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戊羟利定的药动学研究及进展
刘扬，丁国华，冯克玉，刘大洋，孙艳，王玉娟

( 黑龙江省第二医院 黑龙江省中毒抢救治疗中心，黑龙江 哈尔滨 150010)

摘要: 收集近年国内外戊羟利定药动学研究有关文献，对戊羟利定在动物和人体的药动学实验研究成果、临床应
用现状和存在的问题进行综合性总结分析，探讨如何利用其药动学规律提高临床合理用药水平。戊羟利定及其各光学
异构体在动物和人血中消除缓慢，易在组织中分布，给药剂量大或连续给药时易在体内蓄积且维持较高血药浓度; 提
出根据其药动学规律确定给药间隔及给药剂量的方法，为临床医生合理应用戊羟利定提供科学依据，也为戊羟利定药
动-药效学的深入研究提供基础。戊羟利定在救治有机磷中毒时，合理设置戊羟利定给药时机和剂量是解毒成功的关
键，利用药动学研究成果可为其临床合理应用提供参考，从而可最大限度地发挥药效，减少毒副作用。
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Study on pharmacokinetics of penehyclidine
LIU Yang，DING Guo-hua，FENG Ku-yu，LIU Da-yang，SUN Yan，WANG Yu-juan

( Heilongjiang Provincial Second Hospital，Haerbin 150010，China)

Abstract: Collect recent references involved pharmacokinetic，laboratory and clinical studies on penehyclidine，make compre-
hensive analysis to explore its pharmacokinetic patterns． The results showed that elimination of penehyclidine and its optical isomers
from blood are quite slow both in animals and human bodies，and easily distribute in tissues，therefore，large dose or continuous ad-
ministration of penehyclidine would be easy to accumulate in the body and could maintain higher plasma concentrations for a longer
time． Thereby，a suggestion was raised naturally that smaller dosage and longer intervals should be reasonable according to its pharma-
cokinetic rule，which provides a scientific basis for the scientific and safe application of penehyclidine in clinical practice． The refer-
ences suggested that the scientific administration interval and dose of penehyclidine is critical for the treatment of organic phosphorus
poisoning． The establishment of pharmacokinetic /pharmacodynamic model can provide an accurate basis for the administration time
and dose in clinical use，which could provide maximum efficiency and minimal side-effect．
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戊羟利定 ( penehyclidine，PHC) ，又名戊乙奎醚、长托

宁，常用其盐酸盐，是我国研制的抗胆碱能新型药物［1］，主

要用于对抗有机磷中毒和全麻患者术前给药［2］。与阿托品治

疗急性有机磷中毒相比，应用 PHC 治疗后，中毒病人的 M 样

症状消失时间及胆碱酯酶活力恢复时间明显缩短，对心率无

明显影响，死亡率降低［3］。然而，在救治有机磷中毒时，如

何准确把握 PHC 的用量和时机，使其在达到最佳解毒效果的

同时又避免过量或不足所引起的不良反应，是应用的一大难

点。本文拟对近年 PHC 在动物和人体内的药动学研究成果做

一综述，为其在临床上的合理应用提供参考依据。
1 PHC 在动物体内的药动学研究

对 PHC 在动物体内药动学方面的研究较多且较全面，实

验用动物多为小鼠和家兔。PHC 分子中含有 2 个手性碳原子，

具有 4 个光学异构体，各异构体之间的药效差别较大［4，5］。已

报道的在动物血液药动学规律及组织分布研究，有 PHC 的外

消旋体，也有光学异构体; 样品中 PHC 浓度的检测方法有放

射受体法、放射同位素法、GC-MS /SIM 法、HPLC 法和 HPLC-

MS /MS 法等。

1. 1 外消旋体血液药动学规律

对 PHC 外消旋体的研究显示，该药物在小鼠及家兔体内

药动学过程均符合一级吸收二室模型［6 ～ 9］，肌注后的药动学

参数见表 1。由药动学参数可见，按 t1 /2 的长短分类，小鼠属

快速消除、家兔属慢速消除，且两种动物的药动学参数存在

一定的差异。

表 1 小鼠及家兔肌注 PHC 外消旋体的血中药动学参数［6 ～ 9］

药动学参数

给药剂量 ( mg /kg)

