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亚甲蓝对梗阻性黄疸患者术后肝肾功能的保护作用
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　　［摘要］　目的　探讨术中输注亚甲蓝对梗阻性黄疸患者术后肝肾功能的影响。方法　纳入
２０１９年７月至２０２０年１２月于本院行胆道梗阻解除手术、血清总胆红素高于３４．２μｍｏｌ／Ｌ的黄疸患者，
用随机数字表法将患者分为两组（ｎ＝２５）：亚甲蓝组麻醉插管前以２ｍｇ／ｋｇ亚甲蓝５０ｍＬ输注给药并在
术中以０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）持续输注；安慰剂组术中全程输注等量生理盐水。比较两组患者术中平均动脉
压、出入量、去甲肾上腺素使用情况，术后氧合指数、总胆红素、总胆汁酸、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、肌酐

和尿素氮。结果　两组患者术中平均动脉压差异无统计学意义；亚甲蓝组患者的乳酸林格氏液
［（１７８８．２２±５６２．６７）ｍＬｖｓ（２６３５．３２±６３３．４５）ｍＬ］、去甲肾上腺素［（１．４３±０．４２）ｍｇｖｓ（４．１１±１．１４）ｍｇ］和
去甲肾上腺素使用率（３２％ｖｓ５２％）均较安慰剂组少（Ｐ＜０．０１）；亚甲蓝组的拔管时间及 ＩＣＵ停留时间
均较安慰剂组时间短（Ｐ＜０．０５）；两组患者术后氧合指数差异无统计学意义；两组患者术后总胆红素和
总胆汁酸差异无统计学意义；亚甲蓝组患者谷草转氨酶在术后２４ｈ［（２００．２１±１４３．３３）ＩＵ／Ｌｖｓ（３６２．３２±
２５３．６４）ＩＵ／Ｌ］和７２ｈ［（１２３．３２±８７．４４）ＩＵ／Ｌｖｓ（１８４．５３±１４３．２５）ＩＵ／Ｌ］较安慰剂组患者降低，亚甲
蓝组患者谷丙转氨酶在术后２４ｈ［（１９２．５２±８３．２３）ＩＵ／Ｌｖｓ（２５４．２４±９３．２２）ＩＵ／Ｌ］和７２ｈ［（１８３．３１±
１０７．９２）ＩＵ／Ｌｖｓ（２７６．３４±１１１．９５）ＩＵ／Ｌ］较安慰剂组降低（Ｐ＜０．０５）；两组患者肌酐及尿素氮术后差异
无统计学意义。结论　梗阻性黄疸患者术中持续输注亚甲蓝可减少升压药的使用，有效缓解术后肝脏
功能损害，提高患者围术期安全。
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　　梗阻性黄疸是肝外胆道系统完全或不完全阻塞
后，胆汁排泄受阻，淤积于胆管内，导致胆红素和胆汁

酸升高的一种病症。胆道梗阻解除手术耗时长，难度

大，术中易发生血流动力学不稳定和心血管抑制［１］。

其术中血流动力学特征表现为高心排出量（ｃａｒｄｉａｃ
ｏｕｔｐｕｔ，ＣＯ）、低体循环阻力（ｓｙｓｔｅｍｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔｅｎｃｅ，
ＳＶＲ），符合血管麻痹综合征（ｖａｓｏｐｌｅｇｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＶＳ）
的临床诊断标准。

　　亚甲蓝在临床上常用作氰化物解毒、抗疟药、高铁
血红蛋白血症治疗和医学染色剂［２］。亚甲蓝的作用

机制可能通过抑制一氧化氮合酶 （ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ），减少一氧化氮（ＮＯ）的产生，抑制可溶
性鸟苷酰环化酶活化进而抑制血管舒张［３］。亚甲蓝

