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丙戊酸钠致顽固性低蛋白血症性腹水
个案报道并文献复习 
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【摘要】丙戊酸钠是一种广泛用于临床的广谱抗癫痫药，其常见不良反应为恶心、

呕吐、皮疹、共济失调、白细胞减少等，鲜有导致顽固性低蛋白血症性腹水病例。现回

顾性分析南昌大学第一附属医院收治的一例丙戊酸钠引起顽固性低蛋白血症性腹水病例

的诊疗经过，旨在为临床实践提供参考。
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【Abstract】Sodium valproate is widely used in clinical practice as a broad-spectrum 
anti-epileptic. The common adverse reactions are nausea, vomiting, skin rash, ataxia 
and leukopenia. There are few reported cases of refractory hypoproteinemia ascites. We 
retrospectively analyzed the diagnosis and treatment of a case of refractory hypoalbuminemia 
ascites caused by sodium valproate in the First Affiliated Hospital of Nanchang University, 
aiming to provide clinician introduction with the benifit of our experience.
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腹水及低蛋白血症是临床常见症状之一，其

病因主要有肿瘤性、结核性、肝源性等，而药物

性低蛋白血症性腹水极为罕见。丙戊酸钠作为传

统的抗癫痫药物（anti epileptic drugs，AEDs），

常见的不良反应有皮肤损害、肝损害、血小板及

白细胞降低等，鲜有导致低蛋白血症及腹水的病

例。本文对南昌大学第一附属医院收治的一例丙

戊酸钠相关的顽固性低蛋白血症性腹水病例进

行报道，旨在提醒医务人员丙戊酸钠和低蛋白血

症及腹水之间可能存在的关联。
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1 临床资料

患者，女，43 岁，因反复腹胀 3 月余，加重

半月由外院转入。既往癫痫病史 16 年，一直口

服丙戊酸钠缓释片（750 mg bid）抗癫痫治疗，病

情控制良好，G4P3。查体：蛙状腹，软，无压痛，

无反跳痛，移动性浊音阳性，听诊肠鸣音正常，

专科查体无异常。入院腹水细胞学（-）。血常规：

白细胞（2.85×109/L）、红细胞（2.40×1012/L）、

血红蛋白（78 g/L）。血生化：总蛋白（57.1 g/L）、

白蛋白（23.4 g/L）、肿瘤标志物（CA125: 174.20 

U/mL），大小便常规大致正常，结核感染 T 细胞

斑点试验（T-spot）阴性。

因腹水原因不明、影像学提示恶性肿瘤，于

入院第 6 天行腹腔镜探查术，术中见双侧卵巢外

观正常，因大网膜与腹膜致密粘连，行大网膜活

检，术后病理示大网膜炎症性病变。术后恢复欠

佳，静脉输注人血白蛋白（10 g bid）纠正低蛋白

血症。入院第 7 天复查血常规及血生化，监测白

细胞与白蛋白（图 1、图 2）。入院第 8 天患者

诉胸闷气憋，胸腔彩超提示双侧胸腔积液（左侧

深度 7.7 cm，右侧深度 6.6 cm），心脏彩超提示

少量心包积液。因患者有癫痫病史，长期口服丙

戊酸钠缓释片，神经内科会诊认为患者白细胞低，

可能为药物不良反应，嘱监测丙戊酸钠血液浓度，

并换用左乙拉西坦（500 mg qd）控制癫痫，并继

续监测白细胞及白蛋白。

因患者病情逐渐加重，腹水原因不明，持续

图1　患者入院后白细胞变化情况 

Figure 1. Changes of white blood cells after admission

图2 患者入院后白蛋白与总蛋白变化情况

  Figure 2. Changes of albumin and total protein after admission
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输注白蛋白后仍进行性下降，于入院第 11 天行

