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左乙拉西坦相关肝损伤文献病例分析
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【摘要】 目的 了解左乙拉西坦（LEV）相关肝损伤的临床特征。 方法 检索国内外有关数据

库（截至 2021年 8月 31日），收集LEV相关肝损伤病例报告类文献，提取患者基本信息、LEV应用情

况、合并用药情况以及肝损伤发生、处置及转归情况等，进行描述性统计分析。 结果 纳入分析的

患者 17例，男性 9例，女性 8例；年龄 1个月~76岁，平均 35岁；原发性癫痫 7例，继发性癫痫 10例，其

中5例合并其他疾病。13例患者有用药剂量记录，均在说明书推荐范围内；13例存在联合用药情况。

17例患者开始应用LEV至出现肝损伤的时间为数小时~5个月，其中≤2个月者 14例；肝细胞损伤型

7例，胆汁淤积型和混合型肝损伤各1例，因缺乏相关数据无法确定肝损伤类型者8例。10例有临床

症状记录，包括皮肤或巩膜黄染5例，发热4例，恶心、呕吐和胆汁尿各2例。14例患者停用LEV，其中

4例未予其他干预，2~20 d后肝功能好转或恢复正常；10例换用其他抗癫痫药物和/或予对症治

疗，9例肝功能好转或恢复正常（5例为5~37 d，4例无转归时间记录），1例行肝移植术后肝功能恢复正

常，但再次应用LEV后肝损伤复现，再次停药后好转。2例未停用LEV，1例因肝衰竭和肝性脑病行肝

移植术，预后不详；1例发生爆发性肝衰竭并死亡。1例无是否停用LEV记录，予人工肝支持治疗后肝

功能恢复正常。 结论 LEV相关肝损伤多发生在用药2个月内，临床表现与其他药物所致肝损伤

类似，停药后肝功能多可好转或恢复正常。未停用LEV者预后较差，严重者可致肝衰竭甚至死亡。
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【Abstract】 Objective To know the clinical characteristics of liver injury related to levetiracetam
(LEV). Methods The relevant databases at home and abroad (up to August 31st, 2021) were searched
and the case reports on LEV‑associated liver injury were collected. Clinical information including patients′
basic characteristics, LEV application, concomitant medication, and occurrence, treatment, and outcome of
liver injury, etc. were collected and analyzed by descriptive statistical method. Results A total of 17
patients were enrolled in the study, including 9 males and 8 females, aged from 1 month to 76 years with an
average age of 35 years. The primary disease was idiopathic epilepsy in 7 patients and secondary epilepsy
in 10 patients. Five cases had comorbidities. Thirteen patients had drug dosage records, all of which were
within the range recommended in the labels; 13 patients had concomitant medication. The time from LEV
treatment to the occurrence of liver injury ranged from several hours to 5 months in 17 patients and it was ≤2
months in 14 patients. The classification of liver injury was hepatocellular type in 7 patients, cholestasis
type in 1 patient, mixed type in 1 patient, and unable to be determined due to lack of relevant data in 8
patients. Clinical symptoms were recorded in 10 patients, including yellowish skin and sclera in 5 cases,
fever in 4 cases, nausea in 2 cases, vomiting in 2 cases, and biliuria in 2 cases. LEV was discontinued in 14
patients, 4 of whom did not received other interventions and the liver function was improved or returned to
normal 2 to 20 days after drug withdrawal; LEV was replaced with other antiepileptic drugs and/or sympto-
matic treatments in 10 patients, 9 patients′ liver function were improved or returned to normal (the recovery
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time was 5‑37 days in 5 patients and not recorded in 4 patients), 1 patient had normal liver function after
liver transplantation, but the liver injury recurred after LEV use again and was improved after drug with‑
drawal. Two patients did not stop LEV, one underwent liver transplantation due to liver failure and hepatic
encephalopathy, and the prognosis was unknown; the other one developed fulminant liver failure and died.
One patient had no record of whether or not stopping LEV, and the liver function returned to normal after
artificial liver support treatment. Conclusions LEV‑related liver injury mostly occurred within 2 months
after drug administration. The clinical manifestations were similar to the liver injury caused by other drugs.
Liver function usually was improved or returned to normal after the drug withdrawal. The patients who did
not stop LEV had poor prognosis, and severe cases could lead to liver failure or death.

