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　　[提要]　回顾性分析合肥市第一人民医院重症医学科ICU 收治的1例复杂高氨血症老年患者的临床资料

并进行总结。患者因脑外伤伴癫痫发作收住入院,既往有胆管癌伴肝转移病史,入院后予丙戊酸钠控制癫痫发

作,病程中患者肺部感染严重,肝功能正常,血氨升高,加用苯巴比妥肌内注射联合丙戊酸钠缓释片口服后出现血

氨迅速升高。停用抗癫痫药物后,患者血氨逐步降至正常。高氨血症的病因不易鉴别,尤其是丙戊酸钠引起的非

肝硬化性高氨血症临床不常见,在诊疗工作中需高度重视,避免漏诊、误诊。
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Summary　Tostudytheclinicaldiagnosisandtreatmentcharacteristicsofsodiumvalproate-relatedhyperam-
monemia.Toretrospectivelyanalyzeandsummarizetheclinicaldataofanelderlypatientwithcomplexhyperam-
monemiainICUofourhospital.Thepatientwasadmittedtothehospitalduetobraintraumaandseizures.He
hadahistoryofcholangiocarcinomawithlivermetastasis.Afteradmission,sodiumvalproatewasusedtocontrol
theseizures.Duringthecourseofthedisease,thepatienthadseverelunginfection,normalliverfunction,andel-
evatedbloodammonia.Afteroraladministrationofphenobarbitalcombinedwithsodiumvalproatesustained-re-
leasetablets,bloodammoniarapidlyincreased.Afterstoppingtheantiepilepticdrugs,thepatient'sbloodammo-
niagraduallydecreasedtonormal.Theetiologyofhyperammonemiaisnoteasytoidentify,especiallynon-hepatic
hyperammonemiacausedbysodiumvalproateisnotcommoninclinicalpractice.Itisnecessarytoattachgreatim-
portancetoclinicaldiagnosisandtreatmenttoavoidmisseddiagnosisandmisdiagnosis.
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　　临床上高氨血症患者常合并肝脏基础疾病,非
肝脏损伤引起的高氨血症临床上容易忽视、误诊,
耽误病情。ICU患者病情复杂,常合并有引起血氨

升高的多种高危因素,并且病因鉴别困难。丙戊酸

钠诱发的伴有神经系统异常症状的高氨血症称为

丙戊酸钠相关性高氨血症脑病(valproate-induced
hyperammonemicencephalopathy,VHE),临床少

见,不易诊断[1-3]。现将我科收治的1例合并肝脏

基础疾病的老年患者应用丙戊酸钠诱发高氨血症

的诊治情况报告如下。
1　病例资料

患者,男,77岁。“跌倒后出现意识不清伴四

肢抽搐半小时余”于2021年6月10日入院。急诊

予地西泮静脉推注后癫痫症状得以控制,完善头部

CT检查提示“蛛网膜下腔出血、左侧额颞顶硬膜下

血肿”,收住我院神经外科治疗。该患者有胆管癌

病史2年,2019年2月于外院行经皮经肝胆道引流

治疗解除梗阻性黄疸,2019年4月行“胆管癌根治

术”治疗,术后因并发腹腔淋巴结及肝脏转移,于
2019年9月开始规律化疗,末次化疗时间为2021
年4月28日,化疗期间未见明显不良反应。入院

体检:神 志 浅 昏 迷,格 拉 斯 哥 昏 迷 评 分 为 8 分

(E1V2M5)。全 身 皮 肤 黏 膜 无 异 常,心 肺 体 检

(-),四肢肌张力稍高,肌力检查不配合,双下肢无

水肿,脑膜刺激征(-),病理征(-)。
患者入住神经外科后完善检查,结果提示:白

细胞18.98×109/L,中性粒细胞百分率47.0%,血
小 板、胆 红 素、转 氨 酶、肌 酐 均 正 常,血

氨28.02μmol/L。治疗上予头孢替安抗感染、止
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血、营养神经、维持内环境稳定、营养支持等,因再

次出现癫痫发作,予丙戊酸钠静脉泵入处理。2021
年6月11日患者突然出现意识障碍程度加深,复
查头颅CT未见新发病灶,血常规同前,胆红素、转
氨酶、肌酐仍正常,血氨升高至100.02μmol/L。
予加用精氨酸谷氨酸静脉滴注、门冬氨酸鸟氨酸静

脉滴注、乳果糖口服、醋 酸 灌 肠 等 降 血 氨 治 疗。
2021年6月14日患者突发呼吸困难,吸氧下经皮

无创氧饱和度在70%左右,雾化吸痰等处理无改

善,予气管插管后转入我科。患者入我科当天完善

相关 检 查:血 常 规 较 前 进 一 步 升 高,降 钙 素

原1.62ng/mL,胆红素、转氨酶、肌酐均正常,血
氨102.12μmol/L;痰涂片示:G-杆菌略呈优势;尿
涂片未见异常;急诊 X线胸片示:双肺炎症。故更

换头孢哌酮钠舒巴坦钠加强抗感染,降血氨治疗同

前,因未见再次癫痫发作,暂停丙戊酸钠抗癫痫治

疗。2021年6月16日痰培养回示肺炎克雷伯菌、
金黄色葡萄球菌,予加用万古霉素500μg,q8h。
2021 年 6 月 18 日 血 常 规 恢 复 正 常,降 钙 素

