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癫痫是一种常见的慢性中枢神经系统紊乱性疾病，药物

治疗是其主要治疗方法，约 60% ～70%的癫痫患者可通过药

物控制发作。丙戊酸( valproic acid，VPA) 是一种广谱抗癫痫

药物，可有效控制多种类型的癫痫发作，特别是全面强直-阵
挛发作、强直性发作和失神发作［1］。此外，VPA 还可作为情

绪稳定剂应用于双向情感障碍、精神分裂症和人格障碍等的

治疗［2］。VPA 的副反应除胃肠道反应、肝功异常、体重增加、
震颤和嗜睡等外［3］，研究发现 VPA 可影响女性癫痫患者的

中枢及外周激素水平，引发高雄激素血症、月经紊乱、卵巢早

衰和多囊 卵 巢 综 合 征 等 生 殖 内 分 泌 功 能 障 碍 性 疾 病［2］。
VPA 是否会影响男性癫痫患者的生殖内分泌功能目前还存

在争议。有研究认为癫痫本身可引起男性生殖功能障碍［4］，

还有研究认为 VPA 可通过改变体内的激素水平影响生殖功

能和性功能［3，5］，但具体的激素改变和相关作用机制尚不十

分清楚。因此，本文将通过阐述 VPA 在体内的代谢途径，相

关代谢酶的基因多态性对其代谢的影响，并分别从细胞学、
动物及人体实验 3 方面就 VPA 对男性激素水平和生殖功能

的影响进行综述。
1 VPA 的代谢

1． 1 VPA 的体内代谢 VPA 的体内药代动力学复杂，

已有研究证实 VPA 通过 3 条代谢途径排出体外［2］: ( 1) 葡萄

糖醛酸化途径: 肝细胞产生的尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶
( diphosphates glucuronosyltransferase，UGT) 是 VPA 的Ⅱ相代

谢酶，约 50%的 VPA 经 UGT 及其他相关酶催化结合一分子

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基( UDPGA) 形成水溶性高的葡萄糖

醛酸丙戊酸，经肾脏过滤随尿液排出［6］。( 2 ) 线粒体途径:

VPA 是一种短链脂肪酸，约 40% 的 VPA 经肉毒碱介导穿过

线粒体膜，经内源性途径在线粒体内进行氧化代谢。( 3 ) 剩

余约 10%的 VPA 由细胞色素 P450( CYP) 代谢产生生物活性

物质 2-丙基-4-戊烯酸( 4-ene-VPA) 进入线粒体后，通过 β 氧

化途径进一步完成代谢［7］。
1． 2 药物代谢酶基因多态性对 VPA 代谢的影响 VPA

在体内的有效血药浓度波动范围较大( 50 ～ 100 mg /L) ，个体

差异大，不同个体使用丙戊酸发生不良反应的可能性也不

同。目前研究证明除年龄、性别、体重、肝肾功能、合并用药、
疾病的异制性、营养代谢状态和是否吸烟等因素外，基因多

态性也在 VPA 的代谢过程中发挥了举足轻重的作用［6］。
1． 2． 1 UGT 基因多态性对 VPA 代谢的影响 既往有

研究发现人类肝脏的 UGT1A6 和 UGT1A9 基因存在个体差

异，可导致重要的生理学和药理学反应，体内、体外实验均已

确定上述基因的多态性与个体间存在的葡萄糖醛酸化差异

有关［2］。在中国人群中，UGT1A6 基因密码区有 3 个最常见

的单核苷酸 T19G、A541G 和 A552C，具有多态性。也有研究

发现除 UGT1A6 外，UGT1A3 及 UGT2B7 的基因多态性也可

显著影响自身的转录及酶活性，引起药物体内反应的个体差

异及疾病易感性，且相比于 CYP450 的基因多态性，UGT 的

表达差异对 VPA 的血药浓度影响更大，发生副作用的可能

性也更大［6，8］。

1． 2． 2 CYP450 基因多态性对 VPA 代谢的影响 尽管
CYP 途径在成人 VPA 的代谢途径中所占比例较小，但随着

对 CYP 的深入研究发现，大多数酶存在基因多态性，且这些

基因多态性的突变可通过改变酶活性造成药物反应的个体

差异性并改变疾病发生的易感性。CYP 在中国人群中的突

变频 率 较 高，与 此 相 关 的 基 因 突 变 包 括: CYP2A6* 4、
CYP2A6* 6、CYP2B6* 6、CYP2C9* 3、CYP2C9* 13、CYP2C19*

