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　　摘要:解毒药物在中毒患者救治中具有重要作用。本文概述了解毒药物的概念 、 分类及临床应用 , 并对有机磷农药中毒 、
金属中毒 、 氰化物中毒的解毒药物以及高铁血红蛋白解毒药物 、 毒素类解毒药物分别作了描述。
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Advance on antidote and its application

JIANG Shao-feng , SUN Cheng-ye

(National Institute of Occupational Health and Poison Control , Chinese Center for Disease and Prevention , Beijing 100050 , China)

Abstract:Antidotes play an important role in cure of poisoning.This review briefly introduces the concept , classification and clinical applica-

tion of antidotes.And in this review , antidotes used in clinic for organophosphorus pesticides poisoning , metal poisoning , cyanide poisoning and

methaemoglobinemia in poisoning were described in detail.
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　　中毒发病率高 , 中毒事件作为一类重要的突发公共卫生

事件越来越受到重视。根据卫生统计年鉴 2004 年城市及农村

居民病伤死亡原因资料 , 损伤和中毒外部原因位于死因顺位

的第五位 , 成为威胁人身健康的主要危险因素之一。 及时合

理应用解毒药物在中毒事件处理和患者抢救中具有重要作用。

2006年国家突发公共卫生事件应急物资储备也将解毒药物列

入了专项的储备目录。对解毒药物的概念 、 分类及其应用进

展更多的了解 , 可以帮助指导解毒药物的储备和合理使用 ,

更好地为突发中毒事件应急处理服务。

1　解毒药物概念的历史演变

在人类与毒物斗争的历史中 , 人们一直不断探索着各种

解毒抗毒的方法 , 对解毒药物的认识和应用也经过了一个不

断发展变化的过程 , 随着这种改变 , 解毒药物的概念也在不

断完善。我国传统医学在中毒的解救与防治方面积累了丰富

的经验 , 其所指的解毒是泛指解除体表或体内之毒。 明清以

前 , 我们祖先从生活实践中寻找各种解毒药物。2000 多年前

的先秦古籍 《山海经》 里就有 “有兽焉 , …… , 名曰耳鼠 ,

食之不 [ 月采] , 又可以御百毒” 和 “有草焉 , …… , 其名曰

焉酸 , 可以为 (治)毒” 的记载。 《神农本草经》 提及:“神

农尝百草 , 日遇七十二毒 , 得荼而解之。” 明代 《普济方·中

药毒》 中记载:“ 者偶有服食 , 当究其毒以制治之。 ……甘

草能解百药之毒 , 大有神妙。”

西方也有对解毒药物的探索 , 公元前 1 世纪 Pontus 国王

将多种毒物混合在一起 , 以期获得能够对抗各种毒物的 “万

能解毒药” , 古罗马医生盖伦又将成分增加到 70 种 , 这种将

多毒物混合配制作为解毒药物的做法一直持续到中世纪[ 1] 。

19 世纪初 , 欧洲对解毒药物的探索进程出现了很大转变———
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活性炭解毒作用的研究成为热点 , 活性炭也很快成为当时最

