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摘 要 目的：促进药物监测的受重视程度，为安全、合理使用抗癫痫药提供参考。方法：采用回顾性调查方法，收集我院2009年

1月－2012年6月使用抗癫痫药（卡马西平、丙戊酸钠、苯妥英钠及苯巴比妥）的病例信息及血药浓度，利用SPSS 20.0统计软件进

行分析。结果：共收集使用上述4种抗癫痫药患者1 037例，血药浓度在有效范围内的患者508例（48.99％），血药浓度低于有效范

围的患者454例（43.78％），血药浓度高于有效范围的患者75例（7.23％）。除丙戊酸钠和苯巴比妥血药浓度在有效范围内的患者

比例没有明显差异（P＝0.98）外，其余药物之间血药浓度在有效范围内的患者比例均有明显差异（P＜0.007 1）；使用卡马西平和丙

戊酸钠的未成年群体血药浓度不同于成年群体（P＜0.05）。 结论：重视药物监测，尤其侧重于老年人及儿童群体，对保证安全、有

效地使用抗癫痫药具有重要意义。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To emphasize the drug monitoring and provide reference for safer and more reasonable use of antiepi-

leptic drugs. METHODS：The information and blood concentration of epileptic patients receiving antiepileptic drugs therapy（carba-

mazepine，sodium valproate，phenobarbital）in our hospital were investigated retrospectively from Jan. 2009－Jun. 2012，and ana-

lyzed statistically by SPSS 20.0 software. RESULTS：1 037 epileptic patients who took 4 antiepileptic drugs were collected. The

number of patients whose blood concentration were within therapeutic range，lower or higher ranges were 508（48.99％），454

（43.78％），75（7.23％），respectively；the proportion of patients whose blood concentration were within therapeutic range among 4

drugs was different（P＜0.007 1）except the sodium valproate and phenytoin（P＝0.98）. In addition，the blood concentration of car-

bamazepine and sodium valproate in underage was different from that in adults（P＜0.05）. CONCLUSIONS：It is of significance

for safe and effective use of antiepileptic drugs that emphasize concentration monitoring，especially for the aged and children.
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我院临床药学实验室成立十余年发展至今，已能够完成

二十余种药物的检测和分析，其中占据部分比例的抗癫痫类

药物浓度监测群体逐渐增加，监测结果亦日益受到临床重视

并成为个体化给药的重要参考依据。目前我院常用的一线抗

癫痫药有卡马西平、丙戊酸钠、苯妥英钠和苯巴比妥等。由于

个别药物的非线性代谢、患者个体代谢基因差异及药物间相

互作用等多种因素影响，药物血液浓度及疗效个体间存在较

大差异，从而给治疗方案的拟订带来一定困难。本文通过血

药浓度监测结果分析，了解我院常用4种药物血药浓度在不同

群体的分布特点，为安全、合理地使用抗癫痫药提供参考，以

提高药物监测的受重视程度。

1 资料与方法
1.1 资料来源

采用回顾性调查方法，收集2009年1月－2012年6月我院

诊断为癫痫的住院及门诊患者，共 1 037例。其中住院患者

657例，门诊患者380例；男性672例，女性365例。患者年龄范

围为21天～91岁。

采集达稳态（至少 5～7个 t1/2）后清晨空腹静脉血（服药

前）2 ml，分离血清。采用Agilent 1100 液相色谱仪测定苯妥

英钠、苯巴比妥、卡马西平或丙戊酸钠的血药浓度。分析柱：

SB-C18色谱柱（Agilent，250 mm×4.6 mm，5 µm）。检测丙戊酸

钠、苯妥英钠、苯巴比妥的流动相为乙腈-0.01 mol/L KH2PO4

（pH＝4.45，30∶70）；流速：0.8 ml/L；检测波长：220 nm；进样量：

20 µl；以艾司唑仑为内标进行检测[1]。检测卡马西平流动相为

甲醇-水（53∶47）；流速：1 ml/L；检测波长：212 nm；以外标法进

行检测[2]。

1.2 有效血药浓度范围[3]

