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摘　 要　 左乙拉西坦为第 2 代广谱抗癫痫药,在治疗多种不同类型癫痫时具有良好的临床疗效,该药在特殊人群(如儿童、老年
人、妊娠期妇女和肾功能损伤患者等)中使用时观察到较大的药动学变异,因此,在此类患者中进行治疗药物监测有助于将左乙
拉西坦浓度维持在参考范围内,提高治疗安全性和有效性。 该文对特殊人群患者应用左乙拉西坦的药动学及血药浓度监测相关
研究进展进行综述,为临床特殊人群个体化用药提供参考。
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ABSTRACT　 Levetiracetam
 

is
 

a
 

second-generation
 

broad-spectrum
 

antiepileptic
 

drug
 

that
 

shows
 

significant
 

clinical
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

various
 

types
 

of
 

epilepsy,
 

while
 

significant
 

pharmacokinetic
 

variations
 

have
 

been
 

observed
 

when
 

the
 

drug
 

is
 

used
 

in
 

special
 

populations
 

( such
 

as
 

children,
 

the
 

elderly,
 

pregnant
 

women
 

and
 

patients
 

with
 

impaired
 

renal
 

function).
 

Therefore,
 

conducting
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring
 

in
 

such
 

patients
 

is
 

helpful
 

in
 

maintaining
 

the
 

levetiracetam
 

concentration
 

within
 

reference
 

ranges,
 

as
 

well
 

as
 

improving
 

its
 

safety
 

and
 

efficacy.
 

This
 

article
 

reviews
 

relevant
 

research
 

progress
 

on
 

pharmacokinetics
 

and
 

blood
 

concentrations
 

monitoring
 

of
 

levetiracetam
 

in
 

special
 

population,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

individualized
 

medication
 

in
 

clinical
 

special
 

populations.
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　 　 左乙拉西坦(levetiracetam,LEV)是第 2 代广谱抗癫痫药,
属于吡咯烷酮衍生物,为吡拉西坦类似物,其抗癫痫作用机制

与传统抗癫痫药不同,主要作用靶点为脑内的突触囊泡蛋白

SV2A,并可通过阻断钙离子通道、调节 γ-氨基丁酸能神经抑

制功能等多途径发挥抗癫痫作用[1] 。 LEV 抗癫痫作用的确切

机制尚不明确,可能是通过作用于突触小泡上的 SV2A 蛋白,
选择性影响背海马区神经递质的释放,使失去平衡的兴奋性

和抑制性神经递质恢复正常[1] 。 相比于其他抗癫痫药,LEV
具有相对较好的安全性和耐受性,该药的不良反应大多为轻

中度中枢神经系统反应,较多发生在治疗的初始阶段,且无明

显的剂量相关性,常见有嗜睡、疲劳、头晕、四肢乏力、焦虑、躁
动和行为改变等。 适应证方面,LEV 片剂最初于 1999 年被美

国食品药品监督管理局正式批准用于成人癫痫部分性发作的

辅助治疗,后于 2007 年 3 月在我国正式被批准上市。 2012
年,美国食品药品监督管理局将 LEV 适应年龄放宽,批准 LEV
片剂及口服液用于年龄≥1 个月的儿童与成人癫痫部分性发

作的辅助治疗。 随着研究进展,LEV 静脉制剂于 2017 年在我

国获批用于癫痫持续状态控制治疗,于 2019 年进一步获批用于

癫痫全面性强直阵挛发作的治疗[2] 。 除此之外,LEV 其他的适

应证还包括预防术后癫痫、偏头痛治疗及用于神经保护等。
癫痫患者通常需要长期服用抗癫痫药,对抗癫痫药进行

治疗药物监测(TDM)的目的是优化给药方案,获得更好的疗

效并降低药物毒性,同时监测和评估患者治疗依从性。 2011
版《AGNP 精神科治疗药物监测共识指南》 中对 LEV 进行

TDM 的推荐等级为 2 级[3] ,随后在 2017 版指南更新时调整为

4 级[4] 。 由于 LEV 随患者生理、病理特点变化会发生较大药

动学变异,目前 LEV 的 TDM 项目主要被推荐用于特殊人群,
如儿童、老年人、妊娠期妇女、肾功能不全患者、危重症患者
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等,以维持稳定 LEV 浓度水平,避免治疗失败和加强患者抗癫

