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乐果染毒对大鼠心血管系统的影响
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　　摘要:目的　观察乐果 28天染毒对雄性 SD大鼠心血管系统的影响 , 探讨乐果诱导其毒性的可能机制。方法　雄

性 SD大鼠 , 乐果灌胃染毒 , 每天 1次 , 连续 28d。每 5天测定大鼠外周血AChE活力 , 每周测定 2次血压。染毒结束

后测定心脏 AChE、 Ca2+-ATPase和 Na+-K+-ATPase酶活力 , 以及 M2受体 、 Ca
2+-ATPase和兰尼碱受体基因表达水平。

结果　乐果 28天染毒 SD大鼠心肌和外周血 AChE活力显著下降。染毒初期 , 乐果可以引起 SD大鼠血压升高 , 染毒

剂量越高 , 血压升高越显著 , 但到染毒后期 , 血压呈现下降趋势。 染毒结束后 , SD大鼠心肌 Na+-K+-ATPase和

Ca2+-ATPase活力以及 mRNA表达 , 均未见显著性改变 , 50 mg/kg染毒组大鼠的 M2受体和 RyR的 mRNA表达均明显

下调 , 分别达到 0.64±0.02和 0.61±0.03。结论　接触一定剂量的乐果可以引起 SD大鼠血压的改变 , 可能同 M2受

体基因和兰尼碱受体基因表达水平有关。
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Effectsoncardiovascularsysteminratsorallyexposedtodimethoate
XUFu, ZHANGXue-mei, GUXi-an, ZHOUZhi-jun＊

　　 (SchoolofPublicHealth/NationalKeyLabforPublicHealthSafetyofMinistryofEducation, FudanUniversity, Shanghai

200032, China)

Abstract:Objective　ToexploretheeffectofdimethoateoncardiovascularsysteminSDratsafter28 daysexposureorally

anditspotentialmechanism.Methods　MaleSDratsweredailygivendimethoatebygavageforcontinuous28days.Activityof

AChEinperipheralbloodwasmeasuredeveryfivedays, bloodpressurewasdeterminedtwiceaweek.Attheendofexposure,

activitiesofCa2+-ATPaseandNa+-K+-ATPase, mRNAexpressionofmuscarinicreceptors, ATPaseandryanodinereceptorsin

theheartweremeasured.Results　Comparedtocontrols, activitiesofAChEintheperipheralbloodandcardiacmusclesofex-

posedSDratsweresignificantlydecreased.Althoughtherewasadecreasedtendencyattheendofexposure, bloodpressurein

theexposedSDratsincreasedsignificantlyalongwiththeincrementaldosesattheinitialstageofexposure.Attheendofexpo-

sure, thedifferenceofactivityandgeneexpressionofATPaseinbothserumandcardiacmusclesbetweentheexposedratsand

controlwerenotsignificant.However, themRNAexpressionofmuscarinicandryanodinereceptors(0.64±0.02and0.61 ±

0.03, respectively)incardiacmusclesofSDratsexposedto50mg/kgdimethoateweredecreasedsignificantly.Conclusion　

Itissuggestedthatsubacuteexposuretodimethoatemightaffectbloodpressureofrats, whichmightrelatetothechangesofmus-

carinicreceptorandryanodinereceptor.

Keywords:dimethoate;bloodpressure;acetylcholinesterase(AChE);ATPase;ryanodinereceptor

