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Abstract
AIM: To investigate the efficacy of carbachol in 
the treatment of gastrointestinal dysfunction 
induced by severe trauma or infection.

METHODS: One hundred and forty intensive 
care unit (ICU) patients selecting from three hos-
pitals in Tangshan City were randomly divided 
into two groups: carbachol treatment group (n 
= 78) and mosapride citrate treatment group 
(n = 62). Intestinal pneumatosis and hydrops, 
gastrointestinal dysfunction scores and overall 
response rate were observed. The activity of 
plasma diamine oxidase (DAO) and the content 
of serum D-lactic acid were determined at 0, 24, 
48 and 72 hours and on day 7 after treatment, 
respectively.

RESULTS: Compared to the mosapride citrate 
treatment group, patients in the carbachol 
treatment group showed a significant improve-

ment in intestinal pneumatosis and hydrops (P 
< 0.05), a significant decrease in gastrointestinal 
dysfunction scores (P < 0.05), an obvious in-
crease in overall response rate (43.6% vs 62.8%, 
P < 0.05), as well as a significant decline in 
the activity of DAO and the contents of serum 
D-lactic acid and endotoxin on day 7 after treat-
ment (P < 0.05).

CONCLUSION: Carbachol can decrease the 
activity of plasma DAO and the levels of serum 
D-lactic acid and endotoxin, and improve intes-
tinal function in patients with severe trauma- or 
infection-induced gastrointestinal dysfunction.
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摘要
目的: 研究卡巴胆碱治疗创伤和感染后胃肠
功能障碍的有效性和安全性. 

方法: 选取2007-02/2008-02唐山市3家三级
医院ICU重症患者140例, 随机分为卡巴胆碱
组(n  = 78)和莫沙比利组(n  = 62). 观察患者治
疗前(0 h)、治疗后24, 48, 72 h及7 d的肠管积
气、积液、胃肠功能评分、临床总有效率和
血清二胺氧化酶(DAO)、D -乳酸和内毒素水
平变化. 

结果: 与莫沙比利组比较, 治疗后卡巴胆碱组
患者肠管积气/积液明显改善(P <0.05), 第7天
胃肠功能评分明显降低(P <0.05), 临床总有效
率显著提高(62.8% vs  43.6%, P <0.05). 血清
DAO、D -乳酸和内毒素水平第7天均明显低
于莫沙比利组(P <0.05).

结论: 卡巴胆碱可以降低创伤和感染重症患
者血清DAO、D -乳酸和内毒素水平, 改善肠
积气, 降低胃肠功能评分, 具有胃肠功能保护
作用.
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■背景资料
肠道既是“细菌
库”, 又是创伤和
感染后的“炎症
介 质 库” ,  肠 黏
膜损伤后, 大量细
菌、内毒素和炎
性因子进入体内, 
容易导致MODS
的发生.“胆碱能
抗炎通路”是近
年来发现治疗脓
毒症和MODS的
新途径. 动物实验
研究表明, 卡巴胆
碱不但能促进胃
肠运动, 还具有强
大的抗炎和减轻
肠道缺血再灌流
损伤的作用. 本研
究拟探讨卡巴胆
碱治疗创伤或感
染重症患者胃肠
功能障碍的有效
性和安全性.

■同行评议者
彭曦 ,  副研究员 , 
重庆市西南医院
烧伤研究所
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0  引言

胃肠功能障碍是严重创伤或感染后常见的并发

症, 也是导致ICU患者发生多器官功能障碍综合

征(multiple organ dysfunction syndrome, MODS)
和死亡的重要诱因之一, 但临床对严重创伤或

感染后胃肠功能障碍尚缺乏有效的药物和治疗

手段[1]. 卡巴胆碱作为一种强力拟胆碱药, 具有

促进胃肠动力、扩张血管、增加腺体分泌等功

能. 近年研究表明, 卡巴胆碱能抑制休克及肠缺

血动物中TNF-α产生, 减轻肠黏膜炎症反应和病

理损害[2-3]. 本研究拟通过随机临床对照试验, 探
讨卡巴胆碱治疗创伤或感染重症患者胃肠功能

障碍的有效性和安全性.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2007-02/2008-02唐山市3家三级医

