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丙氨酰谷氨酰胺联合血浆置换治疗重症有机磷中毒的疗效分析 *
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摘要 目的：探讨丙氨酰谷氨酰胺联合血浆置换治疗重症有机磷中毒的临床疗效。方法：将 2010年 1月～2017年 1月在我科因急

性有机磷农药中毒进行治疗的 83例患者纳入研究，并将其随机分为观察组及对照组，观察组 42例患者，对照组 41例患者。两组

患者均给予常规治疗及血浆置换治疗，观察组患者额外给予丙氨酰谷氨酰胺治疗，观察期为 7天。对比两组的临床疗效、并发症

的发生情况、治疗前后黏膜屏障功能及血液生化指标的变化。结果：观察组患者昏迷时间短于对照组，而 ChE恢复时间早于对照

组，差异具有统计学意义(P＜0.05)。观察组肝功能不全及消化道出血发生率低于对照组，且差异具有统计学意义(P＜0.05)。治疗 7

天后，两组二胺氧化酶(diamine oxidase，DAO)及 D-乳酸、白蛋白(albumin，Alb)、总蛋白(total protein，TP)、天冬氨酸转氨酶(asper-

tate aminotransferase，AST)、丙氨酸转氨酶(alanine transaminase，ALT)、肌酐(creatinine，Cr)水平均较治疗前降低，谷氨酰胺(glu-

tamine，Gln)水平均较治疗前升高，观察组血浆 DAO及 D-乳酸水平低于对照组患者，Gln、Alb、TP水平高于对照组，AST、ALT、Cr

水平低于对照组，差异具有统计学意义(P＜0.05)。结论：丙氨酰谷氨酰胺联合血浆置换能够促进重症有机磷中毒患者恢复，减少

消化系统并发症发生，保护胃肠道黏膜。
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Therapeutic Effect of Alanyl-glutamine Plus Plasma Exchange in Treating

Severe Organophosphate Poisoning*

To study the therapeutic effect of alanyl-glutamine plus plasma exchange in treating severe organophos-

phate poisoning. 83 patients with severe organophosphate poisoning who were treated in our department from Jan.2013 to Jan.

2017 were enrolled in this study and randomly divided into the observation group (42 cases) and the control group (41 cases). Both

groups were treated with conventional therapy and plasma exchange treatment, and the observation group were additionally treated with

alanyl-glutamine. The observation period was 7 days. The therapeutic effect, incidence of complications, gastrointestinal barrier function

and biochemical markers before and after treatment were evaluated and compared between two groups. The period of uncon-

sciousness of observation group was significantly shorter than that of the control group, and the cholinesterase(ChE) recovery was signifi-

cantly earlier than that of the control group (P＜0.05). The incidence of liver dysfunction and hemorrhage of gastrointestinal tract of ob-

servation group were significantly lower than those of the control group (P<0.05). At 7 days after treatment, the plasma levels of DAO,

D-lactate, TP, AST, ALT, Cr in both group were significantly lower than those before treatment, while the plasma level of Gln displayed

contrary trend. In addition, the plasma levels of DAO, D-lactate, AST, ALT and Cr of observation group were significantly up-regulated

comparted with the control group(P＜0.05), while up-regulation of the plasma level of AST, ALT, Cr were observed in observation group

compared with those of the control group(P<0.05). Alanyl-glutamine plus plasma exchange can improve the recovery of pa-

tients with severeorganophosphate poisoning by reducing the incidence of complications of the digestive system and protecting the gas-

trointestinal mucosa.
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前言

有机磷农药是一类广谱杀虫剂，在我国农业生产上应用十

分广泛，生活中比较容易获得，这使得有机磷农药中毒在临床

上十分常见，每年 5万例农药中毒中 70%为有机磷农药中毒[1]。

近年来，随着新药物新技术的出现，有机磷农药中毒的治疗取

得了很大的进展，但仍有 10-15%中重度有机磷农药中毒患者

最终死亡[2]。因此，研究有机磷中毒的治疗新方案，不断提高患

者生存率就显得尤为重要。

在我国，有机磷农药中毒途径以经口胃肠道途径居多，因

此毒物对整个消化系统的损伤极大，并于与患者的病情发展和

预后密切相关[3]。丙氨酰谷氨酰胺是临床常用肠外营养物质，具

有修复胃肠道黏膜，调节机体免疫功能，促进各组织器官创伤

后修复的作用[4]。血浆置换是将患者血液引出体外后进行血浆

分离并补充等量新鲜血浆以达到除去各种毒素及致病因子的

作用[5]。因此，本研究探讨了丙氨酰谷氨酰胺联合血浆置换治疗

有机磷中毒的临床疗效及对患者神经系统及消化系统的影响，

现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2010年 1月～2017年 1月在我科因急性有机磷农药

