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　　有机磷农药是一种广泛的乙酰胆碱酯酶抑制
剂，由它导致的中毒在世界范围内具有很高的发病

率和病死率，每年造成约３０万人死亡。当前治疗
急性有机磷中毒的药物包括阿托品、肟类和苯二氮

卓类。然而，即使有这些治疗，在世界范围内，有

机磷中毒的病死率仍高达４０％［１２］。其实，并非所

有的有机磷中毒表现和治疗都是一样的。在其毒

性、脂溶性、和对肟类的治疗反应上均存在显著的

差异。有机磷农药导致的非毒蕈碱样症状，如急性

和慢性神经肌肉接头障碍和中枢性呼吸衰竭，是很

严重的表现。目前的治疗效果不佳，本文着重介绍

关于非毒蕈碱样效应，为有机磷农药中毒治疗提供

新的可能性。

１　有机磷中毒概述及治疗现状

急性有机磷中毒在世界范围内均导致很高的发

病率和病死率，由于有机磷与军事神经毒物相似的

作用机制，越来越引起国内国际上的重视。大多数

研究都集中在针对急性有机磷中毒对乙酰胆碱受体

和乙酰胆碱酯酶抑制作用上。尽管持续了４０多年
的研究，急性有机磷中毒的病死率仍然高达４０％ ，
而且在近３０年内没有研究出新的治疗方法。

急性有机磷农药中毒主要是由于有机磷抑制乙

酰胆碱酯酶，影响突触中的乙酰胆碱，由此产生胆

碱能毒性和肌肉无力。有机磷中毒目前的治疗主要

应用氧和阿托品；其次是肟类 ［如解磷定 （２
ＰＡＭ）］恢复胆碱酯酶活性；应用苯二氮卓类药物
来减轻神经功能损伤［３］。然而，２ＰＡＭ具有一个
有限的窗口效能，一旦有机磷的烷基链老化后则不

能恢复乙酰胆碱酯酶的活性。此外，最近一项关于

２ＰＡＭ的随机对照试验表明，２ＰＡＭ与生理盐水
安慰剂相比较，发现其对机体存在着不良影响［４］；

还有研究发现［５］，给予肟类治疗的患者，中间综

合征 （ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＭＳ）发病率增高；
肟类还可以引起心律失常、呼吸骤停和肌肉强

直［６］。其它的治疗方法，比如碱化、新鲜冰冻血

浆、血液灌流等，结论也不一致［７１０］。急性有机磷

农药中毒解毒的疗效因此严重受限，如果找到新的

有机磷中毒治疗方案，例如应用靶向治疗药物，将

可以产生更好的治疗结果。

有机磷中毒临床表现主要影响三个方面，分别

有各自的发病时间： （１）急性胆碱能危象， （２）
有机磷引起的迟发性神经病 （ＯＰｉｎｄｕｃｅｄｄｅｌａｙｅｄ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＯＰＩＤＮ），和 （３）ＩＭＳ。由于乙酰胆
碱的大量积聚，急性胆碱能综合征可引起毒蕈碱

样、烟碱样和中枢神经系统症状。ＯＰＩＤＮ是一种
少见的多发性神经病，中毒大约１～３周后开始出
现症状。ＩＭＳ是一种常见的并发症，是导致 ＯＰ中
毒高病死率的主要原因。ＩＭＳ的首发症状是肌麻
痹，常发生于急性胆碱能综合征出现的１～４ｄ后。
最近的ＩＭＳ病例研究发现，ＩＭＳ会更早发生［１１１２］。

严重的ＩＭＳ常表现呼吸肌无力，甚至需要长时间
的机械通气。

ＩＭＳ的病理生理机制尚不清楚，一般认为是神
经肌肉接头处乙酰胆碱持续过剩所引起［１３］。在２０
年前刚刚认识 ＩＭＳ时，没有深入进行神经肌肉接
头或有机磷农药烟碱样症状的研究［１４］。直到２００８
年，才有关于 ＩＭＳ发生和诊断的前瞻性试验研究
的文章发表［１５］，这种神经肌肉接头障碍已经经过

电生理研究证实，而且肟类对这种接头障碍没有预

防作用［１６］。因此，笔者认为针对神经肌肉接头的

干预，可能会降低有机磷中毒的发病率和病死率，

这将对临床治疗具有重大意义。

尽管有机磷农药都可以抑制胆碱酯酶，但由于

自身的化学特性，各种不同的有机磷类型在急性中
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毒中往往有其独有的特点，包括毒性、大鼠口服半

