
用药教育之外ꎬ院外仍然可以随时获得远程、在线用药

指导ꎮ 临床药师为患儿提供人性化、延伸化、全程化药

学服务ꎬ成功打造临床药学专业品牌ꎬ充分体现了“患者

至上、为民办事”的核心理念ꎬ局部缓解儿科医疗资源的

紧缺ꎬ同时也构建了更加和谐的医患关系ꎮ
志谢:感谢上海市儿童医院全体临床药师对该微信平台咨

询工作的付出ꎬ以及华院数据技术(上海)有限公司对本文数据

分析的支持!
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１ 例儿童抗癫药物分剂量案例分析
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摘　 要　 目的　 探讨临床儿科常用抗癫药物的不同分药方法ꎮ 方法　 通过 １ 例癫患儿抗癫药物的病例分

析ꎬ讨论抗癫药物适合的分药方法ꎮ 结果　 苯妥英钠虽易溶于水ꎬ但因溶液性质不稳定ꎬ不可溶于水后分割剂量ꎮ 左

乙拉西坦溶液稳定性较好ꎬ可溶于水分剂量ꎮ 苯巴比妥、卡马西平、奥卡西平、拉莫三嗪及氯硝西泮不溶于水ꎻ奥卡西平、
丙戊酸钠及左乙拉西坦市场上有口服液制剂ꎬ剂量不易分割时ꎬ可选用口服液剂型ꎮ 结论　 临床对于儿童使用成人剂型

时ꎬ对于溶液稳定性不佳的药物ꎬ应选用切片或研磨的方法ꎬ而不应使用溶液ꎬ避免造成药效降低ꎮ
关键词　 抗癫药ꎻ分剂量ꎻ药物剂型
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　 　 儿童身体各器官的生理功能还没有达到成人水

平ꎬ用药后可能会有一些与成人差距明显的不良反

应[１]ꎬ因此患儿个体化用药ꎬ需要在保证患儿用药安

全的大前提下ꎬ达到理想的治疗效果[２]ꎮ 目前市场上

缺少专为儿童设计的药品剂型ꎬ儿童专用药品品种少、
规格少、剂型少[１￣４]ꎬ多采用成人剂型及规格的药品ꎬ导
致儿童用药剂量的准确性下降ꎬ从而使药效出现升高

或降低现象ꎮ 抗癫药物在儿童中的应用ꎬ从新生儿

到青春期ꎬ同一药物用法用量差异更大ꎬ需根据儿童年

龄、体质量进行计算ꎬ得出患儿每次所需服用剂量ꎬ因
此常会出现 １ / ２ 片、 １ / ４ 片、 １ / １０ 片甚至更少情

况[２ꎬ５￣６]ꎬ此时所使用的抗癫药物能否切分、如何切

分及如何分剂量便成为儿科用药的重点以及难点ꎮ 笔

者拟通过 １ 例临床病例ꎬ为儿科常用抗癫药物在临

床使用中的等剂量分割提供参考ꎮ
１　 病例概况　

患儿ꎬ男ꎬ１ 岁 ６ 个月ꎬ身高 ８６ ｃｍꎬ体质量 １７ ｋｇꎬ
主因“间断发热抽搐 １０ 个月ꎬ无热抽搐 １ 个半月”于

收稿日期　 ２０１６－０９－２０　 修回日期　 ２０１６－１２－２９
作者简介　 齐晓涟(１９６４－)ꎬ女ꎬ北京人ꎬ主任药师ꎬ学士ꎬ

研究方向:神经科临床药学ꎮ 电话: ０１０ － ８３１９８８３２ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
ｑｘｌｘｗ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

