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丙戊酸钠注射液

丙戊酸钠是一种一线广谱抗癫痫药．本文将对

其注射液进行摘要介绍。

1性状

丙戊酸钠化学名为2一丙基戊酸钠．分子量为

166．2，为白色无臭结晶状可溶于水的粉末。Depa．

con为丙戊酸钠注射剂．每支5mL．每mL含相当

于100mg丙戊酸的丙戊酸钠盐．0．40mg依地酸二

钠。

2药代动力学

2．1生物利用度

持续静滴丙戊酸盐60 min后．其血浆药物峰

浓度(Cmax)、谷浓度(Cmin)以及体内丙戊酸盐

总离子浓度与V：I服等效剂量丙戊酸盐相等。但依据

所用药物剂型的不同．丙戊酸盐离子的吸收速度会

有很大差异。在治疗癫痫的长期用药过程中．药物

达到稳态血浓度后．这种差异的临床意义就会更

小。

2．2分布

血浆蛋白结合率呈浓度依赖性．血浆药物浓度

从401xg／mL增加到1301xg／mL时．游离药物的比例

从10％增加到18．5％。在老年患者、慢性肝病患

者、肾功能不全患者以及合用其他药物(如阿司匹

林)时丙戊酸盐的蛋白结合率会降低。

脑脊液内的浓度大约与本品在血浆中游离药物

的浓度相当(约为总浓度的10％)。

2．3代谢

几乎完全经肝脏代谢。成年患者单次给药后，

大约30％～50％的药物以葡萄糖醛酸结合形式从尿

中排出：线粒体13氧化作用是另一种主要的代谢途

径，约占40％左右：经由其他氧化代谢所占的比例

少于15％。20％：少于3％的药物以原形从尿中排

出。
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剂量和总浓度之间呈非线性关系．浓度不会随

用药剂量的增加而按比例增加．由于血浆蛋白结合

位点的饱和．增加的程度会较小。非结合形式药物

的动力学是线性的。

2．4消除

总丙戊酸盐的平均血浆清除率和分布容积分

别为O．56L／(h·1．73m2)和11 L／1．73m2。单次静滴

1000rag本品后的平均终末半衰期为16±3．Oh。

2．5年龄的影响

出生2个月之内的婴儿．其机体消除丙戊酸盐

的能力显著低于年龄较大的儿童和成年人。儿科患

者(3个月～10岁)用体重表示[mL／(min·kg)]的

血浆清除率比成年人高50％。10岁以上儿童的药

代动力学参数与成人基本相同。老年患者(68～89

岁)消除丙戊酸盐的能力与年轻成人(22～26岁)

相比降低。固有清除率降低了39％．游离药物浓度

增加了44％。

2．6性别的影响

男性与女性之间用体表面积进行校正之后．

游离药物的清除率没有差异『分别为4．8+0．17和

4．7±O．07L／(h·1．73 m2)]。

2．7疾病状态的影响

2．7．1肝脏疾病 可影响机体消除丙戊酸的能力．

也可导致白蛋白浓度降低以及游离丙戊酸盐浓度增

加(增加2～2．6倍)。因此，这种情况下仅监测总浓

度可能会误导临床治疗．因为对于患有肝脏疾病的

患者．尽管总浓度正常．但游离药物的浓度可能已

经明显升高。

2．7．2肾脏疾病 肾功能衰竭(肌酐清除率小于

10mL／min)的患者游离丙戊酸盐的清除率可轻微降

低(27％)，而血液透析能使丙戊酸盐的浓度降低

大约20％。因此．对于血透患者没有必要调整丙戊
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酸盐的治疗剂量。这些患者的蛋白结合会显著降

