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癫痫或双相情感障碍患者抗癫痫药物血药浓度监测及其影响因
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摘 要 目的 为癫痫或双相情感障碍患者抗癫痫药物（AEDs）的个体化使用提供参考。方法 回顾性收集2023年1月－2025年

12月于西安国际医学中心医院接受 AEDs 治疗并进行治疗药物监测（TDM）的癫痫或双相情感障碍患者的临床资料，汇总其基本

信息、AEDs使用特征、TDM实施现状和实验室指标，采用Spearman相关性分析、单因素分析和多元线性回归分析筛选AEDs血药

浓度的独立影响因素。结果 共纳入1 572例患者，男性660例、女性912例；以≥60岁居多（占30.15%）；71.76%的患者单用AEDs，

且以丙戊酸最多（占 51.97%）；联合用药以二联方案为主（占 26.21%），少见三联方案（占 2.04%）。共收集患者血药浓度检测样

本 2 901个，其中丙戊酸、左乙拉西坦的检测样本（1 987、684个）较多。5种药物的 TDM 检测均以1次为主，其中丙戊酸、左乙拉西

坦使用者的血药浓度达标率均超过50%，拉莫三嗪、奥卡西平、卡马西平使用者的中位血药浓度均低于治疗参考浓度范围下限。

综合 Spearman 相关性分析、单因素分析和多元线性回归分析结果可知，患者性别、血小板计数（PLT）、丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬

氨酸转氨酶（AST）、总胆红素（TBil）是丙戊酸血药浓度的独立影响因素（非标准化系数分别为－6.770 7、－0.078 6、－0.099 4、

0.083 2、－0.578 9，P＜0.05），年龄、血肌酐（CRE）是左乙拉西坦血药浓度的独立影响因素（非标准化系数分别为0.108 7、0.047 8，

P＜0.05）。结论 女性、AST 偏高是丙戊酸血药浓度升高的危险因素，PLT、ALT、TBil 水平升高则与丙戊酸血药浓度降低有关；老

年及肾功能不全患者体内左乙拉西坦蓄积的风险较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide guidance for the individualized use of antiepileptic drugs （AEDs） in patients with 

epilepsy or bipolar affective disorder. METHODS Clinical data of patients with epilepsy or bipolar affective disorder who received 

AEDs treatment and underwent therapeutic drug monitoring （TDM） at Xi’an International Medical Center Hospital from January 

2023 to December 2025 were retrospectively collected. The baseline information， characteristics of AEDs utilization， 

implementation status of TDM and laboratory parameters were summarized. Spearman correlation analysis， univariate analysis and 

multivariate linear regression analysis were performed to identify the independent influencing factors for blood concentrations of 

AEDs. RESULTS A total of 1 572 patients were enrolled， including 660 males and 912 females. The majority were aged ≥60 

years （30.15%）； 71.76% of patients were on monotherapy with AEDs， with valproic acid being the most commonly prescribed 

（51.97%）； combination therapy was predominantly a two-drug regimen （26.21%）， while three-drug regimens were rare （2.04%）. 

A total of 2 901 blood samples for TDM were collected， with the highest number of samples for valproic acid and levetiracetam   

（1 987 and 684 samples， respectively）. TDM for all five drugs was primarily conducted once； among which， the blood concentrations 

attainment rates exceeded 50% for patients taking valproic acid and levetiracetam， while the median blood concentrations for 

patients taking lamotrigine， oxcarbazepine， and carbamazepine were all below the lower limit of the therapeutic reference range. 

