
药物流行病学杂志  2023 年 3 月第 32 卷第 3 期 305

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

DOI: 10.19960/j.issn.1005-0698.202303008
基金项目：河北省卫生厅科技项目（20191148）

通信作者：张倩影，硕士，副主任药师，Email：qianying_1326@126.com

丙戊酸钠对比左乙拉西坦治疗小儿癫痫的
疗效及安全性的Meta分析

王麟奇1，张倩影2，李玮桓2，纪  硕1，周珊珊1，秦  锟1，李秀茹2

1. 华北理工大学药学院（河北唐山 063210）

2. 华北理工大学附属医院药学部（河北唐山 063210）

【摘要】目的  系统评价丙戊酸钠对比左乙拉西坦治疗小儿癫痫的疗效及安全性。

方法  计算机检索 PubMed、EMbase、The Cochrane Library、Web of Science、CNKI、VIP、

WanFang Data 和 SinoMed 数据库，搜集丙戊酸钠对比左乙拉西坦治疗小儿癫痫的随机对

照试验（RCT），检索时限均由建库至 2022 年 6 月 26 日。由两名研究者独立筛选文献、

提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，采用 RevMan 5.4.1 软件进行 Meta 分析。结果  

共纳入 14 个 RCT，包括 1 219 例患者。Meta 分析结果显示，左乙拉西坦治疗小儿癫痫的

有效率高于丙戊酸钠，但差异无统计学意义 [RR=0.96，95%CI（0.90，1.02），P=0.20]；

左乙拉西坦总的药品不良反应发生率低于丙戊酸钠，差异有统计学意义 [RR=1.40，

95%CI（1.08，1.81），P=0.01]，其中丙戊酸钠更易发生肝功能异常，对比左乙拉西坦的

结果差异有统计学意义 [RR=7.00，95%CI（2.12，23.12），P=0.001]。结论  现有证据表明，

丙戊酸钠与左乙拉西坦治疗小儿癫痫均具有较好的疗效，且左乙拉西坦治疗的安全性高

于丙戊酸钠。丙戊酸钠肝损伤发生率较高，临床应密切关注使用该药患儿的肝功能。受

纳入研究数量及质量的限制，上述结论仍需更多大样本、多中心、高质量的研究予以验证。

【关键词】丙戊酸钠；左乙拉西坦；儿童；癫痫；Meta 分析；随机对照试验
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【Abstract】Objective To systematically review the efficacy and safety of sodium 
valproate versus levetiracetam in the treatment of pediatric epilepsy. Methods  PubMed, EMbase, 
The Cochrane Library, Web of Science, CNKI, VIP, WanFang Data and SinoMed databases were 
electronically searched for randomized controlled trials (RCTs) of sodium valproate (experimental 
group) versus levetiracetam (control group) in the treatment of pediatric epilepsy from inception 
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to June 26th, 2022. Two reviewers independently screened literature, extracted data and assessed 
the risk of bias of included studies, then, Meta analysis was performed by using RevMan 5.4.1 
software. Results  A total of 14 RCTs involving 1 219 patients were included. The results of Meta-
analysis showed that the effective rate of levetiracetam in the treatment of pediatric epilepsy was 
higher than that of sodium valproate, but the difference was not statistically significant (RR=0.96, 
95%CI 0.90 to 1.02, P=0.20). The total incidence of adverse reactions of levetiracetam was lower 
than that of sodium valproate, with statistically significant difference (RR=1.40, 95%CI 1.08 
to 1.81, P=0.01), and sodium valproate was more prone to abnormal liver function, and the 
difference was statistically significant compared with levetiraletam (RR=7.00, 95%CI 2.12 to 23.12, 
P=0.001). Conclusion  Current evidence suggests that both sodium valproate and levetiracetam 
have good efficacy in the treatment of pediatric epilepsy, but the safety of levetiracetam in the 
treatment of pediatric epilepsy is higher than that of valproate, and the incidence of liver damage 
of sodium valproate is higher, so the liver function of children using the drug should be paid close 
attention to clinically. Due to the limitations of the quantity and quality of included studies, more 
large-sample, multi-center and high-quality studies are required to verify the above conclusions.

