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【摘要】 脓毒症由感染导致，并引发全身炎症反应，重症患者可合并多器官功能障碍。虽然全世界医学界

同仁多次发起拯救脓毒症的倡议，并反复制定和更新脓毒症集束化治疗方案，但脓毒症病死率仍居高不下。脓

毒症引起全身炎症反应失控。大多数与脓毒症相关的免疫细胞表面表达 β 肾上腺素能受体，故而在脓毒症早

期 β 受体起到了至关重要的作用。β 受体阻滞剂作为心血管系统疾病的传统用药，近年来应用于交感兴奋性

疾病并显示出可以降低病死率、改善预后的效果。故而将 β 受体阻滞剂用于早期脓毒症患者，可下调其炎症

反应程度，从而达到保护器官的作用。
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【Abstract】 Sepsis is caused by infection, leading to systemic inflammatory response, and severe patients can 
be complicated with multiple organ dysfunctions. Although colleagues in medical community all over the world have 
launched multiple times of initiatives to rescue patients with sepsis, and repeatedly formulated and updated cluster 
treatment guidelines of sepsis, the mortality of sepsis remains high without decreasing trend. Sepsis gives rise to out 
of control of systemic inflammatory response. Most of immune cells associated with sepsis expressing β-adrenergic 
receptors on cell surfaces, so β receptors play a crucial role in early stage of sepsis.β-blockers as traditional drug for 
treatment of cardiovascular systematic diseases, have been used in sympathetic nerve excitability disease in recent years, 
and have shown effect of reducing mortality and improving prognosis. Therefore β-blockers used in patients with early 
sepsis may down-regulate the degree of inflammatory response, so as reaching to protect functions of various organs.
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 脓毒症是目前临床患者乃至重症监护病房（intensive 

care unit，ICU）患者病死率较高的主要原因之一［1］。2002 年

美国重症医学会联合欧洲重症医学会共同倡导了“拯救脓

毒症行动”（Surviving Sepsis Campaign，SSC），并于 2004 年发

表相关指南。2021 年最新修订的《拯救脓毒症运动：治疗脓

毒症和脓毒性休克国际指南》［2］发表。指南中规定脓毒性

休克是容量复苏后仍存在的持续性脓毒症引起的低血压［3］， 

进而引起包括肾脏在内的多器官功能障碍［4］。脓毒症引起

低 血 压 时 收 缩 压（systolic blood pressure，SBP）＜90 mmHg 

（1 mmHg≈0.133 kPa），或平均动脉压（mean arterial pressure，

MAP）＜70 mmHg，或 SBP 下降 40 mmHg 以上，或低于正常

血压的 2 个标准差，且无其他原因的低血压。

1 用于脓毒症的常规治疗手段

 目前治疗脓毒症手段很多，总结并称之为集束化治疗方

案 ：即动态、连续的血流动力学指标监测及容量复苏，早期

留取多部位标本，包括血液标本送检培养，明确致病微生物，

早期应用抗菌药物治疗，不间断血流动力学指标评估、开

放中心静脉通路，监测中心静脉血氧饱和度（central venous 

oxygen saturation，ScvO2）及中心静脉 - 动脉二氧化碳分压差

（central venous to arterial carbon dioxide difference，Pcv-aCO2）、

乳酸、MAP、每小时尿量、心排血量（cardiac output，CO）等。

有研究表明，脓毒性休克患者发病 6 h 内需要达到如下血 

流动力学指标 ：中心静脉压（central venous pressure，CVP）

8～12 mmHg， MAP ＞65 mmHg， 尿 量＞0.5 mL·kg-1·h-1，

ScvO2＞70%，患者的生存率可明显增高［5］。上述指标已写

入脓毒症治疗指南并被广泛应用，称之为早期目标导向治疗

（early goal-directed therapy，EGDT）指标，满足上述指标后，

称之为容量复苏达标。其余治疗方案则包括早期正确的应



·  116  · 中国中西医结合急救杂志 2022 年 2 月第 29 卷第 1 期 Chin J TCM WM Crit Care，February 2022，Vol.29，No.1