２０１５ 年 １０ 月 ３ 日入院ꎮ 入院前 １０ 个月无诱因出现发

热ꎬ体温最高 ３９.４ ℃ꎬ伴有抽搐ꎬ表现为双眼凝视、呼
之不应ꎬ持续时间不详ꎬ于当地医院就诊ꎬ考虑为上呼

吸道感染ꎬ予抗炎药物静脉输注后病情好转ꎬ未再发热

及抽搐ꎬ发作间期无呕吐及精神萎靡ꎬ无寒战、皮疹ꎬ无
咳嗽、咯痰及腹痛、腹泻ꎬ自此至入院前 ２ 个月ꎬ患儿又

出现 ３ 次发热后抽搐ꎬ每次抽搐发作持续 ４~５ ｍｉｎꎬ表
现同前ꎮ 入院前 １ 个半月ꎬ于清醒时无诱因出现无热

抽搐ꎬ表现为双眼凝视、四肢强直抖动、呼之不应ꎬ持续

４~５ ｍｉｎ 缓解ꎬ缓解后无发热、头痛、呕吐及精神萎靡

表现ꎬ未特殊处理ꎮ 入院前 １ 个月ꎬ患儿再次出现无热

抽搐ꎬ且当天内反复发作 ４ 次ꎬ每次持续 ８ ~ ９ ｍｉｎꎬ表
现同前ꎬ遂于当地医院就诊ꎬ查头颅 ＣＴ、头颅磁共振及

视频脑电图(未见报告单)均未见异常ꎬ未明确诊断ꎬ
未特殊治疗ꎮ 患儿入院前 ２ ｄꎬ再次发热ꎬ体温最高

３８.４ ℃ꎬ并间断出现 ２ 次抽搐ꎬ每次持续 ４ ~ ５ ｍｉｎꎬ表
现同前ꎬ伴有 ２ 次少量稀糊样便ꎮ 既往:无相关疾病

史ꎮ
入院体检:神志清ꎬ精神反应好ꎬ双侧瞳孔等大等

圆ꎬ对光反射灵敏ꎬ颈软ꎬ无抵抗ꎮ 全身浅表淋巴结未

及肿大ꎬ咽红ꎬ双侧扁桃体Ⅰ度肿大ꎬ呼吸平稳ꎬ节律规

则ꎬ双肺呼吸音粗ꎬ未闻及啰音ꎮ 诊断为全面性癫伴
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热性惊厥ꎬ左侧海马硬化ꎬ反复上呼吸道感染ꎬ心肌损

