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阿托品与长托宁联合治疗重度急性
有机磷农药中毒的疗效

涂学平1　袁鹰1　向鑫1　鄢忠平1　马超1

　　[摘要]　目的:探讨阿托品与长托宁联合治疗重度急性有机磷农药中毒(AOPP)的疗效。方法:将2013-07
-2016-07入住我院重症医学科的重度 AOPP患者随机分为 A组(阿托品治疗组)、B组(长托宁治疗组)及 C组

(联合治疗组),每组各36例。动态观察患者胆碱酯酶(CHE)活力,记录其住院时间、中间综合征和不良反应例

数,统计各组的治愈率。结果:①A组、B组及C组的CHE活力恢复70%时间分别为(101.86±9.2)h、(80.38±
9.37)h、(74.66±7.25)h,3组的住院时间分别为(13.11±2.48)d、(12.07±1.63)d、(9.76±1.80)d;C组的

CHE活力恢复70%时间及住院时间较 A组、B组缩短,且B组较 A组缩短,差异均有统计学意义(均P<0.05)。

②C组的中间综合征及不良反应发生率较 A组明显降低,其治愈率上升;B组的不良反应发生率较 A 组明显降

低,差异均有统计学意义(均P<0.01)。其他组间比较差异无统计学意义。结论:阿托品联合长托宁治疗重度

AOPP患者的疗效明显优于阿托品及长托宁单独治疗组,缩短了CHE活力恢复70%时间及住院时间,减少了阿

托品所带来的并发症,提高治愈率。
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　　Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectofatropinecombinedwithpenehyclidineonpatientswithsevere
acuteorganophosphoruspesticidepoisoning (AOPP).Method:AcuteAOPPpatients,whowasadmittedtoICU
fromJuly2013toJuly2017inourhospital,weredividedintogroupA(atropinetreatmentgroup,n=36),groupB
(penehyclidinetreatmentgroup,n=36)andgroupC (combinedtreatmentgroup,n=36).CHEactivitywasex-
amineddynamically.Thelengthofhospitalstay,intermediatesyndromeandadversereactionswererecorded.The
cureratewascounted.Result:①ThetimeofrecoveryofCHEactivityto70%ingroupA,groupBandgroupC
were(101.86±9.2)h、(80.38±9.37)h、(74.66±7.25)hrespectively,andthelengthofhospitalstaywere(13.
11±2.48)d、(12.07±1.63)d、(9.76±1.80)drespectively.ThetimeofrecoveryofCHEactivityto70% and
thelengthofhospitalstayingroupCdecreasedthanthoseingroupAandB,andthoseofgroupBreducedthanthe
groupA.thedifferenceswerestatisticallysignificant(allP<0.05).②ComparedwithgroupA,theincidenceof
intermediatesyndromeandadversereactionsinthegroupCweredecreasedobviously,andthecureratewasin-
creased.AdversereactionsofgroupBwassignificantlylowerthangroupA,andthedifferenceswerestatistically
significant(allP<0.05).Therewerenosignificantdifferencesintheothertwogroups.Conclusion:Atropinecom-
binedwithpenehyclidineinthetreatmentofsevereAOPPweresignificantlybetterthantheefficacyofatropine
andpenehyclindinealone,itcandecreasethetimeofrecoveryofCHEactivityto70% andthelengthofhospital
stay,reducecomplicationscausedbyatropine,improvethecurerate.
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　　有机磷农药是我国生产量最大的一类杀虫剂,
因其杀虫效果好,价格相对低廉,且农作物残毒小,
所以广泛应用于农村生产过程中。急性有机磷农

药中毒(AOPP)是我国最常见的农药中毒,也是一

个世界性的问题,全球每年约用30万人口因其致

死,并且大多数发生在发展中国家〔1〕。在其治疗中
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的诸多并发症使病情起伏不定,病程延长,医疗费

