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引言

巴拉刈是廣被農民採用的速效型雙吡啶基

除草劑，一般市面上為藍綠色溶液，多以24%
濃度的產品出售，接觸土壤後會失去活性 1。

它會快速地由腸胃道吸收，然後大部份以原形

在12到24小時內由尿液排除 2。巴拉刈會產生

有毒的活性氧化物 (Reactive oxygen species)，
經由脂質過氧化 (Lipid peroxidation)、粒腺體傷

害、腫瘤壞死因子 (Tumor necrosis factor)和核

轉錄因子Kappa B(NF-κB)的活化，造成蛋白質

和細胞DNA破壞，導致細胞傷害及細胞凋零

(Apoptosis)3-14。巴拉刈主要對肺臟、腎臟造成傷

害 14-21。中毒的患者可以由血漿中巴拉刈濃度、

尿液和血漿的二亞硫酸鈉 (Sodium dithionite)檢
驗及臨床症狀的嚴重度來看其預後好壞 22-27。急

護單位第一要務是快速辨識巴拉刈中毒，但販

售的部份商品名稱容易混淆，在行政院農業委
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摘　要

巴拉刈是1,1’-dimethyl-4,4’-bipyridinium dichloride的商品名，一般是藍綠色溶液，在國內

廣泛的被農民用來去除雜草，屬於速效型雙吡啶基除草劑 (bipyridyl herbicide)。巴拉刈經人

體快速吸收後，肺臟和腎臟是產生傷害的主要器官。巴拉刈會在肺臟產生毒性的活性氧自由

基，對肺部造成嚴重傷害，大部份無法恢復，最後因呼吸衰竭而死亡。腎臟是主要的排泄器

官，巴拉刈在12-24小時內由腎臟排除的過程中，巴拉刈會被高度濃縮，在24小時內造成急

性腎小管壞死。腎臟受到損傷後，會使體內毒物排除變慢，更進一步造成毒性破壞。食入巴

拉刈的症狀除局部口腔、喉部及腸胃道會產生發炎及潰瘍外，對受損的皮膚、眼睛也會發生

嚴重的發炎反應。全身的中毒症狀包括了肺臟、腎臟、肝臟傷害，也會有內分泌、心血管、

神經系統等多重器官損傷。巴拉刈中毒造成高死亡率的原因在於目前缺乏廣為接受的治療準

則、沒有解毒劑以及沒有特殊藥物可以有效地減緩毒性的傷害。本篇綜論的目的在於討論巴

拉刈的毒性機制、中毒的症狀和檢視近年來在治療巴拉刈中毒的醫學證據及研究進展。

關鍵詞：巴拉刈 (Paraquat) 
中毒 (Intoxication) 
治療 (Treatment)
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員會動植物防疫檢疫局登記有：巴拉刈、上好

