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　　摘要:目的　探讨活性炭血液灌流 (HPA)对急性重度敌敌畏中毒的代谢动力学的影响。方法　通过静脉推注

敌敌畏 (100mg/kg)染毒雄性比格犬 , 并随机分成治疗对照组 (常规治疗)和 HPA组 (HPA+常规治疗), 每组各

5只。动态检测两组比格犬血浆中敌敌畏浓度 , 利用 DAS2.1.1软件计算两组毒物代谢动力学参数。结果　 (1)静脉

推注敌敌畏后 , 敌敌畏在比格犬体内分布与清除符合二室开放模型 , Vd= (17.803 ±10.345)L/kg, t1/2 =(6.260 ±

3.078)h, 清除率(Cl)=(1.955±0.757)L/(h· kg);两组间毒物代谢动力学参数差异无统计学意义 (P>0.05)。

(2)HPA治疗期间 , HPA组比治疗对照组的体内存留时间 (MRT)、 t
1/2
缩短 , Cl增大 , 两组间差异有统计学意义

(P<0.05)。结论　在急性重度敌敌畏中毒的早期应用 HPA技术可短时间内降低血浆中毒物浓度 , 改变毒物代谢动力

学参数 , 但对体内毒物负荷总量的清除作用尚不明显。
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EffectofhemoperfusionontoxicokineticsofDDVP
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Abstrsct:ObjectiveToexploretheeffectofhemoperfusionusingcoatedactivatedcharcoal(HPA)ondichlorvos(DDVP)

toxicokinemicsduringsevereacutepoisoning.MethodsTenbeagleswereadministratedwithDDVPintravenously, andrandomly

dividedintotreatmentcontrolgroup(onlyrecieveroutinetreatment)andHPgroup(withroutineandHPAtreatment), fivefor

eachgroup.ThendynamicallydetectedthelevelsofDDVPinserumofexperimentalanimals, calculatethetoxicokineticsparam-

etersusingsoftwareDAS2.1.1.Results(1)ThebodydistributionandclearanceofDDVPaccordedwithtwo-compartment

model, V
d
=(17.803±10.345)L/kg, t

1/2
=(6.260±3.078)handCl=(1.955±0.757)L/(h· kg), therewasnosignifi-

cantdifferenceintheseparametersbetweentwogroups.(2)Duringhemoperfusion, theMRT, t1/2 shortedandClincreasing

comparedwithcontrolgroup.ConclusionTheearlyapplicationofhemoperfusionmayacceleratethecleaningofDDVPfrom

blood, butitseemsnoobviouseffectonreducingthetotalbodyload.
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　　我国每年有机磷中毒患者高达 10万
[ 1]
, 大多通

过常规治疗 (肟类复能剂 +抗胆碱能剂等药物及呼

吸机等生命支持治疗)进行救治 , 但病死率仍高达

4% ～ 30%
[ 2]
。有证据显示 , 血中及组织内高浓度的

有机磷 (OPs)对机体重要脏器具有直接的损害作

用 , 常导致高病死率。故人们开始利用血液灌流

(HP)清除血中的毒物。上世纪 70年代起多位国内

外学者认为 HP仅可清除血液中一小部分 OPs, 临床

疗效不显著
[ 3 ～ 7]

。但同时国内许多学者基于 HP治疗

后临床症状的改善和体外实验中 HP对毒物的高清除

率
[ 8 ～ 13]

认为 , HP可以加快体内毒物的清除 , 提高临

床疗效 。上述争论因缺乏毒物代谢动力学 、大样本随

机对照研究等重要循证医学证据而无定论 。为了解活

性炭血液灌流 (HPA)对体内敌敌畏代谢动力学的

影响 , 我们进行了如下动物实验。

1　材料与方法

1.1　实验材料

雄性比格犬 10只 , 2 ～ 3岁 , 体重 10 ～ 12 kg,

由军事医学科学院实验动物中心提供;实验用 80%

敌敌畏乳剂 , 河北新丰化工股份有限公司生产;一次

性使用炭肾 YTS-100, 廊坊市爱尔血液净化器材厂生

产;一次性使用血液回路管路 BLS-121-A, 天津哈娜

好医材有限公司生产 。

1.2　动物分组及染毒

将比格犬随机分成治疗对照组 (常规治疗)和

HPA组 (HPA+常规治疗), 并对两组比格犬的体重进

行成组设计 t检验 , 差异无统计学意义 (P>0.05)。
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两组比格犬均从后肢小隐静脉推注 2.5%的戊巴

