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　　[摘要]　目的:探讨去甲肾上腺素(norepinephrine,NE)超早期使用对感染伴低血压的老年患者的预后影响。
方法:收集2020年1月—2023年1月ICU收治的感染伴低血压的老年患者,比较超早期(液体复苏的伊始)NE
使用组与早期(开始液体复苏后0.5~1.0h)NE使用组24h乳酸清除率(lacticacidclearance,LCR)、24h尿量的

差异;以早期 NE使用为参照,Cox比例风险分析超早期 NE使用对28d死亡率的影响。结果:超早期 NE使用

组与早期 NE使用组LCR、尿量差异无统计学意义(P>0.05)。当 LCR<3.5mmol/L时,超早期 NE使用组

LCR升高(P<0.05),两组间尿量差异无统计学意义(P>0.05)。当 LCR≥3.5mmol/L时,超早期 NE使用组

尿量有增加趋势(P=0.05),两组间LCR差异无统计学意义(P>0.05)。对28d死亡率的 Cox比例风险分析,
两组间差异无统计学意义(P>0.05)。结论:NE超早期使用对感染伴低血压的老年患者的预后无劣性影响。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectofultra-earlyuseofnorepinephrine(NE)ontheprognosisof
elderlypatientswithinfectionandhypotension.Methods:Elderlypatientswithinfectionandhypotensionadmitted
toICUfromJanuary2020toJanuary2023werecollected,andthedifferencesof24hlacticacidclearance(LCR)

and24hurinevolumewerecomparedbetweentheultra-early(atthebeginningoffluidresuscitation)NEgroup
andtheearly(0.5-1.0hafterstartingfluidresuscitation)NEgroup.UsingearlyNEuseasreference,Coxpro-
portionalriskanalysiswasconductedtoanalyzetheeffectofultra-earlyNEuseon28-daymortality.Results:

TherewasnosignificantdifferenceinLCRandurinevolumebetweentheultra-earlyNEusegroupandtheearly
NEusegroup.WhenLCR<3.5mmol/L,LCRwasincreasedintheultra-earlyNEusegroup(P<0.05),and
therewasnosignificantdifferenceinurinevolumebetweenthetwogroups.WhenLCR≥3.5mmol/L,theurine
volumeoftheultra-earlyNEusegrouptendedtoincrease(P=0.05),andtherewasnosignificantdifferencein
LCRbetweenthetwogroups.Coxproportionalriskanalysisof28-daymortalityshowednosignificantdifference
betweenthetwogroups.Conclusion:TheearlyuseofNEhasnoadverseeffectontheprognosisofinfectedelderly
patientswithhypotension.
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　　老年患者因炎症反应不足容易感染症状不典

型,如老年社区获得性肺炎临床症状发生率最高为

疲劳,而非咳嗽,就诊时有发热症状者仅占12%~
32%[1]。这容易造成感染的治疗延误。其二,老年

是感染进展为脓毒性休克的高危因素[2]。因此,以
老年性脓毒性休克首诊于急诊科者并不少见。另

一方面,早期使用去甲肾上腺素(norepinephrine,

NE)既有利于脓毒性休克的预后[3],也有利于低血

压患者尽快达到相对稳定的血压,以便院内转运或

完成急需的影像学检查;但在复苏之初就开始使用

NE可能会“掩盖”潜在的液体不足,从而在提高血

压的同时进一步导致组织灌注不足。这种早期NE
策略可能会掩盖同时存在的低心输出量,从而限制

液体复苏,不利于休克的预后[4]。我们探讨相对早

期(开始液体复苏后0.5~1.0h)NE使用,超早期

(液体复苏的伊始,即开始液体复苏后5min内)
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NE使用对感染伴低血压的老年患者的预后影响,
现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集2020年1月—2023年1月我院ICU 收

