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左乙拉西坦的国产仿制药替换治疗儿童
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［摘要］目的 评价左乙拉西坦的国产仿制药替换原研药进口左乙拉西坦治疗儿童癫痫的疗效及安全性。

方法 回顾性分析2019年5月至2020年12月在广东省人民医院住院或门诊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，分析比较左乙拉西坦的国产仿制药替换原研药治疗的效果及安全性。

结果 154例患儿基线期癫痫控制率为77.3%（119/154），替换治疗6个月后癫痫控制率达83.8%（129/154），差

异有统计学意义（P<0.05）。基线期与替换治疗6个月后癫痫发作频率比较差异无统计学意义（P>0.05）。替换治

疗后无效患儿出现难治性癫痫比例高于有效患儿（P<0.05）。替换治疗前，仅1例患儿（0.6%）出现嗜睡；替换

治疗后，3例患儿（1.9%）观察到轻度药物不良反应，包括头晕、嗜睡、易激惹、脾气暴躁，与替换治疗前比较

差异无统计学意义（P>0.05）。结论 左乙拉西坦的国产仿制药替换原研药进口左乙拉西坦治疗儿童癫痫是安全

有效的，值得推广，但是需要更多的前瞻性随机对照试验来证实。
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Abstract: Objective To study the efficacy and safety of domestic generic levetiracetam in replacement of brand-

name levetiracetam in the treatment of children with epilepsy. Methods A retrospective analysis was performed on the

medical data of 154 children with epilepsy who received domestic generic levetiracetam in the inpatient or outpatient

service of Guangdong Provincial People's Hospital from May 2019 to December 2020. Domestic generic levetiracetam

and brand-name levetiracetam were compared in terms of efficacy and safety. Results For these 154 children, the

epilepsy control rate was 77.3% (119/154) at baseline. At 6 months after switching to domestic generic levetiracetam, the

epilepsy control rate reached 83.8% (129/154), which showed a significant increase (P<0.05). There was no significant

change in the frequency of seizures from baseline to 6 months after switching (P>0.05). The incidence of refractory

epilepsy in children with no response after switching treatment was significantly higher than that in children with

response (P<0.05). Before switching, only 1 child (0.6%) experienced somnolence, while after switching, 3 children

(1.9%) experienced mild adverse drug reactions, including dizziness, somnolence, irritability, and bad temper.

Conclusions Switching from brand-name to generic levetiracetam is safe and effective and holds promise for clinical

application, but more prospective randomized controlled trials are required in future.
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癫痫是种常见的慢性脑部疾病，流行病学调

