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【摘要】 脓毒症是机体对感染反应失调而导致的危及生命的器官功能障碍，是创伤、烧伤、休克、感染等

临床急危重症患者的常见严重的并发症之一，其发生率和致死率均较高。虽然脓毒症的治疗在临床上已经取

得很大成绩，但其继发的并发症致使脓毒症患者的病死率仍不断增加，其中脓毒性心肌病（SCM）被视为是导致

脓毒症患者死亡的重要原因。SCM 是指随着原发疾病的加重，继而出现的心肌功能的障碍，表现为双心室扩张

伴左室射血分数（LVEF）下降，是危及脓毒症患者生命的主要并发症之一。现有的研究表明，SCM 发生机制包

括心肌的炎性损伤、线粒体功能障碍、心肌细胞凋亡、钙循环失调，其治疗包括常规治疗、β1 受体阻滞剂治疗

以及中医治疗等。本文从 SCM 的发病机制和相关治疗等方面进行综述，以期为合理选择 SCM 的诊治方法提供

参考依据。
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【Abstract】 Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by dysregulation of the body's response to 
infection. It is one of the common and serious complications in clinically critical patients with trauma, burn, shock, 
infection, etc., with high morbidity and mortality. Although the treatment of sepsis has made great achievements in 
clinical practice, the mortality of patients with sepsis is still increasing due to its secondary complications. Septic 
cardiomyopathy (SCM) is one of the major complications that threaten septic patient's life. SCM refers to myocardial 
dysfunction with the aggravation of the primary disease, which is manifested by biventricular dilatation accompanied by a 
decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF). It is one of the major complications that threaten the life of patients 
with sepsis. The existing research shows that the mechanism of SCM includes myocardial mitochondrial dysfunction, 
myocardial cell apoptosis, calcium circulation disorder and its treatment including conventional treatment, β1 receptor 
blocker treatment and traditional Chinese medicine treatment，etc. This paper reviewed the pathogenesis of SCM and its 
related, in order to provide references for the rational diagnosis and treatment of SCM.
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 脓毒症大多继发于临床重症疾病，如外科大手术后、严

重创伤、感染及休克等［1］，尤其在宿主免疫力下降时感染致

病病原体会导致机体多器官功能障碍，是全球医学界需要解

决的难题和面临的重大挑战之一。脓毒症的严重程度并不

完全依附于致病菌和毒素的攻击，同时也取决于机体的反

应性［2］。相关研究报道，重症监护病房（intensive care unit，

ICU）内脓毒症患者的来源与病死率之间存在明显的关联

性，其病死率为 50%～65%［3-4］，其中心肌功能的损害会使

脓毒症患者的病死率升高至 80% 左右［5］，对患者的生命造

成了极大威胁。脓毒性心肌病（septic cardiomyopathy， SCM）

是指脓毒症患者发生的可逆性心肌功能障碍［6］，是严重脓

毒症患者的重要并发症之一，主要表现为左室射血分数（left 

ventricular ejection fraction，LVEF）降低和左心室代偿性扩

张，因此超声心动图（ultrasound cardiogram，UCG）是诊断和

评估 SCM 的重要手段。不同研究显示的 SCM 发生率不同，

原因在于大多数研究纳入的病例数少，各研究间发生率存在

显著差异，缺乏足够多样本的数据支持［7］。目前，SCM 的自

身危险因素及发病机制尚未明确，治疗手段和方法进展缓

慢。随着国内外对 SCM 发病机制及治疗方法研究的不断深

入，人们普遍认为 SCM 的发生可能是由多种综合因素共同

参与的病理生理过程（包括心肌的炎性损伤、线粒体功能障

碍、心肌细胞凋亡、钙循环失调），其治疗包括常规治疗、艾

司洛尔和右美托咪定的使用以及中医治疗等。本文就此内

容进行全面综述，旨在为临床合理选择 SCM 的诊治方法提
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Bax/Bcl-2 比值会升高，心肌细胞凋亡指数进行性增加［19-20］。

