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高血浆组蛋白是脓毒症心肌病 
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【摘要】 目的  探讨脓毒症心肌病的流行病学及其独立危险因素。方法  采用前瞻性研究，选择 2016 年 

5 月到 2019 年 8 月扬州大学附属江苏省苏北人民医院、首都医科大学附属北京复兴医院和国家电网公司北京

电力医院重症医学科（ICU）收治的诊断为脓毒症的患者。入选患者均按照“拯救脓毒症运动”（SSC）指南给予

规范化治疗。入院 24 h 内收集患者血液标本，用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血浆组蛋白 H4、心肌肌钙蛋

白 I（cTnI）、N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）水平；并行经胸超声心动图检查，记录超声相关参数；记录序贯器

官衰竭评分（SOFA）、血管活性药物使用、ICU 预后等指标。根据是否发生心肌病将患者分为两组，比较组间

各指标的差异；分析血浆组蛋白 H4 与 SOFA 评分、cTnI 和 NT-proBNP 的相关性；采用多因素二元 Logistic 回

归分析脓毒症心肌病的独立危险因素；用受试者工作特征曲线（ROC）分析组蛋白 H4 对脓毒症心肌病的预测

价值。结果  共纳入脓毒症患者 121 例，其中 60 例（49.6%）发生脓毒症心肌病；ICU 死亡 36 例，ICU 病死率

为 29.8%。① 相关性分析显示，脓毒症心肌病患者血浆组蛋白 H4 与 cTnI、SOFA 评分、NT-proBNP 均呈正相关

（r 值分别为 0.512、0.403、0.274，均 P＜0.01）。② 与非心肌病组比较，心肌病组患者血浆组蛋白 H4、cTnI、血管

活性药物使用率、SOFA 评分、ICU 病死率均明显升高〔组蛋白 H4（mg/L）：0.26（0.23，0.30）比 0.22（0.17，0.27），

cTnI（μg/L）：0.21（0.17，0.30）比 0.18（0.14，0.22），血管活性药物使用率：83.3%（50/60）比 65.6%（40/61），SOFA（分）：

11（9，12）比 9（8，10），ICU 病死率：40.0%（24/60）比 19.7%（12/61），均 P＜0.05〕。多因素二元 Logistic 回归分

析显示，高组蛋白 H4 水平〔优势比（OR）＝6.502，95% 可信区间（95%CI）为 1.203～78.231，P＝0.044〕和血管

活性药物使用（OR＝2.622，95%CI为1.034～6.849，P＝0.042）是脓毒症心肌病发生的独立危险因素。④ 组蛋白

H4 预测脓毒症心肌病的最佳阈值为 0.24 mg/L，ROC 曲线下面积为 0.684（P＜0.01），敏感度为 65.2%，特异度为

68.9%。结论  脓毒症心肌病发生率高，高血浆水平组蛋白 H4 和血管活性药物使用是脓毒症心肌病发生的独

立危险因素。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  epidemiology  and  independent  risk  factors  of  septic 
cardiomyopathy.  Methods  A  prospective  study  was  conducted.  Patients  with  sepsis  in  intensive  care  unit  (ICU) 
of  Subei  People's  Hospital  of  Jiangsu  Province,  Yangzhou  University,  Fuxing  Hospital,  Capital  Medical  University 
and Beijing Electric Power Hospital  from May 2016  to August 2019 were enrolled. All patients  received standardized 
treatments according to the Surviving Sepsis Campaign (SSC) guidelines. Blood were collected within 24 hours of admission 
to  ICU,  and  plasma  histone H4,  cardiac  troponin  I  (cTnI)  and N-terminal  pro-brain  natriuretic  peptide  (NT-proBNP)  
were  detected  by  enzyme  linked  immunosorbent  assay  (ELISA).  Transthoracic  echocardiography  was  performed  to 
record  the  ultrasonic  parameters  within  24  hours  after  admission.  Sequential  organ  failure  assessment  (SOFA)  score, 
usage of  vasopressor drugs,  and  the prognosis  of  ICU were  recorded. Patients were divided  into  two groups  according 
to whether cardiomyopathy occurred or not, and  the differences of each  index between  the  two groups were compared. 
The correlation between plasma histone H4 and SOFA score, cTnI, NT-proBNP were  investigated. Multivariate binary 
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  脓毒症是感染引起的炎症反应失控而导致的危

