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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨影响丙戊酸体内代谢的危险因素 ，促进合理用药水平 ，降低癫痫复发率 。方法 　分析 ２例给予丙戊

酸后 ，血药浓度监测结果均小于 １ μg／ml的患者 。临床药师查阅文献 ，从药物相互作用 、肝药酶活性及基因多态性等多方面积

极分析并查找相关原因 。结果 　 ２例患者联合使用碳青霉烯类抗生素与丙戊酸 ，且同时服用肝药酶诱导剂苯巴比妥或利福霉

素钠 ，促进丙戊酸代谢 。基因型检测发现 ２例患者均携带 CYP２C１９突变型等位基因 ，丙戊酸代谢能力为中等或慢代谢 。提

示药物相互作用和 CYP４５０催化活性增强是丙戊酸血药浓度降低的主要原因 。结论 　在碳青霉烯类抗生素和丙戊酸合用时 ，

临床医生应密切关注丙戊酸血药浓度和癫痫发作症状 。
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Abnormal reduction of valproic acid plasma concentration caused by carbapenem
antibiotics
QI Yang ，ZHOU Yu ，SONG Hongtao （Department of Pharmacy ，Fuzhou General Hospital ，Fuzhou ３５００２５ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To discuss the risk factors affecting the metabolism of valproic acid （VPA ） ，improve the rational
medication and reduce the rate of epilepsy recurrence ．Methods 　 Two hospitalized patients were analyzed after being adminis唱
trated VPA for epilepsy prevention or treatment ，with serum VPA levels less than １ μg／ml ．The relevant reasons in literature
review in many aspects were collected by clinical pharmacists ，such as drugs interaction ，hepatic drug唱metabolizing cytochrome
P４５０ （CYP） enzymes activity and genetic polymorphism ．Results 　 The reduced serum VPA levels were primarily caused by
combination of valproic acid and carbapenem ．The co唱administration of Phenobarbital and rifamycin sodium ，as CYP inducers ，
promoted the metabolism of valproic acid ．In addition ，the two patients carried mutant allele of CYP２C１９ ，with middle or low
grade of VPA metabolism ability ．These indicated the dominant role of the medication interaction and the enhanced CYP４５０ ac唱
tivity in leading to the reduced VPA serum levels ．Conclusion 　 Clinicians should closely monitor the serum VPA concentration
and the recurrence of seizures when carbapenem and VPA combined ．

　 　 ［Key words］ 　 valproic acid ；carbapenem antibiotics ；blood drug concentration detection ；drug interaction ；genetic poly唱
morphism

　 　癫痫是危害人类健康的一类严重精神系统疾

病 ，目前全世界癫痫患者已超过７ ０００万人 ，且大多

分布于发展中国家和地区 ［１］
。 丙戊酸 （valproic

acid ，VPA ）是抗癫痫一线用药 ，其有效血药浓度范

围为 ５０ ～ １００ μg／ml 。当 VPA 的血药浓度降低时 ，

会增加癫痫发作的风险 。研究表明 ，VPA 的血药浓
度和给药剂量间无稳定相关性 ，存在显著的个体差

异［２］
。因而 ，在设计给药方案时 ，不能仅依据血药浓

度值 ，还要综合考虑患者的癫痫发作类型 、发作次

数 、合并用药及肝药酶 CYP２C１９ 的基因型突变等
因素［３］

。

　 　 福州总医院 ２ 例癫痫患者 VPA 给药后 ，其

VPA 血药浓度多次监测结果均小于 １ μg ／ml 。 排
除用药依从性因素 ，临床药师通过查找相关文献资
料和医嘱给药 ，从多方面查找并分析 VPA 血药浓
度降低的原因 。

1 　病例概况

　 　病例 １ ，男 ，６３岁 。拟“继发性癫痫 、陈肺 、右侧

颈内静脉血栓术后”收治入院 。入院当天 ，患者出现

头晕 、高热 ，痰红细胞 ３ ＋个／HP（ ，痰白细胞 ２ ＋ 个／

HP（ ，痰内 G －菌阳性 ，给予美罗培南 ＋ 利福霉素抗
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感染 ，丙戊酸钠缓释片 （５００ mg ，１ 次／d）抗癫痫 。

