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摘 要 左乙拉西坦（LEV）是第二代广谱抗癫痫药物，具有起效快、半衰期短、疗效确切、耐受性好、药物相互作用少等优点。为

提高 LEV 的临床效果，减少不良反应的发生，应对儿童、妊娠期妇女、老年人、肾功能不全等特殊人群予以治疗药物监测（TDM）。

临床上 LEV 监测样本常选择血浆或血清，监测方法多选择免疫分析法或色谱分析法。LEV 的有效浓度范围目前尚无统一意见，

血药浓度与不良反应的相关性也不明确。影响 LEV 血药浓度的因素主要有年龄、妊娠及患者用药依从性等。如何解读 TDM 结

果并根据结果调整给药剂量是今后工作的重点。
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ABSTRACT Levetiracetam （LEV） is the second generation of broad-spectrum anti-epileptic drug. LEV has the advantages of 

rapid absorption， short half-life， precise efficacy， good tolerance and few drug interactions. In order to improve the clinical efficacy 

of LEV， and reduce the occurrence of adverse reactions， children， pregnant women， the elderly， and patients with renal 

insufficiency should receive therapeutic drug monitoring （TDM）. Clinically， the samples are usually plasma or serum， and the 

TDM methods are mostly immunoassay or chromatography. There is currently no consensus on the effective concentration range of 

LEV， and the correlation between plasma concentration and adverse reactions is also unclear. The main factors affecting LEV 

plasma concentration include age， pregnancy， and patient compliance. How to interpret TDM results and adjust dosage based on the 

results will be the focus of future work.
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左乙拉西坦（levetiracetam，LEV）是比利时优时比

制药公司研发的一种吡咯烷酮衍生物，与吡拉西坦有类

似结构，化学名为（S）-α-乙基-2-氧代-1-吡咯烷乙酰胺，

是第二代广谱抗癫痫药物（anti-epileptic drug，AED），临

床多用于癫痫部分发作和全面强直阵挛性发作以及肌

阵挛发作的治疗[1]。该药在成年人中的副作用主要包括

嗜睡、乏力、眩晕、复视和感染等；在儿童中的副作用主

要包括嗜睡、意外伤害、敌意、紧张和虚弱等[2]。老年人

和肾功能不全患者因肾小球滤过功能显著减退，LEV 的

清除显著降低，从而导致血清中 LEV 水平显著升高；与

此相反，儿童、妊娠期妇女由于对 LEV 的代谢较强，血清

中 LEV 水平有所降低[3]。因此，为提高 LEV 的临床效

果，减少不良反应的发生，对于儿童、妊娠期妇女、老年

人、肾功能不全等特殊人群应积极开展治疗药物监测

（therapeutic drug monitoring，TDM），并结合患者的实际

情况及时调整给药方案。本文对 TDM 在 LEV 合理用药

中的作用和应用进展作一综述，以期为提高 LEV 的合理

用药水平、保障患者用药安全提供参考。

1　LEV的药动学特点
LEV 口服吸收迅速，绝对生物利用度接近100%，呈

线性药动学，服药 1 h 内可达血浆峰浓度；随餐服用时

LEV 的达峰时间略有延迟，但其吸收程度并未受到显著

影响，因此用药时可以不考虑进餐的影响。该药在健康

成人体内的半衰期（t1/2）为6～8 h，每日服药2次，48 h 可
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达稳态；其蛋白结合率低（＜10%），可迅速透过血脑屏

