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新型抗癫痫药物吡仑帕奈在新疆癫痫患儿中的血药浓度测定及影响因

素分析
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摘要：目的　吡仑帕奈（ｐｅｒａｍｐａｎｅｌ，ＰＥＲ）于２０１９年在我国批准上市，笔者未见与 ＰＥＲ血药浓度监测相关的研究报道。本研
究旨在探讨癫痫患儿的年龄、性别、体重指数、癫痫类型、给药剂量和合并用药对 ＰＥＲ稳态血药浓度的影响。方法　收集
２０１９年—２０２３年就诊于新疆维吾尔自治区人民医院和新疆维吾尔自治区儿童医院并规律服用ＰＥＲ的４～１４岁癫痫患儿的血清
样本９５例，用超高效液相色谱法进行血药浓度测定，并分析患儿年龄、性别、身体质量指数（ＢＭＩ）、给药剂量及合并用药等因素
对其血药浓度的影响。结果　患儿年龄分布为４２５～１４岁，平均（７２５±３９９）岁；ＰＥＲ的血药浓度０１３～０９９μｇ·ｍＬ－１，平均
（０４７±０３６）μｇ·ｍＬ－１。不同年龄组、性别组患儿的ＰＥＲ血药浓度和浓度剂量比（ｒａｔｉｏｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｏｓｅ，ＣＤＲ）结果均无显
著性差异（Ｐ＞００５）。１８５≤ＢＭＩ＜２４０患儿的ＣＤＲ结果显著高于ＢＭＩ＜１８５组患儿，差异均具有统计学意义（ｔ＝－１２０７，
Ｐ＜００５）。合并用药对ＰＥＲ的给药剂量、血药浓度和ＣＤＲ结果均无显著影响（Ｐ＞００５）。ＰＥＲ血药浓度与给药剂量的相关性较
差（ｒ＝０１１３）。结论　患儿临床应用ＰＥＲ治疗癫痫的过程中有必要进行治疗药物监测，使ＰＥＲ血药浓度控制在治疗剂量范围
内而提高临床疗效并减少不良反应发生率。
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　　吡仑帕奈（ｐｅｒａｍｐａｎｅｌ，ＰＥＲ）是由卫材制药开
发的世界首个非竞争性 α氨基３羟基５甲基异

唑４丙酸（ＡＭＰＡ）受体拮抗药，欧洲 ＥＭＡ和美国
ＦＤＡ批准用于治疗≥４岁患者的部分性癫痫发
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作［１２］。我国于２０１９年批准ＰＥＲ上市，但目前国内
尚无与ＰＥＲ血药浓度监测相关的研究报道。临床
研究表明，ＰＥＲ具有良好的短期和长期疗效和耐受
性［３７］。ＰＥＲ口服生物利用度较高，半衰期较长
（５３～１３６ｈ），推荐每天给药 １次，由肝脏 ＣＹＰ３Ａ４
代谢［８］。本研究测定了９５例新疆癫痫患儿的 ＰＥＲ
稳态血药浓度，并探讨年龄、性别、体重指数及合并

用药对患儿 ＰＥＲ血药浓度的影响，旨在为 ＰＥＲ在
我院的临床合理用药提供参考。

１　资料和方法
１１　研究对象

收集２０２０年—２０２３年期间在新疆维吾尔自
治区人民医院和新疆维吾尔自治区儿童医院接

受 ＰＥＲ治疗的癫痫患儿 ９５例。入选标准：符合
国际抗癫痫联盟最新的癫痫发作类型及癫痫诊

断［９］；３～１４周岁；经 ＰＥＲ治疗并监测 ＰＥＲ血药
浓度者。排除标准：采集血样时间点不明确者；

研究资料缺失者；接受透析或利尿等显著影响药

物消除者。

本研究得到新疆维吾尔自治区人民医院伦理委

员会批准（批准号：ＫＹ２０２２１２０６１４）。参与本研究的
患儿监护人均签署知情同意书。在签署表格之前，

所有患者和他们的父母都被告知发表研究结果的可

能性。加入前数据完全匿名。

１２　仪器、试剂和试药
ＰＥＲ对照品（纯度９８００％，批号３８０９１７９７５，

ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司）；同位素内标（ＥＲ１６７６１５，日本
Ｅｉｓａｉ公司）；甲醇、甲酸均为质谱级。健康献血者的
空白人血清样本由新疆维吾尔自治区人民医院体检

