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血清乳酸评估急性百草枯中毒患者预后的意义

蒋臻 许树云 曹钰 胡海 赖世超 张志 陈金刚

【摘要】 目的 探讨血清乳酸水平对急性百草枯中毒（APP）患者预后的预测价值。 方法 回顾性分析

168例 APP 患者的临床资料， 收集患者入院时的血清乳酸水平和血浆百草枯浓度， 计算百草枯中毒严重指数

（SIPP），并根据 SIPP 将患者分为＜10、10～50、≥50�h·mg·L

-1

�3 组，分析血清乳酸水平与 SIPP 的相关性及对预

后的预测价值。 结果 SIPP 水平越高，患者乳酸水平（mmol/L）越高〔2.00（1.50，2.83）、3.10（1.73，5.15）、8.95

（5.90，13.10），均 P＜0.05〕；SIPP 与血清乳酸水平呈正相关（r＝0.569,P＜0.05）。 SIPP 水平越高，患者病死率越高

〔17.4%（15/86）、61.5%（24/39）、97.7%（42/43），均 P＜0.05〕；SIPP≥50�h·mg·L

-1

组死亡患者的生存时间（d）明显

短于 SIPP＜10�h·mg·L

-1

�组和 10～50�h·mg·L

-1

�组〔2.0（1.0，3.0）比 9.0（4.0，11.0）、5.0（3.0，10.0），均 P＜0.05〕；乳

酸水平及 SIPP 与死亡患者生存时间均呈显著负相关（r

1

＝-0.778，r

2

＝-0.621，均 P＜0.05）；logistic 回归分析显

示，乳酸、SIPP 与预后有关〔乳酸：优势比（OR）＝1.758，95%可信区间（95%CI）为 1.278～2.417；SIPP：OR＝

1.063，95%CI 为 1.025～1.103，均 P＝0.001〕；乳酸及 SIPP 与预后的受试者工作特征曲线（ROC 曲线）下面积分

别为 0.885和 0.897（均 P＜0.05），乳酸≥3.35�mmol/L 为最佳界值，其对预测患者死亡的敏感度、特异度、阳性预

测值、阴性预测值、阳性似然比、阴性似然比和准确度分别为 74.07%、90.80%、88.24%、79.00%、8.056、0.286 和

82.74%，预测价值接近于 SIPP≥13.83�h·mg·L

-1

的界值（77.78%、91.95%、90.00%、81.63%、9.677、0.242 和

85.12%）。结论 血清乳酸水平的变化对于 APP 患者的严重程度及预后具有评估价值，以乳酸≥3.35�mmol/L 为

界值可作为一种简便易行的指标推断 APP 患者的预后。
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【

Abstract

】

Objective To�discuss�the�role�of�serum�lactic�acid�（Lac） level�in�evaluation�of�prognosis�of�acute�

paraquat�poisoning�（APP） patients.�Methods Clinical�data�from�168�APP�patients�were�retrospectively�analyzed.�The�

serum�Lac�level�and�the�plasma�paraquat�concentrations�at�admission�were�collected， and�the�severity�index�of�paraqaut�

poisoning�（SIPP）were�calculated.�The�patients�were�divided�into�＜10， 10-50,�≥50�h·mg·L

-1

��groups�on�the�basis�of�

SIPP.�The�correlation�between�Lac�and�SIPP�was�analyzed， as�well�as� the�role� in�evaluating�prognosis.��Results The�

higher�the�SIPP�level， the�higher�the�Lac�level�〔mmol/L： 2.00�（1.50,�2.83）,�3.10�（1.73,�5.15）,�8.95�（5.90,�13.10）， all�

P＜0.05〕； Lac�was�correlated�positively�with�SIPP�（r＝0.569,�P＜0.05）.�The�higher�the�SIPP,�the�higher�the�mortality�of�

patients�〔17.4%�（15/86）， 61.5%�（24/39）， 97.7%�（42/43）， all�P＜0.05〕.�The�survival�days�of�SIPP≥50�h·mg·L