在纠正感染性休克、肝移植、心脏手术患者的 ＶＳ有较
好效果，可使血压显著升高同时减少儿茶酚胺类药物

用量［４－５］，但未见在梗阻性黄疸患者术中的使用报道。

由于梗阻性黄疸患者和心脏手术患者术中血流动力学

特征相似，故本研究拟通过亚甲蓝在梗阻性黄疸患者

术中的使用，纠正此类患者血流动力学紊乱，减少升压

药物的用量，进而探索对术后肝肾功能的影响。

１　资料与方法

１．１　 一般资料
　　本研究为前瞻性随机对照研究。纳入２０１９年９月
至２０２０年１２月，在本院肝胆外科接受手术治疗的梗
阻性黄疸患者。纳入标准：年龄１８～６０岁；男女不限；
诊断为胰腺癌或胰头癌或壶腹部周围癌，血清总胆红

素高于３４．２μｍｏｌ／Ｌ的患者。排除标准：术中失血超
过血容量２０％；发生过敏性休克；ＡＳＡ分级≥Ⅳ级；患
有需要药物治疗的高血压；患有慢性阻塞性肺疾病或

氧合指数＜３００ｍｍＨｇ；患有原发性肾病；患有糖尿病；
患有精神性疾病、无自制力、不能明确表达者；正在参

加其他临床试验者；研究人员认为其他原因不适合临

床研究者。根据纳入排除标准，排除２例术中大出血
患者和１例过敏性休克患者，共纳入患者５０例。用随
机数字表法将患者分别纳入亚甲蓝组和安慰剂组，每

组各２５例。本研究方案已获本院伦理委员会批准
（ＫＹ２０１９０９９），在临床试验注册中心注册（ＮＣＴ０４１０９８５９），
并与患者或家属签属知情同意书。

１．２　样本量估算
　　根据预试验的结果（ｎ＝４），发现亚甲蓝组和安慰剂
组术后１ｄ的谷草转氨酶分别为（３２３．３５±２２３．７１）ＩＵ／Ｌ
和（２３８．３２±２４５．６６）ＩＵ／Ｌ，采用非配对 ｔ检验计算样
本量（双侧α＝０．０５，β＝０．１），亚甲蓝组和安慰剂组各
２３例。考虑 １０％的样本脱落，将两组样本量增加到
２５例，合计５０例。
１．３　方法
　　患者入手术室，行心电图、血压、氧饱和度监测，颈
内静脉穿刺置入双腔深静脉导管用于输液。有创动脉

穿刺置管后，连接 ＰＶ８８１０（ＰＵＬＳＩＯＮＭｅｄｉｃａｌＳｙｓｔｅｍｓ
ＳＥ）监护仪连续监测血流动力学参数。所有压力传感
器固定于患者头端手术床支架上并置于腋中线水平，

每间隔３０ｍｉｎ采集数据，需重新与大气压连通校零，
记录患者生命体征，麻醉插管前准备完成。亚甲蓝组

患者予以 ２ｍｇ／ｋｇ亚甲蓝 ５０ｍＬ，静脉持续输注
１０ｍｉｎ，１０ｍｉｎ后再以０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）持续输注直到
手术结束；安慰剂组予以 ５０ｍＬ生理盐水持续输注
１０ｍｉｎ，并以１０ｍＬ／ｈ持续输注直到手术结束。麻醉
诱导使用咪达唑仑注射液 １～２ｍｇ、枸橼酸舒芬太尼
０．５～１．０μｇ／ｋｇ、依托咪酯注射液０．２～０．３ｍｇ／ｋｇ、顺
式阿曲库铵０．０８～０．１５ｍｇ／ｋｇ；给氧去氮 ３ｍｉｎ后行

