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　　摘要:目的　研究美金刚 (MEM)对急性氧乐果中毒的疗效。方法　 (1)小鼠用氧乐果 (20 mg/kg)灌胃染毒

后 , 经腹腔注射生理盐水 (未治疗组)、 10 mg/kg MEM (MEM治疗组)或 15 mg/kg 阿托品 (At治疗组), 观察 3 组动

物中毒表现和死亡结局。(2)大鼠用氧乐果 (40 mg/ kg)灌胃染毒后 , 经腹腔注射生理盐水 (未治疗组)或 18 mg/ kg

MEM (MEM 治疗组), 观察两组动物的中毒表现和死亡结局。结果　(1)小鼠MEM治疗组惊厥和呼吸困难发生率均较

未治疗组减少 , 肌颤出现的时间延后 , 程度减轻 , 存活率 (70%)明显高于未治疗组 (10%), 差异有统计学意义 (P

<0.05);(2)大鼠MEM治疗组惊厥 、 呼吸困难和肌颤出现时间延迟 , 肌颤程度减轻 , 存活率 (70%)明显高于未治

疗组 (20%), 差异有统计学意义 (P<0.05)。结论　MEM 对急性氧乐果中毒有一定的治疗作用。
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Experimental study on therapeutic efficacy of memantine against acute toxicity of omethoate
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Abstract:Objective To study the therapeutic efficacy of memantine (MEM) against acute toxicity of omethoate.Method(1)

Soon after omethoate (20 mg/kg)were given to mice by gastrogavage , physiological saline, MEM (10 mg/kg) or atropine (15 mg/

kg)were administered to three groups by intraperitoneal injection.Toxic signs and survival rate were recorded. (2) Soon after

omethoate (40 mg/ kg)were given to rats by gastrogavage , physiological saline or MEM (18 mg/ kg)were intraperitoneally injected to

two groups.Toxic signs and survival rate were recorded.Result(1)The decreased incidence rate of convulsion and dyspnea , the al-

leviated intensity and delayed onset of muscular fasciculation were seen in omethoate-exposed mice after MEM treatment as compared with

non-treatment group.Survival rate was significantly higher in MEM treatment group than in non-treatment group (P<0.05).(2)The

onset of convulsion , dyspnea and muscular fasciculation were delayed and the survival rate was significantly increased in rats of MEM

treatment group compared with non-treatment group.ConclusionMEM has therapeutic efficacy against acute toxicity of omethoate.
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　　美金刚 (1-氨基-3 ,5-二甲基金刚烷盐酸 , MEM)

为非竞争性 N-甲基-D-天门冬氨酸受体拮抗剂 , 主要

通过抑制钙通道的开放和延缓兴奋性神经递质谷氨酸

的释放来发挥作用 。临床上 MEM 主要用于治疗老年

痴呆等中枢神经系统疾病[ 1] 。国内外报道 MEM 对甲

基对硫磷 、 敌敌畏和梭曼等有机磷中毒有治疗作

用
[ 2 ～ 5]

