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·论著·

盐酸戊乙奎醚联合阿托品救治
重度急性有机磷农药中毒的疗效观察

刘霖敏 1，陈斌 2，陈华彬 1，卢中秋 3

（1. 浙江省台州市立医院，浙江  台州  318000 ；2. 江西省全南县人民医院，江西  全南  341800 ； 
3. 温州医科大学附属第一医院急诊医学中心，浙江  温州  325000）

【摘要】 目的 观察盐酸戊乙奎醚（长托宁）联合阿托品治疗重度急性有机磷农药中毒（AOPP）的临床
疗效。方法 回顾性分析 2004 年 1 月至 2012 年 9 月浙江省台州市立医院和江西省全南县人民医院收治的 
64 例重度 AOPP 患者的临床资料。根据抗胆碱药物的选择与应用方法不同分为长托宁联合阿托品组（32 例）
和阿托品治疗组（32 例）。比较两组抗胆碱能药物使用情况、呼吸机使用时间、胆碱酯酶（ChE）活性恢复 70%
时间、住院时间、并发症发生率、治愈率。结果 与阿托品组治疗比较，长托宁联合阿托品组阿托品总使用量明
显减少（mg ：35.39±45.76 比 105.46±139.87，P＜0.05）；呼吸机使用时间（d ： 5.3±4.2 比 7.8±6.8）、ChE 活性
恢复 70% 时间（d ：8.2±3.8 比 11.0±5.4）、住院时间（d ：12.0±3.8 比 14.6±5.3）均明显缩短（均 P＜0.05）；并
发症总发生率明显降低 〔68.75%（22/32）比 93.75%（30/32），P＜0.05〕；长托宁联合阿托品组与阿托品治疗组
治愈率比较差异无统计学意义 〔96.87%（31/32）比 90.62%（29/32），P＞0.05〕。结论 长托宁联合阿托品治疗
重度 AOPP 能明显提高其疗效，减少并发症，缩短住院时间。
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【Abstract】 Objective　To observe the clinical effect of penehyclidine hydrochloride（Changtuoning） combined 
with atropine in  treatment of patients with severe acute organophosphorus poisoning（AOPP）. Methods The 
clinical data of 64 patients with severe AOPP admitted into Taizhou Municipal Hospital in Zhejiang Province and 
Quannan County People's Hospital in Jiangxi Province from January 2004 to September 2012 were retrospectively 
analyzed. Patients were divided into penehyclidine hydrochloride and atropine combined group（PH-A group， 32 
cases） and atropine treatment group（32 cases）depending on the difference in selection and application method of 
anticholinergic drugs. The application of anticholinergic drugs， length of mechanical ventilation， 70% cholinesterase 

（ChE） activity recovery time， length of stay in hospital， incidence of complications， and cure rate were compared 
between the two groups. Results Compared with atropine treament group， the total usage of atropine in PH-A group 
was significantly decreased （mg ： 35.39±45.76 vs. 105.46±139.87， P＜0.05）， the length of mechanical ventilation

（days ：5.3±4.2 vs. 7.8±6.8， P＜0.05）， 70% ChE activity recovery time （days ： 8.2±3.8 vs. 11.0±5.4， P＜0.05）， 
and length of stay in hospital（days ： 12.0±3.8 vs. 14.6±5.3， P＜0.05）were significantly shortened in PH-A group， 
and the overall incidence of complications were significantly lowered in PH-A group 〔68.75 %（22/32） vs. 93.75% 

（30/32）， P＜0.05〕. The difference in cure rate between the combined group and atropine treatment group was not 
statistically significant 〔96.87%（31/32） vs. 90.62%（29/32）， P＞0.05〕. Conclusion Penehyclidine hydroehloride 
combined with atropine in the treatment of severe AOPP can significantly improve the therapeutic efficacy， reduce the 
incidence of complications and length of stay in hospital.
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 在我国每年有 10 万余人发生农药中毒，其中急

