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·论著·

茁 受体阻滞剂对脓毒性休克患者的心脏保护作用
及对血流动力学影响的前瞻性研究

杨圣强 刘贞 杨文宝 张贵真 侯宝军 刘继华 时启标

【摘要】 目的 探讨 β 受体阻滞剂对脓毒性休克患者的心脏保护作用及对血流动力学的影响。方法

采用前瞻性随机对照研究方法，以 2012 年 1 月至 2014 年 1 月山东济宁医学院附属湖西医院重症监护病房

（ICU）收治的 6 h 早期目标导向治疗（EGDT）达标的 41 例脓毒性休克患者为研究对象，并按随机数字表法将患

者分为治疗组（21 例）和对照组（20 例）。两组均按指南继续治疗脓毒性休克，治疗组同时经上腔静脉用微量泵

持续泵入艾司洛尔，2 h 内控制心率（HR）＜100 次 /min；对照组不予特殊干预。观察两组患者治疗前及治疗后

12、24、48、72 h 的血流动力学指标〔平均动脉压（MAP）、中心静脉压（CVP）、HR、心排血指数（CI）、每搏量指

数（SVI）、外周血管阻力指数（SVRI）、全心舒张期末容积指数（GEDVI）〕、组织代谢指标〔中心静脉血氧饱和度

（ScvO2）、乳酸（Lac）〕和心肌标志物〔心肌肌钙蛋白 I（cTnI）〕的变化。结果 ① 两组患者治疗前血流动力学指

标、组织代谢指标及 cTnI 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。② 与治疗前比较，对照组治疗后血流动力学

指标无明显改变；治疗组治疗后 HR、CI 逐渐下降，SVRI、GEDVI 逐渐增加，且 12 h 起即与对照组比较差异有

统计学意义〔HR（次 /min）：93±4 比 118±13，CI（L·min-1·m-2）：3.3±0.8 比 4.5±0.6，SVRI（kPa·s·L-1·m-2）：

159.2±27.4 比 130.5±24.2，GEDVI（mL/m2）：668±148 比 588±103，P＜0.05 或 P＜0.01〕，而 MAP、CVP、SVI

均无明显改变。③ 两组治疗后 Lac 水平（mmol/L）均明显下降，12 h 即与治疗前差异有统计学意义（对照组：

8.8±3.2 比 9.8±3.4，治疗组：9.5±3.1 比 10.5±4.1，均 P＜0.05），72 h 时两组分别为 2.5±1.2 和 2.7±1.1；但两

组间各时间点比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。两组治疗后 ScvO2 均无明显下降。④ 与治疗前比较，对照组

治疗后 cTnI 逐渐升高，72 h 达峰值；治疗组治疗后 cTnI 逐渐升高，24 h 达峰值后逐渐下降。治疗组治疗后 24、

48、72 h 时 cTnI（滋g/L）明显低于对照组（1.15±0.57 比 1.74±0.77、0.93±0.52 比 2.15±1.23、0.52±0.36 比

2.39±1.17，均 P＜0.01）。结论 β 受体阻滞剂艾司洛尔能改善脓毒性休克患者心脏顺应性，减轻心肌损伤，虽

然能引起心排血量下降，但对循环功能及组织灌注无影响。
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【

