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急性重度有机磷农药中毒诊治进展
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　 　 摘要： 急性有机磷农药中毒 （ＡＯＰＰ） 是我国常见的中毒性疾病， 发病急、 变化快、 死亡率高。 本文简要介绍

ＡＯＰＰ 的中毒机制、 诊断、 危重度评价以及对重度 ＡＯＰＰ 患者所采用的胃肠洗消、 血液净化、 中西药物等治疗方法和

进展。
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　 　 急性有机磷农药中毒 （ＡＯＰＰ） 是我国常见的急性中毒之 一， 我国每年发生的中毒病例中 ＡＯＰＰ 占 ２０％ ～ ５０％， 病死率

３％～４０％ ［１］ 。 目前对于 ＡＯＰＰ 的诊疗条件、 方案尚不统一，
现就其中毒机制、 诊断、 危重度评价及治疗现状综述如下。
１　 ＡＯＰＰ 中毒机制

ＡＯＰＰ 的经典机制是乙酰胆碱酯酶 （ＡＣｈＥ） 的活性位点

———丝氨酸羟基磷酸化， 使起神经传递作用的 ＡＣｈＥ 失活， 导

·１０１·　 　 中国工业医学杂志　 ２０１８ 年 ４ 月第 ３１ 卷第 ２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ａｐｒｉｌ ２０１８， Ｖｏｌ． ３１ Ｎｏ． ２



致胆碱能受体位点的乙酰胆碱大量堆积， 引起胆碱能神经的

持续兴奋， 影响中枢和外周神经系统［２］ 。 有研究认为［３，４］ ，
ＡＯＰＰ 患者的细胞炎症因子可通过刺激 Ｃ⁃反应蛋白等炎性介质

的分泌增加引起细胞因子反应的瀑布效应， 引起全身炎症反

应综合征， 并在早期直接促进多器官功能衰竭发生。 线粒体

在产生三磷酸腺苷 （ＡＴＰ） 和活性氧 （ＲＯＳ） 中承担着重要

的角色， 同时也促进细胞的死亡。 线粒体损伤是引起肝、 心

血管、 神经退行性病变和炎症的主要因素。 在线粒体呼吸链

中电子漏出产生 ＲＯＳ 从而引起氧化损伤。 这种氧化损伤改变

了线粒体蛋白质、 脂质及 ＤＮＡ 的生物能量代谢， 诱导细胞线

粒体功能和结构改变， 使细胞的呼吸和能量产生障碍， 引起

细胞凋亡和坏死。 最近的研究表明［５～７］ ， 体内和体外接触有机

磷都会改变线粒体呼吸链中呼吸作用和能量产生过程中酶的

活性。 如通过降低复合物Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲ、 Ⅳ、 Ⅴ活性和 ＡＴＰ 合

