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治疗药物监测在丙戊酸临床应用中的研究进展 
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摘  要：近年来，丙戊酸有关的治疗药物监测研究报道较多。在临床实践中治疗药物监测作为丙戊酸剂型选择和治疗方案调

整的参考依据，可以提高丙戊酸临床疗效、减少药物不良反应，考察患者的服药依从性。丙戊酸在临床使用时进行治疗药物

监测对丙戊酸的临床个体化、合理用药有着重要的指导意义。 
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Abstract: In recent years, therapeutic drug monitoring on valproic acid has been widely reported. As a reference for valproic acid 
dosage form selection and treatment program adjustment, therapeutic drug monitoring can improve the clinical efficacy of valproic 
acid, reduce adverse drug reactions, and investigate the compliance of patients in clinical practice. Therapeutic drug monitoring on 
valproic acid has important guiding significance for clinical individualization and rational use of valproic acid. 
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丙戊酸作为临床常用广谱抗癫痫药物，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，丙戊酸与碳酸锂一样，是目前使用最

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的

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]。 
丙戊酸临床运用广泛，但该药治疗安全范围窄。

《临床诊疗指南：癫痫病分册》[1]将丙戊酸血药浓度

推荐治疗范围界定为 50～100 μg/mL；赛诺菲（杭

州）制药有限公司根据丙戊酸的适应症提供了不同

的推荐治疗范围：抗癫痫为 40～100 μg/mL；心境

稳定剂：50～125 μg/mL[6]。丙戊酸除了治疗安全范

围窄，体内代谢过程还受到尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

基转移酶（UGT 酶）和细胞色素（CYP）酶影响，

存在明显的个体差异[7]。此外，丙戊酸临床使用时

不良反应发生率较高，最常见的有神经毒性[8]和肝

毒性[9-10]。在临床制定或调整丙戊酸治疗方案时，进

行相关的药物基因检测和治疗药物监测都十分必要。 
治疗药物监测是通过监测人体样本中（主要是

血液）药物或其代谢物的浓度，将监测结果与药代

动力学理论结合，从而优化出最佳给药方案。治疗

药物监测的目的在于为患者制定最佳的个体化治疗

方案，提高药物疗效，避免或减少毒副作用[11]，为

医师和药师提高药物治疗安全性和有效性，实现个

体化、合理用药的有力工具[12]。 
近年来，随着个体化治疗理念在临床实践中的

深入以及丙戊酸临床的广泛运用，关于丙戊酸治疗

药物监测与临床个体化、合理用药的相关性研究也

越来越多。本文对此内容进行综述，旨在为丙戊酸

的临床个体化、合理应用提供参考。 
治疗药物监测对临床提高疗效，减少药物不良 
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反应也有重要意义[13]，亦是药物剂型选择和治疗方

