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【摘要】 目的  评估应用艾司洛尔控制心室率对脓毒性休克患者血流动力学、炎性介质及预后的影响。

方法  采用前瞻性随机对照研究方法，选择中日友好医院重症医学科 2014 年 8 月至 2016 年 10 月收治的脓毒

性休克患者作为研究对象，所有患者经液体复苏及其他治疗 24 h 后应用随机信封法分为试验组和对照组。试

验组持续 24 h 静脉泵入艾司洛尔，起始剂量为 0.05 mg·kg-1·h-1，控制心室率在 95 次 /min 以内或较入组时下

降 20% 以上；对照组持续 24 h 静脉泵入生理盐水 3 mL/h。比较两组患者入组后 0、1、4、8、12、24、48 h 血流动

力学指标和入组后 0、12、24 h 血清炎性介质、血乳酸（Lac）的变化，以及 28 d 病死率。结果  研究期间共收治

76例脓毒性休克患者，排除12例不能除外急性心肌梗死（AMI）或急性左心衰竭及有慢性阻塞性肺疾病（COPD）

病史患者，4 例患者因不能耐受最小剂量艾司洛尔、放弃治疗或 24 h 内死亡而提前终止试验，最终共 60 例

患者纳入分析，试验组 30 例、对照组 30 例。两组患者性别、年龄、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ 

（APACHE Ⅱ）评分以及感染来源等比较差异均无统计学意义，说明两组一般资料均衡可比。与对照组相比，

试验组患者用药后 1、4、48 h 心室率明显降低（次 /min：97.4±16.5 比 110.9±19.6，95.2±15.3 比 105.1±17.9，

86.4±12.1 比 97.2±22.6，均 P＜0.05），心排血指数（CI）在 8、24、48 h 明显增加（mL·s-1·m-2：57.2±13.5 比

46.5±11.0，57.7±15.7 比 48.7±14.7，61.2±16.5 比 51.5±14.7，均 P＜0.05），每搏量指数（SVI）在 4、8、24 h 明

显增加（mL/m2：34.1±6.9 比 29.0±8.7，35.0±6.1 比 28.8±9.6，38.3±10.1 比 31.9±13.2，均 P＜0.05）；试验组

白细胞介素-1β（IL-1β）水平在 24 h 明显高于对照组（ng/L：0.15±0.06 比 0.13±0.05，P＜0.01）。两组各时

间点平均动脉压（MAP）以及 Lac、白细胞计数（WBC）、IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）差异均无统

