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左乙拉西坦预防小儿热性惊厥复发的临床效果及安全性研究
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【摘要】 目的：采用左乙拉西坦（levetiracetam，LEV）预防小儿热性惊厥（febrile seizure，FS）复发，观察其疗

效及不良反应。方法：收集 2015 年 1—12 月在江门市中心医院就诊的 120 例 FS 患儿作为研究对象，采用随机数字表

法将患儿分为治疗组和对照组。将对照组患儿体温高于 38.5℃时给予退热治疗；治疗组在此基础上予 LEV。两组均随

访观察 1 年，每 3 个月随访 1 次。结果：随访期间共失访 17 人，最后治疗组 55 人，对照组 48 人，两组患儿 SFS 和

CFS 发热人次及最高体温差异均无统计学意义（P>0.05）；SFS 治疗组复发 6 例，对照组复发 12 例，两组比较差异

有统计学意义（P<0.05）；CFS 治疗组复发 2 例，对照组复发 4 例，两组比较差异有统计学意义（P<0.05）；两组患

儿癫痫发生率分别为 3 例（5.45%）、2 例（4.17%），差异有统计学意义（P>0.05）；治疗组和对照组患儿 GMFM-88
项比较，差异无统计学意义（P>0.05），第 1 次智力测量两组差异无统计学意义（P>0.05），第 2 次智力测量 SFS 组

差异无统计学意义（P>0.05），但两组智力测量得分均在正常范围（>75 分），治疗组 CFS 优于对照组 CFS（P<0.05）；

共观察到 9 人出现不适，包括胃肠道反应、多动、头晕、嗜睡、食欲减退等，大多不经停药能自行缓解。结论：LEV
可有效预防 FS 的复发，不良反应少，使用安全，依从性及耐受性良好，值得临床使用。
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Clinical efficacy and safety of levetiracetam for the prophylaxis of febrile seizure recurrence in children

ZHAO Hai-feng, WU Yan, LV Bing-cong, LI Chao-xiong
（Department of Infant Medicine, Jiangmen Central Hospital, Guangdong Jiangmen 529000, China）

【Abstract】Objective: To investigate the efficacy and side effects of levetiracetam (LEV) in preventing febrile seizure (FS) recurrence 

in children. Methods: A total of 120 FS patients in our hospital were randomly divided into treatment group and control group from January 

2015 to December 2015. When they had a fever of 38.5 ℃ or higher, antipyretic was given in the control group, while levetiracetam was given 

to the treatment group additionally at LEV. All patients were followed up for l year. The frequency of fever and seizures recurrence, medication 
compliance and side effects were recorded every 3 months. Results: During the follow-up period, a total of 17 patients were lost，resulting in 

55 patients in the treatment group and 48 in the control group ultimately. There were no significant differences between the two groups of SFS 
and CFS in the highest temperature and heating time (P>0.05); 2 cases of SFS in the treatment group and 4 cases of SFS in the the control group 
relapsed (P<0.05); 6 cases of CSF in the treatment group and 12 cases of CSF in the control group relapsed (P<0.05). The incidences of epilepsy 
in the treatment group and control group were 5.45% (3 cases) and 4.17% (2 cases), respectively. There were no significant differences in GMFM-
88 between the two groups(P>0.05), and there was no significant difference in the first intelligence test result between the two groups. However, 
for the second intelligence test result, there was no significant difference between the SFS patients in the two groups (P>0.05), and the intelligence 
scores were in normal range for both groups. The intelligence score was better for CFS patients in the treatment group than that in the control group 
(P<0.05). Side effects were observed in 9 patients, including gastrointestinal reactions, dizziness, drowsiness, loss of appetite, etc. most relieved 
spontaneously without stopping medication. Conclusion: Levetiracetam can effectively and safely prevent the recurrence of FS, with less side 

effects and good compliance and tolerance.
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毒性脑病；⑤严重的全身代谢紊乱；⑥明显的遗传

