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摘 要：癫痫是世界上最常见的慢性神经系统疾病之一。迄今为止，在所有的抗癫痫治疗方法中，药物治疗仍然是治疗癫痫患者

的基石。目前，已有 20 多种抗癫痫药可供临床医师选择，但只有约 70% 的癫痫患者可以通过抗癫痫药治疗，使癫痫发作得到充分

控制。吡仑帕奈(PER)作为第三代新型抗癫痫药带来了新的作用机制和更优的药代动力学，且已在多个国家上市并投入临床使

用。目前 PER 多用于癫痫患者的添加治疗，并取得了良好的疗效。而 PER 在单药治疗中的应用前景同样值得我们关注。该文对

PER 的药物特点、临床疗效及不良反应等进行阐述，并着重对吡仑帕奈作为添加治疗和单药治疗的临床试验疗效评价及近期真实

世界应用现状进行汇总，为实际临床应用提供理论依据。                                [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(6): 70⁃76]
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Efficacy evaluation of perampanel as add⁃on therapy and monotherapy and current 
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Abstract： Epilepsy is one of the most common chronic nervous system diseases around the world. Up to now， pharmaco⁃
therapy remains the cornerstone treatment of patients with epilepsy among all antiepileptic therapies. There are currently 
more than 20 antiepileptic drugs available to clinicians， but only 70% of the patients with epilepsy can be treated by antiepi⁃
leptic drugs to achieve adequate control of epileptic seizure. Perampanel （PER）， as the third⁃generation antiepileptic drug， 
has a new mechanism of action and excellent pharmacokinetics and has been launched and put into clinical use in many 
countries. At present， PER is mainly used in the add⁃on therapy for patients with epilepsy and has achieved good efficacy， 
while further studies are needed to explore the application prospect of PER in monotherapy. This article reviews the charac⁃
teristics， clinical efficacy， and adverse reactions of PER and summarizes the clinical trials and real ⁃world application of 
PER as add⁃on therapy and monotherapy， in order to provide a theoretical basis for clinical application.
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癫痫是世界上最常见的慢性神经系统疾病之一。据

2021 年世界卫生组织报道，全球大约存在 5 000 万癫痫患

者［1］，其中中国大约有 1 000 万癫痫患者［2］。迄今为止，在

所有的抗癫痫治疗方法中，药物治疗仍然是治疗癫痫患

者的基石。在过去的 20 年中，大量抗癫痫药得到了开发

和 许 可 ，目 前 已 有 20 多 种 抗 癫 痫 药 可 供 临 床 医 师 选

择［3⁃4］，但只有约 70% 的癫痫患者可以通过抗癫痫药治

疗，使癫痫发作得到充分控制［5］。随着药物研发水平的

不断提高，第三代新型抗癫痫药的出现提供了新的作用

机制和更佳的药代动力学［6⁃7］，给癫痫患者带来了新的希

望。吡仑帕奈（perampanel， PER）是新型抗癫痫药的代表

之一，目前已在许多国家上市并投入临床使用，并于 2019
年在国内正式获批上市，取得了显著的临床疗效。本文

对 PER 的药物特点、临床试验疗效评价以及真实世界应

用现状进行综述。

1　PER概述

谷氨酸是哺乳动物中枢神经系统中主要的兴奋性神

经递质。α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异恶唑丙酸（alpha⁃ami⁃
no⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazolepropionic acid， AMPA）

