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左乙拉西坦在脑卒中后癫痫患者中的群体药动学研究 Δ
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摘 要 目的 建立中国脑卒中后癫痫（PSE）患者的左乙拉西坦（Lev）群体药动学模型，为Lev在PSE患者中个体化治疗方案的制

订提供参考。方法 回顾性收集符合纳入标准的 PSE 患者的血药浓度与临床诊疗信息，根据随机数法按8∶2比例划分为模型组与

验证组。基于模型组数据，采用非线性混合效应法构建群体药动学模型，通过拟合优度检验和自举法开展内部评价，并用验证组

数据进行外部验证。结果 共收集到70例 PSE 患者的75个血药浓度数据，其中55例患者的60个血药浓度数据用于建立模型，15

例患者的15个血药浓度数据用于外部验证。最终模型清除率的群体典型值为2.98 L/h；估算肾小球滤过率、每日给药剂量、同型

半胱氨酸水平对 Lev 的清除率均有显著影响（P＜0.01）；拟合优度检验、自举法及外部验证结果均提示所建模型预测性能良好。

结论 每日给药剂量、肾小球滤过率和同型半胱氨酸水平为影响中国PSE患者Lev清除率变化的重要协变量。临床决策时应综合

考虑患者的治疗反应、生理病理情况及不良反应发生情况等，以群体药动学模型结果为依据调整给药剂量。
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ABSTRACT OBJECTIVE To establish population pharmacokinetic model of levetiracetam （Lev） for Chinese patients with post-

stroke epilepsy （PSE）， and provide reference for formulating individualized dosing regimens for Lev therapy in this specific 

population. METHODS Blood concentration data and clinical diagnosis and treatment information of PSE patients meeting the 

inclusion criteria were retrospectively collected and divided into model group and validation group at an 8∶2 ratio using a random 

number method. Based on the model group data， a population pharmacokinetic model was developed using nonlinear mixed-effects 

modeling. Internal evaluation was performed through goodness-of-fit tests and bootstrap analysis， while external validation was 

conducted using the validation group data. RESULTS A total of 75 blood concentration measurements from 70 PSE patients were 

collected， with 60 measurements from 55 patients used for model development and 15 measurements from 15 patients reserved for 

external validation. The final model estimated a population typical value of clearance at 2.98 L/h. Estimated glomerular filtration 

rate， daily dose， and homocysteine level significantly influenced clearance of Lev （P＜0.01）. The model demonstrated satisfactory 

predictive performance， as evidenced by goodness-of-fit tests， bootstrap analysis， and external validation results. CONCLUSIONS 

Daily dose， estimated glomerular filtration rate， and homocysteine level are identified as significant covariates influencing Lev 

clearance in Chinese PSE patients. When making clinical decisions， comprehensive consideration should be given to the patient’s 

treatment response， physiological and pathological conditions， and the occurrence of adverse reactions， etc. The dosage of        

Lev should be adjusted based on the results of population 

pharmacokinetic model.
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全球每年新发诊断的血管性癫痫病例约有80万例，