中心在征得每位受试者书面同意后友好提供。

１３　血药浓度检测［１０］

色谱柱：ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨ Ｃ１８柱
（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１７μｍ），流动相：乙腈１‰甲
酸水溶液（４０∶６０），流速 ０１５ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量
８μＬ，检测波长 ３２０ｎｍ，柱温３０℃。

精密吸取血浆样品 ９０μＬ，加入内标溶液
１０μＬ，涡旋混合６０ｓ，精密加入蛋白沉淀剂２００μＬ，
涡旋混合９０ｓ，１３４００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，用注射器
吸取上清液，经０２２μｍ针头式过滤器过滤后进样测
定，记录色谱图，采用内标法进行定量分析。

方法学考察：ＰＥＲ和内标溶液的保留时间分别
为６４和２６ｍｉｎ。定量样品上限（２００ｎｇ·ｍＬ－１）
后，空白血浆样品在色谱中未检出残留。ＰＥＲ在

０１００～３２００μｇ·ｍＬ－１内与峰面积 Ｙ的线性关系
良好（Ｙ＝０１０９９Ｘ＋０００２３，ｒ＝０９９９），检测下限
为０５ｎｇ·ｍＬ－１（Ｓ／Ｎ＝４），定量下限为５ｎｇ·ｍＬ－１

（Ｓ／Ｎ＝１２）。定量下限（ＬＬＯＱ）、低浓度质控（ＬＱＣ）、
中浓度质控（ＭＱＣ）和高浓度质控（ＨＱＣ）的日内和日
间精密度的相对标准偏差（ＲＳＤ）值均＜５００％，准确
度在理论浓度的 ±１５００％ 内，提取回收率为

９８６５％～１０１１８％，ＲＳＤ值均＜５００％，室温、短期、
长期和冻融冻存稳定性均较好（ＲＳＤ＜１０００％）。
１４　样本采集及临床资料收集

所有患儿均遵医嘱规律服用ＰＥＲ片治疗至少２
周，并达到稳态血药浓度后空腹抽取静脉血

２～３ｍＬ，４５００ｒ·ｍｉｎ－１的转速低温离心５ｍｉｎ，按
“１３”项下方法处理，测定 ＰＥＲ稳态血药浓度。同
时，查阅患儿相关临床资料（如年龄、性别、身高、体

重、给药时长、给药剂量、脑电图、合并其他 ＡＳＭｓ的
数量和类型等）。

苯妥英钠、卡马西平、奥卡西平和拉莫三嗪被归

类为细胞色素Ｐ４５０酶诱导剂。丙戊酸钠、左乙拉西
坦和托吡酯被归类为钠通道阻滞剂（ｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ
ｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＳＣＢｓ）。根据患儿的合并用药情况，将其分
为以下３组，第１组：ＰＥＲ合并细胞色素 Ｐ４５０酶诱
导剂组；第２组：ＰＥＲ合并 ＳＣＢｓ组；第３组：ＰＥＲ单
药或其他药物组。

１５　统计学分析
使用ＳＰＳＳ版本１９０软件（版本：４０１００１１２４）

进行分析，Ｐ＜００５被认为具有统计学意义。临床资
料呈现采用描述性统计。定量变量采用 ｔ检验或方
差分析。所有计量资料均以 珋ｘ±ｓ表示。采用二元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响血浆ＰＥＲ浓度的因素。用Ｐｅｒ
ｓｏｎｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ进行相关性分析。

２　结　果
２１　一般资料

９５例癫痫患儿的基本资料见表 １。患儿年
龄分布为 ４２５～１４岁，平均（７２５±３９９）岁；
体质量 １２９３～２８９６ｋｇ·ｍ－２，平均体质量是
（１７８１±３５２）ｋｇ·ｍ－２；经体质量校正的 ＰＥＲ
给药剂量为 ００５～０３８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，平均
（０２６±０６８）ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；ＰＥＲ的血药浓度为
０１３～０９９μｇ·ｍＬ－１，平均（０４７±０３６）μｇ·ｍＬ－１。
ＰＥＲ的治疗癫痫有效率为５８９５％。在使用初期，
发生的不良反应多为头晕和嗜睡，且均为一过性，无

