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肟类化合物在治疗氨基甲酸酯中毒中的作用

李　慧　黄金祥

　　胆碱酯酶复活剂肟类化合物在急性氨基甲酸酯杀虫剂中

毒时的应用问题 , 一直存在争议。 传统的观点认为单纯氨基

甲酸酯中毒不宜使用肟类复活剂 , 但不少动物实验和零星的

临床报道认为肟类有用。现将有关资料作一综述 , 以供进一

步研究和实际应用参考。

1　实验研究

1961 年 Carpenter等[ 1]报道在狗的西维因中毒实验中 , 碘

解磷定 (PAM)不利于阿托品的保护作用。以后的一些研究

又陆续报道 , PAM 可干扰阿托品对西维因中毒大鼠的保护作

用[ 2] , 甲磺磷定 (P2S)和双复磷均可增强西维因毒性 (大鼠

皮下注射染毒 LD50从 397mg/ kg 分别降至 176.2mg/ kg 和

100.9mg/ kg)和降低阿托品的疗效[ 3] , 双复磷可增强小鼠西

维因皮下注射染毒的毒性
[ 4]
。 Ichikaw a等发现

[ 5]
, 阿托品可

明显降低 benfuracarb 灌胃大鼠的死亡率 , 而 PAM 则不能降低

此种死亡率。 Lieske 等[ 6] 认为 , 肟类增加西维因的毒性可能

与其增强西维因抑制胆碱酯酶 (ChE)的效能有关。

但单用肟类或联合应用阿托品有利于对抗氨基甲酸酯毒

性的报道也不少。例如 , Natoff 和 Reiff [ 3]在皮下注射染毒的

大鼠实验中 , 用双复磷和 P2S 均可使涕灭威 、 灭多威 、 抗虫

威 、 新斯的明 、 毒扁豆碱的 LD50增高 , 并可增强阿托品的疗

效;Sterri等[ 4]也发现双复磷对涕灭威 、 毒扁豆碱和吡啶斯的

明中毒的小鼠有一定保护作用;Harries 等[ 7]发现单用氯磷定

和 HI-6 或与阿托品联合应用对吡啶斯的明染毒豚鼠均有保护

作用 , 尤以联合用药为著;杜邦公司的实验研究报告也指出 ,

阿托品对大鼠灭多威中毒的治疗效果最好 , PAM 也有一定疗

效[ 8] 。Daw son[ 9]通过研究 PAM 、 双复磷 、 双解磷 、 HI-6 和

HS-6 5 种肟类对膜结合的牛红细胞乙酰胆碱酯酶 (AChE)氨

基甲酰化和脱氨基甲酰化速率的影响 , 得出下述结论:(1)

肟类增加或对抗氨基甲酸酯的毒性与氨基甲酰化速率的增快

或减慢有关;(2)肟类仅对少数几种氨基甲酸酯中毒有不良

作用 , 除西维因 、 二恶威 、 间-甲苯甲基氨基甲酸酯和残杀威

外 , 对涕灭威 、 灭多威 、 异索威 、 敌蝇威 、 抗虫威 、 新斯的

明 、 毒扁豆碱 、 吡啶斯的明等 18 种氨基甲酸酯都可能有保护

作用;(3)对一种未知的氨基甲酸酯中毒 , 肟类的有利作用可

能远大于不良作用 , 而且即使产生不良作用, 也仅仅是降低阿

托品的疗效 , 而不是真正增加氨基甲酸酯的毒性 , 即与阿托品

联合应用虽未必优于单用阿托品但比不用药好;(4)PAM 对氨基
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甲酸酯的益处优于双复磷和 HI-6。胡维国等[ 10] 在小鼠红细胞