性有机磷农药中毒（AOPP）约占 50% 以上，AOPP
病情急、表现多样、发展迅速、病死率高［1］。目前抗

胆碱能药与肟类药物联合应用仍为 AOPP 的主要治

疗措施。也出现许多新药如磷酸三酯酶和羧酸酯

酶［2］、丁酰胆碱酯酶［3］和对氧磷酶 1［4］等用于治疗

AOPP。有关盐酸戊乙奎醚（长托宁）替代阿托品治

疗 AOPP 的研究报道甚多，但长托宁有诸多不足，联

合阿托品可提高其优势。本研究通过对重度 AOPP
患者救治资料进行分析，探讨长托宁联合阿托品治

疗重度 AOPP 的临床疗效。
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1 资料与方法

1.1 一般资料：选择 2004 年 1 月至 2012 年 9 月浙

江省台州市立医院和江西省全南县人民医院收治的

64 例重度 AOPP 患者，其中男性 40 例，女性 24 例；

年龄 17～91 岁，平均（46.3±3.5）岁；中毒药物有：

敌敌畏、乐果、氧化乐果、乙基对硫磷（1605）、甲胺

磷、水胺硫磷、草甘磷等。患者符合 AOPP 诊断标准，

血胆碱酯酶（ChE）活性＜30%。根据患者抗胆碱药

物的选择与应用方法不同分为两组：长托宁联合阿

托品治疗组 32 例；阿托品治疗组 32 例。两组患者

临床资料均衡，差异均无统计学意义（均 P＞0.05 ；

表 1），有可比性。

 本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，所有治疗取得患者家属的知情同意。

1.2 治疗方法：两组患者均以清水反复洗胃、甘露

醇导泻，应用珠海健帆生物科技股份有限公司生产

的血液灌流器进行血液灌流（HP）以促进毒物排

泄，应用肟类复能剂氯磷定解毒及对症支持等综合

治疗为基础，两组均用药使之尽早达阿托品化［5］。

长托宁联合阿托品组抢救开始时先给予阿托品静脉

注射（静注）尽早达阿托品化，阿托品化后开始减

量、换用长托宁肌肉注射（肌注）维持阿托品化；阿

托品治疗组则从抢救开始到阿托品化后开始减量

维持均使用阿托品。两组均维持到临床症状消失、

ChE 活性恢复至正常值的 70% 以上停药观察 48 h，
48 h 以上无明显中毒症状或全血 ChE 活性仍保持

在正常值的 70% 以上时可出院。

1.3 观察指标：比较两组抗胆碱药物使用情况、呼

吸机使用时间、ChE 活性恢复 70% 时间、并发症发

生率、住院时间、治愈率。

1.4 统计学处理：采用 SPSS 16.0 统计软件进行数

据整理和分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，采用 t 检验，计数资料以率表示，采用χ 2 检

验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组入院时一般情况比较（表 1）：两组患者年

表 1 两组重度 AOPP 患者临床资料、疗效和转归比较

组别
例数

（例）

年龄

（岁，x±s）
中毒剂量

（mL，x±s）
中毒至抢救时间

（min，x±s）
呼吸机使用

时间（d，x±s）
ChE 恢复 70%
时间（d，x±s）

并发症发生率

〔%（例）〕

住院时间

（d，x±s）
治愈率

〔%（例）〕

长托宁联合阿托品组 32 46.19±13.67 128.24±90.58 71.58±40.12 5.3±4.2   8.2±3.8 68.75（22） 12.0±3.8 96.87（31）

阿托品治疗组 32 40.71±17.92 134.05±89.14 90.12±55.72 7.8±6.8 11.0±5.4 93.75（30） 14.6±5.3 90.62（29）

