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摘要：目的 为多发性骨髓瘤合并慢性肾脏病病人治疗过程中突发癫痫寻找原因，尽量避免由于药物蓄积和药物不合理联用

导致不良反应的发生。方法 报告多发性骨髓瘤合并肾衰竭治疗诱发癫痫1例。通过查阅药品说明书和文献，结合病人自身

疾病和临床用药，分析发生癫痫原因，并开展药学监护。结果 该例病人治疗过程中突发癫痫，是由于长时间使用头孢哌酮钠

他唑巴坦钠，导致药物在体内蓄积引起。同时，美罗培南可使丙戊酸钠血药浓度降低，引起癫痫再次发作。结论 慢性肾脏病

病人药物治疗过程中，由于肾脏排泄功能障碍，容易导致药物在体内蓄积，可能引发药物不良反应，要根据病人内生肌酐清除

率调整药物用量；临床在使用丙戊酸钠抗癫痫时，尽量避免使用美罗培南等碳青霉烯类药物。

关键词：多发性骨髓瘤； 肾功能不全； 癫痫； 头孢哌酮； 药学服务； 药物毒性； 他唑巴坦； 丙戊酸； 美罗培南；

药物蓄积

Analysis and pharmaceutical care about a case of multiple myeloma
with renal failure was induced epilepsy in the course of treatment

GENG Kuikui，SHI Tianlu，ZHANG Shengyu，SU Dan，SHEN Aizong
Author Affiliation：Department of Pharmacy，The First Affiliated Hospital of USTC，University of Science

and Technology of China（Anhui Provincal Hospital），Hefei，Anhui 230001，China

Abstract：Objective To look for the cause of sudden epilepsy in the treatment of chronic kidney disease，and to avoid the adverse
reactions caused by the drug accumulation and the irrational combination of drugs.Methods By consulting drug instructions and
literature，combined with patients’own diseases and clinical medication，the causes of epilepsy were analyzed，and pharmaceutical
care were carried out.Results The convulsion in the course of treatment was caused by the long⁃term use of cefoperazone sodium
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and tazobactam sodium，resulting in the accumulation of drugs in the body.At the same time，meropenem can reduce the plasma
concentration of valproate and cause seizure recurrence.Conclusions In the drug treatment for patients with chronic kidney dis⁃
ease，due to renal excretion dysfunction，it is easy to cause drug to accumulate in the body，possibly lead to adverse drug reactions.
The drug dosage should be adjust according to the patient’s endogenous creatinine clearance rate.In the clinical use of sodium val⁃
proate anti epileptic，the use of meropenem and other carbapenem Alkenes should be avoid.
Key words：Multiple myeloma； Renal insufficiency； Epilepsy； Cefoperazone； Pharmaceutical services； Drug toxicity；
Tazonactam； Valproic acid； Meropenem； Drug accumulation