痫治疗依从性[5] 。 故本文旨在对特殊人群患者应用 LEV 的药

动学特征相关研究进展进行综述,为临床特殊人群个体化用

药提供参考。
1　 LEV 的药动学特点

临床上 LEV 以口服给药为主,在 500~ 5
 

000
 

mg / d 的剂量

范围内,LEV 具有线性药动学特征,口服给药吸收迅速而完

全,且不受食物的影响,生物利用度接近 100%。 口服约 1
 

h 后

达血浆浓度峰值,血浆蛋白结合率< 10%,分布容积为 0. 5 ~
0. 7

 

L / kg。 LEV 在健康成人体内消除半衰期( t1 / 2 )为 6 ~ 8
 

h,
主要经乙酰胺水解酶系水解代谢,约 66%以原型药经肾排泄,
表观清除率为 0. 96~ 1. 08

 

mL / (min·kg) [6-7] 。
2　 LEV 的药物浓度监测
2. 1　 药物浓度监测方法

对于已建立检测方法或具备试剂盒条件的医疗机构,LEV
的 TDM 已被纳入常规监测项目,通常以采集稳态谷浓度为

主,即在患者服药 2~ 3
 

d 后,于次日清晨服药前采集 3 ~ 4
 

mL
血液作为 TDM 样本常规检测[8] 。 LEV 检测方法主要包括气

相色谱法(GC)、高效液相色谱-紫外检测法( HPLC-UV)、液相

色谱-串联质谱法( LC-MS / MS) [9] 。 其中 HPLC-UV 在实验室

常规分析中较为普及,但该方法具有前处理复杂、分析时间

长、血浆样品用量大、不适用于大批量检测的局限性[10] 。
LC-MS / MS 具备较高的检测特异性和灵敏度,已成为大多数体

内药物浓度检测的“金标准”,并可用于院外干血斑样本中

LEV 浓度分析[11] 。 此外,2018 年,美国 ARK
 

Diagnostics 公司

开发出一种用于定量测定人体内 LEV 血药浓度的免疫分析方

法,使临床自动化检测成为可能,该方法经验证与 HPLC 法测定

的 LEV 浓度一致性良好,转换关系为 CHPLC = -0. 29+1. 01CARK

( r2 = 0. 88,P<0. 001) [12] 。
2. 2　 血药浓度监测范围

国际抗癫痫联盟建议,对于 1 日 1 ~ 3
 

g 的给药剂量,LEV
谷浓度参考范围为 12 ~ 46

 

mg / L,但该治疗指数较宽,且范围

源于群体数据的中位值分布,临床适用性存在一定争议[13] 。
一方面,多项观察性研究显示,部分患者血药浓度低于该范围

仍可维持良好的疗效与安全性,提示该治疗窗的边界可能受

个体耐受性、癫痫类型、联合用药、共病状态等因素影响[14-16] 。
另一方面,部分研究者主张需基于研究群体分布特征或临床

观察终点调整目标浓度区间。 如 Shi 等[17] 根据研究中国癫痫

患者 TDM 结果分布推荐 LEV 参考范围为 6 ~ 20
 

mg / L。
Stepanova 等[18] 研究则发现,单药治疗癫痫时以 20 ~ 40

 

mg / L
作为 LEV 目标浓度范围,绝大多数癫痫能够得到较好控制并

能减少不良事件发生。 值得注意的是,儿童患者的参考区间

因生长发育特征、采血时间、统计方法等不同而各有差异,其
有效浓度范围通常分布于 2~ 30

 

mg / L[19-20] 。
3　 特殊人群的 LEV药动学特点和及其药物浓度监测
3. 1　 儿童患者

新生儿和儿童群体 LEV 体内代谢过程与成人有显著差

异。 LEV 的药品说明书建议,体重≤50
 

kg 的儿童和青少年,
起始治疗剂量为 10

 

mg / kg,1 日 2 次服药;体重>50
 

kg 时,剂量

与成人一致,最大剂量为 30
 

mg / kg。 Toublanc 等[21] 研究建议,

对不同体重层次的儿童给药方案进一步细化:体重<20
 

kg 的

儿童,每次口服 10
 

mg / kg 的溶液剂,1 日 2 次;体重为 20 ~ 40
和 40~ 70

 

