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进一步认识和用好解毒剂是值得关注的问题
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　　解毒剂 （ａｎｔｉｄｏｔｅ）一词来源于希腊语中的
“ａｎｔｉｄｉｄｏｎａｉ”，意为 “ｇｉｖｅｎａｇａｉｎｓｔ”，中文涵义为
作用相互抵消。从相生相克辩证思维的角度，每种

毒物都应有相应的拮抗剂。但现实与此相去甚远，

可供临床使用的解毒剂也仅数十种而已。随着认识

的加深，一些传统药物作为解毒剂的新作用被挖

掘，新的解毒剂也在不断研发，这为临床急性中毒

的治疗提供了有力的武器。虽然急性中毒临床常

见，就具体中毒的毒物品种而言，解毒剂的使用还

是存在着一些值得关注的问题，如解毒剂的使用需

掌握其适应证、时机、剂量、疗程、不良反应等方

面的知识，临床医生由于实践的不足，使用能力方

面存在差异。此外，解毒剂储备机制不健全也影响

着解毒剂及时和合理地使用。因此有必要加深认识

用好解毒剂。

１　结合临床应用分类解毒剂

解毒剂是指能终止或控制毒物对机体损害的一

类药物。根据这一解释，从临床实际应用的角度，

笔者曾提出将现有的解毒剂分为三类［１］。第一类是

指对某些特定毒物中毒有效的解毒剂，可称之为

“特殊解毒剂”。这部分解毒剂的作用机制不尽相同，

有些是直接拮抗中毒效应，如氟马西尼治疗苯二氮

卓类药物中毒，称其为 “拮抗剂”则更能突出 “治

本”的特点。有些则是缓解中毒症状，即所谓的

“治标”，如阿托品通过竞争性受体结合而减轻有机

磷中毒引起的Ｍ受体中毒症状。这类解毒剂有十余

种，包括重金属解毒剂、氰化物解毒剂以及特异性

的蛇毒抗血清，肉毒抗血清等生物制剂。第二类是

指对于某些中毒有明确的治疗效果，但是作用机制

并不是针对毒物本身或者机制尚不明确的一类解毒

剂，称之为 “有效解毒剂”。如维生素Ｋ１治疗抗凝
血杀鼠剂中毒，静脉型水飞蓟素和乙酰半胱氨酸治

疗肝损型蘑菇中毒等。这类药物还包括脂肪乳、胰

高血糖素、美蓝等。第三类解毒剂可以非选择性地

减轻中毒引起的炎症反应综合征、过氧化损伤，临

床常用于治疗多种毒物中毒，并有一定的疗效，如

活性炭、维生素Ｃ、维生素Ｂ６、糖皮质激素、还原
性谷胱甘肽、氧气等，又称之为 “通用解毒剂”。这

些药物在使用剂量和疗程方面往往未有统一的规范。

虽然这样的分类不够完善，但在临床实践中，对于

解毒剂的理解和认识有一定作用。

２　解毒剂使用中需要的关注

由于中毒临床的特殊性和伦理学的原因，现有

的解毒剂大都缺乏高证据等级临床研究，其应用主

要依据临床病案总结、动物实验数据、专家经验以

及近年来的共识。而使用是否合适、利弊的权衡、

剂量的个体化、如何面对不良反应、用药时机等方

面都值得进一步深思。迄今为止，国内外临床尚无

切实可行的解决方法。现从近期两种关注度较高的

解毒剂来阐述该观点。

乙酰半胱氨酸 （Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）近年来
作为中毒性肝损伤的解毒剂已被国内外学者所重视。
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它有口服和静脉两种剂型，要求在对乙酰氨基酚中