【Key words】 Epilepsy; Pyrrolidinones; Chemical and drug induced liver injure; Levetiracetam
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左乙拉西坦（levetiracetam，LEV）属于吡咯烷

酮衍生物，是一种新型广谱抗癫痫药物，通过激动

中枢神经细胞突触囊泡蛋白2A和促进抑制性神经

递质γ-氨基丁酸的释放达到抗癫痫的作用，对部分

和全身性癫痫发作均有效［1］。由于该药的代谢不

涉及肝脏细胞色素P450酶系统，蛋白结合率低，药

物之间极少存在相互作用，因此已成为部分或全身

性癫痫发作的首选药物［2‑3］。LEV的主要不良反应

包括嗜睡、乏力和头晕等［4‑5］。
2004年，Gavilán等［6］报道 1例 45岁男性癫痫

患者在应用 LEV 4个月后发生肝损伤，停用 LEV
4 周后，其肝脏生化指标恢复至参考值范围。

2005年，Skopp等［7］报道 1例 22岁女性患者在应用

LEV 28 d后发生肝损伤，但患者未停用LEV，最终

因爆发性肝衰竭致死亡，提示 LEV相关肝损伤的

严重性。LEV在临床应用广泛，为了解 LEV相关

肝损伤的临床特征，我们收集国内外相关病例

报告类文献进行汇总分析，为安全使用该药提供

依据。

1 资料与方法

1.1 资料

以“左乙拉西坦”“癫痫”“肝损伤”“肝炎”“肝毒

性”“肝功障碍”“肝衰竭”“肝酶”“肝硬化”“黄疸”为

中文检索词，以“levetiracetam”“epilepsy”“liver injury”
“hepatic injury”“liver damage”“hepatic damage”
“hepatitis”“hepatotoxicity”“liver dysfunction”“hepatic
dysfunction”“liver failure”“hepatic failure”“liver
enzymes”“hepatic enzymes”“cirrhosis”“jaundice”为
英文检索词，检索中国知网、万方、维普和PubMed、
Embase等数据库（截至 2021年 8月 31日），收集

LEV相关肝损伤病例报告类文献。

文献纳入标准：（1）肝损伤诊断明确，且作者判

定与LEV相关；（2）LEV相关肝损伤的临床资料相

对完整。文献排除标准：（1）会议论文、学位论文等

非公开发表文献；（2）综述、论著类文献；（3）重复发

表的文献；（4）临床资料不完整的文献。

1.2 方法

由 3位研究者按照纳入与排除标准独立进行

文献筛选和资料提取，遇到分歧由研究组成员讨论

决定。采用自行设计的Excel数据表，提取并记录

患者相关信息，包括国籍、年龄、性别、LEV应用情

况、合并疾病、联用药物、肝损伤发生情况（发生时

间、临床表现、肝功能指标、肝损伤分型、肝损伤严

重程度分级、LEV与肝损伤关联性评价结果等）以

及肝损伤的处置及转归。

对于原始文献中未记录肝损伤分型者，由本研

究团队成员根据中华医学会肝病学分会药物性肝

病学组发布的《药物性肝损伤诊治指南》［8］并结合

文献的相关内容进行分型。（1）肝细胞损伤型：丙氨

酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）≥3×参考

值 上 限（upper limit of normal，ULN）且 R≥5，R=
［ALT 实测值/ALT ULN］/［碱性磷酸酶（alkaline
phosphatase，ALP）实测值/ALP ULN］；（2）胆汁淤积

型，ALP≥2×ULN且R≤2；（3）混合型，ALT≥3×ULN、
ALP≥2×ULN且2<R<5。若ALT和ALP升高但未达

到上述标准，则为肝脏生化检查异常。

根据美国国家癌症研究所不良事件通用术语

标准5.0版（Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 5.0，CTCAE 5.0）［9］，进行肝损伤严

