
 

长托宁改良方案治疗急性重度有机磷农药中毒
效果的临床研究
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摘要 ：

[背景] 长托宁常规方案治疗急性重度有机磷农药中毒（ASOPP）效果肯定，但不良反应发生率
偏高。

[目的] 观察长托宁改良方案治疗 ASOPP 的临床效果。

[方法] 采用前瞻性单盲随机对照研究，将 157 例 ASOPP 患者按随机数字编码法随机分为改
良方案组（82 例）和常规方案组（75 例），两组均予以积极生命支持；常规洗胃、导泻；氯解磷
定使用方法相同。改良方案组采用长托宁改良方案（首剂采用较小的剂量，其后通过相对频
繁的时间点进行观察，进行小剂量给药/停药调控）；常规方案组采用目前临床常用的方案。
比较两组的临床疗效及长托宁不良反应发生率。

[结果] 与常规方案组相比，改良方案组达到“长托宁化”时间延长，有效导泻成功率升高，全血
胆碱酯酶拐点时间提前，平均住院时间缩短，差异均有统计学意义（均 P < 0.05）；两组之间有
机磷农药中毒症状消失时间、中间期肌无力综合征发生率、迟发性多发性神经病发生率、机
械通气时间、治愈率差异均不具有统计学意义（均 P > 0.05）。改良方案组心动过速发生率、
谵妄发生率均低于常规方案组（均 P < 0.05）。

[结论] 与常规方案相比，长托宁改良方案临床疗效基本相同，不良反应发生率降低。
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Clinical  study  on  revised  penehyclidine  hydrochloride  treatment  program  for  acute  severe
organophosphorus  pesticide  poisoning   WU  Bigang1,  ZHANG  Xiaogang2,  XIA  Dayang1 (1.  The
People’s  Hospital  of  Tongliang  District,  Chongqing  City,  Chongqing  402560,  China;  2.  The  First
Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China)
Abstract:

[Background] The current treatment program with penehyclidine hydrochloride (PHC) for acute
severe organophosphorus pesticide poisoning (ASOPP) patients exerts a positive effect but with
concerned adverse reactions.

[Objective] To evaluate the treatment effect of a revised ASOPP treatment program with PHC.

[Methods] A prospective single-blind randomized controlled trial was conducted. A total of 157
patients with ASOPP were divided into a revised treatment group (82 cases) and a conventional
treatment group (75 cases)  by random number table.  The two groups received the same basic
treatment  measures  including  active  life  support,  routine  gastric  lavage,  catharsis,  and
pralidoxime treatment. The revised treatment group followed a revised PHC treatment protocol
initiated  by  first  a  small  dose  of  PHC  and  followed  by  small  doses  of  PHC  administration/
discontinuation  through  frequent  observations  at  different  time  points.  The  conventional
treatment  group received the  conventional  program.  Treatment  effects  and incidence  rates  of
possible adverse reactions were compared between the two groups.

[Results] Compared  with  the  conventional  treatment  group,  the  revised  treatment  group
obtained  delay  in  penetrogenation  time  point,  higher  success  rate  in  catharsis,  earlier
cholinesterase-turning  time,  and  shorter  hospitalization  period  with  statistical  significance  (all
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Ps < 0.05).  No  differences  were  found  in  terms  of  time  for  symptoms  of  poisoning  to  disappear,  incidence  rates  of  intermediate
myasthenic  syndrome  and  delayed  polyneuropathy,  mechanical  ventilation  time,  and  cure  rate  (all Ps > 0.05).  Less  adverse  reactions
occurred  in  the  revised  treatment  group  including  tachycardia  and  delirium  than  in  the  conventional  treatment  control  group  (all
Ps < 0.05).

[Conclusion] The revised ASOPP treatment program with PHC is similar to the current recommended treatment program in treatment
effects, but with less adverse reactions.

