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$$!摘$要"$目的$左乙拉西坦已经广泛应用于儿童癫
!

的治疗中'但尚无高质量证据证明其安全性和有效

性& 本研究系统评价左乙拉西坦治疗儿童癫
!

的有效性和安全性& 方法$计算机检索 /M8-,0) [-81J,)%*K&21(,

数据库和中国生物医学文献光盘数据库)万方和维普中文数据库'检索时间截止 "##9 年 ? 月& 纳入左乙拉西坦治

疗儿童癫
!

的随机和半随机试验'用-,+1分析方法对数据进行处理和系统评价& 结果$纳入 " 个随机对照试验&

一篇为左乙拉西坦$. a!#!%与安慰剂对照$. a9!%添加治疗儿童难治性癫
!

的多中心随机双盲试验'共 !9; 名患

儿'左乙拉西坦和安慰剂发作完全缓解率分别为 <59D'!D$Mb#5#!%& 与安慰剂组比较'左乙拉西坦治疗明显减

少了癫
!

发作频率$Mb#5#!%& 另一篇为左乙拉西坦$. a"!%与奥卡西平$. a!;%单药治疗儿童中央颞区棘波癫

!

随机对照试验& 共 ?9 名患儿& 左乙拉西坦和奥卡西平两组发作完全缓解率分别为 9#5CD'="5"D$Ma#5B!#%&

左乙拉西坦治疗相关副反应发生率与安慰剂组和奥卡西平两组差异无统计学意义& 结论$ 目前证据表明'左乙

拉西坦治疗儿童癫
!

有效'但仍需更多实验数据支持& !中国当代儿科杂志#!"#"##!$!%&#!$ %#H#"

!关$键$词"$左乙拉西坦#癫
!

#系统评价#儿童

!中图分类号"$H=B;$$!文献标识码"$F$$!文章编号"$!##; :;;?#$"#!#%#" :#!"; :#B
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#2'.( $72(.6 8*8' 0>('@* O2@'.6@'ID'.(9I)>%

