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【摘要】  百草枯（PQ）是一种具有内吸和触杀作用的快速灭生性除草剂，能高效作用于绿色植物，被广泛

用于农业生产中，在我国农药市场上占有很大的比例。PQ 中毒已经成为我国最常见的农药中毒之一，PQ 可与

土壤迅速结合而钝化，但对人毒性极大，国内外对 PQ 中毒尚无特效解毒药，口服 PQ 中毒病死率高达 95%。目

前临床上多采用洗胃、导泄、利尿、血液净化等综合救治措施，但治疗效果不佳，病死率居高不下。寻找 PQ 的

特效救治措施已成为急诊医学研究的热点之一。本文对 PQ 中毒机制及临床治疗进展进行简要综述，为 PQ 的

基础研究和临床救治提供新的探索方向和治疗思路。
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【Abstract】 Paraquat  (PQ)  as  a  kind  of  sterile  and herbicides,  has  effects  of  contact-kill  and  systemic  action, 
which  can  be  absorbed  quickly  by  green  plants  and  make  them  wither  and  die.  Therefore,  it  is  widely  used  in  the 
agricultural production and occupies a large part in our country's pesticide market. PQ poisoning has become one of the 
most common pesticide poisoning in our country. PQ can be passivated when combining with soil, but it has great toxicity 
for  human.  There  are  still  no  specific  antidotes  for  PQ  poisoning  at  home  and  abroad,  and  the  death  rate  of  PQ  oral 
poisoning  is up  to 95%. Clinically  comprehensive  treatment  is  adopted,  including gastric  lavage,  intentional diarrhea, 
diuresis  and blood perfusion. However,  the  therapeutic  effect  is not  good and  the  case  fatality  rate keeps high.  It  has 
become one of the hot issues for emergency medicine study to search PQ's special efficiency measures. This paper briefly 
reviews PQ's poisoning mechanism and its clinical treatment progress to provide new exploration direction and treatment 
ideas for basic research and clinical treatment of PQ.
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  百草枯（PQ）是一种高效除草剂，遇土壤迅速钝化，但对

