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·论著 ·

艾司洛尔对感染性休克患者容量反应性
及血流动力学的影响
于涛    吴敬医    姜小敢    鲁卫华    金孝岠

【摘要】 目的 探讨艾司洛尔对感染性休克患者容量反应性及血流动力学的影响。方法 采用前瞻性

自身前后对照研究，选择 2015 年 1 月至 8 月弋矶山医院重症医学科收治的 15 例行机械通气感染性休克患者

为研究对象。所有患者均按照 2012 年美国胸科医师协会 / 危重病医学会重症感染和感染性休克指南给予相

应治疗；静脉输注艾司洛尔，起始速率为 6 mg·kg-1·h-1，调整输注速率使目标心率较基础值下降约 10%。于艾

司洛尔给药前及给药后 2 h，采用脉搏指示连续心排血量监测仪（PiCCO）监测患者的血流动力学和全身氧代

谢指标，以每搏量变异度（SVV）评估患者的容量反应性，SVV ≥ 10% 为容量反应性阳性。结果 15 例患者中

男性 9 例、女性 6 例；年龄（65±16）岁；肺感染 10 例、腹腔感染 5 例；急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHE Ⅱ）评分为（21±9）分，序贯器官衰竭评分（SOFA）为（8±4）分；28 d 病死率为 40.0%。与给药前

相比，艾司洛尔给药后 SVV〔（14±5）% 比（17±7）%，t＝2.400，P＝0.031〕、心率〔HR（次 /min）：100±4 比

112±8，t＝8.161，P＝0.000〕、心排血量〔CO （L/min）：6.13±1.45 比 7.88±1.82，t＝4.046，P＝0.001〕、心排血指

数〔CI（mL·s-1·m-2）：51.51±11.00 比 66.18±11.48，t＝4.131，P＝0.001〕、每搏量指数〔SI （mL/m2）：31.0±6.4 比 
35.4±6.5，t＝2.577，P＝0.020〕、左室内压上升最大速率〔dp/dt max（mmHg/s）：927±231 比 1 194±294，t＝3.775， 
P＝0.002〕、全心射血分数（GEF ：0.21±0.05 比 0.24±0.06，t＝3.091，P＝0.008）、心功能指数（CFI ：5.03±1.37 
比 6.59±1.92，t＝4.769，P＝0.000）均显著下降，中心静脉压〔CVP（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）：9±3 比 8±3， 
t＝-3.617，P＝0.003〕、舒张压〔DBP（mmHg）：69±15 比 66±13，t＝-2.656，P＝0.019〕以及外周血管阻力指数

〔SVRI （kPa·s·L-1·m-2）：206.8±69.8 比 157.7±46.7，t＝-3.255，P＝0.006〕均显著上升，而收缩压〔SBP （mmHg）：

120±25 比 123±18，t＝0.678，P＝0.509〕、平均动脉压〔MAP（mmHg）：86±18 比 85±14，t＝-0.693，P＝0.500〕、
全心舒张期末容积指数〔GEDVI（mL/m2）：614±84 比 618±64，t＝0.218，P＝0.830〕、血管外肺水指数〔EVLWI

（mL/kg）：5.99±1.50 比 5.73±1.14，t＝-1.329，P＝0.205〕以及组织灌注指标中心静脉血氧饱和度（ScvO2 ：

0.711±0.035 比 0.704±0.048，t＝-0.298，P＝0.773）、动脉血乳酸〔Lac（mmol/L）：3.1±0.3 比 3.0±0.4，t＝-0.997，
P＝0.345〕、中心静脉 - 动脉血二氧化碳分压差〔Pcv-aCO2（mmHg）：4.1±0.9 比 4.7±0.5，t＝1.445，P＝0.182〕
均无明显改变。结论 艾司洛尔能够降低感染性休克患者的容量反应性，降低心肌收缩功能、减慢心率、使 
CO 下降，但对组织灌注无明显影响。
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 准确评价容量状态及容量反应性是感染性休克

