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　　摘要:百草枯属剧毒除草剂 , 重度中毒患者通常出现多脏器功能损伤 , 后期可能出现肺纤维化 , 发生急性呼吸窘

迫综合征而死亡 , 极重度中毒者可在短时间内死于多脏器功能衰竭。百草枯中毒目前尚无特效解毒药 , 临床救治多以

对症和支持治疗为主 , 病死率极高。本文通过百草枯在人体内的毒物代谢动力学和中毒机制研究 , 对临床救治方法作

一综述。
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Abstract:Paraquatisaherbicidewithrankpoison.Multipleorgandysfunctioncanbeinducedinseverelypoisonedpa-

tients, andpulmonaryfibrosismayoccurinlaterperiodofthepoisoning, deathmayresultfromacuterespiratorydistresssyn-

drome, severepoisonedcasesmayevendieofthemultipleorganfailureinashorttime.Atpresent, thereisnospecificantidote

yetforparaquatpoisoning.Symptomaticandsupportivetreatmentsarestillthemainmeasuresfortherapy, therefore, themor-

talityisquitehigh.Inthispaper, theclinicaltherapiesarereviewedbasedonthetoxicokineticsandtoxicmechanismofpa-

raquatinhumanbody.
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　　百草枯 (paraquat, PQ)化学名 1, 1' -二甲基-4, 4' -联吡

啶阳离子盐 , 分子式为 C12H14N2Cl2 , 化学结构式为

相对分子质量 186.3, 白色结晶 , 以阳离子形式存在 , 易溶于

水 , 微溶于乙醇 , 几乎不溶于大多数有机溶剂 , 300℃左右分

解 , 中性和酸性介质中稳定 , 在碱性介质中迅速水解 , 在水

溶液 、 紫外线照射下发生光分解 , 对普通金属有腐蚀性 , 是

目前使用十分广泛的除草剂之一 , 常用剂型为 20%的水溶液。

百草枯合成于 19世纪 , 用作化学指示剂 , 1962年开始作为农

药应用于农业 , 因其在土壤中很快失去活性 , 无残留 , 故得

以普遍应用。 1964年爱尔兰报道了第 1例百草枯中毒事件 ,

此后自服及误服中毒时有报道。百草枯中毒患者的预后与服

毒量 、 血液百草枯浓度 、 服毒后就诊时间间隔密切相关 [ 1] ,

国外报道百草枯中毒死亡率为 33% ～ 78%[ 2] 。口服百草枯中

毒病情可分为 3种类型 , (1)轻度:口服百草枯 <20 mg/kg,

患者仅有轻度胃肠道症状 , 一般能完全恢复 , 没有明显的后

遗症。 (2)重度:服毒量 20 ～ 40 mg/kg, 仅有部分患者能存

活。一般病程为几小时内出现呕吐 、 腹泻 、 腹痛 、 口腔及食

道溃疡 , 1 ～ 4 d内出现肾功能损害 、 肝损害 、 血压下降 、 心

动过速等症状和体征 , 1 ～ 2周内出现咳嗽 、 咳血 、 胸腔积液 、

肺纤维化 , 2 ～ 3周后进一步发展为呼吸窘迫综合征而死亡。

(3)极重度:服毒量 >40 mg/kg, 几小时内会出现呕吐 、 腹

痛 、 腹泻 , 几天内出现肝 、 肾功能衰竭 、 消化道溃疡 、 胰腺

炎 、 心肌炎 、 低血压 、 昏迷 、 抽搐 , 1 ～ 4 d内死于多器官

衰竭 [ 3] 。

1　百草枯的毒物代谢动力学及救治对策

1.1　吸收

百草枯可经呼吸道 、 皮肤和胃肠道吸收 , 因无挥发性 ,

一般不易吸入中毒。 皮肤污染时立即用流动清水或肥皂水冲

洗 15min, 皮肤若长时间接触百草枯或短时间接触高浓度百

草枯可导致全身中毒。眼污染时立即用清水冲洗 (10 min),

局部应用抗菌药物 , 以防继发感染。口服是中毒的主要途径 ,

百草枯经消化道摄入后 , 由于其具有刺激腐蚀作用 , 可使组

织细胞受化学性损伤而发生变性坏死 , 导致消化道充血 、 糜

烂及出血;在消化道腐蚀伤中 , 口腔黏膜较轻 , 食道受损较

重 (食道下段最重 , 中段次之 , 上段较轻)[ 4] 。消化道被百

草枯腐蚀后会产生剧烈疼痛 , 继发感染 , 因此可予镇痛和抗

感染治疗。百草枯经口摄入后大部分经粪便排泄 , 胃内吸收

量极少 , 约 17.6%经肠道吸收 , 吸收部位主要在空肠 [ 3] 。早
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期清水或碳酸氢钠洗胃 , 可清除胃内残留的百草枯;口服具

