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【摘要】  阿托品是对抗重症急性有机磷中毒（AOPP）致 M 样症状的有效药物，能缓解支气管痉挛，抑制腺

体分泌，防治肺水肿；在抢救重症 AOPP 患者时，阿托品用量不足则难以有效发挥对乙酰胆碱的阻滞作用；而

使用过量则易导致阿托品中毒。重症 AOPP 患者病情好转在停药过程中又常常出现阿托品撤药反应。国内外

医务工作者对阿托品在重症 AOPP 救治中的使用开展了大量的研究工作，提出阿托品化的个体化判断和阿托

品优化治疗，包括病程最初的冲击给药、针对肺水肿和预防阿托品中毒的维持给药、减量与停药。对近年相关

研究进行简要综述，以供临床参考。
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【Abstract】 Atropine  has  been  an  effective  drug  antagonizing  M-like  symptoms  induced  by  severe  acute 

organophosphate pesticide poisoning (AOPP), which could relieve bronchospasm, inhibit glandular secretion, and prevent 

pulmonary edema.  In  the  rescue of  severe AOPP, a hypo-dose of atropine  is difficult  to effectively block  the effect of 

acetylcholine, and overdose plays great risk of atropine poisoning. When the patient's condition improves,  the rebound 

often occurs in the process of withdrawal. Medical workers at home and abroad have conducted a lot of study to explore 

the  personalized  judgment  of  atropinization  and  optimal  treatment  of  atropine  for  severe  AOPP,  including  the  initial 

bolus of atropine,the sustained  infusion  for  the  treatment of pulmonary edema,  the maintenance dose, extenuation and 

withdrawal of atropine for the prevention of its overdose. Related researches in recent years were reviewed to provide the 

clinical reference.
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  阿托品等抗胆碱药在抢救急性有机磷中毒（AOPP）中

发挥了重要作用，但在临床工作中如何正确掌握阿托品的

用量一直是个难题［1］，用药过量造成的阿托品中毒时有发

生。因此，加强对 AOPP 病理机制的研究，个体化判断阿托

品化的程度，制定出更加优化的阿托品应用方案，对提高重

症 AOPP 患者抢救成功率意义重大。现对阿托品治疗重症

AOPP 的新认识进行综述。

1 重症 AOPP 患者阿托品化的个体化判断

  阿托品化指征为皮肤干燥、面部潮红、瞳孔散大、口干、

肺部啰音消失、心率加快，但在重症患者却有其他表现。

1.1  瞳孔变化：AOPP 患者常表现为瞳孔缩小，当瞳孔括约

肌的功能被足量阿托品阻断时，瞳孔的大小则取决于瞳孔散

大肌的功能状态；如果瞳孔不能散大，则说明颈交感神经节

烟碱样受体功能严重障碍［2］，由此引发瞳孔散大肌麻痹，此

时即使瞳孔括约肌的功能被阿托品充分阻断，也不会出现瞳

孔散大。因此，不能把重症 AOPP 患者使用大剂量阿托品后

无法散瞳的现象简单理解为阿托品用量不足。

1.2  出汗情况：汗腺的分泌受交感神经与迷走神经双重支

配，大量使用阿托品才能有效阻断交感神经烟碱样受体的泌

汗功能［3］。严重中毒时，心脏和肺脏合并症会引起交感神经

功能紊乱，有时即使阿托品用量很大也无法有效阻断汗腺的

泌汗功能。因此，仅通过有无出汗来判断阿托品用量有导致

阿托品中毒的风险。

1.3  皮肤特征变化：AOPP 患者可出现皮肤苍白冰冷，对于

非重症患者，给予足量阿托品一般会出现皮肤转红转温；但

如果患者存在严重低氧血症、重度心功能不全和（或）微循

环障碍等情况时，即使给予大剂量阿托品也无法使皮肤完全

转红转温。有研究显示，给予大剂量阿托品可使皮肤由潮红

转为苍白，并出现四肢发冷，可能与阿托品用量过大而阻断

交感神经烟碱样受体的生理功能有关［4］。因此，仅以皮肤转

红转温作为阿托品化的指征，可能把上述引起皮肤苍白和四

肢发冷的现象误解为阿托品用量未达到阿托品化，极易引起
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二次中毒。

