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摘 要 目的：了解妊娠期妇女新型抗癫痫药拉莫三嗪（LTG）、左乙拉西坦（LEV）、托吡酯（TPM）和奥卡西平（OXC）的药物浓度

监测的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就LTG、LEV、TPM和OXC的药物浓度监测的研究进行归纳和总结。结果

与结论：LTG、LEV、TPM和OXC在妊娠期的代谢率增加，血药浓度显著下降，部分患者癫痫发作频率增加，产后血药浓度迅速恢

复至正常水平，但上述4种药物的具体变化情况存在差异，且个体差异显著。LTG、LEV、TPM和OXC在妊娠期血药浓度的下降可

能与葡糖醛酸化作用增强和肾清除率增加相关，但显著的个体差异导致不能提前预测和预防。妊娠期血药浓度的下降不等于癫

痫发作频率的增加，规律的药物浓度监测给剂量调整提供了证据支持。虽然仍缺乏LTG、LEV、TPM和OXC大范围适用的妊娠期

有效的血药浓度推荐范围，仍建议在妊娠前获得癫痫患者血药浓度基线水平作为参考，确定个体化的有效血药浓度范围，妊娠各

阶段至少各进行1次治疗药物的浓度监测，若癫痫发作增加则应及时测定血药浓度并调整剂量；产后1～2周进行治疗药物的浓度

监测，逐渐减量恢复至基线水平。
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癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病，我国女性的