Keywords: penehyclidine hydrochloride; revised program; acute severe organophosphorus pesticide poisoning

  

急 性 重 度 有 机 磷 农 药 中 毒（acute  severe
organophosphorus pesticide poisoning, ASOPP）是有机
磷农药中毒致死率最高的类型[1]。早期毒物清除、快
速阿托品化、综合治疗、严密护理是救治成功的关
键[2–3]。长托宁通用名盐酸戊乙奎醚，是新型抗胆碱
能药物。与传统抗胆碱能药物相比，长托宁具有以
下优势：对胆碱能 M 受体具有高度选择性[4]

，故引起
的不良反应少[5]；半衰期长，给药次数明显减少[6]

，用
法及用量易于掌握。在 ASOPP 的治疗中，长托宁已
逐渐代替阿托品成为抗胆碱能药物首选，其使用
方法主要以曾繁忠推荐的常规方案[7]为基础。该方
案成功率高，已得到广泛认可[8–10]。该方案主张首剂
足量，对 ASOPP 患者，长托宁首剂推荐 4~6 mg[7–8]

，快
速达到“长托宁化”。该方案治疗效果满意，但该方案
在临床中发生长托宁过量中毒的可能性较高。由于
长托宁半衰期长[11]

，体内廓清时间长，不良反应持续
时间长达数天，导致患者住院时间延长，治疗依从性
降低。

由于有机磷农药用途的特殊性，基层医院承担了
绝大部分急性有机磷农药中毒的救治。我国基层医院
条件相对薄弱，故快速、简单、有效救治，减少药物不
良反应，是降低其致残致死率的关键。本研究探索了
一种改良方案，报告如下。 

1    对象与方法 

1.1    对象
采用前瞻性单盲随机对照研究设计，选取 2014

年 1 月—2021 年 1 月在重庆市铜梁区人民医院重
症医学科住院且符合纳入标准的急性有机磷农药中
毒患者 157 例。纳入标准：依据国家急性有机磷农
药中毒诊断和分级标准[8]确诊为 ASOPP。排除标准：
年龄 < 18 岁或 > 80 岁，妊娠，中途放弃治疗，入院时
同时合并其他类型的毒物中毒，入院时同时合并严
重外伤疾病， �慢性疾病终末期出现全身衰竭者。本
研究试验过程符合重庆市医学伦理委员会制定的伦

理学标准，且已获得重庆市铜梁区人民医院医学伦
理委员会的批准（批准号 2021-52），经由患者本人或
直系家属签署知情同意书。 

1.2    病例分组
以随机数字表编码将 157 例入选患者划分为改

良方案组（采用长托宁改良方案）和常规方案组（采用
常规方案）。改良方案组：共 82 例，其中男性 32 例，女
性 50 例，年龄（31.5±5.1）岁，均为口服农药中毒，分别
为氧乐果 17 例，敌敌畏 12 例，水胺硫磷 7 例，磷铵
10 例，乐果 19 例，敌百虫 5 例，马拉硫磷 5 例，辛硫
磷 7 例；服毒量（231.5±17.1） mL；服毒至入院治疗时
间（0.45±0.13） h。常规方案组：共 75 例，其中男性
29 例，女性 46 例，年龄（33.1±4.6）岁，均为口服农药中
毒，分别为氧乐果 14 例，敌敌畏 13 例，水胺硫磷 6 例，

磷铵 7 例，乐果 21 例，敌百虫 3 例，马拉硫磷 5 例，辛
硫磷 6 例；服毒量（246.5±23.2） mL；服毒至入院治疗
时间（0.39±0.10） h。两组患者在性别、年龄、服用农药
种类、服毒量及服毒至入院治疗时间的差异均无统计
学意义（均 P > 0.05）。 

1.3    治疗方法
入院后快速评判患者呼吸心跳状况。及时清除气

道分泌物，保持呼吸道通畅；昏迷、呼吸循环衰竭、心
跳呼吸停止者，立即给予气管插管、机械通气、胸外心
脏按压等心肺复苏处理。无上述情况者予以鼻导管持
续低流量吸氧。同时脱去患者污染的衣物，清洗周身
皮肤及毛发。采用 SC-III 自动洗胃机（济南爱来宝医疗
科技有限公司）每小时 1 次温水洗胃 3~4 次，每次温
水用量 10 000~15 000 mL，直至洗出的胃液清亮，未闻
及明显农药气味为止。洗胃结束后，自胃管鼻饲甘露
醇液 500 mL 导泻，0.5 h 后予以胃肠减压。两组的氯解
磷定用法用量相同：首剂量 1 500 mg 肌内注射，2 h 后
予以 1 000 mg 肌内注射，此后 1 000 mg 每 8 h 1 次肌
注，维持 3~5 d 后停药。

