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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８０５４％ ～９０６９％，超出治疗窗上限的 ＰＴＡ为
０４１％～１２５０％，ｃｓｓ预测均值为４６２～９２８ｍｇ·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 ９１５１％ ～１００００％，超出治疗窗上限的 ＰＴＡ为 ０００％ ～８４９％，ｃｓｓ预测均值为

６２１～１２４４ｍｇ·Ｌ－１，为最优给药方案。而拉莫三嗪（１２５、２５、３７５ｍｇ，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１００００％，ｃｓｓ预测均值为３８４～１１５１ｍｇ·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。
关键词：拉莫三嗪；癫痫；儿童；蒙特卡罗模拟；剂量优化
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　　拉莫三嗪（ｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅ，ＬＴＧ）是苯三嗪类新型抗
癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇ，ＡＥＤ），为儿童失神性
发作、全身强直阵挛性发作以及 ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ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［２４］。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［５８］，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 ４８０８％，尤其在
０～３岁婴幼儿中这一比例更上升至６６６７％［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
１１　给药方案的设定
１１１　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）［５６］，临床指南［７８］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。
１１２　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。
１１３　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：１０、２５、５０、７５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ
及２０、５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ；②与丙戊酸钠合用：０５、
１０、１５、２５、３５、５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ及 ２０ｍｇ·
ｋｇ－１，ｑｄ；③与酶诱导剂合用：２０、２５、３５、５０、
７５、１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ；④与丙戊酸钠及酶诱导剂
合用：０５、１０、２０、２５、３５、５０ｍｇ·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：１２５、２５、５０、６２５、７５、１００ｍｇ，
ｂｉｄ及 １００、１２５、１５０、２００ｍｇ，ｑｄ；②与丙戊酸钠合
用：１２５、２５、３７５、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：
１２５、２５、５０、７５、１００、１２５、１５０ｍｇ，ｂｉｄ。
１２　ＰＫ／ＰＤ参数的设定
１２１　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２５～１５０ｍｇ·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２００ｍｇ·Ｌ－１［１３１４］。
１２２　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。
１３　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（Ｖ１１１１３００）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
２１　说明书推荐的常规稳态维持给药方案评价及优化
２１１　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（５０
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２５～１５０ｍｇ·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
８６８６％，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（１０、１５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ及
２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ）＋ＶＰＡ的３种给药方案分布于
治疗窗内的ＰＴＡ为９０３９％ ～９０６９％，超出治疗窗
上限的ＰＴＡ为 ０９９％～７３７％，超出实验室预警值
的ＰＴＡ为 ０２１％ ～２０８％，ｃｓｓ预测均值为 ５５４～
８３７ｍｇ·Ｌ－１。此外，ＬＴＧ（２５、３５、５０ｍｇ·ｋｇ－１，
ｂｉｄ）＋ＥＩ的３种给药方案分布于治疗窗内的ＰＴＡ为
８０５４％ ～８７５３％，超出治疗窗上限的 ＰＴＡ为
０４１％ ～１２５０％，超出实验室预警值的 ＰＴＡ为
００４％ ～３８４％，ｃｓｓ预 测 均 值 为 ４６２～９２８
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（２５
ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ）＋ＶＰＡ以及 ＬＴＧ（７５ｍｇ·ｋｇ－１，
ｂｉｄ）＋ＥＩ超出治疗窗上限的 ＰＴＡ分别为３４４８％
和３６７４％，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
Ｔａｂ１　ＰｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓｉｎＣｈｉｎａ．珋ｘ±ｓ

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

Ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ２ｔｏ１２ｙｅａｒｓ［１５］（ｎ＝６０） ＬＴＧ １３４±０９９ １６９±０４５１） ００３±００１２）

ＬＴＧ＋ＶＰＡ ２２５±２０２ ０９３±０６０１） ００２±００１２）

ＬＴＧ＋ＥＩ １１２±０７３ ０６４±０３４１） ００６±００３２）

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ ０２７±０３６ ０８０±０４３１） ００３±００２２）

Ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎｏｖｅｒ１２ｙｅａｒｓｏｌｄ［１６］（ｎ＝１６５） ＬＴＧ ３２７±１４６ ４０２±６４３ ０７２±００６

ＬＴＧ＋ＶＰＡ ３２７±１４６ ４０２±６４３ ０２９±００１

ＬＴＧ＋ＥＩ ３２７±１４６ ４０２±６４３ １５６±０２１

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ ３２７±１４６ ４０２±６４３ ０６２±００４

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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２１２　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、６２５、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９１５１％ ～１００００％，
超出治疗窗上限的ＰＴＡ为 ０００％～８４９％，超出实
验室预警值的ＰＴＡ为０００％～００２％，ｃｓｓ预测均值
为６２１～１２４４ｍｇ·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

