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左氧氟沙星、亚胺培南 / 西司他汀纳诱发 1 例老年患者癫痫发作
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1    病例资料

患者女性，78 岁，三个月前因“脑出血”

收入我院神经内科，病情缓解后转入老年内科。

2013-09-05 患者出现反复“恶心、呕吐，伴反

复发热”，为求进一步诊治由老年内科转入神

经内科。患者高血压 12 年，脑梗死 10 年，真

性红细胞增多症 10 年，转入神经内科 50d 前左

下肢静脉血栓形成，一个半月前出现消化道出

血。否认有癫痫病史及癫痫家族史。青霉素皮

试阳性。入院查体：T 36.5°C，P 75 次 /min，R 

20 次 /min，Bp 110/70 mmHg，体质指数（BMI） 

16.5，双肺呼吸音轻，未闻及干湿性啰音。血

常 规 检 查 示： 白 细 胞 12.60×109/L， 中 性 粒 细

胞 0.831，入院后诊断为：(1) 脑出血；(2) 肺部

感 染；(3) 高 血 压 3 级， 危 象；(4) 真 性 红 细 胞

增 多 症；(5) 骨 质 疏 松 伴 有 病 理 性 骨 折；(6) 静

脉血栓形成；(7) 陈旧性脑梗死；(8) 低钾血症；

(9) 动脉粥样硬化（双下肢）。因患者在老年内

科考虑真菌感染，转入后继续给予氟康唑胶囊

(300mg, qd, 口服 ) 治疗。

9 月 16 日患者开始发热，体温 38.8℃，出

现流涕、咳嗽等症状，急查血常规示：白细胞

15.90×109/L，中性粒细胞 0.800，胸片示双肺

纹理增粗。呼吸科会诊考虑“肺炎，细菌感染

可 能 性 大”， 使 用 左 氧 氟 沙 星 注 射 液 (0.5g 静

脉 滴 注 qd) 治 疗， 缓 慢 静 脉 滴 注 6min 后 患 者

输液部位出现皮肤发红，沿血管走形分布，予

停药。半小时后换用注射用亚胺培南 / 西司他

汀 钠 (0.5g 静 脉 滴 注 qd) 治 疗， 输 液 2h 后， 患

者突发牙关紧闭、双眼上翻、四肢抖动，持续

2min 后自行缓解。心电监测示心率每分钟 110 

次，血氧饱和度 96%，呼吸每分钟 18 次，血压

142/93 mmHg， 血 糖 5.4 mmol/L。 考 虑 为“ 癫

痫发作”，给予患者吸氧、心电监护，苯巴比

妥 钠 注 射 液（0.2g im） 治 疗。 复 查 头 颅 CT 与

入院时比较无区别。停用亚胺培南西司他汀钠，

9 月 17 日换用注射用拉氧头孢钠（2g 静脉滴注，

bid）抗感染治疗，患者未再有癫痫发作。

2   讨论

本例患者在输注亚胺培南 / 西司他汀钠 2h

后出现癫痫发作，复查头颅 CT 排除肿瘤、新发

脑梗死等其他导致癫痫发作的原因。患者同时

应 用 的 药 物 有 羟 基 脲 片（0.5g 口 服 bid）、 螺

内酯片（20mg 口服 qd）、大扶康胶囊（300mg

口 服 qd）、 注 射 用 糜 蛋 白 酶（4000IU 肌 内 注

射 qd），这些药物引起癫痫发作的报道少见，

且在停用亚胺培南 / 西司他汀钠后这些药物继

续应用，患者未再有癫痫发作。随访 1 个月，

患者亦未出现类似症状。Naranjo 评分为 5 分，

为“ 很 可 能”， 因 此 考 虑 为 亚 胺 培 南 / 西 司 他

汀钠诱发的癫痫发作。

·案例分析·
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但患者在使用亚胺培南 / 西司他汀钠前曾输

