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　　[摘要]　目的:探讨百草枯中毒并发急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者血浆白蛋白(ALB)、血浆胶体渗透压

(COP)、毛细血管渗漏指数(CLI)变化的特点以及对 ARDS的诊断及预后预测价值。方法:回顾性分析收治的

167例百草枯中毒患者,根据是否发生 ARDS分为未发生 ARDS组(82例)和发生 ARDS组(85例),收集入ICU
时(T1)及诊断 ARDS时(T2)的血浆 ALB、COP和CLI,比较 T1和 T2时间点各指标的变化,并采用受试者工作

曲线(ROC)进行百草枯中毒合并 ARDS诊断及预后效能评价。结果:百草枯合并 ARDS组与非 ARDS组 T1时

间点比较,T2时间点与 T1时间点比较以及 ARDS组中死亡组与存活组比较,ALB和 COP均明显降低,CLI明

显升高。ROC分析表明,T1时间点单一指标诊断 ARDS的最大曲线下面积(AUC)为0.748(95%CI:0.674~
0.822)(COP),联合诊断最大 AUC为0.764(95%CI:0.694~0.835)(COP+CLI);T2时间点单一指标预测死亡

的最大 AUC为0.712(95%CI:0.604~0.820)(COP),联合预测最大 AUC为0.725(95%CI:0.618~0.833)
(ALB+COP)。结论:3种指标与百草枯中毒患者 ARDS的发生及预后密切相关,特别是 COP水平变化是诊断

及评估预后不良的较好指标。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethechangesofserum ALB,COPandCLIinacuterespiratorydistress

syndrome(ARDS)secondarytoparaquatpoisoning,andtoevaluatetheirclinicalvalueindiagnosisandmortality
predicationofARDS.Method:Onehundredsixty-sevenpatientswithPQpoisoningweredevidedintoARDS

group(85cases)andnon-ARDSgroup(82cases).ALB,COPandCLIatadmissiontoICU(T1)andthetime-

pointwhendiagnosedforARDS(T2)werecollected.Receiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wasusedtoe-
valuatetheperformanceoftheseindexesforthediagnosisandmortalitypredictionofacuteparaquat-poisonedpa-
tientswithARDS.Result:ThelevelsofALBandCOPweredepressed,andCLIwereelevatedinARDSpatients
comparedwithnon-ARDSonesatT1time-point.ThesethreeindexeshadthesametrendinT2time-pointcom-

paredwithT1time-point,andthoseofthedeadpatientswerecomparedwiththoseofsurvivorsinARDSgroup.
ROCsuggestedthatthebestpredictiveAUCsoftheearlydiagnosisinacuteparaquat-poisonedpatientswith
ARDSforsingleindexandcombinationatT1time-pointwere0.748(95%CI:0.674-0.822)(COP)and0.764
(95%CI:0.694-0.835)(COP+CLI),respectively.MeanwhilethebestpredictiveAUCsof21-daymortalityfor
singleindexandcombinationatT2time-pointwere0.712(95%CI:0.604-0.820)(COP)and0.725(95%CI:

0.618-0.833)(ALB+COP),respectively.Conclusion:ALB,COPandCLIareassociatedwiththeoccurrence,

developmentandpoorprognosisinacuteparaquat-poisonedpatientswithARDS.ItispossiblethatCOPactasa
significantdiagnosticindicatorforARDSsecondarytoparaquatpoisoningandasapredictivemarkerforpoorprog-
nosisofacuteparaquatpoisoningandaspredictivemarkersforpoorprognosisofacutepaxaquat-poisonedpatients
withARDS.
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　　百草枯(paraquat,PQ)因起效迅速、无农药残