因此，这些目的基因的表达及调控会诱导细胞自主有序的死

亡。线粒体膜上的促凋亡基因 Bax 在应激条件下可转化为

同源寡聚体，破坏细胞的蛋白水解级联反应，使线粒体释放

大量促凋亡因子，最终引起心肌细胞的凋亡［21］。另一项研

究显示，释放大量 ROS 引起的线粒体损伤是发生心肌细胞

凋亡的主要源头，ROS 通过激活 NF-κB 通路促进促凋亡基

因的表达，导致心肌细胞凋亡［22-23］。综上，细胞凋亡通路的

激活在 SCM 的发生发展中起着不可忽视的作用，但对于阻

断细胞凋亡途径是否能够逆转 SCM 方面的机制研究仍需要

进一步探索。

1.4 钙循环失调 ：钙离子（Ca2+）通道是心肌细胞动作电位

的基础，亦是引起细胞内 Ca2+ 释放的重要因素。生理状态下，

心肌细胞受刺激时在细胞膜上产生兴奋，之后通过兴奋 - 收

缩耦联引起肌丝相互滑行，造成整个心肌细胞的收缩。由脓

毒症引发的心肌损伤中，L 型钙通道的敏感性降低，使兰尼

碱（Ryanodine）受体减少，胞外 Ca2+ 通过 L 型钙通道进入心

肌细胞的作用减弱，造成钙吸收障碍，影响 Ca2+ 与肌钙蛋白

的结合，无法激活心肌的收缩［24］。早期脓毒症时，心肌细胞

内 Ca2+ 浓度明显升高，使心肌收缩力增强，胞外 Ca2+ 大量内

流，超出肌浆网（sarcoplasmic reticulum，SR）和肌钙蛋白的调

节范围，心肌细胞内出现钙超载，使心肌细胞 Ca2+ 的稳态发

生明显改变。Smeding 等［25］研究发现，在脓毒症患者的心肌

组织中会出现肌动蛋白 - 肌球蛋白收缩结构的损害，这可能

是导致心肌兴奋 - 收缩耦联功能异常的关键。SR 中 Ca2+ 渗

漏的增加会使心肌细胞收缩性降低，因此，阻止 SR 中 Ca2+

渗漏的增加或许可以减轻心肌功能的损害［26］。 

2 SCM 的治疗

2.1 常规治疗

2.1.1 早期液体复苏 ：线粒体功能障碍、钙调节失衡、自主

神经系统失调以及内皮细胞功能紊乱等一系列病理过程是

SCM 发病的主要环节。另一方面，SCM 后期表现为氧供应

不足，无法满足机体的需求，导致组织器官缺氧，加速脓毒性

休克的发生［27］。发生脓毒症时微循环障碍，由于血管内皮

损伤导致弥漫性毛细血管渗漏，引起组织水肿和低血容量，

有效容量的替代治疗可以增加心排血量和提高静脉回流，防

止组织损伤和器官功能障碍［28］。因此，除了早期正确处理

感染灶之外，确保血流动力学的稳定是治疗 SCM 患者的首

要步骤［29］。通过快速有效的液体复苏来纠正血容量减少是

治疗脓毒症的重要基础。SCM 患者的临床表现主要为双心

室功能障碍，伴收缩或舒张功能异常，同时有 LVEF 和右室

射血分数（right ventricle ejection fraction，RVEF）降低，早期

进行液体复苏，确保各重要器官的血流灌注对 SCM 患者的

预后起着至关重要的作用。虽然晶体液被推荐为脓毒症患

者复苏的初始液体，但一项对脓毒症动物模型的实验研究表

明，与晶体液和生理盐水相比，用白蛋白复苏严重脓毒症患

者对心脏功能更有利［29-30］。目前有关试验将在脓毒性休克

起始 3 h 内输入 30 mL/kg 的晶体液进行早期复苏，为评估血

供参考依据。

1 SCM 的发病机制

1.1 心肌的炎性损伤：SCM 的发病机制极其复杂，SCM 患者

因严重感染而处于应激状态，交感神经系统过度激活，释放

大量内源性儿茶酚胺［8］。相关临床研究明确证实，高浓度儿

茶酚胺会使心肌出现进行性功能损害［9］。脓毒症时，机体的

单核 / 巨噬细胞系统被激活，会释放一系列炎症介质。脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激下内源性配体 Toll 样受体 4