-1

�

group�was�shorter�than�that�in�SIPP＜10�h·mg·L

-1

�group�and�10-50�h·mg·L

-1

�group�〔2.0�（1.0,�3.0） vs.�9.0�（4.0,�11.0）

and� 5.0� （3.0,� 10.0）,�� both� P＜0.05〕.� A� negative� correlation� was� found� between� Lac， SIPP� and� survival� days� in�

non-survivors�（r

1

＝-0.778,�r

2

＝-0.621,�both�P＜0.05）.�Logistic�regression�analyses�showed�either�Lac�or�SIPP�was�of�

prognostic�significance�〔odds�ratio�（OR） of�Lac:�1.758,�95%�confidence� interval�（95%CI） 1.278-2.417；OR�of�SIPP:�

1.063，95%CI�1.025-1.103， both�P＝0.001〕.�The�area�under�the�receiver�operating�characteristic�curve�（ROC�curve） of�

Lac， SIPP�and�prognosis�were�0.885�and�0.897�respectively�（both�P＜0.05）， Lac≥3.35�mmol/L�was�the�best�cut-off�

value,�the�sensitivity， specificity,�positive�predictive�value， negative�predictive�value,�positive�likelihood�ratio,�negative�

likelihood� ratio�and�accuracy� for�predicting� the�death�were�74.07%， 90.80%， 88.24%， 79.00%， 8.056， 0.286�and�

82.74%�respectively； the�evaluation�value�was�closed�to�SIPP≥13.83�h·mg·L

-1

�（77.78%,�91.95%,�90.00%,�81.63%,�

9.677， 0.242� and� 85.12% ,� respectively）.�Conclusion The� change� in� serum� Lac� level� has� evaluation� value� of� the�

severity�and�prognosis�for�APP�patients,�and�Lac≥3.35�mmol/L�can�be�made�as�a�simple�and�easy�indicator�for�prognosis�

of�APP�patients.
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急性百草枯中毒（APP）目前尚无特效治疗方 法，病死率极高，根据血浆百草枯浓度及干预时间能

较为准确地判断其严重程度及预后

［

1-3

］

，但前者的检

测在国内尚未广泛开展。既往研究显示，酸中毒是影

响百草枯中毒预后的重要因素

［

4-6

］

，在临床中我们亦
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发现，严重 APP 患者早期即可出现血清乳酸水平增

