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【摘要】目的  评价抗癫痫药物治疗难治性局灶性癫痫的有效性和安全性。方 法  

计算机检索 PubMed、Embase 和 Cochrane 图书馆数据库，搜集抗癫痫药物治疗难治性

局灶性癫痫的随机对照试验，检索时限从数据库建立到 2024 年 11 月 1 日。结 果  共

纳入 56 篇文献，涉及 57 项随机对照试验，包括 15 667 例患者。网状 Meta 分析结果

显示：与安慰剂相比，噻加宾 [RR=3.43，95%CI（1.91，6.14）]、托吡酯 [RR=2.61，

95%CI（2.11，3.23）]、左乙拉西坦 [RR=2.28，95%CI（1.84，2.83）]、唑尼沙胺 [RR=2.28，

95%CI（1.70，3.08）]、卢非酰胺 [RR=2.28，95%CI（1.24，4.19）]、奥卡西平 [RR=2.10，

95%CI（1.61，2.74）]、氨己烯酸 [RR=2.06，95%CI（1.28，3.30）]、加巴喷丁 [RR=2.02，

95%CI（1.51，2.70）]、普瑞巴林 [RR=2.00，95%CI（1.60，2.50）]、苯巴那酯 [RR=1.97，

95%CI（1.40，2.76）]、拉莫三嗪 [RR=1.85，95%CI（1.09，3.12）]、拉考沙胺 [RR=1.78，

95%CI（1.51，2.10）]、醋酸艾司利卡西平 [RR=1.75，95%CI（1.43，2.14）] 和布瓦

西坦 [RR=1.74，95%CI（1.37，2.21）] 均能提高 50% 应答率，差异具有统计学意义

（P ＜ 0.05）。在累积排序曲线下面积方面，噻加宾的治疗效果最佳，其次为托吡酯、

左乙拉西坦和唑尼沙胺，治疗效果排名靠后的三种抗癫痫药物是吡仑帕奈、醋酸艾司

利卡西平及布瓦西坦。此外，醋酸艾司利卡西平、吡仑帕奈、拉莫三嗪等抗癫痫药物

的头晕副作用较大。结论  推荐使用噻加宾、托吡酯、左乙拉西坦和唑尼沙胺等抗癫

痫药物治疗难治性局灶性癫痫患者。
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【Abstract】Objective  To assess the effectiveness and safety of anti-seizure 
medication (ASMs) for refractory partial-onset seizures. Methods  The PubMed, Embase 
and The Cochrane Library were searched to collect randomized controlled trials (RCTs) 
related to ASMs for refractory partial-onset seizures from the inception of the database 
to November 1, 2024. Results  56 literature were included, involving 57 RCTs and 15,667 
patients. Network Meta-analysis showed that when compared with placebo, tiagabine 
[RR=3.43, 95%CI(1.91, 6.14)], topiramate [RR=2.61, 95%CI(2.11, 3.23)], levetiracetam 
[RR=2.28, 95%CI(1.84, 2.83)], zonisamide [RR=2.28, 95%CI(1.70, 3.08)], rufinamide 
[RR=2.28, 95%CI(1.24, 4.19)], oxcarbazepine [RR=2.10, 95%CI(1.61, 2.74)], vigabatrin 
[RR=2.06, 95%CI(1.28, 3.30)], gabapentin [RR=2.02, 95%CI(1.51, 2.70)], pregabalin 
[RR=2.00, 95%CI(1.60, 2.50)], cenobamate [RR=1.97, 95%CI(1.40, 2.76)], lamotrigine 
[RR=1.85, 95%CI(1.09, 3.12)], lacosamide [RR=1.78, 95%CI(1.51, 2.10)], eslicarbazepine 
acetate [RR=1.75, 95%CI(1.43, 2.14)] and brivaracetam [RR=1.74, 95%CI(1.37, 2.21)] showed 
statistically significant effectiveness in achieving a 50% response rate (P<0.05). According to 
the surface under the cumulative ranking curve, tiagabine had the optimal result of therapy, 
followed by topiramate, levetiracetam and zonisamide. The three ASMs exhibiting the 
poorest therapeutic were perampanel, eslicarbazepine acetate, and brivaracetam. In addition, 
the side effects of epilepsy medications such as eslicarbazepine acetate, perampanel and 
lamotrigine were more pronounced, particularly regarding dizziness. Conclusion  This study 
recommended the use of tiagabine, topiramate, levetiracetam, and zonisamide for patients to 
treat refractory partial-onset seizures.

【Keywords】Refractory partial-onset seizures; Anti-seizure medication; Topiramate; 
Levetiracetam; Gabapentin; Pregabalin

癫痫是最常见和较致残的慢性神经系统疾病

之一 [1]，不同程度影响全球 7 000 多万人，包括

婴儿、幼儿和老年人。癫痫的发作症状多样，可

能会出现局部肢体不自主抽动、感觉异常（包括

麻木、刺痛感等），还可能出现视觉、听觉等特

殊感觉发作，并且发作频率不定 [2]。癫痫可因癫

痫发作、精神障碍、认知缺陷等严重损害患者的

生活质量 [1]。局灶性癫痫是最常见的癫痫类型，

占所有病例的一半以上，其为大脑皮质局部病灶

引起在某部位的局限发作，导致病灶与神经元发

育异常，因病灶部位的不同主要分为运行性发作

和感觉性发作，且在抗癫痫发作药物（anti-seizure 

medication，ASM）治疗中，可能产生严重的不良

反应，其中约 30% 的患者仍会出现无法控制的

难治性局灶性癫痫发作 [3]。随着既往失败治疗次

数的增加，可能会降低新尝试药物控制癫痫发作

的效果 [4]，并且难治性局灶性癫痫在没有得到控

制的情况下持续发作，特别是强直阵挛发作，是

癫痫不明原因猝死的最大危险因素 [5]。

据报道，超过 70% 的癫痫患者通过 ASM

控制癫痫发作，且大约一半的患者可以通过

单一疗法控制癫痫发作 [6]，但对一些难治性

局灶性癫痫患者难以实现癫痫控制，研究估

计，60%~70% 的癫痫患者对 ASM 有反应，而

30%~40% 的患者对 ASM 产生耐药性，治疗效

果有限 [7]，因此需要更多针对性药物对难治性

局灶性癫痫进行治疗。2017 年一项包含 17 种

ASMs 的网状 Meta 分析研究显示，托吡酯、左

乙拉西坦、普瑞巴林和奥卡西平在治疗效果和

不良结局风险方面优于其他药物，但该研究未

精确定义纳入的人群 [8]。并且不同的 ASMs 在治

疗难治性局灶性癫痫中的疗效和安全性存在较

大的差异 [9]，如有研究显示，吡仑帕奈在降低癫

痫发作频率方面具有显著的疗效，且每日 8 mg
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或 12 mg 剂量时效果最为显著 [10]；而另一项研

究则发现，吡仑帕奈疗效一般，且与更高的不

良事件发生率相关 [11]。此外，目前缺乏 ASMs 间

的比较研究，临床决策证据不足。

近几十年来，随着 ASM 药物的不断增加，

临床应用的 ASMs 超过 24 种，并且最近开展的

大量随机对照试验（randomized controlled trials，

RCTs）提供了新的临床证据 [8, 12-13]，但缺乏针对试

验结果的系统性比较分析，且传统的 Meta 分析无

法全面比较多种药物之间的有效性与安全性，并

给出疗效排序。因此，本研究通过网状 Meta 分析

将直接和间接证据相结合，全面评估当前 ASMs 对

难治性局灶性癫痫的有效性与安全性，以为临床

决策提供更高级别的循证医学证据支持。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  纳入标准

①研究对象：诊断为患有难治性局灶性癫

痫的患者 [14]；②干预措施：干预药物仅限于

ASMs，如噻加宾、托吡酯、左乙拉西坦、唑尼

沙胺、卢非酰胺、奥卡西平、氨己烯酸、加巴

喷丁、普瑞巴林、苯巴那酯、拉莫三嗪、拉考

沙胺、布瓦西坦、醋酸艾司利卡西平、吡仑帕奈，

对于所有患者，均未限制药物传递系统、持续

时间或剂量；③对照措施：对照组患者均采用

安慰剂干预；④结局指标：结局包括 50% 应答

率及头晕，纳入研究应至少包含其中一个结局；

⑤研究类型：RCT。

1.1.2  排除标准
重复发表文献、联合 ASM 方案、缺失数据的

研究、会议记录和仅以摘要形式可访问的文献。

1.2  文献检索策略
计算机检索 PubMed、Embase 和 The Cochrane 

Library，搜集抗癫痫药物治疗难治性局灶性癫

痫的 RCT，检索时限均从建库至 2024 年 11 月

1 日。此外，通过追溯纳入文献的参考文献，

以提供更多证据。检索采取主题词和自由词相

结合的方式，英文检索词包括 refractory partial-

onset seizures、treatment-resistant partial-onset 

seizure、uncontrolled partial-onset seizures、complex 

partial seizures、drug-resistant focal epilepsy、

drug-resistant epilepsy、drug refractory epilepsy 、

randomized controlled trial 等。以 PubMed 为例，检

索策略见框 1。

#1 refractory partial seizures [Title/Abstract]