用增 加,疗 效 不 满 意,文 献 报 道 国 内 病 死 率 为

8.16%〔2〕。自2013年7月起,我院重症医学科采

用阿托品联合长托宁治疗重度 AOPP,旨在探讨两

种抗胆碱药物联合治疗的疗效。
1　资料和方法

1.1　一般资料

选 取 2013-07-2016-07 入 住 我 院 的 重 度
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AOPP患者,根据患者入院顺序进行编号,采用随

机数字表法分为 A 组(阿托品治疗组)、B组(长托

宁治疗组)及C组(联合治疗组),每组各36例。A
组男15例、女21例,年龄21~72岁,平均年龄

42.6岁,口服高毒、中度毒、低度毒类农药分别为3
例、10例、23例。B组男11例、女25例,年龄22~
68岁,平均年龄43.8岁,口服高毒、中度毒、低度毒

类药物分别为1例、15例、20例。C组男13例、女
23例,年龄20~78岁,平均年龄45.5岁,口服高

毒、中度毒、低度毒类药物分别为7例、11例、18
例。所有患者首诊时间均为明确≤8h口服中毒

者。3组患者性别、年龄、农药毒性及就诊时间比

较,差异无统计学意义。
排除标准:①既往有精神神经系统疾病;②既

往存在长期使用抗胆碱药物;③心、肺、肝、肾等脏

器功能严重不全;④合并其他药物中毒的患者;⑤
入本院前已行心肺复苏者。
1.2　治疗方法

3组患者入院后均立即给予洗胃、导泻清除胃

肠道毒物,同时给予血液灌流及持续性血液滤过治

疗,维持呼吸循环稳定,注射胆碱酯酶(CHE)复能

剂等对症支持治疗。A 组选择抗胆碱药物阿托品

治疗,入院后静脉注射阿托品5~10mg,快速达到

阿托品化后,给予阿托品持续静脉泵入维持阿托品

化,直至CHE活力恢复70%,后逐减量停药观察。

B组选择长托宁治疗,入院后给予肌肉注射长托宁

3~6mg,必要时半小时后可追加半量,直至 M 样

症状消失后,给予1mg肌肉注射,1次/(4~8)h,
直至CHE活力恢复70%,后逐减量停药观察。C
组选择阿托品联合长托宁治疗,入院后静脉注射阿

托品5~10mg,24h内给予阿托品持续静脉泵入

维持阿托品化状态,后停用 阿 托 品 再 给 予 长 托

宁1mg肌肉注射,1次/(4~8)h,维持阿托品化,
直至CHE活力恢复70%,后逐减量停药观察。
1.3　观察指标

动态观察CHE活力变化,记录住院时间、中间

综合征和不良反应例数,统计各组的治愈例数。
1.4　统计学处理

采用SPSS19.0进行统计学分析。正态分布

的计量资料以■x±s表示,数据精确到小数点后两

位,多组间参数比较采用单因素方差分析(One-
wayANOVA),两两比较采用LSD-t检验;计数资

料以%表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　CHE活力恢复70%的时间及住院时间比较

C组的CHE活力恢复70%时间及住院时间较

A组、B组都明显缩短,且 B组的 CHE 活力恢复

70%时间及住院时间较 A组缩短,差异均有统计学

意义(均P<0.05)。见表1。

表1　3组CHE活力恢复70%的时间及住院时间 ■x±s

指标 A组 B组 C组

CHE活力恢复70%时间/h 101.86±9.20 80.38±9.37 74.66±7.25
住院时间/d 13.11±2.48 12.07±1.63 9.76±1.80

