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摘　 要　 目的:探讨抗癫痫药丙戊酸钠诱发药源性狼疮的发生规律及临床特点,为临床安全用药提供数据支撑与理论依据。 方
法:以“丙戊酸钠”及“狼疮”等为检索词,系统检索国内外公开报道的丙戊酸钠导致药源性狼疮的相关文献(检索时间为建库至
2024 年 11 月),并进行深入分析。 结果:经筛选,最终纳入有效文献 12 篇,共包含 15 例丙戊酸钠引发的药源性狼疮病例。 其中,
女性患者 8 例(占 53. 33%),男性患者 7 例(占 46. 67%)。 该不良反应的平均潜伏期为 25. 79 个月,主要临床表现为血液系统受
累(12 例,发生率为 80. 00%)、关节疼痛(10 例,发生率为 66. 67%)以及发热(7 例,发生率为 46. 67%)。 停药处理后,不良反应的
平均转归时间为 4. 97 个月,其中 60. 00%(9 例)的患者接受了糖皮质激素治疗以促进病情转归。 结论:丙戊酸钠所致药源性狼疮
的临床表现呈多样化态势,可累及重要脏器,其中血液系统受累最为常见,且该不良反应的恢复周期较长。 临床医师在使用丙戊
酸钠进行抗癫痫治疗时,需密切监测患者的临床表现及免疫抗体水平,高度警惕可能出现的脏器和系统损害,切实保障药物治疗
的安全性,降低不良反应发生风险。
关键词　 抗癫痫药;

 

丙戊酸钠;
 

药源性狼疮;
 

药品不良反应

Literature
 

Analysis
 

and
 

Risk
 

Management
 

Exploration
 

of
 

Drug-Induced
 

Lupus
 

Erythematosus
 

Induced
 

by
 

Sodium
 

ValproateΔ
CHANG

  

Xinyu,
 

HAN
  

Lijuan,
 

LIU
  

Yang,
 

LI
  

Luyang,
 

FAN
  

Zheng,
 

WU
  

Jiankun
 

(Dept.
 

of
 

Pharmacy,
 

Beijing
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
 

Capital
 

Medical
 

University,
 

Beijing
 

100010,
 

China)
 

ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

occurrence
 

pattern
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

drug-induced
 

lupus
 

erythematosus
 

induced
 

by
 

the
 

antiepileptic
 

drug
 

sodium
 

valproate,
 

and
 

to
 

provide
 

data
 

support
 

and
 

theoretical
 

basis
 

for
 

safe
 

clinical
 

medication.
 

METHODS:
 

Using
 

“sodium
 

valproate”
 

and
 

“lupus”
 

as
 

search
 

terms,
 

a
 

systematic
 

search
 

was
 

conducted
 

on
 

relevant
 

literature
 

for
 

drug-induced
 

lupus
 

erythematosus
 

induced
 

by
 

sodium
 

valproate
 

reported
 

domestically
 

and
 

internationally
 

(the
 

search
 

period
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Nov.
 

2024),
 

and
 

in-
depth

 

analysis
 

was
 

performed.
 

RESULTS:
 

After
 

screening,
 

12
 

valid
 

articles
 

were
 

ultimately
 

included,
 

covering
 

a
 

total
 

of
 

15
 

cases
 

of
 

drug-induced
 

lupus
 

erythematosus
 

induced
 

by
 

sodium
 

valproate.
 

Among
 

them,
 

there
 

were
 

8
 

female
 

patients
 

(53. 33%)
 

and
 

7
 

male
 

patients
 

(46. 67%).
 

The
 

average
 

incubation
 

period
 

of
 

the
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

was
 

25. 79
 

months,
 

and
 

the
 

main
 

clinical
 

manifestations
 

were
 

blood
 

system
 

involvement
 

(12
 

cases,
 

with
 

an
 

incidence
 

rate
 

of
 

80. 00%),
 

joint
 

pain
 

(10
 

cases,
 

with
 

an
 

incidence
 

rate
 

of
 

66. 67%),
 

and
 

fever
 

(7
 

cases,
 

with
 

an
 

incidence
 

rate
 

of
 

46. 67%).
 

