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[摘　要]	 目的：观 察 左 乙 拉 西 坦 ( l e v e t i r a c e t a m ， L E V ) 、 拉 莫 三 嗪 ( l a m o t r i g i n e ， LT G ) 、 卡 马 西 平

(carbamazepine，CBZ)单药治疗成人局灶性癫痫的临床疗效及安全性。方法：选取2018年8月至

2019年10月于徐州医科大学附属医院就诊的138例成人局灶性癫痫患者，随机分为LEV组、LTG

组、CBZ组，选用LEV、LTG、CBZ单药治疗，通过≥12个月的随访，记录患者的临床疗效、保留

率、首次发作时间、药物保留时间和不良反应。结果：3组患者总体疗效、总有效率、保留率的差

异无统计学意义(P>0.05)；LTG组的12个月癫痫无发作率(81.6%)较CBZ组(56.8%)高，且结果经校

正后具有统计学意义(P<0.0167)；LTG组首次发作时间(平均252.5 d)较LEV组(平均44.5 d)及CBZ组

(平均119.5 d)存在优势，差异具有统计学意义(P<0.0167)；LEV组、LTG组、CBZ组在药物保留时

间方面的差异无统计学意义(P>0.05)。结论：3种药物中LTG在首次发作时间上较LEV及CBZ长，

且LTG的12个月癫痫无发作率显著高于CBZ；3种药物总体疗效及安全性的差异无统计学意义。
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Abstract Objective: To observe the therapeutic efficacy and safety of levetiracetam (LEV), lamotrigine (LTG), and 

carbamazepine (CBZ) monotherapy in adults with focal epilepsy. Methods: Totally 138 adult patients with 

focal epilepsy from August 2018 to October 2019 in our hospital were recruited. Patients were randomly 

divided into LEV group, LTG group, and CBZ group, and LEV, LTG, and CBZ monotherapy were used. 

Clinical efficacy, retention rate, time of first attack, drug retention time, and adverse reactions were recorded 
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癫 痫 是 神 经 系 统 的 常 见 疾 病 ， 是 由 多 种 原

因导致的脑部神经元高度同步化异常放电所致的

临床综合征，其发病机制十分复杂，目前仍未完

全阐明。癫痫治疗仍首选药物治疗，约 7 0 % 的患

者在采用合适的药物治疗后能达到无癫痫发作。

近年来新型抗癫痫药物的涌现给癫痫的治疗带来

便 利 ， 但 其 临 床 效 果 、 毒 副 作 用 等 临 床 问 题 仍

需 要 进 一 步 全 面 评 估 。 2 0 1 7 年 国 际 抗 癫 痫 联 盟

(International League Against Epilepsy，IL AE)和术

语委员会通过对2010版分类重新进行系统分类，

将癫痫发作分为局灶性起源和全面性起源以及未

知起源癫痫[1]。据统计，局灶性发作是成人癫痫患

者常见的发作类型[2-3]。卡马西平(carbamazepine，

CBZ)是成人癫痫局灶性发作的经典一线药物，疗

效良好，但其不良反应及毒副作用较多。拉莫三

嗪(lamotrigine，LTG)作为新型抗癫痫药物，因其

良好的疗效、较传统抗癫痫药物更少的不良反应

和毒副作用，近年来成为新发局灶性癫痫的一线

治疗药物 [4-5]。左乙拉西坦(levetiracetam，LEV)则

于2018年在国内获批用于成人及4岁以上儿童癫痫

局灶性发作(伴或不伴继发性全面性发作)的治疗。

目前国内对于LEV和LTG单药治疗成人局灶性发作

的癫痫患者的疗效研究较少，本研究为前瞻性药

物随机对照研究，通过随访对比3种药物在癫痫发

作控制、药物保留率、首次复发时间、药物保留

时间及不良反应等方面的差异评价药物疗效。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入 2 0 1 8 年 8 月至 2 0 1 9 年 1 0 月于徐州医科大

