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·中毒·

高流量鼻导管对急性百草枯中毒患者早期呼吸
困难的治疗作用
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【摘要】 目的  针对百草枯（paraquat, PQ）中毒早期存在呼吸困难的患者应用高流量鼻导管

吸氧（high flow nasal cannulae, HFNC），评估此治疗措施对急性 PQ 中毒患者早期呼吸困难的改善

情况。方法  前瞻性研究，纳入 2017 年 5 月 1 日至 2018 年 5 月 1 日因急性 PQ 中毒就诊于中国

医科大学附属第一医院急诊科的患者。纳入标准 ：急性 PQ 中毒伴呼吸困难的患者，并符合以下

条件 ：呼吸困难伴呼吸频率（respiration rate, RR） >25 次 /min 或二氧化碳分压（partial pressure of 
CO2, PCO2）<32 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。记录 HFNC 应用前及应用后 15 min、30 min 及 1、2、

4、6、12、24 h 的 RR、血氧饱和度（pulse oxygen saturation, SPO2）、心率（heart rate, HR）、平均

动脉压（mean arterial pressure, MAP），记录应用前、应用后 6 h、24 h 的血气结果。比较患者应用

HFNC 前后的 RR、SPO2、HR、MAP、PCO2、氧分压（partial pressure of O2, PO2）、pH 以及动脉血

乳酸（lactic acid, Lac）的改善情况。组间差异比较采用 Mann-Whitney U 秩和检验 ；计数资料比较

采用卡方检验 ； 以 P<0.05 为差异有统计学意义。结果  共有 50 例患者被纳入本研究，经随访 28 
d，存活 26 例，死亡 24 例。两组患者性别、年龄等基本特征组间差异无统计学意义。患者自诉服

毒量、入院首次尿 PQ 浓度定量、Lac、PaCO2 组间差异有统计学意义 (P<0.05)，其余生化检查结

果组间差异无统计学意义 (P>0.05)。应用 HFNC 可以明显降低所有患者各时间点的 RR 和 HR，应

用后 6 h 的 PaCO2 明显升高，36 mmHg（34，38）mmHg vs 30 mmHg（27，32）mmHg，P<0.05。

而 MAP、SPO2、PO2、pH 以及 Lac 在应用 HFNC 前后差异无统计学意义。进一步比较生存组与死

亡组在应用 HFNC 前后的 RR 及 HR 变化，发现生存组在应用 HFNC 后 RR 和 HR 比死亡组降低

的更为明显，生存组患者应用 HFNC 的最大流速明显低于死亡组，35 L/min（25，40） L/min vs 55 
L/min（50，60） L/min，P<0.01。结论  HFNC 可以明显降低急性 PQ 中毒伴呼吸困难患者早期的

RR 和 HR，通过降低患者自身耗氧量对中毒后患者的相对或绝对低氧状态具有明显改善作用。
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【Abstract】  Objective  To evaluate the effect of high-flow nasal cannula (HFNC) oxygen on 
the early respiratory distress in patients with acute paraquat poisoning. Methods  This prospective study 
included patients who were hospitalized in the Emergency Department of First Hospital of China Medical 
University diagnosed and were diagnosed with acute PQ poisoning from May 1, 2017 to May 1, 2018. 
Inclusion criteria: acute PQ poisoning patients with dyspnea, and meet the following conditions: dyspnea 
with RR > 25 beats/min or PCO2 < 32 mmHg. The following information were recorded: RR, SpO2, HR 
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and MAP before and 15 min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h, 12 h and 24 h after HFNC application, as well as 
and arterial blood gas before and 6 h, 24 h after HFNC application. The improvement of RR, SpO2, HR, 
MAP, PCO2, PO2, pH and Lac were compared before and after HFNC. Mann-Whitney U rank test and 
Chi-square test were used and a P<0.05 was regarded as statistically significant. Results  A total of 50 
patients were included in the study. After 28 days of follow-up, 26 patients survived and 24 died. There 
was no difference between the two groups in gender and age. There were differences in PQ oral doses, 
urinal PQ concentration, Lac and PaCO2 between the two groups. HFNC significantly reduced the RR 
and HR of all patients at all time points, and PaCO2 was significantly increased at 6 h after application, 
36 mmHg(34, 38) mmHg vs 30 mmHg (27, 32) mmHg (P<0.05), while MAP, SpO2, PO2, and pH had no 
significant differences. RR and HR of the survival group were significantly lower than those of the non-
survival group, as well as the maximum flow rate, 35 L/min (25, 40) L/min vs 55 L/min(50, 60) L/min 
(P<0.01). Conclusions   HFNC can significantly reduce the early respiratory frequency and heart rate of 
patients with acute PQ poisoning and improve dyspnea. Meanwhile, it can significantly reduce the patients' 
oxygen consumption and improve the relative or absolute hypoxic state of patients after poisoning. 
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急 性 百 草 枯（paraquat, PQ） 中 毒 后 引 发 的

