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【摘 要】 本文通过对一线广谱抗癫痫药物卡马西平血药浓度监测分析，评估血药浓度与应用剂量、疗效、药物毒

副作用的内在关系i阐明卡马西平在不同人群不同时段肝药酶诱导代谢和药物相关基因多态性及个体基

因变异均是血药浓度差异的关键因素。卡马西平用药，宜从小剂量开始在浓度监测下逐步增量，达到

有效浓度剂量，以避免过量或治疗窗窄出现不良反应，若在有效血药浓度内难以控制癫痫，建议联合用

药或更换药物。
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卡马西平(carbamazepine，CBZ)为亚氨基二苯

乙烯衍生物，通过降低细胞膜对Na+、Ca2+的通透

性，从而使兴奋性下降，并增强1一氨基丁酸(GA-

BA)的抑制功能，阻止脑部异常电位活动向周围脑

组织扩散，产生抗癫痫作用。临床上广泛用于各型

癫痫的治疗，尤其对大发作、神经运动性发作疗效

好，是目前比较安全、有效的一线广谱抗癫痫药物。

由于其治疗血药浓度及半衰期的个体差异大，治疗

窗较窄(4—12mg·L。1)，容易出现不良反应，加之

其自身诱导代谢和其他药物诱导的代谢，使得CBZ

在体内的血药浓度发生较大的改变，因此有必要对

其进行血药浓度监测，并据此确定个体化给药，合

理评估其临床疗效，保证用药安全。

1血药浓度与剂量

CBZ常规给药剂量为0．3—0．59·d～，给药次

数多为每天3～4次。但通过血药浓度监测发现，有

报道按以上方式服药的20例患者中仍有6例未达

有效血药浓度⋯，有人发现在l临床小于有效血药浓

度范围的25例患者中，仍有8例得以控制，这可能

与患者的血浆蛋白结合率(65％～85％)有关口1。

CBZ在体内按一级动力学消除，剂量与血药浓

度之间有密切相关性，由于个体的生理、病理等方

面的差异，造成药物的吸收程度和速率、表观分布

容积、清除速率不同，使得CBZ血药浓度存在很大

的个体差异，药动学参数变异较大，维持有效浓度

的时间也不同"】。同时，CBZ血药浓度还与癫痫类

型及其严重程度有关，很难以患者服用剂量来预测

血药浓度，并达到控制疾病的目的H】。所以，在患

者用CBZ治疗癫痫过程中，应适时进行血药浓度

监测。

CBZ应用2—6h达血药峰浓度，血浆半衰期用

药之初平均为35h。CBZ为肝药酶诱导药，连续用

药3—4周后，半衰期缩短50％，每日服药3次的患

者血药浓度波动较大，癫痫经常在波动的谷值发

作，因此在保持剂量不变的情况下适当增加给药频

率，有利于控制癫痫发作。

2血药浓度与疗效

CBZ有效的血药浓度(稳态谷浓度)范围是
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4—12rag·mL一。潜在中毒浓度>12mg·L～。单用卡

