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临床药师参与预防药源性癫痫的体会Δ
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摘 要 目的：总结临床药师在预防药源性癫痫中的作用和临床常见易引发癫痫的药物。方法：通过分析临床药师在某例癫痫患

者的全程药学监护中的作用，协助临床降低药源性癫痫的风险。在监护的全过程中通过查阅文献，总结能诱发癫痫的药物，并分

析作用机制，探索临床药师在预防药源性疾病中的作用。结果：临床药师在癫痫患者诊疗工作中的作用，主要包括询问患者用药

史分析药源性癫痫风险、指导患者逐步停用风险药物、参与临床用药方案的制订和诊疗环节的用药风险并协助临床医师调整用药

方案、监护患者服药后症状的改变、对患者进行“癫痫患者特殊用药告知”等。常见诱发癫痫的药物包括抗菌药物（氟喹诺酮类、β-

内酰胺类等）、中枢神经系统药（镇静催眠和抗癫痫药、治疗精神障碍药等）、中草药和中成药以及解热镇痛抗炎药、循环系统药等

其他药物。药物的作用机制包括透过血-脑脊液屏障进入脑组织、抑制γ-氨基丁酸与受体部位结合、生成氨基或自由基影响大脑皮

层一部分神经元等。结论：临床药师在癫痫患者的用药安全中的作用十分重要，其对诱发癫痫的药物的关注对临床用药具有极大

的参考价值。
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癫痫是多种原因导致的脑部神经元高度同步化异

