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摘  要 

亚甲蓝可以抑制诱导型一氧化氮合酶(iNOS)和可溶性鸟苷酸环化酶(sGC)，从而在NO-sGC-cGMP通路上

产生独特的血管加压作用，因此可以成为脓毒性休克多模态治疗的一个新的选择。但是不同的给药途径

会直接影响到疗效。目前文献中主要使用的有三种策略，即一次推注、持续输注和推注联合持续输注。

单次推注起效快但是升压效果一般只能维持2~3小时，适合于挽救性治疗；持续输注可以保持更好的血

流动力学；推注联合持续输注既能迅速起效又能使血压稳定，有研究表明该方法可降低患者的28天死亡

率，但此类研究存在选择偏倚和混杂因素，结论还需要前瞻性随机对照试验验证。本文对这三种策略的

药代动力学基础以及临床证据进行梳理，比较了各自的优势与不足，分析了影响策略选择的因素，在已

有证据的基础上给出了临床意见及未来的走向，希望可以给亚甲蓝的合理使用提供一些参照。 
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Abstract 
Methylene blue can inhibit inducible nitric oxide synthase (iNOS) and soluble guanylyl cyclase 
(sGC), thereby producing a unique vasopressor effect via the NO-sGC-cGMP pathway and thus rep-
resenting a novel option for multimodal therapy of septic shock. However, different routes of ad-
ministration directly affect its efficacy. Three main strategies are currently used in the literature: 
single bolus injection, continuous infusion, and bolus combined with continuous infusion. A single 
bolus has a rapid onset, but its vasopressor effect generally lasts only 2~3 hours, making it suita-
ble for rescue therapy; continuous infusion provides better hemodynamic stability; and bolus 
combined with continuous infusion can achieve both rapid onset and stable blood pressure. Some 
studies have shown that this combined approach may reduce 28-day mortality, but these studies 
are subject to selection bias and confounding factors, and the conclusions require validation by 
prospective randomized controlled trials. This article reviews the pharmacokinetic basis and clini-
cal evidence for these three strategies, compares their respective advantages and disadvantages, 
analyzes factors influencing the choice of strategy, and provides clinical recommendations and fu-
ture directions based on existing evidence, with the aim of offering some references for the rational 
use of methylene blue. 
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1. 引言 

脓毒性休克属于 ICU 病人死亡的重要原因，它实质上是由感染所引发的循环及细胞代谢出现严重紊

乱的一种状态[1]。目前常用的治疗措施是液体复苏 + 抗炎 + 血管升压药。但大剂量的儿茶酚胺类药物

会加重心肌耗氧、诱发心律失常、造成器官灌注不足，甚至抑制免疫功能，有一部分患者即使用上了高

剂量的去甲肾上腺素，也得不到好的效果[2] [3]。 
在此情况下亚甲蓝又引起人们的注意，因为它独特的机制再次得到了重视。它可以特异性抑制 iNOS、

直接抑制 sGC、清除 NO，通过三重作用调节 NO-sGC-cGMP 通路，改善血管麻痹[4] [5]。和儿茶酚胺类、

血管加压素、血管紧张素 II 相比，亚甲蓝的作用途径不同，因此是多模态血管加压策略的理想组成部分

[6]。 
虽然亚甲蓝的药理机制越来越清楚，但是究竟哪种给药方式最佳还没有定论。亚甲蓝的终末半衰期

约为 5.25 小时[7]，分布容积大(255 ± 58 L)、蛋白结合率高(94%) [8]，在体内代谢成无色亚甲蓝后大部分

经尿液排泄[9]。这意味亚甲蓝单次推注不能达到长久的效果，连续输注可能是保证有效血药浓度的一种

方法。 
早期的临床观察也证明了这个推断。Preiser 等[10]发现，一次给药 2 mg/kg 亚甲蓝，血压升高可持续

2~3 小时左右，之后血流动力学指标又回到基线上。但是临床实践中给药策略差别很大，有单次推注、几

小时输注、长达 120 小时的持续输注等报道。这种异质性会导致不同研究间的结果无法直接比较，同时
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也会影响亚甲蓝的疗效和安全性。 
可以认为给药方案是把亚甲蓝的药理学优势同临床效果联系起来的重要环节。由于目前没有统一的