及生命的器官功能障碍。感染性休克是在脓毒症的

基础上，经过充足的液体治疗仍无法纠正的低血压，

同时伴有血乳酸（Lac）水平升高（＞2 mmol/L）［1］。

有研究表明，约 50% 脓毒症患者会出现不同程度的

脓毒症心肌病，一旦出现脓毒症心肌病，其病死率高

达 70%～90%［2］。因此，早期准确评估与诊断对于

挽救脓毒症心肌病患者生命尤为重要。

  组蛋白是细胞内与 DNA 结合的碱性蛋白质，对

染色体的结构起主要作用。有研究表明，组蛋白在

脓毒症心肌病的发生中具有重要作用［3-4］，提示血

浆组蛋白可能是脓毒症心肌病病情评估的潜在生物

标志物，但是关于其在脓毒症心肌病中作用的研究

鲜有报道。本研究旨在分析脓毒症心肌病患者流行

病学资料，并探讨组蛋白 H4 与心肌损伤标志物的

相关性，同时寻找发生脓毒症心肌病的独立危险因

素，从而为脓毒症心肌病的早期发现并及时治疗提

供更多的理论依据。

1 对象与方法 

1.1  研究对象：本研究参与国家科技支撑计划项

目，采用前瞻性多中心研究方法，选择 2016 年 5 月

至 2019 年 8 月扬州大学附属江苏省苏北人民医院、

首都医科大学附属北京复兴医院和国家电网公司北

京电力医院重症医学科（ICU）收治的脓毒症患者为

研究对象。

1.1.1  入选标准：符合Sepsis-3脓毒症诊断标准者［1］。

1.1.2  排除标准：① 有慢性心功能不全、扩张型心

肌肥厚、梗阻性心肌病或瓣膜性心脏病病史；② 存

在局限性心室壁运动异常；③ 心房颤动者（干扰心

超测量）；④ 年龄＜18 岁或＞80 岁；⑤ 妊娠；⑥ 住

院时间＜24 h；⑦ 入院24 h内未行超声心动图检查；

⑧ 超声图像不清者。

1.1.3  伦理学：本研究所有程序均符合医学伦理学

标准，经医院医学伦理委员会审核批准（审批号：

2016-3-2），严格履行知情同意程序。

1.2  研究方法：采集患者的年龄、性别、体重指数

（BMI）、既往疾病、感染部位、疾病诊断等临床数据。

按照指南给予抗菌药物、液体复苏，必要时使用血

管活性药物和呼吸机治疗。入 ICU 24 h 内行超声

心动图检查，并检测血浆组蛋白 H4 等实验室指标。

1.2.1  经胸超声心动图检查：分组设盲，由超声室

高级技师操作，用美国 GEVividi 彩色超声诊断仪 

（s3 Rs 探头，频率 1.7～3.4 MHz），获取舒张早期二尖

瓣口的血流峰流速（E）和二尖瓣侧壁瓣环处的峰速

度（e'）、舒张晚期二尖瓣口的血流峰流速（A）、左室

射血分数（LVEF）、左室收缩期二尖瓣环的运动速度 

（LV-Sm）和右室收缩期三尖瓣环的运动速度（RV-Sm）。

  采用组织多普勒模式得到 LV-Sm、RV-Sm 以及 

e' 值，LV-Sm＜8 cm/s 或 LVEF＜0.50 表示左室收缩

功能障碍；RV-Sm＜12 cm/s 提示右室收缩功能异

常；E/e'＞15 或 e'＜8 cm/s 表示左室舒张功能障碍。

1.2.2  实验室指标检测：入 ICU 24 h 内抽取患者血

液，离心 10 min 取上清液置于 -80 ℃超低温冰箱内

保存，用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血浆组蛋

白 H4、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、N 末端脑钠肽前体 

（NT-proBNP）水平。并测定血降钙素原（PCT）、Lac

水平，计算序贯器官衰竭评分（SOFA），记录血管活

性药物使用情况、ICU 住院时间及病情转归等信息。

Logistic regression was used to determine the risk factors for septic cardiomyopathy. The predictive value of histone H4 
in septic cardiomyopathy was shown by the receiver operating characteristic (ROC) curve.  Results  121 patients were 
included in this study, and there were 60 patients (49.6%) with septic cardiomyopathy. Thirty-six patients died, with an 
ICU mortality of 29.8%. ① Correlation analysis showed that plasma histone H4 in patients with septic cardiomyopathy 
was  positively  correlated with  cTnI,  SOFA  score  and NT-proBNP  (r  value was  0.512,  0.403  and  0.274,  respectively, 
all P  <  0.01). ② Compared  with  the  non-cardiomyopathy  group,  the  plasma  histone H4,  cTnI,  usage  of  vasopressor 
drugs,  SOFA  score  and  ICU mortality  in  the  cardiomyopathy  group  were  significantly  increased  [histone  H4  (mg/L):  
0.26  (0.23, 0.30) vs. 0.22  (0.17, 0.27), cTnI  (μg/L): 0.21  (0.17, 0.30) vs. 0.18  (0.14, 0.22), usage of vasopressor drugs: 
83.3% (50/60) vs. 65.6% (40/61), SOFA score: 11 (9, 12) vs. 9 (8, 10), ICU mortality: 40.0% (24/60) vs. 19.7% (12/61), all 
P < 0.05]. Multivariate binary Logistic regression analysis showed that high histone H4 level [odds ratio (OR) = 6.502, 
95% confidence interval  (95%CI) was 1.203-78.231, P = 0.044] and usage of vasopressor drugs (OR = 2.622, 95%CI 
was 1.034-6.849, P = 0.042) were independent risk factors for septic cardiomyopathy. ④ ROC curve analysis showed the 
cut-off of histones H4 for predicting septic cardiomyopathy was 0.24 mg/L, the area under the curve was 0.684 (P < 0.01), 
with  the sensitivity of 65.2%, and specificity of 68.9%.  Conclusions  Septic cardiomyopathy had a high  incidence. 
Higher plasma histone H4 and the usage of vasopressor drugs were independent risk factors for septic cardiomyopathy.

【Key words】  Histone;  Cardiac troponin;  Sepsis;  Septic cardiomyopathy;  Independent risk factor
Fund program: Ministry of Science and Technology of the People's Republic of China (2012BAI11B05)
DOI: 10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2019.12.005
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1.3  分组：根据是否发生心肌病将患者分为两组，

