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癫病持续状态（Status epileptieus，SE）是神经内科的急症

之一。癫痫持续状态可导致脑损伤[1]，其急性期患者死亡率为

10％～12％[2-4]。1943年，低温治疗作为最早的神经保护治疗

被首先提出，低温疗法能降低组织的耗氧量及代谢，提高对缺

氧的耐受性，减轻脑水肿，保护血脑屏障，还可防止或减轻脑

损伤后的反应性高热[5]。谢林森等[6]的研究也显示，低温具有

明显的脑保护作用。孔庆霞等[7]的研究表明，低温可减轻癫痫

的发作，减轻对脑组织的损伤，减少神经元的坏死。因此，低

温可作为癫痫发作时脑保护治疗的一个有效手段。本文拟通

过临床药师参与低温治疗过程中药物应用的有效性及安全性

监护，探讨患儿处于低温状态，如何保证其合理用药，减少不

良反应，保障其治疗安全，以供同行参考。

1 病例资料
男性患儿，13岁，因间断发热、头痛28 d，抽搐28 d，加重伴

意识障碍 20 d入院。外院曾先后予冬眠合剂静脉注射，咪达

唑仑、丙泊酚持续泵入，氯硝西泮静脉注射，口服托吡酯、苯巴

比妥、丙戊酸钠、奥卡西平等控制癫痫发作，但患儿仍可见间

断发作。为进一步治疗转入我院神经科重症监护病房

（ICU）。患儿既往体健，否认食物药物过敏史。自发病以来体

温波动于 37.0～38.5 ℃之间。入我院 ICU时处于药物镇静状

态，鼻饲营养支持，尿管导尿。

入院查体：患儿处于药物镇静状态，体温（肛温）38.8 ℃，心

率 122次/min，呼吸 22次/min，血压：93/63 mm Hg（1 mm Hg＝

133.322 Pa）。脑电图显示发作间期全导可见弥散性慢波活

动，夹杂大量棘波、棘慢波、多棘慢波，并可见大量爆发抑制图

形。诊断为病毒性脑炎、癫痫持续状态。

针对患儿癫痫持续状态给予氯硝西泮 3 mg，iv，q8 h；苯

巴比妥 90 mg，鼻饲，q12 h；奥卡西平口服混悬液 10 ml，鼻饲，
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摘 要 目的：探讨临床药师在癫痫持续状态患儿体表低温治疗中的作用。方法：临床药师参与 1例癫痫持续状态患儿体表

低温治疗，并从感染、凝血功能、生命体征、胃肠功能、电解质、血糖、营养、肝肾功能等方面进行全面药学监护，并结合患儿的

生理特点制订个体化的治疗方案。针对患儿肺部感染，建议采用头孢他啶 1 g，ivgtt，q6 h；万古霉素 0.5 g，50 ml/h 静脉泵入，

q12 h，并给予 0.9％氯化钠注射液湿化气道促进排痰。针对患儿纤维蛋白原升高，建议增加鼻饲给水及补液；针对患儿血压下

降至 85/55 mm Hg，建议将温度逐渐调到 36.0 ℃。因患者持续泵入丙泊酚，建议给予肠内营养混悬剂 500 ml+肠内营养乳剂 500

ml，鼻饲。结果与结论：通过对患儿进行全方位的个体化监护，可减少治疗过程中应用药物出现的不良反应，保障患儿低温治疗

的安全、有效。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the role of clinical pharmacists in surface low temperature treatment of status epilepti-

cus patients. METHODS：Clinical pharmacists participating in the comprehensive pharmaceutical care including infection，blood co-

agulation，vital sings，gastrointestinal function，electrolyte，blood sugar，nutrition，the function of liver and kidney，etc. of sur-

face low tempreture treatment of one case of status epilepticus child and developed individualized treatment programs with the com-

bination of physiological characteristics of patients. Lung infection was recommended for ceftazidime 1 g，ivgtt，q6 h and vanco-

mycin 0.5 g，50 ml/h with intravenous infusion，q12 h；physiological sodium chloride solution wet airway was conducted to pro-

mote expectoration，nasal water supply and rehydration was for elevated fibrinogen. It was recommended that gradually transferred

temperature to 36.0 ℃ for the blood pressure decreased to 85/55 mm Hg. For patients with continuous infusion of propofol，pharma-

cists recommend enteral nutrition suspensions 500 ml plus enteral nutrition emulsion 500 ml with nasogastric treatment. RESULTS

and CONCLUSIONS：Through individualized patient care，adverse reactions can be reduced in the hypothermia application process

to protect the patient safe and effective therapeutic hypothermia.
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q12 h；咪达唑仑 20 mg（4 ml）/h，静脉泵入；丙泊酚 140 mg