留、对环境影响小等优点,是发展中国家广泛应用

的高效除草剂。急性百草枯中毒可导致多器官受

损,肺是最常受累的器官,患者常死于早期的急性

百草枯中毒导致的急性肺损伤或是急性呼吸窘迫

综 合 征 (acute respiratory distress syndrome,

ARDS)及后期的肺纤维化[1-2]。目前临床对急性

百草枯中毒及各种原因导致的 ARDS患者病情严

重程度预测指标众多,且存在部分指标要求设备

高、检测方法难或指标多而复杂等问题,不能满足

临床基本需求。因此,寻找更加实用且针对性较强

的识别百草枯中毒合并 ARDS及评估其病情预后

的指标具有重要意义。
本研究以百草枯和 ARDS发病的基本病理生

理机制为基础,旨在通过监测患者血清白蛋白

(ALB)、血浆胶体渗透压(COP)和毛细血管渗透压

水平(CLI),分析其在百草枯中毒合并 ARDS患者

早期病情预测和病情严重程度预后的意义。

1　资料和方法

1.1　研究对象

选取口服百草枯中毒24h内的住院患者,排
除临床资料不完整、其他途径中毒、合并多种药物

中毒、中毒至入院时间超过24h、入院24h出院或

死亡以及既往有严重心肺等基础疾病史的患者,共
收集患者167例,其中男78例,女89例;年龄11~
78岁,中位年龄25岁。ARDS的诊断参照“柏林

定义”(2012)[3]标准,CLI定义为 CRP(mg/dl)与
血清白蛋白(g/L)的比值×100[4]。根据以下公式

计算COP(mmHg)=3A+0.2A2+0.01A3+2G+
0.2G2+0.01G3;公式中 A 代表白蛋白,单位为g/

dL,G代表球蛋白,单位为g/dL。

1.2　研究方法

收集入选患者年龄、性别、原发疾病等基本资

料,检测并监测血气分析、CRP、血常规、血生化(白
蛋白、球蛋白)等,根据是否合并ARDS分为ARDS
组和非 ARDS组。计算并记录2组入院时(T1)、

ARDS组被诊断为 ARDS时(T2)的 ALB、COP和

CLI水平。随访病例21d,记录病死率。

1.3　统计学方法

数据收集整理后,采用SPSS18.0统计软件进

行统计分析和数据处理。正态分布计量资料数据

以■x±s表示,2组间比较采用t检验,分类资料组

间比较用χ2 检验。应用受试者 工 作 特 征 曲 线

(ROC)对标志物的诊断和预后评价效能进行评估,
基于最佳 Youden指数获得标志物的诊断和预测

截点值,P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　患者的临床基本资料

根据 ARDS 柏林定义将 167 例患者分为非

ARDS组82例和 ARDS组85例,2组患者性别

[(男/女)43/39vs.45/40,χ2=0.004,P>0.05]和
年龄[(29.1±13.5)岁 vs.(27.6±12.4)岁,t=
0.726,P>0.05]比较,差异均无统计学意义。百

草枯中毒合并 ARDS组的21d病死率(63.4%)大
于未发生 ARDS组(48.2%),差异有统计学意义

(χ2=3.897,P<0.05)。

2.2　ALB、COP和CLI的变化

3个指 标 在 T1(入 科 时)时 间 点、T2(诊 断

ARDS时)时间点的水平见表1。在T1(入科时)时
间点,ARDS组 ALB、COP低于非 ARDS组(P<
0.05),CLI高于非 ARDS组(P<0.05)。ARDS
组 T2时间点和 T1时间点比较,T2时间点 ALB、

COP水平均低于 T1时间点(P<0.05),CLI高于

T1。ARDS患者中死亡组(n=44)与存活组(n=
41)比较(表2),死亡组的ALB、COP低于非ARDS
组(P<0.05),CLI高于非 ARDS组(P<0.05)。

