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合理药物治疗

异戊巴比妥中毒病人的药动学分析

解放军第 ��� 医院 朱兆恩 周幸福 胡冠 时

异戊巴比妥是常用的催眠镇静药物
,

治

疗剂量下的药物动力学参数已有报道 《‘� ,

而

服用致死量甚至超致死量后的药物动力学参

数究竟如何尚未见报道
。

我们 曾收治一例 口

服异戊巴比妥约 �叱的病人
,

作了病人 血 浆

中药物的定性定量工作
,

迅速判明了药物的

中毒种类和数量
,

指导了临床救治用药
,

有

效地抢救了病人
。

一
、

病人的一般情况

曹某
,

女性
,

�� 岁
,

工人
,

健康
,

无特

殊病史
。

� 月�� 日午夜左右
,

家人发现其面

色异常
,

呼之不应而急诊入院
。

门诊给予吸

氧
、

气管插管
、

输液加洛贝林
、

可拉明后
,

呼吸功能有所改善
,

尔后入内一科急救室
。

查� � � ℃以下
,
� � �  次� � �

� ,
� ��次� � �

� ,

� ���  �� � � � �
,
病人呈深度昏迷状态

,

压

眶反射消失
,

两侧瞳孔等圆约 � � �
,

对光

反射消失
,

面部无紫给
,

呼吸慢而浅
,

生理

反射消失
,

霍氏征
、

巴氏征未引出
,

立即进

行血药定性和血浓监测
。

二 � 血药浓度监测

�一� 仪 器和试 剂

�
�

仪器
�

岛津� �一 � �� 薄层色谱扫描

仪 , 定量毛细管。
、

�卜�
、

� 卜�
、

� 卜�
、

�� 卜�

�� � � � , 微量注射器 � � 协�
、

� � �卜� � 上海
”

