
过氧化；②内皮功能障碍；③高凝状态；④黏附因子
水平升高；⑤炎性因子分泌增加；⑥氧化／氮化应激
增强。在葡萄糖耐量受损者的动脉粥样硬化和糖尿
病风险（ＲＩＡＤ）研究中用颈动脉ＩＭＴ作为动脉粥样
硬化的指标，结果提示餐后２ ｈ血糖升高是ＩＭＴ的
重要预测指标，罗莉等［６］研究发现颈动脉ＩＭＴ与收
缩压、舒张压呈正相关。本研究发现：口服阿卡波糖
１年可有效降低ＩＧＴ患者收缩压和舒张压，减缓颈
动脉内中膜厚度的增厚，同时还可降低ＴＧ。
Ｈａｎｅｆｅｌｄ等［７］研究表明阿卡波糖可延缓ＩＧＴ患者的
颈动脉ＩＭＴ的增加，Ｃｈｉａｓｓｏｎ等［８］研究发现阿卡波
糖显著降低ＩＧＴ患者收缩压和舒张压，Ｏｇａｗａ等［９］

研究提示阿卡波糖可降低２型糖尿病患者餐后高甘
油三酯血症，这些结果与本研究发现一致，说明阿卡
波糖通过降低ＩＧＴ患者的餐后血糖，降低甘油三酯，
减慢了动脉内中膜厚度的增厚，改善了动脉弹性，延
缓了动脉粥样硬化的发展。

ＳＴＯＰＮＩＤＤＭ试验表明阿卡波糖降低餐后血糖
使ＩＧＴ转为糖尿病的风险降低３５％ ［１０］，使ＩＧＴ患者
心血管事件主要是心肌梗塞的相对危险降低
４９％ ［８］。积极治疗ＩＧＴ可预防进一步发展为糖尿
病，预防心血管事件，因此尽早干预ＩＧＴ具有十分重
要的临床意义。
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丙戊酸治疗躁狂症及其血药浓度的临床对照研究
范振国，沈卫民（湖州市第三人民医院，浙江湖州３１３０００）

摘要：目的　 探讨丙戊酸治疗躁狂症的临床疗效、血药浓度及药物不良反应。方法　 ６０例躁狂症患者分别接受丙戊酸钠缓释
剂及丙戊酸镁治疗６周，并于服药后１，２，４，６周末使用高效液相色谱法检测丙戊酸血药浓度，以ＢｅｃｈＲａｆａｅｌｓｅｎ躁狂量表
（ＢＲＭＳ）和不良反应量表（ＴＥＳＳ）观察临床疗效和药物不良反应。结果　 观察组有效率为８０． ００％，对照组有效率为７６． ６７％，
两组疗效无明显差异，有效病例的血药浓度平均为（７７． ５８ ± １４． ４５）μｇ·ｍＬ１，治疗窗范围为５０ ～ １００ μｇ·ｍＬ１之间。结论　
丙戊酸能有效治疗躁狂症，血药浓度监测有助于临床安全有效用药。
关键词：丙戊酸；躁狂症；血药浓度；高效液相色谱法
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　 　 近年来，丙戊酸作为心境稳定剂已广泛用于精
神科临床，用于治疗情感性精神障碍及其他精神病。
然而，丙戊酸治疗躁狂症及其血药浓度研究的报告
并不多。本研究分别使用丙戊酸钠缓释剂与丙戊酸
镁治疗６０例躁狂症患者。现报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 对象

为本院精神科病房２００６年５月至２００７年５月
期间住院患者，共计６０例，均为女性患者，符合中国
精神障碍分类与诊断标准第三版躁狂发作的诊断标
准。ＢｅｃｈＲａｆａｅｌｓｅｎ躁狂量表（ＢＲＭＳ）评分＞ １６分，
无严重躯体疾病和神经系统疾病，体格检查及实验
室血常规，心电图，肝功能，肾功能等检查均无明显
异常。按入院顺序随机分为丙戊酸钠缓释剂组（观
察组）与丙戊酸镁组（对照组），每组３０例。观察组
年龄１７ ～ ６１岁，平均（２７． ５ ± ７． ６）岁，病程１０ ｄ ～ ２８
年，平均（６． ４ ± ６． ６）年。对照组年龄１６ ～ ６３岁，平
均（２８． ２ ± ７． ３）岁，病程７ ｄ ～ ３４年，平均（５． ９ ±
７． ０）年。两组患者在年龄，病程方面的差异均无统
计学意义（Ｐ ＞０． ０５）。
１． ２　 方法
１． ２． １　 给药方法　 两组患者的药物均从小剂量开
始，通常在４ ｄ至１周内加至治疗剂量。观察组给
予丙戊酸钠缓释片（商品名德巴金，ｄｅｐａｋｉｎｅ
ｃｈｒｏｎｏ），每天服２次，递增至１ ０００ ｍｇ·ｄ －１。对照
组给予丙戊酸镁普通剂型（糖衣片由湖南湘中制药
有限公司提供），每天服２次，递增至１ ０００ ～ １ ２００
ｍｇ·ｄ －１。治疗观察时间均为６周，不合并其他抗
精神病药物，有严重失眠者可合并苯二氮类药。
１． ２． ２　 疗效评定　 采用ＢＲＭＳ和临床疗效总评量表

