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Oxcarbazepine Pharmacokinetic Characteristics in Children with Epilepsy, and Influence Factors of Serum
Concentration

Ma Bihong, Huang Qinrong, Xiao Nong (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 癫痫是最常见的一种小儿神经系统疾病。 我国最

近流行病学调查显示癫痫的发病率以 1 ~ 10 岁最高[1],
为成年人的 10 ~ 15 倍,儿童期起病的约占 60% [2]。 在

抗癫痫治疗中,药物治疗仍是首选治疗方法。 奥卡西平

(oxcarbazepine,OXC)是卡马西平( carbamazepine,CBZ)
的一种 10鄄酮基类衍化物,2000 年 1 月由美国食品与药

品监督管理局(food and drug administration,FDA)批准上

市,2003 年底于中国正式上市,现已广泛应用于临床。
OXC 作为一种新型抗癫痫药物,治疗癫痫的疗效及安全

性已经得到国际上的认可,我国诸多癫痫病专家也建议

将其作为新诊断癫痫部分性发作的首选药物[3]。 儿童

作为一类特殊群体,神经系统发育尚不完善,在长期甚

至需要终身服药前提下,为达到有效控制癫痫发作,且
不影响患儿生活质量的目标,就需要给予个体化给药,
这就有赖于 OXC 的治疗药物监测 ( therapeutic durg
monitoring,TDM)。 本文就 OXC 的作用机制、药代动力

学特点及影响血药浓度的因素等作一综述,为儿科医师

在临床用药提供合理的指导。
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1摇 OXC抗癫痫作用机制

OXC 化学结构与 CBZ 类似,但其耐受性好、不良反

应少。 OXC 与 CBZ 最显著的区别在于肝药酶诱导及自

身诱导作用小[4鄄5]。 OXC 口服吸收后在体内经肝脏芳

香酮还原酶迅速还原为主要抗癫痫活性产物 10鄄羟基

卡马西平(10鄄hydroxycarbazepine,MHD) [6]。 田洁等[7]及

Lloyd P 等[8]研究表明,MHD 才是真正在体内发挥药理

作用的活性物质,OXC 只是作为 MHD 的前体药物。
MHD 的作用机制主要是通过阻断电压依赖性的钠离子

通道,抑制神经元的重复放电和减少突触冲动的传播,
从而稳定过度兴奋的神经元细胞膜[9];抑制高压激活的

钙离子通道减少钙离子内流和增加电压敏感的钾离子

通道也参与了抗癫痫的机制[10鄄11]。

2摇 药代动力学特点

OXC 经口服吸收,每天分两次给药,生物利用度约

99% 。 有研究发现,OXC 通过直肠给药也可以吸收,但
给予相同剂量 OXC 后,经直肠吸收途径所产生的 MHD
血药浓度明显低于口服途径所能达到的血药浓度[12]。
OXC 吸收后通过活性代谢产物 MHD 发挥药理作用[13]。
MHD 在 10 位上有一个不对称碳原子,因此有两种异构