学附属医院神经内科就诊的新诊断局灶性癫痫患

者138例，随机将患者分为LEV组(n=46)、LTG组

( n = 5 0 )、CB Z组( n = 4 2 )，并分别给予患者L E V、

LTG 、 C B Z 单 药 治 疗 。 1 3 8 例 患 者 中 ， 男 5 4 例 ，

女8 4例。征得患者同意后对患者个人信息进行留

存，嘱患者有病情变化时及时就诊，并对较长时

间 未 至 门 诊 随 访 的 患 者 每 3 个 月 进 行 电 话 随 访 。

使用徐州医科大学附属医院癫痫数据随访库记录

患者的病情，包括发作情况，服药情况，有无不

良反应等。选取标准：1 )新确诊的局灶性癫痫患

者 ， 既 往 无 抗 癫 痫 药 物 服 用 史 ； 2 ) 符 合 2 0 1 4  年

IL AE颁布的癫痫临床实用性诊断标准；3)癫痫发

作 分 类 符 合 2 0 1 7 年 I L A E 制 定 的 新 型 分 类 标 准 ； 
4)年龄18~80岁；5)病例资料完整，且有相应头颅

MRI及视频脑电图结果；6)就诊前3个月至少有1次

发作；7 )患者及其家属均签署知情同意书。排除

标准：1 )接受抗癫痫药物联合治疗或其他药物治

疗者；2)中重度肝肾功能损害者；3)长期酗酒、吸

毒或戒断综合征者；4 )妊娠期、哺乳期或近年有

妊娠计划的女性患者；5)未按医嘱服药者；6)入组

前6个月有自杀未遂史(包括实际尝试、被中断尝

试、放弃的尝试和预备的行动或行为)；7)假性癫

痫发作者。本研究经徐州医科大学附属医院医学

伦理委员会审核批准。

1.2  药品信息

L E V 规 格 ： 5 0 0  m g / 片 ， 批 号 J 2 0 1 6 0 0 8 7 ，

优 时 比 公 司 生 产 。 LT G 规 格 ： 2 5  m g / 片 ， 批 号

H 2 0 1 4 0 4 7 7，葛兰素史克公司生产。CB Z 规格：

300 mg/片，批号H11022279，北京诺华制药有限

公司生产。

1.3  疗效评估

每种药物的疗效主要通过对癫痫发作的控制

评估，主要指标为1 2个月无发作率与总有效率。

through ≥12 months of follow-up. Results: There were no significant differences in the overall curative effect, 

total effective rate, and retention rate among the 3 groups (P>0.05). The 12-month seizure-free rate of LTG 

group (81.6 %) was higher than that of CBZ group (56.8 %), and the results were statistically significant 

after correction (P<0.0167). There was a statistically significant difference in the time to first seizure in the 

LTG group (mean 252.5 d) compared to the LEV group (mean 44.5 d) and the CBZ group (mean 119.5 d) 

(P<0.0167). There was no significant difference in the time of drug retention among the 3 groups (P>0.05). 

Conclusion: Patients with focal epilepsy treated with LTG present a longer time to first seizure than those 

treated with LEV and CBZ, and the seizure-free rate in LTG group is higher than that of CBZ. There is no 

significant difference in the overall efficacy and safety of the three drugs.
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次要评估标准为1 2个月保留率，首次发作时间及

药物保留时间。患者均随访≥1 2个月，将患者开

始用药前3个月的月平均癫痫发作频率作为基线频

率，与患者达到药物维持剂量后1 2个月内的月平

均癫痫发作频率作对比，将疗效划分为无发作(无

任何类型癫痫发作)、控制(发作频率减少≥75%)、 
有效(50%≤发作频率减少<75%)、无效(发作频率

减 少 < 5 0 % ) 。 如 果 患 者 接 受 药 物 治 疗 时 间 短 于  
1 2 个 月 即 因 控 制 不 佳 或 不 可 耐 受 的 不 良 反 应 停

药，同样划分为无效。总有效率为无发作率与控

制率、有效率之和。保留率：治疗1 2个月后，仍

继续使用初始药物治疗的患者数量占相应分组患

者总数的百分比。首次发作时间：从患者达到药

物维持剂量后到首次癫痫发作的时间。药物保留

时间：患者达到维持剂量后至因无效或不可耐受

的不良反应停药的时间。

1.4  治疗方法

L E V 组 起 始 剂 量 为 1  0 0 0  m g / d ， 每 日 2 次 ，

若 患 者 无 发 作 则 维 持 该 剂 量 ； 若 仍 有 发 作 则 根

据 患 者 病 情 调 整 ， 每 周 增 加 5 0 0  m g ， 直 至 达 到 
1  5 0 0 ~ 3  0 0 0  mg / d的维持剂量。LTG组初始剂量 
25 mg/d，每日2次，维持2周后增至50 mg/d，其

