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脓毒症心肌抑制的临床表现及发病机制研究进展

赵志伶 樊巧鹰 汪宗昱 么改琦

脓毒症是感染后导致的全身性炎症反应，可出现多器官

功能衰竭，严重脓毒症和脓毒性休克是非心脏重症患者死亡

的主要原因［1］。研究显示，脓毒症病死率为 27%，约 40%脓毒

症患者可出现心脏功能紊乱［2］；心肌抑制患者在最初 24 h 内

接受了更多的液体复苏，病死率明显高于无心肌抑制患者［3］，

当出现脓毒症心肌抑制时病死率上升至 70%［4］。因此脓毒症

诱导的心肌抑制是脓毒症死亡的主要因素，但至今其发病机

制仍未明确。本文就其临床表现及可能发病机制进行综述。

1 脓毒症心肌抑制的特点

脓毒性休克早期表现为暖休克，即高动力代谢、心排血

量（CO）增加、外周血管阻力降低、心动过速等；此后约 3/4 患

者出现低动力学表现，即左室射血分数（LVEF）下降、心室扩

张［5-6］。当脓毒症诱发心肌抑制而未出现心肌结构改变时，称

之为脓毒性心肌病［7］。心肌抑制具有以下特点：① 尽管儿茶

酚胺水平上升，但 CO 突然下降；② 液体复苏后血压反而突

然下降；③ 突然出现可逆性的 LVEF 下降［8］；④ 突然出现双

侧心室扩张［9］。

2 脓毒症心肌抑制的流行病学研究

心肌抑制与急性心力衰竭（心衰）具有类似的临床表现。

作为二者的重要诱发因素，感染诱发心衰和脓毒症心肌抑制

的患者并非同一群体，没有心衰病史的脓毒症患者更易发展

为心肌抑制［10］。心肌抑制的诊断率与评估的时间以及心血管

复苏的程度有关。研究发现心肌抑制发生率在脓毒性休克最

初 6 h 为 20%，而在 1～3 d 时升至 60%［11］。

3 脓毒症心肌抑制的临床表现

3.1 超声心动的改变：随着超声心动的检查，更多的研究指

标用于描述脓毒症心肌抑制的表现。

3.2 LVEF：休克持续超过 48 h 者，24%～44%出现左心室收

缩功能障碍［12-13］。脓毒症患者心肌抑制程度根据 LVEF 分为：

① 轻度：0.40＜LVEF≤0.50；② 中度：0.30＜LVEF≤0.40；

③ 重度：LVEF≤0.30。值得注意的是，存活患者 LVEF 较死亡

患者下降，而死亡患者的 LVEF 却是正常的，甚至疾病过程中

无明显变化。但是存活患者的低 LVEF 是可逆转的，7～10 d

可完全恢复至正常范围内。研究显示，在最初的液体复苏阶

段，高动力状态下 LVEF＞0.55 是脓毒症的独立危险因素［14］；

从这一点说明，低 LVEF 反而是对机体的一种保护措施。

左室功能受抑制可被降低的后负荷所掩盖，而表现为正

常的左室功能。感染越重，后负荷越低，LVEF 越高，这一点似

乎能解释为什么左室功能正常的患者病死反而升高的原因。

另外，几乎半数失代偿心衰患者的 LVEF 却是正常的［15］ 。因

此，LVEF 受到心脏前后负荷以及心率的影响，并不能完全真

实反映心脏的内在收缩功能状态，需要更多的临床以及基础

研究证实影响心脏内在收缩功能的机制。

3.3 舒张功能障碍：脓毒性休克时存在心室舒张功能障

碍［16-17］，是脓毒症和脓毒性休克死亡的独立危险因素［18］。左室

舒张功能障碍或左心室顺应性下降严重影响了心室的扩张

以及对液体复苏后需要上升的每搏量［19］，从而导致肺水肿的

发生以及肺动脉高压，影响右心室功能障碍，最终影响左心

的 CO。尽管舒张功能下降与年龄、高血压、糖尿病以及缺血

性心脏病有关，但是急性疾病仍可加重舒张功能障碍。因此，

研究舒张功能障碍机制可能是脓毒症心肌抑制的另一个突

破口。

另外，目前尚有研究左室舒张期末容积以及心排血指数

（CI）在脓毒症心肌抑制中的作用报道，但尚无统一结论，因为

这些指标受检查的时间段以及容量复苏程度的影响，并不是

反映心脏功能状态的较好指标。

4 脓毒症心肌抑制的预后因素

分析包括入院时心率低于 105 次 /min，入院 24 h 心率低

于 95 次 /min、外周血管阻力指数高于 152.9 kPa·s·L-1、心率

下降 18 次 /min，CI 下降幅度大于 0.5 L·min-1·m-2 提示预后

较好［20］；左心室的扩张预后也较好。血浆脑钠肽和心肌肌钙

蛋白显著上升与心肌抑制程度和病死率密切相关［21-22］。

5 心肌抑制的信号途径

临床研究发现，脓毒症心肌抑制时血浆脑钠肽上升幅度

非常高，而超敏肌钙蛋白上升幅度较小，推测虽然心脏腔内

压力增高，出现心肌细胞损伤，但是心肌细胞凋亡和死亡却

少见，因此细胞损伤并不是脓毒症所致器官衰竭严重程度的

主要原因［23］。基于心肌抑制的可逆性和缺乏心肌坏死证据，

目前更倾向于是功能变化在心肌抑制中起到重要作用。关于

心肌抑制功能改变的机制，目前尚无统一认识，有多种因素

参与，而且涉及多种信号途径，较为复杂。

5.1 心肌抑制因子：最初是在失血性休克中提出心肌抑制因

子［24］。肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素（IL-1茁、IL-6）

等是脓毒症循环中的抑制因子，溶菌酶 C 也对脓毒症心脏具

有抑制作用［25］。

5.2 炎症信号通路：目前较多研究发现，先天免疫以及炎症

反应在脓毒症的发病机制中发挥重要作用，在脓毒症患者心

肌发现了大量的炎性细胞浸润以及胶原沉积［26］ 。但是何种炎

症信号在脓毒症心肌抑制中起主导作用尚未明确阐述。