Abstract

】

Objective To investigate the effects of β-blockers on cardiac protection and hemodynamic in
patients with septic shock. Methods A prospective randomized controlled trial was conducted. Forty-one patients with
septic shock in accordance with early goal directed treatment and met the target within 6 hours，and admitted to intensive
care unit （ICU）of Affiliated Huxi Hospital of Jining Medical College from January 2012 to January 2014 were enrolled.
The patients were divided into treatment group （n＝21）and control group （n＝20）by random number table. The
patients in both groups were given the standard treatment，esmolol was giving to patients in treatment group in order to
control the heart rate （HR）below 100 bpm within 2 hours，and the patients in control group only received standard
treatment. The changes in hemodynamic parameters〔mean arterial pressure（MAP），central venous pressure（CVP），
HR，cardiac index（CI），stroke volume index（SVI），systemic vascular resistance（SVRI），global end diastolic volume
index（GEDVI）〕，biochemistry metabolic of tissue〔central venous oxygen saturation（ScvO2），lactic acid（Lac）〕，and
cardiac markers 〔troponin I （cTnI）〕before and 12，24，48，72 hours after the treatment were recorded. Results
① Before treatment，the hemodynamic parameters，tissue metabolism index and cTnI had no significant differences in
both groups （all P＞0.05）. ② The hemodynamic parameters after treatment in the control group showed no significant
difference compared with that before treatment. HR and CI in the treatment group were gradually declined after
treatment，SVRI and GEDVI were gradually increased. There were significant differences in HR，CI，SVRI，and
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脓毒症 / 脓毒性休克是感染诱发的全身炎症反

应，病情进展迅速，临床救治困难，是重症监护病房

（ICU）患者的主要死因［1-2］；研究表明，心脏损伤是其

死亡最重要的原因［3］。而 茁 受体阻滞剂能提高急性

心肌梗死（AMI）和慢性心功能衰竭患者的生存率［4］，

降低围手术期致死性心血管事件的发生率 ［5］，用于

脓毒性休克还可以稳定循环，改善心肌损伤 ［6-8］；但

由于其对心脏的直接作用有时会导致或加重低血

压，又使得应用受限。本研究观察艾司洛尔对脓毒性

休克患者的心脏保护作用，并探讨其临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料：采用前瞻性随机对照研究方法，以

2012 年 1 月至 2014 年 1 月在本院 ICU 诊治的感染

性休克患者中，6 h 早期目标导向治疗（EGDT）达标

的 41 例患者为研究对象，其中男性 21 例，女性

20 例。排除原有心功能不全、急性或慢性肺源性心

脏病、急性冠脉综合征、瓣膜性心脏病、心律失常、慢

性肾功能不全、心胸外科手术、心肺复苏术后、肿瘤

或自身免疫性疾病患者。

感染性休克的判定按照 2001 年华盛顿会议制

定的诊断标准［9］，所有患者入组前均按照 EGDT 方

案［10］进行治疗，6 h 内达到如下目标者入组：① 中心

静脉压（CVP）8～12 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）；

② 平均动脉压（MAP）≥65 mmHg；③ 中心静脉血氧

饱和度（ScvO2）≥0.70；④ 尿量≥0.5 mL-1·kg-1·h。

本研究符合医学伦理学标准，经医院伦理委员

会批准，并获得患者家属的知情同意。

1.2 分组与治疗：将 41 例 6 h EGDT 达标的患者按

随机数字表法分为治疗组和对照组。所有患者均继

续给予抗感染、呼吸循环支持、营养支持、镇静、镇痛

等基础治疗；并行股动脉置管用于脉搏指示连续心

排血量（PiCCO）监测。治疗组在基础治疗的同时经

上腔静脉导管用微量泵持续泵入艾司洛尔，起始剂

量 0.05 mg·kg-1·min-1，并根据心率（HR）调整剂量，

2 h 内控制患者 HR＜100 次 /min；血压下降者适当

调整去甲肾上腺素用量，维持 MAP≥65 mmHg；根

据 CVP 调整补液速度，维持 CVP 8～12 mmHg。对照

组不对患者的 HR 进行特殊干预。

1.3 观察指标：于给药 12、24、48、72 h 观察两组患

者血流动力学参数〔包括 MAP、CVP、HR、心排血

指数（CI）、每搏量指数（SVI）、外周血管阻力指数

（SVRI）、全心舒张期末容积指数（GEDVI）〕、组织氧

代谢指标〔包括 ScvO2、乳酸（Lac）〕和心肌标志物肌

钙蛋白 I（cTnI）的变化。

1.4 统计学处理：采用 SPSS 19.0 软件对数据进行

统计学分析，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，

组间比较用 t 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组基线资料比较（表 1）：两组患者入组时性

