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　 　 ［摘要］ 　目的 　为优化癫痫患儿卡马西平和丙戊酸给药方案提供参考 。方法 　药师参与 １例脑外伤术后癫痫患儿的药

学会诊 ，总结分析其使用卡马西平和丙戊酸血药浓度异常的原因 ，应用群体药动学模型为患儿调整给药剂量 ，并评价笔者团

队所建模型的预测能力 。结果 　患儿病情得到了有效控制 。结论 　药师应用群体药动学模型优化抗癫痫药物治疗方案 ，为

临床合理用药提供参考 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 In order to provide a reference for optimizing the dosage regimen of carbamazepine and valproate in
pediatric epilepsy patients ．Methods 　 Pharmacist consulted one pediatric epilepsy patient with traumatic brain injury for post
operation epilepsy treatments ．The abnormal plasma concentration of carbamazepine and valproic acid was analyzed with the
population pharmacokinetic （PPK） model built by this team ．New medication regimen was proposed and the predictive capabili唱
ty of this model was evaluated ．Results 　 Seizures in this patient have been effectively controlled ．Conclusion 　 Pharmacist can
optimize the antiepileptic drug treatment with PPK model and achieve rational drug use clinically ．
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　 　卡马西平（carbamazepine ，CBZ ）和丙戊酸（val唱
proic acid ，VPA ）是抗癫痫治疗的一线用药 ，常合

并使用 。由于两药治疗窗窄 ，药动学个体差异大 ，且

合用时会发生药物相互作用 ，所以在临床应用时 ，特

别是儿童患者 ，常需要进行治疗药物监测和个体化

给药［１ ，２］
。

　 　 群体药动学 （population pharmacokinetics ，
PPK）研究某一群体药动学参数的分布特征 ，定量考

察影响患儿群体血药浓度的重要因素 ，估算群体参

数值 ，结合贝叶斯反馈法能准确估算个体参数［３］
。

应用 PPK 原理建立的 CBZ 和 VPA 非线性混合效
应模型 （nonlinear mixed effect modeling ，NON唱

MEM ）导入 NONMEM 软件的贝叶斯反馈模块后 ，

能准确预测个体患儿 CBZ 和 VPA 的稳态谷浓度 ，

可用于个体化给药方案的制订 ，指导临床合理用药 。

在本例药学实践中 ，药师应用既往建立的小儿 CBZ
和 VPA 的 PPK 模型参与制订患儿个体化给药方
案 ，为今后优化癫痫患儿 CBZ 和 VPA 给药方案提
供参考 。

1 　病例摘要

　 　患儿男 ，６岁 ８个月 ，体重 １６ kg ，因“头部外伤

术后 ２０ d”入住神经外科 ，诊断为“脑外伤术后 ，脑水

肿” ，行“左额脑室钻孔引流术 ＋ 双侧枕部脑室分流

管去除术” ，术顺 。患儿既往癫痫病史 ３年 ，近 １ 年

规律服用 CBZ （０ ．１ g ，tid）和 VPA 口服液 （４ ml ，
tid） ，每月发作 １ ～ ２次 ，未监测血药浓度 。术后第 ２

天 ，患儿神志不清 ，无明显诱因突发人事不省 ，呼之

不应 ，双侧眼球上翻 ，牙关紧闭 ，口吐白沫 ，右上肢伸
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直状态 ，继而四肢抽搐 ，持续 １ ～ ２ min ，考虑为癫痫
发作 ，发作类型为复杂部分继发全面性发作 。临床

继续予 CBZ ０ ．１ g ，tid ，VPA 口服液 ４ ml ，tid ，抗癫

痫治疗 ，仍时有发作 ，２ ～ ３ d发作 １次 。 １周后查血

常规 ，白细胞 ５ ．５ × １０
９
／L ，血小板 １５０ × １０

９
／L ，肝功

能 ALT 为 １３ U ／L ，AST 为 ２１ U ／L ；血药浓度

VPA 为 ４２ ．７ mg／L ，CBZ 为 ２ ．７ mg／L 。临床认为
目前患儿抗癫痫治疗选药合理 ，疗效不好的原因可

能是抗癫痫药物的血药浓度未达治疗窗 ，于是发出

会诊申请 ，请药师协助调整给药剂量 。

2 　药学会诊

　 　药师应用福建医科大学附属第一医院药学部前

期已建立的小儿 CBZ 的 PPK 模型“Ka（／h） ＝ １ ．２ ，

CL／F（L／h ） ＝ ２ ．７４ × （WT ／２５ ）０ ．３３４
，V ／F （L ） ＝

３ ．１２ × WT ” ，以 及 小 儿 VPA 的 PPK 模 型
“Ka（／h） ＝ １ ．９ ，CL／F （L／h ） ＝ ０ ．２５２ × （WT ／
２０）

