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摘  要 

本文综述了拉考沙胺(Lacosamide, LCM)在儿童癫痫治疗中的临床应用、疗效及安全性。LCM作为第三代

抗癫痫药物，通过选择性增强电压门控钠通道的慢失活机制，展现出良好的抗癫痫效果。研究表明，LCM
不仅在儿童局灶性癫痫、全面性癫痫发作中疗效显著，还在难治性癫痫、癫痫持续状态、特定癫痫综合

征等特殊类型癫痫中也获得良好的治疗效果。LCM通常耐受性良好，常见不良反应为轻度至中度的嗜睡、

头晕、恶心等。此外，LCM治疗并未显著导致认知负面变化，甚至可能改善执行功能和记忆能力。未来

的研究应关注LCM的长期疗效、对认知功能的影响以及个体化治疗方案的优化，以期为儿童癫痫患者提

供更安全有效的治疗选择。 
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Abstract 
This review examines the clinical applications, therapeutic efficacy, and safety profile of lacosamide 
(LCM) in the treatment of pediatric epilepsy. As a third-generation antiepileptic drug, LCM demon-
strates favorable antiepileptic efficacy through its selective enhancement of the slow inactivation 
mechanism of voltage-gated sodium channels. Studies indicate that LCM exhibits significant thera-
peutic benefits not only in pediatric focal epilepsy and generalized seizures, but also achieves posi-
tive outcomes in special epilepsy subtypes including drug-resistant epilepsy, status epilepticus, and 
specific epilepsy syndromes. LCM is generally well-tolerated, with common adverse reactions being 
mild to moderate somnolence, dizziness, and nausea. Notably, LCM treatment does not significantly 
induce cognitive impairment and may potentially improve executive function and memory perfor-
mance. Future research should focus on elucidating LCM’s long-term efficacy, its impact on cognitive 
profiles, and the optimization of individualized treatment regimens, thereby advancing safer and 
more effective therapeutic strategies for children with epilepsy. 
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1. 引言 

癫痫是最常见的神经系统疾病之一，在儿童群体中具有更高的发病率。据流行病学调查显示，我国

约有 600 万例儿童癫痫患者[1]，其神经系统发育及生活质量受到显著影响。对于新诊断的癫痫患者，抗

癫痫发作药物(Anti-Seizure Medications, ASMs)仍是主要的治疗手段。尽管治疗方案不断优化，仍有

25%~30%的癫痫患儿对药物治疗反应差，进展为药物难治性癫痫[2]。 
在现有 ASMs 中，拉考沙胺(Lacosamide, LCM)作为第三代抗癫痫药物，通过独特的药理作用机制，

在儿童癫痫治疗领域展现出潜在优势。截至目前，美国食品药物管理局(Food and Drug Administration, FDA)
和欧洲药品管理局(European Medicines Agency, EMA)已分别批准其用于 1 个月和 2 岁以上患者的局灶性

癫痫发作治疗[3] [4]。此外，FDA 和 EMA 均批准 LCM 作为≥4 岁患者原发性全面性强直–阵挛发作的添

加治疗方案[3] [4]。本文从作用机制和药代动力学、临床疗效、安全性及认知功能影响方面，系统综述

LCM 在儿童癫痫治疗中的最新应用进展。 

2. 作用机制和药代动力学 

LCM 具有区别于传统钠通道阻滞剂的作用机制：(1) 作为选择性电压门控钠通道慢失活增强剂，通

过延长通道失活态持续时间抑制神经元超同步放电，减少对正常神经活动的干扰[5]；(2) 与塌陷素反应

中介蛋白 2 结合，抑制异常神经网络连接的形成[6]。 
药代动力学研究显示，LCM 口服后吸收迅速且完全，生物利用度接近 100%，给药 0.5~4 小时达血

药峰浓度[7]。与成人类似，儿童在静脉给药与口服给药之间无需调整剂量[8]，且食物对其吸收无明显影

响。该药物血浆蛋白结合率低(<15%)，药物动力学表现出良好的线性关系，个体间变异较小。其代谢不
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依赖特定的细胞色素 P450 酶系，且三种同工酶对其代谢的参与程度较低，因此药物相互作用的风险较小

