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　　患者，男，６９岁，因“视幻觉、听幻觉２天，发现血肌酐升高
１天”，于２０２０年２月２９日入院。患者２天前出现视幻觉（如
看见门上有人站立、麻将悬空飞舞、墙上有人、饭菜里有扑克

牌、鱼、水蛭等）、听幻觉（如听到有人在身旁说话并与之对话）

及外出而不自知，伴头晕头痛，无发热、皮疹、耳鸣、视物旋转、

黑朦、晕厥、抽搐等，于我院就诊发现血尿素氮１４．８５ｍｍｏｌ／Ｌ
（１．７３～８．３０ｍｍｏｌ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），
血肌酐３５６．５μｍｏｌ／Ｌ（４５．０～９２．０μｍｏｌ／Ｌ），颅脑ＣＴ：左侧基底
节及半卵圆中心腔隙性陈旧性脑梗死，老年性脑改变。门诊以

“肾功能不全，精神异常查因”收住我科。患者起病以来夜间入

睡困难，睡眠短浅，精神亢奋，食欲欠佳，大小便正常，体重无明显

变化。既往有“高血压病”病史２５年，目前口服“拜新同３０ｍｇ每
日３次”；有“２型糖尿病”病史１４年，目前口服“阿卡波糖５０ｍｇ
每日３次”；规律用药，间断监测血压、血糖，平素血压、血糖控
制理想。个人史：患者长期居住于四川农村，４天前迁居深圳，
无烟酒嗜好，２０年前有冶游史。否认其他疾病史及家族史。体
格检查：Ｔ３６．７℃，Ｐ９０次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ１８２／１００ｍｍＨｇ，
体重６５ｋｇ，神志清楚，对答正确，体格检查配合，心、肺、腹检查无
明显异常，颜面及双下肢无水肿，四肢肌力５级，肌张力正常，病
理征未引出。辅助检查：血常规：白细胞计数１１．３８×１０９／Ｌ，中性
粒细胞计数７．４７×１０９／Ｌ，红细胞计数３．３８×１０１２／Ｌ，血红蛋白
９９ｇ／Ｌ，红细胞压积３０．１％，血小板计数３１７×１０９／Ｌ；尿常规：
ｐＨ６．５，比重１．０１６，尿糖（＋＋），尿蛋白（＋＋＋＋），尿隐血
（＋），白细胞（－），沉渣红细胞７．５０／μｌ，白细胞１３．４０／μｌ；血尿
酸４８９．４μｍｏｌ／Ｌ（８９．０～３５７．０μｍｏｌ／Ｌ）；空腹血糖５．０６ｍｍｏｌ／Ｌ；
糖化血红蛋白 ６．１０％；红细胞沉降率 １１０ｍｍ／ｈ；甘油三酯
１．５２ｍｍｏｌ／Ｌ，总胆固醇 ６．３６ｍｍｏｌ／Ｌ，高密度脂蛋白胆固醇
１．１７ｍｍｏｌ／Ｌ，低密度脂蛋白胆固醇４．１７ｍｍｏｌ／Ｌ；梅毒螺旋体颗
粒凝集试验（ＴＰＰＡ）阳性（＞１∶３２０），甲苯胺红梅毒血清学试验
阴性，梅毒血清稀释试验阴性。粪便常规 ＋隐血、电解质、男性
肿瘤标志物、甲状腺功能、肝功能、类风湿因子、抗 Ｏ抗体、Ｃ反
应蛋白、乙肝五项、丙肝抗体、ＨＩＶ抗体、血管炎三项，狼疮三项、
抗核抗体谱检查结果均为阴性；心电图、胸部 Ｘ线及肝、胆、脾、
胰超声检查均未见明显异常；泌尿系统超声检查示：左肾大小约

９８ｍｍ×４４ｍｍ×３９ｍｍ，右肾大小约１０１ｍｍ×５４ｍｍ×４２ｍｍ，双

肾实质回声增强，皮、髓质分界欠清，皮质厚度约８．８ｍｍ，左肾
下极实质可见一个囊性暗区，切面径约１２ｍｍ×９ｍｍ，形状呈圆
形，内呈一致性暗区，囊壁薄而光滑，后壁回声增强，异常暗区外

肾实质可显示，双肾窦内可见几个强光斑，较大约３ｍｍ×２ｍｍ，
后伴声影，双肾血流信号稍减少，双肾动脉呈高阻血流频谱改

变；双侧颈部动脉超声检查示：双侧颈动脉内中膜不均增厚伴
多发斑块，左侧颈内动脉起始处狭窄（＜５０％），右侧锁骨下动
脉斑块，右侧椎动脉阻力指数增高；心脏超声检查示：１．室间隔
与左室壁对称性稍增厚，２．左心室射血分数６０％。患者入院后
经神经内科专家会诊建议完善颅脑核磁共振影像学检查后再