计学意义；且试验组与对照组 28 d 病死率比较差异也无统计学意义（30.0% 比 36.7%，χ2＝0.300，P＝0.583）。 

结论  脓毒性休克患者液体复苏后应用艾司洛尔控制心室率安全有效，在改善心室作功的同时不影响患者的

血压及 Lac 水平，但对血清炎性介质及预后无明显影响。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the effect of heart rate control with esmolol on hemodynamics, inflammatory 
cytokines  and  clinical  outcomes  in  patients  with  septic  shock.  Methods  A  prospective  randomized  controlled 
trial was conducted. The patients with septic shock admitted  to Department of Critical Care Medicine of China-Japan 
Friendship Hospital from August 2014 to October 2016 were enrolled. After 24 hours of resuscitation and other therapy, 
they were  randomly divided  into  two  groups by  sealed  envelope. The patients  in  experimental  group was  treated with 
continuous intravenous esmolol  infusion for 24 hours,  initial dose was 0.05 mg·kg-1·h-1, and was titrated to decrease 
the heart rate by 20% as compared with the value at the time of enrollment or below 95 bpm, while isotonic saline was 
given to control group through intravenous line at 3 mL/h for 24 hours. The differences in hemodynamic parameters at  
0, 1, 4, 8, 12, 24 and 48 hours, as well as serum inflammatory cytokines and blood lactate (Lac) at 0, 12, and 24 hours, 
28-day mortality were compared between the two groups.  Results  Seventy-six septic shock patients were admitted 
during the study, 12 were excluded for suspicious acute myocardial infraction (AMI) or acute left heart failure or for the 
history of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 4 were quitted the study for being unable to tolerate the lowest 
dose of esmolol, giving up treatment, or death within 24 hours. Finally, 60 patients completed the study, 30 patients in 
experimental  group,  and 30  in  control  group. There were no differences  in  gender,  age,  acute physiology  and  chronic 
health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score and infection source between two groups, indicating the general data between 
the two groups were balanced and comparable. The decrease in heart rate was more markedly in experimental group than 
that of control group at 1, 4, 48 hours after esmolol administration  (bpm: 97.4±16.5 vs. 110.9±19.6, 95.2±15.3 vs. 
105.1±17.9, 86.4±12.1 vs. 97.2±22.6, all P < 0.05), cardiac index (CI) at 8, 24, 48 hours was significantly increased 
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(mL·s-1·m-2: 57.2±13.5 vs. 46.5±11.0, 57.7±15.7 vs. 48.7±14.7, 61.2±16.5 vs. 51.5±14.7,  all P < 0.05),  and 
stroke volume index (SVI) at 4, 8, 24 hours was significantly increased (mL/m2: 34.1±6.9 vs. 29.0±8.7, 35.0±6.1 vs. 
28.8±9.6, 38.3±10.1 vs. 31.9±13.2, all P < 0.05). Interleukin-1β (IL-1β) at 24 hours in experimental group was 
significantly higher  than  that of control group  (ng/L: 0.15±0.06 vs. 0.13±0.05, P < 0.01). There were no differences 
in mean  arterial  pressure  (MAP), Lac, white  blood  cell  (WBC),  IL-6,  IL-10,  and  tumor necrosis  factor-α  (TNF-α) 
between the two groups, and no difference in 28-day mortality between experimental group and control group was found 
(30.0% vs. 36.7%,χ2 = 0.300, P = 0.583).  Conclusions  It is efficient and safe to use esmolol for heart rate control in 
patients with septic shock after resuscitation. Esmolol can improve cardiac performance without affecting blood pressure 
and Lac, but has no effect on inflammatory cytokines and prognosis.

【Key words】  Esmolol;  Septic shock;  Hemodynamics;  Inflammatory cytokine;  Prognosis
Fund program: Clinical Application Research Program of Capital (Z131107002213038)

