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  摘 要:目的 系统评价艾司洛尔治疗脓毒性休克的有效性和安全性。方法 计算机检索Cochrane图书

馆、PubMed、EMbase、万方数据知识服务平台、中国知网(CNKI)和维普网(VIP)数据库,检索艾司洛尔治疗脓

毒性休克的相关研究,各个数据库的检索时间均为建库至2020年4月。由2名研究员独立进行文献检索并筛

选文献、收集数据并评价纳入研究的偏倚风险后,采用STATA12.0软件进行 Meta分析。结果 共纳入12项

随机对照试验,共计1
 

018例脓毒性休克患者,其中试验组510例,对照组508例。Meta分析结果显示:与对照

组相比,试验组28
 

d病死率更低(RR=0.76,95%CI:0.63~0.92,P<0.001),心率(WMD=-19.67,95%
CI:-25.10~-14.23,P<0.001)和乳酸值(WMD=-0.87,95%CI:-1.45~-0.30,P=0.003)降低更明

显,平均动脉压(MAP)升高幅度更大(WMD=0.64,95%CI:0.10~1.18,P=
 

0.021),差异均有统计学意义;
中心静脉压(CVP)差异无统计学意义(WMD=-0.42,95%CI:-1.14~0.30,P=0.254)。结论 当前证据

表明,艾司洛尔能够降低脓毒性休克患者的28
 

d病死率,降低心率,同时对血流动力学无明显影响。
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Abstract:Objective To

 

systematically
 

review
 

the
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

of
 

esmolol
 

in
 

treating
 

septic
 

shock.Methods The
 

PubMed,Cochrane
 

Library,EMbase,CNKI,VIP
 

and
 

WanFang
 

data
 

knowledge
 

service
 

platform
 

were
  

retrieved
 

by
 

computer
 

to
 

collect
 

the
 

related
 

studies
 

on
 

esmolol
 

in
 

treating
 

septic
 

shock.The
 

re-
trieval

 

time
 

in
 

each
 

database
 

was
 

from
 

its
 

establishement
 

to
 

April
 

2020.2
 

researchers
 

independently
 

conducted
 

the
 

literature
 

retrieval,collected
 

the
 

data
 

and
 

assessed
 

the
 

risk
 

of
 

bias
 

for
 

the
 

included
 

studies.Then
 

the
 

Meta
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

the
 

STATA12.0
 

software.Results A
 

total
 

of
 

12
 

randomized
 

controlled
 

trials
(RCTs)

 

involving
 

1
 

018
 

patients
 

with
 

septic
 

shock
 

were
 

included,510
 

cases
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

and
 

508
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

Meta
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

28
 

d
 

mortality
 

rate
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

was
 

lower
 

(RR=0.76,95%CI:0.63-0.92,P<0.001),the
 

heart
 

rate
 

value
 

decrease
 

was
 

more
 

significant
 

(WMD=-19.67,95%CI:-25.10--14.23,P<0.001),lactic
 

acid
 

val-
ue

 

decrease
 

was
 

more
 

significant
 

(WMD=-0.87,95%CI:-1.45--0.30,P=0.003),the
 

ascending
 

range
 

of
 

mean
 

arterial
 

pressure
 

was
 

greater(WMD=0.64,95%CI:0.10-1.18,P=0.021),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant;
 

but
 

the
 

change
 

of
 

central
 

venous
 

pressure
 

had
 

no
 

significant
 

difference
 

(WMD=
-0.42,95%CI:-1.14-0.30,P=0.254).Conclusion The

 

current
 

evidence
 

shows
 

that
 

esmolol
 

can
 

de-
crease

 

the
 

28
 

d
 

mortality
 

rate
 

and
 

heart
 

rate
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

septic
 

shock,meanwhile
 

has
 

no
 

significant
 

effect
 

on
 

hemodynamics.
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  脓毒症是由感染引起的宿主反应失调导致的危

