
·基础研究·

蒙脱石联合甘露醇对百草枯急性中毒大鼠早期肺间质纤维化的影响
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　　摘　要：目的　观察大鼠一次性灌胃百草枯染毒后，蒙脱石联合甘露醇对百草枯中毒大鼠肺间质纤维化的干预作用。方法　

雄性ＳＤ大鼠４０只，按体质量随机分为对照组（Ｃ组），百草枯组（Ｐ组），百草枯染毒１ｈ后治疗组（ＰＴ１组）和４ｈ后治疗组（ＰＴ２

组）。Ｐ组、ＰＴ１组、ＰＴ２组给予一次性灌胃染毒百草枯５０ｍｇ／ｋｇ，于染毒后１、４ｈ分别给予ＰＴ１组、ＰＴ２组大鼠以７ｇ／ｋｇ蒙脱石

甘露醇溶液灌胃治疗，Ｃ组及Ｐ组用生理盐水代替。观察大鼠一般情况变化。灌胃前后对大鼠进行跑步机训练，比较各组大鼠灌

胃前，灌胃后５、１０、１５ｄ跑步机上掉落次数。于灌胃后第１５天麻醉处死大鼠，收集肺组织，碱水解法测定肺组织羟脯氨酸含量，

ＨＥ染色观察大鼠肺组织病理变化。结果　Ｐ组、ＰＴ１组和ＰＴ２组大鼠灌胃染毒后一般状况差，较对照组大鼠进食量明显降低

（犘＜０．０１）。各组大鼠体质量增长、灌胃前在跑步机上掉落次数差异无统计学意义（犘＞０．０５）；灌胃后１５ｄ，Ｐ组大鼠跑步机上掉

落次数较其余各组明显增加（犘＜０．０５）。各组大鼠肺组织羟脯氨酸含量总体差异显著（犘＜０．０１），其中，染毒各组较对照组肺组

织羟脯氨酸含量明显增加（犘＜０．０５），Ｐ组较ＰＴ１、ＰＴ２组含量也明显增加（犘＜０．０５）。染毒各组大鼠肺组织切片呈现不同程度

的肺纤维化改变，其中Ｐ组纤维化最为严重。结论　百草枯急性中毒早期应用蒙脱石甘露醇溶液可减轻百草枯急性中毒大鼠肺

间质纤维化程度。
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　　口服百草枯中毒，病程进展快，病死率高
［１２］，且无特效解

毒剂，是急诊常见的急危重症。目前临床针对百草枯中毒的救

治方法众多［３４］，但仍未找到一套行之有效的方法［５］，本研究利

用蒙脱石散对百草枯的吸附作用，同时配合甘露醇的加速毒物

排除的导泻作用，以期找到一种救治百草枯中毒的有效方法。

１　材料与方法

１．１　材料　２０％百草枯溶液由河北省保定通元精细化工有限

公司生产，蒙脱石散湖南华纳大药厂有限公司生产，甘露醇注

射液购于吉林科伦康乃尔制药有限公司，羟脯氨酸试剂盒购于

南京建成生物工程研究所，动物跑步机（ＦＴ２００）由成都泰盟

科技有限公司提供。将３０ｇ蒙脱石散剂用甘露醇稀释至１００

ｍＬ，配制为３０％蒙脱石甘露醇溶液，现用现配。

１．２　实验动物及分组　雄性ＳＤ大鼠４０只，体质量１５０～２００ｇ，

由四川大学动物实验中心提供，实验前适应性饲养１周。根据体

质量大小随机分为对照组（Ｃ组）、百草枯组（Ｐ组）、百草枯染毒１ｈ

后治疗组（ＰＴ１组）、百草枯染毒４ｈ后治疗组（ＰＴ２组）。

１．３　实验方法

１．３．１　染毒及观察　灌胃前大鼠禁食１２ｈ，正常饮水，Ｃ组以

５０ｍｇ／ｋｇ蒸馏水灌胃，Ｐ组、ＰＴ１、ＰＴ２组各以２０％的百草枯

溶液５０ｍｇ／ｋｇ灌胃染毒，染毒１ｈ后，ＰＴ１组大鼠给予７ｇ／ｋｇ

配制好的蒙脱石甘露醇溶液灌胃，ＰＴ２组于染毒４ｈ后给予相

同剂量蒙脱石甘露醇溶液灌胃。而后定时喂养，自由饮水，每
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日测量大鼠进食量、体质量变化及行跑步训练。

１．３．２　跑步训练　灌胃染毒前后大鼠每天做适应性跑步训

练，跑步速度从ｖ＝１０ｍ／ｓ，每只大鼠跑步２０分／次开始，逐渐

增加到ｖ＝２０ｍ／ｓ，每只大鼠跑步４０分／次。记录比较各组大

鼠染毒前及染毒后５、１０、１５ｄ跑步掉落次数。

１．３．３　肺组织羟脯氨酸含量及病理检测　于染毒后第１５天，

１０％水合氯醛溶液３ｍＬ／ｋｇ腹腔注射麻醉处死，打开腹腔，取

大鼠右肺组织以碱水解法测定羟脯氨酸含量，操作步骤严格按

试剂盒说明书进行。取左肺组织４％甲醛溶液固定后石蜡包

埋，苏木素伊红（ＨＥ）染色，电子显微镜观察各组病理变化。

１．４　统计学处理　数据录入Ｅｘｃｅｌ２００３，采用ＳＰＳＳ１７．０软件

分析。计量资料用狓±狊表示，利用单因素方差分析和多个样

本间多重比较ＬＳＤ狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　灌胃后各组大鼠进食量和一般情况比较　整个实验过程

