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脓毒性心肌病是机体感染引起过度炎症反应导

致的心肌结构和功能障碍，其特征是左心室扩张、射

血分数降低（<50%）和早期可逆性（7~10 d）［1］。与冠

心病不同的是，脓毒性心肌病并不表现为大面积心肌

坏死，而是由心肌细胞能量代谢紊乱或其他因素引起

的心肌抑制［2］。脓毒性心肌病的本质是心肌细胞代

谢功能的下降，伴随着左右心室收缩与舒张功能异

常。目前，脓毒性心肌病的治疗仍局限于液体复苏、

抗生素和支持性治疗，并无特异性治疗方法。近年

来，中医药治疗脓毒性心肌病的研究取得了一定的进

展。本文系统地论述了中医药治疗脓毒性心肌病的

临床和基础研究，以期为今后脓毒性心肌病的研究提

供一定的思路和参考。

1 脓毒性心肌病的定义与诊断标准

脓毒性心肌病概念的提出最早可以追溯到 1984
年 Parker等［1］发表的一项临床报道，他们团队的研究

改变了我们传统意义上所认为的脓毒性休克一定表现

出高排低阻的血流动力学特点（也即心排血量应该正

常或者升高）。2019年Martin等［3］在Chest提出了脓毒

性心肌病的主要特征。在此基础上，2022年《脓毒性

心肌病中西医结合诊治专家共识》［4］的发布给我们初

步厘清了脓毒性心肌病的基本概念和诊断标准。脓毒

性心肌病的定义为在脓毒症/脓毒性休克的基础上

排除急性冠脉综合征等其他原因所致的急性心功能

不全。目前尚缺乏统一的诊断“金标准”，可通过：1）心
电图或血流动力学异常；2）心脏超声异常表现（左心室

扩大、射血分数降低）；3）心肌损伤标志物［心肌肌钙

蛋白（cTnI）］和心功能标志物［N 末端脑钠肽前体

（NT-proBNP）］升高进行临床诊断脓毒性心肌病。

2 脓毒性心肌病的发病机制

脓毒性心肌病是脓毒症发展到一定阶段所导致的

严重并发症，是一个临床常见但又容易被临床医师所

忽视的问题。目前提及较多、较为公认的发生机制主

要集中于过度炎症反应引起的炎症瀑布样反应与免疫

紊乱、氧化应激与线粒体功能障碍、细胞程序性死亡

等，如图1所示。

不可否认的是，炎症在脓毒症及脏器损伤中发挥

着至关重要的作用，往往是引起后续一系列问题的

导火索。脓毒症时，炎症因子的大量释放会引起活性

氧（ROS）的升高，抗氧化系统（如常见的谷胱甘肽过

氧化物酶）活性被显著抑制，氧化磷酸化过程严重受

损［5］。目前越来越多的学者认为线粒体功能障碍在

脓毒性心肌病的发病中起到重要作用［6］。一方面受

损的线粒体合成三磷酸腺苷（ATP）的能力大幅降低，

造成能量供应不足；另一方面受损的线粒体成为ROS
持续产生的来源，进一步加重心肌细胞损伤，陷入
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“ROS-线粒体损伤-ROS”的恶性循环。此外，炎症瀑

