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　　［摘要］　癫 是一种由不同原因引起的慢性脑部疾患，目前临床抗癫 药物（ＡＥＤｓ）种类繁多，但仍有约３０％癫 患者

性发作不能控制，需多种ＡＥＤｓ联合应用或加用新的ＡＥＤｓ。新的ＡＥＤｓ应具有好的临床效能、耐受性及药代动力学和最小的

不良反应。目前新一代ＡＥＤｓ包括２０种，大多为现有 ＡＥＤｓ的衍生物，其中Ｂｒｉｖａｒａｃｅｔａｍ（ＢＲＩ）为左乙拉西坦（ＬＥＶ）的衍生

物。本文将从ＬＥＶ及其衍生物ＢＲＩ的作用机制、临床应用、耐受性、药理及毒理、不良反应等方面对 ＡＥＤｓ发展趋势作一综

述。
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　　癫 是一种长期、慢性脑部疾病，以脑内神经元群反复

发作性过度放电而引起突发性、暂时性脑功能失常为特征。

目前临床上常用的抗癫 药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）为

丙戊酸（ＶＰＡ）、拉莫三嗪（ＬＴＧ）、左乙拉西坦（ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ，

ＬＥＶ）、卡马西平（ＣＢＺ）、托吡酯（ＴＰＭ）等。虽然 ＡＥＤｓ种类

繁多，且 性发作的病理生理机制不断明确，但仍有约３０％
的癫 患者在接受目前一线 ＡＥＤｓ治疗之后效果不明显［１］。

对于这部分患者，Ｂｉａｌｅｒ等［２］在ＥＩＬＡＴ大会 （ｅｉｇｔｈＥｉｌａｔｃｏｎ

ｆｅｒｅｎｃｅ）上指出，合理的治疗方案可能是２种或更多的ＡＥＤｓ
联合应用，或者应用第三代 ＡＥＤｓ。目前研发且已通过批准

的第三代 ＡＥＤｓ有２０种，分别是：ｂｒｉｖａｒａｃｅｔａｍ（ＢＲＩ），ｃａｒ

ａｂｅｒｓａｔ（ＣＲＢ），ｃａｒｉｓｂａｍａｔｅ（ＣＢＭ），ＤＰｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ（ＤＰ

ＶＰＡ），ｅｓｌｉｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ（ＥＳＬ），ｆｌｕｏｒｏｆｅｌｂａｍａｔｅ（ＦＦＢＭ），ｆｏｓ

ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ（ＦＰＨＴ），ｇａｎａｘｏｌｏｎｅ（ＧＮＸ），ｌａｃｏｓａｍｉｄｅ（ＬＣＭ），

ｌｏｓｉｇａｍｏｎｅ（ＬＳＧ），ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ（ＰＧＢ），ｒｅｍａｃｅｍｉｄｅ（ＲＭＣ），

