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丙戊酸钠血药浓度与抗癫痫疗效及影响因素分析%
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%摘要&

!

目的
!

研究丙戊酸钠血药浓度与抗癫痫疗效及影响因素的关系!为临床个体化用药指导提供依据$方法
!

对重庆

医科大学附属永川医院
4!!

例服用丙戊酸钠的患者进行血药浓度测定!对血药浓度监测结果进行统计分析!并对
4!!

例患者抗癫

痫疗效进行观察及分析$结果
!

51

例患者癫痫得到了控制!占
:1246+

!有效血药浓度"

61

"

411%

?

'

=

#范围内有
64

例患者癫痫

得到控制!占
!52!6+

$血药浓度小于
61%

?

'

=

的
00

例患者中!

&:

例未得到控制&男性与女性的血药浓度分布相似&丙戊酸钠血

药浓度在各年龄组之间存在差异!成年组有
6&253+

患者血药浓度低于或高于治疗范围!未成年组则有
!724!+

&随着血药浓度增

加!不良反应增加$结论
!

丙戊酸钠的血药浓度与患者抗癫痫疗效之间存在个体差异!临床应用时!应根据患者的丙戊酸钠血药

浓度%癫痫控制情况及年龄进行合理的个体化给药$

%关键词&

!

血药浓度&癫痫&治疗结果&丙戊酸钠&影响因素&个体化给药
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丙戊酸钠为广谱抗癫痫药物%对多种癫痫发作类型有较好

的临床疗效)

4D0

*

&但其在临床上的治疗指数低%安全有效血药

浓度范围较窄%而且服药周期长%容易发生不良反应)

6

*

&丙戊

酸钠血药浓度与药效的相关度明显大于剂量与药效的相关度%

体内药动学存在明显的个体差异%血药浓度波动较大剂量难以

掌握&为控制癫痫发作%提高患者用药疗效及用药安全性%减

少不良反应发生%监测其血药浓度是进行抗癫痫个体化治疗的

必要手段%也是临床药学服务的一项重要内容&本研究对

&14!

"

&140

年重庆医科大学附属永川医院使用丙戊酸钠治疗

的
4!!

例癫痫患者的血药浓度测定结果进行了回顾性分析%探

讨丙戊酸钠血药浓度与抗癫痫疗效及影响因素关系%旨在为临

床合理的个体化给药提供参考依据%现将结果报道如下&

A

!

资料与方法

A2A

!

一般资料
!

重庆医科大学附属永川医院
&14!

"

&140

年

进行丙戊酸钠血药浓度监测的患者
4!!

例%病例主要来源于门

诊癫痫患者等&年龄
!

"

54

岁%其中成人!

#

45

岁#

53

例%儿童

!

1

"

45

岁#

0:

例%男
70

例%女
!7

例&纳入标准$所有病例均经

检查%癫痫诊断明确(排除妊娠'垂体病'急慢性感染'肿瘤等并

存的疾病(患者规律服用丙戊酸钠片(患者服用丙戊酸钠片期

间%未服用其他抗癫药物&

A2!

!

仪器与试剂
!

测定血药浓度仪器为
#dON8

全自动分

析仪!美国雅培公司#%丙戊酸试剂盒!美国
#\\>AA

公司%均在

615!

重庆医学
&14:

年
7

月第
06

卷第
&3

期

%

基金项目$重庆医科大学附属永川医院资助项目!

NIeZ&14!&3

#&

!

作者简介#刘沙!

475:<

#%主管药师%硕士%主要从事临床药学研究%

药物分析研究&

!

$

!

通讯作者%

]D%)@E

$

_

@L%K@47:4

#

4:!2B>%

&



有效期内#&

A2$

!

样本收集时间与测定方法
!

患者口服丙戊酸钠片
4

周以

上%当已达稳态浓度时%测定血清中药物浓度%早上服药前空腹

采血%肝素抗凝管采集%采血量
&

"

!%=

&样品预处理$将样品

放入离心机%

!111Q

"

%@L

离心
6%@L

%取出血清%采用荧光偏振

免疫法测定患者血清中丙戊酸钠血药浓度%吸取上层血清
411

(

=

加入样品孔中%锁紧转盘%放入仪器中%将丙戊酸钠试剂盒

按顺序放入对应的盖槽内%关紧机门%按开始键进行自动检测&

用
9Cd

丙戊酸标准曲线试剂盒建立标准曲线%检测范围$

1231

"

461211%

?

"

=

%灵敏度
1231%

?

"

=

&

A2"

!

临床疗效评价
!

显效为发作完全控制或减少
36+

以上%

有效为发作减少
#

61+

"

36+

%疗效不足或疗效差为发作减少

&6+

"

61+

%无效为临床发作频率减少小于
&6+

或比服药前

增加&显效和有效归类为控制%疗效不足或疗效差及无效为未

控制&丙戊酸钠有效浓度范围
61

"

411%

?

"

=

%

"

61%

?

"

=

为

低于有效浓度%

#

411%

?

"

=

为中毒浓度&

A2#

!

监测结果分析方法
!