伤ꎮ
２　 治疗经过　

入院第 ７ 天ꎬ头颅磁共振结果提示左侧海马硬化

改变ꎻ视频脑电图提示左侧顶、枕部可见尖波、棘慢波

发放ꎬ结合患儿近 １０ 个月的病史ꎬ故诊断为全面性癫

伴热性惊厥ꎬ当日起加用左乙拉西坦０.０６２ ５ ｇ(１ / ８
片ꎬ规格:每片 ０.５ ｇ)ꎬｑ１２ｈꎬ口服抗癫治疗ꎮ 因我院

没有左乙拉西坦口服液ꎬ只能通过护士掰片后给予患

儿服用ꎮ
３　 讨论　
３.１　 患儿应用左乙拉西坦的治疗分析 　 患儿 １ 岁 ６
个月ꎬ病史 １０ 个月ꎬ以多次发热抽搐及多次无热抽搐

为主要表现ꎬ有两种发作形式ꎬ一种表现为双眼凝视、
四肢强直抖动、呼之不应ꎬ持续 ４ ~ ５ ｍｉｎ 缓解ꎻ另一种

表现为双眼上翻、左上肢屈曲抖动、呼之不应ꎬ持续十

余秒缓解ꎬ缓解后无头痛、呕吐及精神萎靡等症状ꎬ无
愣神、全身抖一下等其他发作形式ꎬ发作间期一般状况

好ꎬ智力运动发育无落后及倒退ꎮ 入院查头颅磁共振

示左侧海马硬化ꎬ行视频脑电图监测左侧顶、枕部可见

尖波、棘慢波发放ꎬ故诊断为全面性强直阵挛发作伴热

性惊厥ꎮ
全面性强直阵挛发作首选丙戊酸、拉莫三嗪、卡马

西平、奥卡西平、左乙拉西坦及苯巴比妥ꎮ 左乙拉西坦

片剂的说明书指出可用于成人及 ４ 岁以上儿童癫发

作的治疗ꎬ但左乙拉西坦口服溶液的说明书指出可用

于成人及 １ 个月以上儿童癫发作的辅助治疗ꎬ因我

院没有左乙拉西坦口服溶液ꎬ因此给予该患儿口服左

乙拉西坦片基本合理ꎮ 问题在于左乙拉西坦用于 ６ 个

月~４ 岁的儿童ꎬ起始剂量为一次 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬｑ１２ｈꎻ
该患儿 １７ ｋｇꎬ起始剂量可为 ０.１７ ｇ(１７０ ｍｇ)ꎬｑ１２ｈꎬ考
虑到患儿的耐受问题ꎬ医嘱起始剂量 ０.０６２ ５ ｇꎬｑ１２ｈꎮ
３.２　 左乙拉西坦分剂量的方法合理性分析 　 对于此

类小剂量应用的药物ꎬ临床大多采用直接掰片粗略分

割的方法ꎬ而对于剂量过小而无法人工分割的药物ꎬ则
采取将药片均匀溶于水后ꎬ取所需量的药液给予患儿

口服ꎮ 采取以上两种方法ꎬ一方面不溶性药物使用极

小剂量时ꎬ剂量准确性无法保证ꎻ另一方面ꎬ即使为可

溶性药物ꎬ其溶液的稳定性也会对溶解后的药效产生

影响ꎮ 由此可以看出ꎬ临床对于儿童使用成人剂型时

的剂量分割不能单纯考虑药品是否能溶解ꎬ还应该注

意溶解或分割后的药物成分是否被破坏ꎬ药效是否保

持稳定ꎮ
该患儿使用左乙拉西坦片剂ꎬ虽极易溶于水ꎬ但因

其分子式中含有酰胺键ꎬ在碱性条件下容易水解ꎮ 由

于本品溶液 ｐＨ 值为 ５ ~ ８ꎬ一般溶解条件下可保证性

质稳定[７]ꎬ因此左乙拉西坦分剂量时可以采用制成溶

液或掰片和研磨成粉后分割剂量的方法ꎮ
片剂包衣主要目的为避光、防潮、隔绝空气ꎬ以提

高药物稳定性ꎻ同时包衣可以遮盖药物的不良气味ꎬ以
提高患者服药依从性ꎮ 左乙拉西坦为薄膜包衣片ꎬ虽
然分割剂量时ꎬ不可避免的会破坏原包装及药片保护

层ꎬ但由于该药在一般溶解条件下性质稳定[７]ꎬ故对

于左乙拉西坦用水溶解分剂量的方法可行ꎮ 如果患儿

因味苦不宜接受ꎬ可以将药物加在食物或添加白糖等

矫味剂喂食ꎮ
３.３　 儿童常用抗癫药物 　 儿科临床常用抗癫药

物主要包括苯妥英钠、苯巴比妥、卡马西平、奥卡西平、
托吡酯、丙戊酸钠、左乙拉西坦、拉莫三嗪及氯硝西泮ꎮ
根据«新编药物学»(第 １７ 版)和«马丁代尔药物大典»
提供药物水溶性及稳定性的数据ꎬ对于这些常用抗癫