ｒｅｔｉｇａｂｉｎｅ（ＲＴＧ），ｒｕｆｉｎａｍｉｄｅ（ＲＵＦ），ｓａｆｉｎａｍｉｄｅ（ＳＡＦ），ｓｅｌｅ

ｔｒａｃｅｔａｍ（ＳＥＬ），ｓｏｒｅｔｏｌｉｄｅ（ＳＲＴ），ｓｔｉｒｉｐｅｎｔｏｌ（ＳＴＰ），ｔａｌａｍ

ｐａｎｅｌ（ＴＬＰ），ｖａｌｒｏｃｅｍｉｄｅ（ＶＬＲ）［３］。新一代 ＡＥＤｓ多为现有

ＡＥＤｓ的衍生物，如ＢＲＩ与ＳＥＬ为ＬＥＶ的衍生物，ＤＰＶＰＡ
为丙戊酸的衍生物，ＥＳＬ为卡马西平的衍生物，ＦＦＢＭ 及

ＣＢＭ为非班酯的衍生物，ＦＰＨＴ为苯妥英的衍生物，ＧＮＸ
为神经甾体衍生物，ＰＧＢ为加巴喷丁的衍生物［１］。另外，

ＬＣＭ、ＲＴＧ、ＲＵＦ、ＳＴＰ为新的化学结构，其作用机制异于传

统的 ＡＥＤｓ［４］。ＬＥＶ 为目前临床常用且不良反应较少的

ＡＥＤｓ，其抗癫 机制可能是通过影响突触囊泡蛋白２Ａ（ｓｙｎ

ａｐｔｉｃｖｅｓｉｃｌｅｐｒｏｔｅｉｎ２Ａ，ＳＶ２Ａ）来实现，本质上没有药物之间

的相互作用［５］，其衍生物ＢＲＩ在美国及欧洲已获批治疗进展

型及全身性肌阵挛性癫 发作［４］。继２次成功的临床试验

之后，ＢＲＩ现处于临床Ⅲ期试验阶段。本文将从ＬＥＶ及其衍

生物ＢＲＩ的作用机制、临床应用、耐受性、药理及毒理、不良

反应等方面对ＡＥＤｓ的发展趋势作一综述。

１　ＬＥＶ与ＢＲＩ

１．１　ＬＥＶ　ＬＥＶ属于第二代 ＡＥＤｓ，与ＳＶ２Ａ结合产生抗

作用。ＳＶ２有３个同工型：ＳＶ２Ａ、ＳＶ２Ｂ、ＳＶ２Ｃ。ＳＶ２Ａ已

在脑组织中发现，在癫 中的角色不太明确，可能参与突触
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囊泡的胞吐作用及调节神经递质的释放，特别是协调兴奋性

