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摘 要 目的 探讨氯巴占附加治疗儿童难治性癫痫的有效性和安全性，为临床安全、合理用药提供参考。方法 计算机检索

PubMed、The Cochrane Library、Embase、中国知网、维普网、万方数据中有关氯巴占附加治疗儿童难治性癫痫的文献，检索时限为

建库起至2023年11月。筛选文献、提取资料，并参考非随机对照试验的方法学评价指标质量评价工具对纳入的文献进行质量评

价后，采用RevMan 5.3软件进行单组率的Meta分析和敏感性分析。结果 共纳入18项单臂研究，共计1 424例患儿。结果显示，

与加用氯巴占之前比，氯巴占附加治疗后，无癫痫发作（癫痫发作减少100%）的患儿占比经转换后为24%[95%CI（0.18，0.32），P＜

0.000 01]；癫痫发作减少≥75%的患儿占比经转换后为32%[95%CI（0.25，0.40），P＜0.000 1]；癫痫发作减少≥50%的患儿占比为

53%[95%CI（0.44，0.61），P＜0.000 01]；癫痫发作减少＜50%或无变化的患儿占比经转换后为 35%[95%CI（0.24，0.49），P＝0.04]；

癫痫发作增加的患儿占比经转换后为 9%[95%CI（0.05，0.18），P＜0.000 01]。发生不良反应的患儿占比经转换后为 31%[95%CI

（0.23，0.40），P＜0.000 1]；因不良反应停用氯巴占的患儿占比经转换后为10%[95%CI（0.07，0.15），P＜0.000 01]；常见的不良反应

为嗜睡、疲劳、行为改变等。敏感性分析显示，本研究所得结果较稳健。结论 氯巴占是一种儿童难治性癫痫的有效附加治疗药

物，但需警惕其不良反应。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the efficacy and safety of clobazam in the additional treatment of refractory epilepsy in 

children， and provide reference for clinically safe and rational drug use. METHODS The literatures about additional clobazam 

treatment for refractory epilepsy in children were searched from PubMed， The Cochrane Library， Embase， CNKI， VIP and 

Wanfang database during the inception to November 2023. After literature screening and data extraction， the quality of included 

literature was evaluated according to quality evaluation tool for methodological evaluation indicators of non-randomized controlled 

trial， and then meta-analysis of single-group rate and sensitivity analysis were performed by using RevMan 5.3 software. RESULTS 
Finally， 18 one-arm studies were included， with a total of 1 424 children. The results showed that compared with before additional 

treatment， the proportion of patients with seizures-free （proportion of patients with seizure reduction of 100%） was 24%[95%CI

（0.18，0.32）， P＜0.000 01] after conversion； the proportion of patients with seizure reduction ≥75% was 32%[95%CI（0.25，0.40），

P＜0.000 1] after conversion； the proportion of patients with seizure reduction ≥50% was 53%[95%CI（0.44，0.61），P＜0.000 01]； 

the proportion of patients with seizure reduction ＜50% or no change was 35%[95%CI（0.24，0.49），P＝0.04] after conversion； the 

proportion of patients with seizure increase was 9%[95%CI（0.05，0.18），P＜0.000 01] after conversion. The proportion of patients 

with adverse reactions was 31%[95%CI（0.23，0.40），P＜0.000 1] after conversion； the proportion of patients with discontinuation 

due to adverse reactions was 10%[95%CI（0.07， 0.15）， P＜0.000 01] after conversion. The common adverse drug reactions were 

drowsiness， fatigue and behavior change， etc. The results of 

the sensitivity analysis showed that the study was robust. 
CONCLUSIONS Clobazam is an effective additional therapy 

for refractory epilepsy in children， but its adverse effects 

should be vigilant.
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氯巴占（clobazam，CLB）是一种新型的 1，5-苯二氮

