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【摘要】 目的 探讨亚甲蓝对血管扩张性休克时血管麻痹所致顽固性低血压的临床疗效。方法 以亚甲

蓝、美蓝、血管麻痹、血流动力学、低血压、扩张性休克等为检索词，检索中国知网、中国生物医学文献数据库、

万方医学数据库；以methylene blue、vasoplegic、hemodynamics、hypotension、vasodilatory shock 等为检索词，检索

美国国立医学图书馆 PubMed 数据库、德国施普林格全文数据库（Springer Link）、美国生物科学信息预测数据库

（BIOSIS Previews）。检索时限为 1994 年 1 月至 2017 年 6 月。检索以亚甲蓝为试验组、以生理盐水或常规儿茶

酚胺类血管收缩剂为对照组治疗血管扩张性休克时血管麻痹致顽固性低血压的随机对照临床试验（RCT）；主要

观察指标为亚甲蓝给药 1 h 后或完成给药即刻的平均动脉压（MAP），以及随访期间病死率；次要观察指标为亚

甲蓝给药1 h后的血清乳酸（Lac）水平。由2名研究者分别进行文献筛选、数据提取和质量评价。应用RevMan 5.3

软件进行 Meta 分析；以质量等级较高的 2项研究的MAP 为指标进行敏感性分析；以 5项测量了MAP 的研

究为对象绘制漏斗图，分析纳入研究发表偏倚。结果 共检索出相关文献 269 篇，根据纳入和排除标准，最终

纳入 6项 RCT 研究、共计 214 例患者，亚甲蓝组 108 例、对照组 106 例；其中 4项研究被认为存在轻到中度偏

倚风险，2项研究偏倚风险较高。Meta 分析结果显示：与对照组相比，亚甲蓝能够显著提高患者MAP 〔均数 

差（MD）＝4.87，95% 可信区间（95%CI）＝2.61～7.13，P＜0.000 1〕，降低血清 Lac 水平（MD＝-1.06，95%CI＝ 
-1.98～-0.14，P＝0.02），随访期间病死率有所降低，但差异无统计学意义〔优势比（OR）＝0.58，95%CI＝
0.25～1.31，P＝0.19〕。以质量等级较高的 2项研究的MAP 为指标进行敏感性分析，进一步证实亚甲蓝可明显
提高MAP（MD＝8.93，95%CI＝1.55～16.32，P＝0.02）。以 5项测量了MAP 的研究为对象进行漏斗图检验，结
果显示各研究未发现明显的发表偏倚。结论 亚甲蓝可明显升高血管扩张性休克时血管麻痹致顽固性低血压

患者的MAP，降低血清 Lac 水平，且不增加死亡风险，是一种潜在的、安全的血管收缩剂。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy of methylene blue in the treatment of refractory 
hypotension caused by vascular paralysis during the course of vasodilatory shock. Methods The related articles were 
searched by retrieving the terms using methylene blue, vascular paralysis, hemodynamics, hypotension, vasodilatory 
shock in CNKI, China Biomedical Literature database, Wanfang database, PubMed, Springer Link, and BIOSIS Previews 
database. The retrieval time was from January 1994 to June 2017. The randomized clinical trials (RCTs) which using 
methylene blue as the experimental group, normal saline or catecholamine as the control in the treatment of refractory 
hypotension caused by vascular paralysis during the course of vasodilatory shock were collected. The primary end points 
were mean arterial pressure (MAP) immediately or 1 hour after the methylene blue administration, and the mortality 
at the longest follow-up available; the secondary end point was serum lactic acid (Lac) 1 hour after the methylene 
blue administration. Literature screening, data extraction and quality evaluation were carried out by two researchers. 
Meta analysis was performed using RevMan 5.3 software. The sensitivity analysis was performed in two trials with 
low risk of bias. The funnel plot for MAP was performed in five relative trials to analyze the research and publication 
bias. Results Totally 269 relative articles were collected, according to the inclusion and exclusion criteria, finally  
6 RCTs with 214 patients were enrolled, 108 in methylene blue group, and 106 in control group. Four of the studies 
were considered to have mild to moderate risk of bias, two studies of high risk of bias. The Meta-analysis demonstrated 
that compared with the control group, methylene blue could significantly improve MAP [mean difference (MD) = 4.87,  
95% confidence interval (95%CI) = 2.61 to 7.13, P < 0.000 1], reduce the serum Lac levels (MD = -1.06, 95%CI = -1.98  
to -0.14, P = 0.02), and the mortality was decreased without statistical difference [odds ratio (OR) = 0.58, 95%CI = 0.25 to 
1.31, P = 0.19]. Sensitivity analysis was performed in two trials with low risk of bias, which demonstrated methylene blue 
could exactly increase MAP (MD = 8.93, 95%CI = 1.55 to 16.32, P = 0.02). Funnel plot for MAP was performed in five 
relative trials which found no obvious publication bias. Conclusions Methylene blue could significantly increase MAP 
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in the patients with refractory hypotension caused by vascular paralysis during the course of vasodilatory shock, decrease the 
Lac levels, and does not increase the risk of death. Therefore, methylene blue should be a potential and safe vasoconstrictor.

