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摘 要: 近年来,我国重症医学的快速发展使感染性休克的诊断、监测和治疗水平得到长足的进步。然而,感染性休

克仍是世界范围内的治疗难题,脓毒症的病死率仍很高。我国中草药提取物山莨菪碱(anisodamine,654-2)具有改善微

循环、保护细胞和降低血乳酸浓度等作用,能降低感染性休克的病死率,是感染性休克治疗的一个重要辅助手段,值得在

临床推广应用。
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  感染性休克(infectiveshock),又称为脓毒性休

克,是分布性休克的一种,由严重感染引起,易导致多

器官功能障碍,休克很难逆转。山莨菪碱是从茄科植

物唐古特莨菪中分离出的一种生物碱,其分子式为C17
H23NO3,一般天然品称654-1,人工合成制品为654-2,
临床上常用的是合成的消旋山莨菪碱。山莨菪碱广泛

应用于临床各种疾病的治疗,包括心律失常[1]、急性肺

损伤[2]、哮喘[3]、关节炎[4]、感染性休克及心肺复苏[5]

等,其机制与山莨菪碱具有的细胞保护[6]、抗氧化应

激[7]、改善微循环[8-10]、参与细胞信号转导[5]等作用有

关。本文就近年来国内外有关山莨菪碱的研究结果,
结合感染性休克的发病机制和病理生理基础,对山莨

菪碱在治疗感染性休克的作用机制(如扩张血管、改善

微循环、改善心血管功能、降低血乳酸浓度等)、使用剂

量、治疗时机等作一综述。

1 山莨菪碱治疗感染性休克的作用机制

1.1 扩张血管 感染性休克的微循环特征性改变是

内毒素介导的微循环灌注不良,出现病理性分流。感

染性休克时,病原微生物及其毒素可刺激单核-巨噬细

胞释放大量细胞因子及其他血管活性物质(如儿茶酚

胺、前列环素、血栓素A2、内皮素-1和一氧化氮)等,使
毛细血管壁通透性增加,外周血管床扩张,大量血浆外

渗,导致有效循环血量下降。
山莨菪碱能抑制肺泡上皮细胞和肺毛细血管内皮

细胞表达诱导型一氧化氮合酶(iNOS),减少NO的生

成[5];山莨菪碱促进一氧化氮合酶(NOS)的活性,催化

L精氨酸转变成NO,NO经弥散或载体转运至血管平

滑肌,促使血管扩张[11];可通过阻滞乙酰胆碱受体,间

接抑制儿茶酚胺的释放,解除儿茶酚胺强烈缩血管作

用,从而舒张血管平滑肌[12];通过解除5-羟色胺及

TXA2 引起的微血管强烈收缩痉挛,增加组织有效灌

注,进而改善微循环瘀滞状态[10]。

1.2 改善微循环 ET-1是血管活性肽,具有强烈而

持久的缩血管效应,可刺激多种炎性介质释放。山莨

菪碱可减少ET-1的分泌及释放,使NO/ET-1比值升

高,扩张血管,微循环得到改善[13]。感染性休克时,有
效循环血量降低引起组织细胞缺血缺氧,红细胞释放

NO的作用受到抑制,红细胞变形能力丧失,血液浓

缩,血流缓慢、瘀滞。山莨菪碱能增强红细胞[5]及白细

胞[14]的变形能力,利于红白细胞透过毛细血管壁,加
快血 液 流 速,从 而 改 善 循 环。山 莨 菪 碱 还 能 抑 制

TXA2 的形成,抑制血小板聚集和活化及微血栓的形

成,防止血管内弥散性凝血和微血栓形成,从而改善组

织微循环和氧代谢[15]。

1.3 改善心血管功能 感染性休克时,细菌毒素及内

源性生物活性物质直接或间接介导损伤心肌细胞,造
成心肌功能障碍。山莨菪碱能提高心肌细胞超氧化物

歧化酶(SOD)活性,增加氧自由基清除力,减轻心肌微

结构损伤[16];通过抑制脂质过氧化反应,减少ET-1的

合成,增加NO的释放,抑制血管过度收缩,解除冠脉

痉挛,增加冠脉流量[17];通过作为钠通道和L-钙通道

的阻滞剂,发挥抗心律失常作用[2]。

1.4 细胞保护机制 休克可增加儿茶酚胺的释放,

Ca2+大量内流激活磷脂酶A2,膜磷脂降解生成花生四

烯酸增加,使膜稳定性下降。同时花生四烯酸代谢产

生的脂质炎性介质如前列腺素、白三烯也相应增加。
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山莨菪碱能够通过阻断Ca2+ 内流,减轻钙超载,进而

