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维吾尔族、汉族癫痫患儿左乙拉西坦血药浓度与疗效及安全性的相关

性研究 
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摘要：目的  研究新疆维吾尔族、汉族癫痫患儿左乙拉西坦(levetiracetam，LEV)血药浓度与临床疗效及安全性之间的相

关性及差异性，同时预测可获得最佳疗效的 LEV 稳态谷浓度(steady valley concentration，Css)。方法  采用 UPLC 测定

300 例口服 LEV 的癫痫患儿的 Css，分析族别对 LEV Css 的影响；观察其疗效和不良反应，并运用 Logistic 回归和受试

者操作特征(receiver operating characteristic curve，ROC)曲线分析维吾尔族、汉族癫痫患儿血药浓度与疗效的关系。结果  

LEV 的浓度剂量比(concentration-dose ratio，CDR)结果显示其在维吾尔族、汉族患儿之间的差异均无统计学意义。2 组患

儿在 0~4 岁年龄组的 CDR 值差异有统计学意义(P<0.05)。2 组患儿的 LEV 给药剂量和血药浓度均呈正相关，其中维吾尔

族患儿组的相关性(r=0.628，P<0.01)优于汉族患儿组(r=0.545，P<0.01)。2 组患儿 LEV 治疗有效率分别为 78.43%，81.63%。

2 组患儿 LEV 治疗有效组与无效组的 LEV Css 差异均具有统计学意义(P<0.05)。Logistic 回归分析发现在一定浓度范围

(4.07~30.88 mg·L1)内，2 组患儿 LEV Css 与疗效呈正相关。2 组患儿中 Css 对于疗效的预判准确性均强于给药剂量。当

维吾尔族患儿 Css≥13.15 mg·L1 和汉族患儿 Css≥9.28 mg·L1 时，其临床疗效均可得到更好的保证。结论  新疆维吾尔

族、汉族癫痫患儿 LEV 血药浓度和临床疗效及安全性之间既存在相关性又存在不同程度的差异性，通过监测 LEV Css

可以提高临床疗效、避免不良反应，并为新疆癫痫患儿制订个体化给药方案提供参考。 
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Correlation Study on Plasma Concentration of Levetiracetam with Clinical Efficacy and Safety in 
Xinjiang Uygur and Han Nationality Pediatric Patients with Epilepsy 
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Autonomous Region, Urumqi 830001, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study correlation and differential on the concentration of levetiracetam(LEV) with clinical 
efficacy and safety in Xinjiang Uygur and Han nationality pediatric patients with epilepsy, meanwhile predicted the LEV steady 
valley concentration(Css) that can obtain the best curative effect. METHODS  Using UPLC to measure LEV Css of 300 cases 
pediatric patients with epilepsy, analysed the influence of race on LEV Css, and observed its curative effect and adverse reactions. 
Analysed the relationship between clinical efficacy and plasma concentration by using Logistic regression and subjects operating 
characteristics(ROC) curve. RESULTS  There was no statistically significant difference between the concentration- dose 
ratio(CDR) results of LEV in Xinjiang Uygur and Han nationality pediatric patients. There were statistically significant 

differences in CDR values between the two groups in the age group of 04 years(P<0.05). Correlation of the LEV dosage and 
plasma concentration in the two groups all showed positive, the correlation of the Uygur pediatric patients group(r=0.628, 
P<0.01) was better than the Han nationality pediatric patients group(r=0.545, P<0.01). The effective rate of LEV treatment in the 
two groups was 78.43% and 81.63%. There were statistically significant differences of the LEV Css in the effective group and 
the ineffective group(P<0.05). There was a positive correlation between the two groups of the LEV Css in a range of 

concentrations (3.4134.56 mg·L1) by Logistic regression analysis. The predicted accuracy of Css for curative effect was exceed 
than dosage in the two groups. The clinical efficacy could be better assured when the Uygur nationality pediatric patients’s Css 

was ≥13.15 mg·L1 and the Han nationality pediatric patients’s Css was ≥9.28 mg·L1. CONCLUSION  There are both 

correlations and differential with different degrees between the plasma concentration of LEV with clinical efficacy and safety in 
Xinjiang Uygur and Han nationality pediatric patients with epilepsy. The clinical efficacy and adverse reactions can be improved 
by monitoring LEV Css, and provide the basis for the formulation of individualized drug administration program for the pediatric 
patients with epilepsy in Xinjiang. 
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癫痫是神经系统的一种常见慢性病，在我国