进行组间各指标比较。

1.4  统计学方法：所有数据使用 SPSS 22.0 软件处

理。计数资料以构成比或频数表示，组间比较采用

χ2 检验；所有计量资料均不符合正态分布，以中位

数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，组间比较用秩和

检验。用 Spearman 秩相关分析血浆组蛋白 H4 与其

他指标的相关性。用多因素二元 Logistic 回归分析

脓毒症心肌病患者预后危险因素。用受试者工作特

征曲线（ROC）分析组蛋白 H4 对脓毒症心肌病的预

测价值。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者一般情况：共筛选 208 例脓毒症患者，排

除存在扩张型或梗阻性肥厚型心肌病史 4 例、慢性

心功能不全病史 8 例、局限性心室壁运动异常 6 例、

瓣膜性心脏病 8 例、年龄＜18 岁或＞80 岁 17 例、

心房颤动 31 例、住院时间＜24 h 1 例、24 h 内未行

经胸超声心动图 6 例、超声心动图图像不清晰 6 例，

最终入选 121 例患者。121 例患者中脓毒症 28 例，

感染性休克 93 例；发生脓毒症心肌病 60 例，发生

率为 49.6%；ICU 死亡 36 例，病死率为 29.8%。

2.2  不同类型脓毒症心肌病的流行病学资料（图1）： 

121 例脓毒症患者中有 60 例发生脓毒症心肌病，

其中左室舒张功能障碍 49 例（40.5%），左室收缩

功能障碍 30 例（24.8%），右室收缩功能障碍 13 例 

（10.7%）。单纯左室舒张功能障碍 24 例，单纯左室

收缩功能障碍 5 例，单纯右室收缩功能障碍 5 例， 

左室收缩 + 左室舒张 + 右室收缩功能障碍 4 例，左

室舒张 + 左室收缩功能障碍 19 例，左室收缩 + 右

室收缩功能障碍 2 例，左室舒张 + 右室收缩功能障

碍 2 例。

2.3  脓毒症心肌病患者血浆组蛋白 H4 与 cTnI、

SOFA评分、NT-proBNP的相关性： 组蛋白H4与cTnI、 

SOFA评分、NT-proBNP均呈显著正相关（r值分别为

0.512、0.403、0.274，均 P＜0.01），其中与 cTnI、SOFA 

评分的相关度为中等，与 NT-proBNP 为弱相关。

2.4  有无心肌病两组患者各项指标比较（表 1）：心

肌病组患者 SOFA 评分、血管活性药物使用率、组

蛋白 H4、cTnI 及 ICU 病死率均较非心肌病组明显

升高（均 P＜0.05），其他指标差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05）。

2.5  脓毒症心肌病危险因素（表 2）：将单因素分

析中差异有统计学意义的指标纳入多因素二元

Logistic 回归分析，结果显示，脓毒症心肌病发生的

独立危险因素为血管活性药物使用和高组蛋白 H4

水平（均 P＜0.05）。

2.6  组蛋白 H4 预测脓毒症心肌病的 ROC 曲线分

析（表 3；图 2）：组蛋白 H4 预测脓毒症心肌病的最

佳阈值为0.24 mg/L，ROC曲线下面积（AUC）为0.684

（P＜0.01），敏感度为 65.2%，特异度为 68.9%；而

cTnI 和 SOFA 评分预测脓毒症心肌病的作用不大 

（均 P＞0.05）。

表 1 有无心肌病两组脓毒症患者各项指标比较

组别
例数

（例）

年龄

〔岁，M（QL，QU）〕

性别（例） BMI〔kg/m2，

M（QL，QU）〕

高血压

〔例（%）〕

糖尿病

〔例（%）〕

冠心病

〔例（%）〕

SOFA〔分，

M（QL，QU）〕

血管活性药物

使用〔例（%）〕男性 女性

非心肌病组 61 69.0（57.0，73.5） 34 27 22.0 （21.0，23.0） 22（36.1） 20（32.8） 23（37.7）   9（8，10） 65.6（40）
心肌病组 60 67.6（60.5，75.0） 40 20 22.0（21.1，23.5） 30（50.0） 29（48.3） 31（51.7） 11（9，12） 83.3（50）

Z /χ2 值 -1.215 1.521 -0.498 2.397 3.034 2.386 -3.566 5.006
P 值   0.224 0.217   0.618 0.122 0.082 0.122 ＜0.001 0.025

组别
例数

（例）

组蛋白 H4〔mg/L，

M（QL，QU）〕

cTnI〔μg/L，
M（QL，QU）〕

NT-proBNP〔ng/L，

M（QL，QU）〕

PCT〔μg/L，
M（QL，QU）〕

Lac〔mmol/L，

M（QL，QU）〕

ICU 病死率

〔%（例）〕

非心肌病组 61 0.22（0.17，0.27） 0.18（0.14，0.22） 2 510.0（1 400.0，3 622.0） 1.60（1.30，2.40） 1.95（1.35，2.95） 19.7（12）
心肌病组 60 0.26（0.23，0.30） 0.21（0.17，0.30） 3 100.0（2 512.5，4 545.0） 1.75（1.33，2.74） 1.98（1.40，2.70） 40.0（24）

Z /χ2 值 -3.489 -2.896 -1.970 -1.646 -0.187 5.980
P 值 ＜0.001   0.004   0.051   0.100   0.852 0.014

注：BMI 为体重指数，SOFA 为序贯器官衰竭评分，cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，NT-proBNP 为 N 末端脑钠肽前体，PCT 为降钙素原，Lac 为血

乳酸，ICU 为重症医学科

图 1  60 例脓毒症心肌病患者类型分布
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常受累［9-10］，本研究中右室收缩功能障碍性心肌病

