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·论著·

β 受体阻滞剂对脓毒性休克患者肺
和肠道保护作用的研究
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【摘要】 目的  观察 β 受体阻滞剂（艾司洛尔）对脓毒性休克患者肺氧合及肠道屏障功能的影响。 
方法  选择 2023 年 1 月至 2025 年 3 月南通大学附属南京江北医院重症监护病房（ICU）收治的 63 例脓毒性
休克患者作为研究对象，4 例未完成试验，其中 2 例不能耐受最小剂量艾司洛尔，2 例研究期间放弃治疗，最终
共纳入59例患者。按随机数字表法将患者分为对照组（29例）和艾司洛尔组（30例）。两组患者均给予规范治疗，
包括控制感染、液体复苏、抗休克、机械通气及镇痛镇静等，艾司洛尔组静脉泵入艾司洛尔，起始剂量 25 mg/h， 
20 min 调整 1 次剂量，以 50 mg/h 递增，直至达到目标心率 80～94 次 /min，维持 72 h。比较两组患者入组前、
入组后 48 h 和入组后 72 h 平均动脉压（MAP）、心率，以及入组前和入组后 72 h 肠道屏障功能指标二胺氧化
酶（DAO）和 D- 乳酸水平，并计算氧合指数（PaO2/FiO2），同时观察 28 d 病死率。结果  入组前两组 PaO2/FiO2、
DAO、D- 乳酸、心率、MAP 及入组后 48 h 和入组后 72 h MAP 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。艾司
洛尔组入组后 48 h PaO2/FiO2 明显高于对照组〔mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）：302.6±62.6 比 272.8±45.5，P＜
0.05〕，入组后 72 h PaO2/FiO2 虽高于对照组，但两组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。艾司洛尔组入组后 72 h 
DAO、D- 乳酸和入组后 48 h 和 72 h 心率均明显低于对照组〔入组后 72 h DAO（U/L）：8.9（6.9，11.5）比 11.6（9.1，
15.1）， 入组后 72 h D- 乳酸（mg/L）：10.2（8.2，12.1）比 12.9（9.4，15.8），入组后 48 h 心率（次 /min）：86.2±4.4 比
96.6±10.7，入组后 72 h 心率（次 /min）：82.9±6.9 比 92.8±11.7，均 P＜0.05〕。艾司洛尔组 28 d 病死率较对照
组低，但差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  艾司洛尔可以改善脓毒性休克患者肺氧合，但优势随时间推移
而减弱，艾司洛尔对肠道屏障功能有保护作用，但并不能降低 28 d 病死率。
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【Abstract】 Objective  To  observe  the  effect  of  β  receptor  blockers  (Esmolol)  on  pulmonary  oxygenation 
and  intestinal  barrier  function  in  patients  with  septic  shock.  Methods  A  total  of  63  patients  with  septic  shock 
admitted  to  the department  of  intensive  care unit  (ICU)  of Nanjing  Jiangbei Hospital Affiliated  to Nantong University 
from January 2023 to March 2025 were enrolled. Four patients failed to complete the trial, including 2 intolerant to the 
minimum dose of Esmolol and 2 who withdrew treatment during the study. Finally, a total of 59 patients were included. 
Patients were divided into a control group (29 cases) and an Esmolol group (30 cases) using the random number  table 
method. All patients received standardized treatment, including infection control, fluid resuscitation, anti-shock therapy, 
mechanical ventilation, analgesia and sedation. Patients in the Esmolol group received continuous intravenous infusion 
of Esmolol at an initial dose of 25 mg/h. The dose was titrated by 50 mg/h every 20 minutes to achieve the target heart 
rate of 80-94 beats/min and maintained for 72 hours. Mean arterial pressure  (MAP), heart  rate and oxygenation  index 
(PaO2/FiO2)  at baseline, 48 hours and 72 hours after  enrollment.  Intestinal barrier markers  including diamine oxidase 
(DAO) and D-lactate at baseline and 72 hours after enrollment, and 28-day mortality were compared between  the  two 
groups.  Results  There  were  no  significant  intergroup  differences  in  baseline  PaO2/FiO2,  DAO,  D-lactate,  heart 
rate, MAP, and MAP at 48 hours and 72 hours (all P > 0.05). The PaO2/FiO2 at 48 hours was significantly higher in the 
Esmolol group than that  in the control group [mmHg (1 mmHg≈0.133 kPa): 302.6±62.6 vs. 272.8±45.5, P < 0.05]. 
Although PaO2/FiO2  at  72 hours  remained higher  in  the Esmolol  group,  the difference was not  statistically  significant  
(P > 0.05). The 72 hours  levels of DAO and D-lactate, as well as heart  rate at 48 hours and 72 hours  in  the Esmolol 
group were all significantly lower than those in the control group [72 hours DAO (U/L): 8.9 (6.9, 11.5) vs. 11.6 (9.1, 15.1); 
72 hours D-lactate  (mg/L): 10.2  (8.2, 12.1)  vs. 12.9  (9.4, 15.8); 48 hours heart  rate  (bpm): 86.2±4.4 vs. 96.6±10.7; 
72 hours heart rate (bpm): 82.9±6.9 vs. 92.8±11.7, all P < 0.05]. The 28-day mortality rate in the Esmolol group was 
lower than in the control group, but the difference was not statistically significant (P > 0.05).  Conclusions  Esmolol 
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  脓毒性休克是脓毒症的严重阶段，是由严重感

