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　　[摘要]　目的:分析并讨论血液净化联合乙酰半胱氨酸在急性百草枯中毒治疗中的实际效果,同时研究该治

疗方法对患者肺纤维化的影响。方法:随机抽取2015年1月—2019年12月期间我院急诊中心收治的56例急性

百草枯中毒患者进行课题研究。采取随机数字表法将56例患者分为对照组(28例)和观察组(28例),所有患者

均给予全胃肠灌洗,静脉应用甲泼尼龙、环磷酰胺、乌司他汀、大剂量维生素 C等治疗,同时口服普萘洛尔及对症

支持治疗。对照组选择常规血液净化治疗,观察组选择血液净化联合乙酰半胱氨酸治疗。动态监测两组患者肝

肾功能、动脉血气分析等指标变化,记录两组患者的急性生理和慢性健康评分(APACHE Ⅱ)、序贯器官衰竭评估

(SOFA)评分。对患者定期进行胸部CT检查,对比两组患者第1、7、14、28天肺纤维化程度及病死率。结果:观
察组在第7、14天的APACHEⅡ、SOFA评分显著低于对照组患者,氧合指数、氧分压显著高于对照组;观察组患

者第7、14、28天相同时间点的肺纤维化程度显著低于对照组患者,远期随访观察组患者的治愈率显著高于对照

组,病死率显著低于对照组,组间对比差异具有统计学意义(P<0.05)。结论:采用血液净化联合乙酰半胱氨酸

对急性百草枯中毒患者进行临床治疗,不仅能降低患者的病死率,还能减少肺纤维化的发生率,有效改善预后,值
得在治疗工作中进一步推广和采纳。
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Abstract　Objective:Toanalyzeanddiscusstheactualeffectofbloodpurificationcombinedwithacetylcys-
teineinthetreatmentofacuteparaquatpoisoning,andtostudytheeffectofthistreatmentonpatientswithpul-
monaryfibrosis.Methods:Fifty-sixpatientswithacuteparaquatpoisoningadmittedtotheemergencycenterof
SuqianHospitalAffiliatedtoXuzhouMedicalUniversityfromJanuary2015toDecember2019wererandomlyse-
lectedforthisstudy.Accordingtorandomnumbertablemethod,56patientsweredividedintothecontrolgroup
(28cases)andtheobservationgroup(28cases).Allpatientsweregivenwholebowelirrigation,intravenousmeth-
ylprednisolone,cyclophosphamide,ulinastatin,highdoseofvitaminC,andoralpropranololandsymptomatic
supporttherapy.Thecontrolgroupwastreatedwithconventionalbloodpurification,whiletheobservationgroup
wastreatedwithbloodpurificationcombinedwithacetylcysteine.Thechangesofliverandkidneyfunction,arterial
bloodgasanalysisandotherindicatorsofpatientsinthetwogroupsweredynamicallymonitored,andacutephysi-
ologicalandchronichealthscores(APACHE Ⅱ)andsequentialorganfailureassessment(SOFA)scoresofpa-
tientswererecordedinthetwogroups.RegularchestCTexaminationwereperformedonthepatients,andthede-
greeofpulmonaryfibrosisandmortalitywerecomparedbetweenthetwogroupsonday1,day7,day14andday
28.Results:thescoresofAPACHEⅡandSOFAintheobservationgrouponday7andday14weresignificantly
lowerthanthoseinthecontrolgroup,andtheoxygenationindexandoxygenpartialpressureweresignificantly
higherthanthoseinthecontrolgroup.Atthesametimepointof7d,14dand28d,thedegreeofpulmonaryfi-
brosisintheobservationgroupwassignificantlylowerthanthatinthecontrolgroup,thecurerateofpatientsin
thelong-termfollow-upobservationgroupwassignificantlyhigherthanthecontrolgroup,andthemortalityrate
wassignificantlylowerthanthatofthecontrolgroup,withstatisticallysignificantdifferencebetweenthegroups
(P<0.05).Conclusion:Theuseofbloodpurificationcombinedwithacetylcysteineintheclinicaltreatmentofa-
cuteparaquatpoisoningpatientscannotonlyreducethemortalityofpatients,butalsoreducetheincidenceofpul-

·6·



monaryfibrosisandeffectivelyimprovetheprognosis,whichisworthyoffurtherpromotionandadoptioninthetreat-
ment.