高。 因此，本研究对 168 例 APP 患者进行回顾性分

析， 探讨血清乳酸水平与其中毒程度及预后的相关

性，以寻找一种简便易行的预后评估指标。

1 资料与方法

1.1 研究对象：回顾性分析 2010 年 3 月至 2013 年

3月间四川大学华西医院急诊科收治 APP患者的临

床资料，选取资料完全者 187 例，并排除 18 例血浆

中未检测到百草枯以及 1 例中毒时间超过 200�h 的

患者，共纳入 168例。

本研究符合医学伦理学标准， 并经医院伦理委

员会批准， 所有抢救治疗和检测均获得患者或家属

的知情同意。

1.2 方法：收集患者性别、年龄、中毒到救治时间、

入院时血清乳酸水平及血浆百草枯浓度； 采用高效

液相色谱法（HPLC）测定血浆百草枯浓度，最低检测

浓度可达 0.01�mg/L

［

7

］

；计算百草枯中毒严重指数

〔SIPP，SIPP＝中毒到急诊时间（h）×血清百草枯浓

度（mg/L）〕

［

1-2

］

。 记录院内死亡患者，并电话随访出院

患者情况， 以中毒后 60�d 内病死率作为预后指标，

并记录死亡患者的生存天数。

通过上述资料分析：①按 SIPP 水平分为＜10、

10～50、≥50�h·mg·L

-1

�3组

［

1-2

］

，比较各组间乳酸水平

的差异， 并分析血清乳酸水平与 SIPP 的相关性；

②分别分析乳酸、SIPP 与预后、 死亡患者生存天数

的关系，并推算能预测患者死亡的乳酸水平和 SIPP

临界值，比较乳酸和 SIPP 的预后价值。

1.3 统计学处理： 采用 SPSS�19.0 软件进行统计学

分析。 偏态数据以中位数（四分位数）〔M（Q

L

，Q

U

）〕表

示，两两比较采用 Nemenyi 法秩和检验；计数资料采

用 字

2

检验以及 字

2

分割； 相关性采用 Spearman相关

分析； 影响预后的因素采用二项 logistic 回归分析；

预后因素的最佳界值采用受试者工作特征曲线

（ROC 曲线）得出，并通过诊断性试验方法进行分

析。 以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料： 168 例 APP 患者均为口服中毒，其

中男性 66 例（占 39.3%），女性 102 例（占 60.7%）；

年龄 26.0（20.0，39.0）岁；60�d 内病死率为 48.2%

（81/168），死亡患者的生存天数为 3.0（2.0，7.0）d。

2.2 乳酸与 SIPP 的相关性（表 1）：各 SIPP 组患者

性别、年龄差异无统计学意义（均 P＞0.05），具有可

比性；SIPP 水平越高，乳酸水平越高，两两比较差异

有统计学意义（均 P＜0.05）。 Spearman 相关分析显

示，SIPP 与乳酸呈正相关（r＝0.569，P＜0.05）。

2.3 乳酸、SIPP 与预后的关系

2.3.1 乳酸、SIPP 均进入 logistic 回归方程（表 2），

公式为：P＝ e

z

�/（1�+�e

z

）， 式中 P 为死亡风险，z＝

0.564×乳酸 +�0.061×SIPP－3.092，e 为自然对数。

2.3.2 各SIPP 组患者病死率两两比较差异均有统

计学意义（均 P＜0.05）， SIPP 越高， 病死率越高，

SIPP≥50�h·mg·L

-1

的患者几乎全部死亡（表 1）。

2.3.3 SIPP≥50�h·mg·L

-1

组死亡患者的生存天数

明显短于 SIPP＜10�h·mg·L

-1

组和 10～50�h·mg·L

-1

组（均 P＜0.05），而后两组间差异则无统计学意义

（P＞0.05；表 1）。

2.3.4 相关性分析显示，死亡患者的乳酸水平、SIPP

与生存天数均呈负相关（r

1

＝-0.778，r

2

＝-0.621，均

P＜0.05）。

2.3.5 乳酸、 SIPP 与预后的 ROC 曲线下面积

（AUC）分别为 0.885和 0.897（均 P＜0.05；图 1）。 乳

酸、SIPP 的最大约登指数分别为 0.649 和 0.698，对

应界值分别为 3.35�mmol/L和 13.83�h·mg·L

-1

。 乳酸≥

3.35�mmol/L 的预后价值虽较 SIPP≥13.83�h·mg·L

-1

低，但特异度、阳性预测值、阳性似然比和准确度高

于 Sawada 等

［

1

］

报道的结果和 SIPP 界值（表 3）。

表
1 各组急性百草枯中毒患者入院时血清乳酸水平及预后指标比较

注：SIPP：百草枯中毒严重指数；与 SIPP＜10�h·mg·L

-1

组比较，

a

P＜0.05；与 SIPP10～50�h·mg·L

-1

组比较，

b

P＜0.05

组别 例数

年龄

〔岁，M（Q

L

，Q

U

）〕

乳酸

〔mmol/L，M（Q

L

，Q

U

）〕

病死率

〔%（例）〕

死亡者生存天数

〔d，M（Q

L

，Q

U

）〕

SIPP＜10�h·mg·L

-1

组 86 24.0（19.0，38.3） 2.00（1.50， 2.83） 17.4（15） 9.0（4.0，11.0）

SIPP10�~�50�h·mg·L

-1

组 39 28.0（22.3，38.0）

3.10（1.73， 5.15）

a

61.5（24）

a

5.0（3.0，10.0）

SIPP≥50�h·mg·L

-1

组 43 30.0（21.0，42.5）

8.95（5.90，13.10）

ab

97.7（42）

ab

2.0（1.0， 3.0）

ab

性别（例）

男性 女性

32 54

16 23

18 25

表
2 急性百草枯中毒患者乳酸、SIPP和预后的

logistic回归分析结果

注：SIPP：百草枯中毒严重指数，OR：优势比，95%CI：95%可信区

间；空白代表无此项

指标 系数

s

x

字

２

值 P值 OR值 95%CI

乳酸 0.564 0.163 12.081 0.001 1.758 1.278～2.417

SIPP 0.061 0.019 10.806 0.001 1.063 1.025～1.103

常量 -3.092 0.535 33.427 ＜0.001 0.045
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注：SIPP：百草枯中毒严重指数