成， 诱导 ＡＴＰ 水解； 通过降低损伤的线粒体膜电位来使线粒

体氧化磷酸化失活； 通过加速线粒体活性氧的生成， 破坏细

胞和线粒体的抗氧化防御功能， 加重氧化损伤和细胞死亡；
通过破坏线粒体膜的完整性， 诱导线粒体依赖的细胞凋亡和

改变细胞结构； 通过增加线粒体中的钙导致细胞死亡等。 在

接触有机磷时， 线粒体依赖的细胞凋亡是通过易位的细胞色

素 Ｃ 引发的级联反应。 所有细胞都需要线粒体作为一个稳定

的能量来源， 因此任何可导致线粒体功能障碍的因素都会引

起多系统障碍。 与雪旺细胞和心脏相比， 神经细胞更容易受

到有机磷的影响。
２　 ＡＯＰＰ 的诊断及危重度评价

ＡＯＰＰ 诊断的主要根据： （１） 有机磷杀虫剂暴露接触史；
（２） 特征性 ＡＯＰＰ 的临床症状和体征； （３） 使用阿托品和肟

类复能剂可改善临床症状和体征； （４） ＡＣｈＥ 活性降低以及其

他实验室指标［５］ 。 目前基层医院仍依据 ＡＣｈＥ 的活性初步评价

ＡＯＰＰ 的严重程度。 因此， 临床上仍将 ＡＣｈＥ 作为 ＡＯＰＰ 最常

用的监测指标之一。 ＡＯＰＰ 患者的治疗与研究中更多是通过中

毒严 重 程 度 评 分 （ ＰＳＳ ）、 急 性 生 理 及 慢 性 健 康 评 分

（ＡＰＡＣＨＥⅡ） 与格拉斯哥评分 （ＧＣＳ） 综合评定病情的严重

程度。
３　 重度 ＡＯＰＰ 的治疗

重度 ＡＯＰＰ 的治疗包括一般措施、 解毒药物、 血液净化

三个方面。 一般措施有清除毒物、 反复洗胃、 机械通气、 心

肺复苏及对症处理等。
３􀆰 １　 胃肠洗消

中毒后应尽早进行洗胃， 催吐仅在不具备洗胃条件时进

行， 且不主张药物催吐。 对明确 ＡＯＰＰ 患者宜用温清水、 ２％
碳酸氢钠 （敌百虫中毒禁用） 或 １ ∶ ５ ０００ 高锰酸钾溶液 （对
硫磷中毒禁用） 洗胃； 对暂无法明确中毒毒物种类时， 临床