类药物，早在 2007年被美国认定为孤儿药后，就开始

用于≥2岁儿童 Lennox-Gastaut 综合征（Lennox-Gastaut 

syndrome，LGS）的附加治疗，并于2011年获得美国FDA

批准上市。研究显示，经CLB治疗后，LGS、Dravet综合

征（Dravet syndrome，DS）、肌阵挛-失张力癫痫等一些儿

童期起病的难治性癫痫患儿可得到临床获益[1]。但也有

研究报道，CLB作为一种苯二氮 类药物，除了会引起

情绪波动、易怒、抑郁、攻击性、镇静等副作用外[2]，还会

引发 Stevens-Johnson 综合征、中毒性表皮坏死松解症，

甚至产生自杀意念等严重不良反应[3]。由此可见，尽管

CLB对难治性癫痫有治疗作用，但其安全性也需要引起

高度重视，尤其是在儿童人群中。然而，目前关于CLB

在儿童难治性癫痫中的疗效和安全性方面的研究还有

很多不足：一方面，虽然CLB已被美国在内的多个国家

批准用于儿童LGS的附加治疗，但仍缺乏有效性、安全

性方面的临床试验、真实世界数据、系统评价等有效证

据；虽然目前已有关于 CLB 随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT）的系统评价[4―5]和网状 Meta 分析，

但主要集中在不同抗癫痫药物间的比较[6―7]，且纳入的

研究非常有限。另一方面，国内指南虽然推荐将CLB用

于儿童难治性癫痫的治疗[1]，但该指南中关于CLB在儿

童人群中应用的循证证据主要来源于同时纳入成人和

儿童的研究数据[8―9]，该药是否完全适合在儿童患者中

应用还有待考量，急需相关研究来填补CLB附加治疗儿

童难治性癫痫的有效性和安全性方面的空白。为此，本

研究拟开展CLB治疗儿童难治性癫痫的有效性和安全

性单组率的Meta分析，为CLB在儿童难治性癫痫治疗

中的有效性及安全性提供循证证据，进而为临床决策提

供参考，提高儿童安全合理用药水平。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献类型包括：RCT、非RCT（如病例

对照研究、队列研究、回顾性研究及其他能提供关键信

息的论文）；语种包括中文和英文。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的对象包括诊断为难治性癫痫或顽固

性癫痫（经1种及以上抗癫痫药物规范治疗[10]，癫痫未能

控制）的患儿，年龄≤18岁，性别、种族、地域不限。

1.1.3　干预措施

患儿最后附加使用的抗癫痫药物仅为CLB 1种。

1.1.4　结局指标

本研究的结局指标包括：（1）有效性——①无癫痫

发作（癫痫发作减少 100%）的患儿占比；②癫痫发作减

少≥75%的患儿占比；③癫痫发作减少≥50%的患儿占

比；④癫痫发作减少＜50%或无变化的患儿占比；⑤癫

痫发作增加的患儿占比。（2）安全性——①发生不良反

应的患儿占比；②因不良反应停用CLB的患儿占比；③
不良反应情况。其中，癫痫发作减少≥50%的患儿占比

组包括无癫痫发作（癫痫发作减少100%）和癫痫发作减

少≥75%的患儿；癫痫发作减少≥75%的患儿占比组包

括无癫痫发作（癫痫发作减少100%）的患儿。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）联合用药（最后 1次加

用的抗癫痫药物除CLB外同时还有其他抗癫痫药物）；

（2）既往有CLB治疗史；（3）患有退行性中枢神经系统疾

病的患儿；（4）患有脑肿瘤的患儿。

1.2　文献检索策略

计算机检索 PubMed、The Cochrane Library、Em‐

base、中国知网、维普网、万方数据等中英文数据库。英

文 检 索 词 为“epilepsy”“epilepsia”“seizure”“seizures”

“clobazam”“Frisium”“Onfi”“child”“children”“pediatrics”