择期行腰椎穿刺检查。２０２０年３月６日患者颅脑磁共振成像
（ＭＲＩ）＋磁共振血管成像（ＭＲＡ）＋弥散加权成像（ＤＷＩ）结果
示：１．老年性脑改变；２．脑动脉硬化；３．颅脑磁共振静脉血管成
像（ＭＲＶ）未见异常。因颅脑 ＭＲＩ＋ＭＲＡ＋ＤＷＩ检查结果未见
明显异常，未行腰椎穿刺。皮肤性病科专家会诊认为 ＴＰＰＡ阳
性（＞１∶３２０）但梅毒定性试验及梅毒血清稀释试验均为阴性，
考虑为既往梅毒感染后血清学反应，无需驱梅治疗。追问病史

得知患者近半年来因反复头痛服用“头痛粉”（白云山何济公制

药厂，国药准字Ｈ４４０２４３７３），起初剂量为每日１包，后逐渐增加
至每日３～４包，若停药则出现头痛加重、心悸、焦虑、坐立不
安，再次服用症状可缓解。入院后予以硝苯地平控释片３０ｍｇ
每日２次、特拉唑嗪２ｍｇ每日２次、美托洛尔缓释片４７．５ｍｇ每
日１次降压治疗，诺和锐６Ｕ每日３次皮下注射降糖治疗，血压
波动于１２０～１３８／７０～８５ｍｍＨｇ，血糖波动于５．２～７．８ｍｍｏｌ／Ｌ；
予患者奥氮平片２．５ｍｇ每日上午１次 ＋５ｍｇ每晚睡前１次口
服及营养脑神经、护肾、改善微循环、对症支持处理后，幻觉逐

渐消失，神志清楚，缓慢减量奥氮平片，于３月１７日办理出院，
当日复查白细胞计数７．９９×１０９／Ｌ，红细胞计数３．４２×１０１２／Ｌ，
Ｈｂ１００ｇ／Ｌ，红细胞压积３１．３％，血小板计数２８２×１０９／Ｌ，血肌酐
３６２．７μｍｏｌ／Ｌ，血尿素氮２５．１０ｍｍｏｌ／Ｌ，血尿酸４６２．２μｍｏｌ／Ｌ，
ｅＧＦＲ１３．８８ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，尿蛋白（＋＋＋）。住院
期间患者拒绝行肾脏组织穿刺活检。出院诊断：１．药物相关性
精神异常；２．慢性肾脏病５期；３．高血压病３级（很高危组）；
４．２型糖尿病；５．高脂血症；６．高尿酸血症；７．轻度贫血；８．左肾
囊肿；９．颈部动脉多发斑块。２０２０年３月３０日患者来我科门诊
复诊精神正常，对答正确，无明显不适，体格检查未见神经系统阳

性体征，Ｈｂ１０２ｇ／Ｌ，尿蛋白（＋＋＋），血尿素氮１８．３０ｍｍｏｌ／Ｌ，
血肌酐３４６．５１μｍｏｌ／Ｌ，血尿酸４５０．０μｍｏｌ／Ｌ。后续电话随访患
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者血压血糖平稳，尿量约１５００ｍｌ／ｄ，无精神异常。
讨　　论
“头痛粉”商品名为阿咖酚散，说明书示每袋含有主要成份

为阿司匹林２３０ｍｇ、对乙酰氨基酚１２６ｍｇ、咖啡因３０ｍｇ，用于
感冒或流感引起的发热、头痛，也用于缓解轻中度疼痛如关节

痛、神经痛、牙痛、肌肉痛等。该药价格低廉，为非处方药品，在

我国农村目前仍有广泛使用。本例患者未在正规医院就诊，自

服“头痛粉”，起初每日１包能缓解头痛，随后所需药物剂量逐
渐增加，最多时每日需服用４包。阿咖酚散中的阿司匹林与对
乙酰氨基酚同为非甾体抗炎药：阿司匹林为水杨酸类非甾体抗