（Toll-like receptors 4，TLR4）水平上调，可激活 TLR4 下游的

核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号，促进信号

级联反应，介导肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α， 

TNF-α）、白细胞介素（interleukins，IL-1、IL-6）等炎症因子

的释放，导致心肌损伤和心脏功能障碍，主要表现为收缩功

能和 LVEF 降低及心室扩大［10-11］。TNF-α 不仅是启动炎症

级联反应的始动因子，还是引起内毒素休克和多器官功能衰

竭的主要炎症因子［12-13］。白雪等［14］的研究结果表明，脓毒

症模型大鼠血清 TNF-α、IL-1 等炎症因子的表达量较正常

组大鼠明显升高。因此，脓毒症所致免疫应答反应释放出的

大量炎症细胞因子能够经不同方式导致心肌细胞损害，而期

间发生的失控性炎症反应可能是脓毒症的特征，阻止炎症风

暴的发生可以有效控制 SCM 的发生发展。

1.2 线粒体功能障碍 ：线粒体是心肌细胞能量代谢及活性

氧（reactive oxygen species，ROS）产生的主要场所，线粒体功

能的损害可通过不同渠道影响 SCM 的发生［15］。脓毒症时，

心肌细胞的线粒体呼吸功能紊乱，细胞色素 C 氧化酶对心

肌有非竞争性抑制作用，此作用中断了氧化磷酸化的过程和

抑制 ATP 的产生，最终导致 SCM［16］。当心肌的能量代谢功

能发生障碍时，细胞色素 C 氧化酶无法将氧原子还原生成

H2O，心肌细胞产生 ROS 自由基，而过多的 ROS 会加速线粒

体损害，破坏线粒体内膜的完整性，从而引起心脏功能失调。

动物实验研究表明，清除过氧化物可以阻止线粒体功能异

常，改善心肌收缩功能［17］，但人体是否也会出现相同的反应

还有待进一步深入研究。线粒体功能受损会增加心肌细胞

的凋亡，降低心脏的收缩和舒张功能，防止线粒体功能障碍

或许可为治疗 SCM 提供良好的前景。

1.3 心肌细胞凋亡 ： LPS 诱导的心肌细胞凋亡是脓毒症患

者心功能不全的关键因素之一，当心肌发生炎症反应时，细

胞对其正常生长和凋亡的调控发生紊乱，引起心肌细胞的

异常凋亡［18］，同时会出现中性粒细胞和单核 / 巨噬细胞等

对心肌细胞的浸润。细胞凋亡是为维持内环境稳定由基因

控制的细胞程序性死亡，涉及基因的激活、表达、调控等作

用。细胞凋亡的途径主要有两条 ：一条是死亡受体介导的

凋亡通路，另一条是线粒体 / 细胞色素 C 介导的凋亡通路，

而天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 -3（caspase-3）是心肌

细胞两种凋亡途径的主要执行者。细胞凋亡过程中，促凋

亡基因 Bax 可介导位于线粒体内膜的线粒体通透性转换孔

（mitochondrial permeability transition pore，mPTP）的开放，从

而抑制抗凋亡因子 Bcl-2 的表达，当 caspase-3 被激活时，
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流动力学的变化及指导下一步液体的选择和使用提供较好

