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摘要：目的 研究拉莫三嗪在双相情感障碍治疗中剂量校正浓度（C/D）的影响

因素，为其个体化用药提供参考。方法 回顾性收集本院 2019-2020 年拉莫三嗪

血药浓度监测数据及病人统计学资料，考察年龄，性别，合并疾病及合并用药

对稳态谷浓度及 C/D 的影响。结果 患者拉莫三嗪血药浓度均值为 4.64±3.37 

μg·mL-1，平均日剂量为 142.35±81.66 mg，患者的 C/D 均值为 36.06±22.97 

μg·mL-1·g-1·d，无合并用药患者与合并丙戊酸用药患者血药浓度分别为 3.2±2.19 

和 6.42±3.70 μg·mL-1，C/D 分别为 24.76±14.76 和 50.31±23.16μg·mL-1·g-1·d。合

并丙戊酸患者组的 C/D 明显大于无合并用药患者组（P＜0.001）。年龄、性别、

合并疾病对血药浓度和 C/D 无显著影响。结论 合并丙戊酸用药可显著增加拉

莫三嗪剂量校正后血药浓度，建议合并丙戊酸用药患者可实施拉莫三嗪剂量减

半，同时密切监测拉莫三嗪血药浓度，减少药物不良反应的发生。
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Abstract: Objective To investigate the influencing factors of dose-adjusted serum 

concentration (C/D) of lamotrigine in the treatment of bipolar disorder. Methods 

Results of serum concentrations of lamotrigine of inpatients who finished therapeutic 

drug monitoring during 2019 to 2020 were collected as well as calculation of C/D. 

Effects of age, gender, comorbidity and combined medications on serum 

concentrations and C/D were evaluated. Results The mean serum concentration of 

lamotrigine was 4.64 ± 3.37 μg·ml-1. The mean daily dose of lamotrigine was 

142.35±81.66 mg and the mean C/D was 36.06±22.97μg·ml-1·g-1·d in the present 

study. The mean serum concentrations of lamotrigine of without combined 

medications and combined with valproic acid patients were 3.2±2.19 and 6.42±3.70 

μg·ml-1, respectively. The C/D of lamotrigine of without combined medications and 

combined with valproic acid patients were 24.76±14.76 and 50.31±23.16 μg·ml-1·g-

1·d. The serum concentration and C/D of patients combined with valproic acid were 

significantly larger than that of patients without combined medications(P<0.001). 

Effect of age, sex and comorbidity on serum concentration and C/D of lamotrigine 

were not significantly observed. Conclusion Compared to without combined 

medications patients, the dosage of lamotrigine for patients combined with valproic 

acid may be reduced by half. The serum concentrations of lamotrigine should be 

monitored closely to reduce adverse reactions.
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双相情感障碍是一种严重的慢性情绪障碍，以躁狂和抑郁交替或混合发病

