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摘  要 

目的：报道富马酸喹硫平(后简称喹硫平)联合丙戊酸钠缓释片(I) (后简称丙戊酸钠)致血糖升高1例。方

法：对于喹硫平联合丙戊酸钠致血糖升高的病例进行分析，及机制探讨，提出合理使用建议。结果与结

论：喹硫平联合丙戊酸钠引起血糖升高的机理暂不明确，或与叠加使用影响下丘脑食欲调节中枢有关，

但两种药物均有引起代谢综合征风险，出现糖脂代谢异常，导致胰岛素抵抗，引起血糖升高。后续用药

应加强基线筛查，关注体重增长情况，并在出现血糖升高后及时对症处理或调药。 
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Abstract 
Objective: To report a case of hyperglycemia induced by the combined use of quetiapine fumarate 
tablets (hereinafter referred to as quetiapine) and sodium valproate extended-release tablets (I) 
(hereinafter referred to as sodium valproate). Methods: The clinical case of hyperglycemia asso-
ciated with quetiapine and sodium valproate coadministration was analyzed, and the underlying 
mechanisms were explored, with recommendations for rational clinical use provided. Results and 
Conclusion: The mechanism by which quetiapine combined with valproic acid sodium causes an 
increase in blood sugar is not yet clear. It may be related to the combined use affecting the hypo-
thalamic appetite regulation center. However, both drugs have the risk of causing metabolic syn-
drome, resulting in abnormal sugar and lipid metabolism, leading to insulin resistance and caus-
ing an increase in blood sugar. Subsequent medication should strengthen baseline screening, pay 
attention to weight gain, and promptly provide symptomatic treatment or adjust the medication 
when blood sugar increases. 
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1. 引言 

丙戊酸钠在血液中以丙戊酸离子形式存在。其情感稳定性及抗癫痫活性可能与升高脑内 γ-氨基丁酸

(GABA)的浓度有关；喹硫平片是一种脑内神经递质受体抑制剂作用于大脑前额叶皮质多巴胺 D2 受体，

与丙戊酸钠合用根据药品说明书 1并不导致二者药代动力学发生具有临床意义的改变，但在既往病案报

道联合使用丙戊酸钠引起喹硫平血药浓度升高的罕见不良事件[1]。本病例引起血糖升高则考虑不良反应

与下丘脑食欲调节中枢失调及糖脂代谢受损相关。 

2. 临床资料 

2.1. 病历资料 

患者女，29 岁，因间断兴奋，话多 5 年入院。病前性格：内向，话少，慢性起病，间断病程。患者 2020
年 7 月因学习压力大、成绩不佳出现情绪不稳定、波动大、急躁、话多、亢奋、扔东西、骂人。在当地精

神病院就诊后诊断为“躁狂”，2020 年 7~8 月住院治疗，先后予丙戊酸镁缓释片(I) 0.25~0.5 g/日，氯氮平

最高量达 400 mg/日，丙戊酸钠 500 mg/日，MECT 12~14 次治疗，症状缓解不明显，8 月 25 日在外院就诊，

诊断为“不伴有精神病性症状的躁狂发作”，住院 40 余天，予丙戊酸钠 500 mg/日，氯氮平 75 mg/日，

MECT12 次治疗，症状好转出院后线上门诊复诊，规律服药，2023 年 7 月~2025 年 3 月症状完全缓解。 
2025 年 8 月 28 日出现亢奋，急躁，思维紊乱。2025 年 9 月 3 日口服丙戊酸钠 500 mg/日，喹硫平

0.1 g/日症状不能缓解，当天 14:20 外院急诊注射地西泮 1 支，后在家属陪同下我院急诊“兴奋状态”第

 
1思瑞康–富马酸喹硫平片[K] [药品说明书]。Astra Zeneca UK Limited，2022 年 12 月修订。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651813
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


