
下降，记忆力衰退乃至痴呆; 堆积在皮肤上，则形成老年斑。
过度给氧导致氧中毒的发病机制尚未完全明确，目前学

者多认为与以下因素有关［13，14］: ( 1) 高浓度氧对组织、器官
可有直接毒性作用; ( 2 ) 高浓度氧诱发氧自由基损伤作用;
( 3) 高浓度氧对机体内多种酶具有抑制作用，尤其是含有巯
基的酶类; ( 4) 高浓度氧可引起氨基酸递质失衡; ( 5) 氧的
高分压和高浓度对机体神经内分泌系统具有双重作用。
其中氧自由基损伤学说能在分子水平上更详细地解释氧

中毒许多损伤现象而备受关注［15，16］。过度给氧造成的损伤是
一个非常复杂的病理过程，涉及多器官、多组织、多细胞、
多种生物活性物质间的相互影响，并成为许多疾病或损伤过

程的启动环节，目前已成为临床医学关注重点之一［17］。但其
中很多机制和调控环节还需进一步澄清，方能真正揭示氧疗

的真谛所在，并切实克服过度氧疗带来的危害，使病人得以

安全享受正确氧疗。
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急性百草枯中毒致肺损伤的机制探讨
梁梅，朱林平

( 广西壮族自治区职业病防治研究院，广西 南宁 530021)

摘要: 急性百草枯中毒可致全身多器官损伤，以肺组织受损最严重，其致肺损伤的机制可能与肺组织的主动摄

取、氧自由基过度生成、炎性因子激活等有关。目前尚无特效解毒剂。拟对有关急性百草枯致肺损伤机制作一综述。
关键词: 急性; 百草枯中毒; 肺损伤
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Exploration on lung injury mechanism by acute paraquat poisoning
LIANG Mei，ZHU Lin-ping

( Guangxi Zhuang Autonomous Ｒegion Institute for the Prevention and Treatment of Occupational Diseases，Nanning 530021，China)
Abstract: Acute paraquat poisoning can cause multiple organ damage，the most serious damage occurs in lung，its mecha-

nism may be related to paraquat active uptaking of lung tissue，excessive production of oxygen free radicals，activation of inflam-
matory factors etc． Currently there is no specific antidote for the treatment of paraquat poisoning． The article will give a brief re-
view on the mechanism of acute lung injury induced by paraquat．

Key words: acute; paraquat poisoning; lung injury
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百草枯 ( paraquat，PQ) 又称对草快、克芜踪，是广泛使
用的有机杂环类接触性除草剂。由于缺乏特效解毒剂以及有
效降低毒性的治疗手段，百草枯中毒的死亡率高达 50% ～
80%［1］。目前百草枯的中毒机制尚未完全阐明，故其治疗尚
处于探索阶段。
1 理化特性

PQ纯品为白色结晶，以阳离子形式存在，易溶于水，常
用剂型为 20%紫蓝色溶液。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，对

普通金属有腐蚀性。该农药与土壤接触很快分解，无残留毒
性，但进入人体则可致人中毒乃致死亡。
2 毒物动力学

PQ可经皮肤、呼吸道、消化道吸收入体内，但口服是中
毒的主要途径［2］。PQ经口摄入后在胃肠道中吸收率为 5% ～
15%，吸收后 30 min ～ 4 h内达到血浆浓度峰值，百草枯吸收
后随血液分布至肺、肾脏、肝脏及甲状腺等器官，但由于肺
泡细胞对百草枯具有主动摄取和蓄积特性，故以肺组织中浓

度最高，约为血浆浓度的 10 ～ 90 倍，且存留时间较久，PQ与
血浆蛋白结合很少，不被代谢，常以原形随粪、尿排出，少
量经乳汁排出。人口服致死量为 30 ～ 40 mg /kg［3］。
3 中毒机制
3. 1 百草枯在肺内蓄积
百草枯的结构和内源性聚胺很相似，在细胞膜上可与聚