的帮助［31-32］。但输入过多液体会使循环血量急剧增加，引

起心脏负荷加重，一项随机对照研究显示，在 SCM 早期液体

复苏中，0.9% 氯化钠溶液可能会引起早期急性肾损伤［33］。

因此，尤其对重症 SCM 患者而言，在持续监测血流动力学指

标的前提下，先进行补液试验评估患者反应之后再适当给予

液体治疗，是目前临床上可取的有效方法。

2.1.2 抗感染 ：SCM 主要是以感染引起的器官功能障碍，故

抗感染治疗是纠正脓毒症及 SCM 的重中之重。抗感染治

疗中尽早合理地使用抗菌药物能够提高患者的存活率［34］。

Kumar 等［35］和 Paul 等［36］的研究表明，未能及时且适当地使

用经验性抗菌药物进行治疗将会增加脓毒症患者的发病率

和病死率。因此选择抗菌药物治疗的最佳时间在发病 1 h 内，

不超过 3 h，疗程通常为 7～10 d，结合患者的感染灶、药物覆

盖所有可能病原菌以及药效动力学等经验性选择抗菌药物，

后期使用抗菌药物的起止时间、减量及停用均需要根据患

者的临床情况来决定。

2.1.3 血管活性药物 ：发生 SCM 时，为改善心功能不全，需

要使用血管活性药物来增加血管及心肌的收缩力［37］。目前

最新指南推荐去甲肾上腺素作为治疗脓毒症及脓毒性休克

的首选药物。一项 Meta 分析结果显示，常规使用多巴胺治

疗脓毒性休克与更多不良反应的发生有关，与多巴胺相比，

去甲肾上腺素可降低患者发生心律失常的风险［38］。左西孟

旦是一种钙增敏药物，可增加肌钙蛋白 C 对 Ca2+ 的敏感性，

增强心肌的收缩功能。与多巴胺不同的是，左西孟旦不会激

活 β- 肾上腺素能受体引起不良反应。研究表明，左西孟旦

可以通过冷却循环细胞的氧化破裂和抑制 ROS 的释放来保

护脓毒性心脏的功能［39］。另一项临床试验证实，左西孟旦与

米力农的联合应用可提高脓毒症患者的心排血量［40］。因此，

与儿茶酚胺类药物相比，左西孟旦不会增加钙超载和心肌耗

氧量，不会引起心律失常，能显著改善血流动力学状态［41］。 

但左西孟旦对于 SCM 患者预后的影响尚存争议，目前仍在

探讨中。

2.2 β1 受体阻滞剂：对于 SCM 患者而言，β1 受体阻滞剂

通过阻断 β1 受体控制心率，减少心脏做功，改善心肌缺氧，

增加冠状动脉血流，从而减轻心肌的损伤和心功能障碍。有

研究显示，β1 阻滞剂的应用对 SCM 患者起到抗炎作用，同时

能够加强对心脏的保护作用［42］。其机制主要包括：① 阻断

过度的 β 肾上腺素能的刺激，降低 β 肾上腺素能受体密度； 

② 延长心室舒张时间，增加冠状动脉灌注；③ 增加心内膜下

缺血心肌血流再分布，从而降低心肌缺血风险。一项研究显

示，β1 受体阻断剂艾司洛尔能够减轻脓毒症大鼠心肌的炎

症反应，其作用机制可能与抑制 TLR4/NF-κB 信号通路的激

活有关，从而减轻脓毒症引起的心肌损伤［43］。相关动物实

验表明，在不同时间点给予 β1 受体阻滞剂艾司洛尔干预治

疗 SCM 大鼠后，其血浆中 TNF-α、IL-10 等炎症因子随着艾

司洛尔剂量的增加而明显下降，与 SCM 大鼠比较，艾司洛尔

治疗组的左室收缩压（left ventricular systolic pressure，LVSP）

和左室舒张期末压（left ventricular end-diastolic pressure， 

LVEDP）升高，肌酸激酶（creatine kinase，CK）和乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase，LDH）水平显著降低，且存在明显剂

量 - 效应关系［12，44］。综上所述，β1 受体阻滞剂能够降低多

种炎症介质表达的水平，抑制多种炎症及凋亡等信号通路的

激活，起到保护 SCM 患者心脏功能、降低病死率和改善其预

后的作用，这将为 SCM 的预防和治疗提供崭新的研究方向。

2.3 中医治疗 ：随着药物分析技术的快速发展，中药机制的

阐述不断更新，相关 SCM 的研究具有很大潜力。近年来，我

国尝试使用中医治疗 SCM 初见成效。葛根素亦称葛根黄素，

是从中药葛根中分离的具有扩张冠脉作用的异黄酮类衍生

物，具有退热、镇静和增加冠状动脉血流量的作用。相关研

究证明，葛根素可以明显升高脓毒症小鼠的 LVEF，阻止脓

毒症引起的心肌损伤，改善心肌收缩功能［45-46］。而郑超等［47］

进行的动物模型实验也证实了葛根素可通过沉默信息调节

因子 1（silent information regulator 1，SIRT1）信号介导通路抑

制氧化应激损伤和炎症反应的发生，降低脓毒症小鼠心肌凋

亡率，改善心脏功能，进而缓解 SCM。血必净注射液是由多

种具有免疫调节功能的中药提取而成的复方中药，其通过调

节巨噬细胞的功能状态来治疗脓毒症有显著疗效［48］，可能

在脓毒症中有调节心功能的作用。张宏伟等［49］报道，血必

净注射液可以改善老年 SCM 患者的肌钙蛋白 I、肌酸激酶同

工酶、降钙素原、C- 反应蛋白等水平，对心肌损伤及功能障

碍起到重要的防护作用。当前，中药治疗 SCM 在临床上备

受关注，可为中西医结合开发治疗 SCM 指明方向。

3 总结与展望

 综上所述，SCM 的发病机制极其复杂，因此临床上其治

疗的需求及难度也大大增加。深入研究 SCM 的机制、提高对

SCM 的认识及治疗理念已是大势所趋、人心所向，共同探讨 

SCM 的治疗，将有助于更有效地防治 SCM 并提高其生存率。
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