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　　摘要:急性秋水仙碱中毒患者病情凶险 , 常危及生命。

本文通过总结 3例患者的临床诊治经过及文献复习 , 对秋水

仙碱的毒性 、 毒理 、 毒物代谢 、 临床表现 、 救治进展展开讨

论 , 以求引起重视及提高此类中毒患者的救治成功率。
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秋水仙碱 (又名秋水仙素)是从百合科植物秋水仙中提

取的一种生物碱 , 临床主要用于急性痛风发作 、 预防慢性痛

风的急性发作及乳腺癌 、 食道癌 、 胃癌 、 肺癌等病人的治疗。

近年来 , 临床拓展用于治疗慢性活动性肝炎 、 肝硬化 、 Sweet

综合征 、 Bacht综合征等疾病 , 并获得了一定疗效 , 其治疗剂

量与中毒剂量十分接近 , 且毒性大 , 又无特效解毒药及有效

的治疗手段 , 超剂量或长期使用即可导致中毒 , 甚至死亡。

为积累治疗经验 , 现将我院收治的 3例急性口服秋水仙碱中

毒病人的诊治经过报道如下。

1　典型病例

【病例 1】男 , 42岁 , 既往体健。 自服秋水仙碱 30余片

(0.5 mg/片 , 治疗最大剂量为 1mg/d), 2h后出现频繁恶心 、

呕吐 、 腹痛 、 腹泻 , 服药后 43 h来我院就诊。 来院时患者意

识清楚 , 血压测不出 , 口唇轻度发绀 , 全身散在青紫色花斑 ,

心率 150次 /min。血象:WBC16.6×109 /L, N0.84, Plt70×

109 /L;生化:天冬氨酸氨基转移酶 (AST)317 U/L, 乳酸脱

氢酶 (LDH) 2 905 U/L, 肌酸激酶 (CK)3 007 U/L, 血清淀

粉酶 483 U/L, 丙氨酸氨基转移酶 (ALT)66 U/L, 血清肌酐

(Cr)247 μmol/L;凝血功能:部分凝血活酶时间 72.7 s, 凝血

酶原时间 29.2 s, 活动度 26.2%, 国际标准化比值 (INR)

3.121;动脉血气分析(吸 氧 4L/min):PaO2 187.2 mmHg,

PaCO2 21.2 mmHg, pH7.234, BE-16.7mmol/L, HCO-3 8.8

mmol/L。临床诊断为:(1)急性口服秋水仙碱中毒;(2)多

器官功能障碍综合征;(3)代谢性酸中毒。患者经纠正酸中

毒 、 补液 、 扩容 、 升压等治疗 , 血压逐渐升高 , 可维持在

100/60 mmHg左右 , 收治 I〗 CU。入院后给予甲强龙 (500

mg)冲击 , 保护重要脏器 , 纠正酸碱平衡紊乱 , 维持水 、 电

解质平衡 , 对症支持等治疗。患者血压逐渐稳定 , 停用多巴

胺后血压可维持在 110/70 mmHg左右。服药后 63 h查血象;

WBC5.62×109 /L, N0.90, Plt24×109 /L;生化:AST1 716

U/L, LDH5 634 U/L, CK20 286 U/L, 血清淀粉酶 774 U/L,

ALT1 068 U/L, 血清 Cr175μmol/L;凝血功能:部分凝血活

酶时间 71.0 s, 凝血酶原时间 28.0 s, 活动度 27.7%, INR

3.043;尿常规:蛋白 (++), 红细胞满视野。患者于服药

后 68 h突然出现呼吸停止 , 随之意识丧失 、 心率下降 , 立即

行气管插管 , 呼吸机辅助通气后患者生命体征维持良好 , 但

意识状态未再恢复 , 于服药后 71 ～ 73 h行床旁血浆置换 , 患

者于服药后 77 h出现心跳停止 , 心肺复苏失败 , 最终于服药

后 78h死亡。

【病例 2】女 , 34岁 , 既往体健 , 自服秋水仙碱近 400片

(0.5mg/片)后 , 约 3 h出现恶心 、 呕吐 、 腹痛 、 腹泻等症

状 , 于服药后 18 h来我院就诊。 来院时患者自诉口渴 , T

36.9℃, P86次 /min, R17次 /min, BP100/65 mmHg。血

象:WBC 22.67 ×109 /L, N 0.87, Plt153 ×109 /L;生化:

AST119U/L, LDH2 300 U/L, CK188 U/L, CK-MB25 U/L,

血清淀粉酶 126U/L, 肝 、 肾功能未见明显异常;动脉血气分

析 (吸氧 2 L/min):PaO2 83.4 mmHg, PaCO2 32.5 mmHg,

pH7.376、 BE-5.2 mmol/L, HCO-3 20.2 mmol/L。临床诊断

为:急性口服秋水仙碱中毒。 给予洗胃 、 导泻 、 大剂量激素

(甲强龙 500mg)冲击及对症支持治疗。患者于服药后 43 h

查 Plt明显下降至 57 ×109 /L;凝血功能:部分凝血活酶时间

67.3s, 凝血酶原时间 33s, 活动度 16%, INR2.802;患者血

压下降 , 波动于 82 ～ 97/46 ～ 70 mmHg;先后给予输注新鲜冰

冻血浆及血小板等血液制品。 服药后 55 h复查血象:WBC

16.98×109 /L, N0.83, Plt50×109 /L;AST348 U/L, LDH 3

230 U/L, CK1 037 U/L, 血清淀粉酶 320 U/L, ALT48 U/L;

凝血功能:部分凝血活酶时间 64.2 s, 凝血酶原时间 26.5 s,

活动度 30.7%, INR2.973。患者于服药后 62 h查动脉血气分

析提示代谢性酸中毒 (BE-9.8 mmol/L), 躯干可见散在皮下

出血点 , 血尿 、 尿量少;给予纠酸治疗。 患者于服药后 66 h

出现呼吸骤停 , 心率 、 血压持续下降 , 给予成功心肺复苏一

次 , 至服药后 71 h期间患者数次出现心跳停止 , 反复行心肺

复苏 , 最终死亡。

【病例 3】女 , 44岁 , Ⅱ型糖尿病 4月余 , 自服秋水仙碱

约 100片 (0.5mg/片), 服药后 6 h出现恶心 、 呕吐 、 腹痛 、

腹泻等症状 , 服药后 7.5 h于外院给予清水洗胃 (10 000ml);

查血象 、 生化及凝血功能基本正常。服药后 9 h来我院就诊 ,
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来院时患者意识清 , T37.5 ℃, 生命体征平稳 , 动脉血气分