【Keywords】Valproate; Levetiracetam; Children; Epilepsy; Meta-analysis; Randomized 
controlled trial

癫痫是儿童常见的神经系统疾病之一，儿童

癫痫患病率在发达国家为（3.2~5.5）/1 000，在

不发达国家为（3.6~44）/1 000[1]。儿童正处于生

长发育的关键阶段，若患儿癫痫发作不能得到良

好控制，不仅会影响到患儿日常生活和学习教育，

也会为家庭以及社会带来一定的负担。口服抗癫

痫药物是大部分癫痫患儿的主要治疗方法。国内

外指南 [2-3] 均提到儿童癫痫长程管理理念要注重

诊疗的全过程，其中初始选药治疗至关重要，应

兼顾抗癫痫药物的疗效和安全性。丙戊酸钠为经

典抗癫痫药物，左乙拉西坦为新型抗癫痫药物，

二者均具有较广谱的抗癫痫作用。近年来，左乙

拉西坦用作小儿癫痫单药治疗处方量明显增加 [4]。

目前关于丙戊酸钠对比左乙拉西坦治疗小儿癫痫

的研究很多，但对于两者有效率与药品不良反应

发生率比较的结论尚无定论。为此，本研究对已

发表的随机对照试验（RCT）进行系统评价，以

评估丙戊酸钠和左乙拉西坦治疗小儿癫痫的疗效

及安全性，为小儿癫痫临床诊疗药物合理使用提

供循证医学证据。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  研究类型  

国内外公开发表的 RCT。

1.1.2  研究对象  
年龄＜ 16 岁，经脑电图或临床诊断为癫痫

的患者，癫痫种类不限，性别不限。

1.1.3  干预措施  
试验组患儿给予丙戊酸钠口服给药治疗，对

照组患儿给予左乙拉西坦口服给药治疗。两组均

未使用其他抗癫痫药物。

1.1.4  结局指标 
①有效率，有效率 =（控制＋显效＋有效）/

总例数 ×100%，即发作频次减少≥ 50% 的患者比

例；②药品不良反应发生率，药品不良反应发生

率 = 发生药品不良反应的例数 / 总例数 ×100%。

1.1.5  排除标准  
①重复发表的文献；②纳入人群包括成人但

无法分离出可用数据的文献；③数据存在错误，

前后结果表述不一致的文献 ；④非中文、英文文献。

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

Library、Web of Science、CNKI、VIP、WanFang 

Data 和 SinoMed 数据库，搜集丙戊酸钠对比左乙

拉西坦治疗小儿癫痫的 RCT，检索时限均由建库

至 2022 年 6 月 26 日。中文检索方式为主题词＋

主题词扩展词，英文检索方式为 Mesh 主题词＋

自由词。中文检索词包括：丙戊酸钠、左乙拉西坦、

小儿、癫痫；英文检索词包括：Valproic Acid、
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Levetiracetam、Pediatric、Epilepsy、Randomized 

Controlled Trials。以 PubMed 为例，具体检索策略

见框 1。

1.5  统计学分析
采用 RevMan 5.4.1 软件进行 Meta 分析。二分

类资料采用风险比（risk ratio，RR）为效应分析

统计量。纳入研究结果间的异质性采用 Cochran's 

Q 检验进行分析，同时结合 I2 定量判断异质性

大小。若各研究结果间异质性较低（P ≥ 0.1 且

I2 ≤ 50%），则采用固定效应模型进行 Meta 分析；

反之，则进一步分析异质性来源，在排除明显临

床异质性的影响后，采用随机效应模型进行 Meta

分析。若存在明显的异质性采用亚组分析进行处

理，若异质性过大，则只行描述性分析。Meta 分

析的检验水准设为 α=0.05。采用 Stata 16.0 MP

软件辅助进行敏感性分析和发表偏倚的评估。运

用逐一排除法进行敏感性分析。对发表偏倚采用

漏斗图及 Egger's、Begg's 检验进行判断。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检共获得相关文献 359 篇，经逐步筛选后，

最终纳入 14 个 RCT[6-19]，文献筛选流程及结果见

图 1，共纳入患者 1 219 例，其中试验组（丙戊

#1  ("Valproic Acid"[Mesh]) OR (2-Propylpentanoic Acid) OR 

      (Depakote) OR (Vupral) OR (Valproate) OR (Valproate Sodium) 

      OR (Sodium Valproate) OR (Calcium Valproate) OR (Depakine)

#2  ("Levetiracetam"[Mesh]) OR (Etiracetam, S-isomer) OR 

      (Etiracetam, S isomer) OR (S-isomer Etiracetam) OR (Ucb L059) 

      OR (UCB 6474) OR (alpha ethyl 2 oxo 1 Pyrrolidineacetamide) OR 

      (Ucb L060) OR (LEV)

#3  ("Pediatrics"[Mesh]) OR ("Child"[Mesh]) OR (Children) OR 

      (infantile) OR (Adults)