胺类物质竞争而被细胞摄取。这种摄取系统主要存在肺泡Ⅱ
型上皮细胞，同时也存在气管 Clara 细胞和肺泡Ⅰ型上皮细
胞［4］。在肺泡Ⅱ型上皮细胞中，百草枯的摄取与时间呈倍增
关系，而与细胞外浓度呈非线性倍增关系，高浓度百草枯主

要通过弥散途径进入细胞，而在肺巨噬细胞、内皮细胞和间
质细胞不存在聚胺类物质摄取系统。由此可见，百草枯在肺
内组织异常聚集的原因可能与肺内存在聚胺类物质摄取系统

有关［5］。有人认为百草枯可直接对肺泡细胞产生毒性
作用［6，7］。
3. 2 氧自由基的损伤
当百草枯到达肺泡Ⅱ型上皮细胞后，由膜上还原型辅酶Ⅱ

氧化酶系和还原型辅酶Ⅰ氧化系统将还原型辅酶Ⅱ转化为氧
化型辅酶Ⅱ，将还原型辅酶Ⅰ转化成氧化型辅酶Ⅰ，同时将
电子呈递给氧分子形成超氧负离子。后者可通过自发的单电
子还原形成过氧化氢，进而再通过单电子还原生成羟自由基。
另外一旦百草枯主动转运到肺细胞内，就被还原成单阳离子

基，再自发与分子氧反应形成超氧阴离子 ( O－·
2 ) ，同时生成

最初的百草枯双阳离子，参与氧化还原再循环，2 个 O－·
2 被过

氧化物歧化酶催化形成过氧化氢，过氧化氢被过氧化酶和过

氧化物酶解毒为无毒性的水分子。由于铁的存在，过氧化物
也能被催化形成羟自由基，羟自由基通过与生物分子如蛋白

质或膜脂肪酸相互作用产生更多的自由基，破坏肺泡细胞功

能，导致肺泡细胞死亡［8］。杨明［9］等对百草枯中毒死亡尸解
发现肺部炎性细胞浸润，肺泡上皮细胞增生，肺组织呈不同

程度纤维化。同时也证实百草枯对肺脏损害，其机制可能是

百草枯在肺内产生氧自由基，造成肺细胞功能损伤，甚至引

起多器官功能损害［10］。百草枯可以诱导线粒体损害。大剂量
百草枯 ( 40 mg /kg) 诱导线粒体内膜脂质过氧化反应，造成
线粒体的功能障碍。研究显示［11］，百草枯中毒动物体内脂质
过氧化物明显升高，给动物喂养维生素 E 或缺硒饮食逐渐减
少细胞内抗氧化剂的保护，该受试动物较对照组易于中毒，

组织或细胞内谷胱甘肽含量较低时更易中毒，由此可见脂质

过氧化为百草枯中毒肺损伤的可能机制。另一方面暴露于高
氧状态，可以加重 PQ中毒也进一步证明脂质过氧化损伤在介
导中毒方面的作用。曹钰［12］等研究发现，PQ中毒后肺组织匀
浆中超氧化物歧化酶 ( SOD) 活力显著下降，丙二醛 ( MDA)
含量则显著升高。说明 PQ 可以引起体内多种酶的活性改变，

可使糜蛋白酶活性增加及血管紧张素转化酶活性降低。目前，
科研人员开始关注肺纤维化时酶的变化。Ｒuiz 等［13］认为胶原
酶和金属蛋白酶的组织抑制 ( TIMPs) 之间的不平衡，过度的
凝胶分解活性 ( gelatinolytic activity) 和肺泡上皮凋亡 ( epithe-
lial apoptosis) 共同参与了肺纤维化的产生。各种研究表明，
氧自由基的产生在百草枯中毒致肺损伤中起着至关重要的

作用。
3. 3 钙超载的损伤
研究发现［13］，百草枯还可诱导培养的人肺 A549 细胞肌

动蛋白骨架不可逆的破坏，使线粒体内膜通透性转换孔的电

压感受器上的二巯基化合物氧化，诱导 Ca2 +依赖该通透性转

换孔不适当打开，导致线粒体内膜去极化、解耦联和基质肿
胀，从而影响细胞产生能量，抑制 ATP 的合成，加速 ATP 分
解，细胞能量缺乏，破坏细胞膜及细胞骨架，使细胞膜通透

