
表 2 各组动物染毒后 28 d 时肺纤维化情况 例

组别 0 级 1 级 2 级 3 级

对照组 6 0 0 0

模型组 0 0 1 5

灌洗组 0 1 2 3

3 讨论

百草枯摄入人体可产生严重中毒效应，死亡率可达 50% ～
80%［1］。其对肝、肾、肺等全身多器官均有不同程度的损伤，但

以肺脏毒性损伤最为突出，主要包括肺水肿和肺纤维化等［2］。肺

纤维化是百草枯中毒致死的重要原因，存活者也大多存在肺间质

纤维化，预后不佳［3］。肺纤维化的发病机制目前尚未明确，研究

认为病变组织中炎症细胞浸润，并分泌大量细胞因子，使细胞外

基质沉积增加，最终致肺纤维化形成［4］。百草枯中毒者血清多项

细胞因子随染毒剂量和中毒时间呈相关变化［5，6］，在其支气管肺

泡灌洗液中亦可见相应改变［7］。
全肺灌洗不但能清除肺泡内的粉尘、巨噬细胞及致炎、

致纤维化因子，还可改善症状，改善肺功能，目前临床已成

功用于肺泡蛋白沉着症、严重哮喘发作、肺尘埃沉着症、肺

泡微石症的治疗，效果肯定。虽然全肺灌洗可致低氧血症、
支气管痉挛、灌洗液遗漏、呼吸功能延迟恢复、液气胸等并

发症［8］，但并不引起明显肺损伤，只出现短暂性低氧血症，

轻微肺泡炎，在灌洗间期适当胸部叩击和俯卧位可以促进异

常代谢物质清除［9］。
目前对百草枯中毒的治疗研究显示，全身性激素冲击、

血液净化疗法等具有一定的效果，但各地数据尚有差异，总

的疗效尚不满意。我们考虑百草枯在体内具有较强的脏器嗜

好性，肺脏是其特异性的嗜好脏器，它能主动摄取、蓄积百

草枯，受累肺脏存在大量炎性细胞及致炎、致纤维化因子，

既往的全身性治疗措施对肺局部的清除作用有限，因此拟将

全肺灌洗技术引入百草枯中毒治疗，希望能够清除肺泡内巨

噬细胞等炎症细胞及致炎、致纤维化因子。
结果显示，全肺灌洗组的家兔动脉血氧分压、肺纤维化

程度均明显优于模型组，提示全肺灌洗对百草枯所致肺纤维

化具有一定治疗效果。具体机制仍有待进一步的实验研究。
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摘要: 按 GB15670—1995 《农药登记毒理学试验方法》，

低、中、高剂量染毒组动物分别予含 200、800、3 200 mg /kg
96%乙草胺原药的饲料喂饲 90 d，阴性对照组动物喂饲标准
饲料。结果显示，高剂量组动物各周体重明显低于对照组，

肝脏、肾脏脏器系数及该组雄鼠睾丸脏器系数明显高于对照
组; 中、低剂量组动物各项指标与对照组比较差异无统计学
或生物学意义。提示乙草胺原药对动物体重增长有抑制作用，

其靶器官可能是肝脏、肾脏; 雌、雄大鼠亚慢性经口毒性试
验最大无作用剂量分别为 65. 1、59. 6 mg / ( kg·d) 。
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乙草胺是由美国 Monsanto 公司研制生产的一种优良的选