人、畜毒性极大。PQ 可经皮肤、呼吸道和胃肠道吸收，引起

机体多系统的毒性反应［1］。PQ 无挥发性和非脂溶性，口服

成为主要的中毒途径。由于目前尚无特效解毒药物和治疗

措施，PQ 中毒患者病死率极高［2］，已成为我国急性中毒防

治的突出难题。为了进一步了解百草枯中毒的病理毒理学

机制，探索新的救治方案，改善目前临床治疗措施，现对 PQ

的毒物代谢动力学、中毒机制和临床治疗现状进行综述。

1 毒物代谢动力学

  口服是 PQ 中毒的主要途径，成人致死量为 20% PQ 水

溶液 5～15 mL（20～40 mg/kg）［3］。经口摄入后，在以小肠

为主的胃肠道内吸收率为 5%～15%，食物的摄入可延缓 PQ

的吸收，胃肠道中未被吸收部分可经粪便排泄。口服 PQ 后

2 h 即可达血浆浓度峰值，15～20 h 后血毒物浓度开始缓慢

下降［4］，吸收的毒物随血液分布至全身各组织器官，但肺脏

浓度是血浆浓度的 10～90 倍［5］。血浆中 PQ 分布半衰期为

5 h，清除半衰期为 84 h［5］。PQ 与血浆蛋白结合少，在肾小

管中不被重吸收，而是大部分以原型经肾脏排出［6］。人口服

PQ 后，在肾脏功能正常的前提下，90% 吸收入血的 PQ 在

12～24 h 内经尿液排出，10% 进入组织后再次缓慢释放入

血，形成恶性循环，对人体造成持续性伤害［7］。

2 中毒机制

  PQ 对人体造成不可逆损伤的原因与机制目前仍未完全

阐明，已有研究表明，PQ 中毒损伤主要涉及氧自由基损伤、

免疫激活及炎性介质作用、线粒体损伤学说等方面。

2.1  氧自由基损伤假说：PQ 在生物体内具有极强的氧化

性，在一氧化氮合酶（NOS）、黄嘌呤氧化酶、还原型辅酶Ⅱ

（NADPH）- 细胞色素 P450 还原酶等活性物质的催化下，转

化为具有氧化活性的自由基 PQ+，与氧分子反应形成超氧阴

离子、联合吡啶阳离子（O2
-），O2

- 经超氧化物歧化酶（SOD）

催化形成过氧化氢（H2O2），H2O2 在 Fe2+ 存在的条件下转化

为羟自由基等毒性更强的活性物质，H2O2 通过细胞膜迅速

形成 OH-，引起脂质过氧化等一系列连锁反应，导致细胞膜

结构和功能的改变［8］。在体内，PQ 通过 NOS 增加一氧化
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氮（NO）的产生，过氧化物与 NO 反应产生过氮氧化物，如过

