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吡仑帕奈是一种新型抗癫痫发作药物，属于非

竞争性选择性 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸

（a-amino-3hydroxyl-5-methyl-4-isoxazolepropiona-
teacid，AMPA）受体拮抗剂，它通过靶向突触后膜

谷氨酸活动，抑制兴奋性神经传递，从而发挥抗癫

痫发作作用[1]。2021 年 7 月，吡仑帕奈在中国获批

用于成人和 4 岁以上儿童局灶性癫痫（伴或不伴继

发全面性发作）的单药及添加治疗[2]。美国和日本

此前已经批准该适应证，但欧洲用于 4 岁以上癫痫

局灶性发作患者时仍限于添加治疗[3–5]。在不同国

家的说明书中，吡仑帕奈的推荐用法用量存在一定

的差异，且目前尚缺乏低体重儿童的剂量推荐[2–5]。

为指导中国儿科医生在临床中更好地使用吡仑帕

奈，现结合已有数据和临床用药经验制定本专家指

导意见，本指导意见对吡仑帕奈用于儿童癫痫患者

的给药剂量、血药浓度监测、不良事件管理等内容

进行推荐。 

1    吡仑帕奈用于儿童癫痫患者的药代动力
学有何特点？

吡仑帕奈符合一级药代动力学，血药浓度随给

药剂量的增加而升高 [ 6 ]。90% 的吡仑帕奈经肝

CYP3A4 和 CYP3A5 酶代谢，其代谢产物 70% 经肠

道排泄，30% 经肾排泄，血浆半衰期约为 105 h[6]。

吡仑帕奈在癫痫成人患者中的清除率为 12 mL/min[6]。

对于 12 岁以上的局灶性癫痫患者，其推荐维持剂

量为 4～12 mg/d[6]。

相较于成人，儿童药代动力学有其特殊性，体

内药物代谢的速度通常较成人更快[7]。在公斤体重

剂量相近或不低于成人的情况下，儿童对抗癫痫发

作药物卢非酰胺、司替戊醇、唑尼沙胺的系统清除

率总体上高于成人[8–10]。

一项纳入 20 余项研究的群体药代动力学暴露-

反应分析研究显示，与青少年、成人相比，2～12 岁

儿童的吡仑帕奈药代动力学特征相似，以相同总体

剂量给药时两组人群的稳态药时曲线下面积和稳

态血药浓度峰值相似，清除率与年龄、体重等因素

无关，在各年龄组患者中吡仑帕奈清除率因联用酶

诱导类抗癫痫药物（Enzyme-inducing antiepileptic
drugs，EIAEDs）而增加[11]。一项纳入 2～12 岁儿童

癫痫患者的开放标签探索性研究（ 2 3 2 研究，

NCT01527006）评估了吡仑帕奈的药代动力学特

征，并与既往 12 岁以上患者的研究数据进行比较，

同样发现吡仑帕奈的药代动力学与年龄、体重无

关，联用 EIAEDs 会增加吡仑帕奈清除率，但这一

影响也与年龄无关[12]。并且，此研究表明吡仑帕奈

用于儿童患者的总体疗效和耐受性良好（下文详

述），提示给药剂量可能不需要以年龄或体重为基

础[12]。儿童患者可以考虑给予和青少年、成人患者

相同总体剂量以达到有效暴露量[11]。

在相同的公斤体重剂量下，儿童患者的吡仑帕

奈血药浓度和剂量比（Concentration-to-dose ratio，
CD 比，即 ng/mL：mg/（kg·d））低于青少年及成人

患者，并且联用 EIAEDs 者的血药浓度显著低于未

联用者[13,14]。在一项纳入儿童及成人患者的回顾性

研究中，儿童给药的公斤体重剂量高于成人，而吡

仑帕奈血药浓度无显著性差异[15]。因此，与青少年

及成人患者相比，儿童患者可能需要更高公斤体重

剂量的吡仑帕奈，才能达到与成人或青少年一致的

血药浓度，且需要考虑儿童患者是否联用 EIAEDs。
值得注意的是，过高的血药浓度可能带来更高的不

良事件发生率[16]。 

2    不同国家的药物说明书如何推荐 4 岁以
上儿童癫痫患者吡仑帕奈的给药剂量？

对于 4 岁以上儿童癫痫局灶性发作患者，中国

国家药品监督管理局（National Medical Products
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Administration，NMPA）、美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration，FDA）以及日本

药品和医疗器械局（Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency，PMDA）药物说明书推荐的吡仑帕