性疾病、神经皮肤综合征、先天性代谢异常等；⑦

新生儿期惊厥。

1.2  方法

1.2.1 分组方法  分别对 94 例 SFS 患儿和 26 例 CFS
患儿采用随机数字表法分为治疗组和对照组。

1.2.2 治疗方法  两组患儿如有惊厥发生，均进行必

要的止惊治疗。当患儿肛温超过 38.5℃（或腋温超

过 38℃），进行退热治疗。在发热后均积极进行原发

病的治疗。在此基础上治疗组患儿在肛温超过 38.5℃

（或腋温超过 38℃）时口服 LEV 片（比利时 UCB 
Pharman S.A 生 产，0.5 g /片， 批 号：H20110410）

每次 15 mg•kg-1，每日 2 次，连续给予口服 7 d，第

8 天开始减量至每次 10 mg•kg-1, 第 13~15 天减量至

5 mg•kg-1，至第 16 天停药。

1.2.3 观察指标  ① 1 年内每 3 个月随访 1 次，观察

发热次数及最高体温、FS 复发次数、用药情况及药

物不良反应，每半年复查脑电图、肝肾功能，血电

解质，血常规 1 次；患儿出现下述临床表现定义为

FS 复发：肛温超过 38.5℃（或腋温超过 38℃）、意

识丧失，部分或全身性抽搐或阵挛，呼吸困难、口

吐白沫、皮肤苍白或发绀、双侧眼球向上转动。②

运动及认知：每半年智力测试（4 岁以内予 Gesell 儿

童发育量表，4~6 岁予韦氏学龄前儿童智力测验量表

WPPSI，6 岁以上予韦氏儿童综合量表（WISC-RC）

及粗大运动功能评估（GMFM-88 项）各 1 次；③若

患儿出现 2 次以上无热惊厥，或出现 1 次无热惊厥

伴发作间期 EEG 痫样放电，诊断为癫痫 [15]。所有患

儿入组前均完善了三大常规、血清生化、脑电图（EEG/
VEEG）、头颅影像学（CT/MRI）检查，必要时进

行腰穿，予干预后随访期为 1 年。

1.2.4 统计学方法  采用 SPSS 22.0 软件进行统计分

析，计量资料用 ( ) 表示，进行 t 检验；计数

资料的比较采用 χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  一般情况

120 例患儿中，治疗组 60 例，其中 SFS 患儿

47 例，CFS 患儿 13 例；对照组 60 例，SFS 患儿 47 例，

CFS 患儿 13 例。两组患者性别、年龄、病程等差

异无统计学意义，详见表 1。

热性惊厥（febrile seizures，FS）是一种儿童

时期常见的神经系统惊厥类疾病，好发年龄为 6 个

月至 5 岁，占所有儿童惊厥发作的 30％左右，虽

然大多数患儿预后良好，但有 1/3 的患儿初次发作

后可复发 [1]。反复发作的 FS 可能造成不同程度的

脑损伤，引起癫痫、记忆障碍、精神行为异常等神

经系统后遗症 [2]，故积极预防 FS 复发非常重要。

热 性 惊 厥 可 分 为 单 纯 性 热性 惊 厥（simpl e febrile 
seizures，SFS）和复杂性热性惊厥 (complex febrile 
seizures，CFS)。SFS 发作时间多短暂，一次热程

