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摘要 目的：探讨急性有机磷农药中毒应用纳洛酮联合戊乙奎醚的临床效果。方法：选取2023年2月至2025年2月我院收治的78例急性有机磷农药中毒患者作为研究对象，按随机数字表法分为对照组和观察组，各39例。对照组给予戊乙奎醚治疗，观察组在对照组基础上给予纳洛酮治疗，两组连续治疗7 d。比较两组临床疗效、临床指标、血清相关指标[胆碱酯酶（Cholinesterase，CHE）、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、降钙素原（Procalcitonin，PCT]、血常规指标[血小板计数（Blood platelet，PLT）、白细胞计数（White Blood Cell Count，WBC）、中性粒细胞比例（Neutrophilic granulocyte，NEUT）]指标、心肌酶谱指标[肌钙蛋白Ⅰ（Troponin I，cTnⅠ）、肌酸激酶（Creatine phosphokinase，CK）、乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）]、生活质量、不良反应。结果：观察组总有效率较对照组高（P＜0.05）。治疗后，观察组中毒症状消失时间、恢复清醒时间均较明显对照组短（P＜0.05）；观察组CHE水平、生活质量各项评分明显较对照组高，CRP、PCT水平、PLT、NEUT、CK、LDH、cTnⅠ及WBC水平明显较对照组低（P＜0.05）。两组视力模糊、口干、心动过速等不良反应发生率无明显差异（P＞0.05）。结论：纳洛酮联合戊乙奎醚治疗急性有机磷农药中毒效果显著，能够有效缓解中毒症状，促进清醒，改善血清学相关指标及血常规指标，减轻心肌损伤，提高生活质量，临床应用安全可靠，值得推广应用。
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The eEffect of naloxone combined with pentachloroquine on serum related indicators in patients with acute organophosphorus pesticide poisoning
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Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy of naloxone combined with penehyclidine in treating acute organophosphorus pesticide poisoning. Methods: Seventy-eight patients with acute organophosphorus pesticide poisoning admitted to our hospital from February 2023 to February 2025 were selected as study subjects. They were randomly divided into a control group and an observation group using a random number table, with 39 cases in each group. The control group received penehyclidine treatment, while the observation group received naloxone in addition to the control group’s regimen. Both groups underwent continuous treatment for 7 days. Clinical efficacy, clinical indicators, serum-related markers [cholinesterase (CHE), C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT)], blood routine indicators [platelet count (PLT), white blood cell count (WBC), neutrophil percentage (NEUT)], myocardial enzyme profiles [troponin I (cTnI), creatine phosphokinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH)], quality of life, and adverse reactions were compared between the two groups. Results: The total effective rate in the observation group was significantly higher than that in the control group (P<<0.05). After treatment, the disappearance time of poisoning symptoms and time to regain consciousness in the observation group were significantly shorter than those in the control group (P<<0.05). The CHE levels and quality-of-life scores in the observation group were significantly higher than those in the control group, while CRP, PCT, PLT, NEUT, CK, LDH, cTnI, and WBC levels were significantly lower (P<<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions such as blurred vision, dry mouth, and tachycardia between the two groups (P>0.05). Conclusion: The combination of naloxone and penehyclidine demonstrates significant efficacy in treating acute organophosphorus pesticide poisoning. It effectively relieves poisoning symptoms, promotes faster recovery of consciousness, improves serological and hematological indicators, reduces myocardial damage, and enhances quality of life. This regimen is clinically safe and reliable, and is recommended for broader clinical application.
