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盐酸戊乙奎醚通过调控炎症介质对器官的保护作用

谢培琳 姜丽华 刘博 王涛 杨波

郑州大学第三附属医院麻醉科 450052

通信作者：姜丽华，Email：geda66@126.com

【摘要】 炎症反应是组织或器官损伤最常见的特征性反应。脓毒症、器官组织的缺血/再灌注损伤等都会造成炎症因子的

大量释放，出现全身性炎症反应综合征或多器官功能障碍综合征。调控炎症反应是减缓组织器官功能损伤的重要手段。通过文

献综述，阐述盐酸戊乙奎醚对炎症因子的调控作用及对组织器官损伤保护作用的安全性、有效性。概述近年来国内外盐酸戊乙

奎醚调控炎症反应的研究，着重于盐酸戊乙奎醚对肺保护作用的研究，以及简述对心、脑、肾、肝等其他器官抗炎保护作用的研

究，从而进一步探讨盐酸戊乙奎醚在组织器官保护方面发挥作用的机制。
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Penehyclidine hydrochloride protects organs through the regulation of inflammatory mediators
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 Inflammatory reaction is the most common characteristic reactions of tissue or organ injury. Sepsis and ischemia/

reperfusion injury in organs can cause the massive release of inflammatory factors, resulting in systemic inflammatory response

syndrome or multiple organ dysfunction syndrome. Regulation of inflammatory factors is an important method to ameliorate organ and

tissue injury. In the present study, we investigated the regulation of penehyclidine hydrochloride on inflammatory factors, as well as

the safety and effectiveness of its protective effects on tissue and organ injury. Recent studies concerning the regulation of the

inflammatory response by penehyclidine hydrochloride were summarized, especially the protective effects of penehyclidine

hydrochloride on the lung, and the anti蛳inflammatory protective effect on other organs such as the heart, brain, kidneys and liver. It is

necessary to further explore the mechanisms of penehyclidine hydrochloride in tissue and organ protection.
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炎症是具有血管系统的活体组织对损伤因子

所发生的反应，是机体的一种防御反应。炎症既是

有益的，在一定程度上又是有害的
［1蛳2］
。在炎症过程

中，一方面通过炎症充血和渗出反应，稀释、杀伤和

包围损伤因子，同时通过实质和间质细胞的再生使

受损组织得以修复和愈合；另一方面过度的炎症反

应会促使机体释放大量炎性因子，造成失控性的全

身炎症反应，甚至是器官功能衰竭
［3蛳4］
。因此，对于机

体损伤过程中炎症因子的控制，是临床研究中的热

点。

盐酸戊乙奎醚是我国研制的一种新型的选择

性胆碱能受体阻断剂，临床主要用于解救有机磷中

毒、麻醉的术前用药、胃肠道解痉等
［5］
。近年来关于

盐酸戊乙奎醚的研究应用又取得了许多新进展，主

要在败血症及脓毒血症所致器官组织的损伤保护、

缺血/再灌注损伤保护作用等，而这些都涉及到炎症

因子的抑制以及促抑炎因子的激活。本文就盐酸戊

乙奎醚通过炎症介质的调控对器官的保护作用进行

综述，以期为盐酸戊乙奎醚炎症调控的研究者提供

新的思路和帮助。

1 盐酸戊乙奎醚的药理学特性及调控炎症作用

盐酸戊乙奎醚是一种新型的抗胆碱药，对不同

的毒蕈碱和烟碱受体具有不同的亲和力，主要作用
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于 M1、M3、N1、N2受体，具有抗中枢和抗外周胆碱