#2 refractory partial-onset seizures [Title/Abstract]

#3 treatment-resistant partial seizures [Title/Abstract]

#4 treatment-resistant partial-onset seizure [Title/Abstract]

#5 uncontrolled partial epilepsy [Title/Abstract]

#6 uncontrolled focal epilepsy [Title/Abstract]

#7 uncontrolled partial-onset seizures [Title/Abstract]

#8 complex partial seizures [Mesh]

#9 drug-resistant epilepsy[Mesh]

#10 drug-resistant focal epilepsy [Title/Abstract]

#11 drug-resistant epilepsy [Mesh]

#12 medication-resistant epilepsy [Mesh]

#13 intractable epilepsy [Mesh]

#14 refractory epilepsies [Mesh]

#15 drug refractory epilepsy [Mesh]

#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 

    OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 

    #15

#17 randomized controlled trial [Publication Type]

#18 #16 AND #17

框1  PubMed检索策略

Box 1. PubMed search strategy

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料并交

叉核对结果。如有分歧通过讨论或与第三方协商

解决。资料提取内容包括年份、参与者性别比例、

平均年龄、癫痫病程中位数（年）、主要纳入标准、

干预措施、样本量等。

1.4  纳入研究的偏倚风险评价
由 2 名研究者独立评估纳入研究的偏倚风险，

并交叉核对结果。采用 Cochrane 偏倚风险评价工

具 2.0（Version 2 of the Cochrane Tool for Assessing 

Risk of Bias in Randomised Trial，ROB 2.0） 评 价

RCT 的偏倚风险 [15]。

1.5  统计学分析
采用 STATA 15.0 和 R 4.2.2 软件进行统计学

分析。50% 应答率及头晕结局均采用相对危险度

（relative risk，RR）及其 95% 置信区间（confidence 

interval，CI） 为 效 应 指 标。I2 用 于 判 断 异 质 性

的 大 小， 其 中 I2 值 ≥ 40% 表 示 存 在 显 著 异 质
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性 [16]。在网状 Meta 分析中，采用网状关系图展

示各药物间相互比较内在关联，并采用“环不一

致性”方法进行不一致性检验 [17]。为了更好地

展示多种药物的有效性与安全性排序，采用累

积排序曲线下面积（surface under the cumulative 

ranking curve，SUCRA）对药物的有效性与安全

性进行排序，SUCRA 分值越高意味着干预措施

的疗效越好或安全性更高 [18]。此外，网状漏斗图

被用于检测潜在的发表偏倚。P ＜ 0.05 为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检共获得相关文献 5 009 篇，经逐步筛选，

最终共纳入 56 篇文献，涉及 57 项 RCT，包括

15  667 例患者和 15 种 ASMs，文献筛选流程见

图 1。

2.2  纳入研究的基本特征与偏倚风险评价
本研究共纳入 56 项研究，纳入研究的基本

特征见表 1。本研究采用 ROB 2.0 进行质量评价，

共有 3 项研究为高风险，16 项研究为低风险，其

余均为有一定风险，纳入研究的偏倚风险评价结

通过数据库检索获得相关文献（n=5 009）*

剔重后获得文献（n=4 062）

阅读标题和摘要初筛（n=4 062）

阅读全文复筛（n=108）

纳入Meta分析的文献（n=56）

排除（n=3 954）

排除（n=52）
• 无法获取研究（n=12）

• 人群不符（n=11）

• 干预措施不符（n=17）

• 结局不符（n=6） 

• 综述、摘要、述评等（n=5）

• 其他（n=1） 

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of literature screening
注：*检索的数据库及检出文献数具体为PubMed（n=2 058）、
Embase（n=544）、The Cochrane Library（n=2 407）。

果见表 2。

2.3  50%应答率
56 项研究 [12-13, 19-72] 报告了 50% 应答率，涉

及 16 种治疗措施，50% 应答率的网状关系图见

图 2。

直接比较结果显示，与安慰剂相比，噻加宾

[RR=3.57，95%CI（2.11，6.04）]、 托 吡 酯 [RR= 

2.61，95%CI（2.21，3.09）]、唑尼沙胺 [RR=2.36，

95%CI（1.87，2.97）]、左 乙 拉 西 坦 [RR=2.33，

95%CI（1.97，2.75）]、 卢 非 酰 胺 [RR=2.27，

95%CI（1.49，3.48）]、 奥 卡 西 平 [RR=2.20，

95%CI（1.84，2.63）]、 普 瑞 巴 林 [RR=2.08，

95%CI（1.78，2.43）]、 氨 己 烯 酸 [RR=2.08，

95%CI（1.46，2.98）]、 加 巴 喷 丁 [RR=2.00，

95%CI（1.56，2.55）]、 苯 巴 那 酯 [RR=1.98，

95%CI（1.58，2.48）]、 拉 莫 三 嗪 [RR=1.85，

95%CI（1.38，2.47）]、 拉 考 沙 胺[RR=1.78，

95%CI（1.60，1.98）]、醋酸艾司利卡西平 [RR= 

1.75，95%CI（1.52，2.00）]、布 瓦 西坦 [RR=1.70，

95%CI（1.41，2.05）] 和 吡 仑 帕 奈 [RR=1.39，

95%CI（1.07，1.81）] 能够提高 50% 应答率，差

异具有统计学意义（P＜ 0.05），见表 3。

网状 Meta 分析结果显示，与安慰剂相比，噻

加宾 [RR=3.43，95%CI（1.91，6.14）]，托吡酯 [RR= 

2.61，95%CI（2.11，3.23）]、左乙拉西坦 [RR=2.28，

95%CI（1.84，2.83）]、 唑 尼 沙 胺 [RR=2.28，

95%CI（1.70，3.08）]、 卢 非 酰 胺 [RR=2.28，

95%CI（1.24，4.19）]、 奥 卡 西 平 [RR=2.10，

95%CI（1.61，2.74）]、 氨 己 烯 酸 [RR=2.06，

95%CI（1.28，3.30）]、 加 巴 喷 丁 [RR=2.02，

95%CI（1.51，2.70）]、 普 瑞 巴 林 [RR=2.00，

95%CI（1.60，2.50）]、 苯 巴 那 酯 [RR=1.97，

95%CI（1.40，2.76）]、 拉 莫 三 嗪 [RR=1.85，

95%CI（1.09，3.12）]、拉 考 沙 胺 [RR=1.78，

95%CI（1.51，2.10）]、醋酸艾司利卡西平 [RR= 

1.75，95%CI（1.43，2.14）] 和布瓦西坦 [RR=1.74，

95%CI（1.37，2.21）] 能够提高 50% 应答率，差

异具有统计学意义（P ＜ 0.05）。此外，除了以

上与安慰剂比较的药物外，其余药物与安慰剂的

比较结果无统计学意义（表 3）。

SUCRA 结果显示，噻加宾（93.3%）治疗癫

痫的效果最佳，其次是托吡酯（85.3%）、左乙

拉西坦（70.4%）、唑尼沙胺（69.6%）和卢非酰
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持
续

