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1 例丙戊酸钠所致高血氨脑病的案例分析 
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摘要：目的  探讨丙戊酸钠引起高血氨脑病的机制、危险因素以及防治措施，为临床用药提供建议。方法  临床药师参

与并总结 1 例丙戊酸钠所致高血氨脑病患者的诊治。结果  丙戊酸钠在与苯巴比妥、托吡酯等药物联用时可能会增加高

血氨脑病的风险。结论  临床上需要避免苯巴比妥等药物和丙戊酸钠的联用，对于有意识状态改变使用丙戊酸钠的患者

及时监测血氨。 
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A Case Report of Valproate-induced Hyperammonemic Encephalopathy 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the mechanism, risk factors and management of valproate-induced 
hyperammonemic encephalopathy(VHE), provide suggestions for clinical medication. METHODS  Clinical pharmacists had 
involved the treatment of a case of VHE. RESULTS  While valproate was combined with some drugs, such as phenobarbital or 
topiramate, the risk of high blood ammonia encephalopathy may be enhanced. CONCLUSION  It is necessary to avoid the 
usage of valproate combined with phenobarbital clinically, meanwhile to timely monitor ammonia of the patients who are taking 
valproate due to the decreased consciousness.  
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丙戊酸钠是一线广谱的抗癫痫药物，同时也

可以用于双向障碍等精神疾病，在临床中被广泛

应用。丙戊酸钠在临床治疗过程中常见的不良反

应有肝功能损伤、血小板减少等，而其诱导的高

血 氨 脑 病 (valproate-induced hyperammonemic 

encephalopathy，VHE)在临床十分罕见，很容易被

忽视，但是后果却十分严重。目前国内外也有丙

戊酸钠诱发高血氨脑病的案例报道[1-3]，多由临床

医师发现，重点在丙戊酸钠诱导高血氨脑病临床

表现与治疗，而本研究通过临床药师参与诊治 1

例 VHE，探讨 VHE 发生机制、危险因素以及对此

的预防措施，从药学的思维去思考临床实际问题，
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为临床用药提供建设性意见，发挥临床药师在临

床一线治疗中作用。 

1  病例介绍 

患者，男性，37 岁，167 cm，52 kg，因“反

复肢体抽搐 30 年，再发伴加重 1 周”，收治入院。

患者 30 年前起无明显诱因下出现肢体抽搐，双上

肢伸直僵硬，双眼上翻，有时双下肢僵硬跳动，

有时起蹲，意识不清，持续 20~30 s 后自行缓解，

缓解后无明显不适，反复发作，当时诊断癫痫，

长期口服“苯妥英钠片 0.1 g qn”控制。起初上述

症状几年发作一次，今年来发作 4~5 次，1 周前劳

累后上述症状再发伴加重，每日发作频繁， 多

时 10 min 内发作 4~5 次，持续 20~30 s，1 d 内发

作 10 余次，4 d 前至嘉兴二院住院治疗，予“丙

戊酸钠缓释片 0.5 g bid、苯巴比妥针 0.1 g im q8h”

