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血症$例报道及文献复习
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!!丙戊酸钠是临床广泛应用的广谱抗癫痫药物%同
时还可用于治疗双向性情感障碍*预防偏头痛等&$'%
其药理机制是通过增强/.氨基丁酸#V@\@$的合成
或代谢来增强V@\@的抑制作用&1')丙戊酸钠主要
经肝脏代谢%相较于其简单的化学结构%丙戊酸钠的
代谢途径更为复杂%至少包含'条主要的代谢途径!
细胞色素L0;%系统介导的2.氧化*线粒体(氧化途
径和葡萄糖醛酸结合途径)由于其复杂的代谢路径%
为达到体内治疗浓度所需的丙戊酸钠剂量在个体中

的差异显著%与之对应的药物不良反应较多%尤其是
长期应用丙戊酸钠造成的肝功能损伤%需要临床密切
关注&'')

纤维蛋白原#̀#I$又称凝血因子#%是肝脏实质
细胞合成的*由'对多肽链组成的二聚体糖蛋白)在
凝血反应过程中%纤维蛋白原被凝血酶裂解成纤维蛋
白单体%在`3%9和钙离子作用下交联形成稳定的
纤维蛋白凝块%是重要的凝血底物)正常情况下血浆
中 #̀I水平为1!0F"M%半衰期为'!;!%血浆 #̀I
水平与出血风险直接相关%在术后和创伤等出血风险
较高的情况下%维持 #̀I的合理水平尤为重要&0')

有文献表明%丙戊酸钠的罕见不良反应主要有凝
血因子缺乏*凝血筛查异常等%对于 #̀I水平轻度降
低的不良反应偶有报道&;')本文报道$例颅内动脉
瘤栓塞术后患者应用丙戊酸钠治疗后出现低纤维蛋

白原血症#̀#I$$&%F"M$的案例%为此类患者应用丙

戊酸钠后的凝血监测提供一定的参考依据)

>!临床资料

!!患者%男%01岁)于1%1$年)月1-日夜间突发
头痛%头痛以双颞侧为主%随即出现呕吐%呕吐物为胃
内容物%并伴有颈部牵$性疼痛%于当地医院行头颅

UA检查提示!脑出血*蛛网膜下腔出血)后急诊转诊
送至本院%入院后完善相关检查%诊断为!#$$右侧大
脑后动脉瘤破裂枕叶出血(#1$右侧枕叶血管畸形(
#'$继发脑室出血(#0$蛛网膜下腔出血#术前影像结
果见图$@*\$)查体结果!患者精神差%大小便正常%
意识模糊%言语含糊%粗测双眼无视野缺损%颈阻阳
性%脑膜刺激征阳性%其余查体不配合)肝肾功能检
查!葡萄糖-&''88":"M%其余检测指标正常)血常
规提示白细胞数目$1&(-Z$%("M%其余正常)输血前

_UA#传染病检查$*U反应蛋白*血栓弹力图试验*乙
肝五项*心肌型脂肪酸结合蛋白*白细胞介素)*心肌
肌钙蛋白A*血清肌红蛋白测定*\型钠尿肽*凝血四
项*K.二聚体和纤维蛋白降解产物等未见异常)拟急
诊行脑血管造影i颅内动脉瘤及血管畸形介入栓塞
术%术前给予氨甲苯酸抗纤溶*丙戊酸钠预防癫痫*尼
莫地平抗血管痉挛等治疗)患者于)月1/日顺利行
动脉瘤及血管畸形栓塞术%术后继续脱水治疗%监测
血常规*肝肾功能等%予以丙戊酸钠预防癫痫%艾普拉
唑钠抑酸防止消化道出血%盐酸右美托咪定注射液镇
静%酒石酸布托啡诺注射液镇痛治疗)术后患者病情
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平稳%-月$0日患者凝血六项监测触发危急值!̀#I
为%&((F"M%急查体!全身未见皮下瘀斑*淤点及出血
点%无黑便*消化道出血表现%无其他出血体征)由于
患者为动脉瘤栓塞术后%未使用抗凝相关药物%考虑

为丙戊酸钠导致的罕见不良反应%遂停药)停药后次
日复查 #̀I%结果恢复正常%考虑患者病情稳定%无特
殊治疗必要%准许患者出院#术后影像结果见图

$U*K$)

!!@!颅内出血病灶(\!颅内枕叶血管畸形造影(U!颅内出血介入术后病灶(K!枕叶血管畸形栓塞术后造影)

图$!!患者颅内出血及栓塞介入影像

?!讨!!论

!!低纤维蛋白原血症是指血浆中纤维蛋白原水平
低于正常水平%主要见于肝脏功能受损导致的合成不
足*出凝血所致的消耗增加及血液稀释%临床上以获
得性减低为主)国内外对于低纤维蛋白原血症的诊
断尚无统一标准%以血浆中 #̀I水平低于$&;F"M为
诊断标准较为多见&).-')根据_̂Ab 在1%$/年发布
的指南&/'建议%以 #̀I活性水平&$F"M*'正常水平
下限%定义为低纤维蛋白原血症#轻度$)该患者治疗
过程中%血浆 #̀I水平低于$F"M%低纤维蛋白原血症
诊断明确)该病例应用丙戊酸钠预防癫痫%治疗剂量
从%&/!'&1F"!不等%̀#I作为一种急性时相反应蛋
白%在患者脑室出血急性期及手术应激之外%̀#I均处
于较低水平%由于患者术后病情相对稳定%蛛网膜下
腔及脑室积血吸收明显%无明显出血体征*无抗凝药
物应用%治疗期间患者用药史相对简单%可初步判断%
该患者低纤维蛋白原血症是由丙戊酸钠导致的罕见