$$89+,6/2,* :9;*2,-)*$X,L,+'21K,+1-&1J8,,( O'0,4NMJ,0 Q*2K&'40&**0 ,.'4,.JN' 8M++&,2,'J(*&'P& iM14'+N

,L'0,(K,+*JM..*2+'+JMJ,5R&'JJ+M0N.,2Q*2-,0 1JNJ+,-1+'K2,L',O+*,L14M1+,+&,,QQ,K+'L,(,JJ1(0 J1Q,+N*Q

4,L,+'21K,+1-+&,21.NQ*2K&'40&**0 ,.'4,.JN5<*,50=+$R&,.1.,2J2,41+,0 +*4,L,+'21K,+1-+&,21.NQ*2K&'40&**0 ,.'4,.JN

.M84'J&,0 M. +* 1̂2K&' "##9 O,2,2,+2',L,0 ,4,K+2*('K144NQ2*-+&,/M8 ,̂0' [-81J,' +&,%*K&21(,X'8212N' %&'(,J,

V'*-,0'K14S1+181J,' \1(Q1(P1(0 \,'.M %&'(,J,)*M2(14J7M44>+,j+S1+181J,5R&,2,4,L1(+.1.,2J*( 21(0*-'f,0 K*(+2*4

+2'14J$H%RJ% *2iM1J'>H%RJO,2,J+M0',0 8N-,+11(14NJ'J5>*+74,+$RO*.1.,2J+&1+-,++&,'(K4MJ'*( K2'+,2'1O,2,

'(K4M0,05R&,Q'2J+.1.,2'(L*4L,0 !9; .1+',(+J' '(K4M0'(P!#; K1J,J'( +&,4,L,+'21K,+1-+&,21.NP2*M. 1(0 9= K1J,J'( +&,

.41K,8*P2*M.5Y,L,( K1J,J$<59D% O,2,J,'fM2,>Q2,,'( +&,4,L,+'21K,+1-+&,21.NP2*M. K*-.12,0 O'+& ! K1J,$!D% '(

+&,.41K,8*P2*M. $Mb#5#!% !B O,,TJ1Q+,2+2,1+-,(+5X,L,+'21K,+1-+&,21.N0,K2,1J,0 J'P('Q'K1(+4N+&,Q2,iM,(KN*Q

J,'fM2,JK*-.12,0 O'+& +&,.41K,8*+2,1+-,(+5R&,J,K*(0 .1.,2'(L*4L,0 ?9 .1+',(+J' '(K4M0'(P"! K1J,J'( +&,

4,L,+'21K,+1-+&,21.NP2*M. 1(0 !; K1J,J'( +&,*jK1281f,.'(,+&,21.NP2*M.56'(,+,,( K1J,J$9#5CD% O,2,J,'fM2,>Q2,,

'( +&,4,L,+'21K,+1-+&,21.NP2*M. K*-.12,0 O'+& !? K1J,J$="5"D% '( +&,*jK1281f,.'(,+&,21.NP2*M. $Ma#5B!#%

0M2'(P1Q*44*O>M. *Q!">"B -*(+&J5R&,10L,2J,,QQ,K+J'( +&,4,L,+'21K,+1-+&,21.NP2*M. O,2,(*+J'P('Q'K1(+4N0'QQ,2,(+

Q2*-+&,.41K,8*1(0 +&,*jK1281f,.'(,+&,21.NP2*M.J5?0(247+-0(+$R&,KM22,(+,L'0,(K,J&*OJ+&1+4,L,+'21K,+1-

+&,21.N'J,QQ,K+'L,Q*2K&'40&**0 ,.'4,.JN5]*O,L,2' '+(,,0J+*8,.2*L,0 8N+&,-M4+'>K,(+2,' 412P,J1-.4,H%RJ5

!?5-(@ ?0(,*3AB*=-/,6' !"#"' #! $!%*#!$ %#H#"

$$C*D E06=+*$X,L,+'21K,+1-# [.'4,.JN# YNJ+,-1+'K2,L',O# %&'40

$$癫
!

$,.'4,.JN%是由多种原因引起的一种脑部

慢性疾病& 癫
!

的发病机制目前尚不清楚'但其是

由神经元异常放电所致的理论得到了广泛认同& 癫

!

的发病率为 "Bo!# 万 GC?o!# 万!!"

'且随年龄增

长而降低'! 岁内发病率最高& 世界范围内有 C ###

万人受到癫
!

的困扰!">?"

'其中约 <#D的癫
!

患者

起病于儿童时期&

癫
!

患者中除一部分能针对病因进行治疗外

(;"!(
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$如手术治疗%'其余均需要长期使用抗癫
!

药物

$1(+'>,.'4,.+'K02MPJ' F[SJ%治疗& 关于儿童癫
!

治

疗方案国内外尚无统一标准& 抗癫
!

新药左乙拉西

坦$4,L,+'21K,+1-'商品名为 e,..21'开浦兰%属吡咯

烷酮衍生物'为吡拉西坦的类似物& 适用于部分性

发作'肌阵挛发作及原发性全身强直>阵挛发作的辅

助治疗$加用其他抗癫
!

药%或单药治疗&

由于其显著的有效性和安全性优势'左乙拉西

坦已广泛应用于儿童及成人各种类型癫
!

的单药或

添加治疗& 目前已有多个关于左乙拉西坦治疗成人

癫
!

的有效性和安全性的系统评价发表'结论为左

乙拉西坦在与其他抗癫
!

药物对照中'恢复率和退

出率优势均具有统计学意义!B><"

'为成人用药提供了

循证依据& 为进一步明确左乙拉西坦治疗儿童癫
!

的有效性和安全性'本研究对左乙拉西坦治疗儿童

癫
!

的有效性和安全性进行了系统评价'为临床合

理选药提供科学依据&

#F资料与方法

#5#F纳入标准

(

研究类型*纳入双盲'单盲'或非盲法的随机

对照试验$H%R%和半随机对照试验$iM1J'>H%R%'排

除非随机试验和动物实验& 语言限定为中文和英

文& 如遇相同试验的多次发表'纳入发表时间最近

的一篇&

)

研究对象*纳入患有各种类型癫
!

