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　　自 1985年以来我院共收治急性有机磷中毒 286 例 , 发生

中间综合征 (Intermediate Syndrome , IMS)17 例 , 均未得出相

应的诊断和采取相应的治疗 , 12 例死亡 , 现进行临床分析如

下。

1　临床资料

1.1　一般情况

17 例 IMS 均为口服有机磷农药后发生的急性中毒住院患

者 , 男 5 例 , 女 12 例 , 年龄 17 ～ 62 岁 , 平均 34 岁。 农民 13

例 , 工人 1 例 , 士兵 1 例 , 学生 1例 , 家庭妇女 1例 , 服毒剂

量30 ～ 250ml , 其中乐果中毒 6 例 , 氧化乐果中毒 3 例 , 敌敌

畏中毒 4例 , 内吸磷中毒 1 例 , 甲基对硫磷中毒 2例 , 马拉硫

磷中毒 1例。服毒后 30 分钟内就诊者 4 例 , 1 小时内 8例 , 其

余 5例 2～ 4 小时不等。

1.2　入院时的临床表现及治疗情况

1.2.1　临床表现及病情分析　17例患者均有口服有机磷农

药史 , 体检时均有明显的胆碱能危象表现 , 如皮肤湿冷 , 瞳

孔缩小 , 大汗 , 口鼻分泌物增多 , 肌颤 , 不同程度的意识障

碍 , 肺水肿 。有呼吸衰竭者 6 例 , 血压下降至舒张压 7.8kPa

者有4 例。根据症状体征和全血胆碱酯酶活性测定结果 , 参照

《职业性急性有机磷农药中毒的诊断及处理原则》 进行病情分

级 , 重度中毒 12例 , 中度中毒 5 例。

1.2.2　治疗　所有患者入院后均用清水 1.0～ 1.5万毫升洗

胃。阿托品首次肌注 5～ 10mg , 静脉穿刺输液成功后依据病情

改用静脉注射 5 ～ 10mg , 每 10 ～ 30 分钟 1 次 , 直至阿托品化

(总量为 40 ～ 860mg , 平均230mg), 以后减量或延长间隔时间。

同时静脉滴注解磷定每日 2～ 4g , 第 2 日 1 ～ 2g , 阿托品和解

磷定减量后间隔维持应用 2～ 5天 。

1.3　中间综合征的临床表现和误诊误治情况

1.3.1　中间综合征发生的时间及伴随用药情况　17例患者

中 , IMS 症状最早出现于急性中毒发病 22 小时后 , 最晚者 96

小时 , 平均 38小时。其中 10 例发生在维持用阿托品和解磷定

期间 , 7 例发生在完全停药后。

1.3.2　临床表现　患者自述心慌 , 呼吸困难 , 继之有憋气

或发绀 , 呼吸肌动度降低 , 意识清楚 , 肺部呼吸音低 , 不伴

干湿 音。数分钟至数小时即发生自主呼吸停止 , 意识不清 ,

11 例在平卧时发生 , 3 例在翻身时发生 , 2 例在进食时发生 ,

1 例在坐位时发生。测定全血 ChE 活性在 35%～ 60%之间 , 平

均 55%, 心电图检查提示心肌损伤 8 例。

1.3.3　误诊及治疗情况　15例诊断为反跳 , 2 例诊断为解
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磷定中毒。诊断为反跳者重新应用阿托品 10 ～ 15mg , 每 15 ～