比妥钠 (25 mg/kg)麻醉后 , 固定于操作台上 , 行

气管插管术 , 分别于右侧股动脉 、左侧股静脉进行大

静脉穿刺建立血管通路 , 股动脉连接多功能监护仪 ,

经股静脉推注敌敌畏 100 mg/kg(3LD50)染毒比格

犬 , 观察 48 h后送回动物房 。

1.3　中毒的治疗

1.3.1　常规治疗　在染毒比格犬的同时给予静脉推

注硫酸阿托品注射液 10 mg, 此后根据动物症状 (瞳

孔 、流涎 、 肛温 、 心率等)维持比格犬阿托品化状

态;于染毒后 10min肌内注射氯解磷定注射液1.0g,

此后每小时肌内注射 0.5 g, 共 4次 , 减量为每 2h肌

内注射 0.5g, 共 4次 , 再减量为每 6 h肌内注射 0.5

g, 共 2次 , 最后于染毒后 36 h肌内注射 0.5 g。根

据每只比格犬饲养期间每天平均进水量给予静脉滴注

5%葡萄糖氯化钠注射液 , 再依据临床表现适时补充

液体。

1.3.2　HPA治疗　在全身肝素化后均于染毒后 1 h

于股动 、静脉间连接形成闭路循环 , HPA组在闭路

循环中加入肝素化的炭肾 , 血液流速为 200 ml/min,

历时 2 h后用鱼精蛋白中和肝素。

1.4　观测指标及方法

1.4.1　敌敌畏浓度的测定　用 Agilent5890气相色

谱仪 (氮磷检测器)检测染毒后不同时间点 (0.5、

1、 1.5、 2、 2.5、 3、 4、 6、 12、 18、 24、 36、 48 h)

股静脉血浆中敌敌畏浓度 。

1.4.2　毒物代谢动力学参数的测定　根据血浆中敌

敌畏浓度的变化 , 应用 DAS2.1.1软件分析敌敌畏在

比格犬体内的代谢动力学参数 , 并对 HPA组和对照

组进行比较 。

1.5　统计学处理

统计学数据处理采用 SPSS13.0软件 , 对照组和

HPA组间数据比较采用成组设计 t检验 , P<0.05表

示差异有统计学意义 。

2　结果

两组比格犬在染毒后 1 min内均出现双侧瞳孔呈

针尖样大小 、 流涎增多等毒蕈碱样症状 , 染毒后 10

～ 30min出现肌颤等烟碱样症状 , 给予常规治疗使两

组比格犬双侧瞳孔增大 , 直径 7 ～ 8 mm, 流涎消失 ,

心跳增快 , 肌颤消失等。两组比格犬染毒后 0.5 ～ 4h

内均出现呼吸衰竭 (P>0.05), 及时给予呼吸机辅

助通气 。除治疗对照组和 HPA组各有 1只死于循环

衰竭外均成活。

2.1　血浆中敌敌畏浓度的动态变化

从表 1、图 1中可以看出静脉染毒后 1 h内 , 血

浆中敌敌畏浓度快速下降 , 之后敌敌畏浓度下降幅度

减小。应用成组设计 t检验分析两组间血浆敌敌畏浓

度发现 , 总体变化差异无统计学意义 (P>0.05),

但染毒后 1.5 ～ 3 h即 HPA组开始行血液灌流后 0.5

～ 2 h血浆中毒物浓度 HPA组明显低于治疗对照组

(P<0.05), 但随着 HP治疗的结束 , 两组血浆中的

敌敌畏浓度差异无统计学意义 (P>0.05)。
表 1　两组在静脉染毒后不同时间点血浆敌敌畏浓度 (n=5, x±s) μg/ml

组别 0.5 h 1h 1.5h 2h 2.5 h 3 h 4 h 6 h 12h 18 h 24 h 36 h 48 h

对照组 22.691±6.595 7.731±3.216 7.843±4.568 7.536±4.259 7.548±4.282 6.348±1.507 2.709±2.183 0.968±0.682 0.661±0.349 0.340±0.241 0.198±0.130 0.070±0.105 0.023±0.019