低．因此只监测总浓度可能会对临床治疗产生误

导。

3临床研究

以下两项对照临床试验考察了双丙戊酸钠片

(仪一正丙基戊酸钠二聚物)对减轻复杂部分性癫痫

(CPS)单独发作以及伴随其他类型癫痫发作的有效

性。

一项应用双丙戊酸钠片辅助治疗的多中心、安

慰剂对照的临床试验中。纳入144名癫痫患者．入

组条件为每8周CPS发病8次以上．连续8周采用

单一药物卡马西平或苯妥英治疗．用药剂量使血药

浓度足够达到“治疗范围”内。将这些患者进行随

机分组后．除仍然使用原来的抗癫痫药物外，再分

别添加双丙戊酸钠或安慰剂。上述治疗16周后。

用药组发病次数比基础发病次数下降的程度高于安

慰剂对照组(P≤O．05)。

另一项研究评价了双丙戊酸钠片作为单一抗癫

痫药物治疗CPS时减少发病次数的能力．比较了随

机使用高或低剂量双丙戊酸钠后的发作次数。患者

人组条件为：①在8。12周单一足量抗癫痫药物

(如苯妥英、卡马西平、苯巴比妥或扑米酮)治疗

过程中，每4周CPS发作次数仍然在2次以上；②

在两周内成功过渡为使用双丙戊酸钠片进行治疗。

患者入组后随机使用特定剂量的双丙戊酸进行治

疗．逐渐减少合用的其他抗癫痫药物并随访22周。

只有不到50％的患者完成了本随机化治疗研究。患

者转为单独使用双丙戊酸钠治疗后．检测低剂量和

高剂量组患者的总丙戊酸盐浓度分别为711xg／mL和

1231xg／mL。结果显示高剂量组发病次数比基础发病

次数下降的程度明显高于低剂量组(P≤0．05)。

4适应证

适用于在下列口服丙戊酸盐暂时不可行的情况

下．作为静脉滴注给药来进行替代治疗：单独或者

辅助治疗单独发作的CPS或者其他类型癫痫的复杂

部分性发作。还适用于单独或者辅助治疗单纯或复

杂性癫痫小发作以及辅助治疗包括癫痫小发作在内
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的多种类型癫痫发作。

S禁忌证

禁用于患有肝脏疾病或者严重肝功能不全的患

者：已知对本品过敏或已知存在尿素循环障碍的患

者。

6注意事项

6．1肝脏毒性

接受丙戊酸治疗的患者有因发生肝功能衰竭而

致死的病例报道。这些病例通常发生于治疗的前6

个月内。在严重或致死性的肝毒性发生前患者可能

会出现一些非特异性症状，如全身不适、虚弱、倦

怠、面部水肿、厌食以及呕吐等，还可能出现无法

控制的癫痫发作。治疗前应检查肝功能．治疗过程

中(尤其是疗程的前6个月)仍应定期复查。

具有肝病病史的患者在使用丙戊酸盐时应特别

注意。同时使用多种抗惊厥药物，儿童、患有先天

性代谢疾病、严重癫痫伴有精神发育迟滞的患者以

及患有器质性脑疾病的患者尤其危险。经验表明，

2岁以下的儿童发生致死性肝功能不全的危险明显

增加。尤其是具有上述情况的患者危险更大。在这

些人群中应用本品应非常lb,g"．并且不能合用其他

抗癫痫药物。

若疑似或已出现明显肝功能不全的症状．应立

即停药。停用丙戊酸盐后，某些患者的肝功能不全

仍会进展。

6．2胰腺炎

使用丙戊酸盐后发生重症胰腺炎的病例在儿童

和成人均有报道。有些为起初发病时即出现快速进

行性出血。很快死亡：有些为初次使用后短时间内

即发病。也有用药数年后突然发病的报告。根据报

告病例计算出的发病率超过一般人群的预期发病

率．有些病例在再次使用丙戊酸盐后会导致胰腺炎

复发。应警告患者及其监护人，一旦出现腹痛、恶

心、呕吐和(或)厌食等症状即有可能是发生胰腺

炎的前兆．应立即进行检查。若胰腺炎的诊断成

立，则应常规停用本品。对于原发病应根据临床适

应证采用相应的替代治疗。

   



