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肺损伤性毒剂的医学对抗策略研究进展
赵建，丁日高

(军事医学科学院毒物药物研究所，北京 100850)

摘要: 肺损伤性毒剂或肺刺激剂，也称“窒息性毒剂”，吸入此类毒剂在临床上均表现为经过一定时间的潜伏期
后，迅速发展为急性肺损伤、肺水肿，严重者将导致死亡。近年来，随着对其作用机制研究的深入，国内外开展了不
少针对性的防治药物和措施研究。本文从肺损伤性毒剂致病机制、临床对策研究及医学对抗策略三个方面综述了近年
来肺损伤性毒剂医学对抗研究的相关进展，以期为临床收治此类毒剂中毒患者提供借鉴。
关键词: 肺损伤性毒剂; 肺刺激剂; 窒息性毒剂; 急性肺损伤; 对抗策略

中图分类号: Ｒ827. 171 文献标识码: A 文章编号: 1002 －221X(2014)05 －0349 －04 DOI:10． 13631 / j． cnki． zggyyx． 2014． 05． 013

Progress in study on medical antagonistic strategy against lung-damaging agents
ZHAO Jian，DING Ｒi-gao

( Institute of Pharmacology and Toxicology，Academy of Military Medical Sciences，Beijing 100850，China)
Abstract: Inhalation of lung-damaging agents (or lung irritants，choking agents)，such as phosgene etc．，can result in

acute lung injury (ALI)，pulmonary edema even death in severe case after a certain latent time． Ｒecently，numerous studies
were carried out on some studies on the special or targeted drugs and measures against ALI induced by lung-damage agents，with
the research progress on its pathogenesis． This paper will summarized concerned progress in the study on medical antagonistic
strategy against lung-damaging agents including its pathogenic mechanism，the treatment trials and medical antagonistic measures
on them．
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肺损伤性毒剂或肺刺激剂，也称“窒息性毒剂”，指的是
一类主要损伤呼吸道和肺，引发肺损伤、肺水肿，导致机体
产生急性缺氧、窒息，乃至死亡的致死性毒剂，主要代表性
毒剂有光气、双光气、氯气、全氟异丁烯等，是一种典型的
双用途毒剂。吸入此类毒剂在临床上均表现为经过一定时间
的潜伏期后，迅速发展为肺水肿，严重者将导致死亡。近年
来，随着对其作用机制研究的深入，国内外开展了众多针对

性的防治药物和措施研究。
1 肺损伤性毒剂的致病机制
对于任何毒物作用机制的深入了解，是制定切实有效的

防治措施的基础。文献报道，光气和全氟异丁烯 ( perflu-
oroisobutylene，PFIB) 均具有强亲电子性，能与几乎所有亲核
物质发生反应，这可能是此类毒剂吸入致急性肺损伤的重要

化学基础，由此可能引发更为复杂的继发性病理损伤机制，

而后者在急性吸入性肺损伤中可能具有十分重要的病理学

意义。
就光气和双光气而言，吸入暴露时，其至少以两种方式

与人体组织发生化学反应: 即水解和酰化反应。虽然光气水
溶性较差，但与水接触能水解生成氯化氢和二氧化碳。研究
认为，这一反应仅与相对较高浓度暴露时黏膜和眼睛的刺激

症状相关。酰化反应可能是光气暴露所致特征性肺病变的主

要反应通路。在酰化反应过程中，光气中的活性碳和氧原子
转移至含羟基、硫醇、氨基以及巯基的亲核性生物组分 (如
蛋白质)

