脂肪乳治疗地高辛中毒的临床观察
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摘要：目的 研究脂肪乳对地高辛中毒患者的治疗作用。方法 20%脂肪乳250 mL治疗9例地高辛中毒患者,比较治疗前后血中地高辛浓度与理论代谢浓度之间的差异及对中毒症状的影响。结果 20%脂肪乳250 mL治疗后,患者血液地高辛浓度明显降低,治疗前后地高辛药物浓度下降幅度远大于其理论代谢的下降幅度,并可缓解中毒患者的临床症状。结论 脂肪乳可有效清除中毒患者血中的地高辛。
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  地高辛是常用的增强心脏收缩能力药物，但该药治疗的安全范围狭窄，治疗量与中毒量非常接近，个体差异亦较大，故易发生中毒反应。有文献报道5％～15％的住院病人发生过地高辛中毒[1]。地高辛中毒没有特效解毒剂，血液灌流能有效地清除血中的地高辛[2]。但血液灌流为有创操作风险大，费用高。基层医院不易推广应用，而脂肪乳是临床常用的静脉营养液，有报道[3-4]将其用于部分脂溶性药物中毒的解救，获得良好效果。
1 资料与方法

1.1 一般资料 入组患者9例，男4例，女5例，年龄37~73岁，平均年龄（45.4±21.2）其中8例患者(风湿性心脏病3例，扩张型心肌病2例，冠心病2例，肺心病1例)均连续口服地高辛(0.25 mg/d)治疗心力衰竭，2~3个月后出现严重的洋地黄中毒症状，服用地高辛的总量15~22.5 mg。另一例因口服约50片地高辛后4h入院。9例患者均有不同程度的消化道反应如厌食、恶心、呕吐、腹泻等。8例慢性中毒者有严重的心律失常如室性早搏、阵发性室速、不同程度的房室传导阻滞和视觉障碍如黄视、绿视、模糊等。另外1例短时间内服用大量地高辛的患者主要表现为室速、反复发作的阿一斯综合征等。

1.2 方法 患者入院后行血、尿常规、肝肾功能、血糖、血脂及心电图检查，并立即检测血浆中地高辛的浓度。然后静脉滴注20%脂肪乳250 ml。在3 h左右滴完，滴完脂肪乳之后1小时再次检测地高辛的浓度。若有心衰加重症状静脉推注呋塞米注射液20 mg。血压心率等血流动力学指标每15 min记录1次。血浆中地高辛的浓度的测定采用荧光偏振免疫分析法，操作严格按说明书进行。
1.3 统计学方法 计量资料用
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±S表示，配对计量资料的比较采用t检验进行统计学处理，以P<0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1脂肪乳治疗对中毒症状的影响 8例患者滴注20%脂肪乳后心律失常及视觉异常症状均减轻。1例患者地高辛的浓度太高经过滴注20%脂肪乳后仍表现为严重的心律失常如阵发性室速、房室传导阻滞，行临时起搏器治疗控制心率。

2.2对血地高辛浓度的影响 脂肪乳治疗可明显降低血液中地高辛的浓度：20%脂肪乳250 mL治疗后,患者血液地高辛浓度为5.0±1.53 ng/mL,较治疗前7.15±2.19 ng/mL及理论代谢浓度6.79±2.09 ng/mL均明显降低（P<0.05）。

3讨论

   1974年有报道在动物实验中注射脂肪乳剂能降低氯丙嗪中毒家兔血中游离的氯丙嗪浓度并提高存活率，1998年以来，更多研究发现脂肪乳剂对亲脂性的局部麻醉药中毒具有解毒功能[5-6]，并且越来越多的动物实验和临床研究发现脂肪乳剂可治疗其他部分亲脂性药物中毒，包括三环类抗抑郁药氯米帕明、丙米嗪等和β受体阻滞剂普萘洛尔，抗癫痫药苯妥英钠、硫喷妥钠等。国内也有研究报道脂肪乳对安定中毒有治疗效果[7]。因此，脂肪乳剂可能成为部分亲脂性药物中毒的新型解毒剂。脂肪乳剂治疗亲脂性药物中毒虽然能改善传统方法的治疗效果，但其解毒效果与中毒药物的亲脂性差异明显相关。并且其解毒的机制尚不清楚。目前均认为其解毒机制包括两个方面，主要是所谓“脂相吸附”机制[8-9]。即为“脂质池”效应 ：进入血液还没与靶器官结合的亲脂性药物会溶于血浆脂肪中，阻止其与组织器官结合。而且脂肪乳在血液中又有相当于“海绵”的作用，大量脂肪乳在血液循环中与组织靶器官竞争结合脂溶性药物，因脂溶性药物与脂肪乳的结合能力更强，就会使更多的脂溶性药物结合到血浆中来，减少靶器官中药物浓度，减轻中毒症状。同时，脂肪乳能够改变药物的容量分布[10-12]。因为药物的游离形式才是直接作用于靶器官产生药理效果的成分。很多药理实验和临床试验也已经证实了药物的药理效应或毒性与其在血液中的游离部分决定，而与总浓度不直接相关[13]。而地高辛是脂溶性较好的药物，注射脂肪乳可结合血液中游离的地高辛使其失去活性，并可竞争解离出已结合到靶器官中地高辛，使其失去药效，而达到解毒效果。

     对于脂肪乳剂用于解毒治疗的用法与用量，欧美很多国家已经发布了指南，2011年爱尔兰、英国、澳大利亚和新西兰麻醉医师协会发布了最新应用指南。而美国医学毒理学学院也于2011年发表了更可操作性的治疗指南[14]。对于心脏骤停或者严重休克的中毒患者，首次静脉注射1.5ml/kg的20%脂肪乳。如果没有反应，可在15分钟内以相同剂量重复1次。然后以0.25ml/kg/min的速度静滴。而如果初次注射有效，但随后病情又再次反复者，可增加滴速，严重者可再次静脉注射脂肪乳剂。除非需要持续静滴脂肪乳剂病情才能稳定，否则一旦病情稳定，脂肪乳剂应在1h之内中止应用。此指南因针对病情极危重患者，故推荐剂量大，速度快。而本研究考虑注射脂肪乳安全问题及对心衰患者的影响，设计剂量及速度均减小。但是否影响治疗效果，需要更深入的研究。
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