t 值或χ 2 值 1.375 0.259 1.527 1.769 2.399 3.282 2.255 0.533

P 值 0.163 0.834 0.083 0.041 0.026 0.032 0.031 0.613

表 2 两组重度 AOPP 患者抗胆碱能药物使用情况比较

组别
例数

（例）
药物

首剂用量

（mg，x±s）
总使用量

（mg，x±s）

长托宁联合阿托品组 32 长托宁 2.82±  1.63 9.53±  11.17

阿托品 7.50±  9.18 35.39±  45.76 a

阿托品治疗组 32 阿托品 9.54±11.33 105.46±139.87

注：与阿托品治疗组比较，aP＜0.05

龄、中毒剂量、中毒至抢救时间比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05），有可比性。

2.2 两组患者抗胆碱能药物使用情况（表 2）：长托

宁联合阿托品组阿托品总使用量明显少于单用阿托

品治疗组（P＜0.05）。

2.3 并发症发生情况（表 1）：长托宁联合阿托品

组出现中间综合征 1 例，心搏骤停 2 例，肺部感染 
8 例，呼吸衰竭（呼衰）11 例，多器官功能衰竭

（MOF）致死亡 1 例。阿托品组出现反跳 2 例，中间

综合征 1 例，急性肺水肿 1 例，迟发性神经病 1 例，

阿托品中毒 2 例，肺部感染 10 例，呼衰 13 例，MOF
致死亡 3 例，长托宁联合阿托品组并发症发生率明

显低于阿托品治疗组（P＜0.05）。
2.4 疗效与转归（表 1）：长托宁联合阿托品组呼吸

机使用时间、ChE 活性恢复 70% 时间、住院时间均

较阿托品治疗组缩短（均 P＜0.05）；长托宁联合阿

托品组治愈率高于阿托品治疗组，但两组比较差异

无统计学意义（P＞0.05）。
3 讨 论

 AOPP 仍然是目前临床急性中毒救治中的主要

疾病，尤其是在基层医院急诊科。有机磷农药中毒

病死率高，常见死亡原因有呼衰、脑水肿、肺水肿及

猝死，其中呼衰占 66%［6］。有机磷农药亦可直接损

害心肌细胞［7］，造成心肌炎、心室纤颤（室颤）、中毒

性休克，导致循环衰竭。目前认为重度 AOPP 死亡

的主要原因是中枢性呼吸和循环衰竭。因此，探寻

安全高效的重度 AOPP 治疗方法迫在眉睫。

 AOPP 急救原则：迅速清除毒物，紧急复苏，使
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用解毒药，对症治疗，其中解毒药的用药原则是根据