氧亚硝酸盐阴离子（ONOO-）［9］。PQ 进入人体内经过一系

列氧化还原反应生成大量自由基，激活磷酸戊糖途径的相关

酶，通过抑制肺内脂肪酸的合成［10］，重塑肺泡组织结构，使

肺纤维细胞增生，导致肺间质不可逆性纤维化［11］。PQ 引起

的强烈氧化应激导致一些蛋白质未折叠或错误折叠，积聚在

内质网中，引起内质网应激（ERS），在肺纤维化的过程中发

挥重要作用［12］。

2.2  免疫激活及炎性介质作用学说：急性 PQ 中毒后 1 周左

右开始出现弥漫性炎症反应，其中以巨噬细胞为主的效应细

胞释放出的大量前炎症反应因子（PIC）起关键性作用。PIC

包括肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL）、γ- 干 

扰素（IFN-γ）、血小板活化因子（PAF）等，构成一个复杂

的网络，引起以炎性递质为主的一系列生物学效应，诱导组

织内中性粒细胞和巨噬细胞等炎性细胞聚集、浸润、活化，

进而释放更多的炎性介质、氧自由基和蛋白水解酶等［13］，

引起全身多组织、器官的炎症反应。此外，中性粒细胞可在

胞外形成由核酸类物质和颗粒蛋白组成的网状结构——胞

外诱捕网（NETs），直接引起上皮和内皮细胞死亡，进一步

加重宿主的组织炎症［14］，最终导致多器官功能障碍综合征

（MODS）。核转录因子-κB（NF-κB）是氧化应激敏感型转

录因子，PQ 可使之激活［15］。大鼠 PQ 中毒后，NF-κB 呈持

续性升高，在肺部炎症发生发展过程中起到重要作用［16］；

NF-κB 能延缓中性粒细胞凋亡，活化的中性粒细胞可产生

大量的氧自由基，又进一步加重了炎症反应［17］。内皮素（ET）

可以启动多形核白细胞（PMN），PMN 释放磷脂酶 A2（PLA2）、

TNF、IL-8 等炎性物质，产生 PIC 样作用。在 PQ 中毒早期

即可在肺泡表面发现炎性细胞活化、聚集，释放氧自由基，

其造成的氧化应激和炎症反应是 PQ 导致急性肺损伤（ALI）

的重要机制之一［18］。

2.3  线粒体损伤学说：线粒体损伤在 PQ 中毒中发挥了重

要作用。NADH-Q 氧化还原酶活性的缓慢下降在呼吸功能

紊乱之前就已经存在［19］，NADH-Q 还原酶作为电子传递链

中非常关键的酶复合体，在线粒体电子传递中起着重要作

用，PQ 通过抑制其活性，使线粒体内膜脂质过氧化，造成线

粒体功能受损。PQ中毒可以减少线粒体上细胞色素C含量，

增强天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）和水解

蛋白酶的活性，从而导致细胞凋亡［20］。有研究表明，PQ 中

毒后的细胞凋亡与其所致 ALI 关系密切［21］。

3 临床治疗

  目前，国内外对PQ中毒尚无特效解毒药物和治疗方法，

临床上主要采用综合救治措施。

3.1  早期快速清除毒物，减少 PQ 吸收

3.1.1  终止毒物接触：发现 PQ 中毒患者后应在第一时间将

其脱离中毒源，迅速脱去污染衣物，并用大量清水或肥皂水

彻底冲洗受污染皮肤和毛发，防止皮肤继续吸收毒物。沾染

眼睛者应立即用清水或生理盐水反复冲洗。

3.1.2  清除胃肠道内毒物：口服 PQ 中毒者占全部中毒途径

的 97.2%［22］，对口服 PQ 中毒患者应尽早给予催吐、洗胃、

导泻、灌肠等治疗以加快胃肠道内毒物的排出。洗胃后可

给予白陶土、活性炭混悬液灌胃吸附胃肠道内毒物［23］，同时

使用 20% 甘露醇、25% 硫酸镁或大黄导泻［24］。早期减少毒

物吸收是救治急性口服 PQ 中毒患者的关键。

3.1.3  清除血液中毒物：血液净化可加速机体血液循环中

毒物的排出。血液净化主要包括血液灌流（HP）、血液透析

（HD）和血浆置换（PE），HP对PQ的清除率是HD的5～7倍。

采取 HP 联合 HD 治疗可最大程度清除体内毒物，维护机体

内环境稳定，保护重要器官功能［25］。Nakamura 等［26］认为，

血清Ⅳ型胶原和组织基质金属蛋白酶抑制剂-1（TIMP-1）

是 PQ 中毒患者发生呼吸衰竭和肺纤维化的重要预测因子，

而 HP 不能改变中毒患者血清Ⅳ型胶原和 TIMP-1 水平，因

此不能阻止肺纤维化的发生。

3.2  药物治疗

3.2.1  利尿剂：吸收入血的 PQ 主要是以原型的形式经肾脏

排出，故在患者身体条件允许的情况下，大剂量静脉补液后

给予利尿剂，保持尿量在 200 mL/h，有利于 PQ 通过肾脏排

出体外。使用利尿剂的同时应注意保护肾功能，维持水、电

解质平衡。

3.2.2  糖皮质激素和免疫抑制剂：糖皮质激素具有强大的

抗炎、抗免疫作用。研究表明，在给予致死剂量 PQ 染毒的

大鼠实验中，给予大鼠地塞米松治疗可以明显减少 PQ 在肺

组织中的蓄积，抑制脂质过氧化，提高致死剂量下大鼠的存

活率［27］。激素治疗可明显减缓急性 PQ 中毒患者肺部病变，