HPA组 23.327±5.177 6.412±1.846 1.772±0.726 1.306±1.129 0.804±0.582 0.295±0.363 0.808±0.611 0.437±0.475 0.524±0.408 0.658±0.560 0.439±0.401 0.265±0.239 0.071±0.038

P值 0.869 6 0.338 2 0.018 9 0.013 4 0.008 2 0.000 02 0.097 8 0.190 5 0.583 5 0.277 4 0.240 8 0.142 9 0.065 0

图 1　治疗对照组与 HPA组血浆中敌敌畏浓度-时

间变化曲线拟合图

2.2　血浆中敌敌畏代谢动力学结果

根据血浆中敌敌畏浓度 -时间的变化 , 应用

DAS2.1.1软件分析敌敌畏在比格犬内的代谢动力学

参数发现 , 敌敌畏静脉染毒后在比格犬体内的分布与

清除符合二室开放模型 , 主要代谢动力学参数见

表 2。两组参数进行成组设计 t检验 , 结果显示两组参

数间差异无统计学意义 (P>0.05)。

在行 HPA治疗期间 , 再次于治疗对照组和 HPA

组各项参数间采用成组设计 t检验 , 两组的部分代谢

动力学参数差异有统计学意义 (P<0.05), HPA组

较治疗对照组敌敌畏在体内存留时间 [ MRT(0-t)、

MRT(0-∞)] 、 表观血浆半衰期 (t1/2)明显缩短 , 清除

率 (Cl)明显增大;而表观分布容积 (Vd)差异无

统计学意义 (P>0.05)。见表 3。
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表 2　两组染毒比格犬血浆中敌敌畏的主要代谢动力学参数 (n=5, x±s)

组别
AUC(0-t)

(mg· h/L)

AUC(0-∞)

(mg· h/L)

MRT(0-t)

(h)

MRT(0-∞)

(h)

t1 /2

(h)

Cl

[L/ (h· kg)]

Vd

(L/kg)
治疗对照组 56.174±19.726 56.286±17.297 4.291±1.162 4.385±1.140 6.260±3.078 1.955±0.757 17.803±10.345
HPA组 51.298±18.461 52.821±19.380 5.322±3.884 6.743±5.373 9.833±4.120 2.150±0.909 28.043±11.985

P值 0.677 3 0.773 0 0.585 2 0.365 2 0.158 8 0.721 3 0.186 1

　　注:AUC———曲线下面积 , MRT———分子在体内存留时间 , t1/2———表观血浆半衰期 , Cl———清除率 , Vd———表观分布容积;毒物在体内代谢

符合二室模型 , 权重系数 1 /cc。

表 3　HP期间两组敌敌畏代谢动力学成批数据分析结果 (n=5, x±s)

组别
MRT(0-t)

(h)

MRT(0-∞)

(h)

t1/2

(h)

Cl

[ L/ (h· kg)]