析正常;秋水仙碱检测血液为 0.05 μg/ml, 尿液为 0.2 μg/

ml。临床诊断为:急性口服秋水仙碱中毒。患者经激素 (甲

强龙 500 mg)及对症支持治疗后痊愈出院。

2　讨论

秋水仙碱是一种具有抗炎活性的生物碱 , 主要通过可逆

性选择联结于具有分裂及迁移能力细胞的微管蛋白 , 阻断有

丝分裂纺缍体而发挥抗有丝分裂作用。 另外秋水仙碱尚可引

起粒细胞微管的解聚和清除 , 阻碍粒细胞向炎症区域迁移 ,

抑制粒细胞新陈代谢和吞噬能力。虽然秋水仙碱对机体所有

细胞均有毒性作用 , 但通常认为其对于代谢较快的有丝分裂

能力强的细胞组织 (如肠道黏膜上皮和骨髓)影响更大 , 更

具有直接的毒性作用 , 导致中毒病人出现腹泻 、 白细胞和血

小板减少 [ 1, 2] 。

秋水仙碱经胃肠道快速吸收 , 进入体内后首先在肝脏发

生脱乙酰基反应 , 代谢为毒性更大的二秋水仙碱。秋水仙碱

及其代谢产物主要经胆汁和粪便排出体外 , 但肝肠循环会造

成胃肠道黏膜反复接触秋水仙碱及其代谢产物 , 中毒患者早

期可表现为明显的胃肠道症状。因秋水仙碱的组织高亲合力

(以肝 、 肾 、 脾 、 睾丸 、 心脏中含量最高 , 脑组织中含量较

少)及体内高分布容积 (达 21 L/kg), 故其体内分布半衰期

仅为 20min, 其血浆药物浓度以指数关系递减 [ 2] 。秋水仙碱

以原形经肾脏排泄量约占毒物负荷量的 30%, 肾脏的清除率

(即:肾脏在单位时间内清除秋水仙碱的血浆容积)大概为 13

L/h, 约为机体总清除率 (即:体内诸消除器官在单位时间内

清除秋水仙碱的血浆容积)(39L/h)的三分之一 [ 3] 。原有肝

脏疾患的患者 (肝脏脱乙酰基作用减弱), 肾脏清除率增高。

如同时存在肝脏和肾脏功能障碍 , 秋水仙碱的毒性增

大 [ 1, 4 ～ 6] 。

急性口服秋水仙碱中毒国内报道甚少 , 国外文献报道口

服剂量 0.5 ～ 0.8mg/kg死亡率为 10%, 若剂量超过 0.8 mg/kg

则 100%死于心源性休克 [ 7] 。但一些临床报道则认为口服剂量

与预后之间无必然联系 , 有患者口服 60 mg存活 [ 8] , 而有的

患者仅服用 7 mg死亡 [ 9] 。我院的 3例患者中 , 【病例 1】口服

剂量仅 0.2 mg/kg左右 , 死于多脏器功能衰竭;而 【病例 3】

口服剂量高达 1 mg/kg左右 , 除早期出现消化道症状外 , 脏器

功能均无损伤。

目前认为急性口服秋水仙碱中毒的典型临床症状可以分

为三个阶段。第一阶段 (10 ～ 24h)以消化道症状为主 , 表现

为频繁恶心 、 呕吐 、 腹痛 、 腹泻 、 厌食等 , 并由此引起水电

解质及酸碱平衡紊乱 , 外周血白细胞增高。 重度中毒患者进

入第二阶段 (2 ～ 7 d)表现为骨髓增生障碍 、 白细胞及血小

板减少 、 心律失常 、 循环衰竭 、 呼吸障碍 、 低氧血症 、 肺水

肿 、 急性呼吸窘迫综合征 (ARDS)、 少尿性肾功能衰竭 、 横

纹肌溶解 、 代谢性酸中毒 、 水电解质紊乱 、 意识改变 、 惊厥 、

周围神经病变及麻痹等 , 多数患者死于多脏器功能衰竭

(MOF);大量文献报道了秋水仙碱的心脏毒性 , 重度中毒患

者多于 72h内死于循环衰竭和致命性心律失常 [ 10] , 心律失常

通常表现为窦性心动过速 、 窦性心动过缓 、 室颤 、 完全性房

室传导阻滞等 , 部分患者出现电机械分离导致心脏骤停 [ 11] 。

秋水仙碱的心脏毒性可能是由于其直接作用于心肌细胞 , 抑

制电冲动产生和心电传导 , 也可能是水电解质及酸碱平衡紊

乱所致 [ 6] 。肌钙蛋白Ⅰ 是心肌损伤的特异性标记物 , 其水平

增高可作为秋水仙碱中毒血液循环衰竭的标记 , 故秋水仙碱

中毒后应每 6 ～ 10 h监测一次血浆肌钙蛋白 [ 12] 。 第三阶段仅

见于渡过危险期逐渐恢复的病人 , 主要表现为白细胞再次升

高及脱发 [ 13] , 部分病人可能与使用粒细胞集落刺激因子有关。

分析本组 2例死亡病例发现 , 【病例 1】服药 43 h后来院 , 表

现为休克 、 代谢性酸中毒 、 多脏器 (骨髓 、 肝 、 肾 、 心肌)

