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甲硝唑注射液引起癫痫发作 1 例并相关文献检索分析
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［摘要］ 目的 探讨静脉滴注甲硝唑注射液后引起癫痫发作的原因及其防治措施。方法 对 1 例静脉使用甲硝唑注射

液引起癫痫发作的案例进行分析，并通过文献检索，对甲硝唑所致的癫痫发作的各种因素进行文献分析。结果 甲硝唑注射

液能引起癫痫发作，特别是使用高剂量甲硝唑及老年患者容易诱发癫痫。结论 临床在使用甲硝唑注射液时应重点关注患

者年龄，注意使用时间间隔，避免使用高剂量甲硝唑，从而减少诱发癫痫症状。
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A case and literature analysis of epileptic seizure caused by metronidazole injection
GONG Yan-bo( Ningbo No． 2 Hospital，Ningbo 315010，China)

［Abstract］ Objective To discuss the factors of epileptic seizure caused by metronidazole injection and give some prevention
measure．Methods A case of epileptic seizure caused by metronidazole injection were analyzed，and the literatures about epileptic sei-
zure caused by metronidazole were retrieved and analyzed． Results The metronidazole could cause epileptic seizure，which seldom
could be seen． Conclusion The age of patient and using interval should be remarked to avoid epileptic seizure when the metronidazole
injection was used．
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甲硝唑为硝基咪唑类衍生物，具有抗厌氧原虫

和厌氧菌作用，目前已成为治疗厌氧菌感染的基本

药物。该药分子结构中的硝基在无氧环境下可还原

成氨基而显示抗厌氧菌作用，临床疗效可靠，常见的

不良反应是消化道反应，恶心、呕吐、厌食、腹泻、腹
痛、口腔金属味等，而其所致癫痫发作的临床报道少

见，不易引起临床医生的注意。
我院临床药师在临床查房中，发现 1 例使用甲

硝唑注射液后诱发癫痫发作的案例，通过临床药师

的积极参与，与临床医生、护士紧密配合，及时停止

使用该药，使得患者转危为安，本文将该案例结合文

献分析如下:

1 资料与方法

我院患者静脉滴注甲硝唑注射液致癫痫 1 例;

检索 1994 ～ 2011 年中国医院数字图书馆数据库，查

阅国内公开发行的医药期刊中有关甲硝唑致癫痫的

文献报道，将所得资料进行整理、统计、分析。

2 结果

2． 1 病例报道
2． 1． 1 基本情况 患者，女性，年龄 71 岁，身高

156 cm，体重 45． 2 kg ，高血压史 1 年，平时服用吲

哒帕胺，血压控制尚可; 患者糖尿病史 10 余年，一直

用“优泌林 30 R 早 14 u 晚 14 u，门冬胰岛素 30 中

午 5 u”治疗，平时监测血糖波动大，空腹血糖范围

为 7 ～ 20 mmol /L，入院 3 d 前患者突发神志模糊，对

答不切题，伴大小便失禁，2 d 前一次上厕所时头部

不慎撞击墙体，程度不重，当地医院就诊: 头颅 CT
未见明显异常，快速血糖测定为 32． 1 mmol /L，血常

规: WBC 29． 8 × 109 /L，N 26． 3%，门诊以“I 型糖尿

病，足部感染”收治入院，入院后查体: T 36． 5 ℃，P
100 次 /min，R 18 次 /min，Bp 167 /72 mmHg，神 志

清，精神可，颈静脉无充盈，心肺无殊，腹平软，肝脾

肋下未及，左足拇指周围皮肤苍白，皮下肿胀，足背

表面可见 2 个 4 cm × 3 cm，1 cm × 2 cm 皮肤结痂，

足背皮温高，无渗液，无恶臭。双足背搏动对称偏

弱，病理征阴性。
2． 1． 2 诊治情况 患者入院后完善各项常规检查:

WBC 32． 1 × 109 /L，N 84． 7%，RBC 3． 81 × 1012 /L，

Hb 112 g /L，血气分析: pH 为 7． 44，BE ( 碱剩余)

3. 2，血钾 3． 6 mmol /L，血钠 128 mmol /L。尿常规
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酮体( － ) ，尿糖 ( + + + ) ，餐后 2 h 血糖: 20 mmol /
L，HbAlc 19． 2。立即用精蛋白锌重组赖脯胰岛素注

