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"摘要#

!

目的
!

分析开颅术后丙戊酸钠相关性高血氨脑病"

345

#的临床表现和预后效果$方法
!

回顾性

收集
1%$2

年
$1

月至
1%$)

年
$1

月该院收治的
)

例开颅术后
345

患者资料!并进行分析$结果
!

)

例患者中

0

例首发临床表现为烦躁!

2

例丙戊酸钠血药浓度与血氨水平均高于正常范围!但两者之间无相关性!影像学检

查均无明显变化$最后
2

例患者痊愈!

$

例死亡$痊愈患者中
$

例肝功能正常!

0

例出现迟发性肝功能损伤$

结论
!

一旦确诊
345

!及时对症处理十分关键$

"关键词#

!

丙戊酸%高血氨脑病%颅骨切开术%血浆氨浓度

"中图法分类号#

!

6)2$&$

"文献标识码#

!
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丙戊酸钠是广泛用于神经外科开颅术后预防和

治疗癫痫的药物#国内临床推荐平均使用剂量为
1%
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#在使用过程中可出现不良反应*丙戊酸钠相关

性高血氨脑病$
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345

%是使用丙戊酸钠后出现的致

命性不良反应#其显著的临床表现为血氨水平升高同

时伴或不伴有肝功能损伤#可出现中枢神经系统表

现#包括不同程度的意识障碍或意识障碍加深+呼吸

功能障碍+代谢性酸中毒等&

$.1

'

*长期使用或短期大

量使用丙戊酸钠可导致
345

*目前国内针对开颅术

后发生
345

的病例报道较少*回顾分析本院神经外

科开颅术后患者
345

的发生及诊治过程的临床特

点#以提高医护人员对开颅术后
345

患者的认识#进

而及时发现和治疗
345

患者#改善患者预后#现报道

如下*

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

回顾性收集
1%$2

年
$1

月至
1%$)

年
$1

月于本院神经外科接受开颅术后出现
345

的

患者
)

例#

345

诊断标准&

$

'

!$

$

%治疗过程中长期使

用或短期大量使用丙戊酸钠($

1

%血氨水平高于正常

范围$正常范围
$)

!

)%

"

F":

"

P

%($

'

%可出现一系列中

枢神经系统表现#如兴奋不安+烦躁易激惹+癫痫次数

增多+甚至昏迷等($

0

%

Q8

+磁共振$

R6S

%或脑电图等

影像检查无明显变化($

2

%在适当减少或停止丙戊酸

钠用量后#血浆氨水平可恢复正常#患者中枢神经系

统表现可得到改善*

)

例患者中男
2

例#女
$

例(年龄

'

!

2$

岁#平均$

')&/'T$-&)(

%岁(所有患者均无癫痫

病史#无肝功能异常史*各患者确诊如下!左额颞部

脑膜瘤
$

例#颅咽管瘤
$

例#左侧颞顶枕部硬膜下血

肿
$

例#自发性脑出血
$

例#右侧顶叶胶质母细胞瘤
$

例#右侧蝶骨嵴脑膜瘤
$

例*

$)

重庆医学
1%$(

年
$

月第
0/

卷第
$

期

"

基金项目!广东省医学科研基金项目$

Q1%$)%)1

%(南方医科大学南方医院院长基金项目$

1%$-4%%$

%*

!

作者简介!邓瑛瑛$

$(--O

%#副

主任护师#本科#主要从事神经外科研究*

!
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!

通信作者#
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!!

7

!术前
R6S

示左额颞部脑膜瘤并间质性脑水肿(

V

!术后
$!Q8

呈肿瘤切除术后改变#左侧颞叶少许积血及积气(

Q

!术后
'!

#

345

发生前
0

!Q8

示左侧颞叶积血及积气较前吸收(

G

!术后
)!

#

345

发生当天
Q8

呈缺血缺氧性改变#术区少许积血及积气较前较少

图
$

!!

左额颞部脑膜瘤患者影像学资料

>&?

!

方法
!

术前
0

例患者每
$1

小时口服
$

次丙戊

酸钠缓释片
%&2

L

#口服
$

!

2!

#平均$

1&-2T$&-$

%

!

#

术后所有患者均予丙戊酸钠
1%F

L

)

N

L

O$

)

!

O$微量

泵
10>

持续泵注*

?

!

结
!!

果

?&>

!

首发临床表现
!

)

例患者中
0

例患者首发临床

表现为不同程度的烦躁#其中
$

例出现易激惹伴有攻

击行为#

'

例表现为易激惹伴神志意识转差#查体生命

体征平稳#瞳孔及对光反射无明显变化#无恶心+呕

吐#颅内压平稳*

$

例患者仅出现神志意识变差#呼之

不应*

$

例患者则神志意识无明显改变#但出现血氧

下降伴肌张力增高*

?&?

!

实验室检查
!

患者出现病情变化后急查血常

规+凝血功能+电解质+血气+血糖+肾功能均无明显异

常*血氨均高于正常范围
)

!

$%

倍以上#

1

例患者血

浆氨浓度为
-%%

"

F":

"

P

以上*丙戊酸钠血药浓度

$正常范围
2%

!

$%%

"

L

"

FP

%除
$

例在正常范围内#其

余
2

例患者丙戊酸钠浓度均高出正常值#

'

例患者为

$2%

"

L

"

FP

以上*期间
$

例患者出现肝功能损伤!天

门冬氨酸氨基转移酶
)1 W

"

P

$正常范围
$2

!

0%

W

"

P

%*

?&@

!

影像学检查
!

