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[摘要]目的:探讨影响癫痫患儿丙戊酸剂量校正血药浓度[C / D,单位(μg / mL) / (g / d)]的影响因素,为癫痫患儿个体化用药提

供参考。 方法:回顾性收集我院 2021 年 166 例癫痫患儿丙戊酸血药浓度监测数据及临床资料,考察性别、年龄、体质量、药物剂

型及联合用药对丙戊酸 C / D 的影响。 结果:癫痫患儿丙戊酸的血药浓度为(66. 53± 21. 02)μg / mL,剂量为(0. 53± 0. 23) g / d,
C / D 为(148. 77±82. 91)(μg / mL) / (g / d)。 年龄≤3、>3 ~ 6、> 6 ~ 16 岁患儿的丙戊酸 C / D 分别为(256. 59± 122. 62)、(157. 17±
45. 86)、(112. 46±49. 68)(μg / mL) / (g / d)(P<0. 05);体质量≤20、>20~ 40、>40

 

kg 患儿的丙戊酸 C / D 分别为(204. 80±97. 24)、
(124. 05±42. 84)、(90. 88±36. 00)(μg / mL) / (g / d)(P<0. 05);性别及联合用药对患儿丙戊酸 C / D 无显著影响。 结论:对于年龄

≤3 岁以及体质量≤20
 

kg 的癫痫患儿,临床医师应注意适当减少丙戊酸给药剂量,以预防因血药浓度过高而导致不良反应的

发生。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

factors
 

that
 

influence
 

the
 

dose-adjusted
 

blood
 

concentration
 

of
 

valproic
 

acid
 

(C / D,
 

(μg / mL) /
(g / d))

 

in
 

children
 

with
 

epilepsy,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

individualized
 

medication
 

in
 

children
 

with
 

epilepsy.
 

Methods:
 

The
 

monitoring
 

data
 

of
 

blood
 

concentration
 

of
 

valproic
 

acid
 

and
 

clinical
 

data
 

of
 

166
 

children
 

with
 

epilepsy
 

admitted
 

into
 

our
 

hospital
 

in
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

collected,
 

and
 

the
 

effects
 

of
 

gender,
 

age,
 

body
 

wight,
 

drug
 

formulation
 

and
 

drug
 

combination
 

on
 

C / D
 

of
 

valproic
 

acid
 

were
 

investigated.
 

Results:
 

The
 

blood
 

concentration
 

of
 

valproic
 

acid
 

in
 

children
 

with
 

epilepsy
 

was
 

(66. 53±21. 02)
 

μg / mL,
 

the
 

dose
 

was
 

(0. 53±0. 23)
 

g / d,
 

and
 

the
 

C / D
 

was
 

(148. 77±82. 91)(μg / mL) / (g / d).
 

The
 

C / D
 

of
 

valproic
 

acid
 

in
 

children
 

⩽3
 

years,
 

from
 

>3
 

to
 

6
 

years,
 

>6
 

to
 

16
 

years
 

were
 

respectively
 

(256. 59±122. 62),
 

(157. 17±45. 86)
 

and
 

(112. 46±49. 68) (μg / mL) / (g / d)
 

(P<0. 05).
 

The
 

C / D
 

of
 

valproic
 

acid
 

in
 

children
 

with
 

body
 

weight
 

⩽20
 

kg,
 

> 20
 

to
 

40
 

kg,
 

> 40
 

kg
 

were
 

respectively
 

( 204. 80 ±
97. 24),

 

(124. 05±42. 84)
 

and
 

(90. 88±36. 00)(μg / mL) / (g / d)
 

(P<0. 05).
 

While
 

gender
 

and
 

drug
 

combination
 

had
 

no
 

significant
 

effect
 

on
 

C / D
 

of
 

valproic
 

acid.
 

