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摘　 要　 目的:探讨拉莫三嗪相关用药错误内容、发生原因、临床表现及转归。 方法:检索国内外数据库(截至 2024 年 9 月

20 日),收集拉莫三嗪相关用药错误的病例报告类文献,提取患者基本信息、用药错误的内容、错误导致的临床表现及转归情况

等,采用 Excel 软件进行统计分析。 结果:共收集到拉莫三嗪相关用药错误病例报告文献 47 篇,涉及患者 60 例。 用药错误的内容

涉及用量(26 例,占 43. 3%,包括起始剂量过大或剂量增加过快、产后未及时减量)、药物相互作用(22 例,占 36. 7%)、品种(5 例,
占 8. 3%)及患者身份(7 例,占 11. 7%)。 有伤害的用药错误有 59 例(占 98. 3%),主要涉及皮肤及软组织系统(如史-约综合征、
中毒性表皮坏死松解症等)、神经系统(如癫痫发作、头晕、震颤等)、血液系统(如白细胞和中性粒细胞减少)、消化系统(如氨基

转移酶升高)等方面的不良结局。 引发拉莫三嗪用药错误的因素主要为药品因素(药名相似)、人员因素(知识不足)。 结论:拉莫

三嗪相关用药错误最常见的内容为剂量过大及药物相互作用,其不良结局涉及多个系统。 临床需要关注拉莫三嗪的用量及药物

相互作用,保障患者用药安全。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

contents,
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

outcomes
 

of
 

lamotrigine-
associated

 

medication
 

errors.
 

METHODS:
 

Relevant
 

databases
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

( up
 

to
 

Sept.
 

20th,
 

2024)
 

were
 

retrieved
 

and
 

the
 

case
 

reports
 

on
 

lamotrigine-associated
 

medication
 

errors
 

were
 

collected.
 

Patient’s
 

basic
 

information,
 

content
 

of
 

medication
 

errors,
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

outcomes
 

induced
 

by
 

medication
 

errors.
 

Statistical
 

analysis
 

was
 

conducted
 

by
 

using
 

the
 

Excel
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

47
 

case
 

reports
 

with
 

lamotrigine-associated
 

medication
 

errors
 

were
 

enrolled,
 

including
 

60
 

patients.
 

The
 

content
 

of
 

medication
 

errors
 

included
 

dosage
 

(26
 

cases,
 

43. 3%,
 

including
 

excessive
 

initial
 

dosage
 

or
 

rapid
 

dosage
 

increase,
 

and
 

failure
 

to
 

reduce
 

dosage
 

in
 

time
 

after
 

delivery),
 

drug
 

interactions
 

(22
 

cases,
 

36. 7%),
 

variety
 

of
 

drugs
 

(5
 

cases,
 

8. 3%),
 

and
 

patient
 

identity
 

(7
 

cases,
 

11. 7%).
 

There
 

were
 

59
 

cases
 

of
 

harmful
 

medication
 

errors
 

(98. 3%),
 

mainly
 

involving
 

adverse
 

outcomes
 

in
 

the
 

skin
 

and
 

soft
 

tissue
 

system
 

(such
 

as
 

Stevens-Johnson
 

syndrome
 

and
 

toxic
 

epidermal
 

necrolysis),
 

the
 

nervous
 

system
 

(such
 

as
 

epileptic
 

seizures,
 

dizziness,
 

and
 

tremors),
 

the
 

blood
 

system
 

( such
 

as
 

leukopenia
 

and
 

neutropenia),
 

and
 

the
 

digestive
 

system
 

( such
 

as
 

elevated
 

aminotransferase
 

levels) .
 

The
 

main
 

factors
 

of
 

lamotrigine-associated
 

medication
 

errors
 

included
 

pharmaceutical
 

factors
 

( similar
 

drug
 

names )
 

and
 

personnel
 

factors
 

( insufficient
 

knowledge ).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

most
 

common
 

types
 

of
 

lamotrigine-associated
 

medication
 

errors
 

are
 

excessive
 

dosage
 

and
 

drug
 

interaction.
 

The
 

adverse
 

outcomes
 

are
 

observed
 

in
 

multiple
 

systems.
 

