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【摘要】 目的：为使用抗癫痫药物导致白细胞减少的患儿提供用药参考。方法：回顾性分析 1 例患儿的临床病例资

料，根据不良反应关联性评价 Naranjo 的 APS 评分法分析引起不良反应的药物。结果：Naranjo 评分为 6 分，该患儿出

现白细胞减少很可能与苯巴比妥相关。停用苯巴比妥第 2 天 WBC 3.83×109•L-1，RBC 4.24×1012•L-1，Hb 130g•L-1，PLT 
202×109•L-1；停药第 8 天 WBC 4.53×109•L-1，RBC 4.16×1012•L-1，Hb 126g•L-1，PLT 199×109•L-1，白细胞数量恢复正常。

结论：临床药师将药学理论知识和临床实践相结合，根据多种抗癫痫药物同时使用时的调整原则以及发生不良反应时的

处理方法，给出合理的建议。
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Phenobarbital induced leucopenia in a child with epilepsy
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【Abstract】 Objective: This case report provided reference for the use of antiepileptic drugs in children with leucopenia. Methods: By ret-

rospective analysis of clinical data of a child, the association of adverse reaction was analyzed using Naranjo APS score. adverse reactions. Results: 
Naranjo APS score was 6 and leucopenia in this child was likely to be associated with phenobarbital. On the second day after withdrawal of pheno-

barbital, the laboratory test results were as follows: WBC 3.83×109•L-1, RBC 4.24×1012•L-1, Hb 130g•L-1, PLT 202×109•L-1. On the eighth day after 

withdrawal of phenobarbital, the laboratory test results were as follows: WBC 4.53×109•L-1, RBC 4.16×1012•L-1, Hb 126g•L-1, PLT 199×109•L-1, and 

the number of white blood cells returned to normal status. Conclusion: The clinical pharmacists incorporated pharmaceutical theory into clinical prac-

tice and proposed reasonable suggestions according to the adjustment principles of various antiepileptic drugs and the methods of dealing with adverse 

reactions.
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癫痫是一种由多种病因引起的慢性脑部疾病，

以脑神经元过度放电导致反复性、发作性和短暂性

的中枢神经系统功能失常为特征。抗癫痫药物治疗

是癫痫治疗最重要和最基本的治疗 [1]，不少患者需

长期服用抗癫痫药物，有的患者甚至需要服用多种

抗癫痫药物。抗癫痫药物不良反应较多且机制复杂，

常涉及皮肤及其附件、血液系统、中枢神经系统、

心血管系统、消化系统等 [2]。儿童中最常见的不良

反应有血液系统、内分泌系统、皮肤及其附件、消

化系统、行为及认知、免疫系统等 [3]。儿童处在生

长发育过程中，更易受到药品不良反应伤害，用药

时必须了解药物的不良反应信息，只有这样才能做
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到安全合理使用药物。