Conclusion:
 

For
 

children
 

with
 

epilepsy
 

⩽3
 

years
 

and
 

with
 

body
 

weight
 

⩽20
 

kg,
 

clinicians
 

should
 

be
 

particularly
 

aware
 

of
 

the
 

need
 

to
 

appropriately
 

reduce
 

the
 

dose
 

of
 

valproic
 

acid,
 

so
 

as
 

to
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

due
 

to
 

high
 

blood
 

concentration.
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drug
 

monitoring;
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factors

　 　 癫痫是一类常见的慢性中枢神经系统疾病,小儿

癫痫患病率为 0. 39% ~ 0. 51%,约为成人的 2 倍[1-2] 。
丙戊酸( valproic

 

acid,VPA) 作为临床常用的广谱抗癫

痫药物,是治疗大发作、肌阵挛发作及失神发作等的常

用药物,在小儿癫痫中的临床使用率可> 80%,但在临

床实践中发现 VPA 的药动学存在高度个体差异性,而
这种差异性可能受多种因素的影响[3-5] 。 剂量校正血

药浓度( dose-adjusted
 

plasma
 

concentration,C / D)即血药

稳态谷浓度与日均用药剂量的比值,C / D 低表明药物

代谢较快,而 C / D 高表明药物代谢相对缓慢[6] 。 根据

神经精神药理学与药物精神病协会( AGNP ) 发布的

《精神科治疗药物监测共识指南( 2017 版) 》 [7] ,推荐

VPA 作为抗癫痫及双相情感障碍治疗药物的有效治疗

窗为 50 ~ 100
 

μg / mL,C / D 的参考范围为 62. 2 ~ 134. 8
 

( μg / mL) / ( g / d) ,半衰期为 14
 

h。 目前国内外已有一

些癫痫患儿 VPA 血药浓度监测的相关研究,但针对小

儿癫痫患者 VPA 的 C / D 及其相关影响因素的研究还

未见报道。 因此,本研究回顾性收集了安徽医科大学

附属六安医院 2021 年门诊及住院癫痫患儿的 VPA 血

药浓度监测结果及临床资料,以考察影响 C / D 的相关
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因素,旨在为 VPA 在癫痫患儿中的个体化用药提供

参考。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

回顾性收集 2021 年在安徽医科大学附属六安医院

儿科及神经内科门诊和住院接受治疗并进行 VPA 血药

浓度监测的 166 例癫痫患儿的血药谷浓度监测结果和

临床资料(性别、年龄、体质量、VPA 日均剂量、VPA 剂

型、联合用药)。 纳入标准:(1) 符合国际抗癫痫联盟

(ILAE)癫痫及综合征诊断标准;(2)年龄为 3 个月~16 岁;
(3)口服 VPA 单药或联合其他抗癫痫药物治疗,连续用

药≥5
 

d。 排除标准:(1)病例资料不全;(2)距上次调整

VPA 用药方案<5
 

d;(3)同一患儿重复监测的血药浓度。
本研究共收集 166 例癫痫患儿的 VPA 血药浓度监测数

据及相关临床资料,对于同一患儿重复监测的血药浓

度,通常用药时间越长,血药浓度越趋于稳定,因此选择

最后一次的监测结果。

1. 2　 血样采集与浓度测定

患儿连续服用 VPA 达到稳态,检测当日清晨服药前

空腹采集静脉血 2 ~ 3
 

mL 用于测定 VPA 稳态血药谷浓

度,以 3
 

000
 

r / min 离心 10
 

min 分离获取血清, 采用

Siemens
 

Viva-E 分析系统进行测定,检测方法为酶放大

免疫法。

1. 3　 统计学方法

应用 SPSS
 

24. 0 软件,计量资料以 􀭰x±s 表示,采用 t
检验或方差分析,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

VPA 日均剂量为 ( 0. 53 ± 0. 23) g / d, 血药浓度为

(66. 53 ± 21. 02) μg / mL,C / D 为 ( 148. 77 ± 82. 91) ( μg /
mL) / (g / d)。 年龄≤3、>3~ 6、>6~ 16 岁患儿的 VPA