After
 

drug
 

withdrawal,
 

the
 

average
 

duration
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

was
 

4. 97
 

months,
 

with
 

60. 00%(9
 

cases)
 

receiving
 

glucocorticoid
 

therapy
 

to
 

promote
 

disease
 

progression.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

drug-induced
 

lupus
 

erythematosus
 

induced
 

by
 

sodium
 

valproate
 

are
 

diverse
 

and
 

can
 

involve
 

important
 

organs,
 

with
 

hematological
 

involvement
 

being
 

the
 

most
 

common,
 

and
 

the
 

recovery
 

period
 

of
 

the
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

is
 

relatively
 

long.
 

When
 

using
 

sodium
 

valproate
 

for
 

antiepileptic
 

treatment
 

in
 

clinical
 

practice,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

closely
 

monitor
 

patients’
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

immune
 

antibody
 

levels,
 

be
 

highly
 

alert
 

to
 

possible
 

organ
 

and
 

system
 

damage,
 

effectively
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

drug
 

treatment,
 

and
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
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　 　 丙戊酸钠作为一种在临床抗癫痫治疗领域应用极为广泛 的药物,对全面性癫痫与部分性癫痫均展现出良好的治疗效

果,其作用机制涉及多个神经生理过程,通过调节神经递质的

释放与神经元的兴奋性,有效控制癫痫发作[1] 。 在长期的临

床实践中, 丙戊酸钠的常见药品不良反应 ( adverse
 

drug
 

reaction,ADR)已得到较为充分的认知,包括恶心、震颤、锥体

外系障碍、嗜睡、头痛、耳聋等,这些 ADR 在一定程度上影响

着患者的用药依从性与生活质量。 然而,相对罕见的 ADR,如
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系统性红斑狼疮( systemic
 

lupus
 

erythematosus,SLE)、Stevens-
Johnson 综合征、伴嗜酸粒细胞增多和系统症状的药物性皮疹、
中毒性表皮坏死松解症等[2] ,尽管发生率较低,但因其可能导

致严重的健康损害,同样受到临床高度关注。 目前,关于丙戊

酸钠致药源性红斑狼疮 ( drug-induced
 

lupus
 

erythematosus,
DILE)这一罕见 ADR 的研究尚不够系统和深入,其发病机制、
发生特点及危险因素仍存在诸多有待明确之处。 基于此,本
研究通过全面检索国内外相关文献,收集抗癫痫药丙戊酸钠

致 DILE 的病例报告,运用科学的研究方法对其进行深入分

析,旨在精确剖析该 ADR 的发生特点,深入探讨其潜在的危

险因素,进而为临床药物治疗的安全性提供科学且可靠的依

据,一方面助力临床合理用药,另一方面通过有效防范从而降

低 ADR 的发生风险,保障患者的用药安全。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

以“狼疮”和“丙戊酸钠”为主题词,检索万方数据库、中国

知网和维普数据库;以“ lupus”
 

和“ sodium
 

valproate”等为关键

词,检索 PubMed 数据库。 检索时间限定为建库至 2024 年

11 月,检索语种不限。 纳入标准:文献类型为国内外公开发表

个案报道;文献中涵盖的相关信息相对完整;报道的案例符合

ADR 因果关系的判断标准。 排除标准:综述类、重复报道、内
容模糊不详的文献;无法准确判定 ADR 因果关系的文献。
1. 2　 方法

本研究采用回顾性研究策略,依据既定的文献纳入与排

除标准,对相关文献展开逐篇筛查。 在筛选过程中,全面提取

患者性别、年龄、所怀疑的药品、药品的用法用量、DILE 的临床

表现、ADR 诱导时长、ADR 的处理措施、ADR 治疗后的转归等

相关信息,并对提取的信息进行系统的统计分析,筛选丙戊酸

钠引发 DILE 的案例报道。
2　 结果
2. 1　 文献情况

初步检索到与关键词相关的文献 54 篇;通过阅读相关文

献并依据上述文献纳入与排除标准,排除文献 42 篇,最终纳

入文献 12 篇[3-14] 。 其中,英文文献 10 篇,中文文献 2 篇。 共

涉及 15 例服用丙戊酸钠导致 DILE 的病例。
2. 2　 患者性别与年龄分布

15 例服用丙戊酸钠发生 DILE 的患者中,男性患者有 7 例

(占 46. 67%),女性患者有 8 例(占 53. 33%);年龄为 5~ 53 岁,
平均年龄为 33. 53 岁。 不同年龄段患者的性别分布见表 1。

表 1　 不同年龄段患者的性别分布
年龄 / 岁 男性 / 例 女性 / 例 合计 / 例 占总病例数的比例 / %
0~ 20 3 1 4 26. 67
>20~ 40 1 3 4 26. 67
>40~ 60 3 4 7 46. 67
>60 0 0 0 0
合计 7 8 15 100. 00

