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	 使用山莨菪碱（654-2）救治感染性休克是我

国 20 世纪 60 年代的成功创举［1］，经过各级医院近

半个世纪的大量临床应用证明其对感染性休克的疗

效是肯定的［2-6］，同时也得到基础研究证据的支持［7-8］。

但是，多年来也一直存在以下三方面矛盾:① 长期以

来人们认为山莨菪碱是扩血管药物，其治疗感染性

休克的机制是扩张血管，而感染性休克的发病机制

是“小动脉痉挛”。这一整套的概念、判断与推理已

经深入人心，被多数医务人员认可。然而，古今中外

的药理学教科书从来都未把山莨菪碱的同类药物阿

托品界定为扩血管药物。② 多年来，国外应用扩血管	

药物救治感染性休克及其并发症如急性呼吸窘迫

综合征（ARDS）等的研究全部告以失败［9-10］，但是

国内界定为扩血管药物的山莨菪碱却获得了成功。	

③ 山莨菪碱救治感染性休克虽然有效，但疗效不稳，

有时副作用较大，这给临床医生带来了困惑。由于

这三方面矛盾长期存在，导致近 10 年来山莨菪碱临

床应用的热情截然降低，甚至有被边缘化或遗弃的

危险。

	 为重振山莨菪碱当年之辉煌，再创山莨菪碱救

治感染性休克的新高，走出国门、造福世界，王海春［11］	

新出版的《分布性休克及拮抗血管麻痹药物治疗》，

为我们带来了新的概念。该书在肯定山莨菪碱救治

脓毒性休克疗效的前提下，依据能够挖掘到的国内

外证据对以上三方面矛盾问题进行了求证和理顺，

对山莨菪碱救治感染性休克的现有机制、方法进行

了更新。

1    山莨菪碱是扩血管药物吗？

	 由于山莨菪碱疗效的发现和肯定令人兴奋，使

得国内有些学者感觉似乎是发现了阿托品、山莨菪

碱还有不为人知的扩血管作用。他们将中毒性细菌

性痢疾和重症流行性脑脊髓膜炎患者在好转到治愈

过程中出现的外周血管较前期相对扩张的症状和体

征，以及显微镜下见有眼底和甲襞微血管有较前期

扩张的表现都视为山莨菪碱的扩血管证据。然而，

时至今日的药理学教科书仍未把山莨菪碱的同类药
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物阿托品分类为扩血管药物，他们便期待在动物实

验中能够发现山莨菪碱的扩血管作用。然而，多次

应用山莨菪碱的动物实验仍然得不出动物血管扩张

的结果［12］，有人便先给动物去甲肾上腺素（NE）使

血管收缩，然后给山莨菪碱并进行观察和记录，这种

用药方法确实在动物身上见到了收缩的血管出现

了舒张，研究人员便认为这是山莨菪碱对抗 NE 的证

据，推测是山莨菪碱阻断了交感神经的 α 受体［13］。

然而奇怪的是，这一观点被相当多的人接受。实际

上早在 1985 年，苏静怡［12］结合多年实验研究成果

和文献报道的研究结果，对“山莨菪碱是扩血管药

物”的命题进行了深入评述，指出山莨菪碱既无直

接扩血管作用，也没有阻断交感神经 α 受体的作

用，山莨菪碱救治感染性休克的机制别有洞天。

2    山莨菪碱的药理作用是拮抗血管麻痹的基础

	 研究证明，山莨菪碱虽然不是扩血管药物，但它

对传出性植物神经的药理作用却显示出：在感染性

休克患者体内具有拮抗血管麻痹的潜在效能。

2.1    传出性植物神经对心血管的生理作用：我们已

知，传出性植物神经有交感神经和副交感神经，由节

前纤维、神经节和节后纤维三部分构成。内脏大神

经是一条没有节后纤维的交感神经，其支配的肾上

腺髓质相当于交感神经的神经节。传出性植物神经

的心血管功能是：① 副交感神经兴奋节前纤维释放

递质乙酰胆碱（Ach），刺激神经节内的烟碱样受体

（N 受体）引起节后纤维兴奋传导，末梢亦释放递质

Ach。Ach 刺激毒蕈碱样受体（M 受体）引起一氧化

氮合酶（NOS）表达，生成一氧化氮（NO），在 NO 刺激

下血管扩张、心跳减弱、血压降低。② 交感神经兴

奋，节前纤维亦释放 Ach 刺激交感节内的 N受体，引

起节后纤维传导，末梢释放递质 NE，NE 刺激 α 受

体引起血管收缩，刺激 β 受体引起心跳加快、血压

升高。③ 内脏大神经兴奋释放 Ach 刺激肾上腺髓

质的 N 受体，髓质细胞释放儿茶酚胺类递质进入血

液循环，远隔兴奋心脏和血管，使心跳加快、血压上

升。生理状态下，副交感和交感神经（包括内脏大

神经）协调兴奋和抑制，通过 Ach 和 NE 等儿茶酚氨

类递质，维持心血管功能的生理平衡。

2.2    心血管对外源性 Ach 的反应：外源性 Ach 将引

起：① 兴奋副交感神经致使心跳减弱、血管扩张、血
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压下降；② 对交感神经节内 N 受体和肾上腺髓质内