[9]。LCM 主要通过肾脏排泄和生物转化清除，约 40%以原形排泄，另有 30%通过其主要代谢物排泄[8]。 

3. LCM 在儿童癫痫中的临床疗效 

3.1. 单药治疗儿童癫痫 

尽管目前缺乏针对儿童使用 LCM 单药治疗的大型随机对照试验(Randomized controlled trials, RCTs)，
但基于成人和青少年药动学数据的外推，FDA 和 EMA 已分别批准 LCM 用于≥1 月龄及≥2 岁局灶性癫痫

患者的单药治疗。中国国家药品监督管理局也于 2021 年批准其用于≥4 岁儿童的单药治疗。 
现有观察性研究为 LCM 单药治疗提供了证据。一项前瞻性队列研究[10]纳入 109 例 4 岁以下癫痫患

儿，其中 59 例接受 LCM 初始单药治疗。估计约 70%的患者未添加其他抗癫痫药物并持续接受 LCM 治

疗至少 1 年。随访 12 个月后，50%应答率及无癫痫发作率分别达 75%和 56%，且发作类型对疗效无显著

影响(P > 0.05)。在>4 岁局灶性癫痫患儿中，与吡仑帕奈的前瞻性对照研究[11]显示，LCM 组 12 个月保

留率(90.4% vs 90.4%)、有效率(71.2% vs 65.4%)及无发作率(67.3% vs 57.7%)均与吡仑帕奈组相当(P > 0.05)。
此外，一项回顾性研究[12]分析 112 例接受 LCM 单药治疗的患儿(37 例初始单药治疗，75 例转换为单药

治疗)，发现初始组与转换组的 12 个月应答率分别为 58.6% (17/29)和 68.1% (49/72)，组间差异无统计学

意义(P > 0.05)。 
现有数据提示 LCM 作为一线或转换单药治疗均具临床价值，但需注意研究设计的局限性(如样本量

小、缺乏盲法)，未来应通过多中心 RCT 进一步验证其疗效优势。 

3.2. 儿童局灶性癫痫的添加治疗 

LCM 在 4 至 17 岁局灶性癫痫患儿中的添加治疗效果已通过多中心、双盲安慰剂 RCT (SP0969)得到

验证[7]。该研究纳入了 343 名患者，治疗方案包括 6 周滴定期和 10 周维持期，结果显示：与安慰剂组相

比，LCM 组每 28 天的癫痫发作频率显著减少(LCM 组较基线降低 51.7%，安慰剂组降低 21.7%，P < 
0.001)。此外，LCM 组实现 50%发作频率降低的受试者比例达 52.9%，显著高于安慰剂组的 33.3% (P = 
0.0006)。此外，LCM 组中的 75%应答率为 31.2%，显著高于安慰剂组的 16.1%，组间差异具有统计学显

著性(P = 0.0027)。 
为进一步评估 LCM 的长期疗效，Frakas 等人[13]进行了一项大样本汇总分析，纳入 905 例 1 个月至

<18 岁患者，数据来源于两项开放标签扩展试验(SP848 和 EP0034)。结果显示，从基线至治疗期结束，局

灶性癫痫患者的发作频率每 28 天降低 60.4%，55.4%的患者达到 50%应答率，29.9%的患者实现≥12 个月

无发作。Kaplan-Meier 分析显示，1 年保留率为 80%。值得注意的是，在 1 个月至<4 岁亚组(n = 262)中，

LCM 的疗效尤为显著：发作频率每 28 天减少 91.5%，77.8%的患者达到 50%应答率，34.3%的患者维持

≥12 个月无发作。 
然而，针对<4 岁患儿的 RCT (SP0967) [14]得出了不同的结论。该研究纳入 255 例 1 个月至<4 岁局

灶性癫痫患儿，随机分配至 LCM 组(n = 116)和安慰剂组(n = 120)。经过 20 天剂量调整期和 7 天维持期

后，LCM 组与安慰剂组相比，平均每日脑电图局灶性发作频率仅减少 3.2% (P = 0.69)，50%应答率(41.4% 
vs 37.5%, P = 0.58)无显著差异。这一阴性结果可能与视频脑电图评估的可靠性较低有关。后续分析显示，