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急性有机磷农药中毒具有起病急、进展快、病情危重等特点，是临床常见的危急重症，患者以腹痛、恶心、头痛等为主要临床症状[1]。流行病学研究显示[2,3]，我国每年发生的急性有机磷农药中毒约占20%~50%，病死率高达40%，若治疗不及时，极易导致呼吸衰竭、心脏受损、恶性心率失常等并发症，严重影响患者的身心健康。目前临床针对急性有机磷农药中毒多采用药物治疗，其中戊乙奎醚属于临床常用的有机磷农药中毒急救药物，具有高效、低毒、安全等多种优势。但戊乙奎醚对非胆碱能通路介导的病理过程无直接作用，临床应用存在一定局限[4]。纳洛酮属于阿片受体拮抗药，具有阻止中枢抑制、抗休克等多种作用，可竞争性地阻断阿片受体，缓解呼吸抑制、昏迷、瞳孔缩小等临床症状[5]。鉴于此，本研究旨在探究急性有机磷农药中毒应用纳洛酮联合戊乙奎醚的临床效果。
1  临床资料与方法
1.1  一般资料
选取2023年2月至2025年2月我院收治的78例急性有机磷农药中毒患者作为研究对象，按随机数字表法分为对照组和观察组，各39例。对照组中男22例，女17例；年龄23~62岁，平均42.67±5.43岁；轻度中毒13例，中度中毒18例，重度中毒8例；体质量指数19~26 kg·m-2，平均22.53±1.04 kg·m-2。观察组中男21例，女18例；年龄24~63岁，平均42.82±5.38岁；轻度中毒14例，中度中毒16例，重度中毒9例；体质量指数18~27kg·m-2，平均22.64±1.12 kg·m-2。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究获我院医学伦理委员会批准，患者本人或家属充分了解研究目的、方法及潜在风险后，自愿签署书面知情同意书。纳入标准：符合急性有机磷农药中毒的诊断标准[6]，且经有机磷毒物检测、血液及体格检查等确诊为有机磷农药中毒；临床资料完整。排除标准：合并恶性肿瘤、血液系统及免疫系统疾病；合并呼吸系统、感染疾病及严重心血管疾病；合并其他农药、药物或毒物中毒；合并精神类疾病；合并其他药物中毒。
1.2  方法
两组患者入院后均给予纠正水电解质紊乱、洗胃、建立静脉通道、清洗体表及导泻等常规治疗，密切监测患者各项生命体征。
对照组给予盐酸戊乙奎醚注射液（规格：2 mL：2 mg，锦州奥鸿药业有限责任公司，国药准字：H20163223）治疗，肌肉注射2~4 mg（轻度中毒2 mg，中度中毒3 mg，重度中毒4 mg），若30 min后患者临床症状未改善，或胆碱酯酶（Cholinesterase,，CHE）活力＜50%，再次注射上述剂量50%，若患者中毒症状基本消退且CHE活力50%~60%，则暂停用药并密切监测病情变化。若患者CHE活力＜50%，但中毒症状已消失，则每6~8 h注射盐酸戊乙奎醚注射液并维持剂量1~2 mg（CHE活力30%~50%注射1 mg，CHE活力＜30%注射2 mg），保持阿托品化症状，同时给予氯解磷定注射液（规格：2 mL：0.5 g,，华润双鹤药业股份有限公司，国药准字：H11021764）1.5~2 g（轻度中毒1.5 g，中度中毒1.8 g，重度中毒2 g），静脉注射，若注射1 h后症状仍未改善，再次注射上述剂量的50%。
观察组在对照组基础上联合注射用盐酸纳洛酮（规格：2 mg，海南灵康制药有限公司，国药准字：H20052593）治疗，首先静脉注射0.6 mg，再取2~4 mg纳洛酮（轻度中毒2 mg，中度中毒3 mg，重度中毒4 mg）与500 mL林格液，充分混合后静脉滴注，滴速设置30滴·min-1，维持24 h。
两组均连续治疗7 d。
1.3  观察指标  
1.3.1 临床疗效
显效为各器官功能恢复正常且CHE活力基本恢复，毒蕈碱样、烟碱样症状均消失；有效为CHE活力趋于正常且毒蕈碱样、烟碱样症状明显改善；无效为CHE活力无变化，毒蕈碱样、烟碱样症状无改善[7]。总有效率=显效率+有效率。
1.3.2 临床指标
记录两组中毒症状消失时间、恢复清醒时间。
1.3.3 血清相关指标
分别于治疗前、治疗7 d后，抽取3 mL两组静脉血并离心（半径5 cm，3000 rpm离心15 min），取上层清液，使用速率法测定CHE水平，使用免疫比浊法测定C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平，使用电化学发光法测定降钙素原（Procalcitonin，PCT）水平。
1.3.4 血常规指标