Based on the results of Spearman correlation analysis， univariate analysis， and multivariate linear regression analysis， patient 

gender， platelet count （PLT）， alanine transaminase （ALT）， aspartate transaminase （AST）， and total bilirubin （TBil） were found 

to be independent factors influencing blood concentration of 

valproic acid （unstandardized coefficients were －6.770 7，  

－0.078 6， －0.099 4， 0.083 2， －0.578 9， P＜0.05）， while 

age and creatinine （CRE） were found to be independent 

factors influencing blood concentration of levetiracetam 

（unstandardized coefficients were 0.108 7， 0.047 8， P＜0.05）. 
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CONCLUSIONS Female gender and elevated AST levels are risk factors for increased blood concentration of valproic acid， while 

elevated PLT， ALT and TBil levels are associated with decreased blood concentration of valproic acid. Patients of advanced age and 

those with renal insufficiency bear a relatively high risk of in vivo levetiracetam accumulation.

KEYWORDS antiepileptic drugs； therapeutic drug monitoring； epilepsy； bipolar affective disorder； influencing factors； valproic 

acid； levetiracetam

癫痫或双相情感障碍均为临床常见神经精神疾病，

且存在显著的双向共病关系（两种疾病同时出现于同一

患者）[1]。药物治疗是两类疾病的核心手段，抗癫痫药物

（antiepileptic drugs，AEDs）既是控制癫痫发作的核心药

物，也是双相情感障碍情绪稳定治疗的重要药物[2]。但

AEDs 疗效存在明显个体差异，患者的年龄、性别、体重

指数（body mass index，BMI）、肝肾功能及联合用药等因

素，均可显著影响其血药浓度[3]。临床实践表明，血药浓

度不达标会导致患者病情控制不佳，而血药浓度过高则

会引发困倦、记忆减退、步态不稳等不良反应，严重时还

可引起血液系统毒性反应[4―6]；同时，疗效欠佳与不良反

应频发均可能降低患者的治疗依从性，造成用药中断或

停药等问题，导致病情反复发作、治疗失败，严重影响患

者预后[7]。治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，

TDM）可协助临床准确判断患者体内药物暴露水平，有

助于提升疗效、减少不良反应、促进临床合理用药[2，8]。

目前，国内外 TDM 相关研究多聚焦于单纯癫痫患者，较

少将使用 AEDs 作为心境稳定剂的双相情感障碍患者一

并纳入分析。基于此，本研究拟就西安国际医学中心医

院（简称“我院”）癫痫或双相情感障碍患者 AEDs（丙戊

酸、左乙拉西坦、拉莫三嗪、奥卡西平、卡马西平）的使用

及 TDM 实施现状开展深入分析，探究年龄、性别、BMI、

血常规及肝肾功能等临床常见指标与 AEDs 血药浓度的

相关性，筛选影响血药浓度的独立危险因素，以期为该

类患者的临床个体化用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集我院 2023 年 1 月－2025 年 12 月使用