发作次数仅 1 次，偶有 2 次，预后较好，但症状较

重者可有发展为 CFS 的可能。而 CFS 发作时间长，

24 h 内可反复多次发作，症状较重，预后较差。目

前临床上常采用在发热初期间断性口服地西泮或者

长期用抗癫痫药（anti-epilepsy drugs，AED），如

丙戊酸钠、苯巴比妥，虽疗效较为确切，但不良反

应较大 [3]，患儿耐受性及家长依从性差。

寻找新的预防 FS 复发药物成为当今一大热点，

左乙拉西坦（levetiracetam，LEV）是一种新型的

AED，具有独特的作用机制，通过与脑内突触囊泡

蛋白 2A 相结合，调节神经元突触囊泡的胞外分泌

功能和突触前神经递质释放而抑制异常放电 [4-5]。

LEV 在儿童中起效相对较快（峰值在 0.6~1.3 h 之

间），半衰期为 6~8 h[6]。已有用 LEV 预防动物 FS
的相关研究 [7]，有效性与丙戊酸相似，近年国内外

有数篇报道 [7-12] 运用 LEV 预防儿童 FS 复发，研究

总样本量小，且未随访 FS 对患儿运动及认知功能

的影响，故本研究旨在于进一步探讨 LEV 治疗小

儿 FS 的有效性及安全性。本研究已经医院伦理委

员会批准，并经患儿家长知情同意。

1  对象与方法

1.1  对象

2015 年 1—12 月在江门市中心医院（以下简

称“我院”）就诊的 120 例 FS 患儿（其中 SFS 患

儿 94 例，CSF 患儿 26 例）作为研究对象。入组标

准：①符合国际抗癫痫联盟（1993）制定的 FS 诊

断标准 [13]；②病程（非一次）中 FS 发作≥2 次；

③无预防 FS 复发治疗史；④无头颅影像学异常。

排除标准：①无热性惊厥复发高危因素 [14]；②中

枢神经系统感染；③神经系统疾病，如脑外伤、出

血、占位、先天性发育畸形、脑水肿等；④感染中
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2 例转为癫痫，其余 FS 中有 5 例的发作类型发生

变化，7 例发作程度较前加重。

2.2  随访期间发热次数和最高体温  
共 失 访 病 例 17 人， 其 中 治 疗 组 5 例， 对 照

组 12 例，最终治疗组 55 例，其中 SFS 组 43 例，

CFS 组 12 例；对照组 48 例，其中 SFS 组 38 例，

CFS 组 10 例。

在 1 年的随访中，治疗组共出现 55 次发热事

件，对照组共出现过 48 次发热事件。采用一般临

床标准，最高体温为 4 个等级：超高热≥40ºC、高

热 39.0℃ ~39.9℃、中热 38.0℃ ~38.9℃和无热或

低热 37.0℃ ~37.9℃。治疗组和对照组在 SFS 组及

CFS 组之间，在发热次数及最高体温构成比之间均

无显著差异（表 2）。

一般资料 治疗组 对照组 χ2/t 值 P 值

性别（男 / 女，例） 32/28 33/27  0.00 >0.05

年龄（月）  19.13±11.70 18.22±10.84 -1.315 >0.05

发病年龄（月）  11.02±5.14   10.83±5.23  2.614 >0.05

病程（月）    8.07±7.62    7.40±6.41  0.879 >0.05

入组前 FS 次数（次）    2.97±0.58    2.97±0.49  1.461 >0.05

智力测试（分） 93.47±12.61 89.23±10.71  6.79 >0.05

运动功能测试（GMFM-88项，分）68.33±20.13 69.63±19.76  8.35 >0.05

FS/EP 家族史（例） 19 17  0.13 >0.05

发作类型（单纯 / 复杂，例） 47/13 47/13  0.00 >0.05

表 1  两组患儿一般资料

表 3  两组患儿 FS 复发数、癫痫发生数及占比情况比较 [n（%）]

表 2  两组患儿发热次数、最高体温比较 [n（%）]

表 4  两组患儿发热次数、最高体温比较

分组 超高热 高热 中热 无热或低热 合计

 SFS 患儿 55（100.00）

   治疗组 2（3.64）14（25.45）23（41.82） 4（7.27）

   对照组 1（1.82）17（30.91）19（34.55） 1（1.82）

CFS 患儿 48（100.00）

   治疗组 0（0.00）4（8.33）   7（14.58） 1（2.08）

   对照组 0（0.00）  5（10.42）  3（6.25） 2（4.17）

注：SFS 治疗组与对照组相比，χ2/t 值为 5.96，P=0.573>0.05；CFS
治疗组与对照组相比，χ2/t 值为 4.27，P=0.685>0.05