1  病例摘要

患儿，女，10 岁，因白细胞减少 1 年余于 2017
年 6 月 20 日入院。患儿 1 年 8 个月余前（2015 年

10 月 17 日）出现间断发热，最高体温 39.0℃，1 周

后突然出现抽搐，诊断为“病毒性脑炎”，予丙

种球蛋白 2.5 g、抗感染（具体不详）、咪达唑仑

7 µg•kg-1•min-1 镇静治疗无明显好转。腰穿脑脊液常

规白细胞（WBC）5×106•L-1，小淋巴细胞 63%，单

核细胞 37%，生化正常。患儿每日抽搐数次，先后

加用左乙拉西坦和丙戊酸钠（剂量不详），患儿发

作仍频繁。转入上级医院查头颅 MRI、脑电图均异

常。目前患儿口服苯巴比妥 1.67 mg•kg-1•d-1、左乙拉

西坦 50 mg•kg-1•d-1、丙戊酸镁 11 mg•kg-1•d-1、氯硝西泮

0.03 mg•kg-1•d-1、拉莫三嗪 0.55 mg•kg-1•d-1、奥卡西

平 26.7 mg•kg-1•d-1。患儿近 1 年多来白细胞减少，遂

到本院小儿神经科就诊调整抗癫痫药物。个人史、

家族史无异常。

2  诊疗过程

入院体格检查：体温 36℃，心率每分钟 90 次，

血压 90/60 mmHg，身高 153 cm，体重 45 kg。神

经系统查体：巴氏征可疑阳性，余未见异常。头颅

MRI、脑电图均异常。发作方面：患儿多数发作伴

意识丧失，偶诉起病前有恶心和不适感。起病前智

力运动发育正常，起病初期明显倒退。诊断：癫痫

局灶性发作，病毒性脑炎后遗症？患儿入院查血常

规 WBC 2.9×109•L-1，RBC 4.28×1012•L-1，Hb 129 
g•L-1，PLT 184×109•L-1。免疫球蛋白 A 为 0.19 g•L-1，

免疫球蛋白 M 为 0.36 g•L-1。根据患儿既往检查结

果和抗癫痫药物的添加顺序，考虑患儿白细胞偏低

很可能和苯巴比妥有关。患儿丙戊酸血药浓度为

61.1 mg•L-1，苯巴比妥血药浓度为 17.1 mg•L-1。丙

戊酸钠和苯巴比妥血药浓度都达到有效血药浓度，

患儿发作没有控制，因苯巴比妥不良反应较多，计

划 1 周减停苯巴比妥，为避免苯巴比妥减量过程中患

儿的发作增多，将奥卡西平加量至 36 mg•kg-1•d-1。6
月 28 日患儿停用苯巴比妥的第 2 天。血常规 WBC 
3.83×109•L-1，RBC 4.24×1012•L-1，Hb 130 g•L-1，