急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 症（acute respiratory distress 
syndrome, ARDS）以及肺间质纤维化是导致患者死

亡的主要原因，中毒早期患者会出现呼吸频率加快、

呼吸窘迫。由于氧化应激损伤是目前公认的 PQ 中

毒肺损伤的主要机制之一 [1]，多数专家学者认为

当氧分压（PaO2）低于 40 mmHg（1 mmHg=0.133 
kPa）时才考虑给予氧疗 [2]，否则有加重氧自由基

损伤的可能，因此针对 PQ 中毒早期呼吸窘迫以及

轻中度缺氧状态，临床大多不给予针对性处理。但

呼吸窘迫会导致呼吸频率（RR）加快、心率（HR）

加快，最终导致机体耗氧量明显增加，加重重要脏

器缺氧，以至于脏器损伤进行性加重 [3]。因此如何

改善百草枯中毒患者病程早期的呼吸窘迫，是临床

上迫切需要探讨的问题。

高 流 量 鼻 导 管 吸 氧（high-flow nasal cannula 
oxygen therapy，HFNC）是近年兴起的一种呼吸支

持手段，它具有以下优点 ：精准可调的吸氧体积分

数（21%~95%），可调节的流量（2~60 L/min），合

适的加温加湿，保护气道的纤毛功能，提高舒适性；

低水平的气道正压（2~5 cmH2O， 1 cmH2O=0.098 
kPa），减少患者呼吸做功，降低氧耗 ；舒适的鼻导

管设计，与无创通气比较提高了患者依从性和舒适

性，不影响进食进水 [4-5]。

目前研究报道 HFNC 对重症肺炎所致Ⅰ型呼

呼吸衰竭或 ARDS 早期具有明显的改善氧合的效

果 [6-7]，但针对 PQ 中毒早期所致呼吸窘迫的临床

研究，目前国内外报道极少。本研究针对 PQ 中毒

早期存在呼吸窘迫的患者应用 HFNC，评估此治

疗措施对急性 PQ 中毒患者早期呼吸窘迫的改善情

况，为减少缺氧导致其他脏器功能损伤，以及为有

效治疗赢取时间，创造条件。

1  资料与方法

1.1  一般资料

前瞻性研究 , 纳入 2017 年 5 月 1 日至 2018 年

5 月 1 日因急性 PQ 中毒就诊于中国医科大学附属

第一医院急诊科的患者。

纳入标准：急性 PQ 中毒 24 h 之内就诊的患者，

患者自觉呼吸困难并符合以下条件 ：RR>25 次 /
min 或二氧化碳分压（PCO2）<32 mmHg。

排除标准 ：既往合并慢性心、肺等基础疾病 ；

意识不清伴自主呼吸不节律 ；血氧饱和度（SPO2）

<75%。

所有入选患者自愿签署知情同意书，患者的处

理通过中国医科大学附属第一医院伦理委员会伦理

审查通过（AF-SOP-07-1,1-01）。

1.2  实验方法

患者来诊后均给予标准的治疗方案，包括及

时洗胃、导泻，根据尿 PQ 浓度指导临床给予血液

净化治疗 [8]，给予适当剂量甲泼尼龙、补液利尿等

对症治疗，完善动脉血气、血液生化及肺部 CT 检

查。当患者符合本研究纳入标准时，即自觉呼吸

困难并符合以下条件 ：RR>25 次 /min 或 PCO2<32 
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mmHg，给予 HFNC 治疗，记录 HFNC 应用前以

