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丙戊酸钠对儿童癫 患者骨密度和骨代谢的安全性
评价

【摘要】 目的 系统评价丙戊酸钠对儿童癫 患者骨密度和骨代谢的安全性。方法 以 epilepsy、
bone、child 等英文词汇计算机检索 1980 年 1 月 1 日-2018 年 3 月 1 日美国国立医学图书馆生物医学信息

检索系统（PubMed）、荷兰医学文摘（EMBASE/SCOPUS）、Cochrane 图书馆等数据库收录的关于丙戊酸钠

对儿童癫 患者骨密度和骨代谢影响的队列研究，采用 Newcastle⁃Ottawa 量表（NOS）和 RevMan 5.2 统计

软件进行文献质量评价和 Meta 分析。结果 共获得 1455 篇文献，经剔除重复和不符合纳入标准者，最

终纳入 13 项高质量（NOS 评分 ≥ 6 分）临床研究共计 683 例丙戊酸钠组患儿和 436 例对照组受试者。

Meta 分析显示，丙戊酸钠组患儿仅股骨骨密度低于对照组（MD = ⁃ 0.037，95%CI：⁃ 0.069 ~ ⁃ 0.005；P =
0.020），而腰椎骨密度（MD = ⁃ 0.019，95%CI：⁃ 0.044 ~ 0.006；P = 0.140）以及血清钙离子（SMD = ⁃ 0.284，
95%CI：⁃ 0.951 ~ 0.382；P = 0.400）、磷离子（SMD = ⁃ 0.164，95%CI：⁃ 0.457 ~ 0.129；P = 0.270）、碱性磷酸酶

（SMD = 0.363，95%CI：⁃ 0.294 ~ 1.020；P = 0.280）、甲状旁腺激素（SMD = 0.102，95%CI：⁃ 0.291 ~ 0.495；P =
0.610）、25⁃羟基维生素 D（SMD = ⁃ 0.104，95%CI：⁃ 0.620 ~ 0.413；P = 0.690）组间差异均无统计学意义。敏

感性分析显示，股骨骨密度、血清磷离子和 25⁃羟基维生素 D 的 Meta 分析结果不稳定，解释结果时需谨

慎。结论 丙戊酸钠对儿童和青少年癫 患者骨密度和骨代谢的影响较小，但应注意监测股骨骨密度。
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【Abstract】 Objective To evaluate the safety of valproate (VPA) on bone mineral density and bone
metabolism in children with epilepsy. Methods Retrieve relevant research from online databases (January
1, 1980-March 1, 2018) as PubMed, EBMASE/SCOPUS and Cochrane Library with key words: epilepsy,
bone, child. Selection of studies was performed according to pre ⁃designed inclusion and exclusion criteria.
Quality of studies was evaluated by using Newcastle⁃Ottawa Scale (NOS). All data were pooled by RevMan
5.2 software for Meta ⁃analysis. Results The research enrolled 1455 articles, from which 13 studies with
NOS score ≥ 6 were chosen after excluding duplicates and those not meeting the inclusion criteria. A total
of 683 children with epilepsy using VPA and 436 children in control group were included. Meta ⁃analysis
showed that comparing with control group, bone mineral density of lumbar (BMDL) in children treated with
VPA has no significant difference (MD = ⁃ 0.019, 95% CI: ⁃ 0.044-0.006; P = 0.140), but there was a
significant decrease in bone mineral density of femur (BMDF; MD = ⁃ 0.037, 95% CI: ⁃ 0.069- ⁃ 0.005, P =
0.020). There was no significant change in serum calcium (SMD = ⁃ 0.284, 95% CI: ⁃ 0.951-0.382; P =
0.400), phosphorus (SMD = ⁃ 0.164, 95% CI: ⁃ 0.457-0.129; P = 0.270), alkaline phosphatase (ALP; SMD =
0.363, 95% CI: ⁃ 0.294-1.020, P = 0.280), parathyroid hormone (PTH; SMD = 0.102, 95% CI: ⁃ 0.291-0.495,
P = 0.610) and 25 ⁃hydroxy vitamin D [25(OH)D; SMD = ⁃ 0.104, 95% CI：⁃ 0.620-0.413, P = 0.690] in bone
metabolic markers. Sensitivity analysis showed Meta ⁃ anlaysis of BMDF, serum phosphorus and 25(OH)D
was unstable, therefore, it should be cautious when explaining the results. Conclusions VPA has less
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儿童和青少年是癫 的高发人群，予抗癫 药

