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【摘要】目的  比较国家集中带量采购中标药品左乙拉西坦注射用浓溶液仿制药

与原研药的疗效、安全性与经济性。方法  回顾性收集带量采购政策实施后（2021 年 11

月—2022 年 3 月）首都医科大学宣武医院使用原研的左乙拉西坦注射用浓溶液的住院

患者病历资料（原研药组）和皖南医学院第一附属医院（弋矶山医院）使用仿制的左乙

拉西坦注射用浓溶液的住院患者病历资料（仿制药组），比较 2 组在预防和治疗癫痫方

面的疗效、安全性及经济性。结果  原研药组和仿制药组治疗用药的患者分别纳入 18，

17 例，有效率为 50.00% 和 58.82%，均未发生药品不良反应，原研药组与仿制药组日均

费用的中位数（四分位数间距）分别为 255.00（255.00，510.00）元和 131.78（131.78，

131.78）元。倾向性评分匹配后，原研药组和仿制药组预防用药的患者各 76 例，有效

率分别为 97.37% 和 100.00%（P ＞ 0.05），药品不良反应发生率均为 0%，原研药组

与仿制药组日均费用的中位数（四分位数间距）分别为 170.00（170.00，170.00）元和

131.78（131.78，131.78）元，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。结论  仿制与原研左乙

拉西坦注射用浓溶液在预防癫痫方面的临床疗效基本一致，安全性相当，经济性优于原

研药；治疗癫痫时，两药的有效率相近，但需进一步扩大样本量，验证结果。
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clinical application of levetiracetam (LEV) concentrated solution for injection generic drug 
and the original drug in the national centralized volume-based procurement. Methods  The 
information of inpatients using original LEV concentrated solution for injection in the Xuanwu 
Hospital of Capital Medical University (original drug group) and inpatients using generic LEV 
concentrated solution for injection in the First Affiliated Hospital of Wannan Medical College 
(generic drug group) was retrospectively analyzed after the implementation of the procurement 
policy (from November 2021 to March 2022). To compare the effectiveness, safety and economy 
of the two in the prevention and treatment of epilepsy. Results  In the original drug group 
and the generic drug group, 18 and 17 patients were enrolled in the treatment of epilepsy 
respectively, the effective rates were 50.00% and 58.82%, the incidence of adverse reactions 
were both 0%, and the median daily cost was 255.00 (255.00, 510.00) yuan and 131.78 (131.78, 
131.78) yuan. After propensity score matching, both the original drug group and the generic 
drug group had 76 patients each received preventive medication, the effective rates were 97.37% 
and 100% (P>0.05), and the incidence of adverse reactions were both 0%. The median daily fee 
for the original the generic drug group was 170.00 (170.00, 170.00) yuan and 131.78 (131.78, 
131.78) yuan, there were significant difference (P<0.01). Conclusion  The clinical effect of 
generic and original LEV concentrated solution for injection in preventing epilepsy is basically 
the same, the clinical safety are equivalent, the generic has better economy than the original. 
The effective rate of the treatment of epilepsy is similar, while the sample size needs to be further 
expanded to verify the results.

【Keywords】Levetiracetam concentrated solution for injection; Generic drugs; 
Original drugs; Effectiveness; Safety; Economy; Drug centralized procurement; Real-world study

癫痫是神经系统最常见且最严重的慢性疾病

之一，据调查研究 [1-2] 显示，全球的癫痫患者约

7 000 万，目前，药物治疗是癫痫的主要治疗措施，

约 80％的患者通过规范的药物治疗可以缓解癫痫

发作。左乙拉西坦作为一种新型的抗癫痫药物，

已广泛应用于临床，对多种癫痫类型有效，其安

全性较好，药品不良反应及药物相互作用较少 [3]。

左乙拉西坦注射用浓溶液原研药于 2006 年 3 月

在欧盟获批上市，2017 年 7 月在我国获批进口。

其仿制药于 2020 年 8 月在我国获批上市，两药

均为第三批国家药品集中带量采购中标品种。自

2019 年国家实施药品集中带量采购后，药品价格

真正降低，人民群众医药费用所致的经济负担明

显减轻 [4]。同时，仿制药的质量和临床疗效一直

是监管部门和临床工作者关注的重点。既往没有

关于集中带量采购中标的左乙拉西坦注射用浓溶

液疗效、安全性与经济性研究 [5]。受国家医保局

委托，首都医科大学宣武医院牵头开展“国家组

织集采中选仿制药疗效和安全性真实世界评价”，

皖南医学院第一附属医院（弋矶山医院）为项目

成员单位，两家医疗机构分别使用原研药中标和

仿制药中标的左乙拉西坦注射用浓溶液。因此，

本研究对仿制和原研左乙拉西坦注射用浓溶液的

疗效、安全性与经济性进行回顾性研究，为临床

合理使用仿制药品提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象
采用医院电子病历系统，回顾性收集 2021

