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摘  要 

脓毒症是由于宿主对感染的反应失调引起的可能危及生命的器官功能障碍的疾病，而循环系统是脓毒症

主要累及的系统之一。近年来，已有大量文献证实了脓毒症患者发生主要不良心血管事件的风险升高，

本文通过回顾相关文献，重点从脓毒症与心血管疾病的病理生理机制之间的联系、导致脓毒症患者主要

不良心血管事件发生的相关危险因素、可能预测其发生的生物标志物以及针对脓毒症患者主要不良心血

管事件发生的预测模型的建立与应用几方面进行综述，旨在为脓毒症患者主要不良心血管事件的发生提

供新的研究思路。 
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Abstract 
Sepsis is a potentially life-threatening organ dysfunction disease caused by the imbalance in the 
host’s response to infection, and the circulatory system is one of the main systems affected by sepsis. 
In recent years, a large amount of literature has confirmed that sepsis patients have an increased 
risk of major adverse cardiovascular events. This article reviews relevant literature, focusing on the 
relationship between sepsis and the pathophysiological mechanisms of cardiovascular disease, the 
related risk factors that lead to major adverse cardiovascular events in sepsis patients, potential 
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biomarkers that may predict their occurrence, and the establishment and application of prediction 
models for major cardiovascular adverse events in sepsis patients. The aim is to provide new re-
search ideas for the occurrence of major adverse cardiovascular events in sepsis patients. 
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1. 引言 

脓毒症是由于宿主对感染的反应失调引起可能危及生命的器官功能障碍的疾病[1]。近年来，随着各

级中心救治体系的不断完善，脓毒症的诊疗水平已经有了极大提升，早期院内死亡率显著降低，短期生

存结局得到明显提高。然而，脓毒症患者在经过积极救治恢复好转后，可能仍然会存在器官功能障碍、

分解代谢异常、营养状况差和反复感染等问题[2]。因此，脓毒症中发展出各类慢性疾病，且在出院时伴

有严重后遗症的患者数量正在逐年增加。 
感染是引起心血管疾病的主要诱因，脓毒症不仅会影响心血管系统的功能，还可能导致慢性心血管

疾病的发生。多项研究表明，脓毒症患者在长期随访中的主要不良心血管事件(major adverse cardiovascular 
events, MACE)发生率高，尤其是合并脓毒性休克的患者，仅急性心衰的发病率就高达 9.8% [3] [4]。新发

心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)和 MACE 成为脓毒症患者中最突出的新兴问题之一。 
脓毒症引发的全身性炎症反应会导致心血管功能紊乱，其患者中心脏功能障碍发生率显著升高。这

