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摘 要 目的 构建癫痫患儿唑尼沙胺血药浓度不达标的风险预测模型，为个体化给药提供依据。方法 回顾性选取昆明市儿童

医院接受口服唑尼沙胺规范治疗的癫痫患儿为研究对象，其中2022年5月至2024年5月接受治疗的患儿纳入建模队列，2024年6

月至2025年1月接受治疗的患儿纳入外部验证队列。根据血药浓度将患儿分为达标组和未达标组。通过共线性诊断、单因素分

析、Lasso 回归和随机森林筛选唑尼沙胺血药浓度不达标的独立影响因素，据此构建列线图风险预测模型，并进行验证。最后，应

用沙普利加性解释（SHAP）法对列线图风险预测模型特征进行解释。结果 本研究共纳入945例癫痫患儿，建模队列（531例）与外

部验证队列（414例）患儿基线资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。通过多阶段特征筛选，最终纳入性别、年龄、给药剂

量、天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、尿酸、维生素 D 7个影响因素构建预测模型。该模型建模队列的校正曲线下面积为0.799，外

部验证队列的校正曲线下面积为0.762，校准度和临床适用性良好。SHAP 法分析显示，性别、给药剂量、总胆红素、年龄和天冬氨

酸氨基转移酶为影响模型预测的前5个重要变量。结论 本研究构建的唑尼沙胺血药浓度不达标的列线图风险预测模型具有稳

定的预测效能，临床可结合患儿的性别、年龄、给药剂量、肝肾功能、维生素 D，快速评估唑尼沙胺血药浓度不达标的风险，并及时

调整给药方案。
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Establishment and validation of a risk prediction model for nonattainment plasma concentration of 

zonisamide in children with epilepsy
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ABSTRACT OBJECTIVE To construct a risk prediction model for nonattainment plasma concentration of zonisamide in children 

with epilepsy， and to provide evidence for individualized dosing. METHODS Children with epilepsy who received standardized 

zonisamide treatment orally in Kunming Children’s Hospital were retrospectively selected as research subjects. Those treated from 

May 2022 to May 2024 were included in the modeling cohort， and those treated from June 2024 to January 2025 were included in 

the external validation cohort. According to plasma concentration， children were divided into therapeutic group and nonattainment 

group. Independent influencing factors for nonattainment plasma concentration of zonisamide were screened by collinearity 

diagnosis， univariate analysis， Lasso regression and random forest， based on which a nomogram risk prediction model was 

constructed and validated. Finally， the Shapley additive explanations （SHAP） method was used to interpret the features of the 

nomogram risk prediction model. RESULTS A total of 945 children with epilepsy were included in this study. There was no 

statistically significant difference in baseline data between the modeling cohort （531 cases） and the external validation cohort （414 

cases） （P＞0.05）， indicating comparability. Through multi-stage feature screening， seven influencing factors were finally included 

to construct the prediction model， namely gender， age， dosage， aspartate transferase， total bilirubin， uric acid and vitamin D. The 

corrected area under the curve of the model was 0.799 in the modeling cohort and 0.762 in the external validation cohort， showing 

good calibration and clinical applicability. SHAP analysis showed that gender， dosage， total bilirubin， age and aspartate transferase 

were the top five important variables affecting model prediction. CONCLUSIONS The nomogram risk prediction model for 

nonattainment plasma concentration of zonisamide constructed 

in this study has stable predictive performance. Clinically， the 

risk of nonattainment plasma concentration can be quickly 

assessed by combining the child’s gender， age， dosage， liver 

and kidney function， and vitamin D， and the dosing regimen 
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can be adjusted in time.
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癫痫是儿童期最常见的神经系统疾病之一，长期药