“adolescent”“infant”；中文检索词为“癫痫”“氯巴占”“儿

童”“小儿”“青少年”等。检索时限均为各数据库建库起

至2023年11月。以PubMed为例的英文检索式见图1。

1.3　文献筛选与资料提取

由2名研究者独立完成文献筛选与资料提取并交叉

核对，如遇分歧，则由第3名研究者进行判定。提取资料

包括：第一作者及发表年份、研究类型、患者例数、性别、

年龄、干预措施、CLB剂量、随访时间、结局指标。

1.4　纳入文献质量评价

根据纳入研究的类型，采用非RCT的方法学评价指

标（methodological index for non-RCT，MINORS）质量评

价工具对纳入文献行质量评价，具体包括：研究目的是

否明确，纳入患者的连贯性，是否收集预期数据，终点指

标能否恰当地反映研究目的，终点指标评价的客观性，

是否充分随访，研究失访率是否小于5%，是否估算了样

本量；每项评分为 0～2分，其中 0分表示未报告，1分表

示报告但不充分，2分表示报告且充分，理想分数为

16分[11]。

1.5　统计学方法

因单臂试验缺乏对照组，故需对无对照的二分类数

据进行转换，转换公式为：方法 1——P＝X/n，SE（P）＝

P(1 -P)/n；方法 2——P＝ln（odds）＝ln[X/(n -X)]，SE

图1　PubMed文献检索流程
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（P）＝SE[ln（odds）]＝ 1/X + 1/(n -X)。式中，n 为纳入

患儿总例数，odds为比数，X为事件发生例数，P为发生

率，SE（P）为标准误。当 n足够大，发生率P不接近于 0

和 1，且 n×P和 n×（1－P）均大于 5，此时P的抽样分布

接近正态分布，采用方法1进行数据转换；反之，则采用

方法 2进行数据转换。采用RevMan 5.3软件进行单组

率的Meta分析，计算危险差（risk difference，RD）或比值

比（odds ratio，OR）及其 95%置信区间（confidence inter‐

val，CI）。当采用方法2进行数据转换时，需再通过效应

指标转换得到实际发生率（Pf）及其 95%CI，Pf＝OR/（1+

OR），并按转换公式得到 95%CI 下限（lower limit，LL）

[LL＝LLOR/（1+LLOR）]，95%CI 上 限（upper limit，UL）

[UL＝ULOR/（1+ULOR）][11]。纳入研究间的异质性采用 χ2

检验和 I 2检验分析，若 P＜0.1、I 2≥50%，表示各研究间

有统计学异质性，采用随机效应模型进行合并分析；反

之，则采用固定效应模型进行合并分析。采用RevMan 

5.3软件进行敏感性和发表偏倚分析。Meta分析检验水

准为 α＝0.05。统计不良反应发生例数并对结果进行

描述。

2　结果
2.1　文献筛选结果与纳入研究基本信息

初检共得到相关文献805篇，经阅读文题、摘要及全

文后，最终纳入文献 18篇[3，10，12―27]，共计 1 424例患儿。

文献筛选流程见图2，纳入研究基本信息见表1。

2.2　纳入研究的质量评价结果

18篇研究的MINORS评分为8～14分。结果见表1。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　有效性

（1）无癫痫发作（癫痫发作减少100%）的患儿占比：

该指标下共纳入14项研究[3，12―24]，因不符合正态分布，故

采用方法2进行原始数据转换。各研究间有统计学异质

性（P＜0.000 01，I 2＝85%），采用随机效应模型进行

Meta分析。结果显示，与加用CLB之前比，CLB附加治

疗后，无癫痫发作（癫痫发作减少 100%）的患儿占比升

高，差异具有统计学意义[OR＝0.32，95%CI（0.22，0.48），

P＜0.000 01]，经转换后的Pf为24%[95%CI（0.18，0.32），

P＜0.000 01]。结果见图3。

图3　无癫痫发作（癫痫发作减少 100%%）的患儿占比森

林图

（2）癫痫发作减少≥75%的患儿占比：该指标下共

纳入 16项研究[3，10，12―25]，因不符合正态分布，故采用方法

2进行原始数据转换。各研究间有统计学异质性（P＜

结局指标不符（n＝2）
研究对象为非儿童患者（n＝16）
CLB为首种治疗药物（n＝2）
同时附加使用 CLB 和其他药物
进行治疗（n＝1）
研究数据重复（n＝1）
试验方案不符（n＝1）
非难治性癫痫患儿（n＝1）
无法下载全文（n＝7）

