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前言 急性有机磷农药中毒在我国较为常见，患者口服有机磷农
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不同剂量长托宁联合血液灌流在急性有机磷农药中毒中的应用效果观察 *
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摘要 目的：研究不同剂量长托宁联合血液灌流在急性有机磷农药中毒中的应用效果。方法：选取急性有机磷农药中毒患者 66例，随

机分为 A、B两组，每组 33例。A组患者给予大剂量长托宁及血液灌流治疗，B组患者给予小剂量长托宁及血液灌流治疗。对比两

组临床治疗效果及住院期间不良反应发生情况，对比两组治疗前后实验室指标变化。结果：A组治疗后意识恢复时间、中毒症状

消失时间、胆碱酯酶（CHE）恢复时间、住院时间分别为（1.64± 0.42）d、（4.84± 1.25）d、（4.75± 1.21）d、（5.43± 1.88）d，显著少于 B

组的（2.10± 0.82）d、（5.22± 1.84）d、（5.67± 1.92）d、（7.24± 2.45）d（P＜0.05），且 A组死亡率 0.00%（0/33）显著低于 B组的 18.18%

（6/33）（P＜0.05）。A 组治疗后二氧化碳分压（PaCO2）、肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）水平分别为（38.71± 1.44）

mmHg、（74.54± 6.12）U/L、（24.45± 3.57）U/L，显著低于 B组治疗后的（42.43± 2.45）mmHg、（82.78± 8.57）U/L、（30.12± 5.75）U/L

（P＜0.05），A组治疗后动脉血氧分压（PaO2）水平为（86.91± 5.76）mmHg，显著高于 B组治疗后的（83.76± 4.87）mmHg（P＜0.05）。

两组不良反应总发生率（18.18% VS 11.11%）对比无显著差异（P>0.05）。结论：与小剂量用药相比，大剂量长托宁联合血液灌流治
疗急性有机磷农药中毒疗效更好，且用药安全。
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Observation on the Effects of Different Doses of Penehyclidine Combined
with Hemoperfusion in Acute Organophosphorus Pesticide Poisoning*

To research the effects of different doses of penehyclidine combined with hemoperfusion in acute

organophosphorus pesticide poisoning. 66 cases patients of acute organophosphorus pesticide poisoning were selected, they

were randomly divided into groups A and B, 33 cases in each group. Patients in group A were treated with large dose of penehyclidine

combined hemoperfusion, patients in group B were treated with small dose of penehyclidine and hemoperfusion. The clinical treatment

effect and the occurrence of adverse reactions during hospitalization were compared between the two groups, the changes of laboratory

indexes before and after treatment were compared between the two groups. The recovery time of consciousness, the disappear-

ance time of poisoning symptoms, the recovery time of cholinesterase (CHE) and the hospitalization time in group A was (1.64± 0.42)d,

(4.84± 1.25)d, (4.75± 1.21)d, (5.43± 1.88)d respectively, significantly less than (2.10± 0.82)d, (5.22± 1.84)d, (5.67± 1.92)d, (7.24±

2.45)d in group B (P＜0.05), the mortality rate of group A was 0.00% (0/33) significantly lower than that of group B 18.18%(6/33)(P＜
0.05). The level of partial pressure of carbon dioxide(PaCO2), creatine kinase(CK) and Creatine Kinase Isoenzyme(CK-MB) in group A

after treatment was (38.71± 1.44)mmHg, (74.54± 6.12)U/L, (24.45± 3.57)U/L respectively, significantly lower than (42.43± 2.45)

mmHg, (82.78± 8.57)U/L, (30.12± 5.75)U/L in group B after treatment(P＜0.05), the arterial partial pressure of oxygen(PaO2) level in

group A after treatment was (86.91± 5.76)mmHg, significantly higher than (83.76± 4.87)mmHg in group B after treatment (P＜0.05).

