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拉莫三嗪治疗药物监测进展

汪永忠，李颖，高家荣，夏伦祝 ( 安徽省中医院，安徽 合肥 230031)

［摘要］ 目的:综述抗癫痫药物拉莫三嗪在临床治疗中药物浓度监测的进展。方法:查阅近期国内外相关文献，对有代表性
的文献进行分析、归纳、总结。结果:拉莫三嗪的药动学特征已证实治疗药物监测在临床药物治疗中的必要性; 高效液相色谱
是拉莫三嗪进行治疗药物监测的有效手段; 有效浓度范围尚未确立; 群体药动学研究尚需进一步完善。结论:临床工作中应
注意对拉莫三嗪的监测，使拉莫三嗪的应用安全有效。
［关键词］ 治疗药物监测; 拉莫三嗪; 综述
［中图分类号］R971． 6 ［文献标识码］A ［文章编号］1001-5213( 2011) 15-1297-04

拉莫三嗪( lamotrigine，LTG) 是苯三嗪类的新一代广谱
抗癫痫药( antiepileptic drugs，AEDs) ，化学名称为 6-( 2，3-二
氯苯基) -1，2，4-三嗪-3，5-二胺，其分子式: C9H7N5 C12。它通
过阻断电压依从性 Na +通道和抑制谷氨酸释放产生膜稳定

作用。1990 年在国外上市，1994 年在我国上市。与经典的
抗癫痫药相比，LTG 具有良好的耐受性，不会产生明显的酶
诱导和抑制作用。常见不良反应是皮疹，头痛头晕，恶心呕
吐，嗜睡及共济失调等。用于治疗成人及 12 岁以上儿童癫
痫部分发作或全身强直阵挛性发作的单药或添加治疗; 用于

2 ～ 12 岁儿童部分发作或全身强直阵挛性发作的添加治疗;
亦对 Lennox-Gastaunt综合征有效。由于服用 LTG 个体差异
较大，药物相互作用的影响，毒性反应与血药浓度密切相关。
治疗药物监测( therapeutic drug monitoring，TDM) 是通过测定
血中药物浓度并利用药动学、药效学原理和公式，调整药物
剂量，使给药方案个体化。这不仅提高药物治疗效果，也可
避免或减少可能产生的药物不良反应，提高癫痫患者生活质

量［1］。为了更有效地控制癫痫发作，合理用药，本文针对
LTG的 TDM进展做一总结。

1 LTG的体内药动学( pharmacokinetics，PK)
LTG在肠道内吸收迅速、完全，没有明显的首过代谢，生

物利用度达 98%。口服给药后约2． 5 h达到血浆峰浓度。表
观分布容积为0． 92 ～ 1． 22 L·kg －1。血浆蛋白结合率约为
55%。进食后的达峰时间稍延迟，但吸收的程度不受影响。
但有研究表明食物可影响 LTG的生物利用度。Sharma 等［2］

以 9 名印度健康志愿者为研究对象，进行随机、开放、三周
期、单剂量交叉试验，研究饮食对 LTG 生物利用度影响。结
果与空腹服药相比，饮食明显降低 LTG 的吸收速率和程度
( P ＜ 0． 05) 。因此建议 LTG空腹服用为宜。
1． 1 国内 LTG的 PK研究 有关 LTG在国内的 PK 研究显
示 LTG在中国人体内 PK均属一级动力学二房室模型，药动
学参数略有差异。欧阳冬生等［3］对国产 LTG 片的人体 PK
和相对生物利用度进行研究发现中国健康志愿者 LTG 的平
均 t1 /2约为 38 h，比国外文献［4］报道( 平均半衰期 15 ～ 30 h)
的半衰期长; 推测与受试者的遗传背景和所处的环境差异有

关。宋志彬等［5］对中国青年健康志愿者，清晨空腹顿服 LTG
100 mg后采血进行 PK研究。健康志愿者口服 LTG后均于 1
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h左右达到血药浓度峰值，较以往报道［4］的欧洲人 2 ～ 3 h达
峰时间短。刘晓滨等［6］探索 LTG 在海洛因依赖者脱毒后其
PK特点结果 LTG的 PK在脱毒后的志愿者中仍属一级动力
学二房室模型，各 PK 参数与正常对照组无显著性差异。脱
毒后志愿者口服 LTG后均于 2 h内达到峰值，与正常对照组
无显著性差异，但较以往报告［4］的正常欧洲人 2 ～ 3 h 达峰
时间短，达峰时间较快。认为 LTG 是 pKa = 5． 5的弱酸性药
物，饮食结构等多种原因导致中国人胃酸分泌增多，在酸性

