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摘要：目的 探讨急性重度有机磷中毒病人认知障碍影响因素。方法 2016年1月至2019年1月安徽医科大学附属亳州临床

学院（亳州市人民医院）收治的96例经口急性重度有机磷中毒病人，根据有无认知障碍分为无认知障碍组79例和认知障碍组

17例。比较两组资料，采用多因素 logistic回归分析急性重度有机磷中毒病人认知障碍影响因素。结果 急性重度有机磷中

毒病人认知障碍的发病率为17.7%（17/96）；认知障碍组病人年龄、急性生理健康评分⁃Ⅱ、胆碱酯酶（CHE）恢复时间、住院时间

分别为（58.59±8.85）岁、（21.53±2.92）分、（9.17±1.07）d、（20.06±7.20）d，均大于无认知障碍组［（42.85±12.26）岁、（15.14±3.90）
分、（4.49±2.33）d、（11.00±6.68）d］，（P＜0.05）；两组病人农药中毒类别、性别比较均差异无统计学意义（P＞0.05）；无认知障碍

组病人入院初血糖、动脉血气PH值及乳酸与认知障碍组比较均差异无统计学意义（P＞0.05）；多因素 logistic回归分析示CHE
恢复时间（OR＝1.865，95%CI1.190～2.923，P＝0.007）是急性重度有机磷中毒病人认知障碍发生的危险因素。结论 CHE恢

复时间是急性重度有机磷中毒病人发生认知障碍的危险因素，临床应重视CHE恢复时间，及时评估病人是否伴有认知功能

障碍。

关键词：杀虫药/中毒； 有机磷化合物；认知障碍； 胆碱酯酶类
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Clinical study on influencing factors of cognitive dysfunction
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Abstract：Objective To explore the influencing factors of cognitive impairment in patients with Acute severe organophosphorus
pesticide poisoning（ASOPP）.Methods Ninety⁃six patients with ASOPP who were admitted to the Department of Critical Medi⁃
cine，Bozhou Clinical College Affiliated to Anhui Medical University from January 2016 to January 2019 were assigned into two
groups according to the existence of cognitive impairment.Group A was non⁃cognitive impairment group with 79 cases，while group
B was cognitive impairment group with 17 cases.The basic data of the two groups were compared and the influencing factors of cog⁃
nitive impairment in patients with ASOPP were analyzed by multivariate logistic regression.Result The incidence of cognitive im⁃
pairment in ASOPP was 17.7%（17/96）.The age［（58.59±8.85）years vs.（42.85±12.26）years］，acute physiological health score⁃II
（APACHE⁃II）［（21.53±2.92）scores vs.（15.14±3.90）scores］，recovery time of cholinesterase［（9.17±1.07）d vs.（4.49±2.33）d］
and hospital stay time［（20.06±7.20）d vs.（11.00±6.68）d］in group B were respectively higher than those in group A（P＜0.05）.
There were no significant differences between the two groups on the types of pesticide poisoning and gender（P＞0.05）.There were
no significant differences between the two groupson initial blood sugar［（18.08±3.17）mmol/L vs.（18.58±4.12）mmol/L］，arterial
blood gas Ph［（7.29±0.13）vs.（7.28±0.12）］and lactate［（2.52±0.61）mmol/L vs.（2.60±0.45 mmol/L］（P＞0.05）.Multivariate lo⁃
gistic regression analysis indicated that the recovery time of cholinesterase was a risk factor for cognitive impairment in patients
with acute severe organophosphorus poisoning（OR＝1.865，95%CI：1.190⁃2.923，P＝0.007）.Conclusion Recovery time of cholin⁃
esterase is the risk factor of cognitive impairment in patients with acute severe organophosphorus poisoning.Clinicians should pay
attention on the recovery time of cholinesterase and assessment of patients with cognitive impairment.
Key words：Insecticides/poisoning； Organophosphorus compounds； Cognition disorders； Cholinesterases

