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丙戊酸钠预防癫痫所致高血氨脑病１例
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１ 临床资料
患者，女，４３岁，因“反复头痛２年”于２０１５年９月

６日入院，２年前无明显诱因出现头痛，呈胀痛，能忍受，
以双侧颞部为主，持续约１０ ｍｉｎ，自行缓解，反复间断发
作，无畏寒发热，无恶心呕吐，无心慌气促，无肢体抽搐牞

无大小便失禁，患者未引起重视，未作正规诊治。体格检
查及实验室检查示均未见明显异常。头颈部ＣＴ检查
示：大脑大静脉池内结节影，建议ＭＲＩ增强检查进一步
明确。头颈ＭＲＩ检查示：大脑大静脉池结节影，考虑为
血管畸形。头颅ＭＲＡ示：双侧大脑前动脉共干，发自左

有效期管理，提高了全体药师参加药品管理的积极性，
收效明显。
３ 讨论

国内多数基层医院ＰＩＶＡＳ工作量较大，药师配备
不足，工作流程复杂，安全隐患较多，且事后不作工作差
错报道。９年来，笔者通过指导县级医院ＰＩＶＡＳ药师工
作发现，多数县级医院ＰＩＶＡＳ制度不全面，制度与实际
工作脱离，执行制度后效果差，或者专业人员没有严格
执行制度。国内药师、护师不执行核对制度，药师、护师
工作差错可能导致患者意外或死亡犤 ４ 犦。如１０％氯化钾
当作１０％氯化钙，患儿静脉滴注后死亡；清开灵错换成
双黄连，导致１６岁少年死亡。

美国发表的“２０１７十大医疗技术危害犤 ５ 犦”，输液错
误、医疗器械清洗不净、错过呼吸机警报排前３位。丹
麦医生、护士、药师、患者、家属都有义务上报医疗活
动中的不良事件犤 ６ 犦，有利于发现更多需要改进的问题。
建议国内医院领导应鼓励医院ＰＩＶＡＳ积极上报不良
事件。约翰霍普金斯大学Ｍａｒｔｉｎ Ｍａｋａｒｙ教授报道：
２０１３年，美国有２３万人死于医疗失误，原因是支离破
碎的美国医疗制度、诊断失误、用药过量及错误等团
队研究犤 ７ 犦。１９６９年，美国俄亥俄州立大学医院建立世
界上第一个ＰＩＶＡＳ，ＰＩＶＡＳ已成为国外医院药师保证
患者用药安全的重要工作内容。迄今，发达国家的教
学医院均建立了ＰＩＶＡＳ犤 ８ 犦，目的就是由药师审核输液
处方，保障处方安全、合理，强化药品调配及药品质量

管理，减少安全隐患，保障患者静脉用药安全。我院
ＰＩＶＡＳ内大部分工作环节由于具有严格的检查及核对
制度，出现问题较少，隐患较少；但在药品有效期管理
过程中，部分药师麻痹大意，没有执行制度，问题较
多，安全隐患较多。

综上所述，应用警告标识可显著减少ＰＩＶＡＳ药品
积压和过期问题发生，强化药师的日常行为和工作习
惯，保障患者静脉用药安全。
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侧颈内动脉，左侧后交通动脉开放，右侧胚胎型大脑后
动脉，余未见明确异常。初步诊断：大枕大池血管畸形，
动静脉瘘？

