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摘  要：丙戊酸钠是一种常见的抗癫痫药物，常用于控制癫痫发作、偏头痛和精神疾病等。通常不良反应轻微，然而应用丙

戊酸钠后可出现一种罕见、严重的并发症，即丙戊酸钠相关性高氨血症脑病。当患者应用丙戊酸钠出现急性、慢性脑病症状时，

应高度怀疑该病，最有效的治疗是及时停药、降氨和补充左旋肉碱。论文就丙戊酸钠脑病的危险因素、发病机制、临床表现、

诊断和治疗的最新研究进展进行综述，以期为临床诊治丙戊酸钠相关性高氨血症脑病提供借鉴。

Abstract: Sodium valproate is a common antiepileptic drug commonly used to control seizures, migraines, and mental illnesses. 
Usually, the adverse reactions are mild, but a rare and serious complication can occur after the application of sodium valproate, 

which is sodium valproate associated hyperammonemia encephalopathy. When patients experience symptoms of acute or chronic 

encephalopathy due to the use of sodium valproate, the disease should be highly suspected. The most effective treatment is to stop 

the medication in a timely manner, reduce ammonia levels, and supplement with L-carnitine. This paper reviews the latest research 

progress on risk factors, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, and treatment of sodium valproate encephalopathy, in order 

to provide reference for the clinical diagnosis and treatment of sodium valproate associated hyperammonemia encephalopathy.
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1 引言
丙 戊 酸（valproic acid，VPA） 或 丙 戊 酸 钠（sodium 

valproate）是临床上常用的抗癫痫药物，多用于控制癫痫发

作、颅脑术后预防癫痫、偏头痛以及躁狂症、双相情感障碍

等精神疾病 [1,2]。丙戊酸钠通常耐受性良好，不良反应轻微。

常见的不良反应包括有恶心、呕吐、腹痛、腹泻等胃肠道症

状，震颤、意识障碍、记忆障碍、锥体外系障碍等神经系统

症状，体重增加以及脱发等。胰腺炎、肝毒性、骨髓抑制、

凝血异常、致畸性及多囊卵巢综合征等是其严重的不良反 

应 [3,4]。其中丙戊酸钠相关性高氨血症脑病（Valproate-induced 

hyperammonemic encepha lopathy，VHE）是丙戊酸钠引起

的严重、罕见并发症，通常伴随着血氨升高而肝功能不受影

响，也有学者称为丙戊酸诱发的高氨血症性脑病或丙戊酸脑

病等 [5,6]。应用丙戊酸钠的患者发生高氨血症的几率可达到

16%~100%，并且大多数患者无症状 [7]，而研究报道丙戊酸

钠相关性高氨血症脑病的发病率在 0.1%~2.52% 不等 [2,8-10]。

该病早期识别并及时治疗是可逆的，延误治疗会有生命危

险。因此，论文中主要阐述概括丙戊酸钠的危险因素、发病

机制、临床表现、临床诊断和治疗方案，以期为临床医生对

丙戊酸钠相关性高氨血症脑病的识别及治疗提供参考。

2 危险因素
多种因素都能诱使 VHE 的发生。研究表明 CPS14217A

多 态 性、CYP2C9* 等 位 基 因 3、CYP2A6*4、CPS1 

4217C>A 突变、过氧化氢酶基因（CAT c262t）缺陷、线粒

体基因组 MT-ATP8 变异的患者更容易发生 VHE[1,11,12]。VPA
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与特定的抗癫痫药物联用会增加发生 VHE 风险，Woo 与