的发病率为 10.7%。

3.2  血浆组蛋白 H4 水平在脓毒症以及脓毒症心肌

病患者中明显增高：本课题组前期研究显示，脓毒症 

患者血浆组蛋白水平升高［11］。核小体由组蛋白和

DNA 组装后形成，通常在循环中表达非常低［12］，在

细胞凋亡的最后阶段从细胞释放［13-14］，导致循环组

蛋白水平升高。脓毒症患者，当机体受到感染刺激

后，内皮细胞功能失调、微血管内血栓形成和炎症

反应最终导致全身靶器官损伤、细胞核内组蛋白释

放，可见循环组蛋白在脓毒症的发生发展中发挥重

要作用［15-16］。Kalbitz 等［3］发现，小鼠血清组蛋白水

平与心肌损伤程度呈正相关；Alhamdi 等［4］发现，脓

毒症患者组蛋白水平与去甲肾上腺素用量、心律失

常事件发生率呈正相关，与 LVEF 呈负相关，而组蛋

白抗体可以逆转组蛋白导致的心肌损伤。

  本研究显示，与脓毒症非心肌病患者相比，脓毒

症心肌病患者存在更高的组蛋白 H4 水平。分析原

因可能为：脓毒症发生后组蛋白释放增加，而高浓度 

的组蛋白会导致心肌细胞受损，并引起心功能抑制。

3.3  脓毒症心肌病患者血浆组蛋白 H4 水平与

cTnI、NT-proBNP 呈正相关：cTnI 和 NT-proBNP 是

临床上常用的心肌损伤生物学标志物。cTnI 对心肌

损伤具有高度的敏感度和特异度，只能通过已损伤

的心肌细胞膜进入血液循环中，其水平增高在感染

性休克患者中较为常见，与超声心动图检查出的心

功能障碍密切相关，且与心脏病患者病死率呈正相 

关［17-18］。Favory 和 Neviere ［19］提出，脓毒症引起的

血清肌钙蛋白水平增加可能与心肌微创损伤有关，

而脓毒症可通过高水平组蛋白这一介质损伤心肌细

胞，导致更多肌钙蛋白释放入血［20］。故血浆组蛋白

与肌钙蛋白升高呈正相关，这与 Alhamdi 等［4］的研

究结论一致。

  NT-proBNP 主要由心脏直接合成和分泌，与脓

毒症患者预后相关［21］。Parker 等［22］发现，脓毒症

患者常出现急性左心室扩张，而心室容量负荷和压

力负荷过重可能是 NT-proBNP 释放的主要机制。

除此之外，脓毒症时脂多糖和炎性因子都可导致

NT-proBNP 水平升高［23］。本研究中血浆组蛋白与

NT-proBNP 水平呈弱正相关，可能与两者升高机制

的不同有关。

3.4  脓毒症心肌病的独立危险因素：关于脓毒症心

肌病独立危险因素的研究至今国内外鲜见相关报

表 2 脓毒症患者发生心肌病的多因素 Logistic 回归分析

指标 β值 P 值  OR 值 95%CI
SOFA 0.191 0.073 1.210 0.983～  1.490
血管活性药物使用  0.979 0.042 2.622 1.034～  6.849

组蛋白 H4  2.012 0.044 6.502 1.203～78.231

cTnI 0.848 0.064 2.715 0.965～  5.401
常数  -5.198 0.001 0.006

注：SOFA 为序贯器官衰竭评分，cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，OR 为

