百草枯中毒普萘洛尔的解毒治疗有效性研究
      湖北省新华医院重症医学科   郭俊
【摘要】目的：探讨普萘洛尔对百草枯（paraqua，PQ）中毒的解毒治疗的临床效果。方法：回顾性分析2008年9月～2015年2月期间，我院收治的100例百草枯中毒患者，其中50例患者给予常规治疗，作为对照组，50例患者在常规治疗基础上，早期应用普萘洛尔，作为治疗组。然后将两组患者的治疗效果进行比较。结果：治疗组患者的总有效率优于对照组，组间有显著差异（P＜0.01）。在重度中毒患者中，两组患者的总有效率、并发症发生率及死亡率无统计学差异（P>0.05）。就诊时间>12h的患者，两组患者的死亡率无统计学差异（P>0.05）。结论：对于就诊时间<12h的患者，在常规治疗基础上，早期给予普萘洛尔治疗，能够提高轻中度中毒患者的治疗效果，但对于就诊时间>12h且重度中毒患者并无特殊疗效。应继续研究百草枯中毒的特异性拮抗剂来降低死亡率。
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Research on treatment effectiveness of propranolol paraquat for poisoning detoxification 
Guo Jun,Critical-care medicine,Hubei  Provincial Xinhua Hospital 
[Abstract] Objective: To investigate the clinical effects of propranolol detoxification treating paraquat poisoning. Methods: Took a retrospective analysis of 100 cases of paraquat poisoning patients from September 2005 - February 2015 in our hospital, 50 patients were treated with conventional therapy, as the control group, 50 patients received conventional treatment based on the early propranolol therapy, as the treatment group. Then the treatment of patients in tow groups were compared. Results: The total effective rate in treatment group was better than control group, difference between groups was statistically significant (P <0.01). In the severe intoxication group, difference of the total effective rate, the occurrence rate of complications and mortality between groups was not statistically significant (P>0.05). Seeing the doctor's time more than 12 hours patients, the mortality of two groups was not statistically significant (P>0.05). Conclusion: To seeing the doctor's time less than 12 hours patients,in conventional therapy, giving patients early treatment with propranolol, can improve the therapeutic effect in the mild and moderate poisoning patients, but to seeing the doctor's time more than 12 hours and severe intoxication patients,we have no special effects.We should research specific antagonist.of paraquat to reduce mortality. 
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百草枯中毒是在农村应用较多的除草剂，又名对草快、克无踪，极易溶于水，可以经皮肤、呼吸道、消化道入血，在使用时很容易引起药物中毒，大多数中毒患者由消化道吸收。该病具有发病时间早、进展快、致死量低、死亡率高的特点，患者常因不可逆的肺纤维化及全身多脏器功能衰竭而死亡。因此探讨百草枯中毒的治疗方案有重要的临床意义[1]。我院对收治的百草枯中毒患者在常规治疗基础上，早期给予普萘洛尔治疗，对于轻中度中毒患者，效果理想，对于重度中毒患者无特殊疗效，报道如下。
1 资料和方法
1.1 一般资料
回顾性分析2008年9月～2015年2月期间，我院收治的100例百草枯中毒患者，其中50例患者给予常规治疗，作为对照组，50例患者在常规治疗基础上，早期应用普萘洛尔，作为治疗组。所选患者中毒史明确，轻中重度分型符合百草枯中毒的诊断标准[2]。治疗组患者中，男性21例，女性29例，平均年龄（43.5±6.1）岁，发病到就诊时间在0.5～36h之间，平均（12.8±1.5）h，在对照组患者中，男性有19例，女性有31例，平均年龄为（41.8±6.0）岁，发病到就诊时间在0.5～38h之间，平均（11.5±1.2）h。两组患者轻中度中毒患者各15例、重度中毒患者20例，患者的性别、年龄、发病到就诊时间、病情等情况无明显差异。
1.2 方法
[bookmark: _GoBack]对照组患者给予洗胃、导泻、灌肠；中重度中毒患者给于甲强龙静滴；重度中毒患者给予免疫抑制剂环磷酰胺；另给予乙酰半胱氨酸、还原性谷胱甘肽、依达拉奉、血必净等；大部分患者给予血液灌流治疗，部分重度中毒患者联合给予血液滤过透析[3]。治疗组患者除给予上述治疗方案外，入院时即给予普萘洛尔（吉林沈阳第一制药有限公司）口服治疗，每次20mg，每天三次。
1.3 疗效判断标准与观察内容
效果显著[4]：发绀、呼吸困难等临床表现得到明显减轻，SPO2在90%以上；有效：发绀、呼吸困难等临床表现得到减轻，SPO2在40%-90%之间；无效：发绀、呼吸困难等临床表现未改善甚至恶化，SPO2在40%以下。总有效率=（效果显著/总例数+有效/总例数）×100%；记录、比较两组患者肺纤维化及多器官功能衰竭的发生率。
1.4 统计学方法
用SPSS19.0 对数据进行分析处理，计量资料用均数±标准差（X±S）表示，采用t检验或X2检验对相关数据进行比较分析，在本次研究中，p<0.05表示差异具有统计学意义，p<0.01表示有显著差异，P>0.05表示差异无统计学意义。
2 结果
2.1 治疗总有效率比较
治疗组患者的总有效率优于对照组，组间有显著差异（P＜0.01），详见表1。轻中度中毒患者的治疗有效率明显高于重度中毒患者，组间有显著差异（P＜0.01）。详见表2。
表1 治疗组与对照组治疗总有效率比较[n(%)]
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	治疗组(n=50)
	13(26.0)
	10(20.0)
	27(54.0)
	46.0%*

