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　　[摘要]　重度氨氯地平中毒可导致顽固性休克,救治难度大,病死率高。本文报道1例大剂量氨氯地平中毒

致顽固性休克及多脏器功能不全患者的成功抢救过程。该患者病程中合并急性右心功能不全及伴有肝脏影像学

改变的肝衰竭,在既往文献中未见报道。血流动力学监测显示患者处于高排低阻状态。中毒早期,患者右心室增

大、中心静脉压和中心静脉血氧饱和度显著增高。在大剂量升压药和综合解毒措施后,患者的循环功能逐渐改

善。住院第6天,患者肝功能显著异常,CT显示肝脏有斑片状低密度阴影,伴有腹水。经过保肝治疗和血浆置

换,患者肝功能逐渐恢复。4个月后CT显示患者肝脏低密度阴影和腹水消失。我们推测氨氯地平引起的矛盾性

肺动脉高压是患者急性右心室功能不全的诱因。矛盾性肺动脉高压,高中心静脉压和休克导致的肝脏缺血,共同

导致了急性肝衰竭。病程中准确的血流动力学监测有助于解释患者右心室功能不全和肝功能衰竭的原因,使我

们能够及时调整治疗方案,取得了良好的疗效。
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Abstract　Severeamlodipinepoisoningcanleadtorefractoryshock,whichisdifficulttotreatandhasahigh
mortality.Wereportthesuccessfulrescueofapatientwithrefractoryshockand multipleorgandysfunction
causedbyhighdoseamlodipinepoisoning.Thiscasecomplicatedwithacuterightventriculardysfunctionandliver
failurewithliverimagingchanges,whichhasnotbeenreportedinpreviousliterature.Hemodynamicmonitoring
showedthatthepatientwasinastateofhighoutputandlowresistance.Attheearlystageofpoisoning,theright
ventricle,centralvenouspressureandcentralvenousbloodoxygensaturationincreasedsignificantly.Thepatient's
circulatoryfunctiongraduallyimprovedafterlargedosesofvasopressorsanddetoxificationmeasures.Onthesixth
dayofhospitalization,thepatientshowedsignificantliverdysfunction,andCTshowedpatchylow-densityshad-
owsintheliverwithascites.Afterprotectivetreatmentandplasmaexchange,thepatient'sliverfunctiongradually
recovered.ACTscanfourmonthslatershowedthattheshadowsonherliveraswellasherascitesalldisap-
peared.Wespeculatethatthecontradictorypulmonaryhypertensioncausedbyamlodipinewastheinducementof
acuterightventriculardysfunctioninthispatient.Contradictorypulmonaryhypertension,highcentralvenous
pressureandliverischemiacausedbyshockalljointlyledtoacuteliverfailure.Accuratehemodynamicmonitoring
duringthecourseofthediseasehelpedtoexplainthecausesofthepatient’srightventriculardysfunctionandliver
failure,whichenabledustomaketimelyadjustmentstothetreatmentplan,resultinginafavorableoutcome.
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　　氨氯地平是临床应用最广泛的钙通道阻滞剂

(calciumchannelblockers,CCBs)之一。重度氨氯

地平中毒可导致顽固性休克,常对血管活性药物反

应不佳,救治难度大,病死率高。本文报道1例大

剂量氨氯地平中毒致顽固性休克、多脏器功能损害

患者的成功抢救过程。该患者合并急性右心功能

不全及伴有肝脏影像学改变的肝衰竭,且病程早期

患者中心静脉血氧饱和度异常升高,并随着病情好
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转逐渐下降,在既往有关氨氯地平中毒的文献中这

些情况均未见报道。对该患者救治过程的回顾分

析不仅可以提高对重度氨氯地平中毒集束化治疗

重要性的认识,亦有利于认知这些罕见并发症,从
而提高救治成功率。
1　病例报道

1.1　病例资料

患者,女,52岁,因“自服氨氯地平90片后嗜

睡、四肢湿冷12h”入院。患者约12h前自服苯磺

酸氨氯地平90片(450mg),逐渐出现反应迟钝、嗜
睡,四肢湿冷,伴尿少,无呕吐腹泻,无胸痛,稍气

促。患 者 家 属 将 其 送 至 当 地 医 院,测 血 压 66/
33mmHg(1mmHg=0.133kPa),予补液扩容(具
体液量不详),深静脉置管,去甲肾上腺素升压,清
水洗胃后转至我院,为进一步诊治收入急诊监护病