完善术前检查后，于２０１５年９月１７日全麻下行脑
血管造影＋介入栓塞术。术后给予“丙戊酸钠０． ４ ｇ ＋
１００ ｍＬ，ｂｉｄ，ｉｖｇｔｔ”预防癫痫，“２０％甘露醇２５０ ｍＬ，ｂｉｄ，
ｉｖｇｔｔ”脱水，“尼卡地平２０ ｍｇ ＋ ３０ ｍＬ ＮＳ输液泵静推”
抗血管痉挛，“奥拉西坦４ ｇ ＋ ２５０ ｍＬ水，ｑｄ，ｉｖｇｔｔ”营
养神经，“依达拉奉３０ ｍＬ ＋ １００ ｍＬ，ｂｉｄ，ｉｖｇｔｔ”清除自
由基、改善脑缺血等。术后３ ｄ（９月２０日），患者神志
清楚，精神尚可，进食可，未述明显头痛，无呕吐、咳
嗽、咯痰，体温正常，自解小便，能正确回答问题，记忆
力减退，双侧瞳孔等大等圆牗 ０． ２５ ｃｍ 牘，光反射灵敏，颈
软，四肢肌力Ⅴ级，双下肢病理征未引出。复查血常规、
肝肾功能、电解质，均未发现明显异常。术后５ ｄ（９月
２２日），患者精神较差，呼之可应，不愿言语，急查头
颅ＣＴ示颅内弹簧圈在位，颅内未见明显缺血或梗死；
２０：３０左右出现反应迟钝，坐位，不能按吩咐动作，呼
之无反应，意识淡漠，双眼凝视，左上肢轻微抖动，无
明显肢体抽搐，双侧瞳孔等大等圆牗约０． ２５ ｃｍ 牘，对光
反射灵敏。颈软，四肢肌张力稍高，巴氏征阴性。予吸氧
后，患者不自主动作略有增多（床上左右翻身、挠头
等），行床旁脑电图，提示双侧大脑半球全导可见同步
及非同步持续性棘慢、尖慢复合波发放（以额、中央、顶
部显著），立即予苯巴比妥０． １ ｇ肌肉注射，经密切观
察，其症状仍无缓解，仍有较多不自主动作，并伴有全
身抖动、小便失禁，约２０ ｍｉｎ后逐渐停止。加用“左乙
拉西坦０． ５ ｇ，ｂｉｄ，胃管注入”抗癫痫。术后６ ｄ（９月２３
日），患者呼之无反应，刺激偶能睁眼，不回答问题，不
能按吩咐动作，四肢刺激可见轻微活动，双侧瞳孔等大
等圆牗约０． ４ ｃｍ 牘，对光反射灵敏，颈软，四肢肌张力稍
高，双侧巴氏征阳性。查血氨为１３７． ００ μｍｏｌ ／ Ｌ，２次查
丙戊酸血药浓度分别为１５０ ｍｇ ／ Ｌ和１４８ ｍｇ ／ Ｌ，血常
规、肝肾功能无异常。患者血氨及丙戊酸钠血药浓度均
升高，考虑丙戊酸钠中毒所致，故停用丙戊酸钠，换为
“奥卡西平３００ ｍｇ，ｂｉｄ，胃管注入”。术后７ ｄ（９月２４日），
患者意识状况明显改善，复查血氨为３３． ００ μｍｏｌ ／ Ｌ，丙
戊酸血药浓度为９２． ０ ｍｇ ／ Ｌ。

术后８ ｄ（９月２５日），患者意识清楚，能正确回答
问题，能按吩咐动作，四肢可自主活动，双侧瞳孔等大等
圆牗 ３ ｍｍ牘，光反射灵敏，四肢肌力肌张力正常，腱反射

对称引流，病理征阴性，颈阻阴性。复查丙戊酸血药浓度
为６８． ０ ｍｇ ／ Ｌ。１周后，患者神志清楚，未述头昏、头痛，
无癫痫发作，能按吩咐动作，双侧瞳孔等大等圆，光反射
灵敏，四肢肌力肌张力正常，腱反射对称，病理征阴性，
颈阻阴性。予以出院。
２ 讨论

此例患者使用注射用丙戊酸钠（商品名汉非，南开
允公药业有限公司，批号为２０１４１２１１，规格为每支０． ４ ｇ）。
根据世界卫生组织（ＷＨＯ）国际药品不良反应监测合
作中心关于药品不良反应关联性评价标准分析，患者
用药第５天血氨明显升高，符合第１项用药与不良反
应有合理的时间关系；该药品说明书中明确指出，该
药可能导致高氨血症，符合第２项属于该药已知的不
良反应类型；患者停药后１ ｄ，血氨明显下降，符合第
３项停药后反应明显减轻；患者好转后未再次使用该
药，故第４项再次使用可疑药品是否再次出现同样的
反应表示情况不明；患者出现反应迟钝，意识淡漠时
急查头颅ＣＴ提示颅内未见明显缺血或梗死，合并药
物尼卡地平、奥拉西坦、依达拉奉均无导致血氨升高
的相关报道，故该不良反应不可用并用药品的作用、
病情的进展、其他治疗措施来解释。该患者由丙戊酸
钠导致的高血氨脑病的不良反应符合关联程度级别
的“很可能”。