布的背后是一系列细胞程序性死亡的发生，如细胞凋

亡、焦亡和铁死亡等，以上机制均是导致脓毒症发生

心肌损伤的因素。

3 中医药治疗脓毒性心肌病的临床研究

自2016年以来，越来越多的临床研究发现中药在

脓毒性心肌病治疗中发挥重要的作用。如表 1所示，

有 5项临床随机对照试验［7-11］报道了中医药治疗脓毒

性心肌病，其中包括血必净注射液、心脉隆注射液、破

格救心汤、茯苓四逆汤和扶正解毒化瘀颗粒。其中，张

宏伟等［7］评价了血必净注射液对脓毒性心肌病的临床

疗效，研究结果显示，尽管在 28 d 死亡率（14.7% vs

22.9%，P = 0.39）方面，与常规治疗相比联合使用血必

净注射并未展现出生存优势，但联合治疗组可以显

著减少 ICU住院时间，降低 cTnI和脑钠肽（BNP）水平，

具有一定的心肌保护作用。一项多中心随机对照临床

试验［8］显示，接受心脉隆注射液治疗的脓毒症患者的

心脏舒张功能障碍发生率明显低于对照组（42.7% vs

63.5%，P < 0.01）。一项临床研究［9］表明，在常规治疗

的基础上，加入破格救心汤可显著降低脓毒性心肌病

注：ROS为活性氧，mPTP为线粒体膜通透性转换孔，Cyt C为细胞
色素C，ATP为三磷酸腺苷。

图1 脓毒性心肌病的发病机制

中药名称

血必净注射液

心脉隆注射液

破格救心汤

茯苓四逆汤

扶正解毒化瘀颗粒

主要中药组成

红花、赤芍、川芎、丹参、当归

心脉隆浸膏

制附片、炙甘草、干姜、高丽参、生山萸肉、生龙牡、活磁石、麝香

茯苓、人参、附子、干姜、甘草

金银花、蒲公英、败酱草、鱼腥草、冬瓜仁、薏苡仁、川芎、赤芍、桃仁、红花、生黄芪、玄参、党参

研究方法

随机对照试验

随机对照试验

随机对照试验

随机对照试验

随机对照试验

主要结局指标

28 d病死率

28 d病死率

28 d病死率

28 d病死率

BNP/cTnI
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表1 中医药治疗脓毒性心肌病的临床试验

患者的NT-proBNP、cTnI水平和序贯器官衰竭（SOFA）
评分。虽然 28 d死亡率（16.7% vs 20%）无统计学差

异，但观察组与对照组相比有下降的趋势。

最近的研究认为免疫失衡是脓毒症发生发展的

重要机制，免疫失衡与脓毒症的预后不佳密切相

关。因此，免疫调节治疗在脓毒症的治疗中起着非

常重要的作用。一项临床研究［10］发现，与对照组相

比，茯苓四逆汤虽然不能降低 SIC 患者的死亡率

（17.8% vs 21.4%，P > 0.05），但观察组患者的总有效

率高于对照组（82.1% vs 71.1%，P < 0. 05）。同时，茯

苓四逆汤可降低 cTnI、NT-proBNP、白细胞介素-6
（IL-6）和 Th17/Treg，提高白细胞介素-10（IL-10）和

CD4+/CD8+水平（P < 0.05）。另一项临床研究［11］发

现，扶正解毒化瘀颗粒对脓毒性心肌病（SIC）有良好

的临床疗效。结果显示，与对照组相比，扶正解毒化

瘀颗粒可降低 SIC 患者的 cTnI、NT-proBNP、降钙素

原（PCT）、C反应蛋白（CRP）水平，提高左室射血分

数。以上临床研究表明，中药能有效治疗 SIC，但其

机制有待进一步研究。

4 中医药治疗脓毒性心肌病的基础研究

为了阐明中医药在 SIC中的具体作用，学者们进

行了一系列基础研究，以期说清楚、讲明白中医药在脓

毒性心肌病中发挥的作用及其潜在机制。经系统梳理

发现，中医药在脓毒症心肌病中发挥的作用机制主要

集中于抑制炎症反应，减轻心肌细胞凋亡，促进线粒体

自噬和改善线粒体损伤等方面，详见表2。
有研究发现升降散主要通过抑制P38的磷酸化水

平起到对脓毒症的心肌保护作用［12］。强心一号复方治

疗脓毒症的基础研究发现强心一号复方可将脓毒症小

鼠的 7天生存率从 22%提高到 40%，与生理盐水组相

比，强心一号复方能够显著抑制炎症反应，下调脓毒症

小鼠心肌细胞中HMGB1和 Caspase-12的表达水平，

抑制线粒体介导的细胞凋亡来保护心肌细胞［13］。另一

项基础实验［14］表明，强心一号复方可通过调节CaMK
Ⅱ、MAPK、PI3K/Akt和TLR4信号通路，改善心肌线粒

体损伤，提高射血分数（EF%）和ATP水平。有研究显

示参附注射液可能主要通过减少心肌细胞凋亡达到改

善脓毒症心肌损伤的作用［15］。血府逐瘀汤也可通过抑

制心肌细胞凋亡和氧化应激来改善脓毒症患者的心功

能障碍［16］。具有益气复脉作用的生脉注射液也被证实

对脓毒症心肌细胞具有保护作用，其作用机制可能主

要通过促进线粒体自噬实现［17］。
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郭力恒教授团队的近期研究发现，黄芪甲苷Ⅳ在