May 等人认为 VPA 与苯巴比妥、苯妥英和卡马西平等 CYP

酶诱导的抗癫痫药物联用会降低血清 VPA 浓度，临床上会

加大使用剂量从而使血氨水平升高 [2,13]，也有研究认为这些

药物可以促进丙戊酸有毒代谢产物 4-en-VPA 的形成导致血

氨程度上升。既往研究证实利培酮与 VPA 联用时，可以竞

争性结合血液中的蛋白质结合位点使游离 VPA 浓度增加，

引起血氨浓度升高 [14,15]。此外亦有联用左乙拉西坦、托吡酯、

拉莫三嗪、奥氮平、唑尼沙胺等诱发 VHE 的报道 [1]。woo

等人最新的一项研究中发现动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者

容易发生高氨血症，可能是由于脑损伤的程度以及蛋白质分

解代谢增加、肠外营养、胃肠道出血等多因素所致 [2]。当激

烈锻炼、饥饿、创伤、烧伤、癫痫、激素、化疗、胃肠出血

或分解代谢疾病等感染或蛋白负荷增高时也可以引起血氨

增高 [16,17]。严格的素食（75% 的肉毒碱来自饮食，特别是红

肉和奶制品）、透析患者会导致肉毒碱缺引起血氨升高 [1,14,18]。

其他危险因素包括年龄较小、肝脏损伤和鸟氨酸氨甲酰基转

移酶（OTC）缺乏症等 [12]。

3 发生 VHE 致病机制
3.1 人体内血氨的来源、去路及危害

人体内氨主要来源于氨基酸分解、肠道吸收、肾脏合成

以及胺的氧化和核苷酸碱基的分解。氨的去路有尿素循环、

合成谷氨酰胺、再利用及肾脏直接泌氨。其中尿素循环是人

体清除氨最主要的途径。氨的毒性主要体现在神经系统及肝

脏。大脑中的氨主要通过与 ɑ- 酮戊二酸（三羧酸循环的重

要中间产物）生成谷氨酰胺以解毒，当血氨升高时，大量 ɑ-

酮戊二酸被消耗，神经系统的能量代谢受到影响 [19]。另一方

面，随着血氨水平的升高，谷氨酸和氨在谷氨酰胺合成酶的

作用下生成谷氨酰胺，导致星形胶质细胞中谷氨酰胺浓度升

高，引起渗透压升高、脑水肿；此外血氨水平的升高，会抑

制星形胶质细胞对谷氨酸的摄取，从而增加细胞的兴奋性 [1]。

3.2 丙戊酸代谢及致病机制
VPA 是一种支链短链脂肪酸，其在肝脏中主要通过三

个步骤代谢：①肝脏内葡萄糖醛酸化（占 50%）。②线粒

体内 β- 氧化，产生无毒代谢物 2-en-VPA（占 40%）。③细

胞质内 ω- 氧化（占 10%），产生有毒代谢物 4-en-VPA[17,20]。

VHE 的致病机制目前尚未明确，目前的观点主要包括：

① VPA 的代谢产物丙酸、4-en-VPA、VP-CoA 可以直接或

间接抑制尿素循环中关键酶氨甲酰磷酸合成酶 I（CPS -I）

的活性，升高血氨。间接机制是丙酸抑制 N- 乙酰谷氨酸合

成酶、4-en-VPA 抑制乙酰辅酶 A（合成 N- 乙酰谷氨酸的底

物），最终都使得 N- 乙酰谷氨酸（NAG）水平减低，NAG

是 CPS-I 的变构激活剂，其水平降低会抑制 CPS-1 水平。

直接机制包括 VP-CoA 可以抑制 CPS-1 合成酶，引起血氨

浓度升高 [1,2,4,21,22]。② VPA 可以增强肾脏线粒体摄取谷氨酰

胺，然后谷氨酰胺在肾小管中转化为谷氨酸和氨，引起血氨

浓度升高 [23]。③左旋肉碱缺乏可引起血氨升高。肉碱将脂

肪酸运输至线粒体进行 β - 氧化产生乙酰辅酶 A，乙酰辅酶

A 在 N- 乙酰谷氨酸合成酶的作用下与谷氨酸合成 N- 乙酰

谷氨酸（NAG）。丙戊酸可以与肉碱相互作用以及 VPA、

辅酶 A 和肉碱形成的化合物可以通过增加肉碱排泄来减少

肉碱水平，肉碱水平降低会导致乙酰辅酶 A 和 NAG 的缺乏，

从而影响尿素循环，造成血氨程度升高。亦有研究表明当接

受高剂量 VPA 治疗或急性中毒时，肉碱的减少会导致 VPA

代谢由线粒体 β- 氧化向细胞质 ω- 氧化转变，致使有毒代

谢产物增加继而影响尿素循环 [24]。