More
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

dosage
 

and
 

interaction
 

of
 

lamotrigine
 

to
 

ensure
 

the
 

medication
 

safety
 

of
 

patients.
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　 　 拉莫三嗪是一种新型广谱抗癫痫药,在临床上主要被用

于部分性和全身性癫痫发作的单药治疗或辅助治疗,还可作

为情感稳定剂治疗Ⅰ型双相情感障碍[1-2] 。 一般来说,拉莫三

嗪的耐受性良好,最常见的不良反应包括头痛、恶心、呕吐、头
晕、复视和共济失调。 皮疹是其常见的不良反应,发生率为

2. 09% ~ 9. 98% [3] , 史-约综合征 ( Stevens-Johnson
 

syndrome,
SJS) 和中毒性表皮坏死松解症 ( toxic

 

epidermal
 

necrolysis,
TEN)的发生率约为 0. 04% [4] ,儿童的拉莫三嗪不良反应发生

率较成人更高[5] 。 2021 年,美国安全用药研究所将拉莫三嗪

列为高警示药品[6] 。 有研究表明,拉莫三嗪导致的不良反应

与联合应用丙戊酸、初始剂量过高、剂量递增过快等用药错误

(medication
 

error,ME)相关[7-8] 。 因此,本研究通过对文献报

道的拉莫三嗪相关 ME 病例进行汇总分析,以加强对拉莫三嗪

相关 ME 的内容、发生原因、后果的了解,防范该类不良事件,
提高临床用药安全性。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

以“拉莫三嗪”“利必通”和“用药错误”为中文检索词,以
“lamotrigine”和“ medication

 

error”为英文检索词,检索中国知

网、万方数据库、中国生物医学文献服务系统、 PubMed 和

Embase 等数据库(截至 2024 年 9 月 20 日),收集拉莫三嗪相

关 ME 的病例报告类文献。 根据《中国用药错误管理专家共

识》,ME 是指药品在临床使用及管理全过程中出现的、任何可

以防范的用药疏失,这些疏失可导致患者发生潜在的或直接

的损害[9] 。 ME 可发生于处方(医嘱)开具与传递,药品储存、
调剂与分发,药品使用与监测,用药指导及药品管理、信息技

术等多个环节,其发生可能与专业医疗行为、医疗产品(药品、

给药装置等)和工作流程与系统有关。 文献纳入标准:(1)根

据 ME 的定义,患者用药过程中存在 ME;(2)文献对 ME 发生

经过及造成的结果进行了描述;(3)不限定语言。 排除标准:
(1)临床研究或综述类文献;(2)重复发表的文献;(3)会议摘

要;(4)拉莫三嗪治疗剂量调整过程描述不详;(5)故意服用大

剂量拉莫三嗪的研究(如自杀)。
1. 2　 方法

由 2 名研究者按照纳入与排除标准独立进行文献筛选

和资料提取,遇到分歧时与研究组其他成员讨论决定。 采用

自行设计的 Excel 数据提取表记录患者以下信息:性别、年
龄,拉莫三嗪的适应证,ME 的内容、临床表现以及转归等。
数据提取后进行交叉核对,对收集的临床数据进行描述性统

计分析。
2　 结果
2. 1　 文献收集及患者一般情况

检索并去重后获得文献 1
 

711 篇,排除基础研究、动物研

究、研究主题不符、拉莫三嗪剂量调整过程不详或患者因自杀

服用大剂量拉莫三嗪的文献 1
 

668 篇,最终纳入分析的文献共

47 篇(38 篇个案报道和 9 篇系列报道)。 涉及患者 60 例,其
中男性患者 31 例(占 51. 7%),女性患者 28 例(占 46. 7%),性
别未报道 1 例(占 1. 7%);中位年龄为 18. 5 岁(1 ~ 73 岁),<
18 岁的患者共 29 例(占 48. 3%);拉莫三嗪的适应证主要包

括癫痫 37 例(占 61. 7%),双向情感障碍 11 例(占 18. 3%),抑
郁 1 例(占 1. 7%),偏头痛 1 例(占 1. 7%),还有 10 例(占

16. 7%)无拉莫三嗪适应证,为误服药(7 例为误服家人用药,
3 例为真菌感染处方开具抗真菌药,因药名相似误服)。 拉莫

三嗪相关 ME 文献情况见表 1。
表 1　 拉莫三嗪相关 ME 文献情况

ME 的内容 ME 的原因 病例数
(男性 / 女性 /
不详) / 例

年龄 / 岁
(范围) ME 的临床表现 ME 的转归

用量 起始剂量过大或剂量
增加过快

26 12 / 14 / 0 1. 8 ~ 73. 0 TEN、药物反应伴嗜酸性粒细胞增多和全身性症状等超敏反应综合征
12 例;癫痫、凝视、眼球震颤等神经系统表现 10 例;氨基转移酶升高