【Key words】 Methylene blue; Vasodilatory shock; Vascular paralysis; Meta-analysis
Fund program: National Natural Science Foundation of China (81160232)

 20 世纪 90 年代，Gomes 等［1-2］描述血管扩张性

休克的症状和体征主要表现为：低血压、心排血量

正常或升高、外周阻力降低、低充盈压、对补液及儿

茶酚胺类血管收缩剂反应欠佳。心脏手术体外循环

后、脓毒性休克、肝移植术后及严重烧伤等危重症

患者发生血管扩张性休克时，由于血管麻痹，机体对

传统的液体治疗及血管活性药物的反应性降低，使

临床治疗复杂化，导致长时间组织灌注不足，从而引

发器官功能障碍，最终导致患者死亡［3-5］。

 鉴于血管扩张性休克时机体对传统儿茶酚胺类

血管收缩剂的低反应性（或抵抗），近年来人们开始

关注儿茶酚胺类血管收缩剂替代（补充）物的研究。

Russell 等［6］比较了血管加压素与去甲肾上腺素对

脓毒性休克的疗效，结果并没有显示出血管加压素

的优越性。我们需要寻求其他有效的儿茶酚胺类血

管收缩剂替代（补充）物以治疗血管扩张性休克时

血管麻痹导致的顽固性低血压。研究显示，在血管

扩张性休克时，亚甲蓝可增加体循环压力、全身血

管阻力和心肌收缩力，且未发现明显的副作用［7-8］，

是一种潜在的儿茶酚胺类血管收缩剂替代药。由于

缺乏足够的、有影响力的研究，临床上亚甲蓝作为

一种儿茶酚胺类血管收缩剂替代（补充）治疗的应

用较少。因此，本研究旨在通过Meta 分析的方法，

探讨亚甲蓝对血管扩张性休克时血管麻痹导致顽固

性低血压患者平均动脉压（MAP）、血清乳酸（Lac）

水平及病死率的影响。

1 资料及方法 

1.1 文献的选择
1.1.1 纳入标准： ① 患者符合血管扩张性休克表
现或存在其发生风险的临床情况下，使用亚甲蓝作

为干预措施，并与安慰剂作对比的随机对照临床试

验（RCT）。② 脓毒症、心脏手术体外循环后、肝移

植术后出现顽固性低血压、扩张性休克患者使用常

规补液治疗及儿茶酚胺类血管收缩药物难以转复。

③ 亚甲蓝组静脉给予亚甲蓝，对给药剂量及给药时

间无限制；对照组给予等量生理盐水或常规儿茶酚

胺类血管收缩剂。④ 主要观察指标为亚甲蓝给药 

1 h 后或完成给药即刻的MAP，以及最长随访期间

的病死率；次要观察指标为亚甲蓝给药 1 h 后的血

清 Lac 水平。⑤ 用中文或英文公开发表的文献。

1.1.2 排除标准： ① 动物实验； ② 研究对象为非
成人或妊娠哺乳期患者； ③ 重复发表或不能获取

全文的文献。

1.2 检索策略：以亚甲蓝、美蓝、血管麻痹、血流
动力学、低血压、扩张性休克等为检索词，检索中

国知网、中国生物医学文献数据库、万方医学数据

库； 以 methylene blue、vasoplegic、hemodynamics、

hypotension、vasodilatory shock 等为检索词，检索美

