
　　收稿日期:2008-02-13;修回日期:2008-05-12

作者简介:刘鹏 (1978—), 男, 医学硕士, 专业方向:危重症救治。

＊:通讯作者, 主任医师, 医学博士 , 硕士生导师。

急性对硫磷中毒活性炭血液灌流的疗效研究
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　　摘要:目的　探讨血液灌流 (HP)对于急性有机磷农药中毒的治疗效果。方法　建立狗急性对硫磷中毒模型:

将动物随机分成 HP组 (进行血液灌流)和对照组 (未进行血液灌流)。气相色谱法和速率比色法测定血浆对硫磷浓

度 、 活性炭吸附对硫磷总量和血清丁酰胆碱酯酶活力。结果 (1)静脉染毒后 , 血浆中对硫磷浓度-时间变化曲线符合

多室模型 , 动力学参数如下:t1/2 =(15.33±12.95)h, Vd=(13.13±9.99)L/kg, CL=(0.86±0.44)L/(h· kg);

(2)HP期间血浆对硫磷浓度下降较快 , 但此后对硫磷浓度逐渐升高 , 并于 HP后 2 h, 两组血中对硫磷浓度无统计学

差异 (P>0.05);(3)活性炭共清除机体毒物负荷总量的 (0.25±0.16)%;(4)HP后 , 丁酰胆碱酯酶活性逐渐升

高 , 36 h达到峰值 , 此后下降; (5)HP组与对照组比较 , 昏迷时间 [ (30.33 ±6.03)hvs(29.17±5.97)h, P>

0.05] 差异无统计学意义。结论　活性炭血液灌流治疗急性对硫磷中毒作用有限。
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Studyontherapeuticeffectofhemoperfusionwithactivatedcharcoalintreatment

ofacuteparathionpoisoning
LIUPeng, HEYue-zhong＊

(DepartmentofEmergency, AffiliatedHospitalofAcademyofMilitarymedicalSciences, Beijing100071, China)

Abstract:ObjectiveToassessthetherapeuticefficacyofhemoperfusion(HP)inthetreatmentofacuteorganophosphorus

pesticidepoisoning.MethodsTheparathioninjected(12 mg/kg)dogswererandomlydividedintotwogroups, HPgroup

(dogstreatedwithhemoperfusion)andcontrolgroup(withouthemoperfusiontreatment).Thentheplasmalevelofparathion

anditscontentadsorbedbyactivatedcharcoal, andtheactivityofbutyrocholinesteraseinserumweremeasuredbygaschroma-

tographyanalysisandvelocitycolorimetry, respectively.Results(1)Theplasmadecaycurveofparathionwasfittedtoamulti-

compartmentmodel, thekineticparametersweret1/2 =(15.33±12.95)h;Vd= (13.13 ±9.99)L/kg;CL= (0.86 ±

0.44)L/ (h· kg).(2)TheparathionlevelsinplasmaweredescendedrapidlyduringHP, butitincreasedagainafterHP

treatment, andthedifferencebetweenHPgroupandcontrolgroupwasnotsignificanttwohourslateraftertreatment.(3)About

(0.25±0.16)%ofparathionintotalbodyburdenwereremovedbyactivatedcharcoal.(4)Theactivityofpseudocholine-ster-

asegraduallyincreased, thendecreased36hlaterafterHPtreatment.(5)Therewasnodifferenceincomatime[ (30.33±

6.03)hvs(29.17±5.97)h, P>0.05] betweenthetwogroups.ConclusionTheresultssuggestedthathemoperfusionon-

lyhaslimitedeffectinthetreatmentofacuteparathionpoisoning.
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　　世界范围内 , 每年杀虫剂引起中毒病例达 300万

人 , 20万患者死亡 。我国每年有机磷中毒患者也高

达 10万
[ 1, 2]
, 病死率在 4% ～ 30%

[ 3]
。有证据显示 ,

血中和组织内高浓度的有机磷 , 对机体重要脏器具有

直接的损害作用 , 常导致高死亡率
[ 4]
。现今大多临

床中毒病例可通过传统治疗 , 如解毒药物 、 抗感染 、

必要生命支持治疗来挽救生命 , 但对于口服大量农药

导致的极重度中毒患者效果欠佳
[ 5]
。近年来 , 大量

文献报道血液灌流可以加快体内毒物的清除 , 提高临

床疗效 。然而这些结论往往只是基于临床症状的观察

和体外实验中血液灌流对毒物的高清除率
[ 7 ～ 9]

