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　 　 【摘要】 　 目的　 观察亚甲蓝在感染性心内膜炎患者行心脏瓣膜置换手术中的应用效果。 方

法　 选择 ２０１６ 年 １０ 月至 ２０１８ 年 １１ 月拟行心脏瓣膜置换术的感染性心内膜炎患者 ３０ 例，男 ２１ 例，
女 ９ 例，年龄 ３８～６７ 岁，ＡＳＡ Ⅱ—Ⅳ级，采用随机数字表法分为两组：亚甲蓝组（ＭＢ 组）和对照组（Ｃ
组），每组 １５ 例。 ＭＢ 组于 ＣＰＢ 停机前 １０ ｍｉｎ 开始泵注亚甲蓝 ２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 持续 ２０ ｍｉｎ，Ｃ 组于相同时

点注入等剂量生理盐水。 记录术中总输液量、术后机械通气时间、ＩＣＵ 停留时间；分别于给肝素前

（Ｔ１）、ＣＰＢ 停机后 １０ ｍｉｎ（Ｔ２）以及静注完亚甲蓝后 １ ｈ（Ｔ３）、３ ｈ（Ｔ４）、６ ｈ（Ｔ５）和 １２ ｈ（Ｔ６）时记录

ＨＲ、ＭＡＰ、ＣＶＰ、ＨＲ 与 ＳＢＰ 的乘积（ＲＰＰ）、正性肌力药物评分（ＩＳ）和血管活性药物评分（ＶＩＳ）以及血

糖和乳酸浓度。 结果　 与 Ｔ１ 时比较，Ｔ２—Ｔ６ 时两组 ＩＳ、ＶＩＳ、血糖和乳酸浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与
Ｃ 组比较，Ｔ３—Ｔ６ 时 ＭＢ 组 ＩＳ、ＶＩＳ、ＲＰＰ 和乳酸浓度明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），术中总输液量明显减少（Ｐ＜
０􀆰 ０５），术后机械通气时间和 ＩＣＵ 停留时间明显缩短（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 亚甲蓝在感染性心内膜炎患

者行心脏瓣膜置换手术中早期预防应用，可减少术中液体输注量和术后血管活性药物应用，降低心

肌氧耗，缩短术后机械通气时间和 ＩＣＵ 停留时间。
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　 　 血管麻痹综合征（ ｖａｓｏｐｌｅｇｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＶＳ）是

心血管手术常见的并发症，其特点是在心功能正常

或异常的情况下，出现全身血管阻力降低和低血

压，对补液及血管收缩药物反应欠佳，且与全身弥

漫性炎症反 应 密 切 相 关［１］。 感 染 性 心 内 膜 炎

（ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ， ＩＥ）是由病原微生物直接侵

袭心内膜而引起的一种炎症性疾病，可造成广泛的

全身炎症反应和一氧化氮释放［２］。 ＩＥ 患者 ＣＰＢ 下

行心脏手术发生 ＶＳ 的风险明显增加。 亚甲蓝可防

止一氧化氮介导的肌球蛋白去磷酸化和相关的血

管扩张，已作为替代治疗方案应用于心脏手术、脓
毒性休克、严重烧伤及肝移植等危重症患者发生 ＶＳ
的临床治疗和预防［３⁃４］。 但亚甲蓝在心脏手术中预防

或治疗 ＶＳ 的最佳应用时机和方案尚无统一标准，因
此本研究拟探讨在 ＩＥ 患者行心脏瓣膜手术中亚甲蓝

应用时机及其临床疗效，以期为临床应用提供参考。

表 １　 两组患者术前一般情况的比较

组别 例数
男 ／女
（例）

年龄

（岁）
体重（ｋｇ）

ＡＳＡ Ⅱ／Ⅲ ／
Ⅳ级（例）

Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ）

Ｐｌｔ
（×１０９ ／ Ｌ）

ＥＦ 值

（％）
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＭＢ 组 １４ ９ ／ ５ ４１􀆰 ４±１１􀆰 ６ ５７􀆰 ２±９􀆰 ６ ２ ／ ９ ／ ３ １０９􀆰 １±２１􀆰 ８ １９３􀆰 ３±７２􀆰 ７ ５２􀆰 ２±６􀆰 ７ ８３２􀆰 ４±１７０􀆰 ４

