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摘要摘要：：目的 探讨双相情感障碍患儿体内拉莫三嗪血浆谷浓度与 ABCB1 基因多态性的相关性。方法 回顾性选取新疆维吾尔自治区

人民医院 2020 年 1 月至 2023 年 12 月收治的持续服用拉莫三嗪 ≥ 1 个月的双相情感障碍患儿 102 例。采用超高效液相色谱法测定

患儿拉莫三嗪血浆谷浓度，采用 Sanger测序法检测 ABCB1 基因型，应用体质量归一化的浓度 /剂量值对拉莫三嗪血浆谷浓度进行标

准化，分析患儿 ABCB1 基因多态性与拉莫三嗪血浆谷浓度的相关性。结果 患儿以女性为主（82例，80. 39%）；平均给药剂量为（3. 96 ±
2. 22）mg /（kg·d）；平均血浆谷浓度为（4. 16 ± 2. 44）µg / mL。性别为患儿拉莫三嗪血浆谷浓度的潜在影响因素（P < 0. 05），此外，患儿

拉莫三嗪血浆谷浓度与给药剂量呈显著正相关（r = 0. 527，P = 0. 000）。ABCB1 G2677T / A 和 C3435T 基因型分布均符合 Hardy -
Weinberg平衡定律，研究对象具有群体代表性。ABCB1 G2677T / A 不同基因型患儿血浆谷浓度比较均无显著差异（P > 0. 05）。ABCB1
C3435T不同基因型患儿的血浆谷浓度比较有显著差异（P < 0. 05），其中，CT和 TT型患儿的血浆谷浓度均显著低于 CC型患儿（P < 0. 05）。

结论 双相情感障碍患儿 ABCB1 C3435T 基因多态性会显著影响拉莫三嗪血浆谷浓度，建议拉莫三嗪用药前检测患儿 ABCB1
C3435T基因多态性，并根据检测结果及时个体化调整给药方案。

关键词关键词：：双相情感障碍；患儿；拉莫三嗪；血浆谷浓度；ABCB1基因；基因多态性

Study on the Correlation Between Lamotrigine Plasma Trough Concentration and ABCB1
C3435T Gene Polymorphism in Children with Bipolar Disorder

ZHAO Ting1，2，ZHANG Huilan1，2，FENG Jie1，2，LI Hongjian1，2，YU Luhai1，2

（1. People's Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region，Urumqi，Xinjiang，China 830000； 2. Institute of Clinical Pharmacy of Xinjiang Uygur

Autonomous Region，Urumqi，Xinjiang，China 830000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the correlation between lamotrigine plasma trough concentration and ABCB1 C3435T gene
polymorphism in children with bipolar disorder. Methods A total of 102 children with bipolar disorder who were treated with
lamotrigine for more than one month in the People's Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region from January 2020 to
December 2023 were selected retrospectively. Ultra performance liquid chromatography method was used to determine the
lamotrigine plasma trough concentration in children. Sanger sequencing method was used to detect the ABCB1 genotype. The
lamotrigine plasma trough concentration was standardized by the concentration / dose value of body mass normalization. The
correlation between the ABCB1 gene polymorphism and the lamotrigine plasma trough concentration in children was analyzed.
Results A total of 102 children were included，mainly female children （82 cases，80. 39%）；the average dosage was （3. 96 ±
2. 22） mg /（kg·d）；the average plasma trough concentration was（4. 16 ± 2. 44） µg / mL. Gender was the potential influencing
factor for the lamotrigine plasma trough concentration in children （P < 0. 05）. In addition，the lamotrigine plasma trough
concentration in children was significantly positively correlated with the dosage （r = 0. 527，P = 0. 000）. The distribution of
genotype of ABCB1 G2677T / A and C3435T conformed to Hardy - Weinberg equilibrium，which indicated that the subjects were
representative of the population. There was no significant difference in the plasma trough concentration among children with
different genotypes of ABCB1 G2677T / A （P > 0. 05）. There were significant differences in the plasma trough concentrations
among children with different genotypes of ABCB1 C3435T（P < 0. 05），and the plasma trough concentrations of children with CT
and TT genotype were significantly lower than those of children with CC genotype（P < 0. 05）. Conclusion The ABCB1 C3435T
gene polymorphism in children with bipolar disorder can significantly affect the plasma trough concentration of lamotrigine. It is
suggested that the ABCB1 C3435T gene polymorphism in children should be detected before lamotrigine treatment，and the
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双相情感障碍是一种以情绪极端波动为特征的慢