发病率约为3.45‰[1]，当妊娠期女性合并癫痫时，控制癫

痫发作与避免致畸风险非常重要。既往研究表明，通过

监测治疗药物调整药物剂量，从而控制癫痫发作并降低

对胎儿致畸风险是科学、有效的途径[2]。新型抗癫痫药

[如拉莫三嗪（LTG）、左乙拉西坦（LEV）、托吡酯（TPM）

和奥卡西平（OXC）等]较传统抗癫痫药（如苯妥英钠、卡

马西平、丙戊酸钠和苯巴比妥等）的致畸性更低，但妊娠

期机体的药动学存在显著的个体差异，妊娠期抗癫痫药

的药动学改变并不意味着癫痫发作频率的增加[3-4]，但血

药浓度下降常伴随着发作频率的增加。Battino D等[4]的

研究纳入 3 806例妊娠期癫痫患者，结果显示癫痫症状

恶化的占 15.8％。妊娠期癫痫的控制情况直接影响着

妊娠结局[5]，了解妊娠期抗癫痫药的药动学改变特征并

进行治疗药物的监测尤为重要。笔者查阅近年来国内

外相关文献，就新型抗癫痫药 LTG、LEV、TPM 和 OXC

的药物浓度监测研究进行归纳和总结，以期为其在妊娠

期的临床应用提供参考。

1 LTG
LTG是目前应用最广的广谱新型抗癫痫药[6]，非妊

娠期患者的药物监测浓度范围为 3～14 μg/mL（晨间谷

浓度），实验室预警值为20 μg/mL[7]，但由于个体差异，该

范围不等于治疗浓度范围。

Crystal CT等[8]的研究监测了8例患者妊娠期第20、

30、36周和产后2、12、30周（或相近周数）的LTG血药浓

度和分娩时脐带血和母体的血药浓度。结果显示，妊娠

期和分娩时的血药浓度与剂量比值（C/D）均低于产后水

平，其中2例患者的最小值出现在妊娠晚期，2例患者在

未调整剂量的情况下整个孕期C/D呈持续升高趋势，但

低于产后水平；与妊娠前LTG血药浓度基线相比，产后

LTG血药浓度范围为70％基线值～6.4倍基线值；产后4

周的C/D为基线值的5倍。Franco V等[9]监测的10例患

者妊娠晚期LTG血药浓度比妊娠早期下降约20％，其中

5例患者产后LTG血药浓度为妊娠晚期的2.64倍。表明

LTG在妊娠期血药浓度下降，且下降幅度存在明显的个

体差异。Tomson T等[10]的研究也显示出这种个体差异，

患者产后LTG血药浓度较产前水平升高50％～70％。

妊娠期LTG血药浓度的下降可能与其代谢和排泄

增加相关。LTG几乎全部通过5′-二磷酸葡萄糖苷酸转

移酶（UGT1A4）与葡糖醛酸结合，代谢为无药理活性的

N-2葡糖醛酸结合物（2-N-GLUC）[11]。Ohman I等[12]的研

究纳入 17例使用LTG单药治疗癫痫的妊娠妇女，将分

娩 1周后LTG及 2-N-GLUC血药浓度作为基线，获得了

整个孕期和基线水平的 12 例患者作为A组，只获得孕

晚期和基线水平的5例患者作为B组，比较LTG在妊娠

期药动学改变。结果发现，A组患者的LTG剂量与血药

浓度比值（D/C）的基线值为（66.5±17.9）L，孕晚期水平

约为基线值的 2.5 倍；2-N-GLUC 和 LTG 血药浓度比

（2-N-GLUC/LTG）的基线值为（0.349±0.141），孕晚期水

平约为基线值的1.75倍。由此推断，LTG血药浓度在孕

晚期明显下降，2-N-GLUC/LTG的升高表明LTG血药浓

度的下降可能与葡糖醛酸化代谢增加相关。Reimers A

等 [13]监测了 21例妊娠期妇女的血液、尿液中 LTG 和

2-N-GLUC浓度，与基线值（分娩 4周后）相比，妊娠 8周

时，LTG 和 2-N-GLUC 浓度分别下降 27％和 38％，之后

2-N-GLUC/LTG 逐渐升高，LTG 血药浓度进一步下降；

妊娠 32周时，2-N-GLUC/LTG 上升至基线水平的 1.64
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倍，此时 LTG 的总清除率为（3.7±1.5）L/h，为基线值

[（1.7±0.7）L/h]的 2.18倍；LTG尿液含量与给药剂量比

由基线水平（5.5±2.2）％减至（2.8±1.5）％，下降 40％，

2-N-GLUC 尿液含量与给药剂量比由基线水平（65±

18）％增加至（89±23）％，增加37％。由此推断，妊娠早

期 LTG 和 2-N-GLUC 血药浓度的同步下降可能是由于

肾血流量的增加导致；妊娠8周后，雌二醇相关的葡醛酸

化作用越来越重要，导致 LTG 血药浓度的下降和

2-N-GLUC/LTG 的持续升高。Reisinger TL 等 [14]的回顾

性研究发现，LTG 清除率较非妊娠期基线最高增加

191％，多胎妊娠最高增加 185％，而且无论是单药还是

联合用药，妊娠期患者LTG的清除率均呈升高趋势，清

除率增加直接导致LTG血药浓度的大幅降低。

妊娠期LTG的血药浓度总体呈下降趋势，若不及时

调整剂量可能导致癫痫发作频率的增加。Fotopoulou C

等[15]的研究显示，LTG在妊娠期使用时需要增加 250％

剂量才能达到妊娠前的有效血药浓度，而产后2～3周血

药浓度又快速恢复至妊娠前水平，故产后应及时减少剂

量以避免毒副作用。此外，LTG 血药浓度个体差异显

著，推荐以妊娠前的LTG血药浓度作为基线来指导妊娠

期和产后药物剂量的调整[16]。妊娠期应每4周进行药物

浓度监测，当低于基线水平时可增加剂量 20％～25％；

产后第1周或第2周进行药物浓度监测，当高于基线水平

时可减少剂量20％～25％[17]，若不能恢复妊娠前基线，应

密切观察患者癫痫控制情况，给予小剂量的缓慢调整。

2 LEV
LEV为用于成人和＞4岁患儿的抗癫痫药，口服可完

全吸收，血浆蛋白结合率较低，妊娠期血浆蛋白浓度的变

化对LEV的血药浓度影响不大，口服给药后约33％的药

物在血液中水解，约67％以原型从尿液排泄[6，10]。

Reimers A等[13]监测LEV在妊娠期患者的清除率后

发现，使用LEV单药治疗的15例患者中，清除率增加的

峰值出现在妊娠中期，为基线值的 2.07倍，整个妊娠期

的清除率均值为基线值的1.34倍，多胎妊娠患者最高升

至2.24倍。多项研究显示，LEV的清除率在妊娠期的变

化明显，血浆浓度至少比基线值低 40％，在妊娠晚期降

低更明显，但产后 1周左右迅速恢复至正常水平 [18-20]。

Garrity LC等[21]报道了第 1例使用LEV缓释制剂并在妊

娠期间癫痫发作的病例，监测数据显示其血药浓度低于

有效浓度。Cappellari AM等[22]的研究也发现，LEV妊娠

期清除率的增加导致血药浓度下降。由此可见，LEV血

药浓度的下降与妊娠期清除率的增加相关，Aldaz A等[23]