０８３１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



气管插管，机械通气设置潮气量８～１０ｍＬ／ｋｇ、呼吸频
率１２～１８次／ｍｉｎ、呼气末正压设定 ５ｃｍＨ２Ｏ、维持呼
气末ＣＯ２３２～４０ｍｍＨｇ。麻醉维持吸入七氟烷０．８～１．０
ＭＡＣ、瑞芬太尼２．５～４．０ｎｇ／ｍＬ靶控输注，间断使用
顺式阿曲库铵 ５～１０ｍｇ静脉输注维持肌肉松弛。心
率维持在５０～１００次／ｍｉｎ，当心率低于 ５０次／ｍｉｎ时，
予以阿托品注射液０．３～０．５ｍｇ静脉推注处理。两组
患者均采用以每搏量变异度（ｓｔｒｏｋｅｖｏｌｕｍｅｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ＳＶＶ）为导向的液体治疗。当ＳＶＶ＜１３％，ＭＡＰ＞６５ｍｍＨｇ
时，不予处理；当 ＳＶＶ＜１３％，ＭＡＰ＜６５ｍｍＨｇ，ＳＶＲ＜
８００（ｄｙｎ·ｓ）／ｃｍ５时，予以去甲肾上腺素注射液 ８～
１２μｇ／ｍｉｎ输注处理，以维持ＳＶＲ＞８００（ｄｙｎ·ｓ）／ｃｍ５；
当ＳＶＶ＜１３％，ＭＡＰ＜６５ｍｍＨｇ，ＳＶＲ＞８００（ｄｙｎ·ｓ）／ｃｍ５，
ＣＯ＜４Ｌ／ｍｉｎ时，予以多巴酚丁胺处理，以维持 ＣＯ＞
４Ｌ／ｍｉｎ；当 ＳＶＶ＞１３％输注乳酸林格氏液至 ＳＶＶ＜
１３％。当术中失血量＞５００ｍＬ或超过自身总血量１０％
时，予以红细胞输注处理。

１．４　观察指标
　　记录患者一般资料：年龄、性别、体质量、ＡＳＡ分
级、手术时长。记录两组患者麻醉诱导前（Ｔ０）、麻醉
诱导后１ｍｉｎ（Ｔ１）、麻醉插管后１ｍｉｎ（Ｔ２）、皮肤切开
时（Ｔ３）、病灶切除时（Ｔ４）、关腹时（Ｔ５）的平均动脉

压，术中出入量、出血量、输血量、去甲肾上腺素的使用

量和使用率及ＩＣＵ停留时长。收集并分析患者术前、
术后２４、７２ｈ的氧合指数、总胆红素、总胆汁酸、谷草
转氨酶、谷丙转氨酶、肌酐、尿素氮等数据。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，符合正态分布的计量资料采用 ｔ检验，计数
资料行χ２检验，检验水准α＝０．０５。

２　 结果

２．１　两组患者基本情况
　　两组患者一般资料、ＡＳＡ分级、手术时长、氧合指
数、总胆红素、总胆汁酸、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、肌

酐和尿素氮差异无统计学意义，见表１。
２．２　两组患者术中平均动脉压情况
　　两组患者术中各时间点平均动脉压差异无统计学
意义，见表２。
２．３　两组患者术中及苏醒期情况
　　亚甲蓝组患者乳酸林格氏液用量、去甲肾上腺素
用量和去甲肾上腺素使用率（３２％ｖｓ５２％）均较安慰
剂组少（Ｐ＜０．０１）。亚甲蓝组的拔管时间及 ＩＣＵ停留
时间均较安慰剂组时间短（Ｐ＜０．０５，表３）。

表１　两组患者一般情况　（ｎ＝２５）

组别 年龄／岁 性别（男／女） 体质量／ｋｇ ＡＳＡ分级（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ） 手术时长／ｈ 氧合指数／ｍｍＨｇ