	对照组(n=50)
	8(16.0)
	6(12.0)
	36(72.0)
	   28.0%


注：与对照组相比，*P＜0.01。
表2 治疗组与对照组不同病情之间治疗总有效率比较[n(%)]
	病情
	组别
	显效
	有效
	总有效率（%）

	                        轻度
	治疗组(n=15)
	8
	5
	86.7*△

	
	对照组(n=15)
	5
	2
	46.7%

	                      中度
	治疗组(n=15)
	4
	3
	46.7*△

	
	对照组(n=15)
	2
	2
	26.7

	                      重度
	治疗组(n=20)
	1
	2
	15.0#

	
	对照组(n=20)
	1
	2
	15.0


注：与对照组相比，*P＜0.01，#P>0.05。治疗组轻中度患者与重度比较，△P＜0.01。
两组患者中，显效及有效的37 例患者均随访 3 个月，显效患者均无不适，复查胸片、肺功能测试均正常；有效的16例患者中，6例患者有轻度的肺纤维化，4例患者有中度的肺纤维化，4例患者有轻度的肾功能不全，其中2例患者需要长期维持性血液透析治疗。

2.2两组患者并发症发生率及死亡率的比较
治疗组并发症的发生率及死亡率明显低于对照组，组间有显著差异（P＜0.01），见表3。其中，在轻中度中毒患者中，治疗组患者的肺纤维化、多器官功能衰竭的发生率及死亡率，明显低于对照组患者，组间有显著差异（P＜0.01）。在重度中毒患者中，两组患者的并发症发生率及死亡率无统计学差异（P>0.05）。比较治疗组不同病情患者的并发症发生率及死亡率，轻中度中毒患者的并发症发生率及死亡率明显低于对照组患者，组间有显著差异（P＜0.01）。详见表4。
表3两组患者死亡率、肺纤维化及多器官功能衰竭的发生率的比较[n(%)]
	组别
	肺纤维化
	多器官功能衰竭
	死亡

	治疗组(n=50)
	22(44.0) *
	26(52.0) *
	27(54.0) *

	对照组(n=50)
	33(66.0)
	35(70.0)
	36(72.0)