性升高，炎性渗出增加，最终导致肺纤维化，这可能与联吡

啶阳离子产生细胞内钙超载有关。
3. 4 细胞因子的损伤
近年来，肺纤维化机制研究取得了重要的进展，特别是

细胞因子在这一复杂过程中所起的作用引人注目［14］。从而提
出了肺细胞及细胞因子网络的概念。产生细胞因子的细胞有
肺巨噬细胞 ( M5 ) 、肺泡Ⅱ型细胞、中性粒细胞、上皮细胞
和毛细血管内皮细胞等。血小板衍生生长因子 ( PDGF) 是刺
激细胞生长的主要致分裂原，对成纤维细胞有趋化作用，是

参与纤维化进展的细胞因子。胰岛素样生长因子 ( IGF-1) 是
一组小分子肽类物质，它们在机体各器官内普遍存在，是调

节机体胚胎器官生长发育的重要因子之一。近几年发现［15］，
在肺纤维化形成过程中肺内的 IGF-1 含量增高，因而认为 IGF-1

与肺纤维化的发生发展关系密切。肿瘤坏死因子 ( TNF-α) 、

白介素-10 ( IL-10) 为肺损伤时巨噬细胞来源的细胞因子，这
些细胞生长因子一方面使炎症细胞浸润，肺巨噬细胞分化和

成熟; 另一方面促进细胞因子和炎症递质的进一步分泌和表

达，形成复杂的细胞因子网络，引起肺泡炎和肺损伤。张
华［16］等研究发现急性百草枯中毒后 48 h，细胞因子 PDGF、
IGF-1、TNF-α和 IL-10 明显升高，说明上述细胞因子在百草
枯中毒致肺损伤中可能发挥重要作用。
3. 5 炎性反应的损伤
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PQ中毒产生活性氧等除了直接的细胞毒性外，还通过激
活粒细胞，增加花生四烯酸的代谢产物如血栓素、前列腺素
E、白三烯 C等的产生，炎症反应也参与了 PQ 中毒所致肺损
伤。Ｒocco等［17］发现将 PQ注入大鼠腹腔 24 h后出现严重急性
肺损伤、间质水肿、肺泡内出血、分叶核白细胞和单核细胞
炎性渗出和透明膜形成，肺内皮细胞和上皮细胞通透性增加，

由于蛋白含量丰富的水肿液聚集在间质和肺泡间隔，从而导

致缺氧，肺顺应性降低，进行性呼吸困难。
3. 6 DNA表达的损伤
目前，对百草枯致病机制的研究已深入到分子和基因表

达水平层面。Tomita［18］等运用聚合酶链反应方法从百草枯处
理 ( 腹膜内注射 20 mg /kg) 的大鼠中对比分离出 26 个受百草
枯影响的片段，测定其核苷酸顺序，发现百草枯中毒 3 d后出
现了某些基因在转录水平的激活和肺内巨噬细胞的脂代谢异

常，这可能是百草枯诱发肺内损伤的重要起始机制。
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中毒性心肌损伤代谢调节药物的应用进展
刘扬，胡英华，丁国华，冯克玉 ( 审校)

( 黑龙江省第二医院暨黑龙江省中毒抢救治疗中心，黑龙江 哈尔滨 150010)

摘要: 中毒性心肌损伤是由化学物或药物中毒引起的。由于中毒毒物不同，心肌损伤的机制亦不同，在临床治疗
上应依据中毒性心肌损伤发生机制和各种毒物的中毒特点，除给予特效解毒剂外，应给予心肌代谢调节药物，特别是

改善能量代谢药物、抗氧自由基药物以及中药注射剂等可提供心肌营养、改善心肌代谢、保护心肌细胞，增强和改善
心肌功能等，避免中毒性心肌损伤进一步加重或恶性心律失常、心力衰竭、休克、心源性猝死等的发生。
关键词: 中毒性; 心肌损伤; 代谢调节; 药物治疗
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