其中约67% 与脑卒中有关，脑卒中是成人继发癫痫的常

见病因[1]。脑卒中后癫痫（post-stroke epilepsy，PSE）可

加重脑组织损伤，严重影响脑卒中预后，提高患者致死

率。目前，除积极对因治疗脑卒中外，使用抗癫痫药物

是 PSE 最重要、最基本的控制手段。左乙拉西坦（leveti‐

racetam，Lev）是第二代广谱抗癫痫药，广泛应用于各类

型的癫痫治疗[2]，其不良反应发生率低，与抗凝药或抗血

小板药物之间无明显相互作用，对血脂无明显影响，是

PSE 的首选治疗药物之一[3]。Lev 血药浓度异常（尤其是

高血药浓度）可能导致嗜睡、头晕、行为异常等不良反

应，而低血药浓度则可能增加癫痫发作风险[4]。PSE 患

者由于高龄、脑卒中等因素，更易出现血药浓度异常，从

而影响脑卒中预后。然而，目前针对 PSE 群体的 Lev 临

床研究仍存在显著空白：一方面，由于医学伦理及患者

依从性问题，缺乏真实世界的大规模临床研究数据，使

得血药浓度、药物疗效、疾病进展及不良反应之间的复

杂关系尚未完全阐明；另一方面，尽管已有部分 Lev 群体

药动学（population pharmacokinetics，PPK）研究，但这些

研究主要集中在非脑卒中人群（如儿童群体）[5―6]，PSE 患

者群体使用 Lev 的 PPK 研究尚未见报道，而这一人群的

特殊性（如病理情况复杂、合并用药多等）使现有的研究

结果难以直接外推。了解 Lev 在 PSE 患者中的药动学特

征，是合理使用抗癫痫药物的关键步骤，也是降低癫痫

发生风险的重要措施。本研究利用治疗药物监测数据

建立 Lev 在 PSE 患者中的 PPK 模型，探究影响 Lev 在

PSE 患者体内药动学参数的生理、病理因素，从而为 PSE

患者个体化治疗方案的制订提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象及纳排标准

回顾性收集 2022年 1月至 2024年 5月于河北省人

民医院就诊并接受 Lev 血药浓度监测的 PSE 住院患者信

息。本研究已通过河北省人民医院伦理委员会审批（批

号：2024LW016）。

本研究的纳入标准为：（1）符合国际抗癫痫联盟最

新的癫痫诊断标准[7]，经脑电图、颅脑计算机断层扫描技

术（CT）或核磁共振确诊为癫痫及癫痫综合征者；（2）经

头颅平扫 CT 或核磁共振检查确诊为脑卒中；（3）住院期

间接受了 Lev 血药浓度监测，用药信息、生化资料完整；

（4）连续使用 Lev 注射剂1周以上，采血时达稳态血药浓

度；（5）研究期间未接受透析、利尿等显著影响药物消除

的治疗。

本研究的排除标准为：（1）存在除脑卒中外引发癫

痫的潜在因素，包括颅内肿瘤、脑血管炎、脑外科手术或

头部外伤等；（2）恶性肿瘤患者；（3）严重心、肝、肾功能

异常或伴有其他系统性疾病的患者。

入选患者根据随机数法划分为模型组与验证组。

即使用 SPSS 软件生成一组随机数，每个随机数对应1个

研究对象，将所有研究对象按随机数大小排序，前 80%

随机数对应的患者划入模型组，后20% 划入验证组。模

型组用于构建模型，验证组用于评估模型的泛化能力。

1.2　资料收集

本研究收集患者的以下资料：（1）人口统计学信息，

包括年龄、性别、体重；（2）生化指标，包括 Lev 血药浓度、

估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，

eGFR）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）；（3）临床评估结果，即美国国立卫

生 研 究 院 卒 中 量 表（National Institute of Health stroke 

scale，NIHSS）评分；（4）给药信息，即每日给药剂量、给

药时间、采血时间。

1.3　PPK模型的建立

1.3.1　基础模型的建立

本研究采用 Phoenix NLME 程序，利用非线性混合

效应法进行药动学研究。个体间变异采用指数模型，该

模型可保证药动学参数值为正值（公式 1）；个体内变异

采用比例模型（公式2）。

Pi＝P×exp（ηi）⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式1）

Ci＝C×（1+ε）⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式2）

上述公式中，Pi为受试者的药动学参数值；P 为 PPK

参数典型值；ηi为个体间变异，符合（0，ω2）的正态分布；

Ci 为浓度观察值；C 为模型预测值；ε为个体内变异，符

合（0，σ2）的正态分布。

由于未收集到患者吸收相血药浓度信息，不支持对

表观分布容积（apparent volume of distribution，Vd）进行

精确估算[8]，故本研究选择已发表的生理状况近似的

PPK 研究[9―11]的 Vd值作为固定参数值进行模型运算。

1.3.2　PPK 模型协变量的筛选

应用向前纳入法将 eGFR 等协变量加入基础模型中

以考察目标函数值（objective function value，OFV）的变

化情况，将 ΔOFV＞3.84（χ2分布，df＝1，P＜0.05）的协变

量保留在模型中；采用向后剔除法删除无显著影响的效

应因素，将 ΔOFV＞6.63（χ2分布，df＝1，P＜0.01）的变量

