感染性休克早期心肌损伤患者应用β受体阻滞剂的安全性探讨
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【摘要】目的 探讨感染性休克早期心肌损伤患者应用β受体阻滞剂（美托洛尔）的安全性。方法 回顾分析2013年3月至2015年7月在南方医科大学附属小榄医院ICU住院的42例感染性休克早期合并心肌损伤患者的临床资料，根据早期是否应用美托洛尔分为观察组（22例）和对照组（20例）。观察组：在按照2012年国际脓毒症指南进行了规范化治疗的基础上，早期通过静脉注射美托洛尔使心率下降20％左右，持续维持6小时。对照组：按照2012年国际脓毒症指南进行了规范化治疗，未采取其他干预措施。观察记录两组患者心功能状态、血流动力学、入选后24小时复苏液体量及血管活性药物剂量以及心律失常情况，建立数据库进行比较分析。结果 ① 两组患者给药前心功能状态、血流动力学、氧代谢参数比较，差异均无统计学意义（均P＞0.05）。② 两组患者入选后24小时液体复苏量和血管活性药物剂量比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。③ 与治疗前比较，观察组给药后心率和心脏指数分别为（96±18）beat/min、（3.3±1.6）L/min.m2，比给药前（126±20）beat/min、（3.9±2.4）L/min.m2明显降低，差异有统计学意义（P<0.05）。④ 观察组给药前后血流动力学参数（平均动脉压、中心静脉压、肺动脉嵌顿压、肺循环阻力指数、体循环阻力指数、每搏量指数等）和心律失常发生率均无显著变化（P>0.05）。⑤ 观察组给药后血乳酸水平（9.4±3.5）mmol/L比给药前（13.5±4.3）mmol/L明显降低，差异有统计学意义（P<0.05）；而两组治疗前后混合静脉血氧饱和度比较差异无统计学意义（均P＞0.05）。结论 美托洛尔能够安全、有效地降低感染性休克早期心肌损伤患者的心率和心输出量，但对循环功能和全身组织灌注影响小，不增加心律失常发生率。
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感染性休克是ICU最常见急危重症之一，病情危重，发展迅猛，是ICU重症患者死亡的主要原因【1，2】。心肌损伤是感染性休克时常见的并发症，其发生率可高达40％，可导致病情恶化和预测不良预后【3】。最近研究结果表明，β受体阻滞剂有助于改善感染性休克心肌损伤，稳定循环功能【4】，并且对感染性休克代谢异常、免疫功能障碍、心功能等方面存在有益的效应【5-8】。但是，以往观点认为β受体阻滞剂对心肌收缩力及血压存在抑制作用，一般不用于感染性休克的治疗。本研究在感染性休克早期应用美托洛尔治疗心肌损伤患者，观察其对心功能状态、血流动力学及组织灌注等方面影响，探讨其临床应用的安全性。
1. 一般资料：

1.1  研究对象：回顾2013年3月至2015年7月入住我院ICU的42例感染性休克早期存在心肌损伤的重症患者。纳入标准：(1)感染性休克诊断均符合2001年美国胸科医师协会/危重病医学会和我国中华医学会的诊断标准。（2）心肌损伤诊断标准主要根据肺动脉导管及心脏彩超数据进行界定，并参考心脏标志物结果[9-10]。（3）所有患者均按照2012年国际脓毒症指南进行了规范化治疗。排除标准：(1)存在房室传导阻滞；(2)有严重哮喘病史；(3)有重度慢性阻塞性肺疾病；(4)有严重心力衰竭；(5)休克终末期，血压难以维持。本研究经医院伦理委员会批准，征得患者及家属同意并签署知情同意书。
1.2 患者基本临床特征：入选的42例患者中，男28例，女14例，年龄18～75岁，平均（48±12）岁。其中重症肺炎23例，泌尿系感染6例，败血症6例，重症急性胰腺炎3例，腹腔感染3例，胸腔感染1例。所有患者APACHEII评分均大于20分，并且需血管活性药物维持血压。根据感染性休克合并心肌损伤早期是否应用美托洛尔分为观察组（22例）和对照组（20例），两组患者在年龄、性别、APACHEII评分无显著差异。
2、方法

