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程序，提高患者的依从性，也为患者乐用。 近年来出现不少新
的复方，其中大多数由 ARB+利尿剂组成，包括氯沙坦 +氢
氯噻嗪的海捷亚 (Hyzaar)、 厄贝沙坦 +氢氯噻嗪的安搏诺
(Co-Aprovel)、缬沙坦 +氢氯噻嗪的复代文(CO-Diovan)等。此
外 ACEI与利尿剂的联合如培哚普利 +吲达帕胺 [商标名白
普乐(Biprel)]也是较佳的制剂。
4%%%%并发 MS 或 DM 患者的治疗策略

对于合并 MS患者应认识血压升高的严重程度也与血
糖、血脂的变化相关。 07ESH/ESC指南再次强调总心血管危
险性评估重要性的同时，也特别指出此种情况下防治高血压
宜综合干预， 即降压治疗同时联合降脂、 抗血小板治疗。
ASCOT-LLA的降脂亚组研究显示， 降压基础上加用阿托乏
他汀，3.3年即获显著效益，主要终点心、脑血管事件显著下
降(分别为 36%及 27%)，提示降压加降脂将更大获益。最近完
成的 ADVANCE研究也首次显示 ACEI治疗 DM并高血压
患者在减少 MAU 方面明显优于安慰剂或 CCB 对照组，
ADVANCE研究结果适用于广大高危 DM患者。研究也表明
DM 时血压降至更低水平(136/74mmHg、145/81mmHg)将进
一步减少血管和微血管并发症及降低总死亡率。

综上所述，认真对照中国高血压防治指南，结合我国人

群特点及防治经验， 充分吸收国外先进经验 (如 07 年
ESE/ESC指南)，将进一步提高防治高血压的疗效。
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癫痫数据库在癫痫儿童治疗药物浓度监测中的应用
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%%%%%%%%癫痫不仅是小儿神经系统常见病，而且是一种慢性脑部
疾患，需要长期神经专科门诊随访。 由于目前国内大多数医
院门诊病历、出院小结由患儿家属保管，有时会出现多本病
历或丢失现象。 为了确保癫痫专科医师能够准确地了解患儿
的病情及其用药情况，作者研究开发了能够整合于医院信息
系统的癫痫数据库。 本文从癫痫数据库提取 2003 年 1 月
~2005 年 6 月用苯巴比妥 (Phenobarbital，PB)、 卡马西平
(Carbamazepine，CBZ) 治疗的癫痫患儿治疗药物浓度监测
(Therapeutic%Drug%Monitoring，TDM)的相关资料，以探讨癫痫
患儿怎样才能最大限度地应用 TDM指导临床合理用药。
1%%%%资料与方法
1.1%%%%诊断标准 全国小儿神经学术会议所制定的癫痫诊断
及分类标准[1]。纳入标准（癫痫数据库提取条件）：（1）接受 PB
或 /和 CBZ药物治疗。（2）治疗前每月至少发作 1次。（3）年
龄在 18岁以下。 排外标准：（1）未进行血药浓度监测。（2）严
重心、肝、肾、胃肠道疾病及严重的精神疾患。（3）治疗不合
作，临床资料欠完整，不能坚持随访。
1.2%%%%数据库提取临床病例条件字段 基本资料字段：就诊卡
号、姓名、性别、身高、体重、血型、出生日期、住院病案号等。
诊疗信息字段：疾病诊断与分类、治疗时间、治疗药物、治疗
效果、抗癫痫药物（Antiepileptic%drugs,%AEDs）名称、每日治疗
总量、是否有药物不良反应、治疗依从性；血药浓度监测药品