障。LEV 较少通过细胞色素 P450（cytochrome P450，

CYP）酶系统进行肝脏代谢（约为 2.5%），主要通过肾脏

排泄（95%），所以与其他药物（包括其他 AED）的相互作

用较少，但肾功能异常患者以及联合使用其他主要经肾

脏排泄的药物可能会减慢其在体内的消除[4]。研究显

示，相同剂量的 LEV 在儿童体内的清除率比成人高

30%～40%，在妊娠期妇女体内的药物浓度较健康成人

低 60%；轻度至重度肾功能损害[肌酐清除率（creatinine 

clearance rate，Ccr）＜30～80 mL/min（1.8～4.8 L/h）] 患

者的 LEV 清除率也有所降低，这将导致药物暴露增加；

LEV 在老年癫痫患者（年龄＞65岁）中的清除率低于年

轻患者；在轻度至中度肝功能损害患者中，LEV 或其主

要代谢物的药动学参数无显著变化[3]。

2　LEV的血药浓度测定方法
2.1　样本选择

AED 进行 TDM 最常用的样本是血清和血浆，LEV

也不例外。然而，以血浆或血清为样本时需要采集足够

量的血液，当 TDM 对象为儿童患者时就存在采血困难，

为此，有文献报道了以干血点法（dried blood spot，DBS）

为样本的 TDM 方法，该法具有简单、方便、创伤小、需要

的血量比传统采血方法更少的优点。然而，采用 DBS 方

法进行 TDM 时，检测结果易受血液红细胞压积（hemato‐

crit，HCT）的影响，HCT 越高，浓度偏差越大（越偏高），

对于血浆蛋白结合率高的药物，这种偏差更加显著[5]。

由于唾液与血清 LEV 浓度之间呈显著的正相关性，因此

唾液检测可以作为血液检测的替代方法用于 LEV 检测。

虽然唾液中的 AED 监测可能具有一定的临床适用性，但

由于每种药物都需要建立一个数据库，样本受环境干扰

大等因素影响，目前尚未进行大规模应用[6]。

2.2　采样时间

由于 LEV 的 t1/2相对较短，采样时间对药物浓度的解

释就很重要。通常在患者服药2～3 d 后，于次日清晨服

药前采集3～4 mL 血液作为 TDM 样本。由于 LEV 可在

体外水解，因此须尽快处理全血样本以避免因 LEV 水解

导致的测定浓度降低[7]。

2.3　检测方法

2.3.1　免疫分析法

免疫分析法即利用待测物抗原与抗体的特异反应，

通过酶与底物产生可供检测的化学反应或荧光标记等

方法来进行定量测定，是最常用的 TDM 方法，具有快

速、准确、方便、样本前处理简单、自动化程度高及通量

高等优点。然而，免疫分析法也有一定的局限性，例如

类似结构的干扰物会影响检测结果，影响免疫分析法的

特异性；该法需要针对每一种药物研制相应的商品化试

剂盒，否则无法对药物进行检测；此外，该法价格昂贵，

患者负担较重。目前已有商品化 LEV 检测试剂盒上市，

其通量高、自动化程度高的优点使其应用日渐广泛[8]。

2.3.2　色谱分析法

色谱分析法具有适用性强、应用范围广、定量准确、

选择性高、灵敏度高、能自主开发新方法、价格相对低等

优点，但也存在一些不足，如仪器设备价格较高、检测时

间较长、样品前处理复杂、可能会用到毒性有机试剂等。

气相色谱（gas chromatography，GC）和液相色谱（liquid 

chromatography，LC）是最常用的色谱方法。近年来，

LC- 串 联 质 谱 法（liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry，LC-MS/MS）在 LEV 的检测中也被广泛使