, 某些

重要因素 , 如毒物在体内的代谢动力学特性 、 疗效的

评价指标 、 病例的选择等方面未充分考虑 , 而这些因

素很大程度上会影响实验结论的可靠性。为了客观评

价活性炭血液灌流对于有机磷中毒的疗效 , 我们进行

如下动物实验。

1　材料与方法

1.1　实验材料

雄性杂种狗 10只 , 体重 15 kg左右 , 由军事医

学科学院动物中心提供;有机磷农药为 50%的对硫

磷 , 天津前进农药有限公司生产;一次性使用活性炭

YTS-100, 廊坊市爱尔血液净化器材厂生产;一次性

使用血液回路管路 BLS-121-A, 天津哈娜好医材有限
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公司生产。

1.2　动物模型制作及分组

狗禁食 12h, 用 3%的戊巴比妥钠从后肢小隐静

脉麻醉 , 气管插管 , 分别于左右两侧股动 、静脉进行

穿刺 , 建立血管通道 , 以对硫磷 12 mg/kg经股静脉

注入体内 , 同时经股动脉监测动物血压变化;动物随

机分成对照组 (dog1 ～ 5)和 HP组 (dog6 ～ 10),

HP组染毒后 1h行血液灌流 2 h。实验动物观察共计

48 h。

1.3　中毒的治疗

1.3.1　解毒药物的用法　阿托品于染毒后 10min静

脉推注 10mg, 之后根据动物症状酌情给予以维持阿

托品化状态;氯解磷定于染毒后 10min肌内注射 1.0

g, 1h起每 1 h肌内注射 0.5 g, 5 h起每 2 h肌内注

射 0.5g, 13h起每 4h肌内注射 0.5g, 29h起每8 h

肌内注射 0.5 g至实验结束 。

1.3.2　血液灌流方法　股静脉染毒后 1 h, 于股动 、

静脉连接透析管道和活性炭 , 血液灌流时血液流速为

200ml/min, 时间 2 h。对照组只建立体外循环 , 透

析管道间不连接活性炭 , 体外循环血流速度 200 ml/

min, 时间 2 h。

1.3.3　活性炭的肝素化　先用 1 000 ml5%的葡萄

糖注射液冲洗活性炭后 , 用 1 000 ml肝素生理盐水

(每 500 ml盐水加 20 mg肝素)再次冲洗 , 速度 100

～ 200 ml/min, 轻拍及转动活性炭 , 清除脱落的微

粒 , 排除气泡。再用 500 ml生理盐水 (内加 100 mg

肝素)冲洗至 200 ml时 , 将动静脉管路连接闭路循

环 (200ml/min)不少于 20min, 以保证活性炭充分

肝素化 。

1.3.4　全身肝素化　静脉给予肝素 (首剂量 2.0 mg/

kg)10 min后 , 开始血液灌流系统的体外循环 , 灌流开

始 20min后 , 一次性追加肝素 5mg, 以后每 0.5 h追加

肝素 5mg。灌流结束时用等量鱼精蛋白中和肝素。

1.4　观测指标及方法

1.4.1　临床观察动物昏迷时间

1.4.2　对硫磷浓度测定　HP组和对照组染毒后 0.5、

1.0、 1.5、 2.0、 2.5、 3、 3.5、 4、 5、 6、 7、 8、 10、

12、 18、 24、 36、 42h分别从股静脉采血 2 ml, 测定

对硫磷浓度;HP组染毒后 1.5h开始 , 每 0.5 h分别

从进出活性炭的动 、静脉端取血样 2 ml, 测定活性炭

的相对清除率 。以上血样采得后立刻置于肝素化试管

内离心 (离心半径 5.9cm、 4 000 r/min离心 4 min),

分离血浆冻存于 -20℃的冰箱保存待测。血液灌流结

束后 , 将灌流后活性炭 (理论标示量为 100g)用 3 L

蒸馏水清洗 , 控去大部分水分至近干 , 将全部活性炭

转移至另一容器中 , 用药匙轻搅 0.5 h至均匀 , 精密

称取总重量的五百分之一 , 约相当于 0.2 g的活性炭 ,

加入乙酸乙酯溶液 1 ml提取。用外标标准曲线法计算

出提取液中对硫磷的浓度 , 并根据活性炭中对硫磷的

萃取回收率计算出活性炭中对硫磷的实际总量。用气

相色谱法进行对硫磷含量的测定。

1.4.3　体内对硫磷代谢动力学　根据血浆对硫磷浓度

随时间变化数据 , 应用 DAS2.0软件计算对硫磷在机体

内的代谢动力学参数 , 并对 HP组和对照组进行比较。

1.4.4　血清丁酰胆碱酯酶活性　分别于实验开始后