kg 的儿童,每次分别口服 250 和 500
 

mg 片剂,1 日

2 次。 临床实践中,仅采取基于体重计算的给药方案难以充分

预测 LEV 药动学变异,特别是对于新生儿。 新生儿刚出生时,
LEV 清除缓慢,但随后迅速发生变化。 Sharpe 等[22] 前瞻性地探

究了 18 例新生儿癫痫患者静脉给予 LEV[5~10
 

mg / (kg·d)]持
续 1 周的药动学特征,患儿出生第 1 日 LEV 平均清除率为

0. 7
 

mL / (min·kg),第 7 日升至 1. 33
 

mL / ( min·kg),t1 / 2 则从

18. 5
 

h 缩短至 9. 1
 

h(与健康成人相当)。 与新生儿不同,婴幼

儿及学龄期儿童患者表现出平均更快的 LEV 清除速度,清除

率相比成年人增加约 60%。 有研究者分析了 12 例 2~ 46 个月

婴幼儿患者的 LEV 药动学数据,所有患儿接受单次口服

20
 

mg / kg 的 LEV 溶液,LEV 平均 t1 / 2 为(5. 3±1. 3)
 

h,表观清

除率为(1. 46±0. 42)
 

mL / (min·kg) [23] 。 以上参数与 24 例 6 ~
12 岁服用同等剂量 LEV 片剂的儿童患者基本相当[( 6. 0 ±
1. 1)

 

h,( 1. 43 ± 0. 36)
 

mL / ( min·kg)] [24] ,提示学龄期儿童

LEV 代谢能力趋于稳定。 因受器官发育因素的影响,儿童患者

的 LEV 药动学变异大,尤其是新生儿患者,其 LEV 药动学特征

变化的解释需细化至具体年龄乃至生长天数,因此,基于实时

LEV 浓度监测结果调整药物剂量对儿童患者是非常有必要的。
3. 2　 老年患者

老年患者的各器官有不同程度的衰退,药物代谢速度减

慢,t1 / 2 可显著延长至 10~ 11
 

h[3] 。 有研究显示,在刚开始使用

LEV 时,年轻患者(16~ 31 岁)对 LEV 的耐受性相对较高龄患

者(55~ 88 岁)更好,但两组间 1 年内停药率无显著差异;另
外,与年轻患者相比, 较高龄患者的口服清除率降低了

40% [25] 。 Contin 等[26] 比较了 LEV 在非老年(30~ 65 岁)、老年

(66~ 80 岁) 和高龄 ( 81 ~ 96 岁) 癫痫患者中的药动学特

征,结果显示,随着年龄的增长,LEV 清除率显著下降,三组年

龄段患者中位体重标准化清除率分别为 1. 23、 0. 83 和

0. 59
 

mL / (min·kg),作者建议老年和高龄患者所需 LEV 剂量

应分别比非老年患者低 30%和 50%,以达到相当的 LEV 血浆

浓度。 同时,在老年患者中应关注给药方案调整速度,一项研

究建议在老年患者中使用较慢的滴定速率以预防与 LEV 相关

的不良事件[27] 。 上述与年龄相关的药动学变化强调了监测特

殊人群 LEV 血药浓度及临床治疗反应以优化 LEV 治疗的必

要性,特别是在年龄极端的情况下。
3. 3　 妊娠期患者

由于妊娠期癫痫患者的 LEV 清除率显著升高,49%的患

者在妊娠期间增加了 LEV 剂量[28] 。 这可能是由于妊娠期间

肾脏血流量增多,肾小球滤过率升高,从而使得 LEV 清除速度

加快,血药浓度显著下降[29] 。 小样本研究中观察到癫痫女性

妊娠期 LEV 血药浓度下降主要出现在妊娠最后 3 个月(降低

47. 8%) [30] 。 有研究对不同妊娠阶段的 LEV 药动学过程进行

评价,Voinescu 等[31] 在 18 例使用 LEV 的妊娠期癫痫患者中观

察到 LEV 巨大的个体间变异性,且此阶段 LEV 清除率显著高

于非妊娠阶段,平均清除率的峰值出现在妊娠期前 3 个月,为
基线水平的 1. 42 ~ 2. 02 倍。 Berlin 等[32] 的研究纳入了 59 例

在妊娠期间接受 LEV 治疗的癫痫患者,结果显示,与妊娠前基
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线水平相比,妊娠早期、中期和后期(每 3 个月为间隔) LEV 平