［1］，导致重要的细胞反应机制出现大范围变化 (包

括对肺表面活性物质的直接损伤及脂质过氧化)
［2，3］，继而导

致下游花生四烯酸活性介质 (如白三烯等) 的释放并上调氧

化型酶促反应
［4，5］。

就 PFIB而言，在暴露伊始，接触毒剂的肺血气屏障主要
构成细胞出现凋亡坏死

［6］，继而激活肺泡巨噬细胞
［6，7］，进一

步演变成以中性粒细胞 (polymorphonuclear neutrophil，PMN)
肺组织内浸润为主要环节的过度炎症反应

［8］，炎性介质 (如

NF-κB、TNF-α等) 上调表达［9］，蛋白分解酶活性升高。
在动物、离体肺模型以及人临床病例中，均观察到这些

毒剂吸入所致的化学反应，以及血管通透性升高、肺泡内漏
液以及肺水肿 (非心源性的) 等

［10］。
2 肺损伤性毒剂临床对策研究
对于肺损伤性毒剂目前尚无特效的抗毒剂，主要针对已

知的损伤机制或临床症状开展药物对抗治疗的研究和实践。
2. 1 抗氧化剂
光气和 PFIB暴露所致的病理学效应至少部分是源于呼吸

上皮的氧化性损伤
［4，5］。动物实验表明，在光气暴露前给予抗

氧化剂预防，可以明显提高染毒后 24 h 的动物存活率，提示
暴露前提高抗氧化应激的防护水平对于毒剂损伤有保护

作用
［11，12］。

2. 1. 1 乙酰半胱氨酸 静脉注射给药的抗氧化剂，临床用于
治疗扑热息痛过量用药，或采用吸入给药进行囊性纤维化病
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试验性治疗。研究发现，在光气暴露后大约 50 min，在离体
兔肺中推注 40 mg /kg的乙酰半胱氨酸，能够明显减轻肺重量
增加值及灌洗液中白三烯和脂质过氧化指标

［13］; 大鼠光气暴

露后即刻腹腔注射给药能明显改善实验动物肺湿干比
［14］; 明

显降低肺泡中 PMN的百分比，抑制间质性肺炎［15］。
目前，有些治疗指南

［16，17］
中已收录雾化吸入乙酰半胱氨

酸治疗方法，但有报道
［18］
认为，乙酰半胱氨酸雾化吸入时有

患者出现支气管收缩，使用中应考虑光气损伤所致的气道高

反应性以及乙酰半胱氨酸治疗使支气管收缩加重可能性的升

高。这一治疗方法仍需进行确证性研究。
2. 1. 2 非甾体抗炎药 除了能够抑制环加氧酶通路之外，非
甾体抗炎药还具有螯合铁离子并清除活性羟基代谢产物的功

能。鉴于光气损伤后没有观察到环加氧酶代谢产物增加，因
此，非甾体抗炎药在光气吸入治疗中的有益作用可能与其抗

氧化作用有关
［19，20］。

在离体灌注兔肺模型上
［19］，在光气暴露前 30 min静脉注

射布洛芬 25 mg /kg以及暴露 10 min、2 h和 4 h静脉注射 12. 5
mg /kg布洛芬，并在肺灌注液中添加 50 mg /L的布洛芬，结果
发现预防和治疗组实验动物均出现随肺泡膜通透性降低，肺

重量增加显著性下降。进一步研究提示布洛芬通过与铁离子
的螯合作用阻断了脂质过氧化反应

［19］。大鼠研究也观察到肺
水肿症状的改善

［20］。上述研究结果提示，布洛芬可用于光气
吸入后治疗，而且口服与静脉注射给药疗效相似，但布洛芬

用药剂量过高时有可能会影响肾功能和导致胃肠道出血。
2. 1. 3 二十碳四炔酸 具有抗氧化剂活性的花生四烯酸类似
物，豚鼠光气暴露后 5 min腹腔注射，并在离体肺灌注液中持
续给药 180 min，结果与对照组相比，肺湿干比明显降低，深
入研究发现，其能够减轻脂质过氧化并能维持谷胱甘肽的浓

度，提示该药是以抗氧化剂的形式发挥作用的
［21］。

尽管所有的阳性数据都仅仅是来源于小动物的实验研究，

但是抗氧化剂治疗肺损伤性毒剂吸入性急性肺损伤是值得探

索的研究方向。
2. 2 环 3，5-腺苷一磷酸途径
光气暴露导致肺组织中环 3，5-腺苷一磷酸 ( cAMP) 减

少，提高 cAMP有可能改善光气吸入所致肺损伤。许多药物
能够上调细胞内 cAMP 浓度，包括 β 激动剂 (如异丙肾上腺
素、特布他林和沙丁胺醇) 及磷酸二酯酶抑制剂 (如氨茶
碱); 采用二丁酰基环腺苷一磷酸 (DBcAMP) 直接补充
cAMP也是一种可能途径［22］。在动物模型上对上述药物已开
展了广泛的实验治疗研究。
2. 2. 1 氨茶碱 在离体兔肺模型上，于光气暴露后将氨茶碱
加入到肺灌注液中，持续作用 80 ～ 90 min，可明显降低暴露
后 130 ～ 150 min的肺重量增加值［23］。
2. 2. 2 异丙肾上腺素 利用离体兔肺模型，在光气暴露后
50 ～ 60 min，气管内推注 8 mg /kg的异丙肾上腺素，结果肺重
量增加值明显减少，而且气管和肺动脉压以及灌注液中白三