受体是主要的谷氨酸门控离子通道，可介导大脑中大部

分快速突触兴奋［8⁃10］。AMPA 受体功能调节受损可导致

神经元过度兴奋，并诱发癫痫发作，这使得 AMPA 受体成

为癫痫治疗的潜在靶点［11］。PER 是一种选择性非竞争性

AMPA 受体拮抗剂，其与突触后膜上的 AMPA 受体非竞争

性结合，从而使谷氨酸介导的兴奋性神经传递减弱，达到

抑制癫痫发作的目的［12⁃13］。见图 1。

PER 作为第三代新型抗癫痫药，其口服片剂于 2012
年由美国食品药品监督管理局（FDA）批准上市，初期仅

可用于≥12 岁的局灶性癫痫发作（focal seizures， FS）患者

的添加治疗。2015 年，FDA 扩大 PER 的用药指征，可用于

≥12 岁的原发性全面强直―阵挛性发作（generalized tonic⁃
clonic seizures， GTCS）癫痫患者的添加治疗。2017 年，

FDA 批准 PER 可用于≥12 岁的 FS 患者的单药治疗。2018
年，FDA 再次扩大其用药指征，可用于≥4 岁的 FS 患者［14］。

PER 于 2019 年在我国成功获批上市，用于成人及≥12 岁

儿童 FS 伴或不伴 GTCS 患者的添加治疗，并于次年批准

用于癫痫患者的单药治疗。

PER 的药代动力学呈线性关系，口服后吸收迅速，空

腹时药物作用达峰时间 Tmax为 0.5~2.5 h，进食不会影响其

吸 收 程 度 ，只 会 减 慢 药 物 吸 收 的 速 度 ，生 物 利 用 度 为

100%，与血浆蛋白结合率为 98%［15］。PER 在肝脏中进行

代谢，主要通过细胞色素 P450 3A4 酶（CYP3A4）介导代谢

为各种代谢产物，在成人体内的半衰期约为 105 h。PER
对抗癫痫药之间的药物相互作用较为敏感。目前已知细

胞色素 P450（CYP）诱导剂与 PER 同时使用时，会降低

PER 的血药浓度［16］。故 PER 与卡马西平、奥卡西平、苯妥

英钠等抗癫痫药联合使用时，应个体化增加 PER 的用药

剂量。Yamamoto 等［17］评估了同时应用 CYP 诱导剂对血

清 PER 浓度的影响，发现同时使用苯妥英、卡马西平和苯

巴比妥会分别降低了 PER 血药浓度的 51%、67% 和 37%。

2　PER疗效评价

2. 1　PER 作为添加治疗的疗效评价

2. 1. 1　PER在成人和青少年（≥12岁）作为添加治疗的疗

效评价　PER 在各个国家地区上市初期多用于成人和青

少年（年龄≥12 岁）癫痫患者的添加治疗，从最初仅针对

FS 患者，到现如今可应用于 GTCS 患者，甚至有作为广谱

抗癫痫药的潜力［18］。来自 5 项 III 期双盲临床试验及开放

标签扩展试验的事后分析中［19］，评估了 PER 添加治疗（年

龄≥12 岁）对于 FS 伴或不伴局灶扩展至双侧强直―阵挛

发 作（focal to bilateral tonic ⁃ clonic seizures， FBTCS）及

GTCS 患者的临床疗效，安慰剂与 PER 相比，50% 缓解率

（定义为癫痫发作频率减少 50% 以上）分别为 31.7% 与

37.4%（FS）、48.4% 与 51.9%（FBTCS）、33.3% 与 61.1%
（GTCS），无癫痫发作率分别为 1.7% 与 9.2%（FS）、16.1%
与 25.3%（FBTCS）、16.7% 与 44.4%（GTCS），这证实了 PER
对于 FS 患者作为添加治疗的良好临床疗效，且无论是否

合并有 FBTCS 或 GTCS。其他国家地区的研究结果也与

之相似［20］。对于存在惊厥性癫痫发作的患者，PER 添加

治疗适合长期使用以控制癫痫发作［21］。

上述研究论证了 PER 在成人和青少年作为添加治疗

的良好疗效，但多数试验只涉及了在基线期同时接受两

种或两种以上抗癫痫药的患者。为了评估 PER 作为第一

添加药物的治疗效果，Kim 等［22］的研究（412 号项目）纳入

了 85 名（年龄≥12 岁）伴或不伴 FBTCS 的 FS 患者，这些患

者在入组前均以稳定剂量服用某种抗癫痫药治疗至少 8
周，但未能有效控制癫痫发作，随后进行 PER 添加治疗，

在药物滴定期（12 周）依据个体需求以 2 mg/d 的速度递增

至最大值 12 mg/d，滴定期结束时的最终剂量用于维持期

治疗（24 周），在维持期间有 80% 的患者达到 50% 总体缓

解率（总癫痫发作频率减少 50% 以上），87.5% 的患者

FBTCS 发作频率减少 50% 以上。2021 年 10 月意大利发

图 1　PER作用机制示意图（本图由Figdraw绘制）
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表了临床实践共识，认为当癫痫患者应用单一的抗癫痫

