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·论著 ·

艾司洛尔通过控制心室率改善感染性休克患者
临床预后和组织氧代谢
刘新强 黄伟平 温妙云 曾文新 江稳强 陈胜龙 曾举浩 曾红科

【摘要】 目的 探讨艾司洛尔是否通过控制心室率改善感染性休克患者的临床预后和组织氧代谢。 
方法 采用单中心随机双盲对照研究。选择 2013 年 9 月至 2014 年 9 月入住广东省人民医院重症加强治疗

病房（ICU），经 6 h 早期目标导向治疗（EGDT）后肺动脉楔压≥ 12 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）或中心静脉压

（CVP）≥ 12 mmHg，且需要去甲肾上腺素（NE）维持平均动脉压（MAP）≥ 65 mmHg、心率（HR）≥ 95 次 /min
的感染性休克患者，按随机数字表法分为艾司洛尔组和对照组。两组患者均给予常规基础治疗，艾司洛尔组

同时经上腔静脉导管用微量泵持续泵入艾司洛尔 0.05 mg·kg-1·min-1，并根据 HR 调整剂量， 24 h 内控制 HR＜ 
100 次 /min ；对照组则不对 HR 进行特殊干预。主要观察目标：ICU 住院时间和 28 d 病死率；次要观察目标：治

疗前及治疗后 24、 48、 72 h 血流动力学指标〔HR、MAP、CVP、心排血指数（CI）、每搏量指数（SVI）、外周血管阻

力指数（SVRI）〕和组织氧代谢指标〔中心静脉血氧饱和度（ScvO2）、血乳酸（Lac）〕。结果 共 48 例感染性休

克患者入选，对照组和艾司洛尔组各 24 例。① 主要观察目标：与对照组比较，艾司洛尔组 ICU 住院时间明显 
缩短（d ：13.75±8.68 比 21.70±6.06，t＝3.680，P＝0.001）， 28 d 病死率明显降低〔25.0%（6/24）比 62.5%（15/24）， 
χ2＝6.857，P＝0.009〕。② 次要观察目标：两组患者治疗前血流动力学指标、组织氧代谢指标比较差异均无

统计学意义。对照组治疗前后各指标均无明显改变；艾司洛尔组治疗后 HR 明显减慢，SVI、SVRI、ScvO2 逐渐

升高，Lac 逐渐降低，而 MAP、CVP、CI 无明显改变。与对照组比较，艾司洛尔组治疗后 24 h 起 HR 即明显减

慢（次 /min ：84.4±3.5 比 111.2±7.2，P＜0.01）， SVRI 和 ScvO2 即明显升高〔SVRI（kPa·s·L-1·m-2）：137.9±1.6 
比 126.9±1.3， ScvO2 ：0.652±0.017 比 0.620±0.017，均 P＜0.01〕；48 h 起 SVI 明显升高（mL/m2 ：39.9±2.2 比 
36.8±1.7， P＜0.01），Lac 明显降低（mmol/L：2.8±0.3 比 3.4±0.3，P＜0.01）。结论 艾司洛尔可能通过控制感

染性休克患者的 HR，改善组织氧代谢，从而缩短患者 ICU 住院时间，降低 28 d 病死率。
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【Abstract】 Objective　To investigate whether esmolol could improve clinical outcome and tissue oxygen 
metabolism by controlling heart rate ( HR ) in patients with septic shock. Methods    A single-center double-blinded 
randomized controlled trial was conducted. The patients suffering from septic shock received 6-hour early goal directed 
therapy ( EGDT ) with pulmonary artery wedge pressure ≥ 12 mmHg ( 1 mmHg = 0.133 kPa ) or central venous pressure 
( CVP ) ≥ 12 mmHg requiring norepinephrine to maintain mean arterial pressure ( MAP ) ≥ 65 mmHg and HR ≥  
95 bpm admitted to intensive care unit ( ICU ) of Guangdong General Hospital from September 2013 to September 2014 
were enrolled. They were randomly divided into esmolol group and control group by computer-based random number 
generator. All patients received conventional basic treatment, while those in the esmolol group received in addition 
persistent esmolol infusion by micro pump with dosage of 0.05 mg·kg-1·min-1 with the dosage adjusted to maintain 
HR lower than 100 bpm within 24 hours. The patients in control group did not receive drug intervention for HR. The 
primary end-points consisted of length of stay in ICU and 28-day mortality. The secondary end-points included  
hemodynamic parameters [ HR, MAP, CVP, cardiac index ( CI ), stroke volume index ( SVI ), systemic vascular resistance 
index ( SVRI ) ] and tissue oxygen metabolism parameters [ central venous oxygen saturation ( ScvO2 ), lactate level ( Lac ) ]  
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 目前感染性休克的治疗策略已取得很大进展，