中无大鼠意外死亡。灌胃前后对照组大鼠活泼好动，行动敏

捷，精神状态佳，呼吸平稳，鼠毛色泽光亮洁净。Ｐ组、ＰＴ１组、

ＰＴ２组大鼠灌胃后表现为倦怠、嗜睡、活动少，张口呼吸。大鼠

体质量缓慢增长，但各组体质量增长差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。但平均进食量Ｐ组、ＰＴ１组、ＰＴ２组较Ｃ组明显降低

（犉＝１３．７４２，犘＝０．０００）。

２．２　各组大鼠跑步掉落次数比较　经单因素方差分析示：各

组大鼠灌胃前及灌胃后５、１０ｄ跑步机上掉落次数并无明显差

异（犘＞０．０５）。但是灌胃后１５ｄ，组间总体比较差异有统计学

意义（犘＝０．００３），见表１。Ｐ组较其余各组掉落次数明显增

加。见图１。

２．３　灌胃后对大鼠肺组织羟脯氨酸含量的影响　各组大鼠肺

组织羟脯氨酸浓度分别为：（０．５４±０．０８）、（０．８５±０．２１）、

（０．６８±０．１０）、（０．６９±０．１０）μｇ／ｍｇ肺湿重，总体差异有显著

统计学意义（犘＝０．００１）。行两两比较结果提示：除ＰＴ１与

ＰＴ２组之间比较差异无统计学意义外，其余各组之间差异均

有统计学意义（犘＜０．０５），即染毒各组较对照组肺组织羟脯氨

酸浓度明显增加，Ｐ组较ＰＴ１、ＰＴ２组浓度也明显增加。

表１　　各组大鼠跑步掉落次数比较（狓±狊，狀＝１０）

组别 灌胃前 灌胃后５ｄ 灌胃后１０ｄ 灌胃后１５ｄ

Ｃ组 ７．００±２．７９ ２．５０±１．０９ ４．００±１．９６ ５．００±１．４１

Ｐ组 ４．６７±１．３７ ７．１０±３．２１ ９．５０±４．６８ ４７．９０±１４．２５

ＰＴ１组 １０．２２±２．９２ ４．６０±２．２２ ４．００±１．４５ ７．４０±２．５０

ＰＴ２组 ８．２０±３．１７ ７．９０±４．０１ ４．３０±１．４５ ２０．１０±５．５４

图１　　灌胃１５ｄ后各组跑步机掉落次数比较

２．４　各组大鼠肺大体标本观察及肺组织病理学改变　Ｃ组大

鼠肺组织呈淡红色，质软弹性好，表面光滑均匀。Ｐ组肺组织

呈灰白色，表面欠光滑，可见散在分布凹凸不平斑点或斑片状

实变灶，质地明显变硬。ＰＴ１组和ＰＴ２组肺组织较苍白，表面

欠光滑，有小的凹凸不平灶，质地稍硬。ＨＥ染色可见Ｃ组大

鼠肺组织肺泡结构清晰，肺泡壁薄，偶有少许红细胞。Ｐ组肺

泡明显萎缩塌陷，肺泡壁肺泡间隔明显增宽，有斑片状的纤维

化改变。ＰＴ１组和ＰＴ２组大鼠肺组织肺泡壁皆增厚，只有少

数肺泡可见其轮廓，成纤维细胞少量增生。见图２。

　　Ａ：Ｃ组；Ｂ：Ｐ组；Ｃ：ＰＴ１组；Ｄ：ＰＴ２组。

图２　　各组大鼠肺组织病理学变化（ＨＥ×２００）

３　讨　　论

本研究采用蒙脱石甘露醇溶液进行灌胃，观察蒙脱石颗粒

能否吸附胃肠道内尚未吸收的毒物而使其失活。观察蒙脱石

甘露醇溶液能否减少百草枯中毒导致的急性肺损伤，减轻肺间

质纤维化的程度。

百草枯急性中毒因缺乏特效解毒药物［６］，且其导致的多脏

器功能损害程度重、进展快，临床上综合治疗的疗效并不理想。

因百草枯吸收入血后可在肺脏蓄积，轻、中度中毒患者的死亡

原因主要是肺间质纤维化和呼吸衰竭［７］。

临床上常见百草枯中毒患者在中毒１周后出现明显呼吸

困难，这与百草枯急性中毒导致的肺间质纤维化多在中毒５～

９ｄ后产生，２～３周达高峰有关
［８９］。此时，胸部ＣＴ影像提示

肺间质纤维化改变［１０］，而肺组织纤维化将严重影响肺的通气

及换气功能，导致机体缺氧，从而影响机体的运动功能及对缺

氧的耐受力。本实验采用跑步机的方式检测其对实验动物机

体运动功能及耐力的影响。实验结果显示，各组大鼠在染毒前

及染毒后５、１０ｄ跑步机上掉落次数没有明显差异，而在１５ｄ

Ｐ组较其余各组掉落次数明显增加。提示单纯染毒组较其余

各运动功能及耐力降低，且这种降低可能与肺间质纤维化关系

密切，而与百草枯中毒早期就受影响的肝脏代谢功能、心脏泵

功能等关系较小。

间质纤维化的病理学改变的重要特征之一是胶原沉积，胶

原蛋白中含有其他蛋白质所没有的大量羟脯氨酸，其含量的测

定可以作为衡量组织胶原蛋白含量的特异性生化指标，用以判

定组织纤维化的程度［１１］。本研究结果发现ＰＴ１组、ＰＴ２组的

肺间质纤维化程度均较Ｐ组明显减轻。说明蒙脱石甘露醇溶

液灌胃确实可以减轻肺间质纤维化的程度，其机制可能与减少

百草枯在消化道的吸收有关。有研究表明［１２１３］，百草枯可被

土壤中直径小于２μｍ的颗粒及有机质吸附而迅速失活。而

具有较强吸附作用的蒙脱石散是由双四面体氧化硅和单八面

体氧化铝组成的直径为１～３μｍ的颗粒，其颗粒直径与土壤

中粘粒直径相当［１４］。同时甘露醇作为一种为带有６个羟基的