N 受体的刺激，使交感神经末梢 NE 上调，肾上腺髓

质释放进入血循环的 NE、肾上腺素上调，刺激 α 和

β 受体，使心跳加快、血管收缩、血压升高。由于外

源性 Ach 导致副交感兴奋反应大于交感 -肾上腺髓

质兴奋反应，综合结果是心跳减弱、血管扩张、血压

下降。

2.3    山莨菪碱对正常人体心血管的作用：因为山莨

菪碱对副交感神经阻断 M 受体的强度大于对交感 -

肾上腺髓质 N受体的阻断，因此，综合结果应该是心

跳加快、血管收缩、血压上升，而不应该是血管扩张、

血压下降。可见在生理条件下，山莨菪碱应该是引

起一定的血管收缩，但绝不会引起血管扩张。山莨

菪碱的这一生理药理学作用潜藏着一种在感染性休

克环境下拮抗血管麻痹的属性，只有在发生血管麻

痹的情况下，才能显示出山莨菪碱的独特作用，拮抗

或逆转血管麻痹。

3    血管麻痹是感染性休克三大核心病理生理特征

之一

	 在感染性休克时可以发生强烈的炎症“瀑布”

反应和强烈的应激反应，以及二者的相互强化反应，

有大量的炎性细胞和炎症介质生成，使炎症反应失

控，并激发凝血功能亢进，由此产生互相影响的三大

病理生理改变。

3.1    微动脉阻力血管网麻痹：在剧烈应激反应中，

有大量的 NE 和肾上腺素等缩血管物质入血，加重血

管收缩；同时，炎症反应可引起大量非神经源性的

Ach 生成和 M 受体表达，导致大量的 NO 产生［11］；还

有其他扩血管物质，也可使血管扩张加重。血管收

缩和血管扩张间的对抗性（不同于拮抗性）运行，使

血管的收缩性麻痹和舒张性麻痹竞相加重。只要有

炎症反应和应激反应的持续存在，便有大量缩血管

物质和扩血管物质对心脏血管形成强烈而持久的刺

激，逐渐导致微动脉阻力血管网血管的收缩麻痹和

舒张麻痹，亦即导致“微循环泵衰竭”［11］，使对微循

环单位灌注驱动压下降，加重微循环分流和毛细血

管渗漏。

3.2    微循环分流和毛细血管渗漏：在微循环单位

内，炎症反应导致功能性毛细血管发生灌注淤滞

（红细胞断流、停流和缓流），血液携氧和卸氧量减

少；而旁路通道血管则发生血流灌注过度，虽然携氧

较多但卸氧极少，大量携氧血液直接流入小静脉。

此即微循环分流或短路，亦称无效微循环。

	 炎症损伤了毛细血管基底膜及内皮，引起毛细

血管渗漏，富含蛋白的体液漏出血管外，导致有效循

环血量减少。

4    感染性休克血管发生麻痹的证据

	 所谓血管麻痹，一般是指血管对血管活性物质

或药物刺激的反应能力减弱，表现为血管运动幅度

减低。血管麻痹是一种客观存在，只是未像血管舒

张和收缩那样引起研究者的注意而已。对于收缩性

血管麻痹临床医生早已屡见不鲜，例如为维持满意

的动脉血压，医生不得不把 NE 的用量增加，这是由

来以久的血管收缩性麻痹的证据。

	 由于很少用扩血管药物治疗休克，不得不增加

扩血管药物用量的实例不多，因此经历过血管舒张

麻痹的医生很少。De Backer 等［14］用直角偏振光成

像系统（OPS）观察脓毒性休克患者舌下黏膜微循

环时发现，局部微滴 Ach 可使微血管内红细胞灌注

增加，提示感染性休克患者的微血管舒张能力减弱

（舒张性麻痹），这便是血管舒张性麻痹的又一具体

事例。Gocan 等［15］在盲肠结扎穿孔术（CLP）致腹膜

炎大鼠模型中证明，大鼠下肢申指长肌的微动脉血

管对 Ach 的扩血管作用比正常大鼠降低 22%。

	 1955 年 De Launer 及其同事描述了在给豚鼠、

小鼠静脉注射内毒素后 5～15 min，首先出现血管强

烈的收缩波，该收缩波沿着肠系膜末端小动脉、微动

脉、后微动脉的血流路线，由近端向远端缓慢推进，

同时血液流动受阻，持续几分钟后收缩转变为舒张，

舒张之后再次出现收缩，形成了“收缩—舒张—收

缩—舒张……”交替进行的现象，随着时间进展，收

缩和舒张均越来越弱，收缩比舒张减弱得更明显，最

后几乎见不到收缩而呈现一种弱舒张状态，血流缓

慢，直至动物死亡［16］。从这段文字记载中，我们可

以清楚地看到微动脉血管收缩性麻痹和舒张性麻痹

的发生与进展，以及最后伴随动物死亡的过程。