Keywords　 bloodpurification;acetylcysteine;acuteparaquatpoisoning;clinicaleffect;pulmonaryfibrosis;

casefatalityrate

　　作为农业生产中常见的一种快速灭生性除草

剂,百草枯(PQ)具有高效、低毒、残留少等特点,但
是,该农药对人畜却具有非常强的毒性。据相关研

究显示,经皮肤、呼吸道或消化道吸收百草枯后,药
物成分会随着血液循环迅速累及人体的重要脏器

组织,不仅会引发多器官功能衰竭、急性呼吸窘迫

综合征、急性肺损伤等危重并发症,还会造成呼吸

衰竭、肺间质或肺泡纤维化,严重降低患者的生命

质量[1-2]。虽然临床对于急性PQ 中毒的治疗尚未

发现特效药物,但是,为了减少器官及组织损伤,降
低肺纤维化发生率,控制患者病情,仍然需要采取

相关治疗方案。因此,本组研究将56例急性 PQ
中毒患者纳入课题,旨在探究血液净化联合乙酰半

胱氨酸的治疗效果。现报道如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2015年1月—2019年12月期间我院急

诊中心收治的56例急性百草枯中毒患者为研究对

象,采取随机数字表法分为对照组和观察组,各28
例。对照组28例中,男12例,女16例;年龄20~
68岁,平均(34.2±15.6)岁。观察组28例中,男
11例,女17例;年龄22~71岁,平均(33.4±17.2)
岁;记录两组患者的一般资料,如年龄、性别、服毒

量、服毒到入院时间等,均差异均无统计学意义。
见表1。本研究经医院伦理委员会核准,患者及家

属知晓研究目的,并签署相关知情同意书。入选标

准:①符合急性百草枯中毒的确诊要求,经口中毒,
且服毒量均小于50mL的患者;②经胸部CT发现

肺部损伤。排除标准:①患有严重的肝、肾、心功能

疾病者;②药物禁忌证者;③合并其他药物中毒者;
④中毒48h内死亡及放弃治疗者。

表1　两组患者一般资料比较 ■x±s

组别 对照组 观察组 P
年龄/岁 34.2±15.6 33.4±17.2 0.829
性别(男/女) 12/16 11/17 0.518
服毒量 30.1±16.9 32.4±13.9 0.686
服毒到入院/h 0.8±0.7 0.9±0.8 0.627

1.2　治疗方法

对 照 组:① 洗 胃 及 全 胃 肠 灌 洗:根 据 医 嘱

将60g蒙脱石散加入15000~30000mL洗胃液

中,予以急诊科电动洗胃机一次性洗胃,洗胃完毕

后,经鼻留置胃管反复全胃肠灌洗。将活性炭30g

加入200mL温水中充分溶解后自胃管注入胃内,
然 后 将 两 盒 复 方 聚 乙 二 醇 电 解 质 散 溶 解

在2000mL温开水中(<30℃),经胃管注入胃内

行全肠灌洗处理,2次/d,连续应用3d。②血液净

化:采取血液灌流(HP)联合连续性静脉-静脉血液

滤过(CVVH)杂合模式;HP:给予 HP治疗,应用

的灌流器是德国金宝 Adsorba300C一次性使用血

液灌流器。灌流时间为每次3h,频次在“泰山共

识”的齐鲁方案[3]3-2-1-1原则基础上采用尿百草

枯半定量检测目标导向血液灌流方案[4];血液滤过

(HF):入院后即采用 CVVH 联合 HP杂合模式,
出现肾功能不全情况下继续采取CVVH 治疗直至

肾功能恢复及尿量恢复正常。③同时给予甲泼尼

龙、环磷酰胺、乌司他汀、大剂量维生素C等静脉滴

注治疗,同时口服普萘洛尔及对症支持治疗。在出

现呼吸循环衰竭情况下,给予必要的循环支持及机

械通气治疗。
观察组:在对照组患者药物治疗及血液净化的

基础上,联合乙酰半胱氨酸(NAC)开展临床治疗。
前2周给予乙酰半胱氨酸静脉滴注,每次8g,2
次/d,2 周 后 改 NAC 口 服 治 疗,3 次/d,每

次0.2g,不间断服用60d。
1.3　观察指标

治疗过程采集动脉血气,记录分析患者的氧分

压(PaO2)、二 氧 化 碳 分 压 (PaCO2)、氧 合 指 数

(PaO2/FIO2)、乳酸(Lac)等指标。监测患者的谷

丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、肌酐(Cr),
记录患者的 APACHE Ⅱ、SOFA 评分,分别在第