Ｃ 组 １４ １０ ／ ４ ４０􀆰 ７±１２􀆰 ３ ５６􀆰 ８±９􀆰 ４ ２ ／ １０ ／ ２ １０７􀆰 ４±２０􀆰 ３ １８７􀆰 ２±６８􀆰 ７ ５１􀆰 ５±６􀆰 ２ ８８６􀆰 ５±１７５􀆰 ６

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会通过

（２０１６－０８０３），患者或家属签署知情同意书。 选取

２０１６ 年 １０ 月至 ２０１８ 年 １１ 月拟行心脏瓣膜置换术

ＩＥ 患者，性别不限，年龄 ３８ ～ ６７ 岁，ＡＳＡ Ⅱ—Ⅳ级，
术前经抗生素治疗 ４ 周以上，无肝肾肺疾病或功能

不全。 排除标准：术前血培养阳性，发热（ ＞３８ ℃）
或白细胞增多（白细胞计数＞１２×１０９ ／ Ｌ），二次手术，
亚甲蓝过敏，妊娠，已知遗传性葡萄糖⁃６⁃磷酸脱氢

酶（Ｇ６ＰＤ）缺乏，术前服用抗抑郁药物。 剔除标准：
术后发生严重并发症，ＣＰＢ 期间需提前或术后应用

亚甲蓝干预。 采用随机数字表法分为两组：亚甲蓝

组（ＭＢ 组）和对照组（Ｃ 组）。
麻醉方法　 入室后局麻下行桡动脉穿刺置管，

连续监测生命体征，麻醉诱导后给予气管插管机械

通气，ＶＴ ８～１０ ｍ ／ ｋｇ，ＲＲ １０～１４ 次 ／分，维持ＰＥＴＣＯ２

３５～４０ ｍｍＨｇ。 术中静脉持续泵入右美托咪定 ０􀆰 ５
μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、丙泊酚 ２ ～ ６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、顺式阿

曲库铵 ０􀆰 １ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，间断静注舒芬太尼 ０􀆰 ５
μｇ ／ ｋｇ和吸入 １％ ～ ２％七氟醚维持麻醉，维持 ＢＩＳ

４０～５０。 采用浅低温（鼻咽温 ３１ ～ ３２ ℃）非搏动性

灌注，ＣＰＢ 过程中维持 ＭＡＰ ５０～８０ ｍｍＨｇ，维持 Ｈｃｔ
２３％～２５％。 术中和术后根据经食管超声心动图测

定调整液体管理和血管活性药物应用维持循环稳

定。 术后镇痛采用舒芬太尼 ２ μｇ ／ ｋｇ＋右美托咪定 ６
μｇ ／ ｋｇ，用生理盐水稀释至 １００ ｍｌ，输注速率 ２ ｍｌ ／ ｈ。
ＭＢ 组 ＣＰＢ 停机前 １０ ｍｉｎ 开始泵注亚甲蓝 ２􀆰 ０
ｍｇ ／ ｋｇ持续 ２０ ｍｉｎ。 Ｃ 组相同时点注入等剂量的生

理盐水，其余操作同 ＭＢ 组。
观察指标 　 记录患者一般情况、术前血常规、

术前 ＥＦ 值和氨基末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）浓
度；记录术中手术时间、阻断时间、ＣＰＢ 时间、尿量、
出血量、异体输血量、总输液量；记录术后血管活性

药物使用时间、机械通气时间、ＩＣＵ 停留时间、术后

２４ ｈ 引流量；记录给肝素前（ Ｔ１）、ＣＰＢ 停机后 １０
ｍｉｎ 时（Ｔ２）以及静注完亚甲蓝后 １ ｈ（Ｔ３）、３ ｈ（Ｔ４）、
６ ｈ（Ｔ５）和 １２ ｈ（Ｔ６）时 ＨＲ、ＭＡＰ、ＣＶＰ、ＨＲ 与 ＳＢＰ
的乘积（ＲＰＰ）、正性肌力药物评分（ＩＳ）和血管活性

药物评分（ＶＩＳ）以及血糖和乳酸浓度。
ＩＳ＝多巴胺×１＋多巴酚丁胺×１＋米力农×１０＋肾

上腺素×１００（药物用量单位：μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）
ＶＩＳ＝ ＩＳ ＋去氧肾上腺素（μｇ·ｋｇ－１ ·ｍｉｎ－１） ×