30分钟静脉注射 1次 , 并静滴解磷定每日 2 ～ 4 克。诊断为解

磷定中毒者除停用解磷定外 , 同时采用对抗药美加明。 17 例

病人中有 9 例采用了换血疗法 , 7例进行了气管插管并用人工

简易呼吸器 (皮球)。所有病人均同时降颅压和用地塞米松治

疗 , 最后 12例死亡 , 其中 8 例均伴有阿托品中毒症状。 5 例

存活 , 均为气管插管后应用人工简易呼吸器者。其中有 10 例

患者经处理后意识清楚 , 自主呼吸恢复 , 3 ～ 6 小时后又再度

呼吸停止 , 意识丧失。

2　讨论

急性有机磷农药中毒除引起急性胆碱能危象和迟发性周

围神经病外 , 还可引起一组以肌无力为突出表现的综合征 ,

因其在发病时间上居于前两者之间 , 1987 年 Senanayake〔1〕, 首

次报道并命名为中间综合征 , 曾有人称之为迟发性呼吸衰竭。

IMS 死亡率达 60%以上 , 已成为急性有机磷中毒死亡的主

要原因 , 发生率为 7.6%～ 13.8%〔2 , 3〕 , 与国外报道近似 , IMS

多发生于中毒后 2 ～ 7 天 , 急性中毒症状已消失 , 意识已清醒。

IMS 发病初最重要的主诉往往是胸闷气短 , 如不及时处理 , 一

般于数分钟或数小时内出现发绀 、 呼吸停止 , 随即意识丧失 ,

如立即进行人工呼吸 , 一般于数分钟后发绀消失 , 意识转清 ,

可以作动作示意或书写表达愿望 , 但不能自主呼吸 , 部分患

者可以在治疗期间短暂恢复自主呼吸 , 维持数小时后再次恶

化。由于呼吸肌受累引起呼吸困难 、 呼吸停止 、 意识丧失;

另有其他两组肌肉的肌力弱表现 , 但不表现感觉障碍 , 如脑

神经支配的肌肉 、 屈颈肌和肢体近端肌肉受累 , 表现为眼球

运动障碍 , 咀嚼肌 、 颈部肌肉无力 , 说话声音小 , 咳嗽无力 ,

跟腱反射减弱消失 , 无肌束震颤。 本组病例观察符合上述临

床表现 , 但在急救中对呼吸肌受累以外的骨胳肌受累情况观

察不细甚或有遗漏是缺陷。更由于多数发生在阿托品化后维

持用药和停药过程中 , 加之以往对此病认识不足 , 突然的呼

吸停止和意识丧失尽管并不具备瞳孔缩小 , 肺部湿 音等毒

蕈碱样和烟碱样症状 , 但又无其他原因可解释 , 故多数推断

为反跳 , 又加大阿托品用量 , 最终又引起阿托品中毒表现。

少数由于在维持用药中应用解磷定 , 突然的呼吸肌麻痹致呼

吸困难 , 临床虽也不具备毒蕈碱样和烟碱样症状 , 但仅凭推

断认为系解磷定用量过大或敏感引起的呼吸肌麻痹所致 , 故

采用对抗性药物。由于并没有认清病因 , 最终都无效 , 本组

没有 1例得出明确诊断。由于部分患者同时采用了气管插管

和简易呼吸机 , 阿托品复用量较谨慎 , 帮助患者度过了肌无

力期 , 未致阿托品中毒故而存活 , 其他病例由于自主呼吸未

恢复 , 或伴阿托品中毒 , 或伴其他严重并发症而死亡。
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IMS 的发生一般认为是乙酰胆碱酯酶活性被抑制后 , 蓄积

在突触间隙内的大量乙酰胆碱持续作用突触后膜上的 N2 受

体 , 使其失敏 , 导致神经肌肉接头处传递障碍而出现骨胳肌

麻痹。神经肌电图检查发现高频刺激神经显示肌肉反应波幅

进行性递减 , 类似重症肌无力 , 提示神经肌肉传递障碍。医

生只要认识到此病 , 根据急性期症状消失后 7 天内出现的以

肌无力为突出表现的症状和体征 , 辅以全血胆碱酯酶活性持

续性减低及特征性的肌电图改变对本症诊断一般不难。 但仍

须与中毒反跳和迟发性周围神经病变 、 中枢性呼吸衰竭及解

磷定中毒相鉴别 , 依据有无清洗不彻底 , 阿托品是否减量过

早 、 过大等诱因以及症状复发后阿托品应用后的效果 , 发病

的时间 , 累及肌肉的不同特征和是否在意识清醒下的突发呼

吸运动减弱或停止等临床表现不难与上述并发症相鉴别。

IMS 的治疗以对症治疗为主 , 呼吸肌麻痹者关键是要及时

行气管插管或切开 , 正确采用机械通气 , 保障有效的呼吸功能 ,

切忌盲目复用或加大阿托品用量 ,可以在同步监测肌电图和血

清胆碱酯酶的情况下应用双复磷 ,可起直接改善神经肌肉传递

作用 , 但过量应用该药也可导致神经肌肉传递的抑制。
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甲苯二异氰酸酯引起危重型哮喘发作 1例

