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血药浓度监测在卡马西平中毒老年癫痫患者
诊断和治疗中的临床应用*
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  摘 要:目的 探讨卡马西平血药浓度监测在识别老年癫痫患者潜在药物中毒风险中的价值,为卡马西平

服用过量所致毒性反应的诊断和治疗提供参考依据。方法 分析1例卡马西平中毒慢性老年癫痫患者的临床

资料及其诊断和治疗过程。以“卡马西平中毒”“卡马西平过量”为检索词分别对中国知网、PubMed数据库建库

至2023年发表的文献进行检索。结果 卡马西平在正常用法、用量下,仍然会发生药物过量毒性反应。症状

可表现为血药浓度峰值极高、肝肾功能受损、神志不清、意识障碍、失语、癫痫反复发作、血压升高等。此时对老

年癫痫患者进行补液利尿治疗有效。文献检索结果:共检索到可用的中文文献67篇,英文文献147篇。结合

病例分析和文献复习,该文总结了卡马西平中毒的致病因素、临床诊断、治疗方法及血药浓度监测的重要性。
结论 老年癫痫患者应定期进行抗癫痫治疗药物监测以及时调整给药剂量,规避抗癫痫药物治疗时潜在的中

毒风险。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

carbamazepine
 

blood
 

concentration
 

monitoring
 

in
 

identif-
ying

 

the
 

potential
 

risk
 

of
 

drug
 

poisoning
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

epilepsy
 

and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

diag-
nosis

 

and
 

treatment
 

of
 

toxic
 

reactions
 

caused
 

by
 

carbamazepine
 

overdose.Methods To
 

analyze
 

the
 

clinical
 

da-
ta,diagnosis

 

and
 

treatment
 

of
 

an
 

elderly
 

patient
 

with
 

epilepsy
 

caused
 

by
 

carbamazepine
 

poisoning.Using
 

“car-
bamazepine

 

poisoning”
 

and
 

“carbamazepine
 

overdose”
 

as
 

the
 

search
 

terms,the
 

literature
 

published
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

2023
 

was
 

searched
 

in
 

CNKI
 

and
 

PubMed
 

database.Results Overdose
 

toxicity
 

of
 

carbamazepine
 

could
 

still
 

occur
 

under
 

normal
 

usage
 

and
 

dosage.Symptoms
 

could
 

be
 

manifested
 

as
 

extreme-
ly

 

high
 

blood
 

drug
 

concentration,impaired
 

liver
 

and
 

kidney
 

function,confusion,disturbance
 

of
 

consciousness,
aphasia,recurrent

 

seizures
 

and
 

increased
 

blood
 

pressure.At
 

this
 

time,rehydration
 

and
 

diuresis
 

therapy
 

was
 

ef-
fective

 

for
 

elderly
 

patients
 

with
 

epilepsy.Literature
 

search
 

results:a
 

total
 

of
 

67
 

Chinese
 

articles
 

and
 

147
 

Eng-
lish

 

articles
 

were
 

retrieved.Combined
 

with
 

case
 

analysis
 

and
 

literature
 

review,the
 

article
 

summarized
 

the
 

pathogenic
 

factors,clinical
 

diagnosis,treatment
 

and
 

the
 

importance
 

of
 

blood
 

concentration
 

monitoring
 

of
 

car-
bamazepine

 

poisoning.Conclusion Elderly
 

patients
 

with
 

epilepsy
 

should
 

be
 

regularly
 

monitored
 

for
 

antiepi-
leptic

 

drugs
 

and
 

adjust
 

the
 

dosage
 

in
 

time
 

to
 

avoid
 

the
 

potential
 

risk
 

of
 

toxicity
 

during
 

antiepileptic
 

drug
 

treat-
ment.
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  癫痫是老年人群最常见的神经系统疾病之一,老
年人患病率为2%~5%,仅次于卒中和痴呆。老年癫

痫中一部分为老年患者新发癫痫,一部分为慢性癫痫

患者老龄化,由于其病因复杂,共患病发生率高,诊断

和治疗面临诸多挑战[1]。目前公认的控制癫痫的主

要措施仍以患者长期服用抗癫痫药物(AEDs)为主。
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卡马西平作为临床常用的第1代AEDs,引发的药物