2 例,白细胞减少 1 例,腹胀、蛋白尿 1 例

1 例 TEN 患者死亡,其余好转

品种 听似看似(LASA) 5 2 / 2 / 1 16. 0 ~ 54. 0 TEN
 

3 例;眼球震颤 1 例;无明显伤害 1 例 均好转
患者身份 误服家庭成员用药 7 6 / 1 / 0 1. 6 ~ 3. 2 5-羟色胺综合征 1 例;癫痫发作 5 例;精神症状 1 例 均好转
药物相互作用 与丙戊酸钠或奥卡西平

等存在相互作用
22 11 / 11 / 0 8. 0 ~ 64. 0 TEN、SJS、皮疹等 15 例;神志改变、癫痫发作、眼球震颤、共济失调等

神经系统表现 4 例;呕吐 1 例、口腔溃疡 2 例
3 例 TEN 患者死亡,其余好转

2. 2　 ME 相关的患者伤害情况

拉莫三嗪相关 ME 中,除 1 例 ME 无伤害外,其余 59 例

ME 有伤害。 ME 相关伤害主要涉及皮肤及软组织系统不良反

应如超敏综合症、SJS、TEN,有 4 例患者因 TEN 死亡;此外,还
涉及中枢神经系统不良反应(如癫痫发作、眼震、嗜睡、意识改

变等)、肝功能损害和白细胞减少等。 但是值得注意的是,拉
莫三嗪相关 ME 与患者结局之间没有确切相关性,本研究只是

描述已发表的案例中存在 ME。
2. 3　 ME 的内容及原因分析

在拉莫三嗪相关 ME 中,用量相关 ME 最多,共 26 例(占

43. 3%),主要为初始剂量过大和(或) 剂量滴定过程增加过

快。 对于 2 ~ 12 岁的儿童,单独服用拉莫三嗪或未联合应用卡

马西平、苯巴比妥、苯妥英钠和丙戊酸钠时,拉莫三嗪应以

0. 3
 

mg / (kg·d)的剂量开始,随后 2 周 0. 6
 

mg / ( kg·d),之后每

隔 1~2 周增加 0. 3
 

mg / (kg·d),维持剂量为 4. 5~7. 5
 

mg / (kg·d),

最大剂量为 300
 

mg / d[1] 。 有文献报道,1 例 10 岁患儿 5
 

d 内

拉莫三嗪剂量由 2
 

mg / ( kg·d)增加至 10
 

mg / (kg·d),后患者

出现肝肾功能损害[10] 。 Salem 等[11] 报道,1 例 29 岁女性患者

因癫痫发作使用拉莫三嗪治疗,起始使用拉莫三嗪 50
 

mg、1 日

2 次,2
 

d 后拉莫三嗪剂量升至 150
 

mg / d,2 周后患者出现中性粒

细胞减少症。 Sofi 等[12] 和 Sterker 等[13] 分别报道了 1 例癫痫

患者由于医师未进行剂量滴定,直接加用拉莫三嗪 200
 

mg / d
进行治疗,导致患者出现 TEN 的严重后果。 此外,拉莫三嗪为

妊娠期常用药物之一,但是,妊娠期患者由于激素水平改变及

表观分布容积的增加需要更大的药物剂量,产后 1 ~ 2 周患者

的生理状态恢复至妊娠前,因此,产后 1 ~ 2 周需要减少拉莫三

嗪剂量至妊娠之前的水平。 1 例癫痫患者在妊娠期间服用拉

莫三嗪 275
 

mg、1 日 2 次,但该患者在产后未能及时返回神经

内科进行随访和剂量调整,导致药物过量发生[14] 。 分析发现,
拉莫三嗪相关 ME 的主要原因主要为医师处方因素、患者或家
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长自行加量等。
药物相互作用相关的 ME 共 22 例(占 36. 7%),主要是拉