2.3　ALB、COP和CLI早期诊断ARDS的效能评价

3个指标(T1)诊断 ARDS的 AUC由高到低

依次为COP、ALB、CLI,其中COP的 AUC>0.7。
其中COP在截点16.6mmHg时诊断百草枯中毒

并发 ARDS的敏感度为0.756,特异度为0.636。

T1时间点3个指标两两联合诊断百草枯中毒后

ARDS的 AUC 均大于 0.7,其中 COP+CLI的

AUC最高达0.764(95%CI:0.694~0.853),见表

3和图1。

表1　各组百草枯中毒患者不同时间点ALB、COP和CLI水平

组别 ALB/(g·L-1) COP/mmHg CLI

T1(非 ARDS组) 38.11±5.54 21.62±2.67 20.59±11.22

T1(ARDS组) 33.99±5.261) 17.27±2.401) 24.68±9.751)

T2(ARDS组) 30.91±5.952) 16.83±2.702) 33.42±11.822)

　　与 T1(非 ARDS组)比较,1)P<0.05;与 T1(ARDS组)比较,2)P<0.05。
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表2　百草枯中毒合并ARDS患者于T2时间点死亡组与存活组ALB、COP和CLI水平的比较

项目 存活组(n=41) 死亡组(n=44) t P

ALB/(g·L-1) 32.98±5.54 28.98±5.71 -3.267 0.002

COP/mmHg 18.04±2.28 15.71±2.59 -4.379 0.000

CLI 30.01±9.52 36.59±12.94 4.676 0.009

表3　T1时间ALB、COP和CLI以及两两联合诊断

百草枯中毒合并ARDS的ROC分析

指标 AUC 95%CI 标准误 P

ALB 0.697 0.617~0.777 0.041 0.000

COP 0.748 0.674~0.822 0.038 0.000

CLI 0.631 0.547~0.716 0.043 0.003

ALB+COP O.751 0.678~0.823 0.037 0.000

ALB+CLI O.747 0.673~0.821 0.038 0.000

COP+CLI 0.764 0.694~0.835 0.036 0.000

图1　T1时间ALB、COP和CLI以及两两联合诊断百草枯

中毒合并ARDS的ROC曲线

2.4　ALB、COP和 CLI预测患者百草枯中毒后

ARDS患者预后的效能评价

根据百草枯中毒后发生 ARDS患者21d预后

情况(存活或死亡),分别对3个指标绘制 ROC曲

线,计 算 AUC。结 果 表 明,T2 时 间 点 的 ALB、

COP和CLI曲线下面积与0.5比较,差异均有统

计学意义。T2 时 间 点 3 个 指 标 两 两 联 合 预 测

ARDS预后,AUC从高到低依次为 ALB+COP、

COP+CLI、ALB+CLI,见表4和图2。

表4　百草枯中毒合并ARDS组T2时间点3个指标及

两两联合预后不良的ROC分析

指标 AUC 95%CI 标准误 P

ALB 0.649 0.553~0.766 0.059 0.018

COP 0.712 0.604~0.820 0.055 0.001

CLI 0.672 0.556~0.788 0.059 0.006

ALB+COP 0.725 0.618~0.833 0.055 0.000

ALB+CLI 0.686 0.574~0.799 0.057 0.003

COP+CLI 0.715 0.606~0.823 0.055 0.001

图2　百草枯中毒合并ARDS组T2时间点3个指标及两两

联合预后不良的ROC曲线

3　讨论

百草枯是我国广泛应用的一种除草剂,每年因

误食、服毒自杀中毒的患者仍不在少数。百草枯中

毒机制至今未明,目前研究的主要机制包括氧自由

基学说[5]、线粒体损伤学说[6]、炎症反应学说[7-9]

等,其中百草枯中毒的炎症反应学说近些年得到越

来越多的重视,有研究发现,百草枯中毒后7h机

体处于弥漫性炎症反应阶段[10],全身炎症反应综

合征是百草枯中毒早期的常见并发症[11]。ARDS
是由多种致病因素导致的急性弥漫性肺损伤,研究
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发现炎症介质介导大量过度产生的氧自由基通过

