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丙戊酸钠过量引起脑心肝胰毒性反应一例报导

周子 成 冯 刚 程相岭 邵 淑琴 (第一附属医院 )

丙戊酸钠 ( S odi u mVal pr oa t e,

V P A ) 治

疗癫痛引起 副反应的报告 日渐增多
,

但一次

口服大剂量造成多脏器毒 性反应实属罕见
。

本院曾遇一例并获抢救成 功
,

特报告如下
:

患者
,

女
,

18 岁
,

工人
,

住院号 8 9 1 0 8
。

因口服

大量丙戊酸钠致昏迷 6 h 入院
。

当日上午 10 时患者

因与同事口角
,

回家自服丙戊酸钠 1 10 余片 (总量

2 2
`

g )
,

h1 后被家人发现躺在未上
,

呼之不应
,

不省人事
,

尿失禁
。

即送门诊抢救
,

经洗胃
、

导泻

及静脉推注美解眠后送入院
。

曾于 70 年患
“

脑炎
” ,

后遗轻度智能障碍和偶发全身痉挛阵挛型癫痈及须

繁失神症
。

鲁米那控制不完全
,

77 年下半年改服

V P A 2 00 m g
,

2 /日
,

82 年发作停止
。

长期用药无不

良反应
。

查体 体温 38
.

4 ℃
.

脉搏 1 2 )次 /m i n ,

呼吸 28

次/ m i
n ,

血压 1 4
.

7八 o
.

7 k P a ( 1 1 0 / 5 0 二 m H g )
。

深

昏迷
。

双眼睑红肿
。

眶压及睫毛反射消失
,

双瞳等

大
,

直径。 ,

cZ m
,

光反应迟钝
,

角膜反射消失 、 巩

膜无黄染
。

胸前及两下肢皮肤可见毛细血管网和疲

斑
。
四肢厥冷

、

发纷
。

淋巴结不大
。

颈软
,

甲状腺

不大
。

双肺闻及湿罗音
。

心界不大
,

心率 工24 次 /

面 。 ,

律齐
,

无病理性杂音
。

颅神经和眼底 `一 )
,

四肢肌张力低
,

脓二头
、

脓三头肌反射及膝
、

跟胞

反射消失
,

腹壁反射 ( 一 )
,

巴彬士奇征 ( 一 )
,

布氏征 ( 一 ) ,

克氏征 ( 一 )
。

实验室检查 R B C 4
.

2 7 又 2 0 1 “ / L
,

H B i 2 6 g / I
J ,

W BCg
.

o s ~ 2 2
.

z o x z o . / L
,

中性 7 4 ~ 9 3 %
,

淋巴

6 ~ 2 4 %
,

单核 1一 2 %
。

血 K
、

N a 、

C l 正常
,

CO : C P 1 5
.

2 m m o l / L
。

B U N Z
,

5 0 m m o l / L
。

血糖

11
.

“ 。 m ol / L
。

T B 正常
,

z n T T正常
,

自蛋白/球

蛋白“ 4
.

0 / 2
.

6
,

S G P T S了u ,

S G O T 5 s u ,

A K P 6
.

4 u ,

L D H 7 4 2 u ,
Y
一

G T i o
.