查显示我国癫痫患病率约3.6‰~7.0‰，其中60%

患者于儿童期起病，高达70%患者经规范药物治

疗可实现癫痫控制［1］。左乙拉西坦（levetiracetam，

LEV）作为一种新型广谱抗癫痫药物，以其良好的

疗效、耐受性，成为目前局灶性和全面性癫痫最

广泛使用的抗癫痫药物之一［2］。

癫痫患儿需长期服用抗癫痫药物，总治疗费

用高昂。一般情况下，同一药物的原研药和仿制

药之间的平均价格差异约为80%，因此仿制药替

代原研药治疗可有效控制医疗保健成本。仿制药

只要满足生物等效性，不需要证明治疗等效性即

可用于患者身上［3］；但生物等效性试验一般只在

少数年轻志愿者中进行，结果不一定可外推至所

有癫痫患者，加上大多数抗癫痫药物治疗指数小，

血药浓度稍偏离，都有增加不良反应的风险［4］，

特别是癫痫发作已经得到控制的患者。可能增加

的不良反应和癫痫复发率，以及因密切监测需要

而增加的费用会抵消部分节省的成本［5］。因此抗

癫痫药物的仿制药替换治疗存在一定的争议。

2019年我国国务院发布《国家组织药品集中采购

和使用试点方案的通知》［6］，此后LEV国产仿制药

引入我院，有部分使用原研药的患儿开始转换为

国产LEV。关于从LEV的原研药转换为仿制药的

疗效及安全性证据结果不一，总体上LEV仿制药

替换原研药治疗是有效且安全的，但高质量的临

床研究仍较少［7］，且尚无儿童群体方面的研究。

因此，本研究回顾性分析在我院进行LEV的仿制

药替换治疗的癫痫患儿的临床特征，以评估LEV

的仿制药替换原研药的疗效及安全性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

通过广东省人民医院电子病历系统收集2019

年5月至2020年12月在我院儿科住院或门诊接受

LEV国产仿制药替换治疗的154例癫痫患儿临床

资料。

纳入标准：（1）替换治疗开始时年龄在2~18

岁。（2）符合国际抗癫痫联盟制定的癫痫诊断标

准：至少2次间隔>24 h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%）［1］。（3）依从性好。

（4）替换治疗前至少坚持服用原研药进口LEV单

药或联合治疗6个月以上，替换治疗后持续使用国

产仿制药LEV 6个月以上。

排除标准：（1）替换治疗前后6个月内有加用

其他抗癫痫药物或进行癫痫病灶外科手术；

（2）存在特殊发作形式或有明显精神疾病、异常

行为等因素，影响癫痫发作频率量化的患儿。

（3） 肝肾功能异常；（4） 病例资料不完整及失

访者。

转换为仿制药的决定是患儿家属在充分知情

同意的情况下主动要求的，非强制性的，主要基

于处方医生的临床评估和患儿家属的意愿。本研

究通过广东省人民医院医学伦理委员会批准（KY-

Q-2021-166-02），并获得知情同意。

1.2 方法

纳入研究的患儿在进行仿制药替换治疗前至

少持续服用原研药进口 LEV （UCB Pharma S.A.，

国药准字H20140642，规格为0.25 g×30片）治疗

6个月以上，之后替换为相同剂量的国产LEV（浙

江京新药业股份有限公司，国药准字H20143177，

规格为0.25 g×30片），连续服用至少6个月以上。

1.3 资料收集

收集患儿的年龄、性别、首发年龄、病程、

发作类型、家族史、影像学资料、用药概况、基

线期及替换后癫痫发作的比例、癫痫发作频率

变化。

1.4 评价指标

将患儿接受国产LEV治疗的日期定义为替换

日期，替换治疗前6个月定义为T0期，替换治疗

后6个月定义为T1期。癫痫发作频率通过患儿家

庭成员报告确定，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；癫痫发作频率减少定

义为替换治疗后6个月内平均癫痫发作频率较替换

治疗前减少50%以上。癫痫控制定义为替换治疗

前或后6个月内完全无癫痫发作，癫痫控制率=某

时期癫痫控制人数/总人数。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［8-9］。

替换治疗有效定义为T1期较T0期癫痫发作频率基

本无变化或减少；替换治疗无效定义为T1期较T0

期癫痫发作频率增加或替换后出现癫痫复发。难

治性癫痫定义为合理、正确地使用2种及以上耐受

性良好的抗癫痫药物单药治疗或联合治疗后，持
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续无癫痫发作的时间未达到1年或治疗前最长发作

间隔的3倍［1］。

主要疗效评价指标：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。

安全性指标主要根据替换后6个月内常规检验

结果及家属报告记录的不良反应来确定。

1.5 统计学分析

采用SPSS 25.0统计学软件进行数据处理。计

量资料均不符合正态分布，以中位数（四分位数

间距）［M（P25，P75）］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。计数资料以例数和百分率（%）表

