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脓毒症心功能障碍患者评估及治疗进展
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【摘要】 脓毒症是宿主对感染反应失调所致危及生命的器官功能障碍。脓毒症心功能障碍（SMD）患者

较心功能正常者早期病死率增加，远期预后差。因此，早期发现 SMD，并及时干预，能够降低病死率，改善预后。

本文着重对 SMD 患者的评估及治疗进展进行综述，以期为 SMD 的诊治提供一些思路。
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【Abstract】 Sepsis is defined as a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to 
infection. The  early mortality  of  patients with  sepsis-induced myocardial  dysfunction  (SMD)  is  higher  than  those with 
normal cardiac function, and the long-term prognosis is worse. Therefore, early detection of SMD and timely intervention 
can reduce mortality and  improve prognosis. This review focused on  the progress  in evaluation and  treatment of SMD, 
with a view to provide some ideas for the diagnosis and treatment of SMD.
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  脓毒症 3.0（Sepsis-3）将脓毒症定义为宿主对感染反应

失调所致危及生命的器官功能障碍［1］。心脏是脓毒症较易

受累器官，心肌受累提示早期病死率增加。脓毒症心功能障

碍（SMD）是脓毒症引起的心肌固有收缩和舒张功能异常，

一般认为是一种可逆性的“功能性”改变［2］。因此，早期发

现脓毒症患者心功能障碍，并及时给予心肌保护，能够降低

SMD 患者的病死率并且改善预后。现对近年来 SMD 的评

估方法及治疗进展进行综述，旨在为临床治疗 SMD 提供新

的思路。

1 SMD 的特点及发病机制

  Parker 等［3］早期研究显示，脓毒性休克幸存者存在左室

射血分数（LVEF）下降、左室舒张期末容积（LVEDV）增加

的现象，但一般在发病 7～10 d 可迅速恢复。提示 SMD 可

能是脓毒症患者的一种心脏代偿状态。SMD 可能是“功能

性”而非“结构性”改变，具有可逆性。一般认为，SMD 是

LVEF 可逆性下降，心室扩张，且对液体复苏和儿茶酚胺药

物敏感性下降［4］。

  目前认为，SMD 的发病机制是涉及遗传、分子、代谢、

结构、自主和血流动力学改变之间复杂相互作用的结果［2］。

还有研究表明，SMD 的可能机制涉及炎性因子、Toll 样受体

（TLR）激活、心肌抑制因子生成、一氧化氮（NO）大量生成、

钙离子超载、免疫功能紊乱、氧化应激、线粒体损伤和细胞

凋亡等［5-6］。

2 SMD 的评估

2.1 心电图：SMD 伴有心电图异常表现，如 ST 段压低或抬

高、Q 波出现、左束支传导阻滞、尖型 T 波等［7］。此外，脓

毒性休克时心电图的变化还包括 QT 间期延长以及新发心

房颤动（房颤），尤其是老年脓毒症患者［8］。但心电图评估

SMD 的特异性比较差，常规用来评估心电活动。

2.2 脉搏指示连续心排血量监测（PiCCO）：PiCCO 作为新

一代的有创血流动力学监测手段已经广泛应用于临床，其心

功能评估指标有心排血量（CO）、心排血指数（CI）、全心射血

分数（GEF）、心功能指数（CFI）和心肌收缩指数（dmax/dt）。

Combes 等［9］证实，左室面积变化分数（LVFAC）与 CFI（n＝
30，r＝0.87，P＜0.000 1）或 GEF（n＝30，r＝0.82，P＜0.000 1）

显著相关。但是 PiCCO 不能评估心脏的舒张功能。

2.3 心脏磁共振成像（MRI）：MRI 具有准确性高、重复性好、

软组织分辨力及空间分辨力高等优势，被认为是评价心脏整

体功能和局部功能的“金标准”［10］。相对于超声，MRI 能够

精确地测量心脏射血分数、CO、每搏量等参数。目前，MRI

网格标记是评价局部心肌功能的参照标准［11］。MRI 通过对

心肌进行网格标记，能够对局部心肌旋转、应变、移位和变

形进行三维综合分析，对于检测局部心肌早期功能异常和评

价心肌收缩储备具有重要临床意义［12］。然而，由于 MRI 检

查时间长、影响因素多，且需要患者配合，导致其很难用于

危重患者。
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2.4 超声心动图：SMD 的评估主要依靠超声心动图［13］。超

