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急性毒鼠强中毒血清炎性细胞因子动态变化及 

改良方案治疗的临床研究 

张在其 彭巍 杨华喜 郑大伟 尹芙蓉 王承志 刘仁水 刘嗣庭 罗正平 曾凡明 

【摘要】 目的 评价“改 良方案”治疗急性毒鼠强中毒的临床疗效。方法 ①对 48例确诊的急性毒鼠强 

中毒患者，分别在入院后即刻及中毒后 1、3、5、7、9、11、13、15、17和 19 d抽取静脉血 2 ml，测定 p一内啡肽 

(口一EP)、内皮素(ET)、一氧化氮(NO)与肿瘤坏死因子(TNF)；以 3O名健康献血者(乙对照组)为对照。②观 

察组采用“改良方案”治疗 ，并与 36例既往采用“传统方案”治疗者(甲对照组)进行比较。结果 ①48例“改 良 

方案”治疗者中 45例治愈，3例死亡。②45例治愈者中，轻、中、重 3组患者的 p—EP、ET、NO和 TNF均于入 

院后即刻显著升高 ，于中毒后 1 d达高峰，随后缓慢下降。轻、中、重 3组 p—EP恢复正常时间分别为中毒后 9、 

13和 17 d；ET恢复正常时间分别为中毒后 7、13和 15 d；NO恢复正常时间分别为中毒后 7、11和 11 d；TNF 

恢复正常时间分别为中毒后 9、11和 17 d。⑧3例死亡者 p—EP、ET、NO和 TNF在入院后即刻均显著升高， 

在治疗过程中继续升高。④观察组重度中毒者治愈率(84．2 )比甲对照组(41．7 )有显著提高(P<0．01)， 

观察组 中轻、中、重各组的安定和苯巴比妥用量、止惊时间均比甲对照组中各对应组显著减少(P均<0．01)。 

结论 ①血清 p—EP、ET、NO和 TNF水平与急性毒鼠强中毒程度及病情转归相关。②血清 p—EP、ET、NO 

和 TNF水平在治疗过程中稳定下降提示预后良好 ，持续升高提示预后不良。⑧采取相应措施降低 p—EP、 

ET、NO和 TNF水平可改善毒鼠强的预后。④“改良方案”可作为急性毒鼠强中毒治疗的一种较为理想方案。 

【关键词】 毒鼠强； 中毒，急性 ； p一内啡肽； 内皮素； 一氧化氮； 肿瘤坏死因子 

Changes in serum contents of inflammatory mediators after tetramethylene ——disulfo —。tetramine poisoning 

and clinical study of a new treatment regime for the poisoning Z H ANG Zai— qi， PENG w ei，YANG 

Hua—xi，ZHENG Da—wei，YIN Fu—rong，W ANG Cheng —zhi，LIU Ren—shui，LIU Si—ting，LU0 

Zheng—ping，ZENG Fan—ruing．Second Peop ’s Hospital of Huaihua，Huaihua 418200，Hunan，China 

[Abstract] Objective To study the changes in serum contents of 8一endorphin(13一EP)，endothelins 

(ET)，nitric oxide(N0)and tumor necrosis factor (TNF)after acute tetramethylene—disulfo—tetramine 

(TDT)poisoning and therapeutic effect of a new treatment regime．Methods ①Forty—eight patients with 

tetramethylene—disulfo—tetramine poisoning (experiment group)were enrolled in this study． The serum 

levels of口一EP，ET，NO and TNF were measured upon hospitalization and 1，3，5，7，9，11，13，15，17 

and 1 9 days after poisoning，respectively，and compared with those of 30 healthy individuals(control group 

B)．②They were treated with the improved regime and compared with patients treated with the conventional 

regime designated as control group A．Results ① In 48 patients treated with improved regime，45 were 

cured and 3 died．②The serum levels of口一EP，ET，NO and TNF from 45 patients who were cured were 

significantly higher at hospita1ization compared with those of healthy individuals，with the peak values 

appeared on day 1 after poisoning in the mild，moderate and severe groups．口一EP levels returned to normal 

range on days 9，13 and 17 after poisoning respectively in the mild，moderate and severe groups．ET levels 

returned to normal range on days 7，1 3 and 1 5 after poisoning respectively in the mild，moderate and severe 

groups．NO levels returned to normal range on days 7，11 and 11 after poisoning respectively in the mild， 

moderate and severe groups．TNF levels returned to normal range on days 9。1 1 and 1 7 after poisoning 

respectively in the mild，moderate and severe groups．( The serum levels of口一EP，ET，NO and TNF in 

3 non—survivors were very high at hos Ditalization and continued to increase in the course of treatment． 