物（AEDs）控制癫 发作是目前主要治疗方法，但长

期应用抗癫 药物可能导致骨骼损害［1］。研究显

示，肝酶诱导型抗癫 药物可导致维生素 D 缺乏症

和骨密度（BMD）降低，如卡马西平和苯妥英钠［2⁃3］。

非肝酶诱导型抗癫 药物丙戊酸钠（VPA）是一种广

谱抗癫 药物，在儿科应用广泛，但关于其对骨密度

和骨代谢影响的研究结论不尽一致［4］。既往认为，

长期应用丙戊酸钠可以降低儿童癫 患者骨密度、

阻碍骨代谢［5⁃6］；晚近多项队列研究显示，丙戊酸钠

并不损害儿童癫 患者骨骼，且丙戊酸钠阻碍骨代

谢的作用机制尚未阐明［7⁃8］。本研究旨在系统收集

丙戊酸钠对儿童癫 患者骨密度和骨代谢影响的临

床试验并进行分析，以评价丙戊酸钠对儿童癫 患

者骨密度和骨代谢的安全性。

资料与方法

一、纳入与排除标准

1. 纳入标准 （1）研究类型：国内外公开发表的

关于丙戊酸钠对儿童癫 患者骨密度和骨代谢影响

的队列研究。（2）研究对象：儿童癫 患者（年龄 <
18 岁），性别不限，癫 的诊断符合 2017 年国际抗癫

联盟（ILAE）的标准［9］，头部影像学未见明显器质

性病变，无骨质疏松家族史。（3）干预措施：试验组

为应用丙戊酸钠的儿童癫 患者（VPA 组），对照组

为正常对照者或未予抗癫 药物治疗的儿童癫 患

者。（4）结局指标：治疗 6 个月后检测骨密度和骨代

谢变化。

2. 排除标准 （1）横断面研究、无对照的临床试

验、动物实验、个案报道和综述。（2）VPA 组患儿同

时服用其他抗癫 药物。（3）近期服用激素和治疗剂

量的维生素 D 等影响骨代谢药物。（4）合并佝偻病、

肝肾疾病等影响骨代谢疾病。（5）结局指标不明确

或为非量化指标如图像等。（6）Newcastle⁃Ottawa 量

表（NOS）评分 < 6 分的低质量文献。

二、文献检索

参照 PRISMA 原则［10］，采用预先设计的文献检

索策略，分别以 epilepsy，bone，child 等英文词汇作为

检索词，计算机检索美国国立医学图书馆生物医学

信息检索系统（PubMed）、荷兰医学文摘（EMBASE/
SCOPUS）、Cochrane 图书馆等国外数据库收录的关

于丙戊酸钠对儿童和青少年癫 患者骨密度和骨代

谢影响的队列研究，同时查阅纳入研究的参考文献

以补充可能遗漏的相关临床研究。语言限制为英

文。检索时间为 1980 年 1 月 1 日-2018 年 3 月 1 日。

三、文献筛选及数据提取

由两位相互独立的评价者根据纳入与排除标

准，分别对文献进行筛选。首先，通过阅读文题和

摘要，剔除重复和不符合纳入标准者；其次，对可能

纳入的文献进一步阅读全文并交叉核对结果；最

后，对存有异议的文献，由两位评价者共同讨论协

商，仍不能取得一致意见时，请第三位评价者进一

步评价。对资料存疑或资料缺失的文献，通过与作

者或通讯作者联系，尽可能获得确认或补充。对符

合纳入标准的文献提取以下数据资料：（1）一般资

料，包括文题、作者、来自国家或地区以及发表日期

等。（2）研究特征，包括研究对象的一般资料如性

别、年龄、各组基线可比性如丙戊酸钠剂量、治疗时

间、随访时间、失访人数和失访处理等。（3）结局指

标，骨密度检测包括腰椎骨密度（BMDL）和股骨骨

密度（BMDF），骨代谢相关生物学指标包括血清钙

离子、磷离子、碱性磷酸酶（ALP）、甲状旁腺激素

（PTH）和 25⁃羟基维生素 D［25（OH）D］等。

四、文献质量评价

由两位相互独立的评价者采用 NOS 量表［11］评

价所纳入的非随机对照临床试验的方法学质量水

平。分别对研究对象的选择、组间可比性和结局因

素测量进行评价：（1）研究对象的选择，共 4 分，分为

4 项条目，即 VPA 组患者的确定是否具有代表性、对

照组受试者的选择和确定是否恰当、研究开始前无

研究对象出现骨密度和骨代谢改变。（2）组间可比

性，共 2 分，仅 1 项条目，即研究设计和统计分析中

VPA 组与对照组的可比性。（3）结局因素测量，共计

3 分，分为 3 项条目，即结局事件的评价、观察到结局

effect on bone mineral density and bone metabolism, but for children with epilepsy using VPA, their BMDF
should be monitored.

【Key words】 Valproic acid; Epilepsy; Child; Bone density; Bone and bones; Metabolism;
Meta⁃analysis
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事件的随访是否充分以及随访的完整性。总评分

