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摘要：目的　依据抗癫痫药物药动学／药效学原理，应用蒙特卡罗模拟法评价和优化拉莫三嗪儿童给药方案。方法　根据已
公开发表的中国儿童拉莫三嗪群体药动学研究资料，比较拉莫三嗪用于２～１２岁癫痫儿童的２５种给药方案以及用于１２岁以
上癫痫儿童的３３种给药方案各运行蒙特卡罗模拟１００００例次可能达到的稳态血药浓度（ｃｓｓ）值及其概率分布（ＰＴＡ），据此评
价给药方案的合理性，并筛选出最优维持给药方案。结果　在说明书及临床指南推荐剂量范围内，拉莫三嗪用于２～１２岁癫
痫儿童的９种给药方案中，共有６种维持期给药方案落在治疗窗内的 ＰＴＡ为８０５４％ ～９０６９％，超出治疗窗上限的 ＰＴＡ为
０４１％～１２５０％，ｃｓｓ预测均值为４６２～９２８ｍｇ·Ｌ

－１，为最优给药方案。在１２岁以上癫痫儿童的１５种给药方案中，共有１１
种给药方案落在治疗窗内的 ＰＴＡ为 ９１５１％ ～１００００％，超出治疗窗上限的 ＰＴＡ为 ０００％ ～８４９％，ｃｓｓ预测均值为

６２１～１２４４ｍｇ·Ｌ－１，为最优给药方案。而拉莫三嗪（１２５、２５、３７５ｍｇ，ｂｉｄ和２５、５０ｍｇ，ｑｄ）联合丙戊酸钠的５种超说明书给
药方案分布于治疗窗内的ＰＴＡ为１００００％，ｃｓｓ预测均值为３８４～１１５１ｍｇ·Ｌ

－１，均优于说明书推荐剂量（１００～２００ｍｇ·ｄ－１），
临床可谨慎选用。结论　拉莫三嗪依说明书给药可获得较满意的治疗效果，部分超说明书给药方案可达到治疗浓度。
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　　拉莫三嗪（ｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅ，ＬＴＧ）是苯三嗪类新型抗
癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇ，ＡＥＤ），为儿童失神性
发作、全身强直阵挛性发作以及 ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综
合征的一线用药［１］。ＬＴＧ治疗窗窄，体内药动学特
征受年龄，性别，体重，合并用药，肝肾功能，特殊生

理状态和基因多态性等多种因素影响，具有较大的

个体间变异［２４］。临床指南及药品说明书中常规稳

态维持剂量的推荐范围过宽［５８］，致使在临床经验性

给药时，ＬＴＧ剂量方案的选择具有一定的盲目性。
此外，由于儿科用药人群的特殊性，抗癫痫药物在儿

童癫痫患者中超说明书用药现象极为普遍。研究显

示，ＬＴＧ超说明书用药比例高达 ４８０８％，尤其在
０～３岁婴幼儿中这一比例更上升至６６６７％［９］。因

此，基于药动学（ＰＫ）／药效学（ＰＤ）原理，制订科学
合理的给药方案，尤其是评价超说明书用药对患儿

用药安全的影响尤为重要。

蒙特卡罗模拟（ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＭＣＳ）
是一种基于人工创造的随机事件或“实验”的分析

方法，通常通过计算机运行成千上万次模拟获得

较准确的目标事件发生概率，进而为决策提供参

考［１０］。近年来，ＭＣＳ进入医药卫生领域，主要用
于给药方案的优选。因此，本研究拟采用蒙特卡

罗模拟法预测不同给药方案下癫痫儿童的 ＬＴＧ稳
态血药浓度水平，评价不同方案的安全性和有效

性，尤其是超说明书用药的评价，并提出剂量优化

建议，以期为拉莫三嗪儿童维持期经验性用药提

供参考。

１　资料和方法
１１　给药方案的设定
１１１　说明书推荐的常规稳态维持给药方案　依
据药品说明书（商品名：利必通；英国葛兰素史克公

司）［５６］，临床指南［７８］及参考文献［１１］，对 ＬＴＧ用
于儿童癫痫患者的常规稳态维持给药方案总结如下

（初始剂量及剂量递增方法不详述）：１２岁以上儿童
的单药治疗：１００～２００ｍｇ·ｄ－１，１次·ｄ－１或
２次·ｄ－１给药；１２岁以上儿童的添加治疗：①与丙
戊酸钠（ＶＰＡ）合用，１００～２００ｍｇ·ｄ－１，分１～２次
给药；②与酶诱导剂（ｅｎｚｙｍｅｉｎｄｕｃｅｒ，ＥＩ）（如卡马西
平、奥卡西平、苯妥英、苯巴比妥、扑米酮、利福平

等）合用，２００～４００ｍｇ·ｄ－１，每日 ２次给药；
③与其他不明显抑制或诱导 ＬＴＧ葡萄糖醛酸化的
药物（如左乙拉西坦，托吡酯等）合用，同单药治疗；

２～１２岁儿童的添加治疗：① 与 ＶＰＡ合用，

１～５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，分 １～２次给药；②与 ＥＩ合
用，５～１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每日２次给药；③与其他
不明显抑制或诱导ＬＴＧ葡萄糖醛酸化的药物合用，
１～１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每日２次给药。
１１２　超说明书用法　根据《中国儿科超说明书用
药专家共识》中对“超说明书用药”的定义［１２］，ＬＴＧ用
于儿童癫痫患者的超说明书用法主要包括：①用于
２～１２岁儿童的单药治疗；②同时联合丙戊酸钠和酶
诱导剂用于２～１２岁儿童，１２岁以上儿童的添加治
疗；③其他超出说明书推荐用法用量的情况。
１１３　本研究模拟的给药方案　参考上述剂量范
围及我院实际应用情况，本研究拟采用蒙特卡罗模

