
３．４　药物的不良反应　有些降压药物有某些不良反应。如钙
离子拮抗药所致的双下肢水肿，血管紧张肽转换酶抑制药所致

的干咳，使患者不能耐受，或因恐惧、担心发生其他相关危险，

不能接受长期维持用药。服药后是否出现不良反应，对患者服

药依从性具有显著意义［２］。

３．５　经济能力不足　本次调查中，有２９例患者因经济困难造
成不遵医嘱，其服用药物的费用与其经济状况不相适应，超出

其经济负担能力。其中２０例为农民，９例为城镇低保对象。医
生在制订治疗方案时未能考虑到患者的实际经济状况，从而导

致患者用药依从性下降。

３．６　受社会不良广告宣传影响　随着社会的发展，电视、网络
等媒介已成为了人们生活中的一部分。每天都有各种广告充

斥着人们的眼球，许多保健产品广告近乎神奇的功效，正好迎

合了一些患者急于求成的心理，导致一些患者终止了正规的治

疗，擅自改服所谓的“神药”“特药”或“秘方”。

３．７　智力衰退，记忆力、理解力下降等生理因素　部分老年人
随年龄的增长，发生不同程度的脑萎缩，有的患有健忘症和痴

呆症，或有的患有精神障碍等疾病，而致生活自理能力下降，出

现误服、多服或漏服，导致服药依从性下降。

３．８　其他原因　如有的是工作时间比较长、比较忙；有的是儿
女不在身边或是孤寡老人无人监护；有的是对医生的诊断不信

任，从而导致对药物的抵触等。

原发性高血压知识的缺乏，用药方案或剂型，治疗效果，药

物的不良反应，患者的经济承受能力，媒介不良广告，老年人智

力衰退、记忆力、理解力下降等，是影响高血压患者服药依从性

的主要因素。因此，加强疾病知识的宣传与健康教育，根据患

者家庭经济状况合理选用降压药物，简化治疗方案，实施个体

化用药，减少药物不良反应，以及根据老年人身体生理状况，促

进家属做好老年高血压患者服药监督工作，是有效提高患者用

药依从性的重要措施。调查结果同时说明了加强患者用药指

导的必要性、紧迫性、艰巨性，如何提高患者的用药依从性仍是

医务人员、尤其是医院药学工作者面临的复杂工程。依据原发

性高血压的用药特点，药学服务必须考虑多方面的因素，拓展

服务范围、深化服务内容、完善服务方式，对不同对象应进行不

同侧重点的用药指导［３，４］，努力提高患者的用药依从性，以达最

佳治疗目的，从而有效提高患者的生存质量。
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［摘　要］　癫
"

目前最常用、最重要的治疗手段是药物治疗。对癫
"

患者的药学服务包括不良反应防治、药物相

互作用、治疗药物监测、减量停药原则、特殊人群的安全使用及对患者的用药教育等。
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　　癫
#

（ＥＰ）是大脑神经元突发性异常放电，导致短暂性大脑
功能障碍的一种慢性疾病，目前全国的癫

#

患者达９００万人。
癫

#

已经成为一种严重影响患者身心健康、生存质量及家庭幸

福的神经系统常见病，药物治疗是目前最常用、最重要的治疗

手段，怎样为癫
#

患者提供正确合理的药学服务，是药学服务

人员面对癫
#

患者的首要任务。

１　药物分类及发作类型的单药选择　
临床常用的传统抗癫

#

药（ＡＥＤｓ）有苯妥英钠（ＰＨＴ）、卡
马西平（ＣＢＺ）、苯巴比妥（ＰＢ）、丙戊酸钠（ＶＰＡ）、乙琥胺
（ＥＳＭ）、氯硝西泮（ＣＺＰ）等，新型 ＡＥＤｓ有非尔氨酯（ＦＢＭ）、加
巴喷丁（ＧＢＰ）、托吡酯（ＴＰＭ）、拉莫三嗪（ＬＴＧ）、氨己烯酸
（ＶＧＢ）、奥卡西平（ＯＸＣ）、左乙拉西坦（ＬＥＶ）等。常见发作类

