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酚妥拉明治疗脓毒症心肌损伤患者的
疗效及预后
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【摘要】 目的 探讨酚妥拉明对脓毒症心肌损伤患者疗效和预后的影响。方法 2015年1月至

2017年12月采用随机数字表法将脓毒症心肌损伤患者62例分为研究组（n=32）和对照组（n=30），其

中男37例，女28例，年龄（66±13）岁。两组给予常规治疗，研究组加用酚妥拉明治疗。在患者入院治

疗前、治疗后 12、24、48、72 h及 7 d均检测心肌损伤指标的N⁃末端脑钠肽（NT⁃proBNP）、肌钙蛋自

（cTnI）、乳酸脱氢酶（LDH）与肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）；检测炎性因子的肿瘤坏死因子α（TNF⁃α），超
敏C反应蛋自（hs⁃CRP）、白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、白细胞介素 6（IL⁃6）。观测各时间段左室射血分数

（LVEF）、二尖瓣环舒张早期运动速度e′（e′）、二尖瓣舒张早期充盈峰速度E峰（E）和舒张晚期充盈峰

速度A峰（A），观察两组患者的28 d生存率以及住重症监护病房（ICU）时间。组间数据的比较采用独

立样本 t检验。结果 治疗后 12、24、48、72 h及 7 d，研究组NT⁃proBNP、cTnI、LDH、CK⁃MB、TNF⁃α、
hs⁃CRP、IL⁃1β、IL⁃6较对照组明显降低（均P<0.05）。研究组LVEF、E/A、E/e′的心功能指标较对照组

明显改善（均P<0.05）。研究组患者 ICU的入住时间和28 d的病死率明显低于对照组［（9.8±3.6）d比
（13.0±4.1）d，t=3.152，P=0.004；21.9%比36.7%，χ²=5.078，P=0.021］。结论 联合应用酚妥拉明能显著

改善脓毒症心肌损伤患者的疗效，提高患者的生存率。
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【Abstract】 Objective To explore the effect of phenolamine on the outcome and prognosis of
patients with myocardial injury due to sepsis. Methods From January 2015 to December 2017, 62 septic
patients with myocardial injury were randomly divided into study group (n=32) and control group (n=30).
Two groups were given conventional treatment, while the study group was treated with phentolamine. The
NT⁃pro brain natriuretic pepitide (NT⁃proBNP), cardiac troponin I (cTnI), lactate dehydrogenase (LDH),
creatine kinase isoenzymes (CK⁃MB) and tumor necrosis factor (TNF)⁃α, high⁃sensitivity C⁃reactive protein
(hs⁃CRP), interleukin (IL)⁃1β, IL⁃6 were detected at 0,12, 24, 48, 72 h and 7 d after hospitalization. And left
ventricular ejection fraction (LVEF), e′, E and A in each time period were observed. The 28 d survival rate
and length of ICU stay were observed in both groups. The data were compared with single sample t test
between the two groups. Results After 12, 24, 48, 72 h and 7 d, NT⁃proBNP, cTnI, LDH, CK⁃MB, TNF⁃α,
hs⁃CRP, IL⁃1β, IL⁃6 in the study group were all significantly lower than those in the control group (all P<
0.05). The cardiac function indexes of LVEF, E/A and E/e′ in the study group were all significantly improved
when compared with those in the control group (all P<0.05). The length of ICU stay and 28⁃day mortality in
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the study group were significantly lower than those in the control group ((9.8±3.6) d vs (13.0±4.1) d, t=3.152,
P=0.004; 21.9% vs 36.7%, χ²=5.078, P=0.021). Conclusion Combined application of phentolamine can
significantly improve the outcome of sepsis patients with myocardial injury and improve the survival rate.

【Key words】 Sepsis; Phentolamine; Myocardial injury; Cardiac function; Inflammatory
cytokines
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脓毒症是指由感染引起的全身炎症反应综合