但其病死率居高不下，是重症加强治疗病房（ICU）
的重要死亡原因［1-4］。感染性休克可引起交感神经

系统的过度激活，如高儿茶酚胺血症、心肌反应性抑

制、血管低收缩反应性，导致代偿性心动过速下的

高心排血量（CO）以及对外源性儿茶酚胺的低反应

性［5］。既往的研究提示，感染性休克时心脏功能受

抑是血流动力学恶化的重要原因［6］。β 受体阻滞

剂可以减慢心率（HR）以及减弱儿茶酚胺的毒性效

应，从而改善心脏功能障碍，稳定血流动力学；然而

其负性 HR 以及肌力效应可能会带来低 CO，导致微

血管流量减少［7-8］。目前的研究提示，β 受体阻滞

剂可以改善感染性休克时的心脏功能障碍，稳定血

流动力学［9］，但其对临床预后以及组织氧代谢的影

响尚不明确。故本研究中就此展开探讨，期望为感

染性休克的临床诊治提供帮助。

1 资料与方法

1.1 病例选择：采用单中心随机双盲对照研究。选

择 2013 年 9 月至 2014 年 9 月在本科治疗的感染性

休克患者。

1.1.1 入选标准：① 感染性休克的诊断符合 2001
年美国胸科医师协会 / 危重病医学会（ACCP/SCCM）

标准。② 经 6 h 早期目标导向治疗（EGDT）及充

分液体复苏后肺动脉楔压≥ 12 mmHg（1 mmHg＝
0.133 kPa）或者中心静脉压（CVP）≥ 12 mmHg，
且需要使用去甲肾上腺素（NE）维持平均动脉压

（MAP）≥ 65 mmHg、心率（HR）≥ 95 次 /min 者。

1.1.2 排除标准：① 年龄＜18 岁；② 已使用 β 受

体阻滞剂；③ 存在严重的心功能障碍〔心排血指数

（CI）≤ 36.67 L·s-1·m-2〕；④ 有明显的心脏瓣膜反流。

 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：将入选的感染性休克患者按照随

机数字表法分为艾司洛尔组和对照组。所有患者在

观察期间给予抗感染、呼吸 / 循环支持、营养支持、

适当镇痛 / 镇静治疗，不使用利尿剂，血红蛋白维持

在≥ 100 g/L ；行股动脉置管用于脉搏指示连续心排

血量（PiCCO）监测。艾司洛尔组在基础治疗的同

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 HR 调整剂量， 
24 h 内控制 HR＜100 次 /min ；对照组则不对患者

HR 进行特殊干预。

1.3 观察指标

1.3.1 主要观察目标：ICU 住院时间、 28 d 病死率。

1.3.2 次要观察目标：① 血流动力学指标：HR、

MAP、CVP、CI、每搏量指数（SVI）、外周血管阻力指

数（SVRI）；② 组织氧代谢指标：中心静脉血氧饱和

度（ScvO2）、血乳酸（Lac）。
1.4 统计学处理：使用 SPSS 20.0 统计软件分析数

据。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组内及

组间均数比较用独立样本 t 检验；计数资料比较用

χ2 检验，当理论频数 T＜5 时，采用四格表资料的 
Fisher 精确概率法。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者基线资料（表 1）：最终 48 例符合条件的