院ICU患者140例. 卡巴胆碱注射液由山东博士

伦福瑞达制药有限公司生产, 规格为0.1 g/L. 莫
沙比利片, 规格每片5 mg. 血清DAO、D -乳酸分

别采用黎君友 et al [6]和Brandt et al [7]建立的分光

光度法测定. 内毒素采用姚咏明 et al [8]建立的鲎

试剂显色法进行定量检测.
1.2 方法 
1.2.1 患者纳入及排除标准: (1)纳入标准: 有引

起胃肠缺血及/或胃肠功能障碍的急性诱因; 符
合全身炎症反应综合征(systemic inflammatory 
response syndrome, SIRS)的诊断标准[4]; 胃肠功

能损伤评分[5]≥1分; 年龄18-80岁. (2)排除标准: 
近1 wk使用过促胃肠动力和抗胆碱药物; 胃肠切

除术后或胃肠道有原发性损伤; 有明确或可疑

肠梗阻; 胃肠化学毒性损伤; 慢性疾病引发的胃

肠功能障碍; 恶性肿瘤晚期; 人类免疫缺陷病毒

感染; 系统性红斑狼疮; Glasgow评分≤6分; 严
重心血管疾患包括心律不齐、心动过缓、低血

压等; 迷走神经兴奋、癫痫、甲亢、帕金森病; 
支气管哮喘、消化系溃疡或尿路梗死; 孕妇或

哺乳期妇女等. 
1.2.2 治疗方案: 研究对象按统一随机信封分为

卡巴胆碱组(n  = 78)和莫沙比利组(n  = 62). 莫沙

比利每次5 mg, 每日3次, 疗程7 d. 卡巴胆碱每次
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0.2 mg/kg, 每日2次, 疗程7 d, 经胃管给药; 若用

药第3天仍无排气排便, 药物用量加倍.
1.2.3 疗效指标观察: 于治疗前(0 h), 治疗后24、
48、72 h及7 d或患者死亡前进行疗效判定. 临床

指标包括治疗前、后患者腹部B超肠管积气、

积液, 胃肠功能评分, 临床总有效率(有排便且肠

鸣音恢复正常为显效; 有排便但肠鸣音未完全

恢复为有效; 无排便为无效). 生化指标包括不

同观察时间血清DAO、D -乳酸和内毒素水平变

化. 不良反应包括严重腹泻、胃肠痉挛或疼痛、

呕吐、面色潮红、心律不齐或心动过缓、新出

现的哮喘、流涎等. 观察期间出现药物不良反应

时立即停止用药并将该病例从研究中剔除.
统计学处理 应用SPSS13.0软件进行统计学

处理. 定量数据以mean±SD表示. 患者年龄、

APACHEⅡ评分、Marshall评分和同一时间点

血清DAO、D -乳酸、内毒素水平变化采用成

组设计定量资料的t检验. 患者性别、临床诊断

及并发症、肠积气和总有效率比较采用χ2检

验. 胃肠功能评分变化采用单向有序分类变量

的Wilcoxon秩和检验. 血清DAO、D -乳酸和内

毒素水平与治疗前(0 h)的两两比较采用Donnett 

www.wjgnet.com

表  1  患者临床特征

     
			   卡巴胆碱组    莫沙比利组

性别(男/女)		  49/29	       40/22

年龄(岁)			   51.2±11.9     49.6±12.7

APACHEⅡ评分		  19.8±6.7	      21.2±8.1

Marshall评分		  13.5±5.1	      14.1±4.8

临床诊断(n )		

    严重感染		  35	       38

    严重胸腹部创伤		    6	         7

    重症胰腺炎		    4	         4

    心肺复苏		    3	         6

    胸部及心血管大手术	   4	         5

    严重单纯颅脑损伤	   5	         7

    颅脑创伤合并严重四肢损伤	  1	         2

    外伤后合并脓毒性休克	   3	         4

并发症(n )		

    MODS			    3	         4

    ARDS			     6	         4

    DIC			     2	         2

    ARF			     3	         2

    心脏功能损伤		    3	         4

    肝损伤			    8	         6

ARDS: 急性呼吸窘迫综合征; DIC: 弥散性血管内凝血; ARF: 急

性肾衰竭.