常放电所致的临床综合征，具有发作性、短暂性、重复性

和刻板性等特点。按发作程度分为全面性发作和部分

性发作，按发作类型可简单分为原发性癫痫、症状性癫

痫和其他无法分类的癫痫。药源性癫痫[1]是指由药物直

接或间接引起的癫痫，属继发性癫痫，又称症状性癫痫，

其机制目前尚未完全阐明，初步认为其可能使脑内兴奋

性递质过多或抑制性递质过少，导致兴奋与抑制失衡，

过量或中毒可引起神经系统反应的药物均可引起癫痫

发作。据报道，每年美国医院患者发生的药源性损害死

亡病例约为 10万人[2]，这说明，药源性疾病已对人类健

康构成威胁，成为全球性问题，应引起人们广泛关注。

癫痫发作的危害极大，严重影响患者的日常工作和

生活，且药源性癫痫一般不易与其他类型的癫痫发作区

分，属于隐源性发作，临床上容易忽视药源性癫痫的危

害。临床药师在癫痫患者的用药监护中，不仅需要关注

抗癫痫药物的监护要点，更需要关注药源性癫痫以及诱

发药源性癫痫的药物，以便协助医师制订更加安全有效

的治疗方案，降低癫痫患者的用药风险，有效改善癫痫

患者的治疗预后。因此笔者在本文中，通过分析临床药

师在某例癫痫患者的全程药学监护中的作用，协助临床

降低药源性癫痫的风险。在监护的全过程中通过查阅

文献，总结能诱发癫痫的药物，并分析作用机制，探索临

床药师参与预防药源性疾病中的作用。

1 药学监护案例
1.1 临床资料

1.1.1 一般状况 患者，男，46岁，因“5个月期间间断性

发作肢体抽搐、意识不清”入院。患者5个月前无明显诱

因突然出现意识丧失、呼之不应，头后仰，双眼上翻，双

上肢屈曲，双下肢伸直抽搐，伴口吐白沫、舌咬伤、小便

失禁等症状，持续约 20 min缓解。经当地医院就诊，脑

电图提示广泛轻度异常，诊断为“癫痫”，给予丙戊酸钠

（德巴金）早晚各 0.5 g进行治疗。3个月前患者再次发

作上述症状，在北京市某医院监测丙戊酸钠血药浓度

后，调整药物剂量：丙戊酸钠（德巴金）改为 0.5 g/早，

0.75 g/晚（间隔约 12 h）。于入院前 11天再次发作上述

症状，小便失禁，发作约 2 min症状缓解。入院查体：体

温 36.5 ℃，脉搏 85 次/min，心率 20 次/min，血压 147/96

mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），患者入院后神志清晰，自

主体位，面容无异常，查体无阳性指标。

1.1.2 既往病史和用药史 患者既往病史和用药史见

表1。

表1 既往病史和用药史

Tab 1 Disease and drug history of patients

病史
高血压（20年）

痛风（8年）

高血糖（8年）

阵发性房颤（8个月）

脑梗死（8个月）

高同型半胱氨酸血症（8个月）

阵发性癫痫（5个月）

精神疾病（3个月）

用药情况
硝苯地平控释片（拜新同）

别嘌醇、秋水仙碱、苯溴马隆
阿卡波糖、瑞格列奈
利伐沙班
阿托伐他汀（立普妥）

无特殊用药
叶酸
维生素B6

丙戊酸钠缓释片

喹硫平

用法用量
30 mg，qd，晨起服用
间断服用
8年前曾短期服用
15 mg，qd，晨起服用
20 mg，qn，睡前服用

5 mg，qd，中午服用
10 mg，qd，中午服用
0.5 g，qd，晨起服用
0.75 g，qd，睡前服用
1片，bid，中午、晚上服用

1.1.3 监护过程 入院后经过检查，排除了原发性癫痫

的可能，结合患者8个月前的脑梗死病史，梗死部位近皮

层，可能导致大脑皮层的异常放电，诱发癫痫反复发作，

初步诊断为“症状性癫痫”。患者在既往5个月中出现的

胡言乱语、精神亢进等症状也可能与此有关，建议患者

逐步停用抗精神病药物。

①患者入院第1天 临床药师详细询问了患者的用

ABSTRACT OBJECTIVE：To summarize the role of clinical pharmacists on the prevention of medicine-induced epilepsy and

common epilepsy-inducing drugs in clinic. METHODS：The role of clinical pharmacists in whole process of pharmaceutical care for

an epilepsy patient was introduced，and clinical pharmacists assisted physicians to reduce the risk of drug-induced epilepsy. The role

of clinical pharmacists on the prevention of epilepsy-inducing medicine during pharmaceutical care was explored through reviewing

literature，summarizing epilepsy-inducing drug and analyzing mechanism. RESULTS：The role of clinical pharmacists in diagnosis

and treatment of epilepsy included that analyzing the risk of medicine-induced epilepsy by inquiring about the history of drug use，

guiding patients to gradually stop taking risk drugs，participating in the formulation of clinical medication plan and drug risk during

diagnosis and treatment，assisting physicians to adjust medication plan，monitoring the change of patient’s symptoms after drug，

“special medication notification for epilepsy patient”，etc. The types of common epilepsy-inducing medicine included antibiotics

（fluoroquinolone，β-lactam，etc.），drugs for central nervous system（sedative and antiepileptic drug，mental disorders drug，etc.），

Chinese herbal drug，Chinese patent drug，antipyretic- analgesic and anti-inflammatory drug，circulatory system drug and other

drugs. The mechanisms of drug effect included entering the brain through the blood cerebrospinal fluid barrier，inhibiting the

binding of γ-aminobutyric acid to the receptor site，producing amino or free radicals and affecting a part of the cerebral cortex.

CONCLUSIONS：Clinical pharmacists play an irreplaceable role in the safety of drug use in epilepsy patient. Their focuses to

epilepsy-inducing drug are of significance to clinical practice.
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药史，经过查阅相关资料，发现有癫痫病史的患者服用