有机磷农药使用较广泛，其中毒在国内外均具有

较高的发病率。当有机磷中毒病人合并慢性并发症

时，其死亡率为正常人群的 2.4倍［1⁃2］。多项研究发

现，处于急性重度有机磷中毒恢复期或有机磷农药持

续暴露的病人可出现认知功能障碍［3⁃4］，主要表现为

信息处理紊乱、注意力及记忆力下降、问题解决能力

下降、抑郁情绪发生等［5］，甚至老年痴呆［6⁃8］。由于有

机磷中毒病人合并认知功能障碍可增加远期（5年）死

亡率［2］，所以，提高临床医护人员对认知障碍的认知

具有重要意义。然而，急性重度有机磷中毒病人出现

认知障碍的相关危险因素尚不明确，因此，本研究对

该类病人的认知功能进行评估并对相关临床指标进

行研究，以探索可能导致认知障碍的危险因素。

1 资料与方法

1.1 纳入标准和排除标准 纳入标准：（1）经口途径

中毒，符合急性重度有机磷中毒的诊断标准；（2）神志

清楚，视听正常，能在医务人员的指导下共同完成认

知功能量表测评；（3）病人或其近亲家属知情同意，本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

排除标准：（1）既往存在损害认知功能的疾病，如精神

病史、卒中后认知功能损害［9］、中枢神经系统感染等；

（2）治疗期间存在心肺复苏、脑器质性损伤、入院死

亡、自动放弃治疗的病人、治疗1月随访发生谵妄的

病人，妊娠、婴幼儿、儿童病人；（3）存在明显影响脑

功能的疾病，如肝性脑病、肺性脑病、肾性脑病，高

血压脑病。（4）药物或其他成瘾性物质依赖影响认

知功能的病人；（5）合并其他药物或毒物中毒。

1.2 分组方法 根据纳入标准和排除标准，2016年
1月至2019年1月安徽医科大学附属亳州临床学院

（亳州市人民医院）收治的 96例经口急性重度有机

磷中毒病人。进行门诊或家中随访，随访时间为病

人治疗后 1月［10］，由经过统一培训的医护人员使用

蒙特利尔认知评估量表中文版（MOCA）对研究对象

进行评分，总分 30分，如果病人受教育时间小于 6
年，测评后的总分需加1分，总分≤26分为存在认知

功能障碍［11⁃12］，根据病人是否存在认知功能障碍分

组，无认知功能障碍组（79例），存在认知功能障碍

病人为认知障碍组（17例）。

1.3 治疗方法 所有病人入院后均开始以下治疗，

措施包括清污治疗、胆碱酯酶（CHE）复能剂和胆碱

能拮抗剂应用、机械通气辅助治疗、血液灌流（HP）
治疗、早期肠内营养支持、抗生素应用处理相关感

染、深静脉血栓预防等综合治疗［13］。

1.4 采集资料 采集病人的一般资料如年龄、性

··685



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2020 Apr，24（4）

别、服用毒物种类、入院 24 h内急性生理健康Ⅱ评

分（APACHE⁃Ⅱ）、血清CHE恢复时间（CHE活性连

续2 d大于生化参考值最低值）［14］、住院时间（T）、入

院最初指尖血糖水平（Glu），最初动脉血气 PH 值

（PH）、初始动脉血乳酸水平（Lac），比较无认知障碍

组和认知障碍组上述资料，研究重度有机磷中毒病

人认知功能障碍的相关危险因素。

1.5 统计学方法 数据采用SPSS 24.0软件进行统

计学处理分析，计量资料以 x̄ ± s表示，两组计量资

料间比较采用独立样本 t检验，率的比较采用 χ 2 检

验，多因素分析采用 logistic回归分析，计量资料以

原始数据，分类变量予以赋值进行统计分析，以P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 重度有机磷农药中毒病人认知障碍单因素相