及应用后 15 min、30 min、1、2、4、6、12、24 h
的 RR、SPO2、HR、平均动脉压（MAP），记录应

用前、应用后 6 h、24 h 的血气结果。比较患者应

用 HFNC 后上述指标的改善情况。本研究 HFNC
的使用流程参考 Ramnarayan 等 [9] 在儿童呼吸衰竭

中的研究。具体流程见图 1。随访至 28 d，依据存

活情况进行分组。

1.3  统计学方法

采用 SPSS 22.0 进行统计分析，符合正态分布

的计量资料用均数 ± 标准差（Mean±SD）表示，

组间比较采用独立样本 t 检验（方差齐）/t’检验

（正态方差不齐）。不符合正态分布的计量资料采

用中位数（四分位数）[M(QL, QU)] 描述，组间比

较采用 Mann-Whitney U 秩和检验 ；计数资料采用

频数（百分率）表示，组间比较采用卡方检验 ；以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  入选患者首诊临床指标比较

共有 50 例急性百草枯中毒患者纳入此实验，

男性 23 例，女性 27 例，年龄 18~69 岁，经随访 28 d，

死亡 24 例，存活 26 例。两组患者性别、年龄等基

线特征组间差异无统计学意义（P>0.05）。入院首

次临床生化检查及血气分析数据比较显示，患者

入院首次白细胞计数（WBC）、血肌酐（Cr）、血

尿素氮（BUN）、血清谷丙转氨酶（ALT）、血清总

胆红素（TBil）、血清脂肪酶（LPS）、血清淀粉酶

（AMS）等肝肾功能指标，服毒 - 洗胃时间，以及

动脉血气分析中的 pH 值、PaO2 差异无统计学意义

（P>0.05）。而入院自述服毒量、首次尿 PQ 浓度定

量、动脉血乳酸（Lac）、PaCO2 组间差异有统计学

意义（P<0.05），见表 1。

2.2  应用HFNC前后患者呼吸及血流动力学参数变化

应用 HFNC 后患者 RR 和 HR 在观察的时间点

均出现明显下降，应用后 6 h 的 PaCO2 明显升高，

Lac 明显下降 ；而 MAP、SPO2、PO2、以及 pH 在

应用 HFNC 前后变化差异无统计学意义，见表 2。

应用 HFNC 后 RR 和 HR 变化规律见图 2。 
2.3  应用 HFNC 后存活组与死亡组 RR和 HR随

时间的变化规律

进一步分析存活组和死亡组中患者应用 HFNC
后 RR 和 HR 的变化规律，结果显示存活组患者在

应用 HFNC 后 RR 和 HR 呈持续下降改善趋势，应

用后 30 min 下降趋势最大，随后的 24 h 之内呈稳

定下降趋势。死亡组的患者应用 HFNC 后同样 30 
min RR 和 HR 出现最大下降趋势，但是 HR 从 4 h
开始呈现逐渐回升状态，至 24 h 接近应用前状态，

RR 在应用后 6 h 出现回升状态，见图 3。

表1 急性百草枯中毒患者首诊临床指标比较
Table 1 Clinical characteristics of patients with acute paraquat 

poisoning on admission

 指标
死亡组
(n=24)

存活组
(n=26)

Z 值 /
χ2 值

P 值

男性 ( 例 , %) 10(41.67) 13(50.00) 0.435 0.197
年龄 ( 岁 ) 36 (29,58) 40 (23,52) -2.787 0.846
服 PQ 量 (mL) 50 (25,100) 20 (10,30) -2.560 0.010
尿 PQ 浓度 (μg/mL) 15.7 (0.3,70.3) 0.3 (0.0,0.6) -3.284 <0.01
服毒 - 洗胃时间 (min) 45 (30,60) 45 (25,60) -0.579 0.562
WBC(109/L) 15.5 (10.2,20.2) 14.5 (10.3,18.6) -1.314 0.089
pH 7.38 (7.33,7.49) 7.37 (7.35,7.48) -2.175 0.061
PaO2(mmHg) 95 (83,102) 92 (85,103) -1.288 0.154
PaCO2(mmHg) 30 (26,33) 36 (30,38) -3.967 <0.01
Lac(mmol/L) 5.1 (4.0,6.8) 3.6 (3.0,4.2) -3.357 0.008
ALT(U/L) 36 (26,50) 34 (27,56) -0.016 0.987
TBil(μmol/L) 18.9 (10.1,24.5) 15.6 (12.4,25.1) -1.323 0.612
Cr(μmol/L) 78 (59,133) 84 (56,120) -0.714 0.475
BUN(μmol/L) 5.8 (4.2,11.8) 6.2 (4.1,12.5) -1.293 0.196
LPS(U/L) 108 (68,157) 73 (89,189) -0.086 0.932
AMS(U/L) 46 (75,104) 71 (53,109) -0.229 0.819

