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注射用艾沙康唑致癫痫样发作1例分析
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【摘要】1 例 37 岁肺部毛霉菌感染患者使用艾沙康唑治疗引起癫痫样发作。该患

者合并低蛋白血症、肝功能不全，肾功能不全等多种疾病，治疗前精神正常，使用艾沙

康唑 27 d 后突发呼之不应、失神、身体僵直，艾沙康唑血药谷浓度为 6.4 mg·L-1，考

虑癫痫样发作可能由于艾沙康唑血药浓度过高所致的神经毒性引起，立即停药，之后患

者未出现癫痫。采用 Naranjo's 评估量表对不良反应与艾沙康唑的关联性进行评价，结果

为“很可能有关”。该病例提示临床使用艾沙康唑时应警惕癫痫不良反应，做好药学监

护，发生不良反应后应及时进行用药分析和对症处理。
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【Abstract】A 37-year-old patient with pulmonary mucormycosis who developed 
epileptic-like seizures during treatment with isavuconazole. The patient had multiple 
comorbidities, including hypoalbuminemia, hepatic dysfunction, and renal insufficiency and 
displayed normal mental status before treatment. However, after 27 days of isavuconazole 
therapy, the patient experienced a sudden onset of unresponsiveness, absence seizures, and body 
rigidity. Therapeutic drug monitoring revealed a plasma trough concentration of isavuconazole 
at 6.4 mg·L-1, the epileptic-like seizures were suspected to be caused by neurotoxicity due 
to elevated isavuconazole plasma levels. The drug was immediately discontinued, and no 
further seizures occurred. The Naranjo’s Assessment Scale was used to evaluate the association 
between adverse reactions and isavuconazole, and the result was "probably relevant". This case 
highlights the need for caution regarding the potential adverse reaction of seizures when using 
isavuconazole in clinical practice. This case suggests that clinical use of isavuconazole should be 
auompanied by vigilance epileptic-like adverse events. Pharmaceutical care and timely analysis 
of medication use should be carried out, and appropriate symptomatic management should be 
provided promptly in case of any adverse events.
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艾沙康唑（isavuconazole）为新一代三唑类抗

