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　　丙戊酸钠 ( Sodium Valproate , VPA) ,是目前常

用的抗癫痫药物。作用机制与抑制电压敏感性

Na +通道有关 ;抑制γ2氨基丁酸 ( GABA) 代谢酶 ,使

脑内 GABA 聚积 ,抑制病灶神经元过度放电 ,同时

遏制异常放电的扩散[1 ] 。VPA 可治疗各型癫痫 ,总

有效率达 83 % ,其中对单纯失神性发作、全身强直

- 阵挛性发作 ( GTC) 、GTC 合并失神发作疗效最

好 ,单纯部分性发作 (SP)和复杂部分性发作 (CP) 疗

效次之 ,对儿童良性中央回颞叶癫痫、获得性癫痫失

语症、慢波睡眠相持续棘慢波癫痫及强直性发作也

有效[2 ] 。对精神运动性发作、局限性发作和一些难

治性癫痫 ,在原用药物的基础上加用 VPA ,也常能

奏效[3 ] 。由于 VPA 有效治疗浓度的个体差异大 ,

对消化系统、肝脏及血液系统均有潜在的毒性作用 ,

因此研究 VPA 的药代动力学 ,了解 VPA 各剂型的

特点 ,对指导儿科临床用药很有帮助。

1 　VPA 药代动力学及参数测定

　　VPA 体内吸收较好 ,一般空腹服药经0. 5～2 h

达最高血药浓度 ,食后服药可延迟至 2～4 h。50 %

患者的有效阈为 50～100μg/ ml ;20 %的患者为 25

～50μg/ ml ;10 %的患者为 100～150μg/ ml ;10 %的

患者为 10～25 μg/ ml ; 10 %的患者为 0～10 μg/

ml[4 ] 。一般认为有效血药浓度为 50～100μg/ ml ,

超过 100μg/ ml 时易产生毒性反应 ,临床改善症状

的血药浓度常在 50～60μg/ ml[5 ] 。在不同年龄的

癫痫患儿中 ,即使应用同样剂量 ,体内血药浓度亦不

相同 ,1～3 岁尤为突出 ,3～6 岁较 6 岁以上儿童也

有差别 ,但没有 3 岁以前儿童明显 ,说明年龄较小的

儿童 VPA 在体内代谢较快[6 ] 。VPA 在人体及动物

体内其血药浓度日内波动变化很大 ,但晨间的血药

浓度较为恒定 ,是 1 天中最低值 ,作为服药时间和监

测血药浓度的时间较为合适[6 ,7 ] 。

VPA 吸收入血后 ,主要与血浆白蛋白结合 ,结

合率为 84 %～94 % ,而游离的 VPA 浓度较低。不

同患者的血浆蛋白结合率不同 ,可能与脂肪酸和应

用其他高血浆蛋白亲和力的药物有关[8 ] 。VPA 易

透过血脑屏障 ,脑内分布均匀 ;可通过胎盘屏障 ,对

胎儿有致畸作用 ,常见脊柱裂 ,其致畸胎率稍高于卡

马西平、苯妥英钠[9 ] 。

VPA 的药代动力学符合一室模型及一级动力

学过程。口服吸收体内分布迅速 ,主要分布在血液

及细胞外液 ,周边室分布相对少量。峰浓度 Cmax

(58. 83 ±22. 95 ) mg/ L , 达峰时间 Tmax ( 2. 18 ±

0. 20) h ,清除半衰期 T1/ 2 (9. 07 ±0. 80) h ,吸收速

率常数 Ka 为每小时 (1. 19 ±0. 13) ,清除速率常数

Kel 为每小时 (0. 08 ±0. 01) [3 ] 。主要经肝脏代谢 ,

少数以原形由肾脏排泄。

