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小儿脓毒症心肌损伤的临床诊断与治疗现状 *
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摘要：脓毒症是由感染引起的严重威胁儿童生命的危重症之一，临床救治困难。近年，人们对其临床监测与诊断及治疗策略进行

了深入探讨。本文从血流动力学监测与心电、心脏生物学标志物监测相结合、集束化与个体化相结合的治疗策略等角度，对脓毒

症患儿心肌损伤的临床诊断与治疗进展进行了综述。
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Status Quo of the Diagnosis and Treatment of Myocardial Injury
of Children with Sepsis*

Sepsis is a seriously critical ill and threat to the lives of children caused by infection, the clinical treatment is difficult.

In recent years, the clinical monitoring and diagnosis and treatment strategies are under in-depth discussions. This paper mainly review

the the diagnosis and treatment of myocardial injury in children through hemodynamic monitoring with ECG, cardiac biomarkers to

monitor the combination treatment strategy of bundling and combining individual perspectives of pus thyrotoxicosis.
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前言

小儿脓毒症是小儿疾病中一类极危重综合征，可由全身任

何部位感染引起，患儿往往发病急促，病情进展迅速，严重时会

导致系列脏器功能受损，心血管系统的病变是其常见并发症，

往往引起心肌细胞损伤的心脏器质性病变，引发心律失常等危

险情况。脓毒症早期心肌损害之所以倍受关注，是因为心脏不

仅仅是感染性休克的主要 "靶器官 "，而且心功能状态与全身

各脏器功能变化互为因果，决定着疾病的转归。心肌一旦受损

严重，会造成冠状动脉低灌注、心肌收缩力下降、每分输出量降

低、全身多脏器灌注不良，乃至诱发多器官功能障碍综合征

(MODS)。因此，积极、有效地防治脓毒症心肌损害是小儿脓毒

症治疗的重要组成部分。

1 小儿脓毒症心肌损伤的临床监测与诊断

非心源性脓毒症患儿出现心肌损伤时临床上往往不易做

出判定，目前主要采用血流动力学、心电及心脏生物学标识等

辅助临床监测技术来综合诊断。

1.1 血流动力学监测

血流动力学临床监测技术目前经常采用的有传统的血流

动力学监测技术，也有近年创新的监测技术[1]。传统的主要有超

声心脏功能测定、肺动脉漂浮导管(Swan-Ganz)评估心脏负荷、

血乳酸水平监测、循环系统压力测定、动脉压及中心静脉压

(CVP)等监测技术；近年创新的临床监测技术主要有 Bioz无创

血液动力学监测、Flotrac/Vigileo微创血流动力学 ScvO2监测、

中心静脉血氧饱和度及氧输送与组织氧代谢指标监测、微创血

流动力学连续心排出量监测 (PiCCO)、无创连续超声心输出量

监测(USCOM)、局部组织血液循环和氧代谢监测及近红外光谱

分析技术等[2,3]；另外，速度向量成像技术(Velocity Vector Imag-

ing，WI)、定量组织速度成像 (quantitative tissue velocity imag-

ing，QTVI)、应变及应变率成像(strain rate imaging，SRI)、实时三

维超声心动图(RT-3DE)等新技术在评价心室舒张功能方面也

显示优势。现阶段，业内人员已将 PiCCO连续临床血流动力监

测、新型 Swan-Ganz气囊漂浮导管临床血流动力监测等所获指

标作为评估血流动力学的 "金标准 "[4-6]。对脓毒症心肌损伤患

儿的心功能进行动态超声心动图监测也是普遍采用的监测方
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式，而且动态超声心动图具有无创、简便、可反复床旁进行、费

