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  摘 要:脓毒症是以感染导致的全身炎症反应综合征为特征的临床综合征,是诱发多器官功能障碍的重要

原因。暂时性、可逆的心肌障碍称为脓毒症心肌病(SCM),是重症监护病房患者死亡的重要原因之一。目前针

对脓毒性心肌障碍的治疗以抗感染、液体复苏、升压药物等对症支持治疗为主,但治疗效果不佳。SCM 机制的

深入研究和医疗技术的不断进步为SCM患者的治疗策略提供了新思路,该文主要从改善心功能药物、抗氧化

应激药物、非药物治疗及潜在治疗靶点对SCM的一些新的治疗方案等方面进行综述。
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Abstract:Sepsis

 

is
 

a
 

clinical
 

syndrome
 

characterized
 

by
 

systemic
 

inflammatory
 

response
 

syndrome
 

resul-
ting

 

from
 

infection
 

and
 

is
 

an
 

important
 

cause
 

of
 

inducing
 

multiple
 

organ
 

dysfunction.Temporary
 

and
 

reversi-
ble

 

myocardial
 

disorders,called
 

septic
 

cardiomyopathy
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

causes
 

of
 

death
 

in
 

intensive
 

care
 

unit
 

patients.At
 

present,the
 

treatment
 

of
 

septic
 

cardiomyopathy
 

is
 

mainly
 

based
 

on
 

anti-infection,fluid
 

resus-
citation,vasopressors

 

and
 

other
 

symptomatic
 

and
 

supportive
 

treatment,but
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

is
 

poor.The
 

in-depth
 

study
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

septic
 

cardiomyopathy
 

and
 

the
 

continuous
 

progress
 

of
 

medical
 

technology
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

treatment
 

strategies
 

of
 

patients
 

with
 

septic
 

cardiomyopathy.This
 

article
 

mainly
 

re-
views

 

some
 

new
 

treatment
 

options
 

for
 

septic
 

cardiomyopathy
 

from
 

drugs
 

to
 

improve
 

cardiac
 

function,anti-oxi-
dative

 

stress
 

drugs,non-drug
 

therapy
 

and
 

potential
 

therapeutic
 

targets.
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  脓毒症是宿主对感染反应失调引起的多器官功

能衰竭综合征[1],若累及循环功能称为脓毒症心肌病

(SCM)。最早在1984年PARKER等[2]报道,无基础

心脏疾病的脓毒症患者左心室射血分数降低,随着脓

毒症治疗的好转,受损的心脏功能可在10
 

d左右恢复

到正常,因此提出了将这种脓毒症中暂时性、可逆性

的心肌功能障碍称为SCM。但仍未有指南或专家共

识对于SCM进行明确定义,2021年有学者将其诊断

标准概括为左心室舒张及收缩功能障碍,伴或不伴右

心室功能障碍[3]。SCM 患者的病死率比无心肌损伤

的脓毒症患者高35%~50%[4]。目前临床上对于

SCM的治疗无统一的治疗原则,以对症治疗脓毒症

为主,侧重于早期使用广谱抗菌药物、液体复苏及血

管活性药物以维持组织灌注的恢复。早期液体复苏

是脓毒症患者治疗的关键,但大量的液体负荷使心室

充盈压增大,加重了患者心脏前负荷,血流动力学失

衡从而影响患者预后[5]。因此,SCM的治疗有别于无

心肌损伤的患者,本文从改善心功能药物、抗氧化应

激药物、非药物治疗及潜在治疗靶点几个方面对SCM
的治疗进展进行综述。
1 改善心功能药物

SCM 表现为暂时性、可逆性的心肌收缩及舒张

功能障碍。改善患者心功能是治疗SCM 的基础,近
年来新型的改善心功能药物对SCM的治疗作用是研

究的重点。
1.1 左西孟旦 左西孟旦作为一种钙增敏剂,可以

增强心肌收缩力而不增加氧耗在SCM患者中发挥有

益作用。左西孟旦不仅通过增加肌原纤维的Ca2+ 敏

感性发挥正性肌力作用,而且能够减轻舒张期钙超

载,改善心肌舒张功能,降低脓毒症大鼠病死率[6]。
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相反,临床研究表明左西孟旦与SCM 患者病死率降

