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儿童丙戊酸钠血药浓度的影响
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　　［摘　要］　目的　年龄、体重、剂量是丙戊酸钠血药浓度的重要影响因素，它们之间是否存在交互效应以及交
互效应对血药浓度有无影响还不清楚。该研究在探讨交互效应的基础上评价年龄、体重、剂量对丙戊酸钠血药浓

度的影响情况。方法　１３２例儿童癫
!

病人口服相应剂量丙戊酸钠并测定血药浓度。使用方差分析、相关分析、多

元逐步回归分析等研究年龄、体重、剂量与丙戊酸钠血药浓度之间的数量关系。结果　方差分析发现年龄（Ｆ＝
８．６３０，Ｐ＜０．０１）、体重（Ｆ＝３．６５０，Ｐ＜０．０５）、剂量（Ｆ＝１１．７２０，Ｐ＜０．０１）及年龄与剂量（Ｆ＝２．４８４，Ｐ＜０．０５）、年
龄、体重与剂量（Ｆ＝４．９２３，Ｐ＜０．０１）之间的交互效应对血药浓度影响有显著或极显著统计学意义。回归分析发
现剂量、体重进入回归方程。结论　 年龄（４月～６岁）、体重（５～２５ｋｇ）、剂量（每日１０～３０ｍｇ／ｋｇ）及年龄（４月
～６岁）与剂量（每日１０～３０ｍｇ／ｋｇ），年龄（４月～６岁）、体重（５～２５ｋｇ）与剂量（每日１０～３０ｍｇ／ｋｇ）之间的交互
作用对血药浓度有影响。用药要综合考虑这些因素影响。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（３）：３２５－３２８］
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　　丙戊酸钠（ｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ，ＶＰＡ）为神经科常
用抗癫

!

药物，其药动学及药效学个体差异较大，导

致其剂量与血药浓度之间的相关性较差，血药浓度

波动较大，剂量难以掌握［１］。ＶＰＡ影响因素较多，
年龄、体重、剂量是几个重要影响因素。年龄、体重、

剂量对血药浓度的影响已有报道［２］，但三者之间是

否存在交互效应以及交互效应对血药浓度是否有影

响尚还不太清楚。本研究拟在探讨交互效应的基础

上进一步研究年龄、体重、剂量等对癫
!

儿童丙戊酸

钠血药浓度的影响情况及其临床意义。

·５２３·
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１　资料与方法

１．１　一般资料
病例为２００５年９月至２００７年９月我科住院的

患儿共１３２例，均经过ＶＥＥＧ检查诊断为癫
!

（癫
!

分类标准依据２００１年国际抗癫
!

联盟关于癫
!

发

作类型及反射性癫
!

促发因素［３］）并单用丙戊酸钠

治疗，年龄４月至６岁，其中男８０例、女５２例（体重
５～２５ｋｇ）。符合以下条件者纳入本研究：①根据病
史、临床表现、脑电图等诊断为癫

!

；②根据发作类
型首选丙戊酸钠；③使用前详细向家长交代可能的
不良反应等问题，获得知情同意；④肝肾功能正常、
血常规正常，无明显丙戊酸钠使用禁忌证；⑤近期没
有其他疾病如感染性及其他慢性疾病；⑥体重及发
育情况在正常范围内没有明显营养不良。另外有下

列情况退出研究：①出现呕吐、肝功能损害明显、白
细胞、血小板减少等副作用而不能耐受或家长要求

退出；②治疗期间抽搐反复发生，持续时间长临时使
用过鲁米那、安定、氯硝安定等其他抗癫

!

药物及需

要联合使用抗癫
!

药物的；③其他可能影响丙戊酸
钠浓度或影响肝药酶的药物如皮质激素等；④未按
本研究要求服药或漏服；⑤其他原因退出研究。
１．２　方法
１．２．１　抗癫

!