国国立医学图书馆 PubMed 数据库、德国施普林格

全文数据库（Springer Link）、美国生物科学信息预

测数据库（BIOSIS Previews）。检索时限为 1994 年 

1 月至 2017 年 6 月。

1.3 资料提取及方法学质量评价：文献筛选、数据
提取和质量评价工作由 2名研究者分别独立进行，

并交换核对，遇到分歧共同讨论解决。为确定研究

细节，必要时联系原文作者；选择文献时，首先阅读

标题及摘要，排除不符合纳入标准的文献，对可能符

合纳入标准的文献通读全文以确定是否纳入。采用

Cochrane 系统评价员手册 5.3 推荐的方法对纳入研

究进行方法学质量评价，包括：随机方案的产生；是

否分配隐藏；盲法及随访情况；是否为选择性结果

报告；其他偏倚。

1.4 统计学处理：应用 RevMan 5.3 软件对数据进
行Meta 分析，对连续性变量采用逆方差法（Inverse 

Variance 法）获取均数差（MD）及 95% 可信区间
（95%CI）；对二分类变量采用Mantel-Haenszel 法获
取优势比（OR）及 95%CI；检验水准为α＝0.05。
各纳入研究间的临床异质性采用χ2 检验，对所得

结果进行异质性检验，当 I 2＜50%时，表示研究资料
具有同质性，采用固定效应模型分析；当 I 2＞50%
时，表示研究资料具有异质性，采用随机效应模型分

析。以质量等级较高的 2项研究的MAP 为指标进

行敏感性分析。以 5项测量了MAP 的研究为对象

绘制漏斗图，分析纳入研究发表偏倚。

2 结 果 

2.1 纳入文献及特征：初步检索获得文献 269 篇，
根据纳入和排除标准，通过阅读文题、摘要、全文，

最终纳入 6 项 RCT 研究［9-14］、共 214 例患者，其中

亚甲蓝组 108 例、对照组 106 例。纳入研究基本特

征见表 1。
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2.2 纳入文献质量评价结果（图 1）：由于目前国内
外相关RCT研究数量极少，本次Meta分析纳入的研

究均存在样本量小的问题，且纳入的研究未能全部

详细描述随机方案的产生、分配隐藏、盲法等实施

情况。从纳入研究的方法学质量评价来看，6项研

究中仅有 1项［12］是多中心研究，4项研究［9-10，12-13］ 

被认为存在轻到中度的偏倚风险，2项研究［11，14］被

认为存在较高的偏倚风险。

2.3 Meta 分析结果
2.3.1 MAP（图 2）：4 项研究［9，11，13-14］报道了亚甲
蓝给药 1 h 后的 MAP，1 项研究［10］为完成亚甲蓝持

续给药 6 h 后的 MAP。异质性检验提示各研究间存

在同质性（P＝0.19，I 2＝35%），故采用固定效应模
型计算合并 MD＝4.87，95%CI＝2.61～7.13，检测效
果显示 Z＝4.22（P＜0.000 1），表明亚甲蓝组与对照
组比较差异有统计学意义，提示亚甲蓝治疗可以显

