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左乙拉西坦治疗成人癫疒间临床疗效和安全性的随机对照试验
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　　［摘要］　目的　评价左乙拉西坦治疗成人癫疒间的临床疗效和安全性。方法　采用随机、双盲、双模拟、阳性药物

平行对照试验设计方案，将纳入研究的１２０例癫疒间受试者随机分为试验组和对照组，每组各６０例。试验组给予左乙拉

西坦片＋丙戊酸钠缓释模拟片治疗；对照组给予丙戊酸钠缓释片＋左乙拉西坦模拟片治疗。两组疗程均为２６周，治疗

结束后随访３个月。评定两组受试者在治疗后（治疗结束后１～３ｄ）及随访３个月时的总有效率、癫疒间每周发作频率、

癫疒间发作持续时间、生活质量（ＱＯＬＩＥ３１评分量表）及药物相关的不良反应。结果　治疗前，两组受试者的癫疒间每周

发作频率、癫疒间发作持续时间和ＱＯＬＩＥ３１评分比较差异均无统计学意义。治疗后及随访３个月时，试验组受试者的

总有效率为９５．０％（５７／６０）和９１．７％（５５／６０），均分别高于对照组［７１．７％（４３／６０），６３．３％（３８／６０）；犘＜０．０１］。治疗后

及随访３个月时，两组受试者的癫疒间每周发作频率、癫疒间发作持续时间和 ＱＯＬＩＥ３１评分与同组治疗前相比差异均有

统计学意义（犘＜０．０１），两组间差异也有统计学意义（犘＜０．０１）。治疗后两组受试者的不良反应差异无统计学意义。

结论　左乙拉西坦治疗成人癫疒间的临床疗效优于丙戊酸钠缓释片，不良反应轻微，可作为临床治疗成人癫疒间的首选药物。
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第８期．高学军，等．左乙拉西坦治疗成人癫疒间临床疗效和安全性的随机对照试验

　　癫疒间是由大脑皮质神经元异常放电所致的一种

中枢神经系统疾病［１］，其主要临床特点为发作性、短

暂性、重复性及刻板性。临床上根据癫疒间发作时的

症状将其主要分为３种类型，即全身性发作、部分

性发作和非典型发作。大多数癫疒间患者可以通过服

用抗癫疒间药减少和抑制癫疒间发作，但需要长期服用，

因此，选择疗效优且不良反应少的药物十分重要。

有研究报道左乙拉西坦口服治疗癫疒间时可以被迅速

吸收，４８ｈ内即可达稳态浓度，并且快速通过血脑屏

障，不经过肝脏代谢［２］。因此，左乙拉西坦常被用作

癫疒间的首选治疗药物［２６］。目前关于左乙拉西坦治

疗癫疒间的研究报道较多，但大多数疗程较短（短于

２０周），且均采用安慰剂对照与左乙拉西坦进行疗

效和安全性比较［７］。本研究采用随机、双盲、双模

拟、阳性药物平行对照试验设计方案，分别给予成人

癫疒间受试者左乙拉西坦片＋丙戊酸钠缓释模拟片或

丙戊酸钠缓释片＋左乙拉西坦模拟片治疗，评价治

疗２６周后左乙拉西坦的临床疗效和安全性。

１　资料和方法

１．１　一般资料　本临床试验已获得延安大学附属

医院伦理委员会批准，并于２０１２年１月至２０１５年

１２月期间在延安大学附属医院进行。采用随机、双

盲、双模拟、阳性药物平行对照前瞻性临床研究设

计，将符合纳入标准的１２０例成人癫疒间受试者随机

分为试验组（６０例）和对照组（６０例）。入组前两组

受试者的病程、年龄、性别、癫疒间类型等一般资料差

异均无统计学意义，具有可比性（表１）。

表１　两组受试者的一般资料分析

犜犪犫１　犅犪狊犲犾犻狀犲犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

犖＝６０

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 ３３．６±１４．１ ３２．９±１２．９ ０．７８

Ｇｅｎｄｅｒ狀（％） ０．４６

　Ｍａｌｅ ３１（５１．７） ３５（５８．３）

　Ｆｅｍａｌｅ ２９（４８．３） ２５（４１．７）

Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 ８．１±３．９ ７．８±４．３ ０．６９

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ犿／ｋｇ，珔狓±狊 ６２．４±１０．９ ６１．８±１１．３ ０．７７