用低廉，能及时来了解心功能损害的特点及规律，显示很大的

优越性。针对脓毒症心肌损伤患儿血流动力学临床监测技术法

趋势看，微创血流动力学监测更具前景。因有创血流动力学监

测具有创伤性、危险性和一定的难度，虽是监测成人危重症患

者血流动力学指标的金标准，在临床上针对儿童应用却明显减

少。无创血流动力学对混合静脉血氧饱和度及压力的监测指标

往往不能得到很好的体现，而微创血流动力学监测能早期发现

患者血流动力学改变，监测指标较为全面[7，8]。

1.2 心电图及多普勒组织成像(DTI)监测

文献报道[6]心电图对脓毒症患儿缺氧缺血性心肌损伤具有

确切的诊断价值。心电图是反映心肌损伤敏感而简单的方法，

而且也具有无创，费用低廉，可反复床旁监测，能及时了解心功

能损害的特点及规律，显示很大的优越性。但小儿心电图变化

快且往往缺乏特异性，操作上动态观察很重要。当脓毒症患儿

心电图持续异常，则高度提示心肌存在受损。如能适时结合心

肌酶学等心脏生化指标监测，则可进一步判断心肌损伤的严重

程度。

多普勒组织成像(DTI)是近年来迅速发展的一项超声心动

图新技术[9,10]，最大的特点在于可直接测定心肌运动速度等指

标，如二尖瓣环舒张早期峰值流速(E)、舒张晚期峰值流速(A)及

其比值等，这为更有效的评价左室舒张功能提供了新手段。DTI

能够发现早期、微小的心室功能障碍，心肌病时主要表现为室

间隔后部和侧壁心肌收缩期峰速度及舒张早期速度减低，左心

室不同节段收缩不同步，E波减速时问缩短，A波无明显变化，

E、A峰倒置，E/A<1等容舒张时间延长，左室壁僵硬度增加[1,11]。

DTI展示的这些心肌损伤的病理特征，在诊断上具有广泛的临

床应用价值。

1.3 心脏生物学标识物监测

脓毒症患儿病情不同时期有不同的心肌损伤标志物，其血

中浓度也在发生变化[12]。多年的临床监测研究证实心肌生化标

志物是诊断心肌损伤非常重要的工具，能精确地探测心功能障

碍，对脓毒症患者的预后估计有较高临床应用价值。目前，实验

室检测已证明可供使用的心肌损伤标志物有心肌损伤早期标

志物：肌红蛋白(Mb)与心脏型脂肪酸结合蛋白(hFABP)；心肌损

伤确定性标志物：肌酸激酶 -同工酶(CK-MB)与心肌肌钙蛋白

(CTn)；感染与充血性心力衰竭标志物：降钙素原(PCT)与 B型

钠尿肽(BNP)及在研中的标志物；MicroRNAs与高迁移率族蛋

白 B1(HMGB1)。临床诊断应用已公认用于心肌损伤确定性标

志物应首推肌酸激酶 -同工酶(CK-MB)、心肌肌钙蛋白(CTn)与

B型钠尿肽(BNP)。作为脓毒症患儿心肌损伤的常规检查项目

之一，目前倾向于 CK-MB测定。研究证实其敏感性为 92％～

96％，作为心肌损伤的金指标，Kristein等认为 CTnT和 CTnI

是脓毒症休克左心室功能不全的生物学标志，2012年 Kehl提

出将 CTn作为急性心肌损伤的金标准[12-14]；Mclean等[13]实验研

究也表明严重脓毒症和脓毒性休克患者通过 BNP血浆检测，

能鉴定是否存在心功能异常，血浆 BNP水平可反映心室功能

变化情况。目前，BNP测定也普遍认为是反映心衰患儿发病和

判定预后的一个生化指标。从感染性休克心肌功能障碍流行病

学调查可知，虽然不同研究中各个心肌损伤生化标记物升高的

