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一种独特的新抗癫痫药——左乙拉西坦
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【摘 要】 左乙拉西坦(Levetiracetam，LEV)是最新上市的新～代抗癫痫药，其结构式及机制不同于其他抗癫痫药，具

有较为理想的药代动力学。临床研究表明对难治性癫痫的有效率为30％～50％，对各类型癫痫均有较好的疗

效。单药治疗亦有效。成人推荐剂量为1 000～3 000mg／d。常见的不良反应有头痛、嗜睡、乏力、眩晕、情绪

不稳、人格障碍等，出现率在25％以下。对认知障碍影响的出现率<6％。不良反应均为轻～中度。
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左乙拉西坦(LEV)是1998年在欧洲及美国

上市的新抗癫痫药(AED)。LEV具有较理想的药

代动力学特征H’21，用于治疗难治性部分性发作及

继发性全面发作的疗效优于其他AEDs[3]，且不良

反应轻，长期耐受性好H’2’5]。

LEV是d一乙基一2一氧一1一四氢吡咯醛的左

旋异构体(图1)，分子式C8H。。N20z。其结构式不

同于其他AED[1]。
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LEV的作用机制尚不明确，对急性发作的动

物模型(最大电惊厥及戊四唑惊厥)无效，对点燃

模型及其他慢性癫痫模型有效㈣。在体内LEV可

选择性地与中枢神经元的细胞膜结合，这种结合是

可逆的及可饱和的⋯。LEV与中枢神经系统递质无

关，亦与兴奋性或抑制性神经元通路无关口’7 3。近年

的研究发现LEV可以降低N型高电压诱导的钙

通道，并可拮抗GABA的负性调节物及甘氨酸受

体；在点燃模型中可提高后发放阈值，降低发作的严
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重性吲。LEV可以抑制海马内神经元发放的泛化‘9。。

1药代动力学

为了定量地评价AEDs的药代动力学特征，

Walker等(1995)制定了分级标准(见表1)[1030

表1 AEDs药代动力学评分标准

注：3：理想；2：有意义；1：尢意义。

LEV与其他AEDs比较，其药代动力学较为理

想(见表2)口]。

1．1 吸收

食物对LEV的吸收无影响，但可使吸收变慢，

抑酸剂亦无影响Ⅲ。口服250～5 000mg几乎全部

吸收(>95％)，生物利用度近100％，达峰浓度为

1h(0．6～1．3h)，48h后下降至基础值m引。口服单

次剂量1 000mg，Cmax为311,Lg／mL，1 000mg每日

两次，Cmax为43I．zg／mg，在ISl服500～5 000mg时，

Cmax与AUC呈线性关系，2d后达稳态浓度H1。
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表2 AEDs药代动力学评分的比较

注：以18为100％

1．2分布

分布容积(Vd)为0．5～0．7L／kg，与细胞内液

及外液的Vd．相近。可快速通过血脑屏障。可迅速

分布于全身各组织，仅晶体(0．381山g／mL)及脂肪

(1．391xg／mL)内很少。LEV与血浆蛋白结合率低

(<10％)‘¨。

1．3代谢

LEV不经过肝脏代谢，在血液内通过酶水解乙

酰基团，转化为无活性的代谢物UebL057网。标记研

究仅27％4-℃谢为无活性的代谢产物。口服24h后93％

已排除。LEV不诱导药物代谢酶CYP的活性⋯。

1．4排除

主要由肾脏排除，尿中66％为原型，24％为无

活性代谢产物。0．3％由粪便排除。口服后48h已

排出93％。LEV在健康青年人的T。，2为6～8hⅢ。

LEV与其他AEDs问无蛋白结合部位竞争及诱导或

抑肝酶的相互作用‘6。。

2特殊人群的药代动力学

2．1 儿童

6～12岁儿童清除率低于成人，El服20mg／kg

后24h清除率为30％～40％，T1／2为6hⅢ。以1mg／

kg剂量为标准Cmax及AUC比成人低30％～40％，

Cmax为(1．33±0．35)tJJg／mL，AUC为(11．48±

0．63)斗g／(h·mL)[111因此儿童日维持量应为成人

的130％～140％I：11,12]。

2．2老年人
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LEV的T1，z为10～1lh，T。，：延长与老龄化的

肾功能下降有关。应根据肌酐清除率(Cler)的变

化调整剂量m131。

2．3肾功能不全病人

29例肾功能不全病人的Cmax高于健康人，

AUC增加，在轻至中度肾损害者为健康人的2倍。

清除率下降35％～60％[1，13]。1例CLcr<19mlM

(min·1．73m2)者清除率下降68％‘1|。应根据CLcr

调整剂量”’12。。CLcr在50～70mL／(min·1．73m2)剂

量为500～1 500rag每日2次；在30～49mL／(min·

1．73m2)为250～750mg每日2次；<30mL／(min·

1．73m2)者应减至250～750mg每日2次。

血液透析的病人因LEV迅速排除，所以开始

用750mg的负荷剂量，以后500～1 000mg／d，于

透析后追加250～500mg。维持量为健康人的30％，

透析日增加30％～50％c1|。

2．4肝损害患者

轻至中度肝损害不影响LEV的药代动力学。

严重肝损害时T。，：及AUC增加2～3倍，不需调整

剂量‘1．12]。

LEV药代动力学特点与理想AED药代动力学

的比较见表3[1]。

表3 LEV药代动力学与理想AEDs的比较
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表4人组第14周及第18周的评价
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注：4：P<0．001