  脓毒症的新定义是宿主对感染的反应失调，造

成危及生命的器官功能损害［1］。心脏是脓毒症时

最常受累的器官，近 50% 的脓毒症患者表现出心肌

功能不全，其病死率较未发生心肌功能不全的患者

明显升高［2-3］；长期大量的儿茶酚胺暴露是造成脓

毒性心功能不全的原因之一［4］。

  β- 肾上腺素能受体（β- 受体）阻滞剂可以

部分拮抗儿茶酚胺的毒副作用，降低急性心肌梗死

（AMI）患者的病死率［5］，但其对脓毒症患者的心功

能是否具有保护作用及其对血流动力学和预后的影

响尚未明确。本次临床研究在脓毒性休克患者集束

化治疗的基础上应用艾司洛尔，以控制心室率为目

标，探讨艾司洛尔对患者血流动力学指标、血清炎

性介质及预后的影响。

1 对象和方法

1.1  研究对象：经本院医学伦理委员会批准进行本

次临床研究，采用前瞻性随机对照研究方法，选择本

院重症医学科 2014 年 8 月至 2016 年 10 月收治的

脓毒性休克患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：符合 2012 年美国危重病医学

会 / 欧洲危重病医学会（CCM/ESICM）拯救脓毒症

运动（SSC）国际指南［6］中脓毒性休克的诊断标准；

经液体复苏及其他治疗 24 h 后，去甲肾上腺素（NE）

用量＜2 μg·kg-1·min-1。

1.1.2  排除标准：年龄＜18 岁；不能除外急性左心

衰竭（心衰）、AMI、纽约心脏病协会（NYHA）心功能

分级Ⅲ级及以上；长期应用 β- 受体阻滞剂；有严

重哮喘、慢性阻塞性肺疾病（COPD）、Ⅱ度及以上房

室传导阻滞；孕妇。

1.1.3  剔除标准：患者入组后 24 h 内死亡或放弃

治疗；不能耐受最小剂量的艾司洛尔持续静脉泵

入，出现严重心动过缓（心室率＜50 次 /min）和

（或）低血压状态〔平均动脉压（MAP）＜65 mmHg 

（1 mmHg＝0.133 kPa）且NE用量＞2 μg·kg-1·min-1〕。

1.1.4  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医

院医学伦理委员会批准（审批号：2014-34），所有治

疗和检测均获得患者家属的知情同意。

1.2  分组及处理：研究期间对所有脓毒性休克患

者按照 2012 年 SSC 国际指南［6］规范治疗，收治后 

4 h 内在颈内静脉或锁骨下静脉建立双腔中心静脉

导管，股动脉置管行经肺热稀释法心排血量测定及

连续心排血量监测。经规范治疗 24 h 后对患者进

行筛选，将符合入选标准且不满足排除标准的患者

进行编号，通过相同编号的随机信封决定患者的分

组和治疗方案。

  试验组维持24 h静脉泵入盐酸艾司洛尔注射液 

（规格 2 mL：0.2 g），初始剂量为 0.05 mg·kg-1·h-1，

5 min 调整 1 次剂量，要求 4 h 内将心室率控制在 

95次 /min以内或较入组时降低20%以上，最大剂量

0.2 mg·kg-1·h-1；如心室率＜95 次 /min 则逐步下调

艾司洛尔用量至最小维持剂量 0.05 mg·kg-1·h-1； 

如患者入组时即满足心室率＜95 次 /min，则直接应

用艾司洛尔最小维持剂量 0.05 mg·kg-1·h-1。治疗

期间可增加 NE 用量，但不超过 2 μg·kg-1·min-1， 

否则终止试验。对照组持续24 h静脉泵入生理盐水 

3 mL/h。

1.3  资料收集：两组患者于入组后 0、1、4、8、12、

24、48 h 进行经肺热稀释法心排血量测定，记录心

室率、MAP、心排血指数（CI）及每搏量指数（SVI）

等指标。于入组后 0、12、24 h 取外周静脉血 8 mL，

离心取上清，-80 ℃冰箱冻存，用于检测血清白细胞

介素（IL-1β、IL-6、IL-10）以及肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）水平（标准放射免疫分析试剂盒）；同时

检测血常规白细胞计数（WBC）；经桡动脉置管留取

动脉血进行血气分析，观察血乳酸（Lac）水平。记

录患者 28 d 死亡情况。

1.4  统计学分析：应用 SPSS 20.0 软件进行数据处

理，用 Kolmogorov-Smirnov 法对计量资料进行正态



·  392  · 中华危重病急救医学  2017 年 5 月第 29 卷第 5 期  Chin Crit Care Med，May   2017，Vol.29，No.5

性检验，近似正态分布则采用均数 ± 标准差（x±s）
表示，多组间比较采用方差分析，在得到有统计学

意义的 F 值后，组内比较采用 LSD 方法检验；两组

间比较采用 t 检验。不符合正态分布则以中位数 

（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，多组间比较采用非

参数多组秩和检验（Kruskal-Wallis H 检验），两组间

比较采用非参数秩和检验（Kruskal-Wallis U 检验）。

计数资料以率表示，采用 χ2 检验。以双侧 P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  一般资料（表 1）：研究期间共收治 76 例脓毒

性休克患者，排除 12 例，其中 6 例心肌标志物肌钙

蛋白 I（TnI）超过正常值上限，不能除外 AMI；4 例

B型脑钠肽（BNP）＞500 ng/L，不能除外急性左心衰；

2 例有 COPD 病史。4 例患者未完成试验，其中 2 例

不能耐受最小剂量艾司洛尔，1 例研究期间放弃治

疗，1 例入组 24 h 内死亡。最终共 60 例患者纳入

分析，试验组 30 例、对照组 30 例；其中男性 39 例、

女性 21 例，男女比例为 1.9：1；年龄 33～86 岁，平

均（64.9±13.6）岁。两组患者性别、年龄、急性生理

学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、

感染来源差异无统计学意义（均 P＞0.05），说明两

组患者一般资料均衡，具有可比性。

2.2  血流动力学指标（表 2）：两组患者入组 0 h 血

流动力学指标差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2.1  心室率：试验组应用艾司洛尔后 1、4、48 h