 

C / D
分别为( 256. 59 ± 122. 62)、( 157. 17 ± 45. 86)、(112. 46 ±
49. 68)(μg / mL) / (g / d)(P<0. 05);体质量≤20、>20 ~ 40、
> 40

 

kg 患儿的 VPA
 

C / D 分别为 ( 204. 80 ± 97. 24 )、
(124. 05± 42. 84)、(90. 88 ± 36. 00) ( μg / mL) / ( g / d),差
异有统计学意义(P < 0. 05);性别及联合用药对患儿

VPA
 

C / D 无显著影响。 见表 1。

3　 讨论

本研究结果显示,我院癫痫患儿 VPA
 

C / D 为 24. 00 ~
608. 33(148. 77±82. 91)(μg / mL) / ( g / d),高于 AGNP 推荐

的参考范围 ( 62. 2 ~ 134. 8) ( μg / mL) / ( g / d),且仅有

48. 19%( 80 / 166) 在指南推荐的参考范围内,45. 78%
(76 / 166)超出指南推荐参考范围上限,6. 02%(10 / 166)
低于指南推荐参考范围下限,表明 VPA 代谢速率偏慢的

患儿比例较大,这主要与儿童处于生长发育期,能够代

谢 VPA 的肝药酶数量及活性有限有关。 相关研究证实

C / D 能够用于分析药动学个体差异性,本研究中癫痫患

儿 VPA 血药浓度分布较为集中(血药浓度位于参考治

疗窗内的占 74. 70%),但 C / D 分布离散,表明癫痫患儿

的 VPA 药动学个体差异较大,只有通过设计个体化给药

方案,才能保证将多数患儿的 VPA 血药浓度控制在参考

治疗窗内。

表 1　 癫痫患儿丙戊酸 C / D的影响因素

项目 例数 剂量 / (g / d)
血药浓度 /
(μg / mL)

C/ D /
[(μg / mL) / (g / d)]

