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［摘要］ 　 目的　 探讨决策曲线分析血清 ＩＬ⁃６、淀粉酶（ＡＭＳ）水平与急诊有机磷农药中毒患者

血液灌流治疗预后的关系。 方法　 纳入急诊有机磷农药中毒患者 ３００ 例，均采用血液灌流治疗。
所有患者在治疗前均行血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 及纤维蛋白原（ＦＩＢ）水平检测。 根据住院期间预后情况将

患者分为病死组 ２０ 例和存活组 ２８０ 例，比较两组患者的临床资料。 采用 Ｃｏｘ 回归模型分析血清

ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平与急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后的关系；采用受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平对急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后的预测价值；
采用决策曲线分析血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 联合的预测模型对急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后

的预测价值。 结果　 病死组患者血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平均高于存活组，ＦＩＢ 水平低于存活组（Ｐ ＜
０． ０５）。 Ｃｏｘ 回归模型分析结果显示，血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平升高均为急诊有机磷农药中毒患者血液

灌流治疗预后的危险因素，ＦＩＢ 水平升高是其保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线结果显示，血清 ＩＬ⁃６、
ＡＭＳ 水平预测急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）均 ＞ ０． ７。
决策曲线分析结果显示，当高风险阈值为 ０． ０５ ～ ０． １６ 及 ０． １８ ～ ０． ３２ 时，血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平联合

的预测模型预测急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后的净收益率优于单纯血清 ＩＬ⁃６ 或

ＡＭＳ 水平。 结论　 血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平与急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后有关，检测

血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平可预测其预后风险，且二者联合预测的净受益率更高。
［关键词］ 　 有机磷农药中毒；　 急诊；　 血液灌流；　 白细胞介素⁃６；　 淀粉酶
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Ａｍｙｌａｓｅ

　 　 血液灌流是治疗急诊有机磷农药中毒的常用方

法，可通过广谱、功能高效的吸附材料，对毒物进行清

除，可较好地清除脂溶性或与蛋白结合的药物，且还可

吸附循环中的炎性介质，降低机体炎症反应，进而防止

多器官损伤［１］。 有机磷农药进入人体后可抑制以胆

碱酯酶为主的多种酶，诱发的炎症反应会破坏多种组

织细胞的生物膜、结构蛋白等，导致细胞坏死［２］。 ＩＬ⁃６
是机体最重要的促炎细胞因子之一，其水平升高表明

机体炎症反应较重，进一步加重病情进展［３］。 此外，
有机磷农药进入人体内会产生强烈的应激反应，引起

交感神经兴奋，增加儿茶酚胺释放量，抑制胰岛素分

泌。 有研究指出，淀粉酶（ＡＭＳ）水平升高与胰岛素缺

乏有关，且随着有机磷农药中毒患者病情加重而升高

更明显［４⁃５］。 基于此，本研究主要探讨决策曲线分析血

清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平与急诊有机磷农药中毒患者血液灌

流治疗预后的关系。

对象与方法

１． 对象：２０１６ 年 ４ 月 ～ ２０２１ 年 ４ 月于我院就诊的

急诊有机磷农药中毒患者 ３００ 例，其中男 １７４ 例，女
１２６ 例，年龄 ２８ ～ ７６ 岁，平均年龄（４９． ８１ ± ８． ３７）岁。
有机磷农药种类：敌敌畏 １４０ 例，甲胺磷 ６２ 例，乐果

３８ 例，敌百虫 ３４ 例，１６０５ １８ 例，氧化乐果 ８ 例；服有

机磷农药至就医时间 ０． ８ ～ ７． ８ ｈ，平均就医时间（４． ４５
± １． ２８）ｈ。 纳入标准：（１）明确与有机磷农药接触，符
合《内科学》 ［６］ 中重度有机磷农药中毒的诊断标准；
（２）口服单一种类农药所致；（３）服药至就医时间 ＜１２ ｈ；
（４）服有机磷农药量为 ５０ ～ ２００ ｍｌ；（５）入院时呈深

