
血液灌流抢救大剂量氯氮平中毒成功 1例临床分析

冯春宁　王海石　游　敏

　　氯氮平是一种新型抗精神病药 , 大剂量口服中毒临床少

见。本文报告 1 例口服 5 000mg , 出现重度中毒 , 呈深昏迷状

态并发急性中毒性脑水肿 、 肺水肿 、 心肌病 、 上消化道出血 、

肠麻痹患者 , 经早期充分的血液灌流及综合治疗 , 昏迷 10 小

时即清醒 , 并发症亦迅速纠正。

1　病情简介

患者 , 男 , 44 岁 , 既往体健。生气后服用氯氮平5 000

mg , 半小时后被家人发现。见其意识不清 , 口吐白沫 , 面色

灰紫 , 送医院急诊。予大量清水洗胃 、 导泻 , 静脉滴注呼吸

兴奋剂 、 美解眠 、 静脉推注强心利尿剂后转病房。 查体:

T 37.2℃, R 36 次/分 , P 160 次/分 , BP 14/ 10kPa;深昏迷状

态 , 压眶无反应 , 面色灰紫 , 呼吸急促 , 口鼻大量白色泡沫

样分泌物溢出;双瞳孔等大等圆 , 直径 2mm , 光反射迟钝;

双肺大量痰鸣音及干湿性 音;心率 160 次/分 , 律齐 , 心音

低钝;四肢肌张力高 , 偶有抽动 , 右侧克氏征 (+), 左侧

(±)。诊断:急性氯氮平中毒;中毒性脑水肿 、 肺水肿 、 心

肌病。入院即刻予积极吸痰 , 保持呼吸道通畅 , 高浓度吸氧 ,

持续心电监护 , 血液灌流;同时开启双静脉通道 , 输血 、 补

液维持血压;静脉注射西地兰共 0.8mg 、 速尿 60mg , 静滴酚

妥拉明 2mg , 但肺内 音及口鼻分泌物无明显减少。 血液灌

流 2小时结束后 , 予血液透析;以脱水减轻肺 、 脑水肿;血

透 2 小时后口鼻分泌物有所减少 , 但因血压过低 12/6kPa , 终

止血透。第 1次血液灌流结束后 4 小时行第 2 次血液灌流 2

小时 , 结束后患者意识转清 , 口鼻分泌物明显减少 , 但呈谵

妄状态 , 不能认人。中毒 7 小时后体温高达 40.2℃, 予消炎

痛栓一枚肛塞 , 氨基比啉 20ml肌注 , 冰袋降温 , 体温降至

38.5℃。次日再行血液灌流 2 小时 , 意识清醒 , 肠麻痹 、 腹

胀明显;肌注新斯的明 0.5mg , 腹胀明显减轻;解黑便 3 次 ,

大便潜血 (+++), 口服洛赛克 20mg , 1 日 1 次 , 5 天后大

便潜血转阴。入院初 3 天 , 体温持续在 38.5℃以上 , 患者第

3 日完全清醒 , 体温亦降至正常 , 并能下床活动。第 3日下午

心率降至 80 ～ 90 次/分 , 但曾发生频发房性早搏 , 静脉注射

心律平 70mg 后纠正;入院次日查心肌酶 CK 689 U/ L , 余正

常 , 第 4 日查 CKMB 34U/ L , LDH 331U/ L , LDHMB 183U/

L , 均增高 , CK 正常;心电图示Ⅱ 、 Ⅲ 、 aVF、 V4 ～ 6的 ST 段

压低 , T 波倒置 , 经静脉滴注 FDP、 心肌能量极化液 , 心电

图及心肌酶于半月后恢复正常出院。 入院后多次查尿常规 ,

肝肾功能均正常。
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2　讨论

氯氮平是二苯二氮 类广谱抗精神病药物 , 为非水溶性 ,

口服吸收后达峰时间个体差异较大 , 快者小于 1.5 小时 , 慢

者约 3～ 6 小时 , 半衰期为 9 小时 , 在肝脏 、 膀胱 、 肾及肺的

分布量较高 , 代谢产物多由粪便排出 , 20%经尿排泄[ 1] 。 其

主要作用于脑干网状结构和大脑边缘系统[ 2] , 能可逆阻断多

巴胺受体 , 使多巴胺逆转增加 , 具有强烈的抗胆碱抗交感神

经及抗组织胺作用。治疗量主要副作用为乏力 , 恶心呕吐 、

便秘 、 肠麻痹 , 低血压 , 心动过速 、 T 波改变 , 癫痫发作 ,

骨髓抑制 、 引起粒细胞减少;大剂量毒性反应 , 临床上未见

系统报道。参阅文献 , 作以下系统分析:(1)可有高热 (体