真菌药物，对常见致病真菌包括霉菌、酵母菌和

双向真菌均有活性，用于治疗成人侵袭性曲霉病

和毛霉病 [1]。艾沙康唑有口服和静脉注射两种剂

型，具有生物利用度高、体内半衰期长、抗菌谱广、

安全性好等优势 [2-3]，临床应用日益广泛。注射

用硫酸艾沙康唑于 2022 年 6 月在我国批准上市，

相关不良反应报道较少，其常见不良反应有肝功

能异常、恶心、呕吐、腹泻、腹痛等消化道症状 ,

导致永久停止艾沙康唑治疗的不良反应有意识模

糊状态、急性肾功能衰竭、血胆红素升高、惊厥、

呼吸困难、癫痫等。本文报道 1 例肺部感染患者

使用艾沙康唑后出现癫痫样发作的病例，旨在提

示临床医师与药师关注艾沙康唑神经系统方面的

不良反应。本研究已取得患者知情同意。

1  病例资料

患者，女，37 岁，体重 45 kg，既往无高血

压病史，无糖尿病病史，无药物及食物过敏史，

无精神病史及家族史。1 个月前无明显诱因下出

现心慌、消瘦等，诊断甲亢，予甲巯咪唑片口

服治疗，4 d 前患者因“低白细胞血症”至当地

医院就诊，予皮下注射人粒细胞刺激因子，同

时停服甲巯咪唑，并予泼尼松片口服治疗。3 d

前患者出现发热，热峰 39.2 ℃，在当地医院就

诊，具体诊疗经过不详。后患者因症状未缓解

于 2023 年 11 月 16 日至当地上级医院，入院后

予静脉注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 80 mg、皮下注

射人粒细胞刺激因子注射液 150 μg、口服普萘

洛尔片 10 mg 等治疗，但患者仍反复发热，血常

规示：白细胞计数 0.2×109·L-1，中性粒细胞计

数 0.0×109·L- 1，淋巴细胞计数 0.2×109·L- 1，C

反应蛋白 244.06 mg·L-1；心电图示：窦性心动

过速，心率 167 次 / 分。患者为求进一步治疗于

2023 年 11 月 16 日至我院急诊科就诊，予人粒细

胞刺激因子注射液升白细胞、布洛芬退热、氢化

可的松抗炎、头孢哌酮舒巴坦抗感染。患者呼吸

道六项甲流试验阳性，给予帕拉米韦抗病毒治疗。

考虑患者目前感染严重合并器官功能损害，转入

重症监护室继续治疗。

入院辅助检查：游离甲状腺素 20.73  pmol·L-1，

游离三碘甲状腺原氨酸 7.68  pmol·L-1，促甲状腺

素 ＜ 0.008 3 uIU·mL-1；白细胞计数 0.2×109·L- 1，

中 性 粒 细 胞 计 数 0.0×109·L-1， 淋 巴 细 胞 计 数

0.2×109·L-1；丙氨酸转氨酶 36 U·L-1，总胆红素

115.4 μmol·L-1，γ- 谷氨酰转肽酶 50.0 U·L-1；血钠

131.2 mmol·L-1；纤维蛋白原 6.8 g·L-1，D- 二聚体

0.52 mg·L-1；降钙素原 2.923 ng·mL-1，白细胞介素 -6 

1 081.52 pg·mL-1。

11 月 17 日给予人粒细胞刺激因子注射液

150  μg，ih，qd 升高白细胞，注射用头孢哌酮舒

巴坦（2 ∶ 1）3 g，ivd，q8h 抗感染，帕拉米韦氯

化钠注射液 0.3 g，ivd，qd 抗病毒，以及血浆置

换等治疗。11 月 18 日患者呼吸功能恶化，气管

插管机械通气，给予注射用美罗培南 1 g，ivd，

q8h，利奈唑胺葡萄糖注射液 0.6 g，ivd，q12h，

注射用伏立康唑负荷剂量 300 mg，ivd，q12h，

维持剂量 200 mg，ivd，q12h 抗感染治疗，停用头

孢哌酮舒巴坦。11 月 19 日行支气管镜检查并送肺

泡灌洗液行基因组二代测序技术（next generation 

sequencing，NGS） 检 查。11 月 20 日 患 者 呼 吸

功能进一步恶化，行静脉体外膜肺氧合（veno-

venous extracorporeal membrane oxygenation，VV-

ECMO）治疗，泵速为 2 500 r·min-1，血流速度

为 2.86  L·min-1， 氧 流 量 2.5 L·min-1， 氧 浓 度

100%。肺泡灌洗液 NGS 结果示：总状横梗霉、

伞枝梨头霉、米曲霉，考虑侵袭性毛霉菌、曲霉

菌感染。予注射用硫酸艾沙康唑（辉瑞制药有限

公 司， 批 号：W074344， 规 格：200 mg） 负 荷 剂

量 400  mg，ivd，q8h 连用 2 d，维持剂量 200 mg，

ivd，q12h 联合两性霉素 B 脂质体 400 mg，ivd，

qd 抗真菌治疗。

11 月 27 日查艾沙康唑谷浓度 14  mg·L- 1。

经 积 极 支 持 治 疗， 患 者 呼 吸 功 能 较 前 改 善，

VV-ECMO 支 持 力 度 逐 步 下 调， 于 11 月 28 日

顺 利 撤 离 VV-ECMO， 艾 沙 康 唑 剂 量 调 整 为

200 mg，ivd，qd。两性霉素 B 脂质体剂量调整

为 200  mg，ivd，qd。 同 时 行 气 管 切 开 机 械 通

气。12 月 6 日血 NGS 结果示：鲍曼不动杆菌。

停用美罗培南，予注射用替加环素负荷剂量
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Adverse drug reaction
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100  mg，ivd，qd，维持剂量 50 mg，ivd，q12h，