水平有所不同，但均得出一致结论，即脓毒症患儿血清生化标

记物升高提示脓毒症患者病情加重、存在心肌损伤及心脏功能

障碍而且可能存在预后不良。

1.4 脓毒症患儿心肌损伤的诊断

人们对心肌损伤的诊断技术进行了多年探索[12,15]，但当前

国内外尚未形成明确的心肌损伤诊断标准，特别是脓毒症儿童

心肌损伤，还没有一个确切、统一标的标准。针对类似脓毒症并

发的非心源性危重症患儿出现心肌损伤时不易判定，往往多以

临床表现为主要依据，更多的借助相关心脏生物学标识物监测

指标，还需结合心电图、超声心动图、胸部 x线检查、血流动力

学心功能监测等辅助检查工具进行综合判断。与成人脓毒症心

肌损伤的特点不同，小儿脓毒症所致的心肌损害最显著的特点

是心肌抑制，特征为收缩功能损害、心脏扩大、射血分数下降、

对容量负荷收缩反应差、收缩峰值压力／收缩末期容积比值下

降，同时约 80％左右的患儿表现为心排量降低，心脏指数、心

输出量或连续心排血量、心功能指数、左心室射血分数或全心

射血分数均降低 [17,18]；58%患者表现为低心排量、高血管阻力

型，表现为脉搏细弱、肢体末端发冷、毛细血管充盈时间延长、

肝脏肿大、肺充血等；22%的患者表现为低心排量、低血管阻力

型，血流动力学变化可见心输出量／连续心排血量、心脏指数、

ABP、CVP等降低。当采用肺动脉导管、心脏超声、PiCCO等血

流动力学等监测技术，会发现临床患者心排出量 (CO 或

SVO2／SCVO2)偏低、心脏充盈压升高、心脏收缩功能下降及血

清生化标记物异常升高等。这些生物学监测指标结合临床其他

特征，则往往提示脓毒症患儿可能存在心肌损伤。但诊断小儿

脓毒症心肌损伤及准确评估其严重程度时，还需综合考虑血流

动力学各项参数的变化情况[19,20]。

2 小儿脓毒症心肌损伤的治疗策略

当前针对小儿脓毒症心肌损伤的治疗缺乏专业的指南或

标准，也缺乏对儿童心肌损伤严重程度的评估体系。所采取的

治疗策略根据小儿的年龄特点对成人脓毒症并发症治疗指南

的变通参考，可归结为集束化治疗与个体化治疗两种策略形

式。

2.1 集束化治疗措施

集束化治疗是依据循证医学证据及 2012版儿童严重脓毒

症与脓毒性休克治疗国际指南 [11]，再结合医疗单位的实际情

况，将一组严重感染与感染性休克治疗方法捆绑在一起的治疗

策略。脓毒症患儿心肌损伤集束化治疗可分为黄金 6 h复苏集

束化治疗和白银 24 h管理集束化治疗。6 h复苏集束化治疗是

指在疑诊或确诊脓毒症后立即开始并在 6 h内完成的治疗措

施。主要包括抗感染的综合治疗，其中给予液体复苏、血管活性

药物、抗菌药物、氧疗(吸氧、有创或无创呼吸机辅助呼吸)等；24

h管理集束化治疗是指确诊脓毒症后，立即开始并在 24 h内完

成的治疗措施，除采用抗感染等集束综合治疗外还包括小剂量

糖皮质激素应用、控制血糖、使用重组人类活化蛋白 C以及机

械通气等。目前，有关小儿脓毒症诱导心肌损伤实施的集束化

治疗，除抗感染、液体复苏、器官功能支持等目标导向疗法外，

还要依据血流动力学的监测指标做出实时判断，及时使用儿茶

酚胺类强心药物(包括多巴胺／多巴酚丁胺，去甲肾上腺素／
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肾上腺素)、磷酸二酯酶峰抑制剂(如米力农)及钙离子增敏剂