中毒进行治疗的 83例患者纳入研究。其中，男性 23例，女性

60例，年龄 18～63岁，平均(36.7± 11.2)岁，有机磷农药服用量

50～500 mL，平均(158.5± 60.8)mL，中毒至就诊时间 0.5～5.5 h，

平均(4.6± 1.8)h。纳入标准：① 患者发病前 6小时内均有机磷农

药接触史，中毒途径为经口中毒，表现出平滑肌痉挛、括约肌松

弛、腺体分泌物增多，肌肉震颤、呼吸微弱、头痛、头晕及意识障

碍等表现，血胆碱酯酶(ChE)活力≤ 30%以下，符合内科学对重

症有机磷中毒的诊断标准[6]；② 家属对研究的目的知情同意，并

签署书面意见。排除标准：① 中毒前已有严重肝肾功能不全；②

中毒超过 24小时，或已在外院接受丙氨酰谷氨酰胺、血浆置换

或血液灌流等治疗；③ 血 ChE活力＞30%，治疗过程中自动放

弃治疗或转院治疗者。本研究经我院伦理委员会批准同意。将

患者按照随机数字表法分为观察组及对照组。观察组 42例患

者，男性 11例，女性 31例，年龄 18～61 岁，平均(35.4± 10.7)

岁，有机磷农药服用量 80～500 mL，平均(161.8± 57.6)mL，中

毒至就诊时间 0.5～4.0 h，平均(4.5± 2.1)h。对照组 41例患者，

男性 12例，女性 29例，年龄 20～63岁，平均(38.6± 9.3)岁，有

机磷农药服用量 50～400 mL，平均(153.7± 62.3)mL，中毒至就

诊时间 0.5～5.5 h，平均(4.7± 2.0)h。两组患者性别、年龄等一般

资料比较差异无统计学意义，具有可比性(P＞0.05)。

1.2 治疗方案

两组患者均给予使用洗胃机彻底洗胃，口服导泻药物，静

脉给予利尿药、皮质激素、阿托品、胆碱酯酶复能剂、抗休克及

维持水电解质平衡等常规治疗，出现呼吸衰竭者给予气管插管

接呼吸机机械通气治疗。此外，两组患者均接受血浆置换治疗：

治疗前予甲泼尼松龙 40 mg，10%葡萄糖酸钙 10 mL预防过敏

反应，治疗时同时使用 3台 4008S型血滤机(德国费森尤斯公

司)用于驱动血液体外循环，输入置换新鲜血浆 2000 mL及排除

原有废血浆 2000 mL，置换时间 2 h，血流速度 100 mL/min，治

疗过程中使用肝素抗凝，治疗后再次给予甲泼尼松龙 40 mg，

10%葡萄糖酸钙 10 mL，并给予白蛋白 20 g预防低蛋白血症。

对照组患者使用普通肠外营养剂(卡文，武汉华瑞制药公司，国

药准字号 10DI6400，1440 mL)进行营养支持，维生素、微量元

素按需提供，观察组患者在此基础上给予丙氨酰谷氨酰胺(济

宁辰欣药业股份有限公司，国药准字号 H20053877，规格 50 mL

：10 g)0.5 g/kg，微量持续泵入，连续使用 7天。

1.3 观察指标

① 疗效评价：统计患者中毒症状消失时间，ChE恢复时间

及治愈率 (治愈标准：患者中毒症状消失且血清 ChE活性≥

60%正常值)；② 并发症的发生情况：包括中间综合症、迟发性神

经损伤等。此外，于治疗前及治疗第 7天采集患者血液 5 mL，

3000 rpm离心 10 min后收集上清，检测如下各项指标：① 胃肠

黏膜屏障功能：采用 ELISA法检测血浆二胺氧化酶(diamine

oxidase，DAO)水平(试剂盒购自美国罗氏诊断试剂公司)及 D-

乳酸水平(试剂盒购自美国 Abcam公司)，检测仪器 iMark全自

动酶标仪(美国伯乐公司)；② 生化指标：采用 cobas 6000 e601

全自动电化学发光免疫分析仪(美国罗氏诊断公司)检测患者血

浆谷氨酰胺(glutamine，Gln)白蛋白(albumin，Alb)、总蛋白(total

protein，TP)、天冬氨酸转氨酶(aspertate aminotransferase，AST)、

丙氨酸转氨酶(alanine transaminase，ALT)、肌酐(creatinine，Cr)