１０＋去甲肾上腺素（μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１） ×１００＋垂体后

叶素（Ｕ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）×１０ ０００［５］

统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用成组 ｔ 检验，组内比较采用重复测量

数据的方差分析；计数资料比较采用 χ２ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

Ｃ 组和 ＭＢ 组各有 １ 例因 ＣＰＢ 开始后持续低

血压，大量血管活性药物应用无效，需应用亚甲蓝

提前干预而剔除。 最终纳入 ２８ 例患者，每组 １４
例。 两组患者性别、年龄、体重、ＡＳＡ 分级、Ｈｂ、血
小板计数、ＥＦ 值和 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 差异无统计学意义

（表 １）。
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两组手术时间、阻断时间、ＣＰＢ 时间、尿量、出
血量和异体输血量差异无统计学意义。 ＭＢ 组术中

总输液量明显少于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。

表 ２　 两组患者术中相关指标的比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 例数
手术时间

（ｍｉｎ）
阻断时间

（ｍｉｎ）
ＣＰＢ 时间

（ｍｉｎ）
尿量

（ｍｌ）
出血量

（ｍｌ）
异体输血量

（ｍｌ）
总输液量

（ｍｌ）

ＭＢ 组 １４ ２９３􀆰 ５±６０􀆰 １ ８５􀆰 ４±３６􀆰 ５ １１５􀆰 ４±４０􀆰 ８ ８３１􀆰 ４±５１２􀆰 ９ ５６０􀆰 ７±２５３􀆰 ３ ６５４􀆰 ４±３１６􀆰 ７ １ ７６２􀆰 １±６１０􀆰 ４ａ

Ｃ 组 １４ ２８７􀆰 ４±５３􀆰 ３ ８３􀆰 ７±３５􀆰 １ １１０􀆰 ２±３９􀆰 ６ ７８０􀆰 ８±４９０􀆰 ２ ５８６􀆰 ２±２６８􀆰 ６ ６７２􀆰 ３±３３１􀆰 ２ ２ ３２７􀆰 ７±６８４􀆰 ２

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

表 ３　 两组患者不同时点 ＨＲ、ＭＡＰ、ＣＶＰ、ＲＰＰ、ＩＳ、ＶＩＳ、血糖和乳酸浓度的比较（􀭵ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６

ＨＲ ＭＢ 组 １４ ８８􀆰 １±１３􀆰 ６ ９３􀆰 ７±１４􀆰 ９ ９０􀆰 ２±１４􀆰 ３ ８９􀆰 ４±１４􀆰 ４ ９３􀆰 ５±１５􀆰 ７ ９４􀆰 ８±１６􀆰 １

（次 ／分） Ｃ 组 １４ ８９􀆰 ３±１４􀆰 ５ ９５􀆰 ６±１５􀆰 ４ ９７􀆰 ５±１６􀆰 ７ ９９􀆰 ３±１５􀆰 ９ １０２􀆰 １±１６􀆰 ２ １０１􀆰 ６±１５􀆰 ３

ＭＡＰ ＭＢ 组 １４ ６８􀆰 ２±９􀆰 ６ ６６􀆰 ３±９􀆰 １ ７０􀆰 ６±９􀆰 ５ ７２􀆰 ８±９􀆰 ２ ７０􀆰 ５±９􀆰 ４ ６９􀆰 ４±８􀆰 ９

（ｍｍＨｇ） Ｃ 组 １４ ６７􀆰 ９±９􀆰 ２ ６５􀆰 ４±８􀆰 ７ ６８􀆰 ２±９􀆰 ２ ７０􀆰 ５±９􀆰 ７ ６８􀆰 １±９􀆰 ６ ６７􀆰 ５±９􀆰 ３

ＣＶＰ ＭＢ 组 １４ ５􀆰 ９±０􀆰 ８ ８􀆰 ２±１􀆰 ２ａ ８􀆰 ３±１􀆰 １ａ ８􀆰 ０±１􀆰 ２ａ ７􀆰 ９±１􀆰 ３ａ ８􀆰 １±１􀆰 ２ａ

（ｃｍＨ２Ｏ） Ｃ 组 １４ ６􀆰 １±０􀆰 ９ ８􀆰 １±１􀆰 ３ａ ７􀆰 ７±１􀆰 ４ａ ７􀆰 ８±１􀆰 ５ａ ７􀆰 ９±１􀆰 ４ａ ８􀆰 ３±１􀆰 ３ａ

ＲＰＰ ＭＢ 组 １４ １０􀆰 ６±１􀆰 ７ １１􀆰 ２±１􀆰 ７ １１􀆰 ０±１􀆰 ８ｂ １０􀆰 ５±１􀆰 ８ｂ １０􀆰 ７±１􀆰 ７ｂ １１􀆰 １±１􀆰 ８ｂ

