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Abstract 

BACKGROUND: Penequinine hydrochloride can alleviate inflammatory response and protect against cell injury, but therapeutic 

effects were uncertainty on acute lung injury after orthotopic liver transplantation. 

OBJECTIVE: To evaluate protective efficacy of intravenous penequinine hydrochloride on acute lung injury after orthotopic liver 

transplantation.  

METHODS: Thirty-five patients with acute lung injury after orthotopic liver transplantation were randomly assigned to 2 groups: 

treatment group (n=17) and control group (n=18). On the base of routine comprehensive therapy, the patients received 

intravenous infusion with 0.05 mg/kg penequinine hydrochloride once a day for 3 days in the treatment group or with normal 

saline of same volume in the control group. Plasma interleukin (IL)-8, and IL-10 were measured and index of oxygenation was 

calculated before and 24, 72 hours after the treatment. Length of mechanical ventilation was recorded.  

RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the control group, the level of plasma IL-8 decreased significantly in the 

treatment group at 24 and 72 hours after the treatment, but the level of plasma IL-10 in the treatment group was significantly 

higher than that in the control group at the same time (P < 0.05). In the treatment group, the patients’ index of oxygenation was 

higher and length of mechanical ventilation was shorter than that in the control group (P < 0.05). These findings show that 

penequinine hydrochloride can regulate the level of inflammatory factors in patients with acute lung injury after orthotopic liver 

transplantation, improve arterial oxygenation and shorten the length of mechanical ventilation. 
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摘要 

背景：盐酸戊乙奎醚具有抗炎、细胞保护等作用，其对于肝移植后急性肺损伤的治疗效果尚不明确。 

目的：验证盐酸戊乙奎醚对原位肝移植后急性肺损伤的保护效应。 

方法：纳入原位肝移植后急性肺损伤患者 35例，随机分为盐酸戊乙奎醚组和安慰剂对照组，双盲法连续 3 d每隔 24 h在

常规综合治疗的基础上静脉给予盐酸戊乙奎醚 0.05 mg/kg或等量生理盐水注射液。以酶联免疫吸附法观察两组治疗前，治

疗后 24，72 h血清白细胞介素 8，10的质量浓度，根据动脉血气计算氧合指数，记录呼吸机的使用时间。 

结果与结论：与对照组相比，盐酸戊乙奎醚组患者治疗后 24 h和 72 h的白细胞介素 8质量浓度降低，白细胞介素 10质量

浓度升高，氧合指数升高，呼吸机使用时间缩短(P 均 < 0.05)。提示盐酸戊乙奎醚能调控肝移植后急性肺损伤患者炎性因

子的水平，改善动脉氧合，缩短呼吸机的使用时间。 

关键词：盐酸戊乙奎醚；原位肝移植；急性肺损伤；白细胞介素 8；白细胞介素 10 
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0  引言 

 

肝移植由于创伤、低血压、内环境紊乱、

移植肝缺血再灌注损伤等病理因素，可导致全

身炎性反应综合征，继而引发肝移植后急性肺

损伤。对肝移植后急性肺损伤的防治直接关系

到手术的成败和患者的安危。盐酸戊乙奎醚是

国内自行研制的新型选择性莨菪类药物，文献

报道在呼吸系统疾病的治疗中具有改善微循

环，减少炎性因子渗出，抑制花生四烯酸代谢

产物的产生，减轻炎症反应的作用
[1]
，但对于肝

移植后发生急性肺损伤的患者是否也具有保护

效应尚不清楚。因此，本文通过观察盐酸戊乙

奎醚对于肝移植后急性肺损伤患者炎性因子和

肺功能的影响，评价盐酸戊乙奎醚对肝移植后

急性肺损伤的保护效应。 

 

1  对象和方法 

 

设计：前瞻、随机、双盲、对照、平行分

组试验。 

时间及地点：于2009-02/2010-09在河南

科技大学第一附属医院ICU病区完成。 

对象：纳入原位肝移植后急性肺损伤患者

35例，年龄16~62岁。 
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纳入标准：①男女不限。②全身麻醉下行原位肝移植