浅昏迷状态，格拉斯哥昏迷指数（ＧＣＳ）评分≥３ 分；
（６）全血胆碱酯酶活性为 ２００ ～ ８００ Ｕ（正常参考值范

围为 ６ ０００ ～ １２ ０００ Ｕ）。 排除标准：（１）合并心脏、肝
脏、肾脏等重要脏器严重内外科疾病；（２）血液系统疾

病；（３）凝血功能异常；（４）合并其他药物中毒；（５）精
神疾病；（６）有胆道疾病、胰腺、腮腺病史。 本研究经

我院医学伦理委员会审核批准（２０１６⁃０１⁃０２），所有患

者家属均签署知情同意书。

２． 方法

（１）血液灌流治疗：参考《内科学》中相关内容对

患者进行常规治疗，并进行血液灌流，选择股静脉穿刺

置管，采用日本旭化成持续性血液净化机（ＡＣＨ⁃１０ 型）
及灌流器（健帆，ＨＡ３３０）进行治疗，模式为 ＣＶＶＨＤＦ
＋血液灌流，枸橼酸钠 ２２０ ｍｌ ／ ｈ，血流速 １３０ ｍｌ ／ ｈ，碳
酸氢钠 ６０ ｍｌ ／ ｈ，钾 １５ ｍｌ ／ ｈ，钙暂不走；肝素作抗凝剂，
灌流前低分子肝素 ２ ０００ Ｕ 静脉推注。 设置灌流速度

为 １４０ ～ ２００ ｍｌ ／ ｍｉｎ，灌流时间为 ２ ～ ３ ｈ，灌流完毕时

采用空气回血法回血。 血液灌流次数为 １ ～ ３ 次，间隔

时间视中毒症状缓解及胆碱酯酶恢复情况而定，血液

灌流过程中给予患者心电监护。
（２）基线资料收集和实验室指标检测：由研究人

员设计基线资料调查表，内容包括性别、年龄、糖尿病

病史、高血压病史、有机磷农药种类、服药至就医时间、
有机磷农药服用量，同时记录阿托品用量。 治疗前采

集患者静脉血检测 ＡＭＳ、ＡＳＴ、肌钙蛋白（ ｃＴｎＩ）、血红

蛋白、ＩＬ⁃６ 及纤维蛋白原（ＦＩＢ）水平。 同时记录患者

治疗预后情况。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，方差齐的

两组间比较采用独立样本 ｔ 检验，方差不齐的两组间

比较采用独立样本 ｔ’检验；不符合正态分布的计量资

料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示；计数资料以例数和百分比表

示，组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 采用

Ｃｏｘ 回归模型分析血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平与急诊有机磷

农药中毒患者血液灌流治疗预后的关系；采用受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平对急诊

有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后的预测价值。
采用 Ｒ４． １． ０ 软件和 ｒｍｄａ 软件绘制决策曲线分析血

清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 联合的预测模型对急诊有机磷农药中毒

患者血液灌流治疗预后的预测价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为

差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后情
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况：３００ 例患者住院时间为 ０． １ ～ １４． ０ ｄ，中位住院时

间为 １４． ０ （ １４． ０， １４． ０ ） ｄ； 住院期间， 病死 ２０ 例

（６． ６７％ ，病死组），存活 ２８０ 例（９３． ３３％ ，存活组）。
　 　 ２． 病死组和存活组患者基线资料及实验室检测指

标比较：病死组患者血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平均高于存活

组，ＦＩＢ 水平低于存活组（Ｐ ＜ ０． ０５），而两组患者其余

指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 病死组和存活组患者基线资料及实验室检测指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

糖尿病病史
［例，（％ ）］

高血压病史
［例，（％ ）］

服药至就医时间
（ｈ）

有机磷农药服用量
（ｍｌ）

阿托品用量
（ｍｇ）

病死组 ２０ １２ ／ ８ ４８． ００ ± ７． ８４　 ６（３０． ０） ７（３５． ００） ４． ７８ ± １． １９ ７９． ６０ ± １０． ４２ ５６２． ４５ ± ３３． １５
存活组 ２８０ １６２ ／ １１８ ４９． ９４ ± ８． ４０ ５７（２０． ４） ６５（２３． ２１） ４． ４３ ± １． ２９ ７８． ６６ ± ７． ９９ ５６８． ２０ ± ３７． ８９
χ２ ／ ｔ ／ ｔ’值 ０． ０３５ １． ００３ ０． ５４６ ０． ８４９ １． ００３ １． １９５ ０． ６６１
Ｐ 值 ０． ８５１ ０． ３１７ ０． ４６０ ０． ３５７ ０． ３１７ ０． ２３３ ０． ５０９

