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摘 要 目的：为临床合理使用丙戊酸钠提供参考。方法：采用回顾性分析方法，收集2016年1月－2018年12月在武汉科技大学

附属天佑医院行丙戊酸钠治疗药物监测的856例患者的监测结果及相关病例资料，统计患者使用丙戊酸钠的剂型、治疗药物监测

次数、丙戊酸钠稳态血药浓度监测结果达标情况、给药剂量调整情况以及与卡马西平、氟康唑、碳青霉烯类药物的联用情况等。采

用Fisher精确检验分析影响丙戊酸钠稳态血药浓度达标的因素。结果：856例患者共行1 270例次丙戊酸钠治疗药物监测，其中男

性 407例、女性 449例，年龄（38.2±13.8）岁，体质量（52.3±10.0）kg。1 270例次监测中，有 554例次的丙戊酸钠稳态血药浓度在

50～100 µg/mL范围内，达标率为43.6％。多次监测的患者达标率高于单次监测患者，末次监测达标患者的给药剂量高于首次监

测达标患者的给药剂量。丙戊酸钠缓释片组患者的达标率高于丙戊酸钠普通片组，未合用卡马西平/氟康唑组患者的达标率高于

合用卡马西平组和合用氟康唑组，未合用碳青霉烯类药物组患者的达标率高于合用碳青霉烯类药物组（P均小于0.05）。结论：临

床药师应重视丙戊酸钠治疗药物监测，加强患者及其家属相关知识的宣教，尽量使用丙戊酸钠缓释片；当患者合用碳青霉烯类药

物或卡马西平、氟康唑时会降低丙戊酸钠的达标水平，需对丙戊酸钠剂量作相应调整。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To reference for the rational use of sodium valproate in clinic. METHODS：By retrospective

analysis，blood concentration monitoring results of sodium valproate and medical record data in 856 patients were collected from

the Affiliated Tianyou Hospital of Wuhan University of Science and Technology during Jan. 2016-Dec. 2018. The dosage form of

sodium valproate，monitoring times of therapeutic drugs，monitoring results of steady-state blood concentration of sodium valproate

up to the standard，dosage adjustment and the combination with carbamazepin，fluconazol and carbapenem drugs were analyzed.

Fisher exact test was used to analyze the factors influencing the steady-state blood concentration of sodium valproate up to the

standard. RESULTS：A total of 1 270 cases of sodium valproate were monitored in 856 patients，involving 407 males and 449

females，with age of（38.2±13.8）years and body mass of（52.3±10.0）kg. Among 1 270 cases of monitoring，steady-state blood

concentration of sodium valproate in 554 cases were in the range of 50-100 µg/mL，and 43.6％ of which reached the standard. The

rate of reaching the standard in patients with multiple monitoring was higher than patients with single monitoring；the dosage of

patients with last monitoring reaching the standard was higher than that of patients with the first monitoring reaching the standard.

The rate of reaching the standard in Sodium valproate sustained-release tablet group was higher than general Sodium valproate tablet

group；the carbamazepin/fluconazol free group was higher than the carbamazepin combination group and fluconazol combination

group；the carbapenem free group was higher than the carbapenem combination group（all P＜0.05）. CONCLUSIONS：Clinical

pharmacists should pay attention to the monitoring of sodium

valproate treatment drugs， strengthen the publicity and

education of patients and their families，and try to use Sodium

valproate sustained-release tablets. When patients additionally

receive carbapenem drugs like carbamazepin or fluconazol，
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癫痫是常见的神经系统疾病之一，在中国人群的患