射液控制血糖，患者足部感染，白细胞增高，拟用头

孢地嗪 1． 5 g bid、甲硝唑 100 ml bid 进行抗炎治疗。
患者入院 5 d 体温正常，血糖略有下降，空腹血

糖从 14． 5 mmol /L 下降至 10． 6 mmol /L，血常规显

示白细胞有所下降( WBC 19． 8 × 109 /L) ，足部感染

未见明显进展。第 5 天中第 2 次使用甲硝唑注射液

后患者突发脸部抽搐，双侧眼向右侧凝视，头偏向右

侧，嘴角抽搐歪斜，持续时间约 30 s，发作时神志清，

无四肢抽搐，无尿失禁，无肢体偏瘫，此时快速测血

糖: 32． 1 mmol /L。20 min 后再次出现抽搐，症状同

前。神经内科会诊认为可能血糖过高引起的，遂建

议肌注苯巴比妥钠针 0． 1 g，控制血糖，口服奥卡西

平片 150 mg bid。在接下来的几天内，患者不定期

出现抽搐，并且大都出现在一天中第 2 次使用甲硝

唑注射液后，同时监测血糖基本控制良好，空腹血糖

基本控制在 8． 5 mmol /L 左右，根据《药品不良反应

监测管理办法》附件推荐的判断标准，考虑为甲硝

唑引起的不良反应，因此临床药师建议停用甲硝唑

注射液。停用后未再出现癫痫症状，至患者出院后

1 月余，随访，未出现癫痫发作症状。
2． 2 文献资料 用“甲硝唑”和“癫痫”为关键词检

索 1994 ～ 2011 年中国医院数字图书馆数据库，共检

索到 6 篇 10 例与应用甲硝唑有关引起癫痫发作的

文献，具体见表 1。

表 1 甲硝唑引起癫痫发作文献统计表

编号 患者性别 年龄( 岁) 原患疾病 给药途径及发作时间 临床表现 治疗措施 发作史 /家族史 参考文献

1 男 67 牙周脓肿 静脉注射 0． 2% 甲硝唑
250 ml，bid，用药第 3 天
出现

意识丧失，倒地，眼球上
窜，牙 关 紧 闭，四 肢 抽
搐。

停用甲硝唑，利尿，
止痉

无发作史
和家族史

［1］

2 男 22 牙疼 口服 0． 4 g，tid，并用红
霉素 0． 25 g，qid，用药 3
d 后出现

头痛、头晕，摔倒，意识
丧失，双眼上翻，呼吸急
促，牙 关 紧 闭，口 吐 白
沫，四肢抽搐，2 d 后再
次服用 2 d 后出现同一
症状。

停用后消失。 无发作史
和家族史

［2］

3 男 45 十二指肠
球部溃疡

口服 0． 2 g，tid，并用雷
尼替丁 0． 15 g，bid，次
日中午后出现

突然跌倒，意识丧失，双
眼上翻，口吐白沫，呼吸
暂停，全身肌肉强直痉
挛，小便失禁。

停药后消失。 无发作史
和家族史

［3］

4 女 33 阑尾炎 静脉注射 0． 2% 甲硝唑
250 ml，bid，并用青霉素
800 万 u，qd，用药 10 d
后出现

突发尖叫，意识丧失，全
身抽搐，牙关紧闭，双眼
上翻，口吐白沫。第 14
天再次出现

肌注鲁米钠 0． 1 g，第
14 天 停 药 后 未 再 次
复发

无发作史
和家族史

［4］

5 男 58 外伤性肠
穿孔伴感
染性休克

术中用 0． 2% 甲硝唑 250
ml 腹 腔 冲 洗 并 遗 留 腹
腔，送病房时发作，术中
辅助使用氯胺酮150 mg。

牙关紧闭，全身肌肉痉
挛。

安定 10 mg 无发作史
和家族史

［5］

6 女 36 急性化脓
性阑尾炎
穿孔合并
急性腹膜
炎

术 中 用 0． 2% 甲 硝 唑
250 ml 腹腔冲洗并遗留
腹腔，冲洗后术中发作，
术中 辅 助 使 用 氯 胺 酮
70 mg。

全身肌肉震挛，类似癫
痫样发作

安定 10 mg 无发作史
和家族史

［5］

7 男 51 急性阑尾
炎穿孔

术 中 用 0． 2% 甲 硝 唑
250 ml 腹腔冲洗并遗留
腹腔，术中辅助使用氯
胺酮 70 mg。

全身肌肉震挛，类似癫
痫样发作

安定 10 mg 无发作史
和家族史

［5］

8 男 59 急性化脓
性胆管炎
伴休克

术 后 用 0． 2% 甲 硝 唑
250 ml 静 脉 点 滴，tid，
并用先锋 V 号，每日 5