示，采用卡方检验或 Fisher 确切概率法比较。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况

本研究共纳入154例癫痫患儿，其中男97例

（63.0%），女 57 例 （37.0%），入组年龄 4~17 岁，

中位入组年龄10（8，13）岁，中位首发年龄3.8

（1.4，6.8）岁，中位病程6（4，8）年，有癫痫家

族史患儿20例（13.0%），T0期无发作患儿119例

（77.3%），难治性癫痫23例（14.9%）。影像学异常

的有31例（20.1%），包括海马硬化、海马神经元

减少、局灶性脑软化、髓鞘发育不良、脑室扩张、

脑萎缩、局灶脑皮质发育不良。癫痫发作类型中，

全面性发作 128 例 （83.1%），局灶性发作 26 例

（16.9%）。

2.2 替换治疗前后癫痫控制情况对比

T0期无癫痫发作患儿119例，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，13例患儿

T1期无癫痫发作；22例仍有癫痫发作，其中替换

前后18例患儿癫痫发作频率不变，3例癫痫发作频

率增加，1例癫痫发作频率明显减少。T1期无癫痫

发作患儿达到129例（83.8%）。T1期癫痫控制率高

于T0期，差异有统计学差异（P<0.05），见表1。

2.3 替换治疗前后癫痫发作频率的变化

T0期、T1期癫痫发作频率分别为0（0，0）、

0（0，0），差异无统计学意义（Z=1.41，P=0.16）。

2.4 替换治疗有效组与替换治疗无效组单因素

分析

与替换治疗有效组比较，替换治疗无效组难治

性癫痫患儿比例更高，差异有统计学意义（P<0.05）。

2组患儿在性别、年龄、首发年龄、病程、T0期癫

痫发作频率、癫痫家族史、影像学异常、多药联

合治疗、癫痫发作类型方面差异无统计学意义（P

>0.05）。见表2。

表1 T0期与T1期的癫痫发作情况比较

［n=154，例（%）］

T0期

无癫痫发作

有癫痫发作

χ2值

P值

T1期

无癫痫发作

116(75.3)

13(8.4)

72.404

<0.001

有癫痫发作

3(1.9)

22(14.3)

表2 替换治疗有效组与替换治疗无效组单因素分析

项目

性别 (男/女, 例)

年龄 [M(P25, P75), 岁]

首发年龄 [M(P25, P75), 岁]

病程 [M(P25, P75), 年]

T0期癫痫发作频率 [M(P25, P75), 次/月]

癫痫家族史 [例(%)]

难治性癫痫 [例(%)]

影像学异常 [例(%)]

多药联合治疗 [例(%)]

癫痫发作类型 (全面/局灶, 例)

替换治疗有效
(n=148)

94/54

10.0(8.0, 13.0)

3.8(1.3, 6.7)

6.1(4.1, 8.2)

0.0(0.0, 0.0)

20(13.5)

19(12.8)

30(20.3)

114(77.0 )

124/24

替换治疗无效
(n=6)

3/3

9.5(8.2, 14.0)

4.6(3.0, 10.8)

3.5(2.9, 7.0)

0.1(0.0, 0.6)

0(0.0)

4(66.7)

1(16.7)

6(100.0)