与炎症介质、线粒体功能障碍和心肌细胞凋亡等病理生理机制相关。同时，脓毒症还可能导致血管内皮

早期衰老，与动脉粥样硬化和血栓形成密切相关。此外，脓毒症患者发生 MACE 的风险与年龄、性别、

基础疾病及脓毒症的严重程度相关。脓毒症感染源、是否合并休克及住院治疗措施同样也影响着心血管

疾病的发生风险。因此，理解脓毒症对心血管系统的影响机制，建立有效的预测指标，能够帮助早期识

别高危 MACE 风险的脓毒症患者，对改善患者的长期预后至关重要。既往已有研究尝试利用生物标志物

及影像学指标评估心血管风险，然而，目前对脓毒症患者 MACE 风险的预测仍需更多研究验证临床应用

价值。 
综上，脓毒症的发生机制及其对MACE发生风险的影响十分复杂，涉及多种生物学机制和临床因素，

理解这些机制有助于改善患者管理和治疗策略，并为未来研究提供方向。 

2. 脓毒症与心血管疾病的共同病理生理机制 

2.1. 炎症反应的共同作用 

脓毒症的关键病理生理机制是病原体侵入血液后引起免疫系统的过度反应，导致炎症介质(如肿瘤坏

死因子-α、白介素-6 等)大量释放，促炎和抗炎机制失衡，从而形成全身性瀑布效应。而这些炎症介质可

以通过直接损伤心肌细胞，抑制心肌收缩力导致心输出量下降，因此，心血管疾病的进展与慢性炎症密

切相关。脓毒症患者中普遍升高的白介素-6 可以直接损伤心肌细胞线粒体功能，这是导致心血管事件风

险增加的重要因素。国内有学者通过动物实验发现，脓毒症模型小鼠的心肌组织中 NLRP3 炎症小体活化
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显著增加，而抑制 NLRP3 可改善心肌收缩功能[5]。因此，在炎症反应的介导下，脓毒症和心血管疾病相

互影响、相互作用。 

2.2. 氧化应激与线粒体功能障碍 

当发生脓毒症时，人体线粒体电子传递链功能会因此受损，从而导致活性氧(ROS)的堆积，而 ROS
会促使内皮功能障碍和动脉粥样硬化斑块不稳定，进一步引起心肌细胞能量代谢的抑制。并且，机体在

脓毒症和心血管疾病状态下，抗氧化系统均受到不同程度的抑制，超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱

