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低体重先天性心脏病婴幼儿围手术期 
Th1/Th2 的动态变化

金立臣，陶曙光，温林林，宋海龙，姚俊平，韩喆，张雪杰

（河北省儿童医院 心脏外科，河北 石家庄 050031）

摘要 ：目的  探究低体重先天性心脏病（以下简称先心病）婴幼儿围手术期辅助性 T 细胞 1（Th1）/

辅助性 T 细胞 2（Th2）的动态变化和对患儿免疫功能的影响。方法  回顾性分析 2018 年 3 月—2019 年 3 月

在河北省儿童医院住院行手术治疗的 54 例低体重先心病婴幼儿的临床资料。将患儿分为肺充血组（32 例）

和肺缺血组（22 例）。选取同期该院就诊的 32 例低体重其他疾病患儿作为对照组。采用双抗体夹心酶联免疫

法检测所有患儿治疗前、先心病患儿手术结束时及术后 1、3 和 7 d 的血清 γ 干扰素（IFN-γ）、白细胞介

素 -4（IL-4）并计算 IFN-γ/IL-4。结果  肺充血组 IFN-γ、IFN-γ/IL-4 较对照组低（P <0.05），IL-4

较对照组高（P <0.05）；肺充血组 IFN-γ/IL-4 低于肺缺血组（P <0.05），肺缺血组 IFN-γ/IL-4 低于对照

组（P <0.05）。手术结束时、术后 1 和 3 d 的 IFN-γ、IFN-γ/IL-4 较手术前低（P <0.05），IL-4 较手术前

高（P <0.05）；术后 1、3 和 7 d 的 IFN-γ、IFN-γ/IL-4 较手术结束时高（P <0.05），IL-4 较手术结束时低

（P <0.05）；术后 3 和 7 d 的 IFN-γ、IFN-γ/IL-4 较术后 1 d 高（P <0.05），IL-4 较术后 1 d 低（P <0.05）；

术后 7 d 的 IFN-γ、IFN-γ/IL-4 较术后 3 d 高（P <0.05），IL-4 较术后 3 d 低（P <0.05）。结论  先心病

患儿尤其是肺充血型先心病患儿 Th1/Th2 免疫系统功能相对失衡。小年龄、低体重先心病患儿围手术期内

出现 IFN-γ/IL-4 的短暂变化，提示出现 Th1/Th2 的功能变化，进而导致免疫功能的漂移。
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Dynamic changes of Th1/Th2 during perioperative period in 
infant with low weight and congenital heart disease

Li-chen Jin, Shu-guang Tao, Lin-lin Wen, Hai-long Song, Jun-ping Yao, Zhe Han, Xue-jie Zhang
(Department of Heart Surgery, Hebei Children’s Hospital, Shijiazhuang, Hebei 050031, China)

Abstract: Objective To explore the dynamic changes of T helper cell 1 (Th1)/ T helper cell 2 (Th2) and 
its influence on immune function in infant low weight and congenital heart disease (CHD). Methods Fifty-four 
children with CHD who were diagnosed and operated as CHD in our hospital from March 2018 to March 2019 were 
analyzed retrospectively. They were divided into pulmonary congestion group (n = 32) and pulmonary ischemia 
group (n = 22), and 32 children with other diseases who were treated in our hospital in the same period were divided 
into non CHD group. Serum interferon-gamma (IFN-γ) and interleukin-4 (IL-4) were measured by double-antibody 
sandwich enzyme-linked immunosorbent assay in all children before treatment as well as children with CHD at the 
end of surgery, 1st day after surgery, 3rd day after surgery, and 7th day after surgery, and calculate the IFN-γ/IL-4 
ratio. Results Before treatment, the levels of IFN-γ and IFN-γ/IL-4 in lung congestion group were lower than those 
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先天性心脏病（以下简称先心病）是严重危害

