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丙戊酸治疗药物监测研究进展
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摘 要： 丙戊酸在临床上主要用于各型癫痫的治疗，但其体内代谢个体差异大，有效血药浓度达标率低。有效血药浓度是

保证疗效和减少毒副作用的重要前提，临床常采取血药浓度监测来提高丙戊酸血药浓度达标率，以保证癫痫治疗的有效性

和安全性。从丙戊酸血药浓度监测方法、丙戊酸血药浓度与疗效的相关性、丙戊酸血药浓度与不良反应的相关性和丙戊酸

血药浓度影响因素4方面做一综述，为开展有关丙戊酸血药浓度监测及合理用药提供参考。
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Research progress of valproic acid therapy drug monitoring
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Abstract: Valproic acid is mainly used in the clinical treatment of various types of epilepsy, but there are great differences in the

process of individual in vivo, and the effective blood concentration is low to meet the standard rate. The effective blood

concentration is an important premise to ensure the efficacy and reduce the toxic and side effects. In order to ensure the effectiveness

and safety of epilepsy treatment, plasma concentration monitoring is often adopted to improve the compliance rate of valproic acid

plasma concentration.In this paper, the monitoring methods of valproic acid plasma concentration, the correlation between valproic

acid plasma concentration and efficacy, the correlation between valproic acid plasma concentration and adverse reactions, and the

influencing factors of valproic acid plasma concentration were reviewed in order to provide reference for the development of

valproic acid plasma concentration monitoring and rational drug use.

Key words: valproic acid; therapeutic drug monitoring (TDM); plasma concentration; rational drug use

丙戊酸属于 2-丙基乙酸类广谱抗癫痫药，广泛

应用于各型癫痫的治疗，同时对双向情感障碍、偏

头痛等的辅助治疗也有一定疗效［1］。丙戊酸有效血

药浓度为 50～100 μg/mL，有效浓度接近毒性浓度，

不良反应的个体差异大。有研究表明丙戊酸剂量

与血药浓度相关性较差，但其疗效和不良反应与血

药浓度有较大相关性，浓度过低将引起疗效不足，

浓度过高易发生毒性反应［2］。这个结果支持了定期

监测丙戊酸血药浓度的必要性。

治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，

TDM）是在药动学原理的指导下，应用快速灵敏的

检测分析技术，测定生物样本中的药物及其代谢物

浓度，旨在优化给药方案，通过合理用药最大化节

省治疗费用，同时为药物过量中毒的诊断和处理提

供实验依据［3］，是早期个体化治疗的主要方法。临

床上通常以丙戊酸游离血药浓度作为个体化给药

方案制定和调整的依据，目前丙戊酸血药浓度监测

技术很多，其可行性和精确性存在差异，根据实际

情况选择最佳监测方法对于有效的血药浓度监测

具有较大意义。此外，丙戊酸的血药浓度受多重因
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素的影响，临床常出现在 TDM 执行良好的前提下

