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·论著·

血液灌流联合环磷酰胺救治百草枯中毒疗效观察
孙斌，姜海明，周国军，胡蓬勃，邱建清

(滨州医学院附属医院急诊科，山东滨州256603)

【摘要】 目的 探讨血液灌流(HP)联合环磷酰胺对急性百草枯中毒的疗效。方法 回顾性分析本院2007

年7月至2010年2月确诊的104例急性百草枯中毒患者病历资料，将患者按治疗方法不同分成3组，常规治

疗组(A组，37例)，常规治疗加HP组(B组，33例)。常规治疗加HP联合环磷酰胺治疗组(C组，34例)。治疗

3周后观察患者肝、肾、心功能指标，评价器官损害情况及预后。结果3组患者性别、年龄及服药剂量比较差异

无统计学意义(均P>o．05)。A组死亡3l例，B组死亡15例，C组死亡12例(P=0．00)；B组、C组死亡病例存

活时间明显长于A组((8．13士4．03)d、(9．67土4．12)d比(2．99士2．10)d，均P<0．01]，B组与C组比较差异

无统计学意义(P>o．05)。B组肝、肾、心功能损害发生率明显低于A组(P<o．05或P<O．01)；C组略低于

B组，但差异无统计学意义∽>o．05)。结论采用HP联合环磷酰胺治疗可以减轻百草枯对患者各器官的损
害，降低患者病死率。
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[Abstract]0bjective To investigate the therapeutic effect of hemoperfusion(HP)combined with

cyclophosphamide in the treatment of acute paraquat poisoning．Methods The data of 1 04 cases with acute

paraquat poisoning from July 2007 to February 2010 in Emergency Department of Affiliated Hospital of

Binzhou Medical College were retrospectively reviewed．The patients were divided into three groups：

conventional strategy group(A group。37 cases)，conventional strategy and HP group(B group，33 cases)

and conventional strategy and HP combined with cyclophosphamide group(Cgroup，34 cases)．The functional

statuses of liver。renal and heart were compared at 3 weeks of treatment．The damage of organ and prognosis

were evaluated。Results There were no significant differences in gender，age and poisoning dose among the

three groups(all P<0．05)．There were 31 deaths in A group，15 in B group and 12 in C group(P=0．00)．

The survival times of dead cases in B and C groups were longer than the time in Agroup C(8-13士4．03)days，

(9．67士4．12)days VS．(2．99士2．10)days，both P<0．013，and there was no statistieal significant difference

between B group and C group(P>O．05)．The dysfunction rates of liver，renal and heart in B group and C

group were lower than that in A group(P<O．05 or P<0．01)，and the rate in C group was slightly lower

than that in B group。but no statistical significant difference was seen．Conclusion HP combined with

cyclophosphamide can decrease the patients’organic impairment in acute paraquat poisoning，and reduce the

case fatality rate．
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百草枯是目前广泛应用的有机杂环类除草剂，

对人畜具有高毒性。口服中毒为其主要中毒途径，文

献对于人口服百草枯致死量的报道不尽一致，有报

道20％百草枯溶液致死量为5N15 mg／kg[1]。目前

临床尚无有效治疗方法，本科采用血液灌流(HP)联

合环磷酰胺治疗百草枯中毒取得了良好的疗效，现

就其临床救治及疗效进行回顾分析，用以指导临床

应用。

1资料与方法

1．1研究对象：选择2007年7月至2010年2月因

口服百草枯中毒就诊于本院急诊科的患者。纳入标
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准：口服百草桔中毒，就诊时间为口服药物后72 h

