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　　【摘要】　血管麻痹综合征（ＶＳ）是一组以顽固性低血压为主要表现的综合征，常见于

感染性休克、创伤、大手术尤其是心脏手术后，一旦发生，死亡率较高。ＶＳ的诊断标准还

未统一，病因和发病机制也未完全阐明。危险因素主要包括术前应用血管紧张素酶抑制

剂、手术术式等；预测方法还在探索中，主要指标有血浆氮氧化物、腺苷、和肽素和平均动

脉压下降曲线等。ＶＳ的治疗相对困难，主要是应用大剂量儿茶酚胺类药物，其他方法包

括亚甲蓝和血管升压素。
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　　血管麻痹综合征（ｖａｓｏｐｌｅｇｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＶＳ）又

称血管扩张性休克，是一组以顽固性低血压为主要

表现的综合征，其特点是外周血管阻力低，而心排

出量高或正常。“血管麻痹”指的是血管紧张度降

低，血管极度扩张后不能回缩，且对大剂量缩血管

药物无反应［１］。这将导致器官灌注不足，甚至造成

多器官功能衰竭。ＶＳ最常见于感染性休克、创伤、

大手术中，尤其常见于心脏手术后，是心脏手术的

一种严重并发症，发生率在９％～４４％，而死亡率更

可达２５％
［１，２］。

１　犞犛的诊断标准

目前对ＶＳ尚无统一的诊断标准。国内一般将

手术后平均动脉压（ＭＡＰ）＜７０ｍｍＨｇ，外周血管

阻力指数（ＳＶＲＩ）＜１４００ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ
５／ｍ２，心指数

（ＣＩ）≥２．５Ｌ／（ｍｉｎ·ｍ
２）的患者诊断为ＶＳ

［３］。国

外诊断标准一般为：去甲肾上腺素用量在０．５μｇ／ｋｇ

·ｍｉｎ１时，ＭＡ犘＜５０ｍｍＨｇ，ＳＶＲＩ＜８００ｄｙｎ·ｓ

·ｃｍ５／ｍ２且ＣＩ＞２．５Ｌ／（ｍｉｎ·ｍ
２）［４］，但有的标

准甚至达到去甲肾上腺素用量＞０．９μｇ／ｋｇ·ｍｉｎ
１、

ＳＶＲＩ＜７００ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ
５／ｍ２

［５］。另外，术中运用

大剂量升压药才能维持血压在一定值的状况也被

认为是血管麻痹，如肾上腺素／去甲肾上腺素≥

１５０ｎｇ·ｋｇ
１·ｍｉｎ１；多巴胺≥１０μｇ·ｋｇ

１·ｍｉｎ１

或血管升压素≥４Ｕ／ｈ
［６］。总之，低外周血管阻力、

低平均动脉压、高心指数和大剂量升压药物的应用

是其共同特点，但统一的诊断标准还有待制定。

２　犞犛的病因和发病机制

２．１　病因

ＶＳ最常见的病因是感染性休克，严重烧伤、肝移

植后ＶＳ也时有报道
［７９］。其他病因还包括：组织氧

供不足如一氧化碳中毒，长时间严重血压过低如失血

性、心源性休克和心脏手术中体外循环的使用，以及

其他可导致血管持续性扩张的病理状况等［１０］。

２．２　发病机制

由于心脏手术后血管麻痹的动物模型难以造

出，所以这方面的研究很少，对于血管扩张性休克

的认识往往来自于对感染性休克的研究。目前关