用，其特异性高，运行时间短，且可以同时测定多种

物质。

高效液相色谱（HPLC）方法是目前 LEV 检测中应用

最广泛的一种分析方法，该法具有选择性、精密度和准

确度均较高的优点，但需要对生物样品进行前处理[9]。

Contin 等[10]建立了 HPLC 方法用于检测人血浆中 LEV 的

含量，分析时间仅需 13 min。Engelbrecht 等[11]开发了一

种简单、快速、经济的患者血浆/血清中 LEV 含量的

HPLC 测定方法，血浆/血清样品前处理仅需要用甲醇沉

淀除去蛋白即可。Ibrahim 等[12]建立了同时测定人血浆

中4种 AED（LEV、拉莫三嗪、奥卡西平、卡马西平）含量

的 HPLC 方法，该方法灵敏度高、选择性好、价格低廉。

自1994年来，已有多篇文献报道了 HPLC 方法用于测定

人血浆/血清中的 LEV 浓度，检测器多为紫外检测器或

二极管阵列检测器。随着检测技术的进步，复杂耗时的

固相萃取或液-液萃取样品前处理方法已被简单的沉淀

蛋白方法取代。与此同时，分析时间越来越短，并且同

时检测多种 AED 分析方法的报道也越来越常见。

与 HPLC 相比，高效液相色谱串联质谱（HPLC-MS/

MS）方法具有以下优点：（1）灵敏度更高，检测范围更

广，且能提供相对分子质量和结构信息；（2）特异性高，

不受代谢产物及其他药物影响。例如，Guo 等[13]建立了

人血浆、血清、唾液中 LEV 浓度测定的 HPLC-MS/MS 方

法，该 方 法 快 速、简 便、准 确、稳 定。Yeap 等[14] 采 用

HPLC-MS/MS 方法检测人血浆中的 LEV 及其代谢物，

检测限可低至0.25 mg/mL，分析时间仅需2 min。

超高效液相色谱串联质谱（UPLC-MS/MS）方法可

以在更短时间内同时测定多种化学结构。与 HPLC 方

法相比，UPLC-MS/MS 方法具有分析速度更快、柱效更

高、进样体积更小的优势；与 HPLC-MS/MS 方法相比，

UPLC-MS/MS 方法的离子化效率更高，基质效应减小。

例如，Juenke 等[15]建立了同时测定 LEV 与加巴喷丁的

UPLC-MS/MS 方法，该方法运行 1.5 min 即可达到基线

分离，LEV 的线性范围为1～150 mg/L。除此之外，该方

法的样本前处理采用沉淀蛋白方法，较为简单方便。

Blonk 等[16]建立了检测新生儿体内 LEV 浓度的 UPLC-

MS/MS 方法，与已发表的检测 LEV 的 LC-MS/MS 方法

相比，该方法需要的血浆样本量更少，适用于新生儿、儿
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童等血液量较少的患者。Qi 等[17]建立了同时测定人血