９３８８％ ～１００００％，超出治疗窗上限的 ＰＴＡ为
０００％～６１２％，超 出 实 验 室 预 警 值 的 ＰＴＡ为
０００％～００２％，ｃｓｓ预测均值为５８１～１１６２ｍｇ·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４８２４％ ～１００００％，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（５０ｍｇ·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８６８６％，均值为１０４６，中位数为９７６，标准差为４１９，方差为１７５６，偏度为１１１，峰度为４９３，变异系数为０４００４，

最小值为１７１，最大值为３６０５，平均标准误差为００４

Ｆｉｇ１　ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＬＴＧｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ（５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ）ｆｏｒｅｐｉｌｅｐｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ２ｔｏ１２ｙｅａｒｓ
Ｕｎｄｅｒｔｈｉｓｒｅｇｉｍｅｎ，ＰＴＡｏｆｃｓｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｉｎｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｗｉｎｄｏｗｗａｓ８６８６％，ｍｅａｎｗａｓ１０４６，ｍｅｄｉａｎｗａｓ９７６，ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｗａｓ４１９，ｖａｒｉａｎｃｅｗａｓ１７５６，

ｓｋｅｗｎｅｓｓｗａｓ１１１，ｋｕｒｔｏｓｉｓｗａｓ４９３，ｃｏｅｆｆｏｆｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓ０４００４，ｍｉｎｉｍｕｍｖａｌｕｅｗａｓ１７１，ｍａｘｉｍｕｍｖａｌｕｅｗａｓ３６０５，ｍｅａｎｓｔｄｅｒｒｏｒｗａｓ００４

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）
Ｔａｂ２　ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅｆｏｒｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ｃｓｓ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ２－１２ｙｅａｒｓｗｉｔｈ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ（２５ｄｏｓｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓ）

Ｇｒｏｕｐ　　
Ｆｏｌｌｏｗｔｈｅ

ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ？

Ｄｏｓｉｎｇ

ｒｅｇｉｍｅｎ

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

Ｍｅａｎ Ｍｅｄｉａｎ ＜２５ｍｇ·Ｌ－１ ２５－１５ｍｇ·Ｌ－１ ＞１５ｍｇ·Ｌ－１ ≥２０ｍｇ·Ｌ－１

ＬＴＧ × １０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ３２６ ３０８ ２６４４ ７３５６ ０００ ０００

× ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ ４０２ ３７７ １４２８ ８５７２ ０００ ０００

× ２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８２２ ７７９ ００４ ９７４９ ２４７ ０１７

× ５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ １０４６ ９７６ ００８ ８６８６ １３０６ ３２４

× ５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １６３０ １５６０ ０００ ４５０８ ５４９２ ２１５６

× ７５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ２４７８ ２３５１ ０００ ９４８ ９０５２ ６８２７

ＬＴＧ＋ＶＰＡ √ ０５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ２７９ ２４９ ５０３１ ４９６９ ０００ ０００

√ １０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ５５４ ４９４ ８３２ ９０６９ ０９９ ０２１

·９０７１·
中国药学杂志２０１９年１０月第５４卷第２０期　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｏｃｔｏｂｅｒ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２０



续表２（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｇｒｏｕｐ　　
Ｆｏｌｌｏｗｔｈｅ

ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ？

Ｄｏｓｉｎｇ

ｒｅｇｉｍｅｎ

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

Ｍｅａｎ Ｍｅｄｉａｎ ＜２５ｍｇ·Ｌ－１ ２５－１５ｍｇ·Ｌ－１ ＞１５ｍｇ·Ｌ－１ ≥２０ｍｇ·Ｌ－１

√ ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ ７０６ ６２８ ５５２ ９０３９ ４０９ １０１

√ １５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８３７ ７５０ １９４ ９０６９ ７３７ ２０８

√ ２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １３８３ １２３８ ０１９ ６５３３ ３４４８ １５９９

× ３５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １９３９ １７３０ ０１３ ３７６９ ６２１８ ３８５７

× ５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ２７７２ ２４８３ ００６ １５２１ ８４７３ ６６８９

ＬＴＧ＋ＥＩ × ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ３７１ ３３８ ２９８１ ７０１２ ００７ ００１

√ ２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ４６２ ４２１ １９０５ ８０５４ ０４１ ００４

√ ３５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ６５２ ５９１ ９８６ ８７５３ ２６１ ０５６