治的感染伴低血压老年患者106例,年龄65~93
岁,平均(78.99±7.20岁);男70例,女36例。疑

似/确定感染病灶:肺源性85例,腹源性16例,尿
源性1例,其他4例。

纳入标准:①年龄≥65岁[5-6];②低血压的诊

断 标 准 为 收 缩 压 <90 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa),平均动脉压<70mmHg;③低血压发

现时符合疑似/确定感染的诊断标准[7];④低血压

发现时即开始液体复苏(晶体液);⑤液体复苏1h
内使用 NE。

排除标准:①住院时间≤24h;②转院或非医

嘱离院;③存在体液超负荷和非脓毒症引起的严重

容量不足;④临床资料缺如。
1.2　资料收集

本研究为回顾性研究,未对患者进行干预,符
合人体试验伦理学标准,经医院伦理委员会的批

准。收集的基线资料包括性别,年龄,是否有高血

压病史,低血压发现时的休克指数(shockindex,
SI)、舒张期休克指数(diastolicshockindex,DSI)、
改良休克指数(modifiedshockindex,MSI)、国家

早期 预 警 评 分 (nationalearly warningscore,
NEWS)、乳酸水平(Lac),入ICU 时查尔森合并症

指数(Charlson’scomorbidityindex,CCI)评分、肺
源性感染灶、序贯器官衰竭评估评分(sequential

organfailureassessment,SOFA)、胆红素水平、肌
酐水平、中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-
to-lymphocyteratio,NLR)、血小板与淋巴细胞比

值(platelet-to-lymphoccyteratio,PLR)、降钙素原

(procalcitonin,PCT)水平。NE使用时机分类:早
期 NE使用与超早期 NE 使用。根据护理记录,
“早期”设定为开始液体复苏后0.5~1.0h,“超早

期”设定为液体复苏的伊始(即开始液体复苏后5
min内)。主要结局:28d死亡率;次要结局:开始

液体复苏后24h乳酸清除率(lacticacidclearance,
LCR)、24h尿量。
1.3　统计学方法

使用SPSS软件,采用t检验/χ2 检验比较超

早期 NE使用组与早期 NE使用组的基线资料;对
有统计学差异的基线资料,与次要结局行 Pearson
相关性分析。采用t检验比较超早期 NE使用组

与早期 NE使用组的次要结局;对有统计学相关性

的基线资料,取中位数分亚组,再次比较两组间的

次要结局。采用t检验/χ2 检验比较28d死亡组

与幸存组的基线资料;建立 Cox比例风险模型,调
整有统计学差异的基线资料的混杂影响,以早期

NE使用组为参照,绘制超早期 NE使用组的生存

曲线。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　超早期 NE使用组与早期 NE使用组的基线

资料比较

超早期 NE使用组与早期 NE使用组的基线

资料见表1。

表1　超早期NE使用组与早期NE使用组的基线资料比较 ■X±S
资料 超早期 NE使用(28例) 早期 NE使用(78例) t/χ2 P
性别/例(%) 1.363 >0.05
　男 21(75.0) 49(62.8)

　女 7(25.0) 29(37.2)
年龄/例(%) 75.63±6.32 79.96±7.20 -2.177 <0.05
高血压病/例(%) 8(28.6) 32(41.0) 1.360 >0.05
CCI/分 3.43±1.86 4.63±2.75 -1.870 >0.05
肺源性感染灶/例(%) 23(82.1) 62(79.5) 0.091 >0.05
SOFA/分 6.90±2.78 7.34±2.46 -1.459 >0.05
胆红素/(μmol/L) 13.10±9.22 18.21±17.43 -1.688 >0.05
肌酐/(μmol/L) 144.76±102.59 153.26±108.11 -0.320 >0.05
SI 1.39±0.31 1.38±0.43 0.115 >0.05
DSI 2.48±0.70 2.34±0.81 0.718 >0.05
MSI 1.96±0.49 1.90±0.63 0.386 >0.05
NEWS/分 12.45±2.56 13.38±3.10 -1.259 >0.05
Lac/(mmol/L) 3.51±2.71 5.83±4.79 -2.778 <0.05
NLR 17.89±12.36 19.82±15.44 -0.519 >0.05
PLR 246.92±153.25 308.14±248.37 -1.061 >0.05
PCT/(ng/mL) 9.66±13.24 12.85±19.21 -0.768 >0.05
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　　与早期 NE使用组比较,超早期 NE使用组年

