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基于口服量的血液灌流强度对百草枯中毒患者预后的研究*

叶华清,兰 超△

(郑州大学第一附属医院急诊科 450000)

  [摘要] 目的 探讨血液灌流(HP)强度对不同口服量急性百草枯中毒患者预后的影响。方法 回顾性

分析2008年9月到2018年3月收入该院的612例急性百草枯中毒患者的病历资料,根据患者口服百草枯量将

其分为小剂量组(口服量小于50
 

mL,n=376)和大剂量组(口服量大于或等于50
 

mL,n=236);再根据接受HP
治疗强度进一步将患者分为低灌流强度(LHP)、中灌流强度(MHP)、高灌流强度(HHP)3个亚组;收集临床数

据并分析。结果 小剂量组中
 

LHP、MHP、HHP治疗患者的7
 

d生存率分别为77.84%、88.46%、91.43%,28
 

d生存率分别为16.22%、42.95%、42.86%,LHP治疗患者7、28
 

d生存率均明显低于 MHP、HHP治疗(P<
0.05)。HHP治疗患者的急性呼吸窘迫综合征(ARDS)发生率(28.57%)明显低于LHP、MHP治疗(55.14%、
50.64%,P<0.05)。大 剂 量 组 中 LHP、MHP、HHP治 疗 患 者 的7

 

d生 存 率 分 别 为39.84%、55.56%、
60.87%,28

 

d生存率分别为17.89%、20.00%、21.74%,LHP治疗患者的7
 

d生存率明显低于 MHP、HHP治

疗(P<0.05),LHP、MHP、HHP治疗患者28
 

d生存率比较差异无统计学意义(P>0.05);LHP、MHP、HHP
治疗患者的急性肾损伤(AKI)、ARDS发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 对于口服量小于50

 

mL百草枯的患者,HHP与 MHP治疗的预后明显高于LHP治疗,可明显改善患者的生存率。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

blood
 

hemoperfusion(HP)
 

intensity
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

oral
 

administration
 

amounts
 

of
 

acute
 

paraquat
 

poisoning.Methods The
 

medical
 

record
 

data
 

in
 

612
 

patients
 

with
 

acute
 

paraquat
 

poisoning
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

September
 

2008
 

to
 

March
 

2018
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.All
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

small
 

dose
 

group
 

(oral
 

adminis-
tration

 

amount
 

<50mL,n=376)
 

and
 

large
 

dose
 

group
 

(oral
 

administration
 

amount≥50
 

mL,n=236)
 

accord-
ing

 

to
 

their
 

oral
 

amount
 

of
 

paraquat;then
 

the
 

patients
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

the
 

low
 

HP
 

intensity
 

(LHP),
middle

 

HP
 

intensity
 

(MHP)
 

and
 

high
 

HP
 

intensity
 

(HHP)
 

subgroups
 

according
 

to
 

the
 

received
 

HP
 

treatment
 

intensity.Then
 

clinical
 

data
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed.Results In
 

the
 

low
 

dose
 

group,the
 

7
 

d
 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

LHP,MHP
 

and
 

HHP
 

treatment
 

was
 

77.84%,88.46%
 

and
 

91.43%
 

respectively,while
 

the
 

28
 

d
 

survival
 

rates
 

were
 

16.22%,42.95%
 

and
 

42.86%,respectively.Both
 

the
 

7
 

d
 

and
 

28
 

d
 

survival
 

rates
 

in
 

the
 

LHP
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

MHP
 

and
 

HHP
 

groups
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome(ARDS)
 

in
 

the
 

HHP
 

patients
 

(28.57%)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

LHP
 

and
 

MHP
 

treatment
 

groups
 

(55.14%,50.64%,P<0.05).The
 

7
 

d
 

survival
 

rates
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

LHP,MHP
 

and
 

HHP
 

treatment
 

of
 

the
 

large
 

dose
 

group
 

were
 

39.84%,55.56%
 

and
 

60.87%,respective-
ly,while

 

their
 

28
 

d
 

survival
 

rates
 

were
 

17.89%,20.00%
 

and
 

21.74%
 

respectively.The
 

7
 

d
 

survival
 

rate
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

LHP
 

treatment
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HHP
 

and
 

MHP
 

treat-
ment

 

