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器导线植入侧静脉超声作为术后常规随访检查，以

尽早发现问题并做出干预。
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丙戊酸钠致高氨血症脑病2例报道并文献复习

Valproate-induced hyperammonemic encephalopathy：report of two cases and literature review

栾云，孙菲，滕浩
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摘要  丙戊酸钠是一种常用的抗癫痫药物，长期或大量使用可能会引起高氨血症，甚至导致中枢神经系统受损，引发严重的高

氨血症脑病。丙戊酸钠致高氨血症脑病（VHE）是一种严重但可逆的不良反应，因其临床症状不典型，容易漏诊、误诊，甚至导致

死亡。本文报道我院神经外科收治的2例VHE患者的临床症状及诊治过程，并结合相关文献进行分析，旨在为VHE的诊治提供参

考。
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丙戊酸钠是一种常见的抗癫痫药物，应用于全

身性或局灶性癫痫发作［1］。此外，丙戊酸钠还是一

种情绪稳定剂，可用于治疗多种精神疾病 （躁狂抑

郁性精神病、重度抑郁症和创伤后应激障碍等 ） ［2］。

丙戊酸钠通常耐受性良好，临床应用越来越广泛，

其不良反应也受到关注。丙戊酸钠致高氨血症脑病 

（valproate-induced hyperammonemic encephalopathy，

VHE） 是较为严重的不良反应［3］，其临床表现主要包

中国医科大学学报  第54卷  第1期  2025年1月

Journal of China Medical University  Vol.54  No.1  Jan. 2025



·91·

括急性发作性意识障碍、局灶性神经症状以及癫痫

发作频率增加等［4］。VHE临床表现无特异性，极

易漏诊、误诊甚至导致死亡。本文报道了我院神经

外科收治的2例VHE患者的诊疗经过，并结合文献

进行分析，旨在为VHE患者的诊断和治疗提供参

考。

1 临床资料

病例1，女，26岁，以“间断抽搐5年再发作8 h”