中央研究员与本地研究员的评估一致性较差(Kappa 值：基线期 0.01，维持期 0.23) [15]，提示脑电图解读

的主观性可能影响疗效评估的准确性。 
在真实世界研究中，LCM 的添加治疗表现也得到验证。一项回顾性研究[16]纳入了 105 名接受 LCM

添加治疗的 1 个月至 4 岁局灶性癫痫发作儿童，随访 3、6、9 和 12 个月时，50%应答率分别为 58.1%、
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61.0%、57.1%和 56.2%。1 年保留率为 72.7% (64/88)。 
另一项回顾性队列研究[17]纳入了 223 名接受 LCM 治疗的 21 岁以下患者，其中 116 名接受 LCM 作

为添加治疗。结果显示，在 12 个月和 24 个月时，继续使用 LCM 且未添加其他治疗的患者比例分别为

44.7%和 25.6%。研究还发现，联合使用选择性钠通道阻滞剂是导致 LCM 治疗失败的关键因素，这一现

象可能与药物相互作用而非单纯副作用相关。 
一项针对维吾尔族儿童的研究(n = 72) [18]显示，69%的患儿对 LCM 治疗有效(癫痫发作频率减少

≥50%)，3 个月、6 个月和 12 个月时的无发作率分别为 14.0%、19.0%和 20.0%。中东地区的两项回顾性

研究[19] [20]报告，局灶性癫痫患儿在LCM添加治疗12个月时的应答率均超过60%，无发作率超过20%，

且早期开始 LCM 治疗的患者实现无发作的概率显著更高(P < 0.05)。 
在新生儿癫痫中的应用方面，两项回顾性研究[21] [22]评估了 LCM 对脑电图确诊癫痫发作的新生儿

癫痫的疗效。其中一项研究显示，29.0%的新生儿在第 1 天和第 2 天出现癫痫发作改善，第 3 天时 50.0%
的新生儿病情稳定；另一项研究报道，15 例新生儿中有 10 例(66.7%)经 LCM 治疗后成功终止发作。然

而，这些研究存在明显局限性：与 SP0967 类似，这些研究由于依赖脑电图评估疗效，可能存在低可靠性。

此外，由于这些研究的脑电图评估时间点不一致(1 天~7 天随访)，且报告主要依赖定性描述，缺乏对照

组，因此结论可能存在一定的局限性。 
综上所述，现有证据表明 LCM 在≥4 岁局灶性癫痫患儿中的添加治疗疗效明确，但在<4 岁患儿中的

证据尚存争议。SP0967 研究的阴性结果可能与脑电图评估可靠性低有关，而真实世界研究提示 LCM 在

低龄患儿中仍具治疗价值。未来需开展更多高质量研究，尤其是针对<4 岁患儿的多中心 RCT，以进一步

明确 LCM 的疗效和安全性。 

3.3. 儿童全面性癫痫的添加治疗 

LCM 在儿童全面性癫痫中的治疗潜力已通过多项研究初步验证。一项双盲 RCT (SP0982) [23]纳入了

242 例≥4 岁患有特发性全面性癫痫(Idiopathic Generalised Epilepsy, IGE)和原发性全面性强直–阵挛性发

作(Primary Generalised Tonic-Clonic Seizures, PGTCS)的患者(儿童 49 例，40.7%)。结果显示，在 24 周的

治疗期间，LCM 组发生第二次 PGTCS 的风险显著低于安慰剂组(P < 0.001)。在儿童亚组中，LCM 组发

生第二次 PGTCS 的风险低于安慰剂组，但统计学上不显著(HR 0.650, 95% CI: 0.271~1.561)。此外，LCM
组在减少 PGTCS 发作频率方面(每 28 天 ≥ 50%的减少：68.1% vs 46.3%)以及完全无 PGTCS 发作(27.5% 
vs 13.2%)的患者比例均显著高于安慰剂组(P < 0.05)。虽然未额外报告儿童组的 PGTCS 减少频率、完全

