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[摘要]目的:探讨新疆地区双相情感障碍患儿拉莫三嗪(LTG)血药浓度的影响因素,为临床个体化用药提供参考。 方法:采用

超高效液相色谱法测定 LTG 血药浓度,分析年龄、性别、剂量及联合用药等对患儿 LTG 血药浓度的影响。 结果:150 例患儿服用

LTG 后血药浓度为(4. 20±2. 57)μg / mL。 患儿年龄 11~ 18 岁,11 ~ <14 岁组和 14 ~ 18 岁组的给药剂量、血药浓度、浓度剂量比

(CDR)比较差异均无统计学意义(P 均>0. 05);女性患儿的给药剂量、血药浓度和 CDR 均高于男性患儿(P 均<0. 05);维吾尔

族和汉族患儿的给药剂量、血药浓度、CDR 比较差异均无统计学意义(P 均>0. 05);无联合用药组患儿的 LTG 给药剂量和血药

浓度均高于 LTG+卡马西平组(P 均<0. 05)。 LTG 血药浓度与给药剂量呈正相关(P<0. 05),但相关性较差( r<0. 5)。 结论:临
床使用 LTG 控制和治疗双相情感障碍患儿的过程中,有必要对 LTG 进行治疗药物监测(TDM),以便及时调整剂量,更好地控制

双相情感障碍发作。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

lamotrigine
 

(LTG)
 

blood
 

concentration
 

in
 

children
 

with
 

bipolar
 

disorder
 

in
 

Xinjiang,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

individualized
 

medication.
 

Methods:
 

The
 

blood
 

concentration
 

of
 

LTG
 

was
 

determined
 

by
 

ultra-high
 

performance
 

liquid
 

chromatography,
 

and
 

the
 

effects
 

of
 

age,
 

gender,
 

dose
 

and
 

drug
 

combination
 

on
 

blood
 

concentration
 

of
 

LTG
 

in
 

children
 

were
 

analyzed.
 

Results:
 

The
 

blood
 

concentration
 

of
 

150
 

children
 

after
 

taking
 

LTG
 

was
 

( 4. 20 ± 2. 57)
 

μg / mL.
 

All
 

children
 

aged
 

from
 

11
 

to
 

18
 

years,
 

there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

dose,
 

blood
 

concentration,
 

and
 

blood
 

concentration
 

and
 

dose
 

ratio
 

(CDR)
 

between
 

the
 

11
 

to
 

<14
 

year-old
 

group
 

and
 

the
 

14
 

to
 

18
 

year-old
 

group
 

(P>0. 05).
 

The
 

dose,
 

blood
 

concentration
 

and
 

CDR
 

of
 

female
 

children
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

male
 

children
 

(P< 0. 05).
 

There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

dose,
 

blood
 

concentration
 

and
 

CDR
 

between
 

Uighur
 

and
 

Han
 

children
 

(P>0. 05).
 

The
 

dose
 

and
 

blood
 

concentration
 

of
 

LTG
 

in
 

the
 

non-drug
 

combination
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

LTG+carbamazepine
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

blood
 

concentration
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

dose
 

of
 

LTG
 

administered
 

(P<0. 05),
 

but
 

the
 

correlation
 

was
 

poor
 

( r<0. 5).
 

Conclusion:
 

Therapeutic
 

drug
 

monitoring
 

(TDM)
 

of
 

LTG
 

is
 

necessary
 

in
 

the
 

clinical
 

use
 

of
 

LTG
 

for
 

the
 

control
 

and
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

bipolar
 

disorder
 

so
 

as
 

to
 

make
 

timely
 

dose
 

adjustments
 

for
 

better
 

control
 

of
 

bipolar
 

episodes.
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　 　 双相情感障碍(bipolar
 

disorder,BPD)是一种严重的

慢性情绪障碍,主要特征是以躁狂和抑郁交替或混合发

病[1] 。 BPD 患儿起病年龄较早,发作频繁,且控制治疗难度

较单相抑郁更大,自杀率较高[2] 。 拉莫三嗪(lamotrigine,
LTG)为新型广谱抗惊厥药物,主要用于 BPD 抑郁发作

期及维持期治疗,且对抑郁发作的疗效更加突出[3] 。 加

拿大心境和焦虑治疗指导组( Canadian
 

Network
 

for
 

Mood
 

and
 

Anxiety
 

Treatments,CNMAT)和国际双相情感障碍学

会(International
 

Society
 

of
 

Bipolar
 

Disorder,ISBD)发布的

BPD 治疗指南也推荐 LTG 为 BPD 维持治疗的一线药

物[4] 。 儿童青少年与成人相比,各器官和生理功能正在

发育,药物在体内消除速率较快,半衰期缩短[5] 。 此外,
LTG 药动学个体差异较大,可能受年龄、性别、族别、并
发症及药物相互作用的影响,故临床医师为了及时调整

