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  摘 要:重症监护病房获得性肌无力(ICUAW)是重症监护病房患者常见的并发症,它会显著增加机械通

气依赖、院内感染风险及远期致残率,加重医疗负担。早期识别与及时干预对改善预后具有关键意义。体液生

物标志物凭借其易于获取、操作简便及能客观量化等优势,已成为评估ICUAW 发生、发展及预后的重要工具。
该综述系统整合当前循证证据,包括炎症激活(细胞因子)、肌肉损伤(血清肌酶)、代谢紊乱(营养代谢产物)、神

经轴突损伤及血管内皮功能障碍等多维度的ICUAW相关体液生物标志物。旨在为临床建立基于生物标志物

的ICUAW预警、严重度分层及预后预测体系提供循证依据。
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Abstract:Intensive

 

care
 

unit-acquired
 

weakness
 

(ICUAW)
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

among
 

ICU
 

patients
 

that
 

significantly
 

increases
 

the
 

risks
 

of
 

ventilator
 

dependence,hospital-acquired
 

infections,and
 

long-term
 

disa-
bility,thereby

 

substantially
 

elevating
 

the
 

healthcare
 

burden.Early
 

recognition
 

and
 

timely
 

intervention
 

are
 

cru-
cial

 

for
 

improving
 

clinical
 

outcomes.Body
 

fluid
 

biomarkers
 

have
 

become
 

important
 

tools
 

for
 

assessing
 

ICUAW
 

onset,progression
 

and
 

prognosis
 

due
 

to
 

their
 

easy
 

accessibility,operational
 

convenience
 

and
 

capacity
 

for
 

objec-
tive

 

quantification.This
 

review
 

systematically
 

synthesizes
 

current
 

evidence
 

on
 

multidimensional
 

ICUAW-re-
lated

 

biomarkers
 

in
 

body
 

fluids,including
 

inflammatory
 

activation
 

(cytokines),muscle
 

injury
 

(serum
 

muscle
 

enzymes),metabolic
 

disturbances
 

(nutritional
 

metabolites),neuroaxonal
 

damage
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

dys-
function.The

 

synthesis
 

aims
 

to
 

provide
 

an
 

evidence-based
 

foundation
 

for
 

establishing
 

biomarker-guided
 

clini-
cal

 

systems
 

for
 

ICUAW
 

early
 

warning,severity
 

stratification
 

and
 

prognostic
 

prediction.
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  随着医学诊疗技术的进步和医疗设备的发展,重
症监护病房(ICU)患者的生存率显著提高。然而,