流行的解毒药物[ 2] 。 现代工业的发展造成金属类中毒增加 ,

二战后逐步使用的金属类解毒药物有二巯丙醇 、 依地酸钙钠 、

去铁胺 、 青霉胺等络合剂
[ 3]
。也是在这一阶段 , 有机磷农药

解毒剂 、 氰化物中毒解毒剂及 N-乙酰半胱氨酸等特效解毒药

相继研制成功 , 这些药物的临床应用对中毒病人的救治发挥

了很大作用。

随着毒理学和分子药理学的进展 , 中毒机理研究逐步深

入 , 对解毒药物的认识也逐渐发生改变 , 一些新品种特殊解

毒药陆续问世 , 如纳络酮 、 氟马西尼 、 地高辛 Fab 抗体片段

等[ 1 , 4] 。目前 , 人们一般将解毒药物定义为能够阻止毒物吸

收 , 降低毒物毒作用 , 除去附着于体表或存在于体内的毒物 ,

对抗毒物毒作用的药物[ 5] 。

2　解毒药物的分类

从不同角度可以对解毒药进行不同的分类 , 国内多按照

解毒药物的作用特点和用途将其分为一般解毒药物和特效解

毒药物 , 特效解毒药专指对某种或某类毒物具有特异性解毒

作用的药物 , 按治疗中毒的种类分为有机磷类农药解毒药物 、

金属类中毒解毒药物 、 氰化物中毒解毒药物 、 高铁血红蛋白

血症解毒药物 、 药物类解毒药物及其他解毒药物几大类[ 6 , 7] 。

也有人按照解毒药物的作用机制将解毒药物从物理性解毒 、

化学性解毒和生理拮抗性解毒方面进行分类描述。

世界卫生组织 (WHO)、 联合国环境保护署 (UNEP)和

国际劳工组织 (ILO)在 《中毒控制指南》 (1997 年)里有关

解毒药的专著部分 , 按照应用的紧急程度将解毒药物分为三

类:A类需立即供应 (30 min 以内), B 类需在 2 h 以内供应 ,

C 类需在 6 h 以内供应。按照解毒药物实际疗效又可划分为三

类:(1)文献记载疗效好 , 在动物实验中能降低死亡率 , 在

人类中毒病例中能降低病死率或减少并发症;(2)广泛使用

但未普遍认可有效 , 需进一步临床验证或研究确证;(3)使

用有效性不确定 , 需进一步收集有关验证资料[ 8] 。

3　特效解毒药物应用进展

传统解毒药物如活性炭 、 中和剂 、 黏膜保护剂等非特异

性解毒药物治疗中毒的概念已经得到了普及。金属类解毒剂 、

有机磷酸酯类农药解毒剂 、 氰化物解毒剂和亚硝酸盐解毒剂

也被广泛应用于临床。随着毒理学和分子生物学的进展及对

中毒机理 、 解毒药物机制研究的深入 , 解毒药物的应用范围 、

使用方法也不断有所拓展 , 多效价抗毒素血清 、 肉毒抗毒素

血清 、 地高辛 Fab 抗体片断等新型解毒药逐渐应用于临床 ,

将解毒药的发展带入一个新的阶段。

3.1　有机磷酸酯类农药中毒解毒药物

以阿托品为代表的抗胆碱药和氯磷定为代表的肟类胆碱

酯酶复能剂是目前治疗有机磷农药中毒的主要特效解毒药

物[ 9 , 10] 。阿托品早期适量应用是抢救成功的关键。对于用量

和用法的认识出现过波折和反复[ 11] 。曾有主张早期超大剂量

应用阿托品 , 甚至建议阿托品用量 “ 宁多勿少 , 宁可中毒 ,

不可不足” 的理论[ 12] , 也有人认为在使用上应掌握 “能小则

小” 的原则 , 不能一味追求大剂量[ 13] 。现普遍认为阿托品的

应用以早期 、 适量 、 反复给药为原则 , 以避免出现阿托品中

毒 , 加重患者病情。外周抗胆碱药山莨菪碱 (654-2)和樟柳

碱 (703)可有效对抗乙酰胆碱的M 样作用。有报道用山茛菪

碱代替阿托品治疗有机磷中毒有较好疗效 , 而且无中枢神经