炎药，它使血小板的环氧合酶乙酰化，从而减少血栓素 Ａ２的生
成，抑制血小板聚集；对乙酰氨基酚为乙酰苯胺类非甾体抗炎

药，通过抑制前列腺素等的合成和释放，提高痛阈而起到镇痛

作用，属于外周性镇痛药［１］。非甾体抗炎药的不良反应涉及消

化、皮肤、呼吸、神经、血液、泌尿、心血管系统等多个系统，临床

上以消化道溃疡、出血、过敏、骨髓抑制、肝肾毒性常见［２３］。

Ｒｏｔｈｗｅｌｌ［４］等认为阿司匹林的使用需要有针对性、个体化的剂
量选择。目前我国临床上通常使用的阿司匹林单日剂量不超

过１００ｍｇ。而刘梅林等［５６］认为我国中国老年患者服用较低剂

量阿司匹林（４０～５０ｍｇ／ｄ）即能明显抑制血小板聚集，且不良
反应更低。国外研究认为，对乙酰氨基酚的单日用量不宜超过

４ｇ，而我国学者认为中国人群的对乙酰氨基酚单日用量不宜超
过２ｇ［３，７８］。本例患者每日服用４包“头痛粉”，其中阿司匹林
摄入量９２０ｍｇ、对乙酰氨基酚５０４ｍｇ，非甾体类抗炎药每日摄
入量达１４２４ｍｇ，长期超大剂量使用非甾体抗炎药，未出现该药
的常见不良反应而出现精神症状，临床上较为罕见。

综合病史分析，患者发病初期头痛考虑为高血压所致，未

行降压治疗而是采取服用“头痛粉”方式止痛对症处理，初期有

效，但后续需要将药物加量，且加大服用剂量后头痛症状并无明

显缓解，考虑存在药物滥用引起的药物过量性头痛（ＭＯＨ）［９］。
ＭＯＨ又称止痛药物过度使用性头痛，是一类发生在原发性头痛
基础上由于长期服用缓解头痛药物而导致原有头痛加重或出

现新型头痛的一种临床综合征。该类患者因药物依赖而又难

以用药物防治的头痛，通常会自行增加药物剂量，久而久之对

药物产生耐受，停药时会出现头痛加剧。与 ＭＯＨ相关的止痛
药物包括［１０］：（１）单成分的止痛药物，如对乙酰氨基酚、乙酰水
杨酸及其他非甾体抗炎药；（２）阿片类药物；（３）曲普坦类；
（４）麦角胺类；（５）复方止痛药物，即由两种或两种以上止痛药
物或其辅助药组成的止痛药物，如阿咖酚散。阿咖酚散的成分

之一咖啡因［１１］是甲基黄嘌呤类物质，在细胞表面拮抗腺苷受体

发挥作用，用药后能快速进入中枢神经系统。因其能兴奋呼吸

中枢，增加外周化学感受器对 ＣＯ２的敏感性，已于１９９９年由美
国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）正式批准用于２８～３３周早产儿
呼吸暂停综合征的短期治疗［１２］。２０１３年我国上市商品化的枸
橼酸咖啡因被批准在应用的同时进行临床安全性多中心评

估［１３］。咖啡因还是世界上使用最广泛的精神刺激剂［１２］。有研

究认为，过量咖啡因摄入会引起一系列急性和慢性生理变化，

可能导致认知功能下降、抑郁、疲劳、失眠、心血管改变和头痛，

咖啡因的长期使用使得皮质层处于过度兴奋状态，可能加剧原

发性头痛，增加原发性头痛发作的频率［１４］。该研究还证实，咖

啡因有缓解或辅助缓解头痛作用，但是长期服用咖啡因将导致

止痛药相关性头痛、日常慢性头痛及药物依赖，停用后出现以

头痛、精神异常等为主的戒断症状。本例患者长期服用大剂量

阿咖酚散后新发ＭＯＨ并因此产生药物依赖。
此外，本例患者高龄、患高血压病、糖尿病多年，加上长期

大量摄入含有非甾体抗炎药的头痛粉，多重因素均可能导致其

肾功能不全，但患者拒绝行肾脏穿刺活检，其肾功能损害原因

最终未能明确。患者血肌酐水平为３５６．５０μｍｏｌ／Ｌ，临床上一
般该水平的血肌酐值尚不足以导致尿毒症性脑病而出现精神

异常。因患者肾功能不全，药物代谢排泄减少，药物蓄积所致

精神异常不能排除，我们建议检测患者体内相关药物的血药浓

度，但患者及家属拒绝。值得一提的是，该患者的精神异常还

需与神经梅毒鉴别。由于患者无神经系统阳性体征，ＴＰＰＡ阳
性但甲苯胺红梅毒血清学试验及梅毒血清稀释试验结果均为

阴性，停用阿咖酚散后精神症状逐渐消失，因此不考虑为梅毒

所致。

综上，我们从该病例中认识到，目前我国农村边远地区依

旧存在就医不及时、药物滥用情况，需要医务工作者加强用药

宣教；对某些非处方类药物也应当重视管理；民众的医药卫生

知识普及任重而道远。
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