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[摘要]目的:评价真实世界左乙拉西坦(LEV)仿制药与原研药的安全性和有效性。 方法:回顾分析 2019 年 4 月至 2020 年 5 月

西安交通大学第二附属医院使用 LEV 治疗的 600 例癫痫患儿临床资料,采用高效液相色谱检测 LEV 仿制药和原研药血药浓

度,并分析两种药物剂量与血药浓度关系以及治疗效果和不良反应发生率。 结果:600 例癫痫患儿中,使用 LEV 仿制药 125 例,
单药治疗 71 例,联合用药 54 例;使用 LEV 原研药 475 例,单药治疗 266 例,联合用药 209 例。 LEV 仿制药单药治疗血药浓度为

(9. 31±3. 34)μg / mL,与肝酶诱导剂(奥卡西平、苯巴比妥)联用时血药浓度分别为(10. 26±4. 72)μg / mL 和(11. 05±2. 41)μg / mL,
与肝酶抑制剂(丙戊酸、托吡酯)联用时血药浓度分别为(10. 69±5. 78)μg / mL 和(8. 16±4. 37)μg / mL,与肝酶诱导剂、抑制剂

(奥卡西平+丙戊酸)联用时血药浓度为(8. 74±5. 56)μg / mL,与 LEV 原研药比较差异均无统计学意义。 LEV 仿制药单药治

疗有效率为 78. 9%,原研药为 74. 1%;联用肝酶诱导剂,LEV 仿制药有效率为 64. 3%,原研药为 62. 7%;联用肝酶抑制剂,
LEV 仿制药有效率为 59. 3%,原研药为 78. 2%;联用肝酶诱导剂、抑制剂,LEV 仿制药有效率为 69. 2%,原研药为 71. 4%。 LEV
仿制药与原研药临床疗效比较差异均无统计学意义。 LEV 仿制药不良反应发生率与原研药相似,常见不良反应均为异常行为

及入睡困难。 结论:LEV 仿制药和原研药在真实世界临床疗效及不良反应比较差异无统计学意义,LEV 仿制药替换原研药是安

全且有效的。
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[Abstract] Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

safety
 

and
 

efficacy
 

of
 

real-world
 

generic
 

and
 

original
 

levetiracetam
 

levetiracetam
 

( LEV).
 

Methods:
 

Clinical
 

data
 

of
 

600
 

children
 

with
 

epilepsy
 

received
 

LEV
 

in
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi’an
 

Jiaotong
 

University
 

from
 

Apr.
 

2019
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Blood
 

concentration
 

of
 

generic
 

and
 

original
 

LEV
 

was
 

determined
 

by
 

high
 

performance
 

liquid
 

chromatography.
 

Correlation
 

between
 

the
 

dose
 

of
 

two
 

drugs
 

and
 

blood
 

concentration,
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

analyzed.
 

Results:
 

Among
 

the
 

600
 

patients
 

with
 

epilepsy,
 

125
 

cases
 

received
 

generic
 

LEV,
 

including
 

71
 

cases
 

of
 

monotherapy
 

and
 

54
 

cases
 

of
 

additive
 

therapy.
 

Totally
 

475
 

patients
 

received
 

original
 

LEV,
 

including
 

266
 

cases
 

of
 

monotherapy
 

and
 

209
 

cases
 

of
 

additive
 

therapy.
 

Blood
 

concentrations
 

were
 

(9. 31±3. 34)
 

μg / mL
 

for
 

LEV
 

generic
 

monotherapy,
 

(10. 26±4. 72)
 

μg / mL
 

and
 

(11. 05±2. 41)
 

μg / mL
 

when
 

combined
 

with
 

liver
 

enzyme
 

inducers
 

(oxcarbazepine
 

and
 

phenobarbital),
 

(10. 69±5. 78)
 

μg / mL
 

and
 

(8. 16±4. 37)
 

μg / mL
 

when
 

combined
 

with
 

liver
 

enzyme
 

inhibitors
 

( valproic
 

acid
 

and
 

topiramate),
 

and
 

( 8. 74 ± 5. 56)
 

μg / mL
 

in
 

combination
 

with
 

liver
 

enzyme
 

inducers
 

and
 

liver
 

enzyme
 

inhibitors
 

( oxcarbazepine
 

+
 

valproic
 

acid),
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

compared
 

with
 

the
 

original
 

LEV.
 