联合注射用硫酸多黏菌素 B 负荷剂量 100 万 U，

ivd，qd，维持剂量 50 万  U，ivd，q12h 抗感染治疗。

12 月 15 日测得艾沙康唑谷浓度为 6.4 mg·L-1。

12 月 16 日患者出现呼之不应、失神、身体僵

直，持续半小时后缓解。12 月 17 日输注艾沙康

唑时患者再次出现呼之不应、身体僵直，持续半

小时后自行恢复正常，查头颅 CT 无明显异常，

诊断为癫痫。对患者发生不良反应前后使用的

主要药品（表 1）进行梳理，考虑为艾沙康唑所

致，停用该药，持续观察，患者未再出现癫痫

失神发作。2024 年 2 月 20 日患者病情好转，停

用两性霉素 B 脂质体，调整为泊沙康唑肠溶片

0.3 g，po，qd，监测泊沙康唑血药谷浓度维持在

1.3~2.3  μg·mL-1。3 月 31 日予以出院，出院后

继续服用泊沙康唑肠溶片。

表1  发生不良反应前后患者的治疗药物

Table1. Medications used during the occurrence of the adverse reaction

药品名称 用法用量 开始时间 结束时间

注射用艾沙康唑 400 mg，ivd，q8 h 2023年11月21日 2023年11月22日

200 mg，ivd，q12h 2023年11月23日 2023年11月28日

200 mg，ivd，qd 2023年11月29日 2023年12月19日

注射用两性霉素B脂质体 400 mg，ivd，qd 2023年11月21日 2023年11月28日

200 mg，ivd，qd 2023年11月29日 2023年12月7日

400 mg，ivd，qd 2023年12月8日 2023年12月25日

注射用替加环素 100 mg，ivd，qd 2023年12月6日 2023年12月6日

50 mg，ivd，q12h 2023年12月7日 2023年12月11日

100 mg，ivd，q12h 2023年12月8日 2023年12月21日

注射用硫酸多黏菌素B 100 万 U，ivd，qd 2023年12月6日 2023年12月6日

50 万 U，ivd，q12h 2023年12月7日 2023年12月21日

艾司奥美拉唑肠溶胶囊 40 mg，po，qd 2023年12月12日 2023年12月25日

普萘洛尔片 10 mg，po，q8h 2023年12月15日 2023年12月25日

枸橼酸莫沙必利片 5 mg，po，q8h 2023年12月15日 2023年12月25日

2  讨论

2.1  艾沙康唑与癫痫的关联性评价
患者既往无精神疾病病史，住院期间肝功能

基本正常，血氨未见异常，排除肝功能不全引起

的代谢性脑病，头颅 CT 提示颅内未见明显异常，

可排除肝性脑病及其他脑病可能。临床药师对患

者用药史及在用药物进行重整与评估。患者发生

不良反应前后使用的药物，根据药品说明书，注

射用两性霉素 B 脂质体的神经系统不良反应包括

头痛、偶见惊厥；注射用硫酸多黏菌素 B 的神经

系统不良反应有面部潮红、头晕、嗜睡；注射用

替加环素的神经系统不良反应为头痛、头晕；艾

沙康唑的神经系统不良反应包括意识模糊状态、

癫痫。从症状和时间相关性来看，考虑为艾沙康

唑所致癫痫样发作可能性较大。采用 Naranjo's 评

估量表 [4] 对不良反应与可疑药物艾沙康唑进行关

联性评价，结果评分为 6 分（表 2），评价结果

为“很可能有关”。

2.2  艾沙康唑常见的不良反应
Zhou 等 [5] 分析了美国食品药品管理局不良事

件报告系统 2012—2022 年报告的 10 262 例三唑类

抗真菌药的不良事件，主要包括胆汁淤积、药物

性肝损伤、QT 间隔延长和肾损伤等，其中艾沙康

唑相关不良事件的比例较低。在美国食品药品管

理局公共数据开放项目 open FDA 中检索 2004 年

1 月 1 日—2021 年 3 月 31 日提交的氟康唑、伊曲

康唑、伏立康唑、泊沙康唑和艾沙康唑的不良反

应报告，结果显示，艾沙康唑排名前 10 位的不良

反应包括发热、恶心、腹泻、急性肾衰竭、呼吸

衰竭、急性肝衰竭、肝毒性、呕吐、食欲缺乏、

呼吸困难 [6]。国外 3 项有关硫酸艾沙康唑治疗侵
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表2  病例的Naranjo's评估量表评分

