
99

亚洲临床医学杂志·第 05卷·第 1期·2022 年 1月 DOI: https://doi.org/10.12345/yzlcyxzz.v5i1.10184

Research Progress on Mechanism and Treatment of 
Pulmonary Fibrosis Caused by Paraquat Poisoning
Guochang Yuan   Jinnong Zhang*

Department of Emergency Medicine, Union Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and 
Technology, Wuhan, Hubei, 430000, China

Abstract
Paraquat (PQ) poisoning is one of the most common clinical emergency poisonings. Due to the characteristics of PQ gathering in the 
lungs, lung damage caused by PQ poisoning, including pulmonary fibrosis, is an important cause of disability or death. This paper reviews 
the mechanism and treatment of pulmonary fibrosis caused by PQ poisoning. Pathogenesis includes alveolar injury, oxidative stress, 
inflammatory response, abnormal gene expression, and extracellular matrix accumulation. The treatment strategy focuses on reducing the 
absorption of toxins, using hormones and immunosuppressants, antioxidant drugs, bone marrow mesenchymal stem cells, estrogen etc. In 
the future, the research of specific antibodies against PQ may become one of the hot spots in the treatment of PQ.
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摘  要

百草枯（PQ）中毒是临床最常见的急诊中毒症之一，由于PQ聚集于肺脏的特点，PQ中毒造成的肺损伤包括肺纤维化是导
致PQ中毒致残或致死的重要原因。论文综述了PQ中毒引起肺纤维化的机制与治疗现状。发病机制包括肺泡损伤、氧化应
激、炎性反应、基因表达异常和细胞外基质累积等，治疗策略的重点在于减少毒物吸收，采用激素及免疫抑制剂、抗氧化
药物、骨髓间充质干细胞、雌激素等。未来针对PQ的特异性抗体研究可成为治疗PQ的热点之一。
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1 引言

百草枯（Paraquat，PQ）是一种具有接触杀伤性和全植

株作用的农业用除草剂，由于可被杂草等植物迅速吸收并导

致其枯萎死亡，在农业生产中得到了广泛应用，在中国农药

市场中占有较大市场 [1]。与此同时，PQ 中毒现已经成为中

国最常见的农药中毒之一 [2]，据统计，PQ 口服中毒的死亡

率最高可达 95%，肺脏是 PQ 中毒的主要受累器官，主要病

理改变为暴发性肺纤维变性，可导致呼吸衰竭并引发死亡 [3]。

目前，国内外尚无关于 PQ 中毒的特效解毒剂，临床综合治

疗措施主要为洗胃、导泻、利尿和血液透析，但效果欠佳，

开展 PQ 中毒的肺纤维化的机制研究并提出新型治疗策略对

减少 PQ 中毒致死致残具有极重要的实际意义。本文综述了

当今在 PQ 中毒导致肺纤维化方面的机制及临床治疗方法，

为 PQ 的肺纤维化基础研究和临床治疗提供探索方向和治疗

思路。

2 百草枯中毒的生理病理机制

2.1 理化特性

提纯后的 PQ 呈白色晶体状，分子式为 C12H14N2CL2，

相对分子质量为 257.16。PQ 易溶于水，在酸性介质中不易

被破坏，市场上用作商品的 PQ 剂型为 20% 的水溶液和粉剂，

有剧毒。在土壤环境中，PQ 可被微生物充分降解，因而具

有环保、有效、实用性强等诸多优点 [4]。

2.2 代谢途径

常见的引起 PQ 中毒的方式包括经呼吸道、消化道、皮

肤接触吸收。PQ 在摄入后 0.5 小时到 2 小时时间内血浆浓
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度达到峰值。由于具有含氧气量较大、抗氧化功能较弱以及

