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【摘要】 目的  观察不同染毒剂量敌草快（DQ）中毒大鼠毒代动力学特点、胃肠道不同部位吸收特征及病

理形态损害。方法  将 96只健康雄性Wistar大鼠按随机数字表法分为对照组（6只）和低剂量（115.5 mg/kg）、中

剂量（231.0 mg/kg）、高剂量（346.5 mg/kg）DQ 染毒组（各剂量组 30 只），各剂量染毒组再随机分为染毒后 15 min 

和 1、3、12、36 h 5 个亚组（各亚组 6 只）。各剂量染毒组均给予一次性 DQ 灌胃染毒；对照组给予等量生理盐

水灌胃。记录大鼠的一般情况，各亚组大鼠分别选 3 个时间点行眼内眦采血，并于第 3 次取血后处死留取胃

肠标本。采用超高效液相色谱 - 质谱联用仪测定血浆及组织中 DQ 浓度，绘制血药浓度 - 时间曲线，计算毒代

动力学参数；光镜下观察肠道形态结构，测定绒毛高度和隐窝深度并计算两者比值（V/C）。结果  低、中、高

剂量染毒组大鼠染毒后 5 min 即可在血浆中检测到 DQ，DQ 达血浆峰浓度时间（Tmax）分别为（0.85±0.22）、

（0.75±0.25）、（0.25±0.00）h，3 个剂量组血浆 DQ 浓度随时间变化的趋势相似，但高剂量组在 36 h 时血浆 DQ

浓度又有所上升。胃肠组织DQ浓度方面，各剂量染毒组大鼠在染毒后15 min～1 h胃和各段小肠DQ浓度最高，

3 h 时结肠浓度最高；至染毒后 36 h，低、中剂量组胃肠各部位 DQ 浓度已下降至较低水平；高剂量组胃肠组织

（除空肠外）DQ 浓度较 12 h 均有升高趋势，仍可检测出较高剂量的 DQ 〔胃、十二指肠、回肠、结肠 DQ 浓度分

别为 6 400.0（1 232.5）、4 889.0（6 070.5）、10 300.0（3 565.0）、1 835.0（202.5）mg/kg〕。光镜下观察肠道形态学和