注射器三厂 � , � � � �� � � 高效硅胶薄 层 板

�青岛海洋化工厂 � � 高效薄层 色谱水平展

开槽 �北京军事医学科学院技术开发部 �
。

�
�

试剂
�

乙醚
、

二乙胺
、

环己烷
、

正

丁醇
、

无水乙醇均为� �级
。

�
�

异戊巴比妥标准液
� 异戊巴比妥精

制品 �上诲新亚制药厂提供 �
,

恒重
,
精密

称取
,

用无水乙醇溶解
,

使成 �。。
� � � 妇

,

备

用
。

氯丙嗓
、

苯巴比妥
、

安定等标准液配制

方法同上
。

�二 � 方法

�
。

血药提取 取静脉血 � � �
,

肝 素

抗凝
,

离心分别取血浆 � � �
,

加入乙醚 � � �
,

用 � � � �� � �卜�酸化 �� � � � �
,

用旋涡

混合器混合 � � �� ,

离心 �� � � �
� � �

, �� �� �
,

分出醚层
,

再用 � � �乙醚各提 � 次
,

合并醚

液
。

用水洗涤醚层并吸入另一干 净 离 心 管

中
,
� �℃水浴挥干

,

残渣精确 加 入 �� 卯 �无

水乙醇
,

充分旋涡混合使溶解
,

备用
。

在上

述用 乙醚提取过的酸性血浆 中
,

加 入 � �闷

� � � � � � 碱 化 �� �
� � �� 按上述方法 提

取
,

挥干乙醚后
,

残渣精确加入 �� �� � 无 水

乙醇溶解
,

备用
。

�
�

点样 用 � 闪
、

�� 时定量毛细管吸

取上述无水 乙醇液
,

点于薄层板上
,

斑点直

径 � � � �
。

同时以 � 卜�
、

� � 件�毛细管吸 取

标准品点样于同块板上
。

�
�

展开 以环 己烷
,

正丁醇
,

乙醇
,

二 乙胺 � �
, � , � , � � 饱和 � �  � 后

,

水平展开 � � �
,

取出挥去溶剂
,

立即 扫 描

测定
。

�
�

定性 根据溶媒萃取系统
,

层析行

为
,

样品斑点紫外吸收特征 �� �一 � �� 薄层

扫描仪附带的笔式紫外灯下�
,

与标准品相

对照
,

鉴定患者中毒药物
。

户

一盯蔺
量 根据定性结果

,

采用外标 �

点法
,

波长 � � �
� �

,

狭缝 �
�

� � �
�

� � �
,

反射

法锯齿形扫描
,

线性化器置于 � ,

求出异戊

巴比妥线性因子�
飞、 � � 后 ,

扫描样品斑点
,



� � �总� � � � 药学情报通讯�� � �年第 � 卷第 � 期

微处理机自动给出样品斑点浓度
。

此后每次

取血均 以异戊巴比妥精制 品外标 � 点法测定

样品浓度
。

三
、

测定结果与临床处置

� 月� � 日 � 时
,

即据病人苏醒后 自述推

算为服药后 � � �以下均以此为计时基数�
,

采血样
。

⋯�� � 得出定性结果
。

� � � 样品 信 息

出现在酸性乙醚提取系统
,

碱性系统无样品

信息
� � � � 样品在紫外灯下为紫色斑点 ,

� � � � �值为 �
�

� � � � � � 样 品 色 斑 在

�� � � � 处有最大吸收
,

样 品与异戊巴比妥标

准品一致
,

确认病人为异戊巴比妥中毒
。

见

同 飞

�

� � � � � 一 一 � � 口�
一 一

口

� �

� 、

弃 比比亥鱿
一

匕
� 。 示 巴斑

�
、

样 品� ��
�

� � 紫色斑
� 、

异戊巴比妥� � �
�

� � 紫色斑

�
、

安定 � ��
�

� � 浅兰色萤光

�
、

氯丙嚓� ��
�

�� 紫色斑

图 � 薄 层 图 谱

� �� � � � �� 得出血药浓度定量 结 果
。

血浆异戊巴比妥浓度高 达 � � �
�

� � 卜吧 � � �
,

已达致死量
,

预告病情十分凶险
,

可能出现

呼吸
、

心跳骤停
。

临床在打通静脉给药通路
,

大量输液
,

加速药物排泄的同时
,

进一步清洗 胃肠道
,

以防血浓继续升高
。

半小时后 病人 自主呼吸停止
,

立即用

呼吸兴奋剂可拉明 �
�

� � � �
、

洛贝林 � � � ,

未

奏效
,

行人工呼吸
,

同时接通呼吸机代替 自

蜜呼毓
� �

一
�

一’

又经半小时 出现心率不齐
,

血压测不

出
,

多巴胺 �� � � 加入液体静滴
,

渐回 升 至

� � � � � � � � � �
,

面色由浅辣变红润
。

同时大

剂量可拉明
、 �

洛贝林与细胞色素 �加入液体

静滴
。

一

�� � 作第二次血 浓 监 测
,

结 果 为

��
,

� �件� � � �
,

呈快速下降
,

提 示 抢救措施

得 当
。

��
�

�� 患者 自主呼吸恢复
,
但血压 不

稳
,

需用升压药维持
。

血压不稳的原因与中

枢受损有关
,

提请临床注意患者 的心肾功能

保护及电解质与酸碱平衡的维持 , 提请临床

注意患者的气道管理
,

防止继发感染
。

�� �
、

�� �作第三
、

第四次血药监 测 结

果 为 � �
�

� �协� � � �
、

� �
�

� � 件� � � �
,

病 人 血

药浓度仍然很高
,

虽呈逐渐下降趋势
,

但下

�涤速度缓慢
,

病人仍处深度昏速状态
。

临床

医生根据血药浓度监侧结果
,

继续采取加速

排泄措施
,

中枢兴奋措施
。

� �� 亦即抢救的第四天中午
,

作第五 次

血药监测
, �

结果为 � �
, � �件� � � �

,

病人开始

清醒
。

,

为了防止反复
,

仍建议临床继续使用

克脑迷与美解眠以对抗异戊巴 比妥的中枢抑

制
,

继续利尿
、

补液以促毒物排泄
。

� � ��� 即抢救的第五天作第六次 血 药 监

测
,

‘

结果为 ��
�

� � 协� � � �
,

病人神志清醒 �

� � ��
、

� ��� 作第七
、

第八次监测
,

血 浓 为
“ �

�

� �件� � � �
、

�
,

� � � 卜� � � �
,

住院 � � 天
,

痊

愈出院
。

临床症状与监测 的体内血药浓度相

吻合 �表 � ,

测定结果为 � 次平均值 �
。

表 � 中 毒 病 人 的 血 药 浓 度 刚 定 结 果

乃‘

��八��
���一卜�弓�

八�吓白

一�������上
刁
�� � � �

� � 卜 � � � ��

�

� � �
。 � �

� �

� � 。 � �

� �

� �
� � �

� �

� �石灯�

� �  

�
一

� � �
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四
,

药物动力学分析
‘

从本例病人 的�� �一 �曲线分析
,

药 物

在其体内不但是非线性动力学过程
,

而且是

不连续的
。
� �� 一 �� �时

,

体内药 浓呈 缓 慢

恒速消除
,

即
�
�

, � �
, � 一 � ’

� � �

回 归得
: A ,

= 5 7

.

1 6
,

a 二 一 。
,

o O 3 4 9 s h

一 ‘ ,

Y
= 一 0

.
9 索9 5

原方程为
:

C , =
8 7

.

i 6
e 一 。

’
。 。 “ ‘ 。 8 ‘

(
2

)

证实15 一 67h 间
,

药物浓度呈零级消除
。

t
91 一 187 h 间

,

体内药浓呈一级消除
。

’

C

: =

A

Z e 一 B ’

(
3

)

A
: =

3 3 5 1
,

日= 一 0
.
0 4 8 8 8 h

一 ‘,
’
几

r = 一 O
·

9 9 9 5

_ _

原方程为

C Z = 3351e 一 “
’
“ ‘“8 “ ’

(
4

)

方程 ( 4 ) 证实在病人 的复苏期
,

药物

浓度呈一级消除
。

切
“ “

14

·

2

0h

一 ‘,

接近正常半衰期
、

·
_

.

