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摘 要 目的 系统分析拉考沙胺的群体药动学（PPK）研究，并阐述其在不同人群中的药动学影响因素。方法 检索 Web of     

Science、PubMed、Embase、迈特思创、中国知网、万方数据和维普网等中英文数据库，收集拉考沙胺 PPK 相关研究，提取相关资料，

并使用预测模型偏倚风险评估工具对纳入研究进行 PPK 模型质量评价。结果 最终纳入的8项研究中，6项为回顾性研究，2项为

前瞻性研究；5项纳入了儿童患者；7项采用一室模型，1项采用两室模型；4项的模型质量为 A 级，各有2项的模型质量分别为 B、C

级。体重、肾功能及肝药酶诱导剂是影响拉考沙胺 PPK 的显著协变量。结论 现有拉考沙胺 PPK 研究以儿童人群为主，药动学变

异主要受体重、肾功能及肝药酶诱导剂影响。但当前PPK研究普遍缺乏外部验证，模型的普适性有待确证。
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Systematic analysis of population pharmacokinetics of lacosamide
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically analyze the population pharmacokinetics （PPK） studies of lacosamide and expound 

the influential factors of its pharmacokinetics in different populations. METHODS PPK studies of lacosamide were collected by 

searching the databases， such as Web of Science， PubMed， Embase， Metasearch， CNKI， Wanfang Data and VIP， both in Chinese 

and English. Relevant data were extracted， and the Prediction Model Risk of Bias Assessment Tool was used to evaluate the quality 

of the PPK models in the included studies. RESULTS Among 8 studies ultimately included， 6 were retrospective studies and 2 

were prospective studies； 5 studies involved pediatric patients. Seven studies adopted a one-compartment model， while 1 study 

utilized a two-compartment model. Four studies had a model quality rating of grade A， two of grade B and two of grade C， 

respectively. Body weight， renal function， and hepatic enzyme inducers were significant covariates influencing PPK of lacosamide. 
CONCLUSIONS The existing PPK studies of lacosamide are predominantly conducted in pediatric populations. Pharmacokinetic 

variability is mainly influenced by body weight， renal function， and hepatic enzyme inducers. However， most PPK studies have not 

conducted external validation， and the generalizability of the models remains to be confirmed.
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拉考沙胺是一种第三代钠通道阻滞剂类抗癫痫药

物，其通过选择性促进电压门控钠通道缓慢失活发挥抗

癫痫作用[1]，用于 4岁以上儿童及成人局灶性癫痫发作

的辅助治疗与单药治疗。尽管拉考沙胺具有良好的安

全性和广泛的临床应用[2]，但因上市时间相对较短，其在

特殊人群中的药动学个体差异问题仍是现阶段临床研

究的热点与重点方向[3―4]。已有研究指出，拉考沙胺药

动学个体间差异受年龄、体重及肝药酶诱导剂等多种因

素影响[5―6]。因此，深入研究该药在不同人群中的药动

学特征，对优化治疗方案具有重要意义。群体药动学
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（population pharmacokinetics，PPK）研究通过定量描述

药物在特定人群中的药动学规律，识别影响药动学参数

的协变量，可为个体化给药提供关键依据[7]。本研究拟

系统汇总现有拉考沙胺的 PPK 文献，分析其模型特征、

影响因素及验证现状，为建立更精准的给药模型、推动

抗癫痫治疗的个体化与规范化提供科学依据。

1　资料与方法

1.1　数据检索来源与方法

计算机检索中国知网、万方数据、维普网、PubMed、

Web of Science、迈特思创、Embase 等中英文数据库。各

数据库检索时间均设定为自建库起至 2026年 3月。中

文检索词包括“拉考沙胺”“维派特”“群体药动学”“群

体”“非线性混合效应模型”，英文检索词包括“lacos‐

amide”“Vimpat”“population pharmacokinetic”“pharma‐

cokinetic modeling”“nonlinear mixed-effect model”