4种抗癫痫药有效血药浓度范围：卡马西平 4～12 mg/L；

丙戊酸钠 50～100 mg/L；苯妥英钠 10～20 mg/L；苯巴比妥

15～40 mg/L。

1.3 统计学方法

采用SPSS 20.0统计，计量资料以x±s表示，两均值比较采

用 t检验，多组均值比较采用方差分析（方差齐选用 q检验，方

差不齐选用Games-Howell检验）。计数资料比较采用χ2检验，

检验水准α＝0.05；多组样本率两两比较检验水准α＝0.007 1；

方差齐性检验水准α＝0.10。

2 结果
2.1 一般情况

所有纳入统计分析的患者中，卡马西平 294例，丙戊酸钠

402例，苯妥英钠 258例，苯巴比妥 83例。4种抗癫痫药血药
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浓度在有效范围内的患者共 508例（48.99％），血药浓度低于

有效范围的患者共 454例（43.78％），血药浓度高于有效范围

的患者共75例（7.23％）。

2.2 4种药物血药浓度的性别差异

4种药物中，丙戊酸钠在有效范围内的血药浓度存在明显

的性别差异（P＝0.001），女性患者血药浓度高于男性患者；其

余 3种药物各自在有效范围内的血药浓度并无明显的性别差

异（P＞0.05），具体数据见表1。

表1 4种药物血药浓度的性别差异

Tab 1 Gender difference of blood concentration of 4 kinds of drugs

性别

男
女
t

卡马西平
n1

152

75

P#＝0.14；
（F；P＝0.49）

x1±s，mg/L

6.51±0.12

6.19±0.19

n2

42

25

P＊＝0.52
（F；P＝0.24）

x2±s，mg/L

2.84±0.32

3.51±1.22

丙戊酸钠
n1

94

81

P#＝0.001
（F；P＝0.001）

x1±s，mg/L

65.09±1.08

71.61±1.55

n2

166

61

P＊＝0.13
（F；P＝0.04）

x2±s，mg/L

34.58±1.29

29.98±2.96

苯妥英钠
n1

50

20

P#＝0.80
（F；P＝0.27）

x1±s，mg/L

14.51±0.43

14.31±0.59

n2

123

65

P＊＝0.05
（F；P＝0.01）

x2±s，mg/L

13.42±1.37

19.11±2.46

苯巴比妥
n1

15

21

P#＝0.29
（F；P＝0.002）

x1±s，mg/L

23.24±1.74

21.33±0.88

n2

30

17

P＊＝0.61
（F；P ＝0.052）

x2±s，mg/L

9.92±1.29

13.92±7.50

注：n1与x±s表示血药浓度在有效范围内的患者例数与平均浓度；n2与x±s表示血药浓度在有效范围外的患者例数与平均浓度。P值：#标记为

血药浓度在有效范围内的性别差异；＊标记为血药浓度在有效范围外的性别差异

note：the number of patients whose blood concentration of antiepileptic drugs within the therapeutic range and average blood concentration were ex-

pressed by n1 and；the number of patients whose blood concentration of antiepileptic drugs beyond the therapeutic range and average blood concentration

were expressed by n2 and x±s. The statistical results of gender difference of blood concentration of antiepileptic drugs within or beyond the therapeutic