#4  ("Epilepsy"[Mesh]) OR (Epilepsies) OR (Seizure Disorder) OR 

      (Epilepsy, Awakening) OR (Epilepsy, Cryptogenic) OR 

      (Cryptogenic Epilepsies) OR (Aura)

#5  ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR 

      ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]) OR (Clinical 

      Trials, Randomized) OR (Trials, Randomized Clinical) OR 

      (Controlled Clinical Trials, Randomized)

#6  #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5

框1  PubMed检索策略
Box 1. PubMed search strategy

1.3  文献筛选与资料提取
由两名研究员独立筛选文献、提取资料并交

叉核对，如有分歧，则由第 3 名研究员协商解决。

采用 Endnote X9 软件对重复文献筛选并剔除。通

过阅读文献标题及摘要，剔除内容不符合纳入要

求的文献，剩余文献通过仔细阅读全文，剔除不

符合纳入要求的文献，最后确定入选文献。资料

提取内容包括：①纳入文献的基本情况，包括作

者、发表年份、题目、发表期刊；②纳入研究的

基本情况，包括入组患者的例数、平均年龄、维

持剂量、疗程等；③偏倚风险评价的关键要素；

④所关注的结局指标和结果测量数据。

1.4  纳入研究的偏倚风险评价
由 两 名 研 究 员 独 立 评 价 纳 入 研 究 的 偏 倚

风 险， 并 交 叉 核 对 结 果。 偏 倚 风 险 评 价 采 用

Cochrane 手册 5.1.0 推荐的 RCT 偏倚风险评价工

具 [5]，共包括 7 个方面：①随机序列产生（选择

性偏倚）；②分配隐藏（选择性偏倚）；③研究

者和受试者盲法（实施偏倚）；④结局评价者盲

法（测量偏倚） ；⑤结果数据的完整性（失访偏

倚） ；⑥选择性报告（报告偏倚）；⑦其他来源

偏倚。每一条评价结果按“低风险”“不清楚”“高

风险”进行评价。

图1  文献筛选流程与结果
Figure 1. Flow chart of literature screening

注 ：  * 所 检 索 的 数 据 库 及 检 出 文 献 数 具 体 如 下 ： C N K I
（n=60）、WanFang Data（n=77）、SinoMed（n=52）、VIP
（n=66）、PubMed（n=27）、EMbase（n=20）、Web of 
Science（n=51）、Cochrane Library（n=6）

通过数据库检索获得相关文献
（n=359）*

通过其他途径检索获得相关文献
（n=0）

剔重后获得文献（n=223）

阅读文题和摘要初筛
（n=223）

排除（n=173）

阅读全文复筛（n=50）

排除（n=36）
·数据错误（n=5）
·联用其他抗癫痫药物（n=2） 
·无法提取可用数据（n=8）
·非RCT（n=21）

纳入定性分析的文献（n=14）

纳入Meta分析的文献（n=14）
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表1  纳入研究的基本特征