龄小、Lac水平低,差异有统计学意义(P<0.05),
余基线资料差异无统计学意义(P>0.05)。Pear-
son相关性分析,Lac与 LCR、尿量 (r=0.446,
0.421)显著相关,差异有统计学意义(P<0.05);
年龄与LCR、尿量无显著相关,差异无统计学意义

(P>0.05)。
2.2　超早期 NE使用组与早期 NE使用组的次要

结局比较

总体上,超早期 NE使用组与早期 NE使用组

LCR、尿 量 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >0.05)。当

LCR<3.5mmol/L时,超早期 NE使用组LCR升

高,差异有统计学意义(P<0.05),两组间尿量差

异 无 统 计 学 意 义 (P > 0.05)。 当 LCR ≥
3.5mmol/L时,超早期 NE使用组尿量有增加趋

势(P=0.05),两组间 LCR 差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
2.3　28d死亡组与幸存组的基线资料比较

与28d幸存组比较,死亡组SOFA高、胆红素

水平高,差异有统计学意义(P<0.05),余基线资

料差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2　超早期NE使用组与早期NE使用组的次要结局比较 ■X±S

项目 例数 超早期 NE使用组 例数 早期 NE使用组 P

总体

　LCR/% 28 15.51±43.80 78 0.09±72.68 >0.05

　尿量/mL 1585.71±1017.95 1423.85±1164.36 >0.05

Lac<3.5mmol/L

　LCR/% 16 4.55±45.80 36 -43.79±79.47 <0.05

　尿量/mL 1608.33±1180.18 2033.04±1222.97 >0.05

Lac≥3.5mmol/L

　LCR/% 12 31.33±37.58 42 34.95±42.43 >0.05

　尿量/mL 1555.56±820.75 922.18±841.51 =0.05

表3　28d死亡组与幸存组的基线资料比较 ■X±S

资料 死亡组(78例) 幸存组(28例) t/χ2 P

男/例(%) 49(62.8) 21(75.0) 1.363 >0.05

年龄/岁 74.94±11.01 76.48±11.69 -0.546 >0.05

高血压病/例(%) 29(37.2) 11(39.3) 0.039 >0.05

CCI/分 4.42±2.64 4.09±2.52 0.507 >0.05

肺源性感染灶/例(%) 64(82.1) 21(75.0) 0.645 >0.05

SOFA/分 7.61±2.28 5.87±2.80 2.340 <0.05

胆红素/(μmol/L) 18.87±17.76 11.78±7.34 2.554 <0.05

肌酐/(μmol/L) 154.69±113.61 140.22±81.84 0.537 >0.05

SI 1.41±0.41 1.30±0.38 1.117 >0.05

DSI 2.40±0.78 2.29±0.81 0.545 >0.05

MSI 1.94±0.58 1.86±0.64 0.534 >0.05

NEWS/分 13.32±2.78 12.64±3.51 0.922 >0.05

Lac/(mmol/L) 5.66±4.58 4.02±3.92 1.499 >0.05

NLR 19.44±14.46 19.02±15.60 0.115 >0.05

PLR 281.85±223.63 322.59±245.34 -0.714 >0.05

PCT/(ng/mL) 12.31±19.59 10.81±12.09 0.281 >0.05

2.4　超早期 NE使用对28d死亡率的影响

建立Cox比例风险模型,调整SOFA、胆红素

的混杂影响,以早期 NE使用组为参照,绘制超早

期 NE使用组的生存曲线。结果显示两条生存曲

线差异无统计学意义(P>0.05)。见表4、图1。
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表4　Cox比例风险多因素分析