“NONMEM”。采用“主题词+自由词”组合检索策略，平

衡检索的精准性与全面性；数据库检索完成后，进一步

手工追溯已纳入研究的参考文献，确保文献纳入的完

整性。

1.2　纳入与排除标准

纳入的文献需同时满足下述4个标准：（1）研究对象

为癫痫患者或健康志愿者，且研究对象基线信息描述完

整，无明显选择偏倚相关记录；（2）治疗方案包含拉考沙

胺，且给药方案、用法用量记录清晰；（3）研究类型为回

顾性或前瞻性 PPK 研究；（4）研究采用非线性混合效应

模型进行 PPK 建模分析，且模型构建过程（如数据拟合

方法、参数估算步骤、模型验证方案）描述详细，可满足

方法学溯源要求。

文献的排除标准包括：（1）文献类型或内容不完整，

为综述类文献（含系统评价/Meta 分析）、会议摘要；或虽

为 PPK 相关研究，但未详细描述建模过程，无法满足方

法学溯源要求的文章；（2）研究仅基于已发表的 PPK 模

型开展验证、应用或拓展分析，未进行独立建模（即无自

主构建模型过程）；（3）针对同一批研究数据进行 PPK 建

模，并以不同形式重复发表的文献（这种情形下，仅保留

首次发表或数据信息最完整的一篇，其余重复文献剔

除）；（4）以中文、英文以外的语言公开发表，且无权威译

本可用于内容提取与验证的文献。

1.3　资料提取

收集、整理纳入研究的如下相关信息：（1）研究概

况，包括研究类型、开展地点、纳入患者数量、血药浓度

样本采集数量、采样策略类型；（2）研究对象特征，包括

年龄分布、体重范围、性别构成比；（3）干预与检测细节

涉及拉考沙胺剂型、规格、给药方式、每日用药剂量、样

本采集方案、血药浓度测定技术等；（4）PPK 参数，包含

模型结构类型、协变量筛选过程、参数估算方式、个体间

差异及残差变异情况、模型验证评价手段。采样策略类

型的界定标准如下：当每例患者的样本数量少于6个，该

研究的采样策略被视为稀疏采样；当每例患者的样本数

量≥6个，则将其定义为密集采样；对于未明确报告每例

患者采样数量的研究，本研究通过样本总量与患者数量

的比值来确定其采样策略类型[8]。

1.4　拉考沙胺PPK模型质量评估

本研究使用预测模型偏倚风险评估工具（Predic‐

tion Model Risk of Bias Assessment Tool，PROBAST）[9]，

从研究对象、预测因子、结局指标、统计分析4个方面，对

纳入文献的 PPK 模型开发与验证研究的偏倚风险及临

床适用性进行质量评估[10]。质量分级标准设定如下：A

级为低偏倚风险且适用性良好；B 级为高偏倚风险但高

度适用，或低偏倚风险但适用性受限；C 级为高偏倚风险

且适用性受限或不适用。

2　结果

2.1　文献检索结果

根据预先设定的纳入与排除标准，对检索到的 192

篇文献进行逐层筛选，最终纳入 8篇文献[11―18]。文献筛

选流程见图1。

2.2　纳入研究的基本特征

纳入的 8项研究中，3项研究以儿童癫痫患者为对

象[11，13―14]，2项研究以成年癫痫患者为对象[16，18]，1项研究

以儿童与成年混合癫痫人群为对象[17]，1项研究以健康

成年人和儿童癫痫患者为对象[12]，另有 1项研究对象为

健康成年男性[15]。研究设计类型方面，仅 2项为前瞻性

研究[13，15]，其余均为回顾性研究。拉考沙胺给药途径方

面，仅1项研究采用口服联合注射给药方案[12]，其余研究

均为口服剂型。样本采集策略方面，稀疏采样占比最高

（62.5%，5 项[13―14，16―18]）；稀疏与密集混合采样策略次之

（25.0%，2 项[11―12）；密 集 采 样 应 用 最 为 有 限 ，仅 1 项

剔重后获得文献（n＝94）

复筛获得文献（n＝24）

最终纳入研究（n＝8）

阅读文题和摘要后剔除文献：
　非 PPK 研究（n＝42）
　综述类研究（n＝16）
　非人类研究（n＝12）

阅读全文后剔除：
　非建模研究（n＝13）
　未采用非线性混合效应模型（n＝1）
　验证已发表的模型（n＝1）
　会议摘要（n＝1）

中国知网（n＝3），万方数据
（n＝2），维普网（n＝1）

PubMed（n＝91），Web of 
Science（n＝55），迈特思创
（n＝37）、Embase（n＝3）

图1　拉考沙胺PPK文献筛选流程
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（12.5%）针对健康成年男性受试者的研究采用了该策