时
间

（
年

）

结
局

指
标

A
nh

ut
 1

99
4[6

8]
年

龄
≥

12
岁

，
体

重
40

~1
10

kg
，

有
生

育
能

力
且

使
用

适
当

避
孕

方
法

的

女
性

，
在

最
大

耐
受

剂
量

下
接

受
标

准
A

SM
治

疗
却

未
见

疗
效

的
局

灶
性

癫
痫

发
作

患
者

安
慰

剂
10

9

56
.2

12
~6

7
＞

19
50

%
应

答
率

头
晕

加
巴

喷
丁

90
0 

m
g

11
1

加
巴

喷
丁

1 
20

0 
m

g
52

A
rr

oy
o 

20
04

[5
0]

≥
18

岁
，

50
~1

35
 k

g，
伴

有
国

际
抗

癫
痫

联
盟

（
IL

A
E

）
定

义
的

局
灶

性

癫
痫

发
作

（
简

单
、

复
杂

或
继

发
性

全
身

性
强

直
-阵

挛
）

的
患

者

安
慰

剂
96

50
.5

17
~7

3

22
.7

8±
13

.5
8

50
%

应
答

率

头
晕

普
瑞

巴
林

15
0 

m
g/

d
99

24
.8

0±
12

.6
5

普
瑞

巴
林

60
0 

m
g/

d
92

25
.0

6±
11

.6
3

B
ar

cs
 2

00
0[5

8]
年

龄
在

15
~

65
岁

之
间

的
男

性
和

女
性

，
在

双
盲

治
疗

之
前

的
基

线
阶

段
，

患
者

平
均

每
月

至
少

经
历

4次
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
同

时
维

持
1~

3次

伴
发

性
痉

挛

安
慰

剂
17

3
44

.5
34

.3
(1

5~
65

)
N

A

50
%

应
答

率

头
晕

奥
卡

西
平

60
0 

m
g/

d
16

8
51

.2
34

.6
(1

5~
65

)
N

A

奥
卡

西
平

1 
20

0 
m

g/
d

17
7

45
.2

33
.8

(1
6~

64
)

N
A

奥
卡

西
平

2 
40

0 
m

g/
d

17
4

56
.3

35
.2

(1
5~

66
)

N
A

B
en

-M
en

ac
he

m
 

19
96

[6
7]

年
龄

在
18

~6
5岁

的
男

性
和

女
性

，
有

局
灶

性
癫

痫
发

作
史

，
且

对
1~

2次

抗
痉

挛
治

疗
无

反
应

，
患

者
在

8周
基

线
期

间
至

少
有

8次
局

灶
性

癫
痫

发

作
，

同
时

维
持

治
疗

剂
量

和
1~

2次
适

当
的

抗
痉

挛
药

的
血

浆
浓

度
，

在

此
阶

段
，

最
长

无
癫

痫
发

作
期

为
3周

，
并

且
只

可
发

生
一

次

安
慰

剂
28

84
37

.2

N
A

50
%

应
答

率

头
晕

托
吡

酯
80

0 
m

g/
d

28
N

A

B
en

-M
en

ac
he

m

20
07

[4
3]

18
~

65
岁

，
诊

断
为

简
单

或
复

杂
的

局
灶

性
癫

痫
发

作
，

伴
或

不
伴

继
发

泛
化

的
患

者

安
慰

剂
96

45
.9

18
~6

8

24
.6

0±
11

.7
7

50
%

应
答

率

头
晕

拉
考

沙
胺

20
0 

m
g

10
7

25
.1

0±
12

.8
9

拉
考

沙
胺

40
0 

m
g

10
8

24
.7

0±
13

.0
8

拉
考

沙
胺

60
0 

m
g

10
6

23
.6

0±
12

.7
4

B
en

-M
en

ac
he

m

20
10

[3
3]

≥
18

岁
，

总
体

健
康

状
况

良
好

，
筛

查
前

至
少

12
个

月
确

诊
为

单
纯

或
复

杂
局

灶
性

癫
痫

发
作

（
伴

或
不

伴
继

发
泛

化
）

的
患

者

安
慰

剂
10

0

49
.1

18
~6

9

25
.4

0±
13

.0
6

50
%

应
答

率

头
晕

醋
酸

艾
司

利
卡

西
平

40
0 

m
g/

d
96

24
.7

0±
11

.5
2

醋
酸

艾
司

利
卡

西
平

80
0 

m
g/

d
10

1
22

.4
0±

11
.6

3

醋
酸

艾
司

利
卡

西
平

1 
20

0 
m

g/
d

98
23

.0
0±

12
.0

0

B
en

-M
en

ac
he

m

20
00

[5
6]

年
龄

在
16

~
70

岁
的

男
性

和
女

性
，

在
研

究
开

始
前

至
少

一
年

临
床

观
察

到
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
并

且
在

基
线

期
间

每
4周

至
少

有
2次

复
杂

局
灶

性

癫
痫

发
作

，
即

使
有

1次
A

SM
缓

解
，

但
均

符
合

研
究

入
组

条
件

安
慰

剂
10

5
49

36
19

.0
0±

12
.0

0
50

%
应

答
率

头
晕

左
乙

拉
西

坦
3 

00
0m

g/
d

18
1

48
37

19
.0

0±
11

.0
0

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Barcs+G&cauthor_id=11114219
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纳
入

研
究

主
要

入
选

标
准

措
施

样
本

量
男

性

（
%

）

平
均

年
龄

（
范

围
）

癫
痫

持
续

时
间

（
年

）

结
局

指
标

B
ey

do
un

 

20
05

[4
7]

≥
18

岁
，

体
重

50
~

13
5 

kg
，

通
过

病
史

和
最

近
的

脑
电

图
（

过
去

2年

内
）

诊
断

为
控

制
不

充
分

的
局

灶
性

癫
痫

，
患

者
在

8周
基

线
期

内
至

少

经
历

6次
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
没

有
28

 d
无

癫
痫

发
作

期
，

同
时

保
持

1~
3

次
抗

痉
挛

发
作

的
稳

定
剂

量
，

在
最

大
耐

受
剂

量
下

，
患

者
有

2次
或

以

上
A

SM
失

败
史

安
慰

剂
98

50
17

~8
2

23
.5

0±
11

.9
0

50
%

应
答

率

头
晕

普
瑞

巴
林

60
0 

m
g/

d
21

5
26

.8
0±

13
.0

0

B
ito

n 
20

14
[2

7]
年

龄
16

~7
0岁

具
有

明
显

特
征

的
局

灶
性

癫
痫

患
者

，
筛

查
前

3个
月

内
每

月
2次

或
以

上
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
8周

前
瞻

性
基

线
期

间
每

月
8次

或
以

上
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
在

筛
查

前
和

整
个

治
疗

期
间

，
患

者
以

最
佳

稳
定

剂
量

服
用

1~
2种

A
SM

s

安
慰

剂
98

49
16

~7
0

24
.3

0±
12

.2
0

50
%

应
答

率

头
晕

布
瓦

西
坦

5 
m

g
97

22
.2

0±
12

.1
0

布
瓦

西
坦

20
 m

g
10

0
22

.9
0±

14
.0

0

布
瓦

西
坦

50
 m

g
10

1
26

.2
0±

12
.0

0

B
ito

n 
20

11
[3

0]
年

龄
12

~8
0岁

，
且

在
56

 d
内

发
作

≥
6次

并
不

存
在

21
 d

无
发

作
期

的
患

者
安

慰
剂

17
5

83
38

.1
N

A
50

%
应

答
率

头
晕

卢
非

酰
胺

3 
20

0 
m

g/
d

16
0

84
36

.4
N

A

B
ro

di
e 

20
04

[4
9]

18
~

59
岁

，
有

难
治

性
局

灶
性

癫
痫

发
作

史
（

前
4个

月
每

月
至

少
4次

发

作
）

，
正

在
接

受
1~

2种
抗

痉
挛

药
物

治
疗

，
但

不
超

过
以

下
药

物
中

的
2

种
：

苯
妥

英
、

卡
马

西
平

、
丙

戊
酸

钠
、

苯
巴

比
妥

或
普

米
酮

，
此

外
，

这
些

患
者

必
须

能
够

计
算

他
们

经
历

的
癫

痫
发

作
次

数

安
慰

剂
71

59
18

~5
9

N
A

50
%

应
答

率

头
晕

唑
尼

沙
胺

40
0 

m
g

73
N

A

B
ro

di
e 

20
05

[4
6]

≥
12

岁
，

局
灶

性
癫

痫
伴

或
不

伴
继

发
泛

化
，

尽
管

患
者

接
受

了
1~

3次

A
SM

的
稳

定
治

疗
，

但
控

制
不

满
意

安
慰

剂
12

0

57
.6

12
~7

7

21
.1

7(
1.

