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左乙拉西坦与精神行为异常

王麒淞，李杰

新乡医学院第一附属医院，河南 新乡 453100
摘 要：癫痫作为一种古老的疾病，在全世界有广泛的发病人群，其对于个人、家庭、社会都有严重的负面影响。左乙拉西坦作为

第二代抗癫痫药物，因其相对高安全性、药代动力学简单及与其他药物相互作用的发生率低等特点，在临床上广泛应用。虽然左

乙拉西坦在控制癫痫发作方面疗效显著，但在使用过程中会出现多种不良反应，如头晕、共济失调，以及包括抑郁、焦虑、情绪不

安甚至自杀等精神行为异常。该文主要就左乙拉西坦导致精神行为异常的可能机制、影响因素等方面进行综述，并对临床应用

提出建议。
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Abstract： Epilepsy，as an ancient disease，develops in a wide range of populations all over the world，which has serious
negative impacts on individuals，families，and society. As one of the second-generation antiepileptic drugs，levetiracetam is
widely used in clinical practice because of its relatively high safety，simple pharmacokinetics，and low incidence of interac⁃
tion with other drugs. Although levetiracetam is significantly effective in controlling epileptic seizure，it may cause various
adverse reactions such as dizziness，ataxia，and mental and behavioral disorders including depression，anxiety，uneasi⁃
ness，and even suicide. This article mainly reviews the possible mechanism of levetiracetam causing mental and behavioral
disorders and its influencing factors；meanwhile，some suggestions for clinical application are provided.
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癫痫是一种常见的神经系统疾病，全球大约有 5000
万癫痫患者，我国约有 900万癫痫患者，其病因包括了特

发性、血管病、神经变性病、海马硬化、脑肿瘤、外伤、中毒

及感染等。控制癫痫发作对患者及患者家属都有重要的

意义。自 20世纪 80年代以来，国内外陆续上市了多种新

型抗癫痫药物。左乙拉西坦（levetiracetam，LEV）就是其

中之一。

LEV是比利时优时比公司研发的第二代抗癫痫药

物，其作用机制独特，生物利用度高，蛋白结合率低，肝脏

代谢少，是临床较安全的药物。LEV作为一种广谱抗癫

痫药，已被批准作为儿童和成人的部分和全身强直阵挛

发作的控制药物。在动物实验中，LEV可以控制大鼠惊

厥发作，缩短癫痫发作时的放电时间，还可以减少海马神

经元死亡。在临床实验中，Grinspan等［1］在美国进行的一

项前瞻性、多中心、观察性队列研究显示，155名婴儿在首

次发作后的 1年内，使用左乙拉西坦的疗效优于苯巴比
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妥。KEEPER的研究［2］表明，使用 LEV（500 mg，2次/d；滴
定至 1500 mg，2次/d）后，对于 16岁以上部分发作性癫痫

