
·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2022.17.030
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20220520.1851.010.html(2022-05-23)

急性百草枯中毒患者长期预后的研究进展*

李 哲1,2,郑艾宜1,2
 

综述,曹 钰1,2,姚 蓉1,2△
 

审校

(1.四川大学华西医院急诊科/急诊医学研究室,成都
 

610041;2.四川大学灾难医学中心,成都
 

610041)

  [摘要] 百草枯是一种广泛使用的除草剂,摄入机体后会造成多系统损伤,其中肺被认为是急性期最重要

的损伤靶器官,但迄今有关百草枯所致慢性损伤及长期后遗症的报道相对较少。该文通过对百草枯中毒后长

期预后及后遗症的研究进展进行总结,为深入了解百草枯致伤机制及预后预测提供参考。
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  [Abstract] Paraquat
 

(PQ)
 

is
 

a
 

widely
 

used
 

herbicide,which
 

can
 

cause
 

multi-system
 

damage
 

after
 

ingest-
ion.The

 

lung
 

is
 

considered
 

to
 

be
 

the
 

most
 

important
 

damaged
 

target
 

organ
 

in
 

the
 

acute
 

phase.But
 

so
 

far,there
 

are
 

relatively
 

few
 

reports
 

about
 

chronic
 

injury
 

and
 

long-term
 

sequelae
 

caused
 

by
 

PQ.Therefore,this
 

study
 

in-
tends

 

to
 

summarize
 

the
 

research
 

status
 

of
 

long-term
 

prognosis
 

and
 

sequelae
 

after
 

PQ
 

poisoning,so
 

as
 

to
 

pro-
vide

 

reference
 

for
 

a
 

better
 

understanding
 

of
 

PQ
 

injury
 

mechanism
 

and
 

prognosis
 

prediction.
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  百草枯是一种广泛使用的除草剂,对人类有剧

毒。百草枯被摄入人体后,可造成肺、肾脏、肝脏、胰
腺、消化道、心脏和中枢神经系统等多器官急性损伤,
但至今对百草枯中毒后存活患者各系统慢性损伤及

远期预后的报道相对较少。本文通过对百草枯中毒

存活患者随访的研究现状进行综述,为进一步了解百

草枯致伤机制及预后提供参考。

1 百草枯所致肺损伤

肺损伤是百草枯中毒最常见的后果,呼吸衰竭是

急性期中重度百草枯中毒最常见的死亡原因[1]。百

草枯所致肺损伤的特点是急性化学性肺间质病变,肺
纤维化迅速发展,导致顽固性低氧血症和呼吸衰竭,
最终导致多器官损害或衰竭[2-3]。现有观点认为:重
症患者百草枯中毒后1~3

 

d可迅速出现肺水肿及肺

炎表现,存活患者7
 

d后以进行性肺渗出性炎性病变

及纤维化形成为主,部分可出现呼吸衰竭;21
 

d后肺

纤维化进展减慢,但仍有不少度过急性期的患者死于

肺纤维化等所致呼吸衰竭[4]。李敏[5]对45例百草枯

中毒7
 

d内胸部CT提示急性肺损伤改变(包括出现

渗出性病变、胸腔积液、胸膜肥厚、索条状高密度影、
间质病变等)的患者随访6个月,发现CT提示的急性

期病变完全吸收好转24例,遗留渗出性病变2例,胸
膜增厚2例,条索状高密度影11例,间质改变10例,
均无胸腔积液。宋成珍等[6]对37例百草枯中毒患者

胸部高分辨CT(HRCT)结果随访20周,发现中重度

中毒患者(依据百草枯中毒“泰山共识”诊断与分级标

准[4])的渗出性病变、胸膜肥厚、纤维样变、间质病变

均有好转。但范璐等[7]对1例百草枯中毒患者随访8
年后发现CT仍有间质性肺炎表现。

有研究表明,百草枯中毒急性期患者可出现弥散
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功能障碍、限制性通气功能障碍及残气功能异常[8]。

GAO等[9]对58例接受长期低剂量甲泼尼龙治疗的

百草枯中毒患者进行随访,发现3个月后患者用力肺

活量(FVC)、1
 

s内用力呼气量(FEV1)、肺一氧化碳

弥散量占预计值的百分比等均由急性期的下降恢复

至正常。但李敏[5]随访50例百草枯中毒存活患者6
个月后,肺功能检查发现22例(44%)仍存在肺功能

异常,重度中毒(摄入百草枯量20~40
 

mg/kg)患者

与轻度中毒(摄入百草枯量<20
 

mg/kg)患者均以弥

散障碍为主,少数患者存在肺通气障碍。姚冬奇等[10]

