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血丙戊酸钠水平对癫痫儿童红细胞及肝肾功能的影响

康丽霞，赵　鑫，王家勤
（新乡医学院第三附属医院检验科，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　分析服用丙戊酸钠后癫痫患儿红细胞参数、肾功能和肝功能变化情况。方法　收集２０１５年７月
至２０１５年１２月于新乡医学院第三附属医院服用丙戊酸钠且丙戊酸钠血药浓度＞６０ｍｇ·Ｌ－１的２５３例癫痫患儿的临
床资料，按照丙戊酸血钠药浓度分为低浓度组（６０～７０ｍｇ·Ｌ－１，５３例）、中浓度组（７１～１００ｍｇ·Ｌ－１，１５１例）和高浓
度组（１０１～１２０ｍｇ·Ｌ－１，４９例），比较３组患儿红细胞、肾功能和肝功能各参数之间的差异。结果　低浓度组、中浓
度组、高浓度组患儿红细胞和肾功能参数比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；高浓度组患儿丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）和天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）水平均显著高于低浓度组和中浓度组（Ｐ＜０．０５），低浓度组和中浓度组患儿
ＡＬＴ和ＡＳＴ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　使用丙戊酸钠的患儿均可出现肝功能异常，严密监测患儿
肝功能和丙戊酸钠血药浓度可以提高用药效果，减轻患儿肝脏毒性。

关键词：　丙戊酸钠；肝功能；肾功能；红细胞多参数
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　　丙戊酸是一种广谱抗癫痫药，对各型小发作、肌
阵挛性发作、局限性发作、大发作和混合型癫痫均有

效，其抗癫痫作用在于抑制钠离子通道和 Ｔ型钙离
子通 道。丙 戊 酸 的 有 效 血 药 浓 度 为 ５０～
１００μｇ·Ｌ－１。该药主要分布在细胞外液，在血中大

部分与血红蛋白结合，多数通过肝脏代谢，半衰期较

短（９～１７ｈ），主要经肾排出，少量随粪便排出。丙
戊酸引起肝功能不全的报道屡见不鲜，少数患者甚

至出现肝衰竭致死［１］。有报道，接受丙戊酸治疗的

患者，伴有凝血象的改变，考虑与丙戊酸对血液系统

的不良反应有关［２］。因此，本研究旨在通过观察服

用丙戊酸钠后患者红细胞、肾功能和肝功能等参数

的变化，为安全应用丙戊酸钠提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年７月至２０１５年１２月
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在新乡医学院第三附属医院接受丙戊酸钠治疗，且

丙戊酸钠血药浓度＞６０ｍｇ·Ｌ－１的癫痫患儿２５３例
为研究对象，其中男１３１例，女１２２例，年龄５个月
至１５岁，平均（７．３±３．７）岁。按照丙戊酸钠血药
浓度分为低浓度组（５６～７０ｍｇ·Ｌ－１）、中浓度组
（７１～１００ｍｇ·Ｌ－１）和高浓度组（１０１～１２０ｍｇ·
Ｌ－１）。低浓度组５３例，男３１例，女２２例，平均年龄
（６．０±３．９）岁；中浓度组１５１例，男７９例，女７２例，
平均年龄（７．４±３．５）岁；高浓度组４９例，男２１例，
女２８例，平均年龄（８．３±３．８）岁；３组患儿的性别、
年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　方法　收集癫痫患儿的丙戊酸钠血药浓度及
同期的肝功能、肾功能和红细胞各参数，比较不同丙

戊酸钠血药浓度患儿之间各指标的差异。肝功能指

标包括丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ），肾功能指标包括尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉ
ｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）、胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａ
ｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）和尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ），使用日立７６００
全自动生物化学分析仪（日本株式会社日立高新技

术公司）检测；红细胞参数包括红细胞计数（ｒｅｄ
ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＲＢＣ）、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、
红细胞压积（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，Ｈｃｔ）、红细胞平均体积

（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）、平均血红蛋白量
（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）、平均血红蛋白
浓度 （ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＭＣＨＣ）和红细胞分布宽度（ｒｅｄｃｅｌｌｖｏｌｕｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕ
ｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，ＲＤＷ），应用ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００全自动血液
分析仪（日本Ｓｙｓｍｅｘ公司）检测。患儿均规律服用
丙戊酸钠糖浆（杭州赛诺菲民生制药有限公司，国

药准字Ｈ２００９３６４０）１周以上，晨起空腹抽取静脉血
５ｍＬ加入干燥管中，采用化学发光酶免疫法，使用
西门子ＣｅｎｔａｕｒＴＭＸＰ检测丙戊酸钠血药浓度。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间
比较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　３组患儿肝功能和肾功能参数比较　结果见
表１。３组患儿ＢＵＡ、Ｃｒ、ＣｙｓＣ和ＵＡ水平比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；高浓度组患儿 ＡＬＴ、
ＡＳＴ水平显著高于中浓度组和低浓度组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；低浓度组与中浓度组患儿
ＡＬＴ、ＡＳＴ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