低之间没有相关性,出现这一临床结果可能是因为左

西孟旦导致了SCM 患者不良事件的发生,患者心率

加快,发生心律失常的概率更大,去甲肾上腺素需求

更高,使已有心功能不全的患者心功能障碍进一步加

重[7]。除此之外,有研究表明SCM 中心肌收缩功能

下降可能是一种适应性反应,盲目地加强心脏收缩功

能并不能使SCM 患者受益,而恢复组织器官灌注才

是SCM治疗的关键[3]。因此,临床中应用左西孟旦

治疗SCM时应充分考虑左西孟旦的安全性,并严密

监测心输出量反应,确保血流动力学效应可改善患者

全身灌注。
 

1.2 Selepressin SCM是脓毒性休克早期出现的可

逆性的心肌损伤,其血流动力学特点表现为“低排高

阻”、肺水肿增加及脓毒症导致的“高排低阻”合并存

在,导致患者低血压和组织缺氧。Selepressin作为一

种短效选择性血管加压素通过磷脂酶C信号级联释

放细胞内钙从而触发血管平滑肌收缩以提高血压,由
于Selepressin选择性地作用于 V1a受体,因此避免

了液体潴留[8],进而对SCM患者有一定的保护作用。
临床前研究提示Selepressin维持平均动脉压的程度

与一线血管活性药物去甲肾上腺素相似,并且通过减

少全身炎症和血管/毛细血管渗漏以减轻肺水肿及液

体潴留,改善心脏功能[9]。一项SEPSIS-ACT随机临

床试验表明selepressin降低了脓毒症休克患者去甲

肾上腺素的需求量,恢复了患者心功能,但并没有改

善试验终点指标,即30
 

d内增加不使用血管加压药和

呼吸机的天数[10]。因此,是否应更改合适的试验终点

以期获得Selepressin治疗SCM合并休克患者的有益

作用有待深入研究[11]。
 

1.3 心脉隆注射液 心脉隆是从美洲大蠊中提取的

多肽药物,富含核苷、多肽及复方氨基酸等活性成分,
具有强心、扩冠、减轻心脏前后负荷等作用[12]。一项

前瞻性研究监测了心脉隆注射液治疗后1、3、7
 

d的血

清脂联素(APN)、脑钠肽(BNP)、肌钙蛋白Ⅰ水平和

心率变异性,结果表明心脉隆注射液治疗与 APN、
BNP及肌钙蛋白Ⅰ水平降低及心率变异性升高呈正

相关,提示心脉隆注射液主要通过减轻心肌损伤及提

高心率变异性改善SCM 患者预后[13]。SCM 患者主

要表现为左室收缩及舒张功能障碍,最新的研究认为

舒张功能不全是脓毒症患者不良预后的主要因素。
一项多中心、随机、双盲临床对照试验表明心脉隆主

要通过改善心肌舒张功能降低 SCM 患者的病死

率[14]。药物的安全性在临床应用中也至关重要。有

研究表明心脉隆治疗组与安慰剂组患者不良事件发

生率无明显差异,证实了心脉隆注射液有较好的安

全性[15]。
2 抗氧化应激药物

SCM的发生是多因素共同作用的结果。其中,

脓毒性休克早期大量氧自由基的产生是SCM重要的

发病机制之一,抗氧化应激药物可能是SCM 患者有

效的新型治疗策略。
2.1 维生素C 维生素C作为一种传统的抗氧剂,
能减轻心肌氧化应激损伤,维持心肌线粒体功能,且
维生素C价格低廉、安全、易获得,因此在SCM 临床

治疗中具有特殊优势。但近年的随机临床试验未发

现维生素C治疗的有益作用[16-17],这可能是因为不同

首剂时间及治疗剂量对SCM预后的差异性。有研究

表明确诊SCM后早期(2
 

h)使用大剂量维生素C(10
 

g)明显减轻了SCM 患者氧化应激反应,有效降低

SCM的病死率[18-19],证实了早期大剂量的维生素C
能改善SCM患者的预后。但是仍需要大型、多中心、
前瞻性的对照试验证实维生素C的疗效。
2.2 褪黑素 褪黑素是由松果体分泌的一种内源性