图 1 乳酸、SIPP预测急性百草枯中毒患者死亡的

受试者工作特征曲线

3 讨 论

目前国外报道 APP 的病死率在 38%～70%，关

于影响预后的因素， 公认较为准确的仍是血浆百草

枯浓度及从中毒到就诊的时间， 由此通过如 Jones、

Proudfoot、Scherrmann 或 Sawada 预测曲线推断患者

预后

［

3

］

。Sawada 等

［

1

］

计算百草枯浓度和从中毒到就诊

时间的乘积得到 SIPP， 认为 SIPP＜10�h·mg·L

-1

者

能够存活，10～50�h·mg·L

-1

可能死于后期的肺间质

纤维化，而 SIPP≥50�h·mg·L

-1

则迅速因循环衰竭而

死亡。 本研究亦发现 SIPP 与预后具有显著的相关

性，并且 SIPP 越高，患者的病死率越高，其中，

SIPP≥50�h·mg·L

-1

的患者几乎全部死亡。 死亡患者

的 SIPP水平与生存时间呈负相关，SIPP≥50�h·mg·L

-1

组死亡患者的生存时间显著短于其余两组。此外，通

过 ROC 曲线及诊断性试验也显示，SIPP 对预后有

较高的预测价值，并且对于预测 APP 患者死亡的价

值更高。但是，由于血浆百草枯浓度的检测在国内尤

其是基层医院尚未广泛开展， 许多文献报道的百草

枯治疗效果及预后多根据服毒量评估中毒程度，存

在较大的误差，我们甚至发现，有 18 例患者血浆中

未能检测到百草枯。 因此，本研究通过计算 SIPP，能

够客观反映 APP患者入院时的中毒程度。

既往研究发现， 酸中毒是影响百草枯中毒预后

的重要因素，Lee 等

［

8

］

对 272 例 APP 患者研究发现，

动脉血乳酸对评估预后具有较高价值， 其 AUC 为

0.886，敏感度和特异度分别为 82%和 88%，接近于

本次研究结果，但其未测定百草枯浓度，不能客观反

映乳酸与中毒程度的关系。 本研究证实血清乳酸水

平与 SIPP 具有正相关性，并且 SIPP 越高，乳酸水平

也越高，这表明乳酸对 APP 患者就诊时的中毒程度

具有推断价值。 同时， 乳酸水平也与预后相关，乳

酸≥3.35�mmol/L 的患者病死率明显增加，其预测值

接近 SIPP。 此外，对于致死剂量的中毒患者，乳酸水

平越高，其生存时间越短，其相关性大于 SIPP，表明

乳酸水平升高对评估重症 APP 患者的预后更有价

值，APP引起乳酸水平升高可能存在如下机制。

3.1 损伤细胞线粒体，抑制机体有氧呼吸及能量合

成：百草枯进入体内后通过一系列氧化还原反应生

成超氧阴离子

［

9

］

，通过脂质过氧化作用损伤细胞膜

等机制，使细胞内钙超载，抑制氧化磷酸化过程

［

10

］

，

并能促进 Ca

2+

依赖线粒体通透性转运孔开放，增加

线粒体内膜通透性，导致线粒体肿胀、功能失调，甚

至引起细胞死亡

［

9

］

。 近来研究发现，百草枯能够通过

电压依赖离子通道 1（VDAC1）与外膜上的还原型辅

酶Ⅱ（NADH）依赖百草枯还原酶作用，产生超氧阴

离子，导致线粒体崩解

［

11

］

；同时，高浓度的百草枯还

能干扰线粒体内膜电子链传递，抑制其代谢功能

［

12

］

。

此外，百草枯还可能损伤线粒体 DNA，影响与之相

关的呼吸链多肽编码，从而干扰呼吸链功能

［

9

］

。 线粒

体是机体进行有氧代谢的部位，其损伤后，糖酵解的

代谢产物丙酮酸在细胞基质内通过乳酸脱氢酶催化

形成乳酸；同时，线粒体损伤还将抑制乳酸氧化及糖

异生，降低乳酸清除，导致血清乳酸水平升高

［

13

］

。

3.2 APP 导致全身炎症反应，造成机体微循环功能

障碍及组织缺氧：早期对 APP 中毒机制的研究多集

中在脂质过氧化作用方面

［

9

］

。 实际上，百草枯还能通

过激活核转录因子 -资B（NF-资B）诱导炎症因子合

成，促进全身炎症反应，造成多器官损伤

［

14-15

］

，而通过

抑制上述炎症因子产生，能够减轻 APP 导致的多器

官损伤

［

16

］

