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·病例报道·

丙戊酸钠相关性高血氨脑病１例报道并文献复习

汪超甲，王辉

湖北医药学院附属太和医院神外三科，湖北 十堰　４４２０００

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０６．０１５

　　丙戊酸钠相关性高血氨脑病（ｖａｌｐｒｏａｔｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｅｒａｍｍｏｎｅｍｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＶＨＥ）是颅脑手术后
一种严重的、罕见的中枢神经系统副反应。主要的

临床表现为各种意识障碍如：嗜睡、谵妄、波动性

意识障碍甚至一过性昏迷、扑翼样震颤、瞳孔散

大、木僵、癫痫发作、肢体功能障碍等等［１］。以上症

状是可逆的，确诊停药后，多可自行缓解。引起血

丙戊酸钠浓度相对升高的因素很多，可能与患者的

体重、年龄、药物的相互作用以及患者对药物耐受

的个体差异等有关。因此，实时监测丙戊酸钠血药

浓度并结合患者自身特点个体化用药能更好地减

少不良反应的发生。本文报道我科 １例丙戊酸钠
相关性高血氨脑病病例，并结合相关文献分析如

下：

１　病例资料
患者，男，４３岁，身高１７０ｃｍ，体重５０ｋｇ，体重

指数１７．３。因“左侧肢体无力伴恶心呕吐３小时”
入院。体格检查：血压：１７１／１１９ｍｍＨｇ，神志嗜
睡，双侧瞳孔等大等圆 Ｄ＝２．０ｍｍ，光反射减弱，
心肺听诊未见异常，左侧肢体肌力 ２级，右侧肢体
肌力 ４级，左侧巴氏征阳性。颅脑 ＣＴ示：右侧颞
叶脑出血并脑疝形成（图 Ａ）。急诊行去骨板减压
＋血肿清除术，术后第一天患者神志恢复至术前水
平。复查颅脑 ＣＴ示：血肿已清除 ９０％，轻度脑水
肿，脑疝较前好转（图 Ｂ）。给予甘露醇１２５ｍｌ，静
滴，１次／４ｈ，速尿 ２０ｍｇ，静推，１次／１２ｈ，丙戊酸
钠缓释片 ０．５ｇ，１片／次，１次／８ｈ，同时给予对症
支持治疗。术后第 ６天，患者夜间躁动明显，加用

氯丙嗪肌肉注射后未见明显好转，次日下午患者出

现神情呆滞、木僵、双眼凝视、呼之不应、过度通

气、扑翼样震颤，意识障碍逐渐加重，肢体刺疼反

应差，结合病程考虑脑水肿加重引起，经验性加大

甘露醇的用量改为 ２５０ｍｌ，１次／８ｈ，继续每晚使用
镇静药物氯丙嗪。三天后者仍未见好转，以下午及

晚间症状突出。复查颅脑 ＣＴ示：颅内出血较前明
显吸收，脑水肿较前无加重（图 Ｃ），肺部 ＣＴ示：双
下肺轻度坠积性肺炎（图 Ｄ），肝肾功能电解质提
示：Ｎａ＋１２７ｍｍｏｌ／ｌ，中度低钠血症补钠后复查 Ｎａ＋

恢复正常范围，症状仍无缓解。排除脑水肿，肝肾

功能电解质紊乱等因素。患者无咳嗽咳痰，无发热

等不适，结合肺部 ＣＴ排出肺部感染引起。查血氨
７８．５０μｍｏｌ／Ｌ，ＮＨＣＯ３＋１５．５ｍｍｏｌ／Ｌ，丙戊酸钠血药
浓度 １６２．３μｇ／ｍｌ，考虑各种因素引起的丙戊酸钠
相对浓度增高，导致高血氨脑病。立即停用丙戊酸

钠缓释片，并停用镇静药物，减少甘露醇为１２５ｍｌ，
１次／６ｈ，次 日 患 者 意 识 逐 渐 恢 复，复 查 血 氨
４４．２２μｍｏｌ／Ｌ，ＮＨＣＯ３＋２２．７ｍｍｏｌ／Ｌ，丙戊酸钠血
药浓度 ８６．３μｇ／ｍｌ，后患者逐渐好转出院。
２　讨论

继发性癫痫是神经外科最常见的并发症，尤其

是在手术后更易发生。因此，在此类患者手术前、

后常常会预防性的使用抗癫痫药物。目前，临床上

使用的抗癫痫药物种类较多如：丙戊酸钠，苯妥英

钠，拉莫三嗪，地西泮等等。而丙戊酸钠由于其适

应范围广、不良反应少常被作为预防癫痫发作的最

佳选择。
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图 １　图 Ａ：术前患者颅脑 ＣＴ示：右侧颞叶脑出血并脑疝形成。图 Ｂ：术后复查颅脑 ＣＴ示：颅内血肿已清除约