的累计患病率约 3.5‰~4.8‰，60%源于小儿时期[1]。

左乙拉西坦(levetiracetam，LEV)是一种吡咯烷衍

生物，化学名称(S)-α-乙基-2-氧代-1-吡咯烷乙酰

胺，其结构中的 1 个不对称碳原子和 2 个对映体

使 LEV 与其他抗癫痫药物相比具有全新的抗癫痫

机制[2]。LEV 具有理想的药动学特性，如口服吸

收快、蛋白结合率低、生物利用度高等，且不诱导

细胞色素 P450 酶，以原型经肾排泄，安全性较

好[3-5]。然而，儿童与成人相比，各器官和生理功

能正在发育，药物在体内消除速率较快，半衰期

缩短，用药依从性差，故临床医师在为儿童开具

LEV 时，为了方便调整给药剂量、提高临床疗效

和降低药物不良反应，有必要对癫痫患儿定期进

行血药浓度监测[6]。 

新疆是一个多民族聚居的地方，少数民族人

口众多，13 个世居民族中以维吾尔族人口居多[7]，

各民族在遗传背景和生活习惯上也存在差异。目

前国内外研究报道大多评价 LEV的临床疗效[8-10]，

与其血药浓度、临床疗效相结合的研究报道较少，

且目前尚无 LEV 血药浓度和临床疗效在不同民族

之间的差异性研究。 

在前期的研究项目中笔者所在课题组探讨了

年龄、性别、族别及合并用药对新疆癫痫患儿 LEV

血药浓度的影响[11]，本研究通过 UPLC 监测 300

例维吾尔族、汉族癫痫患儿的 LEV 稳态谷浓度

(steady valley concentration，Css)，进一步探讨其

血药浓度、临床疗效在维吾尔族、汉族患儿之间

的差异性以及血药浓度与临床疗效的相关性，为

新疆癫痫患儿合理应用 LEV 提供参考。 

1  资料和方法 

1.1  病例选择   

选择 2015 年 12 月—2018 年 1 月新疆维吾尔

自治区人民医院收治的 300 例癫痫患儿为研究对

象。本研究经新疆维吾尔自治区人民医院伦理委

员会审核通过。参与本研究患儿的临床症状、脑

电图检查均符合国际抗癫痫联盟(ILAE)的 新指

南中的癫痫诊断[12]，且均签署知情同意书。 

纳入标准：①年龄 0~17 岁；②严格遵医嘱或

本研究要求规律服用 LEV 并监测其血药浓度者；

③用药期间肝、肾功能无异常者；④用药前经相关

检查后排除进行性神经系统疾病及其他系统性疾

病者；⑤研究期间未进行透析、利尿等处置的患儿。 

排除标准：①采集血样时间点不符合本研究

设计要求者；②末次服药时间不明确者；③给药

方案、体质量等相关研究资料不全或缺失者；④其

他临床医师或研究人员认为不适合纳入的对象。 

1.2  药品和仪器   

LEV 片(UCB Pharma S.A，规格：500 mg)；

LEV 口服溶液(Next Pharma SAS 公司，规格：每

瓶 150 mL︰15 g)；LEV 对照品(UCB Pharma S.A，

批号：Y0001253；纯度≥98%)；色谱甲醇、乙腈

购自美国Fisher公司；蛋白沉淀剂(美国雅培公司)。 

H-CLASS 超高效液相色谱仪(美国 Waters 公

司)；FJY1002-UVF 型超纯水仪(青岛富勒姆公司)；

5430R 型低温冷冻离心机 (德国艾本德公司 )；

Agilent 1200 高效液相色谱仪(美国 Agilent 公司)，

色谱柱为 Hibar C18 键合硅胶柱(150 mm×4.6 mm，

5 µm)。 

1.3  方法 

1.3.1  分组和治疗方法  本研究根据族别进行分

组，维吾尔族癫痫患儿 153 例，汉族癫痫患儿 147

例。所有研究对象均遵医嘱或本研究要求规律服

用 LEV 片或 LEV 口服溶液治疗至少 2 周，并达到

Css，并以 LEV Css 作为本研究的考察指标。 

1.3.2  样本采集和处理  所有入选本研究的患儿

在测定当日早晨均未服药，空腹抽取静脉血

2~3 mL 后立即以 3500 r·min1 4 ℃低温离心

