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摘  要 

室间隔缺损(Ventricular Septal Defect, VSD)是临床上最常见的先天性心脏疾病(Congenital heart dis-
ease, CHD)，不仅可单独发生，也可与其他复杂心脏畸形共存。VSD手术治疗在降低患儿的病死率和提

高其生活质量方面具有不可忽视的作用。手术前心力衰竭(Heart Failure, HF)的准确诊断及干预是提高

手术成功率、降低术后不良事件发生的关键。在成人心力衰竭诊断中常将脑钠肽(Brain Natriuretic Pep-
tide, BNP)等生物标志物作为诊断和治疗的依据，然而小儿心力衰竭及先天性心脏病，没有任何临床生物

标志物作为诊断或治疗的标准指南。在信息时代，基于机器学习(Machine Learning, ML)算法建立的模

型可提高对相关危险因素预测的准确性。本文结合相关文献对室间隔缺损术前心力衰竭及术后不良事件

发生的预测因素进行总结。 
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Abstract 
Ventricular Septal Defect (VSD) is the most common congenital heart disease (CHD) clinically, which 
can occur either alone or in combination with other complex heart malformations. Surgical treat-
ment of VSD plays a significant role in reducing mortality and improving the quality of life of affected 
children. Accurate diagnosis and intervention for heart failure (HF) before surgery are crucial for 
enhancing surgical success rates and minimizing postoperative adverse events. In adult heart fail-
ure diagnosis, biomarkers such as brain natriuretic peptide (BNP) are often used as a basis for di-
agnosis and treatment. Nevertheless, for pediatric heart failure and congenital heart disease, there 
are no clinical biomarkers serving as standard guidelines for diagnosis or treatment. In the infor-
mation era, models based on machine learning (ML) algorithms can improve the accuracy of pre-
dicting relevant risk factors. This article summarizes the predictive factors for preoperative heart 
failure and postoperative adverse events in patients with ventricular septal defects, drawing on rel-
evant literature. 
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1. 引言 

先天性心脏病是指胚胎发育时期，在遗传与环境等各种因素影响下，心脏和血管在形态和功能上发

育异常，是我国最常见的出生缺陷[1]。室间隔缺损是室间隔在心室水平异常的血液分流通道，是婴幼儿

最常见的先天性心脏病，占所有心脏畸形的 40% [2]。随着治疗方式的进步，开胸直视下室间隔缺损修补

术成功率高，术后不良事件发生率较低，但术前心力衰竭会影响术后患儿恢复，术前心力衰竭及术后可

能发生的不良事件的准确预测及干预有利于患儿术后恢复。因此本文对婴幼儿室间隔缺损手术前心力衰

竭及术后不良事件发生的预测因素进行综述。 

2. 小儿心力衰竭  

2.1. 小儿心衰的定义及分类 

国际心肺移植学会将小儿心力衰竭定义为：由心室功能障碍、容量或压力超负荷单独或联合引起的

一种临床和病理生理综合征。在儿童中，它导致特征性体征和症状，例如生长发育受限、喂养困难、呼

吸窘迫、运动耐受性差和易疲劳，并且与循环、神经激素和分子异常相关[3]。由于 HF 的类型和病因众

多且没有公认的通用分类，因此小儿 HF 的发病率和患病率尚不清楚[4] [5]。 

2.2. 先天性心脏病与小儿心力衰竭 

HF 是先天性或获得性心脏和非心脏疾病的结果，其有很多病因[3]。CHD 患者中 HF 的比例低于其

在心律失常或心肌病的比例，但 CHD 较心律失常或心肌病更为常见，因此 CHD 患儿在总体小儿 HF 计

数中占比更大[6]。Sommers 等人[7]发现，HF 在 CHD 患者中发生率为 39.1%，排除术后 HF 后发生率为
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23.7%，CHD 患者总死亡率为 6.3%，而 14%的 HF 患者死亡。在欧洲的两项单中心研究表明，超过一半

的儿科 HF 病例发生在 CHD 儿童中[7] [8]。在这些研究中，由于研究设计或 HF 定义存在差异，CHD 人

群的 HF 发生率不同，其中一项研究确定了所有先天性和获得性心脏病患者中 10.4%的患者患有 HF，另

一项研究表明 34%的 CHD 患者存在 HF [7] [8]。Kambiz 等人[9]发现大约 25%的青少年和成人先天性心

脏病(Adolescents and Adults With Congenital Heart Disease, ACHD)患者在 30 岁时发生 HF，并且发病率随