组织病理学变化显示，各剂量 DQ 染毒后 15 min，大鼠胃、十二指肠、空肠即出现急性损伤表现，回肠和结肠在

染毒后 1 h 出现病理损伤，12 h 时胃肠损伤最重，各段小肠的绒毛高度显著降低、隐窝深度显著增大、V/C 比值

降至最低，至染毒后 36 h 损伤开始减轻；同时，随染毒剂量增加，大鼠各时间点的肠道形态学和组织病理学损

伤明显加重。结论  DQ 在消化道吸收迅速，胃肠道各段均有吸收 DQ 可能。不同时间和剂量的 DQ 染毒大鼠

毒代动力学具有不同特点，在时间方面，DQ 染毒 15 min 即出现胃肠道损伤，36 h 开始减轻；在剂量方面，Tmax

随染毒剂量增加而提前，达峰时间更短。DQ 对消化系统损伤与毒物暴露剂量、滞留时间等因素密切相关。
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【Abstract】 Objective  To observe the toxicokinetic parameters, absorption characteristics and pathomorphological  
damage  in different  parts  of  the  gastrointestinal  tract  of  rats  poisoned with different  doses  of  diquat  (DQ).  Methods   
Ninety-six healthy male Wistar rats were randomly divided into a control group (six rats) and low (115.5 mg/kg), medium 
(231.0 mg/kg) and high (346.5 mg/kg) dose DQ poisoning groups (thirty rats in each dose group), and then the poisoning 
groups were randomly divided into 5 subgroups according to the time after exposure (15 minutes and 1, 3, 12, 36 hours; 
six rats in each subgroup). All rats in the exposure groups were given a single dose of DQ by gavage. Rats in the control 
group was given the same amount of saline by gavage. The general condition of the rats was recorded. Blood was collected 
from  the  inner  canthus  of  the  eye  at  3  time  points  in  each  subgroup,  and  rats  were  sacrificed  after  the  third  blood 
collection to obtain gastrointestinal specimens. DQ concentrations in plasma and tissues were determined by ultra-high 
performance liquid chromatography and mass spectrometry (UPHLC-MS), and the toxic concentration-time curves were 
plotted  to calculate  the  toxicokinetic parameters;  the morphological structure of  the  intestine was observed under  light 
microscopy,  and  the  villi  height  and  crypt  depth were determined  and  the  ratio  (V/C) was  calculated.  Results  DQ 
was  detected  in  the  plasma  of  the  rats  in  the  low, medium  and  high  dose  groups  5 minutes  after  exposure.  The  time 
to  maximum  plasma  concentration  (Tmax)  was  (0.85±0.22),  (0.75±0.25)  and  (0.25±0.00)  hours,  respectively.  The 
trend  of  plasma DQ  concentration  over  time  was  similar  in  the  three  dose  groups,  but  the  plasma DQ  concentration 
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increased again at 36 hours in the high dose group. In terms of DQ concentration in gastrointestinal tissues, the highest 
concentrations  of  DQ  were  found  in  the  stomach  and  small  intestine  from  15 minutes  to  1  hour  and  in  the  colon  at  
3 hours. By 36 hours after poisoning, the concentrations of DQ in all parts of the stomach and intestine in the low and 
medium dose groups had decreased  to  lower  levels. Gastrointestinal  tissue  (except  jejunum) DQ concentrations  in  the 
high  dose  group  tended  to  increase  from  12  hours. Higher  doses  of DQ were  still  detectable  [gastric,  duodenal,  ileal 
and  colonic DQ concentrations  of  6 400.0  (1 232.5),  4 889.0  (6 070.5),  10 300.0  (3 565.0)  and  1 835.0  (202.5) mg/kg 
respectively]. Light microscopic observation of morphological and histopathological changes in the intestine shows that 
acute damage to the stomach, duodenum and jejunum of rats was observed 15 minutes after each dose of DQ, pathological 
lesions were observed in the ileum and colon 1 hour after exposure, the most severe gastrointestinal injury occurred at 
12 hours,  significant  reduction  in villi height,  significant  increase  in crypt depth and  lowest V/C  ratio  in all  segments 
of  the  small  intestine,  damage  begins  to  diminish  by  36-hour  post-intoxication. At  the  same  time, morphological  and 
histopathological  damage  to  the  intestine  of  rats  at  all  time points  increased  significantly with  increasing doses  of  the 
toxin.  Conclusions  The absorption of DQ in the digestive tract is rapid, and all segments of the gastrointestinal tract 
may absorb DQ. The toxicokinetics of DQ-tainted rats at different times and doses have different characteristics. In terms 
of timing, gastrointestinal damage was seen at 15 minutes after DQ, and began to diminish at 36 hours. In terms of dose, 
Tmax was advanced with the increase of dose and the peak time was shorter. The damage to the digestive system of DQ is 
closely related to the dose and retention time of the poison exposure.
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  敌草快（diquat，DQ）为氧化还原型联吡啶类除

草剂，尽管世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）将其和百草枯（paraquat，PQ）一起归类为中