保留在模型中，得到最终模型。
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1.4　PPK模型的验证

1.4.1　内部验证

采用拟合优度检验和自举法对最终模型进行评价。

其中，自举法可得到参数的中位数和 95% 置信区间

（confidence interval，CI），每个参数的 2.5%CI～97.5%CI

应 包 括 原 始 模 型 的 估 算 参 数[12]，否 则 视 为 模 型 不 宜

使用。

1.4.2　外部验证

采用拟合优度检验和预测误差检验对模型进行严

格的评估与验证。采用最终模型的 PPK 参数推算验证

组患者的稳态谷浓度，并与实测值比较、作图。通过计

算模型的平均相对误差（mean relative error，MRE）、平均

绝对误差（mean absolute error，MAE）、均方误差（mean 

square error，MSE）及 均 方 根 误 差（root mean square      

error，RMSE）来评价模型的预测效果[13]，计算公式如下：

MRE＝1
n∑n     

i = 1
[（预测值－观察值）/观察值] ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅

⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式3）

MAE＝1
n∑n     

i = 1
（|预测值－观察值|）⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式4）

MSE＝1
n∑n     

i = 1
（预测值－观察值）2 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式5）

RMSE＝[1n∑n     

i = 1（预测值－观察值）2]
1

2  ⋅⋅⋅⋅ （公式6）

1.5　稳态谷浓度的参考范围

本研究基于最终建立的 PPK 模型，提取模型的群体

预测值，计算95%CI 并将其作为 PSE 群体的稳态谷浓度

参考范围。本方法直接利用了模型输出的群体预测值，

避免了额外模拟步骤，同时确保了稳态谷浓度参考范围

的科学性和可靠性。

2　结果

2.1　患者资料

本研究共纳入70例患者的75个稳态谷浓度监测数

据，患者年龄为60～88岁，给药剂量为500～3 000 mg/d。

根据“1.1”项下方法将患者按照 8∶2的比例随机划分为

模型组和验证组，其中 55例患者的 60个血药浓度数据

用于 PPK 模型构建，15例患者的 15个血药浓度数据用

于外部验证，具体数据点信息见表 1。模型内患者 Lev

血药浓度观察值[即因变量（dependent variable，DV）]与

末次服药后时间（time after dose，TAD）的散点图见图1。

由图 1可知，大部分血药浓度点集中在 10～12 h 的时间

范围内；散点分布较为集中，未观察到明显的离散或异

常点，表明稳态谷浓度在该时间范围内具有较高的稳

定性。

2.2　PPK模型的建立

本研究参照文献[9―11]，将基础模型的 Vd设为固定

值37 L，并采用非线性混合效应法对实际观察值进行拟

合，得到表观清除率（apparent clearance，CL）的群体典型

值为2.91 L/h，故所建立的基础模型为 CL（L/h）＝2.91×

exp（ηCL）；Vd（L）＝37（Fixed）。按照“1.3.1”项下方法，将

各协变量添加至基础模型中，考察目标函数的变化，具

体筛选过程见表2。

逐步筛选法的结果显示，eGFR、每日给药剂量和

Hcy 对 CL 值有显著影响；将筛选出的协变量纳入模型，

采用非线性混合效应法，迭代拟合后得到 PSE 患者 Lev

的 CL 群体典型值为2.98 L/h。

最 终 模 型 的 数 学 表 达 式 为 CL（L/h）＝2.98×

（
DOS
15.38

）0.308×（
eGFR
97.47

）0.296×（
Hcy
13.20

）0.213×exp（ηCL）；Vd

（L）＝37（Fixed）。上式中，DOS 为每日给药剂量。

表1　Lev血药浓度数据点信息

项目
患者年龄（x±s）/岁
患者性别（男/女）/例次 a

患者体重（x±s）/kg

每日给药剂量（x±s）/[mg/（kg·d）]

血药浓度（x±s）/（μg/mL）

eGFR（x±s）/（mL/min）

Hcy（x±s）/（mmol/L）

TC（x±s）/（mmol/L）

NIHSS 评分（x±s）/分

模型组（n＝60）

70.53±7.68

33/27

68.25±12.48

16.92±10.40

12.53±8.67

86.59±20.24

15.39±9.40

3.69±1.10

8.60±7.71

验证组（n＝15）

67.60±3.50

10/5

66.58±7.06

15.74±6.43

12.17±6.27

85.11±29.27

18.41±8.74

3.68±0.65

10.22±7.16

　　a：表中性别信息基于血药浓度数据点统计，故存在同一患

者的重复计数。
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图1　Lev血药浓度（DV）与TAD的散点图