心室率较对照组明显下降（均 P＜0.05）。试验组心

室率 1 h 即较 0 h 明显下降，直至 48 h（均 P＜0.05）；

而对照组 12 h 才较 0 h 出现明显下降（P＜0.05）。

2.2.2  MAP：两组 MAP 均无明显差异（均 P＞0.05）。

试验组 MAP 仅在 8 h 显著低于 0 h（P＜0.05）；而对

照组组内各时间点间差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.2.3  CI：试验组应用艾司洛尔后 8、24、48 h 显著

高于对照组（均 P＜0.05）。两组 CI 均呈增加趋势，

但组内各时间点间差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2.4  SVI：试验组应用艾司洛尔后 4、8、24 h SVI

较对照组明显增加（均 P＜0.05）。试验组患者 SVI

升高出现较早，1 h即明显高于0 h，并持续至48 h（均

P＜0.05）；而对照组12 h才出现明显升高（P＜0.05）。

表 2  是否应用艾司洛尔两组脓毒性休克患者入组不同时间点血流动力学指标的变化比较（x±s）

组别
例数
（例）

心室率（次 /min）

0 h 1 h 4 h 8 h 12 h 24 h 48 h F 值 P 值

对照组 30 111.9±14.2 110.9±19.6 105.1±17.9 103.7±19.3 102.9±18.3 a 97.7±15.3 a 97.2±22.6 a   2.926 0.009
试验组 30 117.7±20.6 97.4±16.5 a 95.2±15.3 a 96.7±15.1 a 98.0±12.7 a 90.9±14.8 a 86.4±12.1 a 12.060 0.000

t 值 -1.271 2.893 2.317 1.565 1.202 1.769 2.306
P 值   0.209 0.005 0.024 0.123 0.234 0.082 0.025

组别
例数
（例）

MAP（mmHg）

0 h 1 h 4 h 8 h 12 h 24 h 48 h F 值 P 值

对照组 30 80.5±15.3 78.5±15.9 80.0±17.1 76.1±12.9 82.2±  9.6 82.7±12.2 83.6±11.6 1.083 0.374
试验组 30 77.9±14.4 81.2±13.2 76.8±  8.6 72.3±10.5 a 79.2±11.2 78.3±  8.5 82.5±  8.9 3.366 0.003
t 值 0.695 -0.724 0.926 1.264 1.129 1.626 0.411
P 值 0.490   0.472 0.359 0.211 0.264 0.109 0.682

组别
例数
（例）

CI（mL·s-1·m-2）

0 h 1 h 4 h 8 h 12 h 24 h 48 h F 值 P 值

对照组 30 49.2±14.8 46.3±17.2 49.3±14.3 46.5±11.0 51.5±12.0 48.7±14.7 51.5±14.7 0.663 0.680
试验组 30 48.7±15.3 52.8±14.8 55.5±12.7 57.2±13.5 57.0±15.8 57.7±15.7 61.2±16.5 2.136 0.051
t 值 0.113 -1.580 -1.736 -3.356 -1.485 -2.316 -2.418
P 值 0.910   0.119   0.088   0.001   0.143   0.024   0.019

组别
例数
（例）

SVI（mL/m2）

0 h 1 h 4 h 8 h 12 h 24 h 48 h F 值 P 值

对照组 30 26.4±7.4 26.4±9.7 29.0±8.7 28.8±9.6 32.7±10.3 a 31.9±13.2 35.7±15.1 a   3.031 0.007
试验组 30 26.5±7.1 30.2±6.8 a 34.1±6.9 a 35.0±6.1 a 34.8±  7.8 a 38.3±10.1 a 41.8±  8.0 a 13.075 0.000

t 值 -0.054 -1.741 -2.529 -3.035 -0.890 -2.107 -1.976
P 值   0.957   0.087   0.014   0.004   0.377   0.039   0.053

注：MAP 为平均动脉压，CI 为心排血指数，SVI 为每搏量指数；1 mmHg＝0.133 kPa； 与本组 0 h 比较，aP＜0.05；空白代表无此项

表 1 是否应用艾司洛尔两组脓毒性休克患者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

APACHE Ⅱ
评分（分，x±s）

感染来源（例）

男性 女性 肺部 腹盆腔

对照组 30 21   9 62.5±14.5 15.7±6.3 16 14
试验组 30 18 12 67.2±12.5 18.4±6.3 13 17
χ2 / t 值 0.659 -1.348 1.677 0.601
P 值 0.416   0.183 0.099 0.438