AEDs 治疗并接受 TDM 的癫痫或双相情感障碍门诊及

住院患者的临床资料。本研究的纳入标准包括：（1）确

诊为癫痫或双相情感障碍；（2）使用 AEDs（丙戊酸、左乙

拉西坦、拉莫三嗪、奥卡西平、卡马西平）治疗并接受

TDM。本研究的排除标准包括：（1）合并重度肝肾功能

不全、肝硬化，或贫血、血小板减少、凝血功能异常、白血

病、淋巴瘤等血液系统疾病者；（2）基础信息、用药记录

及实验室指标信息不全者。本研究方案经我院伦理委

员会批准（审查编号 GJYX-KY-2025-052）。

1.2　TDM方法及结果判定

所有患者均在连续接受 AEDs 治疗 4～5个半衰期

（血药浓度达稳态）后，于下次给药前采集血浆样品进行

TDM。丙戊酸、左乙拉西坦、拉莫三嗪、奥卡西平、卡马

西平血药浓度均采用二维液相色谱法测定，方法学的精

密度、准确度、稳定性均符合《中国药典》2020年版（四

部）相关通则的要求[9]。

参考《中国精神科治疗药物监测临床应用专家共识

（2022年版）》《神经精神药理学治疗药物监测共识指南：

2017 版》推荐的治疗参考浓度范围及实验室警戒浓

度[2，8]，将 TDM 结果分为4个等级（表1）：亚治疗浓度（低

于治疗参考浓度范围下限）、治疗浓度（在治疗参考浓度

范围内）、潜在中毒浓度（高于治疗参考浓度范围上限，

但低于实验室警戒浓度）及中毒浓度（高于实验室警戒

浓度），并以治疗浓度范围内的患者占比表示达标率。

1.3　观察指标

本研究的观察指标包括——（1）人口学特征：性别、

年龄、BMI；（2）AEDs 使用特征：用药种类、给药方案（单

用/联用）；（3）TDM 实施现状“样本数、检测频次、各药物

血药浓度分布情况；（4）实验室指标：血小板计数（plate‐

let count，PLT）、白 细 胞 计 数（white blood cell count，

WBC）、天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）、

丙氨酸转氨酶（alanine transaminase，ALT）、总胆红素

（total bilirubin，TBil）、白蛋白（albumin，ALB）和血肌酐

（creatinine，CRE）。

1.4　统计学方法

本研究数据由专人负责录入并进行双人交叉核对，

以确保其准确可靠。采用 GraphPad Prism 9.0、Origin 

64、MedCalc 23.0软件进行统计分析及绘图。计量资料

经 Kolmogorov-Smirnov 检验，符合或近似正态分布的以

x±s 表示，非正态分布的以 M（P25，P75）表示；计数资料以

频次或占比（%）表示。对患者的基本资料、AEDs 使用

特征、TDM 结果进行描述性分析。采用 Spearman 相关

性分析评估 AEDs 血药浓度与人口学特征（性别、年龄、

BMI）、实验室指标的相关性。根据非正态分布数据特

征，多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验，事后两两比

较采用经 Bonferroni 法校正的 Dunn 检验；单独两组间比

表1　各 AEDs 治疗参考浓度范围、实验室警戒浓度及

TDM结果分级（μμg/mL）

AEDs 种类

丙戊酸
左乙拉西坦
拉莫三嗪
奥卡西平
卡马西平

治疗参考浓度范围

50～100

10～40

3～14

10～35

4～12

实验室警戒浓度

120

50

20

40

20

TDM 结果分级
亚治疗浓度

＜50

＜10

＜3

＜10

＜4

治疗浓度
50～100

10～40

3～14

10～35

4～12

潜在中毒浓度
＞100～120

＞40～50

＞14～20

＞35～40

＞12～20

中毒浓度
＞120

＞50

＞20

＞40

＞20
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较采用 Mann-Whitney U 检验，以评估性别、年龄、BMI