刈、速刈草、綜免刈、巴達刈、富農刈、大霧

踪、仙通、全草滅、百草枯、克草王、殺青、

克草靈、克蕪踪、快滅草、見青除、剋蕪踪、

革蕪根、草必淨、草立淨、草蕪松、連克草、

速殺草、絕蕪草、總斷根 28。

台灣因農藥中毒自殺總人數 1987 年為 989
人，占當年所有自殺比例 42%，是所有自殺原

因的第一位，雖然在 2010 年隨著農業工作力萎

縮 66% 而降到 546 人，也是同年所有自殺原因

的第三位 29。韓國學者針對使用巴拉刈自殺的

250 位病患所作的分析中，故意選擇巴拉刈自殺

組 (38.4%) 的 96 位患者，有 46.9% 是經購買而

取得；非故意選擇巴拉刈自殺組 (61.6%) 的 154
名患者，僅 18.2% 經購買取得 (p< 0.01)30，所以

對於有自殺傾向者，劇毒巴拉刈的強制管控尤

其重要 29,30。巴拉刈會造成農藥中毒裡最高死亡

率的原因在於目前缺乏廣為接受的治療準則、

沒有解毒劑以及沒有特殊藥物可以有效地減緩

毒性傷害 4,14。治療方式可以由單獨的症狀治療

到積極的使用不同形式的免疫療法和血液透析

(Hemodialysis) 和血液灌洗 (Hemoperfusion)4,14。

一般不會建議每個中毒患者都實行洗胃 4,14。避

免腸胃道進一步吸收可以用活性碳 (Activated 
charcoal) 或陶土 (Fuller’s earth) 來去污 31-33。巴

拉刈經體外的去污技術，如血液透析和血液灌

洗似乎不會改善疾病的惡化過程 34-39。使用環磷

醯胺 (Cyclophosphamide) 加上高劑量類固醇廣為

使用作免疫抑制療法 40-49，但臨床的証據有限。

抗氧化劑如乙醯半胱氨酸 (N-acetylcysteine)、維

他命 C、維他命 E 等可能可以經由自由基的清

除、抗氧化、抗發炎的作用來輔助治療，但是

目前為止還沒有大型人體試驗的成功報告 14,50。

即使利用了上述的不同的方法來治療，病人的

死亡率還是高達五成以上 4,14。

毒性機制

巴拉刈可以經由幾個酵素系統代謝：

NADPH色素P-450還原酶 (NADPH-cytochrome 
P450 reductase)、 菸 鹼 醯 胺 泛 氧 化 還 原 酶

(NADH:ubiquinone oxidoreductase)、一氧化氮合

成酶 (NO synthase)以及黃嘌呤氧化酶 (Xanthine 
oxidase)3-9。造成的毒性很可能是數個機轉的加

成，經由一連串氧化還原的過程產生巴拉刈陽

離子自由基 (PQ.+)。在細胞內，巴拉刈陽離子

自由基快速地再氧化成PQ2+，而且產生了毒性

的超氧化物 (superoxide, O2
.-)3-9,14。在這代謝途

徑中，NADPH(NADP的還原態 )是電子的提供

者，而氧分子是電子的接受者。再經由費頓反

應 (Fenton reaction)和鐵的存在，進一步生成毒

性的氫氧化物 (hydroxyl, HO.)3-9,14。巴拉刈會快

速地氧化NADPH，產生活性氧自由基，減少穀

胱甘肽 (Glutathione)的生成，造成細胞代謝及細

胞抗氧化功能失常的續發性變化，導致身體的

損害 3-9,14 (圖一 )。
巴拉刈分子在實驗室中的動物和人體實驗

皆証實會導致脂質的過氧化反應 10,11。親電子的

自由基和多重不飽合脂肪酸中的氫原子作用，

直接破壞含脂質結構的細胞膜，造成細胞膜的

構造和胞器受損，最後導致細胞死亡 10,11。全面

性的脂質過氧化造成細胞膜無法發揮功能和誘

發細胞凋零 10,11。過氧化物造成破壞後，會吸引

發炎細胞聚集，造成進一步的傷害 10,11,14,50。

巴拉刈分子主要被粒腺體第一蛋白質複合

體內菸鹼醯胺泛氧化還原酶來還原，這個過程

會產生超氧化物，已經從多種細胞株的實驗知

道會造成粒腺體的毒性 13。巴拉刈造成脂質的

過氧化導致鈣離子依賴的粒腺體內膜通透性增

加，使細胞膜去極化、分離及基質腫脹 10-14。

一 氧 化 氮 自 由 基 (NO.)是 左 旋 精 胺 酸

(L-arginine)經一氧化氮合成酶產生，巴拉刈陽

離子自由基直接和間接地誘發一氧化氮合成酶

產生一氧化氮自由基 3,8。一氧化氮自由基與超氧

化物結合產生過氧亞硝酸基陰離子 (peroxinitrite, 
ONOO-)，這個產物是一個非常強的氧化物和一

個硝化中間產物 (nitrating intermediate)3,8。過氧

亞硝酸基陰離子會和蛋白質、脂質和DNA反

應造成細胞的酵素系統及傳遞途徑改變，破壞

體內的恆定狀態 (homeostasis)，導致細胞凋零
3,8,14。巴拉刈代謝過程中產生了高度活性的氧化

物及亞硝酸化物，造成多重器官的毒性，特別

是肺臟 3,8,14。
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活性氧自由基可以活化腫瘤壞死因子和

NF-κB，在正常的細胞中NF-κB是與一種抑制性

蛋 白 (inhibitory protein, IkB)結 合 14,51-55。NF-κB 
的誘發者讓這種抑制性蛋白被快速磷酸化，使

NF-κB活化 14,51-55。之後NF-κB會移動到細胞核

和啟動子 (promotor)部位結合而活化目標基因

造成身體的發炎反應 14,51-55。巴拉刈產生活性氧

自由基，活化了腫瘤壞死因子及NF-κB，最後

造成細胞核濃縮及DNA的斷裂，同時引發了

發炎反應酶、細胞激素 (cytokines)、化學趨素 
(chemokines)的轉錄作用 (transcription)，進一步

吸引更多的發炎細胞聚集，造成血小板凝集和

纖維化的過程 14,51-55(圖一 )。

毒物動力學

一旦進入腸胃道，約有5-10%的巴拉刈會

被快速吸收後，迅速地分布到肺臟、肝臟、腎

臟和肌肉組織，在2小時內血漿濃度達到最高

值 2。它的分佈體積約每公斤1.2-1.6公升，人類

的半數致死劑量 (LD50)約為每公斤3-5毫克，換

算成24%原液約6-12毫升 2。90%被吸收的巴拉

刈在正常腎功能者會於12-24小時內由尿液以原

形排出，清除半衰期約6小時，數小時後，腎臟

的清除率會因為腎臟受損而快速地下降 2。

在腎功能受了損傷，巴拉刈中毒24小時後

的清除半衰期會變成4天 2。毒性會在身體器官

漸漸累積，隨著腸道和肝臟的傷害加重，生物可

利用度增加，毒性也會增加 2,4,14,55。少部份的巴

拉刈在進入身體更深層的組織後，只能在中毒後

的數天到數週緩慢地經由腎臟代謝 2,4,18,55。在肺

臟的部份巴拉刈會因為聚胺運輸蛋白 (polyamine 
transporter protein)主動運輸，在第二型肺泡表皮

細胞累積，這部份巴拉刈的清除比身體深層組織

更慢，對肺部會造成更嚴重的傷害 14,55,56。

臨床症狀

僅 4 毫升的巴拉刈 24% 原液就可能造成急

性症狀，通常是直接接觸的局部症狀或是胃腸

GSH：穀胱甘肽氧化態；GSSH：穀胱甘肽還原態；HO.;氫氧化物；NO.：一氧化氮自由基；NADP：菸鹼醯胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；

NADPH：NADP還原態；O2
.-：超氧化物；ONOO-：過氧亞硝酸基陰離子；PQ.+：巴拉刈陽離子自由基；SOD：超氧化物歧化酶。

圖一：巴拉刈的毒性機制。
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道吸收造成全身系統性毒性，也有少數研究顯

