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唑尼沙胺不良反应个案分析唑尼沙胺不良反应个案分析
张 涛，王世燕，胡晨吉，樊 萍△

（四川大学华西医院临床药学部，四川 成都 610041）
摘要摘要：：目的 为临床合理使用唑尼沙胺提供参考。方法 通过检索中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science 数据库自建库起至

2023 年 5 月收录的唑尼沙胺药品不良反应（ADR）个案报道，提取并分析患者的基本信息及 ADR 发生特点，利用诺氏评估量表进行

关联性评价。结果 共纳入 37篇文献，其中中文 1篇、英文 36篇，涉及患者 45例，ADR 47例次。其中男 23例，女 22例；年龄以 50岁

及以下多见（39例，86. 67%）。37例（82. 22%）原患疾病为癫痫或行预防癫痫治疗，且伴多种合并症；用药剂量多在 400 mg / d以内（30例，

66. 67%）；31例患者有联合用药记录（联用药物主要为抗癫痫药物、抗肿瘤药物、非甾体抗炎药等）。ADR最常在用药后 1个月内发生

（26例次，55. 32%），主要累及皮肤及软组织系统、泌尿系统、精神系统等。临床表现以精神行为异常、泌尿结石、Stevens - Johnson综合

征 /中毒性表皮坏死松解症等较多见。关联性评价为“可能有关”8例，“很可能有关”36例，“肯定有关”1例。结论 唑尼沙胺易导致多

种严重 ADR，临床表现多样。在使用唑尼沙胺期间，应加强对其 ADR的监测，并开展癫痫药学服务，从而保障患者用药安全。

关键词关键词：：唑尼沙胺；药品不良反应；个案报道；药学监护

Adverse Reactions Induced by Zonisamide：A Case Report
ZHANG Tao，WANG Shiyan，HU Chenji，FAN Ping

（Department of Clinical Pharmacy，West China Hospital，Sichuan University，Chengdu，Sichuan，China 610041）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational use of zonisamide in clinical practice. Methods The case reports of
adverse drug reactions （ADRs） induced by zonisamide in the CNKI，WanFang，VIP，PubMed and Web of Science from the
inception of each database to May 2023 were searched. The basic information of patients and the characteristics of ADRs were
extracted and analyzed，and the correlation of ADRs with zonisamide was evaluated by the Naranjo′s ADR evaluation scale.
Results A total of 37 studies were included，among which one was in Chinese and 36 were in English，involving 45 patients（47
case times of ADRs），including 23 males and 22 females，with the majority of 50 years or below（39 cases，86. 67%）. Thirty -
seven cases（82. 22%） had a primary disease of epilepsy or received prophylactic treatment for epilepsy，and they were also with
multiple comorbidities. Most patients（30 cases，66. 67%） used zonisamide at a dosage within 400 mg / d. Thirty - one patients
were given combined medication（zonisamide mainly combined with anti - epileptic drugs，anti - tumor drugs，non - steroidal anti -
inflammatory drugs，etc.）. The ADRs occurred most commonly within one month after medication（26 case times，55. 32%），mainly
affecting the skin and soft tissue system，urinary system，mental system，etc. The clinical manifestations mainly included mental and
behavioral abnormalities，urinary stones，Stevens - Johnson syndrome / toxic epidermal necrolysis，etc. The correlation evaluation
showed that the ADRs were possibly，probably and definitely correlated with zonisamide，with eight cases，thirty - six cases and one
case，respectively. Conclusion Zonisamide can easily induce various serious ADRs with diverse clinical manifestations. During the
use of zonisamide，we should strengthen the monitoring of relevant ADRs and provide pharmaceutical care for epilepsy to ensure
the patients′ medication safety.
Key wordsKey words：：zonisamide；adverse drug reaction；case report；pharmaceutical care
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唑尼沙胺的全称为 1，2 -苯异噁唑 - 3 -甲烷磺酰