（14 ml）/h，静脉泵入。针对原发病，给予阿昔洛韦 0.3 g 加入

0.9％氯化钠注射液250 ml，ivgtt，q8 h。针对肺部感染并发症，

给予头孢他啶1 g加入0.9％氯化钠注射液 100 ml，ivgtt，q6 h。

入院第 5天，考虑患儿发作有所减少，将丙泊酚剂量调整

为120 mg（12 ml）/h。患儿丙泊酚减量后临床发作增加，异常

脑电波加剧。主任医师考虑目前癫痫尚未控制，故暂不减镇

静药剂量，加用体表低温控制癫痫发作，保护脑细胞。要求将

患儿的体温控制在 35.0 ℃左右。临床药师与护士沟通，每天

为患者湿化气道，吸痰、拍背，并保持室内空气清新。实验室

检查示白细胞（WBC）13.01×109 L－1，中性粒细胞比例（Neut％）

85.4％，痰培养结果示金黄色葡萄球菌感染，加用万古霉素0.5

g 加入 0.9％氯化钠注射液 100 ml，以 50 ml/h 的速率静脉泵

入，q12 h。

入院第10天，患儿体温34.2～35.9 ℃，心率79～93次/min，

血压 137～85/54～70 mm Hg，呼吸 21～28次/min。实验室检

查示血钠浓度 149.0 mmol/L，苯巴比妥血药浓度 50.51 μg/ml，

余正常。考虑低温治疗导致尿量增多，血容量减少，增加鼻饲

给水及补液，复查血钠。患儿苯巴比妥血药浓度50.51 μg/ml，

超过有效血药浓度（15～40 μg/ml），临床药师与医师沟通调整

苯巴比妥用量，可将苯巴比妥0.1 g，iv，q8 h改为q12 h，逐渐减

少剂量，观察癫痫发作情况。必要时加用其他抗癫痫药。

入院第 13天，复查血常规、血生化及电解质和凝血功能，

纤维蛋白原（FIB）5.44 g/L（2～4 g/L），余正常。患儿 3 d未排

便，给予乳果糖口服液5 ml，鼻饲，tid，促进排便。

入院第15天，患儿体温34.3 ℃，心率88 次/min，血压85/55

mm Hg，呼吸22次/min。患儿处于药物镇静状态，偶可见四肢

轻微抽动。实验室检查示胆固醇 7.21 mmol/L（3.24～5.7

mmol/L），FIB 6.18 g/L。临床药师与医师沟通，胆固醇升高与

持续泵入丙泊酚有关，可将丙泊酚逐渐减量，观察癫痫发作情

况；FIB升高可能与低温有关，可增加鼻饲给水及补液，继续动

态监测凝血指标。患儿血压偏低，考虑与低温有关，将温度逐

渐调到36.0 ℃，观察血压变化。患儿服用乳果糖口服液后，排

便1次。

入院第17天，患儿丙泊酚剂量逐渐减少，可见间断四肢不

自主运动及口角抽动，双肺呼吸音粗，可闻及少量湿啰音，心

律齐，未闻及杂音。无胃内残留。实验室检查示WBC 17.32×

109 L － 1，Neut％ 92.3％，降钙素原 0.172 ng/ml，C 反应蛋白

82.60 mg/L，FIB 5.72 g/L。苯巴比妥血药浓度 46.02 μg/ml，痰

培养示肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌和金黄色葡萄球菌感

染，药物敏感性试验结果同前，故抗菌药暂不调整，继续观

察。苯巴比妥减量后血药浓度逐渐下降，接近正常值。患儿

体温调至 36.0 ℃后，血压 110/71 mm Hg，继续心电监护，逐渐

调整体温。

入院第30天，体温36.5 ℃，心率 80次/min，呼吸 20次/min，

血压 110/80 mm Hg，患儿处于药物镇静状态，仍可见四肢不自

主运动及口角、眼睑抽搐，但抽搐幅度和频率较前明显减少。

翻身、拍背、吸痰等刺激时抽搐明显，平时无发作。主任医师

考虑患儿目前癫痫得到控制，停用低温治疗，继续调整抗癫痫

药治疗。

2 讨论

2.1 低温治疗的抗癫痫和脑保护机制