为 9 分，评分 ≥ 6 分为高质量文献、< 6 分为低质量

文献。

五、统计分析方法

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.2 统计

软件进行 Meta 分析。计量资料采用倒方差法以均

数差（MD）表示，若数据单位不同则以标准化均数差

（SMD）表示，区间估计以 95%CI 表示，效应量的检

验水准均为α = 0.05。根据 Higgins 等［12］的方法，各

项研究之间的异质性检验采用χ2 检验，异质性定量

判断采用 I2检验，当 P > 0.100 和 I2 ≤ 50.000%时，无

异质性，采用固定效应型进行合并效应分析；当

P ≤ 0.100 和 I2 > 50.000％时，存在异质性，分析其异

质性来源，采用随机效应模型进行合并效应分析。

采用敏感性分析评价 Meta 分析结果的稳定性：将固

定效应模型与随机效应模型相互转换（P ≤ 0.100 和

I2 > 50.000% 采用固定效应模型、P > 0.100 和 I2 ≤
50.000%采用随机效应模型），并将 MD值与 SMD值

相互变换重新计算 95%CI，经上述转换后所得研究

结论一致表明 Meta 分析结果稳定，反之则不稳定。

采用 Egger 法对所纳入文献的潜在发表偏倚进行检

验，以 P > 0.05 为不存在发表偏倚。

结 果

一、文献检索结果

经初步检索共获得相关英文文献 1455 篇，阅读

文题和摘要，剔除重复和不符合纳入标准的文献

1415 篇，进一步阅读全文剔除文献 27 篇，最终纳入

13 篇英文文献［2，5⁃8，13⁃20］共计 683 例 VPA 组患儿和

436 例对照组受试者，均为高质量临床研究（NOS
评分 ≥ 6 分）。文献检索流程参见图 1，所纳入临

床研究的基线资料和质量评价参见表 1。
二、Meta 分析结果

1. 丙戊酸钠对儿童癫 患者骨密度的影响

（1）丙戊酸钠对儿童癫 患者腰椎骨密度的影

响：共 9 项临床研究［5⁃6，8，13⁃17，20］计 229 例 VPA 组患

儿和 320 例对照组受试者以腰椎骨密度为评价

指标，各项研究之间存在异质性（P = 0.002，I2 =
68.000%），故采用随机效应模型进行合并效应分

析。结果显示，VPA 组与对照组腰椎骨密度差异

无 统 计 学 意 义（MD = ⁃ 0.019，95% CI：⁃ 0.044 ~
0.006，P = 0.140；图 2）。（2）丙戊酸钠对儿童癫

患者股骨骨密度的影响：共 4 项临床研究［2，8，15，17］

计 92 例 VPA 组患儿和 106 例对照组受试者以股骨

骨密度作为评价指标，各项研究之间不存在异质性

（P = 0.180，I2 = 39.000%），故采用固定效应模型进行

合并效应分析。结果显示，VPA 组患儿股骨骨密度

低于对照组且差异具有统计学意义（MD = ⁃ 0.037，
95%CI：⁃ 0.069 ~ ⁃ 0.005，P = 0.020；图 3）。

2. 丙戊酸钠对儿童癫 患者骨代谢的影响

（1）丙戊酸钠对儿童癫 患者血清钙离子的影响：

共 9 项临床研究［6⁃8，13⁃14，16⁃18，20］计 345 例 VPA 组患儿和

526 例对照组受试者以血清钙离子为评价指标，各

项研究之间存在异质性（P = 0.000，I2 = 94.000%），故

采用随机效应模型进行合并效应分析。结果显示，

VPA 组与对照组血清钙离子水平差异无统计学意

义（SMD = ⁃ 0.284，95%CI：⁃ 0.951 ~ 0.382，P = 0.400；
图 4）。（2）丙戊酸钠对儿童癫 患者血清磷离子的

影响：共 9 项临床研究［6 ⁃8，13 ⁃14，16 ⁃18，20］计 345 例 VPA 组

患儿和 526 例对照组受试者以血清磷离子为评价指

标 ，各 项 研 究 之 间 存 在 异 质 性（P = 0.000，I2 =
72.000%），故采用随机效应模型进行合并效应分

析。结果显示，VPA 组与对照组血清磷离子差异无

统计学意义（SMD = ⁃ 0.164，95%CI：⁃ 0.457 ~ 0.129，
P = 0.270；图 5）。（3）丙戊酸钠对儿童癫 患者血清

碱性磷酸酶的影响：共 9 项临床研究［6⁃8，13⁃14，16⁃17，19⁃20］计

307 例 VPA 组患儿和 532 例对照组受试者以血清碱

性磷酸酶作为评价指标，各项研究之间存在异质性

（P = 0.000，I2 = 94.000%），故采用随机效应模型进行

合并效应分析。其结果显示，VPA 组与对照组血清

碱性磷酸酶差异未达到统计学意义（SMD = 0.363，

图 1 文献检索流程图

Figure 1 Flow diagram of screening articles.

Records identified through databasesearching (N = 1455): PubMed (N = 572),EMBASE/SCOPUS (N = 879), CochraneLibrary (N = 4)
Additional recordsidentified throughother sources (N = 0)

Records afterduplicates removed(N = 1184)
Records excluded throughreading titles and abstracts(N = 1144)

Preliminary includedstudies (N = 40)
Excluded records through full⁃text reading according to theinclusion and exclusioncriteria (N = 27)

Studies included in quantitativesynthesis (N = 13)
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95%CI：⁃ 0.294 ~ 1.020，P = 0.280；图 6）。（4）丙戊酸

钠对儿童癫 患者血清甲状旁腺激素的影响：6 项

临床研究［6 ⁃8，14，16，20］计 202 例 VPA 组患儿和 426 例对

照组受试者以血清甲状旁腺激素为评价指标，各项

研究之间存在异质性（P = 0.001，I2 = 76.000%），故采

用随机效应模型进行合并效应分析。其结果显示，

VPA 组与对照组血清甲状旁腺激素差异无统计学

意义（SMD = 0.102，95%CI：⁃ 0.291 ~ 0.495，P = 0.610；
图 7）。（5）丙戊酸钠对儿童癫 患者血清 25⁃羟基维

生素 D 的影响：共 6 项临床研究［6 ⁃ 8，14，18，20］计 266 例

VPA 组患儿和 387 例对照组受试者以血清 25⁃羟基

维生素 D 为评价指标，各项研究之间存在异质性

（P = 0.000，I2 = 87.000%），故采用随机效应模型进行

合并效应分析。其结果显示，VPA 组与对照组血清

25⁃羟基维生素 D 差异无统计学意义（SMD = ⁃ 0.104，
95%CI：⁃ 0.620 ~ 0.413，P = 0.690；图 8）。

三、敏感性分析

将丙戊酸钠对儿童癫 患者骨密度和骨代谢的

安全性分析结果中固定效应模型与随机效应模型

相互转换、MD 值与 SMD 值相互变换，结果显示，丙

戊酸钠对儿童癫 患者股骨骨密度、血清磷离子和

血清 25⁃羟基维生素 D 的研究结论改变，提示丙戊酸

钠对儿童癫 患者股骨骨密度、血清磷离子和血清

25⁃羟基维生素 D 影响的 Meta 分析结果不稳定，解释

表 1 所纳入 13 项临床研究的基线资料和质量评价
Table 1. Baseline materials and quality assessment results of 13 included studies

—，not available，原始文献中无法提取数据；-，control group did not take VPA，对照组未服用丙戊酸钠。VPA，valproate，丙戊酸钠；NOS，
Newcastle⁃Ottawa Scale，Newcastle⁃Ottawa 量表；BMDL，bone mineral density of lumbar，腰椎骨密度；Ca，calcium，钙；P，phosphorus，磷；ALP，
alkaline phosphatase，碱性磷酸酶；PTH，parathyroid hormone，甲状旁腺激素；BMDF，bone mineral density of femur，股骨骨密度；25(OH)D，25⁃
hydroxy vitamin D，25⁃羟基维生素 D