对 AEDs 血药浓度的影响。结合 AEDs 药动学特征及

《治疗药物监测管理指南》[10]，将年龄、性别、BMI、肝肾功

能及血常规等具有明确生理基础的指标设定为自变量，

构建多元线性回归模型，以筛选 AEDs 血药浓度的独立

影响因素。为避免未校正混杂因素所致弱效应的影响，

本研究不依据单因素分析的 P 值剔除变量；同时，在自

变量纳入前，以方差膨胀因子（variance inflation factor，

VIF）＜5为判定标准[11]，剔除多重共线性自变量，从而保

障回归模型拟合的稳定性。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　患者的基本资料

最终纳入1 572例接受 AEDs 并行 TDM 的癫痫或双

相情感障碍患者，包括男性 660例、女性 912例，年龄以

18～39岁（27.61%）、≥60岁（30.15%）为主，BMI 以正常

（47.14%）居多。单用 AEDs 的患者居多（71.76%），其中

单用丙戊酸的最多（51.97%）；联合用药以二联方案为主

（26.21%），其中丙戊酸+左乙拉西坦为主要联合方案

（21.50%）；三联方案少见（2.04%）。结果见表2。

2.2　TDM实施现状

2.2.1　检测样本分布

本研究共收集 AEDs 血药浓度检测样本2 901个。5

种 AEDs 中，丙戊酸样本最多，占 68.49%（1 987/2 901）；

左乙拉西坦样本次之，占23.58%（684/2 901）；拉莫三嗪、

奥卡西平、卡马西平样本占比依次为4.14%（120/2 901）、

2.96%（86/2 901）、0.83%（24/2 901），均处于较低水平。

2.2.2　检测频次分布

不同 AEDs 使用者的 TDM 检测频次均以1次为主，

多次检测（≥2次）者占比因药物种类不同而有所差异

（表 3）：丙戊酸使用者中，62.92% 的患者仅接受 1 次

TDM，28.26% 的患者接受 2～3次，8.82% 的患者接受≥

4次；左乙拉西坦使用者中，64.26% 的患者仅接受 1次

TDM，28.99% 的患者接受 2～3次，6.76% 的患者接受≥

4次；拉莫三嗪、奥卡西平、卡马西平使用者中，仅接受1

次 TDM 的患者占比分别为 66.67%、75.00%、85.71%，且

卡马西平使用者无3次及以上 TDM 检测记录。

2.2.3　AEDs 血药浓度分布

1 572例患者体内丙戊酸、左乙拉西坦、拉莫三嗪、

奥 卡 西 平、卡 马 西 平 的 中 位 血 药 浓 度 分 别 为 56.57、

10.77、2.40、9.89、3.96 μg/mL；其分布情况（表 4）差异明

显：丙戊酸、左乙拉西坦使用者的血药浓度达标率超过

50%，其余 3种 AEDs 使用者的达标率均低于 50%；拉莫

三嗪、奥卡西平、卡马西平亚治疗浓度患者占比分别为

62.50%、51.16%、54.17%，这3种药物使用者的中位血药

浓度均低于治疗参考浓度范围下限；有丙戊酸、左乙拉

西坦使用者检出潜在中毒浓度和中毒浓度，其余药物使

用者未见上述情况。

2.3　AEDs血药浓度影响因素分析

鉴于拉莫三嗪、奥卡西平、卡马西平样本量有限，本

研究后续仅分析丙戊酸、左乙拉西坦血药浓度与年龄、

性别、BMI 及实验室指标的相关性。

2.3.1　年龄

Spearman 相关性分析显示，丙戊酸血药浓度与年龄

无关（r＝－0.051 4，P＞0.05），左乙拉西坦血药浓度与年

龄呈弱正相关（r＝0.292 3，P＜0.01）。组间比较（图 1）

显示，各年龄段患者丙戊酸血药浓度比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）；各年龄段患者左乙拉西坦血药浓度

比较，差异有统计学意义（P＜0.05），且老年组显著高于

未成年组及中青年组（P＜0.05）。

表2　患者的基本信息

项目
性别

年龄

BMI

AEDs

使用
情况

指标
男
女
＜18 岁（未成年）

18～39 岁（中青年）

40～59 岁（中年）

≥60 岁（老年）

＜18.5 kg/m2（偏瘦）

18.5～＜24.0 kg/m2（正常）

24.0～＜28.0 kg/m2（超重）

≥28.0 kg/m2（肥胖）

丙戊酸
左乙拉西坦
拉莫三嗪

患者数
660

912

264

434

400

474

278

741

410

143

817

182

63

占比/%
41.98

58.02

16.79

27.61

25.45

30.15

17.68

47.14

26.08

9.10

51.97

11.58

4.01

项目
AEDs

使用
情况

指标
奥卡西平
卡马西平
丙戊酸+左乙拉西坦
丙戊酸+拉莫三嗪
丙戊酸+奥卡西平
丙戊酸+卡马西平
拉莫三嗪+卡马西平
丙戊酸+拉莫三嗪+奥卡西平
丙戊酸+左乙拉西坦+奥卡西平
丙戊酸+拉莫三嗪+卡马西平
丙戊酸+左乙拉西坦+卡马西平
丙戊酸+左乙拉西坦+拉莫三嗪