儿童

$# G!= 岁%'排除准备手术和已经手术的患儿&

*

干预措施*左乙拉西坦与安慰剂或其他抗癫
!

药物

$如奥卡西平)拉莫三嗪等%单一治疗或添加治疗相

比较&

+

测量指标*首要终点指标为癫
!

发作完全

缓解率#次要终点指标为癫
!

发作率降低 C#D发生

率和退出治疗率以及不良反应发生率&

#5!F检索策略

用检索词-,.'4,.JN),.'4,.J'1)J,'fM2,)e,..21)4,>

L,+'21K,+1-$X[3%)K&'40)'(Q1(+)10*4,JK,(+)(,O8*2()

818N)癫
!

)发作)左乙拉西坦)开浦兰)儿童)青少

年)婴儿.检索 /M8 ,̂0$!99# 年 ! 月至 "##9 年 ?

月%)[̂ 81J,$!99# 年 ! 月至 "##9 年 ? 月%)%*>

K&21(,图书馆$!99# 年 ! 月至 "##9 年 ? 月%)维普

数据库$!9;9 年 ! 月至 "##9 年 ? 月%)中国期刊全

文数据库$%6e@'!99# 年 ! 月至 "##9 年 ? 月%)中国

生物医学文献光盘数据库 $%V̂ '!99# 年 ! 月至

"##9 年 ? 月%等中英文数据库及相关临床试验网

站& 对不同数据库制定相应检索策略全面检索& 追

踪检索相关参考文献'手工检索已发表的摘要和会

议记录'追踪该领域作者和其他研究者的信息'跟踪

正在进行的相关临床试验& 在必要情况下与左乙拉

西坦及其他抗癫
!

药物的制造商联系&

#5HF质量评价及资料提取

本研究由两名研究员独立进行筛选研究并评

价& 按照 %*K&21(,]1(08**T 评价方法对各研究的

选择性偏倚)盲法偏倚)和耗损偏倚进行评价& 按预

先设计的资料提取表提取资料'意见不一致时讨论

决定或征求第三者的意见& 对于缺失的信息采用与

作者电话或者[-1'4联系的方式获取&

#5&F统计分析

采用%*K&21(,协作网提供的软件$2,L-1( C5#%

进行-,+1分析&

(

合并各个试验统计量'选择比值

比$*00J21+'*' ZH%或相对危险度$2,41+'L,2'JT'HH%

或危险差$2'JT 0'QQ,2,(K,'HS%& 以 9CD可信区间

$K*(Q'0,(K,'(+,2L14J'%@%对各合并统计量进行检验&

)

同质性检验*卡方检验各个试验同质性& 如计数

资料各实验间同质性好$Mc#5#C%采用固定效应模

型$Q'j,0 ,QQ,K+J-*0,4%进行-,+1分析& 若同质性不

好$M

"

#5#C%用亚组分析方法找出产生异质性的研

究'并对产生异质性的研究进行处理#若对产生异质

性的研究进行处理后仍不具同质性'则采用随机效

应模型$21(0*-,QQ,K+J-*0,4%进行-,+1分析&

*

统

计检验和统计推断&

+

图示单个试验结果和合并后

的结果& 用-,+1分析图$森林图%展示结果'如果结

果显示有统计学差异'将对潜在的发表偏倚采用

-漏斗图$QM((,4.4*+%.进行分析& 最后得出结论'

并对结论进行讨论& 对于不能合并的资料采用描述

性分析&

!F结果

!5#F检索结果

初检出相关文献 ?=! 篇'去重后剩余 ?#; 篇&

阅读文题和摘要后排除不符合文献 "C? 篇& 剩余

CC 篇查找全文'排除不符合纳入标准文献 C? 篇'最

终纳入文献 " 篇!=>;"

& 由于 " 篇H%R分别为安慰剂

对照和阳性药物对照'因此不能合并数据&

!G!F_4/7+*6!""W

!Y"文献评价

"5"5!$纳入研究的基本特征$$这是一篇左乙拉

西坦添加治疗癫
!