２ d后监测丙戊酸钠血药浓度为 ５ ．００ μg／ml ，临床医
生加用丙戊酸钠缓释片 。患者具体用药情况和丙戊

酸血药浓度监测结果见图 １ 。考虑治疗后期患者体

温正常 ，临床医生停用抗生素 ，并换用其他抗癫痫药

物治疗 ，因患者症状较前缓解 ，患者及家属要求出院 。

　 　病例 ２ ，男 ，４４岁 。左侧颈内动脉后交通动脉瘤

收治入院 。目前颅内动脉瘤已发生破裂出血 ，并导

致患者意识障碍 ，为避免颅内动脉瘤再次破裂出血 ，

行手术动脉瘤夹闭术 。术后予预防血管痉挛 、补液 、

抗感染 、抗癫痫等治疗 。给予厄他培南和头孢曲松

钠他唑巴坦钠抗感染 ，给予丙戊酸钠抗癫痫治疗 。

该患者用药情况和丙戊酸血药浓度监测结果见

图 ２ 。因患者术后恢复良好出院 。

图 1 　病例 1重要临床信息时间轴

图 2 　病例 2重要临床信息时间轴
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2 　药学监护

2 ．1 　碳青霉烯类抗生素与 VPA 相互作用
　 　 碳青霉烯类抗生素 （carbepenem antibiotics ，
CBPMs）是非典型的（唱内酰胺类抗生素 ，主要包括

美罗培南 、厄他培南 、比阿培南和亚胺培南等 。当美

罗培南与 VPA 联合给药后 ，病例 １ 患者癫痫症状

再次发作 ，监测 VPA 血药浓度未达到有效浓度值 ，

确证了两类药物之间的相互作用 。临床药师通过查

阅文献资料发现 ，１９９７ 年 Nagai 等［４］首次报道了 ３

例癫痫患者使用帕尼培南抗感染时与 VPA 联用 ，

导致 VPA 血药浓度显著下降 ，进而引起癫痫的发

生 。最新修改版的丙戊酸钠缓释片药品使用说明书

中也明确规定 ，不建议丙戊酸钠和碳青霉烯类药物

联合使用 ，若不能避免使用这些抗生素用于抗感染

治疗 ，应密切监测 VPA 血药浓度 。

　 　 CBPMs 与 VPA 相互作用 ，导致 VPA 血药浓
度降低存在多种可能机制 ，涉及吸收 、分布和代谢等

多个过程［５］
。近年来 ，由于癫痫合并感染的病例数

越来越多 ，VPA 与 CBPMs 联合用药的机率越来越
大［６］

。 Park等［７］报道了 ６例联合用药降低 VPA 血
药浓度的病例 ，其中 ３ 例患者服用美罗培南后 ，

VPA 血药浓度降低幅度为（８８ ．７ ± ５ ．３）％ ，２ 例患

者服用厄他培南 ，降低幅度为（７４ ．０ ± ９ ．８）％ ，１ 例

患者服用亚胺培南 ，降低幅度为 ７３ ．３％ 。 Wu 等［８］

对 ５年来 CBPMs 和 VPA 联合用药的住院患者进
行回顾性分析 ，发现在联合给药后 ２４ h 内 CBPMs
可降低 VPA 血药浓度约 ６０％ ，且厄他培南和美罗

培南对 VPA 血药浓度的降低效果强于亚胺培南／

西司他丁（７２ ± １７）％ ，（６７ ± １９）％ v s （４２ ± ２２）％ 。

　 　 VPA 血药浓度与服用剂量间存在非剂量依赖
性 。在病例 １ 中 ，患者在美罗培南和注射用 VPA
合用 ２ d后 ，仍出现口吐白沫 、带有血丝且意识不清

的癫痫症状 ，且第 ３ 天 VPA 血药浓度监测值为
５ μg／ml 。为控制癫痫症状 ，临床药师建议加用 VPA
缓释片 ５００ mg ，３ 次／d 。 但是在第 ７ 天检测 VPA
血药浓度结果仍低于 １ μg／ml ，提示合用美罗培南
后可降低 VPA 血药浓度 ，当继续联合用药后增加

VPA 给药剂量仍不能立即升高其血药浓度 。

　 　停用碳青霉烯类抗生素后 ，VPA 血药浓度恢复
至正常水平有滞后性 。在病例 ２ 中 ，患者入院后连

续７ d联合使用厄他培南和 VPA ，第 ８ 天和第 ９ 天

检测 VPA 血药浓度值均小于 １ μg／ml 。临床药师
建议停用厄他培南后第 ５天 ，VPA 血药浓度恢复到
５２ μg／ml ，达到有效浓度范围内 ，这与 Wen 等［９］的

研究结果是一致的 。他们回顾分析 VPA 与美罗培
南合用对其血药浓度的影响 ，发现美罗培南停药７ d
以上 ，VPA 血药浓度值恢复到美罗培南服药前水平
［单用 VPA （６７ ．３ ± ４ ．６） μg／ml ；联合给药 ：