喹硫平有再次诱发癫痫的可能性，考虑患者在口服丙戊

酸钠缓释片后癫痫仍有反复发作的情况可能和喹硫平

有关。药师将服药风险告知患者，并指导患者用逐步减

量的停药方法停用喹硫平。

②患者入院第2天 临床药师发现诊疗方案中有营

养脑神经的奥拉西坦注射液，考虑奥拉西坦具有一定的

神经系统兴奋性，有诱发癫痫的风险，与临床医师沟通

后，医师采纳临床药师意见，停用奥拉西坦。

③患者入院第6天 临床药师查房询问患者停药情

况，患者已完全停用喹硫平片，未出现任何不良反应，住

院期间整体状况改善良好，丙戊酸钠血药浓度稳定，癫

痫控制状况良好，未再出现癫痫发作的情况。

④患者入院第9天 临床药师将总结的可能诱发药

源性癫痫的药物制成临床反馈材料，与临床医师共同沟

通学习，共同制作简易版用药教育材料，为癫痫患者提

供具有实用价值的临床安全用药材料。

⑤患者入院第10天 病情控制良好，患者自觉症状

明显好转，准备择日出院。出院前临床药师对其进行癫

痫患者特殊用药教育，用药告知单如图1所示。

1.2 药学监护总结

总结临床药师在癫痫患者整体诊疗工作中的作用，

主要包括以下几点：（1）询问患者既往用药史，分析用药

过程中可能存在的药源性癫痫风险；（2）发现药源性癫

痫风险药物，指导患者逐步停用风险药物；（3）参与临床

用药方案的制订，确保患者诊疗方案中药源性癫痫风险

降到最低；（4）发现诊疗环节的用药风险，及时协助医师

调整诊疗方案，共同避免药源性癫痫的风险；（5）监护患

者服药后症状的改变，保障患者服药期间的用药安全；

（6）对患者进行“癫痫患者特殊用药告知”，真正做到个

体化的药学服务，保障患者的预后。

2 诱发癫痫药物的分析总结
在癫痫患者的用药监护中，临床药师关注的是癫痫

患者的用药安全问题。通过查阅《中华人民共和国药典

临床用药须知》和相关文献，对可能诱发癫痫的药物做

如下总结，并以此为基础为癫痫患者制定个性化的用药

教育方案，规避药源性癫痫的风险，保障癫痫患者的用

药安全。具体药物品种参见表 2（表中无标记的药物资

料来源于 2010年版《中华人民共和国药典临床用药须

知》[3]）。

表2 常见诱发癫痫的具体药物品种

Tab 2 Common types of epilepsy-inducing drug

药物类型
抗菌药物

氟喹诺酮类

β-内酰胺类

其他类型

中枢神经系统药
镇静催眠和抗癫痫药
治疗精神障碍药

其他类型

中草药和中成药
中草药

中成药
其他类型药物

解热镇痛抗炎药
循环系统药
呼吸系统药物
消化系统药物
子宫收缩及引产药
血液系统药
抗组胺药
糖皮质激素
雌激素、孕激素、避孕药
垂体激素及相关药物
抗癌药
皮肤病外用药
造影剂与诊断用药
其他药物

具体品种

哌啶酸、左氧氟沙星、帕珠沙星、依诺沙星、诺氟沙星、环丙沙星、氧氟沙星、莫西沙
星、氟罗沙星†、司帕沙星、加替沙星、洛美沙星†

青霉素†、氨苄青霉素†、阿莫西林克拉维酸钾†、美洛西林†、哌拉西林†、头孢呋辛†、头孢
他啶†、头孢哌酮†、头孢吡肟†、头孢曲松、头孢噻肟†、亚胺培南、比阿培南†、美罗培南†

异烟肼、乙胺丁醇、环丝氨酸、奥硝唑†、甲硝唑†、金刚乙胺、金刚烷胺、甲氟喹、呋喃丙
胺、六氯对二甲苯硫氯酚、重组α-2a干扰素、庆大霉素†、两性霉素B†、万古霉素†、克
林霉素磷酸酯†

巴比妥类药物、苯二氮 类、水合氯醛、苯妥英钠、卡马西平、扑米酮、苯巴比妥
泰尔登、氟哌噻吨、氯氮平†、喹硫平†、舒必利、三氟拉嗪†、氟哌啶醇†、安泰乐、地西泮、
阿普唑仑、佐匹克隆†、氯硝西泮†、劳拉西泮†、唑吡坦†、碳酸锂†、丙米嗪、阿米替林、马
普替林、米安舍林、氟戊肟胺、米那普林、阿莫沙平、匹莫林、利他林

金刚烷胺、吗啡、奈福泮（平痛新）、曲马多†、脑苷肌肽注射液†、脑蛋白水解物注射液
（脑活素）†、戊四氮、美解眠、咖啡因、香草二乙胺、可卡因、恩氟烷、异氟烷、脱氟烷、
异丙酚、利多卡因†、氯胺酮†