染引起的危及生命的疾病，被认为是全世界危重症

患者死亡的主要原因［1］。脓毒症相关炎症可导致

血容量和心排血量减少［2］，为维持重要器官的血流

灌注，机体通过释放儿茶酚胺来触发大量交感神经

活性，引起循环高动力状态、高分解代谢及炎症反

应放大，造成多器官功能障碍［3］。目前越来越多的

学者开始关注 β 受体阻滞剂对脓毒症患者心脏和

血流动力学的影响。动物研究显示，β 受体阻滞剂

能拮抗交感亢进、抑制炎症因子释放，对脓毒症患

者肺和肠道均有保护作用［4-6］。本研究通过前瞻性

随机对照的方法观察高选择超短效 β1 受体阻滞剂

艾司洛尔对脓毒性休克患者肺氧合和肠道功能的影

响，以期为临床提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象：采用前瞻性随机对照研究方法。选

择 2023 年 1 月至 2025 年 3 月南通大学附属南京江

北医院重症监护病房（intensive care unit，ICU）收治

的 63 例脓毒性休克患者作为研究对象，4 例未完成

试验，其中 2 例不能耐受最小剂量艾司洛尔，两组各

有 1 例研究期间放弃治疗，最终共纳入 59 例患者。

1.1.1  纳入标准：① 年龄＞18 岁；② 诊断符合

脓毒症 3.0［7］定义的脓毒性休克标准；③ 经积极

液体复苏和其他治疗 12 h；④ 去甲肾上腺素用

量＜2 μg·kg-1·min-1；⑤平均动脉压（mean arterial 

pressure，MAP）＞65 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）；

⑥ 心率＞95 次 /min。

1.1.2  排除标准：① 妊娠或围产期女性；② 疼痛、

医疗干预（包括气管内插管）不适或其他痛苦导致

的心动过速；③ 心功能障碍，心排血指数（cardiac 

index，CI）≤36.67 mL·s-1·m-2；④ 由哮喘或慢性阻

塞性肺疾病导致的重度支气管痉挛；⑤ 未经治疗的

二度或三度房室传导阻滞；⑥ 患者或法定关系人不

愿意提供书面知情同意书。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经本

院伦理委员会批准（审批号：2022042），并于中国临

床试验注册中心注册（注册号：ChiCTR 2200066809）， 

对患者采取的治疗和检测均获得患者或家属的知情

同意。

1.2  研究分组：按随机数字表法将患者分为艾

司洛尔组（30 例）和对照组（29 例）。两组患者

性别、年龄、序贯器官衰竭评分（sequential organ 

failure assessment，SOFA）、急性生理学与慢性健

康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic health 

evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）、机械通气患者比例等基

线资料比较差异均无统计学意义（均P＞0.05；表1），

说明两组资料均衡，有可比性。

improves early pulmonary oxygenation in patients with septic shock, whereas this beneficial effect diminishes over time. 
Esmolol protects intestinal barrier function but does not reduce the 28-day mortality.

【Key words】  Septic shock;  Esmolol;  Oxygenation index;  Intestinal barrier function
Fund program: Anhui Provincial Clinical Medical Research Center for Critical Respiratory Diseases Open Project 

