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【摘要】目的  分析丙戊酸血药浓度个体差异的影响因素，为临床精准用药提供参考。

方法  收集华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院 2016 年 1 月至 2019 年 8 月使用丙戊

酸的癫痫儿童临床资料，并检测患儿 CYP2C9 rs1057910 基因型。根据丙戊酸血药浓度是否

超过 50 µg/mL 将癫痫患儿分为＜ 50  µg/ mL 组和≥ 50 µg/mL 组，比较两组间年龄、性别、合

并用药、CYP2C9 基因型及丙戊酸血药浓度的差异；进一步分析年龄、性别、CYP2C9 基因型

和合并用药对丙戊酸日剂量、校正后丙戊酸日剂量、丙戊酸血药浓度、校正后丙戊酸血药浓

度的影响。结果  研究共纳入 179 例癫痫患儿，男 124 例（69.3%），女 55 例（30.7%），血

药浓度＜50 µg/mL 组 112 例、血药浓度≥ 50 µg/mL 组 67 例。两组丙戊酸日剂量、校正后丙

戊酸日剂量、校正后丙戊酸血药浓度、氨己烯酸、卡马西平、苯巴比妥差异有统计学意义（P
＜0.05）。不同年龄组中，丙戊酸日剂量、校正后丙戊酸日剂量、校正后丙戊酸血药浓度差异

有统计学意义（P＜0.05）；合并用药与未合并用药组中，丙戊酸日剂量、校正后丙戊酸日剂量、

丙戊酸血药浓度差异有统计学意义（P＜0.05）。多重线性回归分析显示，年龄和丙戊酸日剂

量是影响丙戊酸血药浓度的独立风险因素。结论  年龄和丙戊酸日剂量是影响丙戊酸血药浓度

的主要影响因素，临床应综合考虑患儿年龄和 CYP2C9 基因型调整丙戊酸的给药剂量。
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【Abstract】Objective  To analyze the influencing factors of individualized differences in 
plasma concentration of valproic acid, and to provide reference for clinical precision medication. 
Methods  The clinical data of children with epilepsy treated with valproic acid from Wuhan Children’s 
Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science & Technology were collected between 
January 2016 and August 2019. The CYP2C9 rs1057910 genotypes of the children were also detected. 
According to whether the concentration of valproic acid was more than 50 µg/mL, the children were 
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divided into <50 µg/mL group and ≥50 µg/mL group, the differences in age, gender, concomitant medications, 
CYP2C9 genotype and the concentration of valproic acid were compared between the two groups. The effects of age, 
sex, CYP2C9 genotype, and concomitant medications on daily valproic acid dose, adjusted daily valproic acid dose, 
valproic acid concentration, and adjusted valproic acid concentration were further analyzed. Results  A total of 179 
children with epilepsy were enrolled, with 124 boys (69.3%) and 55 girls (30.7%), 112 cases in <50 µg/mL group and 
67 cases in ≥50 µg/mL group. There were significant differences in daily valproic acid dose, adjusted daily valproic 
acid dose, adjusted concentration of valproic acid, vigabatranic acid, carbamazepine, and phenobarbital between two 
group. There were statistically significant differences in daily valproic acid dose, adjusted daily valproic acid dose, and 
adjusted concentration of valproic acid among different age groups, and there were statistically significant differences 
in daily valproic acid dose, adjusted daily valproic acid dose, and concentration of valproic acid between concomitant 
medication group and non-concomitant medication group. Multiple linear regression analysis showed that age and 
daily dose of valproic acid were independent risk factors for the plasma concentration of valproic acid. Conclusion  
Age and daily dose of valproic acid are the main factors affecting the plasma concentration of valproic acid. The dosage 
adjustment of valproic acid should be based on the comprehensive consideration of CYP2C9 genotype and age.