PLT 202×109•L-1，血常规白细胞及中性粒细胞较

前升高。6 月 29 日患儿停用苯巴比妥的第 3 天，

出现发作次数增多，考虑奥卡西平疗效不佳，将拉

莫三嗪加量至 36 mg•kg-1•d-1。7 月 3 日复查血常规

提示 WBC 4.53×109•L-1，RBC 4.16×1012•L-1，Hb 
126 g•L-1，PLT 199×109•L-1，白细胞恢复至正常。

7 月 7 日，患儿未见抽搐发作，准予出院。

3  分析与讨论

3.1   患儿抗癫痫方案评价

70％左右新诊断的癫痫患者可以通过服用单一

抗癫痫药物使发作得以控制，所以初始治疗的药物

选择非常重要，选药正确可以增加治疗的成功率。

患儿诊断为癫痫局灶性发作，病毒性脑炎后遗症。

卡马西平、拉莫三嗪或左乙拉西坦、奥卡西平作为

一线用药用于新诊断局灶性发作的患者。这四种抗

癫痫药物无效或不耐受，可考虑丙戊酸。以上 5 个

抗癫痫药中的作为第 1 个药物如无效，可从中选择

另一种药物。第 2 个抗癫痫药无效可考虑联合治疗。

当一线治疗无效或不能耐受时，托吡酯、氯巴占、

加巴喷丁、唑尼沙胺均可作为局灶性发作的添加用

药。如果添加治疗无效或不能耐受，可考虑的其他

抗癫痫药有苯巴比妥、苯妥英钠 [1]。患儿药物的选

择方面：氯硝西泮不用于局灶性发作，且给药剂量 0.03 
mg•kg-1•d-1，没有达到有效剂量 0.1~0.2 mg•kg-1•d-1。

患儿拉莫三嗪给药剂量 0.55 mg•kg-1•d-1，血药浓度

0.99 mg•L-1，拉莫三嗪有效剂量 1~5 mg•kg-1•d-1（合

用丙戊酸时），有效血药浓度：2.5~15 mg•L-1，拉莫

三嗪没有达到有效给药剂量和血药浓度，可增加给

药剂量。奥卡西平给药剂量 26.7 mg•kg-1•d-1，有效剂

量为 20~30 mg•kg-1•d-1（维持剂量），45 mg•kg-1•d-1（最

大剂量），此患儿合用抗癫痫药物较多，根据疗效

及不良反应可减停苯巴比妥、氯硝西泮、左乙拉西

坦。

3.2  苯巴比妥致白细胞减少相关性分析

患儿 1 年 8 个月以来长期服用多种抗癫痫药

物，患儿白细胞和中性粒细胞数量减少考虑为抗癫

痫药物引起的不良反应，苯巴比妥、丙戊酸钠、奥

卡西平均有使白细胞减少的不良反应，临床药师须

根据以往用药及化验检查资料，以分析抗癫痫药物

的 不 良 反 应。 患 儿 6 月 20 日 入 院 查 血 常 规 WBC 
2.9×109•L-1，6 月 28 日患儿停用苯巴比妥的第 2 天，

血常规 WBC 3.83×109•L-1，血常规白细胞较前升

高。7 月 3 日复查血常规提示 WBC 4.53×109•L-1，
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白细胞恢复至正常。根据 Naranjo 的 APS 评分法，

