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· 综 述 · 

美蓝抗休克应用的研究进展 

梁敏 吴多志(综述) 周德华(审校) 
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休克是由各种因素引起有效血容量 

不足、急性微循环障碍 、组织灌注不足而 

导致以组织细胞缺血、缺氧、代谢障碍和 

器官功能受损为特征的综合征。重症难 

治性休克(RS)时顽固低血压经抗休克 

治疗仍难以回升。探讨血管对升压药物 

反应性下降的机制成为目前 RS研究的 

热点问题之一。在众 多拮抗一氧化氮合 

酶 (NOS)制 剂临床试用 失败 的情 况下 ， 

近年研 究发现的美蓝(MB)具有 NOS抑 

制 剂 和 氧 自由 基 (OFR)清 除 剂 的 特 

性 。临床辅助治疗多种类型RS显示 

出良好疗效“ 。现对RS时循环功能障 

碍机制的当前概念及 MB在抗休克应用 

中的研 究进 展进行综述 。 

1 RS时循环功能障碍的机制 

大量研究表明，体内一氧化氮(NO) 

的过度产生引起血管病理性扩张，对血 

管收缩剂反应性降低，造成血流动力学 

紊乱 和组织灌注不足，这可能是诱 发 

脓毒症和休克的最后共同途径，包括： 

①NO／环 磷酸 鸟苷 (cGMP)途径 ：RS时 

细菌、内毒素、炎性介质对心肌的抑制作 

用是通过 NO／cGMP途径而实现 的0 。 

②NO／过氧亚硝酸阴离子(ON00 )途 

径：0FR直接氧化急性调节蛋白使其巯 

基一亚硝基化(s—nitrosylation)“ 。在创 

伤、休克、感染等病理条件下诱生型一氧 

化氮 合 酶 (iN0S)活 性 增 加 ，合 成 大量 

NO 与超 氧阴离子 (O 一)，结合形成具有 

强氧化性 的 ONOO一，产生细胞毒 作用 ， 

参与了 RS时机体 的病 理损 害 “。 

1．1 NO／cGMP途 径 是 引起 RS循环 
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功能障碍的共同途径 ：NO是一种简单 