抑制线粒体脂质过氧化,阻止花生四烯酸代谢成前列

腺素、白三烯等多种活性物质,增强网状内皮系统的吞

噬功能,减少和清除细胞因子及氧自由基的作用,提高

细胞对缺血、缺氧及内毒素的耐受,保护细胞完整

性[18]。山莨菪碱能通过上调热休克蛋白的表达,抑制

缺血-再灌注脑损伤时氧自由基的生成,减少兴奋性氨

基酸的生成与释放,减轻细胞内Ca2+ 超载,从而减少

神经元细胞的坏死和凋亡,参与保护脑损伤和肝细胞

损伤。

2 山莨菪碱可降低感染性休克时血乳酸的浓度

血乳酸(LAC)是体内无氧代谢的中间产物,反映

组织灌注与氧代谢情况。LAC的升高反映了低灌注

情况下无氧代谢的增加,连续性监测LAC水平,可作

为评价感染性休克患者严重程度及预后的指标之

一[19]。TrzeciakS等[20]进行单因素方差分析发现,当

LAC≥4mmol/L时,急性期(≤3d)死亡概率为原来

的6倍以上。山莨菪碱能有效降低感染性休克患者的

血乳酸浓度,使用方法为:每次20mg,每15min静脉

注射1次,连续使用48h,可明显降低患者的LAC,改
善休克症状[21]。邹毅成等[22]采用山莨菪碱结合液体

目标治疗30例脓毒症休克患者,结合组治疗后6h和

24h的LAC均低于30例ICU常规治疗的对照组。

3 山莨菪碱治疗感染性休克的用药时机与剂量的选

择

国外学者 NguyenHB等[23]研究发现,在严重脓

毒症或感染性休克发生6h内,乳酸清除率每提高

10%,大概可降低11%的病死率。国内学者邹毅成

等[24]研究早期目标导向治疗(earlygoal-directedther-
apy,EGDT)结合应用山莨菪碱,可以更好地改善感染

性休克患者的循环灌注,且心率快等不良反应少,血乳

酸清除率高,28d病死率低,改善组织器官低灌注。积

极对症处理能改善山莨菪碱常见不良反应,如心率快、
腹胀、烦躁等[25]。

山莨菪碱用药时机的选择应充分考虑感染性休克

的病程,如在积极的液体复苏基础上,仍出现持续的低

灌注状态时,可考虑使用[25]。山莨菪碱与阿托品相

比,毒性小,起效快,15min即可达到作用高峰,半衰

期短(45min),但用药的剂量个体差异很大[4]。临床

上对山莨菪碱使用剂量有不同的看法,剂量在0.5~
1.0mg/kg时,能抑制肺泡上皮细胞和肺毛细血管内

皮细胞表达诱导型一氧化氮合酶(iNOS),减少炎症介

质和细胞因子的释放[5];使用1.2~4.0mg/(kg·d)
的剂量,能增加血乳酸清除率,提高感染性休克患者抢

救成功率[22];使用较大剂量时,可明显改善组织器官

灌注[21],使用8mg/kg时,对兔肺缺血-再灌注损伤具

有明显的保护作用[26]。由此可见,在感染性休克治疗

中,山莨菪碱在剂量选择上均未有统一标准。在感染

性休克的治疗中,原发病的治疗是关键,山莨菪碱仅起

辅助治疗的作用。

4 山莨菪碱治疗感染性休克的效果监测

已有大量研究表明,感染性休克早期使用山莨菪

碱能够获得好的疗效。有学者研究发现[25],感染性休

克患者早期(与常规治疗组同时)使用山莨菪碱,0h与

8h相比,乳酸清除率、平均动脉压比对照组高,心率较

对照组慢,乳酸值比对照组低,能够很好地改善组织器

官灌注。研究表明[25,27],感染性休克早期交感-肾上腺

髓质激活,并出现血管痉挛、微循环缺血等临床症状。
感染性休克是一种微循环疾病。微循环主要由微动

脉、真毛细血管、微静脉组成。微动脉中存在大量血管

平滑肌,机体主要靠儿茶酚胺调节平滑肌收缩,改变微

循环血流量,微静脉对儿茶酚胺的敏感性较微动脉低,
其口径变化在一定程度上决定静脉回心血量。安静状

态时,真毛细血管仅有20%开放,即可容纳全身血量

的5%~10%。可见微循环有很大的潜在容量。如果

某些原因引起全身真毛细血管开放数目增多,大量血

液将滞留在微循环内,影响血流动力学稳定。积极的

液体容量复苏和血管活性药的应用能有效改善感染性

休克患者血流动力学,但对宏观血流动力学的复苏并

不能改善微循环灌注、器官功能和生存率,微循环已成

为判断感染性休克预后的一个重要依据。为及时发现

机体是否存在氧代谢障碍,积极实施改善组织氧代谢

障碍的治疗决策,评估休克治疗的有效性,需要进行氧

代谢监测。全身的氧代谢监测:监测指标包括DO2、

VO2、氧摄取率(ERO2)、混合静脉血氧饱和度(SvO2)
和中心静脉血氧饱和度(ScvO2)、血乳酸浓度及乳酸

清除率(LCR)等。器官的氧代谢监测:器官的氧代谢

监测包括组织氧饱和度(StO2)、局部微循环监测等。
这些监测可以通过PiCCO导管,以及通过放置在中心

静脉导管主腔的专用光纤探头和CeVOX光学模块相

连接来完成,持续地监测中心静脉血氧饱和度。刘岩

松等[28]的研究结果发现,21例采用常规综合疗法+山

莨菪碱治疗的感染性休克患者,在治疗后第2d至第7
d的氧摄取率高于21例仅用常规综合疗法治疗的对

照组(P<0.05)。
迄今为止,山莨菪碱在使用人群、剂量、疗程、治疗

时机、使用方法等方面仍缺乏全面而有效的评估手段,
但出现严重不良反应的鲜有报道,山莨菪碱不失为一

个价格低廉、临床应用广泛的药物。也许能为感染性

休克的治疗提供一条新途径。
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