4 VHE 的临床表现及辅助检查
VHE 通常发生在应用 VPA 数天后或数周后，多数患者

存在血氨水平升高，而没有肝脏损害证据。临床可表现为急

性脑病症状和亚急性脑病症状。急性脑病症状可表现为嗜

睡、昏睡、昏迷等意识障碍，癫痫发作频率增加或癫痫持续

状态，性格改变、易怒、精神状态的急剧变化及行为异常，

以及共济失调、感觉障碍、视力障碍、紧张症等神经系统常

见症状。亚急性脑病症状临床表现为认知障碍、可逆性帕金

森病、自闭症和夜间遗尿等 [1]。VHE 患者的脑电图可表现

中毒性或代谢性脑病表现。可表现为以 δ 波及 θ 波占优势

的弥漫性慢波增加、持续发放，额叶优势三相波或高波幅

δ 波，癫痫样放电增加以及爆发抑制模式脑电图 [1,2,25,26]。

VHE 患者的磁共振表现多为高氨血症继发的脑损伤 [25]，以

细胞毒性脑水肿为主，好发部位是双侧大脑皮质及皮质下，

尤其是在额、颞、岛叶，扣带回及小脑，病情严重时可累及

基底节区、丘脑、脑干 [27]。磁共振波谱（MRS）可表现为

肌醇和胆碱严重耗竭，谷氨酰胺过量，n - 乙酰天冬氨酸中

度下降 [14,28]。

5 VHE 临床识别及治疗方案
当服用 VPA 的患者出现意识障碍、癫痫持续状态、恶

心和呕吐等胃肠道不良反应或精神行为障碍等脑病症状时，

检测血氨浓度上升、肉碱水平下降、脑电图表现为代谢性脑

病症状时应考虑 VHE。发生 VHE 时，停药是最基本的治疗

方案，患者的意识状态一般在停药 1 天至数天后会出现明显

好转，也有患者在停药后较长时间才恢复。此外限制蛋白质

摄入，减少氨的产生也至关重要。如果检测到肉碱缺乏，应

补充肉碱，补充肉碱可以使 VPA 代谢恢复至 β- 氧化途径，

减少有毒代谢产物生成 [26,29]。在情况严重时应积极干预，血

液透析是最有效的干预措施，间歇血液透析是 VPA 中毒的

首选，若条件不允许，可接受的替代治疗方案是间歇性血

液灌流或连续肾脏替代治疗。Ghannoum 等人建议严重 VPA

中毒如急性高氨血症、脑水肿、休克或 VPA 浓度 >1300mg/

L（9000lmol/L）的患者可透析治疗，直至患者临床症状明



76

实用医学研究·第 05 卷·第 04 期·2023 年 08 月

显改善或 VPA 浓度降至 50~100mg/L（350~700lmol/L）[30]。

其他的一些降氨的治疗方案有使用乳果糖降低结肠 pH 值及

干扰肠道对谷氨酰胺的吸收，使用新霉素、利福昔明、甲

硝唑等药物抑制肠道菌群减少细菌产氨。一些研究提出使

用精氨酸、灌肠、维生素 B、静脉水合、活性炭和甘露醇 

治疗 VHE[1,2,14,18,23,31-33]。

6 识别 VHE 困难及原因
朱丹化等人对 12 例神经外科术后诊断 VHE 的患者分析

总结，认为神经外科术后患者常见的颅内原发疾病如脑血管

疾病、颅内水肿、颅内感染、缺血缺氧疾病、二氧化碳潴留

以及全身性疾病如电解质紊乱、高渗性昏迷等均可以表现出

意识状态的改变，而很难想到 VHE[5]。Maldonado等人也提

出 VHE 误诊的原因可能是临床上更多考虑的是 VPA 治疗效

果欠佳，而不会想到是应用 VPA 诱发的严重不良反应 [24]。

7 结语
丙戊酸钠相关性高氨血症脑病是患者应用丙戊酸钠后发

生的严重不良反应，通常伴随着血氨升高而肝功能正常。该

病通常是可逆的，当患者服用 VPA 后出现胃肠道症状、癫

痫持续状态、意识状态改变、帕金森等脑病症状时，除考虑

治疗无效及原发病以外还应考虑 VHE。临床上应注意避免

与引起血氨升高的其他药物如苯妥英、苯巴比妥和卡马西

平、利培酮等合用。发生 VHE 时立即停用 VPA、限制蛋白

摄入、降血氨及补充左旋肉碱等治疗是有效的，严重 VPA

中毒时应考虑采取透析治疗。
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