注 ：WBC 为白细胞计数，PaO2 为氧分压，PaCO2 为二氧化碳分
压，ALT 为血清谷丙转氨酶，TBil 为血清总胆红素，Cr 为血肌酐，
BUN 为血尿素氮，LPS 为血清脂肪酶，AMS 为血清淀粉酶 ；计
量资料不服从正态分布，采用中位数（四分位数）进行统计描述，
Mann-Whitney U 秩和检验进行统计推断，计数资料采用卡方检验，
以 P<0.05 为差异有统计学意义

图 1 急性 PQ 中毒伴呼吸困难患者应用 HFNC 治疗流程图
Fig 1 Diagram of HFNC for patients with dyspnea induced by acute 

PQ poisoning
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2.4  生存组和死亡组最高流速、24 h 内呼吸困难

缓解率比较

存活组中患者 24 h 成功停用 HFNC 的比率为

96.1%（仅 1 人继续应用），而死亡患者均未达到

停用 HFNC 的标准。存活组中的患者所应用的最

高流速明显低于死亡组，35 L/min（25，40） L/min 
vs 55 L/min（50，60） L/min，差异有统计学意义

（P<0.01）。

3  讨论

本研究在急性 PQ 中毒后合并呼吸困难的患者

中，观察应用 HFNC 对呼吸以及血流动力学指标

的影响，结果显示应用 HFNC 后，所有患者的 RR
和 HR 明显下降，PCO2 升高至相对正常水平，虽

然 SPO2 以及 PO2 变化不明显，但 RR 和 HR 的明

显下降对降低患者自身氧耗起到了积极的作用。

呼吸困难是影响各种疾病生存期的非常重要

的预测指标 [10]。一项研究表明，呼吸困难与患者

中位生存期短于 30 d 明显相关 [11]。因此及时干预

和改善患者的呼吸困难症状，对疾病的治疗和转

归具有重要意义。急性 PQ 中毒患者出现呼吸困

难，一部分由急性肺损伤引发，另外还有中毒后紧

张等心理因素影响，临床均可表现为 RR 加快以及

PCO2 下降 [12]，表现为呼吸性碱中毒，虽然此时大

多数 PO2 仍维持在正常水平，但体内氧解离曲线

左移，氧解离困难，导致正常氧利用障碍， 加之过

快的 RR 和 HR，使机体的氧供需严重失衡。本研

究结果显示对入选的患者给予 HFNC 治疗后，24 
h 之内的各时间点的 RR、HR 和应用前比较均出

现了明显下降，动脉血 PCO2 出现升高，呼吸性碱

中毒情况明显改善。分析原因可能与 HFNC 的鼻

导管设计首先保证了使用的舒适性和耐受性，另

外 100% 加湿和加温装置对保护呼吸道纤毛的正常

功能起到积极的作用，高流量气体可以产生大约

3~5 cmH2O 的气道正压，对于 PQ 中毒后轻度肺损

伤的患者，通过降低呼吸频率，减少自身氧耗，起

到一定改善呼吸困难的作用。这部分的研究结果与

HFNC 在其他肺疾病中的研究结果一致 [6-7]。虽然

Lac 也出现了明显降低，但考虑到体内乳酸水平主

要与体内微循环氧供需平衡相关 [13]，而本研究观

察时间点内动脉血 PO2 和 SPO2 在应用 HFNC 前后

并无明显变化，因此对于乳酸结果的改变并不认为

完全由 HFNC 所致。

表2 急性百草枯中毒患者应用 HFNC 前后动态监测的各项参数变化
Table 2 Changes of parameters of patients after application of HFNC