range were expressed by P# or P＊ respectively

2.3 4种药物血药浓度的年龄差异

使用卡马西平或丙戊酸钠的人群中未成年患者组（1组）

血药浓度低于成年人群（2组）与老年人群（3组）（P＜0.05），但

成年人群（2组）与老年人群（3组）之间血药浓度未发现明显差

异（P2，3＝0.83）；而使用苯妥英钠或苯巴比妥的患者中3组人群

的血药浓度均未发现明显的年龄差异（P＞0.05），具体数据见

表2。

2.4 4种药物血药浓度在有效范围内的人群比例

表2 4种药物血药浓度的年龄差异

Tab 2 Age difference of blood concentration of 4 kinds drugs

年龄

＜18岁（1组）

18～＜65岁（2组）

≥65岁（3组）

方差分析

卡马西平
n

38

179

77

P1，2＝0.007
P1，3＝0.018
P2，3＝0.82

（F；P＝0.08）

x1±s，mg/L

4.38±0.43

5.89±0.23

5.71±0.20

丙戊酸钠
n

81

282

39

q＝3.65；P1，2＜0.05
q＝3.77；P1，3＜0.05
q＝1.62；P2，3＞0.05

（F；P＝0.41）

x2±s，mg/L

55.13±2.75

47.50±1.35

42.92±4.16

苯妥英钠
n

55

192

11

P1，2＝0.14
P1，3＝0.53
P2，3＝0.99

（F；P＝0.008）

x3±s，mg/L

19.23±2.57

13.99±0.95

14.57±3.46

苯巴比妥
n

69

11

3

q＝0.15；P1，2＞0.05
q＝0.32；P1，3＞0.05
q＝0.21；P2，3＞0.05

（F；P＝0.97）

x4±s，mg/L

16.18±1.98

15.63±3.80

14.07±7.18

注：1组与2组比较记为P1，2，其他类同

note：the statistical results between group 1 and group 2 was defined as P1，2，analogizing later

血药浓度在有效范围内的比例分别是卡马西平 77.21％、

丙戊酸钠43.53％、苯妥英钠27.13％、苯巴比妥43.37％。各药

物血药浓度在有效范围内的比例存在显著差异（P＜0.001）。

进一步分析显示，除丙戊酸钠与苯巴比妥血药浓度在有效范

围内的患者比例没有明显差异（P＝0.98）外，其余药物血药浓

度在有效范围内的患者比例均有明显差异（P＜0.007 1），甚至

存在显著性差异（P＜0.001），具体数据见表3。

2.5 联合用药情况

表3 4种药物血药浓度在有效范围内的人群比例

Tab 3 Proportion of groups whose blood concentration of 4 kinds of drugs within the therapeutic range

血药浓度

低于有效范围
在有效范围内
高于有效范围
χ2

χ2（两样本）

卡马西平
n

65

227#

2

P＜0.001

P#-＊＜0.001；P＃-Δ＜0.001；P＃-☆＜0.001；P＊-Δ＜0.001；P＊-☆＝0.98；PΔ-☆＝0.005

x±s，mg/L

2.49±0.16

6.40±0.10

22.69±9.62

丙戊酸钠
n

222

175＊

5

x±s，mg/L

31.63±0.92

68.10±0.95

118.51±3.50

苯妥英钠
n

122

70Δ

66

x±s，mg/L

4.76±0.26

14.45±0.35

35.04±1.84

苯巴比妥
n

45

36☆

2

x±s，mg/L

7.96±0.56

22.12±0.89

87.98±44.96

注：n为例数，x±s表示血药浓度均值。P值为4种药物血药浓度在有效范围内的比例差异；各两种药物之间血药浓度在有效范围内的比例差

异标记：如A组与B组比较为PA－B，其他类同

note：n means case number，and x±s means average blood concentration. The statistical results of proportion difference of blood concentration of 4

antiepileptic drugs within the therapeutic range among these 4 drugs was marked P ；and which between any two groups was marked as PA－B，analogiz-

ing later

在1 037例患者中，联合用药50例。其中，卡马西平、丙戊

酸钠与苯妥英钠联合使用的 3例患者苯妥英钠血药浓度均不

在有效范围内；在苯妥英钠与苯巴比妥联合抗癫痫的5例患者

中只有1例患者的苯妥英钠血药浓度在有效范围内，其余4例
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苯妥英钠血药浓度均高于有效范围，最高达 72.65 mg/L，具体

