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吡仑帕奈治疗难治性癫痫部分发作的 Meta 分析 

吴克刚*，陈  怡，何消阳 
南部县人民医院 神经外科，四川 南部  637300 

摘  要：目的  系统评价吡仑帕奈治疗难治性癫痫部分发作的有效性与安全性。方法  计算机检索PubMed、EBSCO、EMbase、
Cochrane Library、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数据库（CNKI）、中文科技期刊全文数据库（VIP）和

万方数据库，收集吡仑帕奈治疗难治性癫痫部分发作的随机对照试验，检索时限从建库至 2017 年 2 月，采用 RevMan 5.0
软件对各效应指标进行 Meta 分析。结果  共纳入 5 项研究，计 1 500 例患者。Meta 分析结果显示：吡仑帕奈组癫痫完全不

发作率[OR=3.75，95%CI（1.77，7.93），P=0.000 6]、发作频率减少≥50%的患者百分率[OR=2.08，95%CI（1.69，2.56），P＜0.001]
均高于安慰剂组，差异有统计学意义；吡仑帕奈主要不良反应有眩晕、困倦、头痛、共济失调、鼻咽炎等；吡仑帕奈 8 mg
和 12 mg 组总不良反应发生率高于安慰剂组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  吡仑帕奈治疗难治性癫痫部分发作能有

效减少癫痫发作频率，且不良反应较轻，患者基本耐受。 
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Meta-analysis of efficacy and safety of perampanel in treatment of refractory 
partial-onset seizures  

WU Ke-gang, CHEN-Yi, HE Xiao-yang 
Department of Neurosurgery, Nanbu County People’s Hospital, Nanbu 637300, China  

Abstract: Objective  o evaluate the efficacy and safety of perampanel in the treatment of refractory partial-onset seizures. Methods  
The randomized controlled trials of perampanel in treatment of refractory partial-onset seizures were searched from PubMed, EBSCO, 
EMbase, Cochrane Library, CBM, CNKI, VIP database, and Wanfang database by computer. Data were collected from establishment 
of the database to February 2017 and the each index was analyzed by meta-analysis with RevMan 5.0 software. Results  Five RCT 
were included, including 1 500 patients with refractory partial-onset seizures. Meta-analysis results showed that there was a significant 
difference between perampanel and placebo in term of seizure-free rate [OR=3.75, 95%CI(1.77, 7.93), P = 0.000 6] and percentage of 
patients achieving 50% reduction in seizure frequency [OR=2.08, 95%CI(1.69, 2.56), P < 0.001]. Common adverse reactions of 
perampanel were dizziness, somnolence, headache, ataxia, nasopharyngitis, etc. The total rate of adverse reactions of the two Perampanel 
groups of 8 mg group and 12 mg group doses were higher than placebo group (P < 0.05). Conclusion  The clinical efficacy of perampanel in 
the treatment of refractory partial-onset seizures, and the adverse reactions is slight, patient is well tolerated.  
Key words: perampanel; refractory seizures; drug combination; drug safety; Meta-analysis 
 

癫痫是一种脑部神经元异常放电导致的慢性

脑部疾病，其反复发作不仅给患者带来了躯体和精

神上的痛苦，同时也增加了家庭与社会的负担[1]。

流行病学调查发现我国癫痫患病率呈逐年上升的

趋势，且难治性癫痫占其中的 25%～30%[2]。目前

难治性癫痫仍无法根治，临床常以抗癫痫药控制其

发作频率以提高患者生活质量[3]。吡仑帕奈是一种

新型的抗癫痫药，于 2012 年 10 月由美国 FDA 批

准上市，与其他抗癫痫药相比作用机制独特，为非

竞争性的 α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸

（AMPA）谷氨酸受体突触后神经元拮抗剂，可选择

性抑制 AMPA 诱导的 Ca2+增加，减少神经元的过度

兴奋，临床上与其他抗癫痫药合用，用于治疗难治

性癫痫的部分性发作[4]。吡仑帕奈添加治疗难治性 
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癫痫部分发作的疗效与安全性尚无定论，且相关的

