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急性有机磷杀虫剂中毒肺水肿及其治疗
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　　摘要:急性有机磷杀虫剂中毒的发病率及病死率极高。随着对有机磷杀虫剂毒性作用研究的深入和新疗法的应

用 , 由农药直接毒性作用引起的死亡比例减少 , 但死于中毒性肺水肿的比例增加。肺水肿是急性有机磷杀虫剂重度中

毒的表现之一 , 对其发病机制和治疗措施进行综述 , 以提高临床医护人员的重视。
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Advancementofthepathogenesisandtherapeuticmeasuresofpulmonaryedemainduced

byacuteorganophosphoruspesticidepoisoning
ZHENGXue-bing, SUNXiao-li＊ , LIPing

(DepartmentofEmergency, China-JapanUnionHospital, JilinUniversity, Changchun130033, China)

Abstract:Thehighmorbidityandfatalityrateofacuteorganophosphoruspesticidepoisoning(AOPP)isanimportant

problemremainingtobestudiedandsolved.Becauseofthecontinuousinvestigationsandstudiesonorganophosphoruspesticide

andtheapplicationofnewtherapy, nowadaysthefatalityratecausedbythedirecttoxiceffectoforganophosphoruspesticidede-

creasedbutthefatalityratecausedbypulmonaryedemainthepatientswithAOPPincreased.Wesummarizethepathogenesis
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andtherapeuticmeasuresofpulmonaryedemainthecasesofAOPP, soastomakephysicianspaytheirattentiontoit.