征，常合并有致命的器官功能损害。心肌损害在脓

毒症患者中的发生率约为50%，这部分患者病情常

更加凶险，合并心功能障碍者病死率升高 10%~
20%［1⁃2］。脓毒症导致可逆性心肌功能损伤，这一现

象在临床上称脓毒性心肌病，其发病机制尚不明

确［3⁃5］。目前认为脓毒症心肌损害与炎性细胞因

子、内毒素等炎性介质的释放密切相关；脓毒症患

者常伴有心间质性水肿，引起心脏顺应性和收缩功

能降低，造成心功能异常，而超声心动图被认为是

证实脓毒症心肌损伤时心肌功能障碍的重要手

段［5］。其有以下主要特征：脓毒症导致急性心肌抑

制、双侧心室扩张，心功能损伤指标肌钙蛋白

（cTnI）高于正常值2倍；心脏弥漫性收缩功能下降，

心肌收缩力下降、左室射血分数（LVEF）≤0.5；可在

疾病控制早期恢复正常，具有可逆性［4，6］。及时逆

转或缓解心肌损伤程度对改善患者预后非常关键。

本研究监测脓毒症患者心肌损伤、炎性因子、心功

能和血管活性药物指标的变化，并给予药物干预，

改善预后，为治疗提供依据。

对象与方法

一、研究对象

选择2015年1月至2017年12月入住广西医科

大学第三附属医院、右江民族医学院附属医院和南

宁市红十字会医院重症医学科接受治疗的脓毒症

患者。患者均符合SSC2016的脓毒症诊断标准，即

脓毒症=感染+（序贯器官衰竭评分SOFA≥2分）；心

功能损伤标准是 cTnI高于正常值 2倍，LVEF≤0.5。
符合病例共 65例，采用前瞻性临床随机对照研究

方法，将患者分为研究组（34例）和对照组（31例），

其中男 37例，女 28例，年龄（66±13）岁。治疗过程

中有3例因家属原因放弃而退出，其中研究组2例，

对照组1例，因而实际参加整个研究过程的病例研

究组 32例、对照组 30例。本研究经医院伦理委员

会批准（批号：NHL20150101），患者或家属签署知

情同意书。排除标准：（1）瓣膜性心脏病；（2）妊娠

及哺乳期妇女；（3）合并有严重肝、肾功能不全；

（4）急性冠状动脉综合征；（5）心肺复苏术后；（6）扩
张型性心肌病、肥厚型心肌病、限制性心肌病；

（7）肿瘤晚期、妊娠、外伤、免疫缺陷病。

二、研究方法

1.治疗：两组均按SSC 2016指南给予液体复苏、

升血压、纠酸、维持电解质平衡、抗感染等治疗；同时

针对心肌损害给以正性肌力药物改善心肌功能，必

要时使用少量的β受体阻滞剂等。研究组加用上海

旭东海普药业有限公司生产的甲磺酸酚妥拉明注射

液（1 ml∶10 mg）10 mg加入0.9%氯化钠注射液20 ml
泵入8 h，24 h持续不间断泵入，共使用15 d。

2.动态观察及检测数据指标：监测心肌损伤标

记物，如N⁃末端脑钠肽（NT⁃proBNP）、cTnI、乳酸脱

氢酶（LDH）与肌酸激酶同工酶（CK⁃MB），了解患者

心肌损伤程度；血清炎性因子，如肿瘤坏死因子α
（TNF⁃α）、超敏 C反应蛋白（hs⁃CRP）、白细胞介素

1β（IL⁃1β）和6（IL⁃6），通过炎性因子了解患者的心

肌损伤情况。记录使用血管活性药物多巴酚丁胺、

去甲肾上腺素的剂量（以维持平均动脉压MAP≥
65 mmHg，1 mmHg=0.133 kPa），了解患者对血管活

性药物的反应性。观察两组的预后指标，如患者

ICU入住时间、机械通气时间、急性肾衰需透析率

和28 d病死率。

3.观测心功能指标：床边心脏超声用德国

Siemens公司 SACU SON/HDI5000Sonoct型彩色多

普勒超声诊断仪，检查由各家医院的1名副主任医

师完成，操作者均具有独立完成床边超声的资质，

经过统一培训。患者左侧卧位，应用相控阵探头经

胸骨旁左心室长轴、胸骨旁左心室短轴及心尖四腔

等切面对患者左心室收缩及舒张功能进行评估。

应用血流多普勒超声测量二尖瓣舒张早期充盈峰

速度E峰和舒张晚期充盈峰速度A峰，组织多普勒

超声测定二尖瓣环舒张早期运动速度e′，并计算E/
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e′及E/A以评估心脏舒张功能；应用M型超声心动