Study
Akin, et al［13］

(1998)
Kafali, et al［5］

(1999)
Erbayat Altay,et al［15］ (2000)
Voudris, et al［19］

(2002)
Ecevit, et al［2］

(2004)
Oner, et al［17］

(2004)
Kumandas,et al［6］ (2006)
Babayigit,et al［14］ (2006)
Rauchenzauner,et al［18］ (2010)
Serin, et al［8］

(2015)
Yaghini, et al［20］

(2015)
Hasaneen,et al［16］ (2017)
Durá⁃Travé,et al［7］ (2018)

Group
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control
VPA

Control

N
25
26
13
57
15
22
47
47
16
31
33
33
33
22
31
30
85
41
28
20
30
30
21
80
59

244

Sex [case (%)]
Male

14 (56.00)
—

—

28 (49.12)
10 (10/15)
14 (63.64)

—

—

—

—

17 (51.52)
17 (51.52)
17 (51.52)
13 (59.09)
15 (48.39)
14 (46.67)
38 (44.71)
29 (70.73)
11 (39.29)
13 (13/20)

—

—

13 (61.90)
41 (51.25)
18 (30.51)

118 (48.36)

Female
11 (44.00)

—

—

29 (50.88)
5 (5/15)
8 (36.36)
—

—

—

—

16 (48.48)
16 (48.48)
16 (48.48)

9 (40.91)
16 (51.61)
16 (53.33)
47 (55.29)
12 (29.27)
17 (60.71)

7 (7/20)
—

—

8 (38.10)
39 (48.75)
41 (69.49)

126 (51.64)

Age (year)
8.83 ± 0.50
8.92 ± 0.50

—

—

10.90
10.68

8.13 ± 3.90
—

10.59 ± 3.16
11.52 ± 2.61

7.10 ± 3.50
7.40 ± 2.80
8.80 ± 2.00
8.90 ± 2.30

11.18 ± 4.07
13.09 ± 3.09
12.42 ± 3.33
11.83 ± 3.00
8.11 ± 3.95
7.60 ± 3.30
7.40 ± 2.40
7.90 ± 2.40
6.20 ± 3.10
8.70 ± 3.40

—

—

Duration oftreatment (year)
2.20 ± 1.40

-
1.80 ± 0.68

-
3.10 ± 1.80

-
> 0.50

-
2.03 ± 0.88

-
1.08 ± 0.38

-
2.82 ± 1.25

-
3.32 ± 1.09

-
> 0.50

-
> 2.00

-
2.23

-
1.45 ± 0.53

-
2.50 ± 1.40

-

Dosage of VPA
(66.00 ± 2.20) μg/ml

-
(18.46 ± 5.54) mg/(kg·d)

-
15-30 mg/(kg·d)

-
—

-
(53.75 ± 23.94) μg/ml

-
(25.60 ± 8.20) mg/(kg·d)

-
(67.37 ± 8.31) μg/ml

-
15-40 mg/(kg·d)

-
(869 ± 380) mg/d

-
—

-
—

-
—

-
(20.70 ± 4.70) mg/(kg·d)

-

Outcome
BMDL, Ca, P, ALP

BMDL, Ca, P, ALP

BMDL, Ca, P, ALP, PTH

ALP

BMDF

BMDL, BMDF,Ca, P, ALP
BMDL, Ca, P, ALP, PTH,25(OH)D

BMDL, Ca, P, ALP,PTH, 25(OH)D
Ca, P, 25(OH)D

BMDL, BMDF, Ca, P,ALP, PTH, 25(OH)D
BMDL, Ca, P, ALP,PTH, 25(OH)D

BMDL, Ca, P, ALP, PTH

Ca, P, ALP, PTH,25(OH)D

NOS(score)
8

8

7

7

8

9

9

8

7

8

8

8

9
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Study or subgroup Mean SD Total
Control

Mean SD Total
Weight(%) MDIV, Random, 95%CI MDIV, Random, 95%CI

Kafali, et al［5］ (1999) 0.574 0.020 25 0.568 0.020 26 22.500 0.006［⁃ 0.005, 0.017］
Akin, et al［13］ (1998) 0.287 0.030 13 0.312 0.040 57 20.600 ⁃ 0.025［⁃ 0.044, ⁃ 0.006］
Erbayat Altay, et al［15］ (2000) 0.763 0.134 15 0.751 0.165 22 5.200 0.012［⁃ 0.085, 0.109］
Oner, et al［17］ (2004) 0.560 0.020 33 0.570 0.100 33 7.400 ⁃ 0.010［⁃ 0.086, 0.066］
Kumandas, et al［6］ (2006) 0.600 0.090 33 0.650 0.090 22 12.500 ⁃ 0.050［⁃ 0.099, ⁃ 0.001］
Babayigit, et al［14］ (2006) 0.665 0.199 31 0.807 0.127 30 6.500 ⁃ 0.142［⁃ 0.226, ⁃ 0.059］
Yaghini, et al［20］ (2015) 0.770 0.110 30 0.770 0.110 30 10.900 0.000［⁃ 0.056, 0.056］Serin, et al［8］ (2015) 0.580 0.130 28 0.530 0.130 20 7.600 0.050［⁃ 0.025, 0.125］
Hasaneen, et al［16］ (2017) 0.630 0.170 21 0.680 0.170 80 6.700 ⁃ 0.050［⁃ 0.132, 0.032］
Total (95%CI) 229 320 100.000 ⁃ 0.019［⁃ 0.044, 0.006］
Heterogeneity: Tau 2 = 0.000, χ 2 = 25.020, df = 8 (P = 0.002); I 2 = 68.000%
Test for overall effect: Z = 51.480 (P = 0.140)

⁃ 0.200 0.000 0.100 0.200
Favors (VPA)Favors (Control)

⁃ 0.100

VPA

VPA，valproate，丙戊酸钠。The same for figures below
图 2 VPA 组与对照组腰椎骨密度比较的森林图

Figure 2 Forest plot for comparison of BMDL between VPA group and control group.