胺，是一种抗癫痫药物，主要用于成人癫痫部分性发作

的添加治疗。1989年，其首次在日本获批用于临床，之

后依次在韩国、美国及欧洲等国获批用于成人部分癫

痫的辅助治疗。唑尼沙胺抗癫痫机制尚不明确，但可能

通过作用于钠离子通道和钙离子通道发挥作用，并具

有微弱的碳酸酐酶抑制剂作用。除癫痫辅助治疗外，有

研究还显示唑尼沙胺可用于偏头痛、神经痛、肥胖、帕

金森等超适应证用药［1］。随着唑尼沙胺应用范围的扩

大，其严重的药品不良反应（ADR）也引起了关注。但国

内关于唑尼沙胺的ADR分析尚未深入开展，个案报道

也相对较少，仍需进一步研究。本研究中基于国内外的

个案报道，综合分析唑尼沙胺的ADR，旨在为临床安全

和合理用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

以“唑尼沙胺”“不良反应”“安全性”等为中文检索

关 键 词 检 索 中 国 知 网 、万 方 、维 普 数 据 库 ，以

“zonisamide”“adverse”“case”“ADR”等为英文检索词检

索 PubMed，Web of Science等数据库中国内外公开发表

的唑尼沙胺导致的ADR个案报道。检索时限为自建库

起至 2023年 5月。剔除重复报道、综述、记载不完整以

及非中英文的案例。采用回顾性分析法，使用 Excel
2019软件提取纳入病例的性别、年龄，用药原因、剂量

及联合用药情况，ADR发生时间、临床表现、累及器官 /
系统、处理及预后等。并进行统计和描述性分析；利用

诺氏评估量表［2］进行关联性评价。

2 结果

2. 1 患者基本情况

共筛选出文献 37篇，其中中文 1篇，英文 36篇，涉

及患者 45例，ADR 47例次。患者男女比例相当，年龄主

要集中在 50岁及以下，详见表 1。37例患癫痫或行预防

癫痫治疗，并伴哮喘、白血病、高血压、糖尿病、变应性

鼻炎、变应性结膜炎、星形细胞瘤、颅内动脉瘤等疾病；

8例为超药品说明书用药（用于止痛、肥胖、震颤、双相情感

障碍）。用药剂量，400 mg / d以内 30例，500～600 mg / d
6例，9例不详。

表1 患者性别与年龄分布（n = 45）
Tab. 1 Distribution of patients′ gender and age（n = 45）

年龄

< 18岁

18～30岁

31～50岁

51～60岁

> 60岁

合计

男（例）

7
4
8
1
3
23

女（例）

8
4
8
1
1
22

小计［例（%）］

15（33. 33）
8（17. 78）
16（35. 56）
2（4. 44）
4（8. 89）
45（100. 00）

联合用药方面，14例未合并用药或未描述用药情

况；31例记录有合并用药，联用药物主要为抗癫痫药物

（苯巴比妥、苯妥英、卡马西平、拉莫三嗪、托吡酯、左乙

拉西坦、丙戊酸钠、奥卡西平），抗肿瘤药（地西他滨），

非甾体抗炎药（洛索洛芬），抗精神疾病药（阿立哌唑、

艾司西酞普兰、喹硫平），减肥药（芬特明）等。

2. 2 ADR 发生情况

ADR主要累及皮肤及软组织系统、泌尿系统、精神

系统。详见表 2（其中 STS为 Stevens - Johnson综合征，

TEN为中毒性表皮坏死松解症。急性肾损伤表现为排

尿困难、肉眼血尿；精神行为异常表现为幻想、躁动、易

怒、自杀意念、睡眠障碍、乏力、注意力不集中；脉络膜

积液，角度闭合和近视移位表现为双侧视力模糊、眼睑

肿胀、双侧眼周疼痛、畏光；食管和小肠损伤表现为呕

吐、严重腹泻、嘴唇和舌头有轻微的侵蚀、食管溃疡）。
表2 唑尼沙胺所致ADR累及系统 /器官及临床表现（n = 47）
Tab. 2 Systems / organs and clinical manifestations involved in

ADRs induced by zonisamide（n = 47）

累及系统 /器官

皮肤及软组织

系统

泌尿系统

精神系统

神经系统

眼部

消化系统

血液系统

主要临床表现及发生例次

SJS / TEN（5），嗜酸性粒细胞增多和药物敏

感综合征（4），斑秃（2），系统性红斑狼疮

（2），少汗、全身性干燥（1）
泌尿结石（7），急性肾损伤（2），低钾、肾小管

酸中毒（2），勃起功能障碍（1）
精神行为异常（11）
不宁腿综合征（3）
脉络膜积液（2），角度闭合和近视移位（1）
食管和小肠损伤（1），肝功能衰竭（1），胆管

消失综合征（1）
免疫球蛋白（Ig）A缺乏和总 IgG水平下降（1）

例次

14

12

11
3
3
3

1

构成比（%）

29. 78

25. 53

23. 40
6. 38
6. 38
6. 38

2. 13
ADR发生时间，为用药后 36 h至 18个月，以 1个月

内较多，详见表 3。转归，29例次予停药并对症支持治疗

后好转，15例次停药后好转，1例次未停药给予对症治

疗后好转且未复发，1例次减量后好转，1例次不详；3例
导致泌尿结石患者ADR发生后继续使用或停药后再次

使用未发生类似ADR，1例发生再次暴露，其余个案均

未再次使用。

2. 3 关联性评价

关联性评价结果显示，“可能有关”8例（评分1～4分），

“很可能有关”36例（评分 5～8分），“肯定有关”1例（评

分 ≥ 9分）。

3 讨论

3. 1 ADR 与患者的关系

本研究中纳入患者男女比例基本相当，且ADR发

生率与用药剂量无明显相关性，与毛振沙［3］的研究一
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致。唑尼沙胺与其他药物（包括苯妥英、卡马西平和苯