氨基酸释放［６］。Ｌｙｎｃｈ等［５］证实ＬＥＶ及其衍生物和ＳＶ２Ａ
的结合以及结合力大小与其控制癫 的程度密切相关，相比

之下，目前其他临床常用的 ＡＥＤｓ都不具有与ＳＶ２Ａ的结合

能力。在临床效能及耐受性方面，ＬＥＶ临床Ⅲ期试验显示：

单药治疗新诊断的部分性发作及全身强直阵挛性发作（包括

特发性全身性发作）的癫 患者，ＬＥＶ的最低维持量１０００

ｍｇ／ｄ能使大部分患者无 性发作，其效能与卡马西平缓释

片（ＣＢＺＣＲ）４００ｍｇ／ｄ相当；ＬＥＶ 较 ＣＢＺＣＲ不良反应更

少，二者因不良反应致停药或减量的比例分别为１６．１％和

２３．０％［７］。为评估ＬＥＶ３０００ｍｇ／ｄ作为青少年及成人特发

性全身肌阵挛的添加治疗的疗效，进行了一项多中心、随机、

双盲、安慰剂对照试验，结果显示：对于１２～６５岁的特发性

肌阵挛发作的患者，ＬＥＶ３０００ｍｇ／ｄ使５８．３％患者发作频

率下降，１３名患者（共１２１名）发作完全得到控制［８］；且耐受

性良好；主要不良反应为头痛，不良反应的出现频率与安慰

剂组相比，差异无统计学意义［９］。对于４～６５岁的特发性强

直阵挛全身性大发作患者，ＬＥＶ儿童６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、成人

３０００ｍｇ／ｄ能使７２．２％患者的周发作频率下降大于５０％，

２４．１％患者发作消失，ＬＥＶ疗效与安慰剂组相比，差异有统

计学意义（Ｐ＝０．００９）［１０］。

１．２　ＢＲＩ

１．２．１　ＢＲＩ的作用机制　ＢＲＩ是ＳＶ２Ａ的配体，结构上与

ＬＥＶ相似［１１１２］。ＶｏｎＲｏｓｅｎｓｔｉｅｌ［１１］证实ＢＲＩ与ＳＶ２的结合

力约为ＬＥＶ的１０倍。此外，ＢＲＩ对电压依赖性钠通道亦有

抑制作用［２，１１］。

１．２．２　临床试验　ＢＲＩ目前正处于Ⅲ期临床试验［１３］。Ⅰ期

试验：评估健康男性在单剂量给药及反复增加剂量给药后

ＢＲＩ的药代动力学、中枢神经系统药效学及不良反应，为随

机、双盲、安慰剂对照试验［１４１５］。Ⅱａ期试验：ＢＲＩ对光敏性

癫 效果的原理论证试验，评估单剂量的 ＢＲＩ（１０、２０、４０或

８０ｍｇ）对光敏反应的临床疗效，为单盲、安慰剂对照研究［１６］。

Ⅱｂ期试验：ＢＲＩ作为部分性癫 患者（１６～６５岁）添加治疗

的疗效监测，为双盲、随机、平行、安慰剂对照试验［１７１９］。Ⅲ
期试验正在进行中，包括：ＢＲＩ用于成人部分性癫 的疗效及

安全性评估；长期服用ＢＲＩ的安全性及疗效的随访研究；ＢＲＩ
用于成人及青少年癫 患者的添加治疗研究；ＢＲＩ对于青少

年及成人翁伦病添加治疗研究；ＢＲＩ单药用于部分性癫 患

者（１６～７５岁）疗效评估；ＢＲＩ多种剂量用于１６岁以上癫

患者的开放性研究（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｒｅ

ｓｕｌｔｓ？ｔｅｒｍ＝ｂｒｉｖａｒａｃｅｔａｍ）。

１．２．３　临床效能　Ⅱａ期试验显示：ＢＲＩ能有效（１００％）降

低光激发性反应，１４名（７８％）患者光激发反应消失，１７名

（９４％）患者的标准光敏感性排列下降［１６］。Ⅱｂ期试验证明：

口服ＢＲＩ５～５０ｍｇ／ｄ使难治性部分性癫 的发作频率明显

下降，且呈剂量相关关系［１７］；５０ｍｇ／ｄ使５５．８％患者发作频

率下降，７．７％患者发作消失［１８］；大于３００名经１或２种

ＡＥＤｓ治疗未能控制的部分性癫 患者经ＢＲＩ５０ｍｇ／ｄ治疗

后，发作频率下降４０％～５０％［１７１８］。Ⅲ期试验中ＢＲＩ用于成

人部分性癫 的疗效及安全性研究在美国进行的试验结果

显示：ＢＲＩ可以降低部分性癫 的发作频率，每日２次、５０

