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汉防己甲素联合地塞米松对急性百草枯
中毒的实验治疗研究

朱秋鸿 , 孟聪申 , 黄金祥

(中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所 , 北京　100050)

　　摘要:目的　探讨汉防己甲素 (tetrandrine, TET)和地塞米松 (dexamethasone, DEX)联用对急性百草枯中毒所

致肺损伤的拮抗作用。方法　大鼠以百草枯 (20 mg/kg)腹腔注射染毒后 , 治疗组经口给予 TET(30mg/kg)或腹腔

注射 DEX(3 mg/kg)或按上述两种药物的给药时间和剂量同时治疗 , 未治疗组腹腔注射生理盐水。观察每组动物的

中毒表现和死亡结局。分别测定大鼠血浆丙二醛 (MDA)含量及超氧化物歧化酶 (SOD)、 谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px)活力 , 并观察肺组织结构改变。结果　 (1)染毒 1 d、 3 d时 , 未治疗组血浆中 MDA含量均高于对照组

(P<0.05), 1d时血浆中 SOD、 GSH-Px活力均明显低于对照组 (P<0.05);DEX治疗组各时间点血浆中 MDA含量

和 SOD活力与未治疗组相似 (P>0.05), 1 d时血浆中 GSH-Px活力高于未治疗组 (P<0.05);TET治疗组除 1 d时

的 GSH-Px活力高于未治疗组外 , 其余各时点与未治疗组基本一致 (P>0.05);联合治疗组 1dMDA含量 、 SOD和

GSH-Px活力与未治疗组比较差异有统计学意义 (P<0.05);(2)DEX治疗组和联合治疗组的症状与未治疗组相比明

显减轻 , 3 d、 7d存活率均明显高于未治疗组 (P<0.05或 P<0.01)。 TET治疗组大鼠前 3d的中毒症状与未治疗组

相似 , 但程度稍轻 , 存活率无差异 (P>0.05);(3)各治疗组纤维组织增生积分均低于未治疗组 (P<0.05或 P<

0.01), 尤以联合治疗组 7 d时为著。结论　TET和 DEX联合治疗可拮抗急性百草枯中毒所致的肺损伤。
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Therapeuticeffectoftetrandrinecombinedwithdexamethasoneonacuteparaquatpoisoninginrats
ZHUQiu-hong, MENGCong-shen, HUANGJin-xiang

　　 (NationalInstituteofOccupationalHealthandPoisonControl, ChineseCenterforDiseaseControlandPrevention, Beijing

100050, China)

Abstract:ObjectiveToexploretheantagonisticeffectsofcombineduseoftetrandrine(TET)anddexamethasone(DEX)

onlunginjuryinducedbyacuteparaquatpoisoninginrats.Methods104 Wistarratswererandomlydividedintoexperimental

group(96 rats)andcontrolgroup(8 rats), theexperimentalgroupwassubdividedinto4 groups, non-treatmentgroup, TET

treatmentgroup, DEXtreatmentgroupandcombinedtreatmentgroup, 24ratsineachgroup.Ratsinexperimentalgroupswere

intraperitoneallygiven20 mg/kgparaquatperdayfor1, 3or7days, respectively;thecontrolratswereonlyinjectedintraperito-

neallywithsamevolumeofsalinesolution.Sixhourslater, theratsinTETtreatmentgroupwereorallygiven30 mg/kgofTET

perday, alsofor1, 2or7 days, respectively;whiletheratsinDEXgroupweregiven3mg/kgDEXintraperitoneallyat1, 12,

24, 48 and72 hafterexposureofparaquat, theratsinTETplusDEXgroupwerereceivedboththerapiesmentionedabove.