术毕入住ICU。③按照1999年中华医学会呼吸病学分会

制定的急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征诊断标准，肝移

植后出现急性肺损伤的患者。④对治疗及试验方案知情

同意的患者。 

排除标准：合并多器官功能不全或未行呼吸机支持治

疗的轻症病例。 

药物、试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

分组：35例患者按随机数字表法分为2组，盐酸戊乙

奎醚组17例，对照组18例。 

给药方案：在抗感染、营养支持、调节液体出入量、

机械通气治疗的基础上，由不参与临床观察的医师，根

据随机分组号将外观一致的无色透明溶液盐酸戊乙奎

醚0.05 mg/kg或等量生理盐水连续3 d毎隔24 h静脉注

射给患者。 

指标检测：两组患者分别在治疗前、治疗后24，72 h

抽取动脉血3 mL，离心(3 000 r/min，10 min)后分离血

清，-70 ℃冷冻保存。采用酶联免疫吸附法(ELISA法)

测定白细胞介素8，10的质量浓度；用血气分析仪监测

各时点动脉血气，计算各时点氧合指数：氧合指数=动

脉氧分压/吸入氧浓度；记录2组患者呼吸机的使用时间。 

主要观察指标：①两组患者不同时点白细胞介素8，

10的质量浓度。②两组患者氧合指数及呼吸机使用时

间。 

统计学分析：由第一作者采用SPSS 10.0统计软件

行统计学分析。计量资料采用x
_

±s表示，不同时点比较

采用单因素方差分析，组间比较行成组t 检验，计数资

料采用χ
2
检验，P < 0.05为差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  参与者数量分析  按意向性处理分析，纳入35例

原位肝移植后急性肺损伤患者，所有病例均顺利完成实

验，病情好转后转出ICU，无死亡或中途退出病例。 

2.2  两组基线资料比较  盐酸戊乙奎醚组男14例，女3

例，年龄(46.3±7.7)岁，体质量指数(22.1±2.2) kg/m
2
，

原发基础疾病：肝硬化失代偿13例，肝癌4例。对照组

男15例，女3例，年龄 (44.5±8.3)岁，体质量指数

(21.6±1.9) kg/m
2
，原发基础疾病：肝硬化失代偿14例，

肝癌4例。两组比较差异无显著性意义(P > 0.05)，具有

可比性。 

2.3  两组各时点白细胞介素8，10质量浓度比较  见表

1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表1可见，与治疗前相比，两组患者治疗后24，72 h

血清白细胞介素8的质量浓度均下降(P < 0.05)，盐酸戊

乙奎醚组低于对照组(P < 0.05)。 

盐酸戊乙奎醚组患者治疗后24，72 h血清白细胞介

素10的质量浓度高于治疗前(P < 0.05)，并且高于对照

组(P < 0.05)。 

2.4  两组各时点氧合指数及呼吸机使用时间比较  盐

酸戊乙奎醚组治疗后24，72 h氧合指数显著高于对照组

(P < 0.05)，见表2。盐酸戊乙奎醚组呼吸机的使用时间

短于对照组[(5.2±1.1)，(8.5±2.3) d，P < 0.05]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  不良事件  21例患者出现面红，18例皮肤干燥，

因所有患者均留置尿管，未发生尿潴留。2例出现烦躁，

均发生在停药后第2天，未特殊处理，自行缓解。 

试剂及仪器 来源 

盐酸戊乙奎醚(批号：090102， 

1 mg/支) 

酶联免疫试剂盒(批号：20090124)

 

血气分析仪(Bayer348型)  

成都力思特制药股份公司 

 

北京普尔伟业生物科技 

有限公司 

美国 

表 1  两组患者不同时点白细胞介素 8，10质量浓度比较
Table 1  Comparison of concentration of interleukin (IL)-8 and 

IL-10 between two groups at different time         
(x
_

±s, µg/L)

a
P < 0.05, vs. control group; 

b
P < 0.05, vs. before treatment 

IL-8 

Group 
Before 

treatment

24 h after 

treatment 

72 h after 

treatment 

F P 

 

Control 

(n=18) 

 

2.03±0.23

 

1.60±0.19
b
 

 

1.68±0.19
b
 

 

22.160

 

0.000

Treatment 

(n=17) 

1.99±0.27  1.02±0.26
ab

  0.82±0.23
ab

 75.367 0.000

t 0.391 7.359 12.002   

P 0.699 0.000  0.000   

 

IL-10  

Group Before 

treatment

24 h after 

treatment 

72 h after 

treatment 

 

F 

 

P 

 

Control 

(n=18) 

 

13.28±2.21

 

13.61±2.09 

 

14.28±1.81 

 

1.115

 

0.336

Treatment 

(n=17) 