药物使用　　所有入选病例均使用
丙戊酸钠口服溶液商品名德巴金（ＳＡＮＯＦＩＷＩＮ
ＴＨＲＯＰＩＮＤＵＳＴＲＩＥ生产杭州赛诺菲圣德拉堡民生
制药有限公司分装）每瓶１２ｇ／３００ｍＬ根据体重使
用剂量一般每日１０～３０ｍｇ／ｋｇ左右（为便于执行一
般尽量取整数如１０ｍｇ，２０ｍｇ等），用法为２次／ｄ
分为早晚８时各服用１次。在研究中常规监测血常
规、肝肾功能、血糖（用药前３ｄ及１周后检测）及丙
戊酸钠不良反应等。

１．２．２　血药浓度测定　　患儿在服用３～５ｄ（５～
７个半衰期）达稳态血药浓度后于清晨空腹（未服
药）６∶３０～７∶３０由专人采血后送我院药物分析室由
专业人员完成高效液相测定（测谷浓度），（美国Ａｇ
ｉｌｅｎｔ１１００高效液相色谱仪，ＡｇｉｌｅｎｔＣｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ进行
测定和分析）。丙戊酸钠血药浓度参考值为 ５０～
１００μｇ／ｍＬ。
１．２．３　数据及统计处理　　使用 Ｓｐｓｓ１３．０软件，
方差分析：血药浓度为因变量，体重（按体重分为０
＝５～１０ｋｇ，１＝１０～１５ｋｇ，２＝１５～２０ｋｇ，３＝２０ｋｇ
以上）、性别（０＝女、１＝男）、每日公斤体重剂量（简
称剂量，下同。每日 ｍｇ／ｋｇ），按剂量大小分为０＝

１０以下，１＝１０～１５，２＝１５～２０，３＝２０～３０）体表面
积（按大小０＝０．３ｍ２以下，１＝０．３～０．５ｍ２，２＝
０．５～０．７ｍ２，３＝０．７ｍ２以上）为因素变量，年龄为
协变量单变量多因素进行方差分析（ｔｙｐｅШ 型、
Ｍｏｄｅｌ选择饱和模型）仅分析主效应并进一步分析
交互效应（年龄改为因素变量分为０＝１岁以下、１
＝１～３岁、２＝３～６岁、３＝６岁以上）。年龄、体重、
血药浓度之间进行简单相关分析。多元线性回归分

析（Ｓｔｅｐｗｉｓｅ法）取血药浓度为因变量年龄、性别、剂
量、体重、体表面积、总蛋白／白蛋白、血红蛋白等为
自变量进行回归检验，数据符合回归分析要求（变

量移入标准０．０５移出标准０．１０）并按不同自变量
组合多次逐步回归分析直到得出最优方程为止。

２　结果

２．１　１３２例患儿各项指标结果
血药浓度 ４９．２０±２１．３８μｇ／ｍＬ，体重 １１．６±

５．２ｋｇ，年龄 ３．１２±２．０７岁，血红蛋白 １２０．９７±
１０．０２ｇ／Ｌ，白蛋白 ３９．２７±３．６０ｇ／Ｌ，剂量每日
１５．９４±５．４９ｍｇ／ｋｇ，体表面积０．４１±０．２２ｍ２。
２．２　方差分析

发现剂量、年龄、体表面积对血药浓度结果的影

响有极显著统计学意义（Ｐ＜０．０１），体重对血药浓
度的影响有显著统计学意义（Ｐ＜０．０５）。将年龄定
义为因素变量进一步方差分析考查年龄、体重、剂

量、体表面积之间的交互效应，其中年龄与剂量

（Ｆ＝２．４８４，Ｐ＜０．０５），剂量与体表面积（Ｆ＝
３．７２９，Ｐ＜０．０１），年龄、体重与剂量之间（Ｆ＝
４．９２３，Ｐ＜０．０５），年龄、体重、剂量与体表面积之间
（Ｆ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）交互效应有显著或极显著统
计学意义而年龄与体重、体重与剂量、年龄与体表面

积等之间交互作用无显著性意义（表１）。图１示年
龄、剂量二维交互效应，图２，３示小于每日１０ｍｇ／ｋｇ
与１０～１５ｍｇ／ｋｇ组三维交互效应，两两比较其均值
后得出为负交互效应，提示该交互效应会引起药物

