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心功能障碍与脓毒症治疗及预后的相关性研究进展
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【摘要】 脓毒症是一种极严重的可导致全身器官功能受损的急症，其治疗难度大且预后差。心功能障碍是导

致病情恶化的重要一环，但临床工作中往往容易忽视预防心脏损伤。本文主要从脓毒血症与心功能障碍的相关

性、可能的影响机制及心功能障碍对脓毒血症治疗及预后的相关性展开综述，希望为脓毒血症的治疗及预后具有

启示意义。
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【Abstract】 Sepsis is a very serious emergency that can lead to systemic organ dysfunction, and its treatment is

difficult, and prognosis is poor. Cardiac dysfunction is an important part of the deterioration of the disease, but the pre-

vention of cardiac injury is often neglected in heavy clinical work. This article mainly reviews the correlation between

sepsis and cardiac dysfunction, possible mechanism of influence, correlation between cardiac dysfunction and the prog-

nosis of sepsis, hoping to have the enlightenment significance to the treatment and prognosis of sepsis.

【Key words】 Sepsis; Cardiac dysfunction; Correlation; Mechanism; Treatment; Prognosis

·综述·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2021.07.024

通讯作者：董波，主任医师，硕士，E-mail：dt2008bj@sina.com

脓毒症是指机体受到感染导致宿主免疫炎症反

应失调引起多个器官功能障碍。脓毒症的治疗及预

后不尽人意。尽管对脓毒症患者采取了抗菌、维持水

电解质平衡、血管活性药物治疗、液体复苏和机械通气

等积极的治疗措施，仍有超过四分之一的脓毒症患者

因治疗无效或预后差死亡。究其原因，脓毒症所致的

器官功能损害是其高病死率的主要原因。2016年关于

脓毒症的共识Sepsis 3.0的出现与发展，加强了临床医

生对脓毒症以及脓毒症对器官功能损害的认识。对脓

毒症导致的器官功能损害早发现、早预防、早治疗、预

防器官功能损伤已成为改善脓毒症预后的标准。

心脏是人体的核心器官，是脓毒症期间最易受影

响的器官之一，约 50%的脓毒症患者出现心功能损

害，病死率高达 70% [1-2]。因此，对脓毒血症心脏损伤

的研究是治疗脓毒症改善脓毒症预后的重点。

1 脓毒症与心功能障碍相关性研究

1951 年 WAISHREN [3]第一个研究了由革兰氏阴

性杆菌所致脓毒症患者心血管功能改变，并提出脓毒

症对心功能的不利影响。1981年有人提出，脓毒症患

者存在可逆性的左室收缩指数下降和舒张末指数增

高[4]。1984年有人分别应用放射性核素血管造影技术

以及心脏超声技术证实了脓毒症影响心肌细胞 [5]。

GUARRACINO等[6]提出脓毒症患者存在明显的左室-

动脉偶联异常或失偶联，导致心脏左室收缩及舒张功

能均受损。近年脓毒血症所致心脏右室功能障碍亦

受到重视，有人认为脓毒症右室功能下降与病死率

有关 [7]。除了人体研究外，从细胞水平 [8]到心脏组织

研究[9]，再到体内动物模型[10]的实验研究均证实，收缩

力下降和心肌顺应性降低是脓毒症心肌功能障碍的

主要因素。更有学者提出了“脓毒症性心肌病”这一

概念，认为脓毒症引起的炎症介质增加、缺氧、心肌水

肿、线粒体功能障碍、受体功能下调、供氧与需氧失

衡、酸中毒等均会导致左心收缩功能或右心舒张功能

异常[11]。脓毒症相关性心肌病在不同的文献报道导致

病死率增加，从 30%~70%甚至 90%，左右心室的心肌

功能损伤可在感染性休克发生后24 h内检测到，幸运

者可在7~10 d内完全可逆转。

脓毒症患者出现心肌功能抑制是一种保护机制，

其通过降低心肌细胞的功能，减少细胞自身能源需

求，平衡心肌能量需求和消耗的供需关系，防止进一

步的心肌损伤。脓毒症性心肌病患者心肌细胞受炎

症的影响会出现浸润、水肿、线粒体受损，但不会出现

心肌细胞的坏死，会表现出在儿茶酚胺升高的情况下

心脏搏出量降低，进行液体复苏时血压反应下降，射
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血分数降低，以及双室扩大等结果[7]，这是一种可逆性

