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急性有机磷农药中毒解毒药物应用的临床观察

李振富 尤润生 马君秀 甄国栋 曹恩清
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急性有机磷农药中毒(AoPP)在基

层医院是一种常见急症，其中毒机制早

已阐明，救治也有一套完整的方案。但是

传统的治疗方案中抗胆碱药和胆碱酯酶

复能剂的用量偏大，近年来有专家提出，

大量、长期应用胆碱酯酶复能剂治疗及

预防中间综合征可造成一些严重的副作

用。为探讨解毒药物的合理应用方法，我

们根据多年来救治AOPP的经验，结合

近年来对抗胆碱药和胆碱酯酶复能剂药

理作用的进一步认识并参考有关资料，

总结出一套新的方法。为验证这一方法

的有效性，从2006年1月1日开始试

验，获得了较为满意的效果，现将救治体

会总结如下。

1资料与方法

1．1研究对象：选择本院急诊科2006

年1月1日至2009年6月30日救治的

AOPP患者897例，按照随机原则分为

观察组421例，对照组476例。观察组中

男179例，女242例；平均年龄(45．17士

8．42)岁；均为口服吸收中毒，其中敌敌

畏163例，辛硫磷85例，甲胺磷109例，

乐果37例，氧化乐果8例，水胺硫磷

2例，甲拌磷3例，对硫磷9例，复合有

机磷制剂5例；轻度中毒15例，中度中

毒143例，重度中毒263例；低毒类中毒

85例，中毒类37例，高毒类282例，剧

毒类12例，复合制剂5例多为低、中毒

类，少量高毒类(按非剧毒类分析)。对照

组中男215例，女261例；平均年龄

(44．1l士8．80)岁；均为口服吸收中毒，

其中敌敌畏158例，辛硫磷116例，甲胺

磷107例，乐果43例，氧化乐果36例，

甲拌磷5例，对硫磷5例，复合有机磷制

剂6例；轻度中毒42例，中度中毒166
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裹1两组高、中、低毒类AOPP患者阿托品、氯磷定的应用时间、

总用量以及住院时间比较(i士s)

注：AOPP：急性有机磷农药中毒；与对照组比较，8P<O．Ol

例，重度中毒268例；低毒类中毒116

例，中毒类43例，高毒类301例，剧毒类

10例，复合制剂6例。两组患者年龄、性

别、中毒种类与程度及一般情况差异无

统计学意义，有可比性。本研究符合医学

伦理学标准，经患者及家属知情同意。

1．2治疗方法：两组患者常规对症治疗

相同。

1．2．1对照组：应用传统的治疗方法，

首次阿托品按重度中毒10～20 mg，中

度中毒5～lO mg，轻度中毒2～4 mg静

脉注射(静注)[1]，用药达到传统的阿托

品化标准后，继续维持一段时间的阿托

品化，然后逐渐减量，维持量一般先从重

度中毒给予阿托品3～5 mg，中度中毒

1～2 mg，轻度中毒酌情应用，每15～

30 rain静注1次开始，出现阿托品过量

现象后减量，直至停药，传统的阿托品化

(即出现颜面潮红、皮肤干燥、口干、瞳孔

散大、心率增快、体温升高、肺内湿哕音

消失)指导阿托品使用。氯磷定按重度中

毒每日2～3 g分次肌肉注射(肌注)；中

度中毒每次1 g、每日1次肌注；轻度中

毒每日0．5 g肌注，最多应用3 d。

1．2．2观察组：入院即刻给予阿托品

lO mg静注，少数极危重患者(出现呼

吸衰竭、休克等)给予20 mg静注，15～

30 rain未达到阿托品化再给予5 mg，观

察15～30 rain后若仍达不到阿托品化

再按患者病情酌情应用，直至达到阿托

品化为止。达阿托品化标准：出汗消失、

瞳孔恢复正常或轻度扩大、心率90～

100次／min、体温正常、肺内湿哕音消

失。达阿托品化后不再继续维持阿托品

用药，待出现轻度中毒症状或将要出现

中毒症状再应用阿托品。轻度中毒症状

表现为：患者出现头晕、恶心、呕吐及腹

痛等(昏迷及自己不能表述者仍需按出

汗、心率、瞳孔等综合判断)，这些症状出

现一般早于出汗、瞳孔缩小及肺内湿眵

音症状。氯磷定按每次1 g、每日2次肌

注，只要不再应用阿托品就不再应用氯

磷定，一般应用1～2 d。

1．3观察指标：阿托品、氯磷定应用时

间、总用量及尿潴留、呼吸衰竭发生例

数、病死率、治愈率、住院时间及血胆碱

酯酶活性(速率法测定)等。

1．4统计学分析：采用SPSS II．0统计

软件，计量资料以均数士标准差(z士s)

