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自 1968 年 Kruse 首 先 报 告 服 用 丙 戊 酸 钠 

（VPA）可造成骨病后 [1]，近年来许多学者进行了

大量研究工作，并证实了无论是传统抗癫癎药物

或新型抗癫癎药物均可引起骨骼骨质脱钙、骨质

疏松、骨软化甚至发生骨折，严重影响患儿的生

长发育 [2-5]。但对上述损害作用的预防或治疗的具

体方法，目前尚未形成统一的认识 [6]。本研究观察

VPA 对癫癎患儿骨代谢造成的损害以及同时服用

钙 D 合剂对这种损害作用的预防效果。

1　资料与方法

1.1　研究对象及分组

所选病例均来源于济宁医学院附属济宁市第

一人民医院 2013 年 10 月至 2015 年 10 月间就诊的、

并以单药治疗的癫癎患儿，随机分成 VPA 治疗组

和 VPA+ 钙 D 合剂治疗组，将其中能顺利完成整

个治疗及观察过程的 68 例患儿作为研究对象（全

面性发作 32 例，部分性发作 36 例）。癫癎的诊

断依据国际抗癫癎联盟 2010 年在癫癎病因分类中

符合未知病因癫癎的诊断标准 [7]，并排除其他神经

精神疾病以及影响骨代谢的其他疾病（如佝偻病、

甲状腺及甲状旁腺疾病、骨骼疾病等）。

VPA 治疗组 32 例，其中男 20 例，女 12 例，

年 龄 3~14 岁， 平 均 9±4 岁；VPA+ 钙 D 合 剂 治

疗 组 36 例， 其 中 男 22 例， 女 14 例， 年 龄 3~14

岁，平均 9±4 岁。两组年龄及性别分布比较差异

无统计学意义。VPA 治疗组服用 VPA 开始剂量为

10 mg/(kg · d)，逐渐增至 20~30 mg/(kg · d)，并维持。

VPA+ 钙 D 合剂组 VPA 的服用方法和剂量同 VPA

治疗组，同时给予钙 D 合剂（维 D 钙咀嚼片，美

国安士制药有限公司生产：含碳酸钙 0.75 g，约含

钙量 0.3 g，维生素 D3 100 IU），2 片 /d，与 VPA

间隔 30 min 服用。患儿的诊疗过程患儿父母知情

同意，并经济宁医学院附属济宁市第一人民医院

医学伦理委员会批准。

1.2　方法

两组患儿分别于服药前、服药后 1 年时检测

血钙（Ca2+）、磷（P3+）、血清碱性磷酸酶（ALP）、

总维生素 D 以及骨密度，比较患儿治疗前后各指

标的变化及两组间同期上述检测指标的不同，并

根据具体情况及时复查血常规、尿常规、VPA 浓度、

凝血功能以及肝、肾功能等。

骨密度测定采用 Sunlight Miniomni 超声骨强度

测定仪，分别测定腰椎（L1~4）和桡骨 - 尺骨近

端的骨密度值（正常值≥ 0，单位 g/cm2）。生化

检测均由美国 Beckman 公司全自动生化分析仪测

定，于患儿发作间期 8am 采集空腹静脉血，抗凝，

留取血清。Ca2+ 测定采用离子选择电极法（正常值

2.1~2.7 mmol/L）；P3+ 测定采用磷钼酶直接比色法

（正常值 0.61~1.60 mmol/L）；ALP 测定采用速率

法（正常值 45~125 U/L）；总维生素 D（包括 25-
羟胆骨化醇、1,25- 羟胆骨化醇）的测定采用罗氏

Cobasebol 测定仪，运用电化学发光法测定（正常

值≥ 30 ng/mL）。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计学处理与分

析。计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

癫癎及相关疾病专题
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组内治疗前后各指标的比较采用配对 t 检验，组间

比较采用两独立样本 t 检验。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　治疗前后骨代谢各项指标的检测结果

VPA 治 疗 组 血 P3+、ALP 用 药 1 年 后 明 显 升

高，而总维生素 D、骨密度则明显降低，用药前

后比较差异有统计学意义（P<0.05）；血 Ca2+ 稍

降低，与用药前比较差异无统计学意义（P>0.05）。

VPA+ 钙 D 合剂组用药 1 年后血 P3+、ALP、Ca2+、

总维生素 D、骨密度与用药前比较差异均无统计

学意义（P>0.05）。两组之间的比较显示，用药前

两组各指标比较差异无统计学意义（P>0.05），但

用药后两组除血 Ca2+ 外，各指标的差异均有统计

学意义（P<0.05），见表 1。

表 1　两组患儿用药前后 1 年各项骨代谢指标的变化与比较　（x±s）

组别 n Ca2+ (mmol/L) P3+ (mmol/L) ALP (U/L) 总维生素 D (ng/mL) 骨密度 (g/cm2)