拟法“实验”评价如下共计 ５８种稳态维持给药
方案：

ＬＴＧ用于２～１２岁儿童的剂量模拟方案（共２５
种）：①单药治疗：１０、２５、５０、７５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ
及２０、５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ；②与丙戊酸钠合用：０５、
１０、１５、２５、３５、５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ及 ２０ｍｇ·
ｋｇ－１，ｑｄ；③与酶诱导剂合用：２０、２５、３５、５０、
７５、１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ；④与丙戊酸钠及酶诱导剂
合用：０５、１０、２０、２５、３５、５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ。

ＬＴＧ用于１２岁以上儿童的剂量模拟方案（共
３３种）：①单药治疗：１２５、２５、５０、６２５、７５、１００ｍｇ，
ｂｉｄ及 １００、１２５、１５０、２００ｍｇ，ｑｄ；②与丙戊酸钠合
用：１２５、２５、３７５、５０、７５ｍｇ，ｂｉｄ及 ２５、５０、７５、１００
ｍｇ，ｑｄ；③与酶诱导剂合用：２５、５０、７５、１００、１２５、
１５０、２００ｍｇ，ｂｉｄ；④与丙戊酸钠及酶诱导剂合用：
１２５、２５、５０、７５、１００、１２５、１５０ｍｇ，ｂｉｄ。
１２　ＰＫ／ＰＤ参数的设定
１２１　有效浓度范围及实验室预警值的设定　
ＬＴＧ的临床疗效和不良反应与其血药浓度水平显著
相关，选择合适的给药方案使其稳态浓度（ｓｔｅａｄｙ
ｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ｃｓｓ）维持在有效浓度范围内，是确
保其治疗安全性和有效性的必要条件。因此，本研

究将ｃｓｓ作为靶指数，通过蒙特卡罗模拟预测各种给
药方案下癫痫患儿可能达到的 ｃｓｓ水平。ＬＴＧ有效
浓度范围依据国际抗癫痫联盟（ＩＬＡＥ）推荐意见，设
定为２５～１５０ｍｇ·Ｌ－１，同时参照神经精神药理
学与药物精神病学协会（ＡＧＮＰ）２０１７年更新的共识
指南将实验室预警值设定为２００ｍｇ·Ｌ－１［１３１４］。
１２２　药动学参数的设定　ＬＴＧ体内药动学过程
符合一级吸收和消除的一房室模型，采用多剂量口

服给药按一室模型公式计算 ｃｓｓ（公式１）。ＬＴＧ在
２～１２岁儿童及１２岁以上儿童体内的药动学参数分

·７０７１·
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别引自两项已公开发表的针对我国癫痫儿童群体药

动学研究，模型经验证预测性能良好，具体参数值见

表１，考虑到 ＬＴＧ联合其他不明显抑制或诱导 ＬＴＧ
葡萄糖醛酸化的药物对其药动学参数的影响较小，

故本研究不加以讨论。

　ｃｓｓ＝
ＫａＦＸ０

Ｖｄ（Ｋａ－
ＣＬ
Ｖｄ
）

（
ｅ－
ＣＬ
Ｖｄ
ｔ

１－ｅ－
ＣＬ
Ｖｄ
τ
－ ｅ

－Ｋａｔ

１－ｅ－Ｋａτ
）　（公式１）

其中，Ｋａ为吸收速率常数，Ｆ为口服生物利用度，

Ｘ０为ＬＴＧ单次给药剂量，ＣＬ为清除率，Ｖｄ为表观分布
容积，ｔ为服药后采样时间，τ为给药时间间隔。
１３　蒙特卡罗模拟及敏感性分析

采用美国Ｏｒａｃｌｅ公司研制的 ＯｒａｃｌｅＣｒｙｓｔａｌＢａｌｌ
软件（Ｖ１１１１３００）对 ＬＴＧ用于 ２～１２岁及 １２
岁以上癫痫儿童的共计５８种稳态维持给药方案进
行蒙特卡罗模拟。假定药动学参数 Ｋａ、Ｖｄ和 ＣＬ服
从对数正态分布，Ｆ服从９５％ ～１００％的均匀分布，
ｔ服从０～τ的均匀分布，在各给药方案下独立运行
模拟１００００例次“真实患者”的ｃｓｓ值，置信区间设定
为 ９５％，分别考察不同给药方案下拟合得到的
１００００个 ｃｓｓ分布于治疗窗内的目标概率，即目标获
得概率（ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｔａｒｇｅｔａｔｔａｉｎｍｅｎｔ，ＰＴＡ）。ＰＴＡ
越接近１００％，表明给药方案越好。给药方案的优
选标准为ｃｓｓ分布于治疗窗内的 ＰＴＡ＞８０％，高于治
疗窗上限的 ＰＴＡ＜２０％且高于实验室预警值的
ＰＴＡ＜５％。此外，在排除给药剂量对靶指数 ｃｓｓ影响
的前提下（设定相同的给药方案），对其他影响给药

方案治疗效果的因素进行敏感性分析。

２　结　果
２１　说明书推荐的常规稳态维持给药方案评价及优化
２１１　ＬＴＧ用于２～１２岁癫痫儿童说明书推荐方

案评价及优化　ＬＴＧ用于２～１２岁癫痫儿童的２５
种给药方案蒙特卡罗模拟结果见表２，筛选得到的
最优给药方案见表 ３。以 ＬＴＧ单药治疗（５０
ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ）用于２～１２岁癫痫儿童的蒙特卡罗
模拟结果为例（图１），横坐标为靶指数（ｃｓｓ）的模
拟结果分布，左侧纵坐标为各靶值的出现概率，右