为主诉于2022年7月14日入院。患者5年前产后开始

出现抽搐，每年发作2~3次，每次发作时间数十秒至

2 min，具体发作形式不详，未系统诊治。8 h前患者

自觉头痛，于当地医院就诊，完善检查过程中出现

抽搐，给予静脉镇静，具体药物不详，抗癫痫药物丙

戊酸钠缓释片口服 （0.25 g/次，2次/d），控制效果不

佳。症状加重后转至我院急诊。患者否认高血压、糖

尿病史，急诊化验肝肾功能均正常。查体结果：患者

头面部向左侧偏转，双眼向左凝视，发作时瞳孔散

大，呼之不应，无肢体强直震挛，无舌咬伤，无二便

失禁，持续1 min左右，凝视及头部偏转症状缓解，期

间意识未完全恢复。临时给予1次苯巴比妥 （0.1 g） 

肌肉注射，丙戊酸钠缓释片 （0.25 g/次，2次/d）口服。

10 min后再次发作，呈癫痫持续状态，遂转入神经外

科继续治疗。入院后给予丙戊酸钠［1 mg/ （kg·h） ］静

脉泵入，口服左乙拉西坦片 （0.25 g/次，2次/d）控制

癫痫。2 d后完善视频脑电图，结果显示，清醒状态

下，弥漫性低波幅混合慢波活动。发作期间监测发

现患者均为意识丧失，持续约1 min，肢体异常活动

不明显，发作期全导δ波活动夹杂少量棘波，见图

1。脑电图监测期间患者出现精神状态萎靡，拒绝进

食，夜间出现大喊大叫、四肢乱动等情况，完善血氨

检查，结果为183.1 μmol/L。根据临床表现考虑患者

可能为VHE，遂停用丙戊酸钠，继续口服左乙拉西坦

片 （0.25 g，2次/d），并口服奥卡西平 （0.3 g/次，2次/d）控

制癫痫。同时口服乳果糖 （20 g/次，1次/d）降血氨治

疗。患者症状逐渐好转，1 d后神志转清，精神症状完

全消失，反应灵敏，四肢肌力Ⅴ级，复查血氨下降至 

59.9 μmol/L，无癫痫及再发精神症状。患者顺利出

院，出院后随访1年，再无上述症状发作。

病例2，男，46岁，以“外伤后脑出血7 d”为主

诉于2023年6月7日入院，患者7 d前无明显诱因出

现肢体活动不便伴头晕后摔倒，伤及头部，于当地

医院行CT检查提示右侧顶枕叶脑出血。遂行脑出血

钻孔引流术，术后对症给予降颅内压等治疗后症状

缓解，1 d前患者复查头CT见出血范围较前明显增

加，遂转入我科继续治疗。患者否认高血压、糖尿病

及冠状动脉粥样硬化性心脏病史，入院化验肝肾功

能均正常。查体结果：患者神清语明，双瞳孔等大正

圆，直径3.0 mm，对光反射灵敏，眼球向各方向活动

自如，眼位居中，无眼震，左侧肢体活动较差，肌力

Ⅳ级，右侧肢体活动自如，肌力Ⅴ级。入院后急诊全

身麻醉下行右侧脑内血肿清除术，术后给予丙戊酸

钠［1 mg/ （kg·h） ］静脉泵入预防癫痫发作等治疗，术

后3 d患者突然出现发热，意识不清，大声喊叫，肌张

力增高等异常表现，血氨139.8 μmol/L，根据临床症

状分析可能是VHE，遂停用丙戊酸钠，改用盐酸右

美托咪定［0.4 μg/ （kg·h） ］静脉注射，联合奥卡西平 

口服 （0.3 g/次，2次/d）。门冬氨酸鸟氨酸静脉滴注 （5 

g/次，1次/d）；乳果糖口服 （20 g/次，1次/d）降氨治疗，

症状逐渐好转。1 d后精神症状完全消失，反应灵敏，

左侧肢体活动较差，肌力Ⅳ级，右侧肢体肌力Ⅴ级，

3 d后复查血氨下降至 54.0 μmol/L，无癫痫及再发精

神症状。患者顺利出院，出院后随访6个月，再无上

述症状发作。

2例患者均知情同意并签署知情同意书。

A，清醒状态；B，发作期.