等毒性农药，急性 DQ 中毒患者预后并未因此而改

善，对 DQ 的毒性分级理应商榷［1-2］。急性 DQ 中毒

以胃肠道症状为突出表现，特别是可发生麻痹性肠

梗阻导致预后不良［3］。口服 DQ 后，可首先导致胃

肠黏膜弥漫性损害，但具体损害机制的相关研究较

少；口服 DQ 绝大部分经粪便排泄，很少部分经胃

肠黏膜吸收，具体吸收部位与损伤关系鲜见报道。

本课题组为模拟临床常见中毒途径，通过灌胃染毒

建立急性 DQ 中毒大鼠模型，了解不同剂量下的毒

代动力学变化，观察 DQ 在大鼠胃肠道中的吸收特

点及其对胃肠道病理和形态结构的影响，为采取合

理的临床消化道去污措施提供理论依据。

1 材料与方法 

1.1  实验动物分组与模型制备：SPF 级成年健康雄

性 Wistar 大鼠 96 只，体质量 180～240 g，购于北京

斯贝福生物技术有限公司〔动物合格证号：SCXK

（京）2019-0010〕。按随机数字表法分为对照组及

低剂量（115.5 mg/kg）、中剂量（231.0 mg/kg）、高剂量

（346.5 mg/kg）DQ 染毒组，各染毒组再随机分为染

毒后 15 min 和 1、3、12、36 h 5 个亚组（A、B、C、D、

E 组），每组 6 只。所有实验动物染毒前 12 h 禁食 

（不禁水），按 0.01 mL/g DQ 给予一次性灌胃染毒；对

照组给予等量生理盐水灌胃。

  本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准，并

经医院科研伦理委员会审批（伦理号：2022-AE199）。

1.2  血浆及组织标本采集与预处理：各组大鼠分别

选 3 个时间点于眼眶内采血，其中 A 组在给药前及

给药后 5 min 和 15 min 取血，B 组在给药后 30 min、

45 min 和 1 h 取血，C 组在给药后 1.5、2、3 h 取血，

D 组在给药后 4、8、12 h 取血，E 组在给药后 20、

24、36 h 取血。每次采血 0.5～1.0 mL，置于肝素预

处理的小离心管中混匀，离心取上清液，于 -80 ℃

保存待测。第 3 次取血后处死各组大鼠，迅速剖取

胃部下 1/2 和距幽门口 5～10 cm 处的十二指肠、中

段部位的空肠组织、距离回盲连接处 5～10 cm 的回

肠及直肠上方 10～15 cm 的结肠，洗净后用 4% 多

聚甲醛固定。另取对应部位的胃肠组织洗净吸干水

分后剪碎，称取 50 mg 制备组织匀浆，离心取上清液

于 -80 ℃中保存待测。

1.3  DQ 浓度及毒代动力学参数检测：取上清液

100 μL 加入 10 μL 内标（乙基紫精二溴化物标准

品，1 μg/mL）和 300 μL 乙腈，涡旋 1 min，离心取上

清液，经 0.22 μm 有机微孔滤过膜过滤后测定。液

相色谱条件为 PC HILIC S5 色谱柱（5 μm，2 mm× 

150 mm），柱温 35 ℃，体积流量 0.3 mL/min。流动相 

A 相为 20 mmol 甲酸铵水溶液（含 0.1% 甲酸），B 相 

为乙腈。洗脱梯度程序：0～0.1 min，70% B 相； 

0.1～2.0 min，70%～30% B 相；2.0～6.0 min，30%  

B 相；6.0～6.1 min，30%～70% B 相；6.1～10.0 min， 

70% B 相。进样量 3 μL。质谱条件为电喷雾电离

正离子模式，电喷雾电离源对分析物进行电离，气
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帘气体 30 kPa，离子喷射电压为 5 500 V，离子源