物治疗是控制癫痫发作的主要方式[1]。唑尼沙胺是一种

具备独特化学结构的磺酰胺类抗癫痫药物，因其作用机

制广泛、耐受性良好，被广泛应用于局灶性癫痫的治

疗[2]。然而，在临床实践中，抗癫痫药物的治疗范围通常

较窄，个体间药代动力学差异显著，致使血药浓度波动

明显[3]。无论是血药浓度低于治疗范围所导致的疗效不

佳，还是高于治疗范围所引发的毒性反应，均为困扰临

床医生的难题。治疗药物监测作为优化给药方案的重

要手段，虽能提供浓度数据，但属于滞后性指标[4]。如何

根据患儿的个体特征，在给药前或早期预测血药浓度达

标的概率，成为近年来的研究热点。

列线图是一种基于多因素回归分析的可视化预测

工具，能够整合复杂的临床变量，为个体化治疗提供量

化依据，已用于临床疾病风险预测及治疗决策[5]。目前，

关于儿童唑尼沙胺血药浓度不达标影响因素及预测模

型的研究较少，且缺乏严格的外部验证。为此，本研究

收集昆明市儿童医院（以下简称“我院”）接受唑尼沙胺

治疗并进行血药浓度监测的癫痫患儿的临床资料，筛选

血药浓度不达标的影响因素，构建列线图预测模型并进

行验证，以期为儿童唑尼沙胺的个体化给药提供依据。

1　资料与方法

1.1　资料来源

回顾性选取 2022年 5月至 2025年 1月在我院神经

内科接受唑尼沙胺规范治疗的癫痫患儿为研究对象，分

析患儿的血药浓度监测数据。将 2022年 5月至 2024年

5月接受治疗患儿的数据作为建模队列，2024年 6月至

2025 年 1 月接受治疗患儿的数据作为外部验证队列。

本研究已获我院伦理委员会批准（伦理审查号：2026-05-

057-K01）。

本研究的纳入标准为：（1）符合 2022年版癫痫诊断

标准[6]；（2）年龄≤18岁；（3）接受唑尼沙胺口服规范治

疗，单药治疗≥2周或联合治疗≥3周，全程规律服药，无

漏服或误服；（4）完成至少1次唑尼沙胺血药浓度监测，

且临床资料完整；（5）为首次监测病例，无重复监测或入

组。本研究的排除标准为：（1）合并严重肝肾功能衰竭、

心力衰竭或血液系统疾病等；（2）合并脑炎、脑膜炎或脑

肿瘤等其他中枢神经系统疾病；（3）对唑尼沙胺过敏，或

无法耐受该药；（4）服药期间擅自调整剂量、中断治疗，

或合用利福平、伏立康唑等影响唑尼沙胺代谢的非抗癫

痫药物；（5）依从性差，或采血时间存在明显误差、存在

饮食干扰等影响血药浓度检测结果的情况。

1.2　血药浓度监测方法与分组

所有患儿均在唑尼沙胺治疗达稳态后（单药治疗≥

2周或联合治疗≥3周），于清晨下次给药前30 min 内空

腹采集静脉血 2 mL，置于肝素钠抗凝管中，以 4 000       

r/min 离心 10 min 后分离血清，采用超高效液相色谱法

检测唑尼沙胺的血药浓度。

根据血药浓度检测结果，将患儿分为达标组和未达

标组。达标组的血药浓度为10～40 μg/mL（符合临床推

荐的有效治疗浓度范围）；未达标组的血药浓度＜10  

μg/mL（未达到有效治疗浓度）或＞40 μg/mL（超出有效

治疗浓度，存在潜在过量风险）[7]。

1.3　临床资料收集

通过我院电子病历系统和实验室信息管理系统收

集患儿临床资料，具体如下：（1）一般人口学特征，包括

年龄、性别、体重；（2）唑尼沙胺给药信息，包括给药剂

量、治疗时长；（3）合并用药；（4）实验室检查结果，包括

白细胞计数（white blood cell count，WBC）、红细胞计数

（red blood cell count，RBC）、红 细 胞 比 容（hematocrit，

HT）、血 小 板（platelet，PLT）、血 红 蛋 白（hemoglobin，

