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癫痫患者拉莫三嗪治疗药物监测研究进展*
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摘要：目的 为临床合理使用拉莫三嗪（LTG）提供参考。方法 检索中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science数据库自建库起至

2023年 11月的 LTG治疗药物监测相关文献，从治疗窗、药物代谢动力学（简称药动学）特征，特殊人群（妊娠期女性、儿童、老年人等）

药动学特征及代谢酶相关基因多态性对血药浓度的影响等方面，总结 LTG治疗药物监测研究进展。结果 LTG是治疗癫痫发作和双

相情感障碍的药物，临床应用时需参考最新治疗窗；临床监测样本以血浆为主，头发和唾液也可作为非入侵样本；血药浓度检测的主

要方法为液相色谱法，荧光光谱法和电化学传感器正逐渐被应用。LTG生物利用度约为 98%，蛋白质结合率约为 55%，达峰时间不受

给药剂量限制；在与其他药物联用时要注意调整剂量。有潜在生育能力的癫痫女性用药首选 LTG，用于老年癫痫时更适用于新发患

者，对于癫痫患儿应重点监测血药浓度，以避免发生不良反应。尿苷 5' -二磷酸 -葡萄糖醛酸糖基转移酶是参与 LTG代谢的主要酶，

其相关基因的多态性也是血药浓度的重要影响因素。结论 应采用合适的样本和方法检测 LTG血药浓度，并关注不同人群及不同基

因型，以预防严重不良反应的发生。

关键词：癫痫；拉莫三嗪；治疗药物监测；药物代谢动力学；基因多态性；药品不良反应；研究进展

Research Progress on Therapeutic Drug Monitoring of Lamotrigine for Epileptic Patients
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational use of lamotrigine （LTG） in clinical practice. Methods Literature
related to the therapeutic drug monitoring （TDM） of LTG in the CNKI，WanFang，VIP，PubMed and Web of Science from the
inception of each database to November 2023 were searched. The research progress of TDM of LTG was summarized from the
therapeutic window，pharmacokinetic characteristics，pharmacokinetic characteristics of special populations（pregnant women，children，
elderly），and effect of metabolic enzyme - related gene polymorphisms on the plasma concentration. Results LTG is a drug for
epilepsy and bipolar disorder，and its clinical application needs to be based on the latest therapeutic window. The clinical
monitoring sample of LTG is mainly plasma，hair and saliva are also non - invasive samples. The detection method of LTG
concentration is mainly liquid chromatography，fluorescence spectroscopy and electrochemical sensor are gradually being applied. The
bioavailability of LTG is about 98%，the protein binding rate is about 55%，and the time to peak is not limited by the dosage of
the drug. Pay attention to adjusting the dosage of LTG when used in combination with other drugs. LTG is priority for epileptic
women with potential fertility，it is more suitable for newly - diagnosed epileptic patients for elderly，and plasma concentration
should be monitored for epileptic children to avoid adverse reactions. Uridine 5' - diphosphate glucuronosyltransferases is the main
enzyme involved in LTG metabolism，and the polymorphism of its related genes is an important factor affecting the plasma
concentration. Conclusion We should detect LTG concentration through suitable samples and methods，pay attention to different
populations and genotypes to prevent the occurrence of serious adverse reactions.
Key wordsKey words：：epilepsy；lamotrigine；therapeutic drug monitoring；pharmacokinetics；genetic polymorphism；adverse drug reaction；research
progress
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拉莫三嗪（LTG）对癫痫发作、双相情感障碍和难治

性癫痫均有疗效［1 - 2］，其通过阻滞钠离子通道发挥作

用，具有抗谷氨酸和神经保护作用［3］，但其 γ - 氨基丁

酸和单胺能作用较弱［4］。LTG耐受性良好，可作为妊娠

期用药治疗癫痫发作，同时有一定的抗抑郁作用，也可

作为心境稳定剂使用。对于癫痫合并脑胶质瘤患者，

LTG通过对超极化激活的环核苷酸门控通道功能的调

节，减少神经元过度兴奋、中期因子的产生和视神经胶

质瘤的生长［5］。临床常以 LTG与其他抗癫痫药物联用

治疗癫痫，药物联用会改变单药的药物代谢动力学（简

称药动学），影响患者血药浓度，进而影响疗效［6］。目前，

临床多以治疗药物监测的手段来保障患者用药安全［7］。
抗癫痫药物治疗药物监测的目的是将血药浓度控制在

治疗窗内，以最大限度减少不良反应的发生。在此，通

过检索中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science
数据库自建库起至 2023年 11月的 LTG治疗药物监测