浓度下降。

２．３　相关分析
得出年龄与体重 ｒ＝０．９２（Ｐ＜０．０１）与体表面

积ｒ＝０．８６（Ｐ＜０．０１），剂量与血药浓度 ｒ＝０．４６６
（Ｐ＜０．０１）。均具有极显著统计学意义。
２．４　多元逐步回归

表２、３分别为回归模型、与系数表，从中可得出
多元逐步回归分析共产生２个模型：
·６２３·
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表１　主效应方差分析表
总平方和（３２０１８．９６８） 均方 Ｆ值 Ｐ值
修正模型 ８００．４７４ ２．６３７ ０．０００
截距平方和 １０５８９．７６７ ３４．８８３ ０．０００
年龄 ２６１９．７５２ ８．６３０ ０．００４
性别 ２５．７１３ ０．０８５ ０．７７２
体重 １１０８．０４８ ３．６５０ ０．０１５
剂量 ３５５８．０４６ １１．７２０ ０．０００
体表面积 １６９６．５５２ ５．５８９ ０．００５
性别体重 ５０８．３５４ １．６７５ ０．１９３
性别剂量 ６５８．５８９ ２．１６９ ０．０９７
性别体重剂量 １８６．７１０ ０．６４８ ０．５２６

　　注：此表略去部分无统计学意义的结果
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图１　年龄剂量二维交互效应图
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图２　年龄体重剂量三维交互效应图
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图３　年龄体重剂量三维交互效应图

注：图１～３折线不平行说明存在交互效应。

表２　回归模型表

Ｒ值 Ｒ２值 Ｆ值 Ｐ值 杜宾－瓦特森检验值
１， ０．４６６ ０．２１７ ３４．８９５ ０．０００
２， ０．４９８ ０．２４８ ５．１２４ ０．０２５ １．９８５

表３　回归模型表

回归系数 标准化回归系数 ｔ值 Ｐ值
共线性诊断

容忍度 方差膨胀因子

１常数项 １８．５２７ ３．３７５ ０．００１
剂量 ２．２１４ ０．４６６ ５．９０７ ０．０００ １．０００ １．０００
２常数项 ６．９６０ ２．３３６ ０．０１０
剂量 ２．４２７ ０．３８１ ６．３７７ ０．０００ ０．９３８ １．０６６
体重 ０．７４１ ０．３２８ ２．２６４ ０．０２５ ０．９３８ １．０６６

　　模型１：血药浓度＝１８．５２７＋２．２１４×剂量
模型２：血药浓度 ＝６．９６０＋２．４２７×剂量 ＋

０．７４１×体重
模型的回归系数均有极显著统计意义而共线性

（当自变量之间存在较高相关性时需要考虑多重共

线性问题，若存在共线性会使模型失真）诊断得出

的容忍度、方差扩大因子ＶＩＦ（考查共线性问题的参
数）结果提示不存在共线性问题。

２．５　不良反应及其他
共有１０例患儿出现轻度转氨酶升高年龄均为

３岁以下，３例出现白细胞轻度下降（２例３岁以下，
１例４岁２月）经过相应处理均恢复正常（未停药）。
副作用基本上出现于３岁以内说明年龄越小出现副
作用可能越大，安全性越小。共有７２例达到参考浓
度，２７例发作频繁患儿住院期间发作有控制，小部
分未达到参考值患儿发作也有减少。

３　讨论

血药浓度用于调整抗癫
!

药物剂量，可提高用

药的有效性和安全性。丙戊酸钠血药浓度影响因素

较多，有剂型、合并用药、服药与采血时间［３～６］等。

年龄、体重主要通过影响丙戊酸钠清除而影响血药

浓度，随年龄增加丙戊酸钠清除率呈非线性下降，年

龄小则清除率高，体重对清除率影响也存在相似趋

势［７］。年龄、体重、身体状况、发作类型、原发或并

发疾病及药物剂型等诸多因素，均可引起药动学个

体差异。单位体重给予相同剂量的 ＶＰＡ，体重小的
患儿，药物排泄快，其给药剂量与血药浓度相关性更

差［８］。我们研究发现年龄、体重、剂量、体表面积等对

血药浓度有影响，由于影响因素众多难以一一考虑，

临床用药往往只关注剂量、体重，对于年龄、年龄与剂

·７２３·
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量及血药浓度之间的关系等其他因素影响缺乏认识

或认识不够。这样往往导致血药浓度过高或过低，不

利于癫
!