后 根 据 患 者 发 作 情 况 调 整 药 物 剂 量 ， 每 1 周 增 加

25 mg，直至达到100~300 mg/d的维持剂量。CBZ

组 起 始 剂 量 为 3 0 0  m g / d ， 每 日 3 次 ， 每 1 周 加 量 
300 mg，至达到600~900 mg/d的维持剂量。

1.5  统计学处理

采用SPSS 24.0统计学软件进行数据分析。使

用卡方检验、单因素方差分析、Fisher精确检验、

Kruskal-Wallis检验及Bonferroni校正法对3组患者的

结果进行比较，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况比较

在 治 疗 过 程 中 ， 有 8 例 患 者 因 失 访 或 其 他 原

因退出治疗，随访及治疗时间均不满1 2个月，故

未 被 纳 入 统 计 结 果 中 ( 具 体 研 究 流 程 见 图 1 ) 。 在

最 终 留 存 并 纳 入 统 计 分 析 的 1 3 0 例 患 者 中 ， L E V
组、 LTG 组、 C B Z 组在年龄、男女比例、 M R I 有

无异常、随访时间等临床特征的分布差异无统计

学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ， 表 1 ) 。 2 5 例 出 现 M R I 异 常 ， 其

中 L E V 组 7 例 ( 1 5 . 9 % ) ， 分 别 为 软 化 灶 4 例 ， 海 绵

状血管瘤、脑积水、海马萎缩各1例；LTG组9例

( 1 8 . 4 % ) ，分别为软化灶 5 例，海马萎缩 2 例，血

管畸形 2 例； C B Z 组 9 例 ( 2 4 . 3 % ) ，分别为软化灶

5 例 ， 血 管 畸 形 2 例 ， 拉 克 氏 囊 肿 、 海 马 萎 缩 各  
1例。

图1 研究流程图

Figure 1 Study flow diagram

LTG组50人 CBZ组42人LEV组46人

纳入评估44人 纳入评估49人

最终纳入评估患者共130人
共脱落8人

评估3组患者疗效及耐受性

纳入评估37人

退出1人 退出2人

失访1人 失访1人 失访3人

初始入组138人

对最终结果进行统计分析
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2.2  疗效比较

治疗12个月后，3组患者总体疗效差异无统计

学意义(P>0.05，表2)。LEV组、LTG组、CBZ组

总有效率与保留率相同，分别为8 4 . 1 %(3 7 /44)、

8 5 . 7 % ( 4 2 / 4 9 )、8 3 . 8 % ( 3 1 / 3 7 )，3 组患者的总有

效 率 及 保 留 率 的 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ) 。 3
组 患 者 1 2 个 月 无 发 作 率 分 别 为 7 9 . 5 % ( 3 5 / 4 4 ) 、

81.6%(40/49)、56.8%(21/37)，LTG组患者12个月

无发作率明显高于CBZ组，且结果经Bonferroni法
校正后，差异仍具有统计学意义(P < 0 . 0 1 6 7 )，而

LTG组较LEV组、LEV组较CBZ组的差异无统计学

意义(P>0.0167，表3)。3组患者12个月内无发作率

变化趋势见图2。

L E V 组 共 8 例 患 者 出 现 复 发 ， 首 次 发 作 时

间 为 4 4 . 5 ( 2 9 . 5 ~ 7 0 )  d ， LT G 组 共 6 例 患 者 出 现

复发，首次发作时间为 2 5 2 . 5 ( 1 8 3 . 8 ~ 2 7 6 . 7 )  d ，

C B Z 组 共 1 4 例 患 者 出 现 复 发 ， 首 次 发 作 时 间 为

(119.5±80.2)  d。3组患者首次发作时间的差异有

统计学意义( P < 0 . 0 5 )；经两两比较，LTG组患者

首次发作时间明显长于 L E V组及 C B Z组，经校正

后，差异有统计学意义( P < 0 . 0 1 6 7 )；而L E V组与

CBZ组之间的差异无统计学意义(P>0.05)。3组患

者 的 药 物 保 留 时 间 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ，  
表4)。

表1 3组患者临床特征比较

Table 1 Comparison of clinical characteristics among the 3 groups 

项目 年龄/岁 性别(男/女)/例 MRI异常(有/无)/例 随访时间/月

LEV组 27 (21.5~35.5) 14/30 7/37 15 (13~18.5)

LTG组 25 (20.5~31.5) 18/31 9/40 17.1±3.5

CBZ组 29 (24~36) 16/21 9/28 15 (13~17)