患者液体治疗的基石［1-3］。容量反应性是指心室对

前负荷增加的反应，它反映了心脏处于心功能曲线

上的位置［4］。容量反应性取决于心功能和静脉回流，

而静脉回流又受血容量和血管张力的影响。艾司洛

尔是控制感染性休克患者心室率的常用药物，可改

善机体微循环及组织灌注［5-8］。然而，艾司洛尔具有

不同程度降低心率（HR）和心肌收缩功能的效应，

可能改变患者的容量反应性，但其对感染性休克患

者容量反应性的影响尚不清楚。本研究旨在探讨艾

司洛尔对感染性休克患者容量反应性的影响，现报

告如下。

1    资料与方法 
1.1    患者入选和排除标准：采用前瞻性自身前后对

照研究方法。选择 2015 年 1 月至 8 月弋矶山医院

重症医学科收治的患者。

1.1.1    入选标准：① 重症感染和感染性休克符合

2012 年美国胸科医师协会 / 危重病医学会的诊断标

准［1］；② 重症感染和感染性休克患者按照 2012 国

际感染性休克指南［1］给予相应治疗；③ 行气管插管

机械通气；④ HR＞100 次 /min。

1.1.2    排除标准：① 年龄＜18 岁；② 妊娠；③ 存在

动脉或颈内静脉置管禁忌证或拒绝进行脉搏指示连

续心排血量（PiCCO）监测等有创操作；④ 严重心力

衰竭、不稳定型心绞痛、心肌梗死、左室射血分数＜
0.30、心动过缓或心脏传导阻滞；⑤ 中枢神经系统功

能障碍，合并神经源性休克、脑血管意外、颅脑外伤；

⑥ 使用血管活性药物后血流动力学仍明显波动。

 本研究符合医学伦理学标准，经医院伦理委员

会批准，患者或其家属对所有治疗和监测均同意并

签署知情同意书。

1.2    血流动力学监测：患者入选后留置右颈内静

脉导管（7F，美国 Arrow 公司）和 PiCCO 动脉置管。

将压力传感器（美国 Edwards 公司）连接 Philips 多

功能生命体征监护仪（1500 型，美国 Philips 公司） ， 
调整三通使中心腔与大气相通，调零后以患者平

卧位腋中线第四肋间为参考点。PiCCO 动脉置管

外接 PiCCO 监护压力传感器，冲洗管路，压力传感

器调零，注射冰盐水 15 mL 进行 2 次调零，若 2 次

监测结果相差大于 10% 则再次给予冰盐水 15 mL 
调零，待患者血流动力学指标稳定 15 min〔平均动

脉压（MAP）和心排血指数（CI）的波动＜10%〕［9］

continuous cardiac output ( PiCCO ) before and 2 hours after the esmolol administration, and the fluid responsiveness 
was evaluated by stroke volume variation ( SVV ). SVV ≥ 10% was considered to be a positive fluid responsiveness. 
Results    In 15 patients, 9 were male and 6 female, with an age of 65±16. Among them 10 patients suffered from 
pulmonary infection, and 5 patients with abdominal infection. Acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ  
( APACHE Ⅱ ) score was 21±9; sequential organ failure score ( SOFA ) was 8±4. 28-day mortality was 40.0%. 
SVV was significantly decreased after esmolol infusion as compared with baseline [ ( 14±5 )% vs. ( 17±7 )%, t = 
2.400, P = 0.031 ]. Heart rate [ HR ( bpm ): 100±4 vs. 112±8, t = 8.161, P = 0.000 ], cardiac output [ CO ( L/min ): 
6.13±1.45 vs. 7.88±1.82, t = 4.046, P = 0.001 ], cardiac index [ CI ( mL·s-1·m-2 ): 51.51±11.00 vs. 66.18±11.48, t = 
4.131, P = 0.001 ], stroke volume index [ SVI ( mL/m2 ): 31.0±6.4 vs. 35.4±6.5, t = 2.577, P = 0.020 ], the maximum 
rate of left ventricular pressure rise [ dp/dt max ( mmHg/s ): 927±231 vs. 1 194±294, t = 3.775, P = 0.002 ], global 