多发性骨髓瘤（MM）是一种恶性浆细胞病，其肿

瘤细胞起源于骨髓中的浆细胞，其特征为骨髓浆细

胞异常增生伴有单克隆免疫球蛋白或轻链（M蛋白）

过度生成，常伴有多发性溶骨性损害、高钙血症、贫

血、肾脏损害［1］。慢性肾脏病指各种原因引起的慢

性肾脏结构和功能障碍，肾衰竭是各种慢性肾脏疾

病发展到后期引起的肾功能部分或者全部丧失的一

种病理状态［2］。慢性肾脏病病人在治疗过程中，由

于肾脏排泄功能障碍，容易导致药物在体内蓄积，从

而引发药物不良反应［3］。有1例肾衰竭合并多发性

骨髓瘤病人临床治疗过程中诱发了癫痫，临床药师

及时分析原因告知医生并开展药学监护，既减轻了

药物不良反应对病人的损伤，又协助医生开展了合

理用药。现就该病例进行分析和讨论，为慢性肾脏

病病人药物治疗方案的制订以及治疗过程中突发癫

痫寻找原因提供参考，尽量避免由于药物蓄积和药

物相互作用导致的不良反应的发生。

1 病史摘要

男，50岁，确诊多发性骨髓瘤1年余，胸闷、全身

乏力 1月余，以多发性骨髓瘤伴肾损于 2017年 9月

18日入院。既往病史：病人2015年无明显诱因出现

下肢散发出血点，院外初诊为过敏性紫癜，口服泼尼

松5 mg，3次/天，后改用甲强龙40 mg，1次/天静脉注

射；后诊断于天津血研所，骨穿提示：无症状多发性

骨髓瘤，具体时间不详，未予以特殊治疗，继续监测

病情变化，病人同时合并慢性肾炎综合征伴局灶性

和阶段性肾小球损害，曾于外院予以环磷酰胺累积

治疗1年半，目前环磷酰胺已累及剂量6.6 g，期间复

查尿蛋白转阴，肾功能恢复正常，最近一次用环磷酰

胺为 2017年 8月，病人 8月份环磷酰胺治疗后开始

出现乏力、纳差、胸闷、气喘、低热等不适，为求进一

步诊治以“多发性骨髓瘤伴肾损”入院。入院体格检

查示：体温37.9 ℃，脉搏101次/分，呼吸22次/分，血

压 143/85 mmHg。发育正常，神志清楚，否认食物、

药物过敏史。血常规：白细胞计数15.51×109/L，中性

粒细胞百分比为 0.742；尿常规：红细胞 149.8个/微
升，白细胞 19.8 个/微升，隐血 3+，细菌 178.2 个/微

升；生化：尿素氮 16.3 ℃，肌酐 282 μmol/L。肾穿刺

检查提示：局灶增生性肾小球肾炎伴坏死性血管炎，

未见免疫球蛋白A、轻链沉积，且刚果红染色阴性，考

虑紫癜性肾炎，血肌酐进行性升高到581.80 μmol/L，
伴少尿。自发病以来，病人精神状态良好，体力情况

良好，大、小便正常，体质量无明显变化。入院诊断：

①多发性骨髓瘤；②高血压病；③急性肾衰竭。

2 诊治过程

病人于9月25日开始行硼替佐米、环磷酰胺和

地塞米松化疗方案治疗多发性骨髓瘤，分别于 9月

25日、9月 28日、10月 3日、10月 6日皮下注射硼替

佐米2.4 mg，9月25日、10月3日静脉滴注环磷酰胺

0.5 g；于 9.25日开始予以血液透析治疗，每周 3次，

血肌酐值变化情况见图 1。病人 9 月 22 日出现咳

嗽、咳黄痰、咯血症状，9月23日血常规白细胞计数：

12.8×109/L，中性粒细胞百分比0.814，两指标变化情

况见图2，3。9月24日血液培养+药敏结果显示：培

养5 d无菌生长，9月25日胸部（肺部）CT平扫提示：

左肺下叶炎症，于9月25日至9月30日使用注射用

氟氯西林钠 1.0 g，1次/6小时，静脉滴注，后于 10月

1日至 10月 20日使用注射用头孢哌酮钠他唑巴坦

钠2.25 g静脉滴注，2次/天，治疗肺部感染。

病人于10月20日13：20左右突发癫痫，持续约

3 min，无二便失禁，病程中致上切牙松动，牙龈出

血，测血压 182/106 mmHg，随机血糖 7.9 mmol/L，处
理情况：予地西泮5 mg静推、牙龈局部压迫止血、吸

氧、心电监护，病人呈镇静状态，复测血压 155/92
mmHg，10月 23日又发作癫痫 3次，诉乏力、头晕不

适，恶心，完善头颅CT未见明显新发器质性病变，10
月 25日上午频繁发作癫痫，下午癫痫 1次，10月 26
日透析前再次发作癫痫 2次，诉乏力、头晕不适，恶

心。临床药师考虑到癫痫可能是长期使用“注射用

头孢哌酮钠他唑巴坦钠”引起，予以停用，同时，给

予丙戊酸钠片0.2 g，2次/天，预防癫痫；10月22日更

换为注射用头孢地嗪钠 1 g静脉滴注，2次/天，使用

2 d；于 10月 23日更换为注射用美罗培南 1 g，静脉

滴注，2次/天，用至10月31日；经临床药师指出美罗
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培南与丙戊酸钠存在药物相互作用，后更换为盐酸