(P<0.05),but
 

the
 

28
 

d
 

survival
 

rate
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

LHP,MHP
 

and
 

HHP
 

treatment
 

(P>0.05);the
 

occurrence
 

rates
 

of
 

AKI
 

and
 

ARDS
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

among
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the
 

patients
 

with
 

LHP,MHP
 

and
 

HHP
 

treatment
 

(P>0.05).Conclusion For
 

the
 

patients
 

with
 

oral
 

paraquat
 

amount<50
 

mL,the
 

prognosis
 

of
 

HHP
 

and
 

MHP
 

treatment
 

is
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

LHP
 

treat-
ment,which

 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

patients.
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  近年来相关的急性百草枯中毒事件越来越多,百
草枯的成人致死量为20%百草枯水溶液5~15

 

mL
(20~40

 

mg/kg)[1-2],我国百草枯急性中毒患者的病

死率为60%~80%[3]。急性百草枯中毒暂时尚无有

效的解毒药物,相关的治疗方法仍在研究中,目前临

床上的救治工作主要包括综合治疗和血液净化治

疗[4-5]。《急性百草枯中毒诊治专家共识》[6]中对百草

枯的血液净化治疗指出,建议早期开展血液灌流
(HP),但对于HP时间、强度,因循证医学证据不足,
未提供明确方案。医师在选择 HP的强度时往往存

在一定的随意性。服毒量是影响百草枯中毒患者预

后的关键因素,但针对患者口服量对其预后研究的相

关文献较为缺乏,相关研究的结果不一致,临床样本

量较小缺乏说服力。本研究采用回顾性研究的方法,
分析HP强度对不同口服量的急性百草枯中毒患者

预后的影响,进一步探讨百草枯中毒患者 HP治疗最

佳策略。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2008年9月至2018年3月本院所收治的急

性百草枯中毒患者的病例资料。
 

(1)纳入标准:①
 

出

院诊断为急性百草枯中毒;②患者年龄大于14
 

岁;③
口服百草枯至入院时间小于12

 

h
 

;④
 

入院后尿样本

查出百草枯;⑤
 

入院后存活时间大于24
 

h
 

;⑥
 

24
 

h
内接受HP治疗。(2)排除标准:①病例资料不完整,
重要数据无法获取的患者;②混合农药中毒;③口服

非市售浓度20%百草枯溶液的患者;④应用除 HP外

其他血液净化方式治疗的患者;⑤由于经济等各种原

因中途放弃治疗的患者。共收集
 

936例患者资料,最
终符合标准纳入研究的百草枯中毒患者为612例。
根据患者口服百草枯量将其分为小剂量组(<50

 

mL,
n=376)和大剂量组(≥50

 

mL,n=236);再根据接受

HP治疗强度将患者分为低灌流强度(LHP)、中灌流

强度(MHP)和高灌流强度(HHP)3个亚组。小剂量

组中LHP治疗185例,MHP治疗156例,HHP治疗

35例;大剂量组中LHP治疗123例,MHP治疗90
例,HHP治疗23例。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

按照百草枯中毒诊疗规范给予个体化综合治疗。
根据患者具体情况选择给予洗胃导泻治疗,应用环磷

酰胺、乌司他丁、阿奇霉素与糖皮质激素等药物,另酌

情给予补液和对症支持治疗等。
1.2.2 HP治疗

HP治疗方法:HP滤器流速为150~200
 

mL/
min,单个灌流器治疗时间2

 

h。颈内静脉及股静脉置

管作为血管通路。治疗中若出现出血倾向,应用鱼精

蛋白拮抗。根据活化部分凝血活酶时间调整抗凝剂

的用量。其中,LHP组患者接受HP治疗时间为2
 

h、
1个灌流器;MHP组患者接受 HP治疗时间为4

 

h、
2个灌流器;HHP组患者接受 HP治疗时间为6

 

h、
3个灌流器。
1.2.3 观察和收集主要指标

(1)收集患者的一般资料;(2)中毒至洗胃时间;
(3)入院时尿百草枯浓度、动脉血气分析、各项炎症指

标、血生化数据、生命体征;(4)患者的结局情况。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS25.0统计软件进行分析,计量资

料以x±s表示,组间比较采用方差分析;计数资料以

率表示,多组间定性资料采用χ2 检验。
 

用 Kaplan-
Meier

 

