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乌司他丁对急性百草枯中毒的急救效果及相关指标的影响 *
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摘要 目的：探讨乌司他丁对急性百草枯中毒的急救效果及血清白介素 -18（IL-18）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）、高迁移率族蛋

白 B1（HMGB1）、生化指标、血气指标的影响。方法：选择 2016年 1月至 2019年 1月我院接诊的 80例急性百草枯中毒患者，通过

随机数表法分为观察组和对照组，每组 40例。对照组给予常规治疗，观察组在对照组基础上联合乌司他丁治疗。比较两组血清

IL-18、MMP-9、HMGB1、生化治疗、血气分析指标及 28 d并发症及死亡率。结果：治疗 7 d后，观察组血清 IL-18、MMP-9、HMGB1、

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、肌酐（Cr）和肌酸激酶同工酶（CK-MB）、二氧化碳分压（PaCO2）均明显低于对照组，血氧分压（PaO2）明

显高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；观察组 28 d肺功能衰竭、肾功能衰竭、中毒性心肌炎、多器官功能障碍综合征

（MODS）、死亡率均明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：乌司他丁对急性百草枯中毒的急救效果显著，且可缓

解血清 IL-18、MMP-9、HMGB1对组织器官所造成的炎症损伤，改善生化指标及血气指标，降低器官损伤发生率及死亡率，值得应

用推广。
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The First Aid Effect of Ulinastatin in Treatment of Acute Paraquat Poisoning
and Its Influence on the Relevant Indicators*

To study the first aid effect of ulinastatin in treatment of acute paraquat poisoning and its influence on the

serum interleukin-18 (IL-18), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and high mobility group protein B1 (HMGB1) levels, biochemical in-

dex and blood gas index. 80 patients of chronic renal failure who received therapy from January 2016 to January 2019 in our

hospital were selected, according to random number table, they were divided into the observation group and the control group, each

group had 40 cases. The control group was given routine treatment, while the observation group was treated with ulinastatin on the basis

of the control group. The serum levels of IL-18, MMP-9, HMGB1, biochemical indexes, blood gas analysis, 28-day complications and

mortality were compared between the two groups. After treatment 7 days, the serum IL-18, MMP-9, HMGB1, alanine amino-

transferase (ALT), creatinine (Cr), creatine kinase isoenzymes (CK-MB), partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) in the observation

group were significantly lower than those in the control group, and partial pressure of oxygen (PaO2) in blood was significantly higher

than those in the control group, the differences were statistically significant (P＜0.05); the 28-day pulmonary failure, renal failure, toxic

myocarditis, multiple organ dysfunction syndrome (MODS) and mortality rate in the observation group were significantly lower than

those in the control group, the differences were statistically significant(P＜0.05). Ulinastatin has a remarkable first aid effect

on acute paraquat poisoning, and can alleviate the tissues and organs inflammation damage caused by serum IL-18, MMP-9 and HMGB1,

improve biochemical index and blood gas indicators, and reduce the incidence of organ injury and mortality, it's worth popularizing.
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*基金项目：陕西省自然科学基金项目（2013JM016）

作者简介：王蕾（1988-），女，硕士，主治医师，主要从事急诊科急危重症的抢救及治疗，电话：18682911006

△ 通讯作者：王玉同（1974-），男，博士，主治医师，主要研究急危重症和脏器功能支持，E-mail：wu0286keep@sina.com

(收稿日期：2019-06-02 接受日期：2019-06-28)

