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!摘要"

!

丙戊酸钠是目前临床上最常用的广谱抗癫疒间
!

药物'其治疗窗窄#体内代谢受多种因素的影响#不同个体间差异

较大#临床需对其进行个体化给药'群体药代动力学是近年来发展迅速的一种药代动力学的群体分析方法'本文对近年来丙

戊酸钠体内代谢过程和群体药代动力学研究及应用作一综述#分析归纳影响丙戊酸钠代谢的可能因素#如人口学特征(合并用

药及遗传因素等#从而为临床个体化给药提供参考'
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癫疒间
!

是一种严重影响患者身心健康(生活质量

及家庭幸福的神经系统常见多发病#已成为重要的

公共卫生问题)

#

*

'治疗药物丙戊酸钠 $

:)3

H

1/)7+

#

>D'

%是临床上最常用的一线广谱抗癫疒间
!

药物#可

用于各种类型癫疒间
!

的治疗)

!

*

'在临床中发现#

>D'

的体内代谢较复杂#受多种因素的影响#个体间存在

较大差异#治疗窗窄)

%

*

'因此#为提高
>D'

的疗效#

降低不良反应发生次数#临床需要个体化给药'近

年来#国内外的研究主要集中在用群体药代动力学

$

H

/

H

03)7-/2

H

L)1,)(/a-2+7-(;

#

DDd

%的方法来获

取影响
>D'

体内药代动力学参数的因素#并定量考

察这些变异性因素对
>D'

代谢过程的影响#从而实

现预测
>D'

体内浓度的目标'本文针对
>D'

药

代动力学特点及国内外
>D'

的
DDd

研究情况进行

综述#为临床合理(安全用药提供参考'

>

!

V!3

的药代动力学

>D'

的代谢动力学符合一室模型及一级动力

学过程#口服给药吸收迅速#有效血药浓度为
$"

"

#""

#

N

"

,Q

#超过
#""

#

N

"

,Q

时易产生不良反应)

C

*

'

>D'

入血后#

ECY

"

GCY

与血浆白蛋白结合#游离

的
>D'

浓度较低'

>D'

大约
GBY

在肝脏代谢#主

+
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要有
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条代谢途径!

+

相线粒体内
)

F

氧化(

K]DC$"

酶介导的
-

F

氧化和
(

相尿苷酸二磷酸葡萄糖醛酸

酶$

9RO

%的酸化作用)

$FB

*

'

>D'

的主要代谢途径及

其部分产物总结如表
#

所示#其中研究发现代谢产

物
CF+2+F>D'

(

!

#

CF*-+2+F>D'

与肝毒性有关)

E

*

'

>D'

的药代动力学受年龄(性别(体质量(合并用

药(基因多态性(肝肾功能等影响)

G

*

#存在个体差异#

为此临床需个体化给药'实施个体化给药的前提是

获取药代动力学参数#传统获取药代动力学参数方

法取样点多(时间长(患者痛苦大(依从性差#临床难

以推广&但
DDd

取样点少(患者依从性好#且更具有

时效性'

表
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V!3

的体内代谢途径及产物总结
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研究

DDd

是关于个体之间药物浓度变异来源和相

关性的研究#是研究药动学群体参数的原理(计算方

法和应用的一门学科)

#"

*

'它考察患者群体中影响

药物浓度的因素#如群体典型值(个体间和个体内变

异等'在临床中往往会出现同一药物即使单位体质

量给予同样剂量#在不同个体间也会产生差异#这种

变异可能与人口学特征(联合用药(遗传等因素有

关'近年来#

DDd

将经典的药动学的基本原理和统

计学模型相结合#与传统药代动力学相比#

DDd

具

有既能通过相对密集数据建模#也能通过相对稀疏

的数据或相对密集与相对稀疏数据组合建模来获取

DDd

参数值的优势'目前#

DDd

广泛应用于新药生

物利用度研究(新药开发和临床评价(药物常规监

测(群体药效学(个体化给药等'

!=#

!

人口学特征对
>D'DDd

的影响
!

>D'

是临

床常用治疗多种癫疒间
!

的药物'儿童和老年人对药物

的体内代谢过程与成人有差异#主要可能是儿童生

长发育尚未成熟#而老人随着年龄的增长#各器官出

现不同程度的功能退化#因此药物在儿童与老年人

体内代谢具有特殊性'

.-)2

N

等)

##

*通过
?@?6M6

软件为癫疒间
!

患儿建
DDd

模型#并确定最终
DDd

模

型为
KQ

"

J

$

Q

"

L

%

c"=#"&

"=GEgK@

h"="#$Bg

年龄$式

中
KQ

为清除率#

J

为生物利用度#

K@

为合并用

药%#从模型可以看出
>D'

的清除率随着年龄增长

而下降'

5+11)2/

等)

#!

*用
?@?6M6

法拟合分析了

年龄(体质量(合并用药等因素对
"=#

"

#C

岁癫疒间
!

患

儿
>D'

清除率的影响#结果发现在癫疒间
!

患儿中随着

年龄(体质量的增长#

>D'

的清除率逐渐降低'

J)77/1+

等)

#%

*收集
B#

例平均年龄为$

B"XC=B

%岁的

老年癫疒间
!

患者#对照组为
!"

"

$"

岁的中青年患者#

研究结果发现老年人对
>D'

的清除率与年龄(给药

剂量(合并用酶诱导剂有关'

上述
DDd

研究结果表明#年龄(体质量等因素

会影响癫疒间
!

患儿及老年癫疒间
!