监测结果按性别'年龄'疗效'不良

反应等进行统计分析&

A2D

!

统计学处理
!

采用
O,OO4321

统计软件%计量数据以

!""

表示%并进行
9

检验%以
$

"

1216

为差异有统计学意义&

!

!

结
!!

果

!2A

!

丙戊酸钠血药浓度与疗效关系
!

51

例!

:1246+

#患者癫

痫得到了控制%有效血药浓度!

61

"

411%

?

"

=

#范围内有
64

例

!

!52!6+

#患者癫痫得到了控制&见表
4

&

表
4

!!

丙戊酸钠血药浓度与临床疗效%

#

!

+

"&

血药浓度

!

%

?

"

=

#

#

显效 有效
疗效不足或

疗效差
无效

"

61 0041

!

326&

#

5

!

:214

#

4:

!

4&21!

#

41

!

326&

#

61

"

411 :701

!

!1213

#

44

!

52&3

#

40

!

4126!

#

0

!

!214

#

#

411 &1 :

!

0264

#

6

!

!23:

#

!

!

&2&:

#

:

!

0264

#

总计
4!!6:

!

0&241

#

&0

!

45210

#

!!

!

&025&

#

&1

!

46210

#

!2!

!

不同性别监测结果的比较
!

4!!

例患者平均稳态血药浓

度为!

:621!"!:216

#

%

?

"

=

%其中
:7

例患者血药浓度在正常血

药浓度范围内%占总数
64255+

%

&14!

"

&140

年不同性别血药

浓度统计情况见表
&

&男性的平均稳态血药浓度为!

:62&1"

!62!&

#

%

?

"

=

%女性平均稳态血药浓度为!

:02:4"!323:

#

%

?

"

=

%两者比较差异无统计学意义!

9;1215:

%

$;127!&

#&

表
&

!!

不同性别组丙戊酸钠血药浓度监测结果

性别
#

平均血药浓度

!

!""

%

%

?

"

=

#

血药浓度)

#

!

+

#*

"

61%

?

"

= 61

"

411%

?

"

=

#

411%

?

"

=

男性
70 :62&1"!62!& !&

!

3&23!

#

05

!

:7263

#

40

!

31211

#

女性
!7 :02:4"!323: 4&

!

&32&3

#

&4

!

!120!

#

:

!

!1211

#

合计
4!! :621!"!:216 00

!

411211

#

:7

!

411211

#

&1

!

411211

#

!2$

!

不同性别监测结果的比较
!

不同年龄组的血药浓度测定

结果差异较大%成年组有
6&253+

患者血药浓度低于或高于治

疗范围%未成年组则有
!724!+

%两者比较差异有统计学意义

!

9;&2374

%

$;1211:

#&不同年龄组血药浓度监测结果见表

!

'

0

&

!2"

!

主要不良反应
!

在血药浓度大于
411%

?

"

=

的
&1

例患

者中有
41

例出现不良反应&在血药浓度
61

"

411%

?

"

=

范围

内
0

例出现不良反应%见表
6

&

表
!

!!

成年组与未成年组丙戊酸钠血药浓度测定结果

年龄

!岁#

#

平均血药浓度

!

!""

%

%

?

"

=

#

血药浓度)

#

!

+

#*

"

61%

?

"

= 61

"

411%

?

"

=

#

411%

?

"

=

"

45 0: 3:23!"!&251 5

!

432!7

#

&5

!

:1253

#

41

!

&4230

#

&

45 53 65250"!:2!& !:

!

042!5

#

04

!

0324!

#

41

!

44207

#

表
0

!!

各年龄组丙戊酸钠血药浓度测定结果

年龄

!岁#

#

平均血药浓度

!

!""

%

%

?

"

=

#

血药浓度)

#

!

+

#*

"

61%

?

"

= 61

"

411%

?

"

=

#

411%

?

"

=

"

0 4& 35277"&!204 &

!

0260

#

5

!

44267

#

&

!

41211

#

0

""

41 41 5&2:1"!&231 4

!

&2&3

#

:

!

5231

#

!

!

46211

#

41

""

45&0 3!246"!32!0 6

!

442!3

#

40

!

&12&7

#

6

!

&6211

#

45

""

6167 :!207"!:2:5 &4

!

0323!

#

!1

!

0!205

#

5

!

01211

#

61

"

54 &5 07210"!0246 46

!

!0217

#

44

!

46270

#

&

!

41211

#

合计
4!! :621!"!:216 00

!

411211

#

:7

!

411211

#

&1

!

411211

#

表
6

!!

不同血药浓度范围丙戊酸钠不良反应发生例数!

#

"

血药浓度!

%

?

"

=

#

#

腹泻 呕吐 嗜睡 震颤 肝功异常 合计

61

"

411 :7 4 4 & 1 1 0

#

411 &1 & ! & 4 & 41

$

!

讨
!!

论

$2A

!

血药浓度监测与临床疗效
!

从表
4

可以看出%

4!!

例患

者中
51

例患者癫痫得到了控制%占
:1246+

%其中
6:

例显效%

&0

例有效&有效血药浓度!