The
 

effective
 

rate
 

of
 

LEV
 

generic
 

drug
 

was
 

78. 9%,
 

and
 

that
 

of
 

the
 

original
 

drug
 

was
 

74. 1%.
 

The
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

generic
 

LEV
 

combined
 

with
 

liver
 

enzyme
 

inducers
 

was
 

64. 3%,
 

and
 

that
 

of
 

the
 

original
 

drug
 

was
 

62. 7%.
 

The
 

effective
 

rate
 

of
 

generic
 

LEV
 

combined
 

with
 

liver
 

enzyme
 

inhibitors
 

was
 

59. 3%,
 

and
 

that
 

of
 

the
 

original
 

drug
 

was
 

78. 2%.
 

The
 

effective
 

rate
 

of
 

generic
 

LEV
 

combined
 

with
 

liver
 

enzyme
 

inducers
 

and
 

liver
 

enzyme
 

inhibitors
 

was
 

69. 2%,
 

and
 

that
 

of
 

the
 

original
 

drug
 

was
 

71. 4%.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

generic
 

and
 

original
 

LEV.
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

generic
 

LEV
 

was
 

similar
 

to
 

that
 

of
 

the
 

original
 

LEV,
 

and
 

the
 

most
 

common
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

abnormal
 

behavior
 

and
 

sleep
 

difficulty.
 

Conclusion:
 

There
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

generic
 

and
 

original
 

LEV
 

in
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

Generic
 

LEV
 

are
 

safe
 

and
 

effective
 

to
 

replace
 

the
 

original
 

LEV.
[Keywords]levetiracetam;
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blood
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effective
 

rate

　 　 在过去的几十年中,抗癫痫药物( AEDs) 从原研药

到仿制药的转换一直是一个颇具争议的话题。 使用仿

制药可为患者和社会节省大量成本,各国政府和保险公

司均鼓励仿制药替换原研药,也有研究发现使用仿制药

的患者对药物治疗的依从性更高,因仿制药通常比原研

药物价格更低廉。 在欧盟,左乙拉西坦( levetiracetam,
LEV)于 2000 年 9 月以品牌名称开浦兰(Keppra)获得批

准。 自专利到期以来,全球已有多种 LEV 仿制药上市销
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售。 LEV 原研药(开浦兰,UCB
 

S. A. 比利时)是一种较

新的广谱 AEDs,也是应用最广泛的 AEDs 之一,被批准

用于治疗局灶性和全局性癫痫[1] 。 2014 年 4 月,开浦兰的

第一种仿制药(吉易克,中国京新药业)在我国获得批准

上市,但关于仿制药替代原研药的安全性证据较稀缺[2] ,
尤其是关于儿童癫痫患者的转换治疗安全性方面[3] 。
癫痫发作会给患儿及其家长带来意外伤害或心理压力,
尤其是日间发作,故医师和患者仍对仿制药替换原研药

持谨慎态度,治疗失败和 / 或副作用的潜在风险是患者

和医师主要担心的问题。 因此,本研究对 LEV 原研药与

仿制药真实世界的安全性及有效性进行了回顾性研究,
旨在为临床治疗提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