著提高患者MAP。4 项研究［9，11-13］报道了亚甲蓝组

对血管活性药物的需求量降低，但因各研究使用的

血管活性药物种类及剂量不同，故未进一步分析。

2.3.2 血清 Lac 水平（图 3）：2 项研究［13-14］测量了
亚甲蓝给药 1 h 后的血清 Lac 水平。异质性检验提

示各研究间存在异质性（P＝0.002，I 2＝90%），故
采用随机效应模型计算合并 MD＝-1.06，95%CI＝ 
-1.98～-0.14，检测效果显示 Z＝2.26（P＝0.02），表明 
亚甲蓝组与对照组比较差异有统计学意义，提示亚

甲蓝治疗有可能改善组织灌注，降低血清 Lac 水平。

2.3.3 病死率（图 4）：5 项研究［9-13］均报道了随访
期间的病死率。异质性检验提示各研究间存在同质

注：A为各偏倚风险构成比，B为各纳入研究的偏倚风险；  
① 为随机分配方案的产生（选择性偏倚），② 为分配隐藏 
（选择性偏倚）， ③ 为对患者和医生实施盲法（实施偏倚），  

④ 为对结果的评价实施盲法（检出偏倚）， ⑤为不完整的结果数据
（失访偏倚）， ⑥ 为选择性的结果数据（报告偏倚）， ⑦ 为其他偏倚

图 1 亚甲蓝治疗血管扩张性休克的Meta 分析纳入研究偏倚风险
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表 1 亚甲蓝治疗血管扩张性休克的Meta分析纳入研究的基本特征

纳入研究 患者背景
是否
多中心

纳入标准
例数（例） 对照组

药物亚甲蓝组 对照组

Kirov 等［9］ ICU 否 确诊为脓毒症或脓毒性休克的患者， 
 伴 MAP＜70 mmHg 至少 30 min

10 10 生理盐水

Memis 等［10］ ICU 否 有确凿证据的细菌感染危重患者 15 15 生理盐水

Koelzow 等［11］ 原位肝移植 否 择期行原位肝移植的患者，手术期间
 MAP 下降＞30%

20 18 生理盐水

Levin 等［12］ 心脏手术 是 接受心脏手术并发血管麻痹综合征的患者， 
 MAP＜50 mmHg

28 28 生理盐水

Maslow 等［13］ 心脏手术 
（体外循环期间）

否 心脏手术体外循环前 24 h 接受 ACEI 类药物， 
 并且术中MAP 或 SBP＜50 mmHg

15 15 生理盐水

熊响清等［14］ 感染性休克 
急诊手术

否 肠穿孔或胆道感染引起感染性休克 
 行急诊手术的患者

20 20 NE

纳入研究
亚甲蓝
负荷量

负荷量与 
持续输注间隔

亚甲蓝 
持续给药方法

总给药时间 随访时间 不良事件

Kirov 等［9］ 2 mg/kg，15 min
 内静推

2 h 0.25～2.00 mg·kg-1·h-1，静脉 
 持续输注 4 h

7 h 28 d 尿液、皮肤染色

Memis 等［10］ 0.5 mg·kg-1·h-1，静脉持续 
 输注 6 h

6 h 28 d 无

Koelzow 等［11］ 1.5 mg/kg，再灌前
 立即静推

手术期间给予 
负荷剂量

30 d

Levin 等［12］ 1.5 mg·kg-1·h-1，静脉持续 
 输注 1 h

1 h   4 d 尿液染色
 （蓝或绿）

Maslow 等［13］ 3 mg/kg 静推 手术期间给予 
负荷剂量

手术期间
监测中短暂的
 SvO2 下降

熊响清等［14］ 0.5～1.0 mg·kg-1·h-1，静脉 
 持续输注至术毕

手术期间 手术期间

注：ICU 为重症加强治疗病房，MAP 为平均动脉压，ACEI 为血管紧张素转化酶抑制剂，SBP 为收缩压，NE为去甲肾上腺素，SvO2 为静脉
血氧饱和度；1 mmHg＝0.133 kPa；空白代表无此项
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性（P＝0.21，I 2＝33%），故采用固定效应模型计算
合并 OR＝0.58，95%CI＝0.25～1.31，检测效果显示
Z＝1.31（P＝0.19），表明亚甲蓝治疗虽然降低了患
者病死率，但与对照组比较差异无统计学意义。