温度为 550 ℃，离子源气体 1 为 55 psi，离子源气

体 2 为 60 psi。采用多反应检测模式进行监测。计

算 DQ 达血浆峰浓度时间（time to maximum plasma 

concentration，Tmax）、血浆峰浓度（maximum plasma 

concentration，Cmax）、消除半衰期（half-life，t1/2）、曲

线下面积（area under the curve，AUC）、平均滞留时间

（mean residence time，MRT）、表观分布容积（apparent 

volume of distribution，Vd/F）、清除率（clearance rate， 

CL/F）等毒代动力学参数。

1.4  胃肠组织病理学及肠道形态结构观察：从固定

液中取出胃肠道组织，常规脱水、石蜡包埋切片，苏

木素 - 伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色。光镜下

观察并拍照，用 Image J 软件测定绒毛高度（绒毛顶

端至隐窝开口处的垂直距离）、隐窝深度（隐窝开口

至隐窝基底部的垂直距离），并计算绒毛高度 / 隐窝

深度比值（villus length/crypt depth，V/C）。

1.5  统计学分析：采用 SPSS 25.0 软件对数据进

行统计学处理。符合正态分布的计量资料以均 

数 ± 标准差（x±s）表示，3 组间比较采用单因素

方差分析，组间两两比较采用 Bonferroni 检验；不符

合正态分布的计量资料以中位数（四分位数间距） 

〔M（QR）〕表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis H 秩和

检验，有显著性差异者经 Bonfferoni 调整法改变检

验水准后，使用 Wilcoxon 秩和检验进行两两比较。

血药浓度测量结果采用Phoenix软件进行数据处理，

用非房室模型的统计矩法计算毒代动力学参数，绘

制毒物浓度 - 时间曲线。P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结 果 

2.1  大鼠染毒后的基本情况：对照组进食进水正

常，呼吸平稳，大便性状正常；各染毒组在染毒后逐

渐出现倦怠、进食进水减少、呼吸浅快、大便不成形

等症状，以 24 h 时症状最为明显，随后逐渐减轻。

2.2  毒代动力学参数（图 1；表 1）：各剂量染毒组

大鼠染毒后 5 min 即可在血浆中检测到 DQ，达峰值

后血浆 DQ 浓度迅速降低，3 组大鼠血浆 DQ 浓度随

时间变化的趋势相似，但高剂量组血浆浓度在 36 h

时又有上升趋势。毒代动力学参数显示，随染毒剂

量增加，Tmax 提前，体内毒物的总负荷量增大，高剂

量组 Tmax 和 AUC 与其他两组比较差异均有统计

学意义（均 P＜0.05），但 3 组间 Vd/F 和 CL/F 差异无 

统计学意义（均 P＞0.05）。

表 1 不同剂量敌草快（DQ）染毒组大鼠毒代动力学参数比较（x±s）

组别
动物数

（只）

Cmax

（μg/L）
Tmax

（h）

t1/2
（h）

AUC 0～t

（μg·L-1·h-1）

AUC 0～∞

（μg·L-1·h-1）

MRT 0～t

（h）

Vd/F

（L/kg）

CL/F

（L·h-1·kg-1）

低剂量 DQ 染毒组 30    3 030±   469 0.85±0.22 13.8±1.6 14 000±1 430 16 800±  1 480 12.0±0.6 138.0±22.7   6.93±0.60
中剂量 DQ 染毒组 30    4 440±   623 0.75±0.25 16.3±8.6 15 700±1 260 19 800±  4 500 11.3±1.4 260.0±80.5 12.20±2.74
高剂量 DQ 染毒组 30  12 300±1 840 0.25±0.00 ab 17.5±5.6 46 400±8 240 ab 63 300±17 800 14.9±2.4 129.0±15.3   5.52±1.71

注：Cmax 为血浆峰浓度，Tmax 为 DQ 达血浆峰浓度时间，t1/2 为消除半衰期，AUC 0～t为时间从0到所选择的最后一个时间点时的血药浓

度-时间曲线下面积，AUC 0～∞为时间从0到无穷大时的血药浓度-时间曲线下面积，MRT 0～t 为时间从0到所选择的最后一个时间点时的平

均滞留时间，Vd/F 为表观分布容积，CL/F 为清除率；与低剂量 DQ 染毒组比较，aP＜0.05；与中剂量 DQ 染毒组比较，bP＜0.05

2.3  胃肠组织中 DQ 含量（图 2；表 2）：各剂量染

毒组大鼠胃 DQ 浓度均在染毒后 15 min～1 h 达 

最高，十二指肠、空肠 DQ 浓度在染毒后 15 min 达

最高，回肠 DQ 浓度在染毒后 1 h 达最高，结肠 DQ

浓度在染毒后 3 h 达最高，随后逐渐降低。至染毒

后 36 h，低、中剂量组胃肠各部位 DQ 浓度已降至较

低水平；而高剂量组胃肠组织（除空肠外）DQ 浓度

较 12 h 时有升高趋势，仍可检测出较高剂量 DQ。

2.4  肠道形态结构及胃肠组织病理学观察

2.4.1  小肠肠道结构（表3）：各剂量染毒组大鼠的肠

绒毛高度在染毒后 1 h 和 3 h 较 15 min 时下降，12 h 

降至最低，至 36 h 开始回升；隐窝深度在 15 min 至

3 h 时变化趋势不明显，12 h 显著增高，36 h 开始回

降；V/C比值变化趋势为1 h和3 h较15 min时下降，

12 h 降至最低，至 36 h 开始回升。不同剂量染毒组

之间未见明显差异。

注：A 为 DQ 染毒 0～36 h 曲线； 
B 为 DQ 染毒 0～4 h 曲线

图 1  不同剂量敌草快（DQ）染毒组大鼠染毒后 
平均血药浓度 - 时间曲线
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表 3 各组大鼠灌胃后各时间点小肠形态结构比较（x±s）

组别
染毒后

时间

动物数

（只）

十二指肠 空肠 回肠

绒毛高度（μm）隐窝深度（μm） V/C 比值 绒毛高度（μm） 隐窝深度（μm） V/C 比值 绒毛高度（μm）隐窝深度（μm） V/C 比值

对照组 6 746.94±87.74 336.86±37.54 2.26±0.45 515.88±142.06  222.36±87.72 2.46±0.51 461.68±  52.67 277.80±73.51 1.75±0.41

低剂量 DQ 15 min 6 536.27±  65.86 265.58±24.86 2.03±0.29 390.67±  68.38 140.96±29.58 2.86±0.64 343.51±  57.98 171.00±35.92 2.11±0.62

　染毒组 1 h 6 436.13±  94.02 230.23±48.17 2.02±0.76 319.38±  80.79 172.99±26.29 1.90±0.63 268.43±  62.61 152.59±33.33 1.77±0.29

3 h 6 429.76±  86.14 217.10±31.88 2.02±0.57 355.16±  96.55 188.72±45.54 2.04±0.86 287.93±  69.82 160.99±25.44 1.81±0.43