发现百草枯中毒可对存活至6个月的部分患者肺功

能仍有一定损伤。
因此,百草枯中毒所致渗出性炎性病变在6个月

时可见明显恢复,影像学上的纤维化病灶也可能部分

吸收。肺功能的损害在中毒后3个月即可明显恢复,
但仍有部分患者持续至6个月甚至更长时间,残留的

肺功能异常以弥散障碍为主,部分合并限制性通气功

能异常。百草枯所致肺纤维化的发生机制、预测因素

及远期预后等尚待进一步研究。

2 百草枯所致肾脏损伤

百草枯进入体内后主要通过肾脏排出,急性肾损

伤是百草枯中毒的常见并发症。目前对百草枯造成

肾脏损伤的机制尚未有统一的认识,可能的机制包

括[11]:(1)百草枯通过产生活性氧引起肾脏近端小管

细胞发生脂质过氧化反应;(2)百草枯损伤细胞线粒

体及由缺血再灌注产生大量自由基,导致细胞膜的完

整性受损和细胞死亡等一系列反应。汪洪菊等[12]研

究发现,以患者出院或末次随访的肾小球滤过率

(GFR)值为标准,86例急性百草枯中毒引起的急性肾

损伤患者中,肾功能未恢复者(GFR<90
 

mL/min)67
例(78%)。阚宝甜等[13]对急性百草枯中毒患者随访

3周,发现35例存活患者中有29例肾功能指标恢复

至正常范围。胡峰等[14]研究发现,180例急性百草枯

中毒患者中98例(54.4%)出现急性肾损伤,合并急

性肾损伤的这部分患者院内死亡率明显高于未合并

急性肾损伤患者(86.7%
 

vs.
 

14.6%,P<0.05)。进

一步对13例存活的急性肾损伤患者随访至30
 

d,5例

血肌酐波动在123.7~247.5
 

μmol/L,2例进展至终

末期肾病,余肾功能恢复正常。
因此,百草枯中毒后发生急性肾损伤可能增加患

者死亡风险,但大多数患者肾功异常可以在21
 

d内恢

复。仍有部分患者肾功异常可持续至中毒后30
 

d,甚
至进展为终末期肾病。如何早期识别这类患者,早期

血液净化治疗可否改善这类患者的预后,这类患者在

更长时间的随访中是否可以恢复正常,这一系列问题

尚待深入研究。

3 百草枯所致肝脏损伤

肝脏是重要的解毒器官,也是百草枯中毒主要损

害器官之一。百草枯所致肝脏损伤通常表现为转氨

酶升高或黄疸,病理改变主要包括中央静脉扩张充

血,血管周围炎性细胞浸润,肝细胞肿胀、坏死等[15]。
目前其损伤机制尚不确切,可能与百草枯导致氧化应

激、炎 性 反 应、细 胞 凋 亡、线 粒 体 损 伤 等 有 关[16]。

YANG等[17]报道了187例急性百草枯中毒患者中有

87例(46.5%)出现中毒性肝炎[定义为血清谷氨酸氨

基转移酶(ALT)>72
 

U/L或总胆红素>1.5
 

mg/

dL],中毒性肝炎组患者的消化道症状在百草枯中毒

后7
 

d内出现,发病高峰为(9.5±8.8)d,(17.3±9.8)

d内消失,其中ALT峰值>360
 

U/L的10例患者中

6例死亡,死亡原因均为急性呼吸衰竭,中毒性肝炎组

和非中毒性肝炎组患者死亡率分别是96.0%、86.8%
(P>0.05),两组最常见的死亡原因都是急性呼吸衰

竭,没有患者直接死于肝脏并发症。
因此,百草枯所致中毒性肝炎发生率较高,大多

表现为一过性肝功指标异常,并未成为导致患者急性

期死亡的主要原因,但发生肝脏损伤可能增加患者死

亡风险,且存活患者是否会遗留慢性肝脏损伤尚缺乏

足够随访研究明确。

4 百草枯所致胰腺损伤

急性百草枯中毒可导致胰酶异常变化,LI等[18]

对177例急性百草枯中毒患者的研究发现,入院时血

清淀粉酶(AMS)>220
 

U/L者52例(29.38%),其中

AMS>660
 

U/L者25例(14.12%)。AMS正常组、
轻度升高组(AMS

 

220~660
 

U/L)组和明显升高组

(AMS>660
 

U/L)患 者 的 院 内 死 亡 率 分 别 为

17.00%、77.87%、100.00%。崔文华等[19]对502例

百草枯中毒后24
 

h内入院的患者进行了回顾性研究,
发现180例(35.86%)AMS异常,且这些患者中171
例死亡,322例 AMS正常患者中死亡82例,两组死

亡率(95.00%
 

vs.
 