抽取两组治疗前及治疗7 d后3 mL静脉血，离心（半径5 cm，3000 rpm离心15 min）后取上层血清，运用全自动血液分析仪评估血常规指标[血小板计数（Blood platelet，PLT）、白细胞计数（White Blood Cell Count，WBC）、中性粒细胞比例（Neutrophilic granulocyte，NEUT）]指标。
1.3.5 心肌酶谱指标
抽取两组治疗前及治疗7 d后3 mL静脉血，离心（半径5 cm，3000 rpm离心15 min）后取上层血清并运用全自动生化分析仪测定心肌酶谱指标[乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）、肌酸激酶（Creatine phosphokinase，CK）、肌钙蛋白Ⅰ（TroponinI，cTnⅠ）]水平。
1.3.6 生活质量
采用世界卫生组织生存质量测定量表简表（World Health Organization Quality of Life Brief，WHOQOL-BREF），对社会关系、生理、心理、环境等维度进行评估，各项满分100分，生活质量越好则分数越高，于治疗前及治疗7 d末进行评估。
1.3.7 不良反应
记录治疗过程中的不良反应，包括：口干、视力模糊及心动过速等，并计算不良反应发生率。
1.4  统计学方法
数据处理应用SPSS 22.0软件进行统计学分析。计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用独立样本t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2 检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  两组临床疗效比较
对照组治疗后18例显效，12例有效，9例无效，总有效率为76.92%（30/39）。观察组治疗后22例显效，15例有效，2例无效，总有效率为94.87%（37/39）。观察组总有效率明显较对照组高（χ2=5.186，P=0.023）。
2.2  两组临床指标比较
对照组治疗后中毒症状消失时间为7.04±1.02 d，恢复清醒时间为16.92±5.03 h。观察组治疗后中毒症状消失时间为5.68±0.84 d，恢复清醒时间为12.25±4.47 h。与对照组比较，观察组中毒症状消失时间、恢复清醒时间均明显较短（P<＜0.001）。
2.3  两组血清相关指标比较
治疗后，两组PCT及CRP水平均明细降低，且观察组明显较对照组低；两组CHE水平均明显升高，且观察组明显较对照组高（P＜0.05）。见表1。
表1 两组血清相关指标比较（XSD，n=39）
	组别
	CHE（U·L-1）
	CRP（mg·L-1）
	PCT（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	553.46±23.02
	2247.68±39.18*
	64.48±13.53
	17.68±3.47*
	4.14±1.08
	1.03±0.07*

	观察组
	557.23±24.28
	2568.83±44.85*#
	67.19±13.27
	12.06±2.15*#
	4.21±1.19
	0.82±0.13*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P<＜0.05。
2.4  两组血常规指标比较
治疗后，两组血常规指标水平均明显降低，且与对照组相比，观察组明显较低（P＜0.05）。见表2。
表2  两组血常规指标比较（XSD，n=39）
	组别
	WBC（×109·L-1）
	NEUT（%）
	PLT（×109·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	14.47±1.32
	11.75±1.23*
	0.87±0.11
	0.78±0.10*
	426.04±39.85
	317.83±28.24*

	观察组
	14.03±1.29
	10.03±1.06*#
	0.85±0.13
	0.71±0.09*#
	422.83±43.92
	296.62±26.15*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P<＜0.05。
2.5  两组心肌酶谱指标比较
治疗后，两组心肌酶谱指标水平均明显降低，且观察组明显较对照组低（P＜0.05），见表3。
表3 两组心肌酶谱指标比较（XSD，n=39）
	组别
	CK（U·L-1）
	LDH（U·L-1）
	cTnⅠ（μg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	189.67±24.46
