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胃肠和血液净化在百草枯中毒治疗中的应用
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摘要: 百草枯是剧毒类除草剂，中毒后数天内即可导致肺、肝、肾等重要脏器损害，后期多死于肺纤维化。百

草枯中毒治疗困难，病死率高，且目前无特效解毒剂，故尽早、充分的胃肠道和血液中毒物清除显得尤为重要。本文

简要综述百草枯中毒的胃肠道和血液净化治疗。
关键词: 百草枯; 中毒; 胃肠道净化; 血液净化
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Application of gastrointestinal tract and blood purification in therapy of paraquat poisoning
XIE Yong-le* ，DONG Chen-ming，DU Yi-jun，QING Nan

( * : Intensive Care Unit，Tianshui Municipal First People's Hopsital，Tianshui 741000，China)

Abstract: Paraquat is a highly toxic herbicide and can cause the injuries of lung，liver，kidey，and other vital organs．
The most important direct death caused during late stage is severe pulmonary fibrosis． The effective therapy meausre should be
the rapid removal of the toxin from gastrointestinal and blood，since there is no specific antidote yet，the treatment is quite diffi-
cult，and the mortality is extremely high． This paper will briefly review the application of gastrointestinal tract and blood purifi-
cation in paraquat poisoning．

Key word: paraquat; poisoning; gastrointestinal tract purification; blood purification

百草枯 ( paraquat，PQ) 是在农业生产中广泛应用的除

草剂，百草枯中毒 ( paraquat poisoning，PQP) 病情凶险，患

者多死于急性呼吸窘迫综合征 ( AＲDS) 以及多器官功能障碍

综合征 ( MODS) ，病死率在 50%以上［1］，重度百草枯中毒患

者，病死率则高达 94. 4% ～ 100%［2，3］。百草枯中毒无特效解

毒剂，因此，胃肠道清除和血液净化作为清除体内毒物、抢

救 PQP 的最有效措施，相对于其它治疗手段显得尤为重要。
本文就胃肠道清除和血液净化治疗在 PQP 中的应用现状及进

展综述如下。
1 PQ 的理化性质和毒理学特征

百草枯化学名称 1 1'-二甲基-4 4' 联吡啶阳离子盐，一般

制成二氯化物，其纯品为白色粉末，不易挥发，易溶于水，

在酸性及中性溶液中稳定，在碱性介质中不稳定，遇紫外线

分解，进入土壤很快失活。其商品多为 20% 蓝紫色溶液。百

草枯可经胃肠道、皮肤和呼吸道吸收，吸收后几乎不与血浆

蛋白结合，2 h 血浆浓度达到峰值，并迅速分布到肺、肾脏、

肝、肌肉、甲状腺等组织器官，15 ～ 20 h 后血浆浓度缓慢下

降，以原型从肾脏排出。由于肺泡细胞对百草枯具有主动摄

取和蓄积特性，故肺内含量较高。PQP 主要表现为消化道黏

膜损伤，数天之内出现肝、肾功能衰竭以及进行性肺间质纤

维化。
2 PQP 的胃肠道清除治疗

2. 1 胃肠道清除机制

临床上绝大多数重症 PQP 患者均为经口服中毒，口服吸

收率为 5% ～15%［4］，主要在小肠吸收，未吸收的毒物以原形

经粪便排出体外，临床发现未经导泻的 PQP 患者数天后仍有

绿色粪便排出，因此在 PQP 的救治中应尽早采取阻止毒物吸

收、促进毒物排泄的有效措施。根据 PQ 的毒理学特点，PQ

遇土失活，碱溶液可分解，早期从胃肠道清除 PQ，可有效阻

止毒物吸收入血，减少中毒反应。
2. 2 胃肠道清除方法
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2. 2. 1 使用吸附剂 常用的吸附剂有活性炭、漂白土、思密

