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摘 要 目的：了解我国新型抗癫痫药物的治疗药物监测（TDM）研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就我国已上市的

新型抗癫痫药物进行 TDM 的必要性、方法及样本选择、特点及联合用药的研究进行归纳和总结。结果：抗癫痫药物有必要进

行 TDM。拉莫三嗪由于受到基因多态性和患者年龄、肾功能以及是否妊娠的影响，建议进行 TDM，血药浓度的参考范围为

3～14 mg/L；奥卡西平和托吡酯受到与其他酶诱导剂联用以及肾功能不全、儿童、妊娠期妇女等人群的影响，建议进行TDM，血药

浓度的参考范围分别为3～35 mg/L和5～20 mg/L；左乙拉西坦受到儿童、妊娠期妇女、老年人、肾功能不全等人群影响，建议进行

TDM，血药浓度的参考范围为12～46 mg/L；加巴喷丁和普瑞巴林更多用于神经痛的治疗，在临床上已较少进行TDM。TDM的方

法有免疫法和色谱分析法，其中免疫法易被类似结构化合物干扰，而色谱分析法具有较高的特异性和灵敏度。结论：大部分新型

抗癫痫药物在临床使用时可通过TDM及时调整并优化给药方案，降低不良反应发生率，使患者得到更安全、合理的药物治疗。

关键词 抗癫痫药物；治疗药物监测；血药浓度
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癫痫是常见的神经内科疾病，主要的治疗手段为药
物治疗。尽管新型的抗癫痫药物不断涌现，但我国癫痫
患者的无发作率依然很低，且有 40％的患者未进行治
疗，25％的患者因未能个体化调整药物导致癫痫控制并
不理想，从而影响其生活质量[1]。1978年以前，市售的传
统抗癫痫药物有苯妥英钠、卡马西平、丙戊酸钠等，但由
于其非线性药动学特点，治疗范围狭窄，不良反应较多，

在使用时常需要进行治疗药物监测（TDM），将药物血药
浓度控制在安全有效的范围之内。1993－2014年，经美
国FDA批准的新型抗癫痫药物达17个，其中加巴喷丁、

拉莫三嗪、左乙拉西坦、奥卡西平、普瑞巴林和托吡酯已
在我国上市。这些新型抗癫痫药物均具有安全有效的
特点，国内外的相关研究较多，但学者们关于是否有必

要、在什么情况下以及如何进行TDM，仍存在争议。鉴
于此，笔者查阅近年来国内外相关文献，就我国已上市
的新型抗癫痫药物进行TDM的必要性、方法、特点及联
合给药的研究进展进行归纳和总结，以期为临床安全、

合理用药提供参考。

1 新型抗癫痫药物进行TDM的必要性
癫痫的发病形式较突然，难以被预测，临床更需要

一个能够提示药物疗效的指标来进行监测。传统的抗
癫痫药物丙戊酸钠、卡马西平、苯妥英钠等具有狭窄的
药物治疗窗口，容易发生肝功能损害、牙龈增生等不良
反应，故需要通过监测其血药浓度来评估其疗效并避免
不良反应的发生。

新型抗癫痫药物尽管相对安全有效，但患者的年
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龄、性别、联用其他酶抑制剂和酶诱导剂均会对其血药