内的患者。排除标准：自动出院，合并有其他药物中

毒、创伤和其他急性病发作者。

1．2研究方法：回顾分析患者病历资料，明确中毒

剂量，以死亡或治疗3周作为观察终点。将患者按治

疗方法不同分为3组。常规治疗组(A组)给予洗胃、

导泻、利尿、激素和抗氧化等治疗。HP组(B组)在A

组治疗的基础上行强化床旁HP治疗，每日2次，累

计进行灌流6N10次，每次持续时间约2 h(联合交

替使用珠海健帆HA230型和HA330型灌流器)。

HP联合环磷酰胺组(C组)在B组基础上加用环磷

酰胺0．8 mg静脉滴注，疗程为5 d。

1．3观察指标：治疗3周后观察患者肝、肾、心功能
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损害情况及预后，以及死亡病例的存活时间。

1．4统计学方法：采用SPSS 13．0统计软件进行统

计学处理。计量数据以均数士标准差(z士s)表示，

3组问均数比较采用方差分析或秩和检验，两两比

较采用LSD法}率的比较采用列联表X2检验，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1一般资料比较(表1)：共纳入104例百草枯中

毒患者，其中A组37例，B组33例，C组34例。

3组患者性别、年龄及服药剂量比较差异无统计学

意义(均P>0．05)，有可比性。
、

表1 3组患者一般资料比较

2．2预后及疗效比较(表2)：治疗3周后，A组存

活率16．22％(6／37)，B组存活率54．54％(18／33)，

C组存活率64．70％(22／34)，B组、C组存活率明显

高于A组(均P<0．01)，C组略高于B组，但差异

无统计学意义(P>0．05)。B组、C组死亡病例存活

时间明显长于A组(均P<0．01)，而B组与C组比

较差异无统计学意义(P>0．05)。B组、C组肝、肾、

心等器官功能损害发生率明显低于A组(P<O．05

或P<O．01)；C组略低于B组，但差异无统计学

意义。

裹2 3组患者死亡病例存活时间

及器官功能损害情况比较

注zMODS：多器官功能障碍综合征I与A组比较，。P<0．05，

“P<0．01，括号内为病例散

3讨论

百草枯可经皮肤、呼吸道、消化道吸收进入人

体，口服后在胃肠吸收率约为5％～10％，于吸收后

1～4 h达到血浆浓度峰值，并经血液循环分布于

肺、肝、肾、甲状腺、肌肉中，造成多器官系统功能损

害，但主要累及肺，表现为急性肺泡炎和迅速进展的

肺间质纤维化，是百草枯中毒死亡的主要原因[2]。百

草枯肺毒性的机制尚未完全清楚，目前较为公认的

观点为：百草枯吸收后主要蓄积于肺组织，与肺线粒

体黄素蛋白作用，底物还原型辅酶I(NADPH)作

为电子供给体，经细胞色素P450氧化还原酶的催

化，发生氧化还原反应，产生氧自由基(0f、H：Oz、

OH一)，引起细胞膜脂质过氧化，导致组织损伤口]。

百草枯所致肺损伤的反应主要包括：百草枯自身选

择性损伤肺泡上皮细胞以及肺血管内皮细胞[4]，导

致肺毛细血管通透性增加。另外，氧化还原反应产生

的氧自由基可触发嗜中性粒细胞介导的肺部炎症反

应，启动不可逆性肺纤维化过程，最终导致患者于数

周内死亡‘5|。

血液净化是清除体内中毒物质的一种有效手

段，应用于临床治疗急性百草枯中毒已有30多年历

史，其疗效报道不一[6-73。在临床研究中，HP对百草

枯的有效清除率约为60％[8]。大多数研究报道，急

性百草枯中毒患者在经过第1次数小时的HP或

HP联合血液透析(HD)治疗后，血浆百草枯浓度下

降至少70％，即使血浆百草枯浓度低于0．2 mg／L，

HP对百草枯的清除率也超过50 ml／min[9]。百草枯

吸收后2 h血浆浓度达到峰值，随后迅速分布于全

身各组织[1引，HA230型血液灌流器中的树脂能与血

浆蛋白竞争吸附毒物，从而有效快速清除毒物。因

此，在中毒后2～10 h进行HP，可把尚未与血浆蛋

白结合的百草枯吸附出来[1¨。HA330型血液灌流器

可以吸附多种炎症因子，纠正了氧化应激生成与清

除的平衡紊乱，改善了机体的氧化应激状态，提高抗