3疗效j_叠≯薯瀵渗攀≥≥鬻_j_ j

美国研究组报告№1多中心、随机、双盲、安慰

剂对照加用治疗部分性发作(有或无继发性全面发

作)的疗效。人组294例，年龄16～70岁。分4

个阶段：①12周单盲安慰剂期；②4周双盲加量

期；③14周双盲治疗期，此期再分为3组：a．

AED+LEV 1 500mg每日2次，n=101；b．AED+

LEV 500rag，／1=98；c．AED+安慰剂，力=95；④8

周开放治疗期或逐渐减量。294例中268例完成试

验。疗效见表4。

LEV 1 000mg／d组中3例，3 000mg／d组中8

例发作消失，安慰剂组为0。

与基础期比，LEV 1 000mg／d组中复杂部分性

发作减少的中位百分数为34．2％(P=0．003)，继

发性全面发作为84．7％(P=0．018)；3 000mg／d组

分别为45．6％(P<0．001)及64．5％(P=0．015)。

单纯部分性发作无显著差异。

欧洲研究组报告Ⅲ1多中心、随机、双盲、安慰

剂对照LEV加用治疗难治性癫痫。324例随机分

为3组(安慰剂+AED组，盯=112；LEV 1 000mg／

d+AED组，n=106；LEV 2 000mg／d组，盯=106)。

入组324例，278例完成试验。发作频率下降的

中位百分数安慰剂组为6．1％，LEV 1 000mg／d组

为17．7％，2 000mg／d组为26．5％，LEV两组间无

差异。发作减少≥50％，安慰剂组为10．4％，LEV

1 000mg／d组为22．8％，2 000mg／d组为31．6％

(LEV两组与安慰剂比P=0．019及P<0．001)LEV

两组间无差异。在LEV 1 000mg／d需治疗6．9例，

其中1例有效，而2 000mg／d为3．5例。
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Betts等报告¨51无加量期的LEV研究，有效

率安慰剂组(力=31)为16．1％；LEV 2 000mg／d

组(n=27)为48．1％(与安慰剂组比P=0．01)；

4 000mg／d组(／1=28)为28．6％(与安慰剂组比

无差异)。从安慰剂转换为LEV 4 000mg／d者有效

率从16．1％提高至44．O％。

Grant报告[3]3个中心29例难治性部分发作

LEV加用治疗。开始用安慰剂加一线AEDs，2周

后加LEV 1 000mg／d，每两周加1 000mg／d直到

4 000mg／d。安慰剂组有效率为50％，到4 000mg／d

时为60％；发作消失分别为23％及35％。Boon

报告Ⅲ1欧洲61个中心324例，有效率安慰剂组

为12．2％，LEV 1 000mg／d为26．2％(P=0．004)；

(2 000mg／d为34．3％，P=0．001)；发作消失者分

别为1．2％，5．5％及5．7％(P=0．043)。Privitera[17。

综合3个临床研究904例成人难治性部分性发作，

目标剂量为1 000mg／d，2 000mg／d及30 000mg／d，

发作减少的中位百分数为26．1％及17．1％(研究1

及2)；2 000mg／d为21．4％；3 000mg／d为30．1％

及23．0％(研究1及3)。有效率1 000mg／d为

37．1％及20．8％，2 000mg／d为35．2％，3 000mg／d

为39．6％及39．4％。与安慰剂比为P<0．001。

Knakow【181报告1 422例难治性癫痫随访1年保存

率为60％，5年为32％；有效率为39％，13％发

作消失。

Abou—KhaU报告219例难治性癫痫(183部分

发作，37例全面发作)加用LEV治疗随访10～16

周。发作频率中位值从基础期的2．25／周降至1．10／

周。48．2％发作频率减少≥50％；部分性发作为
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49．2％，全面性发作为51．4％[1 9I。

Ben—Menachem㈣报告1 422例难治性癫痫加

用LEV治疗，随访时间中位数399d(1～8年)，

与基础期比发作减少中位百分数为39．6％。加用

LEV后3个月有效者为39．2％，6个月为36．1％。

整个观察期发作减少≥50％者为38．6％；≥75％

者为20．1％；4．6％无发作。随访最后6个月及12

个月发作消失者分别为1 1．7％及8．9％。205例

(14．4％)原用一线AED的品种减少，79例(5．5％)