感染性休克患者入选，其中男性 27 例，女性 21 例；

年龄 53～73 岁，平均（61.6±6.3）岁；肺部感染 18
例，泌尿系感染 14 例，腹腔感染 16 例。艾司洛尔

组 24 例，对照组 24 例。两组患者性别、年龄、急性

生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）

before and 24, 48, 72 hours after the treatment. Results    A total of 48 patients with septic shock were enrolled with  
24 patients in esmolol group and 24 in control group. ① The primary end-points: compared with control group, the length  
of stay in the ICU in the esmolol group was significantly shortened ( days: 13.75±8.68 vs. 21.70±6.06, t = 3.680,  
P = 0.001 ), and 28-day mortality was significantly lowered [ 25.0% ( 6/24 ) vs. 62.5% ( 15/24  ), χ2 = 6.857, P = 0.009 ].  
② The secondary end-points: there were no significant difference in the hemodynamic and tissue metabolism 
parameters before treatment between two groups. No significant difference was found between before and after treatment 
of all above parameters in control group. HR and Lac in the esmolol group were obviously declined, SVI, SVRI, ScvO2 
were gradually increased, but no significant difference in MAP, CVP, and CI was found. Compared with the control 
group, HR in the esomolol group was significantly lowered ( bpm: 84.4±3.5 vs. 111.2±7.2, P < 0.01 ), SVRI and ScvO2 
were significantly increased from 24 hours [ SVRI ( kPa·s·L-1·m-2 ): 137.9±1.6 vs. 126.9±1.3, ScvO2: 0.652±0.017 
vs. 0.620±0.017, both P < 0.01 ]; SVI was significantly increased ( mL/m2: 39.9±2.2 vs. 36.8±1.7, P < 0.01 ) and 
Lac level significantly declined from 48 hours ( mmol/L: 2.8±0.3 vs. 3.4 ±0.3, P < 0.01 ). Conclusion    The results 
demonstrate that HR controlled by a titrated esmolol infusion given to septic shock patients was associated with an 
improvement in tissue metabolism, reduction in the length of ICU stay and lowering of 28-day mortality.

【Key words】 Septic shock;    Esmolol;    Cardiac function;    Oxygen metabolism;    Mortality
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评分，Lac、HR、MAP 基础值， 24 h 内复苏液体量、

NE 用量，感染部位以及合并症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 主要观察目标（表 2）：与对照组比较，艾司洛

尔组 ICU 住院时间明显缩短， 28 d 病死率明显降低

（均 P＜0.01）。

SVRI 逐渐升高（均 P＜0.01），而 MAP、CVP、CI 无
明显改变（均 P＞0.05）。与对照组比较，艾司洛尔

组于治疗后 24 h 起 HR 即明显减慢，SVRI 即明显

升高，48 h 起 SVI 明显升高（均 P＜0.01）。
2.3.2 组织氧代谢指标（表 3）：两组患者治疗前组

织氧代谢指标差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
对照组治疗前后组织氧代谢指标均无明显改变 