王李安安 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651813 249 临床医学进展 
 

1 次收入院。 
既往史：2023 年曾因氯氮平联合丙戊酸钠使用出现酮症酸中毒(具体药物剂量不详)，诊断为 2 型糖

尿病，逐步减用氯氮平并对症治疗后好转，现血糖正常 1 年，未服降糖药。家族史：阳性。入院查体右

手臂散在丘疹。入院辅助检查：血常规正常，尿常规正常，心电图正常，急化十项正常。入院生命体征：

T：36.6℃，P：84 次/分，R：20 次/分，BP：120/76 mmHg，体重：65 kg。 

2.2. 治疗经过 

入院完善相关检查，2025 年 9 月 5 日至 2025 年 9 月 12 日行 MECT 治疗 6 次，快速氟哌啶醇肌肉注

射 6 次，控制急性期症状。 
2025 年 9 月 17 日患者用药逐步加量至：丙戊酸钠 750 mg/日，喹硫平 0.4 g/日，复查血生化示：丙

氨酸氨基转移酶 120.9 U/L，天冬氨酸氨基转移酶 91.5 U/L，碱性磷酸酶 29 U/L，肌酸激酶 31 U/L，甘油

三酯 2.34 mmol/l，高密度脂蛋白胆固醇 1.27 mmol/L，葡萄糖：9.81 mmol/L，尿常规：葡萄糖 4+，体重

68 kg，予加服水飞蓟宾葡甲胺片护肝，并监测早餐及三餐后指尖血糖了解情况。 
2025 年 9 月 20 日视近 3 日指尖血糖示：空腹 6~7 mmol/L，早餐后 2 h 10.1~14.6 mmol/L，午餐前

10.0~16.0 mmol/L，午餐后 2 h：15~21.1 mmol/L，晚餐前：15.1~21.1 mmol/L，晚餐后 2 h：14.6~20.7 mmol/L，
睡前 11.6~18.4 mmol/L。予二甲双胍片 0.5 g TID，必要时胰岛素皮下注射 6 IU 对症处理。并予逐步减量

喹硫平用量，改用阿立哌唑，逐步减量丙戊酸钠，改用碳酸锂片帮助情绪稳定，并动态监测甲功，肝功，

血糖。中医中药根据患者四诊辨证，治以滋肝补肾、宁心安神，予滋水清肝饮加减 14 付，每日两次口服，

具体处方如下： 
北柴胡 15 g；黄芩片 10 g；清半夏 9 g；制远志 12 g；石菖蒲 15 g； 
麸炒枳实 6 g；天麻 12 g；胆南星 6 g；党参片 15 g；竹茹 12 g；龙骨 15 g； 
夏枯草 12 g；牡蛎 15 g；菟丝子 30 g；茜草 10 g；桃仁 15 g；珍珠母 15 g； 
醋鸡内金 15 g。 
2025 年 9 月 30 日逐步调整用药：丙戊酸钠 250 mg/日，阿立哌唑 10 mg/日，碳酸锂片 0.5 g/日，盐

酸苯海索片 4 mg/日，并配合护肝降酶及降糖对症治疗。 
2025 年 10 月 2 日复查血生化示肝功及血糖未见明显异常。血药浓度正常。 

2.3. 治疗结果 

2025 年 10 月 10 日患者病情平稳，血生化指标均正常后出院。出院用药：丙戊酸钠 250 mg/日，碳

酸锂片 0.75 g/日，阿立哌唑 5 mg/日，盐酸苯海索 2 mg Bid，二甲双胍缓释片 0.5 g TID (三餐前)，水飞蓟

宾葡甲胺片 200 mg TID。门诊定期复诊，不适随诊。 

3. 国内外文献研究 

查阅国内外相关文献，目前关于丙戊酸和喹硫平联用的报道主要集中在疗效观察，并认为联合用药

效果优于单药治疗，且不良反应的几率更低[2]-[7]。近来暂无关于丙戊酸钠与喹硫平联合使用短时间内引

起血糖升高的不良反应病例。虽抗精神病药引起高血糖效应的具体机制尚不明确，但精神病患者患代谢

综合征的风险比正常人高约 1 倍。除了疾病所带来的不健康生活方式以外，两种药物在临床使用中都存

在引起代谢综合征的风险[8]-[10]，影响糖脂代谢[11] [12]从而导致血糖升高。 
丙戊酸即 2-丙基缬氨酸，引起代谢综合征的机理研究近 10 年来非常活跃，早在 10 余年前就有研究

考虑丙戊酸等药物引起肥胖存在遗传基础[13]。现已证实其会引起：① 下丘脑系统失调(γ-氨基丁酸

(GABA)传递增加导致下丘脑调节失常引起的口渴和饥饿增加)；② 对脂肪因子的影响(丙戊酸诱导的脂
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肪细胞因子基因的改变机制，这些基因编码参与中枢能量代谢的神经肽，诱导脂肪酸 β-氧化缺陷)；③ 高
胰岛素血症以及胰岛素抵抗(目前机制具体不详)。但综合考虑，认为丙戊酸使代谢过载，导致氧化应激、