仍存在血药浓度达标率低、治疗不佳的情况。因

此，本文就当前对丙戊酸 TDM 测技术及血药浓度

影响因素的相关研究进行总结，以期为丙戊酸个体

化用药提供有益的支持。

1 血药浓度测定方法

目前常用的丙戊酸血药浓度的测定方法主要

有色谱分析法、免疫分析法。

1.1 色谱分析法

色谱分析法利用物理方法将待测成分从其他

干扰物中分离出来，灵敏度高，专属性强，样本类型

不限，可同时测定多种药物及其代谢产物，试剂自

配；但仪器昂贵，测定周期较长，分析技术较难掌

握 。 常 用 的 色 谱 法 主 要 包 括 高 效 液 相 色 谱

法（HPLC）、气 相 色 谱 法（GC）及 液 质 联 用 分

析法［4-5］。

丙戊酸由于不具有芳香环或共轭双键结构，在

紫外光下无吸收，一般的HPLC法不能直接经紫外

检测器监测，测定前需衍生化处理，较为繁琐，限制

了HPLC在临床大样本中的使用。近年来，液相色

谱-质谱法（LC-MS/MS）联用技术发展迅速，表现出

灵敏度高、特异性强、分析速度快及高通量等优点，

成为生物样本中小分子定量分析的金标准，是最具

潜力的 TDM 分析技术；但仪器昂贵，国内普及率

较低。

Wang等［6］的研究显示，相对于传统的化学发光

微粒子免疫法（CMIA），LC-MS/MS 可同时测定血

浆中的丙戊酸及肝毒性代谢物 3-羟基丙戊酸、5-羟

基丙戊酸和 4-ene-丙戊酸，对丙戊酸 的临床安全应

用至关重要，是一种成本效益更高的方法。Zhao

等［7］开发利用新型 UPLC-MS/MS 测定丙戊酸及其

临床相关毒性代谢物的浓度，该方法表现出优良的

分析性能，高选择性、灵敏度、精密度和准确性，可

帮助优化癫痫患者的治疗。

汤芳萍等［8］采用GC法测定人血清中丙戊酸的

浓度，血药浓度在 10～250 mg/L线性关系良好，平

均回收率为 96.91%，日内相对标准偏差（RSD）小于

4.0%，日间 RSD 小于 5.0%；干扰试验取卡马西平、

苯巴比妥、苯妥英钠，配制成质量浓度均为200 mg/L

的溶液，各取 2 μL与丙戊酸共同进样，结果表明这

些药物对丙戊酸测定无干扰。

1.2 免疫分析法

免疫分析法利用待测物抗原与抗体的特异反

应，通过酶与底物或荧光标记等方法产生可供检测

的化学反应来进行定量测定。临床上多采用匀相

酶联免疫法（EMIT）、荧光偏振免疫法（FPIA）、化学

发光微粒子免疫法（CMIA）测定丙戊酸游离血药浓

度。与色谱法相比，免疫分析法分析速度快，样品

无需前处理，试剂商品化，操作简单，适合批量及急

诊样品的测定，临床应用广泛；但不能同时测定多

种药品，检测结果易受到结构类似物及环境温度的

干扰，专属性稍差，且样本仅限于血液，试剂盒昂

贵，不能满足对新药研究的要求。

Wang 等［6］应用 Bland 和 Altman 分析法对 LC-

MS/MS和CMIA法的测定数据进行进一步分析，结

果显示，丙戊酸的±1.96 标准偏差之间的跨度为

95.38%，两种测定方法之间具有良好的一致性，与

LC-MS/MS相比，CMIA的正偏倚为 1.20 μg/mL，其

原因可能是受到代谢产物的干扰。

2 血药浓度与疗效的相关性

丙戊酸有效血药浓度在 50～100 μg/mL，在此

范围内多数情况下能达到良好的治疗效果，浓度过

低可能疗效不足；浓度过高时疗效无明显增加，而

毒副作用增多。李永生等［9］分析丙戊酸血药浓度与

疗效和不良反应的关系，发现高浓度组（＞100 μg/mL）

总有效率 100.00%，中浓度组（50～100 μg/mL）为

96.43%，均高于低浓度组（＜50 μg/mL）的总有效率

46.43%（P＜0.05）；但 高 浓 度 组 不 良 反 应

率（21.88%）显著高于中浓度组（10.71%）和低浓度

组（3.57%）（P＜0.05），总体上来说中浓度组的有效

性和安全性最佳。临床中由于受疾病严重程度、癫

痫发作类型、伴发疾病等因素的影响，部分患者虽

未达到有效血药浓度，但疗效良好。因此，临床制

定个体化给药方案需综合血药浓度和临床疗效，对

于未达到有效血药浓度且未获得良好控制的患者，

应逐步、适当增加剂量至有效血药浓度。

3 血药浓度与不良反应的相关性

丙戊酸常见的不良反应包括胃肠道症状、神经

系统症状、肝损伤、脱发和体质量增加等，罕见不良

反应有胰腺炎、致畸、血液系统毒性和低钠血症等，

且多数不良反应与血药浓度密切相关。胡勇平［10］

监测丙戊酸钠缓释片治疗不同年龄段癫痫患者的

血药浓度，发现丙戊酸钠不良反应与血药浓度显著

相关，当血药浓度＞100 μg/mL 时不良反应明显增

多，高达60%。

Baumgartner 等［11］报道了 1 例丙戊酸联合利培

酮治疗狂躁症患者用药期间出现血氨水平高出正常值

10倍，期间监测丙戊酸血药浓度为1 024 μmol/L（正常
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值为 350～700 μmol/L），综合考虑为丙戊酸相关高