用抗菌药物、保护性肺通气、血管活性药物升压、早期激素

抗休克治疗、血液净化、控制血糖及其他辅助性治疗措施。

但近年来越来越多的大宗临床试验表明，上述血流动力学指

标如 ScvO2（＞70%）或 6 h 乳酸清除率（＞10%）并不能作

为容量复苏的终点，因为在数项指标达标后重症脓毒症患者

生存率无明显改善，并且根据 ScvO2 水平进行液体复苏治疗

后的心脏相关并发症明显增加［6］。 

2 脓毒症炎症反应的机制概述

 传统认为，脓毒症由感染引发，并导致机体出现严重的

炎症反应，同时并行的抗炎反应体系激活，抗炎、促炎体系

的失衡最终导致脓毒性休克乃至死亡，此发病过程中蕴含大

量的炎症因子及抗炎因子的共同作用。基于以上理论，学者

在动物层面进行抗内毒素治疗、炎症反应因子抗体靶点治

疗，虽然取得了一定的研究成果，但临床疗效仍未见改善。

原因是脓毒症发生、进展的病生理过程极为复杂，并不是单

一或数个炎症因子抗体就能彻底纠正和抑制的，这也说明我

们对于机体内复杂的免疫反应体系细化认识不到位［7］。同

时，我们发现，脓毒症的发病机制极为庞杂，涉及免疫系统

激活或抑制等多通路、多靶点、多因子参与的网络化机制改

变。而在脓毒症发生发展过程中，每一个体免疫反应状态又

是多变的，免疫抑制可能与免疫亢进同时存在并贯穿于整个

脓毒症发病过程。在脓毒症的发病初期，机体可通过免疫

炎症细胞产生炎症因子并以免疫亢进、炎症反应为主 ；与此

同时抗炎反应体系同样激活，使得二者相互作用，且随时间

延长，抗炎反应乃至于免疫系统过度抑制将占主要地位［8］，

此时，患者淋巴细胞百分比下降、淋巴细胞凋亡增加，且以 

Ⅰ型辅助性 T 细胞（T-helper 2 cell，Th2）反应为主等，此时

患者的免疫功能明显受抑制，重症感染风险大大增加。所以，

脓毒症所致的细胞免疫调控失衡可包含以下几点 ：① T 淋 

巴细胞克隆无反应性 ；② CD4+ T 淋巴细胞功能性分化 ； 

③ CD4+ T 细胞、B 细胞和树突状细胞增殖减少，含量下降 ； 

④ 单核 - 巨噬细胞功能的改变等［9-12］。正因为脓毒症的病

理生理机制极为复杂，且并发脓毒症过程中，其免疫反应状

态瞬息万变，故明确每一位脓毒症患者当时所处的免疫状态

至关重要，这决定了患者接受何种针对性的治疗。这可能为

脓毒症的早期诊断和合理防治提供新思路。

3 脓毒症并发心肌损害的病理生理机制

 在脓毒症发病过程中，机体产生大量炎症因子可导致

重要器官功能障碍，同样也使心肌细胞受损。脓毒症发病

过程中，相关炎症因子如肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素（interleukins，IL-1β 和 IL-6）