5    山莨菪碱拮抗血管麻痹运动的证据

	 1960 年初，北京市发生流行性脑脊髓膜炎大流

行，期间修瑞娟教授、华光主任、祝寿河教授和阎田

玉教授等［17］在北京友谊医院儿科病房对患儿甲襞

微循环改变进行的观察发现，急骤死亡的患儿往往

发生甲襞毛细血管全部闭锁，也见有严重的毛细血

管瘀张、血流弛缓和微血栓形成；在显微镜视野下发

现，病程发展中甲襞微血管袢在眼前顿时消失得无

影无踪，而在给患儿注入国产山莨菪碱后 10 多分钟

重新出现，随后可见管袢的出现与消失交错，如果

显现的时间越来越长，消失的时间会越来越短，甚至

完全不消失，患儿病情便转危为安，否则病情持续严

重，甚至死亡，这是山莨菪碱逆转血管麻痹的证据。

但是在几位教授的结论中，在注射山莨菪碱之前是

“小动脉痉挛”，注射山莨菪碱后是山莨菪碱使“小

动脉痉挛缓解”，现在应该看做是血管运动麻痹和
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山莨菪碱缓解或逆转血管麻痹的表现。可能当时的

研究假说是依从“山莨菪碱是扩血管药物，感染性

休克的发病机制是小动脉痉挛”，受假说和观点倾

向的影响，观察中只注意到与血管痉挛相关的征象。

6    再创山莨菪碱对感染性休克疗效新高

	 当前，对山莨菪碱救治感染性休克救治疗效提

高的最大障碍有两个，一个是疗效不稳，一个是副

作用大［11］。两个障碍来自一个根源，即“山莨菪碱

缓解小动脉痉挛”的理论判断。遇到疗效不好的患

者认为药量不足，增加药量又导致副作用增大。如

果依从“山莨菪碱是拮抗血管麻痹药物，可以缓解

或逆转感染性休克的血管运动麻痹”的理论判断，

则不难找到克服两大障碍的方法。因为感染性休克

的血管运动麻痹包括收缩性麻痹和舒张性麻痹，在

不同的患者可能表现为：① 舒张性麻痹＞收缩性麻

痹；② 舒张性麻痹＝收缩性麻痹；③ 舒张性麻痹＜
收缩性麻痹。然而，山莨菪碱只有“拮抗舒张性麻

痹＞拮抗收缩性麻痹”一种属性，只对舒张性麻

痹＞收缩性麻痹的患者效果较好，对舒张性麻痹＜
收缩性麻痹患者的效果较差，这便是疗效不稳的根

源。如果对疗效不好者增加山莨菪碱的用量，不仅

疗效提高不明显或无提高，反而会导致副作用随着

用量增加而增大。因此，对疗效不好者不宜增加用

量，而是要给一种拮抗收缩的药物如酚妥拉明，这样

既提高了疗效又避免了山莨菪碱的副作用。北京友

谊医院对轻症 ARDS 患者应用山莨菪碱治疗，对重症

ARDS 患者应用山莨菪碱 + 酚妥拉明治疗，明显降低

了 ARDS 的病死率［18-19］。依从这一思路，还可以对

收缩性麻痹＞舒张性麻痹为主而必须用 NE 维持血

压的感染性休克患者，采用山莨菪碱代替 NE 或以山

莨菪碱 +酚妥拉明置换 NE 的方法。
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·科研新闻速递 ·
依托咪酯对脓毒症或严重脓毒症患者血压的影响
 单剂量依托咪酯注射因具有潜在的肾上腺类固醇激素抑制效应，在用于脓毒症患者气管插管的安全性问题上存在一定争

议。因此有学者进行了一项多中心回顾性队列研究，评估依托咪酯在脓毒症患者气管插管时作为诱导剂对休克发展的影响。

该研究通过倾向匹配方法比较了脓毒症或严重脓毒症患者接受或不接受依托咪酯诱导插管后 72 h 对血管活性药物支持需求

的差异。次要终点指标包括多种升压药的使用情况、重症加强治疗病房（ICU）住院时间和住院病死率。结果显示：该研究共

纳入 411 例患者，其中 83 例患者通过倾向得分相匹配。气管插管后 72 h 内升压药的使用情况在匹配的两组队列中没有差异

〔优势比（OR）＝0.95，95% 可信区间（95%CI）＝0.52～1.76， P＝0.88〕；住院病死率及其他次要指标在两组间差异也无统计

学意义（均 P＞0.05）。该研究提示，依托咪酯应用于脓毒症患者插管，并不会增加插管后 72 h 内对血管活性药物的需求。

喻文，罗红敏，编译自《J Crit Care》，2014，29（4）：517-522