患者术前+术后及
345

发生后均

常规进行
Q8

或
R6S

检查*

345

确诊后#所有患者

影像资料显示术区积血及积气较前较少#

2

例患者示

脑部出现缺血缺氧性改变#

$

例患者无异常改变#见

图
$

*

?&A

!

治疗情况
!

所有患者确诊为
345

后立即停止

丙戊酸钠持续泵注#连续监测丙戊酸钠血药浓度和血

浆氨浓度*予门冬氨酸鸟氨酸注射液
$%

!

1%

L

和左
.

卡尼汀注射液
$

!

1

L

联合治疗#并使用乳果糖溶液胃

管注入或灌肠#加速氨的代谢与排出*

?&B

!

预后情况
!

$

例死亡#

2

例痊愈*所有患者血氨

恢复正常时间为
$

!

'!

#平均$

1&$-T%&-2

%

!

*死亡

患者血浆氨恢复正常后症状有所减弱但没有消失#不

排除因其有长达
$2

年的吸毒史和,小三阳-病史*痊

愈患者中#临床症状消失时间为
$

!

'!

#平均$

1&%%T

$&%%

%

!

#无癫痫发作*其余
0

例出现迟发性肝功能损

伤#出院前肝功能水平恢复正常(

$

例患者肝功能无

异常*

@

!

讨
!!

论

!!

以往研究显示#接受丙戊酸钠治疗的患者中出现

345

相关症状的发病率约为
1&21X

&

'

'

#但
345

的

发病率尚未明确*自
$(/%

年
QMWP856

等&

0

'报道了

第
$

例
345

以来#国内外仅以个案报道为主&

2.(

'

#针

对开颅术后患者发生的
345

报道较少*

丙戊酸钠引起高血氨的发病机制暂无统一说法*

人体中丙戊酸钠的代谢过程主要包括线粒体内
$

氧

化+葡萄苷酸化和
%

氧化#其中通过肝脏进行代谢占

0%X

以上&

$%

'

*丙戊酸钠进入肝线粒体后#可产生减少

游离肉碱和游离辅酶
7

的一系列反应#导致血氨堆积

现象&

$$

'

*

RMYWRG56

等&

$1

'认为#丙戊酸钠代谢引

起高血氨的反应可能原因包括!$

$

%丙酸抑制鸟氨酸

循环中的限速酶氨甲酰磷酸合成酶
&

的活性($

1

%丙

戊酸
.

辅酶
7

或相关复合物直接抑制线粒体尿素生

成($

'

%丙戊酸
.

肉碱酯导致相应肉碱酯减少($

0

%

1

#

0.

!#<,.3Z7

抑制肝细胞的
$

氧化作用*在使用左卡尼

汀治疗过程后#肝线粒体
$

氧化作用有所增强+丙戊

酸钠代谢的
%

氧化有所减弱的现象可证明丙戊酸钠

在肝脏线粒体代谢并引起血氨升高的推论&

$'

'

*

本研究
2

例的首发临床表现与以往国内报道有

所差异*

)

例患者中#

0

例患者首发临床表现为不同

程度的烦躁#其中
$

例为烦躁+易激惹伴有攻击行为*

与王红霞等&

$0

'报道的开颅术后
345

患者出现与颅

内压增高相似的临床表现的结论完全不同#本组患者

首发临床表现为神志意识转差的仅有
$

例#均未出现

呕吐+视乳头水肿或瞳孔明显改变等颅内压增高的表

现#提示监测颅内压对诊断
345

的意义不大*李大

军等&

$2

'报道的
$%

例
345

患者中包括了
'

例术后

345

患者#全部表现为昏迷#与本组患者首发临床表

现也存在不同*存在差异的原因很多#如患者自身个

体对丙戊酸钠作用的差异性表现(不同批号+生产商

等生产出的丙戊酸钠具体成分或药物比例可能不同(

1)

重庆医学
1%$(

年
$

月第
0/

卷第
$

期



治疗开颅术后患者往往联合使用多种药物#不同用药

方案可能也会有所影响*

实验室检查表明#丙戊酸钠血药浓度与血氨水平

明显关系*本研究
2

例患者都存在丙戊酸钠浓度异

常升高的表现#但升高程度也无明显规律*患者发生

345

后脑电图可出现
'

和
(

波为主的弥漫性慢波增

加&

$2

'

#但本组病例在治疗中均未接受脑电图连续监

测#因此对
345

患者脑电图特征及其规律的分析有

所受限*

丙戊酸钠主要在肝脏进行代谢&

2

'

#而
345

患者

可出现或不出现肝功能损伤*本组
)

例患者中#

0

例

出现迟发性肝功能损伤#表现为患者丙戊酸钠血药浓

度和血氨水平恢复正常范围后才出现的肝功能指标

异常#往往容易忽视或漏诊*因此确诊
345

时#在监

测丙戊酸钠血药浓度和血氨水平的同时#必须连续监

测肝功能指标#并在停止丙戊酸钠使用的同时#尽早

开始护肝治疗*若患者出院后仍进行丙戊酸钠治疗#

则需嘱患者定期监测肝功能情况*

综上所述#

345

是丙戊酸钠治疗时可出现的致

命性的不良反应#发病机制不明#首发临床表现不一#

临床症状及预后存在个体差异#这都对
345

的诊断

和治疗带来很大的挑战#因此提高医务人员对
345

的警惕性非常重要*一旦确诊
345

#则需立即停止

丙戊酸钠的使用#及时监测其血药浓度+血氨水平和

肝功能指标并对症处理#此外还应警惕迟发性肝功能

损伤的出现*
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