Ｓｅｉｚｕｒｅｔｙｐｅ狀（％）

　Ｓｙｓｔｅｍｉｃａｔｔａｃｋ １６（２６．７） １５（２５．０） ０．８３

　Ｐａｒｔｉａｌａｔｔａｃｋ ２５（４１．７） ２８（４６．７） ０．５８

　Ａｔｙｐｉｃａｌａｔｔａｃｋ １９（３１．７） １７（２８．３） ０．６９

Ｗｅｅｋｌｙｓｅｉｚｕｒｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ珔狓±狊 ３．９２±０．８３ ４．０４±０．７７ ０．４７

Ｐａｓｔａｎｔｉｓｅｉｚｕｒｅｄｒｕｇ狀（％）

　Ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ ２６（４３．３） ２８（４６．７） ０．７１

　Ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ １９（３１．７） １６（２６．７） ０．５５

　Ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ １１（１８．３） １４（２３．３） ０．５０

　Ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ６（１０．０） ８（１３．３） ０．５７

　Ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ ２（３．３） ３（５．０） ０．６５

　Ｄｒｕｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ８（１３．３） １６（２６．７） ０．０７

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）符合国际抗

癫疒间联盟制定的癫疒间和癫疒间综合征的分类标准［８］；

（２）新诊断的癫疒间受试者或正在接受治疗的癫疒间患

者，并且服用１种或１种以上的抗癫疒间药物；（３）受

试者在入组前１个月停止服用前期正在使用的其他

抗癫疒间药物；（４）受试者在入组前３个月内有≥２次

癫疒间发作，并且２次发作间隔时间至少２４ｈ；（５）年

龄为１８～７５岁，男女不限；（６）受试者均签署知情同

意书。排除标准：（１）经头颅ＣＴ、ＭＲＩ等检查发现

脑肿瘤等脑部占位性病变者；（２）有进行性加重的脑

部疾病或神经系统退行性变者；（３）合并严重心、肝、

肾等重要器官功能障碍者；（４）不能有效交流、配合

完成试验者；（５）有药物或酒精成瘾或滥用史者；（６）

过去３个月内服用过本试验用药者；（７）有药物过敏

·１４０１·
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史和过敏体质者；（８）有家族史、精神病史者；（９）妊

