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氯氮平急性中毒的临床表现和处理
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摘要: 从氯氮平急性中毒的临床表现、相关因素、及治疗等方面对这一精神科急诊进行探讨。
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氯氮平是第一个非典型抗精神病药，它是二苯二氮艹卓衍

生物，其化学结构与喹硫平及奥氮平相似。氯氮平的药理作

用复杂，可与多种受体结合，不仅能缓解精神分裂症患者的

阳性症状、阴性症状，还能改善认知障碍和行为紊乱，降低患

者的自杀风险，且无泌乳素水平增高和锥体外系不良反应，

几乎不出现迟发性运动障碍，尤其对难治性精神分裂症具有

独特疗效。因此，尽管有诸多不良反应，氯氮平在世界范围

内的应用仍十分广泛，在我国氯氮平的使用率达 39． 0%［1］。
然而，由于自杀、误服等原因，氯氮平急性中毒时有发生。氯

氮平急性中毒是一种严重的精神科急诊，其总的死亡率为

12%［2］，需引起临床密切关注。
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1 氯氮平的药理机制

与典型抗精神病药物相比，氯氮平是温和的多巴胺 D2

受体拮抗剂，对 D2 受体占有率为 40% ～ 60% ; 典型抗精神

病药对 D2 受体占据率常 ＞ 80% ; 因此氯氮平几乎不出现锥

体外系 反 应 和 泌 乳 素 水 平 增 高［3］。此 外，氯 氮 平 是 组 胺

( H) 1 受体、胆碱能( M) 1、2、3、5 受体、肾上腺素能( α) 1、2 受体、
5-羟色胺( 5-HT) 2 受体及 D1、3、4受体阻断剂; 是 M4 受体激动

剂; 氯氮平还能调节谷氨酸能及 γ-氨基丁酸能系统功能［3］。
可能正是由于对单胺类递质、以及谷氨酸能、γ-氨基丁酸能、
胆碱能通路的作用，使得其对精神分裂症这一临床表现多样

的疾病具有独特疗效; 也正是因为其广泛的受体作用点在其

急性中毒时临床表现突出而丰富。
2 氯氮平急性中毒的相关因素

研究［4］显示，氯氮平急性中毒的严重程度与剂量有关。
氯氮平的有效剂量为 200 ～ 450 mg /d，最大剂量为 900 mg /
d，剂量 ＞ 450 mg /d 时中毒风险加大［5］。然而，许多患者在

药物治疗窗内发生中 ～ 重度中毒，国外报道［4］最小中毒剂量

为 100 mg; 国内报道［6］口服 25 mg 氯氮平后出现深昏迷、呼
吸停止 1 例。氯氮平的推荐治疗血药浓度为 300 ～ 420 ng /
ml，血药浓度 ＞ 1 000 ng /ml 时可出现中毒症状［7］。氯氮平

