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【摘要】  目的  探 讨 血 清 N 末 端 脑 钠 肽 前 体（N-terminal pro brain natriuretic peptide,NT-
proBNP）对脓毒症休克患者发生左心室舒张功能障碍的预测价值。方法 回顾性分析北京大学第

三医院急诊科入院 24 h 内出现脓毒症休克的患者 96 例，根据是否出现左心舒张功能障碍（left 
ventricular diastolic dysfunction,LVDD)，分 为 LVDD 组（51 例 ) 和 非 LVDD(45 例 ) 组 , 记 录 患 者

一般临床资料以及入院 24 h 内急性生理与慢性健康评分（APACHE Ⅱ评分）、NT-proBNP、肌钙

蛋白 I（troponin I,TNI）、血肌酐、降钙素原、D- 二聚体及乳酸值，比较两组间的临床资料 ；用

多因素 Logistic 回归法分析脓毒症休克并发左心室舒张功能障碍的独立危险因素，绘制受试者

工作特征曲线（ROC 曲线）评价 NT-pro BNP 的预测价值。结果 与非 LVDD 组比较 , LVDD 组

NT-proBNP[lgNT-proBNP(3.66±0.38) 与 (3.03±0.59)，P ＜ 0.01]、TNI[lgTNI(-1.45±0.86 ) 与

(-2.36±0.82)，P ＜ 0.01] 和肌酐 [(186.12±124.24) 与 (101.16±57.01)，P =0.001] 水平升高 , 差异均

有统计学意义 ;NT-proBNP、TNI、肌酐与二尖瓣口舒张早期血流速度峰值与二尖瓣环舒张早期运动

速度之比成正相关（P < 0.05）；多因素 logistic 回归分析显示，NT-proBNP [ 优势比（OR）=8.731，

95% 可信区间（95%CI）1.541 ～ 49.466，P =0.014] 是脓毒症休克患者发生左心室舒张功能障碍的

独立危险因素 ；ROC 曲线显示，NT-proBNP 值为 1 725 pg/uL 时预测脓毒性休克致左心舒张功能障

碍发生的曲线下面积为 0.813，敏感度为 88.6%，特异度为 62.1%。结论 NT-proBNP 对脓毒症休克

患者并发左心室舒张功能障碍有较好的预测价值。
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【Abstract】  Objective  To investigate the predictive value of serum N-terminal pro brain 
natriuretic peptide NT-proBNP in left ventricular diastolic dysfunction(LVDD) in septic shock patients. 
Methods  According to retrospective analysis of clinical data 96 patients with septic shock were divided 
into LVDD group and non-LVDD group. General clinical data, APACHE scores, NT-proBNP, Troponin 
I(TNI),creatinine, procalcitonin, D-dimer and lactic acid within the first 24 hours after admission were 
recorded, and multi-factors logistic regression analysis was conducted to find independent risk factors 
for left ventricular diastolic dysfunction in septic shock patients Receiver operating characteristic curve 
ROC was constructed to indicate the predictive value.  Results  There were no significant differences 
in general clinical data, procalcitonin, D-dimer and lactic acid between two groups. Compared with 
non-LVDD group the levels of NT-proBNP [lgNT-proBNP (3.66±0.38) vs.(3.03±0.59),P =0.000],TNI 
[lgTNI(-1.45±0.86 )vs.(-2.36±0.82), P ＜ 0.01] and creatinine [(186.12±124.24)vs.(101.16±57.01), P
＜ 0.01] in LVDD group were significantly higher .It was shown by multi-factors logistic regression 
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analysis that NT-proBNP (OR=8.731, 95%CI; 1.541-49.466, P=0.014) was an independent risk 
factor for left ventricular diastolic dysfunction in septic shock patients. The area under the curve 
AUC of NT-proBNP was 0.813 with the cut-off value of 1 725 pg/μL, sensibility = 88.6%, specificity 
=62.1%.  Conclusion  NT-proBNP was avaluable indicator in predicting left ventricular diastolic 
dysfunction in septic shock patients. 