6．3高氨血症

有报道表明．使用丙戊酸盐治疗后可发生高氨

血症．而且在肝功能化验正常的情况下也可发生。

如果病人在接受治疗后出现无法解释的倦怠、呕吐

以及精神异常．应该考虑高氨血症性脑病，并测量

血氨水平。如果血氨增高．应停药并对症治疗。同

时．应考虑造成高血氨的基础疾病——尿素循环障

碍的可能性。

6．4老年患者的嗜睡

在一项以老年痴呆症患者(平均年龄83岁)

为研究对象的双盲、多中心I临床试验中，将丙戊酸

盐的剂量由125mg／d渐增至20mg／(kg·d)．用药组

患者出现嗜睡和短暂性嗜睡的比例均显著高于安慰

剂对照组。而且．虽然未出现统计学差异，用药组

发生脱水症状的患者多于对照组。在出现嗜睡症状

的患者中．约一半同时伴有纳差和体重减轻，这些

患者还同时具有白蛋白减少、丙戊酸盐清除率降低

和BUN增高的倾向。因此，对于老年患者使用丙

戊酸盐的时候．要注意缓慢增加剂量，并密切观察

食物和水的摄人量．以及是否出现嗜睡、脱水和其

他不良反应。对于食物、水摄人不足和严重嗜睡的

患者应考虑减少剂量或者停药。

6．5凝血功能障碍

本品可导致血小板减少、抑制血小板凝集的第

2期、凝血功能异常(如：低纤维蛋白原血症)。血

小板减少的发生率可能与用药剂量相关．当总丙戊

酸盐浓度≥1lO斗g／mL(女性)或1351乩g／mL(男性)

时，血小板减少的发生率明显增加。因此，欲增大

剂量以获得更佳治疗效果时．应衡量可能增高的不

良反应发生率。

6．6妊娠期用药

本品属于FDA妊娠期药品安全分级目录

(pregnancy category)D类药物。已公开和未公开的

研究结果表明：妊娠期妇女使用丙戊酸可能对其后

代产生致畸作用．所以只能在有明确指征提示必须

用药物控制癫痫发作的时候才能对孕妇或可能怀孕

的妇女使用．并应将神经管畸形和其他新生儿畸形
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的检测作为产前检查的一部分。

孕妇在妊娠期的头3个月使用丙戊酸会增加其

胎儿神经血管畸形的发生率．美国疾病控制中心

(CDC)估计孕期使用丙戊酸发生脊柱裂的危险性

约为1％～2％。也有发生其他致命或者非致命性先

天畸形(如：颅面部畸形、心血管畸形、累及机体

多个系统的复合畸形)的报道．不过目前尚无法解

释这些先天畸形的发生机制。还有妊娠期使用丙戊

酸盐后．新生儿或者婴儿发生致死性肝功能不全的

报道。

对于服药预防癫痫大发作的患者不应突然停止

应用抗癫痫药物．因为这会使癫痫持续状态伴缺氧

的发生危险大大增加．将危及生命。对于个别病

例．如果停止使用抗癫痫药后。癫痫发作的程度和

频率不会对患者产生严重危害，则可考虑在孕前和

孕期内停止用药．虽然如此．也不能肯定癫痫发作

(甚至是小发作)不会对胚胎或者胎儿产生危害。

6．7哺乳期妇女用药

丙戊酸盐可自乳汁分泌．据报道乳汁中丙戊酸

盐的浓度可达血药浓度的1％～10％。目前尚不明确

乳汁中的丙戊酸盐对婴儿产生的影响如何．但乳母

需要使用丙戊酸盐时还是应该停止哺乳。

6．8其他

部分药物通过尿液以酮类代谢物的形式清除．

因此可能导致尿酮试验假阳性。有报道丙戊酸盐可

能会改变甲状腺功能试验，其临床意义尚不明确。

本品可产生中枢神经抑制作用．尤其是与其他

中枢神经抑制剂(如酒精)合用时这种抑制作用更

加明显．因此需告诫患者在药物产生嗜睡作用期间

不要从事可能产生严重后果的活动．例如驾驶和操

作危险性的机器。

7药物的相互作用

7．1 与其他药物合用对丙戊酸盐代谢产生的影响

可以影响肝药酶活性的药物．尤其是那些可以

增强葡萄糖醛酸转移酶活性的药物能够增强丙戊酸

盐的清除。例如：苯妥英、卡马西平、苯巴比妥

(或扑米酮)可以使丙戊酸盐的清除率增加1倍。
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因此．单一接受本品治疗的患者与接受几种抗癫痫