2 　VPA 与其他抗癫痫药物的相互影响

　　VPA 与其他抗癫痫药物联合应用时 ,相互影响

药动学参数。VPA 与扑痫酮、苯妥英钠 ( PHT) 、苯

巴比妥 ( PB) 、卡马西平或氯硝西泮联合应用时 ,

VPA 代 谢 加 快 , 半 衰 期 缩 短 , 血 药 浓 度 下

降[1 ,5 ,10 ,11 ,12 ]。在大鼠慢性实验中 , PB 可使 VPA

血与脑组织的 T1/ 2分别下降 31 % ,39 % ;清除速率

常数分别上升 29 % ,40 % ;总清除率分别升高 54 % ,

52 % ;2～12 h 曲线下面积 (AUC ,表示肠肝循环) 分
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别下降 40 % ,52 %。在急性实验中无显著影响 , PB

对 VPA 的游离部分无显著影响[13 ] 。

VPA 使卡马西平或苯妥英钠血药浓度降低。

VPA 从蛋白结合位点上置换了苯妥英钠 ,游离的苯

妥英钠受到肝脏代谢 ,因而血药浓度降低。口服苯

妥英钠患者个别出现苯妥英钠毒性反应 ,可能与游

离的苯妥英钠浓度升高有关 ,临床上需要减量。

VPA 对苯妥英钠影响的初期为苯妥英钠血药

浓度降低 ,几周后苯妥英钠代谢受到丙戊酸钠的抑

制 ,血药浓度回升[10 ] 。VPA 使卡马西平清除加快 ,

血药浓度下降。VPA 使氯硝西泮血药浓度明显升

高 ,可引起困倦、肝脏受损、转氨酶升高 ,应注意结合

临床及血药浓度监测 ,调整剂量[12 ] 。

苯巴比妥、苯妥英钠、卡马西平等药物均为强有

力的肝酶诱导剂 ,增加肝脏葡萄糖醛酸化作用 ,增加

肝微粒体细胞色素 P450 系统活性 ,使 VPA 在肝脏

代谢增加 ,血药浓度下降[10 ] 。VPA 对肝微粒体细

胞色素 P450 系统有抑制作用 ,它使肝细胞滑面内

质网减少且有破坏 ,致肝微粒体细胞色素 P450 酶

含量减少 ,肝脏代谢减弱 ,使 T1/ 2 ,AUC , Cmax 升

高 ,清除率下降[12 ] 。

3 　VPA 各种剂型的药动学参数比较

　　VPA 有多种剂型 :普通片剂、肠衣片、缓释片、

糖浆、喷淋胶囊、针剂和凝胶药膏。各剂型的生物利

用度基本相同 ,但其他药动学参数差异较大。

3 . 1 　普通片剂与肠衣片的药动学比较

在服用肠衣片 2 h 后 ,多数受试者仅能测到很

低的 VPA 浓度 ,但以后血药浓度很快上升 ,约服药

后 4 h 达高峰 ,充分说明肠衣片在胃内未被吸收 ,达

到肠道后才开始吸收 ,因此对胃的刺激小 ,有助于减

少胃肠道的副作用。因药物吸收较迟 ,吸收速度较

快 ,易引起血药浓度波动 ,应予注意[14 ] 。

3 . 2 　肠衣片与缓释片的药动学比较

由表 1 中的数据可知 ,缓释片的迟后时间明显

缩短 ,达峰时间相应延长 ,表明缓释片在胃内已有少

量释放 ,达到肠道后仍缓慢释放 ,其过程慢而长 ,达

到高峰时间相应延长 ,峰浓度较抵 ,相比之下 ,缓释

片不易引起血药浓度的波动 ,更有利于治疗。二者

吸收程度、消除相基本一致 ,无显著性差异[15 ] 。

表 1 　肠衣片和缓释片的药动学参数

迟后时间 (h) 达峰时间 (h) 吸收速度常数 峰浓度 (μg/ ml) T1/ 2 (h) AUC(μg/ ml)