略[15]。血药浓度测定方法中，5项研究采用液相色谱-质

谱 联 用（liquid chromatography-mass spectrometry，LC-

MS）技术[11―12，14―16]；另有2项研究分别采用高效液相色谱

法（high performance liquid chromatography，HPLC）[13]及

荧光极化免疫测定法[17]完成检测。纳入研究的基本特

征见表1。

2.3　PPK模型构建方法

纳入研究中，有 6 项研究采用 NONMEM 软件建

模[11―12，14―16，18]，另 2 项 研 究 采 用 Phoenix NLME 软 件 建

模[13，17]。仅1项研究采用一级消除的两室模型[12]，其余研

究均使用一级吸收和消除的一室模型。8项研究对患者

个体间变异均采用了指数模型；残差变异方面，6项研究

采用比例模型[12―14，16―18]，2项研究采用混合模型[11，15]。纳

入研究中 PPK 参数典型值范围分别为：表观分布容积

（Vd）为 9.95～56.53 L，表观清除率（CL/F）为 1.19～2.57 

L/h，吸收速率常数（Ka）为0.13～6.47 h－1。结果见表2。

2.4　PPK研究的协变量考察

8项研究均将体重纳入考量，7项研究将年龄纳入考

量[11，13－18]，各 有 6 项 研 究 将 性 别[11，13－14，16－18]、肾 功

能[11，13，15－18]纳入考量，这3个变量是模型中最常见的协变

量；各有 4项研究将肝药酶诱导剂[11―12，14，18]及种族[11，14―16]

纳入考量；将肝功能[13，17―18]及体表面积[13，15，17]纳入考量的

研究较少，各3项。结果见表2。

2.5　PPK模型评价方法

纳入的 8项研究中，有 3项开展了内部评价：Wang

等[13]运用拟合优度检验、可视化预测检验法及正态预测

分布误差评价方法进行了内部评价；Wu 等[17]采用拟合

优度图及可视化预测检验法进行了基本内部评价；Yu

等[18]则联合拟合优度图、数值预测检验及可视化预测检

验法进行了内部评价。结果见表2。

2.6　PPK模型质量评估

经 PROBAST 工具评价，8项研究中，Winkler 等[11]、

Wang 等[13]、Lukka 等[14]及 Yu 等[18]的研究整体偏倚风险低

且适用性高，质量分级为 A。Winkler 等[12] 和 Schaefer

等[16]的研究均未进行验证，分析领域为高风险、适用性

高，质量分级为 B。Kim 等[15]的研究纳入48名志愿者，样

本量不足，参与者领域为高风险；研究未进行验证，分析

领域为高风险；且研究对象为健康男性志愿者，适用性

较低，故质量分级为 C。Wu 等[17]的研究虽总样本量较大

（391例），但儿童亚组仅采集了 78个浓度点，且与成人

合并建模可能掩盖年龄相关差异，故参与者领域为高风

险、适用性为中度，质量分级 C。具体评价结果见表3。

3　讨论

本研究纳入了8项关于拉考沙胺的 PPK 研究，系统

探讨了年龄、体重、性别、种族、合并用药、肝功能和肾功

表1　纳入研究的基本特征

第一作者

Winkler[11]

Winkler[12]

Wang[13]

Lukka[14]

Kim[15]

Schaefer[16]

Wu[17]

Yu[18]