烯含量也明显改善
［24］。

2. 2. 3 沙丁胺醇 考虑到上述于 cAMP 途径的物质的作用，

结合沙丁胺醇在治疗人肺损伤中的有益作用
［25］，Grainge在大

动物光气暴露后参照临床可行的时间和给药方案评价了沙丁

胺醇重复雾化吸入的疗效。尽管沙丁胺醇治疗对实验动物存
活率没有影响而且相关生理参数 (如动脉氧合作用和分流分

数) 出现恶化，但是肺炎症反应相关性指标支气管肺泡灌洗

中 PMN百分含量却明显降低［26］。
2. 3 抗炎途径
在肺损伤性毒剂肺损伤形成过程中，以肺组织内炎症细胞

浸润为主要特征的过度炎症反应是一重要环节
［8，27，28］。在 PFIB

暴露前，预先耗竭实验动物体内 PMN［8］或腹腔注射 NF-κB 抑
制剂 PDTC［9］，均能明显降低实验动物死亡率，减轻肺损伤。
2. 3. 1 秋水仙碱 秋水仙碱能通过多种作用机制减少 PMN
聚集
［29］。研究证明，在光气暴露前 1 h 腹腔注射秋水仙碱 1

mg /kg，能够显著降低气道高反应性、肺灌洗液中蛋白质含量
以及肺组织内 PMN 浸润［30］; 在光气暴露后 30 min 给予秋水
仙碱 1 mg /kg，能提高存活率并能改善其他损伤相关性指
标
［27］。尽管这些数据提示在光气暴露后立刻给予秋水仙碱可
能有效，但是由于其具有明显的全身毒性，成人的推荐剂量

仅为 1 mg (3 d给药最大剂量累计不超过 6 mg)，目前尚不清
楚如此低剂量的秋水仙碱治疗是否有效。
2. 3. 2 皮质激素 目前许多治疗指南都建议在光气吸入后尽
早使用皮质激素

［16］，但是迄今尚未得到有利的实验室证据的

支持，故而有些指南认为其作用尚不明确。
2. 3. 3 基质金属蛋白酶抑制剂 肺组织内浸润的 PMN 激活
释放过量的蛋白分解酶，如基质金属蛋白酶-9 (matrix metal-
loproteinase 9，MMP-9)、MMP-2 及弹性蛋白酶等。在 PFIB 诱
导的小鼠肺损伤模型上，研究发现具有基质金属蛋白酶抑制

作用的盐酸四环素以及化学修饰的四环素 (如米诺环素) 对

PFIB诱发的肺损伤有预防和早期治疗作用［31］。上述研究结果
提示，针对基质金属蛋白酶开展特异性抑制剂的研究不失为

肺损伤性毒剂肺损伤治疗研究的一种策略。
2. 3. 4 胆碱能抗炎通路 即通过刺激外周迷走神经或应用胆
碱能递质乙酰胆碱 ( acetylcholine，Ach) 或拟胆碱药物烟碱
等发挥免疫调节作用。与体液抗炎通路相比，胆碱能抗炎通
路反应时间非常短，它能够快速而直接地调节全身性炎症反

应，抑制生物毒素的致死效应。国内基于 PFIB 吸入性急性肺
损伤的研究表明，抗胆碱能化合物山莨菪碱和二苯羟乙酸-3-

奎宁环酯 (3-quinuclidinyl benzilate，QNB) 于吸入前 30 min

和吸入后 10 h腹腔注射给药，均能明显减轻 PFIB吸入性肺损
伤严重程度，而且 QNB 预防和治疗均能明显降低 PFIB 染毒
小鼠的死亡率

［32］。
2. 4 其他药物治疗
国内基于 PFIB小鼠全身暴露动态染毒模型，评价了清开

灵等 10 种中成药的防治效果，结果发现清开灵注射液能较好
地对抗 PFIB吸入性肺损伤，降低死亡率［33，34］。此外，外源性
补充表面活性物质也不失为一种有效的治疗措施。
2. 5 支持性疗法
2. 5. 1 保护性通气 2000 年美国国立心脏、肺和血液研究
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所急性呼吸窘迫综合征研究网络，通过一项基于 3 期多国多
中心试验证实，与常规机械通气相比，将低潮气量通气与提