两组长托宁具体用药方案如下：（1）常规方案组
采用常规方案[7–8]。首次肌注长托宁 4~6 mg。30 min
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后，如果中毒症状尚未明显消除，再次肌注长托宁 2~
3 mg。如果中毒症状明显消除，暂时停药观察。首剂
给药后 1~2 h，如果中毒症状仍未明显消除或又重新
出现，再次肌注长托宁 2~3 mg。同时予以重新洗胃，

重新清洗患者身体除去可能残余的农药。中毒患者
病情基本好转后，如果仅有部分毒蕈碱样症状，肌
注长托宁 1~2 mg。中毒 48 h 后 ，如果胆碱酯酶
（cholinesterase, �ChE）已老化或中毒症状基本消除但
全血 ChE 活性值仍低于 50%以下，酌情肌注长托宁 1~
2 mg，每 6~12 h 1 次，维持“长托宁化”至 ChE 活性值
恢复至 50%~60%。（2）改良方案组采用长托宁改良方
案。首次给药点设为 0 点，肌肉注射长托宁 2 mg。其
后依次设置多个病情评估及用/停药点。具体为：首
次给药后的 2 h 内，以 0.5 h 为间隔设置 4 个点，即首
次给药后的第 0.5、1、1.5、2 小时。其后，以 1 h 为间
隔，设置 2 个点，即首次给药后的第 3、4 小时。其后，

以 4~6 h 为间隔，依次设点，直至中毒后 48 h，设点结
束。如果在某点观察到中毒症状尚未明显消除，则再
次肌注长托宁 1 mg。如果中毒症状明显消失，则停药
观察。如果出现反复现象，即 1 个或连续几个设置点
为停药点，而其后的某个设置点再次出现中毒症状，

则再次肌注长托宁 1 mg 直至下个停药点。中毒
48 h 后，长托宁的用药方案同常规方案组。 

1.4    观察指标 

1.4.1   临床效果　（1）达到“长托宁化”时间。“长托宁
化”的标准为口干，皮肤干燥，心率 80~100 次·min−1[7，10]。
（2）有机磷农药中毒症状消失时间。纳入标准的对象
为治愈患者。未愈患者（包括死亡及救治 28 d 以上患
者仍呈植物状态）不纳入其中。以入院开始抢救为计
时起点；以 M 样症状、N 样症状、中枢神经系统中毒
症状均消失为终点。（3）有效导泻成功率。予以甘露
醇导泻后 4 h 内解大便为有效导泻。（4）全血 ChE 值拐点
时间。全血 ChE 数值测定按国家标准 GBZ8—2002
《职业性急性有机磷杀虫剂中毒诊断标准》和原卫生
部《抗毒药临床研究指导原则》进行。试剂盒购自上
海沪震生物科技有限公司，严格按照试剂盒操作要求
进行检测，每隔 2 h 检测一次全血 ChE 数值。正常人
全血 ChE 值记为 100%，以此为标准计算测得的全血
ChE 活性值。计时起点同（2）。若出现以下两种情况
之一，则均以全血 ChE 数值降至最低点后出现上升趋
势的拐点时间为终点情况：①ChE 数值持续低迷。
即 ChE 数值降至某值后，以较小的幅度（≤ 30 U·L−1）在
该值附近持续一段时间，然后出现上升趋势。②ChE

数值高低反复。即 ChE 降至某值后，然后升高，其后
又降低，然后再次上升，波幅 > 30 U·L−1

，如此反复若干
次。（5）中间期肌无力综合征发生率。诊断依据参照
GBZ8—2002《职业性急性有机磷杀虫剂中毒诊断
标准》。（6）迟发性多发性神经病发生率。诊断依据
参照 GBZ8—2002《职业性急性有机磷杀虫剂中毒
诊断标准》。（7）机械通气时间。以人工气道建立开
始机械通气时间为起点，以完全撤离呼吸机为终点。
其间若出现计划内/外拔除气管插管/气管切开套管
后，患者病情变化，再次建立人工气道予以机械通气，

计时不中断。（8）治愈率。治愈标准为有机磷农药中
毒症状完全消失和全血 ChE 值恢复至 60%以上[9]；停
药并恢复饮食，观察 24 h，中毒症状未再出现且全血
ChE 值仍维持在 60%以上。（9）平均住院时间。 