Hb）、丙氨酸氨基转移酶（alanine transaminase，ALT）、天

冬氨酸氨基转移酶（aspartate transferase，AST）、总胆红

素（total bilirubin，TBiL）、总蛋白（total protein，TP）、白蛋

白（albumin，ALB）、血清肌酐（serum creatinine，Scr）、肾

小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）、血尿素氮

（blood urea nitrogen，BUN）、尿酸（uric acid，UA）、空腹

血糖（fasting blood glucose，FBG）、维生素 D（vitamin D，

VitD）；（5）唑尼沙胺血药浓度。

1.4　数据集划分及数据预处理

将建模队列样本按照7∶3比例随机划分为训练集与

测试集。本研究采用标准化机器学习预处理流程规避

数据泄露，数据标准化、特征筛选等操作仅依托训练集

计算统计参数，再将该套参数统一应用于测试集及外部

验证队列。

数据采用如下预处理：（1）本研究数据完整，无缺失

值，未进行插补处理。（2）采用四分位距（interquartile 

range，IQR）法 识 别 异 常 值 ，以 P25－1.5×IQR 与 P75+

1.5×IQR 为截断阈值，经核查未发现异常值，未进行截

尾处理。（3）对二分类变量（性别、合并用药）进行哑变量
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编码（性别：男性＝1，女性＝2；合并用药：未合并用药＝

0，合并用药＝1）。（4）采用 Z-score 标准化对所有连续变

量进行缩放，消除量纲与数值范围差异。

1.5　统计学分析

本研究采用 R 4.5.2统计软件进行数据处理。计量

资料均不满足正态分布，以 M（P25，P75）表示，组间比较采

用 Mann-Whitney U 检验；计数资料以例数及百分比（%）

表示，组间比较采用χ 2检验。检验水准α＝0.05。

为规避多重共线性对模型稳定性的干扰，对所有纳

入变量行 Spearman 相关性分析，并根据相关系数（r）分

为极强相关、中等相关、弱相关、极弱相关[8]。随后计算

方差膨胀因子（variance inflation factor，VIF）进行共线性

诊断，剔除 VIF≥10的高度共线性变量。对通过共线性

诊断的变量开展单因素分析，将其中 P＜0.05的候选变

量纳入二分类 Logistic 回归框架下的 Lasso 回归模型。

该模型设定为二项分布，采用搭载 L1正则项的对数似

然损失函数，通过网格搜索联合10折交叉验证确定最优

正则化参数λ，剔除系数为0的无意义变量，初步筛选出

潜在影响因素。同时构建搭载影子特征对照的随机森

林模型，对变量特征重要性进行排序验证，将 Lasso 回归

初筛结果与随机森林影子特征判定结果交叉核验，最终

确定癫痫患儿唑尼沙胺血药浓度不达标的独立影响

因素。

基于最终筛选获得的独立影响因素，采用 R 4.5.2统

计软件构建唑尼沙胺血药浓度不达标风险列线图预测

模型，并采用 1 000次 Bootstrap 重抽样技术对模型进行

内部校准，优化模型预测精度。模型核心评估指标包括

区分度、校准度及临床适用性3项。其中，模型区分度通

过 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线及曲线下面积（area under the curve，AUC）评