丙戊酸钠是一线抗癫痫药物，用于治疗癫痫已有
４０余年，在精神科，用于治疗双相情感障碍、惊恐障碍
和精神分裂症等，也有１０余年之久犤 １ 犦。神经外科术后使
用丙戊酸钠防治癫痫也较广泛，目前是抗癫痫治疗的一
线药物。高血氨脑病是患者在使用丙戊酸钠期间出现的
非常少见但极其严重的并发症，通常表现为急性意识障
碍，局灶性神经功能缺失，癫痫频率增加等犤 １ － ２ 犦。由于神
经外科术后有多种因素导致意识障碍，如脑内血肿、水
肿、电解质紊乱、脑干损伤、麻醉药物等，高血氨脑病很
难及时诊断，可能导致严重后果，故正确认识本病并及
时处理至关重要。

高血氨脑病中高血氨的病理生理机制是丙戊酸钠
抑制了氨基甲酰磷酸合成酶Ⅰ，后者是与ＮＨ３代谢有关
的尿素循环的重要酶犤 ３ 犦。其他作用机制包括丙戊酸钠可
降低血清和肝脏肉毒碱的浓度，抑制线粒体功能，最终
影响尿素循环犤 ４ 犦，另外，丙戊酸钠还可加速谷氨酸盐在
肾脏中的分解代谢或减慢合成代谢犤 ５ 犦。各种原因引起的
血氨升高，使神经系统门冬氨酸受体的过度兴奋，导致
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癫痫阈值的下降、细胞水肿等不良后果犤 ６ 犦。
Ｌａｎｄａｕ等犤 ７ 犦报道了８例神经外科手术的患者使用

丙戊酸钠预防癫痫，术后第１天即出现了难以解释的意
识障碍，停药后意识恢复，这可能与高血氨脑病有关，尽
管在当时没有血氨值的检测，这也许是目前发现最早的
神经外科术后预防癫痫出现高血氨脑病的报道。在神经
外科领域，高血氨脑病更容易误诊。一方面，一些不典型
症状如恶心、呕吐、头晕、乏力等在术后比较常见；另一
方面，严重的症状如频繁癫痫、昏迷、血流动力学不稳定
等，往往首先归咎于颅内并发症或系统疾病，尤其是当
高血氨合并了颅内并发症或系统疾病后，寻找患者不良
状态的根本原因具有一定的挑战性。

使用丙戊酸钠可以导致血氨升高，但约有一半的患
者没有症状，只有少数人最终发展成高血氨脑病犤２犦。回顾
以往的病例犤８ － ９ 犦，血氨均高于正常值（１０３ ～ ２１７ μｍｏｌ ／ Ｌ），
但目前无文献报道，血氨上升的程度与意识水平下降程
度有任何对应关系，高血氨脑病的确诊应结合血氨浓度
及患者的临床症状，患者术后出现谵妄症状，血氨升高，
及时停药，患者意识恢复正常。Ｄｅ Ｗｏｌｆｅ等犤 １０ 犦发现，快速
静脉给药后，容易引起频繁、短暂的血氨升高。提示使用
丙戊酸钠预防癫痫，血氨的动态监测及患者临床症状的
观察非常必要，当患者血氨升高伴有不能用颅内问题解
释的临床症状时，停药是第一选择。

虽然在使用丙戊酸钠治疗癫痫发生高血氨脑病概
率低，但如不能及时诊断，可造成严重后果，必须予以警
惕。临床药师应掌握药品不良反应，及时为医生提供药
品的基本信息，提示医生监测血氨，这是最直接而有效
鉴别疾病因素或药物因素导致患者意识障碍的办法。一
旦出现高血氨脑病，停药是关键，也可选择其他辅助治
疗方案，该病总体预后良好。
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