水平。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 22.0统计软件对数据进行统计分析，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检验或 Fisher确切概率法检验；以 P<0.05为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效及并发症的发生情况比较

治疗后，观察组患者昏迷时间短于对照组，而 ChE恢复时

间早于对照组，差异具有统计学意义(P＜0.05)。观察组中有 5

例患者死亡，对照组中有 8例患者死亡，观察组治愈率高于对

照组，但差异无统计学意义(P＞0.05)。见表 1。观察组肝功能不

全及消化道出血发生率低于对照组，且差异具有统计学意义

(P＜0.05)，中间综合症、肾功能不全、迟发性神经损伤发生率虽

然低于对照组，但差异无统计学意义(P＞0.05)，呼吸衰竭发生

率高于对照组，差异无统计学意义(P＞0.05)，见表 2。

2.2 两组治疗前后胃肠黏膜屏障功能对比

通过检测患者血浆 DAO及 D-乳酸水平评价其胃肠道黏

膜屏障功能。结果显示：治疗 7天后，两组血浆 DAO水平均较

治疗前降低，差异具有统计学意义(t=10.052，P=0.000；t=8.678，

P=0.000)；观察组及对照组 D-乳酸水平也均较治疗前降低，差

异具有统计学意义(t=26.209，P=0.000；t=7.128，P=0.000)。治疗

7天后，观察组血浆 DAO及 D-乳酸水平低于对照组患者，差

异具有统计学意义(t=7.973，P=0.000；t=9.752，P=0.000)。见表3。

2.3 两组治疗前后生化指标对比

两组治疗第 7天后 Gln水平较治疗前显著升高，而 Alb、

TP、AST、ALT、Cr水平较治疗前降低，差异具有统计学意义

2176· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.11 JUN.2019

Note: *Compare to before treatment; #Compare to control group.

(P＜0.05)；观察组 Gln、Alb、TP水平高于对照组，差异具有统计

学意义(t=19.064，P=0.000；t=3.115，P=0.003；t=5.072，P=0.000)；

AST、ALT、Cr水平低于对照组，差异具有统计学意义(t=5.113，

P=0.000；t=4.800，P=0.000；t=5.087，P=0.000)。见表 4。

表 1 两组患者疗效的比较

Table 1 Comparison of effects between two groups patients

Groups n
Coma time

(h，x± s)

ChE recovery time

(h，x± s)

Cure rate

[n(%)]

Observation group 42 9.56± 2.41 6.15± 1.06 37(88.10)

Control group 41 11.07± 3.28 7.29± 2.37 33(80.49)

t/x2 2.394 2.840 0.909

P 0.019 0.006 0.340

表 2 2组患者并发症发生情况对比[例(%)]

Table 2 Comparison of the incidence of complications between two groups patients[n(%)]

Groups n Ims
Respiratory

faiure

Renal

insufficiency

Hepatic

insufficiency

Gastrointestinal

bleeding

Delayed nerve

damage

Observation group 42 4(9.52) 3(7.14) 3(7.14) 2(4.76) 3(7.14) 4(9.52)

Control group 41 5(12.20) 2(4.88) 4(9.76) 9(21.95) 10(24.39) 7(17.07)

x2 0.153 0.188 0.183 5.332 4.672 1.029

P 0.738 1.000 0.713 0.026 0.038 0.350

表 3 两组治疗前后胃肠黏膜屏障功能对比(x± s)

Table 3 Comparison of the gastrointestinal mucosal barrier function injury between two groups patients before and after treatment (x± s)

Groups n Timing
DAO

(U/mL)

D-Lactic acid

(滋g /L)

Observation group 42
Before treatment 3.16± 0.72 0.46± 0.07

At 7 days after the treatment 1.91± 0.34*# 0.13± 0.04*#

Control group 41
Before treatment 3.28± 0.48 0.42± 0.09

At 7 days after the treatment 2.50± 0.33* 0.28± 0.09*

Note: *Compare to before treatment; #Compare to control group.

