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吡仑帕奈治疗局灶性癫痫的研究进展
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摘 要：吡仑帕奈为第三代新型抗癫痫发作药物，通过非竞争性抑制 α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异恶唑啉丙酸受体来发挥其抗癫痫

发作作用。多个国家已批准用于≥4 岁局灶性癫痫患者（伴或不伴继发全面性发作）的单药及添加治疗。该文总结了吡仑帕奈治

疗局灶性癫痫患者的作用机制、药代动力学、疗效及不良反应等的相关文献，以期为临床医师治疗局灶性癫痫提供更多的药物选

择，从而更好地为临床上合理化用药提供依据。                                               [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(4): 85-89]
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Abstract： As a novel third ⁃ generation antiepileptic drug， perampanel exerts an antiepileptic effect through 
noncompetitive inhibition of α ⁃ amino ⁃ 3 ⁃ hydroxyl ⁃ 5 ⁃ methyl ⁃ 4 ⁃ isoxazole ⁃ propionate receptor. It has been approved for 
monotherapy and add ⁃ on therapy for patients with focal ⁃ onset epilepsy （with or without secondary generalized seizures） 
aged ≥4 years in many countries. This article summarizes related articles on the mechanism of action， pharmacokinetics， 
therapeutic efficacy， and adverse events of perampanel， so as to provide more drugs for the treatment of focal⁃onset epilepsy 
among clinicians and a basis for rational drug use in clinical practice.
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癫痫是常见的慢性神经系统疾病，影响着全球超

7 000 万人［1］。抗癫痫发作药物为治疗癫痫首选方法，经

合理用药后仍近 1/3 患者无法得到有效控制［2］。因此研

发新的抗癫痫发作药物十分必要。吡仑帕奈为第三代新

型抗癫痫发作药物，其通过非竞争性抑制 α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃
5⁃甲基⁃4⁃异恶唑啉丙酸（a⁃amino⁃3⁃hydroxyl⁃5⁃methyl⁃4⁃
isoxazole⁃propionate， AMPA）受体来发挥作用［3］。2021 年

7 月，在我国批准吡仑帕奈用于≥4 岁的局灶性癫痫（伴或

不伴继发全面性发作）单药及添加治疗。

1　作用机制

谷氨酸是中枢神经系统中主要的兴奋性神经递质，

可以产生兴奋性突触后电位，是神经元网络兴奋连接的

关键介质，并在触发、维持和传播癫痫活动方面发挥重要

作用［4］。AMPA 为突触后膜的谷氨酸受体，介导兴奋性突

触后电位形成的快速部分。吡仑帕奈通过非竞争性结合

AMPA 受体的细胞外侧结构域，抑制 AMPA 诱导的细胞内

钙 浓 度 增 加 ，减 少 神 经 元 兴 奋 性 ，从 而 发 挥 抗 癫 痫 作

用［5］。与超兴奋状态的拮抗剂相比，吡仑帕奈为非竞争
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性拮抗剂，与谷氨酸结合的部位不同。因此，即使在较高