（×１０３） Ｃ 组 １４ １０􀆰 ８±１􀆰 ７ １１􀆰 ８±１􀆰 ８ａ １２􀆰 ２±１􀆰 ９ａ １２􀆰 ４±１􀆰 ９ａ １２􀆰 ９±１􀆰 ８ａ １２􀆰 ８±１􀆰 ８ａ

ＩＳ
ＭＢ 组 １４ ２􀆰 ２±０􀆰 ８ ５􀆰 ８±１􀆰 ６ａ ６􀆰 ５±１􀆰 ７ａ ６􀆰 ６±１􀆰 ８ａｂ ８􀆰 ２±２􀆰 ２ａｂ ８􀆰 ９±２􀆰 １ａｂ

Ｃ 组 １４ ２􀆰 ３±０􀆰 ９ ６􀆰 ６±１􀆰 ８ａ ７􀆰 ６±２􀆰 ０ａ ８􀆰 ７±２􀆰 ２ａ １０􀆰 ８±２􀆰 ３ａ １１􀆰 ３±２􀆰 ３ａ

ＶＩＳ
ＭＢ 组 １４ ２􀆰 ９±０􀆰 ９ ６􀆰 ７±２􀆰 １ａ ７􀆰 ４±２􀆰 ２ａｂ ８􀆰 １±１􀆰 ９ ９􀆰 ５±２􀆰 １ａｂ １３􀆰 ２±２􀆰 ２ａｂ

Ｃ 组 １４ ２􀆰 ５±０􀆰 ８ ９􀆰 ６±２􀆰 ４ａ １１􀆰 ０±２􀆰 ６ａ １３􀆰 ５±２􀆰 ２ａ １６􀆰 ８±２􀆰 ４ａ １７􀆰 １±２􀆰 １ａ

血糖 ＭＢ 组 １４ ６􀆰 １±１􀆰 １ ７􀆰 ３±１􀆰 ６ａ ７􀆰 ６±１􀆰 ８ａ ８􀆰 １±１􀆰 ６ａ ８􀆰 ４±１􀆰 ６ａ ８􀆰 ７±２􀆰 １ａ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） Ｃ 组 １４ ６􀆰 ０±１􀆰 ２ ７􀆰 ５±１􀆰 ７ａ ７􀆰 ９±１􀆰 ６ａ ８􀆰 ３±１􀆰 ５ａ ９􀆰 １±１􀆰 ７ａ ９􀆰 ２±１􀆰 ９ａ

乳酸 ＭＢ 组 １４ １􀆰 ４±０􀆰 ３ ２􀆰 ３±０􀆰 ７ａ ２􀆰 １±０􀆰 ６ａｂ ２􀆰 ０±０􀆰 ８ａｂ ２􀆰 ２±０􀆰 ６ａｂ ２􀆰 ４±０􀆰 ８ａｂ

（ｍｏｌ ／ Ｌ） Ｃ 组 １４ １􀆰 ３±０􀆰 ４ ２􀆰 ４±０􀆰 ５ａ ２􀆰 ８±０􀆰 ７ａ ２􀆰 ９±０􀆰 ７ａ ３􀆰 １±０􀆰 ８ａ ３􀆰 ３±０􀆰 ９ａ

　 　 注：与 Ｔ１ 比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

表 ４　 两组患者术后相关指标的比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 例数 血管活性药物使用时间（ｈ） 机械通气时间（ｈ） ＩＣＵ 停留时间（ｈ） 术后 ２４ ｈ 引流量（ｍｌ）

ＭＢ 组 １４ ４８􀆰 ４±１０􀆰 ７ １４􀆰 １±５􀆰 ５ａ ５２􀆰 ８±１３􀆰 ４ａ ４６６􀆰 ７±１４８􀆰 ２

Ｃ 组 １４ ５２􀆰 ７±１１􀆰 ８ １８􀆰 ７±６􀆰 ２ ６３􀆰 ２±１７􀆰 ６ ４８３􀆰 ４±１５１􀆰 ６

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

两组 ＨＲ 和 ＭＡＰ 组间和组内比较差异均无统

计学意义。 与 Ｔ１ 时比较，Ｔ２—Ｔ６ 时两组 ＣＶＰ、ＩＳ、
ＶＩＳ、血糖和乳酸浓度明显升高（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），Ｔ３—Ｔ６

