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　　摘　要：目的　观察依达拉奉是否对百草枯中毒患者具有器官保护和肺纤维化抑制作用，为临床治疗百草枯中毒提供理论依

据和方法。方法　搜集２０１０年６月至２０１３年５月该院收治的百草枯中毒患者５２例，分为常规治疗＋安慰剂治疗组（Ａ组，狀＝

２４）和常规治疗＋依达拉奉组（Ｂ组，狀＝２８）。ＥＬＩＳＡ检测患者入院后２４ｈ、第３天和第７天的血清炎症因子ＩＬ６和ＴＮＦα的表

达。评价并记录在同样时间点的神经、心脏、肝脏、肾脏和消化系统损伤以及患者第７、１４、３０天后肺部特征改变和生存率变化。

结果　Ｂ组在治疗第７天和第１４天内表现出较强的抗肺纤维化和降低患者病死率作用。１个月的随访发现，依达拉奉对肺纤维

化概率和患者的生存率并无明显提高 （犘＞０．０５）。依达拉奉能降低百草枯引起的ＩＬ６和ＴＮＦα的增加，依达拉奉能保护百草枯

中毒患者的肝肾器官受损，并降低心血管并发症的产生，但对消化道损伤引起的便血和呼吸系统综合征无明显保护作用。结论　

依达拉奉对百草枯引起的肝脏和肾脏损伤有保护作用；能明显延缓肺纤维化的发生，延长患者生存时间。但对肺纤维化概率和患

者的生存率并无明显提高。
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　　百草枯是一种快速灭生性除草剂，具有触杀作用，且呼吸

道和消化道均对其有快速吸收作用［１］。百草枯损伤的主要靶

器官是肺，其可导致肺泡上皮细胞毒性损伤引起急性肺损

伤［２］。目前认为百草枯可引起氧化还原反应，从而导致细胞损

伤和持续性的炎症反应［３４］。依达拉奉是一种自由基清除药

物，有抗凋亡、坏死以及抗炎作用，在心血管疾病和急性肺损伤

上表现出对心、肺、脑的保护作用［５８］。动物实验研究发现依达

拉奉能抑制百草枯诱导的大鼠肺损伤和纤维化［９］。据此，本研

究通过临床比较观察依达拉奉是否对百草枯中毒患者具有器

官保护和肺纤维化抑制作用，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年６月至２０１３年５月西南医院收

治的２０％百草枯溶液中毒患者５２例，患者中毒至抢救时间在

４～８ｈ内，纳入研究的患者年龄分布为３０～５５岁。入院患者

按照家属或本人自愿原则分为２组，常规治疗组＋安慰剂组

（Ａ组）２８例，常规治疗组＋依达拉奉（Ｂ组）２４例。两组患者

的各项指标差异无统计学意义（犘＞０．０５），具体见表１。排除

合并其他药物中毒、其他疾病和脏器功能不全病史、入院２４ｈ

内死亡或自动出院失访患者。中毒后所有患者均表现有呕吐、

恶心、腹痛、吞咽困难，并出现不同程度的呼吸困难。研究由第

三军医大学伦理委员会批准，所有研究者均签署知情同意书。

表１　　患者基本情况（狓±狊）

参数 Ａ组 Ｂ组 犘

性别（男／女） １２／１６ １１／１３ ０．８２９

年龄（岁） ３８．６８±５．８８ ３９．１７±６．１８ ０．６７５

入院体温（℃） ３６．９０±０．８９ ３６．７０±０．７５ ０．３４２
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续表１　　患者基本情况（狓±狊）