别、年龄、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHEⅡ）评分、血红蛋白（Hb）、动脉血氧饱和度

（SaO2）差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明两组

基线资料均衡，具有可比性。

2.2 两组治疗前后血流动力学参数比较（表 2）：两

组患者治疗前血流动力学参数比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）。与治疗前比较，对照组治疗后血

GEDVI between treatment group and control group from 12 hours on 〔HR（bpm）：93±4 vs. 118±13，CI
（L·min-1·m-2）：3.3±0.8 vs. 4.5±0.6，SVRI （kPa·s·L-1·m-2）：159.2±27.4 vs. 130.5±24.2，GEDVI（mL/m2）：
668±148 vs. 588±103，P＜0.05 or P＜0.01〕. MAP，CVP and SVI in the treatment group showed no significant
changes. ③ Lac after treatment in both groups was decreased slowly，Lac （mmol/L）at 12 hours after treatment was
significantly decreased compared with that before treatment （control group：8.8±3.2 vs. 9.8±3.4，treatment group：
9.5±3.1 vs. 10.5±4.1，both P＜0.05）. The Lac of control group and treatment group were 2.5±1.2 and 2.7±1.1 at
72 hours after treatment，and there was no significant difference between two groups （all P＞0.05）. The ScvO2 was not
decreased in both groups. ④ Compared with before treatment，cTnI in the control group was gradually increased，peaked
at 72 hours，and that in the treatment group was gradually increased，peaked at 24 hours and then gradually declined.
Compared with control group，the cTnI （滋g/L）in the treatment group was decreased significantly at 24，48，72 hours
（1.15±0.57 vs. 1.74±0.77，0.93±0.52 vs. 2.15±1.23，0.52±0.36 vs. 2.39±1.17，all P＜0.01）. Conclusions
β-blockers （esmolol）can improve cardiac function and myocardial compliance，reduce the myocardial injury in
patients with sepsis shock. Although β-blockers can decrease cardiac output，it has no influence on the circulation
function and tissue perfusion.

【
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】
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注：APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ评分，

Hb 为血红蛋白，SaO2 为动脉血氧饱和度

组别
例数

（例）

年龄

（岁）

APACHEⅡ

评分（分）

Hb

（g/L）
SaO2

对照组 20 55.0±25.4 21.3±8.3 114±27 0.996±0.022
治疗组 21 51.0±22.6 20.1±9.2 113±29 0.971±0.027

表
1 是否加用艾司洛尔两组脓毒性休克患者

入组时基线资料比较（x±s）
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流动力学参数无明显改变；治疗组治疗后 HR、CI