吲哚胺激素,主要通过清除大多数氧自由基,提高抗

氧化酶活性发挥抗氧化损伤作用,是目前最有效的抗

氧化剂。有研究表明,褪黑素治疗组血管加压素的减

少量高于对照组,停用血管加压素天数也明显增加,
提示褪黑素对SCM患者有一定的治疗作用[20],并且

褪黑素的疗效优于常用的抗氧化剂维生素E及n-乙
酰半胱氨酸[21]。但褪黑素在SCM 中的作用机制尚

不明确。有研究表明褪黑素通过维持心肌线粒体动

力学及内质网稳态[22]、调节自噬及细胞凋亡[23]改善

脓毒症小鼠心功能。
3 非药物治疗

除了药物治疗,其他的临床治疗手段,如体外膜

肺氧合(ECMO)、远程缺血调节(RIC)也在SCM治疗

中发挥重要作用。
3.1 ECMO

 

在SCM治疗中的作用 ECMO主要为

重症心肺功能衰竭患者提供暂时的体外呼吸、循环支

持,为危重患者争取更多的抢救时间。ECMO分为静

脉-动脉(VA)、静脉-静脉及静脉-动静脉-静脉3种类

型。其中,VA-ECMO主要用于循环衰竭,伴或不伴

呼吸衰竭的急危重症,是SCM 合并休克患者的有效

干预措施。VA-ECMO一方面增加了患者的灌注量

及氧供,另一方面减轻了大剂量血管加压药导致的血

管收缩及难治性心力衰竭,为VA-ECMO减轻心肌功

能损伤提供了有利证据[24]。一项回顾性、多中心、国
际队列研究比较了早期接受ECMO治疗组及未接受

ECMO治疗组患者的临床指标,结果表明经ECMO
治疗的患者乳酸、儿茶酚胺清除率及90

 

d生存率显著

高于未经ECMO治疗的患者,提示早期应用VA-EC-
MO支持治疗在SCM 合并休克患者中发挥重要作

用[25]。但是也有一项荟萃分析表明经VA-ECMO治

疗后,心功能障碍较轻的休克患者生存率降低[26]。这

可能是因为SCM合并休克的患者既有感染性休克又

有心源性休克,当患者感染性休克占主要地位时处于

高心输出量状态,此时用VA-ECMO治疗这类患者可
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能会降低患者的前负荷,增加后负荷,最终降低心输