参数 Ａ组 Ｂ组 犘

心率（次／ｍｉｎ） ８５．００±９．８３ ８３．００±１１．４１ ０．４５９

呼吸频率（次／ｍｉｎ） ２２．００±２．２０ ２４．００±２．８０ ０．８７１

血液ｐＨ ７．３５±０．５１ ７．３９±０．４８ ０．５２２

血浆ＰＱ（μｇ／ｍＬ） ０．９１±３．２１ １．０２±２．７８ ０．６４９

服药中毒至入院时间（ｈ） ４．５０±０．７８ ５．０１±０．６９ ０．１５４

百草枯中毒严重指数评分（分） ４．５０±６．８０ ５．２０±５．９５ ０．１２０

格拉斯哥昏迷评分（分） １４．００±１．１２ １３．００±１．２１ ０．２８０

１．２　方法

１．２．１　治疗方法和分组　Ａ组常规治疗：入院后所有患者均

予以洗胃，导泻并纠正电解质混乱、酸中毒、抗感染、保肝等对

症治疗。采用５联疗法，３０％漂白土灌胃，至大便见土；强化血

液灌流（ＨＡ３３０树脂）２次；激素和免疫抑制剂静脉滴注；盐酸氨

溴索注射，维生素Ｃ，维生素Ｅ和谷胱甘肽注射。随后添加２５０

ｍＬ的生理盐水做对照。Ｂ组在常规治疗后添加３０ｍｇ依达拉

奉，加入２５０ｍＬ生理盐水中静脉滴注，每天２次，共计７～１４ｄ。

入院当天及第３、７天采取血液样本检测后剩余留存于－８０℃

生物冰箱内。本研究依达拉奉的使用遵循自费自愿原则。

１．２．２　ＥＬＩＳＡ试验　人ＩＬ６和ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒购自上

海恒远生物。按产品说明书将标准品倍比稀释制作标准曲线，

３个孔为１组复孔。每孔加入１００μＬ待测血清，轻微震荡混

匀后３７℃孵育２ｈ，灭菌ＰＢＳ反复洗涤反应孔３次，滤纸吸

干。加入一抗工作液，３７℃孵育１ｈ，灭菌ＰＢＳ洗净反应孔，加

入显色底物１５ｍｉｎ３７℃孵育２０ｍｉｎ后加入终止液于酶标仪

（ＢＩＯＲＡＤ，Ｍ６８０）４５０ｎｍ处检测吸收值。

１．２．３　各器官功能评价　治疗期间观察患者入院２４ｈ、第３

天、第７天内神经、心脏、肝脏、肾脏和消化系统变化情况，评价

并记录。定期对患者进行肺部ＣＴ检查，比较两组预后肺部积

水、纤维化等情况，以及检查血尿常规、肝肾功能等。ＣＴ结果

由２名经验丰富的放射科医师进行盲法评估，达到一致的结果

为有效结果，结果不一致时由第３名医师仲裁。以 ＨＲＣＴ检

测肺部表现出网格阴影小叶间隔现不规则增厚为肺部纤维化

的主要特征。所有检测标准评估如下。（１）神经系统：意识障

碍是否伴有抽搐；（２）肝脏损伤：丙氨酸氨基转移酶和天门冬氨

酸氨基转移酶高于６０Ｕ／Ｌ；（３）肾脏损伤：血清肌酐高于１．４

ｍｇ／ｄＬ；（４）呼吸衰竭：是否需要辅助呼吸；（５）心血管系统并发

症：患者低血压、是否休克以及存在心律不齐；（６）消化道损伤

（便血）：是否存在吐血、黑便。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量

数据以狓±狊表示，不同组之间相同处理采用单因素方差分析，

肺纤维化和两组患者性别比较采用χ
２ 检验，检验水准α＝

０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　入院后２４ｈ、第３天和第７天患者血清内ＩＬ６和ＴＮＦα