价，用于评估模型对血药浓度不达标患儿的识别能力；

模型校准度通过校准曲线分析，以曲线贴合理想直线

（y＝x）的程度判断模型预测概率与临床实际观测概率

的一致性；采用决策曲线分析（decision curve analysis，

DCA）评估模型的临床适用性，绘制列线图风险预测模

型、全干预策略、不干预策略的净获益曲线，评估该唑尼

沙胺血药浓度不达标列线图风险预测模型的临床应用

价值。

为明确各核心变量对预测结果的具体影响权重与

作用方向，采用沙普利加性解释（Shapley additive expla‐

nations，SHAP）法对预测模型进行可解释性分析，量化

各关键特征对唑尼沙胺血药浓度不达标的影响程度，提

升模型结果的科学性与临床可信度。

2　结果

2.1　基线资料

本研究共纳入 945例患儿，对应 945份血药浓度监

测数据，其中建模队列531例，外部验证队列414例。两

队列患儿基线资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性。结果见表1。

2.2　唑尼沙胺血药浓度不达标独立影响因素筛选

2.2.1　变量相关性分析与共线性诊断

Spearman 相关分析结果显示，年龄与 Scr 呈极强正

相关（r＝0.73）；体重与 Scr、Hb 与 HT 呈中等正相关（r＝

0.59、0.57），病程、VitD 等多数指标间相关性较弱（|r|＜

0.3）。癫痫患儿临床特征变量相关性矩阵热图可扫描本

文首页二维码查看“增强出版”板块中的附图1。

共线性诊断结果显示，体重、Scr 和 GFR 的 VIF 分别

为36.78、14.73、22.08，均高于临界值10，其余变量的 VIF

均小于5。

2.2.2　单因素分析筛选潜在影响因素

本研究建模队列共纳入531例患儿。依据血药浓度

检测结果对全部建模队列样本按结局进行分组，其中血

药浓度达标组 260例，未达标组 271例。研究剔除多重

共线性诊断中 VIF≥10的变量（体重、GFR、Scr），对剩余

变量进行单因素分析，结果显示，性别、年龄、给药剂量、

AST、TBiL、UA、VitD 7个变量是癫痫患儿唑尼沙胺血

药 浓 度 不 达 标 的 潜 在 影 响 因 素（P＜0.05）。 结 果

见表2。

表1　两队列患儿基线资料比较

项目
性别（男/女）/例
年龄[M（P25，P75）]/岁
体重[M（P25，P75）]/kg

合并用药（合并/未合并）/例
给药剂量[M（P25，P75）]/（mg/（kg·d））

治疗时长[M（P25，P75）]/月
WBC[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

RBC[M（P25，P75）]/（×1012 L－1）

PLT[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

HT[M（P25，P75）]/%
Hb[M（P25，P75）]/（g/L）

ALT[M（P25，P75）]/（U/L）

AST[M（P25，P75）]/（U/L）

TBiL[M（P25，P75）]/（μmol/L）

TP[M（P25，P75）]/（g/L）

ALB[M（P25，P75）]/（g/L）

Scr[M（P25，P75）]/（μmol/L）

GFR[M（P25，P75）]/[mL/（min·1.73 m2）]

BUN[M（P25，P75）]/（mmol/L）

UA[M（P25，P75）]/（μmol/L）

FBG[M（P25，P75）]/（mmol/L）

VitD[M（P25，P75）]/（nmol/L）

建模队列（n＝531）

312/219

8.67（6.92，10.79）

31.00（22.50，40.60）

96/435

2.43（2.11，2.71）

9.00（4.92，15.70）

6.43（5.61，7.57）

4.92（4.61，5.20）

301.00（266.00，359.50）

40.40（38.45，42.60）

138.00（132.00，145.00）

15.00（12.00，20.00）

24.00（20.00，28.00）

10.90（8.65，13.40）

72.80（68.80，76.10）

43.20（41.30，45.60）

47.00（39.00，56.00）

100.37（83.56，130.23）

4.88（4.12，5.67）

288.80（253.70，352.50）

5.26（4.88，5.62）

62.30（51.84，71.96）

外部验证队列（n＝414）

242/172

8.50（6.83，10.58）

33.00（22.08，40.60）

69/345

2.46（2.11，2.69）

9.30（4.94，16.00）

6.46（5.70，7.55）

4.92（4.60，5.17）

290.50（254.25，357.50）

40.60（38.52，42.60）

139.00（133.00，145.00）

16.00（13.00，20.00）

24.00（19.00，29.00）

10.90（8.53，13.40）

72.90（68.40，76.40）

43.20（41.50，45.70）

47.00（39.00，56.00）

103.39（83.21，131.74）

4.98（4.29，5.69）

287.45（254.00，335.08）

5.22（4.85，5.60）

62.31（46.12，71.99）

统计值
0.01

1.18

－0.22

0.32

0.03

－0.38

－0.67

0.46

0.91

－0.32

0.27

－0.63

－0.16

0.05

－0.18

－0.67

－0.01

－0.38

－1.56

0.59

0.88

0.44

P

0.925

0.236

0.823

0.570

0.821

0.690

0.468

0.661

0.362

0.749

0.782

0.529

0.861

0.968

0.856

0.504

0.985

0.704

0.118

0.556

0.380

0.664
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2.2.3　Lasso 回归筛选独立影响因素