谷氨酸浓度的情况下，拮抗作用也会持续，而竞争性拮抗

剂则需较高浓度维持作用，因此更有可能诱发不良反应

且耐受性较低［6］。见图 1。

2　药代动力学

2. 1　一般药代动力学

吡仑帕奈符合一级药物动力学，无明显首关效应，生

物利用度高达 100%。在体内吸收迅速，禁食状态下，

0.5~2.5 h 能达到血药浓度峰值。95%~97% 的吡仑帕奈

以结合形式存在，主要与血浆中的白蛋白和 α⁃1⁃酸糖蛋

白结合，其余则为游离活性形式存在。吡仑帕奈具有高

体积分布（1.1 L/kg），可迅速透过血脑屏障，也能较快重

新分布于外周组织［7］。吡仑帕奈需通过肝脏的细胞色素

P450 酶（如 CYP3A4 等）进行一系列氧化和葡糖醛酸化，

最终形成无抗癫痫作用的代谢产物，70% 经粪便排出，

30% 则经尿液。相较于大多数抗癫痫药物吡仑帕奈代谢

时间偏长，半衰期为 105 h［8］。

性别及种族差异不会对吡仑帕奈药代动力学产生明

显影响［9］。然而，吡仑帕奈在与肝酶诱导药物（如苯妥英

钠、卡马西平、苯巴比妥）同时服用时会加快其清除率，致

使其血药浓度分别降低（51%、61%、31%）。因此，在与肝

酶诱导剂联合治疗时，临床上建议需监测吡仑帕奈血药

浓 度 ，推 荐 血 药 浓 度 维 持 在 200~600 ng/mL，若 超 过

600 ng/mL，不良反应发生率会明显增加［10］。

2. 2　特殊人群药代动力学

肾功能不全患者的药物清除率要低于正常水平。轻

度肾功能不全的患者（肌酐清除率 50~80 mL/min）可不调

整用药，中至重度肾功能不全患者建议调整用药，极重度

肾功能不全及血液透析患者不建议使用。轻度和中度肝

功能不全（Child⁃Pugh A 和 B）患者吡仑帕奈稳态药时曲

线下面积是正常人的 1.8~3.3 倍，且达到血药稳态浓度时

间更长，故建议以 2 mg 为起始量，每周滴定不超过 2 mg
直至目标剂量［11］。2~12 岁儿童药代动力学与年龄、体重

无关，提示可能不需要根据体重及年龄为基础进行调

药［12］。国内建议根据患儿体重范围分层给药，4~12 岁患

者，若体重>30 kg，起始剂量为 2 mg/d；若体重 20~30 kg，

起 始 剂 量 为 1 mg/d；<4 岁 或 体 重 <20 kg，可 考 虑

0.5 mg/d［13］。≥65 岁的老龄患者，因药物不良反应的风险

增加，建议药物增量滴定频率不快于每 2 周 1 次［14］。吡仑

帕奈为妊娠期 C 类用药，有研究表明在妊娠期间，由于

CYP3A4 活性增加，血浆白蛋白含量减少，会导致血浆中

游离型的吡仑帕奈增多，药物清除率增高，致使妊娠期的

吡仑帕奈药物浓度为非妊娠女性的三分之一，尽管未对

疗效造成显著影响，但仍需在密切监测其血药浓度［15］。

吡仑帕奈在乳汁分布浓度较低，且尚未发现妊娠及哺乳

期服用吡仑帕奈会对胎儿及婴儿生长发育造成明显危

害［16］。但目前有关妊娠期及哺乳期的临床研究较少，在

此类人群用药时需权衡利弊。

3　吡仑帕奈的临床疗效

3. 1　吡仑帕奈单药治疗局灶性癫痫

治疗局灶性癫痫患者一线药物为奥卡西平、拉莫三

嗪。若无精神障碍病史，左乙拉西坦也可考虑作为一线

用药，上述药物总体无发作率为 60%~70%［17］。吡仑帕奈

同样在单药治疗局灶性癫痫患者方面显示出良好疗效，

总体无发作率为 55.0%~80.0%［18⁃22］。相较一线药物，其较

少出现药物性皮疹及肝肾功能损伤，建议慢滴定（滴定周

期≥2 周）更有利于疗效稳定。

首次吡仑帕奈单药治疗单中心、回顾性临床研究，共

纳入 40 例年龄≥12 岁患者，总体无发作率高达 55.0%［18］。

随后，一项单臂、开放标签Ⅲ期临床试验共纳入 89 例≥12
岁患者，经过 32 周治疗期（6 周滴定期，26 周维持期），总

体无发作率为 63.0%［19］。另一项回顾性、多中心临床试

验 共 纳 入 98 例 患 者 ，其 中 78 例 为 转 换 单 药 治 疗

（conversion monotherapy， CM），20 例 为 首 次 单 药 治 疗

（primary monotherapy， PM），CM 的维持剂量为 6 mg/d，PM
为 4 mg/d。尽管结果提示 PM 的疗效要优于 CM（6 个月时

无发作率为 71.4% 和 51.2%，12 个月时无发作率为 58.3%
和 37.5%）但差异无统计学意义［20］。另一项多中心、前瞻

性单药治疗临床研究中，提示快滴定疗效劣于慢滴定。

两 组 50% 应 答 率 及 无 发 作 率 分 别 为 83.1% 和 73.1%，

49.2% 和 42.3%［21］。 最 新 的 一 项 回 顾 性 研 究 中 ， 纳 入

41 例≥15 岁的新发局灶性癫痫患者，3、6、12 个月中无发

作率分别是 78%、80% 和 76%［22］。除某些研究中有极个

别的儿童单药（含转换单药治疗）的报道，目前无针对

≤12 岁年龄组单药治疗的研究［23⁃24］。

3. 2　吡仑帕奈添加治疗局灶性癫痫

在添加治疗中，不仅要考虑疗效，同时也要考虑药物

间 的 相 互 作 用 及 耐 受 性 。 最 新 一 项 系 统 评 价 采 用

Cochrane 检索方法，评估吡仑帕奈添加治疗药物难治性

癫痫患者的利弊。最终共纳入 7 项随机对照试验，结果提

图 1　吡仑帕奈作用机制示意图
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示 4 mg/d、8 mg/d 及 12 mg/d 治疗组与安慰剂组有效率的