示可經皮膚接觸或靜脈注射造成全身系統性中

毒致死 4,14,55,57-69。受損的皮膚、接觸未稀釋的原

液、長時間的皮膚接觸都可使皮膚增加巴拉刈

的吸收 57-62。靜脈注射者與口服中毒者不同的特

點在於：靜脈注射者無口腔黏膜潰瘍及出血等

局部症狀，但是可能會有噁心、嘔吐的中樞神

經系統症狀，且巴拉刈會造成局部靜脈炎、滲

入周邊軟組織後會使皮膚注射處附近有紅、腫

和水疱的形成 63-69。靜脈注射中毒者更罕見、全

身系統性症狀產生得更快而且預後更差 63-69。巴

拉刈的慢性暴露可能與巴金森氏病 (Parkinson’s 
disease) 有關 10,51,52,70-72( 表一 )。

一、直接接觸的症狀：

嘴唇、口腔、舌頭、咽喉、食道及胃的黏

膜在1到2天內會產生潰瘍及出血 4,14,73,74。食道

潰瘍產生後，嚴重者會有穿孔、縱膈腔發炎或

縱膈腔氣腫 4,14,73-75。眼睛接觸可能造成角膜的潰

瘍及結痂 76。巴拉刈的浮滴分子較大及具低蒸氣

壓的特質，在開放空間經噴灑吸入者引起系統

性症狀的可能性低 57。表皮沒有破損者由皮膚吸

收的量很少，但表皮已破損且吸收較快的皮膚

可達3.8%57,58。農藥噴灑者經大量皮膚暴露後，

可造成陰囊及兩側臀部間皮膚疹及易裂的指

甲，皮膚構造受損後，會造成更多吸收 57,58,61,62。

二、 全身系統性的症狀：大部份是食入中量或

大量的巴拉刈造成的毒性 4,14,55,67。 

(一 )食入約4到12毫升的巴拉刈24%原液，

會造成中等到重度的中毒症狀，在2-6天

內以傷害肺臟和腎臟為主，死亡率可超過

50%2,4,14,55,67。

1. 肺臟：

肺臟中毒症狀和飲入巴拉刈的量有直接相

關。肺臟是巴拉刈中毒最嚴重受創的器官，在

肺臟的聚胺運輸蛋白會選擇性的吸收巴拉刈分

子而累積在肺泡細胞，在肺中高氧氣濃度的環

境會產生高濃度有毒的活性氧自由基，對肺部

造成後續的嚴重傷害 56。肺臟會有急性肺泡炎、

表一：巴拉刈中毒的臨床症狀

一、直接接觸的症狀：

(一 )  胃腸道：嘴唇、口腔、咽喉在1到2天內會產生潰瘍。嚴重者會有食道破裂、穿孔、縱膈腔發炎或縱膈腔氣腫甚
至直接傷害造成死亡。

(二 )  皮膚：可造成陰囊及兩側臀部間皮膚疹及易裂的指甲。受損的皮膚、接觸未稀釋的原液、長時間的接觸都可使巴
拉刈吸收增加，嚴重者會引起全身系統性毒性而死亡。

(三 )  眼睛：可能造成角膜的潰瘍及結痂。

二、  全身系統性的症狀：大部份是食入中量或大量的巴拉刈造成的毒性，少數可經皮膚吸收造成系統性中毒，靜脈注
射者更罕見、系統性症狀產生得更快且預後更差。

(一 )  食入約4到12毫升的24%原液，會造成中等到重度的中毒症狀，在2-6天內以傷害肺臟和腎臟為主，死亡率超過
50%。

 1.肺臟：最嚴重受創的器官，肺部變化可分為兩期：
 　 (1)  初期的1-3天是急性肺泡炎，肺水腫可能在中毒的24到48小時發生。肺部X光可能的變化包括有瀰漫性的

肺實質病變、氣胸、縱膈腔氣腫、皮下組織氣腫、心臟擴大及上縱膈腔變寬。
 　 (2)  之後在數天至數週後發生呼吸窘迫症候群，進展到肺臟纖維症。病人的呼吸症狀在中毒3-7天中會越來越嚴

重，死亡通常在中毒的1到2週內。

 2.腎衰竭：2到6天內會造成腎小管壞死，通常是可逆、不常見因腎衰竭而死亡。

 3.肝臟：數小時至數天內引起肝毒性，表現在肝功能指數的上昇和黃疸。

 4.可能有心肌炎、心律不整、腎上腺急性壞疽；澱粉酵素、解脂酵素可能會昇高。

 5.可能產生漸進性的毒性肌肉病變而長期依賴呼吸器。

(二 )  食入超過12毫升以上的24%原液，會有低血氧、休克、代謝性酸中毒及猛暴性多重器官衰竭，數小時到數天內死
亡。APACHE II超過20分以上是預測住院中死亡的指標。

三、長期暴露可能與巴金森氏病有關。
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瀰漫性肺泡塌陷、充血性血管病變以及在血管