。本研究通过观察 MEM 对氧乐果染毒动物的

治疗效果 , 来探索治疗急性有机磷中毒的新途径 。

1　材料与方法

1.1　实验材料

1.1.1　农药及试剂　40%氧乐果乳油 , 由河北新兴

化工有限责任公司生产;吐温-80由中国医药公司北

京采购供应站进口分装;MEM 由美国 Sigma 公司生

产;硫酸阿托品 (At)注射液由天津金耀氨基酸有限

公司生产 。

1.1.2　实验动物　健康雄性昆明种小鼠 , 体重 18 ～

22 g , 由中国药品生物制品检定所实验动物中心提

供。健康雄性 SD大鼠 , 体重 180 ～ 220 g , 由维通利

华实验动物技术有限公司提供 。实验前均在中国疾病

预防控制中心清洁级动物房常规饲养 5 d , 以适应实

验室环境 。实验动物房温度 (21±1)℃, 湿度 50%

±10%, 大鼠可自由饮水和进食 。

1.2　实验方法

取 60 只小鼠 (已禁食 12 h), 随机分成 3 组

(MEM 治疗组 、 At治疗组和未治疗组), 每组 20只。

另取 20只大鼠 , 随机分成 2组 (MEM治疗组和未治

疗组), 每组 10只。将氧乐果用 2%吐温-80 和蒸馏

水配成一定浓度后灌胃染毒。小鼠染毒剂量为 20

mg/kg , 灌胃体积为 20 ml/kg;大鼠染毒剂量为

40 mg/kg ,灌胃体积为10 ml/kg 。小鼠治疗组分别在染

毒后 1 min 内腹腔注射 MEM (10 mg/kg)或 At (15

·331·　　中国工业医学杂志　2006年 12月第 19卷第 6期　　Chinese J Ind Med　Dec 2006, Vol.19 No.6



mg/kg), 未治疗组腹腔注射同体积的生理盐水;大鼠

治疗组在染毒后 1 min内腹腔注射MEM (18 mg/kg),

未治疗组注射同体积的生理盐水。观察并记录染毒后

1 d内各组动物的中毒表现和存活率。肌束震颤评分

参考 De Bleecker等[ 6]标准进行:无肌束震颤为 0分 ,

口周肌肉出现肌束震颤而其他肌肉偶见肌束震颤为 1

分 , 腹肌 、 后肢肌多处出现肌束震颤为 2 分 , 腹肌 、

后肢肌频繁出现多发性肌束震颤为 3分。

1.3　统计学处理

大 、小鼠染毒后 24 h内的存活率和中毒表现出现

的百分比 ,治疗与未治疗组相比用四格表精确检验法 。

大 、小鼠肌束震颤按评分标准0 ～ 3分分成四个等级 ,分

别统计每一个等级的动物数后用Fisher精确概率法。

2　结果

小鼠氧乐果染毒后 , 未治疗组出现流涎 、 惊厥 、

呼吸困难和肌颤等中毒表现的平均时间分别为 9.3

min 、 13.3 min 、 14.0 min 和 19.6 min , 90%在 15 ～ 45

min内死亡。At治疗组除出现肌颤外 , 未观察到其他

中毒表现 , 且全部存活;MEM 治疗组小鼠惊厥较未

治疗组减少 , 未观察到明显的呼吸困难 , 流涎出现的

平均时间为 30.9 min , 肌颤出现的平均时间为 29.6

min , 且程度减轻 , 24 h 存活率 70%, 明显高于未治

疗组 (P <0.01)。大鼠经口染毒氧乐果后 , 未治疗

组出现流涎 、惊厥 、 呼吸困难和肌颤的平均时间分别

为24.4 min 、 29.3 min 、 29.3 min和 10.2 min , 80%大

鼠在 1 h 内死亡 , 而 MEM 治疗组大鼠流涎 、 惊厥 、

呼吸困难和肌颤出现的平均时间分别为 41.6 min 、

50.7 min 、 50.4 min 和 17.9 min , 且肌颤程度减轻 ,

70%的大鼠存活时间超过 6 h , 与未治疗组相比差异

有统计学意义 (P<0.05)。详见表1 。
表 1　氧乐果染毒动物治疗组和未治疗组中毒表现 、 出现时间和存活率比较

组别
鼠
数

中毒症状发生率

流　涎 惊　厥 呼吸困难

% P值 % P 值 % P 值

肌颤评分

0 1 2 3 P值

存活率

% P值

中毒症状出现时间 (min)

流涎 惊厥 呼吸困难 肌颤

x±s P 值 x±s P值 x±s P值 x±s P 值

小鼠未治疗组 20 100 100 95 0 0 0 20 10 9.3±1.5 13.3±3.9 14.0±2.8 19.6±1.7

　 At治疗组 20 0 0.000 0 0.000 0 0.000 0 0 1 19 1.000 100 0.000 未出现 未出现 未出现 31.4±9.1 0.000

　 MEM治疗组 20 100 1.000 35 0.000 0 0.000 3 1 4 12 0.002 70 0.000 30.9±3.1 0.000 84.8±21.3 0.000 未出现 29.6±2.1 0.000