系统的不良反应[ 14] 。中枢 M受体阻断药东茛菪碱和苯那辛有

较强的中枢抗胆碱作用 , 能有效减轻或消除乙酰胆碱引起的

呼吸中枢抑制和惊厥[ 15] 。兼具外周和中枢抗胆碱作用的长托

宁(盐酸戊乙奎醚)可很好地对抗有机磷农药引起的惊厥 、

中枢性呼吸衰竭和外周中毒症状 , 而且不良反应较少[ 16] , 近

年逐渐被接受。众多临床研究显示 , 长效托宁用药剂量小 、

用药次数少 、 作用持久 、 重复用药少 、 剂量易掌握 , 甚至有

人提出可以用长托宁取代阿托品作为抗胆碱类解毒药[ 17] 。 肟

类复能剂包括单肟类的解磷定 (PAM-I)、 氯磷定 (PAM-Cl)、

磺磷定 (P2S)、 酰胺磷定 (HI-6)及双肟类的双解磷 (TMB4)、

双复磷 (DMO4)、 双吡啶双肟 (HLo7)等。 1997 年 , WHO 将

氯磷定推荐为首选肟类复能药物 , 国内肟类复能剂原以使用

解磷定为主 , 目前氯磷定的使用渐居首位[ 9] 。复能剂建议在

48 h 内使用。用量上有主张大剂量冲击疗法 , 也有主张多次

反复给予。氯磷定有直接对抗呼吸肌麻痹的作用[ 18] , 但对于

已发生中间综合征患者 , 氯磷定的作用则不明显 , 尚需进一

步的临床观察予以证实。在复能剂与抗胆碱药联合应用时 ,

则应减少抗胆碱药的用量。抗胆碱药和肟类复能剂的复合制

剂如苯克磷 、 解磷注射液在临床上也有一定的应用[ 19] 。近年

来 , 在对抑制乙酰胆碱释放 、 干扰乙酰胆碱酯酶失活过程的

研究中 , 发现如 N6-环戊基腺苷 (CPA)、 5′-N-乙酰碳氧胺腺

苷 (NECA)为代表的腺苷受体激动剂可以抑制细胞乙酰胆碱

的释放 , 为急性有机磷中毒的药物治疗开辟了新途径[ 20] 。

3.2　金属类中毒解毒药

巯基络合剂和氨羧络合剂是目前应用最多的两类金属中

毒解毒剂。最早应用的巯基络合剂是二巯丙醇 , 主要用于治

疗砷 、 汞 、 金中毒[ 3] 。但因其毒副作用较大 , 逐渐被新的巯

基络合剂取代。其后 , 二巯丁二酸 (DMSA)和二巯丙磺酸

(DMPS)研制成功 , 为治疗汞 、 砷等中毒增加了便利[ 21] , 特

别是 DMSA是口服剂型 , 便于使用 , 近年得到了较快的普及。

依地酸 (EDTA)为最早应用于治疗铅中毒的氨羧络合剂 , 依

地酸钙钠 (CaNa2EDTA)是现今治疗铅中毒的主要药物 , 为增

加促排效果 , 在 EDTA 结构中增加—CH2COOH 基团 , 合成了

排铅效果比 EDTA 强的二乙三胺四乙酸 (DTPA), 并应用于临

床[ 21] 。青霉胺可与体内的铜形成无毒复合物 , 还可以诱导肝

细胞合成金属硫蛋白 , 促进排铜[ 22] 。对重金属生育毒性的研

究表明 , 二巯丁二钠 、 二巯丙磺钠可减轻砷的致畸作用 , 而

二巯丙醇则只能减轻砷对胚胎及胎儿的毒性[ 23] 。继传统的络

合剂解毒药之后 , 与金属牢固结合 、 毒副作用低的新解毒药

逐渐出现。MeOBGDTC 、 BGDTC、 MGDTC等二硫代羧酸类巯基

化合物在动物实验中证明对镉中毒有效。 治疗金属中毒逐渐

倾向于应用组合疗法 , 即应用不同结构的络合剂或采用络合

剂与助剂结合的疗法治疗重金属中毒[ 3] 。

3.3　氰化物中毒解毒药
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亚硝酸异戊酯 、 亚硝酸钠与硫代硫酸钠的联合应用至今