（１５ ．３ ± １ ．９） μg ／ml ；美罗培南停药后第 ７ 天 ：

（６９ ．７ ± ４ ．２） μg ／ml ，n＝ ２１］ 。

2 ．2 　其他药物对 VPA 代谢的影响
　 　 在肝脏内 ，CYP２C 亚家族的 ４ 个家族成员

CYP２C８ 、CYP２C９ 、CYP２C１８ 和 CYP２C１９ 可代谢
２０％ 的治疗药物以及大量的内源性化合物 。研究表

明 ，许多外源性化合物如苯巴比妥 、利福霉素等可诱

导人肝细胞中 CYP２C 基因的转录表达［１０］
。

CYP２C１９酶是参与 VPA 代谢的主要肝药酶 。

2 ．2 ．1 　苯巴比妥对丙戊酸代谢的影响
　 　目前 ，关于苯巴比妥和 VPA 联用 ，降低 VPA
血药浓度的案例已屡见不鲜 。闫佳佳等［１１］选取了

１６５例监测 VPA 血药浓度的患者 ，发现 VPA 与苯
巴比妥或卡马西平合用时其有效血药浓度可降低

８５ ．７１％ 和 ６０％ 。这可能是由于苯巴比妥和卡马西

平均是细胞色素 CYP４５０强有力的诱导剂 ，可加快

VPA 的代谢 ，增加其清除率 。与这一结论相一致的

是 ，闫彩萍等［１２］对 １１７例联用 VPA 和苯巴比妥的
癫痫患儿以及 ２２６例单用 VPA 或苯巴比妥的患儿
进行血药浓度监测 ，发现联合给药后 VPA 血药浓
度比单用时其浓度显著下降 。病例 ２患者在入院后

第 １２天检测 VPA 血药浓度为 ５２ μg／ml ，然后苯巴
比妥钠注射液肌注 １００ mg 联合丙戊酸静推或静脉
泵入给药 。 待第 １４ 天检测丙戊酸血药浓度为

２６ μg／ml ，充分说明苯巴比妥使肝药酶催化活性增
强 ，促进丙戊酸的代谢 ，降低其血药浓度 。

2 ．2 ．2 　利福霉素钠对丙戊酸代谢的影响
　 　利福霉素钠是细胞色素 CYP４５０的诱导剂 ，影

响着 VPA 的代谢和清除 。 Hanrath 等［１３］报道 １例

５４岁患有癫痫的妇女 ，一直服用抗癫痫药物卡马西

平 、VPA 和氯硝西泮进行维持治疗 。但当联合使用

利福霉素钠和氟氯西林抗感染时 ，患者出现抽搐症

状 ，这可能是利福霉素钠降低 VPA 血药浓度引发
的 。病例 １入院后一直头晕 、高热 ，痰内革兰阴性菌

阳性 ，所以一直使用美罗培南和利福霉素抗感染直

至出院 。住院期间 ３次监测 VPA 血药浓度均小于
１ μg／ml ，确证了利福霉素钠在 VPA 血药浓度降低
中发挥的重要作用 。

2 ．3 　 CYP２C１９基因多态性对丙戊酸代谢的影响
　 　 CYP２C１９酶是一种重要的肝药酶 ，参与多种药

物（苯巴比妥 、VPA 、奥美拉唑 、地西泮等）的体内代
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谢过程 。 CYP２C１９酶活性个体差异与基因多态性
相关 ，除野生型等位基因 CYP２C１９ 倡 １ 外 ，

CYP２C１９ 倡 ２ 和 CYP２C１９ 倡 ３ 是最主要的突变

体［１４］
。为探究 CYP２C１９ 酶活性对 VPA 代谢的影

响 ，临床药师利用基因芯片法检测了上述 ２ 例患者

CYP２C１９ 基因型 。 结果显示 ，病例 １ 患者为

CYP２C１９ 倡 ２／倡 ２ 突变纯合子基因型 ，病例 ２ 患者

为 CYP２C１９ 倡 １／倡 ２杂合子基因型 ，二者均携带突

变型等位基因 。临床表现为酶活性下降 ，代谢药物

的能力降低 ，VPA 代谢速度减慢 。 ２ 例患者自身

VPA 代谢能力较低 ，多次加大 VPA 用药剂量后其
血药浓度仍小于 １ μg／ml ，提示 CBPMs联合用药和
肝药酶催化活性增强是导致其血药浓度下降的主要

原因 。

3 　总结

　 　当 CBPMs与 VPA 联合使用时 ，临床医生和临

床药师应密切观察和监测患者 VPA 血药浓度 ，及

时调整给药方案 ，以预防癫痫复发 。此外 ，VPA 代
谢易受肝药酶活性改变的影响 ，应尽量避免肝药酶

诱导剂或抑制剂与该抗癫痫药物联用 。基因多态性

是导致 VPA 体内药动学个体差异的主要原因 。基

因型检测既可辅助医生实现患者的个体化给药 ，又

能避免携带突变型等位基因的慢代谢型患者因给药

剂量过高而导致药物不良反应发生的可能性 。临床

药师在临床合理用药实践中发挥着举足轻重的作

用 。医院合理化用药的普及和推动 ，需要临床医师

和临床药师的共同努力 。
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