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丙戊酸钠致高血氨脑病的文献病例分析
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【摘要】目的  探讨丙戊酸钠致高血氨脑病不良反应的发生情况及临床特点，为

临床安全用药提供参考。方法  计算机检索 CNKI、WanFang Data、VIP、PubMed 和 Web 

of Science 数据库，搜集丙戊酸钠致高血氨脑病的中英文文献病例报道，检索时限为建库

至 2023 年 3 月，提取相关信息进行统计分析。结果  纳入 37 篇文献，共 41 例患者，其

中男性 28 例（68.3%），女性 13 例（31.7%），年龄 5~78 岁，中位年龄 41 岁。大多数

患者均无基础疾病，实验室检查血氨浓度均高于正常范围，临床主要表现为神经系统损

害如认知障碍、嗜睡、昏迷等意识障碍；经停药、换药及对症治疗后患者意识均逐渐恢

复，血氨浓度恢复正常。结论  丙戊酸钠致高血氨脑病临床上不易识别和发现，应用此

类药物时应密切监测患者临床表现及血药浓度，一旦发现异常应及时对症处理，保障患

者用药安全。
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【Abstract】Objective  To investigate the occurrence and clinical characteristics of 
the adverse reactions of hyperammonemic encephalopathy caused by sodium valproate and 
provide reference for the safe clinical use of the drug. Methods  CNKI, WanFang Data, VIP, 
PubMed and Web of Science databases were electronically searched to collect case reports on 
valproate-induced hyperammonemic encephalopathy from the inception to March 2023. The 
extracted data was conducted for statistical analysis. Results A total of 37 documents with 41 
patients were finally included. Among them, 28 patients (68.3%) were males and 13 patients 
(31.7%) were females, aged 5 to 78 years, the median age was 41 years; most of the patients 
had no underlying diseases but the blood ammonia concentrations of them were abnormally 
high in laboratory tests, and the main clinical manifestations were neurological impairment 
such as cognitive impairment, drowsiness, coma and other disorders of consciousness. After 
drug discontinuation, drug switch and symptomatic treatment, they gradually recovered 
consciousness and the blood ammonia concentrations returned to normal. Conclusion  It is not 
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easy to recognize and detect the high blood ammonia encephalopathy caused by the application 
of sodium valproate in clinical practice, so the clinical performance and blood concentration of 
this drug should be closely monitored, and once the abnormalities are detected, patients should 
be treated symptomatically in time to ensure the safety of the drug use.

【Keywords】Sodium valproate; Hyperammonemic encephalopathy; Adverse drug 
reactions; Case analysis

丙 戊 酸 钠（sodium valproate, VPA） 自 1967

年上市以来，临床上广泛用于治疗失神、肌阵挛

和强直 - 阵挛性癫痫发作及双相情感障碍，也

常用于神经外科患者围手术期癫痫的预防与治

疗 [1]。但长期常规剂量或慢性用药过程中过量应

用 VPA 可导致血氨升高，其中丙戊酸钠相关性

高 血 氨 脑 病（valproate-induced hyperammonemic 

encephalopathy, VHE）是临床上较为罕见且严重

的不良反应（adverse drug reaction, ADR），常伴

有精神意识障碍、癫痫发作频率增加及脑电图弥

漫性慢波与癫痫样放电增多等 [2]，及时有效地发

现、鉴别和救治 VHE 患者极为重要。Coulter 等 [3]