的研究推荐，妊娠期 LEV 血药浓度参考范围为 12～46

mg/L（70～270 μmol/L）。

LEV的妊娠期血浆浓度降低，在妊娠晚期下降尤为

明显，其下降机制尚不确定，但可以肯定的是肾血流量

的增加会导致LEV的排泄增加，血液中水解作用的增强

可能也是导致其血药浓度下降的原因之一。

3 TPM

TPM的血浆蛋白结合率约为13％～17％，原型和代

谢产物主要经肾排泄，健康人体内的TPM血药浓度个体

差异较小，推荐范围为 5～20 mg/L（15～60 μmol/L），血

药浓度在 2～10 mg/L 时患者显示出良好的耐受性，≥

20 mg/L时患者的不良反应随之增多，甚至发生脑病[12]。

Ohman I等[24]监测了 17例次的妊娠期患者TPM血

药浓度，在获得妊娠期完整数据的 10例患者中，妊娠中

期和晚期 TPM 的 D/C 分别为（67.5±23.4）L 和（65.1±

30.4）L，明显高于基线值（37.3±15.9）L，而妊娠早期

[（49.4±29.4）L]并没有明显升高；7例只获得妊娠晚期

数据的患者的 D/C 为（67.4±27.5）L，比基线值（38.8±

18.0）L升高了71.8％。Westin AA等[25]的研究显示，妊娠

中期和晚期 TPM 的 C/D 分别为（0.050±0.016）μmol/L

和（0.048±0.021）μmol/L ，较基线水平[（0.073±0.023）

μmol/L]分别降低 30％和 34％。Westin AA 等 [19]的另一

项研究也得出妊娠晚期患者C/D为基线值的 50％的结

论，且均存在显著的个体差异。

TPM在妊娠期药动学变化较大，剂量与血药浓度间

的变化都表明有癫痫发作频率增加的可能，故治疗药物

监测对癫痫控制非常重要。

4 OXC
前体药物OXC和其单羟基衍生物的抗惊厥作用主

要是阻断了脑的电压依赖性钠离子通道。OXC口服后

在体内几乎全部代谢为活性代谢产物10-单羟基奥卡西

平（MHD）发挥药理作用，故OXC药物浓度监测通常是

指监测MHD的血药浓度。MHD蛋白结合率约为40％，

大部分通过葡糖醛酸化代谢后由肾排泄[26]。

Petrenaite V等[27]的研究监测13例使用OXC的妊娠

期患者的C/D，结果显示妊娠早、中、晚期的C/D分别下

降为基线值的 26.2％、36.5％和 38.2％，MHD 血药浓度

下降；8例患者出现癫痫发作频率增加，其中7例发作频

率甚至为基线值的 2倍以上。Reisinger TL等[14]的研究

分析了 20例妊娠期患者的OXC清除率，结果显示妊娠

早、中、晚期的平均清除率分别为（1.11±0.45）、（2.33±

0.37）、（2.16±0.68），分别比基线水平（0.91±0.23）增加

22％、156％和 137％。Costoloni G 等 [28]的研究也显示，

患者妊娠期间的MHD血药浓度比产后基线水平至少下

降 36％。Reimers A[29]的研究也表明，妊娠期患者 OXC

的血药浓度下降30％～40％。

由此可见，OXC和MHD在妊娠期的血药浓度均会

显著下降，产后又迅速回升，癫痫发作频率增加可能与

清除率的增加有直接关系。

5 新型抗癫痫药与传统抗癫痫药的比较
传统抗癫痫药由于其明确的致畸性，一般不推荐用

于妊娠期癫痫患者的一线治疗，但在育龄妇女中仍广泛

使用。若妊娠期患者必须使用该类药物，其药物浓度监

测为预防不良反应发生的必须手段。既往研究表明，由

于妊娠期患者特殊的生理变化，传统抗癫痫药的药动学

特征也发生了显著变化，如丙戊酸钠在体内需经过包括
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β氧化、细胞色素 P450（CYP）代谢、葡糖醛酸化等代谢过