达、白陶土、膨润土等。漂白土作为吸附剂常用于 PQP 的治

疗，每 100 g 漂白土可吸附 PQ 6 g。活性炭是有效的口服胃肠

道吸附剂，可吸附多种毒物，增强洗胃效果，每 100 g 活性炭

可吸附 8 ～ 10 g PQ。予活性炭 20 ～ 30 g /次，每 2 ～ 4 h 经口或

胃管给药，或将活性炭 30 ～ 50 g 放入 500 ml 温开水中，调拌

成混悬液，口服或经胃管注入胃内，随后将已吸附毒物的活

性炭从胃管内吸出，反复数次，最后留置 10 ～ 30 g 活性炭于

胃中，再给予导泻剂，吸附剂与导泻剂联合应用有助于毒物

快速排出体外［5］。Jones 等［6］在洗胃后向胃管内注入 15%漂白

土混悬液、活性炭及思密达进行吸附治疗，获得了良好疗效。
Dinis-Oliveira 等［7］的研究也显示尽早以思密达、活性炭等吸

附剂治疗在抢救 PQP 中起关键作用。
2. 2. 2 催吐 对于口服中毒者，可嘱患者饮适量清水或泥浆

水后刺激咽喉部催吐，反复进行，直至吐出液澄清无味为止。

虽有学者认为［8，9］PQ 对皮肤、黏膜有较强腐蚀性，其反流会

加重黏膜损伤，可造成消化道损伤，但鉴于延迟清除毒物所

造成的严重后果，也有研究认为［10］只要患者意识清醒、积极

配合并且无催吐禁忌证，均应尽早行催吐治疗。
2. 2. 3 洗胃 洗胃是早期清除消化道 PQ 的主要措施，常用

2% ～5%碳酸氢钠溶液或肥皂水，洗胃液一般不少于 5 L，可

留置胃管反复灌洗，直至洗出液无色无味。大多研究表明洗

胃越早越彻底预后越好［11，12］。田英平等［13］研究表明，0. 5 h

内给予催吐、洗胃者与 1 h 后方催吐者相比病死率明显降低。
2. 2. 4 导泻 导泻能减少肠道毒物停留和吸收。洗胃或灌入

吸附剂后，再给予导泻剂，可增加毒物的排泄。常用的导泻

剂: 20%甘露醇、硫酸镁、硫酸钠、大黄等。卢中秋等［14］认

为洗胃后给予 15% 漂白土混悬液 200 ml 或活性炭 30 g，联合

25%硫酸镁 40 ml 或 20% 甘露醇 250 ml 行导泻治疗可获一定

疗效; 汪华学等［15］使用思密达 18 g，稀释于 20% 甘露醇 150
～ 250 ml 和 25%硫酸镁溶液 40 ml 中饮用，每 6 h 一次，便中

有糊状 思 密 达 排 出 后，再 饮 用 导 泻 1 ～ 2 次，治 疗 存 活

率 69. 2%。
3 PQP 的血液净化治疗

3. 1 血液净化方式

PQ 属于小分子物质，易溶于水，进入体内几乎不与蛋白

结合，血液净化治疗能降低血液中百草枯浓度，降低死亡率，

可作为治疗百草枯急性中毒的有效方法［16］。血液净化方式包

括血液透析 ( hemodialysis，HD) 、血液灌流 ( hemoperfusion，

HP) 、血浆 置 换 ( plasma exchange，PE ) 、持 续 性 血 液 净 化

( continuous blood purification，CBP) 。
3. 1. 1 血液灌流 ( HP) 早期进行血液灌流是目前公认的

清除毒物的最佳方法，比 HD 效果好。血液灌流对百草枯的

清除率是血液透析的 5 ～ 7 倍［17］。体外实验证实，随着 PQ 浓

度降低，HD 对 PQ 的清除率高于 HP，但总清除率还是低于

HP［18］。目前普遍认为 HP 比 HD 更为有效，是 PQP 治疗的首

选方式［19，20］。
3. 1. 2 血液透析 ( HD) HD 通过弥散原理快速清除小分子

物质 ( ＜ 500 D) ，在清除小分子物质同时可清除血肌酐、尿

素等体内代谢产物，并纠正水电解质平衡紊乱。PQ 可通过