为主要特征，在所有精神疾病中有着最高的自杀率[1]。CANMAT/ISBD 双相障

碍治疗指南推荐拉莫三嗪（Lamotrigine，LTG）为双相情感障碍维持治疗期的

一线药物[2-3]，但在患者中观察到 LTG 药动学存在高度个体间变异性，药代动

力学变异性可能受年龄，性别，并发疾病及药物相互作用的影响[4]。剂量校正

浓度（Dose-adjusted serum concentration, C/D）即稳态谷浓度与服药日剂量的比

值[4]，C/D 高表示药物代谢缓慢，C/D 低则表示药物代谢相对较快。根据 2017

版 AGNP 精神科治疗药物监测共识指南[5]推荐 LTG 作为心境稳定剂的有效治疗

窗为 1~6 μg·mL-1，C/D 的参考范围 6.5~14.17 μg·mL-1·g-1·d，半衰期为 14h。本

研究回顾性收集研究单位 2019~2020 年住院患者 LTG 血药浓度检测结果，考察

影响血药浓度和剂量校正后血药浓度（C/D）的影响因素，为 LTG 的个体化用

药提供参考。

1 资料与方法

1.1研究资料

   回顾性收集本研究单位 2019~2020 年使用 LTG 血药浓度监测的双相情感障

碍患者的血药浓度结果及相关病历资料。

  入选标准 （1）采用 ICD-10 诊断为双相情感障碍的患者；（2）住院患者，

有明确的用药方案；（3）口服固定剂量 LTG 以确保血药浓度达到稳态。

  排除标准 （1）测定值为零或血药浓度结果超出定量范围；（2）患者人口统

计学信息不全；（3）距上次调整 LTG 用药方案不到 7 天；（4）同一给药方案

下重复监测的稳态血药浓度。

1.2血样采集与浓度测定

患者连续服用 LTG 期间，采集达到稳态浓度的静脉血 3~5 mL，离心分离

血清，蛋白沉淀法处理血清样本，采用高效液相色谱串联质谱进行样本检测分

析[6]。

1.3统计学处理

查询纳入研究的患者病例，记录血药浓度数据与服药日剂量，C/D 计算值

为拉莫三嗪的血药浓度与 LTG 日剂量的比值，以血药浓度值（C）为因变量，



给药日剂量为自变量，作线性回归分析。采用 SPSS19.0 软件，分析年龄、性

别、合并疾病及合并用药对 LTG C/D 的影响。用 t 检验和单因素方差分析考察

是否存在组间差异。

2 结果

2.1一般资料

本研究共收集 139 例符合入选标准患者的 152 例次 LTG 血药浓度监测结

果。患者服用 LTG 的平均日剂量为 142.35±81.66 mg，血药浓度均值为

4.64±3.37 μg·mL-1，152 例次血药浓度监测结果 C/D 均值为 36.06±22.97 μg·mL-

1·g-1·d。

2.2血药浓度与剂量的关系

对血药浓度和日剂量分别进行对数转换，回归方程为 lg 浓度=0.695lg 日剂量-

1.049（r2=0.479），血药浓度值与给药剂量呈正相关。  

2.3性别对 C/D 的影响

所有样本中，男 71 例，女 81 例，男性和女性的 C/D 分别是 34.31±18.72

和 37.58±26.16 μg·mL-1·g-1·d，两者比较差异无统计学意义（P>0.05）,统计结果

见表 1。

2.4年龄对 C/D 的影响

18 岁以下患者 21 例，18~65 岁患者 124 例，65 岁以上患者 7 例，其血药

浓度分别为 3.59±2.50，4.86±3.48 及 3.86±3.35 μg·mL-1，C/D 分别为

34.93±24.27，35.89±23.09 及 42.43±18.21 μg·mL-1·g-1·d，组间差异均无统计学意

义（P>0.05）。

2.5合并疾病对 C/D 的影响

本研究合并疾病为肝脏疾病（15 例）、糖尿病（10 例）和高血压（9 例）

患者的 LTG 血药浓度分别为 3.59±2.86，4.56±3.61，2.3±2.16μg·mL-1，C/D 分别

为 28.12±18.39，42.49±22.85 及 30.36±18.69 μg·mL-1·g-1·d。以上疾病组患者的

LTG 血药浓度及 C/D 与非上述疾病患者组相比，差异均无统计学意义

（P>0.05）。

2.6合并用药对 C/D 的影响

本回顾性研究中，出现的合并用药包括抗精神病药、苯二氮卓类、笨海

索、其他情感稳定剂、抗抑郁药与其他内科药物，其中有可能影响拉莫三嗪体



内代谢的药物包括丙戊酸和卡马西平。69 例次患者在服用 LTG 期间合并服用

丙戊酸，合并丙戊酸给药组的 LTG 血药浓度为 6.42±3.70 μg·mL-1，日服药剂量

为 139.49±82.18 mg，剂量校正后平均稳态谷浓度 50.31±23.16 μg·mL-1·g-1·d，与

未合用丙戊酸药物患者相比，存在显著性差异（P<0.001），统计结果见表 1。

6 例次患者在服用 LTG 期间合并服用卡马西平，其中两例还同时服用丙戊

酸和卡马西平，合并给药的 LTG 血药浓度为 3.79±2.88 μg·mL-1，日服药剂量为

175.00±93.54 mg，剂量校正后平均稳态谷浓度 19.64±10.47 μg·mL-1·g-1·d，与未

合用其他患者相比，差异无统计学意义。（P>0.05）。

表 1 不同变量对拉莫三嗪血药浓度及 C/D 的影响

Table 1 Effects of different variables on plasma concentration and C / D of LTG

变量 分类 例数 血药浓度

（μg·mL-1）

日剂量（mg·d-

1）

C/D

(μg·mL-1·g-1·d)

