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摘 要 目的：探讨丙戊酸引起癫痫患者纤维蛋白原减少的相关因素。方法：采用回顾性调查的方法，选取 2017年 1月 1日－

2017年3月1日首都医科大学宣武医院癫痫诊疗中心规律服用临床常规剂量丙戊酸1周以上的癫痫患者，收集患者的一般情况，

用药情况（丙戊酸剂量、丙戊酸剂型、合并用药），肝功能、血常规、凝血功能等指标，采用单因素和二项Logistic回归分析上述因素

与发生纤维蛋白原减少之间的相关性，并用受试者工作特征曲线（ROC曲线）筛选预测纤维蛋白原减少敏感度和特异度均较好时

的因素切点值。结果：本次调查的有效病例共59例，其中男性40例（67.8％）、女性19例（32.2％）；14岁及以下35例（59.3％）、14岁

以上24例（40.7％），平均年龄（17.2±15.7）岁；有24例（40.7％）发生纤维蛋白原减少。单因素分析结果显示，纤维蛋白原减少与患

者年龄呈负相关（P＝0.042），与丙戊酸剂量呈正相关（P＝0.003），与患者性别（P＝0.679）、丙戊酸剂型（P＝0.790）及合并用药（P＝

0.502）无关；二项Logistic回归分析显示丙戊酸剂量及患者的中性粒细胞百分比、红细胞计数和血小板计数是引发纤维蛋白原减

少的相关危险因素，其相关危险因素比值比分别为1.101、0.925、0.132、0.976；ROC曲线结果显示，与丙戊酸剂量相关的纤维蛋白

原减少的曲线下面积为0.766，敏感度为98.5％，特异度为54.3％，切点所示丙戊酸剂量为13.311 7 mg/kg。结论：患者使用丙戊酸

剂量越大、年龄越小，发生纤维蛋白原减少的可能性越大，对于长期使用丙戊酸的患者即使使用正常剂量，也要注意定期监测纤维

蛋白原变化，剂量大于13.311 7 mg/kg时，应增加纤维蛋白原监测频率。
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丙戊酸是一种传统的抗癫痫药物（AEDs），其是3种