，如肺损伤及纤维化

［

17

］

、心肌功能障碍

［

18

］

。

同时，全身炎症反应伴有凝血因子的表达与激活，抗

凝及纤溶抑制，导致微循环内血栓形成，微循环功能

障碍，造成组织缺氧、乳酸生成增多及代谢障碍

［

19

］

。

表
3 乳酸、SIPP对急性百草枯中毒患者预测死亡的价值

注：SIPP：百草枯中毒严重指数

指标 敏感度（%） 特异度（%） 阳性预测值（%） 阴性预测值（%） 阳性似然比 阴性似然比 准确度（%）

乳酸≥3.35�mmol/L� 74.07 90.80 88.24 79.00 8.056 0.286 82.74

SIPP≥13.83�h·mg·L

-1

77.78 91.95 90.00 81.63 9.677 0.242 85.12

SIPP≥10�h·mg·L

-1

［

1

］

81.48 81.61 80.49 82.56 4.431 0.227 81.55
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积极早期晶体液复苏对成人钝性创伤患者产生不利影响：

一份来自 Glue Grant 数据库的数据分析

既往有证据表明，积极的晶体液复苏与各种临床疾病的发病率有密切联系。但目前尚不清楚早期积极地进行晶体液复苏是

否会对钝性创伤患者产生不利影响，为此，美国学者进行了相关分析研究。 该研究者从 Glue�Grant数据库中选取了 1754 例钝性

创伤病例，主要评价指标为各种原因引起的院内死亡，其他评价指标包括住院患者机械通气天数、住重症监护病房（ICU）天数和

总住院天数；炎症反应情况〔急性肺损伤（ALI）和急性呼吸窘迫综合征（ARDS）或多器官功能衰竭（MOF）〕；输液反应发病率

〔腹部和四肢筋膜间隔综合征、急性肾衰竭（ARF）〕和院内感染情况（呼吸机相关性肺炎和血液、尿路、手术区感染）。 结果发现，

患者院内病死率不受晶体液复苏的影响，但机械通气天数（P＜0.001）和住 ICU 天数（P＝0.009）及总住院天数（P＝0.002）与创伤

后入院 24�h内晶体液复苏量有密切相关性。当年龄、格拉斯哥昏迷评分（GCS）、严重伤害和急性生理紊乱、并发症以及胶体和血

液输注等情况被控制后，晶体液复苏量与 ARDS（P＜0.001）、MOF（P＜0.001）、血液感染（P＝0.001）、手术部位感染（P＝0.001）以

及腹部（P＜0.001）和四肢筋膜间隔综合征（P＝0.028）等病症的发生存在剂量依赖相关性。 由此研究人员得出结论：晶体液复苏

与成人钝性创伤患者的发病率、住 ICU 天数和总住院天数的实质性增长有密切关系。

赵增凯，胡森，编译自《 J�Trauma�Acute�Care�Surg�》，2013，74（5）：1215-1221

3.3 APP 时机体对氧的需求增加， 而在严重中毒

时，机体对氧的输送能力下降，造成氧供求失衡：全

身炎症反应时机体高代谢

［

20

］

，同时 APP 后通过氧化

还原反应消耗氧形成超氧阴离子

［

9

］

，均将导致氧耗

增加。 Yamamoto 等

［

2

］

研究发现，SIPP 与氧摄取率呈

正相关， 提示氧需求与中毒的程度有关， 而当

SIPP≥50�h·mg·L

-1

时，由于心肌损伤导致心排血指

数急剧下降，氧供求失衡，乳酸水平急剧升高。此外，

严重中毒时早期出现肝肾功能障碍， 也能进一步促

进乳酸水平增高。 本研究亦发现 SIPP≥50�h·mg·L

-1

组乳酸水平明显高于其余两组。

综上所述，血清乳酸水平的变化对于 APP 患者

的严重程度及预后具有较高的推断价值， 导致乳酸

升高的机制可能在于百草枯能损伤细胞线粒体并启

动全身炎症反应， 并且在严重中毒时因氧供求失衡

而加剧乳酸形成。 血清乳酸≥3.35�mmol/L 可作为一

种简便的指标用于评估 APP 患者的预后，但其动态

变化及清除率快慢对于预后的影响如何， 将有待进

一步的研究加以证实。
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