0. 05 0. 1 0. 15 0. 45
小鼠 小鼠 家兔 小鼠 小鼠

t1 /2ka( h) 0. 061 0. 013 0. 024 0. 059 0. 142
t1 /2α( h) 0. 237 0. 23 0. 12 0. 215 0. 255
t1 /2β( h) 2. 350 3. 28 8. 42 2. 356 2. 599
tmax( h) 0. 128 0. 067 0. 068 0. 103 0. 091
Cmax( ng /ml) 22. 259 18. 76 30. 19 39. 913 95. 232
AUC［ng / ( h·ml) ］ 29. 745 50. 42 107. 55 43. 545 124. 856
V /F( L /kg) 0. 002 — 0. 003 4 0. 003 0. 002
CL［L / ( h·kg) ］ 0. 002 0. 002 1 0. 000 97 0. 004 0. 004
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1. 2 外消旋体的组织分布及其药动学规律

研究显示［6］，小鼠肌注 0. 15 mg /kg PHC 的外消旋体后，

在各组织中均有较高分布 ( 表 2 ) ，PHC 在各组织中分布快，

20 min 即可测得较高浓度，以颌下腺中浓度最高; 而在各组

织中均消除缓慢，给药后 6 h 脑、颌下腺、小肠还可测得较高

浓度，提示其在组织中可形成蓄积。

有学者对小鼠肌注 0. 1 mg /kg PHC 外消旋体后在脑及颌

下腺中的药动学参数进行了研究［8］ ( 表 3) 。与表 1 中相同剂

量血中药动学参数比较后发现，该药物在脑及颌下腺中的消

除半衰期 ( t1 /2β) 比血中更长、峰浓度 ( Cmax ) 更高、曲线

下面积 ( AUC) 也较大; 同时在脑中的 t1 /2β、AUC 也大于颌

下腺。PHC 在脑和颌下腺中 AUC 大于血中的药动学规律，验

证了 PHC 作为脂溶性药物，易通过生物膜的理化性质［10］。此

外，脑为 PHC 的选择性靶组织，推测此种现象还可能是由于

在脑中存在专一性结合位点或 M 受体数量较多，PHC 与脑中

M 受体亲合力较强［8］所致。但关于上述实验结果机制尚不明

确，有待于进一步的研究。

表 2 PHC 外消旋体在小鼠肌注 ( 0. 15 mg /kg)

后不同时间的组织中浓度［6］ ng /g

组织
作用时间 ( h)

0. 33 2 4 6

脑 78. 37 59. 41 62. 11 61. 05

颌下腺 172. 46 74. 82 40. 54 14. 21

心 92. 54 35. 30 22. 34 —

肺 136. 22 63. 04 34. 36 —

肝 53. 66 24. 23 17. 75 —

脾 104. 65 43. 44 20. 89 —

肾 89. 76 16. 46 11. 39 —

小肠 101. 01 51. 89 36. 59 19. 77

肌肉 79. 00 24. 10 9. 46 —

睾丸 44. 13 16. 81 15. 22 —

脂肪 26. 49 3. 98 1. 46 —

胆 1. 52 0. 97 0. 83 —

表 3 小鼠肌注 0. 1 mg /kg PHC 外消旋体的脑

及颌下腺中药动学参数［8］

药动学参数 脑 颌下腺

t1 /2β ( h) 35. 16 4. 95

Cmax ( ng /ml) 66. 98 172. 86

AUC ［ng / ( h·ml) ］ 2 130. 46 325. 23

1. 3 各组织中不同光学异构体的分布

研究表明，手性药物以外消旋体供药时，各光学异构体

间可能会发生相互作用，从而引起各异构体各自的药效学和

药物动力学改变［11 ～ 14］，我国学者也对 PHC 外消旋体给药时，

各光学异构体间在体内的变化做了初步的研究 ( 表 4) ，结果

显示，PHC 外消旋体及 4 个光学异构体在小鼠血、脑及颌下

腺中浓度存在差异，但 PHC 单一对映体给药后的药动学规

律、PHC 外消旋体在体内是否存在构型转化目前还未见报道。
表 4 PHC 外消旋体及各光学异构体间在

血液和组织中浓度比较［8］

采样时

间 ( h)
血 ( ng /ml) 脑 ( ng /g) 颌下腺 ( ng /g)