系统评价尚未见文献报道。故本研究运用 Meta 分

析的方法评价吡仑帕奈的临床价值，为临床上更好

地应用该药提供循证医学证据。 
1  资料与方法 
1.1  文献纳入与排除标准 
1.1.1  研究类型  随机对照试验（RCT），文献的

语种限定为中文和英文。 
1.1.2  研究对象  根据 1981 年国际抗癫痫联盟标

准[5]诊断为难治性癫痫部分发作的患者。纳入患者

年龄≥12 岁，性别不限。 
1.1.3  干预措施  吡仑帕奈组：在基础抗癫痫药治

疗的基础上添加设定剂量的吡仑帕奈，1 次/d；安

慰剂组：在基础抗癫痫药物治疗的基础上添加同等

剂量的安慰剂治疗，1 次/d。 
1.1.4  结局指标  疗效指标[6]：完全不发作率、发

作频率≥50%的患者百分率。安全性指标[7]：不良

反应发生率（眩晕、困倦、头痛、共济失调、鼻咽

炎）、总不良反应发生率。 
1.1.5  排除标准  ①动物实验研究；②重复发表的

研究；③不能提供有效分析数据，联系作者无果的

研究；④诊断标准不明确；⑤有严重器质性疾病、

精神疾病的患者；⑥妊娠或哺乳期患者。 
1.2  检索策略  

计算机检索 PubMed、EBSCO、EMbase、Cochrane 
Library、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国期

刊全文数据库（CNKI）、中文科技期刊全文数据库

（VIP）和万方数据库，检索时间为建库至 2017 年 2
月。中文检索词吡仑帕奈、难治性癫痫、部分发作、

随机对照试验；英文检索词 perampanel、refractory 
seizures、partial、randomized controlled trial。采用主

题词与自由词相结合的方式检索。手工检索部分相关

专业杂志，并在获取的参考文献中追踪相关文献。 
1.3  数据提取与质量评价 
1.3.1  数据提取  最终纳入的文献分别由 2 名研究

者独立进行资料提取（一般资料、疗效指标、安全

性指标），并进行交叉核对检验，提取过程中如遇

分歧则由第 3 位研究者协助解决。资料提取完成后

再进行文献方法学质量评价。 
1.3.2  文献质量评价  采用 Cochrane 5.1 的偏倚风

险评估工具[8]对纳入 RCT 行偏倚风险评估，包括 5
个项目：①随机序列的产生；②分配隐藏；③对研

究者、受试者及测量者的盲法实施；④数据结果的

完整性：包括干预前基线是否均衡，有无退出或失

访，是否说明退出失访原因以及是否进行了意向性

（ITT）分析；⑤选择性报告结果：对于安全性问题

（死亡等不良事件）是否进行报道；对每个项目作

出“低风险偏倚”“高风险偏倚”“不清楚”的判定。

原始文献完全符合上述标准，提示偏倚风险最低，

质量评价为 A；纳入研究部分满足上述标准，提示偏

倚风险为中度，质量评价为 B；纳入研究完全不满足

上述标准，提示偏倚风险很高，质量评价为 C。 
1.4  统计学方法 

采用 Cochrane 协作网推荐的 RevMan 5.0 统计

软件对各效应指标进行 Meta 分析。计数资料采用

比值比（OR）及其 95%可信区间（95%CI）表示其

统计量。采用 Q 检验对纳入的研究进行异质性分

析，当 P＞0.1、I2＜50%时，提示各研究间无统计

学异质性，采用固定效应模型进行 Meta 分析；当

各研究间存在统计学异质性（P≤0.1，I2≥50%）时，

则分析其异质性来源，对可能导致异质性原因行亚

组分析，若研究结果存在统计学异质性而无临床异

质性，则采用随机效应模型进行 Meta 分析，并谨

慎解释研究结果。 
2  结果 
2.1  文献检索结果 

初步检索到 368 篇文献，用 Endnote X7 软件去

重 259 篇。严格按照纳入与排除标准最终入选 4 篇

文献，涉及 5 个 RCT，均为英文文献。 
2.2  纳入研究的基本特征  

纳入的 5 个研究[9-12]，计 1 500 例难治性癫痫患

者。5 项研究中吡仑帕奈组与安慰剂组在患者年龄、

性别比例、病程、治疗周期以及随访时间等基线水

平均衡，有可比性。见表 1。结局指标主要考察①

发作频率减少≥50%，②完全不发作率，③总不良

反应发生率。 
2.3  纳入文献方法学质量评价 

5 项 RCT[9-12]详细描述具体的随机方法，3 项

RCT[10-12]对试验分组过程实施了分配隐藏，4 项

RCT[9-12]具体描述了盲法的实施过程，4 项 RCT[9-12]