2.3  LEV 预防 FS 效果分析  
治疗组中 CFS 复发例次（率）较对照组相比

差异有统计学意义（P<0.05），且 SFS 组复发例次

（率）较对照组相比差异也有统计学意义（P<0.05）。

癫痫发生率两组比较差异无统计学意义（P>0.05，

表 3）。值得注意的是，治疗组中复发的 8 例病例，

除发生为癫痫的 3 例外，其余发作类型及严重程度

较治疗前无明显变化，甚至减轻（如持续时间，总

的发作次数等）。但对照组中，16 例复发的病例中，

   组别    FS 复发 癫痫发生

SFS 组

治疗组   6（13.95） 1（2.33）

对照组 12（31.58） 1（2.63）

CFS 组

治疗组   2（16.67） 2（4.65）

对照组   4（40.00） 1（10.00）

2.4  智力及运动功能测试 
随访期间每位患儿共智力测试 2 次，虽入组患

儿平均智力测试结果均在正常范围内（≥75 分），

但第 1 次智力测试结果两组患儿差异无统计学意义

（P>0.05），第 2 次 CFS 组智力测试结果两组患

儿差异有统计学意义（P<0.05）。GMFM-88 项评

分两组在第 1 次及第 2 次评估中差异无统计学意义

（P>0.05），见表 4。

   组别
智力测试 GMFM-88 项

第 1 次 第 2 次 第 1 次 第 2 次

SFS 组

  治疗组 95.21±7.56 106.69±10.43 85.35±15.51 94.56±10.76

  对照组 91.19±10.41   91.60±9.77 84.94±14.70 95.45±6.91

t 值   5.13     7.18 10.98   4.25

P 值   0.732     0.814   0.353   0.791

CFS 组

  治疗组 93.82±11.65 103.27±13.60 82.16±9.29 92.67±7.42

  对照组 89.26±5.67   90.03±8.78 84.19±15.68 92.71±8.47

t 值   8.29     5.42   9.68   3.37

P 值   0.332>0.05     0.017<0.05   0.258>0.05   0.379>0.05

2.5  不良反应  
治疗组中患儿定期复查肝肾功能，血电解质、

血常规等未见异常，大部分耐受良好，共有 9 名患

儿出现不适，其中服药后出现呕吐等胃肠道反应 2
例，多动者 1 例，头晕 2 例，嗜睡 1 例，食欲减退

3 例，但以上不良反应持续时间较短，大部分未停

药后症状自行消失。总体而言，不良反应发生率低，

程度轻微，对本研究未造成明显影响。对照组无患

儿出现相关不适。
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3  讨论

目前尚无公认的最佳预防 FS 发作的方法，但

FS 与癫痫有着相似的发病机制，如神经递质紊乱

和离子通道异常等 [16]。LEV 与脑内突触囊泡蛋白 
2A 在脑内有很高的亲和力，与抑制癫痫放电密切

相关 [17]，同时通过其他途径增加 γ- 氨基丁酸在

神经元细胞内的浓度，阻止 γ- 氨基丁酸的受体的

减少，降低易感神经的惊厥阈值及直接抑制兴奋

性神经元 [18]；在药代动力学方面，血浆中的 LEV
有 2/3 以原型从肾脏排出，只有少部分需乙酰胺酶

转化为稳定的羧酸化合物 [19]，故较多研究显示出

LEV 在用于儿童癫痫治疗时出现的不良反应极少；

目前 LEV 用于 FS 临床报道仍然不多，且预防药量

及随访指标等未统一，故本研究结果对其作用进行

了补充及支持。

由于 FS 分类中，SFS 与 CFS 的发作次数和严

重程度有很大的不同，导致其对药物的敏感性也有

显著差异，而本研究分别对 SFS 和 CFS 患儿随机

分组为治疗组和对照组，最终结果显示：治疗组

中 SFS 和 CFS 的复发例次（率）均明显低于对照

组，支持 LEV 对两种 FS 复发均有预防作用。根

据随访结果显示：两组患儿发热次数及最高体温未

见明显差异，故排除了因为发热及体温差异所致的

两组复发率不一致；本研究中，治疗组和对照组患