图测量LVEF，评价左心室收缩功能。心肌损伤与

心功能为负相关，通过心功能了解患者的心肌损伤

和恢复状况。

三、统计学方法

应用 SPSS 19.0软件完成数据统计，计量资料

以 x̄ ± s表示，组内治疗前后计量资料比较使用配对

样本 t检验，组间数据的比较采用独立样本 t检验，

计数资料用率表示，组间比较用χ²检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。

结 果

一、一般情况

两组患者入选时在年龄、性别、感染来源、急性生

理及慢性健康评分（APACHEⅡ）等差异均无统计学

意义，两组基线资料具有可比性（均P>0.05）（表1）。
二、两组患者心肌损伤标记物检测结果比较

与治疗前比较，两组患者治疗12、24、48、72 h，
7 d后的cTnI、NT⁃proBNP、LDH、CK⁃MB指标均明显

降低，其中研究组降低程度更大；治疗后组间比较

差异均有统计学意义（均P<0.05）（表2）。
三、两组患者治疗前后比较

两组患者治疗 12、24、48、72 h 及 7 d 后的

TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃6、hs⁃CRP均明显降低，研究组降

低程度更大，治疗后组间比较差异均有统计学意义

（均P<0.05）（表3）。
四、两组患者心功能指标比较

与治疗前比较，两组患者治疗 1、3、7 d后的

LVEF、E/A均增高，研究组均明显高于对照组；E/e′
均降低，研究组明显低于对照组，治疗后组间比较

差异均有统计学意义（均P<0.05）。两组血管活性

药物的使用量均逐渐减少，而且研究组多巴酚丁胺

12、24 h点较对照组明显减少；去甲肾上腺素的使

用量在48 h较对照组明显减少，差异均有统计学意

义（均P<0.05）（表4）。
五、治疗方法对患者预后的影响

研究组患者 ICU的入住时间、急性肾衰需透析

表1 两组患者入选时的一般临床资料［x̄ ± s或例（%)］
组别

研究组

对照组

χ2或 t值

P值

男/女
19/13
18/12
0.468
0.495

年龄（岁）

67±12
66±10
1.042
0.313

CVP（mmHg）
10.8±3.2
10.6±2.3
1.492
0.140

MAP（mmHg）
72±11
74±11
0.228
0.915

APACHEⅡ
23.1±3.1
22.5±4.2
0.551
0.583

感染来源

肺部

18（62.1）
17（65.4）

0.863
0.354

腹部

6（20.7）
6（23.1）

血液

5（17.2）
3（11.5）

注：CVP为中心静脉压；MAP为平均动脉压；APACHEⅡ为急性生理及慢性健康评分

表2 两组间不同时间点的心肌损伤指标比较（x̄ ± s）
项目

例数

cTnI(mg/L)
0 h
12 h
24 h
72 h
7 d

F值

P值

NT⁃proBNP(μg/L)
0 h
12 h
24 h
72 h
7 d

F值

P值

LDH(U/L)
0 h
12 h
24 h
72 h
7 d

F值

P值

CK⁃MB(U/L)
0 h
12 h
24 h
72 h
7 d

F值

P值

研究组

32

4.94±0.58
2.36±1.15
2.18±0.85
1.37±0.46
1.04±0.03
21.35
0.001

1 933±287
1 280±215
592±168
288±159
211±136
12.205
0.000 2

659±56
574±39
425±39
359±22
292±16
10.658
0.000 7

423.32±2.48
310.27±4.23
228.68±1.44
167.36±0.32
92.25±0.18
11.260
0.000 3

对照组

30

4.91±0.62
2.79±1.04
2.57±1.28
2.18±0.49
1.58±0.05
16.36
0.008

1 863±368
1 291±183
786±217
462±171
325±235
10.246
0.000 8

656±45
599±27
510±27
435±24
355±19
8.401
0.005 9

419.41±2.09
354.41±4.36
271.97±1.73
208.21±0.21
148.74±0.52
7.289
0.009 8

t值

0.250
1.900
3.050
3.210
9.390

0.610
2.150
3.240
3.580
3.750

0.470
1.980
2.580
3.030
4.910

0.580
3.100
2.850
3.010
6.110

P值

0.797
0.061
0.028
0.015
0.006

0.542
0.076
0.025
0.021
0.009

0.632
0.061
0.048
0.036
0.007

0.711
0.026
0.038
0.029
0.001

注：cTnI为肌钙蛋自；NT⁃proBNP为N⁃末端脑钠肽；LDH为乳

酸脱氢酶；CK⁃MB为肌酸激酶同工酶
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率、机械通气时间和28 d病死率均明显低于对照组