特异性摄取 PQ 的特点，肺脏往往是机体发生 PQ 中毒后大

量毒素囤聚的主要器官，其百草枯浓度在 5-7 小时达到峰值。

其次是肝脏、肾脏、甲状腺和肌肉等器官组织。人体缺少降

解 PQ 的生化反应途径，肾脏是 PQ 吸收后唯一的排出途径，

超过 90% 的 PQ 可在 24 小时内经由肾脏以及粪便排出 [5]。

3 百草枯中毒致肺纤维化的发病机制

3.1 肺泡损伤
在机体内，PQ 通常在肺脏聚集并造成严重的肺损伤。

目前，对于 PQ 中毒造成肺损伤以及急性肺纤维化的机制仍

在研究之中，根据现有的镜下观察结果，PQ 破坏的主要机

体组织为肺泡上皮 [6]，PQ 中毒会引起弥漫性肺泡上皮细胞

受损和Ⅱ型肺泡细胞凋亡。在动物试验中，研究者给大鼠注

射 PQ6 小时后，肺泡上皮细胞出现空泡，肺泡壁断裂，伴

有炎性细胞浸润和胶原沉积；注射 PQ 48 小时后，肺泡内出

现红细胞，大量炎性细胞浸润，并有大量胶原沉积，胶原纤

维增多；注射 PQ168 小时后，广泛炎性细胞浸润伴有弥漫

性肺出血，胶原纤维进一步增多。在染毒组大鼠肺组织中会

出现大量炎性细胞、肺泡间隔断裂以及弥漫性肺出血 [7]。

3.2 氧化应激
由于 PQ 具有电子受体的特性，在与细胞接触时能够发

生氧化还原反应，从而在细胞表面、细胞质和细胞器等各层

面诱导诸如过氧化氢（Hydrogen peroxide，H2O2）、超氧化

物自由基等大量活性基团的生成，破坏细胞膜和细胞器膜的

脂质成分，并且 PQ 在诱导氧化还原反应的过程中大量消耗

了细胞内的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸（Nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate, NADPH）、 细 胞 色 素 P450