艾叶＊、细辛＊、麻黄＊、麦角＊、鱼胆＊、樟木＊、含铅类中药＊：铅丹＊、铅粉＊、密陀僧＊等
（狗皮膏＊：以铅丹为基质）、马钱子†、番泻叶†、白果†、含汞中药†、蓖麻油†、红茴香†

马钱子散、痹祺胶囊、瘀血痹颗粒（胶囊）、通关散、炎琥宁†、石杉碱甲†

吲哚美辛
安博律定、维拉帕米、美西律、多巴胺、硝酸甘油、地高辛
茶碱类药物（氨茶碱）、二氧丙嗪
硫乙拉嗪、胃复安†、西米替丁†、法莫替丁†、多潘立酮†

地诺前列酮、米索前列醇†

安络血、促红细胞生成素
氯苯那敏、甲喹酚嗪、异丙嗪
泼尼松、甲基泼尼松、地塞米松
炔雌醇、替勃龙
HCG、MCG

紫杉醇†、亚叶酸钙、表阿霉素†、长春新碱†

疥宁、多塞平乳膏
碘苯酯
左卡尼汀†、人免疫球蛋白†、纳络酮†、破伤风类毒素†、百白破疫苗†、狂犬疫苗†

注：“†”表示资料来源于中国知网、万方等数据库；“＊”表示资料来

源于人民卫生出版社《药物不良反应》第3版

Note：“†”means the data come from CNKI，Wanfang database and

other database；“＊”means the data come from third edition of Adverse

Drug Reaction published by people’s Medical Publishing House

2.1 抗菌药物

2.1.1 氟喹诺酮类 大多数氟喹诺酮类药物均可诱发

图1 癫痫患者特殊用药告知单

Fig 1 Notification of special drug for epilepsy patients

癫痫患者特殊用药告知单

1. 服用抗癫痫药物应严格遵循医嘱服用，不可随意增加或减少服用剂量，不可随意停药，不可骤然停药，
如需调整药物品种或剂量，应在专科医师的指导下进行。

2. 服药期间禁止喝可乐、咖啡、浓茶等导致中枢神经系统兴奋的饮料。
3. 禁用说明书中标注“癫痫患者禁用”的药物，谨慎使用说明书中标注“癫痫患者慎用”的药物。需联合

服用下表中提到的药物时，应关注其诱发癫痫发作的风险，并在相关专科医师或药师的指导下服用。

药物类型

抗菌药物

中枢神经系统药

中草药和中成药

其他类型药物

使用原则及注意事项

禁用名称中带有“沙星”“西林”“培南”字样的抗菌药物；
慎用带有“头孢”“硝唑”字样的抗菌药物及抗结核药；
如需进行抗感染治疗，应告知医师癫痫病史及用药情况，在专科医师或药师指导下使
用相关药物

禁用成分中含有“咖啡因”“伪麻黄碱”成分的药物；
慎用说明书中标明“具有中枢兴奋作用”的药物；
谨慎联用中枢镇静类药物和治疗精神障碍的药物；
如需调整治疗药物，应到相关专科就诊，在医师或药师指导下使用

禁用成分中含有“马钱子”的中成药；
慎用含有“细辛”“麻黄”“艾叶”等成分的中成药

联合应用茶碱类、糖皮质激素类、部分胃黏膜保护剂（名称中带有“替丁”字样）、左卡尼
汀等药物时，应告知医师癫痫病史及用药情况，在专科医师或药师指导下使用相关药
物
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癫痫，包括左氧氟沙星、环丙沙星、莫西沙星等，其诱发