发作类型（全身强直-阵挛发作、失神发作和肌阵挛发

作）的一线药物且是唯一的首选药物 [1]，是一种较为安

全、有效的广谱抗癫痫药[2]。该药对于癫痫单纯部分性

发作和复杂部分性发作也有一定疗效[3]。丙戊酸作为抗

多种发作类型癫痫的一线药物，使用广泛，在长期用药

期间易出现不良反应。自丙戊酸在临床广泛应用以来，

国内外在不良反应的发生率和发生机制上已进行了大

量研究，丙戊酸常见的药品不良反应有肝脏毒性、体质

量增加和代谢综合征、致畸毒性等[4]。近年来国内也有

较多关于丙戊酸不良反应的报道，一项涉及 633例长期

服用丙戊酸癫痫患者发生的不良反应研究[5]提示：中枢

神经系统的不良反应占 34.92％，消化系统损伤占

28.57％，血液系统损害占16.67％。许多中外文献报道，

神经外科术后及患有癫痫的患者服用丙戊酸后常出现

纤维蛋白原减少[6-14]。纤维蛋白原的减少可引起患者继

发性鼻腔出血、消化道出血、脑外科术后颅内出血等严

重后果，需引起临床重视。基于上述报道，本研究就使

用丙戊酸与发生纤维蛋白原减少事件之间的相关性进

行探讨，以期为临床丙戊酸的安全使用提供参考。

1 研究对象与方法
1.1 研究对象

根据主要研究目的严格筛选纳入研究的病例，纳入

2017年 1月 1日至 3月 1日首都医科大学宣武医癫痫诊

疗中心（儿科、神经内科一、二诊疗组、功能神经外科）既

往确诊为癫痫且已接受口服丙戊酸治疗并规律服药1周

以上的住院患者。系统整理信息后排除以下患者：（1）

年龄大于 65岁的患者；（2）存在肝脏疾病、血液系统疾

病、免疫系统疾病、合并感染性疾病的患者；（3）使用纤

维蛋白原类药物、凝血酶类药物和具有严重肝毒性药物

的患者；（4）同期未进行纤维蛋白原、血常规、凝血功能、

肝肾功能检查或其他用药数据缺失的患者。

1.2 研究药品

患者服用丙戊酸药品包括：湖南省湘中制药有限公

司的丙戊酸钠糖衣片（批准文号：国药准字H43026874，

规格：每片0.2 g）、丙戊酸镁缓释片（批准文号：国药准字

H20030537，规格：每片 0.25 g）和丙戊酸镁片（批准文

号：国药准字 H10890013，规格：每片 0.2 g）；杭州赛诺

菲民生制药有限公司的丙戊酸钠缓释片（批准文号：

国药准字 H20010595，规格：每片 500 mg）和丙戊酸钠

口服溶液剂（批准文号：国药准字 H20041435，规格：

300 mL ∶12 g）。

1.3 研究方法

采用回顾性调查的方法，收集患者的一般情况，包

括年龄、性别、身高、体质量、诊断结果；丙戊酸用药情

况，包括药品名称、剂型、规格、用法用量，合并用药情况

等；指标检测情况，包括同期肝功能、血常规、凝血功能

的各项指标。肝功能指标包括丙氨酸转氨酶（ALT）、天

冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、γ-谷氨酰转肽

酶（GGT）、总胆红素（TBIL）、白蛋白（ALB）；血常规指

标 包 括 白 细 胞 计 数（WBC）、中 性 粒 细 胞 百 分 率

（NEUT）、红细胞计数（RBC）、血红蛋白（HGB）、血小板

计数（PLT）；凝血功能指标包括凝血酶原时间活动度

（PTA）、国际标准化比值（INR）、凝血酶原时间（PT）、凝

血酶时间（TT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋

白原等指标。其他相关监测信息包括丙戊酸血药浓度、

血氨水平。然后利用Excel软件建表，按照血浆纤维蛋

白原情况、年龄、丙戊酸钠剂型、剂量情况录入数据进行

ABSTRACT OBJECTIVE： To investigate related factors for valproic acid-induced fibrinogenopenia in epilepsy patients.

METHODS：A retrospective survey was conducted to collect the epilepsy patients treated with routine dose of valproic acid

regularly more than one week in Epilepsy Diagnosis and Treatment Center of Xuanwu Hospital，Capital Medical University during

Jan. 1st，2017 to Mar. 1st，2017. The general situation，drug use（dosage of valproic acid，dosage form of valproic acid，drug

combination），liver function，blood routine indexes and coagulation indexes，etc. were collected. Univariate and binary Logistic

regression analysis were used to analyze the relationship of above factors with fibrinogenopenia. ROC curve was used to screen and

predict the cut-off points when sensitivity and specificity of fibrinogenopenia were good. RESULTS：A total of 59 valid cases were

collected，including 40 male（67.8％）and 19 female（32.2％）；35 patients（59.3％）were under 14 years of age，and 24 patients

（40.7％）over 14 years of age，with average age of（17.2±15.7）. Of these，24 had fibrinogenopenia（40.7％）. Univariate analysis

showed that fibrinogenopenia was negatively correlated with age（P＝0.042），but was positively correlated with dosage of valproic

acid（P＝0.003）；fibrinogenopenia was not correlated with gender（P＝0.679），dosage form of valproic acid（P＝0.790）or drug

combination （P＝0.502）. Binary Logistic regression analysis showed that dosage of valproic acid and neutrophil percentage，

erythrocyte count and platelet count of patients were related risk factors of fibrinogenopenia；odds ratios of related risk factors were

1.101，0.925，0.132，0.976. ROC curve showed that the area under the ROC curve which was correlated with dosage of valproic

acid was 0.766，sensitivity and specificity were 98.5％ and 54.3％；the cut-off dosage was 13.311 7 mg/kg. CONCLUSIONS：The

greater the dosage of valproic acid and the younger the age，the greater the possibility of the fibrinogenopenia. For patients with

long-term use of valproic acid，even if the normal dosage are used，it is necessary to monitor fibrinogen changes regularly，for

whom the dosage are greater than 13.311 7 mg/kg，the frequency of fibrinogen monitoring should be increased.
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分组统计。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析，先用 t检验（参