1.4  肺部啰音变化：AOPP 患者出现肺部啰音可由有机磷

急性毒性致肺水肿［5］、左心功能衰竭致肺水肿［6］、急性呼吸

窘迫综合征（ARDS）致肺水肿［7］、肺部感染或吸入性肺炎致

肺水肿 4 种情况引起，而阿托品只对第一种情况有效。如果

在使用大剂量阿托品情况下再度出现肺部啰音，则应考虑另

外 3 种原因导致的肺水肿。

1.5  心率变化：在轻症或重症 AOPP 早期阶段，有机磷急性

毒性导致迷走神经兴奋性增加会引起心率减慢，当患者合并

低氧血症或心力衰竭（心衰）时则可引起交感神经兴奋性增

加而出现心动过速，此时即使心率达到阿托品化指征，也不

能说明阿托品已经足量［8］。此外，心率由窦房结功能状态及

其对阿托品的敏感性决定［9］，如果窦房结由于自身病变不能

对阿托品产生有效应答，那么再大剂量的阿托品也不能产生

心率加快的效应。

2 重症 AOPP 患者的阿托品优化治疗

2.1  阿托品治疗原则：重度中毒可导致呼吸衰竭（呼衰）、

脑水肿、循环衰竭、肾衰竭等危及生命的情况发生，其中呼

衰可表现为中枢性、外周性、混合性 3 种症状［10］。中枢性

呼衰主要是指急性胆碱能危象；周围性呼衰指气道 M 受体

被乙酰胆碱（ACh）刺激致呼吸道痉挛，以及外周烟碱样受体

失敏和剩余 ACh 浓度不足引起的急性呼吸肌麻痹及中间综

合征；重度中毒所致呼衰的早期往往表现为混合性呼衰，因

为中枢抑制及气道痉挛或分泌物增加导致的呼衰可被阿托

品有效纠正，故患者往往仅表现为呼吸肌麻痹。这些与死亡

相关的中毒现象中，只有中枢性呼衰及有机磷急性毒性所致

的肺水肿适合应用阿托品治疗；而呼吸肌麻痹引起的急性

呼衰即使与 AOPP 有关，也属于烟碱样中毒，应尽早建立人

工气道机械通气治疗，而不宜用阿托品治疗。

2.2  阿托品治疗方案

2.2.1  冲击剂量给药阶段治疗方案：短时间内给予足量阿

托品可迅速减轻呼吸道腺体异常分泌引起的肺水肿，治疗原

则是短时、快速、宁多勿少［11］。① 短时：当临床出现腺体

异常分泌及发绀消失，或脉搏血氧饱和度（SpO2）≥0.94 时，

要即刻减量，而不是等出现全部阿托品化表现甚至躁动后才

开始减量。② 快速：第 2 次阿托品给药与首次给药间隔时

间缩短至 2～3 min，第 3 次可为 5～10 min。③ 宁多勿少：

对首诊时肺水肿较严重的患者，最初 3 次阿托用量宜多不宜

少。《实用内科学》对重症 AOPP 患者提出的建议是，首次

给予阿托品 3～10 mg；阿托品的首次用量最好参照肺水肿

及缺氧的严重程度而定；对于严重肺水肿及重度缺氧者，阿

托品首次用量可提高至 50 mg［12］，从而使阿托品尽快达到药

物峰浓度。

2.2.2  维持剂量给药阶段治疗方案：肺水肿控制后需要针

对有机磷急性毒性引起的肺静脉痉挛维持剂量给药，既要预

防与肺循环障碍密切相关的肺水肿，又要避免阿托品过量导

致患者死亡。

2.2.2.1  通过监测患者肺小动脉楔压（PAWP）水平调整阿

托品用量［13］：先把 PAWP 调整到接近正常值上限 12 mmHg

（1 mmHg＝0.133 kPa）；如果患者肺水肿未能被控制，可增加

阿托品用量并将 PAWP 逐渐调低以控制肺水肿；对于肺水

肿缓解而心率仍超过 140 次 /min 的患者，可考虑加用美卡

拉明等烟碱样受体拮抗剂，以减少阿托品用量。

2.2.2.2  综合评价调整阿托品用量：若无条件监测 PAWP，

维持阿托品化的方法需根据瞳孔、体温、出汗情况、肺部啰

音、心率的变化综合评估，同时避免盲目追求单一指标的达

标。当未出现瞳孔散大、皮肤干燥、皮肤转红转温、肺部啰

音减少、心率加快等变化时，应考虑其他原因［14］，同时注意

亚阿托品化、假阿托品化及昼夜现象的判断。我们可以采

用阿托品化定量评分法，根据主要指标（如口干、皮肤干燥）

和次要指标（如心率、瞳孔、肺部啰音、意识），将患者存在的

症状分别记分，总分＜6 分为阿托品不足，6～9 分为已达阿