给药规范，在这样的情况下，系统地比较不同给药策略的临床证据，寻找最佳给药方案，对于改善亚甲

蓝的临床使用有着十分重要的意义。 

2. 亚甲蓝药理特性与给药策略的理论基础 

2.1. 药代动力学对给药策略的启示 

亚甲蓝的药代动力学特性为理解不同的给药方案优劣提供理论依据。Peter 等[11]研究认为静脉给药

之后亚甲蓝血浆浓度呈三指数衰减，分布容积为 255 ± 58 L，表明组织摄取很广。消除半衰期大约为 5.25
小时，在肾功能或者肝功能不全的患者中会增加[7]。亚甲蓝在组织中经过 NADPH 还原酶代谢为无色亚

甲蓝，约 75%的给药剂量在 12 小时内以尿液形式排出[9]。 
单次推注亚甲蓝后血药浓度迅速达到峰值但是迅速下降，2~3 小时以后可能会降到有效的浓度阈值

之下，这也和 Preiser 等人的临床结果相吻合[10]。因此，从药代动力学的角度出发，持续输注是保持有

效血药浓度的手段。但是单纯的持续输注(没有负荷剂量)到稳态血药浓度要花上 4 到 5 个半衰期(大约是

20 到 30 个小时)，这就意味着在刚开始的时候就会出现一个“治疗空白期”。该理论的缺陷正好给推注

联合持续输注策略提供了一个药代动力学基础，即推注可以迅速达到有效的血药浓度，持续输注可以保

持血药浓度稳定。 

2.2. 剂量–效应关系与给药策略的关联 

给药策略选择影响血药浓度时间曲线的同时也影响累积剂量和剂量效应关系。Juffermans 等[12]人的

剂量探索研究给这个问题赋予了关键证据。该研究在机械通气的脓毒性休克病人中比较了 1、3、7 mg/kg
三种推注剂量(均在 20 分钟内输注完)。结果表明，1 mg/kg 就能改善平均动脉压、左心室功能、组织氧

合，1~3 mg/kg 不会增加胃黏膜–动脉二氧化碳分压，但是大于 7 mg/kg 可能会损害内脏灌注。 
该发现对不同的给药策略中剂量的选择有重要的提示作用，单次推注策略的剂量上限要控制在 3~4 

mg/kg 以内，以免造成高浓度造成的内脏灌注损伤；持续输注策略由于血药浓度比较平稳，可以在较低的

剂量下达到治疗效果，累积剂量较大但是峰浓度较低，安全性更好；推注联合持续输注策略需要在起效

需求和安全性之间权衡推注剂量，在维持效果和累积剂量控制之间平衡输注速率。 

2.3. “机会窗口”假说与给药时机的理论考量 

给药策略选择还要考虑时机这一方面。Evora [13]提出亚甲蓝的应用“机会窗口”假说，即脓毒性休

克的前 8 小时内，iNOS 活性增高，sGC 上调，后 8 小时内 sGC 表达缺失，iNOS 下降，第三个 8 小时内

sGC 和 iNOS 均上升。当休克到达代谢不可逆期，即第二窗口或第三窗口，这时亚甲蓝已经不能起作用

了，表现为高乳酸血症和难治性代谢性酸中毒。 
这一假说表明，给药时间及策略存在相互影响的可能性，即早期使用时 iNOS/sGC 系统仍有调整余

地，推注配合持续输注能最大程度上抑制 NO 通路过度活化；晚期挽救性给药时单次推注只能得到一时

的血压提升效果，不能逆转已经形成的血管麻痹状况。Porizka 等[14]的研究间接支持了这个观点，对于

亚甲蓝有反应的病人，基线组织缺氧程度较轻，说明组织缺氧发展至不可逆转阶段以前用药更有利。 

2.4. 病理生理状态对药代动力学的影响与剂量调整 

脓毒性休克的毛细血管渗漏、低蛋白血症及器官功能障碍可从多个环节改变亚甲蓝的体内过程。内
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皮损伤会增加血管通透性，使水溶性亚甲蓝(分子量 319.85 Da)向组织间隙分布增多，表观分布容积较健