83
~4

8.
83

)

50
%

应
答

率

头
晕

唑
尼

沙
胺

10
0 

m
g

56
23

.2
9(

0.
42

~5
6.

00
)

唑
尼

沙
胺

30
0 

m
g

55
15

.6
7(

0.
58

~5
5.

83
)

唑
尼

沙
胺

50
0 

m
g

11
8

18
.9

1(
0.

92
~6

4.
67

)

B
ru

ni
 2

00
0[5

5]
16

~
50

岁
，

明
确

诊
断

为
复

杂
局

灶
性

发
作

或
局

灶
性

发
作

伴
继

发
泛

化
，

并
且

在
入

组
前

8周
期

间
至

少
有

6次
复

杂
局

灶
性

发
作

或
继

发
性

局

灶
性

发
作

的
患

者

安
慰

剂
53

55
18

~5
0

19
.0

0±
1.

40
50

%
应

答
率

头
晕

氨
己

烯
酸

3 
00

0 
m

g
58

21
.0

0±
1.

20

C
er

eg
hi

no
 

20
00

[5
4]

16
~

70
岁

，
经

历
过

不
受

控
制

的
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
伴

或
不

伴
继

发
广

泛
性

发
作

至
少

2年
，

在
研

究
选

择
之

前
的

12
周

内
，

至
少

有
12

次
局

灶

性
发

作
，

并
且

在
基

线
期

间
每

4周
至

少
发

生
2次

局
灶

性
发

作
的

患
者

，

此
外

，
患

者
必

须
同

时
或

连
续

接
受

过
至

少
2种

已
上

市
的

A
SM

安
慰

剂
95

60
.5

16
~7

0
＞

2
50

%
应

答
率

头
晕

左
乙

拉
西

坦
1 

00
0m

g/
d

98

左
乙

拉
西

坦
3 

00
0m

g/
d

10
1

续
表

1
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纳
入

研
究

主
要

入
选

标
准

措
施

样
本

量
男

性

（
%

）

平
均

年
龄

（
范

围
）

癫
痫

持
续

时
间

（
年

）

结
局

指
标

C
hu

ng
 2

01
4[2

6]
根

据
国

际
抗

癫
痫

联
盟

分
类

，
18

~
75

岁
诊

断
为

难
治

性
局

灶
性

癫
痫

，

伴
有

或
不

伴
有

继
发

性
泛

化
，

且
≥

1年
的

患
者

。
此

外
，

在
8周

基
线

期

内
连

续
≤

21
 d

无
癫

痫
发

作
，

PO
S≥

8次
，

且
只

有
单

纯
局

部
发

作
伴

运

动
体

征
、

复
杂

局
部

发
作

或
局

部
发

作
伴

继
发

性
泛

化
的

患
者

安
慰

剂
12

5

53
18

~7
5

20
.0

0±
13

.1
0

50
%

应
答

率

头
晕

托
吡

酯
20

0 
m

g/
d

12
4

20
.9

0±
13

.7
0

C
hu

ng
 2

01
0[3

2]
诊

断
为

局
灶

性
癫

痫
发

作
，

伴
或

不
伴

继
发

泛
化

并
且

平
均

每
28

 d
至

少

有
4次

局
灶

性
癫

痫
发

作
，

在
基

线
前

8周
和

基
线

期
8周

内
无

癫
痫

发
作

时
间

不
超

过
21

 d
的

患
者

安
慰

剂
35

9

48
.9

38
.6

23
.4

0±
12

.6
0

50
%

应
答

率

头
晕

拉
考

沙
胺

20
0 

m
g

26
7

23
.8

0±
12

.5
0

拉
考

沙
胺

40
0 

m
g

46
6

23
.9

0±
13

.0
0

拉
考

沙
胺

60
0 

m
g

20
2

23
.5

0±
12

.8
0

C
hu

ng
 2

01
0[3

1]
16

~7
0岁

，
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
伴

或
不

伴
继

发
泛

化
的

患
者

安
慰

剂
10

4

49
.4

38
.3

(1
6~

71
)

25
.4

0±
13

.3
4

50
%

应
答

率

头
晕

拉
考

沙
胺

40
0 

m
g

20
4

24
.5

0±
13

.1
6

拉
考

沙
胺

60
0 

m
g

97
23

.4
0±

13
.2

8

E
lg

er
 2

00
9[4

0]
≥

18
岁

，
单

纯
或

复
杂

局
灶

性
发

作
，

在
筛

查
前

至
少

12
个

月
伴

或
不

伴

继
发

性
泛

化
，

同
时

在
筛

查
前

至
少

2个
月

内
以

稳
定

剂
量

方
案

接
受

1~
2

次
A

SM
并

且
在

基
线

期
的

2个
4周

期
间

至
少

发
生

4次
局

灶
性

发
作

，
无

发

作
间

隔
超

过
连

续
21

 d
的

患
者

安
慰

剂
10

2
47

.1
37

(1
8~

68
)

19
.4

0(
1.

0~
54

.0
)

50
%

应
答

率

头
晕

醋
酸

艾
司

利
卡

西
平

40
0 

m
g/

d
99

50
37

.8
(1

8~
71

)
21

.0
0(

1.
0~

55
.2

)

醋
酸

艾
司

利
卡

西
平

80
0 

m
g/

d
98

55
.1

41
.3

(1
8~

75
)

23
.1

0(
1.

1~
53

.0
)

醋
酸

艾
司

利
卡

西
平

12
00

 m
g/

d
98

43
.1

38
.4

(1
9~

65
)

20
.4

0(
1.

1~
45

.8
)