房。起病以来患者精神差,大小便未解。患者既往

体健,无手术史。个人史及家族史无特殊。入院体

检:体 温 36.1℃,脉 搏 120 次/min,呼 吸 30 次/
min,血压81/43 mmHg(去甲肾上腺素0.8μg/
min/kg)。神志清楚,精神萎靡,皮肤巩膜无黄染

及皮疹,四肢湿冷,口腔黏膜无破溃,口唇不绀。颈

软,颈静脉充盈,呼吸促,听诊两肺呼吸音粗,未闻

及干湿性啰音,心界不扩大,心率120次/min,心律

齐,各瓣膜区未及杂音,腹平软,无压痛,双下肢无

水肿。
1.2　辅助检查

实验 室 检 查:血 气 分 析:pH 7.38,氧 分 压

(PaO2)87.8 mmHg,二 氧 化 碳 分 压 (PaCO2)
30.7mmHg,葡萄糖12.7mmol/L,碱剩余-6.5
mmol/L,阴 离 子 间 隙 22.8 mmol/L,乳 酸

6.4mmol/L。血细胞分析:血红蛋白107g/L,白
细胞11.54×109/L,中性粒细胞百分比84.6%,血
小板135×109/L。肝肾功能:白蛋白38.2g/L,总
胆红素20.8μmol/L,丙氨酸氨基转移酶(ALT)
20U/L,天门冬氨酸氨基转移酶(AST)35U/L,尿
素氮8.44mmol/L,肌酐159.4μmol/L。肌钙蛋

白 I:0.299 ng/mL,N 末 端 B 型 钠 尿 肽 原 2
080pg/mL。头 颅 CT:未 见 明 显 异 常。胸 腹 部

CT:两下肺少许渗出,腹部未见明显异常。常规心

电图:窦性心律、肢导联 QRS低电压、T 波改变。
入科后测中心 静 脉 压 (centralvenouspressure,
CVP)19mmHg。床旁超声(由急诊医师执行)提
示呼气末下腔静脉宽度1.7cm,左心室流出道速

度时间积分24.7cm,左心室收缩功能良好,右心

室略增大(图1)。

a:呼气末下腔静脉宽度1.7cm;b:右心室稍增大(舒张末期);c:左心室流出道速度时间积分24.7cm。
图1　入院当天床旁超声心动图

1.3　诊治过程及临床转归

入院诊断:重度氨氯地平中毒、分布性休克、急
性右心功能不全、急性肾损伤、高乳酸血症。患者

入院后予重症监护,去甲肾上腺素0.8μg/kg/min
及特利加压素60μg/h静脉泵入维持血压。为拮

抗氨氯地平毒性,予10%葡萄糖酸钙30mL静推

后0.6 mL/kg/h泵入,维持血钙正常上限水平;
20%脂肪乳剂1.5mL/kg静推后0.25mL/kg/min
输注,500mL/d。同时予活性炭鼻饲,大黄及甘露

醇行全肠道灌洗,予血液灌流和血浆置换治疗。
患者循环仍极不稳定,升压药剂量逐渐上升,

第2天乳酸上升至7.8mmol/L,超声提示右心室

较前增大(图2),双肺散在 B线。患者呼吸急促,
予气管插管机械通气,查中心静脉血血氧饱和度

(ScvO2)93.3%,静动脉二氧化碳分压差3.1mm-
Hg。予大剂量胰岛素(10U/kg/h维持62h)静脉

泵入,辅以葡萄糖静脉泵入维持血糖8~10mmol/
L,并再次血浆置换。因患者发展为无尿,给予连续

性血液净化治疗。
第3~5天,患者在大剂量升压药下平均动脉

压维 持 在 65 mmHg 左 右,乳 酸 波 动 于 5.5~
9.2mmol/L,CVP波动于20~30mmHg,ScvO2

缓慢降至82.5%(图3)。第5天加用安立生坦,
CVP快速降至14mmHg,血流动力学监测提示高
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排低阻状态(心排指数5.66L/min/m2,体循环血