0. 5 S1 ＞ R2 ＞ PHC ＞ S2 ＞ R1 S1 ＞ S2 ＞ R1 ＞ R2 ＞ PHC R2 ＞ R1 ＞ S1 ＞ PHC ＞ S2

4 S1 ＞ R2 ＞ PHC ＞ R1 ＞ S#2 — S1 ＞ S2 ＞ R2 ＞ R1 ＞ PHC

8 R2 ＞ S1 ＞ PHC ＞ R1 ＞ S2 R2 ＞ R1 ＞ S1 ＞ S2 ＞ PHC* —

12 — — S1 ＞ S2 ＞ R1 ＞ PHC ＞ R2*

48 — R1 ＞ R2 ＞ S1 ＞ PHC ＞ S2 —

注: * P ＜ 0. 05，#P ＜ 0. 01。

1. 4 尿和粪排泄

肾—尿排泄、胆汁—肠道—粪便排泄是药物自体内消除

的主要途径，与药效、药效维持时间及毒副作用等密切相

关［15］。有学者报道小鼠肌注 PHC 后 24 h，尿、粪中 PHC 的

累积排泄率分别为给药量的 3. 30%、0. 61%［6］，总累积排泄

率为给药量的 3. 91%［6］; 且小鼠肌注 PHC 后不同时间内，光

学异构体 S、R 异构体在尿中的比值 ( S1 /S2、R1 /R2 ) 存在显

著差异［16，17］; 48 h 内各异构体在尿中的排泄量明显不同，S2
和 R1 的排泄量相对较多［16，17］。由此可推测，PHC 主要以无

药理活性的代谢产物形式由尿排出体外，S、R 光学异构体在

小鼠体内可能呈现立体选择性排泄。
1. 5 PHC 的血浆蛋白结合率

根据药物的临床疗效和毒性反应与血浆蛋白结合率密切

相关的理论［18］，游离状态 PHC 浓度是表现其药理作用强度和

确定给药剂量的一项指标。有学者报道 PHC 在小鼠体内的血

药浓 度 在 40 ～ 240 ng /ml 范 围 时， 血 浆 蛋 白 结 合 率 为

60. 09%［6］，属中等程度结合，即血浆中有较大量的游离药物

可随时进入组织发挥药理作用。
2 PHC 在人体内的药动学研究

目前 PHC 在临床使用时以肌注和吸入两种方式给药，肌

注主要用于对抗有机磷中毒和全麻患者术前给药，吸入则主

要用于平喘［2］。对 PHC 在人体内药动学方面的研究，目前报

道的较少，PHC 肌注Ⅰ期临床实验及气雾剂人体的药动学研

究［19，20］提供了 PHC 的外消旋体在健康人体内符合二室模型的

药动学过程 ( 表 5) 。该研究显示，健康人肌注或吸入 PHC 后

血中浓度分别在 30 min 及 2 h 达到峰值; 肌注后 t1 /2β 达 10 h
以上，CL 为 6. 3 L /h，说明从体内消除较为缓慢; 健康人肌

注 1 mg 后 AUC 为 133. 16 ng / ( h·ml) ，较易通过生物膜;

PHC 与健康人血浆蛋白结合率为 41. 79%［6］，与前述动物实

验结果一致。对人体药动学研究的结果提示，PHC 在人体内

消除缓慢，易在组织中分布，给药剂量大或连续给药时易在

体内蓄积且维持较高血药浓度。
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表 5 PHC 外消旋体在健康人肌注 ( im) 和吸入 ( in)

给药后的药动学参数［19，20］

药动学参数
剂量 ( mg)