儿 GMFM-88 项评分未见明显差异，提示两组患儿

在入组后的 1 年时间里，其运动功能发育未受明显

影响，认知功能方面，两组患儿随访期间智力测试

均在正常范围内，但随访结束时，治疗组和对照组

SFS 患儿智力测试得分未见明显差异，可能是由于

SFS 患儿症状较轻，预后较好，治疗后对患儿智力

影响轻微。治疗组 CFS 患儿智力测试得分优于对

照组，虽有研究证实热性惊厥持续状态可能导致患

儿精神运动及认知发育落后等 [20]，但本研究中所

有患儿在随访期间并未出现热性惊厥持续状态，且

对照组患儿智力测试虽较治疗组偏低，但仍属于正

常，并不能证实短时间惊厥发作造成两组认知功能

的差异，故仍需进一步大样本、更长时间随访研究；

随访期间两组患儿癫痫转化率未见明显差异，可能

与 LEV 能控制惊厥发作但不能减少癫痫患病率有

关；治疗组中血液检查未见明显异常，虽观察到数

例患儿不适，但大多能耐受且自行恢复，无需停药。

综上所述，作为一种新型广谱 AEDs，LEV 不

仅能有效控制各种类型癫痫发作，本研究还证实其

能较好地预防小儿 FS 复发，包括 SFS 和 CFS，但

不能降低癫痫转化发生率，虽会适当增加不良反应

发生，但大多耐受良好，未造成明显不良后果。本

研究为临床医生在处理预防 FS 方面提供了新的治

疗选择，但仍需寻找更加合理的实验设计，结论需

得到更多高质量、多中心、大样本研究的支持。
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显示为 2 864 名重特药品待遇享受患者建立了慈善

管理档案。其中 89.84% 的患者享受了对应使用药

品的慈善援助项目。

总体来说，成都市重特大疾病医疗保险药品目

录运行 1 年多以来，由于严格执行“六定管理”，

运行平稳，基金风险可控，谈判效果落到了实处，

受到了参保人员和医疗机构的高度赞扬，提高了成

都市人民的幸福指数。

4  重特大疾病药品目录管理模式的延伸

4.1  重特大疾病药品目录的管理模式进一步完善

2017 年是药品目录调整年。《国家基本医疗

保险、工伤保险和生育保险药品目录（2017 版》

于 2017 年 2 月正式下发；2017 年 7 月，国家人力

资源和社会保障部首次以谈判形式将临床价值较高

但价格相对较贵的专利、独家药品纳入国家医保目

录。《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药

品目录（2017 版）》新增药品数量 392 个，单价

1 000 元以上的药品比例占到 17.85%，单价 5 000
元以上的药品有 15 个品种。国家 36 种谈判药品目

录中含 31 个西药品种，5 个中药品种，用于恶性

肿瘤治疗的药品达 19 个。

越来越多的高值药品纳入国家基本医疗保险、

工伤保险和生育保险药品目录，这显然已是刚需，

但同时也给医保基金带来了巨大的压力。为把控基

金风险，确保高值药品不滥用，突出保障重点，成

都医保根据管理实践，立足于 26 种药品的落地见

效，运用药品精细化分类管理思路，创新政策措施，

创建了重特大疾病药品分类管理模式。

4.2  重特大疾病药品管理设定成为常态化管理模式

成都市人力资源和社会保障局及医保部门为落

实我国及四川省要求，实现药品目录支付和供应保

障要求，相继出台了《成都市人力资源和社会保障

局关于执行国家基本医疗保险、工伤保险和生育保

险药品目录（2017 版）和 36 种国家谈判药品有关

问题的通知》（成人社发〔2017〕45 号）《成都

市医疗保险管理局关于做好成都市医疗保险重特大

疾病药品相关管理工作的通知》（成医办〔2017〕

215 号）等 4 个文件，对国家谈判药品和基本药品

目录内的高值药品采取精细化、分类管理方法。对

重特大疾病药品目录分为不同类型，进行不同层级

的管理。从把握事前准入关、处方合理关以及患者

使用关几个环节，通过实名制、事前审核、智能审

核和大数据分析实现闭合管理，每一类药品都建立

起一套适合自身的监管方式和考核机制。
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