的二价气体，依环境和产生量的不同在 

多种途径 中起调节 和信号转 导作用。NO 

由NOs家族中神经元型一氧化氮合酶 

(nNOS)、内皮 型一 氧化氮合酶 (eNOS)、 

iNOs以及 线 粒 体 型 一 氧 化 氮 合 酶 

(mNOS)所 产生 ”。目前认 为，细胞受到 

刺激后 ，细胞 内多 种信号转 导途 径被 磷 

酸化激活，将信号转到细胞核内作用于 

转 录因子 ，启 动 iNOS基 因表达“ 。NO 

的过量合成是脓毒性休克时低血压和血 

管对儿茶酚胺类反应性降低 的关键介 

质。研 究显 示 ，N0S抑 制剂可 改善脓 毒 

性休克鼠心功能，使心脏对去甲肾上腺 

素 (NE)敏感性升高 同时降低心排 血 

量““。NO介导的B一肾上腺素能受体 

(p—AR)反应阻抑不依赖于 cGMP机 

制。休克时 iN0s激活产生的 NO介导 

细 胞 因子 长时 间持 续表 达 ，导 致迟 延性 

心肌收缩功能障碍。NO诱导 cGMP形 

成并 自然激 活蛋 白激酶 G(PKG)及磷酸 

二酯酶 Ⅱ(PDEⅡ)也使 p—AR敏感性 

变迟钝 。PKG介导肌钙蛋 白 I磷酰化也 

使心肌基础收缩力迟钝 。在脓毒症红 

细胞中发现 NO依靠 iNOs与血浆中的 

亚硝酸盐相互作用生成亚硝基血红蛋白 

(SNOHb)是导致急性炎性疾病时血管 

扩张 的新机制“ 。 

1．2 NO／ONOO 途 径对心血管机能的 

干扰：高浓度 NO传递系统的另一个作 

用是酪氨酸硝基化，能多方面影响蛋 白 

功能 。0N00一与半 胱氨 酸的 酚基 反应 

形成 硝基半胱 氨酸 ，通过 多种 途径不 可 

逆抑制线粒体呼吸链 ，造成心肌能量供 

应 障碍、DNA脱氨基及链断裂，抑制心 

肌 肌原 纤 维、肌酸 激 酶 ，减 弱 心肌 收 缩 

力，诱导心肌凋亡等直接或间接作用使 

心肌功能受损“ ” 。内毒素休克大鼠 

Na 一K 一ATP酶活性的异常激活使体 

内血管床或体外血管对缩血管药物反应 

性降低0 。NO／ONOO 激活环氧化酶 

(COx)，增加血管系统前列腺素类血管 

活性物质的产生 ”。造成内皮依存性调 

节机制失常，加重休克时血管功能障碍 

所造成 的血管麻痹。巨噬细胞、中性粒细 

胞等合成的 NO和来 自黄嘌呤氧化酶 

(XO)的 O 一形 成 的 ONO()一与 多 巴胺 

反应生成一种氧化衍生物，使 NE氧化 

和灭活、修饰 al—AR，降低这些受体 

的结 合 容 量 和 NE刺 激 引 起 的细 胞 内 

游离钙 离 子浓度 ((Ca ]i)增 高 ，AR失 

活也参与血管对缩血管药物反应性降 

低n 。 

2 MB抗休克作用机制的研究 

2．1 抑制 iNOS的激活 ，减少 NO 的过 

量 产 生 ：MB是 一 个 潜 在 的 NOS抑 制 

剂，可非选择性地直接抑制 N0s，降低 

No 的大 量生 成。 。动物 实验 发现 ，MB 

(3 mg／kg)能显著抑制盐水注射大鼠的 

iN0s活性，并可完全阻滞脂多糖(LPS) 