不良反应)
丙戊酸钠是从天然戊酸中提取的支链*短链脂肪

酸%偶然被发现具有抗癫痫作用%目前已用于治疗偏
头痛*躁郁症*焦虑和精神疾病等&(')直至今日%丙戊
酸钠在$%%多个国家广泛应用%成为抗癫痫治疗的一
线药物%其抗癫痫作用的广谱性*有效性在成人和儿
童患者中均得到了验证&$%')丙戊酸钠的抗癫痫机制
至今仍未充分阐明%其可能机制是增加 V@\@对中
枢神经系统的抑制作用*抑制V@\@的分解代谢*阻
止神经胶质细胞和神经末梢对V@\@的再吸收&$$')
除此之外%丙戊酸钠还可能通过弱化 [.甲基.天冬氨
酸受体介导的兴奋作用%阻滞电压敏感的钠离子通道
而抑制神经元的重复放电%发挥抗癫痫*抗惊厥作
用&$1')丙戊酸钠通过上述多种机制改变神经元抑制
与兴奋的平衡是其具有广谱抗癫痫特征的核心机制)

丙戊酸钠具有良好的安全性*可耐受性%多数不良反
应为轻度或中度%临床应用经验认为%0%!$%%'F"

8M的血浆药物浓度水平是其合理的治疗浓度范围%
超过$%%'F"8M时%不良反应的发生率明显增加&$''%
其不良反应主要表现为肝损伤*骨髓抑制和致畸性)
丙戊酸钠造成肝损伤的组织学表现为脂肪变性*胆汁
淤积性肝损伤和肝细胞坏死等&''%原因与丙戊酸钠对
线粒体(.氧化途径的抑制作用有关

&$0')除此之外%有

$;>!'%>的患者表现为无临床症状*剂量依赖和一
过性的肝酶升高%儿童肝损伤的报道较多见%与儿童
肝酶的生理特点有关&$;')

与丙戊酸钠造成的肝损伤相比%丙戊酸钠对凝血
系统影响的报道较为少见)丙戊酸钠对凝血系统的
影响体现在!血小板*血管性血友病因子抗原*蛋白U
活性和部分凝血因子#̀#I*̀ .$的减少或降低&;')多
个前瞻性研究或病例对照发现!丙戊酸钠可导致 #̀I
水平不同程度的降低%偶有丙戊酸钠致低纤维蛋白原
血症的报道&$).1-')本研究中患者应用丙戊酸钠后 #̀I
均处于较低水平%并出现罕见的低纤维蛋白原血症%
但患者其他凝血常规指标正常%未出现术后出血*皮
肤淤点和瘀斑等症状)

#̀I分子主要由肝脏合成%'个编码基因 V̀@*

V̀\和 V̀V分别合成@)*\(和/肽链%在内质网和
高尔基体中经过加工*组装和修饰后%分泌进入血液
循环)人体中约'"0的 #̀I存在于血浆中%其余主要
存在于血小板)颗粒中%其次是淋巴液和组织间
液&1/')正常生理情况下%̀#I的半衰期为'!;!%参
与凝血*纤溶过程消耗的 #̀I占总量的1>!'>%剩
余的绝大多数 #̀I被分解代谢%但具体分解机制尚不
明确&1(')目前认为%丙戊酸钠造成的 #̀I水平减低可
能主要与肝脏合成功能异常有关(考虑血小板)颗粒
中的 #̀I可能由血浆吸附而来%而非由血小板*巨核
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细胞自身合成&'%')尚没有资料证明丙戊酸钠导致的
血浆 #̀I降低是否与血小板膜内化作用增强*促进

#̀I向)颗粒转移有关)除此之外%丙戊酸钠可以诱
导组织型纤溶酶原激活物表达上调%这表明纤溶激活
可能是 #̀I水平降低的原因之一&'$')AXL̀ 等&1)'通

过队列研究发现%应用丙戊酸钠后凝血酶生成与对照
组没有差异%提示 #̀I消耗性的降低可能不是丙戊酸
钠导致 #̀I降低的原因)丙戊酸钠导致的 #̀I降低仍
有待于进一步探究)

综上所述%丙戊酸钠导致的血浆 #̀I水平降低并
非罕见%相比之下%丙戊酸钠造成的临床出血事件较
为罕见%这与凝血反应的机制有关)单一凝血因子抗
原或活性轻度降低对系统性的凝血级联反应的影响

是有限的)在一定程度上%丙戊酸钠导致的临床出凝
血事件的罕见性%掩盖了凝血系统不良反应的真实发
生率和临床医生对其安全性的认知)对创伤*肝功能
衰竭等凝血系统较为脆弱或对意外出血较为敏感的

颅脑手术*眼部手术患者%合理调整药物剂量*监测血
药浓度和定期监测凝血功能十分必要)长期应用丙
戊酸钠%尤其是肝肾功能异常或凝血系统较为脆弱的
患者%用药期间应常规监测凝血功能%避免严重出血
事件的发生)
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