1、7、14、28天对两组患者行正电子发射型计算机

断层显像检查,详细统计各组的肺纤维化发生率及

损伤范围。此外,计算和比较两组患者第7、14、28
天的病死率。
1.4　统计学方法

经统计学软件SPSS23.0处理本组课题所得

数据。计量资料采用■x±s表示,经t检验;计数资

料采用百分比(%)的方式表示,经χ2 检验,以P<
0.05表示差异有统计学意义。
2　结果

2.1　器官功能、呼吸氧合及器官功能评分比较

观察组在第7、14天的 APACHE Ⅱ、SOFA
评分显著低于对照组患者,在第7天的 Cr显著低

于对照组患者,第7、14天的PaO2/FIO2、PaO2 显

著高于对照组(P<0.05);第28天两组的 AST、
ALT、Cr、Lac、PaO2/FIO2、PaO2、APACHEⅡ、SOFA
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比较,差异无统计学意义。见表2。
2.2　肺纤维化范围、发生率及病死率比较

观察组第7、14、28天肺纤维化总发生率显著

低于对照组,肺纤维化范围大于50%(包含死亡患

者)的发生率显著低于对照组,观察组患者第7、
14、28天病死率显著低于对照组,组间差异具有统

计学意义(P<0.05)。见表3、图1。随访3个月两

组患者的预后比较见表4。

表2　比较两组患者器官功能、呼吸氧合及器官功能评分比较 ■x±s

组别
对照组

第1天 第7天 第14天 第28天

观察组

第1天 第7天 第14天 第28天

肝肾功能

　AST/(U·L-1) 42.6±
12.8

166.7±
28.4

122.5±
18.9

39.7±
8.6

41.7±
13.6

145.3±
21.6

108.4±
9.5

34.5±
6.9

　ALT/(U·L-1) 38.9±
10.2

168.9±
12.8

140.8±
20.6

56.1±
12.6

40.3±
9.6

139.6±
11.8

132.9±
22.9

53.9±
11.8

　Cr/(mmol·L-1) 36.9±
10.2

213.8±
56.7

102.6±
28.9

47.1±
8.2

41.3±
8.8

180.2±
25.1

101.6±
29.4

43.4±
7.9

血气分析

　Lac/(mmol·L-1) 1.45±
0.35

4.38±
3.35

3.71±
2.62

2.31±
0.65

1.38±
0.41

2.36±
1.231)

3.36±
1.85

2.03±
0.56

　PaO2/mmHg
118.9±
32.6

49.4±
19.5

45.6±
18.4

56.9±
20.6

115.2±
35.8

60.2±
28.91)

61.5±
21.82)

65.3±
21.5

　PaO2/FIO2
553.6±
125.9

185.6±
67.5

168.7±
53.9

376.9±
108.6

548.6±
118.6

209.7±
81.21)

229.8±
69.42)

395.6±
111.5

SOFA评分 2.2±
1.8

7.3±
5.3

9.1±
6.8

6.7±
3.4

2.1±
1.6

4.7±
3.11)

7.8±
5.22)

6.1±
3.2

APACHE Ⅱ评分 3.6±
1.5

12.6±
4.2

14.9±
3.8

7.4±
3.2

3.8±
1.3

10.1±
3.41)

12.1±
2.12)

7.2±
3.1

　　注:1mmHg=0.133kPa。与对照组第7天比较,1)P<0.05;与对照组第14天比较,2)P<0.05。

表3　比较两组患者的肺纤维化范围、发生率及病死率 例(%)

组别
对照组

第1天 第7天 第14天 第28天

观察组

第1天 第7天 第14天 第28天

肺纤维化范围

　<10% 0 3(10.7) 3(10.7) 1(3.6) 0 2(7.1) 3(10.7) 4(7.1)