代谢酶为细胞色素 CYP450 1A2 和 3A4 酶，吸烟、咖啡因、可
卡因及茶碱等物质以及环丙沙星、氟伏沙明等药物可诱导或

抑制酶活性而改变药物的代谢。因此，合并使用这些物质和

药物时需注意对血药浓度的影响。另外长期使用这些物质

或药物后突然停止使用也可使酶的活性改变而导致血药浓

度的骤然变化。有报道［8］因戒烟导致氯氮平急性中毒。此

外，炎症导致的细胞因子释放可降低 P450 CYP1A2 系统对

氯氮平的代谢［7］。

患者的年龄也与中毒的风险相关。研究［4］显示年龄 ＞
50 岁的患者对药物的耐受性明显降低，他们发生严重中毒

的风险更高。 ＞ 50 岁患者发生中 ～ 重度氯氮平中毒的半数

中毒剂量为 900 mg /d，而 ＜ 50 岁患者为 1 450 mg /d。
既往使用过氯氮平是否会使患者对急性中毒的耐受性

增高目前仍存在争议。有学者［9］认为既往使用过氯氮平会

使患者对急性中毒的耐受性增高; 也有研究［4］显示氯氮平的

既往用药史和急性中毒无相关性［4］。因此，临床上对于既往

使用过氯氮平的患者仍应慎重。
3 氯氮平急性中毒临床表现

氯氮平严重中毒时的突出表现为意识障碍、呼吸抑制、
及心血管问题［4］; 对中枢神经系统的抑制呈剂量依赖性，患

者出现意识障碍，大剂量常导致昏迷。氯氮平对中枢神经的

抑制与其抗组胺能及抗胆碱能效应有关，其中抗组胺 H1 受

体与镇静有关; 抗胆碱能效应与意识浑浊、定向障碍、精神运

动性激越、谵妄有关。氯氮平急性中毒时瞳孔的变化与药物

对肾上腺素能和胆碱能受体的影响有关，由于在眼部氯氮平

对 α1 的亲和力大于对 M1 的亲和力，因此尽管药物存在抗

胆碱能效应，大多数患者急性中毒时表现为瞳孔缩小，仅少

数患者表现为瞳孔扩大。氯氮平中毒极少产生明显的锥体

外系反应，然而儿童氯氮平中毒有可能出现锥体外系反应。
氯氮平中毒还可出现癫痫发作; 此时应注意与药物导致肌紧

张同时合并意识障碍相鉴别。
氯氮平严重中毒时，广泛的中枢神经系统抑制可导致呼

吸抑制，表现为呼吸节律改变、口唇紫绀，甚至呼吸暂停。氯

氮平中毒时还可抑制呼吸道保护性反射，加之氯氮平对唾液

腺腺泡上的 M4 和 α2 的激动效应使唾液分泌增加，且其抗

多巴胺效应影响吞咽功能，以上因素共同影响可导致吸入性

肺炎的发生。氯氮平治疗所致吸入性肺炎是氯氮平致死的

最常见的独立因素之一，因此，临床医生需要对氯氮平导致

的吸入性肺炎保持高度警惕。氯氮平急性中毒时对心血管

系统的影响主要表现为低血压、心动过速、心电图中 QTc 延

长。低血压常由药物阻断 α2、拮抗钙离子、抑制中枢升压反

射、使心肌收缩力减弱等效应所致; 而外周血管扩张导致反

射性的心动过速及药物的抗胆碱能效应可导致心动过速。
氯氮平对心脏电活动的影响是通过阻断心肌细胞的离子通

道实现的，这些离子通道包括: 快速钠内流通道( fINa) 、慢速

钙内流通道( ICa) 、及钾离子外流通道 ( IK) ，尤其是阻断快

速激活延迟整流钾离子 ( IKr) 。IKr 的阻断与心电图中 QTc
延长和致死性尖端扭转型室性心动过速有关。QTc 延长及

尖端扭转型室性心动过速呈剂量依赖性。然而，致死性的心

律失常在氯氮平过量中毒时并不常见，如果患者出现严重的
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心律失常需考虑是否存在电解质紊乱、药物的相互作用及基

因改变所致离子通道异常等情况［4］。氯氮平急性中毒的症

状还包括构音障碍、肌阵挛、运动迟缓、震颤、血压升高、恶

心、呕吐、口干、唾液分泌过多、高热［4］。诊断主要依赖于病

史和体格检查; 中枢神经系统抑制、心动过速、QTc 延长、体
位性低血压及抗胆碱能效应往往提示氯氮平中毒。血药浓

度检测具有一定的参考价值，然而较低的氯氮平血药浓度并

不能排除氯氮平急性中毒。
4 氯氮平急性中毒的处理

目前无特异性解毒剂，积极治疗可降低死亡率。氯氮平

中毒死亡的常见原因为心脏骤停、呼吸骤停或吸入性肺炎。
维持呼吸和循环功能稳定是治疗核心［10］。此外，完善检查、
评估重要器官功能、维持水电解质平衡是必要的。

与大多数药物中毒相似，氯氮平急性中毒也可通过减少

药物吸收和加速药物的清除来缓解中毒症状。常用的措施

有洗胃和口服活性炭，这些措施最好在患者清醒合作的情况

下进行，强行洗胃或灌入活性炭存在吸入性肺炎的风险。由

于氯氮平的血浆结合率高，故是否对患者进行血液透析存在

争议。国内有非随机对照研究［11］显示，血液灌流治疗可显

著降低氯氮平及其活性代谢物 N-去甲氯氮平的血药浓度，

缩短患者意识障碍时间、机械通气的时间、升压药的使用时

间及住院时间。
患者出现呼吸节律改变时，可予吸氧气，密切观察氧饱

和度及动脉血氧合情况。出现严重呼吸抑制导致呼吸衰竭

或呼吸骤停时，需要气管插管和机械通气。吸入性肺炎也可

导致患者可能需要高级气道支持，此时积极的抗感染治疗是

必要的，需要注意的是感染及抗生素使用可升高氯氮平血药

浓度从而延长病程。
药物过量导致的心动过速可无需特殊处理，且避免使用

β受体阻滞剂; 研究［12］显示使用 β 受体阻滞剂会加重血流

动力学的不稳定。低血压的首选治疗措施是静脉输入等渗

晶体液，如生理盐水及乳酸林格氏液; 如果低血压得不到纠

正，可使用血管活性药物，如去甲肾上腺素。如果患的 QTc
＞ 500 ms 或较基础值增加 60 ms，可予硫酸镁 2 g 以 2 ～ 4
mg /min 的速度静脉滴注; 适量补钾，维持钾离子浓度在正常

高值( 4． 5 ～ 5 mmol /L) ［13］。QTc 延长的患者如果出现短暂

的尖端扭转型室速，也要静脉给予硫酸镁［13］; 持续发作的尖

端扭转型室速需要立即电除颤。

氯氮平急性中毒导致的意识障碍可通过药物治疗改善。
病例报道［14］纳洛酮对急性氯氮平中毒有催醒作用。非随机

对照研究［15］也显示对急性氯氮平中毒的患者重复静脉推注

纳洛酮，其意识障碍持续时间较对照组更短，治疗结局更好。
对于用纳洛酮处理意识无改善的患者，有报道［14］使用氟马

西尼疗效明显［16］。此外，国外病例报道［17］阿莫达非尼治疗

急性氯氮平所致的昏迷有效。对氯氮平急性中毒后出现精

神运动性激越状态可予苯二氮艹卓类药处理［18］。
癫痫发作在药物过量时并不常见，然而，一旦出现，首选

的治疗方案是静脉给予苯二氮艹卓类药［10］; 常用的是劳拉西

泮 2 mg 或地西泮 5 ～ 10 mg 缓慢静脉注射; 如果抽搐没有控

制，可每隔 5 ～ 10 min 重复使用。如果静脉使用苯二氮艹卓类

仍不能控制抽搐，则可使用苯巴比妥类药; 如果癫痫持续状

态难以控制，需要同时使用苯二氮艹卓类和巴比妥类药物时，

应在气管插管和机械通气的支持下进行。氯氮平中毒所致

的癫痫发作一般不使用抗癫痫药，如苯妥因钠［10］。
5 氯氮平急性中毒的预防

氯氮平急性中毒部分与自杀有关，需及时发现和处理患

者的抑郁情绪; 部分是意外吞服，尤其是老人和孩子，需加强

药物管理。临床使用该药需从小剂量开始，推荐初始剂量为

25 mg［5］，加量宜慢; ＞ 50 岁患者宜谨慎使用氯氮平。
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