生存曲线分析预后,各组生存曲线差异的比较

采用Log-rank检验;所有检验均为双侧检验,以P<
0.05

 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者不同HP强度治疗相关指标比较

两组患者的年龄、中毒至洗胃时间、入院时尿百

草枯浓度、白细胞、降钙素原(PCT)、动脉血氧分压
(PaO2)、二氧化碳分压(PaCO2)及肌酐水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  两组患者不同 HP强度治疗相关指标比较(x±s)

项目
小剂量组

LHP(n=185) MHP(n=156) HHP(n=35)

大剂量组

LHP(n=123) MHP(n=90) HHP(n=23)

年龄(岁) 31.20±14.20 29.20±12.70 26.80±10.10 39.90±14.90 35.30±13.60 30.60±10.30
中毒至洗胃时间(h) 2.12±1.61 2.46±1.34 3.57±2.71 2.11±1.97 2.78±1.54 2.87±1.41
尿百草枯浓度(μg/mL)

 

83.51±35.13 92.44±23.47 85.10±48.19 393.64±139.56 275.91±174.55 317.10±136.17
白细胞(×109/L) 13.85±7.91 13.40±5.23 13.80±5.41 21.61±8.49 18.69±5.94 19.71±6.34
PCT(ng/mL)

 

1.17±4.47 1.22±0.51 0.75±0.67 4.28±2.99 3.64±1.27 5.75±3.21
PaO2(mmHg) 88.15±19.37 84.46±8.37 85.68±12.71 64.57±7.27 73.74±9.24 68.46±6.49
肌酐(μmol/L) 159.57±13.91 137.39±26.34 133.34±31.57 185.41±16.42 163.25±24.34 212.12±17.34
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2.2 小剂量组患者不同HP强度治疗的预后比较

小剂量组中LHP与 MHP、HHP治疗的患者生

存曲线比较,差异有统计学意义(χ2=20.505、6.038,
P=0.005、0.014);HHP与 MHP治疗的患者生存曲

线比较,差异无统计学意义(χ2=0.004,P=0.850),
图1。LHP、MHP、HHP治疗患者的7

 

d生存率分别

为77.84%、88.46%、91.43%,28
 

d生存率分别为

16.22%、42.95%、42.86%,LHP患者7、28
 

d生存率

均明显低于 MHP、HHP(P<0.05),见表2。HHP
患者的急性呼吸窘迫综合征(ARDS)发生率明显低于

LHP、MHP(P<0.05);LHP、MHP、HHP治疗患者

急性肾损伤(AKI)发生率比较差异无统计学意义

(P>0.05),见表3。

图1  小剂量组不同 HP强度治疗患者的生存曲线

表2  小剂量组患者不同 HP强度治疗生存率比较[n(%)]

时间 LHP(n=185) MHP(n=156) HHP(n=35)

7
 

d 144(77.84) 138(88.46)a 32(91.43)a

28
 

d 30(16.22) 67(42.95)a 15(42.86)a

  a:P<0.05,与LHP比较。

表3  小剂量组患者不同 HP强度治疗并发症比较[n(%)]

并发症 LHP(n=185) MHP(n=156) HHP(n=35)

ARDS 102(55.14)a 79(50.64)a 10(28.57)

AKI 55(29.73) 52(33.33) 9(25.71)

  a:P<0.05,与 HHP组比较。

2.3 大剂量组患者不同HP强度治疗的预后比较

大剂量组中LHP治疗与 MHP、HHP治疗的患

者生存曲线比较差异有统计学意义(χ2=17.271、
4.574,P=0.002、0.032),HHP与 MHP治疗的患者

生存曲线比较差异无统计学意义(χ2=0.004,P=
0.750),见图2。大剂量组中LHP、MHP、HHP治疗

的患 者 7
 

d 生 存 率 分 别 为 39.84%、55.56%、
60.87%,28

 

d 生 存 率 分 别 为 17.89%、20.00%、
21.74%,LHP 治 疗 的 患 者 7

 

d生 存 率 明 显 低 于

MHP、HHP治疗的患者(P<0.05),LHP、MHP、
HHP治疗患者28

 

d生存率比较差异无统计学意义

(P>0.05),见表4。3种 HP强度治疗患者的AKI、
ARDS发生率比较差异无统计学意义(P>0.05),见

表5。

图2  大剂量组患者不同 HP强度治疗组间生存曲线比较

表4  大剂量组患者不同 HP强度治疗生存率比较[n(%)]

