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“药片虽小，注意事项可不少”之
 丙戊酸钠缓释片

文 / 北京市密云区鼓楼社区卫生服务中心 齐红艳

齐红艳，北京市密云区鼓楼社

区卫生服务中心主任药师，执

业中、西药师，MTM药师。在中

心负责药事质控、药师课堂、用

药宣教等。中国中西医结合学会

脑心同治专业委员会乡镇专家

组成员，北京市社区药事管理

委员会委员，密云区药事质控专

家组成员。

无论是学名“癫痫”还是俗名

“羊角风”，想必大家都不陌生。癫

痫发作时的症状非常可怕，可能引起

的严重后果（比如下楼梯或过马路时

突然发作）更让人揪心。因此，癫痫

的治疗药物也一直为人们所重视。

目前，抗癫痫药可分为传统抗

癫痫药和新型抗癫痫药两大类，前

者包括丙戊酸钠、卡马西平、苯妥

英钠、乙琥胺等，后者包括奥卡西

平、加巴喷丁、普瑞巴林、左乙拉西

坦、拉莫三嗪等。其中，丙戊酸钠作

为一种广谱抗癫痫药，应用相对广

泛，可通过多种作用机制产生抗癫

痫作用。那么，在服用丙戊酸钠时，

都有哪些需要注意的呢？下面，以

丙戊酸钠缓释片为例，我们就简单

地了解一下。

注意一：定期监测不可少

作为一种缓释制剂，患者口服

丙戊酸钠缓释片后，药物会缓慢释

放，峰/谷药物浓度的波动会减少，

同时血药浓度在24小时内保持平

稳。丙戊酸钠缓释片可以让血药浓

度保持平稳是因为它有双重缓释

作用，克服了普通片血药浓度波动

的缺点。那么，丙戊酸钠缓释片是

如何发挥缓释作用的呢？

药物分析显示，每0.5 g丙戊酸

钠缓释片包括2/3丙戊酸钠（0.333 

g丙戊酸钠）和1/3丙戊酸（0.145 g

丙戊酸），pH接近中性，可减少对

胃肠道的刺激。与此同时，这样的

组成也可以发挥双重缓释作用（图

1）：一方面，丙戊酸钠缓释片经口

服后，1/6丙戊酸钠在胃内快速吸

收，丙戊酸和剩下的5/6丙戊酸钠在

肠道吸收，其骨架缓释结构使药物

缓慢释放；另一方面，丙戊酸是一

种脂肪酸，可在十二指肠被缓慢吸

收，其自身性质具有缓释作用。因

此，丙戊酸钠的双重缓释作用使得

其血药浓度较平片更稳定。

需要注意的是，虽然口服丙戊

酸钠缓释片后血药浓度在24小时内
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可以保持平稳，但患者（还包括服

