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摘  要 

近几年在危重症病人当中因脓毒症的发病率和死亡率逐渐上升对其早期诊断和治疗被引起越来越多的关

注，早期识别感染对脓毒症心肌损伤患者的临床病程和结局至关重要。脓毒症的理想标志物应出现在病

程早期，可快速、轻松地测量，具有预后意义，足够敏感，可以检测宿主反应最小的患者的感染，并且

具有足够的特异性，可以区分感染与其他非感染性疾病，但既往根据患者临床表现、心脏超声心动图和

部分传统标志物，对脓毒症患者心肌损伤的评估中没有呈现很好的特异度。为了能更好的早期诊断及评

估病情，近期陆续出现了一些同样可能与脓毒症心肌损伤相关的新型标志物。本文主要讲述心肌损伤相

关的传统与新型生物标志物优缺点与适用范围，以及生物标志物相互联合作用下对心功能状态的评估价

值。 
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Abstract 
In recent years, due to the increasing incidence and mortality of sepsis in critically ill patients, 
more and more attention has been paid to its early diagnosis and treatment. Early identification of 
infection is crucial to the clinical course and outcome of patients with myocardial damage caused 
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by sepsis. The ideal marker for sepsis should appear early in the course of the disease, be quickly 
and easily measured, have prognostic significance, be sensitive enough to detect infection in pa-
tients with minimal host response, and be specific enough to distinguish infection from other non- 
infectious diseases. There is no good specificity in the assessment of myocardial damage in pa-
tients with sepsis. In order to have better early diagnosis and evaluation of the disease, some new 
markers that may also be associated with myocardial damage in sepsis have recently emerged. On 
the basis of traditional markers of myocardial injury, this paper mainly reviews the advantages 
and disadvantages of new markers that have attracted recent attention and their application scope, 
and the evaluation value of recently widely cited biomarkers on cardiac function status under the 
interaction of mutual interaction. 
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1. 引言 

脓毒症(Sepsis)是指由感染引起的全身炎症反应失调从而导致的危及生命的多器官功能障碍，近几年

在危重症病人当中因发病率和致死率逐渐上升引起越来越多的关注[1]，如累及心脏可造成不同程度的心

肌损伤，称为脓毒性心肌病或脓毒性心肌损伤(Septic cardio myopathy, SCM)。脓毒症引起的心功能不全

是一种可逆的心肌功能障碍[2]，是脓毒症患者引发的多脏器功能不全的表现形式之一，其预后较差，死

亡率可高达 70%~90% [3]。主要表现是左心室扩张和射血分数降低，故目前在临床中超声心动图

(ultrasound cardiogram, UCG)及生物标志物等监测技术是辅助 SCM 诊断的重要手段，但传统的心肌损伤

标志物对脓毒症患者心肌损伤的评估中没有很好的特异度。为了能更好的早期诊断及评估病情，陆续出

现了微小型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)、RNAs (miRNAs)、高迁移率族蛋白(HMGB-1)、可溶性髓样细胞触

发受体-1 (sTREM-1)等同样可能与脓毒症心肌损伤相关的标志物来进行进一步研究。 

2. 传统生物标志物 

2.1. cTn 肌钙蛋白 

cTn 是肌动蛋白和肌球蛋白之间的相互作用的一种调节蛋白，它主要分为三个部分，分别为肌钙蛋

白T (cTnT)、肌钙蛋白C (cTnC)以及肌钙蛋白 I (cTnI)。其中在心肌细胞中分布最为广泛的有 cTnI和 cTnT，
因此临床上往往用来评估心脏损伤的常用生物标志物之一[4]。 

有研究显示[5]能引起心脏出现缺血缺氧一些疾病情况下，例如：冠状动脉造影、急性心包炎、肺栓

塞、肾功能衰竭、创伤、心肺复苏、急性心力衰竭等，心肌细胞中会释放出大量 cTnT 和 cTnI。因此，

cTnT 和 cTnI 数值的升高不是心功能障碍发生的唯一影响因素。 

2.2. Bnp 及 NT-proBNP 

利钠肽(NPs)包括一系列结构相关的激素/旁分泌因子，通过利钠肽系统调节细胞增殖、血管张力、炎

症过程、神经体液通路、液体和电解质的平衡。其中研究最多的三种利钠肽有心房利钠肽(ANP)、脑利钠
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肽(BNP)和 C 型利钠肽(CNP)。而 BNP 作为最相关的生物标志物用于心力衰竭和潜在心血管的诊断和预

