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　　摘要:本文综述了肟类复能剂的种类 、 作用机制的研究进展以及目前临床的应用情况 , 以利于临床正确 、 有效地

应用肟类复能剂治疗 AOPP。
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　　目前国内外已形成了以乙酰胆碱酯酶 (acetycholinester-

ase, AChE)复能剂肟类 (oximes, OXs)和抗胆碱能药 (阿

托品)联合治疗急性有机磷农药中毒 (acuteorganophosphate

poisoning, AOPP)的方案 , 但就 OXs的选择 、 用法及用量尚

有不同的看法;另外 , 实验研究及临床治疗还观察到一些无

法单纯用恢复 AChE活力来解释的治疗效果 , 提示 OXs除重

活化胆碱酯酶外 , 可能还有其他的治疗作用 , 需要进一步研

究。现拟就 OXs的实验和临床研究进展及应用现状综述如下。

1　OXs的种类

目前国内外常用的 OXs, 从化学结构上 (含肟基团)分

为单肟类和双肟类 , 前者包括氯磷定 (PAM-Cl或 2-PAM)、

解磷定 (PAM)、 磺磷定 (P
2
S)、 酰胺磷定 (HI-6)等 , 后

者包括双 复磷 (DMO4)、 双解磷 (TMB-4)、 methoxime

(MMB-4)、 HL -7等。

2　OXs的作用

在动物实验研究及临床实践中发现 , OXs除重活化磷酰

化乙酰胆碱酯酶 (中毒酶)外 , 尚有直接药理作用。

2.1　对胆碱能神经系统的直接作用

2.1.1　改变中枢神经递质的释放　 ydvin等研究发现 , 在梭

曼抑制 AChE活力后的离体大鼠海马薄片中 , 双吡啶肟类复

能剂 (HI-6、 HL -7)对钾离子激发的 [ 3H] -乙酰胆碱

(ACh)的释放有明显的抑制作用 , 致使梭曼诱发释放 ACh的

能力减弱 , 且呈剂量依赖关系 [ 1] 。在 o-苄基 PAM预处理的小

鼠实验中发现类似的现象, 在梭曼染毒后 1.25 h内 , 小鼠中枢

ACh的释放很快恢复到染毒前水平 [ 2]。 同时 , OXs如 HI-6还

可影响中枢神经系统抑制性递质  -氨基丁酸 (GABA-ergic)的

传导 , 从而抑制中枢和周围胆碱能突触释放 ACh, 解除呼吸

中枢的抑制 , 产生突触前抑制效应。

2.1.2　弱抗胆碱作用　抗 M样作用:OXs可通过与 ACh竞

争性结合中枢和周围神经突触的毒蕈样受体 (M-AChR), 引

起 M-AChR变构 , 降低 M-AChR对 ACh的敏感性 , 从而阻断

ACh发挥生物学作用 , 并可反馈调控 ACh的释放;也有人认

为 OXs是通过亲核攻击神经元突触中存在的酯酶基团 , 提高

部分 M-AChR的失活而起作用的 [ 2] 。

抗 N样作用:关里等 [ 3]在箭毒化离体大鼠膈肌模型上观

察到 , OXs可以直接与筒箭毒碱竞争膈肌烟碱样受体 (N-

AChR), 对抗箭毒所致的呼吸肌麻痹。另有实验表明 , HI-6、

ofoximes、 2-PAM等对骨骼肌的胆碱能神经系统可能有直接药

理作用———其可与烟碱样受体-离子通道复合物结合 , 以浓度

和电压依赖方式减少该通道平均开放时间和脉冲时间 , 增加

终板电流波幅 , 从而阻滞 N-AChR的离子通道 , 产生突触后

抑制 , 以保护突触后细胞 , 使之对 ACh的敏感性降低 [ 4 , 5] 。

2.2　水解作用

OXs可能参与了有机磷酸酯类化合物 (OPC)的水解

(拟酯酶活性), 具有直接抗惊厥和刺激呼吸的作用。 Pan-

backer等发现 , HI-6和 2-PAM自身还具有水解硫代乙酰胆碱