Keywords:Organophosphoruspesticide;Poisoning;Pulmonaryedema;Therapy

　　急性有机磷杀虫剂中毒 (acuteorganophosphoruspesticide

poisoning, AOPP)是一个威胁人类健康的全球性问题。 据

WHO估计全世界每年约有 300万人发生急性农药中毒 , 其中

大多数为 AOPP[ 1] 。在我国农村地区 , AOPP发病率高 , 但治

疗水平较低。 AOPP作为临床常见的急危重症 , 其临床特点是

病情复杂 、 变化快 、 易反跳。一旦病人出现肺水肿 , 其病情

更为凶险 , 但只要及时识别和治疗 , 一般预后良好。 近年来

随着对有机磷杀虫剂发病机制更深入的认识 , 对 AOPP肺水肿

的发生及其治疗的研究取得了一定进展 , 现综述如下。

1　AOPP肺水肿的发生机制

1.1　产生肺水肿的因素

1.1.1　有机磷杀虫剂进入机体内 , 与乙酰胆碱酯酶的酯解部

位结合形成磷酰化胆碱酯酶 , 使乙酰胆碱酯酶失去分解乙酰

胆碱的能力 , 致使乙酰胆碱大量积聚。 神经突触处的乙酰胆

碱使副交感神经末梢兴奋 , 导致支气管痉挛和腺体分泌增加 ,

致使肺泡内积聚大量分泌物 , 导致肺水肿;神经突触处的乙

酰胆碱又使交感神经的节后纤维末梢释放儿茶酚胺 , 致肺血

管收缩 , 肺毛细血管压增高 , 血浆渗出 , 形成肺水肿;大量

的分泌物潴留以及支气管痉挛引起的气道阻塞可致换气障碍 、

缺氧 , 而缺氧又加重肺毛细血管的通透性 , 使已经形成的肺

水肿更加严重 , 形成恶性循环 , 最后导致呼吸衰竭 [ 2] 。

1.1.2　有研究表明 , 有机磷杀虫剂对肺毛细血管及肺泡Ⅰ 、

Ⅱ型上皮细胞有直接损害作用 , 使肺毛细血管通透性增加 ,

肺泡表面活性物质减少和大量低渗液吸收而发生肺水肿 [ 2] 。

1.1.3　抢救中的治疗不当也可导致肺水肿。口服有机磷杀虫

剂中毒的患者如果洗胃前后液体出入量不平衡 , 大量洗胃液

很快被吸收又不能及时排出 , 则肺循环负荷加重 , 可导致肺

水肿;治疗过程中由于输液量过多或者短时间快速输液可导

致肺水肿;抗胆碱药阿托品使用过量也可以导致肺水肿 , 其

原因可能是大剂量阿托品致肺内血管扩张 , 管壁通透性增加 ,

从而使肺内渗出物增加 , 也可能与大剂量阿托品导致胆碱 M

受体上调有关 [ 3] 。

1.2　NO、 ET、 TNF-α参与肺水肿的发生

正常情况下一氧化氮 (NO)与内皮素 (ET)之间存在着

一种反馈性的动态平衡 , 对维持肺血管正常的结构和功能具

有重要作用 , 有机磷杀虫剂中毒使这种平衡被破坏。 NO、

ET-1与肿瘤坏死因子-α(TNF-α)在 AOPP肺水肿的发生过程

中起重要作用 , 其机制包括:(1)中毒早期体内缺氧 , 为防

止肺血管过度收缩 , 机体生理性防御机制启动 , NO生成增

加。有机磷杀虫剂使体内乙酰胆碱蓄积 , 乙酰胆碱可介导 NO

渗入血管内皮细胞基质并扩散至平滑肌细胞与细胞受体作用 ,

使血管平滑肌松弛 , 引起血管舒张;但随着 NO产生的增多 ,

出现 NO的细胞毒性作用并逐步加强 , NO可通过产生大量的

超氧自由基 , 抑制线粒体酶 , 引起蛋白质结构和功能改变以

及释放大量多巴胺而产生细胞毒性作用 , 使气道上皮细胞受

损 , 引起气道炎症 , 呼吸道内大量分泌物积聚 , 产生肺水

肿 [ 4 ～ 6] 。 (2)肺水肿时局部组织缺血 、 缺氧 , 刺激血管内皮

细胞合成大量的 ET-1, 且清除能力下降 , 血浆 ET-1含量增

加 , 再加之杀虫剂本身作为一种强烈的应激原进入机体 , 引

起机体产生一系列应激反应及全身炎症反应综合征 (SIRS),

刺激植物神经 、 免疫系统和内分泌系统释放白介素-1、 白介素

-6、 肿瘤坏死因子等大量的介质 [ 7～ 9] , 导致 ET-1合成和分泌

增加。增加的 ET-1与相应的特异性受体结合而发生作用 , 使

组织器官损伤进一步加重 , 释放更多的 ET-1, 形成恶性循环 ,

最终使肺动脉血管阻力增高 , 通气 /血流比例失调 , 血浆渗

出 , 形成肺水肿 [ 4 , 6] 。 (3)TNF-α引起机体器官损伤最早 、 最

多的是肺组织 , 其通过与肺组织 TNF-α受体结合 , 使溶酶体

受损 , 酶外泄引起肺损伤;还可以抑制和破坏血管内皮细胞 ,

导致严重炎症反应 , 凝血功能障碍 , 最终造成肺动脉高压 、

肺毛细血管通透性增加 , 通气 /血流比例失调 , 引起肺组织损