LTG 的给药剂量,提高临床疗效和降低药物不良反应,
有必要定期监测 LTG 的血药浓度。 因此,本研究通过测

定新疆地区 BPD 患儿 LTG 血药浓度,初步探讨年龄、性
别、族别、给药剂量及联合用药等因素对患儿 LTG 血药

浓度的影响,为临床个体化用药提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

回顾性收集 2019 年 1 月至 2022 年 6 月就诊于我院

临床心理科诊断为 BPD 并规律服用 LTG 的患儿 150 例。
纳入标准:( 1) 根据国际疾病分类-10 ( ICD-10) 诊断为

BPD;(2)严格遵医嘱服用 LTG 进行治疗并确保血药浓

度达到稳态;(3)用药期间肝肾功能正常;(4)研究期间

未接受透析、利尿等显著影响药物消除的治疗。 排除标
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准:(1)相关研究资料缺失;(2)采血时间点不符合要求;
(3)末次服药时间不明确;(4)同时使用药物种类过多影

响研究等。 所有患儿均严格遵医嘱服用 LTG 进行治疗,
每天分 2 次服用,以患儿服用维持剂量治疗至少 2 周后

的稳态血药浓度作为观察指标。 共纳入 150 例患儿,年
龄(15. 57± 5. 32) 岁,体质量指数( 22. 21 ± 3. 63) kg / m2,
给药时长(1. 01±0. 96)年,剂量(2. 59±1. 41)mg / (kg·d),血
药浓度(4. 22±2. 55)μg / mL,浓度剂量比(CDR)2. 03±1. 93。

1. 2　 试药与仪器

LTG 片( Glaxo
 

Smith
 

Kline
 

Pharmaceuticals 公司,批
号 TP5T,每片 50

 

mg);LTG 对照品(中国药品生物制品

检定所,批号 QA / LBF / 30,纯度≥98%);甲醇、甲酸(美

国赛默飞世尔公司);乙酸铵(天津市北联精细化学品开

发有限公司);样本前处理蛋白沉淀剂(美国雅培公司)。
超高效液相色谱仪(美国 Waters 公司,型号 H-CLASS);
BP221S 型电子天平(德国赛多利斯公司);S20K 型 pH
调节仪(上海梅特勒托利多公司);5430R 型低温冷冻离

心机(德国艾本德公司)。

1. 3　 血药浓度监测[6]

1. 3. 1　 色谱条件　 色谱柱:Waters
 

ACQUITY
 

UPLC
 

BEH
 

C18 柱(2. 1
 

mm×50. 0
 

mm,1. 7
 

μm);流动相 A:乙腈,流
动相 B:乙酸铵溶液(10

 

mmol / L,甲酸调 pH
 

4. 1),A ∶ B =
20 ∶ 80;检测波长 240

 

nm,柱温 30
 

℃ ,流速 0. 2
 

mL / min,
进样量 2

 

μL。
1. 3. 2　 方法学考察　 配制 1. 25、2. 50、5. 00、10. 00、20. 00、
40. 00

 

μg / mL 的系列 LTG 血清样品,加入蛋白沉淀剂

200
 

μL,涡旋混合 60 ~ 90
 

s 后 12
 

000×g 低温(4
 

℃ )离心

10
 

min,取上清液,过滤后进样测定。 结果显示:LTG 保

留时间 3. 95
 

min;在 1. 25 ~ 40. 00
 

μg / mL 浓度范围内,浓
度(X) 与峰面积( Y) 的线性关系良好( Y = 5

 

539. 9X +
3

 

397. 9,r= 0. 999
 

7);检测下限 0. 50
 

μg / mL( S / N = 4),
定量下限 1. 00

 

μg / mL( S / N = 12);日内精密度 3. 08% ~
7. 04%,日间精密度 2. 01% ~ 4. 89%,准确度 88. 75% ~
105. 29%,提取回收率 90. 02% ~ 97. 58%;LTG 血浆样品

经处理后的室温稳定性、长期稳定性和冻融冻存稳定性

均较好(bias<15%)。
1. 3. 3　 样本测定　 患儿于检测当日空腹抽取 1 ~ 2

 

mL
静脉血置于无添加剂的采血管中,立即 3

 