1.4.2   严重不良反应　本研究选取了能明确归因为长
托宁所致不良后果中最为严重的两项作为研究项目：
（1）心动过速发生率。诊断标准为安静状态下心电监
护提示心室率超过 100  次 ·min−1

，持续时间超过
30 min 以上；心肺复苏后的患者，需停用其他可导致
心率增快的药物（如肾上腺素注射液及异丙肾上腺素
注射液）1 h 后观察心率情况。（2）谵妄发生率。需排除
以下情况：患者有明确的精神疾病史，进行此项指标
评定时，处于该疾病未控制期；谵妄系同时合并的其
他药物如乙醇、镇静催眠药、阿片类等中毒所致；谵
妄系合并的其他疾病如脑血管意外或老年性痴呆
所致。 

1.5    统计学分析
数据使用均数±标准差表示。两组均数比较使用

t 检验，率的比较使用 χ2 检验。采用 SPSS 13.0 处理，检
验水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    临床效果
与常规方案组相比，改良方案组达到“长托宁化”

时间延长，有效导泻成功率升高，全血 ChE 拐点时间
提前，平均住院时间缩短，差异均有统计学意义（均
P < 0.05）；两组之间有机磷农药中毒症状消失时间、
中间期肌无力综合征发生率、迟发性多发性神经病发
生率、机械通气时间、治愈率差异均不具有统计学意
义（均 P > 0.05）。结果见表 1。 

2.2    严重不良反应
结果显示，改良方案组心动过速发生率、谵妄发

生率均低于常规方案组（均 P < 0.05），见表 1。 
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3    讨论
本研究结果显示：改良方案救治 ASOPP，临床效

果与常规方案在大部分指标接近，而严重不良反应发
生率及平均住院时间明显低于常规方案。

两试验组均可在 4 h 内达“长托宁化”。虽然改良
方案达到“长托宁化”的时间有所延长，但通过短间歇
反复给药，仍可控制在 4 h 内。改良方案组达到全血
ChE 值拐点的时间更短，有效导泻成功率更高。达到
全血 ChE 值拐点的时间可以从生化指标角度反映治
疗的有效性。研究表明血液灌流可以加快血液中毒素
清除速�度[11–12]

，但在大部分基层医院，因条件限制血液
灌流尚无法开展。尽量减少吸收入血的毒物数量，对
患者尽早彻底洗胃，清洗身体和导泻成为有效治疗手
段。研究显示 ASOPP 患者全血 ChE 数值出现持续低迷
及高低反复，导致拐点时间滞后的现象极为常见[13–14]。
有机磷农药可随胆汁排入胃肠道，再次吸收入血，造
成反复中毒，即“肠肝循环”[7]

，因此成功导泻能有效减
少经消化道途径初次及再次吸收入血的有机磷农药
数量。本研究显示改良方案组的有效导泻成功率高于
常规方案组。考虑原因可能为：长托宁作用于消化道
M3 受体，致消化道运动减弱。常规方案中长托宁首次
剂量较大，消化道运动减弱明显，有效导泻成功率降
低；改良方案采用小剂量反复给药，对消化道运动影
响小，故导泻成功率更高。因此，改良方案达到“长托
宁化”的时间虽稍长于常规方案，但得益于导泻成功率
提高，最终有机磷农药中毒症状消失时间、中间期肌
无力综合征发生率、迟发性多发性神经病发生率、机
械通气时间、治愈率方面两组均没有明显差异。

长托宁可引起谵妄、意识模糊、心动过速等严重
不良反应，严重时可导致血流动力学不稳；特别是对

有基础心脏病的患者，甚至可能导致死亡。心动过速
多继发于体温升高。长托宁抑制出汗和充分扩张周围
循环，抑制支气管腺体分泌[15]