安慰剂组 ５８．０３±５．１２ １４／１１ ５６．９４±８．５６ ０／２１／４ ６．４３±２．２２ ４０３．４４±８２．３２

亚甲蓝组 ５５．８１±４．８２ １２／１３ ５５．８２±７．５３ ０／２２／３ ６．６５±１．９１ ３８９．３８±７８．４９

Ｐ值 ０．１５８ ０．５７１ ０．２７６ ０．６８４ ０．４９１ ０．１８８

组别
总胆红素

／μｍｏｌ·Ｌ－１
总胆汁酸

／μｍｏｌ·Ｌ－１
谷草转氨酶

／ＩＵ·Ｌ－１
谷丙转氨酶

／ＩＵ·Ｌ－１
肌酐

／μｍｏｌ·Ｌ－１
尿素氮

／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

安慰剂组 １８３．１６±４４．８３ １１５．１７±５５．３４ １７０．８５±１００．３３ ２０１．７６±１１４．８２ ６２．１３±１５．３４ ４．７３±１．４３

亚甲蓝组 ２０５．７３±５８．３１ １０２．２３±６０．５７ １８４．６２±９７．８１ １８２．２３±２３７．８３ ５８．８１±１９．４２ ４．４１±１．９４

Ｐ值 ０．０９１ ０．５１２ ０．５８４ ０．５３３ ０．５５８ ０．７７１

表２　两组患者术中动脉压比较　（ｎ＝２５，ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５

安慰剂组 ９０±１３ ７５±１０ ８０±１１ ８５±１３ ８４±１４ ８０±１５

亚甲蓝组 ９２±１４ ７７±１２ ７８±１３ ８２±１３ ８１±１３ ８２±１４

Ｐ值 ０．４８２ ０．３８４ ０．５１３ ０．４９６ ０．４５１ ０．５３５

表３　两组患者术中及苏醒期情况比较 （ｎ＝２５，珋ｘ±ｓ）

组别
乳酸林格

液／ｍＬ
琥珀酰明

胶／ｍＬ
去甲肾上

腺素／ｍｇ
出血量

／ｍＬ
输血量

／ｍＬ
尿量／ｍＬ

拔管时间

／ｍｉｎ
ＩＣＵ停留
时间／ｈ

安慰剂组 ２６３５．３２±６３３．４５ ７７４．４３±３５２．５５ ４．１１±１．１４ ５６７．４３±４８１．８７ ７４１．４５±７８．４３ ８５６．３５±２４３．５８ ４９．２２±２５．４７ ４３．４５±３２．１３

亚甲蓝组 １７８８．２２±５６２．６７ ８２５．４１±３６４．６７ １．４３±０．４２ ４４６．６７±３３８．８５ ８１２．９３±１１２．３８９２８．４８±２７４．９２ ２５．２２±１５．４５ ２９．３５±２１．３３

Ｐ值 ０．００１ ０．６５１ ０．０００ ０．４８３ ０．０６９ ０．４７１ ０．０４８ ０．０４２

１８３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１４）



２．４　两组患者氧合指数情况
　　两组患者术后氧合指数差异无统计学意义，见表４。
２．５　两组患者肝肾功情况
　　两组患者术后总胆红素和总胆汁酸差异无统计学
意义。亚甲蓝组患者谷草转氨酶在术后２４ｈ和７２ｈ
较安慰剂组患者降低，亚甲蓝组患者谷丙转氨酶在术

后２４ｈ和７２ｈ较安慰剂组降低（Ｐ＜０．０５，表５）。两
组患者肌酐及尿素氮术后差异无统计学意义，见表６。

表４　两组患者术后不同时间氧合指数比较 （ｎ＝２５，
ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 术后２４ｈ 术后７２ｈ