5 min，分离血清，精密吸取血清 100 μL，使用

UPLC 仪进行色谱测定，计算 LEV Css。 

1.3.3  LEV Css 监测  根据笔者所在课题组先前研

究的色谱条件[7,11]进行方法学考察，LEV 保留时间

5.48 min，峰形良好，LEV 在 1.50~80 μg·mL1 内与

峰 面 积 的 线 性 关 系 良 好 ； 线 性 回 归 方 程

Y=3 898.5X+4 565(r=0.999 8)；日间精密度 RSD 为

4.3%~9.77%，日内精密度 RSD 为 2.05%~8.42%；

提取回收率 87.59%~92.35%；血清内源性物质和其

他抗癫痫药物均不干扰 LEV 血药浓度的测定结果。

监测本研究纳入的 300 例癫痫患儿 LEV Css。 

1.3.4  临床疗效观察与疗效判定  本研究纳入的

患儿每隔 3~6个月在笔者所在医院进行跟踪随访 1

次，由临床药师填写随访观察表，记录内容主要

包括：①患儿年龄、体质量和给药剂量的变化；

②癫痫发作类型、发作频次；③LEV Css；④药物
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不良反应等信息。本研究根据中华医学会第 1 届

全国癫痫病学术会议制定的 4 级疗效判定标准评

价患儿 后一次随访的发作频次及脑电图变化，

并与用药前进行对比。疗效判定分为完全控制、

显效、好转和无效。总有效率=(好转+显效+完全

控制)/总例数×100%。 

1.3.5  安全性评价  LEV 说明书中儿童 常见的

不良反应有嗜睡、易激动、情绪不稳、神经质、

乏力、头痛和食欲减退等，常发生在治疗开始阶

段。本研究收集服用 LEV 后发生不同程度不良反

应的患儿临床资料，随访并记录其年龄、性别、

族别、临床诊断、过敏史、LEV 用法用量和服药时

长，以及不良反应发生的时间、临床表现、治疗及

转归情况等信息，并对相关结果进行统计学分析。 

1.3.6  统计学分析  应用 SPSS 17.0 软件进行统

计学分析。采用单因素方差分析考察数据的正态

性，采用 t 检验进行计量资料统计分析，采用线性

回归分析进行相关性评价，采用 Logistic 回归和受

试者操作特征 (receiver operating characteristic 

curve，ROC)曲线考察 LEV Css 对临床疗效的影

响。计量资料均以 sx  表示，以 P<0.05 为差异

具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  一般资料 

维吾尔族、汉族癫痫患儿的一般资料比较，

差异均无统计学意义(P>0.05)，组间具有可比性，

结果见表 1。 

表 1  2 组患儿的一般资料比较( sx  ) 

Tab. 1  Comparison of general information in pediatric 
patients of two groups( sx  ) 

项目 
维吾尔族患儿组    

(n=153) 

汉族患儿组 

(n=147) 

性别(男/女) 82/71 82/65 

年龄/岁  6.51±4.53  6.87±4.41 

体质量/kg  25.96±17.41  28.09±16.76 

脉搏/次每分钟  97.32±12.04 101.94±19.31 

呼吸/次每分钟 23.58±3.50 24.79±6.87 

舒张压/mmHg 103.15±13.32  98.69±13.22 

收缩压/mmHg  65.98±11.17 57.88±7.40 

2.2  族别因素对 CDR 值的影响  

2 组患儿的 LEV 给药剂量、Css 和浓度剂量比

(concentration-dose ratio，CDR)比较，差异均无统

计学意义，结果见表 2。 

表 2  2 组患儿给药剂量、Css 及 CDR 的比较( sx  ) 