因素 回归系数 标准误 Wald P OR
SOFA 0.086 0.078 1.203 0.273 1.089
胆红素 0.007 0.008 0.746 0.388 1.007
超早期 NE
使用

-0.216 0.504 0.183 0.668 0.806

图1　超早期NE使用组的生存曲线

3　讨论

尽管有34位专家提出了在完全完成液体复苏

前尽早使用血管加压药的建议[8],至于血管活性药

物的具体应用时机仍无定论[9]。目前关于 NE使

用时机与一般人群脓毒性休克预后的研究结果也

不尽一致。比如,一项对2849例感染性休克患者

的国际多中心回顾性分析表明,在开始输液后1~
6h内开始 NE可以获得更好的结果[10],这些结果

与最近在CRT单中心获得的结果形成了对比,在
该中心,与晚期组120(120~180)min相比,在诊断

感染性休克状态后25(20~30)min很早开始 NE
时获得了最佳结果[11]。我们猜测脓毒性休克人群

的异质性,可能在液体复苏、NE使用时机、患者预

后的关系中,扮演着一定的角色。
脓毒性休克的特征是血管麻痹引起的血管舒

张相关血流分布异常,属分布性休克。在疾病的早

期阶段,由于呕吐腹泻、血管内皮损伤而液体外渗,
可混杂低血容量性休克成分;早期出现的脓毒症相

关的心肌抑制,可混杂心源性休克成分[12]。对于

老年患者,混杂成分比重可能更大。如老年患者容

易出现液体摄入不足,肺动脉高压或大多数严重病

例的心肌灌注减少。NE 既是心源性休克的首选

血管加压药,也是低血容量性休克的首选,更是分

布性休克的首选[13]。由于脓毒性休克机制的复杂

性,医生对 NE使用时机有别于指南。调查问卷显

示,仅2%的被调查者坚持SSC指南原则,83%的

被调查者在液体复苏完成前给予 NE,更有14%的

被调查者同时启动液体复苏和 NE[14]。
升压药物管理是脓毒性休克血流动力学管理

的基石。早期给予一线升压药物,即NE,与较好的

患者预后相关,即低血压持续时间越短,生存率越

高[3]。并且,NE的使用时机在逐渐提前。脓毒症

治疗指南推荐,对于脓毒性休克患者,首先应于3h
内完成液体复苏,若达不到复苏目标,可加用 NE;
同时,该指南强调液体复苏在应用时间上应先于血

管活性药物。欧洲危重病医学会推荐,在液体复苏

完成前即可开始应用 NE。SSC1hbundle建议在

液体复苏后1h内如果单纯的液体复苏不足以达

到目标 MAP,必须开始使用 NE[15]。前瞻性队列

研究,发现在液体复苏伊始即联合使用血管活性药

物可明显降低脓毒症休克患者的死亡风险[16]。
尽管强调血管加压药的早期使用,但不能忽视

液体复苏的重要性。无论何种类型休克,通过液体

治疗增加心排量、改善微循环灌注是重要的环节之

一。在严密的监测条件下,即使心源性休克患者,
也可能从液体治疗中获益,因为急性水肿加重时会

导致有效容量不足。对于脓毒性休克,亦是如此。
回顾性研究显示脓毒症休克患者在复苏的最初1h
即给予血管活性药物而补液量较少可明显增加患

者死亡风险。病死率最低的患者恰恰是在休克发

生后给予积极液体复苏(至少1000mL液体)后,
及早联用血管活性药物的[17]。有研究发现,在严

重脓毒症或感染性休克的最初6h内增加血管加

压药的剂量与死亡率增加相关,除非与至少2L晶

体液复苏配对,用液体“填充水箱”,同时用血管加

压药 “挤 压 管 道”的 平 衡 方 法 似 乎 是 合 乎 逻 辑

的[18]。另研究将患者随机分为限制性策略和自由

性策略,前者优先考虑较低的静脉输液量和NE,后
者优先考虑较高的输液量,然后再开始 NE。虽然