还原酶等多种生理反应重要酶类，进一步加剧 H2O2 和超氧

化物自由基的堆积。H2O2、超氧化物自由基通过歧化作用

生成的羟自由基可能是造成肺上皮细胞损伤的最主要原因，

导致肺泡上皮细胞变性坏死，减少肺泡的表面活性物质，从

而发生肺泡膨胀 [8]。

3.3 炎性反应
当过量 PQ 囤积在肺部造成肺泡上皮细胞变性坏死，

肺间质容量扩大时，可导致肺内多种炎性细胞大量浸润，

引起肺部炎症反应。中性粒细胞、激活的浆细胞、T 细

胞、淋巴细胞和巨噬细胞等可释放大量炎性因子，如肿

瘤坏死因子 -α(Tumor necrosis factor, TNF-α)、白细胞介

素 -1 (Interleukin, IL-1) 以及干扰素 -γ 等，导致核转录因

子 -κB(Nuclear factor kappa-B, NF-κB)等信号通路被激活， 

进一步加剧炎性细胞的浸润和炎性因子的释放，不断加重炎

性反应程度，破坏正常肺组织结构 [9]。与此同时，炎性因子

还可诱导转化生长因子 -β1(Transforming growth factor-β, 

TGF-β1) 表达，导致大量成纤维细胞增殖浸润于肺间质，

并最终造成肺纤维化的形成 [10] [11]。有研究指出，转化生长

因子 -β1 与缺氧诱导因子 -1α(Hypoxia inducible factor-1α, 

HIF-1α) 以及 PQ 中毒诱导肺纤维化中的 Snail 和 β-catenin

呈正相关，后两者是除 TGF-β1 之外的另外两种 EMT 促进

细胞因子 [12]。

3.4 基因表达异常
缺氧诱导因子 -1α(Hypoxia inducible factor-1α, HIF-

1α) 是在细胞代谢、炎性反应和肿瘤发生时在缺氧条件下

的关键介质因子，在纤维化疾病中可能发挥重要作用。研

究表明，上皮间质转化 (Epithelial mesenchymal transition, 

EMT) 参与了纤维化的发生和进展，且 HIF-1α 可促进肺

泡上皮细胞向成纤维细胞的转化，是 PQ 中毒引发肺纤维

化 EMT 过程的关键因子 [13]。EMT 相关调节因子主要包括

Snail 和 β-catenin 蛋白，Snail 作为一类锌指转录因子，可

通过激活 E- 钙粘蛋白、紧密连接蛋白 1、occludin 蛋白和

ZO-1 的表达触发 EMT；β-catenin 蛋白则是经典 Wnt 信号

通路的主要介质之一，在调节细胞增殖和分化方面发挥重要

作用，在 EMT 过程中可与 E- 钙粘蛋白 /β-catenin 蛋白细

胞膜复合物分离，在细胞质中积累并转移到细胞核中，通过

与 T 细胞因子 / 淋巴增强子 (T cell factor/lymphoid enhancer 

factor, TCF/LEF) 结合充当转录共激活因子家族，以促进诱

导 EMT 的基因转录 [14,15]。

3.5 细胞及细胞外基质重构
动物试验结果表明，在 PQ 中毒诱导的早期肺纤维化中，

HIF-1α 可能通过 Snail 和 β-catenin 蛋白途径调节 EMT，

从而导致肺纤维化的产生。由于 PQ 中毒引发肺泡上皮细胞

凋亡坏死，加上炎性反应可导致成纤维细胞和细胞外间质沉

积，涉及多个信号通路。细胞外间质的主要成分是胶原蛋白，

金属基质蛋白酶（Matrix metalloproteinase, MMPs）和组织

金属蛋白酶抑制剂（Tissue inhibitor of matrix metalloprotein-

ases, TIMPs）则是调节细胞外间质沉积和降解的关键性蛋白

酶。在生理正常情况下，细胞外基质与 MMPs/TIMPs 处于

相对平衡的状态，但在 PQ 中毒等病理状态下，TIMPs 表达

升高，MMPs 表达受抑制，从而导致细胞外基质分解减少，

不断累积导致肺纤维化生成 [16]。

4 百草枯中毒的治疗

4.1 减少毒物吸收
脱离中毒环境是降低 PQ 中毒严重程度的关键步骤。对

于皮肤接触 PQ 导致中毒的患者应立即从患者身上去除污染

衣物，用肥皂等碱性洗涤剂彻底清洗接触 PQ 的局部皮肤，

以阻止皮肤继续吸收有毒成分 [17]。对于口服摄入 PQ 中毒的

患者，应尽早采取洗胃措施，可单用温清水大于 5 L 洗胃，
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也可采用 1% 白陶土溶液或 2% 碳酸氢钠溶液行洗胃处理，

