
学意义。李　黎等［７］采用地奥司明治疗慢性静脉功能不全引

起下肢水肿患者６６例，治疗组３３例，弹力袜对照组３３例，结果
表明：治疗前后两组患者症状有明显改善，两组之间差异均无

显著性。ＲＡＭＥＬＥＴ在瑞士洛桑所做的国际性的、前瞻性的、多
中心、随机与安慰剂对照的研究评价了地奥司明在晚期慢性静

脉功能不全（伴有水肿、皮肤病变和腿部溃疡）治疗中的效果，

在减轻水肿方面，由于地奥司明具有抑制炎症反应和降低毛细

血管的通透性的作用，可以显著的缩小患者的腿部周径。地奥

司明可以用来治疗皮肤病变和腿部溃疡的原因是因为地奥司

明具有改善微循环的作用。研究显示，在皮肤病变方面，地奥

司明可以改善静脉张力性病变，如重力性皮炎。对于腿部溃

疡，地奥司明＋标准治疗的疗效显著优于单独使用标准治疗。
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１０７２例患者抗癫
!

药血药浓度监测分析

姚丽雯，龚丽娴，石　磊，袁　进，姚小莉，曾晓晖
（广州军区广州总医院药学部，５１０１００）

［摘　要］　目的　通过对抗癫
"

药物血药浓度监测结果分析，为临床提高本类药物的治疗水平作参考。方法　采
用荧光偏振免疫法对５６８例服用丙戊酸钠、３７４例服用卡马西平、８５例服用苯妥英钠和４５例服用苯巴比妥的患者血药
浓度监测结果及临床疗效分析、评价。结果　抗癫

"

药治疗指数小，安全度较低，其作用的个体差异大。结论　癫
"

患

者应重视血药浓度监测，并结合其他因素调整用药方案，以达到安全、有效、合理应用抗癫
"

药。

［关键词］　抗癫
"

药；血药浓度；荧光偏振免疫法
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　　在癫
(

发作的治疗中，抗癫
(

药有其特殊的作用。随着神

经学和临床药理学的进展以及抗癫
(

药物治疗监测技术的应

用，使癫
(

发作的控制率由２０世纪６０年代的５０％提高到８０
年代的８０％以上［１］，但由于癫

(

的复杂性与抗癫
(

药物的特殊

性，进行血药浓度监测，提倡个体化给药显得十分必要。临床

常用一线抗癫
(

药主要有丙戊酸钠（ｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ，ＶＰＡ）、卡
马西平（ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ，ＣＢＺ）、苯妥英钠（ｓｏｄｉｕｍｐｈｅｎｙｔｏｉｎ，
ＰＨＴ）和苯巴比妥钠（ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ，ＰＢ）。现将我院１０７２例使
用上述４种抗癫

(

药患者的血药浓度监测结果作一分析，供临

床用药参考。

１　材料与方法　
１．１　病例与来源　２００５年１月 ～２００６年１２月我院治疗药物
监测室１０７２例血药浓度监测的患者均确诊为癫

(

且长期服

药，其中住院患者 ２３３例，门诊患者 ８３９例；男 ７５８例，女 ３１４
例；年龄２９ｄ～８６岁，其中＜１８岁３６４例，１８～６０岁５８５例，＞

［收稿日期］　２００７０３２０

［作者简介］　姚丽雯（１９６２－），女，广东广州人，药师，从事治疗药

物监测工作。电话：０２０－３６６５２００２，Ｅｍａｉｌ：ｓｕｓｙｙａｏ＠１２６．ｃｏｍ。

６０岁１２３例。
１．２　血药浓度测定方法　均采用荧光偏振免疫法（ＦＰＩＡ）测定
患者血清中的药物浓度，每次测定均作质控。

１．３　仪器与试剂　ＴＤＸ荧光偏振免疫分析仪，ＣＢＺ、ＶＰＡ、
ＰＨＴ、ＰＢ试剂盒，质控试剂盒，标准曲线均为美国Ａｂｏｔｔ产品。
１．４　采血时间与方法　若监测目的是了解血药浓度、疗效、患
者服药情况等，则在血药浓度达稳态（给予药物５或６个半衰
期后，空腹采血，测其谷浓度。若怀疑患者服药中毒应在出现