康状态(约 0.6~1.0 L/kg [11] [15])显著增大，导致标准剂量下血药浓度降低、升压效果减弱。该药血浆蛋

白结合率高达 94%，主要与白蛋白和 α1-酸性糖蛋白结合[11] [15]，严重低白蛋白血症使游离药物比例上

升，虽可增强血管反应性，但也加速清除，致药效短暂且波动大，需谨慎滴定输注速率。亚甲蓝经肝脏

代谢，原型及代谢物主要经肾排泄[16]，急性肾损伤可致药物蓄积，连续性肾脏替代治疗虽能部分清除但

不足以完全代偿[4]。 
因此可初步考虑按临床特征调整给药：肾功能不全(eGFR < 30 mL/min/1.73m2或 AKI 3 期)时，负荷

剂量维持 1~2 mg/kg，持续输注速率宜减少 25%~50%，若行 CRRT 则适度上调约 20%并个体化调整[4] 
[9]；肥胖患者因药物极少分布于脂肪，剂量应基于理想体重或调整体重计算[17]；严重低白蛋白血症(白
蛋白 < 20 g/L)可酌情下调初始负荷剂量约 20%；肝功能衰竭者应减少维持剂量并加强监测。上述调整方

案还缺少群体药代动力学研究验证，临床应用中需结合监测指标动态调整。 

3. 不同给药策略的临床证据比较 

3.1. 单次推注策略 

单次推注是亚甲蓝应用于脓毒性休克时最早使用的手段。Schneider 等[18]在 1992 年第一次报道了 2
例难治性脓毒性休克病人，静脉注射亚甲蓝(1 mg/kg)后出现平均动脉压和外周血管阻力升高，效果维持

3 小时以上。Preiser 等[10]在 14 例患者的前瞻性研究中进一步证实，2 mg/kg 推注后 60 分钟平均动脉压

从 61.1 mmHg 升高到 71.7 mmHg，外周血管阻力从 593 增加到 731 dyn·s/cm5。6 例患者接受了第二次推

注后，出现了类似第一次的效果，说明一次推注的短暂效果可以再次被重复表现出来。 
然而，高剂量单次推注的安全性值得关注。Weingartner 等[19]使用 4 mg/kg 推注(1 小时输注)后，氧

合指数从 168 mmHg 降至 132 mmHg，平均肺动脉压和外周血管阻力指数均显著升高。Gachot 等[20]在给

予 3 mg/kg 推注时也看到了类似情况，患者氧合指数直接从 229 mmHg 掉到了 162 mmHg。这提示，当单

次推注剂量较高(≥3~4 mg/kg)时，瞬时血药浓度可能过高，进而诱发肺血管收缩和气体交换变差。 
总的来说，单次推注的好处是操作简单、起效快，作为挽救性治疗能迅速稳住血流动力学；但短板

也同样突出——作用时间短，需要反复给药，血压波动大，剂量偏高时不良反应风险也会增加。因此，

单次推注更适合用于需要紧急提升血压的场景，比如围术期血管麻痹、转运途中，或作为持续输注前的

负荷剂量，而不应将其当作脓毒性休克的独立长期治疗手段。 

3.2. 持续输注策略 

持续输注的思路，是通过维持稳定的血药浓度来弥补单次推注作用时间短的缺陷。Memis 等[21]在
30 例严重脓毒症患者中，比较了亚甲蓝持续输注(0.5 mg/kg/h × 6 h)与安慰剂的效果，结果显示输注期间

平均动脉压明显升高，但 24 小时后血压又回到基线。不过该研究仅输注了 6 小时，还不足以评价持续输

注的远期效应。 
Dumbarton 等[22]报告了一例需要极长时间持续输注的难治性脓毒性休克病例。该患者在 80 小时内

对液体复苏、去甲肾上腺素、肾上腺素和血管加压素没有反应，用亚甲蓝 100 mg 推注后，开始用 0.5 
mg/kg/h 缓慢输注亚甲蓝。期间多次尝试停药都引起血流动力学恶化，最终一直输注 120 小时再慢慢减

量。本病例说明对于极度的血管麻痹病人，用长时间持续输入也可以保持血流动力学稳定。 
Juffermans 等[12]的剂量探索研究也对持续输注的剂量效应关系做了评价，发现在 0.25 mg/kg/h 到 1 

mg/kg/h 的输注速率之间可以取得比较稳定的血流动力学效果。陆雅萍等[23]人的研究比较了单次注射和

连续输注(24 小时)，得出结论，连续输注组的 28 天病死率更低。 
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本研究认为持续输注的优势是血流动力学稳定，不会引起血压骤升或者骤降，便于滴速调节，但是

