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快速同步肾上腺素递增剂量方程与氨茶碱7 mg／kg

联合在心肺复苏中的应用价值研究

时启标 张福香王桂娥姜凤珍徐由锁 黄霞

【摘要】 目的 探讨肾上腺素递增剂量方程G一(K+2”1)mg／3 min(K=1、2，珂一1、2⋯⋯5，G≤

o．2 mg／kg)与氨茶碱快速同步联合在心肺复苏(CPR)中的应用效果及临床价值。方法 将376例心搏骤停

患者随机分成3组。采用肘静脉通道分别静脉推注(静推)给药：①对照组(130例)：首次静推肾上腺素1 mg，

若无效则每隔3 min重复首次剂量。②方程中首剂量K一1 mg为方程1组(122例)；足=2 mg为方程2组

(124例)。方程1组首次静推肾上腺素1 mg和氨茶碱7 mg／kg．若无效则每隔3 min按方程计算出的肾上腺

素递增剂量以2、3⋯⋯17 mg和氨茶碱7 mg／kg快速同步静推1次；方程2组首次静推肾上腺素2 mg和氨茶

碱7 mg／kg，若无效则每3 min按方程计算出的肾上腺素递增剂量以3、4⋯⋯18 mg和氨茶碱7 mg／kg快速

同步静推1次。当肾上腺素递增剂量超过O．2 mg／k时则停药。监测各组心电、平均动脉压(MAP)、心率

(HR)、自主循环恢复(+R()sc)的时问，并进行复苏效果评价。结果 ①方程2组和方程1组+RoSc率

(91．13％，88，52％)、24 h存活率(85．48％，67．21％)、出院存活率(49．19％，31．15％)、存活出院者格拉斯哥昏

迷评分[GCS，(13．12士1．27)分，(12．28士1．32)分]均较对照组[26．92％、25．39％、12．31％、(9．08士1．13)分]

显著升高(P均<o．01)，CPR开始用药至+R0sC时间[(8．93士3．27)min、(8．25士5．25)min]较对照组

((39．25士9．75)min]显著缩短(P均<o．01)。②方程2组和方程1组从CPR开始至+RoSC所用肾上腺素

量较对照组明显减少((11．75士3．25)mg、(13．85土5．15)mg比(24．65士4．35)mg，P均<o．05]，两组达到+

ROSC所需静推肾上腺素次数也较对照组显著减少[(3．45土o．55)次、(3．85士o．75)次比(18．25±o．75)次，

P均<o。01]。结论采用肾上腺素递增剂量方程和氨茶碱7 mg／kg快速同步联合应用，在CPR流程中能显

著提高+R0sC率和存活率，显著缩短ROSC时间，明显改善神经功能，提高复苏时的效应。

【关键词】心肺复苏， 肾上腺素}递增剂量；方程}氨茶碱

Study On the vaIue of the formula of rapid synchronous stepwise increase in dOsage of epinephrine combined

with amInophyline(7 mg／kg)in cardiopulmonary resuscitation SjJJ Qi一6i以o，ZHANG F“一z妇砣g，WANG

Gt‘i—e，。l I ANG Feng—zhen，XU YoM—sHo，HU ANG Xi口．Emerge砒y Cmre of Hu Xi A竹ilimea Hosp记al of
Ji诹ng Medical Cotlegc，shanzi锄274300，sh口ndong，China

【Abstract】 objective To investigate the effect of application and clinical value of use of epinephrine in

graduate increased dosage according to the equation G=(K+24。1)mg／3 minutes(K一1，2，聍=1，2⋯⋯5，

G≤O．2 mg／kg)combined with aminophyline in cardiopulmonary resuscitation(CPR)． Methods Three

hundred and seventy—six patients with sudden cardiacarrest(CA) were randomly divided into 3 groups．