马西平时小于有效血药浓度范围(<4mg·mL。)的

患者有68％临床症状未得到控制，在有效浓度范

围内约90％患者可有效控制癫痫发作，但约10％

的患者在有效血药浓度范围内却得不到有效控

制"J。有些患者即使血药浓度<12rag·mL～，也出

现了中毒症状，而有些患者在血药浓度低于有效浓

度范围24．5％的患者临床症状得到了良好的控

制。由于只有血浆中的游离药物才能透过血脑屏

障作用于病灶，故血浆蛋白结合率较低的患者在血

清药物总浓度低于有效血药浓度的情况下仍可产

生较好的疗效∽j。有些患者则需服用较高剂量使

血药浓度>12rag·mL一，才能获得满意效果，而大

于有效血药浓度范围(>12mg·mL“)的患者容易

发生中毒症状。

由于遗传、环境、生理、病理、联合用药等因素

的存在，可导致患者的稳态血药浓度相差很大，显

示了CBZ药动学的个体差异。CBZ存在多峰现

象，通过监测发现，当患者用药达稳态血药浓度后，

取血前1d未服药，而第2天监测结果并未低于治

疗浓度范围。据报道，CBZ的多峰现象具有普遍

性，同一受试者服用不同制剂，其出现峰的个数、达

峰时间、达峰浓度不一致，这种差异与制剂和个体

密切相关"J。由于病情的复杂性、个体敏感性差

异，需要达到控制癫痫发作的血药浓度亦有区别。

因此，在CBZ治疗癫痫的过程中，血药浓度监

测结果要结合临床疗效，根据临床表现和血药浓度

监测结果，及时调整患者的用药剂量，确保既有效，

又不致发生中毒反应。

3药物的相互作用

3．1肝药酶诱导自身代谢

CBZ有肝药酶诱导作用，能诱导肝脏内的

CYP3A4酶，增强自身代谢。CBZ的生物利用度显

示在0．6～1．49·L一的范围内，给药剂量与稳态血

药浓度呈线性关系¨。。超出该范围每日剂量再升

高，血药浓度升高幅度低于剂量升高幅度。单剂量

服用CBZ，初始服药时达峰时间为2—24h，平均
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6h，反应半衰期(t∽)为35h。长期使用时的达峰时

间为1—5h，平均3h，t∽为11～17h。这是因为肝

药酶系统的自身诱导造成所谓“时间依赖动力”。

儿童对CBZ的代谢速度比成人快，t。为11—27h。

据文献报道"】，儿童表现清除速度与年龄高度相

关：0—3岁、4～9岁、10一15岁，平均表观清除速

度为320raL·(h·kg)～、180mL·(h·kg)～、

123mL·(h·kg)～。由于癫痫患者须长期服药，从

这一观点来说，须定期监测血药浓度，及时调整剂

量以控制临床症状。

3．2肝药酶诱导其他药物代谢

CBZ的肝药酶诱导作用也能使其他药物代谢

增加。与苯巴比妥或苯妥英钠联用时，由于CBZ

的自身诱导，而苯巴比妥和苯妥英钠又是强的肝药

酶诱导药，两者合用，加速代谢，血药浓度降低。1 0|。

CBZ可使丙戊酸钠血药浓度降低，而CBZ血药浓

度无变化或稍有下降，CBZ血药浓度无变化的原因

可能是CBZ的自身诱导作用与丙戊酸钠的酶抑制

作用相抵消。有报道CBZ联合其他抗癫痫药物的

总有效率(病情控制率)仅为44．7％⋯J，可见联合

用药时药物的相互作用和疗效的个体差异，与单一

用药相比更难掌握。

所以，抗癫痫药的应用原则应以单一用药为

主，以减少药物的相互作用及不良反应，便于调整

剂量和评定疗效。顽固性、难治性癫痫且单药不能

控制病情的患者才考虑联合用药，但需进行血药浓

度监测。

4 忙码西平与血药浓度相关的毒性反应

主要表现在消化系统和中枢神经系统方面，如

恶心、呕吐、胃肠道不适、复视、视力模糊、嗜睡、感

觉异常、眼球震颤、共济失调、抽搐和神智不清

等㈨01。

CBZ的有效浓度和中毒浓度实际上二是蓖叠的，

应尽量采用能控制癫痫发作的最小剂量。有报道

癫痫大发作，口服CBZ，0．69·d～，13d后，患者感

觉头昏，自认为是癫痫再次发作，测血药浓度为

14．24斗g·mL～，减量后中毒症状逐渐消失¨¨。该
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患者服药剂量仍属常规剂量，出现的中毒症状又类