of the University (LC202210)
Clinical trial registration: Chinese Clinical Trial Registry, ChiCTR 2200066809
DOI: 10.3969/j.issn.1008-9691.2026.04.005

表 1 不同治疗方法两组脓毒性休克患者基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
SOFA 评分

（分，x±s）男性 女性

对照组 29 20   9 71.2±15.0 8.6±2.3
艾司洛尔组 30 19 11 70.8±12.9 9.1±2.2

统计量值 χ2＝0.209 t＝-0.122 t＝0.239
P 值 0.648   0.192 0.812

组别
例数

（例）

APACHE Ⅱ评分

（分，x±s）
机械通气

〔例（%）〕

对照组 29 21.9±6.9 27（93.1）
艾司洛尔组 30 22.5±5.1 28（93.3）

统计量值 t＝0.339 χ2 ＝0.001
P 值 0.736 0.972

1.3  研究方法

1.3.1  干预措施：所有患者均给予规范治疗，包括

控制感染、液体复苏、抗休克、机械通气及镇痛镇静

等，艾司洛尔组患者加用艾司洛尔持续静脉泵入，

具体方案：艾司洛尔以 25 mg/h 的剂量开始，20 min

调整一次剂量，以 50 mg/h 递增，直至达到目标心率

80～94 次 /min，最大剂量 0.2 mg·kg-1·min-1，如果

心率＜95 次 /min，则逐步下调艾司洛尔用量，艾司

洛尔最小剂量 25 mg/h，持续输注 72 h。

1.3.2  终止标准：研究过程中达到以下任一条件则

终止试验：① 心率＜60 次 /min；② 上调去甲肾上

腺素剂量超过 2 μg·kg-1·min-1，患者 MAP 较试验

前下降 10 mmHg；③ 出现严重心律失常；④ 入组

患者 24 h 内死亡或终止治疗。达到终止标准的患

者不纳入统计分析。

1.3.3  CI 测 量 方 法：研 究 者 使 用 迈 瑞 超 声 机
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（M9）测量主动脉瓣口速度时间积分（velocity time 

integral，VTI）和左室流出道直径（diameter，D），计算

每 搏 量（stroke volume，SV）＝3.14×（D/2）2×VTI，

进而计算出 CI（CI＝SV× 心率 / 体表面积）。

1.4  观察指标及方法：① 患者入组前和入组后 

48 h 和 72 h MAP、心 率，氧 合 指 数（oxygenation 

index，PaO2/FiO2）；② 入组前和入组后 72 h 取患者

静脉血，采用酶法测定两组患者血中肠道屏障功能

指标二胺氧化酶（diamine oxidase，DAO）和 D- 乳酸

水平；③ 记录患者 28 d 死亡情况

1.5  统计学方法：使用 SPSS 20.0 统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；不符合正态分布

的计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，

组间比较采用非参数秩和检验；计数资料以例（率）

表示，采用χ2 检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者 PaO2/FiO2 和肠道功能指标的比较

（表 2）：入组前两组 PaO2/FiO2、DAO 和 D- 乳酸比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。随时间延