注：与对照组相比，*P＜0.01。
表4 两组患者不同病情之间肺纤维化、多器官功能衰竭的发生率及死亡率的比较[n(%)]
	病情
	组别
	肺纤维化
	多器官功能衰竭
	死亡

	                        轻度
	治疗组(n=15)
	1（6.7）*△
	3（20.0）*△
	2（13.3）*△

	
	对照组(n=15)
	5（33.3）
	   7（46.7）
	   8（53.3）

	                      中度
	治疗组(n=15)
	 2（13.3）*△
	 6（40.0）*△
	8（53.3）*△

	
	对照组(n=15)
	9（60.0）
	   11（73.3）
	   11（73.3）

	                      重度
	治疗组(n=20)
	19(95.0) #
	17(85.0) #
	 17(85.0) #

	
	对照组(n=20)
	    19(95.0)
	   17(85.0)
	 17(85.0)


注：与对照组相比，*P＜0.01，#P>0.05。治疗组轻中度患者与重度比较，△P＜0.01。
2.3两组患者生存者和死亡者在就诊时间和中毒剂量之间比较
    就诊时间<12h的患者，不论病情轻重，死亡率均低于就诊时间>12h的患者，且就诊时间越早，死亡率越低，组间均有显著差异（P＜0.01）。就诊时间<12h的患者，治疗组患者死亡率明显低于对照组，组间有显著差异（P＜0.01）。就诊时间>12h的患者，两组患者死亡率并无统计学差异（P>0.05）。详见表5。
表5 治疗组与对照组生存者和死亡者在就诊时间和中毒剂量之间比较[n(%)]
	病情
	组别
	就诊时间0~6h
生存者  死亡者
	      就诊时间6~12h
      生存者   死亡者
	就诊时间12~48h
          生存者  死亡者