奈起始剂量与成人一致，而欧洲药品监督管理局

（European Medicines Agency，EMA）推荐根据儿童

的体重范围制定起始剂量[2–5]。此外，EMA 推荐的

加量剂量和维持剂量也根据儿童的体重范围进行

了分层（表 1）。
专家建议一：儿童癫痫患者使用吡仑帕奈的

给药剂量推荐如下：

起始剂量：不需要根据公斤体重调整剂量，但

可以根据体重范围分层。建议参照吡仑帕奈在

EMA 说明书中的起始剂量方案用药，并进行微

调。对于 4～12 岁的儿童癫痫患者，若体重>30 kg，
推荐以 2 mg/d 作为起始剂量，若体重为 20～30 kg，
推荐以 1 mg/d 作为起始剂量。对于 4 岁以下或

20 kg 以下的小年龄、低体重患者，尚缺乏足够的临

床数据，根据现有数据和用药经验，可考虑以

0.5 mg/d 作为起始剂量（表 2）。
加量速度：推荐加量间期不短于 2 周，每次加

量增加 1 个起始剂量。

维持剂量：推荐以最低有效剂量维持滴定，推

荐维持剂量范围为 2～8 mg。加量速度和维持剂量

应根据药物疗效和儿童癫痫患者对药物的耐受程

度进行个体化调整。

联用 EIAEDs：在联用卡马西平、奥卡西平、

托吡酯等 EIAEDs 时，无需改变起始剂量，可以考

虑加快加量速度。 

3    儿童癫痫患者的吡仑帕奈有效血药浓度
范围是多少？是否需要进行血药浓度监测？

总体而言，患者癫痫发作的频率随吡仑帕奈暴

露的增加而降低[17]。但吡仑帕奈的有效血药浓度范

围目前尚无定论。在一项纳入儿童、青少年及成人

癫痫患者的巢式病例对照研究中，对吡仑帕奈应答

（发作频率相较基线减少 50% 以上，下同）的患者

的平均血药浓度为 3 5 1  n g / m L（四分位范围为

191～603 ng/mL），该研究建议将吡仑帕奈目标浓

度设置为 200～600 ng/mL[16]。而在纳入 12 岁以上

癫痫患者的Ⅲ期临床试验及回顾性研究中，应答患

者的血药浓度范围分别为 180～980 ng/mL 和 85～
1 500 ng/mL[18–20]。不管是儿童还是成人患者，应答

患者间吡仑帕奈血药浓度差异均很大。一项纳入

6 月龄～16 岁癫痫患者的回顾性研究比较了应答

者与非应答者的吡仑帕奈血药浓度，结果显示应答

者与非应答者间的血药浓度无显著差异［（325.2±
290.2）ng/mL vs. （341.6±217.9）ng/mL，P=0.332］[14]。

另一项纳入儿童、青少年及成人癫痫患者的回顾性

研究比较了应答者与非应答者的 CD 比，结果表明

应答者与非应答者间的 CD 比无显著差异［（2 106.3±
2 116.1） vs. （2 708.9±3 390.9），P=0.23］[13]。

专家建议二：使用吡仑帕奈可能不需要常规

进行血药浓度监测。有条件的机构可根据自身的

临床与科研需求决定是否进行血药浓度监测。 

4    吡仑帕奈用于儿童癫痫患者的有效性如何？

吡仑帕奈对儿童癫痫患者的局灶性发作、特发

性全面性强直阵挛发作、局灶性发作继发性双侧强

直阵挛发作、肌阵挛发作、失神发作等多种发作类

型均有一定疗效[1,14,21,22]。一项纳入 4～12 岁儿童癫

痫患者的开放标签研究（311 研究，NCT02849626）
显示，吡仑帕奈治疗癫痫局灶性发作和特发性全面

性强直阵挛发作的应答率分别为 47% 和 64% [ 2 3 ]。

在一些纳入儿童的小样本临床研究及病例报道中，

吡仑帕奈对儿童 Dravet 综合征、Lennox-Gastaut 综
合征（LGS）等癫痫综合征及其他某些难治性癫痫

可能也有一定疗效[24–27]。一项 18 岁以下癫痫患者

的回顾性研究中纳入了 5 例 Dravet 综合征，应答率

为 80% [24]。另一项针对儿童和青少年的前瞻性研

表 1    不同机构对 4～12 岁儿童癫痫局灶性发作患者使用吡仑帕奈的推荐剂量[2–5]

机构 推荐起始剂量 加量间期 加量剂量 推荐维持剂量

中国NMPA 2 mg/d >1～2周 2 mg/d 4～8 mg/d

美国FDA 2 mg/d >1周 2 mg/d 8～12 mg/d

日本PMDA 2 mg/d >2周 2 mg/d 4～8 mg/d

欧洲EMA

>30 kg 2 mg/d >1周 2 mg/d 4～8 mg/d

20～30 kg 1 mg/d >1周 1 mg/d 4～6 mg/d

<20 kg 1 mg/d >1周 1 mg/d 2～4 mg/d
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究纳入了 13 例 LGS，应答率为 69.2%[27]。吡仑帕奈