于ＶＳ的发病机制主要有３种学说：ＡＴＰ敏感 Ｋ＋

通道（ＫＡＴＰ通道）的激活；诱导型一氧化氮合酶

（ｉＮＯＳ）的形成；血管升压素（ＶＰ）分泌不足
［１０］。

２．２．１　ＫＡＴＰ通道的激活　ＶＳ实质上是一种全身

炎症反应，此时机体氧化应激增强，血管平滑肌细

胞内ＡＴＰ减少，无氧酵解增加导致乳酸酸中毒。

细胞膜上的ＫＡＴＰ被激活，使得Ｋ
＋外流、细胞膜超极

化，电压门控Ｃａ２＋通道关闭，Ｃａ２＋流入细胞内受阻。

由于血管平滑肌的收缩依赖于细胞内Ｃａ２＋作用，故

当流入细胞内的Ｃａ２＋减少时，血管平滑肌收缩性降

低。但一项临床随机对照试验表明，Ｋ＋通道阻滞剂

并不能改善脓毒血症病人的血管麻痹状况，提示着

其中还有别的机制作用［１１］。

２．２．２　ｉＮＯＳ的形成　炎症因子如白细胞介素（ＩＬ

１、６）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、干扰素以及腺苷等，均

可激活ｉＮＯＳ，使体内ＮＯ增加。ＮＯ通过增加血管

平滑肌内ｃＧＭＰ含量介导血管扩张，使血管平滑肌

对儿茶酚胺类反应性下降，产生所谓的“儿茶酚胺
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抵抗”。

２．２．３　ＶＰ耗竭　在休克初期，垂体释放的ＶＰ有

助于维持血管张力，维持动脉血压，但随着时间推

移，垂体储存的ＶＰ释放殆尽，导致血浆中的ＶＰ不

足，不能维持血压。

总的来说，ＶＳ的病理生理可以概括为血管舒／

缩作用不平衡，也即血管收缩作用减弱、舒张作用

增强。但是，心脏手术后血管麻痹有无其特异性还

是一个未知数，需进一步检验。

３　犞犛的危险因素

３．１　术前应用血管紧张素酶抑制剂（ＡＣＥＩ）

术前应用ＡＣＥＩ被认为是ＶＳ的一项特异性危险

因素［１］。Ｒａｊａ等
［１２］人对１１项试验结果（其中包括３

项随机对照临床试验）进行了统计分析，得出的结论

是：术前使用ＡＣＥＩ或血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）

确与术后低全身血管阻力有关。所以他们认为，为预

防术后发生ＶＳ，术前停用此类药物是合理的。

３．２　手术术式

ＶＳ的发生与手术术式有一定关系。Ｓｕｎ等
［１３］

比较了３３４例体外循环下冠脉搭桥手术和２９５例体

外循环下心脏直视手术的 ＶＳ发生率，发现前者显

著低于后者。这可能是由于心脏直视手术所需的

体外循环时间较长、术中体温较低、手术创伤较大

所致。而这些作瓣膜置换术的病人本身就存在左

心功能不全，对血流动力学不稳定的耐受性更差，

ＶＳ的发生可能是两种因素的综合作用。

３．３　体外循环

以往常常认为ＶＳ的发生与心脏手术中体外循

环的应用有关，因为体外循环中人工管道、低体温、

肝素的使用等常常是全身炎症反应的始动因素。

然而，非体外循环下心脏手术后 ＶＳ的发生也有报

道［３，１４］。Ｓｕｎ等
［１５］研究发现，除房颤外，ＶＳ居非体

外循环下冠脉搭桥术病人术后并发症的首位，其发

生率超过了卒中、心肌梗死、肾功能不全和严重感