图1  视频脑电图结果

A

B
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2 讨论

2.1  发病机制

丙戊酸钠引起脑病的主要原因是高氨血症。星

形胶质细胞中谷氨酰胺水平增加导致渗透压升高，

从而导致脑水肿。此外，高氨血症可引起星形胶质

细胞对谷氨酸摄取的抑制，导致细胞兴奋性增加［5］。

另外增多的氨与α-酮戊二酸结合生成谷氨酸会导

致脑内ATP合成减少，进而引起脑功能障碍、昏迷等

症状。这是由于过多的氨会干扰三羧酸循环的代谢

过程，从而导致ATP合成受到抑制［6］。丙戊酸钠引起

的脑病患者大多有高氨血症。已有研究［7］发现，所有

出现脑病症状的患者血氨水平都升高。另有1项对

107例接受丙戊酸钠治疗的情绪障碍和癫痫患者进

行的前瞻性研究［8］发现，55.3%患者血氨水平升高。

这表明高氨血症可能是丙戊酸钠诱导脑病的重要

原因。丙戊酸钠导致血氨升高的原因主要包括以下

几点：（1） 丙戊酸钠可增强谷氨酰胺的摄取和肾氨的

释放，导致血氨水平升高。当血氨水平升高时，谷氨

酰胺合成酶将谷氨酸和氨转化为谷氨酰胺。 （2） 大

多数丙戊酸钠引起的脑病患者表现为低肉毒碱血

症［9］。肉毒碱是将脂肪酸转运到线粒体中进行氧化

的载体，是线粒体能量代谢的重要辅助因子。丙戊

酸钠可与肉毒碱相互作用，增加其肾脏排泄。此外，

丙戊酸钠、肉毒碱和辅酶A可以形成复合物，降低血

清肉毒碱水平，从而影响游离脂肪酸的代谢和乙酰

辅酶A的产生，进一步导致N-乙酰谷氨酸缺乏，血氨

水平升高和脑病发生。因此，肉毒碱是氨排泄和丙

戊酸钠代谢的重要辅助因子，其缺乏可促进丙戊酸

钠诱导的脑病发生。此外，研究［7］显示口服L-肉毒

碱可逆转或抑制丙戊酸钠诱导的脑病进展。 （3） 尿

素循环障碍患者的高氨血症脑病可能是由于丙戊

酸钠抑制尿素循环限速酶CPS-I的活性所致。尿素

循环障碍可使氨排泄减少，进而导致血清氨水平升

高［10］。VERBIEST等［8］对1例丙戊酸钠诱导昏迷的

成人患者的肝活检结果显示，CPS-I活性降低。表明

尿素循环障碍可能是丙戊酸钠诱导脑病的原因之

一。

2.2  危险因素

研究［11］统计显示，丙戊酸钠治疗后高氨血症发

生率为27.8%，其中VHE的发生率为 5.1%。但也有研

究［12］显示，VHE的严重程度与丙戊酸钠的血药浓度

和治疗时间以及血氨浓度无明显关系。即使患者在

接受丙戊酸钠治疗之前未出现任何并发症，也无法

表明以后治疗中不会发生VHE。研究［13］显示，肉毒

碱或尿素循环酶缺乏、高代谢状态、素食等营养不

良 （减少游离肉毒碱）、年龄<2岁 （肝功能不成熟） 以

及精神发育迟滞和甲状腺相关疾病均可能是诱发

VHE的高危因素。同时，丙戊酸钠与其他抗癫痫药

的相互作用，也可能增加发生VHE的风险，尤其是

丙戊酸钠与托吡酯、苯巴比妥、苯妥英、卡马西平等

抗癫痫药物同时使用时，高氨血症发生率高于单纯

丙戊酸钠治疗［8，14-15］。另外，有研究［4］指出，遗传因

素也可能影响个体对VHE的易感性，某些基因突变

可能与VHE的发生风险有关。然而，目前这方面的

研究有限，仍需进一步论证。

2.3  临床表现

VHE可分为急性和亚急性2种，其临床表现多

样。急性VHE的临床表现主要包括：（1） 意识障碍，患

者常表现为嗜睡、昏睡或昏迷状态［8，16］。 （2） 癫痫

持续状态，部分患者可能出现全身性癫痫发作伴随

谵妄和注意力不集中。根据脑电图出现的广泛性癫

痫放电，患者可被诊断为非惊厥性癫痫持续状态［7］。 

（3） 精神和行为异常，大多数患者出现不同程度的精

神和行为障碍，包括人格改变和易怒等［17］。亚急性

VHE的临床表现主要包括：（1） 认知功能障碍，部分

患者可能出现认知功能障碍，如反应时间延长等。 

（2） 帕金森病，表现为可逆性帕金森病，包括运动迟

缓、僵硬、姿势不稳和静止性震颤等症状。 （3） 其

他临床表现，可能包括孤独症谱系障碍和夜间遗尿

等［18］。

2.4  治疗

丙戊酸钠诱发的无症状高氨血症不需要治疗，

而VHE治疗有多种方式，最重要的是当出现高氨血

症脑病时需停用丙戊酸钠，症状一般在停药1 d至

数天内消失，但也有症状较长时间才消失，甚至导

致患者死亡的报道［16，19］。由于抗癫痫药不能突然

停药，需逐渐减量，所以在停用丙戊酸钠的同时需

换用其他能快速起效且不经肝脏代谢的抗癫痫药

物［7］。左乙拉西坦一般与丙戊酸钠联用不会增加

高氨血症脑病的风险，且左乙拉西坦起效迅速，将

将其加量可稳定因丙戊酸钠减量导致的血药浓度
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波动［20］。与此同时，降血氨治疗也是十分必要的，口

服乳果糖，加用精氨酸、谷氨酸、左卡尼汀等均可降

低血氨水平。

综上所述，本文报道了2例VHE患者的诊治经

过，2例患者的临床表现不同，但均存在高氨血症。

对于应用丙戊酸钠期间出现精神神经症状的患者，

应警惕高氨血症脑病的可能，并要尽快检测血氨水

平以明确诊断。治疗方面应尽早停用丙戊酸钠，并

根据病情给予适当的镇静、降氨和抗癫痫治疗。另

外，临床医生应提高对VHE的认识，做到早发现早

治疗，以改善患者预后。
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