脓毒性心功能障碍中发挥着重要的保护作用，其具体

机制可能与心肌组织中 IKK/NF-κB 通路的调控有

关［18］。其他方面，钩藤碱可以通过抑制巨噬细胞 I-
κBα 磷酸化来改善心功能障碍［19］。泽泻醇可通过

TLR4/NOX2通路抑制炎症和活性氧的产生，减轻LPS
诱导的心功能障碍［20］。红花黄色素A主要通过抑制

IL-6、IL-1β和CXCL2的水平，减轻心肌细胞炎症浸润

来改善脓毒症心肌损伤［21］。甘草苷可以通过调节

AMPK依赖的信号通路，减少炎症、氧化应激和细胞凋

亡，从而改善脓毒症患者的心功能障碍［22］。

5 开展中医药治疗脓毒性心肌病研究的难点与挑战

自从 Parker等于 1984年首次报道了 SIC开始，人

们对SIC的病理生理机制和临床管理的讨论就从未停

止。在近30年的时间内，已然取得了一系列令人满意

的成果。但是也出现了一些不可避免的争议。当然，

科学本身也是在不断的争议中推进和发展的。目前，

SIC的研究仍充满挑战，特别是SIC的中医药研究。

如图 2所示，开展中医药治疗脓毒性心肌病研究

可分为基础研究和临床研究两部分。在基础研究难点

方面，首先是动物模型建立的问题。据我们所知，目前

仍缺乏脓毒性心肌病的经典动物模型，国内外学者仍

借助脓毒症的动物模型（如CLP或者LPS腹腔注射）进

行研究。然而，动物品种间存在很大的异质性，同时

CLP受操作者的影响较大，严重影响了模型的稳定性

和同行间的学术交流；其二，监测指标不统一，主要包

括生物标志物和床边心脏超声检查。目前常用的生物

标志物有NT-proBNP、cTnI和CK-MB，但尚无统一的

选择标准，随意性较大，床边心脏超声取决于检查者的

经验；第三，目前脓毒性心肌病的治疗仍以脓毒症的指

南推荐治疗为主，尚无指南推荐的治疗脓毒性心肌病

的特效药物。因此，基础研究还缺乏阳性对照药物；第

四，目前所有关于 SIC病理机制的研究仍处于初步探

索阶段，尚未形成定论。在临床研究难点方面，首先，

SIC缺乏统一的诊断标准，这使得纳入的受试者无法

达到基线一致性；其次，脓毒症心肌病处于脓毒症较严

重的阶段，病情危重，准确把握中药的干预时机至关重

要，目前尚无统一的用药时机推荐。同时该阶段易合

并其他脏器功能不全，尤其是合并消化道出血时，极大

程度限制了中药的使用。而且，仍有一些患者或其家

属对中药的接受度较低，这限制了临床试验的顺利开

展；第三，中药的组成比较复杂，产地、质量均有较大的

差异性，限制了中药质量的均一性；第四，鉴于 SIC的

临床特点，属于排他性诊断，临床中需将其与急性冠脉

综合征、扩张性心肌病、应激性心肌病等相鉴别，增加

了临床甄别的难度。

6 讨 论

人们对脓毒症的理解是从大循环到微循环，再到

器官和组织的水平，如图3A所示。特定器官和组织的

血液供应和氧供问题受到越来越多的重视。至于心

脏，除了泵血功能，心脏本身也是一个代谢功能丰富的

独立器官。心脏不是一个简单的“机械泵”，而是一个

具有结构异质性且受机体内部微环境相互作用器官。

因此，抛开循环因素谈论心脏的收缩功能显然是不合

理的。在临床上，我们发现相当数量的脓毒症患者的

中药名称

升降散

强心一号复方

参附注射液

血府逐瘀汤

生脉注射液

黄芪甲苷

钩藤碱

泽泻醇

红花黄色素A
甘草苷

主要中药组成

僵蚕、蝉蜕、片姜黄、大黄

黄芪、茯苓、丹参、水红花子、五味子

制附片、人参

当归、生地黄、桃仁、红花、赤芍、枳壳、柴胡、川芎、桔梗、牛膝、炙甘草

人参、麦冬、五味子

黄芪

钩藤

泽泻

红花

甘草

作用机制

抗炎

抗炎、抑制线粒体钙超载、抑制细胞凋亡