莫三嗪与丙戊酸钠存在药物相互作用。 在临床实际工作中,由
于丙戊酸钠与拉莫三嗪药物相互作用导致的 ME 很常见。 拉

莫三嗪的药品说明书中推荐,2 ~ 12 岁的儿童若同时服用丙戊

酸盐,拉莫三嗪前 2 周应以 0. 15
 

mg / (kg·d)的剂量开始,随后

2 周为 0. 3
 

mg / (kg·d),之后每隔 1~ 2 周增加 0. 3
 

mg / (kg·d),
最大剂量为 200

 

mg / d[1] 。 Yi 等[15] 报道,1 例 11 岁女性患儿因

癫痫合并中度抑郁,服用氟西汀、丙戊酸钠、利培酮和阿立哌唑

治疗,患儿症状控制不佳,后加用拉莫三嗪治疗,初始给予

25
 

mg / d[0. 75
 

mg / (kg·d)]的剂量,使用拉莫三嗪 2 周后,患
儿出现红斑,从面部开始逐渐蔓延至全身,进展为 TEN。 Jung
等[16] 报道,1 例 32 岁女性颞叶癫痫患者服用大剂量拉莫三嗪

(450
 

mg / d)治疗,后因癫痫控制不佳,住院的第 1 日接受了丙

戊酸钠 1
 

800
 

mg(30
 

mg / kg,静脉团注);住院第 2 日,丙戊酸钠

的口服剂量减少至 600
 

mg / d,后患者出现双侧水平凝视诱发

眼球震颤,考虑丙戊酸钠使拉莫三嗪浓度升高所致,住院第

3 日停药,后患者症状好转。 此外,O’Neill 等[17] 报道了 2 例因

停用卡马西平、奥卡西平导致口腔溃疡的病例,分析其原因,可
能由于卡马西平、奥卡西平为尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移

酶 1A4(UGT1A4)诱导剂,卡马西平或奥卡西平的停药或剂量

减少导致拉莫三嗪代谢减慢,血药浓度缓慢升高,从而导致口

腔溃疡的发生。
在文献报道的拉莫三嗪相关 ME 中,有 7 例患者既往没有

拉莫三嗪的适应证,误服了家人的药物,导致全身强直-阵挛发

作、四肢震颤、肌肉无力、共济失调和张力亢进等不良后果。
在国外,拉莫三嗪的商品名“ Lamictal”与抗真菌药特比萘

芬的商品名“Lamisil”相似,为 LASA 药物。 共有 3 例 ME 是在

处方及发药环节出现因为 LASA 药物而将二者混发,造成药物

品种错误,并且导致了 TEN 等严重的后果。
3　 讨论

本研究发现,拉莫三嗪相关严重 ME 占比较高,因此需要

引起高度重视,并制定防范拉莫三嗪相关 ME 的措施。 根据美

国卫生系统药师协会( ASHP)应对 ME 的指南,应从以下几方

面实施降低风险的策略:(1)防止错误发生;(2)使错误可见;
(3)在错误发生时减轻危害[18] 。 应尽可能多地影响用药过程

的各个步骤,不应依赖单一的风险降低策略。 因此,主要从以

下几个方面入手,以减少拉莫三嗪相关 ME 的发生。
3. 1　 剂量

3. 1. 1　 主要由于经验不足导致拉莫三嗪相关 ME:应加强药物

相关知识的培训,将不同年龄人群、不同联合用药情况的剂量

调整方案嵌入信息系统,若医师开具的拉莫三嗪处方剂量过大

或剂量滴定过快时,则弹出提示框予以提示。 Shimamura 等[19]

发现,药师实施标准化的拉莫三嗪剂量调整方案干预,能够减

少拉莫三嗪不合理的处方,进而降低不良反应的发生风险,保
障患者的用药安全。 针对儿童患者,初始剂量及递增剂量应根

据药品说明书中规定按照患儿体重进行计算,不能超药品说明

书规定。 用药前,应详细询问患者抗癫痫药服用史、过敏史尤

其是既往有无皮疹等情况,出现皮疹后应立即停药,并积极对

症治疗,避免造成更严重的后果。 有研究显示,目前上市的拉

莫三嗪片剂规格过大(25、50、100
 

mg),缺乏适合儿童服用的规

格和剂型,使儿童患者不易精确按照推荐剂量用药,也是超剂

量用药的原因之一[20] 。 建议药品生产厂家改变剂型规格,以
利于儿童患者用药。
3. 1. 2　 育龄期或围产期妇女:拉莫三嗪致畸风险相对较低,因
此在育龄期妇女中的使用较广[21] 。 妊娠后体内循环血容量增