时 Ｃ 组 ＲＰＰ 明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｃ 组比较，Ｔ３—

Ｔ６ 时 ＭＢ 组 ＲＰＰ、ＶＩＳ 和乳酸浓度明显降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），Ｔ４—Ｔ６ 时 ＩＳ 明显降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），而两组间

ＣＶＰ 和血糖浓度差异无统计学意义（表 ３）。
两组血管活性药物使用时间和术后 ２４ ｈ 引流

量差异均无统计学意义。 ＭＢ 组术后机械通气时

间和 ＩＣＵ 停留时间明显短于 Ｃ 组（Ｐ＜ ０􀆰 ０５） （表

４）。
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讨　 　 论

亚甲蓝可间接抑制一氧化氮合酶活性，减少一

氧化氮的生成，同时可抑制可溶性鸟苷酸环化酶的

活化，减少环磷酸鸟苷的生成，减轻环磷酸鸟苷介

导的血管舒张，从而提高外周血管阻力，增加机体

对儿茶酚胺类药物的反应性，近年来已在心脏手术

前、ＣＰＢ 前、ＣＰＢ 期间和术后应用于预防或治疗

ＶＳ，且在心脏手术发生 ＶＳ 的患者，早期术中应用亚

甲蓝比晚期术后 ＩＣＵ 应用术后循环更稳定、肾功能

衰竭发生率和死亡率更低［６⁃７］。 研究表明，心脏手

术围术期亚甲蓝预防性应用可促进术后血流动力

学稳定性，减少血管活性药物应用和输血，缩短 ＩＣＵ
停留时间和住院时间［８］，本研究结果与之相似。 另

本研究采用停 ＣＰＢ 前 １０ ｍｉｎ 开始单次泵注亚甲蓝

２ ｍｇ ／ ｋｇ持续 ２０ ｍｉｎ 的给药方式，主要由于急性应

激或炎症介质可诱导一氧化氮合酶和可溶性鸟苷

酸环化酶在前 ８ ｈ 内上调，随后 ８ ｈ 下调，因此主张

早期给药。 而第 ３ 个 ８ ｈ 时间窗内，二者再次上调，
但此时给药可能会因长时间休克、代谢性酸中毒和

循环衰竭导致无效［９］，同时在停 ＣＰＢ 前 １０ ｍｉｎ 给

药可减少由于 ＣＰＢ 超滤器导致部分亚甲蓝的丢失。
ＩＳ 和 ＶＩＳ 作为量化正性肌力药物和血管活性

药物应用的指标，是心血管功能的潜在测量指标，
其中术后 ２４ ｈ 最大 ＶＩＳ 值＞１５ 与术后机械通气时

间、ＩＣＵ 停留时间和总住院时间成正相关，≥２０ 与

术后不良事件发生率和死亡率密切相关［５］。 大量

儿茶酚胺类药物应用可增加心肌耗氧，而 ＲＰＰ 可间

接反映心肌耗氧，与心肌缺血缺氧成线性相关，ＲＰＰ
＞１２ ０００提示心肌局部缺血，还可诱导糖酵解和肝脏

清除减少以及组织灌注不足造成乳酸浓度升高，乳
酸浓度的高低可间接反映机体糖代谢，末梢循环和

组织供氧情况，与危重病的严重程度和预后密切相

关［１０］。 本研究结果显示，亚甲蓝组术中总输液量以

及术后 ＩＳ、ＶＩＳ、ＲＰＰ 和乳酸浓度明显降低，且术后

机械通气时间和 ＩＣＵ 停留时间更短。 这主要由于

亚甲蓝可改善外周血管的过渡扩张，避免过度液体

输注，减少心脏手术患者术后因大量血管活性药物

应用造成心肌耗氧量增加、心律失常、全身灌注不

足以及心肌缺血和坏死的风险，进而改善外周循环

灌注。 另外，亚甲蓝为一种氧化还原剂，其作用类

似 ３⁃磷酸甘油醛脱氧酶，可促使乳酸转化为丙酮

酸，降低乳酸浓度，且可通过电子受体的形式争夺

由细胞色素传递而来的电子，有效抑制氧自由基的

细胞毒性作用，从而减轻机体内自由基过度堆积造

成的心、肺等组织器官的损伤［４］。
综上所述，亚甲蓝在感染性心内膜炎患者行心

脏瓣膜置换手术中早期预防应用，可减少术中液体

输注量和术后血管活性药物应用，降低心肌氧耗，
缩短术后机械通气时间和 ＩＣＵ 停留时间。
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