 指标 应用 HFNC 前 15 min 30 min 1 h 2 h 4 h 6 h 12 h 24 h
RR( 次 /min) 35 (34,40) 29 (26,32)a 26 (24,29)a 25 (24,28)a 24 (22,28)a 23 (22,30)a 22 (21,30)a 21 (20,31)a 22 (19,29)a

HR( 次 /min) 106 (99,123) 99 (94,105)a 98 (92,102)a 91 (87,98)a 89 (86,98)a 88 (84,102)a 86 (82,105)a 84 (82,106)a 90 (86,104)a

MAP(mmHg) 74 (68,78) 74 (68,79) 74 (69,78) 73 (68,75) 74 (69,75) 74 (70,78) 73 (70,77) 74 (70,76) 74 (69,78)
SPO2(%) 95 (91,100) 95 (91,100) 95 (92,100) 96 (92,100) 97 (93,100) 97 (92,100) 98 (91,100) 96 (91,100) 96 (90,100)
PO2(mmHg) 89 (69,98) - - - - - 90 (69,98) - 90 (65,98)
PCO2(mmHg) 30 (27,32) - - - - - 36 (34,38)a - 36 (35,39)a

pH 7.44 (7.32,7.48) - - - - - 7.39 (7.37,7.43) - 7.40 (7.37,7.43)
Lac(mmol/L) 4.25 (3.7,5.4) - - - - - 2.5 (2,3.1)a - 2 (1.8,2.5)a

注 ：RR 为呼吸频率，HR 为心率，MAP 为平均动脉压，SPO2 为血氧饱和度，PO2 为氧分压，PCO2 为二氧化碳分压，Lac 为血乳酸 ；计
量资料不服从正态分布，采用中位数（四分位数）进行统计描述，采用 Mann-Whitney U 秩和检验进行统计推断。与应用 HFNC 之前比较，
aP<0.05

箱式图上下代表四分位数 QL 和 QU，图中数值为中位数
图 2 患者应用 HFNC 后 RR 和 HR 随时间变化规律
Fig 2 Changes of RR and HR in patients with HFNC

箱式图上下代表四分位数 QL 和 QU，图中数值为中位数
图 3 应用 HFNC 治疗的患者，死亡组与存活组 RR 和 HR 随时间

的变化规律
Fig 3 Changes of RR and HR with time in the survival and non-

survival groups
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进一步将患者分组后发现，对于肺损伤严重的

患者（死亡组），HFNC 对 RR 和 HR 的改善作用

有限，虽然在应用后早期有明显下调 RR 和 HR 的

作用，但是随后这两个参数均出现反弹，24 h 之内

均出现明显回落后升高的迹象，这与 HFNC 在其

他 ARDS 患者中的治疗效果不太一致 [14-15]，但是

本研究的对象是急性 PQ 中毒患者，且在 24 h 之内

均未达到应用氧疗的指征，所有患者应用的都是单

纯空气的高流量治疗，因此，对于肺损伤严重的患

者，HFNC 难以真正逆转严重的实质性肺损伤导致

的呼吸困难。但是对于轻症的患者，HFNC 对呼吸

和循环功能改善非常明显，所有观察时间点内 RR
和 HR 呈现持续改善状态，而且存活组患者 24 h
之内的呼吸困难改善率达 96.1%，所应用的最大流

速明显低于死亡组。这一结果从侧面提示患者应用

HFNC 后的反应与 PQ 中毒肺损伤的严重程度和预

后具有一定的相关性。

本研究存在以下不足之处 ：单中心研究，样本

量较小，无法进行多因素回归分析 ；由于本研究中

HFNC 起始应用的是单纯空气进行治疗，所以终止

时间点选择了使用后 24 h。上述不足均可能对本研

究的结果造成一定影响。但同时本研究结果也提示，

单纯空气的 HFNC 对轻症的 PQ 中毒患者的呼吸困

难有明显的改善作用，加之无创、舒适、便捷的使

用方式，值得在临床进行推广。后续大样本、多中

心的设计和研究将更有助于对 HFNC 治疗作用的

进一步评估。
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