于 1980 年报道首例 VHE。查阅资料发现国内外

有关 VHE 的文献多为案例报道，尚无相关系统

性分析文献，且报道的案例多为临床医师及护士

发现，侧重于患者临床表现、治疗及护理的描述。

本研究通过回顾性分析国内外 VPA 致 VHE 的病

例报道，旨在从药师角度思考 ADR 的发生、发

展与转归，为临床安全使用 VPA 提供参考。

1  资料与方法

1.1  文献纳入与排除标准
1.1.1  纳入标准

（1）国内外公开发表的 VHE 诊断明确且判

定与 VPA 有关的病例报道（根据我国 ADR 关联

性评价标准和诺氏评估量表评价 VPA 与 ADR 的

关联性 [4]，或对因果关系进行推断性叙述）；

（2） 文献中患者临床资料相对完整，包括给药

方案、VHE 发生时间、血氨浓度监测、治疗及预后；

（3）文献语种为中文或英文。其中 VHE 常见临床

表现：①血氨浓度高于正常范围（9~30 μmol·L-1

或 0~100 μg·dL-1 [3,5]），但不伴有肝损伤；②急

性或亚急性进行性认知障碍，可伴有共济失调、

扑翼样震颤、嗜睡甚至昏迷 [6-7]。

1.1.2  排除标准
（1）非公开发表的文献如会议论文；（2）

综述及论著类文献；（3）重复报道或含重复病

例的文献。

1.2  文献检索策略
以丙戊酸钠、高血氨脑病、高血氨症为中文

关 键 词，以 Sodium Valproate，hyperammonemic 

encephalopathy，Hyperammonemia 为英文关键词，

分 别 检 索 Web of Science、PubMed、CNKI、VIP

和 WanFang Data 等国内外文献数据库，检索时限

为建库至 2023 年 3 月，搜集 VHE 的病例报道，

具体检索策略见框 1。

#1 "Sodium Valproate" AND "hyperammonemic encephalopathy"

#2 "Sodium Valproate" AND "Hyperammonemia"

#3 #1OR#2

框1  文献检索策略

Box 1. Retrieval strategy of literature

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 位研究员依据纳入排除标准独立进行

文献筛选和资料提取，如遇到分歧讨论解决或

由第 3 位研究员进行判断和裁决。对于未进行

关联性评价的文献，采用诺氏评估量表评价。

详细阅读全文后提取资料，包括患者特征（性别、

年龄、临床诊断、用药情况）及 VHE 发生时间、

影像学检查、临床表现、治疗措施及转归等有

效信息。

1.4  纳入研究的偏倚风险评价
由两位研究员对纳入文献采用乔安娜·布里

格斯研究所（JBI）的病例报告质量评价工具 [8-9]

独立进行质量评价并交叉核对评价结果。JBI 质

量评价工具共 8 个条目，每个条目均采用是、否、

不清楚及不适用进行判定。

1.5  统计学分析
将提取的文献数据录入 Microsoft Excel 软件

进行整理，采用 SPSS 26.0 软件进行描述性统计

分析。符合正态分布的计量资料以 sx ± 表示，

偏态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，计

数资料以频数和构成比（%）表示。
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表1  VPA导致VHE的诱导时间