病率约为0.4％～0.7％，被世界卫生组织（WHO）列入全

世界五个主要防治的神经精神疾患之一[1]。长期癫痫可

导致患者智力减退、精神异常、记忆力低下，进而致使患

者独立生活和工作能力下降，给患者家庭和社会造成较

大的负担。丙戊酸钠是常用的一线广谱抗癫痫药物，临

床用于治疗全面性癫痫，包括失神发作、肌阵挛发作、强

直阵挛发作、失张力发作及混合型发作、特殊类型综合

征（West综合征、Lennox-Gastaut综合征）等，以及用于部

分性癫痫的治疗如局部癫痫发作、伴有或不伴有全面性

发作。有研究表明，丙戊酸钠既可作为单药治疗也可作

为辅助用药治疗各种类型的癫痫发作[2]。但由于丙戊酸

钠在人体内的药动学个体差异较大，造成其血药浓度波

动大、剂量与血药浓度成非线性关系[3]。当丙戊酸钠血

药浓度偏低时，可能导致患者癫痫等症状得不到有效控

制；当丙戊酸钠血药浓度过高时，可能会引发患者出现

神经系统、血液系统等严重不良反应，以及肝毒性和肥

胖为代表的常见不良反应[4]。因此，需要个体化地对丙

戊酸钠进行血药浓度监测，将其稳态血药浓度控制在

50～100 µg/mL范围内，以最大程度确保癫痫患者长期

使用丙戊酸钠的安全性及有效性[1，5]。通过监测血药浓

度仍然是目前临床较为简便和直观判断药物疗效与不

良反应的常用手段。武汉科技大学附属天佑医院（以下

简称“我院”）自2016年起开展丙戊酸钠的治疗药物监测

项目，本文通过对2016年1月－2018年12月我院856例

患者的丙戊酸钠治疗药物监测结果进行统计，分析导致

丙戊酸血药浓度超标的常见因素，为进一步促进丙戊酸

钠合理应用及制订相关应用规范提供参考。

1 资料来源
回顾性收集2016年1月－2018年12月在我院行丙

戊酸钠治疗药物监测的患者信息，共纳入856例患者，涉

及 1 270例次监测，其中部分患者由于出现丙戊酸钠治

疗无效、出现疑似相关不良发应、调整丙戊酸钠剂量等

状况，进行了多次丙戊酸钠治疗药物监测。在检验管理

信息系统中调取上述患者的丙戊酸钠监测结果，通过电

子病历系统查阅患者的姓名、性别、年龄、体质量、使用

丙戊酸钠前1周内肝功能指标[丙氨酸转氨酶（ALT）、天

冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）]水平、住院天

数、基础疾病、临床诊断、丙戊酸钠的剂型、丙戊酸钠的

给药方式及合并用药信息等。

2 方法
2.1 丙戊酸钠的剂型与给药方式统计

856例患者在我院使用的丙戊酸钠药品剂型分为缓

释片及普通片，分别为丙戊酸钠缓释片[商品名：德巴

金，赛诺菲安万特（杭州）制药有限公司，批准文号：国药

准字H20010595，规格：500 mg]和丙戊酸钠片（山东仁和

堂药业有限公司，批准文号：国药准字 H19983059，规

格：200 mg）。丙戊酸钠缓释片的成年患者用量为每日

口服1次，每次剂量按20～30 mg/kg计算；6岁以上儿童

患者用量为每日口服 1次，每次剂量按 30 mg/kg计算。

丙戊酸钠片的成人患者用量为每日口服3次，每次1～2

片；6岁以上儿童患者用量为每日口服 3次，每次 0.5～

1片。

2.2 丙戊酸钠的治疗药物监测

丙戊酸钠的疗效与不良反应均与其稳态血药浓度

相关。由于丙戊酸钠的半衰期为 8～20 h，由此推算使

用丙戊酸钠后约 5 d可达稳态。亦有研究报道，丙戊酸

钠约5 d达稳态，建议在给药后第5天行稳态血药谷浓度

的监测[6]。因此，我院丙戊酸钠治疗药物监测指导建议

