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亚甲蓝治疗脓毒症及脓毒性休克的研究进展
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【摘要】 脓毒症及脓毒性休克具有较高的发病率及病死率，其本质是一氧化氮（NO）大量释放使血管明显

扩张、血压持续下降，中心环节为炎症反应和氧化应激。亚甲蓝能有效抑制 NO 及其参与的诱导型一氧化氮合

酶 -NO- 可溶性鸟苷酸环化酶 - 环磷酸鸟苷（iNOS-NO-sGC-cGMP）信号转导通路，清除过多的 NO、阻断信号转

导通路，同时也能发挥抑制氧化应激和抗炎作用。本文就亚甲蓝治疗脓毒症及脓毒性休克的作用机制，及其治

疗时间窗、最优剂量、给药方式及潜在不良反应进行综述，以期为临床治疗提供新的思路。
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【Abstract】 Sepsis and septic shock have high morbidity and mortality. The key point is that huge amount of 
nitric oxide (NO) is releasing into circulation, inducing marked dilation of blood vessels, and continuously decreased of 
blood pressure. The central link is inflammation and oxidative stress. Methylene blue can effectively inhibit NO, remove 
excessive NO and block the signal transduction pathway named inducible nitric oxide synthase-NO-soluble guanylate 
cyclase-cyclic guanosine monophosphate (iNOS-NO-sGC-cGMP). Meanwhile, it also play a role in inhibiting oxidative 
stress and inflammation. This paper reviews the mechanism of methylene blue in the treatment of sepsis and septic shock, 
as well as its treatment time window, optimal dose, administration mode and potential adverse reactions, to provide new 
ideas for clinical treatment.
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 2017 年美国重症医学会与欧洲重症医学会联合发布脓

毒症和脓毒性休克国际指南，并给出脓毒症 3.0 定义，即因

感染引起宿主反应失调而导致危及生命的器官功能障碍［1］。

新的定义较以前版本强调了脓毒症患者的严重状态，即感染

所导致的宿主产生内稳态失衡、多器官功能障碍。脓毒性

休克是指在脓毒症基础上，出现持续性低血压，在大量液体

复苏后仍需血管活性药物来维持平均动脉压（mean arterial 

pressure，MAP）≥65 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）以及血乳

酸浓度＞2 mmol/L。休克状态时，血管舒张和毛细血管扩张、

血管渗漏与麻痹，最终导致难治性休克的发生［2］。脓毒症

及脓毒性休克是目前尚待解决的重大医疗问题，严重影响患

者的生命健康，每年全球有数百万人被诊断为脓毒症，其中

1/6～1/3 的患者死亡，这给临床工作者带来了巨大挑战。指

南中建议，对于脓毒症的治疗应采取早期识别、早期干预、

早期以目标为导向的液体复苏疗法、抗菌药物治疗、无创或

有创的生命体征监测以及血管活性药物使用等方法 ；强调

若早期即在脓毒症发生几小时内迅速进行干预，可以很大程

度上改善脓毒症患者的预后，降低病死率。关于血管活性药

物的选择，指南中建议首选去甲肾上腺素，而非其他种类的

升压药，它能升高血管平滑肌细胞内钙离子浓度，增加平滑

肌的张力，提高 MAP ；其他肾上腺素能药物还有多巴胺、肾

上腺素，这两种药物的使用需要格外关注脓毒症患者的心

率变化［3］。另外，可能存在对去甲肾上腺素无应答的患者，

常常需要联合其他血管活性药物共同治疗。但血管活性药

物的大剂量使用会导致不良反应的发生，包括增加心肌耗氧

量、心律失常、甚至导致外周组织和重要器官缺氧。指南推

荐当使用去甲肾上腺素后 MAP 仍不达标的患者，建议联合

使用血管升压素，但血管升压素的使用有潜在导致低钠血

症、肺血管收缩等不良反应发生的风险［4-5］。脓毒症现有的

治疗方案并未有效降低患者病死率，仍需要寻求新的药物，

为治疗脓毒症及脓毒性休克患者提供新的可能［6］。亚甲蓝

作为一种传统的治疗高铁血红蛋白的还原剂，近年来在临床

中的作用逐渐被发掘 ；此外，亚甲蓝作为一种非肾上腺素能

血管升压药，在治疗各种原因导致的休克中也发挥着重要作
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用，其主要机制为抑制一氧化氮（nitric oxide，NO）的生成并