详细地描述了退出和失访原因并进行了 ITT 分析。

纳入的研究均涉及多国、多人种、多中心。最终 3
项 RCT[10-12]质量评价 A，1 项 RCT[9]为 B，总体上

文献质量较高。见表 2。 
2.4  Meta 分析结果 
2.4.1  完全不发作率  5 个研究[9-12]均提及了癫痫 
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表 1  纳入研究的基本特征 
Table 1  Basic information of included studies 

纳入研究 组别 n/例 
性别/例 

年龄/岁 抗癫痫药物
基础治疗 结局指标 

男 女 

Krauss GL-206[9] 吡仑帕奈 4 mg  102 44 58 / 1 或 2 种 ①②③ 

(2012) 安慰剂 51 23 28 / 1 或 2 种   ①②③ 

Krauss G L-208[9] 吡仑帕奈 8 mg 38 18 20 40.7±12.0 1～3 种 ①②③ 

(2012) 安慰剂 10  5  5 45.5±12.1 1～3 种   ①②③ 

French J-304[10] 吡仑帕奈 8 mg 133 65 68 35.8±14.2 1～3 种 ①②③ 

(2012) 吡仑帕奈 12 mg 133 68 65 36.7±14.6 1～3 种   ①②③ 

 安慰剂 121 54 67 35.6±14.7 1～3 种   ①②③ 

French J-305[11] 吡仑帕奈 8 mg 129 65 64 36.7±14.4 1～3 种 ①②③ 

(2013) 吡仑帕奈 12 mg 121 50 71 35.5±14.1 1～3 种   ①②③ 
 安慰剂 136 71 65 34.4±13.6 1～3 种   ①②③ 

Krauss GL-306[12] 吡仑帕奈 8 mg 172 88 84 33.6±12.2 1～3 种 ①②③ 

(2012) 吡仑帕奈 12 mg 169 77 92 34.6±12.8 1～3 种   ①②③ 
 安慰剂 185 95 90 33.4±12.6 1～3 种   ①②③ 

表 2  纳入文献质量评价 
Table 2  Quality evaluation of included studies 

纳入文献 随机方法 分配隐藏 盲法 组间均衡 
退出或失访

原因 
ITT 分析 其他偏倚 质量评价 

Krauss L-206,208[9] 分层 未提及 双盲 均衡 提及 是 不确定 B 
French J -304[10] 计算机 提及 双盲 均衡 提及 是 不确定 A 
French J -305[11] 计算机 提及 双盲 均衡 提及 是 不确定 A 
Krauss G L -306[12] 计算机 提及 双盲 均衡 提及 是 不确定 A 

 
完全不发作率，各研究间无统计学异质性（P=0.95，
I2=0%），故用固定效应模型进行分析。Meta 分析结

果显示，吡仑帕奈组治疗过程中癫痫完全不发生率

显著高于安慰剂组[OR=3.75，95%CI（1.77，7.93），
P=0.000 6]。亚组分析结果显示，吡仑帕奈 8 mg 组

与安慰剂组完全不发作率的差异有统计学意义

（P=0.02）；吡仑帕奈 4 mg 组（P=0.06）与 12 mg
组（P=0.07）与安慰剂比较，差异无统计学意义。

见图 1。 
2.4.2  发作频率减少≥50%的患者百分率  5 个研

究[9-12]均提及癫痫发作频率减少≥50%的患者百分

率，各研究间无统计学异质性（P=0.62，I2=0%），

故用固定效应模型进行分析。Meta 分析结果显示，

吡仑帕奈组治疗过程中癫痫发作频率减少≥50%的

患者百分率显著高于安慰剂组[OR=2.08，95%CI
（1.69，2.56），P＜0.001]。亚组分析结果显示，吡

仑帕奈 4 mg 组（P=0.009）、8 mg 组（P＜0.001）

和 12 mg 组（P=0.0002）与安慰剂组比较，差异均

有统计学意义。见图 2。 
2.4.3  安全性评价  吡仑帕奈 8 mg 组眩晕（P＜
0.001）、困倦（P＜0.001）、共济失调（P=0.006）、
总不良反应（P＜0.001）的发生率均高于安慰剂

