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　　摘　要：目的　初步探讨左乙拉西坦（Ｌｅｖ）在婴儿癫痫治疗中的疗效及安全性。方法　通过随访该院２０１０年５月至２０１２年

２月期间采用Ｌｅｖ单药或添加治疗的婴儿共７０例，年龄分布为１个月至１岁，其中Ｌｅｖ单药治疗３９例（单药治疗组），添加治疗

３１例（添加治疗组），随访用药后至少７个月，观察癫痫发作频率、不良反应等情况。结果　失访５例，单药治疗组３例，添加治疗

组２例；死亡３例。单药治疗组及添加治疗组总有效率、无效率分别为８３．３３％狏狊．５８．６２％，１６．６７％狏狊．４１．３８％；两组总有效率、

无效率分别比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。部分发作及全面发作患儿总有效率、无效率分别为８１．８１％狏狊．７０．３７％和

１８．１８％狏狊．２９．６３％；两组总有效率、无效率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。２２例患儿由于各种原因而停药，７７．２７％（１７／２２）为

用药１～６个月停药，２２．７３％（５／２２）为用药７～３４个月停药。治疗早期１４例患儿发生药物不良反应，主要表现为食欲减退、睡眠

障碍，继续服药后很快减轻或消失，其中３例（４．６１％）患儿因不能耐受不良反应而停药，无因不良反应死亡患儿。结论　Ｌｅｖ单

药或添加治疗婴儿癫痫具有良好的有效率、耐受性、较高的保留治疗率，不良反应轻，安全性高，可在１个月至１岁内的癫痫患儿

推广运用。
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　　左乙拉西坦（Ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ，Ｌｅｖ）属于新一代抗癫痫药物

（ＡＥＤＳ），在我国Ｌｅｖ主要运用于４岁以上儿童及成人癫痫治

疗，而对于在４岁以内癫痫患儿的临床应用疗效及安全性研究

仍然局限在小范围内，尤其是对１岁以内的婴儿研究更少。本

研究通过对７０例服用Ｌｅｖ治疗的１岁以内的癫痫婴儿进行回

顾性研究，初步探讨Ｌｅｖ的疗效及安全性，从而为Ｌｅｖ治疗婴

儿癫痫提供更多的临床依据和参考经验。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年５月至２０１２年２月本院神经专

科病房确诊为癫痫，并服用Ｌｅｖ抗癫痫治疗的婴儿７０例。其
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中男３３例，女３７例；年龄１个月至１岁，平均４．６２个月。入

组时所有患儿均行脑电图检查。围产期有明确缺氧病史１７

例，可疑缺氧病史１１例。１１例家族中三代以内直系亲属有惊

厥病史。入组标准：入组患儿均按１９８１年国际抗癫痫联盟癫

痫发作分类标准分类，并符合以下条件：（１）临床、脑电图

（ＥＥＧ）及神经影像学等检查诊断为癫痫；（２）年龄１个月至１

岁；（３）服用Ｌｅｖ治疗前发作３个月内大于或等于１次；（４）患

儿法定监护人知情并同意使用Ｌｅｖ抗癫痫治疗。

１．２　方法　Ｌｅｖ商品名为开浦兰（Ｋｅｐｐｒａ），ＵＣＢ公司生产，

剂量２５０ｍｇ／片，口服起始平均剂量１５．４ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，平

均加量至２８．７ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１。

１．３　观察指标　１～３个月门诊或电话随访１次，随访用药后

至少７个月，随访药物服用及调整、发作频率、药物不良反应等

情况。

１．４　治疗效果评定　服用Ｌｅｖ到目标剂量后发作频率变化情

况：临床发作完全消失，发作减少１００％为完全控制；临床发作

减少大于或等于５０％为有效；临床发作频率减少小于５０％或

加重为无效；总有效率＝完全控制率＋有效率
［１］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行非参数统计分

析，失访者不进行疗效统计，两组间疗效比较用χ
２ 检验，检验

水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　随访结果　失访５例，单药治疗组３例，添加治疗组２例。

死亡３例，３例均为服用Ｌｅｖ１个月以上惊厥未得到有效控制，

院外频繁惊厥发生，但未予继续调整Ｌｅｖ或其他抗癫痫药物抗

惊厥治疗，故其临床疗效均视为无效。治疗过程中因各种原因

停药２２例，其中服药１～６个月内停药１７例，服药７～３４个月

后停药５例；服药７个月时保留治疗率７２．５８％（４５／６２）。

２．２　疗效

２．２．１　两组总体疗效　两组总有效率及无效率进行比较，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　单药治疗组及添加治疗组疗效对比表［狀（％）］