成功地转换为LEV单药治疗。

Ben—Menachem：20峙艮告欧洲47个中心343例难

治性部分性发作，其中有效者86例进单药治疗期

(LEV69例，安慰剂17例)，LEV组69例中49例

成功地转换为单药治疗，与基础期比发作减少的中

位值为0．61(P=0．012)，发作减少的中位百分数

为73．8％(P=0．037)，59．2％有效，9例发作消失。

Cramer汜¨报告246例，LEV治疗(1 000mg／d

及3 000mg／d)后与基础期比QOLIE-31(生活质

量量表)评分对发作的担心有显著改善(P=0．003

及P=0．005)，3 000mg／d组总生活质量(QOL)

有改善(P=0．03)。LEV治疗有效者与无效者比全

部分组评分均有改善(P<0．006～P<0．001)。有

不良反应者健康相关的生活质量(HRQOL)下降。

有头痛及乏力的不良反应者情绪良好评分、社会功

能评分及总评分均下降。

Cohn报告3例难治性全面性发作(失神、肌

阵挛及GTCs各1例)用LEV单药治疗(1 250～

3 000mg／d)发作均完全控制122]o

Alsaad报告13例新诊断的部分性发作，用

LEV 6个月后，6例发作消失，5例发作频率减

少>50％123。

4退出病例

LEV治疗的有效一退出比优于唑尼沙胺及奥卡

西平㈨。Boon[16峙艮告LEV 1 000mg／d组200例中14

例退出；2 000mg／d 202例中26例退出，安慰剂组

200例中14例退出，均因不良反应。Grant_3 329例

中5例因不良反应减量，其中1例因55min内发作
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8次而减量，减量后不良反应消失或减轻。Betts报

告120例难治性癫痫随访12个月，27例(23％)

退出，退出原因：不良反应14例，发作增多5例，

无效8例㈣。

5不良反应

Boon。161报告LEV 1 000mg／d组不良反应发生

率为67．5％，2 000mg／d组为75．5％，安慰剂组为

72．0％，3组无差异。最常见的不良反应为头痛、

乏力、感染、嗜睡、咽炎、眩晕，均为轻至中度％1，

12％有严重不良反应。

French_41报告3 347例用LEV者，包括癫痫、

认知障碍、焦虑症及健康志愿者。发生人数超过

10例的不良反应有：过敏反应、光敏反应、斑丘

疹、脓疱疹、荨麻疹、水疱。此外尚有舌水肿及咽

水肿各1例。随访3年以上，高敏反应的出现率在

1年以内为1．6％～2．5％，1年以上为2．3％～4．6％。

认知功能障碍在LEV组为1％～1．6％(其中42％

≥65岁)，安慰剂组为0．3％～1．4％。发作次数增加

LEV组为6．9％，安慰剂组为8．0％，其中增加>25％

者分别为14％及26％(P<0．001)例。Cramer报告

2 871例癫痫病人服用LEV与安慰剂组(1 308例)

对比情感障碍、抑郁(LEV组为3．8％，安慰剂组

为2．1％)，神经质(3．8％，1．8％)，敌意(2．3％，

0．9％)，焦虑(1．8％，1．1％)，情绪不稳(1．7％，

0．2％)，LEV组出现的情感障碍低于其他AEDsⅢ1。

23例女性在服用LEV期间妊娠，8位母亲生9

个孩子，仅1个胎儿出现并趾畸形，此例服用苯妥

英加LEV。LEV对胎儿影响的资料很少。所以妊

娠期应慎用”2]。

LEV对体重无影响㈣。

Frech报告H一3 347例中死亡37例：4例死于基

础期未用LEV时，2例为认知障碍组中使用安慰剂

者；其他31例中22例死于内科疾病或意外，9例为

不明原因的突然死亡(3．7％)，低于预期值5．0％。

Ben—Menachen E5ll 422例难治性癫痫用LEV随

访1～8年，最常见的不良反应为：意外伤害

(28．0％)，感染(26．6％)，大部分为感冒、头痛
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(25．8％)，嗜睡(23％)，乏力(22．6％)，眩晕

(18．9％)，敌意(3．9％)，情绪不稳定(3．8％)，人

格障碍(2．4％)，易激惹(1．9％)及睡眠障碍

(1．3％)。认知障碍包括记忆丧失(5．3％)，思维异

常(4．7％)。此外尚有共济失调(6．O％)，复视

(5．2％)，震颤(7．2％)。

Sisodiya四1报告4例卡马西平加LEV出现卡马

西平中毒症状，卡马西平及其环氧化合物血浓度均在

允许范围内，卡马西平减量后症状消失，认为不是

药代动力学相互作用，而是药效学相互作用所致。

Ben—Menachem脚’报告LEV单药治疗的不良反

应发生率为55％，安慰剂组为53％，各有13例及

8例因不良反应停药，最常见的为乏力、感染、嗜

睡及眩晕[7,203。KossoffE301报告1例儿童及3例少年

服LEV后出现幻觉、妄想，均于停用或减量后消

失。3例少年有行为问题史。

不良反应多为轻至中度，出现于治疗的前4

周，与LEV剂量无关∞]。
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