择性芽前氯代乙酰胺类除草剂，由于其选择性好、药效高、

价格低廉、施用方便而被广泛应用于玉米、大豆、花生、棉

花、小麦等旱地作物除草。为给农药安全使用提供可靠的实

验依据，我们进行了本实验研究。

1 材料与方法

1. 1 材料

·834· 中国工业医学杂志 2012 年 12 月第 25 卷第 6 期 Chinese J Ind Med Dec 2012，Vol． 25 No． 6



乙草胺原药 ( 96% ) ，浅棕色粘稠液体，由国内某农化有限

责任公司提供。SPF 级 SD 大鼠，由湖南斯莱克景达实验动物有

限公司提供。实验动物生产许可证号: SCXK ( 湘) 2009-0004。
1. 2 动物分组与剂量

80 只 SPF 级 SD 大鼠，体重99 ～118 g，随机分成4 组，每组

雌、雄各 10 只。雌、雄大鼠均用分别含 200、800、3 200 mg/kg
96%乙草胺原药的饲料喂饲 90 d; 另设一个空白对照组，予标准

饲料。根据各剂量组的摄食量，对照及低、中、高剂量染毒组实

际染毒剂量雌鼠分别为 0、16. 8、65. 1、262. 7 mg/ ( kg·d) ，雄鼠

分别为 0、14. 9、59. 6、252. 8 mg/ ( kg·d)。
1. 3 实验方法及观察指标

按 GB15670—1995《农药登记毒理学试验方法》中亚慢

性经口毒性试验方法进行［1］。
1. 4 统计学方法

采用 SPSS 统计软件 ( V11. 5) 对各项检测数据作单因素

方差分析或卡方检验。显著性水平 P ＜ 0. 05。

2 结果

2. 1 一般观察

在整个染毒期间，对照组及低、中剂量染毒组动物活动

正常，未见明显中毒体征和异常表现。整个实验期内各组动

物均无死亡。
2. 2 体重变化

高剂量组雌性和雄性动物实验期间体重增长受到明显抑

制，自第 2 周开始，各周体重较对照组均明显降低 ( P ＜ 0. 01
或 P ＜ 0. 05) ; 中剂量组雌性动物第 2、3 周体重较对照组降

低 ( P ＜ 0. 01 和 P ＜ 0. 05) ，但此后动物体重逐渐恢复。
2. 3 血液和尿液检查

中、高 剂 量 染 毒 组 雌 性 动 物 嗜 碱 性 粒 细 胞 百 分 比

( BAS) 、中剂量组雄性动物嗜酸性粒细胞百分比 ( EOS) 与

对照组相比增高，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。
各剂量组雌、雄大鼠其余各项血液学指标及尿常规检测指标

与对照组相比，差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ( 表 1) 。
表 1 乙草胺原药大鼠 90 d 喂养试验血常规检测结果 ( n = 10，x ± s)

组别
RBC

( × 1012 /L)

HGB

( g /L)

PLT

( × 109 /L)

WBC

( × 109 /L)

白细胞分类 ( % )

NEU LYM MON EOS BAS

对照 ♀ 8. 48 ± 0. 42 160 ± 7 778 ± 152 6. 9 ± 1. 9 15. 4 ± 6. 4 79. 1 ± 7. 4 3. 1 ± 1. 2 2. 3 ± 1. 4 0. 1 ± 0. 2

 9. 58 ± 0. 82 169 ± 11 821 ± 85 13. 6 ± 3. 1 9. 7 ± 3. 7 85. 1 ± 4. 5 3. 5 ± 1. 5 1. 0 ± 0. 5 0. 6 ± 0. 2

低剂量染毒 ♀ 7. 85 ± 1. 69 149 ± 31 818 ± 251 6. 8 ± 2. 1 13. 5 ± 8. 8 80. 8 ± 9. 5 2. 6 ± 0. 9 2. 9 ± 4. 0 0. 2 ± 0. 3

 9. 53 ± 1. 15 167 ± 7 865 ± 91 15. 5 ± 3. 7 13. 5 ± 5. 3 80. 9 ± 6. 1 3. 1 ± 1. 6 1. 8 ± 0. 6 0. 7 ± 0. 4

中剂量染毒 ♀ 8. 18 ± 1. 10 156 ± 12 703 ± 257 8. 6 ± 2. 4 11. 4 ± 7. 1 82. 8 ± 8. 3 2. 5 ± 1. 7 2. 9 ± 2. 0 0. 4 ± 0. 3*

 9. 35 ± 0. 30 166 ± 5 775 ± 175 14. 7 ± 4. 2 18. 8 ± 14. 9 75. 2 ± 15. 7 3. 0 ± 1. 4 2. 4 ± 1. 4＊＊ 0. 6 ± 0. 4

