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摘　 要　 目的:探讨新疆地区双相情感障碍患者丙戊酸钠血药浓度的影响因素及该药的临床疗效,以期为临床个体化用药提供参

考。 方法:回顾性收集 2019 年 1 月至 2024 年 7 月于该院接受丙戊酸钠治疗的双相情感障碍患者的临床资料,分析年龄、性别、民
族、联合用药等因素对血药浓度的影响,观察患者的临床疗效。 结果:共纳入 118 例患者,丙戊酸钠血药浓度为 ( 46. 60 ±
25. 85)mg / L,达标 47 例,达标率为 39. 83%。 未成年患者的血药浓度显著高于成年患者,差异有统计学意义(P<0. 05);患者性

别、民族、联合用药与血药浓度均无相关性(P>0. 05)。 118 例患者治疗后(出院时)的汉密尔顿抑郁评分、焦虑评分均较治疗前

(入院时)显著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:临床在应用丙戊酸钠治疗双相情感障碍患者时,有必要对丙戊酸钠

的血药浓度进行监测,及时调整给药剂量,以提高临床疗效。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

blood
 

concentration
 

and
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

sodium
 

valproate
 

in
 

patients
 

with
 

bipolar
 

affective
 

disorder
 

in
 

Xinjiang,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

clinical
 

individualized
 

medication.
 

METHODS:
 

Clinical
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

bipolar
 

affective
 

disorder
 

who
 

received
 

sodium
 

valproate
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Jul.
 

2024
 

were
 

retrospectively
 

collected
 

and
 

analyzed
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

effects
 

of
 

age,
 

gender,
 

ethnicity
 

and
 

drug
 

combination
 

on
 

blood
 

concentration,
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

were
 

observed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

118
 

patients
 

were
 

enrolled,
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

sodium
 

valproate
 

was
 

( 46. 60 ±
25. 85)

 

mg / L,
 

47
 

cases
 

met
 

the
 

standard,
 

with
 

the
 

compliance
 

rate
 

of
 

39. 83%.
 

The
 

blood
 

concentration
 

of
 

sodium
 

valproate
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

underage
 

patients
 

than
 

that
 

in
 

adult
 

patients,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05),
 

there
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

patient’ s
 

gender,
 

ethnicity,
 

drug
 

combination
 

and
 

blood
 

concentration
 

(P > 0. 05).
 

The
 

scores
 

of
 

Hamilton
 

Depression
 

Scale
 

and
 

the
 

Hamilton
 

Anxiety
 

Scale
 

of
 

the
 

118
 

patients
 

were
 

significantly
 

lower
 

after
 

treatment
 

(at
 

the
 

time
 

of
 

discharge)
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(at
 

the
 

time
 

of
 

admission),
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

In
 

clinical
 

practice
 

of
 

sodium
 

valproate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bipolar
 

affective
 

disorder,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

monitor
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

sodium
 

valproate
 

and
 

adjust
 

the
 

dosage
 

in
 

a
 

timely
 

manner
 

to
 

improve
 

clinical
 

efficacy.
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　 　 双相情感障碍是情感障碍的一种类型,其主要特征是存

在反复的躁狂或轻躁狂发作,这些发作与抑郁发作交替出现。
双相情感障碍发病年龄通常在青年期,早期发病常与较差的

预后相关,包括治疗时间延长、抑郁发作更严重,以及更高比

例的共病率和自杀风险[1-2] 。 丙戊酸钠为广谱抗癫痫药物,在
临床常被用于治疗癫痫;同时,因该药具有情绪稳定作用而被

应用于双相情感障碍的躁狂发作,特别是快速发作和混合性

发作,是目前使用最普遍的心境稳定剂,也是临床治疗双相情

感障碍的一线药物[2-3] 。 丙戊酸钠的疗效和安全性与其血药

浓度密切相关,血药浓度的异常波动可能导致治疗失败或发
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生不良反应。 因此,监测丙戊酸钠的血药浓度对于实现个体

化治疗和提高双相情感障碍患者的临床疗效具有重要意义。
本研究旨在探讨新疆地区双相情感障碍患者丙戊酸钠血药浓

度的影响因素,包括年龄、性别、民族以及联合用药等,以期为

临床提供更为精确的药物剂量调整指导和优化治疗方案。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

回顾性收集 2019 年 1 月至 2024 年 7 月于我院诊断为双

相情感障碍并规律服用丙戊酸钠的患者。 纳入标准:根据国

际疾病分类第 10 版( ICD-10),诊断为双相情感障碍;严格遵

医嘱服用丙戊酸钠进行治疗,并确保血药浓度达到稳态。 排

除标准:相关研究资料缺失者;未达稳态即采样者。 共纳入

118 例患者, 平均年龄为 ( 32. 23 ± 14. 31) 岁, 平均体重为

(71. 06±13. 33)
 