案调整的参考依据[14]。此外，不管神经内科癫痫患

者还是精神科精神疾病患者，用药依从性都是临床

治疗过程中不可避免的难点，治疗药物监测在考察

患者依从性方面也具有不可替代的作用。 
1  治疗药物监测与丙戊酸联合用药 

治疗药物监测通过监测患者体内游离丙戊酸的

浓度，可以避免因药物浓度过低而延误疾病的治疗，

以及血药浓度过高而引起药物毒副反应。因此，将

丙戊酸血药浓度监测结果作为临床调整给药剂量的

依据十分必要。 
蒋正立等[15]采用化学发光免疫分析法检测丙

戊酸钠联合碳青霉烯类药物前、期间以及停用碳青

霉烯类药物后的血药浓度，并研究给药剂量调整和

联合用药与血药浓度的变化情况。研究发现丙戊酸

钠联合碳青霉烯类药物后，美罗培南使其血药浓度

下降 83.2%±7.8%，亚胺培南使其血药浓度下降

71.7%±5.3%，停用碳青霉烯类药物后，血药浓度

逐渐恢复，但增加丙戊酸钠给药剂量对血药浓度变

化影响不明显。说明丙戊酸钠在联合碳青霉烯类药

物时，要注意抗癫痫治疗方案的调整，避免因丙戊

酸血药浓度下降而导致抗癫痫治疗失败，为临床合

理用药提供参考。 
此外，丙戊酸在临床抗癫痫治疗时，多联合使

用拉莫三嗪、卡马西平、苯妥英钠以及苯巴比妥等

药物，后 3 种药物为临床常见的肝药酶诱导剂，可

加速丙戊酸经肝代谢，缩短代谢半衰期，降低血药

浓度[16-17]。因此丙戊酸联合此类药物时，应密切监

测血药浓度，并根据监测结果，及时调整给药剂量，

避免因血药浓度过低而导致疾病控制不佳。 
2  治疗药物监测与丙戊酸剂型选择 

目前市场上有多种剂型的丙戊酸制剂，比如普

通片剂、肠衣片、缓释片、糖浆和针剂等。不同剂

型的丙戊酸制剂，生物利用度虽大致相同，但药动

学差异明显，血药浓度也存在一定差异。 
石宏等[18]采用 HPLC 法对 582 例服用不同剂型

丙戊酸钠的患儿进行血药浓度测定，对不同剂型的

丙戊酸制剂的监测结果及临床疗效进行了对比分

析。研究发现丙戊酸缓释片组血药浓度为（72.56±
18.62）μg/mL，高于口服液组的（50.82±21.88）
μg/mL 和普通片剂组的（41.43±19.87）μg/mL；缓