2.3.4 敏感性分析（图 5）：对 2项低偏倚风险的研
究［9-10］进行敏感性分析，异质性检验提示各研究间

同质性好（P＝0.40，I 2＝0%），故采用固定效应模型
计算合并 MD＝8.93，95%CI＝1.55～16.32，检测效
果显示 Z＝2.37（P＝0.02），证实亚甲蓝确实能明显
升高MAP。

2.3.5 发表偏倚（图 6）：以 MAP 为指标进行漏斗
图检验，结果显示各研究未发现明显的发表偏倚。

3 讨 论 

 血管扩张性休克的发生与脓毒症、体外循环、

过敏性休克、缺血 / 再灌注综合征、肝肺综合征、血

液透析等多种临床情况相关［15-19］，一旦发生常预后

不良。相关资料显示，心脏手术患者血管扩张性休

克发生率高达 10%［4，20-21］，死于脓毒症的患者中近

50%合并血管扩张性休克［16，18］。目前通常认为血

管扩张性休克与血管麻痹综合征是同一病理生理状

Kirov等［9］

Memi等［10］

总计（95％CI）
异质性检验： Chi2=0.72, df=1 （P=0.40）； I 2=0％
总体效益检验： Z=2.37 （P=0.02）
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图 5 亚甲蓝治疗对血管扩张性休克患者MAP 影响的敏感性分析
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图 3 亚甲蓝治疗对血管扩张性休克患者血清 Lac 水平的影响

总计（95％CI）
异质性检验： Chi2=6.11, df=4 （P=0.19）； I 2=35％
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图 2 亚甲蓝治疗对血管扩张性休克患者MAP 影响的Meta 分析
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态的不同阶段。各种因素导致一氧化氮合酶（NOS）