Then, eightratsfromeachgroupweresacrificedat1, 3 or7daysafterexperiment, andthelevelsofmalondialdehyde(MDA),

activitiesofsuperoxidedismutase(SOD)andglutathioneperoxidase(GSH-Px)inplasmaofratsweredetermined, thehistologi-

calchangesinlungswerealsoobservedatthesametime.Results(1)TheplasmalevelsofMDAat1dand3dafterexperiment

weresignificantlyhigher, andtheplasmaactivitiesofGSH-PxandSODat1dafterexperimentweresignificantlylowerinratsof

non-treatmentgroupthanthoseofcontrolgroup(P<0.05);however, comparedwiththoseofDEXtreatmentgroup, theplas-

maactivityofGSH-Pxwassignificantlylowered(P<0.05), butplasmalevelofMDAandactivityofSODinbothDEXand

TETtreatmentgroupandtheplasmaactivityofGSH-PxintheTETtreatmentgroupwerefailedtoshowanysignificantdifference;

whiletheMDAlevel, andSODandGSH-Pxactivitiesat1dafterexperimentshowedsignificantdifferencesbetweencombined

treatmentgroupandnon-treatmentgroup(P <0.05). (2)Comparedwithratsinnon-treatmentgroup, thealleviatedtoxic

manifestationsaswellashighersurvivalrateswerefoundinDEXtreatmentgroupandcombinedtreatmentgroup.(3)Theintegral
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scoresofpulmonaryfibrosisintreatmentgroupsweresignificantlylowerthanthoseinnon-treatmentgroup.ConclusionsCom-

bineduseofTETandDEXshowedstrongerantagonisticeffectsonlunginjurycausedbyacuteparaquatpoisoning.

Keywords:tetrandrine;dexamethasone;paraquat;malondialdehyde(MDA), superoxidedismutase(SOD), glutathi-

oneperoxidase(GSH-Px)

　　百草枯(paraquat, PQ)化学名称 1, 1-二甲 -4, 4联

吡啶 , 属有机杂环类接触性脱叶剂和除草剂。急性中

毒病死率很高 , 国外报道病死率为 40% ～ 50%
[ 1]
,

而国内个别报道高达 80%以上 。PQ中毒的机制目前还

不明了 , 可能原因为 PQ进入体内后生成大量活性氧

自由基 , 从而引起组织尤其是肺组织的氧化性损

害
[ 2 ～ 5]
。国内外报道地塞米松 (dexamethasone, DEX)

有抗氧化性损伤的作用;而汉防己甲素 (tetrandrine,

TET)有抗肺纤维化作用
[ 6]
。为探讨两者联合治疗急

性 PQ中毒的疗效 , 我们对 PQ中毒动物模型进行了

实验治疗研究。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　农药与试剂 　质量分数为 45%的 PQ原药

(德国拜耳公司), TET(西安山川生物技术有限公

司 , 批号:20060923), DEX(天津金耀氨基酸有限

公司 , 批 号: 200611121), 超 氧 化 物 歧 化 酶

(SOD)、 谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)、 丙二醛

(MDA)测定试剂盒 (南京建成生物工程研究所)。

1.1.2　实验动物　健康雄性 Wistar大鼠 , 体重 180

～ 220 g(维通利华实验动物技术有限公司)。实验前

在清洁级动物房 [温度 (21 ±1)℃, 湿度 (50 ±

10)%] 常规饲养 5 d, 以适应环境。

1.2　实验方法

1.2.1　动物分组与处理 　将健康雄性 Wistar大鼠

(已禁食 12h)随机分成对照组 、 未治疗组和治疗组

(TET治疗组 、 DEX治疗组和 TET与 DEX联合治疗

组)。未治疗组 24只 , 随机分成 3组 (1, 3和 7 d

组), 每组 8只;治疗组 72只 , 随机分成 3组:TET

治疗组 、 DEX治疗组 、联合治疗组 , 每组 24只 , 各

组又分为 1、 3和 7 d组 , 每组各 8只;对照组 8只

(1、 3 d各处死 3只 , 7 d处死 2只)。 PQ染毒治疗

和未治疗组均腹腔一次性注射用生理盐水稀释成浓度

为 2.0mg/ml的 PQ染毒 , 染毒剂量为 20 mg/kg, 注

射体积为 10ml/kg。对照组腹腔注射等体积的生理盐

水 。TET治疗组在染毒后 6 h经口给予 TET(30 mg/

kg), 以后每天给药 1次 , 直至动物处死前 1天;