０ ．５５
× １ ．４９（如合用 CBZ ，否则为 １） ，V ／F（L） ＝

０ ．３８ × WT” ，导入 NONMEM 软件的贝叶斯反馈模
块 ，将其应用于 CBZ和 VPA 的剂量调整 。上式中 ，

Ka为吸收速率常数 ，CL 为清除率 ，V 为表观分布容
积 ，WT 为体重（kg） ，F为生物利用度 。

　 　该患儿体重 １６ kg ，口服 CBZ ０ ．１ g ，tid ，VPA
４ ml ，tid抗癫痫治疗 ，达稳态后测得谷浓度 CBZ 为
２ ．７ mg／L ，VPA 为 ４２ ．７ mg／L 。 药师首先与患儿
家属交流 ，拟定 CBZ 和 VPA 的服药时间为 ８ ：００ 、

１５ ：００和 ２１ ：００ ，然后将患儿的生理信息和给药信息

输入 NONMEM 软件 ，预测患儿服用不同剂量唱频

次 VPA 和 CBZ 所达的稳态谷浓度 ，其预测结果见

表 １ 。

表 1 　患儿服用不同剂量（每日 3次）的卡马

西平及丙戊酸的稳态谷浓度

药物名称 剂量
稳态谷浓度

（ρB ／mg · L － １ ）

卡马西平 ０ 妹．１５ g ５ -．６６

０ 妹．２０ g ７ -．５５

０ 妹．２５ g ９ -．４４

０ 妹．３０ g １１ -．３３

丙戊酸 ５ ml ５５ -．８５

６ ml ６７ -．０２

７ ml ７８ -．１９

８ ml ８９ -．３６

　 　本例患儿为复杂部分继发全面性发作 ，CBZ 为
控制该类发作的主要药物 ，根据临床经验和相关文

献［４ ，５］
，６ ～ ８ mg／L 为较理想的血药浓度 ；而 VPA

理想的血药浓度为 ６０ ～ ８０ mg／L ［６］
，在此范围内 ，两

药的疗效较好且发生不良反应的风险较小 。从上述

模拟结果看 ，CBZ ０ ．２ g ，tid和 VPA ６ ml ，tid 方案
所对应的谷浓度最为理想 。因此 ，药师向神经外科

医师建议 CBZ ０ ．２ g ，tid 联合 VPA ６ ml ，tid ，服药
时间定为 ８ ：００ 、１５ ：００和 ２１ ：００ ，临床医师采纳 。

　 　药师调整给药方案的同时向患儿家属做了详细

的癫痫用药教育 ，要求家属关注加量后有无胃肠道

反应 、皮疹 、头痛等特殊不适 ，并建议医师定期监测

血常规和肝功能 。调整剂量后 ，患儿住院期间癫痫

未复发 ，无特殊不适 。调整方案 １周后查血常规 ，白

细胞为 ５ ．９ × １０
９
／L ，血小板为 １７０ × １０

９
／L ；肝功能

ALT 为 １９ U ／L ，AST 为 ２４ U ／L ；血药浓度 CBZ为
７ ．１ mg／L ，VPA 为 ６１ ．２ mg／L 。 １个月后门诊复查
血常 规 、肝 功 能 均 正 常 ，血 药 浓 度 CBZ 为
７ ．０ mg／L ，VPA 为 ６３ ．３ mg ／L ，说明两药的血药浓

度均处于理想范围 。

3 　讨论

　 　 CBZ为一线广谱抗癫痫药 ，具有吸收不规则 、

自身诱导作用强 、治疗窗窄 （４ ～ １２ mg ／L ）等特
点［７］

。 VPA 的治疗窗为 ５０ ～ １００ mg ／L ，在小儿体

内代谢时个体差异大 ，影响其血药浓度的因素较多 ，

如小儿年龄 、体重 、合并用药等［８］
。 按照 CBZ 和

VPA 的说明书 ，本例患儿 CBZ 推荐日剂量范围为
１８０ ～ ３６０ mg ［１０ ～ ２０ mg／（kg · d）］ ，而 VPA 推荐
日剂量范围为 ３６０ ～ ５４０ mg［２０ ～ ３０ mg／（kg · d）］ 。
该患儿临床初始用药方案 CBZ 为日剂量 ３００ mg ，
VPA 口服液日剂量为 ４８０ mg （VPA 口服液
４０ mg／ml） ，均符合说明书推荐 ，但两药的血药浓度