采用 Lasso 回归模型分析单因素分析中 P＜0.05的

7个潜在影响因素（性别、年龄、给药剂量、AST、TBiL、

UA、VitD），通过10折交叉验证确定最优 λ 值为0.05（图

1A）。在最优 λ 值下，7个变量的系数均不为0，均被确定

为 癫 痫 患 儿 唑 尼 沙 胺 血 药 浓 度 不 达 标 的 影 响 因 素

（图1B）。

2.2.4　随机森林特征重要性排序

随机森林模型分析结果显示，性别、年龄、给药剂

量、AST、TBiL、UA、VitD 7个变量的特征重要性均大于

10，共同被确定为影响唑尼沙胺血药浓度达标的独立影

响因素，并最终纳入预测模型。变量特征重要性排序

Boruta 图可扫描本文首页二维码查看“增强出版”板块

中的附图2。

2.3　唑尼沙胺血药浓度不达标列线图风险预测模型的

构建与验证

2.3.1　列线图风险预测模型的构建

基于随机森林特征重要性排序筛选所得的7个特征

变量，构建癫痫患儿唑尼沙胺血药浓度不达标的列线图

风险预测模型，见图2。

该列线图风险预测模型采用单变量 0～100分的统

一评分标尺，各影响因素根据实际取值转换为相应评

分；各变量评分相加得到总分，总分范围为0～220分，总

分越高提示唑尼沙胺血药浓度不达标风险越高（对应预

测概率0.01～0.95）。同时具备给药剂量≤10.00 mg/kg、

年 龄 ≥14.00 岁 、TBiL≥22.00 μmol/L、VitD≤30.00 

nmol/L、UA≥400.00 μmol/L、AST≥55.00 U/L、女性等

全部特征的患儿为本模型判定的唑尼沙胺血药浓度不

达标高风险人群；当患儿同时出现上述情况时，各项指

标累计得分 87分，映射至总分标尺约 160分，此时唑尼

沙胺血药浓度不达标的风险显著升高；当模型总分接近

220分时，血药浓度不达标预测概率可达95.00%。

2.3.2　列线图风险预测模型的验证

（1）模型区分度评价：测试集的原始 AUC 为 0.799，

经校正 AUC 为0.799[95% 置信区间（confidence interval，

CI）：0.782～0.817]，提示模型具有中等偏上的区分效

能；外部验证队列的原始 AUC 为 0.762，校正 AUC 为

0.762（95%CI：0.733～0.790），校正前后 AUC 差异较小，

表明模型无明显过拟合，在独立样本中仍能保持稳定的

区分能力。列线图风险预测模型的 ROC 曲线图可扫描

本文首页二维码查看“增强出版”板块中的附图3。

（2）模型校准度评价：测试集（图3A）中，经1 000次

Bootstrap 重抽样校正后的校准曲线（红色实线）与理想

曲线高度重合，95%CI（灰色区域）完全覆盖理想曲线

（χ 2＝5.11，P＝0.16），提示内部校准度良好；外部验证队

列（图3B）中，校准后的曲线仍与理想曲线保持较高一致

性，仅在中高概率区间存在轻微偏离（χ 2＝5.34，P＝

0.15），证实模型在独立样本中未出现明显的系统性偏

差，外部校准性能稳定可靠。

（3）模型临床适用性评价：DCA 结果显示，经 1 000

次 Bootstrap 校正后，建模队列中，列线图风险预测模型

在 0.05～0.85的阈值概率区间内的净获益始终高于“全

干预”和“不干预”两种极端策略，其中在0.10～0.70的中

低阈值区间内优势尤为突出（图4A）；外部验证队列中，

表2　唑尼沙胺血药浓度不达标的单因素分析结果

项目
性别（男/女）/例
年龄[M（P25，P75）]/岁
合并用药（合并/未合并）/例
给药剂量[M（P25，P75）]/[mg/（kg·d）]