甘肽等抗氧化酶的活性降低，致使机体清除 ROS 的能力减弱，氧化应激反应进一步加重。有研究表明，

因为严重脓毒症或脓毒性休克死亡的患者，其心脏切片可以找到排列紊乱的线粒体嵴[6]。这一观点同样

证实了线粒体功能障碍在脓毒症与心血管疾病之间的关系。 

2.3. 内皮功能障碍的桥梁作用 

人体的一氧化氮(NO)代谢会受到脓毒症的影响过度生成 NO，使血管收缩舒张功能失调，从而导致

内皮细胞损伤，而内皮功能障碍是微血栓形成和微循环障碍的主要原因之一。有研究证实，血管内皮细

胞表达的 NO 是脓毒性心肌病的潜在介质[7]。在发生脓毒症的患者中，基础患有心血管疾病的患者，其

内皮功能障碍会进一步加重脓毒症的组织灌注不足。二者之间相互影响，导致机体功能进一步恶化。有

国外文献提出，脓毒症患者内皮细胞上的 Toll 样受体(TLR4)通过识别以脂多糖为主的病原体相关分子模

式(pathogen associated molecular patterns, PAMPs)，促进炎症介质的释放，导致内皮细胞损伤、血管通透

性增加和微血栓形成[8]。这种变化可能促使病原体转移到血液和淋巴管，进一步加剧全身炎症反应，形

成恶性循环。同样，在心血管疾病中，高血压和高血脂均可能损害内皮细胞，使血管舒张功能减退，从

而促进动脉粥样硬化的进展。 

2.4. 血流动力学的改变 

在脓毒症早期，由于炎症因子作用于血管内皮细胞，使血管扩张，外周血管阻力下降，以此导致动

脉血压降低，同时，血管内皮损伤还会导致血管通透性增加，血浆成分渗出，从而进一步降低有效循环

血量。尽管此时静脉回心血量增加，心输出量代偿性升高，但由于有效循环血量的减少，组织器官灌注

不足，仍可加重器官的缺氧和损伤。而在脓毒症后期，血流动力学由高动力转变为低动力，此时的外周

血管阻力升高，心输出量下降，患者常常会出现心室功能障碍，引起心血管相关疾病的发生。 

3. 脓毒症患者发生 MACE 的危险因素 

3.1. 年龄与性别 

年龄增长是人体机能逐渐衰退的重要原因，血管壁增厚、血管弹性下降等多种因年龄造成的改变，

使心血管系统在面对脓毒症打击时的应激能力大幅度减弱。Angriman 等人通过一项队列研究发现，脓毒

症患者的 MACE 发生率随着年龄的增长而增加[9]。同时，国内也有研究表明，年龄较大的患者在脓毒症

后发生心肌梗塞和脑卒中的风险更高[10]。 
与男性相比，女性在雌激素的保护作用下，发生脓毒症和心血管事件的风险都相对降低[11] [12]。然

而，也有文献报道脓毒症患者中女性的比例较高，且她们在长期随访中面临更高的心力衰竭风险[9]。这

也许是因为绝经作为女性发生心血管疾病的独立危险因素，会使雌激素水平下降，增加脓毒症患者发生

心血管疾病的风险。 
由此可见，脓毒症患者中的老年女性患者可能有着更高的 MACE 发生风险。 
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3.2. 脓毒症患者基础疾病对心血管方面的影响 

一项来自国外的回顾性研究发现，既往就存在心血管基础疾病的脓毒症患者在其后的长期随访中出

现 MACE 的风险显著增加[13]。这可能是由于基础心血管疾病本身已经构成了心脏结构和功能的损害，

因此在脓毒症进一步的打击下，心脏负担大大增加，心脏再次出现问题的风险也随之增加。 
糖尿病和高血压作为经典的心血管风险因素，同样会对脓毒症后 MACE 发生率造成影响。有研究表

明，既往患糖尿病和高血压的脓毒症患者在随访期间发生 MACE 的风险显著升高[14] [15]。 
肾脏作为脓毒症进展过程中常见的遭受打击的器官之一，其往往在促炎环境下发生急性肾损伤(AKI)。

而严重的 AKI 通常会引起尿毒症毒素蓄积、代谢性酸中毒和电解质失衡，这些因素都可能导致心血管毒

性产生，从而增加心肌缺血和心律失常的发生风险，是心血管疾病发生风险的危险因素。 

3.3. 脓毒症患者用药情况对心血管方面的影响 

脓毒症患者在长期随访期间，通过合理的用药可能有助于降低 MACE 的发生风险。Federico 等人将

具有肾素–血管紧张素系统抑制剂(RASi)用药指征的患者排除后，通过随访出院 30 天内脓毒症患者是否

启用 RASi，发现 RASi 的使用与脓毒症患者 MACE 发生率的降低密切相关[16]。同样，一项来自国外的

研究显示，脓毒症患者出院后服用他汀类药物可以降低新发心血管疾病的风险[15]。 

3.4. 脓毒症患者感染部位对心血管方面的影响 

不同部位的感染均可能导致脓毒症的发生，但因其病理生理机制截然不同，脓毒症后发生 MACE 的

风险也随之改变。有研究表明，腹腔感染与下呼吸道感染是脓毒症患者出院 180 天内发生心肌梗塞和脑

卒中的重要危险因素[17]。同时，有来自国外的队列研究显示，肺部感染可能会增加脓毒血症患者 MACE
的发生风险[9]。这可能是由于肺部感染更易引发全身性炎症反应，进而促使心血管疾病的发生。 

虽然目前针对感染部位与脓毒症患者 MACE 结局之间关系的研究相对较少，但已有研究发现了感染

部位的不同可能与心血管疾病发生的风险相关，未来需要更多的研究来验证这一观点。 

4. 预测脓毒症患者发生 MACE 的主要标志物 

4.1. B 型钠尿肽(BNP)/N 末端 B 型钠尿肽前体(NT-proBNP) 

BNP 是由心室肌细胞合成并分泌的一种神经激素，而 NT-proBNP 是 BNP 前体进一步分泌而成，它

们是能够反应心脏功能状态，尤其是心力衰竭程度的生物标志物。BNP/NT-proBNP 早已被发现与脓毒症

甚至脓毒性休克患者的心肌功能障碍有关。 
已有研究表明 BNP/NT-proBNP 升高时，脓毒症患者长期身体功能损害的风险更高[18]。Brueckmann

等人发现，若重症脓毒症患者在入住 ICU 第 2 天检测的 NT-proBNP > 1400 pg/mL，其死亡率将增加 3.9
倍左右[19]。而另一项研究表明，左心室功能受损的脓毒性休克患者，其血浆中 BNP 通常在第 5 天时升