均血药浓度分别降低 5. 76、3. 39 和 4. 41
 

mg / L,其中约 30%的

LEV 水平低于实验室参考范围下限(10
 

mg / L),而分娩后 2 ~
12 周的 LEV 水平则迅速升高,相比于基线高 10. 17

 

mg / L。 因

此,妊娠期癫痫患者在妊娠期间及产后进行 LEV 血药浓度监

测,并根据 TDM 结果进行剂量调整是必要的。
3. 4　 肝肾功能异常患者

肾功能损伤患者的 LEV 清除速度减慢,t1 / 2 显著延长,此
类患者需根据肌酐清除率( Ccr)调整剂量。 有研究对 30 例

日本肾功能损伤患者的 LEV 药动学特征进行探究,结果显

示,LEV 体内清除率与 Ccr 成比例下降,在健康对照组、轻度

肾功能损害、中度肾功能损害、重度肾功能损害及终末期肾

病患者 中的表观清除率分别为 51. 5、 30. 9、 24. 6、 20. 3 和

10. 9
 

mL / (min·1. 73
 

m2 ),t1 / 2 分别为 7. 6、12. 6、15. 5、19. 7 和

34. 7
 

h[33] 。 Wang 等[34] 通过生理药动学(PB / PK)模型对我国

成年癫痫患者肾功能受损时 LEV 峰谷浓度进行预测,研究结

果建议轻度、中度、重度肾功能损害和终末期肾病的癫痫患者

LEV 推荐剂量分别为 1 次 1
 

000、750、500 和 500
 

mg,1 日 2 次,
以达到靶血药浓度。

与之相反,在部分危重症患者中可能观察到肾功能亢进

(ARC)现象,其特征是 Ccr 显著升高[≥130
 

mL/ (min·1. 73
 

m2)]
和肾脏对药物的清除增强[35] 。 ARC 时,使用标准剂量 LEV 后

血药浓度可显著降低,从而可能降低临床疗效。 一项前瞻性

研究纳入 12 例因颅脑损伤入院接受预防性抗惊厥治疗的危

重患者,结果显示,与健康志愿者和成人癫痫持续状态患者相

比,神经危重症患者的 LEV 清除更快[(5. 6±1. 8)L / h],t1 / 2 更

短[(5. 2±1. 2)h] [36] 。 经蒙特卡洛模拟显示,LEV 静脉给药的

剂量为 1
 

000
 

mg / 8
 

h 和 1
 

500~ 2
 

000
 

mg / 12
 

h 时,才可能达到

6~ 20
 

mg / L 的目标谷浓度。
LEV 分子量小(170

 

Da),血浆蛋白结合率低,因而极易被

透析清除,通常建议对于正在进行 4
 

h 血液透析的患者,使用

常规 LEV 剂量 500~ 1
 

000
 

mg,1 日 1 次,并在透析后给予 50%
的补充剂量[37] 。 目前,关于患者在透析治疗下的 LEV 药动学

研究较少。 国外有学者报告了 1 例女性患者血液透析后 LEV
浓度显著下降引起强直阵挛性发作,该患者 3 次透析前后 LEV
血药浓度分别为 27. 3、35、20

 

mg / L 与 3. 7、9. 4、3. 9
 

mg / L[38] 。
Kalaria 等[39] 纳入 11 例接受 LEV 治疗并进行连续肾脏替代治

疗的神经危重症患者,研究结果显示,持续静脉-静脉血液滤过

(CVVH)模式对 LEV 的清除约占 LEV 体内总清除的 36% ~
73%,此类患者中,LEV 给药剂量决定因素为 LEV 的透过率和

流出液流量,具有较高流量的患者有更高的 LEV 清除率,因而

需要更高的药物剂量。
虽然 LEV 在体内的水解代谢不依赖于 CYP450 酶系统,但

严重肝病患者常伴有肾功能受损。 有研究者使用 PB / PK 模型

预测肝肾功能不全人群 LEV 暴露量,结果建议,对于轻度、中度

和重度肾功能不全人群,应将剂量分别减少至成人剂量的

70%、60%和 45%;对于 Child
 

Pugh
 

A 级、B 级和 C 级肝功能不全

人群,应将剂量分别减少至成人剂量的 95%、80%和 57%[40] 。
3. 5　 抗癫痫药之间的相互作用

LEV 在临床实践中常与其他抗癫痫药联合应用,尽管

传统药理学理论认为 LEV 因不通过肝药酶代谢而具有较低的

药物相互作用风险,但近年来已有多项研究数据表明其代谢

过程可能受到联合用药的影响。 一项为期 6 年的回顾性观察

研究发现,联合肝药酶诱导型抗癫痫药( EIAED)与单药治疗

或联合非 EIAED 相比,可使 LEV 表观清除率提高 40%以上,
且在联合卡马西平的患者中观察到清除率提高 81% [41] 。 LEV
的Ⅲ期试验汇总分析发现,与 EIAED 联合应用时,LEV 清除加