治疗时长[M（P25，P75）]/月
WBC[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

RBC[M（P25，P75）]/（×1012 L－1）

PLT[M（P25，P75）]/（×109 L－1）

HT[M（P25，P75）]/%
Hb[M（P25，P75）]/（g/L）

ALT[M（P25，P75）]/（U/L）

AST[M（P25，P75）]/（U/L）

TBiL[M（P25，P75）]/（μmol/L）

TP[M（P25，P75）]/（g/L）

ALB[M（P25，P75）]/（g/L）

BUN[M（P25，P75）]/（mmol/L）

UA[M（P25，P75）]/（μmol/L）

FBG[M（P25，P75）]/（mmol/L）

VitD[M（P25，P75）]/（nmol/L）

达标组（n＝260）

80/96

8.17（6.83，10.21）

36/140

2.56（2.28，3.23）

9.40（5.30，15.63）

6.49（5.79，7.57）

4.94（4.59，5.26）

293.00（276.75，341.25）

40.60（39.50，42.60）

138.00（133.00，144.25）

23.50（20.75，29.25）

16.00（13.00，19.00）

11.25（8.48，14.43）

72.05（67.28，76.83）

43.40（41.65，45.90）

5.11（4.28，5.82）

268.80（247.48，306.75）

5.37（5.00，5.67）

63.51（56.87，72.60）

未达标组（n＝271）

135/60

9.42（7.75，12.03）

38/157

2.18（1.89，2.53）

8.60（4.60，16.80）

6.39（5.23，7.45）

4.92（4.59，5.17）

318.00（267.50，371.75）

40.00（37.98，42.28）

138.00（130.00，146.00）

23.00（19.00，27.00）

14.50（12.00，17.25）

10.10（8.83，12.40）

72.85（68.95，75.43）

42.70（40.78，45.03）

4.92（3.94，5.79）

296.15（240.90，364.83）

5.21（4.84，5.59）

60.63（51.34，73.63）

统计值
21.46

－3.69

0.05

6.96

1.01

1.42

0.48

0.75

1.21

0.68

1.28

3.24

2.93

－0.87

0.55

1.22

－4.21

0.40

2.91

P

＜0.01

＜0.01

0.816

＜0.01

0.314

0.115

0.634

0.457

0.227

0.497

0.199

0.001

0.006

0.385

0.580

0.231

＜0.01

0.689

0.004

2 3 4 5 6

λ

非0系数数量
  1         6         7            7          7

－0.2

－0.6

标
准

化
系

数

1＝性别
2＝年龄

3＝给药剂量
4＝AST

5＝TBiL
6＝UA

7＝VitD

1.40

1.35

1.30

1.25

1.20

均
方

误
差

±
1

个
标

准
差

2 3 4 5 6

－Log（λ）

A. Lasso 回归交叉验证偏差曲线 B. Lasso 系数轨迹图

最小交叉验证误差（λmin）

1个标准差，简约模型（λ1se）

λmin＝0.005

λ1se＝0.051

图1　Lasso回归交叉验证偏差曲线与系数轨迹图
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图2　唑尼沙胺血药浓度不达标的列线图风险预测模型

            0.68    0.497



中国药房  2026年第37卷第16期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 16  · 2199 ·