温 39℃以上), 多出现在服药后 6～ 8小时 , 发热可持续 5 ～ 6

天;药物浓度下降 , 体温 、 意识亦恢复正常[ 3] 。 高热原因可

能为大量氯氮平对体温调节中枢的作用所致。 (2)可出现窦

性心动过速 , T 波及 ST 段异常改变 , 心律失常 , 可能为氯氮

平对心脏的直接刺激作用所致;本例患者多项心肌酶增高达

半月之久 , 说明氯氮平对心肌确有损害作用 , 可致中毒性心

肌病 , 既往未见报道。 (3)可有上消化道出血 , 考虑为氯氮

平所致急性胃粘膜病变 , 但亦不能除外应激性溃疡。 (4)可

出现肺水肿 , 此为氯氮平的强烈 M 样作用所致 , 临床上以腺

体分泌增多为主 , 故单纯强心利尿扩血管效果欠佳。 (5)可

有脑水肿 , 乃氯氮平直接毒性作用及缺氧继发性损害所致。

(6)可有急性肠麻痹 , 为氯氮平的抗胆碱作用所致 。 (7)文

献报道尚有急性溶血 、 急性肾衰及肝脏损害[ 4] , 本例未出现。

大剂量氯氮平中毒毒性反应 , 临床上可分为 3 期:(1)

昏迷期 , 48 小时内;(2)嗜睡期 , 2 ～ 3 天 , 能部分料理生

活;(3)意识清楚期 4 ～ 7 天 , 生命体征稳定 , 生活基本自

理[ 5] 。治疗主要是要及早洗胃 、 导泻 , 清除胃肠道内残存毒

物 , 且应尽早进行血液灌流 , 清除血液中已吸收的毒物。 其

次应注意并发症的处理。由于氯氮平是非水溶性的 , 故不适

合血液透析 , 而是血液灌流的适应证。 本例短时间内多次血

液灌流 , 使血液中吸收的毒物充分排出 , 故使发热持续时间

及昏迷期明显缩短 , 嗜睡期不明显 , 消化道 、 心脏损伤迅速

逆转。但在抢救过程中 , 可应用血透的脱水作用 , 迅速纠正

肺水肿 、 脑水肿。

关于治疗药物的应用问题 , 有人提出禁人工冬眠 , 禁抗

胆碱药 , 禁镇静药[ 4] , 亦有人提出可以应用中枢兴奋剂 、 利

他林和拟胆碱药毒扁豆碱
[ 6]
, 肺水肿和脑水肿时则可以用抗

胆碱药物东莨菪碱[ 7] 。本例抢救体会认为 , 要根据病情用药。

如本例患者仅有轻度四肢抽动 , 故应用适量中枢兴奋剂 , 并

未加重病情 , 反有利于意识恢复。 关于拟胆碱药 , 在高热 、
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心律过快 、 严重肠麻痹时 , 可考虑少量应用 , 否则肯定会引

起或加重肺 、 脑水肿;反之 , 如存在严重的肺 、 脑水肿 , 低

氧血症时 , 亦可考虑少量应用东莨菪碱。
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Ⅱ期矽肺并发急性左心衰 1例

姚文春　阎　波　郎　放

1　病历摘要

患者孙某 , 男 , 68 岁 , 某厂铸工 , 接触矽尘 30 年 , 间断

性咳嗽 、 咯痰 、 喘 20 余年 , 1980 年经诊断为Ⅰ期矽肺 , 1986

年晋升为Ⅱ期矽肺。每逢冬季 , 上述症状常反复发作 , 经抗

炎 、 解痉等治疗 , 症状常可缓解。 1997 年 1 月以来 , 常有阵

发性呼吸困难 , 每次持续约数分钟至数小时 , 口服抗炎及解

痉药物效果不显著。于 1997 年 3 月 14 日 , 在感冒后咳嗽加

重 , 咳黄色粘痰伴阵发性呼吸困难 , 于厂卫生所静滴先锋霉

素 、 氨茶碱等药物 20 天 , 咳嗽减轻 , 痰转为白色 , 但呼吸困

难仍进行性加重 , 不能平卧 , 为进一步诊治而转入我院。

既往史:高血压病史 2 年 , 糖尿病病史 2 年 , 未用过胰

岛素。

入院查体:T 36℃, P 150 次/分 , R 40 次/分 , BP 20.0/

13.3kPa , 意识清 , 急性病容 , 端坐呼吸 , 口唇颜面及四肢末

端发绀 , 颈静脉无怒张 , 肝颈静脉回流征阴性 , 桶状胸 , 肋

间隙增宽 , 双肺叩诊过清音 , 听诊可闻及大量干鸣音 , 无水

泡音;心界略向两侧扩大 , 心率 150 次/分。律整 , P2=A 2;