的能力 , 水解方式类似 AChE, 水解作用的活性基团是肟

基 [ 6] , 其中 2-PAM水解能力是 HI-6的 2 ～ 2.5倍 [ 7] , 故 OXs

可通过水解突触间隙过量的 ACh而增强其治疗作用 , 该作用

与其对中毒酶的重活化作用一致 [ 6] 。

2.3　抑制 AChE

在治疗 AOPP中 , OXs除发挥了积极作用 , 其还有负面

效应。研究表明 , HI-6和 2-PAM均具有竞争性抑制 AChE活

力的作用 , 大剂量 OXs可造成呼吸肌神经肌肉接头传导阻滞 ,

而产生呼吸抑制 [ 8 , 9] 。所以 WHO主张一日总量不超过 12 g。

在重活化过程中形成的磷酰化肟类 (POXs)可使重活化的酶

再度失活 , 从而减弱 OXs的复能效力 , 该作用的强弱与 POXs

具有较高的抑制电位 、 稳定性有关 [ 10] 。 4-吡啶肟类 (如

DMO4、 TMB-4等)与 2-吡啶肟类 (如 2-PAM、 HI-6)比较 ,

前者形成的 POXs更稳定 , 故其重活化能力较差。
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3　重活化作用的影响因素

重活化效果受多种因素的影响 , 包括 OPC结构特点 、 中

毒途径 、 中毒剂量及其毒物代谢动力学 、 磷酰化 AChE自动

重活化或老化的速度 /老化率 、 OXs的种类 (肟基数量 、 吡啶

环中肟基位置等)、 与 AChE的亲和力及其重活化速度 、 给药

剂量 、 给药时间 、 给药方式和代谢动力学等等。新近研究还

发现有以下影响因素 。

3.1　POXs水解酶 (POX-hydrolase)

有研究发现 [ 11] , 人体内存在一种可灭活 POXs的酶即

POXs水解酶 , 其相对分子质量 >100 000, 灭活过程中需要

Ca2+的参与 ,乙二铵四乙酸(EDTA)可使该酶失活。由于该酶活

力个体差异显著(可达 20倍), 所以其对 POXs的灭活作用存在

明显的个体差异 ,可明显影响 OXs在 AOPP患者中的疗效。

3.2　OXs衍生物

近年来为提高 OXs重活化及直接药理作用 , 对 OXs衍生

物进行了进一步实验研究 , 发现有些衍生物更能预防自主呼

吸减弱和心动徐缓 , 如肟类功能团中的氢原子被烷基取代 ,

其抗 M样活性可提高 100 ～ 1 000倍 [ 9] 。

3.3　影响 OXs复能速度的物质

Luo等 [ 12]对 3种季铵配体 (edrophonium、 decamethonium、

propidium)研究发现, 50 μmol/L的 edrophonium、 200 μmol/L

的 decamethonium可使 OXs的复能速率常数分别增加 3.3 ～

12.0倍 、 1.6 ～ 3.0倍 , 而 propidium则会使 OXs的复能速度

减慢 , 故推断季铵配体的作用位点可能位于催化活性中心峡

谷内部 , 可防止 POXs对已复能 AChE的再抑制。

3.4　与阿托品的协同作用

动物实验证明 , 单用 PAM或阿托品仅能分别提高对氧磷

对小鼠致死量 2 ～ 4倍及 2倍 , 而两者合用时可提高 128倍;

双吡啶肟类 (如 W84)也与阿托品有协同作用 , 其机制可能

是阿托品与 M-AChR结合发生变构 , 而肟类可提高该变构的

稳定性 , 使较小剂量阿托品即可达到较大剂量阿托品的对抗

疗效 , 增强阻止神经突触过度兴奋作用 [ 2] 。

4　临床应用现状

一般认为 , HI-6对所有有机磷农药中毒均有效;PAM和

2-PAM对内吸磷 、 对硫磷 、 甲拌磷 、 乙硫磷 、 苏化 203和特

普等急性中毒疗效显著 , 对敌敌畏 、 敌百虫等疗效较差 , 对

马拉硫磷 、 八甲磷 、 乐果疗效可疑 , 对谷硫磷及二嗪农无效;