表 4 两组治疗前后生化指标对比(x± s)

Table 4 Comparison of the biochemical index between two groups patients before and after treatment

Groups n timing
TP

(g /L)

AST

(U/L)

ALT

(U/L)

Cr

(滋mol/L)

Observation group 42
Before treatment 68.32± 5.66 143.25± 30.21 125.37± 27.05 152.38± 28.37

At 7 days after the treatment 57.89± 10.62*# 73.69± 18.35*# 62.88± 13.45*# 80.43± 16.74*#

Control group 41
Before treatment 70.38± 7.83 139.96± 22.15 127.07± 30.22 150.76± 24.25

At 7 days after the treatment 46.73± 9.37* 92.67± 15.29* 80.30± 19.18* 100.19± 18.62*

3 讨论

有机磷可以通过皮肤、消化道、眼睛、呼吸道进入人体，并

迅速分布于全身组织脏器中[7]，其毒性作用主要是通过使体内

神经肌肉接头处的乙酰胆碱酯酶活性中心的丝氨酸发生磷酸

化而失活，进而导致乙酰胆碱大量堆积造成胆碱能神经元持续

性兴奋而引起一系列中毒症状[8]。有机磷毒物还可以损伤细胞

线粒体膜，降低膜电位导致氧化磷酸化过程受阻而造成 ATP

合成障碍；也可以促进活性氧生成破坏线粒体膜完整性，进而

激活线粒体细胞凋亡途径导致细胞发生凋亡[9,10]。有机磷毒物

中毒当前的常规治疗存在瓶颈，这是因为其进入机体后可在脂

肪组织中大量蓄积，并不断向外释放起到类似“缓释”的效应，

因此导致催吐、导泻、抗胆碱药物及胆碱酯酶复能等常规治疗

不能很好的提高有机磷中毒的治愈率[11]。

血浆置换是一种通过血浆膜式分离、离心式分离等技术将

患者的血浆与细胞分离后，使用新鲜冰冻血浆、代血浆及白蛋

白等置换，以移除其中大分子物质的血液净化方法[12,13]。已有研

究报道表明多次血浆置换可以有效提高对体内有机磷毒物的

清除率，三次可清除 95%以上的毒物[14-16]。血浆置换除能够有效

清除有机磷毒物、蓄积的磷酰化胆碱酯酶及乙酰胆碱外，还可

以清除机体内因全省炎症反应综合症而产生的大量炎症因子

减轻机体组织器官损伤，而且置换的新鲜冰冻血浆中含有有活
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性胆碱酯酶可以灭活蓄积的乙酰胆碱[4]。除使用血浆置换等血

液净化手段用于治疗有机磷农药中毒外，许多新药物也被用于

临床治疗之中。

丙氨酰谷氨酰胺是一种常用的肠外营养剂，能够向人体提

供必需氨基酸谷氨酰胺，具有保护患者胃肠道黏膜，降低其通

透性减少细菌、毒素进入机体的作用[17,18]。本研究中，我们考察

了丙氨酰谷氨酰胺与血浆置换联合应用于重症有机磷中毒的

疗效，结果表明与单用血浆置换相比，联合治疗能够进一步缩

短患者的昏迷时间，其原因可能是联合治疗能够促进患者体内

ChE的恢复。此外，联合治疗能够降低肝功能不全及消化道出

血的发生率，中间综合症、肾功能不全、迟发性神经损伤的发生

情况与对照组相比并无显著差异，考虑与丙氨酰谷氨酰胺发挥

了对消化道黏膜的保护作用有关。已有文献报道，血浆置换后

联用血液灌流等连续性血浆吸附治疗可能更有利于清除脂肪

组织等释放残余毒物或新产生的炎症因子[4,19]。本研究限于样

本量有限，未进一步联用血液灌流等手段的作用，但与对于患

者血清生化指标的改善作用已有研究报道基本一致。丙氨酰谷

氨酰胺联合血浆置换能够明显降低观察组患者血浆 AST、

ALT、Cr水平，减轻毒素对肝脏的损伤，提高患者血浆 Gln、Alb

及 TP水平，改善患者的营养状况，为患者的恢复提供了充足的

营养支持[20]。

综上所述，丙氨酰谷氨酰胺联合血浆置换能够促进重症有

机磷中毒患者恢复，减少消化系统并发症发生，保护胃肠道黏

膜，是一种有效的治疗方案。
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