关分析 经过筛查有机磷中毒认知功能障碍的发

病率为（17/96）17.7%。重度有机磷农药中毒认知障

碍单因素相关分析发现，存在认知障碍的病人年

龄、入院 24 h APACHE⁃Ⅱ评分、住院时间均高于无

认知障碍的病人，其CHE恢复时间较无认知障碍的

病人恢复慢。见表1。
表1 重度有机磷农药中毒96例是否出现认知障碍

单因素相关分析

因素

年龄/（岁，x̄ ± s）
性别（男/女）/例
毒物种类

甲拌磷/例
敌敌畏/例
甲胺磷/例
辛硫磷/例
敌百虫/例
乐果/例
毒死蜱/例

APACHEⅡ/
（分，x̄ ± s）
CHE恢复时间/
（d，x̄ ± s）
住院时间/（d，x̄ ± s）
Glu/（mmol/L，x̄ ± s）
PH/x̄ ± s
Lac/（mmol/L，x̄ ± s）

无认知障碍组
（n＝79例）

42.85±12.26
39/40

50
21
1
3
1
2
1

15.14±3.90

4.49±2.33
11.00±6.68
18.08±3.17
7.29±0.13
2.52±0.61

认知障碍组
（n＝17例）

58.59±8.85
7/10

10
5
1
1
0
0

21.53±2.92

9.17±1.07
20.06±7.20
18.58±4.12
7.28±0.12
2.60±0.45

t（χ 2）
值

-5.01
（0.38）
（2.85）

-6.37

-5.26
4.42
-0.57
0.11

-0.51

P值

＜0.01
0.54
0.82

＜0.01

＜0.01
＜0.01

0.57
0.91
0.61

注：APACHE⁃Ⅱ为入院24 h内急性生理健康Ⅱ评分、CHE恢复

时间指胆碱酸酶活性连续2 d大于生化参考值最低值，Glu为入院最

初指尖血糖水平，PH为最初动脉血 PH值、Lac为初始动脉血乳酸

水平

2.2 重度有机磷农药中毒认知障碍多因素 logistic
分析 重度有机磷农药中毒认知障碍多因素 logis⁃

tic结果分析提示，CHE恢复时间是重度有机磷中毒

认知功能障碍的独立危险因素，且差异有统计学意

义（P＜0.05）。见表2。
表2 重度有机磷农药中毒96例是否出现认知障碍的

多因素 logistic分析

因素

年龄

APACHEⅡ
CHE恢复时间

住院时间

回归
系数

0.069
0.210
0.623

-0.011

标准误

0.049
0.146
0.229
0.063

Wald值
1.995
2.055
7.380
0.030

OR（95%CI）
1.072（0.974～1.180）
1.234（0.926～1.643）
1.865（1.190～2.923）
0.989（0.874～1.119）

P值

0.158
0.152
0.007
0.863

注：APACHE⁃Ⅱ为入院24 h内急性生理健康Ⅱ评分、CHE恢复

时间指胆碱酸酶CHE活性连续2 d大于生化参考值最低值

3 讨论

急性有机磷农药中毒主要的病理机制为CHE
活性的抑制，导致乙酰胆碱在突触内堆积，造成神

经系统的紊乱，且药物能进入人中枢神经系统，引

起一系列的神经系统临床症状，其具有高发性、高

死亡率的特点［2］。国外有多项研究发现有机磷中毒

可引起认知功能的下降，美国农业健康机构一项针

对杀虫剂施用者的大型研究调查发现长期有机磷

毒药暴露，可增加认知功能障碍的发生风险［7］。

Paul等［6］针对老年墨西哥人群进行的调查研究亦发

现，有机磷农药暴露与认知障碍的发生相关。因

此，及时发现或筛查急性重度有机磷中毒病人认知

功能障碍的危险因素具有重要临床价值。

王海梅等［4］研究发现，急性重度有机磷中毒病

人治疗 1月后其认知功能评分明显降低，治疗 3月

后认知功能障碍较治疗后1月明显恢复。由于甲拌

磷在体内代谢缓慢，能长时间、全面抑制胆碱酯

