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　　[摘要]　目的:分析硫氧还蛋白(Trx)-1与脓毒症心肌病短期主要不良心血管事件(MACE)发生的关系。
方法:纳入并分析2020年3月—2023年2月在医院急诊重症监护病房(EICU)内接受诊治的135例脓毒症心肌

病患者,入院常规行血液检查及资料评估,以入院28d的内发生 MACE为研究终点,将患者分为 MACE组和非

MACE(N-MACE)组。采用logistic回归和限制性立方样条法,分析血清 Trx-1与脓毒症心肌病短期内发生

MACE的关系。结果:本研究中135例脓毒症心肌病患者,入院28d内发生 MACE共52例,发生时间为4~
25d,平均(13.83±5.52)d,发生率为38.52%。MACE组患者体温>38.3℃、慢性肾脏疾病(CKD)比例、急性生

理与慢性健康评分(APACHE Ⅱ)、N末端前体脑利钠肽(NT-proBNP)、白细胞介素(IL)-6及 Trx-1水平均高于

N-MACE组,24h乳酸清除率、左心室射血分数(LVEF)低于 N-MACE组,差异有统计学意义(P<0.05)。采用

logistic回归分析,体温>38.3℃,APACHE Ⅱ评分升高,乳酸清除不足,LVEF减低,血清 Trx-1、IL-6水平异常

升高与脓毒症心肌病患者入院28d内 MACE风险增加有关(P<0.05)。采用限制性立方样条法分析,血清

Trx-1与脓毒症心肌病患者入院28d内 MACE发生风险呈正向线性关系(P<0.05)。结论:脓毒症心肌病患者

血清 Trx-1水平异常升高与入院28d内发生 MACE有关,MACE风险随着血清 Trx-1水平升高而增加。
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Abstract　Objective:Toanalyzetherelationshipbetweenthioredoxin(Trx)-1andtheoccurrenceofshort-
term majoradversecardiacevents(MACE)insepticcardiomyopathy.Methods:Atotalof135patientswithseptic
cardiomyopathywhoreceivedtreatmentinemergencyintensivecareunit(EICU)ofhospitalfrom March2020to
February2023wereincludedandanalyzed.135patientsunderwentroutinebloodtestsanddataevaluationupon
admission,withMACEoccurringwithin28daysofadmissionasthestudyendpoint.Thepatientsweredividedin-
totheMACEgroupandthenonMACE(N-MACE)group.logisticregressionandrestrictedcubicsplinemethod
wereusedtoanalyzetherelationshipbetweenserum Trx-1andshort-term MACEinsepticcardiomyopathy.
Results:Amongthe135patientswithsepticcardiomyopathyinthisstudy,atotalof52casesofMACEoccurred
within28daysofadmission,withanaverageoccurrencetimeof(13.83±5.52)daysandanincidencerateof
38.52%,rangingfrom4to25days.TheMACEgrouphadhigherbodytemperature>38.3℃,ahigherpropor-
tionofchronickidneydisease(CKD),higheracutephysiologicalandchronichealthscores(APACHE Ⅱ),and
higherlevelsofN-terminalprecursorbrainnatriureticpeptide(NT-proBNP),interleukin-6(IL-6)andTrx-1levels
comparedtotheN-MACEgroup.The24-hourlactateclearancerateandleftventricularejectionfraction(LVEF)

werelowerthanthoseofN-MACEgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Logistic
regressionanalysisshowedthatbodytemperaturehigherthan>38.3℃,APACHEⅡscoreincreased,insufficient
lactateclearance,LVEFdecreased,abnormalincreaseofserumTrx-1andIL-6levelswererelatedtotheincreased
riskofMACEinpatientswithsepticcardiomyopathywithin28daysofadmission(P<0.05).Therestrictedcubic
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splinemethodshowedthattherewasthepositivelinearrelationshipbetweenserumTrx-1andtheriskofMACE
within28daysofadmissioninpatientswithsepticcardiomyopathy(P<0.05).Conclusion:Theabnormalin-
creasedinserumTrx-1levelsinpatientswithsepticcardiomyopathywasrelatedtotheoccurrenceofMACEwith-
in28daysofadmission,andtheriskofMACEincreasedwiththeincreaseinserumTrx-1levels.