高[20]。 
尽管有大量文献提示 BNP/NT-proBNP 是识别发生脓毒症诱导的心肌抑制患者的可靠标志物，但

BNP/NT-proBNP 在预测脓毒症期间的死亡率和心血管疾病的预后中的作用还需要进一步的评估。 

4.2. 肌钙蛋白 

肌钙蛋白是由肌钙蛋白 I (TnI)、肌钙蛋白 T (TnC)和肌钙蛋白 C (TnC)三种调节蛋白组成的复合体，

是心肌损伤的特异性生物标志物。当心肌细胞受到损伤时，细胞内的肌钙蛋白就会释放入血液，常用于

评估患者的心肌健康状态。 
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多项研究表明，肌钙蛋白的升高与脓毒症患者短期不良结局密切相关。近年来，研究者们的目光逐

渐移向肌钙蛋白对脓毒症患者 MACE 结局的预测价值上。一项回顾性研究发现，重症脓毒症患者在发病

前 4 小时到发病后 48 小时内检测的血浆高敏肌钙蛋白 T 与康复期(30 天至 1 年)死亡率相关[21]。同时有

研究显示，首次因脓毒症住院且在此期间 TnI 高于正常范围的患者发生 MACE 的风险随之升高[22]。由

此可以看出，肌钙蛋白可能对早期识别脓毒症患者 MACE 结局具有重要意义。 

4.3. C-反应蛋白(CRP) 

CRP 是由肝脏合成的，反映机体损伤和感染的非特异性炎性指标，近年来被广泛用于评估炎症和感

染的严重程度。通常血清 CRP 水平越高，代表机体炎症反应越强，病情越严重。 
现有研究表明，血清 CRP 水平与脓毒症患者病情严重程度及早期诊断密切相关，并且对抗感染治疗

效果的判断具有重要意义[23]-[25]。不仅如此，CRP 与白蛋白比值也被提出可以作为评估脓毒症患者预

后的指标[26]。由于 CRP 在动脉粥样硬化、冠状动脉和周围动脉疾病中具有炎症标志物作用，其水平还

能够代表心血管疾病的风险。有研究显示，血清 CRP 水平较高的患者 MACE 发生率升高，它可以作为

预测 MACE 发生的独立因素[27]。然而，现阶段针对血清 CRP 水平对脓毒症患者 MACE 风险预测的研

究尚不完全，仍需要大量的实验来进行验证。 

4.4. 应激高血糖比率(Stress Hyperglycemia Ratio, SHR) 

SHR 是通过比较患者入院时血糖水平和糖化血红蛋白水平来评估急性应激状态下患者实际的血糖状

况。SHR 作为近年来新提出的指标，在预测脓毒症患者预后及长期并发症发生风险中的作用逐渐受到研

究者的关注。 
一项来自国内的回顾性研究显示，SHR 与重症脓毒症患者的 28 天全因死亡率和院内死亡率呈 U 型

关系，较高的 SHR 与不良事件风险增加显著相关[28]。同时，有队列研究通过随访 5562 名患者，发现

SHR 与 2 年内 MACE 发生率存在 U 形关联[29]。 
SHR 作为反应应激与代谢紊乱的指标，在预测脓毒症患者 MACE 结局的风险上有着较强的潜力，未

来或许可以通过更多的前瞻性研究得出并验证 SHR 最佳的预测拐点。 

5. 预测指标的建立与应用 

5.1. 心率变异性(HRV) 