內皮細胞附近聚集更多活化的血小板和多核形

白血球 4,14-17,55,67。

肺部變化可分為兩期：(1)初期急性破壞

期：前3天的變化會產生急性肺泡炎，主要的

傷害目標是肺泡表皮細胞，第一型和第二型肺

泡表皮細胞都呈現腫脹、空泡化、粒腺體及內

質網的破壞，最後使肺泡細胞凋零；(2)第二期

增生期的變化是，肺泡空間充滿了單核成纖維

前體細胞 (mononuclear profibroblasts)，在數天

至數週內轉變成纖維母細胞 (fibroblasts)，最後

產生嚴重的肺纖維化過程 4,14-17,55,67。肺水腫可能

在中毒的24到48小時發生，肺水腫與肺泡塌陷

有關，會影響氧體交換及破壞正常呼吸功能。

在中毒第一週的肺部X光變化可能有瀰漫性的

肺實質病變、氣胸、縱膈腔氣腫、皮下組織氣

腫、心臟擴大及上縱膈腔變寬 74,75，之後可能發

生呼吸窘迫症候群，以及進展到肺臟纖維症 4,14-

17,55,67。病人的呼吸症狀在中毒3-7天中會越來越

嚴重，死亡通常在中毒的1到2週內，也有觀察

到6週後死亡的報告 4,14,55,67。雖然肺纖維化通常

不可逆，但也有存活者的研究顯示可以部份恢

復，甚至幾乎完全恢復 77,78。

2. 腎臟：

腎臟是主要的排泄器官，巴拉刈會使腎臟近 
端腎小管細胞空泡化，造成腎小管壞死 2,4,14,18-21。

在中毒的2到6天內快速地發生，會產生近端腎

小管的傷害，通常是可逆的，不常見因為腎衰

竭而死亡的病例 2,4,14,18-21。在排除的過程中，巴

拉刈會被高度濃縮，在24小時內可以造成急性

腎小管壞死，而腎臟受到損傷後，又會使巴拉

刈毒物排除變慢，進一步對人體造成全面性的

毒性破壞 2,4,14,18-21,25。有研究指出在中毒第一天內

檢測血清中肌酸酐或血清胱蛋白 (Cystatin-C)濃
度值的變化可以評估中毒的預後 21,25。

3. 肝臟：

會在數小時至數天內，引起肝細胞傷害，

肝毒性的表現在肝功能指數的上昇和黃疸，但

不常見因肝臟衰竭而死亡的病例 79。

(二 )食入超過12毫升以上24%原液者，會有

猛暴性多重器官衰竭，包括心衰竭、腎衰

竭、肝衰竭、肺水腫、腎上腺壞疽造成腎

上腺功能低下及傷害中樞神經系統造成癲

癇 2,4,14,55,67,80。這些病人通常會有低血氧、

休克、嚴重代謝性酸中毒的表現，在數小

時到數天內死亡 4,14,55,67,80。

三、慢性長期的暴露

巴 拉 刈 對 黑 腹 果 蠅 (Drosophila melano-
gaster)會造成氧化壓力，使果蠅提早死亡 70。哺

乳類動物實驗中，巴拉刈也被發現會造成巴金

森氏症類似的神經學退化 10,71。2011年美國國立

衛生研究院的研究顯示使用巴拉刈的農民和得

到巴金森氏病是有相關的 72。這可能與巴拉刈分

子造成的活性氧化物導致細胞和粒腺體的傷害

有關 10,51,52,71,72。

實驗室檢驗

由患者本人或其他知情者的描述來追溯是

否服下巴拉刈。找出服下巴拉刈的證據 (巴拉刈

空瓶、殘留物、氣味和顏色等 )。由臨床徵兆、

巴拉刈的定性分析及血清巴拉刈的定量分析確定

診斷以對病情的嚴重程度和預後作出判斷 22-27。

實驗室半定量的方法用重碳酸鹽 (bicar-
bonate)和二亞硫酸鈉可以確定巴拉刈中毒 25。

在鹼性環境中二亞硫酸鈉將巴拉刈還原成藍色

的自由基，這種用來檢測巴拉刈的尿液定性試

驗沒有偽陽性，可以測得濃度在1 mg/L (=1 μg/
mL = 1 ppm)以上 25。口服中毒24小時內，假

使尿液中的巴拉刈濃度超過1 mg/L，尿液會變

成藍色，是預後很不好的指標 25。更精確、敏

感度更高的檢查還有氣相層析法 (gas chroma-
tography)、高壓液相層析法 (high pressure liquid 
chromatography)及放射免疫分析法 (radioimmu-
noassay)等 4,14。

血漿巴拉刈濃度對於臨床醫師的決策和病

情的追蹤有幫助，有幾位學者發表圖表及計算

公式可以依照中毒後特定時間點的巴拉刈濃度

來預測病人的預後及死亡率 22-27。若在中毒後第

4個小時測得血漿巴拉刈濃度小於2.0 mg/L，或

第24小時小於0.1 mg/L的病人可能會存活 27。
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治療

包括提供完善的支持性療法，移除腸胃道

中的巴拉刈以避免吸收，加速巴拉刈的排除及

防止身體細胞組織的後續損傷 4,14,50,67(表二 )。

一、緊急處理及評估風險

基本治療包括確保呼吸道暢通，保持循環

系統功能正常 4,14,67。呼吸道可能因黏膜的毒性或

嘔吐物而阻塞 4,14,67,73。代謝性酸中毒、吸入性氣

道阻塞及急性肺泡炎可能引起呼吸急促和低血

氧，動脈血氧酸鹼分析和胸部X光檢查可幫助診

斷 4,14,67,74。病人若出現低血壓可以快速地給予大

量點滴，以維持較多的尿量 4,14,18,67。但是在出現

腎衰竭後，就需要小心監控體液容積，維持體液

和電解質的平衡 4,14,18,67。病人若有意識不清也要

排除同時併用其他毒物 (如酒精中毒 )的可能 14。

病人可能因黏膜毒性及口腔潰瘍無法進食，早期

使用鼻胃管餵食可以補充足夠的營養 4,14。中毒

的初期可以使用氫離子阻斷劑來預防壓力性潰

瘍 4,14。支持性療法也包括解熱鎮痛劑及使用抗

生素治療感染的併發症 4,14。

除非出現嚴重的缺氧現象，否則不建議

使用氧氣治療，因為會惡化氧化壓力，且動

物實驗也証實會增加死亡率 81,82。澱粉酵素

(Amylase)、解脂酵素 (Lipase)的昇高與巴拉刈

中毒量、腎衰竭及全身系統性毒性有相關 83。胸

部電腦斷層掃描可以看出病人早期肺纖維化或

作為評估存活者長期損害的依據 75。若病患在第

一天內出現了低血壓、嚴重低血氧、酸中毒和

低的昏迷指數，通常無法存活 4,14,67。APACHE II
的分數與巴拉刈中毒的量及臨床預後都有相關

性，APACHE II超過20分以上是預測住院中死

亡的指標 84。也有學者發現患者出現皮膚燒灼感

也是不好的預後指標 85。

二、避免腸胃道吸收

並非每個中毒患者都建議洗胃，因為被吸

附劑吸附和自我嘔吐後可再被排除的巴拉刈其實

占很少部份，且可能造成吸入性肺炎 4,14,31,32。因

為巴拉刈經口腔及胃腸道吸收快速，如果病人

能在1-2小時內治療的胃腸道去污效果最好 32。

活性碳、陶土或膨潤土 (bentonite)都可當中毒的

吸附劑 4,14,31-33。活性碳成人可用每公斤1克，約

50-100克，12歲以下兒童約每公斤1克 4,14,31,33。

陶土可用30%的懸浮液，成人約100-150克，12
歲以下兒童約每公斤2克，可加上硫酸鎂產生瀉

劑的效果 4,14,33。膨潤土可用6到7.5%的懸浮液，

成人約100-150克，兒童約每公斤2克 4,14,33。有

學者發明新的巴拉刈製劑 (INTEON®)，在農藥中

加入強效的催吐劑、褐藻膠 (alginate)，在胃的酸

性環境下會形成膠體以減少吸收，進而降低死亡

率，但是研究發現成果不佳 86。

三、經體外的去污技術

對巴拉刈的清除率而言，血液灌洗比血液

表二：巴拉刈中毒的治療建議

1.  首要是確定診斷。胃腸道吸收24%原液4毫升以上、可能有全身系統性中毒風險者需積極治療。

2.  維持生命徵象穩定，適當的支持性療法。降低吸入氧氣濃度，減低肺臟傷害。 
3.  食入中毒者胃腸道的去污可以使用活性碳，成人可用1 g/kg，約50-100克，兒童1 g/kg。陶土可以用30%

