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莫能菌素的毒性及其中毒的临床表现
俞文兰 , 张寿林

(中国疾病控制中心职业卫生与中毒控制所 , 北京　100050)

　　摘要:莫能菌素是一类畜禽专用的抗生素 , 人类主要通过生产接触和误服导致中毒。主要损害肌肉组织 , 可出现

肝 、 肾 、 心等多脏器的损害 , 严重者可因多脏器功能衰竭而死亡。目前尚无特效解毒药 , 治疗以清除毒物 、 对症与支

持疗法为主。莫能菌素导致人类中毒案例的文献报告国外十分罕见 , 至今国内尚未见病例报道。现根据作者实践 , 结

合国外文献做一综述。
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Toxicological effects of monensin and its clinical features of poisoning
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Abstract:Monensin , an antibiotics specific for animal use , may cause human damage to multiple organs , such as liver,

kidney , heart , etc , mainly to muscular tissues , and severely even death with multiorgan failure and cardiopulmonary failure , in

accidental poisoning due to occupational exposure or ingestion.Clinical manifestations in human poisoning following ingestion included

rhabdomyolysis , acute renal failure , acidosis , pulmonary edema and central nervous system depression , hyporeflexia , flaccid paralysis and

ataxia.Initial main symptoms included muscular weakness , myalgia, malaise , fever , and skeletal muscle weakness and profuse

sweating.Dyspnea and myoglobinuria may be seen in some poisoning cases.Similar pattern of poisoning was seen in varied animal

species , including elevated serum creatine kinase.No specific antidote was available , now.No case report of monensin poisoning was

found up to date in China.Toxicity of monensin and its clinical features of poisoning is reviewed in this paper.
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　　莫能菌素 (monensin)又名瘤胃素 、 孟宁素 、 莫能霉素 、

肉桂霉素 , 由肉桂地链霉菌产生 , 是一类用于防治动物球虫

感染和提高反刍动物饲料转换率的抗生素 , 因其能提高能量

利用率 , 降低蛋白质的降解 , 从而提高饲料利用率和动物日

增重 , 目前在全球 40多个国家和地区大规模使用 , 其使用量

在不断上升。我国也已批准生产和使用莫能菌素 , 接触人数

在不断增多。据了解 , 在工作条件和劳动防护差的工厂车间

已陆续发生数例类似中毒病人。 为有效地预防和控制莫能菌

素中毒 , 我们对其毒性和临床进行综述 , 以供有关人士参考。

1　莫能菌素的毒理学特点

1.1　理化性质

莫能菌素是具有五环多醚结构的离子载体抗生素 , 其结

构式为 C36H62O11 , 相对分子质量 670.892 , 常温状态下是一种

白褐色或微黄色粉末 , 具有特异性臭味 , 微溶于水 , 易溶于

低级醇 、 低级酯 、 氯仿 、 丙酮 、 苯 、 二甲基亚砜等有机溶剂 ,

酸性含水环境中易失活 , 碱性条件下很稳定 , 其干燥结晶长

期保存稳定 , 在饲料中的稳定性好[ 1] 。

1.2　毒代动力学
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莫能菌素能通过皮肤 、 消化道及呼吸道途径进入体内造

成中毒[ 2 , 3] , 其经消化道吸收缓慢 , 一项研究表明 , 狗经口吸

收完全 , 85 min 达到血浆最高水平[ 4] 。 人类经口吸收后大约 6

h 出现全身反应[ 2] 。莫能菌素在体内主要分布于肝 、 肾和脂肪

中 , 通过肝脏代谢 , 由粪便和尿液排出体外。在牛体内排泄

迅速 , 口服 72 h 后 , 94%由粪尿排出;狗试验可见 , 静脉注

射莫能菌素可迅速进入组织 , 并于短时间内排出体外[ 4] 。

1.3　毒性

莫能菌素安全范围小 , 超过建议剂量的 50%可对动物体

细胞有毒性作用 , 出现中毒表现。正常控制球虫剂量对鸡即

有暂时性生长抑制作用;高剂量时引起心肌改变和细胞内钙

离子增加 , 细胞代谢紊乱而导致动物体出现中毒反应。莫能

菌素对不同的动物毒性相差很大[ 5] :马急性经口 LD50为 2 ～ 3

mg/kg[ 6] ;大鼠急性经口 LD50为 100 mg/ kg;猴子急性经口 LD50

160 mg/kg;对牛的毒性小 , 可迅速从粪尿中排泄;对兔眼睛

有中等刺激作用[ 7] 。青少年摄入 500 mg 的莫能菌素后导致横

纹肌溶解 , 出现急性肾衰 、 肺水肿 、 心衰和死亡[ 2] 。

在长期研究中 , 没有发现莫能菌素对家养牲畜繁殖造成

慢性的有害影响 , 无明显的致畸 、 致突变作用[ 8] 。大鼠怀孕

9～ 17 d (胎鼠器官形成的时期)每天给予 1.75 mg/kg 的剂量 ,

可使胎鼠生长发育延迟 , 但无致畸性;每天给予 3.5 mg/kg 的
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剂量时胎鼠无一存活;在大鼠出生后第 10～ 21 d , 每天在饲料