降低其活性，改善重要器官的血流灌注。近年来，亚甲蓝纠

正脓毒性休克血流动力学紊乱的作用备受关注，其治疗脓毒

性休克的作用机制、治疗时间窗、给药方式以及不良反应等

研究不断深入，现就亚甲蓝对脓毒症及脓毒性休克治疗作用

的研究进展进行综述。

1 脓毒性休克发生的相关分子机制 

1.1 诱导型一氧化氮合酶 -NO- 可溶性鸟苷酸环化酶 / 环

磷酸鸟苷（induced nitric oxide synthase-NO-soluble guanosine 

cyclase-cyclic guanosine monophosphate，iNOS-NO-sGC-

cGMP）信号转导通路：iNOS-NO-sGC-cGMP 信号转导通路在

脓毒性休克发病机制中具有重要地位。炎性介质如细胞因

子、白细胞介素（interleukin，IL）、脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）等激活 iNOS，进而产生大量的 NO，NO 作为信号分子

调节基因的转录和 mRNA 的翻译过程参与神经递质的传递，

同时参与血管张力的调节以及在休克的病理状态中发挥重

要作用。NO 通过激活 sGC 进而产生 cGMP 发挥效应，其效

应为使血管平滑肌明显舒张，进而引起体循环阻力下降，血

压下降，最终导致休克发生［7］。若能阻断此信号通路的某

个环节，即可为治疗脓毒症提供解决方案。亚甲蓝作为 sGC

的强抑制剂，可同时抑制 iNOS 和 NO，逆转脓毒性休克的血

流动力学，改善心功能，增加重要器官灌注和氧合，降低动脉

血乳酸浓度以及显著提高患者生存率，为治疗脓毒症提出更

优的选择［8］。

1.2 氧化应激与炎症反应 ：脓毒症发生时，机体内毒素激

活的炎症反应及炎性介质会导致氧化呼吸链过程中活性氧

（reactive oxygen species，ROS）增多。细菌毒素 LPS 可增加

一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）的表达，同样导致

ROS 产生增多［9］。氧化应激通过增加炎性介质的释放进而

激活核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB），NF-κB 是炎

症反应的核心，是具备多项转录调节作用的转录因子，在脓

毒症的炎症反应中具有重要作用。本课题组前期研究发现，

抑制内质网应激能够调节 NF-κB 活性，减轻炎症反应，抑制

细胞凋亡，提高机体对细菌的清除率［10］。在前期实验中利

用硫氧还蛋白 -1（thioredoxin-1，Trx-1）抑制内质网应激，用

盲肠结扎穿孔术（cecal ligation and puncture，CLP）制备脓毒

症动物模型，结果显示，Trx-1 转基因脓毒症小鼠存活时间

较野生型脓毒症小鼠明显延长［11］。抑制内质网应激，降低

NF-κB 活性能够减轻脓毒症小鼠肺损伤、肺水肿，减少肿瘤

坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和 IL-1β的

释放，对脓毒症的治疗具有重要意义［12］。

2 亚甲蓝的临床应用 

 亚甲蓝本身是一种染色剂，研究表明亚甲蓝还具有抗氧

化功能，它会因血红蛋白浓度不同显示出双重效应 ：低浓度

的亚甲蓝可以将三价的高铁血红蛋白还原成二价的正常血

红蛋白，用于治疗高铁血红蛋白血症 ；高浓度的亚甲蓝可将

二价的正常血红蛋白氧化为高铁血红蛋白，由于高铁血红蛋

