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脓毒症多因感染引发机体出现异常反应、并导致严重

的器官功能损害。患者病情进展迅速、预后凶险，已成为

外科大手术、烧创伤最常见的急危重症之一 [1]。最新研究

报道，全球每年约有 4 890 万人罹患脓毒症，死亡人数高达

1 100 万 [2]。2017 年世界卫生组织决策机构倡议各国政府应

优先加强脓毒症的预防、诊断和治疗，并将其列入资助机

构的优先研究领域，脓毒症的救治已经是危及全球健康的

严峻挑战 [3]。脓毒症常伴有血流动力学不稳定，严重者呈

现脓毒性休克，致患者死亡风险显著增加。心脏作为循环

系统的泵器官，在脓毒症时常受累及，表现为不同程度的

心肌损伤、心功能不全，发生率可高达 10%~70%[4]。脓毒症

合并心功能不全可致机体各组织器官的灌注急剧减少，组织

缺血缺氧和代谢功能障碍，脓毒症救治的成功率显著受阻。

本文综述了脓毒症发病机制，尤其是心功能在脓毒症发生发

展中的作用，探讨脓毒症的血流动力学管理的策略。

1  概述

尽管原发感染灶的清除，加之早期抗生素应用和液体

复苏治疗等临床综合治疗策略的开展，脓毒症的预后仍然

不尽人意。部分患者病情快速恶化呈现为脓毒症休克，引

起持续的组织低灌注、细胞功能紊乱、机体代谢异常等，

病死率高达 35%~50%[5]。脓毒症集束治疗是实施“拯救脓

毒症运动（surviving sepsis campaign，SSC）”指南的核心

策略，大量研究证实，对脓毒症集束治疗的依从性可一定

程度上改善脓毒症患者器官功能损伤和预后 [6]。随着脓毒

症概念更新、发病机制深入了解及循证医学证据优化， SSC

于 2018 年对脓毒症集束治疗进行了修正。最新的“1 小时

集束治疗（one-hour bundle）”强调脓毒症的早期诊治，将

抗生素使用与维持器官灌注放在至关重要地位，乳酸水平

的监测及其在指导液体复苏目标中的作用仍被采用 [7]。但

众所周知，脓毒症患者机体往往处于高分解代谢状态、血

流分布异常、动 - 静脉短路开放，有效的循环血容量降低，

使外周组织器官仍处于低灌注状态，致使细胞氧供不足和

代谢障碍进一步加重，经早期积极液体复苏后，仍有约

50% 脓毒症患者发展为脓毒症休克，加剧器官功能障碍的

进展 [8]。尤其是心脏，它作为循环系统的泵器官，在脓毒

症时常受到累及，出现心功能不全，表现为不同形式的可

逆性心肌抑制，将进一步加剧组织缺血缺氧和代谢功能障

碍，降低临床救治的成功率 [4, 9-10]。

2  脓毒症血流动力学改变的病理生理

脓毒症血流动力学改变的病理生理过程异常复杂，涉

及到多个因素、多条信号通路共同参与。脓毒症时，机体

内的病原体相关分子模式（pathogen-associated molecular 

pattems, PAMPs）和损伤相关分子模式（damaged associated 

molecular patterns, DAMPs）可诱发产生大量炎症因子，损

伤血管内皮，从而引起血管内皮通透性增加，使得血管内

液体漏出到组织间隙，导致机体有效循环血量显著减少，

组织器官灌注不足，若机体未能度过这一失代偿阶段，最

终将因多个器官功能障碍而死亡 [8, 11-12]。

脓毒症常合并心功能不全，目前国内外报道的发病机

制主要有以下几方面 ：⑴细胞因子风暴学说认为，病原微

生物或其释放的内外毒素活化了炎症细胞，大量释放炎症

因子，可引起心肌和血管内皮细胞损伤 ；同时，炎症细胞

和相应分子浸润至心肌，引起不同程度的心肌损伤或心功

能不全 [13]。⑵心肌能量代谢障碍学说认为，心肌细胞出

现自噬等现象，线粒体结构紊乱、生物合成改变、脂肪酸

摄取及转运氧化改变、葡萄糖代谢异常 ；同时，大量活性

氧的产生、线粒体 Ca2+ 超载和糖脂代谢紊乱等一系列改

变，导致心肌能量代谢障碍 [9]。⑶此外，神经网络功能的

紊乱、补体系统的激活、固有淋巴细胞与心肌细胞间的交

互作用异常等也共同参与了脓毒症心功能不全的发生发

展 [14-18]。脓毒症心功能不全是加重组织缺血缺氧和休克程

度的重要原因，可呈现为急性、可逆性的心功能障碍，通

常表现为收缩期或舒张期的左 / 右心损伤、心输出量和供

氧不足、原发性心肌细胞损伤等不同形式的心肌抑制，进
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而导致患者对液体复苏或儿茶酚胺类血管活性药物反应性