61

"

411%

?

"

=

#范围内的
:7

例患

者中%

64

例患者癫痫得到控制%占
!52!6+

&血药浓度小于

61%

?

"

=

的
00

例患者中%

&:

例未得到控制%但仍有
45

例患者

癫痫得到了控制%

&:

例未控制患者的依从性较好%说明患者丙

戊酸钠血药浓度与癫痫控制疗效之间存在个体差异&血药浓

度大于
411%

?

"

=

的
&1

例患者中%

44

例患者癫痫得到了控制%

但不良反应增加%说明丙戊酸钠治疗癫痫的疗效不能通过盲目

提高剂量增加患者血药浓度提高疗效%从而增加患者服用丙戊

酸钠所产生的不良反应&

$2!

!

性别对血药浓度的影响
!

本研究结果显示%男性患者丙

戊酸钠血药浓度与女性患者之间差异无统计学意义&同时也

有文献报道癫痫患者性别与丙戊酸钠血药浓度无明显相关

性)

:

*

&因此%临床上在进行丙戊酸钠治疗癫痫的个体化方案调

整时可能无需考虑性别对丙戊酸钠血药浓度的影响%但性别因

素有待进一步证实&

$2$

!

年龄对血药浓度的影响
!

本研究结果显示丙戊酸钠血药

浓度在各年龄组之间存在差异%由表
!

可知未成年组平均血药

浓度高于成年组平均血药浓度%由表
0

可知随着年龄增加丙戊

酸钠血药浓度呈下降趋势%但本研究的样本量较少%有待进一

步研究&未成年人身体各项机能发育不完全%处于生长发育阶

:15!
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段%药物代谢随儿童发育的成熟程度而变化%到成年之前%各个

阶段代谢能力也存在差异%新生儿药物的清除率最低%幼儿清

除率最高%到青春期其清除率接近成年人值)

3

*

&故如表
0

所

示%

41

岁以下患儿丙戊酸钠血药浓度高于
41

"

43

岁丙戊酸钠

血药浓度&未成年人生长代谢'体质量变化较快%因此未成年

人进行血药浓度监测十分必要%根据血药浓度调整给药方案%

减少由于个体因素造成的血药浓度差异&

成年组丙戊酸钠血药浓度相对未成年组偏低%特别是老年

人&本研究结果显示
61

"

54

岁组的血药浓度低于
45

""

61

岁组%可能与老年人疾病较多%同时会联合使用多种药物%药物

相互作用可能会影响丙戊酸钠在体内的代谢%使其血药浓度下

降%如苯巴比妥'卡马西平'美罗培南等&丙戊酸钠在体内主要

与血浆蛋白结合%在肝脏细胞色素
,061

酶系进行代谢%蛋白

结合率高的药物'肝药酶诱导剂及抑制剂会影响其血药浓度%

故合并其他疾病时%应注意其他药物对丙戊酸钠血药浓度的影

响)

5

*

&对于癫痫的治疗%多支持单药治疗%故制订给药方案时%

应注意药物之间的相互作用%尽量单一使用抗癫痫药物治疗%

但治疗效果不佳时%选择联合用药%且应选择相互作用小的药

物进行联用&

$2"

!

血药浓度与不良反应
!

与丙戊酸钠使用相关的不良反应

包括血液系统'消化系统'神经系统'皮肤系统及肝肾功能的不

良反应)

7D41

*

&本 研 究 结 果 显 示%丙 戊 酸 钠 血 药 浓 度 小 于

61%

?

"

=

的患者未出现明显不良反应%

:7

例血药浓度在
61

"

411%

?

"

=

范围的患者有
0

例出现不良反应%主要包括腹泻'呕

吐'嗜睡(

&1

例血药浓度大于
411%

?

"

=

范围的患者%有
41

例

出现不良反应%表明丙戊酸钠不良反应随着血药浓度升高%其

发生率有逐渐增加趋势%与班立丽)

44

*调查研究类似&文献报

道%丙戊酸钠发生不良反应主要以神经系统多见%这可能与丙

戊酸类药物的作用机制有关)

4&

*

&但本次调查未发现神经系统

不良反应例数有显著增加%可能由于本次调查数据较少%有待

继续研究&但随着血药浓度的增加%不良反应的发生率有增多

的趋势%故对于服用丙戊酸钠患者应注意监测血药浓度%医师

与临床药师应多询问患者的不良反应%除监测血药浓度%还应

定期复查患者血常规%肝'肾功%激素水平等%并对治疗方案进

行相应的调整&

丙戊酸钠血药浓度与临床疗效之间存在个体差异%且丙戊

酸钠不良反应随着血药浓度增加而增加%医师为癫痫患者制订

用药方案时应充分考虑到患者的年龄等生理特点%根据患者丙

戊酸钠血药浓度'癫痫控制情况及年龄调整丙戊酸钠用量%做

到合理的个体化给药&作为临床药师%在临床上应监测患者使

用丙戊酸钠的不良反应%监测血药浓度%及时协助医师调整用

药方案%让患者合理'安全'有效的用药&
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