可以抑制胶质瘤细胞的增殖和迁移，可用于神经系

统恶性肿瘤的癫痫发作控制[28]。前述一项纳入 6 月

龄～16 岁癫痫患者的回顾性研究显示，吡仑帕奈

对儿童结构性病因相关癫痫患者的应答率相对较

高，应答率为 70%[14]。总体而言，儿童与成人患者

使用吡仑帕奈应答率相似，血药浓度与疗效无显著

相关性[14]。

专家建议三：吡仑帕奈可用于儿童多种病因、

多种发作类型的癫痫，也可用于 Dravet 综合征和

LGS 等特殊癫痫综合征，但后者多为小样本研究或

个例报道，仍需更多临床结果支持。吡仑帕奈治疗

儿童癫痫可单药使用，也可联合其他抗癫痫发作药物。 

5    吡仑帕奈用于儿童癫痫患者的安全性如何？

多项研究证实研究剂量的吡仑帕奈用于儿童

癫痫患者的安全性较好[14,16,23,24,29,30]。在 311 研究中，

吡仑帕奈常见的不良事件为嗜睡（26%）、鼻咽炎

（19%）、头晕（13%）、易激惹（13%）和发热（13%），

未出现因吡仑帕奈死亡的患者[23]，其他研究中出现

的常见不良事件与此研究类似[14,16,24,29,30]。一项比较

12 岁以上和 12 岁以下癫痫患者的回顾性研究显

示，两组人群在治疗中出现的不良事件发生率无显

著性差异（22.7% vs. 22.5%，P=0.81）[13]。在一项纳

入 2～17 岁癫痫患者的回顾性研究中，患者未出现

严重的不良事件[29]。吡仑帕奈不良事件发生率随血

药浓度的升高而增加，过快的加量速度和过高的血

药浓度可能导致更严重的不良事件和更高的不良

事件发生率[16,29–31]。前述一项纳入儿童、青年和癫痫

成人患者的巢式病例对照研究显示，吡仑帕奈血药

浓度>600 ng/mL 患者的不良事件发生率是血药浓

度<200 ng/mL 患者的 5.1 倍[16]。一项纳入 6 月龄～

16 岁癫痫患者的回顾性研究显示，所有血药浓度

>400 ng/mL 的患者均出现嗜睡[14]。减慢加量速度、

药物减量或停用等措施可以减少或消除不良事件

的发生，并降低其严重程度[24,29–31]。

由于吡仑帕奈经肝代谢，因此需要特别关注肝

脏损害患者的用药情况。既往研究显示，吡仑帕奈

的肝毒性低，不会明显增加肝脏损害的风险 [32 ,33]。

一项纳入 12 例成人轻中度肝损（Child-Pugh A 和

B）患者和 12 名健康受试者的研究表明，吡仑帕奈

在肝损患者中的平均表观清除率明显低于健康受

试者，半衰期也明显延长[5]。目前尚无针对儿童肝

损患者使用吡仑帕奈的临床研究。不同国家吡仑

帕奈药物说明书显示，吡仑帕奈用于轻中度肝损患

者无需调整起始剂量，但应减慢加量速度、降低最

大维持剂量，并且不建议用于重度肝损患者[2–5]。

专家建议四：可以通过以下方式对使用吡仑

帕奈的儿童癫痫患者进行安全性管理：预先对患

儿家属进行吡仑帕奈不良事件的告知与宣教；通

过缓慢加量的方式预防不良事件；通过减量、减慢

加量速度等方式减轻或消除不良事件。对于轻中

度肝损的儿童癫痫患者，建议基于临床反应和耐受

性个体化给药，减慢加量速度、小剂量维持，用药

时监测肝功能；对于重度肝损的儿童癫痫患者，不

建议使用吡仑帕奈。 

6    小结与展望

吡仑帕奈属于第三代抗癫痫发作药物，既往研

究和临床经验表明其对多种类型的儿童癫痫患者

均显示出一定疗效，具有潜在的广谱抗癫痫发作作

用[1]。本指导意见对儿童癫痫患者使用吡仑帕奈的

给药剂量、血药浓度监测及不良事件管理等内容进

行推荐，以指导儿科癫痫医生对吡仑帕奈的临床使

用。期待未来更详实的研究数据和更丰富的临床

用药经验进一步指导吡仑帕奈在儿童癫痫患者中

的应用。
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