模型在0.05～0.78的阈值概率区间内仍保持稳定的净获

益，且与内部验证结果高度一致（图4B）。该模型在较宽

的临床决策阈值范围内均能提供优于常规策略的净获

益，具有良好的临床适用性。

2.4　列线图风险预测模型SHAP可解释性分析

SHAP 摘要图结果显示，根据变量按重要性由上至

下排序，性别、给药剂量、TBiL、年龄和 AST 为影响模型

预测的前 5个重要变量，而 VitD 与 UA 对模型的贡献度

相对较弱。各变量的作用方向与强度分析如下：（1）给

药剂量呈显著的线性贡献趋势，随着剂量水平升高，

SHAP 值由负向逐渐向正向偏移，提示低给药剂量与唑

尼沙胺血药浓度不达标的风险显著相关，而高给药剂量

则对血药浓度达标具有正向保护作用。（2）性别表现出

双向作用特征，SHAP 值横跨正负区间，提示该变量可双

向影响唑尼沙胺血药浓度不达标风险。（3）TBiL、年龄及

AST 的 SHAP 值 大 多 集 中 于 0 附 近；年 龄 与 TBiL 的

SHAP 值呈现双向分布趋势，随变量取值升高，SHAP 值

存在由负向转向正向的变化倾向，提示二者与结局间存

在非线性关联。（4）VitD、UA 的 SHAP 值均集中于 0 附

近，对模型预测结果的贡献度较弱，未表现出明显的正

负向偏移趋势。SHAP 摘要图见图5。

3　讨论

3.1　唑尼沙胺血药浓度不达标的影响因素分析

本研究基于 945例中国癫痫患儿临床数据，经多步

骤筛选，明确性别、年龄、给药剂量、AST、TBiL、UA、

VitD 为唑尼沙胺血药浓度不达标的独立影响因素，各因

素通过调控药物代谢、排泄、分布等关键环节，共同影响

血药浓度的稳定性。

年龄是儿童唑尼沙胺血药浓度波动的核心个体化

影响因素，其本质源于儿童生长发育过程中肝肾功能、

体液分布及机体清除系统的动态成熟变化[9]。唑尼沙胺

主 要 依 赖 肝 脏 细 胞 色 素 P450 3A4（cytochrome P450 

3A4，CYP3A4）代 谢，少 量 经 肾 脏 原 型 排 泄，而 儿 童

CYP3A4酶活性存在显著年龄依赖性差异：婴幼儿酶系

统尚未发育成熟，药物生物转化效率与年长儿童差异显

著。同时，低龄儿童细胞外液占比高、脂肪储备少，会增

大唑尼沙胺（水溶性药物）的表观分布容积，加快药物消

除。既往研究证实，低龄患儿药物清除速率远高于年长

儿童，即便采用体重标准化给药，仍易出现血药浓度低

于治疗窗的问题[10]。本研究进一步提示，年龄是儿童唑

尼沙胺个体化给药方案制定的重要考量因素，需在临床

给药过程中重点关注。

性别是修饰儿童唑尼沙胺代谢、加剧血药浓度个体

差异的重要补充因素，也是本研究筛选出的唑尼沙胺血

药浓度不达标的核心影响因素之一。成人研究已证实，

性激素可双向调控 CYP3A4酶活性，且男女体脂、体液

分布、蛋白结合能力的差异，会直接改变唑尼沙胺代谢

与分布特征[11]。既往相关研究多局限于成人群体，缺乏

儿童群体的针对性验证，而本研究覆盖学龄前至青春期

早期癫痫患儿，经多重筛选证实，性别是影响患儿唑尼

沙胺血药浓度达标的影响因素，且 SHAP 可解释性分析

显示性别在所有影响变量中贡献度最高，具备明确的双

向调控特征。结合前期研究分析，青春期患儿存在的微

量性激素波动，可轻微调控 CYP3A4酶活性；同时男女

患儿体成分、血浆白蛋白水平的固有差异，可改变唑尼

沙胺血浆蛋白结合率与组织分布效率，最终造成血药浓

度显著分化，与本研究中男女患儿血药浓度达标率存在

明显差异的结果相印证[12]。因此，性别可能并非直接调

控药物代谢，而是通过内分泌和体成分差异，在年龄发

育基础上进一步放大血药浓度个体差异，是儿童唑尼沙

胺血药浓度不达标的重要个体化影响因素。

给药剂量是临床唯一可直接干预、精准调控血药浓

度的核心外源性因素，直接决定体内药物负荷与稳态浓

度。唑尼沙胺血药浓度呈典型剂量依赖性，体重校正日
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图3　列线图风险预测模型的校准曲线验证图
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剂量与血药谷浓度呈显著正相关，是维持有效治疗浓度