患者数
55

11

338

26

25

20

3

11

6

6

5

4

占比/%
3.50

0.70

21.50

1.65

1.59

1.27

0.19

0.70

0.38

0.38

0.32

0.25

表3　患者TDM检测频次的分布情况

TDM 检
测次数
　1

　2

　3

　4

≥5

丙戊酸（n＝998）

患者数
628

199

83

36

52

占比/%
62.92

19.94

8.32

3.61

5.21

左乙拉西坦（n＝414）

患者数
266

92

28

14

14

占比/%
64.26

22.22

6.76

3.38

3.38

拉莫三嗪（n＝75）

患者数
50

13

9

1

2

占比/%
66.67

17.33

12.00

1.33

2.67

奥卡西平（n＝64）

患者数
48

11

4

1

0

占比/%
75.00

17.19

6.25

1.56

0

卡马西平（n＝21）

患者数
18

3

0

0

0

占比/%
85.71

14.29

0

0

0

表4　患者AEDs血药浓度的分布情况

AEDs 种类

丙戊酸
左乙拉西坦
拉莫三嗪
奥卡西平
卡马西平

血药浓度[M（P25，P75）]/

（μg/mL）

56.57（37.74，75.14）

10.77（7.14，17.97）

2.40（1.45，3.86）

9.89（6.42，13.37）

3.96（2.77，4.82）

各浓度范围患者占比/%
亚治疗浓度

40.91

45.03

62.50

51.16

54.17

治疗浓度
52.31

51.90

37.50

48.84

45.83

潜在中毒浓度
4.33

1.61

0

0

0

中毒浓度
2.45

1.46

0

0

0
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a：组间比较，P＜0.05。

图1　不 同 年 龄 段 患 者 AEDs 血 药 浓 度 比 较 [M（P25，

P75），μμg/mL]
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2.3.2　性别

Spearman 相关性分析显示，丙戊酸血药浓度与性别

呈弱负相关（r＝－0.130 6，P＜0.05），左乙拉西坦血药浓

度与性别无关（r＝－0.003 2，P＞0.05）。组间比较（图

2）显示，男性患者丙戊酸血药浓度显著低于女性（P＜

0.05），而 左 乙 拉 西 坦 血 药 浓 度 未 见 性 别 差 异

（P＞0.05）。

2.3.3　BMI

Spearman 相关性分析显示，丙戊酸血药浓度与 BMI

呈弱负相关（r＝－0.067 0，P＜0.05），左乙拉西坦血药浓

度与 BMI 无关（r＝－0.043 8，P＞0.05）。组间比较（图

3）显示，不同 BMI 组患者丙戊酸血药浓度比较，差异有

统计学意义（P＜0.05），且肥胖组显著低于正常组、超重

组（P＜0.05）；而不同 BMI 组患者左乙拉西坦血药浓度

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.3.4　实验室指标

Spearman 相关性分析（表 5）显示，丙戊酸血药浓度

与 WBC、PLT、ALT、TBil、ALB、CRE 显 著 相 关（P＜

0.05），但与 AST 无关（P＞0.05）；左乙拉西坦血药浓度与

PLT、CRE 显著相关（P＜0.05），而与 WBC、ALT、AST、

TBil、ALB 无关（P＞0.05）。

2.4　AEDs血药浓度独立影响因素的多元线性回归分析

分别以丙戊酸和左乙拉西坦血药浓度为因变量，年

龄、性 别、BMI 及 实 验 室 常 规 指 标（WBC、PLT、ALT、

AST、TBil、ALB、CRE）为自变量构建多元线性回归模

型。鉴于左乙拉西坦模型中的 AST、ALT 存在多重共线

性（VIF 分别为5.232、5.114），遂根据敏感性分析结果和

临床混杂维度剔除 AST。模型拟合结果（表 6）显示，丙

戊酸、左乙拉西坦模型决定系数（R 2）分别为 0.089 4、

0.116 6，调整后的 R 2分别为0.075 8、0.067 7，2个模型的

整 体 检 验 均 有 统 计 学 意 义（F 分 别 为 6.58、2.59，P＜

0.05）；丙戊酸模型各自变量的 VIF 为1.040～2.859，左乙

拉西坦模型各自变量的 VIF 为 1.072～1.344，均无多重

共线性，表明模型可靠[11]；性别、PLT、ALT、AST、TBil 是

丙戊酸血药浓度的独立影响因素（P＜0.05），年龄、CRE

是左乙拉西坦血药浓度的独立影响因素（P＜0.05）。

3　讨论

3.1　AEDs使用特征与TDM实施现状分析

我院癫痫或双相情感障碍患者多以丙戊酸为首选

AEDs，其 单 用 、二 联 、三 联 使 用 的 患 者 比 例 分 别 为

表6　AEDs 血药浓度独立影响因素的多元线性回归分

析结果

因变量
丙戊酸血药浓度

左乙拉西坦血药浓度

自变量
年龄
性别
BMI

WBC

PLT

ALT

AST

TBil

ALB

CRE

年龄
性别
BMI

WBC

PLT

ALT

TBil

ALB

CRE

非标准化系数（B）

－0.063 9

－6.770 7

－0.121 5

0.194 9

－0.078 6

－0.099 4

0.083 2

－0.578 9

0.397 3

－0.025 8

0.108 7

－1.882 6

－0.102 8

0.058 9

－0.002 8

－0.022 6

0.140 1

－0.044 0

0.047 8

标准误
0.060 2

2.215 9

0.259 2

0.371 4

0.015 0

0.042 0

0.036 6

0.165 7

0.232 7

0.017 5

0.038 8

1.499 2

0.185 7

0.181 9

0.008 9

0.019 7

0.090 6

0.121 1

0.020 0

t

－1.061

－3.056

－0.469

0.525

－5.237

－2.363

2.276

－3.493

1.708

－1.478

2.800

－1.256

－0.554

0.324

－0.319

－1.146

1.547

－0.364

2.388

P

0.289 0

0.002 3

0.639 5

0.600 0

＜0.000 1

0.018 4

0.023 1

0.000 5

0.088 2

0.139 9

0.005 7

0.210 8

0.580 5

0.746 3

0.750 3

0.253 5

0.123 5

0.716 6

0.018 0

VIF

1.478

1.040

1.061

1.257

1.314

2.681

2.859

1.374

1.456

1.057

1.280

1.108

1.074

1.294

1.344

1.152

1.072

1.279

1.307
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a：组间比较，P＜0.05。

图2　不同性别患者 AEDs 血药浓度比较[M（P25，P75），

μμg/mL]
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a：组间比较，P＜0.05。

图3　不同 BMI 组患者 AEDs 血药浓度比较 [M（P25，

P75），μμg/mL]