年 11 月—2022 年 3 月首都医科大学宣武医院使

用的原研中标左乙拉西坦注射用浓溶液（规格：

5 mL ∶ 500 mg，生产企业：Patheon Italia S.p.A）

的住院患者病历资料，和皖南医学院弋矶山医院

使用国产仿制中标左乙拉西坦注射用浓溶液（规

格：5 mL ∶ 500 mg，生产企业：海南普利制药股

份有限公司）的住院患者病历资料。纳入标准：

①根据癫痫诊断标准 [6]，诊断为癫痫、症状性癫痫、

继 发 性 癫 痫、 癫 痫 持 续 状 态（status epilepticus, 

SE）等患者，年龄不限；②无癫痫病史，但因颅

脑疾病需要预防癫痫的患者 [7]，年龄不限。排除
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标准：行癫痫病灶切除术、使用记录不全、预防

癫痫仅 1 次用药的患者。

1.2 方法
1.2.1  研究设计

本次研究采用双中心、回顾性真实世界研究

方法。本研究已通过首都医科大学宣武医院伦理

委员会审批（伦理批件号：临研审 [2022] 063 号），

并得到了皖南医学院第一附属医院（弋矶山医

院）伦理委员会的认证，均豁免患者知情同意。

1.2.2  数据采集与患者分组
收集研究时段内符合纳入标准住院患者的

相关信息，包括性别、年龄、住院时长、用药时长、

诊断信息、家族史、合并用药、药品不良反应等。

以使用仿制左乙拉西坦注射用浓溶液者为仿制

药组，以使用原研左乙拉西坦注射用浓溶液者

为原研药组。根据左乙拉西坦注射用浓溶液的

使用目的不同，分为预防用药亚组和治疗用药

亚组。

1.2.3  结局指标 
有效性评估指标为有效率，在治疗用药亚组

中，有效率为使用原研药和仿制药期间 2 组患者

停止癫痫发作的比例；在预防用药亚组中，有效

率为使用原研药和仿制药期间 2 组患者未发作癫

痫的比例 [8]。安全性评估指标为药品不良反应发

生率，调取患者病程记录，收集左乙拉西坦注射

用浓溶液导致不良反应的信息，其常见的不良反

应，包括嗜睡、乏力、头痛、感染和头晕 [9]，并

计算观察期内其不良反应的发生率。经济性评估

指标为每例患者日均费用，观察期内左乙拉西坦

注射用浓溶液的日均费用 = 左乙拉西坦注射用浓

溶液使用期间的总费用 / 使用天数，原研与仿制

左乙拉西坦注射用浓溶液的价格分别为 85.00 元 / 

500 mg 和 65.89/500 mg。

1.3 统计学分析
采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。符合正态

分布的计量资料以 sx ± 表示，组间比较采用 t 检

验；不符合正态分布的计量资料则以 M（P25， P75）

描述，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计

数资料以 n（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或

Fisher 精确概率法。如果 2 组患者之间基线数据

不平衡，则应用倾向性评分匹配（propensity score 

matching, PSM），卡钳值设定为 0.02，匹配比例

为原研药组：仿制药组 =1 ∶ 1。P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般资料
原研药组患者 340 例，排除预防用药亚组仅

1 次用药 65 例，行癫痫病灶切除术 53 例，最终

纳入患者 222 例，其中治疗用药亚组 18 例，预

防用药亚组 204 例。仿制药组患者 177 例，排除

预防用药亚组仅 1 次用药患者 51 例，共纳入患

者 126 例，其中治疗用药亚组 17 例，预防用药

亚组 109 例。

治疗用药亚组中，原研药组男 7 例，女 11 例，

平均年龄（44.83±20.67）岁；仿制药组男 11 例，

女 6 例；平均年龄（48.00±19.89）岁，见表 1，

2 组患者联合其他抗癫痫药物的比例较高，其中

原研药组合并 1~3 种抗癫痫药的患者分别为 7，

6，2 例，合并使用频次前 3 位的分别是注射用丙

戊酸钠、注射用苯巴比妥钠、地西泮注射液；仿

制药组合并 1~2 种抗癫痫药物患者分别为 6，9 例，

合并使用频次前 3 位的分别是丙戊酸钠缓释片、

注射用丙戊酸钠和地西泮注射液。

基本情况 原研药组（n=18） 仿制药组（n=17） t/U P

男性 7（38.89） 11（64.71） - 0.826

年龄（岁） 44.83±20.67 48.00±19.89 -0.461 0.648

诊断

 癫痫 1（5.56） 3（17.65） - 0.338

 症状性癫痫 2（11.11） 2（11.76） - 1.000

 继发性癫痫 0（0.00） 5（29.41） - 0.019

 SE 11（61.11） 7（41.18） - 0.238

 超级难治性SE（全面惊厥性） 1（5.56） 0（0.00） - 1.000

表1  治疗癫痫患者基本情况比较[n(%), sx ± , M(P25, P75)]