表示，采用两独立样本t检验，计数资料

以率表示，采用X2检验，P<0．05为差

异有统计学意义。

2结 果

2．1两组高、中、低毒类AOPP患者阿

托品、氯磷定应用时间、总用量及住院时

间比较(表1)：观察组平均应用阿托品、

氯磷定时间均在24 h以内，较对照组明

显缩短，且总用量也明显减少，住院时间

明显缩短(均P<0．01)。

2．2两组剧毒类AOPP患者阿托品、

氯磷定应用时间、总用量及住院时间比

较(表2)：观察组阿托品、氯磷定应用时

间均超过24 h，但仍较对照组明显缩短，

且总用量也明显减少，住院时间明显缩

短(均P<0．01)。

2．3两组不良反应、病死率和后遗症发

生率比较(表3)：观察组患者尿潴留、高

热、烦躁不安等不良反应的发生率均较

对照组明显下降(均P<0．01)；但两组

问病死率及反跳、迟发性周围神经病等

万方数据
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表2两组剧毒类AOPP患者阿托品、氯磷定的应用时间、

总用量以及住院时间比较(；±s)

注：AOPP：急性有机磷农药中毒}与对照组比较，8P<0．01

表3两组AOPP患者不良反应、病死率和后遗症发生率比较

注：AOPP：急性有机磷农药中毒}与对照组比较，8P<0．01

后遗症发生率差异无统计学意义。

2．4两组胆碱酯酶活性比较(表4)：观

察组治疗24 h后胆碱酯酶活性较对照

组明显下降(P<o．01)。

表4两组AOPP患者治疗前后

血中胆碱酯酶活性比较(至士s)