Table 2. The Naranjo's Assessment Scale scores of the case

相关问题 是 否 未知 得分 得分理由

1. 该不良反应之前是否有结论性报告 -1 0 0 +1 药品说明书

2. 该不良反应是否在使用可疑药物后出现 +2 -1 0 +2 用药后出现

3. 停药或使用拮抗剂，不良反应是否改善 +1 0 0 +1 停药后消失

4. 再次用药，不良反应是否复现 +2 -1 0 0

5. 其他原因是否也可引起该不良反应 -1 2 0 +2 排除其他原因

6. 该不良反应是否在应用安慰剂后重复出现 -1 +1 0 0

7. 血药浓度是否达到中毒浓度 +1 0 0 0

8. 增加或减少药物剂量，不良反应是否随之增强或减弱 +1 0 0 0

9. 患者既往应用同样或类似药物是否出现过类似反应 +1 0 0 0

10. 不良反应是否有客观依据证实 +1 0 0 0

总分值 6

袭性真菌病的 Ⅲ 期临床试验 [7-9] 中，最常报告的

不良事件为恶心、呕吐、腹泻、头痛、肝指标升高、

低钾血症、便秘、呼吸困难、咳嗽等。国内外文

献数据库中目前也尚未发现艾沙康唑导致癫痫相

关的文献报道。而依据注射用硫酸艾沙康唑药品

说明书，癫痫为导致永久停药的不良反应之一，

发生率为 0.5%，为偶见不良反应 [2]。可能由于癫

痫发生率不高，并未引起临床的充分重视，因此

也未见相关病例报道。本例患者使用艾沙康唑发

生癫痫样表现，该病例可为今后临床工作中艾沙

康唑使用过程中不良反应的观察提供一定的经验。

2.3  艾沙康唑致癫痫发作的临床特点与
机制

艾沙康唑致癫痫的机制尚不明确。艾沙康唑

体内分布广泛，可穿透血脑屏障，脑组织浓度高

于血浆浓度。艾沙康唑可迅速穿透到多数组织中

（如肺、脑、肾等），14 d 内即可在多数组织或

所有组织 / 体液中达到稳态，且不随时间延长而

在组织 / 体液中出现累积 [10]。艾沙康唑在肾和脑

组织中浓度均高于血浆浓度，据此推断艾沙康唑

较强的中枢神经渗透率可能是其致癫痫发作易于

发生的原因之一。

2.4  艾沙康唑血药浓度与不良反应
目前艾沙康唑缺乏明确有效的药物治疗浓度

范围，根据 Ⅲ 期临床研究 [11]，在标准剂量给药后，

艾沙康唑谷浓度波动在 1~7 mg·L-1 可能提示足够

的血药浓度 - 时间曲线下面积，提示 1~7 mg·L-1

可作为艾沙康唑治疗的药物浓度监测区间。

研究 [12] 显示，艾沙康唑血药浓度水平可能

受体外膜肺氧合治疗的影响。一项前瞻性观察研

究 [13] 发现，艾沙康唑常规负荷剂量，维持剂量

血药浓度均能达标。但 Hatzl 等 [14] 和 Miller 等 [15]

的研究表明对于接受体外膜肺氧合治疗的危重患

者，艾沙康唑 200 mg 常规负荷剂量目标浓度不

足，需要增加到 400 mg 的负荷剂量。Zhao 等 [16]

研究表明艾沙康唑剂量必须达到标准剂量的 2 倍，

才能避免血药浓度偏低。上述研究表明需要双倍

标准剂量才能达到临床试验确定的平均谷浓度水

平。还有研究 [17] 表明艾沙康唑的血药浓度和患者

的身体质量指数、序贯器官衰竭估计评分有关。

本例患者病情危重，入室第 3 天给予体外膜肺氧

合与连续替代肾脏治疗，序贯器官衰竭估计评分

为 12 分，身体质量指数为 17.6 kg·m-2，多种因

素影响艾沙康唑的血药浓度水平，临床医生予艾

沙康唑负荷剂量 400 mg，ivd，q8h，连用 2 d，维

持剂量 200 mg，ivd，q12h。临床药师建议监测血

药浓度以评估与不良反应的相关性。

一项回顾性研究监测了 285 个艾沙康唑血

液药物谷浓度（平均浓度 4.1 mg·L-1），其中

25 例患者（56%）报告了不良反应。报告不良反

应的患者首次检测的艾沙康唑平均血药谷浓度

为（5.5±2.0）mg·L-1，而未报告不良反应患者

平均血药谷浓度为（4.2±1.7）mg·L-1（P=0.032）。

研 究 [18] 指 出 不 良 反 应 的 最 佳 预 测 阈 值 是 

4.6 mg·L- 1。本例患者艾沙康唑血药谷浓度，

VV-ECMO 期 间 为 14 mg·L-1， 停 用 后 血 药 谷
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浓度为 6.4 mg·L-1，均高于文献报道的临界值

4.6  mg·L-1，不良反应的发生风险增高，血药

浓度检测可为临床给药方案的制订提供指导，

以便更好的发挥抗菌作用，降低不良反应发生

风险。

2.5  建议
侵袭性真菌病好发于免疫低下人群，其发病

率呈逐年上升趋势，虽然艾沙康唑具有抗菌谱广、

药物相互作用少、血药浓度稳定等优点，但是重

症患者情况复杂，合并肝肾功能损伤、连续替代

肾脏治疗、体外膜肺氧合治疗等因素，有条件的

医疗机构可开展艾沙康唑血药浓度监测。侵袭性

真菌病一般疗程较长，艾沙康唑在我国上市不久，

其安全性需要更多深入研究。临床在长期使用艾

沙康唑时需监护患者是否出现患者神经方面，评

估其是否与艾沙康唑相关，并予以恰当的处置。
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