氧化应激反应损伤肺的血管内皮细胞和肺泡的上

皮细胞,最终导致肺的通透性增加,是 ARDS发生

的主要机制[12]。ARDS发病急,进展快,常可引起

原发病的病情严重化和复杂化,目前治疗手段有

限,缺乏可以早期诊断的特异敏感指标及疗效确切

的治疗措施,早期诊断、早期预防可能对 ARDS的

治疗有着更为重要的意义[13]。
百草枯病情严重程度及预后的早期判断对百

草枯中毒的救治至关重要。患者的服毒量、血浆或

尿液中百草枯浓度与患者预后密切相关,因受检测

设备的限制,未能普遍应用于临床。中重度百草枯

中毒的患者早期肺部就表现为不同程度的 ARDS,
病情发展迅速,病死率高,对该类患者进行早期识

别以及预后进行早期评估,以期待能够及时调整治

疗措施,最终改善患者预后。
百草枯导致的 ARDS患者,是由于全身炎症

反应使肺毛细血管通透性增加,肺泡渗出富含蛋白

质的液体,能使白蛋白漏出毛细血管进入到组织间

隙,最终引起弥漫性肺间质及肺泡水肿。可见,全
身炎症反应、毛细血管渗漏以及组织水肿的严重程

度对 ARDS的产生和预后有重大影响。其中白蛋

白起到维持血管内外的渗透压平衡的作用[14],在
ARDS发生发展中发挥着重要作用,毛细血管渗漏

指数在临床上是用于评估毛细血管通透性的指

标[15]。血浆胶体渗透压是保持血管内外水平衡的

主要因素,是评估组织水肿的一项重要指标[16],常
在临床用来指导液体的治疗,以防治组织水肿的发

生,有研究报告提高 COP可以减轻肺水肿和改善

氧合〔17〕,也有研究认为胶体渗透压可作为肺水和

危重疾病病死率的预测指标[18]。
针对上述机制,本研究探讨了 ALB、COP和

CLI3个指标在百草枯中毒后 ARDS发生的预测

及发生 ARDS预后的影响,发现百草枯中毒患者

在未发生ARDS时(入科时T1),ARDS组ALB和

COP均低于非 ARDS组,CLI均高于非 ARDS组,
随着病情进展,诊断 ARDS时(T2)的3个指标水

平与 T1时间点比较,有着相同的差异变化趋势,
推测3个指标均有可能成为诊断 ARDS的指标。

ARDS病例中死亡组与存活组比较,3个指标在T2
时间点仍是 ALB和 COP降低,而 CLI升高,推测

它们可能是判断预后的良好指标。进一步行 ROC
分析,COP的诊断效能最高,具有最大 AUC,虽然

单一指标均有一定的诊断准确度,但两两联合可提

高诊断效能,COP联合 CLI是最佳组合(AUC=
0.764,95%CI:0.694~0.835)。

中重症百草枯中毒患者早期肺部表现以不同

程度的急性呼吸窘迫综合征为主,患者病情发展

快,因入 院 时 间 点 (T1)固 定,理 论 上 不 及 发 生

ARDS时(T2)动态时间点更反应预后。本研究以

共同发病机制炎症反应学说为基础,通过设立不同

时间点、运用3种指标(ALB、COP和 CLI)诊断和

预测百草枯中毒合并 ARDS及其预后,发现 T2时

间点 ARDS 组预测死亡 AUC 前 3 位的分别是

ALB+COP、COP+CLI、COP,发现 COP在推测

百草枯中毒 ARDS组患者预后方面有重要意义。
本结果百草枯病死率较部分报道有一定差异,可能

原因有观察死亡截止时间的不同、与所选研究对象

排除了24h内很快死亡及少数存活21d后仍可因

病情变化而死亡有关。本研究认为,百草枯中毒患

者入 院 时 COP 水 平 可 早 期 诊 断 ARDS,诊 断

ARDS时 COP 可预测 21d 死亡,同时 COP 与

ALB或是CLI联合应用更具临床价值。
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