中毒症状时采血，测其峰浓度。急诊或急救患者应及时采血。

准确记录患者服药和采血时间，血样置于无抗凝剂的干燥试

管，立即送检，避免溶血。

２　结果　
４种抗癫

(

药有效血药浓度范围［２］分别是：ＶＰＡ为 ５０～
１００μｇ·ｍＬ１，ＣＢＺ为 ４～１２μｇ·ｍＬ１，ＰＨＴ为 １０～２０
μｇ·ｍＬ１，ＰＢ为２０～４０μｇ·ｍＬ１。４种抗癫(

药１０７２例血药
浓度监测结果见表１。
３　讨论　

在本组病例中，药物血浆浓度低于治疗窗３５８例，在治疗
窗范围６４８例，，高于治疗窗６６例。约半数患者的血药浓度不

·６３２１· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２６Ｎｏ１０Ｏｃｔｏｂｅｒ２００７



表１　１０７３例患者抗癫
!

药血浆浓度监测结果　

药名 用药情况 监测例数
低于治疗窗浓度

例数 百分比／％
治疗窗浓度

例数 百分比／％
高于治疗窗浓度

例数 百分比／％
丙戊酸钠 单独用药 ５３９ ２３７ ４３．９７ ２５７ ４７．６８ ４５ ８．３５

联合用药 ２９ ６ ２０．６９ ２０ ６８．９７ ３ １０．３４
卡马西平 单独用药 ３５４ ４０ １１．３０ ３０８ ８７．０１ ６ １．６９

联合用药 ２０ ３ １５．００ １７ ８５．００ ０ ０．００
苯妥英钠 单独用药 ８２ ５４ ６５．８５ １９ ２３．１７ ９ １０．９８

联合用药 ３ １ ３３．３３ ０ ０．００ ２ ６６．６７
苯巴比妥 单独用药 ４２ １５ ３５．７１ ２６ ６１．９０ １ ２．３８

联合用药 ３ ２ ６６．６７ １ ３３．３３ ０ ０
合计 １０７２ ３５８ ３３．４０ ６４８ ６０．４５ ６６ ６．１５

　　单独用药是指患者单用以上其中一种抗癫
"

药；联合用药是指患者用两种或两种以上的抗癫
"

药

在有效血药浓度范围内，是由于发作类型、原发或伴发疾病等多

种因素的影响，有效血药浓度存在较大个体差异。有的患者药

物浓度低于治疗窗，但癫
(

症状控制良好。在高于治疗窗的病

例中，如服用 ＶＰＡ３例（浓度分别为 １１１．４７，１０２．２７，１０１．８８
μｇ·ｍＬ１）患者无不适感觉，也没出现毒性反应，而ＰＨＴ有２例
出现中毒反应（血药浓度分别为３２．８６，３０．９１μｇ·ｍＬ１）头晕、
视力模糊、肌力减弱等。随着临床药物监测知识的普及和应用

的深入，医生通过监测患者血药浓度，结合临床神经系统症状、

认知功能、影像学检查（脑电图、脑 ＣＴ、ＭＲＩ等），调整给药方
案，有效地控制癫

(

发作。

在本组病例当中，单独用药１０１７例（９４．８７％）。其中低于
治疗窗３５８例，占３３．４０％；治疗窗６４８例，占６０．４５％；高于治
疗窗６６例，占６．１５％。联用２种或２种以上的药物治疗时，要
充分考虑到药物间的相互作用，尽量采用单一用药，疗效确实不

