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巴氯芬过量致晚期直肠癌患者昏迷1例并文献复习
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摘要： 呃逆是临床常见病症，在肿瘤患者中发生率可能更高，一般可通过去除诱因、药物治疗及物理疗法缓解。

巴氯芬是治疗顽固性呃逆的有效药物，但不良反应较多。本文介绍了 1 例不合理应用巴氯芬致严重不良反应的病

例，以期为临床工作提供一定参考。
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Coma caused by baclofen overdose in a patient with advanced rectal 
cancer: a case report and literature review
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Abstract: Hiccup is a common clinical disease, and its incidence may be higher in tumor patients. It can usually be al⁃
leviated by removing the trigger, taking drug therapy, and getting physical therapy. Baclofen is an effective drug for the 
treatment of intractable hiccup, but it has many adverse effects. This paper presents a case of severe adverse drug reaction 
caused by unreasonable use of baclofen, in order to provide some reference for clinical work.
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0　前言
呃逆，又称膈肌痉挛，俗称打嗝，是由于膈肌、

膈神经、迷走神经或中枢神经等受到刺激引起一侧

或双侧膈肌阵发性痉挛，伴吸气期声门突然关闭，

发出短促响亮的特别声音［1-2］。呃逆可分为中枢性

呃逆和外周呃逆两大类，在更多情况下按照持续时

间分类：急性呃逆通常不超过 48 h，持续性呃逆时间

为 3~30 d，顽固性呃逆持续时间大于 30 d［3］。不同

人群的呃逆发生率存在差异，因呃逆就诊的患者比

例为 55/100 000，帕金森病患者呃逆发生率约为

20%，卓艾综合征患者呃逆发生率约为 10%，晚期癌

症患者呃逆发生率为 3.9%~4.8%［4］，目前国内尚无

呃逆的流行病学资料。呃逆控制不佳会影响患者

的社交、饮食、睡眠及情绪，甚至可能导致肺部感

染、营养不良等多种并发症，医务工作者应予以重

视。诱发呃逆的原因很多，包括原发疾病、食物、药

物、酒精、烟草或过敏原等［5］。已有报道显示，

KCNQ2 基因突变可诱发新生儿癫痫并导致顽固性

呃逆［6］，接种 COVID-19 疫苗的患者感染奥密克戎

毒株后也可出现持续性呃逆［7］。治疗呃逆的关键在

于去除诱因，合理选用药物及物理疗法。常用的治

疗方法有神经干扰或刺激（如干扰或刺激迷走神

经、干扰膈神经等）、手术治疗、中医针灸疗法（如毫

针针刺、指针、穴位注射、头针体针结合等）和药物

疗法等［8］。神经干扰或刺激是一种物理疗法，常用

于急性呃逆的经验性治疗。单侧或双侧膈神经阻
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滞术是治疗顽固性呃逆的手术疗法，但可能导致呼

吸困难，临床应用较少［9］。中医针灸、中药汤剂治疗

呃逆或顽固性呃逆的研究颇多［10-15］，疗效确切。常

用于治疗呃逆的药物包括 γ-氨基丁酸受体激动剂

（如巴氯芬）、胆碱能受体阻滞剂（如苯海索）、促胃

动力药（如甲氧氯普胺、多潘立酮）、抗精神病药（如

氯丙嗪、氟哌啶醇、奋乃静）、抗癫痫药（如加巴喷

丁、卡马西平）、钙离子通道阻滞剂（如硝苯地平、尼

莫地平）、抑酸药（如奥美拉唑）等［8］。巴氯芬是一种

作用于脊髓的肌肉松驰剂，目前用于持续性或顽固

性呃逆的一线治疗［16-21］，其不良反应报道并不少

见［22-25］。本研究报道 1例因过量使用巴氯芬治疗呃

逆后突发昏迷的案例，以供同行参考。

1　病历资料

患者，男，39岁，直肠癌造瘘术后化疗 9周期后

半月余。患者于 2021 年 11 月 8 日因大便带血 3 月

余在外院治疗，影像学检查提示直肠中下段恶性肿

瘤性病变，突破浆膜面伴左侧精囊、前列腺左侧后

部局限受累。11月 15日腰麻下行肛门肿瘤活检术，

术后病理提示：直肠腺癌。2022年5月13日，患者入

住我院胃肠外科，于5月18日在全麻下行开腹探查+
横结肠双腔造瘘术，并于6月20日—12月 17日相继

应用 FOLFOX方案、FOLFIRI+西妥昔单抗方案行多

线化疗。现遵嘱拟“直肠癌肝转移”入院治疗。入

院后完善相关检查，无化疗禁忌，遂于 2023年 1月 9
日开始行第 10周期化疗（伊立替康 120 mg，d1+奥沙

利铂 175 mg，d1+ 卡培他滨 1 000 mg 口服，bid，
d1~d14）。1 月 16 日血常规示：白细胞计数 0.76×
109 L-1↓，中性粒细胞计数 0.11×109 L-1↓，淋巴细胞