仍然是氰化物中毒的首选治疗方案[ 1] 。 4-二甲基氨基苯酚 (4-

DMAP)是一种新型的高铁血红蛋白形成剂 , 实验证明其具有

疗效确切 、 应用方便 、 快速高效等优点。但因其尚未获得医

药准字号 , 临床应用不多。 大剂量 (5～ 10 mg/ kg)应用亚甲

蓝能有效救治氰化物中毒 , 但其剂量不易控制 , 所以临床应

用亚甲蓝治疗氰化物中毒时需慎重[ 24] 。 由 4-DMAP 和对-氨基

苯丙酮 (PAPP)各 1片组成的 85 号抗氰片 , 可作为氰化物中

毒的预防性药物。羟钴胺是一种作用很强的氰化物中毒解救

剂 , 能迅速与氰化物结合 , 即使大剂量给药严重不良反应也

很少[ 25] 。有研究认为 , 羟钴胺更适宜治疗氰化物中毒 , 且国

外已专门用于氰化物中毒的抢救性治疗[ 2] 。

3.4　高铁血红蛋白血症解毒药

苯的氨基 、 硝基化合物及亚硝酸盐类化合物中毒可引起

血液中的高铁血红蛋白含量增多 , 亚甲蓝 (又称美蓝)是此

类中毒的特效解毒剂 , 临床上宜小剂量应用 (1 ～ 2 mg/kg),

量大则会加重中毒症状。甲苯胺蓝还原高铁血红蛋白的速度

比亚甲蓝快[ 26] , 临床上也有应用。维生素 C 也可以作为高铁

血红蛋白还原剂应用于临床治疗[ 7] 。

3.5　毒素类中毒解毒药

毒素包括天然毒素和人工合成毒素。因其毒性极高 , 是

潜在的生化战剂和恐怖活动的工具 , 对毒素特效解毒剂的研

制逐渐成为解毒剂研究的重点。分子生物学技术和免疫学的

发展 , 多效价毒蛇抗毒血清 、 肉毒毒素抗毒血清等相继应用

于临床 , 并取得良好疗效 。蓖麻毒素 、 河豚毒素免疫抗体亦

处于研制阶段[ 27] 。

3.6　含氟灭鼠剂中毒解毒药物

我国常见的含氟灭鼠剂有氟乙酰胺 、 氟乙酸钠 、 甘氟 ,

其均影响三羧酸循环引起中毒。乙酰胺与乙醇是抢救此类毒

物中毒疗效肯定的药物。以往在抢救此类毒物中毒时 , 主张

在没有乙酰胺的情况下 , 用无水乙醇 , 也有采用乙醇与乙酰

胺联合应用并取得良好疗效[ 28]的报道。乙酰胺在中毒的早期

应足量给予 , 如危重病例一次可给予 5～ 10 g[ 29] 。

3.7　其他中毒解毒药

研究发现 , 醇脱氢酶抑制剂 4-甲基吡唑 (4-MP)可成功

治疗甲醇中毒[ 30] 。胰高血糖素用于治疗 β-受体阻断剂和钙离

子通道阻滞剂过量引起的中毒 , 还可用于治疗抗心律失常药

及三环抗抑郁药过量中毒[ 31] 。 2003 年 10 月美国 FDA 推荐普

鲁士蓝作为治疗铊和放射性元素铯中毒的特效药物[ 32] 。乙酰

半胱氨酸 (NAC)是治疗醋氨酚 (对乙酰氨基酚 、 扑热息痛)

中毒的特效解毒药[ 7] 。

解毒药作为一种特殊的临床药物 , 及时合理地应用可以

加快毒物清除 、 减轻毒物造成的危害 、 减少并发症 、 促进急

性中毒患者身体功能的恢复。 应用解毒药时需了解药物的作

用机制 , 掌握好药物的使用剂量 、 适应证 , 严防解毒药的不

足或过量 , 密切注意其毒副作用并及时予以对症处理 , 这样

既可发挥解毒药的特殊解毒作用 , 又可尽量减少解毒药对中

毒患者带来的二次伤害。
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4 ml·kg-1·d-1 (相当于强的松 16 mg·kg-1·d-1)灌胃 , 连续 2