药未能有效控制癫痫发作时，PER 可作为首个添加治疗

的抗癫痫药［23］。Jaramillo 等［24］的 1 项前瞻性研究中，纳入

了 113 名接受 PER 添加治疗的 FS 患者，当 PER 作为患者

的第一次与第二次添加治疗时，其 12 个月时的无癫痫发

作率显著提高（分别为 38.1% 和 19.7%）。与治疗后期开

始添加使用 PER 相比，早期使用 PER 治疗的患者往往会

获得更好的疗效［25］。提示在临床欲将 PER 作为添加治疗

用于癫痫患者时，宜尽早优先使用 PER。

近年来有关 PER 在成人和青少年作为添加治疗的真

实世界研究中，其在癫痫患者中的实际应用价值也得到

了体现［26⁃28］。近期 1 项大规模多中心真实世界研究中［29］

纳入了超过 1 700 名接受 PER 治疗的全年龄段癫痫患者，

98.4% 的患者为 PER 添加治疗，其中最常联用的抗癫痫

药为左乙拉西坦（34.6%）、拉考沙胺（27.9%）和氯巴占

（24.3%）。此外，仅有约 21% 的患者接受了 PER 联合酶诱

导性抗癫痫药治疗，最常联用的酶诱导性抗癫痫药为奥

卡西平（45.8%）、卡马西平（25.1%）、苯妥英（19.0%）和艾

司利卡西平（14.2%）。PER 作为添加治疗时通常联用的

抗癫痫药种类众多，包含了传统抗癫痫药（如奥卡西平、

氯巴占）以及第三代新型抗癫痫药（拉考沙胺、艾司利卡

西平）等，但由于联用酶诱导性抗癫痫药会降低 PER 的血

药浓度，故临床实用中存在局限性。Lattanzi 等［30］的多中

心回顾性研究纳入了 92 名老年癫痫患者（年龄≥65 岁），

所有患者均接受了 PER 添加治疗，在治疗 12 个月时，

57.6% 的患者癫痫发作频率与基线相比减少超过 50%，

23.9% 的患者无癫痫发作。癫痫患者应用 PER 作为添加

治疗在各个年龄段均体现出了良好的治疗效果，但不同

年龄人群的疗效存在差异，且 PER 在老年癫痫患者中的

相关应用研究较少，有待后续研究进一步论证。见表 1。

2. 1. 2　PER 在儿童（4~12 岁）作为添加治疗的疗效评

价　PER 在 12 岁及以上青少年及成人癫痫患者作为添加

治疗的疗效已得到临床证实。随着 PER 适应证的不断扩

大，其在 4~12 岁癫痫患儿中的应用价值也逐渐显露。

Ikemoto 等［31］将难治性癫痫患者按年龄分为 12 岁以

上及 12 岁以下 2 组，并在治疗 6 个月后评估疗效，发现 2
个年龄组患者的癫痫症状缓解率无明显差异，提示 PER
的适用范围不仅局限于青少年或成年人。Fogarasi 等［32］