的损害。脓毒症可逆性的左室收缩功能障碍在严重脓

毒症患者中普遍存在[9]，若这种情况能尽早干预，将明显

改善脓毒症患者的治疗及预后。了解脓毒症影响心功

能的机制，能更好的协助脓毒症的诊治，帮助脓毒症患

者恢复，但目前脓毒症导致心功能障碍发生机制尚不十

分明确，可能是炎症因子释放、氧交换障碍和氧气输送

异常、微循环障碍、线粒体功能异常、交感神经失代偿、

内皮细胞激活、高浓度一氧化氮、冠脉血流异常分布等

多种因素共同作用的结果。

幸运的是，心肌损伤标志物、BNP检测等指标及

床旁心脏超声的应用可以帮助临床医生对脓毒症对

早期心功能损害有准确的判断。

2 脓毒血症影响心功能的机制

2.1 炎症免疫损伤 从病理生理的角度分析，脓

毒症实际上是指机体感染失控，炎症介质增加及炎症

因子的异常分布，从而引起全身炎症反应[12-13]。过度

的炎症反应导致促炎细胞因子、趋化因子和其他炎症

介质的产生，如白介素-1β、白介素-6等炎症因子增加

与肿瘤坏死因子-α高水平表达可抑制心肌功能[14]，而

白介素是脓毒症中引起炎症反应的最主要介质。脓

毒症发生与机体炎症免疫功能紊乱密切相关，机体免

疫细胞功能障碍是脓毒症发生与发展的重要基础，大

量免疫细胞特别是淋巴细胞凋亡进而诱发免疫功能

失调[15]。一名因败血症死亡的 33岁男子尸检发现其

心肌广泛钙化，尤其是左心室，但是心脏传导系统未

受影响，其他组织也没有明显的钙化，学者认为这类

广泛的心肌钙化可能是严重的长期败血症内毒素相

关心肌炎所致[16]。心肌功能障碍可能是由心肌抑制因

子所致。心肌抑制因子的介质包括一氧化氮(NO)以

及一系列其他因子(如内毒素、细胞因子、血小板活化

因子、活性氧分子等)，而这些心脏抑制因子均与炎症

免疫因子密切相关。脓毒症状态下，大量炎症因子被

释放，这些炎症因子通过激活血小板表面受体和损伤

血管内皮促进血小板的活化。活化的血小板会释放

大量细胞因子，调节中性粒细胞向炎症部位聚集。活

化的血小板还会同时释放大量炎症因子和促凝因子，通

过各种途径促进凝血因子的活化，激活凝血系统。因此

脓毒症时活化的血小板会导致机体出现凝血功能障碍

和弥散性血管内凝血(DIC)，还会进一步加剧炎症反应

损伤器官组织[17]。近期研究显示，大麻素2型(Cannabi-

noid Type 2，CB2)受体普遍存在于免疫细胞和许多其

他组织中，对免疫反应的调节具有一定的作用 [15]。

CB2受体激动剂 JWH-133可减轻脓毒症诱导的炎症

反应，减轻脑、肺、肝、心损伤。

2.2 氧交换障碍和氧气输送异常 氧气被人体

吸入后在肺内经过肺泡气体交换，大部分被血红蛋白

摄取，少量溶于血浆，随血流输送至全身，随后被外周

组织细胞摄取，参与细胞的需氧代谢。这一过程分为

氧合作用、氧输送和氧利用。脓毒症多因血流氧供分