环境下加快吸收，使峰值出现提前。
1． 2 LTG的代谢与药物相互作用 LTG 经肝脏代谢，有多
种代谢途径，主要通过 UDP-葡萄糖醛酸转移酶与葡萄糖醛
酸结合进行代谢，主要代谢产物为 N-2 和 N-5 葡萄糖醛酸结
合物，但无药理学活性。尿中排出的原形药不足 10%。粪便
中所排除的与药物有关的物质仅约为 2%。血液透析可少量
清除本药。
与经典的 AEDs不同，LTG不经氧化代谢，也没有明显的

肝药酶诱导和抑制作用，因而对其他合用药物的代谢无明显

影响。但 LTG的代谢明显受到合用药物的影响。当与酶诱
导剂如卡马西平和苯妥英合用时，平均 t1 /2缩短到 14 h左右，

当单独与丙戊酸钠合用时，平均 t1 /2增加到近 70 h［7］。An-
drew等［8］研究了 LTG葡醛酸结合产物体外特征和 LTG与丙
戊酸相互作用。肝微粒体内 LTG 葡醛酸结合产物消除符合
米-曼动力学特征。LTG与丙戊酸相互作用因丙戊酸通过对
UGT2B7 的抑制。当同时合用酶诱导剂和酶抑制剂时，其相
互作用比较复杂，t1 /2可能增高、降低或与单药时相近，因此
有必要进行血药浓度监测。

David等［9］研究 AEDs联合应用，包括所有新型 AEDs对
LTG清除率( apparent oral clearance，CL) 的影响。该研究对
在哥伦比亚综合癫痫中心接受 LTG 作为单一治疗或辅助治
疗门诊患者的 570 份门诊病历进行回顾分析，患者年龄≥12
岁。比较 LTG单一用药与不同联合应用时的平均 CL 是否
不同。结果: 与苯妥英钠、卡马西平和丙戊酸钠联合应用是
LTG血清浓度的主要 AED预测因素，与非氨酯、奥卡西平及
苯巴比妥联合用药几率很小但对 LTG 清除率影响显著。联
合应用苯妥英钠、卡马西平和苯巴比妥比未联合应用患者的
LTG的 CL明显高，服用丙戊酸钠的 LTG 则明显降低。丙戊
酸钠和苯妥英钠联合应用患者的平均 CL 22 mL·( kg·h) － 1，
明显低于 LTG 单一治疗，然而，丙戊酸钠和卡马西平联合应
用患者的平均 CL 33． 3 mL·( kg －1·h) － 1并不低。其他 AEDs
均不影响 LTG。苯妥英钠可使 LTG 的 CL 提高近 125%，
卡马西平可使 LTG 的 CL 提高近 30% ～ 50%。然而，丙
戊酸钠可使 LTG 的 CL降低约 60%。新型 AEDs，除奥卡
西平外，对 LTG 的 CL 未产生主要影响。Arne 等［10］以
296 例 2 ～ 19 岁儿童及青少年为研究对象，收集 744 例次
TDM 数据，调查年龄、合并用药对 LTG 血药浓度影响，结
果性别对 LTG 浓度无影响; 年龄是 LTG 的 PK 变化的重
要因素。LTG 浓度 /剂量比值随年龄增长而下降，同一浓
度水平年龄较大患者需服用较高剂量。丙戊酸与左拉西
坦提高 LTG 浓度 /剂量值; 而卡马西平、氟西汀、氯硝西泮、
雌二醇等降低 LTG浓度 /剂量值。
1． 3 妊娠期 LTG的 PK改变 Vaiva 等［11］报道妊娠诱发的
LTG的 PK改变，11 例使用 LTG 治疗癫痫的孕妇，LTG 血药