与主题无关（n＝382）
研究对象为非儿童患者（n＝27）
预防性使用CLB（n＝17）
病例报告（n＝35）
研究内容为药动学/血药浓度/药物相互作
用（n＝88）
同时附加使用 CLB 和其他药物进行治疗
（n＝12）
结局指标不符（n＝3）
试验方案不符（n＝6）

PubMed（n＝206）；The Cochrane Libary（n＝156）；Embase（n＝
418）；中国知网（n＝11）；万方数据（n＝11）；维普网（n＝3）

重复文献（n＝186）

阅读题目与摘要获得
文献（n＝49）

剔除重复后获得文献
（n＝619）

最终纳入文献（n＝18）

图2　文献筛选流程图

表1　纳入研究基本信息及文献质量评价结果

第一作者及发表年份
Uzunhan 2020[3]

Sheth 1995[10]

Campos 1993[12]

Da Silveira 2006[13]

Farrell 1986[14]

Hahn 2019[15]

Jan 2000[16]

Kalra 2010[17]

Klehm 2014[18]

Mills 2011[19]

Munn 1993[20]

Shimizu 1982[21]

Silva 2006[22]

Türkodğan 2022[23]

Weinstock 2019[24]

Munn 1988[25]

Keene 1990[26]

Perry 2013[27]

研究类型
回顾性研究
回顾性研究
观察性研究
回顾性研究
观察性研究
回顾性研究
观察性研究
观察性研究
回顾性研究
回顾性研究
观察性研究
前瞻性研究
回顾性研究
回顾性研究
前瞻性研究
回顾性研究
观察性研究
回顾性研究

干预措施
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法
CLB附加疗法

例数
40

63

20

100

50

171

31

88

300

73

115

36

97

74

10

27

21

108

性别（男性/女性）/例
23/17

30/33

10/10

61/39

－

99/72

21/10

59/29

147/153

－

68/47

18/18

58/39

45/29

9/1

17/10

10/11

56/52

年龄
5.88岁

10.7岁
22个月

8岁
2～16 岁

0.68岁
4.6岁

7个月～12岁
9.1岁
7.6岁
8.4岁
8岁

9.9 岁
7.45岁
6.6岁
9.1岁
11岁
8.66岁

CLB剂量
0.7 mg/（kg∙d）
0.8 mg/（kg∙d）

1～1.5 mg/（kg∙d）
23.6 mg/d

5～40 mg/d

10.2 mg

0.25～2 mg/（kg∙d）
0.3～2 mg/（kg∙d）
0.25～1 mg/（kg∙d）

0.7 mg/（kg∙d）
0.9 mg/（kg∙d）

0.71 mg/kg

37.5 mg/d

0.25～1.5 mg/（kg∙d）
5～40 mg/d

0.3～2.9 mg/（kg∙d）
0.5～1.0 mg/（kg∙d）
＜0.5～1 mg/（kg∙d）

随访时间
－

31个月
6～45个月

18个月
3个月以上
50.2个月

3～12个月
6个月～3年

5个月
2～12个月
＞5个月

1～12个月
13个月

3～12个月
9周

4个月
8个月

16个月

结局指标
①②③④⑥⑦⑧
②③④⑥⑦⑧

①②③④⑤⑥⑦⑧
①②③④⑤⑥⑦⑧
①②③⑥⑧

①②③④⑥⑦⑧
①②③④⑥⑦⑧
①②③④⑥⑦⑧
①②③⑥⑦⑧
①②③⑥⑦⑧
①②③④⑥⑦⑧
①②③⑤⑥⑧
①②③④⑥⑦⑧
①②③④⑥⑧
①②③④⑤⑥⑦
②③⑤⑥⑧
③⑥⑦⑧
③⑥⑦⑧

文献质量评价/分
10

10

12

11

10

11

11

14

13

10

8

12

13

11

10

10

12

8

①：无癫痫发作（癫痫发作减少100%）的患儿占比；②：癫痫发作减少≥75%的患儿占比；③：癫痫发作减少≥50%的患儿占比；④：癫痫发作减

少＜50%或无变化的患儿占比；⑤：癫痫发作增加的患儿占比；⑥：发生不良反应的患儿占比；⑦：因不良反应停用CLB的患儿占比；⑧：不良反应情况。
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0.000 01，I 2＝85%），采用随机效应模型进行Meta分析。