救治中多应用清水洗胃。 对于有意识障碍的患者， 洗胃前应

做好气道保护， 必要时可行气管插管后再行洗胃。 洗胃与催

吐前应严格把握适应证与禁忌证， 并注意防止并发症［６］ 。
近十年来， 国外相关研究显示［７］ ， 毒物毒性弱、 中毒程

度轻的急性中毒患者， 多数未从洗胃中获益， 相反增加其发

生并发症的风险， 因此对于这类患者不主张洗胃。 但国内相

关研究表明［８］ ， 经口中毒患者尽早洗胃可获得积极的效果。
尽管对 ＡＯＰＰ 洗胃的效果存在争议， 但基于我国中毒现状及

专家组经验［１］ ， 凡口服有机磷中毒者， 在中毒后 ４ ～ ６ ｈ 均应

洗胃； 对服药量大的重度中毒患者， 若就诊时已超过 ６ ｈ， 仍

可考虑洗胃。
３􀆰 ２　 解毒药物

３􀆰 ２􀆰 １　 阿托品　 阿托品的作用机制为竞争性拮抗 ＡＣｈ 或胆碱

受体激动药对 Ｍ 胆碱受体的激动作用。 黄昆源［９］对 ３０ 例重度

ＡＯＰＰ 患者在观察期内使用静脉泵持续泵入阿托品， 其效果明

显优于普通静脉注射药物， 能显著减少阿托品应用总量， 缩

短入住重症监护病房的时间， 降低不良反应发生率， 促进患

者预后。 许威等［１０］ 将常规阿托品化的各项临床表现定量化，
根据评分标准判断 ２５ 例患者阿托品化的程度， 以指导临床药

物应用， 可减少阿托品用量， 缩短病程。 李汉荣等［１１］ 通过对

３２５ 例重度 ＡＯＰＰ 患者阿托品用量的临床分析发现， 每次给予

阿托品 １６～２５ ｍｇ， 静脉注射， 间隔 １０ ｍｉｎ 给药 １ 次， 可以缩

短达到阿托品化的时间， 提高阿托品化率， 降低中毒反跳率，
从而提高抢救成功率。 周宇良［１２］对 ７５ 例重度 ＡＯＰＰ 患者应用

阿托品进行临床观察发现， 阿托品首剂剂量 １０ ～ １５ ｍｇ， 出现

阿托品化后， 按原剂量继续维持一定时间， 然后按前一次剂

量的 １ ／ ３ 量开始减量， 再依据阿托品化程度适当延长给药间

隔， 以调节积累速率， 依次逐渐减量至维持阶段， 如此应用

可以降低病人死亡率及阿托品中毒概率。 邱泽武等［１３］ 研究发

现， ＡＯＰＰ 患者血 ＡＣｈＥ 活性约 ４０％时， 如维持轻度阿托品化

２４ ～ ４８ ｈ， 可以有效防止 “反跳” 和呼吸肌麻痹。 闫永建

等［１４］进行的一项多中心临床试验表明， ４２２ 例 ＡＯＰＰ 患者使

用静脉泵持续静脉注射阿托品， 病死率从 ９􀆰 ８７％ 下降到

１􀆰 ６６％。 纵观各学者的研究， 阿托品的使用方法不尽相同， 而

且现有有效的治疗方案依据甚少， 因此， 需要进一步的临床

研究， 以确定阿托品的最佳给药方案。
３􀆰 ２􀆰 ２　 复能剂　 肟类化合物能使被抑制的 ＣｈＥ 恢复活性。 复

能剂尚能作用于外周 Ｎ２受体， 对抗外周 Ｎ 胆碱受体活性， 有

效解除烟碱样毒性作用， 对 Ｍ 样症状和中枢性呼吸抑制作用

无明显影响［１５］ 。 目前解磷定是使用最普遍的肟类复能剂， 有

氯解磷定、 碘解磷定、 甲硫盐和甲磺酸盐等形式。 黄国琴

等［１６］通过对 ４５ 例重度 ＡＯＰＰ 患者的临床观察认为， 复能剂的

应用原则为及早用药、 首剂足量、 重复给药， 并且发现氯磷

定初始治疗时可每 ２ ｈ 给药 １ 次， 最佳血药浓度为 ９ ～ １４ ｍｇ ／
ｍｌ， 采用 １􀆰 ０ ｇ ／次的维持量较为合适， 能有效预防和治疗中间

综合征， 防止反跳， 减少阿托品的用量， 提高治愈率。 华晨

等［１７］研究发现， 复能剂的应用时间应在一周左右。 施夏清

等［１８］通过对 ２１ 例重度 ＡＯＰＰ 并发中间综合征患者的研究发

现， 应用突击治疗方案， 即入院后给予氯解磷定 １􀆰 ０ ｇ 肌内注

射， 每小时 １ 次、 连续 ３ ｈ， 后改为每 ２ ｈ １ 次、 连续 ３ 次后，
再改为每 ４ ｈ １次， 直到 ２４ ｈ， ２４ ｈ 内氯解磷定总量不超过１０ ｇ；
２４ ｈ 后改为每 ８ ｈ １ 次， 维持 ３ ｄ； 可以显著减少阿托品用量，
更快复能 ＣｈＥ， 减少呼吸机使用时间， 降低病死率， 加速患者
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治愈， 减少住院时间。 陈延军等［１９］认为， 对于重度中毒患者，
前 ２４ ｈ 内氯解磷定用量＜１２ ｇ 是安全剂量， 无明显不良反应。
关于复能剂的使用是否存在 “时间窗” 的问题以及超过 ４８ ｈ
以后仍可促进酶活性恢复正常的理论基础尚有待进一步研究

确定。
３􀆰 ２􀆰 ３　 长托宁　 新型选择性抗胆碱药， 能与 Ｍ、 Ｎ 胆碱受体

结合， 抑制节后胆碱能神经支配的平滑肌与腺体生理功能，
对抗乙酰胆碱和其它拟胆碱药物的毒蕈碱样及烟碱样作用，
能透过血脑屏障， 故同时具有较强、 较全面的中枢和外周抗