ejection fraction ( GEF: 0.21±0.05 vs. 0.24±0.06, t = 3.091, P = 0.008 ), cardiac function index ( CFI: 5.03±1.37 
vs. 6.59±1.92, t = 4.769, P = 0.000 ) showed significant decrease during esmolol infusion. On the other hand, central 
venous pressure [ CVP ( mmHg, 1 mmHg = 0.133 kPa ): 9±3 vs. 8±3, t = -3.617, P = 0.003 ], diastolic blood pressure 
( DBP, mmHg: 69±15 vs. 66±13, t = -2.656, P = 0.019 ), systemic vascular resistance index ( SVRI, kPa·s·L-1·m-2:  
206.8±69.8 vs. 206.8±69.8, t = -3.255, P = 0.006 ) were significantly increased during esmolol infusion. No 
significant difference was found in systolic blood pressure [ SBP ( mmHg ): 120±25 vs. 123±18, t = 0.678, P = 0.509 ],  
mean arterial pressure [ MAP ( mmHg ): 86±18 vs. 85±14, t = -0.693, P = 0.500 ], global end diastolic volume index 
[ GEDVI ( mL/m2 ): 614±84 vs. 618±64, t = 0.218, P = 0.830 ], extravascular lung water index [ EVLWI ( mL/kg ):  
5.99±1.50 vs. 5.73±1.14, t = -1.329, P = 0.205 ], central venous oxygen saturation ( ScvO2: 0.711±0.035 vs.  
0.704±0.048, t = -0.298, P = 0.773 ), arterial blood lactate [ Lac ( mmol/L ): 3.1±0.3 vs. 3.0±0.4, t = -0.997, P = 0.345 ],  
and difference of central venous-arterial carbon dioxide partial pressure [ Pcv-aCO2 ( mmHg ): 4.1±0.9 vs. 4.7±0.5, 
t = 1.445, P = 0.182 ] as compared with those before esmolol treatment. Conclusion    Heart rate control with esmolol 
infusion may reduce fluid responsiveness, cardiac function, heart rate and cardiac output without adverse effect on 
systemic perfusion in septic shock patients.

【Key words】 Adrenergic beta-antagonists;    Septic shock;    Fluid responsiveness;    Stoke volume variation;    
Hemodynamic;    Tissue perfusion
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2.3 给药前后患者容量反应性变化（表 3）：艾司洛

尔给药前，15 例感染性休克患者中有 13 例患者为

容量反应性阳性（86.7%），2 例为容量反应性阴性

（13.3%），SVV 平均为（17±7）%。艾司洛尔给药后，

容量反应性阳性、阴性患者例数无变化，但 SVV 下

降至（14±5）%，与给药前相比差异具有统计学意

义（P＝0.031）。
2.4    给药前后患者血流动力学变化（表 3）：与给药

前相比，给药后患者的 HR、CO、CI、SI、dp/dt max、
GEF、CFI 均显著下降（P＜0.05 或 P＜0.01），CVP、
舒张压（DBP）、SVRI 均显著上升（P＜0.05 或 P＜
0.01），收缩压（SBP）、MAP、GEDVI、EVLWI 均无明