重程度分级。按照 ALT或 AST升高至 ULN的倍

数，1级：ALT或 AST（>ULN~<3）×ULN；2级：ALT
或 AST 升高（3~<5）×ULN；3 级：ALT 或 AST 升

高（5~<20）× ULN；4级：ALT或AST升高>20×ULN；
5级：与不良事件相关的死亡。根据《药品不良反

应报告和监测工作手册》［10］发布的药品不良反应

关联性评价 5条原则，对患者进行 LEV与肝损伤

关联性评价。

对获得的临床资料进行描述性统计分析。
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2 结果

2.1 文献收集及患者一般情况

共收集到符合纳入标准的病例报告类文献

17篇［6‑7，11‑25］，其中英文文献 16篇［6‑7，11‑23，25］，中文文

献 1篇［24］；报道患者 17例，美国 5例，中国、西班牙

各 2例，意大利、德国、墨西哥、圣卢西亚、日本、印

度和澳大利亚各 1例，国籍不详 1例；男性 9例，女

性 8例；年龄 1个月~76岁，平均 35岁；原发性癫痫

7例（例 1~5、16~17），继发性癫痫 10例（例 6~15）；

合并其他疾病者5例，包括多发性硬化症（例4）、肺
血栓栓塞症（例9）、桥本脑病+高血压病+慢性阻塞

性肺疾病（例 11）、高血压病（例 15）和右额叶中央

前胶质瘤+胆囊结石（例 17）。4例有饮酒史（例 1、
6、12、13），1例有脂肪性肝炎和肝纤维化病史（例1）。
2.2 LEV用药情况

16例患者的用药途径为口服，1例（例14）为静

脉注射。13例有 LEV用药剂量的记录，均在说明

书推荐范围内。13例存在联合用药情况，联用药

物 1~5种，包括抗癫痫药、降压药、抗菌药、镇静催

眠药等。见表1。
2.3 肝损伤发生情况

2.3.1 发生时间 服用LEV至发生肝损伤的时间

（潜伏期）最短者（例13）为数小时，最长者（例7）为

5个月，3~28 d者 9例，1~4个月者 6例，≤2个月者

14例。见表1。
2.3.2 临床表现及实验室检查 17例患者中，10例
有临床症状记录，包括皮肤或巩膜黄染 5例，发热

4例，恶心、呕吐、胆汁尿各 2例。1例（例 10）同时

发生急性胰腺炎，出现发热、全身不适、水样腹泻等

症状。14例有ALT检查结果记录，均升高，为 76~
4 800 U/L；13例有天冬氨酸转氨酶（aspartate amino-
transferase，AST）检查结果记录，均升高，为 60~
10 387 U/L；AST升高者均伴ALT升高。12例有胆

红素总量检查结果记录，均升高，为24~591 μmol/L；
10例有 ALP检查记录，其中 8例升高，为 192~
1 613 U/L，1例 10月龄患儿（例 7）的肝损伤仅表现

为ALP升高（1 613 U/L）。见表1。
2.3.3 肝损伤分型 17例患者中仅 1例（例 16）在

原始文献中分型结果为混合型，其他患者无相关记

录。本研究团队对患者肝损伤分型结果为肝细胞

损伤型7例，胆汁淤积型1例，余8例因缺少相关数

据无法确定肝损伤类型。

2.3.4 肝损伤严重程度分级 17例患者中，1、2、
3、4、5级者分别为1例（例12）、1例（例4）、4例（例1、

8、15、16）、8例（例 3、6、9、10、11、13、14、17）、1例
（例2），2例（例5、7）因原文献缺乏相关记录无法判

断其肝损伤分级。

2.4 处置与转归

诊断肝损伤后，17例患者中14例停用LEV，其
中 1例LEV逐渐减量并在 48 h内停用；2例未停用

LEV；1例无是否停用LEV记录。停用LEV的14例
患者中，4例未予其他干预，停用 LEV后 2~20 d肝
功能好转或恢复正常；10例换用其他抗癫痫药物

和/或予对症治疗，9例肝功能好转或恢复正常，其

中5例为5~37 d，4例无转归时间记录；1例（例3）停
用LEV，换用苯妥英钠和地塞米松后因肝功能恶化

行肝移植术，术后肝功能明显改善，此后将苯妥英

钠更换为LEV，数日内肝功能迅速恶化，再次停用

LEV，4周后肝功能恢复正常。2例未停用 LEV的

患者中，1例（例 11）停用联用的奥氮平，但肝酶持

续升高，发生急性肝衰竭和肝性脑病并行肝移植

术，预后不详；1例（例 2）出现爆发性肝衰竭死亡。

无是否停用LEV记录的1例患者（例9）同时服用阿

普唑仑和拉考沙胺，因腹部超声示腹腔积液，行剖

腹探查，发现肝实质性病变，肝组织活检结果为有

药物性肝损伤特征的亚重型肝炎，予人工肝支持治

疗，12 d后肝功能恢复正常。见表1。
2.5 关联性评价

对 17例患者进行 LEV与肝损伤关联性评价，

结果为很可能相关者9例，可能相关者8例（表1）。

其中 7例在原始文献中有LEV与肝损伤因果关系

评价记录，例13、16结果为很可能，例6、7、9、14、15
结果为可能，我们的判定结果与原始文献判定结果

一致。

3 讨论

药物性肝损伤（drug‑induced liver injury，DILI）
指由各类处方或非处方药物诱发的肝损伤，是临床

急性肝损伤的重要原因之一。许多DILI患者无临

床症状，仅通过实验室检查才被发现；有临床症状

的患者可出现恶心、呕吐、右上腹疼痛、黄疸、无胆

色粪或深色尿等。此外，腹部超声检查可显示肝肿

大，实验室检查可出现肝酶异常升高的现象，病情

严重者可能出现急性肝衰竭或者肝性脑病［26］。本

文17例患者中15例出现肝酶升高，10例出现皮肤

或巩膜黄染、发热、恶心、呕吐或胆汁尿等症状，与

其他药物所致肝损伤类似。值得注意的是 1例患

者（例10）同时出现急性胰腺炎和肝损伤。

DILI通常发生在用药后的前 6个月内［27］。本
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文17例患者使用LEV至发生肝损伤的时间为数小