评定疗效，于治疗前及治疗后第１，２，４，６周末各评定
一次，由心理测验室高年资医师专职统一测评。用不
良反应量表（ＴＥＳＳ）评定不良反应，由临床医生于治
疗后１，２，４，６周末各评定一次。以ＢＲＭＳ减分率评
定总疗效。①痊愈：精神症状消失，自知力恢复，社会
适应功能良好，ＢＲＭＳ减分率≥７５％；②显著进步：精
神症状基本消失，自知力大部恢复，社会适应功能明
显改善，减分率≥５０％ ～７４％；③进步：精神症状部分
消失，自知力部分恢复，社会功能有所改善，减分率≥
３０％ ～４９％；④无效：精神症状无明显改善，无自知
力，不能适应社会，减分率３０％以下或无变化。治疗
后每周进行血常规，心电图检查，２，４，６周末进行肝、
肾功能检查。统计分析采用χ２检验和ｔ检验。
１． ２． ３　 血药浓度测定方法　 在治疗后第１，２，４，６
周末晨６时（距末次服药１２ｈ）采取静脉血５ ｍＬ，储
存于低温冰箱内待检。丙戊酸浓度测定采用高效液
相色谱法。仪器：Ａｇｉｌｅｎｔ １１００型高效液相色谱仪，
在线脱气机，自动进样器，柱温箱，ＤＡＤ检测器，化
学工作站；ＡＥ２４０电子天平（ＭＥＴＴＬＥＲ）；ＸＷ８０旋
涡混合器（上海医科大学仪器厂）；试剂：丙戊酸对
照品（Ｓｉｇｍａ公司，批号２００１１０１３）；环己烷羧酸
（Ｆｌｕｋａ Ｃｈｅｍｉｋａ，批号３０８０５３ ／ １７９６）；α溴苯乙酮
（上海飞祥化工厂，批号２００１１０１３）；其他试剂均为
分析纯。采用反相高效液相色谱柱前衍生法测定
人血清中丙戊酸含量的方法。选择α溴苯乙酮为
衍生试剂，环己烷羧酸为内标，Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ
Ｃ１８柱（１５０ ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，５ μｍ）为分析柱；流动相为
甲醇乙腈水（５０∶ ２４∶ ２６），检测波长为２４５ ｎｍ，流速
１ ｍＬ·ｍｉｎ１，柱温为３０ ℃。内标环己烷羧酸和丙
戊酸的保留时间分别为５． １ ｍｉｎ和９． ０ ｍｉｎ，线性范
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围为２０ ～ ２００ μｇ·ｍＬ１；最低检出量为６ μｇ·ｍＬ１，
最低血药检测浓度为０． ６ μｇ·ｍＬ１（Ｓ ／ Ｎ≥３）；丙戊
酸在浓度４０，８０，１６０ μｇ·ｍＬ１的方法回收率为
９８％ ～１０６％；日内、日间的ＲＳＤ分别＜ ４％、６％（ｎ
＝５）；本方法灵敏，准确，简便，可满足药动学与治
疗药物监测的要求。
２　 结果
２． １　 两组疗效的比较：观察组与对照组疗后第６周
ＢＲＭＳ总分均显著低于疗前，Ｐ ＜ ０． ０１，见表１。说
明丙戊酸对躁狂症状有显著的疗效。观察组有效率
为８０． ００％，对照组有效率为７６． ６７％，两组间比较
差异无显著性，表明两药的抗躁狂疗效基本相似。

表１　 两组治疗前后ＢＲＭＳ分值变化
Ｔａｂ １　 Ｓｃｏｒｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎ ｏｆ ＢＲＭＳ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

观察组 ３３． ３３ ± ４． ２７ ８． ６２ ± ６． １６ ２． ７１ ＜ ０． ０１

对照组 ３１． ４８ ± ４． ５８ ９． ０３ ± ６． ６４ ２． ６４ ＜ ０． ０１

２． ２　 血药浓度与疗效的比较：将血药浓度分成三个
组别。各组别与疗效的关系，见表２。两组有效病
例的血药浓度范围从３０． ０ ～ １４５． ０μｇ·ｍＬ１，平均
血药浓度为（７７． ５８ ± １４． ４５）μｇ·ｍＬ１，７３％左右患
者的血药浓度在５０ ～ １００ μｇ·ｍＬ１之间。

