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卡马西平( carbamazepine，CBZ) 亦称酰胺咪嗪，

是常用抗癫痫药，也用于治疗三叉神经痛、舌咽神经

痛及情感障碍等。成人常用 CBZ 剂量为每日 0． 1 ～
0． 8 g 分次服用，每日限量为 1． 2 g［1 － 2］。现报道一

例急性成人大剂量 CBZ 中毒，并结合国内外最新文

献报道对急性 CBZ 中毒并发症及治疗的研究进展

进行讨论。

1 病例介绍

患者，男性，62 岁，15 年前因“脑出血”行手术

治疗，术后第 2 年并发“抑郁症、癫痫”，近期不规律

服用抗癫痫、抗抑郁类药物，于 2015 年 8 月 13 日 14
∶ 30 左右欲自杀而口服大量 CBZ( 0． 1 g，约 50 片) ，

3 h 后由家属急转入我院，门诊立即予以吸氧，清水

洗胃( 15 000 mL) 及硫酸镁导泻，并以“急性卡马西

平中毒、抑郁症”收住入院。查体: T 36． 0 ℃，Ｒ 14
次 /min，P 86 次 /min，BP 140 /70 mmHg，嗜睡状，查

体不合作，对答不能; 颈软，无抵抗，双侧瞳孔散大，

双瞳孔直径 4． 5 mm，对光反射迟钝; 口唇无发绀。
呼吸不规律，呼吸频率稍减低，双肺呼吸音粗，两肺

可闻及少许湿性啰音; 心律齐，各瓣膜听诊区未闻及

病理性杂音; 双下肢肌张力不高，四肢肌力无法评

估，生理反射存在，病理反射未引出。

2 诊疗经过

转入病房后继续吸氧，并心电监护，禁食，给予

尼可刹米兴奋呼吸，纳洛酮促醒，还原性谷胱甘肽、
肌苷、大量维生素 C 等护肝、解毒，呋塞米利尿加速

毒物清除，泮托拉唑护胃以及维持水电解质酸碱平

衡等处理。第 2 天上午开始出现精神兴奋，烦燥不

安，停用纳洛酮; 并继续监测生命体征变化，查血常

规示: WBC 13． 10 × 109 /L，ＲBC 3． 53 × 1012 /L，HGB
110 g /L，PLT 67 × 109 /L; N 85． 6% ; 电 解 质: K +

3． 02 mmol /L，Na + 139． 8 mmol /L; D-D 二 聚 体

3． 20; ESＲ 19． 0mm /h; 肝肾功能、血糖、甲状腺功能、
胆碱酯酶、心肌标志物、心电图均未见异常。第 2 天

下午加用头孢孟多预防感染，静脉补钾纠正低钾血

症; 当日患者精神持续异常兴奋，时有躁狂，夜间先

后临时予以地西泮 20 mg 静推、苯巴比妥 100 mg 肌

注; 第 3 天晨患者逐渐清醒，可正常交流，呼吸平稳

规律，皮肤无皮疹及瘙痒，肌肉无酸胀疼痛，二便正

常，停病危医嘱; 第 5 天患者出现“心境低落、沉默

寡言、思维迟缓、食欲减退、夜间睡眠障碍”等抑郁

症典型临床表现。查头颅 CT: 脑退行性改变 ( 轻

度) ; TCD、脑电图未见明显异常; 邀请精神科专家会

诊后恢复服用米氮平、全天麻胶囊、氯硝西泮片，但

仍停服 CBZ; 第 8 天( 2015 年 8 月 20 日) 患者神志

清醒，无不适主诉，生命体征平稳，复查血常规、生

化、D-D 二聚体、ESＲ 均正常，痊愈出院。

3 讨论

近年来急性 CBZ 中毒发生率正逐年升高，已占

到所有药物中毒住院患者的 8． 4%［3］。CBZ 分子量

为 236． 3 ku，水溶性差，口服吸收缓慢，生物利用度

70% ～95%，高蛋白结合率 ( 80% ～ 85% ) ［4］。CBZ
在正常健康体检者的药物消除半衰期为 21 ～ 55 h，

长期服药 者 因 自 身 代 谢 诱 导 作 用 缩 短 为 8 ～ 19
h［5］。CBZ 治疗剂量的 有 效 血 液 药 物 浓 度 4 ～ 12
μg /mL，当本品血药浓度 ＞ 20 μg /mL 即可出产生明