组别 狀 完全控制 有效 总有效 无效

单药治疗组 ３６ １７（４７．２２） １３（３６．１１） ３０（８３．３３） ６（１６．６７）

添加治疗组 ２９ ９（３１．０４） ８（２７．５８） １７（５８．６２） １２（４１．３８）

２．２．２　不同癫痫类型患儿疗效　部分发作组完全控制率

４５．４５％，有效率３６．３６％，无效率１８．１８％，总有效率８１．８１％；

全面发作组完全控制率３８．８９％，有效率３１．４８％，总有效率

７０．３７％，无效率２９．６３％，两组总有效率、无效率差异无统计

学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　　不同类型癫痫儿童随访治疗效果情况［（狀）％］

发作类型 狀 完全控制 有效 总有效 无效

部分发作 １１ ５（４５．４５） ４（３６．３６） ９（８１．８２） ２（１８．１８）

全面发作 ５４ ２１（３８．８９） １７（３１．４８） ３８（７０．３７） １６（２９．６３）

总计 ２６（４０．００） ２１（３２．３０） ４７（７２．３０） １８（２７．７０）

２．３　药物不良反应及保留治疗率　治疗早期有１４例患儿出

现不同程度药物不良反应，以睡眠障碍、烦躁不安、食欲减退为

主，继续治疗后上述症状很快消失，仅３例患儿因不能耐受药

物不良反应而停药，发生率４．６１％。无因药物不良反应导致

死亡的患儿。

３　讨　　论

癫痫是一组慢性脑功能障碍性疾病，发育中的不成熟大脑

受抗癫痫药物影响较大，尤其是对于婴儿。Ｌｅｖ作为新一代的

抗癫痫药物具有较为理想的药代动力学特征，在儿童、成人全

身性及部分性癫痫治疗疗效及安全性得到了有效验证，尤其是

４岁及以上的儿童。而对于１个月至４岁的儿童癫痫，人们发

现采用Ｌｅｖ治疗同样具有较好的临床疗效及安全性
［２３］，但这

些研究中人群年龄分布主要以１～４岁的儿童为主，而１岁以

内的儿童样本数较少，对于Ｌｅｖ应用于该人群临床疗效及安全

性的可靠性需进一步研究证实。

本研究中单药治疗组总有效率８３．３３％，完全控制率

４７．２２％，与国内外对各个年龄段相关研究结果基本一致。

Ｋｈｕｒａｎａ等
［４］报道２．５～１８．０岁总有效率为６７．０％。张玉

琴［３］报道４岁以内总有效率８２．４％；程艳等
［５］报道婴幼儿总

有效率７８．５６％；高志杰等
［６］报道对８个月至１２岁儿童单药治

疗总有效率８０．６％。对于添加治疗，国内外也进行了大量研

究，Ｌｅｅ等
［７］报道Ｌｅｖ添加治疗总有效率４８．０％，Ｌａｇａｅ等

［８］

报道为４９．０％，Ｇｒｏｓｓｏ等
［９］报道为３９．０％，对比本研究中添加

治疗组５８．６２％总有效率，比其他作者的报道稍高，说明本组

研究中Ｌｅｖ添加治疗婴儿癫痫同样具有良好的临床疗效。同

时本研究中单药治疗组疗效优于添加治疗组。但结合本研究

中添加治疗组多为１种或多种药物难以控制的癫痫或癫痫综

合征，多为难治性，两组之间具有明显差别可能与该因素相关。

本研究中部分发作组总有效率８１．８１％，全面发作组总有

效率７０．３７％，与高志杰等
［６］研究报道结果基本相同，但高于

ＧｏｌｄｂｅｒｇＳｔｅｒｎ等
［１０］、Ｇｒｏｓｓｏ等

［９］、Ｌｅｅ等
［７］报道。分析其原

因可能与本研究中大部分患儿为初次用药，而既往多种研究对

象多为难治性癫痫，也可能与观察、随访的病例相对较少有关。

同时对比本研究中部分及全面发作两组总有效率、无效率发现

差异无统计学意义（犘＞０．０５），说明Ｌｅｖ是一种较为广谱的抗

癫痫药物。

保留治疗率是反应癫痫疗效及 ＡＤＲ的一个重要指标，既

往２个大型多中心研究报道１年时保留治疗率达４９％
［１１］、３

年时保留治疗率２７％
［１２］。本组研究中保留治疗率在１～６个

月时呈现快速下降的趋势，占总停药的７７．２７％，但７个月之

后保留治疗率趋于稳定，为７２．５８％。分析原因首先为部分患

儿服用一段时间的Ｌｅｖ后惊厥发作停止，家长认为不会再次发

作后停止服用，其次为部分患儿服用Ｌｅｖ后惊厥未得到有效控

制自行停药，而仅有少部分为Ｌｅｖ治疗无效后改换其他抗癫痫

药物治疗，由此可以看到目前仍有许多家长对癫痫治疗的认识

不够，需在临床工作中给予重视，并加强指导及监督。

有报道Ｌｅｖ的药物不良反应出现大于５％
［１３］。研究也认

为Ｌｅｖ的药物不良反应儿童发生率较成人高
［１０］。本组研究中

药物不良反应主要为胃肠道反应及精神行为异常。多为服药

后１周内出现，继续用药后多数２周内消失。仅有３例

（４．６１％）因不能耐受而停药，低于文献报道的７．２％～１２．９％，

且本组研究中无因药物不良反应而导致死亡的患儿。目前对

于Ｌｅｖ药物不良反应是否存在剂量相关性仍存在争议
［１４］。有

１例１０个月婴儿服用Ｌｅｖ３００ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，观察至３５ｄ时

并未出现药物不良反应［１５］。Ｂｏｄｍｅｒ等
［１６］分析２２２例服用

Ｌｅｖ后出现药物不良反应情况，１例４岁儿童服用Ｌｅｖ最高剂

量达５ｇ时仅出现轻微药物不良反应，２２２例中８９．２％仅为轻
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微药物不良反应，无因Ｌｅｖ过量服用死亡患者。本研究中服药

剂量在一般用量１０～７０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１

［１７１８］范围内。且出现

药物不良反应患儿服药剂量均低于４０ｍｇ／ｋｇ