HL -7主要对磷酰化 AChE有效;DMO4对有机磷酸酯 、 氨基

磷酸酯抑制的 AChE有效 [ 13] 。 Jokanovic等人 [ 11]曾对比研究 4

种解毒剂 (DMO4、 TMB-4、 HI-6、 2-PAM)对 26种急性有机

磷杀虫剂染毒大鼠的疗效 , 结果表明 OXs可有效地保护磷酸

盐结构 , 其中 TMB-4是最有效的 , 但对乐果 、 倍硫磷中毒均

无效。 同等剂量下 , 单肟类 (2-PAM等)作用较双肟类

(TMB-4、 DMO4等)弱 , 但 2-PAM可部分 (约 10%)穿透

血脑屏障 , 故中枢的作用强于后者 [ 13] 。

由于 OXs对不同的 OPC的作用不同 , 国内外应用 OXs的

种类存在一定差异。我国最常用 2-PAM、 PAM;而国外多用

双肟类 , 美国为 PAM-2Cl、 MMB-4, 英国为 P2S, 其他欧洲国

家以 DMO4、 P
2
S、 TMB-4为主。但近年来随着对 HI-6研究的

逐渐深入 , 改用 HI-6渐多。

目前 OXs的使用方法仍在不断的研究与改进 , 尚未得到

完全统一 , 但原则趋于一致 (以 2-PAM为例), 主要是:(1)

早期 、 足量 , 一般认为 12 h内接受 2-PAM治疗均有效 , 且越

早疗效越好;(2)肌内注射或静脉给药均可 , 但静脉注射速

度不超过 500 mg/min; (3)对消化道摄入患者要持续用药;