浆中 9种 AED 的 UPLC-MS/MS 方法，该方法运行时间

仅为3 min，具有高效、灵敏、可靠的优点。

GC 方法只适用于分析在特定温度下能气化且耐高

温 的 物 质 ，操 作 复 杂 ，故 应 用 受 限 。 例 如 ，Greiner-

Sosanko 等[18]采用 GC 方法检测 LEV，该方法的样本前处

理耗时且复杂。Nikolaou 等[19]建立了同时测定全血中

LEV 和拉莫三嗪含量的 GC/MS 方法，同样该方法的样

本前处理方式复杂，需要固相萃取及衍生化。

2.3.3　其他方法

Antonilli 等[20]建立了高效薄层色谱法同时测定人血

浆中拉莫三嗪、唑尼沙胺和 LEV 的方法，该方法简便、快

速、精密度高。El-Yazbi等[21]则建立了高灵敏度、快速、简

便、经济的荧光分光光度法，用于测定片剂和人血浆中

LEV 的含量。以上方法为 LEV 的血药浓度监测提供了

新的途径，然而上述方法存在未经过室间质评、仪器不普

及等缺点，尚需进行更深入的研究才能在临床广泛应用。

3　LEV的血药浓度与疗效及不良反应的相关性
3.1　LEV的有效浓度范围

LEV 的血药浓度与疗效之间的关系存在争议，有效

浓度范围尚未完全确立。Patsalos 等[22]推荐 LEV 的血药

浓度参考区间为 12～46 mg/L，实验室多采用此区间作

为标准。李琳等[23]推荐癫痫患儿 LEV 的血药浓度参考

区间为 2.5～24 μg/mL。Lancelin 等[24]研究了 69名服用

LEV 的癫痫患者的谷浓度，发现 LEV 的起效浓度为 11 

mg/mL。还有学者认为，当 LEV 联合其他 AED 时，LEV

的血药浓度参考区间为 20～40 mg/L[25]；LEV 用于儿童

局灶性癫痫治疗时，建议 LEV 的血药浓度参考区间为

20～30 mg/mL[26]。上述研究给出的参考区间存在较大

差异，可能与不同剂型、不同人群等因素有关。

3.2　LEV血药浓度与不良反应的相关性

有研究显示，在24例接受 LEV 治疗的日本儿童中，

治疗有效的患儿在所有检测时间点的血药浓度显著高

于 无 效 患 儿（P＜0.05），且 其 2 周 后 的 血 药 浓 度 为

（23.26±6.88）μg/mL，1 年后为（23.59±8.23）μg/mL，2

年后为（24.46±7.57）μg/mL[26]。该研究未观察到有任

何不良反应发生。Sheinberg 等[27]报道，暴力行为与 LEV

的低血药浓度显著相关（P＝0.024），出现暴力行为的患

者平均 LEV 浓度为（9.7±2.8）μg/mL（5～12.8 μg/mL）；

无暴力行为患者的平均 LEV 浓度为（17.2±9.8）μg/mL

（2.5～38 μg/mL），表明患者的暴力行为可能与剂量无

关。Lancelin 等[24] 研究发现，LEV 的不良反应包括乏

力、头痛、嗜睡、失眠、头晕、记忆力损害、消化紊乱等，

出现副作用的患者 LEV 血药浓度平均值为（11.2±4.4）

μg/mL，显著高于未出现任何副作用的患者[（10.9±4.9）

μg/mL，P＜0.05]。上述临床实践证明，LEV 的血药浓度

与不良反应之间的相关性并不显著，因此目前临床上常

常通过 TDM 来调整 LEV 的给药剂量，从而保证有效、安

