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药物性肝损害是指药物或其代谢产物引起的肝脏损

害，分肝细胞型、胆汁淤积型和混合型3种 [1]。大样本的

研究显示，引起我国肝损害最常见的药物依次是中草药

（21.6%）、抗结核药（20.3%）和抗微生物药（12.1%）[2]，

抗癫痫所致的肝损害则少见。本院于2013年5月收治成人口

服丙戊酸钠致严重肝功能损害的1例，现报告如下。

1 病例资料

1.1 主诉  患者，女性，59岁。因“乏力、纳差、尿黄2周，

皮肤、巩膜黄染1周”入院。

1.2 现病史  患者于入院3周前，因颅脑外伤就诊于本市某

三甲综合医院，确诊为“硬膜外血肿”，行颅脑（左侧颞

部）引流术，术后为预防癫痫，给予丙戊酸钠200 mg/次，

每日3次口服。服药1周后，患者出现乏力、纳差、尿黄，

开始未引起患者重视，进而致全身黄染，再次就诊于上述

医院，检查肝功能示重度肝损害，腹部CT除外梗阻性黄

疸，故转至本院。

1.3 入院后诊疗经过  患者于2013年5月6日入院。入院查体

示体温36.5 ℃，脉搏58次/分，血压125/75 mm Hg，呼吸

20次/分。皮肤、巩膜重度黄染，周身皮肤无抓痕，心、肺

听诊无异常，腹软，全腹无压痛、反跳痛，肝脾未触及，

移动性浊音阴性，双下肢无水肿，神经系统未及阳性体征。

入院诊断：药物性肝损害（混合型）。患者入院后，立即停用

丙戊酸钠，给予还原型谷胱甘肽1.2 g、异甘草酸镁80 mg/次、

舒肝宁20 ml/次，均1次/日静脉输注，至5月13日患者入

院1周，检测肝功能示黄疸加深，停用舒肝宁，加用甲泼尼

龙80 mg，1次/日静脉输注，连用4日后，肝功能提示黄疸明

显改善，改用甲泼尼龙40 mg，至5月20日停用甲泼尼龙，改

为泼尼松20 mg/次，1次/日口服，并逐渐减量至停药。患者

住院45日症状、体征消失，肝功能检查恢复正常，痊愈出

院。1个月后复查，肝功能无异常。患者自停用丙戊酸钠至

来本院复查期间，未出现癫痫发作。

1.4 既往史及个人史  既往健康，否认病毒性肝炎及免疫疾

病史，无饮酒史。

1.5 辅助检查  入院辅助检查示ALT 1413.2 U/L，AST 1716.5 U/L，
GGT 161.8 U/L，ALP 307.1 U/L，ALB 34.6 g/L，TBil 386.4 μmol/L，
DBil 285.8 μmol/L，PT 13.4秒，肾功能、电解质均无异常。

各种嗜肝病毒、自身免疫抗体检测均阴性。腹部彩色多普

勒超声示肝脏呈弥漫性损害。5月13日肝功能示ALT 578.4 U/L，
AST 411.2 U/L，TBil 722.4 μmol/L，DBil 496.1 μmol/L，PT 
15.6秒。5月17日肝功能示ALT 426.1 U/L，AST 328.2 U/L，

TBil 438.1 μmol/L，PT 14.8秒。5月20日肝功能示ALT 253.3 U/L，
AST 116.8 U/L，TBil 215.6 μmol/L。6月20日出院时肝功能

示ALT 33.8 U/L，AST 21.2 U/L，TBil 17.8 μmol/L。
2 讨论

丙戊酸钠是广谱抗癫痫药，化学名称为二丙基醋酸

钠，对各种类型的癫痫都具有较好的疗效。其不良反应较

轻微，最常见为消化道症状和可逆性肝功能异常，且肝毒

性与剂量呈正相关[3]，文献[4]报道当丙戊酸钠的血药浓度为

90～160 μg/ml时，肝功能检测的异常率为34.8%。

引发药物性肝损害的机制，包括中毒性肝损害和特异

质性肝损害[5]。资料显示，丙戊酸钠除直接的肝毒性外，

也可发生特异质反应，出现严重肝功能异常，甚至是肝衰

竭，其特点肝损害的严重程度与丙戊酸钠剂量无关，多发

生于幼年患儿，发生率为1/10 000 ～1/45 000[3,6]。本例患者

为成年女性，无肝脏病史，各种嗜肝病毒、自身免疫抗体

等检测可除外其相关疾病，诊断丙戊酸钠所致的肝损害成

立。同时患者服用丙戊酸钠为常规剂量，用药时间仅1周，

即出现了严重肝功能损害，提示该患者的肝损害与丙戊酸

钠诱发机体的特异质性反应有关。其确切机制不明，有研

究[1,6]显示丙戊酸钠的代谢产物2-丙基-4-戊烯酸能显著抑制

线粒体β氧化，诱导肝脏氧化应激物质增加有关。本例患

者，临床给予糖皮质激素类治疗后，通过快速降低肝脏炎

性反应[7]，患者病情得到快速、有效的控制，也提示其肝损

害与丙戊酸钠所诱发的特异质性反应有关。同时，临床停

用丙戊酸钠后，患者未出现癫痫发作，提示应用丙戊酸钠

预防此类患者的癫痫发作值得商榷，以避免患者出现严重

的肝功能损害。
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