肝脾未触及 , 双下肢无水肿。

实验室检查:血常规 WBC 15.6 ×109/ L , Sg 0.92 , L

0.43。 空 腹 血 糖 35.5mmol/ L , 血 K+ 3.8mmol/ L , Na+

165mmol/ L , Cl-100mmol/ L , BUN 6.87mmol/ L。 动脉血气

分 析: pH 7.30 , PCO2 6.5kPa , PO 2 7.5kPa , HCO3

21.8mmol/ L , TCO 225.2mmol/ L , BE - 2.2mmol/ L , O2sat

85.7%。

心电图示:室上性心动过速 , 心肌供血不足。胸部正位

片示双中肺区见 2 级密集度之 p/ q , 双上 、 下肺区见 1 级密集

度之 p/ q , 心胸比例约为 0.7。心脏彩超示肺动脉高压 , 右室

肥厚 , 左室舒张功能减低。

入院诊断:Ⅱ期矽肺 , 慢性喘息型支气管炎急性发作期 ,

慢性阻塞性肺气肿 , 肺心病 , Ⅱ型呼衰 , 隐匿型冠心病 , 心
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律失常 , 高血压病Ⅱ期 , Ⅱ型糖尿病。

治疗经过:由于患者以极度呼吸困难 、 乏氧为主要表现 ,

动脉血气分析提示Ⅱ型呼衰 , 故在静脉应用抗生素 、 胰岛素

的同时 , 行紧急气管切开术 , 呼吸机机械通气 , SIM V 模式 ,

同频强制呼吸 , 频率 7 次/分 , 吸气时间 1.3 秒 , 每秒气流量

0.32 升 , 氧浓度 50%;上机 20 分钟后复查动脉血气:

pH 7.34 , PO 2 9.2kPa , PCO 2 5.5kPa , HCO3 21.9mmol/ L ,

TCO2 23.5mmol/ L , BE-2.8mmol/ L , O 2sat 92.8%。此时 T

36℃, P 128次/分 , BP 17.3/ 12.0kPa;上机 2 小时后复查动

脉 血 气:pH 7.35 , PO2 5.4kPa , PCO2 4.8kPa , HCO3

20.1mmol/ L , TCO2 20.9 mmol/ L , BE -5.7mmol/ L , O2sat

73.6%。提示代偿性呼吸性碱中毒。 考虑为过度通气 , 故降

低呼吸频率 , 增大潮气量 , 病人仍感呼吸费力 , 考虑患者自

主呼吸与呼吸机对抗 , 故停用呼吸机 , 改鼻导管吸氧。此时

T 36℃, P 120次/分 , BP 18.0/ 11.0kPa。

停用呼吸机 5 个小时后 , 病人呼吸困难再次加重 , 喘憋 ,

躁动 , 口唇四肢重度发绀 , BP 16.0/10.6kPa , P 128 次/分 ,

再上呼吸机 , 无效 , 加大鼻导管氧流量 , 并予西地兰 0.4mg

缓慢静脉注射 , 30 分钟后病人呼吸困难缓解 , 发绀减轻。 此

后病人仍有数次极度呼吸困难发生 , 多数在夜间发作 , 每次

发作均伴有心率加快 (130 ～ 160 次/分), 经静脉注射西地兰 、

异搏定 、 速尿等药物 , 同时予鼻导管吸氧 , 症状得以缓解。

其后病人阵发性呼吸困难发作间隔逐渐延长 , 直至不再发生。

2　讨论

尘肺病人主要病理改变为慢性弥漫性肺组织纤维化 , 机

体免疫力下降。多合并有肺部炎症 、 肺气肺 、 肺心病 、 呼吸

衰竭等并发症。本例经抗炎 、 平喘及呼吸机等治疗 , 病情未

控制;在应用西地兰 、 异搏定控制住心率 , 应用速尿减轻心

脏负荷的治疗下 , 极度呼吸困难及乏氧的症状得到缓解 , 肺

部干湿 音也减少。故应补充诊断:左心功能不全。 其病因

考虑为冠心病 、 心律失常 。治疗上在急性期应用西地兰 、 异

搏定 、 速尿静脉注射;在缓解期应用地高辛 、 异搏定 、 开搏

通口服;并联合应用抗生素控制肺部炎症。 病人目前左心功
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