侧纵坐标为１００００次模拟中各靶值的出现频次。
其中，横坐标２５～１５０ｍｇ·Ｌ－１之间的区域（图
１中蓝色区域）代表在该给药方案下经模拟得到的
１００００例次 ｃｓｓ分布于治疗窗的概率（ＰＴＡ）为
８６８６％，右侧数据表给出了该给药方案模拟的统
计预测结果。

９种ＬＴＧ用于２～１２岁儿童说明书推荐方案的
ＭＣＳ结果显示，ＬＴＧ（１０、１５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ及
２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ）＋ＶＰＡ的３种给药方案分布于
治疗窗内的ＰＴＡ为９０３９％ ～９０６９％，超出治疗窗
上限的ＰＴＡ为 ０９９％～７３７％，超出实验室预警值
的ＰＴＡ为 ０２１％ ～２０８％，ｃｓｓ预测均值为 ５５４～
８３７ｍｇ·Ｌ－１。此外，ＬＴＧ（２５、３５、５０ｍｇ·ｋｇ－１，
ｂｉｄ）＋ＥＩ的３种给药方案分布于治疗窗内的ＰＴＡ为
８０５４％ ～８７５３％，超出治疗窗上限的 ＰＴＡ为
０４１％ ～１２５０％，超出实验室预警值的 ＰＴＡ为
００４％ ～３８４％，ｃｓｓ预 测 均 值 为 ４６２～９２８
ｍｇ·Ｌ－１。以上 ６种给药方案 ｃｓｓ落在治疗窗内的
ＰＴＡ最大（均超过８０％），且高于治疗窗的 ＰＴＡ最
小（均低于１５％），即在上述给药方案下治疗的有效
率高于８０％而不良反应的发生风险控制在１５％以
内，符合优选标准，为最优给药方案。而 ＬＴＧ（２５
ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ）＋ＶＰＡ以及 ＬＴＧ（７５ｍｇ·ｋｇ－１，
ｂｉｄ）＋ＥＩ超出治疗窗上限的 ＰＴＡ分别为３４４８％
和３６７４％，超出该剂量范围不良反应的发生风险
较大，不予推荐。

表１　拉莫三嗪（ＬＴＧ）在不同年龄段中国癫痫儿童中的群体药动学参数．珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＰｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓｉｎＣｈｉｎａ．珋ｘ±ｓ

Ａｇｅｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　　　 Ｇｒｏｕｐ　　　　 Ｋａ／ｈ－１ Ｖｄ／Ｌ ＣＬ／Ｌ·ｈ－１

Ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ２ｔｏ１２ｙｅａｒｓ［１５］（ｎ＝６０） ＬＴＧ １３４±０９９ １６９±０４５１） ００３±００１２）

ＬＴＧ＋ＶＰＡ ２２５±２０２ ０９３±０６０１） ００２±００１２）

ＬＴＧ＋ＥＩ １１２±０７３ ０６４±０３４１） ００６±００３２）

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ ０２７±０３６ ０８０±０４３１） ００３±００２２）

Ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎｏｖｅｒ１２ｙｅａｒｓｏｌｄ［１６］（ｎ＝１６５） ＬＴＧ ３２７±１４６ ４０２±６４３ ０７２±００６

ＬＴＧ＋ＶＰＡ ３２７±１４６ ４０２±６４３ ０２９±００１

ＬＴＧ＋ＥＩ ３２７±１４６ ４０２±６４３ １５６±０２１

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ ３２７±１４６ ４０２±６４３ ０６２±００４

注：１）－Ｖｄ的单位为Ｌ·ｋｇ－１；２）－ＣＬ的单位为Ｌ·ｋｇ－１·ｈ－１

Ｎｏｔｅ：１）－ｔｈｅｕｎｉｔｏｆＶｄｉｓＬ·ｋｇ－１；２）－ｔｈｅｕｎｉｔｏｆＣＬｉｓＬ·ｋｇ－１·ｈ－１
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２１２　ＬＴＧ用于１２岁以上癫痫儿童说明书推荐方
案评价及优化　ＬＴＧ用于１２岁以上癫痫儿童的３３
种稳态维持给药方案蒙特卡罗模拟结果见表４，筛
选得到的最优给药方案见表３。１５种说明书推荐方
案的ＭＣＳ结果显示，ＬＴＧ单药治疗（５０、６２５、７５、
１００ｍｇ，ｂｉｄ及１００、１２５、１５０ｍｇ，ｑｄ）的７种给药方
案分布于治疗窗内的 ＰＴＡ为９１５１％ ～１００００％，
超出治疗窗上限的ＰＴＡ为 ０００％～８４９％，超出实
验室预警值的ＰＴＡ为０００％～００２％，ｃｓｓ预测均值
为６２１～１２４４ｍｇ·Ｌ－１。ＬＴＧ＋ＥＩ的４种给药方案
（１００、１２５、１５０、２００ｍｇ，ｂｉｄ）分布于治疗窗内的ＰＴＡ为

９３８８％ ～１００００％，超出治疗窗上限的 ＰＴＡ为
０００％～６１２％，超 出 实 验 室 预 警 值 的 ＰＴＡ为
０００％～００２％，ｃｓｓ预测均值为５８１～１１６２ｍｇ·Ｌ

－１。

以上１１种给药方案ｃｓｓ落于治疗窗内的ＰＴＡ均超过
９０％，且高于治疗窗的ＰＴＡ均低于１０％，即在上述给药
方案下治疗的有效率高于９０％而不良反应的发生风险
控制在１０％以内，符合优选条件，为最优给药方案。
此外，ＬＴＧ单药治疗（２００ｍｇ，ｑｄ）以及 ＬＴＧ（５０、７５
ｍｇ，ｂｉｄ及１００ｍｇ，ｑｄ）＋ＶＰＡ４种给药方案超出
治疗窗上限的 ＰＴＡ为４８２４％ ～１００００％，不良反
应的发生风险偏大，不予推荐。