的体外实验中也观察到高浓度的氯磷定 、 双复磷 、 双解磷和

HI-6 4 种肟类药物对吡啶斯的明 、 毒扁豆碱 、 灭多威 3 种氨

基甲酰化 AChE 的重活化过程几乎都有不同程度的促进作用。

此外 , Natoff和 Reiff [ 3]在大鼠皮下注射染毒的实验中 , 发

现 P2S可降低灭多威的毒性和增强阿托品的疗效, 而双复磷的

作用却不如 P2S 明显。 Boskovic等报道, PAM 可降低呋喃丹对

小鼠的毒性 , 而双复磷则可增加呋喃丹的毒性
[ 9]
。由此可见,

不同的肟类化合物对同一氨基甲酸酯可产生不同的作用。

2　临床观察

1969 年 Farago[ 11]报道 , 1 例口服西维因 0.5L 男性 , 洗

胃后出现肺水肿 , 在半小时内静脉和肌肉注射阿托品 4 次 ,

共 6mg , 病情稍有好转 , 但未达阿托品化;在摄入西维因 3h

后静脉注射 2-PAM 250mg , 病情迅速恶化而死亡 , 与动物实

验结果基本一致。

80 年代以来 , 陆续发表了数篇应用阿托品的同时给予肟

类化合物治疗灭多威或涕灭威中毒病人获得痊愈的报道。 一

名误服灭多威重度中毒的 52 岁男子 , 在中毒农药品种不明情

况下 , 静脉注射阿托品 6mg 后 , 肺部 音消失 , 心率从 146

次/分降至 111 次/分 , 又给予静脉注射氯磷定 1g 后 , 肌束震

颤消失 , 30min后再注射氯磷定 1g , 使复发的肌束震颤迅速

消除 , 该例患者共用阿托品 18mg、 氯磷定 16g , 痊愈出

院[ 12] 。另有一例 43 岁急性涕灭威中毒患者 , 用氯磷定治疗

后神经肌肉功能障碍逐渐缓解消失 , 故建议严重涕灭威中毒

可按急性有机磷中毒的治疗方法加以处理[ 13] 。一名口服涕灭

威重度中毒的婴儿 (16 个月), 因起初不明中毒品种 , 在给予

阿托品 、 氯磷定及对症治疗 3 天后 , 康复出院[ 14] 。国内亦发

现[ 15] , 用 HI-6 的复方制剂 (由 HI-6、 阿托品 、 胃复康和安

定组成)治疗急性呋喃丹中毒比单纯用阿托品的疗效要好。

也有报道双复磷对儿童急性涕灭威和灭多威中毒未见明显疗

效 , 但也无不良作用[ 16] 。

3　结语

急性氨基甲酸酯类杀虫剂中毒时 , 虽然主张禁用或认为

无必要应用肟类化合物的观点仍占主导地位 , 但反对绝对禁

用的看法日渐增多。

主张禁用肟类的理由主要有[ 11 , 17] :(1)氨基甲酸酯与

AChE 的结合是可逆的 , 被抑制的 AChE可自发复活 , 缺乏使

用肟类化合物的理论基础;(2)肟类化合物可增加某些氨基

甲酸酯的毒性或降低阿托品的治疗作用 , 最典型的品种为西

维因;(3)单用阿托品已有良好效果。

反对绝对禁用肟类的理由有[ 3 , 9 , 10 , 12 ～ 14 , 18] :(1)虽然氨
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基甲酸酯抑制的 AChE 可自发性复活 , 但使用肟类化合物有

可能促进恢复 , 尤其对大剂量口服中毒的严重病例;(2)动

物实验和临床观察发现 , 肟类化合物仅对少数氨基甲酸酯类

的毒性有增高作用 , 对多数品种有治疗作用或使阿托品的疗

效提高 , 或虽无显效也无不良作用;(3)1969 年报道的口服

西维因中毒 1例用肟类后死亡 , 尚难排除阿托品用量不合适

或不充分;(4)肟类尚可作用于离子通道 , 产生与复能作用

无关的其他药理作用。

Kurtz[ 18]在综合分析文献资料后提出 , 单纯氨基甲酸酯类

中毒应首选阿托品 , 除非既往已证实氯磷定有效或不降低阿

托品的疗效或单用适量阿托品后疗效仍不明显 , 氯磷定一般

是禁用的;在严重氨基甲酸酯和有机磷混配中毒或品名不清

的 AChE 抑制剂中毒时 , 氯磷定可作为阿托品的辅助药物。
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