
文章编号：!"#$ % &&’(（$))*）% )* % ))*+ % )(
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近年来，药物、农药急性中毒的发病率和死亡

率居高不下，对于中毒者，特别是有昏迷、休克、

重要脏器衰竭的重度中毒患者，单纯应用洗胃、利

尿、导泄等保守方法很难奏效。探求更为理想的治

疗急性中毒后促进毒物尽快从体内排除的新方法，

一直是热门的研究话题，虽然成果显著，但常规治

疗仍有一定的局限性，尤其是对无特效解毒药的中

毒患者，死亡率极高。因此，血液净化技术（./001

23456578950:，-;）作为临床上继药物治疗和手术疗法

外的第三种治疗手段，无疑为人们带来了新的希望。

本文对血液净化技术及其在临床中毒领域中的应用

现状作一综述。

! 血液净化
!< ! 研究概况

自 !+** 年 =7>4?5:?4首次报道［!］用血液透析治疗

!例中毒患者以来，许多种血液净化疗法被先后尝试

用来清除急性中毒患者体内的毒物，如血液透析

（>?@0158/AB5B，CD）、血液滤过、血液透析滤过、血

液灌流（>?@02?463B50:，C;）、血液置换和血浆置换

（2/8B@8 ?E7>8:F?，2/8B@82>04?B5B，;G）等。血液净

化是将患者的血液引出体外，用特定方法来清除血

液内某些内源性毒素（如代谢产物）或外源性毒物，

然后，再将净化后的血液回输体内以达到缓解症状

的目的。即是以人工的生物工程的手段辅助机体完

成某些脏器的功能。随着血液净化疗法的广泛开展，

使急性重症中毒，特别是就诊较晚、服药量大或药

物、毒物与蛋白结合率高的患者生存率显著提高。

血液净化的治疗效果受下列毒物动力学参数的

影响：蛋白结合率、分布容积、体内再分配、内源

性清除率。因此，急性中毒时，选择哪一种血液净

化方法治疗，主要根据毒物的各项药代动力学参数

来决定，并且应根据治疗后临床症状的变化及时调

整治疗方法。对于能被活性炭吸附的毒物，C; 的清

除率高于 CD，对于小分子水溶性毒物，CD 优

于 C;。

!< $ 概念

!< $< ! CD 是根据扩散和渗透的原理清除毒物。

借助体外循环将血液引出后，流经透析器半透膜的

一侧，膜的另一侧为透析液，血液中的毒物在浓度

梯度作用下，经过半透膜进入透析液中，再由透析

液排走。CD只适用于水溶性大、不与血浆蛋白或血

浆其他成分结合或结合率低的小分子毒物，如醇类、

水杨酸盐、锂类等［$］。CD适用于血药浓度高、症状

危重、经一般内科保守治疗无效或毒物已损伤肾脏

导致急性肾功能衰竭（H,I）的急性中毒的抢救。

!< $< $ C; 其原理是借助于体外循环使血液通过有

吸附作用的装置（吸附罐）来清除血液中外源性或

内源性毒物，即血中的毒物被吸附到具有丰富表面

积的固态物质上，而达到血液净化的一种方法。吸

附罐内装有一定量的表面包有高分子聚合物半透膜

的活性炭颗粒（炭罐）或树脂颗粒（树脂罐）。活

性炭吸附的毒物分子量范围为 *)) J $) ))) 道尔顿，

包括了大多数药物分子。树脂的清除能力主要取决

于吸附剂与毒物间的亲和力。急性药物中毒为 C;首

选适应证，凡经洗胃、利尿等抢救措施后病情仍继

续恶化者；病情严重伴脑功能障碍或已昏迷者；伴

肝功能障碍者；年迈者；中毒药物及其代谢产物与

组织蛋白结合力高及许多脂溶性物质中毒尤为有效。

另外，服药剂量过大、超过了自身清除能力的 &)K，

或服药剂量已达中毒致死量浓度者，均为紧急 C;的

适应证。

!< $< & ;G 其原理是将患者血液引入血浆单采机或
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血浆分离机（器），使血细胞与血浆分离，弃去分离