逐渐下降，SVRI、GEDVI 逐渐增加，12 h 起差异均

有统计学意义（P＜0.05 或 P＜0.01），而 MAP、CVP、

SVI 均无明显改变（均 P＞0.05）。与对照组比较，治

疗组治疗后各时间点 HR、CI 均显著下降，SVRI、

GEDVI 均显著增加（P＜0.05 或 P＜0.01）。

2.3 两组治疗前后组织代谢指标比较（表 3）：两组

患者治疗前组织代谢指标比较差异无统计学意义

（均 P＞0.05）。与治疗前比较，两组患者治疗后 Lac

均缓慢清除（P＜0.05 或 P＜0.01），而 ScvO2 无明显

下降（均 P＞0.05）。两组治疗后各时间点 ScvO2、Lac

比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.4 两组治疗前后心脏标志物比较（表 3）：两组患者

治疗前 cTnI 比较差异无统计学意义（P＞0.05）。对

照组治疗后 cTnI 逐渐升高，72 h 达峰值；治疗组治

疗后 cTnI 逐渐升高，24 h 达峰值后逐渐下降。治疗

组治疗后 24、48、72 h 时 cTnI 较对照组明显下降

（均 P＜0.01）。

3 讨 论

早在 1951 年国外就有脓毒症可致心肌损伤的报

道［11］。近期有学者对国内 ICU 重度脓毒症患者的调

查分析结果显示，脓毒性休克病死率高达 20.3%～

43.9%，其中心肌损伤是最重要的原因之一［12-13］。而

2008 年 Flierl 等［14］报告显示，近 50%脓毒症患者出

现不同程度心肌损伤，病死率可高达 70%～90%。近

年来随着对脓毒症研究的不断深入，已经证实心肌

损伤是脓毒症治疗过程中重要的病理特征之一［15］。

脓毒症心肌损伤的病理生理机制包括细胞因子、溶

菌酶 C、内皮素、一氧化氮、线粒体功能失调和细胞

凋亡等，茁 肾上腺素亦在其中发挥着重要作用［16］ 。

脓毒症时儿茶酚胺分泌大量增加，加上外源性儿茶

酚胺的大量应用，对心脏起到负面作用，短期 茁 肾

上腺素的增加，可增加心率和心肌收缩力，但同时也

增加了心肌耗氧量，长期刺激可导致心肌能量供需

失衡，心肌细胞代谢发生改变，出现“冬眠现象”以降

低能量需求；同时心肌的 茁 受体减少，抑制性 G 蛋

白 琢 亚单位增加，从而使 茁 肾上腺素能信号转导途

径发生改变，细胞内环磷酸腺苷（cAMP）水平下降，

对儿茶酚胺反应性降低［17］。持续的肾上腺素能刺激

还能导致心肌细胞钙超载及细胞坏死［18］。另外，过量

的肾上腺素也可刺激肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白

细胞介素 -6（IL-6）等炎症介质分泌增加［19］，进一步

加重心肌损伤。所以，对脓毒性休克患者进行心脏保

护性治疗，是改善患者预后、降低病死率的重要措施。

茁 受体阻滞剂能明显降低心率和短时程心率变

异度，使心脏力 - 频率关系协调，心肌耗氧量减少［20］；

并能降低心功能障碍时的趋化因子和炎症因子表

达［21］，在急性心肌顿抑时起到保护作用［22］。近年来研

究还表明，茁 受体阻滞剂能改善脓毒症患者的免疫

功能、心血管功能和凝血功能［17］；还能通过下调炎症

表
2 艾司洛尔对脓毒性休克患者血流动力学参数的影响（x±s）

注：MAP 为平均动脉压，CVP 为中心静脉压，HR 为心率，CI 为心排血指数，SVI 为每搏量指数，SVRI 为外周血管阻力指数，GEDVI 为全心舒

张期末容积指数；1 mmHg＝0.133 kPa；与本组治疗前比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与对照组同期比较，cP＜0.01，dP＜0.05

组别 时间点 例数（例） MAP（mmHg） CVP（mmHg）HR（次 /min）CI（L·min-1·m-2） SVI（mL/m2）

对照组 治疗前 20 79.0±7.0 10.5±1.6 121±21 4.4±1.2 37.0±9.1
治疗 12 h 点 20 78.0±7.4 10.2.±1.4 118±13 4.5±0.6 38.0±5.1
治疗 24 h 点 20 79.0±7.3 10.4±1.4 113±14 4.4±1.2 38.0±9.0
治疗 48 h 点 20 76.0±7.4 10.7±1.5 108±14 4.0±0.9 37.0±6.3
治疗 72 h 点 20 75.0±8.4 10.7±1.3 99±13 3.9±0.8 39.0±6.2

治疗组 治疗前 21 77.0±9.6 10.4±1.5 119±22 4.5±1.2 38.0±8.8
治疗 12 h 点 21 75.0±7.2 10.5±1.2 93± 4ac 3.3±0.8ac 36.0±8.5
治疗 24 h 点 21 77.0±8.5 10.6±1.3 89± 8ac 3.3±0.7ac 37.0±7.8
治疗 48 h 点 21 77.0±8.6 10.3±1.3 91± 7ac 3.3±0.7ac 36.0±6.1
治疗 72 h 点 21 76.0±7.9 11.1±1.3 89± 7ac 3.4±0.6ad 38.0±5.7 170.7±21.5ad 760± 97ac