毒后８～１０ｈ内给药；两种剂型对治疗对乙酰氨基酚
中毒的肝损伤同样有效。２０１１年，ＮＡＣ注射剂型才
在美国上市用于治疗对乙酰氨基酚中毒。近年，国

内也已有静脉剂型生产并上市。２０１１年美国肝病学
会的急性肝衰竭治疗共识［２］、２０１４年美国胃肠病学
会的特异质型药物性肝损伤指南［３］都推荐该药用于

药物及毒蕈引起的肝损伤，２０１５年中华医学会肝病
学分会的药物性肝损伤诊治指南［４］也推荐ＮＡＣ用于
重型急性肝衰竭患者。推荐用于急性中毒的治疗方

案［５］为：①２１ｈ静脉治疗方案　成人２１ｈ的ＮＡＣ总
量为３００ｍｇ／ｋｇ。起始负荷量 １５０ｍｇ／ｋｇＮＡＣ加入
５％葡萄糖注射液２００ｍＬ中静滴１ｈ，随后５０ｍｇ／ｋｇ
ＮＡＣ加入５％葡萄糖注射液５００ｍＬ中静滴 ４ｈ，最
后１００ｍｇ／ｋｇＮＡＣ加入５％葡萄糖注射液１０００ｍＬ
中静滴１６ｈ。②７２ｈ口服治疗方案　总量为 １３３０
ｍｇ／ｋｇ，首次负荷量 １４０ｍｇ／ｋｇ；４ｈ后按 ７０ｍｇ／ｋｇ
口服，每４ｈ１次，共口服１７次。其口服剂型作为
祛痰剂使用时，日剂量为１２ｇ；而用于药物及毒蕈
引起的急性肝衰竭治疗时，成人患者第一个２４ｈ的
口服和静脉剂量分别为２８ｇ、１５ｇ，是祛痰剂量的２３
倍和１２５倍。且在治疗剂量时，不同剂型的不良反
应也存在差异［５］ （表１）。口服剂型更容易出现恶
心、呕吐，而呕吐会影响药物的生物利用度；静脉

剂型最常见的不良反应为过敏，严重者出现低血压、

甚至死亡。但是，在救治急性中毒时，无疑静脉剂

型具有更大的优势，更适用重症中毒和不能耐受口

服的患者。为减少相关不良反应，已有学者研究新

的给药方案［６］。

表１　乙酰半胱氨酸口服和静脉使用的比较
项目 　口服使用 　静脉使用
生物利用度 低 （１０％～３０％）
６００ｍｇＮＡＣ
给药后血清

峰浓度

１６μｍｏｌ／Ｌ ３００μｍｏｌ／Ｌ

不良反应 恶心、呕吐的发生

率５０％，还可见腹
胀、腹泻、胃食管

反流；未见其他严

重不良反应

过敏的发生率２％～
６％，如皮疹、脸红、
呕吐、气道痉挛；１％
的患者可出现严重

过敏，如低血压、死亡

弊 呕吐会延误治疗；

口服１ｈ后的药物
吸收率低于静脉；

意识障碍者，口

服后可误吸

价格昂贵

利 价格便宜 推荐静脉：①暴发性
肝衰竭；②无法口服；
③妊娠患者

　　脂肪乳最初的适应证是肠外营养，有 １０％、
２０％、３０％等不同浓度的静脉剂型。成人每日最大

推荐剂量为３ｇ／ｋｇ，以此计算２０％脂肪乳每天最大
剂量为６００ｍＬ。起始剂量５～１０滴／ｍｉｎ，０５ｈ后
再逐渐增至１０～２０滴／ｍｉｎ；２０％脂肪乳２５０ｍＬ的
输注时间不少于２５ｈ，３０％脂肪乳２５０ｍＬ的输注
时间不少于４ｈ。近年来，脂肪乳用于局麻药和其
他脂溶性药物中毒的治疗及复苏，已为临床所熟

知。而在不同浓度的剂型方面，相关指南提及的脂

肪乳浓度为 ２０％。２０１６年，美国临床毒理学会、
欧洲毒物中心和临床毒理学会等６个学会组成的脂
肪乳工作组发布了脂肪乳治疗中毒的专家共识［７］，

分别指出了布比卡因、阿米替林、安非他酮、钙拮

抗剂、可卡因、苯海拉明、拉莫三嗪、马拉硫磷等

不同毒物中毒后，在复苏、病危和非病危等三种不

同程度病情时是否推荐或建议使用脂肪乳；该共识

还提出了非脂溶性 β阻滞剂中毒时，是否推荐或
建议使用脂肪乳。用于复苏［８］和血流动力学不稳

定［９］的药物中毒时，脂肪乳需要在数分钟内静脉推

注予负荷量 （１５ｍＬ／ｋｇ，５０ｋｇ成人即 ７５ｍＬ），
继以小剂量维持 ［０２５ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ），５０ｋｇ成
人３０ｍｉｎ即３７５ｍＬ］；第１小时最大剂量 １０ｍＬ／
ｋｇ（５０ｋｇ成人即５００ｍＬ），其剂量和用法明显有
别于作为肠外营养。有关脂肪乳静脉使用的不良反