通过文献检索该不良反应以前已有报告；本不良反

应是在使用苯巴比妥后出现；当苯巴比妥停用后

WBC 计数有升高，当减少苯巴比妥药物剂量后，

反应减轻；该不良反应通过血常规白细胞计数客观

检查，予以确认。因而评分为 6 分，关联性评价为

“很可能”。

孙艳等 [4] 对苯巴比妥 1994―2005 年间的不良

反应国内文献源进行分析，50 例次苯巴比妥的不

良反应涉及多个系统，如皮肤、中枢神经系统、呼

吸系统、血液系统、泌尿殖系统等。经统计不良反

应主要发生在皮肤及其附件 39 例（占 78%），其

次为中枢神经系统 4 例（占 8%），泌尿生殖系统

3 例（占 6%），呼吸、血液系统各 2 例（占 4%）。

血液系统不良反应在抗癫痫药物中常有报道，如再

生障碍性贫血、血小板减少、全血细胞减少、白细

胞减少等。较少见的有早幼粒细胞白血病、急性骨

髓造血停止、骨髓纤维化等，严重者致病人死亡，

报道中涉及的主要药物为卡马西平、拉莫三嗪、乙

酰唑胺、丙戊酸 [5]，未见有苯巴比妥减少白细胞的

报道。Ali[6] 报道了 1 例苯巴比妥引起的药物过敏

综合征，患儿为 18 个月的男性幼儿，在服用苯巴

比妥 9 d 后出现发热，查血常规 WBC 2.1×109•L-1

（中性粒细胞占 35%，淋巴细胞占 63%），患儿

停药后第五天复查血常规 WBC 4.2×109•L-1（中性

粒细胞占 40 %，淋巴细胞占 59 %），1 周后血常

规 WBC 5.4×109•L-1 恢复正常。抗癫痫药物相关的

慢性白细胞减少症是一个临床两难问题，特别是当

抗癫痫药物控制发作有效时。多数资料表明抗癫痫

药物引起的白细胞减少大多无症状，继续应用有效

剂量的此抗癫痫药是安全的，报道中指出苯巴比妥

可引起不可逆再生障碍性贫血 [7]。Focosi 等 [8] 报道

了 1 例 22 岁女性在服用了苯巴比妥 6 年后引起了

不可逆再生障碍性贫血。

3.3  苯巴比妥致白细胞减少的危险因素分析

血液系统的不良反应在抗癫痫药物中常有报

道，常见的有再生障碍性贫血、巨幼红细胞性贫血、

嗜酸细胞增多、血小板减少症和血小板功能异常巨

红细胞症、白细胞下降、粒细胞减少。首先，年龄

和药物剂量是导致抗癫痫药物血液系统不良反应的

重要因素，年龄越大越易发生；其次，药物间的相

互作用也是导致抗癫痫药物血液系统不良反应的重

要因素 [7]。白细胞减少是指外周血白细胞持续下降

或总数 < 4×109•L-1[9]，而中性粒细胞百分数正常或

稍减少。苯巴比妥导致的白细胞减少、血小板减少

和贫血的机制尚不完全清楚。以前的报道表明伴随

着苯巴比妥剂量增高可引起全血细胞减少，然而，

有动物实验研究表明即使在低剂量苯巴比妥亦可引

起严重的血液系统疾病，此时的浓度低于参考浓度

15~45 µg•mL-1[10]。中国的学者研究证明苯巴比妥

血药浓度与不良反应存在相关性 [11]。

3.4  苯巴比妥致白细胞减少的防治建议

苯巴比妥导致的类白血病反应或淋巴瘤样改

变，无需抗肿瘤治疗，只需停药，并服用足够的抗

生素。服用苯巴比妥后，分别出现急性早幼粒细胞

白血病、淋巴样类白血病、非何杰金淋巴瘤的临床

表现与骨髓象改变，停药后不需用抗肿瘤药物，临

床及血液学异常均可恢复正常 [7]。患儿苯巴比妥血

药浓度达有效血药浓度，癫痫发作未能控制，并出

现了白细胞减少。白细胞减少症可有不同程度的头

晕、乏力、倦怠、四肢酸软、食欲不振、易患感冒、

低热等症状。患儿免疫球蛋白偏低，有感染风险。

有些患者通过锻炼而不容易感染，可能与锻炼导致

边缘库白细胞释放增加有关 [7]。抗癫痫药突然撤药

可能会诱发新的发作或者使原有的发作形式加重，

因此应逐渐减停苯巴比妥，并注意观察患儿的发作

情况。患儿使用的抗癫痫药物种类较多，有使白细

胞降低的风险，应定期检测血常规白细胞情况，必

要时可以使用地榆升白片 [12] 和重组人粒细胞集落

刺激因子 [13] 升高白细胞。

4 小结

苯巴比妥导致白细胞减少病例在儿童中报道较

少，通过对本例患儿的用药分析，临床药师掌握了

多种抗癫痫药物同时使用时不良反应的关联性分析

方法及抗癫痫药物的调整原则，提出合理建议，在

临床实践中促进了患者安全用药。
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发生 HIT 后，选择抗凝药物应充分考虑患者的

肝肾功能、进一步诊疗计划等。本例中，患者由于

严重肝功能不全导致阿加曲班代谢减慢，半衰期延

长，根据 APTT 监测结果进行剂量调整，取得满意

的抗凝效果。这提示临床药师在抗凝药物的剂量调

整除了参考指南的推荐意见，临床监测结果对个体

化治疗具有重要的指导意义。

患者病情变化、治疗药物的不良反应都可能导

致患者出现肝肾功能的异常。临床药师首先分析患

者肝功能损害与休克、急性胰腺炎等相关，治疗原

发疾病的基础上，根据患者肝损害的类型选择保肝

药物。用药期间除了监测转氨酶、胆红素、白蛋白、

凝血功能等反应肝功能的指标，还应关注特别患者

腹痛、腹胀、恶心、呕吐、黄疸等症状体征的变化。

本例中利伐沙班与卡马西平的相互作用提示临

床药师应特别关注潜在的药物相互作用。利伐沙班

与 CYP3A4 的诱导剂或抑制剂及 P- 糖蛋白的抑制

剂或底物发生相互作用，如唑类抗真菌药、维拉帕

米、克拉霉素、胺碘酮等 [10]。而临床广泛使用的

华法林会与许多药物通过多种途径发生相互作用。

由于抗凝药物与其他药物的相互作用，可能导致更

高的出血风险或抗凝不足的发生，临床药师对可能

影响临床治疗的药物相互作用应做到及时识别、及

时干预，避免药物相互作用导致的不良后果。
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