表5　AEDs 血药浓度与患者实验室指标的相关性分析

结果

因变量

丙戊酸血药
浓度

左乙拉西坦
血药浓度

自变量

WBC/（×109 L－1）

PLT/（×109 L－1）

ALT/（U/L）

AST/（U/L）

TBil/（μmol/L）

ALB/（g/L）

CRE/（μmol/L）

WBC/（×109 L－1）

PLT/（×109 L－1）

ALT/（U/L）

AST/（U/L）

TBil/（μmol/L）

ALB/（g/L）

CRE/（μmol/L）

检测结果
平均值

6.94

192.39

24.94

26.02

9.01

37.23

67.65

7.24

205.16

26.74

25.26

10.11

37.59

61.38

中位数
6.11

185.00

16.99

19.00

7.49

37.19

57.20

6.20

197.00

17.18

19.00

8.350

37.10

53.50

标准差
3.37

77.91

34.06

38.89

6.54

5.53

63.07

4.616

99.108

35.84

25.57

8.34

6.72

43.21

最小值
0.11

0.16

0.40

3.70

1.75

19.62

11.00

0.79

0.16

0.60

1.10

2.62

6.57

11.20

最大值
45.30

574.00

459.80

871.10

79.20

68.90

823.80

44.16

708.00

459.80

329.70

91.76

75.18

410.70

Spearman 相关性分析
r

－0.105 1

－0.197 1

－0.122 9

－0.045 0

－0.114 4

0.033 4

0.048 8

－0.017 8

－0.197 0

－0.044 7

－0.006 5

－0.104 2

－0.102 6

0.241 8

P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＞0.05

＜0.01

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＜0.01

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.01
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51.97%、26.21%、2.04%；其次为左乙拉西坦，单用、二联、