的全部血浆，按比例补充一定量的正常血浆、白蛋

白或代血浆、电解质等平衡液，籍以清除血浆中的

有害物质的一项技术。!" 适用于清除与血浆蛋白结

合率高（ # $%&），不易被 ’( 或 ’! 清除的药

（毒）物。!" 用于血浆蛋白结合率高，单室分布、

分布容积大于 )* + ,- 和内源清除率低的毒物疗效较

好。其适应证广泛，临床应用于免疫性疾患，对急

性药物或毒物中毒也有良好治疗效果，尤其是血浓

度高、毒性大、与血蛋白结合率高的毒物或药物中

毒，应及早行 !"治疗。如洋地黄、百草枯、三环类

抗抑郁药、镇静催眠药中毒。

). /. 0 连续动静脉血液滤过（123’） 123’ 是模

仿肾小球的滤过和肾小管的排泄功能，应用高通量

滤过器及对流原理，利用患者自身动静脉压力差作

动力，将患者动脉血引入血滤器，血滤器的滤过膜

为高分子生物合成膜，允许分子量为 0% %%% 的溶质

通过，水及溶质被排出，使体内过多的水分及溶质

清除，而蛋白质及血细胞不会滤出。因血液滤过

（’4）主要靠对流清除水分及溶质，且 ’4的生物合

成膜与 ’(的纤维素膜相比有更好的吸附蛋白质的

作用，能吸附白蛋白、球蛋白、!/ 球蛋白、某些补

体、甲状旁腺素等，故中、大分子溶质清除均优于

’(，而小分子物质的清除不如 ’(。生物合成膜有

较好的生物相容性，不容易激活补体使细胞活化，

患者有较好的耐受性。’! 简单易行，可在床旁进

行，临床主要适用于中、大分子毒物中毒，尤其是

与血浆蛋白结合高的药物和毒物中毒。如氨基糖甙

类中毒、金属络合物中毒等。

/ 血液净化治疗急性药物、农药中毒
/. ) 甲醇

患者 56 岁，男性，因服用 07%8* 即 570- 的纯

甲醇收入院，入院时呈昏迷状态，治疗上给予洗胃，

呼吸机辅助呼吸，乙醇等对症治疗，同时在中毒后

的第 7 9 )): 接受了 ’(，治疗后血甲醇浓度由入院

时的 )5. 0- + * 下降到透析前的 ;. $- + * 和透析末的

)- + *。血浆半衰期和机体总清除率分别为：血透前

/$08<=和 67. 68* + 8<=，血透中 )7$8<= 和 )07. 58* +

8<=，血透后 ) %;/8<= 和 /%. >8* + 8<=。由于甲醇从

血透中快速排泄，从而避免了在肝脏代谢而产生毒

性更大的代谢产物甲醛和甲酸。急性甲醇中毒的预

后取决于甲醇是否被尽快清除，’(必须在毒物引起

不可逆的组织损伤之前进行。

/. / 地高辛

地高辛在临床上作为治疗心律紊乱和充血性心

力衰竭的常规用药，其毒副作用是众所周知的。地

高辛成人致死量为 )%8-。短时间大剂量的服用此药

会出现一系列严重的不良反应，甚至危及生命。地

高辛发生作用时间及在体内代谢、排泄均快，持续

时间较短。地高辛口服 ) 9 /:，高峰在 0 9 $:，毒性

消失 ) 9 /?，作用消失 7 9 )%?［5］。我院曾收治 ) 例患

者，一次服用地高辛 /%% 片（7%8-），很快出现了胃

肠道、神经系统和心脏传导系统抑制的临床表现，

如频繁恶心、呕吐。心电图也发生了改变。如果单

纯依靠药物治疗促进其排泄，无法在短时间内快速

清除或降低药物的毒性，尤其是对心脏的直接损害，

特别是严重的心律紊乱发生，此患者先后经 0 次 ’!

等治疗抢救，入院时地高辛血药浓度 # 7"- + *，第 )

次 ’!前后检测地高辛血药浓度均为 )$"- + *。第 /

次 ’! 血药浓度 ;. //"- + *。第 5 次 ’! 前血药浓度

)/. 0"- + *，’! 后为 )%. 07"- + *。第 0 次 ’! 前 5.