男 71 4.72±3.08 145.95±77.37 34.31±18.72性别

女 81 4.57±3.63 139.20±85.60 37.58±26.16

18 岁以下 21 3.59±2.50 138.69±88.39 34.93±24.27

18~65 岁 124 4.86±3.48 146.37±81.26 35.89±23.09

年龄段

65 岁及以上 7 3.86±3.35 82.14±42.61 42.43±18.21

肝脏疾病 15 3.59±2.86 135.00±91.52 28.12±18.39

糖尿病 10 4.56±3.61 107.50±56.58 42.49±22.85

合并疾病

高血压 9 2.3±2.16 83.33±86.60 30.36±18.69

无合并用药 79 3.2±2.19** 143.83±80.73 24.76±14.76**

丙戊酸 69 6.42±3.70** 139.49±82.18 50.31±23.16**

合并用药

卡马西平 6 3.79±2.88 175.00±93.54 19.64±10.47

注：C/D=血药浓度(μg·mL-1)/日剂量(mg·d-1)；**P＜0.001

3讨论

本研究中，152 例次双相情感障碍患者 LTG 血药浓度均值为 4.64±3.37 

μg·mL-1，在 AGNP 指南推荐治疗窗（1~6μg·mL-1）内，血药浓度范围

0.44~21.54μg·mL-1，有 61.18%的患者血药浓度在治疗窗内。但 LTG C/D 均值



36.06±22.97 μg·mL-1·g-1·d，范围 5.1~108.8 μg·mL-1·g-1·d，与 AGNP 指南推荐

LTG C/D 参考范围（6.5~14.17 μg·mL-1·g-1·d）相比，仅有 9.87%患者的 C/D 在

指南推荐的参考范围内。C/D 已被证实可用于分析药代动力学变异性[7-9]，本研

究用药人群中 LTG 的血药浓度分布集中，但 C/D 分布离散，说明 LTG 药动学

存在个体差异较大的现象。

在影响因素分析研究中发现，合用丙戊酸患者的 C/D 明显较不合用丙戊酸

的患者高，可见合用丙戊酸患者 LTG 代谢缓慢。ANDERSON 等[10]报道丙戊酸

可明显增加 LTG 的血药浓度，Wang ZZ 等[11]研究表明丙戊酸可使 LTG 清除率

降低 38.5%，说明丙戊酸通过减缓 LTG 体内代谢从而使 LGT 血药浓度增高。

此外 Brzaković BB 等[12]发现，卡马西平与 LTG 代谢速率呈剂量依赖性增加，

卡马西平作为代谢诱导剂降低 LGT 血药浓度[13]，本研究纳入患者中仅 6 例次合

并服用卡马西平，且其中两例同时服用丙戊酸和卡马西平，考虑纳入合用卡马

西平样本量较少，导致差异无统计学意义。合用丙戊酸患者的 C/D 约为不合用

药物患者 C/D 的 2 倍，因此患者使用 LTG 合用丙戊酸进行治疗时，可实施

LTG 剂量减半，并密切监测患者 LTG 的浓度变化。

排除合并丙戊酸的影响，本研究纳入无合并丙戊酸用药患者 LTG 的 C/D

为 24.76±14.76 μg·mL-1·g-1·d，与 AGNP 指南推荐 C/D 均值 10.3μg·mL-1·g-1·d 相

比差距甚远。考虑因素为拉莫三嗪作为心境稳定剂作用机制尚不明确，通常为

辅助用药稳定情绪，合并严重的精神分裂症或抑郁症，用药方案多样，且多采

用联合用药方式[14-15]，而 AGNP 指南引用的文献参数来源于癫痫患者拉莫三嗪

群体药代动力学研究[16-18]，用药方案单一，研究对象的基础疾病明确，故拉莫

三嗪作为心境稳定剂在双相情感障碍患者中代谢规律复杂，C/D 存在高度差

异。此外通过文献检索分析[19]发现，国内人群 LTG 的 C/D 普遍比国外人群

C/D 的高，这提示着 LTG 在中国人群中的代谢更为缓慢，欧洲精神病药理学会

发布的精神科治疗药物监测指南推荐的 C/D 范围与我国临床用药情况不相符。

为有效维持患者 LTG 血药浓度在治疗窗内，我国人群 LTG 用药剂量可酌量减

少，并结合 TDM，实施个体化给药。
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