DEX治疗组在染毒后 1、 12、 24、 48、 72 h腹腔注射

DEX(3mg/kg);联合治疗组按上述剂量和时间同时

给予两种药物治疗;未治疗组经口给予等体积的生理

盐水。对照组腹腔注射等体积的生理盐水 。染毒后观

察每组动物的中毒表现和肺纤维化的程度 , 并测定血

浆中 MDA含量及 SOD、 GSH-Px活力。

1.2.2　大鼠血浆 MDA含量及 SOD、 GSH-Px活力的

测定　PQ染毒治疗与未治疗组大鼠分别在染毒后 1、

3、 7 d时腹腔注射戊巴比妥钠 (40 mg/kg)麻醉 ,

对照组大鼠在相同时间点采用相同方法麻醉 , 分离下

腔静脉采血 , 肝素抗凝后离心分离血浆。测定方法严

格按 MDA、 SOD和 GSH-Px测定试剂盒说明进行。

1.2.3　病理取材　分离肺脏称湿重 , 生理盐水清洗

后取左肺用体积分数为 10%的甲醛固定 , 常规石蜡

包埋 、 切片 , HE和 Masson三色法染色 , 光学显微镜

下观察。根据 Szapiel等
[ 7]
的方法确定肺泡炎和肺纤

维化的程度 。纤维化评分:+, 肺间质纤维组织增生

<25% (1分); ++, 肺间质纤维组织增生 25% ～

50% (2分);+++, 肺间质纤维组织增生 >50%

(3分)。

1.3　统计学处理

所有数据均以 x±s表示。各组大鼠血浆中的

MDA含量及 SOD、 GSH-Px活力比较用方差分析和

Student-Newman-Keuls法 。

2　结果

2.1　中毒表现和存活率

大鼠经腹腔染毒 PQ3 h后即出现呼吸急促 、 活

动减少 、发绀 、 竖毛 、头颤 、 后肢伸展 、 松弛 、步态

不稳 、 进食减少 、泪腺分泌增加等中毒表现。上述表

现在前 3天最明显 , 3天后中毒表现逐渐减轻 , 体重

开始增加;TET治疗组大鼠前 3天的中毒症状与未治

疗组基本相似 , 但程度稍轻 , 存活率差异无统计学意

义 (P>0.05);DEX治疗组和联合治疗组的症状与

未治疗组相比明显减轻 , 3d、 7 d存活率与未治疗组

相比差异有统计学意义 (P<0.05或 P<0.01)。

2.2　大鼠血浆 MDA含量的变化

PQ染毒后 1、 3 d时未治疗组血浆 MDA含量明

显升高 , 7 d后开始恢复 , 3、 7 d存活率明显低于对

照组 (P<0.05);DEX治疗组血浆 MDA含量的变化

趋势和未治疗组基本一致:TET治疗组血浆 MDA含

量在染毒后升高 , 与未治疗组相近 (P>0.05);联
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合治疗组 1 d血浆 MDA含量明显低于未治疗组 (P<

0.05)。

2.3　大鼠血浆 SOD活力变化

未治疗组 1 d时血浆 SOD活力明显降低 (P<

0.05), 7d时基本恢复正常;DEX治疗组血浆 SOD

活力变化趋势和未治疗组一致;TET治疗组血浆 SOD

活力变化也有类似表现;联合治疗组 1d时血浆 SOD

活力明显高于未治疗组 (P<0.05)。

2.4　大鼠血浆 GSH-Px活力的变化

PQ染毒后 1d, 未治疗组血浆 GSH-Px活力明显

下降 (P<0.05), 3 d后开始恢复;DEX治疗组 、

TET治疗组和联合治疗组 GSH-Px水平在各时间点均

与对照组相近 (P>0.05), 上述指标结果见表 1。

表 1　各组大鼠不同时段血浆中各项指标测定结果 (x±s) 　