管阻力指数621dyn·s/cm5/m2)。第6天患者血

管活性药快速减量,复查肝功能提示总胆红素

82.6μmol/L,非 结 合 胆 红 素 27μmol/L,ALT

3235U/L,AST3525U/L,予停用安立生坦。查

全腹部CT(图4):新发肝内多发片状低密度影,考
虑肝损害或损伤可能,腹、盆腔积液;肺动脉 CTA
未见肺栓塞。予加强保肝、降酶退黄等治疗。

a:呼气末下腔静脉宽度2.05cm;b:右心室显著增大(舒张末期);c:左心室流出道速度时间积分27.3cm。
图2　入院第2天床旁超声心动图

a:中心静脉血血氧饱和度变化趋势;b:血乳酸变化趋势。
图3　中心静脉血血氧饱和度和血乳酸变化趋势

第9 天,患 者 乳 酸 降 至 正 常,ScvO2 降 至

61.9%,床旁超声提示右心大小恢复正常(图5)。
患者 转 氨 酶 逐 渐 下 降,但 总 胆 红 素 升 高 达

192.2μmol/L,予间断血浆置换两次,后其肝功能

逐渐好转至正常。第11天患者停用血管活性药,
第14天停连续性血液净化,拔除气管插管。第15
天复查CT示:肝大,肝内多发片状低密度影,较前

相仿,腹盆腔积液,较前增多。予腹腔穿刺置管,引

流腹水先后共计2250mL,腹水为渗出液,白细胞

数1221×106/L。腹水培养阴性。经治疗,患者呼

吸循环稳定,肝肾功能正常,第20天好转出院。4
个月后我院复诊查肝肾功能及超声心动图无异常,
腹部CT肝脏片状低密度影消失。

a:入院当天CT 示肝脏正常影像;b:入院第6天 CT
示新发肝内多发片状低密度影,考虑肝损害或损伤

可能。
图4　入院当天及第6天肝脏CT表现

a:呼气末下腔静脉宽度1.71cm;b:右心大小正常(舒张末期);c:左心室流出道速度时间积分24.6cm。
图5　入院第9天床旁超声心动图
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2　讨论