（P<0.05）（表5）。

讨 论

脓毒症患者约50%出现心肌损害，心肌损害是

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［1⁃2］。因此，早期

实施有效的预防措施，做到早诊断早治疗成为降低

脓毒症病死率的关键。

脓毒症心肌损害是可逆性心功能障碍，早期为

了保持机体的正常状态，受损的心肌细胞进入冬

眠，患者心肌收缩力下降，一旦心功能失代偿，造成

患者血流动力学和心肌力学的改变。本研究是对

脓毒症患者心功能的描述性资料，并未对脓毒症与

非脓毒症患者的心功能进行统计分析，受年龄、既

往高血压病等多种因素影响，故本研究以cTnI高于

表3 两组间不同时间点的血清炎症指标水平

比较（x̄ ± s）
组别

例数

TNF⁃α(mg/L)
0 h
12 h
24 h
48 h
72 h

F值

P值

IL⁃1β(μg/L)
0 h
12 h
24 h
48 h
72 h

F值

P值

IL⁃6(μg/L)
0 h
12 h
24 h
48 h
72 h

F值

P值

hs⁃CRP(mg/L)
6 h
12 h
24 h
48 h
72 h

F值

P值

研究组

32

59±7
43±6
33±4
26±4
21±3
14.73
0.000 2

33±6
29±6
23±4
17±4
12±3
11.76
0.000 3

521±76
420±46
250±53
201±50
139±67
9.153
0.000 6

106±29
88±13
64±7
45±7
22±9
8.213
0.007

对照组

30

58±7
47±6
42±6
39±4
34±4
10.53
0.007 0

32±7
29±7
26±5
20±6
16±3
7.82
0.008 9

519±64
428±53
299±41
253±50
189±67
7.056
0.0080

105±33
90±28
72±10
53±5
35±10
6.394
0.009

t值

0.619
2.320
4.723
5.139
7.730

0.332
0.711
2.120
3.158
3.835

0.501
0.603
2.016
3.002
3.926

0.595
2.186
3.220
3.680
3.800

P值

0.543
0.048
0.008
0.007
0.001

0.844
0.328
0.049
0.035
0.028

0.593
0.422
0.045
0.035
0.021

0.512
0.060
0.028
0.020
0.018

注：TNF⁃α为肿瘤坏死因子α；IL⁃1β为白细胞介素 1β；IL⁃6为
白细胞介素6；hs⁃CRP为超敏C反应蛋白

表4 两组间不同时间点的心功能指标和

血管活性药物剂量的比较（x̄ ± s)
项目

例数

LVEF(%)
1 d
3 d
7 d

F值

P值

E/A
1 d
3 d
7 d

F值

P值

E/e′
1 d
3 d
7 d

F值

P值

多巴酚丁胺（μg·kg⁃1·min⁃1)
6 h
12 h
24 h
48 h
72 h

F值

P值

去甲肾上腺素（μg·min⁃1)
6 h
12 h
24 h
48 h
72 h

F值

P值

研究组

32

37±6
54±8
60±16
8.075
0.000

0.94±0.32
1.23±0.29
1.52±0.10
2.475
0.020

12.5±5.0
9.7±2.8
7.6±1.7
9.153
0.000

13±4
10±4
9±4
9±6
9±3
3.153
0.036

32±10
28±10
24±7
17±7
10±3
5.207
0.001

对照组

30

37±7
51±6
53±15
4.850
0.000

0.95±0.31
1.12±0.31
1.28±0.12
1.981
0.048

11.9±4.3
10.2±5.1
9.6±2.7
7.056
0.000

12±6
11±3
11±8
10±8
9±6
3.056
0.039

34±11
30±8
26±10
23±5
13±7
5.098
0.001

t值

0.421
2.731
2.983

0.145
1.679
2.128

0.501
2.161
2.487

0.501
2.196
2.403
0.702
0.583

0.595
1.702
1.569
2.021
1.876

P值

0.543
0.008
0.007

0.885
0.097
0.049

0.593
0.014
0.007

0.593
0.038
0.022
0.465
0.551

0.512
0.060
0.076
0.040
0.058

注：LVEF为左室射血分数；E/A为二尖瓣舒张早期充盈峰速度

E峰/二尖瓣舒张晚期充盈峰速度A峰；e′为二尖瓣环舒张早期运

动速度
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正常两倍界定脓毒症心肌损伤［4，6］。cTnI、LDH、
CK⁃MB等均是当前临床中最常用的反映心肌损伤