年龄增加而增加。已有研究表明 HF 是儿科和 ACHD 发病率和死亡率的重要原因[10]-[12]。 

2.3. 小儿心力衰竭临床表现 

由于小儿 HF 诱因不同，因此其临床表现和症状也存在差异，研究表明其临床表现与患儿年龄也存

在相关性[6] [13]。婴儿 HF 患儿早期临床表现通常是轻微的，最常见的表现是由于呼吸困难而出现的喂

养困难[14]。随着病情进展，受 HF 影响的婴儿将表现为生长发育受限，其主要为生长曲线观察到的体重

增加不理想。HF 婴儿体格检查可表现为：呼吸急促或呼吸困难、心动过速、奔马律(S3, S4)、心脏增大和

肝肿大等。幼儿和老年人可能会出现运动耐受性差，嗜睡，厌食，呼吸困难，咳嗽等。在婴儿和幼儿期以

后，体格检查均可闻及奔马律，触及肝肿大以及外周水肿和颈静脉扩张。 

3. 单纯室间隔缺损修补术后不良事件的危险因素  

VSD 可以是复杂心血管畸形组成的一部分，也可单独出现，即单纯性室间隔缺损(Isolated Ventricular 
Septal Defect, I-VSD)约占儿童 CHD 的 37% [2]。VSD 的发生率随首次检查时的年龄变化而变化，由于许

多出生时存在的小缺损在不久后自然闭合，VSD 发病率也取决于检查技术的灵敏度，据报道，高灵敏度

彩色多普勒超声心动图筛查的新生儿患病率高达 5%，其中大多数是微小的肌肉缺陷，在一岁以内可自然

闭合[15]。 
VSD 的主要治疗方式包括开胸直视修补术、经胸 VSD 封堵术、经皮介入 VSD 封堵术，目前常规几

种治疗方式的手术效果都让人十分满意。开胸直视下 VSD 修补术是最常进行的儿科心脏手术。近年来，

随着体外循环技术、心肌保护、麻醉和术后护理等的进步，手术进行 VSD 修补安全性得以提高，大大降

低了术后死亡率。I-VSD 手术修补术后不良事件发生率较低，其可能包括残余分流的再次手术、住院时

间延长、心律失常、瓣膜损伤、心室功能抑制等[16]。尽管术后不良事件发生率较低，但仍有发生，最重

要的是早期识别并尽早干预相关不良危险因素以改善预后。 
Brett 等人[17]回顾性分析了 369 例 I-VSD 修补术后的患儿发现对于年龄小于 6 个月接受 VSD 修补

术的婴幼儿，术前体重每增加 1 公斤，住院时间缩短 2.3 天。在多因素风险分析中，年龄小于 6 个月的患

者接受 VSD 修补术时，体重每减少 1 公斤，术后不良事件发生的风险增加 1.8 倍，而年龄大于 6 个月的

患者没有显著差异，并得出结论小年龄(<6 月龄)及术前低体重是接受 VSD 修补术的婴幼儿术后不良事件

发生的重要预测因素。Servet 等人[18]的研究支持这一结论。然而，Kogon 等人[19]回顾性分析了 255 例

I-VSD 患儿发现对于有症状的低体重的婴幼儿早期手术干预不会提高术后不良事件发生的风险，这与

Maartje 等人[20]的研究结果一致。由此可见，VSD 修补术后不良事件发生的风险因素在不同中心之间存

在差异。 

4. 小儿心力衰竭与室间隔缺损的临床生物标志物 

4.1. 脑钠肽及氨基末端脑钠肽前体(N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide, NT-Pro BNP) 

BNP 是利钠肽激素家族的成员，主要由心室的心肌细胞在压力超负荷、容积扩张和心室壁应力增加

作用下而分泌。在释放时，BNP 主要作用为排水排钠、舒张血管。NT-pro BNP 与 BNP 一起储存在心房
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颗粒中，并同时释放[21]。在成人 HF 中，BNP 和 NT-pro BNP 是用于诊断和监测的生物标志物[22] [23]，
在儿童人群中，CHD 患儿血浆 BNP 浓度升高，大多数研究表明血浆 BNP 水平与右心室扩张和肺动脉返

流严重程度之间存在相关性[24]。潜伏青紫型先天性心脏病(potential cyanotic congenital heart disease, 
PCCHD)患儿血清 BNP 水平随着心脏缺损的增加以及 HF 和肺动脉高压(Pulmonary hypertension, PAH)的
出现而逐渐升高[25]。这表明 BNP 及 NT-pro BNP 可作为小儿 HF 及 CHD 患儿诊断、治疗及预后的依据。 

4.2. 其他生物标志物 

肌酸激酶 MB (Creatine Kinase MB, CK-MB)是心肌细胞结构蛋白，参与心肌细胞能量运转与收缩。

CK-MB 是目前应用最广泛的心肌损伤标志物。Robert 等人[26]前瞻性研究 282 例疑似先天性心脏畸形而

住院的儿童的总肌酸激酶(Total Creatine Kinase, CK)和心肌同工酶 CK-MB 活性，并与无此类异常的住院

儿童进行比较发现，血清 CK-MB 活性和 CK-MB 百分比与 CHD 患儿缺损大小和出现充血性心力衰竭临

床症状的年龄显著相关，血清 CK-MB 水平在患有大型左向右分流的 CHD 患儿中异常升高，其 CHD 主

要为 VSD。Neves AL 等人[27]回顾性分析 34 例产前诊断为 CHD 的新生儿发现接受心脏修复手术患儿的

血清 CK-MB 中位数(P25~P75)为[7.35 (4.90~13.40) ng/mL]，显著高于无心脏修复手术患儿的血清 CK-MB
中位数(P25~P75)水平[4.2 (2.60~5.90) ng/mL; P = 0.032]，血清 CK-MB 以 4.6 ng/ml 为截断值作为预测新

