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丙戊酸钠治疗癫痫儿童
个体化用药血药浓度监测及临床应用研究

陈英才 ,司凯英 ,高韦娟 ,王承 ,纪淑萍 ,郝月 ,何昕 ,常宝忠 ,董慧萍

(大庆油田总医院儿科 ,黑龙江 3 ”大庆 　163001)

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨丙戊酸钠 (VPA)治疗癫痫儿童药物剂量与血药浓度之间的关系以及在血药浓度监测

下调节个体化给药剂量的临床意义。为开展儿童群体药代动力学的研究奠定基础。方法 　选择单用 VPA 治疗的

癫痫患儿 90 例 ,在服药 5～7 个半衰期 (t1/ 2 = 5～20 h)后 ,于晨空腹采静脉血 2 ml ,用荧光偏振免疫分析仪测定。

结果 　服药剂量为每日 10～30 mg/ kg 时 ,血药浓度与剂量呈正相关 ( r = 0. 56 , P < 0. 01) ,各体重组间的血药浓

度与剂量的回归直线不重叠 ( F = 12. 1 , P < 0. 01) :体重 < 10 kg 组呈低度相关 ( r = 0. 30) ,体重 > 30 kg 组呈中

度相关 ( r = 0. 56) 。结论 　在血药浓度监测下调整个体的给药剂量 ,可以取得较好的临床疗效。
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　　癫痫是一种常见的综合征。癫痫治疗的主要目

的是控制发作 ,而药物治疗是控制发作的主要手段。

丙戊酸钠作为一种广谱抗癫痫药物 ,一般认为该药

的毒副反应少且轻微 ,临床应用广泛。本文通过对

90 例单用丙戊酸钠治疗的癫痫儿童的血药浓度测

定 ,论述了药物剂量与血药浓度之间的关系以及血

药浓度监测下调节个体化给药剂量的临床意义。

1 　对象和方法

1 . 1 　病例选择

90 例观察对象均为我院儿科住院或小儿神经

专科门诊就诊的癫痫患儿 ,年龄 7 个月至 14 岁 ,男

49 例 ,女 41 例。诊断标准依据关于小儿癫痫及癫

痫综合征分类的建议[1 ] ,其中强直 - 阵挛性发作 35

例 ,失神性发作 9 例 ,失张力发作 6 例 ,肌阵挛性发

作 10 例 ,部分性发作 30 例。病程 2 个月至 2 年。

1 . 2 　治疗情况

90 例观察对象中有 55 例从未用过任何抗癫痫

药物 ,另外有 35 例曾接受过不正规的抗癫痫药物治

疗 ,但列入本组治疗时已停药。丙戊酸钠剂量为每

日 10～30 mg/ kg ,分 3 次口服 ,晚 8 时最后 1 次服

药 ,可根据发作控制情况及药物浓度 ,调整用药

剂量。

1 . 3 　血药浓度监测方法

服用丙戊酸钠 5～7 个半衰期 (t1/ 2 = 5～20 h)

后 ,于次日晨起 8 时空腹抽取前臂静脉血 2 ml。丙

戊酸钠的血药浓度测定使用荧光偏振免疫分析仪

( TDX美国 Abbott 公司) 完成 ,测定用药盒由美国

Abbott 公司提供。丙戊酸钠的标准曲线范围 0～

150μg/ ml ,灵敏度1. 0μg/ ml ,置于数字转盘中 ,经

TDX仪测定。

1 . 4 　疗效判定标准

所有病人均于服药后半年进行疗效判定 ,发作

次数与其本人服药前同期进行比较。临床疗效分为

显效 ,有效 ,无效。显效 :临床发作完全控制或减少

75 % ;有效 :临床发作减少 50 %～75 % ;无效 :临床

发作频率减少不足 50 %或反较前有增加者。

2 　结果

2 . 1 　血药浓度与临床反应

本组病例中血药浓度～30μg/ ml 3 人 ,无效 ;～

40μg/ ml 11 人 ,显效 4 人 ;～90μg/ ml 61 人 ,显效

·033·

　



48 人 , > 90μg/ ml 15 人 ,显效 4 人。根据显效与无

效反应两种因素 ,确定本组患儿丙戊酸钠的有效血

浓度为 40～90μg/ ml ,在此血药浓度范围内共有 61

例患儿 ,显效 48 h ,显效率78. 6 % ,本文确定的血药

浓度与文献报告[2 ] 的 50～100 μg/ ml 基本相符。

(见表 1 ,图 1) 。

表 1 　丙戊酸钠血药浓度与临床反应

分组
血液浓度　　　(μg/ ml)

< 30 ～30 ～40 ～50 ～60 ～70 ～80 ～90 ～100 ～110 ～120
合计 (例)