Keywords　septiccardiomyopathy;adversecardiacevents;thioredoxin-1

　　脓毒症心肌病最早是由1984年 Parker等[1]

提出的概念,其定义为脓毒症期间双心室扩张伴随

左心室射血分数(leftventricularejectionfraction,
LVEF)减低,幸存者7~10d内心功能逐渐恢复正

常。据调查,20%~65%的脓毒症患者合并脓毒症

心肌病,心功能障碍导致患者急诊重症医学室

(emergencyintensivecareunit,EICU)内死亡率约

为11.9%,院内死亡率约为18.9%,其中主要不良

心脏事件(majoradversecardiacevents,MACE)是
最终患者死亡的主要原因[2-3]。2022年脓毒症心

肌病专家共识也提出,有效保护心脏,减少心血管

事件有助于改善脓毒症患者预后,降低其病死

率[4]。因此,如何减少脓毒症心肌病患者 MACE
是目前亟待解决问题。硫氧还蛋白(Thioredoxin,
Trx)-1是一种蛋白质二硫化物还原酶,属于细胞

内一种有效的抗氧化剂,在维持机体内氧化还原平

衡方面发挥重要作用[5]。有研究指出,Trx-1在脓

毒症患者中表达异常,其抗氧化作用在延缓脓毒症

进展方面有积极意义[6]。Nagarajan等[7]研究指

出,Trx-1能保护氧化应激引起的心肌细胞自噬,
保护心脏免受缺血,提示 Trx-1具有保护心肌功能

的作用。基于以上研究,本研究具体分析 Trx-1与

脓毒症心肌病患者心肌功能的关系,有助于评估脓

毒症心肌病 MACE风险,在提高脓毒症患者生存

率,改善患者预后方面具有重要意义。
1　资料与方法

1.1　研究对象

纳入并分析2020年3月—2023年2月在我院

EICU内接受诊治的135例脓毒症心肌病患者,患
者或监护人签订知情同意书。本研究方案由单位

医学伦理委员会批准(No:wyfy-2024-ky-059)。
纳入标准:①脓毒症符合《中国脓毒症/脓毒性

休克急诊治疗指南(2018)》[8]的诊断标准;②脓毒

症心肌病符合1984年 Parker等[1]提出的诊断标

准;③年龄20~75岁;④入院48h内超声心动图

提示脓毒症心肌病。
排除标准:①先天性心脏病;②既往存在冠心

病、脑卒中等心脑血管病史;③恶性肿瘤;④慢性肾

脏疾病终末期;⑤结缔组织病、自身免疫性疾病累

及心脏功能;⑥病毒性心肌炎、感染性心内膜炎;
⑦其他医院确诊为脓毒症超过24h转入的患者;
⑧入院48h内发生急性心血管事件;⑨处于妊娠

期、哺乳期的女性患者。剔除住院期间非心血管死

亡,中途转院治疗的患者。
1.2　方法

1.2.1　MACE定义　MACE定义为入院28d内

发生的急性心血管事件,包括急性心力衰竭、急性

心肌梗死、心源性休克、心源性卒中、心源性死亡

等。以135例脓毒症心肌病患者入院28d内发生

MACE为研究终点,分为 MACE 组(52例)和非

MACE(N-MACE)组(83例)。
1.2.2　 检查项目 　 入院常规采集患者外周血

6mL左右,采用 Microfuge20台式高速离心机(贝
克曼库尔特),以4000×g 速率离心5min,获得血

清或血浆。采用化学发光法检测血清心肌肌钙蛋

白(cardiactroponin,cTnl)、乳酸脱氢酶 (lactate
dehydrogenase,LDH)、白细胞介素6(interleukin
6,IL-6);采用酶偶联法检测血清肌酸激酶(crea-
tinekinase,CK)及 其 同 工 酶 (CK-MB);采 用

ELISA法检测血清Trx-1,血浆N末端前体脑利钠

肽(NterminalproBtypenatriureticpeptide,NT-
proBNP)、D-二聚体(D-dimer,D-D)、C 反应蛋白

(Creactiveprotein,CRP),降钙素原(procalcito-
nin,PCT);采用比色法检测血清肌酐(serumcre-
atinine,Scr);采 用 脲 酶 法 检 测 血 尿 素 氮 (blood
ureanitrogen,BUN)。
1.3　一般临床资料