　　急性有机磷农药中毒对心血管系统的影响常见报

道 , 临床观察也发现急性有机磷中毒引起的心脏损害

是中毒后期病人猝死的主要原因之一
[ 1, 2]
, 长期低剂

量接触有机磷农药对心脏也有一定的影响
[ 3, 4]
。本实

验室以前的研究曾探讨乐果亚急性染毒对自发性高血

压大鼠心血管系统的影响 , 当乐果染毒剂量为

12.5mg/kg和 25mg/kg时 , 在染毒的第 4、 7、 10天

自发性高血压大鼠的血压显著高于染毒前 , 心肌

Ca
2+
-ATPase和兰尼碱受体基因表达随染毒剂量的增

加而上调 , 呈现一定的剂量-反应关系 , 提示有遗传

性高血压家族史的高危个体 , 对于其有机磷农药的接

触应该给予足够的重视
[ 5]
。本次实验通过观察乐果

对 Sprague-Dawley(SD)大鼠心血管系统的影响 , 测

定 ATPase活性以及 M受体和兰尼碱受体 (RyR)基

因表达的变化 , 进一步探索乐果诱导心血管毒性的

机制。

1　材料和方法

1.1　动物

健康雄性 SD大鼠 20只 , 体重 160 ～ 180g, 7周

龄 , 复旦大学实验动物部提供 , 随机分为 4组 。

1.2　主要试剂及仪器

乐果原药 , 纯度 98.3%, 由允发化工上海有限
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公司馈赠;硫代乙酰胆碱和二硫代双硝基苯甲酸购自

Sigma公司;Trizol和 RT-PCR试剂盒由美国 Gibco公

司提供;氯仿等其他试剂均为国产分析纯 。

凝胶成像系统 (Bio-RadGelDoc2000), PCR仪

(PerkinElmer9600), 电泳仪 (PhamaciaBiotechEps

1000), RBP-1大鼠尾压心率测定仪 (北京中日友好

临床医学研究所研制)。

1.3　实验方案

健康 SD大鼠饲养在清洁级动物房中 , 染毒前动

物适应 1周。 4组 SD大鼠乐果染毒剂量分别为 0mg/

kg(对照 , 生理盐水)、 12.5 mg/kg、 25 mg/kg、 50

mg/kg, 灌胃染毒 , 注射容积均为 5 ml/kg。每天染

毒 1次 , 连续 28 d染毒 。隔天称体重 , 每周测定 2

次血压 。

1.4　实验方法

1.4.1　血压测定　尾袖法 , 用 RBP-1型大鼠尾压心

率测定仪。

1.4.2　样品采集及病理标本准备　染毒结束后 , 大

鼠称重 , 戊巴比妥麻醉 , 游离心脏 , -80℃贮存待

测;取大鼠部分心脏和主动脉于 10%福尔马林液中

固定 , 石蜡包埋 , 切片 , 常规脱蜡 、 脱水 , HE染

色 , 显微镜观察 、照相。

1.4.3　乙酰胆碱酯酶测定　硫代乙酰胆碱-二硫代

双硝基苯甲酸 (ASCh-DTNB)分光光度法 , 每 5天

经尾采血 , 测定全血 AChE活力 , 每次于染毒前测

定 。观察结束后 , 大鼠心脏加入 10倍重量体积比的

0.25mol/L蔗糖溶液匀浆 , 离心 (3 000 r/min, 10

min)后 , 取 30μl上清液测定 AChE活力。

1.4.4　心肌 ATPase测定方法　无机磷酸根法 , 试

剂盒由南京建成生物工程公司提供。

1.4.5　心脏中总 RNA的提取　按照无 RNA酶污染

条件操作 , 实验所有器具在使用前均用千分之一的

DEPC水处理 ,高压灭菌 ,烘干。称取 50 ～ 100 mg心

脏组织 ,加入 1mlTrizol,在玻璃匀浆管中将组织碾碎 、

匀浆。参照 Trizol试剂说明书方法提取总 RNA。

1.4.6　引物的设计与合成 　大鼠心肌 M2 受体 、

Ca
2+
-ATPase、 RyR和 β -肌动蛋白 mRNA通过Http://

www.ncbi.nlm.nih.gov获得 cDNA序列 , 采用 Prim-

er3在线引物设计软件设计 , 获得最佳 PCR引物 , 由

上海生工生物工程有限公司合成。大鼠 M2受体 mR-

NA引物:上游引物 5′-TTCATCGTAGGGGTGAGG

AC-3′;下游引物 5′-TGCCATTCTGGATCTTGTTG-

3′;扩增产物 301 bp。大鼠 Ca
2+
-ATPasemRNA引

物:上游引物 5′-GGGAGTGGGGCAGTGGCAGC-

3′;下游引物 5′-CGTCTCTCTGGGCTGAGGGG-3′;