组，差异有统计学意义；吡仑帕 12 mg 组眩晕   
（P＜0.001）、总不良反应（P＜0.001）的发生率

高于安慰剂组，差异有统计学意义。安全性评价

见表 3。 
2.5  敏感性分析 

对发作频率减少≥50%的患者百分率进行

Meta 分析时，剔除权重比例差异较大 1 项 RCT[7]

重新进行Meta分析，结果为[OR=2.08，95%CI（1.68，
2.56），P＜0.001]；对完全不发作率行 Meta 分析时，

同样剔除权重比例较大的研究再次进行分析，最终

的结果也未见明显变化。敏感性分析结果表明本次

Meta 分析的结果较为稳健可信。 
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图 1  完全不发作率的 Meta 分析森林图 
Fig. 1  Meta analysis of forest plot for seizure-free rate  

       
 
 
 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

图 2  发作频率减少≥50%的患者百分率的 Meta 分析森林图 
Fig. 2  Meta analysis of forest plot for percentage of patients achieving 50% reduction in seizure frequency 

2.6  发表偏倚分析 
漏斗图是基于发作频率减少≥50%的患者百分

率指标所绘制而成，见图 3。图中各研究散点基本

对称于无效线两侧，且均落于可信区间内，表明本

次纳入 Meta 分析的研究无显著性发表偏倚。 
3  讨论 
3.1  吡仑帕奈的作用机制 

癫痫是神经系统最为常见的疾病之一，临床上 
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表 3  安全性指标 Meta 分析汇总表 
Table 3  Summary table of safety index Meta analysis 

安全性指标 研究组别 
研 究

项数 

异质性检验 
统计模型 

      Meta 分析结果 
P I2/% OR 95%CI P 

眩晕 吡仑帕奈 4 mg vs 安慰剂 2  0.20 40 Fixed 1.44 0.85～2.43 0.18 

 吡仑帕奈 8 mg vs 安慰剂 4  0.45  0 Fixed 4.82 3.31～7.03 ＜0.001 

 吡仑帕奈 12 mg vs 安慰剂 2  0.16 49 Fixed 7.96 4.82～13.13 ＜0.001 

困倦 吡仑帕奈 4 mg vs 安慰剂 2  0.38  0 Fixed 1.22 0.64～2.34 0.55 
 吡仑帕奈 8 mg vs 安慰剂 4  0.21 34 Fixed 2.47 1.59～3.83 ＜0.001 

 吡仑帕奈 12 mg vs 安慰剂 2  0.01 85 Random 3.00 0.57～15.71 0.19 

头痛 吡仑帕奈 4 mg vs 安慰剂 2  0.30  5 Fixed 1.06 0.58～1.93 0.85 
 吡仑帕奈 8 mg vs 安慰剂 4  0.49  0 Fixed 1.02 0.67～1.55 0.92 

 吡仑帕奈 12 mg vs 安慰剂 2  0.96  0 Fixed 1.01 0.61～1.69 0.96 

共济失调 吡仑帕奈 8 mg vs 安慰剂 2  0.47  0 Fixed 6.69 1.72～26.10 0.006 

鼻咽炎 吡仑帕奈 4 mg vs 安慰剂 2   0.004 88 Random 0.74 0.04～15.45 0.84 

 吡仑帕奈 8 mg vs 安慰剂 2  0.60  0 Fixed 1.35 0.32～5.58 0.68 

总不良反应 吡仑帕奈 4 mg vs 安慰剂 2 ＜0.001 93 Random 1.09 0.76～1.55 0.65 
 吡仑帕奈 8 mg vs 安慰剂 3  0.78 0 Fixed 2.78 2.10～3.67 ＜0.001 

 吡仑帕奈 12 mg vs 安慰剂 2  0.60 0 Fixed 4.21 2.85～6.22 ＜0.001 

Fixed 为固定效应模型，Random 为随机效应模型。 
 

 