组别 例数
有机磷农药种类［例，（％ ）］

敌敌畏 甲胺磷 乐果 敌百虫 １６０５ 氧化乐果
ＡＳＴ

（ＩＵ ／ Ｌ）
病死组 ２０ １１（５５． ０） ４（２０． ０） ２（１０． ０） １（５． ０） １（５． ０） １（５． ０） １４８． ３８ ± ２３． ２７
存活组 ２８０ １２９（４６． １） ５８（２０． ７） ３６（１２． ９） ３３（１１． ８） １７（６． １） ７（２． ５） １５６． ５９ ± ２１． ８０
χ２ ／ ｔ ／ ｔ’值 １． ９１０ １． ６２０
Ｐ 值 ０． ８５４ ０． １０６

组别 例数 ｃＴｎＩ（ｎｇ ／ ｍｌ） 血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） ＦＩＢ（ｇ ／ Ｌ） 血清 ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） 血清 ＡＭＳ（Ｕ ／ Ｌ）

病死组 ２０ ４８． ００ ± ７． ８４ ７５． ４１ ± ８． ６１ ２． ３３ ± １． １２ ９２． ６０ ± ４． ６５ ２４２． ２４ ± ２２． ６１
存活组 ２８０ ４９． ９４ ± ８． ４０ ７５． ８１ ± ８． ２８ ３． ０１ ± ０． ７４ ８６． ３９ ± ７． ６９ ２２２． ８７ ± ２２． ８８
χ２ ／ ｔ ／ ｔ’值 １． ００３ ０． ３１４ ２． ６５４ ５． ４５８ ３． ６６０
Ｐ 值 ０． ３１７ ０． ７５４ ０． ０１５ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ３． 血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 及 ＦＩＢ 水平与急诊有机磷农药

中毒患者血液灌流治疗预后的关系：将急诊有机磷农

药中毒患者预后情况作为因变量 （１ ＝ 病死，０ ＝ 存

活），上述两组间比较差异有统计学意义的指标作为

自变量（均为连续变量），经 Ｃｏｘ 回归模型分析，结果

显示，血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平升高均为急诊有机磷农药

中毒患者血液灌流治疗预后的危险因素（ＯＲ ＝ １． ０８７，
９５％ＣＩ １． ０１４ ～ １． １６５，Ｐ ＝ ０． ０１８；ＯＲ ＝ １． ０２４，９５％ ＣＩ
１． ００４ ～ １． ０４３，Ｐ ＝ ０． ０１５），ＦＩＢ 水平升高是其保护因

素（ＯＲ ＝ ０． ４０１，９５％ＣＩ ０． ２３２ ～ ０． ６９４，Ｐ ＝ ０． ００１）。
４． 血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平对急诊有机磷农药中毒患

者血液灌流治疗预后的预测价值：将急诊有机磷农药

中毒患者血液灌流治疗预后情况作为状态变量（１ ＝
病死，０ ＝存活），血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平作为检验变量，绘
制 ＲＯＣ 曲线，结果显示，血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平预测急诊

有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后的 ＲＯＣ 曲线

下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ７５６（９５％ＣＩ ０． ６６８ ～ ０． ８４４）、
０． ７４２（９５％ＣＩ ０． ６１９ ～ ０． ８６５），Ｐ 均 ＜ ０． ００１，截断值分

别为 ９０． ３７０ ｎｇ ／ Ｌ、２３０． ６８０ Ｕ ／ Ｌ，具有一定预测价值。
　 　 ５． 血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平联合预测急诊有机磷农药

中毒患者血液灌流治疗预后的决策曲线：以净收益率

为纵坐标，高风险阈值为横坐标，绘制决策曲线，结果

显示，当高风险阈值为 ０ ～ １． ０ 时，净收益率 ＞ ０，有临

床意义，且高风险阈值越小，净收益率越大；当高风险

阈值为 ０． ０５ ～ ０． １６ 及 ０． １８ ～ ０． ３２ 时，血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ
水平联合的预测模型预测急诊有机磷农药中毒患者血

液灌流治疗预后的净收益率优于单纯血清血清 ＩＬ⁃６
或 ＡＭＳ 水平。 见图 １。

图 １　 血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平联合预测急诊有机磷农药

中毒患者血液灌流治疗预后的决策曲线

讨　 　 论

血液灌流治疗可清除血液中存在的有机磷农药，
但无法彻底纠正已经磷酰化的胆碱酯酶复活，导致仍

有部分急诊有机磷农药中毒患者在住院期间死亡［７］。
有研究指出，我国每年发生的中毒病例中急性磷农药

中毒占 ２０％ ～ ５０％ ，病死率为 ３％ ～ ４０％ ［８］。 本研究

中，３００ 例急诊有机磷农药中毒患者住院期间病死率

为 ６． ６７％ ，提示急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治

疗后仍存在病死风险。
有机磷农药中毒患者常伴严重肝脏损伤，引起凝

血因子和抗凝因子合成减少，降低活化凝血因子的清

除率，增加 ＦＩＢ 消耗，增加弥散性血管内凝血的发生风
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险，甚至造成严重后果［９］。 且本研究进一步证实，ＦＩＢ
水平与急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后有