生存率 LHP(n=123) MHP(n=90) HHP(n=23)

7
 

d 49(39.84) 50(55.56)a 14(60.87)a

28
 

d 22(17.89) 18(20.00) 5(21.74)

  a:P<0.05,与LHP比较。

表5  大剂量组患者不同 HP强度治疗并发症比较[n(%)]

并发症 LHP(n=123) MHP(n=90) HHP(n=23)

ARDS 89(72.36) 60(66.67) 18(78.26)

AKI 52(42.28) 43(47.78) 13(56.52)

3 讨  论

  百草枯在人体内主要通过肾脏以尿液形式排泄。
当进入人体的百草枯量过多时,短时间内即可发生

AKI,致使百草枯蓄积,对机体造成损伤[7-9]。HP装

置中的的活性炭与树脂可与清蛋白竞争性结合毒物,
进而清除机体内的毒物。相关临床研究表明,早期应

用HP可有效降低患者病死率[10-12]。
本研究收集了该院2008年9月至2018年3月的

急性百草枯中毒患者临床资料,主要评估临床实践中

HP强度对患者预后的影响。本研究结果表明,对于

口服量小于50
 

mL的患者,MHP和 HHP治疗预后

明显高于LHP,7、28
 

d生存率较LHP明显提高,且
HHP治疗可明显降低患者ARDS的发生率。对于口

服量大于或等于50
 

mL的患者,MHP和 HHP治疗

的早期生存率要高于LHP治疗,但远期生存率无明

显差别。
目前,针对HP对于百草枯中毒患者的治疗时机

的相关研究较多。LI等[13]人对比 HP与肾脏对百草

枯的清除作用,发现 HP可有效清除百草枯。HSU
等[11]的研究表明,中毒距 HP时间小于

 

4
 

h
 

(
 

Hr=
0.38),中毒距HP时间小于5

 

h
 

(
 

Hr=0.60
 

)可以明

显改善患者病死率。但是,缺乏相关研究报道口服量

和HP强度对于百草枯患者预后影响。ZHAO等[5]

研究采用了基于监测尿百草枯浓度的强化净化方案,
发现这种强化净化方案可以明显改善7

 

d病死率,对
于口服量较少的患者,晚期病死率也有明显改善。金
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魁[14]开展了一项回顾性研究,探讨不同HP强度对急

性百草枯中毒患者预后的影响,发现高强度的 HP可

以改善患者的早期病死率(7
 

d病死率),但对于晚期

病死率无明显改善。
本研究发现,对于小剂量(口服量小于50

 

mL)的
患者,MHP、HHP治疗的预后明显优于LHP,可明显

提高患者的生存率(P<0.05)。该结果可能与口服量

小有关,机体对百草枯的吸收量较少,从而使较高的

灌流强度可以更好更快地清除体内蓄积的百草枯,减
少百草枯引起的脂质过氧化损伤,进而减少ARDS的

发生率,改善患者的生存率。本研究发现,对于大剂

量组(口服量大于或等于50
 

mL)的患者,MHP、HHP
治疗相对于LHP可以提高患者早期生存率,但远期

生存率无明显差异。可能因为口服量较大,进入机体

的百草枯相对更多的进入肺内,肺内的一些细胞与血

液的物质交换速率较慢,无法有效清除已经蓄积在肺

内的百草枯,从而无法改善患者的远期生存率。
本研究存在不足之处,(1)未充分考虑其他血液

净化治疗的预后影响因素,如 HP的时间间隔、多种

血液净化方式的组合影响;(2)本研究检测的为尿百

草枯浓度,其相比于血百草枯浓度的准确性有一定差

距;(3)未讨论中毒致第1次 HP的时间间隔,只纳入

了中毒至洗胃的时间间隔。考虑到本研究是一个回

顾性的单中心研究,有待于进一步多中心随机对照试

验(RCT)研究来深入探讨血液净化方案对于百草枯

中毒患者治疗的影响。
综上所述,对于口服量小于50

 

mL百草枯的患

者,MHP、HHP治疗的预后明显优于LHP,可明显提

高患者的生存率,且 HHP治疗可以降低ARDS的发

生率。对于口服量大于或等于50
 

mL百草枯的患者,
MHP、HHP治疗相对于LHP可以提高患者早期生

存率,但远期生存率无明显差异。
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