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经 口避孕药

口服避孕药含雌激素类时
,

肾素基质增

加
,

血管紧张素 亚产生亢进
。

口服避孕药者的

高血压
,

可用� �� �
,

比较理想
。
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氯氮平的严重不良反应

洲北书人民 �州先药学 邵娜赚比 拐阴�� 妇 姜俊 勇 王 者芬 蔡鸿生

氯氮平 ��� �� � ��� �
,

� � 为苯二氮草 类非

典型抗精神病药
,

对急慢性精神分裂症有良

好的疗效
。

尤其对经典抗精神病药物治疗无

效的病人具有较好的治疗效果
,

而且锥外系

及迟发性运动障碍的副反应很小川
,

因而应

用较广 , 但在�� 年代中期
,

因芬兰发现本 品

所致粒细胞缺乏症而致病人死亡后 �� 
,

美国

�� � 曾严格限制使用
,

但经过近功 年 临床

研究
, � � � �年又重新批准生产和使 用 口 ’

。

随

着 临 床 的 广泛应用
,

其毒副作用相继报道
, ‘, ,

本文概述了近年来国内外文献所报道的

严重不 良反应
,

以供临床参考
。

飞
�

致嗜酸性细胞增多 � ��‘姐卿� 和 ,等

报道 � 名患精神分裂症的�� 岁的病人为控制

严重的攻击性行为而使用
,

治疗前
,

病人的

白细胞总数 �� � � �和分类 均正常
,

治疗 �周

后� ��增至 � �
�

� � ��
日

� �
,

嗜酸性细胞增至

�
�

� � �。
。 厂�

,

再隔 � 周后又增至 �
�

� � 工。
“

� �
,

隧停用
, � �后 � � � 和分类均恢复正常

。

另有

�例 � �岁的女患者因精神病症状给予� �� � � �

�治疗 ��后
,

出现了嗜酸性细胞增多 ￡”〕
。

�
�

诱发粒细胞缺乏症 一名 �� 岁慢没

精神分裂症女患者用药治疗 �� � �� � � � � � ��

后发生了粒细胞缺乏
‘�〕

。

为了解该药治疗精



� � �总� 口� � �兰遁退亚塑里丝终笙丝叁笙必

神病人诱发粒细胞缺乏症的危险性
。

�� �� ��
�

� � � �� 〔� � 计算了粒细胞缺乏的 发生率
,

并

检测了氯氮平治疗患者特异的人 口统计学和

临床变量作为可能的危险因素
。

评价的患者

中 � � � � � 的人口统计学和临床资料是有价值

的
。

该样本群中
,

男性占�� �
,

氯氮平剂量

为�� �
�

� � � � �
,

随访平均和 中位时间分别为

�� �和 � � � �
,

观察期间有�� 名患者发生粒细胞

缺乏症
�
诱发粒细胞缺乏症 的发生率

,

第 �

年 。
�

� �
,

第 �
�

�年 。
�

�� �
,

��  的可信 范 围

。
�

�一 �� � �
,

在治疗的前 � �周 内
,

发生缺乏

症的危险性最大
,

考克斯成比例 机 遇 回 归

分析模型显示
�

老年 患者和妇女 患 者 ���

�
�

。。� �由氯氮平引起粒细胞缺乏症 的危险性

更大
,

粒细胞缺乏症发生的危险性与年龄有

关
,

每增加 � 岁
,

危险性增加约 ��
。

�
�

引起惊厥反应【” � 作为抗精神病药

英 国药品安全委员会 已收到 � 例 惊厥反应报

道
。

其中只有 � 例以前有癫痛发作史
。

这些

病人 每 日服 用 剂量 从 �� � � 到 �� � � � 不

等
,

而且从开始治疗到惊厥发作的时间变动

在 � � 到 � 个月之间
。

委员会认为在易 感 病

人的血浆中较高浓度的 药 量 会 引起 惊 厥
