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丙戊酸钠和丙戊酸镁在大鼠体内的药动学研究 
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摘要：目的  研究丙戊酸钠和丙戊酸镁在大鼠体内的药动学特征，评价其优势丙戊酸盐，为临床合理用药提供参考。方

法  SD 大鼠随机分为 2 组，分别灌胃给予丙戊酸钠片和丙戊酸镁片。于不同时间点眼眶取血。采用 HPLC 测定血清中丙

戊酸的血药浓度，计算 2 种丙戊酸盐在大鼠体内的药动学参数，并比较 2 种丙戊酸盐之间的差异。结果  HPLC 测定丙

戊酸血药浓度方法专属性好，血清丙戊酸浓度在 10.00~110.00 μg·mL1 内线性关系良好。精密度、稳定性和回收率均符合

要求。丙戊酸钠和丙戊酸镁在大鼠体内的主要药动学参数：T1/2 分别为(14.02±3.86)h 和(12.11±1.95)h；Tmax 分别为

(3.67±0.58)h 和 (2.67±0.26)h ； Cmax 分 别 为 (67.10±10.87)μg·mL1 和 (75.67±12.94)μg·mL1 ； AUC(0-t) 分 别 为

(969.86±72.08)μg·mL1·h 和 (1 093.56±48.69)μg·mL1·h ； AUC(0-∞) 分 别 为 (1 178.10±185.29)μg·mL1·h 和

(1 279.35±109.18)μg·mL1·h；MRT0-t 分别为(10.73±2.05)h 和(13.06±3.24)h。Vd 分别为(16.31±2.18)L 和(23.47±2.19)L；CL

分别为(0.056 3±0.009)L·h1 和(0.051 1±0.004)L·h1。结论  与丙戊酸钠相比，丙戊酸镁在大鼠体内的药动学参数具有一定

的优势，可能是一种更具有治疗优势的丙戊酸盐。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the differences of pharmacokinetic characteristics between sodium valproate and 
magnesium valproate in rats, and provide reference for clinical rational use of drugs. METHODS  SD rats were randomly 
divided into 2 groups and gavaged with sodium valproate and magnesium valproate respectively. Blood was taken from the orbit 
at different time points. An HPLC method was established to determinate the blood concentration of valproic acid in serum. The 
pharmacokinetic parameters of sodium valproate and magnesium valproate in rats were calculated and compared. RESULTS  

The HPLC method showed a good specificity, and a good linearity was obtained over the range of 10.00110.00 μg·mL1. The 
mean recovery and precision values were favorable. The pharmacokinetic parameters of sodium valproate and magnesium 
valproate were as follows: T1/2 was (14.02±3.86)h and (12.11±1.95)h; Tmax was (3.67±0.58)h and (2.67±0.26)h; Cmax was 

(67.10±10.87)μg·mL1 and (75.67±12.94)μg·mL1; AUC(0-t) was (969.86±72.08) μg·mL1·h and (1 093.56±48.69)μg·mL1·h; 

AUC(0-∞) was (1 178.10±185.29) μg·mL1·h and (1 279.35±109.18)μg·mL1·h; MRT0-t was (10.73±2.05)h and (13.06±3.24)h; Vd 

was (16.31±2.18)L and (23.47±2.19)L; CL was (0.056 3±0.009)L·h1 and (0.051 1±0.004)L·h1. CONCLUSION  Compared 
with sodium valproate, magnesium valproate showed some advantages in pharmacokinetics in rats, may be a more therapeutic 
advantage of valproic acid salt. 
KEYWORDS: sodium valproate; magnesium valproate; pharmacokinetic; HPLC 
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丙戊酸作为临床一线抗癫痫药物，是临床治

疗癫痫大发作、小发作以及肌阵挛性发作的首选

治疗药物[1-2]。此外，丙戊酸作为目前使用最为普

遍的心境稳定剂，用于辅助治疗躁狂症和双相情

感障碍等精神疾病。临床实践表明丙戊酸可以有

效治疗躁狂，对双相情感障碍的混合性发作和快

速循环发作也具有较好疗效，并能预防其复发[3-5]。 

研究资料已证实丙戊酸镁在抗惊厥方面的临

床疗效优于丙戊酸钠；多数学者认为这种优势得

益于镁离子的抗惊厥作用。然而后期的临床研究

发现服用丙戊酸镁后，患者血镁浓度未见明显升

高，故丙戊酸镁的疗效更优可能与镁离子的关系

不大，而可能与 2 种丙戊酸盐体内的药动学过程

相关。然而目前尚无丙戊酸钠盐和丙戊酸镁盐之
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间药动学方面的研究报道。课题组根据文献资料

