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长托宁 (盐酸戊乙奎醚注射液)是我国原创的拥有自主

知识产权的新型选择性抗胆碱药物 (成都力思特制药股份有

限公司与中国军事医学科学院毒物药物研究所联合研制), 对

中枢和周围神经均具有很强的抗胆碱作用。 长托宁不但抗胆

碱作用强 , 而且作用全面 、 持续时间长 , 同时具有高度选择

性 M1、 M3受体拮抗作用 , 而对 M2受体无明显作用 , 毒副作

用较小 , 目前已广泛应用于临床。

1　用于治疗急性有机磷农药中毒

急性有机磷农药中毒是急诊常见的急危重症 , 由于有机

磷农药抑制胆碱酯酶 , 引起乙酰胆碱蓄积 , 使胆碱能神经元

持续冲动 , 导致先兴奋 、 后衰竭的一系列毒蕈碱样 、 烟碱样

和中枢神经系统的中毒症状。传统的有机磷农药中毒救治以

阿托品和复能剂为主 , 阿托品用量不易掌握 , 用量过大易导

致阿托品中毒 , 用量过小又达不到最佳的疗效 , 而且阿托品

反复大剂量给药 1 d后 , 可引起 M受体上调 , 负反馈调节作

用也受到抑制或阻滞 [ 1] 。综合分析有关文献 [ 2 ～ 6] , 新型抗胆

碱药长托宁的特点如下:(1)疗效确切 , 能同时拮抗毒蕈碱

样和烟碱样症状 , 可使患者 M样症状明显缩短 , 减少并发症

发生机会 , 尤其对中枢神经受体也有明显作用 , 能较早出现

阿托品化 , 提高了抢救成功率;(2)用量小 , 作用持续时间

长 , 半衰期达 10.5 h, 因此用药次数和用药量明显少于阿托

品;(3)阿托品化时间早 , 与复能剂联合应用胆碱酯酶活力

恢复快;(4)毒副作用较小 , 由于对 M样受体具有明显选择

性 , 主要作用于分布在中枢神经系统和周围平滑肌腺体的 M1

和 M3受体 , 而对 M2受体影响较小 , 故能较好地控制有机磷

中毒时的中枢神经系统 、 胃肠道 、 呼吸道和腺体分泌增多等一

系列中毒症状 , 而对心率影响小 , 阿托品化时尿潴留发生率不

高;(5)合理使用基本上无反跳和耐药现象发生;(6)既有中

枢和外周抗 M胆碱能受体作用 , 也具有中枢和外周的抗 N受体

作用 , 能较全面地对抗 M样 、 N样和中枢神经系统症状, 为防

治有机磷农药中毒中间综合征提供了药理依据。

长托宁应用剂量充足的标准为:口干 、 皮肤干燥和气管
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分泌物消失 , 心率 80～ 100次 /min, 与传统的阿托品化概念有