浓度产生影响，从而影响疗效并诱发不良反应。Naik

GS 等 [2]的研究通过收集 2011－2013年左乙拉西坦和

2008－2013年拉莫三嗪的TDM数据，纳入患者的年龄、

性别、体质量、联用药物等信息，根据患者年龄段和联用

药物将纳入样本分为 4个亚群，通过单因素方差分析和

多元线性回归进行分析，发现年龄因素（＜9岁）会显著

影响左乙拉西坦的血药浓度，应进行TDM；年龄因素对

拉莫三嗪的影响并不显著，但联用丙戊酸对拉莫三嗪的

血药浓度有显著影响。Huh HJ等[3]在一项纳入韩国人群

的研究中提到，托吡酯的神经系统不良反应（如头晕、共

济失调、感觉异常等）与其给药剂量和血药浓度有关，故

托吡酯的TDM可以确保其在合适的治疗浓度内，这一

特点使托吡酯可与其他酶抑制剂或酶诱导剂联用。

Krasowski MD等[4]的研究发现，加巴喷丁和普瑞巴林在

女性患者中使用较多，年龄与性别对其药动学特点的影

响较大，故建议在TDM的基础上进行该药物的个体化

治疗。

此外，患者所用的药物剂量、是否具有较好的服药

依从性，也可以通过对抗癫痫药物的 TDM 来进行评

估。因此，对新型抗癫痫药物进行TDM、建立合适的血

药浓度范围具有必要性。

2 新型抗癫痫药物的TDM方法及样本选择
2.1 免疫法

基于免疫的检测法是最常用的TDM方法，具有准

确、快速、方便的特点。其采用待测物抗原与抗体的特

异反应，通过酶与底物或荧光标记等方法产生可供检测

的化学反应来进行定量测定。一般情况下，用免疫法来

测定抗癫痫药物的血药浓度具有较高的准确性和特异

性。然而，当临床待测药物与其他具有类似结构的干扰

物一起进行检测时，免疫法则具有一定的局限性。例如

传统抗癫痫药物卡马西平与其10，11-环氧代谢产物、新

型抗癫痫药物加巴喷丁与普瑞巴林、拉莫三嗪与甲氧苄

啶等[5]。由于这些药物之间化学结构相似，且有着类似

的抗原表区，均可发生抗原抗体反应，采用免疫法较难

将其完全区分开，从而导致检测出的药物浓度与实际情

况存在偏差，无法较好地预测疗效和评估不良反应。同

时，基于免疫的检测方法需要商品化试剂盒，而新型抗

癫痫药物尚未见相关的商品化试剂盒上市，故限制了其

临床应用。

2.2 色谱分析法

色谱分析法是使用物理方法将待测成分从其他的

干扰物、结构相似的混合物中分离出来的方法。色谱分

析法的特异性与样品处理、色谱条件和检测器有关。抗

癫痫药物检测的常用色谱分析法包括高效液相色谱法

（HPLC）和超高效液相色谱法（UPLC）[6-7]。近年来，液相

色谱串联质谱法（LC-MS/MS）在抗癫痫药物的检测中也

被广泛使用，其特异性高、运行时间短并可以同时测定

分析多种化学结构。与紫外/可见检测器（UVD）等比

较，质谱器较为昂贵，但在特异性、灵敏度和运行时间上

具有优势[4]。Kim KB等[8]的研究显示，仅需 10 μL经蛋

白沉淀处理的血浆样本，即可使用LC-MS/MS方法同时

测定10种抗癫痫药物（包括1种代谢物）的血药浓度，每

份样本运行时间仅12 min；标准曲线在50倍浓度范围内

呈线性关系，所有抗癫痫药物的相关系数（r2）＞0.997、

日内/日间精密度＜12％、准确率介于85.9％～114.5％。

2.3 样本选择

抗癫痫药物行 TDM 最常用的样本是血清和血

浆[10]。唾液作为新型的TDM样本，其优势在于易收集，

仅需缓冲液和防腐剂，甚至可自行收集并邮寄至临床试

验中心进行检测[4]。通过唾液进行TDM在患儿癫痫发

作不易获得静脉通路的患者中，可作为评估其依从性的

一种无创手段。大部分药物通过被动扩散分布至唾液

中，若药物具有较高的蛋白结合率，在唾液中的含量就

相应较低。另外，影响唾液中药物浓度的因素还有药物

分子质量、脂溶性，以及唾液 pH、代谢量和流速等。在

唾液的 pH范围内，未发生电离的药物或其代谢产物将

会是进行唾液TDM的最佳对象[9]。

其他被用于抗癫痫药物TDM的样本还有干血渍、乳

汁和尿液等。Shah NM等[10]的研究认为，干血渍也是服

用抗癫痫药物患儿较好的TDM样本，患儿可在服用抗癫

痫药物 2周后，由监护人针刺采血并存于Guthrie卡上，

邮寄至试验室，通过色谱分析检测药物浓度。乳汁和尿

液更适用于评估药物毒性而不是进行常规的TDM [11]。

3 新型抗癫痫药物TDM的特点
3.1 加巴喷丁

加巴喷丁在临床上用于部分性癫痫发作以及疱疹后

神经痛的治疗。加巴喷丁的抗癫痫作用机制尚未明确，尽

管其在结构上与γ-氨基丁酸（GABA）相关，但不与GABA

受体产生相互作用。加巴喷丁既不能代谢转化为GABA

或GABA受体激动药，也不是GABA摄取或降解的抑制

剂，口服进入人体后迅速被L-氨基酸转运系统吸收[12-13]。

加巴喷丁口服后 2～3 h 达峰浓度，研究显示其在

4 800 mg/d给药剂量下的吸收与时间呈线性关系[14]，与之

前的研究相矛盾[15]。加巴喷丁口服后在体内分布广泛，分

布容积为0.6～0.8 L/kg，血浆蛋白结合率较低（＜3％）；易

透过血脑屏障，在脑组织中的浓度约为血药浓度的

80％，在脑脊液中的浓度约为血药浓度的20％[15]。加巴

喷丁主要以原型经肾排泄，消除半衰期（t1/2）为5～7 h，且

不随给药剂量或给药频次改变。肾功能不全患者口服

加巴喷丁后 t1/2延长，排泄时间延迟，可能需要对加巴喷

丁进行剂量调整[15]。
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目前，TDM在加巴喷丁的使用中应用较少，其有效