12.88±1.90 15.23±1.72
ab

 16.94±2.27
ab

 8.564 0.001

t 0.565 -2.505 -2.430   

P 0.576  0.017  0.021   

表 2  两组患者不同时点氧合指数比较 
Table 2  Comparison of index of oxygenation between the two 

groups                              (x
_

±s, mm Hg)

1 mm Hg =0.133 kPa; 
a
P < 0.05, vs. control group 

Group n 
Before 

treatment 

24 h after 

treatment 

72 h after 

treatment 

 

Control 

 

18 

 

262±32 

 

311±41 

 

337±48 

Treatment 17 265±36  387±49
a
  405±51

a
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3  讨论 

 

3.1  相关知识点及本文结果分析  肝移植后急性肺损

伤的病理特点包括：①非心源性高通透性肺水肿，表现

为弥漫性肺毛细血管内皮损伤，通透性增加，肺间质或

肺泡水肿，伴随肺透明膜形成。②肺泡表面活性物质丢

失，肺泡萎陷不张，分流增加。③肺顺应性降低，通气

及换气功能障碍，出现进行性呼吸困难和顽固低氧血

症。④由于缺氧、酸中毒、内毒素及血管活性物质的作

用，引起肺小动脉痉挛收缩，肺循环阻力增加。如果不

进行积极有效的治疗，可能发展成为急性呼吸窘迫综合

征。 

肝移植后急性肺损伤的发生机制尚不完全明了，可

能既与致病因子(失血、感染、机械通气、缺血再灌注损

伤等)直接刺激有关
[2-3]
，也与机体免疫细胞继发释放的

炎性因子失衡，炎症反应失控有关。尤其是后者的破坏

远比前者产生的损伤更加严重。这是因为在致病因子初

始打击下，宿主的免疫细胞释放的炎性因子互相诱生，

趋化效应细胞渗透浸润到肺组织并且正反馈地调节核

因子κB的活性，启动一系列基因转录表达，诱发炎性细

胞的激活和炎性递质(炎性细胞因子、氧自由基、溶酶体

酶、组织蛋白酶G等)瀑布式释放，产生级联放大的炎性

损伤，从而形成多重打击
[4-5]
。另外，移植肝缺血再灌注

损伤还能使血管内皮细胞大量表达黏附分子，趋化中性

粒细胞和巨噬细胞、血小板等黏附聚集于血管内皮，加

之高凝状态，形成的微血栓阻塞血管，降低组织灌流，

加重微循环障碍。因此，调控炎性因子平衡，改善微循

环障碍对肝移植术后肺保护具有重要意义
[6-7]
。 

在炎性反应的网络中，促炎性细胞因子(肿瘤坏死因

子α、白细胞介素1，6，8等)水平可以反映炎症反应的

强度，其中白细胞介素8由肺泡巨噬细胞产生，在趋化

中性粒细胞游走出血管并聚集于炎症部位的过程中发

挥重要作用，并可引起中性粒细胞脱颗粒，发生呼吸爆

破，产生弹性蛋白酶，致使肺组织损伤。白细胞介素10

则是抗炎性细胞因子，主要由单核、巨噬细胞产生，能

抑制巨噬细胞活性，阻止促炎性细胞因子释放，下调炎

症水平
[8]
。本文中，盐酸戊乙奎醚组患者治疗后24 h和

72 h，白细胞介素8的水平显著低于对照组，白细胞介

素10的水平显著高于对照组，提示盐酸戊乙奎醚能调节

炎性因子的平衡，抑制炎症反应；盐酸戊乙奎醚组氧合

指数显著高于对照组，呼吸机的使用时间显著短于对照

组，表明盐酸戊乙奎醚可在一定程度上减轻肝移植后急

性肺损伤。这与魏昌伟等
[9]
的观察结果是一致的。 

盐酸戊乙奎醚可能通过多种途径发挥肺保护作用：

①通过胆碱能抗炎通路调控炎症反应。胆碱能抗炎通路

是指迷走神经传出纤维在各种刺激因素作用下，传出冲

动增加，促使主要递质乙酰胆碱大量释放，从而抑制网

状内皮系统巨噬细胞活化，阻止某些细胞因子的生成和

释放，抑制局部或全身的炎症反应，这是近年新发现的

神经免疫抗炎机制
[10-11]
。以往对盐酸戊乙奎醚的认识局

限于它所表现出来的中枢和外周神经抗胆碱效应，但却

忽略了机体维持内环境稳定的调节作用。越来越多的证

据表明，其抗胆碱效应可能引发机体对自主神经系统功

能的重新调定，从而维持交感和副交感神经张力之间的

平衡，正如传统认为盐酸戊乙奎醚对心肌M2受体无阻

断作用，但近年发现其对心率具有双向调节作用
[12]
。炎

症反应时，常伴随交感神经兴奋，盐酸戊乙奎醚可使迷

走神经张力上调或负反馈地增加乙酰胆碱的合成和释

放(通过调节乙酰胆碱酯酶和乙酰胆碱转移酶的活性)，

乙酰胆碱与巨噬细胞上的N受体α7亚单位(α7nAChR)