时至5个月，其中≤2个月者14例，这提示LEV相关

肝损伤可能多发生在应用LEV的2个月内。

LEV主要通过肾脏清除，2/3以原形经肾脏排

泄，1/3代谢为无活性物质。老年人由于肾功能下

降，导致LEV清除率下降，其半衰期可能延长，致使

发生不良反应的风险增加［28］。Theitler等［29］研究表

明，缓慢增加LEV剂量可以预防老年患者发生相关

不良事件。本研究中，1例（例 10）25岁女性患者

LEV剂量在 1周内快速增至 3 000 mg/d，达到目标

剂量后 2 d，临床表现和实验室检查提示肝损伤和

急性胰腺炎。这提示对年轻患者快速增加LEV剂

量也可能诱发肝损伤和胰腺炎，缓慢增加剂量或

许能够降低不良事件的发生。由于患者的异质

性，建议临床医师应用 LEV时应对患者进行血药

浓度监测，进行个体化治疗，以提高治疗的有效性

和安全性。

DILI分为免疫介导和非免疫介导2种亚型［30］。
免疫介导的DILI被认为是在用药 1~6周内发生的

过敏反应，其特征包括发热、皮疹、嗜酸粒细胞增多

以及再次暴露于药物时肝脏毒性反应快速复发等，

因此免疫介导DILI的发生是不可预测的。非免疫

介导DILI的特点是潜伏期较长，大多缺乏超敏反

应的特征，如发热、皮疹等。LEV肝毒性的确切机

制目前尚不清楚，可能是药物（如剂量、疗程、肝脏

代谢、亲脂性）与患者（如年龄、性别、遗传多态性）

之间复杂的相互作用的结果。本研究中3例（例4、
13、15）可能为免疫介导型DILI，例 4出现发热、皮

疹，例 13和例 15表现为高热，潜伏期分别为 18 d、
数小时和5 d，基本符合免疫介导的DILI临床特征；

6例（例1、3、9、11、14、17）可能为非免疫介导型DILI，
均无发热、皮疹等临床表现，且潜伏期多较长（2~4个
月4例，1个月内 2例）；其他患者由于缺乏相关记

录，无法判断DILI的亚型。

根据《药物性肝损伤诊治指南》［8］，发生DILI
后，应及时停用可疑药物并避免再次使用，病情严

重者可给予糖皮质激素、保肝药等对症治疗。本文

17例患者中，14例停用LEV，其中 4例未予其他干

预，2~20 d后肝功能好转或恢复正常；10例换用其

他抗癫痫药物和/或予以对症治疗，9例肝功能好转

或恢复正常，1例（例 3）因肝功能继续恶化行肝移

植术，28 d后肝功能恢复正常，该例患者在肝功能

恢复正常后将苯妥英更换为 LEV，肝功能异常复

现，再次停用 LEV，4周后肝功能恢复正常。1例

（例9）无是否停用LEV记录，肝组织活检提示为具

有药物性肝损伤特征的亚重型肝炎，予人工肝支持

治疗，12 d后肝功能恢复正常。2例患者未停用

LEV，其中 1例（例 11）停用了联用的奥氮平，但肝

酶持续升高，因发生急性肝衰竭和肝性脑病行肝移

植术，预后不详；1例（例 2）出现爆发性肝衰竭死

亡。上述结果提示，及时停用可疑药物具有重要的

临床意义，重症患者必要时应考虑肝移植。未停用

LEV的患者多预后较差，严重者可导致肝衰竭甚至

死亡；肝功能改善后再次使用LEV，也可能导致肝

功能再次恶化。

综上所述，LEV引起的肝损伤多发生在用药

2个月内，临床表现与其他药物所致肝损伤类似，

血清 ALT和AST等升高是判断肝损伤的主要实验

室指标。出现肝损伤后停用LEV、给予糖皮质激素

和保肝药物等对症治疗有助于肝功能的恢复。未

停用LEV的患者多预后较差，严重者可导致肝衰竭

甚至死亡。
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