注左氧氟沙星注射液（0.5g 静脉滴注 qd），虽

然只输注了 6min，按当时护士记录滴注速度计

算输入体内剂量仅为 33 mg，但左氧氟沙星亦

有诱发癫痫发作的报道。发生的原因可能为喹

诺酮类药物与 γ- 氨基丁酸（GABA）受体结合

时 , 可阻断 GABA 受体与天然配体的连接，造

成中枢神经兴奋性增高 [1]，诱发癫痫。左氧氟

沙星平均期末血浆清除半衰期为 6~8h，1h 不能

在体内完全清除。因此是否为左氧氟沙星引起

的不良反应亦不可排除。据王志宏等 [2] 的 296

例左氧氟沙星不良反应分析，其发生不良反应

时间最早在用药 1min 内，最迟在用药 2 个月后。

Naranjo 评分为 5 分，为“很可能”。

注射用亚胺培南 / 西司他汀钠为碳青霉烯类

复方抗菌药物，其组成为亚胺培南 500mg 和西

司他汀钠 500 mg。 研究表明，亚胺培南诱发癫

痫发作的机制是多方面的，其中可能的机制为

药物通过阻断 GABAA 受体、对 α- 氨基 -3- 羧

基 -5- 甲 基 异 唑 -4- 丙 酸（AMPA） 和 N- 甲

基 -D- 天冬氨酸受体复合物的作用，降低其对

癫痫放电的抑制作用 [3]。亚胺培南 / 西司他汀钠

主要经肾排泄，在低氧血症、细菌毒素 [4] 及药

物肾毒性等多种因素影响下皆可以降低药物在

体内的清除，从而使药物在体内蓄积，增加药

物的不良反应。

检索中国期刊全文数据库（2002-2013 年）

未检索到有关亚胺培南 / 西司他汀钠与左氧氟

沙星注射液联用诱发癫痫的报道。如果是因为

联 用 诱 发 的 癫 痫， 可 否 考 虑 为 二 者 皆 可 阻 断

GABA 受体与其他受体复合物的作用，因此二

者联用增加癫痫发作的可能。因当时停用左氧

氟沙星的原因是脉管炎，且患者无癫痫病史，

因此在选择亚胺培南 / 西司他汀钠过程中未考

虑到癫痫发作的可能。

目前国内报告的左氧氟沙星和亚胺培南 / 西

司他汀钠引起的神经系统不良反应日渐增多，

检 索 中 国 期 刊 全 文 数 据 库（2002-2013 年），

共检索到亚胺培南 / 西司他汀钠引起癫痫不良

反应的相关文献共 14 篇，其中汇总分析中有 2

篇对年龄因素进行分析，袁进等 [5] 据国内期刊

数 据 库 搜 索 到 28 例 该 药 诱 发 癫 痫 报 道， 年 龄

60 岁以上 25 例；徐朝江等 [6] 搜集到其院引起

该药诱发癫痫 5 例，年龄均大于 70 岁。检索左

氧氟沙星引起癫痫不良反应文献 13 篇，其中对

年龄因素进行分析有 1 篇，何锦妍等 [7] 左氧氟

沙星诱发癫痫样发作 27 例分析中，大于 60 岁

患者达到 44.44%。年龄与不良反应的发生呈现

一定的相关性，可能与老年人肾血流量降低、

肾功能减退相关。另外，有研究表明，低体重

和高龄是亚胺培南诱发癫痫发作的危险因素 [8]。

该患者因年龄偏大、疾病多，肌酐清除率

67.2 mL/min，虽然给药剂量已经调整为 0.5g 静

脉滴注，且输注速度较慢，但该患者还是出现

了癫痫发作的不良反应。考虑原因为该患者高

龄、低体重、轻度肾功能损害，既往有脑梗死和

脑出血病史，且联用了左氧氟沙星注射液。 

随着用药人数的增多，左氧氟沙星与亚胺

培南 / 西司他汀钠引起的癫痫发作不良反应报

道日渐增多，其不良反应的作用机制亦在不断

探讨中。在用药过程中应仔细询问患者的既往

病史、既往用药史、过敏史，检查肝肾功能，

对存在危险因素的患者尽量采用个体化给药方

案，以防药物体内蓄积发生不良反应，并且密

切观察。
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