500×g 低温离

心 5
 

min,精密吸取血清 100
 

μL,采用超高效液相色谱法

进行测定,计算 LTG 稳态血药浓度。

1. 4　 收集临床资料

收集并随访获得患儿的年龄、性别、族别、体质量、
服药剂量、联合用药和末次调整 LTG 给药剂量并连续规

律服药≥1 个月后的 LTG 稳态血药浓度等资料。 本研

究中,联合用药主要包括抗抑郁药、抗精神病药、苯二氮

类和其他情感稳定剂,根据神经精神药理学与药物精

神病学协会( AGNP)指南[7] ,丙戊酸钠、卡马西平、苯妥

英钠和苯巴比妥可影响 LTG 的代谢。

1. 5　 统计学方法

应用 SPSS
 

21. 0 软件,计量资料以 x±s 表示,采用 t
检验和方差分析,计数资料采用 χ2 检验,相关性分析采

用皮尔森卡方检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 LTG 血药浓度的影响因素

150 例患儿年龄 11~ 18 岁,11 ~ <14 岁组和 14 ~ 18 岁

组的给药剂量、血药浓度、CDR 比较差异均无统计学意

义(P 均>0. 05);女性患儿的给药剂量、血药浓度和 CDR
均高于男性患儿(P 均<0. 05);维吾尔族和汉族患儿的

给药剂量、血药浓度、CDR 比较差异均无统计学意义(P
均>0. 05);无联合用药组患儿的 LTG 给药剂量和血药

浓度均高于 LTG+卡马西平组(P 均<0. 05)。 见表 1。

表 1　 LTG血药浓度的影响因素分析

组别 例数
给药剂量 /

[mg / (kg·d)]
血药浓度 /
(μg / mL)

CDR

11 ~ <14 岁组 20 2. 08±0. 95 5. 19±4. 61 2. 78±2. 69
14 ~ 18 岁组 130 2. 66±1. 46 4. 07±2. 09 1. 91±1. 77
t -1. 719 1. 855 1. 394
P >0. 05 >0. 05 >0. 05
男性组 21 1. 99±0. 89 2. 75±1. 87 1. 49±1. 06
女性组 129 2. 68±1. 46 4. 43±2. 59 2. 09±2. 03
t 2. 096 3. 661 2. 138
P <0. 05 <0. 01 <0. 05
维吾尔族组 46 2. 39±1. 45 4. 24±1. 33 2. 06±1. 91
汉族组 104 2. 67±1. 40 4. 21±2. 13 2. 02±1. 95
t -1. 088 0. 052 0. 127
P >0. 05 >0. 05 >0. 05
无联合用药组 110 2. 75±1. 49 4. 48±2. 25 1. 93±1. 11
LTG+丙戊酸钠组 30 2. 41±1. 04 3. 53±3. 43 1. 65±1. 59
LTG+卡马西平组 10 1. 53±0. 61 2. 95±1. 11 1. 98±0. 54
F 3. 047 3. 980 0. 700
P <0. 05 <0. 05 >0. 05

2. 2　 LTG 血药浓度与给药剂量的相关性

患儿 LTG 血药浓度( concentration,C) 和给药剂量

(dose,D)的线性回归方程 C = 0. 677
 

2D+ 2. 468
 

5 ( r =
0. 376,P<0. 05),结果显示 LTG 血药浓度与给药剂量呈

正相关(r>0. 3,P<0. 05),但相关性较差(r<0. 5),见图 1。

0 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00
D/［mg/（kg�d）］

25.00

20.00

15.00

10.00

5.00

0

C/（
μ
g/
m
L）

图 1　 LTG血药浓度与给药剂量的相关性

2. 3　 LTG 血药浓度范围

应用 SPSS 软件对 LTG 稳态血药浓度进行百分位数

·2· 儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 9 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 9



法(P2. 5 ~P97. 5 )统计学分析,结果显示患儿 LTG 稳态血

药浓度范围为 1. 20 ~ 10. 86
 

μg / mL。

3　 讨论

目前临床治疗 BPD 的首要方法是服用药物,必要时

需住院治疗。 BPD 不仅严重降低了患儿的生活质量,也
给患儿家庭和社会造成了沉重的经济负担。 目前,LTG
已在我院开始用于 BPD 患儿的治疗。 LTG 作为临床常

