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【摘要】  心搏骤停（CA）是全球性的高发性急危重症，提高 CA 患者的生存率和改善严重的不良预后是心

肺复苏（CPR）技术发展的方向。β 受体阻滞剂能够选择性地阻断递质或受体激动药，由于其明确的药理学特

点而广泛应用于心血管疾病的治疗。通过检索国内外医学数据库文献，围绕 β 受体阻滞剂在临床中的应用、

CA 后的动物实验和临床研究结果，总结近年来 β 受体阻滞剂在 CPR 中的研究进展。
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【Abstract】 Cardiac arrest (CA) is an acute critical illness with the high occurrence in the world. The directions 
of  cardiopulmonary  resuscitation  (CPR)  development  are  to  improve  CA  patients'  survival  rate  and  to  decrease  the 
poor  prognosis.  β-blockers  can  selectively  block  the  neurotransmitter  or  receptor  agonists.  They  offer  beneficial 
pharmacological properties and have been widely used in the treatment of cardiovascular diseases. Based on  the search 
result  of  the  domestic  and  foreign  medical  databases,  the  usage  of  β-blockers  including  clinical  research,  animal 
experiments and clinical work of CPR patients was summarized. Finally,  the CPR research progress of β-blockers in 
recent years was reviewed in the article.
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  心搏骤停（CA）是指由各种原因引起的心脏突然停止跳