癫痫的机制可能是由于氟喹诺酮类具有一定脂溶性，易

透过血脑脊液屏障进入脑组织，且可抑制脑内抑制性递

质γ-氨基丁酸（GABA）与受体部位结合，使中枢神经系

统兴奋性增加，导致惊厥和癫痫发作 [3-4]。氟喹诺酮类

与茶碱、非甾体类消炎药（NSAIDs）联合应用更易发生

癫痫。

2.1.2 β-内酰胺类 β-内酰胺类药物是另一类容易诱发

癫痫的抗菌药物[3，5-11]，包括青霉素类的青霉素、阿莫西

林、哌拉西林，头孢菌素类的头孢呋辛、头孢哌酮，碳青

霉烯类的亚胺培南、比阿培南等。其作用机制可能与其

在脑脊液中浓度过高，对中枢神经系统的直接毒性作用

有关；也可能是由于其结构与GABA相似，与后者竞争

结合GABA受体，从而对抗GABA的抑制作用，引起抑

制性突触活动减弱或兴奋性突触活动增强，导致神经元

兴奋性增加，进而诱导癫痫发作。其中，美罗培南可导

致丙戊酸钠血药浓度迅速降低，增加癫痫再次发作的

风险。

2.1.3 其他抗菌药物 其他较为常见的诱发癫痫的抗

菌药物，一类是抗结核药物，其通过拮抗维生素B6而使

GABA合成减少，故其合用维生素B6可降低癫痫发作的

风险[3]。另一类是硝基咪唑类，其中，奥硝唑通过抑制脑

内GABA调节的传导通路；甲硝唑中的硝基成份在无氧

环境还原成氨基或自由基，从而影响大脑皮层一部分神

经元使其膜电位活动发生异常，诱发癫痫。

此外，临床用药须知中指出癫痫发作史患者慎用金

刚烷胺、重组干扰素α2a等药物。文献[10]中也有报道两

性霉素B、万古霉素等药物也有诱发癫痫的案例，但机制

不详，且多为个案报道。

2.2 中枢神经系统药物

中枢神经系统药物由于能够透过血脑屏障，因此容

易出现神经系统的不良反应，癫痫也是其中比较常见的

一类。

2.2.1 镇静催眠和抗癫痫类 巴比妥类和苯二氮 类[3]