Epinephrine and aminophyline were given through cubital vein with foIlowing methods：q)ControI：
(，z：130)． 1 mg of adrenaline was given as the first treatment．Repeat the same every 3 minutes if there was

no effect． ②In one hundred and thirty case$，the first dose of epinephrine was K=1 mg(刀一122)，
K=2 mg(卯=124)．In K一1 mg group。epinephrine 1 mg and aminophyline 7 mg／kg were given as the first

dose． If it was not effective，increasing dosage of epinephrine in order of 2， 3⋯⋯1 7 mg and aminophrine

7 mg／kg was given intravenously successively every 3 minutes(K一1，2，胛一1，2⋯⋯5)．In group 2(group

equation 2)，eqineph“ne 2 mg and aminophyline 7 mg／kg were given rapidly intraVenously． If not effectiVe，

the drugs were repeated according to the equation intravenously every 3 minutes． When the dose of

epimephrine exceeded O．2 mg／kg，it shouId be stopped．Electrocadiogram，mean arterial pressure(MA．P)，

the heart rate(HR)，and the time of recovery of spontaneous circulation(+ROSC)were monitored，and

they were evaluated for the effectiveness of resuscitation．Res uIts ①+ROSC rate(91．13％，88．52％)，the
24-hour survival rate(85．48％，67．21％)，the survival rate(49．19％，31．15％)，and the Glasgow coma

scores[(13．12±1．27)scores，(12．28士1．32)scores]were all significantly elevated in groups in which

patients received the modified regime compared with the control group[26．92％，25．39％，12．31％and

(9．08士1．13)scores，aU P<O．01]．The average time for+ROSC in the equation 2 and 1 groups was

(8．93±3．27)minutes and(8．25士5．25)minutes，respectjveJy，and they were sjgnjficantly shorter than

those of the control group[(39．25土9．75)minutes，both P<o．01]．(多The average dose of the epinephrine
was much reduced in achieving+ROSC in two groups with modified regimes as compared with control group

[(11．75士3．25)mg and(13．85士5．15)mg，respectively vs．(24．65±4．35)mg，both P<0．05]，and the

number of using application epinephrine via intravenous from the CPR initial stage to+RoSC in the equation

2 and 1 groups was much significantly decreased compared with the control group((3．45士O．55)times and
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(3．85士0．75)times vs．(18．25±O．75)times，both P<O．01]．Conclusion The newly formed regime has

better effects in increasing significantly the success rate of cardiac—resucitation，the surViVal rate，and it also

shortens the time for successful recovery of spontaneous circulation．It can improve the recovery of brain and

nervous system function．

【Key words l cardiopuImonary resuscitation； epinephrine； graduate increased dosage} equation