前言
百草枯是一种高效、非选择性、接触性的除草剂，喷洒后起

效迅速，具有较好的除草效果，但对动物及人类均具有较强的

4772· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.24 DEC.2019

毒性，近年来，由于自服、误服百草枯所致的急性中毒事件屡有

发生，且有逐年增长趋势[1,2]。百草枯的毒性可对全身多个脏器

造成累及，严重可出现多器官功能障碍综合征（MODS），预后

较差，病死率可达 50%~70%[3]。目前对于急性百草枯中毒尚无

有效的解毒方案，临床上多采取洗胃、阻断毒物吸收、促进毒物

排出、血液净化、支持对症治疗等为主，但疗效仍未达到满意水

平[4]。近年来有较多报道发现，在百草枯中毒后，除开其自身的

毒性作用外，大量炎症细胞因子的释放在组织器官损伤中也发

挥着重要作用，积极采取有效的抗炎措施极为关键[5,6]。乌司他

丁作为蛋白酶抑制剂，具有较好的抗炎、抗氧化应激等作用，且

对组织微循环、内皮细胞等均具有保护效应，生物学功能广

泛 [7]。而本研究则旨在探讨乌司他丁对急性百草枯中毒的急救

效果，并分析其对血清白介素 -18（IL-18）、基质金属蛋白酶 -9

（MMP-9）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、生化指标、血气指标

的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2016年 1月至 2019年 1月接诊的 80例急性百

草枯中毒患者纳入研究，纳入标准：① 诊断标准参照《急性百草

枯中毒诊治专家共识（2013）》[8]，有百草枯口服史，摄入量＞20

mL，入院时出现口腔黏膜烧伤呕吐、心悸、上腹痛等症状；② 中

毒至入院时间＜48 h；③ 年龄≥ 18岁；④ 患者家属签署本研究

知情同意书。排除标准：① 既往合并严重肝肾、心肺损伤、脓毒

症、脑血管疾病等；② 中毒前合并其余严重系统性疾病；③ 拒绝

接受治疗者。通过随机数表法分为观察组和对照组，每组 40

例，两组一般资料见表 1，差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 1 两组一般资料比较[x± s，n(%)]
Table 1 Comparison of the general information between two groups[x± s, n(%)]

Groups Sex（M/F） Age（years） BMI（kg/m2） Dose of poison（mL）
Time from poison to

admission（h）

Observation group（n=40） 24/16 40.56± 9.41 22.71± 1.86 48.52± 8.50 6.58± 1.70

Control group（n=40） 21/19 39.93± 9.79 22.60± 2.02 47.81± 8.94 6.67± 1.34

1.2 仪器与试剂

乌司他丁，规格 10 IU，厂家：广东天普生化医药股份有限

公司，国药准字 H19990134；酶联免疫吸附法试剂盒，武汉中美

科技有限公司提供；全自动生化分析仪 7600型，日立公司；血

气生化分析仪 i-STAT System型，美国雅培公司。

1.3 方法

对照组接受常规治疗，主要包括如下，① 阻断药物吸收：入

院后均立即洗胃，并使用 20%甘露醇 250 mL、硫酸镁 60 g导

泻，加速毒物排出；② 血液灌流：使用珠海健帆生物技术有限公

司生产的 JF-800A型血液灌流器进行血液灌流，每次时间保持

2 h，间隔 8 h灌流 1次，连续使用 3次，并积极进行适当补液、

利尿等措施，维持尿量在 1~2 mL/（kg·h）；③ 抗氧化治疗：积极

使用还原型谷胱甘肽、维生素 C、维生素 E等；④ 对症治疗：对

于疼痛明显者给予镇痛药物，对于消化道严重烧伤者则禁止进

食并给予相应的肠外营养支持，对于呕吐频繁的患者可给予 5-

羟色胺受体拮抗剂等止吐，对于器官损伤的患者则给予相应的

保护剂，并积极预防感染。

观察组在上述基础上，联合乌司他丁治疗，250 kU/次，2

次 /d，连续用药 5 d。两组在治疗期间均密切监测血尿常规、肝

肾功能、动脉血气等情况，直至病情好转。

1.4 观察指标

采集治疗前、治疗后 7 d静脉血 10 mL，3500 r/min的速度

离心 10 min后，提取上层血清液置于 -80℃的冷冻箱中待检，

使用酶联免疫吸附法试剂盒检测血清 IL-18、MMP-9、HMGB1

的表达，使用全自动生化分析仪检测丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、肌酐（Cr）和肌酸激酶同工酶（CK-MB）；使用血气生化