图１　拉莫三嗪（ＬＴＧ）单药治疗（５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ）用于２～１２岁癫痫儿童的蒙特卡罗模拟结果
该给药方案下ｃｓｓ分布于治疗窗内的ＰＴＡ为８６８６％，均值为１０４６，中位数为９７６，标准差为４１９，方差为１７５６，偏度为１１１，峰度为４９３，变异系数为０４００４，

最小值为１７１，最大值为３６０５，平均标准误差为００４

Ｆｉｇ１　ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＬＴＧｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ（５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ）ｆｏｒｅｐｉｌｅｐｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ２ｔｏ１２ｙｅａｒｓ
Ｕｎｄｅｒｔｈｉｓｒｅｇｉｍｅｎ，ＰＴＡｏｆｃｓｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｉｎｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｗｉｎｄｏｗｗａｓ８６８６％，ｍｅａｎｗａｓ１０４６，ｍｅｄｉａｎｗａｓ９７６，ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｗａｓ４１９，ｖａｒｉａｎｃｅｗａｓ１７５６，

ｓｋｅｗｎｅｓｓｗａｓ１１１，ｋｕｒｔｏｓｉｓｗａｓ４９３，ｃｏｅｆｆｏｆｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓ０４００４，ｍｉｎｉｍｕｍｖａｌｕｅｗａｓ１７１，ｍａｘｉｍｕｍｖａｌｕｅｗａｓ３６０５，ｍｅａｎｓｔｄｅｒｒｏｒｗａｓ００４

表２　ＬＴＧ用于２～１２岁癫痫患儿稳态血药浓度（ｃｓｓ）的蒙特卡罗模拟结果（２５种给药方案）
Ｔａｂ２　ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅｆｏｒｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ｃｓｓ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ２－１２ｙｅａｒｓｗｉｔｈ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ（２５ｄｏｓｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓ）

Ｇｒｏｕｐ　　
Ｆｏｌｌｏｗｔｈｅ

ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ？

Ｄｏｓｉｎｇ

ｒｅｇｉｍｅｎ

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ／ｍｇ·Ｌ－１ Ｔｈｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｔａｒｇｅｔａｔｔａｉｎｍｅｎｔ（ＰＴＡ，％） Ｗａｒｎｉｎｇｖａｌｕｅ

Ｍｅａｎ Ｍｅｄｉａｎ ＜２５ｍｇ·Ｌ－１ ２５－１５ｍｇ·Ｌ－１ ＞１５ｍｇ·Ｌ－１ ≥２０ｍｇ·Ｌ－１

ＬＴＧ × １０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ３２６ ３０８ ２６４４ ７３５６ ０００ ０００

× ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ ４０２ ３７７ １４２８ ８５７２ ０００ ０００

× ２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８２２ ７７９ ００４ ９７４９ ２４７ ０１７

× ５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ １０４６ ９７６ ００８ ８６８６ １３０６ ３２４

× ５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １６３０ １５６０ ０００ ４５０８ ５４９２ ２１５６

× ７５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ２４７８ ２３５１ ０００ ９４８ ９０５２ ６８２７

ＬＴＧ＋ＶＰＡ √ ０５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ２７９ ２４９ ５０３１ ４９６９ ０００ ０００

√ １０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ５５４ ４９４ ８３２ ９０６９ ０９９ ０２１

·９０７１·
中国药学杂志２０１９年１０月第５４卷第２０期　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｏｃｔｏｂｅｒ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２０



续表２（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｇｒｏｕｐ　　
Ｆｏｌｌｏｗｔｈｅ

ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ？

Ｄｏｓｉｎｇ

ｒｅｇｉｍｅｎ

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ／ｍｇ·Ｌ－１ Ｔｈｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｔａｒｇｅｔａｔｔａｉｎｍｅｎｔ（ＰＴＡ，％） Ｗａｒｎｉｎｇｖａｌｕｅ

Ｍｅａｎ Ｍｅｄｉａｎ ＜２５ｍｇ·Ｌ－１ ２５－１５ｍｇ·Ｌ－１ ＞１５ｍｇ·Ｌ－１ ≥２０ｍｇ·Ｌ－１

√ ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ ７０６ ６２８ ５５２ ９０３９ ４０９ １０１

√ １５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８３７ ７５０ １９４ ９０６９ ７３７ ２０８

√ ２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １３８３ １２３８ ０１９ ６５３３ ３４４８ １５９９

× ３５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １９３９ １７３０ ０１３ ３７６９ ６２１８ ３８５７

× ５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ２７７２ ２４８３ ００６ １５２１ ８４７３ ６６８９

ＬＴＧ＋ＥＩ × ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ３７１ ３３８ ２９８１ ７０１２ ００７ ００１

√ ２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ４６２ ４２１ １９０５ ８０５４ ０４１ ００４

√ ３５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ６５２ ５９１ ９８６ ８７５３ ２６１ ０５６

√ ５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ９２８ ８４５ ４９３ ８２５８ １２５０ ３８４

√ ７５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １３８６ １２６４ ２３２ ６０９３ ３６７４ １８１３

× １００ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １８５５ １６９０ １６３ ３９８７ ５８５０ ３７０２

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ × ０５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ２１４ １７８ ７１４８ ２８４８ ００４ ０００

× １０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ４２８ ３５６ ２８４５ ７０６５ ０９０ ０２４

× ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８５９ ７１３ ４８２ ８３９１ １１２７ ４４９

× ２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １０７４ ８９３ １８３ ７８２６ １９９１ ９４３