相互作用，能抑制细胞因子的合成和释放，使巨噬细胞

失活，从而发挥抗炎效应(盐酸戊乙奎醚主要阻断M1、

M3受体和中枢的N受体，但对外周的N受体无明显阻断

作用)
[13-15]

。关于体液机制研究较多，一般认为盐酸戊乙

奎醚通过抑制外周血单核细胞Toll样受体4(TLR4)或下

调核因子κB表达，抑制下游炎症因子水平，从而减轻肝

移植围术期的炎症反应
[16-18]

。②盐酸戊乙奎醚能解除微

血管痉挛，改善肺微循环障碍，扩张支气管，增加通气

量，减少肺组织中细胞间黏附分子1的表达，减少肺毛

细血管壁通透性
[19-20]

。③抑制胃酸分泌，改善黏膜微循

环，减少肠黏膜屏障功能的损害，防止肠道细菌毒素移

位
[21]
。 

3.2  文章的偏倚或不足  ①盐酸戊乙奎醚对肝移植后

急性肺损伤的治疗作用可能存在剂量依赖关系，不同剂

量的盐酸戊乙奎醚可能对机体产生不同的药理作用。比

如在全身麻醉前用药常采用0.01~0.02 mg/kg，目的主

要是为了减少呼吸道分泌物，而在解救中、重度有机磷

中度和防止体外循环引起的全身炎性反应综合征时，常

需更大剂量的盐酸戊乙奎醚方可显效，因而推测由于非

神经性乙酰胆碱系统在人体分布广泛，各器官对药物敏

感度不一，不同剂量对机体作用的受体存在差异，因而

表现出不同的药理活性。但囿于病材所限，及患者经济

负担等原因，憾未进行不同剂量盐酸戊乙奎醚治疗作用

的比较。②盐酸戊乙奎醚的应用的具体时机、持续时间、

不良反应的防治等均需要通过多中心、大样本的临床实

验来进一步研究。 

3.3  提供临床借鉴的意义  目前肝移植后急性肺损伤

的治疗主张多种综合措施联合应用，包括抗感染、抗排

斥、器官支持、液体管理、营养代谢支持等，但从发病

机制的角度，调节机体炎症反应是可行的治疗路径，而

盐酸戊乙奎醚通过免疫系统表现出调节炎症反应的药

理特点，使其可能成为综合治疗策略的方案之一。 

综上所述，盐酸戊乙奎醚能调节肝移植术后急性肺
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损伤促炎性细胞因子与抗炎性细胞因子的平衡，减轻肺

组织损伤，改善动脉氧合功能，缩短呼吸机的使用时间，

具有一定程度的肺保护作用。 
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来自本文课题的更多信息--  

作者贡献：实验设计、实施、评估均由本文作者共同完

成，所有作者均经过正规培训，双盲法评估。 

利益冲突：本课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经

济组织直接或间接的经济或利益的赞助。 

伦理批准：试验得到河南科技大学第一附属医院伦理委

员会批准，患者及其家属签订知情同意书。 

本文创新性：通过 PUBMED检索近 10年的文献，其

中 70%为近 5 年文献，包括动物和临床试验，盐酸戊乙奎

醚是国内自行研制的新型选择性莨菪类药物，在呼吸系统疾

病的治疗中具有改善微循环，减少炎性因子渗出，抑制花生

四烯酸代谢产物的产生，减轻炎症反应的作用，但对于肝移

植后发生急性肺损伤的患者是否也具有保护效应尚不清楚。

文章通过随机、对照、双盲、平行分组的方法，对比发现盐

酸戊乙奎醚能调节肝移植后急性肺损伤促炎性细胞因子与

抗炎性细胞因子的平衡，减轻肺损伤。对其可能的治疗机制，

作者认为神经免疫抗炎机制-胆碱能抗炎通路发挥了一定作

用。创新性特点如下：①前瞻性临床研究。②较大剂量的药

物干预。③动态评估干预效果。 