因不良反应导致停药的病例。
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表１　９５例癫痫患儿的基本临床资料、疗效和安全性。ｎ＝９５
Ｔａｂ１　Ｂａｓｉｃｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ，ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ９５ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ．ｎ＝９５

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ　　　　　　 Ｒｅｓｕｌｔｓ

Ａｇｅ／ｙｅａｒｓ ７２５±３９９

Ｇｅｎｄｅｒ（Ｍａｌｅ／Ｆｅｍａｌｅ） ５６／３９

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ／ｋｇ·ｍ－２ １７８１±３５２

Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｙｅａｒｓ ０４８±０３９

Ｔｙｐｅｏｆｓｅｉｚｕｒｅ，ｎ（％）

　Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｏｎｓｅｔ １７（１７８９）

　Ｆｏｃａｌｏｎｓｅｔ ４９（５１５８）

　Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄａｎｄｆｏｃａｌｏｎｓｅｔ １８（１８９５）

　Ｕｎｋｎｏｗｎｏｎｓｅｔ １１（１１５８）

ＡｂｎｏｒｍａｌＥＥＧ，ｎ（％） ６７（７０５３）

Ｄｏｓｅ／ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ０１９±００９

Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／μｇ·ｍＬ－１ ０４７±０３６

Ｒａｔｉｏｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｏｄｏｓｅ／μｇ·ｍＬ－１·ｇ－１·ｄ ２９４±２６６

Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ，ｎ（％）

　Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ３（３１６）

　Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｏｎｅａｎｔｉｓｅｉｚｕｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ２５（２６３２）

　Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｗｏａｎｔｉｓｅｉｚｕｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ４１（４３１６）

　Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｒｅｅａｎｔｉｓｅｉｚｕｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ２６（２７３７）

Ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｎ（％）

　Ｃｏｎｔｒｏｌ ３７（３８９５）

　Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １９（２０００）

　Ｉｍｐｒｏｖｅ ３３（３４７４）

　Ｖｏｉｄ ６（６３２）

Ｓａｆｅｔｙ，ｎ（％）

　Ｓｏｍｎｏｌｅｎｃｅ ２７（２８４２）

　Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ １７（１７８９）

　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ（Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ／Ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ） ８（８４２）

　Ｗｅａｋ ４（４２１）

　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓ ５（５２６）

２２　年龄因素对ＰＥＲ稳态血药浓度的影响
根据儿科学小儿学龄分期可得知，３周岁以下为

婴幼儿，３～６周岁为学龄期儿童，６～１４周岁为青春
期儿童［１１］。本研究纳入的患儿年龄均大于３周岁，
故将癫痫患儿根据年龄进行分组，其中 ３岁 ＜年
龄≤６岁的患儿５６例，６岁 ＜年龄≤１４岁的患儿３１
例，１４岁＜年龄≤１８岁的患儿８例，不同年龄组患儿
ＰＥＲ给药剂量、血药浓度及浓度剂量比（Ｒａｔｉｏｏｆｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｏｓｅ，ＣＤＲ）结果见表２。方差分析结果显
示：不同年龄组患儿的ＰＥＲ血药浓度和ＣＤＲ结果均
无显著性差异（Ｐ＞００５）。
２３　性别因素对ＰＥＲ稳态血药浓度的影响

本研究纳入男性患儿５６例，女性患３９例。不
同性别组患儿的 ＰＥＲ给药剂量、稳态血药浓度及
ＣＤＲ结果见表３。方差分析结果显示：ＰＥＲ的给药
剂量、血药浓度和ＣＤＲ结果在男女性别之间的差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表２　不同年龄组患儿ＰＥＲ血药浓度测定结果。珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　 Ｐｅｒａｍｐａｎｅｌｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅ
ｇｒｏｕｐｓ．珋ｘ±ｓ