动，有效泵血功能消失，引起的全身严重缺氧、缺血。美国

每年约有 35.6 万人发生院外心搏骤停（OHCA）［1］，但最终只

有 9.6% 的患者能够存活出院［2］。CA 后经过高质量的心肺

复苏（CPR）能够显著增加患者的自主循环恢复（ROSC）率

和生存率［3］。从 1966 年开始，美国心脏协会（AHA）每 5 年

更新一次 CPR 指南，经过 50 年的发展与应用，循证医学证

据不断完善，使得 CPR 在 CA 患者的应用更加有效，可是 CA

后患者的出院生存和神经功能恢复情况仍不能令人满意，

至今还有许多问题亟待证实与解决［4］。一项观察性研究表

明，对由心室纤颤（VF）或无脉性室性心动过速（pVT）导致

的 CA，给予 β 受体阻滞剂可能会比不用效果更好［5］，但是

这项观察性研究还不足以成为将 β 受体阻滞剂作为常规疗

法的有力证据。现围绕 β 受体阻滞剂在临床中的应用、CA

后的动物实验和临床研究结果进行综述。

1 β 受体阻滞剂

1.1  β 受体阻滞剂的适应证：目前 β 受体阻滞剂主要用

于治疗冠心病、心力衰竭、心律失常、高血压、心肌病等［6］。

3 个针对慢性收缩性心力衰竭的经典临床试验（CIBIS-Ⅱ、

MERIT-HF、COPERNICUS）证实，β 受体阻滞剂能使心力

衰竭病死率相对危险度降低 34%～35%，同时降低 28%～ 

36% 的再次住院率［7-9］。2013 年美国心脏病学会基金会 / 美

国心脏协会（ACCF/AHA）公布的“ST 段抬高型心肌梗死

治疗指南”［10］中建议，在常规药物治疗中 β 受体阻滞剂是 

Ⅰ类推荐、B 级证据，建议无禁忌患者发病 24 h 内应口服 

β 受体阻滞剂。同样 2015 年欧洲心脏病学会（ESC）在“室

性心律失常治疗与心脏性猝死预防指南”［11］指出，除β受体 

阻滞剂外，目前尚无其他抗心律失常药物在随机对照临床试

验（RCT）中被证明对致命性室性心律失常的治疗或对心脏

性猝死的预防有效。

  β 受体阻滞剂应用于多种常见而重要的心血管疾病治

疗中，且已成为上述心血管疾病的一线用药和基础用药，其

作用机制主要包括：拮抗儿茶酚胺的心脏毒性、抗心肌缺

血、改善心功能、抗肾素 - 血管紧张素（RAS）系统的不良

作用、抗高血压、抗血小板聚集、降低心肌氧化及应激作用

等；目前 β 受体阻滞剂的种类较多，不同种类之间的作用

可能有所差别［12］。β 受体阻滞剂的常用种类可分为 3 类：  

① 非选择性 β 受体阻滞剂，包括普萘洛尔、索他洛尔；  

② β1 受体阻滞剂，包括美托洛尔、艾司洛尔； ③ α1 受体和

非选择性 β 受体阻滞剂，包括卡维地洛等。

1.2  β 受体阻滞剂在心律失常中的作用特点：β 受体阻滞

剂作为一种常规的抗心律失常药物，是一种广谱的离子通道

阻滞剂，通过阻断肾上腺素能神经对心肌 β 受体的效应，广

泛阻断钠、钾、钙 3 种离子通道，从而减少交感性心律失常
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及猝死的发生［13］；部分β受体阻滞剂（普萘洛尔、美托洛尔）