染等。Ｔａｔｏｕｌｉｓ等
［１６］比较了体外循环下和非体外

循环下冠脉搭桥术后的病人外周血管阻力水平，认

为两者无差异，体外循环并不是低外周血管阻力的

主要影响因素。故ＶＳ与体外循环的相关性还需进

一步探讨。

３．４　其他

其他危险因素还包括：术前应用β受体阻滞剂

或肝素，术前血流动力学不稳定，术前左心功能不

全，心肺转流时间过长等［２，６］。最近，Ａｌｆｉｒｅｖｉｃ等
［１７］

提出，输血（包括红细胞、新鲜冷冻血浆和血小板）

也可以增加术后发生ＶＳ的风险。

４　犞犛的预测

ＶＳ预后凶险，如果能够早期预测 ＶＳ的发生、

早期应用缩血管药物，可能可以改善ＶＳ的预后。

４．１　血浆生化标志物

４．１．１　氮氧化物　ＮＯ的释放在 ＶＳ的病理生理

中起到重要作用。血浆氮氧化物是ＮＯ代谢的终末

产物，且已知在脓毒血症导致的血管扩张性休克

中，血浆氮氧化物浓度上升程度与疾病严重程度相

平行［１８］。Ｖｉａｒｏ等
［１９］选取了３０例进行不同心脏手

术的病人，监测术前、中、后的血浆氮氧化物含量，

结果３０例病人中虽有２例发生了ＶＳ，但与未发生

ＶＳ者相比，血浆氮氧化物浓度无显著差异。其能

否作为术后ＶＳ的预测，需进一步检验。

４．１．２　腺苷　腺苷是缺血或氧化应激状况下血管

内皮细胞和心肌释放的一种嘌呤核苷酸，具有使心

率减慢、血管扩张的作用。Ｋｅｒｂａｕｌ等
［２０］测定了３５

例在体外循环下行主动脉瓣置换术病人手术前、

中、后的 ＭＡＰ和血浆腺苷水平（ＡＰＬｓ），发现术后

发生ＶＳ的病人术中ＭＡＰ显著下降，其ＡＰＬｓ在各

时点均明显高于术后未发生 ＶＳ的病人，且 ＭＡＰ

与ＡＰＬｓ呈负相关。由此认为腺苷水平或许是预测

ＶＳ发生风险的一个血浆生化标志物。

４．１．３　和肽素　和肽素是血管升压素前体的一种

Ｃ末端肽，被认为是体内ＶＰ释放的敏感指标，是一

个潜在的心血管疾病生物标记物。由于ＶＳ的发生

与体内ＶＰ释放有关，研究发现，ＶＳ病人血浆和肽

素的水平升高，且在应用 ＶＰ 治疗后下降
［２１］。

Ｃｏｌｓｏｎ等
［２２］将１０例心脏手术后发生ＶＳ病人的术

前血浆和肽素水平与其他未发生 ＶＳ的病人相比

较，发现前者显著高于后者（犘＜０．００１），由此认为，

血浆和肽素水平确实可对术后 ＶＳ的发生进行预

测，其中机制可能是术前ＶＰ系统的激活导致了术

后的ＶＰ相对不足。这使得和肽素作为ＶＳ的血浆

标记物和治疗效果监测指标成为可能。

４．２　ＭＡＰ下降曲线

Ｌｅｖｉｎ等
［６］拟用心肺转流开始后的 ＭＡＰ下降

程度和时间来判断病人发生血管麻痹的可能性，方

法是：体外循环开始后，记录 ＭＡＰ随时间的变化曲

线，将 ＭＡＰ下降曲线与基线间的面积表示为 ＭＡＰ

曲线上面积（ＡＡＣ），测量该参数大小与术后 ＶＳ发

生率的关系。对２８２３例病人回顾性分析表明，心肺

转流开始时 ＭＡＰ即显著下降的病人术后发生 ＶＳ

的风险很大，且 ＡＡＣ 与其关系是非线性的，即
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ＡＡＣ很低（＜１）或很高（＞４）时关系更为紧密
［６］。