［收稿日期］　２００７１１３０　　　［修回日期］　２００８０４１７

［作者简介］　李　菁（１９７７－），女，浙江温州人，药师，从事医院药

学工作。电话：０５７７－８８８７９０６７，０１３７５７７１８１５７。

型的单药选择见表１。
２　药物不良反应及防治　

癫
#

需要进行长达３～５ａ，甚至更长时间的抗癫
#

药物治

疗，出现的药物不良反应有神经系统异常、胃肠系统反应、药疹

等常见不良反应，也会出现认知功能障碍、骨损害、致畸及

ＡＥＤｓ致发作频率增加等特殊不良反应。
２．１　神经系统异常　包括嗜睡、疲乏、共济失调、行为障碍、思
维障碍、兴奋、自主神经功能失调等，通常发生在治疗开始阶

段，而且与剂量相关，大多于２周内减轻或自行消失，亦可由小
剂量开始逐渐增加剂量而减少不良反应。

２．２　胃肠系统反应　ＡＥＤｓ引起胃肠系统刺激症状常常出现
在开始治疗时，可表现为恶心、呕吐、纳差、腹泻等，饭中或饭后

服药或改服肠溶衣剂型是较好的解决办法。

２．３　药疹　传统 ＡＥＤｓ以 ＣＢＺ为最常见，在新型 ＡＥＤｓ中以
ＬＴＧ为常见。一般药疹的潜伏期多为８～１０ｄ，ＡＥＤｓ所致的重
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表１　常见发作类型与抗癫
!

药的单药选择　

发作类型 常用药物 二线药物 可能加重发作的药物

全身性发作

　强直阵挛 ＶＰＡ，ＣＢＺ，ＴＰＭ，ＬＴＧ ＯＸＣ，ＰＢ，ＰＨＴ，ＬＥＶ
　失神 ＶＰＡ，ＥＳＭ，ＬＴＧ ＴＰＭ，ＦＢＭ，ＣＺＰ ＣＢＺ，ＯＸＣ，ＧＢＰ，ＰＨＴ
　肌阵挛 ＶＰＡ ＴＰＭ，ＣＺＰ，ＬＥＶ， ＣＢＺ，ＯＸＣ，ＧＢＰ，ＬＴＧ
　失张力 ＶＰＡ，ＬＴＧ ＴＰＭ，ＦＢＭ，ＬＥＶ ＣＢＺ，ＯＸＣ
部分性发作（伴有／不伴有继发全身发作） ＣＢＺ，ＯＸＣ，ＴＰＭ，ＶＰＡ，ＬＴＧ ＧＢＰ，ＬＥＶ，ＰＨＴ，ＶＧＢ
综合征

　良性外侧裂癫
#

ＶＰＡ，ＣＢＺ ＧＢＰ，ＰＨＴ
　青少年肌阵挛癫

#

ＶＰＡ ＴＰＭ，ＬＥＶ，ＣＺＰ ＣＢＺ，ＯＸＣ，ＰＨＴ
　婴儿痉挛 ＶＰＡ，ＡＣＴＨ，ＶＧＢ ＣＺＰ，ＴＰＭ，类固醇 ＣＢＺ，ＯＸＣ
　ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ ＶＰＡ，ＴＰＭ，ＬＴＧ ＣＺＰ，ＦＢＭ，ＬＥＶ ＣＢＺ，ＯＸＣ

型药疹多发生于服药后的２个月内，在多药合用或骤然加量时
易发生。由ＡＥＤｓ引起的药疹大多为轻型药疹，主要表现为麻
疹样药疹和多型红斑型药疹，重型药疹的发生均因发生药疹后

未及时停药，由轻型进展为重型，包括大疱性表皮松解型药疹和

重型多型红斑型药疹，因病情凶险且进展迅速，可累及其他脏

器，甚至危及生命。处置：①立刻停用可疑致敏ＡＥＤｓ，及时更换
ＡＥＤｓ的类型；②常规给予抗组胺类药物等；③要防止继发感染，
注重皮肤的消毒护理。要减少 ＡＥＤｓ药疹的发生，尽可能采用
单药治疗、较小的起始浓度和缓慢的药物加量速度，同时需要详

细了解患者以往的躯体情况、有无ＡＥＤｓ过敏史。
２．４　影响认知功能　主要集中在神经运动速度、注意力、知觉、
记忆力几个方面。传统 ＡＥＤｓ中 ＶＰＡ影响最轻，新型 ＡＥＤｓ较
传统ＡＥＤｓ对认知功能的损害轻，但有关 ＴＰＭ影响认知功能的
报道较多，多集中在语言障碍、找词困难、记忆障碍、精神运动速

度减慢等几方面。患有癫
#

的孕妇、老人、儿童及从事某些领域

工作的相关人群及敏感个体，对其认知功能的不良反应不容忽

视。目前建议应用 ＡＥＤｓ同样要缓慢加量，减少不必要的多药
治疗，并有条件地进行血药浓度监测，以尽量减少认知功能的损

害。

２．５　骨损害　据报道，患者长期服用 ＡＥＤｓ（如 ＰＨＴ、ＰＢ、ＣＢＺ）
可致骨密度降低及继发性骨折危险增加。有大量研究表明，

ＡＥＤｓ引起骨损害的主要机制可能是诱导肝酶，引起维生素 Ｄ３
的分解代谢加速。在长期服用ＡＥＤｓ时应定期检测骨代谢相关
指标，必要时加用钙制剂及维生素 Ｄ剂辅助治疗，接受充分日
晒，增加户外运动。