９０％，中线略左移。图 Ｃ：术后第九天患者颅脑 ＣＴ示：颅内血肿较前明显吸收，中线略左移，无明显脑水

肿。图 Ｄ：术后第九天患者肺部 ＣＴ示：双下肺轻度坠积性肺炎。

　　丙戊酸钠相关性脑病临床比较少见，１６％ ～
５２％的患者表现为高血氨血症，其中 ２０％的患者
无任何临床症状，只有 ５％左右的患者有症状。表
现为不同程度的意识障碍［２］。丙戊酸钠血药浓度

偏高（正常 ５０～１００μｇ／Ｌ），血氨浓度也有不同程
度的升高，但个体差异很大，有些患者丙戊酸钠浓

度或者血氨浓度在正常范围。肝肾功能异常、血小

板减少同时伴有凝血功能及内环境紊乱的表现。

引起的具体原因不明确。有报道称：高血氨与丙戊

酸钠的剂量有关［３］，然而也有研究显示即使在常规

剂量甚至是低剂量时也会出现相应的症状。在用

药疗程的相关性上同样存在争议［４］。有学者认为

长时间的使用是导致其发生的重要原因之一，但临

床上有报道在使用 ２天后甚至是初次即出现上述
情况，一般认为在 ４天左右出现［５］。合并使用其它

抗癫痫药物同样被认为可以增加 ＶＨＥ的可能
性［６］。尿素循环障碍及体重偏轻、血液浓缩、肝功

能异常等因素也是导致 ＶＨＥ的原因［７］。

丙戊酸钠引起 ＶＥＨ的具体机制并不清楚。丙
戊酸钠主要通过肝脏代谢：１％ ～３％以原尿形式
排出。蛋白结合率高达 ９０％，主要与白蛋白相结
合，且只有游离状态才能透过血脑屏障。白蛋白的

浓度可能与结合率成正相关，结合率高的药物可以

竞争结合位点，导致游离的丙戊酸钠浓度升高，引

起中毒症状［８］。而氨是蛋白质经胃肠道的产物，然

后在肝脏中进行初步的代谢成尿素，在此过程中如

果肝功能的衰竭或者有尿素循环中酶的缺失，肝脏

的代谢能力下降，只能靠肾脏及大脑等器官来替

代。然而脑组织中缺乏尿素循环，只能通过谷酰胺

合成酶在星形细胞中将氨转化成谷氨酰胺，导致细

胞内高渗，随后细胞肿胀而死亡。上述的过程导致

了炎症反应的发生，从而激活 ＮＭＤＡ（Ｎ甲基Ｄ天
冬氨酸受体）受体通路和凋亡的发生，进一步是大

量的乳酸堆积，大脑失去自我调节的能力，导致脑

水肿［９］。丙戊酸钠可以加速谷氨酰胺线粒体的膜

转运，使其更容易产氨。谷氨酰胺的聚集同样造成

兴奋性神经元的损伤，加剧了癫痫的发作。鸟氨酸

氨甲酰转移酶与氨甲酰磷酸合成酶的缺乏也可以

导致患者对丙戊酸钠更加敏感，且与脑水肿有密切

关系［１０］。大多数人认为丙戊酸钠相关性毒性与左

旋肉碱的缺乏也有着密切的关系，但有时左旋肉碱

正常却并没有人去检测。β氧化被认为是众多机
制中导致左旋肉碱缺乏的最重要的因素［１１］。左卡

尼汀被认为是治疗 ＶＨＥ最安全可靠的药物，它可
以改善中毒症状同时可以降低患者的死亡率，但其

真正作用有待进一步研究及评价［１２］］。

本例患者为高血压脑出血术后常规剂量使用

丙戊酸钠导致的 ＶＨＥ，有不同程度的意识障碍，血
氨升高及丙戊酸钠血药浓度的升高。结合上述影

响因素导致其 ＶＨＥ发生的原因可能有：①术后高
代谢。②体重偏低。③合并使用有镇静药物。④
大剂量脱水药物使体液失衡，血液浓缩［６］。在临床

实践过程中，常常会误认为是脑水肿高峰期的到来

引起的意识障碍，可能会经验性的加大脱水剂量，

患者的躁动不安其实是意识障碍的另一种表现形

式，盲目的加用镇静药物同样会加重 ＶＨＥ的发生。
综上述，ＶＨＥ常发生在初次使用丙戊酸钠或者

是使用时未按体重剂量，同时联合使用其它抗癫痫

药物或者镇静药物的情况下。其临床表现主要为

不同程度的意识障碍，血氨及丙戊酸钠血药浓度往

往超出正常范围，症状可逆，停药后好转。在预防

性使用丙戊酸钠时要从小剂量开始，结合患者的个

体差异（体重、年龄），并适时检测患者的血氨浓度

及血药浓度，一旦出现症状，及时停药，做到早发

现，早治疗，避免更严重的并发症发生。
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