12 h 6 398.92±119.66 238.50±77.47 1.77±0.57 307.31±  69.40 210.60±35.91 1.53±0.55 260.31±  78.15 185.75±58.17 1.43±0.31

36 h 6 492.05±107.10 190.67±31.35 2.61±0.56 390.99±  62.31 171.11±13.93 2.28±0.26 374.52±101.88 154.36±44.70 2.49±0.58

中剂量 DQ 15 min 6 459.73±  79.21 165.77±28.84 2.82±0.61 360.01±  84.67 176.79±48.74 2.22±0.89 280.17±52.47 141.30±46.23 2.14±0.64

　染毒组 1 h 6 392.33±  94.35 192.06±31.17 2.04±0.39 362.60±  53.02 184.92±48.45 2.07±0.53 252.89±48.06 151.60±27.44 1.71±0.42

3 h 6 390.12±  67.43 207.55±37.87 1.96±0.57 348.14±  55.49 177.10±86.60 2.11±0.70 258.90±43.23 145.54±38.39 1.85±0.39

12 h 6 374.10±  92.44 245.44±46.50 1.54±0.34 349.69±  63.07 235.37±39.28 1.52±0.37 196.99±45.19 152.54±29.44 1.31±0.31

36 h 6 472.96±125.23 223.92±67.31 2.20±0.58 413.06±  20.87 170.30±13.57 2.44±0.23 321.77±34.54 147.23±27.05 2.29±0.68

高剂量 DQ 15 min 6 432.36±  70.04 185.93±49.87 2.42±0.50 378.04±  74.19 132.12±19.91 2.95±0.81 262.07±28.16 116.98±40.32 2.41±0.63

　染毒组 1 h 6 339.63±  50.30 199.31±42.19 1.77±0.41 359.85±  55.13 139.73±26.48 2.64±0.52 228.37±58.19 164.25±21.02 1.40±0.35

3 h 6 386.50±113.70 184.16±37.82 2.12±0.55 322.44±100.69 169.79±28.48 1.93±0.61 253.01±50.76 169.38±28.24 1.55±0.46

12 h 6 361.96±  88.22 228.97±81.08 1.67±0.41 286.07±  59.93 190.42±31.49 1.54±0.43 214.64±40.94 170.22±19.39 1.26±0.18

36 h 6 388.84±  98.33 205.57±34.79 1.91±0.41 319.62±  86.70 196.62±58.28 1.70±0.54 258.96±35.99 163.79±42.11 1.63±0.28

H 值 97.269 103.565 56.779 53.088 66.816 70.457 91.060 47.699 72.008
P 值   0.000     0.000   0.000   0.000   0.000   0.000   0.000   0.000   0.000

注：DQ 为敌草快，V/C 为绒毛高度 / 隐窝深度比值

表 2 不同剂量敌草快（DQ）染毒组大鼠染毒后各时间点胃肠组织中 DQ 浓度比较〔M（QR）〕

组别
染毒后

时间

动物数

（只）

胃肠组织中 DQ 浓度（mg/kg）
H 值 P 值

胃 十二指肠 空肠 回肠 结肠

低剂量 DQ 15 min 6 5 460.0（3 950.0） 17 490.0（13 445.0） 21 350.0（  4 360.0）   3 175.0（  8 920.0） 597.5（  305.5） 20.228 0.000

　染毒组 1 h 6 5 940.0（4 352.5） 6 020.0（10 343.0） 4 550.0（  9 505.0） 21 060.0（26 390.0） 1 245.0（1 101.2） 11.591 0.021

3 h 6 2 855.0（2 175.0）  1 135.0（  2 221.0） 1 167.0（  1 044.5）   5 480.0（  4 585.0） 1 700.0（  562.5）   7.412 0.116

12 h 6 241.5（     44.2） 129.7（     107.8） 183.0（       73.0）      662.0（     179.0） 640.5（  240.7） 21.191 0.000

36 h 6 297.0（   262.2） 292.0（     215.0） 115.1（     143.6）      285.0（     362.9） 197.5（  138.5）   4.710 0.318

中剂量 DQ 15 min 6 8 550.0（1 535.0） 32 200.0（  6 000.0） 26 200.0（  1 700.0）   7 890.0（16 535.0） 2 165.0（  617.5） 24.753 0.000

　染毒组 1 h 6 8 195.0（2 080.0） 23 200.0（10 705.0） 14 320.0（11 090.0） 50 200.0（12 950.0） 1 740.0（  710.0） 24.430 0.000

