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盐酸戊乙奎醚治疗有机磷中毒重度中间综合症临床研究 *
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摘要 目的：探讨分析盐酸戊乙奎醚在急性有机磷中毒重度中间综合症治疗中的效果。方法：选取急性有机磷中毒并发重度中间

综合症患者 34例，依治疗方案分为对照组和观察组，各 17例。2组患者基础治疗相同，对照组给予氯解磷定 +阿托品 +机械通气

治疗；观察组采用氯解磷定 +盐酸戊乙奎醚 +机械通气治疗。观察比较 2组患者肌无力症状消失时间、机械通气时间以及住院时

间。结果：观察组患者肌无力症状消失时间、机械通气时间以及住院时间均明显低于对照组，经比较，差异均有统计学意义( P＜

0.01)。结论：盐酸戊乙奎醚可快速有效缓解急性有机磷中毒重度中间综合症患者的临床症状，显著缩短病程。
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Clinical Study of Penehyclidine Hydrochloride in the Treatment of Severe
Organic PhosPhorus Poisoning Intermediate Syndrome*

By analyzing the acute severe organic PhosPhorus Poisoning Intermediate syndrome to acquaintance the

treatment about the efficacy of Penehyclidine hydrochloride. 34 cases of acute organic PhosPhorus Poisoning Intermediate syn-

drome were selected and divided into the control group and the therapeutic group. Each group had 17 cases and based on the same treat-

ment. Patients in the control group were treated with Pralidoxime Chloride + Atropine + Mechanical ventilation, and in the therapeutic
group were treated with Pralidoxime Chloride + Penehyclidine Hydrochloride + Mechanical ventilation. The length of myasthenia lasting,

mechanical ventilation using and the hospital stay were observed and compared. The length of myasthenia lasting, mechanical

ventilation using and the hospital stay in the therapeutic group was much shorter than the observations in control group (P<0.01).

Penehyclidine Hydrochloride can effectively alleviate the symptom of acute severe organic Phosphorus Poisoning Intermediate syndrome

fast and shorten the course of disease greatly.
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前言

有机磷中毒（OrganoPhosPhorus Pesticide Poisoning，OPP）
是急诊常见的内科急症。我国有机磷中毒病例比较常见，在所

有中毒患者中所占比例高达 80%-90%[1]。临床治疗中，少数有

机磷中毒患者在急性中毒症状缓解后,突然出现四肢近端肌和

呼吸肌麻痹且不伴有躯体感觉障碍的现象，称之为 "中间综合

征（Intermediate Syndrome, IMS）"[2,3]。该综合症多发生在中毒后

24-96小时，如不及时给予有效治疗，患者常在短时间内发生呼

吸衰竭而死亡。此类患者采用加大阿托品用量进行治疗常无

效。笔者使用盐酸戊乙奎醚替代阿托品用于治疗急性有机磷中

毒并发中间综合症患者，疗效满意。现报道如下。

1 资料和方法

1.1 临床资料
2011年 7月 -2013年 9月于我院急诊科就诊的急性有机

磷中毒并发重度中间综合症患者 34例，均符合《中华劳动卫生

职业病杂志》提出的诊断及分级标准[4,5]。根据不同治疗方案分

为对照组及观察组,各 17例。其中对照组男性 10例，女 7例；

年龄 17-55岁，平均（31.47± 4.18）岁；毒药种类：乐果 3 例、氧

化乐果 4例、对硫磷 2例、久效磷 2例、甲胺磷 3例、敌敌畏 2

例、不明有机磷农药 1例；观察组男性 9例，女 8例；年龄 18-57

岁，平均（32.36± 4.29）岁；服药种类：乐果 2例、氧化乐果 4例、

对硫磷 3例、久效磷 2例、甲胺磷 2例、敌敌畏 3例、不明有机
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磷农药 1例；两组患者一般资料具有可比性，差异无显著性