× ３５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １５０３ １２４７ ０７１ ６１１１ ３８１８ ２２０４

× ５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ２１３５ １７６４ ０１５ ３９５９ ６０２６ ４２１７

表３　ＬＴＧ用于２～１２岁及１２岁以上癫痫儿童推荐给药方案
Ｔａｂ３　Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｄｏｓａｇｅｒｅｇｉｍｅｎｆｏｒｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ２－１２ｙｅａｒｓａｎｄｏｌｄｅｒ

Ｇｒｏｕｐ　　 Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
Ｄｏｓｉｎｇ

ｒｅｇｉｍｅｎ

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ／ｍｇ·Ｌ－１ Ｔｈｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｔａｒｇｅｔａｔｔａｉｎｍｅｎｔ（ＰＴＡ，％） Ｆｏｌｌｏｗｔｈｅ

Ｍｅａｎ Ｍｅｄｉａｎ ＜２５ｍｇ·Ｌ－１ ２５－１５ｍｇ·Ｌ－１ ＞１５ｍｇ·Ｌ－１ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ？

ＬＴＧ ２－１２ｙｅａｒｓ ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ ４０２ ３７７ １４２８ ８５７２ ０００ ×

２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８２２ ７７９ ００４ ９７４９ ２４７ ×

５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ １０４６ ９７６ ００８ ８６８６ １３０６ ×

＞１２ｙｅａｒｓ ５０ｍｇ，ｂｉｄ ６２１ ６１８ ０００ １００００ ０００ √

１００ｍｇ，ｑｄ ７９０ ７６７ ０００ １００００ ０００ √

６２５ｍｇ，ｂｉｄ ７７６ ７７３ ０００ １００００ ０００ √

１２５ｍｇ，ｑｄ ９４７ ９２６ ０００ ９９５８ ０４２ √

７５ｍｇ，ｂｉｄ ９３１ ９２６ ０００ １００００ ０００ √

１５０ｍｇ，ｑｄ １１３６ １１１１ ０００ ９１５１ ８４９ √

１００ｍｇ，ｂｉｄ １２４４ １２４１ ０００ ９６１７ ３８３ √

ＬＴＧ＋ＶＰＡ ２－１２ｙｅａｒｓ １０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ５５４ ４９４ ８３２ ９０６９ ０９９ √

２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ ７０６ ６２８ ５５２ ９０３９ ４０９ √

１５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８３７ ７５０ １９４ ９０６９ ７３７ √

＞１２ｙｅａｒｓ １２５ｍｇ，ｂｉｄ ３８４ ３８３ ０００ １００００ ０００ ×

２５ｍｇ，ｑｄ ４６９ ４５６ ０００ １００００ ０００ ×

２５ｍｇ，ｂｉｄ ７６７ ７６５ ０００ １００００ ０００ ×

５０ｍｇ，ｑｄ ９３６ ９０７ ０００ １００００ ０００ ×

３７５ｍｇ，ｂｉｄ １１５１ １１４７ ０００ １００００ ０００ ×

ＬＴＧ＋ＥＩ ２－１２ｙｅａｒｓ ２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ４６２ ４２１ １９０５ ８０５４ ０４１ √

３５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ６５２ ５９１ ９８６ ８７５３ ２６１ √

５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ９２８ ８４５ ４９３ ８２５８ １２５０ √
＞１２ｙｅａｒｓ ７５ｍｇ，ｂｉｄ ４３４ ４３２ ０５３ ９９４７ ０００ ×

１００ｍｇ，ｂｉｄ ５８１ ５７７ ００１ ９９９９ ０００ √
１２５ｍｇ，ｂｉｄ ７２４ ７１９ ０００ １００００ ０００ √
１５０ｍｇ，ｂｉｄ ８７１ ８６６ ０００ ９９９７ ００３ √
２００ｍｇ，ｂｉｄ １１６２ １１５５ ０００ ９３８８ ６１２ √

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ ２－１２ｙｅａｒｓ ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８５９ ７１３ ４８２ ８３９１ １１２７ ×

＞１２ｙｅａｒｓ ２５ｍｇ，ｂｉｄ ３６０ ３５９ ００２ ９９９８ ０００ ×

５０ｍｇ，ｂｉｄ ７２１ ７２０ ０００ １００００ ０００ ×

７５ｍｇ，ｂｉｄ １０７９ １０７７ ０００ １００００ ０００ ×

·０１７１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｏｃｔｏｂｅｒ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２０　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年１０月第５４卷第２０期



表４　ＬＴＧ用于１２岁以上癫痫患儿稳态血药浓度（ρｓｓ）的蒙特卡罗模拟结果（３３种给药方案）
Ｔａｂ４　ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅｆｏｒｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ρｓｓ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｖｅｒ１２ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ（３３
ｄｏｓｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓ）

Ｇｒｏｕｐ　　
Ｆｏｌｌｏｗｔｈｅ

ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ

Ｄｏｓｉｎｇ

ｒｅｇｉｍｅｎ

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ／ｍｇ·Ｌ－１ Ｔｈｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｔａｒｇｅｔａｔｔａｉｎｍｅｎｔ（ＰＴＡ，％） Ｗａｒｎｉｎｇｖａｌｕｅ