连续服用丙戊酸钠 5 d 后，在下一剂给药前 30 min，采

集患者空腹静脉血 3～4 mL，置于促凝血管中，常温下

5 000 r/min 离心 5 min，收集上清液 300 µL，采用雅培

AxSYM 全自动免疫分析系统进行丙戊酸钠的定量分

析，检测丙戊酸钠的稳态血药浓度，检测过程控制在室

温 4 h内完成。若怀疑患者中毒或必要时，可随时抽静

脉血进行丙戊酸钠的稳态血药浓度检测。

2.3 数据处理

根据文献研究结果，我院规定丙戊酸钠的稳态血药

浓度在50～100 µg/mL范围内为达标[7-8]，据此统计1 270

例次丙戊酸钠治疗药物监测结果的达标率和856例患者

首次、末次丙戊酸钠治疗药物监测结果的达标率及丙戊

酸钠给药剂量。根据使用的丙戊酸钠剂型将856例患者

分为丙戊酸钠缓释片组与丙戊酸钠普通片组，根据合并

用药中是否存在卡马西平、氟康唑分为合用卡马西平

组、合用氟康唑组、未合用卡马西平/氟康唑组；根据合并

用药中是否存在碳青霉烯类药物（美罗培南、亚胺培

南），分为合用碳青霉烯组与未合用碳青霉烯组，比较对

应两组患者的丙戊酸钠达标率。分类变量以构成比表

示，正态分布的连续变量以均数±标准差（x±s）表示，

非正态分布连续变量以中位数（M）[第1四分位数（Q1），

第3四分位数（Q3）]表示。构成比采用χ2检验，组间两两

比较采用Fisher精确检验。数据采用SPSS 17.0软件进

行统计学处理，P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 患者基本情况

共纳入856例患者，涉及1 270例次丙戊酸钠治疗药

物监测。856例患者中，男性 407例（占 47.53％）、女性

449例（占52.45％）；年龄（38.2±13.8）岁；体质量（52.3±

10.0）kg；肝功能指标ALT、AST、TBIL检测值落在正常

范围 5.0～40.0 U/L、8.0～40.0 U/L、1.7～17.1 µmol/mL

the standard level of sodium valproate will be reduced，then the dosage of sodium valproate should be adjusted.

KEYWORDS Sodium valproate；Steady-state blood concentration；Treatment drug monitoring；Rational drug use；Influential

factors
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以外的患者占比分别为 22.9％（196/856）、25.7％（220/

856）、34.8％（298/856）；出院临床诊断主要集中在各种

类型的癫痫，其中有 37.6％（322/856）的患者合并感染；

有40％（514/856）的患者存在基础疾病，包括高血压、脑

梗塞或脑出血等；有166例患者因无法自主饮食，临床采

用鼻腔给药的方式进行给药。患者的基本情况见表1。

表1 患者的基本情况（n＝856）

Tab 1 Basic information of patients（n＝856）

项目
年龄（x±s），岁
性别（男性/女性），例
体质量（x±s），kg

民族（汉族/其他），例
丙戊酸钠给药方式（口服/鼻腔给药），例
丙戊酸钠稳态血药浓度（x±s），μg/mL

住院天数（x±s）

死亡，例（占比）

肝功能指标[M（Q1，Q3）]