所区别。用量不足标准 , M样症状控制不理想 (恶心 、 呕吐 、

出汗 、 流涎 、 腹痛等)或在此基础上病情加重。 应用长托宁

时应掌握好阿托品化及中毒指征 , 长托宁使用中阿托品化和

过量的分界线以患者出现小躁动为宜。 中毒指征为出现意识

模糊 、 皮肤潮红 、 高热 、 狂躁不安等征象。 临床应用中由于

中毒程度和个体差异 , 长托宁用量应以临床表现为依据 , 而

不是以规定量为依据 [ 7] 。

2　在麻醉前的应用

麻醉前注射抗胆碱药 , 其主要目的之一是抑制唾液腺和

呼吸道腺体的分泌 , 以利于麻醉中呼吸道通畅和减少术中反

流 、 误吸的机会 , 预防术后并发症的发生。目前常用的抗胆

碱药阿托品和东莨菪碱对 M受体的选择性不高 , 具有增加心

率 、 升高体温 、 升高眼压 、 加重前列腺肥大病人的排尿困难

等副作用。新型抗胆碱药长托宁有 M受体的选择性 , 有效地

避免了上述副作用。另外 , 由于脑内突触后膜主要是 M1 受

体 , 且主要分布在大脑皮层 、 纹状体和脑干上行激动系统 ,

长托宁较强的中枢抗 M1受体而抑制觉醒 , 使得其具有一定的

中枢镇静作用。临床观察显示 , 长托宁肌内注射 15 min后 ,

开始有血压和心率下降的趋势 , 可能与长托宁具有中枢镇静

作用有关 , 通过中枢镇静作用 , 可缓解患者的紧张情绪 , 从

而促使血压和心率较用药前有所下降。许多临床研究表明 ,

对阿托品禁用的甲状腺功能亢进 、 快速心律性心脏病 、 老年

患者及高血压患者 , 长托宁更是首选的麻醉前用药 [ 8 ～15] 。长

托宁在患儿术前用药中也取得了很好的效果 [ 16 ～ 21] 。由于长托

宁对产妇的血压和心率无影响 , 还可有效地维持交感和副交

感张力的平衡 , 有利于维持麻醉期间血流动力学的稳定 , 在

妇科手术中也值得推广应用 [ 22 , 23] 。另外 , 长托宁用于腹部 、

胸部 、 口腔 、 整形美容手术及心脏疾病患者的非心脏手术治

疗等麻醉前用药也有较好的效果 [ 24 ～ 29] 。

3　对休克的影响

休克是一个复杂的病理 、 生理过程 , 表现为组织缺血 、

缺氧 、 机体代谢紊乱 、 重要脏器广泛细胞损伤 , 以致器官功

能不全。研究表明 , 长托宁具有东莨菪碱等抗胆碱药类似的

细胞保护作用 , 能提高细胞对缺血 、 缺氧的耐受性 , 稳定细

胞膜及溶酶体和线粒体等细胞器的膜结构 , 减少溶酶体酶的

释放 , 抑制花生四烯酸产物的产生和休克因子的形成 [ 30] 。长

托宁还具有改善休克患者血压并部分抑制炎症介质的产生和

释放 , 对内毒素性休克具有保护作用 [ 31] 。对脓毒性休克治疗

的研究发现 , 在补足血容量 、 积极抗感染等病因治疗的基础

上使用长托宁 , 休克患者的血压明显改善 , 意识好转 、 四肢

变暖 、 胸骨部位皮肤指压后再充盈时间缩短 、 尿量增加 , 与

山莨菪碱取得相似的抗休克作用;不同的是使用长托宁后对

患者心率影响不大 , 更有利于抗休克的治疗 [ 32] 。

4　在介入术前的应用

介入放射治疗虽具有先进的方法和良好的疗效 , 但由于

为侵袭性操作 , 患者术前常产生焦虑情绪。一方面 , 焦虑的

心理可以降低患者的痛阈 , 增加伤害性感受器的自发活动 ,

放大躯体不适应感觉 , 给手术操作带来不便;另一方面 , 介

入操作引起的疼痛 、 化疗栓塞后的反应 、 各种插管的刺激及

不同程度的内脏牵拉等 , 又可加重各种治疗的副作用反应 ,

对疾病的发展及预后产生不良影响。介入操作可使用抗焦虑 、

抗组胺 、 抗胆碱 、 抗呕吐和麻醉性镇痛类药物进行干预。抗

胆碱药具有抑制迷走神经反射和腺体分泌 、 镇静 、 提高痛阈 、

遗忘等作用 , 常作术前用药。术前使用长托宁有如下优点:

(1)有一定的镇静作用 , 消除患者紧张 、 焦虑情绪;(2)选

择性受体亚型抑制 , 心血管病患者用药更安全;(3)有效抑

制腺体和松弛胃肠平滑肌 , 防止灌注化疗药后的急性恶心 、

呕吐及化疗栓塞后发生应激性溃疡出血;(4)全面的抗胆碱

作用 , 减少介入操作中血管痉挛的发生。因此 , 长托宁可作

为介入诊疗术前用药的选择 [ 33] 。

5　在呼吸系统疾病中的应用

肺组织中 M3受体多于 M1 受体。肌注长托宁后 , 肺组织

的血药浓度很快达到峰值。动物实验和临床实践证实 , 在急

性呼吸窘迫综合征 (ARDS)时 , 急性肺微循环障碍的始动因

素之一是体内大量乙酰胆碱释放 , 使肺微循环痉挛。应用长

托宁可以较好地对抗胆碱能作用 , 解除微血管痉挛 , 减轻气

道阻力 , 增加呼吸流量 , 对于急性肺水肿和慢性阻塞性肺疾

病有一定的疗效 [ 30] 。另外 , 长托宁可降低细胞内环磷酸鸟苷

(cGMP)水平 , 提高环磷酸腺苷 (cAMP) /cGMP的比值 , 抑

制肥大细胞的介质释放 , 有一定支气管舒张作用。 由于长托

宁作用时间长 , 可作为缓解支气管痉挛的辅助治疗 [ 34] 。有报

道 , 长托宁治疗肺结核咳血疗效与垂体后叶素相似 , 肌注给

药简单易行 , 安全性好 , 见效快 , 尤其适用于 45岁以上的人

群或伴心肺慢性疾病患者 [ 35] 。 临床观察证实 , 长托宁雾化吸

入具有支气管扩张的作用 , 其不良反应轻 , 病人依从性好 [ 36] 。

研究表明 , 长托宁可使肺组织中 ICAM-1的表达显著减少 , 白

细胞浸润明显减少 , MPO活性显著下降 , SOD活性明显增加 ,

减轻了缺血 /再灌注造成的肺组织结构损伤 , 减轻肺水肿 [ 37] 。

应用长托宁滴鼻 , 可减轻气管内插管对鼻黏膜的损伤 , 在困

难气管插管中应用长托宁对抑制病人的应急反应 、 声门的暴

露有一定的效果 [ 38] 。

6　在消化系统疾病中的应用

消化道腺体和平滑肌中有较多的胆碱能受体 , 其中 M1受

体在胃酸分泌中起着重要作用。长托宁阻断 M1受体后 , 可明

显抑制胃酸分泌。同时长托宁还可解除胃和十二指肠的平滑

肌痉挛 , 改善黏膜微循环 , 促进溃疡面的愈合 , 减轻由平滑

肌痉挛导致的胃肠绞痛 、 胆绞痛 、 肾绞痛等 [ 30] 。胃黏膜 pH

值被认为是临床上了解胃肠局部组织灌注的有效的 、 可靠的

方法 , 同时也是全身组织灌注和氧合发生改变的早期敏感指

标。长托宁的应用可使胃黏膜 pH下降 , 改善微循环 [ 39] 。

7　在细胞保护方面的作用

抗胆碱能药如山莨菪碱 、 东莨菪碱对缺血再灌注损伤具

有良好的保护作用 , 山莨菪碱对兔缺血再灌注时脑组织细胞

膜 、 线粒体膜核膜 、 内质网等膜结构起到稳定保护作用 [ 40] 。

实验研究表明 , 抗胆碱药可能具有钙拮抗作用 , 保护 SOD活
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性 , 抑制氧自由基和 MDA的生成 , 保护线粒体 , 改善白细胞

的变形能力 , 阻止白细胞的聚集和激活等作用。 研究表明长

托宁对大鼠急性全脑缺血再灌注损伤时脑组织 NF-κB和 TNF-α

的表达具有明显的抑制作用 , 且较山莨菪碱效果明显 , 副作

用少 , 这与其较强的抗胆碱能作用相符 [ 41 , 42] 。

由于长托宁是一种新型的抗胆碱药物 , 对于其疗效和毒

副作用应给予客观的评价。鉴于目前关于长托宁的基础和临

床研究尚处于起步阶段 , 尤其在临床方面 , 以上结论更多地

见于病例分析 , 因此对其确切的疗效评价尚需要设计严密 、

合理的大规模临床实验证实。
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