的懸浮液，成人約100-150克，12歲以下兒童約2 g/kg。
4.  中毒早期4-5小時內血液灌洗治療可能改善死亡率，尤其是接受重覆性脈衝式免疫抑制療法者。

5.  血液灌洗治療應每日持續進行，直到血液或尿液中的巴拉刈不可測得為止。

6.  建議給予免疫抑制療法的方式：每日一克或15 mg/kg環磷醯胺連續治療2天，加上每日一克甲基普立朗
連續3天，接著給予每6小時注射5 mg地塞米松直到PaO2大於80 mmHg；如果病人PaO2小於60 mmHg
則再次給予每日一克甲基普立朗共3天和一克或15 mg/kg環磷醯胺1天的治療。

7.  以不傷害病人為前提，考慮與家屬代表溝通使用有動物或人體實驗佐証的實驗性藥物治療。

8.  對於不能救治的猛暴性多重器官衰竭病患及家屬提供臨終關懷及心靈創傷諮詢。
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透析來得好，若在中毒後6-12小時內使用血液

灌洗治療，有可能會降低死亡率 35。有醫學研究

顯示，使用活性碳血液灌洗技術治療105位患

者，其中50位存活者的血中巴拉刈濃度比死亡

者得到快速地降低 35。使用血液灌洗治療的前90
分鐘比血液透析有較好的清除率，在血液灌洗4
小時後，血漿的巴拉刈濃度在存活者 (80.3%)及
非存活者 (67.2%)都有顯著的下降，但是隨著時

間過去，血液透析的清除率會持穩，血液灌洗

的清除率則會迅速下降 35。2012年台灣學者發表

治療207位嚴重巴拉刈中毒病人的回溯性研究，

顯示4-5小時內早期接受血液灌洗治療組可能改

善死亡率，尤其是接受重覆性脈衝式免疫抑制

療法者 87。

雖然血液透析或血液灌洗可以降低血漿中

的巴拉刈濃度，但組織的再分佈或是持續地從

胃腸道的再吸收會使得巴拉刈濃度在血液透析

或血液灌流後反彈上升 34-39。所以有學者使用連

續性動脈對靜脈血液過濾術 (continuous arterio-
venous hemofiltration, CAVH)或連續性靜脈對靜

脈血液過濾術 (continuous venovenous hemofiltra-
tion, CVVH)方式治療 34,36。理論上雖然經長時間

的血液灌洗或血液透析的連續治療可能有較好

的預後，但巴拉刈的毒物動力學暗示了體外去

污技術的效果有限：(一 )在中毒的6-12小時，

大部份的巴拉刈會快速地經由身體內生性的高

清除率來移除，所以可再被體外去污技術清除

的量有限；(二 )經由再分佈的巴拉刈分子造成

肺臟損害的時間其實是很短的 4,14,55。即便在中

毒後3到8小時內，使用結合血液透析及血液灌

洗的治療達到了2個半衰期、150 ml/min的清

除率，經測得巴拉刈在治療開始時的血中濃度

被發現和患者死亡5天後的肌肉組織及肺臟中

濃度也差不多 38。有一個研究比較了80位巴拉

刈中毒患者使用血液灌洗後加上連續性靜脈對

靜脈血液過濾術和單獨血液灌洗的療效，發現

雖然加強介入性治療有延長存活時間，但兩組

的死亡率各為66.7%和63.6%，無顯著差異 36。

另一類似的研究比較91位病患，兩組死亡率各

為61.9%和59.2%，也無顯著差異 34。臨床上單

獨使用血液灌洗或聯合血液灌洗及血液透析，

或是連續性血液過濾術治療的死亡率仍超過五

成 4,14,34,36-39(表三 )。
一般臨床醫師會就醫療單位可提供的檢

測方式，在確定診斷、評估中毒的劑量後，安

排病人住院接受連續每日6到8小時血液灌洗

治療，直到血中或尿中的巴拉刈不可測得為

止 4,14。有症狀的急性腎衰竭可考慮血液透析治

療，但這些病人都會合併嚴重的肺衰竭，很難

改善存活率 18-21。

四、免疫抑制療法

療法的理論基礎是既然巴拉刈會引起急性

發炎反應，若從中阻斷此反應則可達到抑制肺

纖維化的進展及減少死亡 4,14。最常用的製劑

為環磷醯胺 (Cyclophosphamide)、甲基普立朗

(Methylprednisolone)及 地 塞 米 松 (Dexametha-
sone)。這些藥物有潛在的多重機轉，包括誘發

轉運功能 (Induction of transporters)、抗發炎及抗

氧化作用 4,14。

有幾個醫學研究發現環磷醯胺加上類固醇

的治療有成效 40-48。Addo E.和Poon-King T.提出

的研究使用了免疫抑制療法，喝了20%或24%
濃度巴拉刈10毫升以上72位病患的存活率達

72% (52/72)40。血漿巴拉刈濃度在2-76 mg/L間

的18個病人中有6位存活 40，但這6位病人因為

太接近Proudfoot中毒預後曲線的分界 27，所以

有學者認為不是一個很強的証據 14。

台灣林杰樑教授的醫療團隊發表了4個重

要的研究 42-45。第一個研究是16位中度至重度

巴拉刈中毒病人的臨床試驗，以每日一克環磷

醯胺連續治療2天，加上每日一克甲基普立朗

連續3天的治療 42。死亡率為4/16 (25%)相較於

只有接受傳統治療的對照組是12/17 (70.6%; p= 
0.01)42。第二個研究是隨機對照研究 (randomized 
controlled trial)，研究排除71位嚴重中毒一週內

死亡的病人，實驗組總共有22位病人，對照組

有28位，死亡率在兩組分別為18.2%和57.1% 
(p= 0.0084)43。意向治療分析 (intension to treat 
analysis)中，對照組有12/65 (18%)存活，接受

免疫抑制療法的病人有18/56 (32%)存活 43,88。第

三個研究是以Hart et al.26的公式預測死亡率介
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於50-90%間的23位病患，以2：1比例隨機分