无 PGTCS 发作等结果，但总人群中的疗效数据提示 LCM 作为添加治疗在儿童 PGTCS 中的潜力。 
多中心、开放标签扩展试验(EP0012) [24]纳入 239 例≥4 岁 IGE 患者(儿童占 18.4%)，评估了 LCM 作

为添加治疗在≥4 岁 IGE 患者中的长期疗效。结果显示，全面性强直–阵挛发作、失神发作、肌阵挛发作

每 28 天的中位百分比变化分别为−88.6%、−76.0%、−91.6%。分别有 139 (58.4%)、118 (49.6%)名患者在

试验期间至少有 12 个月未发生全面性强直–阵挛发作或任何类型的癫痫发作。1 年、3 年和 5 年的 Kaplan-
Meier 保留率分别为 87%、72%和 60%。同样，尽管未分别报告儿童和成人的疗效数据，研究的积极结果

仍然表明 LCM 作为添加治疗在儿童全面性癫痫中的应用具有潜力。 
另一项多中心、开放标签的临床试验(SP0966) [25]评估了 LCM 作为添加治疗在儿童全面性癫痫发作

中的有效性。该试验纳入了 55 名患者(平均年龄 9.2 岁)，治疗持续时间的中位数为 127 天。在基线到维

持期的变化中，患者的全面性发作或局灶进展为双侧强直–阵挛发作天数的中位数变化和中位百分比变

化均为 0。然而，部分患者在某些特定类型癫痫发作上有所改善。具体而言，无论是 1 个月至 4 岁组、4
至 12 岁组，还是 12 至 18 岁组的患者，失神发作、肌阵挛发作、阵挛发作、强直发作、强直–阵挛发作
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等癫痫发作类型的中位数变化和中位百分比变化均呈现出一定的减少趋势。该研究得出结论，虽然药物

的总体疗效未在所有患者中显著改善，但在失神发作和肌阵挛发作等特定癫痫类型中，部分患者显示了

积极的治疗趋势，这与一些研究中提到 LCM 可能加重肌阵挛发作的结论相悖[26]。这些发现尤其重要，

因为某些 ASMs 可能会加重全面性癫痫发作[27]。 

3.4. LCM 添加治疗儿童难治性癫痫 

多项研究探讨了 LCM 作为添加治疗对难治性癫痫儿童的疗效。这些研究的应答率存在较大差异，可

能与癫痫类型的不同、基线合并用药情况、随访时间的长短以及患者群体的异质性等因素相关。 
一项在荷兰开展的回顾性研究[28]显示，LCM 在 79 名患难治性癫痫的儿童中的保留率在 3 个月、12