优势比，95%CI 为 95% 可信区间；空白代表无此项

表 3 各指标对脓毒症心肌病的预测价值

项目 AUC 敏感度（%） 特异度（%） 阈值 P 值

组蛋白 H4 0.684 65.2 68.9 0.24 ＜0.001
cTnI 0.599 75.1 60.0 0.30 0.060
SOFA 0.598 45.5 78.0 10.5 0.064

注：cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，SOFA 为序贯器官衰竭评分，AUC

为受试者工作特征曲线下面积

－ 

注：cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，SOFA 为序贯器官衰竭评分， 
ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 2  各指标预测脓毒症心肌病的 ROC 曲线

3 讨 论 

  本研究显示，高血浆水平组蛋白H4和血管活性 

药物的使用是脓毒症心肌病发生的独立危险因素。

3.1  脓毒症心肌病的流行病学：多年以来，脓毒症

心肌病主要通过血流动力学装置如肺动脉漂浮导管

（PAC）、脉搏指示连续心排血量监测（PiCCO）技术

等来评估，因其不能监测心脏的舒张功能和右心功

能而低估病死率［5］。超声心动图是脓毒症心肌病

评估的“金标准”［6］，尤其组织多普勒技术受心脏前

后负荷影响小，能更准确、客观、定量地评价心脏的

收缩功能及协调性。本研究中脓毒症心肌病的发生

率为 49.6%，ICU 病死率为 29.8%，表明脓毒症患者

一旦出现心肌抑制，其病死率将明显升高，与文献报

道一致［7-8］。

  脓毒症性心功能障碍不仅局限于左心，右心也
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道。本研究表明，高血浆水平组蛋白 H4 和血管活

性药物使用是脓毒症心肌病发生的独立危险因素。

Kalbitz 等［3］发现，血浆组蛋白会引起小鼠心肌细胞

内钙离子水平和氧化还原反应失衡，引起心肌细胞

受损，最终导致心功能障碍；组蛋白抗体可部分逆

转小鼠心肌损伤，改善其心功能。Fattahi 等［24］亦发

现，高组蛋白是导致脓毒症心肌病的重要因素。本

研究显示，血浆组蛋白 H4 与 cTnI、SOFA 评分均呈

正相关。SOFA 评分已在临床上广泛使用［25-26］，对

脓毒症的短期死亡预测也有作用［27］。

  感染性休克时，微循环障碍、血流分布异常和

氧供需矛盾导致的心肌细胞缺氧，可能是脓毒症心

肌抑制的另一个重要原因，故血管活性药物使用也

是脓毒症心肌病发生的独立危险因素。

  本研究也存在一些局限性：① 无长期随访结

果；② 纳入样本量较少，限制了数据的说服力；③ 超 

声测量有主观性，检测者间差异，可能引起偏倚。

  综上，本研究显示，高血浆组蛋白 H4 水平和血

管活性药物使用是脓毒症心肌病的独立危险因素，

这为脓毒症心肌病作用机制的深入研究及其早期诊

治提供了新思路。
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