扩增产物 357 bp。大鼠 RyRmRNA引物:上游引物

5′-GAATCAGTGAGTTACTGGGCATGG-3′;下游

引物 5′-CTGGTCTCTGAGTTCTCCAAAAGC-3′;

扩增产物 635 bp。大鼠 β-肌动蛋白 mRNA引物:上

游引物 5′-CACGGCATTGTAACCAACTG-3′;下游

引物 5′-TCTCAGCTGTGGTGGTGAAG-3′;扩增产

物 400bp。大鼠 β -肌动蛋白 mRNA引物 (与 Ca
2+
-

ATPase同管扩增):上游引物 5′-CCTCTATGCCAA

CACAGTGC-3′;下游引物 5′-GTACTCCTGCTT

GCTGATCC-3′;扩增产物 201 bp。

1.4.7　逆转录多聚酶链反应(RT-PCR)　反应条件

同文献 [ 5] 报道 , RT:用 RevertAidTMFirstStrand

cDNASynthesisKit进行逆转录多聚酶链反应 。设立

20 μl的反应体系 , 内含模板 RNA 3 μg, 总 RNA

1 μg, oligo(dT)18primer0.5μg。 PCR:设立 25μl

的反应体系 , 内含 2×PCRMasterMix12.5μl, Ca
2+
-

ATPase和 β-肌动蛋白的上 、下游引物各 0.1μmol/L,

模板 DNA2μl。在同一反应体系中对 Ca
2+
-ATPase和

β -肌动蛋白进行逆转录和扩增。扩增条件为:94℃灭

活逆转录酶 5 min, 扩增 30个循环 。每个循环包括:

94 ℃变性 1min, 64℃退火 1min, 72℃延伸 1min。

循环结束后 72 ℃终末延伸 10 min。在另一反应体系

中对 RyR和 β -肌动蛋白进行逆转录和扩增。扩增条

件为:94 ℃灭活逆转录酶 5 min, 扩增 30个循环。

每个循环包括:94 ℃变性 3 min, 58 ℃退火 1 min,

72 ℃延伸 2 min。循环结束后 72 ℃终末延伸 10min。

1.4.8　RT-PCR产物的半定量分析　RT-PCR反应结

束后取 5 μl反应液于含 0.5μg/ml溴乙啶的 2%琼脂

糖凝脉中电泳 , Bio-RadGelDoc2000凝胶成像系统

观察结果 , 分析并读取 M2受体 、 Ca
2+
-ATPase、 RyR

和 β -肌动蛋白相应的扩增条带亮度值。以 β-肌动蛋

白为内参照 , 按公式 M2 /β-actin、 Ca
2 +
-ATPase/β -ac-

tin、 RyR/β -actin分别计算 M2受体 、 Ca
2+
-ATPase和

RyR基因表达水平。

1.5　数据处理

数据用 SPSS11.0软件进行统计分析。实验数据

用 x±s表示 , 显著性检验采用单因素方差分析 , 各

组之间的两两比较采用 LSD检验 , 显著性水平为 P<

0.05。

2　结果

2.1　一般情况及体重变化

SD大鼠经乐果染毒表现出急性反应 , 染毒 20

min后 , 高剂量组(50mg/kg)动物出现明显的震颤 、
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流涎 、 出汗 、 腹泻等中毒症状;而中剂量组 (25