娠期或哺乳期妇女。

１．３　随机方法　采用随机软件将１２０例成人癫疒间受

试者按照１∶１随机分为试验组６０例和对照组６０例。

随机方案：统计人员通过ＳＡＳ软件产生随机数字，将

其置于密闭、不透光的信封中；然后将随机数字表和

其他随机试验资料一起发至研究中心，研究中心根据

受试者入组时间严格按照随机序列号发放药物。

１．４　治疗方法　试验组受试者给予初始剂量左乙

拉西坦片［５００ｍｇ／片；优时比贸易（上海）有限公司

提供，批号Ｈ３２０２０８４７］１片和丙戊酸钠缓释模拟

片１片，每日２次。其中左乙拉西坦片每２周加量

１次 （５００ｍｇ），即２周后将剂量增至１０００ｍｇ／次、

每日２次，再２周后增加剂量至１５００ｍｇ／次、每日

２次，最终剂量增加不超过３０００ｍｇ／ｄ。对照组受

试者给予初始剂量丙戊酸钠缓释片（５００ｍｇ／片；江

苏恒瑞医药股份有限公司提供，批号 Ｈ３２０２０８４７）

１片和左乙拉西坦模拟片１片，每日２次。其中丙

戊酸钠缓释片在初始剂量的基础上每周加量１片

（５００ｍｇ），直至控制癫疒间发作，每日最大服药剂量不

超过３０ｍｇ／ｋｇ。模拟片的外观、形状、颜色、大小及

外包装分别与试验药和对照药物相同。两组疗程均

为２６周。服药期间不得使用其他影响本研究疗效

的药物。合并其他疾病用药及治疗方法均在合并用

药表中记录。

１．５　疗效与安全性评估指标及方法　测定受试者

治疗前３个月的癫疒间平均每周发作频率（基线值），

治疗后及治疗后３个月随访时的总有效率、癫疒间每

周发作频率、癫疒间发作持续时间（癫疒间单次发作持续

时间）和受试者生活质量。治疗后定义为受试者治

疗２６周结束后１～３ｄ。根据脑电图变化疗效评估

总有效率［９］，即以治疗前受试者的脑电图癫疒间样放

电指数为基线，测定治疗后及随访３个月时脑电图

癫疒间样放电减少的百分比。治愈：癫疒间样放电完全

消失；显效：癫疒间样放电减少至少５０％；有效：癫疒间

样放电减少低于５０％；无效：脑电图未见明显改变

或癫疒间样放电较治疗前增多。总有效率（％）＝（治

愈＋显效＋有效）／每组总人数×１００％。采用癫疒间

生活质量量表（ＱＯＬＩＥ３１量表）评价受试者的生活

质量；该量表共包括７个维度３１项问题，量表总评

分越高，说明受试者生活质量越好［１０］。试验期间密

切观察并记录受试者的不良事件，治疗前后检查血

常规、尿常规、肝功能、肾功能等指标，根据药物不良

事件的程度标准和与药物关系的判断标准来评价药

物的安全性［２］。

１．６　失访　如有受试者失访，通过电话、信件等方

式回访并明确失访原因，然后在数据资料登记表中

详细记录。失访者按癫疒间发作频率无变化和治疗无

效处理。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件包进行数

据分析。采用意向治疗（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）分

析集进行数据统计分析。计量资料组间比较采用狋

检验，计数资料组间比较采用χ
２ 检验。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组受试者总有效率比较　治疗结束后和随

访３个月时，试验组受试者的总有效率分别为

９５．０％和９１．７％，均高于对照组受试者（７１．７％，

６３．３％；犘＜０．０１；表２）。

表２　治疗结束后和随访３个月时两组受试者脑电图变化疗效比较

犜犪犫２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犲犾犲犮狋狉狅犲狀犮犲狆犺犪犾狅犵狉犪犿犲犳犳犻犮犪犮狔犪犳狋犲狉狋狉犲犪狋犿犲狀狋犪狀犱犪狋３犿狅狀狋犺犳狅犾犾狅狑狌狆犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

犖＝６０，狀（％）

Ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ Ｇｒｏｕｐ Ｃｕｒｅｄ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ Ｉｎｖａｌｉｄ Ｔｏｔａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ １９（３１．７） ２７（４５．０） １１（１８．３） ３（５．０） ５７（９５．０）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６（１０．０） １３（２１．７） ２４（４０．０） １７（２８．３） ４３（７１．７）

χ
２ｖａｌｕｅ ９０．２５ ８８．７３ ８７．１７ ９３．４８ ９３．４８

犘ｖａｌｕｅ ０．００５ ０．００８ ０．０１ ０．００２ ０．００２

３ｍｏｎｔｈｆｏｌｌｏｗｕｐ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ １９（３１．７） ２６（４３．３） １０（１６．７） ５（８．３） ５５（９１．７）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６（１０．０） １１（１８．３） ２１（３５．０） ２２（３６．７） ３８（６３．３）

χ
２ｖａｌｕｅ ９０．２５ ９１．８７ ８５．９３ １０１．５４ １０１．５４

犘ｖａｌｕｅ ０．００５ ０．００４ ０．０２ ０．００１ ０．００１
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２．２　两组受试者癫疒间每周发作频率和单次癫疒间发

作持续时间比较　治疗前，两组受试者的癫疒间每周

发作频率和单次癫疒间发作持续时间相比差异均无统

计学意义。治疗后及随访３个月时，两组受试者的

癫疒间每周发作频率和单次癫疒间发作持续时间均低于

同组治疗前（犘＜０．０１），且两组组间差异有统计学

意义（犘＜０．０１；表３）。

表３　两组受试者治疗前后及随访３个月疗效比较

犜犪犫３　犈犳犳犻犮犪犮狔犮狅犿狆犪狉犻狊狅狀犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊犫犲犳狅狉犲狋狉犲犪狋犿犲狀狋，犪犳狋犲狉狋狉犲犪狋犿犲狀狋犪狀犱犪狋３犿狅狀狋犺犳狅犾犾狅狑狌狆犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

狀＝６０，珔狓±狊

Ｇｒｏｕｐ Ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ Ｗｅｅｋｌｙｓｅｉｚｕｒｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｓｅｉｚｕｒｅｄｕｒａｔｉｏｎ ＱＯＬＩＥ３１ｓｃｏｒｅ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３．９２±０．８３ １７．２４±５．１３ ５４．６３±６．０４

Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．５１±０．２４△△ ３．０８±１．４５△△ ７１．６８±６．７９△△

Ａｔ３ｍｏｎｔｈｆｏｌｌｏｗｕｐ ０．５３±０．２７△△ ３．０５±１．４９△△ ７２．１１±６．８３△△

Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４．０４±０．７７ １６．９７±５．０７ ５４．４１±５．９５

Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ １．９１±０．７２ ７．１８±３．０４ ６１．５５±６．１３

Ａｔ３ｍｏｎｔｈｆｏｌｌｏｗｕｐ ２．１７±０．８４ ７．０９±３．１１ ６０．６７±６．３２

　　ＱＯＬＩＥ３１：３１Ｉｔｅｍｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｖｅｎｔｏｒｙ．犘＜０．０１ｖｓｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；△△犘＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ

ｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ

２．３　两组受试者的生活质量比较　治疗前，两组受

试者的ＱＯＬＩＥ３１评分差异无统计学意义。治疗

后，两组受试者的ＱＯＬＩＥ３１评分均高于同组治疗

前（犘＜０．０１）。治疗后及随访３个月时，两组受试

者的 ＱＯＬＩＥ３１评分组间差异均有统计学意义

（犘＜０．０１，表３）。

２．４　两组受试者不良反应发生情况比较　治疗结

束后，两组受试者的各种不良发应发生率差异均无

统计学意义（表４）。无受试者因药物不良反应退出

本研究。随访３个月共失访９例，试验组４例，其中

２例因工作搬迁而无法继续参加随访，２例无法取得

联系；对照组５例，其中３例由于工作、学习等搬迁

而无法继续参加随访，１例无法取得联系，１例由于

车祸死亡。

表４　两组受试者治疗后不良反应比较

犜犪犫４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犪犱狏犲狉狊犲犲狏犲狀狋狊犪犳狋犲狉

狋狉犲犪狋犿犲狀狋犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

犖＝６０，狀（％）

Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ 犘ｖａｌｕｅ

Ｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ １０（１６．７） ７（１１．７） ０．４４

Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ ６（１０．０） ８（１３．３） ０．５７

Ｆａｔｉｇｕｅ ５（８．３） ４（６．７） ０．７３

Ｌｏｓｓｏｆａｐｐｅｔｉｔｅ ４（６．７） ７（１１．７） ０．３５

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ３（５．０） ３（５．０） １．００

Ｄｉａｒｒｈｅａ ３（５．０） ５（８．３） ０．４７

３　讨　论

癫疒间是一种常见的神经系统慢性疾病。研究发

现它是由多种致病因素诱发引起脑内神经元过度放

电而产生［１１］。流行病学研究报道癫疒间每年发病率

约为３５／１０万，患病率约为５‰
［１２］。癫疒间已成为目

前公共卫生亟需解决的重大问题之一［１３］。治疗癫

疒间的主要目的是完全控制癫疒间发作，目前手术、迷走

神经刺激术等方法均可用于治疗癫疒间，但药物抗癫

疒间治疗仍然是最主要的方法。

左乙拉西坦属于吡咯烷酮衍生物，是一种较新

的抗癫疒间药。与传统抗癫疒间药比较，左乙拉西坦具

有服药后迅速完全吸收达到稳定的血药浓度并保持

峰值时间为１．５～５ｈ、生物利用度高（接近９５％）、

蛋白结合率低、呈线性药代动力学曲线、神经毒性

低、不经过肝脏代谢、无肝肾毒性等优势，因此有轻

度或中度肝功能损害者均可服用［１４１６］。此外，左乙

拉西坦与其他大部分抗癫疒间药物协同使用时无药性

干扰。国内研究报道左乙拉西坦不仅可以很好地控

制癫疒间发作，还可以改善癫疒间患者的生活质量［１７］。

目前左乙拉西坦治疗癫疒间的作用机制仍不明确，有

研究证实其可能主要与脑内突触囊泡蛋白ＳＶ２Ａ有

关［１８］。动物实验研究发现，犛犞２犃基因敲除后，大鼠

神经元传导异常可致严重癫疒间发作［１９］；左乙拉西坦

在脑内与ＳＶ２Ａ蛋白高度亲和，通过相互结合发挥
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抗癫疒间作用［２０］。也有研究发现，左乙拉西坦可以通