全的治疗浓度。

4　LEV血药浓度的主要影响因素
4.1　生理因素

4.1.1　年龄

年龄对 LEV 清除率的影响最为显著[28]。一般来说，

10岁以下儿童的清除率最高，11岁以上儿童次之，成人

再次，老年患者的清除率最低。Italiano 等[29]研究了年龄

对 LEV 血浆清除率（plasma clearance，CL）的影响，结果

表明，新生儿的肾脏尚未发育完全，因此导致 LEV 在新

生儿中的 t1/2相对成年人更长（6～28 h）。随着新生儿肾

脏的快速发育，到1岁时，其 LEV 的 CL 较成人高60%～

70%。总体而言，与成人相比，婴幼儿 LEV 的 CL 平均增

加30%～70%。因此，为达到相似的治疗效果，2个月～

12岁儿童的 LEV 给药剂量应较成人高30%。

LEV 在老年人中的 t1/2较成年人长（10～11 h），这是

由于老年人的肾功能下降，导致 LEV 的 CL 减少[22]。与

30～65岁非老年癫痫患者相比，LEV 在老年癫痫患者

（66～80岁）中的 CL 降低了33%，在高龄癫痫患者（81～

96岁）中则降低了 52%。因此，老年人 LEV 的给药剂量

应减少，例如 66～80岁和 80岁以上老年人应分别减少

30% 和50%。LEV 的滴注速度也应减慢，以预防老年人

LEV 相关不良事件[30]。

4.1.2　妊娠

妊娠期间的生理变化会影响药物吸收、蛋白结合、

代谢和清除，从而导致血浆中 LEV 浓度的显著变化。

López-Fraile 等[31]监测了 5名妇女妊娠期及产后 LEV 血

浆浓度的变化，结果发现，在剂量不变的前提下，妊娠晚

期 LEV 的浓度仅为产后基线水平（产后 12 个月）的

62%，仅为产后早期基线水平的 47%（产后 2 个月）。

LEV 在妊娠第7个月血药浓度下降幅度最大，与孕前基

线水平相比下降了 47.8%，产后 2个月的血药浓度与孕

前基线水平相比增加了 30.4%。Tomson 等[32]对 14位服

用 LEV 治疗癫痫的孕妇进行 15次妊娠期 TDM，结果表

明，在妊娠晚期，孕妇 LEV 的平均血药浓度为基线水平

的40%，但药物 CL 与基线水平相比提高了243%；同时，

由于 LEV 可以分泌到乳汁中，母乳喂养的新生儿血液中

LEV 浓度为母亲血浆浓度的 13%，t1/2 为 18 h。Westin

等[33] 对 20 位 服 用 LEV 治 疗 癫 痫 的 孕 妇 进 行 了 21 次

TDM，结果表明，妊娠晚期孕妇 LEV 的血药浓度/剂量比

值为基线水平的50%，产后逐渐恢复到基线水平；其中，

有 7例孕妇出现了癫痫频率发作增加的情况，且有 5例

发 生 在 妊 娠 晚 期，这 与 LEV 的 血 药 浓 度 下 降 有 关。

Longo 等[34]建议，如果在妊娠期间使用 LEV，孕妇应补充

足量叶酸（0.4～5 mg/d），并在孕前和孕期监测 LEV 浓

度，孕晚期还需要增加给药剂量。以上研究表明，妊娠

后 LEV 的清除率升高、血药浓度降低，尤其是妊娠晚期
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妇女需密切关注 LEV 浓度变化。Voinescu 等[35]建议，在