性精神疾病，全球患病率为 2. 4%，通常于青少年晚期

至成年早期发病［1］，起病早，治疗难度大，致残率高，且

易反复发作［2］。拉莫三嗪属苯三嗪类新型广谱抗癫痫药

物，已被批准用于双相情感障碍发作期与维持期的预防

和治疗［3］，并被加拿大心境和焦虑治疗指导组和国际双

相障碍学会推荐作为维持期的一线治疗药物［4］。本课题

组在临床实践中发现，拉莫三嗪药物代谢动力学（PK）存
在个体差异。拉莫三秦为P -糖蛋白（P - gp）的底物，而

P - gp是多种药物转运蛋白之一［5］。ABCB1基因多态性

显著影响P - gp活性和药物外排，从而影响药物的血药

浓度［6］。其中，位于21号外显子的G2677T（rs2032582）和
26号外显子的 C3435T（rs1045642）是 ABCB1基因中研

究最多的单核苷酸多态性位点［7］。相关研究表明，拉莫三

嗪的PK可能受到ABCB1基因多态性的影响［8 - 10］。基于

此，本研究中评估了双相情感障碍患儿ABCB1基因多态

性对拉莫三嗪稳态血浆谷浓度的影响，以期为拉莫三嗪

临床个体化用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 研究对象

纳入标准：年龄 6～< 18岁；根据国际疾病分类第

10版（ICD - 10）诊断为双相情感障碍；持续服用拉莫三

嗪 ≥ 1个月，并达稳态血药浓度。患儿家属签署知情同

意书。本研究经新疆维吾尔自治区人民医院医学伦理

委员会批准（批件号20230031）。

排除标准：未定期服用拉莫三嗪；血样采集时间点

不符合要求；临床资料不完整。

病例选择：选取医院 2020年 1月至 2023年 12月收

治的采用拉莫三嗪治疗的双相情感障碍患儿102例。

1. 2 仪器与试药

仪器：H - CLASS 型超高效液相色谱仪（美国

Waters公司）；Qubit 3. 0型荧光定量仪（美国Life Invitro‑
gen公司）；ABI 3730XL型 PCR测序仪（美国 Applied
Biosystems公司）。

试药：拉莫三嗪片（英国Glaxo Smith Kline公司，批

号为 TP5T）；拉莫三嗪对照品（中国食品药品检定研究

院，批号为 QA / LBF / 30，含量≥ 98%）；血液基因组

DNA提取试剂盒［天根生化科技（北京）有限公司，批号

为B518253］。

1. 3 检测方法［11］

拉莫三嗪血浆谷浓度：患者规律服用拉莫三嗪维

持量至少 2周（达稳态）后，于给药前 0. 5 h采集患者静

脉血 2～3 mL，3 500 r / min离心 5 min，取血浆。采用超

高效液相色谱法测定拉莫三嗪血浆谷浓度（本研究中拉

莫三嗪有效治疗血浆谷浓度拟订为2. 5～15µg / mL）。色谱条

件，色谱柱为Waters BEH C18柱（50. 0 mm × 2. 1 mm，

1. 7 µm），流动相为乙腈 - 10 mmol / L乙酸铵溶液

（20∶80，V / V，甲酸调 pH至 4. 1），流速为 0. 2 mL / min，
检测波长为240 nm，柱温为30 ℃，进样量为2 µL。

方法学考察：拉莫三嗪在 1. 25～30. 00 µg / mL质

量浓度范围内与峰面积线性关系良好（r = 0. 999 6），定

量下限为 1. 00 µg / mL，日内精密度为 2. 80%～8. 41%，

日 间 精 密 度 为 3. 66%～8. 94%，准 确 度 87. 85%～

102. 95%，加样回收率为 92. 02%～105. 78%，室温稳定

性、长期稳定性和冻融冻存稳定性均较好（RSD < 15%）。
ABCB1位点基因型：取抗凝全血 200 µL，提取基

因，送生工生物工程（上海）股份有限公司进行聚合酶

链式反应（PCR）扩增及 Sanger基因测序。引物序列为：

ABCB1 G2677T / A（5' - GTGGGGAGGAAGGAAGAA‑
CA，3' - ATAGGTTCCAGGCTTGCTGT；ABCB1 C3435T
（5' - CACAAGGAGGGTCAGGTGAT，3'GTGTGCTG‑
GTCCTGAAGTTG）。PCR扩增条件：95 ℃变性 5 min，
95 ℃变性、退火、延伸 30 s（35个循环），55 ℃变性 30 s，
72 ℃延 伸 40 s。按 测 序 结 果 ，将 患 者 分 为 ABCB1
G2677T / A GG型、GT型、GA 型、AA型和 AT型，以及