√ ５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ９２８ ８４５ ４９３ ８２５８ １２５０ ３８４

√ ７５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １３８６ １２６４ ２３２ ６０９３ ３６７４ １８１３

× １００ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １８５５ １６９０ １６３ ３９８７ ５８５０ ３７０２

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ × ０５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ２１４ １７８ ７１４８ ２８４８ ００４ ０００

× １０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ４２８ ３５６ ２８４５ ７０６５ ０９０ ０２４

× ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８５９ ７１３ ４８２ ８３９１ １１２７ ４４９

× ２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １０７４ ８９３ １８３ ７８２６ １９９１ ９４３

× ３５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ １５０３ １２４７ ０７１ ６１１１ ３８１８ ２２０４

× ５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ２１３５ １７６４ ０１５ ３９５９ ６０２６ ４２１７

表３　ＬＴＧ用于２～１２岁及１２岁以上癫痫儿童推荐给药方案
Ｔａｂ３　Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｄｏｓａｇｅｒｅｇｉｍｅｎｆｏｒｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ２－１２ｙｅａｒｓａｎｄｏｌｄｅｒ

Ｇｒｏｕｐ　　 Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
Ｄｏｓｉｎｇ

ｒｅｇｉｍｅｎ

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

Ｍｅａｎ Ｍｅｄｉａｎ ＜２５ｍｇ·Ｌ－１ ２５－１５ｍｇ·Ｌ－１ ＞１５ｍｇ·Ｌ－１ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ？

ＬＴＧ ２－１２ｙｅａｒｓ ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ ４０２ ３７７ １４２８ ８５７２ ０００ ×

２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８２２ ７７９ ００４ ９７４９ ２４７ ×

５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ １０４６ ９７６ ００８ ８６８６ １３０６ ×

＞１２ｙｅａｒｓ ５０ｍｇ，ｂｉｄ ６２１ ６１８ ０００ １００００ ０００ √

１００ｍｇ，ｑｄ ７９０ ７６７ ０００ １００００ ０００ √

６２５ｍｇ，ｂｉｄ ７７６ ７７３ ０００ １００００ ０００ √

１２５ｍｇ，ｑｄ ９４７ ９２６ ０００ ９９５８ ０４２ √

７５ｍｇ，ｂｉｄ ９３１ ９２６ ０００ １００００ ０００ √

１５０ｍｇ，ｑｄ １１３６ １１１１ ０００ ９１５１ ８４９ √

１００ｍｇ，ｂｉｄ １２４４ １２４１ ０００ ９６１７ ３８３ √

ＬＴＧ＋ＶＰＡ ２－１２ｙｅａｒｓ １０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ５５４ ４９４ ８３２ ９０６９ ０９９ √

２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ ７０６ ６２８ ５５２ ９０３９ ４０９ √

１５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８３７ ７５０ １９４ ９０６９ ７３７ √

＞１２ｙｅａｒｓ １２５ｍｇ，ｂｉｄ ３８４ ３８３ ０００ １００００ ０００ ×

２５ｍｇ，ｑｄ ４６９ ４５６ ０００ １００００ ０００ ×

２５ｍｇ，ｂｉｄ ７６７ ７６５ ０００ １００００ ０００ ×

５０ｍｇ，ｑｄ ９３６ ９０７ ０００ １００００ ０００ ×

３７５ｍｇ，ｂｉｄ １１５１ １１４７ ０００ １００００ ０００ ×

ＬＴＧ＋ＥＩ ２－１２ｙｅａｒｓ ２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ４６２ ４２１ １９０５ ８０５４ ０４１ √

３５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ６５２ ５９１ ９８６ ８７５３ ２６１ √

５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ９２８ ８４５ ４９３ ８２５８ １２５０ √
＞１２ｙｅａｒｓ ７５ｍｇ，ｂｉｄ ４３４ ４３２ ０５３ ９９４７ ０００ ×

１００ｍｇ，ｂｉｄ ５８１ ５７７ ００１ ９９９９ ０００ √
１２５ｍｇ，ｂｉｄ ７２４ ７１９ ０００ １００００ ０００ √
１５０ｍｇ，ｂｉｄ ８７１ ８６６ ０００ ９９９７ ００３ √
２００ｍｇ，ｂｉｄ １１６２ １１５５ ０００ ９３８８ ６１２ √

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ ２－１２ｙｅａｒｓ ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ ８５９ ７１３ ４８２ ８３９１ １１２７ ×