安慰剂组 ３８７．３４±９１．１４ ４１２．７８±７７．５３

亚甲蓝组 ４１０．８２±８５．２４ ４０５．３８±６９．６２

Ｐ值 ０．８５４ ０．２８３

表６　两组患者术后肾脏功能指标比较 （ｎ＝２５，珋ｘ±ｓ）

肌酐／μｍｏｌ·Ｌ－１ 尿素氮／ｍｍｏｌ·Ｌ－１
组别

术后２４ｈ 术后７２ｈ 术后２４ｈ 术后７２ｈ

安慰剂组 ７０．３４±１６．２４６３．４５±３１．５３ ５．２２±１．７６ ５．５２±１．８６

亚甲蓝组 ６４．７３±２６．２７６３．８３±１５．２２ ５．５２±１．５１ ５．７１±２．０４

Ｐ值 ０．４９７ ０．７６１ ０．４８３ ０．７３１

３　讨论

　　本研究发现，术中输注亚甲蓝可减少液体输注及
升压药的使用，改善肝脏血流灌注，使术后肝脏功能损

伤减轻，缩短拔管时间及ＩＣＵ停留时长。
　　有研究表明，胆汁淤积可导致低血压、外周血管舒
张和血管低反应性［６］。胆红素通过直接抑制或拮抗

血管收缩，表现出对血管平滑肌细胞表面受体的抑制

作用［７］，导致梗阻性黄疸患者的血压反射敏感性降

低［８］。梗阻性黄疸患者术中血流动力学波动大、血压

不稳定，需要更大剂量升压药来维持血压，可能与上述

病理生理的改变有关。考虑梗阻性黄疸患者可能存在

以正常或高心排出量、低血压、低 ＳＶＲ和升压药使用
量增加为特征的血管麻痹综合征（ＶＳ），使用亚甲蓝可
明显升高梗阻性黄疸患者的 ＳＶＲ，进而减少对血管活
性药物的需求及液体输注［９］。本研究发现，亚甲蓝组

的液体输注量明显降低，亚甲蓝升高ＳＶＲ的机制是直
接抑制 ＮＯＳ的产生，或者通过阻断 ＮＯ的扩血管作
用，恢复ＳＶＲ［１０］。亚甲蓝组的去甲肾上腺素的使用率
和使用剂量降低，说明亚甲蓝改善了梗阻性黄疸患者

的血管低反应性，进而减少了升压药的使用。术中大

剂量升压药的使用必定会导致肝脏门脉系统的血流量

减少以及肠系膜和皮肤的缺血。随后缺血再灌注又对

相应的组织造成损伤，并可能发展为组织坏死或代谢

性酸中毒［１１］，肝脏血流灌注状况的恶化，又加重因缺

血导致的肝功能损伤［１２］。亚甲蓝的使用改善了肝脏

血流灌注，使得术后肝功能损伤减轻，从而达到保护肝

脏的目的。

　　有研究指出，梗阻性黄疸患者的肾血流量和肾小
球滤过率存在降低，肾血流量的重新分布，有助于改善

肾皮质的缺血，由于肾脏对其自身血流量强大的调节

能力，血管升压药物的使用并未对其造成明显的影

响［１３］。本研究中两组患者肾脏功能无明显损伤，与该

文献结果相符。但有研究表明，尽管其 Ｓｃｒ正常或仅
有轻度增高，病理检查仍显示出急性肾小管坏死和静

脉扩张［７］，提示麻醉医师仍应注意升压药的用量，减

少肾脏损伤。

　　肝脏是麻醉药物的代谢器官，亚甲蓝减轻肝脏功
能损伤，使患者能更好地代谢麻醉药物，因此患者术后

苏醒的时间和ＩＣＵ停留时间均缩短，有助于患者更好
地术后恢复。

　　本研究的局限性在于：本研究为单中心、小样本临
床研究；目前正对患者长期预后进行随访，尚未得到相

关数据。

　　综上所述，梗阻性黄疸患者术中持续输注亚甲蓝
可减少血管活性药的使用，从而减少术后肝功能损害，

达到提升围术期安全性的目的。
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表５　两组患者术后肝脏功能指标比较 （ｎ＝２５，珋ｘ±ｓ）

总胆红素／μｍｏｌ·Ｌ－１ 总胆汁酸／μｍｏｌ·Ｌ－１ 谷草转氨酶／ＩＵ·Ｌ－１ 谷丙转氨酶／ＩＵ·Ｌ－１
组别

术后２４ｈ 术后７２ｈ 术后２４ｈ 术后７２ｈ 术后２４ｈ 术后７２ｈ 术后２４ｈ 术后７２ｈ

安慰剂组 １５１．１３±６２．１１ １２６．３２±４９．４６ ３８．４３±３０．４９ ４０．６３±３３．７４ ３６２．３２±２５３．６４１８４．５３±１４３．２５２５４．２４±９３．２２２７６．３４±１１１．９５
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Ｐ值 ０．３５２ ０．４９３ ０．３４３ ０．８７４ ０．０３３ ０．０４２ ０．０１４ ０．０１３
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