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急性百草枯中毒肾损伤机制及治疗进展

郑!丹!吴!斌!卢中秋

摘!要!百草枯目前仍是我国农业上最常用的一种除草剂!但其对人体毒性较大!口服中毒后可引起肺"肝"肾"心脏等多脏

器功能损害% 对于百草枯中毒引起的肾损伤研究仍较少!其机制主要有氧自由基的损伤"炎性因子的激活"细胞凋亡"肾脏血流

动力学改变等% 由于百草枯中毒目前仍无特效解毒药!对于百草枯中毒合并肾功能损伤时可进行综合治疗!早期进行血液灌流

减少毒物吸收"促进排泄!使用抗氧化剂及抗炎药物保护肾脏功能%

关键词!百草枯!肾损伤!机制!治疗
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!!百草枯& KGEGlVĜ'是一种广谱有机杂环类除草

剂!喷洒后能很快发挥作用!接触土壤后迅速失活!

一般在土壤中无残留% 但百草枯对人体毒性较强!

急性中毒后可引起肺"肾"肝等多脏器功能损害!早

期死于多脏器功能衰竭!晚期死于肺纤维化"呼吸

衰竭% 在临床上发现百草枯中毒常合并肾脏功能

异常!文献表明!百草枯中毒时急性肾损伤比例达

5&< =+&<!合并肾脏损害者比无肾脏损害者病死

率高
-%.

% 胡蜂等
-'.

回顾性分析中得出百草枯中毒

急性肾损伤发生与服毒量有关!服毒量
!

%(_M患者

"Q?发生率为 36;'< &服毒量 ]%(_M患者 "Q?发

生率为 %),+<' % 并且在中大剂量百草枯中毒时早

期就可出现肾功能损伤!易出现多器官功能障碍综

合征!因此合并急性肾损伤是判断病情严重程度的

指标%

一#毒物的代谢动力学

百草枯属中等毒性!主要中毒途径是口服!其次

是皮肤接触"吸入等% 人口服的致死剂量 )& =

5&_\.D\%百草枯口服后经胃肠道吸收!在体内不进

行生物转化!不被肾小管重吸收!以原形从肾脏排出%

肾脏功能正常的前提下!-&<可在 %' ='5U 内排出!

而剩余 %&<则进入组织!并缓慢释放!再次进入血液

经肾脏排出!未排出的再次被组织吸收从而形成恶性

循环!对人体造成持续伤害
-).

%

二#急性百草枯中毒肾损伤机制

百草枯中毒时肾脏病变主要在肾小管!尤其是近

曲小管!其病理表现为肾小管上皮细胞肿胀"坏死!小

管管腔狭窄或闭锁!肾小管可见蛋白管型!肾间质充

血"水肿!肾小球损伤较轻微!以急性期为主!慢性期

逐渐恢复% 百草枯中毒肾损伤的机制如下(氧自由基

损伤及氧化.抗氧化失衡"炎性因子及细胞因子的网

络激活"肾脏血流动力学改变"诱导细胞凋亡"毒物本

身影响等%

%,氧自由基损伤及氧化.抗氧化失衡(百草枯中

毒时!毒物进入体内!作用于细胞膜还原性辅酶
"

&N">$9'电子传递过程!经由 N">$9辅助的单电

子还原为自由基!然后与氧反应形成超氧阴离子!后

者能诱导产生更多的活性氧&*:@'!如(过氧化氢"羟

自由基"一氧化氮自由基等% N">$9氧化增强!脂质

过氧化物增加!还原型谷胱甘肽减少!氧化.抗氧化失

衡导致一系列病理变化% 丙二醛&I>"'是反映机体

内脂质过氧化程度的可靠指标!超氧化物歧化酶

&@:>' "谷胱甘肽过氧化物酶& [@9' e$f'可反映

机体清除活性氧"抵抗氧化应激的能力% $m中毒大

鼠血浆及肾脏组织中 @:>活力降低![@9' e$f含量

减少!I>"含量增加!提示中毒大鼠体内存在氧自由

基损伤以及氧化.抗氧化失衡!这可能是 $m导致急

性肾损伤的机制之一
-)!5.

%

',炎性因子及细胞因子的网络激活(RNPe

+

是

由活化单核 e吞噬细胞产生分泌!是 $m中毒导致急

性炎性反应的始动因子和枢纽因子!其通过激活

NPe

,

B并与其他细胞因子构成复杂的细胞因子网

络!发生一系列的连锁反应!引起全身炎性反应综合

征% 王伯良等
-(.