周;正常对照组及阿霉素组予等量的生理盐水灌胃 , 同样连

续 2周。

1.5　肾组织匀浆的制备

治疗 2周后处死大鼠取左肾 , 去包膜 , 取 100 mg 肾组织

加0.9 ml生理盐水 , 匀浆 , 10 000 r/min 离心 10 min , 取上清 ,

沸水浴 3 min , 10 000 r/ min 离心 5 min , 取上清备用。

1.6　观察指标及检测方法

1.6.1　尿液检查　各组大鼠于实验结束前置于代谢笼中 , 留

取尿液 , 检测尿蛋白定量。为减少大便对测定结果的影响 ,

所有大鼠均禁食 24 h , 仅喂以 10%葡萄糖水。 尿蛋白定量以

全自动生化分析仪测定。

1.6.2　大鼠肌酐 、 白蛋白检测　各组大鼠均于实验结束时断

颈处死取血 , 检测肌酐 、 白蛋白 , 以全自动生化分析仪测定。

1.6.3　NO的检测　取制备好的肾组织匀浆上清液 0.1 ml , 以

530 nm 波长 、 0.5 cm比色杯检测 OD 值 , OD 值换算为浓度公

式:NO 浓度=测定管 OD/标准管 OD×100 μmol/L。NO试剂盒

(酶法)由晶美生物工程 (北京)公司提供。

1.7　统计学处理

使用 SPSS12.0软件包对数据进行处理分析。

2　结果

2.1　实验结束后各组大鼠的 NO 浓度及尿蛋白 、 白蛋白 、 肌

酐测定结果 (表 1)

表 1　各组大鼠 NO 浓度及尿蛋白 、白蛋白 、肌酐排泄量(x±s)

组　别
药物剂量

(mg·kg -1·d-1)

NO浓度

(μmol/L)

尿蛋白

(g/ L)

白蛋白

(μmol/L)

肌酐

(μmol/L)

商陆对照组 4 000 5.92±0.83△ 0.21±0.06△ 39.67±3.46△44.56±7.53

阿霉素组 0 20.80±5.94 1.53±1.28 18.23±4.03 46.67±4.89

阿霉素+

激素组
16 12.77±6.36△0.46±0.25△ 28.44±6.43△44.44±5.36

阿霉素+

商陆组
4 000 8.64±0.99△ 0.32±0.15△ 27.93±7.64△44.74±5.77

正常对照组 0 7.15±1.97△ 0.22±0.09△ 38.68±3.48△45.82±5.33

　　△与阿霉素组比较 , P<0.05

2.2　肾组织匀浆 NO 浓度与尿蛋白排泄量相关系数 r=0.494 ,

P=0.02 , 呈正相关。

3　讨论

NO对肾脏具有明显的保护和损伤双重作用 , 其原因是

NO就是一种双重作用的细胞因子。低水平的持续合成 NO 可

抗御炎症 、 抑制血小板和白细胞粘附 、 抑制肾小球系膜细胞

增生 , 但短期大量合成 NO 则导致急性组织损伤 , 引发急性炎

症反应[ 5] 。本课题组在以往的实验中也发现商陆皂苷甲

(ESA)对系膜增生性肾小球肾炎具有减少尿蛋白 , 抑制系膜

细胞和基质增生的作用[ 6 ～ 8] 。本实验中各组对肌酐影响均不

明显 , 我们分析可能为实验周期较短 、 肾功能损害不明显所

致。但本实验发现阿霉素组大鼠肾组织 NO浓度显著升高 , 并

且肾组织内 NO 浓度与尿蛋白排泄量成正相关 , 提示 NO对阿

霉素所致肾脏损害具有重要影响。 而商陆和激素组尿蛋白排

出减少 , NO浓度降低 , 说明商陆和激素均具有减少尿蛋白排

出及降低肾组织内 NO 浓度的作用 , 其减少尿蛋白排出的作用

可能与降低了肾组织内 NO 浓度有关。此点可为临床降低尿蛋

白的治疗提供新思路。
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