　10%~29% 0 4(14.3) 4(14.3) 4(14.3) 0 3(10.7) 3(10.7) 2(7.1)

　30%~49% 0 2(7.1) 5(17.9) 4(14.3) 0 2(7.1) 4(14.3) 3(14.3)

　≥50% 0 6(21.4) 15(53.6) 18(64.3) 0 4(14.3)1) 10(35.7)2) 13(46.4)3)

肺纤维化总数 0 15(53.6) 24(85.7) 25(89.3) 0 11(39.3)1) 22(78.6)2) 22(78.6)3)

病死率 0 8(28.6) 13(46.4) 16(57.1) 0 5(17.9)1) 8(28.6)2) 12(42.9)3)

　　与对照组第7天比较,1)P<0.05;与对照组第14天比较,2)P<0.05;与对照组第28天比较,3)P<0.05。

a:入院当日胸部CT示胸膜下少许渗出;b:入院第7天胸部 CT示两肺大片的渗出及纤维化,以右肺显著;c:入院第14
天患者肺部渗出及纤维化吸收范围缩小;d:入院第27天两肺渗出及纤维化大部分吸收,见少量斑片状及条索影,于第

30天出院。
图1　1例自服30mL百草枯的30岁女性患者入院后采取HP+CVVH杂合血液净化模式联合NAC治疗过程中肺部影

像学的变化
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表4　随访3个月两组患者的预后比较

　例(%)

组别 治愈率 好转率 病死率

对照组 5(17.9) 6(21.4) 17(60.7)

观察组 11(39.3)1) 5(17.9)1) 12(42.9)1)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

3　讨论

PQ是一种高效、非选择性吡啶类除草剂,可通

过破损皮肤、消化道或呼吸道等途径进入人体,入
血后迅速分布到各脏器,尤以肺组织中浓度最高,
可达血浆浓度的10~90倍[2]。口服是PQ 中毒的

主要途径,成年人的致死量为2~6g,经口摄入后,
在胃 肠 道 内 以 小 肠 吸 收 为 主,吸 收 率 为 5% ~
15%,PQ在肾小管中不能够被重吸收,大部分经肾

脏以原型排出。在中毒早期肾脏功能正常的情况

下,约90%的PQ在12~24h内经尿液排出,10%
PQ被吸收进入组织后再次缓慢释放入血。吸收后

1~4h即可达到血浆浓度峰值,15~20h后血毒

物浓度开始缓慢下降,吸收的毒物可经血液循环分

布于全身多个器官,造成多器官功能障碍综合征

(MODS)[5];急性期后,可导致严重呼吸功能障碍,
病情凶险、病死率高。PQ 的中毒机制尚未完全清

楚,目前观点认为百草枯进入人体后导致氧化应

激、炎症反应、肺泡损伤、肺泡上皮细胞重构、基因

表达异常等,最终发生肺纤维化[1],致严重低氧血

症及多脏器功能衰竭而死亡。其中以氧化应激和

炎症反应起主要作用。目前国内外尚无百草枯治

疗的统一方案和指南,主要集中在清除毒物、抗氧

化、抗炎及血液净化等方面[5]。
血液净化技术在中毒的救治中得到广泛应用,

有研究表明,血液净化是目前清除体内PQ 的有效

方法[6],其中 HP、血液透析(HD)、CVVH 为 PQ
中毒救治临床常用手段,PQ 分子量为186u,表观

分布容积1.2L/kg,水溶性,血浆蛋白结合率为

6%,血浆中PQ分布半衰期为5h,清除半衰期为

84h[3]。Hong等[7]的体外实验证明百草枯可以经

血液净化清除,HP的清除效率是 HD的5~7倍。
Kang等[8]发现 HP能够迅速降低患者血液百草枯

水平,在90min内 HP对PQ的清除率明显高于肾

脏清除率,且存活组患者百草枯清除率高于非存活

组。但 HP不能纠正水、电解质及酸碱平衡紊乱,
对肌酐、尿素氮的清除作用甚微[6]。PQ中毒后,急
性肾损伤的发生率较高。当中毒剂量超过20ms/
ks时,肾功能损伤5%以上,百草枯肾清除率明显