kg。
1. 2　 主要试剂与仪器

丙戊酸钠测定试剂盒,雅培 i1000 全自动免疫分析系统

(美国 Abbott
 

Laboratories 公司)。
1. 3　 血液样本采集

患者丙戊酸钠血药浓度达稳态后,于下次给药前 30
 

min
采集静脉血 5

 

mL 置于不添加抗凝剂的采血管中,3
 

500
 

r / min
低温离心 5

 

min(离心半径为 14. 5
 

cm),取血清,采用化学发光

微粒子免疫分析法进行检测。
1. 4　 观察指标

(1)血药浓度判定标准:根据《中国精神科治疗药物监测

临床应用专家共识(2022 年版)》 [4] ,规定稳态时丙戊酸钠的

血药浓度在 50~ 100
 

mg / L 范围为达标。 (2)抑郁评分:采用汉

密尔顿抑郁量表(HAMD)进行评分,总分≥24 分,严重抑郁;
总分为 17 ~ <24 分,轻或中度抑郁;总分≤7 分,无抑郁症状;
得分越低,表明患者情况越理想[2] 。 (3)焦虑评分:采用汉密

尔顿焦虑量表(HAMA)进行评分,总分>29 分,患者严重焦虑;
总分为>21~ 29 分,患者明显焦虑;总分为>14 ~ 21 分,患者存

在焦虑;总分>7~ 14 分,患者可能焦虑;总分≤7 分,患者无焦

虑;得分越低,表明患者情况越理想[2] 。
1. 5　 统计学方法

 

应用 SPSS
 

27. 0 软件处理数据,计量资料以 􀭰x±s 表示,符
合正态分布的组间比较采用 t 检验和方差分析,不符合正态分

布的组间比较采用非参数法进行检验,P<0. 05 为差异有统计

学意义。 采用 Pearson 分析两变量间相关性。

2　 结果
2. 1　 丙戊酸钠血药浓度的影响因素

118 例 患 者 的 丙 戊 酸 钠 平 均 剂 量 为 ( 12. 24 ±
4. 68)

  

mg / (kg·d),平均血药浓度为(46. 60±25. 85)
 

mg / L,达
标 47 例,达标率为 39. 83%。 患者年龄为 10~ 65 岁,未成年与

成年患者用药剂量的差异无统计学意义(P> 0. 05);然而,未
成年患者的血药浓度显著高于成年患者,差异有统计学意义

(P<0. 05)。 性别、民族、是否联合药物对于患者的用药剂量和

血药浓度没有显著影响(P>0. 05),见表 1。
2. 2　 丙戊酸钠血药浓度与给药剂量的相关性

患者血药浓度(C) 和给药剂量(D) 的线性回归方程为

　 　 　 　 表 1　 丙戊酸钠血药浓度的影响因素分析
项目 给药剂量 / [mg / (kg·d)] 血药浓度 / (mg / L)
年龄
　 未成年(n= 25) 13. 99±5. 61 55. 72±24. 78
　 成年(n= 93) 11. 76±4. 32 44. 15±25. 70
　 Z / t -1. 732 2. 013
　 P >0. 05 <0. 05
性别
　 男性(n= 81) 11. 94±4. 46 46. 67±22. 63
　 女性(n= 37) 12. 89±5. 14 46. 46±32. 15
　 Z / t -1. 332 0. 035
　 P >0. 05 >0. 05
民族
　 维吾尔族(n= 52) 12. 28±4. 88 40. 51±26. 25
　 汉族(n= 36) 12. 32±5. 05 51. 77±25. 30
　 回族(n= 6) 12. 22±3. 90 50. 14±20. 70
　 哈萨克族(n= 21) 11. 98±4. 17 52. 25±24. 43
　 柯尔克孜族(n= 3) 12. 26±4. 06 43. 56±37. 97
　 H 0. 13 5. 75
　 P >0. 05 >0. 05
联合应用喹硫平
　 联合应用(n= 73) 12. 07±4. 87 45. 35±24. 81
　 未联合应用(n= 45) 12. 51±4. 40 48. 62±27. 61
　 Z / t -0. 787 -0. 666
　 P >0. 05 >0. 05
联合应用奥氮平
　 联合应用(n= 35) 12. 31±4. 37 47. 50±28. 63
　 未联合应用(n= 83) 12. 20±4. 84 46. 22±24. 76
　 Z / t -0. 413 0. 245
　 P >0. 05 >0. 05
联合应用拉莫三嗪
　 联合应用(n= 5) 15. 64±2. 97 61. 15±39. 01
　 未联合应用(n= 113) 12. 08±4. 70 45. 96±25. 17
　 Z / t -1. 924 1. 290
　 P >0. 05 >0. 05