结果显示，与加用CLB之前比，CLB附加治疗后，癫痫发

作减少≥75%的患儿占比升高，差异具有统计学意义

[OR＝0.47，95%CI（0.34，0.67），P＜0.000 1]，经转换后的Pf

为32%[95%CI（0.25，0.40），P＜0.000 1]。结果见图4。

（3）癫痫发作减少≥50%的患儿占比：该指标下共

纳入 18项研究[3，10，12―27]，其中 2项[23，27]因随访时间不同而

有多个数据。因符合正态分布，故采用方法1进行原始

数据转换。各研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，

I 2＝93%），采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显

示，与加用 CLB 之前比，CLB 附加治疗后，癫痫发作减

少≥50%的患儿占比升高，为 53%[95%CI（0.44，0.61），

P＜0.000 01]，差异具有统计学意义。结果见图5。

（4）癫痫发作减少＜50%或无变化的患儿占比：该

指标下共纳入11项研究[3，10，12―13，15―17，20，22―24]，其中1项[23]因

随访时间不同而有多个数据。因不符合正态分布，故采

用方法2进行原始数据转换。各研究间有统计学异质性

（P＜0.000 01，I 2＝92%），采用随机效应模型进行 Meta

分析。结果显示，与加用CLB之前比，CLB附加治疗后，

癫痫发作减少＜50%或无变化的患儿占比升高，差异具

有统计学意义[OR＝0.55，95%CI（0.31，0.98），P＝0.04]，

经转换后的Pf为 35%[95%CI（0.24，0.49），P＝0.04]。结

果见图6。

（5）癫痫发作增加的患儿占比：该指标下共纳入5项

研究[12―13，21，24―25]。因不符合正态分布，故采用方法2进行

原始数据转换。各研究间有统计学异质性（P＝0.02，

I 2＝64%），采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显

示，与加用CLB之前比，CLB附加治疗后，癫痫发作增加

的患儿占比升高，差异具有统计学意义 [OR＝0.10，

95%CI（0.05，0.22），P＜0.000 01]，经转换后的 Pf 为 9%

[95%CI（0.05，0.18），P＜0.000 01]。结果见图7。

2.3.2　安全性

（1）发生不良反应的患儿占比：该指标下共纳入 18

项研究[3，10，12―27]。因不符合正态分布，故采用方法 2进行

原始数据转换。各研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，

I 2＝89%），采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显

示，与加用CLB之前比，CLB附加治疗后，发生不良反应

的患儿占比升高，差异具有统计学意义 [OR＝0.45，

95%CI（0.31，0.67），P＜0.000 1]，经转换后的 Pf 为 31%

[95%CI（0.23，0.40），P＜0.000 1]。结果见图8。

（2）因不良反应停用CLB的患儿占比：该指标下共

纳入14项研究[3，10，12―13，15―20，22，24，26―27]。因不符合正态分布，

故采用方法2进行原始数据转换。各研究间有统计学异

质性（P＜0.000 01，I 2＝77%），采用随机效应模型进行

Meta分析。结果显示，与加用CLB之前比，CLB附加治

疗后，因不良反应停用CLB的患儿占比升高，差异具有

统计学意义[OR＝0.11，95%CI（0.07，0.17），P＜0.000 01]，

图4　癫痫发作减少≥≥75%%的患儿占比森林图

图5　癫痫发作减少≥≥50%%的患儿占比森林图

图6　癫痫发作减少＜＜50%%或无变化的患儿占比森林图

图7　癫痫发作增加的患儿占比森林图

图8　发生不良反应的患儿占比森林图
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经转换后的Pf为10%[95%CI（0.07，0.15），P＜0.000 01]。

