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　 　 摘要: 报道 1 例口服大量抗抑郁药中毒患者, 因药物间

相互作用导致急性肝损伤的诊治过程。 经积极给予补液、 利

尿、 保肝药物等对症支持治疗, 密切监测肝功能及生命体征

变化, 患者治愈出院。 提示应警惕安全性较高药物的过量毒

性, 尤其是多种药物联合毒性作用。
关键词: 抗抑郁药中毒; 肝损伤; 治疗
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选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂 ( SSRI) 和 5-羟
色胺 / 去甲肾上腺素再摄取抑制剂 ( SNRI) 为抗抑郁

药, 因其安全性高逐渐成为临床一线用药。 其肝毒性

较小, 致肝损伤病例报道较少[1] 。 2022 年 9 月我院

收治 1 例口服大量度洛西汀和氟伏沙明中毒导致肝损

伤患者, 经积极治疗后痊愈出院。

1　 临床资料

患者, 女, 16 岁, 学生, 既往有抑郁症病史 1

年, 平素规律服用度洛西汀 60
 

mg、 氟伏沙明 50
 

mg,
bid, 否认肝病史、 酗酒史和其他疾病史。 2022 年 8
月 28 日患者口服度洛西汀 48 片 (960

 

mg)、 氟伏沙

明 60 片 (3
 

000
 

mg) 后出现恶心、 腹部不适, 约 1
 

h
后被送至当地医院洗胃, 输液时意识模糊、 四肢不自

主颤抖, 约 10
 

min 后恢复正常。 8 月 29 日患者出现

心动过速、 双上肢不自主抖动和全身麻木, 当地医院

诊治过程不详。 9 月 2 日 10 时因“口服抗抑郁药 5
 

d”
转入我院。 入院查体: T

 

36. 6
 

℃ , P
 

108 次 / min, R
 

20 次 / min, BP
 

102 / 62
 

mmHg。 意识清, 精神可, 双

侧瞳孔等大等圆, 直 / 间接对光反射敏感, 双肺呼吸

音清, 未闻及干、 湿性啰音。 心律齐, 各瓣膜区未闻

及杂音。 腹部平坦, 肝脏肋下未触及。 双下肢无水

肿。 实验室检查: 丙氨酸氨基转移酶(ALT)343
 

U / L,
天门冬氨酸氨基转移酶 ( AST) 1

 

456
 

U / L, 乳酸脱

氢酶 (LDH) 1
 

166
 

U / L, 肌酸激酶同工酶 (CK-MB)
34. 6

 

ng / ml, 总胆红素 (TBiL) 3. 2
 

μmol / L, 间接胆

红素 (IBiL) 1. 8
 

μmol / L。 血、 尿常规, 凝血系列,
心电图未见异常。 入院诊断: (1) 抗抑郁药物中毒;
(2) 抑郁症。

患者入院后给予心电监护, 多烯磷脂酰胆碱
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(232. 5
 

mg 静脉滴注) 保肝, 呋塞米 (20
 

mg 静脉注

射, bid) 利尿, 多蒙特 ( 20
 

g 静脉滴注)、 卡文

(1
 

920
 

ml 静脉滴注) 肠外营养。 9 月 3 日, 患者感

心慌、 胸闷, 有恶心、 无呕吐, 心率 126 次 / min, 急

查脑钠肽结果正常, 胸部 CT 未见明显异常, 予微量

泵艾司洛尔 (32
 

mg / h) 降低心率。 9 月 4 日, 实验

室检查 ALT
 

143
 

U / L, AST
 

246
 

U / L, LDH
 

387
 

U / L,
CK

 

5
 

909
 

U / L, CK-MB
 

5. 7
 

ng / ml, TBiL
 

1. 5
 

μmol / L,
IBiL

 

0. 1
 

μmol / L。 9 月 7 日, ALT
 

51
 

U/ L, AST
 

36
 

U/ L,
LDH

 

262
 

U / L, CK
 

357
 

U / L, CK-MB
 

4. 3
 

ng / ml, TBiL
 

2. 7
 

μmol / L, IBiL
 

1. 4
 

μmol / L, 血清氨<9
 

μmol / L; 无

心慌、 胸闷、 恶心等症状, 当日出院。

2　 讨　 论

抑郁症的发病机制尚不明确, 单胺类神经递质学

说占据重要的地位[2] , 三环类抗抑郁药 ( TcAs)、 单

胺氧化酶抑制剂 ( MAOI) 以及第二代抗抑郁药物

SSRI、 SNRI 都是依据此假说产生。 第二代抗抑郁药

选择性高, 对其他受体几乎不具有亲和力, 副作用较

小[3] , 安全性高, 临床应用广泛。 第二代抗抑郁药过

量是通过抑制神经系统突触前膜对 5-HT (5-HT) 的

重吸收, 突触间隙过量 5-HT 与突触后膜上 5-HT 受体

结合[4] , 出现头晕、 恶心、 呕吐、 视力模糊、 心动过

速、 多涎、 躁动等症状, 严重时导致 5-HT 综合征,
出现精神状态改变、 自主神经亢进和神经肌肉异

常[5] 。 本例患者中毒当天及次日出现的意识改变和四

肢颤抖符合 5-HT 综合征的临床表现, 5
 

d 后仍有恶

心、 心率快等症状, 考虑 5-HT 过量所致; LDH、 CK
及 CK-MB 升高可能与肌肉兴奋损伤有关。

度洛西汀代谢主要发生在肝脏, 生物转化涉及细

胞色素 P450 系统, 其中 80% ~ 90% 代谢物通过

CYP1A2 和 CYP2D6 同位酶生成非活性代谢物[6] 。 氟

伏沙明也通过细胞色素 P450 系统代谢, 其中间产物

可能介导肝毒性, 并有显著的药物-药物相互作用[7] 。
虽然 SSRI 单独服用安全性高, 但与乙醇或其他药物

同时过量服用其毒性可能会增强[8] ; 合用药物竞争相

同的 CYP450 代谢途径时会增加肝毒性风险[9] 。 氟伏

沙明为 CYP1A2 抑制剂, 与度洛西汀合用时, 度洛西

汀 AUC 增加约 6 倍, Cmax 增加 2. 5 倍, t1 / 2 增加约 3
倍[10] 。 度洛西汀属于 SNRI, 肝毒性风险较氟伏沙明

大[1] 。 度洛西汀导致的肝损伤是人类 CYP450 特异

性、 代谢依赖的氧化应激引发的复杂肝损伤, 其作用

机制包括潜在毒理团、 萘环引发氧化应激, 肝线粒体

功能障碍[11] 。
药物性肝损伤 (DILI) 可分为内在型和特殊型两

种, 本例属于内在型, 与服用药物剂量有关; 特殊型

与剂量无关, 通常引起皮肤反应[12] 。 DILI 临床表现

包括肝细胞型、 胆汁淤积型和混合型[13] , 本例患者

以 ALT 升高为特征, 碱性磷酸酶 ( AKP) 未见升高,
属肝细胞型。

SNRI 和 SSRI 过量无特效解毒剂, 主要是对症支

持治疗, 早期为阻止药物的吸收, 常采用活性炭吸附

或全胃肠洗消, 必要时行血液灌流。 虽然新型抗抑郁

药安全性较高, 但还需警惕其潜在的肝毒性, 尤其是

联合用药的过量服用。
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