的全球多中心开放标签核心研究（311 号项目）由 146 名

患者完成，其核心结果表明对于 4~12 岁的 FS 或 GTCS（伴

或不伴 FBTCS）患儿，PER 作为添加治疗是安全的、耐受

性良好且有效的。并与前述成人研究中的结果一致。

在真实世界研究中，有 2 项针对耐药性癫痫患儿的回

顾性研究也表明了 PER 作为添加治疗的良好疗效［33⁃34］。

此外，有研究显示 PER 在未成年人群（<18 岁）作为添加

治疗中同成年人相似，越早添加使用 PER，缓解期呈现无

癫痫发作状态的概率越高［35］。

PER 用于癫痫患儿添加治疗的治疗效果逐渐得到认

可，且早期添加使用或疗效更佳。但目前检索到的有关

PER 在儿童作为添加治疗的真实世界研究数量较少，且

多数样本量较小。或碍于国内 PER 药品说明书中的适应

证限制，目前涉及国内应用 PER 于 12 岁以下患儿的研究

罕见，且国内将 PER 用于 12 岁以下患儿的用药经验有

限，有待更多的真实世界研究为临床医师提供儿童用药

参考。见表 1。

2. 2　PER 作为单药治疗的疗效评价

癫痫病患者的用药原则为优先使用某一种抗癫痫

药，即尽可能单药治疗。对于癫痫病患者而言，单药治疗

不良反应少、治疗费用低、服药依从性好，同时单药治疗

也是新诊断癫痫病患者的首选治疗方案。

在常规临床实践中，接受单药治疗的癫痫患者一般

通过 2 种方式，第一种是新诊断的癫痫患者开始选用一种

抗癫痫药进行治疗，第二种是既往服用过多种抗癫痫药

的癫痫患者逐渐减少药物种类，而转换至某一种药物继

续治疗。随着 PER 用药指征的不断完善，越来越多的癫

痫患者开始应用 PER 单药疗法。

Yamamoto 等［36］的开放标签试验（342 号项目）纳入了

89 名 FS 伴或不伴 FBTCS 患者（年龄≥12 岁），所有患者均

为新诊断癫痫或缓解期后出现癫痫复发（在最后一次抗

癫痫药治疗停止后至少 2 年后复发），所有可以耐受的患

者以 4 mg/d 的剂量维持单药治疗，若出现癫痫发作可滴

定至 8 mg/d 维持治疗，PER 表现出较好的临床疗效，以 4 
mg/d 剂量维持治疗的患者无癫痫发作率为 63.0%，总体

无癫痫发作率为 74.0%。PER 单药治疗在真实世界研究

中也呈现出与临床试验相似的疗效。Delgado 等［37］的 1 项

多中心回顾性研究中，纳入了 98 名 FS 和 GTCS 患者（年龄

≥12 岁），这些患者接受 PER 作为单药治疗或通过逐步减

少背景抗癫痫药转换为 PER 单药治疗，其在治疗 3、6 和

12 个月后的缓解率分别为 79.6%、70.1% 和 52.8%，同一时

间 点 的 无 癫 痫 发 作 率 分 别 为 62.7%、56.1% 和 41.5%。

Chinvarun［38］的回顾性研究中纳入了 41 名新发 FS 伴或不

伴 FBTCS 患者（年龄≥15 岁），所有患者均曾接受 PER 单

药治疗，在治疗 3、6 和 12 个月后的无癫痫发作率分别为

78%、80% 和 76%。对于 FS 和 GTCS 患者，从联合用药转

换为相对低剂量的 PER 单药治疗是一种有效且耐受性良

好的方案［39］。但是在 PER 达到有效剂量之前，不能仅根

据癫痫症状改善情况停止或切换单药疗法［40］。

综上研究显示，PER 单药疗法在年龄≥12 岁的癫痫患

者中疗效显著，但目前临床应用 PER 仍多以添加治疗为

主，PER 作为单药治疗尚处于探索阶段，尤其对于儿童（<
12 岁）的 PER 单药疗法研究甚少，需要更多的研究以充分

评估其疗效及优越性。见表 1。
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2. 3　PER 在其他特殊癫痫发作患者的应用

近年来，另有诸多研究尝试了将 PER 应用在其他特

殊癫痫发作患者中。局灶性皮质发育不良（focal cortical 
dysplasia， FCD）是引起难治性癫痫最常见的先天性脑发

育异常之一。da Silva 等［41］首次在 FCD 患者脑组织切片

中证实，PER 具有明确的抗癫痫作用，并且证明了这种效

应与 FCD 患者微电路中突发放电行为的减少相关。PER
在结节性硬化症（tuberous sclerosis， TSC）和 Dravet 综合

征患儿中短期和长期的缓解率均很高［42⁃43］。PER 在癫痫

共病偏头痛患者中对减少癫痫发作和偏头痛发作均表现

出良好的疗效［44］。另有研究显示，PER 在癫痫持续状态

患者中亦有一定的应用价值［45⁃46］，但目前缺少高质量的

证据以确定其使用的剂量和时间窗。此外，PER 还在进

行性肌阵挛癫痫（progressive myoclonic epilepsies， PME）
［47］、热性感染相关性癫痫综合征（febrile infection associat⁃
ed epilepsy syndrome， FIRES）［33］、脑 肿 瘤 相 关 性 癫 痫