后疾病，如心脏瓣膜功能障碍、高血压、冠状动脉疾病、心肌梗死、持续性心律失常和心肌病[6]。而

NT-proBNP 是心室对壁张力和拉伸增加的反应而释放的心脏生物标志物，反映了心力衰竭患者的心脏功

能。NT-proBNP 通过利钠肽受体 A (NPR-A)对心血管系统产生影响，与 cGMP 信号通路结合后，可导致

血管舒张、利钠和利尿，导致血压降低和液体超负荷[7]。在关于利钠肽预测脓毒症患者短期死亡率的系

统评价和荟萃分析的一项研究中[8]通过纳入 35 项观察性研究共 3508 例患者。其中 BNP 敏感性为 0.695，
特异性为 0.907，ROC 下面积 0.766。而 NT-proBNP 敏感性为 0.728，特异性为 0.789，ROC 下面积为 0.787。
在这项产生假设的分析中，BNP 和 NT-proBNP 临界值分别为 622 pg/mL 和 4000 pg/mL 时最能预测脓毒

症患者的短期死亡率。但 NT-proBNP 的代谢清除主要在肾脏中完成[9]，而大多数脓毒症患者伴随有肾功

能不全的发生，故 NT-proBNP 检测对脓毒症患者心肌损伤的严重程度的评估有一定局限性。 

2.3. CK-MB 

CK-MB 主要存在于心肌中，当心肌细胞受损或损伤时会释放到血液中，因为心肌含有约 17%至 59%
的 CK-MB 同工酶。因此，CK-MB 是心肌损伤的更具有特异性指标。CK-MB 是可用于诊断心肌损伤的

几种生物标志物之一，其发生心肌损伤后 10~18 小时间隔处达到峰值[10]。而 CK-MB 对心肌微小损伤不

敏感，而且肾衰竭、骨骼肌损伤时其水平也升高[11]，所以 CK-MB 在早期诊断心肌损伤中敏感性和特异

性均较差，且持续时间短，下降速度快。 

2.4. CRP 

C 反应蛋白(CRP)是经典的急性期蛋白。虽然它在健康个体中以低浓度存在，但其水平会随着感染、

组织损伤和炎症而急剧增加。人们认为 CRP 在宿主防御中的作用主要是通过其能够结合胆碱磷酸、激活

经典补体级联反应和增强吞噬作用[12]。Nuntnarumit P 等人[13]在比较 CRP 与全血细胞计数(CBC)白细胞

指数诊断价值的一项研究中共纳入 76 例败血症患患者，当临界值>或=5 mg/L 时，CRP 对证实败血症和

局部感染的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别为 100%、94%、91.6%和 100%。得出连续的

CRP 对新生儿败血症的诊断具有很高的预测价值，且优于全血细胞计数的白细胞指数。CRP 不仅是一个

炎症标志物，已有多个前瞻性研究[14]中显示在急性冠脉综合征、经皮血管成形术、心肌梗死、中风、心

源性猝死等心血管疾病当中有一定的预测价值。 

2.5. NLR 

NLR 是指中性粒细胞/淋巴细胞的比值，往往用来表达全身炎症反应情况，是通过中性粒细胞与淋巴

细胞之间的相对数量关系来评估预后价值。在临床当中通过化验血即可获得，物美价廉且很容易普及。

中性粒细胞为促炎细胞，脓毒症患者因过度的炎症反应从而导致中性粒细胞数量的急剧升高，严重脓毒

症患者会导致免疫失衡，因大量淋巴细胞凋亡，故抑制为主，从而 NLR 能更好地反映疾病炎症状态[15]。
有研究显示[16]，NLR 在心血管疾病，例如急性冠脉综合征或心律失常等方面有一定预测价值。也能反