的作用。在过去的二十多年，盐酸戊乙奎醚已广泛

应用于临床，用于解救有机磷中毒以及作为麻醉的

术前用药
［6］
。盐酸戊乙奎醚通过血脑屏障，与脑区内

的 M胆碱受体结合，可解救有机磷中毒和索曼中毒

的抽搐、痉挛及其累及中枢时的惊厥作用
［7］
。而在麻

醉过程中，术前应用盐酸戊乙奎醚可减轻呼吸道腺

体的分泌，降低胃液的酸度。近年来大量动物实验

表明，盐酸戊乙奎醚对于器官或组织损伤后所释放

的炎症介质［如 TNF蛳琢、NF蛳资B、IL蛳1茁、IL蛳6、高迁移率

族 蛋 白 B1 （high mobility group box 蛳1 protein，

HMGB1）等］有明显的抑制作用
［8］
，且对于如 c蛳jun N蛳末

端激酶（c蛳Jun N蛳terminal kinase，JNK）/p38丝裂原

活化蛋白激酶 （mitogen蛳activated protein kinase，

MAPK）、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（cysteinyl

aspartate specific proteinase，caspase）等炎症通路的

激活也具有抑制作用，与抗炎作用密切相关。

2 盐酸戊乙奎醚通过调控炎症介质对肺的保护作用

脓毒症或感染性休克是造成多器官功能障碍

乃至死亡的主要原因，在脓毒症并发的多器官功

能障碍损伤中，肺往往是最容易受累的器官。肺受

损后，肺内皮屏障功能紊乱，肺血管内皮通透性升

高，大量炎症因子释放，进一步导致肺水肿。研究

表明 茁蛳抑制蛋白可以调节多种微生物介导的脓毒

症炎性反应
［9］
。也有研究表明 茁蛳抑制蛋白缺失的小

鼠可出现明显的呼吸窘迫和肺不张
［10］
。此外，最新

的证据表明 茁蛳抑制蛋白在维持内皮屏障通透性方

面起着关键作用
［11］
。在急性肺损伤过程中肺发生的

改变主要是由肺微血管内皮细胞的通透性改变引

起的，其中 茁蛳抑制蛋白可能起着主要作用。

研究显示，脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）可

诱导肺微血管内皮损伤，盐酸戊乙奎醚是选择性的

M受体阻断剂，对 M1、M3受体具有选择性阻断作

用，通过沉默 M3受体，有助于降低 LPS所致的肺微

血管内皮的损伤，而 M3受体的沉默与 G蛋白耦联

通路有关，其中 茁蛳抑制蛋白是 G蛋白通路上重要的

支架蛋白
［12］
，盐酸戊乙奎醚可通过上调 茁蛳抑制蛋

白蛳1的表达来减轻活性氧的损伤，降低肺微血管的

通透性，从而减轻脓毒症小鼠的急性肺损伤
［13蛳14］

。另

外，在盲肠结扎穿刺所致大鼠败血症的实验中，急

性肺损伤的出现可通过盐酸戊乙奎醚的预处理来

减轻。通过上调 茁蛳抑制蛋白，盐酸戊乙奎醚可减轻

肺微血管内皮细胞的通透性，从而对肺产生保护作

用
［15］
。

在盲肠结扎所致的败血症大鼠中，除了上调

茁蛳抑制蛋白，盐酸戊乙奎醚也可通过抑制败血症大

鼠细胞外信号调节激酶和 p38MAPK的活性来对脓

毒症小鼠的肺损伤产生保护作用
［16］
。MAPK作为细

胞外信号反应的重要介质，包括细胞外信号调节激

酶、p38MAPK和 JNK
［17］
。研究表明，MAPK对脓毒症

大鼠中炎性因子的释放起着重要的调节作用
［18］
。据

报道，内毒素诱导的 TNF蛳琢 和 IL蛳6 的合成是由

p38MAPK介导的
［19］
。此外，诱导型一氧化氮合酶的

表达也涉及到 MAPK途径的调节，盐酸戊乙奎醚通

过抑制炎症因子的产生以及诱导型一氧化氮合酶

转录 RNA的表达和脂质过氧化反应，从而减轻肺

损伤
［20蛳21］

。

盐酸戊乙奎醚除了对败血症所致的肺损伤有

保护作用外，近年来有报道指出其对钝性胸部创伤

所导致的肺挫伤大鼠也具有保护作用。在肺挫伤的

大鼠实验中，肺的炎症反应和系统的固有免疫反应

主要依赖于 Toll样受体 4的激活。Toll样受体能够

促进细胞炎性因子的合成和释放，介导炎症反应，

诱导 NF蛳资B和 MAPK信号通路，促进炎性因子的合

成和释放
［22］
。而盐酸戊乙奎醚可通过抑制 Toll样受

体 4途径产生抗炎作用，从而对创伤性肺损伤起到

保护作用
［23］
。

3 盐酸戊乙奎醚对其他器官的保护作用

3.1 盐酸戊乙奎醚通过调控炎症介质对脑的保护

作用

新生儿脑缺血/缺氧、成年人脑卒中等导致急性

的脑缺血和缺氧，此时由于再灌注损伤致炎性细胞

释放大量的炎性介质，这些炎性介质作用于脑细胞

会造成脑细胞的凋亡、血脑屏障功能的受损，严重

者导致脑瘫、癫痫、智力障碍、功能失调甚至脑死

亡。

因此，在脑缺血/再灌注损伤的早期对其采取保

护措施非常重要，这也是近些年脑缺血/再灌注损伤

研究的热点。

p38MAPK除了在肺中表达，在大脑组织中也高
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度表达，它在脑缺血后神经元死亡和星形胶质细胞