Ｍｅａｎ Ｍｅｄｉａｎ ＜２５ｍｇ·Ｌ－１ ２５－１５ｍｇ·Ｌ－１ ＞１５ｍｇ·Ｌ－１ ≥２０ｍｇ·Ｌ－１

ＬＴＧ × １２５ｍｇ，ｂｉｄ １５６ １５６ １００００ ０００ ０００ ０００

× ２５ｍｇ，ｂｉｄ ３１０ ３０９ ３４７ ９６５３ ０００ ０００

√ ５０ｍｇ，ｂｉｄ ６２１ ６１８ ０００ １００００ ０００ ０００

√ １００ｍｇ，ｑｄ ７９０ ７６７ ０００ １００００ ０００ ０００

√ ６２５ｍｇ，ｂｉｄ ７７６ ７７３ ０００ １００００ ０００ ０００

√ １２５ｍｇ，ｑｄ ９４７ ９２６ ０００ ９９５８ ０４２ ０００

√ ７５ｍｇ，ｂｉｄ ９３１ ９２６ ０００ １００００ ０００ ０００

√ １５０ｍｇ，ｑｄ １１３６ １１１１ ０００ ９１５１ ８４９ ００２

√ １００ｍｇ，ｂｉｄ １２４４ １２４１ ０００ ９６１７ ３８３ ０００

√ ２００ｍｇ，ｑｄ １５１６ １４８６ ０００ ５１７６ ４８２４ ８８５

ＬＴＧ＋ＶＰＡ × １２５ｍｇ，ｂｉｄ ３８４ ３８３ ０００ １００００ ０００ ０００

× ２５ｍｇ，ｑｄ ４６９ ４５６ ０００ １００００ ０００ ０００

× ２５ｍｇ，ｂｉｄ ７６７ ７６５ ０００ １００００ ０００ ０００

× ５０ｍｇ，ｑｄ ９３６ ９０７ ０００ １００００ ０００ ０００

× ３７５ｍｇ，ｂｉｄ １１５１ １１４７ ０００ １００００ ０００ ０００

× ７５ｍｇ，ｑｄ １４０７ １３６５ ０００ ６４７８ ３５００ ０８９

√ ５０ｍｇ，ｂｉｄ １５３５ １５３３ ０００ ３８７４ ６１２６ ０００

√ １００ｍｇ，ｑｄ １８７８ １８２３ ０００ １４７７ ８５２３ ３５１８

√ ７５ｍｇ，ｂｉｄ ２３００ ２２９３ ０００ ０００ １００００ ９８４３

ＬＴＧ＋ＥＩ × ２５ｍｇ，ｂｉｄ １４５ １４４ ９９９８ ００２ ０００ ０００

× ５０ｍｇ，ｂｉｄ ２９０ ２８８ ２３４０ ７６６０ ０００ ０００

× ７５ｍｇ，ｂｉｄ ４３４ ４３２ ０５３ ９９４７ ０００ ０００

√ １００ｍｇ，ｂｉｄ ５８１ ５７７ ００１ ９９９９ ０００ ０００

√ １２５ｍｇ，ｂｉｄ ７２４ ７１９ ０００ １００００ ０００ ０００

√ １５０ｍｇ，ｂｉｄ ８７１ ８６６ ０００ ９９９７ ００３ ０００

√ ２００ｍｇ，ｂｉｄ １１６２ １１５５ ０００ ９３８８ ６１２ ００２

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ × １２５ｍｇ，ｂｉｄ １８０ １８０ １００００ ０００ ０００ ０００

× ２５ｍｇ，ｂｉｄ ３６０ ３５９ ００２ ９９９８ ０００ ０００

× ５０ｍｇ，ｂｉｄ ７２１ ７２０ ０００ １００００ ０００ ０００

× ７５ｍｇ，ｂｉｄ １０７９ １０７７ ０００ １００００ ０００ ０００

× １００ｍｇ，ｂｉｄ １４３９ １４３６ ０００ ６７０５ ３２９５ ０００

× １２５ｍｇ，ｂｉｄ １７９６ １７９０ ０００ ３６４ ９６３６ １２４６

× １５０ｍｇ，ｂｉｄ ２１５９ ２１５５ ０００ ００２ ９９９８ ７７２０

２２　超说明书用药方案评价与优化
２２１　ＬＴＧ单药治疗超年龄用药（２～１２岁儿童）
合理性评价　本研究对 ＬＴＧ单药用于２～１２岁癫
痫儿童的６种给药方案进行了合理性评价和方案优
化。ＭＣＳ结果表明，共有 ３种给药方案（２０、５０
ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ及２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ）分布于治疗窗
内的ＰＴＡ＞８５％，超出治疗窗上限的ＰＴＡ＜１５％，超
出实验室预警值的ＰＴＡ＜５％，为ＬＴＧ单药用于２～
１２岁儿童的推荐给药方案，可谨慎采用。而ＬＴＧ单
药治疗日剂量≥１０ｍｇ·ｋｇ－１时，超出治疗窗上限的
ＰＴＡ≥１５％，不良反应的发生风险大大增加，超出该
剂量范围不予推荐。

２２２　ＬＴＧ＋ＶＰＡ超剂量给药合理性评价　本研
究共模拟了８种 ＬＴＧ＋ＶＰＡ用于１２岁以上癫痫儿
童的超剂量给药方案，结果表明，ＬＴＧ（１２５、２５、
３７５ｍｇ，ｂｉｄ及２５、５０ｍｇ，ｑｄ）＋ＶＰＡ分布于治疗
窗 内 的 ＰＴＡ 为 １００００％，ｃｓｓ预 测 均 值 为
３８４～１１５１ｍｇ·Ｌ－１，以上５种最优给药方案日剂
量均低于说明书推荐剂量（１００～２００ｍｇ·ｄ－１）的
下限值，提示ＬＴＧ＋ＶＰＡ用于１２岁以上中国癫痫儿
童依说明书给药剂量可能偏高。

ＬＴＧ＋ＶＰＡ用于２～１２岁癫痫儿童的２种超剂
量给药方案超出治疗窗上限的ＰＴＡ分别为６２１８％
和８４７３％，超过实验室预警值的 ＰＴＡ分别为
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３８５７％和６６８９％，不良反应的发生风险偏大，超
剂量使用不予推荐。