ALT，U/L

AST，U/L

TBIL，μmol/mL

合并用药，例
卡马西平
氟康唑
碳青霉烯类药物

出院临床诊断，例（占比）

各种类型癫痫
各种类型癫痫+感染
脑外伤
脑外伤+感染

基础疾病，例（占比）

无
高血压
脑梗塞或脑出血
高血压合并脑出血
尿路结石或感染
糖尿病

结果
38.2±13.8

407/449

52.3±10.0

782/74

690/166

49.7±10.0

17.3±7.6

68（7.9％）

36.4（18.7，44.5）

38.2（22.5，48.5）

25.1（15.6，25.7）

151

188

176

511（59.7％）

279（32.6％）

23（2.7％）

43（5.0％）

514（60.0％）

219（25.6％）

67（7.8％）

22（2.6％）

20（2.3％）

14（1.6％）

3.2 丙戊酸钠的达标率和给药剂量

1 270例次丙戊酸钠治疗药物监测中，稳态血药浓

度在＜50 µg/mL、50～100 µg/mL、＞100 µg/mL 范围内

的结果分别为633、554、83例次，达标率为43.6％。

856例患者住院期间进行丙戊酸钠治疗药物监测1、

2、3、4、5、＞5次者分别为686、58、43、35、19、15例；其首

次稳态血药浓度监测结果达标者分别为230、22、16、12、

5、6例，占比分别为 33.5％（230/686）、37.9％（22/58）、

37.2％（16/43）、34.2％（12/35）、26.3％（5/19）、33.3％（5/

15）。在实际临床工作中，由于每个患者对丙戊酸钠敏

感程度具有个体差异性，所以存在即使患者丙戊酸钠稳

态血药浓度在达标范围内但仍然会出现癫痫症状没有

得到有效控制或出现不良反应的情况。针对此类患者，

仍然需要进行丙戊酸钠的给药剂量调整。686例只监测

1次的患者中，有543例进行了丙戊酸钠给药剂量调整，

但由于患者因临床症状缓解或不良反应得到控制、出院

等原因未再次复查丙戊酸钠血药浓度，因此无法判断剂

量调整对丙戊酸钠血药浓度的影响。比较单次监测和

多次监测患者的达标率，发现多次监测患者的达标率高

于单次监测患者。从监测多次的患者结果中可以看出，

进行给药剂量调整的患者比例较高，末次监测的稳态血

药浓度达标率也高于其首次监测的达标率。分析稳态

血药浓度达标患者的给药剂量发现，末次监测达标患者

的给药剂量高于首次监测达标患者的给药剂量。856例

患者住院期间丙戊酸钠治疗药物监测情况见表2。

表2 856例患者住院期间丙戊酸钠治疗药物监测情况

Tab 2 Results of sodium valproate monitoring in 856

patients during hospitalization

监测
次数

1

2

3

4

5

＞5

例数

686

58

43

35

19

15

首次监测

达标率，％（达标
例数/总例数）

33.5（230/686）

37.9（22/58）

37.2（16/43）

34.2（12/35）

26.3（5/19）

33.3（5/15）

达标患者给药剂
量（x±s），mg/kg

28.3±6.7

35.6±7.9

44.3±12.8

38.5±4.6

35.5±6.9

41.7±8.6

给药剂量
调整例数
（占比）

543（74.2％）

35（60.3％）

23（53.5％）

27（77.1％）

17（89.5％）

15（100.0％）

末次监测

达标例数
（占比）

65.7（23/35）

73.9（17/23）

81.5（22/27）

82.4（14/17）

80.0（12/15）

达标患者给药剂量
（x±s），mg/kg

39.9±11.2

46.4±9.7

49.1±13.0

43.6±12.7

48.6±10.1

3.3 影响丙戊酸钠稳态血药浓度的单因素分析

Fisher精确检验单因素分析结果显示，丙戊酸钠缓

释片组患者的达标率高于丙戊酸钠片组，未合用卡马西

平/氟康唑组患者的达标率高于合用卡马西平组和合用

氟康唑组，未合用碳青霉烯类药物组患者的达标率高于

合用碳青霉烯类药物组。丙戊酸钠给药剂型以及其与

卡马西平、氟康唑、碳青霉烯类药物合用均对丙戊酸钠

稳态血药浓度的达标率有显著影响（P＜0.05），具体结

果见表3。

表3 给药剂型及合并用药对丙戊酸钠稳态血药浓度达

标率的影响结果

Tab 3 Effects of dosage form and drug combination

on the rate of steady-state blood concentration

of sodium valproate reaching the standard

影响因素
剂型

合用卡马西平

合用氟康唑

合用碳青霉烯类药物

分组
丙戊酸钠缓释片组
丙戊酸钠普通片组
合用卡马西平组
未合用卡马西平/氟康唑组
合用氟康唑组
未合用卡马西平/氟康唑组
合用碳青霉烯类药物组
未合用碳青霉烯类药物组