白易与氰根离子结合，且在数分钟后解离，因此能短暂用于

氰化物中毒［13-14］。

 亚甲蓝的镇痛作用在临床中被广泛应用。有研究显示，

将亚甲蓝与盐酸吗啡分别注入硬膜外腔，二者的镇痛效果并

无差异 ；且与吗啡相比，亚甲蓝的不良反应较少［15］。近年

来有关亚甲蓝用于肛肠手术镇痛的研究一直在持续，其机制

可能是神经组织与亚甲蓝有较强的亲和力，使用亚甲蓝后能

够破坏末梢神经髓质，而髓质恢复需要 30 d，故亚甲蓝可以

起到较长时间的镇痛作用。亚甲蓝还具有抗菌和抗病毒的

作用。利用亚甲蓝的光化学效应可对血液中的细菌进行灭

活，其机制为带有阳离子的亚甲蓝易与带负电荷的微生物表

面的脂蛋白和磷酸结合，在光照条件下，产生单态氧和自由

基进行杀菌。在一定条件下，亚甲蓝可以与病毒核酸相结合，

并使核酸链断裂，阻止其复制，从而达到灭活病毒的效果。

 亚甲蓝还能利用其细胞毒性作用杀伤肿瘤细胞，可用

于脑肿瘤的治疗，对食管癌及肝癌肿瘤细胞都有抑制作用，

且其对癌细胞的杀伤作用与细胞的亲和力及作用时间相关。

有研究表明，亚甲蓝可以抑制超氧化物歧化酶来调节多种淀

粉样蛋白的聚集，显示了其对于神经系统退行性疾病治疗的

可能性［16］。

3 亚甲蓝在脓毒症及脓毒性休克中的应用 

3.1 亚甲蓝在脓毒症及脓毒性休克中的疗效 ：亚甲蓝能

有效改善脓毒症及脓毒性休克患者的血流动力学，纠正患

者的休克状态。一项随机双盲对照试验显示，试验组脓毒

性休克患者在 15 min 内静脉输注 2 mg/kg 亚甲蓝，2 h 后每

小时在 2 mg/kg 的基础上分别增加 0.25、0.5 和 1 倍的剂量

持续静脉输注 ；对照组则给予等量安慰剂。6 h 后试验组

患者的 MAP、体循环阻力指数（systemic vascular resistance 

index，SVRI）较基础水平显著增加 ；另外，亚甲蓝可使去甲

肾上腺素、肾上腺素和多巴胺的使用剂量减少 87%、81% 和 

40% ［17］。而且亚甲蓝在改善血流动力学的同时，并不影响机

体的其他生化指标。亚甲蓝在脓毒症患者肠道再灌注试验

中能保留胃肠道的血流灌注。有研究表明，脓毒症患者尿液

中人脂肪酸结合蛋白具有较高的水平，但在使用亚甲蓝后其

水平有下降趋势 ；在使用去甲肾上腺素的对照组中，大剂量

去甲肾上腺素可使患者 MAP 从 65 mmHg 升高至 85 mmHg， 

但胃肠黏膜的血流灌注有所下降［18］。与之相比，亚甲蓝在

提高 MAP 的同时，并不影响胃黏膜的灌注和黏膜细胞的损

伤，这一优势为亚甲蓝治疗脓毒症提供了潜在的临床价值。

3.2 亚甲蓝在脓毒症及脓毒性休克治疗中的分子机制 ：亚

甲蓝作为 sGC 的抑制剂能有效阻断信号转导通路、清除过

多的 NO 以及抑制 iNOS，使 NO 生成减少、活性降低，抑制

cGMP 的效应，增加细胞内钙离子浓度，收缩血管，改善患者

低血容量状态，维持重要器官的血流灌注，显著改善患者的

疾病状态［19］。有研究显示，脓毒症大鼠肺组织 iNOS mRNA

表达随时间延长逐渐增加，18 h 达峰值后逐渐降低 ；而亚

甲蓝组 iNOS mRNA 表达较脓毒症组明显降低［20］。在脓毒

症发生发展过程中，大量 NO 释放使血管扩张，重要器官缺

血缺氧，ROS 生成增多，进而发生全身炎症反应，导致机体
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序贯发生多个器官衰竭。亚甲蓝对不同时期脓毒症大鼠肝

