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【摘要】 研究背景 婴儿痉挛症是一种以痉挛发作、脑电图高度失律和精神运动发育迟滞为特征

的难治性癫 ，抗癫 药物治疗效果欠佳。促肾上腺皮质激素作为一线治疗药物存在感染和高血压等

不良反应，本研究旨在通过开放性临床试验评价硫酸镁联合促肾上腺皮质激素治疗婴儿痉挛症的疗效

和耐受性。方法 共计 55 例婴儿痉挛症患儿接受统一标准的硫酸镁联合促肾上腺皮质激素治疗，比较

治疗前后痉挛发作频率和脑电图改变，治疗过程中通过监测患儿生命体征、实验室指标和药物不良事件

评价药物耐受性。结果 治疗 2 周后痉挛发作控制有效率为 78.18%（43/55）、脑电图改善率为 55.77%
（29/52），其中无发作 25 例（45.45%）、脑电图恢复正常 6 例（11.54%）。不同发病年龄［≤ 4 个月和 > 4 个

月（χ2 = 0.595，P = 0.441）］、病程［≤ 2 个月和 > 2 个月（Fisher 确切概率法：P = 0.735）］和病因学［特发性或

隐源性和症状性婴儿痉挛症（Fisher 确切概率法：P = 1.000）］对痉挛发作控制有效率，以及不同发病年龄

（χ2 = 1.325，P = 0.250）、病程（χ2 = 2.668，P = 0.102）和病因学（χ2 = 2.215，P = 0.145）对脑电图改善率之差异

均无统计学意义；治疗期间无一例患儿发生高血压等不良事件。29 例患儿经长期随访（治疗后 1、3 和

12 个月）无痉挛发作患儿比例基本维持不变（χ2 = 0.945，P = 0.815）。结论 硫酸镁联合促肾上腺皮质激

素方案治疗婴儿痉挛症疗效肯定且耐受性良好。
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【Abstract】 Background Infantile spasm (IS) is characterized by spasm seizure, hypsarrhythmia in
EEG, and psychomotor retardation. It is refractory to conventional antiepileptic drugs (AEDs). As firstline
therapy for IS, adrenocorticotropic hormone (ACTH) has side effects, such as infection and hypertension.
This study aims to evaluate the efficacy and tolerability of magnesium sulfate combined with ACTH
treatment by open⁃label clinical trial. Methods An open⁃label clinical study was designed. According to
inclusion and exclusion criteria, objects were inpatients with IS. A total of 55 patients with IS were
enrolled. After clinical data collection, standard magnesium sulfate combined with ACTH was given to the
patients for 2 weeks. Efficacy and safety were assessed regularly. The evaluation parameters of efficacy
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included change of spasm seizure frequency and EEG after treatment. During administration process, vital
signs were monitored, laboratory items were tested regularly, and adverse events were daily recorded by
guardian. Results After treatment of magnesium sulfate combined with ACTH for 2 weeks, seizure control
efficiency was 78.18% (43/55), and the improvement rate of EEG was 55.77% (29/52), wherein 25 patients
(45.45%) acquired seizure free, 6 patients (11.54%) presented normal in EEG examination. There were no
statistical differences of the effect of different onset ages (≤ 4 months, > 4 months) on seizure control
efficiency rate ( χ 2 = 0.595, P = 0.441) and EEG improvement rate ( χ 2 = 1.325, P = 0.250), the effect of
different courses of disease (≤ 2 months, > 2 months) on seizure control efficiency rate (Fisher's exact test:
P = 0.735) and EEG improvement rate ( χ 2 = 2.668, P = 0.102), and the effect of different etiologies
(idiopathic or cryptogenic IS, symptomatic IS) on seizure control efficiency rate (Fisher's exact test: P =
1.000) and EEG improvement rate ( χ 2 = 2.215, P = 0.145). No adverse events, such as hypertension,
occurred. After long ⁃ term (1 month, 3 months and 12 months) follow ⁃up for 29 patients, seizure free rate
remained roughly unchanged (χ 2 = 0.945, P = 0.815). Conclusions For patients with IS, magnesium sulfate
combined with ACTH treatment is effective and well tolerated.

【Key words】 Spasms, infantile; Magnesium sulfate; Adrenocorticotropic hormone;
Electroencephalography
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婴儿痉挛症（IS）又称 West 综合征（WS），是一