个月及 24 个月时分别为 89.9%、68.4%和 54.4%。在仍然接受 LCM 治疗的患者中，三次随访的应答率依

次为 60.5%、67.9%和 71.4%。疗效不足是最主要的停药原因(58.3%)。此外，联合使用≥1 种钠通道阻滞剂

与不良反应的发生风险增加显著相关(OR = 4.038)，而抗癫痫药物(ASM)使用数量的增加则与持续使用

LCM 的可能性降低相关(OR = 0.524)。另一项回顾性研究[29]分析了 LCM 在中国新疆地区 105 例儿童及

青少年难治性癫痫患者中的应用情况。治疗应答率在 3 个月、6 个月和 12 个月时分别为 47.6%、39.2%和

31.9%，而无癫痫发作率分别为 32.4%、28.9%和 23.6%。西班牙一项研究[30]则报告 191 名接受 LCM 治

疗的局灶性耐药性癫痫患儿中，3 个月、6 个月和 12 个月时的无癫痫发作率分别为 9.7%、11.8%和 16.0%。

12 个月时，44.4%的患者癫痫发作频率减少≥50%。Rosati 等人[31]的研究显示，在接受 LCM 添加治疗的

难治性癫痫儿童和青少年中，38.6% (34/88)达到应答标准，其中 9 名(26.4%)患者在治疗后完全无发作。

Kurth C 等人指出[32]，LCM 药物组的患者平均已使用 7.3 种 ASM。6 个月时 LCM 组的 50%应答率分别

为 28.6%，4.3%的患者无癫痫发作。 
此外，多项前瞻性、开放标签研究评估了 LCM 在 16 岁以下难治性癫痫患儿中的应用，这些患儿都

经历了两种或两种以上的 ASMs 治疗失败。在 3 个月时，无发作的患者比例分别为 6%、44.3%和 13.8%，

而发作频率减少≥50%的患者比例则分别为 41%、40.6%和 62.3% [33]-[35]。在一项针对 24 例小年龄局灶

性难治性癫痫患者的前瞻性研究中，治疗剂量范围为 7~15.5 mg/(kg·d)，3 个月时的应答率为 42%，支持

了 LCM 在小年龄局灶性难治性癫痫患者中的应用[36]。 

3.5. LCM 治疗儿童癫痫持续状态 

关于 LCM 作为添加治疗在癫痫持续状态中的应用，多项回顾性研究评估了其在儿童群体中的长期

疗效。 
一项回顾性研究[37]评估了 LCM 在 2 岁以下新生儿(14 例)和婴儿(87 例)中的疗效。该研究表明，

LCM 可使癫痫持续状态患儿的发作负荷降低 61.63%，并在新生儿与年长儿童群体中均显示出较高的缓

解率。 
Arkilo D 等人[38]总结了静脉注射 LCM 在 12 岁以下儿童添加治疗中的治疗经验，特别是在治疗持

续性局灶性癫痫(n = 3，剂量范围 5~10 mg/kg)、癫痫持续状态(n = 11，中位剂量 7.2 mg/kg，范围 4~11 
mg/kg)以及癫痫发作频率急性加重(n = 18，中位剂量 4.5 mg/kg，范围 1~11 mg/kg)等情况中的应用。该回

顾性研究发现，在 37 名未曾使用 LCM 的患者中，65% (24 例)对静脉注射治疗有良好反应。 
此外，近期的一项回顾性研究[39]评估了静脉注射 LCM 在重症监护病房中治疗急性反复性癫痫发作

或癫痫持续状态的重症儿童的有效性。67 名儿童被分为既往健康组和有癫痫史的组。研究发现，在作为

第 1 至第 4 种抗癫痫药物时，LCM 的癫痫发作停止率分别为 100.0%、85.7%、40.0%和 50.0%；而在癫痫

史组中，分别为 73.7%、54.5%、100.0%和 0.0%。该研究支持在 4 岁以下小婴儿中早期使用 LCM。 
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对于新生儿群体，LCM 的静脉注射同样表现出显著的效果。在 15 名新生儿中，LCM 推注后 4 小时

内，癫痫负担显著减少，进一步验证了 LCM 在新生儿癫痫持续状态中的潜在疗效[40]。 
还有研究[41]表明，静脉注射 LCM 可能是治疗儿童丛集性癫痫发作的有效选择。丛集性癫痫发作特

征为单次发作持续时间少于 5 分钟，并且在 12 小时内重复发生 3 次或更多次，但发作间期患者的意识能

够恢复。LCM 为儿童丛集性癫痫发作提供了新的治疗方案。 

3.6. LCM 治疗儿童癫痫综合征 

一项回顾性研究[42]收集了 24 例良性婴儿癫痫综合征的儿童的临床资料，分析了其治疗效果。研究

结果显示，接受 LCM 治疗的 5 名儿童均未出现癫痫发作，且所有病例的 LCM 剂量为 2 mg/kg/d。而接受

左乙拉西坦治疗的 2 名患者均出现癫痫复发。该研究结果表明，低剂量 LCM 可能对治疗良性婴儿癫痫有

效，而左乙拉西坦的疗效较差。但该研究的样本量较小，结果需进一步验证。 
在另一项日本学者的研究[43]的研究中，LCM 单药治疗伴中央颞区棘波的儿童自限性癫痫的总有效

率达到 70%以上，显示出显著的疗效。 
Miskin等人[44]进行的一项观察性研究涵盖了 21例患有不同癫痫综合征的儿童，包括 Lennox-Gastaut

综合征(Lennox-Gastaut Syndrome, LGS)、青少年肌阵挛癫痫和青少年失神癫痫等。患者的平均年龄为 11.9
岁。该研究发现，在经过 19 个月的随访观察后，23.8%的患儿实现完全无癫痫发作，43%的患者发作减