伤 、 肺水肿等。这与 AOPP的脏器损伤中以肺损害最常见的现

象相吻合 [ 10] 。

2　AOPP肺水肿的治疗

2.1　迅速清除毒物

口服中毒者应立即反复彻底洗胃 , 以排除未吸收的毒物。

快速有效彻底洗胃是抢救急性有机磷杀虫剂中毒的重要措施 ,

也是防止再吸收中毒和 AOPP肺水肿发生的关键。但应注意保

持洗胃过程中液体出入量平衡。

2.2　使用特效解毒药

2.2.1　抗胆碱药阿托品　针对 AOPP肺水肿的治疗 , 首选阿

托品 , 可以达到标本兼治的效果。阿托品能阻断乙酰胆碱的

作用 , 拮抗 AOPP引起的毒蕈碱样作用 , 解除支气管平滑肌痉

挛 , 抑制腺体分泌 , 有利于改善肺水肿。阿托品还能有效地

拮抗呼吸中枢的抑制 , 对酶已 “老化” 或对胆碱酯酶复活剂

疗效差的中毒 (如乐果中毒)患者 , 应用阿托品具有特殊意

义。口服中毒的病人在未进行洗胃前可先给予 2 ～ 3 mg阿托

品 , 以减少分泌物。阿托品的使用剂量可根据患者病情而定 ,

2 ～ 4 mg每 10 ～ 30 min或 1 ～ 2 h给药一次 , 然后减量 , 维持

2 ～ 3 d。使用阿托品时应强调早期 、 足量 、 重复 、 合理给药 ,

避免用药过量。

2.2.2　长托宁　长托宁是近年来新发现的一种新型选择性抗

胆碱药 , 能较好地拮抗有机磷中毒引起的支气管平滑肌痉挛 、

分泌物增多 、 肺水肿和胃肠道平滑肌痉挛等 , 能增加呼吸频

率和流量 , 并能拮抗有机磷中毒引起的中枢神经中毒症状 ,

如惊厥 、 呼吸循环衰竭和烦躁不安等 [ 11]。 长托宁与阿托品比

较有如下优点:(1)可以使 AOPP肺水肿患者 M样症状与中

枢神经系统症状持续时间明显缩短。 (2)半衰期长达 10.3 h,

用药量小 , 用药次数少 , 用药间隔时间长 , 增加了药物使用

的灵活性和易操作性 , 减轻了医务人员的工作量 [ 12] 。 (3)缩

短治愈时间 , 减轻患者的痛苦。 (4)副作用少 , 无心 、 肝 、
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肾损害 , 仅有口干的副作用 [ 13] 。

2.2.3　胆碱酯酶复活剂　早期足量应用复活剂是提高抢救成

功率的关键。有机磷杀虫剂与乙酰胆碱酯酶结合形成的磷酰

化胆碱酯酶有三个转归:第一 , 自动脱掉磷酰基 , 使胆碱酯

酶恢复活性 , 此种情况极少见;第二 , 被胆碱酯酶复活剂恢

复活性;第三 , 磷酰化胆碱酯酶发生脱烷基改变 , 磷酰基不

再脱落 , 形成 “老化” 酶 , 复活剂不能使 “老化” 酶恢复活

性。故应在中毒早期 (<72 h)应用胆碱酯酶复活剂 , 以减

少体内老化胆碱酯酶 [ 14] 。如果在中毒 72 h以后应用 , 反而会

使肺水肿加重。

临床常用的复活剂按照其结构均属于肟类化合物。肟类

复活剂除了可以通过使被抑制的胆碱酯酶恢复活性起治疗作

用外 , Pannbacker等 [ 15]还发现 , 某些肟类复活剂如氯磷定有

拟胆碱酯酶的活性 , 可直接水解突触间隙中过量的乙酰胆碱 ,

使神经肌肉传导恢复正常 。此外 , 胆碱酯酶复活剂还可直接

对抗胆碱酯酶抑制剂所致的神经肌肉接头阻断 , 有助于呼吸

衰竭患者恢复自主呼吸 [ 16] 。

2.3　对症治疗

2.3.1　保持呼吸道通畅 , 正确氧疗及应用机械通气 [ 17] 。

2.3.2　控制液体入量和输液速度 , 合理利尿 , 注意维持电解

质平衡 , 防止并发症。

2.3.3　糖皮质激素具有降低毛细血管通透性 , 增强肺毛细血

管张力 , 减少呼吸道分泌物的作用 , 从而减轻肺水肿。同时

还能提高 AOPP患者的应激能力和对中毒的耐受性。

2.4　血液灌流 (hemoperfusion, HP)此方法操作简便 、 疗效

迅速 、 安全可靠 、 副作用少 , 可以吸附毒物和一部分水分 ,

减轻肺水肿。采用 HP治疗关键在于掌握好灌流时间 , 中毒后

3 ～ 8 h内进行 HP是治疗成功的关键 [ 18] , 这可能与此时大部

分农药尚未进入组织细胞 , 未与脂蛋白结合而易于被活性炭

吸附有关。因毒物可继续经胃肠道 、 肌肉 , 特别是脂肪组织

再次释放入血而再次中毒 , 可反复灌流以减少毒物对肺组织

的损伤 [ 19] 。

总之 , AOPP肺水肿病情危重且变化快 , 掌握其发生机

制 , 对于临床医生有效地纠正肺水肿 , 防止反跳和呼吸衰竭

有着极其重要的意义 。
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