氨血症，停用丙戊酸并对症支持治疗，次日血氨恢

复正常。Tomita等［12］报道了 3例精神障碍患者长期

暴露于血浆浓度约 100 μg/mL的丙戊酸钠后均出现

脱发，减少剂量或停止治疗后，所有病例的脱发症

状都消失了。基于此，研究认为患者脱发与丙戊酸

浓度过高有关，即使在治疗窗内，也应密切监测。

Gupta等［13］提出了 1位患有甲状腺功能减退、高

血压和双相情感障碍的 54岁妇女，在摄入 7 500 mg

丙戊酸后引起严重低钠血症，血清钠水平急剧降至

99 mmol/L，经处理 36 h 后丙戊酸水平从入院的

59.3 mg/L 下降到 22.8 mg/L，血清钠稳定上升到

125 mmol/L，精神状态也随之改善，72 h血清钠水平

为 135 mmol/L，患者 1 年前病史记录最后 1 次测量

的钠含量为 127 mmol/L，排除共患病及合并药物作

用等因素，判断严重低钠血症由丙戊酸过量引起。

4 血药浓度主要影响因素

丙戊酸血药浓度主要影响因素有生理与病理

因素、药物代谢遗传因素、药物因素及治疗依从性、

药物相互作用。

4.1 生理与病理因素

丙戊酸血药浓度受年龄、体质量和肝肾功能等

生理病理因素的影响。丙戊酸代谢符合一级动力

学过程，稳态血药浓度Css=（F·D）/（CL·τ），F为制剂

生物利用度，D是给药剂量，CL指清除率，τ指给药

间隔，假定 F、τ为定量，可看出Css与CL呈反比［14］。

当负责药物消除的器官发育成熟后，CL随体质量的

增加而减少。与成年人相比，幼儿生长发育尚未成

熟，CL更高，体内血药浓度偏低，临床以小剂量作为

起始剂量，缓慢加药，密切监测血药浓度，避免中

毒；老年人肝肾功能衰退，药物处置能力降低，常规

剂量可导致游离血药浓度偏高。妊娠妇女血清白

蛋白含量下降，导致丙戊酸游离浓度显著增加，胎

儿致畸风险增加，建议加强 TDM 或换用其他安全

性高的抗癫痫药［15］。Şahin等［16］探讨了青春期女孩

类固醇性激素相关性血清丙戊酸水平变化，发现在

月经期患者的血清丙戊酸水平升高了 68.8%，同期

孕酮、雌二醇水平与丙戊酸水平呈正相关（相关系

数 r分别为0.73、0.319）。

丙戊酸蛋白结合率高，仅游离部分发挥药理作

用。肾病患者、慢性肝病患者、严重烧伤及白蛋白

减少的情况下丙戊酸非结合部分增加，游离血药浓

度升高，引起药效过强，甚至出现毒性反应［17］。

Doré等［18］在多元线性回归分析中发现丙戊酸血浆

游离浓度与血浆白蛋白浓度显著相关（P＜0.001），

当血浆蛋白含量减少时，丙戊酸药物游离浓度呈上

升趋势，且游离浓度与神经系统不良症状的相关系

数 r=0.384。

4.2 药物代谢遗传因素

精准医学的不断发展促使研究者将目光转向

药物代谢遗传学，药物代谢酶的遗传多态性是造成

药动学个体差异的重要因素。尿苷二磷酸葡萄糖

醛酸化酶（UGTs）和细胞色素 P450（CYP450）酶是

人体内丙戊酸代谢的关键酶，其广泛分布于肝脏，

且存在高度遗传多态性和种族差异，部分单核苷酸

多态性造成酶活性改变，这可能解释丙戊酸体内药

动学的个体化差异［19］。

Song 等［20］在 汉 族 人 群 的 研 究 发 现 ，携 带

CYP2C19*2，*3突变位点的患者代谢减慢，丙戊酸

血药浓度偏高，此结局在纯合突变患者中更甚，应

给予较低剂量的丙戊酸。朱明媚等［21］的研究发现

CYP1C9*3、CYP2A6*4基因突变可显著升高丙戊酸

标准化血药浓度。张蒙［22］和林雪玉等［23］在中国人

群的研究中发现 UGT1A3*5 突变患者丙戊酸血药

浓度偏高，较低剂量即可达到有效血药浓度，而

UGT1A6T19G，A541G杂合患者与具有更低的丙戊

酸血浆浓度和更高的丙戊酸剂量相关。1项纳入 12

个研究的Meta分析提示［24］，UGT2B7G211T的TT型

丙戊酸血药浓度显著低于GG型，联合治疗亚组分

析中C161T的TT型与丙戊酸血药浓度较高相关。

当常规无法解释血药浓度个体差异时，建议检

测相关代谢酶基因，结合基因型调整药物剂量。基

于基因组学的TDM能够解释传统的以药动学原理

为指导的血药浓度监测个体差异，即一般状况、疾

病诊断、药物使用等无差异，而血药浓度相差很大。

4.3 药物因素及治疗依从性

临床应用中丙戊酸盐多以钠盐和镁盐的形式

存在，常用剂型有普通片、缓释片、口服液及注射

剂。与普通片相比，缓释片具有以下 3 方面优

势［25］：（1）达峰时间长，给药次数减少，患者依从性

高；（2）血药浓度峰谷波动小；（3）避免普通片快速

溶解释放药物引起的胃肠道刺激。庄星星等［26］的

研究发现丙戊酸镁的标准血药浓度（9.18±3.54）μg/mL

大于丙戊酸钠的标准血药浓度（6.76±2.54）μg/mL；

丙戊酸缓释片的标准血药浓度（8.38±3.49）μg/mL

大于丙戊酸普通片的标准血药浓度（6.88±2.54）μg/mL，

差异均具有显著性（P＜0.05），丙戊酸镁和丙戊酸缓

释片更值得在临床上推广。
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口服液和糖浆剂吸收快，口感好，适合于依从