计数 0.61×109 L-1↓，红细胞计数 2.03×1012 L-1↓，血

红蛋白 78.0 g·L-1↓，血小板计数 11.0×109 L-1↓。行

升白细胞、升血小板、升红细胞、输血小板、补钾、补

充白蛋白等治疗。1月 19日查房时诉呃逆，给予奋

乃静口服。1月 21日仍诉呃逆，药师建议给予巴氯

芬处理。1月 22日凌晨患者突发昏迷，呼之不应，立

即请神经内科会诊，考虑因呃逆使用镇静药物过量

所致，给予纳洛酮解救治疗，后患者状况好转。患

者住院期间实验室检查结果见表1。

2　分析与讨论

该患者为晚期直肠癌患者，既往接受过多个周

期的化疗。本次化疗结束后出现Ⅳ级骨髓抑制，给

予血小板成分血输注。按照输血预处理，输血前给

予异丙嗪注射液和地塞米松磷酸钠注射液等药物

预防过敏反应［26］。患者于2023年1月18日输血后出

现呃逆，予以奋乃静治疗，但症状无改善。1月 21日

查房时，药师发现该患者呃逆症状仍持续存在且打

嗝频率高，严重影响生活，建议医师给予巴氯芬治

疗。患者于 1 月 22 日凌晨出现昏迷。现对其呃逆

和昏迷原因进行分析。

2.1　发生呃逆的原因分析

诱发呃逆的因素较多，综合患者病史及本次住

院治疗经过，可判断其呃逆为药物所致。据报道，

抗肿瘤药物、糖皮质激素、咪达唑仑等均可导致呃

逆［27］。患者所用抗肿瘤药物（伊立替康、奥沙利铂、

卡培他滨）及辅助抗肿瘤药物（昂丹司琼、泮托拉唑

钠、乳酸钠林格注射液、重组人粒细胞刺激因子、重

组人白介素-11、注射用重组人促红素、人血白蛋

白）前后已使用 10个周期，因此，这些药物导致顽固

性呃逆的可能性较小。患者本次化疗后出现Ⅳ级

骨髓抑制，在输注成分血前应用地塞米松注射液，

数小时后出现持续性呃逆。地塞米松磷酸钠注射

表 1　住院期间实验室检查结果

Tab. 1　Results of laboratory tests during hospitalization

检查项目

直接胆红素/（μmol·L-1）
总胆红素/（μmol·L-1）

白蛋白/（g·L-1）
肌酐/（μmol·L-1）

白细胞计数/（×109 L-1）
中性粒细胞计数/（×109 L-1）
红细胞计数/（×1012 L-1）

血红蛋白/（g·L-1）

2023-1-7
4.9

11.1
26.9
63.2
8.94
5.69
2.32
89.0

2023-1-13
—

—

—

—

3.62
3.02
2.77

108.0

2023-1-16
—

—

—

—

0.76
0.11
2.03
78.0

2023-1-19
—

—

—

—

6.42
3.42
2.42
92.0

2023-1-22
8.4

17.2
20.0
55.3
13.3

10.13
2.13
82.0

2023-1-24
—

—

—

—

8.94
5.69
2.32
89.0

正常值

<9.3
<26.0

40.0~55.0
57~97

3.5~9.5
1.8~6.3
4.3~5.8

130~175
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液为皮质固醇类激素，已有导致顽固性呃逆的文献