孕前应对 LEV 谷浓度进行 2次 TDM，作为参考浓度；妊

娠后，LEV 浓度会比孕前的参考浓度降低 15%～25%，

可能存在癫痫发作风险，应考虑在 TDM 指导下进行剂

量调整；如果 LEV 浓度与参考浓度相比变化超过 25%，

建议调整剂量；由于产后 LEV 的代谢会逐渐恢复至基线

水平，如果产妇决定母乳喂养，应通过 TDM 防止产褥期

LEV 浓度过高。Li 等[36]研究了 LEV 治疗妊娠期癫痫的

群体药动学及给药方案，结果发现，当孕妇总体重从 55 

kg 增加到 65 kg 时，LEV 的表观清除率增加了 42.72%。

Monte Carlo 模拟显示，LEV 的给药方案应根据患者的总

体重和妊娠期进行个体化调整，以最大限度地提高治疗

效果；妊娠晚期对 LEV 血药浓度影响最大，患有癫痫的

妊娠晚期妇女应尤其注意监测 LEV 浓度，防止癫痫发

作、跌倒等风险。

4.2　病理因素

LEV 主要通过肾脏排泄，由于 LEV 的血浆蛋白结合

率很低，因此肾小球滤过率及 Ccr 降低会对 LEV 的药动

学产生影响。有文献报道了 LEV 在不同程度肾功能损

害患者中的药动学情况，结果表明 LEV 的清除率与肾脏

清除率成正比[37]。轻度和重度肾功能损害患者的 LEV

消除 t1/2分别为10.4 h 和24.1 h。对于 Ccr＜60 mL/min 的

患者，建议 LEV 减少50% 的剂量[38]。在接受血液透析的

终末期肾病患者中，LEV 的消除 t1/2会延长到 40 h，但按

推荐剂量给药时的峰浓度和达峰时间与肾功能正常患

者相似，提示肾功能损害不影响 LEV 的吸收[39]。

此外，LEV 具有低分子量和低蛋白结合率的特性，

很容易扩散并通过透析过滤器和肾脏替代装置。因此，

血液透析和连续肾脏替代疗法（continuous renal replace‐

ment therapy，CRRT）能显著促进 LEV 清除，故建议对接

受血液透析和 CRRT 的患者提高 LEV 的给药剂量。然

而，体外 LEV 的消除程度不仅取决于药物的特性，还取

决于设备类型、参数设置以及患者的残余肾功能，因此

正确的剂量预测仍然是一个挑战。值得注意的是，腹膜

透析不会显著增加 LEV 的清除[40]。

由于 LEV 基本不在肝脏代谢，故肝功能损害对 LEV

的体内药动学没有明显影响。在肝功能损害较严重

（Child-Pugh C 级）的患者中，LEV 的消除 t1/2 会延长到

18.4 h，但这可能与这些患者的肾脏清除率也同时降低

有关。在严重肝病患者中，由于患者采用低蛋白饮食，

且存在肌肉量减少、肌酸生成减少和液体过载的情况，

其肾功能可能被高估。对于肾功能难以充分量化的患

者，使用 LEV 的同时开展 TDM 可以避免毒性，有利于疾

病治疗[30]。

4.3　药物相互作用

LEV 常与其他 AED 联合应用治疗癫痫，已有多篇

文献报道了上述药物之间的相互作用。LEV 较少经肝

脏代谢，所以当 LEV 与苯妥英、卡马西平或苯巴比妥等

酶诱导的 AED 联用时，无须调整 LEV 的剂量[29]。口服

避孕药、非酶诱导的 AED 和丙戊酸对 LEV 浓度没有显

著影响[41]。在 Mink 等[42]的研究中，癫痫发作高风险的危

重患者从肠外营养转换为肠内营养时，联合使用酶诱导

的 AED 患者的 LEV 浓度较未联用酶诱导的 AED 患者的

浓度降低约30%，但这可能与重症加强护理病房患者的

消化和吸收功能也存在问题有关，且该研究的样本量很

小，所得结论尚需大样本研究进一步证实。根据上述证

据，当 LEV 与其他 AED、口服避孕药联用时，LEV 浓度

的变化幅度不太可能具有临床意义，无须开展 LEV 水平

监测[7，43]。

4.4　药物剂型因素

目前市场上有多种剂型的 LEV 制剂，比如普通片

剂、缓释片、口服液。有学者比较了使用 LEV 片剂和口

服液、静脉或肌内注射 LEV 时的血浆水平，结果发现不

同剂型和给药途径的 LEV 浓度均无显著性差异。不同

剂型 LEV 的生物利用度虽大致相同，但药动学差异明

显，血药浓度也存在一定差异。与普通片剂相比，LEV

缓释片仅需每日服药1次，患者的依从性较高，同时缓释

片还可减少血药浓度波动，使有效浓度的维持时间更

长，减少了与浓度有关的不良反应。LEV 口服液与片剂

的 生 物 等 效 性 相 当 ，适 用 于 婴 幼 儿 及 吞 咽 困 难

患者[44―45]。

4.5　患者的用药依从性

癫痫治疗以长期口服 AED 为主，需定期复诊。随着

患者对疾病的认识逐渐加深，大多数患者可遵医嘱用

药，但仍有部分患者用药依从性较差，易出现自行停药、

更改给药剂量、服药时间差异较大、漏服等行为，从而导

致癫痫控制不佳，病情反复。有研究统计显示，AED 服

用过程中超过36% 的患者用药依从性较差[46]，特别是儿

童癫痫患者，需要监护人照顾，其用药依从性取决于监

护人的知识水平[47]。

5　结语
LEV 上市已有 20余年，血药浓度是 LEV 应用的重

要参考依据，影响 LEV 血药浓度的主要因素包括年龄、

妊娠及用药依从性等。临床使用该药时应密切关注特

殊人群 LEV 血药浓度的变化，有效控制癫痫发作，并严

密观察药物不良反应。目前，LEV 进行 TDM 应用最广

泛的方法仍然是免疫分析法及色谱分析法。随着 TDM

检测技术的发展，LEV 进行 TDM 的方法将得到进一步

优化，精确度及通量也将大大提高，然而更重要的是如

何解读 TDM 结果并根据结果调节给药剂量。现阶段，

我国各地医疗机构 TDM 的发展水平不一，大部分医院

仅停留在出具检验报告的阶段，未能给临床用药提供有

价值的参考。因此，医疗机构在进行 LEV 监测的同时，

应该培养专业的临床药师，由临床药师对检测结果进行

解读，参与用药方案的制定与改进、用药教育及交代注

意事项等工作；同时，应夯实临床医生的 TDM 知识基
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础，提高其对 TDM 的重视程度，并对护理人员开展不良

反应上报工作培训，掌握不良反应上报及应对措施。通

过临床团队的共同努力，使 LEV 的应用更加规范合理，

减少癫痫患者的毒副反应。此外，由于目前我国尚无

LEV 强制危急值报告制度，对于可能会引起严重不良反

应或中毒的浓度阈值，还需要开展更多临床研究加以

确定。
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