抑制细胞凋亡

抑制心肌细胞凋亡

促进线粒体自噬，抑制心肌细胞凋亡

抗炎、抑制心肌细胞凋亡

抗炎

抗炎

抗炎

抗炎、抑制心肌细胞凋亡

作用靶点

P38
线粒体途径介导的细胞凋亡

线粒体途径介导的细胞凋亡

Caspase-3/Bcl-2/Bax
Caspase-3/beclin1
IKK/NF-κB通路

I-κBα
TLR4/NOX2通路

炎症风暴相关信号通路

AMPKα2依赖的信号通路
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表2 中医药治疗脓毒性心肌病的基础研究

图2 开展中医药治疗脓毒性心肌病研究的难点与挑战
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血清心肌损伤标志物（如 cTnI、CK-MB）略有增加，而

不是心肌坏死。随着脓毒症的改善，心肌损伤标志物

将相应地降至正常水平。这一现象也证实了上述SIC
是可逆的理论。

此外，现代医学和中医学在诊疗模式和科研思路

上略有不同。现代医学的研究从微观开始，首先讨论

在细胞和动物层面的疗效和机制，然后开始临床前试

验和严格的随机对照试验，最后进入临床实践。传统

中医学是一种经验性医学，许多药物和处方是在长期

临床实践的基础上总结和形成的，具有良好的早期临

床疗效确认。然后，进行细胞和动物实验的机制研究，

随后进入临床试验阶段，最终成为一种循证推荐的临

床干预方法（见图 3B）。两种医学具有不同的思维模

式，我们需要取长补短，中西医融合发展。尤其是在中

医的科学研究中，我们需要借鉴分子模式下的现代医

学机制研究模式，以便使具有复杂成分的中医药具有

更明确的分子作用靶点和明晰的作用机制，从而使中

医药循证化和国际化。

7 结 语

本文总结了中药治疗 SIC的研究现状，包括临床

研究和基础研究。根据目前学术界公认的SIC的临床

特征和病理生理机制，过度炎症反应引起的炎症瀑布

样反应与免疫紊乱、氧化应激与线粒体功能障碍、细胞

程序性死亡可能是 SIC的发病机制，同时也是中医药

干预 SIC的潜在靶点和突破口。中医药干预 SIC的研

究仍处于起步阶段，后续仍有很长的路要走。指南推

荐的脓毒症治疗方法也适用于 SIC，但仍需积极探索

有效的方法来治疗SIC，以降低脓毒症的病死率。

利益冲突：所有作者均承诺本论文的撰写和发表

不存在利益冲突。
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式下进行技能培训的学员，在考核成绩、培训满意度和

工作能力方面显著优于普通教学模式的学员。而且通

过情景教学培训的学员普遍反映在训练过程中更容易

激发思考和动手，课题活跃度高、师生互动更强，临床

诊疗和沟通能力也明显提高，在团队配合中，也更能激

发学员的互相配合积极性。这说明情景模拟教学法适

用于住院医师规范化培训的技能培训，能帮助住院医

师进一步巩固理论知识，学习并掌握全新的临床知识

和临床技能，激发其学习兴趣，培养通用能力、专业精

神、临床诊疗、沟通能力等综合工作能力，教学效果好。

本研究也有局限性，标准化患者的来源主要是高

年资的住培医师［15］，他们有医学知识，但表演能力有所

欠缺，而且随着他们面临毕业，有些人无法进行更多的

培训，为此医院也在尝试组织从社会上招募标准化患

者进行培训。另外，模拟人的应用评价也有局限，为此

医院也申购了高级模拟人，在后续的培训过程中可能

会更好进行相关培训。
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