体,比例约为 4 颐 1 的 S鄄型和 R鄄型[14鄄15],但两者的肾脏清

除率和蛋白结合率相似。 在血液中,MHD 主要与白蛋

白结合,结合率约为 40% ,且相对稳定,不随其血清浓度

的改变而发生显著变化。 MHD 主要在肾脏进行代谢,
大部分与葡萄糖醛酸通过尿甘酸二磷酸葡萄糖醛酸酶

(UDP鄄glucuronosyltransferase,UGT)结合而进一步代谢,
部分以 MHD 原型排出体外,而约 4% 的部分被氧化成

无药理活性的 10,11鄄二羟基衍生物(DHD) [16鄄17]。 95%
以上的 OXC 代谢物随尿液排出,其中包括 27% 的

MHD、49%的 MHD 的葡萄糖醛酸苷、约 4% 的无药理活

性的 DHD,还有约 13%的 OXC 的结合产物,以原形排出

比例不到 1% 。 此外,约 4% 的药物通过大便排出[16]。
儿童由于生理发育不完善,其吸收、分布、代谢及排泄与

成人有较大差异,而儿童群体中,个体差异也会影响药

代动力学,因此,在 OXC 治疗癫痫患儿中使用 TDM 是

很有必要的。

3摇 癫痫患儿 MHD血药浓度的影响因素

3郾 1摇 给药剂量

汪洋等[18]对 273 例单独服用 OXC 患儿的研究结果

显示,MHD 血药浓度与 OXC 给药剂量呈正相关,且相关

系数较高(R=0郾 611)。 在韩国的一项 OXC 群体药代动

力学的研究中显示,随着每公斤体质量给药剂量的增

加,MHD 的血药浓度水平也逐渐增加[19]。 墨西哥研究

者对年龄 2 ~ 77 岁的 OXC 单药治疗的癫痫患者的研究

显示,无论是儿童组(年龄<15 岁,66 例),还是成人组

(年龄逸15 岁,148 例),MHD 血药浓度与给药剂量之间

均呈线性关系[20]。 更多研究报道[17] 也支持 MHD 的此

药动学特点。

3郾 2摇 合并用药

OXC 当单独用药疗效不满意时,临床医师常常通过

联合用药从而有效控制癫痫发作。 OXC 及其代谢产物

MHD 不受 CYP450 酶影响,但能抑制 CYP2C19 酶,并轻

度诱导 CYP3A4 酶、CYP3A5 酶,从而影响其代谢作用,
且自身血药浓度也会有所变化[21鄄23]。 与卡马西平、苯巴

比妥、苯妥英钠等酶诱导剂联合使用时,会增加 OXC 的

代谢,使 MHD 血药浓度降低[19鄄21]。 而需要经过 CYP2C19
酶代谢的药物如苯巴比妥、苯妥英钠等,与 OXC 联合使

用时,由于其抑制作用,苯妥英钠的血药浓度会升高

40%以上,苯巴比妥也有轻微升高(约 15% ) [17]。 当联

合使用丙戊酸时,会升高其血药浓度 20% ~ 30% [24],但
对 OXC 自身的代谢几乎无影响[18,25鄄26]。 此外,有研究报

道,OXC 与拉莫三嗪联合使用时,会降低拉莫三嗪血药

浓度[27],但对 MHD 的药动学无影响[28]。

3郾 3摇 性别

林志燕等[29] 对 217 例服用 OXC 的癫痫患儿进行

MHD 血药浓度的测定,其中男性患儿占 126 例,女性患

儿 91 例,结果显示在推荐剂量 8 ~ 46 mg / (kg·d)范围

内,不同性别的 MHD 稳态血药浓度比较差异无统计学

意义。 Park K J 等[19] 的研究也支持这一结论。 而汪洋

等[18]的研究则有不同的结论,在一项 273 例单独服用

OXC 的癫痫患儿(男 196 例,女 77 例)性别差异的研究

中,两组经 t 检验,组间比较差异有统计学意义,女性患

儿血药浓度高于男性患儿。 这可能与男女各组样本量的

差异(女性病例数远小于男性病例数)有关;另一方面,女
性患儿的葡萄糖醛酸较少、肾脏清除率较低等[30] 原因也

有影响;此外,抗癫痫药物对生殖内分泌功能的影响,在
男女之间产生有差异的代谢过程也是其影响因素之一。

3郾 4摇 年龄

Johannessen S I 等[26]研究结果显示,2 ~ 6 岁的儿童

肾脏清除率比成人高出约 1 倍。 Perucca E[31] 的研究显

示,儿童肾脏清除率较成人高,而低龄儿童又较大龄儿

童肾脏清除率高。 随着年龄的增长,体表面积越大,儿
童的肾脏清除率逐渐下降,MHD 消除半衰期延长,年龄

越大的儿童,其 MHD 的稳态血药浓度越高。 这与国内

林志燕等[29]、汪洋等[18]的报道均相符。

3郾 5摇 其他

体质量越大的患儿,肾脏清除率越低,达到相同的

稳态血药浓度,相对于体质量小的患儿所需要的药物剂

量更小。 OXC 主要在肝脏经肝细胞转化为 MHD,因此,
肝功能损害的患儿对 MHD 的代谢有不同程度的影响。
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有研究报道,轻到中度的肝功能损害对 MHD 的药代动