镇静催眠药物，苯妥英钠、卡马西平等[3]抗癫痫药物，一

旦突然调换或停药均可导致癫痫发作加频，甚至出现癫

痫持续状态；其中，苯妥英钠合用大量抗精神病药或三

环类抗抑郁药可能会诱发癫痫发作。

2.2.2 治疗精神障碍药 抗精神病药氯氮平、喹硫平、

舒必利等大剂量使用或剂量加减过快可引起癫痫全面

强直阵挛发作[12]。抗焦虑药如地西泮、佐匹克隆、唑吡

坦等，突然停药后可使GABA抑制中枢的作用下降，使

得兴奋性递质功能相对增强[10]。抗躁狂药碳酸锂与氟

哌啶醇合用会加剧神经毒性。抗抑郁药丙米嗪、阿米替

林等有诱发癫痫的风险，癫痫病史者应禁用或慎用。神

经兴奋药与抗癫痫药合用，后者需减量[3]。

2.2.3 其他中枢神经系统药物 中枢镇痛药曲马多长

期大剂量服用可导致脑细胞异常放电，诱发癫痫发作。

脑神经营养剂脑苷肌肽注射液诱发癫痫的作用机制尚

不明确；脑蛋白水解物注射液（脑活素）在癫痫发作期应

用，可以加快或增加脑细胞过量放电，加重癫痫发作[13]。

多数中枢神经系统兴奋药可诱发癫痫，其他药物则多用

于癫痫的确诊。利多卡因、氯胺酮等麻醉药，有癫痫发

作史者应慎用。

2.3 中草药和中成药

2.3.1 中草药 查阅药物不良反应[14]发现，艾叶有毒，

含挥发油，大量进食可能引起中枢神经过度兴奋引起惊

厥。细辛挥发油中含有有毒成分，可直接作用于中枢神

经系统，产生癫痫样四肢抽搐，角弓反张的症状。麻黄

中含有麻黄碱、伪麻黄碱，其主要是抑制丁氨基氧化酶

的活性，使肾上腺素和肾上腺素能神经化学递质的破坏

减慢，兴奋大脑皮质和皮质下中枢，具有中枢兴奋作用，

与茶碱类药物合用有增加毒性，诱发癫痫发作的风险。

狗皮膏等膏药以铅丹为基质，铅可以透皮吸收，长期使

用容易致使铅在体内蓄积导致慢性铅中毒，可出现头

痛、失眠、幻觉、癫痫样发作。此外，麦角、鱼胆、樟木等

中药也有诱发癫痫的风险。

除了上述中药外，尚有文献报道马钱子中的士的宁

可兴奋脊髓，加快神经冲动在脊髓中的传导、增加肌张

力、提高皮质感觉中枢的敏感性[15]。番泻叶含有蒽醌类

化合物，对大脑皮层有刺激，能导致短暂性脑功能异常，

长期应用可产生依赖性。白果中毒可能诱发癫痫。含

汞中药可能导致汞摄入过量从而引起中枢神经系统受

损，产生癫痫样症状。此外，还有报道显示，蓖麻油、红

茴香等中药也有诱发癫痫的风险[16]。

2.3.2 中成药 根据临床用药须知[3]，马钱子散、痹祺胶

囊由于含有马钱子而有诱发癫痫的风险，作用机制同马

钱子；瘀血痹颗粒（胶囊）癫痫患者禁用；通关散通关开

窍，癫痫所致晕厥者禁用。另有文献报道，炎琥宁注射

液可能诱发癫痫，这可能与其辅料亚硫酸钠有关[17]；石

杉碱甲可能与其对乙酰胆碱酯酶具有选择性抑制作用

有关，也可能与患者个体差异有关，但相关个案报道较少。

2.4 其他药物

维拉帕米、硝酸甘油、地高辛[10]等抗心律失常药应

用于脑缺血缺氧早期，由于结构性一氧化氮合酶活性增

加，形成过多的一氧化氮，导致脑损伤而诱发癫痫；地高

辛透过血脑屏障直接抑制Na+-K+-ATP酶，干扰神经元的

正常生理活动诱发癫痫。

茶碱类药物中毒可能诱发癫痫，癫痫患者慎用[3]。

消化系统药物胃复安易于透过血脑屏障，阻断多巴

胺受体，使胆碱能受体相对地亢进而引起锥体外系症

状；西米替丁易透过血脑脊液屏障，大剂量应用时在脑
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脊液蓄积而导致癫病发作[10]；肝功能受损或代谢障碍患

者，可能导致法莫替丁和多潘立酮[18]在体内的蓄积，从

而产生中枢影响。

引产药用于有癫痫病史者，可能诱导癫痫再次发

作。糖皮质激素诱发癫痫可能与提高中枢神经系统的

兴奋有关。抗癌药物紫杉醇、表阿霉素、长春新碱也可

诱发癫痫，其作用机制尚不明确。左卡尼汀说明书中标

明“无论患者先前是否有癫痫病史，口服或者静脉注射

左卡尼汀均可引起癫痫发作”，先前有癫痫发作的患者

可诱发癫痫或使癫痫加重，其导致癫痫发作的不良反应

发生率超过5％[19]。

此外，部分疫苗等药物也有相关的文献报道，但均

为个案，且较为罕见，可能与个体差异有关。

3 结语

癫痫是神经内科最常见的疾病之一，癫痫患者的死

亡危险性为一般人群的2～3倍。流行病学调查显示，我

国约有600万左右的活动性癫痫患者，同时每年有40万

左右新发癫痫患者[20]。癫痫对于个人、家庭和社会带来

严重的负面影响，使其不仅仅是医疗问题，更是一个严

重的社会问题。药源性癫痫属于隐源性癫痫，是指由于

药物导致的癫痫发作，且通常容易被忽略。作为神经内

科的临床药师，除了应该对治疗癫痫的药物充分了解

外，更需要关注药源性癫痫的风险，以确保患者的用药

安全。

在癫痫患者的用药安全监护中，临床药师发挥着不

可替代的作用，包括分析患者既往用药史中存在的用药

风险，参与临床用药方案的制订，避免药源性癫痫的风

险，对医师和护士开展合理用药培训、为患者制订个性

化的用药教育等。在癫痫患者的用药安全监护中，临床

药师的作用贯穿患者诊疗过程的始终，充分发挥专业特

长，最大限度地降低了患者的用药风险，对于患者癫痫

状况的平稳控制提供了有力的协助，协助医师完成患者

的诊疗。同时，临床药师对于诱发癫痫的药物总结，也

对临床用药有很好的帮助，具有极大的临床价值。现阶

段医院服务模式的转变，也敦促着临床药师必须从“幕

后”走到“台前”，为患者、医师、护士及患者提供不同层

面的药学服务。只有真正深入临床，将患者与临床的需

求和临床药师的工作密切结合，才能真正体现出临床药

师的工作价值。
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