Tab. 2  Comparison of the dosage, Css and CDR in pediatric 
patients of two groups( sx  ) 

组  别 n 
给药剂量/ 

mg·kg1·d1 
Css/mg·mL1 CDR/kg·L1

维吾尔族患儿组 153 30.92±9.96 13.17±6.41 0.50±0.38 

汉族患儿组 147 34.42±9.63 13.54±5.60 0.42±0.24 

2.3  年龄因素对不同剂量组 CDR 值的影响 

本研究根据儿科学小儿学龄分期[1]和 LEV 说

明书项下规定，分别将 2 组患儿分为 0~4 岁、4~12

岁和 12~17岁组，统计并分析不同年龄组患儿LEV

的 CDR 值。结果显示，2 组患儿在 0~4 岁年龄组

CDR 值的差异有统计学意义(P<0.05)；4~12 岁和

12~17 岁年龄组患儿 CDR 值的差异均无统计学意

义，结果见表 3。 

表 3  2 组患儿不同给药剂量的 CDR 值比较( sx  ) 

Tab. 3  Comparison of CDR with different dosage in 
pediatric patients of two groups( sx  ) 

组 别 
维吾尔族患儿组(n=153)  汉族患儿组(n=147) 

n CDR/kg·L1 
 

n CDR/kg·L1 

0~4 岁 56 0.40±0.21 50  0.32±0.121) 

 4~12 岁 78 0.49±0.33 77 0.46±0.27 

12~17 岁 19 0.67±0.33 20 0.57±0.26 

注：与维吾尔族患儿组相比，1)P<0.05。 

Note: Compared with Uygur nationality pediatric patients group, 
1)P<0.05. 

2.4  LEV Css 与给药剂量的相关性分析 

分别以 2 组患儿的给药剂量为自变量(D)，

LEV Css 为因变量进行线性回归。结果显示，维吾

尔族患儿组的线性回归方程为 Css=0.326 2 D+ 

4.282 6(r=0.628，P<0.01)，汉族患儿组线性回归方

程为 Css=0.991 8 D+18.893(r=0.545，P<0.01)，2

组患儿的 LEV Css 与给药剂量的相关性均较好，

其中维吾尔族患儿组的相关性优于汉族患儿组。 

2.5  2 组患儿 LEV Css 与临床疗效的关系 

维吾尔族患儿组和汉族患儿组的总有效率分

别为 78.43%(120 例/153 例)和 81.63%(120 例/147

例)。结果见表 4。维吾尔族患儿组中 LEV 治疗有

效 组 和 无 效 组 的 Css 分 别 为 (14.41±6.34) 和

(10.16±5.75)mg·mL1 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)；汉族患儿组中 LEV 治疗有效组和无效组

的 Css 分别为(14.54±4.94)和(9.11±6.28)mg·mL1，

差异均有统计学意义(P<0.05)。 
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表 4  2 组患儿的临床疗效比较 

Tab. 4  Comparison of clinical efficacy in pediatric patients 

of two groups                               例(%) 

疗效 维吾尔族患儿组(n=153) 汉族患儿组(n=147) 

完全控制 13(8.50)  20(13.61) 

显效  67(43.79)  68(46.26) 

好转  40(26.14)  32(21.77) 

无效  33(21.57)  27(18.37) 

总有效 120(78.43) 120(81.63) 