【Keywords】Valproic acid; Plasma concentration; CYP2C9; Influencing factor; Children; Epilepsy; Dosage

丙戊酸是临床常用的一线治疗儿童癫痫药

物，其耐受性良好，不良反应相对较少。作为广

谱抗癫痫药物，丙戊酸在国内外多个癫痫诊疗

指南中均被列为首选治疗药物 [1-3]。然而研究显

示，丙戊酸在体内的药代动力学具有较大的个

体差异，影响到临床的正常使用 [4]。在临床实践

中，长期服用丙戊酸的老年人、孕产妇及儿童

均存在较大的药效动力学及药代动力学个体差

异。尽管丙戊酸的治疗药物监测（therapeutic drug 

monitoring，TDM）已在临床开展多年，但其治疗

窗较窄，且治疗参考浓度范围是基于群体的指导

性范围，并不适用于所有患者 [5]。目前关于丙戊

酸血药浓度的影响因素并未得出一致结论，遗传

或非遗传因素都可能影响到丙戊酸在体内的药代

动力学。儿童由于生长发育的特点体内的丙戊酸

代谢更为复杂，且在儿童群体中的相关临床研究、

样本量较少，因此在儿童体内丙戊酸血药浓度的

影响因素尚未得到充分确证。

丙戊酸在人体内主要通过 3 种途径代谢：I
相线粒体内 β-氧化、细胞色素 P450（cytochrome 

P450，CYP450） 酶 的 代 谢 和 II 相 尿 苷 二 磷 酸

葡 萄 糖 醛 酸 基 转 移 酶（uridine diphosphate 

glucuronosyltransferase，UGT）的酸化作用。其中

40% 通过线粒体 β 氧化，10% 左右通过 CYP450

代谢催化为各种衍生物，50% 通过结合反应被

UGT 酶代谢为无活性的产物 [6]。然而，由于儿童

体内其他肝药酶发育不完善，使 CYP 酶系介导

的丙戊酸氧化成为儿童体内丙戊酸代谢的主要方

式 [7-8]。同时体内外研究均提示，CYP 酶系中的

CYP2C9 在催化丙戊酸为不饱和及羟基化的代谢

中起重要作用 [9-11]。

基于以上，本研究通过临床 TDM，收集使用

丙戊酸的癫痫儿童临床资料，鉴定丙戊酸在儿童

体内代谢的主要肝药酶 CYP2C9 rs1057910 基因

型，综合分析遗传和非遗传因素对儿童体内丙戊

酸血药浓度的影响，为临床合理用药提供参考。

1  资料与方法

1.1  患者资料
本研究为回顾性研究，通过医院电子病例系

统，收集 2016 年 1 月至 2019 年 8 月在华中科技

大学同济医学院附属武汉儿童医院神经内科诊

疗，并使用丙戊酸的患儿资料纳入标准：①诊断

为癫痫，临床资料完整；②规律使用丙戊酸 4 周

以上；③ 进行了丙戊酸血药浓度监测。排除标准：

①伴有其他基础疾病；②肝肾功能异常。本研究

经武汉儿童医院伦理委员会审核通过（伦理审批

号：2015015）。

1.2  方法
收集的儿童患者基本资料，包括年龄、性

别、体重、用药方案、血药浓度等数据。遗传因

素主要有 CYP2C9 基因多态性，非遗传因素主要

包括年龄、性别、体重、丙戊酸日剂量以及合并

用药等。根据患儿丙戊酸血药浓度是否达到有效
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治疗浓度，将患儿分为血药浓度＜50 µg/mL 组和