中加入 100～ 300 μg/ml 的莫能菌素对其后代生长有显著的不

利影响 , 但未显示畸形的外部征兆[ 9] 。

戊脉安 、 硫氮酮 、 利多卡因 、 育亨宾和盐酸苄唑啉可增

强莫能菌素的毒性;氯丙嗪 、 心得安 、 地高辛对莫能菌素的

毒性无影响;与聚醚类抗生素之间虽无协同作用 , 但有累加

作用 , 并用时毒性增强[ 10] 。

1.4　莫能菌素中毒的作用机制

莫能菌素造成人类中毒的作用机制目前还不十分清楚 ,

一般有以下几种解释:莫能菌素是一个具有钠选择性的羧基

离子载体 , 能特异地与某些离子 (Na+、 Ca2+等)结合 , 之后

自由迅速穿越细胞膜 , 使微生物和球虫体细胞内外离子浓度

失去平衡 , 细胞代谢紊乱 , 最终导致细胞能量耗尽 、 细胞水

肿甚至破裂 , 从而达到杀死球虫或抑制其发育的目的[ 11] 。微

生物和球虫细胞对这类抗生素较动物体细胞敏感 , 一般在较

低浓度下只对微生物和球虫细胞有作用 , 而高浓度时才会造

成人畜中毒。

高浓度莫能菌素的毒性首先是由于它能增加细胞内钠离子

的聚集 , 钠离子浓度的增高能继发导致胞浆中钙离子的增加 ,

这可能与 Na+-Ca2+泵的交换引起钙从内质网 、 线粒体外流增加

以及向细胞外外流减少有关;而中毒水平的钙激活了磷脂酶和

蛋白水解酶 , 从而导致骨骼肌和心肌细胞的损害。急性横纹肌

溶解 、 坏死后肌红蛋白进入血液 , 可导致肌红蛋白尿 , 严重者

可堵塞肾小管引起急性肾功能衰竭甚至死亡。此外 , 莫能菌素

能通过增加糖酵解使肌肉中乳酸的产生剧增 , 从而出现不同程

度的酸中毒血症[ 2 ,12] ;莫能菌素还能诱导肾上腺和神经末梢释

放儿茶酚胺 , 刺激胰腺分泌胰高血糖素升高血糖。

2　莫能菌素中毒的临床特点

莫能菌素中毒的主要靶器官是骨骼肌和心脏 , 临床主要

表现包括横纹肌溶解 、 急性肾功能衰竭 、 代谢性酸中毒以及

肺水肿等 , 严重患者常出现心 、 肺 、 肝 、 肾等多脏器的损害 ,

多脏器功能衰竭是死亡的主要原因。

2.1　一般情况

中毒早期可表现为肌肉无力 、 肌痛 、 多汗和发热等症状。

皮肤直接接触可以出现红肿 、 皮疹 、 皮炎等症状;眼部接触

时可出现眼睛疼痛 、 充血 、 畏光等反应。

2.2　心血管系统

心动过速是常见的表现 , 摄入量大时可出现血液动力学

的不稳定 , 如低血压 , 甚至休克[ 2] ;此外 , 心肌收缩力降低

可导致心功能衰竭 , 甚至发生心源性猝死。

2.3　呼吸系统

中毒 1 ～ 2周后可出现呼吸困难和呼吸窘迫 , 严重者可出

现肺水肿和呼吸衰竭
[ 13 , 14]