肠衣片 2. 45 ±1. 06 5. 53 ±1. 97 2. 53 ±2. 43 74. 58 ±12. 74 17. 04 ±2. 39 2020. 47 ±318. 96

缓释片 0. 28 ±0. 23 7. 20 ±2. 70 0. 46 ±0. 25 59. 48 ±9. 49 18. 23 ±3. 24 2080. 70 ±454. 70

P 值 < 0. 001 < 0. 05 < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

表 2 　喷淋胶囊和肠衣片的药动学参数

开始吸收时间 (h) 达峰时间 (h) 峰浓度 (μg/ ml) AUC(μg/ ml)

喷淋胶囊 1. 0 ±0. 2 4. 0 ±1. 1 20. 7 ±2. 4 372 ±56

肠衣片 2. 6 ±0. 6 3. 4 ±0. 7 25. 9 ±2. 6 377 ±60

P 值 < 0. 05 < 0. 01 < 0. 05 > 0. 05

表 3 　喷淋胶囊和糖浆的药动学参数

达峰时间 (h) 峰浓度 (μg/ ml) 最小浓度 (μg/ ml) AUC(μg/ ml) 波动指数 ( %)

喷淋胶囊 4. 2 ±0. 6 88. 8 ±19. 5 62. 4 ±15. 7 923. 9 ±208. 7 34. 8 ±0. 1

糖浆 0. 9 ±0. 4 100. 7 ±21. 2 54. 3 ±14. 2 902. 1 ±212. 0 62. 3 ±0. 1

3 . 3 　喷淋胶囊与肠衣片、糖浆、缓释片的药动学

比较

因用药量及测量方法不同 ,在表 2 ,3 中出现同

一参数而数值不同的现象 ,但不影响揭示各剂型的
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药动学特点。与肠衣片、糖浆、缓释片相比较 ,喷淋

胶囊开始吸收较早 ,达峰时间较晚 ,峰浓度较低 ,最

小血药浓度较高 ,减小峰浓度与最小血药浓度之间

的波动 ,而吸收程度基本相同 ,具有较好的药动学特

点[16～18 ] 。

3 . 4 　VPA 针剂的药动学特点

静脉内输注 VPA 吸收迅速 ,可快速、安全地达

到治疗浓度 ,偶有恶心、头晕、思睡等轻微的不良反

应 ,未见严重的不良反应[18 ,19 ] 。肌肉注射亦可快速

达到较高浓度 ,生物利用度可达 70 % ,但肌肉局部

有损伤 ,各种浓度均可引起局部坏死[20 ] 。

3 . 5 　VPA 凝胶药膏的药动学特点

仅见动物 (兔)实验报道 ,经皮吸收 ,安全、迅速 ,

生物利用度高达 97 % ,未见临床应用的报道[21 ] 。

由于实验条件的限制 ,未见将 VPA 各种剂型同

时进行比较实验的报道 ,仅仅是两两之间的比较 ;由

于用药量和测量方法的不同 ,导致同一参数在不同

的实验中数值不同 ,但并不影响揭示各剂型的药动

学特点。各种剂型均显示 AUC , T1/ 2基本一致 ,无

显著性差异 ,不受剂型的影响 ;剂型只影响药物的吸

收速度、达峰时间、峰浓度和血药浓度波动 ;符合药

动学原理 ,即剂型不改变药物的生物利用度和半衰

期 ,只改变药物的吸收相。相比较 ,肠衣片的胃肠道

反应小 ,但血药浓度波动大 ;缓释片和喷淋胶囊吸收

缓慢 ,血药浓度波动小 ,特别是喷淋胶囊具有较好的

药动学特点 ,注意结合临床选用。

综上所述 ,VPA 的药代动力学较复杂 ,受年龄、

不同个体、剂型及其他抗癫痫药物等诸多因素的影

响 ,个体差异大 ,在临床用药时 ,应监测血药浓度 ,力

求个体化用药。
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