≥50  µg/mL 组。患儿血样需在清晨服药前空腹采

集静脉血以测定丙戊酸稳态谷浓度。患儿清晨服

药前空腹血样采集后，采用 BY-160C 型离心机（北

京白洋医疗器械有限公司）1 308×g 离心 5 min，

血清用于测定丙戊酸血药浓度，分离的白细胞储存

于-80℃，用于后续的基因型测定。

采 用 程 序 升 温 毛 细 管 气 相 色 谱 法 测 定 丙

戊 酸 血 药 浓 度 [12]， 该 检 测 方 法 的 相 对 回 收 率

≥ 96％，日内 RSD＜4.3％，日间 RSD＜7.6％。

丙戊酸日剂量采用体重进行校正，校正后丙戊酸

日剂量 = 丙戊酸日剂量 / 患儿体重；丙戊酸稳态

血药浓度经给药剂量进行校正，校正后丙戊酸血

药浓度 = 丙戊酸稳态血药浓度 /（丙戊酸日剂量 /

患儿体重）。

采用酚（成都华邑药用辅料制造有限责任

公司，批号：20150301）/ 氯仿（国药集团化学

试剂有限公司，批号：20150615）抽提法提取血

样白细胞中的 DNA，由上海生工生物工程技术

服务有限公司采用 MassArray 分子量阵列技术进

行 CYP2C9 rs1057910 基因型分型检测。检测方

法：①在 384 孔板中分别加入 1 µL DNA 模板，

1  000×g 离 心（Eppendorf MiniSpin Plus）10 s 后

备用。在上述 384 孔板中加入配置好离心后的

PCR 反应液 4 µL，短暂离心后放入 PCR 反应仪

中进行 PCR 反应。PCR 反应结束后将 384 孔板

短暂离心后 4℃保存备用。②每个 PCR 反应孔板

中每孔加入配置好离心后的 SAP 2 µL，混匀，

3  000×g 离心 1 min（Eppendorf 5424），按说明

书推荐程序进行 SAP 反应，反应结束后将 384 孔

板取出，短暂离心备用。③在步骤②的 384 孔板

中加入 iPlex 反应液 2 µL，混匀，2 000×g 离心

1  min 后放入 PCR 仪中反应，反应结束后将 384

孔板取出，短暂离心备用。④ 取 6 mg 树脂在 384

孔树脂刮板上，均匀覆盖，刮去多余的树脂，放

置 20 min。 将 反 应 结 束 的 384 孔 板 3 000×g 离

心 1 min，每孔加入 25 µL 去离子水，倒置在树

脂板上面，然后将树脂板扣在 384 孔板上，敲击

使树脂落入 384 孔板，封膜。将带有树脂的样品

板放置在翻转混匀仪中，混匀 30 min 后 1 000×g
离心 5 min，上清液待测。⑤ 将检测样品从 384

孔 反 应 板 转 移 到 表 面 覆 盖 基 质 的 MassARRAY 

SpectroCHIP 芯片后放入质谱仪进行检测，使用

TYPER 软件分析实验结果，获得分型数据。在 5%

的样品中进行两次基因分型分析，以确保准确性

和重复性。

1.3  统计学分析
采 用 SPSS 22.0 统 计 软 件 对 数 据 进 行 统 计

分析，不符合正态分布的计量资料采用中位数

和四分位数 M（P25，P75）表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验，多组间比较采用 Kruskal-

Wallis H 检验。计数资料采用 n（%）表示，组间

比较采用卡方检验或 Fisher 确切概率法。哈迪-

温伯格平衡检验（Hardy-Weinberg equilibrium，

HWE）也采用卡方检验。以 P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  一般情况
共纳入 179 例癫痫患儿，年龄中位数为 5 岁，

其中，男 124 例，女 55 例。患儿体重的中位数为

19.5 kg。丙戊酸日剂量中位数为 400 mg/d，校正

后的丙戊酸日剂量中位数为 20.2 mg/（kg·d）；

丙戊酸血药浓度中位数为 44.7 µg/mL；校正后的

丙 戊 酸 血 药 浓 度 中 位 数 为 2.12（µg/mL）/（mg/

kg）。CYP2C9 rs1057910 基因型检测中，AA 型

患儿有 163 例，CA 型患儿有 16 例，其基因多态

性符合 HWE（P＞0.05）。患儿合并用药方面，

使用最多的为托吡酯 41 例。具体见表 1。

2.2  丙戊酸血药浓度与日剂量、校正后日
剂量以及校正后血药浓度的关系

丙 戊 酸 日 剂 量、 校 正 后 丙 戊 酸 日 剂 量、

校正后丙戊酸血药浓度、合用硝西泮例数在

≥50  µg/ mL 组中均显著增高（P＜0.05）。两组

间性别和其他合并用药指标差异无统计学意义

（P＞0.05）。此外，≥ 50 µg/mL 组中患儿的年

龄更高，但两组间差异无统计学意义（P＞0.05）。

具体见表 2。

2.3  年龄、性别、CYP2C9基因型、合并
用药对丙戊酸血药浓度的影响

将患儿按年龄分组后，＞ 7 岁组丙戊酸日剂

量、校正后丙戊酸日剂量、校正后丙戊酸血药浓

度均显著高于另外两组（P＜0.05）。合并使用其

他药物的患儿共 87 例，单独使用丙戊酸的患儿

92 例；校正后合用药物患儿丙戊酸日剂量、丙戊

酸血药浓度显著高于未合用药物患儿（P＜0.05）。
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不同性别和基因型患儿丙戊酸日剂量、校正后丙