２２３　ＬＴＧ＋ＥＩ超剂量给药合理性评价　经蒙特
卡罗模拟ＬＴＧ（２０、１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ）＋ＥＩ用于
２～１２岁癫痫儿童的２种超剂量给药方案分布于治
疗窗内的ＰＴＡ分别为７０１２％和３９８７％，超出治疗
窗上限的 ＰＴＡ分别为００７％和５８５０％，ｃｓｓ预测均
值分别为 ３７１和 １８５５，前者达到 ＬＴＧ有效浓
度的可能性较低而后者不良反应发生风险较大，

故２种超剂量给药方案合理性欠佳。此外，
ＬＴＧ＋ＥＩ用于１２岁以上癫痫儿童的 ３种超剂量
给药方案经蒙特卡罗模拟结果显示，只有 ＬＴＧ
（７５ｍｇ，ｂｉｄ）＋ＥＩ一种给药方案符合优选条件
（分布于治疗窗内的 ＰＴＡ为 ９９４７％，超出治疗
窗上限的 ＰＴＡ为０００％）。
２２４　ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ超配伍使用合理性评价　
本研究模拟了ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ用于２～１２岁癫痫儿
童常用的６种超说明书给药方案，结果显示，只有
ＬＴＧ（２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ）＋ＶＰＡ＋ＥＩ一种给药方案
分布于治疗窗内的 ＰＴＡ＞８０％，超出治疗窗上限的
ＰＴＡ＜１５％，超出实验室预警值的 ＰＴＡ＜５％，为
２～１２岁癫痫儿童超说明书用药最优方案，可谨慎
　　　

采用。而当ＬＴＧ日剂量≥７０ｍｇ·ｋｇ－１时，超出治
疗窗上限的 ＰＴＡ≥３８％，不良反应的发生风险大大
增加，超出该剂量范围则不予推荐。

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ用于１２岁以上癫痫儿童的 ７
种超说明书给药方案蒙特卡罗模拟结果表明，ＬＴＧ
（２５、５０、７５ｍｇ，ｂｉｄ）＋ＶＰＡ＋ＥＩ３种给药方案的
ＰＴＡ为９９９８％ ～１００００％，为最优给药方案。而
ＬＴＧ日剂量≥２００ｍｇ·ｄ－１时，超出治疗窗上限的
ＰＴＡ≥３２９５％，不良反应的发生风险将大大增加，
故不予推荐。

２３　合并用药对ρｓｓ预测均值及达窗概率的影响
以ＬＴＧ用于 ２～１２岁癫痫儿童为例，在固定

ＬＴＧ剂量的前提下，考察合并用药对 ρｓｓ中靶概率的
影响（图２）。合并用药对 ρｓｓ和中靶概率的影响较
大，将ＬＴＧ给药方式固定为２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ时，
单药治疗分布于治疗窗内的 ＰＴＡ为９７４９％，ρｓｓ预
测均值为８２２；合用 ＶＰＡ的 ＰＴＡ为６５３３％，ρｓｓ为
１３８３；合用ＥＩ的 ＰＴＡ为８０３３％，ρｓｓ为４６２；同时
合用ＶＰＡ和ＥＩ的ＰＴＡ为７８２６％，ρｓｓ为１０７４。可
知ＬＴＧ与ＶＰＡ合用时ρｓｓ明显升高，与ＥＩ合用时ρｓｓ
明显降低，但同时合用 ＶＰＡ与 ＥＩ则与 ＬＴＧ单药治
疗时ρｓｓ水平较为接近。

图２　固定ＬＴＧ剂量（２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ）在不同合并用药方案下ｃｓｓ的蒙特卡罗模拟结果
Ａ－ＬＴＧ单药治疗；Ｂ－ＬＴＧ＋ＶＰＡ；Ｃ－ＬＴＧ＋ＥＩ；Ｄ－ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ

Ｆｉｇ２　ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｓｓｗｉｔｈＬＴＧｄｏｓａｇｅｉｓｆｉｘｅｄ（２５ｍｇ·ｋｇ
－１，ｂｉｄ）ｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｂｉｎｅｄｒｅｇｉｍｅｎｓ

Ａ－ＬＴＧｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｂ－ＬＴＧ＋ＶＰＡ；Ｃ－ＬＴＧ＋ＥＩ；Ｄ－ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ
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表５　敏感性分析结果
Ｔａｂ５　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ

Ｓｔｕｄｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ　　　 Ｇｒｏｕｐ　　　
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／％

ＣＬ Ｖｄ Ｋａ Ｆ ｔ τ

Ｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ２ｔｏ１２ｙｅａｒｓ（２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ） ＬＴＧ －９６５ ００ ００ ０２ －１０ －２３

ＬＴＧ＋ＶＰＡ －９７３ ００ ００ ０１ －１４ －１１

ＬＴＧ＋ＥＩ －８４８ ００ ００ ０１ －１３８ －１３

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ －９９２ ００ ００ ００ －０２ －０６

Ｃｈｉｌｄｒｅｎｏｖｅｒ１２ｙｅａｒｓｏｌｄ（５０ｍｇ，ｂｉｄ） ＬＴＧ －５２６ ００ ００ ２２ －２２２ －２２９

ＬＴＧ＋ＶＰＡ －２３４ ００ ００ ４８ －１０５ －６１２

ＬＴＧ＋ＥＩ －５３４ ００ ００ ０７ －３８１ －７８

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ －４３５ ００ ００ ２３ －２２０ －３２１

２４　敏感性分析
在排除给药剂量对靶指数 ρｓｓ影响的前提下，其

他影响因素的敏感性分析结果见表５。设定相同给
药剂量时（２～１２岁癫痫儿童：２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ；
１２岁以上癫痫儿童：５０ｍｇ，ｂｉｄ），清除率（ＣＬ）对ρｓｓ
的影响最大，且呈负相关（２～１２岁儿童：８４８％～
９９２％；１２岁以上儿童：２３４％ ～５３４％），其次为
给药间隔（τ）和服药后采样时间（ｔ），口服生物利用
度（Ｆ）对ρｓｓ的影响相对较小，吸收速率常数（Ｋａ）和
表观分布容积（Ｖｄ）则对ρｓｓ无影响。