有扩张晶格的蒙脱石类白陶土 , 通过库仑力作用和离子交换 ,

牢固吸附百草枯 , 配合应用硫酸镁及甘露醇导泻 , 可减少胃

肠道百草枯的吸收。以上措施在中毒后 4 ～ 6h内进行效果好 ,

可以降低百草枯在胃肠道的残留量 , 减少入血 [ 5] 。由于百草

枯在碱性环境下不稳定 , 应用碳酸氢钠灌肠也可以减少百草

枯的吸收 [ 6] 。

1.2　分布

吸收入血液中的百草枯几乎不与血浆蛋白结合 [ 7] , 0.5 ～

2 h血液浓度达到峰值 , 并呈三室模型快速分布至各器官和组

织 , 其中肺脏百草枯浓度于 5 ～ 7 h达到峰值 , 可为血浆浓度

的 6 ～ 10倍 [ 3] , 造成这一现象主要是与肺组织具有的聚胺类

物质摄取系统相关 [ 8] 。 这种转运系统主要存在于肺泡Ⅰ 、 Ⅱ

型上皮和气管 Clara细胞中 , 但不存在于巨噬细胞 、 内皮细胞

和间质细胞。 由于百草枯和二胺 、 多胺 、 二硫胱胺在结构上

相似 , 故在细胞膜表面可与聚胺类物质竞争而被细胞摄取 ,

呈现出时间-能量依赖性 [ 9] 。低浓度百草枯可通过能量依赖性

的聚胺类物质摄取系统在细胞内聚集 , 但在高浓度时该系统

失活 , 主要通过弥散途径进入细胞 [ 10] , 通过弥散作用本品还

可进入肺巨噬细胞 、 内皮细胞和间质细胞。可见 , 不同的肺

组织细胞对百草枯的摄取机制是不同的 , 积极寻找百草枯摄

取阻断剂或促使已摄取的百草枯尽早尽快释放和排泄是减轻

肺损伤和防治后期肺纤维化的途径之一。

1.3　代谢与清除

肾脏是百草枯入血后唯一的排出途径 , 在服毒后 3h达到

峰值。百草枯在体内几乎不被代谢 , 超过 90%的百草枯在服

毒后 12 ～ 24 h内以原型经肾小球滤过和肾小管排泄 , 其清除

效率甚至超过了肌酐 [ 11 , 12] , 肾脏功能损害 5%可导致血液百

草枯浓度升高 5倍 [ 4]。 由于百草枯在肾小管不被重吸收 , 因

此应用利尿剂促进体内百草枯的排泄作用有限 [ 13] 。血液净化

措施可有效减轻机体毒物负荷 , 研究表明血液灌流比血液透

析更为有效 , 但清除效率低于正常功能状态下的肾脏 [ 12, 14] 。

也有学者认为由于百草枯吸收后很快分布于组织中 , 血液净

化措施开始时 , 在血流丰富的生命器官和肺泡细胞中的百草

枯已经达到致死浓度 , 通过血液灌流等血液净化措施能够清

除的仅仅是百草枯在全身组织分布后存留于血中的极少部分 ,

而且往往血液灌流开始的时间较晚 , 因此并不能达到成功治

疗中毒的目的 [ 11] 。

2　百草枯对机体的损伤机制及救治对策

2.1　对机体抗氧化防御系统的毒性作用

百草枯被肺泡Ⅰ 、 Ⅱ型上皮细胞摄取后 , 被还原型辅酶

Ⅱ (NADPH)还原为 PQ+, 这导致 NADPH大量氧化消耗 ,

使许多 NADPH参与的生化反应无法进行 , 造成竞争性抑制干

扰呼吸链电子传递 , 影响生物氧化磷酸化 , 使能量合成减少

至停止 , 引起细胞衰竭;还原状态的百草枯经微粒体还原型

辅酶Ⅱ 、 细胞色素 C还原酶等催化 , 与分子氧作用形成联吡

啶阳离子和超氧阴离子 (O-·2 ), O
-
·
2 在超氧化物歧化酶

(SOD)作用下歧化为过氧化氢 (H2O2), H2O2 半衰期长 ,

易透过细胞膜 , 且在铁催化的 Haber-Weiss反应中迅速形成羟

自由基 (OH-·), OH-·是更强大的氧化剂 , 而体内无相应的

清除酶系 , 能引起膜脂质过氧化等一系列反应 , 生成更多的

自由基。百草枯的上述还原氧化循环过程导致高活性氧自由

基激增 , 造成细胞抗氧化酶系的耗竭 , 使膜脂质失去保护作

用 , 更加重了活性氧类物质如 O-·2 、 H2O2、 OH
-·等对膜脂质

的过氧化损伤 , 使膜磷脂共价 C C键转化为离子化单键 ,

不饱和脂肪酸变为饱和脂肪酸 , 膜脆性增加 , 而且含双键的

脂肪酸被氧化时生成的丙二醛 (MDA)使膜成分交联和聚

合 , 引起结构和功能的改变 [ 15] , 使细胞变性坏死 , 进而导致

肺内出血 、 肺水肿 、 透明膜变性或细胞增生 [ 16] 。百草枯还通

过耗竭血管内皮细胞中的还原剂 , 使其抗氧化能力下降 , 内

皮细胞活力下降 , 通过氧化应激对肺微血管内皮细胞造成损

伤 [ 17] 。百草枯不能主动进入巨噬细胞 , 但可在细胞外刺激非