三联使用的患者比例分别为 11.58%、21.50%、0.95%；上

述 AEDs 使用分布情况与国内外神经精神科 AEDs 的使

用趋势一致[12―14]。丙戊酸抗癫痫谱广，对患者精神行为

症状影响相对温和，适用于多种癫痫发作或双相情感障

碍的治疗；左乙拉西坦具有药代动力学呈线性、药物相

互作用少、患者耐受性良好等优势，已成为临床重要的

替代治疗与联合用药选择[15]。本研究纳入的1 572例患

者中，用药方案以单用 AEDs 治疗为主（71.76%），提示临

床基本遵循“单药优先、合理联合”的原则，以降低医源

性不良反应的发生风险。TDM 检测频次以1次为主，但

丙戊酸、左乙拉西坦检测样本较多（分别为 1 987、684

个），且多次检测（≥2次）的患者比例（分别为 37.07%、

35.74%）相对较高，提示临床目前重视对治疗窗窄、个体

差异大、易发生不良反应的 AEDs 开展血药浓度的动态

监测[15]。拉莫三嗪、奥卡西平、卡马西平检测样本、检测

频次均少，可能与上述药物适用人群相对局限、药物相

互作用复杂、临床使用谨慎等因素有关[12]。

3.2　AEDs血药浓度分布特征分析

5种 AEDs 中，仅丙戊酸、左乙拉西坦的血药浓度达

标率超 50%（52.31%、51.90%），但仍有近半数患者的血

药浓度处于亚治疗浓度范围内，提示给药剂量不足仍是

目前临床的常见问题之一。丙戊酸、左乙拉西坦使用者

中，分别有 4.33%、1.61% 的患者检出潜在中毒浓度，

2.45%、1.46% 的患者检出中毒浓度，提示即便使用常规

剂量，仍有部分患者可能因代谢差异而出现血药浓度异

常升高，临床须高度警惕其中毒风险。拉莫三嗪、奥卡

西平、卡马西平使用者中，超 50% 的患者检出亚治疗浓

度，且中位血药浓度均低于治疗参考浓度范围下限，这

可能与上述药物起始剂量偏低、滴定速度慢、联合用药

诱导代谢发生改变等因素相关[12，15]，临床需结合 TDM 结

果及时调整剂量，保证治疗安全、有效。

3.3　丙戊酸血药浓度影响因素分析

单因素分析显示，丙戊酸血药浓度与年龄无关，与

BMI 有关；但多元线性回归分析显示，两者均不是该药

血药浓度的独立影响因素。这可能由于丙戊酸代谢清

除高度依赖肝脏尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶，并可

与白蛋白发生高比例结合，而年龄因素缺乏直接调控上

述环节的分子基础，故对血药浓度的影响有限；高 BMI

可继发肝功能异常、减少白蛋白合成，从而间接影响血

药浓度，但该效应需经 ALT、AST 介导，属于间接作

用[16―17]。本研究在多元线性回归模型中同时纳入 BMI

和肝功能等实验室指标后，BMI 对血药浓度的影响已被

ALT、ALB 所中介或稀释，其独立效应不再具有统计学

意义。尽管年龄和 BMI 并非丙戊酸血药浓度的独立预

测因素，但二者仍是临床个体化给药初始评估中必不可

少的基线参数。

单因素与多元线性回归分析表明，性别、PLT、ALT、

AST、TBil 是丙戊酸血药浓度的独立影响因素。女性丙

戊酸血药浓度显著高于男性，可能与肝脏代谢酶活性及