为脂溶性，易通过血脑屏障进入中枢，起到中枢性抗心律失

常作用。在交感过度兴奋或交感风暴时，β 受体阻滞剂能

迅速对抗或逆转交感神经的过度兴奋［14］，使内环境趋于稳

定，并恢复原来无效的抗心律失常药物的作用［12］。β 受体

阻滞剂在心房肌、心室肌、心脏特殊传导系统中具有广泛的

作用，故对窦性、房性到室性等部位出现的心律失常均能起

到良好的治疗效果［15］，而其广泛的抗离子通道作用，对触发

性、自律性、折返性心律失常同样具有良好的治疗效果。

1.3  β 受体阻滞剂在 CPR 中的作用：β 受体阻滞剂在

CPR 中主要用于 VF/pVT 导致的 CA，其主要作用是阻断儿

茶酚胺对 β 受体的激动和兴奋。有研究显示，首次除颤无

效的 CA 患者病死率高达 97%［16］；顽固性 VF 或交感风暴 

〔24 h 内发生 3 次或 3 次以上室性心动过速（VT）或 VF〕时，

应用 β 受体阻滞剂可以提高患者的预后［17］。CA 后应用

β 受体阻滞剂有利于增加除颤的成功率，减少心律失常的

复发，减少心肌耗氧量，增加心内膜下心肌灌注，改善心肌缺

血区供血［12，18］。

2 β 受体阻滞剂应用于 VF 动物模型的研究

  在一些 VF 动物模型的研究中，VF 前给予普萘洛尔预

处理能显著增加自主循环恢复（ROSC）率［19］，延长生存时

间［20］，减少复苏后室性心律失常和心肌损伤［21］。Tang 等
［22］分别应用美托洛尔联合标准剂量肾上腺素（0.3 mg/kg + 

0.03 mg/kg）和单一肾上腺素（0.03 mg/kg）治疗 VF 模型大

鼠，前者的平均生存时间约是后者的 4 倍（P＜0.01）。同时，

Killingsworth 等［23］和 Cammarata 等［18］的研究结果也证实，

CPR 早期给予艾司洛尔能显著改善电诱导 VF 猪和大鼠的

复苏及生存结局。

  卡维地洛在拮抗肾上腺素的 β 受体和 α1 受体方面都

有显著作用。有研究报道，与单用肾上腺素组相比，VF 前

15 min 给予卡维地洛预处理、复苏时联合使用肾上腺素组

大鼠的生存时间显著延长，神经功能缺陷评分显著下降，乳

酸值显著降低，室性期前收缩（早搏）频率显著减少（均 P＜
0.05）［24］。Zhang 等［25］通过比较 VF 猪模型左心室内压上升

或下降最大速率（±dp/dt max）和心排血量（CO）得出，肾上

腺素联合艾司洛尔组较单用肾上腺素组和生理盐水组都有

较好的血流动力学功能，提示肾上腺素联合艾司洛尔能够改

善复苏后心功能。

  有研究显示，在 VF 猪模型中，美托洛尔组与安慰剂组

在 CPR 时间和 ROSC 方面差异无统计学意义，但是美托洛

尔能显著减少除颤次数和 VF 复发次数，增加生存时间［26］。

Hilwig 等［27］的研究发现，与普萘洛尔单独使用相比，使用肾

上腺素联合普萘洛尔或者去氧肾上腺素联合普萘洛尔并不

能改善 VF 猪的 ROSC 率、生存率和血流动力学参数。

  Strohmenger 等［28］考虑到 β 受体阻滞剂在 CPR 中的主

要作用是改善心肌耗氧的供求平衡，提出了减慢心率药物扎

替雷定是否与美托洛尔有相似或者更优的预后效应的假设。

随后经过实验证实，尽管美托洛尔在心肌功能参数方面的结

果较差，但其在 ROSC 率、除颤次数和器官灌注方面与扎替

雷定和安慰剂相比并无差异。

  总之，目前的动物实验研究显示，β 受体阻滞剂在 VF

所致CA的持续复苏中，对复苏或生存方面无严重不利影响。

3 β 受体阻滞剂应用于 VF 的临床研究

3.1  β 受体阻滞剂应用于 VF 的心功能改善：CA 后心功能

障碍是 ROSC 后早期院内生存率下降的主要原因之一［29］，

所以改善 CA 后心功能可能有助于早期院内生存率的提高。

β 受体阻滞剂具有增加心内膜下心肌灌注、减少心肌耗氧、

改善心肌氧供等作用，同时可提高 VF 发生阈值，减少室性

心律失常的反复发作［12，18］，可作为 CPR 时的早期用药。而

且 β 受体阻滞剂在慢性收缩性心力衰竭、急性心肌梗死

（AMI）和室性心律失常治疗中的常规使用已得到充分肯定，

并在 2015 年 AHA 公布的 CPR 与心血管急救指南更新的高

级心血管生命支持中为Ⅱb 类推荐［30］。

3.2  β 受体阻滞剂应用于 VF 时拮抗肾上腺素的 β 受体

激动效应：肾上腺素作为 CPR 的一线用药，其临床应用已有

50 多年的历史。在 CA 后，交感神经应激性兴奋，内源性儿

茶酚胺水平急剧升高可至基础水平的 50 倍，却不足以维持

自主循环，给予外源性肾上腺素后，平均动脉压（MAP）及舒

张压才较前有所升高。肾上腺素兴奋α1受体收缩外周血管，

增加心脏冠状动脉和脑血管的灌注，但是其 β 受体激动效

应将增加心肌耗氧、缺血，加重心肌损伤，导致复苏后心功

能障碍［31］，对 ROSC 患者的早期生存有不利影响。另外，有

研究显示肾上腺素对 CA 后患者的长期生存和神经功能预