图 3  发表偏倚的 Meta 分析漏斗图 
Fig. 3  Funnel diagram of meta-analysis of publication bias 

主要表现为部分性发作，如果早期不加以有效地干

预很容易转化为难治性癫痫[13]。传统的抗癫痫药不

良反应大，且长期使用易出现药物抵抗[14]。吡仑帕

奈是美国 FDA 批准的首个作用于 AMPA 受体的新

型抗癫痫药物，用于难治性癫痫部分性发作的添加

治疗。有研究认为吡仑帕奈不仅可通过选择性抑制

突触后膜 AMPA 受体活性，还可抑制 AMPA 受体

诱导产生的细胞内钙离子水平升高，使其兴奋性降

低，从而更加有效地抑制癫痫发生[15]。目前尚未发

现吡仑帕奈作用于包括 N-甲基 -D-天冬氨酸

（NDMA）受体在内的其他受体，因此不会导致部

分NDMA 受体拮抗剂所引起的类精神病效应[16-17]。 
3.2  疗效与安全性分析 

本 Meta 分析结果显示吡仑帕奈组治疗过程中

癫痫完全不发生率和吡仑帕奈组治疗过程中癫痫

发作频率减少≥50%的患者百分率均显著高于安慰

剂组，表明吡仑帕奈联合其他抗癫痫药治疗难治性

癫痫部分发作疗效肯定。安全性指标的 Meta 分析

结果提示，吡仑帕奈的安全性呈剂量相关性，4 mg
剂量组不良反应发生率与安慰剂无明显差异，8 mg
和 12 mg 剂量组总不良反应发生率较安慰剂组有显

著增加，主要表现在眩晕困倦和共济失调上，但症

状都较为轻微，对癫痫患者的后续治疗影响不大。 
有研究表明，同时服用卡马西平、苯妥英钠、

奥卡西平等基础抗癫痫药物时，可使吡仑帕奈的稳

态血药浓度降低 50%～67%，可能是因为基础抗癫

痫药诱导 CYP 同工酶活性从而加速吡仑帕奈的代

谢所致 [18-19]。因此，当吡仑帕奈与这些酶诱导剂联

用时应严密监测患者的临床反应和耐受性，及时调

整吡仑帕奈的剂量[20]。不同组别的患者基础抗癫痫
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药不同，这可能影响吡仑帕奈的临床疗效与安全

性。对疗效指标和安全性指标行亚组分析发现：8 
mg 组癫痫完全不发作率和困倦发生率与安慰剂比

较，差异有统计学意义；而 12 mg 组这 2 个指标与

安慰剂组比较无显著性差异。导致这一结果的原因

可能是与12 mg组患者的基础抗癫痫药诱导了CYP
同工酶活性，影响了吡仑帕奈的药动学参数有关，

另外因亚组分析纳入的研究较少，也可能导致这一

结果的产生。 
3.3  本研究的优势和不足 

本研究纳入的 5 项 RCT 均为随机双盲、多人

种、多中心临床试验，吡仑帕奈组与安慰剂组患者

在年龄、性别比例、病程、治疗周期以及随访时间

等基线水平均衡，具有可比性。纳入的研究均详细

地报道了治疗过程中退出和失访情况及原因，均进

行了 ITT 分析。敏感性分析显示，纳入本次系统评

价的结果较为稳健可信；虽然纳入文献数量较少，

但是从漏斗图中可发现各项研究散点沿中心线对

称性较好，表明本次研究纳入的文献无显著性发表

偏倚。但是本次系统评价尚存在一定的不足，如纳

入研究的数量及患者样本量较少，且缺乏阳性对照

药（传统抗癫痫药物）加以对比分析，因而其临床

疗效与安全性有待于进一步研究与探讨。 
综上，吡仑帕奈添加治疗难治性癫痫部分发作

的临床疗效肯定，患者发生眩晕、困倦、共济失调

等不良反应的风险也随之增加，但基本能耐受，对

其后续治疗影响较小，表明吡仑帕奈可能成为难治

性癫痫部分性发作的用药新选择。但本研究结论仍

需要设计严谨、多中心、大样本、高质量的临床试

验予以进一步证实。 
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