风险比值分别为 1.38、1.83 和 2.38。尽管 12 mg/d 的疗效

要高于其余组，但其不良反应发生率也随着上升［25］。一

项事后分析指出，在不降低疗效条件下，4 mg/d 治疗量可

作为添加治疗局灶性癫痫患者的最佳维持剂量［26］。另一

项回顾性研究表明，4~6 mg/d 维持剂量时，其有效率可维

持在 60.0% 以上［27］。据此，为达到疗效与耐受性平衡，建

议低剂量（≤12 mg）为维持剂量。肝酶诱导药物合并用

药，基线发作频率高或既往联用抗癫痫药物数量多，都可

能降低添加治疗有效率，需注意剂量调整［26⁃27］。

3. 3　吡仑帕奈对特殊人群局灶性癫痫添加治疗

鉴于儿童与成人在癫痫的疾病进展、用药反应及药

物暴露反应等方面相似，美国食品药品监督管理局已批

准抗癫痫发作药物可外推至≥4 岁患儿用药。在一项纳入

120 例年龄 4~12 岁癫痫患儿的全球多中心临床研究，局

灶性发作 50% 有效率和无发作率分别为 47% 和 12%，并

发现疗效与年龄及是否合并使用肝酶诱导药物无关［28］。

最近一项真实临床研究纳入 1 121 例年龄 1~18 岁患儿，

根 据 年 龄 分 为 青 春 期 前 组（1~12 岁）和 青 春 期 组

（12~18 岁）。经过 24 月的观察期，两组药物保留率均

>40%，且两组 50% 有效率都>38%，提示吡仑帕奈在治疗

癫痫患儿中具有良好的耐受性及有效性［29］。目前≥65 岁

老年患者研究较少，近期一项纳入 3 808 例年龄≥18 岁的

前瞻性临床研究，其中 690 例≥65 岁的患者，根据年龄分

为 18~65 岁和>65 岁两个亚组，<65 岁年龄组的 50% 有效

率为 60.1%，而≥65 岁年龄组的 50% 有效率为 89.0%，提示

吡仑帕奈疗效可能随年龄增长，疗效可能更明显，这表明

吡仑帕奈有望作为老年群体的治疗新选择［30］。

4　吡仑帕奈的安全性

4. 1　一般不良反应

吡 仑 帕 奈 最 常 见 的 治 疗 期 间 不 良 事 件（发 生

率≥10%）为头晕、嗜睡、头痛、疲劳、跌倒、易怒和共济失

调，但一般为轻度和中度［31］。不良反应多出现在滴定期，

临床医师需注意监测调药期间的不良反应，并建议采取

低起始剂量（2 mg）、缓慢滴定期（≥2 周滴定周期）以降低

不良反应的发生率及减轻不良反应的程度。较高维持剂

量更易造成不良反应发生，相较于安慰剂组 8 mg/d 及

12 mg 治 疗 组 发 生 治 疗 期 间 不 良 事 件 的 风 险 更 高 ，与

4 mg/d 相比，3 组间疗效未见明显差异。这提示在不降低

疗效情况下，维持低剂量可以减少不良反应［32］。

精神方面治疗期间不良事件（发生频率>1%）为睡眠

障碍、焦虑、攻击性、混乱状态和愤怒。根据 MedDRA 标

准化医疗问卷分析，精神方面治疗期间不良事件与剂量

相关。4、8 和 12 mg 治疗组，精神方面治疗期间不良事件

发生率分别为 5%、12% 和 20%，安慰剂组为 6%［33］。尽管

严重的精神方面治疗期间不良事件不常见，但需密切监

测情感障碍。一旦出现抑郁和自杀倾向等严重治疗期间

不良事件，应及时停止用药［34］。

4. 2　特殊人群中的不良反应

吡仑帕奈对儿童安全性及耐受性相对较好，最常见

的不良事件为嗜睡（26%）及鼻咽炎（19%）。低年龄组

（4~7 岁）治 疗 期 间 发 生 不 良 事 件 比 例 高 于 高 年 龄 组

（7~12 岁）［28］。 但 一 项 临 床 试 验 指 出 ，在 低 年 龄 组

（1~12 岁）常 见 不 良 事 件 倾 向 于 情 绪 障 碍 ，如 攻 击 性

（6%）、易怒性（4.6%）［29］。同时，儿童作为特殊群体正处

于神经和行为形成关键时期，故抗癫痫发作药物对其认

知功能的影响是用药关注重点。最新的一项 Meta 分析，

通过标准化神经心理学评估方法得出，吡仑帕奈对患儿

认知功能并无恶化或改善。该研究纳入 9 篇文章，共 241
例（12~69 岁）添加治疗的患者（46% 为儿童）［35］。目前唯

一一项随机多中心双盲安慰剂对照研究，评估吡仑帕奈

对局灶性癫痫青少年（12~17 岁）认知的影响，通过认知药

物研究系统全球认知评分分析，与基线期对比，19 周时注

意力连续方面及记忆速度有所下降，但在 52 周观察结束

时，该情况消失，但是否会对患儿造成上述影响，仍需更

多对照试验来佐证［36］。

老年患者发生头晕、疲劳和跌倒等不良反应风险较

高。尤其是老年女性患者及病史较长（≥10 年）更易发生，

治疗时需慢滴定达到疗效与耐受性平衡，同时在日常护

理中多关注，以免发生因头晕或跌倒造成严重的后果［37］。

5　小结

吡仑帕奈为第三代新型抗癫痫发作药物，在癫痫局

灶性发作的添加治疗中显示出良好的疗效及安全性。但

有关单药治疗、特殊人群（如儿童及老年患者）的疗效及

安全性方面，需要更多的临床试验来验证，以期为更多的

癫痫患者提供新的治疗选择。
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