数致死量、人的病死率等等［１７］。美国国家健康机

构 （ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）的防范化学
威胁的对策 （ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓａｇａｉｎｓｔｃｈｅｍｉｃａｌ
ｔｈｒｅａｔｓ，ＣｏｕｎｔｅｒＡＣＴ）确定了六种具有较高危险性
的有机磷农药 （磷酸Ｃｈｌｏｒｆｅｎｖｉｎ、毒死蜱、百治
磷、乙拌磷、甲胺磷、对硫磷）［１］。

因此，有机磷中毒的临床病例情况和死亡原因

会各有不同。例如，敌敌畏中毒后死亡的发生非常

迅速，有的甚至于没有到达医院时就死在路上了，

而乐果中毒后几个小时后才会出现症状。无论是哪

种农药，渐进性肌肉麻痹和呼吸衰竭往往在早期临

床表现中占主导地位。

另一个被忽视的方面是，不同特性的有机磷农

药中毒对解磷定治疗的疗效也不同。尽管解磷定广

泛应用在大多数的国家，但最近研究表明，解磷定

对有些农药 （如乐果）中毒的治疗无效，而且不

同种类的农药中毒均采用相同的解磷定治疗方案是

不合理的［７８］。Ｂｕｃｋｌｅｙ等［１８］研究表示目前没有足

够的证据说明肟类在治疗急性有机磷中毒方面究竟

是有益还是有害。Ｓｈａｒｍａ等［１９］研究如果将肟类变

构，它的治疗作用将会大大改善。因此，根据解磷

定对不同农药的不同作用机制，治疗上迫切需要新

的方案。

确定有机磷农药对乙酰胆碱酯酶完全的抑制

（包括毒蕈碱样和烟碱样作用）的不良影响，以及

有机磷农药对机体其他方面的直接影响，将是未来

的主要研究方向。例如，尽管进行了最积极的治

疗，机体摄入非常高浓度的乐果后仍可导致心脏骤

停的发生，死亡时间大约在摄入后的１０～２０ｈ，也
由此导致有机磷中毒的平均死亡时间约为摄入后的

２４ｈ［１］。
大约２４％的有机磷中毒患者需要气管插管。

其中，约５０％的患者可能会死亡［１２］。绝大部分死

因是急性呼吸衰竭，可能是中枢性呼吸抑制、呼吸

肌无力、或直接对肺的影响如支气管痉挛或支气管

分泌物过多导致。但离体小鼠膈肌的研究表明［２０］，

加强乙酰胆碱酯酶活性的恢复可以增加肌肉收缩

力。说明，改善神经肌肉传递和／或提高乙酰胆碱
酯酶活性的这种治疗方法是有益的［２１］。

２　神经肌肉接头生理及有机磷对其的影响

神经肌肉接头由突触前轴突末梢和突触后终板

组成。在突触前神经轴突末梢有包含乙酰胆碱的囊

泡。大多数这些囊泡会被突触蛋白结合于肌动蛋白

细胞骨架上。当动作电位引起钙离子通道开放，轴

浆内钙离子浓度增加，促进突触蛋白磷酸化。这种

磷酸化可以使囊泡从细胞骨架上被游离出来［２２］。

囊泡从细胞骨架游离出来后，被结合在称为

“活化区”的区域中的突触前膜末端。这种 “对

接”允许囊泡的快速出胞。对接由被称为ＳＮＡＲＥＳ
（突触囊泡蛋白）的蛋白介导完成。ＳＮＡＲＥＳ附着
于突触前膜末端，可以与囊泡上的蛋白形成复合

物。含有ＳＮＡＲＥ复合物蛋白包括囊泡表面的囊泡
相关膜蛋白，以及在突触前膜末端的ＳＮＡＰ２５（突
触体相关蛋白）和突触融合蛋白。细胞内钙离子

升高，使另一种对接蛋白即突触结合蛋白发生磷酸

化反应。这种磷酸化可以促进 ＳＮＡＲＥ复合物的融
合，并且促进囊泡的出胞。出胞是由突触囊泡膜与

突触前膜末端的融合完成的。然后突触前膜末端形

成凹陷小窝，并被网格蛋白覆盖，这就完成了一次

囊泡的再循环。这些网格蛋白覆盖的凹陷小窝脱离

突触前膜末端后形成囊泡。乙酰胆碱合成并被包裹

在囊泡中［２３］。

突触后膜重度折叠内陷。在交界褶皱的顶部能