药物水溶性及稳定性做出总结与分析[８￣１０]ꎬ见表 １ꎮ
根据表 １ 分析可得:苯妥英钠虽易溶于水ꎬ但因溶

液性质不稳定不可溶于水后分割剂量ꎮ 左乙拉西坦因

含有酰胺键ꎬ在碱性条件下稳定性差ꎬ而一般情况下左

乙拉西坦溶液 ｐＨ 值为 ５~８ꎬ可保证溶液稳定性ꎬ故可

溶于水后分取剂量ꎮ 丙戊酸钠与托吡酯水溶性好ꎬ且
水溶液稳定性较好ꎬ故剂量较小时可选择溶于水后分

取剂量ꎻ苯巴比妥、卡马西平、奥卡西平、拉莫三嗪及氯

硝西泮不溶于水ꎬ故临床只能选择切片或研磨的方法

分割剂量ꎻ奥卡西平、丙戊酸钠及左乙拉西坦市场上有

口服液制剂ꎬ剂量不易分割时ꎬ可选用口服液剂型ꎮ
另有研究表明[１１]ꎬ刀片分割及研磨分剂量在室温

条件下ꎬ药品有效成分含量无明显变化ꎬ但溶出行为发

生改变ꎬ溶出度大小为:研磨分剂量>刀片分割>整片

服用ꎮ 因此临床选择两种方法分割剂量时ꎬ要考虑到

药品有效成分溶出加快从而造成的药物快速吸收现

象ꎮ
奥卡西平、左乙拉西坦、托吡酯及丙戊酸钠为薄膜

包衣剂型ꎬ临床采用切分或研磨分割剂量时ꎬ应注意是

否保证剩余药片稳定性及药品不良气味对患儿依从性

的影响ꎬ在保证剩余药品保存稳定性的前提下使用药

物ꎬ否则分割后产生的有效成分下降会导致患儿的治

疗效果降低ꎬ不能达到临床期望的疗效ꎮ
临床中应用上述抗癫药物时ꎬ可根据上表选择

合适的分剂量的方法ꎬ对于溶解度高、溶液稳定性好的

药物ꎬ可选择将药物溶解于水中后取所需量给予儿童

口服ꎬ可保证有效成分不受影响ꎬ疗效稳定ꎻ对于难溶于
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表 １　 儿科常用抗癫药物水溶性及溶液稳定性等分析比较　

药品 溶解性 溶液稳定性 有无口服溶液 推荐分药方法

苯妥英钠 可溶 溶液不稳定ꎬ易吸收空气中 ＣＯ２析出 　 无 切分或研磨药片使用ꎬ尽量不要溶于水分药ꎮ
　 苯妥英[８￣９]

苯巴比妥 极微溶解 􀆺 　 无 切分或研磨药片使用ꎮ
卡马西平 不溶 􀆺 　 无 切分或研磨药片使用ꎮ
奥卡西平 在水中几乎不溶 􀆺 　 有∗１ 本品为薄膜衣片ꎬ药片中央有刻痕ꎬ可掰开

　 服用

托吡酯 溶解度 ９.８ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ 分子式中多为醚键ꎬ醚化学性质不活泼ꎬ在 　 无 本品可溶于水后进行分药ꎮ
　 中性、碱性和弱酸性条件下稳定ꎬ本品溶

　 液 ｐＨ 值 ６.３ꎬ弱酸性ꎬ故醚键不易断裂ꎬ所
　 以水溶液性质较稳定[１０] ꎮ

拉莫三嗪 难溶于水 􀆺 　 无 切分或研磨药片使用ꎮ
丙戊酸钠 极易溶于水 　 有 本品应整片吞服ꎬ可以对半掰开服用ꎬ但不能

研碎或咀嚼ꎮ 剂量小于半片剂量时ꎬ选用口服

液制剂ꎮ
左乙拉西坦 极易溶解 分子式中含有酰胺键ꎬ碱性条件下容易水解ꎬ 　 有 可选择溶于水后分取剂量或切片或研磨的方

　 本品溶液 ｐＨ 值 ５~８ꎬ一般条件下溶液 　 式ꎮ
　 较稳定[７] ꎮ

氯硝西泮 微溶于水 􀆺 　 无 切片或研磨药片使用ꎮ

　 　 ∗１为混悬液ꎬ用前需要摇匀

水的药物ꎬ１ / ２ 或 １ / ４ 片时ꎬ可选择直接掰片使用ꎬ或
选择使用分药器进行准确的剂量分割ꎬ保证使用剂量

符合所需ꎻ对于使用更小剂量的患者ꎬ尽可能选择有口

服溶液制剂的抗癫药ꎻ若使用药物无口服溶液剂型ꎬ
可以选择将药片研磨后与适量淀粉充分混合均匀ꎬ精
确称取所需的质量ꎬ剩余的药粉与淀粉的混合物可分

装保存ꎬ方便下次使用ꎬ同时也避免了药片的浪费ꎮ
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