明显增加，其主要的损伤机制为 ： ① 细胞因子刺激细胞膜

表面的神经鞘磷脂酶，并抑制钙离子（Ca2+）转运、同时可诱

导一氧化氮（nitric oxide，NO）生成，进而使得心肌收缩力

下降。有研究显示，TNF-α、IL-6 等细胞因子可降低心肌

细胞动作电位时程，下调钙瞬变峰值，从而导致肌浆网释放

的 Ca2+ 受到抑制［13］；另有研究表明，IL-1β 可以抑制大鼠

心肌细胞表面 L 型钙通道的 Ca2+ 内流，从而下调肌浆网对

Ca2+ 的释放，并抑制心肌细胞收缩力［14］。② 延迟效应，即细

胞因子导致 β 肾上腺素能受体的反应性受到抑制，进而抑

制心肌细胞。③ 激活心肌肽水解酶、蛋白水解酶，同时降解

心肌细胞收缩蛋白，如肌钙蛋白等，进而导致心肌细胞收缩

力减弱。de Montmollin 等［15］研究发现，儿茶酚胺血症会导

致一系列不良影响，如心肌损伤、胰岛素抵抗、促凝、免疫抑

制并促进细菌生长。β 受体阻滞剂调节肾上腺素能受体功

能，并进一步调节机体免疫系统、代谢水平、心血管活性及

血流动力学参数变化等，β 受体阻滞剂可作为脓毒症治疗

手段的新拓展，同时 β 受体阻滞剂也许可以有效控制心率 

（heart rate，HR）并减少交感神经过度兴奋引起的不良反应。

4 β 受体阻滞剂应用于脓毒症治疗相关试验开展

 临床上 β 受体阻滞剂是心血管疾病早用药物。但随

着人们对脓毒症发病的分子生物学机制深入研究，有学者逐

渐认识到 β 肾上腺素能受体在脓毒症炎症反应进展中所起

到的免疫调控作用，进一步探寻脓毒症及全身炎症反应与 

β 受体阻滞剂之间的关系。我们知道免疫细胞介导了脓毒

症的发生发展全过程，并造成炎症反应的全身播撒及组织器

官功能受损。那么我们是否可大胆假设，应用 β 受体阻滞

剂是否能在一定程度上抑制相关炎症反应的进展，从而下调

炎症反应程度，并达到保护器官的目的呢？近年来国外学者

进行了大量临床试验探寻脓毒症患者应用 β 受体阻滞剂是

否有下调炎症反应、保护器官的作用。Morelli 等［16］研究显

示艾司洛尔可以控制脓毒性休克患者 HR，对患者血流动力

学及临床预后均有影响，结果表明，艾司洛尔组所有患者均

达到目标 HR，且治疗期间 HR 低于传统治疗组 ；艾司洛尔

组患者 28 d 病死率低于传统治疗组（49.4% 比 80.5%），说明

控制 HR 可能对改善 ICU 重症脓毒症患者总体生存率有帮

助，但两组间其他相关血流动力学参数及器官指标变量或补

救治疗措施无临床差异性，但艾司洛尔在改善脓毒症临床患

者生存率方面仍需进一步研究。

 国内研究学者利用脓毒症大鼠模型评估 β 受体阻滞

剂对炎症因子及心肌保护方面的影响［17］。结果显示，艾司

洛尔组大鼠在术后 24 h 血流动力学参数有所改善，表现为

HR 下降，但并未出现由 HR 下降导致的血压降低等不良

反应 ；在脓毒症组血中心肌肌钙蛋白 I （cardiac troponin I，

cTnI）、肌酸激酶（creatine kinase，CK）和乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）术后 24 h 均明显升高，但应用艾司洛

尔后各项指标均有所下降 ；各组间乳酸水平比较差异无统

计学意义 ；腹水标本检测发现 TNF-α、IL-6 和高迁移率族

蛋白 B1（high mobility group protein B1，HMGB-1）等炎症反

应因子均明显升高，而应用艾司洛尔后，其相关指标均有所

下降，但相反的是，抗炎因子如 IL-10 等有所升高 ；在心肌细

胞凋亡等方面，大鼠术后 24 h 应用艾司洛尔细胞凋亡率较

脓毒症大鼠有所降低。因此得出结论 ：艾司洛尔作为选择

性 β1 受体阻滞剂在脓毒症的发生发展过程中，可减少大鼠

心肌细胞凋亡，降低腹腔局部炎症反应程度，控制 HR，但对

其他各项血流动力学参数影响不大。
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 但是，我们同样需要关注的是，β 受体阻滞剂具有心血