表2　协变量筛选过程

纳入协变量
初始 OFV 值
CL-年龄
CL-体重
CL-每日给药剂量
CL-TC

CL-eGFR

CL-Hcy

CL-NIHSS

向前纳入过程（ΔOFV）

346.63

－1.08

－0.28

－4.06a

－0.02

－5.48a

－9.77a

－0.01

向后剔除过程（ΔOFV）

326.78

－

－

9.24b

－

13.93b

9.77b

－

a：P＜0.05；b：P＜0.01；－：该协变量在向前纳入过程中的P＞

0.05，故未进入向后剔除过程。
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2.3　PPK模型验证

2.3.1　内部验证

绘制 Lev 基础模型与最终模型的拟合优度图，详见

图 2；基础模型与最终模型的拟合优度比较结果详见表

3。由图2可知，与基础模型相比，最终模型实测值对个

体预测值（individual predicted value，IPRED）的散点图

和实测值对群体预测值（predicted concentration，PRED）

的散点图均分布得更加均匀，且更接近参考线（y＝x），

说明最终模型可较好地描述数据的集中趋势。同时，大

多数条件加权残差（conditional weighted residual error，

CWRES）亦在参考线（y＝0）两侧均匀分布，相较于基础

模型的趋势性变化明显减弱，更集中地落在±2之内，这

提示最终模型稳定且预测性能良好，同时相较于基础模

型改善了数据拟合状况，证明该模型可靠。目标函数

（objective function，OBJ）、赤 池 信 息 量 准 则（Akaike      

information criterion，AIC）、贝叶斯信息准则（Bayesian 

information criterion，BIC）是考察模型性能的重要指标，

从表3数据可知，最终模型的各项参数值均小于基础模

型，表明最终模型的预测性能优于基础模型，且准确度

较高。

自举法结果见表 4。由表 4可知，自举法对各项药

动学参数的估算值与最终模型估算值的相对偏差均小

于6%。

2.3.2　外部验证

验证组 DV 与最终模型 IPRED、PRED 的散点图见

图 3。由图 3可知，验证组实测浓度与模型个体预测浓

度、群体预测浓度拟合优度的R2分别为0.998 9和0.820 2，

说明其相关程度较高；斜率分别为1.018 0和0.927 5，散

点在对角线两侧对称分布且集中，说明模型预测准确

性好。

最终模型和基础模型的 MRE、MAE、MSE、RMSE

计算结果见表 5。由表 5可知，最终模型的各项预测误

差数值均小于基础模型，且 MRE＜15%，MAE、RMSE 均

小于 3 μg/mL，说明最终模型对外部数据的预测准确度

高，且优于基础模型。

2.4　稳态谷浓度参考范围

由上述分析结果可得，PSE 群体 Lev 稳态谷浓度的

95%CI 为5～28 μg/mL。

3　讨论

本研究采用一级吸收和消除的单室模型建立了中

国 PSE 患者 Lev 的 PPK 模型，全面考察了该群体可能影

响 Lev 药动学行为的因素，如人口学特征（年龄、体重）、

eGFR、Hcy、TC 等，初步描述了中国 PSE 患者群体中 Lev

的药动学参数。最终模型提示，每日给药剂量、eGFR 和

Hcy 为 影 响 中 国 PSE 患 者 Lev 清 除 率 变 化 的 重 要 协

变量。

Lev 主要经过肾脏排泄（约 66% 的药物以原型由肾

脏排出[14]），因此 Lev 的清除率与肾功能情况密切相关。

本研究发现肾功能指标对 Lev 的清除率有显著影响，经
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a：CWRES vs. PRED；b：CWRES vs. TAD；c：DV vs. IPRED；d：DV 

vs. PRED；a、b图中红线为局部加权回归线，蓝线为拟合曲线；c、d图中

红线为参考线（y＝x）。

图2　基础模型与最终模型的拟合优度图

表3　基础模型与最终模型的拟合优度比较结果

参数
OBJ

AIC

BIC

基础模型
346

352

358

最终模型
334

346

358
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向前纳入和向后剔除，最终将 eGFR 纳入模型。模型结