２．６　致畸　研究结果显示，孕期特别是妊娠前 ３个月服用
ＡＥＤｓ后致畸率为９．３％［１］，服用 ＶＰＡ后的致畸率明显高于其
他药物，服用ＶＰＡ致后代神经管缺陷（ＮＴＤｓ）是一般孕妇的５～
１０倍。目前认为主要是由于干扰叶酸代谢，造成叶酸缺乏，从
而影响了胚胎组织的正常发育引起后代畸形。癫

#

妇女如计划

怀孕最好在孕前６个月停用ＡＥＤｓ，必需继续 ＡＥＤｓ治疗的患者
应尽可能找到最有效、最小剂量、最少不良反应的药物，做到单

药治疗，孕前、孕期每个月监测血浆 ＡＥＤｓ浓度，避免服用致畸
作用大的药物如ＶＰＡ、ＣＢＺ、ＰＨＴ等药物。加拿大疾病控制和预
防中心推荐育龄妇女每天补充叶酸０．４ｍｇ用于 ＮＴＤｓ的一级
预防，５ｍｇ·ｄ－１用于二级预防［２］。

２．７　可加重癫
"

发作　少数患者服用 ＡＥＤｓ后可引起原有疾

病的加重或引发新的癫
#

类型，具体的机制尚不清楚。据文献

报道，现将部分药物导致的发作频率增加总结如表１。发作加
重的危险与发作类型及癫

#

综合征有关，所以正确诊断非常重

要，根据发作类型正确选用适当的药物。有些患者的发作频率

增加是ＡＥＤｓ过量的唯一表现，减量或停用不必要的多药治疗
可以缓解。

２．８　其他　ＰＨＴ常引起齿龈增生、多毛、粉刺和面部丑陋，对儿
童和青春期患者最好不用。ＣＢＺ、ＯＸＣ可引起低钠血症，多见于
老年人，限制液体的摄入是一条重要的治疗办法。ＶＰＡ可出现
肝功能受损，甚至包括致死性的肝功能衰竭，其中儿童的风险最

大，尤其是 ＜３岁的儿童；也常导致体质量增加，呈现进行性。
ＴＰＭ对伴有潜在肾结石的患者可能有增加肾结石形成的危险，
足够的饮水可以减少肾结石发生的风险；还可出现体质量下降、

少汗或无汗、低热等，有报道 ＴＰＭ对癫
#

患儿糖代谢可产生影

响［３］。同时也要警惕ＡＥＤｓ引起的造血功能抑制等。
３　ＡＥＤｓ之间相互作用　

ＡＥＤｓ的相互作用主要基于其药动学作用机制，最为突出的
是酶诱导和酶抑制。大多数传统 ＡＥＤｓ药物相互作用较大，主
要是由于能够妨碍肝脏代谢，其中 ＣＢＺ、ＰＢ、ＰＨＴ干扰潜能最
大，新型ＡＥＤｓ药物相互作用较小。在临床联合用药时，发现添
加药物对初始用药的血药浓度的影响如下，见表２。

表２　添加药物对初始用药的影响　

初始用药
添加药物

ＰＢ ＰＨＴ ＣＢＺ ＶＰＡ ＬＴＧ ＦＢＭ ＴＰＭ ＯＸＣ
ＰＢ － Ｎ Ｎ ↑ Ｎ ↑ Ｎ ↑
ＰＨＴ Ｎ － Ｎ ↓ Ｎ ↑ ↑ ↑
ＣＢＺ ↓ ↓ － ↓ Ｎ ↓ Ｎ ↓
ＶＰＡ ↓ ↓ ↓ － ↓ ↑ Ｎ ↑
ＬＴＧ ↓ ↓ ↓ ↑ － Ｎ Ｎ ↓
ＦＢＭ ↓ ↓ ↓ ↑ Ｎ － Ｎ Ｎ
ＴＰＭ Ｎ ↓ ↓ Ｎ Ｎ Ｎ － Ｎ

ＯＸＣ（ＭＨＤ） ↓ ↓ ↓ ↓ Ｎ Ｎ Ｎ －

　　“↑”表示血药浓度升高，“↓”表示血药浓度降低，“Ｎ”表示尚未证

实，“ＭＨＤ”表示ＯＸＣ的药理活性代谢产物１０，１１二氢１０羟基卡马西
平

４　治疗药物监测（ＴＤＭ）　
抗癫

#

药物的ＴＤＭ已经成为重要的常规临床检测手段，用
来调整用药剂量，避免毒副作用的发生。

４．１　下列情况应监测药物血浓度　①治疗开始后达到稳态浓
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度时，作为基础血浓度；②确定患者的依从性；③确定剂量相关
的不良反应（峰浓度），特别在多药治疗时；④停用或加用有相
互作用的药物时；⑤未能控制发作的患者；⑥换用不同厂家药品
时；⑦患者并发肝、肾及消化道疾病时；⑧处于生长发育阶段的
患儿。