达标例数/总例数
388/608

68/248

30/151

275/517

51/188

275/517

13/176

368/680

达标率，％
63.8

27.4

19.9

53.2

27.1

53.2

7.4

54.1

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

4 讨论
4.1 我院丙戊酸治疗药物监测情况分析

分析我院 2016年 1月－2018年 12月 1 270例次丙

戊酸钠治疗药物检测数据发现，仅43.6％的标本检测结

果落在了目标治疗范围之中，提示我院丙戊酸钠治疗药

物检测达标率较低。不达标的标本检测结果中有633例

次的稳态血药浓度＜50 µg/mL，提示我院丙戊酸钠治疗

浓度水平整体偏低。针对此问题进行分析，发现可能由

于以下原因导致：（1）我院使用丙戊酸钠的患者中，癫痫
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合并感染、脑出血、脑梗塞等的患者较多，存在较多合并

用药；同时，约有近 20％的患者因无法自主饮食而采取

鼻腔给药，可能造成药物吸收下降、代谢清除加快导致

血药浓度降低。（2）医师习惯从小剂量开始使用丙戊酸

钠，这与部分文献报道丙戊酸钠治疗药物监测结果偏低

的原因[9]类似。（3）患者存在掰开或嚼服丙戊酸钠缓释片

等服药错误的情况。（4）部分医师对丙戊酸钠治疗药物

监测时机不清楚，在药物浓度未达稳态前即进行了抽

血。（5）医师对丙戊酸钠治疗药物监测结果的临床意义

了解不深入，调整给药剂量后，对血药浓度复查没有及

时跟进。

4.2 剂型对丙戊酸钠血药浓度的影响

我院使用的丙戊酸钠主要有普通片和缓释片两种

剂型。由表3数据显示，我院使用丙戊酸钠缓释片的患

者丙戊酸钠稳态血药浓度达标率显著高于使用丙戊酸

钠片的患者（63.8％ vs. 27.4％，P＜0.05）。这与文献报

道的结果类似，如He XS、Liu LL等[10-11]研究发现，单用

丙戊酸钠缓释片组患者平均血药浓度明显高于单用普

通片患者，且疗效更好。丙戊酸钠普通片在体内代谢

快，同样给药方式下，其稳态血药谷浓度偏低。由于我

院部分重症患者无法自主饮食多采用鼻腔给药，其主要

给药方式为普通片研磨加水后，推注入鼻饲管，这过程

中可能存在药粉残留于研钵和注射器中，另外鼻腔给药

患者存在胃食管反流等[12-13]，均可能是造成使用丙戊酸

钠普通片患者稳态血药浓度达标率低的原因。

4.3 肝功能对丙戊酸钠血药浓度的影响

丙戊酸钠在人体内经肝代谢，因此患者的肝功能可

影响丙戊酸钠的稳态血药浓度。由表1数据可知，本研

究纳入的 856例患者的 ALT、AST、TBIL 均值均处于正

常范围内，但标准差较大，说明部分患者肝功能可能异

常。这部分肝功能异常的患者很有可能是导致我院丙

戊酸钠稳态血药浓度达标率低的因素之一。针对肝功

能异常人群，药师应当加强丙戊酸钠治疗药物监测力

度，以保障特殊人群使用丙戊酸钠的有效性与安全性。

4.4 合并用药对丙戊酸钠血药浓度的影响

由于大部分药物均经肝代谢，因此丙戊酸钠在体内

的代谢过程不可避免地会受到合并用药的影响。有研

究报道，在临床抗癫痫治疗时，合并使用卡马西平可诱

导肝药酶活性，加速丙戊酸钠经肝代谢，缩短代谢半衰

期，降低血药浓度[14-15]。由表 3数据可知，151例合用卡

马西平的患者中，仅30例患者的丙戊酸钠稳态血药浓度

达标，其达标率显著低于未合用卡马西平/氟康唑的患者

（19.9％ vs. 53.2％，P＜0.05）。我院使用丙戊酸钠的患

者中，37.6％的患者合并有感染，其中存在真菌感染的癫

痫患者在我院使用的抗真菌药物为三唑类抗真菌药氟

康唑。氟康唑是一种肝药酶抑制剂，能抑制肝药酶活

性，减慢丙戊酸钠经肝代谢，延长其代谢半衰期，可导致

丙戊酸钠稳态血药浓度偏高[9，16]。由表 3数据亦可以看

到，188例合用氟康唑的患者的丙戊酸钠稳态血药浓度

达标率显著低于未合用卡马西平/氟康唑的患者（27.1％