高剂量染毒 ♀ 8. 57 ± 0. 62 164 ± 8 822 ± 99 9. 0 ± 2. 3 11. 7 ± 4. 1 82. 5 ± 5. 9 2. 4 ± 1. 0 3. 0 ± 3. 8 0. 4 ± 0. 2＊＊

 9. 49 ± 0. 62 168 ± 6 846 ± 112 14. 4 ± 5. 4 15. 8 ± 12. 4 79. 7 ± 13. 0 2. 3 ± 0. 6 1. 7 ± 1. 0 0. 5 ± 0. 3

注: 与对照组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01。

2. 4 血液生化检查

低、中剂量染毒组雌鼠血清尿素氮 ( BUN) 与对照组相

比降低，差别有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 和 P ＜ 0. 01 ) ; 其余各

剂量组各项血液生化指标与对照组相比差异均无统计学意义

( P ＞ 0. 05) 。

2. 5 脏器系数

高剂量组雌、雄鼠肝脏、肾脏脏器系数及高剂量组雄鼠

睾丸脏器系数增加，与对照组比较，差别有统计学意义 ( P ＜
0. 01) 。其它剂量组动物各脏器系数与对照组相比差异均无统

计学意义 ( P ＞ 0. 05) ( 表 2) 。
表 2 乙草胺原药染毒大鼠 90 d 各脏器系数统计结果 ( n = 10，x ± s) %

组别 心 /体 胸腺 /体 肝 /体 脾 /体 肺 /体 肾 /体 脑 /体 睾丸 /体

对照 ♀ 0. 29 ± 0. 03 0. 12 ± 0. 04 2. 50 ± 0. 25 0. 17 ± 0. 02 0. 50 ± 0. 09 0. 64 ± 0. 08 0. 70 ± 0. 06 —

 0. 28 ± 0. 04 0. 09 ± 0. 01 2. 53 ± 0. 14 0. 16 ± 0. 02 0. 42 ± 0. 06 0. 63 ± 0. 08 0. 44 ± 0. 04 0. 73 ± 0. 06

低剂量染毒 ♀ 0. 30 ± 0. 03 0. 11 ± 0. 03 2. 65 ± 0. 21 0. 18 ± 0. 02 0. 49 ± 0. 05 0. 70 ± 0. 09 0. 72 ± 0. 06 —

 0. 27 ± 0. 02 0. 09 ± 0. 02 2. 52 ± 0. 17 0. 15 ± 0. 02 0. 38 ± 0. 05 0. 65 ± 0. 06 0. 45 ± 0. 02 0. 76 ± 0. 09

中剂量染毒 ♀ 0. 30 ± 0. 01 0. 13 ± 0. 01 2. 65 ± 0. 14 0. 18 ± 0. 02 0. 46 ± 0. 04 0. 67 ± 0. 05 0. 69 ± 0. 06 —

 0. 25 ± 0. 01 0. 11 ± 0. 03 2. 52 ± 0. 10 0. 15 ± 0. 03 0. 36 ± 0. 06 0. 64 ± 0. 05 0. 43 ± 0. 03 0. 71 ± 0. 06

高剂量染毒 ♀ 0. 31 ± 0. 02 0. 15 ± 0. 05 2. 98 ± 0. 22＊＊ 0. 18 ± 0. 02 0. 56 ± 0. 06 0. 75 ± 0. 06＊＊ 0. 76 ± 0. 06 —

 0. 28 ± 0. 02 0. 11 ± 0. 02 2. 99 ± 0. 24＊＊ 0. 17 ± 0. 02 0. 42 ± 0. 06 0. 73 ± 0. 08＊＊ 0. 48 ± 0. 05 0. 86 ± 0. 08＊＊

注: 与对照组比较，＊＊P ＜ 0. 01。

2. 6 病理组织学检查

病理组 织 学 检 查 发 现，高 剂 量 组 3 /20 ( 雄 2 只、雌 1
只) ，对照 组 3 /20 ( 雄 3 只) 动 物 肺 淤 血; 高 剂 量 组 1 /20
( 雄 1 只) 动物肝点状坏死，对照组 1 /20 ( 雄 1 只) 动物肝脂