名、血药浓度（峰浓度、谷浓度）、末次服药与抽血的间隔时
间、是否空腹、测药物浓度前服药剂量。 血药浓度范围：PB血
药浓度有效治疗窗为 15~40%mg/L；CBZ血药浓度有效治疗窗
为 4~12mg/L。
1.3%%%%疗效判定标准 [2]%%%%分为发作完全控制（临床无发作）、发
作减少大于 50%、发作减少小于 50%、发作增多 4级，其中发
作减少 50%~100%为有效；发作减少小于 50%与发作增多为
无效。
1.4%%%%%统计学处理 数据均采用 SPSS%13.0软件处理，计量资
料以 (X%±S)%表示；计数资料以率、构成比、相对比表示；组间
比较采用 t检验、字2%检验、方差分析。 各种因素对 PB、CBZ血
药质量浓度影响采用相关分析。 P%≤0.05为有统计学意义。
2%%%结果
2.1%%%%病例资料 2003年 1月 ~2005年 6月我院神经专科门
诊和住院治疗并符合前述检索条件的患儿 116例，男 84例，
女 32例，年龄 6个月 ~18岁，平均年龄 7岁 5个月，全面性
发作 35例，局限性发作 73例，其他 8例。 所有入组病例血清
样本，即使来自同一病例，在统计学上均视为不同样本，因此
实际入组分析血清样本总数为 156例次（检测血药浓度 156
次）。 PB监测 71例，检测 PB血药质量浓度 91次，男 55例，
女 16例，年龄 6个月 ~16岁，平均年龄 5岁 9个月；CBZ监
测 46例，检测 CBZ血药质量浓度 65次，男 30例，女 16例，
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年龄 9个月 ~18岁， 平均年龄 9岁 6个月。 PB单药治疗 65
例次，联合用药治疗 26例次，其中联合两种药物 8例次，三
种 6例次，四种 12例次；CBZ单药治疗 56例次，联合用药治
疗 9例次，其中联合两种药物 3例次，三种 4例次，四种与五
种各 1例次，其中 1例同时检测了 CBZ与 PB血药浓度。 PB
给药剂量为 0.6~6.0mg/kg，CBZ给药剂量为 3.0~35.0mg/kg。
2.2%%%%血药浓度分布 PB 检测组低于治疗窗内 55 例次
（60.44%），治疗窗内 36例次（39.56%）；CBZ检测组低于治疗
窗内 11例次（16.92%），治疗窗内 54例次（83.08%），两者均
无 1例超过治疗窗，详见表 1。

表 1%%%%PB与 CBZ 血药浓度的治疗窗分布 例（%）
AEDs%%%%%%%%%% n%%%%%%%%低于治疗窗 治疗窗内 高于治疗窗
PB%%%%%%%%%%%%%%%91%%%%%%%%55（60.44） 36（39.56） 0

%%%%%%CBZ %%%%65%%%%%%%%11（16.92） 54（83.08） 0
%%%%%%总例数 156%%%%%%%66（42.31） 90（57.69） 0

2.3%%%临床疗效与血药浓度间的关系
2.3.1%%%%不同疗效组间 PB 血药浓度比较 治疗有效 75例，无
效 16例，有效率为 82.42%。 有效组平均血药浓度（13.91±
6.62）mg/L，无效组则为（14.72±5.70）mg/L，两组间比较差异
无统计学意义（t%＝0.206，P%＝0.651）。 其中发作完全控制 58
例，发作减少大于 50%17例，发作减少小于 50%4例，发作增
多 12例， 其平均血药浓度分别为（13.24±6.25）、（16.21±
7.51）、（17.28±6.30）、（13.86±5.50）mg/L， 各组间比较差异
也无统计学意义（F%＝1.290，P%＝0.283）。
2.3.2%%%%不同疗效组间 CBZ 血药浓度比较 治疗有效 53例，
无效 12例，有效率为 81.54%。 有效组平均血药浓度（5.73±
1.74）mg/L，无效组则为（5.61±2.27）mg/L。 两组间比较差异
无统计学意义（t%＝0.041，P%＝0.84）。 其中发作完全控制 39
例，发作减少大于 50%14例，发作减少小于 50%4例，发作增
多 8例，其平均血药浓度分别为（5.40±1.80）、（6.62±1.22）、
（6.38±1.56）、（5.22±2.56）mg/L， 各组间比较无明显差异（F%
＝1.974，P%＝0.127）。
2.4%%%%治疗窗与疗效的关系
2.4.1%%%%PB 治疗窗与疗效的关系 详见表 2。

