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ｍｏｒｔａｌｉｔｙｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆ犛犺狌狓狌犲狀犻狀犵ｏｎｔｈｅｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈｅｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．犛犺狌狓狌犲狀犻狀犵ｃａｎｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＮＴｐｒｏＢＮＰ，ｈＦＡＢＰ，

ｃＴｎＩ，ａｎｄＭＤＡａｎｄＡＰＡＣＨＥⅡｓｃｏｒｅ，ａｎｄｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＳＯＤａｎｄＧＳＨＰｘ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｓｅｐｓｉｓ；ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｉｎｊｕｒｙ；ｈｅａｒｔｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；

犛犺狌狓狌犲狀犻狀犵；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（６）：８０４８０９］

　　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是由感染引起的全身炎性反应

综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＳＩＲＳ），是严重创伤、感染、休克、大手术后常见的并

发症，进一步发展可导致脓毒性休克及多脏器功能

障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＭＯＤＳ）。心肌损伤是脓毒症的常见并发症，合并心

功能障碍的脓毒症患者的病死率高达７０％
［１２］。

Ｎ末 端 脑 钠 肽 前 体 （Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｂｒａｉｎ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平是危重病患

者发生死亡事件的独立危险因素［３］。近年来，氧化

应激作为脓毒症心肌损伤的发病机制之一，引起临

床医师的广泛关注［４］。舒血宁是一种较强的自由基

清除剂，它可以清除体内的氧自由基，抑制细胞脂质

发生过氧化反应而保护细胞膜［５］。本研究通过比较

舒血宁治疗前后严重脓毒症心肌损伤患者血ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ及氧化应激水平的变化，评价舒血宁在脓

毒症患者心肌损伤保护中的早期应用价值。

１　资料和方法

１．１　研究对象及分组　选择我院重症医学科和急

诊重症监护病房（ＥＩＣＵ）２０１３年３月至２０１６年６

月收治的１０２例严重脓毒症伴心肌损伤患者作为研

究对象，其中男性５４例、女性４８例，年龄４５～６８

岁，平均 （５８．０４±７．３２）岁，所有入组患者诊断标准

均符合中华医学会重症医学分会（２０１４版）有关脓

毒症、严重脓毒症及脓毒性休克诊断标准［６］和存在

心肌损伤的诊断标准［７］。排除标准：（１）住院时间＜

７２ｈ；（２）严重肝肾功能损伤；（３）症状性心力衰竭；

（４）瓣膜性心脏病；（５）急性冠状动脉综合征；（６）心

肺复苏术后；（７）心脏手术后；（８）肿瘤晚期、妊娠、外

伤、免疫缺陷病及近３个月内使用过激素或免疫抑

制剂的患者。所有患者按照随机数字表法分为两

组。对照组５１例，其中男性２６例、女性２５例，年龄

４５～６８岁，平均 （５７．３２±６．８７）岁，其中死亡５例（第

４天１例，第５天１例，第８天２例，第１１天１例）；治

疗组５１例，男性２８例、女性２３例，年龄５０～６２岁，平

均 （５８．７６±７．７７）岁，其中死亡１例（第１０天）。

入选患者均被告知本研究目的和治疗方案，且

自愿参加；本研究方案经医院伦理委员会批准，符合

伦理学相关要求，并获得患者家属知情同意。
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１．２　治疗方法　入院后对照组患者按严重脓毒症／

脓毒性休克治疗指南（２０１４）行常规治疗，包括治疗

原发病，早期应用抗菌药物、液体复苏、脏器功能支

持（不包括与舒血宁相同或拮抗作用的药物）、５％葡

萄糖注射液２５０ｍＬ，每天１次静脉滴注等治疗；治

疗组在对照组治疗基础上加用舒血宁注射液（黑龙

江省珍宝岛药业有限公司，国药准字Ｚ２３０２２００４）

２０ｍＬ，加入５％葡萄糖注射液２５０ｍＬ，每天１次静

脉滴注，连用１４ｄ。

１．３　检测指标及检测方法　入院时采用全数字心脏

彩色多普勒超声诊断仪（ＧＥ公司ＶＩＶＩＤ７型，美国）

检测患者的左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ

ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ），并在治疗前（入院时）及治疗后（入院

后）６ｈ、７２ｈ检查患者全导心电图，明确有无心肌缺

血改变；患者均于治疗前（入院时）及治疗后（入院后）

６ｈ、７２ｈ采肘静脉血１０ｍＬ，３３１０×犵离心１０ｍｉｎ，并

分离提取血清后置于－８０℃冰箱备用，检测肌钙蛋白

Ｉ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ｃＴｎＩ）变化（日立公司７６００型全

自动生化分析仪，日本）；酶联免疫分析法检测丙二醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平及超氧化物歧化酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）活性（南京建成生物