分析仪检测动脉血氧分压（PaO2）、二氧化碳分压（PaCO2）；并记

录两组治疗后 28 d内并发症及死亡率，主要观察并发症包括

肺功能衰竭、肾功能衰竭、中毒性心肌炎及MODS。

1.5 统计学分析

以 spss18.0软件包处理实验数据，计量资料用均数± 标准

差(x± s)表示，组间比较采用 t检验，计数资料组间比较采用 x2

检验，以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 血清 IL-18、MMP-9和 HMGB1的比较

两组治疗前血清 IL-18、MMP-9、HMGB1比较差异无统计

学意义（P＞0.05），治疗后，两组血清 IL-18、MMP-9、HMGB1均

高于治疗前（P＜0.05），观察组血清 IL-18、MMP-9、HMGB1均

明显低于对照组（P＜0.05），见表 2。

Note: *P＜0.05, vs the before treatment; #P＜0.05, vs the control group.

表 2 两组血清 IL-18、MMP-9和 HMGB1的比较(x± s)
Table 2 Comparison of the serum IL-18, MMP-9 and HMGB1 between two groups (x± s)

Groups IL-18（ng/L） MMP-9（ng/L） HMGB1（滋g/L）

Observation group（n=40）
Before treatment 98.85± 12.60 141.83± 20.74 4.59± 0.75

After treatment 141.31± 17.38*# 258.90± 30.40*# 7.02± 1.48*#

Control group（n=40）
Before treatment 96.49± 14.72 140.04± 22.58 4.50± 0.89

After treatment 194.58± 20.01* 324.17± 48.40* 11.67± 2.21*
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Groups ALT（U/L） Cr（滋mol/L） CK-MB（U/L）

Observation group（n=40）
Before treatment 28.34± 4.06 88.45± 14.60 18.56± 2.46

After treatment 121.74± 25.69*# 140.21± 22.12*# 31.41± 4.93*#

Control group（n=40）
Before treatment 28.10± 4.59 86.91± 15.81 18.30± 2.71

After treatment 178.31± 41.06* 189.32± 28.08* 40.06± 6.23*

2.2 生化指标比较

两组治疗前 ALT、Cr、CK-MB 比较差异无统计学意义

（P＞0.05），治疗后，两组ALT、Cr、CK-MB均高于治疗前（P＜0.05），
观察组 ALT、Cr、CK-MB明显低于对照组（P＜0.05），见表 3。

Note: *P＜0.05, vs the before treatment; #P＜0.05, vs the control group.

表 3两组生化指标比较(x± s)
Table 3 Comparison of the biochemical indexes between two groups (x± s)

2.3 血气指标比较

治疗后，两组 PaO2 均低于治疗前，PaCO2 高于治疗前

（P＜0.05），观察组 PaO2高于对照组，PaCO2比对照组低（P＜0.05），
见表 4。

Note: *P＜0.05, vs the before treatment; #P＜0.05. vs the control group.

表 4 两组血气指标比较(x± s，mmHg)
Table 4 Comparison of the serum blood gas index between two groups (x± s, mmHg)

Groups PaO2 PaCO2

Observation group（n=40）
Before treatment 92.83± 7.32 45.86± 5.70

After treatment 80.54± 9.11*# 58.22± 7.31*#

Control group（n=40）
Before treatment 93.05± 7.10 46.03± 5.51

After treatment 72.17± 8.64* 69.21± 7.04*

2.4 两组 28 d并发症、死亡率比较

观察组 28 d肺功能衰竭、肾功能衰竭、中毒性心肌炎、

MODS、死亡率均明显低于对照组（P＜0.05），见表 5。

Note: *P＜0.05, vs the control group.

