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左乙拉西坦的国产仿制药替换治疗儿童癫痫的

疗效及安全性研究
刘庆庆

四川创安太平科技有限公司江西分公司

摘　要：目的：对国产左乙拉西坦替代原药左乙拉西坦用于小儿癫痫的有效性和安全性进行评估。方法：对某

医院自2022年5月～2020年12月收治的154例儿童癫痫患者进行回顾性分析，接受左乙拉西坦的国产仿制药替换治疗

的154例癫痫患儿的临床资料，对国产非专利药物左乙拉西坦替代原研药的疗效和安全性进行研究。结果：154名儿

童在基线期癫痫的控制率为77.3%（119/154），而更换6个月后为83.8%（129/154），有显著性差异（P<0.05）。

在基线和置换之间，6个月的惊厥发生率无显著性（P>0.05）。替换治疗后无效儿童发生难治性癫痫的比率明显高

于有效患儿（P<0.05）。在更换治疗之前，只有1名儿童（0.6%）表现出困倦；替换治疗后，3名儿童（1.9%）出现

轻微的副作用，包括头晕、嗜睡、易激动和易怒等，与置换前相比无显著性（P>0.05）。结论：用国产左乙拉西坦

替代原药进口左乙拉西坦是一种安全、有效的治疗方法，但仍需进行更多的RCT研究以确认。
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癫痫是一种常见的慢性脑疾病，其发病率在全国范

围内高达3.6%-7.0%，60%的患儿在幼年开始发病，经过

正规的药物治疗后，有70%的患儿病情得到了控制。左

乙拉西坦（LEV）是一种新型抗癫痫药，由于它的疗效

和耐受性好，是目前临床上应用最广的局部及全身性癫

痫治疗药物。

儿童癫痫需要长期使用抗癫痫药，加起来花费很

大。通常，同一种药品的仿制药与普通药品的价格相差

在80%左右，用仿制药代替原研药可以有效地降低医药

费用。非专利药物可以在病人中使用，条件是符合生物

等效性的；然而，现有的等效性研究仅限于较少的青年

受试者，其研究成果并不能推广到全部癫痫病人，且大

部分抗癫痫药的疗效指标较低，且存在较大的毒副作

用，尤其是对已控制的癫痫病人。由于对药物的严密监

控，药物副作用和反复发作的概率可能会提高，而且由

于对药物进行严密监控，所产生的费用也会增加。所以

非专利药替代疗法一直是备受争议的问题。2019年，国

务院下发了《国家组织药品集中采购和使用试点方案的

通知》，自那以后，LEV就被引进到了医院，一些原来

用过的儿童也开始改用国产LEV了。尽管LEV仿制药替代

原研药的安全性和有效性存在很大差异，但缺乏针对儿

童人群的高质量临床研究。为此，我们对该院接受LEV

仿制药替代方案的儿童癫痫患者的临床特点进行回顾性

分析，评价其替代原研药的有效性和安全性。

一、资料与方法

1.研究对象

采用某医院电子病案数据库，对154例小儿癫痫患

者进行回顾性分析，并对其进行回顾性分析。

入选条件：（1）在接受置换术时，2-18岁的儿童

接受置换术。（2）符合国际抗癫风联盟关于癫痫的诊

断标准：至少2次间隔>24h的非诱发性（或反射性）发

作；1次非诱发性（或反射性）发作，并且在未来10年

内，再次发作风险与2次非诱发性发作后的再发风险相

当（至少60%）（3）患者的依从性较好。（4）更换治

疗之前，必须连续服食原药进口LEV单剂或组合疗法半

年，更换治疗后继续口服国产非专利药物LEV6。

排除标准：①更换治疗前、后半年内未使用过其他

抗癫痫药物，也未做过癫痫灶的手术；（2）有特定的

发作方式，或有明显的精神障碍，行为异常等，对癫痫

发作频度有一定的影响。（3）肝、肾功能不全；（4）

病历内容不全，未就诊者。

由儿童家属自愿申请转为非强制药品，其主要依据

处方者的临床评价及患者家属的意愿。该研究已经在医

院伦理委员会通过，患者签署了知情同意书。

2.方法

本研究招募的儿童在接受非专利药替代疗法之前，

已连续使用原药进口LEV（UCBPharmaS.A.，国药准字

H20140642，0.25g×30片）6个月，然后用同等剂量

的国产LEV（浙江京新药业股份有限公司，国药准字

H20143177，规格为0.25g×30片）替代，连续使用6个
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月。