少 50%以上。 
Grosso 等人[45]的研究介绍了 LCM 在 LGS 中的应用。经过平均 9 个月的随访，33%的患者达到了癫

痫缓解，总体癫痫发作减少率为 29%。这些结果表明，LCM 可能是治疗儿童 LGS 的一种有效治疗选择。

该研究团队的另一项研究[46]发现，LCM 在治疗慢波睡眠期持续棘慢波(Continuous Spikes and Waves during 
Sleep, CSWS)时，可能是安全且有效的。8 例患有 CSWS 的儿童每 6 个月接受一次 24 小时脑电图监测，经

过 6 个月的 LCM 治疗，75%的患者对治疗有反应，12.5%为部分反应，12.5%则为无反应。值得注意的是，

3 例患者(37%)的 24 小时脑电图恢复正常，且至少 12 个月后，62.5%的患者被定义为治疗应答者。 
国内外两项研究[43] [47]表明，针对伴有中央颞区棘波放电的自限性儿童癫痫患者，单独使用 LCM

的治疗方案可分别使 72%、84%的患儿实现完全无癫痫发作，具有较高的临床应用价值。 
此外，部分病例报告表明，LCM 在治疗 Jeavons 综合征和青少年肌阵挛性癫痫方面也显示了潜在的

疗效[48]。 
以上研究提示了 LCM 在特定癫痫综合征中的疗效良好，可能成为一种潜在的可行治疗方案。 

3.7. 其他研究 

一些研究未归入前述分类，故在此单独列举。 
一项涵盖 21 项研究的 Meta 分析[49]，纳入了 1230 例儿科患者，旨在研究 LCM 作为单药或添加治

疗用于各种类型癫痫患儿的有效性与安全性。结果显示，LCM 治疗患者每 28 天的癫痫发作频率下降了

33.1%。在治疗 12 个月后，50%、75%和 100%有效率分别为 42.0%、19.5%和 15.2%。这些数据表明，

LCM 作为单药或添加治疗在控制各种类型癫痫发作方面具有有效的临床效果。 
另一项来自日本的回顾性研究[50]分析了LCM治疗儿童及青少年局灶性和全面性癫痫的疗效和长期

保留率。该研究共纳入 126 例患者，并观察了 3 个月、6 个月、9 个月、12 个月、24 个月和 36 个月时的

治疗效果。结果显示，在不同时间点的有效率分别为 40.5%、40.5%、38.1%、35.7%、25.9%和 29.4%。

患者的 3 个月保留率为 70.6%，但 36 个月时保留率逐渐下降至 34.8%。尽管长期治疗的持续应答率逐渐

下降，但这些数据同样支持了 LCM 在控制任何类型癫痫发作方面的临床效果。虽然该研究未对不同类型
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癫痫或用药方式进行亚组分析，但研究指出，癫痫类型并未显著影响治疗保留率。 

4. LCM 在儿童癫痫中的安全性 

4.1. 常见不良反应 

两项多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床试验(SP0969, SP0967) [7] [14]已经证明，无论是 1 个月~4
岁，还是 4~16 岁儿童局灶性癫痫患者，LCM 的添加治疗在短期治疗中表现出良好的安全性和耐受性。

在SP0969，中67.8%的4~16岁LCM组患者报告了治疗相关不良事件(Treatment Emergent Adverse Events，
TEAEs)，其中最常见(≥10%)的是嗜睡(14.0%)和头晕(10.5%)。几乎所有(≥96.5%)TEAEs 都为轻度或中度。

失眠、睡眠障碍、情绪障碍、攻击性和自杀意念的发生率在 LCM 组中均≤2.3%。在 SP0967 中，20 天滴

定期和 7 天维持期内 44.5%的 LCM 组患者报告了 TEAEs，与药物相关的 TEAEs 的发生率为 22.7%。与

SP0969 一样，此研究中最常见的不良事件(≥5%的患者)也是嗜睡(11.7%)，其次是易怒(5.5%)和呕吐(5.5%)。
LCM 组的严重 TEAE 包括呕吐(2 例，1.6%)和抽搐(2 例，1.6%)。有 2 名 LCM 组患者因不良事件停药