2.6  2 组患儿 ROC 曲线的构建 

分别以 2 组患儿临床是否有效为因变量，以

LEV Css 为自变量，进行 Logistic 回归分析。维吾

尔族患儿组得到公式：logit(P)=0.171 Css0.920，

OR 值(95% CI)=1.187(1.076~1.308)，P<0.05；汉族

患儿组得到公式：logit(P)=0.519 Css4.229，OR

值(95% CI)=1.680(1.332~2.118)，P<0.05。结果显

示 2 组患儿的临床疗效和 LEV Css 相关性较好。 

分别以 2 组患儿的 LEV 给药剂量和 Css 作为

临床疗效的预测因子来构建 ROC 曲线。结果显示，

维吾尔族患儿组和汉族患儿组以 Css 作为预测因

子的诊断曲线下面积[AUC (95% CI)]=0.646(0.445~ 

0.847)和 [AUC(95% CI)]=0.655(0.555~0.754)均

明显大于以给药剂量作为预测因子的诊断曲线

下 面 积 [AUC(95% CI)]=0.590(0.444~0.737) 和

[AUC(95% CI)]=0.439(0.338~0.541)。结果表明，2

组患儿中 Css 对于疗效的预判准确性均强于给药

剂量。当维吾尔族患儿组的 Css≥13.15 mg·L1、

汉族患儿组的 Css≥9.28 mg·L1 时，其临床疗效会

得以更好的保证。结果见图 1。 

2.7  安全性评价 

本研究纳入的 300 例癫痫患儿在随访观察期

间未出现电解质紊乱、血常规及肝肾功能异常等

不良反应。但发现 6 例在治疗后先后出现烦躁不

安、情绪异常、性格改变的不良反应；4 例治疗后

出现嗜睡、头晕、食欲下降、疲劳感等，但在随

访后期烦躁、疲乏等不良反应逐渐消失。本研究

结果显示 LEV 不良反应发生率为 3.33%。 

3  讨论 

目前国内外研究报道[13-14]对 LEV 的有效血药

浓度范围尚存在争议，尤其针对中国儿童群体的

血药浓度参考范围尚无定论。笔者所在医院常规

临床检测所使用的 LEV 有效浓度参考范围为

12~46 mg·L1，主要参考国内临床上及国外相关报

道的初步推荐浓度[15]的有效浓度范围，而其他一

些学者的研究对于 LEV 有效血药浓度参考范围也

不同[14,16]。因此，LEV 有效血药浓度范围需要进一

步扩大样本深入研究。 

 
图 1  维吾尔族和汉族患儿 LEV Css 与给药剂量预判临床

疗效的 ROC 曲线 

A维吾尔族患儿；B汉族患儿。 

Fig. 1  ROC curve of anticipation the clinical efficacy by 

LEV Css and dosage in Uygur and Han nationality pediatric 

patients 
AUygur nationality pediatric patients; BHan nationality pediatric 

patients. 

LEV 主要由肾脏排泄，66%以原型排除，27%

为无活性代谢产物，肾功能决定其清除率，儿童

清除率比成人高 30%~40%[17]。本研究在统计分析

2组患儿的LEV CDR值在 3个不同年龄组(0~4岁、

4~12 岁和 12~17 岁)之间的差异性之前，先分别统

计分析了每组患儿 LEV CDR 值在 3 个年龄组之间

的差异性，并发现 2 组患儿的 3 个不同年龄组之

间的 LEV CDR 值差异具有统计学意义(P<0.05)。

在此基础上进行了 3 个年龄组在 2 组患儿中 LEV 

CDR 值的差异性研究，并发现 2 组患儿在 0~4 岁

年龄组的 CDR 值差异有统计学意义(P<0.05)。 

目前国内外研究报道[18-19]也证实了 LEV 具有
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较好的抗癫痫活性和安全性。如 Koukkari 等[20]在