2. 3　 联合用药情况

15 例服用丙戊酸钠发生 DILE 的患者中,4 例患者(占

26. 67%)联合应用抗精神病药,包括氟哌啶醇、舍曲林、奥氮

平、米氮平、锂制剂等;4 例患者(占 26. 67%)联合应用抗癫痫

药,包括拉莫三嗪、苯妥英钠、左乙拉西坦、奥卡西平、苯巴比

妥、乙琥胺等。 丙戊酸钠致 DILE 患者的联合用药情况见表 2。
表 2　 丙戊酸钠致 DILE 患者的联合用药情况

序号
年龄 /
岁

性别
怀疑药物

药品名称 用法用量
合用药物

1 47 男性 丙戊酸钠 — 苯巴比妥、苯妥英钠
2 41 男性 丙戊酸钠 2

 

000
 

mg / d 聚卡波非钙、比沙可啶栓
3 30 女性 丙戊酸钠 1

 

500
 

mg / d 乙琥胺
4 5 男性 丙戊酸钠 30

 

mg / (kg·d) 拉莫三嗪
5 34 男性 丙戊酸钠 600

 

mg / d 氟哌啶醇、左旋甲丙嗪和阿普唑仑
6 49 女性 丙戊酸钠 1

 

200
 

mg / d 锂制剂、氯米芬
7 7 男性 丙戊酸钠 — 左乙拉西坦、奥卡西平
8 51 女性 丙戊酸钠 1

 

500
 

mg / d 舍曲林、奥氮平
9 45 男性 丙戊酸钠 1

 

000
 

mg / d 米氮平

　 　 注:“—”表示无相关信息。

2. 4　 ADR 的潜伏期

15 例服用丙戊酸钠发生 DILE 的患者中,药物服用时间至

ADR 发生时间的差异较大,其中潜伏期最长为 13 年,最短的

为 4
 

d 即 出 现 症 状; 潜 伏 期 > 360
 

d 的 病 例 共 8 例 ( 占

53. 33%);丙戊酸钠致 DILE 的平均潜伏期为 25. 79 个月。 丙

戊酸钠致 DILE 的发生时间分布见表 3。
表 3　 丙戊酸钠致 DILE 的发生时间分布

ADR 发生时间(用药后) / d 病例数 占总病例数的比例 / %
<7 2 13. 33
7~ 30 2 13. 33
>30~ 180 3 20. 00
>180~ 360 0 0
>360 8 53. 33
合计 15 100. 00

2. 5　 ADR 主要累及器官 /系统及临床表现

15 例使用丙戊酸钠发生 DILE 的患者中,ADR 主要累及

血液系统,共 12 例(发生率为 80. 00%),主要表现为贫血、白
细胞减少、血小板减少;其次为骨骼系统,共 10 例(发生率为

66. 67%),主要表现为关节疼痛;另外,发热 7 例(发生率为

46. 67%)。 有 12 例患者表现为抗核抗体 ( ANA) 阳性, 占

80. 00%。 15 例使用丙戊酸钠发生 DILE 患者的症状及体征、
检验指标和临床处理见表 4;丙戊酸钠致 DILE 主要累及的器

官 / 系统与临床表现见表 5。
2. 6　 ADR 处理及预后

15 例使用丙戊酸钠发生 DILE 的患者全部停用丙戊酸钠,
停药率为 100%。 停药后,共有 9 例患者(占 60. 00%)给予糖皮

质激素治疗;部分患者给予氯喹或非甾体抗炎药治疗,1 例患者

给予血小板输注,1 例患者采用血浆置换治疗。 13 例 ADR 病例

提及转归时间,为 4
 

d 至 18 个月,平均转归时间为 4. 97 个月。
3　 讨论
3. 1　 DILE 的定义及机制

DILE 是一种由某种特定药物引发的自身免疫性疾病,其
临床特征与 SLE 高度相似,表现为非特异性炎症反应及多系

统受累。 典型临床表现包括关节痛、皮疹、发热及浆膜腔炎症

(如胸膜炎、心包炎),实验室检查常发现 ANA、AHA 等自身抗

体阳性。 DILE 的临床表现与原发 SLE 存在相似之处,但在发

病诱因、病程进展及预后转归方面存在本质差异。
流行病学数据显示,DILE 的总体发病率为 0. 5% ~ 1%,但

其风险谱因药物种类不同而呈现显著异质性。 随着临床用药

种类的日益增多和用药监测的不断完善,越来越多的药物被

证实可诱发 DILE,包括但不限于肿瘤坏死因子 α 拮抗剂(如
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　 　 　 　 表 4　 15 例使用丙戊酸钠发生 DILE 患者的症状及体征、检验指标和临床处理
序号 年龄 / 岁 性别 症状及体征 临床检验指标 处理措施 停药后转归时间
1 47 男性 发热、多发性关节炎、白细胞减少、血小板减少 ANA:1 / 640;AHA+;抗 dsDNA 抗体:

1 / 40;抗 Sm 抗体及 ARA 为阴性
停用丙戊酸钠,给予泼尼松、免疫

球蛋白、长春新碱、血浆置换
停药 1 个月,发热消退,血清学异常

恢复
2 28 女性 意识模糊、关节痛、白细胞减少 ANA:1 / 110;抗 dsDNA 抗体:1 / 60;

AHA 为阴性
停用丙戊酸钠,给予糖皮质激素 停药后 ANA 滴度转阴,未提及具体

时间
3 41 男性 血小板减少、白细胞减少、贫血 ANA+;ACA+;抗 dsDNA 抗体、

抗 RNP 抗体、抗 Sm 抗体等为阴性
停用丙戊酸钠,输注血小板,

给予泼尼松、叶酸
糖皮质激素治疗初期未停用丙戊酸
钠,血小板减少症持续存在,之后停
用丙戊酸钠,血小板水平迅速恢复

4 18 男性 发热、嗜睡、颈-腋-腹股沟淋巴结病、白细胞
减少、乳酸脱氢酶水平升高

ANA:1 / 80;抗 dsDNA 抗体、
抗 Sm 抗体为阴性

停用丙戊酸钠 停药 2 周后,发热和淋巴结肿大缓
解;21

 

d,白细胞和乳酸脱氢酶恢复
正常;2 年后,ANA 为阴性

5 30 女性 发热、关节痛、肌肉无力、食欲减退、疲劳 ANA+++;AHA++;抗 dsDNA
抗体++

停用丙戊酸钠,给予泼尼松 10
 

d 后临床症状缓解,6 周后免疫
指标正常

6 5 男性 部分凝血活酶时间(PTT)延长、纤维蛋白原
水平降低

狼疮抗凝物:阳性;抗心磷脂
抗体 IgG+

停用丙戊酸钠 1 个月后,PTT 恢复正常范围,抗心
磷脂抗体 IgG 阴性,狼疮抗凝物消失

7 34 男性 发热、急性对称性多发性关节炎、C 反应蛋白
(CRP)水平升高、白细胞增多

ANA:1 / 1
 

000 停用丙戊酸钠,服用非甾体抗
炎药

2 周症状好转,18 个月 ANA 降至
1 / 250。

8 49 女性 斑丘疹、腿部水肿、肌痛、关节痛、右脚感觉异
常、坏死性紫癜、贫血、蛋白尿、镜下血尿和无菌

性白细胞尿、肌酐水平升高、CRP 水平升高

ANA 等未见异常 停用丙戊酸钠,给予糖皮质激素 10
 

d 后肌酐水平降低,紫癜消失,
CRP 水平降低;6 个月,肌酐水平

降至 120
 

μmol / L
9 7 男性 发热、关节炎、肌痛、食欲减退、体重减轻、肝脾

肿大、淋巴结肿大、白细胞减少、贫血
ANA:1 / 1000;AHA+;AnuA+;抗

dsDNA 抗体、ACA、抗 Sm 抗体正常
停用丙戊酸钠和奥卡西平,给予

糖皮质激素
2

 

d 临床症状消失,2 周后血常规改
善,1 个月 AHA 正常,7 个月 ANA

降至 1 / 80
10 51 女性 红斑、糜烂性皮损、关节痛、乏力、低热、口腔黏

膜糜烂、光过敏、心包炎、白细胞减少、贫血、
血小板减少

抗 SS-A、抗 SS-B、抗 Ro-52 滴度:
1 / 5

 

000
停用丙戊酸钠,给予泼尼松龙 临床症状改善,2 周后 ANA 降至

1 / 3
 

200

11 45 男性 咳嗽、胸膜炎疼痛、胸腔积液 ANA:1 / 160 停用丙戊酸钠 2 个月复查积液逐渐消退
12 53 女性 急性对称性多发性关节炎、疲劳、肌无力、食欲