发现百草枯中毒小鼠的血浆及肾脏

)3+%)
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组织中的 RNPe

+

及 ?be%& 水平均显著性升高!在

中毒 3'U 后 RNPe

+

开始降低!说明 RNPe

+

介导了

炎性反应的产生和持续过程!而炎性抑制因子 ?be

%& 对机体损伤有保护作用% 孔庆福等
-+.

报道急性百

草枯中毒患者的血清细胞因子 $>[P"?[Pe%"RNPe

+

明显升高!从而使炎性细胞在肾小管上皮浸润"聚

集!且进一步释放氧自由基加重肾损伤% 焦路阳

等
-3.

发现大鼠急性百草枯中毒后不同时期的 ?be'"

?be+"RNPe

+

水平明显升高!认为炎性因子参与百

草枯中毒肾损伤的全过程%

),肾脏血流动力学改变(毒物中毒时!各种毒素

会造成肾小管间质的微血管内皮损伤!引起血管收

缩.舒张因子失衡及微血栓的形成!导致血流量减少!

引起肾功能损害
-6.

% 在百草枯中毒时!缺氧引起肾

动脉收缩!肾脏缺血缺氧!造成肾小管损伤和肾小球

滤过率下降!从而引起肾功能损伤及衰竭% 百草枯中

毒时心肌细胞缺血缺氧!心肌细胞变性坏死!心排出

量减少!肾脏灌注不足加重肾损伤%

5,诱导细胞凋亡(很多实验研究均证实细胞凋亡

是 $m中毒后肺损伤的主要机制之一!但对 $m中毒

后肾脏损伤是否存在细胞凋亡仍需要进一步证实%

张志坚等
--.

发现 $m染毒后 '5U 大鼠肾组织中

TG1KG1Ce) 蛋白表达在肾小球上皮细胞"肾小管上皮

细胞胞膜及胞质中呈阳性表达!并随时间推移较对照

组明显增强!认为 $m中毒后启动了细胞凋亡级联反

应!并参与肾损伤的过程%

(,毒物本身的影响(百草枯在经过肾脏排泄时可

直接作用于肾小管上皮!造成过氧化损伤!使其对毒

物的排泄能力下降!导致肾脏功能损伤!并间接加重

了肺"肝等其他重要脏器的中毒程度
-%&.

% 毒物本身

可损伤细胞膜!细胞膜及线粒体"溶酶体功能受累!引

起 "R$合成减少!#G

' o

超载!引起肾小管上皮细胞损

伤"凋亡
-%%.

%

三#急性百草枯中毒肾损伤的治疗

目前百草枯中毒仍无特效解毒药!当出现肾功能

损害时!会延长毒物排泄!从而加重肾脏本身及其他

脏器的损伤!因此减少毒物吸收"促进排泄"保护肾脏

功能是百草枯中毒肾损伤的治疗重点%

%,减少毒物吸收"促进排泄(百草枯口服中毒后

早期进行洗胃"导泻!减少毒物吸收% 洗胃可用 '<

碳酸氢钠溶液!洗胃后注入白陶土"活性炭及大剂量

思密达行吸附治疗% 目前普遍认为百草枯中毒的血

液灌流&9$'清除作用要比血液透析好!9$通过吸附

作用清除血液中的毒物!减低毒物的血浆浓度% 有动

物实验显示
-%'.

!口服 $m达峰时间为 %,+U 左右!半减

期较长!约 )%U 左右!9$治疗组 $m半减期明显缩

短!清除率明显增大!在 '5U 内清除效果明显!后期清

除率下降% m0V 等
-%).

研究表明!氧化应激和金属蛋白

酶&II$1'可能导致 $m患者的组织损伤!血液灌流

可有效降低氧化应激和肺脏"肝脏"肾脏中 II$e'"

II$e- 及金属蛋白酶组织抑制因子的表达% 在百

草枯急性中毒中!对于血液灌流的时机!认为越早越

好!@C2GEĜU2G等
-%5.

研究认为在急性$m中毒后 +U 内

进行血液灌流的效果最佳!甚至有研究认为!百草枯

中毒后 'U 之内血浆浓度达到峰值!然后迅速分布到

肾脏等器官!故认为口服中毒后 'U 之内开始血液灌

流效果最好!这样可以把尚未与血浆蛋白结合的百草

枯吸附出来!防止其进一步在体内分布和蓄积!但这

在临床工作中很难实现
-%(.