表 2%%%%PB血药浓度与疗效的关系 例（%）

血药浓度 n%%%%%%%%%%有效 无效 字2%%%%%%%%%%% P
%%低于治疗窗 55%%%%%45（81.82） 10（18.18）

0.034%%%%%%%%0.853
%%治疗窗内 36%%%%%30（83.33） 6（16.67）

2.4.2%%%%CBZ 治疗窗与疗效的关系 详见表 3。
表 3%%%%CBZ 血药浓度治疗窗与疗效的关系 例（%）

血药浓度 % n %%%%%有效 无效 P(Fisher精确概率)
%%%%%低于治疗窗 11%%%%%%9（81.82） 2（18.18）

1.0
%%%%%治疗窗内 54%%%%%%44（81.48） 10（18.52）

2.5%%%%年龄对 PB 血药浓度剂量比(C/D)影响
2.5.1%%%%%年龄对 PB 血药浓度剂量比(C/D)影响 按患儿年
龄分为 0~3岁(22例次)、3~7岁(39例次)和 7~18岁(30例次)
三组，结果详见表 4。 组间两两比较，7~18岁组与 0~3岁组和
3~7岁组间均有统计学差异（分别为 P%=0.000和 0.001），但
0~3岁组与 3~7岁组无统计学差异（P%=0.214）。
表 4 年龄与 PB血药浓度剂量比(C/D)关系 (X%±S)%%%%例（%）

年龄（岁） 例次 C/D%%%%%%%%%%%%%%
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%0~3%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%22（24.18） 4.29±1.19%%%%
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%3~7%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%39（42.86） 4.93±2.25%%%%%
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%7~18%%%%%%%%%%%%%%%%%%30（32.97） 6.50±1.90

2.5.2%%%%年龄对 CBZ 血药浓度剂量比(C/D)影响 按患儿年
龄分为 0~3岁(6例次)、3~7岁(8例次)和 7~18岁(51例次)三
组，结果详见表 5。 组间两两比较，7~18岁组与 0~3岁组有统
计学差异（P%=0.015），但 3~7岁组与 0~3岁组和 7~18岁组无
统计学差异（P%=0.309和 0.171）。
表 5%%%%年龄与 CBZ 血药浓度剂量比(C/D)关系 (X%±S)%%%%例（%）

年龄（岁） n %%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%C/D%%%%%%%%%%%%
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%0~3%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%6（9.23） 0.23±0.05
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%3~7%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%8（12.31） 0.40±0.15%%%%
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%7~18%%%%%%%%%%%%%%%%%%%51（78.46） 0.56±0.33

3%%%%讨论
3.1%%%%癫痫数据库的临床应用 癫痫是小儿神经系统常见病、
多发病，具有慢性、反复发作的特点， 需长期甚至终身治疗。
在临床诊治过程中如何有效收集癫痫患儿诊治资料，积累经
验，提供研究素材，是大多数临床及科研工作者迫切希望解
决的问题。 本癫痫数据库根据癫痫诊治的需要，提炼癫痫字
段，通过字段内容的开放，可根据需要及时维护更新，从而既
能体现国内外癫痫诊治的最新进展，又能满足临床医务人员
从不同角度、不同形式、不同内容上查询与统计。 具有临床资
料收录系统、完整,诊疗信息连续，动态显示治疗效果等优点
[3]。 本文即从我院癫痫数据库提取相关资料,对服用 PB、CBZ
的癫痫患儿 TDM的临床意义来展示该数据库的临床应用价
值。
3.2%%%%血药浓度与临床疗效的关系 PB作为治疗癫痫的第一
个药物，具有安全高效、低毒、价格低廉等特点，目前仍被认
为是发展中国家包括我国农村地区的一线治疗药物，甚至被
认为是癫痫全面性发作的首选药物[4,5]。 本组中 PB平均血药
浓度（14.05±6.45）mg/L， 60.44%的病例尚未达到治疗窗浓
度，与文献报道 PB血药浓度检测大多偏低一致[6,7]。且治疗有
效组与无效组 PB平均有效血药浓度组间比较差异无统计学
差异（P%>0.05），不同的治疗窗间完全控制率也无明显差异（P%
>0.05）。 这提示小儿 PB的有效药物浓度存在较大的个体差
异，远比推荐的治疗窗要宽得多。