的表达变化　ＥＬＩＳＡ检测结果显示入院当天Ａ和Ｂ组ＴＮＦα

和ＩＬ６（图１）血清含量与正常组对照相比显著上调，但两组之

间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与Ａ组相比，入院后第３天

和第７天，Ｂ组患者体内ＩＬ６和ＴＮＦα血清含量显著减低（犘

＜０．０５），说明依达拉奉能降低百草枯引起的ＩＬ６和 ＴＮＦα

的增加。

　　
：犘＜０．０５，与正常组比较。

图１　　ＥＬＩＳＡ检测两组患者血清内ＴＮＦα和ＩＬ６含量

２．２　依达拉奉对百草枯中毒患者器官损伤情况　入院２４ｈ

及第３天、第７天，本研究对患者的内脏器官状况进行了评估。

评估详情见表２～４。第７天的结果显示，依达拉奉能显著保

护百草枯患者的肝脏、心血管系统和肾脏器官，但对呼吸系统

以及消化道损伤引起的便血并无明显保护或者改善作用（犘＞

０．０５）。

表２　　２４ｈ内的脏器官整体受损情况

变量 Ａ组（狀＝２８）Ｂ组（狀＝２４） χ
２ 犘

神经系统并发症 ０ ０ － －

心血管并发症 ２ １ ０ １．０００

便血 ３ ２ ０ １．０００

肝损伤 ２ ２ ０ １．０００

肾损伤 ５ ４ ０．０１３ ０．９１０

呼吸衰竭 １２ １１ ０．０４６ ０．８２９

　　－：此项无数据。

表３　　第３天后内脏器官受损情况

变量 Ａ组（狀＝２８）Ｂ组（狀＝２４） χ
２ 犘

神经系统并发症 ０ ０ － －

心血管并发症 ６ ３ ０．２３１ ０．６３１

便血 ７ ４ ０．０５５ ０．８１５

肝损伤 １１ ７ ０．２９８ ０．５８５

肾损伤 １５ １０ ０．３２５ ０．５６９

呼吸衰竭 １６ １２ ０．２５６ ０．６０６

　　－：此项无数据。

表４　　第７天后内脏器官整体受损情况

变量 Ａ组（狀＝２８）Ｂ组（狀＝２４） χ
２ 犘

神经系统并发症 ２ １ ０．０００ １．０００

心血管并发症 １２ ３ ４．０６８ ０．０４０

便血（大便黑色） １１ ７ ０．５８５ ０．４４４

肝损伤 １８ ８ ４．９５２ ０．０２６

肾损伤 １８ ８ ４．９５２ ０．０２６

呼吸衰竭 ２０ １３ １．６６１ ０．１９８

２．３　依达拉奉对百草枯中毒患者肺部纤维化和生存率影响　

所有死亡患者均口服致死剂量百草枯，并发呼吸衰竭，视为肺

部纤维化死亡。本研究结果显示，依达拉奉在治疗１周内能明

显的抑制肺部纤维化（犘＝０．０１９），１个月随访发现依达拉奉并

不能增加患者的生存率，但第７、１４天治疗时能明显的延缓肺

纤维化的发生（犘＝０．０１９），增加患者的生存时间，见表５。
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表５　　治疗第７天后两组患者ＣＴ肺部特征以及生存率比较