2.1 治疗：观察组按照2012年国际脓毒症指南进行了规范化治疗的基础上，在严密监测血流动力学及心脏功能情况下，通过中心静脉导管静脉注射美托洛尔2-5mg，随后根据心率（HR）调整剂量维持，1h内使心率达到目标心率（心率降低20％)，持续维持6h。如果出现血压下降者，根据血流动力学参数调整去甲肾上腺素用量或适当增加补液。对照组按照2012年国际脓毒症指南进行了规范化治疗，未采取其他干预措施。观察组和对照组根据原发疾病采取相应的治疗措施，所有重症肺炎患者均进行了机械通气治疗。
2.2 血流动力学及心功能监测：采用美国GE公司solar 8000i多功能监护仪进行常规监测心率（HR）和血压（平均动脉压，MAP）及外周血氧饱和度（SpO2）；经右锁骨下静脉或颈内静脉放置4腔肺动脉导管(美国ARROW公司)，与国GE公司solar 8000i多功能监护仪血流动力学监测模块连接，动态监测心输出量（CO）、心脏指数（CI）、中心静脉压（CVP）、肺动脉嵌顿压（PAWP）、体循环阻力指数（SVRI）、肺循环阻力指数（PVRI）、每搏量指数（SVI）等，肺动脉导管留置时间为3-4天。
2.3 全身组织灌注指标监测：通过外周动脉血行检测给药前及给药后6h血乳酸（Lac）；通过漂浮导管肺动脉腔抽取肺静脉血检测混合静脉氧饱和度（SvO2）。
2.4 监测每小时尿量，记录入室后24小时复苏液体量、血管活性药物类型及剂量。监测心电活动，记录心律失常发生情况。
3、统计学方法 

采用SPSS 17.0统计软件进行分析，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，组间比较用t 检验，计数资料以百分位数（%）表示，组间比较用卡方检验，以P＜0.05 为差异有统计学意义。
4、结果

4.1 两组患者给药前心功能状态、血流动力学、氧代谢参数比较，差异均无统计学意义（均P＞0.05）（见表1）。两组在入选后第一个24小时液体复苏量和血管活性药物剂量比较，差异无统计学意义（P＞0.05）（见表2）。
4.2 观察组给药后心率和心脏指数分别为（96±18）beat/min、（3.3±1.6）L/min.m2，比给药前（126±20）beat/min、（3.9±2.4）L/min.m2明显降低（P<0.05），差异有统计学意义 (均P<0.05)（见表1）。

4.3 观察组给药前后平均动脉压（MAP，mmHg）、中心静脉压（CVP，mmHg）、肺动脉嵌顿压（PAWP，mmHg）、体循环阻力指数（SVRI，dyne·s·cm-5）、肺循环阻力指数（PVRI，dyne·s·cm-5）、每搏量指数（SVI，ml/beat）的差异均无统计学意义(均P>O．05)(见表1)。

4.4 观察组给药后6h血乳酸水平为（9.4±3.5)mmol/L，比观察组给药治疗前（13.5±4.3）mmol/L有明显降低，差异有统计学意义（P<0.05），但与对照组治疗后6h乳酸水平（9.8±3.9）mmol/L比较，差异无统计学意义（P>0.05）。给药治疗前后混合静脉血氧饱和度（SvO2）比较差异无统计学意义（P>0.05）(见表1)。
4.5 对照组和观察组给药前和给药后24h心律失常发生情况如表3所示，观察组给药前后心律失常发生率无显著差异（P>0.05）。

表1：两组感染性休克心肌损伤患者心功能、血流动力学及氧代谢参数的比较（x±s）：
组别                            对照组                            观察组   
                          治疗前       治疗后6h           治疗前       治疗后6h

HR（beat/min）            120±18       122±20          126±20        96±18*
CI（L/min.m2）            3.8±2.2       3.9±2.1        3.9±2.4      3.3±1.6*         
MAP（mmHg）               75±8.5       76±9.0          78±9.0       77±9.5         

CVP（mmHg）               10.5±1.5     11.5±1.6        9.5±1.5      11.0±2.0            
PAWP（mmHg）              13.0±2.0     14.0±2.5       12.5±2.5      13.0±2.0            
SVRI（dyne·s·cm-5）     1685±58      1698±61       1745±60      1765±65.6             
PVRI（dyne·s·cm-5）     135±25       132±22         137±23        132±28              
SVI（ml/beat）            36±8         38±9           38±9           37±8            
Lac（mmol/L）            14.2±4.5      9.8±3.9       13.5±4.3        9.4±3.5*          
SvO2                  0.686±0.015    0.680±0.016    0.689±0.016   0.681±0.018          
注：与观察组给药前比较，P*<0.05。
表2：两组入选后24小时液体复苏量和血管活性药物总量比较（x±s）：
组别                               观察组                  对照组
24小时液体复苏量（ml）             5618±198               5475±225  
去甲肾上腺素剂量（mg）             45±12                  46±10
注：组间比较，均P>0.05。