，并发坠积性肺炎，均可
导致体温升高。

常规方案下长托宁过量中毒发生率偏高，原因可
能有：（1）首次剂量过于固定化，剂量选择范围偏大。
由于有机磷农药多样性和患者个体差异，造成了 ChE
复能的差异。氯解磷定对敌百虫、敌敌畏等中毒患者
的 ChE 复能效果差，对乐果、氧乐果、马拉硫磷等中毒
患者 ChE 复能效果可疑。上述患者 ChE 短期内难以恢
复，中毒症状的控制更多依赖抗胆碱能药物。此时长
托宁首剂量，常规方案可能较为合适。但对甲胺磷、对
硫磷、甲拌磷等中毒患者，氯解磷定的复能效果好，早
期予以足量的 ChE 复能剂，ChE 可迅速恢复。此种情
况，常规方案推荐的首次剂量可能偏大。此外，临床中
短时间内无法明确何种有机磷农药中毒的情况并不
少见。首剂固定化无法充分考虑到上述情况。同时，对
于 ASOPP 患者，常规方案推荐的长托宁首次剂量选择
范围偏大，医务人员难以准确把握，无法避免为达到“
长托宁化”而过量用药。（2）在维持剂量上，无法及时
准确判别“长托宁化”与长托宁过量中毒。目前判别“长
托宁化”与长托宁过量的界点是小躁动[16]。但大多数
ASOPP 患者，处于深昏迷状态，深浅反射均消失；即使
已出现长托宁过量中毒，也无法出现相应体征。由于
ASOPP 患者病情复杂和医务人员技术差异，“长托宁化”
与长托宁过量的临界点不易判定。（3）后续纠正长托
宁蓄积效应困难。由于上述原因，即使能准确判别临
界点，也可能因前期的药物蓄积出现长托宁过量中毒，

由于长托宁半衰期长，不良反应难以快速纠正，后续
治疗陷入被动。

改良方案针对常规方案的不足，做出以下改良：
（1）小剂量多频次给/停药相对灵活，剂量选择更精确。
首剂采用较小剂量，其后通过相对频繁的时间点观察，

进行小剂量给药停药，兼顾不同有机磷农药 ChE 复能
差异性，保证快速达到“长托宁化”，尽可能规避长托宁
过量中毒。另外，缩窄剂量选择范围，使医务人员把握
更准确。即便剂量过量或不足，也可以通过相对频繁
观察设点及给药点停药或给药纠正。（2）在长托宁的
维持剂量上，相对频繁观察设点能及时判别“长托宁化”
与长托宁过量中毒并准确微调处理。（3）后续纠正长
托宁蓄积效应更灵活有效。有效导泻成功率提高，长
托宁的总剂量相应降低；小剂量用药，多时间点观察，

出现药物蓄积导致长托宁过量中毒的概率远低于常

 

表 1   长托宁救治 ASOPP 临床效果
Table 1    Treatment effects of penehyclidine hydrochloride on

ASOPP patients
 

指标 改良方案组(n=82) 常规方案组(n=75) P

临床效果
达到“长托宁化”时间/h 2.8±0.6 2.2±1.1  < 0.05
有机磷农药中毒症状消失时间/h 22.1±4.5 21.0±6.8  > 0.05
有效导泻成功率/% 73.2 37.3  < 0.05
全血ChE拐点时间/h 41.8±4.3 45.2±5.0  < 0.05
中间期肌无力综合征发生率/% 28.0 25.3  > 0.05
迟发性多发性神经病发生率/% 6.1 6.7  > 0.05
机械通气时间/d 5.7±0.8 5.1±1.2  > 0.05
治愈率/% 92.7 93.3  > 0.05
平均住院时间/d 11.8±2.1 13.2±1.6  < 0.05

严重不良反应
心动过速发生率/% 23.2 45.3  < 0.05
谵妄发生率/% 24.3 42.7  < 0.05
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规方案。即便出现过量中毒，相应的药物剂量较低，后
续处理更及时容易。（4）操作更易同质化。根据设点模
式，制定病情观察及用药表格，缩窄剂量选择范围，缩
小医务人员技术差异，为治疗 ASOPP 的临床路径提供
较规范的依据。

本研究的不足之处在于：由于客观条件限制，本
研究纳入的病例数偏少；同时，由于疾病的复杂性和
技术的局限性，目前的分析基于患者身体条件、中毒
程度和对治疗反应等条件均衡的假设，且做了部分变
量的差异检验，但是在疗效分析中缺乏对混杂因素控
制的考虑，不能完全排除纳入病例的各种基础疾病对
试验结果的影响，尚需进一步研究。

综上，本研究使用的改良方案通过在设置点观
察病情，及时准确判断长托宁不足或已达“长托宁化”
或长托宁过量中毒，降低不良反应发生率，减少患者
住院时间和医疗费用，更具有操作同质化，更具有安
全性。
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