的双盲对照研究& 该研究纳入患

儿 !9; 例'年龄 B G!= 岁'平均体重 !?5C G;# TP'且

正在服用 ! G" 种抗癫
!

药物'被随机分配到左乙拉

西坦组$!#! 例%和安慰剂组$9= 例%& 安慰剂组和

左乙拉西坦组平均年龄分别为 95= 岁$? G!= 岁%和

(9"!(
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!#5B 岁$B G!= 岁%#癫
!

发生率分别为 C5? 次o周

和 B5= 次o周& "! 例患儿没有完成实验'其中左乙

拉西坦组 = 例'安慰剂组 !B 例& 退出治疗的主要原

因是不良反应 $左乙拉西坦组 C 例'安慰剂组 9

例%& 治疗疗效不佳而退出的安慰剂组 " 例'左乙

拉西坦组无 ! 例#左乙拉西坦组失访 ! 例'安慰剂组

" 例'另有其他原因而退组的每组各 ! 例&

该试验分为 ? 个阶段*基线阶段为 ; 周观察期'

双盲试验期 !B 周'以及临床观察期& 该文献报道的

为基线阶段和双盲试验阶段& 在实验过程中'原抗

癫
!

药物不变'加入左乙拉西坦剂量为每日

"# -PoTP'每两周增加一次剂量'加量为 "# -P'第 B

周加到每日 <# -PoTP&

"5"5"$方法学质量评价$$本研究为多中心双盲

安慰剂对照随机试验'对随机方法)盲法)基线情况

和失访进行了详细描述& 质量评价见表 !&

表 #F方法学质量评价

研究
随机

随机方法 分配隐藏

基线情况

描述 同质
盲法

失访

b"#D @RR分析
等级

W41MJ,2"##<

!=" 中心计算机随机 未提及
# #

双盲$病人和治疗者%

# #

F

%*..*41"##=

!;" 方法不明 未提及
# #

未使用盲法
#

_ V

"5"5"$研究结果

(

癫
!

发作完全缓解率 左乙拉西坦组在盲法

试验阶段$即 !B 周治疗阶段%中'= 名$<59D%患儿

癫
!

发作完全缓解#而安慰剂对照组有 ! 名$!D%

患儿发作完全缓解$Ma#5###"%&

)

癫
!

发作率减少 C#D发生率 在盲法试验阶

段'左乙拉西坦组有 BB5<D患儿癫
!

发作率减少

C#D以上'安慰剂组有 !95<D的患儿达到这一标准

$9CD #$*!5=C G<5"B'Ma#5###"%&

*

退出治疗 左乙拉西坦组中有 C 例$CD%患儿

因不良反应退出治疗'在退出之前有 " 例曾减少药

物剂量#安慰剂组中有 9 例$95?D%患儿同样因不

良反应退出治疗'在退出之前有 B 例曾减少药物剂

量&

+

减少剂量 因不良反应'左乙拉西坦组中 !!

人减少了药物剂量'其中 " 人退出了实验#安慰剂组

中 !B 人减少了药物剂量'其中 B 人退出试验&

0

不良反应发生率 左乙拉西坦组中 C< 人

$CC5BD%'安慰剂组中有 ?9 人$B#5"D%发生了不

良反应$Ma#5!"C#%& 发生的不良反应前 C 位分别

为嗜睡)意外伤害)呕吐)厌食和鼻炎&

!GHF?0AA04/ !""Y

!$"文献评价

"5?5!$纳入研究的基本特征$$该研究纳入患儿

?9 例'年龄 ?5? G!B 岁'为新诊断的癫
!

患儿'实验

前未曾使用任何抗癫
!

药物& 患儿随机分配到左乙

拉西坦组$"! 例%和奥卡西平组$!; 例%& 左乙拉西

坦组男 !! 例'女 !# 例'平均年龄 !#5C 岁'癫
!

发生

率平均每日 !5; 次& 奥卡西平组男 !# 例'女 ; 例'

平均年龄 ;5B 岁'癫
!