种年龄依赖性癫 综合征，属难治性癫 。传统和

新型抗癫 药物（AEDs）对其治疗效果欠佳，生酮饮

食仅对极少部分患儿有效，目前认为促肾上腺皮质

激素（ACTH）为一线治疗药物，但治疗过程中诱发

的高血压或感染等不良反应，尤其是高血压使其临

床应用受到明显限制［1⁃2］。在一项促肾上腺皮质激

素治疗婴儿痉挛症的临床研究中，共计纳入 162 例

患儿，17 例行动脉血压监测，11 例发生高血压，其中

1 例存在高血压性眼底病变；2 例死亡，原因为脑室

新鲜出血（1 例）、蛛网膜下隙新鲜出血和间质性肺

炎（1 例），推测均为高血压所致［3］。高血压等不良

反应的发生是影响促肾上腺皮质激素治疗效果和

患儿预后的主要因素，并可能影响继续治疗和对病

情的控制，使婴儿痉挛症的及时治疗受到限制。我

们课题组在既往研究中尝试以镁剂（Mg2+）作为促肾

上腺皮质激素之辅助治疗药物，并于 2006 年在国际

标准随机对照临床试验注册库（ISRCTN）注册了硫

酸镁联合促肾上腺皮质激素治疗婴儿痉挛症的随

机对照临床试验（ISRCTN78654111）。结果显示：与

促肾上腺皮质激素单药治疗组相比，硫酸镁联合促

肾上腺皮质激素治疗组治疗第 4、8、12 和 24 周时无

发作患儿比例显著增加，个人社交能力和神经发育

程度明显改善，而且耐受性良好［4］。在既往研究基

础上，我们进一步开展硫酸镁联合促肾上腺皮质激

素治疗婴儿痉挛症的开放性临床试验，以评价联合

治疗的有效性和耐受性。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 研究对象为 2008 年 1 月-2012 年

10 月解放军总医院儿童医学中心明确诊断的婴儿

痉挛症患儿，根据 2004 年国际抗癫 联盟（ILAE）癫

诊断标准［5］并符合以下条件：（1）婴儿期出现典型

临床表现为突然而短暂性同步颈、躯干、四肢屈曲

或伸直等痉挛运动，成串出现，可不对称。（2）脑电

图特征性改变为高度失律。（3）伴或不伴精神运动

发育迟滞，痉挛发作可为特异性、症状性或隐源

性。（4）所有入组患儿均由家长或监护人签署知情

同意书。

2. 排除标准 （1）急性病如败血症、肺炎、水痘、

泌尿系统感染、高血压或电解质紊乱患儿。（2）曾经

接受促肾上腺皮质激素、泼尼松、氢化可的松或硫

酸镁溶液治疗患儿。（3）因各种原因导致硫酸镁联

合促肾上腺皮质激素治疗不足 2 周患儿。

二、观察方法

1. 病史采集 治疗前收集研究对象的一般情

况，临床特征，详细询问病史（包括发作情况如症状
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与体征、频率、持续时间，治疗情况，可能病因，围生

期情况，个人史、家族史、既往史等），进行全面体格

检查（包括神经系统检查），完成相关辅助检查［包

括头部 MRI、血液和尿液气相色谱⁃质谱分析、脑电

图、胸部 X 线、肝肾功能试验、血清电解质、血氨和血

清乳酸、血尿便常规、结核菌素纯蛋白衍生物（PPD）
试验、弓形虫 + 风疹病毒 + 巨细胞病毒 + 单纯疱疹

病毒（TORCH）试验］等，以对婴儿痉挛症患儿进行

病因学诊断。制定记录表格，治疗过程中在医师监

督指导下，由陪护人每日对患儿发作情况（包括发

作时间、发作形式、发作频率等）进行详细记录。治

疗结束后通过视频脑电图评价短期预后，电话回访

或门诊随访以了解患儿长期发作控制、发作形式、

智力和运动发育等情况。

2. 治疗方案 （1）药物来源：促肾上腺皮质激素

（25 U/支）为上海第一生化药业有限公司产品。

25%硫酸镁（10 ml/支）由天津金耀氨基酸有限公司

提供。10%葡萄糖溶液（100 ml）购自石家庄第四制

药厂。（2）服药方法：促肾上腺皮质激素 25 U/d 加入

10%葡萄糖溶液（100 ml）中静脉滴注（15 ml/h），25%
硫酸镁 1 ml/（kg·d）加入 10%葡萄糖溶液稀释成 1%
硫酸镁溶液静脉滴注（> 4 h）。所有患儿均于每日