似于癫痫发作，致使医师难以判断是药物剂量不足

还是毒性反应，所以必须通过监测血药浓度来确

定。血药浓度恰好达到控制发作的水平即可，这样

可以明显减少药物毒性和不良反应。

5卡秘疆平惩药原则

CBZ为肝药酶诱导药，能诱导肝药酶增加其他

药物代谢，同时也能产生自身诱导作用，长期应用

其半衰期可下降2～3倍。一般服药2周达稳态，

服用3—4周自身诱导会达最大程度，血药浓度可

能会有所下降，此时须再次监测血药浓度，重新确

定给药剂量。其次，还应注意给药间隔，此时每日

服药2次的患者血药浓度波动较大，癫痫经常在波

动的谷值发作，适当增加给药频率，有利于控制癫

痫发作¨“。

服用CBZ时，宜从小剂量开始逐渐增加剂量，

在监测血药浓度的情况下，逐步增加剂量至有效浓

度，这样可避免因盲目加药导致药物过量而产生不

良反应【l引。每l～2周增加1次剂量，并于3～4周

内增至足够的维持剂量，要等时服用，停药时应逐

渐减量。

随时了解患者服药情况，避免因患者自行减药

或停药导致已得到控制的癫痫复发。如果血药浓

度已达到有效血药浓度的上限(12rag·mL一)而癫

痫发作未有明显控制，应更换另一种药或联合其他

抗癫痫药。

6药物蒸因组学检测

目前，临床根据药代动力学原理和参数设计

个体给药方案，但不适于一些血药浓度与药效不

一致的药物。药物基因组学研究证实，药物相关基

因的多态性以及患者基因的变异是导致个体药物

反应差异的重要原因，而个体基因的差异是一种普

遍现象，如HLA—B+1502基因与CBZ的不良反应

“史一约综合征”有密切关系¨引，所以个体化用药

势在必行。

药物基因组学通过对病人的基因检测，对一些

疾病相关基因的SNP(指同一位点的不同等位基因
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之间个别核苷酸的差异或只有小的插入、缺失)检

测，进而对特定药物具敏感性或抵抗性的患病人群

进行SNP差异检测，指导临床医生开出“基因合

适”的药方。通过对不同个体的药物代谢相关酶、

转运因子、药物作用靶点的基因多态性的研究¨引，

对突变的等位基因进行分离和克隆，在分子诊断水

平上建立以PCR为基础的基因型分析方法，在治

疗患者各种疾病前检测其基因型，医生可根据患者

的基因多态性，结合考虑年龄、体重、饮食、烟酒等

因素的影响，制定出合理的药物选择和治疗剂量，

优化并实施给药方案，以取得最佳治疗效果，达到

真正“用药个体化”的目的，从根本上防止或降低

药物的不良反应，减轻患者的经济负担。药物相关

基因检测将推动药物治疗的有效性和安全性，对患

者的治疗具有重要意义。

尽管药物基因组学应用潜力巨大，但成为个体

化用药有效手段尚需时日。

7结论

常规监测CBZ血药浓度，可有效提高CBZ抗

癫痫治疗的安全性与有效性，对联合用药的患者，

监测血药浓度尤其必要。但应该看到，血药浓度监

测不是唯一治疗指南，还须按临床情况综合考虑。

药物基因组学的兴起与发展是合理化用药的一个

重要方向。
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抗癫痫药对育龄期女性癫痫患者生殖相关激素的影响’
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女性癫痫患者比普通健康女性有更高的生殖内分泌障碍。这些生殖激素的改变多见于多囊卵巢综合

征，高雄性激素血症，高泌乳素血症，不育和停经。生殖内分泌的异常不仅与癫痫发作有关，而且还

与抗癫痫药有关。癫痫发作通过影响下丘脑一垂体系统来干扰生殖内分泌系统，而抗癫痫药物通过影

响下丘脑一垂体一性腺激素系统，性激素的代谢以及性激素的结合蛋白，致使生殖内分泌异常。女性

癫痫患者应用丙戊酸钠有更高的多囊卵巢综合征和高雄性激素血症发生率。新型抗癞痫药物对生殖内

分泌的影响还缺乏广泛研究。传统抗癫痫药会使胎儿出生缺陷增加2—3倍，妊娠期癫痫的控制不良也

会增加女性癫痫患者的死亡率。

癫痫：抗癫痫药：生殖相关激素i女性
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