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摘要   目的：探讨亚胺培南/西司他丁钠致癫痫发作的防治措施。方法：从1例肺癌合并肺部感染患者使

用亚胺培南/西司他丁钠临床病例出发，结合文献分析癫痫的发生机制及治疗方案。结果：该例患者用药

结束6小时癫痫发作，给予地西泮10 mg肌注及停药处理，癫痫缓解。结论：癫痫为亚胺培南/西司他丁钠

神经系统严重不良反应之一，应加强重视。
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Abstract    Objective:   To explore the prevention and treatment of epilepsy induced by Imipenem/Cilastatin 
Sodium. Methods: One clinical case was selected of a patient with lung cancer accompanied with pulmonary 
infection who was given Imipenem/Cilastatin Sodium. The occurrence mechanism and therapeutic method of 
epilepsy were analyzed based on the literature review. Results: The patient suffered the epilepsy six hours after 
Imipenem/Cilastatin Sodium was used. After 10 mg diazepam was given through intramuscular injection and 
Imipenem/Cilastatin Sodium was stopped, the patient's epilepsy was relieved. Conclusion: Epilepsy is one of the 
serious adverse reactions of Imipenem/Cilastatin Sodium in the nervous system and proper importance should be 
attached to it. 
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·不良反应·

肺癌的发病率和死亡率均位于恶性肿瘤之

首，在美国整体5年生存率约为16.8%[1]。大于70%

的患者初诊已属晚期，而肺部感染为晚期肺癌常见

的死亡原因之一。

亚胺培南/西司他丁钠（imipenem/cilastatin，

IPM/CS）为碳青霉烯类抗生素，具有抗菌作用

强、广谱、耐酶、活性高的特点，作为严重混合细

菌感染首选药物之一[2-3]。随着临床广泛应用，其

药物不良反应引起关注。本病例为原发肺癌合并严

重混合肺部感染，病情复杂，多次更换抗生素，住

院周期长，在使用IPM/CS后出现癫痫发作，诊断

为药物不良反应，现报道如下。 



中国药事  2018 年 7 月  第 32 卷  第 7 期976

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

1   病例资料
患者男性，76岁，身高162 cm，体重46 kg，

体表面积1.48 m2，主因“右肺腺癌术后2月，化疗

2周期后，咳嗽，咯痰3天”入院。诊断：P右肺腺

癌（IV期 EGFR及ALK基因无突变），纵隔淋巴结

转移，双肾上腺转移，姑息术后，化疗后，肺部

感染。既往吸烟史30包年。术后行化疗：培美曲塞

700 mg d1，21天1周期，已完成2周期。

入院时体温38.3℃，脉搏96次/分，呼吸23次/

分，血压125/85mmHg，中性粒细胞比例91.5%，

C-反应蛋白160 mg/L，肝肾功能正常；胸片：左肺

多发斑片影，考虑炎症，给予头孢哌酮舒巴坦钠+

莫西沙星抗感染，同时化痰、平喘治疗，3天后感

染未见好转，痰培养：鲍曼氏/醋酸钙不动杆菌复

合体。根据药敏结果更换抗生素：替加环素+头孢

哌酮舒巴坦钠治疗。期间出现Ⅲ度白细胞及血小

板下降（化疗所致骨髓抑制），低钾血症及低蛋

白血症，给予提升血象及营养支持治疗。真菌-D

葡聚糖检测：119 pg/mL（参考值＜100 pg/mL），

GM试验：1.95（参考值＜0.5），考虑侵袭性曲霉

菌感染可能，给予卡泊芬净治疗。复查痰培养：肺

炎克雷伯菌肺炎亚种ESBL（+），即产生超广谱B-

内酰胺酶细菌。患者咳嗽进一步加重，再次调整抗

生素：亚胺培南/西司他丁钠（泰能0.5 g配0.9%NS 