发生率平均每日 !5C 次& 无

提前退出和失访病例& 起始剂量为每日 C -PoTP'

每 ? 0 加量一次'加量为 C -P'除去不能耐受的患

儿'药量加到最大剂量每日 "# -PoTP& 少数癫
!

发

作不能控制的患儿'左乙拉西坦和奥卡西平的最大

剂量可分别加到每日 ?# -PoTP或 ?C -PoTP&

"5?5"$方法学质量评价$$本试验为随机对照平

行组试验& 未对随机方法进行描述'未使用盲法&

失访小于 CD'未进行@RR分析& 质量评价见表 !&

"5?5?$研究结果$$观察 !" G"B 月$平均 !;5C

月%'左乙拉西坦组 !9 例$9#5CD%'奥卡西平组 !?

例$="5"D%癫
!

发作完全缓解$Ma#5B!#%&

左乙拉西坦组发生不良反应 ? 例$!B5?D%'"

例为食欲减退'! 例为食欲减退伴头痛#奥卡西平组

发生不良反应 " 例$!!5!D%'! 例为食欲减退'! 例

为镇静& 两组不良反应发生率差异无统计学意义

$Ma#5C;;9%&

HF讨论

左乙拉西坦治疗儿童癫
!

有效& 其添加治疗儿

童难治性癫
!

疗效优于安慰剂'而不良反应发生率

两组差异无统计学意义& 在与奥卡西平比较的单药

治疗儿童中央颞区棘波癫
!

中'其有效性和安全性

与奥卡西平差异无统计学意义&

本研究纳入 " 个 H%R研究'纳入患儿 "?= 名'

患儿来自美国)加拿大和意大利的 <! 个研究中心&

研究的方法学质量较高'因此具有较高的可信度&

研究结果显示'左乙拉西坦治疗儿童癫
!

能够显著

降低发作率'不良反应发生率与奥卡西平相比'差异

无显著性& 由于 " 个 H%R研究纳入的患儿年龄均

为 ? 岁以上'儿童癫
!

发作类型仅为部分性发作和

(#?!(
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中央颞区棘波发作'故对 ? 岁以下及其他发作类型

的患儿用药指导意义有限&

在研究过程中'本研究检索到 /'(1>W12f1等!9"

"##= 年发表于 0;'@:;D'( 的美国癫
!

学会年会的会

议论文& 该研究为多中心)双盲)平行的安慰剂对照

随机试验'研究纳入 ! 个月到 B 岁的难治性部分性

癫
!

发作的患儿& 共有 !#9 名患儿被随机分配到左

乙拉西坦组$C; 名%和安慰剂组$C! 名%'并进行了

@RR分析& 患儿平均年龄为 "?5= 月$! GB= 月%'左

乙拉西坦平均用量为每日 B95;< -PoTP& 发作率减

少 C#D的发生率'左乙拉西坦组为 B?5!D'安慰剂

组为 !95<D'Ma#5#!?& 因上述研究未找到全文'

故无法纳入系统评价& 但对左乙拉西坦用于治疗

B 岁以下儿童癫
!

有一定的指导意义&

方法学上'本研究应用了%*K&21(,]1(08**T提

供的系统评价方法'文献搜索全面'并进行了文献质

量的评价& 纳入研究为随机对照试验'质量高'可信

度好'可为临床选药和合理用药提供证据& 有关左

乙拉西坦治疗儿童癫
!

有效性和安全性的临床观察

文献已报道数篇'如高志杰等!!#"在其文章+左乙拉

西坦单药治疗小儿癫
!

的疗效和安全性随访研究,

中报道随访 ? 个月以上左乙拉西坦单药治疗小儿癫

!

发作率减少 C#D发生率为 ;#5<D& 但由于伦理

要求较高'儿童用药量受年龄)体重等因素影响较

大'以及儿童个体对药物反应差别较大等原因'已报

道的左乙拉西坦治疗儿童癫
!

的随机试验较少'因

此本研究纳入的文献较少& 在儿童临床研究这一特

殊背景下'非随机对照试验将会成为提高临床试验

质量的较好选择'即能保障儿童用药安全'同时提供

高质量试验证据&
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