李松杨

　　本文报道 1 例吸入高浓度甲苯二异氰酸酯 (TDI)引起危

重型哮喘发作的病例 , 供临床参考。

患者男性 , 36 岁 , 搬运工。 以吸入 TDI 后胸闷 、 呼吸困

难 , 且昏迷 10 分钟 , 于 1995 年 5月 6 日下午 4 时入院。 10 余

分钟前患者在某海绵厂 (生产聚氨酯泡沫塑料)私自打开装

有TDI的桶盖时 , 被喷及全身 , 并吸入大量 TDI蒸气雾;当时

顿感胸闷 、 呛咳 、 呼吸困难 、 流泪 、 双眼刺痛 , 随即意识丧

失 , 全身发绀 , 被发现后急送我院。

既往有哮喘史 10 年余 , 近 3 年很少发作。入该厂打工 9

月余 , 无生产性 TDI接触史。因设备关系 , 该厂厂区存在 TDI

泄漏情况 (限于条件未能测定), 患者在该厂上班时常感胸

闷 、 轻咳 , 不影响工作 , 但哮喘发作较前明显增多 , 服氨茶

碱或舒喘灵可控制。查体:T 36.7℃, P 140 次/分 , R 28 次/

分 , BP 18/10kPa;被动仰卧位 , 浅昏迷状 , 全身发绀 , 四肢

末端发凉 , 眼周皮肤潮红;球结膜轻度充血 , 双瞳孔等大等

圆 , 直径 3mm , 光反射正常;口内有大量分泌物;颈软 , 三

凹征阳性 , 可见呼吸运动 , 但双肺呼吸音微弱 , 未闻及干湿

性 音及痰鸣;心率 140 次/分 , 律齐 , 心音稍弱;腹软 , 肝

脾肋下未触及;四肢肌张力不高;双膝腱反射稍弱 , 病理反

射阴性。血常规检查示白细胞总数 13.5×109/ L, 中性 0.80 ,

淋巴0.20;尿蛋白 (+);谷氨酸转氨酶 788.9mmol/ L (正常

参考值 <500mmol/ L);尿素氮 7mmol/ L (正常参考值 <

6.7mmol/ L), 肌酐 、 二氧化碳结合力正常;HBV-DNA 阴性;

血清电解质正常。心电图示窦性心动过速。胸片示右肺尖有

一淡薄阴影 , 约 1.2cm×4.5cm , 双肺纹稀疏。入院诊断:TDI

致哮喘发作(危重型)。即吸氧 ,吸痰 ,肾上腺素 0.5mg 肌注 , 氨

茶碱0.25 、地塞米松10mg、654-2 10mg加葡萄糖液40ml静脉
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注射;20%甘露醇 250ml加地塞米松 10mg 快速静脉滴注;静脉滴

注 ATP40mg、辅酶 A 100U ,细胞色素 C 30mg、维生素 C 2g及脑活

素 20ml;头孢拉啶 5.0g 1 次/日 , 1 , 6-二磷酸果糖 50ml Bid 静脉

滴注至出院。抢救 15 分钟后呼吸音渐增强 , 双肺哮鸣音渐多 , 未

闻及湿性 音 ,发绀改善;约 1小时后意识渐清 ,三凹征消失 , 但

双肺满布哮鸣音, 患者呈端坐位。次日改为舒喘灵 4.8mg、酮替

酚 1mg各为3 次/日 ,茶碱控释片1 片1 次/日;氨茶碱0.25 , 地塞

米松 10mg iv 1 次/日。住院后哮喘曾发作 2 次 ,持续 2 ～ 3小时;

48小时后哮喘控制;住院 5天缓解出院。

讨论

本例此次发作前无自觉症状 , 接触高浓度 TDI后迅速出现

胸闷 、 呼吸困难 、 昏迷及全身发绀;一度呼吸音微弱 , 抢救

后双肺满布哮鸣音 , 48 小时后哮喘方控制 , 符合危重型哮喘

特点 , 考虑为 TDI诱发 。此次哮喘发作之初未闻及哮鸣音 , 考

虑与支气管过度痉挛以及并发喉头水肿影响气体进出气道有

关 , 而经过治疗使上述状态改善即呈现典型哮喘特点。本例

虽非生产一线工人 , 但结合该厂生产特点以及患者入厂后哮

喘次数增多 , 考虑平时可能吸入低浓度 TDI , 使机体致敏;而

本次吸入高浓度 TDI后可能通过 I型变态反应 (速发型)引起

严重发作。吸入高浓度 TDI 可引起咽痛 、 剧咳 、 气急等呼吸道

刺激症状 , 亦易发生喘息性支气管炎;严重者可出现肺泡性

肺水肿 , 以及由缺氧所致心脏 、 中枢神经系统损害表现。 本

例出现肝肾功能损害及蛋白尿 , 考虑系哮喘发作使机体严重

缺氧所致。本例提示有哮喘发作病史者应避免从事 TDI 作业 ,

以免诱发危及生命的哮喘发作。

(本文承蒙我院职业病科张基美主任医师审阅 , 特此致谢。)
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