	                        轻度
	治疗组(n=15)
	7（100.0）0（0）*$
	  5（100.0） 0（0）△&
	     1（33.3） 2（66.7）**

	
	对照组(n=15)
	4（57.1）3（42.9）*#
	  2（40.0） 3（60.0）△
	     1（33.3） 2（66.7）

	                      中度
	治疗组(n=15)
	4（80.0）1（20.0）*#$
	  2（50.0） 2（50.0）△&
	     1（16.7） 5（83.3）**

	
	对照组(n=15)
	2（40.0）3（60.0）*#
	  1（25.0）3（75.0）△
	     1（16.7） 5（83.3）

	                      重度
	治疗组(n=20)
	2（28.6）5（71.4）*#$
	  1（20.0） 4（80.0）△&
	     0（0）   8（100.0）**

	
	对照组(n=20)
	2 2（25.0）6（75.0）*#
	  1（16.7） 5（83.3）△
	     0（0）   6（100.0）


注：与就诊时间>12h的患者相比，*P＜0.01, △P＜0.01。与就诊时间6~12h的患者相比，# P＜0.01。与对照组相比, $P＜0.01, &P＜0.01，**P>0.05。
3 讨论
百草枯在世界范围内应用都较为广泛，尤其是在中国，具有很强的毒性，有研究报道对成年人来说浓度为20%PQ约5-15毫升即可致死[4,5]。百草枯经人体吸收后能够迅速的在肺、肝、肾等多处重要脏器分布，约2h在血浆内浓度达到峰值。大量研究表明PQ极易在肺部蓄积，含量可在血浆浓度的10倍以上，这是由于肺中的I型及II型细胞会主动转运PQ入肺内，进而在肺内蓄积与肺泡细胞发生氧化反应，产生大量氧自由基，通过脂质过氧化反应，直接损害细胞膜，引起细胞坏死，严重影响肺泡的正常结构，造成损伤。研究指出，PQ中毒发生后5h左右在肺内血浆达到峰值，存留时间较其它脏器更长，因此肺损伤最为严重[6，7]。肺部损伤的病理表现为肺组织充血、水肿、进而形成透明膜，发生增生和纤维化。肺纤维化多在PQ中毒后5天左右出现，患者常有气促、呼吸困难等临床表现，最终可因呼吸衰竭而死亡[6]。有研究表明，PQ中毒患者在经过积极的抢救后，肝肾等脏器的损害可能逆转，但肺纤维化却很难有药物使其逆转，最终引起患者死亡。可见，早期给予预防肺纤维化的治疗，对患者的预后极为重要[8,9]。
本研究发现，治疗组患者的总有效率明显优于对照组，除了常规给予洗胃、吸附、导泻、利尿、大剂量免疫抑制剂、抗自由基、抗氧化、血液灌流等治疗外，与早期给与普萘洛尔明显相关。我们推测普萘洛尔能够竞争性的与PQ结合，使其从肺组织中得以释放，能够降低肺内PQ的药物浓度，减轻对肺脏的损害，减少肺纤维化的发生，从而发挥治疗作用。在抢救PQ中毒中早期给予患者能够与PQ拮抗、竞争性抑制的药物[10] ，可以明显降低并发症的发生率和死亡率。胡蓬勃等[11]通过给予112例PQ中毒患者应用普萘洛尔治疗，提高了治疗效果，治疗总有效率达到40%。普萘洛尔为β受体阻滞剂，在心内科应用广泛，而近年来在百草枯中毒的治疗中起到了较好的治疗效果[12]。缪心军等[13]通过在PQ中毒的小鼠模型中使用普萘洛尔治疗，发现普萘洛尔能够对肺泡II型细胞吸收PQ起到抑制作用，因此能够降低肺中PQ的浓度，减轻肺组织的损伤，降低小鼠的死亡率。另据王羿等[14，15]报道，普萘洛尔具有强大的抗氧化、抗自由基作用，改善微循环，因此能够抑制PQ对人体各重要脏器的损伤，降低多器官功能衰竭的发生。
但我们进一步比较两组患者不同病情的治疗效果发现，在轻中度中毒患者中，治疗组患者的总有效率，并发症发生率及死亡率明显低于对照组患者；但在重度中毒患者中，两组间并无明显差异。表明普萘洛尔对轻中度中毒患者效果较好，对重度中毒患者并无显著疗效。可见，普萘洛尔并非其特效拮抗剂。我们分析，百草枯的分子式为C12H14N2C12，普萘洛尔的分子式为C16H21NO2，二者分子结构相似度较低，因而效果有限。目前百草枯中毒尚无特效的解毒治疗方法，应该需要寻找分子结构与百草枯更为相似的拮抗剂，将其从组织中解离，拮抗其毒性，提高患者的治疗总有效率，降低死亡率。
我们进一步在就诊时间和中毒剂量之间比较了两组的死亡率，发现就诊时间是决定百草枯中毒救治效果的独立危险因素[16]。一旦延误救治时间，不论是否给予普萘洛尔，并不能降低死亡率。但在就诊时间<12h的轻中度中毒患者，普萘洛尔明显可以提高治疗效果，与早期促使PQ从肺中解离明显相关。PQ中毒救治成功与否，关键在于服毒后第一时间及时失活和吸附处理[17]。一旦时间过长，多脏器功能的损害，尤其是严重肺纤维化的发生，将很难逆转。PQ中毒发生后5h左右在肺内血浆即可达到峰值，损害肺部时，肺泡表面活性物质浓度会升高，其为肺泡细胞产生和分泌的磷脂-蛋白混合物，能防止肺泡塌陷，并发挥肺部免疫调节的作用。如果能在PQ在肺内浓度未达到高峰前就诊，同时使用普萘洛尔，将显著降低死亡率。
  综上所述，在常规治疗基础上，服毒后尽早就诊，及时失活和吸附处理，联合早期给予患者普萘洛尔治疗，能够提高轻中度中毒患者的治疗效果，降低死亡率，应继续研究百草枯中毒的特异性拮抗剂来降低死亡率。
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