长，PaO2/FiO2 逐渐升高，DAO 和 D- 乳酸逐渐降低。

艾司洛尔组入组后 48 h PaO2/FiO2 明显高于对照组

（P＜0.05），入组后 72 h PaO2/FiO2 虽高于对照组，但

差异无统计学意义（P＞0.05）。艾司洛尔组入组后

72 h 的肠道屏障功能指标 DAO 及 D- 乳酸均明显低

于对照组（均 P＜0.05）。

2.2 两组患者血流动力学及预后比较（表 3）：入

组前两组心率、MAP 及入组后 48 h 和入组后 72 h 

MAP 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。艾司

洛尔组入组后 48 h 和入组后 72 h 的心率均明显低

于对照组（均 P＜0.05）。符合方案集（per-protocol，

PP）分析显示：两组患者 28 d 病死率差异无统计

学 意 义〔相 对 危 险 度（relative risks，RR）＝0.70，

95% 可信区间（95% confidence interval，95%CI）为

0.33～1.49〕。意向性治疗（intention-to-treat，ITT）

分析显示：艾司洛尔组与对照组 28 d 病死率差异无

统计学意义〔27.3%（9/33）比 40.0%（12/30），RR＝
0.68，95%CI 为 0.34～1.34〕。ITT 与 PP 效应方向一

致，提示艾司洛尔存在降低脓毒性休克患者 28 d 死

亡风险的趋势，但尚未达到统计学显著性。

3 讨 论

  脓毒性休克患者交感神经过度刺激的床旁标志

是心动过速，在最初的血流动力学优化并排除疼痛

不适引起的心动过速后，本研究采用艾司洛尔使心

率维持在目标范围内，拮抗过度交感神经活动，结果

显示，艾司洛尔可以改善脓毒症休克患者的氧合，对

脓毒症休克患者肠道屏障功能也有保护作用，但最

终没有显著降低 28 d 病死率。

  脓毒症肺损伤发病率高、病情重，临床表现为

严重的低氧血症和呼吸窘迫，有研究显示，脓毒症患

者合并急性肺损伤病死率可高达 43%［8］。动物实

验表明，使用艾司洛尔可以使肺的湿 / 干质量比及

肺水含量降低，同时可以抑制炎症介质释放，改善肺

的通透性［9-10］。研究显示，使用 β 受体阻滞剂可以

改善接受体外膜肺氧合治疗的急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）患者的外

周血氧合［11］。研究显示，病毒感染相关 ARDS 患者

静脉注射美托洛尔是安全的，可以减少加重的肺部

表 3 不同治疗方法两组脓毒性休克患者血流动力学及预后的比较

组别
例数

（例）

心率（次 /min，x±s） MAP（mmHg，x±s） 28 d 病死率

〔%（例）〕入组前 入组后 48 h 入组后 72 h 入组前 入组后 48  h 入组后 72 h

对照组 29 118.2±15.1 96.6±10.7 92.8±11.7 a 79.6±11.3 82.0±5.8 a 81.2±4.6 a 11（37.9）
艾司洛尔组 30 119.1±13.1 86.2±  4.4 82.9±  6.9 a 76.2±6.2 84.1±7.2 a 83.8±5.4 a   8（26.7）

统计量值 t＝0.234 t＝-5.006 t＝-3.933 t＝1.428 t＝1.197 t＝1.930 χ2＝0.857
P 值 0.816 0.000 0.000 0.159 0.236 0.059 0.355

注：1 mmHg≈0.133 kPa；与本组入组前比较，aP＜0.05

表 2 不同治疗方法两组脓毒性休克患者 PaO2/FiO2 及肠道屏障功能指标比较

组别
例数

（例）

PaO2/FiO2（mmHg，x±s） DAO〔U/L，M（QL，QU）〕 D- 乳酸〔mg/L，M（QL，QU）〕

入组前 入组后 48 h 入组后 72 h 入组前 入组后 72 h 入组前 入组后 72 h

对照组 29 220.4±56.1 272.8±45.5 a 305.2±76.5 a 18.3（13.8，22.3） 11.6（9.1，15.1） a 18.0（14.1，21.3） 12.9（9.4，15.8） a