Vd

(L/kg)
治疗对照组 1.413±0.270 4.896±2.447 2.965±1.599 2.191±0.961 8.432±5.810

HPA组 0.547±0.280 0.595±0.329 0.434±0.111 8.194±5.079 5.422±4.131

P值 0.001 1 0.004 6 0.007 7 0.031 8 0.372 7

3　讨论

自 1964年 Yatzidis首先采用 HP技术治疗急性中

毒以来 , HP在急性中毒病人的救治上得到了广泛的

应用 , 但在急性有机磷农药中毒救治方面的作用仍存

在较大争议 。

HP是借助体外循环 , 将血液引入装有固态吸附

剂的灌流器中 , 通过吸附剂的吸附作用 , 清除体内外

源 、内源性的毒物 , 达到净化血液的目的 。临床上常

用于中 、大质量分子 , 脂溶性较高 , 在体内易与蛋白

质结合的毒物中毒
[ 14]
。理论上 HP对于主要分布于

血液循环系统内 、分布容积较小 (Vd<1.0 L/kg)的

毒物才能够有效地降低毒物在体内的负荷量;而对于

分布容积 (Vd)大的毒物 , 即使单次血液净化疗法

的清除率高达 100%, 也不能显著减少体内中毒物 、

药物的总负荷量
[ 15]
。大多数 OPs虽具有较高的脂溶

性
[ 16]
, 但其在体内分布容积大大超出血管空间。尽

管体外实验中活性炭表现出对血液中敌敌畏等 OPs

有很强的吸附能力 , 但 HPA只可清除血液中部分

OPs, 该部分仅占全身负荷量的一小部分 , 并不足以

说明 HPA可以高效地减少机体已吸收 OPs的负荷量。

基于这方面考虑 , 我们进行了本实验以评价应用

HPA对 AOPP的疗效。

实验结果表明 , 静脉推注敌敌畏后 , 由于敌敌畏

随着血液循环迅速分布到全身各组织脏器中 , 其血中

浓度在注射后 1h迅速下降 , 此后血浆中敌敌畏浓度

下降速度有所减慢 , 故 HPA选择在染毒后 1 h进行。

通过观察 HPA对血毒浓度的影响 , 发现在 HPA治疗

期间 HPA组敌敌畏浓度迅速下降 , 其浓度明显低于

对照组 , 但 HPA结束后 HPA组血毒浓度明显上升 ,

由 (0.295 ±0.363)μg/ml升至 (0.808 ±0.611)

μg/ml, 通过统计学分析 , 两组间血毒浓度差异无统

计学意义。通过 DAS2.1.1软件分析对照组资料 , 可

知敌敌畏在比格犬体内代谢符合二室模型 , Vd可达

(17.803±10.345)L/kg, 其体内分布容量远超出血

管空间 , 可推测其主要分布在全身体液 、 脂肪中。

HPA组在 HP结束后出现血浆中敌敌畏浓度反弹现

象 , 提示因血中敌敌畏浓度的下降 , 中央室 (血液

循环系统)与周围室 (脂肪等)之间的平衡被打破 ,

故而周围室再度向中央室释放敌敌畏 , 以期达到两室

间的新平衡 , 即毒物从周围室向中央室的二次分布 ,

也佐证敌敌畏在代谢成二室模型。

通过 DAS2.1.1软件再次分析 HPA治疗期间

(染毒后 1 ～ 3 h)毒物代谢动力学参数可见 , HPA组

MRT、 t1/2明显缩短 , Cl明显增高。目前公认 , 若局

部清除占机体总清除的 25% ～ 30%或以上 , 局部清

除率改变就具有重要的临床意义。也就是说 , 当体外

清除分数 [ FrEc=ClEC/ (ClR +ClNR+ClEC), ClEC代

表体外对毒物的清除率 , ClR代表肾脏途径对毒物的

清除率 , ClNR代表肾外途径对毒物的清除率 ] 超过

25% ～ 30%时 , 具有开展血液净化清除毒物的指

征
[ 17]
。实验中我们以对照组 Cl代表 (ClR+ClNR),

HPA组 Cl为 (ClR+ClNR+ClEC), 行 HP期间 FrEc为

73.3%, 提示对于体内高浓度敌敌畏负荷 , HPA可

有效清除机体内的部分敌敌畏。而由表 2可见 , 两组

间毒物代谢动力学差异无统计学意义 , 计算 FrEc仅为

2.38%。考虑因为敌敌畏在动物体内代谢成二室模

型 、 Vd大 , 即其主要分布于血液循环系统以外的组

织脏器中 , 血中敌敌畏负荷量较小 , 即使活性炭对血

中敌敌畏的清除率很高 , 但也仅占机体负荷量的一小

部分 , 不足以明显加快毒物在机体内的代谢速度 , 显

著改变总体代谢动力学参数 。随着 HPA治疗的结束 ,

由于二次分布血中敌敌畏浓度明显升高 , 与对照组毒

物浓度差异无统计学意义 , 两组间毒物代谢动力学参

数差异也无统计学意义 。故我们认为 , HPA仅可在

治疗期间有效地吸附血中 OPs, 而该部分仅占全身负

荷量的一小部分 , 并不能有效地减少机体已吸收 OPs
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的负荷量。故单次 HPA治疗对敌敌畏的清除能力有