相关文献，分析 LTG作为抗癫痫药物使用过程中的治

疗药物监测现状，为LTG的临床使用提供依据。

1 LTG 治疗药物监测

1. 1 LTG 的治疗窗

有研究表明，LTG的血药浓度与剂量呈正相关［8］。
根据 2017年国际抗癫痫联盟推荐意见和国际神经精神

药理学与药物精神病学协会发布的指南，LTG有效浓度

范围为 2. 5～15. 0 mg / L，预警值为 20. 0 mg / L［9 - 10］。
LTG在中国上市时间较短［11］，故在中国人群中的治疗

窗仍需完善。

不同亚群的人群应参考不同的治疗窗进行治疗。

欧美人群LTG的治疗窗为 0. 1～15. 0 mg / L［12 - 13］。而对

于亚洲人群，董维冲等［14］发现，LTG（已达稳态）患者的

治疗窗为0. 42～17. 21 mg / L；赵婷等［15］发现266例新疆

癫痫患儿（0～18岁）LTG的治疗窗为2. 20～16. 24 mg / L；
王环鑫［16］研究发现儿童的治疗窗为3. 99～8. 97 mg / L，
青少年为 2. 67～8. 56 mg / L；成人最小有效浓度为

1. 88 mg / L。
1. 2 临床监测样本选择

LTG可迅速穿透血脑屏障，当血浆 - 脑系统达平

衡时，相应的血浆浓度也与抗惊厥效果密切相关［17］，故
当前对 LTG进行治疗药物监测的样本主要为血浆。

KUCZYNSKA等［18］发现头发和唾液中 LTG浓度和血浆

浓度密切相关，故唾液可作为监测药物水平的替代样

本。虽然 LTG在头发中的浓度与癫痫发作次数无关，但

可用来确定患者的长期依从性。

1. 3 监测方法

液相色谱法已广泛用于 LTG的血药浓度检测。

KUCZYNSKA等［18］采用液相色谱串联质谱法分析毛

发、唾液和血浆中 LTG的含量，尽管非常快捷，但存在

仪器不易携带、对操作环境要求高等缺点。目前，荧光

光谱法和电化学传感器也在 LTG血药浓度检测方面得

以应用，合理设计和开发性能优异的荧光纳米材料和

电化学传感器对于 LTG的检测具有重要意义［19 - 21］。
SONG等［22］、SUN等［23］、MA等［24］、BAZRAFSHAN等［25］、
JOUYBAN等［26］均采用荧光纳米检测方法检测生物样

本中 LTG浓度，检测限或浓度范围分别为 0. 029 58，
1. 89，1. 66 µmol / L 及 2. 0～45. 0 µg / L、0. 3 mg / L、
0. 5～6. 0 mg / L。荧光纳米检测法具有更好的灵敏度、

视觉检测选择性、超强的抗干扰能力、快速响应能力和

出色的耐久性和高可回收性等优异性能。WANG等［27］

和 BOJDI等［28］均采用了电化学传感器测定 LTG浓度；

前一研究线性范围为 5. 0 × 10 - 8～3. 0 × 10 - 4 mol / L、
检测限为 1. 52 × 10 - 9 mol / L、精密度试验的 RSD为

1. 04%～4. 41%，回收率为 92. 40%～107. 00%；后一研

究检测限为 5. 9 pmol / L，生物样品中的 LTG得到了

0. 01～1. 0 nmol / L和 1. 0～200 nmol / L 2个线性动态

范围。此外，任刘丽等［29］采用胶体金法对LTG血药浓度

进行半定量快速检测，检测范围为 2. 5～15 g / L，且该

方法更低成本、简单快捷且高效。

2 LTG 的药动学特征

2. 1 体内药动学

LTG具有 98%的生物利用度，蛋白质结合率 55%，

达峰时间不受给药剂量限制，在摄入后 1～3 h内达

峰［30］，药动学结构模型为一级吸收消除的单室模型。据

报道，LTG单药使用的半衰期为 24～30 h，但多次给药

可诱导自身代谢，半衰期缩短 25%［31］，这可能与对某些

Ⅱ期酶（尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶）的弱诱导作用

有关［32］。除自身诱导外，LTG的药动学参数受多种因素

影响，应结合不同亚群做群体药动学分析。其中影响LTG
清除率的常见显著因素包括药物相互作用、体质量、年龄、

性别、治疗持续时间、产妇状况［33 - 34］和遗传多态性［35］。
2. 2 药物相互作用

LTG临床常与丙戊酸［36］、左乙拉西坦、奥卡西平、

碳酸锂和卡马西平等药物联用［37］抑制癫痫发作［38］。张
晓旭等［39］报道了丙戊酸和LTG在癫痫患者机体中的药

动学相互作用，发现前者可显著升高 LTG血药浓度，且

与剂量呈正比。KORISTKOVA等［40］研究发现，丙戊酸在

联合用药中降低了儿童 54%的 LTG清除率，在有卡马

西平的三联疗法中降低了 21%。与卡马西平联用 LTG
清除率提高了 191%，左乙拉西坦和托吡酯对 LTG清除

率无明显影响，且联合用药中使用更高的治疗剂量会

导致不良反应发生率增加 3倍。DOUGLAS - HALL
等［41］发现，服用酶抑制剂 / 诱导剂时应分别将 LTG的
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剂量减半或加倍，儿童单药治疗中 LTG的清除率与成