配 44。兩組的病人都接受兩次血液灌洗治療，重

覆性脈衝式免疫抑制療法為每日一克甲基普立

朗共3天及每日環磷醯胺每公斤15毫克共2天，

接著給予每日20毫克地塞米松直到PaO2大於

80毫米汞柱；但如果病人PaO2小於60毫米汞

柱則是再次給予每日一克甲基普立朗共3天和每

公斤15毫克環磷醯胺1天的治療，研究組死亡

率為5/16(31.3%)，只接受傳統劑量免疫抑制劑

療法組為6/7(85.7%; p= 0.0272)44。但因為樣本數

太少，無法作檢定力計算 (power calculation)14。

第四個研究是為驗証重覆性脈衝式免疫抑制療

法的療效，收集共111位尿液定性檢查呈深藍

色、嚴重中毒的患者，實驗組死亡率 (66%)，

表三：治療巴拉刈中毒的臨床人體研究

臨床研究 發表年代 人數 研究性質 說明

HP-CVVH v.s. HP

Koo JR et al. 2002 80 RCT 實驗組死亡率66.7%，對照組63.6%，無顯著差異。

Liu P et al. 2011 91 RCT 實驗組死亡率61.9%，對照組59.2%，無顯著差異。

免疫抑制療法 (CP+MP+DEX)

Addo E et al. 1986 72 Uncontrolled 死亡率28%。18個病人血中濃度高達2-76 mg/L，其中6位
存活。

Lin JL et al. 1996 33 RCT 實驗組死亡率25%，對照組70.6%。

Lin JL et al. 1999 50 RCT 排除71位一週內嚴重中毒死亡病人，意向治療分析實驗組
死亡率為68%，對照組為82%。亞組分析含50位病人，實
驗組死亡率18.2%，對照組57.1%，p=0.0084。

Lin JL et al. 2006 23 RCT 重覆性脈衝式免疫抑制療法治療組死亡率31.3%，只接受
傳統劑量免疫抑制劑療法組為85.7%，p=0.0272。

Afzali S et al. 2008 20 RCT 實驗組死亡率33.3%，對照組81.8%，p<0.05。

Lin JL et al. 2011 111 RCT 重覆性脈衝式免疫抑制療法治療組死亡率66%，只接受傳
統劑量免疫抑制劑療法組為92%，p=0.003。

Li LR et al. 2012 164 Cochrane 
Review

免疫抑制療法可以降低死亡率28% (RR= 0.72，95% CI= 
0.59-0.89)。

CP+MP+Etanercept

Jian XD et al. 2008 136 RCT 實驗組死亡率21.7%，對照組88.1%。

Thiol-containing antioxidants

Lugo-Vallin N et al. 2003 35 Uncontrolled 使用S-carboxymethylcysteine治療死亡率為22.86%。

Kim JH et al. 2010 5 Uncontrolled 在嚴重巴拉刈中毒使用Glutathion治療無效。

Vitamin C

Hong SY et al. 2002 10 Uncontrolled 10位中毒病人皆存活。

Vitamin E

Yasaka T et al. 1986 9 Uncontrolled 77.7%病人死亡，無法改善死亡率。

Vitamin C+Vitamin E

Eizadi-Mood N et al. 2011 186 Cohort 實驗組死亡率55.2%，對照組31%，無顯著差異。

HP：血液灌洗；CVVH：連續性靜脈對靜脈血液過濾術；CP：環磷醯胺；MP：甲基普立朗；DEX：地塞米松；RCT：隨
機對照研究。
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只接受傳統劑量免疫抑制劑療法組為92% (p= 
0.003)45。多變異Cox迴歸分析發現重覆性脈衝

式免疫抑制療法，可降低各種原因死亡率 (all-
cause mortality)危險比 (HR= 0.50, 95% CI= 0.31-
0.80; p= 0.004)及減少因嚴重肺臟纖維化死亡危