控制癫痫的合理血药浓度范围尚未明确。Lindberger M

等[16]的研究发现，加巴喷丁在血药浓度＞2 mg/L时，癫

痫发作次数明显减少，故认为血药浓度控制在 2～20

mg/L是合理的。Armijo JA等[17]的研究发现，年龄因素

对加巴喷丁的代谢存在较大影响，65岁以上患者无论是

否存在肾脏方面的基础疾病，均应减少50％加巴喷丁的

剂量以避免不良反应发生。目前，加巴喷丁多被用于神

经痛的治疗，其在抗癫痫中的应用已逐渐减少，TDM的

应用也随之较少。

3.2 拉莫三嗪

拉莫三嗪应用于多种癫痫的治疗，但存在致肌阵

挛加重的风险。其抗癫痫机制主要是作用于电压敏感

性的钠离子通道，稳定神经细胞膜，抑制兴奋性神经递

质谷氨酸、天冬氨酸等的释放等。与其他抗癫痫药物

的致畸毒性相比，拉莫三嗪是妊娠期癫痫患者较佳的

选择之一。

拉莫三嗪口服给药后吸收迅速，血药浓度在 3 h内

达高峰，生物利用度为 98％，蛋白结合率为 50％～

60％。长期使用拉莫三嗪的患者的药动学特征符合一

级线性模型，脑脊液的药物浓度与血药浓度相似。拉莫

三嗪的 t1/2为 15～35 h，尽管主要通过肾排泄，不经肝细

胞色素 P450（CYP）系统代谢，但仍然与多种药物存在相

互作用[18]。苯妥英钠、苯巴比妥和卡马西平等酶诱导抗

癫痫药以及口服避孕药均会使拉莫三嗪的 t1/2降低约

50％；其他的酶诱导剂[如人类免疫缺陷病毒（HIV）蛋白

酶抑制剂、利福平和舍曲林等]会诱导拉莫三嗪代谢；丙

戊酸钠会抑制拉莫三嗪代谢，使其 t1/2增加1倍[18]。

TDM在拉莫三嗪的应用中发挥着重要作用。与正

常成年人相比，拉莫三嗪的清除率在患儿中显著升高，在

妊娠期妇女中达普通成年人的 3倍[19]。此外，研究显示

转运蛋白（如P糖蛋白）编码基因ABCB1的多态性影响

着拉莫三嗪的血药浓度[19]。鉴于多种药物间相互作用、

基因多态性以及患者年龄、肾功能、是否妊娠都会对拉莫

三嗪的药动学产生较大影响，因此对其进行TDM具有一

定意义，参考的血药浓度为3～14 mg/L[20]。

3.3 普瑞巴林

普瑞巴林的化学结构与加巴喷丁类似，是一种新型

的GABA受体激动药，其通过调节过度兴奋的神经元，

阻断电压依赖性钙离子通道，恢复兴奋神经元的稳定

性，达到抗癫痫的作用[21]。目前，普瑞巴林在临床上已

较少用于抗癫痫，主要用于治疗疱疹后神经痛。

普瑞巴林口服给药后吸收迅速，血药浓度在1.3 h内

达峰值，生物利用度＞90％，蛋白结合率极低，极易透过

血脑屏障[22]。98％的普瑞巴林以原型经肾并随尿液排

泄，t1/2为6 h，不受给药剂量影响[22]。

与加巴喷丁类似，普瑞巴林更多被用于神经痛的治

疗。研究显示，普瑞巴林的血药浓度控制在 2.8～8.3