研究类型

回顾性

回顾性

前瞻性

回顾性

前瞻性

回顾性

回顾性

回顾性

国家

荷兰

荷兰

中国

美国

韩国

美国

中国

中国

研究对象

儿童癫痫患者

健康成人与癫痫儿童

儿童癫痫患者

儿童癫痫患者

健康成年男性受试者

成年癫痫患者

儿童及成年癫痫患者

成年癫痫患者

患者年龄

6 个月～18 岁

成人 18～45 岁、儿童 1 个月～

17 岁

1.75～14.42 岁

1 个月～18 岁

20～45 岁

16～71 岁

3～87 岁

18.0～82.8 岁

例数

79（男 37/女 42）

43（成人）、79（儿童）

113（男 60/女 53）

315

48

565（男 287/女 278）

391（男 218/女 173）

180（男 79/女 101）

样本数

451

成人 1735

儿童 402

164

315

768

2 370

482

294

采样策略

402 个稀疏采样、49 个密集采样

成人密集采样、儿童稀疏采样

稀疏采样

稀疏采样

密集采样

稀疏采样

稀疏采样

稀疏采样

给药途径

口服

注射与口服

口服

口服

口服

口服

口服

口服

拉考沙胺日剂量

2～12 mg/kg

成人：400、600 mg；儿童：8、10、12 

mg/kg

2 mg/kg

15～18 mg/kg

200 mg/d

200、400、600 mg/d

0.14～11.43 mg/kg

50～225 mg/d

测定方法

LC-MS

LC-MS

HPLC

LC-MS

LC-MS

LC-MS

荧光极化免疫测定

未提及

表2　拉考沙胺PPK模型的构建与药动学参数

第一作者

Winkler[11]

Winkler[12]

Wang[13]

Lukka[14]

Kim[15]

Schaefer[16]

Wu[17]

Yu[18]

PPK 建模软件

NONMEM

NONMEM

Phoenix NLME

NONMEM

NONMEM

NONMEM

Phoenix NLME

NONMEM

结构模型

一室

两室

一室

一室

一室

一室

一室

一室

估算方法

FOCE-I

FOCE-I

FOCE-I

FOCE-I

FOCE-I

FOCE-I

FOCE-I

FOCE-I

CL/F/（L/h）

2.37

2.57

1.91

1.75

1.92

男 2.06

女 1.88

1.19

1.86

Vd/L

50.6

中央室 28.2、外周 13.1

56.53

53.3

41.6

无

9.95

0.6 L/kg

Ka/h－1

2.45

4.05

2.45

无

6.47

无

0.13

6.47

残差变异

混合模型

比例模型

比例模型

比例模型

混合模型

比例模型

比例模型

比例模型

考察协变量

体重、年龄、性别、种族、肾功能、肝药酶诱导剂

体重、肝药酶诱导剂

年龄、性别、体重、体表面积、基因型、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移
酶、白蛋白、总胆红素、碱性磷酸酶、肌酐、尿酸、尿素氮、胱抑素 C、肾小球滤过
率、合并非强效肝药酶诱导剂类抗癫痫药

体重、年龄、性别、种族、肝药酶诱导剂

年龄、体重、身高、BMI、体表面积、肌酐清除率、种族

年龄、体重、性别、BMI、肌酐清除率、种族

性别、年龄、体重、体表面积、白蛋白、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移
酶、直接胆红素、间接胆红素、总胆红素、肌酐、尿素