表１　３组患儿肝功能和肾功能参数比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＬＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ＢＵＮ／（ｍｍｏ·Ｌ－１） Ｃｒ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＣｙｓＣ／（ｍｇ·Ｌ－１） ＵＡ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）
低浓度组 ５３ １６．６１±７．１２ ２７．７８±９．５８ ４．０３±１．１９ ３１．９７±１３．０９ ０．９４±０．１４ ２６２．６８±７０．０８
中浓度组 １５１ １６．８６±１０．６６ ２５．７０±９．０１ ４．１９±１．３６ ２９．０７±１０．９５ ０．９６±０．３９ ２７０．０１±６４．９６
高浓度组 ４９ ２４．７８±２２．５６ａｂ ３３．１０±２０．０９ａｂ ４．４４±１．３３ ３１．６８±１４．３７ ０．９５±０．１６ ２７６．８２±７４．１６

　　注：与低浓度组比较ａＰ＜０．０５；与中浓度组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　３组患儿红细胞参数比较　结果见表２。３组
患儿红细胞各参数中 ＲＢＣ、Ｈｂ、Ｈｃｔ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、

ＭＣＨＣ和ＲＤＷ两两比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

表２　３组患儿红细胞参数比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＲＢＣ／×１０１２Ｌ－１ Ｈｂ／（ｇ·Ｌ－１） Ｈｃｔ／％ ＭＣＶ／ｆＬ ＭＣＨ／ｐｇ ＭＣＨＣ／（ｇ·Ｌ－１） ＲＤＷ／％
低浓度组 ５３ ４．４０±０．３４ １２２．１７±８．２０ ３６．８９±２．１９ ８４．１５±４．４５ ２７．８５±１．５６ ３３１．１５±７．３８ ３９．３４±２．６６
中浓度组 １５１ ４．３６±０．３８ １２１．２７±１２．０３ ３６．５９±３．２０ ８４．１１±４．９３ ２７．８８±２．５３ ３３１．１８±１３．０２ ３９．１４±２．８３
高浓度组 ４９ ４．３１±０．３９ １２０．８２±１３．８３ ３６．７３±３．５３ ８５．０９±６．０５ ２８．１１±２．３７ ３３０．３７±１５．８３ ３９．１１±５．３７

３　讨论

癫痫好发于儿童，我国癫痫患病率为 ５‰（约
６５０万人患病）［３］，抗癫痫药物是主要的治疗方法，
丙戊酸钠是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，而且是唯一的

首选药物。癫痫患儿治疗时间较长，且常反复发作，

直接影响了患儿的身体发育［４］。

高浓度丙戊酸钠治疗易引起神经系统、血液系

统、皮肤等不良反应，且肝功能有不同程度的损害，

主要表现为氨基转移酶升高等［５］。测定丙戊酸钠

血药浓度可以有效控制适宜的治疗剂量，制订个体

化给药方案，减少癫痫发作和减轻不良反应。肝毒

性是丙戊酸钠引起的最需警惕的不良反应，严重时

甚至发生急性肝坏死，尤其是２岁以下婴幼儿应及
时检测肝功能，保证用药安全［６］。有文献报道，当

丙戊酸钠的血药浓度为９０～１６０ｍｇ·Ｌ－１时，肝功
（下转第５９５页）
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需要补充维生素Ｄ提供了理论依据。
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能异常率为３４．８％［７］。本研究结果发现，不同丙

戊酸钠血药浓度的３组患儿的肾功能和红细胞参
数比较差异均无统计学意义。高浓度组患儿

ＡＬＴ、ＡＳＴ水平显著高于低浓度组和中浓度组，差
异有统计学意义。说明高丙戊酸钠血药浓度的患

者和长期用药的患者出现肝功异常的概率增加，

ＡＬＴ和 ＡＳＴ可较早反映肝脏损伤，对于长期服用
该药的患者，应定期检测这些指标，并及时对症

治疗。

综上所述，长期服用高浓度丙戊酸钠可引起

ＡＬＴ和ＡＳＴ异常。因此，癫痫患儿使用丙戊酸钠
时，应特别注意监测 ＡＬＴ和 ＡＳＴ，及时调整丙戊酸
钠剂量，降低丙戊酸钠血药浓度及因血药浓度高引

起的不良反应，保证患者用药安全，提高患者的生活

质量，实现个体化精准治疗。
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１５５１５７．

［５］　班立丽，唐晓．丙戊酸钠血药浓度与抗癫痫疗效及不良反应关

系研究［Ｊ］．中国医院用药评价与分析，２０１３，１３（１２）：１０８６

１０８９．

［６］　王灿，马虹英，王方杰，等．丙戊酸肝毒性的早期预警及预防研

究状况［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１５，３１（２）：１５０１５４．

［７］　曾艳，刘立丽，闫素英．丙戊酸钠血清浓度接近或超过治疗浓

度范围上限患者的肝功能、血常规结果分析［Ｊ］．中国药物应

用与监测，２０１３，１０（２）：１０２１０４．

（本文编辑：徐刚珍　英文编辑：孟　月）
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