mg/L均为合理[23]。由于普瑞巴林几乎全部以原型经肾

排泄，因此在肾功能减退的患者中可能需要进行剂量调

整，而尚未发现与其他药物有明确的药物相互作用，在

肾功能不全患者中进行TDM可能具有一定意义。

3.4 奥卡西平

奥卡西平是卡马西平的 10-酮基类衍生物，与卡马

西平有类似的作用机制和适应证，可调节电压依赖性钠

离子通道，对钙离子通道有阻滞作用。奥卡西平本身是

一种无活性的前体物，在肝内快速地被胞质酶还原成有

药理活性的 10-单羟基衍化物（MHD），临床上用于全面

性强直-阵挛发作和部分性发作。因为其缺少氧化代

谢，不会形成引起卡马西平不良反应的10-11-环氧代谢

产物，具有较好的安全性，故优先用于癫痫患儿的治疗。

奥卡西平口服单次剂量为600 mg时，MHD在4～6

h可达血药浓度峰值，t1/2为8～10 h，仅40％的MHD与蛋

白结合；每日 2 次服用，在 2～3 d 内达稳态浓度 [24]。

MHD主要以原型或与葡糖醛酸结合形式经肾排泄（约

96％），因此在中/重度肾功能不全的患者中应用需注意

剂量的调整[24]。

尽管与卡马西平相比，奥卡西平具有较高的安全性，

但奥卡西平的TDM仍具有一定的意义。在儿童、妊娠期

妇女和肾功能不全的患者中，由于肾功能的变化，MHD

的清除率将有所提高。尽管奥卡西平相对于卡马西平不

存在自身诱导，且酶诱导作用较弱，但与苯巴比妥、苯妥

英钠等强诱导剂联用，仍会降低其血药浓度[25]。因此，对

于联合其他酶诱导剂或在儿童、妊娠期妇女、肾功能不

全等人群中使用时，建议对奥卡西平进行TDM，参考的

血药浓度范围为3～35 mg/L[26]。

3.5 托吡酯

托吡酯是一种广谱抗癫痫药，临床主要用于部分癫

痫发作的辅助治疗，通过多种机制发挥抗癫痫作用，可

阻滞电压依赖性钠通道、阻滞钙通道、增强GABA介导

的抑制作用、抑制兴奋性氨基酸释放。

托吡酯具有线性药动学特征，在服用100 mg后，2 h

内即可达到血药浓度峰值，生物利用度为80％[27]。托吡

酯的血浆蛋白结合率低，仅 13％～17％，脑脊液中的浓

度与血液中的浓度相似。其血浆 t1/2接近20～30 h，80％

以原型经肾排泄[27]。

临床对托吡酯是否需要进行TDM尚存在争议。中/

重度肝功能不全时，托吡酯的血药浓度增加 29％，血浆

清除率减少26％；酶抑制剂和酶诱导剂将显著影响其血

浆 t1/2，联用酶诱导剂可缩短其 t1/2至 12 h[3]。在肾功能不

全的患者中，肌酐清除率为30～69 mL/min时，托吡酯清

除率减少42％；肌酐清除率＜30 mL/min时，托吡酯清除
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率减少 54％，t1/2增加至 55～58 h，患儿托吡酯清除率较