【Key words】  Sepsis; Septic shock;  Left ventricular diastolic dysfunction; N-terminal pro 
brain natriuretic peptide; Troponin I; Creatinine; Early diastolic transmitral velocity ;Early mitral anulus 
diastolic velocity 

脓毒症是因感染引起宿主反应失调而导致危及

生命的器官功能障碍 [1], 脓毒性休克为脓毒症的一

个子集，是指极其严重的循环，细胞和代谢异常。

心脏是脓毒症重要的受累器官之一，出现心功能障

碍是脓毒症发展为脓毒性休克的一个重要环节，也

是脓毒症休克患者死亡的重要原因 [2]。 随着血流动

力学监测和心脏超声技术的发展，研究者发现脓毒

症心功能障碍可表现为不同类型，如左心室舒张功

能障碍、左心室收缩功能障碍和右心室功能障碍 [3]。

严重脓毒症 / 脓毒性休克患者舒张功能障碍发生率

极高，约为 20% ～ 67%，其在脓毒性休克初期即

可发生，早于收缩功能受损，于起病 72 h 左右升至

最高水平，且恢复缓慢 [4]。相比较收缩功能障碍患

者，脓毒症心脏舒张功能障碍患者对液体治疗反应

性差，其病死率增加。因此，早期识别脓毒症休克

患者的心脏舒张功能障碍，并采取相应的救治措施，

对降低脓毒症休克患者的病死率具有重要意义。本

研究旨在探讨脓毒症休克患者心脏舒张功能障碍的

早期独立危险因素及预测值，为脓毒症休克患者心

脏舒张功能障碍早期诊断提供理论依据。

1  资料与方法

1.1  一般资料

采用回顾性分析方法选择 2015 年 1 月至 2017
年 7 月北京大学第三医院急诊科入院 24 h 内出现脓

毒症休克的患者作为研究对象，均符合 2012 拯救

脓毒症运动 ：严重脓毒症和脓毒症休克治疗指南中

脓毒症休克的诊断标准，即严重脓毒症导致、充分

的液体复苏后仍存在低血压或者需要应用血管活性

药物维持血压，伴有组织低灌注和脏器功能障碍。

排除标准 ：①心脏收缩功能障碍（LVEF<50%）②

急性冠脉综合征、恶性心律失常 ；③ 急性肺栓塞 ；

④急 / 慢性肺心病 ；⑤急 / 慢性肾衰竭。

1.2  分组

根 据 是 否 存 在 左 心 室 舒 张 功 能 障 碍（Left 

ventricular diastolic dysfunction，LVDD) 分为左心室

功能障碍组 (LVDD 组）和非左心室舒张功能障碍

组 ( 非 LVDD 组）。左心室舒张功能障碍参照 2007
年欧洲心脏病学会有关舒张性心衰的诊断标准 ：①

左室收缩功能正常或接近正常（LVEF>50％）；②

有左室舒张功能不全证据 ：E/E’>15 ；当 E/E’为

8~15 时，E/A 比率 <1。

1.3  方法

指标：入选患者性别、年龄、呼吸、心率、血压、

入院 24 h 内 APACHE Ⅱ评分等临床资料 ；患者入

院 24 h 内测定 NT-proBNP、TnI、血肌酐、降钙素原、

D- 二聚体及乳酸值，使用仪器为 AQT90 FLEX 快

速免疫分析仪（丹麦雷度）；入院 72 h 内完成超声

心动图检查，测定左室射血分数 ( LVEF) 、二尖瓣

口舒张早期血流速度峰值（E）、二尖瓣口舒张晚

期血流峰速度（A）、；二尖瓣环舒张早期运动速度

（E’），计算 E/A 值和 E/E’值，使用仪器为彩色多

普勒超声诊断仪 Vivid E99( 美国通用 )。
1.4  统计学方法

应用 SPSS24.0 软件进行统计分析，正态分布

的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，，组间比

较采用 t 检验或 t’检验 ；非正态分布的计量资料

经自然对数转化为正态分布后进行分析。计数资料

以例数（百分比）表示，组间比较采用 χ2 检验 ；

相关性分析采用 Pearson 相关分析 ；多因素 Logistic
回归分析左心室舒张功能障碍的危险因素，绘制受

试者工作特征曲线（ROC 曲线 ），计算曲线下面积

（AUC），分析变量的灵敏度和特异度。以 P ＜ 0.05 

为差异有统计学意义。

2  结果

2.1	 LVDD组与非 LVDD组患者一般临床资料

纳入患者 96 例，其中左心室功能障碍组 51 例

（53.1%），非左心室功能障碍组 45 例（46.9%）。两

组间性别、年龄、心率、平均动脉压、APACHE Ⅱ
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比较差异均无统计学意义（P > 0.05），见表 1。