４．２　采血时间的确定　①若要了解药物的毒副作用，则在患者
服药后峰浓度或出现中毒症状时采血为宜；②调整剂量后为了
观察临床效应，宜在谷浓度（清晨服药前）时采血为宜，③判断
患者依从性则在稳态后任意时刻采血。

４．３　测定血游离药物浓度　未与蛋白结合的 ＡＥＤｓ才可以出
入血脑屏障，起到抗癫

#

作用。因此，从理论上讲，测定血游离

药物浓度更有价值。唾液采集有无痛、经济、简便等优点使之成

为ＴＤＭ的研究热点，而且唾液中蛋白含量极少，唾液药物质量
浓度亦可代表血浆中的游离药物质量浓度。研究表明，对于那

些唾液药物质量浓度与血药质量浓度比值恒定，且呈良好线性

关系的抗癫
#

药物，可以用唾液替代血液进行治疗药物监

测［４，５］。

４．４　科学对待 ＴＤＭ　不可过度看重血药浓度测定结果，尤其
不能只重视血药浓度是否达到有效水平而忽视实际的临床效

应。如疗效好，ＡＥＤｓ血浓度低于或高于有效浓度范围而不良反
应少，则不需调整剂量，因为有效浓度个体差别明显。

５　换药原则　
在患者已服用一种或多种药物而临床发作未能控制的情况

下，暂服用原有药物不变，添加认为可能有效的ＡＥＤｓ，共同应用
一段时间待达到血中稳态浓度（需要３～７ｄ）及（或）临床发作
控制时，再考虑逐一渐减其他认为无效的药物，一种药物可以在

１～３个月中减完。通常增药可适当快，减药一定要慢。
６　停药原则　

癫
#

的停药应注重个体化原则，没有一个适用于所有癫
#

患者的停药模式。癫
#

的停药远比癫
#

的给药复杂。需要停药

的主要见于儿童和要求妊娠的妇女及抗癫
#

药引起难以接受的

不良反应者。突然停用ＡＥＤｓ可致癫
#

频发或呈持续状态。药

物减量以及停药的原则：完全控制发作后再按原剂量服用２～
３ａ，甚至５ａ可逐渐减量；减量期应该足够长，一般需要０．５～
１．０ａ的时间；多药治疗者，逐一减量停药；在２～５ａ内临床无发
作，脑电图恢复正常者可考虑停药。

７　特殊人群ＡＥＤｓ的安全使用　
６个月以内的婴儿与成人相比药物清除率大大降低，应适

当减少剂量。＜６岁（不含６个月以内）的小儿，清除率最快，半

衰期最短，儿童和成人在药物与蛋白结合方面也存在差异，而随

着年龄的增长其药动学参数渐与成人相似［６］。育龄妇女使用

具有酶诱导作用的抗癫
#

药时，建议增加口服避孕药的剂量或

其他避孕方法。绝大多数抗癫
#

药能分泌入乳汁，一般主张服

用抗癫
#

药的女性患者避免母乳喂养。老年患者尽可能用一种

新型抗癫
#

药并以最低有效剂量控制其发作为宜。

８　对患者的用药教育　
①于儿童患者服药时，家长在监督患儿服药依从性的同时，

应观察患儿用药后的反应，尤其在刚调整给药方案后。应该督

促做血药浓度定期监测，以免因年龄增长体质量增加导致血药

浓度下降致使疾病的复发。②慎用药物：注意大剂量应用 β内
酰胺类抗生素和甲硝唑容易诱发癫

#

，氟喹诺酮类药物静脉滴

注过快可致脑组织内浓度升高过快，也会诱发癫
#

，其他如过量

服用三环类抗抑郁药、氯胺酮、氯氮平、异烟肼等也可引起药源

性癫
#

。③家庭备药：一般应备足经常服用的药物，除此之外应
备一些临时可以很快发挥作用，又使用方便的 ＡＥＤｓ，以备癫

#

持续状态发作时之用，如地西泮注射剂及灌肠剂，以及苯巴比妥

注射剂等。④有些抗癫#

药如 ＰＨＴ、ＣＢＺ的生物利用度十分易
变，ＣＢＺ在受潮的情况下其生物利用度可减低 ５０％。ＰＨＴ、
ＣＢＺ、ＴＰＭ等都需遮光密封保存，其他 ＡＥＤｓ也都要在室温干燥
处储藏。⑤治疗期间罹患其他病，在服用其他药物时，要注意这
些药物对抗

#

药的吸收、代谢、排泄有无影响，及时测定抗
#

药

血浓度，酌情临时增加或稍减ＡＥＤｓ。
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