发现乙酰胆碱受体，而且电压敏感的钠离子通道都

集中在褶皱处。乙酰胆碱受体允许与乙酰胆碱可逆

的结合。当结合后，突触后膜上的离子通道开放，

大量钠离子内流，导致突触后膜短暂的去极化。如

果这个终板电位足够大，则可以产生肌纤维动作电

位，从而导致肌肉收缩。残留在突触的乙酰胆碱迅

速被胆碱酯酶降解，肌肉可以再次极化［２４］。有机

磷农药中毒引起神经肌肉接头和肌细胞的多种变

化，都是由于乙酰胆碱酯酶被抑制。目前对急性有

机磷中毒导致神经肌肉接头失效的原因和机理尚不

清楚。一些学者推测，神经肌肉接头失效是由于过

度刺激乙酰胆碱受体，产生突触处乙酰胆碱浓度过

高或神经毒性的直接损伤。Ｃｈａｐｌｅａｕ等［２７］认为乙

酰胆碱酯酶的受抑制除了影响乙酰胆碱的清除，并

且改变了终板电位的持续时间等多方面。并通过神

经肌肉接头的模型确认：通过提高乙酰胆碱的催化

速度，降低乙酰胆碱与胆碱酯酶抑制剂的结合能

力，而不是增加胆碱酯酶活化剂的浓度，从而降低

有机磷的毒性。这些推测的分子机制不清，但可能

涉及乙酰胆碱受体的脱敏。神经肌肉接头失效也有

可能是涉及到突触前膜功能障碍、囊泡的消耗或突
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触结构的破坏，比如神经末梢发生了回缩［２８］等等。

３　烟碱受体拮抗剂

烟碱型乙酰胆碱受体 （ｎＡＣｈＲ）大致可分为
两类：神经肌肉型和神经型。神经型烟碱乙酰胆碱

受体存在于大脑、交感、副交感神经节和肾上腺髓

质［２９３０］。这些受体在急性有机磷中毒的病理生理

中的作用有限，而且由于这些药物可以造成显著的

低血压，因此对于治疗有机磷中毒的神经节拮抗剂

的药理学前景期望不高。

然而，神经肌肉型乙酰胆碱受体，是一个很有

吸引力的治疗靶点。因为急性有机磷农药中毒引起

肌束颤动和过度刺激以致这些受体活性逐步衰弱，

由此可以推理出神经肌肉型乙酰胆碱受体的竞争性

拮抗剂可以减轻有机磷对机体的影响［３１３２］。最新

的研究是应用烟碱型乙酰胆碱受体拮抗剂药物保护

神经肌肉接头［３３］。Ｂｒｅｎｉｎｇｓｔａｌｌ等［３４］发表了一篇病

例报告关于间歇注射泮库溴铵治疗先天性神经肌肉

接头终板乙酰胆碱缺乏症。虽然没有进行详细的神

经生理研究，但他们发现泮库溴铵治疗后提高了患

者的潮气量和用力肺活量，疗效持续达几个月。

Ｂｅｓｓｅｒ等［３５］发表了三项研究表明，有机磷中毒后

应用泮库溴铵可以提高复合肌肉动作电位

（ＣＭＡＰ）的能力。在其中一项研究发现，两例急
性重度有机磷农药中毒呈单诱发 ＣＭＡＰ重复放电
和强烈电刺激神经 ＣＭＡＰ显著递减的反应。通过
小剂量注射泮库溴铵，可以改善这些异常放电的发

生，效果持续了几个小时。遗憾的是，所有这些患

者都是在有机磷中毒几天后才给予注射泮库溴铵

（除了一个患者是在中毒后 ５ｈ内注射了泮库溴
铵），对于临床来说，我们需要中毒后更早地应

用。

这些结果支持这一假设：胆碱能受体拮抗剂可

改善急性有机磷中毒后肌肉能力［２７］。那么，通过

动物实验对照研究，应用烟碱型受体来治疗功能性

神经肌肉障碍和观察神经肌肉接头结构的变化，来

确定这类药物是否用于急性有机磷农药中毒，这将

是今后治疗的又一新的靶点。

４　结语

急性有机磷中毒具有显著的非毒蕈碱样作用，

包括烟碱样症状，神经肌肉接头功能障碍和神经毒

性作用。针对这些方面，尤其是神经肌肉接头，将

会是一个减少急性有机磷农药中毒的发病率和病死

率的强大靶向治疗目标。
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