由图 2 及数学分析证明本例中毒病人的

血药浓度变化符合非线性双 M 型消除一室开

放模型
。

由米氏方程
:

d旦
d t

V m C

整理

一
K m C

( 5 ) 式得

( 5 )

-、.、产,尹
)

67

八0
((

矛
r、

1 K m l

还石
,

玉不= v 而
es
“ 厄琦

、二丰
_

V 111

C 均 为取样间隔中点时间的血浓
,

式两边乘以 C 均得
:

C均
△ C /△t

K m l
“
V 而
.
+ V不

只 C 均

取时间15
、

4 3

、

1 1 5

、

1 3 9 h 计算 V m
、

K m

,

第 15
、

4 3 h 的 C 均 = 7 8
.
7 9
}

第115
,

1 3 9 h 的 C 均 = 8
.
4 6 5

当 t= 1 5
、

4 3 h 时
: C / 一 (△C /△t )

片 2 7 3
.
0 3

当t = 115, 139h 时: C /一 (△C /△t)

三 2 1
.
0 7

斜率 二 1 / V m 二
( 2 1

.
0 7 一 2 7 3

.
0 3 ) /

(名
。

4 6 5
一 7 8

.
7 9 )

== 3
.
2 0

I

V m
= i

/
3
.
2 0

= 0
.
3 -

将V m 代入 ( 7 ) 式得
: K m 二 6

.

59
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1 . 病人入院时已处于深昏迷状态
,

根

据病人苏醒后询问的结果得知
:
她是在26 日

18 时左右自服100 片未知药物企图 自杀
。

而

异 戊 巴 比 妥 t二 : 二

为 Z h ,
t

: , :
为 16 ~

24h (2’ “
)
,

其致死量为 2 , 3 9 ,

昏迷时血

中浓度为 30~ 50件g / m l (
名
)

,

故血药浓度已

大大超过致死量
。

且巴比妥类药物在体内分

布以肝
、

肾
、

大脑含量较高
,

此时药物已抑

制 C N S
,

特别是大脑皮质及下丘脑
,

使反射

功能消失
,

并进一步抑制了延髓呼吸中枢
,

导致了呼吸衰竭
,

同时也抑制了血管运动中

枢
,

损害了毛细管
,

使周围血管扩张
,

血压

下 降 (
6) 。 临床在洗胃

、

给以大量补液
、

使

用强利尿剂 以加速药物排泄 的同时
,

我们对

毒物迸行 了定性定量
,

并在血药浓度监测的

指导下
,

使临床医生能够及时
,

大胆而合理

地进行一系列抢救措施
,

使患者痊愈
。

这不

能不说是临床药学 的一次成功例子
。

2

.

根据英国爱丁堡皇家医院入院中毒

患者的统计
,

中毒最多的是巴比妥类药物;

而 日本急救中心关于药物中毒患者 的药物种

类统计 中
,

巴比妥类占10 % (
“
)
。

故该类药物

的检测一直是毒物分析
,

法医学与临床药学

所注目的问题
。

很多专家已作了大量工作
,

常用剂量下 的药 动学参数以及中毒量
、

致死

量等已有报道
,

但如此例病人超致死量的数

倍服用异戊巴比妥后 的体内药浓情况及动力

学分析国内尚未见报道
。

根据测定 的1郎一t

曲线
,

我们认为本例中毒病人 的药物消除应

当属于非线性双 M 一室开放模型
, .

采用米氏

方 程
,

计 算 出 了 V m
、

K m

、

t
, 2 2

各 参

数
、

建立了本例中毒病人药物消除 的 方 程

式
。

由于此种病例不可多得
,

又不能重复
,

在作血药测定 的时候
,

可能会有误差
,

即使

这样
,

在毒物检查与法医学中同样具有参考

意义
。

3

.

g h 血药浓度 110
.
75林g / m l

,

可能

因药物仍在吸收期内
,

故在本药物消除模型

范围之外
,

经洗胃与大量输液等急救措施
,

过量药物除去一部分后
,

体内药物浓度乃呈

零级速度下降
,

待血药浓度到达低浓度后才

进入一级消除
,

与国外报道一致 (
?) 。

4

.

随着社会发展的复杂性
,

以药物 自

杀或它杀的病例已较多见
。

根据 日本有关的

报告
,

安眠药
、

镇静剂和不明的药物中毒加

在一起
,

约占中毒总例数的一半 (
8) 。 因此我

们已建立了一种这类血药定性定量的快速测

定方法
,

详细内容将另文报告
。

致谢
:
本院内一科郭凯霞医师提供全部

血液样本; 第二军医大学药学院孔庆洪教授

审阅并提出修改意见
。
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