图 3 VPA 组与对照组股骨骨密度比较的森林图

Figure 3 Forest plot for comparison of BMDF between VPA group and control group.

图 4 VPA 组与对照组血清钙离子比较的森林图

Figure 4 Forest plot for comparison of serum Ca between VPA group and control group.

Study or subgroup VPA Control Weight(%) MDIV, Fixed, 95%CI MDIV, Fixed, 95%CIMean SD Total Mean SD Total
Erbayat Altay, et al［15］ (2000) 0.799 0.119 15 0.809 0.056 22 24.300 ⁃ 0.010［⁃ 0.075, 0.055］
Ecevit, et al［2］ (2004) 0.670 0.080 16 0.730 0.090 31 40.000 ⁃ 0.060［⁃ 0.110, ⁃ 0.010］Oner, et al［17］ (2004) 0.610 0.200 33 0.690 0.100 33 ⁃ 0.080［⁃ 0.156, ⁃ 0.004］17.400
Serin, et al［8］ (2015) 0.600 0.130 28 0.580 0.130 20 18.200 0.020［⁃ 0.055, 0.095］
Total (95%CI) 92 106 100.000
Heterogeneity: χ 2 = 4.930, df = 3 (P = 0.180); I 2 = 39.000%
Test for overall effect: Z = 2.260 (P = 0.020)

⁃ 0.200 0.000 0.100 0.200
Favors (VPA)Favors (Control)

⁃ 0.100
⁃ 0.037［⁃ 0.069, ⁃ 0.005］

Study or subgroup Mean SD Total
Control

Mean SD Total
Weight(%) SMDIV, Random, 95%CI SMDIV, Random, 95%CI

Akin, et al［13］ (1998) 9.080 0.100 25 9.420 0.100 26 9.900 ⁃ 3.348［⁃ 4.219, ⁃ 2.477］
Oner, et al［17］ (2004) 2.500 0.100 33 2.600 0.100 33 11.200 ⁃ 0.988［⁃ 1.501, ⁃ 0.475］
Babayigit, et al［14］ (2006) 9.900 0.300 33 9.700 0.400 22 11.100 0.575［ 0.024, 1.125］
Kumandas, et al［6］ (2006) 9.950 0.410 31 9.890 0.350 30 11.200 0.155［⁃ 0.348, 0.658］
Rauchenzauner, et al［18］ (2010) 2.470 0.080 85 2.340 0.090 41 11.400 1.550［ 1.130, 1.971］
Yaghini, et al［20］ (2015) 9.670 0.370 30 9.580 0.460 30 11.200 0.213［⁃ 0.295, 0.720］
Serin, et al［8］ (2015) 9.420 0.440 28 9.500 0.200 20 11.000 ⁃ 0.218［⁃ 0.794, 0.358］
Hasaneen, et al［16］ (2017) 7.900 1.200 21 8.600 1.200 80 11.300 ⁃ 0.578［⁃ 1.066, ⁃ 0.092］
Durá⁃Travé, et al［7］ (2018) 9.880 0.330 59 9.980 0.350 244 11.700 ⁃ 0.288［⁃ 0.573, ⁃ 0.003］
Total (95%CI) 345 526 100.000 ⁃ 0.284［⁃ 0.951, 0.382］
Heterogeneity: Tau 2 = 0.970, χ 2 = 137.670, df = 8 (P = 0.000); I 2 = 94.000%
Test for overall effect: Z = 0.840 (P = 0.400)

⁃ 0.200 0.000 0.100 0.200
Favors (VPA)Favors (Control)

⁃ 0.100

VPA

该结果时需谨慎；余项研究结论均一致，表明 Meta
分析结果稳定（表 2）。

四、发表偏倚

Egger 法显示，本 Meta 分析纳入的丙戊酸钠对

儿童癫 患者腰椎骨密度、股骨骨密度，以及血清钙

离子、磷离子、碱性磷酸酶、甲状旁腺激素、25⁃羟基

维生素 D 影响的文献均不存在发表偏倚（P > 0.05），

可以忽略发表偏倚对结果的影响。

讨 论

儿童和青少年处于生长发育的特殊时期，长期

应用抗癫 药物可能影响其生长发育。丙戊酸钠作

为一种广谱抗癫 药物，广泛应用于临床，特别是全

面性癫 ，但其对儿童和青少年骨密度和骨代谢影

响的研究结论不尽一致。本 Meta 分析系统收集丙

戊酸钠对儿童癫 患者骨密度和骨代谢安全性的临
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床试验并进行 Meta 分析，结果显示，VPA 组患儿仅

股骨骨密度低于对照组，而腰椎骨密度以及血清钙

离子、磷离子、碱性磷酸酶、甲状旁腺激素、25⁃羟基

维生素 D 组间差异均无统计学意义。

目前认为，大多数抗癫 药物影响骨代谢的作

用机制主要是肝酶诱导作用抑制细胞色素 P450
（CYP450）系统功能，导致维生素 D 代谢增加，降低

钙离子吸收，进而引起血清钙磷代谢紊乱，伴继发

性甲状旁腺功能亢进症［21］，而丙戊酸钠具有肝酶抑

制作用，在本 Meta 分析中，丙戊酸钠未引起血清钙

离子、磷离子、碱性磷酸酶、甲状旁腺激素和 25⁃羟
基维生素 D 等骨代谢生物学标志物降低，与 Yildiz
等［22］的研究结论相一致：儿童维生素 D 缺乏症相关

危险因素的多因素 Logistic 回归分析提示，长期应用

多种抗癫 药物是血清维生素 D 降低的唯一独立危

险因素，但各种单药治疗之间无明显差异，如丙戊

图 5 VPA 组与对照组血清磷离子比较的森林图

Figure 5 Forest plot for comparison of serum P between VPA group and control group.