3 u ,

C P K 5 4 4 u 。

血淀粉酶

3遵。~ 5` o苏氏单位
,

尿淀粉酶 2 3 2 0 ~ 1 5 5 0苏氏单位
。

尿常规蛋白士
,

R B C I一 2 /高
。

三次心电图显示阵

发性房性心动过速
,

心肌缺氧
。

胸片示双侧支气管

肺炎
。

住院中频繁呕吐胆汁
。

经补液
,

加用少量中枢

兴奋剂静滴
,

利尿等治疗
,

当晚24 时意识好转
,

次

晨 6 时可睁眼注视
,

点头示意
,

但不语
。

神经体征

( 一 )
。

皮肤皿管网及癖斑消退
,

肢体转温
。

双肺

湿罗音增多
,

心率一直在 1 20 次 / m in 以上
。

该日下

午病情再度加重
,

昏迷
,

血压升达 1 8 6 / 8 6
,

呼吸不

规则
,

有短时暂停
。

痰粘稠培养为绿脓杆菌
。

双肺

布满湿罗音
,

心率 2。。十

次 / m in
,

律齐
。

有阵性口

角和肢体肌阵挛
,

阵性强直性痉挛发作
,

全身肌张

力增高
,

上肢屈曲位
,

下肢伸直
,

躁关节 蹈 屈 强

直
,

呈去皮层状态
。

双侧巴彬士奇征阳性
。

临床讨

论诊断为急性脑炎
、

心肌炎
,

肝炎及胰腺炎等丙戊

酸钠毒性反应
,

扑发肺部感染
。

经给予吸氧
,

气管

切开
,

头部降温
,

脱水剂
,

皮质激素
,

抗生素
,

肌

普
,

能量合剂
、

维生素 C 及应用安定控制抽搐和降

低肌张力等治疗
,

病情逐日好转
,

意识恢复
,

体征

消失
,

心肺正常
。

血象
、

血尿淀粉酶
、

肝功能
、

血

清酶谱及胸片
、

心电图复查均恢复正常
。

二年后随

访患者
,

一直正常上班工作
,

仍用 V P A 40 o m g d/

治疗
,

未发作癫痛
。

智能状况同中毒反应前
,

未见

在原脑炎后遗基础上加重
。

心
、

肺
、

肝
、

胰功能均

正常
。

讨 论

本例 口 服大剂量 V P A l h后送医院抢救
。

表现多脏器的毒性反应
,

尤为突出的是表现

为急性脑病
,

重度昏迷
。

说明该药在一 h 内

已相 当量吸收
,

与文献认为在 1 ~ h2 内可达

高峰血浓度相符 ()z
。

因本药半衰 期 短 约 为

5
.

4 ~ 13 h
,

加上洗胃
、

导泻
、

利尿及频繁呕

吐排出一定量药物
,

故终于服药后 10 ~ 1 4 h

内意识恢复
。

6 一 7 h 后再度昏迷
,

伴 肌 阵
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挛
,

强直性抽搐及去皮层状态等脑干症状
。

解释与该药在肝细胞内代谢及经肠肝循环再

吸收有关 (”
。

也可能药物在细胞内积聚远 比

体液排泄慢
。

此类脑反应往往见 于 伍 用 治

疗
,

尤以鲁米那伍用
,

但也见于单用
。

循环系统毒性反应未见诸文献
。

本例却

很明显
,

早期即有心率快
,

血压偏低
,

四肢

厥冷
,

发给
,

癖斑等
,

可能为中毒性休克表

现
。

病情再度加重后
,

心率达 2 0+0 次 / m i。
,

多次心电图为阵发性房性心动过速
,

心肌缺

氧
,

伴 L D H
、

C P K
、

G O T 增高
,

提示中毒

1生心肌炎的存在
。

引起如此严重的心脏毒性

反应
,

值得临床警惕
。

肝毒性近年报导增多
,

因本药主要在肝

内代谢
,

其代谢物亦以葡萄糖醛酸结合物为

主
。

K i n g s f e y等 ( , ’
观察临床和动物资料

,

提

出中毒性肝炎主要表现为肝酶的变化
,

尤其

L D H和赞 G T
。

本例 L D H
、

S G P T
、

S G O T

同时增高
,

支持中毒性肝炎诊断
。

多次血尿淀粉酶的湿著增高
,

结合临床

有休克及反复呕吐
,

血相亦高
,

均提示急性

胰腺炎的存在
,

唯因患者昏迷不能反映出腹

部的症状体征
。

上述多脏器损害中关键在脑
。

目前公认

V P A抗痛作用是影响脑内神经介质尤其抑制

性介质 G A B A (` ’
。

直接测定服V 尸A 后血 G A
-

B A量可增高 30 一 90 %
,

从而提高大脑神经

元兴奋闭
,

抑制脑细胞放电和扩散
.

D va 三d
-

s
二 ( 4 ’

解 释引起急性脑病的机理主要是影响

脑干醒觉反应系统
。

也可能诱起癫痛本身的

恶化造成
,

尤其在伍用药中药物的相 互作用

也不能排除
,

故可解释本例情况
。
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组资料与之相比有不同程度的差别
。

本组女

孩初发病年龄在 2 岁以内者 26 例 ( 89
.

66 % )

与文献 (l ’记载相同
,

可能与女孩的大脑成熟

较早有关
。

高热惊厥转为癫痛的发生率各家报导不

一
,

为 3 一 2 7
。

4 % (` ’ ,

多数认为 1 5~ 2 0 %
。

本组转为癫痛者 4 / 3 9 ( 1 0
.

2 6 % )
,

与之相

沂
,

其发生年龄均小于 5 岁 ( 1。月一 4
典岁 )

~
’ / 、

~ 一
’ “ 、 一 J 确 刁 ’ /

、

一
` 一

1 2 / `

与文献报导一致 l( ’ 。

但由于随访
.

病例少
,

时

短间
,

尚不能完全说明问题
。

一般认为随访

时间越长
,

癫痈的发生率增高
。

高热惊厥的发病率甚高 (2
.

1~ n
.

4%)( ` , ,

而住院病儿中仅 2 % 左 右 为 高 热 惊 厥 病

例 l( ’ 。

我院 6 年间收治病 J L 5 3 9 4例
,

高热惊

厥 95 例占1
.

76 %
,

大量的高热惊厥患儿仍在

门诊治疗
,

因此预防是相 当重要的
。

预防高

热惊厥的复发现在文献意见 已趋于一致
,

首

先避免感染与高热
,

此外对复杂性高热惊厥

的患儿一律长期服用抗惊厥药物 (”
。

本组病

例预防复发的主要措施是使家长了解高热惊

厥的危害
,

尽量减少热性病的发生
,

一旦发

热立即 口 服备用的 A P C和水化氯醛合剂
,

然

后及时就诊
。

(本文经儿科王晓云主任审阅
,

特此致谢 )
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