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摘  要：吡仑帕奈为第 3 代新型广谱抗癫痫药物，其血药浓度或药物暴露水平与其临床疗效、不良反应密切相关，因此建议

进行治疗药物监测。围绕吡仑帕奈的治疗药物监测开展其有效血药浓度参考范围、血药浓度影响因素研究已成为实现吡仑帕

奈个体化精准用药的关键。对吡仑帕奈治疗药物监测的研究报道进行了分析，旨在为吡仑帕奈在临床上的个体化精准用药提

供参考。 
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Research progress on therapeutic drug monitoring for perampanel 
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Abstract: Perampanel is a third-generation novel broad-spectrum antiepileptic drug, and its blood drug concentration or drug exposure 

level is closely related to its clinical efficacy and adverse reactions. Therefore, it is recommended to carry on therapeutic drug 

monitoring. Studies on the reference range of effective blood drug concentration and influencing factors of blood drug concentration 

have been carried out around the therapeutic drug monitoring for perampanel, which have become the key to realize individualized 

precise use of perampanel. This article analyzes the research reports on the therapeutic drug monitoring for perampanel, aiming to 

provide reference for individualized precision use of perampanel in clinical practice. 
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吡仑帕奈为第 3 代新型广谱抗癫痫药物，为世

界首例非竞争性 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙

酸（AMPA）受体拮抗剂，能够非竞争性结合突触

后膜上的 AMPA 受体，抑制兴奋性神经递质谷氨酸

所诱导的过度神经传递，从而发挥抗癫痫作用[1-2]。

药动学研究表明，吡仑帕奈口服吸收迅速且完全，

且几乎无首关效应，吸收入血后主要与白蛋白和

α1-酸性糖蛋白结合，血浆蛋白结合率约为 95%。吡

仑帕奈在体内通过氧化和相继葡萄糖醛酸化被广

泛代谢，主要由肝脏细胞色素 P450 3A4（CYP3A4）、

CYP3A5 介导，后经肾随尿液、粪便排出体外，其

半衰期可长达约 105 h[3]。有研究指出，吡仑帕奈的
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血药浓度或药物暴露水平与其临床疗效、不良反应

密切相关，因此建议进行治疗药物监测，以帮助确

定发挥疗效和避免不良反应的最佳剂量；有关吡仑

帕奈与其他抗癫痫药物相互作用的研究也指出，对

服用该药物的癫痫患者进行治疗药物监测将有助

于用药方案变化后的剂量调整[4-6]。因此，针对吡仑

帕奈开展治疗药物监测的必要性和相关研究是目

前临床关注热点和研究重点。由于国家药品监督管

理局 2019 年才批准该药在我国上市，临床应用时

间较短，尚缺乏对其治疗药物监测的总结分析。围

绕吡仑帕奈的治疗药物监测开展其有效血药浓度

参考范围、血药浓度影响因素研究已成为实现吡仑



第 40 卷第 3 期  2025 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.3 March 2025 

  