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ
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2.3  Lac（表 3）：两组间各时间点 Lac 差异无统计

学意义（均 P＞0.05）。两组 Lac 水平均呈下降趋势，

试验组组内差异无统计学意义（P＞0.05）；而对照

组 24 h Lac 明显低于 0 h（P＜0.05）。

2.4  炎性因子（表 3）：两组患者入组 24 h 内 WBC、

IL-1β、IL-6、IL-10 水平与 0 h 比较差异均无统计

学意义（均 P＞0.05）；试验组仅 IL-1β 在 24 h 明

显高于对照组（P＜0.01），而两组间其他指标差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。两组 TNF-α 水平随

时间延长均呈下降趋势（均 P＜0.05）；但两组间差

异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.5  预后：试验组 28 d 死亡 9 例、病死率 30.0%，

对照组死亡 11 例、病死率 36.7%；两组 28 d 病死率

比较差异无统计学意义（χ2＝0.300，P＝0.583）。

3 讨 论

  早期充足的液体复苏和应用 NE 是脓毒性休克

患者的标准治疗。液体复苏可以纠正相对血容量不

足，减少损伤相关分子模式（DAMPs）的产生，从而

减轻全身炎症反应；但过度的液体负荷将导致肺毛

细血管通透性增加和左室舒张功能不全，增加肺水

肿的发生风险。脓毒性休克患者普遍存在外周血管

麻痹，因此，在液体复苏时常需应用 NE 来恢复血管

张力、逆转休克，但仍有近 20% 的脓毒性休克患者

循环不稳定，提示可能存在脓毒症相关的心功能不

全［7-8］，表现为心室率持续增快，甚至心肌标志物异

常，促进此类患者心功能恢复可能有利于改善病情。

  脓毒症相关心功能不全主要与长时间儿茶酚

胺暴露、β- 受体过度激动有关。有研究表明，短期 

β-肾上腺素能刺激可增加心肌收缩力和心室率，但

同时增加心肌氧耗，降低心率变异性，并可直接损伤

心肌细胞［9］；长期过度刺激可导致心肌能量供需失

衡，特别是在循环紊乱的情况下，心肌细胞代谢被迫

发生改变以降低能量需求，出现“冬眠细胞”，使心脏

功能受到抑制［10］。心室率增快是儿茶酚胺暴露的

直接反应，也是影响患者预后的独立因素，在心血管

事件的高危人群中，心室率＞95 次 /min 时可能出现

冠状动脉的氧供无法满足心肌氧需的情况，从而导

致心肌缺血［11］，因此本实验采用心室率＜95 次 /min 

作为控制目标。β-受体阻滞剂抑制儿茶酚胺风暴、

控制心室率和降低病死率的作用在 AMI 和慢性心

衰患者中已得到广泛肯定［5］，围手术期应用 β- 受

体阻滞剂也可以预防不良的心血管事件［12］。而在

脓毒症领域，20 世纪 70 年代，Berk 等［13］研究表明，

β- 受体阻滞剂普萘洛尔可以改善脓毒症患者的预

后；Williams 等［14］发现，在严重烧伤患儿应用普萘

洛尔使其心室率下降 15%，可以抑制烧伤导致的心

脏应激，降低心脏作功的同时对 MAP 无明显影响。

由于艾司洛尔对 β1- 受体的高度选择性及其短效、

速效的特点，更适用于危重患者，成为很多研究的试

验用药。国内刘新强等［15］对 48 例感染性休克患者

研究发现，应用艾司洛尔能够显著降低患者 28 d 病

死率，缩短重症加强治疗病房（ICU）住院时间，推动

表 3 是否应用艾司洛尔两组脓毒性休克患者入组不同时间点 Lac、WBC 及炎性因子的变化比较

组别
例数
（例）

Lac（mmol/L，x±s） WBC（×109/L，x±s）
0 h 12 h 24 h F 值 P 值 0 h 12 h 24 h F 值 P 值

对照组 30 3.8±3.0 3.3±3.0   2.5±2.2 a 3.438 0.037 13.4±7.2 12.8±5.7 12.2±4.5 0.327 0.722
试验组 30 3.5±2.0 3.1±1.8 2.3±1.6 1.820 0.168 13.1±6.9 11.5±3.0 10.3±3.7 2.525 0.086
t 值 0.533 0.363 0.440 0.191 1.111 1.798
P 值 0.596 0.718 0.661 0.849 0.271 0.077