Table 1. Comparison of the basic information of epilepsy patients [n(%), sx ± , M(P25, P75)]
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预防用药亚组中，共纳入 313 例患者，原研

药组 204 例，仿制药组 109 例，2 组患者在性别、

年龄、住院天数、左乙拉西坦日剂量、开颅手术

比例方面差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。PSM

后 2 组各纳入 76 例，在年龄、住院天数、左乙

拉西坦的日剂量和疗程、开颅手术比例、癫痫家

族史比例、合并其他抗癫痫药物方面差异无统计

学意义（P ＞ 0.05），见表 2。

2.2 有效性评价  
2.2.1  治疗用药亚组有效率

原研药组 9 例患者控制住癫痫发作，仿制药

组 10 例患者控制住癫痫发作，治疗癫痫的有效

率分别为 50.00% 和 58.82%，有效率接近。

2.2.2  预防用药亚组有效率
原研药组 74 例患者用药期间未发作癫痫，

有效率为 97.37%；仿制药组患者用药期间均未发

生癫痫，有效率为 100.00%，差异无统计学意义

（χ2=0.507，P ＞ 0.05）。

2.3 安全性评价
原研药组和仿制药组在治疗及预防用药中均

未发现药品不良反应。

2.4 经济性评价
在治疗用药亚组中，原研药和仿制药日均费用

的 M（P25，P75） 分 别 为 255.00（255.00, 510.00）

元和 131.78（131.78, 131.78）元。在预防用药亚组中，

原研药组与仿制药组的日均费用的 M（P25，P75）

分别为 170.00（170.00, 170.00）元和 131.78（131.78, 

131.78）元（Z=-11.478，P ＜ 0.01），仿制药的

经济性优于原研药组。

基本情况 原研药组（n=18） 仿制药组（n=17） t/U P

 新发难治性SE 1（5.56） 0（0.00） - 1.000

 惊厥性SE 1（5.56） 0（0.00） - 1.000

 全面惊厥性SE 1（5.56） 0（0.00） - 1.000

 癫痫家族史 0（0.00） 0（0.00） - 1.000

住院天数（d） 25.00（12.00，34.75） 9.00（5.00，29.50） -1.537 0.124

左乙拉西坦疗程（d） 1.00（1.00，3.00） 3.00（1.50，6.00） -2.291 0.022

左乙拉西坦日均剂量（mg） 1 500.00（1 500.00，3 000.00） 1 000.00（1 000.00，1 000.00） -4.336 ＜0.001

合并其他抗癫痫药物 15（83.33） 15（88.24） - 1.000

续表1

表2  预防癫痫患者基本情况比较[n(%), sx ± , M(P25, P75)]

Table 2. Comparison of the basic situation of patients with epilepsy prevention [n(%), sx ± , M(P25, P75)]

项目

匹配前 匹配后

原研药组

（n=204）

仿制药组

（n=109）
χ2/Z P

原研药组

（n=76）

仿制药组

（n=76）
χ2/t P

男性 107（52.45） 78（71.56） 10.732 0.001 66（86.84） 50（65.79） 9.318 0.002

年龄（岁） 50.00

（26.25, 62.00）

57.00

（51.00, 70.00）

-5.519 ＜0.001 59.00

（50.00, 66.75）

55.50

（50.00, 67.00）

-0.669 0.503

住院天数（d） 15.00

（11.00, 21.00）

25.00

（10.50, 42.50）

-4.265 ＜0.001 17.00

（13.00, 24.00）

22.00

（7.00, 35.75）

-1.067 0.286

左乙拉西坦日剂量

（mg）

1 000

（1 000, 1 000）

1 000

（1 000, 1 000）

-2.681 0.007 1 000

（1 000, 1 000）

1 000

（1 000, 1 000）

-0.441 0.659

左乙拉西坦疗程

（d）

4.00

（2.00，6.00）

3.00

（1.00, 8.00）

-0.242 0.809 4.00

（2.00, 7.00）

2.00

（1.00, 6.00）

-1.497 0.134

开颅手术 178（87.25） 69（63.30） 24.493 ＜0.001 54（71.05） 55（72.37） 0.032 0.857

癫痫家族史 1（0.49） 0（0.00） 0.858 1.000 0 0 - -

合并其他抗癫痫药物 25（12.25） 20（18.35） 2.143 0.176 6（7.89） 9（11.84） 0.666 0.415
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3 讨论