（均 P＞0.05）；艾司洛尔组治疗后 ScvO2 逐渐升高，

Lac 逐渐降低（均 P＜0.01）。与对照组比较，艾司洛

尔组治疗后 24 h 起 ScvO2 已明显升高，48 h 起 Lac
明显下降（均 P＜0.01）。
3 讨 论

 在感染性休克早期，过度的炎症反应、低血压、

低血容量反射性地引起交感神经系统过度激活，以

试图维持器官灌注［10］；然而这种交感神经系统过度

激活也会抑制心脏功能，引起血管的低反应性［11］。

NE 是目前感染性相关低血压的首选药物，然而过高

的肾上腺素水平导致的副作用是多方面的，可直接

引起心肌损伤、胰岛素抵抗、血液高凝、免疫抑制、细

表 1    是否干预 HR 两组感染性休克患者基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ评分

（分，x±s）
Lac

（mmol/L，x±s）
HR

（次 /min，x±s）
MAP

（mmHg，x±s）
复苏液体量

（mL，x±s）男性 女性

对照组 24 13 11 61.2±6.4 21.21±2.67 4.7±0.3 113.8±7.5 71.6±1.6 4 833±483
艾司洛尔组 24 14 10 61.4±6.9 20.75±3.05 4.9±0.5 112.9±7.1 70.9±1.8 4 795±496
χ2/ t 值 0.294 0.065 0.820 0.664 0.019 0.288 0.535
P 值 0.590 0.949 0.370 0.419 0.890 0.594 0.468

组别
例数

（例）

NE 用量

（μg·kg-1·min-1，x±s）

感染部位（例） 合并症（例）

泌尿系 腹腔 肺部 冠心病 慢性心功能不全 慢性肾衰竭 COPD

对照组 24 0.390±0.039 8 7 10 11 7 5   9
艾司洛尔组 24 0.380±0.038 6 9   8 12 8 4 11
t/χ2 值 0.085 0.403 0.375 0.356 0.083 0.097 0.137 0.343
P 值 0.773 0.525 0.540 0.551 0.773 0.755 0.712 0.558

  注：HR 为心率，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，Lac 为血乳酸，MAP 为平均动脉压， NE 为去甲肾上腺素，COPD 为

慢性阻塞性肺疾病；1 mmHg ＝ 0.133 kPa

表 3    是否干预 HR 两组感染性休克患者治疗前后各时间点血流动力学指标和组织氧代谢指标变化比较（x±s）

组别 时间
例数

（例）

HR
 （次 /min）

MAP
（mmHg）

CVP
（mmHg）

CI
（L·s-1·m-2）

SVI
（mL/m2）

SVRI
（kPa·s·L-1·m-2）

ScvO2
Lac

（mmol/L）

对照组 治疗前 24 113.8±7.5 71.6±1.6 12.6±1.2 63.35±3.33 36.2±1.5 121.2±3.4 0.616±0.017 4.7±0.3
治疗后 24 h 24 111.2±7.2 71.6±1.6 12.4±1.1 61.68±2.83 36.5±2.1 126.9±1.3 0.620±0.017 4.1±0.3
治疗后 48 h 24 109.4±6.8 70.8±1.6 12.8±1.0 61.68±2.83 36.8±1.7 126.3±1.8 0.616±0.017 3.4±0.3
治疗后 72 h 24 109.8±7.1 70.7±1.4 12.7±1.3 63.35±2.67 36.9±2.0 122.4±0.8 0.610±0.015 2.9±0.4

艾司洛尔组 治疗前 24 112.9±7.1 70.9±1.8 12.1±1.4 65.01±3.50 36.5±1.9 120.3±3.6 0.618±0.019 4.9±0.5
治疗后 24 h 24    84.4±3.5ab 70.7±1.8 12.4±1.2 61.68±3.17 36.8±1.9    137.9±1.6ab   0.652±0.017ab 4.8±0.3
治疗后 48 h 24    83.8±3.3ab 70.7±2.0 12.2±1.5 60.01±4.17   39.9±2.2ab    139.3±2.2ab   0.661±0.018ab    2.8±0.3ab

治疗后 72 h 24    84.2±3.3ab 70.9±2.1 12.5±1.3 61.68±4.00   40.6±2.8ab    145.4±1.0ab   0.675±0.020ab    1.9±0.4ab

  注：HR 为心率，MAP 为平均动脉压，CVP 为中心静脉压，CI 为心排血指数，SVI 为每搏量指数，SVRI 为外周血管阻力指数，ScvO2 为中心

静脉血氧饱和度，Lac 为血乳酸；1 mmHg ＝ 0.133 kPa；与本组治疗前比较，aP＜0.01；与对照组同期比较，bP＜0.01

表 2    是否干预 HR 两组感染性休克患者预后指标比较

组别
例数

（例）

ICU 住院时间

（d，x±s）
28 d 病死率

〔%（例）〕

对照组 24 21.70±6.06 62.5（15）
艾司洛尔组 24 13.75±8.68 25.0（ 6）
检验值 t ＝ 3.680 χ2 ＝ 6.857
P 值        0.001            0.009