数）和Mann Whiyney U检验（非参数）对各指标的组间

差异进行分析，再采用单因素和二项Logistic回归分析

引起纤维蛋白原减少的影响因素，并对相关的连续性变

量绘制受试者工作特征曲线（Receiver operating charac-

teristic curve，简称 ROC 曲线）筛选切点。P＜0.05表示

差异有统计学意义。

2 结果
2.1 患者一般情况

2017年 1月 1日－2017年 3月 1日首都医科大学宣

武医院癫痫诊疗中心共收住癫痫诊断明确，并持续1周

以上服用丙戊酸患者112例，根据排除标准，剔除53例，

剩余59例纳入本项研究。

在纳入研究的 59例患者中，男性 40例（67.8％），女

性 19例（32.2％），男性中发生纤维蛋白原减少（低于正

常值2.0 g/L）的有17例，占男性的42.5％，女性中发生纤

维蛋白原减少的有 8例，占女性的 36.84％；其中年龄≤

14岁的患者 35例，＞14岁的患者 24例，平均年龄为

（17.2±15.7）岁。将纳入研究的59例患者根据纤维蛋白

原减少情况分为纤维蛋白原减少组和纤维蛋白原正常

组，通过对两组患者的性别和年龄进行比较，发现纤维

蛋白原减少与患者年龄呈负相关（P＝0.042），与患者性

别无关（P＝0.679）。两组患者的性别、年龄见表1。

表1 两组患者的性别、年龄

Tab 1 The patients’gender and age between 2 groups

纳入研究患者

性别
男性患者
女性患者

年龄

≤14岁患者
＞14岁患者

合计

例数

40

19

35

24

59

纤维蛋白原减少组
例数

17

7

18

6

24

构成比，％

42.5

36.8

51.4

25.0

40.7 35

纤维蛋白原正常组
例数

23

12

17

18

构成比，％

57.5

63.1

48.6

75.0

59.3

P

0.679

0.042

2.2 患者的用药情况

2.2.1 丙戊酸剂量 本次纳入研究的患者丙戊酸的平

均剂量是 18.1 mg/（kg·d），纤维蛋白原减少组患者丙戊

酸的平均剂量是 22.8 mg/（kg·d），纤维蛋白原正常组患

者丙戊酸的平均剂量 14.8 mg/（kg·d），两组比较差异有

统计学意义（P＝0.003）。

2.2.2 丙戊酸剂型 本次纳入研究的患者中服用缓释

剂（丙戊酸镁缓释剂和丙戊酸钠缓释剂）的共32例，其中

发生纤维蛋白原减少的有 14例，发生率为 43.8％；服用

普通剂型（丙戊酸钠糖衣片、丙戊酸镁片、丙戊酸钠口服

溶液剂）的共 27例，其中发生纤维蛋白原减少的有 10

例，发生率为37.0％。服用缓释剂患者中纤维蛋白原减

少发生率与服用普通剂型患者中纤维蛋白原减少的发

生率进行比较，差异无统计学意义（P＝0.790）。

2.2.3 合并用药 本次纳入研究的患者中，合并用药涉

及奥卡西平、卡马西平、托吡酯、拉莫三嗪以及氯硝西

泮。参考药品说明书中药物相互作用，将丙戊酸合并使

用卡马西平、氯硝西泮以及拉莫三嗪的患者设为相互作

用组，将丙戊酸单药应用以及合并使用奥卡西平、托吡

酯的患者设为非相互作用组。其中相互作用组患者 44

例，发生纤维蛋白原减少的有19例，发生率为43.2％；非

相互作用组患者 15例，发生纤维蛋白原减少的有 5例，

发生率为 33.3％。两组患者纤维蛋白原减少的发生率

比较，差异无统计学意义（P＝0.502）。

2.3 患者的血常规、肝功能、凝血功能指标情况

本次纳入研究的患者中，纤维蛋白原减少组和纤维

蛋白原正常组患者的血常规和肝功能指标中只有

NEUT、PLT 两项指标的均值间差异具有统计学意义

（P＜0.05）；凝血功能指标中只有PTA和TT两项指标的

均值间差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者血常

规、肝功能和凝血功能指标比较见表2。

表 2 两组患者血常规、肝功能和凝血功能指标比较

（x±±s）

Tab 2 Comparison of blood routine test，liver func-

tion and coagulation function indexes between

2 groups（x±±s）

项目

ALT，U/L

AST，U/L

ALP，U/L

GGT，U/L

TBIL，μmol/L

ALB，g/L

WBC，×109 L－1

NEUT，％
RBC，×1012 L－1

HGB，g/L

PLT，×109 L－1

PTA，％
INR

PT，s

TT，s

APTT，s

所有患者
（n=59）

19.6±16.1

23.6±10.1

134.6±75.1

38.0±38.8

7.4±3.0

43.1±8.5

7.2±2.4

46.0±16.5

4.6±0.5

133.3±16.1

243.9±71.7

99.0±13.2