限 。有动物实验证实
[ 4, 6]
, HP对血液中的对硫磷 、

对氧磷等清除率很高 , 但清除量占染毒剂量的比例不

足 1%, 杀螟硫磷清除率仅占机体总负荷的 0.004%,

认为 HPA对于高脂溶性的 OPs中毒疗效欠佳。并且

Köppel、王勇强等
[ 3 ～ 5, 7]

报道了 HP治疗不能显著改善

AOPP患者的临床表现 , 建议慎用 。

综上所述 , 虽然在体内高浓度敌敌畏负荷时 ,

HPA可有效清除血中的部分敌敌畏 , 但由于敌敌畏

在体内代谢成二室模型 , 血中毒物负荷量仅占机体总

负荷量的一小部分。故单次 HPA治疗对机体内敌敌

畏总负荷量的清除能力有限 , 尚不足以说明 HPA可

以高效地减少机体已吸收 OPs的负荷量 。多次 HPA

治疗能否高效减低机体 OPs的负荷量 、 提高疗效 ,

还有待于进一步研究证实 。
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·短篇报道·

10例职业性脑外伤迟发性颅内血肿的 CT诊断

赵福昌

(沈阳市苏家屯区中心医院 , 辽宁 沈阳　110000)

　　目前 , 外地务工人员颅脑外伤的发生率和死亡率较高 ,

现将我院近两年来接诊的 10例职业性脑外伤迟发颅内血肿的

CT诊断简介如下。

1　对象

10例患者中男 7例 、 女 3例 , 年龄 23 ～ 65岁 , 均为建筑

行业的外地农民工。 致伤原因:跳板断裂高空坠落 3例 , 安

全网破旧失效坠落 2例 , 方木高空坠落及高速转动的机械铁

件击中头部各 1例 , 施工运输中车辆肇事 3例。

2　CT检查结果

初诊时患者表现为头痛 、 头晕 、 恶心 、 意识清醒或不清

醒 , 其中 3 例伴有浅昏迷 、 呕吐。首次 CT(美国飞利浦

MX8000-D双层螺旋 CT, 电压 120kV, 电流 240mA, 扫描时

间 1s, 层厚 10mm, 间隔 10mm)扫描时均未见颅内血肿。经

临床治疗后不见好转 , 且症状逐渐加重 , 分别于入院后 5h～

2d再行 CT扫描 , 结果均发现有颅内血肿。 5例首次 CT扫描

正常者分别于 5 ～ 24h再行 CT检查时见颅内血肿 , 其中 3例

伴有蛛网膜下腔出血;3例首次 CT显示脑挫裂伤者分别于入

院 7 ～ 24h再行 CT时 , 示原挫裂伤部位出现较大面积的颅内

血肿;2例首次 CT检查出单纯性蛛网膜下腔出血者 2d后再

行 CT扫描时见受伤部位的对侧出现单发颅内血肿。

3　讨论

随着 CT的广泛应用 , 外伤后迟发性颅内血肿已受到人们

的关注 , 但其发病机制目前尚不十分清楚。一般认为可能有

以下几方面原因:一是血管舒张机制障碍;二是低氧血症 ,

低血压及弥漫性血管内凝血与纤维蛋白溶解等全身因素对迟

发性颅内血肿起重要的促进作用;三是脑挫裂伤 , 近 50%的

患者可以在脑挫裂伤基础上发生迟发性颅内血肿;四是蛛网

膜下腔出血 , 本文的患者中有 20%属于此类情况。 因此 , 对

于脑外伤患者 , 如首次 CT扫描未见异常 , 但出现临床表现

时 , 必须再行 CT复查 , 尤其对有脑挫裂伤和蛛网膜下腔出血

的病例更值得注意 , 以避免延误最佳治疗时机。
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