mg/kg)动物中毒症状明显轻微 , 主要表现为震颤 、

流涎 , 且出现较晚 (如震颤出现在染毒后 1 h左右)。

各种中毒症状在给药 6 h后已明显减轻。随染毒时间

的延长 , 急性中毒症状出现的时间推迟 , 同时程度出

现减弱 。随染毒时间的延长 , SD大鼠体重不断增加。

低剂量组体重增长较快 , 在染毒后第 12天 、 16天 、

18天和 20天 , 体重明显高于对照组 (P<0.05);而

高剂量组增长缓慢 , 在染毒后第 6天 , 体重明显低于

对照组 (P<0.05), 以后随染毒时间的延长这种趋

势更趋于显著。

2.2　乐果染毒对大鼠血压的影响

由图 1可见 , 对照组大鼠血压在染毒后第 5天一

过性的升高 , 此后逐渐降低 , 但是这种血压改变无统

计学意义;12.5 mg/kg染毒组大鼠血压在染毒的前

10天 , 呈现升高趋势 , 在第 10天血压达到最高值

131.84 mmHg, 显著高于染毒前 (P<0.05), 随后

逐渐下降;50mg/kg染毒组大鼠的血压在染毒初期升

高趋势较为明显 , 在第 5天 、第 10天及第 15天 , 均

显著高于染毒前 (P<0.01), 在第 15天达到高峰值

后逐渐下降 。

2.3　乐果染毒对大鼠全血及心肌 AChE活力的影响

SD大鼠经乐果染毒后全血 AChE活力受到显著

抑制。 SD大鼠在染毒开始至 10 d左右 , 3个染毒组

大鼠 AChE活力均显著受到抑制 (与对照组比较 , P

<0.05), 呈明显的下降趋势 , 此后随染毒时间的延

长 , 酶活力抑制程度逐渐减缓 , 到染毒 25 ～ 28d, 抑

图 1　乐果染毒 28d对 SD大鼠血压的影响
制程度趋于平稳 。结果表明 , 乐果 28 d染毒后 , SD

大鼠心肌 AChE活力显著受到抑制 (P<0.01), 呈

现剂量 -反应关系 , 各染毒组酶活力分别下降至对照

组的 54.5%、 38.6%和 33.0%。

2.4　乐果染毒对大鼠心肌 ATPase活力的影响

乐果 28d染毒 SD大鼠心肌 Ca
2 +
-ATPase和 Na

+
-

K
+
-ATPase活力与对照组比较 , 差异均无统计学意

义 , 见表 1。

2.5　乐果染毒对大鼠 M2受体 、 Ca
2+
-ATPase和 RyR

基因表达的影响

乐果 28 d染毒后 , 3个染毒组的 M2受体基因表

达随染毒剂量的增加而不断减弱 , 当染毒剂量为 50

mg/kg时 , 大鼠心肌中 M2受体 mRNA表达显著低于

对照组 (P<0.01)。 28 d乐果染毒对心肌 Ca
2+
-

ATPase基因表达无显著影响。 SD大鼠 28 d染毒后 ,

3个剂量组大鼠心肌 RyR基因表达随染毒剂量的增加

而减弱 , 染毒剂量增加至 50 mg/kg时 , SD大鼠 RyR

基因表达明显低于对照组 (P<0.01), 见表 1。

表 1　乐果 28d染毒对 SD大鼠心肌 ATP酶活力及 M2受体 、 Ca
2+-ATPase和 RyRmRNA表达的影响 (x±s)

乐果剂量

(mg/kg)

Ca2+-ATPase

[ μmolPi/ (mg蛋白· h)]

Na+-K+-ATPase

[ μmolPi/ (mg蛋白· h)]

M
2
受体

mRNA表达

Ca2+-ATPase

mRNA表达

RyR

mRNA表达

0 2.31±0.74 2.36±0.65 0.88±0.10 0.98±0.20 0.88±0.08

12.5 2.28±0.17 2.13±0.22 0.82±0.02 0.96±0.19 0.77±0.12

25 2.43±1.15 2.47±1.02 0.83±0.09 1.07±0.17 0.79±0.04

50 2.02±0.88 2.00±0.39 0.64±0.02＊＊ 0.82±0.13 0.61±0.03＊＊

　　注:与对照组比较 , ＊＊P<0.01。

2.6　乐果染毒的心肌病理学改变

对照组雄性 SD大鼠心内膜和心外膜完整 , 心肌

纤维正常 , 心肌内毛细血管腔内可见到红细胞 (图

2-1、 图 2-2)。对照组的 SD大鼠主动脉结构正常 ,

未见病理改变。 12.5 mg/kg乐果 28 d染毒 SD大鼠 ,

心肌纵切面或是横切面均可看到部分心肌纤维染色变

浅 , 体积变大 , 以及较大核的心肌细胞 (图 2-3);