·802· 

帕奈个体化精准用药的关键。因此本文对吡仑帕奈

治疗药物监测的研究报道进行了分析，旨在为吡仑

帕奈在临床上的个体化精准用药提供参考。 

1  有效血药浓度参考范围 

Gidal 等[7-8]通过收集 3 项吡仑帕奈的Ⅲ期临床

试验数据构建了相应的群体药动学/药效学模型，该

模型的预测结果显示，随着吡仑帕奈稳态平均血药

浓度的升高，癫痫发作频率呈线性降低，而不良反

应的发生概率在吡仑帕奈高暴露条件下显著增加

（P＜0.001），该Ⅲ期临床试验所提供的有效血药浓

度参考范围为 180～980 ng/mL，其也是《精神科治

疗药物监测共识指南（2017 版）》所推荐的参考范

围；1 项包含 76 名 12 岁及以上日本癫痫患者的回

顾性分析结果显示，50%响应（癫痫发作频率减少

50%及以上）患者的吡仑帕奈血药浓度显著高于停

用吡仑帕奈治疗者（P＜0.001），其中响应者的吡仑

帕奈血药浓度范围为 85～1 500 ng/mL，该范围与挪

威的 1 项报道所推荐的参考范围 86～1 000 ng/mL

较接近[4, 9]。Yamamoto 等[10]通过 1 项纳入 763 名儿

童、青少年和成年日本癫痫患者的队列研究发现，

吡仑帕奈能够以浓度相关方式减少癫痫发作频率，

而不良事件发生率则随血药浓度的升高而增加，该

研究所建议的有效血药浓度参考范围为 200～600 

ng/mL，明显窄于先前的相关报道；Li 等[11]通过回

顾性分析 80 名我国癫痫患儿的临床资料，发现约

75%的吡仑帕奈血药稳态谷浓度分布在 180～610 

ng/mL，在此浓度区间内，56.1%的患儿癫痫症状得

到有效控制，不良事件鲜有发生，因此研究者推荐

可以将该区间作为癫痫患儿吡仑帕奈有效血药浓

度参考范围；而 Zhao 等[12]以我国新疆维吾尔自治

区 4～14 岁癫痫患儿作为研究对象进行了 1 项前瞻

性研究，研究结果显示吡仑帕奈的临床疗效和不良

反应与其血药浓度密切相关，当以 50%的不良反应

发生率和 80%治疗有效率所对应的血药浓度值为

上、下限时，其所建立的有效血药浓度参考范围为

625～900 ng/mL。由此可以看出多数报道的研究结

论提示吡仑帕奈的血药浓度与其临床疗效、不良反

应密切相关，但所建立不同种族、地区、年龄等群

体的吡仑帕奈有效血药浓度参考范围存在一定差

异，因此未来仍需以不同特征人群为切入点，对吡

仑帕奈有效血药浓度参考范围进一步探究。 

然而，一些相关报道却指出吡仑帕奈血药浓

度、临床疗效、不良反应之间并无明显相关性。

Steinhoff 等[13]分析了德国弗莱堡 92 名成年癫痫住

院患者的临床资料后发现，吡仑帕奈的血药浓度在

治疗有效者和无效者以及有和无明显不良反应者

之间均无显著差异，提示在临床疗效和耐受性方

面，吡仑帕奈的血药浓度个体间差异较大，难以建

立一个适合群体的有效血药浓度参考范围；1 项来

源于意大利博洛尼亚的前瞻性、多中心研究同样未

发现吡仑帕奈血药浓度与其抗癫痫效果、耐受性存

在显著的相关性[14]；Hentschel 等[15]回顾性研究得出

了类似的结论，并指出在条件允许的情况下应建立

个体化的吡仑帕奈有效血药浓度参考范围。 

2  血药浓度影响因素 

2.1  生理病理因素 

2.1.1  性别  3 项Ⅲ期临床试验的数据分析结果表

明，吡仑帕奈在女性患者体内的表观清除率比男性

低约 17%，这意味着女性患者体内吡仑帕奈暴露程

度更高[16]。然而在实际临床监测中却发现，性别因

素对儿童、成人癫痫患者的吡仑帕奈血药浓度或血

药浓度/剂量比无显著影响[6, 11, 17-18]，表明尽管不同

性别患者的吡仑帕奈体内消除能力可能存在一定

差异，但这种差异还不足以显著影响吡仑帕奈的稳

态血药浓度。 

2.1.2  年龄  多数研究表明年龄因素对儿童癫痫

患者的吡仑帕奈血药浓度存在显著影响。Ikemoto

等[19]通过 1 项回顾性研究将 84 名癫痫患儿按照年

龄分为＜12 岁组和＞12 岁组，分析结果显示＜12

岁组的吡仑帕奈血药浓度/剂量比显著低于＞12 岁

组（P＜0.05）；1 项研究对象为中国儿童癫痫患者

的回顾性分析发现 1～4 岁患儿的吡仑帕奈血药浓

度/剂量比较 4～12 岁患儿低约 1/2[11]；Zhao 等[20]研

究指出＜6岁患儿的吡仑帕奈血药浓度/剂量比显著

低于 6～14 岁患儿（P＜0.05）。然而，当纳入研究

的对象为成年患者或以成年患者为主时，年龄因素

与患者吡仑帕奈的血药浓度则未表现出明显的相

关性[6, 17]。造成这种现象的原因可能在于吡仑帕奈

主要经 CYP450 转化代谢，CYP450 活性在儿童＞2

岁后会表现出逐渐增强，之后随着年龄增长再减弱

的趋势，而成人的 CYP450 活性则通常较稳定，因

此吡仑帕奈在低龄儿童体内消除更快，血药浓度相

对更低[21]。 

2.1.3  体质量和身体质量指数（BMI）  儿童的体

质量或 BMI 与其年龄通常呈近似正相关关系，因此

该因素对吡仑帕奈血药浓度的影响与年龄相似。Li
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等[22]通过 1项前瞻性研究建立了未成年患者吡仑帕