高呼气末正压 (positive end expiratory pressure，PEEP) 和吸
入氧分数 ( fraction of inspired O2，FiO2 ) 结合的保护性通气

策略能提高存活率约 22%［35］。基于大型猪光气暴露的研究表
明
［36］，在暴露后 6 h，分别进行常规机械通气、高潮气量低
频保护性通气、低潮气量高频保护性通气，结果发现常规机
械通气组仅有 3 只动物存活至 24 h，而其他两组动物均活存
至染毒后 24 h; 而且保护性通气组动物的湿肺体比对照组也
明显改善，低潮气量通气组趋势更明显; 肺组织病理学检查

也观察到类似的结果。
机械通气目前仍是临床医生治疗 AＲDS 的首选，随着对

急性肺损伤 (包括 AＲDS) 时肺的病理、呼吸力学改变、
PEEP的作用机制、呼吸机引起的肺损伤认识的深入，通气策
略从过去的大潮气量 (12 ～ 15 ml /kg)、高气道压变为小潮气
量 (6 ～ 8 ml /kg)、加外源性 PEEP的“保护性通气策略”。
2. 5. 2 无泵体外膜肺氧合 近年来，体外膜肺氧合 ( extra-
corporeal membrane oxygenation，ECMO) 技术获得了长足发
展。无泵 ECMO是一项不需体外循环泵，仅靠自体动、静脉
血压差来驱动血流的膜肺氧合技术，因而不必时刻监测调整

泵流量，同时避免了泵造成的血液破坏，只须监测生命体征

即可。在犬 PFIB 吸入性肺损伤研究［37］中发现，无泵 ECMO
能保持染毒犬 SaO2 在 90% 以上，同时降低 PEEP; 并由于
SaO2 提高改善缺氧，肺动脉压显著降低。这一研究提示，无
泵 ECMO是一种良好的呼吸辅助方法，特别对于心功能正常
的急性肺损伤，可以迅速展开，非常适合于急救。
2. 5. 3 氧疗 自第一次世界大战以来，氧疗作为一种支持疗
法被广泛推荐用于光气所致肺损伤的早期治疗

［38］。但是，由
于组织中氧浓度高于正常水平时能够导致有害的活性氧产

生
［39］，氧疗尤其是在光气吸入的早期无症状期，有可能具有

潜在的危险性，这一不确定性在一些指南中也有所反映
［40］。

在大动物光气吸入后的氧疗试验研究
［41］
中发现，染毒后

24 h 实验动物的死亡率从对照组 70%降至即刻氧疗组 20% ;
所有延迟进行氧疗组动物无一死亡，而且统计分析发现湿肺

体比和肺内分流增加百分比的升高，与实验动物存活率降低

相关
［41］。上述研究结果还提示改善生存率所需的氧浓度存在
一个阈值，即低剂量氧疗组所用的 40%或更低; 氧疗也可以
延迟至光气吸入的迟发性体征和症状显现时开始。这与当前
氧疗的指导方法是一致的。
3 肺损伤性毒剂的医学对抗策略
综上所述，现有研究数据支持采取下述临床处理策略:

(1) 患者应静养并对其进行监测 (包括体检、SaO2 测定以及

胸部影像学检查)，并在必要时进行重复检查; (2) 尽管没
有实验室数据支持，建议考虑在暴露后 6 h内出现肺水肿症状
时，静脉推注高剂量的皮质类固醇; (3) 可以考虑雾化吸入
抗氧化剂 (如乙酰半胱氨酸)，给予基质金属蛋白酶抑制剂

(如四环素、乌司他丁等)、清开灵注射液等治疗; (4) 如果
患者 SaO2 过低，则应进行氧疗以维持其 SaO2 处于正常范围;

(5) 有条件时，采取保护性通气策略 (优选插管)，从而有
助于减轻损伤严重程度并显著提高存活率。
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