■相关报道
国内外大量动物
实验研究报道了
卡巴胆碱能够抑
制组织和血清细
胞因子和炎症介
质 的 释 放 ,  减 少
肠上皮细胞和淋
巴 细 胞 的 凋 亡 , 
增 加 胃 肠 血 流 , 
促 进 胃 肠 蠕 动 , 
保护肠屏障功能. 
但卡巴胆碱在重
症患者中的应用
尚未见报道.
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t检验. P <0.05认为差异有统计学意义. 对剔除

或脱落病例, 采用意向性分析(intention-to-treat, 
ITT).

2  结果

2.1 患者基本特征 2组患者性别、年龄、APACHE
Ⅱ评分、Marshall评分及致伤因素无显著性差异

(P>0.05). 无退出、剔除和脱落病例(表1).
2.2 肠积气变化 卡巴胆碱组治疗后肠积气消

失16例 ,  莫沙比利组5例 ,  差异有统计学意义

(P <0.05).
2.3 胃肠功能评分 胃肠功能评分治疗前2组患

者均较高, 差异无统计意义; 治疗72 h后均下降, 
但无统计学差异; 第7天卡巴胆碱组较莫沙比利

组胃肠功能评分明显下降, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表2).
2.4 总有效率 卡巴胆碱组显效19例, 有效30例, 
无效29例, 总有效率62.8%; 莫沙比利组显效

共10例, 有效17例判定为, 无效35例, 总有效率

43.6%. 2组间总有效率比较差异有统计学意义

(P <0.05).
2.5 不良反应 研究期间无不良反应病例发生.

2.6 血清DAO变化 2组患者治疗前血清DAO水

平无差异, 治疗72 h后卡巴胆碱组血清DAO水平

下降明显, 差异有统计学意义(P <0.05), 而莫沙

比利组血清DAO水平第7天下降仍不明显(表3).
2.7 血清D -乳酸变化 2组患者治疗前血清D -乳酸

水平无明显差异, 治疗后莫沙比利组血清D -乳
酸水平经过短暂的下降后又升高, 卡巴胆碱组

血清D -乳酸水平持续下降(表4).
2.8 血清内毒素变化 治疗前2组患者血清内毒素

水平无统计学差异. 治疗后2组患者血清内毒素

水平均下降, 但卡巴胆碱组下降较莫沙比利组

明显, 差别具有统计学意义(P <0.05, 表5).

3  讨论

卡巴胆碱是一种强力拟胆碱药, 能同时兴奋M样

和N样受体, 兴奋M样受体具有促进胃肠动力、

扩张血管的作用, 以往临床用于胃肠胀气及尿

滞留等. 根据“胆碱能抗炎通路理论(cholinergic 
anti-inflammatory pathway)”[9], 近年我们对卡巴

胆碱兴奋N样受体的作用作了深入研究, 证明卡

巴胆碱能结合细胞膜上的胆碱能受体α7亚单位, 
发挥着有效的抗炎作用[10], 抑制肠缺血-再灌注

表  2  两组患者不同观察时间胃肠功能评分的变化 (n )

     
分组

		            0 h(分)	         24 h(分)	        48 h(分)	        72 h(分)	         7 d(分)

		  0       1       2       3       0       1       2       3       0       1       2       3       0       1       2       3       0       1       2      3

卡巴胆碱组	 0       6    18     54       2      3     35    38       3       4    41     30       9    23     33    13     19a   34a   24a    1a

莫沙比利组	 1       3    23     35       1      5     21    35       1     11    33     17       9    17     31      5     14    22    23      3

aP<0.05 vs  莫沙比利组.