性差的婴幼儿患者，便于调整给药剂量，控制血药

浓度，降低癫痫突发的危险。注射剂无吸收过程，

起效迅速，血药浓度最高，常用于癫痫持续状态的

解救。给药途径影响药物的吸收，对于胃肠吸收功

能较差的重症患者不应首选口服给药，静脉给药可

提高其生物利用度，待胃肠功能恢复再改为口服给

药。重症患者鼻饲给药可能破坏药物剂型（特别是

缓释制剂）而改变药物的体内过程，还可能造成药

物吸附在管路中及引起的胃食管反流，导致吸收

减少［17］。

治疗依从性差是癫痫患者有效治疗面临的重

要挑战和治疗失败的重要因素，依从性不佳可导致

血药浓度偏离治疗范围。实际治疗中部分患者存

在漏服、忘服，或擅自加减药和停药、间断服药及将

缓释剂型掰开、嚼服的行为，都将造成癫痫治疗无

效；部分医师对丙戊酸治疗药物监测时机不清楚，

在药物浓度未达稳态前采血，或调整给药剂量后，

未及时跟进血药浓度复查［2］。

4.4 药物相互作用

药物相互作用是影响丙戊酸血药浓度的一个

重要因素，避开药物相互作用带来的影响是提高其

疗效的关键。丙戊酸生物利用度及蛋白结合率均

高达 90% 以上，在体内主要经葡萄糖醛酸化、线粒

体 β氧化、CYP450酶介导的氧化代谢，凡影响上述

路径的药物均可能会发生潜在的药物相互作用，导

致丙戊酸血药浓度波动。苯巴比妥、苯妥英钠、卡

马西平等肝药酶诱导剂与丙戊酸合用将加快丙戊

酸经肝代谢，降低其血药浓度［17］，而氟康唑、异烟肼

等肝药酶抑制剂可减慢丙戊酸经肝代谢，延长其半

衰期，导致血药浓度偏高［2］。

Landmark等［27］在 1项纳入 643例接受丙戊酸单

一治疗（42%）或联合治疗（58%）的育龄期妇女的队

列研究中发现，合并卡马西平使丙戊酸的C/D比降

低 21%，合并苯巴比妥和苯妥英的由于样本量较小

而无显著差异。丙戊酸为部分代谢酶的中度抑制

剂，值得注意的是，近年来有研究发现其潜在的自

身诱导特性，非甾体抗炎药可与丙戊酸竞争血浆结

合蛋白结合位点，增加游离丙戊酸浓度，提高其药

理作用，包括自身诱导代谢，Lana等［28］报道了 1例白

人男性服用布洛芬导致血清丙戊酸浓度下降至

14.1 μg/mL的情况，停用布洛芬 11 d后，丙戊酸水平

增至 39.2 μg/mL，停 用 6 周 后 恢 复 至 治 疗 范

围（53.9 μg/mL），总血清丙戊酸浓度的降低可解释

为布洛芬取代血浆蛋白中的丙戊酸而显著增加了

血清游离丙戊酸，导致丙戊酸诱导代谢增加。

碳青霉烯类抗生素（CBPMs）可增加尿苷二磷

酸葡萄糖醛酸（UDPGA）的水平和丙戊酸葡萄糖醛

酸的形成，抑制人肝细胞质中丙戊酸-葡萄糖醛酸苷

酶的活性，并通过这些机制降低丙戊酸水平，且在

不同CBPMs中作用程度不同。Wu等［29］首次比较了