Ａｇｅ　　

／ｙｅａｒｓ　　
ｎ

Ｄｏｓｅ

／ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

Ｐｌａｓｍａ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

／μｇ·ｍＬ－１

Ｒａｔｉｏｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｔｏｄｏｓｅ／μｇ·ｍＬ－１·

ｇ－１·ｄ

３＜Ａｇｅ≤６ ５６ ０２１±０１０ ０４７±０３１ ２５７±１８９

６＜Ａｇｅ≤１４ ３１ ０１６±００７ ０４６±０４９ ３３３±３７５

１４＜Ａｇｅ≤１８ ８ ０１５±００６ ０５２±０１８ ４１２±２２０

Ｆ ３５７４ ００８４ １６７８

Ｐ ００６２ ０９２０ ０１９３

表３　不同性别组患儿ＰＥＲ血药浓度测定结果。珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　Ｐｅｒａｍｐａｎｅｌｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒ
ｇｒｏｕｐｓ．珋ｘ±ｓ

Ｇｅｎｄｅｒ　　 ｎ
Ｄｏｓｅ

／ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

Ｐｌａｓｍａ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

／μｇ·ｍＬ－１

Ｒａｔｉｏｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｔｏｄｏｓｅ／μｇ·ｍＬ－１·

ｇ－１·ｄ

Ｍａｌｅ ５６ ０１９±００８ ０４７±０３０ ２８４±２０５

Ｆｅｍａｌｅ ３９ ０１９±０１１ ０４８±０４５ ３０９±３３７

ｔ －０２５６ －０１２０ －０４２７

Ｐ ０７９９ ０９０５ ０６７１

２４　体质量指数对ＰＥＲ稳态血药浓度和临床疗效
的影响

根据患儿根据体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）将其分为 ３组，其中 ＢＭＩ＜１８５的患儿 ６０
例，１８５≤ＢＭＩ＜２４０的患儿 ３２例，ＢＭＩ≥２４０
的患儿３例，不同ＢＭＩ组患儿ＰＥＲ给药剂量、血药
浓度、ＣＤＲ结果和临床疗效见表４。方差分析结果
显示：１８５≤ＢＭＩ＜２４０患儿的 ＣＤＲ结果显著高
于 ＢＭＩ＜１８５组患儿，差异均具有统计学意义
（ｔ＝－１２０７，Ｐ＜００５）。卡方分析结果显示：
１８５≤ＢＭＩ＜２４０和 ＢＭＩ≥２４０患儿的治疗有效
率显著低于 ＢＭＩ＜１８５组患儿，差异均具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。
２５　合并用药对ＰＥＲ血药浓度的影响

ＰＥＲ合并细胞色素 Ｐ４５０酶诱导剂组患儿 ５０
例；ＰＥＲ合并ＳＣＢｓ组患儿７４例。方差分析结果显
示：ＰＥＲ的给药剂量、血药浓度和 ＣＤＲ结果在不同
合并用药组之间的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）
（表５）。
２６　相关性分析

ＰＥＲ血药浓度（ρ）与给药剂量（ｘ）的相关性较
差，线 性 回 归 方 程 为 ρ＝０４４５ｘ＋３８８１
（ｒ＝０１１３），见图１。

·５３２１·
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表４　不同体质量指数（ＢＭＩ）组患儿ＰＥＲ血药浓度测定结果。珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　ＰｅｒａｍｐａｎｅｌｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＢＭＩｇｒｏｕｐｓ．珋ｘ±ｓ

ＢＭＩ　　 ｎ
Ｄｏｓｅ

／ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒａｔｉｏｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｏｄｏｓｅ

／μｇ·ｍＬ－１·ｇ－１·ｄ
ｔ Ｐ

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

（ｎ，％）
χ２ Ｐ

ＢＭＩ＜１８５ ６０ ０２１±００９ ０４４±０２９ ２４６±１８７ － － ３９，６５００％ － －
１８５≤ＢＭＩ＜２４０ ３２ ０１７±００７ ０５４±０４８ ３６６±３６４１） １２０７ ００３７１） １５，４６８８％ ６５７ ００１０１）