结果见图9。

（3）不良反应情况 ：该指标下共纳入 17 项研

究[3，10，12―23，25―27]，对纳入的研究中关于不良反应发生例数

的描述进行统计分析，发现最常见的不良反应为嗜睡、

疲劳、行为改变、镇静、多动和失眠，而后为共济失调、烦

躁易怒、体重增加、流涎增多、焦虑抑郁（其中2名抑郁患

儿自杀）等，详见表2。

2.4　敏感性分析

对各结局指标下纳入的研究分别逐一剔除后，异质

性仍较大，但合并效应量后未发生明显变化，结果较稳健。

3　讨论
儿童是癫痫的高发人群。癫痫患儿不仅存在骨折、

外伤和猝死的风险，而且在学校、社会以及独立生活方

面还面临着重大的挑战[28]。因此，尽早、及时的治疗对

提高患儿生活质量尤为重要。然而，尽管经有效的药物

治疗，仍有 30%～40%的患者癫痫反复发作，这称为难

治性癫痫[1]，其在儿童研究中的累计发生率为25%[29]，在

治疗方面极具挑战。因此，为提高儿童难治性癫痫的控

制率，探索新的治疗药物迫在眉睫。

本研究结果显示，在有效性方面，CLB作为儿童难

治性癫痫的附加治疗时，无癫痫发作（癫痫发作减少

100%）的患儿占比为 24%，癫痫发作减少≥75%的患儿

占比为 32%，癫痫发作减少≥50%的患儿占比为 53%。

据报道，CLB 治疗后的无癫痫发作（癫痫发作减少

100%）的占比一般在9%～60%之间，癫痫发作率减少≥

50%的占比为 32%～75%[2]，故本研究结果与先前报道

结果一致。但先前报道的结果提示，在不同研究中CLB

的有效率差异较大[2]，而本研究结果作为 Meta 分析结

果，比单一研究结果更有参考价值。另外，有研究报道，

CLB治疗难治性癫痫患儿的癫痫发作减少＞50%的患

儿占比分别为 77%、85%[3，17]。这提示 CLB 的有效率较

高，疗效较好。然而，若单一参考高有效率的研究结果，

可能导致CLB的有效率被高估。因此，本研究结果能更

客观地说明 CLB 附加治疗对难治性癫痫患儿的疗效。

在安全性方面，本研究结果显示，CLB引发不良反应的

患儿占比为 31%，而在一些研究报道中，CLB在儿童中

的不良事件和或副作用发生率为 17.6%～45%[3，17，30]，本

研究结果与之一致。可见，CLB的不良反应发生率并不

低。本研究结果还显示，因不良反应停用CLB的患儿占

比为 10%。目前尚未见总结因不良反应停用CLB的报

道。另外，据报道，CLB作为一种苯二氮 类药物，除了

会引起情绪波动、易怒、抑郁、攻击性、镇静等副作用

外[2]，还会发生Stevens-Johnson综合征、中毒性表皮坏死

松解症、自杀意念等严重不良反应[3]。本研究结果显示，

常见的不良反应为嗜睡、疲劳、行为改变、镇静、多动和失

眠，但也有因抑郁自杀的患儿。因此，临床需时刻警惕并

高度重视CLB在儿童患者中应用的安全性。

异质性是单组率的Meta分析中有待解决及思考的

问题[11]。本研究中各结局指标的异质性较大，但未找到

导致异质性较大的影响因素，无法进行亚组分析。原因

可能是纳入的研究在癫痫类型、治疗方案、用药剂量、用

药疗程、随访时间、患儿年龄、种族等多个方面存在差

异，从而导致异质性较大。从敏感性分析结果看，本研

究各结局指标结果稳健、可靠。另外，较纳入 RCT 的

Meta分析而言，单组率的Meta分析在文献质量、结果可

比性等方面处于劣势，但在缺乏RCT等有对照的研究的

情况下，单组率的Meta分析结果也是有价值的循证证

据。本研究纳入的样本量有限，质量评分相对不高，故

本研究所得结论还需更多高质量、大样本的临床研究进

一步验证。

总之，CLB作为附加疗法，在治疗儿童难治性癫痫

时的有效性较高，但发生不良反应的患儿占比及因发生

不良反应停用CLB的患儿占比略高。可见，CLB是治疗

儿童难治性癫痫的有效附加药物，但需警惕其不良反应。
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