快,峰、谷浓度及药时曲线下面积( AUC0~ 12
 

h )下降约 25%,而
与丙 戊 酸 钠 联 合 应 用 时 上 述 参 数 则 表 现 轻 度 升 高

(≤10%) [42] 。 另一项研究纳入了 297 例成人癫痫患者的

363 份 LEV 血药谷浓度样本,通过回归分析发现,苯妥英钠、
卡马西平、奥卡西平分别能够使 LEV 谷浓度降低 29%、27%和

20. 6%,而丙戊酸钠则可能使 LEV 谷浓度升高约 16%(P 均<
0. 05) [43] 。 LEV 受联合用药影响的相关机制目前暂未被阐

明,现有研究推测其机制可能为 CYP450 酶抑制 / 诱导型药物

通过影响乙酰胺水解酶的活性,抑制 / 加速 LEV 代谢过程,从
而间接实现对 LEV 体内水平的影响[41] 。 总体而言,与强效

EIAED(如卡马西平、苯巴比妥、苯妥英钠等) 联合应用可使

LEV 血药浓度下降 20% ~ 30%,而丙戊酸钠作为弱的 CYP450
酶抑制剂则可能引起 LEV 浓度轻度升高,基于此,临床在调整

抗癫痫治疗方案时应谨慎考虑联合用药对 LEV 的影响,并基

于 TDM 优化个体化给药策略[44] 。
特殊人群患者 LEV 药动学参数比较见表 1。

表 1　 特殊人群患者 LEV 药动学参数比较
患者群体 t1 / 2 / h LEV 清除率
健康志愿者[3-4] 6~ 8 0. 96~ 1. 08

 

mL/ (min·kg)
新生儿(0~ 7

 

d) [22] 9. 1~ 18. 5 0. 7~ 1. 33
 

mL/ (min·kg)
婴幼儿(2~ 46 个月) [23] 5. 3 1. 46

 

mL/ (min·kg)
学龄期儿童(6~ 12 岁) [24] 6 1. 43

 

mL/ (min·kg)
老年患者(66~ 80 岁) [26] — 0. 83

 

mL/ (min·kg)
高龄患者(81~ 96 岁) [26] — 0. 59

 

mL/ (min·kg)
肾功能[33]

　 Ccr
 

≥80
 

mL/ (min·1. 73
 

m2) 7. 6 51. 5
 

mL/ (min·1. 73
 

m2)
　 Ccr

 

50~ 80
 

mL/ (min·1. 73
 

m2) 12. 6 30. 9
 

mL/ (min·1. 73
 

m2)
　 Ccr

 

30~ 50
 

mL/ (min·1. 73
 

m2) 15. 5 24. 6
 

mL/ (min·1. 73
 

m2)
　 Ccr

 

≤30
 

mL/ (min·1. 73
 

m2) 19. 7 20. 3
 

mL/ (min·1. 73
 

m2)
　 终末期肾病 / 透析状态 34. 7 10. 9

 

mL/ (min·1. 73
 

m2)
　 肾功能亢进[36] 5. 2 —
　 　 注:“—”表示相应研究未获取 / 报道该药动学参数数据。

4　 小结
LEV 是临床治疗癫痫的重要药物之一,本文讨论了特殊

人群的 LEV 主要药动学参数,可以明显观察到,对于新生儿、
儿童、高龄老人、妊娠期患者、肾功能受损患者等,其群体特殊

性增加了体内 LEV 药动学过程的变异性,从而引起血药浓度

的明显波动。 因此,注重特殊人群 LEV 药物浓度监测,并根据

血药浓度来调整给药方案,可更好地保障患者用药安全和

疗效。
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纳武利尤单抗等药物时,应密切关注患者病情变化。 首次用药

后的前 3 个月是重点监测时期。 结合相关指南、共识,建议针

对间质性肺病发生率较高的药品,在患者开始抗肿瘤治疗前,
进行胸部影像学和血液学检查,排查重要的危险因素;在治疗

期间每 9~ 12 周进行 1 次高分辨率计算机断层扫描;当出现间

质性肺病时,应考虑使用皮质类固醇治疗,后续根据病情转归

调整剂量或暂停治疗[4] 。 做到早诊断、早治疗,以降低致死

率,改善患者预后,进一步延长肿瘤患者的生存期及提高其生

活质量。
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