心肌内部分血管 (细动脉)管腔变狭 , 管壁增厚呈

无结构的均质状淡伊红色;25 mg/kg剂量组 SD大鼠

心肌病理改变同 12.5 mg/kg剂量组 , 此外 , 心内膜

下 、心肌间质中单核细胞浸润 (图 2-4)。 12.5 mg/

kg和 25 mg/kg剂量组 SD大鼠主动脉未见异常改变。

50 mg/kg乐果染毒雄性 SD大鼠心脏中可见局限性的

心肌炎 , 表现为心肌间质中炎症细胞浸润 , 炎症细胞

以淋巴细胞为主 , 但心肌结构完整 (图 2-5)。 SD大

鼠主动脉未见异常改变。
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图 2-1 图 2-2 图 2-3 图 2-4 图 2-5

正常 SD大鼠心肌排列

整齐 , 毛细血管内可见

红细胞(100×)

对照组 SD大鼠主动脉的

内膜结构完整 , 中膜可见

正常环形平滑肌 , 外膜结

构无异常 (100×)

心肌纤维染色变浅 , 体积

变大 , 以及较大核的心肌

细胞 (200×)

心肌内部分血管 (细动脉)管腔

变狭 , 管壁增厚呈无结构的均质

状淡伊红色 (200×)

心肌间质中淋巴细胞

浸润 (100×)