酶［15］，导致甲拌磷剧毒农药中毒的住院时间较长，

住院时间为（19.50±6.39）d［13］，1月左右该类病人多

处于恢复期或已出院，而我院收治的急性重度有机

磷中毒病人多为甲拌磷中毒，因此，选择治疗1月的

病人进行研究，可纳入较多病例且减少失访。此

外，预实验发现，治疗后 20 d 随访时，少数病人死

亡，部分病人仍处于昏迷状态或气管插管机械通气

状态，导致失访或病人无法完成认知功能量表的评

估；治疗 2月及 3月后的随访可见存在认知功能障

碍的病人数明显减少，不利于认知功能障碍影响因

素的研究。因此本研究选择急性重度有机磷中毒

治疗后 1月进行研究，以对认知功能障碍的影响因

素进行研究。

蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive As⁃
sessment，MoCA）是筛查轻度认知功能障碍信效度

较高的评分系统，具有快速、准确、易操作的特点。
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轻度认知功能障碍是位于痴呆前的一个阶段，是可

干预治疗的阶段，因此，对此阶段进行研究有重要

的临床意义。MoCA华语具有多种版本，考虑到本

地区的老年病人受教育水平，本研究采用华语版本

中的长沙版进行认知功能的预筛查。该版本具有

较高的敏感度和特异度（分别为 90%和 100%），克

朗巴赫α系数 0.81，较其他版本的主要区别为针对

受教育时间的不同进行了评分方式的修订，由病人

受教育时间小于12年时总评分加1分改为小于6年
时总评分加1分，但仍以总分≤26分为存在认知功能

障碍［11］。经过筛查，有机磷中毒病人认知功能障碍

的发病率为（17/96）17.7%，而刘天丹等［16］发现南阳

地区慢性有机磷中毒病人的认知功能障碍发生率

为（11/118）9.37%，分析导致这种差异的主要原因可

能为急、慢性有机磷中毒在发病机制层面存在差

异，或者可能为统计样本量的不同导致，后期可通

过增加样本量或进行多中心的研究以进一步明确。

有机磷中毒病人认知功能障碍的发病机制复杂，

原因不明，其可能的原因是脑内乙酰胆碱递质或受体

的异常，且研究较多的为慢性有机磷中毒。慢性有机

磷中毒后乙酰CHE抑制并导致乙酰胆碱累积，负反

馈调节乙酰胆碱使其产生减少，同时受体敏感度下降

甚至失活，进而使参与认知功能的乙酰胆碱类神经细

胞损伤［16］，并导致病人认知功能障碍。然而，针对急

性有机磷中毒的相关研究较少，可导致其认知功能障

碍的危险因素未明，所以，本研究通过查阅文献［17⁃18］，

选取可能影响认知功能的多种临床因素，并进一步探

索其在认知功能障碍发生过程中的作用。

通过研究对比认知和无认知功能障碍重度有

机磷中毒病人相关指标并进行单因素分析，发现年

龄、入院24 h APACHE⁃Ⅱ评分、住院时间、CHE恢复

时间均差异有统计学意义。随后通过多因素 logis⁃
tic分析发现当上述4个因素均存在时，CHE 恢复时

间是重度有机磷中毒认知功能障碍的独立危险因

素，其相关危险度为无认知功能障碍病人的 1.865
倍，95%CI为 1.190～2.923。研究还发现，认知功能

障碍病人的CHE恢复时间为（9.17±1.07）d，长于无

认知功能障碍病人（4.49±2.33）d（P＜0.05），与文献

报道的CHE恢复时间多在72 h或者96 h后一致［19］。

综上所述，本研究发现急性重度有机磷中毒病

人可发生认知功能障碍，且CHE的恢复时间对认知

功能障碍的发生存在一定的影响，但由于本研究中

样本量较少，随访时间较短，因此，需要多中心、大

样本、前瞻性的临床试验进一步验证，并对认知功

能障碍的发病机制进行深入研究。
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