險比 (HR= 0.10, 95% CI= 0.04-0.25; p< 0.001)45。

另一學者的研究樣本數只有20位病患，免疫

抑制療法治療組的死亡率是33.3%而對照組為

81.8%47。有一系統性回顧研究，發現總參與治

療164位中度到重度中毒的病人，使用環磷醯胺

加上類固醇的治療比一般標準療法可降低28%
死亡率 (RR= 0.72, 95% CI= 0.59-0.89)49，但三個

隨機對照研究均為小規模研究 43,44,47，且其中一

個隨機分派研究 47的品質較低，所以讀者作結論

時必需注意 (表三 )。

五、免疫調節製劑

Etanercept是利用基因工程開發的人造雙分

子蛋白質，將人類腫瘤壞死因子的接受體部份

與人類免疫球蛋白G1(IgG1)之Fc蛋白質結合而

成 89。Etanercept可以專一地和兩分子的腫瘤壞

死因子結合，主要作用是抑制腫瘤壞死因子的活

性，還可進一步抑制NF-κB活化，改善發炎及調

節免疫反應，臨床上是治療類風溼性關節炎的新

藥 89。中國有研究報告使用環磷醯胺、甲基普立

朗和Etanercept的治療可增加巴拉刈中毒病患的

存活率 90(表三 )，但無進一步大型人體研究。

六、抗氧化劑

巴拉刈中毒因為缺乏有效的箝合劑、沒有

解毒劑，所以可減緩毒性傷害的抗氧化劑是未來

治療的潛在藥物。具有保護作用的藥物有下列幾

類：防止活性氧化物產生或擴散 (如控制鐵在光

合作用的影響 )、維持身體內穀胱甘肽的穩定量

以協助傷害後組織的修補、幫助組織清除有害物

質 [如維他命C、維他命E、穀胱甘肽、超氧化

物歧化酶 (Superoxide dismutase, SOD)]等 50。但

有效的劑量尚未定論，人體的研究不是缺乏，不

然就是樣本數太少或是非對照研究 14,50。

(一 )低份子量含硫氫基 (thiol)的抗氧化物

此類抗氧化物包含穀胱甘肽、乙醯半胱氨

酸及金屬硫蛋白 (Metallothionein)，可以提供身

體第一線對抗活性氧化物的傷害 14,50。穀胱甘

肽是生物體內最重要的非蛋白質硫氫基抗氧化

物，它是細胞內對抗活性氧化物的重要關鍵 50。

但是它易被水解及不易穿透細胞膜的性質，使

得在治療24小時後的肺組織中只含1-2%的穀胱

甘肽 50。金屬硫蛋白是與鋅、銅、鎘、汞或銀金

屬結合的蛋白質，全部胺基酸的結構含有三分

之一是半胱胺酸 (cysteine)，可以清除氫氧化物

及超氧化物，但臨床人體研究缺乏 50。乙醯半

胱氨酸提供半胱胺酸的供給，這是合成穀胱甘

肽的速率決定步驟 14,50。在人類肺臟細胞培養實

驗，乙醯半胱氨酸可以降低巴拉刈中毒的活性

氧化物、細胞凋零及發炎反應 91。在老鼠的實驗

發現乙醯半胱氨酸可以增加存活的時間，並將

全數致死劑量 (LD100)由每公斤100毫克提高到

每公斤200毫克 91。乙醯半胱氨酸提高了穀胱甘

肽在巴拉刈中毒老鼠的第二型肺泡表皮細胞的

濃度 92。這類的抗氧化物具有多重的保護機轉，

包括活性氧化物的清除、提高穀胱甘肽的濃

度、降低發炎、脂質過氧化及細胞凋零 14,50,91,92。

有學者直接給予病人穀胱甘肽治療，發

現對於嚴重的中毒病人抑制活性氧化物效果不

佳 93。羧甲基半胱氨酸 (S-carboxymethylcysteine)
是半胱胺酸及穀胱甘肽的前驅物，研究使用在

35位巴拉刈中毒病患，以每日1500毫克的劑量

治療2-3週，死亡率只有22.86%94(表三 )。亦有

零星的病例報告使用乙醯半胱氨酸來治療，但

成效不一 95,96。

(二 )抗氧化的維他命

1. 維他命C
水溶性的維他命C又稱抗壞血酸 (Ascorbic 

acid)，可提供電子以中和自由基、幫助清除超氧

化物及氫氧化物，也可以促進穀胱甘肽、維他命

E、β胡蘿蔔素的生成 14,50。老鼠胚胎幹細胞若給

予抗壞血酸發現可以降低巴拉刈引起的活性氧化

物的總量 97。但是當巴拉刈中毒後馬上注射維他

命C後發現反而加重了氧化壓力 98。在這個情形

若使用鐵的箝合物 (Deferoxamine)則可以減輕氧

化壓力的傷害，所以表示維他命C會促進費頓反

應及加速金屬在氧化還原過程的循環 98。有個人
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體的研究包含10位生命現象穩定的病人，尿液

檢測均有巴拉刈反應，在連續5天使用高劑量的

維他命C及其他多種抗氧化藥物的治療組合後都

存活 99。這個研究觀察發現到隨著維他命C劑量

增加，抗氧化效果也增加 99。另一個回溯性病例

研究比較了兩組病人，接受傳統治療有157個病

人，另一組29位則加上維他命C和維他命E治

療，傳統治療組和實驗組的死亡率各是31%及

55.2%，並沒有減少死亡率 100(表三 )。
2. 維他命E(Alpha-tocopherol)
是一種脂溶性的抗氧化物，潛在的機轉在

於維他命E可以幫助活性自由基的清除、穩定

細胞膜的多重不飽合脂肪酸，也可以抑制NF-κB
的活化 14,50。經氣管給予含維他命E的微脂粒

(Liposomes)到巴拉刈中毒老鼠的肺臟組織內，

可以降低脂質過氧化及減輕肺臟傷害 101,102。有

人體研究使用了維他命E治療巴拉刈中毒的病

患，死亡率仍達77.7%103。另一個研究發現給予

維他命C和維他命E治療的死亡率 (55.2%)並沒

有較對照組157人的死亡率 (33%)來得低 100(表
三 )。有學者認為維他命E為脂溶性所以不易進

入細胞內，而在進入細胞內發揮抗氧化作用前

巴拉刈分子早已造成細胞損傷，於是人體研究

無法証實可以延長存活時間或有效地減緩肺臟

的傷害 14,50,100,103。

(三 )鐵的箝合物 (Iron chelators)

鐵是費頓反應產生活性氧化物的促成因

子，鐵產生的自由基可以使脂質過氧化，加重

巴拉刈的毒性 14,50,104,105。鐵的箝合物在細菌實

驗、正常老鼠及維他命E缺乏的老鼠中，移除鐵

可以減輕巴拉刈的毒性 104,105，但是無法增加存

活期 106。有存活的病例報告在第一天使用每公

斤100毫克的Deferoxamine及乙醯半胱氨酸的治

療 95，但沒有進一步人體研究。

(四 )亞硫酸鹽 (Sulfite)或硫代硫酸鹽 (Thiosulfate)

這一類的氧化還原物是合法的食品添加

物，可用作酵素抑制劑、漂白劑、抗氧化劑、

還原劑及防腐劑 107,108。機轉是經由逆轉氧化後

的穀胱甘肽，可以和毒性的超氧化物、氫氧化

物以及過氧化物自由基競爭以對抗氧化反應達

到保護效果，有存活者的病例報告，仍需進一

步研究來証實療效 107,108。

(五 )抗氧化的微脂粒 (Liposomal antioxidants)

為了要使穀胱甘肽、維他命E、超氧化物

歧化酶有效的到達作用目標並且可以持續性的

發揮作用，有人發明了一種磷脂質的小微粒，

它含雙層脂質構造，將親水性的抗氧化物包在

其中，外層則是親脂性的結構，容易和細胞膜

結合來達到運送抗氧化物的目的 50,101,102。在使用

維他命E微脂粒治療的老鼠可以減緩巴拉刈對

肺臟的毒性 101,102。有研究發現經氣管給予維他

命E微脂粒，可以比口服或靜脈注射有更好的

保護效果 101,102。還有學者發明將穀胱甘肽包在

外層是維他命E組成的微脂粒中，以達雙效保

護作用，但目前人體研究缺乏 50。

(六 )超氧化物歧化酶或其擬態物 (mimetics)