近年来有证据表明，在癫痫持续状态，低温具有减少痫性

放电和抗惊厥特性[8]，对脑保护也有作用。施亿赞等[9]通过对

惊厥持续状态动物给予低温保护性干预，在癫痫持续状态后

72 h发现其海马神经元坏死明显减少、细胞凋亡和神经胶质细

胞增生延缓，且海马组织中天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶-3

（caspase-3）表达明显降低。提示低温可通过抑制 caspase-3活

性从而减少凋亡发生。目前认为，低温脑保护的机制有以下

方面[10-11]：（1）降低脑组织耗氧量，减少脑组织乳酸堆积；（2）保

护血脑屏障，减轻脑水肿；（3）减少钙内流，阻断钙对神经元的

毒性作用；（4）通过抑制乙酰胆碱儿茶酚胺及兴奋性氨基酸等

内源性毒性物质的生成，减少对脑组织的毒性作用；（5）减少

脑细胞结构蛋白破坏，促进脑细胞结构和功能的恢复等；（6）

减少神经细胞的凋亡；（7）抑制脑损伤后的缺血缺氧的炎性反

应。以上机制为低温治疗癫痫持续状态提供了理论基础。

2.2 临床药师在低温治疗中的药学监护

2.2.1 感染的监护 低温患者体温被掩盖，一旦发生感染不

能从体温直接表现出来；另外患者处于低温状态，免疫力下

降，一旦感染控制欠佳，易导致感染性休克，将危及生命。为

此，临床药师应随时注意监测患者的血常规、痰量、C反应蛋

白、降钙素原、痰培养变化，结合临床表现，协助医师积极治疗

肺部感染。该患儿入院时即有肺部感染，因外院住院治疗1月

余，考虑院内感染可能性大。院内感染的常见致病菌为革兰

阴性（G－）菌，故经验用药给予对G－菌作用较强且覆盖铜绿假

单胞菌的头孢他啶。后痰培养结果为肺炎克雷伯菌和耐甲氧

西林的金黄色葡萄球菌感染，加用万古霉素。在低温治疗过

程中，临床药师观察到患者 WBC 一度升高到 17.32×109 L－1，

Neut％ 92.3％，但观察痰量无明显变化，双肺呼吸音无明显变

化，复查血常规WBC 10.21×109 L－1，Neut％ 78.3％，接近正常

值，抗感染方案未作调整。低温控制感染，湿化气道，促进痰

液排除很重要。临床药师与医师沟通，采用0.9％氯化钠注射

液湿化气道，稀释痰液，雾化吸入后立即吸痰，保证呼吸道通

畅；与医师沟通每周行痰培养+药物敏感性试验1次，并定期作

痰霉菌检查以指导抗感染治疗。

2.2.2 凝血功能的监护 由于低温状态使血小板功能出现障

碍，凝血酶原时间和促凝血酶原时间延长[12]，临床药师每天观

察胃液颜色、性状，一旦发现异常及时报告医师采取相应措

施。该患儿行肠内营养，未发现胃液咖啡色，胃肠功能完好。

该患儿行低温治疗前 FIB 3.48 g/L，行低温治疗第 7天 FIB

6.23 g/L，隔日复查2次，分别为5.44、6.18 g/L，临床药师考虑低

温治疗导致尿量增加，使血容量减少，与医师沟通增加鼻饲给

水及补液。医师接受建议。3 d后患儿FIB 3.97 g/L，减少了因

血小板功能障碍导致深静脉血栓的风险。

2.2.3 生命体征的监护 低温可以使患者的心率减慢，血压

降低，心电图改变，严重时可出现心律失常。为了保证重要器

官的血供，低温患者的心率维持在 60次/min、舒张压 50～60

mm Hg、平均动脉压80 mm Hg比较安全[13]。低温时心率下降[14]，

如果出现与体温不符的心动过速，应考虑低血糖、低血容量或

过量用药；低温所致心律失常与降温方式有密切关系，复温过

程中多可转复；低温导致尿量增加而易产生低血容量，需要及

时纠正低血容量。该患儿在低温治疗过程中，临床药师持续
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监测其生命体征，低温治疗第10天，患儿血压85/55 mm Hg，考