左乙拉西坦是第 2 代新型抗癫痫药物，具有

抗癫痫谱广、不良反应少、耐受性好和安全性高

等优点。越来越多的临床证据显示其对癫痫全身

强直痉挛发作、肌阵挛发作、难治性癫痫、SE 等

方面也有较好疗效，为癫痫的临床治疗提供了更

多选择 [9]。本研究显示，治疗用药亚组的诊断以

SE 为主，还包括症状性癫痫、继发性癫痫等。有

研究 [10] 证明，左乙拉西坦在成人、儿童和老年

SE 患者中都具有较高的有效性，治疗 SE 患者的

疗效范围为 44%~94%，能在给药 10 min 内有效

终止早期 SE 患者的临床癫痫发作。本研究显示，

原研药组和仿制药组在治疗癫痫的有效率分别为

50.00% 和 58.82%。

癫痫发作是颅脑疾病比较常见的伴随症状，

在颅脑外科手术后，3%~40% 的患者出现癫痫发

作 [7]。近年来左乙拉西坦已广泛应用于神经外科

术后癫痫的预防，在预防创伤性脑损伤和术后癫

痫发作方面疗效确切，优于苯妥英钠 [11-12]。本研

究显示，在预防用药亚组中，原研药组与仿制药

组有效率分别为 97.37% 和 100%，两组疗效无差

异性，治疗效果均较好。

在安全性方面，左乙拉西坦由于其独特的抗

癫痫机制及良好的药动学特性，不良反应较传统

抗癫痫药少，最常见的不良反应有困倦、乏力

等 [13]，这些不良反应通常在开始使用左乙拉西坦

治疗的 1 个月内出现，发生率较低，且一般为轻

中度，不经干预可自行缓解，无明显的剂量相关

性 [14]。有研究 [12] 显示，静脉注射左乙拉西坦对

肿瘤相关癫痫的围手术期治疗是有效且安全的。

本研究显示，原研药组与仿制药组均未观察到发

生药品不良反应，安全性均较高，该结果在一定

程度上反映仿制药的安全性不劣于原研药。

经济性方面，本研究比较的原研药和仿制药，

均为集中带量采购品种，通过带量采购使原研药

品价格下降，回归到合理价格，减轻患者的经济

负担，提高药品的可及性。国外相关研究 [15] 也表

明，在药品政策的支持下，仿制药可增加患者获

得有效药物的机会。本研究结果显示，在预防用

药亚组中，仿制药组的日均费用低于原研药组，

显著降低了治疗费用。

本研究存在一定的局限性：①在治疗用药亚

组中，原研药和仿制药 2 组的样本量较小，因为

治疗用药亚组患者诊断以 SE 为主，左乙拉西坦

不是 SE 的一线治疗用药 [16- 17]，尽管国外有大量

使用左乙拉西坦治疗 SE 的文献报道，并积累了

丰富的临床经验，但左乙拉西坦注射用浓溶液在

国内上市时间不长，因而缺少研究积累 [18]。虽然

本研究已纳入了 2 家医疗机构所有使用左乙拉西

坦注射用浓溶液治疗的癫痫病例，但样本量仍较

小。②治疗亚组中，原研药和仿制药 2 组患者癫

痫的诊断类别比例不同，原研药组中患者以各种

类型的 SE 为主，在《终止癫痫持续状态发作的

专家共识》[18] 中建议，给药后无效则停药，所以

原研组的治疗疗程比仿制药组的疗程短。鉴于治

疗用药亚组中，原研药和仿制药 2 组基线存在较

大差异，且入组样本量较少，故未做 PSM 匹配，

也未能计算 2 组有效率差异的统计检验结果。

③ 预防用药亚组中，PSM 匹配后性别仍存在统计

学差异，因为在《中国成人局灶性癫痫规范化诊

治指南》[19]、《临床诊疗指南—癫痫病分册》[6] 中，

未显示性别差异对癫痫发病率的影响，故本次研

究为了预防用药亚组保留更多的样本量，进而忽

略了 PSM 匹配后性别仍存在统计学差异。④由于

本研究从医院电子病历系统回顾性收集住院患者

信息，从病程中提取药品不良反应信息，可能会

低估药品不良反应发生率等指标。在今后的研究

中，需要进一步增加样本量，进而验证、评价左

乙拉西注射用浓溶液在治疗癫痫的疗效、安全性

与经济性的结果。

综上，左乙拉西注射用浓溶液在治疗癫痫时，

仿制药组与原研药组的疗效和安全性相似。在预

防癫痫时，仿制药与原研药的临床疗效一致，安

全性相似。在经济性方面，国产仿制药在保持疗

效与安全性的同时能有效减轻患者的经济负担。
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