,

因此建议 在 治疗 的第 � 天 剂量 不 得 超 过

�� � �
,

然后逐渐 增 加
,

考虑 到 临 床 反应
,

每 日剂量增加不得超过 �� � �� � �
,

在取得

满意的临床疗效后
,

逐渐减量至较低的维持

�
�

引起变 态 反 应 性 哮 喘
‘。� �

‘� � � �

�
‘。�报道了 � 例病人用 � 后发生数次严重 哮

喘
,

该 �� 岁妇女患慢性偏执精 神分裂症
,

两

年前服用氯氮平�� � � �� � �周
,

停药原因不

明
, � � 前 用奋乃静 �� � � �� �次

,

口服茶碱

治疗慢支气管炎
,

患者于服第 � 剂 �� � � 约

� � � �后发生急性呼吸困难伴喘鸣和紫纷
,

故

收入加强医疗病房��� � � ��
� ,

约 ��后又用
�

��
�后

,

患者出现 同样症状再次收入 �� �
,

因未认为氯氮平哮喘 反应 的 原 因
,

第 � 次

服 � � � � 症状复现
,

在 ��� 内有控制 地 给

� �
�

� � �
, �� �后出现严重哮喘

,
,

停药后病人

完全康复
。

�
�

引起昏迷 现 已知氯氮平 中 毒会

发生 昏迷
。

� �� ��� �� �川 报 告
� � 例 �� 岁 患

情感型精神分裂症 的女 病 人
,

在 � 次 使 用

� �� � � �后 �� �内发生 昏迷
,

病人瞳 孔收缩
,

但有反应
,

对强痛刺激有反应
,

血压在 昏迷

开始后
, �� �下降为 � � � � � � � � �

,

遂给予

� � � �� 的呼吸支持措施
,

昏迷后 � � � 病人的

反应全面恢复
。

�
�

引起急性胰腺炎 氯氮平可 能 对唾

液腺和胰腺有毒性作用
,

�例患难治的双相性

精神障碍的�� 岁男性患者于用该药治疗 �开

始时�� � � � �后增加到 � �� � � � � 后
,

最后 �次

服用该药后 � ��
,

血清脂酶升高
,

提示有胰腺

炎
�

血清淀粉酶和脂酶水平继续 升 高
,
��

检查证实了胰腺炎的诊断
,

停用后
,

临床情

况即改善
,

胰腺炎 的发作与服用�相关 �’�〕�

另一例 �� 岁女患者因精神病症状给予 �� � � �

� �治疗 � 周后
,

发生了急性 胰 腺 炎
,

停 用

后
,

咦腺炎消失
,

后因精神 病 症 状 恶化
,

� �� 后
,

又开始用该药治疗
, �周后

,

胰腺炎

复发
,

再次停用又消失 � ‘“�

�
�

引起胸腔及心包积液 � �� ��
, � �等报

告 � 例�� 岁女患者
,

患慢性精神分裂症
,

在

服用� 治疗期间
,

� 剂量开始为�� � � � �
�

隔

�� 增加�� � �
,

� 日后剂量达 � �� � � � �
,

患 者

肛温达到� �
�

�℃
,

�� 后
,

当 剂量 达 � �� � � ��

时
,

肛温波动
,

高值达 � �
�

�℃
,

胸部� 线片

示两侧胸腔积液
,

停药后积液消散
,

停药后

��
,

又开始治疗
,

到第 � 天时患者肛温升至

� �
�

�℃
,

胸片示左 侧 胸 腔积 液复 现
,

心超

声回波图示心包 中量 积 液
,

再 次 停药 ��

内
,

胸腔及心包漏出液全部吸收消散
。

�
�

致延长的癫痛发作后脑病 � �
�� ��

��“
� 〕等报道了两侧服用�的患者

,

继癫痛发

作后延长的脑病
,

一名患者男性
,

�� 岁
,

接

受氯氮平 �。。�� � � � 治疗双相型分裂情感性

障碍
。

另一例亦为男性�� 岁