vs. 53.2％，P＜0.05）。此外，176例合用碳青霉烯类药物

的患者中，仅13例患者的丙戊酸钠稳态血药浓度达标，

其达标率显著低于未合用碳青霉烯类药物的患者

（7.4％ vs. 54.1％，P＜0.05），与文献[17-19]报道的使用

美罗培南前后丙戊酸钠的稳态血药浓度有显著差异，合

用美罗培南显著降低了丙戊酸钠血药浓度的结论一

致。碳青霉烯类药物丙影响戊酸钠稳态血药浓度的可

能机制包括：（1）抑制丙戊酸钠在小肠绒毛上皮细胞的

吸收；（2）通过阻碍多药耐药相关蛋白（MRPs）运载体，

改变丙戊酸钠的血浆蛋白结合率，抑制丙戊酸钠进入血

浆，影响丙戊酸钠的分布；（3）尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶可将丙戊酸钠葡糖酸苷化，碳青霉烯类药物可上调

尿苷二磷酸葡糖醛酸，增加丙戊酸钠的葡糖酸苷化，降

低游离丙戊酸钠的血药浓度[20-21]。

5 结语
针对我院使用丙戊酸钠的患者，应推广使用丙戊酸

钠缓释片，制订鼻腔给药相关临床操作的用药补充策

略，加强临床药师在丙戊酸钠给药方式及对肝功能障

碍、合并用药较多的患者的服务与干预。针对丙戊酸钠

与碳青霉烯类药物或卡马西平、氟康唑的联用问题，一

方面，药师应当加强患者及其家属相关知识的宣教，避

免临床联合使用这两类药物；另一方面，我院已启用合

理用药系统，如遇到上述联合用药会弹出提示，由于患

者合用碳青霉烯类药物或卡马西平、氟康唑时会降低丙

戊酸钠的达标水平，所以需对丙戊酸钠剂量作相应

调整。
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摘 要 目的：探讨N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体亚基基因GRIN2B多态性与闽南地区汉族人群癫痫的相关性。方法：采用

回顾性研究方法，选取2017年1月－2018年5月在厦门大学附属东南医院进行体检的167例健康人员为对照组，监测过丙戊酸钠

血药浓度的 163例癫痫患者为癫痫组，采集两组受试者的临床资料及外周血。对受试者 GRIN2B 基因 rs11055514、rs11055515、

rs12814951、rs74816802、rs2160517、rs2193149、rs966664、rs1805476、rs1806201、rs1805522、rs3764030、rs1019385等 12个位点进行

基因分型。采用Haploview 4.2软件进行连锁不平衡（LD）分析；采用Pearson相关性分析进行单倍型分析；采用基因型检验（GE-

NO）、趋势χ2检验（TREND）、显性基因检验（DOM）和隐性基因检验（REC）统计两组受试者GRIN2B基因12个位点的野生纯合子

（AA）、突变杂合子（Aa）及突变纯合子（aa）基因型的分布差异；采用 Logistic回归模型分析 GRIN2B基因 12个位点的致癫痫相关

性。结果：两组受试者GRIN2B基因12个位点均符合Hardy-Weinberg平衡定律（P＞0.05）；由 rs11055514、rs11055515、rs12814951、

rs74816802、rs2160517、rs2193149、rs966664组成的结构域 1（Block1）和由 rs3764030、rs1019385组成的 Block2各位点之间存在明

显LD现象（D’＞0.9，r2＞1/3）；block1中的CGGACAG单倍体与癫痫的发生存在相关性（P＜0.05）；rs74816802、rs2193149位点在

两组间分布的差异具有统计学意义（P＜0.05）；rs2193149位点突变可能有致癫痫作用（等位基因的加和作用：OR＝1.529，L95＝

1.017，P＝0.041）。结论：GRIN2B基因 rs2193149位点突变可能是闽南地区汉族人群癫痫致病的相关危险因素之一。
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