ABCB1 C3435T CC型、CT型和TT型。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 25. 0统计学软件分析。应用体质量归一

化的浓度 /剂量值对拉莫三嗪血浆谷浓度进行标准化。

以患儿拉莫三嗪给药剂量为自变量，拉莫三嗪稳态血

浆谷浓度为因变量，采用Pearson法进行相关性分析。采

用Hardy - Weinberg平衡检验样本的群体代表性。基因

型频率采用基因计数法计算。计量资料以X ± s表示，两

组间比较采用 t检验，多组间比较行单因素方差分析；

计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。P < 0. 05为差异有

统计学意义。

2 结果

2. 1 一般资料

患儿以女性为主（80. 39%）；年龄11～18岁；给药剂量

为 0. 79～10. 20 mg /（kg·d）；血浆谷浓度为 1. 48～
10. 16 µg / mL。详见表1（BMI为体质量指数）。

2. 2 拉莫三嗪血浆谷浓度的影响因素分析

年龄、BMI和合并用药对拉莫三嗪血浆谷浓度无明

显影响（P > 0. 05）。女性患儿的拉莫三嗪血浆谷浓度显

medication regimen should be individually adjusted in time according to the test results.
Key wordsKey words：：bipolar disorder；children；lamotrigine；plasma trough concentration；ABCB1 gene；gene polymorphism
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著高于男性患儿（P < 0. 05）。15例患儿使用了拉莫三嗪诱

导剂（卡马西平、苯妥英钠、苯巴比妥、扑米酮、利福平），

2例患儿使用了拉莫三嗪抑制剂（丙戊酸钠）。详见表2。
2. 3 拉莫三嗪血浆谷浓度与给药剂量的相关性分析

以给药剂量为横坐标（X）、血浆谷浓度为纵坐标

（Y）进行线性回归，结果，血浆谷浓度与给药剂量呈显

著正相关（r = 0. 527，P = 0. 000），回归方程为 Y =
0. 416 7 X + 2. 812 4。散点图见图1。

2. 4 患儿基因型分布

患儿 ABCB1 G2677T / A和 C3435T基因型分布均

符合Hardy - Weinberg平衡定律，说明研究对象具有群

体代表性。患儿基因型分布见表3。
表3 患儿ABCB1 G2677T / A和C3435T基因型分布

Tab. 3 Distribution of genotype of ABCB1 G2677T / A and
C3435T in children

位点

ABCB1 G2677T / A

ABCB1 C3435T

基因型

GG
GT
GA
AA
AT
CC
CT
TT

基因分布频率［例（%）］

32（31. 37）
33（32. 35）
12（11. 77）
22（21. 57）
3（2. 94）

43（42. 16）
45（44. 12）
14（13. 72）

2. 5 不同基因多态性拉莫三嗪血浆谷浓度比较

ABCB1 G2677T / A不同基因型患儿血浆谷浓度均

无显著差异（P > 0. 05）。ABCB1 C3435T不同基因型组

患儿血浆谷浓度有显著差异（P < 0. 05），其中，CT和TT型
患儿的血浆谷浓度均显著低于CC型患儿（P < 0. 05）。详

见表4。
表4 不同基因型拉莫三嗪血浆谷浓度比较（X ± s）

Tab. 4 Comparison of lamotrigine plasma trough concentration
among different genotypes（X ± s）

位点

ABCB1 G2677T / A

ABCB1 C3435T

基因型

GG（n = 32）
GT（n = 33）
GA（n = 12）
AA（n = 22）
AT（n = 3）
CC（n = 52）
CT（n = 25）
TT（n = 5）

血浆谷浓度（µg / mL）
4. 27 ± 2. 03
3. 98 ± 1. 55
5. 47 ± 4. 87
5. 00 ± 2. 61
3. 26 ± 1. 09
4. 67 ± 1. 98
4. 12 ± 2. 91*
4. 42 ± 1. 58 *

F值

1. 257

11. 580

P值

0. 292

0. 000

注：与CC基因型比较，*P < 0. 05。
Note：Compared with CC genotype，*P < 0. 05.