[15]。 
多项真实世界研究支持口服 LCM 在 1 个月以上儿童中作为单药或添加治疗，其长期安全性得到了

验证[10] [12] [16] [18] [51]。不良反应发生率范围为 12.4%至 50.6%，均为轻度至中度，常见不良事件为

头晕、嗜睡等，未观察到严重不良反应。 
近年来，LCM 在新生儿中的应用逐渐增多。尽管目前无大型 RCT，多项回顾性研究表明 LCM 在新

生儿中的耐受性良好。一项跨越 4 年的病例系列研究[52]纳入了 38 名在新生儿、儿科和心血管重症监护

病房接受 LCM 治疗的难治性癫痫新生儿。2 名新生儿在心电图发现了房性二联律，但除此之外，LCM 通

常耐受良好，最常见的不良反应为嗜睡(50%)。另一项回顾性队列研究[22]在新生儿首次用药后随访≤30
天，47 名新生儿的每天每 1000 病人的不良事件粗发病率从血液或淋巴系统疾病的 2.8 (0.3, 10.2)到心脏

疾病的 10.5 (4.2, 21.6)。此外，一项回顾性研究[21]共纳入 15 例脑电图证实惊厥的新生儿。一名新生儿基

线时出现心动过缓，经心内科会诊后，LCM 治疗前后的心电图记录显示正常的窦性心律，未观察到新的

TEAEs。总之，在新生儿中，LCM 的耐受性良好，嗜睡被报道为最常见的不良反应[52]。少数研究发现

心房二联症、轻度无症状发作性心动过缓等现象，但无严重心脏不良事件[40] [52]。 
LCM 作为静脉注射同样表现出令人满意的安全性。一项回顾性多中心队列研究[53]分析了 686 名儿

童和 28 名新生儿使用静脉注射 LCM 的安全性，结果显示仅有 1.5% (10 例)的不良事件被归因于 LCM，

包括皮疹(n = 3, 0.4%)、嗜睡(n = 2, 0.3%)、心动过缓、QT 间期延长、胰腺炎、呕吐和眼球震颤(各 n = 1，
0.1%)。新生儿中未发现与 LCM 相关的 TEAEs。一项开放标签试验(EP0060) [54]评估了静脉使用 LCM 在

1 个月至 17 岁的癫痫患儿中的安全性和耐受性。结果显示在 103 例患者中，5 例(4.9%)患者共发生 7 次

TEAE。其中 2 例患者报告血甘油三酯升高(1.9%)。无严重或重度 TEAE 报告，且无患者因 TEAE 停药。

与基线相比，在血液参数、临床化学指标、生命体征和十二导联常规心电图方面均未能观察到与治疗相

关的变化。另一项纳入 51 例接受静脉 LCM 治疗的重症患儿的研究[55]中，有 1 例患者出现心动过缓，1
例患者出现皮疹，皮疹被认为可能与 LCM 相关。未发现其他不良反应，包括未发现 PR 间期延长的证据。 

此外，Y Tateish 等人[56]分析了 LCM 在儿童和青少年中对血液参数的影响。结果表明，LCM 在使

用 12 个月后会显著降低中性粒细胞水平(P = 0.0046)，但并未达到异常水平。同时，免疫球蛋白 A 在治

疗后 6 个月和 12 个月分别显著升高(分别为 P = 0.0078 和 0.020)。然而，LCM 并未对电解质、脂质水平

或甲状腺功能产生显著影响。此研究表明 LCM 可能会影响免疫系统和某些血液参数，但此研究样本量仅

15 例，需更大样本量研究的验证。 
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另外有一项病例报告研究指出[57]，随着 LCM 给药剂量提升，患者发生药物相关性运动功能障碍的