诱导 iNOS的升高 。血浆一氧化氮代 

谢产物总量 (NOx)可作 为全身炎症反应 

综 合征 (SIRS)患 者潜 在 预告 多器 官 功 

能障碍综合征(MODS)的指标0 。 

2．2 抑 制 NO／cGMP途 径 ：可 溶性 鸟 

苷酸环化 酶(sGC)是介 导 NO 参与细胞 

信号调控的关键酶，通过催化产生的细 

胞内第二信使 cGMP，在舒张血管、气管 

平滑肌及细胞增殖等调控中发挥重要作 

用 。MB是典 型的 sGC抑 制剂 ，通过氧化 

对 sGC活 化起 关键 作用 的亚 铁血 红蛋 

白和(或)巯醇，选择性强抑制 sGC，降低 

cGMP，逆转感染性休克心血管功能紊 

乱 MB可以剂量相关 的方式显 著地降 

低 鼠脑 cGMP含量 。 

2．3 清 除 OFR：RS时 大量 OFR产 生 

而又不能及时 清除 ，补充抗 OFR物质能 

明显 升高 血压 ，增 加 心排 血量 和组织 氧 

合。体外实验显示，MB可从xO的铁硫 

中心 接受 一个 电子，充 当该酶 的 电子 替 

换体从而抑制 O 一的生成。MB可减少 

体内前列腺素类的释放，抑制花生四烯 

酸 途 径 的 COX 代谢 产 物生 成 ”。2～ 

5 mg／kg的 MB可有 效 地 预 防 OFR 对 

体外模型肝、肾组织的损害，故称 MB为 

新型的抗氧化药物 。 
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3 MB在治疗休克 中的应用 

从组织氧合角度认识，休克的本质 

是细胞代谢产能过程受到组织氧供限制 

的状态 ，感染性休 克患者最终能否成 活， 

取决 于组织氧合 障碍是 否得 到纠 正 。 

脓毒性休克氧化代谢被破坏是以氧摄取 

损害为特征的。首先，给脓毒性休克患者 

增 加氧 输送 ，不增 加氧耗及 减低 缺氧代 

谢水平(通过测定动脉乳酸浓度)。第二， 

已有报道，脓毒性休克患者组织氧张力 

在正常水平，而动脉乳酸浓度升高。第 

三，脓毒性休克一些介质可直接损害线 

粒体功能 ”。最近的研究显示，在内毒 

素鼠细胞 氧消耗被破坏的同时还存在细 

胞 因 子 刺 激 细 胞 NO／ONOO一依 赖 机 

制，毒性更强的 ONOO一造成细胞呼吸 

紊乱称之为细胞病理性低氧血症。可引 

起 严 重 的组 织 缺 氧，最终 导 致 MoDS。 

注入 中、低剂量 的 MB，可明显增 加肠系 

膜上动脉和股动脉的血流量，改善氧合 

又 不影响 肾脏等重 要器官 的灌 注 ，对改 

善感染性休克血流动力学、增加氧摄取、 

降低 血乳酸 ，显示 出良好 的前景 。临 

床也观察到 MB能使动脉血乳酸明显下 

降 ，这不是组织氧代谢 改善的结果 ，而是 

MB的直接作用 。 

3．1 MB治疗脓毒性休克 ：MB能推迟 

脓毒性休克动物的死亡 ，可改善脓毒性 

休克患者的预后“ 。Schneider等 ”于 

1 992年首先报告了对 2例脓毒性休克 

患 者单 剂注 入低剂 量 (2 mg／kg)MB后 

出现短 时 间 的血管 收 缩和 正 性 肌力 作 

用。临床研究证实，持续输注(1 h)MB 

可显著增加高动力脓毒性休克患者的平 

均动脉压 (MAP)、体／肺循环系统的血 

管阻力 ，改 善心肌 功能 ，维持 氧运 输 ；使 

机体对缩血管药物的反应性增强，减少 

肾上 腺素能药物支持 。明显逆转脓毒性 

休克患者的血流动力学紊乱，不减低心 

排血量“。 。给脓毒性休克白鼠模型注 

射 MB或 NoS抑制剂可短期升高血压 ， 

与对照组相 比存活率却显著降低 ，重复 

注射则可增加 实验 动物 的死亡。提示 ：在 

脓毒性休克终末阶段应用 NOS抑制剂 

是不能预防动物发生顽 固性低 血压和死 

亡的””。 

3．2 MB治疗 出血性休克 ：研究发现， 

出血性休克随之复苏引起显著的肠系膜 

对缩血管 药物 的低反 应性 ，而且依 赖 于 

肠 内 iNoS的表达 ，证实 OFR在 内皮功 

能障碍和出血性休克早期炎性反应中起 

到了重要作用。 。观察 MB结合限量乳 

酸林格液(MB／RL)对 RS犬的治疗作 

用发 现 ，与单 用 MB 组 或 RL组 比较 ， 

MB／RL组 的 MAP、心排 血 量 、脑 和 心 

肌 血流及 氧释放 均显 著升高 ，血 乳酸 水 

平显著降低“ 。家兔不可逆失血性休克 

时 应 用 7．5 mg／kg MB，能快 速 升 高血 

压 ，延长动物存活时间 ，并能 一过 性降低 

血清 N0水平。”。 

3．3 MB治疗创伤性休克：实验发现， 

给创伤性休克兔进行复苏时单纯输血、 

输液 ，但 血压维持较 为困难 ，而应 用 MB 

可 以 降 低 血 浆 NO、肿 瘤 坏 死 因子 一a 

(TNF一口)及 白细胞介 素一6(II 一6)的水 

平 ，稳定 血流 动力学 ，有助 于创伤 性休 克 

的纠正 。 。其机 制可 能与抑制 NOS活 

性、No／cGMP途径及 清 除缺血 ／ig灌 注 

后释放的 OFR有关 。 

3．4 MB治疗过敏性休克：1．5 mg／kg 

的 MB可显著降低心脏手术后血管麻痹 

患者的发病率与病死率。 。不仅为治疗 

心肺分流术 (CPB)后低系统血管阻力 

(SVR)，而且 为其 他类 型 的血管麻 痹包 

括过敏性休克提供 了新思路。应用 MB 

治疗 6例过敏性休 克 ，在 l0b 1 5 rain可 

完全 纠正 ，说明 MB可逆 转荨 麻疹 及血 

管性水肿 。Oliveira Neto等 在心 血管 

导管室 内用有创血流动力学监测 记录 了 

MB对 3例在冠状 血管造 影术期 间因放 

射性造影剂致过敏性休克的救命作用。 

4 问题和展望 

MB辅 助治疗 RS效果 明确 ，但 MB 

对其他重要器官功能似乎无显著的逆转 

作用。目前，应用 NOS抑制剂治疗 RS 

在 国内尚未用 于临床 MB这 种多位点 

的作用使 它对临床 RS的治疗有 一定突 

破 ，其适 应证 的选 择 和对 多 种 RS的疗 

效还有待进 一步验证 。MB潜在 的逆转 

肺功能作用 ，还需要认 真探讨 。MB在治 

疗 与 脓 毒 症 有 关 的 急 性 肺 损 伤 (acute 

lung injury，ALI)机 制 中是否 存在 抑 制 

NO途径和 cox代谢产物的结合作用 

还需要进 一步的实验研究 。如果上述 问 

题均能解决，则可能为临床抗休克治疗 

提供一种简便易得、价廉、有效、经济、安 

全 的药物 。 
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· 启 事 · 

“微创颅内血肿清除术”专题高级研讨班通知 

由中国医院协会(原中华医院管理学会)主办的全国神经内科主任(微创颅内血肿清除术)I临床适宜技术高级研讨班 ，拟 

定于 2006年 9月 1O一15日在安徽省黄山市举办，培训费 980元，食宿统一安排，费用自理。学习期满授予学员 I类继续教育 

学分 。 

内容：立体定向硬通道管引流治疗脑深部小血肿；高血压脑出血的简易血肿穿刺定位方法；微创颅内血肿穿刺清除技术 

治疗常规；高血压脑出血穿刺引流并发症的治疗；硬通道穿刺抽吸引流治疗高血压脑出血(附 1 210例病例总结)；多点微创穿 

刺引流治疗重症高血压脑出血(附 39例报告)；持续腰大池引流脑脊液的安全性及I临床应用的探讨 ．夕 伤性颅内血肿的微创治 

疗；I临床录像、模拟操作、现场答疑等。教师：顾征、孙仁泉等教授：学员要求：神经内、外科及急诊科医生；报名办法：将姓名、单 

位、职务、职称、电话、地址、邮编写清楚后寄至北京市东城区东四西大街 46号 5406室中国医院协会科技开发部 张君收； 

邮编：100711；信封请注明：“颅内高研班”；电话：(010)85416788／65238282；传真：(010)65238282；Email：chapx@sina．com。 

(中国医院协会 ) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