Table 1. Time of VHE occurence caused by VPA

发生时间（d） 例数 构成比（%）

1~ 15 36.6

7~ 16 39.0

14~   2   4.9

20~26   2   4.9

＞26   6 14.6

2  结果

2.1  文献筛选流程与患者基本情况  
初步检索得到中英文文献共 322 篇，依据文

献纳排标准筛选后，最终纳入 37 篇文献 [5-7, 10-43]，

其中中文文献 25 篇，英文文献 12 篇，文献筛选

流程见图 1。

例（58.5%）， 双 相 情 感 障 碍 8 例（19.5%），

神经疾病术后 9 例（22.0%）。41 例患者中静脉

给药 9 例（22.0%），其中 6 例采用静脉与口服

给药相结合方式；32 例（78.0%）为口服给药，

包括服用缓释片 12 例（37.5%），服用普通片

7 例（21.9%）， 以 及 未 明 确 给 药 剂 型 的 13 例

（40.6%）。VPA 给药剂量 0.5~1.5 g·d-1 不等；

合并用药 25 例（61.0%），合并用药 1~4 种，主

要有抗癫痫药物左乙拉西坦、奥卡西平、苯妥英

钠和苯巴比妥等，其他包括抗抑郁药文拉法辛、

调脂药阿托伐他汀钙、抗血小板聚集药阿司匹林、

利尿药甘露醇和抗菌药物头孢曲松等。18 例患者

进行 VPA 血药浓度检测，其中谷浓度在正常范

围（推荐 VPA 治疗癫痫的血药浓度参考范围为

50~100 μg·mL-1，用于双相情感障碍时参考范围

为 50~125 μg·mL-1 [43]）的 7 例，谷浓度高于正

常范围上限的 9 例，低于正常范围下限的 2 例 [7]。

2.4  VHE发生情况
2.4.1  诱导时间

从使用 VPA 至发生 VHE 的诱导时间最短为

1 d，最长为 2 年，跨度较大，主要集中在用药后

1~13 d，共 31 例（75.6%），具体见表 1。

 
 

通过数据库检索获得相关文献

（n=322）* 

剔除重复报道获得的文献 
（n=75） 

阅读文献摘要和题目初筛 
（n=75） 

阅读全文复筛 

（n=67） 

最终纳入病例分析的文献 

（n=37） 

排除会议论文、综述类文献

（n=8） 

排除临床资料数据无法提取

文献（n=30） 

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flowchart of literature screening
注：*检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=87）、Web 
of Science（n=64）、CNKI（n=52）、VIP（n=61）、WanFang Data
（n=58）

37 篇文献共涉及 41 例患者，其中男性 28 例

（68.3%）， 女 性 13 例（31.7%）； 年 龄 5~78

岁，中位年龄为 41 岁。依据世界卫生组织的年

龄分段进行统计，占比最高的为 18~44 岁患者

（20 例，48.8%），其次为 45~59 岁患者（14 例，

34.1%）。41 例中进行 ADR 关联性评价的有 10

例，均采用了我国的 ADR 关联性评价标准判定，

其中 4 例结果为“肯定有关”，4 例结果为“很

可能有关”，2 例结果为“可能有关”。本研究

采用诺氏评估量表对其余 31 例进行关联性评价，

结果“肯定有关”（≥ 9 分）3 例，“很可能有关”

（5~8 分）28 例。

2.2  纳入文献的偏倚风险评价结果
依据 JBI 质量评价工具的 8 个条目，对纳入

文献进行偏倚风险评价，结果 37 篇文献的 8 个

条目均判定为“是”。

2.3  合并疾病及临床用药情况
41 例患者中，合并基础疾病 4 例，包括脑

炎病史 1 例，脑梗死 3 例；原患疾病中，癫痫 24

2.4.2  脑电图检查及血氨浓度 
41 例 患 者 中，20 例（48.8%） 在 发 生 VHE

后复查脑电图，其中 1 例脑电图示重度异常，

4 例示中度异常，11 例示弥漫性高幅度慢波，

1 例示反复出现以双额为著的中高波幅三相波，

1 例示全导弥漫性持续性 θ 波，1 例示非常频

繁的右半球和广泛的棘波放电，缺乏正常的睡

眠活动，1 例示间歇性额叶节律性 θ 波活动。

41 例患者发生 VHE 后的血氨浓度主要分布在

100~199 μmol·L-1，其次是 200~299 μmol·L-1，

分别占比 43.9% 和 24.39%，均高于正常血氨浓度

范围。见表 2。
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表3  VHE累及的系统/器官及临床表现

Table 3.  Involved systems / organs and clinical manifestations by VHE
累及的系统/器官 临床表现 例数 构成比（%）