Fa
ug

ht
 1

99
7[6

1]
8~

65
岁

，
在

3个
月

的
基

线
期

间
每

月
至

少
经

历
4次

癫
痫

发
作

，
同

时
接

受
1或

2次
A

SM
标

准
水

平
治

疗
的

患
者

试
验

1：
安

慰
剂

45

80
34

N
A

50
%

应
答

率

头
晕

托
吡

酯
20

0 
m

g/
d

45
N

A

托
吡

酯
40

0 
m

g/
d

42
N

A

托
吡

酯
60

0 
m

g/
d

43
N

A

试
验

2：
安

慰
剂

47
N

A

托
吡

酯
60

0 
m

g/
d

44
N

A

托
吡

酯
80

0 
m

g/
d

44
N

A

托
吡

酯
1 

00
0 

m
g/

d
42

N
A

Fa
ug

ht
 1

99
6[6

6]
18

~
65

岁
，

在
双

盲
研

究
阶

段
前

的
12

周
基

线
期

间
至

少
经

历
过

12
次

局

灶
性

癫
痫

发
作

，
同

时
保

持
治

疗
性

A
SM

血
浆

浓
度

的
患

者

安
慰

剂
45

80
36

.2
(1

9~
68

)
N

A

50
%

应
答

率

头
晕

托
吡

酯
20

0 
m

g/
d

45
64

.4
38

.6
(1

9~
67

)
N

A

托
吡

酯
40

0 
m

g/
d

45
86

.7
38

.9
(1

9~
61

)
N

A

托
吡

酯
60

0 
m

g/
d

46
84

.8
33

.8
(2

0~
58

)
N

A
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续
表

1

纳
入

研
究

主
要

入
选

标
准

措
施

样
本

量
男

性

（
%

）

平
均

年
龄

（
范

围
）

癫
痫

持
续

时
间

（
年

）

结
局

指
标

Fr
en

ch
 2

01
4[2

4]
18

~6
5岁

的
患

者
在

8周
的

筛
查

期
间

平
均

每
月

至
少

发
作

3次
（

28
 d

）
，

即
使

持
续

使
用

稳
定

剂
量

的
1~

3次
A

SM
伴

或
不

伴
辅

助
迷

走
神

经
刺

激

法
治

疗

安
慰

剂
11

7
44

.6
39

.1
21

.2
0±

13
.9

0
50

%
应

答
率

头
晕

奥
卡

西
平

1 
20

0m
g/

d
10

9
41

.8
39

.1
21

.3
0±

14
.5

0

奥
卡

西
平

2 
40

0m
g/

d
11

1
48

38
.5

19
.8

0±
13

.0
0

Fr
en

ch
 2

01
4[2

5]
年

龄
≥

18
岁

，
在

8周
基

线
期

间
至

少
有

6次
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
有

可
观

察
到

的
A

SM
成

分
，

且
28

 d
内

有
局

灶
性

癫
痫

发
作

的
患

者

安
慰

剂
10

9
44

.5
38

.7
(1

8~
72

)
N

A
50

%
应

答
率

头
晕

普
瑞

巴
林

16
5 

m
g/

d
98

47
37

.9
(1

8~
70

)
N

A

普
瑞

巴
林

33
0 

m
g/

d
11

1
51

.3
39

.6
(1

8~
75

)
N

A

Fr
en

ch
 2

01
2[2

9]
≥

12
岁

，
有

失
败

的
A

SM
，

基
线

期
间

有
5次

局
灶

性
癫

痫
发

作
，

并
且

服

用
稳

定
剂

量
的

多
达

3种
A

SM
的

患
者

安
慰

剂
12

1
44

.6
35

.6
(1

2~
73

)
N

A
50

%
应

答
率

头
晕

吡
仑

帕
奈

8 
m

g/
d

13
3

48
.9

35
.8

(1
2~

68
)

N
A

吡
仑

帕
奈

12
 m

g/
d

13
3

51
.5

36
.7

(1
4~

77
)

N
A

Fr
en

ch
 1

99
6[6

5]
18

~
60

岁
，

诊
断

为
复

杂
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
伴

或
不

伴
继

发
性

泛
化

，

且
癫

痫
发

作
使

用
现

有
A

SM
控

制
不

满
意

的
患

者
，

此
外

要
求

患
者

在
12

周
的

研
究

前
筛

选
期

的
最

后
8周

内
至

少
有

6次
记

录
的

复
杂

局
灶

性
癫

痫

发
作

，
并

且
使

用
药

物
不

能
超

过
两

种

安
慰

剂
90

44
18

~6
0

17

50
%

应
答

率

头
晕

氨
己

烯
酸

3 
00

0 
m

g
92

40

Fr
en

ch
 2

00
3[5

1]
12

~7
0岁

，
在

筛
查

前
一

个
月

内
至

少
经

历
过

3次
可

观
察

到
的

局
灶

性
癫

痫
发

作
，

在
筛

查
至

基
线

的
8周

内
经

历
过

6次
局

灶
性

癫
痫

发
作

；
在

最

大
耐

受
剂

量
下

，
至

少
2次

A
SM

癫
痫

不
受

控
制

；
至

少
接

受
了

1次
但

不

超
过

3次
A

SM
治

疗

安
慰

剂
10

0

48
.1

12
~7

5

24
.0

0±
10

.0
0

50
%

应
答

率

头
晕

普
瑞

巴
林

50
 m

g/
d

88
25

.0
0±

11
.8

0

普
瑞

巴
林

15
0 

m
g/

d
86

24
.0

0±
12

.8
0

普
瑞

巴
林

30
0 

m
g/

d
90

26
.2

0±
13

.5
0

普
瑞

巴
林

60
0 

m
g/

d
89

45

G
il-

N
ag

el
 

20
09

[3
9]

18
岁

以
上

，
除

癫
痫

外
，

总
体

健
康

状
况

良
好

；
筛

查
前

至
少

12
个

月
确

诊
为

简
单

或
复

杂
局

灶
性

癫
痫

发
作

（
伴

或
不

伴
继

发
泛

化
）

；
至

少
经

历
过

4次
局

部
发

作
性

癫
痫

安
慰

剂
87

44
.8

≥
18

23
.8

0±
13

.0
3

50
%

应
答

率

头
晕

醋
酸

艾
司

利
卡

西
平

80
0 

m
g/

d
85

22
.5

0±
11

.7
8

醋
酸

艾
司

利
卡

西
平

1 
20

0 
m

g/
d

80
23

.0
0±

13
.0

1

G
ub

er
m

an
 

20
02

[5
2]

18
~

65
岁

，
在

基
线

4周
内

至
少

有
3次

局
部

发
作

性
癫

痫
发

作
，

伴
或

不

伴
继

发
泛

化
的

患
者

安
慰

剂
91

50
36

(1
8~

67
)

N
A

50
%

应
答

率

头
晕

托
吡

酯
20

0 
m

g/
d

16
8

46
37

(1
8~

64
)

N
A

H
al

ás
z 

20
09

[3
8]

16
~

70
岁

，
诊

断
为

局
灶

发
作

性
癫

痫
发

作
，

伴
或

不
伴

继
发

广
泛

性
发

病

安
慰

剂
15

9

51
.5

16
~7

0

41
50

%
应

答
率

头
晕

拉
考

沙
胺

20
0 

m
g

16
0

56

拉
考

沙
胺

40
0 

m
g

15
8

64
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纳
入

研
究

主
要

入
选

标
准

措
施

样
本

量
男

性

（
%

）

平
均

年
龄

（
范

围
）

癫
痫

持
续

时
间

（
年

）

结
局

指
标

H
og

an
 2

01
4[2

3]
8~

75
岁

，
确

诊
为

PO
Ss

（
≥

1年
）

，
至

少
有

8次
PO

Ss
（

伴
或

不
伴

继
发

性
泛

化
）

，
在

8周
基

线
期

连
续

无
发

作
天

数
不

超
过

21
天

安
慰

剂
63

52
.8

37
.6

20
50

%
应

答
率

头
晕

托
吡

酯
20

0 
m

g/
d

52
53

.2
37

.6
20

.9

H
on

g 
20

16
[1

9]
16

~7
0岁

，
不

受
控

制
的

PO
S，

在
进

入
基

线
期

前
到

4周
每

天
口

服
1~

3种

稳
定

剂
量

的
其

他
A

SM
（

同
时

稳
定

的
迷

走
神

经
刺

激
不

算
作

A
SM

）

安
慰

剂
18

4

54
.8

16
~7

0

16
.8

0±
11

.5
0

50
%

应
答

率

头
晕

拉
考

沙
胺

20
0 

m
g

18
3

18
.3

0±
10

.9
0

拉
考

沙
胺

40
0 

m
g

18
0

17
.9

0±
11

.7
0

In
ou

e 
20

15
[2

1]
年

龄
16

~6
5岁

，
体

重
≥

40
kg

，
有

2年
以

上
P

O
S病

史
，

在
基

线
期

间
经

历
PO

S≥
12

次
且

每
4周

至
少

2次
的

患
者

安
慰

剂
70

48
.7

16
~6

5

16
.3

0±
11

.9
0

50
%

应
答

率

头
晕

左
乙

拉
西

坦
50

0 
m

g/
d

71
16

.4
0±

10
.9

0

左
乙

拉
西

坦
1 

00
0 

m
g/

d
70

14
.5

0±
8.

90

左
乙

拉
西

坦
2 

00
0 

m
g/

d
70

13
.8

0±
9.