ＢＭＩ≥２４０ ３ ００９±００２ ０４４±００８ ４９９±１４３１） ２５４０ ０１０２ １，３３３３％ ２０４９ ＜００１１）

注：１）与ＢＭＩ＜１８５相比。

Ｎｏｔｅ：１）ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＢＭＩ＜１８５．

表５　不同合并用药组患儿ＰＥＲ血药浓度测定结果。珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　Ｐｅｒａｍｐａｎｅｌｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｏｔｈｅｒａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ．珋ｘ±ｓ

Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ　　　 ｎ
Ｄｏｓｅ

／ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒａｔｉｏｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｏｄｏｓｅ

／μｇ·ｍＬ－１·ｇ－１·ｄ
Ｆ Ｐ

ＣｏｍｂｉｎｅｄｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｅｎｚｙｍｅｉｎｄｕｃｅｒ ５０ ０２１±０１０ ０５０±０４３ ２７３±３０６ ０６６２ ０５１８
Ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓ ７４ ０１９±０１０ ０５０±０３９ ３１１±２８７ ０２７４ ０７６１
Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ １４ ０１９±００７ ０４２±０２５ ２５９±１８７ ０３６４ ０６９６

注：１位患儿可能同时合并细胞色素Ｐ４５０酶诱导剂和钠通道阻滞剂。

Ｎｏｔｅ：ＯｎｅｃｈｉｌｄｍａｙｂｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｉｎｄｕｃｅｒａｎｄａｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒ．

图１　患儿ＰＥＲ给药剂量和血药浓度相关性散点图

Ｆｉｇ１　Ａｓｃａｔｔｅｒｄｉａｇｒａｍｏｆｐｅｒａｍｐａｎｅｌｄｏｓａｇｅａｎｄｓｅｒｕｍｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ

２７　ＰＥＲ血药浓度与临床疗效的相关性评价
以患儿临床疗效为因变量，ＰＥＲ血药浓度（Ｃｓｓ）

为自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。分析结果表明，
ＰＥＲ临床疗效与血药浓度有较好的相关性［Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
（Ｐ）＝０６９６Ｃｓｓ －０３６２，ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１３６３
（０４４３～４１９４），Ｐ＜００１］。患儿 ＰＥＲ稳态血药
浓度对于疗效的预判准确性［诊断曲线下面积为

ＡＵＣ（９５％ＣＩ）＝０６６３（０４４１～０６８５）］高于给药
剂量［ＡＵＣ（９５％ＣＩ）＝０５４３（０４１９～０６６８）］，结
果见图２。

３　讨　论
自ＰＥＲ应用于患者抗癫痫治疗以来，许多临床

研究均证实了ＰＥＲ对癫痫的有效性和耐受性［１２１４］。

目前国内尚无癫痫患儿 ＰＥＲ血药浓度测定相关的

　　　　

图２　患儿ＰＥＲ给药剂量和血药浓度与疗效相关性的受试
者工作特征曲线图（ＲＯＣ）

Ｆｉｇ２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｐｅｒａｍｐａｎｅｌｄｏｓｅａｎｄｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｅｆｆｉｃａｃｙ

研究报道，临床亦缺乏适合中国儿童的药物治疗参

数。本研究是 ＰＥＲ于 ２０１９年在我国上市后进
行的。

随着越来越多的研究证实抗癫痫药物的血药浓

度与临床疗效和安全性密切相关，抗癫痫药物的治

疗药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）在临
床上的应用也越来越广泛［１５１６］。因此，确定癫痫患

儿抗癫痫血浆药物浓度的最佳范围是至关重要的，

这能保证其安全性。各种相关因素，如年龄、性别、

体重、身高、种族、饮食和合并用药等，均可能影响抗

癫痫药物血药浓度和疗效。因此，本研究首次在新

疆癫痫患儿中探讨癫痫患儿的年龄、性别、体重指

数、癫痫类型、给药剂量和合并用药对 ＰＥＲ稳态血
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药浓度的影响。这项研究是在ＰＥＲ引入中国的前３
年进行的，当时大多数医生开始获得这种新的 ＡＳＭ
的经验。

本研究结果发现，ＰＥＲ血浆药物浓度与年龄、
性别无关，但与ＢＭＩ相关。１８５≤ＢＭＩ＜２４０患儿
的ＰＥＲ血药浓度显著高于ＢＭＩ＜１８５组患儿。因
此，临床药师应及时做好 ＰＥＲ的用药指导，尤其是
ＢＭＩ＜１８５的患儿，如选择适宜的药物剂型及给药
途径、严格掌握用药的剂量、同时定期监测患儿的血