损伤的机制研究显示，与脓毒症组比较，亚甲蓝干预组大鼠

在 24 h 时血清天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，

AST）、丙氨酸转氨（alanine aminotransferase，ALT）水平明显

降低，肝脏中 iNOS mRNA 表达明显降低 ；此外，亚甲蓝可明

显降低脓毒症患者中、晚期的 AST、ALT 水平，明显抑制肝

脏 iNOS 表达，改善脓毒症患者中、晚期的肝损伤［21］。脓毒

性肝损伤会严重影响脓毒性休克患者的预后，严重的肝损伤

甚至肝衰竭可能直接导致患者死亡。丙二醇是膜脂过氧化

物的产物，与 ROS 积累、膜质过氧化密切相关。有研究者利

用实验动物，嵌夹肠系膜动脉，松夹后测量血中丙二醇含量，

模拟肠缺血 / 再灌注模型。结果显示，丙二醇在再灌注过程

中持续升高，表明在此期间组织受到了严重的过氧化损伤 ；

而亚甲蓝干预组再灌注前后与正常对照组比较丙二醇并无

增加的迹象，证实亚甲蓝可有效抑制 ROS 的生成［22］。ROS

不仅可以破坏细胞膜，还可能与蛋白质、核酸等细胞成分起

反应，造成更严重的致命损伤 ；同时，ROS 能激活 NF-κB，促

使 TNF 生成，造成严重的炎症反应，因此，阻断 ROS 的生成，

很大程度上可以抑制炎症反应的进一步发展。另外两项实

验均显示，在肺、脑缺血 / 再灌注动物实验中，亚甲蓝预处理

组 ROS 表达低于缺血 / 再灌注对照组，说明亚甲蓝能够改善

缺血 / 再灌注损伤大鼠组织中氧化应激指标［23-24］。亚甲蓝

对抑制 ROS、降低 NF-κB 显示出显著优势，阻止了炎症反应

的进展，为治疗脓毒症提供了新思路。亚甲蓝在治疗脓毒症

及脓毒性休克时可以发挥升高 MAP、改善器官及组织的血

流灌注，发挥保护重要器官的功能 ；另外，亚甲蓝可以参与

脓毒症发生发展过程中免疫应答环节，调节免疫，减轻脓毒

症患者体内的炎症反应。

3.3 治疗时间窗、剂量与给药方式 ：对于治疗时间窗，在大

多数亚甲蓝治疗脓毒症的研究中，亚甲蓝的使用是排在传统

治疗药物之后，即在脓毒性休克的晚期使用。有试验数据

显示，疾病晚期使用亚甲蓝的患者病死率仅从 66% 下降到

60%［25］。在脓毒症早期使用亚甲蓝，也许对降低病死率大

有裨益。实验研究显示，预先给予亚甲蓝 15 mg/kg 能够提

高脓毒症大鼠术后存活率，降低血清尿素氮、肌酐等血生化

指标，且病理学切片提示肾脏炎症减轻，说明预先给予亚甲

蓝能够减少脓毒症模型动物急性肾损伤的发生［26］，提示若

在脓毒症早期使用亚甲蓝能改善脓毒症及脓毒性休克患者

的临床症状。选择恰当的时间窗给药，最大程度发挥药物的

作用已成为药物研究的热点，但亚甲蓝的给药时间窗尚不明

确，虽有基础实验，但临床研究欠缺，这为亚甲蓝的临床应用

带来局限性。

 对于给药剂量，亚甲蓝治疗脓毒症及脓毒性休克患者

的最佳治疗剂量仍缺乏研究数据。临床上大多数亚甲蓝的

剂量选择参考亚甲蓝治疗高铁血红蛋白血症中的剂量，即

1～2 mL/kg［27］。随后 Juffermans 等［28］利胃内压及胃黏膜动

脉血二氧化碳分压等方法来判断内脏血流灌注情况，比较了

1～3 mg/kg 亚甲蓝与 7 mg/kg 亚甲蓝的疗效区别，结果显示，

小剂量亚甲蓝输注足以提高 MAP，增加左室充盈量、收缩力

及心排血量，且不增加胃黏膜动脉血二氧化碳分压 ；而大剂

量亚甲蓝的使用会对内脏重要器官的灌注产生不利影响，也

会有导致高铁血红蛋白的风险。随着研究的不断深入，亚甲

蓝的给药剂量将会进一步明确。

 对于给药方式，亚甲蓝若要长期维持 MAP 的升高需要

连续、重复使用或者更大剂量的输注，但大剂量亚甲蓝会损

伤内脏器官的灌流和组织氧供。2019 年一项针对 54 例脓

毒性休克患者的前瞻性单盲临床研究表明，亚甲蓝持续输注

较单次给药对于纠正脓毒性休克患者血流动力学更有效。

试验中，患者被随机分为去甲肾上腺素基础治疗组、亚甲蓝

单次给药组和亚甲蓝持续输注组。结果显示，亚甲蓝持续输

注组和亚甲蓝单次给药组第 1 天还原血红蛋白溶解度、亚

甲蓝持续输注组第 4 天氧合指数均显著高于基础治疗组，亚

甲蓝持续输注组第 3 天血乳酸水平显著低于基础治疗组 ；

亚甲蓝持续输注组 7 d 病死率为 0，显著低于基础治疗组的

11.1%（2 例）［29］。此外，也有研究者推荐亚甲蓝持续输注，

一是有利于避免单位时间内高浓度亚甲蓝对机体产生的不

利影响，二是可以密切监测动脉血气及各项生化指标，并对

其安全性进行监测［30］。在临床中，亚甲蓝治疗脓毒性休克

的给药方式还需进一步探讨和大量实验的佐证。

3.4 不良反应 ：在现有的研究中，患者对亚甲蓝的耐受性一

般良好，其主要不良反应是皮肤颜色变蓝和尿液变蓝，这种

情况一般是无害的，可以在停药后逆转。其他已知的不良

反应还包括头晕、恶心等消化道症状以及胸部和四肢疼痛

感，但鲜有发生。亚甲蓝的毒性作用与剂量有关。在大于 

4 mg/kg 的剂量下，亚甲蓝可能会将二价的正常血红蛋白氧

化成高铁血红蛋白，引起高铁血红蛋白血症，甚至会发生严

重的血管内溶血和死亡［31］。

4 问题与展望 

 综上所述，亚甲蓝在脓毒症及脓毒性休克治疗中的作用

机制、使用时间和剂量仍未完全明确。亚甲蓝作为 sGC 的抑 

制剂，能抑制 NO 的生成并降低其活性，并抑制 cGMP 及其

效应，增加 SVRI 和 MAP，改善重要器官的血流灌注，恢复器

官生理功能，稳定患者的生命体征。这不失为作为治疗脓毒

症及脓毒性休克状态的一个新的研究方向，但因其治疗时间 

窗、最优剂量、给药方式尚不明确，因此，亚甲蓝的临床应用

有一定的风险，还需要大量的实验研究来解决这些问题。
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