Table 1. Basic characteristics of included studies

纳入研究
例数

（T/C）
年龄（T/C，岁）

性别

（男/女）

干预措施（mg·kg-1·d-1） 随访时间

（月）
结局指标

T C 

李锋同2016[6] 25/25 6.5±0.3/6.5±0.3 21/29    3* 20~40 6 ①

孙文英2016[7] 40/40 - -    30~40 30~40 3 ①②

万德煌2016[8] 41/42 6.6±2.3/6.6±2.4 55/28    20~30 30 3 ①②

张利利2016[9] 45/45 9.1±1.8/8.5±1.7 52/38 11.5~60 30~40 4 ①②

秦永平2017[10] 38/38 6.2±1.4/6.7±1.2 45/31     25~30 30 4 ①②

李大良2018[11] 49/48 6.19±1.36/6.21±1.32 50/47 不超过60 30 3 ①②

李刚2018[12] 41/41 4.6±3.1/4.4±3.2 45/37     20~30 30 3 ①②

陈伊洁2019[13] 30/30 8.8±0.6/8.5±0.4 37/23     20~30 30 12 ①②

刘凯2019[14] 45/45 5.7±1.4/5.6±1.3 47/43  11.5~60 不超过40 12 ①②

吴名展2019[15] 40/40 8.8±0.6/8.5±0.4 43/37     20~40 20~40 12 ①②

王冬2020[16] 70/70 4.63±2.59/4.81±2.49 76/64     30 40 6 ①

王磊2020[17] 50/50 7.2±1.7/7.5±1.9 57/43     20~30 10~60 6 ①②

梁增红2022[18] 45/46 6.25±3.49/6.95±3.18 47/44     10~40 20~40 5 ①②

陆琳2022[19] 50/50 8.9±1.7/9.1±1.6 61/39     20~30 30 6 ①②

注：T：丙戊酸钠组；C：左乙拉西坦组；-：未提及；结局指标：①癫痫控制有效率；②药品不良反应发生率；*表示单位为mL

酸钠组）609 例，对照组（左乙拉西坦组）610 例。

纳入研究的基本特征见表 1。

2.2  纳入研究的偏倚风险评价结果
3 项研究 [11,13,15] 采用了抽签法进行随机分组，

1 项研究 [12] 采用随机信封法，其他 10 项研究均

采用随机数字表法，所有研究对应的选择性偏倚

评价均为“低风险”；所有研究分配隐藏对应的

选择偏倚均评为不清楚；仅 1 项研究 [9] 提到了

双盲，但并未给出方法，因此所有研究的实施偏

倚及测量偏倚均评为不清楚；所有研究均无脱

落、失访，失访偏倚均评为低风险；2 项研究 [6,16]

未给出药品不良反应具体分型，报告偏倚评为不

清楚，其他研究均评为低风险；2 项研究 [6-7] 因

两组给药剂量计算方式不同或缺少基线资料在

其他偏倚评为高风险，其他研究评为不清楚。见

表 2。

表2  纳入研究的偏倚风险评估结果
Table 2. Risk of bias in the included studies

纳入研究 随机方法 分配隐藏
对研究者和

受试者施盲

对结局评价者

施盲
结果数据完整性

选择性报告

研究结果
其他偏倚

李锋同2016[6] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 不清楚 高风险

孙文英2016[7] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 高风险

万德煌2016[8] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

张利利2016[9] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

秦永平2017[10] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

李大良2018[11] 抽签法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

李刚2018[12] 随机信封法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

陈伊洁2019[13] 抽签分组法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

刘凯2019[14] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

吴名展2019[15] 抽签分组法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

王冬2020[16] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 不清楚 不清楚

王磊2020[17] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

梁增红2022[18] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

陆琳2022[19] 随机数字表法 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚
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2.3  Meta分析结果
2.3.1  有效率  

共纳入 14 项研究 [6-19]。随机效应模型 Meta

分析结果显示，左乙拉西坦治疗小儿癫痫的有效

率高于丙戊酸钠，但差异无统计学意义 [RR=0.96，

95%CI（0.90，1.02），P=0.20]，见图 2。纳入的

14 项研究结果间存在统计学异质性（P=0.004，

I2=57%），因此，进一步对维持剂量一致的 4 项

研究 [8,12-13,19] 进行亚组分析，研究结果间的统计学

异质性较低（P=0.30，I2=18%），固定效应模型

Meta 分析结果显示，左乙拉西坦组治疗小儿癫痫

的有效率高于丙戊酸钠组，但差异无统计学意义

[RR=0.94，95%CI（0.87，1.02），P=0.11]。

2.3.2  药品不良反应发生率 
共纳入 12 项研究 [7-15,17-19]，其中 10 项研究

[7,9-15,17,19] 提到了消化道相关不良反应，8 项研究
[7,9,11-15,17] 提到了情绪异常相关不良反应，8 项研究
[8,10-11,13-15,18-19] 提到了嗜睡，7 项研究 [8-10,13,15,18-19] 提

到了头晕 / 头痛，5 项研究 [7,9,13,15,19] 提到了肝功能异

常相关不良反应，其他不良反应被提到较少（包

括脱发 [9]、皮疹 [18]、肾功能异常 [19] 等），这些研

究被纳入其他药品不良反应类别中。对药品不良

反应进行亚组分析。Meta 分析结果显示，丙戊酸

钠组与左乙拉西坦组药品不良反应发生率的亚组

分析比较中，仅肝功能异常相关不良反应差异有

统 计 学 意 义 [RR=7.00，95%CI（2.12，23.12），

P=0.001]，其余不良反应发生率在两组之间的

差异无统计学意义；总不良反应发生率差异有

统 计 学 意 义 [RR=1.40，95%CI（1.08，1.81），

P=0.01]。详见表 3。

图2  丙戊酸钠组与左乙拉西坦组有效率比较的 Meta分析
Figure 2. Forest plot of effective rate comparing sodium valproate group and levetiracetam group