0. 1( in) 0. 2( in) 0. 3( in) 1( im)

t1 /2β ( h) 37. 00 32. 14 29. 75 10. 35

tmax ( h) 2. 80 2. 89 2. 64 0. 56

Cmax ( ng /ml) 0. 35 0. 88 0. 94 13. 20

AUC［ng / ( h·ml) ］ 20. 46 32. 89 40. 19 133. 16

V /F ( L) 228. 57 160. 49 337. 78 112. 10

CL /F ( L /h) 11. 78 14. 25 19. 70 6. 30

3 临床应用 PHC 救治有机磷中毒的现状

3. 1 推荐用法用量

根据第 17 版《新编药物学》［21］ 和“盐酸戊乙奎醚注射

液”药品说明书，PHC 救治有机磷中毒时推荐的用法用量:

根据有机磷中毒的轻、中、重程度，成人首次用量分为 1 ～ 2
mg、2 ～ 4 mg、4 ～ 6 mg 几个剂量范围，肌肉注射。根据症状

可重复首次半量 1 ～ 2 次，中毒后期或胆碱酯酶老化后可用 1
～ 2 mg 维持阿托品化，每次间隔 8 ～ 12 h。用药总量依中毒的

轻、中、重度分别为 2 ～ 3 mg、5 ～ 7 mg 和 10 ～ 14 mg。
3. 2 临床用法用量现状

由推荐的用法用量可见，临床使用 PHC 时可选择剂量范

围很宽，需医生根据临床症状的判断和用药经验做出决策。
目前，临床医生判别 PHC 的给药剂量是否达到救治效果或出

现不良反应［22］，缺乏客观指标作为依据。如按 PHC 注射液说

明书推荐的用法用量给药后，胆碱酯酶恢复时间为 18 ～ 72
h［23，24］，达阿托品化的时间为 0. 9 ～ 3 h［25］，时间跨度较大;

另因中毒程度的判定、给药时机的把握和用药后反应的个体

差异等诸多因素的不确定性，PHC 过量中毒仍经常发生，据

统计 PHC 过量中毒率为 4. 9% ～ 19%，给药次数为 3. 9 ～ 16
次［23 ～ 25］。由此可见，PHC 虽与阿托品相比具有毒副作用少或

轻、有效剂量小、抗胆碱作用强而全面、持续作用时间长的

优点［26］，但判断救治效果的方法仍还仅限于临床指标的观

察，且这些指标的个体差异较大，临床医生应用 PHC 救治有

机磷中毒尚缺乏临床经验，故对准确掌握应用剂量还是一项

难题。
4 应用药动学研究成果提高临床合理应用 PHC 水平

PHC 在动物及人体内的药动学研究成果，为临床提供了

该药物在体内的一般药动学变化规律。特别是运用研究所得

的健康人体内 PHC 药动学参数，在临床给药方案设计中具有

重要意义，可以在一定程度上为解决 PHC 使用中把握给药时

机和剂量的问题提供参考。
4. 1 稳态血药浓度的求算

稳态血药浓度指以消除半衰期 ( t1 /2β) 为给药间隔，重

复多次给药，直至达到在每一剂量间隔内从血中消除的药物

量等于吸收入血的药物量，血中的药物浓度便不再波动，即

达到稳定状态，用 Css表示。当药物治疗效果不满意或发生不

良反应时，可通过测定稳态血药浓度对给药剂量加以调整;

理想的维持剂量应使稳态浓度维持在最小中毒浓度与最小有

效浓度之间。

有机磷中毒时，临床在根据胆碱酯酶活性值确定中毒程

度后，要根据中毒程度按相应的推荐剂量重复多次给 PHC，

其可达到的稳态血药浓度可通过下式求得［15］:

Css = F·X0 /V·k·τ
式中: F 为生物利用度 ( 肌肉注射可按 1 计算) ，X0 为给

药剂量，V 为表现分布容积，k 为消除速率，τ 为给药间隔

时间。

根据有机磷中毒的轻、中、重程度，推荐的成人首次用

量分为 1 ～ 2 mg、2 ～ 4 mg、4 ～ 6 mg。若按轻度 X0 = 1. 5 mg，

中度 X0 = 3 mg，重度 X0 = 5 mg; 人体药动学研究报道的药动

学参数 CL /F = 6. 3 ( L /h) ; 给药间隔 τ 为 t1 /2β，即 τ = 10. 35
h; k = CL /V; 那么，轻、中、重中毒时，给予 PHC 后的 Css