神经系统 缄默、呆滞、反应迟钝、头晕、出冷汗、烦躁谵妄、易激惹、言语混乱、

攻击性行为、过度通气、扑翼样震颤、间断性四肢抽搐

11 26.8

嗜睡、意识模糊、昏睡、浅昏迷意识障碍、共济失调、昏迷呼之不应 30 73.2

消化系统 呕吐、食欲下降、纳差、大便困难   5 12.2

肌肉骨骼组织 肌张力增高、四肢活动力差、双下肢酸痛   3   7.3

眼部 眼球向上凝视   3   7.3

表2  VHE发生后的血氨浓度

Table 2. Blood ammonia concentrations after 

the onset of VHE

血氨浓度（μmol·L-1） 例数 构成比（%）

30~   8 19.5

100~ 18 43.9

200~   9 22.0

＞300   6 14.6
注：1 μmol·L-1=1.703 μg·dL-1

表4  VHE发生后的治疗措施

Table 4. Therapeutic measures after the occurrence of VHE
治疗措施 例数 构成比（%）

停药 立即停药 39 95.1

减量后停药 2 4.9

改用其他抗精神病药物 左乙拉西坦 8 19.5

奥卡西平 5 12.2

托吡酯+苯巴比妥、奥卡西平+左乙拉西坦、拉莫三嗪+喹硫平 5 12.2

拉莫三嗪、苯妥英钠、苯巴比妥 3 7.3

降血氨治疗 乳果糖、精氨酸、左卡尼汀、左旋肉碱、门冬氨酸鸟氨酸和

复方氨基酸、白醋

19 46.3

支持治疗 高压氧治疗 1 2.4

腹膜透析 1 2.4

血液透析 1 2.4

2.4.3  临床表现
VHE 发生后均会损伤神经系统，轻者表现为

头晕、神情呆滞、精神恍惚、言语混乱木僵、反

应迟钝等，严重者出现嗜睡、昏迷甚至需要呼吸

机支持。此外，41 例患者中 5 例（12.2%）患者

同时损伤消化系统，表现为恶心、呕吐等，也有 6

例（14.6%）患者累及眼部或肌肉骨骼组织，见表 3。

2.5  治疗措施及转归
41 例患者诊断为 VHE 后大多立即停药（39

例，95.1%），也有 2 例患者（4.9%）为先减量

后停药。停药后 8 例（19.5%）改用左乙拉西坦片，

5 例（12.2%）改用奥卡西平，5 例（12.2%）为

两药联用，3 例（7.3%）改用拉莫三嗪、苯妥英钠、

苯巴比妥等抗癫痫药物。有 19 例（46.3%）接受

辅助降血氨治疗。具体见表 4。

41 例患者经停药或停药后对症处理均好转，

复查血氨浓度均降至正常范围，其中 2 例（7.3%）

减量后停药好转；16 例（39.0%）停用 VPA 改用

其他抗精神药物后好转；19 例（46.3%）停药同

时予降血氨治疗后好转；3 例（7.3%）停药并支

持治疗后好转。

3  讨论

3.1  VHE与性别、年龄关系
本研究收集 41 例 VPA 致 VHE 案例报道，其

中男女患者比例为 2.2 ∶ 1，男性患者明显多于女

性。患者年龄范围跨度广，主要集中于 18~59 岁

年龄段（共 34 例，占比为 82.9%）。神经外科术

后患者发生 VHE 共 9 例。由于针对神经外科围

手术期的病例报道有限，VHE 初期表现为无症状

性血氨浓度升高，且用于预防神经疾病术后癫痫
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发作和原发癫痫患者病情复杂，加之服药后患者

本身精神状态也会发生改变，VHE 易与疾病本身

症状混淆而造成漏诊，提示术后应警惕中老年患

者预防使用 VPA 致 VHE 的可能性。林万春等 [44]