人相似，但在联合用药中发现儿童对酶诱导剂的敏感

性更高。在 LTG应用过程中潜在药物相互作用评估作

为常规治疗药物监测的一部分应受到重点关注。

避孕药对 LTG血药浓度有一定影响，如果避孕或

抑制癫痫发作失败，潜在的母婴风险对癫痫女性伤害

巨大。KING等［42］的报道显示，含雌激素的阴道环和透

皮贴剂避孕方法在治疗阶段可降低 LTG浓度，并延缓

其疗效。含有雌激素的避孕药通过诱导葡萄糖醛酸化

增加 LTG的清除率，故服用避孕药会使女性在整个月

经周期中的 LTG血清浓度发生变化。SAWAGASHIRA
等［43］的研究中，1例服用口服避孕药的女性患者由于难

以维持最佳的 LTG血清浓度而导致癫痫发作后的缓解

时间延长。SABERS等［44］发现口服避孕药和 LTG共用

期间的 LTG血药浓度会下降至少 50%，建议如果使用

具有肝药酶酶诱导作用的抗癫痫药，则应避免使用雌

性孕激素或孕激素类药物，孕激素植入物，贴剂或激素

环等激素避孕药［45］。
VAN DER LEE等［46］通过研究 24名健康受试者发

现，洛匹那韦 /利托那韦可能通过诱导葡萄糖醛酸化缩

短 LTG的半衰期，提高 LTG清除率。此时，需要将剂量

增加到 2倍LTG初始剂量，才能达到与单用LTG相似的

浓度，而LTG对洛匹那韦 /利托那韦的药动学无明显影

响。甲磺酰亚胺是治疗难治性癫痫的二线附加药物，

BESAG等［47］发现 LTG联用甲磺酰亚胺时癫痫发作控

制较差，在停用甲磺酰亚胺后癫痫发作控制得到改善。

提示临床联用甲磺酰亚胺与 LTG在甲磺酰亚胺开始使

用或停用时，需调整LTG剂量。

3 血药浓度与不良反应

LTG不良反应的发生与其血药浓度具有相关性。

DIEDERICH等［48］发现 LTG初始剂量和剂量递增疗法

均不影响表皮坏死松解症的发生率，但影响其严重程

度和死亡率。NAKAMURA等［49］发现第 2周和第 8周的

LTG血浆浓度之间存在显著的线性关系。SUZUKI等［50］

研究发现，第 2周LTG血浆高浓度是LTG相关皮疹的危

险因素，认为第 2周 LTG血浆浓度（4. 38 mmol / L）是表

皮坏死松解症的阈值。CLARK等［51］研究发现，初始使

用高剂量 LTG（尤其是初始剂量 > 25 mg时）会增加与

LTG相关的表皮坏死松解症风险，建议采用缓慢加量疗

法。GUERRINI等［52］发现大剂量 LTG治疗后患者出现

肌阵挛性癫痫持续状态。CONTRERAS等［53］发现，LTG
抑制了癫痫模型大鼠的心脏钠电流进而降低了峰值振

幅和心脏兴奋性，延长了癫痫模型动物的动作电位不

应期。YΙLDΙZ等［54］发现，高剂量 LTG可影响模型大鼠

的心脏功能。İZCI等［55］发现，使用大剂量LTG的患者易

发生三度房室传导阻滞。ABOUKAOUD等［56］在使用

LTG的癫痫人群中发现缓慢性心律失常的风险，建议多

重用药患者接受心电图监测。

4 特殊人群的 LTG 药动学特征

4. 1 女性（尤其是妊娠期妇女）

SCHMITZ等［57］研究证实 LTG在女性患者中具有

良好的耐受性，LTG对多种癫痫均有效且未发现其致畸

作用，故为有潜在生育能力癫痫妇女的首选用药。女性

荷尔蒙变化会影响癫痫发作机制和抗癫痫药物的清除

率，与正常女性比较，癫痫女性患者妊娠并发症和围产

期精神问题风险更高［58］，女性癫痫患者中有 35%患经

期癫痫病［44］，此部分患者在月经周期特定阶段癫痫发

作频率升高。FREUND等发现 31名服用 LTG的妊娠期

妇女中 14名出现突破性癫痫发作，前 3个月发生率为

77%，故须通过治疗药物监测保证LTG在妊娠期也能有

效控制癫痫发作［45，58 - 60］。
在妊娠过程中，LTG的药动学随不同妊娠阶段变化

显著。PETRENAITE等［61］发现，对于妊娠期妇女，胎儿

的性别显著影响 LTG清除率变化。FOTOPOULOU等［62］

研究发现，在妊娠早期、妊娠中期和妊娠晚期，LTG的平