图 2　28 d乐果染毒 SD大鼠的心肌病理学改变

3　讨论

心肌细胞病理改变是细胞损伤的直接证据 。本研

究结果提示 , 乐果染毒后 SD大鼠心肌病理改变包括

心肌细胞肥大 、 心肌炎和心肌内细动脉管腔狭窄的改

变 , 但是各组主动脉均无明显病变。早在 1970年 ,

Chhabra等报道 35例口服马拉硫磷的自杀患者 , 其中

5例(2例死于致命性的心律失常)尸检发现弥漫性心

肌损害
[ 6]
。电镜下可见心肌细胞线粒体和肌浆网肿

胀和局灶性的实质变性 ,而且呈现剂量-反应关系
[ 7]
。

副交感神经对心脏功能的调节发挥着关键性的作

用 , 心脏分布着所有的 M受体亚型 (M1—M5), 其

中以 M2受体为主
[ 8]
。本研究结果表明 , 高剂量染毒

组 SD大鼠心脏 M2受体 mRNA表达明显下调 , 而其

他染毒组未见明显改变。乐果中毒后心脏 M2受体基

因表达的改变可能在乐果心血管毒性中起重要作用 ,

M2受体 mRNA表达的下调可能是由于反复染毒而导

致机体出现耐受现象 , M2受体出现负向调节。正常

生理条件下 , 迷走神经释放 ACh, 作用于心肌细胞膜

上的 M2型胆碱受体 , 具有负性变时 、 变力及变传导

作用;乐果染毒后 , 大鼠 AChE活力明显受到抑制 ,

其水解 ACh的能力显著下降 , 导致 ACh在突触部位

堆积 , 从而引发乐果的毒作用 。在迷走神经和交感神

经的节前纤维中同样存在 M2受体 , 因此 , 乐果对 M2

受体的作用还可能引起交感神经纤维的激活。在毒死

蜱染毒实验中 , 证实了中毒大鼠产生交感神经活动增

强
[ 9]
。本次研究结果显示一定剂量的乐果在染毒后

一定时间范围内 , SD大鼠血压升高 ,随后出现血压下

降的趋势 ,可能部分是由于乐果破坏了机体内交感神

经和副交感神经的动态平衡 。有报道指出 ,成年大鼠

的心脏中 BChE(丁酰胆碱酯酶)的浓度比 AChE的浓

度高 ,提示 BChE可能在有机磷中毒抑制 AChE活性

后发挥着保护作用
[ 8]
,这一机制还有待进一步研究。

RyR是细胞内重要的 Ca
2+
通道 , 包括 3种亚型 ,

RyR1主要分布在骨骼肌细胞 , RyR2主要分布在心肌

细胞 , RyR3首先在兔子大脑中克隆成功 , 这 3种受

体亚型有约 70%相同结构。作为支架蛋白 , 心肌细

胞内 RyR2结合有钙调蛋白 (CaM)、 FKBP12.6、 蛋

白激酶 A(PKA)、蛋白质磷酸酶 1 (PP1)、 蛋白质

磷酸酶 2A(PP2A)等多种蛋白 , 形成大分子复合

物 , 在 Ca
2+
的调节中发挥重要作用 。附属蛋白 FK-

BP12.6同 RyR2紧密结合 , 能够稳定受体通道 。钙调

蛋白 (CaM)分为 2种形式 , 一种为钙结合钙调蛋白

(CaCaM), 一种是非钙结合钙调蛋白 (apoCaM), 对

于 RyR1来说 , apoCaM增强通道活性 , CaCaM抑制

其活性 。RyR2与 RyR1不同 , apoCaM并不增强通道

活性 , CaCaM却可以抑制通道活性 。同时 , CaM也

是 CaM激酶-Ⅱ诱导 RyR2磷酸化的基础 , 磷酸化作

用激活 RyR2开通和增强舒张期肌浆网 Ca
2 +
的释放。

隐钙素 (Calsequestrin)是肌浆网内重要的 Ca
2+
结合

蛋白 , 肌浆网内 Ca
2+
浓度低时 , 隐钙素阻止 RyR2开

放 , Ca
2+
浓度高时 , 抑制作用接触。报道指出 , 去

除隐钙素后 , RyR2对通道内 Ca
2+
流量更加敏感 , 更

易于打开
[ 10]
。本研究结果显示 , 乐果 28 d染毒后 ,

SD大鼠心肌 ATPase活力和基因表达无显著改变。

RyR基因表达在 50 mg/kg染毒组出现显著下调 , 可

能是在染毒初期 , 胞浆内 Ca
2+
浓度显著升高 , 因而

血压升高 , 当 Ca
2 +
浓度升高到阈值时 , 胞浆内 Ca

2+

反馈抑制 RyR2而阻止 Ca
2 +
进一步释放 , 即染毒后期

出现血压下降的趋势 。

本次实验研究表明 , 一定剂量的乐果在亚急性染

毒过程中会对大鼠心肌产生一定的生理和病理学影

响 , 提示个体在长期乐果接触过程中 , 可能会造成心

脏功能改变和心脏病理损伤 , 应当注意其心血管系统

功能 , 有心血管系统疾病的个体尤其应当避免接触或

少接触此类物质 。
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急性百草枯中毒救治成功 1例报告

Onecasereportonacuteparaquat

poisoninganditssuccessfulrescue

高伟

(沈阳市第九人民医院 , 辽宁 沈阳　110024)