时间 组别 狀
ＣＴ／肺部纤维化

死亡 网格阴影

ＣＴ／肺部未纤维化

磨玻璃阴影 痊愈

纤维化百分比

（％）
χ
２ 犘 病死率（％）ｂ χ

２ 犘

第７天后 Ａ组 ２８ ６ １１ １０ １ ６０．７ ５．１７５０．０２３ ２１．４ ０．００７０．９３５

Ｂ组 ２４ ４ ３ １６ １ ２９．２ １６．７

第１４天后 Ａ组 ２８ １４ ６ ６ ２ ７１．４ ４．６９００．０３０ ５０．０ ４．７４１０．０２９

Ｂ组 ２４ ５ ５ １１ ３ ４１．７ ２０．８

１个月后 Ａ组 ２８ １７ ３ ３ ５ ７１．４ ０．４１３０．５２１ ６０．７ ０．１９７０．６５７

Ｂ组 ２４ １６ ３ １ ４ ７９．２ ６６．７

３　讨　　论

百草枯又称对草快，是一种非选择性的快速农药除草剂被

广泛应用［１］。目前多数学者认为百草枯中毒的机制是氧化还

原的电位变化。百草枯激活 ＮＦκＢ、ＩＬ６、ＴＮＦα促进早期炎

症介质的表达和释放［９１０］。此外，百草枯产生大量的氧自由

基，诱导产生脂质过氧化物，对细胞造成直接损害［１１］。依达拉

奉最初作为一种神经保护类药物被研发出来的，是一种强力抗

氧化剂，有非常强的自由基清除能力［１２１３］，能降低包括ＩＬ６、

ＴＧＦβ１和ＴＮＦα在内的炎症因子
［１４］。本研究结果证实了百

草枯能诱导中毒者体内ＩＬ６和ＴＮＦα的上调，依达拉奉对这

些炎症因子上调具有一定的抑制作用。这说明依达拉奉表现

出抗炎和抗氧化作用。

肺损伤是百草枯中毒最重要的危险性指标，肺泡细胞对百

草枯的主动吸收和富集是造成严重肺部损伤的重要原因［２］，肺

损伤发展至肺纤维化后难以逆转，即使是治愈，预后也很困难。

多数研究通过动物实验认为依达拉奉能抑制肺纤维化［１５１６］，

但本研究认为依达拉奉可以延缓肺部纤维化，并不能抑制肺纤

维化的发展。依达拉奉能延缓肺纤维化的产生和发展，增加患

者生存时间，同时为后续治疗和预后提供了可能。

百草枯会导致活性氧（ＲＯＳ）的增加，而ＲＯＳ被证实是急

性肾小管坏死和急性肾损伤的重要原因之一。约５１％的中毒

患者会出现急性肾损伤，约３７％的患者最终因肾衰竭或包含

肾衰竭在内的多器官衰竭致死［１７］。除了皮肤沾染性的轻微百

草枯中毒外，吸入或从消化道摄入的百草枯中毒，对呼吸系统

和肝、肾的损伤最为严重，此外中、重度中毒后期，心血管系统

等其他多系统的损伤和衰竭是致死的主要原因。本研究显示，

依达拉奉除可以延缓肺部纤维化之外，还可以显著抑制中后期

的肝、肾损伤以及心血管系统的并发症。而依达拉奉作为一种

氧自由基清除剂，其对多器官的保护作用暗示了ＲＯＳ可能是

百草枯中毒的起始因素。但是在体内的环境中，导致这些器官

损伤的原因除了ＲＯＳ的产生之外，应该还有其他复杂因素，其

毒性机制和依达拉奉的保护机制仍待进一步的研究［１７］。

综上所述，本研究发现，依达拉奉对百草枯引起的肝脏和

肾脏损伤具有较强的保护作用，但是对百草枯诱导的消化道和

呼吸系统损伤无明显改善作用。依达拉奉不能减少百草枯中

毒患者的肺纤维化，但能延迟肺部纤维化的产生和发展，为后

续治疗和预后提供了可能。依达拉奉能延长患者的生存时间，

但是对生存率的提高并无明显帮助。当然，更多的临床及基础

实验研究需要用来研究证实这一结论，以便临床医师更好地处

理临床百草枯中毒，改善患者预后，提高患者生存率。
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积较大的腺上皮细胞则相互聚集，无法通过４００目的筛网，在

２ｈ后才开始贴壁。本研究有效利用这种差异，采用一次性的

４００目筛网进行过滤及分时段的贴壁方法成功纯化细胞，同时

对混杂在子宫内膜中的大量红细胞，采用逐次换液的方法进行

清除，取得了良好的效果，且将其他干预因素对培养细胞的影

响有效排除，获得了纯度超过９５％的ＥＳＣ，此与谭先杰等
［４］的

试验结果相类似。此外，细胞特异性蛋白的表达不随原代细胞

的分离过程而改变，因而在鉴定培养结果时，可采用针对在体

细胞抗原的特异抗体对离体细胞进行免疫标记［１４１６］。本试验

细胞鉴定中波形蛋白成功免疫染色，证明采用本试验方法培养

所得的原代细胞并未改变其固有的细胞免疫特征，可进一步满

足将来的研究需要。但原代细胞培养至Ｐ５代基本停止增殖，

如何提高细胞活性及细胞传代有待进一步探索。

本研究通过合理取材，使用二次酶消化，降低了对细胞的

破坏，一次网筛和差时贴壁纯化，在较短的时间内获得了较多

的组织细胞，成功分离和纯化了人ＥＳＣ，为进一步研究ＩＵＡ的

发病机制及女性不孕不育体外细胞研究治疗奠定了体外细胞

学水平试验基础。
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