胆碱酯酶活性(U／L)
组别倒数——

人院时 治疗24 h后

注：AOPP：急性有机磷农药中毒；与对照

组比较，8P<0．01

3讨论

传统的治疗方法中解毒药物的应用

是按患者临床表现进行分级(轻、中、重

度)决定用量，与临床实际差距较大，甚

至对临床医师造成了误导，因为患者服

毒后，从无症状到出现严重症状有一个

过程，若不及时处理可以随时间的延长

全部演变为重度中毒。因此，我们认为

AOPP患者解毒药物的初始用量不应按

其表现来决定，只要是口服中毒患者可

全部按重度中毒处理，而且本研究中发

现，这样治疗也未见患者出现高热、极度

烦躁、瞳孔散大等阿托品过量的情况。但

由于一些皮肤及呼吸道吸收中毒的患者

一般毒物吸收较少，用量可适当减少，所

以有机磷农药中毒应用解毒药物的剂量

要根据吸收途径、毒物种类及毒物的量、

接触毒物的时间来综合考虑。

对AOPP患者抢救成功的关键是

在迅速清除毒物的同时尽早、合理、适量

地应用特效解毒药物[2]，通常应用抗胆

碱药和胆碱酯酶复能剂联合治疗。但是

长期以来解毒药物应用的原则是宁多勿

少，且时间长，以防止反跳，这样就造成

了时有解毒药物过量甚至中毒的发生，

出现烦躁不安、胡言乱语、高热、尿潴留，

甚至出现肺水肿、抽搐、呼吸衰竭而死

亡。有研究表明阿托品中毒发生率为

40％～60％，病死率为18．33％[3]。复能

剂的应用没有一个明确的指标，阿托品

也是按照传统用药方法指导使用。现在

有些学者对阿托品化的指标进行了简

化，而且也有研究表明，大约有30％的

AOPP患者始终没有瞳孔散大的表

现[4]，对于肺部万音一般只有重度中毒

患者才出现，对轻度和中度中毒患者没

有意义[53；而且如使用阿托品量过大，心

肌负荷增大，或有机磷使心肌损害造成

心功能不全时，患者也可以出现肺部锣

音，同时，还要排除其他原因引起的出

汗、肺水肿，如有机磷农药及抗抑郁药混

合中毒导致的恶性综合征，但恶性综合

征可有高热、心率快，应用阿托品治疗无

效，不难鉴别[6]。我们在临床工作中发现

传统的治疗方法应用阿托品量大、时间

长，由于长时间应用阿托品使M受体长

期阻断，反射性地引起乙酰胆碱分泌增

多，这样就造成了乙酰胆碱过量和M受

体阻断之间病理上的平衡，平衡建立后

在阿托品减量时患者就会出现出汗、瞳

孔缩小等类似于AOPP的症状，实际上

这与AOPP无关。胆碱酯酶复能剂也仅

仅是同有机磷酸酯竞争，使乙酰胆碱酯

酶(ACHE)恢复活性。研究表明，在急性

中毒后早期(2 h内)可视为复能剂应用

的“黄金”时间[7]，而中毒后48 h再给复

能剂疗效较差或无明显的重活化作

用[8]。我们在临床上还发现短时间内应

用大量氯磷定冲击治疗时部分患者突然

出现呼吸衰竭，推测这可能与短时间内

给予较大剂量的复能剂有关，比对抗肌

麻痹的作用起效要快，即可促使呼吸抑

制的发生，虽尚缺乏动物实验验证，但已

有文献报道氯磷定用量过大、过快可抑

制AChE活性和引起神经肌肉传导阻

滞，大剂量还能透过血脑屏障进入脑组

织而致呼吸抑制¨]。抗胆碱药物和胆碱

酯酶复能剂均不能灭活有机磷农药，也

就是说有机磷农药在体内的排泄除少量

经呼吸道以原型排泄外，主要是靠自身

肝脏的代谢而排出体外的，因此，只要在

胃肠道内没有残留，除个别的有机磷农

药(例如甲拌磷)外，一般24 h被排出，

48 h排完[I．10]，也就是说2 d左右机体就

把毒物清除完毕，即使仍存有微量的毒

物也不会引起中毒。基于此理论，本研究

中治疗了421例AOPP患者，结果发

现，并不增加死亡、反跳及出现呼吸衰

竭、迟发性周围神经病的发生率，患者尿

潴留、高热和烦躁不安等不良反应的发

生率明显低于对照组，早期快速阿托品

化方法能减少解毒药物的应用时间及总

量、缩短住院时间、减少过量应用阿托品

造成的毒副反应。应用阿托品后只要有

机磷中毒症状消失，停药后密切观察，若

出现轻微中毒症状(轻微中毒症状是指

患者出现头晕、恶心、呕吐、腹痛等症状)