新生儿并降低婴幼儿存活率的常见病 [1]。近年来，随

着婴幼儿先心病外科技术不断发展及医疗环境的不断

改善，多数患儿能顺利进行手术且预后较好 [2]。但对

于小年龄、低体重患儿由于本身器官发育不成熟、免

疫功能低下，行心脏外科手术后病情变化复杂，更易

引起免疫功能失调，导致术后并发症的发生 [3]。与免

疫功能调节紧密相关的辅助性 T 细胞在不同条件刺激

下可分化为辅助性 T 细胞 1（T helper cell 1, Th1）和

辅助性 T 细胞 2（T helper cell 2, Th2）。Th1 细胞介导

细胞免疫，γ 干扰素（Interferon-γ, IFN-γ）为其经

典的致炎细胞因子。而 Th2 细胞主要介导体液免疫，

IL-4 为其经典的抗炎细胞因子。已有研究证实，炎症

感染、自身免疫病、变态反应及移植排斥等多种疾病

中出现 Th1/Th2 漂移现象 [4-5]。目前探究先心病患儿

围手术期 Th1/Th2 动态变化方面的研究尚少。本研究

旨在通过观察先心病患儿围手术期 IFN-γ/IL-4 反映

Th1/Th2 的动态变化，探讨先心病患儿围手术期免疫

功能失调及发生术后并发症的原因，为改善先心病患

儿预后提供临床参考。

1    资料与方法

1.1    一般资料

回顾性分析 2018 年 3 月—2019 年 3 月在河北省

儿童医院住院行外科手术治疗的 54 例先心病患儿的

临床资料。先心病患儿年龄 <12 个月、体重比同月龄

正常小儿 <25%，且经心导管、心脏彩超及手术等确

诊并排除其他疾病或感染。将 32 例肺充血型先心病

患儿作为肺充血组。其中，男性 14 例，女性 18 例 ；

年龄 0.3 ～ 12 个月，平均（9.04±6.21）个月 ；平均

体重（5.16±1.21）kg ；室间隔缺损 14 例，房间隔缺

损 10 例，动脉导管未闭 8 例。将 22 例肺缺血型先心

病患儿作为肺缺血组。其中，男性 10 例，女性 12 例；

年龄 0.5 ～ 12 个月，平均（11.24±5.64）个月 ；平均

体重（5.21±1.37）kg ；法洛四联症 9 例，肺动脉狭

窄 13 例。选取同期本院就诊的低体重其他疾病患儿

32 例作为对照组。其中，男性 17 例，女性 15 例 ；年

龄 2 ～ 15 个月，平均（12.67±3.27）个月 ；平均体

重（6.16±2.14）kg；腹股沟斜疝 13 例，鞘膜积液 10 例，

隐睾手术住院 9 例。对照组患儿排除标准 ：①合并有

先心病或免疫缺陷；②入院前 2 周有呼吸道感染症状。

1.2    方法

采集所有患儿治疗前、先心病患儿手术结束时及

术后 1、3 和 7 d 的空腹静脉或动脉血 3 ml，置于真空

采血管中。室温静置 2 h 后 3 000 r/min 离心 20 min，

收集血清并进行编号。采用双抗体夹心酶联免疫法

检 测 血 清 IFN-γ、IL-4 并 计 算 IFN-γ/IL-4， 定 量

检测试剂盒均购自美国 Raybiotech 公司。操作步骤

如下 ：①除空白孔外，分别将不同浓度标准品或待

测样本加入，轻轻晃动混匀后封板，置于 37℃恒温

孵育 30 min ；②揭去封板膜弃置液体后，洗板 5 次 ； 

③每孔加入显色剂，轻轻震荡混匀后，与 37℃避光显

色 15 min，再加入终止液终止反应 ；④终止后立即以

空白孔调零，在 450 nm 波长处依次测量各孔吸光度值。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用单因素方差分