虑与低温有关。临床药师与医师沟通，将温度逐渐调至

36.0 ℃，血压恢复至 110/71 mm Hg，继续心电监护，避免因为

血压下降而盲目应用升压药。

2.2.4 胃肠功能的监护 低温状态下患儿胃动力减弱，可能

会出现胃内残留，引起呕吐。临床药师和护士沟通，每天观察

患儿胃内残留量，使肠内营养顺利进行，保证患儿能量的供

给。低温治疗第8天，临床药师观察到患儿3 d无大便，而大便

在体内蓄积会导致粪便毒素被重吸收，为此给予乳果糖口服

液治疗，患儿排便。

2.2.5 电解质及血糖的监护 患儿意识障碍及高渗性脱水

剂的使用，容易产生高钠血症，而高钠血症又可诱发高血糖；

低温促使钾离子向细胞内转移引起低血钾，而在复温过程中

可出现反跳性高血钾。因此，应高度重视电解质及血糖的监

测[15]。临床药师每天观察并记录患儿血糖、血钾、血钠。该患

儿在低温治疗过程中血糖稳定，血钾正常，血钠在低温治疗第

6天出现偏高（149 mmol/L），临床药师考虑低温治疗导致尿量

增加，使血容量减少，建议医师给予鼻饲给水后血钠回到正常

值并稳定。

2.2.6 营养的监护 低温治疗的过程中由于机体代谢降低，

对热量、水分的需要量也相应减少[16]，且患儿因癫痫持续状态

持续泵入丙泊酚，1 ml 丙泊酚含 0.1 g 脂肪，每克脂肪提供 9

kcal 热量，该患儿每天泵入 300 ml 丙泊酚，提供 270 kcal 热

量。患儿 13岁，体质量 37 kg，医师认为该患儿每日约需能量

1 500 kcal，除去丙泊酚提供的270 kcal，肠内营养需提供1 200

kcal热量，临床药师建议医师给予肠内营养混悬剂（TPF）500

ml+肠内营养乳剂（TPF-D）500 ml，鼻饲。TPF可提供750 kcal

热量，TPF-D可提供450 kcal热量，二者均含有膳食纤维，符合

患儿需要。低温治疗第10天，患儿胆固醇7.21 mmol/L（3.24～

5.7 mmol/L），考虑与丙泊酚持续泵入有关，逐渐减少丙泊酚泵

入量，复查血生化，6 d后胆固醇5.32 mmol/L。

2.2.7 肝肾功能的监护 低温时经由肝脏和肾脏清除的药物

清除率会下降，药物作用强度及持续时间增加[17]。临床药师

提醒医师复查抗癫痫药血药浓度，以免药物代谢减慢导致血

药浓度过高而中毒。患儿低温治疗第 5天，苯巴比妥血药浓

度 50.51 μg/ml，超过有效血药浓度（15～40 μg/ml），与医师沟

通调整苯巴比妥用量，将苯巴比妥 0.1 g，iv，q8 h 改为 q12 h，

逐渐减少剂量，观察癫痫发作情况。必要时加用其他抗癫痫

药。该患儿 13岁，用药剂量严格根据其体质量计算，并考虑

到低温导致的药物清除率下降，相应减少给药剂量和延长给

药时间，并定期监测肝肾功能和血药浓度，以做到安全、有效、

合理用药。

总之，低温治疗可有效控制癫痫发作，并具有脑保护作

用。但低温治疗会影响循环、凝血功能以及感染情况的判断

等，同时也会导致相应的并发症，如免疫力降低、循环及凝血

障碍、电解质紊乱等，临床药师在调整抗癫痫药物的同时积极

观察低温可能出现的不良反应，采取适当的预防措施，使低温

治疗能够顺利进行。在本病例中，患儿从入院第5天加用体表

低温治疗控制癫痫发作，保护脑细胞。为保证低温治疗的疗

效，减少并尽量避免不良反应，临床药师从循环、内环境、感

染、药效等方面进行监护，并结合儿童的生理特点给予个体化

给药方案，在药物治疗工作中发挥了重要的作用。
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