后也有不良影响［32-33］，所以目前肾上腺素在 CPR 的早期使

用仍然存在争议［34］。

  由于 β 受体阻滞剂能够拮抗肾上腺素 β 受体激动带

来的不利效应，所以 β 受体阻滞剂联合肾上腺素可能更有

利于 VF/pVT 所致 CA 患者的生存，但是人们普遍担心阻滞

心脏的 β1 受体后，短时间内心肌收缩力减弱、血压下降，可

能不利于 ROSC 后患者的血流动力学稳定。杨圣强等［35］报

道，超短效 β 受体阻滞剂艾司洛尔能够显著改善脓毒性休

克患者的心功能，并且不造成组织灌注和血流动力学障碍。

Zhang 等［25］研究发现，在 VF 猪模型中，ROSC 后 4 h 和 6 h，

肾上腺素联合艾司洛尔组 CO 比单用肾上腺素组显著增加，

4 h 的 MAP 显著升高（均 P＜0.05）。但是目前缺少 β 受

体阻滞剂应用于 CPR 患者抢救的临床大规模 RCT 研究的

验证。另外值得注意的是，指南中推荐 β 受体阻滞剂的应

用范围为 VF/pVT 所致的 CA，对于Ⅱ度或Ⅲ度房室传导阻

滞、病态窦房结综合征、严重心动过缓等慢心率疾病所致的

CA，β 受体阻滞剂的常规使用可能是不利的。

3.3  β受体阻滞剂应用于CA后电风暴的治疗：Mason等［36］

报道了 3 例患者静脉应用普萘洛尔后，有效终止了对电除颤

和普通药物治疗无反应的无脉性室性节律，这 3 例患者有交

感神经兴奋性增加的临床表现、VF 和 pVT、心动过速伴显

著高血压的反复发作。在这些患者中，交感神经活动的增加

可能对产生并且维持心律不齐起到显著作用，因此认为普萘
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洛尔能够有效终止恶性节律。在大多数情况下，β 受体阻

滞剂被认为是反转对电除颤和普通药物治疗无效的顽固性

室速的最后的办法［37］。

3.4  β 受体阻滞剂的预防应用与 CA 的关系：Youngquist

等［38］的一项单中心队列研究发现，OHCA 前 β 受体阻滞剂

的长期使用（90 d），在 CA 中发生无脉性电活动的比例是 VF

的 5 倍。过去十几年的流行病学数据也显示，β 受体阻滞

剂使用趋势的上升伴有 CA 可电击心律趋势的下降，表明 β

受体阻滞剂与 OHCA 不可电击心律之间可能存在一定的关

系［39］。但最近一项观察性研究发现，β 受体阻滞剂在 CA

前的长期规律使用与不可电击心律所致 CA 的增加无关，与

CA 后的病死率也无关［40］。

4 其 他

  胺碘酮和利多卡因作为常用的抗心律失常药物在 2015

年 CPR 指南更新中同样为Ⅱ b 级推荐，主要用于对 CPR 和

除颤无效的 VF/pVT［30］。2012 年的一篇系统评价研究得出，

β 受体阻滞剂与胺碘酮在控制恶性心律失常（VT 或 VF）

方面无明显差异，但 β 受体阻滞剂在控制患者病死率方面

优于胺碘酮［41］。Kudenchuk 等［42］设计的为期 3 年 5 个月

的“胺碘酮、利多卡因和安慰剂在 OHCA 的大型随机双盲

临床试验研究”中表明，在一次或多次电击失败后，或为防

止 VF/pVT 的再次复发，随机给予试验用药 3 mL（150 mg 胺

碘酮、60 mg 利多卡因或生理盐水），结果显示胺碘酮组、利

多卡因组和安慰剂组均无更高的生存率和良好的神经功能

结局。目前人们对抗心律失常药物影响 CA 后长期生存率

和神经功能预后的试验研究较少，其明确的益处或不良反应

仍然尚未可知。所以 CA 后抗心律失常药物的应用是未来

CPR 高级生命支持研究的关键点。

5 总 结

  β 受体阻滞剂用于心血管疾病的好处众多，但是负性

肌力、负性传导、负性频率等作用使其在临床应用受到诸多

限制。考虑到 β 受体阻滞剂的负性肌力和降血压作用，影

响了其在 CPR 时的常规使用；同时作为 CPR 一线用药的肾

上腺素，通过近年来的广泛研究，也被证明对长期生存预后

有着不良影响，所以，大多数学者更倾向于多种药物的联合

使用［43］，以减少药物间不可避免的不良反应。然而，β 受

体阻滞剂的有效性也可在心肌梗死和心力衰竭的治疗中得

以体现。所以，即使作为心搏骤停后综合征的预防性用药，

β 受体阻滞剂也是具有良好治疗效果的。

6 展 望

  CPR 技术的逐年发展、亚低温治疗、体外心肺复苏

（ECPR）和急诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI）等技术的临床

应用，为 CA 后患者的生存带来了极大的转机［44］，但是复苏

药物的临床应用仍是不可或缺的。近年来，复苏药物的种类

一再减少，药物复苏在 CPR 中的应用尚无突破性进展，即使

作为一线用药的肾上腺素，也在越来越多的循证医学证据中

争议不断。如何规范正确使用药物，减少恶性心律失常的发

生，预防或减少心搏骤停后综合征的出现值得进一步关注。
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