成年患者高50％[25]。因此，托吡酯与其他影响肝酶的药

物联用或在肝/肾功能不全、儿童等人群中使用时，进行

托吡酯的TDM仍具有一定意义，参考的血药浓度范围

为5～20 mg/L[28]。

3.6 左乙拉西坦

左乙拉西坦是一种吡咯烷酮衍生物，与吡拉西坦有

类似结构；与其他抗癫痫药物作用机制不同，它是一种

广谱抗癫痫药物，临床多用于部分性癫痫发作的治疗。

左乙拉西坦通过与患者体内的突触囊泡蛋白（SV2A）进

行选择性结合来调节神经递质释放，从而达到抗癫痫的

目的。

左乙拉西坦吸收迅速，口服生物利用度接近100％，

1 h内可达血浆峰浓度，每日 2次服药，2 d可达稳态，其

蛋白结合率低（＜10％），可迅速进入血脑屏障[29]。由于

左乙拉西坦蛋白结合率低，且不通过肝代谢，所以与其

他药物的相互作用较少，其100％通过肾排泄，在健康成

人体内的 t1/2为6～8 h[29]。

研究显示，相同剂量的左乙拉西坦在儿童体内的清

除率比成人高30％～40％，而在妊娠期妇女体内的药物

浓度较健康成人低60％[30]。因而，左乙拉西坦与其他新

型抗癫痫药物类似，对于儿童、妊娠期妇女、老年人、肾

功能不全的患者等人群，应予以TDM，且必要时进行剂

量调整，参考血药浓度范围为12～46 mg/L[31]。

4 新型抗癫痫药物的联合应用
抗癫痫药物的使用一般根据癫痫的发作类型来选

择，对于单药无法控制症状的癫痫患者，往往需要2种或

以上的抗癫痫药物联用进行治疗。Margolis JM等[32]的

研究纳入2004年7月1日－2011年3月31日2种及以上

抗癫痫药物联用的患者，将抗癫痫药物按照不同的作用

机制分为钠离子通道阻滞剂（卡马西平、拉莫三嗪、奥卡

西平、苯妥英钠等）、GABA类似物（安定类、苯巴比妥、

普瑞巴林等）、突触小泡蛋白A结合剂（左乙拉西坦）以

及其他作用机制药物（托吡酯、丙戊酸钠等）。研究显

示，应用不同作用机制的抗癫痫药物联用方案可获得较

高的有效性。

然而，多种抗癫痫药物联用时，药物间是否存在相

互作用、会互相影响到何种程度均不明确，尤其是其中

的酶诱导剂卡马西平、苯巴比妥和酶抑制剂丙戊酸钠分

别具有不同的作用机制，在抗癫痫药物联用方案中很可

能与其他作用机制的药物组合，产生药物间相互作用，

使药效降低或不良反应增大[18，33]。此时，若能同时对所

用的多种抗癫痫药物进行 TDM，则具有一定的临床应

用价值，既能够了解抗癫痫药物的血药浓度，较好地评

估药物间相互作用的程度，又能进行临床药物的剂量调

整，使疗效达到最佳、不良反应最小。

5 结语
综上所述，药物治疗仍是抗癫痫治疗的主要手段，

除了传统的抗癫痫药物需要进行TDM外，我国上市的

部分新型抗癫痫药物也有行TDM的必要。拉莫三嗪由

于受到基因多态性和患者年龄、肾功能以及是否妊娠的

影响，建议进行TDM，血药浓度的参考范围为3～14 mg/

L；奥卡西平和托吡酯受到与其他酶诱导剂联用以及肾

功能不全、儿童、妊娠期妇女等人群的影响，建议进行

TDM，血药浓度的参考范围分别为3～35 mg/L和5～20

mg/L；左乙拉西坦受到儿童、妊娠期妇女、老年人、肾功

能不全等人群影响，建议进行TDM，血药浓度的参考范

围为 12～46 mg/L；加巴喷丁和普瑞巴林更多用于神经

痛的治疗，在临床上已较少进行TDM。TDM的方法有

免疫法和色谱分析法，其中免疫法易被类似结构化合物

干扰，而色谱分析法具有较高的特异性和灵敏度。

随着现代精准医疗的发展，抗癫痫药物TDM的方

法必将得到优化，精确度得到提高，大部分新型抗癫痫

药物在临床使用时可通过TDM及时调整并优化给药方

案，降低不良反应发生率，使患者得到更安全、合理的药

物治疗。
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