显改变（均 P＞0.05）。
3    讨    论
 本研究使用 SVV 评估患者的容量反应性，结果

发现，静脉输注艾司洛尔可导致行机械通气的感染

性休克患者容量反应性降低，但是对患者组织灌注

无明显影响。

 感染性休克在重症患者中常见，积极的液体复

苏被认为是感染性休克治疗的重要手段之一，液体

复苏过程中如何优化液体管理策略越来越受到临床

医师关注［10-11］，容量反应性良好是感染性休克液体

复苏的前提［12-13］。准确评估感染性休克患者容量

表 1    15 例感染性休克患者入组时一般情况

一般资料 数据 一般资料 数据

性别（例） 感染来源〔例（%）〕
    男性 9     肺 10（66.7）
    女性 6     腹腔   5（33.3）
年龄（岁，x±s） 65±16 Lac（mmol/L，x±s） 3.9±3.0
身高（cm，x±s） 166±8 血管活性药物应用〔例（%）〕
体质量（kg，x±s）   66±10     去甲肾上腺素 13（86.7）
APACHE Ⅱ评分（分，x±s）  21±9     多巴胺   2（13.3）
SOFA 评分（分，x±s）     8±4 VT〔mL/kg，M（QL，QU）〕   8 （8，9）
28 d 病死率（%） 40.0 PEEP〔cmH2O，M（QL，QU）〕 8（5，10）
  注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，

SOFA 为序贯器官衰竭评分，Lac 为动脉血乳酸，VT 为潮气量，PEEP
为呼气末正压；1 cmH2O ＝ 0.098 kPa

后采集数据。随后开始静脉输注艾司洛尔，起始速

率为 6 mg·kg-1·h-1，调整输注速率使目标 HR 较基础

值下降约 10%（20～30 min 达到目标），之后持续输

注 3 h 维持目标 HR。达到目标 HR 且血流动力学

稳定 15 min 后再次进行 PiCCO 监测。

1.3    基础镇痛治疗与机械通气模式：研究开始前给

予患者阿片类药物以及丙泊酚充分镇痛镇静，维持

Richmond 躁动 - 镇静评分（RASS）为 -4～-5 分。

所有患者静脉给予维库溴氨 0.5 mg/kg 负荷量，继以

0.5 mg·kg-1·h-1 静脉输注维持肌松，必要时静脉追加

维库溴胺，每次 2 mg。机械通气患者采用压力控制

通气（PCV）模式，调整呼吸机控制通气压力使目标

潮气量（VT）约为 8 mL/kg。研究过程中，血管活性

药物剂量、镇痛镇静药物剂量、补液速率以及机械通

气参数保持不变。

1.4    观察指标及方法：分别在艾司洛尔给药前及

给药后 2 h PiCCO 调零，待血流动力学稳定 15 min
后监测血流动力学、容量反应性及全身组织灌注指

标，包括中心静脉压（CVP）、CI、每搏量指数（SI）、
外周血管阻力指数（SVRI）、左室内压上升最大速

率 （dp/dt max）、全心射血分数（GEF）、心功能指数

（CFI）、全心舒张期末容积指数（GEDVI）、血管外肺

水指数（EVLWI）、中心静脉血氧饱和度（ScvO2）、动

脉血乳酸（Lac）及中心静脉 - 动脉血二氧化碳分压

差（Pcv-aCO2）。采用每搏量变异度（SVV）评估患

者的容量反应性，SVV ≥ 10% 为容量反应性阳性，

SVV＜10% 为容量反应性阴性。

1.5    统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件进行统计分

析，计量资料进行正态性分布检验，呈正态分布的数

据以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用配

对 t 检验；非正态分布的数据以中位数（四分位数）

〔M（QL，QU）〕表示，组间比较采用 Mann-Whitney U
非参数检验。P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2    结    果
2.1    患者一般情况：共纳入感染性休克患者 15 例，

均使用芬太尼或舒芬太尼持续静脉泵入镇痛。患者

性别、年龄、身高、体质量以及纳入研究前急性生理

学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、

序贯器官衰竭评分（SOFA）、动脉血 Lac、机械通气

和血管活性药物应用情况及 28 d 病死率见表 1。
2.2    给药前后患者全身组织灌注指标变化（表 2）：

与给药前相比，给药后患者的 ScvO2、动脉血 Lac 及

Pcv-aCO2 均无明显变化（均 P＞0.05）。

表 2    艾司洛尔对 15 例感染性休克患者
全身组织灌注指标的影响（x±s）

观察

时间

例数

（例）
ScvO2

Lac
（mmol/L）

Pcv-aCO2

（mmHg）

给药前 15 0.704±0.048 3.0±0.4 4.7±0.5
给药后 15 0.711±0.035 3.1±0.3 4.1±0.9
t 值 -0.298 -0.997 1.445
P 值   0.773   0.345 0.182