ｍｇ／次时效果最明显（Ｐ＝０．０２５）［２０］。然而，由同一团队在欧

洲及亚洲进行的同一项研究示，主要疗效终点未达到统计学

上的差异；同时，资料显示该项研究多样性控制欠佳，仍有部

分数据未呈现［２０］。对此，Ｂｉｔｏｎ分析该结果差异可能与ＢＲＩ
剂量有关［２０］。在不同地点实施的试验所得的次级研究终点

结果比较一致，在美国进行的临床试验提示５０ｍｇ／ｄ剂量组

的效果最好（３２．７％；Ｐ＝０．００８），在欧洲进行的研究显示１００

ｍｇ／ｄ剂量组疗效最好（３６％；Ｐ＝０．０２３）［２０］。其余结果尚待

文献报道。

１．２．４　临床药代动力学　ＢＲＩ的生物利用度高，口服吸收

快，达峰时间小于２ｈ，半衰期为７～８ｈ［１４１５］，反复给药后１
周内达到稳定的血药浓度［２］。ＢＲＩ主要在肝脏代谢，在超治

疗剂量给药时其代谢清除为时间依赖性［２１］，血清蛋白结合率

低（＜２０％）［２２］。健康志愿者高脂饮食后，ＢＲＩ的吸收程度未

受影响，但吸收率减慢，达峰时间推迟至３ｈ，达峰浓度下降

（９０％ＣＩ：０．６６～０．７９）［１５］。

１．２．５　毒理　动物急性中毒实验显示ＢＲＩ为低毒性［２］。在

动物实验中ＢＲＩ剂量大于１００ｍｇ／ｋｇ时，出现了一过性的剂

量依赖性中枢神经系统损害，反复给药后则消失；未发现明

显的心血管、呼吸及胃肠道系统损害［２３］。动物实验未发现口

服ＢＲＩ对生育率、胚胎早期发育及胎儿发育的影响，ＢＲＩ致

突变、致染色体畸变平行试验均显示：ＢＲＩ无致突变及致畸变

能力，即无遗传毒性。ＢＲＩ的致癌性试验正在进行当中［２］。

１．２．６　不良反应　Ⅰ期临床试验示：ＢＲＩ最常见的不良反应

为中枢神经系统相关反应，如嗜睡及眩晕，与服药剂量及频

率呈正相关［１４１５］。ＢＲＩ单剂量大于８０ｍｇ／次后，不良反应呈

剂量依赖性上升，于１ｈ时最明显，然后迅速下降，２４ｈ内完

全消失；只有１例在接受了最高剂量１４００ｍｇ／次后发生了

严重的嗜睡，其嗜睡症状于给药后６ｍｉｎ出现，维持近１１

ｈ［１５］。临床Ⅱ期试验示，实验组不良反应与安慰剂组相

同［２４］。１８４名健康人口服高治疗剂量（１５０ｍｇ／ｄ）及超治疗

剂量（８００ｍｇ／ｄ）后均未出现心律失常效应［２５］。食物摄入不

影响不良反应［１５］。

１．２．７　药物相互作用　Ⅱ期临床试验测定了２４５名既往口

服其他ＡＥＤｓ的癫 患者添加ＢＲＩ后对其他 ＡＥＤｓ血药浓

度的影响，结果显示卡马西平、拉莫三嗪、ＬＥＶ、奥卡西平

（ＯＸＣ）、托吡酯、丙戊酸等药物的血药浓度稳态未受到任何

影响；只有Ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅｅｐｏｘｉｄｅ（ＣＢＺＥ）的血药浓度在添

加ＢＲＩ后呈剂量依赖性上升，在ＢＲＩ最高剂量即１５０ｍｇ／ｄ
时呈现了中度增高［２６］。Ｏｔｏｕｌ等［２６］证实既往口服苯妥英的

癫 患者在添加ＢＲＩ后，苯妥英的血药浓度上升了２５％，但

具体上升程度与ＢＲＩ剂量无明显关系；亦有研究显示２０名

健康人服用高剂量ＢＲＩ４００ｍｇ／ｄ×１０ｄ后口服单剂量苯妥

英６００ｍｇ，后者的血浆峰浓度出现了轻微下降［２］。故ＢＲＩ与

苯妥英的相互作用尚未完全明确，有待进一步研究。ＢＲＩ

４００ｍｇ／ｄ与雌激素及含黄体激素成分的避孕药有中度药代

动力学反应，但对排卵没有影响［２，１１］。

１．２．８　耐受性　Ⅰ期临床试验证明，ＢＲＩ在单剂量增加至治

疗剂量的数倍之后仍有良好的耐受性［１４１５］。Ⅱ期临床试验
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示：对健康人及癫 患者，ＢＲＩ８００ｍｇ／ｄ、每日２次反复给药