（brain tumor related epilepsy， BTRE）［48⁃49］等患者中体现了

一定的临床疗效和良好的耐受性。但鉴于目前证据有

限，需要更多的前瞻性研究加以证实。

3　PER的不良反应

所有的抗癫痫药都存在着不良反应，PER 也不例外，

其严重程度因人而异。抗癫痫药不良反应是导致癫痫病

患者治疗失败的一个重要原因。大多数临床一线抗癫痫

药的不良反应最常涉及中枢神经系统，包括有嗜睡、镇

静、头晕、共济失调、认知或记忆障碍等。PER 亦与之相

似，主要包括头晕、嗜睡、易怒、精神行为异常等，其中临

床最常见的是头晕和嗜睡［50］。

作为非竞争性 AMPA 受体拮抗剂，PER 带来了新的

作用机制，其无论作为添加治疗或单药治疗，均呈现出良

好的药物耐受性［26，34，37］。有研究推荐夜晚睡前服药有利

于解决患者嗜睡和头晕所带来的困扰［51］。Liguori 等［52］的

研究显示，PER 作为添加治疗时与左乙拉西坦和丙戊酸

相比，患者易怒程度可能更低。另有研究［53］发现，PER 作

为添加治疗时与左乙拉西坦相比有更好的耐受性，但可

能与 PER 的低治疗剂量有关。由于 AMPA 受体在中枢神

经系统起着至关重要的作用，PER 的治疗剂量窗口较传

统 抗 癫 痫 药 窄 ，增 加 用 药 剂 量 出 现 不 良 反 应 的 风 险

更高［12］。

此外，患者应用 PER 后出现的异常精神行为反应值

表 1　PER 添加治疗及单药治疗主要研究汇总

作者

Weiping等[19]

Mehndiratta等[20]

Resnick等[21]

Kim等[22]

Abril等[24]

Santamarina等[25]

Rodríguez等[26]

Yue等[28]

Fogarasi等[32]

Qu等[34]

Yamamot等[36]

Toledano等[37]

Chinvarun等[38]