声心动图通过二维超声、三维超声、组织多普勒技术、速度

向量成像技术（VVI）等多种方法对心脏收缩和舒张功能进

行全面评估。

2.4.1 二维超声心动图：通过二维超声心动图能够直视心

脏结构，测量房室腔大小、室壁厚度、动度及基于血流多普

勒的血流动力学改变，并获得心脏收缩功能指标（如射血分

数、CO）。但这些指标受心脏前、后负荷的影响，而脓毒症患

者的房室容积及血管阻力变化比较明显，因此常规超声心动

图在对脓毒症患者心功能评价方面略受限，并且它不能评价

心肌在纵向、径向及圆周方向的复杂运动，因此不能早期识

别心肌运动的微小变化。

2.4.2 三维超声心动图：临床常用三维超声心动图快速测

定 LVEF，不受心脏形态影响即可测量心室容积，多方面评

估心脏功能。研究证实，三维超声心动图对左室容积、LVEF

的评估与公认的“金指标”（核素心室造影及心脏 MRI）具有

高度一致性且重复性较好［14-15］。三维超声心动图还常用于

评估右室功能，但受患者一般状况影响，分辨率有待提高。

2.4.3 组织多普勒技术：组织多普勒技术能够直观、准确地

反映室壁的收缩和舒张功能。相比收缩功能障碍，舒张功能

障碍并未得到足够的重视。舒张功能障碍往往伴随着收缩

功能障碍的发生。常用于评估舒张功能障碍的指标有二尖

瓣环 e' 波速度、二尖瓣口舒张早期血流峰速度 E/e' 比值、左

心房最大容积指数、三尖瓣反流峰值速度。该技术将多普

勒原理应用于心肌组织，获得关于心肌组织的运动速度、方

向、时间等信息，从而更直观地分析心肌机械运动能力，可

以较准确地定量评价受损心肌形变能力及程度［16］。研究表

明，组织多普勒技术能够早期识别多种病因引起的心功能异

常［17］，用于评估脓毒症患者心功能障碍和血流动力学检测。

2.4.4 VVI：相对于组织多普勒技术，VVI 能够更直接地反

映心脏固有收缩和舒张功能，能够测量心肌应变、应变率等

参数，这些指标更接近心肌本身固有的功能。对这些指标的

相关研究还有待进一步深入。

2.5 心肌损伤标志物：心肌损伤标志物已广泛用于临床评

估心肌细胞受损程度。常用的指标有肌钙蛋白、肌红蛋白、

肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、脑钠肽（BNP）

和脑钠肽前体（proBNP）等，但是对于 SMD 的评估缺乏特

异性。对于新型脓毒症心肌损伤标志物如心型脂肪酸结合

蛋白（H-FABP）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、微小 RNA

（miRNA）、可溶性髓样细胞触发受体-1（sTREM-1）等的研究

表明，多种标志物联合应用，多种方法综合评估，或许能够更

准确地评估病情［18］。

3 SMD 患者的治疗

  虽然有关 SMD 的发病机制及评估研究一直在深入，但

是 SMD 的治疗目前尚未达成共识，对于 SMD 的治疗主要还

是将脓毒症原发病的治疗放在首位，辅以器官功能支持和正

性肌力药物应用，其研究热点集中在以下几个方面。

3.1 曲美他嗪：曲美他嗪最初用于治疗稳定型心绞痛，其主

要机制是抑制心肌β氧化途径的长链- 3 - 酮酰 - 辅酶Ａ硫

解酶，使心肌能量代谢由游离脂肪酸氧化代谢供能转变为由

葡萄糖氧化供能。曲美他嗪主要通过抑制脂肪酸氧化，使心

肌细胞转而利用葡萄糖氧化代谢供能，维持缺血心肌细胞的

能量代谢。陈静［19］研究表明，曲美他嗪能显著缓解脂多糖

（LPS）引起的心脏功能受损，包括提高 LVEF 和左室缩短分

数，降低左室内径和左室舒张期末压，増加左心室压力上升

速率；曲美他嗪还可明显缓解 LPS 引起的低血压，増加 LPS

诱导的 SMD 小鼠存活率。Chen 等［20］研究证实，曲美他嗪通

过沉默信息调节因子1 /核因子相关因子2 /血红素氧合酶-1 