  注：ScvO2 为中心静脉血氧饱和度，Lac 为动脉血乳酸，Pcv-aCO2 

为中心静脉 - 动脉血二氧化碳分压差；1 mmHg ＝ 0.133 kPa
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究结果类似。

 值得注意的是，本研究结果显示，在艾司洛尔给

药前后患者全身组织灌注指标 ScvO2、动脉血 Lac 及

Pcv-aCO2 未发生显著变化。全身组织灌注是感染

性休克患者液体复苏重要的关注指标。尽管本研究

结果显示艾司洛尔在一定程度上可降低患者的容量

反应性，但并未导致患者组织灌注变差。Morelli等［5］

研究结果显示，使用艾司洛尔控制感染性休克患者

HR，其需要输注液体量减少，并且能够降低患者的

病死率。可见艾司洛尔在感染性休克患者中的临床

应用价值仍需要进一步研究证实。

 本研究存在一定的局限性：① 本研究仅针对进

行充分液体复苏、充分镇静、使用机械通气的感染性

休克患者，可能不适用于其他人群，如复苏未达标、

合并严重心功能不全、存在其他休克类型。② 本研 
究仅对艾司洛尔短期的血流动力学效应进行了观

察，对重症患者长期预后的影响尚不清楚。③本研

究使用 CVP 和 GEDVI 衡量心脏前负荷水平，并以

dp/dt max 评价心肌收缩力，存在一定局限。④ 艾司

洛尔对休克程度较重患者的心肌收缩抑制作用可能

更为明显，本研究未就休克严重程度进行分层讨论。

 综上所述，使用艾司洛尔控制感染性休克患者

的 HR 可以降低患者的容量反应性，降低心肌收缩

功能和 CO，而对患者全身组织灌注指标无明显影

响。艾司洛尔对感染性休克患者长期预后的影响还

需要临床进一步研究。
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状态和容量反应性，避免无效的容量复苏及其带来