再应用阿托品是安全的，不会延误病情

及出现肺水肿、呼吸衰竭等严重并发症，

但我们也发现极少数病例不出现轻度中

毒症状而直接出现大汗、瞳孔缩小、肺内

四音等。这种情况往往提示患者病情严

重，据我们观察，这种情况大多是由于洗

胃不彻底造成了毒物重吸收，也有一部

分是中毒时间过长，毒物已进入空肠，洗

胃效果不理想所致，因此，需置胃管重新

洗胃、导泻并加大阿托品用量。至于胆碱

酯酶活性的测定，我们只把它作为判断

是否中毒的指标，而不作为观察是否治

愈的指标，因为胆碱酯酶的产生有个过

程，有的患者病情稳定后，停用阿托品较

长时间胆碱酯酶仍很低，观察组24 h后

胆碱酯酶活性仅为正常参考值的10％，

但停用解毒药后也无反跳的发生。但同

时我们也发现对于剧毒类的农药应用阿

托品时间较长，如对硫磷需要应用阿托

万方数据
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品5～7 d，甲拌磷需要用10 d以上。其原

因可能与下列因素有关：对硫磷通过肝

细胞微粒体的氧化酶系统氧化为对氧

磷，后者对胆碱酯酶的抑制作用比前者

强300倍；而甲拌磷在体内的代谢较慢，

或氧化为毒性更大的物质。

新的治疗方案对传统解毒药物的应

用都进行了变革并重新制定了阿托品化

的标准，使应用解毒药物的量及应用时

间都大大减少，从而避免了解毒药物过

量引起中毒事件的发生，也不会出现应

用解毒药物不足带来的反跳，使抢救的

成功率明显提高，并减少了住院时间，节

约了医疗资源，也降低了医疗费用。实际

上我们在临床实践中发现以往认为的很

多反跳是由于大量应用解毒药物造成

的，据估计，AoPP死亡总数中60％不

是死于有机磷农药中毒[1“，而是死于阿

托品中毒。下列原因往往被误认为反跳：

①严重的解毒药物中毒如阿托品、氯磷

定均可直接产生中枢抑制[1幻；②长期大

量应用阿托品会造成心动过速，心力衰

竭死亡}③大量应用利尿剂利尿及患者

大量出汗丢失血钾造成电解质紊乱、低

血钾死亡；④阿托品、氯磷定大量应用后

还可造成周围呼吸衰竭死亡。因此新的

治疗方案是一个可以广泛推广应用的治

疗方案。
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纤溶酶原激活物抑制剂1基因4G／5G多态性与肺炎引起的严重脓毒症患者

多器官功能障碍及休克发生密切相关

·科研新闻速递·

以往研究表明脓毒症中炎症与凝血反应的激活密切相关又相互独立，急性期反应蛋白即血浆纤溶酶原激活物抑制剂1

(PAI一1)在抑制纤维蛋白溶解中起关键作用，PAI一1含量随肺炎病情的恶化而相应增加。最近美国学者对PAI一1基因4G／5G

多态性在肺炎所致脓毒症中的作用进行了研究。研究人员对重症监护病房(ICU)208例由肺炎引起严重脓毒症患者进行随

访，并收集临床数据，应用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性技术对PAI一1基因4G／5G多态性进行检测。研究者发现：与

携带PAl．1 5G／5G基因型的患者相比，携带PAI一1 4G／4G和4G／5G基因型的患者患多器官功能障碍综合征(MODS)的危险

性高2．74倍(95％可信区间1．335～5．604，P一0．006)，患感染性休克的危险性高2．57倍(95％可信区间1．180～5．615，P一

0．018)；携带4G等位基因的患者弥散性血管内凝血(DIC)评分较5G／5G基因携带者高(P一0．007)，前者更易发生DIC；携带

4G等位基因的患者在ICU住院时间长(P一0．091)，自由通气天数、无脓毒性休克天数短(P，一0．008，P。一0．095)。研究人员

认为，由肺炎导致严重脓毒症患者中，携带PAI一1 4G等位基因者更易发展为MODS和感染性休克，也更容易发生病情恶化。

刘先奇，编译自{Crit Care》，2010，14：R79；胡森，审校

老年内毒素血症患者体内加速的细胞凋亡可促进炎症发生

脓毒症的发生与血液循环中细菌内毒素水平增加有关。脓毒症在老年患病人群中具有相当高的病死率，此现象是否与老

年人体内脾细胞凋亡的增加有关尚无定论。最近美国学者对此现象进行了研究，研究人员采用给大鼠注射脂多糖(LPS)方法

复制内毒素血症模型，4 h后采集脾脏组织，通过检测天冬氨酸特异性半胱氨酶蛋白酶3(caspase一3)水平和原位末端缺刻标记

法(TUNEL)评估细胞凋亡程度，同时检测促炎症介质如肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)和高迁移率族蛋白Bl

(HMGBl)的水平。研究人员发现幼年和老年内毒素血症鼠脾细胞凋亡程度均有所增加，而老年鼠凋亡程度更高，同时研究中

还发现老年鼠体内细胞周期抑制蛋白p21的表达亦明显增高。另外，内毒素血症使TNF—a、IL一6和HMGBl的含量明显增加，

老年鼠脾细胞凋亡的加速可能与促炎症介质含量增加有关，表明加速的细胞凋亡与老年鼠过度炎症密切相关。为了研究老年

鼠体内细胞凋亡加速的影响因素，学者们分析了凋亡相关因子／凋亡相关因子配体(Fas／FasL)途径，发现注射LPS后老年鼠

脾细胞中Fas／FasI。基因表达明显增加。研究中还发现患内毒素血症老年大鼠体内FasL中和抗体能够显著降低细胞凋亡和

促炎因子产生。因此研究者认为，老年鼠体内控制细胞凋亡的Fas／FasL途径在LPS诱导的内毒素血症过度炎症反应中发挥

了重要作用。

刘先奇，编译自{Int J Mol Med》，2010，25：929—935；胡森，审校
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