直到催吐后患者吐出清亮液体，液体无异味为止。洗胃后通

常序贯吸附治疗，一般用 5% 漂白土混悬液、活性炭及双八

面体蒙脱石，可以通过吸附患者胃内残余的 PQ 毒物降低疾

病严重程度。有研究指出，白陶土对 PQ 有很强的吸附作用，

可用于 PQ 中毒的前期洗胃治疗 [18]。对于肠道内集聚的 PQ

毒物，通常采用导泻手段予以清除，包括纯生理盐水、大黄、

甘露醇联合氯化钠溶液、5% 硫酸镁溶液或开塞露灌肠等一

系列导泻方法。此外，由于 PQ 吸收入血迅速，在有条件的

情况下可采用血液透析和血液灌流清除循环中的 PQ 毒物，

尤其在血液中 PQ 浓度低于 0.2 mg/L 时采用血液灌流可有效

降低毒物水平，起到保护肾脏，提高治愈率的效果 [19]。

4.2 激素及免疫抑制剂治疗

甲强龙和地塞米松是目前临床上治疗 PQ 中毒肺纤维化

应用最多的糖皮质激素。由于在部分样本中发现摄入 PQ 后

数周内仍可在肺组织中观察到高水平的 PQ 蓄积，因而部分

学者推荐采用长期使用糖皮质激素的治疗策略 [20]。一些研究

表明，延长糖皮质激素治疗时间有助于提高疗效，但另有部

分研究认为糖皮质激素治疗对于 PQ 中毒无显著积极作用，

因而关于糖皮质激素治疗 PQ 中毒肺损伤的治疗策略仍存在

争议 [21] [22]。Feng 等通过动物试验提出，针对 PQ 中毒大鼠

延长糖皮质激素脉冲治疗时间可有效改善急性肺损伤 [23]。 

同样的，Gao 等通过回顾性分析发现，延长糖皮质激素脉冲

治疗时间在临床也可降低中重度 PQ 中毒的死亡率 [24]。然

而，Perriëns 等通过研究并提出，延长糖皮质激素脉冲治疗

对 PQ 中毒呼吸衰竭和存活率的影响无显著统计学意义，这

类异质性的产生可归因于变量的影响，如 PQ 剂量、糖皮质

激素剂量和给药方式等，仍需进一步观察研究 [25]。此外，

学者们亦在探讨采用肾上腺糖皮质激素和环磷酰胺联合免

疫抑制应对 PQ 中毒肺纤维化的有效性。Li 等采用文献分析

法纳入 3 项肾上腺糖皮质激素和环磷酰胺联合治疗 PQ 中毒

肺纤维化的观察试验研究，共涉及 164 例患者，研究结果显

示，接受肾上腺糖皮质激素和环磷酰胺联合治疗患者在死亡

风险方面明显低于仅接受标准治疗护理的患者 (RR=0.72，

95% CI 为 0.59~0.89)，因而在标准治疗基础上加用肾上腺糖

皮质激素环磷酰胺联合可能是 PQ 诱导肺纤维变性患者的有

效治疗方法 [21]。Agarwal 等同样采用文献研究方法评估免疫

抑制疗法在治疗 PQ 中毒引起的肺损伤方面的疗效，在纳入

分析的非随机研究和随机对照研究中，免疫抑制疗法在降

低 PQ 中毒死亡率方面的相对危险分别为 0.55（95% CI 为

0.39~0.77）和 0.6（95% CI 为 0.27~1.34），四分之一的患

者（95% CI 为 3~5）采用免疫抑制疗法治疗 PQ 中毒引起的

肺损伤后疗效显著 [26]。

4.3 抗氧化治疗

由于肺纤维化可导致 PQ 中毒患者血含氧量下降，因而

须通过吸氧避免低氧血症的发生。与此同时，由于 PQ 中毒

引发氧化还原反应造成了大量自由基，对肺泡组织可造成严

重损害，因此，抗氧化治疗是防止 PQ 中毒肺纤维化的重要

治疗手段。研究发现，如维生素 C、维生素 E、还原型谷胱

甘肽、乙酰半胱氨酸均是治疗 PQ 中毒氧自由基过度生成的

有效拮抗剂 [27]。此外，氨溴索、乌司他丁、依达拉奉、血

必净也能通过缓解氧化作用减少自由基形成，从而保护肺组

织，减少 PQ 中毒肺纤维化的危害 [28-30]。

4.4 骨髓间充质干细胞治疗

由于 PQ 诱导肺纤维变性的潜在机制主要为炎症介导，

且近年来由于骨髓来源的间充质干细胞具有抗炎和免疫抑

制的作用，被认为是治疗纤维化疾病的潜在药物，已被用于

PQ 中毒肺纤维化的治疗研究。动物实验发现，早期注射骨

髓间充质干细胞可以减轻 PQ 诱导的肺纤维变性，机制可能

是骨髓间充质干细胞通过降低 TGF-β1 水平、调节 TIMP-

1/mmp-9 平衡、减轻炎症损伤和加速肺纤维变性降解，从而