生儿早期先天性心脏手术(Congenital Heart Surgery, CHS)的危险因素(敏感度 87.5%、特异度 63.6%)；此

外，他们在新生儿出生第一天完善超声心动图评估心脏功能，发现血清 CK-MB 水平与超声心动图检测

的二尖瓣舒张早期、晚期峰值速度相关(P < 0.05)，这表明了需要心脏修复手术的 CHD 新生儿出生后的血

清 CK-MB 水平较高，可作为是评估心脏功能的指标。 
生长分化因子-15 (growth differentiation factor-15, GDF-15)系转化生长因子 β家族成员，它作为一种

炎症标记物，在心血管疾病、代谢紊乱和神经退行性过程的发病机制中发挥作用。GDF-15 是一种调节机

体生长的心脏源性内分泌激素，可能由于其自分泌/旁分泌特性(抗氧化、抗炎、抗凋亡)而具有局部心脏

保护作用。GDF-15 表达在缺血/再灌注后的心肌细胞和心肌梗死(MI)后数小时内的心脏中被高度诱导[28]。
β2-微球蛋白(Beta-2microglobulin, β2-MG)是一种内源性低分子量血清球蛋白，由淋巴细胞、血小板和白细

胞产生。它在人体内分布广泛，在血清中以游离形式存在，在健康个体的血清中浓度保持相对稳定。血

清 β2-MG 水平与 CHD、HF 等心血管疾病的发病率和死亡率呈正相关[29]。Zhou XJ 等人[30]研究表明在

12~18 个月大的 CHD 和 HF 患儿中 GDF-15 和 β2-MG 的血浆水平与心脏功能的严重程度呈正相关。GDF-
15 和 β2-MG 水平与心功能严重程度呈正相关，可作为 CHD 合并慢性心力衰竭(Chronic Heart Failure, CHF)
早期诊断的理想指标，也可作为判断病情的临床指标。 

半乳糖凝集素-3 (Galectin-3)是一种碳水化合物结合凝集素，由包括巨噬细胞在内的多种类型细胞释

放以调节免疫和癌症中的炎症功能。Zhendong Cheng 等人[31]对来自 12 项单独研究的 6，440 例 CHF 患

者的结局进行荟萃分析发现血清半乳糖凝集素-3 对 CHF 患者全因死亡和心血管死亡均有预测价值，血清

半乳糖凝集素-3 可用于 CHF 患者的风险分类。 
心肌肌球蛋白结合蛋白 C (Cardiac-Myosin-Binding-Protein-C, cMyBP-C)是一种粗丝相关蛋白，是决定

肌节结构完整性以及收缩功能的特异性心肌细胞因子。El Amrousy 等人[32]研究表明血浆 cMyBP-C 浓度

可能是诊断儿童(平均年龄16个月) HF的良好临床生物标志物，以45 ng/mL为临界值，其敏感性为100%，

特异性为 96%。 

5. 机器学习算法在婴幼儿室间隔缺损手术前心功能不全及术后不良事件发生中的预测 
作用 

CHD 发病机制复杂，发病率高。我们在对 CHD 的理解中存在一些知识空白，传统的统计分析方法
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往往不足以帮助我们分析导致 CHD 的广泛的遗传和环境等因素。在信息技术时代，ML 是提高我们对

CHD 的理解和治疗的有效途径[33] [34]。与传统模型相比，ML 算法建立模型通常具有更好的预测性能，

且在处理共线性问题和离群值方面具有更好的稳定性[35] [36]。Xinwei Du 等人[37]对 24，685 名患者的

单中心研究表明，结合手术风险范围内和术前相关因素，极限梯度提升(eXtreme Gradient Boosting, 
XGBoost)模型在院内死亡率预测方面的准确性高于先天性心脏手术风险调整-1 (Risk Adjustment in Con-
genital Heart Surgery-1, RACHS-1)和胸外科学会–欧洲心胸外科协会(Society of Thoracic Surgery-European 
Association for Cardiothoracic Surgery, STS-Ehrman)类别。Cida Luo 等人[38]对来自重症监护 III 数据库的

医疗信息市场的 5676 名患者的衍生数据集使用一种新的机器学习算法，构建了一个风险分层工具与使用

逻辑回归模型和死亡率的常见风险评分进行比较表明，通过 ML 算法建立模型可以为 ICU 中的 HF 患者

生成高性能的风险预测工具。当集成到电子健康记录系统时，机器学习算法可监测患者的临床数据，而

不需要特定的心血管生物标志物和不同阶段的生存率。机器学习风险预测模型可以支持临床医生评估

ICU 中的 HF 患者并制定个性化治疗计划。 
由此可见，在临床实践中，可以基于患儿电子病历数据库运用机器学习算法建立模型，用于术前 HF

及术后不良事件的风险预测，以改善 CHD 患儿的预后。 
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