60

左
乙

拉
西

坦
3 

00
0 

m
g/

d
70

15
.2

0±
10

.3
0

K
äl

vi
äi

ne
n  

19
98

[6
0]

16
~

75
岁

，
有

记
录

的
局

灶
性

癫
痫

发
作

史
（

过
去

8周
有

6次
）

，
并

有

以
下

发
现

之
一

支
持

：
脑

电
图

显
示

局
灶

性
异

常
；

间
断

性
脑

电
图

显
示

单
侧

或
双

侧
异

步
活

动
；

通
过

计
算

机
断

层
扫

描
或

磁
共

振
成

像
发

现
局

灶
性

中
枢

神
经

系
统

病
变

安
慰

剂
77

58
.4

16
~7

5

23
.0

(1
~4

9)

50
%

应
答

率

头
晕

噻
加

宾
30

 m
g/

d
77

24
.9

(2
~5

2)

K
ra

us
s 

20
20

[1
2]

18
~

70
岁

的
成

年
人

，
根

据
IL

A
E

的
癫

痫
发

作
分

类
诊

断
为

局
灶

性
癫

痫
，

尽
管

在
过

去
2年

内
至

少
使

用
过

1种
A

SM
，

但
癫

痫
不

受
控

制
，

患

者
必

须
在

筛
查

前
至

少
4周

服
用

1~
3种

稳
定

剂
量

的
A

SM

安
慰

剂
10

8

50
.5

18
~7

0

26

50
%

应
答

率

头
晕

苯
巴

那
酯

10
0 

m
g

10
8

41

苯
巴

那
酯

20
0 

m
g

11
0

55

苯
巴

那
酯

40
0 

m
g

11
1

61

Le
e 

20
09

[3
7]

≥
18

岁
，

在
最

大
耐

受
剂

量
下

至
少

尝
试

过
1次

A
SM

，
并

且
必

须
在

临
床

相
关

剂
量

下
服

用
1~

3次
A

SM
，

其
他

纳
入

标
准

包
括

在
6周

基
线

期
间

至

少
2 

d至
少

4次
癫

痫
发

作
，

28
 d

内
有

癫
痫

发
作

安
慰

剂
59

58
35

.1
18

(0
.7

~4
8.

1)
50

%
应

答
率

头
晕

普
瑞

巴
林

15
0~

60
0 

m
g/

d 
11

9
44

33
.3

16
.5

(0
.3

~4
8.

0)

N
ar

ito
ku

 

20
07

[4
2]

12
岁

以
上

的
癫

痫
患

者
被

诊
断

为
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
并

服
用

1~
2次

A
SM

安
慰

剂
12

1
49

.6
≥

12
22

.1
0±

16
.1

0
50

%
应

答
率

头
晕

拉
莫

三
嗪

20
0/

30
0/

50
0 

m
g/

d
11

8
21

.8
0±

13
.2

0

Th
e 

U
S 

G
ab

ap
en

tin
 

St
ud

y 
G

ro
up

 

N
O

.5
 1

99
3[6

9]

≥
16

岁
，

难
以

用
现

有
的

抗
痉

挛
药

物
治

疗
，

且
在

基
线

前
3个

月
内

平

均
每

月
至

少
有

4次
明

显
可

识
别

的
局

灶
性

癫
痫

发
作

，
同

时
以

稳
定

剂

量
服

用
1或

2次
A

SM
的

患
者

安
慰

剂
 

95
70

34
(1

7~
66

)
22

(2
~4

9)

50
%

应
答

率

头
晕

口
服

加
巴

喷
丁

60
0 

m
g/

d 
bi

d
49

68
34

(1
6~

67
)

20
(3

~3
6)

口
服

加
巴

喷
丁

1 
20

0 
m

g/
d 

bi
d

91
59

35
(1

9~
65

)
21

(3
~4

5)

口
服

加
巴

喷
丁

1 
80

0 
m

g/
d 

bi
d

53
69

35
(1

8~
70

)
21

(1
~4

1)
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续
表

1

纳
入

研
究

主
要

入
选

标
准

措
施

样
本

量
男

性

（
%

）

平
均

年
龄

（
范

围
）

癫
痫

持
续

时
间

（
年

）

结
局

指
标

U
K

 G
ab

ap
en

tin
 

St
ud

y 
G

ro
up

 

19
90

[7
2]

每
周

至
少

有
1次

局
灶

性
癫

痫
发

作
的

患
者

，
尽

管
使

用
了

一
种

或
两

种

标
准

抗
惊

厥
药

安
慰

剂
66

  4
1.

7
14

~7
3

17
(2

~4
7)

50
%

应
答

率

头
晕

口
服

加
巴

喷
丁

1 
20

0 
m

g/
d 

bi
d

61
19

(4
~3

8)

Pe
lto

la
 2

00
9[3

6]
12

~7
0岁

，
体

重
≥

50
kg

，
至

少
发

生
过

1次
但

不
超

过
3次

伴
发

性
痉

挛
，

但
仍

有
复

发
性

局
灶

性
癫

痫
发

作
，

在
筛

查
前

至
少

6个
月

确
诊

为
PO

S，

无
论

是
否

继
发

性
泛

化
，

并
且

有
1至

3次
A

SM
治

疗
。

在
8周

的
基

线
期

，

至
少

有
8次

局
灶

性
癫

痫
发

作
，

伴
或

不
伴

继
发

性
泛

化
，

并
且

在
每

4周

期
间

至
少

有
2次

局
灶

性
癫

痫
发

作

安
慰

剂
79

  6
2.

7
12

~6
8

16
.4
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.9
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1 
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10
.8

7

Pr
iv

ite
ra

 

19
96

[6
4]

18
~6

5岁
，

难
治

性
局

灶
性

癫
痫

病
史
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~
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性
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准
为
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确
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癫
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每

月
至

少
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四
次

复
杂

的
局

灶
性

癫
痫

发
作

史
；

每
月

不
超

过
8次

全
身

强
直

发
作

、
阵

挛
发

作
或

强
直

阵
挛

发
作

；
必

须
接

受
至

少

一
种

但
不

多
于

两
种

以
下

A
E

D
：

苯
妥

英
、

卡
马

西
平

、
苯

巴
比

妥
或

扑

米
酮

的
患

者
，

每
月

至
少

有
四

次
复

杂
的

局
灶

性
癫

痫
发

作
史

安
慰

剂
74

  5
8.

1
36

.4
(1

7.
8~

67
.5

)
N

A

50
%

应
答

率

头
晕

唑
尼

沙
胺

74
  7

4.
4

35
.6

(1
7.

9~
64

.1
)

N
A

Sc
hm

id
t 1

99
3[7

0]
18

~
59

岁
，

在
基

线
期

前
的

4个
月

，
患

者
每

月
平

均
至

少
发

生
4次

复
杂

局
灶

性
癫

痫
发

作

安
慰

剂
68

  5
8.

8

  5
7.

8

18
~5

9
23

.5
50

%
应

答
率

头
晕

唑
尼

沙
胺

50
0 

m
g

71
20

.9

Sh
ar

ie
f 1

99
6[6

3]
18

~
65

岁
，

有
明

确
的

局
灶

性
癫

痫
发

作
史

，
伴

或
不

伴
继

发
性

全
面

性

癫
痫

发
作

并
且

在
维

持
治

疗
性

血
浆

A
SM

浓
度

的
8周

基
线

期
内

至
少

有
8

次
局

灶
性

癫
痫

发
作

安
慰

剂
24

  7
2.