的关键[12]。剂量不足会导致体内药物蓄积不足，血药浓

度低于治疗阈值，最终造成治疗失败；剂量过高则会引

发药物过度蓄积，诱发不良反应。此外，给药频次与间

隔可改变药物蓄积节律，影响浓度稳定性[12]。本研究证

实，给药剂量是血药浓度的核心影响因素，临床需重视

剂量个体化，结合患儿年龄、性别及血药浓度监测结果

优化给药方案。

肝肾功能状态是影响唑尼沙胺血药浓度稳定的重

要脏器功能相关因素。唑尼沙胺为肝肾双通道清除药

物，肝肾功能异常会直接打破血药浓度稳态[13]。肝功能

指标 AST、TBiL 异常，分别提示肝细胞损伤、肝脏代谢解

毒功能下降，会抑制 CYP3A4酶活性，减慢药物代谢，造

成体内药物蓄积[14]。肾功能指标 UA 升高提示肾小球滤

过功能受损，可减少唑尼沙胺肾脏原型排泄量，导致血

药浓度波动失控[15]。本研究结果与既往结论一致，提示

临床需重点监测肝肾功能异常患儿的血药浓度，及时优

化给药方案，规避用药风险。

本研究创新性地将 VitD 纳入儿童唑尼沙胺血药浓

度预测模型，为解释药物浓度个体差异提供了新方向。

目前虽无针对性随机对照试验佐证二者直接关联，但现

有 研 究 可 支 撑 相 关 作 用 机 制 ：VitD 可 特 异 性 调 控

CYP3A4 酶的表达与活性，进而影响唑尼沙胺代谢过

程[16]。高 VitD 水平可激活 CYP3A4酶，加速药物代谢、

降低血药浓度，影响治疗效果；VitD 缺乏则会抑制酶活

性，造成药物蓄积，增加不良反应风险[17]。临床癫痫患

儿普遍存在 VitD 缺乏，既往研究多关注抗癫痫药物对

VitD 的消耗，却忽视了 VitD 反向调控药物代谢的作

用[18]。同时，临床多药联用、感染炎症等状态，会进一步

干扰 VitD 对唑尼沙胺的代谢调控效应[19]。因此，纳入

VitD 变量可完善药物代谢调控体系，提升个体化用药精

准性；临床优化唑尼沙胺给药方案时，需常规评估并适

当纠正患儿 VitD 水平，稳定血药浓度，提升治疗达标率。

3.2　唑尼沙胺血药浓度不达标列线图风险预测模型

分析

目前国内外对唑尼沙胺的研究多集中于群体药代

动力学分析，针对儿童患者构建血药浓度达标风险的可

视化预测模型仍较为缺乏[20―21]。传统群体药代动力学

模型基于预设数学结构，虽具有一定生理可解释性，但

在处理复杂非线性关系和未知变量交互作用方面存在

局限，难以满足儿童唑尼沙胺个体化治疗需求[22]。机器

学习模型无需预设模型假设即可直接挖掘数据内部规

律，预测精度更优，但目前在唑尼沙胺领域的应用较少；

且现有患儿抗癫痫药物预测模型多以丙戊酸钠、左乙拉

西坦等药物为研究对象，针对唑尼沙胺的儿童专属模型

尚未见报道[23―25]。

本研究采用 Lasso 回归联合随机森林的双模型筛选

策略，既利用 Lasso 回归实现变量压缩与多重共线性控

制，剔除冗余变量，又通过随机森林评估变量重要性，提

升模型稳定性与解释性，构建的列线图风险预测模型具

有直观、易用、临床可推广的特点。模型验证结果显示，

测试集与外部验证队列的校正 AUC 分别为 0.799 和

0.762，校准曲线贴近理想曲线，拟合优度良好；DCA 显

示模型在 0.05～0.85的临床风险阈值范围内，标准化净

获益均优于“全干预”和“不干预”2种极端策略。这提示

模型具有良好的区分度、校准度及临床适用性。该模型

实现了“事前预判、提前干预”，可为儿童唑尼沙胺个体

化给药方案的优化提供有效指导。

3.3　研究局限性

本研究存在以下局限：（1）受临床常规检测条件限

制，本研究未纳入相关药物代谢基因多态性指标，后续

可联合遗传指标构建更精准的预测模型。（2）本研究的

建模与验证数据均来自单一医疗中心，缺乏不同地域、

种族、经济水平地区的儿童数据，模型普适性有待进一

步验证。（3）本研究仅以唑尼沙胺血药浓度达标状态为

研究终点，未关联癫痫控制效果、不良反应发生率等临

床结局，模型临床价值仍需进一步验证。（4）本研究未系

统评估服药依从性、癫痫类型等潜在混杂因素，上述因

素仍可能对结果产生轻微干扰。

综上，本研究构建的唑尼沙胺血药浓度不达标的列

线图风险预测模型具有稳定的预测效能，临床可结合患

儿的性别、年龄、给药剂量、肝肾功能及 VitD 水平，快速

评估其血药浓度不达标的风险，并及时调整给药方案。
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