	94.56±13.08*
	206.78±23.14
	146.02±17.76*
	3.75±0.44
	1.04±0.15*

	观察组
	194.08±22.75
	83.42±11.26*#
	203.52±26.81
	122.93±14.08*#
	3.54±0.51
	0.81±0.11*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P<＜0.05。
2.6  两组生活质量比较
治疗后，两组生活质量各项评分均明显升高，且观察组明显较对照组高（P＜0.05），见表4。
表4 两组生活质量比较（XSD，n=39）
	组别
	心理
	社会关系
	生理
	环境

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	49.54±6.71
	60.27±6.32*
	48.73±6.52
	61.34±5.46*
	48.68±6.43
	60.34±5.41*
	49.37±7.16
	61.78±5.24*

	观察组
	49.66±6.57
	66.36±5.28*#
	48.64±7.38
	68.19±5.25*#
	48.53±7.24
	67.25±4.17*#
	49.56±7.22
	66.17±4.30*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P<＜0.05。
2.7  两组不良反应比较
对照组治疗后出现口干3例，视力模糊2例，心动过速1例，总发生率为15.38%（6/39）；观察组治疗后出现口干4例，视力模糊2例，心动过速2例，总发生率为20.51%（8/39）。两组不良反应发生率无明显差异（χ2=0.348，P=0.555）。
3  讨论
急性有机磷农药中毒是有机磷农药短时间内大量进入人体，引发以神经系统损害为主要特征的一系列中毒症状[8]。当有机磷农药通过各种途径进入人体后，有机磷化合物迅速进入血液循环并与CHE不可逆结合，形成磷酰化CHE，使其失去水解乙酰胆碱的活性，导致突触间隙内乙酰胆碱大量蓄积并持续过度激活胆碱能受体，引发瞳孔缩小、气喘、腹痛腹泻等毒蕈碱样症状和呼吸机麻痹、全身肌肉震颤等烟碱样症状[9,10]。
戊乙奎醚为选择性胆碱抗药，可选择性地作用于胆碱能受体，接触支气管平滑肌痉挛，缓解中枢神经系统症状。但戊乙奎醚对烟碱样症状无直接作用，临床应联合其他药物以提高治疗效果[11]。本研究结果显示，相较于对照组，观察组总有效率较高，中毒症状消失时间、恢复清醒时间均较短，治疗后生活质量各项评分均较高（P＜0.05），两组视力模糊、口干、心动过速等发生率比较（P＞0.05）无明显差异，表明纳洛酮联合戊乙奎醚治疗急性有机磷农药中毒效果显著，能够有效缓解中毒症状，促进患者恢复清醒，提高生活质量，临床应用安全可靠。究其原因可知，纳洛酮通过竞争性地结合中枢神经系统的阿片受体，可有效阻断内源性阿片肽对中枢的抑制作用，快速逆转中毒引起的意识障碍，缩短患者苏醒时间。此外，纳洛酮通过接触内咖啡肽对呼吸中枢的抑制，可有效提高呼吸中枢对二氧化碳的敏感性，增强呼吸驱动力，有助于改善通气功能，缓解因中枢抑制导致的呼吸浅慢，提高生活质量[12]。
[bookmark: _GoBack]CHE水平与急性有机磷农药中毒存在密切关系，当有机磷化合物进入人体后迅速与CHE活性中心结合，并通过磷脂化作用不可逆地抑制CHE水解乙酰胆碱的能力，干扰CHE基因转录与蛋白合成过程，故治疗期间对CHE水平的监测有助于评估解毒效果[13]。本研究结果显示，相较于对照组，观察组治疗后CHE水平均较高，CK、LDH、cTnⅠ、CRP、PCT、WBC、PLT、NEUT水平较低（P＜0.05），表明纳洛酮联合戊乙奎醚能够有效改善急性有机磷农药中毒患者血清学相关指标及血常规指标，减轻心肌损伤。究其原因可知，纳洛酮通过阻断阿片受体，可有效回复中枢对循环的调节功能，减少血小板异常聚集和红细胞损伤，改善血常规指标。同时纳洛酮可有效减少钙离子内流，调节交感-肾上腺髓质系统活性，减少心肌细胞坏死，改善心肌微循环。此外，纳洛酮可有效调节胆碱能神经元的兴奋性，接触中枢抑制，减少乙酰胆碱的过度释放，有助于恢复CHE的代谢环境，提升CHE活性[14,15]。
综上所述， 纳洛酮联合戊乙奎醚能够有效缓解急性有机磷农药中毒患者中毒症状，促进恢复清醒，减轻心肌损伤，提高生活质量，改善血清学相关指标及血常规指标疗效确切，临床应用安全可靠，值得推广应用。
参考文献
1 王亚红,范迎宾,李默莎,等.连续性床旁血液滤过联合解磷定VitB6对急性有机磷农药中毒患者的效果及对心肌损伤炎症症状的影响[J].河北医学,2023,29(3):461-466.