报道的丙戊酸血药浓度测定方法[6-8]，结合丙戊酸

相关的药动学研究资料[9-11]，比较 2 种丙戊酸盐在

SD大鼠体内的药动学差异，为丙戊酸的临床科学、

合理用药提供参考。 

1  材料 

1.1  药品与试剂  

丙戊酸钠片(规格：0.2 g×100 片/瓶；国药准字：

H43023874；批准文号：180217)和丙戊酸镁片(规

格：0.2 g×60 片/瓶；国药准字：H10890013；批准

文号：170403)均购自湖南省湘中制药有限公司。 

丙戊酸钠对照品(Sigma 公司，分析级，批号：

A1215AS，纯度>98%)；环乙烷羧酸(阿拉丁化学

公司，批号：J1323025；纯度：99%)；2-溴苯乙酮

(阿拉丁化学公司，分析级)；甲醇(色谱纯)、正己

烷(分析纯)均购自赛默飞世尔科技(中国)有限公

司；三乙胺(分析纯)、浓氨水(分析纯)、浓硫酸(分

析纯)、小牛空白血清(供质控用，20 ℃)、超纯

水由安徽医科大学附属巢湖医院检验科提供。 

1.2  动物 

SPF 级 SD 大鼠 20 只，♀♂各半，体质量

(200±20)g，由苏州市爱尔麦特科技有限公司提供，

实验动物许可证号：SXK(苏)2009-001。自由取食、

饮水，每天给予 12 h 光照，饲养环境的温度维持

在 20 ℃左右，相对湿度 40%左右。所有大鼠适应

性饲养 1 周后，进行实验操作。 

1.3  仪器 

1260 高效液相色谱仪(美国 Agilent 公司，

Agilent1100 DAD 检测器)；AB135-5 电子分析天平

(上海梅特勒多-托利多)；XW-80A 涡旋振荡器(上

海医科大学仪器厂)；TGL-16H 离心机(珠海黑马

仪器公司)；氮吹仪 EYELA MG-2200(北京成萌伟

业科技有限公司)；HH 数显恒温水浴锅(金坛市科

析仪器有限公司)。 

2  方法 

2.1  溶液配制 

精密称取丙戊酸钠对照品 10.00 mg，置 10 mL

量瓶中，加甲醇定容，得 1.0 mg·mL1 的丙戊酸钠

母液，备用。 

精密称取环己烷羧酸 12.5 mg 至 25 mL 量瓶

中，加 0.2 mol·L1 的氨水稀释至刻度混匀，再精

密吸取该液 7.5 mL至 25 mL量瓶中，加 0.5 mol·L1

的氨水甲醇溶液稀释至刻度，摇匀，得 150 μg·mL1

的环己烷羧酸内标液。 

精密称取 10 mg 2-溴代苯乙酮至离心管中，加

1 mL 乙腈混匀，得 10 mg·mL1 的 2-溴代苯乙酮溶

液，所有试液配置后均避光、8 ℃条件下存储。  

2.2  血清处理 

吸取血清 100 μL 于 2.0 mL 离心管中，加内标

液 60 μL，混匀 30 s，加 0.01 mmol·L1 硫酸 50 μL，

混匀 1 min；加正己烷 1.5 mL 涡旋 1 min，

5 000 r·min1 离心 5 min，取出上层萃取液于

1.5 mL 离心管中；萃取液中加 2-溴代苯乙酮 10 μL

和三乙胺 10 μL，混匀 1 min；55 ℃水浴加热衍生

化 15 min；氮气吹干，用甲醇 100 μL 溶解残渣，

涡旋 1 min，10 000 r·min1 离心 5 min，取上清液

10 μL 进样。 

2.3  色谱条件 

色谱柱：Agilent C18(4.6 mm×150 mm，5 μm)；

流动相：甲醇∶水= 75∶25；检测波长：248 nm；

流速：1.0 mL·min1；柱温：30 ℃；进样量：10.0 μL。 

2.4  给药方案与血样采集 

SD 大鼠 20 只，随机分成 2 组，每组♀♂各 5

只，♀♂分开饲养。为排除饮食对实验结果的影响，

给药前禁食不禁水饲养 12 h。以 63 mg·kg1 剂量

灌胃给予丙戊酸钠片、丙戊酸镁片[12]；分别于给

药后 0.5，1，1.5，2，2.5，3，4，6，8，12，16，

24，30，36 h 时眼眶取血 0.5 mL[13]，置于 1.5 mL

的离心管中，5 000 r·min1 离心 10 min 得到血清，

按“2.2”项下方法处理，测定丙戊酸血药浓度。 

2.5  药动学研究 

利用 DAS 2.0 药动学软件，对时间-丙戊酸血

药浓度监测结果进行分析，绘制药时曲线，计算

主要药动学参数。采用 SPSS 22.0 检验进行组间差

异比较，P<0.05 表示差异具有显著性。 

3  结果 

3.1  方法学考察 

3.1.1  专属性试验  将空白血清、空白血清+内标

物+丙戊酸对照品和大鼠含药血清+内标物，按

“2.2”项下方法处理；按“2.3”项下色谱条件测

定，结果见图 1。丙戊酸与内标物的色谱峰可完全

分离(丙戊酸出峰时间：5.6 min；内标物出峰时间：

7.8 min)，血清中内源性物质对丙戊酸和内标物的

出峰时间和峰形无明显干扰，可见该检测方法专

属性较高。 
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图 1  HPLC 色谱图 