在最初的24h内输液量较少,但第90天的死亡率

在两组之间差异无统计学意义(P>0.05)[19]。然

而,干预组将早期 NE给药与限制性液体策略相结

合,受到上述研究缺陷的影响,因此不能从这些结

果中推断出早期 NE给药的预后影响。此外,在这

项研究中,没有选择提前使用 NE的患者。
脓毒症中的液体给予具有狭窄的治疗范围,必

须平衡低灌注和过度复苏的风险。比如,只有大约

50%的重症患者对液体给予有反应,而老年和脓毒

性休克均是重症的高频词汇。并且,老年患者合并

症多,会削弱液体复苏的弹性[20],这意味着更低的

液体反应性。即使如此,有液体反应性,也不一定

表示继续输液有利于预后。每位患者发生容量超

负荷的倾向因人而异,需要个体化输液量。必须考
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虑患者特定因素,例如存在潜在的肾脏疾病、心力

衰竭、肺部疾病或慢性肝病。由于临床医生担心充

血性心力衰竭、慢性肾病和慢性肝病患者的液体超

负荷,不遵守快速输液要求已被证明不会增加死亡

率[18]。而这些常是老年患者合并的基础疾病。因

此,老年性脓毒性休克的液体治疗范围会更窄。换

言之,对于老年性脓毒性休克,“填充水箱”的所需

液体量小。本文为回顾性研究,我们分析了与脓毒

性休克预后有关的混杂因素,如 SOFA、胆红素、
NLR、PCT等[21-23],经调整与幸存组与死亡组间有

差异的SOFA、胆红素的影响,先给予一小段时间

(0.5~1.0h)输液再开始使用 NE,并没有带来更

多生存收益。
SSC建议将乳酸水平的测量作为脓毒症引起

的低灌注的标志,从而提示液体复苏。它同样被用

作监测需要血管加压药的患者灌注是否充分的标

志。在后来的指南迭代中,乳酸的测量越来越被强

调,包括连续测量以衡量复苏的充分性,并告知需

要更多的液体[24]。因此,LCR可以作为复苏充分

性的粗略替代指标。总体上,我们并没有发现 NE
时机对LCR有影响,同时我们也观察到早期(NE
使用)组Lac更高。进一步分析,Lac与 LCR在数

据上具有相关性,这可能干扰 NE时机对 LCR 的

影响。Lac亚组分析,发现低 Lac队列超早期组

LCR升高,而高Lac队列两组间 LCR差异无统计

学意义(P>0.05)。我们推测这可能与试验设计

有关。本研究为回顾性,无法界定每个患者当时面

对的液体策略,以 MAP 为导向还是以 Lac为导

向。Spiegel及其同事提出的“LactoBolo反射”,即
临床医生在面对乳酸升高时的常见反应是反射性

地下令输液[24]。因此,高 Lac者容易被考虑首先

单纯液体复苏,而延迟 NE使用;其LCR容易受以

Lac为导向的液体策略的影响,后者可能导致更多

的液体输入。更早的 NE使用与更多的液体输入

协同,势必增加肾脏灌注,尿量增加。我们在高

Lac组 观 察 到 超 早 期 组 尿 量 有 增 加 趋 势 (P =
0.05)。所以,我们认为超早期 NE 使用在改善

LCR和尿量上,应该是有优势的。
诚然,对于感染伴低血压的老年患者,我们没

有发现超早期 NE使用对综合预后(死亡率)有积

极结果,但至少没有劣性影响。因为亚组分析中超

早期 NE使用在改善LCR和尿量上的确有积极的

结果,且超早期组生存曲线有上升趋势。并且,NE
外周静脉的安全性得到认可[25],为急诊科使用 NE
创造可能。后者有利于缩短感染伴低血压的老年

患者在急诊科的低血压纠正时间,便于院内转运和

完成急需的影像学检查。
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