G一(K+2小1)mg／3 min(K一1，2，竹一1，2⋯⋯5，G≤O．2 mg／kg)， aminophyline

肾上腺素至今仍是心肺复苏(CPR)中的首选一

线药物，虽然大剂量肾上腺素可提高自主循环恢复

(+RoSC)率，但可增加心肌氧耗，过大剂量还会导

致心肌抑制和乳酸中毒，形成“石头心”，增加复苏后

的病死率。因此，联合应用其他肾上腺素能缩血管药

物或血管舒张肽抑制剂以减少肾上腺素的用量，从

而减少其毒副作用，并提供更为理想的血流动力学

效果，是CPR治疗的新途径n1。国外研究发现，心搏

骤停后机体组织释放大量的腺苷，使停搏的心脏难

以复跳，氨茶碱能竞争性抑制腺苷A1受体，可提高

心搏骤停的复苏成功率。3，国内动物实验显示：复苏

早期应用氨茶碱除了提高复苏成功率外，还能改善

心脏功能，减少对心肌细胞超微结构的破坏，可作为

肾上腺素的增补剂啪。近年来也报道了在临床使用

肾上腺素无效的情况下，采用氨茶碱进行CPR，能

显著提高CPR成功率“’。我们曾对氨茶碱与肾上腺

素联合应用于小儿CPR中进行研究，取得了明显效

果凸3，在此基础上，我们于2000年10月一2006年

6月对376例8～94岁心搏骤停患者试用快速同步

肾上腺素递增剂量与氨茶碱联合方法进行抢救，取

得理想的效果，报告如下。

l资料与方法

1．1 病例选择：心搏骤停发生20 min内，除外刨

伤、孕妇及<8周岁的小儿和处于疾病终末期所致

心搏骤停的患者。患者均在急诊室、急救中心抢救

室、病房发生CA，并经心电图或心电监护证实。

376例患者按随机原则分为3组：标准剂量肾上腺

素组(对照组，130例)；递增剂量方程中K一1 mg

肾上腺素与氨茶碱联用1组(方程1组，122例)；

K一2 mg肾上腺素与氨茶碱联用2组(方程2组，

124例)。3组患者基本情况(表1)比较差异无统计

学意义(P均>0．05)，有可比性。

1．2抢救方法：发生心室纤颤(室颤)者首先给予直

流电除颤，无效者则按《国际CPR和心血管急救

作者单位：274300山东单县。山东省济宁医学院附属湖西医院

急救中心(原山东省单县中心医院)

作者简介：时启标(1967一)，男(汉族)，山东省人，剐教授，副主

任医师，中华医学会菏泽市急诊医学分会委员。

ECC2000指南》正规技术抢救。所有患者快速建立

肘静脉通道并持续心电、血压监测。

对照组肾上腺素用量按指南推荐的首次1 mg

静脉推注(静推)，若无效则每隔3 min重复首次剂

量。方程1组采用首次静推肾上腺素1 mg、氨茶碱

7 mg／kg，若无效则按方程G一(K+2”1)mg／3 min

(K一1、2，胛=1、2⋯⋯5，G≤o．2 mg／kg)“’计算出

来的剂量，每隔3 min快速静推肾上腺素2、3⋯⋯

17 mg，同时采用氨茶碱7 mg／kg与之同步静推。方

程2组采用肾上腺素首次2 mg静推，若无效则按方

程计算出来的剂量每隔3 min快速静推肾上腺素剂

量3、4⋯⋯18 mg，同时采用氨茶碱7 mg／kg与之同

步快速静推。均经肘静脉通道给药，并将药物用生理

盐水稀释到10 ml后给予。CPR终止标准：用药至

+ROSC或CPR持续时间达60 min，而自主循环仍

未恢复(一ROSC)∞吖3。另外，如果肾上腺素递增剂

量超过o．2 mg／kg则停用肾上腺素药物。

1．3 ROSC判定标准：凡使用氨茶碱和肾上腺素后

CPR出现规则自主心律，且血压≥12．0／8．0 kPa、

维持时间≥30 min者，均判定为+ROsc；反之，则

判定为一ROSC。

1．4 24 h或出院存活标准：RoSC正常(用或不用

血管活性药物)，有或无自主呼吸、存活时间≥24 h

为24 h存活；自主心律、自主呼吸和意识均恢复至

CA前水平为出院存活标准。

1．5统计学处理：用SPSS 13．0统计软件，数据以

均数±标准差(z土s)表示，组间比较用￡检验，率的

比较用X2检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 +RoSC患者疗效比较(表1)：方程1组、方

程2组+RoSC率、24 h存活率、出院存活率及存活

者格拉斯哥昏迷评分(GCS)均显著高于对照组，且

+RoSC时间较对照组明显缩短(P均<O．01)。方

程2组+ROSC率、24 h存活率及出院存活率均高

于方程1组(P均<O．01)。

2．2 +ROSC患者平均动脉压(MAP)和心率(HR)

的变化(表2)：方程l组、方程2组ROSC后5 min

起MAP、HR均显著高于又搠组，且持续至R0sC
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表l 3组患者基础情况及心搏骤停后+ROSc患者疗效比较
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⋯．． L“一性别(例)
年龄 绝对停搏时闻CPR开始至用药+R0sc者 cPR开始用药至+R0sc存活24 h者出院存活者存活出院者Gcs