差 [4,9- 10]。临床上，脓毒症心功能不全患者可出现左室射血

分数下降，伴急性左室扩张，早期阻力血管扩张导致体循

环阻力下降，此时左室充盈压正常或降低 ；随着病情进展，

外周血管阻力增加，可出现心肌舒张功能障碍，心排量进

一步降低，甚至出现休克 [4]。许多临床研究以左心室射血

分数 <50% 作为脓毒症心功能不全的参考标准 [19]。文献报

道，约 2/3 脓毒症患者发生右心功能障碍，常与左心功能

障碍协同发生或单独发生，表现为右心室扩张或射血分数

降低 [4,20]。随着原发病的干预治疗及缓解，脓毒症患者的心

功能通常可在 7~10 d 恢复 [10]。

3  脓毒症血流动力学的管理

3.1  容量治疗
容量管理贯穿脓毒症患者血流动力学管理的全过程，

其主要目的是维持一定的组织灌注、保持组织器官氧供需

平衡。脓毒症炎症反应失控，损伤内皮细胞，毛细血管渗

漏增加，全身血流重新分布，导致有效循环血容量降低、

组织代谢障碍（低血压、血乳酸升高）。脓毒症患者的容量

治疗要兼顾左和（或）右心功能损伤程度、液体的种类和

输注速度。心脏泵功能受损或血管内容量不足均可导致组

织低灌注，通过超声可快速评估患者心功能和容量状态。

确认或高度怀疑循环血容量不足时，可立即启动液体复苏。

早期建议快速给予 30 mL/kg 晶体液复苏，初始目标 MAP

为 65 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）[1]。液体治疗首选晶体

液，包括非平衡盐溶液（乳酸钠林格液等）和平衡盐溶液（乳

酸、醋酸平衡盐溶液等），平衡盐溶液成分更接近血浆，对

肝、肾功能影响更小。对于需要大量晶体液的患者，可适

当使用白蛋白扩张血管内容量 [21]。当患者血流动力学得到

改善，需进一步评估患者对液体反应性，包括被动抬腿试验、

经典容量负荷试验（补液试验）、心功能评估、血乳酸监测等，

从而实现目标导向、动态、连续地指导液体治疗等 [1]。研

究报道，以 90 g/L 和 70 g/L 作为血红蛋白输注的阈值，对

脓毒症休克患者的病死率差异无统计学意义，指南推荐血

红蛋白浓度低于 70 g/L时，可输注浓缩红细胞 [22]。尽管如此，

笔者认为，随着老年脓毒症患者日趋增多，常存在高血压、

冠心病等慢性基础疾病、免疫功能低下等，是否要提高红

细胞输注阈值，但仍需临床多中心大样本随机对照研究进

一步证实。

3.2  血管活性药物
充分的液体复苏后，如果循环仍不能维持稳定，应及

时使用血管活性药物。去甲肾上腺素具有强大的 α 受体激

动作用，可增加冠脉灌注、改善心肌灌注，还具有较弱的

β1 受体激动作用，可直接增强心肌收缩力，是指南推荐

治疗脓毒症休克患者的首选一线升压药物。当单一用药无

法维持 MAP ≥ 65 mmHg 时，尽早加用血管加压素和其他

血管活性药物 [7]。Gordo 等 [23] 开展的 VANISH 研究发现，

与去甲肾上腺素相比，早期使用血管加压素不增加患者的

肾损伤风险和病死率，且可减少肾脏替代治疗的使用时间；

Hammond 等 [24] 发现，联合使用去甲肾上腺素和血管加压

素可更快达到复苏目标。对于心动过缓的患者，可酌情使

用多巴胺或多巴酚丁胺。围术期脓毒症患者循环管理的原

则重在维持足够的器官灌注，麻醉过程中在心输出量已达

到最优化的前提下，为保证足够脏器灌注压，应在充分评

估有效循环血容量后，及时使用 α1 激动剂（表 1）[25-26]。

糖皮质激素能够增加血管对外源性儿茶酚胺反应性，改善

微循环等，已被证实在脓毒性休克的早期治疗中具有一定

的效果 [27-28]。指南建议，在充分液体复苏及血管活性药物

治疗后，仍无法达到血流动力学稳定者，静脉使用小剂量

氢化可的松，剂量建议为 200 mg/d[1]。

脓毒症患者多伴心率过快，心肌耗氧和心脏负担增

加，冠脉血流受到影响。米力农为磷酸二酯酶抑制剂，

是一类不增加心率和心肌氧耗的正性肌力药物。米力农

通过抑制磷酸二酯酶Ⅲ，抑制环腺苷酸（cAMP）的裂解，

使细胞内 cAMP 浓度升高，促进心肌细胞钙离子内流，

增强心肌收缩功能明显，但是米力农具有强烈的扩张外

周血管效果 [10-11,29]。在脓毒症心功能不全、心肌抑制患者中，