用的 BPD 治疗药物,具有生物利用度高、药物相互作用

小、药代动力学稳定的特点[3] 。 我们在检测中发现部分

患儿给药剂量达到维持剂量,但血药浓度达不到有效血

药浓度参考范围,原因考虑与患儿个体差异及服药依从

性有关,而服药依从性可以通过对 LTG 进行血药浓度监

测来提高。 因此,采用安全、灵敏、快速的血药浓度测定

方法来监测 BPD 患儿的 LTG 血药浓度,同时探讨患儿

在服用 LTG 常规治疗剂量下的稳态血药浓度参考范围

是有必要的。
根据 AGNP 发布的《精神科治疗药物监测共识指南

(2017 版)》 [7] ,推荐 LTG 作为心境稳定剂的有效治疗窗

为 1 ~ 6
 

μg / mL,半衰期为 14
 

h。 本研究 150 例新疆地区

BPD 患儿的 LTG 血药浓度测定结果(4. 22±2. 55)μg / mL,在
AGNP 指南推荐治疗窗 2. 5~15. 0

 

μg / mL 内。 此外,本研究

测定的 LTG 稳态血药浓度范围为 1. 20 ~ 10. 86
 

μg / mL,
有 143 例(95. 33%)患儿血药浓度在治疗窗内。 本研究

结果表明,治疗药物监测(TDM)可以将大部分患儿的稳

态血药浓度控制在治疗窗内,但给药方案存在较大差

异。 其中,4 例(2. 67%)给药剂量均已达到说明书最大

给药剂量(100 ~ 200
 

mg / d),但 LTG 稳态血药浓度均低

于治疗窗下限(2. 5
 

μg / mL);3 例(2. 00%) 给药剂量均

未超过说明书最大给药剂量,但 LTG 稳态血药浓度均高

于治疗窗上限(15. 0
 

μg / mL)。 因此,在 LTG 的实际临

床用药过程中,需要对患儿进行个体化治疗。
LTG 稳态血药浓度影响因素的研究表明,成人组血

药浓度低于儿童组,女性患儿的 LTG 血药浓度和 CDR
均高于男性患儿(P 均<0. 05);患儿的 LTG 血药浓度与

给药剂量呈正相关(r>0. 2,P<0. 05)。 其主要原因:(1)与
成人相比,儿童体内药物消除速率快,半衰期缩短[8] ;
(2)样本量较小;(3)可能联合与 LTG 存在潜在相互作

用的药物[9-12] 。 因此,年龄和性别对 LTG 血药浓度的影

响还需扩大样本量进一步研究。
新疆自古以来就是一个多民族聚集的地区,其中以维

吾尔族、汉族和哈萨克族人口居多[13] 。 DNA 研究结果显

示,维吾尔族拥有西部欧亚特定的单倍群的比例是

42. 6%,而在汉族未发现[14] 。 但本研究在分析 LTG 稳态血

药浓度影响因素时并未发现患儿的给药剂量、血药浓度和

CDR 在维吾尔族和汉族患儿之间存在显著差异。 因此,族
别对 LTG 有效血药浓度的影响还需后期进一步研究。

LTG 主要通过葡萄糖醛酸化在肝脏中代谢,并作为

葡萄糖醛酸苷酸偶联物在肾中排泄[10] 。 肝药酶诱导性

抗癫痫药物(EIASMs),如苯妥英钠、卡马西平、苯巴比妥

或扑米酮等可显著增加 LTG 的清除率[9-12] 。 Brzakovi 'c
 

B
 

B
等[11]发现,LTG 代谢速率与卡马西平呈剂量依赖性,卡马西

平作为代谢诱导剂降低 LTG 血药浓度。 Kim
 

H
 

J 等[12] 发

现,同时给予丙戊酸钠可使 LTG 清除率降低约 35%,而联用

卡马西平、苯妥英钠、苯巴比妥等药物可使 LTG 清除率提高

80%。 此外,Koristkova
 

B 等[15] 在 430 例<15 岁的患者中发

现,联用丙戊酸钠可使 LTG 清除率降低 54%,联用卡马

西平可将 LTG 清除率提高 191%。 本研究在分析 LTG
血药浓度影响因素中发现,联用卡马西平患儿的 LTG 血

药浓度明显低于不联用卡马西平的患儿,可见联用卡马

西平患儿的 LTG 代谢较快。 由于本研究纳入患儿中仅

10 例联用卡马西平,样本量较小,因而联用卡马西平对

LTG 血药浓度的影响还需深入研究。
总之,临床使用 LTG 控制和治疗 BPD 患儿的过程

中,有必要对 LTG 进行 TDM,以及时调整给药剂量,更好

地控制抑郁症状发作。 同时,我们将在后续研究中继续

扩大样本量,深入探讨适合新疆地区不同民族患儿的

LTG 血药浓度参考范围,为临床制订个体化给药方案提

供参考。
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[摘要]目的:建立复方乳酸依沙吖啶软膏中硼酸的含量测定方法。 方法:采用酸碱滴定法对同一批次复方乳酸依沙吖啶软膏