厄他培南、亚胺培南/西司他丁及美洛培南对丙戊酸

血药浓度的影响程度。结果发现不论给药途径如

何，使用 CBPMs 期间 90% 的受试者的丙戊酸血浓

度均低于治疗水平，其中厄他培南、亚胺培南/西司

他丁和美罗培南分别使丙戊酸血药浓度下降

72%±17%、42%±22% 和 67%±19%，可看出亚胺

培南/西司他丁对血清丙戊酸的作用明显弱于其他 2

种CBPMs。

有研究报道口服短效避孕药通过诱导UGTs的

表达，增加丙戊酸葡糖糖醛酸化代谢，导致血清浓

度下降 23%［30］。姚旋等［31］的研究提示丙戊酸合并

葡醛内酯可导致癫痫患者丙戊酸血药浓度降低，考

虑葡醛内酯进入机体后作为葡萄糖醛酸供体，可能

促进了葡萄糖醛酸与丙戊酸结合，加速丙戊酸代

谢。此外，Lee等［32］的对照试验发现阿莫西林/克拉

维酸（AMC）与丙戊酸合用会导致后者浓度降低，考

虑AMC可以使丙戊酸葡糖醛酸化代谢途径中分解

吸收所必需的肠杆菌，特别是双歧杆菌、乳酸杆菌

和梭菌的水平显著下降，最终导致丙戊酸药动学

改变。

因此，应尽量避免丙戊酸与上述药物合用，必

要联用时应密切监测血药浓度，以决定是否调整给

药剂量，减少因血药浓度波动而导致癫痫控制

不佳。

5 结语

丙戊酸自 1978 年获 FDA 批准上市以来，在临

床癫痫治疗中应用广泛，且疗效确切，但存在肝毒

性等多种浓度限制性不良反应，血药浓度监测是目

前临床减少此类不良反应和提高疗效的有效手段。

但当前对丙戊酸血药浓度的研究还不够深入，一方

面，其血药浓度监测方法尚未明确统一，不适合的

方法可导致血药浓度监测的局限性及结果的不准

确；另一方面，丙戊酸血药浓度受生理病理因素、合

并用药、遗传因素、药物因素及治疗依从性等的影

响［33］，临床实际诊疗过程中仍存在患者服药依从性

差及医师对丙戊酸血药浓度监测认知不足等问题，

导致治疗失败。提示医师及药师在诊疗过程中应
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加强丙戊酸血药浓度相关专业知识，选择最佳的监

测方法，综合考虑患者的肝肾功能、合并用药、药物

剂型剂量、给药途径及遗传多态性等因素，对血药

浓度不达标的患者做出合理的方案调整，以实现合

理用药。

近年来，以“基因组学”为重要指导的“精准医

学”不断发展，但遗传变异往往不能准确预测表型

结果，而 TDM 能够准确判断基因多态性与药物浓

度的相关性，预测药物的疗效和安全性，可见TDM

仍是评估药物基因型干预治疗效果的重要手段。

相信以“基因组学+TDM”的药学服务模式将成为个

体化治疗的主流趋势。
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