（Sirt1/ Nrf 2 / HO-1）和 Sirt1 / 过氧化物酶增殖物激活受体 α 

（ PPARα）信号通路抑制炎症反应，同时能够抑制氧化应激和

细胞凋亡，从而改善 SMD。这为治疗脓毒症心功能损伤提

供了新的治疗理论基础和方向。Sirt1 是曲美他嗪心肌保护

作用的关键分子，可能成为 SMD 治疗的潜在靶点。

3.2 法舒地尔：法舒地尔是 Rho 激酶（ROCK）抑制剂，主要

用于治疗脑血管痉挛、改善脑组织微循环等，其可通过调节

细胞内钙离子稳态，改善心肌细胞内球状肌动蛋白 / 纤维状

肌动蛋白比例及肌动蛋白重构，发挥心肌保护作用。Preau 

等［21］研究显示，法舒地尔可通过抑制 ROCK 依赖性发动蛋

白 1（Drp1）磷酸化而激活自噬作用，清除功能障碍线粒体，

维持肌动蛋白细胞骨架，调节线粒体内环境稳态，从而改善

脓毒症心功能。研究表明，ROCK 抑制剂可减少核转录因

子-κB（NF-κB）活化，大大减少促炎细胞因子和趋化因子

产生，从而使肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β 

（IL-1β）等细胞因子的表达减少［22-23］。这为法舒地尔治疗

SMD 提供了药理依据。

3.3 β受体阻滞剂：艾司洛尔作为一种短效选择性β1受

体拮抗剂，在脓毒症早期心功能障碍中的作用是目前研究的

热点。刘德红［24］通过盲肠结扎穿孔术（CLP）制备脓毒症大

鼠模型发现，艾司洛尔能够有效抑制脓毒症早期发展过程

中的心肌损伤及心肌细胞凋亡，并获得相对稳定的血流动

力学，从而减轻脓毒症带来的心功能抑制。Wang 等［25］研究

显示，艾司洛尔通过抑制天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3

（caspase-3）和促凋亡基因 Bax 表达，上调抗凋亡基因 Bcl-2

表达；同时抑制 LPS 诱导的 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）/ 丝

裂素活化蛋白激酶（MAPK）p38 信号通路激活，改善心功能。

荟萃分析显示，β受体阻滞剂能够降低脓毒性休克患者心

率，对血流动力学影响小，可以降低病死率［26］。

3.4 左西孟旦：左西孟旦是一种新型钙离子增敏剂，可通过

增加心肌肌钙蛋白 C（cTnC）与 Ca2+ 复合物的稳定性来增加

心肌收缩力，而不增加心肌细胞内 Ca2+ 的浓度。其他方面药

理还包括激活三磷酸腺苷（ATP）敏感的钾通道，从而扩张血

管、降低心肌抑制因子（TNF-α、IL-6）［27］、抗氧化应激［28］、 

抗凋亡等。Gordon 等［29］试验结果表明，使用左西孟旦治疗

SMD 患者的病死率有所提高。然而有学者对上述结果提出

质疑，认为该试验设计过于简单、没有用超声心动图评估心

脏功能、低风险患者诊断相对较晚等，并认为实用的多中心
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随机对照试验才是检验治疗方法的最佳设计［30］。国内有研

究表明，左西孟旦可以改善脓毒症左室舒张功能障碍，并可

用超声心动图的一些参数评价［31］。总体来说，左西孟旦有

较好的应用前景，但是更深入的研究及高质量的荟萃分析也

是必要的。

4 小  结

  SMD 的评估主要依靠超声心动图，多指标综合应用能

更加全面地评估心脏功能。目前关于 SMD 的发病机制尚未

明确，通过对可能发病机制进行干预，取得了部分研究成果。

对 SMD 的治疗主要集中在原发病治疗，β受体阻滞剂及左

西孟旦等在 SMD 中的应用仍需高质量的荟萃分析来验证。

因此对 SMD 的发病机制、评估及治疗应进一步深入研究。
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