力学没有影响,但对有严重肝损害的患者尚有待研

究[32]。 在肾功能不全的患儿中,其肾脏清除率明显下

降,MHD 消除半衰期最多可延长 19 h[33]。 癫痫发作的

不同类型、胃肠功能吸收障碍、低蛋白血症、青春期女性

患儿月经期间、服药依从性、剂型的选择、品牌的不同等

多种因素均有可能影响患儿体内 MHD 的代谢。

4摇 OXC药物不良反应与血药浓度、给药剂量之间的关系

OXC 的不良反应主要有皮疹、嗜睡、头痛、头晕、复
视、恶心、呕吐、疲劳、低钠血症等。 杨洁等[34] 对服用

OXC 的 50 例癫痫患儿的研究结果显示,有 13 例(26% )
出现了不良反应,以头晕(6% )、恶心(4% )、皮疹(4% )
居多,发生不良反应患儿的 MHD 平均血药浓度为(13郾 1依
4郾 7)滋g / mL,明显高于未发生不良反应的患儿 (9郾 8 依
2郾 5)滋g / mL,差异有统计学意义(P = 0郾 013),说明 MHD
血药浓度高的患儿较血药浓度低的患儿发生不良反应

的几率更大。 Borusiak P 等[35]对 46 例服用 OXC 的癫痫

患儿研究显示,30 例(65郾 2% )发生不良反应,以恶心呕

吐(15郾 2% )、头晕(15郾 2% )、视力障碍(13郾 0% )及疲劳

(8郾 7% )为主,对应的 MHD 平均血药浓度分别为 33郾 3
滋g / mL、39郾 0 滋g / mL、40郾 7 滋g / mL、39郾 0 滋g / mL,因此,认
为 MHD 血药浓度在(35 ~ 40)滋g / mL,发生不良反应的

几率将增加。 Striano S 等[36] 的研究表明,MHD 血药浓

度大于 30 滋g / mL 时发生不良反应的可能性更大。 而

Neels H N 等[37] 报道,不良反应常出现在 MHD 血药浓

度>45 mg / mL 时。
抗癫痫药物的不良反应常常发生于剂量过大

时[38]。 徐沛等[39]也认为抗癫痫药物的剂量和服药过程

中患儿的认知及行为改变具有相关性。 刘永红等[40] 对

81 例服用 OXC 的癫痫患儿的安全性研究显示,有 3 例

出现了不良反应,其中 2 例发生在药物的加量过程中,
分别为乏力、恶心;另外 1 例服用 OXC 1 次(150 mg)后
出现了剧烈头痛,将剂量调整为 75 mg / d 后,症状逐渐

缓解。 在抗癫痫药物中,OXC 最易诱发低钠血症。 王红

梅等[41]的研究显示,在 56 例单药服用 OXC 的癫痫患儿

中,有 3 例出现了无症状性低钠血症,其中 1 例 OXC 服

用剂量为 30郾 0 mg / (kg·d),高于研究中的 OXC 平均服

用剂量(25郾 0依8郾 9)mg / ( kg·d)。 有研究[42鄄43] 报道,较
高的 OXC 给药剂量可增加 OXC 所致的低钠血症风险,
且 OXC 的不良反应呈剂量依赖性。 Lin C H 等[44] 研究

报道,OXC 剂量每增加 1 mg,发生低钠血症的风险将增

加 0郾 20% 。
综上所述,药物的不良反应与血药浓度、给药剂量

密切相关。 较高的 MHD 血药浓度会增加不良反应的发

生率,不良反应的发生也呈药物依赖性。 结合上文 OXC
给药剂量与 MHD 血药浓度呈线性关系的结论,临床上

可以在有效控制癫痫发作的基础上,将给药剂量减到最

低,同时 MHD 血药浓度水平也会随之降低,从而避免不

良反应的发生。

5摇 血药浓度监测的临床意义

抗癫痫药物治疗窗窄、服药周期长、服药后个体差

异大等特点,都要求进行治疗药物监测(TDM),从而针

对每个患儿的具体情况制定出给药方案,才可能使药物

治疗安全有效。 目前在很多发达国家如美国、英国、加
拿大等,TDM 已成为一项日常监测工作,现国内也逐渐

开始普遍化。 有报道指出,通过开展 TDM,癫痫发作的

控制率从 47%提高到 74% 。
目前国内常用是的《中国药典·临床用药须知》建

议的 MHD 治疗浓度参考范围 10 ~ 35 滋g / mL[45],国外常

用的参考范围为(3 ~ 35)滋g / mL[46]。 此外,还有更多文献

报道 3 ~ 32 滋g / mL[47]、3 ~ 40 滋g / mL[33]、12 ~ 30 滋g / mL[37]、
12 ~ 36 滋g / mL[48] 等不同治疗浓度参考范围。 在临床