药联合治疗的患者相比．通常其体内药物的半衰期

较长．血药浓度较高。相反．那些抑制细胞色素

P450酶系活性的药物(如抗抑郁药)对本品清除的

影响较小，因为本品主要通过葡萄糖醛酸化和B一氧

化代谢．仅少部分通过P450酶系氧化代谢。丙戊

酸盐与上述酶诱导剂合用时．在酶诱导剂用药和停

药期间均应监测丙戊酸盐与合用药物的血药浓度。

7．1．1 阿司匹林 阿司匹林在其解热作用的剂量范

围(11。16mg／kg)内．与丙戊酸盐合用于儿科患者

(n=6)．可抑制本品的蛋白结合和代谢。血清游离

丙戊酸盐的水平较单用丙戊酸盐时增高了4倍。

7．1．2非尔氨酯将非尔氨酯(1200mg／d)与丙戊

酸盐合用(n=10)．发现丙戊酸盐的平均峰浓度比

单用丙戊酸盐时增加了35％(从861xg／mL增加到

115txg／mL)。将非尔氨酯的剂量增加为2400mg／d，

则丙戊酸盐的平均峰浓度增加为1331JJg／mL(又增

加了16％)。所以在联合用药时．开始使用非尔氨

酯后需减少丙戊酸盐的用量。

7．2丙戊酸盐对其他药物的影响

丙戊酸是某些P450酶、环氧化物水化酶、葡

萄糖醛酸转移酶的弱抑制剂。

7．2．1 阿米替林和去甲替林给予15名健康志愿者

(10名男性、5名女性)丙戊酸盐(500mg，bid)

的同时，口服单剂50mg的阿米替林，发现阿米替

林的血浆清除率下降了21％．其活性代谢产物去甲

替林的清除率也下降了34％。

7．2．2卡马西平和10、11一环氧化卡马西平卡马

西平与丙戊酸盐合用于癫痫患者的治疗时．血清卡

马西平的水平下降了17％，而其活性代谢产物10、

11一环氧化卡马西平的血清水平增加了45％。

7．2．3氯硝西泮有癫痫小发作病史的患者合用丙

戊酸与氯硝西泮可诱发癫痫失神状态。

7．2．4地西泮 丙戊酸盐可将地西泮从其血浆蛋白

的结合位点置换出来．从而抑制地西泮的代谢。在

健康志愿者(t／,----6)中．Et剂量为1500mg的丙戊酸

盐与lOmg地西泮合用，可使血浆游离地西泮的浓
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度增加90％。游离地西泮的血浆清除率和表观分布