显　效 (例) 0 4 8 12 10 10 8 1 2 1 0 56

非显效 (例) 3 7 2 3 3 2 3 4 5 1 1 34

合　计 (例) 3 11 10 15 13 12 11 5 7 2 1 90

图 1 　丙戊酸钠血药浓度与显效例数

血药浓度 < 40 显效 4 例 ;40～90 显效 48 例 ; > 90 显效 4 例

2 . 2 　血药浓度与剂量的关系

本组病例均于服药 1～3 周间晨起空腹采血测

定血药浓度 (谷浓度) ,服药剂量为每日 10～ 30

mg/ kg ,在此范围内血药浓度与剂量呈正相关 (见图

2) 。( r = 0. 56 , P < 0. 01) ,但血药浓度与剂量的

关系个体差异很大 ,各个体重组间的血药浓度与剂

量的回归直线不重叠 (见图 3) ( F = 12. 1 , P <

0. 01) ,体重 < 10 kg 组的相关系数γa = 0. 30 ,血药

浓度与剂量呈低度相关 ;而 > 30 kg 体重组的相关

系数γd = 0. 65 ,血药浓度与剂量呈中度相关。

图 2 　服药剂量与血浓度的关系

图 3 　不同体重组血药浓度与剂量的回归直线

a ,b ,c ,d分别代表～10 ,～20 ,～30 , > 30 kg体重组的回归直线

2 . 3 　血药浓度与疗效

本组病例中我们对 35 例曾接受过不正规抗癫

痫药物治疗半年以上的 33 例患者进行了随访 (另外

2 例治疗不足半年 ,未记入本组中) ,血药浓度监测

前显效者 16 例 (48. 4 %) ,血药浓度监测后经调整剂

量 ,随访半年以上显效者达 26 例 (78. 8 %) ,血药浓

度监测前后的疗效差异有显著性意义 ( P < 0. 05) 。

在血药浓度监测下 ,不同类型的癫痫与疗效见表

2。由表中可见全身强直 - 阵挛性发作及失神性发作

疗效最好 ,其显效率分别达91. 4 %和77. 8 % ,部分性

发作及失张力发作疗效相对差 ,显效率达33. 3 %。

表 2 　不同类型癫痫的疗效

发作类型 例数
疗效

显效 有效 无效
显效率 ( %)

强直 - 阵挛 35 32 2 1 91. 4

失神性 9 7 1 1 77. 8

失张力 6 2 3 1 33. 3

肌阵挛 10 5 3 2 50. 0

部分性发作 30 10 7 13 33. 3

合计 90 56 16 18 62. 2
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3 　讨论

　　癫痫病人中 75 %～80 %起病于儿童期 ,故小儿

癫痫的治疗尤为重要。药物治疗是控制癫痫发作的

主要手段 ,而药物在每一个体内的吸收、分布、代谢

和排泄率都不一样 ,在血中保留的浓度也一定不尽

相同 ,有关研究资料表明药物疗效与血浓度的相关

性要大于剂量与血药浓度的相关性[1 ] ,血药浓度的

大小往往直接影响到药理作用的强弱。

本研究表明丙戊酸钠血药浓度监测有助于提高

疗效。我们随访了 33 例癫痫患儿 ,血药浓度监测

初 ,癫痫症状控制率为48. 4 %。血药浓度监测后 ,调

整给药剂量 ,癫痫发作控制率提高到78. 8 % ,与文献

报道[3 ]应用血药浓度监测技术使癫痫发作控制率

由39. 2 %提高到83. 3 %基本吻合。其中治疗初期无

效的患儿中 6 例增加剂量后 ,有 4 例的发作得到控

制 ,说明原来疗效不满意并非药物的问题 ,而是由于

体内没有达到有效的治疗血药浓度之故 ,所以根据

血药浓度指导治疗确实更为科学 ,值得临床广泛

应用。

经过本组 90 例患儿血药浓度监测结果分析显

示 :按体重计算的治疗范围的丙戊酸钠剂量与平均

稳态血药浓度呈中度正相关 ,但由于遗传、环境等因

素所致的药物动力学过程的不同 ,每一个体间血药

浓度与剂量之间还存在明显的差异 ,本组有 7 名患

儿按每日 12 mg/ kg 剂量给药 ,测得的血药浓度在

40. 2～102. 0μg/ ml 之间 ,相差 2 倍多。由图 3 可见

每个体重组间血药浓度均数之间呈极显著差异 ( F

= 12. 1 , P < 0. 01) ,且每个体重组间用药剂量与血

药浓度之间的相关系数不同 ,尤其小于 10 kg 与大

于 30 kg 两组的用药剂量与血药浓度之间的相关性

分别呈低度相关 (γa = 0. 30 ) 及中度相关 (γd =

0. 65) 。由此可见 ,在本组病例中 ,单位体重给予相

同剂量的丙戊酸钠 ,体重小 ,药物排泄快 ,血药浓度

相对较低 ;体重大 ,药物排泄慢 ,血药浓度相对较高。

90 例选入本研究的观察对象 ,对初期治疗不理想

者 ,在药物浓度监测下调整不同个体的给药剂量 ,也

取得了良好的临床疗效。本研究结果对指导癫痫患

儿临床用药提供了最佳的参考依据。通过血药浓度

监测 ,可正确地评价药物疗效 ,控制癫痫发作 ,恢复

患儿正常的生理功能。血药浓度监测为拟定和不断

调整适合个体的长期治疗方案提供了科学依据 ,把

血药浓度监测和临床观察很好地结合起来 ,将使癫

痫的药物治疗比以前更安全有效。本项目还将为开

展儿童群体药代动力学的研究奠定基础[4 ] 。
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