收集 2019 年 4 月至 2020 年 5 月西安交通大学第二

附属医院儿童神经专科门诊或儿童神经康复科住院治

疗的癫痫患儿临床资料。 纳入标准:(1)符合国际抗癫

痫联盟制定的癫痫诊断标准[4] ,并按此分类标准进行分

类;(2)1 个月<年龄≤18 岁;(3) LEV 原研药或仿制药

单药或联合用药治疗,LEV 使用超过滴定期(在此期间

可将试验药物剂量升高,直至最大耐受剂量或最大预定

剂量),且药物使用剂量已达稳态;(4)基线期定义为开

始治疗的 8 周,纳入研究患儿 1 年中至少有 2 次以上发

作,基线期开始前应对联合应用的 AEDs 进行优化,并且

达到稳定状态。 记录患儿一般资料和疾病特征,收集患

儿病历和癫痫日记。 疾病特征包括癫痫发作类型、发作

频率、癫痫持续时间和病史。 LEV 开始治疗日期被定义

为初始日期。 随访时间为试验开始后 1 年。 剔除标准:
(1)合并其他严重疾病,影响随访;(2)治疗开始不能耐

受 10
 

mg / (kg·d)剂量(说明书中最小起始剂量)或治

疗期间不能耐受 LEV 治疗;(3)中途退出。

1. 2　 方法

1. 2. 1　 治疗方案 　 按照患儿及其家长意愿选择采用

LEV 原研药(开浦兰,UCB
 

S. A. 比利时,片剂)治疗或仿

制药(吉易克,中国京新药业,片剂)治疗。 原研药组和

仿制药组 LEV 用法一致。 患儿最初口服 LEV
 

10 ~ 20
 

mg / (kg·d),每天 2 次,每周增加 10
 

mg / ( kg·d),最高

至 80
 

mg / (kg·d)。 根据体质量、年龄、癫痫综合征、发
作类型、疗效、耐受性确定最终维持剂量。 若癫痫发作

频率与基线或前两周相等或更高,LEV 剂量被上调至最

高 80
 

mg / kg,每天 2 次。 联合用药时,使用其他 AEDs 已

达维持剂量仍无效时再添加 LEV。 在监测 LEV 血药浓

度时,服用的其他 AEDs 均处于药物维持期。 根据疗效

和耐受性确定每例患儿的最佳维持剂量。 不良反应定

义为随访期间发生的任何诊断或症状,而不考虑与附加

治疗的关系。 当患儿随访期间任一时间点停止用药时,
记录停药日期、原因及不良反应的发生情况。 疗效评价

标准是 LEV 维持期与基线期癫痫发作频率变化情况的

比较。
1. 2. 2　 临床治疗效果评价 　 采用 Engel 分级[5] ,Ⅰ级:
无影响功能的癫痫发作;Ⅱ级:仅有较少的影响功能的

癫痫发作(90%≤发作缓解≤100%);Ⅲ级:癫痫发作得

到较大的改善(50% ≤发作缓解<90%);Ⅳ级:癫痫发作

改善不明显(发作缓解<50%或发作增加)。 发作减少≥50%
为有效,有效率=有效例数 / 总例数×100%。
1. 2. 3　 血药浓度检测方法　 LEV 血药浓度监测采用谷

浓度,即清晨空腹,第 2 天给药前 30
 

min 采血。 采用高

效液相色谱( HPLC)法,以替硝唑为内标溶液对全血中

LEV 浓度进行分析。 样本分析时间为 2019 年 4 月 14 日

至 2020 年 12 月 25 日。 配制浓度为 1. 0、2. 5、5. 0、10. 0、
20. 0、40. 0 和 80. 0

 