g。用药第 11 天出现

意识障碍，牙关紧闭，全
身肌肉震挛

安定 20 mg，停 用 甲
硝唑后未发作

无发作史
和家族史

［6］

9 女 48 腹腔巨大
肿物

术 后 用 0． 2% 甲 硝 唑
250 ml 静 脉 点 滴，tid，
并用青霉素 960 万 u，
用药第 14 天出现

第 14 天出现精神异常，
兴奋多语，第 15 天出现
意识障碍，全身肌肉抽
搐，牙关紧闭，类似癫痫
样发作

安定 10 mg，非那根、
氯丙 嗪 各 50 mg，停
甲硝唑 1 d 后症状好
转。

无发作史
和家族史

［6］

10 男 72 胃癌 术 后 用 0． 2% 甲 硝 唑
250 ml 静 脉 点 滴，tid，
并用青霉素 960 万 u，
用药第 12 天出现

意识障碍，牙关紧闭，全
身肌肉震挛，类似癫痫
样发作

安定 10 mg，停 用 甲
硝唑后好转

无发作史
和家族史

［6］
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3 分析与讨论

临床上有以单纯性血糖高而引起的癫痫样症

状，多以部分运动性发作为主，主要表现为一侧面部

或肢体远端的阵挛和强直，一般血糖逐渐下降，癫痫

发作次数逐渐减少，发作时，单独用抗癫痫药物效果

不佳，应用胰岛素纠正高血糖及代谢紊乱后，癫痫发

作终止［7 ～ 9］。我院收治该患者血酮体阴性、电解质、
渗透压基本正常，且无癫痫病史和脑外伤病史，头颅

MRI 影像学检查无确切的致癫灶发现，虽然首次发

作时血糖比较高，但该例患者单独使用抗癫痫药物

效果好，且后来癫痫发作时血糖并不高、血糖高时癫

痫也没发生，因此基本可以排除癫痫发生是由高血

糖引起。治疗患者过程中有多种药物联合使用情

况，但癫痫发作时间大多在第 2 次甲硝唑滴注后，在

停用甲硝唑而其他药物继续使用后，未继续使用抗

癫痫药物的情况下，患者未再次发作，提示癫痫发作

由甲硝唑注射液引起可能性很大，文献资料也证实

甲硝唑有致癫痫发作的可能性［1 ～ 6］。
表 1 中数据可以看出，发生癫痫样症状的 10 例

患者中有 9 例甲硝唑使用量基本在 500 mg /次，文

献报道 高 剂 量 时 可 引 起 癫 痫 发 作 和 周 围 神 经 病

变［10］。甲硝唑容易穿透血脑屏障，其浓度可达血液

的 50%，因此，高浓度剂量容易导致脑部药物浓度

增加。本案例中患者抽搐多次出现在下午甲硝唑滴

注过程中戓滴注后，可能与该时间段血药浓度较高

有关。临床实际用药间隔比较短( 该患者甲硝唑用

药时间间隔为 5 ～ 6 h) ，而甲硝唑 t1 /2为 7 ～ 8 h，根据

药代动力学，理论上可导致下午甲硝唑滴注过程中

戓滴注后出现浓度过高。
另外，表 1 中可以看到平均发病年龄在 50 岁左

右，我院的该案例是位老年患者，由于老年人身体组

成与各器官功能的改变，即是肝肾功能正常，其药效

学与药动学也会发生一定的变化。与青年人甲硝唑

药代动力学特征对比显示，老年组的血药浓度一直

高于青年组，AUC 大约为青年人的 2 倍，因而老年

病人用药时，甲硝唑剂量应减少 30% ～40%［11］。
综合上述原因，该例患者的癫痫症状是由甲硝

唑注射液所引起，临床医师在使用甲硝唑时应注意

患者的年龄、肝肾功能及用药间隔，同时注意用药剂

量，确保药物的安全使用; 临床药师在查房时也应及

时关注病情进展，准确分析，及时提出用药建议，为

患者安全用药提供保障。
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综上所述，本实验采用 HPLC-TOF /MS 技术，结

合数据库匹配，实现了对半支莲中主要成分的快速

定性分析，共鉴定出 15 个半支莲中的主要糖苷类和

黄酮类成分。该方法快速、灵敏、准确度高，可作为

半支莲质量控制的方法之一，同时为半支莲的药理

学和临床药学研究提供了化学物质基础信息。
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