药浓度结果，并根据血药浓度结果及时调整给药剂

量等。

多项临床研究表明，ＰＥＲ具有较高的口服生物
利用度、剂量和浓度呈线性关系，以及药物药物相
互作用较小［１５，１７１９］。Ｙａｍａｍｏｔｏ等［１５］报道ＰＥＲ血药
浓度与剂量呈线性关系，同时使用酶诱导剂可导致

ＰＥＲ血药浓度显著降低。然而，Ｃｏｎｔｉｎ等［１７］报道

ＰＥＲ血浆浓度剂量关系相关性较弱（ｒ＝０３９０）。
本研究结果显示 ＰＥＲ血药浓度与给药剂量的相关
性较差（ｒ＝０１１３），与Ｃｏｎｔｉｎ等［１７］的研究结果相一

致。这一结果可能考虑与患儿 ＢＭＩ较低，依从性较
差，并合并各种抗癫痫药物，特别细胞色素 Ｐ４５０酶
诱导剂相关。

综上所述，ＰＥＲ可能不需要在所有患者中进行
常规血药浓度监测，有条件的机构可根据自身的临

床与科研需求决定是否进行血药浓度监测。然而，

对于ＢＭＩ＜１８５的患儿，以及服用ＰＥＲ的同时合并
细胞色素Ｐ４５０酶诱导剂或 ＳＣＢｓ的患者，其血药浓
度监测更具有其必要性。

因此癫痫患儿在 ＰＥＲ用药过程中有必要进行
其药物监测，并深入研究适合于新疆儿童群体的血

药浓度参考范围，以便及时调整给药剂量，使儿童

ＰＥＲ血药浓度控制在治疗剂量范围内而提高临床
疗效并减少不良反应的发生率。
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ａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｅｒａｍｐａｎｅｌｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄ４ｙｅａｒｓｏｒ
ｏｌｄｅｒｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ：ａＫｏｒｅａｎｎａｔｉｏｎａｌｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＮｅｕｒｏｌ，２０２０，１６（１）：５３５９．

［１５］　ＹＡＭＡＭＯＴＯＹ，ＵＳＵＩＮ，ＮＩＳＨＩＤＡＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｆｏｒｐｅｒａｍｐａｎｅｌｉｎＪａｐａｎｅｓｅｅｐｉｌｅｐｓｙｐａｔｉｅｎｔｓ：ｉｎｆｌｕ
ｅｎｃｅｏｆｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＤｒｕｇＭｏｎｉｔ，
２０１７，３９（４）：４４６４４９．

［１６］　ＺＨＡＯＴ，ＳＵＮＹ，ＺＨＡＮＧＨＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓｅｒｕｍｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｌａｃｏｓａｍｉｄｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０２２，５７（５）：４０３４０７．

［１７］　ＣＯＮＴＩＮＭ，ＰＯＮＤＲＥＬＬＩＦ，ＭＵＣＣＩＯＬＩＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｅｒａｍｐａｎｅｌ：
ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，２０２０，
１１２：１０７３８５．ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｙｅｂｅｈ２０２０１０７３８５．

［１８］　ＹＡＭＡＭＯＴＯＹ，ＵＳＵＩＮ，ＮＩＳＨＩＤＡＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｒｅｎａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄ
ｂｙＣＹＰ３Ａ４ｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．ＴｈｅｒＤｒｕｇ
Ｍｏｎｉｔ，２０１８，４０（１）：１４４１４７．

［１９］　ＧＩＤＡＬＢＥ，ＬＡＵＲＥＮＺＡＡ，ＨＵＳＳＥＩＮＺ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒａｍｐａｎｅｌ
ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｗｉｔｈｅｎｚｙｍｅｉｎｄｕｃｉｎｇＡＳＭｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１５，８４（１９）：１９７２１９８０．

（收稿日期：２０２３０４０３）

·７３２１·
中国药学杂志２０２４年７月第５９卷第１３期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１３