mg / L 的 LEV 标准溶液,绘制标准曲

线。 配制高、中、低浓度分别为 2. 5、10. 0、40. 0
 

mg / L 的

模拟血清样本,测量精密度和回收率,精密度和回收率

分别为 2. 0% ~ 2. 5%和(95 ~ 105)mg / L,各浓度精密度和

回收率比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 定量下限为

2. 5
 

mg / L,定量上限为 80. 0
 

mg / L。 取晨起用药前空腹

血送至实验室,3
 

000
 

r / min 离心 5
 

min,取血浆进行分

析。 所有样品在到达实验室后 3
 

d 内进行分析。

1. 3　 统计学方法

应用 SPSS
 

22. 0 统计学软件,计量资料以 x±s 表示,
计数资料以百分比表示。 采用方差分析检验两个或多

个定量资料的统计学差异,采用 χ2 检验或 Fisher 精确检

验评估癫痫发作频率变化对亚组间差异的显著性。 使

用 Pearson 积差相关系数评价公斤体质量剂量和 LEV 血

药浓度的相关性,采用 U 检验对于两个相关系数之间进

行统计学分析,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般资料

共收集 805 例次,其中 180 例次为同一患儿多次血

药浓度监测结果,选取最高每公斤体质量剂量的血药浓

度值纳入研究。 13 例患儿 LEV 血药浓度为峰浓度,
12 例患儿由于依从性较差,未按时服药,导致 LEV 血药

浓度未测出。 故最终纳入 600 例患儿的一般资料、发作

类型、癫痫综合征、联合用药等进行分析。 600 例患儿

中,使用 LEV 仿制药患儿 125 例,其中单药治疗 71 例,
联合用药 54 例;使用 LEV 原研药患儿 475 例,其中单药

治疗 266 例,联合用药 209 例。 见表 1。

2. 2　 单药治疗及联合用药种类和 LEV 剂量 / 血药浓度

的关系

LEV 单药或联合用药治疗儿童癫痫时,仿制药的单

位体质量剂量、血药浓度及剂量 / 血药浓度值与原研药

比较差异无统计学意义。 LEV 仿制药单药治疗时血药

浓度为(9. 31±3. 34) μg / mL,与肝酶诱导剂(奥卡西平、
苯巴比妥)联用时血药浓度分别为(10. 26±4. 72) μg / mL
和(11. 05± 2. 41) μg / mL,与肝酶抑制剂(丙戊酸、托吡

酯)联用时血药浓度分别为 ( 10. 69 ± 5. 78) μg / mL 和
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(8. 16±4. 37)μg / mL,与肝酶诱导剂、抑制剂(奥卡西平+
丙戊酸)联用时血药浓度为(8. 74±5. 56) μg / mL,与原研

药比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 见表 2。

表 1　 一般资料

项目 结果

性别(男 / 女) / 例 313 / 287

年龄 / 岁 6. 74±3. 88

癫痫病程 / 年 3. 02±2. 31

每公斤体质量 LEV 剂量 / (mg / kg) 29. 81±10. 35

LEV 血药浓度 / (μg / mL) 9. 94±7. 33

使用 LEV 仿制药 / 例(%) 125(20. 8)

使用 LEV 原研药 / 例(%) 475(79. 2)

癫痫综合征 / 例(%)

　 良性癫痫伴中央颞区棘波 99(16. 5)

　 变异型良性癫痫伴中央颞区棘波 35(5. 8)

　 West 综合征 30(5. 0)

　 复杂型热性惊厥 38(6. 3)

　 Dravet 综合征 32(5. 3)

　 Doose 综合征 5(0. 8)

　 婴儿良性部分性癫痫 28(4. 7)

　 额叶癫痫 15(2. 5)

　 枕叶癫痫 13(2. 2)

　 青少年肌阵挛性癫痫 21(3. 5)

　 其他 281(46. 8)

LEV 单药治疗 / 例(%)

　 仿制药 71(11. 8)

　 原研药 266(44. 3)

LEV 仿制药联合用药 / 例(%)

　 与肝酶诱导剂 14(2. 3)

　 与肝酶抑制剂 27(4. 5)

　 与肝酶诱导剂、抑制剂 13(2. 2)

LEV 原研药联合用药 / 例(%)

　 与肝酶诱导剂 59(9. 8)

　 与肝酶抑制剂 87(14. 5)

　 与肝酶诱导剂、抑制剂 63(10. 5)