患者来说，有 66.7%的人癫痫发作率降低超过 50%，

42.1%的人癫痫发作减少 100%。吴训义等［3］在中国进行

的一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照实验中，206例部

分发作不受控制的患者随机接受 LEV或安慰剂治疗，16
周后，55.9%的服用 LEV患者发作频率显著降低，超过

50%，而安慰剂组只有 26%。表明 LEV对难治性部分发

作性癫痫患者有效。

LEV作为第二代抗癫痫药物，主要通过与突触囊泡

蛋白 2A（synaptic vesicle protein 2A，SV2A）结合，增加大

脑中 γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）的浓

度，从而抑制神经元异常放电。虽然控制癫痫发作的疗

效显著，但LEV在使用过程中会出现多种不良反应，如头

晕、共济失调，以及包括抑郁、焦虑、情绪不安甚至自杀等

精神行为异常。根据最近的文献报道，高达 22.1%的患

者会出现精神行为异常［4］。
目前出现这种现象的机制尚不明确，我们在这里对

以往的研究进行总结，分析可能导致精神行为异常出现

的主要原因，并对临床用药提出建议。

1 LEV的作用机制

SV2A是一种膜蛋白，仅在突触小泡中表达，它调节

大脑中动作电位依赖性神经递质的释放［5］。正常的大脑

功能需要兴奋性和抑制性神经递质的平衡［6］，当这种平

衡被打破，会表现出隐藏阿尔茨海默病、帕金森病、精神

分裂及癫痫等神经系统疾病。早在 1999年，Crowder等［7］

发现，使用靶向基因破坏繁育出不表达 SV2A的小鼠，这

些小鼠出生时看起来正常，但是往往因为严重的癫痫发

作在 3周内死亡，通过突触超微结构分析证明，SV2A是必

需蛋白。在大脑中 γ-氨基丁酸起抑制作用，谷氨酸起兴

奋作用。由于 SV2A主要协调抑制性突触中突触小泡的

运输，SV2A的功能障碍会干扰由动作电位诱导的γ-氨基

丁酸释放，但对大脑边缘区释放谷氨酸不会造成影响［5］。
LEV与脑内的 SV2A具有很强的结合性［8］。Nowack等［9］

在研究中发现 SV2A的过度表达导致突触释放降低，而

LEV治疗可以恢复正常的神经递质。Luz等［10］在一项研

究中，给予癫痫大鼠 LEV治疗 7 d后，血液中检测到Glu/
GABA比值恢复到正常水平，证实 LEV可恢复兴奋性和

抑制性神经递质的平衡。除此之外，LEV通过优先增加

GABA囊泡释放，从而抑制癫痫的发作。

2 LEV与精神行为异常

随着 LEV的使用越来越广泛，不良反应也越受人们

关注，主要不良反应有：嗜睡、无力、共济失调、精神行为

异常等。在这里我们主要讨论 LEV引起的精神行为

异常。

Joyce等［11］在 2003年一项研究中，分别给予癫痫患者

LEV和安慰剂治疗，实验结束后报告不良反应发生率：抑

郁（3.8%∶2.1%）、焦虑（1.8%∶1.1%）、精神病（0.7%∶0.2%）
和自杀行为（0.5%∶0%）。Khalil等［12］在对 219例癫痫患

者进行LEV治疗的研究中报告了更加频繁的行为不良事

件：紧张（9.6%）、敌意（4.1%）、抑郁：7.3%；焦虑：2.3%；精

神病 0.9%；自杀行为：0.5%。Baibing等［4］在一项回顾性

研究中，对 18种抗癫痫药导致的精神行为不良反应（psy⁃
chiatric and behavioral side effects，PBSEs）及不耐受这种

反应导致停药的比率进行比较分析，LEV的 PBSEs率最

高（22.1%），左乙拉西坦的不耐受率（17.7%）、减小剂量率

（9.4%）、完全停药率（8.3%）都显著高于其他抗癫痫药。

针对越来越来多的不良反应报道，FDA在 2008年对 11种
抗癫痫药的 199项临床试验进行审查，结果显示，与接受

安慰剂的患者相比，接受抗癫痫药的患者发生 PBSEs的
风险几乎是其两倍。LEV正是这 11种抗癫痫药之一。研

究同时声明，目前对这种不良反应的生物学原因尚不

清楚。

但是不少学者认为，与普通人群相比，癫痫患者更容

易出现 PBSEs。并不能简单的认为 PBSEs的出现是由

LEV单一药物引起的。在一项对 517名使用 LEV治疗的

患者进行回顾性研究中，只有4名患者出现了严重的精神

行为异常（自杀意念）。这 4名患者的既往病史都有严重

的抑郁障碍［13］。在另一项对 71名难治性癫痫患者给予

LEV辅助治疗的研究中，有 12位患者（16.9%）由于严重

的不良事件而中断了 LEV治疗，而这些患者同样存在精

神病病史［14］。虽然有文献提示精神类疾病病史与LEV导

致 PBSEs相关，但最近的研究显示了可能不同的发病机

制。在 2015年的一篇病例报告中，2例服用 LEV后出现

的极度愤怒行为异常，在停止用药后，行为恢复正常，其

中一名既往有抑郁症病史，另一名患者则无精神类疾病

病史［15］。Kenneth等［16］报道了 1个病例，66岁男性癫痫患

者，既往无抑郁症病史，长期服用 500 mg/d的LEV，5年时

间没出现精神症状，后随着 LEV剂量增加到 2000 mg/d
后，患者在1个月内出现了严重抑郁症并有自杀行为。

3 LEV致精神行为异常的可能原因

目前，多数学者认为服用 LEV后出现精神行为异常

的原因是多因素的。有 3种因素可能对精神行为异常的

产生影响较大。

3. 1 GABA能影响

在过去的几十年里，来自动物和人类的研究证明，

GABA能机制可能与抑郁的病理生理学有关［17］。在实验

动物和已患有严重抑郁的人类个体中，已发现血浆、脑脊

液和大脑中GABA水平的改变［18］。抑制GABA能药物同

样可以影响情绪，可以导致兴奋性增强、激动、焦虑等。

一些增强GABA能系统的药物在精神科被用作抗焦虑及

镇静等作用，突然停药可能会导致更加严重的焦虑、激
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动、抑郁及癫痫等。LEV与大脑中的结合位点 SV2A结