不良反应一般与剂量、特异体质、长期治疗有关,可表

现为头晕困倦、视物模糊、恶心、剥脱性皮炎、低钠血

症、肝损伤等[2];药物过量致毒性反应多起因于该药

物的滥用或误服,严重时可致死。本例慢性癫痫老龄

化患者在卡马西平正常用量下出现了神志不清、意识

障碍、失语、癫痫反复发作等药物过量毒性反应,且卡

马西平血药浓度峰值极高,较为少见。现总结其诊断

和治疗过程,以期提高对AEDs治疗药物监测重要性

的认知,特别是对于识别老年癫痫患者潜在药物中毒

风险具有一定的借鉴意义[3],为癫痫类药物过量的诊

断和治疗提供参考依据。
1 临床资料

1.1 一般资料 患者,男,68岁,于2023年4月15
日凌晨至本院宝山院区急救。入院时患者神志不清,
精神萎靡。其家属代诉2

 

d前患者出现头晕不适、乏
力且不能行走,伴有言语含糊,未予以处理;3

 

h前出

现意识障碍、烦躁;期间有癫痫反复发作,意识丧失,
口吐白沫。患者有癫痫病史50余年,此前长期口服

卡马西平(每次0.3
 

g,3次/天)、丙戊酸(每次0.5
 

g,2
次/天)。否认糖尿病、高血压病史。入院查体:患者

体温36.4
 

℃,呼吸18次/分钟,脉搏66次/分钟,血
氧饱和度99%,血压159/91

 

mmHg,格拉斯哥昏迷评

分(GCS)10分,双侧瞳孔等大,对光反射敏感,两肺呼

吸音清,心律齐,未闻及杂音,腹软,无肌抵抗,四肢肌

力Ⅳ级,肌张力正常。
1.2 实验室及影像学检查 急查血常规显示红细胞

计数、血红蛋白、血小板计数、白细胞计数均正常,淋
巴细胞计数2.32×109/L(50.33%),高于正常参考范

围;血清学检查显示血氨、心肌标志物、电解质均正

常,肝、肾功能指标中除γ-谷氨酰转移酶211
 

U/L、尿
素8.75

 

mmol/L高于参考范围15~73
 

U/L、3.20~
7.10

 

mmol/L 外,其 余 均 正 常;血 葡 萄 糖 7.01
 

mmol/L,高于参考范围4.10~5.90
 

mmol/L,血酮体

阴性。急查患者AEDs血药浓度显示卡马西平51.6
 

μg/mL、丙戊酸118.9
 

μg/mL,超过有效治疗浓度范

围4.0~12.0
 

μg/mL、50.0~100.0
 

μg/mL,可产生

毒性反应。患者CT检查结果显示双侧侧脑室旁、基
底节区腔隙灶;脑萎缩;两肺散在条索灶;两肺上叶钙

化灶;两肺下叶少许间质性改变;冠状动脉壁钙化;左
侧第4前肋、第10后肋、右侧第10、11后肋骨折;肝
多发囊肿,左肾囊肿;肝、脾内钙化灶;左侧肾上腺小

钙化;腹主动脉及其分支动脉壁少许钙化;回盲部及

乙状结肠内、直肠腔内高密度,造影剂可能;前列腺

钙化。
1.3 诊断和治疗情况 依据影像学检查结果排除卒

中可能,随即给予吸氧、心电监护,开放静脉通道,予
以甲钴胺、维生素B6、维生素C静脉滴注。患者病情

严重,且多处骨折,情况危急,其家属放弃一切有创抢

救。患者卡马西平血药浓度远远超出有效治疗浓度

范围,且患者神志不清、意识障碍,有癫痫反复发作,
考虑为卡马西平药物过量。立即停用卡马西平,丙戊

酸剂量减半。继续给予吸氧、补液利尿、对症支持治

疗。持续支持治疗后第3天患者卡马西平血药浓度

降至34.8
 

μg/mL,神志逐渐清楚,GCS
 

12分。24
 

h
后复 查 卡 马 西 平 血 药 浓 度 为 21.6

 