CBZ为国际公认的一线 AEDs之一，但由于其具有自身
诱导、个体差异较大、可产生有活性的代谢产物(CBZ环氧化
物) 和血药治疗浓度范围窄等药物代谢动力学特性， 因此在
CBZ治疗过程中需要进行 TDM。 本组中 CBZ的平均血药浓
度为（5.71±1.83）mg/L，83.08%的病例在有效治疗窗内，与文
献报道[8]一致。 其中治疗有效组与无效组间平均有效血药浓
度相近，组间比较无统计学差异（P%>0.05），不同的治疗窗间
完全控制率也无明显差异（P%>0.05）。这说明在大多数情况下
CBZ的治疗符合推荐的治疗窗范围。有效血药浓度是指导癫
痫用药的重要手段， 但在调整 AEDs时应兼顾临床疗效，小
剂量缓慢加量。 由于个体差异的原因，每个患儿均有自身的
有效浓度范围，当发作控制时，应当及时检测其个体最佳作
用的药物浓度即个体有效浓度，通过 TDM结合临床疗效，遵
从个体化用药原则，方能提高药物疗效[5,7,9]。
3.3%%%%血药浓度剂量比 (C/D) 与年龄的关系 PB和 CBZ的
药代动力学均具有年龄依赖性 [10,11]。 本研究不同年龄分组
C/D分别随年龄的增长呈递增趋势。 这提示不同年龄要达到
同一血药浓度需使用不同的单位体重剂量，（下转第 91页）
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（上接第 89页）反之，不同年龄阶段使用同一单位体重剂量
血药浓度差异较大，因此，随着年龄与体重的增长，应定期
TDM监测。

癫痫数据库可全面收集癫痫患儿的诊治资料，分析癫痫
患儿 PB、CBZ甚至其他 AEDs血药浓度相关因素及其疗效
的关系，正确解读血药浓度结果，有助于用药的个体化，减少
癫痫的副作用，从而达到有效治疗与最小副作用间的平衡。
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4例死于心源性休克，2例死于急性出血，24例已出院， 有良
好的神经功能恢复。 其中，在开始有间断性自主循环时用溶
栓治疗的 50例（94%）病人中，有 23例（96%）存活出院。通过
这个回顾性研究表明急性心梗病人引起的心脏骤停，溶栓治
疗有高的存活率和神经功能恢复。 Lederer等[2]对 6年内院外
CA需 CPR的患者进行一个回顾性研究， 溶栓组 108例，其
中 AMI%65例(60.2%)，PE%19例(17.6%)，在 CPR%过程中给予
组织纤溶酶原激活物（rt-PA），对照组 216例。 溶栓组自主循
环恢复者有 76例(70.4%%vs%51.0%，P%=0.001），存活至 24%h%者
有 52例(48.1%%vs%32.9%，P%=0.003)%，存活至出院者有 27%例
(25.9%)。 经尸检证实溶检组有 6例发生大出血，颅内大出血
1例。Lederer[12]等在院外持续性室颤病人的研究中发现，用溶
栓药可以使持续性室颤病人的除颤成功率更高，大多数由心
梗引起的心脏骤停，用溶栓药可使冠状动脉血栓溶解，改善
微循环，减轻再灌注损伤，改善心脏电活动的纤颤过程，使室
颤的细颤波转化为粗颤波，更容易除颤成功，从而有利于自
主循环的恢复。
3.3%%%%大面积肺栓塞(PE)%、心肺复苏(CPR)和溶栓治疗 急性
肺栓塞是院外 CA%的常见原因，占 2%，也是医院内患者的主
要死因之一，占 15%[13]，对其最有效的治疗方法，是去除肺动
脉内血栓。由于经济和技术条件的限制,外科血栓切除术和与
导管相关的介入技术，对于大部分患者来说，并不是可选的
治疗措施，相反溶栓治疗却易于实施。 已有不少病例报道和
临床实验表明，大面积肺栓塞致心脏骤停后在复苏过程中行
溶栓治疗是安全有效的。 Ruiz-Bailen%等[14]报道了 6例急性肺
栓塞患者在心脏骤停后行心肺复苏时应用 rt-PA治疗， 结果
4例存活，无后遗症，且无出血并发症。 Janata%等[15]报道了针
对因 PE%行延长 CPR%的患者进行的长达 8.5%年的回顾性队列
研究(%n=66)，溶栓组(%n=%36)与非溶栓组(n=30)相比，溶栓组
自主循环恢复率(P%=0.06)、24h 存活率(P%=0.01)及出院率(P%
=0.15)均比非溶栓组高，大出血并发症发生频繁[9/36(25%)%vs%
3/30(10%)]，但是差异无统计学意义 (%P%=%0.15)，同时可见
CPR%持续时间无论是否超过 10min对出血并发症的发生均
无影响。 总体来说，溶栓的益处超过了溶栓带来的风险。
3.4%%%%急性心肌梗死(AMI)%、心肺复苏(CPR)与溶栓治疗 急
性心梗是在冠状动脉病变的基础上，发生冠状动脉血供急剧