图 6 VPA 组与对照组血清碱性磷酸酶比较的森林图

Figure 6 Forest plot for comparison of serum ALP between VPA group and control group.

图 7 VPA 组与对照组血清甲状旁腺激素比较的森林图

Figure 7 Forest plot for comparison of serum PTH between VPA group and control group.

Study or subgroup Mean SD Total
Control

Mean SD Total
Weight(%) SMDIV, Random, 95%CI SMDIV, Random, 95%CI

Akin, et al［13］ (1998) 5.390 0.200 25 5.240 0.200 26 9.900 0.739［ 0.170, 1.307］
Oner, et al［17］ (2004) 4.870 0.800 33 5.100 1.100 33 11.100 ⁃ 0.236［⁃ 0.721, 0.248］
Kumandas, et al［6］ (2006) 4.400 0.500 33 4.500 0.400 22 10.300 ⁃ 0.213［⁃ 0.754, 0.328］
Babayigit, et al［14］ (2006) 3.530 0.570 31 3.490 0.470 30 10.800 0.076［⁃ 0.427, 0.577］
Rauchenzauner, et al［18］ (2010) 1.350 0.200 85 1.460 0.220 41 12.600 ⁃ 0.529［⁃ 0.908, ⁃ 0.151］
Yaghini, et al［20］ (2015) 4.780 0.750 30 4.840 0.360 30 10.800 ⁃ 0.101［⁃ 0.607, 0.408］Serin, et al［8］ (2015) 4.900 0.500 28 4.800 0.800 20 9.900 0.153［⁃ 0.421, 0.728］
Hasaneen, et al［16］ (2017) 4.500 0.800 21 5.300 0.700 80 10.800 ⁃ 1.101［⁃ 1.606, ⁃ 0.596］
Durá⁃Travé, et al［7］ (2018) 4.910 0.540 59 4.990 0.690 244 13.800 ⁃ 0.120［⁃ 0.405, 0.164］
Total (95%CI) 345 526 100.000 ⁃ 0.164［⁃ 0.457, 0.129］
Heterogeneity: Tau 2 = 0.140, χ 2 = 28.650, df = 8 (P = 0.000); I 2 = 72.000%
Test for overall effect: Z = 1.100 (P = 0.270)

⁃ 0.200 0.000 0.100 0.200
Favors (VPA)Favors (Control)

⁃ 0.100

VPA

Study or subgroup VPA
Mean Total

Control
Mean SD Total

Weight(%) SMDIV, Random, 95%CI SMDIV, Random, 95%CI
Akin, et al［13］ (1998) 25 26 11.000 ⁃ 0.663［⁃ 1.228, ⁃ 0.098］
Voudris, et al［19］ (2002) 47 47 11.400 0.273［⁃ 0.133, 0.679］

33 33 11.200 ⁃ 0.282［⁃ 0.767, 0.203］
33 22 11.000 0.525［⁃ 0.024, 1.074］31 30 11.200 0.373［⁃ 0.133, 0.880］
30 30 11.100 ⁃ 0.763［⁃ 1.288, ⁃ 0.237］28 20 10.900 0.305［⁃ 0.272, 0.883］21 80 10.400
59 244 11.700 ⁃ 0.203［⁃ 0.488, 0.082］

Total (95%CI) 307 532 100.000 0.363［⁃ 0.294, 1.020］
Heterogeneity: Tau 2 = 0.940, χ 2 = 134.350, df = 8 (P = 0.000); I 2 = 94.000%
Test for overall effect: Z = 1.080 (P = 0.280)

⁃ 0.200 0.000 0.100
Favors (Control)

⁃ 0.100

194.000 18.000 204.000 11.000
162.300 71.800 144.900 53.300

Oner, et al［17］ (2004) 122.400 33.200 131.900 33.400
Kumandas, et al［6］ (2006) 561.000 166.000 487.000 82.000Babayigit, et al［14］ (2006) 506.540 215.120 436.530 147.920
Yaghini, et al［20］ (2015) 204.100 58.000 270.130 106.000Serin, et al［8］ (2015) 202.360 65.870 183.700 50.900Hasaneen, et al［16］ (2017) 82.300 8.300 23.400 16.000 3.957［ 3.222, 4.693］
Durá⁃Travé, et al［7］ (2018) 217.440 81.230 233.430 77.990

Favors (VPA)
0.200

SD

Study or subgroup VPA
Mean Total

Control
Mean SD Total

Weight(%) SMDIV, Random, 95%CI SMDIV, Random, 95%CI
Kumandas, et al［6］ (2006) 39.100 12.800 33 36.300 4.900 22 15.700 0.265［⁃ 0.277, 0.807］
Babayigit, et al［14］ (2006) 43.460 22.090 31 38.170 14.830 30 16.400 0.277［⁃ 0.278, 0.781］Yaghini, et al［20］ (2015) 54.820 16.330 30 80.090 49.350 30 16.100 ⁃ 0.679［⁃ 1.200, ⁃ 0.157］
Serin, et al［8］ (2015) 44.290 20.040 28 35.100 13.000 20 15.000 0.517［⁃ 0.067, 0.101］Hasaneen, et al［16］ (2017) 38.100 27.200 21 29.600 7.400 80 16.700 0.607［ 0.119, 1.095］
Durá⁃Travé, et al［7］ (2018) 26.940 9.410 59 31.050 16.180 244 20.100 ⁃ 0.271［⁃ 0.556, 0.014］
Total (95%CI) 202 426 100.000 0.102［⁃ 0.291, 0.495］
Heterogeneity: Tau 2 =0.180, χ 2 = 21.000, df = 5 (P = 0.001); I 2 = 76.000%
Test for overall effect: Z = 0.510 (P = 0.610)