组别
例数
（例）

IL-1β（ng/L，x±s） IL-6（ng/L，x±s）
0 h 12 h 24 h F 值 P 值 0 h 12 h 24 h F 值 P 值

对照组 30 0.14±0.06 0.13±0.04 0.13±0.05 0.843 0.434 201.2±132.1 157.7±85.5 162.9±101.5 0.958 0.433
试验组 30 0.17±0.06 0.14±0.06 0.15±0.06 1.890 0.157 209.1±113.6 162.3±65.9 179.2±103.5 1.803 0.171
t 值 -1.882 -1.604 -2.957 -0.248 -0.233 -0.615
P 值   0.065   0.114   0.004   0.805   0.816   0.541

组别
例数
（例）

IL-10 〔ng/L，M（QL，QU）〕 TNF-α（ng/L，x±s）
0 h 12 h 24 h χ2 值 P 值 0 h 12 h 24 h F 值 P 值

对照组 30 86.8（43.4，130.7） 68.8（34.9，115.7） 79.7（26.2，155.5） 1.443 0.486 2.69±1.75 1.96±1.20 a 1.73±0.84 a 4.315 0.016
试验组 30 74.5（33.0，  75.2） 45.4（38.6，108.5） 38.7（14.0，127.4） 5.048 0.080 2.74±2.02 1.98±1.18 a 1.67±0.79 a 4.459 0.014
U / t 值 474.000 432.000 336.000 -0.096 -0.068 0.317
P 值     0.723     0.790     0.092   0.924   0.946 0.752

注：Lac 为血乳酸，WBC 为白细胞计数，IL-1β、-6、-10 为白细胞介素 -1β、-6、-10，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α；与本组 0 h 比较，
aP＜0.05；空白代表无此项
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了进一步的临床研究。