统计值 H=4.544 χ2=1.128 χ2=0.954 H=3.498

P 0.103 0.569 0.621 0.174

表2 3组患者疗效情况

Table 2 Curative effect among the 3 groups

组别 n 无发作/例 控制/例 有效/例 无效/例

LEV组 44 35 2 0 7

LTG组 49 40 1 1 7

CBZ组 37 21 8 2 6

H 5.606

P 0.061

表3 3组患者12个月无发作率比较

Table 3 Comparison of 12-month seizure-free rates among the 3 groups

组别
LEV组 LTG组 CBZ组

χ2 P χ2 P χ2 P

LEV组 — — 0.065 0.799 4.892 0.027

LTG组 0.065 0.799 — — 6.327 0.012

CBZ组 4.892 0.027 6.327 0.012 — —
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2.3  不良反应

在 治 疗 过 程 中 ， 1 例 L E V 组 患 者 在 开 始 使 用

LEV治疗后出现情绪焦躁、易怒，于用药后21 d停

药，停药后自觉症状明显改善；LTG组有3例患者

在开始使用LTG治疗后出现皮疹，并立即停药更换

其他药物；CBZ组有5例患者出现不良反应，其中

头晕、嗜睡、恶心呕吐各1例，但症状较轻，继续

使用CBZ治疗；皮疹2例，予停药并更换药物。3组

患者不良反应率分别为2.3%(1/44)、6.1%(3/49)、

13.5%(5/37)，差异无统计学意义(P>0.05)。

3  讨论

目 前 药 物 治 疗 是 治 疗 癫 痫 最 有 效 的 首 选 方

案，单药治疗则从初始剂量逐渐加量到可以控制

症状的最小有效剂量，以避免多种药物治疗 [ 6 ]，

故 选 择 合 适 的 初 始 抗 癫 痫 药 物 对 癫 痫 治 疗 至 关

重要。绝大部分癫痫患者需要长期服用抗癫痫药

物，药物的不良反应、毒副作用、药物相互作用

等安全性尤为关键。在本研究中，LEV及LTG的总

体疗效较CB Z未体现出明显差异，表现出对成人

局灶性癫痫的良好控制，且LTG的无发作率较CBZ
更高，并在预防首次复发上效果最好。在耐受性

方面， L E V 组及 LTG 组较 C B Z 组表现出更低的不

良反应率。在治疗过程中，LEV组出现1例不良反

应，表现为情绪焦躁易怒，这是L E V较常见的不

良反应 [ 7 ]，大部分患者停药后症状可得到好转。

LTG 组 有 3 例 不 良 反 应 均 表 现 为 皮 疹 ， 这 是 LTG
最常见和最危险的不良反应，是典型的过敏性疾

病，在停药后，大部分患者的皮疹可得到控制并

好转。在应用LTG治疗的患者中，8%~10%会出现

皮疹，但成人严重皮疹的发生率约为0 . 0 8 % (单药

治疗)~0.13%(辅助治疗)，临床应用LTG治疗时需

要控制好使用剂量与滴定速度。CB Z组出现的不

良反应为头晕、嗜睡、恶心呕吐及皮疹，除皮疹

外，其他不良反应均在治疗过程中逐渐减轻。

LEV是一种吡咯烷酮衍生物，其化学结构与现

有的抗癫痫药物均不相同。其抗癫痫作用确切机

制尚不清楚，国外有学者发现突触囊泡蛋白2A是

L E V的脑结合位点 [ 8 - 9 ]，L E V可能通过与突触囊泡

蛋白2A结合来调控突触电流、调控神经递质的释

放，以发挥其抗癫痫作用[10]。LEV具有易溶解和高

渗透性的特点，生物利用度高，并呈线性代谢，

因此无需检测血药浓度。Sekimoto等[11]发现：LEV
在治疗老年患者，特别是肾功能不全的患者时，

不良反应发生率没有增加，但其血药浓度可能升

高，故临床应用LEV时仍应谨慎。有研究[12]发现：

LEV作为单药治疗新确诊癫痫患者的疗效及安全性

与CBZ相当，与本研究结果相符；Pohlmann-Eden
等 [ 1 3 ]则指出：与传统抗癫痫药物CB Z相比，L E V
的保留率与耐受性更佳。本研究未得出该结论，