戊酸日剂量、丙戊酸血药浓度、校正后丙戊酸血

药浓度差异均无统计学意义（P＞0.05）。具体见

表 3。

表1  纳入患儿的一般资料（n=179）
Table 1.  Clinical data of children with epilepsy (n=179)

特征 数值

年龄 [M（P25，P75），岁]     5（3，9）

性别 [n（%）]

  男 124（69.27）

  女   55（30.73）

体重 [M（P25，P75），kg]   19.50（14，30）

丙戊酸日剂量 [M（P25，P75），mg/d] 400.00（280.00，600.00）

校正后丙戊酸日剂量 [M（P25，P75），mg/（kg·d）]   20.20（15.38，26.67）

丙戊酸浓度 [M（P25，P75），µg/mL]   44.70（33.50，60.30）

校正后丙戊酸浓度 [M（P25，P75），（µg/mL）/（mg/kg）]     2.12（1.66，2.97）

CYP2C9 rs1057910 [n（%）]

  AA 163（91.06）

  CA   16（8.94）

合并用药 [n（%）]

  氨己烯酸     1（0.6）

  卡马西平     7（3.9）

  苯巴比妥     3（1.7）

  奥卡西平     8（4.5）

  托吡酯   41（22.9）

  硝西泮   20（11.2）

  左乙拉西坦   32（17.9）

  拉莫三嗪   15（8.4）

表2  丙戊酸血药浓度＜50 µg/mL和≥50 µg/mL组间患儿资料比较

Table 2. Comparison of children data between valproic acid plasma concentration＜50 µg/mL group and ≥ 50 µg/mL group
项目 ＜50 µg/mL组（n=112） ≥50 µg/mL组（n=67） χ2/Z P

年龄 [M（P25，P75），岁]     4.67（2.92，8.00）     6.25（3.33，10.67） -1.951 0.051

性别 [n（%）] 0.039 0.844

  男   77（68.75）   47（70.15）

  女   35（31.25）   20（19.85）

合并用药情况 [n（%）]

  氨己烯酸     1（0.9）     0（0.0） 1.00a

  卡马西平     6（5.4）     1（1.5） 0.259a

  苯巴比妥     3（2.7）     0（0.0） 0.293a

  奥卡西平     2（1.8）     6（9.0） 3.508 0.061

  托吡酯   22（19.6）   19（28.4） 1.803 0.179

  硝西泮     8（7.1）   12（17.9） 4.897 0.027

  左乙拉西坦   20（17.9）   12（17.9） 0.000 0.993

  拉莫三嗪     8（7.1）     7（10.4） 0.596 0.44

丙戊酸日剂量 [M（P25，P75），mg/d] 380.00（240.00，500.00） 520.00（320.00，750.00） -4.904 ＜0.001

校正后丙戊酸日剂量 [M（P25，P75），mg/（kg·d）]   19.01（14.46，24.90）   23.33（17.85，30.00） -3.251 0.001

校正后血药浓度 [M（P25，P75），（µg/mL）/（mg/kg）]     1.87（1.37，2.43）     2.97（2.39，3.91） -6.844 ＜0.001

CYP2C9 rs1057910基因型

AA/CA 102/10   61/6 0.000 0.995

注：aFisher确切概率法。
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2.4  丙戊酸血药浓度的影响因素多重线性
回归分析

将丙戊酸血药浓度可能的影响因素纳入协

变量进行多重线性回归分析，结果发现，年龄

和丙戊酸日剂量两个自变量对丙戊酸血药浓度

的影响有统计学意义（P＜0.05）。具体结果见

表 4。

表3  年龄、性别、CYP2C9基因型、合并用药对丙戊酸血药浓度的影响 [M（P25，P75）]

Table 3. The effects of age, gender, CYP2C9 genotype, and combined medication on the 
plasma concentration of valproic acid [M (P25, P75)]