There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between two groups(18.18% VS 11.11%)(P>0.05).
Compare with small dose, the treatment of acute organophosphorus pesticide poisoning with large dose of penehyclidine combined

with hemoperfusion is more effective and safe.
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药后起病快，且病情进展迅速，会对肺、心脏等器官产生严重损

害，若无法采取及时有效的治疗则会导致患者死亡[1-3]。在既往

研究中已有学者指出急性有机磷农药中毒后的病死率达到

10%以上，给患者生命安全带来了严重的威胁[4,5]。阿托品联合

血液灌流是治疗急性有机磷农药中毒的常用方案，及时、足量、

重复给药，直至达到阿托品化，可一定程度上缓解急性有机磷

农药中毒的症状，但存在治疗时间长、药物毒副作用多等不

足[6,7]。长托宁是一种选择性的抗胆碱药物，是治疗急性有机磷

农药中毒的一种新型特效药物，临床可用于有机磷毒物(农药)

中毒急救治疗和中毒后期或胆碱酯酶(CHE)老化后维持阿托品

化[8-10]，目前关于不同剂量长托宁联合血液灌流治疗急性有机

磷农药中毒的疗效尚存在争议，因此，本次研究选择大剂量长

托宁联合血液灌流对急性有机磷农药中毒进行治疗，获得了满

意的临床治疗效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取我院 2016年 1月～2019年 6 月收治的急性有机磷

农药中毒患者 66例纳入本次研究，以随机数表法分为 A、B两

组，每组 33例。纳入标准：（1）患者参照《急性有机磷农药中毒

诊治临床专家共识（2016）》[11]被确诊为急性有机磷农药中毒；

（2）18～65岁；（3）所有患者均签署知情同意书。排除标准：（1）

同时伴有其它感染性疾病，如颅内感染、呼吸道感染等；（2）入

院时严重心肝肾功能缺失或存在恶性肿瘤者；（3）已知对本次

研究所用药物过敏者；（4）特殊人群，如精神异常、妊娠或哺乳

期妇女。两组基线资料比较无显著差异（P>0.05），具有可比性，
见表 1。本次研究开展前上报至我院伦理委员会并得到批准

（伦理批号：2016-13号）。

表 1 两组基线资料对比

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups

Items Group A（n=33） Group B（n=33） t/x2 P

Gender
Male 18（54.54） 17（51.52） 0.061 0.085

Female 15（45.45） 16（48.48）

Age(years) 35.46± 6.29 35.51± 6.32 0.032 0.974

Dose of pesticide(mL) 152.43± 42.11 153.04± 42.84 0.058 0.957

Time from poisoning to admission（d） 3.15± 0.68 3.11± 0.52 0.268 0.789

Poisoning reasonn[n(%)]

Dichlorvos 15（45.45） 14（42.42） 0.321 0.956

Phorate 10（30.30） 9（27.27）

Dimethoate 5（15.15） 6（18.18）

Others 3（9.09） 4（12.12）

The degree of poisoning

[n(%)]