浓度与剂量比逐渐下降至65． 1%以下，其中 5 例怀孕期间有
癫痫发作。分娩后，LTG的 PK迅速恢复至基础水平，并在一
些女性中产生了不良反应。建议在孕前、孕中及分娩后对患
者进行常规血药浓度监测并适时调整剂量，尤其是对于 LTG
这一抗癫痫药物治疗的女性。Inger 等［12-13］证实妊娠妇女
LTG血药浓度明显下降，代谢加快; 又对妊娠及服用避孕药
对 LTG血药浓度影响机制进行研究，测定 LTG 血药浓度及
主要代谢产物 LTG-葡糖苷酸( 2-N-GLUC) 。孕期药动学的改
变及避孕药的影响与 LTG 的 N-2-葡糖苷酸途径有关。妊娠
晚期血样 2-N-GLUC /LTG 比值是基线的 154%，尿样比值是
基线的 122%。还发现 LTG 与避孕药无明显相互作用。
Harden等［14］回顾了 1985 － 2007 年 10 月发表相关文献，对癫
痫妇女妊娠期药物治疗管理进行再评价，与其他 AEDs 相
比，LTG与苯妥英的 CL 增加，血药浓度下降，建议孕期加强
监测( 证据水平 B) 。
2 LTG的治疗窗
有关 LTG血药浓度与疗效关系仍然存在争议。有效浓

度范围尚未完全确立。最初国外推荐 LTG 目标血药浓度为
1 ～ 4 mg·L －1［15］。包军等［16］收集 3 ～ 14 岁癫痫患儿 44 例稳
态血药浓度，应用逐步回归分析影响 LTG 血药浓度因素，推
算有效治疗血药浓度为3． 09 ～ 5． 90 mg·L －1。王成绪等［17］

对 LTG的有效血药浓度、剂量与疗效关系进行研究，当 LTG
剂量在 2 ～ 7 mg·kg －1、血药浓度在 1 ～ 6 mg·L －1，丙戊酸的剂

量在 4 ～ 28． 19 mg·kg －1、血药浓度在37． 46 ～ 113． 79 mg·L －1

时，有效控制率在67． 6% ～ 86． 4%之间，因此认为国外推荐
的 LTG有效血药浓度偏低。宋志彬等［18］研究 LTG 有效浓
度对脑电波的影响，推荐有效血药质量浓度范围 1 ～ 8 mg·
L －1之间可使癫痫样放电减少，不影响脑电波的背景活动。
廖卫平等［19］探讨 LTG单药及不同配方治疗癫痫的有效性及
与血药浓度等相关因素的关系，89%的有效患者 LTG血药浓
度在 1 ～ 8 mg·L －1范围内，且此范围内疗效与血药浓度呈正

相关。血药浓度 ＞ 8 mg·L －1时，不良反应发生率增加有显著

性，说明其有效血药浓度范围较大，且与疗效和不良反应相

关。Walter等［20］对 LTG血药浓度与疗效及与毒性之间相关
性进行前瞻性研究，建议 LTG 用于添加治疗时目标血药浓
度在 1 ～ 13 mg·L － 1之间。治疗难治性癫痫时，有效血药
浓度在 5 ～ 13 mg·L － 1时，出现不良反应缓慢; 13 ～ 14 mg·
L － 1时不良反应发生几率剧增。王颖慧等［21］采用 LTG 有
效质量浓度范围2． 5 ～ 15 mg·L － 1对 405 例患儿进行 TDM
监测，结果单药 LTG 服药剂量与血药浓度明显相关( r =
0． 889，P ＜ 0． 05) ，但患儿个体差异较大。因此 LTG 单药治
疗以及 LTG与其他抗癫痫药合用需要进行血药浓度监测来
寻找最佳治疗浓度。
3 LTG监测样本

LTG监测样本类型有血液、唾液和乳汁。血液是 TDM
工作中常用的药物浓度监测标本，但血液采集有创伤、易感
染。而唾液采集无痛、经济、简便，尤其适用于儿童患者，而
且唾液中蛋白含量极少，唾液浓度可以代表与药效直接相关

的游离浓度，使之成为 TDM 的研究热点。有研究表明［22］癫
痫患者可以自行采集唾液后邮寄至实验室，此过程方便，Ry-
an等［23］收集了 31 例癫痫患者( 年龄 2 ～ 60 岁) 的唾液与血
样，通过两个实验室测定，研究 LTG 唾液与血液浓度的相关
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性，结果唾液与血液浓度相关性好，两实验室所得 LTG 血清
浓度( X ) 和唾液浓度( Y ) 之间方程分别为 Y = 0． 509X +
0． 353( n = 20，r = 0． 905，P ＜ 0． 001) ; Y = 0． 512X + 0． 455( n =
28，r = 0． 940，P ＜ 0． 01) ，Cs /Cp 分别为( 0． 41 ± 0． 62) ～ ( 1． 26
± 0． 19) ，( 0． 40 ± 0． 641) ～ ( 1． 19 ± 0． 18) 。Stephen 等［24］收
集 7 例健康志愿者 20 例儿童和青少年服药后血样与刺激与
自然条件下唾液进行测定，结果刺激与自然条件下唾液浓度