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多元醇，口服在肠道基本不吸收，在常温酸性条件下不与蒙脱

石散发生任何化学反应，但有促进口服毒物从肠道排除的作

用。本研究也发现采用蒙脱石甘露醇溶液进行灌胃，能减轻百

草枯急性中毒导致的肺间质纤维化的程度。

经口染毒４ｈ与１ｈ后给予蒙脱石甘露醇溶液的研究比较

发现，在第１５天对大鼠的运动能力及耐力方面的影响区别不

明显，但１ｈ后给药与４ｈ后给药两组肺纤维化程度无明显差

异。可能与百草枯在大鼠胃肠道吸收速度及吸收率较低有关。

本研究中没有进一步探讨更长时间的给药对其结果的影响，也

没有进一步观察给药后更长时间各组大鼠运动功能、耐力及肺

间质纤维化程度的变化，另外，如果能动态观察各组大鼠动脉

血气的变化情况，将更有助于判断该治疗方案的疗效。但可以

提示，积极的消化道毒物处理可在一定程度上减轻百草枯急性

中毒所致的肺间质纤维化，而不要因为中毒时间稍长，放弃消

化道毒物的清除。

综上所述，从运动能力及耐力、肺组织羟脯氨酸含量及病

理切片均提示蒙脱石甘露醇溶液对百草枯中毒大鼠肺间质纤

维化及由此可能影响的运动功能及耐力有一定的改善作用，对

肺损伤有一定的保护作用，虽不能完全阻止肺纤维化的发生和

发展，但可延缓肺间质纤维化的进程，减轻纤维化的程度，对百

草枯急性中毒救治有积极作用。可以作为百草枯急性中毒综

合救治一项有效的早期干预措施。
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ｔｒａｃｔａｃｔｉｖａｔｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌ

ｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４ｃａｓ

ｃａｄｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１）：ｅ５４３０３．

［９］ ＨｕａｎｇＮＦ，ＤｅｗｉＲＥ，ＯｋｏｇｂａａＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓｏｆｈｕ

ｍａｎｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１３，５（５）：５１０５２０．

［１０］ＩｓａｂｅｌｌｅＰ，ＤａｖｉｄＪ，ＳｈａｈｉｎＲ．ＴｈｅＳＤＦ１ＣＸＣＲ４ｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｕｂｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｎｅｏａｎｇｉｏｇｅｎｅ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，２８（３）：２９９３０７．

［１１］ＧａｒｃｉａＬｏｐｅｚＭＴ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＲｏｄｒｉｇｕｅｚＭ，ＨｅｒｒａｎｚＲ．Ｔｈｒｏｍ

ｂｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０１０，１７（２）：１０９１２８．

［１２］ＺｈａｎｇＣ，ＳｒｉｎｉｖａｓａｎＹ，ＡｒｌｏｗＤＨ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４９２（７４２９）：３８７３９２．

［１３］ＢｒａｅｕｅｒＲＲ，ＺｉｇｌｅｒＭ，ＶｉｌｌａｒｅｓＧＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｍｅｌａｎｏｍａｍｅｔａｓｔａｓｉｓ：ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｔｈｅ

ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，２０１１，２１

（２）：８３８８．

［１４］ＳｏｈＵＪ，ＤｏｒｅｓＭＲ，ＣｈｅｎＢ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｂｙ

ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，

１６０（２）：１９１２０３．

（收稿日期：２０１３０６２７　修回日期：２０１３０７１８）

１６０４重庆医学２０１３年１１月第４２卷第３３期




