对1例暴发型百草枯中毒成功救治的思考
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病例资料：患者，男，21岁，因“口服百草枯20ml后约6小时”于2015年7月11日入院。患者6小时前口服百草枯20ml，呕吐血性胃液300ml，服药后半小时家人送至当地卫生院予以催吐治疗，后由120转送至本院。服药后咽痛，胸闷心悸，无腹痛腹泻。
查体：体温36.8℃，脉搏120次/分，呼吸20次/分，血压114/71mmhg，神志清楚，口唇无明显紫绀，咽部充血，口腔黏膜散在糜烂，两肺呼吸音粗，无明显干湿啰音。腹软无压痛，肝脾肋下未及，四肢肌力正常，肌张力正常。
辅助检查：血常规：WBC 8.40*10^9/L，N 93.1%，HB 141g/l，PLT 154*10^9/L；血气分析：PH:7.410,PCO2:33.0mmhg,PO2:89.0mmhg,HCO3-:20.9mmol/l,BE:-3.7mmol/l；Cr:41umol/l，ALT:21U/L；胸片：两肺未见明显异常；送检体液样本：百草枯(+)。
诊疗过程：急诊予以10L清水洗胃，并行血液灌流治疗2小时，之后收住ICU。患者入ICU后继续予以禁食，洗胃，利尿，硫酸镁导泻，血液灌流，甲泼尼龙，预防肺部感染，减轻肺纤维化，抗氧化，保护消化道黏膜及脏器功能等治疗。经治疗后患者咽痛及胸闷心悸症状逐渐好转，未再发生呕血。住院期间患者曾一度出现肝肾功能轻度损害，入院第三天肌酐上升至196umol/l，ALT 165U/L，AST 144U/L，继续给予血液净化治疗(CVVHDF+HP)及保护脏器功能(古拉定)等治疗。于入院第十天生化检查提示：肌酐106umol/l，ALT 116U/L，AST 94U/L。7月12日、7月15日、7月18日多次送检患者血液及尿液标本均检出百草枯成份。患者病程中神志清楚，血气分析提示氧合情况基本正常，复查胸片未见明显异常。住院期间病程第三日起开通肠内营养，由流质饮食过渡至半流质饮食，无明显消化道不适反应。患者病愈后于2015－7－24转回当地医院。一年余来，多次电话随访患者身体状态良好，未出现任何后遗症状。
该患者服用百草枯剂量大，但病情中并未见严重器官功能损害，令我们对其服用毒物的病史产生疑问。患者回忆病史后告之，为减轻百草枯的恶劣气味及口腔刺激，曾将20ml百草枯混入乳类饮品中服下。我们将百草枯与相同的乳类饮品样品送至上海交通大学检验测试中心进行检测，了解乳类饮品对百草枯的影响。经过超高效液相色谱串联质谱检测发现：百草枯与乳饮料混合离心后会出现沉淀(见图一)，且出现百草枯含量降低(见图二)。
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      (图1) 乳饮料与百草枯混合后出现大量沉淀          （图2）UPLC-MS结果提示与乳饮料混合可减少百草枯含量
讨论：百草枯（PQ,paraquat）是致死性中毒农药之一，成人致死量为20％水溶液5～15mL(20～40 mg／kg)左右[1] 。百草枯中毒可导致局部损伤及多脏器功能衰竭，病死率高达50％～80％[2]。百草枯主要吸收部位在小肠，胃肠道中吸收率为5％～15％，吸收后0.5～4.0 h内血浆浓度达峰值，并广泛分布于肺、肾等脏器中，造成组织器官病理损伤。百草枯主要以原形从肾脏排出，少部分在空肠吸收并重新分布，进一步破坏各组织器官[3]。肺组织主动摄取和富集百草枯，口服后约15 h肺中浓度达峰值，肺组织百草枯浓度为血浆浓度的10～90倍[2]，可造成严重的急性肺损伤(ALI)，最终因继发性的广泛肺纤维化，导致患者出现呼吸衰竭而死亡[4-6]。超过90％的百草枯以原形通过肾脏排泄，且肾脏对百草枯的排泄能力大于对肌酐的清除能力，以致血清或血浆百草枯浓度迅速下降至较低水平[7－8]，根据百草枯的毒代动力学特点，百草枯进入体内后进入并缓慢排泄的脏器有肾、肝、心、脑、肺等，在此类组织中百草枯的含量不仅高而且持续时间长，甚至在中毒后21天仍能检出[9]。

百草枯的中毒机制尚不完全明确，无特效解毒剂。目前百草枯中毒的救治原则多采用以下方法:①催吐、洗胃、吸附等方法尽快清除毒物，以阻止毒物吸收；②使用利尿、导泻、血液净化等方法排出已进入体内的毒物；③糖皮质激素及免疫抑制剂的使用，对症支持治疗[1]。其中强化血液灌流治疗对清除体内毒物可取得较好效果[10]。
该患者服用百草枯剂量达20ml，超过致死剂量，但器官功能受损不显著且最终病愈出院。在给予常规治疗外，我们考虑可能与百草枯和乳类饮品的混合导致百草枯含量下降有一定的相关性。试验提示乳饮料为悬浊液，含有大量乳类颗粒，百草枯农药加入混合产生沉淀物，可能因此导致百草枯不易被机体吸收；且混合物离心后有约13%的百草枯一并沉淀，使百草枯浓度有一定降低；乳饮料中所含的蛋白质类成分亦可能有一定解毒作用。所以推测该例百草度中毒的成功救治可能与乳类饮品混合后致使百草枯毒力下降、吸收减少有一定关系。据此病例资料推测：乳类饮品与百草枯混合后可能会对百草枯吸收机制产生一定的影响，同时还可能对百草枯有一定中和作用，改善远期预后。既往临床上有研究发现应用白陶土及泥浆水洗胃可提高百草枯急性中毒的疗效[11]，动物实验也提示蒙脱石散灌胃可减轻百草枯中毒大鼠脏器功能障碍 [12]。该病例提示我们临床上使用乳类饮品洗胃对百草枯中毒的治疗可能有一定的作用，其机制及疗效情况目前正通过动物试验进一步研究中。
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