管补偿不全，负性肌力作用等不良反应，对于脓毒性休克的

重症患者来说，同样需要谨慎。因 β 受体阻滞剂的负性肌

力作用限制了其在临床上的应用，尤其在脓毒症所致循环系

统衰竭、心血管系统衰竭中，使用不恰当可导致患者病情加

重，甚至出现休克状态。因此尚未将 β 受体阻滞剂常规用

于脓毒性休克患者写入指南。

5 β 受体阻滞剂与脓毒症之间的最新研究进展

5.1 β 受体阻滞剂与免疫调节 ：β 受体分布广泛，包括

β1、β2 和 β3 受体。β1 受体主要分布在心肌细胞，可促进

心肌细胞收缩、增加自律性和传导功能 ；β2 受体主要分布

在支气管平滑肌细胞表面、血管平滑肌和心肌细胞表面等，

β2 受体兴奋可导致支气管平滑肌松弛、血管扩张 ；β3 受体

主要分布在白色及棕色脂肪组织中，调节能量代谢、心脏负

性肌力及舒张血管平滑肌。β 受体广泛并积极参与了脓毒

症病理生理过程中，并发挥作用。脓毒症为机体高代谢状态，

这种高代谢可能是过多的肾上腺素刺激造成的。因此我们

可以应用 β 受体阻滞剂来抑制过度兴奋的交感神经。

 我们已经得知，脓毒症可上调一系列炎症细胞因子，如 

IL-6、TNF-α、IL-12、IL-15、IL-18 等，这类炎症细胞因子的

合成大多由核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）介 

导［18］。大多数淋巴细胞表面均表达 β 受体，如树突状细胞、

自然杀伤细胞（natural killer，NK 细胞）等，但 Th2 细胞除外。

骨髓中单核细胞的上调受 β2 受体的调节［8，16］。

 研究表明，给脓毒症大鼠应用普奈洛尔后，可上调 Th1

细胞介导 γ- 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）生成，并下调

Th2 细胞介导 IL-6 生成［9，19］。但在这两项实验中，普纳洛

尔增加了大鼠的死亡率，这也是 β 受体阻滞剂不能广泛推

广应用于脓毒症临床救治的原因之一。另有研究将普奈洛

尔用于严重烧伤患儿后，该药可下调血清中 TNF、IL-1β 浓

度，且并不增加病死率［20］。同样有大量实验表明，选择艾

司洛尔作用于脓毒症大鼠可降低血清中 TNF-α、IL-1β 浓

度 ；阿替洛尔（选择性 β1 受体阻滞剂）可下调循环系统中

TNF-α、IL-6 浓度。但遗憾的是，目前 β 受体阻滞剂下调

免疫细胞因子产生的分子生物学机制尚未阐明。

5.2 β 肾上腺素能受体与脓毒症心血管系统的调节

5.2.1 脓毒症所致心功能障碍的生理学改变 ：脓毒症中有

50% 患者伴有心脏射血分数下降。其表现为左心室、右心

室功能受抑制。脓毒症患者引发心脏功能障碍的原因有很

多，如微血管损伤、自身调节系统紊乱、代谢途径的改变、线

粒体紊乱及心肌细胞凋亡等［21］。脓毒症患者存在肾上腺素

能受体的过度调节及影响，其心血管功能势必受到影响。

5.2.2 β 受体可调节由脓毒症引发的心肌细胞功能紊乱 ：

有研究表明，对于脓毒症患者应用多巴胺后可增加病死 

率［22］。另有研究表明，刺激 β2 受体可使脓毒症患者损伤

心肌得到保护，而应用艾司洛尔（选择性 β1 受体阻滞剂）

可增强脓毒症患者心脏功能及氧供给［23］。有研究发现，艾

司洛尔不仅可以降低 HR 和 CO，并且不影响 HR、血压，因

而器官的灌注并不受影响［24］。大量的临床实验数据表明， 

β1 受体阻滞剂对于脓毒症心肌损害具有一定的保护作用，