工程研究所生产的试剂盒）；检测ＮＴｐｒｏＢＮＰ和血心

型脂肪酸结合蛋白（ｈｅａｒｔｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ｈＦＡＢＰ）变化（ＲｅＬＩＡ生物科技公司ＳＳＪ２型

多功能免疫检测仪，美国），试剂盒选择配套产品，检

测范围分别为２００～１５０００ｐｇ／ｍＬ和２～６０ｎｇ／ｍＬ，严

格按试剂盒说明书操作。记录治疗前和治疗后１４ｄ

患者急性生理学和慢性健康状况评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ）、ＩＣＵ住院时间及２８ｄ患者生存情况。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行

数据分析，计量资料以珔狓±狊表示，用重复测量的方

差分析或单因素方差分析，组间比较采用狋检验及

χ
２检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组脓毒症患者一般资料比较　两组患者的

年龄、性别、血压、感染部位、血常规、降钙素原、肝肾

功能、电解质、动脉血ｐＨ值、血乳酸和血培养等差

异无统计学意义（犘＞０．０５，表１）。

表１　两组脓毒症患者一般资料比较

犖＝５１

指标 对照组 治疗组 犘值

年龄 （岁），珔狓±狊 ５７．３２±６．８７ ５８．７６±７．７７ ０．６８９

男性狀（％） ２６（５０．９８） ２８（５４．９０） ０．６９２

收缩压狆／ｍｍＨｇ，珔狓±狊 ９５．３３±８．１５ ９４．７０±８．８９ ０．９１３

舒张压狆／ｍｍＨｇ，珔狓±狊 ６２．８１±６．８９ ６３．１７±７．０３ ０．６６７

感染部位狀（％）

　肺部感染 ２２（４３．１４） ２３（４５．１０） ０．８４２

　腹腔感染 １３（２５．４９） １１（２１．５７） ０．６４１

　泌尿系感染 ７（１３．７３） ８（１５．６９） ０．７８０

　皮肤软组织感染 ５（９．８０） ６（１１．７６） ０．７５０

　其他感染 ４（７．８４） ３（５．８８） ０．６９５

实验室结果珔狓±狊

　白细胞 （Ｌ－１，×１０９） １４．１５±１．４２ １３．８１±１．３６ ０．５３４

　降钙素原ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ５．２１±１．５９ ５．３０±１．２４ ０．６５１

　血肌酐犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） １８１．４６±７１．５９ １７８．２４±８９．３４ ０．７７１

　尿素犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８．６１±２．５７ ８．７８±３．２６ ０．４８１

　总胆红素犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） １６．６２±８．３５ １６．２７±９．１６ ０．６５８

　血钾犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．０１±０．８６ ４．０５±０．６７ ０．９０６

　血钠犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １３８．１５±１０．４６ １３７．９４±１１．１３ ０．７５２

　动脉血ｐＨ值 ７．３４±０．２８ ７．３３±０．３４ ０．６２３

　乳酸犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．９３±０．７１ ４．０５±０．９６ ０．５０２

血培养狀（％）

　革兰阳性菌 １１（２１．５７） １０（１９．６１） ０．８０７

　革兰阴性菌 １４（２７．４５） １６（３１．３７） ０．６６４

　　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ
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第６期．褚永果，等．严重脓毒症心肌损伤患者应用舒血宁治疗前后早期心肌损伤指标及氧化应激水平的变化

２．２　两组脓毒症患者观察指标比较　治疗前两组

患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈＦＡＢＰ、ｃＴｎＩ、ＭＤＡ、ＳＯＤ及ＧＳＨ

Ｐｘ各指标比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗

后６ｈ，治疗组患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈＦＡＢＰ、ｃＴｎＩ和

ＭＤＡ水平均低于对照组，ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ活性均

高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组患

者ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈＦＡＢＰ、ｃＴｎＩ和ＭＤＡ水平均较组

内治疗前升高，ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ活性均较组内治疗

前降低（犘＜０．０５）。治疗后７２ｈ，两组ｈＦＡＢＰ和

ＭＤＡ水平均较治疗后６ｈ降低，ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＩ

水平和ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性均较治疗后６ｈ升高，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗后７２ｈ，对照组

ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＩ和 ＭＤＡ 水平均高于治疗组，

ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ活性均低于治疗组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），两组ｈＦＡＢＰ水平比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　两组脓毒症患者观察指标比较

狀＝５１，珔狓±狊

指标
对照组

治疗前 治疗后６ｈ 治疗后７２ｈ

治疗组

治疗前 治疗后６ｈ 治疗后７２ｈ

ＮＴｐｒｏＢＮＰρＢ／（ｐｇ·ｍＬ－１）１５５１．７２±６２１．７０２４６０．０７±７３０．９８△ ３５９１．２６±１１２６．２８△▲ １６１４．２９±６８２．４９ ２１９８．５２±５７８．１８△ ３０６８．１９±１０９６．０６△▲

ｈＦＡＢＰρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１） ２５．１２±６．２２ ３９．２３±９．２５△ ５．６８±０．９７△▲ ２４．８７±５．９３ ３４．４４±７．９６△ ５．７１±１．１２△▲

ｃＴｎＩρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１） ０．００２±０．００４ １．５６±０．３４△ ２．６３±０．５３△▲ ０．００３±０．００２ ０．７３±０．２０△ １．８７±０．３９△▲

ＭＤＡ犮Ｂ／（ｎｍｏｌ·ｍＬ－１） ４．６２±０．５６ ６．２１±０．９９△ ４．９１±０．７１△▲ ４．５４±０．４８ ５．７７±０．８１△ ４．１２±０．５９△▲

ＳＯＤ狕Ｂ／（Ｕ·ｍＬ－１） ６４．２１±６．９５ ５１．７５±６．６３△ ５７．４６±４．３９△▲ ６３．８５±５．８８ ５５．４９±５．８４△ ６０．７６±６．２１△▲

ＧＳＨＰｘ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ４８．２２±８．２３ ３７．３０±５．８０△ ４２．１５±７．６１△▲ ４７．２３±６．６７ ４１．９４±７．６５△ ４５．２９±７．８５△▲

　　ＮＴｐｒｏＢＮＰ：Ｎ末端脑钠肽前体；ｈＦＡＢＰ：心型脂肪酸结合蛋白；ｃＴｎＩ：肌钙蛋白Ｉ；ＭＤＡ：丙二醛；ＳＯＤ：超氧化物歧化酶；ＧＳＨＰｘ：

谷胱甘肽过氧化物酶．犘＜０．０５与对照组同时间点比较；△犘＜０．０５与组内治疗前比较；▲犘＜０．０５与组内治疗后６ｈ比较

２．３　两组脓毒症患者治疗前后ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、

ＬＶＥＦ、ＩＣＵ住院时间及２８ｄ病死率比较　治疗前

两组患者ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及ＬＶＥＦ比较在两组间

的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组患者治疗后

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均较治疗前改善（犘＜０．０５），治疗

组优于对照组（犘＜０．０５）；而两组的ＬＶＥＦ在治疗

后比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组间

ＩＣＵ住院时间的差异也无统计学意义（犘＞０．０５）。

治疗组患者２８ｄ病死率低于对照组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。见表３。

表３　两组脓毒症患者犃犘犃犆犎犈Ⅱ评分、犔犞犈犉、犐犆犝住院时间及２８犱病死率比较

狀＝５１，珔狓±狊

组别
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

治疗前 治疗后

ＬＶＥＦ（％）

治疗前 治疗后
ＩＣＵ住院时间狋／ｄ ２８ｄ病死率狀（％）

对照组 ２３．９０±５．４５ １４．０６±５．０８△ ４２．５６±６．３４ ５０．２５±８．７４△ ９．７２±５．９３ １３（２５．４９）

治疗组 ２４．１６±５．３１ １０．８７±４．４０△ ４３．１２±８．０２ ５１．１３±６．５１△ ８．１３±４．３６ ５（９．８１）

犘值 ０．１８０ ０．００１ ０．７１４ ０．５６６ ０．８６４ ０．０３８

　　ＡＰＡＣＨＥⅡ：急性生理学和慢性健康状况评分Ⅱ；ＬＶＥＦ：左室射血分数；ＩＣＵ：重症监护病房．犘＜０．０５与对照组比较；△犘＜０．０５与

组内治疗前比较

３　讨　论

脓毒症具有很高的发病率和病死率，心脏是最

易受损的器官之一，随着病情的进展，可出现心功能

障碍、ＬＶＥＦ降低、心肌抑制等并发症，其发生率约

为５０％
［４，８］。心肌损伤是导致脓毒症休克和多器官

功能衰竭的重要原因，是影响脓毒症患者预后的重

要因素。因此，早期实施有效的干预措施，做到早诊

断早治疗成为降低脓毒症患者病死率的关键。舒血

宁注射液是为银杏叶提取物制剂，主要成分为银杏

黄酮苷、银杏内酯和白果内酯等，具有清除自由基，

降低毛细血管通透性、抑制血小板聚集、增加红细胞

的变形能力、改善微循环、增加血流量作用［９］。此

外，它还有调节机体细胞免疫活性及抑制炎性细胞
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因子的释放、降低细胞因子水平等作用［１０］，目前被