＞１２ｙｅａｒｓ ２５ｍｇ，ｂｉｄ ３６０ ３５９ ００２ ９９９８ ０００ ×

５０ｍｇ，ｂｉｄ ７２１ ７２０ ０００ １００００ ０００ ×

７５ｍｇ，ｂｉｄ １０７９ １０７７ ０００ １００００ ０００ ×
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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）
Ｔａｂ４　ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅｆｏｒｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ρｓｓ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｖｅｒ１２ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ（３３
ｄｏｓｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓ）

Ｇｒｏｕｐ　　
Ｆｏｌｌｏｗｔｈｅ

ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ

Ｄｏｓｉｎｇ

ｒｅｇｉｍｅｎ

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

Ｍｅａｎ Ｍｅｄｉａｎ ＜２５ｍｇ·Ｌ－１ ２５－１５ｍｇ·Ｌ－１ ＞１５ｍｇ·Ｌ－１ ≥２０ｍｇ·Ｌ－１

ＬＴＧ × １２５ｍｇ，ｂｉｄ １５６ １５６ １００００ ０００ ０００ ０００

× ２５ｍｇ，ｂｉｄ ３１０ ３０９ ３４７ ９６５３ ０００ ０００

√ ５０ｍｇ，ｂｉｄ ６２１ ６１８ ０００ １００００ ０００ ０００

√ １００ｍｇ，ｑｄ ７９０ ７６７ ０００ １００００ ０００ ０００

√ ６２５ｍｇ，ｂｉｄ ７７６ ７７３ ０００ １００００ ０００ ０００

√ １２５ｍｇ，ｑｄ ９４７ ９２６ ０００ ９９５８ ０４２ ０００

√ ７５ｍｇ，ｂｉｄ ９３１ ９２６ ０００ １００００ ０００ ０００

√ １５０ｍｇ，ｑｄ １１３６ １１１１ ０００ ９１５１ ８４９ ００２

√ １００ｍｇ，ｂｉｄ １２４４ １２４１ ０００ ９６１７ ３８３ ０００

√ ２００ｍｇ，ｑｄ １５１６ １４８６ ０００ ５１７６ ４８２４ ８８５

ＬＴＧ＋ＶＰＡ × １２５ｍｇ，ｂｉｄ ３８４ ３８３ ０００ １００００ ０００ ０００

× ２５ｍｇ，ｑｄ ４６９ ４５６ ０００ １００００ ０００ ０００

× ２５ｍｇ，ｂｉｄ ７６７ ７６５ ０００ １００００ ０００ ０００

× ５０ｍｇ，ｑｄ ９３６ ９０７ ０００ １００００ ０００ ０００

× ３７５ｍｇ，ｂｉｄ １１５１ １１４７ ０００ １００００ ０００ ０００

× ７５ｍｇ，ｑｄ １４０７ １３６５ ０００ ６４７８ ３５００ ０８９

√ ５０ｍｇ，ｂｉｄ １５３５ １５３３ ０００ ３８７４ ６１２６ ０００

√ １００ｍｇ，ｑｄ １８７８ １８２３ ０００ １４７７ ８５２３ ３５１８

√ ７５ｍｇ，ｂｉｄ ２３００ ２２９３ ０００ ０００ １００００ ９８４３

ＬＴＧ＋ＥＩ × ２５ｍｇ，ｂｉｄ １４５ １４４ ９９９８ ００２ ０００ ０００

× ５０ｍｇ，ｂｉｄ ２９０ ２８８ ２３４０ ７６６０ ０００ ０００

× ７５ｍｇ，ｂｉｄ ４３４ ４３２ ０５３ ９９４７ ０００ ０００

√ １００ｍｇ，ｂｉｄ ５８１ ５７７ ００１ ９９９９ ０００ ０００

√ １２５ｍｇ，ｂｉｄ ７２４ ７１９ ０００ １００００ ０００ ０００

√ １５０ｍｇ，ｂｉｄ ８７１ ８６６ ０００ ９９９７ ００３ ０００

√ ２００ｍｇ，ｂｉｄ １１６２ １１５５ ０００ ９３８８ ６１２ ００２

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ × １２５ｍｇ，ｂｉｄ １８０ １８０ １００００ ０００ ０００ ０００

× ２５ｍｇ，ｂｉｄ ３６０ ３５９ ００２ ９９９８ ０００ ０００

× ５０ｍｇ，ｂｉｄ ７２１ ７２０ ０００ １００００ ０００ ０００

× ７５ｍｇ，ｂｉｄ １０７９ １０７７ ０００ １００００ ０００ ０００

× １００ｍｇ，ｂｉｄ １４３９ １４３６ ０００ ６７０５ ３２９５ ０００

× １２５ｍｇ，ｂｉｄ １７９６ １７９０ ０００ ３６４ ９６３６ １２４６

× １５０ｍｇ，ｂｉｄ ２１５９ ２１５５ ０００ ００２ ９９９８ ７７２０

２２　超说明书用药方案评价与优化
２２１　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（２０、５０
ｍｇ·ｋｇ－１，ｑｄ及２５ｍｇ·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。