1.0±0.1

13.3±0.9

17.0±1.2

40.0±5.4

纤维蛋白原减少组
（n=24）

18.0±19.4

24.3±11.9

145.4±69.7

31.2±29.5

6.9±2.7

41.8±4.2

6.9±2.1

37.4±15.4

4.3±0.4

129.1±12.4

218.2±48.8

92.4±12.5

1.1±0.1

13.8±0.9

17.8±1.1

40.8±4.7

纤维蛋白原正常组
（n=35）

20.7±13.6

23.2±8.8

127.2±78.8

42.7±43.9

7.8±3.2

43.9±10.5

7.4±2.7

51.8±14.7

4.7±0.5

136.2±17.8

261.6±79.8

103.5±11.8

1.0±0.1

13.0±0.7

16.4±1.0

39.4±5.7

P

0.706

0.687

0.458

0.060

0.341

0.051

0.262

0.001

0.232

0.093

0.005

0.001

0.138

0.249

＜0.001

0.337

2.4 与纤维蛋白原减少密切相关的危险因素

将患者的性别、年龄、丙戊酸剂量、丙戊酸剂型、合

并用药、6 项血常规指标（WBC、NEUT、RBC、HGB、

HCT、PLT）和 6项肝功能指标（ALT、AST、ALP、GGT、

TBIL、ALB）等 17项变量引入 SPSS 22.0统计软件二元

Logistic 回归分析计算模型，其中仅有丙戊酸剂量、

NEUT、RBC、PLT对纤维蛋白原减少的发生率具有重要

意义，是构成纤维蛋白原减少的相关危险因素，其中丙

戊酸剂量的相关危险因素比值比（Odds ration，OR）大于

1，其余 3项的危险因素OR均小于 1。将纤维蛋白原减
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少与丙戊酸剂量绘制ROC曲线，结果显示，纤维蛋白原

减少的ROC曲线下面积为0.766，敏感度为98.5％，特异

度为 54.3％（即图中拐点），切点所示丙戊酸剂量为

13.311 7 mg/（kg·d）。二项 Logistic 回归分析结果见表

3；纤维蛋白原减少与丙戊酸剂量的ROC曲线见图1。

表3 二项Logistic 回归分析结果

Tab 3 Results of binary Logistic regression analysis

项目

丙戊酸剂量
NEUT

RBC

PLT

偏回归系数

0.096

-0.078

-2.028

-0.024

标准差

0.057

0.030

0.945

0.008

P

0.091

0.009

0.032

0.002

OR

1.101

0.925

0.132

0.976

95％置信区间
下限
0.985

0.872

0.021

0.961

上限
1.230

0.981

0.839

0.991

3 讨论
目前，丙戊酸引起纤维蛋白原减少的具体机制尚不

明确，本次调查发现丙戊酸引起的血浆纤维蛋白原减少

在性别分析中无统计学意义，提示丙戊酸引起的纤维蛋

白原减少不存在性别差异。在本次调查中，14岁及以下

患者服用丙戊酸后纤维蛋白原减少的发生率为51.4％，

14岁以上患者服用丙戊酸后纤维蛋白原减少的发生率

为 25.0％，从上述结果看，年龄 14岁及以下患者的纤维

蛋白原减少发生率高于14岁以上患者，差异具有统计学

意义（P＜0.05）。但从二项Logistic回归分析的角度，年

龄因素未入选模型方程，不能完全证明纤维蛋白原减少

与年龄的相关性。

由于本研究中入组患者以儿科患者居多，成人患者

较少，且即使是在儿科患者中，年龄上的分布也具有局

限性。考虑到收集样本的偏倚，以及样本量的限制，分

析结果与文献不完全一致[13，15]，若在更大范围样本内进

行更精细的年龄分层，可以对相关性做进一步的分析 。

在本研究中纤维蛋白原减少组与纤维蛋白原正常

组每天平均用药剂量具有显著性差异，二项Logistic回

归分析，也将剂量因素纳入模型，且进一步提示用药剂

量对纤维蛋白原减少具有促进作用。这与Tong V等[16]

研究的呈剂量依赖的Ⅰ型丙戊酸肝脏毒性反应，可影

响血中的肝酶水平，致出现纤维蛋白原减少的结论相

一致。

查询药品说明书的药动学相关研究可以发现，在体

内代谢过程中，影响丙戊酸代谢过程的药物及作用包

括：卡马西平可降低丙戊酸血药浓度，且使两药的毒性

代谢物浓度均升高；氯硝西泮与丙戊酸合用可增强后者

毒性，削弱疗效；拉莫三嗪和丙戊酸竞争抑制肝药酶代

谢，使后者血药浓度改变；奥卡西平和托吡酯分别与丙

戊酸钠合用，一般对丙戊酸的血药浓度无影响。本研究

以相互作用分组，对两组患者纤维蛋白原减少发生率的

比较结果显示差异无统计学意义，提示丙戊酸纤维蛋白

原减少与联合其他药物治疗关系不密切。这与曾艳等[17]