ICU患者仍面临全身炎症反应综合征、脓毒症、多器

官衰竭等多种危险因素,这些因素可通过激活炎症通

路、引起线粒体功能障碍及增加蛋白水解等机制导致

ICU获得性肌无力(ICUAW)[1]。ICUAW 主要包括

危重病性肌病(CIM)、危重病性多发性神经病(CIP)
和危重病性多神经肌病(CIPNM)。它不仅阻碍原发

性疾病的治疗,还损害康复质量,加重患者和社会的

经济负担。肌力测试是目前诊断ICUAW 常用的手

段,但不适用于意识障碍或使用镇痛镇静药物的患

者[2]。尽管肌肉活检和神经电图检查被视为诊断IC-
UAW的金标准,但因其侵入性和易受ICU环境因素

干扰,在临床常规应用中受到显著限制[3]。相较而

言,生物学标志物因其易于获取、操作简便和能动态

监测等优势,在临床中备受关注。ICUAW的发生、发
展常伴随着多种生化指标的改变,监测这些指标可为

ICUAW的诊断评估提供重要线索。现对ICUAW诊

断、预后相关的体液生物学标志物进行综述,旨在为

临床制订预防、诊断和治疗措施提供参考。
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1 细胞因子

  炎症反应是ICUAW 神经肌肉损伤的核心病理

机制。细胞因子在其中发挥关键作用,通过多种途径

导致肌纤维萎缩与收缩功能障碍、神经元轴突变性、
神经肌肉接头结构破坏[4]。细胞因子浓度的动态变

化常早于电生理异常表现,这使其成为早期预警的潜

在指标[5]。

1.1 白细胞介素(IL) IL-1与IL-6作为ICUAW
核心炎症标志物,可通过调节蛋白质代谢失衡和骨骼

肌 能 量 稳 态 参 与 ICUAW。WEBER-CARSTENS
等[6]发现CIM 患者入院第2周IL-6浓度持续高于

230
 

pg/mL(非CIM 患者显著下降),该阈值对CIM
预警特异度达89%。邓茂林等[7]发现ICUAW 患者

IL-1β、IL-6浓度显著超过正常范围,且与6个月预后

呈负相关。笔者前期研究也观察到ICUAW 患者入

住ICU后第7天IL-6浓度明显增高,与下肢肌肉超

声回声强度呈正相关[8]。KLAWITTER 等[9]认为

IL-1/IL-6浓度与危重患者疾病严重程度相关,但无

法识别ICUAW。

1.2 生长分化因子-15(GDF-15) GDF-15作为蛋白

质代谢平衡的关键调节因子,在肌肉萎缩病理过程中

发挥重要作用。谢永鹏等[10]发现ICU机械通气患者

血浆GDF-15浓度升高与竖脊肌横截面积丢失相关。

BLOCH等[11]在ICUAW 患者股直肌组织及血清中

检测到 GDF-15及其 mRNA 的同步高表达。XIE
等[12]研究表明ICUAW 患者的血浆GDF-15浓度呈

进行性升高,第7天血浆GDF-15浓度与英国医学研

究理事会(MRC)评分呈负相关,且与股直肌横截面积

的损失呈正相关,此时GDF-15诊断ICUAW 的效能

优异[受试者工作特征曲线的曲线下面积(AUC)=
0.904],其浓度>420

 

pg/mL者90
 

d生存率显著降

低。研究报道,诊断阈值存在差异(分别为650
 

pg/

mL与420
 

pg/mL),这提示GDF-15浓度可能受基线

疾病严重程度等混杂因素影响[11-12]。

1.3 肿瘤坏死因子-α(TNF-α) TNF-α可通过促进

蛋白水解及诱导内皮功能障碍介导肌肉萎缩与神经

损伤。有研究报道,ICUAW 患者在机械通气后第3
天和第10天血清TNF-α浓度持续升高,其中第10天

其浓度与ICUAW预后呈负相关,但其无法鉴别CIP/

CIM/危重 病 性 神 经 肌 病 (CINM)亚 型[7]。但

WINKELMAN等[13]研究则显示 TNF-α浓度与IC-
UAW发生及严重程度无显著关联。

  

1.4 趋 化 因 子  趋 化 因 子 CX3C 基 元 配 体 1
(CX3CL1)可在骨骼肌细胞、神经元细胞中表达,通过

介导炎性细胞向损伤肌肉募集,触发蛋白质代谢失衡

与肌细胞变性,最终导致肌肉萎缩。WITTEVEEN

等[14]证实ICUAW 患者血清 CX3CL1浓度显著升

高,与 MRC评分下降程度呈正相关,且独立于原发疾

病严重程度,这提示CX3CL1可能是识别ICUAW 的

特异性标志。单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)参与多种

肌肉炎性疾病的发生、发展,血清 MCP-1浓度升高与

重症患者肌力下降显著相关[15]。丁明月[16]发现IC-
UAW患者的 MCP-1浓度持续高于非ICUAW者,当
浓度超过239.54

 

pg/mL时具有诊断价值(AUC=
0.897)。但也有学者认为ICU患者普遍存在 MCP-1
浓度升高现象,其诊断特异度较低[9]。FISSE等[17]通

过时序监测发现CIPNM患者多种细胞因子在不同时

间点呈现动态变化,这表明ICUAW 发生、发展涉及

多种细胞因子共同参与、相互作用。虽然多数研究证

实了细胞因子与ICUAW 相关,但在诊断ICUAW 的

特异性、标准预警值及评估严重程度的价值尚存在诸

多不确定性。

2 血清肌酶

  血清肌酶是评估肌肉损伤的重要指标。当肌纤

维坏死或肌细胞膜受损时,肌酶释放入血,致使其血

浆浓度升高。临床上可根据血浆中不同肌酶含量差

异来鉴别不同肌病种类。血清肌酸激酶(CK)可反映

肌肉纤维死亡,在CIM 患者中,CK浓度往往明显升

高,而在CIP患者中通常处于正常范围内,故CK被

视为诊断CIM 的关键参考指标[18]。AKTAR等[19]

证实部分ICUAW患者CK浓度显著升高,且与肌肉

活检显示的肌细胞坏死程度呈正相关。朱瑞婷[20]发

现急性失代偿性心力衰竭患者若并发ICUAW,其

CK浓度较未发生ICUAW 者升高2.3倍。但LA-
TRONICO等[21]指出CK浓度升高对ICUAW 并无

特异性。WATANABE等[22]也表示CK浓度无法预

测ICUAW发生。虽CK可评估骨骼肌损伤,但其浓

度也受到心、肝、肾等器官疾病影响,临床应用时需排

除继发性肌酶升高的混杂因素,以提高评估准确性。

3 肌肉功能及代谢产物

  肌酐是肌肉组织分解的最终代谢产物,其血清浓

度与肌肉量呈正相关,与肌肉流失密切相关。有研究

发现,ICUAW患者肌酐浓度显著高于非ICUAW者,
且能预测ICUAW 的发生[23]。肌联蛋白作为横纹肌

特异性结构蛋白,肌肉受损时分解为多种片段释放到

血液和尿液中,其浓度可动态反映肌肉衰竭状态,适
用于高危ICUAW 患者的筛查与预后管理[24]。NA-
KANISHI等[25]表明ICUAW 患者尿肌联蛋白 N片