3 h 6 7 750.0（1 240.0） 5 320.0（11 925.0） 7 230.0（  6 065.0）   7 010.0（  5 855.0） 2 630.0（1 745.0）   9.849 0.043

12 h 6 1 853.0（   109.0） 1 099.0（  1 463.5） 2 140.0（  1 560.0）   6 830.0（10 026.5） 1 820.0（  205.0）   4.471 0.346

36 h 6 538.0（   473.5） 364.0（     408.5） 693.0（  1 231.5）   1 601.0（     508.5） 390.0（  254.0） 10.288 0.036

高剂量 DQ 15 min 6 12 600.0（1 625.0） 28 500.0（  7 850.0） 25 600.0（     700.0） 18 300.0（  3 420.0） 1 180.0（    75.0） 20.503 0.000

　染毒组 1 h 6 9 350.0（2 085.0） 23 600.0（  2 350.0） 15 180.0（  6 025.0） 28 300.0（14 850.0） 1 505.0（  667.5） 21.733 0.000

3 h 6 8 250.0（3 155.0） 12 730.0（16 710.0） 4 660.0（12 275.0） 12 060.0（  7 890.0） 1 540.0（  532.5） 14.060 0.007

12 h 6 4 660.0（5 310.0） 2 194.0（  1 486.5） 3 010.0（  1 729.0）   6 650.0（  6 040.0） 1 160.0（  360.0） 14.155 0.007

36 h 6 6 400.0（1 232.5） 4 889.0（  6 070.5） 2 590.0（     841.0） 10 300.0（  3 565.0） 1 835.0（  202.5） 14.606 0.006

H 值 71.894 73.023 77.294 61.866 56.055
P 值   0.000   0.000   0.000   0.000   0.000

注：A 为低剂量（115.5 mg/kg）DQ 染毒组，B 为中剂量（231.0 mg/kg）DQ 染毒组，C 为高剂量（346.5 mg/kg）DQ 染毒组

图 2  不同剂量敌草快（DQ）染毒组大鼠染毒后各时间点胃肠组织中 DQ 浓度变化趋势
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图 3  光镜下观察不同剂量敌草快（DQ）染毒组大鼠胃肠组织病理学改变　对照组胃肠道组织黏膜结构和腺体完整；低剂量（115.5 mg/kg）
DQ 染毒组胃肠道病理损伤在染毒后 12 h 最为严重，表现为黏膜上皮细胞明显水肿，绒毛脱落；中剂量（231.0 mg/kg）DQ 染毒组可见大量
炎症细胞浸润，腺体崩解，黏膜层与固有层明显分离；高剂量（346.5 mg/kg）DQ 染毒组胃肠道腺体崩解，肠道黏膜层与固有层明显分离　
苏木素 - 伊红（HE）染色　中倍放大