//"- + *，’!后为 /. 60"- + *。采用每次间隔一定的

时间多次进行 ’!，可阶梯式降低药物浓度，直到血

药浓度降到一定的安全范围。

/. 5 氯丙嗪

此药为强安定剂，中毒致死的口服剂量为 )7 9

)7%8- + ,-，中毒致死的血药浓度为 5 9 )/"- + 8*［0，7］。

引起氯丙嗪中毒在临床上主要原因是服药自杀。服

用大剂量氯丙嗪后是否致死与服药量的多少、患者

自身的身体状况和救治是否及时、有效有关。口服

氯丙嗪后 /:左右血药浓度达高峰，脑脊液中浓度比

血中浓度高 )% 倍，主要作用于神经系统、心血管系

统等，产生意识障碍、呼吸和循环抑制等［$］。文华

等［>］统计了连续 7 年收治的氯丙嗪中毒者 5/ 例，其

中 )0 例中毒严重，经综合治疗及 ’!，’! /:后血中

氯丙嗪的浓度由（)7. %> @ 6. 5)）"- + 8* 降至（). ;5 @

). /0）"- + 8*，全部治愈。’! 能有效地清除血液中

的氯丙嗪。
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!" # 杀鼠药

以毒鼠强为多，化学名称为四亚甲基二砜四胺，

是相对分子量为 !#$ 道尔顿的小分子有机氯化合物，

对人的致死量为 %" &’( ) *(，属神经毒性杀鼠剂，中

毒后数分钟至 %" +,内发病，主要以抽搐、惊厥、昏

迷为特征，若不及时抢救，患者常死于窒息、呼吸

衰竭或多器官衰竭，亦可引起中毒性脑病而留下后

遗症。杀鼠剂目前无特效解毒药，过去只能按中毒

常规进行对症处理，死亡率高。各种血液净化疗法

对不同药（毒）物的清除效果不一致，应根据不同

的药（毒）物性质选择不同的血液净化方法。近年

有文献报道，-. 在救治急性毒鼠强中毒中取得了较

好疗效［$，/%。孟新科等［/］报道 / 例毒鼠强中毒患者中

0 例应用 -. 疗法，患者治疗前后血液中毒鼠强浓度

由治疗前的（!#0" % 1 &+2" %）!( ) 3 下降为（&/%" % 1

&+!" %）!( ) 3；非血液净化组下降了（!0" / 1 &#" !）

!( ) 3，血液净化组下降了（$!" 2 1 !&" 0）!( ) 3，有显

著性差异（! 4 %" %+）。由于毒物一次性进入体内剂

量大，中毒时间长，且大部分药物与周围组织结合，

当透析或灌流结束一段时间后，与组织结合的药物

又解离释放入血，致血中药（毒）物浓度增高，患

者症状反跳，所以，透析或灌流结束后，应继续补

液、利尿，必要时再进行血液净化治疗。

!" + 有机磷农药

应用较广泛的为敌敌畏，属中等毒类，!+5敌

敌畏乳剂成人致死量为 &%(，毒性约为硫磷的 &%5，

是胆碱酯酶的直接抑制剂，吸收后不经过代谢转化，

立即发生毒性作用。敌敌畏对肝有直接的危害作用，

可致中毒性肝炎。此外敌敌畏的胃毒性高于其他农

药，临床主要以呕血为主，其次为黑便。郭光等［&%］

收集了利用 -.治疗重度有机磷中毒 &+ 例，.6 治疗

重度有机磷中毒 && 例，-.组和 .6 组同时给予综合

治疗，如洗胃、导泻、阿托品和胆碱酯酶复能剂的

应用 等。据 报 道，-. !, 有 机 磷 的 清 除 率 为

&%%5［&&］，在此次疗效比较中，两组治疗成功率分别

为 /2" 25和 &%%5，但胆碱酯酶的恢复比较 .6 优

于 -.。

2 体会

血液净化的应用，为临床抢救中毒者开辟了新

的途径，根据临床经验及查看大量文献，我们体会

如下："药物、毒物中毒已达到致死量或血中浓度

超过致死量者，为血液净化的绝对适应证。#两种

或两种以上的毒物或药物同时中毒时，它们彼此间