上,对服用 OXC 的癫痫患儿进行 MHD 的 TDM,可以让

临床医师了解患儿的 MHD 血药浓度水平,判断其是否

在推荐的参考范围内,考虑是否需要加量或者更换其他

抗癫痫药物,而不至于延误患儿的病情。 另外,当患儿

MHD 血药浓度较高时,可以提示临床医师需要调整给

药剂量,以保证用药安全。
OXC 是一种新型抗癫痫药物,主要通过它的活性代

谢产物 MHD 发挥药理效应,现已广泛应用于临床。 儿

童作为一类特殊群体,具有特殊的药代动力学特点,给
药剂量、合并用药、性别、年龄、体质量、肝肾功能等多种

因素都可以影响 MHD 在体内的代谢过程。 这就要求临

床医师在观察临床症状的同时,结合 TDM,制定出符合

患儿自身特点的给药方案,从而更加安全、有效、合理地

使用 OXC 治疗癫痫患儿。
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Effectiveness and Side Effect of Macrolide Antibiotics for Treatment in Chronic Inflammatory Airway
Diseases

Tang Xiaojiao, Xie Xiaohong, Liu Enmei (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 大环内酯类抗生素(macrolides,MA)已被用于临床

治疗慢性气道炎症性疾病,包括弥漫性泛细支气管炎

( diffuse panbronchiolitis, DPB )、 囊 性 纤 维 化 ( cystic
fibrosis,CF)、非囊性纤维化的支气管扩张 ( non鄄cystic
fibrosis bronchiectasis,NCFB)、哮喘、慢性阻塞性肺部疾

病(chronic obstructive pulmonary disease,COPD)、闭塞性

细支气管炎( bronchiolitis obliterans,BO)等[1]。 本综述

旨在总结长期应用大环内酯类抗生素治疗慢性气道疾病

的有效性证据及相关机制,同时关注长期应用的风险。

1摇 大环内酯类抗生素的发展

MA 是一类分子结构中具有 14 ~ 16 碳内酯环的抗

菌药物的总称。 按化学结构分为 14 元 MA,包括红霉

素、罗红霉素、克拉霉素等;15 元 MA,目前仅有阿奇霉

素;16 元 MA 包括麦迪霉素、交沙霉素、螺旋霉素等。 14
元、15 元 MA 因其抗炎作用和免疫调节作用而日益受到

研究者及临床医师的关注和肯定[2]。
20 世纪 50 ~ 70 年代,第一代 MA 开始应用于临床,

包括红霉素、竹桃霉素、泰乐霉素等。 红霉素是第一个

临床应用的 14 元环 MA,它对革兰阳性菌有较强的抗菌

活性,治疗肺炎球菌等呼吸道感染以及军团菌肺炎、支

原体肺炎等有较好的疗效。
红霉素存在对酸不稳定、胃肠道不良反应明显及抗

菌谱窄、有交叉耐药等缺点。 20 世纪 80 年代第二代半

合成的 MA 问世,主要有克拉霉素、阿奇霉素、罗红霉素

等,它们具有更好的酸稳定性,更强的抗菌活性,口服吸

收好、体内分布广、组织浓度高、半衰期长、不良反应少

等优点,在临床中应用广泛。
随着对第一代和第二代 MA 耐药的肺炎链球菌、流

感嗜血杆菌等耐药菌的增多,第三代 MA 酮内酯类抗生

素,如泰利霉素、赛红霉素也逐步被研发出来。

2摇 MA应用于慢性气道炎症性疾病的可能机制

首先,MA 是一类广泛应用于治疗感染性疾病的药

物。 它通过阻断 50s 核糖体中肽酰转移酶的活性来抑

制细菌蛋白质合成,属于快速抑菌剂。 抗菌谱主要为革

兰阳性菌、厌氧菌、部分革兰阴性菌及非典型病原体。
慢性气道炎症性疾病的急性发作多由感染引起,因此,
它能减少此类疾病的急性发作[1]。

其次,MA 通过对炎症因子和炎症细胞的调控从而

起到抗炎的作用。 较多的研究表明,MA 能明显减少支

气管肺泡灌洗液、血浆及痰液中的一些特异性细胞因
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