A空白血清；B质控血清+内标+丙戊酸；C样品血清+内标；1丙

戊酸；内标。 
Fig. 1  HPLC chromatogram 
Ablank serum; Bquality control serum+internal standard+valproic acid; 

Csample serum+internal standard; 1valproic acid; 2internal standard. 

3.1.2  标准曲线和线性范围   吸取空白血清

100 μL，加入不同浓度梯度的丙戊酸系列对照品溶

液 10 μL，涡旋混匀，配制成浓度分别为 10.00，

30.00，50.00，70.00，90.00，110.00 μg·mL1 的含

丙戊酸的质控血清。按“2.2”项下方法进行进样

前的衍生化处理，按“2.3”项下色谱条件测定丙

戊酸浓度。以丙戊酸浓度为横坐标(Y)，以待测样

品丙戊酸和内标物的峰面积之比为纵坐标(X)，得

回归方程 Y=39.206X+8.249，r2=0.995 4(n=6)。结

果 表 明 ， 血 清 中 丙 戊 酸 浓 度 在 10.00~ 

110.00 μg·mL1 内线性关系良好。 

3.1.3  精密度试验  配制浓度为 10.00，30.00，

90.00 μg·mL1 的丙戊酸血清质控样品，按“2.2”

项下方法处理；按“2.3”项下色谱条件进行分析。

1 d 之内重复 5 次，连续测定 5 d，考察该方法的

日内精密度和日间精密度。结果表明日内、日间

精密度 RSD 均<15%，符合生物样本测定要求。结

果见表 1。 

3.1.4  回收率试验  配制浓度为 10.00，30.00，

90.00 μg·mL1 的丙戊酸血清质控样品，按“2.2”

项下方法处理；按“2.3”项下色谱条件进行分析。

记录峰面积，与相应浓度丙戊酸对照溶液进样所

得到的峰面积相比，二者的比值即为回收率。结

果表明提取回收率为 66.92%~79.55%，符合生物

样本的检验要求，见表 2。 

表 1  日内和日间精密度试验结果 

Tab. 1  Precision test results of intra-day and inter-day 

质控血清浓

度/μg·mL1

日内精密度 日间精密度 

实测浓度/

μg·mL1 
RSD/% 

实测浓度/ 

μg·mL1 

RSD/% 

10.00 

 8.87 

11.04 

9.31

10.55 
 9.39 10.25
11.06 8.62
10.94 8.89
11.47 11.07

30.00 

27.19 

5.23 

26.49

6.12 
29.82 28.93
30.95 31.07
29.93 30.54
31.05 28.97

90.00 

82.25 

5.01 

84.61

4.45 
93.94 82.95
85.70 92.17
88.31 90.04
90.06 85.59

表 2  回收率试验结果 

Tab. 2  Results of recovery test 
质控血清浓度/μg·mL1 回收率/% RSD/% 

10.00 
67.72 

5.89 75.51 
69.04 

30.00 
66.92 

2.95 70.92 
72.22 

90.00 
79.55 

2.83 76.56 
75.30 

3.1.5  稳 定 性 试 验   配 制 浓 度 为 30.00 ，

90.00 μg·mL1 的丙戊酸血清质控样品各 3 份，分

别放置于室温 12 h、20 ℃冷冻保存 24 h 以及

20 ℃长期冷冻保存(30 d)；质控血清反复冻融 3

次后，按“2.2”项下方法处理；按“2.3”项下色

谱条件进行分析。结果表明样本在上述条件下稳

定，见表 3。 

表 3  稳定性试验结果 

Tab. 3  Stability test results 
质控血

清浓度/

μg·mL1

室温 12 h 冷冻保存 24 h 冷冻保存 30 d 反复冻融 3 次

测定值/

μg·mL1

RSD/
% 

测定值/

μg·mL

RSD/ 
% 

测定值/ 

μg·mL 

RSD/ 
% 

测定值/

μg·mL

RSD/
%

30.00
26.67

7.91
27.31

6.54 
28.13 

5.78 
27.09

6.8228.91 26.37 25.07 30.07
31.25 29.89 26.54 26.53

90.00
92.29

4.96
86.72

4.36 
85.14 

3.11 
83.97

3.4384.03 94.36 83.09 89.31
85.86 89.01 88.37 84.49
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3.2  药动学研究 