VPA 治疗组

用药前 32 2.52±0.23 1.7±0.3 119±9 30.6±2.4 2.23±0.46

用药后 32 2.46±0.64 2.5±0.3a 218±15a 17.4±2.8a 0.26±0.26a

VPA+ 钙 D 合剂组

用药前 36 2.55±0.34 1.7±0.4 121±4 30.4±2.6 2.14±0.23

用药后 36 2.34±0.36 1.7±0.3b 123±6b 28.6±2.8b 2.02±0.24b

注：[Ca2+] 血钙；[P3+] 血磷；[ALP] 血清碱性磷酸酶。a 示与同组用药前比较，P<0.05；b 示与 VPA 治疗组同期比较，P<0.05。

2.2　不良反应

VPA 治 疗 组 12 例、VPA+ 钙 D 合 剂 组 13 例

服药后出现恶心、呕吐、腹部不适等症状；两组

出现头疼、头晕等症状者分别为 8 例、7 例；出现

食量增加或发生肥胖者分别为 4 例、5 例；发生多

囊卵巢综合征者各 1 例，均为 13 岁年长女童。两

组在血常规、凝血功能、肝肾功能的监测中均未

发现异常。

3　讨论

VPA 是广谱抗癫癎药物，适合治疗各种发作

类型癫癎 ，但长期服用可导致多系统不良反应。

目前，骨代谢或骨损害的常用监测指标主要有骨

密度及血 Ca2+、P3+、ALP 等 [8]。本研究结果显示，

患儿单纯服用 VPA 后 1 年血 P3+、ALP 水平明显升

高，血 Ca2+ 治疗前后变化不明显，而总维生素 D、

骨密度则显著降低，说明患儿骨代谢发生了严重

紊乱，提示 VPA 对患儿骨代谢造成了损害，这与

既往研究结果相一致 [9]。其可能的机制是 VPA 为

肝酶抑制剂，通过影响肾小管功能加速尿 Ca2+、

P3+ 的排泄，使血中 Ca2+、P3+ 降低。但事实上，患

儿服药后血 Ca2+、P3+ 并未下降，P3+ 反而升高，这

种现象的发生推测可能与继发性甲状旁腺机能亢

进有关。柯钟灵等 [10] 对 14 篇论文 507 例患儿的资

料进行 Meta 分析，发现服用 VPA 组患儿甲状旁腺

激素明显升高，骨密度降低。VPA 可能通过某种

机制刺激了甲状旁腺激素的分泌，促进骨吸收、

骨转换、Ca2+ 释放增加并能维持血 Ca2+ 不降的同

时最终导致骨密度下降 [11]。 Sato 等 [12] 也对长期单

用 VPA 治疗的患儿进行观察，发现患儿血清钙浓

度增高，1,25-(OH)2D3 浓度下降，骨形成及骨吸收

指标均增高，血 Ca2+ 增高可能由于骨吸收增加引

起，进而导致骨密度下降。另外，VPA 及其代谢

产物均具有肝毒性，尤其是对线粒体功能影响明

显，从而影响肝、肾的羟化功能，使 1,25-(OH)2VitD3

合 成 减 少， 同 时 VPA 对 肝 药 酶 p450 同 工 酶

CYP2C191 活性有抑制作用，此外还可抑制尿苷二

磷酸葡萄糖醛酸转移酶的活性，从而进一步影响

1,25-(OH)2VitD3 的吸收及合成，导致继发性骨代谢

障碍及骨骼损害 [13]。然而 Zhang 等 [14] 荟萃分析的

结果是抗癫癎药物并未引起甲状旁腺机能亢进。

本研究显示，在服用 VPA 的同时加服钙 D 合

剂患儿 1 年后检测骨代谢各项指标，总维生素 D、

骨密度值及血 Ca2+、P3+、ALP 治疗前后比较无明

显变化；两组间用药前各指标之间无明显差异，
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而用药后除 Ca2+ 外，两组间其余各指标比较差异

显著。上述结果提示服用钙 D 合剂后可有效预防

VPA 对癫癎患儿骨代谢的损害作用。由于癫癎患

儿处于生长发育期，且癫癎发作时极易发生摔倒

等意外伤害，如果患儿的骨代谢紊乱不能及时得

到纠正，发生骨折或意外伤害的机会将明显增加。

应注意的是，由于钙剂可抑制抗癫癎药物的吸收，

在同时服用两种药物时应错开一定时间 [15]。依据

美国 1997 年推荐的标准，儿童每天需要钙 1.2 g，

维生素 D 400 IU。本研究 VPA+ 钙 D 合剂治疗组

所补充的钙及维生素 D 含量约为儿童需要量的一

半，另一半完全可以由正常膳食或日光浴自身合

成来提供 [16]。钙是维持人体神经、肌肉、骨骼系

统正常功能所必需的物质，维生素 D 参与钙和磷

的代谢，促进其吸收并对骨质形成有重要作用 [17]。

本组病例服用钙 D 合剂 1 年后检测骨代谢的各项

指标，发现无论是维生素 D 含量还是骨密度均无

明显下降或改变，提示采用钙 D 合剂预防治疗是

有效的。国内也有学者进行这方面的基础研究工

作，证实维生素 D 联合钙剂的使用比单纯钙剂在

增加骨密度、骨皮质厚度、改善骨结构和材料力

学性能及抗骨吸收能力等方面的效果更明显 [18]。

本研究中患儿服用钙 D 合剂后并未出现嗳气、便

秘甚至高血钙、碱中毒及肾功能不全等不良反应，

说明钙 D 合剂对服用 VPA 治疗的癫癎患儿是安全、

有效的。对服用 VPA 已经发生严重骨代谢异常的

患儿及时给予钙 D 合剂进行挽救性治疗的效果如

何将是本课题组下一步的研究工作。总之，在癫

癎治疗过程中，抗癫癎药物可对患儿的骨代谢产

生损害作用，早期加用钙 D 合剂可有效预防这种

损害作用。
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