CCB中毒是心血管药物过量致死最常见的原

因[1],氨氯地平中毒临床并非罕见,但近年来关于

氨氯地平中毒的中文文献较少,重度中毒救治成功

率低可能是造成此发表偏倚的主要原因之一。因

此,如何提高重症氨氯地平中毒救治成功率是急诊

医师面临的挑战之一。
氨氯地平是强效的血管扩张剂,其优先阻断血

管系统中的 L-型钙通道[2],其中毒可引起显著而

持久的周围血管扩张致顽固性休克及反射性心动

过速。严重中毒患者心脏功能亦会受到抑制,从而

影响心肌和传导系统[3]。显著高排低阻状态是本

例患者的血流动力学特点,提示患者外周血管显著

扩张,但左心收缩功能无受损。与绝大多数休克

ScvO2 显著下降不同,初始ScvO2 显著升高是本病

例重要临床特点之一,提示微循环动静脉短路显著

增加,氧在微循环未充分利用。而当循环趋于稳定

时,ScvO2 逐步下降,其与临床情况的一致性优于

乳酸,提示ScvO2 是氨氯地平中毒重要的临床监测

指标之一。
抗休克是氨氯地平中毒治疗的重点和难点。

显著的血管扩张合并相对或绝对的循环容量不足,
因此补充血容量及血管活性药物使用的必要性,去
甲肾上腺素是首选的升压药。但如同本病例,重度

氨氯地平中毒常对扩容及血管活性药反应差,甚至

大剂量多种升压药亦难以维持有效循环。此时快

速有效拮抗氨氯地平的毒性成为治疗关键,目前的

一线治疗是静脉应用大剂量钙剂和胰岛素[4-5]。大

剂量钙剂有利于逆转钙通道的阻滞效应,增加钙离

子内流,改善心血管收缩力和血压。多项研究发现

早期使用大剂量胰岛素可改善心肌收缩力和血压,
并且可能提高生存率[6]。因能够改善二氢吡啶类

中毒的血流动力学,即使心功能障碍不明显的有症

状的患者也建议应用。胰岛素用量为1U/kg/h,
疗效不佳者可用至10U/kg/h,需输注葡萄糖维持

血糖,并密切监测血钾。胰高血糖素能增加细胞内

环磷酸腺苷的水平,并且在动物模型中能增加CCB
中毒动物的心率,在 CCB中毒合并心动过缓或β
受体阻滞剂中毒时可考虑应用胰高血糖素[7-9]。近

年来体外膜肺氧合救治氨氯地平中毒的案例报道

逐渐增多,提示对于病情更重的患者,机械循环支

持可能是必要的手段[10-12]。
迅速降低体内药物浓度是缓解顽固性休克的

必要手段。本病例由于有明确服药史及家属意愿

原因,未行氨氯地平血药浓度检测,但快速清除体

内毒物仍是治疗重点之一。除洗胃、活性炭鼻饲及

全肠道灌洗以减少药物吸收外,血液净化亦是可选

的手段。由于氨氯地平半衰期达30~50h,蛋白结

合率达97.5%,表观分布容积为21L/kg,因此血

液透析清除效率低,而血液灌流和血浆置换具有相

对较好的临床疗效,这也为越来越多的个案报道所

证实[12-14]。对于难治性病例,脂肪乳被推荐应用。
其作用机制为脂相吸附,即大剂量脂肪乳快速进入

血液,在血管内形成的扩大脂相吸附已经与组织结

合的脂溶性药物,从而减轻药物毒性[15]。此外脂

肪乳还具有改善心肌能量供应,增加钙通道活性及

正性肌力等作用[16]。如同本病例,有研究推荐联

合应用血液净化和脂肪乳,因 CCB与脂肪乳剂结

合后再进行血液净化可提升药物清除效率[17]。
本病例中急性右心功能不全及伴有影像学改

变的肝衰竭在国内外文献中未见报道。显著升高

的CVP及明显增大的右心提示右心功能不全的存

在,患者后期恢复正常的超声心动图,提示右心功

能不全是中毒后急性发作。患者入院后首个 CVP
即显著升高,而此时并未接受大量液体复苏,且第

1天液体正平衡仅为1.2L,可排除容量过负荷导

致的右心功能不全。肺动脉 CTA 也排除了肺栓

塞,因此我们推测急性右心功能不全与中毒本身相

关,氨氯地平选择性扩张肺毛细血管输入侧的血

管,在血流保持或增加的情况下可导致矛盾性肺动

脉压力升高,从而增加右心负荷,亦有可能氨氯地

平对右心收缩功能的影响较左心大[18]。
患者病程中出现肝衰竭伴 CT 新发片状低密

度灶,诱因可能是多方面的。①氨氯地平中毒所致

直接肝损伤:氨氯地平主要经肝脏(约90%)被代

谢为无活性的代谢产物,肝脏中浓度高,且有氨氯

地平引起肝功能明显异常的报道[19-20]。②顽固性

休克致肝细胞缺血缺氧坏死。③高CVP及右心功

能不全阻碍肝脏血液回流,诱发肝损害。研究提示

心功能不全时,CVP与肝功能恶化的相关性明显

高于心排血量及平均动脉压[21]。此外,安立生坦

有产生肝脏损害的可能,但该病例出现肝衰竭前仅

使用了单次5mg,由安立生坦独立引起肝衰竭可

能性较小。且目前未见安立生坦导致肝脏影像学

改变的文献,但不排除是上述几点之外的一个加重

因素。
本患者是重度氨氯地平中毒的典型病例,在抗

休克基础上我们通过肠道去污染、大剂量钙剂和胰

岛素、脂肪乳、血液灌流及血浆置换等集束化措施

成功施救,为临床救治类似病例提供了参考和借

鉴。病程中精准的血流动力学监测,不仅明确了高

排低阻状态,还及时识别了高 CVP和右心功能不

全,为及时调整治疗及获得良好疗效奠定了基础。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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