风险也呈上升趋势。此外，该药物的使用还与特殊皮肤病变存在关联，例如结节性脂膜炎[58]。 

4.2. 严重不良反应和与其他抗癫痫药物合用时的耐受性 

尽管严重不良反应的发生率较低，研究表明 LCM 可能引发严重皮疹，发生率为 2.1% [59]。此外，

一项研究[60]通过分析 FDA 的不良事件报告系统数据，揭示了 LCM 在临床应用中可能产生的一些严重

不良反应。特别是在神经系统、精神疾病以及其他器官系统方面，LCM 可能引发神经系统疾病、严重皮

肤病(如 Steven-johnson 综合征)、心脏病(如心室颤动)和横纹肌溶解症等。因此，临床使用时应避免在这

些患者中使用 LCM。 
在与其他 ASMs 合用时，两项国内的研究[61] [62]表明，LCM 联合丙戊酸钠治疗儿童患者时，相较

于单用丙戊酸钠治疗，并未增加不良反应事件发生的概率。但国外几项研究表明，LCM 的耐受性较好与

减少同时使用 ASMs 相关，尽管不同作用机制的药物组合没有提供额外的耐受性优势[63] [64]。 

4.3. LCM 对认知功能的影响 

在儿童癫痫治疗中，家长通常对 ASM 认知功能的潜在影响十分关注。认知功能的改变可能会直接影

响孩子的学习能力和生活质量，因此评估药物对儿童认知的影响是治疗方案制定时的重要考虑因素。一

项综述[65]评估了 ASMs 治疗对儿童癫痫患者认知变化的影响，所涵盖的 ASMs 依据当前版本的《英国

国家处方集》所列药物。研究指出，总体而言，对于大多数 ASMs 而言，能提供关于其对儿童认知影响

的高质量研究数据仍十分稀少。现有证据表明，苯巴比妥可能与认知损害相关。TPM 和苯妥英也被认为

对认知有负面影响，尤其是 TPM，其常见副作用包括词语提取困难及其他语言缺陷。而目前没有证据表

明 LCM 会损害认知。 
一项纳入 343 例难治性局灶性癫痫患儿的双盲安慰剂对照研究[7]显示，在 16 周添加治疗周期内，

LCM 组与安慰剂组在 BRIEF 执行功能量表和 Achenbach 儿童行为评估系统的得分比较中未呈现统计学

意义上的组间差异(P > 0.05)。两项评估的得分在整个治疗期间保持稳定，大多数患者仍处于基线评分类

别。在评分类别发生变化的患者中，显示改善的人数多于恶化者。 
另一项前瞻性研究[66]聚焦于 76 名难治性局灶性癫痫患儿的行为和生活质量评估。家长、照顾者或

陪同人员通过填写 Connor 行为量表进行评分。基线时的平均总分为 48.04 ± 10.57，经过 3 个月的维持期

后，平均行为生活质量得分显著改善，降至 19.27 ± 08.03，随后的随访得分为 19.05 ± 05.29。研究结果表

明，治疗后患儿的行为和生活质量显著改善(ANOVA 检验，P < 0.001)，证明了 LCM 在改善患儿行为和

生活质量方面的有效性。 
此外，一项回顾性真实世界研究[16]评估了长期使用 LCM 对 4 岁以下儿童认知功能的影响。该研究

采用韦氏智力量表进行评估，结果显示，经过 1 年随访后，接受 LCM 治疗的儿童在神经发育水平上表现

出显著改善(P < 0.05)，进一步验证了 LCM 对儿童认知发展的潜在益处。 

5. 小结与展望 

LCM 通过其独特的作用机制，有效控制癫痫发作，并展现出良好的药代动力学特性。基于目前的研

究证据，LCM 在儿童癫痫治疗领域中呈现出明确的疗效优势与可控的安全性特征，但仍存在一些未解答

的问题，例如在新生儿中的疗效仍需多中心 RCT 加以验证。此外，尽管大部分不良反应为轻度至中度，

但严重不良反应的潜在风险(如严重皮疹、心脏事件)仍然需要警惕。 
随着对 LCM 治疗机制的深入了解，可能会为其在儿童癫痫中的应用提供更为个体化的治疗方案，例
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如建立基因检测的个体化给药策略。同时，随着临床数据的积累和真实世界研究的开展，LCM 作为单药

治疗或联合治疗在不同人群中的疗效和安全性将在未来得到更加全面的验证，为癫痫患儿的治疗提供更

多循证医学依据。 
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