⁃ 0.200 0.000 0.100
Favors (Control)

⁃ 0.100
Favors (VPA)

0.200

SD

·· 408



中国现代神经疾病杂志 2018 年 6 月第 18 卷第 6 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2018, Vol. 18, No. 6

酸钠与左乙拉西坦。然而 Chaudhuri 等［23］认为，丙

戊酸钠与儿童癫 患者血清 25⁃羟基维生素 D 降低

有关。该项研究结论与一些机制研究结论相吻合，

丙戊酸钠通过抑制软骨生成并加速生长板骨化以

抑制纵向骨生长［24］，而非改变血清钙离子水平［25］。

Lee 等［26］的研究显示，丙戊酸钠影响骨代谢的作用

机制可能是通过抑制钙离子的肠吸收，从而导致骨

质流失和维生素 D 活化。Lin 等［27］进行为期 1 年的

随访研究，结果显示，丙戊酸钠可以减慢儿童癫 患

者的生长速度，其作用机制可能是骨代谢失衡。

Villegas⁃Martínez 等［28］发现，癫 患者多态性等位基

因 COL1A1 Sp1与腰椎和股骨骨密度降低有关。骨

密度降低可以增加骨折发生率［29］。在本 Meta 分析

中，转换模型后丙戊酸钠对血清磷离子和 25⁃羟基

维生素 D 影响的研究结论改变，提示丙戊酸钠对儿

童癫 患者血清磷离子和 25⁃羟基维生素 D 影响的

Meta 分析结果不稳定，可能是由于 Yaghini 等［20］纳

入的研究对象血清 25⁃羟基维生素 D 水平较低，尤其

是对照组，导致结果不稳定，尚待更多、更大样本

量、设计更优良的随机对照临床试验进一步验证丙

戊酸钠对血清磷离子和 25⁃羟基维生素 D 等骨代谢

生物学标志物的影响。

本 Meta 分析结果显示，丙戊酸钠不会引起腰椎

骨密度下降，但可引起股骨骨密度下降，究其原因，

可能是由于纳入的临床研究中仅少部分研究［2，8，15，17］

测量股骨骨密度，而大部分研究［5⁃7，13⁃14，16，18⁃20］仅测量

腰椎骨密度，因此，总体而言，丙戊酸钠对儿童癫

患者的骨密度影响较小，与 Serin 等［8］和 Durá⁃Travé
等 ［7］的 研 究 结 果 相 一 致，而 与 Kumandas 等 ［6］和

Kafali 等［5］的研究结果相反，可能是由于所纳入的临

床研究中丙戊酸钠剂量和治疗时间存在明显差

异。此外，丙戊酸钠对腰椎和股骨骨密度的影响存

在差异，Yaghini 等［20］认为，肝酶诱导型与非肝酶诱

导 型 抗 癫 药 物 均 降 低 腰 椎 和 股 骨 骨 密 度，而

Assadi 等［30］则发现丙戊酸钠对腰椎和股骨骨密度

的影响不同：肝酶诱导型组同时伴腰椎和股骨骨密

Item
BMDL
BMDF
Ca
P
ALP
PTH
25(OH)D

Switching model
MD or SMD value

0.005
⁃ 0.035
⁃ 0.065
⁃ 0.191

0.110
0.007

⁃ 0.230

MD or SMD 95%CI
⁃ 0.014- 0.004
⁃ 0.007- 0.007
⁃ 0.221- 0.090
⁃ 0.340-⁃ 0.042
⁃ 0.046- 0.265
⁃ 0.174- 0.189
⁃ 0.405-⁃ 0.054

P value
0.310
0.110
0.410
0.010
0.170
0.940
0.010

Exchange of statistic value
SMD or MD value

⁃ 0.186
⁃ 0.302
⁃ 0.056
⁃ 0.086
11.068

1.146
⁃ 1.979

SMD or MD 95%CI
⁃ 0.457- 0.086
⁃ 0.589-⁃ 0.014
⁃ 0.209- 0.097
⁃ 0.221- 0.049

⁃ 20.685-42.820
⁃ 5.121- 7.414
⁃ 5.165- 1.208

P value
0.180
0.040
0.470
0.210
0.490
0.720
0.220

表 2 效应模型相互转换和统计量相互变换后的敏感性分析
Table 2. Sensitivity analysis of interconversion between fixed effects model and random effects model, and exchange ofstatistic values

BMDL，bone mineral density of lumbar，腰椎骨密度；BMDF，bone mineral density of femur，股骨骨密度；Ca，calcium，钙；P，phosphorus，磷；
ALP，alkaline phosphatase，碱性磷酸酶；PTH，parathyroid hormone，甲状旁腺激素；25(OH)D，25⁃hydroxy vitamin D，25⁃羟基维生素 D

图 8 VPA 组与对照组血清 25⁃羟基维生素 D 比较的森林图

Figure 8 Forest plot for comparison of serum 25(OH)D between VPA group and control group.