C= 3. 464
 

2
 

D+4. 213
 

3( r = 0. 63,P<0. 001)。 结果显示,丙戊

酸钠血药浓度与给药剂量存在正相关( r>0. 60,P<0. 001),且
相关性较强( r>0. 60),见图 1。

图 1　 丙戊酸钠血药浓度与给药剂量的相关性

2. 3　 患者治疗前后 HAMA、HAMD 评分比较

118 例患者治疗前的 HAMD 评分为( 19. 41 ± 8. 15) 分,
HAMA 评分为(15. 79±7. 20)分;治疗后,HAMD 评分为(7. 01±
4. 10) 分, HAMA 评分为 ( 6. 25 ± 3. 84) 分。 患者治疗前后

HAMA、HAMD 评分的差异有统计学意义 ( Z = - 10. 678、
-10. 285,P<0. 001)。
3　 讨论

双相情感障碍是一种以极端情绪波动为特征的情绪障

碍,表现为周期性的躁狂和抑郁交替发作,患者在短时间内可

能经历极端的高情绪(躁狂或轻躁狂状态)和低情绪(抑郁状
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态)交替,会导致心理困扰和行为障碍。 躁狂期的特征为过度

自信、夸张、喋喋不休、极度冲动、易激惹、睡眠需求减少和情

绪异常高涨。 在躁狂发作期间,多达 75%的患者可能会出现

幻觉和妄想等精神病症状;抑郁期的特征以抑郁症状为主要

表现,在整个病程中,抑郁发作比躁狂或轻躁狂发作持续的时

间要长得多[1] 。
丙戊酸钠属于情绪稳定剂,在双相情感障碍的治疗中起

至关重要的作用。 在双相情感障碍的急性躁狂阶段,丙戊酸

钠可与抗精神病药联合应用,有效管理躁狂症状,同时也能

够作为单一治疗手段使用。 在双相情感障碍的维持治疗中,
丙戊酸钠可显著控制躁狂发作,减轻躁狂症状,被证明能有

效预防双相情感障碍患者的抑郁和躁狂复发[1] 。 在医疗实

践中,对丙戊酸钠血药浓度进行常规监测时,约 50%的患者

在接受标准治疗剂量时血药浓度未能落在有效的治疗窗

内[5] 。 本研究中,39. 83%的患者血药浓度达到了推荐的治

疗窗口,4 例患者血药浓度超出了治疗窗口,其余患者血药浓

度低于治疗窗。 118 例患者治疗后,HAMA、HAMD 评分较治

疗前降低,差异均有统计学意义(P< 0. 05) 。 表明在治疗过

程中根据血药浓度结果调整患者服药剂量,可在保证疗效的

基础上使用最低的药物剂量,减少不良反应发生,提高用药

安全性。
本研究探讨了年龄对丙戊酸钠血药浓度的影响,与未成

年患者相比,成年患者的血药浓度显著较低,差异有统计学意

义(P<0. 05),该差异可能与药物的血浆蛋白结合率相关。 不

同年龄的患者群体其生理状态存在差异,可能导致血浆蛋白

结合率的变化,并且中老年人基础疾病较多,联合应用多种药

物也会影响药物在体内的代谢过程[6-8] 。 本研究中,患者年龄

总体偏大,仅有 25 例未成年患者,可能限制了年龄这一因素

对丙戊酸钠血药浓度影响的全面评估。
联合用药与血药浓度相关性的研究结果显示,联合用药

与未联合用药患者的丙戊酸钠血药浓度比较,差异无统计学

意义(P>0. 05)。 本研究特别关注了与丙戊酸钠联合应用且

联合应用频率较高的药物,如喹硫平和奥氮平;拉莫三嗪作为

已知可能影响丙戊酸钠代谢的药物之一,也是分析的重点,但
本研究中仅有 5 例患者使用了拉莫三嗪,样本量较小,可能限

制了对联合用药这一影响因素进行详尽评估的能力。
民族与血药浓度相关性的研究结果显示,各民族组患者

的丙戊酸钠血药浓度比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 新

疆地区是一个多民族聚居地区,拥有丰富的民族文化和遗传

多样性。 有研究指出,在维吾尔族群体中,存在一些特定的遗

传标记,如单倍群比例的独特分布[9-10] 。 然而,本研究在探讨

不同民族间血药浓度的差异性时,并未观察到显著差异,这一

结果可能受到了样本量不足的限制。 因此,在未来的研究中

需要扩大样本量,提高样本的多样性。
综上所述,丙戊酸钠治疗双相情感障碍时,监测患者体内

的丙戊酸钠血药浓度尤为关键,不仅有助于实现个体化的药

物剂量调整,确保用药的安全性,还能优化治疗效果。 此外,
未来的研究应当扩大研究样本的规模,并综合考虑遗传背景、
环境因素以及生活方式等多维度因素,以便更深入地探究影

响丙戊酸钠血药浓度的诸多因素,从而为临床治疗提供更精

准的用药指导。
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