过抑制海马ＣＡ１区锥体神经元高电压激活的Ｎ型

钙通道发挥抗癫疒间作用［１９］。此外，左乙拉西坦可在

突触前阻断神经递质释放，这可能是通过与选择性

表达于神经末梢突触前膜的某种蛋白结合而发挥

作用［１８］。

本研究结果显示，左乙拉西坦不仅降低了癫疒间

受试者的发作频率，还可以缩短单次癫疒间发作的持

续时间，改善受试者的生活质量。此外，左乙拉西坦

的不良反应较轻，受试者可以耐受，因此，癫疒间受试

者可以长期服用此药。本研究结果与其他临床对照

试验结果［１８１９］一致。左乙拉西坦作为单药治疗的临

床研究较少，Ｔａｏｕｆｉｋ等
［２１］对３７例成人局灶性癫疒间

进行长达６个月的左乙拉西坦单药治疗，结果发现

治疗结束后，１３例患者的癫疒间达到控制，１５例患者

的癫疒间发作频率减少＞５０％，应答率为７５％。本研

究采用左乙拉西坦加丙戊酸钠缓释模拟片治疗癫

疒间，治疗后及随访３个月时的总有效率分别为

９５．０％（５７／６０）和９１．７％（５５／６０），均高于对照组。

此外，患者的癫疒间发作时间明显延长，生活质量也显

著提高。文献报道左乙拉西坦的常见不良反应主要

包括嗜睡、无力、头晕、情绪异常、行为异常和胃肠道

反应等［２２］，且多出现于用药早期。本研究中最常见

的不良反应主要为嗜睡、头晕、无力、食欲下降、血小

板减少和腹泻，与既往研究报道一致。但本研究中

并未出现严重不良反应以及因不良反应而退出研

究者。

本研究根据前期临床预试验以及相关研究报道

对左乙拉西坦和丙戊酸钠缓释片两种治疗药物的剂

量均采用了递增方案，以使治疗药物能够很好地控

制癫疒间发作［５，２３２４］；并通过优效研究设计方案与阳性

药物丙戊酸钠进行比较，更充分地证实左乙拉西坦

抗癫疒间的临床疗效。本研究的不足之处是随访时间

较短，只随访了３个月。未来研究中将延长随访时

间并进一步评价左乙拉西坦治疗癫疒间的远期疗效和

安全性。
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第二军医大学长海医院获评中国研究型医院建设示范医院

　　近日，第二军医大学长海医院被中国研究型医院学会授予“中国研究型医院建设示范医院”称号，成为全国获此殊荣的１０

个三甲医院之一。２０１７年７月８日，研究型医院学会在沈阳主办召开的“２０１７中国研究型医院高峰论坛暨互联网＋健康中国

峰会”颁奖典礼上，向长海医院颁发了“中国研究型医院建设示范医院”的牌匾和荣誉证书。

当下，医药卫生改革事业不断深入开展，在新医改提出“提升质量、制度建设、系统推进”跨越转变的要求下，长海医院积极

顺应全国医疗体制发展的客观要求，坚持“内生外展”发展战略，以建设高水平研究型医院为目标，在管理理念、运行机制及支

撑条件等方面进行了一系列的创新，率先推动了医院向研究型医院的转型。在此基础上，医院创造性地提出“建设研究型科

室、培养研究型医师、发展研究型病种、收治研究型病例”的发展理念，实行“分类管理、目标管理、过程管理”，建立了符合研究

型医院发展的运行机制，开发并设计出针对研究型病例、涵盖临床研究各环节的全链路规范化临床科研信息系统。

截至２０１７年５月，长海医院共建设研究型科室６个，培养研究型医师１８名，扶植研究型病种２９个。２０１７年上半年，医院

共收治研究型病例近７０００例，其中试点研究型病种收治病例数达到３６．８％，医院的临床研究实力得到显著提升。２０１４年，医

院获批国家级临床研究中心１个。２０１５、２０１６年两年，医院相关医师和科室获国家科技进步奖二等奖４项。在２０１６年度上海

申康重点管理的４０个病种优势分析中，长海医院综合绩效排名第一。在２９个研究型病种中，２个病种收治数量位列第一，１０

个病种收治数量位列前三，１４个病种收治数量位列前五。
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