报道［28-32］。我院药品不良反应监测系统也有多例皮

质激素导致呃逆的药品不良反应报告。根据药品

不良反应关联性评价量表（诺氏评估量表），该患者

地塞米松与呃逆的关联性评价总评分为 8分。即该

患者出现的呃逆很可能与地塞米松磷酸钠注射液

相关（表2）。

2.2　突发昏迷的原因分析

该患者使用奋乃静 2 d 后，呃逆症状未得到有

效控制。经临床药师推荐，患者于 2023年 1月 21日

遵医嘱自行购买并使用巴氯芬。1月 22日凌晨，患

者突发昏迷，呼之不应。紧急检查肝肾功能、电解

质及心电监护，未发现明显异常。请神经内科会诊

后，综合病史和用药史，诊断为镇静药物过量导致

的中枢抑制，从而引起昏迷症状。对症给予纳洛酮

和醒脑静注射液后，患者好转。经追问患者家属得

知，患者于 1 月 21 日 15 时左右服用巴氯芬 1 片（10 
mg/片）后自觉效果良好，服药后 1 h左右再次服用 3
片，睡前又服用3片。

巴氯芬片药品说明书推荐的用法用量为：初始

剂量 5 mg，每日 3次，逐渐增加剂量，每隔 3 d增加 5 
mg，直至日最佳剂量。对本品敏感的患者，初始剂

量应为每日 5~10 mg，且剂量递增应缓慢。此外，巴

氯芬的白蛋白结合率约为 30%，低蛋白血症患者应

减量使用。患者住院期间血清白蛋白水平一直较

低，短时间内超说明书推荐剂量使用巴氯芬诱发了

中枢神经系统不良反应。

药师梳理了患者 2023年 1月 21日的医嘱，发现

医生同时给予患者盐酸氯丙嗪 50 mg肌肉注射。氯

丙嗪是一种吩噻嗪类抗精神病药，与其他中枢神经

系统抑制药物合用会增强中枢抑制作用。研究表

明，巴氯芬与三环类抗抑郁药之间存在相互作用，

可增强巴氯芬的药理作用［33］。氯丙嗪作为一种镇

静性抗精神病药，结构与三环类抗抑郁药物相似，

可能会增强巴氯芬的药理作用。

综上所述，本研究认为，该患者突发昏迷是因

其首次应用巴氯芬，且短时间内快速加量所致。而

患者自身合并低蛋白血症及联用中枢性抑制剂氯

丙嗪，可能增加了该不良事件发生风险。

2.3 巴氯芬过量解救

巴氯芬并无特异性解毒剂，其所致不良反应或

过量引起的中毒通常可通过停药、腹膜透析或血液

透析处理。巴氯芬中毒时，应常规进行支持性治

疗，如稳定气道、呼吸和循环。如患者能够安全耐

受，应尽早给予活性炭。出现低血压时，可通过补

表 2　地塞米松磷酸钠注射液致呃逆诺氏不良反应评估表

Tab. 2　Naranjo’s assessment scale for hiccup caused by dexamethasone sodium phosphate injection

相关问题

1. 该ADR先前是否有结论性报告？

2. 该ADR是否是在使用可疑药物后发生的？

3. 该ADR是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？

4. 该ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现？

5. 是否存在其他原因能单独引起该ADR？

6. 该ADR是否在应用安慰剂后重复出现？

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？

8. 该ADR是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解？

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？

10. 是否存在任何客观证据证实该反应？

问题分值

是

+1√
+2√
+1√
+2
-1
-1
+1
+1
+1

+1√

否

0
-1
0

-1
+2√
+1√

0
0
0
0

未知

0
0
0

0√
0
0

0√
0√
0√
0

注：总分值≥9 分，表明该药物与不良反应的因果关系为肯定，即具有客观证据及定量检测数据证实；总分值 5~8 分为很可能有关，即具有

客观证据或定量检测结果支持；总分值 1~4 分为可能有关，即属于既不能够被充分证实，又不能够被完全否定的情况；总分值≤0 为可疑，即属

于偶然或基本无关联的情况。

Note：The total score ≥9 indicates that the causal relationship between the drug and adverse reactions is positive， which is confirmed by objective 
evidence and quantitative detection data. The total score of 5 to 8 indicates that the adverse reaction is likely to be relevant with the drug， and this re⁃
sult is supported by objective evidence or quantitative detection results. The total score of 1 to 4 indicates that the adverse reaction may be relevant with 
the drug，because it can neither be fully confirmed nor completely denied. A total value of 0 or less indicates that the causal relationship between the 
drug and adverse reactions is considered suspicious， which means that it is accidental or largely unrelated.
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充血容量进行初始处理；低血压难以控制，可使用