2
32

.6
N

A
50

%
应

答
率

头
晕

托
吡

酯
40

0 
m

g/
d

23
  9

1.
3

35
.4

N
A

Sh
or
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n 
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00

[5
3]

16
~

65
岁

，
在

选
择

访
视

前
至

少
4周

以
及

整
个

研
究

期
间

保
持

最
多

2次

A
SM

的
稳

定
剂

量
方

案
，

并
且

在
8周

或
12

周
的

基
线

期
间

，
每

4周
间

至

少
有

4次
局

灶
性

癫
痫

发
作

的
患

者

安
慰

剂
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2
49

37
(1

6~
69

)
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.2
0±
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.0
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应
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率
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西
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1
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入
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究

主
要

入
选
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准

措
施

样
本

量
男

性

（
%

）

平
均

年
龄

（
范

围
）

癫
痫

持
续

时
间

（
年

）

结
局

指
标

Si
ve

ni
us

 1
99

1[7
1]

患
有

严
重

的
癫

痫
，

即
使

治
疗

方
法

进
行

了
适

当
的

修
改

，
使

用
了

1~
2

次
传

统
的

抗
痉

挛
药

物
，

但
每

个
月

仍
有

≥
4次

的
癫

痫
发

作

安
慰

剂
18

46
.5

16
~5

9

  3
50

%
应

答
率

头
晕

加
巴

喷
丁

90
0 

m
g

18
  6

加
巴

喷
丁

1 
20

0 
m

g
9

  3

Sp
er

lin
g 

20
15

[2
0]

≥
16

岁
，

总
体

健
康

状
况

良
好

，
筛

查
前

4周
内

有
≥

4次
单

纯
或

复
杂

局

灶
性

癫
痫

发
作

（
伴

或
不

伴
继

发
泛

化
）

安
慰

剂
22

6

51
≥

16

21
.3

0±
14

.6
0

50
%

应
答

率

头
晕

醋
酸

艾
司

利
卡

西
平

80
0 

m
g/

d
21

6
21

.6
0±

13
.0

0

醋
酸

艾
司

利
卡

西
平

1 
20

0 
m

g/
d

21
1

  1
.2

0±
13

.0
0

Sr
in

iv
as

a 

20
20

[1
3]

研
究

N
01

25
2中

年
龄

16
~7

0岁
，

研
究

N
01

35
8中

年
龄

16
~8

0岁
，

所
有

患

者
均

有
不

受
控

制
的

局
灶

性
癫

痫
发

作
，

伴
或

不
伴

继
发

泛
化

，
即

使
进

行
了

1或
2次

A
SM

治
疗

安
慰

剂
35

67
16

~8
0

14
.9

0±
9.

20

50
%

应
答

率

头
晕

布
瓦

西
坦

50
 m

g
22

12
.7

0±
8.

20

布
瓦

西
坦

10
0 

m
g

36
17

.2
0±

10
.6

0

布
瓦

西
坦

20
0 

m
g

11
15

.7
0±

10
.6

0

Ta
ss

in
ar

i 

19
96

[6
2]

18
~

65
岁

，
在

8周
的

基
线

阶
段

至
少

有
8次

局
灶

性
癫

痫
发

作
，

同
时

保

持
治

疗
性

血
浆

A
SM

浓
度

安
慰

剂
29

68
32

.9
N

A
50

%
应

答
率

头
晕

托
吡

酯
60

0 
m

g/
d

26
N

A

Ts
ai
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00

6[4
5]

16
~

60
岁

，
癫

痫
≥

6个
月

，
局

灶
性

发
作

均
具

有
治

疗
抵

抗
性

，
并

且

在
8周

的
基

线
期

内
，

所
有

患
者

至
少

有
4次

复
杂

或
继

发
性

全
面

性
局

灶
性

发
作

安
慰

剂
47

53
.2

31
.7

18
.7
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0

50
%

应
答

率

头
晕

左
乙

拉
西

坦
2 

00
0 

m
g/

d
47
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.2

32
.8

  8
.6

0±
8.

50

U
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m
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8[5
9]
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~

77
岁

，
在

筛
查

访
视

前
的

8周
内

，
单

独
或

同
时

出
现

至
少

6例
复

杂

局
灶

性
癫

痫
或

任
何

其
他

类
型

的
癫

痫
发

作
（

两
个

4周
时

段
中

，
每

段

至
少

有
1例

复
杂

局
灶

性
癫

痫
）

；
脑

电
图

证
明

单
侧
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双

侧
异

常
符

合

复
杂

局
灶

性
癫

痫
；

以
及
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少

1次
大

脑
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神
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影
像
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究

安
慰

剂
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局
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发
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性
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继

发
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且
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或
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综
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征
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的
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的
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癫
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发
作
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的
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瞻
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基

线
期

有
≥
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的
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痫
发

作
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（
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丁
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80
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.2
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~4
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Y
en

 2
00
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7]

18
~6

5岁
，

有
局

灶
性
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痫

发
作

史
，

≥
2年

未
接

受
足

够
剂

量
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治

疗
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患

者

安
慰

剂
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.5
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0

50
%

应
答

率

头
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酯
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0 
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d
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.4
（
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0
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00
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16
~7
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，

局
灶

发
作

性
癫

痫
，

至
少

有
1种

一
线

A
SM

控
制

不
良

，
控

制

不
良

定
义

为
在

8周
基

线
期

间
至

少
有

8次
发

作
，

每
4周

期
间

至
少

有
2次

发
作

安
慰

剂
11

54
.1

16
~7

0

16
.5

0±
7.

20
50

%
应

答
率

头
晕

左
乙

拉
西

坦
3 

00
0 

m
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d
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  8
.7

0±
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40
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SM
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N
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胺（63.9%）；效果较差的三种药物分别是安慰

剂（0.5%）、吡仑帕奈（14.2%）和醋酸艾司利

卡西平（31.1%）（图 3）。

2.4  头晕
共 46 项研究 [12-13, 19-22, 24-25, 27-31, 33-40, 42-47, 49-55, 57-

60, 62, 64, 66-70, 72] 报道了头晕的结局，涉及 12 866 名

患者，图 4 展示了 16 种癫痫治疗措施在头晕结

局上的网状关系图。

直接比较结果显示，与安慰剂相比，醋酸艾

司 利 卡 西 平[RR=4.49，95%CI（3.64，5.54）]、

吡 仑 帕 奈[RR=3.83，95%CI（2.54，5.77）]、

拉 莫 三 嗪 [RR=3.59，95%CI（1.50，8.58）]、 唑

尼 沙 胺[RR=3.46，95%CI（1.90，6.29）]、 卢 非

酰 胺 [RR=3.43，95%CI（2.00，5.88）]、 普 瑞 巴

林 [RR=3.13，95%CI（2.44，4.00）]、 拉 考 沙 胺

[RR=3.09，95%CI（2.51，3.79）]、加巴喷丁 [RR= 

2.52，95%CI（1.86，3.42）]、奥 卡 西 平[RR=2.46，

95%CI（2.00，3.02）]、 噻 加 宾[RR=2.04，95%CI

（1.50，2.78）]、托 吡 酯[RR=1.63，95%CI（1.42，

1.88）] 和 左 乙 拉 西 坦[RR=1.57，95%CI（1.13，

2.19）] 增加了头晕发生风险，差异具有统计学意

义（P ＜ 0.05）。然而，其他活性药物与安慰剂

相比时结果均无统计学意义（表 4）。

网状 Meta 分析结果显示，与安慰剂相比，醋

酸艾司利卡西平 [RR=4.13，95%CI（3.08，5.54）]、

吡 仑 帕 奈 [RR=3.83，95%CI（2.17，6.74）]、 拉

莫 三 嗪 [RR=3.59，95%CI（1.28，10.07）]、 卢

非 酰胺 [RR=3.43，95%CI（1.58，7.42）]、唑尼

沙 胺 [RR=3.36，95%CI（1.73，6.52）]、 普 瑞 巴

林 [RR=3.00，95%CI（2.19，4.10）]、 拉 考 沙 胺

[RR=2.98，95%CI（2.22，3.98）]、加巴喷丁 [RR= 

2.49，95%CI（1.73，3.60）]、奥卡西平 [RR=2.38，

95%CI（1.72，3.29）]、噻加宾 [RR=2.03，95%CI

（1.34，3.08）]、托吡酯 [RR=1.65，95%CI（1.28，

2.13）] 和左乙拉西坦 [RR=1.55，95%CI（1.04，

2.31）] 增加了头晕发生风险，差异具有统计学意

义（P ＜ 0.05）。此外，除了以上与安慰剂比较

的药物外，其余药物与安慰剂的比较结果均无统

计学意义（表 4）。

SUCRA 结果显示，安慰剂（96.9%）头晕的

发生率最低，其次是苯巴那酯（86.8%）、布瓦

西坦（82.6%）、左乙拉西坦（75.3%）和托吡酯

（72.4%）。头晕发生率最高的三种药物分别是

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Yen+DJ&cauthor_id=10999555
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纳入研究 随机化 干预分配 缺失数据 结局测量 选择性报道 总体风险

