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急性百草枯中毒的救治：任重道远
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	 近年来，国内急性百草枯中毒人数急剧增长，由于缺乏有效的救治药物及措施，中毒患者病死率高达
50% 以上，已成为我国急性中毒防治的突出难题，引起了社会各界的广泛关注。
	 急性百草枯中毒现有的临床综合救治措施主要包括胃肠道清洁、血液净化及糖皮质激素、免疫抑制剂、
抗氧化剂药物治疗等，然而大多缺乏临床循证依据。尽管国内外同行进行了大量研究，但并未取得实质性的
突破，有关急性百草枯中毒的救治争议颇多，临床治疗缺乏规范。国内发布的专家共识虽然为救治提供了初
步规范 ,然而不同专家共识之间也有相当的差距，且有关救治及机制方面的研究仍面临不少困境与瓶颈。
1 百草枯中毒救治临床研究的焦点与困境
	 血液净化治疗对百草枯中毒救治是否有效一直存在争议。尽管体外及动物实验研究均表明血液净化尤
其是血液灌流可有效清除百草枯，但是临床回顾性研究并未发现血液净化治疗可降低总体病死率。事实上，
血液净化的疗效受服毒量、血液净化实施时间、实施方案、患者个体差异等多因素影响，只有严格设计的前瞻
性临床研究才能明确血液净化的疗效。因此，围绕血液净化治疗是否有效及具体方案等核心问题，开展前瞻
性多中心随机对照研究是当前首要任务。而对临床患者设立非血液净化治疗组是否违背伦理值得商榷，可
借助灵长类动物研究或选择拒绝血液净化治疗的临床患者作为对照组，以评价血液净化治疗百草枯中毒的
有效性。同时，应充分考虑临床复杂因素，细化分组，开展随机对照研究，才能明确血液净化治疗方式、时机、
剂量、疗程等，以确立有效治疗方案。
	 关于糖皮质激素及免疫抑制剂治疗百草枯中毒也存在类似的争议。最近一项随机对照临床研究表明，
反复环磷酰胺联合甲泼尼龙冲击治疗优于单用大剂量环磷酰胺治疗，能够明显降低重度百草枯中毒患者的
病死率。同时，一项纳入 1 811 例百草枯中毒患者的回顾性研究也显示，在血液灌流治疗基础上加用免疫抑
制治疗可使患者存活率由 24.3% 提升至 29.3%（P＜0.001）。目前认为，早期联合应用糖皮质激素及环磷酰胺
治疗对重度急性百草枯中毒患者可能有益，但这一结论的可靠性仍需临床验证。有关用药剂量、联合方案、
疗程、副作用等均无统一认知，因此对糖皮质激素和免疫抑制治疗的研究是当前的首要任务。
	 回顾国内有关急性百草枯中毒救治的临床研究，尽管在数量上激增，但是总体质量存在明显不足，主要
限于回顾性病例分析，研究样本数量小，临床资料不详实，治疗方案不统一等，这使得国内有关百草枯中毒救
治的临床研究面临困境；另外，对治疗存活出院患者的随访和调查尚未见研究报告。因此，在形成共识的基
础上，亟需联合开展前瞻性多中心随机对照临床治疗研究以及临床流行病学调查。
2 百草枯毒理机制研究的热点与瓶颈
	 急性百草枯中毒临床救治研究没有突破，很大程度上因为百草枯中毒机制尚未阐明。目前认为过氧化
损伤、炎症反应、细胞凋亡、细胞外基质代谢失衡、凝血紊乱、自噬等均参与了百草枯中毒致病过程。然而，这
些机制并非百草枯中毒特有，是其发挥损伤的效应环节。如果将百草枯中毒事件看成是百草枯从体外—血
液—组织细胞—细胞胞内靶点作用—细胞组织损伤等一系列效应链，那么百草枯在细胞内发挥毒性效应而
造成细胞损伤是该链的终末端，此时抗氧化、抗炎、抑制凋亡等治疗措施往往收效甚微。
	 百草枯的吸收、分布、跨膜转运与细胞内蓄积和排出，即毒物代谢动力学是百草枯中毒链的最初环节。
如能在此阶段有效清除毒物，或阻断百草枯的跨膜转运与蓄积，则有可能切断中毒效应链。此外，过氧化损
伤被认为是百草枯引发细胞损伤的初始环节，但外源性抗氧化物因难以透过细胞膜而疗效不佳。通过调控
细胞内抗氧化关键因子核转录因子 E2 相关因子 2（Nrf2），提升细胞内源性抗氧化力，可有效拮抗百草枯诱
导的细胞毒性。可见，调控内源性的抗氧化通路具有良好的研究前景，可望为急性百草枯中毒治疗提供一条
新的思路。
3 展 望
	 目前，急性百草枯中毒发病率高，救治困难，且其毒理机制复杂，需要我们以新思路审视百草枯中毒的关
键环节，尤其从百草枯毒物代谢动力学、跨膜转运机制、内源性抗氧化机制等研究着手，进一步深化对百草枯
毒理机制的认识。同时针对临床研究的焦点与困境，通力合作，开展多中心前瞻性随机对照研究，逐步优化
临床治疗方案，相信将会开辟临床研究的新局面。
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