但观察到L E V比C B Z具有更高的1 2个月无发作率

及更低的不良反应率，分析其原因为：与本研究

相比，该研究实验对象多为≥6 0岁的老年人，而

CB Z作为一种酶诱导剂，具有较强的药物相互作

用，对骨骼 [14]、血脂 [15]、心血管 [16]以及心脏传导

系统 [ 1 7 ]存在不良影响，这些情况限制了CBZ在老

年患者中的应用；而LEV具有药物相互作用较小、

无酶诱导性等优势，并且对癫痫患者认知功能无

影响 [18]，这些因素导致了保留率与耐受性方面的

差异。未来可通过限定研究群体的年龄做进一步

研究，评估LEV在老年局灶性癫痫患者中的应用潜

力。此外，LEV有良好的药代动力学特性，较LTG
等药物可更迅速地加至有效剂量，结合国内外有

数项指南将LEV作为单药治疗成人局灶性癫痫的一

线药物 [5,19-20]，表明LEV作为单药治疗新确诊局灶

表4 3组首次发作时间及药物保留时间比较

Table 4 Comparison of time to first seizure and time of drug 

retention among the 3 groups

组别 首次复发时间/d 药物保留时间/d

LEV组 44.5 (29.5~70.0) 106.0±103.5

LTG组 252.5 (183.8~276.7) 190.1±136.6

CBZ组 119.5±80.2 130.7±89.4

统计值 H=9.964 F=1.101

P 0.007 0.352

图2 3组患者12个月内无发作率变化趋势

Figure 2 Change trend of seizure-free rates within 12 months 

among the 3 groups
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性癫痫患者是新的可行的选择。LTG则是一种钠

通道阻断剂，其主要机制为选择性作用于IIa型钠

离子通道，抑制失活延迟的病理性钠离子通道，

稳定神经细胞膜并选择性减少兴奋性神经递质谷

氨酸的释放，可抑制皮质神经元高电压激活钙离

子通道，可能对神经退行性变有改善作用 [ 2 1 - 2 3 ]，

具 有 良 好 的 口 服 生 物 利 用 度 ， 主 要 通 过 在 肝 中

代谢为葡萄糖醛酸结合物，然后经尿排泄。LTG
的适应证为局灶性发作、全身性强直阵挛性发作

和L ennox- Gastaut综合征。与丙戊酸(valproate，

V PA ) 和乙琥胺 (e t h o s u x i m i d e ，E S X ) 相比，它对

失神发作的疗效较差，对某些患者的肌阵挛发作

有效，但也可能加重一些患者的肌阵挛发作 [24]。

近年来LTG被推荐为新发局灶性癫痫的一线治疗

药物 [4-5]，其疗效与安全性值得肯定。国内一项纳

入 6 5 4 名成人局灶性癫痫患者的前瞻性研究 [ 2 5 ]指

出：LTG比CBZ、VPA、奥卡西平(oxcarbazepine，

OXC)、托吡酯(top iramate，TPM)有更好的癫痫

缓解率。本研究发现LTG比CB Z有更高的1 2个月

缓解率，与其结果一致。Marson等 [26]研究发现：

LTG 疗效较 C B Z 未体现出劣势，且 LTG 的药物保

留 时 间 明 显 优 于 C B Z 及 O X C 、 T P M 、 加 巴 喷 丁

(gabapentin，GBP)。本研究未得出LTG与CBZ在药

物保留时间上的差异，可能是因为本研究随访时

间仅为1 2个月，而药物保留时间应当在尽可能长

的随访下评估；该研究随访时间长达2年以上，并

且纳入经济评估、生活质量等考量因素，这些因素

共同影响了药物保留时间；相比之下，本研究仅注

重于抗癫痫药物疗效，存在不足。事实上，临床疗

效是一个狭窄的衡量益处的指标，只关注了患者疾

病的一个方面。日后可通过纳入药物经济效益比、

患者生活质量评分等，对新型抗癫痫药物的应用价

值做进一步综合评价。另有研究[27-28]表明：在治疗

成人局灶性癫痫中，LTG比CBZ、GBP具有更好的

耐受性和有效性，支持了本研究的结论。此外，

本研究虽并未涉及生殖内分泌，但根据既往研究

结果 [29-31]，LEV与LTG均体现出对生殖内分泌系统

影响较小的特点，而传统抗癫痫药物CBZ对性激素

存在明显不良影响[32-33]，表明LEV及LTG在育龄女

性患者中存在潜在的应用优势。

综上，LEV与LTG作为新型抗癫痫药物，在单

药治疗成人局灶性癫痫方面不逊于传统抗癫痫药

物CBZ，且LTG较LEV及CBZ在预防首次复发上存

在优势，并比CBZ体现出更高的1 2个月缓解率。

LEV及LTG均具有良好的疗效及安全性，在临床成

人局灶性癫痫单药治疗中具有较高的应用价值。
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