患者
>D'

的清除率#为

此临床用药应将这些影响因素纳入调整患者剂量考

察范围#从而使临床个体化给药方案达到最佳治疗

效果'

!=!

!

联合用药对
>D'DDd

的影响
!

癫疒间
!

患者一

般需要长期服用抗癫疒间
!

药物#治疗期间#因治疗需要

常常会联合使用其他药物'

K/11+)

等)

#C

*收集墨西

哥
##"

例癫疒间
!

患者#用
?@?6M6

法分析体质量(

身高(年龄(合并用苯巴比妥等因素对
>D'

清除率

的影 响#并 建 立 最 终 模 型 为!

KQ

"

J

$

Q

"

L

%

c

$

"=C&&h"=""%&%OTUh"="""!E!<<

%

g

$

#h

"=!%&DT

%$式中
OTU

为体质量#

<<

为日剂量#

DT

为苯巴比妥%#研究结果显示#联合用酶诱导剂苯巴

比妥可使
>D'

的清除率增加
!E=GY

'

]0a)̂)

等)

#$

*收集
C""

例癫疒间
!

患者$

"=%

"

$C=E

岁%
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个血
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群体药代动力学用于丙戊酸钠个体化给药

样#用
?@?6M6

法分析药物相互作用对
>D'

清

除率的影响#结果发现联合用苯巴比妥可使
>D'

的

清除率增加
#"Y

#联用卡马西平也能增加
>D'

的

清除率'

Q-2

等)

#&

*收集
#GG

例青年癫疒间
!

患者资料#

研究结果发现联用苯巴比妥时
>D'

的清除率增加

##Y

#联用卡马西平时
>D'

的清除率增加
%&Y

'

综上所述#

>D'

合并使用具有肝药酶诱导作用

的抗癫疒间
!

药#其清除率会相应发生变化'目前对

>D'

联合使用其他常用药物研究相对较少#为此很

有必要开展
>D'

清除率与临床常用其他药物的相

关性研究#以使临床更加合理地使用
>D'

'

!=%

!

遗传因素对
>D'DDd

的影响
!

相对于其他

抗癫疒间
!

药$如卡马西平%#有关
>D'

代谢酶基因多态

性的研究较少#目前主要集中在
K]DC$"

酶和
9RO

酶'

S/

等)

#B

*在研究
K]D!KG

基因型与
>D'

肝毒

性代谢产物形成时发现#突变基因
B67!BG

"

!

和

B67!BG

"

%

减弱
>D'

在肝脏中的转化过程'

O)2

等)

$

*研究发现#

>D'

体内代谢与
B67!>&

(

B67!J&

及
B67!BG

基因突变有关'

.-)2

N

等)

#E

*收集
!EB

例

基因型为
K]D!K#G

"

!

"

"

%

和
K]D!KG

"

%

的中国癫

疒间
!

患者#用
?@?6M6

法分析并建立最终模型!

KQ

"

J

$

Q

"

L

%

c"="G$#g

$

#h+

"="!&Bg

$

%W

基因型%

h"=""B#g

年龄#研究结果表明引入基因型可以提高药代动力

学参数的准确性#同时发现
K]D!K#G

和
K]D!KG

基因型显著影响
>D'

的代谢过程'孙妍萍等)

#G

*研

究发现#

9RO#'&

是
>D'

的代谢酶#其基因多态性

位点
$$!'

'

K

在中国人群中突变率为
!!=CY

#其基

因
$$!

位点含有
K

等位基因的患者应增加
>D'

的

用药剂量'

A2/0;+

等)
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*收集
BE

例癫疒间
!

患儿研究基

因
A<K!JBF#&#K

'

O

突变对
>D'

浓度的影响时发

现#携带
KK

基因型的患者
>D'

血药浓度显著低于

携带
KO

或者
OO

基因型患者'

研究 发 现#

>D'

的 体 内 代 谢 还 可 能 与

B67!>&

(

B67!D&

(

A<K#>%

(

A<K#>C

(

A<K#>G

(

A<K#>#"

(

A<K!JB

(

A<K!J#$

等基因突变有

关)
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的血

药浓度影响的研究较少#难以作为影响因素纳入

DDd

模型研究'

J

!

小
!

结

DDd

作为一门近年来兴起的学科#正广泛应用

于新药生物利用度研究(新药开发和临床评价(个体

化给药等领域#具有较好的发展前景'

>D'

临床治

疗窗窄#部分代谢产物不良反应严重#体内代谢个体

间差异较大#为此临床应依据血药浓度监测结果及

患者年龄(体质量(合并用药等因素来调整
>D'

的

给药剂量'癫疒间
!

在中国的发病率为
"=BY

#且每年

新增患者约
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万)

!C
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'目前癫疒间
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个体化治疗主

要是通过监测
>D'

血药浓度来评价
>D'

疗效(控

制发作#但调整最佳剂量需一定时间#给患者带来的

痛苦大'

DDd

是目前个体化给药研究的一个热点

方向#其取样点少#患者依从性好#且更具有时效性'

本文通过查阅国内外文献#将
>D'

的体内代谢过程

及对
>D'DDd

参数有影响的人口学特征(合并用

药及基因多态性因素进行综述#以期为建立符合中

国人群的
>D'

的
DDd

模型提供参考'目前#国内

基因组学对
>D'

的
DDd

参数的影响的相关研究较

少#将基因组学作为影响因素纳入
DDd

模型研究是

未来值得关注的热点问题#也是临床个体化给药的

需要'
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