3.资料收集

对患儿的年龄、性别、发病年龄、病程、发作方

式、家族史、影像学资料、用药情况、基线期和置换后

癫痫发作的比率、癫痫发作的频率等进行统计分析。

4.评价指标

将患儿接受国产LEV治疗的日期定义为替换日期，

以替代疗法之前的6月作为T0，替换治疗后6个月定义

为T1期。癫痫发作的发生率由儿童家属报告决定，通过

替换治疗前后6个月内的发作次数确定平均癫痫发作频

率；癫痫发作频率增加定义为替换治疗后6个月内平均

癫痫发作频率较替换治疗前增加50%以上；癫痫发作次

数的降低是指在置换疗法之后的6个月中，与置换之前

相比，癫痫发作的发生率降低了超过50%。癫痫得到有

效控制是指在接受治疗之前或之后的6个月中，在一定

时间内没有发作的患者。癫痫复发定义为癫痫控制的患

儿在替换治疗后再次出现癫痫发作。

替代疗法有效的定义是：T1阶段的惊厥发生率与T0

期相比没有明显的改变或降低；替代疗法无效是指在T1

阶段比T0阶段更频繁的发作，或者在替代后再次发生癫

痫。难治性癫痫定义为两种或两种以上耐受性良好的抗

癫痫药物单独或组合使用，且不能持续超过1年，也不

能超过最长发作间隔期的3倍。

主要疗效评定标准：T0期与T1期癫痫控制率。次要

疗效评价指标：T0期与T1期癫痫发作频率。

其安全性评估的依据是移植后6个月的常规检查和

患者家属上报的副作用。

5.统计学分析

所得结果用SPSS25.0进行统计分析。计量数据无

服从正态分布，用中位数（四分位数间隔）[M（P25，

P75）]来表示，使用配对样本比较的Wilcoxon符号秩检

验评估替换治疗前后癫痫发作频率的差异。计数资料以

病例数及百分数表示，并以卡方检定或费氏确知概率进

行比较。P<0.05为差异有统计学意义。

二、结果

1.一般情况

154名儿童癫痫患者，包括97名男，57名女，纳入

的年龄为4～17岁，平均10（8，13）岁，中位发病年

龄为3.8（1.4，6.8）岁，中位病程为6～8年，20例儿

童有癫痫家族史，占13.0%，T0期119例（77.3%），

难治性癫痫23例（14.9%）。影像学异常的有31例

（20.1%），包含海马变硬、海马神经元减少、局部脑

软化、髓鞘化、脑室扩大、脑萎缩、皮层发育不良等。

其中128例为全面性发作，占83.1%，有26位患者为局

灶，占16.9%。

2.替代疗法对惊厥的控制作用

在T0阶段119例未发生惊厥的儿童中，其中有116

例患儿T1期维持无发作状态，3例患儿T1期出现癫痫复

发。T0期有癫痫发作的35例患儿中，其中13例T1期未出

现惊厥；22名患儿仍有惊厥发生，18名患儿在置换前、

置换后均无变化，3例癫痫发作频率增加，1名患儿癫痫

发作频率明显减少。129例儿童在T1阶段（83.8%）无

惊厥发作。T1期癫痫的控制率比T0期癫痫的控制率高

（P<0.05），见表1。

表1

T0期
T1期

无癫痫发作 有癫痫发作

无癫痫发作 116（75.3） 3（1.9）

有癫痫发作 13（8.4） 22（14.3）

3.替代疗法对惊厥发生率的影响

T1期癫痫发作次数为0（0，0），T1期0（0，0），

两组比较无显著性（Z=1.41，P=0.16）。

4.替代疗法疗效与替代疗法无效组的影响因素

置换治疗无效的儿童难治性癫痫发生率明显高于置

换治疗的有效组（P<0.05）。2组患儿在性别、年龄、

首发年龄、病程、T0期癫痫发作次数、家族史、放射

学异常、多药联用及癫痫发作类型等方面均无显著性

（P>0.05）。

5.不良反应

在更换治疗之前，只有1例（0.6%）出现副作用，

以嗜睡为主；在更换药物后，3名儿童（1.9%）出现了

轻微的副作用，如嗜睡、易怒和易怒等。置换后与置换

前相比，均无显著性差异（P=0.623）。

三、讨论

在药品专利保护期届满的背景下，非处方药的应用

引起了广泛的重视，而抗癫痫药就是其中一个颇具争议

的类型：一方面，它能极大地节省药品经费，另一方

面，仿制药与原研药之间的等效性也被质疑。抗癫痫药

物的非专利竞争已经持续了十多年，但在新一代抗癫痫

药物研发过程中，其仿制药是否安全有效仍是个大问

题。多项临床试验和临床病例研究表明，非专利药替代

可导致癫痫复发，甚至是复发的独立危险因子。2000年
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至2008年，许多医疗组织都反对非专利的抗癫痫药替代