表２　 ６０例躁狂症患者丙戍酸血药浓度监测结果（６周末）
Ｔａｂ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｖａｌｐｒｏａｔ ｉｎ ６０ ｍａｎｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｆｔｅｒ ６ ｗｅｅｋ）

血药浓度／ μｇ·ｍＬ１ 总百分比／ ％
观察组 对照组

有效例数 百分比／ ％ 平均浓度／ μｇ·ｍＬ１ 有效例数 百分比／ ％ 平均浓度／ μｇ·ｍＬ１
＜ ５０ １１． ６６ ２ ８． ３３ ３７． ５０ ± １４． ６ ２ ８． ７０ ３３． ４６ ± １０． ２

５０ ～ １００ ６６． ６７ １８ ７５． ００ ８５． ９６ ± １６． １ １７ ７３． ９１ ７９． ０２ ± １５． ７

＞ １００ ２１． ６７ ４ １６． ６７ １１７． ２８ ± １３． ４ ４ １７． ３９ １１２． ２３ ± １７． ３

２． ３　 两组不良反应的比较：丙戊酸的不良反应主要
表现为恶心、厌食等胃肠道反应，大多出现在治疗初
期。两组间不良反应无明显差异。两组中均有１ ～
２例患者出现肝功能一过性改变，复查后正常。血
常规，心电图等检查未见有明显异常。
３　 讨论

丙戊酸治疗躁狂症有效已有较多文献报道［１５］，
对混合性和心境恶劣性躁狂和快速循环的效果比锂
盐好，且较少引起镇静作用，因此，临床已广泛使用。
本组资料显示丙戊酸治疗躁狂症的有效率为
７８． ３４％，与文献报道相接近［６７］。丙戊酸治疗躁狂
症，尽管作用机制尚不很清楚，不过，有研究认为，丙
戊酸能使谷氨酚脱氢酶的活性增加，从而使λ氨基
丁酸的合成增加，同时也可阻止λ氨基丁酸的再摄
取，使脑内λ氨基丁酸含量增加。由于λ氨基丁酸
是抑制性神经递质，能使神经元的兴奋性降低，从而
控制躁狂发作。

临床上，治疗药物监测（Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｄｒｕｇ
Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）是通过测定患者血液、唾液或其
他体液中药物的浓度，运用药动学的原理和公式，实
现给药个体化方案，提高药物治疗的安全性和有效
性，最大限度地减少或避免药物毒性反应，减轻患者
的药源性损伤，无疑有益于临床，有益于患者。丙戊
酸血药浓度目前检测的方法很多，有气相色谱法，薄
层色谱法，散射免疫比浊法，荧光偏振免疫法，高效

液相色谱法及毛细管电泳测定法等。大多数的文献
报告涉及以治疗癫痫的浓度监测为主，报告丙戊酸
用于治疗躁狂症浓度监测的文献并不多。

关于丙戊酸血药浓度，有报道认为血药浓度水
平与情感稳定效应的相关性较差。推荐治疗情感障
碍的血药浓度水平为５０ ～ １２０ μｇ·ｍＬ１。也有报
道［８］认为丙戊酸在体内主要经肝脏细胞色素Ｐ４５０
酶系代谢，代谢的特点是剂量与Ｃｓｓ之间呈非线性关
系，因此，药物浓度监测是其个体化给药的重要途
径。许多文献资料表明，目前临床上丙戊酸抗癫痫
的有效血清浓度范围为５０ ～ １００ μｇ·ｍＬ１，超过
１００ μｇ·ｍＬ１时其不良反应增加而疗效并无明显提
高。本研究资料表明，有效病例的平均血药浓度为
（７７． ５８ ± １４． ４５）μｇ·ｍＬ１，其中７３％左右患者的血
药浓度在５０ ～ １００ μｇ·ｍＬ１之间，表明临床疗效与
血药浓度的相关性较好。而无效病例中，６１． ５４％的
患者血药浓度或＜ ５０ μｇ·ｍＬ１或＞ １００ μｇ·ｍＬ１。
分析其中的原因，部分患者可能是药物吸收问题而
致血药浓度偏低，起不到很好的疗效。另一个原因
可能是部分患者系难治性躁狂症，尽管血药浓度已
＞１００ μｇ·ｍＬ１，疗效仍差。因此，可以把血药浓度
５０ ～ １００ μｇ·ｍＬ１作为躁狂症患者治疗窗的参考范
围，便于临床用药参考。本研究资料也表明，早期
的药物不良反应似乎与血药浓度关系相关性不大，
部分患者在接受治疗的最初几天即有明显的消化道
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不良反应，但血药浓度不高。治疗后期出现的消化
道不良反应则提示血药浓度偏高。