理想时再考虑加用其他药物［３］。在本组病例当中有５５例是合
用≥２种抗癫(

药，而且联合用药在有效治疗范围内占

６９．０９％，这说明我院在遵循抗癫
(

药物用药原则方面做得较

好，由此可见监测合并使用药物是非常必要的。

ＶＰＡ用于癫
(

治疗，可有效控制全身性癫
(

的失神发作、

肌阵挛发作和强直。陈挛性发作，对单纯性或复杂性部分性发

作也有一定疗效，并可用于其他抗癫
(

药无效的混合类型发作。

在４种癫
(

药物中ＶＰＡ具有酶抑制作用，其他３种药物则均为
药酶诱导药。因为ＶＰＡ的药动学参数个体差异大，患者身体状
况、发作类型、原发或伴发疾病等因素的影响，疗效与有效血药

浓度存在较大个体差异，即有些患者使用较小剂量就可获得满

意的疗效，从而减轻患者的不良反应和不必要的经济负担［４］。

ＶＰＡ的代谢产物具有肝毒性，当与ＰＨＴ、ＰＢ、ＧＢＺ等具有药酶诱
导作用的抗癫

(

药物联用时，可增加肝损害的危险性。所以应

避免不必要的联合用药和尽量选择相互作用倾向小的药物联

用，同时必须加强血药浓度监测，及时调整剂量，以免发生不良

相互作用。

ＣＢＺ是控制单纯及复杂部分性发作的首选药，其药理作用
与血药浓度密切相关，癫

(

患者往往需要长期服用。ＣＢＺ存在
自身诱导现象，长期用药后比最初用药时的清除率增大，半衰期

缩短，因此，达到同等的血药浓度需要较大的剂量。由于 ＣＢＺ
剂量与血药浓度呈线性关系，稳定性好，通过剂量能够调控血药

浓度。

ＰＨＴ的临床用途较为广泛，用于治疗原发性、继发性全身
强直阵挛性发作，单纯复杂部分性混合性发作。多数癫

(

患者

服用ＰＨＴ后血药浓度不在有效范围，这与ＰＨＴ的非线性药动学
特性有关，这也可能是ＰＨＴ在治疗窗内的比例非常低的原因之
一。

ＰＢ广泛用于控制多种癫
(

发作，对全身强直阵挛性发作，
单纯或复发部分性发作均能有效控制。在本组病例当中，４５例
患者中儿童２８例（６２．２２％），临床应用时要注意以下几点：①
对于儿童患者服药问题，应提醒患者父母在监督患儿服药依从

性的同时，更应观察孩子用药后的反应，尤其在刚调整给药方案

后，应多与医务人员保持联系；②患儿正处于生长发育阶段，各
种生理功能仍未完善，体内酶系统发育不全，随着年龄增长体重

增长也很快，应定期做血药浓度监测，以免随着年龄、体重的增

长导致血药浓度下降造成疾病的复发；③ＰＢ是酶诱导药，能影
响合用药物的血药浓度，应引起注意。

抗癫
(

药物血药浓度监测，其结果只能作为参考。有些患

者药物浓度在治疗窗以下，但病情获得良好的控制；有一些患者

血药浓度超过潜在中毒浓度临床症状才得以改善，而临床上未

出现毒副作用。因此，必须把测定结果和临床症状、患者并发症

及配伍用药结合起来制订治疗方案，才能收到最佳效果。在

１０７２例监测的患者中，老年人占１１．４７％、儿童占３３．９６％，应
注意特殊人群的用药特点。老年癫

(

患者由于机体对抗癫
(

药

的肾清除率、肝消除作用的减低，服药顺从性差，应谨慎用药，从

小剂量开始，仔细调整剂量，应注意与其他药物间的相互作用。

儿童应用本类药时应注意药物代谢随发育的成熟程度而不同，

新生儿期药物的清除率最低，出生后６个月内明显增高，到幼儿
期达最高值，以后逐渐下降，到青春期达到成人值。因此，对老

年人、小儿和联合用药的患者，更需要血药浓度的监测。
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