1　病例介绍

患者 , 男 , 35岁 , 农民。因家庭矛盾于入院前 2 h口服

百草枯约 20ml, 立即被家属送来我院。于门诊予催吐 , 活性

炭洗胃及硫酸镁导泻后收住院。 入院查体 , T36.8℃, P78

次 /min, R19次 /min, BP130/70 mmHg, 意识清 , 精神不

振 , 表情淡漠。口腔黏膜多处溃疡 , 咽部充血 , 双肺呼吸音

较粗 , 未闻及 音。心律齐 , 各瓣膜区无杂音。腹部软 , 上

腹部压痛 , 肠鸣音正常。四肢肌力 V级 , 肌张力正常。病理

反射未引出。实验室检查:血 、 尿 、 便常规正常;肝 、 肾功

能正常;心肌酶谱 CK-MB 30U/L, 血气分析示 pH 7.33,

PO2 71mmHg, PCO2 45mmHg, SO2 95%。胸片示两肺下部纹

理增多 、 紊乱。

治疗及病情转归:患者入院后立即行血液灌流治疗 , 同

时予速尿 40mg、 地塞米松 10 mg静脉注射等防治肺水肿 , 大

剂量 VC静脉滴注营养支持及抗生素防治感染等综合治疗 , 病

情无明显好转。入院第二天检验肾功 BUN18.52 mmol/L, Cr

247μmol/L, 再次行血液灌流及血液透析联合治疗 , 同时增

加地塞米松用量 , 每日 20 ～ 40 mg。入院第 4天肾功 BUN

18.20 mmol/L, Cr180 μmol/L, 尿量每日约 500 ml, 予第 2

次血液透析治疗后测肾功 BUN19.26 mmol/L, Cr127 μmol/

L。患者出现呼吸困难 , 检测血气分析 pH 7.47, PO2 40

mmHg, PCO2 36 mmHg, SO2 78%, 肺 CT示双肺呈磨玻璃样

密度 , 肺纹理呈细网格状 , 右侧胸腔少量积液。治疗上除继

续应用地塞米松外 , 予静脉滴注可拉明 1.125 g、 洛贝林 9 mg

等呼吸兴奋剂 3 d, 患者呼吸困难等症状无明显好转 , 检测肾

功能 BUN13.60 mmol/L, Cr112 μmol/L, 因此于入院 1周后

第 3次行血液透析治疗。经过上述抢救治疗 , 于入院 1月后测

·病例报道·
肾功 BUN 9.86 mmol/L, Cr59μmol/L, 血气分析 pH 7.45,

PO2 80 mmHg, PCO2 32mmHg, SO2 90%, 肺 CT示两肺肺间

隔增厚 , 可见细网格状改变 , 胸腔未见积液。患者自述无明

显呼吸困难 , 尿量正常 , 治疗 30余天后要求出院。 出院诊

断:急性百草枯中毒 , 急性肾功衰竭 , 急性呼吸衰竭。

2　讨论

2.1　百草枯为有机杂环类除草剂 , 多为二氯化物 , 有明显的

局部刺激 、 腐蚀作用。可经皮肤 、 呼吸道 、 消化道进入体内 ,

口服吸收率为 5% ～ 15%, 人口服致死量 30 ～ 40mg/kg。吸收

后几乎不与血浆蛋白结合 , 以原型从肾脏排出。进入体内后

主要为肺部组织摄取 , 在肺内产生氧自由基 , 并可造成全身

性细胞膜脂质过氧化 , 破坏细胞结构 , 引起以肺和肾损害为

主的多脏器损伤。病理改变包括肺内出血 、 肺水肿 、 透明膜

变性 、 间质或成纤维细胞增生引起肺纤维化 , 肾及心脏细胞

坏死及脑损伤等。一般中毒者在 2 ～ 5 d出现少尿 , 5 ～ 8 d出

现呼吸 、 循环衰竭 , 3 ～ 31d出现肺纤维化 [ 1] 。

2.2　急性百草枯中毒目前无特效解毒剂。其救治除常规应用

催吐 、 洗胃 、 导泻等措施外 , 一般为激素 、 大剂量维生素 C

和 E营养支持治疗 , 而且不能予高浓度吸氧 , 因此百草枯中

毒死亡率很高。

2.3　本例患者成功救治体会: (1)患者口服百草枯剂量不

大 , 约 20 mg/kg, 浓度不高 , 约为 30%, 且发现及就医及时 ,

为成功救治提供了有利的条件;(2)患者经过了严格而彻底

的毒物清除过程 , 如催吐 、 洗胃 、 导泻等 , 阻止了毒物的进

一步吸收;(3)入院后立即行血液灌流治疗 , 血液灌流主要

对大分子 、 脂溶性毒物的清除有效 , 而百草枯为水溶性毒物 ,

因此单一应用血液灌流治疗 , 效果不显著 , 但也可以部分清

除已经吸收入血的毒物 , 同时予大剂量激素治疗防治肺水肿 ,

减轻肺纤维化;(4)血液透析主要对小分子 、 水溶性毒物的

清除有效 , 因此联合并多次应用血液透析加血液灌流治疗 ,

使急性肾功衰竭很快治愈 , 也减轻了毒物对肺组织的进一步

损害 , 此为救治成功的关键。
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