注：HR 为心率，ICU 为重症加强治疗病房

2.3 次要观察目标

2.3.1    血流动力学参数（表 3）：两组患者治疗前

血流动力学指标比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。对照组治疗前后血流动力学指标无明显改

变（均 P＞0.05）；艾司洛尔组治疗后 HR 减慢，SVI、 
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菌繁殖加速［12］。有研究表明，儿茶酚胺所带来的心

动过速会恶化危重患者的预后［13］ 。
 既往研究表明，在血流动力学稳定的情况下，感

染性休克患者更快的 HR 意味着更高的病死率［13］，

但这并不意味着减慢 HR 就可以改善预后。在感染

性休克早期（液体复苏之前），HR 增快是 CO 下降

的代偿反应［14-16］，如果在未予以充分液体复苏之前

减慢 HR 只会使 CO 下降，恶化临床预后。 因此，目

前在感染性休克患者中使用 β 受体阻滞剂控制心

室率仍存在争议。既往的回顾性研究提示：在入院

前长期服用 β 受体阻滞剂的严重脓毒症患者较未

服用者有着更好的临床预后［5］。本研究以 ICU 住院

时间和 28 d 病死率为主要观察目标，发现在感染性

休克患者中使用艾司洛尔可以缩短 ICU 住院时间，

降低 28 d 病死率，说明 β 受体阻滞剂可以明显改

善患者临床预后，这与上述临床回顾性研究的结论

是一致的。

 虽然本研究证实了在感染性休克患者中使用

β 受体阻滞剂控制心室率可以改善临床预后，但既

往研究并未明确阐述其背后的机制，因此本研究通

过观察血流动力学指标、组织氧代谢指标，以探讨

β 受体阻滞剂改善临床预后的潜在机制。

 目前研究提示 β 受体阻滞剂可以减轻交感过

度激活所带来的负性效应［17］。虽然 HR 减慢可以

降低心肌的氧耗、改善心脏功能，增加冠状动脉血

流灌注，但是过慢的 HR 也会引起 CO 下降、周围血

管张力下降，外周组织灌注降低［18-20］，这可能会恶

化感染性休克患者的临床预后。本研究发现，给予

感染性休克患者艾司洛尔持续滴定控制心室率后，

在较慢的 HR 下，患者 SVI、SVRI 较对照组升高，而

MAP、 CVP、CI 无明显改变，这也就提示艾司洛尔在

降低 HR、改善 SVI 的同时，可维持血流动力学稳定，

提高外周血管的张力反应，这可能与其改善患者临

床预后有密切关系。

 在严重感染和感染性休克早期，交感神经系统

过度激活，儿茶酚胺过度释放，组织器官以及微循环

处于过度代谢状态，氧需求超过氧输送，即使血压、

HR 处于正常范围，也可能出现 ScvO2 降低。ScvO2

可反映组织器官氧的摄取状态，当机体氧输送降低

或氧需求超过氧输送时，ScvO2 降低，Lac 水平升高，

提示机体无氧代谢增加［21-25］。在常规血流动力学

监测指标改变之前，已经存在组织低灌注和缺氧，而

外周组织的低灌注最终会引起组织细胞缺氧。组织

细胞缺氧是休克的本质，因此休克治疗的终点是纠

正细胞的代谢异常［26］。只有改善外周组织低灌注，

纠正细胞氧代谢异常，才能最终改善临床转归以及

预后［27］。近期研究表明，β 受体阻滞剂能够对抗

这种过度代谢状态，改善严重感染和感染性休克早

期的组织微循环状况［28］。因此本研究观察了组织

氧代谢指标，以进一步阐明其中的机制。结果发现，

艾司洛尔组治疗后各时间点 ScvO2 较对照组明显增

高，48 h 后 Lac 水平开始较对照组下降。表明艾司

洛尔在控制心室率、改善心脏功能、维持血流动力学

的基础上，可以改善组织氧代谢，纠正细胞氧代谢异

常，最终改善感染性休克患者的临床转归及预后。

 综上所述，本研究提示艾司洛尔可以改善感染

性休克患者临床预后以及提高患者组织氧代谢。

 本研究的局限性：① 入选患者病情较重，所有

患者均是在充分液体复苏后予以 NE 维持 MAP 的

基础上入组的，这部分患者 HR 增快可能与交感神

经系统过度激活有密切关系，在这类患者中使用 
β 受体阻滞剂可能较病情较轻的患者获益更多。

因此在今后研究中有必要纳入轻症患者。② 仅从

血流动力学及组织氧代谢两方面来探讨使用 β 受

体阻滞剂改善感染性休克患者预后的机制，不够全

面。在今后的研究中我们需考虑到 β 受体阻滞剂

在控制心室率之外的非心脏作用机制对改善临床预

后的影响。③ 病例数较少，因此，尚需大规模的多

中心临床研究来进一步证实及深化。
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呼吸机相关性肺损伤（ventilator induced lung injury，VILI）
呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneumonia，VAP）
呼吸机相关性膈肌损伤
 （ventilator-induced diaphragmatic dysfunction，VIDD）
急性呼吸窘迫综合征
 （acute respiratory distress syndrome，ARDS）
急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）
急性肾衰竭（acute renal failure，ARF）
血小板减少症（thrombocytopenia，TCP）
全身炎症反应综合征
 （systemic inflammatory response syndrome，SIRS）
多器官功能障碍综合征
 （multiple organ dysfunction syndrome，MODS）
格拉斯哥昏迷评分（Glasgow coma score，GCS）
急性生理学与慢性健康状况评分系统
 （acute physiology and chronic health evaluation，APACHE）
序贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）
急性肾损伤协作网（acute kidney injury network，AKIN）
改善全球肾脏病预后组织
 （Kidney Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）
损伤严重程度评分（injury severity scale，ISS）
急诊脓毒症死亡风险评分
 （the mortality in emergency department sepsis，MEDS 评分）
RIFLE 分级（危险、损伤、衰竭、肾功能丧失、终末期肾病）
拯救脓毒症运动（Surviving Sepsis Campaign，SSC）
早期目标导向治疗（early goal-directed therapy，EGDT）
被动抬腿试验（passive leg raising， PLR）
容量负荷试验（volume expansion，VE）

自主呼吸试验（spontaneous breathing trial，SBT）
降钙素原（procalcitonin，PCT）
C- 反应蛋白（C- reactive protein，CRP）
前肾上腺髓质素（proadrenomedullin，pro-ADM）
人白细胞 DR 抗原（human leukocyte antigen-DR，HLA-DR）
每搏量（stroke volume，SV）
心排血量（cardiac output，CO）
脉搏（经皮）血氧饱和度（percutaneous oxygen saturation，SpO2）
中心静脉血氧饱和度
 （central venous blood oxygen saturation，ScvO2）
混合静脉血氧饱和度（mixed venous oxygen saturation，SvO2）
体外膜肺氧合（extra corporeal membrane oxygenation，ECMO）
连续性肾脏替代治疗
 （continuous renal replacement therapy，CRRT）
脉搏指示连续心排血量监测
 （pulse index continuous cardiac output，PiCCO）
中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
 （neutrophil gelatinase-associated lipocalin，NGAL）
基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）
金属蛋白酶组织抑制因子
 （tissue inhibitor of metalloproteinase，TIMP）
细胞外基质（extracellular matrix，ECM）
受试者工作特征曲线
 （receiver operating characteristic curve，ROC 曲线）
受试者工作特征曲线下面积（area under the curve，AUC）
随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）
半随机对照试验（clinical controlled trial，CCT）
病例对照研究（case-control studies，CCS）