（P＞ 0.05）。
1.2 治疗方法

患者入院后，均立即给予洗胃、导泻，更换污染衣物，清洗

头发和皮肤，建立静脉通道，维持水电解质平衡，保持呼吸道通

畅等基础治疗，并及时给予给予氯解磷定（吉林省辉南辉发制

药股份有限公司，国药准字 H22022456）+阿托品（北京双鹤药

业股份有限公司，国药准字 H11020766）解毒。发生中间综合症

后，给予对照组患者气管插管、呼吸机辅助呼吸。观察组以盐酸

戊乙奎醚（成都力思特制药股份有限公司，国药准字

H20051948）代替阿托品，余治疗方法同对照组。盐酸戊乙奎醚

用法用量：肌内注射 2 mg，q8，直至达到 "盐酸戊乙奎醚化 "：

患者心率 >60次 /分、肺部湿罗音消失、皮肤干热无汗、口唇干

燥，维持治疗至患者胆碱酯酶活力 >60 %、体征和症状消失以

及机械通气撤离后停药观察。

1.3 观察指标
观察记录 2组患者肌无力症状消失时间、机械通气时间以

及住院时间，记为 x± s。
1.4 统计学处理

本研究所有数据采用 SPSS19.0统计软件包进行处理，计

量资料采用 t检验处理，琢=0.05，P<0.05表示差异有显著性。

2 结果

对照组患者因呼吸机麻痹致呼吸衰竭死亡 1例，余患者均

治愈出院。对照组患者肌无力症状消失时间、机械通气时间以

及住院时间均明显高于观察组。经比较，2者差异显著，有统

计学意义（P<0.01）。见表 1。

表 1 2组患者治疗结果比较（d）

Table 1 Comparison of treatment outcomes between two groups(day)

Groups n Gravis symptoms time
Duration of mechanical

ventilation
Hospitalization

Control 17 7.69± 2.31 5.72± 2.05 14.35± 2.89

Observer 17 4.47± 1.61 3.68± 1.61 8.37± 1.26

t 4.72 3.23 7.82

P <0.01 <0.01 <0.01

3 讨论

农药中毒依然是影响全球公共卫生的一个严重问题，尤其

是有机磷农药中毒更为多见。部分患者在有机磷中毒 24-96小

时后，在急性胆碱能危象和迟发性神经病变之间，突然发生以

肌无力为主要症状的一种综合症，称之为中间综合症。该综合

征是一种神经中毒表现，主要表现为 3-7对及 9-12对颅神经所

支配的肌肉、四肢近端肌肉、颈屈肌以及呼吸肌麻痹，其中以呼

吸肌无力最为严重，若不给予及时救治，常导致患者死亡[6-9]。

中间综合症的发病机制尚未明确，可能为有机磷药物长时

间抑制胆碱酯酶活性，使乙酰胆碱在突触间隙内大量蓄积，持

续强烈作用于 N2受体，导致该受体失敏，从而引起神经、肌肉

接头处神经递质传递障碍，造成骨骼肌麻痹无力[10]。但临床实

践发现，在服用同等量毒药后，部分患者发生中间综合征，而部

分未发生，说明中间综合症的发生存在个体差异，N2受体易失

敏的个体容易发生。有学者[11-13]研究指出，在入院情况相同的条

件下，对患者在 1 h 内彻底洗胃，持续使用胆碱脂酶复能剂超

过 10天，患者中间综合症的发生率明显下降。

对于中间综合征的治疗的主要措施是缓解呼吸肌麻痹，避

免出现呼吸衰竭。患者一旦出现呼吸肌麻痹无力,可在短时间

内引起呼吸停止而导致死亡。因此，对中间综合症患者应保持

呼吸道通畅，立即给予呼吸机辅助呼吸[14-16]，并继续给予胆碱酯

酶复能剂治疗。阿托品是用于解救有机磷中毒的经典药品，临

床疗效确切。但研究发现，对中间综合症患者加大阿托品用量

效果并不明显，个别患者甚至出现相反的效果[17]，导致患者膈

肌麻痹和阿托品中毒。可能与阿托品作用广泛，个体差异较大，

并且其中毒剂量与治疗剂量差别较小，不能有效对抗有机磷中

毒引起的中枢神经系统和烟碱样症状有关[18,19]。盐酸戊乙奎醚

是我国学者研发的一种新型抗胆碱能药物，可透过血脑屏障，

对神经中枢产生抗胆碱能作用，且可有效结合 M、N受体，不作

用于神经元突触前膜和心脏，其中对 M1 和 M3受体作用较

强，对M2作用较弱。大剂量使用时阻断 N受体作用明显，其对
N2受体的阻断作用，可保护部分 N2受体不因乙酰胆碱的强烈
作用而麻痹[20,21]，有效避免了中间综合症的发生。

本研究对阿托品和盐酸戊乙奎醚进行对比治疗分析，结果

显示，采用盐酸戊乙奎醚治疗的中间综合症患者肌无力症状消

失时间、机械通气时间以及住院时间均明显小于采用阿托品治

疗的患者，表明盐酸戊乙奎醚可有效缓解急性有机磷重度中间

综合症患者的临床症状，缩短病程。但在研究中同时发现，盐酸

戊乙奎醚并不能对中间综合症患者的呼吸机麻痹症状进行完

全拮抗，提示中间综合症的发病机制并不仅仅与外周 N2受体

被乙酰胆碱的过度激活有关，可能还存在其他未知病理过程和

致病因素，相关问题仍需进一步研究。
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