失调及血管平滑肌鸟苷酸环化酶（GC）激活，使患者

出现血管麻痹，血管收缩无力，进而发展为血管扩张

性休克，表现为持续性低血压及组织灌注不足，甚至

器官功能障碍，如干预不及时，最终可导致死亡。

 治疗血管扩张性休克的传统方法包括使用去

甲肾上腺素、血管加压素等血管活性药物进行血压

支持，尽管在大多数情况下去甲肾上腺素可有效恢

复全身血管阻力（SVR）及维持全身血压，但在血管

麻痹时机体对儿茶酚胺类血管收缩剂是抵抗的，大

剂量使用可导致明显的毒性反应［20］。在血管麻痹

的发病机制中，一氧化氮 -环磷酸鸟苷（NO-cGMP）

通路起着重要作用。机体内存在 3种 NOS，即内皮

型 NOS（eNOS）、神经型 NOS（nNOS）和诱导型 NOS

（iNOS）。病理刺激下 iNOS 生成增加，导致大量 NO

合成与释放，NO激活可溶性鸟苷酸环化酶（sGC），

sGC 可促进 cGMP 的生成，cGMP 的增加导致细胞

内 Ca2+浓度下降，引起血管扩张［22］和心肌收缩力

下降［23］，从而使血压降低。早期研究中曾直接使用

非选择性 NOS 抑制剂（如 546C88）治疗脓毒性休

克，尽管MAP 有所上升但在存活率上并无获益［24］。

随后的动物［25］及临床［26］研究均证明，使用非选择

性 NOS 抑制剂反而会增加死亡风险。这可能是由

于 NO在其他信号通路中是一个非常重要、有着积

极作用的信号分子，笼统地阻断 NO合成会导致病 

情恶化。

 与上述非选择性 NOS 抑制剂不同，亚甲蓝作为

传统的化学染料，可以轻易透过细胞膜并选择性抑

制 iNOS 生成，并且能够抑制平滑肌细胞内 sGC 活

性，从而减少 cGMP 的生成，起到收缩血管，增加循

环阻力的作用［27-28］。近年来本课题组通过动物实

验表明，经尾静脉注射亚甲蓝，可降低脓毒症大鼠肺

脏、肝脏中 iNOS 水平［29-30］；并直接证实在脓毒性

休克动物模型中给予亚甲蓝治疗，可以增加 SVR，

升高MAP，提高晚期脓毒症动物的存活率［31］。

 临床上应用亚甲蓝虽已多年，但大多用于治疗

高铁血红蛋白血症、神经阻滞及外科染色示踪等，

而用于治疗各种危重症情况下血管麻痹致顽固性低

血压的研究大多为个案报道，RCT 较少，其有效性

和安全性难以评估。鉴于此，我们进行了本次Meta

分析，结果显示，在有效性方面，亚甲蓝确实可以升

高血管麻痹致顽固性低血压患者MAP，并且 6项纳

入研究中有 4项［9，11-13］报道了应用亚甲蓝的患者对

其他血管收缩剂的需求量降低。

 最新的 Sepsis-3［32］提出，Lac 值对于快速诊断

脓毒症和判断其严重程度都至关重要，是反映组织

灌注情况的重要指标。本次Meta 分析中亚甲蓝组

血清 Lac 水平比对照组低，但限于样本量太小，可信

度还需更多临床研究验证。在安全性方面，病死率

获益虽未出现统计学差异，但至少与以往用非选择

性NOS抑制剂治疗血管扩张性休克的研究［26］不同，

应用亚甲蓝并没有显示出对患者生存的负面效果。

有研究报道，静脉应用亚甲蓝的副作用或不良事件

包括假性紫绀、急性溶血性贫血、气促、呕吐、体液

蓝染、5- 羟色胺综合征等［33-34］。本次 Meta 分析纳

入文献中有 2项研究［9，12］报道了尿液、皮肤蓝染的

情况，1项研究［13］报道了在亚甲蓝推注的过程中有

短暂静脉血氧饱和度（SvO2）下降，但程度轻微。只

要控制好亚甲蓝的输注剂量、速度及避免禁忌情况 

〔如肺动脉高压、潜在的葡萄糖 6磷酸脱氢酶缺乏、

急性肺损伤（ALI）等［35］〕，其安全性是有保障的。

 本次 Meta 分析的局限性：临床异质性可能来

源于临床背景、亚甲蓝的给药剂量及时间的不同。

纳入患者来自重症加强治疗病房（ICU）［9-10］、心脏

外科手术［12-13］、原位肝移植手术［11］、感染性休克急

诊手术患者［14］。有 3 项研究［9，11，13］采取负荷量给

药方式，亚甲蓝剂量在1.5～3.0 mg/kg，有1项研究［9］ 

在负荷剂量 2 h 后按 0.25～2.00 mg·kg-1·h-1 持续

静脉输注 4 h；另外 3项研究［10，12，14］仅给予亚甲蓝

持续静脉输注，剂量分别为 0.5 mg·kg-1·h-1、6 h，

1.5 mg·kg-1·h-1、1 h，0.5～1.0  mg·kg-1·h-1至术毕。

尽管存在纳入研究少、样本量小、临床条件不一致

等可能导致偏倚的情况，但以MAP 为指标进行漏斗

图检验未发现明显的发表偏倚。对 2项低偏倚风险

的研究［9-10］进行敏感性分析，进一步证实亚甲蓝能
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明显升高MAP。

 综上，在血管扩张性休克患者中，亚甲蓝可显著

提高MAP，降低血清 Lac 水平，对病死率没有不良

影响，是一种潜在的、安全的血管收缩剂。考虑到

本次Meta 分析纳入文献的异质性及样本量的限制，

希望更多、规模更大的 RCT 数据验证上述结论。
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