Study or subgroup Mean SD Total
Control

Mean SD Total
Weight(%) SMDIV, Random, 95%CI SMDIV, Random, 95%CI

Kumandas, et al［6］ (2006) 15.100 3.500 33 16.600 4.700 33 16.100 ⁃ 0.368［⁃ 0.912, 0.176］
Babayigit, et al［14］ (2006) 17.870 7.270 31 22.300 7.120 30 16.400 ⁃ 0.608［⁃ 1.122, ⁃ 0.094］
Rauchenzauner, et al［18］ (2010) 43.200 25.600 85 49.900 33.800 41 17.700 ⁃ 0.234［⁃ 0.608, 0.140］
Yaghini, et al［20］ (2015) 14.510 1.820 30 12.030 1.470 30 15.700 1.480［ 0.904, 2.055］
Serin, et al［8］ (2015) 19.500 8.100 28 21.900 7.000 20 15.700 ⁃ 0.308［⁃ 0.885, 0.269］
Durá⁃Travé, et al［7］ (2018) 23.370 9.110 59 26.970 7.090 224 18.400 ⁃ 0.477［⁃ 0.764, 0.191］
Total (95%CI) 266 387 100.000
Heterogeneity: Tau 2 =0.360, χ 2 = 39.160, df = 5 (P = 0.000); I 2 = 87.000%
Test for overall effect: Z = 0.390 (P = 0.690)

⁃ 0.200 0.000 0.100
Favors (Control)

⁃ 0.100
Favors (VPA)

0.200
⁃ 0.104［⁃ 0.620, 0.413］

VPA
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度下降，而非肝酶诱导型组仅腰椎骨密度下降，但

此种差异的具体原因尚不明确，可能与不同研究研

究对象不同有关。在本 Meta 分析中，转换模型后丙

戊酸钠对股骨骨密度影响的研究结论改变，提示丙

戊酸钠对儿童癫 患者股骨骨密度影响的 Meta 分

析结果不稳定，而丙戊酸钠对腰椎骨密度影响的结

论不改变，提示 Meta 分析结果稳定。总之，丙戊酸

钠对骨密度的影响较小，尚待更多设计优良的大样

本随机对照临床试验进一步验证。

本 Meta 分析的各研究之间存在异质性，其异质

性来源可能是各项研究丙戊酸钠剂量和治疗时间

存在明显差异，而丙戊酸钠对骨代谢的影响与其剂

量和治疗时间呈正相关［31 ⁃32］：在 Erbayat Altay 等［15］

的 研 究 中 ，患 儿 已 服 用 丙 戊 酸 钠 3 年 ，而 在

Rauchenzauner 等［18］的研究中，患儿仅服用丙戊酸

钠 > 6 个月，且多项研究［8，16，19 ⁃20］未报道药物剂量。

Baek 等［33］的研究显示，服用肝酶诱导型抗癫 药

物 > 2 年可能影响儿童癫 患者骨代谢，但本 Meta
分析纳入的部分临床研究时间较短，尚不足以引起

患儿骨密度和骨代谢改变，且药物剂量和治疗时间

的不确定使得无法进行分组分析以降低各项研究

之间的异质性。Nicolaidou 等［34］的研究显示，不同

季节，抗癫 药物对儿童癫 患者骨代谢的影响存

在差异，而本 Meta 分析纳入的临床研究均未控制季

节和营养等重要混杂因素，也可能给研究带来一定

的异质性。

本 Meta 分析存在一定的局限性，首先，纳入的

临床研究仅限于队列研究，目前尚无丙戊酸钠对儿

童癫 患者骨密度和骨代谢影响的随机对照临床试

验，尚待更多、更高质量的大样本多中心随机对照

临床试验证实；其次，部分临床研究的性别、药物剂

量和随访时间并不明确，导致难以进行敏感性分

析；再次，本研究纳入的大部分临床研究样本量较

小，尚待扩大样本量进一步验证，且排除的多项临

床研究是将应用不同种类药物的患者分入同一组，

其中虽包括丙戊酸钠，但无法提取数据进行分析，

故此类研究只能排除；最后，纳入的临床研究应用

丙戊酸钠的最长时间仅 3 年，尚待更长时间的随访

研究证实。

结 论

本 Meta 分析 VPA 组患儿仅股骨骨密度低于对

照组，而腰椎骨密度以及血清钙离子、磷离子、碱性

磷酸酶、甲状旁腺激素、25⁃羟基维生素 D 组间差异

均无统计学意义。总之，丙戊酸钠对儿童癫 患者

骨密度和骨代谢的影响较小，但是对于服用丙戊酸

钠的儿童癫 患者，应注意监测股骨骨密度。
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抗癫 药物 antiepileptic drugs（AEDs）
抗干燥综合征 A 型抗体

A type Sjögren's syndrome antibody（SSA）
抗干燥综合征 B 型抗体

B type Sjögren's syndrome antibody（SSB）
抗双链 DNA 抗体

anti⁃double stranded DNA antibody（dsDNA）
拷贝数变异 copy number variation（CNV）
可逆性后部脑病综合征

reversible posterior encephalopathy syndrome（RPES）
口服葡萄糖耐量试验 Oral Glucose Tolerance Test（OGTT）
扩散加权成像 diffusion⁃weighted imaging（DWI）
赖氨酸专属甲基转移酶 2C

lysine⁃specific methyltransferase 2C（KMT2C）

离子型谷氨酸受体 ionotropic glutamate receptor（iGluR）
X 连锁遗传 X⁃linked inheritance（XL）
磷脂酰肌醇 3⁃激酶 phosphatidylinositol 3⁃kinase（PI3K）
硫胺素代谢紊乱综合征 2 型

thiamine metabolism dysfunction syndrome 2（THMD2）
硫胺素焦磷酸 thiamine pyrophosphate（TPP）
硫胺素⁃生物素反应性基底节脑病

biotin⁃thiamine responsive basal ganglia disease（BTBGD）
硫胺素转运体⁃2 thiamine transporter 2（THTR⁃2）
颅脑创伤 traumatic brain injury（TBI）
颅内静脉窦血栓形成

cerebral venous sinus thrombosis（CVST）
慢性阻塞性肺病

chronic obstructive pulmonary disease（COPD）
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