减退、胸腔积液、贫血、淋巴细胞减少、CRP 水
平升高

ANA:1 / 320;AnuA:1 / 320;抗 dsDNA
抗体、AHA、抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗

体等为阴性

停用丙戊酸钠,加用氯喹 2 个月后 SLE 临床症状消失

13 12 女性 皮疹、肝酶升高、白细胞降低、血小板减少、
尿蛋白+

— 停用丙戊酸钠,加服托吡酯,静脉
给予还原型谷胱甘肽及门冬氨酸

钾美保肝

1 周后皮疹消退,2 周后肝酶恢复
正常

14 45 女性 皮疹、低热、四肢关节及肌肉疼痛、脱发、白细胞
计数降低、贫血、血小板计数降低、尿蛋白 3+、

尿潜血+、肌酐水平升高、肾穿刺狼疮肾

ANA:1 / 80;AHA>200
 

RU/ mL;
ARPA:107

 

RU/ mL;抗 Sm 抗体、
抗 dsDNA 抗体为阴性

停用丙戊酸钠,改为托吡酯口服,
给予甲泼尼龙

4
 

d 后皮疹、关节疼痛消失,体温恢
复正常,胸腔积液、腹腔积液缓解

15 38 女性 关节肿痛、光过敏、脱发、血小板减少 ANA:1 / 80;AHA:112
 

RU/ mL;抗
dsDNA 抗体、AHA、ACA、抗 Sm

抗体均为阴性

停用丙戊酸钠,改为托吡酯口服,
给予甲泼尼龙

1 个月后,血常规、ANA 及补体
恢复正常

　 　 注:AHA 为抗核抗体;ARPA 为抗核糖体抗体;ACA 为抗心磷脂抗体;AnuA 为抗核小体抗体;抗 dsDNA 抗体为抗双链 DNA 抗体;抗 Sm 抗体为抗史密斯抗体;抗 RNP 抗体为抗核糖核蛋白抗
体;抗 SS-A 为抗干燥综合征抗原 A 抗体;抗 SS-B 为抗干燥综合征抗原 B;抗 Ro-52 为抗 Ro-52 抗原抗体;“—”表示无相关信息。

表 5　 丙戊酸钠致 DILE 主要累及的器官 /系统与临床表现
累及器官 / 系统 临床表现 病例数 发生率 / %
血液系统 贫血、白细胞减少、血小板减少、淋巴细胞减少 12 80. 00
骨骼系统 关节炎、关节疼痛 10 66. 67
全身 发热 7 46. 67
皮肤及其附件 红斑、皮疹、光过敏、脱发 5 33. 33
神经系统 嗜睡、疲劳 4 26. 67
肾脏 尿蛋白阳性、肌酐水平升高、尿潜血、无菌性白细胞尿 3 20. 00
呼吸系统 胸膜炎、胸腔积液 2 13. 33
免疫系统 淋巴结病 2 13. 33

英夫利西单抗)、抗结核药(如异烟肼)、抗甲状腺药物(如甲巯

咪唑)、心血管系统用药(如卡托普利)、抗癫痫药(如卡马西

平)、抗菌药物(如阿莫西林)等[15-20] 。 尽管 DILE 的发生率相

对较低,但因其可累及关节以及心、肾等重要脏器,严重时甚至

会威胁患者生命安全,因此在临床实践中必须给予高度重视。
目前,DILE 的发病机制尚未完全明确,仍处于深入研究阶

段。 现有研究提示,DILE 的发生涉及药物代谢遗传多态性、表
观遗传调控异常及免疫稳态失衡等多因素交互作用。 (1)药

物代谢酶的遗传变异显著影响个体易感性。 以异烟肼为例,其
肼基代谢产物通过 N-乙酰转移酶 2( NAT2)进行乙酰化清除。
NAT2 慢乙酰化基因型携带者因代谢效率降低,导致肼类物质

蓄积,这种蓄积会进一步导致抗体过度堆积,从而打破机体免

疫平衡,诱发自身免疫反应[21] 。 ( 2)人类白细胞抗原( HLA)
系统多态性与 DILE 风险密切相关, 如 HLA-DR4 基因型、
HLA-DR0310 基因型被证实是重要的遗传危险因素[22] 。 这些