μg/mL,体 温

36.2
 

℃,呼吸16次/分,脉搏76次/分,血氧饱和度

100%,血压129/75
 

mmHg。患者卡马西平血药浓度

持续下降(图1),且意识恢复,生命体征平稳,补液利

尿及对症治疗有效。7
 

d后复查卡马西平血药浓度为

0.8
 

μg/mL。随即调整 AEDs为卡马西平(每次0.2
 

g,3次/天)、丙戊酸(每次0.5
 

g,2次/天)。嘱咐患者

定期进行治疗药物监测并关注其神志变化。7
 

d后再

次复查患者卡马西平血药浓度为7.9
 

μg/mL,未见患

者再出现意识障碍及癫痫反复发作。整个病程中患

者γ-谷氨酰转移酶始终处于较高水平,清蛋白水平下

降,尿素水平升高,提示患者肝、肾功能可能受药物持

续作用影响而出现损伤。见表1。

图1  患者卡马西平、丙戊酸血药浓度变化情况

表1  患者肝功能、肾功能检测结果

入院时间
总胆红素

(μmoL/L)

丙氨酸氨基

转移酶

(U/L)

天门冬氨酸

氨基转移酶

(U/L)

γ-谷氨酰

转移酶

(U/L)

碱性磷酸酶

(U/L)
总蛋白

(g/L)
清蛋白

(g/L)
肌酐

(μmol/L)
尿素

(mmol/L)
尿酸

(μmol/L)

第1天 7.9 21 29 211 66 64.3 37.5 68 8.75 310.2

第3天 7.8 20 27 203 74 66.2 40.9 82 10.57 269.7
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续表1  患者肝功能、肾功能检测结果

入院时间
总胆红素

(μmoL/L)

丙氨酸氨基

转移酶

(U/L)

天门冬氨酸

氨基转移酶

(U/L)

γ-谷氨酰

转移酶

(U/L)

碱性磷酸酶

(U/L)
总蛋白

(g/L)
清蛋白

(g/L)
肌酐

(μmol/L)
尿素

(mmol/L)
尿酸

(μmol/L)