大鼠未治疗组 10 100 40 90 0 0 0 10 20
＊

24.4±4.9 29.3±8.6 29.3±9.1 10.2±1.3

　 MEM 治疗组 10 100 1.000 30 0.639 90 1.000 1 1 1 7 0.06 70
＊

0.025 41.6±17.3 0.015 50.7±14.9 0.021 50.4±15.3 0.004 17.9±3.7 0.000

　　＊6 h的存活率

3　讨论

Gupta 等在发现MEM能拮抗氨基甲酸酯农药克百

威 (carbofuran)毒性作用的基础上 , 又进行了甲基对

硫磷急性染毒大鼠的实验治疗研究[ 3] 。单用 MEM 能

对抗甲基对硫磷引起的肌束震颤 、 颤抖 、惊厥等烟碱

(N)样症状和中枢神经系统症状 , 但对毒蕈碱 (M)

样症状的作用很小 。戴旭峰等
[ 5]
用MEM (10 mg/kg ,

ip)治疗敌敌畏 (36 mg/g , ip)中毒小鼠的实验发

现 , 单独应用 MEM 治疗的小鼠存活时间明显延长 ,

但染毒后 4 h内仍有部分死亡;当与阿托品联合应用

时 , 小鼠存活时间均超过 4 h。另外单用MEM能明显

延迟肌颤出现的时间 , 并且肌颤的强度明显减弱 、持

续的时间明显缩短 , 表明 MEM 能有效拮抗中毒小鼠

的 N 样症状 。Deshpande 等
[ 4]
在大鼠皮下注射梭曼

(0.9 LD50)染毒前 1 h给予MEM (18mg/kg , im), 可

减轻惊厥发生的强度 , 并延长存活时间 。Mclean等[ 2]

的实验研究表明 , 梭曼染毒前 1 h 用 MEM 进行预防

性治疗的大鼠未出现惊厥 , 在中毒出现惊厥后再给予

MEM 治疗 , 可明显减弱惊厥的强度 。

本实验结果发现 , 小鼠经口染毒氧乐果后 ,

MEM治疗组的中毒表现与未治疗组相比 , 肌颤 、 惊

厥和呼吸困难等均明显减轻 , 小鼠 24 h 存活率明显

高于未治疗组 (P <0.05);At 治疗组除有明显肌颤

外 , 未观察到其他中毒表现 , 且全部存活。大鼠经口

染毒氧乐果后 , MEM 治疗组肌颤减轻 , 惊厥出现时

间延迟 , 6 h存活率明显高于未治疗组 (P <0.05)。

表明At对 M 样症状有明显的治疗作用 , 而 MEM 可

以对抗急性氧乐果中毒所致的肌颤 、 惊厥等 N 样症

状。本实验结果与国内外用 MEM 治疗敌敌畏和甲基

对硫磷的实验研究结果一致[ 3 ,5] 。

MEM 拮抗急性有机磷毒作用的可能机制是[ 2～ 5] :

(1)通过作用于ACh 受体-离子通道复合物来抑制 N

能受体 , 对抗N样症状;(2)通过抑制钙通道的开

放和延缓兴奋性神经递质谷氨酸的释放 , 预防神经元

的过度兴奋;(3)保护神经组织 ChE活力;(4)具有

多巴胺能作用 , 并能抑制单胺氧化酶活力 , 从而抑制

周围神经的高频颤动 。

本实验结果表明 , 尽管 MEM 可以对抗急性有机

磷中毒诱发的N样症状 , 但对M样症状无明显治疗

(下转第 353页)
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后皮质发生轻度点状混浊。 2003 年 8 月 18 日职业健康检查发

现淋巴结肿大 , B超示胆囊壁稍增厚 , 余未见明显异常。

2.3　探伤室其他放射工作人员健康监护基本情况

1985至 2003 年历年监护体检中出现多人白细胞低于正常

值 , 其中 1988 年 1 人 、 1994 年 1 人 、 1998 年 7 人 、 2003 年 1

人。患者与其他放射工作人员白细胞 、 淋巴细胞微核率 、 淋

巴细胞染色体畸变率情况见表 2。

表 2　放射作业人员血细胞变化 (均数)情况

对象
WBC (×109/ L)

1985年 1988年 1991年 1994年 1997年 1998年 2000年 2003年

淋巴细胞微核率 (‰)