胆碱作用。 陈华达等［２０］通过对 ３８ 例 ＡＯＰＰ 患者临床分析后发

现， 长托宁治疗的患者其用药次数、 中毒症状消失时间、 ＣｈＥ
恢复时间及住院时间明显较使用阿托品治疗的患者短， 表明

长托宁确能起到快速缓解有机磷中毒症状、 恢复胆碱酯酶活

力作用， 且用药安全性较高。 南佳彦等［２１］ 认为， 长托宁能较

好对抗 ＡＯＰＰ 引起的惊厥、 中枢呼吸衰竭和其他外周中毒症

状。 菅向东等［２２］认为长托宁治疗重度 ＡＯＰＰ 具有用量小、 阿

托品化时间早、 毒副作用小、 基本无反跳和耐药现象等优点。
３􀆰 ２􀆰 ４　 脂肪乳剂　 已有证据显示［２３］ ， 脂肪乳剂可减轻多种

亲脂类物质的毒性， 从而起到辅助解毒作用。 其可能的作用

机制为脂肪乳输注后在体内形成脂质池， 使血浆中的有机磷

杀虫药从组织的细胞受体分离， 与脂肪乳结合或被包裹于脂

肪微滴内， 降低游离的杀虫药浓度， 从而减轻其毒性。 丁旻

珺等［２４］通过对 ３４ 例重度 ＡＯＰＰ 患者临床治疗发现， 在常规治

疗并辅以血液灌流 （ＨＰ） 的基础上， 静脉输注脂肪乳治疗，
能提高患者血清 ＡＣｈＥ 活性水平， 降低达 “阿托品化” 时间

及阿托品使用总剂量， 提高患者治愈率。 李刚等［２５］ 动物实验

发现， 脂肪乳剂联合碘解磷定和阿托品治疗 ＡＯＰＰ， 可以减轻

ＡＯＰＰ 导致的肺损伤。
３􀆰 ２􀆰 ５　 中医药　 中医药治疗有机磷农药中毒已总结出大量经

验， 并取得良好疗效， 在合理应用西医治疗的同时， 规范化

使用中医药治疗， 可以提高重度 ＡＯＰＰ 的临床疗效。 李跃汉

等［２６］认为有机磷进入机体后， 形成邪滞中焦， 侵犯肝胆， 进

而出现肝胆功能失调， 气机逆乱， 变证丛生， 严重威胁患者

生命。 应用疏肝利胆法治疗， 实验动物在中毒 １２ ｈ 后， 治疗

组转氨酶水平较对照组明显降低； 至中毒后 ４８ ｈ， 治疗组转

氨酶水平已回落至正常。 说明疏肝利胆类中药可以从众多环

节对有机磷所致的肝损伤起到保护作用。 庞嶷等［２７］ 认为， 重

度 ＡＯＰＰ 以阳气亡脱症状多见， 而针对性使用阿托品化治疗

后又出现面红、 口干、 脉数等症状。 据此我们认为有机磷农

药当多属阴寒毒物， 易耗损人体元阳致阴寒阻滞、 气血不畅；
而阿托品类药物则多为大辛大热之品， 在激发脏腑功能同时，
促进机体阳气亢盛， 易耗散机体阴液。 因此， 应用温阳益气

法， 投以温阳益气中药则可减少阿托品的用量。
３􀆰 ３　 血液净化

血液净化技术包括血液透析 （ ＨＤ）、 ＨＰ、 血液滤过

（ＨＦ） 和血浆置换 （ＰＥ） 等方法。 周波［２８］ 通过对 ３８ 例接受

连续性血液净化联合 ＨＰ 治疗的重度 ＡＯＰＰ 患者观察发现， 该

措施能够有效清除机体内的毒物及炎症因子， 纠正机体内水、

电解质、 酸碱失衡， 稳定机体内环境， 同时也为营养支持治

疗创造了有力条件， 可以显著改善预后。 侯景玉等［２９］ 发现，
采用序贯性 ＨＰ＋连续静⁃静脉血液滤过 （ＣＶＶＨ） 治疗可降低

患者昏迷时间、 胆碱酯酶恢复时间及住院时间， 提高临床治

愈率， 降低病死率。 许振琦等［３０］ 研究认为 ＨＰ 治疗成败的关

键在于治疗时机的掌握， 一般中毒后 ６ ～ ８ ｈ 内开始治疗效果

较好。 黄玉梅等［３１］认为， 血液净化对重度 ＡＯＰＰ 患者抗氧化

能力及血小板、 红细胞参数的影响较大， 更有助于患者机体

综合状态的改善。 焦清海等［３３］通过对 ４４ 例 ＡＯＰＰ 患者临床分

析认为， 尽早应用持续血液净化有助于体内胆碱酯酶恢复活

性， 减少药物用量， 缓解机体炎症状态， 从而减少并发症发

生率， 提高生存率。 杨立山等［３４］ 研究发现， 应用 ＨＰ 治疗

ＡＯＰＰ 合并多器官功能障碍综合征 （ＭＯＤＳ）， 患者 ＣｈＥ 的恢

复以及血清淀粉酶 （ＡＭＳ）、 肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 的降

低时间均较未使用 ＨＰ 治疗的患者快。 张清等［３４］ 临床研究证

实， 序贯性血液净化对 ＡＯＰＰ 患者心肌损伤的疗效优于单独

ＨＰ， 可作为存在心肌损伤 ＡＯＰＰ 患者的首选血液净化方式。
４　 展望

高毒类有机磷农药逐渐禁止生产销售， 其中毒发生率和

死亡率有所下降。 同时， 临床对 ＡＯＰＰ 的治疗方案也在逐步

完善， 能够有效阻止急性中毒病情的发展， 防止并发症发

生［３５］ ， 对 ＡＯＰＰ 诊治技术的认识仍在不断深化。 我们认为，
在明确诊断、 合理应用传统的解毒剂抗胆碱药和复能剂的同

时， 联合血液净化措施， 采取个体化、 规范化的治疗， 仍然

是 ＡＯＰＰ 治疗的重要手段， 可有效提高治愈率， 降低死亡

风险。
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高效氯氰菊酯中毒合并肺炎 １ 例
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　 　 摘要： 报道一口服高效氯氰菊酯中毒并发肺炎病例的临

床资料。 经胃肠洗消、 血液灌流、 利尿、 抗炎等对症支持治

疗， 患者临床治愈。 分析肺炎原因， 不排除误吸洗胃液而致

吸入性肺炎的可能。
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　 　 氯氰菊酯 （ｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎｅ， ＣＰ） 是继有机氯、 有机磷和

氨基甲酸酯之后人工合成、 生物活性优异、 环境相容性较好

的一大类农药。 高效 ＣＰ 是活性广谱、 低残留的拟除虫菊酯类

农药， 较有机磷类农药毒性低［１］ 。 现报告 １ 例口服高效 ＣＰ 中

毒合并肺炎的病例资料。
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