基因的差异可能影响机体对药物的免疫识别和应答过程,从而

显著增加 DILE 风险。
同时,在免疫病理层面,自身抗体的产生在 DILE 发病机

制中占据核心地位,且其产生途径复杂多样。 有研究报告,药
物可直接诱导机体产生抗药物抗体,这些抗体与核抗原发生交

叉反应,进而破坏机体对自身抗原的免疫耐受,引发自身免疫

攻击[23] 。 此外,药物还可能通过干扰细胞内信号传导通路、影
响免疫细胞的功能和分化等机制,间接促进自身抗体的产生,
导致 DILE 的发生。 深入探究发病机制,对于临床早期识别、
精准预防和有效治疗 DILE 具有重要的理论指导意义。
3. 2　 DILE 风险管理建议

3. 2. 1　 风险人群识别:DILE 与原发 SLE 在流行病学特征及临

床转归等多个维度存在显著差异。 DILE 通常不具备 SLE 的典

型临床表现,如盘状红斑、蝶形红斑及黏膜溃疡等。 DILE 与

SLE 在易感人群特征方面存在显著差异。 研究表明,SLE 在女
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性群体中的发病率显著高于男性,2020 年我国 9 个城市 109
家医疗卫生机构的 SLE 患者中,女性患者占比达 89. 44% [24] ;
而 DILE 在性别分布上无明显差异,本研究纳入的丙戊酸钠致

DILE 患者中,男女患者占比相近,发病无显著性别偏向。 此

外,DILE 具有较长潜伏期,服用丙戊酸钠发生 DILE 的平均潜

伏期为 25. 79 个月,其中最长潜伏期可达 13 年。 鉴于此,对长

期服用丙戊酸钠的患者,需持续保持高度警惕,加强监测。
3. 2. 2　 联合用药监测:丙戊酸钠的药动学个体差异较大,受多

种因素影响[25] 。 因此,联合用药可能增加 DILE 的发病风险。
本研究数据显示,丙戊酸盐与抗精神病药或第 2 代抗癫痫药联

合应用时,DILE 发生率较单药治疗显著升高。 15 例丙戊酸钠

致 DILE 患者中,26. 67%的患者联合应用抗精神病药,包括氟

哌啶醇、舍曲林、奥氮平、米氮平等;26. 67%的患者联合应用其

他抗癫痫药,如拉莫三嗪、苯妥英钠、苯巴比妥、左乙拉西坦、奥
卡西平等。 临床实践中,对于联合应用上述 2 类药物的患者,
应强化 ADR 监测,定期评估病情,及时调整用药方案。
3. 2. 3　 ADR 的早期预警:临床医师在使用丙戊酸钠前,应详

细询问患者既往病史,全面进行临床和免疫学评估。 用药过程

中,密切关注患者症状变化及自身抗体水平。 丙戊酸钠致

DILE 主要累及血液系统和骨骼系统,临床表现为贫血、白细胞

减少、血小板减少、关节疼痛及发热等。 丙戊酸盐相关 DILE
的特征性实验室异常包括 ANA 阳性、AHA 阳性,而抗 dsDNA
抗体、抗 Sm 抗体阳性率极低。 推荐高风险患者每 3 个月进行

免疫学筛查,若出现 ANA 滴度升高,需立即启动药物再评价,
以便早期发现并干预,从而减少严重 ADR 发生风险。 必要时,
可通过病理检查明确病因,鉴别诊断。
3. 2. 4　 ADR 分层治疗策略:DILE 管理首先应遵循“立即停用

可疑药物”的原则。 停药后,狼疮相关临床症状通常可在短期

内缓解,但血清学指标恢复正常往往需要数月甚至数年的时

间。 若患者出现重要器官或系统损害,需启动免疫调节治疗。
轻中度患者可考虑使用口服糖皮质激素治疗,重度患者使用糖

皮质激素静脉冲击治疗,若糖皮质激素冲击治疗后病情仍未明

显缓解,可考虑采用丙种球蛋白冲击疗法或细胞毒性药物,必要

时采用血浆置换等治疗手段。 需注意,糖皮质激素治疗可能加

重丙戊酸盐的骨髓抑制效应,需密切监测血常规及肝酶变化。
综上所述,DILE 发病的本质可能是基于遗传-环境-免疫网

络的复杂交互作用,其可累及关节及重要脏器,且恢复周期较

长。 临床用药过程中,需密切监测患者病情变化及生命体征,对
高危人群加强监测。 建立 ADR 风险预测是未来精准医学研究

的重要方向,医务人员需加强认知,开展多学科协作,从而实现

DILE 的早期识别与干预,以确保临床治疗的有效性和安全性。
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