1997年 2000年 2003年

淋巴细胞染色体畸变率 (%)

1997年 2000年 2003年

患者　　 9.2 10.4 8.2 7.9 8.0 6.1 6.2 20.3 0 1 1 0.48 0.37 <1.5

其他人员 7.9 5.43 5.34 6.43 6.92 4.28 5.46 5.56 0 0.5 1 0.11 0.25 <1.5

3　讨论

3.1　2002年 4 月 9日至 2003年 11 月死亡时 , 患者白细胞升高

(最高达到 36.8×109/ L)、 中性白细胞与淋巴细胞比例失调。

白细胞异常升高可能是白血病 , 也可能属于癌症类白血病反

应或其他原因引起。 在白细胞异常升高一年多时间里 , 患者

于 2003年 5 月出现上腹隐痛 、 腹胀 、 纳食减少 、 体重减轻等

现象。 7 月初 , 出现吞咽困难 、 进干食时有哽噎感症状 , 8 月

20 日 , 某肿瘤医院诊断为食管中下段鳞癌 , 病程中未出现脾

肿大 、 高热等体征和症状。根据临床症状 、 辅助检查 , 故可

以判断白细胞升高是癌症类白血病反应。

一般认为 , 生殖细胞 、 造血细胞 、 肠道上皮细胞 、 皮肤

基底细胞对射线较敏感 , 食道细胞的敏感性相对较低[ 1 , 2] 。目

前我国法定职业病名单中 , 与 X 线有关的放射性肿瘤主要有

白血病 (除外慢性淋巴细胞性白血病)、 甲状腺癌和乳腺癌

(女性)[ 3] 。因此 , 对照放射性肿瘤诊断标准 , 本例诊断为放

射性肿瘤缺乏依据。 尽管该病人不能诊断为放射性肿瘤 , 但

不能排除放射性因素的作用。另外有明显癌症家族史的人群

是否对放射因子有较高的敏感性 , 可否减少与回避接触射线

工作尚有待观察。

3.2　调查中发现该探伤室平时多采用一台定向机和一台周向

机同时拍片 , 而平时检测时 , 一般是每台机器分开检测 , 检

测结果与实际照射情况不符 , 这就要求我们必须模拟实际探

伤中多台机同时探伤拍片时对各位点的照射的可能最大值进

行检测 , 才能准确判断探伤室门与墙壁的防护状况。

3.3　该探伤室1998年改变探伤工作条件 , 造成X射线有用线

束直接照射到操作室门和操作室墙壁上 , 照射剂量明显增大 ,

7名放射作业人员当时白细胞数明显下降 , 2000 年健康监护体

检时 , 淋巴细胞微核率 、 染色体畸变率指标上升幅度较大 ,

虽然仍在正常范围内 , 但与 1998 年血常规检查的白细胞变化

情况一致 , 从这一点上看 , 动态观察放射作业人员淋巴细胞

微核 、 染色体畸变率的变化可能比判断细胞微核率 、 染色体

畸变率是否正常意义大。建议在健康监护体检时 , 淋巴细胞

微核率 、 染色体畸变率的检测应采用国家统一规范方法并写

明具体结果便于动态观察 , 及时发现作业人员受到的照射情

况[ 4] 。

3.4　放射工作人员职业健康监护的目的是评价工作人员的健

康状况 , 确定可否继续从事放射工作 , 或需调整做其他工作。

如发现异常 , 应根据具体受检者的健康损害情况 , 选做更好

的医学检查。本文患者在 2002 年 4 月 9 日由单位组织职工进

行年度健康检查中首次发现白细胞异常后 1 年多时间 , 仅作

几次血常规检查 , 并且继续从事工业探伤工作 , 直到 2003 年8

月 18 日在我市专门组织放射工作人员进行健康监护体检时发

现白细胞异常后才作进一步详细检查 , 一定程度上影响了疾

病的早期诊断和治疗。
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作用 , 因此 , 单用MEM 治疗急性有机磷中毒是远远

不够的。为更好地拮抗急性有机磷中毒所致的中毒症

状 , 应联合应用 At等其他抗胆碱能药物 。
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