项目 例数
丙戊酸日剂量

（mg/d）

校正后丙戊酸日剂量

[mg/（kg·d）]

丙戊酸血药浓度

（µg/mL）

校正后丙戊酸血药浓度

[（µg/mL）/（mg/kg）]

年龄（岁）

  ＜1 8 240（110，320） 23.76（17.71，36.81） 43.15（32.03，57.40）   1.61（1.08，1.94）

  1~7 108 320（240，480） 22.80（17.08，29.38） 44.55（33.33，56.88）   1.91（1.44，2.63）

  ＞7 63 640（480，840）ab 16.84（13.89，21.43）ab 46.50（36.50，63.60）   2.88（2.04，4.19）ab

  H   48.92 21.30   1.280 32.50

  P ＜0.001 ＜0.001   0.527 ＜0.001

性别

  男 124 400（300，590） 20.42（16.00，25.56） 44.70（35.15，61.15）   2.19（1.74，2.96）

  女 55 400（240，600） 18.69（13.91，31.11） 44.40（31.10，57.40）   1.94（1.42，3.20）

  Z -0.909 -0.022 -0.610 -0.950

  P   0.363   0.983   0.542   0.342

CYP2C9 

rs1057910

基因型

  AA 163 480（280，600） 20.00（15.38，26.67） 44.60（33.30，60.30）   2.10（1.66，2.96）

  CA 16 340（280，460） 21.31（14.99，30.40） 45.95（35.15，62.03）   2.55（1.49，3.32）

  Z -1.100 -0.490 -0.235 -0.592

  P   0.271   0.625   0.814   0.554

是否合并

用药

  是 87 480（320，600） 21.93（16.00，30.30） 47.50（36.30，64.10）   2.20（1.72，2.96）

  否 92 400（240，560） 19.76（15.38，24.03） 41.25（32.68，55.73）   2.00（1.52，3.02）

  Z -1.709 -2.019 -2.356 -0.297

  P   0.087   0.043   0.018   0.766
注：与1~7岁组比较，aP＜0.05；与＜1岁组比较，bP＜0.05。

表4  癫痫患儿丙戊酸血药浓度影响因素多重线性回归分析

Table 4. Multiple linear regression analysis of valproic acid plasma concentration in children with epilepsy
变量 系数 标准误 P
常数 18.964 6.928 0.007

性别 0.705 3.137 0.823

年龄 -1.231 0.467 0.009

合并用药 3.141 2.928 0.285

CYP2C9 rs1057910基因型 8.382 5.021 0.097

丙戊酸日剂量 0.055 0.007 ＜0.001

3  讨论

本 研 究 患 儿 的 丙 戊 酸 血 药 浓 度 中 位 数 为

44.7  µg/mL， 低 于 丙 戊 酸 的 常 规 推 荐 血 药 浓 度

50~100 µg/mL。一项纳入 485 例丙戊酸单药治疗

的回顾性研究显示，丙戊酸的治疗浓度范围与临

床结局并无显著相关性，同时丙戊酸血药浓度过

高易引起不良反应的发生 [13]。因此，本研究中丙

戊酸血药浓度较低可能与临床倾向在儿童群体中

使用较低的剂量以降低不良反应有关。

本研究发现，患儿性别不是丙戊酸血药浓

度个体差异的影响因素，与此前的研究结果一

致 [14]。然而，有部分研究显示，丙戊酸血药浓

度与用药人群的性别显著相关 [15-16]。丙戊酸药

代动力学在性别间的差异主要是由于 UGT 酶活

性有差异，而在儿童群体中，丙戊酸主要通过
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CYP 酶系介导的丙戊酸氧化，这可能是本研究