每 4 h取 3 ml全血 , 应用速率比色法进行测定 。

1.5　统计学处理

结果采用 SAS9.1软件 , 对照组和 HP组数据比

较采用成组设计 t检验和多元方差分析 , 并进行重复

测量分析 , 以 P<0.05差异有统计学意义 。

2　结果

2.1　血浆对硫磷浓度动态变化

静脉染毒后 1 h内血浆对硫磷浓度快速下降 , 之

后对硫磷浓度下降幅度减小 , 因此 HP组血液灌流选

择在染毒 1h后进行 。HP组灌流期间 (染毒后 1 ～ 3

h)对硫磷浓度明显低于对照组 (P<0.05), 但灌流

结束后 2 h血浆对硫磷浓度出现反弹 。应用重复测量

分析比较两组血浆对硫磷浓度变化之间的差异 , 将对

硫磷浓度取倒数 , 统计分析表明 HP组与对照组差异

无统计学意义 (P>0.05)。活性炭对血浆中对硫磷

的相对清除率呈时间依赖性降低 , 由 (62.15 ±

18.03)%逐渐下降至 (28.95±10.79)%, 血液灌流

2 h后 , 活性炭吸附对硫磷总量 (431.94 ±224.34)

μg, 占机体静脉染毒总量的 (0.25 ±0.16)%, 结果

见表 1和表 2。 HP组与对照组血浆中对硫磷浓度随

时间变化的拟合曲线见图 1。

图 1　HP组与对照组血浆中对硫磷浓度随时间变化的拟合曲线
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表 1　HP组不同时间活性炭对血浆对硫磷的相对清除率

时间(h) Dog6 Dog7 Dog8 Dog9 Dog10 x±s

1.5 68.80 58.50 47.40 88.30 54.40 62.15±18.03

2.0 64.70 24.20 36.50 45.40 36.40 35.63±8.71

2.5 22.30 20.70 36.50 26.10 46.50 32.45±11.43

3.0 — 15.30 29.20 29.60 41.70 28.95±10.79

注:相对清除率 =(A-V) /A(A表示进入活性炭的动脉端血中毒物

浓度 , V表示从活性炭引出的静脉端血中毒物浓度)

表 2　血液灌流 2 h后活性炭吸附血液中对硫磷的定量结果

动物序号
静脉注射对硫

磷总量 (mg)

活性炭吸附对硫

磷总量 (μg)

清除对硫磷的

比例 (%)

Dog6 192 140.43 0.07

Dog7 228 520.46 0.23

Dog8 144 731.36 0.51

Dog9 168 299.49 0.18

Dog10 192 467.96 0.24

x±s 184.80±31.29 431.94±224.34 0.25±0.16

2.2　血浆毒物代谢动力学研究结果

静脉注入对硫磷后 , 对硫磷在体内代谢符合二室

模型 , 权重系数 1 /cc。对照组和 HP组各项表示消除

的参数 (MRT、 t1 /2 、 CL)间方差分析 , P>0.05;

对其进行多元方差分析 , P>0.05。见表 3。
表 3　HP组与对照组静脉染毒后血中毒物代谢

动力学参数 (n=5, x±s)

参数 HP组 对照组

MRT
(0 ～ t)

(h) 3.70±2.92 8.74±6.27

MRT(0 ～ ∞) (h) 13.80±13.66 22.20±25.41

t1/2 (h) 18.12±23.62 15.33±12.95

CL[ L/(h· kg)] 0.88±0.63 0.86±0.44

Vd(L/kg) 14.21±7.39 13.13±9.99

注:t1/2表示半衰期 , CL表示清除率 , Vd表示分布容积 , MRT表示对

硫磷分子在体内存留时间

2.3　血清胆碱酯酶活性

在观测的 48 h内 , 对照组血清丁酰胆碱酯酶活

性由 (7 336.33±2 718.91)IU逐渐减低至 (225.00

±152.15)IU;HP组灌流后 , 丁酰胆碱酯酶活性由

(256.67±282.28)IU逐渐升高 , 并于染毒后 36 h

达到峰值 (2 571.00±2 235.87)IU, 之后 6 h又再

次降低至 (222.00±169.71)IU, 见表 4。

表 4　静脉染毒后不同时间两组狗血清丁酰胆碱酯酶活性 (n=5)