段浓度高于非ICUAW者,入住ICU第2天尿肌联蛋

白N片段浓度超过64.8
 

pmol/mgCr可预测ICUAW
发生。NAKANO等[26]证实重症患者其浓度平均值

与股直肌体积及 MRC评分呈负相关,入住ICU前7
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天平均尿肌联蛋白N片段浓度超过100
 

pmol/mgCr
可预测ICUAW的发生,其价值(AUC=0.810)要优

于CK。肌红蛋白(MYO)是肌肉分解产物,肌肉损伤

时释放到血液和尿液中。AKTAR等[19]观察到部分

ICUAW患者 MYO浓度异常升高,与肌细胞坏死程

度正相关。于晓帆等[27]证实 MYO是脓毒症并发多

器官功能障碍患者发生ICUAW 的独立危险因素,可
评估ICUAW 的 严 重 程 度。需 强 调 的 是,肌 酐 和

MYO浓度均受肾功能影响,而ICU患者合并肾功能

损伤的概率较高,故临床解读需结合肾小球滤过率等

参数以准确评估肌肉状态[28]。
 

4 营养代谢相关指标

  低浓度的白蛋白会加速肌肉蛋白质丢失引发肌

肉萎缩,骨骼肌萎缩是ICUAW 的显著特征。当组织

器官灌注不足时,无氧酵解增强,血乳酸浓度会随之

上升。ZHONG等[29]发现接受体外循环的患者,若术

前乳酸浓度较高或(和)白蛋白浓度较低,则术后更易

出现ICUAW。李云婷等[30]报道在机械通气的老年

脓毒症ICUAW患者中,血清白蛋白浓度明显低于非

ICUAW患者,且血乳酸值更高。YAO等[31]指出IC-
UAW患者入住ICU时白蛋白浓度更低,低白蛋白浓

度是ICUAW发生的危险因素之一。YANG等[32]认

为乳酸浓度超过2
 

mmol/L是危重患者发生ICUAW
的独立危险因素。李名航[33]报道表明,血乳酸平均值

不是脓毒症患者发生ICUAW的危险因素。
骨骼肌是调节糖代谢的重要外周组织,其功能障

碍与ICUAW 发生密切相关。高血糖可通过抑制线

粒体氧化磷酸化功能,诱导骨骼肌胰岛素抵抗及蛋白

质分解代谢增强,进而促进ICUAW 病理进程。张晓

旭等[34]发现ICUAW 和非ICUAW 患者的空腹血糖

存在差异,空腹血糖超过7
 

mmol/L是ICUAW 发生

的独立危险因素,血糖值对ICUAW 具有诊断价值

(AUC=0.775)。胰岛素样生长因子-1(IGF-I)和胰

岛素样生长因子结合蛋白-1(IGFBP-1)与葡萄糖摄取

和蛋白质合成密切相关,其血中浓度升高表明胰岛素

敏感性受损。WEBER-CARSTENS等[6]观察到CIM
患者入住ICU第3~7天和第8~10天的血浆IGF-I
及IGFBP-1浓度显著增加,并证实胰岛素敏感性受损

与肌 肉 膜 兴 奋 性 减 低 相 关。葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4
(GLUT-4)能直接介导葡萄糖进入细胞内,从而降低