④The cumulative doses of diazepam and phenobarbital，and the eclampsia time were significantly less in the 

experiment group than those of control group A．Conclusion ①The serum levels of口一EP，ET，NO and 
TNF are correlated with the severity of tetramethylene——disulfo—。tetramine poisoning and general conditions 

of the patients．②when the serum levels of口一EP，ET，NO and TNF decrease gradually in the course of 

treatment，prognosis is better．On the contrary，the prognosis is poor when their levels increase gradually． 

⑧ Measures to decrease levels of p—EP，ET，NO and TNF result in a better prognosis of patients with 

tel；ramethylene—disulfo—tetramine poisoning．④The improved regime can be considered a better therapeutic 
strategy in tetramethylene—-disulfo—。tetramine poisoning 

[Key words] tetramethylene—disulfo—tetramine； acute poisoning； 口一endorphin； endothelin； 

nitric oxide； tumor necrosis factor 
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急性毒鼠强中毒是临床常见的急危重症。为了 

解血清 p一内啡肽(13一EP)、内皮素(ET)、一氧化氮 

(No)与肿瘤坏死因子(TNF)在其病程中的变化情 

况，以及我们所设计“改良方案”的治疗效果，特进行 

了系统性研究，报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 病例：观察组为本科 2000年 2月一2O03年 

12月收治的中毒前无心、肺、肝、肾、脑等脏器疾病 

史的 48例急性毒鼠强中毒患者。甲对照组为本科 

1997年4月一1999年 12月收治的 36例急性毒鼠 

强中毒患者。乙对照组为30名健康献血者。观察组 

与甲对照组患者血清均经 HP5890Ⅱ型气相色谱分 

析仪确定为毒鼠强中毒；中毒程度均按孙正中分级 

标准分级。 。3组一般情况比较见表 1，对应指标之 

间差异均无显著性，有可比性。 

表 1 3组一般情况比较 

Table 1 Com parison of the basic data 

among three groups 

1．2 治疗方法：甲对照组采用“传统方案”治疗，观 

察组在文献 基础上采用 自行设计的“改良方案” 

进行治疗，详细方案见表 2。 

1．3 研究方法 ：观察组分别在入院后即刻以及中毒 

后 1、3、5、7、9、ll、13、15、17和 19 d抽取外周静脉 

血2 ml；乙对照组抽空腹外周静脉血 2 ml。所采样本 

均置入含肝素的抗凝管中，低温高速离心机离心 

(3 000 r／min，15 min，4 C)，分离的血清于一20 C 
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冰箱中冷冻备测。p—EP、ET与TNF采用放射免疫 

分析法测定，No采用硝酸还原法测定。 

1．4 统计学处理：有关测定数据以均数±标准差 

( ±s)表示，用 t检验、X 检验分析相关数据之间的 

差异性，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 预后：观察组治愈 45例，死亡 3例。 

2．2 细胞因子检测：45例治愈者与 30名健康者 
—

EP、ET、No与 TNF检测结果分别见图 1～4。 

-1．卜_健康者 十 中度患者 

～  
【' ——— ——— ——— ——— ——— ——— —～  

l 2 3 4 5 6 7 8 9 l0 

时问(d) 

图 2 45例治愈者与30名健康者 ET水平的比较 

Figure 2 Com parison of ET level between 45 cured 

patients and 30 health controls 

表 2 观察组“改良方案”与甲对照组“传统方案”用药方法比较 

Table 2 Com parison of the mothods of m odified therapy and conventional therapy in the experimental group 

注：静注为静脉注射；静滴为静脉滴注；肌注为肌肉注射 

∞ 如 ㈣ ∞ ∞ 们 ∞ o 

一_I＼∞ 一LI． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·628· 中国危重病急救医学2005年10月第 17誊第1 In ! ： ： ： !! ： 

时间(d) 

