆ１α（６ｋｅｔｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ１α，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α）唯

一的内源性抑制因子，可能参与了肺动脉高压的形

成过程。本实验结果发现，ＡＳＤ未合并肺动脉高压

患儿与ＡＳＤ合并肺动脉高压但未达到重度肺动脉

高压患儿血浆中 ＣＦ６的含量差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），而ＡＳＤ合并重度肺动脉高压患儿血浆

中ＣＦ６含量明显增加（Ｐ＜０．０１）。另外 Ｔａｎａｋａ

等［１１］发现，ＣＦ６通过改变基因表达方式导致细胞内

内源性一氧化氮合酶（ＮＯＳ）抑制剂生成增多，降解

减少，在细胞内堆积，进而抑制内皮细胞一氧化氮

（ＮＯ）合成。国内最近有研究报道血小板活化因子

ＮＯＳ与肺动脉高压的形成呈负相关关系［１２］。本研

究发现 ＡＳＤ合并重度肺动脉高压组患儿血浆中

ＣＦ６的含量与不同程度肺动脉高压之间呈正相关关

系（ｒ＝０．７８１），提示ＣＦ６可能也是肺动脉高压形成

的重要因素之一。
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岩

·更正启事·

关于《内分泌激素与妊娠期高血压疾病》一文的更正

　　本刊２０１３年３４卷第１２期第１３７１１３７５页刊登的梁燕、郝璠等撰写的《内分泌激素与妊娠期高血压疾病》一文因工作疏

漏，遗漏了基金资助信息，特此向作者及广大读者致歉。现更正如下：

　　［基金项目］　国家自然科学基金（８１１７０５８６），上海市科委创新项目（１２ｚｚ０８０）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ

ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１１７０５８６）ａｎｄＩｎｎｏｖａｔｉｖｅＰｒｏｇｒａｍｏｆＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅ（１２ｚｚ０８０）．
（本刊编辑部）