性别 男 100 0. 56±0. 24 66. 60±20. 76 144. 44±83. 04

女 66 0. 50±0. 21 66. 42±21. 40 155. 34±86. 26

F 2. 84 0. 067 0. 68

P >0. 05 >0. 05 >0. 05

年龄 ≤3 岁 26 0. 26±0. 11 59. 42±20. 18 256. 59±122. 62

>3~6 岁 51 0. 44±0. 13 66. 20±19. 24 157. 17±45. 86

>6~16 岁 89 0. 67±0. 21 68. 80±21. 75 112. 46±49. 68

F 66. 75 2. 02 48. 04

P <0. 05 >0. 05 <0. 05

体质量 ≤20
 

kg 65 0. 34±0. 13 63. 42±21. 00 204. 80±97. 24

>20~40
 

kg 64 0. 60±0. 16 71. 06±20. 91 124. 05±42. 84

>40
 

kg 37 0. 77±0. 21 65. 38±19. 87 90. 88±36. 00

F 90. 81 2. 23 38. 04

P <0. 05 >0. 05 <0. 05

VPA 剂型 口服溶液组 122 0. 49±0. 22 65. 61±20. 35 159. 77±87. 71

缓释片组 18 0. 72±0. 20 71. 72±22. 39 103. 50±34. 59

普通片剂组 26 0. 61±0. 21 67. 27±22. 51 128. 51±67. 54

F 10. 26 0. 68 4. 71

P <0. 05 >0. 05 <0. 05

联合用药 单用 VPA 组 134 0. 52±0. 24 65. 68±21. 86 151. 93±88. 59

联合左乙拉西坦组 16 0. 54±0. 20 69. 69±18. 40 141. 86±49. 19

联合托吡酯组 5 0. 63±0. 14 74. 20±14. 47 120. 20±19. 90

联合苯巴比妥组 5 0. 57±0. 24 58. 80±13. 60 126. 10±52. 53

联合奥卡西平组 4 0. 68±0. 12 80. 25±9. 93 119. 00±9. 35

联合拉莫三嗪组 3 0. 85±0. 11 84. 00±11. 22 99. 00±7. 35

F 1. 64 1. 27 0. 57

P >0. 05 >0. 05 >0. 05

对可能影响癫痫患儿 VPA
 

C / D 的因素进行分析发

现,性别差异不影响 C / D,与绝大多数相关研究结论一

致[2] 。 赖远花等[8] 通过过多元线性回归分析发现,癫痫

患儿年龄与 VPA 血药浓度无显著相关性。 在本研究中,
不同年龄段的患儿血药浓度同样无显著差异,但日均服

药剂量却差异显著,因此不同年龄段患儿 VPA
 

C / D 存

在显著差异;儿童体质量通常与年龄呈正相关,因此本

研究发现不同体质量的患儿 VPA
 

C / D 也存在显著差

异。 这是由于 VPA 主要经肝脏代谢,处于不同生长发育

期的儿童肝药酶数量及活性不同,年龄越大,肝药酶系

统发育越成熟,对 VPA 的代谢速率越快,因此 C / D 也就

越小。 此外,随着年龄的增长,儿童肾血流量及肾小球

滤过率也逐渐增加,使得 VPA 消除速率变快[9] 。 本研究

发现,当患儿年龄<3 岁以及体质量≤20
 

kg 时 VPA
 

C / D
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增幅明显变大,提示对于这两类患儿,临床医师应特别

注意适当减少 VPA 的给药剂量,以免因代谢缓慢导致患

儿血药浓度过高进而引发不良反应。 本研究分析剂型

因素发现,使用口服溶液的患儿 VPA
  

C / D 显著高于使

用缓释片及普通片剂的患儿,原因为采用口服溶液治疗

的多为低龄儿童,而年龄能够显著影响 VPA
  

C / D,因此

实际上仍然是年龄因素的影响。
本研究显示联合用药对癫痫患儿 VPA

  

C / D 无显著

影响。 我院医师对于癫痫患儿多采用 VPA 单药进行治

疗,联合用药方面多选用血浆蛋白结合率低且基本不受

肝药酶代谢影响的左乙拉西坦[10] ,因此对癫痫患儿的

VPA
  

C / D 无显著影响。 同样的,联合使用基本不影响其

他抗癫痫药稳态血浆浓度的托吡酯时[11] ,患儿 VPA
  

C / D 也未出现显著变化。 目前,关于奥卡西平及拉莫三

嗪能否影响 VPA 代谢尚存在较大的争议[12-15] 。 本研究

中奥卡西平及拉莫三嗪对癫痫患儿 VPA
  

C / D 无显著影

响,但样本量较小,仍需要扩大样本量进一步验证。 苯

巴比妥是常见的肝药酶诱导剂,联用时会使 VPA 代谢加

速,血药浓度降低[16] 。 但在本研究中,联用苯巴比妥并

未对癫痫患儿 VPA
  

C / D 产生显著影响,可能是因为儿

童肝药酶系统发育尚未成熟,苯巴比妥所产生的酶诱导

作用有限,且样本量较小(5 例)。 因此,未来还需扩大

样本量进一步探讨联合用药对癫痫患儿 VPA
  

C / D 的具

体影响。 此外,药物代谢酶的遗传多态性(遗传变异)等

可能影响 C / D 的因素也应在今后条件允许的情况下纳

入研究。
综上所述,年龄及体质量对癫痫患儿 VPA

  

C / D 影响

显著,临床医师在使用 VPA 进行小儿抗癫痫治疗时,需要

根据患儿年龄和体质量进行剂量调整。 对于年龄≤3 岁

以及体质量≤20
 

kg 的患儿应格外留意,从低剂量开始给

药,同时注意监测患儿的血药浓度,谨防因血药浓度过高

引发不良反应,以保障儿童的用药安全。
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