起效比较慢(不给负荷剂量时)，需要另设静脉通路，且累积剂量较高。在临床实践中，单纯的持续输注更

适合于那些已经度过急性期但是仍然需要维持血管张力的病人。 

3.3. 推注联合持续输注策略 

推注联合持续输注的实质是把前两种方式的优点结合起来——推注快速达到有效血药浓度，持续输

注维持稳态。这一策略已在多项临床研究中得到应用。 
Kirov 等[24]的首个 RCT 就采用了这个方案：先给 2 mg/kg 推注，2 小时后开始阶梯式递增输注，速

率依次为 0.25、0.5、1、2 mg/kg/h，每个速率维持 1 小时。结果显示，平均动脉压持续升高直至 24 小时，

去甲肾上腺素、肾上腺素和多巴胺的用量分别下降了 87%、81%和 40%，左心室每搏功指数保持稳定。

Ibarra-Estrada 等[25]采用固定剂量方案(100 mg/6 h，每日 1 次 × 3 天)，在 91 例患者中证实血管加压药停

用时间显著缩短(69 h vs 94 h)、ICU 住院时间缩短了 1.5 天。 
近年发表的多项研究进一步丰富了这一策略的证据基础。Luis-Silva 等[26]采用 3 mg/kg 推注联合 0.5 

mg/kg/h 输注 48 小时，发现亚甲蓝组去甲肾上腺素和血管加压素剂量更早降低，IL-10 水平更高。Shaker
等[27]在癌症合并脓毒性休克患者中比较了 1 mg/kg 与 4 mg/kg 推注(均联合 0.25 mg/kg/h 输注 72 小时)，
两组血管加压药需求均显著降低，4 mg/kg 组显示出了生存优势(HR 0.29)。张敏仪等[28]采用 2 mg/kg 推

注联合 2 mL/h 输注 24 小时，治愈率达 85%，显著高于对照组的 62.5%。病例报道也支持这一策略的有

效性[29] [30]。 
从现有证据来看，推注联合持续输注在药代动力学和药效学上都有理论优势，可以看作是亚甲蓝治

疗脓毒性休克时比较理想的给药方式。不过，最佳推注剂量(1、2 还是 4 mg/kg)、持续输注速率(0.25 还是

0.5 mg/kg/h)以及疗程(24、48 还是 72 小时)目前还没有定论，还需要头对头的随机对照试验来明确。 

3.4. 不同给药策略的直接与间接比较 

目前直接对比不同给药策略的研究还很少，但是从已有的间接证据里还是能发现一些重要线索。Sari-
Yavuz 等[31]对 209 例休克患者所做的回顾性队列分析，是迄今为止最全面的比较。他们将患者按给药方

式分成三组：推注联合持续输注组(111 例)、单纯推注组(59 例)和单纯持续输注组(39 例)，三组之间的病

情严重程度(SAPS II、APACHE II、SOFA 评分)没有明显差异。 
从研究结果可以看出，推注联合持续输注组的 28 天病死率为 53.1%，比单纯推注组的 71.2%、单纯持

续输注组的 74.3%低很多。多因素回归分析结果表明，使用推注加持续输注的方法可以降低病死率。更重

要的是三组间的亚甲蓝累积用量无明显差别，说明真正决定疗效的可能是药代动力学特点而不是剂量本身。 
陆雅萍等[23]人也得出同样的结论。通过比较单次给药和连续 24 小时输注，发现连续输注的 28 天病

死率要低一些，这又说明了保持恒定的血药浓度十分重要。 
综上所述，推注联合持续输注的方案可以实现药代动力学上快速达峰、稳定的作用，这种优势也可

能会给临床结局带来改善。在 Sari-Yavuz 等人的研究当中，推注加持续输注组和单纯持续输注组之间存

在的差别十分明显，缺少负荷剂量的单纯持续输注可能会由于需要长时间达到稳态浓度而存在一段“治

疗空白期”，这种缺陷可能会降低它的临床效果。 

4. 影响给药策略选择的关键因素 

4.1. 疾病阶段与临床场景 

策略的选择很大程度上与患者所处的疾病阶段以及所面临的临床环境相关。早期辅助治疗的时候，
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由于血管麻痹还存在可逆的空间，iNOS/sGC 这条通路还没有耗尽，因此采用推注联合持续输注的方案会