组别
HP前

0h 1 h

HP后

4h 8h 12h 18 h 24h 36 h 42h

对照组 7 336.33±2 718.91 625.67±310.46 523.33±369.83 482.00±332.43 462.67±419.88 537.00±435.58 297.33±134.04 219.00±129.01 225.00±152.15

HP组 4 341.33±724.47 256.67±282.28 353.67±220.10 314.33±173.83 415.50±91.22 378.00±230.32 1 050.00±888.97 2 571.00±2 235.87 222.00±169.71

2.4　对照组和 HP组染毒狗昏迷时间及生存情况

对照组昏迷时间 (29.17 ±5.97)h与 HP组

(30.33 ±6.03)h比较差异无统计学意义 (P>

0.05), 对照组 Dog2、 Dog5死亡 , HP组 Dog7、 Dog8

死亡。

3　讨论

血液灌流是临床常用的血液净化方法之一 , 它是

通过穿刺等方法 , 将患者的血液从体内引出并建立体

外循环 , 利用体外循环灌流器 (活性炭)的吸附作

用清除外源性毒物 , 达到净化血液的目的 , 是临床抢

救危重症病人行之有效的方法 , 适用于分子量较大 、

脂溶性较高 、在体内易与蛋白质结合的药物和毒物的

清除
[ 10]
。

文献报道 , 临床应用活性炭进行血液灌流对有机

磷农药中毒的治疗具有显著效果 , 同时也有动物实验

证明其有效性
[ 11]
, 然而体外实验中 , 活性炭表现出

对于血液中有机磷很强的吸附能力
[ 8, 9]
, 仅仅表示活

性炭对于离体血浆中有机磷的清除能力 , 并不足以说

明其可以高效降低机体的毒物负荷量 。对一些主要分

布于血液循环系统内的毒物 , 即分布容积较小的毒物

(Vd<1.0 L/kg), 血液灌流技术能够有效降低毒物

负荷量;而对于脂溶性高的有机磷
[ 12]
, 其 Vd值大大

超过血液循环容积甚至整个机体内部水份容积 。即使

血液灌流技术能够 100%从血液中清除毒物 , 也未必

能有效减低机体的总毒物负荷量
[ 13]
。基于这方面考

虑 , 我们设计实验重新评价应用活性炭行血液灌流对

有机磷农药中毒的疗效
[ 7]
。

我们的实验结果表明:静脉注射对硫磷后 , 由于

再分布和代谢等原因 , 第 1 h内血浆中对硫磷浓度快

速下降 , 之后呈现相对较缓慢的下降趋势 , 故 HP组

血液灌流选择染毒 1h后进行 。通过观察血液灌流对

血浆中对硫磷浓度变化的影响 , 发现血液灌流期间血

浆中对硫磷浓度迅速降低 , 其浓度低于对照组 , 在灌

流结束后 2 h, 两组血浆中对硫磷浓度曲线几乎重合 ,

对硫磷浓度差异无统计学意义 , 考虑可能是由于血液

灌流造成血浆中对硫磷浓度快速下降 , 打破了对硫磷
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在机体内房室间的平衡状态 , 导致对硫磷从周围室