HRV 是指逐次心动周期之间的时间差异，是一种无创且可重复测量的指标，反映了自主神经系统对

心脏的调节功能。多项研究表明，HRV 可能是 MACE 结局的独立预测因子，低 HRV 与心血管疾病风险

增加密切相关[30]-[32]。不仅如此，Julian 等人还发现 HRV 的降低早于多种心血管疾病风险因素发展之

前[33]。 
由于脓毒症引发的全身炎症反应可能导致交感神经过度激活和迷走神经抑制，因此脓毒症患者通常

存在自主神经功能的紊乱，其 HRV 水平随之出现异常。目前已有研究开发了基于 HRV 的机器学习算法

用以预测脓毒症患者的预后和临床恶化风险[34]。 
HRV 在既往研究中已经体现出在脓毒症患者 MACE 风险评估上的可能性，但仍需大量研究建立并

验证其构建预测模型的可靠性及准确性。 

5.2. 生物标志物 

随着脓毒症患者 MACE 风险日益增加，能够预测此类风险的生物标志物也受到了广泛关注。除前文
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中已提到的几种主要的生物标志物外，白介素-6、D-二聚体等传统标志物也被认为可能是提示脓毒症患

者心血管疾病预后风险的相关指标。 
在脓毒症发生时，通过检测相关生物标志物，可以早期识别 MACE 高危人群，从而提前进行干预治

疗，降低 MACE 发生风险。目前用于预测脓毒症 MACE 发生的生物标志物大多为非特异性指标，未来

仍需深入研究脓毒症后心血管疾病的发病机制，有助于发现更多新型生物标志物。 

5.3. 预测模型 

脓毒症患者 MACE 预测模型的建立和应用是近年来的研究热点。早期研究多采用传统的统计学方法

构建预测模型，例如一项来自国内的研究就在基于 SOFA 评分的基础上，通过 COX 回归分析构建了预测

脓毒症患者预后风险的模型[35]。 
而目前，研究者的目光主要聚焦在了机器学习模型的构建上。Chengjian Guan 等人使用了 8 种机器

学习算法构建了预测重症患者新发房颤风险的预测模型[36]；Zhiyan fan 等人也利用 XGBoost 机器学习算

法，基于 MIMIC-IV 数据库中脓毒症相关急性肾损伤患者的数据构建了预后预测模型[37]。尽管机器学习

模型在脓毒症患者 MACE 风险预测上展现出了巨大潜力，但模型可解释性、数据标准化等问题仍有待解决。 

6. 未来研究方向 

6.1. 深入机制研究 

尽管目前已经提出了脓毒症患者发生 MACE 的多种可能机制，但尚未完全阐明脓毒症与长期随访中

心血管事件之间具体机制。未来可以利用动物模型和细胞实验，深入探索脓毒症患者长期心血管损伤的

分子机制。通过研究炎症介质对心血管系统的直接损失等环节，明确关键的病理生理过程和靶点。 

6.2. 治疗干预研究 

对于如何降低脓毒症患者长期随访中发生 MACE 的风险，现有研究仍缺乏充分的证据来支持特定的

方案。开展更多关于治疗干预的临床试验，有助于为制定针对性的预防和治疗策略提供依据。 
有研究表明，SGTL2 抑制剂作为一种新型的降糖药物，在心血管疾病的治疗方面具有一定的优势[38]。