应短期和长期病死率，NLR 值越高与充血性心力衰竭失代偿等有着正相关。但在脓毒症患者中 NLR 与

心肌损伤之间的相关性需要进一步证实。 

3. 新型生物标志物 

3.1. miRNA 

MicroRNA (miRNA)是短(18~25 nt)，非编码，广泛保守的 RNA 分子，MiRNA 从基因组 DNA 转录而

来，经过一系列加工步骤，成为可以与靶 mRNA 相互作用的成熟 miRNA。近年来越来越多的研究证实
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有些 miRNA 在脓毒症患者心肌损伤方面高度表达，具有一定的诊断价值[17]。 
有研究显示[7]，急性心肌梗死患者的 miR-208a 循环水平显著升高，其水平与心肌损伤程度相关。急

性心肌梗死患者的 MiR-1、miR-133a 和 miR-208b 也显著升高，这些 miRNA 的组合对急性心肌梗死的诊

断具有较高的敏感性和特异性。对于心力衰竭，miR-423-5p 循环水平显著升高，并与疾病严重程度和结

局相关，而一组 54 个 miRNA 能够预测心力衰竭患者的死亡率和住院率。 
总之，miRNA 在心血管疾病与之观察到的超炎症过程之间似乎存在很强的联系。 

3.2. 微小型脂肪酸结合蛋白(H-FABP) 

H-FABP 是一种脂肪酸结合蛋白，通过参与脂肪酸代谢、细胞生长和增殖发挥作用，根据它分布情

况一般分为肠型脂肪酸结合蛋白(I-FABP)、脑型脂肪酸结合蛋白(A-FABP)、肝型脂肪酸结合蛋白

(L-FABP)、H-FABP (心型脂肪酸结合蛋白)等等，其中 H-FABP 分布于心肌、骨骼肌细胞。正常情况下在

血浆和组织中不能被检测，在心肌细胞损伤发生后，其从心肌细胞中释放到血液中，与急性心力衰竭和

死亡等不良结局相关[18]。 
近年来越来越多的研究证实 H-FABP 可作为急性心肌损伤及心力衰竭患者的预测指标。血浆 HFABP

在急性心肌梗死后 3 小时内升高，在 12~24 小时内恢复到参考值[19]。在王婵[20]等研究中，将 258 例脓

毒症及脓毒性休克患者，根据是否发生脓毒性心肌损伤对比发现 CK-MB、hs-cTnT、NT-proBNP 和 h-FABP
的水平明显高于未发生心肌损伤患者，而且 ROC 曲线分析发现，四项指标的曲线下面积(AUC)分别是

0.742、0.841、0.736 和 0.926。由此表明，H-FABP 早期预测脓毒性心肌病的诊断效能优于 CK-MB、hs-cTnT、
NT-proBNP 等传统心肌损伤指标。 

3.3. 高迁移率组蛋白 B1(HMGB1) 

HMGB1 是一种保守的非组蛋白，广泛存在于多个的组织和器官中。在细胞外，HMGB1 与受体结合，

形成高亲和力的晚期糖基化终产物。作为一种经典的信号分子，HMGB1 在病理和病理生理过程中起多

种生物学作用，如炎症、免疫反应、细胞迁移、分化、增殖、组织修复、血管生成、衰老和细胞死亡[21]。
HMGB1 的自噬激活与各种疾病的发展有关，例如糖尿病，肿瘤和心脑血管疾病[22]。 

颜培夏[23]等人在 HMGB-1 对脓毒症心肌损伤的诊断价值中选取 2 年之内急救中心收入脓毒症患者

60 例，其中 27 例患者为心肌损伤组，33 例分为非心肌损伤组。结果显示：心肌损伤组血清 HMGB1 
[(3468.97 ± 909.10) ng/mL vs. (2672.3 3 ± 749.11) ng/mL]，其水平高于非心肌损伤组(P < 0.05)。HMGB1
诊断脓毒症心肌损伤的曲线下面积(AUC)为 0.761 (95%CI: 0.634~0.887)，差异有统计学意义(P < 0.05)。并

得出结论 HMGB-1 可用于脓毒症心肌损伤的早期诊断。 

3.4. 可溶性髓样细胞触发受体-1 (sTREM-1) 