(肌肉 、 脂肪等组织)向中央室 (血液循环系统)的

再分布 , 出现血浆中对硫磷浓度的反弹。这两组模型

进行重复测量分析发现 , 两组间血浆对硫磷浓度差异

无统计学意义 (P<0.05)。这表明血液灌流对于对

硫磷在体内的消除作用不明显 。故在活性炭血液灌流

降低对硫磷负荷能力有限且多次重复灌流副作用较大

的情况下 , 应用活性炭行血液灌流的临床应用价值值

得仔细思考 。

通过应用 DAS2.0软件分析对照组狗血浆中对硫

磷浓度的变化情况 , 可知对硫磷在机体内的代谢呈二

室模型 , 较大的分布容积表明对硫磷更多地聚集在血

液之外的组织中 , 较长的半衰期也暗示由于再分布等

原因血中对硫磷衰减较慢 。比较两组表示对硫磷在体

内消除的毒物代谢动力学参数 , 表明两组差异无统计

学意义 , 说明应用活性炭行血液灌流对于促进对硫磷

在体内的消除作用不明显 。

观察血液灌流期间不同时间活性炭对血中对硫磷

的相对清除率发现 , 血液灌流 2 h可以有效降低血液

中毒物浓度 , 但随灌流时间的延长 , 活性炭对于血中

毒物的相对清除率由 (62.15 ±18.03)%下降至

(28.95±10.79)%, 这可能与血中毒物浓度的降低

及活性炭的饱和性有关。故应用活性炭行血液灌流不

易时间过久 。

通过观察丁酰胆碱酯酶的变化 , 发现对照组酶活

性在 48 h内呈现下降的趋势 , 考虑尽管应用了胆碱

酯酶复能剂 , 但血液中持续存在高浓度的对硫磷 , 使

该酶持续受到抑制 , 且抑制程度逐渐加重 。 HP组血

液灌流能够促进丁酰胆碱酯酶活性的恢复 , 但随后丁

酰胆碱酯酶活性再次降低 , 这可能是由于活性炭对于

血液中对硫磷的吸附能力较强 , 促使其与丁酰胆碱酯

酶解离 , 同时丁酰胆碱酯酶释放出来 , 逐步恢复活

性 。但前提是灌流必须在酶老化前进行。随后胆碱酯

酶的再次下降是由于血毒浓度的再次升高所致 。

任何治疗的最终目的都是促进临床症状的好转 ,

我们也对治疗过程中动物昏迷时间进行了比较 , 结果

表明用活性炭进行血液灌流并不能明显改善染毒狗的

症状 , 这与血液灌流仅能去除机体不足 1%的毒物负

荷量相符。

综上所述 , 本研究从动物体内对硫磷的毒物代谢

动力学 、血液灌流对于血浆中对硫磷的消除能力和降

低机体毒物负荷的能力以及改善临床症状的程度等多

个方面研究用活性炭行血液灌流对于急性对硫磷中毒

的疗效 , 结果表明 , 用活性炭行血液灌流对于高脂溶

性的对硫磷中毒疗效欠佳 。

参考文献:
[ 1] JeyaratnamJ.Acutepesticidepoisoning:amajorglobalhealthprob-

lem [ J].WorldHealthStatQ, 1990, 43 (3): 139-144.

[ 2] HeF, XuH, QinF, etal.Intermediatemyastheniasyndromefol-

lowingacuteorganophosphatespoisoning:ananalysisof21 cases

[J].HumExpToxicol, 1998, 17 (1):40-45.

[ 3] YamashitaM, TanakaJ.Humanmortalityinorganophosphatepoison-

ings[ J] .VetHumToxicol, 1997, 39 (2):84-85.

[ 4] DiPalmaJR, McMichaelR, CiaccioEI.Inhibitionofmuscle

ATPasebyphosphorusanticholinesterasecompounds[ J].Pharmacol-

ogist, 1970, 12:224-228.

[ 5] PengA, MengFQ, SunLF, etal.Therapeuticefficacyofcharcoal

hemoperfusioninpatientswithacuteseveredichlorvospoisoning[ J].

ActaPharmacolSin, 2004, 25 (1):15-21.

[ 6] OkonekS.Hemoperfusionwithcoatedactivatedcharcoalinthetreat-

mentoforganophosphatepoisoning[ J] .ActaPharmacolToxicol

(Copenh), 1977, 41 (2): 85-90.

[ 7] 于笑霞 , 王立新 , 田俊阁 , 等.血液灌流对有机磷农药的清除作

用 [ J] .中华急诊医学杂志 , 2005, 14 (4): 282-285.

[ 8] 张鸿民 , 夏淑琴 , 万永平 , 等.子目囊活性炭血液灌流对于农药

甲胺磷及其解毒药物吸附作用的实验研究 [ J].中国危重症急救

医学 , 1998, 10 (11):661-664.

[ 9] OkonekS, TonnisJ, Baldamus, etal.Hemoperfusionversushemo-

dialysisinthemanagementofpatientsseverelypoisonedbyorganophos-

phorusinsecticidesandbipyridylherbicides[ J] .ArtifOrgans,

1979, 3 (4): 341-345.

[ 10] 王质刚.血液净化学 [ M]. 2版.北京:北京科学技术出版

社 , 346-352.

[ 11] 田惠英 , 贾克明 , 从云辉 , 等.用微囊活性炭血液灌流抢救敌

敌畏中毒 [ J] .解放军医学杂志 , 1999, 12 (2): 130-131.

[ 12] FreedVH, HaqueR, SchmeddingD, etal.Physiochemicalprop-

ertiesofsomeorganophosphatesinrelationtotheirchronictoxicity

[J] .EnvironHealthPerspect, 1976, 13: 202-203.

[ 13] BorkanSC.Extracorporealtherapiesforacuteintoxications[ J].

CritCareClin, 2002, 18 (2): 393-420.

欢 迎 投 稿　　欢 迎 订 阅

·294· 中国工业医学杂志　2008年 10月第 21卷第 5期　　ChineseJIndMed　Oct2008, Vol. 21 No.5　　