SGTL2 抑制剂已被证实能够显著降低心力衰竭再住院、心肌梗塞、心血管死亡和全因死亡的发生的可能

性[39]。通过对 NT-proBNP 水平升高脓毒症出院患者进行早期的 SGTL2 抑制剂治疗，或许能够降低脓毒

症患者 MACE 发生率。 
并且，前文中所提到的 RASi 和他汀同样也可能是降低脓毒症患者随访过程中 MACE 发生风险的干

预药物，但其在使用时机、使用剂量及疗效方面的评估仍有待进一步研究。 

6.3. 多中心研究 

脓毒症患者在基础疾病、治疗方式等方面个体差异大，单中心研究样本量往往有限，不足以对脓毒

症患者长期心血管风险进行全面评估。多中心研究涵盖不同地区医疗机构收治的脓毒症患者，具有庞大

的样本量及各方面的差异性，使其研究结果更具广泛性和代表性，能够更好地反映脓毒症的普遍特征，

成为未来探索脓毒症相关心血管事件的重要方法。 
由于多中心研究通过在多个中心同时开展，很大程度上减少了研究结果的偏倚，更加具有说服力。

不仅如此，多中心研究可以促进不同国家和地区之间的资源共享，整合全球资源，共同开展大规模的临

床试验。多中心研究为解释脓毒症患者发生 MACE 的机制及干预手段提供了重要的研究平台，是未来研

究必不可少的重要方法。 
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6.4. 精准医疗 

精准医疗是指运用基因组、蛋白质组等多组学技术和生物医学前沿技术，通过对大样本人群与特定

疾病类型生物标记物的分析、鉴定和验证，精确定位治疗靶点，再通过对不同状态和过程的疾病进行精

确分类，最终确定个性化治疗方案的医疗方式。因此，精准医疗是一个以个体医疗为核心，包括精准预

防、精准诊断、精准治疗、精准监测等全医疗过程的、系统化的、全要素的、可控的全新医疗模式，目的

是让医疗决策达到最佳化。 
随着生活水平和支付能力的大幅度提高，人民对医疗水平的要求也日益提升。未来，或许可以通过

精准医疗或许可以根据脓毒症患者的免疫学特征，运用多组学技术识别新的与脓毒症 MACE 风险相关的

生物标志物，从而早期识别脓毒症患者心血管疾病高危人群，制定个体化的治疗方案。 

6.5. 人工智能(AI) 

AI 是计算机科学中一个极具颠覆性的领域，它的崛起为医疗事业注入了前所未有的变革动力。AI 凭
借其强大的算法、高效的数据处理能力极大程度提高了病情评估、分诊规划、转归预测等方面的效率。 

Shashikumar 等人目前已经开发出能够提前预测脓毒症发生的 AI 模型，这种早期预警有助于临床医

生及时采取干预措施，减轻脓毒症的进展和并发症的发生[40]。在脓毒症长期心血管疾病风险的诊断上，

与传统的单一生理指标或实验室数据相比，AI 能够综合考虑多种因素影响，迅速、准确地做出风险预警。

作为医疗行业的新兴辅助手段，智能化诊疗受到越来越多的关注，AI 必将成为未来研究的核心驱动力。 

7. 结论 

脓毒症是重症监护室最常见的疾病之一，目前已有研究证实了脓毒症患者在长期随访过程中，发生

MACE 的风险升高。这可能与脓毒症和心血管疾病存在相同的病理生理机制密切相关。当然，心脏基础

疾病、糖尿病、高血压、等危险因素也会促使随访期间 MACE 的出现。 
目前大多数研究仍聚焦于脓毒症患者出院后短期发生 MACE 的风险研究，针对脓毒症患者是否发生

MACE 的长期随访较少。同时，当前研究对不同年龄段、是否患有基础疾病的脓毒症患者风险特征研究不足，

许多亚组分析缺乏足够的样本量。未来仍需进行大规模、长周期的前瞻性研究，通过比较不同的人群系统性

评估脓毒症患者在不同时间段、不同年龄段、不同基础疾病的情况下发生 MACE 的风险及相关影响因素。 
尽管传统生物标志物能够较好地预测脓毒症患者的预后和心血管疾病发生的可能性，但对于预测脓

毒症患者 MACE 结局的价值仍有待验证。 
近年来，多中心研究、机器学习模型、人工智能已被广泛运用到临床预测研究中，将其结合起来，

或许能够识别出与脓毒症患者MACE结局密切相关的更具有特异性的特征，大幅度提高风险预测的效能。

未来的研究应致力于在人工智能等新兴方式的加持下，开发出更加精准、迅速的预测模型和工具，同时

加强多中心研究，增强预测模型在泛化方面的能力，以此识别出具有较高风险出现 MACE 结局的脓毒症

患者，从而实现早期干预和个性化治疗。 
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