数据见表4。

表4 联合用药结果

Tab 4 Results of drug combination

联用药物
卡马西平/丙戊酸钠
卡马西平/苯妥英钠
卡马西平/丙戊酸钠/苯妥英钠
丙戊酸钠/苯妥英钠
苯妥英钠/苯巴比妥

n

26

12

3

4

5

x±s，mg/L

6.01±0.32/39.17±2.94

3.21±0.41/20.47±2.73

7.13±0.86/45.42±2.79/7.74±1.16

40.39±12.09/16.06±5.46

25.35±5.93/18.77±3.52

3 讨论
卡马西平代谢受年龄、体质量及服药剂量的影响[4]，并且

卡马西平具有诱导自身代谢特点，长期使用可诱导细胞色素

P450（CYP）3A代谢酶加速自身代谢，从而影响血药浓度和药效

的稳定。由于其有效血药浓度范围窄，在使用常规剂量时血

药浓度波动较大，血药浓度不易稳定在有效范围内，不良反应

发生率亦随之增加。有研究表明，卡马西平在儿童群体中的

血液浓度与年龄、性别相关[5]；但在另一项[6]对卡马西平血药浓

度影响因素的筛选试验中初始纳入的 24项因子排除性别一

项，仅发现药物剂量、年龄对血药浓度有影响。本研究中使用

卡马西平的 294例患者中血药浓度统计学上未提示明显性别

差异，不同的是本文研究样本年龄未局限于儿童；但是在未成

年人使用卡马西平时其血药浓度却低于其他年龄群体，差异

有统计学意义。这可能与卡马西平在儿童群体的代谢速率比

成人快、t1/2短（8～19 h），其清除率与年龄因素相关。

丙戊酸钠常用于控制癫痫大发作、小发作和肌阵挛性发

作。在体内主要通过肝脏代谢，尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移

酶（UGT）是其主要代谢酶。但是个体基因多态性可影响丙戊

酸钠的代谢[7]，而且丙戊酸钠对肝药酶有抑制作用，从而造成

血药浓度较大的个体差异。研究发现丙戊酸钠在有效范围内

的血药浓度女性患者明显高于男性患者，差异有统计学意

义。进一步研究发现，使用丙戊酸钠的未成年患者血药浓度

高于成年人，其最高血药浓度者为一名36岁女性患者（124.94

mg/L），但仅次于最高浓度者即一名3岁女性儿童（123.59 mg/

L）且为单药治疗癫痫，这可能与儿童服药剂量按体质量得出

的常规剂量比成人大有关。有研究[8]指出，儿童群体服用丙戊

酸钠的血药浓度与年龄相关，尤其突出在1～3岁年龄段，其服

药剂量大于较高年龄段患者。

苯妥英钠主要用于癫痫大发作，其药物代谢具有典型的

零级药动学，主要代谢酶为CYP2C19和CYP2C9[9-10]。由于此

酶的遗传多样性，个体患者间存在代谢差异，服用剂量和血药

浓度波动幅度较大，不易控制。虽然在数据统计中尚未发现

使用苯妥英钠患者存在性别和年龄差异，但是苯妥英钠是肝

药酶诱导剂，不仅可缩短自身代谢的半衰期，同时可加快联用

药物的代谢，降低其血药浓度，故多选用于对其他一线抗癫痫

药无效的患者，在我院选用此药的比例亦相对较低。4种抗癫

痫药血药浓度在有效范围内的患者比例有明显差异，进一步

分析发现，除使用丙戊酸钠与苯巴比妥血药浓度在有效范围

内的患者比例没有明显差异（P＝0.98）外，其余药物之间血药

浓度在有效范围内的患者比例均有明显差异（P＜0.007 1）。

临床抗癫痫多主张单一用药，单药难以有效控制者方考

虑联合用药，以避免药物间相互作用，降低药物中毒风险。由

于本文纳入研究的患者中联合用药例数较少，不能从统计学

上对各种联合用药方案中各药物血液浓度达有效治疗范围的

差异进行分析，以发现药物联用后的相互影响程度，从而评估

联合用药中潜在的风险；但是在初步统计联合应用卡马西平/

苯妥英钠的 12例患者中发现，卡马西平的血药浓度均不在有

效范围内，提示两药联合应用后卡马西平可能受到的影响程

度更大。

由于抗癫痫药血药浓度所受影响因素较多，血药浓度分

布多样，因此拟订抗癫痫药治疗方案须慎重，尤其是对儿童及

老年群体。儿童处于生长发育阶段，生理机能尚未完善，由儿

童转变为成人时，身高、体质量增加较快，剂量应及时作相应

的调整；而老年患者生理机能衰退，肝肾代谢功能下降，导致

药物在体内滞留时间延长。这两类患者均易药物累积中毒，

使用药物抗癫痫时需更加慎重[11]。综上，血药浓度监测对临床

拟订癫痫患者个体化治疗方案具有重要参考价值，及时根据

患者临床表现及血药浓度结果调整药物剂量可有效控制患者

病情并降低药物中毒风险。
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