组别
时间

(d)
鼠数

MDA

(nmol/ml)

SOD

(U/ml)

GSH-Px

(U/0.1ml)

存活率

(%)

对照组 8 2.13±0.56 255.80±17.71 2 593.17±146.74 100　

未治疗组 1 8 4.48±0.50＊ 121.95±61.58＊ 1 853.47±395.42＊ 75.0

3 8 4.07±0.96＊ 183.26±52.82 2 161.73±325.49 37.5＊＊

7 8 3.24±1.49 211.70±42.20 2 691.25±289.06 25.0＊＊

DEX治疗组 1 8 4.26±0.91 113.13±26.07 2 464.25±210.55# 100

3 8 4.46±0.87 174.93±53.40 2 464.35±32.937 87.5#

7 8 3.21±0.79 201.95±44.04 2 411.43±97.98 75.0#

TET治疗组 1 8 4.14±0.82 142.50±26.80 2 605.02±322.99# 75.0

3 8 3.04±0.87 204.53±56.91 2 597.39±228.94 50.0

7 8 2.49±0.58 261.41±30.35 2 624.06±56.65 50.0

联合治疗组 1 8 3.37±0.28# 164.17±77.87# 2 596.22±24.02# 100

3 8 3.51±0.20 228.66±32.79 2 592.44±26.70 87.5#

7 8 2.26±1.17 244.29±15.97 2 646.24±97.92 87.5##

　　注:与对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01;与未治疗组比较 , #P<0.05, ##P<0.01。