获得最大的效果。Ibarra-Estrada 等[25]的研究就是按照这一思路，启动去甲肾上腺素 24 小时后加用亚甲

蓝，最终得到了血管加压药停用时间缩短、ICU 住院时间缩短的阳性结果。 
在挽救性治疗的时候，患者对多种血管加压药已经不再有反应，即将达到代谢不可逆的地步。此时

单次推注可以作为快速控制血压的一种过渡方式，给其他的治疗措施争取时间[22] [29] [30]。但是需要注

意的是此时使用亚甲蓝的应答率低，只有约 40% [14]，可能是由于组织缺氧、酸中毒已经发展到无法逆

转的程度所造成的。 
围术期情况又不一样，血管麻痹一般属于自限性，单次或者分次推注即可达到术中或者术后早期升

压目的。Aragon-Benedi 等[29]报道的术中应用案例使用了分次推注的方法，取得了很好的效果。 

4.2. 患者特征与个体化考量 

患者的个体特点也会影响到策略的选择。休克严重程度属于最主要的因素。Xue 等[32]人利用机器学

习模型发现亚甲蓝给药前 6 小时平均去甲肾上腺素等效剂量最能反映预测应答的结果，剂量越高应答可

能性越高。由此可以看出，对去甲肾上腺素要求高的病人应该选择更积极的方法，即增大推注剂量或者

延长输注时间。 
组织缺氧的程度也很重要。Porizka 等[14]认为，对亚甲蓝有反应的患者起始 pH 值一般更高，乳酸更

低，说明在组织缺氧较轻时用药，效果会更好。一旦患者出现严重的乳酸性酸中毒，不管采用何种给药

方案，亚甲蓝的疗效都会受到影响。 
另外，药物的代谢主要靠肝脏来完成，而排泄又依靠肾脏[7]，因此肝肾功能不全的病人需要改变持

续输注的速度，防止药物的蓄积。老年患者由于分布容积、清除率的改变而更加敏感，因此亚甲蓝的剂

量应该更加小心地选择。 

4.3. 安全性与给药策略 

给药方案与安全性有关。单次给药剂量过大，超过 3~4 mg/kg，易造成氧合下降、肺血管收缩。Weingart-
ner 等[19]使用 4 mg/kg 推注后氧合指数显著下降，Gachot 等[20]使用 3 mg/kg 推注也观察到类似现象。不

良反应的机理同瞬时高血药浓度导致的肺血管收缩有关。持续输注由于血药浓度稳定，理论上不会出现

上述问题，Aragon-Benedi 等[29]的病例报道也支持这一观点。 
另一个需要注意的安全性问题，是累积剂量可能带来的内脏灌注损伤。Juffermans 等[12]发现剂量 

≥ 7 mg/kg 时可能损害内脏灌注。在长疗程持续输注时，累积剂量的监测尤为重要。因此，在持续输注

期间应密切观察氧合、高铁血红蛋白水平、乳酸和外周灌注等指标，并根据这些监测结果动态调整输

注速率。 
此外，亚甲蓝还具有可逆性抑制单胺氧化酶 A 的作用，静脉剂量 ≥ 1 mg/kg 时作用显著[33]，若与

SSRI、SNRI、三环类抗抑郁药、哌替啶、曲马多等 5-羟色胺能药物联用，可于数小时内诱发血清素综合

征，表现为精神状态改变、自主神经过度活跃及神经肌肉异常[4] [33] [34]。因此用药前需追溯患者近 5
周用药史，尽可能停用相关药物(氟西汀需 ≥ 5 周) [4] [34]。另一方面，累积剂量超过 7~8 mg/kg 或合并

G6PD 缺乏时，高铁血红蛋白血症风险增加，脓毒症氧化应激可加重此风险[4]。建议给药前测定高铁血

红蛋白基线，推注后 1~2 小时及持续输注期间每日监测，出现无法解释的低氧或发绀时随时加测。根据

高铁血红蛋白水平分级处理：<5%可继续用药，5%~10%时减量输注，>10%应停药并给予维生素 C2-5 g
静脉注射，并送检 G6PD 活性，>20%~30%则需考虑换血或高压氧治疗[9]。用药前宜筛查 G6PD 活性，

缺乏者禁用亚甲蓝 [4] [33]。 
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5. 现有研究的局限性与方法学挑战 

5.1. 研究设计的异质性 

现有研究在给药方案上存在明显的异质性：推注剂量从 1 mg/kg 至 4 mg/kg 不等，输注速率从 0.25 
mg/kg/h 至 2 mg/kg/h 不等，疗程从 6 小时至 120 小时不等。背景治疗也存在差异——各研究中血管加压