巴比妥）的药物代谢动力学相互作用的影响较小，部分

被 CYP3A4代谢，缩短其血浆半衰期。虽然在联用这些

药物时不太可能具有临床意义，但若取消或改变

CYP3A4诱导剂的剂量，可能会影响唑尼沙胺的血药浓

度，从而可能需调整其剂量［4］。在癫痫患儿中，唑尼沙胺

ADR发生率较高［5］。且在温暖天气中使用唑尼沙胺可

能导致少汗，进而引发中暑和住院。尽管欧盟已批准部

分年龄段的儿童使用唑尼沙胺治疗，但超药品说明书

用药的风险仍存在。因此，在儿童中使用唑尼沙胺时需

严密监控，避免不必要的风险，促进合理用药。值得注

意的是，唑尼沙胺不仅适用于癫痫，还对多种疾病具有

疗效。然而，本研究中发现了一些罕见的ADR，这表明

随着药物用途的扩展，ADR发生风险也会增加。

3. 2 ADR 类型

唑尼沙胺药品说明书中虽提及了 SJS / TEN为严重

的皮肤ADR，但未详细描述其具体表现，也未提及嗜酸

性粒细胞增多症和药物敏感综合征。罕见的ADR中包

括泌尿结石、不宁腿综合征、胆管炎等。而肝衰竭、食管

溃疡、脉络膜积液、角度闭合和近视眼移位、低钾和肾

小管酸中毒未在药品说明书中记载。有研究表明，唑尼

沙胺会引起肾功能损害［6］，与药品说明书记载不符，需

引起重视。

3. 3 唑尼沙胺相关 ADR 的临床表现及处置

皮肤及软组织系统：严重ADR包括TEN，SJS / TEN
和药物超敏反应综合征，停药并进行支持性治疗后恢

复，但日本曾报道过相关死亡案例，临床使用时需注

意。研究表明，唑尼沙胺导致的 SJS / TEN与 HLA - A*
02：07显著相关［7］。SJS / TEN是一种细胞毒性 T细胞介

导的超敏反应，表现为发热、乏力等前驱症状，随后出

现皮肤和黏膜（眼、口腔和外生殖器）损害及其他全身

症状［8］。早期停药、糖皮质激素冲击疗法和环孢素治疗

是重要策略［8］。在治疗方面，环孢素是治疗 SJS最有效

的治疗方法，对于 SJS / TEN和TEN，静脉注射免疫球蛋

白和糖皮质激素被认为是最有效的治疗手段［9］。唑尼沙

胺是引发 SJS / TEN风险最高的抗癫痫药，该ADR可能

被视为伴随嗜酸性粒细胞增多和全身症状的药物性超

敏反应综合征。提高临床医师和患者对这一风险的认

识及进行早期识别 SJS / TEN症状的教育，可能有助于

减轻这些不良事件的数量和严重性［10 - 11］。建议特殊风

险人群避免使用易引起该ADR的抗癫痫药物，开展癫

痫药学服务，定期监测血药浓度、临床反应和实验室指

标，以最大限度减少特异性反应的严重后果［11］。
泌尿系统：除该药常见的ADR外，本研究中还观察

到了一些药品说明书中未详细记载的罕见ADR。值得

临床特别关注的有急性肾损伤、肾小管酸中毒、泌尿结

石及勃起功能障碍等。抗癫痫药导致的肾功能损伤机

制尚不清楚，抗癫痫药可能导致短暂的、严重的或进行

性的副作用［6］。INOUE等［12］报道了有癫痫患者接受唑

尼沙胺治疗导致远端肾小管酸中毒，使用苯妥英替代

唑尼沙胺可改善酸中毒。患有肾病、严重呼吸系统疾

病、严重腹泻或接受手术、生酮膳食或其他药物治疗的

患者，使用唑尼沙胺会增加发生代谢性酸中毒的风险。

若患者发生持续性的代谢性酸中毒，应考虑减少唑尼

沙胺使用剂量或逐渐减量至停药，同时适当调整患者

抗癫痫治疗方案；若患者决定继续使用唑尼沙胺并伴

有代谢性酸中毒，应考虑给予碱性药物治疗［13］。建议接

受唑尼沙胺治疗的患者应做血气分析和血清电解质检

查，监测治疗前及治疗期间血清碳酸氢盐浓度。一部分

患者在服药期间出现肾结石，然而对于服用唑尼沙胺

有明显疗效的患者，肾结石可能不必作为停药的绝对

指征。通过增加液体摄入量和补充柠檬酸盐等措施，有

助于降低肾结石复发的风险［14］。