－１·ｄ－１。我们

认为Ｌｅｖ的药物不良反应可能与患儿体质有关，部分患儿也可

能是与初始添加剂量过大、过快有关，与服药总剂量是否存在

必然联系尚需进一步探讨。另外在本研究中Ｌｅｖ的药物不良

反应出现时间早，持续时间较短，大多自行消失，也与既往研究

结果相符［１９］。

总之，本研究显示，Ｌｅｖ是一种广谱有效的抗癫痫药物，作

为单药治疗或添加治疗对部分或全身性发作均具有良好疗效，

且有较高的耐受性、保留治疗率，对１个月至１岁内儿童癫痫

是一种有益的选择。
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［１８］ＣｉｌｉｏＭＲ，ＢｉａｎｃｈｉＲ，ＢａｌｅｓｔｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｅｖｅｔｉ

ｒａｃｅｔａｍｔｅｒｍｉｎａｔｅｓｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓｉｎｔｗｏ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｇｒａｔｉｎｇｐａｒｔｉａｌｓｅｉｚｕｒｅｓｉｎｉｎｆａｎｃｙ［Ｊ］．Ｅｐ

ｉｌｅｐｓｙＲｅｓ，２００９，８６（１）：６６７１．

［１９］ＦａｒｏｏｑＭＵ，ＢｈａｔｔＡ，ＭａｊｉｄＡ，ｅｔａｌ．Ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍｆｏｒ

ｍａｎａｇｉｎｇｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｎｄｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＨｅａｌｔｈＳｙｓｔＰｈａｒｍ，２００９，６６（６）：５４１５６１．

（收稿日期：２０１４０６１４　修回日期：２０１４０７２９）

（上接第４０１８页）

　　ｒｅｆｅｒｒｅｄｆｒｏｍｔｈｅｃｏｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２００９，９５（１４）：

１１７２１１７８．

［１２］ＧｏｌｄｅｎｂｅｒｇＩ，ＭｏｓｓＡＪ，ＨａｌｌＷＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｃａｒｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｍｕｌｔｉ

ｃｅｎｔｅｒａｕｔｏｍａｔｉｃｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｔｒｉａｌｗｉｔｈｃａｒ

ｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ（ＭＡＤＩＴＣＲＴ）［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕ

ｌａｔｉｏｎ，２０１１，１２４（１４）：１５２７１５３６．

［１３］ＲｏｓｓｉＬ，ＭａｌａｇｏｌｉＡ，ＰｉｅｐｏｌｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｅｘｅｄｍａｘｉｍａｌ

ｌｅｆｔａｔｒｉａｌｖｏｌｕｍｅｐｒｅｄｉｃｔｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃａｒｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｒｏ

ｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１３，１６８（４）：３６２９

３６３３．

［１４］ＳｈｅｎＸ，ＮａｉｒＣＫ，ＨｏｌｍｂｅｒｇＭＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｌｅｆｔａｔｒｉａｌ

ｖｏｌｕｍｅｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉ

ｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，１５２（１）：１３１７．

［１５］ＢｒｅｎｙｏＡ，ＬｉｎｋＭＳ，ＢａｒｓｈｅｓｈｅｔＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｒｅｓｙｎ

ｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｒｅｄｕｃｅｓｌｅｆｔａｔｒｉａｌｖｏｌｕｍｅａｎｄｔｈｅ

ｒｉｓｋｏｆａｔｒｉａｌｔａｃｈｙａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｉｎ ＭＡＤＩＴＣＲＴ（ｍｕｌｔｉ

ｃｅｎｔｅｒａｕｔｏｍａｔｉｃｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｔｒｉａｌｗｉｔｈｃａｒ

ｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ）［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２０１１，５８（１６）：１６８２１６８９．

（收稿日期：２０１４０６０８　修回日期：２０１４０７２２）
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