析或随机区组设计的方差分析，进一步两两比较用

SNK-q 法，P <0.05 为差异有统计学意义。

in non-CHD group (P  < 0.05), and IL-4 was higher than that in non-CHD group (P  < 0.05). IFN-γ/IL-4 was lower 

than that in lung ischemia group (P  < 0.05); IFN-γ/IL-4 in lung ischemia group was lower than that in non-CHD 

group (P  < 0.05). Compared with patients before surgery, IFN-γ, IFN-γ/IL-4 decreased at the end of surgery, 1st day 

and 3rd day after surgery (P  < 0.05), and IL-4 increased (P  < 0.05); compared with the end of surgery, IFN-γ, IFN-γ/

IL-4 were increased on the 1st day, 3rd day and 7th day after operation (P  < 0.05), and IL-4 was decreased (P  < 0.05); 

compared with 1st day after operation, IFN-γ, IFN-γ/IL-4 were increased on the 3rd day and 7th day after operation 

(P  < 0.05), and IL-4 was decreased (P  < 0.05); compared with 3rd day after operation, IFN-γ, IFN-γ/IL-4 were 

increased on the 7th days after operation (P  < 0.05), and IL-4 was decreased (P  < 0.05). Conclusions In children 

with CHD, especially in children with pulmonary congestion, there is a relative imbalance of Th1/Th2 immune 

system function. The short-term change of IFN-γ/IL-4 ratio in the perioperative period of infant with low weight and 

CHD suggests that changes of IFN-γ/IL-4 function, which leads to the shift of immune function.  

Keywords:  congenital heart disease / heart disease; infant; T lymphocyte
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2    结果