及生命的全身炎性反应[1-3]。全球每年脓毒症患病人

数超过3
 

000万,每年以9%~13%的速度增长,病死

率为33%~35%[4-6]。脓毒症合并严重的循环和代谢

功能紊乱时则发展为脓毒性休克,其病死率大于

40%[1],是危重症患者的主要死因之一。脓毒性休克

患者一般具有持续性心率加快与顽固性低血压的特

点,心率过快可增加心肌耗氧量,且心脏舒张期缩短

导致冠状动脉供血不足等,均可导致心肌受损,影响

预后[7]。临床研究表明,静息心率是心脏病患者或无

心脏病患者全因死亡风险的独立危险因素[8-9],因此

降低心率具有重要的临床意义[10]。目前,临床上常用

的降心率的药物主要为β-受体阻滞剂,且有研究表明

β1-受体阻滞剂可以抑制脓毒症大鼠的心肌炎性反应,

减轻脓毒症心肌损伤[11],但因β-受体阻滞剂内在的负

性肌力及对血流动力学的影响,使其在脓毒性休克上

的应用备受争议[12]。
艾司洛尔是一种超短效的β1-受体阻滞剂,其具

有起效快、半衰期短、高选择性的特点,停药10~20
 

min药效即消失,在体内无蓄积,故适用于重症患

者[7]。近年来国内外已有众多文献报道了艾司洛尔

能够改善脓毒症或脓毒性休克患者的预后,但单个临

床研究样本量较小、纳入标准和干预时间等因素不统

一,且报道的结果也不完全一致。虽然近年来也有

Meta分析结果表明艾司洛尔能够降低脓毒症或脓毒

性休克患者的病死率,同时不影响血流动力学[13-14],
但先前的

 

Meta分析纳入研究较少,且纳入研究的对

象未限定为脓毒性休克患者。因此,本研究通过 Me-
ta分析的方法来评价艾司洛尔治疗脓毒性休克的疗

效和安全性,为临床实践提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 纳入研究的研究类型为随机对照

试验(RCT)。

1.1.2 研究对象 根据相关指南[2]诊断为脓毒性休

克的患者。诊断标准:在脓毒症的基础上,出现持续

性低血压,在充分容量复苏后仍需血管活性药来维持

平均动脉压(MAP)≥65
 

mm
 

Hg及血乳酸水平>2
 

mmol/L[2]。

1.1.3 干预措施 对照组给予液体复苏、营养支持、
抗感染等常规脓毒性休克的治疗,或在常规治疗基础

上加用安慰剂;试验组在常规治疗基础上加用艾司洛

尔,疗程≥1周。

1.1.4 结局指标 (1)28
 

d病死率;(2)心率、MAP、
中心静脉压(CVP)、乳酸,由干预前和干预后的数值

计算出干预前后的差值进行分析。

1.1.5 排除标准 (1)非中、英文的文献;(2)同一项

研究数据重复发表的文献。

1.2 文献检索策略 计算机检索EMbase、中国知网

(CNKI)、Cochrane图书馆、PubMed、万方数据知识服

务平台和维普网(VIP)数据库从建库至2020年4月

有关艾司洛尔治疗脓毒性休克的RCT。同时采用网

上数据库检索和手工检索,并对纳入文献的参考文献

进行二次检索。检索策略根据不同数据库特点进行

调整。英文检索词:Esmolol、Septic、Septic
 

shock;中
文检索词:艾司洛尔、休克、脓毒症等。

1.3 文献筛选与数据提取 由2名研究员独立进行

文献筛选和数据提取并交叉核对。如有争议,则通过

与第三方协调解决。资料提取内容包括(1)纳入研究

的基本信息:第一作者及发表时间、样本量、年龄;(2)
干预措施:药物类型、剂量、干预时间、用法;(3)结局

指标:病死率、心率、MAP、CVP、乳酸等;(4)偏倚风险

评价相关因素。

1.4 纳入研究的偏倚风险评价 采用 Cochrane
5.1.0版手册推荐的RCT风险偏倚评估工具对纳入

的研究进行偏倚风险评估,由2名研究者独立进行评

估并对结果进行交叉核对。

1.5 统计学处理 采用STATA12.0软件进行 Me-
ta分析。分类变量采用风险比(RR)为分析统计量;
连续型变量采用加权均值差(WMD)为分析统计量。
纳入研究结果间的异质性采用χ2 检验进行分析,同
时结合I2 定量判断异质性大小。若各研究结果间无

统计学异质性,则采用固定效应模型进行 Meta分析;
若各研究结果间存在统计学异质性,则采用亚组分析

或敏感性分析探索异质性来源,在排除明显临床异质

性后采用随机效应模型进行 Meta分析。结合漏斗图

和Begg检验判断是否存在发表偏倚,Meta分析的检验

水准设为α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果 根据检索词初步检索出

相关文献381篇,经 逐 层 筛 选 后,最 终 纳 入12项

RCT[7,15-25],包括1
 

018例脓毒性休克患者。文献筛

选流程及结果见图1。

2.2 纳入研究的基本特征 见表1。

2.3 纳入研究的偏倚风险评估 纳入研究的偏倚风

险评价结果详见表2。
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表1  纳入研究的基本特征

纳入

的文献

n(T/C,

n/n)