该药是否有助于促进脓毒症合并心功能不全预后的改善仍

需要多中心的临床随机对照研究加以证实。

3.3	 体 外 膜 氧 合 (extracorporeal membrane 

oxygenation, ECMO) 等循环支持策略
ECMO 通过将部分静脉血从体内引流至体外，通过人

工心肺旁路氧合后将血液泵入体内，维持组织器官的氧合

和灌注，为急危重症患者提供临时的心肺功能支持，包括

静脉 - 静脉（V-V）转流的肺替代方式和静脉 - 动脉（V-A）

表 1  血管活性药物及其作用靶点 [26]

药物 / 作用靶点 α1 α2 β1 β2
多巴胺

能
PDE Ⅲ

肾上腺素 +++++ ++++ +++
去甲肾上腺素 +++++ +++ ++
苯丙肾上腺素 +++++
多巴胺 +++ ++++ ++ ++++
多巴酚丁胺 + ++++ +++
米力农 – – –

注 ：α1 肾上腺素能受体主要位于血管壁、心脏 ；α2 肾上腺
素能受体主要位于神经系统 ；β1 肾上腺素能受体主要位于心脏 ；
β2 肾上腺素能受体主要位于肺支气管、血管壁 ；多巴胺能受体主
要位于肾脏、大网膜、冠状动脉和脑血管；PDE 为磷酸二酯酶。“+”
表示激动 ；“–”表示抑制
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转流的心肺联合替代方式 [30]。目前 ECMO 用于脓毒症还

存在争议，最新的指南中并未推荐该项技术常规用于脓毒

症的救治。有研究报道，ECMO 用于小儿难治性脓毒症

休克的治疗，可成功挽救患儿，生存率提高至 50%~75%，

2017 年的小儿脓毒性休克的指南和共识推荐 ECMO 可作

为儿童脓毒症休克的最后一道防线 [31]。而成人脓毒症休克

应用 ECMO 进行抢救的临床经验较少，许多研究报道了

脓毒症休克患者接受 ECMO 治疗效果不佳，生存率仅为

7%~25%[4,32-33]。近期由法国的一项回顾性、多中心、国际

性队列研究，发现接受 VA-ECMO 治疗的脓毒症休克患者，

存在更为严重的心功能障碍和血流动力学障碍，但其血乳

酸清除率、90 d病死率得到显著改善 [34]。上述临床研究提示，

ECMO 的使用可能改善脓毒症合并心源性休克患者的组织

器官灌注和恢复细胞代谢功能。

主动脉内球囊反搏（intra-aortic balloon pump，IABP）

是一种经皮机械循环支持装置，在心脏电信号或压力信号

的触发下，球囊在舒张期迅速充气，提高舒张压，在收缩

期迅速放气，降低左心室后负荷，有效改善心肌氧供、增

加心输出量和改善心功能，常用于血流动力学不稳定患者

等的临床救治 [35]。在心脏外科术后，IABP 联合 ECMO 的

循环支持治疗，可能增加心肌灌注，减少耗氧量，减轻左

心后负荷，降低肺动脉压，减少肺水肿的发生等 [36]，其在

脓毒症心功能不全患者中的应用仍需临床研究进一步证实。

在脓毒症合并严重急性肾损伤（acute kidney injury，

AKI） 中， 连 续 性 肾 脏 替 代 治 疗（continuous renal 

replacement therapy，CRRT）可以保护肾功能，并对容量

管理和内环境的稳定有一定的作用，但是早期研究提出的

CRRT 对炎症反应的调控和毒素的清除的理论并不被接纳。

有研究报道，接受 ECMO 的危重症患者发生 AKI 的风险高

达 70%~85%[37-38]，是否应联合使用连续肾脏替代治疗，临

床医生应根据脓毒症患者病情严重程度、病理生理特点等

进行评估，结合适应证范围，谨慎选择循环支持策略，使

患者度过危险期。

4  展望

脓毒症合并心功能不全患者血流动力学复苏的主要

目的是恢复微循环灌注和保障组织氧合，保护心脏功能

并促进其早期修复，最终改善患者预后。在此，笔者建

议在大数据、人工智能时代，积极探索精准、个体化的

血流动力学评估指标，指导容量治疗、血管活性药应用、

ECMO 等心肺功能的综合救治技术。“谁无暴风劲雨时，

守得云开见月明”，医工信多学科交叉融合加速了急危重

症医学的发展，脓毒症血流动力学管理这一科学问题将

不再是难以跨越的挑战。
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