第4天 11.3 19 28 183 62 56.7 30.7 59 4.20 150.8

第12天 9.3 26 33 296 98 72.7 39.1 74 7.65 278.7

第16天 6.3 33 53 333 91 56.0 27.4 58 9.03 161.6

2 文献复习

2.1 文献检索 以“卡马西平中毒”“卡马西平过量”
为检索词分别对中国知网、PubMed数据库建库至

2023年发表的文献进行检索。文献检索结果:共检索

到可用的中文文献67篇,英文文献147篇。
2.2 致病因素 卡马西平过量所致的毒性反应在

1967年被报道[4]。作为第1代AEDs,卡马西平能通

过阻滞各种兴奋细胞膜的Na+通道,增强Na+通道的

灭活能力,阻断神经介质过度释放,降低异常高频放

电频率,具有较好的抗癫痫和抗惊厥作用[5]。卡马西

平与丙戊酸联合使用可以有效改善患者癫痫症状、认
知功能和精神状态,并降低癫痫发作次数。卡马西平

初始剂量的半衰期为25~65
 

h,多次或持续给药后降

至12~17
 

h。治疗的有效血药浓度为4.0~12.0
 

μg/mL,一般认为血药浓度超过40.0
 

μg/mL时患者

可出现明显的中毒反应,超过50.0
 

μg/mL时可致患

者死亡[6-8]。卡马西平极易透过血脑屏障,对中枢神

经系统产生兴奋作用[9]。在较低血药浓度时,潜在的

毒性反应已发生,且往往与癫痫发作、昏迷、呼吸抑制

和心脏毒性的风险增加有关[10-11]。卡马西平是一种肝

酶诱导药物,通过诱导肝脏内的细胞色素P450.3A4酶

增加药物的代谢,在体内以一级动力学消除,作用功效

和不良反应可部分归因于药理活性代谢物卡马西平-环
氧化物,其药物间相互作用风险高,可导致个体间用药

剂量-血浆浓度关系的巨大差异,并且影响心脏传导、代
谢、骨骼系统,以及患者认知、情绪等[3,12]。
2.3 临床诊断 卡马西平服用过量致中毒的症状多

样,除血药浓度升高外,临床表现不具备典型特征,可
累及神经系统、呼吸系统、消化系统等,患者可能首先

出现幻觉和昏迷,病程后期可能出现心动过缓、血压

过低、瞳孔扩张、肠蠕动减缓和频次异常增加的癫痫

样发作,甚至死亡[13]。SEYMOUR[14]报道的33例卡

马西平过量患者均存在不同程度的意识障碍,并且可

能出现瞳孔放大、异常反射、共济失调、眼球震颤、癫
痫样发作、脑电图异常等神经系统异常表现,同时肝

脏酶学指标水平可能升高。FISHER等[15]报道了1
例卡马西平过量致死的案例,患者为34岁男性,血药

浓度峰值为54.0
 

μg/mL,患者昏迷、瞳孔散大浑浊、
血压过低、心力衰竭、窒息,于入院第4天死亡。
2.4 治疗方法 目前卡马西平药物过量所致毒性反

应尚无特殊解毒药物。临床常用的治疗方法为洗胃、

使用活性炭、补液、利尿等促进毒物排出及对症支持

治疗。另有进行持续血液透析、血液灌流有效清除过

量药物并救治成功的案例[16-17]。
3 讨  论

3.1 困难和挑战 本例为老年患者,卡马西平血药

浓度峰值为51.6
 

μg/mL,已超过药物有效治疗浓度

范围。患者出现神志不清、意识障碍、言语含糊,且伴

有癫痫反复发作,肋骨骨折,淋巴细胞计数增高,γ-谷
氨酰转移酶升高。及时补液利尿治疗后监测卡马西

平血药浓度下降,第3天患者逐渐清醒,未进一步出

现昏迷、瞳孔扩张等。老年患者在用药时由于器官自

身退化或某些疾病等原因,药物在体内变化受到一定

影响,正常用法、用量下易发生毒性反应[7]。老年人

多重用药时增加“处方瀑布”的风险,即有多重用药的

老年人出现新发症状时,没有先排除药物因素,而加

用另一种新药对症治疗;并且用药的依从性降低,特
别是对于视力差或认知功能下降的老年人影响大[18]。
在治疗方面,对于老年患者,药物中毒后进行血液透

析可能引起不同程度的营养不良、糖脂代谢紊乱等,
从而加快患者动脉粥样硬化速度,增加心脑血管事件

的发生风险,需更谨慎[19]。
3.2 展望 近年来,第1代 AEDs已逐渐被第2代

(左乙拉西坦等)和第3代 AEDs(拉考沙胺等)所取

代。第3代AEDs无明显的蛋白酶诱导或抑制特性,
具有更好的药物代谢动力学特征,如加量速度更快、
血浆蛋白结合率低、支持每天2次甚至1次给药,从
而可提高患者的依从性;轻、中度肝肾功能不全的患

者无需调整剂量;药物间相互作用风险较低,不良反

应也更少;具有新的抗癫痫机制及静脉注射剂型不仅

有利于需要紧急治疗和吞咽困难的患者,而且还为合

理的联合用药创造了新的选择,将成为未来老年癫痫

患者用药的倾向选择[12]。治疗药物浓度监测利用现

代化方法定量分析血液中药物浓度,并利用药物动力

学原理和公式使给药方案个体化,提高临床用药的有

效性与安全性,在卡马西平的治疗中具 有 重 要 意

义[20-21]。老年癫痫患者应定期进行治疗药物监测以

及时调整给药剂量,识别潜在的中毒风险。
本案例提示,卡马西平在正常用法、用量下仍有

发生药物过量毒性反应的风险,临床表现不一,可能

出现卡马西平血药浓度过高、肝肾功能受损、神志不

清、意识障碍、言语含糊、癫痫反复发作、血压升高等。
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老年癫痫患者可考虑使用较优的第2、3代AEDs,从
而规避第1代 AEDs带来的治疗风险。对于同时使

用多种AEDs的老年患者,将增加“处方瀑布”风险,此
时应首先排除药物因素的影响,谨慎诊断。重症老年患

者存在血液透析禁忌证时,补液利尿治疗可促使毒物排

出,且患者依从性较好,可明显改善其临床症状。
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