Anhut 1994[68] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Arroya 2004[50] 低风险 低风险 高风险 低风险 低风险 低风险

Barcs 2000[58] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Ben-Menachem 1996[67] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 低风险 有一定风险

Ben-Menachem 2010[33] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 有一定风险 高风险

Ben-Menachem 2000[56] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Ben-Menachem 2007[43] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Beydoun 2005[47] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 有一定风险 高风险

Biton 2014[27] 低风险 低风险 低风险 有一定风险 低风险 有一定风险

Biton 2011[30] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Brodie 2004[49] 低风险 低风险 低风险 有一定风险 低风险 有一定风险

Brodie 2005[46] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Bruni 2000[55] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 低风险 有一定风险

Cereghino 2000[54] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Chung 2014[26] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Chung 2010[32] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

Chung 2010[31] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

Elger 2009[40] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Faught 1997[61] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

Faught 1996[66] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

French 2014[24] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

French 2014[25] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

French 2003[51] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 低风险 有一定风险

French 1996[65] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 低风险 有一定风险

French 2012[29] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

Gil-Nagel 2009[39] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 低风险 有一定风险

Guberman 2002[52] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 低风险 有一定风险

Halász 2009[38] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

Hogan 2014[23] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 有一定风险 高风险

Hong 2016[19] 低风险 低风险 低风险 有一定风险 低风险 有一定风险

Inoue 2015[21] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

Kälviäinen 1998[60] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

Krauss 2020[12] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Lee 2009[37] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

Naritoku 2007[42] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

The US Gabapentin Study 

Group NO.5 1993[69]

低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

UK Gabapentin Study Group 

1990[72]

低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

表2  纳入研究质量评价

Table 2. Quality evaluation of included studies
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Peltola 2009[36] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Privitera 1996[64] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 低风险 有一定风险

Ryvlin 2014[22] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Sackellares 2004[48] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Schmidt 1993[70] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Sharief 1996[63] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Shorvon 2000[53] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Sivenius 1991[71] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Sperling 2015[20] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 低风险 有一定风险

Srinivasa 2020[13] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Tassinari 1996[62] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 有一定风险 高风险

Tsai 2006[45] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Uthman 1998[59] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

Van Paesschen 2013[28] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Wu 2009[35] 低风险 低风险 有一定风险 低风险 低风险 有一定风险

Xiao 2009[34] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Yamauchi 2006[44] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Yen 2000[57] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

Zhou 2008[41] 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险 有一定风险

图2  50%应答率的网状关系图

Figure 2. Network relationship diagram of 50% 

response rate
注：节点代表干预措施，两点间连线代表两种干预措施间存在直接
比较；节点大小代表研究数目，节点越大，代表研究数目越多，线
条粗细代表配对间研究数目，线条越粗，代表研究数目越多。

续表2

醋酸艾司利卡西平（11.3%）、吡仑帕奈（17.0%）

和拉莫三嗪（23.3%）（图 3）。

2.5  不一致性检验
本研究中，所有结局的抗癫痫药物均未形成

闭环，因此，未检验任何结果的循环不一致性。

2.6  发表偏倚
50% 应答率（图 5）和头晕（图 6）的网状

漏斗图均提示不存在发表偏倚。

3  讨论

本研究结果显示，噻加宾、托吡酯、左乙拉西

坦和唑尼沙胺对难治性局灶性癫痫发作频率的控制

更有效，而吡仑帕奈的效果低于其他所有 ASMs。

噻加宾的抗癫痫作用是通过抑制突触前和神经胶

质对神经递质 γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，

GABA）的摄取而实现 [73]。GABA 作为一种抑制性

神经递质，在控制难治性局灶性癫痫发作、改善发

作严重程度、稳定发作频率、防止发作恶化等方

面均有疗效 [74]。但也有研究表明，噻加宾的疗效和

不良反应均随着剂量的增加而增加，32  mg/d 和 56 

mg/ d 相对 16  mg/d 的疗效较好，但不良反应也有一

定程度增加 [75-76]。唑尼沙胺可通过阻断钠离子和 T

型 Ca2+ 通道，抑制神经元过度同步放电 [77]，从而

减少难治性局灶性癫痫的发作频率。此外，唑尼沙

胺的疗效与剂量呈正相关，唑尼沙胺 500 mg/ d 剂
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Figure 3. SUCRA ranking results of 
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图4  头晕的网状关系图

Figure 4. Network relationship diagram 
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图5  50%应答率的网状漏斗图

Figure 5. Network funnel plot of 50% 

response rate

Effect size centred at comparison-specific pooled effect (yixy-μxy)
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图6  头晕的网状漏斗图

Figure 6. Network funnel plot of dizziness

Effect size centred at comparison-specific pooled effect (yixy-μxy)
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其成为控制病情恶化的有效选择 [78]，但托吡酯

用于治疗难治性局灶性癫痫方面的疗效也与剂量

有关，剂量越高，其疗效越好。然而，不良事件

发生率随剂量增加也有一定变化趋势，在最常见

的中枢神经系统相关不良事件中，200 mg/d 剂量

组头晕发生率为 36%，400 mg/d 剂量组为 33%，

600 mg/d 剂量组为 35%[66]，三种剂量用法对头晕

的发生率并未产生较大差异。同时，左乙拉西坦

也是常用的一线 ASM，其可作为男性全身性癫

痫患者的初始治疗选择，在育龄女性患者中，左

乙拉西坦具有更好的安全性，可作为丙戊酸盐的

替代品 [79]。并且高剂量静脉注射左乙拉西坦在

治疗儿童难治性癫痫急性发作加重时，疗效显

著，多数患儿发作频率明显降低甚至达到无发作

状态 [80]。同时，在短期内药物耐受性良好，高剂

量未明显增加不良事件发生率。然而，长期使用

高剂量药物的安全性尚未明确，需要进一步研究

来全面评估其风险与获益，为临床治疗提供更可

靠的依据 [81]。本研究中，托吡酯和左乙拉西坦在

50% 应答率的结局中获得较高排名，同时，这两

种药物在头晕等方面的发生率较低，这表明其可

能是用于治疗难治性局灶性癫痫的首选药物。

加巴喷丁和普瑞巴林在结构上与 GABA 相似。

加巴喷丁能够穿透血脑屏障，但其作用机制不依

赖于 GABA。加巴喷丁分布量大，缺乏刺激或抑
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制肝酶的能力，蛋白质结合和代谢活性通常可忽

略不计 [82]。加巴喷丁作为难治性局灶性癫痫患者

辅助治疗的有效性已得到证实，且普遍耐受性良

好。同时，普瑞巴林是第二代 ASM，由于其抗焦

虑和镇痛特性，2004 年被批准作为局灶性癫痫

的辅助治疗药物 [83]，有研究表明其在降低成人难

治性局灶性癫痫患者癫痫发作频率方面有显著效

果 [84]。本研究中普瑞巴林在 50% 应答率上表现出

中等效果，然而，由于加巴喷丁和普瑞巴林在头

晕等不良事件方面的发生率较高，是导致患者退

出研究的常见原因 [47, 82]。

与以往的 ASM 研究相比，本研究观察到新开

发的抗癫痫药，包括布瓦西坦、左乙拉西坦、奥

卡西平、氨己烯酸和托吡酯，在治疗难治性局灶

性癫痫方面与丙戊酸盐具有相同疗效 [85]，但在使

用时，应该兼顾疗效和安全性来调整治疗方案。

本研究存在一定局限性。首先，本研究缺乏

足够的数据，未对参与者的种族和合并症进行亚

组分析，这可能对总体结论产生影响。其次，给

药途径可能会影响与每种药物和治疗时间相关的

潜在副作用，导致纳入的研究之间存在较大差异。

最后，由于缺乏其他安全性数据，一些不良事件

结局并未纳入研究进行比较。

综上所述，本研究结果显示噻加宾、托吡酯、

左乙拉西坦和唑尼沙胺疗四种药物治疗难治性局

灶性癫痫的疗效较好，且不良事件发生风险较低，

因此，推荐以上四种药物用于难治性局灶性癫痫

的治疗。
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