2.4.2  胃肠病理学变化（图 3）：对照组无明显改

变。3 个剂量染毒组胃、十二指肠、空肠均在染毒后 

15 min 即开始出现病理反应，随后组织损伤逐渐严

重，至 12 h 损伤最为严重；回肠、结肠病理损伤在

染毒后 1～12 h 逐渐加重，可见绒毛脱落、黏膜糜

烂、肠腺肿胀等，36 h 有所缓解。随染毒剂量增加，

各时间点的病理损伤加重。

3 讨 论 

  DQ 与 PQ 均属于联吡啶类除草剂，两者中毒的

临床表现相似，但口服 DQ 中毒的消化道症状（如消

化道溃疡、恶心、呕吐、腹泻等）更为突出，严重者可

出现麻痹性肠梗阻［4-5］。麻痹性肠梗阻是患者死亡

的重要独立危险因素。胃肠道是 DQ 中毒的主要靶

器官之一，但是关于 DQ 引起胃肠道损伤的机制研

究鲜有报道，了解不同剂量下的毒代动力学特点、

胃肠道吸收情况及病理表现，可为临床救治提供理

论依据和合适对策。

  毒代动力学利用药代动力学原理，定量研究毒

物进入生物体内的吸收、分布、代谢、排泄过程，了

解毒物在机体内的分布及其靶器官，从而为临床治

疗提供理论参考。本研究应用液相色谱 - 质谱联用

技术进行检测，其敏感度高、选择性好、简便快速，

能实现定性和定量分析，是较为可靠的一种检测方 

法［6-7］。本课题组前期研究了以 115.5 mg/kg 剂量给

予大鼠 DQ 灌胃染毒时的毒代动力学特点［8］，基于

此，参考DQ临床中毒分级标准［9-11］，结合临床DQ中

毒现状，拟定不同染毒剂量梯度，分别为 115.5 mg/kg 

〔1/2半数致死量（median lethal dose，LD50）〕、231.0 mg/kg 

（LD50）和 346.5 mg/kg（3/2 LD50），旨在探讨不同暴露

剂量下 DQ 灌胃染毒大鼠一般情况、毒代动力学及

胃肠道吸收部位与形态学损伤的差异特征。结果

显示，各剂量染毒组在染毒早期即可出现明显的消

化道症状，血浆 DQ 浓度随时间变化的趋势相似，但

毒代动力学参数有所差异。各剂量染毒组在染毒

后 5 min 血浆中即可检测到 DQ，表明 DQ 在大鼠消

化道吸收非常迅速。早期研究显示，胃和小肠是毒

物吸收的主要器官，DQ 可以通过细胞膜，由于其亲

水性质，主要通过扩散经胃肠道黏膜吸收，在较小的
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程度上，也可以通过离子泵主动运输［12］。给予灌胃