莫西沙星注射液0.4 g，静脉滴注，1次/天，治疗至11
月8日。病人从11月4日开始体温、白细胞计数、中

性粒细胞百分比达正常值，咳嗽、咳痰症状消失。

表1 多发性骨髓瘤合并肾衰竭1例抗感染药物治疗方案

药品名称

注射用氟氯西林钠

注射用头孢哌酮钠

他唑巴坦钠

注射用头孢地嗪钠

注射用美罗培南

盐酸莫西沙星注射液

每次

剂量/g
1.00
2.25
1.00
1.00
0.40

给药

频次

1次/6小时

2次/天
2次/天
1次/12小时

1次/天

用药时间
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20171023—1031
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图1 多发性骨髓瘤合并肾衰竭1例透析过程中

血肌酐变化情况
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图2 多发性骨髓瘤合并肾衰竭1例抗感染治疗中

白细胞计数变化情况
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图3 多发性骨髓瘤合并肾衰竭1例抗感染治疗中

中性粒细胞百分比变化情况

3 病例分析

病人 10月 20日至 10月 25日期间连续突发癫

痫，完善头颅CT未见明显新发器质性病变，分析癫

痫发生的原因。

3.1 自身疾病分析 多发性骨髓瘤临床表现多

样，主要有贫血、骨痛、肾功能不全、感染、出血、神

经症状、高钙血症、淀粉样变等，无癫痫并发症［4］。

查阅文献［5］，柳州铁路局中心医院曾报道 1例以癫

痫首发的多发性骨髓瘤病人，推测发生癫痫的原因

可能与病人年龄较大有关；国外有文献报道MM晚

期因瘤细胞直接浸润大脑或发生尿毒症、高钙血

症、高黏血症等可引起脑损害［6］。结合该病人分

析，年龄 50 岁，病程 2 年时间，年龄不大，病程不

长，而且患病期间从未发生癫痫或癫痫症状，入院

治疗以后才突发的癫痫，因此，推测癫痫不是由自

身疾病引起。

3.2 药物因素分析 查阅药品说明书，硼替佐米有

神经系统损害⁃惊厥的不良反应，发生率 1%；同时，

查阅文献有1篇报道［7］硼替佐米治疗过程中多发性

骨髓瘤致癫痫发作一例。该例病人使用硼替佐米

时间为9月25日、9月28日、10月3日、10月6日，用

药期间病人未发生癫痫，用药后 14 d 病人发生癫

痫，硼替佐米的平均消除半衰期为9～15 h，肾功能不

全病人不影响药代动力学，无须调整剂量，经过4～5
个消除半衰期，约 2～3 d后，病人体内已没有药物

残留，推测癫痫不是由硼替佐米引起。

病人自10月1日至10月20日使用注射用头孢

哌酮钠他唑巴坦钠 2.25 g，静脉滴注，2次/天，查阅

药品说明书有关药代动力学：头孢哌酮主要经胆汁

和尿排泄，肾功能不全病人的血清峰浓度、曲线下

面积、血清半衰期与健康人相似，但是由于长期尿蛋

白丢失及摄入不足，该病人血红蛋白量只有72 g/L，
为正常人血红蛋白含量 130～175 g/L的一半，致使

药物与血浆蛋白的结合度降低，其游离部分相应增

加，导致药物在体内蓄积；他唑巴坦通过肾小球滤

过和肾小管分泌经肾脏排泄，在伴有肾功能不全的

病人使用本品后，T1/2β延长，消除率降低，分布容积

增大。当内生肌酐清除率≤20 mL/min时，他唑巴坦

的 t1/2延长 4倍。该例病人肌酐清除率为 12.17 mL/
min，单次用药剂量2.25 g，2次/天，用药时间20 d，分
析病人发生癫痫的具体时间，癫痫大都发生在血液