用普通片、口服液的患者）仍应进

行血药浓度监测。这是因为：丙戊

酸钠与血浆蛋白呈非线性结合（图

2、图3），在较高的血药浓度，与血

浆蛋白结合的部分（不能发挥治疗

作用）减少。此长彼消，换言之，当

血药浓度增高时，游离药物（能发

挥治疗作用但也会造成不良反应）

的浓度会不成比例地增高（最多可

达30%），易致中毒。

因此，患者在服药过程中需

适时进行血药浓度监测，将稳态血

药浓度控制在50～100 μg/mL范围

内，从而在最大程度上确保长期服

药的安全性及有效性— 低于这

个范围，由于作用不足，可能导致

治疗失败；高于这个范围，可能发

生不良反应，对身体造成伤害。

注意二：排出药片勿惊慌

丙戊酸钠缓释片是骨架缓释

结构，药物相关惰性基质在消化道

不会被吸收，将在活性物质（药物

成分）释放后随粪便排出。所以，

排便时发现药片不必惊慌，因为这

是没有药物成分的“空药片”。

注意三：可否掰开看刻痕

丙戊酸钠缓释片不只用于癫痫

的治疗，还能用于治疗躁狂症。治疗

躁狂症时，丙戊酸钠缓释片也应从

小剂量开始服用，推荐的起始剂量

为0.5 g/日，分两次，早晚各一次—

也就是说，单次剂量是0.25 g。

0.25 g？丙戊酸钠缓释片的剂

量是每片0.5 g，意思是可以掰开服

用吗？

是也不是。判断丙戊酸钠缓释

片是否可以掰开有两个方法：①我

们可以观察药片上是否有划痕，如

果有划痕，可以掰开服用；没有划

痕，则不能掰开。②仔细阅读药品

说明书，若说明书中有关于半片药

的描述，比如“可以对半掰开服用，

但不能研碎或咀嚼”，则可以掰开

服用；如果没有，则不能掰开。

注意四：不良反应应知晓

任何一种药物都有不良反应，

所以不必对药物的不良反应产生抵

触情绪；如果因为看到说明书上有

药物不良反应而拒绝服药，则与因

噎废食无异。只有正确地认识药物

的不良反应，才能更好地预防、降低

不良反应的发生。那么，丙戊酸钠缓

释片常见的不良反应有哪些呢？

1.胃肠道反应

服药早期可能出现一些消化道

症状，如恶心、呕吐、腹痛、腹泻等，

儿童多见。这些症状大多较轻微，

图1	丙戊酸钠缓释片的缓释作用

图2	较低浓度时丙戊酸钠与血浆蛋白结合

图3	较高浓度时丙戊酸钠与血浆蛋白结合

丙戌酸钠与血浆蛋白结合

丙戌酸钠与血浆蛋白结合

游离丙戌酸钠

游离丙戌酸钠
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可不予处理，一般l～2个月后会自行

消失；必要时，可加服抑制胃动力药

以改善症状。除此之外，通过减少

药物剂量、延长加量时间，或将药物

与食物一起服用（同服不影响药物

的吸收），多数患者症状可缓解。因

此，绝大多数患者无须停药。

2.中枢神经系统症状

少数服药患者会出现中枢神经

系统症状，包括头痛、头昏、头晕、

无力、嗜睡、思维缓慢、反应迟钝

及记忆力 下降等。这些症状一般较

轻，且常见于服药早期。通过减少

药物剂量、缓慢加量，这些症状多

在1～2个月后消失。个别症状严重或

长期不缓解的患者，可考虑换药。

3.体重增加

部分患者服药后食欲增加、食
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但是，这种症状大多不严重，而且脱