(4)一日总量不超过 12 g;(5)给药方法主要有两种 , ①短

期间断注入 , 先给一个冲击剂量 (bolusdose) 1 ～ 2 g肌内注

射或静脉注射 , 随后根据临床症状反复给予此剂量 2 ～ 3次 ,

直到 N样症状消失 (如肌颤 、 呼吸肌麻痹消失或改善), 一

般使用 1 ～ 3d;②持续注入 , 首剂给予一个负荷剂量 (load-

ingdose), 随即以静脉滴注维持有效血药 4 mg/L, 最好能达

到 6 ～ 7mg/L, 直至 N样症状消失 , 一般使用 2 ～ 3 d。 WHO

推荐先给予 2-PAM首剂 30 mg/kg的负荷剂量 , 然后以≥ 8

mg/ (kg· h)持续静脉滴注。 国外也倾向于应用持续注入给

药方案 , Thiermann等应用上述持续注入给药法 , 可使 TMB-4

在 AOPP体内达到稳定而有效的 10 μmol/L(3.6 mg/L)的血

药浓度 , 发挥其治疗作用。有研究显示 , 大剂量较低剂量给

药复能迅速快 [ 14] 。结合我国国情 , 卫生部正推广 2-PAM突击

疗法治疗 AOPP的方案 (一般采用肌内注射给药 , 常用首剂

为轻度中毒 0.5 g, 中 、 重度中毒 0.5 ～ 1.0 g, 2 ～ 4 h可重复

1次 , 当 AChE活力稳定在 50% ～ 60%或临床症状消失 , 即可

减量或停药观察 , 一般 2 ～ 3d为一疗程 , 重度中毒为 5 ～ 7d。

就 OXs使用时间 , 由于体外试验证实 99%磷酰化胆碱酯

酶在一天内均 “老化” , 故既往认为 OXs仅在中毒第一天有

效或使用 2 ～ 3d即可停用。但由于 OPC为脂溶性化合物易贮

存于脂肪等组织中 , 大剂量中毒后组织库贮存的 OPC会不断

释放入血 , 进一步抑制 AChE使中毒症状加重 , 且有些 OPC

是代谢活化 , 存在肠肝循环 , 故认为需延长使用 OXs使用时

间 , 直至贮存的 OPC释放完。在临床病例中也发现服毒后 40d

且 AChE已经恢复到正常值一半以上 , 停用 2-PAM后仍出现

AChE再度下降且症状加重现象 [ 14] 。

同时 , 虽然大量体外实验证实 OXs治疗 AOPP有效 , 且

目前 OXs在临床上已被较广泛地用于治疗 AOPP患者 , 但其

临床疗效仍缺乏强有力的证据。上世纪 90年代 , 曾用 2-PAM

做过临床随机对照试验 , 对照组使用安慰剂 , 试验组每次静

脉推注 PAM 1 g每 8 h一次 , 连续使用 4 d, 总计 12 g, 实验

结果表明 PAM治疗不但无效 , 反而增加死亡率 , 故而得出

PAM不应用于 AOPP治疗的结论;本世纪的两起临床随机试

验 (共 182例患者), 亦未能证实其有效性 [ 15] 。分析原因可

能与 PAM药物浓度不够 、 治疗时间不充分 、 开始治疗时间

晚 、 OPC种类不同 (如二甲基杀虫剂乐果比二乙基杀虫剂毒

死蜱去烷基快 , 使 AChE很快被老化 , OXs疗效差)等有关 ,

Kirti等 [ 16]加大 PAM剂量对 200名中 、 重度 AOPP患者进行了

随机化临床研究 , 所有患者均予 30 min内静脉泵入 2 gPAM

作为负荷量 , 1 h后对照组每 4h静推 1 g, 实验组于 1h后每

小时持续静滴 1 g, 48 h后两组均每 4 h静推 1 g直至停止呼吸
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机辅助通气, 结果表明实验组 24 h内阿托品用量 、 严重呼吸衰

竭需气管插管及呼吸机辅助通气的天数 、肺炎的发生和死亡数

均低于对照组。但此结果有待大样本随机对照试验证实。

总之, OXs尽管已被广泛用于 AOPP的治疗, 但因其种类不

同 、 使用方法不一 、 受诸多因素影响等, 故其对不同的 AOPP患

者的治疗效果不尽相同 , 且与 AChE活性恢复并不相符 , 因此需

要我们对其作更深入的研究 , 以达到针对不同的 AOPP选择各自

合适的 OXs、 使用恰当剂量、 发挥最大治疗效果的目的。
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五莲县农药中毒调查
张永楼 , 孔庆忠 , 赵辉

(五莲县卫生防疫站 , 山东 五莲　262300)

　　为了解我县农药中毒情况 , 制定预防措施 , 我们对 2002

～ 2006年农药中毒情况进行了调查。

1　中毒情况

全县 2002 ～ 2006年间共发生农药中毒 1 902例 , 男 937例 、

女 965例 , 死亡 256例 , 中毒死亡率 13.46%。中毒原因分为

生产性 、 误服误用和自服中毒 3种。生产性农药中毒 571例 ,
男 401例 、 女 170例;集中发生在 6 ～ 9月份 , 共 521例 , 占总

病例数 91.24%。非生产性农药中毒男 536例 、 女 795例。中毒
年龄 2 ～ 89岁 , 其中 20岁以下 104例 , 占 5.47%;20 ～ 60岁

1 619例 , 占 85.12%;60岁以上 179例, 占 9.41%。生产性农
药中毒以有机磷类为主 , 共 321例, 占 56.22%, 其次为氨基

甲酸酯类 , 共 138例 , 占 24.17%。非生产性农药中毒以有机
磷类为主 , 共 731例 , 占 54.92%。见表 1。

表 1　五莲县 2002 ～ 2006年农药中毒情况

年份
生产性中毒

中毒人数 死亡数 %

误服误用中毒

中毒人数 死亡数 %

自服中毒

中毒人数 死亡数 %

合计

中毒人数 死亡数 %

2002 162 2 1.23 12 3 25.00 321 96 29.91 495 101 20.40
2003 143 1 0.70 4 0 0 249 42 16.86 396 43 10.85
2004 66 0 0 9 1 11.11 213 38 17.84 288 39 13.54
2005 79 0 0 4 0 0 257 49 19.07 340 49 14.41
2006 121 1 0.82 6 2 33.33 256 21 8.20 383 24 6.26
合计 571 4 0.70 35 6 17.14 1 296 246 18.98 1 902 256 13.46

　　收稿日期:2007-09-18;修回日期:2007-11-26

2　讨论

农村实行土地承包责任制后 , 农民自行购买农药 , 大部
分农药无专门场所存放 , 造成误服误用和自服中毒事故发生。

另外 , 多数施药人员缺乏使用农药的卫生知识 , 自我保护意

识差 , 未执行安全操作规程 , 造成生产性农药中毒事故的发

生。调查发现 , 因违反 “三穿” (穿长袖衣 、 穿长裤 、 穿鞋
袜)、 “三打” (打顺风 、 打隔行 、 打退步)、 “三洗” (洗手 、
洗脚 、 洗澡)措施而中毒者 323例 , 因中午天气炎热打药而
中毒者 123例。针对上述问题 , 各部门要积极宣传普及农药

卫生知识 , 加强对农药接触人员的培训 , 规范农药存放场所
管理 , 落实防护措施 , 以减少农药中毒事故发生。
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