炎症及内质网应激，引起细胞功能障碍，导致代谢综合征相关的症状：动脉粥样硬化、动脉高血压和胰

岛素抵抗[14]-[18]。 
有文献基于小鼠实验模型得出喹硫平在肝脏葡萄糖生成增加的情况下导致血糖升高，并出现胰岛素

抵抗，且具有时间依赖性。故避开人类晨起肝葡萄糖生成的峰值，夜间给药更安全，这一结论可用于预

防空腹血糖升高。但目前这一研究有待进一步观察证实[19]。 
荷兰药物基因组学工作组(DPWG)虽不建议给所有患者做常规基因检测，但考虑到 CYP3A4 编码变

异会导致肝脏中活性酶降低，引起喹硫平在血液中的浓度变高[20]。故有需要进行药物基因检测的患者仍

可进行基因检测，帮助完善个体化诊疗方案。 

4. 讨论 

《2025 中国双相障碍防治指南》[21]，也指出药物可能会引发代谢综合征，临床上应注意监测患者

的血糖血脂等生化指标，若出现异常应尽可能停用此类药物，必要时予以治疗。胰岛素抵抗可能导致代

谢综合征的发生，也会增加难治性双相的风险。 
该患者喹硫平联合丙戊酸钠用药，出现肝功能升高，血糖升高，既往氯氮平联合丙戊酸钠曾有血糖

升高致酮症酸中毒病史，诊断为 2 型糖尿病，对症胰岛素等降糖治疗后虽定期监测近 1~2 年未服药，血

糖正常，入院完善相关检查示血糖正常，但仍考虑患者胰岛功能欠佳，用药后受体敏感，出现血糖升高

表现。予及时换药、对症降糖处理并配合中医中药辨证施治。 
结合患者有使用氯氮平联合丙戊酸钠引起血糖升高的既往史，考虑是由于氯氮平削弱葡萄糖刺激的

胰岛素分泌，诱发外周胰岛素抵抗，增加了肝脏的葡萄糖输出[22]。而喹硫平与氯氮平治疗精神疾病的药

理机制上，均可对 5-HT2 及 H1 受体拮抗。对于难治性精神病，喹硫平展现出更安全，更易用，适应性

更广的特性，从而作为本次首选药物与丙戊酸钠联合使用。 
但患者仍出现了短时间内血糖升高的不良反应。我们考虑可能是喹硫平出现了与氯氮平相似的血糖

升高机制[23]，且联合丙戊酸钠使用可能对下丘脑中枢食欲调节失调起到叠加作用——喹硫平阻断 H1 受

体，直接抑制 POMC 神经元的活性(减少饱腹感)，丙戊酸钠 γ-氨基丁酸(GABA)传递增加使得下丘脑调节

失调解除了对 NPY 神经元的抑制，促进食欲基因的表达[14]-[18] [24] [25]。从而导致血糖升高，该患者

在用药期间先出现 1 周内增重 6 斤，后出现血糖增高或许印证了这一猜想。同时，抛开拮抗剂的影响，

丙戊酸引起基因表达变异的影响更长久，这可能也是该患者反复出现体重增加，血糖升高的另一可能，

后期对于该类患者进一步完善基因检测或能有更有力的证据考虑 DNA 的改变。 
使用喹硫平及丙戊酸钠均有可能引起代谢综合征，继而引起血糖升高，而在此不良反应出现之前，

应：(1) 基线筛查：检测空腹血糖、HbA1c、血脂、肝功能。(2) 每 3 个月复查 HbA1c，每 6 个月评估胰

岛素抵抗(HOMA-IR)。(3) 对于高风险人群如：肥胖(BMI ≥ 27)、糖尿病家族史、高龄患者(大于 65 岁)需
优先考虑替代方案。 

综上所述，虽经大量临床观察数据显示喹硫平联合丙戊酸钠不良反应较少，但仍应在临床用药时，

根据患者情况个性化制定用药方案，加强多维度指标监测，减少不良反应出现概率，及时对症处理避免

引发更严重的急慢性副反应。对于患者全病程的管理，中医药的介入辅助对于药物不良反应的中长期管

理的方案还需各位同仁一起努力及探讨。 

声  明 

该病例报道已获得患者的知情同意。 
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