,

接受� �� � � ��



药兰道鱼彭型丝旦笙笙�丘鉴垫些� �总 � � � �

治疗慢性类 偏狂型精神分裂症
,

两例患者分

别在 � 个月和�� 个月的治疗后均发生一种强

直
—

阵挛性癫痛发作
,

继而发 生 定 向障

碍
。

停药后第 � 天
,

第一名患者只有命名定

向反应
,

并有精神运动性迟 缓
,

集 中力 下

降
,

持续动作和调基距步态 �小脑病变 的 反

应�所有这些情况于 �� ��后缓解
,

第二名患

者有定向障碍
、

发汗持续了rlZ h r
。

9

.

致神经阻滞剂恶性综合征(N eu1’。-

le P t ie M
a lig n

一
a n t

S
y n 由om e

,

N M S ) N
M S

是一种罕见的
、

严重的有时是致 命 的并 发

症
。

徐氏 〔‘6 1共收集到295 例用过氯氮平治疗

的病人
,

男104 例
,

女71 例
,

年龄从13 到 70 岁
,

其中有 3 例男性病人符合 N M S 诊断标 准
,

日剂量 75 ~ 900 m g
,

应用时间 4一19Od
,

症状

持续 8一 16 h
r ,

均在抢救后好转
。

文献1
‘7 】报告

了 1例29 岁精神分裂症患者
,

开始治疗剂量

为 25 m g /d
,

以后每天增加巧 m g
,

当剂量增至

125 扭g /d
,

患者出现 了N M S诊断标准的大多

数症状
,

停药后 Z d
,

恢复正常
,

P 叩e H G 〔
‘g 】

报道的1例患者
,

日用是25om g
:
应用27d后

,

出现N M S
,

症状持续了72h r
,

停药后好转
。

S
t e

m be rg D[

’”〕报告N M S 多见于男性
,

男性

发生率高于女性 2倍
。

1 0

.

致阴茎异常勃起 Seftel A D 脚〕报

告 1 例患情感型精神分裂症的26 岁男病人
,

并发有迟缓性运动障碍
。

使用后 出现阴茎异

常勃起
,

遂停药
。

由于迟缓性运动障碍顽固

存在曾 2 次恢复用药
,

均出现阴 茎 异 常 勃

起
,

隔1一班lr后才自发恢复正常
。

第 3 次异

常勃起持续11h 需敷冰袋和肌注 氯丙嗓后数

小时才恢复正常
。

zi

e
g l er J[

2 ,
]也报道了一例

因慢性幻听曾用 C 23 日
,

出现阴 茎异常勃

起的时间 长达48h r
。

L
e

B la
y o

11

2 “〕等报告
,

大多数与 C 治疗

相关的不 良反应
,

都会发生于急 性 过 量 以

后
。

为了评价氮氯平摄入过量 的效应
,

瑞士

黝二
do

: 药物有限公司药物监测巾心检 查 了

150 名年龄1~ 72 岁 的病人
,

他们用量为。
.
05

一25 9
,

平均2
.89 ,

这些患者中因服用过量而

致死 的有15 名
,

数据分析揭示
,

以往未使用

过该药的患者
,

过量(40 Om g)可以致死
,

而

以往用过的患者
,

过量 (3。。m g) 可 以 致 昏

迷
。

因此
,

切忌用药过量
。

为了预防严重不

良反应
,

应做到药物剂量个体化
,

尽量创造

条件进行血药 浓 度 监 测
,

用药极量限制在

300 m g一 400 m g /d
,

药物剂量要逐渐增大
。

另外
,

定期检查患者血液中的白细胞
,

可以早

期发现粒细胞减少(W B C < 1500/ m m
3
)

,

并

在粒细胞缺乏症 (W B C < 50。/ m m
“

) 发生之

前及时停药
。
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