组别
例敦—i——；一(；士；，岁) (；士，，mi。)时间(j±s，mill) [倒(％)； 时间(；±；，min) “[饲(％)] [倒(％)；。 评分(；士，，分)男 女 (上士5，岁) (z士s，min)时间(z±s，mill) [例(％)] 时间(工±5，min) [例(％)] [倒(％)] 评分(z士s，分)

注：与对照组比较，“P<o．01；与方程1组比较，。P<o．01

表2 3组+RoSC患者MAP及HR变化比较(j士j)

注：与对照组比较，aP<O．05，6P<O．Ol

表3 3组心搏骤停患者CPR开始用药至+ROSC所用肾上腺素和氨茶碱用量及所需次数比较

注：与对照组比较，aP<O．05，6P<O．01；空白为无此项

后60 min(P<o．05或P<O．01)。而方程1组与方

程2组RoSC后不同时间点比较差异均无统计学

意义(P均>O．05)。

2．3 +RoSC患者的用药情况比较(表3)：方程

1组、方程2组肾上腺素用量和次数均明显少于对

照组(P<O．05或尸<O．01)。方程l组、方程2组肾

上腺素和氨茶碱用量及使用次数间比较差异均无统

计学意义(P均>o．05)。

3讨论

肾上腺素属于超快速消除类药，其药物半衰期

极短，约为3～5 min，而静脉用药使肾上腺素达到

峰值浓度的时间为(118±23)s，要想使肾上腺素达

到平衡浓度坎水平，需间隔2～3 min，反复追加肾

上腺素，要想达到复苏成功，心须在快速CPR的同

时增加肾上腺素剂量；而过大剂量肾上腺素虽然能

提高CPR成功率，但对脑复苏不利"祁3。因此，国际

上开始探索新的药物以求替代肾上腺素，虽国内外

也报道过血管加压素能克服部分肾上腺素的缺点，

但最近对5项、共1 519例心搏骤停患者的随机临

床试验荟萃分析却表明，血管加压素并不优于肾上

腺素，故仍不可能完全代替肾上腺素功能。3。

国内研究发现，内源性腺苷在缺血引起的缓慢

性心搏骤停中起重要作用。内源性腺苷的作用至少

有A1、A2a及A3受体参与，A1受体主要存在于心

肌细胞，A2a、A3受体存在于内皮细胞和血管平滑

肌等组织，腺苷A1受体激活使心率减慢(如负性变

时效应)，减慢和阻滞房室传导(负性变传导效应)，

拮抗肾上腺素能激活剂对心脏的刺激效应(变力性

和抗肾上腺能效应)。腺苷在正常生理状态下保护心

脏免受缺血的损伤，但在缺血或低氧环境中，内源性

腺苷释放增多，可引起缓慢性心搏骤停。腺苷的电生

理作用可被甲基黄嘌呤完全抑制，而氨茶碱则为非

特异性竞争性腺苷抑制剂，且在血管内主要作为选

择性A1受体拮抗剂而不影响腺苷含量。间接促进

A2a和A3受体增加心肌氧供，减少自由基产生，抑

制中性粒细胞、阻止血小板聚集和抑制内皮细胞激

活作用，减少了再灌注损伤，发挥心肌保护作用n∞。

氨茶碱尚能促进内源性肾上腺素与去甲肾上腺素的

释放，抑制K+外流，促进Ca2+内流，解除支气管痉

挛，畅通气道而改善供氧。同时，氨茶碱一方面作为

碱性物质可以改善心搏骤停后组织酸中毒；另一方

面同时降低由腺苷介导的除颤阈值，在除颤前早期

用氨茶碱与肾上腺素联合进行CPR，可以清除有害

代谢因子，并有利于缺血组织氧供。。3’1H幻。

虽然国际上肾上腺素用量从标准剂量演化到大

剂量后又回到2005年国际复苏指南的用量o．01～
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O．02 mg／kg(最大剂量≤O．2 mg／kg)，但复苏成功