无差异; 血药浓度与唾液浓度显著相关，LTG 血清浓度( X)
和唾液浓度( Y) 之间的相关性如下: Y = 0． 107 7 X + 2． 032( n
= 98，r = 0． 984 1，P ＜ 0． 01 ) ; 自然收集和刺激条件下 Cs /Cp

平均值分别为( 0． 42 ± 0． 07) 和( 0． 42 ± 0． 06) 。张珅等［25］收
集了诊断为原发性或无特殊病因治疗的 39 例症状性癫痫患
儿的 53 个血清及唾液浓度样本，其中男 27 人，女 12 人，平
均年龄7． 86岁( 1 ～ 15 岁) 。LTG 血清浓度( X) 和唾液浓度
( Y) 之间的相关性如下: Y = 0． 560 7X － 0． 607 4 ( n = 53，r =
0． 951 0，P ＜ 0． 01) 。LTG唾液与血清浓度的比值为( 0． 42 ±
0． 11) 。以上研究结果均表明 LTG 血清和唾液之间有显著
的相关性，可以用唾液替代血液对 LTG 进行治疗药物监测，
唾液的采集简便无创尤其适用于儿童患者。
乳汁用作 TDM标本较少，但在哺乳期妇女用药研究中

有重要价值［13］。Newport 等［26］针对哺乳期妇女 LTG 用药
资料较少，以 30 例服用 LTG 的妇女及其婴儿做为研究对
象，收集 210 例次乳汁样本、血样及婴儿血样。结果乳汁浓
度与血样浓度比值均值为0． 413。婴儿血药浓度是母亲体
内血药浓度的18． 3%。提示服药妇女哺乳期哺乳应权衡风
险与效益。
4 LTG血药浓度分析方法
目前国内外对 LTG血浆浓度的分析文献报道最多分析

工具是高效液相色谱( HPLC) 。陈小陆等［27］对烦琐的实验
方法进行改进，提高灵敏度，建立简单、快速、高效、灵敏的
HPLC测定人血浆中 LTG的药物浓度，结果 LTG 0． 2 ～ 40 mg
·L －1线性关系良好，LTG最低检测为0． 05 mg·L －1。HPLC能
同时测定多种抗癫痫药物使 TDM 更加方便。如 Greiner-
Sosanko等［28］建立了 HPLV-UV 同时测定 LTG、唑尼沙胺和
卡马西平的方法，LTG 在 1 ～ 30 mg·L －1线性关系良好，最低

检测为0． 5 mg·L －1。高效液相与质谱联用( HPLC-MS) 在准
确测定 LTG 及其代谢物时具有更大的特异性，测定范围更
大，适合代谢研究［12］。Shah等［29］采用固相萃取联合 LC-MS
方法测定血浆 LTG浓度，结果线性范围0． 025 ～ 10 mg·L －1，

最低检测限达 50 pg·mL －1，每样本运行时间仅1． 4 min。然
而因 LC-MS仪器昂贵，没有 HPLC仪器使用广泛。使用毛细
管电泳( capillary electrophoresis，CZE) -UV，CZE-MS的方法亦
有报道［30-31］。Zheng 等［31］ 采用 CZE-MS 测定 LTG 并与
HPLC-UV法做比较，前者出峰时间短，样本预处理简便，进
样量小，二者测定结果相关性好。因此，HPLC 仍是 LTG 进
行 TDM的有效手段。
5 LTG群体药动学
群体药动学的研究是设计个体化治疗方案的有效方法。

群体药动学( population pharmacokinetics，PPK) 是研究药动
学群体参数的原理、计算方法和应用的一门学科。其基本设
想是用大量患者零散的、常规监测的血药浓度数据，应用专
业软件，计算 PPK 参数值; 然后测定患者 1 或 2 个血药浓