染毒后，大鼠胃肠道黏膜直接化学性损伤，胃肠道屏

障遭到破坏，使 DQ 吸收加快。本研究结果也显示，

高剂量染毒组血浆 DQ 达峰时间明显提前，随着染

毒剂量增加，峰浓度增高，AUC 增大，体内毒物的总

负荷量增大，说明消化道暴露剂量越大，形态学损伤

越重，毒物的吸收越快，临床救治时清除毒物更有

时间紧迫性和挑战性。DQ 在体内有明显的蓄积趋

势，但染毒剂量与体内 DQ 含量并非简单线性关系，

高剂量组不仅平均滞留时间和半衰期高于其余两

组，在 36 h 时血浆浓度又有明显上升趋势。尽管有

学者认为 PQ 在体内代谢呈时间依赖型的“二室模 

型”［13］，更多学者倾向于“三室模型”［14-15］，关于 DQ

体内过程的房室模型鲜见文献报道，本实验显示，大

剂量 DQ 进入体内后，快速进入血液，并向组织中分

布，随后可能存在二次分布，36 h 时血浆 DQ 浓度升

高，可能为组织或细胞中的毒物扩散到血液所致，由

此可见，大剂量中毒时，DQ 的体内代谢并非简单的

“一室模型”或“二室模型”，而是存在“反跳”，具体

机制有待进一步研究。Vd/F指当毒物在体内达动态

平衡后，体内药量与血药浓度之比，即理论上毒物在

体内分布的情况。Vd/F值越大，表明毒物分布越广，

排泄越慢，在体内存留时间越长，毒物越难通过任

何血液净化方式有效清除，Vd/F＜1 L/kg 的毒物适

合血液净化，一般认为此时毒物在血液中的含量高

于在组织中的含量［16-17］。CL/F 指单位时间内多少

毫升血浆中的毒物被清除。本研究结果显示，3 个

剂量染毒组大鼠似乎不适合血液净化，但毕竟人与

大鼠间存在种属差异，而人的 Vd/F 尚不清楚，但临

床专家们对于 DQ 中毒通常推荐进行血液净化［11］。 

中剂量染毒组 Vd/F 和 CL/F 明显高于其余两组，可

能原因为一定的毒物暴露剂量激发了机体的代偿潜

力，具体机制有待探讨。总之，大鼠不同暴露剂量

DQ 中毒毒代动力学存在差异，临床 DQ 中毒患者血

液净化的效果仍存在争议［18-20］，进行血液净化时应

掌握指征，如何使血液净化达到最佳效果同时又避

免资源浪费需结合人体毒代动力学进行探讨。

  本课题组前期研究显示，DQ 在大鼠体内分布

广泛，几乎分布至各个器官，其中肠道组织中 DQ 浓

度最高，且分布时间较长［8］。本研究在匀浆制作前

已彻底清洗了胃肠内容物及组织中和表面的血液，

胃肠组织所测 DQ 应考虑为吸收过程中的残留，即

胃肠道对于 DQ 的吸收。DQ 口服后首先与胃肠黏

膜接触，主要通过弥散被动吸收，少量通过阳离子

泵主动转运进入胃肠组织细胞［12］。本研究显示，各

剂量染毒组大鼠均表现为，在染毒后 15 min 至 1 h 

胃和各段小肠 DQ 浓度最高，在 3 h 时结肠 DQ 浓度

最高；不同暴露剂量显示，高剂量染毒组在 36 h 时

消化道各段（除空肠外）均有再次抬高趋势，与血

浆 DQ 浓度变化相似，空肠的例外情况原因不详，

而中、低剂量染毒组没有类似趋势。既往研究显

示，消化道暴露 DQ 后主要吸收部位在胃和小肠上

部［21］，结合 DQ 的理化特性、吸收机制和胃肠黏膜

组织结构，消化道各段似乎均有吸收可能，该研究

提示结肠在各个暴露剂量时均可吸收。DQ 带正电

荷，易溶于水，在脂质中的溶解度很低，导致胃肠黏

膜吸收不良，一般认为，DQ 消化道吸收率＜10%，

大部分 （90%～95%）DQ 在 24 h 内以原型经粪便排 

泄［11，22］。DQ 导致胃肠功能障碍，严重者出现麻痹

性肠梗阻，在胃肠道存留时间会大大超过 24 h，并

无胃肠组织吸收“饱和”的证据，持续胃肠黏膜接

触 DQ，其吸收可能超过既往认为的“阈值”，尤其高

剂量暴露，胃肠黏膜屏障的破坏，消化道内 DQ 可能

成为血液毒物持续吸收的“源泉”，临床似乎有必要

早期行全胃肠灌洗，彻底清除消化道内的 DQ，甚至

灌肠，也适用于高剂量消化道摄入患者。是否如 PQ

高浓度富集于肺和骨骼肌组织，胃肠黏膜组织为DQ

的“贮存库”及与血液中 DQ 的关系，尚需深入研究。

  口服DQ是急性DQ严重中毒的主要原因，消化

道黏膜首先接触 DQ 造成损伤。本课题组前期观察

也发现，部分 DQ 中毒患者腹部 CT 可见小肠和结肠

出现不同程度积气积液、肠壁水肿、肠管扩张等［2］。 

Tanen 等［23］报道了 1 例患者在摄入 200 mL DQ 稀

释液后，次日出现进行性吞咽困难，行胃镜检查可见 

食管和胃呈现一级、二级不同程度烧伤。Valiante

等［24］对 1 例摄入少量 DQ 患者进行内窥镜检查，

显示严重的全食管炎和出血性胃炎，1 个月后进行

第 2 次内窥镜检查显示病变已完全愈合，而十二指

肠未见明显损害，暴露剂量可能是影响胃肠损伤范

围的主要因素。DQ 相较 PQ 有更高的氧化还原电

位，不仅通过氧化应激和脂质过氧化导致广泛的细

胞和组织损伤，胃肠道损伤更为明显，可能与其较强

的直接化学性损伤和黏膜腐蚀作用有关。小肠是营

养物质吸收和转运的主要场所，其组织结构学特点

为物质吸收创造了良好的条件，小肠绒毛高度与隐

窝深度是小肠吸收面积和成熟肠细胞数量的结构
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基础，V/C 比值综合反映了小肠的功能状态，V/C 比

值下降表明消化吸收功能下降［25］。本实验中，各剂

量 DQ 染毒后 15 min 即可在胃、十二指肠、空肠中

出现急性损伤表现，回肠和结肠在染毒后 1 h 出现

病理损伤，12 h 胃肠损伤最重，表现为胃黏膜上皮

细胞明显水肿，出血、坏死，肠道绒毛脱落，大量炎

症细胞浸润等，各段小肠的绒毛高度显著降低、隐

窝深度显著增大，V/C 比值降至最低，至染毒后 36 h 

损伤开始减轻，随染毒剂量增加，各时间点的病理

损伤明显加重，但本研究未观察染毒 36 h 之后的损

伤变化规律。考虑到急性 DQ 中毒胃肠道损伤的广

泛性，尤其大剂量中毒，常规消化道去污措施的益处

和风险尚待评估。与胃肠组织 DQ 浓度相比，病理

损伤形态变化明显滞后于组织浓度高峰，临床急性

DQ 中毒救治似乎存在“时间窗”。

  综上，胃肠道是急性 DQ 中毒重要靶器官，大鼠

不同剂量 DQ 暴露其毒代动力学具有不同特点，消

化道吸收迅速，血浆浓度达峰时间随染毒剂量增加

而提前，达峰时间更短，胃肠道各段均有吸收 DQ 可

能，DQ 对消化道损伤与毒物剂量及滞留时间等因

素密切相关，相关研究对临床完善急性 DQ 中毒消

化道去污方案有参考意义。但本研究未能深入观察

组织损伤修复规律，也未涉及 DQ 所致胃肠损伤的

具体机制及保护策略。
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