% 对于血液灌流的次数及

持续时间!目前更多认为早期反复应用 9$可减少

$m在各组织的蓄积!防止进一步多脏器损伤的发生!

从而改善预后
-%+!%3.

%

',抗氧化剂及抗炎药物应用保护肾脏功能(氧自

由基损伤是百草枯中毒肾损伤的主要发病机制之一!

抗氧化剂对百草枯中毒的肾脏保护作用在动物实验

研究中取得了一定的疗效% 在百草枯中毒大鼠实验

中发现乌司他丁可抑制体内氧自由基的产生!减轻氧

自由基对肾脏细胞的损伤
-%6.

% 9GEE01L2 等
-%-.

研究发

现百草枯中毒大鼠肝"肾"肺等组织维生素 #转运蛋

白&@A#R''_*N"降低!通过增加 @A#R' 表达!组织

抗坏血酸维生素 #&"@#'增加!拮抗百草枯引起的氧

化损伤% 姜黄素通过抗氧化"抗炎性反应对肾脏有很

好的保护作用!也证实姜黄素能减轻顺铂"奥沙利铂"

阿霉素等药物导致的肾损害
-'&.

% 蒋丽
-'%.

总结临床

救治急性百草枯中毒患者 35 例!根据服药量分为 ]

(&_M组及
!

(&_M组!两组均分为常规治疗组"常规治

疗 o激素治疗组"常规治疗 o姜黄素治疗组!急性肾

损伤发生率分别为 5(,6<"'','<"'%,3<!说明姜

黄素能降低百草枯中毒急性肾衰竭的发生率!疗效与

激素相当% 激素在百草枯中毒中起到抑制炎性反应!

阻止炎性细胞因子的网络级联反应发展!在临床应用

中较广泛!但对于激素使用剂量仍不统一!有研究发

现早期给予糖皮质激素干预对急性百草枯中毒大鼠

肾功能有明显的改善作用!大剂量糖皮质激素

&)&_\.D\) J' 干预并不优于小剂量 - (_\.& D\)

J'.!且小剂量糖皮质激素对机体的不良反应小
-''.

%

)6+%)

!!综述与进展!

HICJ *C1!"KE'&%(!ALM,55 NL,5!!



),维持内环境稳定!恢复脏器功能(对于中重度

百草枯中毒患者!早期可出现急性肾损伤&"Q?'!根

据 '&%' 年 Q>?[:e"Q?指南定义 "Q?为 56U 内血肌

酐增高 F&,)_\.JM&'+,(

-

_LM.b',或血肌酐增高值

!

基础值的 %,( 倍!且明确或经推断其发生在之前 3

天之内!或持续 +U 尿量 ]&,(_M.& D\)U'

-').

% 当达

到上述 "Q?的诊断标准时!早期行床边血液净化替

代肾脏治疗!维持内环境稳定!逐渐恢复肾脏功能%

肾脏作为百草枯中毒后排泄器官及靶器官!加强

了人们对百草枯中毒肾脏损伤的研究% 保护肾脏功

能!促进毒物排泄!能有效减轻毒物对其他各脏器的

进一步损害% 百草枯中毒吸收入血很快!对于百草枯

中毒治疗最主要是促进毒物排出"减少吸收!及脏器

功能的支持治疗% 要提高百草枯中毒救治成功率!需

进一步研究其发病机制!寻找特效解毒药物!研究开

发高效"低毒药物替代百草枯等!从根本上消除百草

枯中毒%
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MC2\02\J0G\2L101-H.,$CJ0ĜE0T1!'&%&!%'( &+' (C%(&( e%(&-

%+!贺晓艳!邱俏檬!卢中秋!等,%' 例急性百草枯中毒患者的救治分

析,中国急救复苏与灾害医学杂志-H. !'&&-!5&5' (')% e'))

%3!薛兰芬!陈敏!刘娜!等,血液灌流联合血液透析治疗百草枯中毒

的疗效分析,中国血液净化杂志-H. !'&%5!%)&'' (6' e65

%6!张志坚!周从阳!罗雅娟!等,乌司他丁对百草枯中毒大鼠肾脏损

伤的保护作用及机制研究-H.,中国急救医学!'&%%!)%&6' (3%6 e

3'%

%-!9GEE01L2 Pa! BC1̂ Hb! ICECJ0̂U Ia! "#$%,?2TECG1CJ CfKEC110L2 Ld

@A#R' 02 G2CZ_LV1C_LJCMEG01C1G1TLEY0TGT0J 02 0̂11VC1G2J KEL4
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