3 讨论

研究表明，药物在患儿体内消除速率较快，半衰期

缩短［12］。多项临床药物试验表明，拉莫三嗪具有口服生

物利用度较高，呈线性PK，个体差异和药物相互作用较

小等特征［13 - 14］。临床实践中也发现，拉莫三嗪 PK存在

个体差异，可能受年龄、性别、药物相互作用及药物代

谢和转运相关基因多态性的影响。本研究发现，患儿的

拉莫三嗪血浆谷浓度与给药剂量呈显著正相关。

目前国内外通过对药物转运蛋白基因及抗双相情

感障碍药物作用靶点基因多态性进行检测，可对抗双

14
12
10
8
6
4
2
00 2 4 6 8 10 12给药剂量［mg /（kg·d）］

血浆谷浓度（µg / mL）

图1 患儿拉莫三嗪给药剂量与血浆谷浓度的相关性散点图

Fig. 1 Scatter plot of correlation between dosage and lamotrigine
plasma trough concentration in children

表1 患儿一般资料（n = 102）
Tab. 1 General data of children（n = 102）

项目

性别［例（%）］

年龄（X ± s，岁）

BMI（X ± s，kg / m2）
给药剂量［X ± s，mg /（kg·d）］
血浆谷浓度（X ± s，µg / mL）
合并同类药物

［例（%）］

富马酸喹硫平

阿立哌唑

氟西汀

舍曲林

丙戊酸钠

男

女

数值

20（19. 61）
82（80. 39）
15. 38 ± 1. 90
19. 70 ± 3. 61
3. 96 ± 2. 22
4. 16 ± 2. 44
25（24. 51）
16（15. 69）
8（7. 84）
7（6. 86）
2（1. 96）

表2 拉莫三嗪血浆谷浓度影响因素分析（X ± s，n = 102）
Tab. 2 Analysis of influencing factors of lamotrigine plasma

trough concentration（X ± s，n = 102）

因素

性别

年龄

BMI（kg / m2）

合并用药

男

女

6～14岁

> 14～< 18岁

< 18. 5
18. 5～24. 0
> 24. 0
无

拉莫三嗪诱导剂

拉莫三嗪抑制剂

分布［例（%）］

20（19. 61）
82（80. 39）
32（31. 37）
70（68. 63）
34（33. 33）
54（52. 94）
14（13. 73）
85（83. 33）
15（14. 71）
2（1. 96）

血浆谷浓度

实测值（µg / mL）
2. 71 ± 1. 19
4. 44 ± 2. 52
4. 60 ± 3. 19
4. 37 ± 2. 17
4. 53 ± 2. 34
4. 57 ± 2. 85
3. 75 ± 1. 37
4. 33 ± 2. 14
5. 13 ± 4. 23
3. 85 ± 0. 07

t / F值

- 2. 997

0. 368

0. 611

0. 575

P值

0. 003

0. 715

0. 545

0. 633
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相情感障碍药物进行个体化给药方案的调整提供理论

依据。其中，编码药物代谢酶或转运体的基因的遗传多

态性是药物代谢个体变异性的重要来源［15］。多项研究

表明，拉莫三嗪的 PK可能受到 UGT基因多态性的影

响［13 - 14，16］。然而，ABC转运蛋白对拉莫三嗪处置及其

变异性的影响的研究较少。体外研究表明，拉莫三嗪是

ABCB1转运蛋白的底物［8，17 - 18］。LOVRIĆ等［8］研究发

现，ABCB1 C1236T、G2677T / A和 C3435T基因多态性

显著影响拉莫三嗪的血浆药物浓度。KLARICA等［18］的
研究也表明，MDR1 / ABCB1 1236C > T的变异等位基因

与拉莫三嗪血浆谷浓度之间存在相关性。ZHOU等［9］研
究也发现，ABCG2 rs2231142对拉莫三嗪血浆浓度有明

显影响。本研究结果表明，ABCB1 G2677T / A不同基因

型患儿血浆谷浓度无显著差异，但 ABCB1 C3435T不同

基因型血浆谷浓度存在显著差异，其中 CT和TT型患儿

的血浆谷浓度均显著低于 CC型患儿。以上研究表明，

加强 ABCB1基因多态性与拉莫三嗪 PK的相关性研究

具有重要意义。

综上所述，ABCB1 C3435T基因多态性对双相情感

障碍患儿拉莫三嗪的血浆谷浓度有显著影响。因此，临

床医师在开具拉莫三嗪前有必要检测患儿 ABCB1
C3435T基因多态性，以及定期监测患儿体内拉莫三嗪

血浆谷浓度，并根据检测结果及时个体化调整拉莫三

嗪给药方案，以提高临床疗效和降低药品不良反应。本

研究尚存在一定的局限性，包括样本量较少，研究结果

可能存在偏移，且未探讨多因素对拉莫三嗪 PK和治疗

效果的影响。因此，未来还需开展大样本研究，以验证

双相情感障碍患儿 ABCB1 C3435T基因多态性与拉莫

三嗪血浆浓度的相关性。
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