25.47%)比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。
因此,AMS异常可能与急性百草枯中毒患者院

内预后不良相关,但尚缺乏对于存活患者的长期胰腺

结构、功能情况的随访研究。

5 百草枯所致消化道损伤

由于百草枯具有腐蚀性,经口摄入中毒患者易发

生消化道及胃肠黏膜损伤,一般服毒后2~3
 

d逐渐出

现口腔、舌体、咽喉及食管等部位黏膜充血、水肿、糜
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烂或溃疡,伴恶心、呕吐、呃逆、吞咽困难、疼痛、腹胀

等,严重者可出现消化道大出血,食管内膜剥脱或食

管破裂穿孔[20]。有研究发现,食管损伤程度与百草枯

全身并发症之间存在潜在关系[21]。有研究表明,百草

枯中毒后存活者常出现食管糜烂、食管炎和食管狭窄

等局部并发症[22],但是否增加消化道肿瘤发生风险尚

无相关研究。

6 百草枯所致心脏损伤

近期动物实验发现,大鼠暴露于百草枯1个月后

出现心脏的不良重塑,诱发心脏自主神经紊乱和心脏

电生理学的改变,心脏舒张功能出现了明显的障

碍[23]。百草枯可造成心脏损伤,表现为心肌酶升高,
严重者导致心源性猝死,相关机制尚不明确。部分学

者认为可能与百草枯中毒后氧化应激、炎性介质和细

胞因子释放、心肌细胞凋亡及基因损伤等方面有

关[24]。百草枯中毒后心脏受累常导致心律失常,多表

现为窦性心律失常、异位搏动、ST-T异常及T波、U
波改变等,且死亡率较高[25]。存活患者是否发生远期

并发症,包括心脏结构改变、心功能减损等尚缺乏相

关研究。

7 百草枯所致中枢神经系统损伤

多种动物模型均已证实,百草枯中毒可诱发帕金

森病的部分病理特征,如黑质纹状体多巴胺系统的多

巴胺能神经元缺失,氧化应激和百草枯诱导的兴奋性

毒性,α-突触核蛋白聚集形成、自噬、多巴胺分解代谢

的改变及酪氨酸羟化酶的失活等代谢过程被认为是

多巴胺能细胞缺失的原因[26-27]。有学者对686例百

草枯中毒患者回顾性分析发现,有5例出现癫痫样惊

厥,均死亡,提示百草枯中毒可能对中枢神经系统造

成严重伤害,且可能与不良预后相关[28]。但BRECK-
ENRIDGE等[29]基于荟萃分析进行的证据权重评估

发现,百草枯暴露与帕金森病之间并无因果关系。最

新的研究也发现,现有的证据不能证明百草枯会导致

帕金森病[30]。目前在临床工作中,帕金森病的发病和

百草枯中毒相关性如何,是否存在剂量或随访时间等

因素影响结果,均仍值得进一步研究。

8 百草枯致其他系统损伤

有研究报道百草枯中毒后发生股骨头坏死的病

例,推测骨坏死与百草枯治疗期间糖皮质激素使用有

关。但CHAN等[31]对86例百草枯中毒后存活者长

达12年的随访发现,15例(17.4%)患者出现股骨头

坏死且需要手术治疗,大多数患者在百草枯中毒后的

2~4年发病,且发生风险似乎与患者急性期糖皮质激

素的使用无关,推测百草枯可直接导致股骨头坏死,

可能的机制包括:(1)百草枯诱导线粒体超氧化物的

过量产生会损害软骨细胞外基质稳态[32];(2)百草枯

提升核因子κB受体激活剂配体(RANKL)表达,导致

微管网络和骨骼减损[33]。百草枯对骨代谢等是否产

生直接作用及其长期影响尚待进一步研究。

9 小  结

尽管肺作为百草枯中毒急性期最重要的靶器官,
现有研究提示百草枯所致的肺结构和功能损伤均可

逆转,但相关机制尚未阐明。而百草枯对肾脏、肝脏、
心脏、中枢神经系统等肺外器官及系统慢性损伤的相

关随访研究仍非常有限,且百草枯中毒后存活患者的

生存时间及生存质量是否受到影响也均有待研究证

实,为加强对百草枯作用机制的认识,改进临床治疗

决策及预后判断,有必要加强对百草枯中毒存活患者

肺和肺外器官及系统功能的长期随访。
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