分别约为 23. 0 ng /ml、46. 0 ng /ml、76. 7 ng /ml。
4. 2 设定给药剂量

根据推荐的用法［21］，PHC 在救治有机磷中毒首剂量就可

有 1 ～ 6 mg 的 6 倍之差。目前国内市售的 PHC 均为肌肉注射

剂型，属血管外给药，根据已报道的药动学研究结果，PHC

在人体内药动学过程符合二室模型，通过该药物的药动学模

型及参数，依据稳态血药浓度，设计负荷剂量和维持剂量。
4. 2. 1 设计负荷剂量 为尽快达到 PHC 的救治目的，通常

首剂量增大，使其很快达到有效血药浓度，再按给药周期维

持剂量，使其血药浓度维持在一定有效治疗浓度范围内。首

次给予的较大剂量称为负荷剂量，用 X*
0 表示。根据全血或

红细胞胆碱酯酶活性值确定中毒程度后，双室模型血管外给

药负荷剂量的求算公式［15］:

X*
0 = X0 /1 － e － βτ

式中: X0 为给药剂量，β 为消除速率常数，τ 为给药间

隔时间。
按人体药动学参数推算，t1 /2β = 10. 35 h，β = 0. 693 / t1 /2β

= 0. 067 /h; 其它按前述 4． 1 计算，则轻、中、重度中毒时，

PHC 的 X*
0 分别应为 2. 9 mg、5. 9 mg、9. 9 mg。

4. 2. 2 设计维持剂量 抢救有机磷中毒病人时，使用抗胆碱

药物使其迅速达到阿托品化是抢救成功的关键，但中毒后期

或胆碱酯酶老化后，还应维持剂量使病人处于阿托品化状态。
维持 剂 量 用 D0 表 示，可 根 据 已 报 道 的 PHC 药 动 学 参 数

计算［10］。
D0 = Css·CL·τ /F

式中: Css为稳态血药浓度，CL 为清除率，τ 为给药间隔

时间，F 为生物利用度。
4. 1 中求算得出了轻、中、重度中毒时的 Css，按前述人

体药动学研究的药动学参数 CL /F = 6. 3 L /h，如给药间隔 τ =
10. 35 h，则轻、中、重 度 中 毒 时，PHC 的 D0 分 别 为 1. 49
mg、2. 9 mg、5. 0 mg。
5 PHC 药动学与药效学模型 ( PK-PD 模型) 的建立及临床

应用意义

在以往临床治疗有机磷中毒的报道中，多为根据经验观
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察 PHC 起效时间、药理作用强度与持续时间，它们与 PHC 药

动学参数的关系未被定量的研究。通过前述 PHC 在人体内的

药动学相关研究，可在一定程度上帮助临床医生在救治有机

磷中毒中合理的用药及准确的把握用药剂量。但使用 PHC 的

最终价值是其恰当的给药时机和药理效应的体现，如能建立

药动学规律和药效学效果之间量-效关系，对于此类药物的合

理应用则具有重大的临床意义［27］。例如，PHC 连续给药在体

内达到的稳态血药浓度，与临床阿托品化是否有确定的量-效
关系，即在此血药浓度下是否达到了阿托化，是用量不足或

已过量? 如能通过血药浓度-中毒程度-解毒效应三者数据的测

定和分析建立 PHC 的 PK-PD 模型，找出 PHC 血药浓度与胆

碱酯酶活性恢复、达阿托品化等效应随时间变化的规律及其

相互间的关系，为临床提供准确的药效动力学数据，即可使

临床医生准确掌握这一药物的给药时机和剂量，使其在临床

使用时发挥最大疗效，并能防止药物过量产生的不良反应或

中毒，实现 PHC 的个体化给药。
6 结语

应用 PHC 在动物及健康人体内药动学的研究成果，有助

于临床医生确定 PHC 的给药剂量，设计最佳给药间隔，提高

临床合理应用 PHC 水平，并为 PHC 在有机磷中毒病人体内的

药动学及药效学的研究打下基础。相信随着对 PHC 在中毒病

人体内药动学的深入研究以及药动-药效学模型的建立，当可

尽早实现 PHC 的个体化给药，有效提高 PHC 的临床疗效，大

大降低不良反应和过量中毒的发生。
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