活化的巨噬细胞产生细胞外 O-·2 , 间接地对肺泡巨噬细胞产生

毒性 [ 18] 。百草枯通过弥散进入巨噬细胞后则可促进巨噬细胞

对氧的摄取 , 并通过肺巨噬细胞内完成的呼吸爆发 , 将摄取

的氧几乎全部还原为活性氧类物质 , 介导炎症反应。此外 ,

百草枯也通过产生活性氧自由基造成肝脏细胞的损伤 , 主要

表现为肝脏的充血和出血 , 并无肝细胞的坏死和炎症 [ 19] 。鉴

于自由基在体内的巨大损伤作用 , 使用维生素 C、 维生素 E、

SOD、 谷胱甘肽和乙酰半胱氨酸等抗自由基药物 , 可提高机

体细胞的抗氧化损伤能力 , 但并不能明显降低百草枯中毒的

病死率。分子氧在百草枯中毒机制中的重要作用提示肺损伤

的严重程度与吸入气体中的氧含量有直接关系 , 氧含量越高

则肺损伤越严重 , 故临床应限制氧疗 , 可以 PaO2 <40 mmHg

(即氧合指数 <200)作为氧疗的界限 [ 20] 。

2.2　免疫激活和炎性递质的作用

粒细胞和巨噬细胞被百草枯激活后可合成和释放大量的

细胞因子 、 前炎性递质 、 趋化因子等多种生物学效应因子 ,

这在组织炎症及肺纤维化的发生 、 发展中有重要意义。 TNF-α

是参与百草枯中毒致肺损伤的主要细胞因子 , 而重组人 Ⅱ型

肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白是一种完全人化的重组可溶

性 TNFp75受体二聚体融合蛋白 , 该药与血浆中可溶性TNF-α

及细胞表面的 TNF-α高亲和结合并中和其作用 , 使 TNF-α丧

失生物活性。使用细胞因子拮抗剂阻止肺成纤维细胞增殖及

过度分泌胶原 , 在理论上可干预肺纤维化的形成和发展 , 但

仍需要进一步的临床研究确定疗效。此外 , 可以在中毒早期

大剂量应用糖皮质激素 , 减少粒细胞和巨噬细胞诱导的活性

氧簇生成 , 同时通过减少粒细胞聚集 , 降低胶原活性和抑制

肺泡Ⅱ型细胞的增殖 , 抑制肺组织重构和改善呼吸功能 , 从

而降低死亡率 [ 21] 。环磷酰胺诱导的持续 1 ～ 2周的白细胞减

少可减缓炎症进程 , 为临床治疗争取时间 [ 22] 。对于已经出现

肺纤维化的百草枯中毒患者 , 尽管国外有研究表明经过数年

肺脏结构和功能可恢复正常 [ 23] , 但对于重症患者肺移植是唯

一可行的治疗方法。文献报道了 1998年百草枯中毒后出现肺

纤维化 , 行单肺移植成功的案例 , 但此前肺移植的治疗尝试

均以失败告终。考虑影响成功的主要因素与肺移植的时机有

关 , 早期失败的病例大多是由于体内残留的百草枯再次诱发

肺纤维化及缺少有效的免疫抑制剂 [ 24] 。

2.3　其他损伤机制

研究表明百草枯中毒时细胞内和线粒体内出现钙超载 ,
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加重细胞损伤 , 同时胞质中过多的钙可形成磷酸盐沉积于线

粒体 , 使线粒体结构和功能被破坏 [ 25] 。百草枯在分子水平上

对细胞的损伤主要是造成脱氧核糖核酸 (DNA)的氧化损伤 ,

而对核糖核酸 (RNA)无影响 , 主要表现为 DNA的碱基改变

和链的断裂 [ 26 , 27] , 引起基因的异常表达或启动细胞凋亡途

径 [ 28] , 因此有学者认为百草枯中毒引起细胞死亡的根本原因

在于 DNA损伤和基因表达异常。此外 , 百草枯可以通过血脑

屏障 , 使神经元 caspase23酶活性增高 , 诱导大脑皮层神经元

与黑质多巴胺能神经元凋亡 , 并使多巴胺受体磷酸化抑制 ,

产生帕金森氏症状 [ 29] 。研究表明银杏叶提取物 (EGb761)[ 30]

可明显减轻 PQ对神经元细胞的细胞毒性 , 使细胞活性增强 ,

降低凋亡百分率 , 减少凋亡数目 , 对中枢神经元细胞有保护

作用 , 但尚缺乏确实可信的临床研究资料。

总之 , 急性百草枯中毒患者的病情重 、 发展快 、 病死率

高 , 中毒的机制还不完全清楚 , 目前尚无有效的治疗方法 ,

一旦百草枯对机体的损害程序启动 , 所有的治疗方法均难以

改善患者的预后。要提高百草枯中毒患者的救治成功率 , 除

进一步阐明中毒机制外 , 找到特异性或有效治疗药物及治疗

手段是关键。
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