与部分研究结果不一致的主要原因 [17-18]。在合

并用药情况分析中，≥ 50 µg/mL 组中仅有合用

硝西泮的比例显著高于＜ 50 µg/mL 组，使得丙

戊酸血药浓度在合并用药组中显著高于未合用

其他药物组。同时，有研究报道显示，合并用

药会显著影响丙戊酸的血药浓度 [19-20]。因此，

建议临床根据患儿病史症状综合评估谨慎选择

联合药物，并在联合用药时定期结合临床反应

及时调整药物剂量。儿童由于处在生长发育的

快速阶段，体重、药物代谢酶活性亦处在快速

变化时期进而容易导致药代动力学的个体间差

异。已有的研究表明，儿童需要更高的日剂量

才能达到与成人相同的血药浓度 [21-22]。本研究

中，尽管差异并不显著，患儿年龄在≥50  µg/

mL 组中要高于＜50 µg/mL 组，校正后丙戊酸

血药浓度在 7 岁以上患儿组中显著高于 1~7 岁

组和＜1 岁组。在将性别、年龄、合用药物、

CYP2C9 基因型、丙戊酸日剂量纳入多重线性

回归分析中后发现，仅有年龄和丙戊酸日剂量

是丙戊酸血药浓度个体差异的独立影响因素。

年龄对丙戊酸血药浓度的影响可能是由于

依赖于年龄的相关因素会影响丙戊酸的吸收、

代谢和消除。例如，90% 以上的丙戊酸在体内

与白蛋白相结合，儿童体内血浆中白蛋白的水

平会影响游离药物浓度，进而影响丙戊酸在机

体内的表观分布容积 [23]。同时由于儿童体内的

肝药酶发育不成熟，也会导致药物的清除率发

生变化。既往研究显示，在 2 岁及以上儿童中，

肝药酶活性的变化会显著影响丙戊酸的清除

率 [24]。因此，对于低龄癫痫患儿，可以适当提

高丙戊酸的初始给药剂量，后续再依据血药浓

度监测情况进一步调整；而对于年龄较大的癫

痫患儿则需要减少丙戊酸的初始剂量。一项纳

入 62 名接受丙戊酸单药治疗癫痫患儿的研究显

示，丙戊酸在儿童体内的清除率随着年龄的增

长而降低 [25]。另一项纳入 492 名使用拉莫三嗪

患者的研究表明，拉莫三嗪在儿童中的体重校

正清除率比成人高 31.5%[26]。以上研究均与本研

究结果相一致。

研究表明，CYP2C9 对丙戊酸血药浓度的影

响不仅与其基因表型有关，还与基因的转录表达

有关。来自匈牙利的研究显示，CYP2C9*1/*1 正

常表达者中的丙戊酸浓度显著低于低表达患者，

仅以基因型为依据预测丙戊酸代谢易导致错误的

预测结果 [27]。另一项研究将 CYP2C9 基因表型和

CYP2C9 基因转录表达的情况结合后指导丙戊酸

剂量调整能够显著减少丙戊酸血药浓度超过治疗

窗的比例，并降低丙戊酸不良反应的发生率 [28]。

本研究发现，CYP2C9 rs1057910 AA 型和 CA 型

组间丙戊酸日剂量、校正后丙戊酸日剂量、丙戊

酸血药浓度、校正后丙戊酸血药浓度均无显著性

差异，即 CYP2C9 rs1057910 基因多态性对丙戊酸

稳态血药浓度并无影响，因此，本研究暂不支持

仅以 CYP2C9 rs1057910 基因型作为依据调整丙戊

酸剂量，而应综合考虑年龄、基因型等因素。关

于 CPY2C9 基因多态性对丙戊酸药动学的影响还

需要进一步研究。

本研究也存在一定的局限性，由于样本量

较小且为单中心回顾性分析，部分可能的影响

因素（如体重指数）并未纳入分析，研究结果

可能存在一定的偏倚。此外，本研究未对合并

用药与丙戊酸药代动力学之间的关系进行深入

的探讨，可能会削弱本文研究结论的准确性。

然而，由于伦理和实际的原因，在新生儿、婴

儿和儿童中进行临床药理学研究存在很多困难，

限制了充分阐述儿童体内药代动力学的变化特

征，因此，本文的研究结果对临床合理用药仍

具有一定的参考意义。

综上所述，癫痫患儿群体中年龄、丙戊酸日

剂量、合并用药与丙戊酸血药浓度有关，其中年

龄和丙戊酸日剂量与丙戊酸校正后血药浓度成正

相关，临床可根据其影响因素进行精准干预以提

高丙戊酸血药浓度在治疗窗范围内的达标率。
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