发后能重新长出新发，停药后可以

逐渐恢复原状。因此，患者一般无

须停药；必要时，可以对症处理。

5.肝毒性

罕见致死性肝功能衰竭；既往

有肝脏疾病的癫痫患者及3岁以下的

儿童需特别注意，因其更容易发生。

（1）在接受丙戊酸钠及其衍

生物治疗的一般人群中，导致死亡

的肝功能衰竭通常发生在治疗的前

6个月。

（2）3岁以下儿童发生致命性

肝中毒的风险大大增加，特别是那

些使用多种抗惊厥药物的儿童、患

有先天性代谢紊乱的儿童、伴有智

力低下的严重癫痫儿童以及患有器

质性脑病的儿童。在年龄逐渐增大

的患者群体中，致命性肝毒性的发

生率大大降低。

（3）对于患有线粒体疾病的

患者，服用丙戊酸钠后诱发急性肝

衰竭的风险也会增加。

肝毒性虽然可怕，但也并非完

全不可解—应对方法包括：

①患者在治疗前应测定肝脏

功能，并在开始治疗的前6个月内

定期监测。在常规检查中，反映蛋

白合成特别是凝血酶原比率的检

测，最为重要。如果确定存在异常

低的凝血酶原比率，特别是合并有

其他生物学异常（如纤维蛋白原和

凝血因子水平显著降低、胆红素浓

度增加及转氨酶升高）时，需要停

止丙戊酸钠治疗。

②关注肝脏受损可疑症状，临

床症状对早期诊断至关重要。在黄

疸出现前，出现下列症状应该考虑

有肝功能损害的可能：突然发作的

无力、厌食和嗜睡，有时伴有反复

呕吐和腹痛；癫痫患者症状复发。3

岁以下儿童及患有线粒体疾病的患

者需要特别注意。一旦出现以上情

况，患者或患儿的家属应立即报告

医生。

6.胰腺炎

极罕见严重胰腺炎甚至致命。

这种致命的危险在儿童中最高 ，随

着年龄的增长而降低。如果出现腹

痛、恶心、呕吐和/或厌食等可能是

胰腺炎的症状，立即就诊，进行医

疗评估。若胰腺炎的诊断成立，须

立即停药。

注意五：相互作用查这里

丙戊酸钠与下列药物合用时，

应关注药物相互作用。

1.药动学药物相互作用

（1）丙戊酸钠对其他药物的

作用。

①对于神经阻滞剂、单胺氧化

酶抑制、抗抑郁药和苯二氮䓬类药

（如地西泮、劳拉西泮等），丙戊酸

钠可以增强其药物作用。因此，合

用时应进行临床监测，并按需调整

剂量。

②丙戊酸钠通过抑制尿苷二

磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UGT），可

以抑制拉莫三嗪的代谢，将拉莫三

嗪的平均半衰期提高近两倍，导致

拉莫三嗪的毒性增加。因此，合用

时，建议将拉莫三嗪的起始剂量与

增加剂量调整为常规的一半。

（2）其他药物对丙戊酸钠的

作用。

①具有酶诱导作用的抗癫痫

药物（如苯妥英钠、苯巴比妥、卡马

西平等）可能导致丙戊酸钠在血液

量增加，导致体重增加。通过自我

控制食量、适当增加运动量，多可

保持体重不持续增加。因此，这类

患者无须过于担心。

4.脱发

少数患者服药后会出现脱发；
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中的浓度降低。因此，合用时，应根

据临床反应和血清水平调整剂量。

②碳青霉烯类抗菌药物（如

美罗培南、亚胺培南等）会降低丙

戊酸钠在血液中的浓度，从而导致

癫痫发作，故应避免联用。

③西咪替丁和红霉素可以抑

制丙戊酸钠的代谢，导致丙戊酸钠

的血清水平升高。利福平可能降低

丙戊酸钠的血清水平，导致疗效降

低。消胆胺可能会引起丙戊酸钠血

药浓度降低。因此，合用时，建议按

需调整丙戊酸钠的剂量。

2.药效学药物相互作用

（1）丙戊酸钠与托吡酯或乙

酰唑胺联合用药可以引起脑病和/

或高氮血症，接受这两种药物治疗

的患者须严密监测高血氮性脑病

的体征和症状。

（2）丙戊酸钠与喹硫平联合

用药可能增加发生中性粒细胞减

少症、白细胞减少症的风险。

（3）饮酒会加重丙戊酸钠的

镇静作用，甚而可能危及生命，因

此用药期间避免饮酒。

（4）丙戊酸钠在体内会转换

为丙戊酸，为防止丙戊酸过量，服

用丙戊酸钠的同时不应联合服用其

他可转化为丙戊酸的药物（如双丙

戊酸盐、丙戊酰胺等）。

注意六：这些情况是禁忌

（1）急性肝炎、慢性肝炎、肝

性卟啉病患者以及有严重肝炎的病

史或家族史者（特别是与用药相关

的）禁用。

（2）甲氟喹会加快丙戊酸钠

代谢，并有引发惊厥作用，在联合

治疗时可能出现癫痫发作；圣约翰

草可使丙戊酸钠的血药浓度和疗

效降低。对于甲氟喹和圣约翰草，

患者服药期间需严格禁用。

（3）因线粒体DNA聚合酶γ基

因突变引起的线粒体疾病的患者以

及2岁以下怀疑与POLG相关的疾病

的儿童禁用。丙戊酸钠可能会触发

或加重由线粒体DNA和核编码的

POLG基因变异引起的线粒体疾病

的临床体征。

（4）已知对丙戊酸钠、双丙戊

酸钠、丙戊酰胺过敏的患者禁用。

（5）已知尿素循环异常的患

者禁用。

（6）丙戊酸钠能穿过胎盘屏

障，会对胎儿造成伤害，可能引起

神经管畸形和其他结构异常（如颅

面畸形、心血管畸形、尿道下裂、

肢体畸形等）。因此，女性在服用

丙戊酸钠期间，注意采取有效的避

孕措施。

最后，一如既往，细心的朋友应

该发现了吧：把每一段的标题连在一

起就是一首帮您记忆的顺口溜哦！

定期监测不可少，

排出药片勿惊慌。

可否掰开看刻痕，

不良反应应知晓。

相互作用查这里，

这些情况是禁忌。

（本系列待续）