2 李蕊,朱伟,许洁,等.急性有机磷农药中毒继发心肌损伤的危险因素及血清Furin、sTWEAK对其的预测价值分析[J].国际检验医学杂志,2024,45(20):2480-2484.
3 杨娇娇,朱保锋,任冰焱,等.急性有机磷农药中毒血清Cys-C、IL-6水平与呼吸衰竭及预后的相关性[J].河北医药,2025,47(5):802-805,809.
4 张峰,焦军林.戊乙奎醚联合硫酸阿托品对急性有机磷农药中毒的疗效观察[J].贵州医药,2022,46(5):781-783.
5 段昱,毕淑珍,陈锦华,等.血液灌流联合盐酸纳洛酮治疗急性重症镇静药物中毒患者的疗效分析[J].疑难病杂志,2024,23(2):192-195,201.
6 孟昭金,李芳,张春之.实用农药中毒急救[M].北京:人民卫生出版社,2004:1131-1681.
7 王亚红,范迎宾,李默莎,等.连续性床旁血液滤过联合解磷定VitB6对急性有机磷农药中毒患者的效果及对心肌损伤炎症症状的影响[J].河北医学,2023,29(3):461-466.
8 赵光瑞,段团周,尤发江.盐酸戊乙奎醚与阿托品对急性有机磷农药中毒谵妄症状及血清胆碱酯酶活性恢复时间的影响研究[J].检验医学与临床,2022,19(10):1417-1419.
9 曹平,杨玮,任亚斌,等.血液灌流联合高通量血液透析对急性有机磷农药中毒患者炎症因子、心肌保护作用的影响[J].中国医学创新,2022,19(24):108-112.
10 闫敏,杨一红,蔡晓培.树脂血液灌流在急性有机磷农药中毒救治中的应用及对ChE活力变化、CRP、WBC及NEUT水平的影响[J].临床和实验医学杂志,2023,22(17):1865-1869.
11 单智勇,黄勇进,杨晗.不同剂量氯解磷定联合血液灌流治疗对急性有机磷农药中毒患者治疗效果及对hs-cTnⅠ和sST2水平的影响[J].中国合理用药探索,2023,20(7):106-111.
12 陈科伍,郑佳燕,梁建,等.多种油脂肪乳辅助治疗对重度急性有机磷农药中毒患者血清胆碱酯酶、肝功能的影响[J].实用医院临床杂志,2022,19(2):14-18.
13 王文娟,孔维伟,邵利,等.高压氧联合乌司他丁对急性有机磷农药中毒大鼠胆碱乙酰转移酶、丙二醛及心肌功能的影响[J].中国热带医学,2024,24(8):995-1000.
14 刘磊,云云,燕宪亮,等.血液灌流联合连续性血液透析滤过对急性重度有机磷农药中毒患者器官功能的影响[J].临床急诊杂志,2024,25(2):51-56.
15 景风梅,徐荣瑞,郑增强.纳洛酮联合盐酸戊乙奎醚注射液治疗急性有机磷农药中毒的效果观察[J].临床医学,2022,42(11):102-104.
（收稿日期：2025-8-12）