2 和 CYP2C19* 3，与非携带者相比，上述等位基因携带者在

服用相同剂量的 VPA 的血药浓度较高，但其相关的毒性副

作用还需进一步明确［8］。
1． 3 个 体 化 给 药 考 虑 到 VPA 代 谢 酶 ( UGT 和

CYP450) 的基因多态性及其对 VPA 代谢的影响，有研究认为

在有条件的情况下，医生应该对患者进行群体化药动学指导

下的个体化给药。目前国内外已将该方法应用于 VPA 的治

疗，结合患者体内代谢相关的酶的基因多态性，定量探讨影

响其药动学参数的因素，预测 VPA 血药浓度，实现个体化给

药［8］。
2 男性生殖内分泌功能障碍

迄今为止，VPA 对男性激素水平改变和生殖功能的影响

尚不明确，近年来一些研究者分别在基础及临床研究中对此

进行了相关探索。
2． 1 基础研究 体外实验发现 VPA 可以在不引起激

素改变的情况下直接影响精子的活性，Death 等对酵母的类

固醇受体-β-半乳糖苷酶的研究发现治疗剂量的 VPA 对雄激

素受体和黄体激素受体有非甾体类封闭作用，而对雌激素受

体无作用，得出 VPA 具有抗雄激素和抗黄体激素的作用的

结论［9］。Krogenaes 等通过对山羊的研究发现 VPA 可引起体

重增加，睾丸直径减小，使血清促黄体生成素( LH) 和睾酮水

平明显下降，青春期出现延迟和精子 DNA 破坏率增加，但对

卵泡刺激 素 ( FSH ) 暂 未 发 现 具 有 统 计 学 差 异 的 含 量 改

变［10］。其他对狗和大鼠的研究也得出了类似结论: VPA 可

直接作用于睾丸，引起男性精子生成减少、异形率增加、活性

下降，睾丸体积减小，性功能及生殖功能障碍［3］。
2． 2 临床研究
2． 2． 1 VPA 可引起体内 LH 及 FSH 的降低 在人类男

性体内，LH、FSH 作为男性内分泌生殖功能的重要激素发挥

着不可替代的作用。由垂体分泌的 LH 与 Leydig 细胞上的
LH 受体结合后激活腺苷酸环化酶促进睾酮的生物合成。
FSH 与 Sertoli 细胞上的 FSH 受体结合形成雄激素结合蛋白

与输精管上的睾酮结合促进精子形成。其中睾酮是男性最

重要的雄激素，在维持性功能和性欲方面起着重要作用［11］。
因此，LH、FSH 和睾酮水平的下降可影响精子发生和精子成
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熟，引起睾丸萎缩和性功能下降［12］。有研究认为 VPA 可通

过抑制脑内 γ-氨基丁酸( GABA) 转氨酶，减慢脑内抑制性神

经递质 GABA 的代谢转化，增加 GABA 的合成而增强其抑制

作用［13］。GABA 浓度的增加可反馈性抑制 LH 和 FSH 的释

放。此外，GABA 能神经元还可通过直接调节去甲肾上腺素

的水平，或激活下丘脑-垂体-睾丸 ( hypothalamic-pituitary-tes-
ticular，HPT) 轴负反馈调节，降低 LH 和 FSH 血清水平［14］。

2． 2． 2 VPA 可引起体内脱氢异雄酮硫酸盐的升高 此

外，有研究显示激活 HPT 轴可引起脱氢异雄酮硫酸盐( DHE-
AS) 和雄烯二酮的增高。DHEAS 是雄烯二酮的前体物质，代

表了高雄激素负荷，可转化为睾酮、二氢睾酮和雄烯二酮，雄

烯二酮是一种雄激素，通过转化为睾酮和二氢睾酮发挥作

用［15］。
2． 2． 3 VPA 对体内性激素结合球蛋白的影响 性激素

结合球蛋白( sex hormone-binding globulin，SHBG) 可与睾酮、
二氢睾酮等雄激素结合，参与其转运、调节活性激素的水平、
促进精子发生。VPA 对 SHBG 含量的影响目前尚存在争议。
多个观察性研究发现与正常人相比，接受 VPA 的男性患者
SHBG 值明显增高［12］。Ｒattya 等对 21 名男性癫痫患者进行

研究发现其 SHBG 值与正常人相似，无明显变化［16］，而 Ｒoste
等对 16 名癫痫患者进行研究发现其血清值较正常人明显下

降［17］。有研究认为尽管 VPA 无肝酶诱导作用，但与正常健

康人群相比接受 VPA 治疗的癫痫患者肝脏对 SHBG 的代谢

明显增加，使 SHBG 水平下降［2］。因此，VPA 对 SHBG 的确

切作用还有待进一步的探索。
2． 2． 4 VPA 对体内睾酮的影响 对接受 VPA 治疗的

男性癫痫患者进行观察性研究发现其睾酮水平均较健康正

常人下降，但目前尚不明确，此外，癫痫患者睾酮水平的改变

还受癫痫本身的影响。研究发现与健康正常人相比癫痫患

者的活性睾酮水平随年龄的增加而下降的现象发生的更

早［18］，而有些特殊类型的癫痫如颞叶癫痫可引起血清睾酮

水平下降。Bauer 等对成功完成癫痫手术的患者进行研究发

现其血清总睾酮和游离睾酮水平较前明显增高，可能与术后

癫痫放电减少有关［2］。不同研究显示的睾酮的不同改变可

能与 VPA 的用药时间、患者的年龄、种族与研究纳入的样本

量均有关系，具体改变及作用机制还需进一步研究加以证

实［16，17］。
3 小结与展望
VPA 治疗可通过影响男性性激素的分泌从而引起男性

癫痫患者生殖内分泌功能障碍。VPA 对各种性激素的确切

影响和引起生殖内分泌功能障碍的作用机制还需要高质量

大样本的随机对照试验针对不同种族人群进行进一步的研

究。VPA 现作为广谱的一线抗癫痫药仍广泛地应用于广大

癫痫患者，其疗程较长，激素水平改变和生殖功能的副作用

会对育龄期患者产生较严重的不良后果。但有研究表明
VPA 治疗后引起的激素改变是可逆的，甚至在治疗数年之后

仍然可以在停药后得以恢复［19］。因此，将 VPA 应用于男性

癫痫患者时需要采用个体化的给药方式，严密监测患者性功

能和生殖功能的改变，并观察出现的功能障碍是否与 VPA
治疗有关，若存在明显的相关性，需要及时调整 VPA 用量或

改用其他 AED 继续治疗。
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