影响丙戊酸血药浓度的因素可能很多，如药物在
体内吸收和代谢可能存在较大的个体差异。本组病
例中同样服１ ０００ ｍｇ·ｄ －１德巴金的患者，其血药浓
度的范围从３２ ～１１７ μｇ·ｍＬ１不等，相差近两倍。同
样，有些患者服药后疗效不佳，查其血药浓度尚不到
治疗窗范围。所以，根据患者临床情况，结合其血药
浓度调整药量，有利于临床治疗。其次，患者的生理
状况不同，其药物的血浆蛋白结合率也不同，若患者
血浆蛋白低，药物的血浆蛋白结合率就低，则容易引
起药物中毒。另外，有报告认为［９ ］，对于含突变型
ＣＹＰ２Ｃ１９基因患者，即便增加很小的剂量，都有可能
引起血药浓度的较大变化，甚至会导致患者产生药物
中毒。这表明ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性可影响丙戊酸血
药浓度，也说明ＣＹＰ２Ｃ１９参与了丙戊酸药物在体内
的代谢。因此，在临床上使用丙戊酸治疗躁狂症时，
应注意患者的躯体情况，遇有特殊情况更应及时监测
患者的血药浓度，以便能安全有效用药。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ

［１］ ＱＩＵ Ｚ Ｊ，ＺＨＡＮＧ Ｔ，ＱＩＵ Ｊ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｕｓｅ ｏｆ ｖｅｌｐｒｏａｔｅ［Ｊ］． Ｊ Ｊｉｎｇｇａｎｇｓｈａｎ Ｍｅｄ Ｃｏｌｌ． （井
冈山学院学报），２００６，１３（２）：３９４１．

［２］ ＳＵＮ Ｊ Ｚ ，ＷＡＮＧ Ｓ Ｊ ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｖａｌ
ｐｒｏａｔｅ ａｎｄ ｌｉｔｈｉｕｍ ｃａｒｂｏｎａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ ｂｉｐｏｌａｒ ｍｏｏｄ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｏｌ Ｍｅｄ（临床精神医学杂志），２００１，
１０（１）：２６２７．

［３］ ＨＡＮ Ｓ Ｌ，ＺＨＡＮＧ Ｚ Ｄ，ＭＥＮＧ Ｈ Ｆ． Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｏｄｉ
ｕｍ ｖａｌｐｒｏａｔｅ ａｎｄ ｌｉｔｈｉｕｍ ｃａｒｂｏｎａｔｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｎｉａ［Ｊ］．
Ｍｅｄ Ｉｎｆｏ（医学信息），２００６，１９（９）：１６４４１６４５．

［４］ ＭＡＣＲＩＴＣＨＩＥ Ｋ Ａ，ＧＥＤＤＥＳ Ｊ Ｒ，ＳＣＯＴＴ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｐｒｏｉｃ
ａｃｉｄ，ｖａｌｐｒｏａｔｅ ａｎｄ ｄｉｖａｌｐｒｏｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｉ
ｐｏｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ［Ｃ］． Ｃｏｃｈｒａ Ｄａｔａ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ，２００１，（３）：
ＣＤ００３１９６．

［５］ ＳＣＨＮＥＣＫ Ｃ Ｄ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｐｉｄｃｙｃｌｉｎｇ ｂｉｐｏｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｉ，２００６，６７（１１）：２２２７．
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丁基橡胶输液瓶塞的处理方法研究
翟西峰，杨娴，罗国平（西安医学院，西安７１００２１）

摘要：目的　 考察丁基胶塞经过不同方法处理后对药液中不溶性微粒的影响。方法　 采用滤过纯化水冲洗法、超声波清洗
法、水煮法、酸碱处理法四种方法对丁基胶塞进行处理，１１５ ℃热压灭菌３０ ｍｉｎ，进行可见异物检查和不溶性微粒数测定。结
果　 丁基胶塞经过四种方法处理，滤过纯化水冲洗法、超声波清洗法、水煮法可见异物较多，不溶性微粒数也明显高于酸碱处
理法。结论　 酸碱处理法是比较理想的处理方法，超声波清洗法也不失为一种较好的方法。
关键词：丁基胶塞；不溶性微粒；可见异物；输液剂
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