175.1±25.7ac 730±144ac
163.6±20.1ac 720±119ac
159.2±27.4ac 668±148bd
127.8±30.7 592±121
154.5±18.8 626± 87
149.8±20.5 606± 95
143.5±18.6 618±111
130.5±24.2 588±103
131.5±34.4 602±141

SVRI（kPa·s·L-1·m-2）GEDVI（mL/m2）

表
3 艾司洛尔对脓毒性休克患者组织代谢指标

及心肌标志物的影响（x±s）

注：ScvO2 为中心静脉血氧饱和度，Lac为乳酸，cTnI为心肌肌钙蛋白 I；

与本组治疗前比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与对照组同期比较，cP＜0.01

组别 时间点
例数

（例）
ScvO2

Lac

（mmol/L）

cTnI

（滋g/L）

对照组 治疗前 20 0.769±0.063 9.8±3.4 1.08±0.41
治疗 12 h 点 20 0.783±0.063 8.8±3.2a 1.14±0.40
治疗 24 h 点 20 0.778±0.057 6.8±2.8b 1.74±0.77a

治疗 48 h 点 20 0.764±0.060 3.6±1.9b 2.15±1.23b

治疗 72 h 点 20 0.788±0.065 2.5±1.2b 2.39±1.17b

治疗组 治疗前 21 0.791±0.065 10.5±4.1 1.06±0.46
治疗 12 h 点 21 0.794±0.071 9.5±3.1a 1.08±0.37
治疗 24 h 点 21 0.771±0.053 6.3±2.6b 1.15±0.57c

治疗 48 h 点 21 0.786±0.062 3.9±2.2b 0.93±0.52ac

治疗 72 h 点 21 0.798±0.064 2.7±1.1b 0.52±0.36bc
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介质，改善心脏舒张功能，从而治疗脓毒症［23］。本研

究在脓毒性休克患者 6 h EGDT 达标后选择使用艾

司洛尔，并适当调整去甲肾上腺素的用量，避免了应

用 茁 受体阻滞剂副作用的发生，取得了良好的治疗

效果。

艾司洛尔是高选择超短效的 茁1 受体阻滞剂，

其分布半衰期为 2.03 min，消除半衰期为 9.19 min，

停药后 10～20 min 临床作用基本消失［24］，所以一旦

出现不良反应，停药后能快速恢复。本研究中未出现

组织灌注不良加重、心率低于 50 次 /min 需停药者。

本研究发现，治疗组较对照组 GEDVI 显著增

大，CVP 无显著变化，提示应用艾司洛尔后患者心

脏顺应性明显改善。治疗组较对照组 CI、HR 下降，

但 SVI 无显著变化，提示艾司洛尔对患者心脏的收

缩功能无显著影响。心排血量的下降主要与减慢心

率有关。血 Lac 及 ScvO2 能早期反映患者的组织灌

注和氧代谢［25-26］，本研究中治疗组与对照组血 Lac、

ScvO2 无显著差异，且 Lac 均能缓慢清除，说明应用

艾司洛尔后虽然心排血量下降，但对患者组织灌注

无影响。cTnI 的升高预示脓毒症患者预后不良［27］，

本研究中治疗组较对照组 cTnI 水平显著下降，达峰

时间提前，达峰浓度降低，进一步证实应用艾司洛尔

减慢心率后，对脓毒性休克患者有明确的心脏保护

作用，可以降低心室率，改善心脏顺应性和心脏作

功，从而降低心肌氧耗，改善心脏灌注，减轻心肌损

伤。虽然应用艾司洛尔后能引起 CI 下降，而对循环

功能及组织灌注无明显影响，但在脓毒性休克患者

中应用仍需谨慎，特别对重度休克患者。对应用时机

和剂型选择等问题以及对患者预后的影响，还有待

进一步大样本的临床研究证实。
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