HD 清除［17，21］，但清除率低于 HP，单独应用 HP 治疗 PQP 的

报道较少，多数研究认为 HD 联合 HP 效果更好［22，23］。
3. 1. 3 持续性血液净化 ( CBP) CBP 通过对流、弥散及吸

附原理，连续、缓慢清除毒物、炎症介质，同时可以持续维

持内环境稳定。Koo 等［24］观察 80 例口服 PQ 中毒病人，全部

在 24 h 内予 HP 治疗，然后随机分为单独 HP 组和 HP + 持续

静脉血滤 ( CVVH) 组。结果显示虽然 HP + CVVH 组存活时

间比单独 HP 组明显延长 ( P ＜ 0. 05) ，但是两组的最终死亡

率没有区别 ( P = 0. 82) 。单独 HP 组主要死因是早期的循环

衰竭所致的多器官衰竭，而 HP + CVVH 组的死因是迟发性的

肺纤维化。所以预防性的 HP + CVVH 可以预防早期循环衰竭

所致的多器官衰竭而使存活时间延长，但是并不能阻止迟发

性肺纤维化而致的死亡。
3. 2 血液净化与 PQ 浓度

PQ 血药浓度监测不但可以评估预后，而且有助于指导

PQP 的救治。Hong［18］以及 Jung Chan Lee［25］的研究显示，血

液灌流能有效地降低血中 PQ 浓度。有研究将 16 只白兔随机

分为 PQ 中毒组 ( 8 只) 及血液灌流治疗组 ( 8 只) ，两组动

物以 PQ 50 mg /kg 染毒，结果发现治疗组动物较中毒组的 PQ

血浆峰浓度低、临床中毒表现轻; 病理观察两组兔肺、肝脏、
肾组织均可见充血、水肿、细胞浸润等病理学改变，但治疗

组动物组织病理学改变明显减轻。认为早期血液灌流可有效

清除血浆毒物，减轻主要脏器的病理损害，有利于进一步治

疗［26］。血液灌流可以明显降低 PQ 的血药浓度，但 PQ 浓度 ＜
200 ng /ml 时，血液灌流的清除作用则十分有限; 增加血液灌

流时间可提高总的 PQ 清除率，多次血液灌流可以减少血药浓

度反弹［27］。有研究表明［28］，只有在患者体内百草枯浓度处于

临界水平时及时进行血液灌流或血液滤过才可能有效，如果

患者血中百草枯浓度 ＞ 30 mg /L，无论中毒多长时间，无论何

时进行血液滤过或血液灌流，也无论是单次或重复进行血液

滤过或血液灌流均不能改变患者预后。
3. 3 血液净化的时机

血液灌流的早晚与患者存活率有很大关系。早期的血液

灌流治疗 ( 4 h 以内) 可以有效减少严重百草枯中毒的死亡

率，同时辅以环磷酰胺、糖皮质激素治疗则疗效更好［29］。灌

流越早，病死率越低。灌流早期百草枯的清除效果较好，但

随着时间的延长，百草枯迅速分布至肺泡细胞及全身重要组

织器官，血液百草枯浓度随之下降，继续血液灌流意义不

大［30］。Pond 等［31］认为血液透析和血液灌流可以降低中毒患

者临床症状的严重程度，延长生存时间，但仍然不能降低中

毒患者的死亡率。主要原因是经口摄入百草枯后约 2 h 血浆浓

度即达峰值，致死量的百草枯已进入肺泡及重要器官的血管

组织，此时通过血液净化改变百草枯的毒物动力学已不可能。

曹钰等［32］研究表明，摄入 PQ 1 ～ 2 h 内行 HP 治疗，可除去

体内负荷量的 25%，中毒后期应用 HP 治疗，仅能清除 PQ 体

内负荷量的 2%。许鸣华等［33］应用 HP 治疗中等剂量的 PQP
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患者 62 例，26 例 于 中 毒 6 h 内 行 HP 治 疗，病 死 率 为

42. 31% ; 15 例于中毒 6 ～ 12 h 内行 HP，病死率为 53. 33% ;