药的种类和剂量、糖皮质激素的使用情况均不一致。结局指标的定义也不统一：病死率评估时点涵盖 7
天、28 天、30 天、住院期间以及 ICU 期间，血管加压药停用的定义也各不相同。这些异质性使不同研究

间的比较与 Meta 分析的整合变得非常困难。 

5.2. 证据质量的局限 

现有证据的质量整体不高。RCT 数量少、样本量小是核心问题——除 Ibarra-Estrada 等(n = 91)和
Shaker 等(n = 90)外，其余 RCT 样本量均在 20~42 例之间[35] [36]。多数研究为单中心设计，而且因为

亚甲蓝会使尿液变为蓝绿色，存在固有的破盲问题，难以实现真正的盲法。最为关键的是，除 Sari-Yavuz
等[31]的回顾性研究外，缺乏头对头比较不同给药策略的高质量 RCT，使得最佳给药策略的确定缺乏直

接证据支持。 

5.3. 药代动力学数据的缺失 

脓毒性休克状态下的药代动力学参数变化尚未得到充分研究。脓毒症患者常伴有分布容积增加、低

蛋白血症、肝肾功能改变等情况，这些因素如何影响亚甲蓝的药代动力学尚不清楚。此外，不同给药策

略下的血药浓度监测数据极为匮乏，有效血药浓度范围尚未确定。这些药代动力学数据的缺失限制了基

于药代动力学模型优化给药方案的可能性。 

6. 未来研究方向与临床建议 

6.1. 正在进行的临床研究 

Jia 等[37]设计的多中心 RCT 是目前唯一已知正在进行的亚甲蓝给药策略相关研究。该研究计划纳入

100 例难治性脓毒性休克患者，方案采用 2 mg/kg 推注后，以 0.5 mg/kg/h 持续输注 48 小时，主要终点是 48
小时内血管加压药的总用量。这项研究一旦完成，将为推注联合持续输注的策略提供重要的前瞻性证据。 

6.2. 关键研究问题 

未来研究应重点关注以下问题：首先，应该安排推注联合持续输注和单纯持续输注的直接比较，以

明确负荷推注是否必需。其次，推注的最优剂量(1、2 还是 4 mg/kg)需要通过随机对照来明确。持续输注

方面，最佳速率(0.25 还是 0.5 mg/kg/h)和疗程(24、48 还是 72 小时)同样需要进一步优化。此外，基于药

代动力学模型去设计个体化的给药方案，以及为肾功能不全患者摸索出可靠的剂量调整策略，也都是亟

待解决的实际问题。 

6.3. 基于现有证据的临床建议 

综合现有证据，可提出以下初步临床建议：早期辅助治疗时，推注联合持续输注策略(如 2 mg/kg 推

注+0.5 mg/kg/h 持续输注)可能是当前最优选择；对于挽救性治疗，单次推注(1~2 mg/kg)可作为快速稳定

血压的过渡手段；应避免高剂量单次推注(>4 mg/kg)以减少肺部不良反应；持续输注期间需密切监测氧合、

高铁血红蛋白水平及外周灌注；给药策略的最终选择应综合考虑疾病阶段、休克严重程度以及患者器官

功能。 
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7. 结论 

从现有证据看，推注联合持续输注是一种极具前景且理论上更优的给药策略，但其临床优越性仍有

待于未来大规模高质量随机对照试验(RCT)的证实。这一方案可快速起效并稳定维持有效血药浓度，回顾

性研究虽观察到其与最低的 28 天病死率相关，但受限于回顾性设计，尚无法确立因果关系。单次推注的

作用时间太短，一般只适合用于紧急抢救或围术期的短期支持。单纯持续输注起效偏慢，缺少负荷剂量

时达到有效血药浓度会出现明显的延迟。在 Sari-Yavuz 等的研究里，单纯持续输注组的结局不如推注联

合持续输注组，提示负荷剂量的重要性，但该研究为回顾性研究，存在选择偏倚和混杂因素，这一结论

尚需前瞻性研究加以验证。 
但是最佳推注剂量、输注速度以及治疗周期并没有统一标准，目前多数为回顾性研究以及小样本的

RCT，亟需开展高质量的头对头随机对照试验加以确定。在临床中应根据疾病的阶段、休克的严重程度、

患者的器官功能和临床情况来做出个性化的给药决策。 
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