5.2.1 Toll 样受体（TLR）的激活：TLR 作为先天免疫以及炎
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症反应的重要介质，在多种疾病导致的心肌抑制中发挥重要

作用［27］，脓毒症患者心脏有 TLR 表达，并证实其在脓毒症导

致心肌抑制中发挥重要作用［28-29］。研究热点主要集中在 TLR3

和 TLR4［30］，二者均可激活核转录因子 -资B（NF-资B）导致的

炎症介质表达，加重心肌抑制；而敲除 TLR3 可抑制心肌细胞

Fas/FasL 介导的凋亡信号途径［31］，其中 TLR4 的上游信号分

子 CD14 激活导致炎症介质表达上升 ［32］。但也有研究发现

TLR2 可发挥保护心肌抑制的作用［33］，说明 TLR 在脓毒症心

肌抑制中作用复杂。

5.2.2 一氧化氮（NO）和一氧化氮合酶（NOS）：NO 是重要的

心脏毒性物质，不但能抑制线粒体呼吸功能，还可导致心功

能失代偿，脓毒症时 NO 与肌钙蛋白呈正相关［34］。NO 作为小

分子活化物质，几乎在心脏的各类细胞中均可表达。NO 的功

能与心肌细胞中 NOS 有关，其中 NOS2 可导致心肌抑制的发

生，而 NOS3 则具有拮抗心肌抑制的作用［35］。早期心肌抑制可

能是由于 NOS2 活化导致 NO 表达上升，与过氧化物反应生成

过氧亚硝基［36］有关。大量 NO 可抑制呼吸链复合物，导致大量

活性氧产生［37］，持续抑制心肌［38］。在脓毒症发生心肌抑制时

哪种 NOS 表达占主要地位将是研究的重点。

5.2.3 补体的激活：脓毒症时可产生大量补体 C5a，并释放入

血，肺脏、心脏 C5a 受体表达显著上升，C5a-C5aR 结合后可

激活中性粒细胞（PMN）上的丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）信

号通路，导致免疫功能丧失，发生严重的菌血症。脓毒症可诱

导心肌细胞 C5aR 表达上升，而且 C5a 可导致心肌细胞收缩

能力下降［39］，应用补体抑制剂眼镜蛇毒因子可降低脓毒症心

肌损伤程度［40］。

5.3 茁 受体：众所周知，脓毒症时儿茶酚胺分泌增多［41］，作用

于心脏 茁 受体，促进心率增快，如果长时间激活将导致心肌

钙离子超负荷，引起心肌坏死。有研究显示，应用选择性 茁1

受体阻滞剂可以保护脓毒症心脏功能 ［42］；也有研究持相反

的观点，提出心肌 茁 受体信号受抑制介导了心肌抑制的发

生，表现为心肌 茁 受体分布密度下降，或是受体分布正常，但

是其下游信号通路受到抑制，因为活化的刺激性 G 蛋白表达

下降［43］，而抑制性 G 蛋白表达上升［44］，二者均可抑制腺苷酸

环化酶，导致环磷酸腺苷表达下降［45］，最终抑制心肌细胞。面

对刺激反应迟钝还是其下游信号分子受抑制发挥主要作用，

目前尚无定论。因此心肌 茁 受体信号通路是保护心肌抑制还

是加重心肌抑制，仍存在争议。激活 茁2 受体有望成为拯救心

肌抑制的靶点［46］。

5.4 线粒体功能：脓毒症时心肌细胞线粒体超微结构受

损［47］，存在线粒体功能紊乱，与疾病的严重程度和预后密切

相关［48］。脓毒症主要影响线粒体电子传递链酶复合物活性，

动物实验显示电子传递链中酶的活性下降［49］，细胞不能利用

氧合产生 ATP，产生大量活性氧从而抑制氧化磷酸化过程，

推测是多器官功能衰竭发展的关键一步［50］，抑制上述过程可

改善心功能并且改善预后［51-52］。另有观点认为，脓毒症在能量

产生下降的状态下，作为一种保护机制，通过抑制线粒体功

能减少心脏细胞耗氧量［53］，从而表现心肌抑制。

5.5 Ca2＋：心肌细胞钙平衡的失调是脓毒症心肌舒缩功能障

碍的直接影响因素［54］。脓毒症时心肌 L- 型钙通道减少和肌

原纤维对 Ca2＋的敏感性降低［55］，诱导心肌细胞 Ca2＋稳态显著

改变。具体机制不详，但其敏感性下降可能在心肌抑制收缩

功能下降中发挥重要作用。另外，Ca2＋信号以及代谢往往和线

粒体功能息息相关。

5.6 细胞凋亡和死亡：由于循环抑制或线粒体功能障碍，最

终导致心肌细胞处于能量耗竭或面临细胞死亡的状态。尽管

研究发现心内膜下心肌坏死［56］，但尸检结果却显示心脏主要

发生心肌细胞炎性细胞浸润，很少见细胞死亡［57］。另有研究

发现，脓毒症时存在心肌细胞凋亡，心肌细胞有不同的凋亡

基因天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（caspases）活化［58］。然

而，脓毒症心肌抑制多于病程的 7～14 d 恢复，这一结果使得

细胞凋亡在脓毒症心肌抑制中的作用受到质疑。

6 小 结

心肌抑制是脓毒症死亡的重要因素，关于其详细发病机

制尽管研究较多，但都不能完全阐释其机制，具有局限性。比

如：心肌抑制因子学说认为心肌抑制因子在脓毒症早期升

高，而 2～3 d 却已经降至正常，因此心肌抑制因子可能在脓

毒症心肌抑制早期发挥作用；而心肌抑制在 7～10 d 时恢复

正常，除非抑制因子储存在心肌内，否则无法解释 3～7 d 发

生的心肌抑制；关于脓毒症心肌抑制治疗方面，部分临床研

究发现中药能显著改善患者预后［59］，但尚无具体分子信号机

制研究。因此，需要更深入研究脓毒症心肌抑制发生发展的

分子机制，才能降低病死率，改善预后。
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本刊常用的不需要标注中文的缩略语（四）