12 例于中毒 12 h 后行 HP 治疗，病死率为 91. 67%。由于百草

枯吸收入血后很快分布到周围组织，而重新从周围组织回到

血液中较慢，因此血液净化的时机非常重要，应尽可能在中

毒 4 ～ 12 h 内进行 HP，且越早越好［34］。
3. 4 血液净化治疗持续时间

有研究表明反复 HP 治疗和单次 HP 相比并未见任何优

势［30］，持续的 HP 治疗也不能降低患者死亡率。多次灌流虽

然可以明显延长患者生存时间，但并不能改善患者预后［24］。
3. 5 血液净化治疗的争议

血液净化治疗虽然能降低百草枯的血液浓度，但 Castro
Ｒ［35］等对比研究 31 例百草枯中毒患者，死亡率 63%，提示血

液灌流对治疗有效性没有任何帮助。同样，Senarathna L［36］等

的研究显示，血浆 PQ 浓度水平的降低并不能降低患者的死亡

率。摄入 PQ 后，数 小 时 内 即 迅 速 分 布 全 身 组 织 ( 特 别 是

肺) ，与组织结合或被转运入细胞内，难以清除。Nakamura
等［37］通过进一步研究发现了血清内的Ⅳ型胶原和组织金属蛋

白酶-1 抑制物 ( TIMP-1) 的浓度可作为百草枯中毒患者发生

呼吸衰竭的重要预测因子，而中毒病人上述两种物质蛋白血

清的浓度却并没有因血液净化而有所变化。
PQ 没有特效解毒药物，人体吸收后可造成肺、肝、肾等

器官进行性的损害。众多研究表明，治疗的有效性与初始救

治时间有明确关系，故尤其强调百草枯的早期胃肠道和血液

清除。至于中毒时间大于 12 h 的患者行胃肠、血液净化清除

的效果仍需进一步研究。
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内质网应激与中毒
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摘要: 内质网 ( endoplasmic reticulum，EＲ) 是细胞内最重要的细胞器之一，内质网功能与细胞状态密切相关。
异常蛋白在内质网内堆积、钙离子代谢紊乱、胆固醇代谢异常等均导致内质网应激，内质网应激在细胞生理病理中发

挥重要作用。研究表明内质网应激与中毒相关性疾病关系密切，该文简要概述了内质网应激与中毒之间的关系。
关键词: 内质网 ( EＲ) ; 应激; 中毒
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Endoplasmic reticulum stress and poisoning
PENG Li-bo，ZHANG Kai-rong，ZHANG Zhi-jian

( ICU，Banan District People's Hospital，Chongqing 401320，China)

Abstract: Endoplasmic reticulum ( EＲ) is one of the most important organelles in cells． EＲ is closely related to the state
of cells． The accumulating of unfolded or malfolded proteins in EＲ，the metabolic disorder of calcium and the abnormal choles-
terol metabolism could all evoke EＲ stress. Abnormal EＲ stress plays important role in cell pathophysiological processes，studies
have been showed that EＲ stress also involved in poisoning． This article will briefly review the function of EＲ and the relation-
ship between EＲ stress and poisoning．

Key words: endoplasmic reticulum ( EＲ) ; stress; poisoning

内质网 ( endoplasmic reticulum，EＲ) 是哺乳动物细胞重

要的 Ca2 + 贮存器，也是蛋白质合成与翻译后修饰、多肽链正

确折叠与装配、参与脂质代谢和类固醇激素合成的重要场所。
应激因素作用机体后，内质网通过一系列自身调节力图使内

质网恢复稳态的过程称为内质网应激 ( endoplasmic reticulum
stress，EＲS) ［1，2］。EＲS 具有双重作用，一定程度的 EＲS 能激

活机体保护机制，但过度的 EＲS 将激活多条信号通路诱导细

胞凋亡。
1 内质网应激与细胞应答信号通路

不同应激因素作用于机体后的一个共同特征就是导致内

质网腔中未折叠或错误折叠蛋白的积聚，诱导 EＲS 的发生。
哺乳动物细胞的 EＲS 有 4 种主要表现［3］: 减少蛋白质的合成，

减轻未折叠蛋白的进一步积聚; 诱导内质网伴侣分子的表达，

增加内质网蛋白质折叠的能力; 激活泛素蛋白酶体系统和自

噬作用，增加降解和清除蛋白的能力; 诱导因蛋白质折叠错

误及细胞功能失常的应激反应细胞的凋亡。内质网对错误折

叠蛋白质的处理是将其转运到胞浆，通过泛素蛋白酶系统降

解来维持内质网稳态。当内质网内错误折叠蛋白质增多超过

内质网相关降解能力，将激活跨膜信号分子启动内质应激信

号转导。EＲS 早期错误信号转导促进细胞存活主要通过下列

三条信号通路［4］: ( 1) 蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶 ( protein ki-
nase Ｒ ［PKＲ］ -like EＲ kinase，PEＲK) ，使真核细胞转录启

动因子 ( eukaryotic translation initiation factor 2α eIF2α) 磷酸

化，抑制正常蛋白质合成，减轻新合成蛋白的进一步堆积，

同时增加分子伴侣葡萄糖调节蛋白 78 ( glucose regulating pro-
tein 78，GＲP78) 合成，增强内质网对未折叠蛋白处理能力;

( 2) 内质网跨膜转录因子 6 ( activating transcription factor 6，

ATF6) 激活促 进 X 盒 结 合 蛋 白 1 ( X-box binding protein 1，

XBP1) 转录，增加 XBP1 蛋白表达，XBP1 蛋白增加分子伴侣

GＲP78 合成; ( 3 ) 需骨醇激酶 1 ( inositol-requiring kinase-1，
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