多学科会诊。结论如下：①患者持续低蛋白血症，

腹水原因不明，建议完善胸腹水常规生化及染色

体和抗酸染色检查，排除淋巴漏，可行核素扫描

进一步检查，并反复多次检查胸腹水。②低蛋白

血症最常见原因考虑为肝硬化，但结合患者检验

及全腹 CT 提示不支持肝硬化诊断，患者乙肝核

心抗体阳性，但仍不能除外病毒性感染，建议完

善高敏乙肝 DNA 检验进一步除外乙型肝炎，继续

完善其他类型病毒性肝炎鉴别诊断。③患者 T-spot

检查阴性，考虑结核的可能性不大，其病情复杂，

需考虑较少发生的真菌感染可能，建议进行胸腹

水真菌培养。④患者平素无发热、关节肿痛、皮疹、

口腔溃疡、光过敏、雷诺现象等，也无口干、眼

干、牙齿片状脱落等，检查抗环瓜氨酸肽抗体阴

性、 抗 核 抗 体（anti-nuclear antibody，ANA） 核

颗粒型阳性，ANA14 项、伴抗中性粒细胞胞浆抗

体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody，ANCA）

阴性，继续完善核心磷脂抗体、抗 β2 糖蛋白 1

抗体、狼疮抗凝物检查排除免疫系统疾病。⑤患

者外院全腹部 CT 提示有多发肿大淋巴结，建议

复查全腹部 CT（平扫 + 增强），可行 PET-CT 检

查进一步查找病因，进行网织红细胞检查、骨髓

穿刺、骨髓活检等排除血液系统疾病，进行下腔

静脉、门静脉、肝静脉彩超排除布 - 加综合征。

⑥患者长期服用丙戊酸钠缓释片（750 mg bid），

其有致血常规三系减少等不良反应，但致腹水病

例极罕见，丙戊酸钠血药浓度为 99.51 ng/mL，属

于正常范围，已改用左乙拉西坦，建议监测血常

规及肝肾功能，密切观察病情变化。

完善并执行多学科会诊意见。胸水培养、胸

水染色体、HBV-DNA 均阴性，门静脉、肝静脉、

下腔静脉彩超均无异常。胸腔穿刺置管引流，继

续补充白蛋白，于入院第 10 天停用丙戊酸钠缓

释片，改用左乙拉西坦，继续监测血常规及白蛋

白（图 1、图 2）。

改用左乙拉西坦后，患者病情较前逐渐好转，

腹水消失，于入院第 21 天出院。出院后 2 周复

查：精神食欲可，彩超示右侧附件区可见一大小

约 2.3 cm×1.8 cm 无回声区，边清壁薄，左侧附

件区未见明显异常回声，肿瘤标志物（CA125：

32.7 U/mL），血常规及血生化均正常范围。本研

究报告病例已获患者及家属知情同意。

2 讨论

结合本例患者实际情况分析低蛋白血症性腹

水的常见原因 [1-4]：①肝硬化，本例患者乙肝五

项阴性，HBV-DNA 阴性，CT 未提示肝脏形态改

变，故可排除。②结核性腹水，该患者李凡他试

验阳性，但血清及腹水 T-spot 以及结核菌素（PPD）

均阴性，且患者无发热，胸部 CT 无结核表现，

可排除。③恶性肿瘤，患者腹水，CA125 升高，

全腹 CT 提示恶性肿瘤，后穹窿穿刺染色体检（-），

腹水细胞学（-），行腹腔镜探查后仍无恶性证

据，术中活检病理示为炎症性病变，多次送胸腹

水亦无恶性证据，故不支持。④心源性腹水，患

者 ECG 正常，心脏彩超提示少许心包积液，证据

不充分。⑤肾源性腹水，患者无肾脏病史，尿蛋

白阴性，肾功能及泌尿系彩超及 CT 均正常，可

排除。⑥布 - 加综合征，患者门静脉、肝静脉、

下腔静脉内均未见异常，可排除。⑦自身免疫性

疾病，自身抗体检查阴性，也不支持。

鉴于该患者病情复杂，结合癫痫病史，长期

口服丙戊酸钠 16 年，换用药物后，腹水及低蛋

白血症明显好转，考虑该患者出现了口服丙戊酸

钠的罕见并发症。AEDs 是治疗癫痫最重要和最

基本的手段，可分为传统 AEDs 和新型 AEDs[5-7]。

传统 AEDs 药物治疗窗窄，易发生特异体质反应，

如严重的皮肤损害、肝损害、血小板减少、再生

障碍性贫血等 [8-16]。丙戊酸钠属于传统 AEDs，

其副作用有：①皮肤黏膜，包括皮疹、瘙痒、药

物超敏综合征、中毒性表皮溶解坏死等，可能是由

于丙戊酸钠充当半抗原与内源性蛋白质结合形成半

抗原 - 载体复合物，由位于淋巴结和其他组织中

的主要组织相容性复合体（major histocompatibility 

complex，MHC）中的抗原呈递细胞处理，从而刺

激 T 细胞产生，引起临床表现，或药物直接和免疫

受体结合刺激特定的 T 细胞，引起变态反应 [12,17]。

②神经系统，包括嗜睡、头晕、共济失调等 [18]，

机制是丙戊酸钠抑制腺苷酸环化酶，阻碍环磷酸

腺苷合成，引起头晕、共济失调等不良反应，此

外，丙戊酸钠降低体内 α- 酮戊二酸含量，抑制

肉碱的生成导致代谢紊乱 [6,9,19]。③消化系统，恶心、

呕吐、腹泻、肝功能异常等，可能与药物在体内

产生活性代谢产物有关，其代谢产物 2- 丙基 -4-

戊烯酸可抑制线粒体 β 氧化，引起肝细胞脂质沉

http://www.jnewmed.com
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积和空泡变性，诱导肝脏氧化应激物质增多和使

谷胱甘肽耗竭，还使线粒体游离辅酶 A 和游离肉

碱减少，影响糖异生、脂酸氧化和合成等代谢途

径而导致肝损伤 [6, 20-21]。④血液系统，包括血小

板和白细胞减少等 [22]，可能是因为丙戊酸钠直接

抑制造血系统，引起恶血质 [6, 23]，亦可能是丙戊

酸钠影响促凝和抗凝血因素，降低了凝血因子、

纤维蛋白原的水平以及血小板计数，导致血液毒

性 [24-25]，同时丙戊酸钠抑制血小板膜上的花生四

烯酸转化为前列腺素和血栓素，抑制血小板聚集，

引起血液系统凝血功能障碍 [26]。⑤其他，如体重

改变、视觉异常等。

AEDs 的不良反应经减量或停药后可恢复，但

对于治疗窗较窄或具有非线性药物代谢动力学特

征的 AEDs，如卡马西平、丙戊酸钠等，应注意监测

血药浓度，避免出现药物过量或中毒。研究表明，

不良反应发生率随着浓度增加而上升 [6, 13, 27]。该

患者丙戊酸钠浓度为 99.51 ng/mL，而正常范围为

50~100 ng/mL。患者白细胞下降，顽固性低蛋白血

症，伴腹水，更换 AEDs 后，白细胞及白蛋白均逐渐

恢复，故考虑该患者出现了丙戊酸钠罕见并发症。

综上所述，本患者病情复杂，诊断困难，辅助

检查未见明显阳性，常见的腹水病因已排除，腹腔

镜探查亦未能明确病因。结合病史，考虑该患者出

现了丙戊酸钠罕见并发症，后续治疗证实了该诊断。

通过本病例提醒临床医师在使用丙戊酸钠的过程中

应监测血常规及肝肾功能情况，必要时行血药浓度

监测，尽量减少药物不良反应的发生。
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