其可以改善心脏舒张期功能、氧供给和氧输送。

5.3 β 受体的调节与脓毒症代谢紊乱之间的关系

5.3.1 脓毒症相关代谢紊乱：脓毒症所引起的系统代谢紊乱

十分复杂，如大量蛋白质和脂肪的过度分解、负氮平衡、血

糖升高等。尽管脓毒症早期可有上述应激反应，但随着病情

加重，免疫功能可受到抑制，器官功能受损甚至死亡［25］。高

血糖血症可通过增加胰高血糖素、糖皮质激素的分泌，刺激

肝脏糖异生，从而使人体出现胰岛素抵抗，增加病死率［26］。 

脓毒症患者骨骼肌肉蛋白质的丧失，多因骨骼肌蛋白质分解

代谢及合成代谢之间紊乱所致。在细胞水平上，脓毒症可

损伤细胞呼吸链，脓毒性休克患者细胞水平上往往为缺氧状

态，直接导致细胞水平上线粒体功能紊乱［27］。

5.3.2 肾上腺素能受体调节脓毒症患者代谢功能 ：脓毒症

患者蛋白质、脂肪代谢的增加大多是由 β2 受体介导的。肾

上腺素通过增加胰岛素抵抗和肝糖原异生增加了肝脏氧消

耗。多巴胺看似增加血流及组织器官灌注，但同时也增加

了组织器官的氧代谢。有研究表明，非选择性普奈洛尔可通

过减少糖原异生进而改善氮平衡［28］。另有研究表明，针对

严重烧伤患儿来说，普奈洛尔可降低高代谢率和严重骨骼肌

肉废用。在脓毒症所引发的代谢紊乱过程中，β2 受体被认

为可以降低糖异生、高血糖以及蛋白和脂肪、能量的分解。

β1 受体阻滞剂缺乏对新陈代谢的调整。

5.4 β 肾上腺素能受体在凝血系统的调节

5.4.1 β 受体调节血小板功能 ：血小板在脓毒症发病过程

中的作用至关重要，它可促进血栓形成，并可促进中性粒细

胞及单核细胞趋化，从而保证血管内皮的完整性。脓毒症

可促进血管内血栓形成及影响血小板功能［29］。α2 受体刺

激血管内皮细胞胞浆内 Ca2+ 浓度并减少环磷酸腺苷（cyclic 

adenosine monophosphate，cAMP）含量，但 β2 受体可减少其

敏感性，并刺激细胞胞浆 cAMP 含量。体内和体外实验研究

均表明，肾上腺素可通过 α2 受体介导通路来增加血小板的

聚集［30-31］，而 β 受体阻滞剂可能会减少血小板聚集。长期

的 β 受体阻滞可适当减少 α2 受体在细胞表面的表达并损

伤其细胞表面的传导通路。对于有慢性心脏病患者，普奈洛

尔可减少血小板聚集，故而 β1 受体阻滞减轻血栓形成的机

制尚未阐明［32］。

5.4.2 β 受体调节脓毒症凝血功能紊乱 ：脓毒症可引起机

体内血栓形成与纤溶亢进失衡，同时阻止抗凝血相关蛋白、

组织因子通路抑制剂、抗血栓形成及活化蛋白 C。肾上腺素

可增加Ⅷ因子的浓度［33］，同时还通过非选择性 β 受体阻滞

剂完成刺激 vW 因子的上调［34-35］。大量研究表明，脓毒症介

导的凝血功能紊乱部分通过 β1、β2 肾上腺素能受体介导，

应用 β2 阻滞剂可减少血小板聚集并促进纤维蛋白原溶解，

β1 受体阻滞剂促进纤维蛋白原溶解。

6 小 结

 综上所述，β 肾上腺素能受体系统对于器官功能有广
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泛作用。调节 β1、β2受体可适当调整免疫系统、新陈代谢、

心血管系统及凝血系统，特别是 β 受体阻滞剂可作为脓毒

症治疗的一种新尝试，将 β 受体阻滞剂用于重症脓毒症、

脓毒性休克患者，可增加其治疗成功率。但将其广泛应用于

临床之前，仍需完善各种动物模型来评估其临床价值。
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