表 2　 单药治疗及联合用药种类和 LEV剂量 /血药浓度的关系

项目 联用药物 LEV 来源 例数
LEV 血药浓度 /

(μg / mL)
LEV 每公斤体质量

剂量 / (mg / kg)
LEV 剂量 /
血药浓度

单药治疗 原研药 266 9. 54±3. 69 28. 59±10. 21 4. 33±2. 88

仿制药 71 9. 31±3. 34 25. 64±10. 62 4. 06±2. 55

与肝酶诱导剂联用 奥卡西平 原研药 53 10. 05±6. 08 33. 72±13. 81 4. 14±3. 22

奥卡西平 仿制药 10 10. 26±4. 72 27. 72±7. 57 3. 59±2. 90

苯巴比妥 原研药 6 10. 87±3. 99 31. 76±10. 58 4. 50±3. 10

苯巴比妥 仿制药 4 11. 05±2. 41 30. 66±5. 77 3. 79±1. 24

与肝酶抑制剂联用 丙戊酸 原研药 70 9. 34±5. 23 31. 14±9. 66 3. 81±2. 51

丙戊酸 仿制药 21 10. 69±5. 78 31. 20±8. 21 3. 69±2. 33

托吡酯 原研药 17 8. 73±6. 64 33. 63±12. 37 5. 75±4. 76

托吡酯 仿制药 6 8. 16±4. 37 30. 00±13. 22 4. 06±2. 28

与肝酶诱导剂、
抑制剂联用

奥卡西平+丙戊酸

奥卡西平+丙戊酸

原研药

仿制药

63
13

11. 55±4. 29
8. 74±5. 56

35. 19±11. 92
24. 84±8. 10

4. 98±3. 69
3. 54±1. 66

2. 3　 LEV 仿制药和原研药临床疗效比较

LEV 临床疗效评价采用 Engel 分级评价[5] 。 LEV 仿

制药治疗癫痫的总有效率为 72. 0%,原研药为 73. 1%,
差异无统计学意义。 LEV 仿制药单药治疗时有效率为

78. 9%,原研药为 74. 1%,差异无统计学意义。 与肝酶诱

导剂联用时, LEV 仿制药有效率为 64. 3%,原研药为

62. 7%。 与肝酶抑制剂联用时, LEV 仿制药有效率为

59. 3%,原研药为 78. 2%。 与肝酶诱导、抑制剂联合使用

时,LEV 仿制药有效率为 69. 2%,原研药为 71. 4%,四组

比较差异均无统计学意义(P>0. 05)。 见表 3。

表 3　 LEV仿制药和原研药临床疗效比较 例(%)

项目
有效 无效

仿制药 原研药 仿制药 原研药
χ2 P

单药治疗 56(78. 9) 197(74. 1) 15(21. 1) 69(25. 9) 0. 694 >0. 05

与肝酶诱导剂联用 9(64. 3) 37(62. 7) 5(35. 7) 22(37. 3) 0. 012 >0. 05

与肝酶抑制剂联用 16(59. 3) 68(78. 2) 11(40. 7) 19(21. 8) 3. 797 >0. 05

与肝酶诱导剂、抑制剂联用 9(69. 2) 45(71. 4) 4(30. 8) 18(28. 6) 0. 025 >0. 05

2. 4　 剂量与血药浓度关系

原研药物的公斤体质量剂量和血药浓度的相关系

数 r1 = 0. 442,仿制药的公斤体质量剂量和血药浓度相关

系数 r2 = 0. 290(U= 1. 74,P>0. 05)。 LEV 仿制药和原研

药在公斤体质量剂量和血药浓度之间的相关性比较差

异无统计学意义,公斤体质量剂量和血药浓度均呈正相

关。 见图 1。
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图 1　 剂量与血药浓度关系

2. 5　 LEV 仿制药和原研药主要不良反应

联合用药时确认患儿无不良反应发生,添加 LEV 治

疗后其他药物剂量维持不变,新出现的不良反应考虑与

添加的 LEV 相关。 较常见的不良反应为异常行为,儿童

主要表现为易激惹,情绪不稳定,波动较大,易攻击他

人,如打人或咬人等, LEV 仿制药不良反应发生率为

9. 6%,原研药为 10. 3%。 其次为入睡困难,表现为入睡

时间晚及睡眠期潜伏期长,LEV 仿制药发生率为 6. 4%,
原研药为 5. 5%。 见表 4。
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表 4　 LEV仿制药和原研药主要不良反应　 例(%)

症状表现 原研药 仿制药

头晕 16(3. 4) 3(2. 4)
疲劳 27(5. 7) 5(4. 0)
异常行为 49(10. 3) 12(9. 6)
震颤 21(4. 4) 3(2. 4)
皮疹 4(0. 8) 2(1. 6)
体质量增加或减轻 22(4. 6) 3(2. 4)
入睡困难 26(5. 5) 8(6. 4)
肾损伤 2(0. 4) 1(0. 8)
睡眠增多 12(2. 5) 6(4. 8)