奈的群体药动学（PPK）模型，体质量为该模型中

的 1 项显著性协变量，当体质量＜50 kg 时，吡仑

帕奈的体内清除率随着体质量的增大逐渐升高，而

当体质量＞50 kg 时，体内清除率则开始逐渐下降；

赵婷等[18]研究表明 BMI＜18.5 患儿的吡仑帕奈血

药浓度/剂量比显著低于 18.5≤BMI＜24.0 的患儿

（P＜0.05）；Silva 等[23]通过回顾性分析构建了成年

患者吡仑帕奈的 PPK 模型，在该模型中吡仑帕奈的

药物分布容积会随着 BMI 的提高而显著增大，因此

对于成年患者，吡仑帕奈血药浓度可能与 BMI 呈负

相关或近似负相关关系。 

2.1.4  妊娠和哺乳  Vazquez 等[24]采用生理药动学

模型预测了妊娠患者体内的吡仑帕奈暴露情况，结

果显示在整个妊娠期内，吡仑帕奈暴露会明显减

少，与未孕相比，妊娠结束时总吡仑帕奈和游离吡

仑帕奈的暴露分别减少了 1/4、1/3，研究者认为这

与妊娠期间吡仑帕奈的主要代谢酶 CYP3A 活性明

显增加、血浆白蛋白水平下降、游离吡仑帕奈体内

清除加快有关。但 1 项案例报道却发现患者在妊娠

期间 CYP3A 活性未有显著变化，吡仑帕奈血药浓

度在此期间也较稳定，然而该案例并未能检测妊娠

晚期的 CYP3A 活性和吡仑帕奈血药浓度，因此应

谨慎看待该报道的结论[25]。另 1 项案例报道发现，

吡仑帕奈的平均母乳/血清浓度比仅为 0.13，且在分

娩后 5 d～5 周保持稳定，表明吡仑帕奈在母乳中分

布很少，这与其具有高蛋白结合率的特征相符，该

案例还发现婴儿血清中的吡仑帕奈浓度高于母乳

中的浓度，这可能与婴儿的 CYP450 酶系尚未成熟

有关，因此这一结果提示妊娠期间可考虑适当减少

吡仑帕奈剂量，以避免胎儿过度暴露[26]。 

2.1.5  肝、肾功能不全  药动学分析结果表明在轻

度肝功能不全（Child-Pugh 分类 A）和中度肝功能

不全（Child-Pugh 分类 B）患者中总吡仑帕奈药时

曲线下面积（AUC）分别比肝功能正常患者增加了

0.5、2.55 倍，其中游离吡仑帕奈的 AUC 分别增加

了 1.81、3.28 倍[3]；Li 等[22]所建立的 PPK 模型也表

明，患者总胆红素水平与吡仑帕奈的体内清除率呈

负相关关系；因此当肝功能不全时，应考虑减少吡

仑帕奈剂量以防止血药浓度过高。PPK 模型分析结

果表明轻度肾功能不全（肌酐清除率：50～80 

mL/min）患者吡仑帕奈的 AUC 相比于肾功能正常

患者增加了 37%，但这两类患者的暴露存在很大的

重叠，此外，吡仑帕奈的体内清除率与预估的肌酐

清除率无显著相关性，因此对于轻度肾功能不全患

者，建议无需调整吡仑帕奈剂量[3]；而通过对 17 名

中、重度肾功能不全患者临床资料的回顾性分析发

现，与肾功能正常患者相比，该类患者的吡仑帕奈

血药浓度/剂量比升高了 3～5 倍，此外，对 14 名行

常规血液透析的终末期肾衰竭患者的吡仑帕奈血

药浓度进行分析时发现，透析前后吡仑帕奈血药浓

度并无显著变化，这可能与吡仑帕奈具有较高的相

对分子质量、高达 95%的蛋白结合率有关，因此建

议中、重度肾功能不全患者在治疗药物监测的指导

下对吡仑帕奈进行剂量调整[27-28]。 

2.1.6  炎症状态  炎症会对多种药物的体内药动

学产生显著影响。Yamamoto 等[29]比较了 23 名患者

C 反应蛋白（CRP）阴性和阳性（＞1.5 mg/dL）时

吡仑帕奈血药浓度/剂量比，结果显示，当合用酶诱

导抗癫痫药物时，CRP 阳性时吡仑帕奈血药浓度/剂

量比较阴性时提高了 53.5%，而未合用酶诱导抗癫

痫药物时则提高了 100.8%，表明吡仑帕奈的血药浓

度/剂量比与 CRP 水平呈现显著相关（P＜0.001）；

Qu 等[30]则发现癫痫患儿超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）

阳性（＞5.0 mg/L）时总吡仑帕奈血药浓度/剂量比

较 hs-CRP 阴性时提高了 33.2%（P＜0.05），而游离

吡仑帕奈血药浓度则提高了 14.2%，但差异并不显

著。以上研究均表明在机体处于炎症状态下吡仑帕

奈血药浓度会明显升高。有趣的是，在炎症期间，

患者的癫痫症状均控制良好，且只有个别患者出现

轻微药物不良反应，研究者认为总吡仑帕奈血药浓

度明显升高与炎症期间该药物与 α-1-酸性糖蛋白的

结合增加有关，而游离吡仑帕奈浓度升高与炎症期

间白蛋白水平下降、游离药物片段增多有关，但由

于吡仑帕奈的肝脏提取率较低（＜0.3），游离药物

浓度随蛋白结合率变化的波动不大，因此仅表现为

轻度升高，这与炎症期间吡仑帕奈的临床疗效表现

也相符。 

2.2  药物因素 

2.2.1  药物剂量  几乎所有相关研究都表明吡仑

帕奈的血药浓度与其剂量或剂量/体质量呈线性正

相关关系，但相关性较弱[13, 17-18, 30-31]。Gidal 等[32]通

过药动学模拟的方式探究了剂量因素对吡仑帕奈

血药浓度的影响，模拟结果表明由于吡仑帕奈具有

较长的半衰期，漏服一剂吡仑帕奈并不会导致显著

的血药浓度波动，在 6～12 h 后补充漏服的剂量，
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然后继续常规服药方案，也不会导致吡仑帕奈血药