容积则分别减少25％和20％。与丙戊酸盐合用时．

地西泮的消除半衰期没有改变。

7．2．5 乙琥胺 丙戊酸盐能够抑制乙琥胺的代谢．

健康志愿者(n=6)使用日剂量为800～1600rag的丙

戊酸盐，再合用单剂500mg的乙琥胺，乙琥胺的消

除半衰期比单独用药增加了25％．总清除率则下降

了15％。丙戊酸盐和乙琥胺，尤其是再与其他抗惊

厥药联用时．应注意监测这2种药物的血药浓度。

7．2．6拉莫三嗪一项纳入10名健康志愿者的连

续多次给药研究中．丙戊酸盐可使拉莫三嗪的消除

半衰期由26h延长至70h(增加了165％)。所以当

二者联合用药时．需减少拉莫三嗪的用药剂量。

7．2．7苯巴比妥 丙戊酸盐可抑制苯巴比妥的代

谢，6名健康志愿者合用丙戊酸盐(250mg，bid，连

用14d)与苯巴比妥(单剂，60mg)后，苯巴比妥

的半衰期增加了50％．血浆清除率降低了30％。与

丙戊酸盐合用可使苯巴比妥以原型药物排出的比例

增加50％。

有证据表明．无论巴比妥酸盐或丙戊酸盐的血

药浓度是否显著增加．均可产生严重的中枢神经抑

制作用。所有联合应用本品与巴比妥酸盐的患者均

需密切观察其神经毒性。应对巴比妥酸盐的血药浓

度进行监测．如果可能的话．可适当减少巴比妥酸

盐的用药剂量。

7．2．8 扑米酮 其代谢产物为巴比妥类．可能与丙

戊酸盐产生与巴比妥酸盐相同的相互作用。

7．2．9苯妥英丙戊酸盐可将苯妥英从其血浆蛋白

结合位点置换出来并抑制其在肝脏的代谢。在一项

研究中．健康志愿者(凡=7)合用丙戊酸盐

(400mg，tid)和苯妥英(250mg)后，血浆游离苯

妥英的浓度增加了60％。苯妥英的总血浆清除率和

表观分布容积增加了30％．而游离苯妥英的血浆清

除率和表观分布容积则下降了25％。

曾有癫痫患者同时使用丙戊酸盐和苯妥英后癫

痫突然发作的报道．二者合用时应根据具体情况调

整苯妥英的用量．
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7．2．10华法令一项体外研究的结果表明．丙戊

酸盐可使华法令的游离分数增加32．6％．这一发现

与临床的关系尚不明确。不过．服用抗凝药的病人

如需使用丙戊酸盐，应监测凝血功能。

8不良反应

本品与丙戊酸盐口服制剂所致的不良反应类

似。一项纳入111名健康成年男性志愿者和352名

癫痫患者的临床试验显示．在每日总量125～

6000mg范围内本品具有良好的耐受性。。共有2％的

患者由于不良反应而中止使用本品．导致停药的不

良反应中最常见的是恶心、呕吐．还有淀粉酶增

高。其他导致停药的不良反应有：眩晕、肺炎、头

痛、注射部位反应和异常步态。滴注速度达100mg／

min时．出现眩晕和注射部位疼痛的频率高于滴速

为33mg／min。滴速达200mg／min时。出现眩晕和味

觉倒错的频率高于滴速为100mg／min．研究中所用

的最大滴速为200mg／min。

9药物过量

丙戊酸盐过量可以导致嗜睡、心脏传导阻滞和

深度昏迷。曾有丙戊酸盐过量导致死亡的报告，但

也有患者在血清丙戊酸盐浓度高达21201LLg／mL的情

况下恢复的报告。

一旦发生过量．未与血浆蛋白结合的药物比例

增高．采用血液透析或者在血液透析后再进行血液

灌流可以有效清除药物。还应特别注意需采用一般

支持疗法以保证足够的尿量。

据报道纳洛酮可以翻转丙戊酸盐过量所致的中

枢神经抑制效应。由于在理论上纳洛酮也可翻转丙

戊酸盐对癫痫的治疗作用．所以对于癫痫患者需慎

用。

lO剂量和用法

Depacon仅用于静脉给药。尚无关于depacon

用药超过14d的研究．临床上情况允许时患者应尽

快改为13服丙戊酸盐制剂治疗。本品应采用60min

静滴的方式给药(但速度不能超过20mg／min)，给

药次数与其口服制剂相同。而且．有必要进行血药

浓度监测和剂量调整．
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10．1 初始治疗复杂部分性癫痫发作

用于10岁以上儿童和成年人。以下推荐的剂

量是根据对丙戊酸钠口服制剂的研究得到的。

10．1．1单一治疗(初始治疗) 本品用于初始治疗

还没有得到系统的研究。患者应从10～15mg／(kg·d)