  在艾司洛尔的应用时机方面，朱国超等［16］研

究表明，艾司洛尔并不会增加脓毒性休克患者 NE

用量，说明应用 NE 并不是艾司洛尔的使用禁忌，

因此，艾司洛尔速效和超短效的特性提高了其在脓

毒性休克患者中应用的安全性。于涛等［17］研究表

明，感染性休克患者在应用艾司洛尔 2 h 后出现 CI

及 SVI 下降，但该研究中患者容量反应性指标每搏

量变异度（SVV）均较高，艾司洛尔给药前后分别为

（14±5）% 和（17±7）%，提示可能存在前负荷不足，

此时应用艾司洛尔可能加重对循环的干扰。Morelli

等［18］在艾司洛尔用于脓毒性休克患者心室率控制

的研究中也指出，为减少艾司洛尔的副作用应保证

充足的液体复苏。因此，本研究选择液体复苏后仍

需 NE 的患者，观察艾司洛尔对其血流动力学和预

后的影响。结果表明，应用艾司洛尔可以有效控制

脓毒性休克患者的心室率在目标范围，且心室率波

动性降低，48 h 心室率仍得到很好的控制；与对照

组相比，试验组患者心室率下降的同时，并没有对血

压以及 CI 造成明显影响，但与患者每搏量显著增高

有关。β1- 受体阻滞剂通过降低心室率，延长心室

舒张期，增加心肌血供，改善心肌细胞能量供需平

衡，使心脏作功效率提高［19］。另有研究表明，应用

β-受体阻滞剂可以上调心肌细胞表面的β-受体，

恢复心率变异性及对儿茶酚胺的敏感性［20］，这一点

对于脓毒症患者渡过休克期，更早进入恢复期尤为

重要。但应注意β-受体阻滞剂具有负性肌力作用，

本研究中试验组患者 8 h MAP 较 0 h 显著下降，提

示应严格控制 β- 受体阻滞剂的剂量，并在使用过

程中严密监测患者的血流动力学变化。

  Lac 水平通常用来反映组织灌注情况，既与大

循环有关，也与微循环有关，体现了组织氧供和氧需

之间的平衡。有研究表明，β1- 受体阻滞剂并不增

加脓毒症患者的氧消耗，也不影响肝脏和下肢的血

流以及外周血管阻力，故组织的灌注得以维持［21］。

国内研究也证实 β1- 受体阻滞剂对脓毒症患者的

组织灌注影响不大［15，17，22］。本研究显示，对照组

与试验组之间 Lac 水平差异无统计学意义，且两组

Lac 水平均呈下降趋势，提示控制艾司洛尔的剂量

并不会对组织氧供和氧利用产生负面影响。

  炎性因子在脓毒症的器官功能损害方面发挥重

要作用。动物实验表明，脓毒症大鼠血清炎性介质

IL-1、IL-6、TNF-α 显著增加［23］，在脓毒症患者中

也有同样表现［24］；肾上腺素能可刺激这些炎性介

质过度表达，增加诱导型一氧化氮合酶（iNOS），一氧

化氮（NO）分泌的增加可以刺激鸟苷酸环化酶生成

cAMP，干扰心肌细胞钙的代谢［25］。动物实验提示，

β1- 受体阻滞剂可以降低炎性因子的表达［9，26］， 

但本研究显示艾司洛尔未能降低血清炎性介质水

平，甚至对照组 24 h IL-1β 水平显著低于试验组，

其临床意义尚不能肯定。此外，试验组和对照组

TNF-α 水平均随用药时间延长逐渐下降，两组间

差异无统计学意义；且两组 WBC、IL-6 及 IL-10 水

平差异也无统计学意义，提示心脏功能的改善可能

与血清炎性介质的变化关系不大。

  Macchia 等［27］通过回顾性研究发现，长期应用

β- 受体阻滞剂的患者在发生脓毒症后病死率较无

β- 受体阻滞剂服用史者更低；也有研究者观察到，

脓毒性休克患者在液体复苏充足的情况下应用艾司

洛尔的病死率更低［15，18］。但本研究显示试验组与

对照组患者 28 d 病死率差异无统计学意义。由于

脓毒性休克患者的研究混杂因素较多，艾司洛尔能

否降低此类患者的病死率尚需进行大规模多中心研

究加以证实。

  综上所述，脓毒症所致的循环衰竭是导致患者

死亡的主要原因，其不仅表现为外周血管麻痹，也表

现为不同程度的心肌抑制。如何控制失调的炎症反

应，减轻或者促进患者心肌抑制的恢复成为治疗的

关键。在液体复苏后应用艾司洛尔控制脓毒症患者

的心室率安全有效，在改善心室作功的情况下，对

CI、组织灌注和预后无明显不良影响。但不同的脓

毒症患者在心肌抑制方面存在明显的个体差异，表

现出不同的临床结局，如何细分 β1- 受体阻滞剂的

获益人群仍需进一步研究。
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·科研新闻速递·

血液透析患者游离和总硫酸对甲酚水平与感染相关性住院风险的关系

  已有研究表明，硫酸对甲酚（PCS）是一种与蛋白结合的尿毒症毒素，最近研究发现，PCS 和硫酸吲哚酚（IS）水平升高的透

析患者预后较差。为此，美国研究者对 2 项队列研究进行了分析，旨在了解 PCS 和 IS 水平与因感染住院及脓毒症的相关性； 

2 项队列研究分别为：终末期肾病最佳治疗选择研究（CHOICE 队列研究），纳入 1995 年至 1998 年 464 例血液透析患者，平

均随访 3.4 年；血液透析研究（HEMO 队列研究），纳入 1995 年至 2000 年 495 例血液透析患者，平均随访 4.4 年。研究人员

利用质谱分析方法检测了患者 PCS 和 IS 的游离和总体水平，并分析了游离 PCS 和 IS 水平与因感染住院及脓毒症的相关性。

在 CHOICE 队列研究中，游离 PCS 水平较高的患者因感染住院的风险比水平较低的患者高 50%〔95% 可信区间（95%CI）＝

1.01～2.23〕。在 2 项队列研究中，高的游离 PCS 水平均与脓毒症相关，而总体 PCS 水平与因感染住院及脓毒症无关；游离或

总 IS 水平与因感染住院及脓毒症都无关。研究人员据此得出结论：高的游离 PCS 水平是导致血液透析患者发生因感染而住

院及脓毒症的危险因素。

罗红敏，编译自《Medicine （Baltimore）》，2017，96（6）：e5799

   