浓度出现明显的“峰值”，此外，若将 1 次/d 的服

药剂量拆分为 2 次/d 可明显减少合用酶诱导抗癫痫

药物患者的血药浓度波动，但这可能会降低患者的

用药依从性。 

2.2.2  合用肝药酶诱导剂  大量研究表明与酶诱

导抗癫痫药物合用可以显著降低吡仑帕奈血药浓

度。Patsalos 等[17]通过 1 项回顾性分析发现酶诱导

抗癫痫药物能够以剂量相关方式降低吡仑帕奈血

药浓度，卡马西平和奥卡西平分别使吡仑帕奈血药

浓度降低了 69%、37%；1 项前瞻性研究结果显示

合用奥卡西平能够使癫痫患儿总吡仑帕奈和游离

吡仑帕奈血药浓度分别降低 49%、37%[30]；另一项

回顾性研究结果表明，未合用酶诱导抗癫痫药物的

患者吡仑帕奈的血药浓度 / 剂量比为 3 963 

ng/(mL·mg·kg)，而合用苯巴比妥、苯妥因钠、卡马

西平的吡仑帕奈的血药浓度/剂量比分别为 2 256、

1 760、1 120 ng/(mL·mg·kg)，由此可以看出在常合

用的酶诱导抗癫痫药物中，卡马西平降低吡仑帕奈

血药浓度的作用最显著[4]。Murugesu 等[33]探究了卡

马西平停药后吡仑帕奈的血药浓度变化，结果显示

卡马西平停药 1 周后吡仑帕奈的血药浓度/剂量比

开始升高，持续 8 周，期间平均血药浓度/剂量比增

加了 276%，不良反应发生率高达 84.62%，因此该

研究建议在卡马西平停药后，吡仑帕奈的剂量应减

少 1/3 或 1/2，并密切监测其血药浓度直至稳定。 

2.2.3  合用肝药酶抑制剂  相反，合用常见的肝药

酶抑制剂会明显升高吡仑帕奈血药浓度。丙戊酸是

一种常与吡仑帕奈合用的广谱抗癫痫药，能够有效

抑制肝脏CYP2C9活性，同时对CYP2C19、CYP3A4

也具有轻度抑制作用[34]。Zhang 等[5]通过对 25 名患

者的血药浓度监测资料分析发现，与吡仑帕奈单药

治疗或合用非肝药酶诱导或抑制剂相比，合用丙戊

酸患者的吡仑帕奈血药浓度/剂量比更高，但并未形

成显著差异；Contin 等[14]将使用吡仑帕奈的 97 名

患者按合并用药方案的不同分为丙戊酸＋非肝药

酶诱导或抑制剂组、非肝药酶诱导或抑制剂组、丙

戊酸＋肝药酶诱导剂组，以及肝药酶诱导剂组，结

果发现丙戊酸＋非肝药酶诱导或抑制剂组患者的

吡仑帕奈血药浓度/剂量比最高，约为肝药酶诱导剂

组的 3 倍，且与其他组比较也均有显著差异（P＜

0.05），因此当合用丙戊酸时应谨慎上调吡仑帕奈用

药剂量；Gidal 等[35]采用生理药动学模型模拟了合

用 CYP3A 抑制剂酮康唑对吡仑帕奈全身暴露情况

的影响，结果显示当酮康唑剂量为 400 mg/d，连续

用药 10 d 可使吡仑帕奈的 AUC 增加约 20%，而当

酮康唑日均剂量提高至 800 mg/d，连续用药延长至

30 d 能够使吡仑帕奈的 AUC 提高 3.36 倍，因此该

研究认为虽然短期合用酮康唑可能不会明显增加

吡仑帕奈暴露，但长期大剂量合用可能会显著增加

暴露，导致不良反应的发生。司替戊醇是一种可以