开始用药，并以5～10mg／(kg·W)的速度递增，直至

达到最佳临床疗效。通常在60mg／(kg·d)以下即可

获得最佳临床疗效．否则即应进行血药浓度监测以

判断是否达到了目前公认的有效药物浓度范围

(50～1001xg／mL)。为安全起见，不推荐用药剂量超

过60mg／(kg·d)。

10．1．2转换为单一治疗患者应该从10～15mg／

(kg·d)开始用药，并以5～10mg／(kg·W)的速度递

增，直至达到最佳临床疗效。通常在剂量60mg／

(kg·d)以下即可获得最佳临床疗效，否则即应进

行血药浓度监测以判断是否达到了有效浓度范围

(50～100t上g／mL)。为安全起见，不推荐用药剂量超

过60mg／(kg·d)。与之合用的抗癫痫药(AED)的

剂量通常可每2周减少25％．可以在开始应用de．

pacon后即开始减量，若担心减量期间癫痫发作，

也可在应用1。2周后再开始减量。AED减量的速度

和持续时问应因人而异．在此期间。由于癫痫发作

的可能性增加。应加强对患者的监护。

10．1．3辅助治疗患者开始用药的剂量应为10～

15mg／(kg·d)，并以5～10mg／(kg·w)的速度递增，直

至达到最佳临床疗效。通常，剂量在60mg／(kg·d)

以下即可获得最佳临床疗效．否则应进行血药浓度

监测以判断是否达到了有效浓度范围(50～]ootJJg／

mL)。为安全起见，不推荐用药剂量超过60mg／(kg·

d)。如果每Et用药总量超过250mg，则应分次给药。

10．2初始治疗单纯或复杂性癫痫小发作

推荐起始剂量为15mg／(kg·d)．在l周内以5～

10mg／(kg·d)的速度加量，直至癫痫发作得到控制

或者发生的不良反应不允许继续加量。最大推荐剂

量为60mg／(kg·d)，如每日用药总量超过250mg，

则应分次给药。

每日剂量、血清浓度和疗效之间相互关系尚未
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建立．不过对于多数癫痫小发作的患者而言．一般

认为丙戊酸盐的血清有效药物浓度范围为50～

1001山g／mL。有些患者在稍高或者稍低于此范围的浓

度下也能得到控制。

t对于服药预防癫痫大发作的患者不应突然停止

应用抗癫痫药物．因为这会使癫痫持续状态伴缺氧

的发生危险大大增加而危及生命。

10．3替代治疗

若从口服丙戊酸盐制剂转换为depacon治疗．

则deDacon的日剂量应与口服制剂的日剂量相当。

而且depacon应采用60min静滴的方式给药(但不

能超过20mg／min)，给药次数与其口服制剂相同。

同时监测血药浓度和及时调整剂量。给药剂量接近

每日最大推荐剂量[60mg／(kg·d)]的病人，特别

是那些没有同时使用肝药酶诱导剂的病人更应密切

监测。如每天用药总量超过250mg，则需分次给

药。关于采用deDacon进行替代治疗，没有给药速
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度更快的经验可参考。尽管deDacon和口服丙戊酸

盐制剂给药后可达到相同的稳态血药浓度．但这只

是在每6h给药1次的试验中观察到的。如果减少

depacon的给药次数(比如bid或tid)，谷浓度水平

是否低于采用相同给药间隔口服给药的谷浓度水平

还不得而知。因此，如果depacon每天2次或3次

给药．需要密切监测血浆药物浓度水平。

11相容性及稳定性

Depacon溶解于5％葡萄糖注射液、0．9％氯化

钠注射液和乳酸林格注射液后．在室温为15～30℃

(59～86 oF)的条件下，在玻璃或聚氯乙稀(PVC)

容器中至少24h内可保持良好的物理相容性和化学

稳定性。

注：文献出处：David Duplay．Dhysciuns’Desk Reference．

2004，58：420-425

(首都医科大学附属北京天坛医院 韩容编译赵志刚

王孝蓉审校)

(上接第54页) [9]王爱英．血栓通致不良反应12例．广东医学院学报，200l，19

颜面充血、水肿或皮疹，特别是出现呼吸困难、

心悸、胸闷、哮喘或呛咳等症状时，应立即停药

并及时给予脱敏治疗。
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