表3：对照组和观察组给药前后心律失常发生情况（n，%）：
组别                  对照组（n=20）                     观察组（n=22）   

                                                     给药前           给药后

室性早搏              4（20.0）                     5（22.7）        4（18.2）
室上性早搏            5（25.0）                     6（27.3）        5（22.7）
房颤                  5（25.0）                     5（22.7）        5（22.7）
室颤                    0                              0                0

房室传导阻滞            0                              0                0
注：观察组给药前与对照组间比较，P>0.05；观察组给药前后比较，P>0.05。

5讨论：
感染性休克是全身性感染导致以脏器功能损害为特征的临床综合症，是导致危重病人死亡的主要原因，其病死率可高达20.3-43.9%【1,2】。临床研究证实，脓毒症早期已存在心肌损伤，可引起低血压、心力衰竭和心律失常【11,12】，导致病情恶化和预后不良，而且心肌抑制发生越早，进行性恶化程度越重，病死率也越高【3】。   

目前感染性休克心肌损伤的机制尚未完全明确，所以临床上缺乏针对性的有效防治措施。β肾上腺素在感染性休克心肌损伤中发挥着重要作用【13，14】：内源性交感系统过度激活、大量外源性儿茶酚胺类药物应用，造成的交感风暴可直接造成心肌损伤、胰岛素抵抗、促凝、免疫抑制并促进细菌生长等不良影响。近年来相关研究显示【5-8】：β受体阻滞剂在感染性休克的炎症反应、心功能抑制、免疫功能障碍等方面存在有益效应，可能成为感染性休克救治的重要手段。β受体阻滞剂通过拮抗神经递质和儿茶酚胺对β肾上腺素能受体的激动作用，从而有效控制心率并降低心肌氧耗，使心肌细胞免受损害，还可提高其对儿茶酚胺的敏感性，使心肌功能得以恢复。心率和CI是感染性休克心肌损伤预后的预测因素，心率下降超过18 beat/min、CI降低超过0.5L/(min·m2)，提示预后较好【15】。但是，传统观点认为β受体阻滞剂对心肌收缩力及血压存在抑制作用，可能导致循环功能恶化，造成临床医生对其安全性存在顾虑，限制了其在感染性休克救治中的使用。本研究验证了β受体阻滞剂在感染性休克早期心肌损伤中的安全性，安全、有效地降低心率和CI，结果与相关研究【4,16,17】一致，希望为临床应用提供依据。
本研究中，我们通过中心静脉注射美托洛尔，安全、有效地降低了患者的心率并维持6小时，并未引起患者血流动力学和全身组织灌注的恶化，而且观察组在给药后心律失常发生率并没有增加，也未出现恶性或致死性心律失常（见表3）。患者心率的降低有助于降低心肌氧耗和恶性心律失常发生率，减少致死性心血管不良事件【18】，并可能改善患者的临床预后【15】。观察组患者给药前后CVP、PAWP和SVRI和SVI均未出现显著变化，给药后24小时液体复苏量、血管活性药物剂量与对照组比较无显著差别（见表2），说明美托洛尔在感染性休克这一特殊病理生理状态下对患者血管张力、心肌收缩功能影响不大，并未出现以往所顾虑的明显心脏及血压抑制而造成循环崩溃。此外，观察组给药前后SvO2无显著差异，血乳酸能继续有效被清除，与对照组治疗后6h血乳酸水平无明显差异，说明美托洛尔在有效控制心率和降低心排血量的同时，并未对患者全身组织灌注和氧代谢造成负面影响。我们之所以选择β受体阻滞剂短效制剂（美托洛尔），因为该药在临床应用时间长、药物特性详细，安全性较高，各级医院均广泛应用，有利于临床应用和推广。
美托洛尔能够安全、有效地降低感染性休克早期心肌损伤患者的心率和心输出量，未造成循环及组织灌注的恶化，具有一定的临床应用前景。但是，本研究为单中心、回顾性研究，样本量较小，有待多中心、大样本随机对照试验来进一步验证；此外，美托洛尔对感染性休克早期心肌损伤患者短期及长期预后的影响，是我们下一步研究的主要内容和方向。
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