的不利影响具有重要的临床意义。

 评估容量反应性受诸多因素的影响，对容量冲

击的影响涉及因素较多，如容量负荷剂量和时间、外

周血管状态、患者心脏功能状态以及血管活性药物

应用等，动态评估容量反应性更有意义［14-15］。

 容量反应性的判断基于 Frank-Starling 机制。

Frank-Starling 曲线中心功能曲线和静脉回流曲线

交点的位置可评估重症患者的容量反应性［9］。容量

负荷治疗前 SVV ≥ 10% 提示容量反应性良好。当

心功能曲线和静脉回流曲线的交点处于心功能曲线

的上升支时，通过增加容量提高前负荷可显著增加

CO，表明容量反应性良好；而处于心功能曲线平台

支时，表明容量反应性有限，CO 增加不明显［16-17］。

 容量反应性主要受机体静脉回流大小和心功

能的影响［18-19］，而静脉回流又取决于静脉血管顺应

性、静脉回流阻力及应激容量的大小［9］。Yu 等［20-23］

的研究结果显示，镇静药物的扩血管作用可减少静

脉回流，降低机体前负荷水平，进而影响容量反应

性。Persichini 等［9］研究结果显示，去甲肾上腺素可

增加静脉回流，增加容量反应性。本研究结果显示，

艾司洛尔可减少静脉回流，但可降低心肌收缩功能

（以 dp/dt max 表示），增加外周血管阻力。心肌收缩

功能的降低是容量反应性下降的原因之一。虽然输

注艾司洛尔时静脉回流减少，但是心肌收缩力下降

占有显著性作用，其结果是在输注艾司洛尔时容量

反应性显著降低。Maas 等［24］在去甲肾上腺素对静

脉回流的研究中证实，SVV 的影响不仅取决于静脉

回流和血管张力，同样受心肌收缩力的影响，与本研

表 3    艾司洛尔对 15 例感染性休克患者容量反应性和血流动力学的影响（x±s）

观察

时间

例数

（例）

SVV
（%）

HR
 （次 /min）

CVP 
（mmHg）

SBP 
（mmHg）

DBP 
（mmHg）

MAP
 （mmHg）

CO 
（L/min）

CI 
（mL·s-1·m-2）

给药前 15 17±7 112±8 8±3 123±18 66±13 85±14 7.88±1.82 66.18±11.48
给药后 15 14±5 100±4 9±3 120±25 69±15 86±18 6.13±1.45 51.51±11.00
t 值 2.400 8.161 -3.617 0.678 -2.656 -0.693 4.046 4.131
P 值 0.031 0.000   0.003 0.509   0.019   0.500 0.001 0.001

观察

时间

例数

（例）

SI
 （mL/m2）

SVRI 
（kPa·s·L-1·m-2）

dp/dt max 
（mmHg/s）

GEF
CFI

（L/min）
GEDVI

 （mL/m2）

EVLWI
（mL/kg）

给药前 15 35.4±6.5 157.7±46.7 1 194±294 0.24±0.06 6.59±1.92 618±64 5.73±1.14
给药后 15 31.0±6.4 206.8±69.8    927±231 0.21±0.05 5.03±1.37 614±84 5.99±1.50
t 值 2.577 -3.255 3.775 3.091 4.769 0.218 -1.329
P 值 0.020   0.006 0.002 0.008 0.000 0.830   0.205

  注：SVV 为每搏量变异度，HR 为心率，CVP 为中心静脉压，SBP 为收缩压，DBP 为舒张压，MAP 为平均动脉压，CO 为心排血量，CI 为
心排血指数，SI 为每搏量指数，SVRI 为外周血管阻力指数，dp/dt max 为左室内压上升最大速率，GEF 为全心射血分数，CFI 为心功能指数，

GEDVI 为全心舒张期末容积指数，EVLWI 为血管外肺水指数；1 mmHg ＝ 0.133 kPa
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·科研新闻速递 ·
胶质纤维酸性蛋白可作为重型颅脑损伤患者的一个生物标志物：

一项前瞻性队列研究
  有证据表明，胶质纤维酸性蛋白（GFAP）可以作为创伤性脑损伤（TBI）的一个血清标志物，监测患者血生化的变化和评

估患者对治疗的反应。然而在脑损伤急性期的短时象血清 GFAP 水平及其用于判定预后的价值尚未阐明。为此，有学者进行

了一项单中心前瞻性纵向队列研究，纳入 2011 年 3 月至 2014 年 9 月一家三级医院创伤中心收治的重型颅脑外伤患者。所有

患者均进行了监测和标准化协议管理，包括低温和其他重症监护治疗。于入院时及入院后连续 5 d 每天采集血清标本，采用

酶联免疫吸附试验（ELISA）测定 GFAP 水平。在 6 个月时采用格拉斯哥预后评分（GOS）对所有患者进行预后评估，并进一

步分为死亡组和生存组以及预后不良组和预后良好组进行比较。结果显示：该研究共纳入 67 例患者，创伤后入院时间平均为

2.6 h ；格拉斯哥昏迷评分（GCS）均值为 6 分。严重脑外伤患者入院后连续 5 d 血清 GFAP 均高于正常水平，但从第 3 日后逐

渐降低，第 4 日停止降温并缓慢复温时有所反弹。死亡组或预后不良组患者伤后各时间点血清 GFAP 水平均显著高于存活组

或预后良好组患者。受试者工作特征曲线（ROC）分析结果表明，伤后各时间点血清 GFAP 水平均可以预测 TBI 患者 6 个月

神经功能预后。死亡患者 GFAP 的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.761，预后不良者 GFAP 的 AUC 为 0.823，均高于年龄、GCS
和瞳孔反应等临床变量。因此研究者得出结论：重型 TBI 患者入院时及伤后前 5 d 的血清 GFAP 水平显著增加，可作为预测 
6 个月后神经功能预后的一项指标。
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