托品化，＞9 分应警惕阿托品过量或中毒，根据患者总分调

整阿托品用量。

2.2.2.3  调控方法：最好采取静脉滴注或微量泵恒速静脉注

射给药。具体方案：阿托品 30 mg 加入 500 mL 5% 葡萄糖

溶液或生理盐水静脉滴注，滴速调至心率符合阿托品用量指

征。微量泵给药是目前最佳给药方法，可将 30 mg 阿托品稀

释于生理盐水 40 mL 中，起始速度 15 mg/h，根据阿托品用量

指征调整泵速。

2.3  阿托品减量指征：重症 AOPP 患者会出现烟碱样症状，

而肌束颤动正是烟碱样中毒现象，表明骨骼肌运动终板功

能异常，也提示呼吸肌细胞束出现了与呼吸运动无关的自

发除极活动［15］。所以当发生肌束颤动时，呼吸肌的运动功

能可能已受到影响。临床主要表现为呼吸加快，即呼吸频 

率≥24 次 /min；动脉血二氧化碳分压（PaCO2）≤50.4 mmHg， 

且动脉血氧分压（PaO2）≥60.2 mmHg 或 SpO2≥0.94，提示呼

吸肌的舒缩功能受到损害，但仍处于代偿期，即急性呼吸肌

功能不全［16］；若患者无肌束颤动，可作为否定重度中毒的

一项依据。因此，可以依照肌束颤动、瞳孔散大肌功能以及

呼吸功能这 3 项指标的恢复情况指导阿托品减量。

2.3.1  无需使用机械通气的患者：如果肌束颤动明显，用药

过程中肌束颤动明显减轻时就可以减少阿托品用量。如果

不容易观察到肌束颤动，用药过程中呼吸频率明显减缓时就

可以减少阿托品用量。

2.3.2  合并瞳孔散大肌麻痹的患者：由于中毒程度较重，应

根据患者瞳孔散大程度、肌束颤动消除情况及自主呼吸频

率综合判断能否进行阿托品减量。

2.3.3  对于借助机械通气治疗的患者：相比自主呼吸频率，

最大吸气负压更能提示呼吸肌运动功能的恢复状况。

2.4  阿托品停药指征：若病程 7 d 内全血胆碱酯酶（ChE）

已恢复到超过标准值 50%，阿托品已减量到 0.5 mg、6 h  

1 次，其后 24 h 症状未复发，可考虑仍用抗胆碱药物，并继续

住院观察 1 d。若病程 7～14 d 全血 ChE 已恢复到超过标准

值 30%，阿托品已减量到 0.5 mg、6 h 1 次，其后 48 h 症状未

复发，可考虑仍用抗胆碱药物，并继续住院观察 1 d。若病程
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超过14 d，全血ChE仍很低，说明肝细胞合成ChE速度较慢；

如果全血 ChE 已超过标准值 20%，阿托品已减量到 0.5 mg、

6 h 1次，维持治疗72 h内症状未复发，可考虑仍用抗胆碱药，

并继续住院观察 2 d。

2.5  重症 AOPP 患者出院评估：如果仅考虑中毒现象与

AOPP 急性神经毒性有关，则只需参考中毒程度、ChE 活性

恢复程度及恢复时程［17］3 项指标。但 AOPP 患者会出现迟

发性神经毒性（如喉返神经功能障碍引起的会厌运动功能

失调）［11］及迟发性呼衰。因此我们需要判断患者的会厌运

动协调功能和呼吸功能是否恢复正常，以评估患者的出院时

间。深吸气屏气后机体缺氧的耐受时间可用来评价患者呼

吸运动功能的恢复情况，一般在 25 s 左右，如果＜20 s 则预

示呼吸代偿功能障碍或者会厌运动协调功能异常。

3 结 语

  抢救 AOPP 特别是重症 AOPP 患者时，阿托品用量和

用药时间的选择至今尚无明确定论［18］。毒蕈碱型乙酰胆

碱受体（mAChR）有 M1［19］、M2、M3［20］、M4［21］、M5 5 个亚

型。阿托品对 M1、M2、M3 受体均有阻断作用，但特异性和

敏感性尚不明确，或许与 mAChR 基因多态性［22］有关。阐明

mAChR 基因多态性是否能够促进重症 AOPP 阿托品优化治

疗，尚待进一步探索和研究。
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