表  3  不同观察时间患者血清DAO活性的变化 (mean±SD, kU/L)

     
分组		    n 	        0 h		     24 h	                 48 h	             72 h	            7 d

卡巴胆碱组	 78	 5.10±1.28            4.89±1.13           4.37±1.21           3.05±1.42ac           3.39±1.37ac

莫沙比利组	 62	 5.13±1.20            4.86±1.20           4.71±1.24           4.38±1.33             4.59±1.21

aP<0.05 vs  莫沙比利组; cP<0.05 vs  0 h.

表  4  不同观察时间患者血清D -乳酸的变化 (mean±SD, mg/L)

     
分组		    n 	        0 h		      24 h	                   48 h	               72 h	            7 d

卡巴胆碱组	 78	 17.38±4.06          15.66±6.80         12.67±3.08c         11.37±2.71c         8.65±3.10ac

莫沙比利组	 62	 14.84±3.12          12.88±4.13         12.65±4.03          13.75±4.27        17.09±4.56c

aP<0.05 vs  莫沙比利组; cP<0.05 vs  0 h.

■创新盘点
本文采用前瞻性
随机对照的研究
设计, 观察了卡巴
胆碱治疗创伤或
感染后胃肠功能
障碍患者的临床
有效性和安全性.
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大鼠肠组织和血清TNF-α含量及IL-6等促炎因

子的释放, 减轻休克和肠缺血时肠道局部和全

身脏器功能损害[11-12].
在严重创伤、休克和感染等疾病危重状态

下, 胃肠道作为应激反应的中心器官, 常处于严

重缺血和麻痹状态, 患者表现为肠管积气、积

液, 胃肠功能评分增加. 由于肠黏膜屏障受损,  
DAO、D -乳酸和内毒素等肠道中固有物质大量

释放, 使血清中DAO、D -乳酸和内毒素含量明

显升高. 肠内细菌和内毒素等发生移位, 进一步

激活循环及组织中炎症细胞, 放大全身炎症反

应, 诱发脓毒症和MODS的发生. 本研究中ICU
重症患者均出现不同程度的肠管积气、积液, 
胃肠功能评分增加及血清DAO、D -乳酸和内毒

素含量明显升高.
本研究结果显示, 卡巴胆碱在改善严重创

伤和感染重症患者肠管积气、积液, 降低胃肠

功能评分和提高临床总有效率等方面明显均优

于莫沙比利组, 卡巴胆碱组血清DAO、D -乳酸

和内毒素的含量也显著低于莫沙比利组. 卡巴

胆碱改善创伤和感染后胃肠功能障碍的机制可

能包括以下方面: (1)增加胃肠黏膜血流, 改善休

克或缺血引起的胃肠功能障碍[13]; (2)促进胃肠

道蠕动, 改善肠缺血引起的肠麻痹[14]; (3)抑制白

细胞活化和促炎细胞因子的产生和释放, 减轻

胃肠道局部及全身失控炎症反应[15-16]; (4)抑制肠

缺血时肠上皮细胞和淋巴细胞的凋亡, 保护肠

黏膜屏障[17]; (5)抑制胃肠道局部及全身过氧化

反应和氧自由基损伤[18].卡巴胆碱的治疗效果可

能是以上综合作用的结果.
根据药物使用说明, 卡巴胆碱静脉大剂量应

用时可对呼吸、心率、血压等产生一定的抑制. 
而本研究中, 肠道给予卡巴胆碱后患者并未出现

不良反应现象, 提示用该剂量鼻饲安全可靠.
本研究亦存在不足, 如观察时间偏短, 应延

长到肠道屏障功能完全恢复; 未将死亡率、住

院时间等纳入观察指标; 评价胃肠功能恢复状

态时可能存在测量偏倚的影响等.

总之, 本研究显示卡巴胆碱胃肠内给药对

改善严重创伤和感染后重症患者的胃肠功能障

碍、保护胃肠黏膜的完整性和减轻炎症损害, 
具有积极的作用.

致谢: 感谢中国人民解放军304医院全军烧伤研

究所胡森教授对本研究的悉心指导.
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