高频振荡通气（high frequency oscillatory ventilation，HFOV）

呼气末正压（positive end-expiratory pressure，PEEP）

同步间歇指令通气

（synchronized intermittent mandatory ventilation，SIMV）

体外膜肺氧合（extra corporeal membrane oxygenation，ECMO）

脉搏指示连续心排血量监测

（pulse index continuous cardiac output，PiCCO）

乙二胺四乙酸（ethylenediaminetetraacetic acid，EDTA）

Dulbecco 改良的 Eagle 培养基

（Dulbecco minimum essential medium，DMEM）

3，3'- 二氨基联苯胺（3，3'- two amino benzidine，DAB）

异硫氰酸荧光素（fluorescein isothiocyanate，FITC）

藻红蛋白（phycoerythrin ，PE）

多甲藻叶绿素蛋白

（many dinoflagellates percp chlorophyll protein，PerCP）

支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）

磷酸盐缓冲液（phosphate buffer，PBS）

含吐温 20 的磷酸盐缓冲液

（phosphate buffered saline Tween-20，TBST）

茁- 肌动蛋白（茁-actin）

三磷酸甘油醛脱氢酶

（glyceraldehyde three phosphate dehydrogenase，GAPDH）

四甲基偶氮唑盐（methyl thiazolyl tetrazolium，MTT）

十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳

（twelve sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel

electrophoresis，SDS-PAGE）

逆转录 - 聚合酶链反应

（reverse transcription-polymerase chain reaction，RT-PCR）

蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）

酶联免疫吸附试验

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）

原位末端缺刻标记法

（TdT-mediated dUTP nick end labeling，TUNEL）

受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，ROC 曲线）

曲线下面积（area under the curve，AUC）

重症监护病房（intensive care unit，ICU）

远程重症监护病房（electronic intensive care unit，EICU）

美国食品与药品管理局（Food and Drug Admistraton，FDA）

临床和实验室标准协会

（Clinical and Laboratory Standards Institute，CLSI）

危重病医学会（Society of Critical Care Medicine，SCCM）

欧洲危重病医学会

（European Society of Critical Care Medicine，ESICM）

亚太危重病医学学会（Asia-Pacific Association of

Critical Care Medicine，APACCM）

拯救脓毒症运动（Surviving Sepsis Campaign，SSC）

欧美联席会议

（American-European Consensus Conference，AECC）

美国心脏协会（American Heart Association，AHA）

美国心脏病学会（American College of Cardiology，ACC）

欧洲心脏病学会（European Society of Cardiology，ESC）

美国胸科学会（American Thoracic Society，ATS）

美国胸科医师协会

（American College of Chest Physicians，ACCP）

外科感染学会（Surgical Infection Society，SIS）

美国感染病学会（Infectious Diseases Society of America，IDSA）

世界腹腔间隙综合征协会（The World Society of

the Abdominal Compartment Syndrome，WSACS）

美国麻醉医师协会

（American Society of Anesthesiology，ASA）

中国病理生理学会危重病医学专业委员会

（Chinese Society of Critical Care Medicine，CSCCM）
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