及单剂量１０００ｍｇ／次口服也能很好地耐受，此剂量明显高

于临床有效治疗剂量的５０ｍｇ／ｄ［１４１５］。ＢＲＩ用于该人群的最

大耐受剂量为１０００ｍｇ／次［１５］。

２　ＡＥＤｓ的发展趋势

　　自１９７８年之后，不断有新的药物出现并用于癫 的治

疗。ＡＥＤｓ主要通过对抗癫 过程中的２个生理紊乱而发挥

作用：（１）抑制细胞膜性质的改变，降低阳离子通透性。如丙

戊酸钠、拉莫三嗪、奥卡西平、托吡酯等，即通过阻碍电压门

控钠通道、电压门控钙通道发挥抗 作用［２７］；（２）干扰突触功

能，减少兴奋性氨基酸的神经传导，增加抑制性氨基酸的神

经传导，如苯巴比妥、苯二氮卓类药物以这种方式产生抗

作用［２８］。目前临床广泛应用的 ＡＥＤｓ多为第二代 ＡＥＤｓ，

ＬＥＶ因其独特的作用机制、显著的疗效、良好的耐受性及改

善认知功能等特点被作为广谱ＡＥＤｓ，已在５０多个国家获批

用于４岁以上难治性部分性癫 的添加治疗［２９３２］。对于１６
岁以上新诊断为部分性癫 的患者，ＬＥＶ可单药治疗［３３３４］。

目前，尽管ＡＥＤｓ种类繁多，但是仍有３０％的患者因为反复

性发作或严重的不良反应使癫 控制欠佳［１］，直接影响了

癫 患者的生存质量。临床效能好而不良反应小的新ＡＥＤｓ
成为临床医师、癫 患者及其家庭的迫切选择。

　　尚在发展的第三代ＡＥＤｓ中，ＬＥＶ的衍生物ＢＲＩ是比较

成功的例子。实验证明在多种老鼠癫 模型中，ＢＲＩ比ＬＥＶ
有更强的抗 作用［３５３６］。Ｍａｔａｇｎｅ等［６］对于多种ＳＶ２Ａ配

体的抗 止惊作用的比较实验表明，ＢＲＩ与ＳＶ２Ａ的亲和力

高于ＬＥＶ，且在多个癫 模型中均表现出较强的预防及控制

性发作的能力。在Ⅱ期临床试验中，ＢＲＩ比ＬＥＶ对部分性

癫 的添加治疗更有效［１７１９］。ＬＥＶ在体内主要被细胞色素

Ｐ４５０参与构成的酶所水解［２１］，而与ＬＥＶ不同，ＢＲＩ主要通

过肝脏乙酰胺酶水解或被细胞色素Ｐ４５０的异构体ＣＹＰ２Ｃ８
介导氧化［２２］，因此经相同途径代谢的药物可能与之相互影响

并产生相关不良反应，这需要进一步研究。与大多 ＡＥＤｓ不

同，尚没有研究发现ＬＥＶ对认知功能有负面影响［３７３８］，ＢＲＩ
对于癫 患者特别是有认知功能损害者的作用有待临床工

作及研究来证实。

　　通过 ＬＥＶ 及其衍生物 ＢＲＩ的比较，可以看出第二代

ＡＥＤｓ的衍生物较其前身作用机制更广泛、作用强度更大，临

床效能更好，且具有更好的耐受性、更轻的不良反应、更小的

药物相互作用、更优的药代动力学特征［３９］。此外，第三代

ＡＥＤｓ中有４种药物为新的化学结构，作用机制异于传统的

ＡＥＤｓ［４］，通过细胞电生理及分子途径产生抗 止惊作用
［４０４１］。从ＬＥＶ到ＢＲＩ，显示了 ＡＥＤｓ的不断进步，但临床效

能高、耐受好、不良反应小、药物之间相互作用小的 ＡＥＤｓ研

发仍然十分迫切。癫 分类多，不同分型及综合征的治疗有

特殊性，药物治疗除了控制发作，更应注意神经系统的保护，

减少全身各系统的急慢性不良反应，从而提高患者的生活质

量。总体来讲，第三代ＡＥＤｓ更强调癫 产生的病理生理基

础，其作用机制包含了多种分子途径，提供了一个新的、全面

的癫 治疗方法，尤其是针对于难治性癫 的治疗。与第一

代及第二代ＡＥＤｓ相比，第三代 ＡＥＤｓ体现了 ＡＥＤｓ的发展

趋势，但其临床远期疗效仍有待进一步的临床试验及临床应

用来加以明确。
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