度，结合患者个体的生物学资料，用 Bayesian反馈法，与药物
的 PPK参数混合运算后得到该个体的 PK参数，从而制订或
调整给药方案，指导临床个体化治疗。

Rivas等［32］收集 600 例患者 1 699 例次监测数据，平均
年龄( 41． 2 ± 17． 1) 岁，考察了种族、性别、年龄、体质量、剂量
及合并用药等因素影响。应用非线性混合效应模型( nonlin-
ear mixed effect model，NONMEM) 癫痫患者服用 LTG 的 PPK
模型，CL( L·h －1 ) = 0． 028 × total body weight × e －0． 713 × VPA ×
e0． 663 × PHT × e0． 588 × ( PB or PRM) × e0． 467 × CBZ × e0． 864 × IND。Punyawudho
等［33］收集 148 例年龄 59 ～ 92 岁服用 LTG 老人治疗药物监
测数据，应用 NONMEM 程序建立 PPK 模型。结果显示尿
素氮与血肌酐比值、体质量及苯妥英的使用明显影响
LTG 的 CL。建议临床用药需考虑上述因素调整合适剂
量。国内有关儿童服用 LTG 的 PPK 研究报道中，张珅
等［34］回顾性收集服用 LTG 的年龄范围在 1 ～ 17 岁 165
名癫癎患儿的 303 份临床常规监测的稳态浓度数据及临
床资料，应用 NONMEM 程序，按照一室一级吸收和消除
模型，建立我国癫痫儿童 LTG 的 PPK 模型。用平均预测
误差( ME) 、标准平均预测误差( SME) 、平均方差( MSE) 、
平均根方差( RMSE ) 及加权残差( WRES) 作为模型预测
准确程度和精密程度的评价指标，对基础模型和最终模

型的预测效能进行比较。LTG 最终回归模型为: CL /F =
0． 717 × ( 1 － 0． 664 × VPA) × ( 1 + 1． 18 × EI) ×［1． 62∧
( AGE /7． 02) ］× EXP［ETA ( 1 ) ，V /F = 40． 2 × EXP［ETA
( 2 ) ］，Ka = 3． 27 × EXP［ETA( 3 ) ］。CL /F、V /F、Ka的群体

典型值分别为1． 16 L·h － 1 ( 0． 042 L·h － 1·kg － 1 ) 、40． 2 L
( 1． 46 L·kg － 1 ) 和3． 27·h － 1。经过内部验证和外部验证，
所建立的最终模型有良好的稳定性和预测效能。何大可
等［35］回顾性收集 60 例服用 LTG 儿童年龄范围在0． 92 ～
17 岁 114 个血药浓度数据，采用 USC* PACK 软件中的最
大期望程序，推算最优的 PPK 参数值，结果 Ka = ( 2． 0 ±
1． 7 ) /h; V s = ( 1． 1 ± 0． 9 ) L·kg － 1 ; Kel = ( 0． 05 ± 0． 05 ) /
h; 血药浓度拟合值与观测值的相关系数0． 99。建立中国
儿童 LTG 的 PPK 模型，促进个体化用药。
以上所有的研究都是关于 LTG在癫痫患者中的应用，针

对不同的目标人群，如不同种族人群、儿童及老人等，收集稳
态谷浓度数据，拟合出相应的模型，有助于拓展患者数据库，

利用来源于不同年龄段不同病理生理状态患者数据建立模

型，在此基础上利用 Bayesian 反馈法，制定或调整患者的个
体给药方案，从而使 LTG的使用更加合理。这些研究大都采
用了 NONMEM来计算人群的平均参数值，如表观血浆 CL、
表观分布容积。以上的研究中可以看出，目前 PPK分析的都
是一般生物学特征对药物代谢的影响，如: 患者性别、年龄、
身高、体质量、剂量、肾功能及合并用药等因素，尚无分析反
映遗传特性的变量，如基因多态性的报道。然而，基因多态
性却是影响药物代谢的主要因素，是个体差异重要原因，使

得 PPK对药物影响因素的分析不够全面。因此，为了对导致
药物个体差异的因素分析得更全面，以便推算的个体药动学

参数更准确及设计的个体化给药方案更合理，将基因多态性

引入 PPK的研究中是一发展方向。
6 结语
抗癫痫药物治疗理想状态是在控制发作和药物的不良
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反应之间取得平衡，从而使患者的生活质量获得真正的改

善。AEDs的血药浓度监测是近 30 年癫痫治疗的重大进展
之一。尽管大部分抗癫痫新药的有效治疗范围并未确立，但
LTG的药动学特征已证实 TDM 在临床药物治疗中的必要
性。临床工作中应注意对 LTG 的监测，保证其临床应用的安
全有效。
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