年龄(T/C,

x±s/x±s,岁)
纳入对象

干预措施

试验组(艾司洛尔) 对照组

观察时间

(d)
结局指标

[15] 67/67
41.6±16.2/

41.9±15.3

2012年脓毒症休克

标 准,心 率 >100
次/分

EGDT达标后常规治疗+艾司洛尔持续泵

入,控制心率为60~100次/分

EGDT达标后常

规治疗
28 ①

[16] 50/50
58±15/

57±18

2012年脓毒症休克

标 准,心 率 ≥100
次/分

常规治疗+艾司洛尔持续泵入,控制心率

为80~100次/分
常规治疗 28 ①⑤

[17] 22/22
56±14/

60±11

2012年脓毒症休克

标 准,心 率 ≥95
次/分

EGDT达标后常规治疗+艾司洛尔持续泵

入,控制心率为75~94次/分

EGDT达标后常

规治疗
28 ①②③④⑤

[18] 30/30
67.2±12.5/

62.5±14.5

2012年国际脓毒症

休克指南标准

常规治疗+艾司洛尔持续泵入,根据心率

调速

常规治疗+泵生

理盐水
28 ①②③⑤

[19] 50/50
55±9/

56±8
感染性休克患者

常规治疗+艾司洛尔持续泵入,控制心率

<100次/分
常规治疗 28 ①②③④

[20] 24/24
61.4±6.9/

61.2±6.4

2001年感染性休克

标 准,心 率 ≥95
次/分

EGDT达标后常规治疗+艾司洛尔泵入,

控制心率<100次/分

EGDT达标后常

规治疗
28 ①②③④⑤

[21] 30/30 33.5/34
脓毒性休克诊断标

准,心率≥95次/分

EGDT达标后常规治疗+艾司洛尔持续泵

入,根据心率调速

EGDT达标后常

规治疗
28 ①②③④

[22] 77/77 66/69
脓 毒 性 休 克,心

率>95次/分

标准治疗+艾司洛尔持续泵入,控制心率

为80~94次/分
标准治疗 28 ①

[23] 41/42
66.5±3.9/

65.9±3.3

2008年感染性休克

标 准,心 率 >95
次/分

常规治疗+艾司洛尔持续泵入,控制心率

为80~100次/分
常规治疗 - ①②③

[24] 50/50
69.5±15.5/

70.8±14.8

2008年感染性休克

标 准,心 率 ≥100
次/分

EGDT达标后常规治疗+艾司洛尔持续泵

入,控制心率为80~100次/分

EGDT达标后常

规治疗
住院期间 ①②③④⑤

[25] 21/20
51.0±22.6/

55.0±25.4

2001年感染性休克

标准

EGDT达标后常规治疗+艾司洛尔泵入,

控制心率<100次/分

EGDT达标后常

规治疗
- ②③④⑤

[7] 47/47
64.5±4.61/

63.86±4.37

美国胸科协会感染

性休克标准

EGDT达标后常规治疗+艾司洛尔持续泵

入,控制心率为80~100次/分

EGDT达标后常

规治疗
住院期间 ①③

  注:①为病死率;②为心率;③为 MAP;④为CVP;⑤为乳酸;EGDT为早期目标导向性治疗;-表示未提及;T为试验组;C为对照组。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 28
 

d病死率 共纳入8项 RCT[15-22],包括

700例脓毒性休克患者。各研究间无异质性(I2=
0.0%),采用固定效应模型进行 Meta分析,结果显

示:与对照组相比,试验组的28
 

d病死率更低,差异具

有统计学意义(RR=0.76,95%CI:0.63~0.92,P<
0.001),见表3。

2.4.2 心率 共纳入10项RCT[7,16-21,23-25],包括730
例患者。各研究间有异质性(I2=88%),随机效应模

型 Meta分析结果显示:与对照组相比,试验组的心率

降低幅度更显著,其差异有统计学意义(WMD=
-19.67,95%CI:-25.10~-14.23),P<0.001),
见表3。

2.4.3 MAP 共纳入9项RCT[7,17-21,23-25],包括630
例患者。固定效应模型 Meta分析结果显示:与对照

组相比,试验组患者的 MAP更高,其差异有统计学意

义(WMD=0.64,95%CI:0.10~1.18,P=0.021),
见表3。
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  注:*各个数据库检出文献数量具体为PubMed
 