Mild 10（30.30） 9（27.27） 0.415 0.813

Moderate 18（54.54） 17（51.52）

Severe 5（15.15） 7（21.21）

1.2 治疗方法

常规治疗：所有患者入院后均行导泻、维持水电解质平衡、

利尿、洗胃等常规治疗，若患者存在呼吸困难则建立人工气道

后行机械通气治疗。A组患者行基础治疗的同时给予大剂量长

托宁及血液灌流治疗，血液灌流治疗时选用 HA230型树脂血

液灌流器，灌流速度调整为 120-200 mL/min，首剂加入肝素

4000 U，随后按照 1000 U/h追加，肝素剂量控制在 6000～8000

U，血液灌流时间为 2.5h/次；长托宁（生产批号：20150926，生

产单位：成都力思特制药股份有限公司）用药方式为肌肉注射，

依据患者中毒程度分别给予 1～2 mg（轻度）、2～4 mg（中度）、

4～6 mg（重度）长托宁肌肉注射，随后以 0.5～2 mg维持，6～8 h/

次，直至患者中毒症状消失、CHE活力＞60%时停止用药。B组

患者行基础治疗的同时给予小剂量长托宁及血液灌流治疗，血

液灌流及长托宁治疗方式同 A组，B组在使用长托宁时用药剂

量减半。

1.3 观察指标

（1）对比两组用药后临床疗效，包括两组患者治疗后的意

识恢复时间、中毒症状消失时间、CHE恢复时间、住院时间以

及死亡率。（2）考察两组治疗前后的实验室指标，于治疗开始前

1 d（治疗前）、治疗结束后 1 d（治疗后）采集空腹静脉血约 3 mL，

加入到含有肝素的抗凝管中，以 TGL-16A型高速离心机(上海

安亭科学仪器厂)离心分离，以转速 5000 rpm、离心半径 5cm、

离心 5min分离得到血清样本，使用贝尔 ADVIA-1650Q全自

动生化分析仪以酶动力学法检测肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同

工酶（CK-MB），试剂盒由德赛诊断试剂有限公司生产；使用西

门子美尔利尔血气分析仪检测二氧化碳分压（PaCO2）、动脉血

氧分压（PaO2）。（3）统计两组患者住院期间不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

数据处理采用 SPSS19.0统计学软件，计量资料以（x± s）
表示，采用 t检验；计数资料以率表示，行 x2检验，以 P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效对比

A组治疗后 CHE恢复时间、住院时间、中毒症状消失时

间、意识恢复时间显著少于 B组（P＜0.05），且 A组死亡率显

著低于 B组（P＜0.05）。见表 2。B组死亡患者中 4例因呼吸衰

竭死亡，2例在出现恶性心律失常后猝死。
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2.2 实验室指标对比

两组治疗前的 PaCO2、CK、CK-MB、PaO2水平比较无统计

学差异（P>0.05）。A组治疗后 PaCO2、CK、CK-MB水平显著低

于治疗前及 B组治疗后（P<0.05）；A组治疗后 PaO2水平显著

高于治疗前及 B组治疗后（P<0.05）。见表 3。

Note: #continuity correction.

表 2 两组临床疗效对比

Table 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

Groups
Recovery time of

consciousness（d）

Disappearance time of

poisoning symptoms（d）

Recovery time of CHE

（d）

Group A（n=33） 1.64± 0.42 4.84± 1.25 4.75± 1.21

Group B（n=33） 2.10± 0.82 5.22± 1.84 5.67± 1.92

t/x2 2.868 0.981 2.329

P 0.006 0.330 0.023

Hospitalization time

（d）
Mortality rate（%）

5.43± 1.88 0（0.00）

7.24± 2.45 6（18.18）

3.367 4.583#

0.001 0.032

Note: compare with before treatment, ① P＜0.05.

表 3 两组实验室指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of laboratory indicators between the two groups（x± s）

Groups

PaCO2（mmHg） PaO2（mmHg） CK（U/L） CK-MB（U/L）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Group A（n=33） 50.43± 4.23 38.71± 1.44① 80.40± 3.72 86.91± 5.76① 96.72± 12.73 74.54± 6.12① 35.42± 8.42 24.45± 3.57①

Group B（n=27） 50.45± 4.25 42.43± 2.45① 80.38± 3.69 83.76± 4.87① 96.53± 12.57 82.78± 8.57① 35.34± 8.33 30.12± 5.75①

t 0.018 7.320 0.021 2.257 0.058 4.338 0.037 4.674

P 0.956 0.000 0.984 0.028 0.954 0.000 0.971 0.000

2.3 不良反应对比

两组不良反应总发生率（18.18% VS 11.11%）对比无显著

差异（P>0.05）。见表 4。

Note: #continuity correction.