病情，早期、足量、联合和重复应用解毒药，并且选用

合理的给药途径及择期停药［5］。目前 AOPP 的治疗

方法是以阿托品为主要解毒药物，联合复能剂氯磷

定等综合措施。在有效清除毒物方面，朱茄英等［8］

研究报道，鼻饲大黄水溶液加芒硝敷脐治疗能明显

缩短首次排便时间、ChE 活性恢复正常时间、阿托

品化时间、住院时间，增加导泻期间排便次数，减少

阿托品用量。而 HP 技术在抢救重度 AOPP 中发挥

着重要作用［9-12］；机械通气起着关键性作用［13］；补

充外源性胆碱酯酶也是一种实用的治疗方法［14］；在

复能剂使用方面，Pawar 等［15］通过随机对照研究发

现，在世界卫生组织（WHO）推荐使用阿托品的基

础上，大剂量使用解磷定能明显降低重度 AOPP 的

病死率和肺炎的发生率。阿托品作为救治有机磷农

药中毒的传统抗胆碱能药物，曾经发挥过里程碑式

的作用，对毒蕈碱样中毒症状有较好、较快的对抗作

用，但对烟碱（N）受体无明显作用，故对烟碱样症

状无效，对有机磷农药中毒引起的中枢神经系统症

状对抗作用差。且阿托品对毒蕈碱（M）受体亚型

无明显的选择作用，容易发生心动过速、心肌耗氧量

增加；此外，阿托品临床治疗剂量与中毒剂量接近，

生物半衰期短，需要频繁注射给药，医护人员工作量

大，且使用不当容易发生阿托品过量中毒或死亡。

有报道，阿托品中毒导致死亡占有机磷农药中毒死

亡人数的 10.78%［6］。因此阿托品并非治疗 AOPP
的理想药物。

 长托宁是新型抗胆碱能药物，能透过血脑屏障，

对 M 受体亚型具有选择性：对 M1、M3 受体具有较

强的选择性，对 M2 受体选择性较弱。主要作用于

中枢神经受体（M1）和平滑肌、腺体（M3 受体）；对

心脏和神经元突触前膜自身受体（M2 受体）无明

显作用；对中枢神经受体（M1）和烟碱受体均有作

用，能有效防治中枢性呼衰，以及外周抗 N 受体作

用，不致增加心率和心肌耗氧，且引起尿潴留的程度

较轻。与阿托品比较，长托宁用药量减少和给药间

隔时间延长，并可显著减少中间综合征的发生［16］。

国外有研究报道，AOPP 可导致肿瘤坏死因子-α
（TNF-α） “瀑布样”释放，可能参与了 AOPP 后全

身炎症反应综合征（SIRS）向多器官功能障碍综合

征（MODS）的发病过程；若能抑制炎症反应的失控，

则对中毒性 MODS 的治疗将有新的突破。Banks 和

Lein［17］研究发现炎症反应与有机磷中毒神经损伤

有着密切联系，抗炎治疗对神经损伤的治疗具有指

导意义。而欧阳艳红等［18］研究表明，盐酸戊乙奎醚

能减轻 AOPP 小鼠肝、脾组织炎症反应，通过抑制

肝、脾组织 TNF-α 水平，对器官起到保护作用。韩

文斌等［19］通过回顾性分析研究发现，长托宁能明显

减少 AOPP 患者并发症的发生，降低其病死率。席

晓芳等［20］通过荟萃分析研究发现，与阿托品相比，

长托宁治疗有机磷农药中毒可以提高治愈率，降低

病死率，减少抗胆碱能药物中毒和中间综合征的发

生率。由于长托宁比阿托品有效剂量小，不良反应

少或轻，抗胆碱作用强而全面，持续作用时间长。故

有人认为长托宁可以取代阿托品作为常规抗胆碱类

解毒药使用［21-22］。但长托宁的半衰期长，虽在维持

阿托品化方面作用显著，一旦发生长托宁中毒，中毒

症状消失也较慢，而且长托宁在急救中起效慢。因

此，在重度 AOPP 的抢救治疗中并不能完全替代阿

托品。而且长托宁达阿托品化（长托宁化）所需时

间长，药价较贵，在基层医院全面推广应用有一定的

困难。

 钟沛霖等［23］在临床实践中发现，长托宁联合阿

托品用于治疗重度 AOPP 确实相得益彰；两药联合

应用治疗快速、安全、有效，有利于抢救成功。刘世

平等［24］通过回顾性分析发现，阿托品、长托宁序贯

治疗 AOPP 疗效确切，不良反应少，而且可减少医

生、护士的工作量。王忠华［25］认为长托宁联合阿托

品治疗重度 AOPP，给药次数少，剂量容易掌握，不

良反应与中间综合征发生率均较低，且住院时间短。

 本组 AOPP 患者采用长托宁联合阿托品救治

重度，由于阿托品起效快、半衰期短，使用阿托品便

于灵活调节剂量及使用间隔，同时阿托品的使用可

使 AOPP 患者中毒症状持续时间明显缩短［26］，所以

抢救开始先静注阿托品尽早达阿托品化，阿托品化

后开始减量换用长托宁肌注维持阿托品化，直到临

床症状消失、ChE 活性达 70% 以上停药观察 48 h， 
48 h 以上无明显中毒症状或仍保持血 ChE 在正常

值的 70% 以上时可以出院。

 本研究结果表明，与阿托品治疗组比较，长托宁

联合阿托品组呼吸机使用时间、ChE 活性恢复 70%
时间、住院时间、并发症发生率均低于阿托品治疗

组，这是充分利用长托宁和阿托品的优点即阿托品

对毒蕈碱样中毒症状有较好、较快的对抗作用；长托

宁抗胆碱作用强而全面、持续作用时间长的结果。

与于丽琴和郑学勤［27］报道的长托宁序贯阿托品救

治重度 AOPP 疗效更显著、不良反应少、住院时间

短、费用低等基本相符。并且长托宁联合阿托品后
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可显著减少阿托品的总用量，进一步减少阿托品的

不良反应。而两组治愈率比较差异无统计学意义，

与文献报道有出入，可能与本次研究样本过小有关。

 综上所述认为，长托宁联合阿托品治疗 AOPP，
其协同作用提高了解毒作用，减少了并发症的发生，

缩短了住院时间，具有快速、安全的特点，值得临床

推广应用。至于两药联合使用的总剂量范围、相互

比例、何时由阿托品换成长托宁，需要根据每个患者

的临床表现、实验室指标变化情况不断积累数据，如

监测丁酰胆碱酯酶［28］和单核细胞趋化蛋白-1［29］水

平变化等，以求形成更规范化的治疗方案从而达到

更好的疗效。由于本研究病例数较少，有待于积累

病例资料做进一步临床观察和深入研究。
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