程 [16]，妊娠期血浆蛋白结合率下降，游离药物的浓度升

高、清除率增加等导致妊娠晚期血药浓度明显下降[30-31]。

Johnson EL等[32]的研究发现，妊娠期患者卡马西平清除

率无明显变化，与之前的研究结果一致，但妊娠晚期卡

马西平的游离分数从基线值的23％上升至32％；苯妥英

钠在妊娠期患者的血药浓度下降60％～70％，通常伴随

着癫痫发作频率的增加，产后12周内可恢复至孕前基线

水平[33]。

新型抗癫痫药作为妊娠期癫痫的一线用药，临床应

用广泛，其致畸性较传统抗癫痫药低，两者的药动学特

征在妊娠期均会发生变化。治疗药物的监测结果表明，

抗癫痫药物在妊娠期血药浓度较非妊娠期均有不同程

度下降且个体差异较大，故妊娠期无论使用哪种抗癫痫

药，均应进行治疗药物的浓度监测。

6 结语
综上所述，LTG、LEV、TPM 和 OXC 在妊娠期的代

谢率增加，血药浓度呈显著下降，部分患者癫痫发作频

率增加，产后血药浓度可迅速恢复至正常水平，但上述4

种药物的具体变化情况存在差异，且个体差异显著。

LTG、LEV、TPM和OXC在妊娠期血药浓度的下降可能

与葡糖醛酸化作用增强和肾清除率增加相关，但显著的

个体差异导致不能提前预测和预防。妊娠期血药浓度

的下降不等于癫痫发作频率的增加，规律的药物浓度监

测给剂量调整提供了证据支持。虽然仍缺乏 LTG、

LEV、TPM和OXC大范围适用的妊娠期有效的血药浓

度推荐范围，仍建议在妊娠前获得癫痫患者血药浓度

基线水平作为参考，确定个体化的有效血药浓度范围，

妊娠各阶段至少各进行 1次治疗药物的浓度监测，若癫

痫发作增加则应及时测定血药浓度并调整剂量；产后

1～2周进行治疗药物的浓度监测，逐渐减量恢复至基

线水平。
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抗帕金森病药物的研究进展
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摘 要 目的：了解抗帕金森病（PD）药物的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就抗PD的临床治疗药物、新型药物及

候选药物的研究进展进行归纳和总结。结果与结论：左旋多巴（L-DOPA）类制剂为治疗PD最有效的药物，长期应用L-DOPA类制

剂会出现严重的运动并发症。多巴胺受体激动药以选择性高、半衰期长、具有神经保护作用等优势，用于单独治疗早期PD或辅助

L-DOPA治疗晚期PD，可推迟或缓解运动并发症的发生，是治疗PD的一线药物。抗PD新型药物的作用靶点主要为α-肾上腺素受

体、5-羟色胺（5-HT）受体、腺苷A2A受体和谷氨酸受体。作用于5-HT受体的匹莫范色林在治疗PD精神异常方面有效且耐受性

好；单胺氧化酶-B抑制剂沙芬酰胺，α-肾上腺素受体拮抗药菲帕麦唑，5-HT受体激动药候选药物SUNN4057、F15599，腺苷A2A受

体拮抗药伊曲茶碱及侯选药物 SYNN15，谷氨酸受体拮抗药候选药物 ADS-5102、ADX48621等均可辅助 L-DOPA 显著改善晚期

PD患者的运动症状，为PD治疗提供了新的选择。

关键词 抗帕金森病药物；左旋多巴；运动症状；精神障碍；药物靶点

帕金森病（PD）是一种老年人常见的中枢神经系统

变性疾病，临床主要表现为静止性震颤、肌肉强直、运动

迟缓和姿势步态异常等运动症状，以及麻木疼痛、嗅觉

障碍、睡眠紊乱和焦虑抑郁等非运动症状，是排名第二

的严重影响人类健康的神经退行性疾病，其发病率约为

0.3％，且患者的发病率随年龄增长而迅速升高，65岁以

上人群的发病率为 1％～2％，85岁以上人群为 3％～

5％[1]。目前，我国PD患者约有200余万例，约占全球PD

患者的 50％。随着我国人口的老龄化趋势加剧，PD患

者例数将会持续增长并长期维持在较高状态。目前，尚

未发现完全逆转和治愈PD的确切方法，主要治疗策略

为对症治疗，治疗的重点内容为提高临床疗效、减少并

发症的发生、延缓PD进程。笔者查阅近年来国内外相

关文献，就抗PD的临床治疗药物、新型药物及候选药物

的研究进展进行归纳和总结。

1 抗PD药物的分类
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