表 4 两组不良反应对比[n(%)]

Table 4 Comparison of adverse reactions between the two groups[n(%)]

Groups Thirst Dry skin Dizziness Fervescence Flushing Total incidence

Group A（n=33） 1（3.03） 2（6.06） 1（3.03） 1（3.03） 1（3.03） 6（18.18）

Group B（n=27） 0（0.00） 1（3.70） 0（0.00） 1（3.70） 1（3.70） 3（11.11）

x2 0.160#

P 0.689

3 讨论

急性有机磷农药中毒是急诊科常见一种疾病，尤其是农村

及经济落后地区发病率较高[12,13]。有机磷农药经口服进入人体

后，会迅速扩散到胆碱能神经的神经肌肉和神经突触接头部

位，与 AchE结合产生磷酰化酶，会使突触间隙大量积聚乙酰

胆碱( Ach)，进而对胆碱受体造成过度的刺激，最终在外周和

中枢引起强烈的胆碱能效应，严重者可因昏迷和呼吸衰竭而死

亡[14-16]。血液灌流是一种有效的体外毒素清除手段，目前多与阿

托品联合应用于该疾病的治疗，已取得了较好的治疗效果，但

是存在治疗时间长、药物副作用多等不足[17,18]。长托宁也是治疗

急性有机磷农药中毒的一种有效药物，通过血脑屏障进入脑

内，有效控制有机磷农药中毒引起的抽搐、昏迷等中枢神经症

状，并且长托宁起效时间快，半衰期长，全部通过肌注给药，进

而发挥较好的治疗效果[19-21]。近些年长托宁已逐步应用于有机

磷农药中毒的解救治疗中，但在治疗方案中尚未形成统一的共

识，特别是如何选择最佳的给药剂量在临床上仍然存在一定的

争议。

本次研究结果显示，A组治疗后 CHE恢复时间、住院时

间、中毒症状消失时间、意识恢复时间显著少于 B组，且 A组

死亡率显著低于 B组。血液灌流是现阶段治疗急性有机磷农药

中毒常用的方式，在临床中应用广泛，而长托宁是治疗急性有

机磷农药中毒的一种新型药物，能够发挥抗外周及抗M、N胆

碱能作用，临床应用时若能够在脑组织中维持较高的血药浓

度，可更好地缓解患者昏迷、抽搐等中枢神经症状，这与临床既

往报道的结果基本一致[22-24]。本次研究中 A组针对不同中毒严
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重程度患者给予大剂量的长托宁，更有利于提高脑组织中的血

药浓度，因此 A组临床治疗效果更满意，患者病死率低，表明

长托宁的应用对于急性有机磷农药中毒的治疗效果呈现剂量

相关性。

口服有机磷农药后有毒物质会抑制乙酰胆碱酯酶，并导致

乙酰胆碱酯酶蓄积、胆碱能神经持续冲动，在碱能神经兴奋后

衰竭会引起M、N样中枢神经系统症状，同时急性有机磷农药

中毒还会导致患者血气分析、心肌酶谱指标变化[25-27]。本研究发

现两组患者在 PaCO2、PaO2水平对比中，A组患者均要优于 B

组患者，表明大剂量的长托宁联合血液灌流治疗后，能够进一

步改善患者的血气指标，A组的 CK、CK-MB水平更低，预示着

患者经大剂量长托宁联合血液灌流治疗后，心肌损伤程度降低，

分析原因可能是大剂量使用长托宁能够维持脑组织中高血药

浓度，更好地发挥抗外周及抗M、N胆碱能作用，使患者中毒症

状得到迅速缓解，从而更好地改善血气分析、心肌酶谱指标[28-30]。

最后，本次研究对不同剂量的用药安全性进行观察，发现 A组

住院期间不良反应总发生率 18.18%略高于 B组的 11.11%，但

比较之下无显著差异，可见使用大剂量长托宁联合血液灌流对

急性有机磷农药中毒患者进行治疗安全有效。

综上，大剂量与小剂量长托宁联合血液灌流均可用于有机

磷农药中毒的治疗，使用大剂量长托宁对患者进行治疗可获得

更好的治疗效果，且不增加药物不良反应。
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