抑制肺损伤和肺纤维化，改善预后［28］。Li 等［29］回顾分析了

164 例中重度 PQ 中毒患者的治疗情况和预后，结果显示，

环磷酰胺联合甲泼尼龙能有效降低 PQ 中毒患者的病死率。

对于急性 PQ 中毒患者，早期可选用甲泼尼龙或等效剂量的

氢化可的松、环磷酰胺等［30］。因此，糖皮质激素联合免疫抑

制剂治疗 PQ 中毒有一定的效果，但具体方案仍在探索中。

3.2.3  抗氧化剂：PQ 在人体内引起一系列氧化还原反应，

生成大量氧自由基，导致 ALI。有动物实验和临床个例报道

证实，使用 SOD、谷胱甘肽、维生素 C 等抗氧化治疗对急性

PQ 中毒有一定疗效。研究表明，血必净注射液可以清除氧

自由基，改善微循环，减轻肺内皮细胞损伤，从而抑制炎症反

应及肺纤维化的形成［31-33］。丹参、银杏叶提取物、大黄、葛

根素等中药制剂在急性 PQ 中毒动物实验中对肺损伤有一

定的治疗作用［34］，这与其抗氧化、保护线粒体呼吸链作用有

关［35-36］。支巧明等［37］在急性 PQ 中毒大鼠实验中使用新型

抗氧化剂和自由基清除剂依达拉奉，结果显示，依达拉奉可

以通过抑制脂质过氧化，减轻氧化损伤，对 PQ 中毒起到一

定的保护作用。近年来，乌司他丁等新型抗氧化剂也开始用

于 PQ 中毒的救治。研究表明，采用乌司他丁干预 PQ 中毒

大鼠，能有效减轻其肺损伤程度［38］。

3.2.4  抗纤维化药物：异甘草酸镁注射液（MgIG）具有良

好的抗炎、抗纤维化、稳定细胞膜的作用。用 MgIG 连续治

疗能明显降低 PQ 染毒大鼠肺组织内羟脯氨酸（Hyp）含量，
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对血清细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）的水平也有不同程度的降低作用，并能明显减轻

肺纤维化程度［39］。

3.3  对症支持治疗：口服 PQ 中毒患者多伴有口腔黏膜和

食道的损伤，应禁食，同时给予营养支持，保证患者所需能

量，注意抑制胃酸、保护胃黏膜。对于疼痛明显者可给予镇

痛剂减轻痛苦。当动脉血氧分压（PaO2）低于 5.3 kPa 或出

现急性呼吸窘迫综合征（ARDS）时应给予氧疗［30］。

3.4  其他治疗措施：骨髓间充质干细胞（BMSCs）取材简单、

再生能力强、细胞增殖快，移植操作技术简单，研究证实其

能有效减缓 PQ 所致的肺纤维化［40］。吴优等［41］通过实验证

实，携带抗氧化基因核因子相关因子 2（Nrf 2）的 BMSCs 能

显著降低 PQ 中毒导致的肺损伤。PQ 中毒可导致不可逆的

肺间质纤维化，大多数中晚期中毒患者最终死于呼吸衰竭。

PQ 不可逆肺纤维化的唯一办法，但因 PQ 中毒患者病情进

展较快，肺源短缺，故实施肺移植的 PQ 中毒患者有限。

4 展 望

  目前，急性 PQ 中毒发病率高，PQ 对人畜毒性大，致死

率高，中毒机制复杂，缺乏特效解毒药物和治疗措施。因此，

我们要重新审视 PQ 中毒的关键环节，从 PQ 在人体的吸收、

分布、代谢和排泄等环节入手，开展 PQ 中毒的基础和临床

研究，探寻其特效解毒药物和治疗方法。同时加强院前急救，

尽早清除体内毒物，减少毒物吸收，提高患者存活率。
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·科研新闻速递·

血液灌流和连续性肾脏替代治疗对百草枯中毒患者生存的影响

  百草枯（PQ）中毒患者病死率与血浆 PQ 浓度有关。中毒患者血浆 PQ 水平＜5 000 μg/L 者被认为病情危重，但仍可治愈。

近期有学者评估了血液灌流（HP）、连续性肾脏替代治疗（CRRT）对血浆 PQ 水平＜5 000 μg/L 的 PQ 中毒患者生存的影响。该

研究分析了 2011 年 1 月至 2015 年 5 月 164 例 PQ 中毒患者的临床资料。根据基线血浆 PQ 水平和治疗情况将患者分组，比

较其临床特征，并分析存活率。结果显示：各组患者年龄、性别、 中毒至入院时间及首次洗胃时间均无明显差异。治疗后各

组患者生化指标均随时间延长而逐步改善，HP 联合 CRRT 治疗的效果比单独用 HP 或 CRRT 治疗的效果更好。在基线血浆

PQ为 50～1 000 μg/L患者中，HP、CRRT单用或联合治疗的病死率差异无统计学意义；但基线血浆PQ为 1 000～5 000 μg/L时，

HP 联合 CRRT 治疗的病死率明显低于 HP 或 CRRT 单独治疗（37.9% 比 59.2%、48.0%，均 P＜0.05）。研究者据此得出结论，

在 PQ 中毒的早期阶段，CRRT 对降低 PQ 中毒患者的病死率有效，尤其是 CRRT 联合 HP 治疗可显著改善患者存活率。

喻文，罗红敏，编译自《PLoS One》，2017，12（7）：e0181207