疗法。然而，新一代抗癫痫药替代疗法在临床上是一种

安全、高效的新一代抗癫痫药，而使用LEV可显著降低

癫痫发作的危险性。美国癫痫学会在2016年发表了一项

新的声明：非专利药物替代疗法被美国FDA认可，它可

以减少费用，并且不会对效果产生任何影响。

非专利药物的药效与其水溶性、药动学和治疗指标

等密切相关。英国药品与健康管理局将非专利抗癫痫药

分类为3个类别，以协助医师和病人判断是否要改换药

品生产商。第1种药物，如苯妥英和卡马西平等，不建

议改变生产厂家；第2种为丙戊酸盐、拉莫三嗪、吡仑

帕奈、奥卡西平、托吡酯，这些药品的生产商根据癫痫

的发作和用药历史来确定；第3类药物为LEV、拉考沙胺

等，非专利药物可用于替代疗法。

左乙拉西坦作为一种新型抗癫痫药物，其独特的药

理作用使其在治疗儿童癫痫方面具有显著的优势。它不

仅对多种类型的癫痫发作有显著的疗效，而且对患者的

认知功能影响较小，安全性高。与原研药相比，国产仿

制药的价格更为亲民，能够减轻许多家庭的经济负担。

同时，国产仿制药的质量和疗效也有了很大的提升，

为更多的患者提供了治疗的机会。然而，随着左乙拉西

坦在临床应用中的普及，我们也需要注意一些问题。首

先，我们需要加强药品监管，确保仿制药的质量和疗效

与原研药相当。其次，我们需要加强对患者和医生的宣

传教育，提高患者对药品的了解和医生的用药水平，确

保用药的安全和有效性。

研究发现，国产LEV代替进口LEV对儿童癫痫的疗效

显著，只有3例（1.9%）出现惊厥，3例（1.9%）出现惊

厥，而更换治疗后惊厥的控制率比更换前有所提高，

而置换后6个月的惊厥发生率与基线期相比没有显著差

别，提示国产LEV并不比进口产品差。这些副作用都是

轻微的、短暂的，没有引起停用或改换成原药的现象。

这一发现与此前国内外对非专利药物替代疗法的研

究并不一致。一些学者发现，在癫痫发作中，19.3%的

病人出现了复发，42.9%的病人转而使用原药治疗。近

期已有研究显示，非专利药物LEV替代疗法对癫痫的发

生次数及毒副作用的影响并没有显著性，且癫痫发作次

数及复发率也较低。结论不一致的原因可能是由于各研

究对象自身特点的差异或其他干扰因素所致。首先，由

于癫痫发作难以预料，更换药物后短期出现惊厥，有可

能被误认为是非专利药物，再加上病人和家人对非专利

药物的担心，产生了“反安慰剂”效应，从而导致更多

的“假报告”。即使不良反应与仿制药替换治疗有关

联，现有的证据也不能判定两者之间的因果联系，所以

当发现替代药物后，如果发现药物替代疗法的副作用，

应首先进行药物依从性的评价，或者对仿制药的用量进

行适当的调整，而非马上将其转换为原研药。

研究显示，难治性癫痫在置换疗法无效的儿童中占

较高的比例，且多种药物的联用与难治性癫痫的发生发

展关系密切。一些学者认为，多种药物的联用可能会导

致药物置换术后的惊厥发生率升高，这一点也为我们的

研究结果提供了佐证。我们前期研究显示，国产LEV置

换术对儿童的疗效和无效患者在年龄上没有显著差别，

这一点与前人研究中发现替代疗法可使儿童惊厥发生率

更低的结论相矛盾。

这项研究有其不足之处。第一，这是一项回顾性的

队列研究，必然会有一些偏差；第二，目前医院没有有

效的检测方法来检测左旋咪唑类药物的血药浓度，因此

不能进行生物利用度的对比；第三，由于该研究对象大

部分为控制较好的癫痫儿童，因此无法将其扩展至未得

到有效控制的儿童和成年儿童。

总的来说，左乙拉西坦国产仿制药的出现为我国儿

童癫痫治疗带来了新的希望。在未来，我们期待更多的

国产仿制药能够进入市场，为更多的患者提供更好的治

疗选择。让我们共同期待这一天的到来，为我国的医疗

事业贡献自己的力量。

结论

总之，LEV替代原药进口LEV是一种安全、有效的治

疗方法，但尚需更大规模的随机双盲对照前瞻性研究加

以验证。
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