超氧化物可受超氧化物歧化酶調控，這

種酵素包括細胞質中的銅—鋅—超氧化物歧化

酶、粒腺體中的錳—超氧化物歧化酶及細胞外

液中的超氧化物歧化酶 50。超氧化物歧化酶可

降低超氧化物及減少穀胱甘肽的消耗以減低巴

拉刈神經及肺臟毒性 50,109,110。因酵素本身高分

子量及帶電荷阻撓細胞內的運送和目標細胞的

結合，所以近年來發展出低分子量的金屬紫質

複體—超氧化物歧化酶擬態物 (Metalloporphyrin 
SOD mimetics)或是含有SOD的微脂粒，特點是

容易進入肺臟表皮細胞中以減低肺臟傷害，但

對人體的效果仍待証實 50,110。

(七 )水楊酸鹽

水楊酸鹽具多重抗氧化機制。它可以抑

制費頓反應產生氫氧化物自由基及幫助自由基

的清除、避免脂質過氧化、抑制環氧化酵素

(Cyclooxygenase)達到抗發炎的效果、降低參與

過敏與發炎的物質，也可藉由抑制腫瘤壞死因

子以減少NF-κB的活化 14,111。給予Wister大鼠巴

拉刈的致死劑量，對照組100%死亡，而實驗組

給予單一劑量每公斤200毫克水楊酸鹽的治療並

無死亡 112。動物實驗証實水楊酸鹽可防止巴拉

刈造成肺臟、腎臟、肝臟傷害 14,112-114。這些效果

可能和抑制骨髓過氧化酵素 (Myeloperoxidase)
和血小板活化、降低粒腺體傷害和防止細胞凋

零有關 14,111-114。有報告指出水楊酸鹽還可以箝合
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巴拉刈分子雙吡啶基 115。目前仍缺乏使用水楊

酸鹽治療的人體研究。

(八 )褪黑激素 (Melatonin)

褪黑激素可清除氫氧自由基和過氧化物、

防止脂質過氧化及改善穀胱甘肽過度缺乏，以減

少肺臟和肝臟損傷，目前無人體研究報告 50,107。

七、放射線治療 (Radiotherapy)

肺臟的放射線治療是有爭議性的，有些成

功的報告，但是對照動物試驗和其他的臨床研

究無法証實有效 116,117。

八、肺臟移植

肺臟移植成功的案例很少。有一位病人經

過連續的肺臟移植手術治療，後來這位病人還

是因巴拉刈造成漸進性的毒性肌肉病變 (progres-
sive toxic myopathy)而長期依賴呼吸器，最後死

於肺炎 118。1997年有病例報告17歲的病人在中

毒44天後才實行肺臟移植手術，成功原因可能

與中毒後的相當晚期才實施移植手術有關 119。

九、其他的治療

曾發表的治療藥物如：一氧化氮 3,8,120、植

物油或魚油 50、藻藍素 (Phycocyanin)121、Colchi-
cine122、Allopurinol123、Bleomycin124、Fluoro-
uracil125、Propranolol126、Rapamycin127、中藥提

取的血必淨注射液 128等，療效不確定。抗纖維

化藥劑Potassium aminobenzoate無臨床療效 129。

有人發明一種新型免疫吸附劑使用於血液灌流

技術，將特殊抗體包覆於瓊脂糖 -聚丙烯醛微球

珠 (Agarose-polyacrolein microsphere beads)中，

結合巴拉刈以達清除的目的 130，還有一種有高

度吸附性的沸石 (zeolite)樹脂 131，但未有臨床報

告。用來清除肺臟巴拉刈的特殊抗體 132、抗體

免疫治療 (Immunotherapy)133及血漿淨化術 (Plas-
mapheresis)134 的功效也待臨床進一步証實。

結論

治療巴拉刈中毒，即使選擇了積極的治

療，包括血液灌洗、免疫抑制療法以及加入了

其他實驗性藥物的複合治療方式，死亡率仍較

其他農藥中毒高出許多。美國國家環境保護局

自1978年管制巴拉刈，供應商及使用者需經規

範申請執照。瑞典從1983年起禁用；2007年以

後，歐盟、斯里蘭卡、沙烏地阿拉伯等國陸續禁

止巴拉刈使用。中國在2012年起停止核准新增

的產品登記和生產許可，2016年後禁止溶液製

劑在國內銷售和使用。台灣雖然將巴拉刈當作劇

毒管理，以紅色標示，要求農藥行貨架上鎖，也

登錄管理購買者資料，但在國內的農業縣市，巴

拉刈中毒絕非少見。期待衛生署、農委會及立法

院等政府相關單位，召開公聽會討論禁用或實施

更嚴格的規範，在修法、立法、審核管制提案及

自殺防制有積極作為，以保護全民健康並減少健

保有限資源和社會成本的支出。
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The New Era to Treat Paraquat Intoxication
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Paraquat is the trade name for 1,1’-dimethyl-4,4’-bipyridinium dichloride, a bipyridyl herbicide. It is a rapid-

acting herbicide widely used by farmers. While it was rapidly absorbed by gastrointestinal tract, the major target 

organs were the lung and kidney. In the lung, paraquat reacts to generate high levels of toxic oxygen species 

resulting in severe lung injury, mostly irreversible, which leads to respiratory distress and death. The kidney is key 

excretory organ. During 12-24 hours, the paraquat is highly concentrated and acute tubular necrosis can develop 

within 24 hours. The slower detoxication process can lead to further toxicity after renal failure. The symptoms of 

intoxication include local inflammation and ulcers in oral cavity, pharynx, eyes, damaged skin and gastrointestinal 

tract. The systemic effects include severe damages to multiple systems: the lung, kidney, liver, endocrine system, 

cardiovascular system and neurological system. The high mortality of paraquat intoxication results from its specific 

toxicity, no antidote, no known chelators and lack of effective therapies to reverse fulminant toxic destructions. Our 

purpose is to discuss about the toxicokinetics, clinical features, prognosis and review the latest medical progress in 

the treatment of paraquat intoxication.
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