果显示，eGFR 与 CL 呈正相关，eGFR 越小，Lev 的清除率

越低。因此，本研究结果支持将 PSE 患者肾功能情况作

为调整 Lev 给药剂量的依据，以防肾功能下降导致 CL

降低，使得 Lev 血药浓度增高，从而增加发生不良反应的

风险。本研究纳入的 PSE 患者均为老年人，其肾功能随

年龄增长而衰退的风险较高，因此临床更需关注 eGFR

对该类人群 Lev 清除率的影响，及时调整用药剂量，以避

免血药浓度过高及相关不良反应。以往报道成人 Lev 

PPK 研究的 CL 范围为 2.10～4.33 L/h[15―19]，且以口服制

剂研究为主。本研究纳入的 PSE 患者采用 Lev 注射剂，

最终模型估算的 CL 群体典型值为2.98 L/h，与以往文献

报道的研究结果较为一致。这可能与注射剂生物利用

度高于口服制剂，且 Lev 本身生物利用度较高有关（生物

利用度＞95%）。

以往研究报道 Hcy 水平升高可能是 PSE 的一个独

立危险因素[20]。Hcy 作为兴奋性氨基酸，可增加神经元

对外源性有害物质和氧化损伤的敏感性，加重或促进损

伤的发生，进而诱发脑卒中、缺氧及神经元异常放电[21]。

本研究协变量筛选结果提示，Hcy 水平是明显影响 Lev

药动学参数的因素之一。PSE 患者的 Lev 清除率随 Hcy

水平升高而升高，可能因此导致血药浓度降低，难以达

到满意疗效。这提示临床工作者在调整 PSE 患者药物

剂量时，应重点关注 Hcy 水平的变化，其不仅可作为 PSE

的独立危险因素影响疾病进程，还可通过调节 Lev 清除

率间接影响血药浓度，故需通过个体化剂量调整以实现

Lev 的最佳疗效并减少其不良反应。

Lev 的血药浓度参考范围因检测方法、患者人口学

特征和临床环境的不同而有所差异。根据世界神经精

神药理学与药物精神病学协会精神科治疗药物监测共

识指南[22]，Lev 血药浓度的参考范围为10～40 μg/mL，实

验室警戒水平为 100 μg/mL，但该参考范围并非源于特

定群体的临床研究，由此获得的研究数据在部分场景下

不能代表真实世界的患者情况。本模型预测了 60～88

岁 PSE 患者在 500～3 000 mg/d 给药剂量范围时的血药

浓度，基于群体预测值选取 95%CI，推荐稳态谷浓度范

围为 5～28 μg/mL。目前，关于 Lev 特殊人群的 PPK 研

究较少，多集中于儿童群体[5―6]，而针对 PSE 患者的 PPK

研究近乎空白。本研究通过纳入 PSE 患者血药浓度参

数及临床诊疗信息，建立其 Lev 的 PPK 模型，用药剂量

范围涵盖临床治疗 PSE 的常用剂量方案，可作为设计中

国 PSE 患者个体化治疗方案的合适工具。建议临床决

策时不应局限于上述指南给出的参考浓度范围，而应综

合考虑患者的治疗反应、生理病理情况及不良反应发生

情况等，以 PPK 结果为依据调整给药剂量至安全、有效

的范围。

此外，本研究还存在一定的局限性：考虑到患者受

益与依从性问题，本研究采集数据均为患者注射 Lev 后

的稳态谷浓度，缺乏吸收相血药浓度信息，故将模型 Vd

设为固定值，无法对 Vd进行精确估算。未来本课题组将

继续深入研究，进行多中心、大样本的数据收集，纳入更

多样本的血药浓度时间点数据以进一步对当前模型进

行优化和修正，增强模型的普适性。尽管如此，本研究

以真实世界 PSE 患者治疗药物监测数据为研究基础所

建立的 Lev PPK 模型，可为 PSE 患者制订 Lev 合理的个

体化给药方案提供数据支持和参考依据。
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