肪变性; 其它主要脏器镜下组织未见明显病理学改变。但这

些病理改变程度较轻且无组间特异性分布，与对照组比较，

实验组未出现有意义的病理改变。
3 讨论
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本实验显示，高剂量组雌性和雄性动物在实验期间体重

增长明显不如对照组，高剂量组雌、雄鼠肝脏、肾脏脏器系

数及高剂量组雄鼠睾丸脏器系数较对照组增加显著，其余各

剂量组各项指标差异无统计学或生物学意义，因而在本实验

条件下，96%乙草胺原药雌、雄 SD 大鼠亚慢性 ( 90 d) 经口

喂饲的最大无作用剂量分别为 65. 1 和 59. 6 mg / ( kg·d) 。
实验动物的体重变化是反映动物机体中毒效应的综合指

标，是体现毒物毒性的最基本指标之一。本实验的高剂量下

动物体重增长缓慢，说明乙草胺对动物体重增长有明显抑制

作用。脏器系数是提供受试化合物靶器官的重要指标。本实

验结果显示，高剂量引发动物肝脏、肾脏脏器系数以及雄性

动物睾丸脏器系数增加，这提示乙草胺的靶器官可能是肝脏

和肾脏，同时对雄性生殖系统也有损害，这与王志勇［2］、孙

雪照［3］等人的报道是一致的。
血液学检查结果显示，各剂量组雌、雄鼠血液学指标与

对照组比较，差别无统计学或生物学意义，这与本实验室曾

进行的乙草胺原油亚急性经皮毒性研究结果不同［4］，该研究

显示乙草胺对大鼠的血液系统产生一定影响，使雌鼠中、高

剂量组红细胞计数、红细胞比积、红细胞平均体积明显增高，

雄鼠中、高剂量组血红蛋白明显增高。这是否与染毒时间长

短有关系，目前认为乙草胺的中毒机制主要是在肝内经非特

异性酰胺酶作用，迅速水解为相应的酸或在某些情况下以原

形排出，从而影响机体组织所需的氧量，导致窒息、死亡［5］。
实验动物摄入乙草胺后，引起机体缺氧，机体首先刺激血液

系统增加氧的供应，而随着染毒时间的增长，机体对长期慢

性缺氧出现适应，血液系统恢复常态或失代偿，而慢性长期

缺氧引起肝肾损伤。当然两种不同实验结果可能也与染毒途

径不同有关，有待进一步研究。
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月 29 日复查肺 CT 示双肺水肿吸收，住院第 15 天喘憋、胸闷

消失，有活动后咳嗽、乏力症状，继续治疗，住院 40 d 痊愈

出院。

A B C

注: A———患者住院第 1 天胸部 CT 示双肺水肿，B———治疗 4 d CT 示双肺水肿较前吸收，C———治疗 10 d CT 示未见明显异常。

图 1 患者治疗前后 CT 对比分析

2 讨论

氟烷烃类、卤代氟烷烃类、氟烯烃类、卤氟烯烃类、氟

炔烃类，以及它们的聚合物、热裂解产物等，统称有机氟类

化合物。有机氟裂解气、裂解残液有强烈的呼吸道刺激作用，

可以引起肺损伤［2］，严重者发生肺泡性肺水肿、肺坏死病变

及肺纤维化现象，甚至出现 ARDS［3］。王慎原曾报道急性有机

氟中毒成人呼吸窘迫综合征 7 例［4］。本组病人临床表现仍然

以呼吸系统损害为主，因此，积极控制化学性肺炎和肺水肿

是救治的关键所在。早期行 CT 检查有助于病情判断，其价值

远超过肺部平片，但是如果病人生命体征不稳定，床头胸片

检查也很有价值。急性有机氟中毒病人应绝对卧床休息，保

持呼吸道通畅，合理氧疗。早期、足量、短程使用糖皮质激

素和脱水利尿剂可减轻肺水肿，应适当控制输液量。本组病

人在上述治疗的基础上均给予川芎等活血化瘀药物治疗，对

于改善肺循环，缓解肺水肿起到较好的作用。本组病人经积

极救治均未出现肺纤维化，提示密切观察病情、及时合理的

正规治疗对有机氟中毒的预后至关重要。
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