收集患者一般临床资料,包括:性别、年龄、感染

源、体温、既往史、急性生理与慢性健康评分(acute
physiologyandchronichealthevaluation,APACHE
Ⅱ)[9]、序贯器官衰竭评分(sequentialorganfailure
score,SOFA)[8]、动脉血乳酸、24h乳酸清除率、24h
液体平衡、LVEF、行连续肾脏替代治疗(continuous
renalreplacementtherapy,CRRT)、血管活性药物评

分 (vasoactive inotropic score,VIS)。 VIS =
100×去甲肾上腺素(μg/kg/min)+100×肾上腺素

(μg/kg/min)+100×米力农(ng/kg/min)+1×多巴

胺(μg/kg/min)+1×多巴胺丁胺(μg/kg/min)。
1.4　统计学方法

研究数据采用双人核对录入系统,采用SPSS
25.0软件进行统计学处理;计数资料以例(%)表
示,组间比较采用χ2 检验。采用Shapiro-Wilk 检

验计量资料;正态数据以 ■X±S 表示,组间采用独

立样本t检验;采用logistic回归分析血清 Trx-1
与脓毒症心肌病短期内发生 MACE的关系;采用

限制性立方样条法,分析血清 Trx-1与脓毒症心肌
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病短期内 MACE风险的剂量反应关系;双侧检验

水准α=0.05。
2　结果

2.1　脓毒症心肌病 MACE发生情况

本研究中135例脓毒症心肌病患者,入院28d
内发生 MACE共52例(38.52%),发生时间为4~
25d,平均(13.83±5.52)d,其中急性心力衰竭25
例,急性心肌梗死4例,心源性休克7例,心源性卒

中1例,心源性死亡15例。
2.2　脓毒症心肌病并发 MACE的资料特征分析

MACE组患者体温>38.3℃、慢性肾脏疾病

(chronickidneydisease,CKD)比例、APACHE Ⅱ
评 分、NT-proBNP、IL-6 及 Trx-1 水 平 高 于

N-MACE组,24h乳酸清除率、LVEF低于N-MACE
组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.3　 血清 Trx-1 对脓毒症 心 肌 病 短 期 内 发 生

MACE的影响

采 用 logistic 回 归 分 析,体 温 >38.3℃,
APACHEⅡ评分升高,乳酸清除不足,LVEF减低,
血清Trx-1、IL-6水平升高与脓毒症心肌病患者入院

28d内 MACE风险增加有关(P<0.05)。见表2。

表1　脓毒症心肌病并发 MACE的资料特征分析

一般资料 MACE组(n=52) N-MACE组(n=83) t/χ2 P
年龄/岁 48.46±9.32 45.82±10.31 1.503 0.135
性别/例(%) 2.405 0.121
　男 34(65.38) 43(51.81)
　女 18(34.62) 40(48.19)
感染源/例(%) 1.426 0.700
　肺部感染 28(53.85) 37(44.58)

　腹膜炎 7(13.46) 14(16.87)
　泌尿系感染 11(21.15) 18(21.69)
　烧伤感染 6(11.54) 14(16.87)
体温/例(%) 10.792 0.001
　>38.3℃ 37(71.15) 35(42.17)
　<36.0℃ 15(28.85) 48(57.83)

APACHE Ⅱ评分/分 25.31±4.18 20.84±3.95 6.246 <0.001
SOFA评分/分 10.23±2.31 9.66±2.11 1.467 0.145
既往史/例(%)
　高血压 15(28.85) 20(24.1) 0.376 0.540
　糖尿病 12(23.08) 23(27.71) 0.358 0.550
　CKD 12(23.08) 　8(9.64) 4.575 0.032
　慢阻肺 　2(3.85) 　6(7.23) 0.190 0.663
血乳酸/(mmol/L) 6.83±1.92 6.35±1.84 1.451 0.149
24h乳酸清除率/% 44.37±6.85 51.53±8.10 5.506 <0.001
24h液体平衡/mL 1926.35±212.53　 1858.44±233.16　 1.703 0.091
LVEF/% 33.42±3.80 36.53±3.37 4.962 <0.001
行CRRT治疗/例(%) 0.312 0.577
　是 20(38.46) 28(33.73)