释片组达有效血药浓度的比例为 78.16%，而普通片

剂组只有 53.06%，两种剂型的丙戊酸血药浓度具有

明显的统计学差异（P＜0. 05）。 
笔者认为不同的丙戊酸制剂的血药浓度存在一

定的差异，缓释片和普通片剂相比，可以维持更高

的血药浓度稳态水平；需要丙戊酸维持较高血药浓

度方能控制的疾病如难治的癫痫或双相情感障碍，

建议使用缓释制剂。此外，不同年龄的患者在选用

丙戊酸制剂时，也应该有所不同：如小儿患者存在

吞咽障碍，建议选择糖浆剂或口服液等液体制剂；

对于无法保证服药频次的患者，建议选用缓释制剂，

以便减少服药频次，提高服药依从性。 
3  治疗药物监测与患者丙戊酸服药依从性 

服药依从性一般是指患者服药的行为与医嘱的

符合程度。临床资料表明不遵循医嘱进行服药的患

者要比那些遵循医嘱服药的愈后效果更差[19]。因

此，提高患者的服药依从性对控制疾病、提高疗效

和改善愈后等都具有重要的临床意义。实际临床工

作中，癫痫患者拒服药、漏服药、私自调整服药剂

量；精神疾病患者藏药等依从性问题，都因为缺少

有效的考察工具而成为临床工作的难点[20-21]。 
黄纯等[22]为了探讨治疗药物监测改善患者服

药依从性的可能性。将 80 例门诊癫痫患者，随机分

为对照组和资料组，对照组常规指导患者遵医嘱合

理用药，定期复诊；治疗组在血药浓度监测的情况

下，对患者的服药依从性进行监护。研究结果发现

治疗组准确、合理服药率为 82.5%，明显高于对照

组的 35.0%（P＜0.01）；治疗组的癫痫基本控制率

（57.5%）高于对照组（22.5%），且差异具有统计学

意义（P＜0.01），说明治疗药物监测可以有效的考

察患者服药依从性，提高癫痫患者的治疗成功率。 
在我国由于诸多的原因，医嘱的依从性问题一

直都是临床的难点问题。特别是门诊随访的患者，

如何考察他们院外的服药依从性问题一直都缺少有

效的手段。笔者认为对长期服药治疗的患者定期进

行血药浓度监测，考察患者服药依从性，可以避免

因临床疗效不佳而盲目增加服药剂量或改变治疗方

案的情况的发生。 
4  治疗药物监测与丙戊酸药物不良反应 

研究显示丙戊酸血药浓度与药物不良反应发生

率呈正相关[23]。丙戊酸临床最常见的不良反应有神

经系统反应（嗜睡、头晕、烦躁）、消化系统反应（恶

心、呕吐）、血液系统反应（贫血、白细胞减少）以

及其他反应（皮疹、脱发、体质量增加）等。美国

食品药品监督管理局（FDA）警告丙戊酸可能导致
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肝功能损害、致畸以及胰腺炎 3 项严重的不良反应。 
李赛等[24]通过回顾性分析 1 018 例癫痫患儿丙戊

酸血药浓度的监测结果，考察了血药浓度与药物肝功

能损害之间的相关性。结果发现丙戊酸血药浓度小于

50 μg/mL 的有 528 例，无肝功能损害病例；丙戊酸血

药浓度 50～100 μg/mL 的有 464 例，发生肝功能损害

2 例（0.4%）；丙戊酸血药浓度大于 100 μg/mL 的有

26 例，发生肝功能损害 3 例（11.5%）。丙戊酸血药

浓度 50～100 μg/mL 组和大于 100 μg/mL 组的肝损

害发生率比较差异有统计学意义（P＜0.01）。说明

丙戊酸血药浓度越高，肝损害发生率越高。 
胡勇平[25]采用HPLC法对123例癫痫患者的丙戊

酸血药浓度进行监测，临床观察发现丙戊酸血药浓度

在小于 50 μg/mL、50～100 μg/mL 和大于 100 μg/mL
时，ADR 发生率分别为 11.11%、19.77%和 60.00%；

ADR 发生情况与血药浓度之间差异有统计学意义

（P＜0.05）。表明丙戊酸药物浓度与 ADR 的发生率

有着明显的正相关。 
在“健康中国”的社会背景下，如何为患者提

供优质的医疗服务，预防药害事件发生亦是对临床

服务的更高要求。临床实践也表明根据药物血药浓

度，合理的调整治疗方案，对降低药品不良反应的

发生率，保障药物治疗安全具有参考意义。 
治疗药物监测工作核心就是通过血药浓度监测

指标，并结合患者具体情况调整用药方案，实现个

体化、合理用药的目的。1981 年北京大学第一医院

临床工作人员采用紫外分光光度法测定苯巴比妥和

苯妥英钠的血药浓度，将监测结果用于药物临床治

疗方案的调整，这是国内最早的治疗药物监测临床

实践。鉴于治疗药物监测在个体化、合理用药实践

中的重要作用。经过三十余年的发展，现治疗药物

监测不仅已成为临床实验室常规检测项目，而且还

是临床医生用药的参考依据。 
5  结语 

丙戊酸作为癫痫的一线治疗药物以及精神疾病

常用的辅助治疗药物，因其个体差异大、治疗安全

范围窄以及不良反应多等原因，临床使用需进行血

药浓度监测。治疗药物监测将药动学原理与临床治

疗相结合，有助于制定合理的、个体化给药方案。

临床研究也表明治疗药物监测可以优化治疗方案，

预防药物不良反应，考察患者的服药依从性。近年

来，即使在药物基因检测广受推崇的背景下，治疗

药物监测也发挥着难以替代的基础性作用。一方面，

临床治疗过程中联合用药情况非常普遍，每个患者

联合用药的情况也不一样，由此而产生的药物相互

作用的结果也不尽相同；另一方面，药物相互作用

加上患者的遗传因素差异使得临床上个体化用药变

得更加复杂，但也因为如此使得个体化用药对指导

临床合理用药更具有指导意义。随着药物基因检测

研究的深入，未来丙戊酸个体化治疗方案的制定将

以药物基因检测为重要参考，以治疗药物监测为基

础的药学模式，进而实现丙戊酸 个体化、合理用药。 
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