下降,血浆中百草枯浓度升高达5倍,肺 PQ 浓度

高峰明显延迟[6]。HP联合 CVVH 的血液净化杂

合模式在一定程度上避免了单纯血液灌流间隙血

液中PQ浓度的再次增高[7],能更高效和平稳地清

除血液中的PQ,同时可清除体内多余水分及炎性

因子,能有效纠正酸碱平衡紊乱[8-9]。本研究在全

胃肠灌洗、免疫抑制剂、抗氧化基础上应用 HP+
CVVH 杂合模式血液净化治疗,使患者肺纤维化

率及范围、器官损害程度、28d病死率均有降低。
PQ中毒器官损伤最突出的表现为肺纤维化,

也是死亡的主要原因。而引起肺纤维化的主要机

制目前主要考虑为氧化应激及炎性反应,干扰机体

正常的氧化还原过程,从而造成细胞内线粒体的能

量代谢障碍和DNA损伤,同时机体产生各类促纤

维化因子,激活补体,导致肺泡上皮细胞上皮间充

质转化发生炎症损伤,破坏细胞外基质合成与降解

的动态平衡,最终导致肺泡上皮细胞及血管内皮细

胞的凋亡发生纤维化。因此,抑制炎症介质及各类

蛋白酶的释放,降低机体的氧化应激反应,是抑制

PQ中毒患者肺纤维化的关键[1]。大量临床及基础

研究认为NAC具有到抗氧化、抗炎的作用,能够减

轻百草枯引起的肺损伤[10-11]。NAC是一种含巯基

化合物,是谷胱甘肽的前体。NAC可改善肺脏的

氧化还原状态,减轻氧自由基引起的肺损伤,NAC
进入体内后迅速脱去乙酰基变为谷胱甘肽,进而参

与还原型谷胱甘肽的合成,而谷胱甘肽是细胞内重

要的非酶类抗氧化物,能灭活活性氧,稳定细胞膜

及胞内膜相结构,稳定胞内重要生命大分子如酶类

及蛋白质的功能等,因此 NAC能通过补充细胞内

谷胱甘肽水平而增进增强细胞的抗氧化能力。另

外大剂量 NAC通过阻止核因子(NF)-kB通路的

激活而抑制转移生长因子 TGF-β1、TNF-α、白细胞

介素等致纤维化因子从而抑制炎症反应。NAC还

能通过抑制 TGF-β1,抑制人成纤维细胞的增生,从
而在抑制胶原的合成中起一定作用,阻止肺间质纤

维化的进展[12]。Xiong等[13]的研究证实 NAC可

有效降低百草枯诱导小鼠的细胞凋亡,减轻百草枯

诱导的氧化损伤。李加贝等[14]研究发现,NAC泡

腾片可有效降低百草枯中毒患者4周后肺纤维化

的发生率,减少I型呼吸衰竭发生率,降低机械通

气比例及14d内病死率。黄铭等[15]研究得出大剂

量氨溴索联合 NAC显著改善PQ中毒患者的早期

肺纤维化程度及临床症状。本研究结果显示 NAC
治疗组的患者低氧血症及呼吸衰竭的发生率明显

降低,对于所有患者行胸部CT动态观察发现接受

NAC治疗的患者第7、14、28天肺纤维化发生率及

纤维化范围大于50%的发生率显著低于对照组患

者,与以往研究结果一致,其第7、14、28天病死率

亦显著降低,远期随访肺部损伤及病死率亦显著降

低。治疗中发现 NAC不仅减轻PQ中毒患者肺纤

维化发生率及纤维化程度,亦有促进已产生肺纤维

化部位吸收的作用(图1)。
综上所述,急性PQ中毒患者行 HP联合CV-
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VH 杂合血液净化治疗模式,能够尽可能清除患者

血液内的毒素,进而缓解机体内各重要器官及组织

损伤,进而提高患者的生存率[16-17]。在此基础上,
使用 NAC,有助于增强机体的抗氧化能力,降低肺

纤维化发生率,有效改善预后,进而延长患者的生

存时间提高生存率。值得在治疗工作中进一步推

广和采纳。本研究样本量少,还需大规模临床随机

对照研究进一步证实。
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