对症治疗，期间有发热，嗜睡，大小便失禁 1 次，

时有烦躁，对答差，为求进一步治疗，来浙江大

学医学院附属第二医院急诊。 

入院后查体：体温 37.4 ℃，心率 81 次/分，

呼吸 18 次/分，血压：106/74 mmHg，神志清，精

神疲软，对答反应差，颈软，双侧瞳孔等大等圆，

对光反射灵敏，未见明显眼颤，眼球活动欠灵活，

两肺呼吸音粗，未及明显干湿性啰音，心律齐，

未闻及杂音，腹软，无压痛反跳痛，肝脾肋下未

及，四肢肌力 V 级，肌张力正常，病理征阴性。 辅

助检查：(2016 年 1 月 2 日)头颅磁共振：小脑萎缩，

大脑实质及脑血管成像未见明显异常；脑血流动

力学检查：未见明显异常。 

患者癫痫病史 30 余年，长期口服苯妥英钠片，

头颅 MRI 示小脑萎缩考虑苯妥英钠导致，本次入

院拟调整抗癫痫药物，撤换苯妥英钠。入院第 1

天(2016-1-7)，调整抗癫痫方案：丙戊酸钠缓释片

0.5 g po bid，苯妥英钠 0.1 g po qd，入院第 2 天

(2016-1-8)，患者突发意识不清，呈昏睡状态，当

时急查血常规、肝肾功能、血气、血氨等生化指

标，结果肝功能等生化指标无明显异常，测得血

氨 272.0 μmol·L1(正常值：9~33 μmol·L1)升高明

显。患者突发的意识不清，考虑药物引起，临床

药师根据药物不良反应时间相关性以及药物说明

书，考虑 VHE 可能性大，建议医师停用丙戊酸钠

缓释片，医师采纳意见，停用丙戊酸钠缓释片同

时改用左乙拉西坦片。 

药师建议医师及时给予降血氨治疗，予乳果

糖口服液 30 mL po tid 促进肠道氨排泄，予门冬氨

酸鸟氨酸 600 mg ivgtt qd 改善氨代谢，复方氨基酸

20AA 针对症治疗。治疗过程中，患者意识状态逐

渐好转，同时苯妥英钠入院第 5 天(2016-1-11)剂量

减半，入院第 9 天(2016-1-15)苯妥英钠停药，单用

左乙拉西坦抗癫痫，中间未有肢体抽搐发作。入

院第 12 天(2016-1-18)患者神清，精神可，无肢体

抽搐发作，已停用苯妥英钠片 3 d，血氨降至正常

值 24 μmol·L1，停用降血氨药物，血常规、肝肾

生化指标未见明显异常，患者病情稳定好转，予出

院带药：左乙拉西坦片 0.5 g po bid 继续抗癫痫治疗。 

2  讨论 

丙戊酸钠是一线广谱抗癫痫药物，在临床有

较多的应用，而 VHE 是一种罕见但是严重的不良

反应，临床表现为意识障碍、嗜睡甚至昏迷、癫

痫发作频率增加、急性认知功能症状和胃肠道症

状。通常伴有血氨升高，但不伴有肝功能损害，

也无研究证明高血氨症与丙戊酸钠用量、血药浓

度以及肝功能损害之间的联系[2]。高血氨被认为是

引起脑病的主要原因。在脑内，血氨通过血脑屏

障刺激谷氨酰胺酶活性增加，导致谷氨酰胺的合

成增加，星形胶质细胞内谷氨酰胺增加导致细胞

内渗透压增高，细胞外水分进入细胞内引起星形

胶质细胞肿胀和脑水肿[4]。 

2.1  丙戊酸钠诱导高血氨脑病的发病机制 

氨是氨基酸转化为酮酸的副产物， 终在肝

脏中转化为尿素排出体外。丙戊酸钠引起高血氨

的机制尚未明确，目前认为丙戊酸钠诱发高血氨

可能涉及肝肾途径。 

2.1.1  肝脏方面  在肝脏，丙戊酸钠可以直接抑

制尿素循环的第一个酶，即氨甲磷酸合成酶

(carbamoylphosphate synthetase，CPS)，进而抑制

尿素循环，使血氨升高；其次，丙戊酸钠和其代

谢产物 2-丙基-4-戊酸(4-en-VPA)可以减少 N-乙酰

合成酶(N-acetylglutamate，NAG)的产生，NAG 是

CPS 的别构激活剂，从而使血氨升高； 后，肉

毒碱是脂肪酸进入线粒体的重要辅助因子，结合

成酰基肉碱进入线粒体，经过 β 氧化生成乙酰辅

酶 A(coenzyme A，CoA)，后者是 NAG 合成原料，
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而丙戊酸钠可以与肉毒碱结合从尿中排出，抑制

酰基肉碱与肉毒碱的肾小管重吸收，阻断左旋肉

碱的膜转运三方面来抑制乙酰 CoA 的合成进而使

血氨升高[4]。 

2.1.2  肾脏方面  在肾脏，正常的血氨主要是谷

氨酰胺在谷氨酰胺酶的作用下转化为谷氨酸产

生。丙戊酸钠可以使谷氨酰胺通过线粒体膜的转

运增加，促进血氨的生成；丙戊酸钠及其代谢产

物 4-en-VPA 可通过刺激肾脏的谷氨酰胺酶促进高

血氨产生[4]。  

2.2  丙戊酸钠诱导高血氨脑病的危险因素 

根据发病机制可以看出，尿素循环障碍，先

天或者饮食所致肉毒碱缺乏，低营养摄入，高蛋

白负荷，高代谢状态都是丙戊酸钠诱发高血氨脑

病的高危因素，同时 Chopra 等[5]认为，丙戊酸钠

与其他药物相互作用也会加重出现 VHE 的风险。

有文献[6-7]报道托吡酯、苯巴比妥、利培酮等会加

重丙戊酸钠脑病的风险。结合本例患者，在入院

前，曾联合使用 5 d 丙戊酸钠缓释片与苯巴比妥

针，不能排除联用增加了 VHE 的可能。有文献[8]

指出托吡酯抑制碳酸酐酶来抑制 CPS 的合成，进

而抑制尿素循环，同时可以抑制谷氨酰胺氨合成

酶，阻碍脑内氨转换成谷氨酰胺；而苯巴比妥、

卡马西平、苯妥英钠等会增加 4-en-VPA 的浓度，

进而影响血氨；利培酮能够增加和丙戊酸钠竞争

蛋白结合位点，增加血清丙戊酸钠的浓度[5]。 

2.3  丙戊酸钠诱导高血氨脑病的处置 

VHE 的处置主要有 3 个方面。首先，停用丙

戊酸钠，相关的病例报道显示，停用丙戊酸钠对

于 VHE 的恢复有着显著的效果。其次，补充左旋

肉碱可改善 VHE，越来越多的报道显示左旋肉碱

对于 VHE 的治疗效果，1996 年，小儿神经科咨询

委员会提出左旋肉碱可以作为 VHE 的治疗手段[4]。

后，对症降血氨措施也是十分必要的，主要有 2

个方面，减少肠道氨的生成吸收与加快体内的氨

代谢，前者主要治疗药物有乳果糖等，后者的主

要治疗药物有门冬氨酸鸟氨酸、鸟氨酸--酮戊二

酸、谷氨酸等。 

3  结论 

丙戊酸钠诱发高血氨脑病在临床上并不多

见，使用丙戊酸钠的患者，大多有无症状性的血

氨升高，不需处理，当患者出现意识下降等神经

症状时，特别是有尿素循环障碍等高危因素的患

者，需要立即测血氨并作相应处理；同时，临床

上需要尽量避免丙戊酸钠与苯巴比妥、托吡酯、

利培酮等药物合用，如合用，需监测血氨，警惕

VHE 的发生。在本案例中，临床药师在第一时间

发现药物不良反应，并积极参与到临床的诊治过

程中，为之后良好的治疗效果提供了保障。事后

通过查阅文献，追问病史等对 VHE 的发病机制、

高危因素、处置措施进行总结，以期在今后的临

床治疗过程中避免此类严重不良反应的发生[9]。 
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