治疗 PQ 中毒导致的肺纤维化 [31]。此外，骨髓间充质干细

胞可能抑制肺组织产生促炎性细胞因子，包括 TNF-α、IL-

1β、 IL-6 和 IL-10，最终缓解肺组织肺纤维变性 [32]。

4.5 雌激素治疗

雌激素作为一种甾体性激素，具有广泛的生物学活性，

其中之一就是通过缓解氧化应激作用来保护细胞膜脂质成

分，因此从理论上来讲可以使用雌激素缓解 PQ 中毒导致的

肺纤维化。王爱欣等采用动物试验探究了雌激素和抗雄激素

对 PQ 中毒引发的肺纤维化的治疗效果，结果显示，雌激素

对 PQ 导致的肺纤维化和肺损伤具有较好的疗效，其机制可

能与雌激素受体的表达下降有关 [33]。

4.6 肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统阻滞

研究发现，胃促胰酶可将血管紧张素（angiotensin, 

Ang）I 转化为血管紧张素 II，而血管紧张素 II 与肺纤维变

性密切相关。胃促胰酶在百草枯中毒引起的肺纤维变性中所

起的作用还不清楚，Lang 等通过细胞实验研究了 PQ 对小

鼠肺的成纤维细胞中的胃促胰酶、肾素 - 血管紧张素系统成

分和胶原蛋白表达的影响。研究发现，PQ 中毒可导致胃促

胰酶和肺脏 I 型胶原蛋白 mRNA 表达显著增加。血管紧张

素原 mRNA 表达和血管紧张素Ⅱ水平在 PQ 处理后显著上

调，并呈剂量依赖性，而血管紧张素转换酶活性和表达在成

纤维细胞中无明显差异。PQ 可促进血管紧张素 II 和 I 型胶

原蛋白 mRNA 表达，而 α 平滑肌肌动蛋白、胃促胰酶蛋白

和胃促胰酶 siRNA 抑制上述作用。因此，通过肾素 - 血管

紧张素 - 醛固酮系统设计治疗方案，理论上可以缓解 PQ 中
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毒引发的肺纤维化 [34]。

4.7 百草枯抗体治疗
关于 PQ 中毒的特异性抗体仍在研发中。Chen 等进

行动物细胞实验，探究了特异性单克隆抗体和 Fab 片段

对大鼠 II 型肺泡分离细胞悬液与 PQ 摄取、流出以及细胞

毒性的影响，结果发现，PQ 特异性 Fab 片段能显著提高

对照细胞的表观流出率，在存在特异性抗体的情况下，

50 umol/L 浓度的 PQ 细胞毒性明显减少了 56%~80%[35]。

Li 等探究了 PQ 单克隆抗体 1D6 对水样中 PQ 含量的影

响，结果发现，单克隆抗体 1D6 具有较高的亲和力和灵

敏 度， 亲 和 常 数 为 5.4×108mol/L， 检 测 极 限 为 0.02ng/

mL，在没有试样预处理的情况下，改进的单克隆抗体平

均回收率为 83.15%±1.9%~94.49%±2.45%，变易系数为

1.40%~7.37%[36]。

4.8 肺移植
Jiang 等分析了 8 例 PQ 中毒后选择肺移植治疗的案例，

其中一名 26 岁的女性患者住院时摄入 20mL20% 的 PQ，中

毒后第 58 天接受了全身麻醉下的双肺移植手术，结果十分

成功。切除的肺组织病理检查显示双肺均存在广泛的肺纤维

变性，即 PQ 中毒的典型病理改变。采用他克莫司（Tacro-

limus）、皮质醇和霉酚酸酯抗排斥药物于术后治疗 46 天后

出院 [37]。研究结果提示，适当的移植时间窗对于 PQ 中毒的

预后至关重要，积极抗感染、改善供体受体适配并利用各种

手段减少 PQ 在体内的蓄积量可提高肺移值的成功率。

5 结语

综上所述，就目前而言，由于高致残率和高致死率，

PQ 中毒导致的肺纤维化仍是临床面临的难题之一。在条件

有限的情况下，采用洗胃、导泻、吸氧等基础治疗方法仍不

能有效减少 PQ 中毒所造成的危害，为了更加迅速、有效、

安全地治疗 PQ 中毒，开发研究针对 PQ 的特效药物具有重

要意义。未来针对 PQ 的特异性抗体研究可成为科研攻坚的

热点之一。
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