(如左西孟旦)等进一步改善心脏功能[21]。

2.2 个体化治疗措施

根据不同患儿、同一患儿不同时期、不同的血流动力学监

测指标制定与之相适应的个体化治疗方案，改善脓毒症心肌损

伤患儿的预后，降低其病死率。目前临床治疗进展如下：

2.2.1 正性肌力与血管活性药物的应用 针对脓毒症心肌损

伤患儿当需要使用正性肌力与血管活性药物时，宜选择多巴酚

丁胺、肾上腺素、米力农等[22]。多巴酚丁胺是一种非选择性 茁-
肾上腺能受体激动剂，具有增加心肌收缩力、增加心率、改善心

脏舒张负荷和扩张周围血管的作用，是伴有泵衰竭和高外周血

管阻力(SVR)的感染性休克患者首选用药，对已经存在低血压

的患儿，应与其他缩血管药物联合使用，如多巴酚丁胺与多巴

胺联合应用，或多巴酚丁胺与去甲肾上腺素联合应用等[23]。肾

上腺素是用于提高 CO和心脏指数(CI)的 2线药物，适用需同

时提升血压和正性肌力作用辅助治疗。米力农半衰期较长，可

达 2～3 h，新生儿更长，不推荐作为第一线药物，但可作为辅助

用药[16,24]。

2.2.2 他汀类药物与 茁受体阻滞剂的应用 脓毒症心血管功

能障碍的治疗进展中，最热门的当属他汀类药物的使用。他汀

类药系 3-羟 -3-甲基戊二辅酶 A还原酶抑制剂，具有抗炎、抗

氧化、改善内皮系统的功能及提高 NO生物的有效性，属于多

向性效应的药物。他汀类药物特性，可减轻小儿脓毒症患者的

过度炎症反应，增加心脏副交感神经的活性，调节心调频率，通

过抗炎乙酰胆碱途径减少炎症反应，从而恢复或保护副交感神

经的张力。如果在脓毒症发生的几小时内就开始治疗，他汀类

药物(阿伐他汀、普伐他汀、辛伐他汀)的疗效显著而明显，防治

脓毒症心肌损伤具有普遍效果[25]。

茁受体阻滞剂作为治疗心衰的重要药物，对脓毒症早期心
肌损伤也具保护作用。其机制认为 茁受体阻滞的有益效应与拮
抗交感神经活性、减少心肌细胞凋亡及减轻心肌细胞氧化应激

损伤有关。临床研究证实[26,27]非选择性 茁受体阻滞剂普萘洛尔
在抗氧化应激方面优于选择性 茁受体阻滞剂美托洛尔。
2.2.3 抗氧化应激与抗细胞凋亡药物的应用 近年来，研究显

示氧化应激在脓毒症心肌损伤的发生过程中起关键作用，通过

使用抗氧化剂达到抑制氧自由基的生成，直接清除自由基，阻

断脂质过氧化反应，降低脓毒症患儿体内的氧化应激状态而达

到保护损伤心肌的作用。临床上常用药物主要有：左卡尼汀、过

氧化氢酶(CAT)、亚硒酸钠等、川芎嗪、血必净、维生素 E、别嘌

呤醇、甘露醇、还原性谷胱甘肽、辅酶 Q10等。这类药物均有降

低缺血心肌脂质过氧化程度，缩小心肌损伤范围，改善心肌功

能的作用，可减少缺血损伤性心律失常发生；同时还发现抑制

细胞凋亡可明显逆转脓毒症心肌的损伤程度，其机制可能是通

过上调抗凋亡蛋白、下调凋亡蛋白的表达来实现[28]。研究证实

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARBs)喹那普利、缬沙坦及厄贝沙坦

均可提高大鼠缺血再灌注心肌 BCL-XL的表达，从而抑制心肌

细胞凋亡，骨髓间充质干细胞移植联合促红细胞生成素在脓毒

症相关性心肌损伤治疗中可减轻心肌病理学改变、抑制心肌细

胞凋亡。此外，bFGF也具有抑制细胞凋亡、增强心肌细胞对缺

血、缺氧耐受力以及细胞保护作用。

2.2.4 其他类药物的应用 乌司他丁在预防小儿脓毒症多脏

器功能衰竭方面普遍得到人们认可。徐杰等[28]研究报道乌司他

丁联合大黄可有效减少 TNF-琢、IL-6等炎症因子的释放，减轻
心肌损害的程度并提高患者预后。邝巧芬[8]报道磷酸肌酸钠治

疗小儿脓毒症并发的心肌损伤效果良好，值得临床推广应用。

目前，以抑制核因子 kB(NF-kB)活化为目的的实验方法从基因

水平正成为防治缺血性心肌损伤探索一种新途径。胰岛素样生

长因子 1(IGF-1)、活化 PI3 K/Akt[29]等也在谨慎的作为小儿脓毒

症心肌损伤保护治疗的新靶点[30-32]。

综上所述，尽管小儿脓毒症心肌损伤尚无统一定义与诊治

标准，缺乏脓毒症心肌损伤严重程度的评估体系，相关的治疗

指南也尚未出台，但近年来由于对小儿脓毒症心肌损伤发生机

制和病理生理认识的深入，创制了行之有效的血流动力学、心

电图及心脏生物学标识物相结合的临床监测与诊断技术以及

集束化与个体化相结合的治疗策略形式。随着对脓毒症患儿心

肌损伤发生发展机制的深刻认识和一些新的诊治手段的临床

应用，寻找新的治疗靶点仍是今后的研究热点之一。
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