的活化方面起着重要的作用
［24］
。研究显示，大鼠脑

缺血/再灌注损伤后 JNK/p38MAPK通路激活，而盐

酸戊乙奎醚通过下调 JNK/p38MAPK通路从而对大

脑的缺血/再灌注损伤产生保护作用
［25］
。此外，脑缺

血/再灌注损伤后，细胞凋亡的线粒体途径也被激

活，通过 caspase蛳3激活下游底物，产生细胞凋亡的

特征表现，盐酸戊乙奎醚通过降低 caspase蛳3的表达

水平，从而抑制大鼠脑缺血/再灌注损伤后神经元细

胞的凋亡，产生神经保护作用
［26蛳27］

。

3.2 盐酸戊乙奎醚通过调控炎症介质对心肌的保

护作用

M2受体主要分布于心脏、突触前膜、内脏平滑

肌等处，盐酸戊乙奎醚对于 M2受体作用较弱，具有

阿托品、东莨菪碱所不具备的特性，因而盐酸戊乙

奎醚的应用避免了心率的加快，对心肌有一定的保

护作用。

此外，心肌缺血是导致心源性死亡的主要原因

之一。及时恢复心肌的再灌注，维持心脏的泵血量，

减轻心肌损害的程度是临床治疗的关键
［圆8］
。然而，

心肌缺血/再灌注会促使大量的炎症因子释放，产生

再灌注损伤，严重者可造成不可逆性的心衰甚至死

亡。

有研究表明，盐酸戊乙奎醚通过减轻线粒体膜

通透性，恢复线粒体的膜电位，调节线粒体凋亡通

路，从而保护损伤的 H9c2心肌细胞
［圆9］
。心肌缺血/

再灌注损伤的大鼠早期应用盐酸戊乙奎醚可降低

心肌酶升高的水平，减轻剂量依赖性氧化应激，降

低 TNF蛳琢、IL蛳6和前列腺素 2的水平以及心肌环氧

化合酶蛳2的水平，同时下调 NF蛳资B的水平，从而改

善心肌的功能，对大鼠心肌缺血/再灌注造成的损

伤产生有效的保护作用
［30］
。另外，对于心脏瓣膜置

换术的患者，由于心肺转流中缺血/再灌注等各种伤

害性刺激可使机体产生强烈的应激反应，产生围手

术期全身炎症反应综合征，盐酸戊乙奎醚竞争性阻

断 M性胆碱受体，间接抑制儿茶酚胺的释放，从而

抑制血管 琢受体及 M受体的作用，解除血管平滑肌

的痉挛，改善微循环，整体调控神经蛳内分泌蛳免疫系

统的平衡，对心脏的缺血/再灌注产生保护作用
［31］
。

3.3 盐酸戊乙奎醚通过调控炎症介质对肾的保护

作用

肾缺血/再灌注损伤多由于器官供血不足之后

的再灌注引起，往往会加重其功能障碍
［32］
，促使肾

组织释放大量的炎性因子，严重者可导致急性肾衰

竭。

研究表明，在肾缺血/再灌注损伤中，均涉及到

肾炎症因子的释放、氧化应激的激活以及肾细胞的

凋亡，而盐酸戊乙奎醚通过减轻氧化应激，减轻炎

症因子的反应以及减轻细胞凋亡来对大鼠肾缺血/

再灌注损伤进行保护作用
［33］
。

而在其他因素所致的急性肾损伤过程中，如

LPS诱导的急性肾损伤，盐酸戊乙奎醚预处理可通

过下调肾组织缺氧诱导因子蛳1琢的表达，降低炎症

反应，保护谷氨酰胺的含量，从而减轻 LPS所致大

鼠的急性肾损伤