原1.03ng/mL,血氨降低至57.62μmol/L。患者

神志转嗜睡,请神经内科会诊后予加用苯巴比妥肌

内注射联合丙戊酸钠缓释片0.5gqd口服预防癫

痫 发 作。2021 年 6 月 21 日,患 者 复 查 血 氨

为168.16μmol/L,立即停用丙戊酸钠及苯巴比

妥。2021 年 6 月 22 日,患 者 再 次 复 查 血 氨

为112.04μmol/L。2021年6月23日,复查血氨

为86.3μmol/L。2021年 6 月 24 日,复 查 血 氨

为60.2μmol/L,患者神志转清,成功脱机拔管。
2021年6月26患者血氨水平复测正常,转至普通

病房。患者血氨水平变化见图1。

图1　患者血氨水平变化

2　讨论

血氨是人体正常代谢产物,由肠道、肾脏和肌

肉代谢产生,在肝脏转化为尿素和谷氨酰胺,再以

水溶性尿素和氨的形式经肾脏排泄[1-4]。氨是一种

强效的神经毒素,通常由于感染或蛋白负荷(激烈

锻炼、癫痫、创伤、烧伤、激素、化疗、胃肠出血等)产
氨增多、肝肾功能损害影响氨的转化排出、影响尿

素循环和其他代谢途径的遗传缺陷等原因导致血

氨升高[4-5]。游离的氨透过血脑屏障,进而干扰脑

细胞三羧酸循环,增加中性氨基酸对脑功能的抑

制,增加谷氨酰胺合成,导致脑星形胶质细胞水肿

及直接干扰神经电活动,可使患者神经、精神、肌肉

活动等方面发生异常[6-7]。
本例患者病情复杂,转入我科后全面分析影响

血氨升高的主要因素如下:创伤、癫痫发作、严重营

养不良、严重感染导致产氨增多;肝功能不全影响

氨的转化;药物不良反应。该例患者合并胆管癌伴

肝脏转移,易单纯诊断为肝性脑病伴高氨血症。但

该患者无黄疸、蜘蛛痣等临床表现,入院后多次复

查血清转氨酶、胆红素等指标均为正常;腹部 CT
未见肝硬化、胆道梗阻、感染等影像学变化,入我院

神经外科予针对肝性脑病治疗后血氨指标未降低,
意识状态无好转,故排除肝性脑病。患者肺部感染

肺炎克雷伯菌和金黄色葡萄球菌,严重感染可引起

组织分解代谢增强导致血氨生成增加。既往有文

献资料报道尿路感染、消化系统感染与高氨血症存

在相关性,笔者未查阅到肺部感染肺炎克雷伯菌和

金黄色葡萄球菌引起高氨血症的相关报道[8-10]。
本例患者经加强抗感染治疗后血常规明显下降,但
与血氨降低无平行关系,再次加用丙戊酸钠及苯巴

比妥后血氨骤升,停用后血氨很快下降至正常,血
氨水平与使用抗癫痫药物密切相关。因此,本例患

者此次血氨升高主要考虑丙戊酸钠、苯巴比妥用药

导致。
丙戊酸钠是一线抗癫痫药物,目前认为该药物

的主要机制是通过影响γ-氨基丁酸的合成或代谢

进而增强氨基丁酸的抑制作用,在临床上广泛应

用,常见不良反应有血液、淋巴、神经系统异常

等[1-3]。VHE的发病机制主要认为有以下3个途

径:①丙戊酸钠及其代谢产物直接抑制鸟氨酸循环

的关键 酶 氨 甲 酰 磷 酸 合 成 酶 Ⅰ (carbamylphos-
phatesynthetaseⅠ,CPS-Ⅰ)的活性,引起血氨升

高、尿素生成减少;②丙戊酸钠通过减少CPS-Ⅰ的

必需激活辅助因子 N-乙酰谷氨酸(NAG)合成来间

接抑制CPS-Ⅰ;③丙戊酸钠代谢消耗长链脂肪酸

代谢所需的辅助因子肉碱,影响乙酰辅酶 A 生成,
进而抑制尿素循环,影响氨降解[3]。VHE易与肝

性脑病混淆,尤其对于合并肝脏基础疾病、颅脑外

伤或应用镇静药物等病情复杂的重症患者,极易误

诊、漏诊[1,3]。肝性脑病导致的高氨血症常表现为

存在明显肝功能损害,肝功能指标常与血氨水平呈

密切相关。VHE通常表现为肝功能正常而血氨升

高,伴有不同程度意识障碍、神经系统阳性体征、癫
痫发作频率增加等,通常发生在单独使用丙戊酸钠

或联合其他抗癫痫药物后1d或数天,一旦发生需
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立即停止抗癫痫药物的治疗[2-3]。本例患者入院后

误诊为肝性脑病,给予相应降血氨治疗未见有效,
仔细鉴别病因后予停用丙戊酸钠及其他抗癫痫药

物,随后患者症状明显好转。
因此,临床上对于使用丙戊酸钠的患者需定期

监测血氨浓度,尤其对合并高龄、严重营养不良、免
疫力低下等高危因素的患者,应高度警惕 VHE的

发生[11-14]。对于高氨血症患者需要认真鉴别病因,
对于 VHE可采取排除法诊断[15-18],一旦确诊,停
用丙戊酸钠和其他抗癫痫药物是关键,加用降血氨

药物常可达到较好的临床疗效,必要时可补充肉

碱、采取血液净化治疗等[19-21]。
综上所述,临床上高氨血症病因复杂,需加强

重视 VHE的发生,以避免误诊、漏诊。
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