60篇、Cochrane
图书馆27篇、EMbase

 

105篇、CNKI
 

53篇、万方数据知识服务平台70
篇、VIP

 

66篇。

图1  文献筛选流程及结果

2.4.4 CVP 共纳入6项RCT[17,19-21,24-25],包括393
例患者。纳入研究的异质性较大(68.6%),采用随机

效应模型进行 Meta分析,结果显示:与对照组相比,

试验 组 患 者 的 CVP 更 低,但 差 异 无 统 计 学 意 义

(WMD = -0.42,95%CI:-1.14~0.30,P =
0.254),见表3。

表2  纳入研究的偏倚风险评价结果

纳入

的文献
随机分配 分配隐藏 盲法

研究数据

的完整性

选择性报告

研究结果
其他偏倚

[15] 随机数字表 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚

[16] 随机数字表 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚

[17] 随机数字表 不清楚 否 是 不清楚 不清楚

[18] 随机信封 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚

[19] 不清楚 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚

[20] 随机数字表 不清楚 双盲 是 不清楚 不清楚

[21] 计算机随机 不清楚 否 是 不清楚 不清楚

[22] 不清楚 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚

[23] 随机数字表 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚

[24] 不清楚 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚

[25] 随机数字表 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚
 

[7] 随机数字表 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚

表3  试验组与对照组 Meta分析结果汇总

结局指标 纳入研究数
异质性

P I2
效应模型

Meta分析结果

WMD/RR(95%CI) P

28
 

d病死率 8项[15-,22] 0.910 0.0% 固定 0.76(0.63~0.92) <0.001

心率 10项[7,16-21,23-25] <0.001 88.2% 随机 -19.67(-25.10~-14.23) <0.001

MAP 9项[7,17-21,23-25] 0.908 0.0% 固定 0.64(0.10~1.18) 0.021

CVP 6项[17,19-21,24-25] 0.007 68.6% 随机 -0.42(-1.14~0.30) 0.254

乳酸 5项[17,18,20,24,25] 0.047 58.5% 随机 -0.87(-1.45~-0.30) 0.003

2.4.5 乳酸 共纳入5项RCT[17,18,20,24,25],包括293
例脓毒性休克患者。随机效应模型(I2=58.5%)Me-
ta分析结果显示:试验组较对照组有更低的乳酸值,
差异具 有 统 计 学 意 义(WMD =-0.87,95%CI:

-1.45~-0.30,P=0.003),见表3。

图2  针对试验组与对照组治疗脓毒性休克的心率比较的

Meta分析中的敏感性分析

2.4.6 敏感性分析 针对以不同方式治疗脓毒性休

克的试验组与对照组的心率比较的 Meta分析进行敏

感性分析,依次剔除每项研究后重新合并统计量,结
果均未发生方向性改变,提示结果较稳定。剔除刘欢

等[16]和杨圣强等[25]2项研究后异质性由88%降至

24%,说明此2项研究是主要的异质性来源。见图2。
2.5 发表偏倚 试验组与对照组心率比较的 Meta
分析纳入研究最多,且该结果异质性较大,故针对该

指标绘制漏斗图,结果显示,各研究点左右分布对称

性欠佳,Begg's检验P=0.040,提示可能存在发表偏

倚。见图3。

图3  针对试验组与对照组治疗脓毒性休克的心率比较的

Meta分析的漏斗图
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3 讨  论

脓毒症是机体感染后导致的全身炎性反应,引起

患者循环和器官功能紊乱,如不及早发现并及时治

疗,可导致休克、多器官功能衰竭,其中心脏受累最常

见,脓毒症心肌损伤的发病率高达64%[6,26]。虽然早

期液体复苏和应用血管升压药是脓毒性休克的一线

治疗,但过多的液体负荷会导致毛细血管通透性增加

和左心室舒张功能障碍[13];且尽管足够的液体复苏及

使用升压药后,仍有20%的脓毒性休克患者循环不稳

定,表现为心室率持续增加及心脏标志物水平升高,
这表明可能存在脓毒症相关性心功能不全[27-28]。

脓毒症相关的心功能不全主要与长期接触儿茶

酚胺和β-受体过度激活有关。脓毒症及脓毒性休克

时交感神经过度激活,机体会产生并释放出大量的儿

茶酚胺类激素,再加上治疗需要外源性补充β-肾上腺

素的双重作用,可使机体持续心动过速,心肌氧耗增

加,从而引发心肌劳损,严重者可致心肌细胞钙超载、
坏死等。快速心室率也是对儿茶酚胺暴露的直接反

应,心室率>95次/分可能导致冠状动脉供血不足造

成心肌缺血加重心肌损伤[13]。研究表明,虽然短期β-
肾上腺素刺激可增加心肌收缩力和心室率,但同时也

增加心肌耗氧量,并可以直接损伤心肌细胞;长期过

度刺激则可导致心肌能量供应失衡,特别是在循环系

统紊乱的情况下,心肌细胞代谢被迫改变,以减少能

量需 求,导 致“冬 眠 细 胞”的 出 现,使 心 功 能 受 到

抑制[29-30]。
众所周知,β-受体阻滞剂可以抑制交感神经活性、

减慢心率、减少心肌耗氧,也能降低慢性心力衰竭、心
肌梗死等心血管疾病的病死率[31]。2013年MOREL-
LI等[32]的研究表明,艾司洛尔可以降低脓毒性休克

患者的 心 率,降 低 病 死 率,改 善 预 后;2016年 DU
等[10]的研究也表明,艾司洛尔可使脓毒性休克患者的

每搏输出量增加、降低心率,同时不影响组织灌注;

2019年杨春等[17]的研究表明,艾司洛尔能够改善脓

毒性休克患者的心功能,但对循环、组织灌注及病死

率方面无明显影响。2017年LIU等[33]的 Meta分析

纳入5项 RCT包括457例脓毒症或脓毒性休克患

者,结果表明,艾司洛尔可以降低心率、提高生存率,
对血流动力学无影响。近期的一项纳入6项RCT共

363例脓毒症或脓毒性休克患者的 Meta分析结果表

明,艾司洛尔能够控制心室率、降低28
 

d病死率,同时

对组织灌注无明显不良影响[13]。从上述研究结果可

以得出,艾司洛尔可以降低脓毒症或脓毒性休克患者

的心率,但对于循环、组织灌注及病死率方面的影响

仍是有争议的。本次 Meta分析纳入12项RCT,共
计1

 

018例脓毒性休克患者,结果表明,艾司洛尔能够

降低28
 

d病死率,降低心率,且对血流动力学无明显

影响。
艾司洛尔能够降低脓毒性休克患者的病死率,改

善预后的机制:艾司洛尔是一种超短效、高选择性的

β1-受体阻滞剂,可以缓解机体高分解代谢状态,降低

炎症因子的产生和释放从而起到抗炎的作用,有效减

少患者血管内皮及心肌细胞损伤,在降低心率的同时

也能减少心肌耗氧以达到保护心脏的目的[14]。同时

其具有起效快、半衰期短,停药后药效消失快的特点,
可根据血流动力学随时调整用药,避免引起低血压。
乳酸为细胞无氧糖代谢的产物,与组织氧合有关,可
反映组织灌注情况[34]。本研究结果表明,与对照组相

比,艾司洛尔更能降低患者的乳酸水平,说明艾司洛

尔不影响患者的组织灌注情况。有研究也表明,β1-受
体阻滞剂并不增加脓毒症患者的组织氧消耗,也不影

响肝脏、下肢及外周血管的血流,即可维持组织灌

注[35],这与本研究结果基本一致。
本研究的局限性:(1)纳入研究的数量较少,且多

数研究未描述是否使用分配隐藏和盲法等,可能存在

选择性偏倚和实施偏倚;(2)本研究只纳入中、英文文

献,未对其他语种及灰色文献进行检索,有可能存在

语言偏倚、发表偏倚等;(3)纳入的RCT样本量较小,
检验效能可能不足;(4)患者纳入标准、基础病因和干

预时间并不统一,但结局指标比较分散,每个结局指

标涉及的研究数较少,不能对各个结局指标均进行亚

组分析和敏感性分析,未能找到全部异质性来源,这
些都将影响 Meta分析的准确性。

综上所述,当前证据表明,艾司洛尔能够降低脓

毒性休克患者的28
 

d病死率,降低心率,且对血流动

力学无明显影响。受纳入研究的质量和数量的影响,
上述结论仍需更多高质量的研究予以证实。
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