艾司洛尔组 30 221.7±42.6 302.6±62.6 a 344.5±90.7 a 19.0（19.7，22.5）   8.9（6.9，11.5） a 17.3（15.6，20.4） 10.2（8.2，12.1） a

统计量值 t＝-1.010 t＝2.100 t＝1.797 Z＝-0.955 Z＝-1.986 Z＝-0.144 Z＝-2.007
P 值 0.920 0.040 0.078 0.339 0.047 0.885 0.038

注：1 mmHg≈0.133 kPa；与本组入组前比较，aP＜0.05
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炎症，并改善氧合［12］。Morelli 等［13］的研究显示，艾

司洛尔组脓毒性休克患者 PaO2/FiO2 高于对照组。

本研究也显示，艾司洛尔可以改善脓毒性休克患者

的氧合，但这一优势似乎随时间推移而减弱，可能是

随着时间推移，患者感染得以缓解，两组 PaO2/FiO2

比较差异无统计学意义。

  脓毒症肠道损伤也很常见，脓毒症会引起交感

神经异常兴奋，释放多种毒性物质，损伤肠黏膜机

械屏障，使肠黏膜通透性增加，大量细菌和内毒素吸

收、移位至循环系统，多种炎症介质被激活释放，并

形成级联放大反应，导致多器官功能障碍 ［14］。研究

显示，艾司洛尔可通过减轻脓毒症大鼠肠组织炎症

反应，保护肠黏膜屏障，改善存活率［6，15］。目前鲜见

关于β受体阻滞剂对脓毒性休克患者肠道功能影响

的临床研究，本研究是前瞻性随机对照研究，显示出 

艾司洛尔对脓毒性休克患者肠道屏障功能的保护。

  β 受体阻滞剂可以有效降低脓毒性休克患者

心率，但并没有导致明显血流动力学恶化［16-17］。关

于 β 受体阻滞剂对脓毒性休克患者病死率的影响，

目前研究结果存在不一致性。Morelli 等［13］的研究

显示，艾司洛尔可以明显降低脓毒性休克患者 28 d

和 90 d 病死率，但该研究中对照组病死率极高，28 d 

达 80.5%，90 d 达 90% 以上。也有研究显示，艾司

洛尔控制脓毒性休克患者心率是安全有效的，但对 

28 d 病死率无影响［16］。一项多中心随机对照试验

结果显示，兰地洛尔有效地达到了目标心率，但未能

改善器官功能，但兰地洛尔治疗组的病死率显著高

于对照组［18］。一项 Meta 分析结果显示，在感染性

休克的成人患者中，β 受体阻滞剂与降低 28 d 住

院病死率有关，该研究主要使用艾司洛尔而非兰地

洛尔［19］。本研究中艾司洛尔组 28 d 病死率有下降

趋势，但与对照组比较差异并无统计学意义，可能与

样本量较小有关。

  本研究的局限性为：① 本研究为单中心探索性

随机对照试验（randomized controlled trial，RCT），无

预先样本量估算，样本量有限，研究结果外推受到一

定限制，有待多中心、大样本临床试验进一步验证。

② 研究周期长、入组速度慢，期间脓毒症整体救治

策略无指南更新，标准治疗保持稳定，但研究存在一

定选择偏倚、时间偏倚。③ 病死率比较虽无统计学

意义，但 95CI 较宽，不能排除临床上有意义的差异。

④ 本研究纳入病例不包含去甲肾上腺素使用剂量

大于 2 μg·kg-1·min-1 的极危重症患者，所以结论无

法推广至该类早期死亡人群。
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