3　 讨论

LEV 仿制药在药物代谢动力学指标方面与原研药

相仿,具有生物等效性。 本研究结果显示,采用 LEV 原

研药单药治疗的患儿剂量为(28. 59±10. 21) mg / kg,血药

浓度为( 9. 54 ± 3. 69) μg / mL,剂量 / 血药浓度为 4. 33 ±
2. 88,LEV 仿制药剂量为(25. 64±10. 62) mg / kg,血药浓

度为(9. 31±3. 34)μg / mL,剂量 / 血药浓度为 4. 06±2. 55,
三者比较差异无统计学意义。 此外,将公斤体质量剂量

和血药浓度进行相关性分析,发现二者呈正相关,仿制

药也与原研药类似,且相关系数和原研药比较差异无统

计学意义。 提示采用相同剂量 LEV 仿制药治疗时,可达

到与原研药治疗相似的血药浓度,发挥同样的抗癫痫作

用。 Markoula
 

S 等[6] 研究了 12 例癫痫患儿采用 LEV 仿

制药替换原研药治疗前后 4 周,每 4 周结束时收集样品,
通过 HPLC 法测定 LEV 血药浓度。 发现稳态下曲线下

面积(AUC)原研药为(288. 4±86. 3)mg / ( L·h),仿制药

为(319. 2±104. 7) mg / ( L·h),峰值血药浓度 Cmax 原研

药为(37. 8
 

±10. 4) mg / L,仿制药为(41. 6±12. 3) mg / L,
二者 AUC 和 Cmax 比较差异均无统计学意义。 另一项回

顾性研究分析了 2009-2014 年患者的临床资料,总结了

从原研药转换为仿制药后血药浓度变化>20%的患者比

例,发现拉莫三嗪和 LEV 原研药和仿制药具有相似的

AEDs 血药浓度变异率。 如拉莫三嗪原研药为 33%,转
换为仿制药后为 22%,LEV 原研药为 38%,转换为仿制

药后为 44%,二者比较差异无统计学意义[7] 。 来自挪威

的另一项研究[8] 也表明,LEV 原研药和仿制药在血药浓

度变化方面存在相似波动性。
在临床疗效方面,LEV 仿制药治疗癫痫的总有效率

为 72. 0%,原研药为 73. 1%,差异无统计学意义。 且无

论单药治疗还是多药联合治疗,在控制临床发作方面,
LEV 仿制药和原研药比较差异无统计学意义。 Trimboli

 

M
等[9]在 48 个月的长期随访中观察了 180 例患者,55 例

拒绝转换为 LEV 仿制药,125 例由原研药转换为仿制

药,其中 59 例患者采用单药治疗,66 例采用多药联合治

疗。 转换前后采用仿制药单药或多药联合治疗的患者

癫痫发作次数和药物相关不良事件发生率与拒绝转换

并继续使用原研药治疗的患者比较差异无统计学意义。

Gha-Hyun
 

L 等[10] 研究了 148 例癫痫患者从 LEV 原研药

转换为仿制药,随访时间 6 个月,发现转换前有 109 例患

者无发作,转换后 105 例患者无发作,4 例患者出现了发

作;转换前有 39 例患者发作未完全控制,转换后 8 例发

作得到了完全控制。 Bosak
 

M 等[3] 前瞻性观察 58 例采用

LEV 原研药单药和多药联合治疗的癫痫患者,转换为仿

制药,随访时间 3 个月,仅 2 例因发作次数增加再次更改

为 LEV 原研药,折返率 3. 4%,癫痫发作频率和不良事件

发生率在转换前后比较差异无统计学意义,与本研究结

果一致。 因此,LEV 仿制药通常是安全且有效的。
综上所述,LEV 仿制药和原研药的真实世界研究结

果显示,LEV 仿制药和原研药在血药浓度、临床疗效及

不良反应方面比较差异无统计学意义,LEV 仿制药替换

原研药是安全且有效的。
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