与丙戊酸、氯巴占、吡仑帕奈联合用于治疗婴儿严

重肌阵挛性癫痫的孤儿药，由于其可抑制 CYP450

家族多种酶的活性，因此能够升高多种抗癫痫药物

的血药浓度。Trabs 等[36]通过线性回归分析发现，司

替戊醇能够剂量相关升高吡仑帕奈血药浓度，当其

剂量增加 500 mg/d 时，吡仑帕奈血药浓度水平升高

40%，因此研究者认为两药合用时应谨慎调整用药

剂量，同时推荐监测吡仑帕奈血药浓度。 

2.3  基因多态性因素 

大量报道表明丙戊酸、卡马西平等抗癫痫药物

的血药浓度受到基因多态性的显著影响，然而目前

关于基因多态性对吡仑帕奈血药浓度影响的相关

研究较少，有待进一步探究。Ohkubo 等[37]分析了

17 名日本患者的 CYP3A4∗1G 基因多态性与吡仑帕

奈血药浓度的关系，结果所纳入患者中未检出

CYP3A4∗1G/∗1G 基因型，其中 CYP3A4∗1/∗1 和

∗1/∗1G 基因型患者之间吡仑帕奈血药浓度/剂量比

无显著差异；Zhao 等[12]通过包含 102 名患儿的前

瞻性研究同样发现 CYP3A4∗1G 基因多态性对吡仑

帕奈血药浓度无显著影响，而 CYP3A4∗10 中 GC 基

因型患儿的吡仑帕奈血药浓度显著高于 CC 基因型

患儿（P＜0.05）；此外，该研究团队的另一项前瞻

性研究发现 CYP3A5∗3 中 GG 基因型患儿的吡仑帕

奈血药浓度最高，为（562.8±293.9）ng/mL，显著

高于 GA 基因型患儿的（421.1±165.6）ng/mL 和 AA

基因型患儿的（260.0±36.1）ng/mL（P＜0.05）[38]；

Wang 等[39]研究也表明吡仑帕奈血药浓度/剂量比与

CYP3A4∗1G 基因多态性之间无明显相关，基因型

CYP3A5∗3/∗3 携带患儿的吡仑帕奈血药浓度/剂量

比较 CYP3A5∗1/∗3 携带患儿显著提高 21.5%（P＜

0.05）。以上研究提示 CYP3A4∗10、CYP3A5∗3 基因

多态性能够对吡仑帕奈血药浓度造成显著影响，在

临床用药时应考虑该影响因素。 

3  结语 

从治疗药物监测的角度来看，是否存在适合群
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体的吡仑帕奈有效血药浓度参考范围仍需要多中

心、大样本的前瞻性研究进行探究，不同种族、年

龄等因素应被充分考虑。影响吡仑帕奈血药浓度的

因素是多方面的，包括生理病理、合用药物，基因

多态性等，不同影响因素的作用可能同时存在于个

体，使得吡仑帕奈血药浓度水平难以预估，因此通

过治疗药物监测明确个体的血药浓度水平，将有助

于吡仑帕奈在临床上的合理应用。此外，从目前来

看，影响吡仑帕奈血药浓度的基因多态性研究尚存

在一定的不足，未来仍需探究其他基因位点突变的

影响，开展综合多种基因型的单体型研究，以促进

吡仑帕奈临床个体化精准用药的深入发展。 
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