精神系统：唑尼沙胺相关精神系统 ADR，包括幻

觉、失眠、易怒和自杀意念等。这些精神异常与抗癫痫

药物普遍引发的精神和行为ADR类似，包括抑郁、精神

疾病、易怒和攻击性行为。然而，与其他抗癫痫药物相

比，唑尼沙胺患者更易出现这些ADR且可能导致更高

的不耐受率［15］。因此，在开始或滴定唑尼沙胺的前 6个
月内，需密切监测患者是否出现这些症状［16］。

神经系统：神经系统ADR主要是不宁腿综合征。其

为常见的、良性的、可能的自限性疾病，其特征是在睡

眠或休息时腿 /四肢的不自主运动。抗抑郁药、抗精神

疾病药和抗癫痫药均与不宁腿综合征的新发或恶化有

表3 ADR发生时间分布（n = 47）
Tab. 3 Distribution of occurrence time of ADRs（n = 47）

发生时间

< 1个月

1～< 2个月

2～6个月

> 6个月

不详

ADR及发生例次

精神行为异常（5），嗜酸性粒细胞增多和药敏综合

征（4），SJS / TEN（4），脉络膜积液（2），不宁腿综合

征（2），斑秃（2），食管和小肠损伤（1），角度闭合和

近视移位（1），急性肾损伤（1），肝衰竭（1），胆管消

失综合征（1），勃起功能障碍（1），低钾、肾小管酸

中毒（1）
精神行为异常（2），少汗、皮肤干燥（1），结石（1），中毒

性表皮坏死松解症合并急性呼吸衰竭（1），急性肾

损伤（1）
低钾、肾小管酸中毒（1），系统性红斑狼疮（1），泌尿结

石（1），IgA缺乏和总 IgG水平下降（1）
泌尿结石（3），系统性红斑狼疮（1），精神行为异常（1）
精神行为异常（3），泌尿结石（2），不宁腿综合征（1）

例次

26

6

4

5
6

构成比（%）

55. 32

12. 77

8. 51

10. 64
12. 77
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关。如出现不宁腿综合征，首先应停药，如有必要可进

行药物治疗，如予左旋多巴、罗匹尼罗、普拉克索、加巴

喷丁和普瑞巴林等药物治疗［17］。
眼部：部分患者在唑尼沙胺治疗过程中出现了脉

络膜积液、继发性角度闭合和近视移位，表现为双侧

视力模糊、眼睑肿胀和眼周疼痛，这些 ADR可能与唑

尼沙胺类磺胺结构属性有关。磺胺类药物已被证实可

能引发急性短暂性近视和闭角型青光眼，尽管其确切

机制尚不清楚。治疗这些 ADR的方法包括支持性治

疗、停药及必要时考虑局部降眼压药物、高剂量类固

醇［18］等。

消化系统：除常见的胃肠道症状外，唑尼沙胺还可

能引发一些罕见的消化系统ADR。部分患者在经唑尼

沙胺治疗后出现了 SJS，表现为食管和小肠损伤及噬血

细胞性淋巴祖细胞增多症。这些ADR可能需内镜检查

进行诊断。当患者出现胃肠道症状时，需及时停用唑尼

沙胺，并根据情况考虑采取适当的治疗方法，如甲基泼

尼松龙脉冲治疗［19］。部分患者出现肝胆相关ADR，如黄

疸、肝肿大和肝衰竭。2例患者在及时停药并对症治疗

后，肝功能检测结果仍略高于正常范围，继续使用熊去

氧胆酸治疗胆汁淤积并缓解症状［20 - 21］。建议在治疗前

检测肝功能以评估患者是否应使用唑尼沙胺。本研究

数据主要来源于国外公开的个案报道，且数量相对较

少，结果可能存在一定局限性。

3. 4 小结

唑尼沙胺在治疗过程中可能引发一系列需引起医

师高度警惕的罕见ADR，包括皮肤及软组织系统、泌尿

系统、精神系统、神经系统、眼部、消化系统等多个系统

ADR。在使用唑尼沙胺期间，应加强对其ADR的监测，

开展癫痫药学服务，以减少或避免ADR的发生，从而保

障患者用药的安全性。
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