图 4 45例治愈者与 30名健康者 TNF水平的比较 

Figure 4 Comparison of TNF level between 45 cured 

patients and 30 health controls 

从图中可以看出，轻、中、重 3组患者的p—EP、 

ET、No与 TNF均于入院后即刻显著升高，中毒后 

1 d达高峰，随后缓慢下降。轻、中、重 3组 —EP恢 

复正常时间分别为中毒后 9、13和 17 d，ET恢复正 

常时间分别为中毒后 7、13和 15 d，No恢复正常时 

间分别为中毒后 7、11和 11 d，TNF恢复正常时间 

分别为中毒后 9、11和 17 d。 

3例死亡者 p—EP、ET、NO与TNF检测结果 

见图 5。p—EP、ET、NO与 TNF在入院后即刻均显 

著升高，治疗过程中继续升高。3例死亡者死因均为 

呼吸衰竭。 

2．3 观察组“改良方案”与甲对照组“传统方案”疗 

应激反应，生成大量血管活性物质、炎性介质、细胞 

因子等内源性活性物质，从而出现全身炎症反应综 

合征(SIRS)，多器官功能障碍综合征(MoDS)，最 

后导致多器官功能衰竭(MOF) ，这一过程遵循 

SIRS—MoDS—MoF序贯式演变规律 。 

p—EP是重要的神经介质，具有强大的阿片样 

活性 。No作为一种细胞内与细胞间信使的神经 

介质，具有神经毒性与保护双重作用 ，在炎症与内 

毒 素休克中也有双重作用。还有体外研究证实， 

p—EP可通过提高单 核细胞环磷 酸腺苷 (cAMP)诱 

导诱导型一氧化氮合酶(iNoS)表达，使 No合成增 

加“ 。本研究结果显示，血清 p—EP和 No的升高 

水平与毒鼠强中毒程度及病情转归相关，即p—EP 

和 No水平越高，中毒程度越重；在治疗过程中 

p—EP和 NO水平逐渐降低，则病情好转，反之，则 

效及解毒药物用量比较见表 3。两组轻、中度中毒患 病情恶化。ET是迄今为止最强的收缩血管物质，常 

表 3 观察组“改良方案”与甲对照组“传统方案”疗效及解毒药物用量比较 

Table 3 Comparison of curative effects and dosage of untoxic drugs between the experimental group and control group 

注 ：与甲对照组同中毒程度 比较 ： P<o．01 
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显在应激情况下升高。TNF是由多种炎症细胞分泌 

的细胞因子，具有广泛的生理、病理作用。本研究结 

果示，血清ET和 TNF的升高水平也与毒鼠强中毒 

程度及病情转归相关。 

毒鼠强系神经毒性灭鼠剂，经消化道或呼吸道 

迅速进入人体，并以原形分布到各组织器官，尤其是 

中枢神经系统，主要通过阻断脑干7一氨基丁酸受体 

而发挥毒性作用，以原形从尿液和大便中缓慢排泄。 

由于其剧毒性和高稳定性，在动、植物体内残留时间 

比较长，可引起二次中毒n卜̈ 。当人中毒后，分布在 

各组织器官的毒物不断释放入血后可引起类似二次 

中毒现象n ，从而使免疫系统应激反应持续存在。 

因此，尽管毒鼠强中毒患者从中毒到入院所经历的 

时间不同，有时差距很大，但血清 p—EP、ET、No与 

TNF在入院后即刻均已显著升高。中、重度毒鼠强 

中毒患者较轻度中毒者吸收的毒物要多，因此，毒物 

从其他组织释放后引起二次中毒者要多且历时要 

长，因此其免疫系统应激反应持续时间及强度也大， 

这可能是中、重度毒鼠强中毒患者血清 p—EP、ET、 

No与 TNF水平比轻度中毒者要高的原因。 

巯基类化合物是常用重金属中毒解毒药物n"， 

其对沙蚕毒系农药也具有特异性解毒作用 ，拓 

展了该类药物的解毒范围。国内采用二巯基丙磺酸 

钠治疗毒鼠强中毒取得了较好的临床效果，但该药 

脂溶性小，不易透过血一脑屏障，因此对毒物的中枢 

毒性无明显作用，其作用部位可能是在外周神经肌 

肉接头 。二巯基丙醇较易透过血一脑屏障，在 

理论上对中枢和外周神经系统均有解毒作用。维生 

素 B 是脱羧酶的辅酶，能催化谷氨酸生成 7一氨基 

丁酸，因此使用维生素 B 能提高脑内 7一氨基丁酸 

的含量，使脑内抑制性神经递质增多而达到止惊的 

作用，这已在动物实验中得到证实巧 。本研究中将解 

毒药物二巯基丙醇、维生素 B 和常规控制惊厥药物 

安定、苯巴比妥联合使用，从不同角度、多个层次对 

毒鼠强中毒进行治疗，取得了较明显的临床疗效。从 

表 3分析看，本“改良方案”明显优于“传统方案”，可 

以作为毒鼠强中毒治疗的一种较为理想方案。限于 

临床实际困难，本“改良方案”没有探讨解毒、止惊药 

物最佳量一效关系，也没有与二巯基丙磺酸钠进行前 

瞻性对比，还有待进一步研究。 

综上所述，本研究表明：①血清 p—EP、ET、NO 

和 TNF水平与毒鼠强中毒程度及病情转归相关。 
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②血清 p—EP、ET、NO与 TNF水平在治疗过程中 

稳定下降提示预后良好，而其持续升高提示预后不 

良。③采取相应措施降低p—EP、ET、No与TNF水 

平可改善毒鼠强中毒的预后。④“改良方案”具有明 

显缩短止惊时间、显著减少止惊药物用量、显著提高 

重度中毒者抢救成功率等作用，可作为治疗急性毒 

鼠强中毒的一种较理想方案。 
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