一项调查中发现，LEV 单药治疗癫痫发作有效率

为 57.90%；Khurana 等[21]在一项调查中发现 LEV

单药治疗癫痫发作总有效率为 67%。国内崇华学

等[22]在一项调查中发现 LEV 单药治疗癫痫发作完

全控制率 30.43%，有效率 41.30%；部分性发作组

完全控制率 32.00%，有效率 40.00%；全面性发作

组完全控制率 28.57%，有效率 42.85%。本研究发

现：维吾尔族患儿癫痫治疗有效率为 78.43%，控

制率 43.90%；汉族患儿癫痫治疗有效率为 81.63%，

控制率 41.54%；其有效率和控制率与国内观察结

果相比均较高。 

本研究旨在探讨维吾尔族、汉族癫痫患儿

LEV 血药浓度与临床疗效的差异性，研究结果也

证实了维吾尔族、汉族患儿的 LEV 在常规剂量范

围内与浓度的相关性均较好，且维吾尔族组的相

关性优于汉族组。维吾尔族、汉族癫痫患儿 LEV 

Css 在治疗有效组与无效组中的差异均具有统计

学意义(P<0.05)。在 Logistic 回归分析中也发现维

吾尔族、汉族癫痫患儿 LEV Css 与临床疗效呈显

著性正相关(P<0.05)。ROC 曲线是反映敏感性和特

异性连续变量的综合指标，AUC 越大，其诊断准

确性也越高， 靠近左上角的 ROC 曲线的点是错

误 少的 好阈值，其假阳性和假阴性的总数

少。本研究的 ROC 曲线结果也显示维吾尔族、汉

族癫痫患儿 LEV Css 和给药剂量对于临床疗效具

有显著的诊断价值(AUC>0.5)；LEV Css 对于疗效

的预判准确性强于给药剂量；当维吾尔族患儿组

的 Css≥13.15 mg·L1 、汉族患儿组的 Css≥ 

9.28 mg·L1 时，其临床疗效会得以更好的保证。

因此，在临床治疗中通过监测 LEV Css 来及时调

整 LEV 给药剂量，对于提高临床疗效具有重要的

指导意义。 

LEV 常见的不良反应主要有乏力、嗜睡及头

晕，常发生在治疗的初始阶段。在常规治疗剂量

范围内，LEV 一般对肝肾功能无明显影响，所致

的各种不良反应发生率与给药剂量、种族和性别

无明显相关性[23-24]，与本研究结果一致。本研究结

果表明，LEV 单药和添加治疗对 0~17 岁患儿的癫

痫有较好疗效且不良反应轻，有较好的耐受性。 

随着分子遗传学和药理学的迅速发展，抗癫

痫药物相关基因的功能及作用越来越多被发现，

包括影响抗癫痫药物血药浓度、疗效、不良反应

和给药剂量等。因此，探讨不同基因对抗癫痫药

物药动学和药效学的影响，依据个体基因结构的

不同来指导临床用药个体化治疗，成为了精准医

疗的趋势和发展方向。 

目前认为难治性癫痫的形成与 P-糖蛋白(P-gp)

有关。P-gp 广泛分布在与分泌、排泄有关的器官

或组织中，包括肠道、肝脏、肾脏、血脑屏障、

血胎盘屏障等。已有文献报道[25]，LEV 已经被证

实为 P-gp 的作用底物。探讨 P-gp 与药物吸收的关

系，来探讨 P-gp 对 LEV 血药浓度的影响。此外，

ABCB1 基因多态性的种族与地区存在差异 [26]。

C3435T 在人群中突变频率很高，在高加索人中

高，亚洲人，非洲裔美国人中则相对较低。新疆

是一个多民族聚集的地方，遗传结构上带有基因

多态性、复杂性的特点导致了药物的药动学和药

效学具有一定的自身特点，因此探讨汉族、维吾

尔族患儿 ABCB1 C3435T 多态性对 LEV 血药浓度

的影响，对 LEV 的个体化治疗具有重要意义。 

鉴于 LEV 的临床疗效与 Css 水平密切相关，

因此，为保证临床疗效和用药安全性，儿科临床

用药尤其合并用药时，有必要对 LEV 血药浓度进

行常规监测，使患儿 LEV Css 控制在治疗剂量范

围内，从而减少不良反应的发生，为新疆癫痫患

儿制订个体化给药方案提供参考。但由于本研究

维吾尔族样本较少，观察随访时间较短，在后续

研究中可扩大样本量来深入探讨 LEV 在患儿体内

的有效血药浓度的参考范围、长期疗效、用药安

全性，开展与 LEV 体内过程相关基因的种族多态

性研究。 
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