2.2	 LVDD 组与非 LVDD 组患者观察指标比较

（x±s）

LVDD 组 NT-proBNP、TNI、肌酐均显著高于

非 LVDD 组（P < 0.05），两组乳酸、降钙素原、D-
二聚体的差异无统计学意义（P > 0.05），见表 2。

2.3	 NT-proBNP、TNI、肌酐相关性分析

经 Pearson 相关分析，NT-proBNP 与 TNI 成正

相关（r = 0.576，P < 0.01），NT-proBNP 与肌酐成

正相关（r = 0.473，P < 0.01），TNI与肌酐成正相关（r= 
0.396，P =0.001）。

3  讨论

表 1  LVDD 组与非 LVDD 组患者一般临床资料比较 (x±s)
Table 1  Comparison of general clinical data in two groups (x±s)

 组别
性别 年龄 心率 平均动脉压 呼吸

APACHE Ⅱ
（男 / 女） （岁） （次 /min） （mmHg） （次 /min）

LVDD 组（n =51） 32/19 72.2±13.3 116.2±17.8 53.5±11.9 29.1±1.6 15.9±1.6
非 LVDD 组（n =45） 31/14 65.7±14.2 113.1±30.9 60.0±6.4 27.7±14.2 14.6±4.1 
t/ t’/χ2 值 0.400 1.056 0.275 1.521 0.761 0.931  
P 值 0.527 0.305 0.787 0.146 0.457 0.371

表 2 LVDD 组与非 LVDD 组患者观察指标比较（x±s）

Table 2 Comparison of clinical indexes in two groups （x±s）

 组别 lgNT-proBNP lgTNI
肌酐 乳酸 降钙素原 D- 二聚体

（μmoL/L） （mmol/L） （μg/L） （mg/L）
LVDD 组（n =51） 3.66±0.38 -1.45±0.86 186.12±124.24 5.44±3.59 40.49±59.73 4.66±8.23 
非 LVDD 组（n =45） 3.03±0.59 -2.36±0.82 101.16±57.01 4.95±3.93 31.60±53.63 5.92±8.36
t/ t’ 5.044 2.304 3.606 0.526 0.633 0.597 
P 值 0.000 0.000 0.001 0.601 0.529 0.554

表 3	 左脓毒症心室舒张功能障碍危险因素的多因素 logistic
回归分析

Table 3	 Logistic ananlysis of facts of left ventricular diastolic 
function of patients with sepsis

 指标 B 值 OR 值 95% CI P 值
lgNT-proBNP 2.167 8.731 1.541 ～ 49.466 0.014
lgTNI 0.772 2.163 0.926 ～ 5.052 0.075
肌酐 0.006 1.006 0.998 ～ 1.015 0.151

注：OR 为优势比，95% CI 为 95% 可信区间

图 1 NT-proBNP 预测脓毒症左心室舒张功能障碍的 ROC 曲线
Fig 1 ROC curve of NT-proBNP on prediction of left ventricular 

diastolic function of patients with sepsis

2.4	 脓毒症休克左心室舒张功能障碍的独立危险

因素 

根据 LVDD 组与非 LVDD 组患者观察指标的

比较结果，将有显著差异的因素 NT-proBNP、TNI、
肌酐引入多因素 logistic 回归分析模型，结果显示，

NT-proBNP 是预测发生左心室舒张功能障碍的独立

危险因素（P < 0.05），见表 3。

2.5  ROC曲线结果

绘制 ROC 曲线，得到曲线下面积（AUC）为 
0.813（95%CI 0.708 ～ 0.918）， 测 截 点 值 为 1 725 
pg/U，灵敏度为 88.6%，特异度为 62.1%，见图 1。

脓毒性休克起病早期即可发生心肌损伤，迅速
进展为心肌抑制和心功能不全，并导致临床结局恶
化，是危重症患者死亡的重要原因。脓毒症心功能
障碍是脓毒症引起的心肌固有收缩和（或）舒张功
能异常，是一种可逆的“功能性”改变，表现为心
室扩张，心肌顺应性减低，对液体复苏和儿茶酚胺
刺激的反应性下降等 [5]。Pulido 等 [6] 在 106 例严重
脓毒症 / 脓毒性休克患者中，采用经胸壁心脏超声
评价不同心功能障碍对病死率影响，结果发现 68
例（64%）患者存在心功能障碍，其中，存在左室