３　讨　论
本研究基于ＰＫ／ＰＤ原理，通过蒙特卡罗模拟全

面预测和比较了 ＬＴＧ用于儿童癫痫患者不同给药
方案下的安全性和有效性，尤其对超说明书用药的

合理性进行了方案评价和剂量优化，可为 ＬＴＧ维持
期经验性给药提供一定参考。研究发现，ＬＴＧ单药
治疗（用于１２岁以上癫痫儿童）、ＬＴＧ＋ＶＰＡ（用于
２～１２岁癫痫儿童）以及 ＬＴＧ＋ＥＩ（用于２～１２岁及
１２岁以上癫痫儿童）的最优给药方案均与说明书推
荐的常规维持给药方案用法用量一致，表明对于绝

大多数癫痫患儿依说明书给药即可达到有效治疗浓

度，应避免临床无指征超说明书用药。然而，当

ＬＴＧ＋ＶＰＡ治疗１２岁以上癫痫儿童时，最优给药方
案的日剂量为２５～７５ｍｇ·ｄ－１，明显低于说明书推
荐剂量１００～２００ｍｇ·ｄ－１，表明 ＬＴＧ＋ＶＰＡ用于中
国１２岁以上癫痫儿童依说明书推荐剂量给药可能
偏高，但这一发现尚需临床试验和循证医学证据的

支持。

ＭＣＳ结果表明，ｃｓｓ的影响因素主要包括给药剂
量及合并用药两个方面，给药剂量越大，拟合得到的

ｃｓｓ均值整体水平越高，在相同日剂量下，单次给药与

分两次给药预测的ｃｓｓ较为接近。敏感性分析发现，
在排除给药剂量对靶指数 ｃｓｓ影响的前提下，清除率
对ｃｓｓ的影响最大，且呈负相关。ＬＴＧ主要通过尿苷
二磷酸葡糖醛酸转移酶（ＵＧＴｓ）代谢，主要代谢产物
为无活性的Ｎ２和Ｎ５葡糖醛酸结合物［１７１８］。既往

的研究结果［１９２１］均表明，合并酶抑制剂或诱导剂可

显著影响ＬＴＧ体内清除率。Ｗｅｉｎｔｒａｕｂ等［２０］考察了

合用１６种抗癫痫药物对 ＬＴＧ清除率的影响后发
现，合用ＶＰＡ可使ＬＴＧ的清除率降低约６０％，而合
用卡马西平和苯妥英钠可分别将 ＬＴＧ的清除率提
高３０％～５０％和１２５％。Ｚｈａｎｇ等［２１］建立的中国癫

痫儿童 ＬＴＧ群体药动学模型进一步研究了合用
ＶＰＡ和ＥＩ对不同年龄段儿童体内清除率的影响，
发现合用ＶＰＡ可使婴幼儿和学龄前儿童（≤６岁）、
学龄期（６～１２岁）以及青春期（＞１２岁）儿童的清
除率分别降低５５％，５３５％和５０％，而合用 ＥＩ（卡
马西平、奥卡西平和苯巴比妥）则相应升高 ９９％，
９８％和７０％。因此，合理推论除给药剂量外，合并
用药是影响 ＬＴＧ清除率继而影响其 ｃｓｓ水平和中靶
概率的重要因素，临床应重视 ＬＴＧ合并用药时的剂
量调整。

本研究也具有一定的局限性。首先，预先设定

的药动学参数引自两项已公开发表的针对我国癫痫

儿童的群体药动学研究［１５１６］，药动学参数群体典型

值的相对标准误（ＲＳＥ％）均小于２０％，表明该模型
估计的药动学参数具有良好的精确度和群体代表

性。但由于两项研究样本例数有限（分别为６０例，
１１４个浓度点及１６５例，３０３个浓度点），且模型未经
多中心大样本量验证，亟待未来的 ＬＴＧ群体药动学
研究提供更为科学、合理的药动学参数。其次，不同

研究报道的ＬＴＧ有效浓度范围差异较大，目前指南
尚未推荐ＬＴＧ用于中国癫痫儿童的有效浓度范围，
尽管本研究选用了国际抗癫痫联盟（ＩＬＡＥ）的推荐

·３１７１·
中国药学杂志２０１９年１０月第５４卷第２０期　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｏｃｔｏｂｅｒ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２０



标准，但由于人种差异，能否代表 ＬＴＧ在中国癫痫
患儿中的有效浓度范围是值得商榷的。最后，本研

究筛选得到的最优给药方案是基于 ｃｓｓ是否落于治
疗窗内这一概率事件在１００００次“试验”条件下的
群体发生率为评价标准得出的，属于统计学意义上

的结论，考虑到个体差异及体内药动学过程的复杂

性，模拟结果对少数个体可能不适用，但对于癫痫患

儿总体具有实际意义。

综上所述，多数情况下 ＬＴＧ依说明书给药即可
获得较满意的治疗效果，部分低于说明书推荐剂量

的给药方案也可达到治疗浓度。给药剂量及合并用

药对ｃｓｓ水平及中靶概率的影响较大，临床调整 ＬＴＧ
给药方案时，应结合 ＰＫ／ＰＤ原理和患儿实际情况，
审慎地权衡利弊，在最大疗效与最小副反应之间寻

找平衡。
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