发表

年份

2021

2021

2022

2020

2020

2020

2021

2022
2020
2021
2020

2020

2022

研究类型

III期临床试验、开放标签

扩展试验

II期和 III 期临床试验、开

放标签扩展试验

III期临床试验、开放标签

扩展试验

IV期临床试验、开放标签

试验

前瞻性研究

回顾性RWS

回顾性RWS

回顾性RWS
开放标签试验

回顾性RWS
III期临床试验、开放标签

试验

回顾性RWS

回顾性RWS

用药方式

添加治疗

添加治疗

添加治疗

添加治疗首

次添加

添加治疗早

期添加

添加治疗首

次添加

添加治疗早

期添加

添加治疗

添加治疗

添加治疗

单药治疗

单药治疗

单药治疗

样本

量

277

128

613

85

113

149

77

72
146
96
89

98

41

年龄

≥12岁

≥12岁

≥12岁

≥12岁

≥12岁

≥12岁

≥12岁

10~62岁

4~12岁

2~14岁

≥12岁

≥12岁

≥15岁

持续

时间

2~4年

2~4年

24个月

36周

12个月

12个月

12个月

6个月

31周

12个月

32周

12个月

12个月

主要不良反应

头晕、嗜睡、头痛

和体重增加

头晕、头痛、发热、

嗜睡

头晕、上呼吸道感

染和易怒

头晕、嗜睡和头痛

易怒、头晕

头晕、易怒和嗜睡

嗜睡、易怒和头晕

易怒、嗜睡、共济

失调、头晕

嗜睡和鼻咽炎

易怒、嗜睡和头晕

头晕、鼻咽炎、嗜

睡和头痛

轻度嗜睡、头晕、

易怒

头晕、嗜睡和共济

失调

主要结局指标

50% 缓解率(癫痫发作频率减少 50%
以上)、无癫痫发作率

50%缓解率、无癫痫发作率

24个月的无癫痫发作率

50%缓解率

6、12 个月的 50% 缓解率和无癫痫发

作率

12个月无癫痫发作率

50%缓解率、无癫痫发作率

6个月的缓解率和保留率

50%缓解率、无癫痫发作率

6、12个月的缓解率

26周维持期内的无癫痫发作率

3、6 和 12 个月后的缓解率和无癫痫

发作率

3、6和12个月后的无癫痫发作率

注：RWS=真实世界研究(Real World Study)
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得我们重点关注。在 PER 最初上市时，FDA 就曾对 PER
的精神行为不良事件加以黑框预警。Piña⁃Garza 等［54］的 1
项多中心双盲研究评估了 PER 对青少年癫痫患者认知功

能的长期影响，除了在治疗结束时出现了注意力下降外，

使用 PER 对患者的注意力连续性、情景记忆质量、工作记

忆质量和记忆速度均没有影响。其他有关 PER 对癫痫患

者 认 知 功 能 的 研 究 中 也 没 有 观 察 到 患 者 认 知 能 力 下

降［55］。接受 PER 治疗亦不会对患者的执行功能产生影

响，甚至可以在一定程度上改善其执行功能［56］。就目前

的研究而言，尚没有实质性的研究证据表明使用 PER 会

对患者的认知功能产生显著影响。PER 在异常行为方面

的不良事件主要包括易激惹、攻击性行为等。有研究［57］

发现，合并抑郁症状和应用高剂量 PER 是患者出现攻击

性行为的预测因素，而同时使用托吡酯则对患者的攻击

性行为具有一定的保护作用。患者存在智力障碍或合并

有其他精神系统疾病也是 PER 精神系统不良事件的危险

因素［58］。PER 不同精神系统不良事件的危险因素存在差

异，其中既往合并精神疾病史的患者应用 PER 时最应

警惕。

有研究发现，患者过量服用 PER 后最常见的毒副反

应为嗜睡（19.6%）、兴奋躁动（14.5%）、共济失调（9.4%）和

精神错乱（8.7%）［59］。Phabphal 等［60］报道了 1 例低体重指

数的青年女性，此患者一次性服用了 80 mg 的 PER（正常

维持剂量的 40 倍），入院后未经洗胃以及其他特殊治疗，

她仅出现了一定程度的意识障碍，没有其他任何全身性

不良反应，并且于第 3 天近乎完全恢复正常。另有个

案［61］报道了 1 例 20 个月大的幼儿，在摄入 8 mg 的 PER 的

1 h 后，出现了躯干共济失调、易怒和嗜睡，此患者于儿科

重症监护病房常规治疗 4 d 后出院，出院时生命体征完全

正常，意识和步态也恢复如常。从这些个案看， PER 急性

过量服用似乎不会产生严重的系统性不良反应，但目前

有关 PER 用药过量所引起的毒性反应的报道太少，且无

具体的治疗方案。

4　结语

PER 作为第三代新型抗癫痫药，其真实世界应用的

疗效与临床试验结果相一致。无论作为添加治疗还是单

药治疗，均展现出了良好的疗效和安全性，适用人群广

泛，有作为广谱抗癫痫药的潜力，在 FS 伴或不伴 FBTCS
及 GTCS 患者中均适用。PER 作为添加治疗时宜尽早开

始使用，可推荐作为首个添加治疗的抗癫痫药。但需注

意酶诱导性抗癫痫药（奥卡西平、卡马西平、苯妥英等）与

PER 联用会降低其血药浓度，临床应用存在一定限制，故

更多推荐联用其他类型抗癫痫药如左乙拉西坦、拉考沙

胺等。PER 的不良反应较为常见，但大多数较为轻微，多

数患者可以耐受。目前尚没有发现应用 PER 会对患者的

认知功能产生显著影响，但既往合并有精神系统疾病的

患者使用 PER 时应谨慎。

迄今为止，PER 在实际临床应用中仍多用于添加治

疗，但 PER 在单药治疗的应用前景有目共睹，并且在某些

特殊癫痫患者中也展现了一定的疗效，给更多癫痫患者

和临床医师带来了新的选择。未来需要更多的研究来细

化 PER 在不同应用情景下的治疗方案，探索其更多的临

床价值。
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