应报道如急性肾损伤、ＡＲＤＳ、高敏反应、脂肪栓
塞、胰腺炎等［１０］，多来自作为肠外使用的报道，

这些不良反应虽然发生率不高，但较为严重。而其

作为解毒剂时，短时间内超常规剂量给药后的不良

反应，还有待进一步观察。此外，中毒危重状态下

不良反应的发现和判断亦存在较大的困难。

急性中毒是具有地域和时代特征的疾病，随着

毒物的演变，解毒剂的品种也在不断的更新。目

前，氰化物中毒可推荐的解毒剂方案有三种：三药

组合方案 （亚硝酸戊酯、亚硝酸钠、硫代硫酸

钠），两药组合方案 （美蓝、硫代硫酸钠），单药

方案 （维生素Ｂ１２ａ）
［１１］。其中三药组合是经典的治

疗方案，国外通常以氰化物解毒包 （ｃｙａｎｉｄｅ
ａｎｔｉｄｏｔｅｐａｃｋａｇｅ）的方式储备，一旦需要，三药可
同时提供。而我国在此方面存在较大的不足，不能

满足临床急救的需求。而维生素 Ｂ１２ａ的使用国内尚
无报道。

此外，在临床急性中毒的救治中，面对大量的

中毒患者，还要积极地关注国内外解毒剂的研究进

展，如目前临床使用的４种新型非维生素Ｋ１拮抗口
服 抗 凝 药 （ｎｏｎｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｒａｌ
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ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＮＯＡＣｓ），包括直接凝血酶抑制剂达
比加群、Ⅹａ因子抑制剂利伐沙班、阿哌沙班和依度
沙班。与此同时 ＮＯＡＣｓ的拮抗剂如 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ、
Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ和Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ也在不断研发中。２０１５
年 １０月，ＦＤＡ 已 批 准 人 单 克 隆 抗 体 片 段
Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ［１２］ （商品名为Ｐｒａｘｂｉｎｄ）上市，它与达
比加群的亲和力为凝血酶的３５０倍，竞争性阻碍达
比加群与凝血酶的结合。此外，还有些学者尝试烟

碱受体拮抗剂和β受体激动剂治疗有机磷中毒［１３］，

大剂量胰岛素和脂肪乳治疗钙离子受体拮抗剂和β
受体阻滞剂所致的中毒性心源性休克［１４］。

３　熟练掌握常用解毒剂的临床应用

我国临床急性中毒的救治，目前大多由综合性

医院的急诊医师承担，这些临床医师大多未经过系

统的中毒临床学培训，相应的毒理学、解毒剂的药

理学和药物代谢动力学知识均相对缺乏。江苏省曾

对综合医院急诊中毒救治能力进行过调查，在定义

中毒救治专业人员的标准时较为困惑，当时设定为

从事急诊工作５年以上，并发表过临床中毒救治相
关论文一篇及以上。如此可见在中毒救治专业人才

方面的匮乏。就为数不多的流行病学数据可知，我

国常用的解毒剂有阿托品、长托宁、肟复能剂、氟

马西尼、乙酰半胱氨酸、纳洛酮、治疗性抗体和维

生素 （维生素 Ｂ６、维生素 Ｋ１），美蓝、氰化物解
毒剂等，急诊临床医师应熟练掌握这些药物在急性

中毒时的应用。对于不常用的解毒剂，要咨询临床

中毒学家，注意经验的积累。同时，相关机构应该

组织培训这部分知识，将中毒救治切实作为急诊科

亚专业来建设，要有相对固定的人员，专门从事临

床中毒的救治，培养真正的临床中毒救治专家，提

高用药的合理性。

综上所述，应积极开展我国中毒流行病学调

查，掌握常用解毒剂的适应证、使用方法，关注使

用过程不良反应的监测，在实践中不断积累经验，

结合病情灵活应用。同时加强人才培养和健全解毒

剂储备的体系，为提高中毒的救治水平而努力。
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