表3   丙戊酸钠组与左乙拉西坦组药品不良反应发生率比较的Meta分析

Table 3. Meta-analysis of the incidence of adverse drug reactions comparing sodium valproate group 

and levetiracetam group

结局指标 纳入研究数
发生例数/总例数 异质性检验

效应模型
Meta分析结果

丙戊酸钠 左乙拉西坦 P I2（%） RR（95%CI） P

消化道反应 10[7,9-15,17,19] 33/428 21/427 0.70 0 固定 1.54（0.92，2.58） 0.10

情绪异常 8[7,9,11-15,17] 8/340 14/339 0.49 0 固定 0.65（0.31，1.36） 0.25

嗜睡 8[8,10-11,13-15,18-19] 13/338 10/339 0.55 0 固定 1.25（0.59，2.64） 0.55

头晕/头痛 7[8-10,13,15,18-19] 12/289 15/291 0.66 0 固定 0.81（0.39，1.68） 0.57

肝功能异常 5[7,9,13,15,19] 19/205 1/205 0.98 0 固定 7.00（2.12，23.12） 0.001

其他 10[7-9,11-13,15,17-19] 35/431 22/432 0.67 0 固定 1.56（0.95，2.55） 0.08

总不良反应 12[7-15,17-19] 120/2 031 83/2 033 0.71 0 固定 1.40（1.08，1.81） 0.01
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2.4  敏感性分析  
针对两组有效率运用逐一排除法进行敏感性

分析结果显示，剔除单个研究后 Meta 分析结果未

发生方向性变化，提示结果可靠且稳定。

2.5  发表偏倚
针对有效率这一指标使用漏斗图进行 Egger's

及 Begg's 检验辅助分析发表偏倚。结果表明，总

有效率的 Egger's 检验（P=0.757）及 Begg's 检验

（P=0.913）提示均无发表偏倚的存在。针对药品

不良反应发生率指标绘制漏斗图，纳入研究的文

献大致对称分布在倒置的漏斗图内，提示纳入文

献存在发表偏倚的可能性较小。

3  讨论

近年来，丙戊酸钠与左乙拉西坦仍是许多国

家最常用的单药治疗小儿癫痫的抗癫痫药物 [20-24]，

但对于两者在治疗小儿癫痫的疗效及安全性方面

谁更具优势尚无定论。本研究结果显示，在疗效

方面，对纳入的 14 项研究进行 Meta 分析，但研

究结果间存在较高的统计学异质性，通过进一步

将维持剂量一致的 4 项研究进行亚组分析，研究

结果间的统计学异质性较低，尽管两次 Meta 分析

结果显示左乙拉西坦组治疗小儿癫痫的疗效高于

丙戊酸钠治疗组，但差异均无统计学意义；在安

全性方面，纳入研究中丙戊酸钠组与左乙拉西坦

组消化道方面的不良反应发生率均较高，但两组

差异无统计学意义；丙戊酸钠具有较高的肝功能

异常发生率，且丙戊酸钠组总的不良反应发生率

高于左乙拉西坦组，表明左乙拉西坦具有更高的

安全性。除此之外，其他不良反应的发生也需要

得到临床医师和药师的关注，如丙戊酸钠与动脉

粥样硬化 [25-27]、甲状腺生化异常 [28]、认知能力下

降 [29]、高血氨脑病 [30] 等不良反应的关联，以及

左乙拉西坦与骨代谢 [31]、幻觉 [32]、自残 [33] 等不

良反应的关联。

本研究采用 RevMan 软件对纳入的文献进行

系统评价，考虑到使用漏斗图判断发表偏倚存在

较大的主观性，为了进一步验证纳入研究的稳定

性及是否存在发表偏倚，同时使用了 Stata 软件辅

助分析，最终分析结果同样表明本次纳入分析的

研究较为稳定且存在发表偏倚的可能性较小。

本研究仍存在一定的局限性：①本研究纳入

文献均为中文文献，且均未对分配隐藏以及双盲

的方法进行详细描述，因此需要更多的高质量

研究进一步验证；②纳入的 14 项研究在研究设

计上存在差异，包括纳入人群、药物的维持剂量

以及随访天数的不同，均可能对结果造成影响；

③本研究在对药品不良反应进行亚组分析的过程

中，由于某些药品不良反应发生率较低而无法进

行亚组分析，未来可以纳入更多的研究针对药品

不良反应做进一步的亚组分析。

综上所述，丙戊酸钠与左乙拉西坦治疗小儿癫

痫疗效相当，但左乙拉西坦安全性较高。受纳入研

究数量及质量的限制，上述结论仍需更多大样本、

多中心、高质量的研究予以验证。
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