2.2　3组中间综合征和不良反应的发生率以及治

愈率的比较

C组的中间综合征及不良反应发生率较 A 组

明显降低,其治愈率上升;B组的不良反应发生率

较 A 组明显降低,差异均有统计学意义(均 P<
0.01)。3组间其他指标比较差异无统计学意义。
见表2。

表2　3组中间综合征和不良反应以及治愈率的比较

%

指标 A组 B组 C组

中间综合征 11.11 5.56 0
不良反应 41.67 19.44 13.89
治愈率 77.78 83.33 94.44

3　讨论

AOPP的病理机理是:患者短时间接触较大剂

量农药后,CHE与磷原子结合生成磷酰化酶,导致

酶活性降低甚至消失,乙酰胆碱大量累积,中枢神

经系统、胆碱能神经系统支配效应器功能紊乱,患
者出现 M 样及 N样中毒症状。抢救有机磷农药中

毒的特效解毒剂是 CHE复能剂和抗胆碱药,在临

床上使用的抗胆碱药物有速效阿托品和长效长托

宁,相比阿托品,长托宁起效要慢,但作用时间长。
抗胆碱药遵循“早期、足量、反复、持续及快速

阿托品化”的治疗原则〔3〕,阿托品主要作用于外周

M 受体,对 N 受体无作用,在急救中使用起效快,
迅速解除 M 样症状,抢救成功率高,但需要频繁给

药,对 M 受体亚型无选择作用,较难控制不良反

应〔4〕;长托宁具有外周及中枢抗 M、N受体作用,半
衰期长,不良反应少,但是起效较慢〔5〕。故本研究

结合两种药物的药物代谢动力学特点,早期使用足

量阿托品快速达到阿托品化,后期给予长托宁维持

阿托品化状态,两种药物联合治疗既缩短了 CHE
活力恢复70%时间及住院时间,同时减少中间综合

征及单独用药带来的不良反应,提高治愈率,其研
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究结果与文献〔4,6〕报道的结果相近。单用抗胆碱药

阿托品或长托宁,用量均较大且不易控制,易发生

用量不足致有机磷中毒反跳或中间综合征出现。
反之,用量过大可致阿托品或长托宁中毒,使病情

反复不定,病程延长,并发症增多。因而阿托品中

毒死亡的患者可占 AOPP死亡的18.8%〔7〕,且为

了快速达到阿托品化单用长托宁的剂量更难把握,
长托宁易导致患者谵妄,随着用量的增加引起精神

异常的症状会越严重,而使住院时间延长,影响患

者预后〔8〕。但是长托宁作用 M 受体具有选择性,
与心脏 M2亚型受体的亲和力低,具有心脏保护作

用,且可使CHE较快恢复,同时可以明显降低血清

心肌酶各指标的水平,减轻脏器损害〔9〕。
综上所述,阿托品联合使用长托宁治疗重度

AOPP患者,可以避免单个用药的不足之处及其不

良反应,协同用药,互补其短,提高重症 AOPP患者

的救治水平,值得临床推广运用。
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在早期乳酸清除率对预后的评估优于 APACHEⅡ
评分、SOFA 评分,与高伟波等〔10〕研究结果一致。
APACHEⅡ评分及SOFA评分评估患者病情严重

程度及预后需要大量生理指标等,同时需要24h
内最差结果,操作繁杂,且要求一定的专业知识,较
难普及;而乳酸清除率获取简便、快捷,可更及时、
准确、安全地评估患者病情严重程度、疗效及预后。

综上所述,本研究支持早期乳酸清除率作为评

估患者病情严重程度、治疗效果及预后的指标。本

研究存在一定的局限性,作为单中心、回顾性研究,
各中心的治疗模式、技术水平、护理水平等方面存

在一定差异,不能概括其他研究中心的情况;因入

院诊断、治疗方法等导致的感染性休克患者没有入

选或资料不全无法入选;现有的知识水平无法排除

某些因素是否对乳酸水平有影响;研究未能探讨乳

酸清除率与感染性休克患者预后之间的相关性。
总之,早期乳散清除率作为一项安全、简便、快捷、
准确的监测方法,可普及于感染性休克患者的病情

评估及疗效、预后,可同 APACHEⅡ评分及SOFA
评分结合,更好的评估病情,指导治疗。
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