的研究结论相一致。需要注意的是，在考虑该因素对于

纤维蛋白原减少的影响时，由于变量较多，合并用药情

况太复杂，需要足够大的样本量才能满足统计需求。

纤维蛋白原是一种由肝脏合成的可溶性、具有凝血

功能的糖基化蛋白[11]。纤维蛋白原减少的原因包括合

成减少（遗传性低纤维蛋白原血症、肝病等）和消耗增加

（如溶解纤维蛋白治疗、蛋白丢失等）。研究表明，消化

系统损害和血液系统损害位于常见丙戊酸类药物不良

反应排名中的第二、三位[5]。故从纤维蛋白原的合成部

位（肝）与纤维蛋白原发挥生理功能的部位（血液系统）

分析丙戊酸引起纤维蛋白原减少较为合理。

在本次研究中，反映肝功能的各项转氨酶指标以及

胆红素指标在纤维蛋白原减少组和纤维蛋白原对照组

间差异均无统计学意义，二项Logistic回归分析中也没

有反映肝功能的指标入选，因此不能说明纤维蛋白原减

少与肝功能指标，尤其是转氨酶的变化相关。已有报道

丙戊酸最常见的临床表现为转氨酶的升高，转氨酶的升

高一般是由丙戊酸的酶诱导能力决定而不是肝细胞毒

性介导[18]，因此笔者推测丙戊酸的代谢产物具有肝毒性

可影响部分肝功能，如纤维蛋白原的合成，但不会对转

氨酶指标有显著影响。

丙戊酸单药治疗被认为是低凝状态和出血并发症

的危险因素[19]。本研究中，仅NEUT、PLT在纤维蛋白原

减少组和纤维蛋白正常组间有显著性差异，二项Logis-

tic回归分析结果（NEUT、RBC和PLT的OR均小于1）提

示，NEUT、RBC和PLT降低时，纤维蛋白原减少发生率

升高。但丙戊酸造成纤维蛋白原减少的影响因素尚不

明确，二者之间是否存在因果关系尚不得而知。Bren-

nan SO等[20]发现丙戊酸导致的纤维蛋白原减少患者存

在Aα167Arg→Lys的突变，且使纤维蛋白原发生功能性

改变的研究提示了丙戊酸的表观遗传学效应与发生纤

维蛋白原减少事件的关系。

在本次调查中，纤维蛋白原减少组与纤维蛋白原正

常组间的 PTA 和 TT 的均值差异具有统计学意义。TT

是直接反映纤维蛋白原减少或降解的指标，故在纤维蛋

白原减少组体现为TT显著延长；而PTA是反映肝功能

图1 纤维蛋白原减少与丙戊酸剂量的ROC曲线

Fig 1 ROC curve of fibrinogenopenia and dosage of

valproic acid
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的指标，表明在纤维蛋白原减少组的肝功能较纤维蛋白

原正常组有明显下降。笔者推测：临床使用丙戊酸出现

纤维蛋白原减少时需考虑其肝脏的毒性作用，需及时调

整剂量。2011年，Topf HG等[21]应用血栓弹力图分析了

纤维蛋白原改变对凝血功能的影响，表明血液中的凝血

酶和抗凝血酶改变并不是丙戊酸引起出血的原因，支持

了本研究的推论。

本项研究提示丙戊酸剂量、NEUT、RBC、PLT 与丙

戊酸钠引起纤维蛋白原减少密切相关，其中丙戊酸剂量

的OR＞1，说明用药剂量与纤维蛋白原减少事件的发生

成正相关；而NEUT、RBC和PLT的OR均＜1，该 3项指

标与发生纤维蛋白原减少事件成负相关。用药剂量相

关纤维蛋白原下降的ROC曲线下面积为 0.766（敏感度

为 98.5％，特异度为 54.3％），大于 0.5，说明具有良好的

初步预测价值。即每日剂量≥13.311 7 mg/kg的患者更

容易发生纤维蛋白原减少，甚至出血风险。

对于长期使用丙戊酸钠的患者即使使用正常剂量，

也要注意定期监测纤维蛋白原变化情况，剂量大于

13.311 7 mg/（kg·d）时，可加强纤维蛋白原监测频率。对

于长期服用丙戊酸钠预行手术的患者，术前有必要进行

常规的凝血功能监测，以警惕术中术后存在的出血风

险。因此，若在以后的研究中能纳入更多的临床病例

数，对分析丙戊酸引起纤维蛋白原减少的发生率以及丙

戊酸与纤维蛋白原减少之间的关系，具有重要的意义。

本研究的局限性包括：（1）样本量较小，此结论可能

存在偏倚；（2）单中心研究无法完全避免医师的主观偏

倚。故此结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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