STREM-1 是免疫球蛋白超家族的成员之一，可作为在细菌感染下部署的特异性指标，因此它们通常

可有效预测脓毒症的严重程度；在人体中由膜受体 TREM-1 和可溶性受体 sTREM-1 两种形式表现，

sTREM-1 一般通过中性粒细胞、成熟的单核细胞、巨噬细胞表面受体分子表达，当人体受到细菌感染或

真菌感染时，细胞表面的 sTREM-1 表达，激发炎症因子的产生[24]。 
Wu [25]等人先前为了评估血浆 sTREM-1 诊断全身炎症患者脓毒症的准确性。进行了一项 meta 分析

一共采纳 11 项试验，及 1795 例患者，发现血浆 sTREM-1 敏感性和特异性分别为 0.79 (95%CI: 0.65~0.89)
和 0.80 (95%CI: 0.69~0.88)，DOR 为 4.0 (95%CI: 2.4~6.9)。又有一项研究显示，他们综合了 19 项试验及

涉及 2418 名患者，发现汇总敏感性为 0.82 (95%CI: 0.73~0.89)，特异性 0.81 (95%CI: 0.75~0.86)和 AuROC 
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0.88 (95%CI: 0.85~0.91) [26]。不难得出，虽然血浆 sTREM-1 不能作为脓毒症患者单一标志物，但在区分

是否为脓毒症方面具有中等诊断性能。 

4. 多种生物标志物联合检测 

脓毒症心肌损伤涉及心肌的炎性损伤、心肌细胞凋亡、钙循环失调、线粒体功能障碍等多种发病机

制[27]，且在临床中对脓毒症患者的早期发现，早期诊断，早期治疗等方面，生物标志物发挥着不可或缺

的重要作用，而用单一的生化标志物来诊断脓毒症导致的心肌损伤的特异度和灵敏度不高，所以需要用

多种生化标志物联合运用从而能进一步提升脓毒症患者诊断的准确性。郭筱王[28]等人的一项研究中，用

脓毒症心肌损伤患者为研究对象，通过联合超声心动图和血清心型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)来探讨诊断

和预后价值，共纳入 86 例患者，根据射血分数是否大于 50%分为心肌损伤组和非心肌损伤组，根据出院

时间的预后情况分为存活组和死亡组；还纳入 30 名健康人作为对照组，采用单独或联合的方式比较心脏

损伤的各项生物标志物结果显示：心肌损伤组左房内径(LAD)、左室舒张末期内径(LVEDD)、血清 H-FABP
等指标较非心肌损伤组增加，拥有统计学意义(P < 0.05)。及超声心动图联合血清 H-FABP 预测脓毒症患

者死亡的灵敏度为 82.67%，特异度为 93.36%，预测准确率为 87.47%。得出两个指标联合预测效能优于

单一预测指标。陈文冲[29]等的还有一项研究显示，共纳入 46 例脓毒性休患者，根据 28 d 的生存情况分

别分为死亡组(20 名)和存活组(26 名)，结果提示死亡组患者的年龄、心肌损伤标志物 H-FABP、cTnI 水
平及 SOFA 评分值均大于存活组，且统计学有意义(均 P < 0.05)。血清 H-FABP、cTnI 值和 SOFA 评分以

及三者联合预测情况下曲线下面积分别为 0.749、0.752、0.801、0.833，联合预测的曲线下面积为最大。 

5. 总结与展望 

综上所述，脓毒症心肌损伤已成为在危重患者当中主要死亡原因之一，为有效降低死亡率和改善患

者生活质量，临床中需要能够早期发现和诊断，能早期提供最有效治疗方法尤为重要，既往在临床工作

当中多选择临床表现、心脏超声心动图和生物标志物等进行综合考虑，但特异度不足以保证，可能会造

成误诊或漏诊的现象，甚至耽误患者的病情。故近年来越来越多的研究开始探讨两项及多项生物标志物

的联合应用于脓毒症心肌损伤的早期诊疗，从而可以提升危重患者诊断结果的准确率，为进一步改善病

情提供一定指导意义。 
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