供试品进行硼酸含量测定,对其专属性、线性范围、精密度、准确度实验结果进行数据分析,以判断方法的适用性。 结果:本实验

方法专属性良好,硼酸在 5. 05~ 51. 60
 

mg 范围内线性关系良好,线性方程 Y= 0. 160
 

498X+0. 051
 

24( r = 0. 999
 

98);硼酸检出限

为 0. 2
 

mg,定量限为 0. 6
 

mg;重复性实验相对标准差(RSD)为 0. 37%(n= 6),精密度实验 RSD 为 0. 58%(n= 12);硼酸平均加样

回收率为 99. 1% ~ 100%(RSD<1. 0%)。 结论:该方法简单、快速,测定结果均符合《中华人民共和国药典》2020 年版四部通则

9101 要求,适用于复方乳酸依沙吖啶软膏中硼酸的含量测定。
[关键词]复方乳酸依沙吖啶软膏;硼酸;含量测定;酸碱滴定法
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Lactate
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by
 

Acid-Base
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Zongyang1,
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[Abstract] Objective:
 

To
 

establish
 

a
 

method
 

for
 

determining
 

the
 

boric
 

acid
 

content
 

in
 

compound
 

ethacridine
 

lactate
 

ointment.
 

Methods:
 

Boric
 

acid
 

content
 

of
 

the
 

same
 

batch
 

of
 

compound
 

ethacridine
 

lactate
 

ointment
 

was
 

determined
 

by
 

the
 

acid-base
 

titration
 

method,
 

experimental
 

results
 

of
 

specificity,
 

linear
 

range,
 

precision
 

and
 

accuracy
 

were
 

analyzed
 

to
 

evaluate
 

its
 

applicability.
 

Results:
 

The
 

method
 

demonstrated
 

good
 

specificity.
 

Boric
 

acid
 

showed
 

good
 

linearity
 

in
 

the
 

range
 

from
 

5. 05
 

to
 

51. 60
 

mg,
 

with
 

the
 

linear
 

equation
 

Y= 0. 160,498X+0. 051,24
 

( r= 0. 999,98).
 

The
 

detection
 

limit
 

of
 

boric
 

acid
 

was
 

0. 2
 

mg,
 

and
 

the
 

limit
 

of
 

quantification
 

was
 

0. 6
 

mg,
 

the
 

relative
 

standard
 

deviation
 

(RSD)
 

of
 

repeatability
 

experiment
 

was
 

0. 37%
 

(n= 6),
 

and
 

the
 

RSD
 

of
 

precision
 

experiment
 

was
 

0. 58%
 

(n= 12).
 

The
 

average
 

recovery
 

rate
 

of
 

boric
 

acid
 

ranged
 

from
 

99. 1%
 

to
 

100%
 

(RSD<1. 0%).
 

Conclusion:
 

The
 

experimental
 

method
 

is
 

simple
 

and
 

fast,
 

and
 

all
 

the
 

determination
 

results
 

are
 

in
 

accordance
 

with
 

the
 

requirements
 

of
 

the
 

part
 

Ⅳ
 

general
 

rule
 

9101,
 

Pharmacopoeia
 

of
 

the
 

People’ s
 

Republic
 

of
 

China
 

2020.
 

Therefore,
 

it
 

is
 

suitable
 

for
 

the
 

determination
 

of
 

boric
 

acid
 

in
 

compounded
 

ethacridine
 

lactate
 

ointment.
[Keywords]compound

 

ethacridine
 

lactate
 

ointment;
 

boric
 

acid;
 

content
 

determination;
 

acid-base
 

tritracion

　 　 复方乳酸依沙吖啶软膏是首都医科大学附属北京

儿童医院的自制制剂,批准文号“京药制字 H20063873”,
处方由乳酸依沙吖啶、硼酸、氧化锌、羊毛脂、凡士林组

成。 采用熔合搅拌法制备,制备方法为取乳酸依沙吖
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