血糖浓度。王胤佳等[35]观察到,接受肝移植后发生

ICUAW患者的 GLUT-4浓度低于未发生ICUAW
患者,接受肝移植后 GLUT-4浓度升高的患者出现

ICUAW的概率较低,且其对ICUAW 的发生具有阴

性预测价值(AUC=0.880)。这些研究表明,在临床

中维持正常白蛋白水平、控制血糖、改善胰岛素敏感

性及促进GLUT-4表达是预防和治疗ICUAW 的重

要策略[6,31,34-35]。

5 神经损伤相关指标

  ICUAW 的病理进程中,周围神经结构性损伤可

能常早于功能障碍表现。CINM 和CIP均表现出神

经轴突损伤的特征。神经丝是神经元结构支架蛋白,
涵盖轻链、中间链、重链和β-连接蛋白,在大脑白质大

型有髓轴突中富集,是多种神经肌肉疾病的潜在标志

物[36]。胶质纤维酸性蛋白则是星形胶质细胞骨架中

间丝的主要组成成分,星形胶质细胞受损会释放该蛋

白进入血液。FRITHIOF等[37]发现在新型冠状病毒

感染的ICU患者中,发生CINM/CIM 患者血液中神

经丝轻链和胶质纤维酸性蛋白的浓度显著升高,且与

神经传导振幅相关。此外,脑源性神经营养因子(BD-
NF)是神经轴突损伤与炎症反应的潜在标志物[38]。

FISSE等[17]发现CIPNM患者入ICU第14天BDNF
浓度显著升高,可能提示神经修复激活过程中的炎症

应答增强。

6 内皮功能相关指标

  炎症状态下,促炎细胞因子和细胞黏附分子水平

升高可诱导微血管内皮改变,导致内皮屏障功能障

碍,其与神经肌肉疾病的病理进程相关。e-选择素主

要表达于活化的血管内皮细胞中,是内皮细胞激活的

重要标志物。黏结合蛋白多糖-1(syndecan-1)作为一

种硫酸乙酰肝素蛋白聚糖在内皮细胞中表达,是血管

内皮糖萼破坏后的裂解产物。研究证实危重症患者

若出现神经肌肉并发症,其血清e-选择素与synde-
can-1浓度会升高[39]。CIP患者肾小管和神经内膜血

管内皮的e-选择素显著增加,这表明内皮细胞活化是

CIP的病理特征[40]。PATEJDL等[41]研究发现,部分

ICUAW患者血清中的e-选择素和syndecan-1浓度

明显高于非ICUAW 患者,且syndecan-1浓度与IC-
UAW患者的肌肉超声回声增强存在相关性。此外,

CIPNM患者的血管内皮生长因子D浓度增加,该因

子能促进血管内皮细胞迁移和血管增殖,进一步验证

了CIPNM 患者血管内皮功能发生了改变[17]。内皮

功能障碍不仅是脓毒症和神经肌肉疾病发病机制中

的关键环节,还可能影响ICUAW 的发展。促炎细胞

因子释放引发内皮屏障功能障碍,可能会加剧肌肉组

织的炎症反应和损伤。同时,内皮细胞的激活和功能

障碍也可能影响神经肌肉的微循环灌注,从而加重

ICUAW的严重程度。
 

7 其  他

  骨 骼 肌 中 低 表 达 的 心 型 脂 肪 酸 结 合 蛋 白

(FABP3)通过调控线粒体凋亡途径参与肌肉萎缩进

程,并介导内皮功能障碍,其异常表达与脓毒症继发
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肌病显著相关[42-43]。血清集聚蛋白C末端片段作为

神经肌肉接头组分,已被确立为肌肉萎缩疾病的血清

标志物[44]。KLAWITTER等[9]研究揭示ICUAW与

非ICUAW患者入院时血清FABP3均显著升高,但

ICUAW/CIPNM组呈进行性下降趋势,至第17天,
非ICUAW 组再现FABP3峰值,而血清集聚蛋白C
末端片段仅在早期显著增高。电解质紊乱,特别是高

钠血症与低钙血症,可通过降低肌膜兴奋性促进IC-
UAW的发生;有研究显示,CIM 患者的血钠浓度可

显著升高[6,34]。

8 小  结
 

  ICUAW 生物标志物与临床评估指标(如 MRC
评分、肌电图及肌肉超声参数)存在相关性,且具有互

补价值,以细胞因子、血清肌酶、肌联蛋白为代表的体

液标志物不仅为意识障碍患者的ICUAW 动态监测

提供客观依据,对预后评估具有重要意义,也为IC-
UAW的靶向治疗提供了可能。然而,现有研究仍存

在局限性:其一,ICUAW 诊断标准异质性,涉及量表

评估、肌肉活检、电生理检测及综合诊断等多种方

式[8,16,29,37,40-41];其二,检测时序不规范,包括间隔检

测、入住ICU时检测或每日监测等,这可能会导致生

物标志物浓度解读偏差和ICUAW 预警阈值判定失

准[12,14,29,31,33,37]
 

。未来研究应聚焦于验证现有标志物

的临床应用价值,发现新的生物学标志物,统一IC-
UAW的诊断标准,建立最佳检测时间窗,深入挖掘标

志物间的相互作用机制,并探索多标志物联合检测的

应用价值。进一步提升
 

ICUAW
 

诊断和预后评估精

度,推动靶向治疗的探索,改善患者康复结局并降低

医疗成本负担。
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