透析前，该病人透析方案是间隔2天透析一次，在每

次透析前，头孢哌酮钠他唑巴坦在体内蓄积到最大

量，虽然每次血液透析能清除30%～40%药物，但不

能完全清除，病人连续用药20 d，药物已经在体内蓄

积，在药物使用的最后几天，每次透析前体内头孢

哌酮钠他唑巴坦浓度都达到最高峰，最终导致病人

在透析前连续发生癫痫。临床药师通过查阅文

献［8⁃9］发现头孢哌酮钠他唑巴坦在慢性肾功能不全

病人使用致癫痫的多例临床报道，说明相似病例已

在临床发生。而且，当 10月 20日病人停用头孢哌

酮钠他唑巴坦钠后，癫痫发作次数逐渐减少，直至
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消失，符合药物不良反应发生的特点。大量的临床

案例证实：头孢哌酮钠能够引起慢性肾功能衰竭病

人中枢神经系统的不良反应［10⁃11］，症状表现为：神志

不清、癫痫、癫痫样发作。临床药师认为该例病人

治疗过程中突发癫痫，是由于长时间使用头孢哌酮

钠他唑巴坦钠引起，并立即与床位医生沟通，解释

病人发生癫痫原因，床位医生及时停止头孢哌酮钠

他唑巴坦钠的使用，停用后病人发生癫痫次数逐渐

减少，直至消失。

3.3 药物之间存在的相互作用 该病人发生癫痫

后，于 10月 20日开始口服丙戊酸钠片进行抗癫痫

治疗，同时，于10月23日静脉滴注美罗培南进行抗

感染治疗，临床药师在药学监护中，发现两药联用，

及时查阅资料两者存在相互作用。

3.3.1 药物说明书规定 两者存在相互作用，碳青

霉烯类药物可导致丙戊酸钠在血液中的水平降低，

在2 d内减少60%～100%，有时可能引发惊厥。

3.3.2 相互作用发生机制 查阅文献［12⁃14］大量的临

床案例报道也证实美罗培南致丙戊酸钠血药浓度

降低，发生相互作用机制：美罗培南可增加肝内葡

萄糖醛酰转移酶活性，加速丙戊酸的葡萄糖苷酸

化；通过杀灭肠道产酶细菌，阻止丙戊酸与葡萄糖

醛酸结合物的水解，减缓丙戊酸的肝肠循环；阻止

葡萄糖苷酸化的丙戊酸重新水解成丙戊酸以增加

丙戊酸血药浓度的过程。

3.3.3 结合该例病人分析 病人同时使用丙戊酸

钠和美罗培南期间，癫痫症状未控制好，当美罗培

南换成莫西沙星后，癫痫症状才逐渐控制住，临床

药师认为是美罗培南使丙戊酸钠血药浓度降低，导

致丙戊酸钠作用效果不佳，引起癫痫发作，及时建

议医生修改医嘱，避免两药联用。

4 讨论

头孢哌酮钠他唑巴坦钠在肾病综合征病人使

用时，可引起神经毒性［15］，推测可能与病人血脑屏

障的改变、药物的清除率降低以及游离药物浓度增

高有关［16］。该类病人在使用头孢哌酮舒巴坦时根

据病人内生肌酐清除率调整头孢哌酮钠他唑巴坦

钠用量，应避免大剂量、长疗程使用，一旦出现精神

症状及癫痫发作，及时停用药物及加强血液净化治

疗，有可能使部分病人临床症状缓解。

美罗培南可导致丙戊酸钠血药浓度降低，引起

癫痫发作［17］，临床在使用丙戊酸钠抗癫痫时，尽量

避免使用美罗培南等碳青霉烯类药物，如果必须使

用的情况下，治疗过程中要进行丙戊酸钠血药浓度

监测，按照血药浓度来调整丙戊酸钠剂量，使其在

有效治疗浓度内。

临床药师作为临床医、药、护治疗团队的重要

一员，利用掌握的药学专业知识与技能，在协助医

生制定正确的药物治疗方案，处理药物不良反应，

避免药物之间不良相互作用，解决药物治疗过程中

的突发情况，开展用药监护与指导等方面发挥了积

极作用，保证病人安全、合理用药。
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