显毒性反应［6］。一般情况下若口服 400 mg 药物峰

值浓度在 6 ～ 14 μg /mL，故本例患者一次口服 50 片

( 5000 mg) CBZ 必然导致急性中毒。
急性 CBZ 中毒的临床特点为: ①神经抑制和兴

奋交替出现: Unei 研究表明［7］随着 CBZ 血液药物浓

度的变化，其对神经系统的作用大致可经历四个阶

段: ＞ 25 μg /mL 为深昏迷，呼吸抑制或( 和) 癫痫样

发作阶段; 15 ～ 25 μg /mL 为幻觉、亢奋行为阶段; 11
～ 15 μg /mL 表现为眼球震颤，定向障碍和共济失

调; ＜ 11 μg /mL 为中毒潜在发生水平。②表现为双

重胆碱作用: 在瞳孔、皮肤等方面表现为抗胆碱能活

性，在肺脏方面则引起肺泡毛细血管通透性增加，肺

泡广泛渗出，导致肺泡和肺间质水肿腺体分泌增多，

本患者入院时两侧瞳孔明显扩大，两肺可闻及湿啰

音的体征正符合这种双重胆碱作用。③抗利尿激素

综合征: 可能是通过两种途径发生即促进内源性抗
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利尿激素释放和增加肾小管对抗利尿激素的敏感

性，而导致低钠血症、血浆渗透压下降甚至水中毒

等［8］。④易出现皮疹，严重时由于大剂量 CBZ 可激

活毒性 T 淋巴细胞，而可致 Stevens-Johnson 综合征、
中毒性表皮坏死溶解症［1］等严重的皮肤与黏膜过

敏反应，但主要见于既往未曾口服过 CBZ 的中毒患

者。⑤CBZ 中毒所致心律失常主要表现为量效依赖

性窦性心动过缓、窦房传导阻滞和房室传导阻滞，发

生原因可能为 CBZ 钠通道阻滞作用，可降低窦房结

心肌细胞 4 期自动除极电位，延长心肌传导纤维动

作电位时间，而致窦房结起搏功能下降，房室传导时

间延长等［9］。⑥骨髓抑制发生率较低，发生时间较

晚。主要是继发 WBC 或 ( 和) PLT 减少、再生障碍

性贫血等，部分学者认为其病理生理机制为产生了

药物反应性抗体 IgG，IgG 再与血细胞结合形成抗原

抗体复合物，该复合物又被巨噬细胞摄取并在脾脏

中被破坏［10］。⑦罕见并发低血糖。Jha 等［2］推测的

可能机制包括增加胰岛素分泌，降低糖异生，增加葡

萄糖的利用和储存或减少胰高血糖素释放等。
根据目前国内外研究进展，对于急性 CBZ 中毒

的救治主要遵循以下原则: ①减少吸收、促进排泄;

即催吐、洗胃，并给予轻泻药或( 和) 活性炭减少吸

附，加速经肾排泄。本患者虽没有采用活性炭，但活

性炭吸附疗法已成为国外第一线处理，可明显增加

CBZ 清除率，且不会有任何反弹效应，给药方法最好

采用鼻饲管给药，使用剂量为毒物量的 5 ～ 10 倍［3］。
尽管 CBZ 中毒无特效解毒剂，其血浆蛋白结合率

高，体内代谢较慢，但大量补液及配合“呋塞米”等

加速经肾脏排泄仍是重要措施。需要注意的是若发

生“抗利尿激素综合征”，应限制液体输入量，增加

强效利尿剂用量，并监测电解质及 24 h 尿量的变

化。②CBZ 在体内的生物转化途径主要是通过肝脏

环氧化( 第一相反应) ，其他途径为第二相反应中谷

胱甘肽结合反应、葡糖醛酸结合反应等; 虽然对于长

期口服 CBZ 患者发生中毒性肝损伤很少见，但已有

基础研究［11］证实 CBZ 主要代谢产物 10，11-环氧化

卡马西平的持续高水平可致谷丙转氨酶不同程度的

升高。因此临床抢救中毒时可给予适量保护肝细胞

膜及促进生物转化的药物。③营养脑细胞、恢复脑

前庭系统，本例患者先后给予奥拉西坦、天麻素、胞
二磷胆碱等药物治疗。④纳洛酮可治疗 CBZ 中毒

应急状态下引起的大量内源性阿片肽产生的病理生

理效应，还可逆转呼吸、循环抑制和意识障碍，因此

具有重要抢救临床价值。但需注意若患者处于烦躁

不安、异常兴奋阶段需停用，必要时可给予安定或苯

巴比妥镇静。由于苯巴比妥具肝酶诱导作用，能加

快 CBZ 在肝脏的代谢，因此后者为 CBZ 中毒者优选

镇静剂。⑤合并有药物性肾衰竭时可行毒物体外消

除技术如血液灌流、血液透析及血浆置换等［3］。因

CBZ 的血浆蛋白结合率高，故血液灌流疗效较好，为

CBZ 中毒最佳血液净化方法。⑥预防性抗感染: 对

于使用抗癫痫药物患者，尤其是口服大剂量 CBZ 后

可出现免疫球蛋白水平显著下降［12］，而持续低水平

的 IgA、IgG 和 IgM 很容易继发感染，所以抢救过程

中要检测血清免疫球蛋白水平，预防性使用抗菌药

物，并发严重感染时还需补充丙种球蛋白。
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