2.1    各 组 治 疗 前 IFN-γ、IL-4 及 IFN-γ/IL-4
比较

各组治疗前 IFN-γ、IL-4 及 IFN-γ/IL-4 比较，

经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）。肺充血

组 IFN-γ、IFN-γ/IL-4 较对照组低（P <0.05），IL-4

较对照组高（P <0.05）；肺充血组 IFN-γ/IL-4 低于

肺缺血组（P <0.05），肺缺血组 IFN-γ/IL-4 低于对照

组（P <0.05）。见表 1。

表 1    各组治疗前 IFN-γ、IL-4 及 IFN-γ/IL-4 比较    

（x±s）

组别 n IFN-γ/（pg/ml） IL-4/（pg/ml） IFN-γ/IL-4

对照组 32 19.24±6.37 6.96±3.55 3.85±1.74

肺缺血组 22 17.32±7.36 8.62±4.68 2.49±1.39 ①

肺充血组 32 13.27±7.59 ① 11.37±5.24 ① 1.32±0.95 ①②

F 值 3.267 5.019 4.736

P 值 0.026 0.008 0.011

注：①与对照组比较，P <0.05；②与肺缺血组比较，P <0.05。

表 2    先心病患儿围手术期 IFN-γ、IL-4 及 IFN-γ/IL-4

比较    （n =54，x±s）

时间 IFN-γ/（pg/ml） IL-4/（pg/ml） IFN-γ/IL-4

手术前 14.28±6.34 9.64±5.16 1.48±0.68

手术结束时 9.54±4.27 13.57±6.27 0.71±0.26

术后 1 d 12.54±4.18 11.24±6.49 1.16±0.47

术后 3 d 13.09±5.44 10.06±4.81 1.31±0.43

术后 7 d 14.67±7.34 9.54±4.34 1.54±0.61

F 值 4.968 4.631 3.195

P 值 0.012 0.016 0.027

3    讨论

免疫功能失调和术后并发症是先心病患儿术后

面临的危险因素，也是导致患儿死亡的重要原因 [6]。

小年龄、低体重先心病患儿行心脏外科手术后，肺部

感染是其主要的并发症 [7]。有研究显示，左至右分流

型导致肺充血的先心病患儿更容易并发肺炎等呼吸系

统感染疾病 [8]。过去常认为是由于存在血流动力学或

机械因素的问题从而导致肺充血型先心病患儿肺部更

易感染。近年来研究显示，肺充血型先心病患儿表现

出明显免疫系统缺陷及免疫功能调节紊乱的倾向，可

能与其更容易感染肺炎有关 [9-10]。

Th 细胞在维护免疫系统功能平衡方面有重要的

作用，可在多种细胞因子、抗原、激素等的调节作用

下分化为主要介导细胞免疫的 Th1 细胞和介导体液

免疫的 Th2 细胞。IFN-γ 是 Th1 细胞分泌的主要致

炎因子，能与 Th2 细胞分泌的 IL-4 相互拮抗，进而

弱化 IL-4 在免疫系统中的功能 ；而 IL-4 则可以诱导

Th 细胞向 Th2 细胞分化，反向弱化 IFN-γ 的致炎功

能 [11]。机体内 Th1 和 Th2 细胞的相互制约直接影响患

儿细胞免疫免疫功能和体液免疫功能的平衡和稳定，

并且与患儿病情发展紧密相关 [12]。本研究结果显示，

相比非先心病患儿，肺充血型和肺缺血型先心病患儿

IFN-γ/IL-4 更低。IFN-γ/IL-4 的变化反映 Th1/Th2

的变化趋势，说明先心病患儿相比非先心病患儿，存

在 Th1/Th2 淋巴细胞亚群比例漂移及免疫系统功能

减弱。与肺缺血型先心病患儿相比，肺充血型先心病

患儿 IFN-γ/IL-4 更低，说明肺充血型先心病患儿存

在以 IFN-γ 为主的 Th1 细胞亚群功能低下，以及以

IL-4 为主的 Th2 细胞亚群相对增强的免疫细胞功能

失衡 ；一旦遇到感染，更容易引起免疫系统紊乱，导

致病情加重。

在先心病心脏外科手术、体外循环手术中，患儿

体内常发生复杂的细胞免疫及体液免疫反应 [13]。其原

因一方面是由于单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等

功能的活化及致炎介质释放，导致全身非特异性炎症

反应的激活 ；另一方面则是诱发以 IL-4 为主的抗炎

症介质表达的增加，上调机体体液免疫功能，反向引

起细胞免疫功能的短暂抑制，进而抑制炎症反应 [14-15]。 

有研究表明，体外循环可引起先心病患儿免疫功能调

节失衡，推测其术后并发症与免疫功能的改变有关 [16-17]。 

本研究结果显示，先心病患儿术后 IFN-γ、IFN-γ/

2.2    先 心 病 患 儿 围 手 术 期 IFN-γ、IL-4 及
IFN-γ/IL-4 比较

先 心 病 患 儿 围 手 术 期 IFN-γ、IL-4 及 IFN-γ/

IL-4 比较，经随机区组设计的方差分析，差异有统

计学意义（P <0.05）。手术结束时、术后 1 和 3 d 的

IFN-γ、IFN-γ/IL-4 较手术前低（P <0.05），IL-4 较

手 术 前 高（P <0.05）；术 后 1、3 和 7 d 的 IFN-γ、

IFN-γ/IL-4 较手术结束时高（P <0.05），IL-4 较手

术 结 束 时 低（P <0.05）；术 后 3 和 7 d 的 IFN-γ、

IFN-γ/IL-4 较 术 后 1 d 高（P <0.05），IL-4 较 术 后

1 d 低（P <0.05）；术 后 7 d 的 IFN-γ、IFN-γ/IL-4

较术后 3 d 高（P <0.05），IL-4 较术后 3 d 低（P <0.05）。

见表 2。
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IL-4 有暂时性下调，IL-4 有暂时性上调，并在术后 7 d

恢复至术前水平。这说明围手术期先心病患儿为保护

机体，做出影响 Th1、Th2 细胞亚群的分化，进而调节

免疫功能稳定的积极防御反应 [18]。这种免疫防御反应

对于患儿抗感染和减少并发症的发生是积极有益的。

综上所述，先心病患儿尤其是肺充血型先心病患

儿存在 Th1 细胞介导的细胞免疫功能低下、Th2 细胞

介导的体液免疫功能相对增强的免疫系统功能相对失

衡状态。小年龄、低体重先心病患儿围手术期内出现

IFN-γ/IL-4 的短暂变化，提示 Th1/Th2 的功能变化，

进而导致免疫功能的漂移。
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