氧化活性，减轻氧化作用所致的器官损伤[1纠。本研

究中虽然B、C组病死率明显低于A组，但总体病死

率(40．30％)还是比较高，两组死亡病例存活时间无

明显差异。其原因可能与大多数患者来本院时中毒

时间较长，口服剂量又远大于致死剂量，HP只可清

除百草枯在全身组织器官迅速分布后存留在血液中

的少部分有关。HP的开始时间与百草枯中毒患者

的预后相关，尽早开始HP治疗可以改善百草枯中

毒患者预后[1引。

百草枯中毒引起的肺纤维化可能与免疫介导的

细胞损伤有关。百草枯中毒早期即可出现细胞因子

转化生长因子一p(TGF—p)、血小板衍生生长因子

(PDGF)、胰岛素样生长因子一1(IGF一1)、肿瘤坏死

因子一a(TNF—a)、自细胞介素一10(IL一10)明显升

高[1引，常用的免疫抑制剂为激素及环磷酰胺n引。Lin

等n6]的研究证实应用环磷酰胺可显著降低百草枯

中毒的病死率。环磷酰胺有广泛免疫调节作用，可以
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影响细胞内所有成分，并影响自身免疫，减轻炎症反

应。此外，环磷酰胺可致白细胞减少，从而减轻了白

细胞诱导的肺部炎症。本组资料中在常规治疗基础

上加用HP联合环磷酰胺治疗，可明显减轻患者肝、

肾、心等器官功能损害，降低患者病死率。

综上所述，目前尚缺乏急性百草枯中毒特效治

疗的药物及方法，预后极差，但在综合治疗基础上行

HP联合环磷酰胺治疗可明显减轻器官功能损害，

降低病死率，为治疗提供了一条可行的途径。
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——总被引频次总排序裹中前100位医学类期刊名单

期刊名称 总被引频次排位 期刊名称 总被引频次排位 期刊名称 总被引频次排位
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中国组织工程研究与临床康复 7 218 7 中华流行病学杂志4 096 44 中国全科医学 3 156 80

WORLD joURNAL OF 6 013 9 中华儿科杂志4 066 45 解放军护理杂志 3 131 81

GASTRoENTEROLOGY 中华妇产科杂志 3 972 48 中国药学杂志 3 084 83

中国实用护理杂志 5 717 15 中华骨科杂志 3 910 52 中罾危重病急救医学 3 029 86

中草药 5 631 16 中华内科杂志 3 674 56 世界华人消化杂志 3 009 87
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中国误诊学杂志4 997 28 中华神经科杂志 3 548 61 中华检验医学杂志 2 933 92

护理学杂志4 881 29 中国医学影像技术 3 458 63 CHINESE MEDICAL 2 891 96

中华外科杂志4 715 30 中国药房 3 381 68 joURANL

中华心血管病杂志4 623 31 中国药理学通报 3 374 69 现代中西医结合杂志 2 880 98

中国实用外科杂志4 491 33 中国矫形外科杂志 3 366 70 第四军医大学学报 2 874 99

中国公共卫生4 333 36 中华肝脏病杂志 3 363 71 中华实验外科杂志 2 865 100

——影响因子总排序表中前100位医学类期刊名单

期刊名称 影响因子排位 期刊名称 影响因子排位 期刊名称 影响因子排位
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中华医院感染学杂志 1．812 14 中华康复医学杂志 1．339 60 中国免疫和疫苗 1．127 91

中华结核和呼吸杂志 1．492 38 中国药理学通报 1．266 68 新乡医学院学报 1．099 98

中华护理杂志 1．485 40 中国临床保健杂志 1．194 79
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