２２２　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（１２５、２５、
３７５ｍｇ，ｂｉｄ及２５、５０ｍｇ，ｑｄ）＋ＶＰＡ分布于治疗
窗 内 的 ＰＴＡ 为 １００００％，ｃｓｓ预 测 均 值 为
３８４～１１５１ｍｇ·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６２１８％
和８４７３％，超过实验室预警值的 ＰＴＡ分别为
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３８５７％和６６８９％，不良反应的发生风险偏大，超
剂量使用不予推荐。

２２３　ＬＴＧ＋ＥＩ超剂量给药合理性评价　经蒙特
卡罗模拟ＬＴＧ（２０、１００ｍｇ·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７０１２％和３９８７％，超出治疗
窗上限的 ＰＴＡ分别为００７％和５８５０％，ｃｓｓ预测均
值分别为 ３７１和 １８５５，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 ９９４７％，超出治疗
窗上限的 ＰＴＡ为０００％）。
２２４　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（２０ｍｇ·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≥７０ｍｇ·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９９９８％ ～１００００％，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≥３２９５％，不良反应的发生风险将大大增加，
故不予推荐。

２３　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２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ时，
单药治疗分布于治疗窗内的 ＰＴＡ为９７４９％，ρｓｓ预
测均值为８２２；合用 ＶＰＡ的 ＰＴＡ为６５３３％，ρｓｓ为
１３８３；合用ＥＩ的 ＰＴＡ为８０３３％，ρｓｓ为４６２；同时
合用ＶＰＡ和ＥＩ的ＰＴＡ为７８２６％，ρｓｓ为１０７４。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（２５ｍｇ·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

Ｆｉｇ２　ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｓｓｗｉｔｈＬＴＧｄｏｓａｇｅｉｓｆｉｘｅｄ（２５ｍｇ·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
Ｔａｂ５　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ

Ｓｔｕｄｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ　　　 Ｇｒｏｕｐ　　　
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／％

ＣＬ Ｖｄ Ｋａ Ｆ ｔ τ

Ｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ２ｔｏ１２ｙｅａｒｓ（２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｂｉｄ） ＬＴＧ －９６５ ００ ００ ０２ －１０ －２３

ＬＴＧ＋ＶＰＡ －９７３ ００ ００ ０１ －１４ －１１

ＬＴＧ＋ＥＩ －８４８ ００ ００ ０１ －１３８ －１３

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ －９９２ ００ ００ ００ －０２ －０６

Ｃｈｉｌｄｒｅｎｏｖｅｒ１２ｙｅａｒｓｏｌｄ（５０ｍｇ，ｂｉｄ） ＬＴＧ －５２６ ００ ００ ２２ －２２２ －２２９

ＬＴＧ＋ＶＰＡ －２３４ ００ ００ ４８ －１０５ －６１２

ＬＴＧ＋ＥＩ －５３４ ００ ００ ０７ －３８１ －７８

ＬＴＧ＋ＶＰＡ＋ＥＩ －４３５ ００ ００ ２３ －２２０ －３２１

２４　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：２５ｍｇ·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：８４８％～
９９２％；１２岁以上儿童：２３４％ ～５３４％），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Ｎ２和Ｎ５葡糖醛酸结合物［１７１８］。既往

的研究结果［１９２１］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％，５３５％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［１５１６］，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，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２０



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。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＷＨＥＬＥＳＳＪＷ，ＣＬＡＲＫＥＤＦ，ＡＲＺＩＭＡＮＯＧＬＯＵＡ，ｅｔａｌ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ：Ｅｕｒｏｐｅａｎｅｘｐｅｒｔｏｐｉｎｉｏｎ，２００７
［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｔｉｃＤｉｓｏｒｄ，２００７，９（４）：３５３４１２．

［２］　ＮＯＳＫＯＶＡＴＹ，ＡＢＡＩＭＯＶＤＡ，ＳＡＲＩＥＶＡＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ
［Ｊ］．ＺｈＮｅｖｒｏｌＰｓｉｋｈｉａｔｒＩｍＳＳＫｏｒｓａｋｏｖａ，２０１８，１１８（１）：２３
２９．
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