4/2

Z值

-

-0.066

-1.345

-1.592

-1.585

-

-

-

-

-

P值

0.671

0.948

0.179

0.111

0.113

1.000

0.005

1.000

0.339

0.267
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2.5 不良反应

替换治疗前仅1例（0.6%）患儿有不良反应，

主要是嗜睡；替换治疗后，有3例（1.9%）患儿观

察到轻度不良反应，包括嗜睡、易激惹、脾气暴

躁。替换治疗后不良反应发生率与替换治疗前比

较差异无统计学意义（P=0.623）。

3 讨论

随着药物专利保护期的结束，仿制药的使用

备受关注，其中抗癫痫药物是争议较多的类别之

一：一方面可以最大限度的节约医药财政支出，

另一方面仿制药与原研药的临床等效性受到质疑。

抗癫痫药物的仿制药之争已有十余年历史，随着

新一代抗癫痫药物的出现，抗癫痫药物仿制药的

安全性及有效性的争论持续存在。最初，抗癫痫

药物仿制药替换原研药治疗的部分观察性研究及

案例报道提示仿制药替换可升高癫痫复发和发作

频率增加的风险［10-11］，甚至可作为癫痫复发的独

立危险因素［12］。2000~2008年间很多医学协会均反

对抗癫痫药物仿制药替换治疗［13］。但越来越多证

据提示新一代抗癫痫药物仿制药替换治疗有效且

安全，其中 LEV 的替换与癫痫复发风险降低有

关［12］，近几年各专业团体对抗癫痫药物替换的态

度有所转变［14］。2016年美国癫痫协会发布新声明：

美国食品药品监督管理局批准的仿制药替代治疗

可降低成本，且不影响疗效［15］。

仿制药疗效主要与药物水溶性、药代动力学、

治疗指数有关。英国药物和保健监管局根据以上

特性将抗癫痫药物的仿制药分为3类，以帮助医生

和患者决定是否更换药品制造商。第1类包括苯妥

英、卡马西平等，不建议更换制造商；第2类有丙

戊酸盐、拉莫三嗪、吡仑帕奈、奥卡西平、托吡

酯等，是否更换制造商基于癫痫发作情况及药物

治疗史决定；第3类有LEV、拉考沙胺等，仿制药

替代治疗是安全的［16］。

本研究表明，国产LEV替代进口LEV治疗癫

痫患儿有效且安全，仅3例（1.9%）患儿癫痫发作

频率增加，3例（1.9%）患儿癫痫复发，替换治疗

后的癫痫控制率高于替换前，替换治疗后6个月内

癫痫发作频率较基线期无明显差异，说明国产

LEV不劣于进口LEV。不良反应均为轻度、一过性

的，并不导致停药或换回原研药。

本研究结果与早期国际上关于LEV仿制药替

代治疗结果不完全一致。Chaluvadi 等［10］ 观察到

19.3%的患者癫痫发作频率增加，42.9%的患者最

终转回原研药。近年来发表的研究结果均表明

LEV仿制药替换治疗前后癫痫发作频率和不良反

应发生率比较差异无统计学意义，而且癫痫发作

频率增加或癫痫复发的比例相当低［7-8，17-21］。不一

致的结果可能与不同研究人群的不同特征有关，

也可能存在一些混杂因素的影响。首先癫痫发作

是不可预测的，替换治疗后短时间内癫痫发作可

能会被错误的归因于仿制药，加上部分患者或家

属对仿制药的担忧及恐惧引起的反安慰剂效应，

可增加患者不良反应的虚假报告。即使不良反应

与仿制药替换治疗有关联，但目前证据无法判断

是否存在因果关系［22］，因此仿制药替换后出现问

题，首先应评估依从性或调整仿制药剂量，而不

是立即换回原研药。

本研究发现替换治疗无效患儿中难治性癫痫

比例更高，而多药联合治疗与难治性癫痫密切相

关。Gha-Hyun等［8］及Vari 等［20］研究提示LEV多

药联合治疗可能与替换治疗后癫痫发作频率增加

相关，在一定程度上支持本研究结论。本研究发

现，国产LEV替换治疗后有效及无效患儿的年龄

无明显差异，这与Gha-Hyun等［8］研究中替换治疗

后癫痫发作频率降低亚组更年轻的结果不符。原

因可能与纳入人群特征不同有关，如本研究纳入

人群为儿童，而国际上多数LEV仿制药研究人群

为成人。

本研究存在局限性。第一，本研究是回顾性

队列研究，不可避免存在一定程度的偏倚；第二，

本院尚无监测LEV血药浓度的技术手段，无法比

较生物利用度的差异；第三，因本研究的参与者

大多是控制良好的癫痫患儿，不能推广到癫痫发

作控制不良的患儿或成人身上。同时因为相对较

小的样本量，可能不足以发现癫痫发作频率方面

的差异。因为诊治过程中转换后发生不良事件的

患儿数量较少，无法进行分层分析及多元回归

分析。

综上，LEV国产仿制药替换原研药进口LEV

治疗儿童癫痫是安全有效的，值得推广，但仍需

要进行更大规模的随机、双盲、对照、前瞻性研

究来证实。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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