舒张功能障碍的患者为 39 例（37%），所占比例最高。
与收缩功能相比，心肌舒张功能作用机制更为复杂，
涉及的因素和环节多。心肌的舒张能力主要依赖于
心室主动的松弛和被动的充盈，其主动松弛能力主
要由心肌细胞的内部机制（钙循环的改变）引起。
已有等研究显示，这种功能障碍是一种急性期改变，
可以逆转，其本质不是心肌缺血 [7-8]。

本研究显示， 脓毒症休克左心室舒张功能障碍
的患者 NT-proBNP 水平明显高于左心室功能正常的

灵
敏

度

1- 特异度
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患者，差异有统计学意义（P < 0.05）。这是因为 NT-
proBNP 主要由心室肌细胞合成和分泌，其分泌释放
受心室壁张力、心室容量负荷及压力负荷的调节，
是心力衰竭及心功能预测敏感而有效的指标。血浆
NT-proBNP 的水平反映了心室充盈压或舒张期左室
壁张力的变化 [9]。脓毒症休克时可以通过以下环节
影响心肌舒张功能 ：循环中心肌抑制物、心肌细胞
内 Ca2+ 稳态失调、心肌能量代谢异常、线粒体功能
障碍以及心肌细胞凋亡 [10-11]。其中，Ca2+ 稳态失调
是导致心肌细胞舒张功能异常的最直接原因，包括
Ca2+ 释放异常、肌浆网钙泵对 Ca2+ 的主动摄取能力
下降以及一些修饰肌浆网钙泵 ATP 酶的蛋白磷酸化
状态和水平的改变。NT-proBNP 升高反映了脓毒症
休克在早期对左心室舒张功能的影响 [4]。Landesberg 
等认为脓毒症患者常存在舒张功能不全，可作为该
类患者早期死亡的独立预测因子，NT-proBNP 不仅
在 LVEF 下降的患者升高，而且在单纯舒张功能障
碍的患者亦升高。

NT-proBNP 是预测脓毒症休克发生左心室舒张
功能障碍的独立危险因素 ；ROC 曲线分析了 NT-
proBNP 预测脓毒症休克左室舒张功能障碍发生的
情况，发现脓毒症休克患者 NT-proBNP 达到 1 725 
pg/U 时，更易发生左心室舒张功能障碍（敏感度为 
88.6%，特异度为 62.1%）。因此当 NT-proBNP 大于
1 725 pg/U 应注意观察左心室舒张功能的变化。脓
毒性症患者左室舒张功能障碍具有可逆性，脓毒性
休克患者病因去除后或进行有效液体复苏后均可改
善左室舒张功能。通过 NT-proBNP 早期识别脓毒
症休克患者左室心功能障碍可以更好地指导临床医
师及早应用血管活性药物，改善心功能，提高治疗
效果。

本研究中脓毒症休克左心室舒张功能障碍患者
的 TNI、肌酐均显著升高，与左心室功能正常的患
者比较，差异有统计学意义（P < 0.05）；Pearson 相
关分析，NT-proBNP 与 TNI、肌酐成正相关。肌钙
蛋白是诊断心肌损伤的标志物之一，脓毒性休克时，
炎症因子过度表达、氧化应激作用及微循环障碍还
可以直接损伤心肌细胞膜，在导致左心室舒张功能
障碍的同时，大量肌钙蛋白释放入血。左心室舒张
功能可能是脓毒症患者肌钙蛋白升高的潜在机制之
一，E/ E’与 hs-TnT 轻度升高（>14 ng/L）明显相关，
且 E’与 hs-TnT 中度升高（>43 ng/L）亦明显相关，
提示左室充盈压升高与 hs-Tn T 轻度升高相关，左
室舒张功能障碍与 hs-TnT 明显升高相关。NT-pro 
BNP 作为左心舒张功能的预测指标，与肌钙蛋白的
升高密切相关。急性肾损伤是脓毒症休克的常见并
发症 [12]，表现为血肌酐升高、尿量减少，液体潴留
导致心脏后负荷增加，最终导致左室室壁压力增加，

加重左心室舒张功能障碍，支持本研究毒症休克左
心室舒张功能障碍组肌酐升高的结果。急性肾损伤
时除了心脏后负荷增加造成 NT-proBNP 水平升高
外， 肾脏清除 NT-proBNP 也减少，这两方面原因使
NT-proBNP 的升高与肌酐的升高密切相关 [16]。
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