表观分布容积的男女差异有关[18]，临床需适当降低女性

患者的初始剂量并加强相关指标监测。丙戊酸血药浓

度与 PLT 呈负相关，提示该药血药浓度升高可能增加患

者血小板减少的风险，其机制可能与丙戊酸抑制骨髓巨

核细胞成熟、干扰血小板生成有关[19]，提示临床在开展

TDM 的同时需常规监测患者血常规，避免引起严重血

液系统毒性反应。丙戊酸血药浓度与 AST 呈正相关，与

ALT、TBil 呈负相关，与浓度依赖性肝损伤理论不符[20]，

究其原因可能为：（1）当患者肝功能异常时，临床会及时

减少用药剂量，从而直接降低血药浓度；（2）本研究排除

了重度肝损伤患者，缺失可体现正向因果关系的极端样

本；（3）肝功能异常可降低药物的蛋白结合率，从而降低

实测血药浓度；（4）本研究纳入的中老年患者占比较高，

临床给药更为保守。

3.4　左乙拉西坦血药浓度影响因素分析

单因素与多元线性回归分析显示，年龄、CRE 是左

乙拉西坦血药浓度的独立影响因素。老年患者血药浓

度显著高于未成年、中青年患者，主要与老年患者肾功

能减退、肾脏清除率下降相关。左乙拉西坦主要经肾脏

排泄，年龄相关肾功能衰退是药物浓度升高的核心因

素，提示临床应根据患者肾功能指标及时调整剂量，避

免药物在体内蓄积而引发不良反应[21]。左乙拉西坦血

药浓度与 CRE 呈正相关。CRE 是肾小球滤过功能评价

指标，其水平升高提示肾脏排泄功能受损，体内药物蓄

积，从而导致血药浓度升高；CRE 下降可加快体内药物

清除，使得常规剂量下易检出亚治疗浓度[22]。本研究结

果还显示，左乙拉西坦血药浓度不受患者性别、BMI、肝

功能指标影响，与该药不经肝脏代谢、无蛋白结合置换、

药代动力学高度可预测的特点一致，提示左乙拉西坦的

安全性与剂量可控性优[18]。

4　结语

癫痫或双相情感障碍患者丙戊酸和左乙拉西坦血

药浓度的影响因素存在显著差异：女性、AST 升高是丙

戊酸血药浓度升高的独立危险因素，PLT、ALT、TBil 升

高则与其血药浓度降低有关；年龄、CRE 为左乙拉西坦

血药浓度的独立影响因素，高龄、肾功能异常患者更易

出现药物蓄积。临床可依据上述指标开展个体化用药：

对于女性或 AST 水平偏高的患者，临床应酌情减少丙戊

酸用量；对于肝功能、血常规指标异常者，临床应动态监

测血药浓度并及时调整用药剂量；对于高龄及肾功能减



中国药房  2026年第37卷第18期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 18  · 2423 ·

退患者，临床需结合肾功能情况及时减少左乙拉西坦剂

量，以降低蓄积风险。

本研究为癫痫或双相情感障碍患者 AEDs 个体化使

用提供了真实世界数据支撑，有助于优化临床治疗决

策、提升药物治疗有效性与安全性。但受回顾性数据所

限，所得结论尚需大样本、长周期、多中心研究进一步验

证，同时可结合基因多态性、药物相互作用等因素开展

深入研究，为构建更完善的 AEDs 精准治疗体系奠定

基础。
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