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1  病例简介 

患者女性，91 岁，2 年前因大面积脑梗塞入

天津市第一中心医院治疗，后因肺感染、呼吸衰

竭转入 ICU。入科后给予气管切开、呼吸机辅助

通气、抗感染、改善脑代谢、控制血糖等治疗。

后患者脱机困难，长期机械通气支持治疗，长期

保留尿管状态。维持治疗药物主要包括地高辛片、

吡格列酮片、尿毒清颗粒、注射用埃索美拉唑钠、

注射用乌司他丁、盐酸氨溴索注射液等。患者既

往“高血压”病史 10 余年，“脑梗死”病史 10 余

年，“冠心病、心房纤颤、心功能不全”病史多年、

“糖尿病”病史 4 年，“甲状腺功能减低”病史半

年，“痴呆”病史 10 余年。住院期间反复肺部、

泌尿系统感染。 

2013 年 1 月患者再次出现肺部感染。根据患

者培养、药敏结果及肾功能情况，选用亚胺培南/

西司他丁钠(默沙东公司，亚胺培南 500 mg 和西司

他丁 500 mg)1 g+5%葡萄糖注射液 100 mL，输液

泵静滴 3 h，q12h 抗感染治疗。用药第 4 日，亚胺

培南西司他丁钠输注结束后，患者出现颜面、四

肢抽搐。予地西泮 5 mg 静脉注射后好转，后予丙

戊酸钠 200 mg，q8h 静脉泵入控制抽搐，并停用

亚胺培南/西司他丁钠，选用头孢哌酮钠舒巴坦钠

(辉瑞公司，头孢哌酮 0.5 g 和舒巴坦 0.5 g) 

1 g+0.9%氯化钠注射液 100 mL，输液泵静滴

60 min，q12h 抗感染治疗，用药 10 d 后，病情好

转停药，未再发生抽搐现象。 

2015年 10月再次因痰培养结果为奇异变形杆

菌，ESBL 阳性；尿培养：大肠埃希氏菌，ESBL

阳性(菌落计数>105 cfu·mL1)。药敏结果：仅哌拉

西林他唑巴坦、阿米卡星、亚胺培南、美罗培南

敏感。考虑患者高龄，肾功能不全，拟应用注射

用哌拉西林舒巴坦钠，但皮试阳性。根据药敏及

肾功能情况，并避免诱导产生耐药的非发酵菌，

终选择厄他培南(默沙东公司，1.0 g)1 g+0.9%氯

化钠注射液 100 mL，输液泵静滴 60 min，qd 抗感

染治疗。给药后第 7 日，于给药前突发颜面，四

肢抽搐，予以地西泮 5 mg 静脉注射后好转，停用

厄他培南，选用美罗培南(住友制药，0.5 g)1 g +5%

葡萄糖注射液 100 mL，输液泵静滴 60 min，q12h

抗感染治疗 7 d 后，病情好转停药，未再发生抽搐

现象。 

2015 年 12 月患者发热，白细胞升高，尿液浑

浊，有絮状物沉淀，考虑泌尿系统感染，给予膀

胱冲洗，并拔除旧尿管，新下尿管后取培养，结

果回报：大肠埃希菌 (菌落计数>105cfu·mL1)，

ESBL 阳性，仅亚胺培南、美罗培南敏感。根据药

敏及肾功能给予美罗培南(住友制药，0.5 g)1 g+ 

5%葡萄糖注射液 100 mL，输液泵静滴 60 min，

q12h 抗感染治疗。用药 10 d 后，病情好转停药，

未出现不良反应。 

2  分析与讨论 

2.1  患者药物不良反应评价   

该患者首次肺部感染，根据培养，药敏选用

亚胺培南西司他丁钠是合理的。在第 2 次因感染

需选择碳青霉烯类药物时，根据患者肾功能，选

择了不需要调整剂量的厄他培南，未选择美罗培

南，避免产生耐药的非发酵菌。该患者在应用亚

胺培南西司他丁钠和厄他培南后出现突发抽搐，

药物使用与不良反应间均存在明显的时间关联。

经 CT 检查排除原有疾病所致。其他治疗药物在出

现不良反应前后未进行调整，排除其他药物的可

能。抽搐及癫痫发作是亚胺培南西司他丁钠和厄

他培南说明书中收载的不良反应，停药后患者均

未再发生抽搐现象。通过以上信息可以判定，2 次

抽搐发作很可能与亚胺培南西司他丁钠和厄他

培南相关。 
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2.2  不同种类碳青霉烯类药物致中枢神经系统不

良反应(central nervous system-adverse drug reaction，

CNS-ADR)的机制及比较   

碳青霉烯类药物引起 CNS-ADR 的可能原因，

主要由于其阻止 γ-氨基丁酸(γ-Aminobutyric Acid，

γ-GABA)与受体的结合，从而干扰 γ-GABA 的神

经抑制作用，导致癫痫发生的危险性增高。目前

国内上市碳青霉烯类药物有亚胺培南、美罗培南、

厄他培南、帕尼培南、法罗培南。有报道此类药

物中亚胺培南与癫痫的相关性较高，而多尼培南、

美罗培南、厄他培南和比阿培南与癫痫的相关性

较低。美罗培南由于 C2 位代以碱性弱的二甲基氨

基甲酰吡咯烷侧链，减轻了 CNS 毒性，且与

γ-GABA 亲和力远较亚胺培南低，故癫痫等

CNS-ADR 发生率亦较低。研究发现，对于肾功能

损伤和老年患者，美罗培南致癫痫的发病率较低。 

2.3  碳青霉烯中枢神经系统(CNS-ADR)不良反应

应对措施   

现国内外陆续有碳青霉烯类药物致 CNS- 

ADR 的报道，但未见同一患者使用不同种类的碳

青霉烯药物致 CNS-ADR 的报道。 

该患者先后应用亚胺培南和厄他培南，均出

现 CNS-ADR，而使用美罗培南 2 次均未出现上述

不良反应，提示在肾功能不全患者使用此类药物

时，可能美罗培南的安全性更高，与 Cunhan BA

等报道的在肾功能损伤和老年患者，美罗培南致

癫痫的发病率较低观点一致。对于具有发生碳青

霉烯类药物 CNS-ADR 高危因素的患者，高龄，肾

功能不全，接受机械通气治疗，合并中枢神经系

统基础疾病等，在必须选择此类药物治疗时，临

床药师应协助医师谨慎的选择药物及剂量，告知

护士控制滴速，对于合并肾功能不全的患者可优

先选择美罗培南，并根据药品说明书调整剂量。

对于老年患者在使用厄他培南时即使肾功能正

常，仍需根据实际情况调整剂量。与丙戊酸钠、

高剂量茶碱、非甾体抗炎药、丙磺舒同时服用时，

癫痫发生率增加。 

总之，应用碳青霉烯类药物时，应考虑其神

经毒性，尤其对于中枢神经系统基础病变、肾功

能不全、老年人，合并用药较多患者，更应谨慎

用药，实施个体化用药，严密监护。 
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