回顾性分析了 187 例接受了 3 个月以上丙戊酸单

药治疗的癫痫患儿血氨浓度数据，Logistic 回归

分析结果也显示年龄 [OR=2.87，95%CI（1.452，

5.934），P ＜ 0.05] 是影响癫痫患儿发生高血氨

的相关危险因素。

3.2  VHE与药物剂量、合并用药的关系
V P A 说 明 书 推 荐 剂 量 为 每 日 按 体 重

15 mg·kg-1 或每日 600~1 200 mg 分 2~3 次服用，

初始剂量 5~10 mg·kg-1。41 例患者均超过了说

明书推荐的最大剂量范围，其中 7 例患者剂量为

1.5 g·d-1，1 例患者剂量为 1.8 g·d-1，4 例患者

剂量为 2.0 g·d-1。18 例病例提及监测 VPA 血药

浓度，其中 7 例血药浓度处于正常范围。患者临

床症状较为相似，表明 VPA 剂量对 VHE 影响有

限，但长期及大剂量应用可增加 VHE 发生风险。

25 例提及合并用药的患者中，合并使用左乙拉西

坦、奥卡西平、苯妥英钠、苯巴比妥、利培酮等

药物的有 20 例（80.0%），表明合并其他抗癫痫

药物和抗精神病药物更易诱发 VHE。刘春河等 [45]

研究也表明合用抗精神病药物会降低 VPA 血药浓

度的达标水平，增加不良事件发生风险。

3.3  VHE的诱导时间与临床表现
VHE 的 诱 导 时 间 范 围 较 广， 主 要 集 中 在

1~13 d（31 例，75.6%），表明 VHE 多发生于用

药后数天。VHE 发生后患者神经系统均受损伤，

也累及消化系统和皮肤肌肉等组织。

3.4  VHE的治疗与转归
VHE 临床上较为罕见，研究 [5] 表明使用 VPA

致 VHE 发生率约为 5.1%。目前最有效的方法是

停药和进行个体化对症治疗并尽可能避免再次用

药，也应避免与利培酮、苯巴比妥及奥卡西平等

药物联用。临床也多采用停药和给予降血氨药物

治疗，包括减少氨生成的乳果糖及降低氨排泄的

精氨酸等。本研究 41 例患者经停药及降氨治疗

后意识均转清，复查血氨浓度恢复正常，均好转

出院，无死亡患者，随访也未有复发情况。

3.5  VHE的可能发生机制
目前 VPA 引起血氨升高的机制尚未完全明

确，可能主要涉及肝肾代谢途径中，在肝脏中

VPA 直接抑制氨基甲酰磷酸合成酶 -1 进而抑制

尿素循环从而升高血氨浓度，某些患者有合成尿

素缺陷也会升高血氨 [46]；在肾脏中 VPA 及其代

谢产物 2- 丙基 -4- 戊酸刺激肾脏中谷氨酰胺酶

生成迅速升高血氨，当再次使用相同或相近剂量

的 VPA 可能重复导致 VHE；长链脂肪酸代谢所

需的辅助因子肉碱也会在 VPA 代谢过程中被消

耗，影响乙酰辅酶 A 生成，阻碍血氨降解从而升

高体内血氨 [47]；免疫力低下，高蛋白摄入过多也

会增加 VHE 的发生风险。本研究有 6 例先静脉

负荷量给药再续以口服给药；25 例患者合并用药，

其他患者用药时间或长或剂量过高导致 VPA 蓄积

无法及时代谢从而升高血氨。

3.6  小结
综上所述，本研究通过回顾性分析国内外

VPA 致 VHE 个案报道，为临床安全使用 VPA 提

供参考。临床上对于使用 VPA 治疗的患者，尤

其是有尿素循环障碍等高危病史因素者、老年人

和儿童，药师应和医师、护士共同加强监护，避

免患者长期大剂量或合并用药，定期监测血氨及

VPA 血药浓度，及时评估 VPA 引起 VHE 的相关

性，也加强对患者的用药教育，早预防、早诊断、

早治疗，减少 VHE 事件的发生。本研究案例有

限无法完全获知 VHE 的发生率，各案例报道对

患者病例描述详实程度不一，故统计分析结果可

能存在一定的偏差，后续仍有待在临床真实世界

进一步深入研究。
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