均清除率分别为 197%，236%，248%，分娩期达到 264%
（峰值），且需将LTG的剂量增加 250%才能发挥相应的

治疗作用。同时王鸣璐等［63］也得到了类似的结果，且当

妊娠期LTG血药浓度降至妊娠前靶浓度的 62%时癫痫

发作风险才会增加，应对妊娠期妇女加强治疗药物监

测。有研究表明，产后母乳喂养婴儿的血液样本中抗癫

痫药的浓度大幅低于母体血药浓度，故支持正在接受

抗癫痫药物治疗的癫痫妇女开展母乳喂养［64］。
4. 2 儿童与老人

年龄是影响 LTG药动学特征的主要因素，是引起

LTG药动学改变的因素之一。LTG的耐受性和降低的药

物相互作用能力在老年癫痫发作治疗中显示出相对的

优越性，更适合于新发癫痫病老年患者［65］。在进行治疗

药物监测时应关注药物代谢活性和肾功能，指导药物

剂量调整。由于药物代谢活性较低和 / 或肾功能下

降［66］，老年人的药物清除率通常低于年轻人。年龄 > 65岁
患者的药物清除率下降约 15%，在临床应用中应考虑

年龄对维持剂量优化的潜在影响［67］。
多项研究评估了 LTG治疗儿童癫痫的治疗窗，但

存在争议，也尚无研究根据安全性数据给出确定的范

围［68］，对于癫痫患儿，应重点执行治疗药物监测以避免

不良反应的发生［69］。由于参与葡萄糖醛酸结合的酶成

熟缓慢，LTG在新生儿中的消除速率特别慢，在出生后

的几个月效率逐渐上升［66］。与成人相比，校正体质量

后，年龄为 1. 7岁患儿的清除率高达 31. 5%。在药物相
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互作用方面，陈婧婧等［70］分析 21项研究后发现，LTG剂

量与血药浓度呈正相关；丙戊酸及左乙拉西坦会增加

患儿的LTG血药浓度，卡马西平会显著降低患儿的LTG
血药浓度，苯巴比妥可能会降低患儿的LTG血药浓度。

5 代谢酶基因多态性对 LTG 血药浓度的影响

尿苷 5' -二磷酸 -葡萄糖醛酸糖基转移酶（UGT）
是参与LTG代谢的主要酶，LTG代谢酶相关基因也是影

响其血药浓度的重要影响因素。KIM等［71］分析了 9项关

于UGT1A4和UGT2B7基因多态性对 LTG浓度 /剂量比

（CDR）的研究。对于UGT2B7 - 161C > T纯合变异，LTG
的 CDR显著高于野生型和杂合变体，因此存在该纯合

变异者需减少 LTG剂量。PETRENAITE等［72］发现酶活

性对女性LTG代谢的影响大于男性，且女性UGT2B7的
遗传多态性在妊娠期 LTG清除率变化中也起一定作

用［61］。转运蛋白相关基因多态性（ABCB1c. 1236 C > T
和 ABC1B1c. 3435 C > T）未发现与 LTG清除率相关。患

儿的基因多态性（UGT1A4 219C > T、UGT1A4 142T > G、
OCT1 M408VA > G、UGT1A4 163G > A）、年龄、体质量、性别

也会影响LTG血药浓度［70］，在临床用药时应重视。

6 小结

目前，癫痫的发病机制尚未明确，对癫痫的治疗以

使用药物控制症状为主。LTG作为新型抗癫痫药物，对

癫痫的疗效良好。有研究表明，LTG具有神经保护作用，

不仅对癫痫发作具有良好的作用，对双相情感障碍和脑

胶质瘤合并癫痫效果更好［3，5］。在临床应用 LTG过程中

易出现皮肤相关不良反应，可能也会发生心脏不良反

应，且不良反应的发生与 LTG血药浓度明显相关，故对

LTG进行治疗药物监测很重要。LTG药动学改变一直是

研究的热点，儿童、妊娠期妇女和老年患者的药动学个

体差异大，剂量和血药浓度无明显相关性［15］，且目前无

相应的群体药动学预测模型作为参考，故应重点关注此

类人群。此外，药物代谢酶基因对 LTG血药浓度也有影

响，对于UGT2B7 - 161C > T纯合变异，需要减少剂量，

以保证用药过程中LTG安全有效。
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