3.2.1  药时曲线  SD大鼠灌胃给予丙戊酸钠和丙

戊酸镁的平均血药浓度-时间曲线见图 2。由图可

知，丙戊酸镁口服后丙戊酸血药浓度的峰浓度大

于丙戊酸钠；丙戊酸钠的达峰时间小于丙戊酸镁。 

 
图 2  丙戊酸钠和丙戊酸镁在 SD 大鼠体内的药时曲线 

Fig. 2  Drug time curves of sodium valproate and 
magnesium valproate in SD rats 

3.2.2  药动学参数比较  比较丙戊酸钠和丙戊酸

镁在 SD 大鼠体内的药动学参数，丙戊酸镁在大鼠

体内的 Tmax、Cmax、MRT0-t 以及 Vd 参数均大于丙

戊酸钠，差异具有统计学意义(P<0.05)。见表 4。 

表 4  丙戊酸钠和丙戊酸镁在 SD 大鼠体内的药代动力学

参数 

Tab. 4 Pharmacokinetic parameters of sodium valproate and 
magnesium valproate in SD rats 

药动学参数 丙戊酸钠 丙戊酸镁 P 

T1/2/h 14.02±3.86  12.11±1.95 0.383 
Tmax/h  3.67±0.58   2.67±0.26 0.000 

Cmax/μg·mL1  67.10±10.87   75.67±12.94 0.000 

AUC(0-t)/μg·mL1·h 969.86±72.08 1 093.56±48.69 0.076 

AUC(0-∞)/μg·mL1·h 1 178.10±185.29 1 279.35±109.18 0.770 

MRT0-t/h  10.73±2.05  13.06±3.24 0.034 

Vd/L  16.31±2.18  23.47±2.19 0.000 

CL/L·h1 0.056 3±0.009 0.051 1±0.004 0.210 

4  讨论  

一般来说，药物成盐后，由于溶解度增大以

及改变了扩散层内的分布，致使溶解速率增加，

从而提高生物效应。药物盐类型的差异不仅影响

药物的溶解性、溶出速率以及稳定性等理化性质，

也会不同程度地影响药物的生物利用度，从而影

响药物的临床疗效[14]。丙戊酸的化学结构为二丙

基乙酰，属于短链脂肪酸，极微溶于水，因此临

床在使用的多为丙戊酸的钠盐或者镁盐。 

临床研究资料表明丙戊酸镁在抗癫痫方面的

疗效要优于丙戊酸钠。最初，多数学者认为这种

优势主要是因为镁离子作为钙离子通道的阻断

剂，可与钙离子竞争钙通道的结合位点，从而阻

止癫痫发作[15-16]。然而，临床研究发现服用丙戊

酸镁的患者的血液中镁离子的浓度并没有显著上

升[17]。课题组通过实验比较丙戊酸钠和丙戊酸镁

在 SD 大鼠体内的药动学参数，发现丙戊酸镁的

Tmax、Cmax 以及 MRT0-t 等参数均优于丙戊酸钠，

丙戊酸镁生物利用度约为丙戊酸钠的 1.1 倍。说明

相比于丙戊酸钠，丙戊酸镁的优势不仅在于镁离

子的钙离子通道阻断作用，也在于丙戊酸镁体内

的药动学过程。笔者认为，根据本实验结果发现

丙戊酸钠和丙戊酸镁在大鼠体内的药动学参数差

异并不是很大，但作为抗癫痫药和心境稳定剂，

镁离子和钠离子本身的作用仍不可忽视。 

研究资料表明与某些化合物钠盐相比，镁盐

在整个肠段吸收更好。一方面可能是由于化合物

的镁盐在水中的溶解度更大，使其在生物体内的吸

收速率增加；另一方面，也可能是化合物镁盐中所

含的镁离子起到某种作用，使其肠吸收量增加[18-19]。

本实验中丙戊酸镁在大鼠体内的药动学参数 Tmax、

Cmax、MRT0-t 以及 Vd 参数均优于丙戊酸钠，从侧

面佐证了文献资料报道的内容。上述原因可能导

致了丙戊酸镁的生物利用度高于丙戊酸钠，但具

体原因和机制尚不明确，有待于进一步研究证实。 
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