率仍然很低。为此，我们从1997年起根据肾上腺素

量一效关系曲线、药代动力学有关方程，结合我们临

床实践和国内外临床资料，自行设计出肾上腺素递

增剂量方程用于CPR，取得明显效果∞3。本资料显

示，方程2组和方程1组的+ROSC率、24 h存活

率、出院存活率均显著高于对照组，存活出院者的

GCS评分也显著高于对照组；但方程2组及方程

1组+ROSC时间明显比对照组缩短。方程2组

+RoSC率、24 h存活率及出院存活率均显著高于

方程1组；方程2组和方程1组CPR开始用药至

+RoSC所用肾上腺素量较对照组明显减少，而两

个方程组间却无明显差异。由此表明，快速同步用肾

上腺素递增剂量方程与氨茶碱7 mg／kg联合抢救

心搏骤停，能提高+ROSC率，缩短+ROSC时间，

改善患者的神经预后，提高存活率。另一方面，减少

肾上腺素的首剂用量，可相对减少大剂量肾上腺素

所带来的副作用，克服如对心肌损害及对大脑复苏

的不利影响，提高存活率。

在ROSC后的最初15 min内，两个方程组的

MAP均显著高于对照组，其升压效应持续到ROSC

后60 min，表明氨茶碱和肾上腺素联用可产生比标

准剂量更高、更持久的动脉血压、冠状动脉灌注压和

生命器官血流灌注，这对防止再灌注损伤、改善各脏

器代谢和生理功能、提高患者的生命链复苏完整性

和生存质量具有重要价值。同时，本研究还观察到，

两个方程组的HR均显著高于对照组，虽方程1组

与2组的HR差异无统计学意义，但方程2组的HR

更高，表明氨茶碱能随使用剂量增加而提升HR，而

肾上腺素不再提升HR。另外，本组资料还显示，两

个方程组CPR开始用药至+ROSC静推肾上腺素

的平均次数较对照组显著减少，尤其方程2组更为

明显。因此方程组的心肺脑复苏效率得到了明显提

高，使存活率上升。需要明确的是，无论采用何种方

法，胸外心脏按压是CPR成功的关键。而我们采用

的早期快速同步应用氨茶碱和肾上腺素快速静推方

法对心搏骤停复苏成功起到了很好的保障作用。
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心脏外科术后并发症与红细胞储存时间的关系

库存红细胞随着其储存时间的延长将逐渐发生结构和功能的改变。美国研究人员认为，心脏外科术后并发症及术后病死

率与术中输注了库存时间>14 d的红细胞有关，并对1998年6月 2006年1月行冠脉旁路移植术和(或)心瓣膜手术并输注

红细胞的患者进行了研究。其中2 872例患者输注的红细胞储存时间≤14 d(新鲜血8 802 U)，3 130例患者输注的红细胞储

存时间≥14 d(陈旧血10 782 u)，用多变量对数回归对结果进行统计学处理，用Kaplan—Meier法和Blackstone’s分解法评估

病死率。新鲜血和陈旧血库存平均时间分别为11 d和20 d。输注陈旧血的患者发生院内死亡(2．8％比1．7％，P—o．004)、插

管>72 h(9．7％比5．6％，P<o．001)、肾功能衰竭(2．7％比1．6％，P—o．003)、脓毒症或脓毒性休克(4．o％比2．8％，P=

O．01)的几率大，并且并发症发生率高(25．9％比22．4％，P—O．001)。输注新鲜血患者1年后病死率明显降低(7．4％比

11．o％，P<o．001)。表明心脏外科手术中输注库存时间>14 d的红细胞将导致术后并发症明显增加。

包呈梅，编译自《N Engl J Med》，2008，358(12)：1229—1239；胡森，审校
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