出量,增加患者病死率[27]。因此不同SCM 临床表型

的患者对VA-ECMO治疗的反应各不相同,临床上应

充分考虑有无使用VA-ECMO的必要性。
3.2 RIC的应用 RIC是对远隔重要器官或组织反

复短暂缺血建立的耐受从而预防缺血-再灌注损伤的

心肌保护技术。临床上主要通过远端肢体动脉袖带

充气至200
 

mm
 

Hg,持续5
 

min然后再放气至0
 

mm
 

Hg,持续5
 

min实现。与传统的缺血预处理相

比,RIC具有无创、临床操作简单、价格低廉、对重要

器官损伤小等优点。该技术主要应用于心脑血管疾

病、冠状动脉支架置入术及器官移植。近年来有研究

表明RIC能改善脓毒症患者的器官功能,保留了微循

环促进心功能恢复[28]。首先是在脓毒症小鼠模型中

发现了RIC对心肌的保护作用,RIC降低了心肌炎症

介质水平,提高了心室功能及心输出量从而改善了脓

毒症小鼠血流动力学终点[29]。近年来的临床研究也

进一步提示RIC治疗后微血管流量指数高于治疗前,
与心脏指数升高呈正相关,证实了RIC治疗能改善

SCM患者预后[30]。
4 自噬、非编码RNA等SCM潜在治疗靶点

自噬和非编码RNA是目前生物学和医学研究的

热点。多项研究表明,自噬和非编码 RNA
 

可能和

SCM发病有关,通过干预SCM 患者自噬或非编码

RNA调控过程可能对SCM 患者治疗产生益处。自

噬和非编码RNA是SCM巨大的潜在治疗靶点。
4.1 自噬 自噬是一种依赖溶酶体去除受损蛋白质

和细胞器的过程,是心肌受损时心脏稳态和功能的主

要调节者[31]。近年有关SCM中Beclin-1依赖性自噬

及线粒体自噬的研究取得了重要成就。线粒体自噬

协调线粒体未折叠蛋白反应以减轻SCM小鼠心肌炎

症[32],Beclin-1依赖性自噬通过激活脓毒症小鼠有丝

分裂、PINK1/PARKIN 以及 AMPK/ULK1途径保

护心肌线粒体,并通过降低循环细胞因子水平减轻心

脏炎症和纤维化[33]。因此,线粒体自噬活化剂(尿石

素A)及Beclin-1诱导自噬肽(Tat-beclin
 

1)有望成为

SCM患者新的治疗方案。但目前仍没有通过干预自

噬治疗SCM的临床应用,需要大规模的随机、临床对

照试验证实其疗效。
4.2 非编码RNA调控 非编码RNA不编码蛋白

质的RNA,在RNA的转录和转录后基因表达调控中

发挥重要作用。非编码RNA按照长度可分为长非编

码RNA(lncRNAs)、小非编码 RNA 及微小 RNA
(miRNA)。lncRNAs及 miRNA 在SCM 中通过调

控炎症信号通路、自噬及凋亡过程、细胞因子释放等

改善心肌损伤。LncRNA-NEAT1与 miR-144-3p相

互作用,通过核因子-κB(NF-κB)炎症信号通路调节脓

毒症心肌细胞炎症[34];LncRNA-CRNDE通过抑制

miR-29a对SIRT1转录后调控来减少脓毒症心肌细

胞凋亡和氧化损伤[35];LncRNA-LUADT1调节 miR-
195/Pim-1轴降低脓毒症心肌内皮细胞凋亡[36];miR-
214-3p下调PTEN表达和激活AKT/mTOR通路抑

制心肌自噬来减弱SCM[37];miR-146a过表达靶向

ErbB4负调节NF-κB激活和炎症细胞因子的产生减

轻脓毒症心肌损伤[38]。目前,已经建立了一系 列

miRNAs及lncRNAs调控网络,筛选出一些有价值

的miRNAs及lncRNAs用于SCM诊断及治疗,有望

改善SCM患者预后。
5 展  望

SCM是发生在脓毒性休克早期的可逆性心肌损

伤。研究证实,SCM是严重脓毒症的常见并发症,超
过40%的脓毒症患者存在SCM,合并SCM患者病死

率较高(70%~90%),SCM 是脓毒性休克患者死亡

的独立危险因素[39]。由于SCM 的病理生理学机制

尚未完全明确,且缺乏规范化的诊治流程,所以SCM
患者病死率居高不下。临床上治疗SCM以干预脓毒

性休克为主,但是在心功能不全时,过度的液体复苏

可能导致肺水肿从而加重患者心功能障碍。因此,针
对SCM发病机制的特异性治疗方法对降低SCM 患

者病死率至关重要。左西孟旦、Selepressin、心脉隆注

射液等改善心功能的药物,维生素C、褪黑素等抗氧

化应激类药物和ECMO、RIC等非药物性治疗手段通

过对可能的发病机制进行干预,取得一定的疗效,但
仍需高质量的荟萃分析来明确这些治疗方法的适应

证、时机及剂量。已有研究证实,自噬和非编码RNA
调控是SCM 重要的发病机制,通过干预自噬和非编

码RNA调控能够为SCM 的研究和治疗提供新的思

路。相信随着对SCM 发病机制研究的进一步突破,
将会出现更新、更丰富、更有效的治疗方法,对提高

SCM患者生存率和治愈率具有重大意义。
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定义[11-15]。因此,在此研究的基础上,联合CDSS和

分子标志物用于诊断早期DIC值得进一步探讨。
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