可能有毒性相加作用，在其浓度未达到中毒量时也

可进行血液净化。$一时不能确定毒物性质，为不

丧失抢救时机，有以下指征之一者即可进行血液净

化：经积极抢救病情仍进行性加重；严重中毒伴有

低血压、低体温、低血氧、心力衰竭或呼吸衰竭；

伴有严重的肝肾功能不全；伴有频繁抽风或昏迷；

中毒后出现严重并发症，如急性肾功能衰竭、

789:、肺部感染等。%具有产生代谢障碍或延缓效

应的毒物及药物中毒。我们认为血液净化一般在服

毒后 ; < $, 进行效果较好。总之，血液净化不失为

抢救重症中毒者的一个行之有效的方法，笔者认为

值得介绍和推广。

# 血液净化技术在治疗急性重度农药、药物中毒
中的应用前景

#" & 本文在研究概况中已介绍了诸多影响血液净化

技术疗效的因素，要证明血液净化疗法的确有效，

理想的情况是增加毒物的排出量，使其血浓度发生

变化，使靶器官和组织细胞中毒物浓度减少，进而

缩短病程使患者痊愈。然而事实上只有很少毒物符

合这一状况。在实际工作中，需要有利的数据及严

谨的态度、正确的方法去评价不同技术的疗效。

#" ! 查阅大量文献，对于临床疗效的评估，多采用

对照的方法，比如非同期对照，不同时期的综合治

疗方法、经验的积累、患者的基础情况等，在统计

过程中都会影响数据的准确性，同期对照、盲法对

照，随机对照是否在临床上可行？随着血液净化技

术的不断发展，其适用前景将越来越广泛。

【参考文献】

［&］ 陆一鸣"如何评价急性中毒的血液净化治疗" 中华急诊医学

杂志，!%%!，&&（#）：!!2
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警惕茶碱与大环内酯类抗生素的相互作用

【作 者】 谢晓慧

北京大学医学部药学院 （北京 !)))’&）

【中图分类号】 +,",- $ 【文献标识码】 .

茶碱是临床常用的平喘药，红霉素、罗红霉素、

克拉霉素及阿奇霉素是临床常用的大环内酯类抗生

素。呼吸科疾病如慢性阻塞性肺部疾病（./01）的

治疗经常会将平喘药与抗感染药物伍用，又如当哮

喘病人合并感染时也会将平喘药与抗感染药物伍用。

所以茶碱与大环内酯类抗生素合用的概率还是较大

的。茶碱治疗窗窄，易出现毒性反应，某些大环内

酯类抗生素又影响茶碱的代谢使茶碱的血药浓度升

高，使得常规剂量的茶碱易出现中毒反应，所以二

者的相互作用应引起足够的重视。

茶碱在体内是经 .20(*)（ 345637869: 0(*)，细胞

色素 0(*)）酶系代谢的，.20(*)酶系有很多型及亚

型，其中参与茶碱代谢的是 .20&;( 及 .20!;$［!］，

某些大环内酯类抗生素可与 .20&;( 形成复合物而

使之失去活性，从而影响茶碱的代谢、引起茶碱血

药浓度升高，甚至引起茶碱中毒。当 .20&;( 被抑

制后，茶碱转向 .20!;$ 代谢，但 .20!;$ 具有很大

的个体差异，酶活性较低的人更易发生药物间的相

互作用［!］。正是由于茶碱代谢的相对复杂，也有红

霉素与茶碱没有相互作用的报道［$］。

大环内酯类抗生素对茶碱代谢的影响不尽相同，

一般认为红霉素及其前体药物等作用最强，克拉霉

素、交沙霉素、罗红霉素等作用次之，阿奇霉素作

用较弱［&］。也有人认为克拉霉素作用强［(］。总之，

茶碱与大环内酯类抗生素合用时应注意它们的相互

作用，尽量避免合用相互作用强的药物，非用不可

或应用相互作用弱的药物时，均应根据茶碱血药浓

度结果调整剂量，以防茶碱中毒。

【参考文献】
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