合，阻断N-甲基-D-天冬氨酸受体来增强GABA能神经元

的突触前抑制作用，并降低谷氨酰胺能神经元的兴奋性。

有报道称海马齿状回中氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙

酸受体依赖Ca2+通道介导兴奋性突触的传递，LEV可以抑

制 Ca2+进入细胞，从而导致谷氨酸的释放减少［19］。在神

经系统中，GABA和谷氨酸浓度的失衡更易导致精神行为

异常。

3. 2 强制正常化

在一些患者中，癫痫的发作受到突然抑制可能会出

现的一种精神障碍称为强制正常化。1953年，有医师对

这种现象首次进行描述，直到 1999年 Krishnamoorthy
等［20］对强制正常化提出诊断标准。目前该现象的病理生

理机制尚不清楚，推测与边缘结构中持续的癫痫活动、癫

痫灶周围的抑制以及兴奋性和抑制性神经递质平衡的改

变有关。临床表现多为焦虑、烦躁不安、抑郁，少数患者

可出现幻视及似曾相识感。在既往的报道中这种现象大

多发生在颞叶癫痫的病例中，强制正常化通常有两大诱

因：①由抗癫痫药物引起。例如 Esang等［21］在 2018年报

道 1名 26岁女性患者，在接受 LEV（500 mg，bid）控制不

佳的情况下，增加了苯妥英钠（100 mg，tid）随后逐渐出现

精神症状（剧烈的烦躁）。在减少 LEV用量后，症状逐渐

消失。Yasuhiko等［22］报道了 1名 9岁女孩，癫痫发作在丙

戊酸钠控制不佳的情况下，加用左乙拉西坦，脑电图显示

棘慢波减少，但患者出现了精神症状（暴力行为），在尝试

多种办法后，精神症状无法控制，最后只能停用LEV。②
由癫痫手术导致。例如 Luciana等［23］统计了 2000~2010
年期间的 89例接受癫痫手术的患者，其中有 14例出现了

精神症状。Rebecca等［24］对 20例接受癫痫手术的患者进

行术后统计，患者术后癫痫发作的频率下降，但精神症状

的出现有所增加。药物和手术引发的精神症状预后有很

大差别，几乎 90%由抗癫痫药引起的精神症状，在停药后

患者逐渐恢复正常。然而手术导致的强制正常化，大多

数患者的精神症状难以缓解。

3. 3 精神疾病既往史

既往史有无精神类疾病史同样是一种重要的影响因

素。Oluwaseun等［25］报道了 1个病例，患者 28岁，女性，既

往患有精神类疾病史，在近期癫痫控制不佳后，主管医师

给予 LEV（750 mg，2次/d）。随后患者出现焦虑、烦躁，逐

渐出现攻击行为，在停止使用 LEV后，她的行为恢复正

常。在另一项近期的研究中［26］，研究人员选择 84名有精

神病史的患者和 100名无精神病史的患者在使用 LEV期

间进行对照，实验组中有 26例（31.3%）出现精神行为异

常，而对照组中有 18例（18%）出现行为异常；进行二元

logistic回归分析结果显示，既往有精神病史导致服用

LEV后出现精神行为异常的概率增高。在以往的研究

中，研究人员并没有将精神类疾病史放在产生PBSE的影

响因素中。随着相关报道的增加，研究人员发现，既往精

神病史似乎是这些报告的共同点。例如在一项对 517名
连续使用 LEV治疗的患者进行观察性研究中，只有 4名
患者出现自杀意念，这4名患者既往有抑郁病史。另一项

对 224名连续接受 LEV治疗的患者进行观察性研究中，

有 4名因出现严重抑郁症而停药，这 4名患者也有抑郁既

往病史［27］。因此既往有精神障碍的个人史与服用LEV后

出现的PBSE风险增加有关，LEV的治疗可能加剧了患有

这种精神障碍的症状。

4 结语

癫痫患者服用LEV导致的精神行为异常的病因并不

是单一的，癫痫病人往往又容易共患精神疾病，增加了这

种风险。虽然服用 LEV后可能出现精神行为异常，但研

究表明，停药后所带来的风险要大于抗癫痫药不良反应。

在给予 LEV抗癫痫治疗时，要了解患者有无精神类疾病

史，对于具有多种危险因素的病人，要充分考虑可能出现

的不良反应，并告知患者及家属。必要时，及时咨询精神

科医生。
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