［34］
。研究也表明，内毒素所致的急

性肾损伤也会对肾组织紧密连接蛋白和闭合蛋白

的表达产生影响，使紧密连接蛋白和闭合蛋白的表

达减少，肾组织产生病理性的改变，盐酸戊乙奎醚

可通过上调紧密连接蛋白和闭合蛋白减少肾组织

的炎症因子，改善肾功能
［35］
。此外，横纹肌的溶解也

可导致急性肾损伤，盐酸戊乙奎醚预处理在基因和

蛋白水平可以明显地上调红系衍生的核因子 2 相

关因子（nuclear factor erythroid 2蛳related factor 2,

Nrf2），下调葡萄糖调节蛋白和 caspase蛳12，从而激活

Nrf2/血红素加氧酶蛳1通路，抑制炎症因子的释放，

减轻大鼠横纹肌溶解所致的急性肾损伤
［36］
。

3.4 盐酸戊乙奎醚通过调控炎症介质对胃肠以及

肝的保护作用

盐酸戊乙奎醚除了对心、脑、肾、肺等器官有抗

炎保护作用外，在胃肠以及肝方面也有明显的抗炎

保护作用。研究表明，大鼠的肢体缺血/再灌注损伤

可诱发小肠组织的自噬活动，小肠自噬所致的细胞

凋亡可造成肠道屏障损伤，释放细菌和毒素，诱发

全身炎症反应和器官功能障碍综合征。盐酸戊乙奎

醚可通过胆碱能神经通路分泌神经递质，减少细胞

内钙积累，抑制炎性因子释放，抑制自噬基因

Beclin1、自噬相关基因 5 表达的上调，从而抑制小

肠组织的自噬
［37］
。此外，盐酸戊乙奎醚也可通过改

善肠道的微循环以及抑制应激反应来维持冠状动

脉旁路移植术的患者的肠道屏障功能完整性，减轻

内毒素血症，抑制系统性炎症反应
［38］
。

而肢体的缺血/再灌注损伤，同样也会造成远隔

器官胃的损伤，胃内的菌群失衡和功能障碍同样也

367



国际麻醉学与复苏杂志 圆园员9年 4月第 40卷第 4期 陨灶贼 允 粤灶藻泽贼澡 砸藻泽怎泽，April 圆园员9，灾燥造援 40，晕燥援4

会造成炎症因子的释放和严重的器官功能损伤。盐

酸戊乙奎醚通过减少氧自由基的生成和减少中性

粒细胞的浸润，抑制炎症因子的释放，促进抗炎因

子的生成来减轻肢体缺血/再灌注继发性胃缺血/再

灌注损伤
［39］
。

此外，在对肝损伤保护的研究过程中发现，心

脏手术后多由于心肺分流的原因而导致肝损伤，盐

酸戊乙奎醚通过改善微循环，抑制脂质过氧化反

应，减轻溶酶体的释放，降低微血管的通透性，从而

抑制肝的炎症因子释放
［40］
。

4 总结与展望

炎症反应所致的器官功能损伤一直是临床研

究的重点。大量的动物实验已经表明盐酸戊乙奎醚

作为一种新型的选择性胆碱能受体阻断剂，通过调

控炎症介质的表达，从而对器官产生保护作用。但

具体所涉及的炎症因子和炎症通路的调控机制仍

然需要进一步的研究。而且关于盐酸戊乙奎醚的器

官保护作用多为动物实验，仍需大量的临床研究证

明。
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