加、代谢加快等因素,致使服用拉莫三嗪的妊娠期患者的药动

学发生变化,体内药物浓度降低,在妊娠期可能需要增加药物

剂量[22-23] 。 但是,产后 2 周左右患者的药动学回到妊娠前,会
出现药物剂量过大的情况。 因此,应加强对癫痫患者的教育,
建议妊娠期患者产后应及时就医调整拉莫三嗪的用药剂量,必
要时进行血药浓度监测,避免因药物剂量过大产生不良反应。
3. 1. 3　 患者自行加量的情况:临床药师应加强患者教育,针对

如何正确用药及避免错误发生等方面进行教育,调动患者在治

疗过程中的积极主动性,提高患者用药依从性。 建议对服用拉

莫三嗪的患者进行用药教育,通过口头和书面信息告知患者正

确的服药方法、服药时间以及过量或剂量增加过快的风险,提
醒患者不要擅自调整用药方案;若出现皮疹的症状和体征,应
及时就医、避免自行调整方案,建议患者定期随访。
3. 2　 药物相互作用

拉莫三嗪主要通过尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶代谢

为葡萄糖醛酸结合物,半衰期为 24 ~ 35
 

h,与丙戊酸钠联合应

用时,丙戊酸钠可抑制拉莫三嗪的葡萄糖醛酸化,减慢其代谢,
使其半衰期延长至近 70

 

h[1] 。 拉莫三嗪的药品说明书中提

示,以下情况会增加皮疹的风险:(1)联合应用丙戊酸盐;(2)
超过推荐的初始剂量;(3)超过推荐的剂量递增速率。 因此,
建议同时接受丙戊酸盐治疗的患者,拉莫三嗪的滴定剂量应从

12. 5
 

mg / d 开始;而对于没有 UGT1A4 酶诱导剂和未接受丙戊

酸盐治疗的患者,拉莫三嗪的滴定剂量从 25
 

mg / d 开始;对于同

时接受丙戊酸盐的患者,拉莫三嗪的平均日剂量为 100 ~
200

 

mg,缓慢调整拉莫三嗪剂量能够降低皮疹的发生风险[24] 。
不仅拉莫三嗪与 UGT1A4

 

酶抑制剂联合应用时应注意降

低拉莫三嗪剂量,当拉莫三嗪与 UGT1A4 诱导剂联合应用时也

应注意,尤其是需要减少 UGT1A4 诱导剂剂量或停用 UGT1A4
诱导剂时,减量或停用 UGT1A4 诱导剂后其酶的诱导作用减弱

或消失,会导致拉莫三嗪浓度升高。 O’ Neill 等[17] 报道了因停

用 UGT1A4 诱导剂卡马西平、奥卡西平而导致口腔溃疡的病

例,提示停用或减少卡马西平或奥卡西平剂量导致拉莫三嗪浓

度在数周内缓慢升高,从而导致口腔溃疡。 临床医师需要意识

到,停用 UGT1A4 诱导剂时,其合用药物也需要调整剂量,否则

停用 UGT1A4 诱导剂后会因代谢酶的活性降低、拉莫三嗪浓度

升高而出现不良反应。
3. 3　 患者身份

 

对于误服药物的情况,可建立家庭药箱,将药物放置于儿

童接触不到的地方,如高处、带锁的柜子等,并加强儿童用药安

全教育,告知儿童误服药物的危害,避免儿童误服药物的发生。
3. 4　 药物品种

ASHP 关于处理 LASA 药物的策略包括(1)同时使用药物

的商品名称和通用名称;(2)使用大写字母、不同颜色或字体

来区分;(3)处方中包含适应证;(4)避免使用口头处方;(5)使
用回读过程,通过拼写药物名称和说明预期目的来尽量减少错

误;(6)实施条码技术和(或)射频识别技术,用于药物的制备、
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分配和给药;(7)尽可能避免缩写药物名称[18] 。 在国外,已经

通过使用大写字母( LaMICtal)来与抗真菌药特比萘芬的商品

名“Lamisil”相区分,以减少 ME 发生。
综上所述,拉莫三嗪是临床上常用的抗癫痫及情感障碍用

药,但其使用过程中常有 ME 发生,且拉莫三嗪相关 ME 可能

造成严重的后果,如 SJS、TEN 等。 因此,在拉莫三嗪的临床应

用过程中,应注意初始剂量、剂量滴定、药物相互作用、药物误

服、药物品种等方面,尽量减少或避免 ME 的发生,保障患者的

用药安全。
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