2.5　肺组织病理检查结果

光学显微镜下 , 未治疗 1 d组大鼠肺轻度水肿 ,

肺间质轻度炎性细胞浸润 , 3 d组肺间质轻度-中度炎

性细胞浸润和轻度纤维组织增生 , 7d组中度炎性细

胞浸润 , 小支气管黏膜轻度增生 , 2只大鼠肺严重纤

维组织增生;DEX治疗 1d组偶见肺轻度炎性细胞浸

润 , 3 d组肺组织轻微水肿 、轻度炎性细胞浸润 , 7 d

组肺组织轻微水肿和炎性细胞浸润 、 肺间质轻微-轻

度纤维组织增生;TET治疗组 1 d时肺轻微或轻度炎

性细胞浸润 , 3 d组肺组织轻度水肿和炎性细胞浸

润 , 7 d组肺组织轻度水肿 、 轻度炎性细胞浸润 、 肺

组织轻 -中度纤维组织增生;联合治疗组 , 1 d时未见

水肿和炎性细胞浸润 , 3 d组轻度炎性细胞浸润 、 轻

度纤维组织增生 , 7 d肺间质轻微-轻度炎性细胞浸

润 、肺间质轻-中度纤维组织增生 (见封三图 1)。各

治疗组纤维组织增生积分均低于未治疗组 (P<0.05

或 P<0.01, 见表 2)。

3　讨论

PQ进入体内后可引起多器官损害。肺脏是 PQ

作用的主要靶器官 , 中毒后肺组织的 PQ浓度是血浆

浓度的 10 ～ 90倍;肺损害的主要特征是在中毒早期

表 2　各组大鼠不同时段病理检查结果 　

组别 时间 (d) 鼠数 (只) 肺纤维组织增生积分

对照组 8 0.88±0.64

未治疗组 1 8 1.50±1.00

3 8 2.17±1.04#

7 8 6.50±0.58#

DEX治疗组 1 8 0.50±0.71

3 8 0.50±0.71＊

7 8 1.44±0.56＊＊

TET治疗组 1 8 0.60±0.42

3 8 0.60±0.42＊

7 8 3.31±0.53＊

联合治疗组 1 8 0.20±0.45＊

3 8 0.20±0.45＊＊

7 8 0.30±0.90＊＊

　　注:与对照组比较 , #P<0.01;与未治疗组比较 , ＊P<0.05,

＊＊P<0.01。

出现肺水肿 , 晚期出现不可逆的肺纤维化。临床上 ,

PQ急性中毒患者有相当一部分死于早期的肺水肿 ,

如能在早期有效控制肺水肿 , 将延长存活时间 , 有助

提高治愈率 。

本实验中 , PQ染毒未治疗组在染毒后 3 h出现

了呼吸急促 、 活动减少 、 后肢伸展 、 松弛 、 步态不

稳 、头颤 、 进食减少等急性中毒表现 。TET治疗组前

3天的中毒症状与未治疗组相似 , 但程度稍轻。 DEX
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治疗组和联合治疗组的症状与未治疗组相比明显减

轻 , 3、 7d存活率均明显高于未治疗组 (P<0.05或

P<0.01), 表明 DEX和 TET联用可显著提高 PQ染

毒大鼠的存活率 。病理检查发现 , 未治疗组大鼠染毒

1 d时出现轻度肺水肿 , 3 d时出现轻度纤维组织增

生 , 并随时间的推移逐渐加重;DEX治疗组 1d时未

见肺水肿 , 3d后出现轻微肺水肿和轻微纤维组织增

生;TET治疗组 1 d时未见肺水肿和纤维组织增生 ,

3 d出现轻度肺水肿和轻度纤维组织增生 , 随时间延

长而有所加重;联合治疗组 , 1 d时未见肺水肿和纤

维组织增生 , 3 d时仅个别大鼠出现肺水肿和轻度纤

维组织增生 。提示 TET对肺纤维化虽有一定的治疗

作用 , 但对早期出现的肺水肿没有明显的治疗作用。

两种药物联合治疗 , 既可预防和减轻急性中毒早期出

现的肺水肿 , 又可拮抗后期出现的肺间质纤维化。

各实验组的病理检查结果表明 , DEX治疗组 、

TET治疗组和联合治疗组的肺纤维组织增生积分均明

显低于未治疗组 。而且联合治疗组各时间的肺纤维组

织增生积分均低于其他治疗组 。说明两种药物联合治

疗对肺纤维组织增生的拮抗作用好于单一药物 。

实验研究结果显示 , 未治疗组大鼠 1、 3 d时血

浆 MDA浓度升高 , 1d时 SOD和 GSH-Px活力明显降

低;DEX治疗组各时间点血浆中 MDA含量和 SOD活

力与未治疗组比较 , 差异无统计学意义 (P>0.05),

1 d时血浆中 GSH-Px活力与未治疗组比较 , 差异有

统计学意义;TET治疗组各时点血浆中 MDA含量 、

SOD和 GSH-Px活力与未治疗组比较 , 差异无统计学

意义 (P>0.05);而联合治疗组 1 dMDA含量 、

SOD和 GSH-Px活力与未治疗组比较差异有统计学意

义 (P<0.05)。说明 DEX可在一定程度上拮抗急性

百草枯中毒大鼠血浆 GSH-Px活力的下降 , 但对 MDA

含量和 SOD活力变化的影响不明显 , 而 DEX和 TET

联用则对自由基损伤的观察指标 MDA、 SOD和 GSH-

Px均有一定的影响 , 对抗 PQ的氧化损伤作用明显

增强。

本实验研究表明 , TET虽然可以拮抗肺间质纤维

组织增生 , 但对中毒早期出现的肺水肿无明显的治疗

作用 , 而 DEX是公认的治疗肺水肿药物 , 所以两者

联合应用有协同作用 。迄今尚无治疗 PQ中毒的特效

药物 , 深入研究药物联合治疗 PQ急性中毒的作用 ,

可能将发现对 PQ中毒较好的治疗手段。
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