表 5两组 28 d并发症死亡率比较[n (%)]

Table 5 Comparison of the complication and mortality in the 28 d between two groups[n(%)]

Groups Pulmonary failure Renal failure Toxic myocarditis MODS Mortality

Observation group（n=40） 10（25.00）* 11（27.50）* 9（22.50）* 7（17.50）* 13（32.50）*

Control group（n=40） 19（47.50） 21（52.50） 18（45.00） 16（40.00） 22（55.00）

3 讨论

百草枯是目前应用较为广泛的一种除草剂，虽然该药属于

中等毒类，但对人体具有十分强的毒性作用，其可经皮肤、呼吸

道、消化道进入体内，而大量的百草枯摄入会对消化道造成腐

蚀，经肠道吸收可迅速对肺、肾、心肌等多器官造成损伤，死亡

率较高[9,10]。近年来已有较多学者开始关注炎症反应在百草枯

中毒所致的器官功能衰竭中的作用，并证实大量炎症因子的释

放在疾病进展过程中作用关键[11,12]。IL-18是一种多效能的促炎

因子，是至今发现的作用效果最强的中性粒趋化因子，其对单

核巨噬细胞分泌基质金属蛋白酶途径具有激活作用，且可诱导

IL-6、IL-1茁、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、单核趋化因子的生成，
是致使机体损伤的重要炎症介质[13,14]。MMP-9在机体较多生理

病理过程中均有参与，主要作用是促进细胞外基质降解，且可

促进机体分泌炎症介质[15,16]。有研究发现，在急性百草枯中毒早

期，MMP-9便开始释放，参与患者早期肺损伤，且随着时间的

延长MMP-9分泌会逐渐增加，是导致急性百草枯患者发生器

官功能损伤的重要介质[17,18]。HMGB1是一种在真核细胞核中广

泛分布的非组蛋白，可通过刺激单核细胞并增加其粘附能力，

促进炎症细胞活化并刺激促炎因子的生成，且可分泌到胞质、

胞外，诱导细胞分化，发挥趋化效果，加重机体炎症反应，并进

一步损伤组织器官功能[19,20]。因此，早期抑制上述炎症因子的生

成在减少急性百草枯中毒患者组织器官衰竭中极为重要。

目前仍无针对急性百草枯的特效解毒方案，也无统一的诊

疗方案，常规的治疗方案中，主要以早期、积极的采取措施对体

内的毒物进行清除，但所获得的疗效仍欠佳[21,22]。乌司他丁作为

一种广谱蛋白水解酶抑制剂，具有稳定溶酶体膜的作用，且可

有效的发挥抗炎、减少组织细胞损伤、调节组织灌注及微循环

等作用，已广泛应用于临床较多疾病的治疗[23,24]。但针对其用于

急性百草枯中毒的疗效仍处于探索阶段。Sun ML等[25]动物实

验发现，乌司他丁可通过阻断炎症因子和氧自由基之间的恶性

循环、缓解内皮细胞损伤、减少炎症因子的聚集及粘附、抑制多
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类蛋白酶活性等途径，缓解百草枯中毒大鼠肺纤维化程度。Tai

PC[26]的研究也显示，乌司他丁对急性百草枯中毒患者的肝肾肺

等重要脏器均具有保护作用，可调节机体内环境紊乱状态，避

免病情进一步恶化。

本研究结果显示，两组患者在治疗 7 d 后血清 IL-18、

MMP-9、HMGB1均有上升趋势，但联合乌司他丁治疗的患者

血清 IL-18、MMP-9、HMGB1的升高程度较低，通过分析，乌司

他丁对单核 /巨噬细胞、中性粒细胞等过度释放等炎症介质均

具有抑制作用[27,28]，因此可降低血清 IL-18、MMP-9、HMGB1的

升高幅度。而在对生化指标 ALT、Cr、CK-MB及血气指标结果

的观察中也显示，联合乌司他丁的患者变化幅度较小，且 28d

肺功能衰竭、肾功能衰竭、中毒性心肌炎、MODS发生率及死亡

率也更低，原因是乌司他丁在有效缓解炎症因子大量分泌的基

础上，可降低过度炎症反应对肺、肝、肾、心肌等器官功能的损

伤，延缓疾病进展，且乌司他丁还具有稳定蛋白及细胞膜等作

用，可保护脏器功能[29,30]，进一步减少MODS发生率及死亡率。

综上所述，乌司他丁对急性百草枯中毒的急救效果显著，

且可缓解血清 IL-18、MMP-9和 HMGB1对组织器官所造成的

炎症损伤，改善生化指标及血气指标，降低器官损伤发生率及

死亡率，值得应用推广。
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