这种方法在 ＶＳ的预测上可能具有重大价值。然

而，Ｇｏｍｅｓ等
［２３］认为，由于这种方法中开始测量

ＭＡＰ下降曲线的节点是心肺转流的启动，故目前

仅能应用于体外循环后 ＶＳ的预测，在其他手术中

的应用还需要进一步检验。

５　犞犛的治疗方法

５．１　儿茶酚胺类药物

对于ＶＳ，一般的治疗方法是运用大剂量缩血

管药物如苯肾上腺素或去甲肾上腺素 ０．５～

１０μｇ／ｋｇ·ｍｉｎ持续输注
［１］。传统观点认为，去甲

肾上腺素能导致内脏血管收缩，器官灌注不足甚至

肾功能衰竭，但临床试验表明，在ＶＳ早期应用大剂

量去甲肾上腺素利大于弊。由于在 ＶＳ发生时，血

压已经低于肾自主调节能力的下限，所以肾血流灌

注反而随血压下降而下降，以至于出现肾灌注不足

的情况。这时候应用去甲肾上腺素可以有效地增

加动脉压，维持肾灌注。Ｎｙｇｒｅｎ等
［２４］的试验证明

了这一点：对 ＶＳ的病人输注去甲肾上腺素，使

ＭＡＰ维持在７５ｍｍＨｇ时，肾氧供和肾小球滤过率

均较血压在６０ｍｍＨｇ时有所提高。然而，某些病

人对儿茶酚胺类反应性可能很低，导致顽固性低血

压发生即“儿茶酚胺抵抗性血管麻痹”。这种情况

则需要用其他药物来升压。

５．２　亚甲蓝

ＶＳ时机体内一氧化氮环磷酸鸟苷 （ＮＯ

ｃＧＭＰ）效应增强。亚甲蓝是一种非选择性 ＮＯ抑

制剂，它可以抑制鸟苷酸环化酶活性，阻断细胞内

ｃＧＭＰ的生成，从而拮抗ＮＯ的舒张血管作用；同时

恢复细胞内环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）和ｃＧＭＰ的平衡，

从而恢复血管对儿茶酚胺类药物的敏感性。Ｌｅｖｉｎ

等［２５］将６３８例行心脏手术的病人中５６例发生 ＶＳ

的病人随机分为亚甲蓝治疗组和安慰剂对照组。

结果显示，与对照组相比，治疗组病人死亡率、术后

ＶＳ持续时间和术后并发症发生率均少于对照组，

故认为亚甲蓝可有效降低心脏手术后 ＶＳ的死亡

率。Ｏｚａｌ等
［２６］对心脏手术前具有ＶＳ高危因素（如

术前使用ＡＣＥＩ、钙通道拮抗剂或肝素）的病人术前

１ｈ预防性使用亚甲蓝２ｍｇ／ｋｇ静脉输注３０ｍｉｎ

以上，结果显示，与对照组相比，治疗组术后ＶＳ的

发病率显著降低。

关于亚甲蓝的临床应用，目前尚存争议。支持

者认为亚甲蓝在治疗 ＶＳ中安全、有效、价格低廉，

且可以预防具有ＶＳ高危因素的病人术后发生ＶＳ，

在临床上的应用将会越来越广泛［２７］。而反对者认

为亚甲蓝应用的时机、时间、剂量均不统一，且缺乏

大规模临床随机对照试验证据支持；而 ＶＳ概念和

发病机制均欠清，在此基础上的应用不能保证绝对

安全；并且亚甲兰本身也有一些不良反应如心率失

常、心输出量下降、肾血流量减少、转氨酶升高以及

神经系统毒性等，故要在临床上大规模使用亚甲兰

还需谨慎［２８］。

５．３　ＶＰ

ＶＰ能显著提高对儿茶酚胺类药物反应低下

的病人外周血管阻力。Ｄüｎｓｅｒ等
［２９］进行的随机对

照临床试验表明，去甲肾上腺素联用 ＶＰ对 ＶＳ具

有更好的疗效。与单用去甲肾上腺素的病人相

比，联用ＶＰ的患者心率显著下降，儿茶酚胺类药

物使用量减少，快速型心律失常发生率降低，心功

能明显改善。但应用 ＶＰ治疗存在停药后可能出

现反跳性低血压。人体内主要有２种ＶＰ受体：Ｖ１

受体主要分布于血管平滑肌上发挥缩血管作用，

Ｖ２受体主要分布在肾小管上发挥抗利尿作用。特

立加压素（ＴＰ）是一种人工合成的 ＶＰ类似物，对

血管平滑肌上的血管升压素Ｖ１受体更有选择性，具

更强的升压作用。Ｎｏｔｏ等
［５］回顾了对６例体外循

环术后出现 ＶＳ的病人应用ＴＰ的治疗，发现它能

有效改善病人的 ＭＡＰ、外周血管阻力、减少去甲肾

上腺素的用量，且未出现停药后反跳性低血压。

Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓ等
［３０］选取了具有ＶＳ高危因素（术前

射血分数在３０％～４０％以及术前至少使用过４周

ＡＣＥＩ类药物）的病人进行围 术期 小剂 量 ＶＰ

（０．０３ＩＵ／ｍｉｎ）注射，结果发现与对照组相比，用药

组术后低血压的发生率、儿茶酚胺类药物的需求量

均有显著降低。

６　小结

总之，心脏手术后 ＶＳ预后差，治疗相对困难，

临床上应给予足够重视。ＶＳ目前病因和发病机制

仍有许多未明之处，相关基础研究还需进一步开

展。早期预测、诊治 ＶＳ是维持病人血流动力学与

心功能的关键，寻找更好的预测术后 ＶＳ发生风险

的方法，将降低 ＶＳ死亡率。目前对 ＶＳ的治疗主

要还是使用大剂量缩血管药物，虽然 ＶＰ和亚甲蓝

治疗在临床上已有开展，但效果和安全性还需进一

步考察，治疗的标准方法也有待制定。
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