性别、年龄、体重、红细胞、白细胞、血红蛋白、白蛋白、天冬氨酸氨基转移酶、丙
氨酸氨基转移酶、总胆红素、碱性磷酸酶、尿素氮、肌酐清除率、合用卡马西平

显著协变量

体重、肝药酶诱导剂

体重、肝药酶诱导剂

体表面积、尿酸

体重、肝药酶诱导剂

肌酐清除率

体重、性别

体重、尿素

性别、卡马西平、肌
酐清除率

模型评价

无

无

内部

无

无

无

基本内部

内部
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能对拉考沙胺清除率的影响，但研究设计与受试人群特

征不同，各研究结果存在一定异质性。

在不同生理特点的人群中，拉考沙胺的药动学存在

显著差异，体重、年龄及肝肾功能状态为主要影响因素。

（1）对于儿童人群，3项儿童癫痫患者的拉考沙胺 PPK 研

究将体重作为显著协变量纳入模型[11―12，14]。儿童生长发

育过程中，年龄与体重呈正相关，鉴于体重可间接反映

机体器官系统的发育与成熟程度[19]，其在药物剂量调整

及生理评估中的参考价值优于年龄（尤其是对低龄儿

童）。既往研究表明，低龄儿童的药物清除率显著高于

成人，可能导致药物暴露量不足及癫痫控制不佳，故儿

童患者需更高的单位体重剂量以实现拉考沙胺目标治

疗浓度[20―21]。（2）对于老年人群，老年人因生理机能减退

导致药物清除率下降，体内药物暴露量随之升高[16，22]，进

而增加了不良反应及毒性风险。建议老年患者使用拉

考沙胺时进行治疗药物监测，以确保疗效并规避用药安

全问题。（3）对于妊娠期人群，现有拉考沙胺 PPK 研究尚

未纳入妊娠期数据。仅有个案报道提示，妊娠状态可显

著降低拉考沙胺暴露量[23]，此现象可能与妊娠期血容量

扩张、脂肪组织增加及血浆白蛋白浓度下降等生理改变

相关，上述因素均可导致体循环药物浓度低于非妊娠状

态[24]。妊娠期抗癫痫药物暴露不足是临床实践中的关

键问题，拉考沙胺剂量调整应遵循“TDM 指导下的个体

化递增”原则，目前尚无指南进行固定值推荐，临床需结

合血药浓度监测和症状发作控制情况动态调整；产后需

警惕药物蓄积，及时减量。（4）对于健康人群与癫痫患

者，拉考沙胺在健康成人与癫痫成年患者中的药动学差

异证据有限。本研究纳入文献中，仅 Schaefer 等[16]开展

了相关对比研究，结果显示两组间无显著差异。

本研究纳入的 8项拉考沙胺 PPK 研究中，4项研究

发现肾功能相关指标为显著协变量[13，15，17―18]。拉考沙胺

主要通过肾脏排泄，肾功能可能对拉考沙胺的药动学产

生显著影响。各研究结果的差异可能源于研究设计与

受试人群特征的不同。例如，Wang 等[13]研究显示，尿酸

是拉考沙胺清除率的显著影响因素，这可能是研究对象

的尿酸水平整体较高所致；Wu 等[17]认为，尿素为显著协

变量，可能与研究队列中约25% 患者存在血浆尿素异常

有关；Kim 等[15]及 Yu 等[18]证实，肌酐清除率对拉考沙胺

的清除率具有显著影响。综上，不同 PPK 研究筛选出的

肾功能相关协变量各异，可能是各自的研究方案及研究

对象的临床特征差异所致。

4项研究显示，合用肝药酶诱导剂会显著提高拉考

沙胺的清除率，降低其血浆暴露水平[11―12，14，18]。拉考沙

胺经细胞色素 P450酶系代谢[25]，易与具有相同代谢途径

的药物发生相互作用。2项研究发现，合并使用肝药酶

诱导剂（如卡马西平、苯巴比妥、苯妥英钠）可使拉考沙

胺清除率提高 1.54倍，同时血浆暴露量下降 35%[11―12]；

Lukka 等[14]研究发现，苯巴比妥可使拉考沙胺清除率增

加 1.71倍；Yu 等[18]研究证实，合用卡马西平需额外增加

40%～60% 的剂量方可维持原暴露量。因此，建议临床

联用肝药酶诱导剂时注意监测并调整拉考沙胺剂量，以

避免因药物清除加快、暴露水平不足而影响疗效。

本研究尚存在一定的局限性：首先，体重、年龄及肾

功能等指标与人体生理特征密切相关，变量间可能存在

多重共线性影响模型的稳定性与可靠性，本研究未对该

问题进行探讨。其次，本研究对纳入的各项 PPK 研究中

的 CL/F 和 Vd 未进行体重或体表面积标准化，导致模型

间协变量影响难以直接横向比较，难以区分药物清除能

力的差异源于器官大小（体重、体积）还是器官功能本身

改变，可能影响结论的普适性。第三，各研究采样强度

的混杂可能掩盖真实的个体间差异，使研究结果存在系

统性的选择偏倚，削弱结论的稳健性。此外，现有研究

均仅开展模型内部验证，缺乏外部验证，对模型适应性

评估证据不足，也在一定程度上限制了模型在特殊人群

中的推广使用。

综上所述，现有拉考沙胺 PPK 研究以儿童人群为

主，药动学变异主要受体重、肾功能及肝药酶诱导剂影

响；当前 PPK 研究普遍缺乏外部验证，模型的普适性有

待确证。未来研究可继续以 PPK 为核心手段，通过开展

多中心、大样本临床 PPK 研究，进一步挖掘并验证模型

的临床适用性与外推价值，为拉考沙胺的个体化给药提

供科学依据。
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