减少或中断，使相应的心肌严重而持久地急性缺血所致的部
分心肌急性坏死，其病因常是在冠状动脉粥样硬化病变基础
上继发血栓形成所致。 早期给予溶栓制剂可以缩短缺血时
间， 减少心肌梗死面积， 从而改善预后， 提高生活质量[14]。
Ruiz-Bailen等[16]的回顾性队列研究，其资料来源于西班牙的
1995~2000%年的多中心研究 (ARIAM)， 共计有 22%922例患
者，其中 AMI%13%704例，CA后复苏成功者有 303例，67例接
受溶栓，结果溶栓组在 ICU/%CCU%死亡 12例，而非溶栓组死
亡 109例(17.9%%vs%46.2%，P%<0.00001)，并且溶栓组较少需使
用机械通气、出现需行 CPR的概率低、心源性休克和缺氧性
脑病的发生率降低，两组中均未出现致命性出血并发症。 还
有一些小型的临床研究也得出一致的结论。 Aliyev%等[17]报道
了一组病例(n=4)，因 AMI%出现 CA%后在 CPR%过程中给予链
激酶溶栓，结果 4例患者中有 3例存活并且出院，无严重并
发症和神经系统后遗症。 故溶栓治疗与 AMI%并 CPR%后死亡
率的降低和良好神经预后有关，CPR%的预后可能就取决于是
否行溶栓治疗。

总之， 在排除创伤所致的心脏骤停后，CPR中行溶栓治
疗的益处超过了溶栓带来的风险，不仅对 PE和 AMI%有治疗
作用，还可以改善脑再灌注障碍，有助于自主循环的恢复、降
低死亡率及神经系统良好预后，且并没有增加出血并发症的
发生率。 Li%等[18]通过心肺复苏过程中进行溶栓治疗的 Meta
分析，得出溶栓治疗较非溶栓治疗在自主循环恢复率（P%<0.
01）、患者的 24h存活率（P%<0.01）、患者的出院率(P%<0.01）及
患者的远期神经功能（P%<0.01）方面都有显著提高。 Spohr等
[19] 通过研究得出对于急性心梗或肺动脉栓塞引起的心脏骤
停，溶栓治疗不仅能针对病因治疗，也能提高心脏骤停后的
微循环灌注。 尽管一系列的小样本临床研究已经为溶栓治疗
在心肺复苏中的成功应用提供了证据，但大样本随机研究还
没有确认这些结果，目前溶栓治疗还不能在心肺复苏中常规
应用，但对于由肺动脉栓塞或心肌梗死或常规心肺复苏不能
成功考虑由血栓形成导致的心脏骤停，可以应用溶栓治疗。
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