血管加压剂。阿托品可用于治疗伴有低血压或精

神状态改变的心动过缓。对于巴氯芬引起的癫痫

发作，可使用苯二氮卓类药物治疗［34］。在本案例

中，通过立即停用巴氯芬，监测肝肾功能和心电图，

并使用纳洛酮和醒脑静注射液，患者明显好转。

2.4　文献复习与思考

巴氯芬是一种B型γ-氨基丁酸（GABA-B）受体

激动剂，用于治疗由脑或脊柱损伤或一系列神经系

统疾病引起的痉挛，是骨骼肌痉挛的经典治疗药

物［35］。巴氯芬治疗剂量为 15~80 mg·d-1，血浆有效

浓度为 80~400 ng·mL-1，半衰期 2~6 h，分子量为

213 Da，分 布 体 积 成 人 为 0.8 L·kg-1，儿 童 为 2.6 
L·kg-1。该药具有中等亲脂性，血清蛋白结合率约

30%，约 12% 的药物可通过血脑屏障。其主要在肝

脏中代谢，代谢产物仍具有活性，85% 的代谢产物

经肾脏排泄［36］。因其特有的激动 GABA-B 受体的

药理作用，近年来被拓展用于戒酒、癫痫、三叉神经

痛及戒毒等治疗［37］。随着使用人群规模不断扩大，

巴氯芬致不良反应相关报道显著增多（在所有类型

的有害暴露中增幅超过 30%）［38］。巴氯芬导致的中

枢神经系统不良反应主要表现为肌无力、瘫痪、肌

张力障碍、运动障碍、视物模糊、昏迷、意识障碍、嗜

睡、反应迟钝、妄想、抽搐等。赵敏等［39］通过分析国

内外报道的 20篇巴氯芬致不良反应文献发现，出现

中枢神经系统不良反应的时间差异较大，最短为5 h，
最长为 30 d，且 66.66% 的患者在用药 4 d 内发生。

Cheong等［40］对 401例严重肾功能不全患者应用巴氯

芬后的反应进行分析，发现高龄和肾功能不全是发

生中枢毒性的高危因素；血清白蛋白水平是神经毒

性的独立危险因素，低白蛋白血症患者应减量使用

巴氯芬。

本案例从侧面暴露了基层医疗机构药学服务

不全面的问题，值得我们警惕和思考：（1）医疗机构

应强化住院患者口服药品全过程管理，严格落实住

院部药房单剂量摆药、病区药品管理、用药观察与

管理等制度，护理单元执行“看服到口”，规范患者

用药行为，从源头上杜绝此类事件发生；（2）临床药

师积极主动参与药物治疗管理，按照《湖北省医疗

机构住院药学诊查服务技术规范（试行）》[41]，对重点

监护人群开展住院巡查服务，降低安全风险；（3）医

药护联合开展住院患者合理用药宣教及科普讲座，

树立安全用药意识，提高患者用药依从性。此外，

在制订药物治疗方案时，临床药师应规范开展药学

问诊，结合患者现病史、既往用药史及过敏史、在用

药品、患者特殊病理生理状况等综合分析，做到个

体化、精细化。在治疗过程中及治疗后，实施药学

监护和随访。必要时借助治疗药物监测技术手段，

开展血药浓度监测，以保障医疗安全。

3　总结

与非肿瘤性疾病相比，肿瘤性疾病更复杂，治

疗手段更具破坏性，患者身体状况更差。因此，肿

瘤患者在治疗期间发生呃逆的比例可能更高［42］。
巴氯芬治疗呃逆属于超说明书用药，但 40余年的临

床应用证实，相较于其他药物，如抗精神病药和促

胃动力药，巴氯芬在治疗持续性及顽固性呃逆方面

的安全性和有效性更具优势［43］。本研究报道 1例因

过量使用巴氯芬导致昏迷的病例。该患者为晚期

直肠癌患者，合并低蛋白血症，在服用巴氯芬期间

未注意潜在的药物相互作用，这些因素增加了昏迷

发生的风险。尽管文献中尚无巴氯芬与氯丙嗪相

互作用的报道，本案例提示同行应加以关注。临床

药师通过综合分析，追溯不良事件发生原因，对于

后期制订药物治疗方案具有重要价值。医疗机构

应重视药品院内流通的全流程管理及药学监护的规

范性和连续性，以减少药品不良事件的发生。期望

通过本案例，为同行提供参考，确保患者用药安全。
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