值均低于治疗窗要求 。药师总结患儿血药浓度低下

可能有以下几方面原因 ：① 肝药酶可能存在异常 。

CBZ主要在肝脏中经细胞色素 P４５０３A４（CYP３A４）
代谢 ，CYP３A４活性由一对等位基因决定 ，患儿可能

携带有 ２个或 ２个以上活性基因拷贝 ，为超快代谢

者 ，故给予标准剂量时难以产生治疗作用 ；同时由于

患儿脑外伤术后处于病理状态 ，可能通过增加

CYP３A４基因转录水平或酶蛋白抗降解能力引起
CYP３A４表达水平及活性增加 ，导致对药物的处置

差异大 。 ②患儿合用 CBZ会导致 VPA 血药浓度下
降 。研究［９］显示 ，CBZ 具有酶诱导作用 ，可加强

VPA 在肝脏的代谢 ，使 VPA 血药浓度下降 。 ③

CBZ作为酶诱导剂会诱导自身代谢 ，从而使血药浓

度下降 。该患儿目前癫痫发作未得到控制 ，而血药

０６５
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浓度提示 CBZ和 VPA 都有加量空间 。

　 　在调整剂量方面 ，群体药动学方法较传统的临

床经验用药能更好地指导临床个体化给药［２］
。目

前 ，关于癫痫患者抗癫痫药的 PPK 研究国内外均有
文献报道 ，国外的研究多基于西方人群数据建立模

型 ，并不适用于中国人群 ，而国内已有对中国人群的

VPA 和 CBZ 的 PPK 研究报道［２ ，１０］
，但年龄跨度较

大 ，且针对儿童的研究较少 。国内关于癫痫患儿的

PPK 研究 ，姜德春等［１１］未具体考察联合用药对

VPA 相对清除率的影响 ；郁莉斐等［１２］因 CBZ 或苯
巴比妥合用的数据较少 ，无法单独分析 CBZ 对
VPA 的影响 。笔者使用的 PPK 模型主要用于估算
儿童稳态谷浓度 ，采用经典的 PPK 研究的金标准
NONMEM 法 ，并考察了联用 CBZ 、苯巴比妥和苯
妥英钠对 VPA 清除率的影响 ，研究数据来源于国

内癫痫诊疗水平较高 、实验室质控做得较好的几所

医院 ，多中心 、大样本的建模数据更好地彼此抵消系

统偏差和代表患者群体特征 ，并且完整记录了患儿

服药时间 、生理资料以及合并用药等信息 ，保证了建

模数据的可靠性和准确性 。根据药动学原理 ，药物

稳态谷浓度主要与药物的清除率有关 ，所使用模型

中 CBZ的清除率主要与患儿体重有关 ；VPA 的清
除率主要与患儿体重和合用 CBZ 有关 。 本研究团

队已将 CBZ和 VPA 最终模型信息编写贝叶斯反馈
程序 ，建立数据文件模板 。在日常临床实践中 ，药师

只需将患儿生理资料和服药时间输入数据文件的模

板 ，在 NONMEM 软件的操作界面上 ，将文件夹目

录转换到目标文件夹下 ，输入简单的 DOS 命令 ，即

可在结果文件夹获得不同给药方案下患儿可能达到

的稳态谷浓度 ，结合患儿病情即可优化给药方案 。

此外 ，该模型可通过 ＄ ESTIMATION POSTHOC
模块 ，在患儿个体数据基础上结合初始用药测得的

实际血药浓度值 ，计算出患儿的个体药动学参数 ，然

后再次应用 NONMEM 程序计算患儿在模拟方案
下可达到的血药浓度 ，即进行“二次模拟” 。此时给

药剂量的计算是基于该患儿个体的药动学参数 ，定

量考察了生理 、病理 、联合用药等多种影响血药浓度

的因素 ，使临床用药从传统经验用药模式提高到科

学的个体化用药模式 。

　 　本研究团队通过将既往建立的小儿抗癫痫药物

模型导入 NONMEM 软件的贝叶斯反馈模块用于
临床抗癫痫药物治疗 ，医药协作 ，有助于促进个体化

给药 ，提高抗癫痫药物的临床疗效 。
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