　否 32(61.54) 55(66.27)
VIS/分 48.61±8.46 45.76±8.49 1.897 0.060
cTnI/(μg/L) 0.31±0.08 0.29±0.08 1.330 0.186
CK/(U/L) 168.83±25.32 162.15±21.54 1.638 0.104
CK-MB/(U/L) 18.26±4.43 16.95±4.85 1.578 0.117
LDH/(U/L) 262.57±35.45 253.54±31.26 1.551 0.123
NT-proBNP/(pg/mL) 818.25±92.24 762.65±87.83 3.510 0.001
CRP/(mg/L) 192.35±21.26 186.64±23.54 1.616 0.109
PCT/(ng/mL) 36.35±5.24 34.82±6.13 1.490 0.139
IL-6/(pg/mL) 353.26±52.37 312.24±43.42 4.929 <0.001
D-D/(μg/L) 152.36±23.37 145.53±19.32 1.842 0.068
Scr/(μmol/L) 112.35±18.52 108.44±15.45 1.324 0.188
BUN/(mmol/L) 11.56±3.32 10.53±3.16 1.807 0.073
Trx-1/(ng/mL) 14.45±3.87 10.32±3.18 6.765 <0.001
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表2　血清Trx-1对脓毒症心肌病短期内发生 MACE的影响

项目 β SE Wald P OR 95%CI
体温 1.563 0.656 5.677 0.017 4.772 1.319~17.258
APACHE Ⅱ评分 0.310 0.086 12.904 <0.001 1.363 1.151~1.614
24h乳酸清除率 -0.111 0.042 7.069 0.008 0.894 0.824~0.971
LVEF -0.279 0.091 9.373 0.002 0.757 0.633~0.905
CKD 0.606 0.862 0.494 0.482 1.834 0.338~9.942
NT-proBNP 0.005 0.004 2.069 0.150 1.005 0.998~1.013
IL-6 0.018 0.008 5.417 0.020 1.018 1.003~1.034
Trx-1 0.389 0.100 15.087 <0.001 1.476 1.213~1.796
常量 -2.561 4.743 0.292 0.589 - -

2.4　 血清 Trx-1 与脓毒症 心 肌 病 短 期 内 发 生

MACE的剂量反应关系

采用限制性立方样条法分析,血清 Trx-1与脓

毒症心肌病患者入院28d内 MACE发生风险呈

正向线性关系(P<0.05),即脓毒症心肌病患者入

院28d内 MACE发生风险随着血清Trx-1水平升

高而增加。见图1。

黑色实线为 Trx-1的动态变化水平趋势;黑色虚线为

OR(95%CI);灰色虚线为OR=1的辅助线;虚实线

交叉点即PDGF的最佳阈值。
图1　血清Trx-1与脓毒症心肌病短期内发生 MACE

的剂量反应关系

3　讨论

心脏是脓毒症常累及的靶器官之一,脓毒症所

致的心肌抑制相比其他器官功能障碍更加凶险,患
者可在短时间内发生难治性休克,增加患者猝死风

险[10]。一项临床队列研究显示,重症监护室内脓

毒症患者有32.8%的概率发生心肌抑制,30%~
70%的心肌抑制患者在治疗期间发生 MACE,这
些患者心功能若不能得到恢复,最终走向心脏泵血

功能衰竭[11]。本研究中,38.52%的脓毒症心肌病

患者在入院28d内发生 MACE,其中15例患者发

生心源性猝死,这意味着 MACE是脓毒症心肌病

患者院内死亡的主要原因。
一项文献综述指出,脓毒症诱导的氧化应激是

心肌细胞损伤的主要途径,氧化应激所致的活性氧

大量释放,导致细胞线粒体膜的通透性增加,心肌

细胞中钙离子(Ca2+ )大量内流,Ca2+ 超载诱导线粒

体DNA和细胞色素C释放到细胞质中,引起心肌

收缩功能障碍[12]。因此,在脓毒症心肌病的治疗

过程中应重视抗氧化这一重要方向。Trx-1是一

种氧化还原调控蛋白,其调控方式主要通过氧化还

原状态的变化实现,不仅能通过清除活性氧来抵抗

氧化应激,还具有促进细胞生长的作用[13]。机制

研究指出,在人类红细胞中,Trx是过氧化物酶的

一种重要的抗氧化剂,能保护红细胞免受氧化剂损

害,Trx转染内皮细胞后能保护细胞免受 H2O2 诱

导的细胞毒性反应[14]。Perone等[15]也将 Trx-1
称之为一种抗应激的心脏保护剂,认为 Trx-1具备

的抗氧化效应有助于延缓心肌细胞凋亡。目前,
Trx-1在脓毒症中的临床意义得到研究证实[16],但
与脓毒症心肌病的 关 系 尚 未 得 知。本 研 究 中,
MACE组患者血清 Trx-1水平异常升高,logistic
回归数据也指出,血清 Trx-1水平异常升高与脓毒