损伤;【病例 2】服药后 18 h来院 , 中毒症状表现较 【病例

1】轻 , 主要表现为微循环障碍和心肌 、 胰腺功能受损 , 考虑

与服药时间尚短有关 , 随病情发展 , 很快出现骨髓抑制 , 心

肌 、 胰腺损伤和微循环障碍加重 , 患者躯干可见散在皮下出

血点 , 血尿 , 考虑与血小板减少有关。两例患者服药早期均

表现为频繁恶心 、 呕吐 、 腹痛 、 腹泻等消化道症状 , 最终均

因多脏器功能衰竭死亡。值得注意的是两例患者发病过程中 ,

均首先出现呼吸骤停 , 随后出现心跳骤停 , 其中原因尚不清

楚 , 提示我们对于重度秋水仙碱中毒患者呼吸功能的监测至

关重要。

目前尚无秋水仙碱中毒的特效治疗方法 , 主要以对症支

持治疗为主 (包括液体复苏 、 纠正水电解质和酸碱平衡紊乱

等 , 必要时补充血液制品)。尽管秋水仙碱中毒后经胃肠道可

以快速吸收进入体内 , 但由于存在肝肠循环 , 故及早洗胃及

口服活性炭清除胃肠道毒物仍然十分必要 , 活性炭应根据病

情使用 48 ～ 96 h[ 14] 。由于秋水仙碱分布容积大 , 且血浆中

50%的秋水仙碱与蛋白结合 , 提示采用血液净化清除体内毒

物无效 [ 1 , 15] 。 【病例 1】患者临终前尝试使用了血浆置换 , 但

效果不佳。针对秋水仙碱造成的多器官功能损伤 , 我们对患

者早期应用大剂量激素冲击 , 减轻机体炎性损伤 , 但实际效

果不明显。使用连续性肾脏替代治疗 (CRRT)或分子吸附再

循环系统 (MARS)清除体内炎性因子理论上对该类中毒患者

有益 , 但其确切疗效目前尚无文献报道。 针对全血细胞减少

和菌血症 , 国外文献报道认为粒细胞集落刺激因子可作为一

种有效的治疗手段 , 以挽救患者生命 [ 16] 。此外 , 应用秋水仙

碱特异性 FAb片段临床救治秋水仙碱中毒取得了很好的疗效 ,

秋水仙碱特异性 FAb片段由轻链和重链的可变区组成 , 其可

以连接到秋水仙碱药物分子上 , 导致秋水仙碱在血液系统内

重新分布 , 进而从外周循环中清除秋水仙碱 , 通过减少秋水

仙碱与心肌细胞微管的连接 , 改善血液循环。 应用此种免疫

方法目前尚未发现不良反应 [ 8, 17] , 但国内未见正式用于临床

的产品。

综上所述 , 急性秋水仙碱中毒机制尚未完全阐明 , 特别

是引起呼吸衰竭的原因有待进一步研究 , 临床应引起重视 ,

积极洗胃 , 定时监测呼吸 、 循环 、 血液动力学等特征。
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药源性亚急性汞盐中毒 1例报告

Acaseofsubacuteiatrogenicmercuricsaltpoisoning

李晓凤 , 孙德兴 , 张韶民 , 马五一
LIXiao-feng, SUNDe-xing, ZHANGShao-min, MAWu-yi

(白银市第一人民医院 , 甘肃 白银　730900)

　　摘要:报道 1例药源性亚急性汞盐中毒患者出现中枢神

经 、 周围神经损害及口腔炎 、 化学性胃肠炎等多器官损害 ,

经驱汞 、 对症治疗好转。
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药源性汞盐中毒偶见报道 , 多为单一脏器损害 , 现将我

院收治的 1例多器官损害病例报告如下 。

1　病例介绍

郭某 , 男 , 23岁 , 农民。有银屑病史 4年 , 今年起皮损

加重 , 入院前 2月服用民间中医配制偏方 (含朱砂 、 白矾 、

芒硝 、 大枣等 , 具体不详)。药丸为豌豆大小 , 每日 3丸。服

药 20d后出现头痛 、 齿龈红肿 、 疼痛 、 全身不适 , 停止服用

并口服解毒汤药 (具体配方不详) 10 d后症状减轻 , 再度服

用中药丸约 15d后患者全身不适明显 , 四肢及腰部疼痛 , 肢

端麻木感觉异常 , 继续服药丸至 20 d后在上述症状基础上出

现腹隐痛 、 便秘加重 (平日有便秘)、 食欲下降 , 遂自行停药

观察 , 2日后出现失眠 、 兴奋 、 烦躁易怒 、 双手震颤 、 行动欠

灵活。由家人送至当地中医院治疗 , 服用汤药 , 肌注维生素

B1、 B12治疗无效 , 上述症状进一步加重出现脓血便及里急后

重感 , 大便秘结 , 覆有白色黏液 , 遂转入省级医院风湿科。

诊断为溃疡性结肠炎 (纤维结肠镜检查见结肠点状出血 、 有

溃疡面), 银屑病性关节炎。予以免疫抑制剂治疗 , 抗风湿及

对症治疗。在治疗过程中出现心动过速 、 血压升高 、 兴奋 、

烦躁明显 、 出汗 、 彻夜难眠 , 躯干及四肢皮肤烧灼样疼痛 、

麻木加重并出现行走不稳。治疗 20 d后无效而自动出院。

因怀疑中药偏方有毒而至我科求治 , 实验室检查随机尿 ,

尿汞达 1.69 μmol/L, 收住院。 入院查体:T36.4 ℃, P108

次 /min, R22次 /min, BP130/100 mmHg, 意识清 、 精神差 、

表情兴奋 、 多语 、 眼球水平快速转动。全身皮肤散在钱币样

皮损 , 高出皮面 , 上覆有鳞屑。全身浅表淋巴结未触及肿大。

齿龈红肿 , 无溢脓 , 口腔内有 3处米粒大小溃疡面 , 甲状腺

无肿大。心律齐 , 各瓣膜区无杂音 , 两肺呼吸音清 、 无啰音。

腹部平软 , 脐周压痛 , 肠鸣音弱。全身皮肤触及时有烧灼样

疼痛及过电感 , 双下肢膝关节以下呈袜套样分布感觉过敏 ,
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