布不均匀，影响氧输送和氧利用障碍[18-19]。脓毒症患

者处于高代谢状态，需氧会增加，由于微循环障碍、血

管内皮功能障碍及线粒体功能障碍导致组织细胞氧

摄取降低，这些变化进一步引起组织氧利用率障碍，

导致心肌缺氧，无氧代谢增加，导致心肌高负荷，从而

导致心脏功能异常。脓毒症状态下，供养和需氧以及

氧利用率之间的失衡，导致氧化应激反应和心肌损

伤。氧交换障碍和氧气输送异常亦会导致线粒体缺

氧性损伤，线粒体在缺氧、炎症因子条件下，发生功能

障碍，线粒体酶异常，最终导致机体无法生成足够的

ATP [20]，致使心肌活动能量不够，加重心功能损害。

2.3 氧自由基清除障碍 在正常条件下，活性氧

(ROS)在许多细胞信号传导途径中起中介作用，相反

过量ROS则会通过氧化重要的细胞成分引起的脂质

过氧化和线粒体膜肌膜的不稳定，致使心肌出现缺血

和再灌注损伤，对心肌组织功能产生重要影响。ROS

诱导的损伤也与内源性的抗氧化酶的失活有关，如谷

胱甘肽过氧化物酶(GPx)、超氧化物歧化酶(SOD)、过

氧化氢酶(CAT)等，这对于评估氧自由基清除活性和

检测超氧化物毒性非常重要[21]。丙二醛(MDA)是膜脂

过氧化最重要的产物之一，也是反映氧自由基产生的

指标。心肌由于炎症反应大量氧自由基无法被有效

清除，过量氧自由基产生的氧化应激反应加重心肌的

损伤，此外氧自由基还会与炎症细胞因子相互作用，

促进脓毒症的发展。脓毒症时，大量氧自由基的产生

入侵线粒体内膜，导致内膜完整性遭到破坏，线粒体

膜上的钙转运系统遭到破坏，细胞内钙超载，最终致

使心肌线粒体出现不可逆性损害[22-23]。

2.4 线粒体功能异常 微循环障碍和线粒体功

能障碍合称微循环和线粒体功能障碍综合征(micro-

circulation and mitochondrial dysfunction sundrome，

MMDS)是缺氧、炎症损伤等危重症的结果，被认为是

多器官功能障碍(MODS)的机制之一。脓毒症患者存

在严重的MMDS，往往是疾病的终末期，逆转困难[24]。

目前主要研究在于线粒体功能异常导致病理性氧债

以及心肌细胞三磷酸腺苷耗竭。脓毒症所致的线粒

体发生能障碍，使得心脏处于无氧酵解、高乳酸血症

等高代谢状态。心肌线粒体作为心肌能量代谢的主

要场所，是心肌能量产生和物质代谢的枢纽，对于心

脏意义重大。脓毒症会导致心肌线粒体结构和功能

受到影响，导致线粒体的融合障碍、线粒体生物合成

减少、线粒体自噬增多，从而导致心肌能量代谢障碍，

这也可能是心功能障碍或心肌损伤的主要原因。因

此脓毒血症时保护心肌线粒体功能，提高心肌能量代
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谢可以改善心肌损伤。LC3 蛋白在一氧化碳通过增