症心肌病短期内 MACE 发生有关(OR=1.476,
95%CI1.213~1.796)。樊冰矜等[17]研究指出,
脓毒症患者 Trx-1水平异常升高提示急性肾损伤

风险增加(OR=1.798,95%CI1.186~2.593),
Trx-1水平升高在预测急性肾损伤方面具有较高

的灵敏度和特异度。另外,靳绵绵等[18]研究也得

出 Trx-1水平异常升高与急性心力衰竭预后不良

有关的结论。以上研究结论皆指出,Trx-1水平升

高与心功能不良预后有关的结论,似乎与前期机制

研究结果相悖。有文献指出,Trx-1在所有的真核

细胞中丰富表达,但只有在机体处于氧化应激时被

释放,通过与过氧化物的相互作用,清除活性氧并

抑制 氧 化 应 激 介 导 的 细 胞 凋 亡[19]。这 意 味 着

Trx-1水平异常升高提示机体处于氧化应激状态,
也解释本研究中 Trx-1水平异常升高导致脓毒症

心肌病患者 MACE风险增加的结果。本研究采用

限制性立方样条法分析,得出脓毒症心肌病患者入

院28d内 MACE风险随着血清Trx-1水平升高而
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增加,提示检测血清Trx-1水平有助于评估 MACE
发生风险。

有研究指出,氧化应激诱导的炎症因子释放是

影响脓毒症预后的重要机制。本研究中,血清IL-6
水平升高也是脓毒症心肌病短期内发生 MACE的

独立因素(OR=1.018,95%CI1.003~1.034),提
示炎症会促进 MACE发生。早期一项动物研究显

示,采用脂多糖刺激能诱导 Trx-1表达升高,而升

高的 Trx-1能抑制炎症细胞浸润,从而发挥抗炎效

应[20]。Shao等[21]研究也指出,Trx-1通过其抗炎

效应能抑制脓毒症全身炎症反应进展,提示 Trx-1
是脓毒症的潜在治疗靶点。基于以上研究,有理由

认为血清 Trx-1具有一定抗炎作用,其水平异常升

高虽然预示着氧化应激的发生,但其抗氧化、抗炎

作用有助于保护心肌损伤。另外,本研究中体温>
38.3℃,APACHE Ⅱ 评分升高,乳酸清除不足,
LVEF减低均是脓毒症心肌病患者短期内发生

MACE的独立因素。乳酸是脓毒症预后的独立因

素,该观点在前期研究中得到证实[22]。本研究中,
两组血乳酸浓度虽然基本一致,但 MACE组24h
内乳酸清除率明显不足。乳酸清除率与心肌耗氧

量呈正比,持续性酸中毒加重心脏负荷,成为短期

内 MACE的潜在威胁。体温管理一直是脓毒症治

疗中的重要内容,浅低温管理近年来逐渐成为脓毒

症治疗的重点研究方向。有研究指出,浅低温具有

正性肌力作用,低体温时心肌代谢需求降低,心率

减慢,但 心 肌 收 缩 力 增 加,有 助 于 缓 解 心 肌 做

功[23]。另外,低体温能抑制炎症细胞因子释放,其
机制可能与体温改变抗炎激素水平有关[24]。因

此,脓毒症心肌病患者体温>38.3℃影响心肌代

谢,不利于抗炎治疗,重视体温管理是改善患者心

功能预后的关键。
综上所述,血清 Trx-1在脓毒症心肌病并发

MACE患者中呈异常升高,其水平与患者 MACE
风险呈正向线性关系,即患者入院28d内 MACE
风险随着血清 Trx-1水平升高而增加,Trx-1可能

作为脓毒症心肌病的潜在治疗靶点。
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