广泛用于脑血管疾病和心肌缺血疾病等的治疗，因

此，理论上舒血宁注射液可以减轻脓毒症诱发的心

肌损伤。本研究观察了给予舒血宁治疗后早期心肌

损伤指标及氧化应激水平的变化，结果显示脓毒症

心肌损伤患者在早期给予舒血宁治疗后，治疗组患

者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈＦＡＢＰ、ｃＴｎＩ、ＭＤＡ 水 平 及

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分较对照组降低（犘＜０．０５），ＳＯＤ、

ＧＳＨＰｘ活性较对照组升高（犘＜０．０５）。ＬＶＥＦ较

治疗前有改善（犘＜０．０５）。

研究发现，临床上严重感染和感染性休克患者

血浆中ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平普遍升高，是早期心功

能损害的敏感标志物［１１］。近年来的研究认为，ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ可以作为脓毒症病情严重程度判定的实验

室指标［１２］。ｈＦＡＢＰ是存在于心肌细胞胞质内的可

溶性蛋白质，当心肌细胞受损时，ｈＦＡＢＰ可快速释

放至血液中，１～３ｈ即开始升高，４～８ｈ达到峰值，

１２～２４ｈ恢复正常水平，是评估心肌受损的良好指

标［１３］。本研究亦发现，在患者发病３ｈ内（治疗前）

ｈＦＡＢＰ已经升高，治疗６ｈ高于治疗前，治疗７２ｈ

即降至正常水平。ｃＴｎＩ在缺血性心肌中是公认的

最敏感和最特异的心肌损伤标志物，亦可以用来评

价脓毒症患者的心肌损伤程度和左室功能［１４］。脓

毒症心肌损伤发病早期便可检测出ＮＴｐｒｏＢＮＰ和

ｈＦＡＢＰ的表达，这对提高脓毒症心肌损伤的诊断率

有重要意义。

脓毒症心肌损伤表现为心肌收缩力下降、

ＬＶＥＦ降低、外周血管扩张、可逆性的双心室扩

张［１５］，关于脓毒症时心肌损伤的许多机制已经阐

明［４］，如炎症因子作用、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生、心肌能量代谢障碍、肾素血

管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）、补体系统激活等，其

中氧自由基损伤是重要的机制之一。ＳＯＤ是存在

于细胞内的天然抗氧化剂，能清除超氧阴离子、自由

基，其活性能间接反映机体清除自由基的能力。

ＭＤＡ是脂质过氧化的共同产物，可反映机体内的脂

质过氧化的程度，间接反映细胞损伤的程度。ＧＳＨ

Ｐｘ是机体内广泛存在的一种重要的催化过氧化氢

分解的酶，可判断机体抗过氧化的能力［１６］，所以在

脓毒症心肌损伤的治疗过程中，加强抗氧化应激治

疗有助于改善患者心功能，提高临床治疗效果。本

研究结果显示，在治疗后６ｈ和７２ｈ，治疗组患者

ＭＤＡ水平明显低于对照组，ＳＯＤ及ＧＳＨＰｘ活性

均高于对照组（犘＜０．０５），提示舒血宁注射液能抑

制严重脓毒症患者体内氧自由基的释放，增强清除

氧自由基的酶的活性，对心肌细胞起到保护作用。

目前ＡＰＡＣＨＥⅡ评分系统是国际上反映危重症病

情严重程度的良好指标之一，在危重病的病情评估

和预后判断中已广泛应用，多进行ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

动态 变 化 来 预 测 患 者 病 死 率［１７］，心 脏 超 声

（ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＵＣＧ）是评估脓毒症心肌

损伤的金标准，ＵＣＧ获得的ＬＶＥＦ是反映脓毒性心

功能不全的主要指标［１８］。故本研究通过检测治疗

前后ＬＶＥＦ和ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的变化评价舒血宁

注射液在脓毒症心肌损伤中的作用，结果显示，给予

舒血宁治疗能降低 ＡＰＡＣＨＥⅡ 评分，可改善

ＬＶＥＦ。

综上所述，严重脓毒症心肌损伤患者早期给予

舒血宁治疗，能改善组织缺氧，使 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、

ｈＦＡＢＰ、ｃＴｎＩ水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分降低明显，从

而进一步改善患者ＬＶＥＦ，改善心功能，这种心脏保

护作用机制可能与其降低氧化应激水平有关，一方

面，通过增加ＲＯＳ清除酶ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ的活性

从而增强机体清除氧自由基的能力，另一方面，通过

减少ＭＤＡ的生成从而减轻其对心肌的损伤作用。

因此，常规治疗基础上加用舒血宁注射液治疗能对

严重脓毒症患者的心功能起到改善作用，在脓毒症

心肌损伤不可逆损伤出现之前，改善心肌供血，使受

损心肌细胞尽早恢复，降低心肌损伤程度，能改善心

功能，防止恶性事件发生，提高患者生存率、运动耐

力及生存质量，值得临床推广应用。但本研究病例

数量有限，仍需增加样本量、多中心的临床研究进一

步证实。
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