加线粒体活性氧发挥的细胞保护作用中占据重要角

色。研究证明，自噬相关蛋白如 LC3 在参与信号网

络、维持内环境平衡、调控应激状态下的心肌细胞中

发挥重要作用[25]。有学者提出，或许可以将线粒体自

噬相关蛋白作为潜在的靶向治疗分子调控脓毒症心

肌损伤。

2.5 交感神经代偿失调 在脓毒症状态下，宿主

为维持机体的平衡，满足感染后机体代谢增加，除了

激活代谢和免疫系统，还会激活交感神经系统，通过

促进儿茶酚胺的释放，激活心脏β受体，导致肾上腺能

激素过度释放，促使心率加快和心输出量增加，心率

增快和超负荷的心输出量导致心脏功能逐渐减退，长

时间如此甚至能导致心室重构、心肌纤维化。脓毒症

时宿主的应激反应中存在蓝斑-交感-肾上腺皮质轴

为主导的应激反应之一。有证据表明，在积极控制感

染的同时，使用β受体阻滞剂既可以对抗应激反应时

交感神经过度兴奋，拮抗肾上腺素的作用，又可以降

低心率，增加心脏舒张期、改善灌注，还可以一定程度

上下调炎症介质表达及调节免疫的作用，因而被写入

2014年《中国严重脓毒症/脓毒性休克治疗指南》，其改

善脓毒症心功能预后结果显著[26]。

3 心功能障碍影响脓毒症的预后

脓毒症具有高发病率、高病死率、高住院费的“三

高”特点，是重症监护病房主要死因之一。脓毒症常

伴随器官功能障碍，心功能障碍是脓毒症患者常见的

器官功能障碍之一。N-端脑钠肽前(BNP)是反映心功

能的重要指标，NT-proBNP为无活性的BNP前体,是一

种神经内分泌激素与天然生物学的多肽，主要由心室

细胞合成和分泌，储存于心房细胞,脓毒症患者导致的

心腔充盈或心肌炎症损伤均可导致 NT-proBNP 的合

成增多。在脓毒症左心收缩功能障碍的研究中发现，

NT-proBNP 水平的升高可用于脓毒血症病死率的预

测[27]。BNP、NT-proBNP的高低与脓毒血症的严重程度

成正比，对脓毒血症病死率有相当高的预测价值[27-29]。

PRABHU 等 [30]的研究亦发现，脓毒症左心室收缩功

能障碍即左室射血分数(LVEF)小于 50%，与脓毒性

休克患者病死率相关。严重脓毒症患者病死率约为

28%~52%，而脓毒症左室收缩功能障碍患者病死率高

达47% [31]。在 JAWAD等[32]的研究中发现，二尖瓣环收

缩期峰值流速预测脓毒性患者病死率的ROC曲线下

面积为0.83。脓毒症左室收缩功能障碍对预后的影响

尚存在争议，如WENG等[33]和WILLIAMS等[34]则认为

NT-proBNP 与脓毒症休克左室收缩功能障碍无明显

相关性。SEVILLA 等一项 Meta 分析显示，成人左室

收缩功能障碍与严重脓毒症或脓毒性休克无明显相

关性[35]。但大部分学者仍坚持心脏功能障碍影响脓毒

血症预后的观点，他们认为WENG等[33]和WILLIAMS

等[34]的结果与LEVF降低与脓毒症患者病死率间关系

的研究结果互相矛盾。

心脏是脓毒症最脆弱的靶器官，已有报道称硫化

氢(H2S)可抑制脂多糖(LPS)引起的血管内皮细胞炎

症、减轻炎症反应，对脓毒症引起的心功能障碍具有

保护作用[36]。LIU等[37]研究亦表明外源性H2S可激活

PI3K/Akt信号通路，减轻脓毒症患者心肌损伤。

4 结论

虽然对脓毒症已经有诸多的治疗手段，但其治疗

效果并不理想，因此，寻求一种可有效改善脓毒症预

后的手段和方法十分必要。在脓毒症早期，常伴随着

可逆转的心功能障碍，除了控制感染外，亦应维持心

脏的功能，防止心功能进一步恶化成为不可逆转的心

肌损伤。如 JWH-133是一种CB2激动剂，能够以剂量

依赖的方式预防脓毒症中的脑、心、肺和肝损伤[15]。在

脓毒症的治疗中，仔细分析患者当时的心功能状态，

有助于更加正确地认识、诊断和治疗脓毒症及脓毒症

的并发症，从而改善脓毒症的预后。
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