程度的标记物，而 cTnI的特异性及灵敏度相对最

高，被公认为是评定心肌损伤的“金标准”［7⁃8］。研

究发现，临床上严重感染和感染性休克患者早期血

浆中NT⁃proBNP的水平普遍升高，这对脓毒症心肌

损害的早诊断有重要意义［9⁃10］。本研究也表明脓毒

症心肌损伤患者这两项升高明显，治疗后、特别是

研究组降低更为明显。

近年来，研究者发现脓毒症心肌损伤可导致不

同类型的心功能障碍并呈正相关，其中以舒张功能

障碍为主；而应用多普勒超声测量e′，并计算E/e′，
以评估舒张功能够相对不受前负荷状态等因素的

影响，比血流频谱超声更能精确反映整个心脏舒张

活动过程，较E/A更具优势［9，11］。本研究观察到，患

者第 3天E/e′高于第 1天，提示心脏舒张功能进一

步恶化；第3天LVEF较第1天降低，表明心脏收缩

功能恶化，其病死率远远高于指标变化趋势相反病

例。因而，在危重症领域应关注对于高死亡风险脓

毒症患者的心功能动态变化，特别是E/e′、LVEF持
续恶化者，尽早采取干预手段，降低病死率。本研

究中的第 3天，研究组E/e′降低和LVEF升高明显

优于对照组。

关于脓毒症并发心肌损伤的病理机制，当前大

量研究表明炎症反应是非常重要的一个方面。机

体在脓毒症的发生、发展过程中可产生大量炎症因

子和细菌内毒素，其中以 TNF⁃α水平升高相对更

快，故其被认为是全身炎症反应的始动因子，同时

诱使其他炎性介质如 IL⁃1β、IL⁃6 的释放［10，12］；
TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃6参与多种生理、病理及免疫过

程，当其水平升高时，可引起发热、血管收缩能力降

低及心泵血能力下降等现象［13］。同时，炎症因子导

致血管内皮细胞遭受损害，导致微循环障碍和影响

心肌细胞供血供氧；血管活性药物的应用增加心肌

氧耗，进一步加重心肌细胞缺血缺氧性损害；炎症

的液体复苏治疗引起患者心肌张力及心室充盈压

力升高，再次心肌受损［14］。而且，脓毒症时心肌局

部高度激活肾素⁃血管紧张素系统，造成肾素及血

管紧张素合成增多，进一步加重心肌缺血、缺氧及

缺血再灌注损伤［9，15］。炎症因子和心肌损伤的相互

作用，促进病情的进展，而研究组的治疗方案，降低

了炎症反应，改善患者预后。

酚妥拉明可扩张血管而降低周围血管阻力，改

善内脏血流灌注，解除外周血管痉挛；通过降低外

围血管阻力使心脏后负荷降低，左室舒张末压与肺

动脉压下降，心排血量增加［7，10］。它增加了动脉压

和微循环的灌注；增加了心脏、肝脏、肾脏等重要器

官的灌注［16⁃17］。因而，研究组治疗的患者cTnI、E/e′
和LVEF等各项指标均较治疗前获得了明显改善；

比对照组的改善程度更为明显。而且，应用酚妥拉

明治疗脓毒症，并不会造成低血压，其使用血管活

性药物剂量明显减少，考虑与使用酚妥拉明后血管

活性药物用量减少、抑制肾素⁃血管紧张素，从而患

者心排血量增加获益大于血管扩张降低血压。

本研究发现，脓毒症心肌损伤患者早期给予酚

妥拉明治疗，减轻脓毒症对心肌的损伤，特别在脓

毒症心肌损伤不可逆损伤出现之前使用，使受损心

肌细胞尽早恢复，可降低患者的病死率，提高预后。

但本研究样本不大，且酚妥拉明治疗脓毒症心肌损

伤的量、时间等多方面仍值得探索。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1.统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要

做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研

究）；实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、

成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临床试验设

计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。

主要做法应围绕4个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要

说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2.资料的表达与描述：用 x̄±s表达近似服从正态分布的

定量资料，用M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统

计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴

上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于

20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采

用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的

统计分析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对

于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和

频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方

法，不应盲目套用χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识

和散布图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单直线回

归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化

处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽

可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用

和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

4.统计结果的解释和表达：当P＜0.05（或P＜0.01）时，

应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组

之间具有显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计

分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t检验、两因素析

因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的 q检验

等），统计量的具体值（如 t=3.45，χ2=4.68，F=6.79等）应尽可

能给出具体的P值（如P=0.023）；当涉及到总体参数（如总

体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给

出95％可信区间。
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