。

2.4　消化系统

出现恶心 、 呕吐 、 腹痛 、 腹泻 、 食欲减退等症状 , 可有

肝 、 脾 、 胃肠道出血倾向。 LDH、 AST、 ALT 和 GGT 均可升

高[ 2 , 3] 。

2.5　神经系统

患者常有明显的肌力下降 、 肌肉压痛 、 反射低下甚至消

失 、 共济失调等症状;同时患者常可出现精神抑郁 、 情绪低

落等表现。 Blumenthal等发现一患者皮肤接触中毒 1 个月后出

现单侧肢体的轻微震颤。

2.6　泌尿系统

急性肾功能衰竭是莫能菌素中毒常见的表现。可出现腰

痛 、 蛋白尿 、 血红蛋白尿和血尿[ 2 , 15] 。

2.7　其他

出现以双下肢股四头肌为主的肌肉萎缩 , 代谢性酸中毒

是莫能菌素中毒的典型表现 , 也可出现高钠血症 、 低氯血症 、

低钙血症等[ 16] 。

3　莫能菌素中毒的处理

目前尚无治疗莫能菌素中毒的特效解毒药 , 主要采取对

症支持治疗。早期彻底清除毒物 , 保护各脏器功能 , 维持水

电解质和酸碱平衡是治疗的关键 , 而血液的毒物检测对于临

床治疗没有意义。

3.1　彻底清除毒物

首先应把吸入中毒病人移至空气新鲜处 , 脱掉外衣 、 口

罩 、 帽子及手套等 , 避免再接触莫能菌素;皮肤接触者应用

肥皂水和大量清水彻底清洗皮肤;对于眼部接触的患者应立

即使用温生理盐水或温清水冲洗眼睛。口服中毒者立即催吐 ,

几项研究表明 , 在口服摄入毒物后立即应用吐根糖浆催吐可

以降低血清毒物水平 , 但昏迷 、 咳嗽吞咽反射减弱者禁用。

用清水彻底洗胃 , 再给予活性炭吸附毒物是有效清除胃肠道

毒物的方法 , 成人和青少年使用 50～ 100 g , 1 ～ 12 岁儿童用

25～ 50 g , 一般不主张用导泻的方法来清除毒物。

3.2　横纹肌溶解的治疗

早期积极性的补充液体是治疗的关键 , 可以预防肾功能

障碍的发生。必须补充充足的生理盐水 , 保持尿量达到 2 ～ 3

ml/ (kg·h), 必要时可以应用甘露醇和利尿剂。如果出现急性

肾功能衰竭 , 应当采用血液净化治疗。

3.3　保护脏器功能 , 防治多脏器功能衰竭

莫能菌素中毒常伴有多脏器损伤 , 早期监测各脏器功能 ,

预防发生脏器功能障碍是对症治疗的主要措施。一旦出现某

个脏器的功能障碍 , 应当积极治疗 , 防止序贯损伤及发生多

脏器功能衰竭。 肺水肿是莫能菌素中毒的主要表现之一 , 治

疗上应当严格限制液体的摄入 , 避免液体出入量的正平衡 ,

应用呼吸机治疗肺水肿可以明显降低死亡率和缩短疗程。对

于出现低血压和休克的患者 , 给予等张液体治疗 , 必要时可

使用多巴胺 、 去甲肾上腺等药物。

3.4　其他治疗

莫能菌素中毒可以发生各种电解质紊乱和酸碱失衡 , 应

当及时纠正 , 防止发生不可逆的组织器官损伤;对严重病人

可采用短程足量肾上腺皮质激素治疗。
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一氧化碳中毒性横纹肌溶解与急性肾功能衰竭
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　　摘要:概述一氧化碳中毒致横纹肌溶解并发急性肾功能衰竭的发病机制 、 临床特点 、 诊断 、 治疗及预后 , 以提高

对该病的认识。
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Rhabdomyolysis and acute renal failure following carbon monoxide poisoning
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Abstract:The pathogenesis , clinical feature , diagnosis , treatment and prognosis were presented in this review to improve the

recognition of rhabdomyolysis and acute renal failure following carbon monoxide poisoning.
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　　急性一氧化碳 (CO)中毒是最常见的生活性中毒和职业

性中毒 , 其毒性作用可累及全身各系统 , 但其对于肌肉和肾

脏的损伤却是独特的 , 相关研究与报道并不多 , 更由于早期

症状隐匿或不特异而被忽视 , 未能及时 、 有效采取措施 , 以

至出现严重 、 甚至危及生命的并发症或遗留肌肉功能障碍。

现就其并发横纹肌溶解与急性肾功能衰竭的发病机制 、 临床

特点 、 诊断及治疗等做如下综述。

1　概述

当肌肉受到创伤 、缺血 、炎症 、感染 、代谢异常或全身中毒

等因素的损伤时 , 可能导致肌纤维分解 , 细胞内具有潜在毒性

的内容物释放入血循环 ,从而引起一组临床和检验指标改变的

综合征 , 即横纹肌溶解(rhabdomyolysis , RM)。 近年来各种
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非创伤性因素所致的 RM 越来越被人们认识与重视 , 在中毒领

域内一氧化碳中毒也逐渐受到关注。

骨骼肌对 CO中毒特别敏感 , 在早期的文献中就已清楚认

识到 CO中毒时可并发 RM[ 1 ,2] , 导致致残性的肌肉坏死。有报

道 CO中毒时 RM 的发生率可达 25%[ 3] , 并随中毒程度的加重

而显著增加。由于在 CO中毒的早期 , 更多的注意于神经与心

血管系统的损伤 , 而忽视了肌肉损伤的早期表现 , 以致出现

更严重的后果。急性肾功能衰竭(ARF)即是 CO中毒严重的并

发症之一 , 并与 RM的发生密切相关 , 国内对 394 例重度 CO 中

毒分析示肾损害(尿常规改变)27.4%, ARF达 3.8%[ 4] 。

2　发病机制

2.1　CO中毒性 RM

CO导致缺氧的原因除了与血液中 HbCO 积聚 、 携带和释

放氧能力下降有关 , 还与 CO与细胞中细胞色素氧化酶 , 特别

是细胞色素 a3、 P450 不可逆结合 , 阻断氧化磷酸化所造成的
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