关。 但单纯 ＦＩＢ 水平变化可能受多种心血管疾病的影

响，特异性较差。 因此，需寻求更有效地指标预测急诊

有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后情况。
ＩＬ⁃６ 是一种促炎细胞因子，可通过诱导激活下游

巨噬细胞、单核细胞等，加剧心肌细胞损伤和肺部浸

润，促使脏器功能衰竭。 本研究结果显示，血清 ＩＬ⁃６
水平与急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后有

关。 分析其原因，ＩＬ⁃６ 可由肿瘤坏死因子诱导产生并

可增强肿瘤坏死因子的有害作用，且有研究指出，肿瘤

坏死因子可诱发全身炎症反应综合征及多器官功能障

碍综合征，且其血清水平的高低与多器官功能障碍综

合征的发生及严重程度有关［１０］。 同时 ＩＬ⁃６ 具有诱导

肝脏合成 Ｃ 反应蛋白、催化和放大炎症反应的作用，
其水平升高，可造成细胞功能障碍甚至坏死，还可激活

凝血、纤溶系统，对血管内皮细胞造成损伤，导致微血

栓形成，加重脏器功能衰竭和微循环障碍，增加患者病

死风险［１１］。
有研究指出，有机磷农药进入人体后不仅会产生

炎症反应，还可引起应激反应，诱发迷走神经兴奋，促
使胰液素分泌亢进，进而增加胰酶分泌，导致血液

ＡＭＳ 活性升高［１２］。 而 ＡＭＳ 的主要成分为胰型同工酶

和唾液型同工酶，其生成过多或清除障碍均可引发高

ＡＭＳ 血症，增加急性胰腺炎等并发症的发生率［１３］。 本

研究结果显示，血清 ＡＭＳ 与急诊有机磷农药中毒患者

血液灌流治疗预后有关。 究其原因，有机磷农药经口

进入体内，可对胃黏膜产生直接刺激作用，产生大量胃

泌素，进而促进胃酸分泌增加；而酸性刺激可造成十二

指肠分泌胰液素，增加胰酶分泌，进而使血清 ＡＭＳ 水

平升高［１４⁃１５］。 同时有机磷农药的毒蕈碱样作用使腺

体分泌亢进，增加胰管及其分叉内压力，且随着中毒程

度增加可造成胰腺腺泡及胰小管破裂，胰酶溢出而诱

发急性胰腺炎，增加多种并发症的发生风险［１６］。
为进一步探讨血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平过高对临床预

测急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗患者病死

高风险情况及其阈值情况，本研究中 ＲＯＣ 曲线分析结

果显示，当血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平分别取 ９０． ３７０ ｎｇ ／ Ｌ、
２３０． ６８０ Ｕ ／ Ｌ 时，预测急诊有机磷农药中毒患者血液

灌流治疗预后的 ＡＵＣ 均 ＞ ０． ７，具有一定的预测价值。
决策曲线显示，当高风险阈值为 ０． ０５ ～ ０． １６ 及 ０． １８
～ ０． ３２ 时，血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平联合的预测模型预测

急诊有机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后的净收益

率优于单纯血清 ＩＬ⁃６ 或 ＡＭＳ 水平。 因此，临床可考

虑联合检测血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平，以提升预测急诊有

机磷农药中毒患者血液灌流治疗预后不良风险的能

力，改善患者预后。
综上所述，血清 ＩＬ⁃６、ＡＭＳ 水平与急诊有机磷农

药中毒患者血液灌流治疗预后有关，检测血清 ＩＬ⁃６、
ＡＭＳ 水平可预测其预后风险，且二者联合预测的净受

益率更高。 本研究也存在一定局限性：患者资料和治

疗过程不完全相同、样本量有限均可影响研究结果；本
研究为单中心研究，推广受限。 因此，对于血清 ＩＬ⁃６、
ＡＭＳ 水平与急诊有机磷农药重度患者血液灌流治疗

预后的关系还需进一步探讨。
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