的控制，给患者带来不良反应的风险。

有人指出单位体重给予相同剂量的丙戊酸钠，

体重小的患儿药物排泄快，其给药剂量与血药浓度

相关性更差［８］。研究发现体重小于１０ｋｇ组血药浓
度与剂量低度相关，而体重大于３０ｋｇ组为中度相
关［９］，说明体重对剂量与血药浓度的相关性有影

响。出现这种现象考虑可能主要与不同体重药物清

除速率不同有关，体重小药物代谢快，药物浓度低，

血药浓度与剂量相关性低。也可能还与体重与剂

量、年龄之间的交互效应有关。交互效应是指一个

因素的效应因另一因素水平的改变而起的变化，也

可以认为是因素间协同或拮抗效应，对于药物相互

作用研究意义重大，本研究也同样需要。我们的交

互效应图显示体重、年龄、剂量三者之间存在交互效

应，年龄、体重等不同就出现血药浓度差异故引起不

同体重组剂量与浓度相关性差异。方差分析发现年

龄、体重、剂量之间的交互作用有显著统计学意义而

且出现因剂量、年龄、体重各自水平不同而各异的三

维交互效应图，可能也正是这种交互效应（这里还

没有考虑其他因素导致的交互效应）导致血药浓度

难以估计。临床上用药时需根据不同年龄、剂量、体

重水平考虑交互效应，否则可能实际血药浓度结果

并不理想，而且还可能因剂量过大导致不良反应。

考虑交互效应有利于最大程度的利用各个因素对血

药浓度的影响，尽量减少拮抗效应，优化用药方案。

至于为何出现如此复杂的交互效应以及如何准确估

计，还需要进一步研究。

国内有人通过５７例患者的线性回归模型研究
后认为体重、身高体重比、单位体重日剂量等影响血

药浓度［７］，本回归模型结果与之相近，由于该模型

病人数目少而且研究对象为学龄期儿童到成人（最

小９岁最大５３岁），所以结果略有不同。本研究发
现年龄与体重、体表面积存在高度线性相关，多元回

归分析时就存在多重共线性问题，由于样本数目大

而且逐步回归法很好地消除了这种效应，这种情况

下年龄、体重、体表面积哪项进入回归方程就具有随

机性，三者对方程意义应该相近。由此可以得知剂

量一定时年龄、体重、体表面积越小，血药浓度越低，

与文献报道一致［８］。原因在于年龄（主要指婴儿期

－儿童期不包括新生儿）越小，药物清除速率越快，
血药浓度就越低，这种情况在３岁以下幼儿表现更
为明显。用药应根据年龄、体重有所区别，小年龄、

低体重适当提高剂量，大年龄适当减低剂量做到个

体化用药原则，另外根据方差分析结果还需要考虑

交互效应问题，如本研究计算出的三维交互效应为

负值需适当提高剂量以消除其对血药浓度的影响。

此外本研究回归模型Ｒ２较小，通过回归预测血药浓
度准确性比较低，不能应用于临床。说明还有非线

性因素起作用（如时间），国内外多采用群体药动学

ＰＰＫ（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃＰＰＫ）研究预测血药
浓度，国际上主要采用非线性混合效应模型（ＮＯＮ
ＭＥＭ）法进行有关 ＰＰＫ的研究［１０］。我们只是从线

性因素的角度进行研究，工作还需更深入。

文献报道丙戊酸钠不良反应主要发生于３岁以
下幼儿［１１］，大年龄儿童少见，我们的结果与其一致。

对于小年龄幼儿，想要达到有效血药浓度就需加大

剂量，而剂量大就会带来不良反应问题，只能适度提

高剂量。另外小部分患儿在低血药浓度时治疗也有

一定效果，不应过分强调达到参考值。

综上所述，临床用药时需根据年龄、体重等因素

并需考虑交互效应问题，做到个体化用药。
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