250 mL静点1小时 ，默沙东制药有限公司生产）+

伏立康唑（威凡200 mg配0.9%NS 100 mL静点半小

时以上，辉瑞制药有限公司生产），用泰能结束后

6小时，伏立康唑结束后7小时，当晚夜间突发意识

丧失，口唇发绀，口吐白沫，牙关紧闭，呼之不

应，全身抽搐，持续3分钟，间隔20分钟左右再次

发作，共3次，考虑癫痫。心电监护：心率169次/

分，室上性心动过速，血压110/70 mmHg，血氧饱

和度最低降至60%。立即肌注地西泮注射液10 mg

镇静处理，约5分钟癫痫缓解。为除外肺腺癌脑转

移所致，急诊脑CT：脑部未见转移及出血征象。

初步诊断癫痫为药物不良反应的可能性大（与亚

胺培南/西司他丁钠或者伏立康唑相关），故停用

泰能及伏立康唑。调整为美罗培南治疗后，患者

未再出现癫痫，病情缓解7天后咳痰增多，痰液粘

稠伴憋气症状。痰真菌培养：烟曲霉菌、黄曲霉

菌阳性。给予伏立康唑200 mg，q12h+哌拉西林他

唑巴坦钠3.375 g，q8h，分别静点，用药6天后患者

肺部感染明显好转，更换为口服伏立康唑200 mg，

q12 h。患者再次用伏立康唑未出现癫痫症状，考

虑患者癫痫发作与亚胺培南/西司他丁钠相关。患

者主要用药情况见表1。

表 1   患者主要用药情况

药品名称及用量 用法及频次 起止日期

0.9%NS 100 mL 

头孢派酮钠舒巴坦钠 3 g

 静滴 q12h 入院第 1 ～ 11 天

莫西沙星注射液 0.4 g  静滴 qd 入院第 1 ～ 3 天

0.9%NS 100 mL

盐酸氨溴索注射液 30 mg

静滴 bid 入院第 1 ～ 33 天

0.9%NS 100 mL

替加环素 50 mg

静滴 bid 入院第 4 ～ 11 天

0.9%NS 250 mL

卡铂芬净 50 mg

静滴 qd 入院第 12 ～ 18 天

0.9%NS 250 mL

哌拉西林钠他唑巴坦钠 4.5 g 

静滴 q8h 入院第 12 ～ 18 天

0.9%NS 250 mL

亚胺培南 / 西司他丁钠 0.5 g

静滴 q8h 入院第 19 天
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2   讨论
亚胺培南/西司他丁钠（泰能，IPM/CS），组

分为亚胺培南500 mg与西司他丁钠500 mg，辅料

为碳酸氢钠。临床用于治疗敏感的需氧菌/厌氧菌

引起的混合感染。常见不良反应为恶心、呕吐、

腹泻等胃肠道反应。偶见神经系统不良反应，包

括癫痫、精神行为异常等，其中癫痫发生率为

0.2%～3%[4-5]。袁进教授[6]对IPM/CS诱发癫痫28例

文献分析总结：癫痫最快发生在滴注后10 min，最

迟在用药14 d后出现，首日出现症状者5例, 次日出

现症状者7例，第3、4、14日各出现2例，第5、6、

12日各出现1例，另有3例时间不详。目前，IPM/

CS引起癫痫发作的机制尚不明确，但多数研究

者[7-8]认为可能是由于碳青霉烯类抗生素通过结合

抑制性介质γ-氨基丁酸（GABA），中枢神经系

统内的GABA减少是导致患者癫痫发作的主要原

因。另有研究[9-10]表明，与IPM/CS部分结构有关，

包括C2侧链结构和人体自身分泌的惊厥成分物质

的结构类似，可引起人体产生惊厥表现。IPM/CS

氨基团的碱性强度、以及氨基团周围的空间结构均

起着重要作用。

本病例为高龄男性晚期肺腺癌合并肺部感染

患者，肺癌在整个病程中发生脑转移的比例至少为

40%[11]，出现癫痫症状首先除外肺癌脑转移，而往

往可能忽视药物不良反应。该患者在首次使用泰能

后发作3次意识丧失、口唇发绀、口吐白沫、牙关

紧闭、呼之不应、全身抽搐等癫痫表现，理论上泰

能及伏立康唑两药均为可疑，但文献提示伏立康

唑使用过程中几乎没有癫痫报道，而泰能有出现癫

痫、肌肉痉挛、精神错乱等多例个案报道。而且，

本病例再次单独使用伏立康唑，未出现癫痫及其他

不良反应，故认为癫痫与IPM/CS相关。

抗菌药物临床应用指导原则2015年版指出：

IPM/CS为时间依赖型抗生素，应根据感染严重程

度确定给药剂量及间隔时间。IPM/CS主要经肾脏

排泄，肾功能不全的病人血药浓度增加及脑膜渗透

性增加，应根据情况减量。对于体重轻、高龄患

者，给药剂量应按比例降低。有中枢神经系统疾病

或癫痫病史患者应慎用或减量。中枢神经系统感染

患者应避免使用。

综上所述，一方面随着IPM/CS在临床的普遍

使用，癫痫不良反应必须予以重视，若处理不及时

可能危及患者生命。另一方面应根据患者的年龄、

体重、肾功能等制定合理剂量和用法，确保患者用

药安全。
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