上午 8：00 ~ 10：00 同时开放 2 根静脉通道微量注射

泵输注两种药物，连续治疗 2 周，所有治疗程序均住

院完成，并通过心电监护仪密切监测患儿呼吸、心

率、血压变化，每小时观察皮肤、外周循环和体温变

化，每周行肝肾功能试验、血清电解质、血清乳酸和

血尿便常规检查以监测药物不良反应。对于原因

不明的婴儿痉挛症患儿，在行促肾上腺皮质激素和

硫酸镁治疗前常规服用维生素 B6 100 mg/d（× 3 d），

治疗有效者剔除。试验开始后不调整抗癫 药物种

类和剂量，原已服用的抗癫 药物仍维持原剂量和

剂型。

三、结果评价

本组患儿均于治疗 1 个疗程时分别观察服药后

第 1、3 和 12 个月疗效。

1. 痉挛发作 （1）形式判定：成串发作连续数次

至数十次，每日可成串发作数次，伴喉咙发声、面色

苍白、大哭等，于入睡前或睡醒时发作。发作形式

表现为屈肌型、混合型或不典型发作。①屈肌型，

多呈点头、抱团样发作，为突然发作的点头、四肢和

躯干屈曲，可不伴双下肢屈曲。②混合型，表现为

头部后仰伴四肢屈曲，或点头伴角弓反张。③不典

型发作，表现为双眼凝视，四肢肌阵挛发作或单侧

肢体强直发作。（2）发作频率：基线水平的痉挛发作

频率由患儿父母或监护人完成评价。治疗后痉挛

发作频率可以分为无发作（发作停止时间 > 7 d）、发

作减少（较基线水平减少 50% ~ 99%）、无变化（减

少 < 50%）或增加。治疗有效定义为痉挛发作频率

较基线水平减少 ≥ 50%，即无发作和发作减少。

2. 脑电图检查 采用 2 小时视频脑电图监测

（VEEG），脑电活动判定标准参考刘晓燕［6］主编的

《临床脑电图学》。（1）高度失律：表现为持续弥漫性

不规则中高波幅混合慢波中夹杂大量杂乱多灶性

棘波和尖波，双侧不同步、不对称。高度失律可在

清醒期和睡眠期持续存在，但痉挛发作常可打断高

度失律。（2）变异型高度失律：①不对称性高度失

律，表现为一侧波率更慢、一侧波幅更低或一侧棘

波更频繁，双侧差异 > 50%。②具有局灶性异常的

高度失律，除典型高度失律外，尚可见持续局灶性

棘波和尖波。③高度失律背景上出现广泛性、局灶

性或一侧性电压衰减，持续 2 ~ 10 s。④高度失律中

棘波、尖波发放相对较少。⑤高度失律半球间放电

同步性增加。

3. 治疗后脑电图改变 药物治疗后脑电图转归

可以分为恢复（正常脑电波或界限性脑电活动）、好

转（未见高度失律并呈多灶性棘波等）或无改善（高

度失律或变异型高度失律）。脑电图恢复和好转均

判定为脑电图改善。

4. 药物耐受性评价 采用多参数监测仪监测患

儿生命体征，每小时观察皮肤改变、外周循环和体

温变化，每周进行肝肾功能试验、血清电解质、血清

乳酸和血尿便常规检查，早期发现不良反应。由患

儿父母或监护人每日评价患儿对药物的耐受性。

四、统计分析方法

采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据处理与分

析。采用 Kolmogorov⁃Smirnov 法行正态性检验，呈

非正态性分布的数据以中位数和四分位数间距［M
（P25，P75）］表示。计数资料以率（%）或相对数构成

比（%）表示，采用χ 2 检验或 Fisher 确切概率法。以

P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、社会人口学和临床特征

本研究共纳入 55 例符合纳入与排除标准的婴

儿痉挛症患儿，男性 38 例，女性 17 例；就诊年龄为
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1.50 ~ 33 个月，中位年龄 10 个月；发病年龄为 0 ~
17 个月、中位年龄 5.60 个月，发病年龄 ≤ 4 个月者

20 例（36.36%），> 4 个月者 35 例（63.64%），其中 <
12 个月者占 88.57%（31/35）；病程为 0 ~ 25 个月、中

位 病 程 5 个 月 ，其 中 病 程 ≤ 2 个 月 者 17 例

（30.91%）、> 2 个月者 38 例（69.09%）。本组患儿发

作形式以屈肌型为主，约占 83.64%（46/55）；发作频

率为 5 ~ 300 次/d，中位发作频率 48 次/d（表 1）。

二、病因学诊断

本组 55 例婴儿痉挛症患儿中特发性或隐源性

16 例占 29.09%、症状性 39 例占 70.91%，后者又分为

产前因素、产时因素和产后因素。其中，产前因素

中 2 例诊断为结节性硬化症（TSC）、13 例诊断为先

天性脑发育畸形、2 例为宫内感染、9 例早产、1 例过

期产、1 例为巨大儿、2 例存在遗传代谢异常；产时因

素中 8 例诊断为缺氧缺血性脑病、8 例窒息、4 例颅

内出血；产后因素中 1 例为新生儿低血糖、1 例为外

伤、1 例诊断为胆红素脑病。

三、短期疗效评价

1. 痉挛发作改善情况 本组患儿经硫酸镁联合

促肾上腺皮质激素治疗 2 周后发作控制有效率约

78.18%（43/55），其中无发作 25 例（45.45%）、发作减

少 18 例（32.73%）。（1）根据发病年龄（≤ 4 个月和 >
4 个月）分层：≤ 4 个月患儿治疗后痉挛发作控制有

效率为 70%（14/20）、> 4 个月为 82.86%（29/35），组

间差异无统计学意义（P = 0.441，表 2）。（2）根据病程

（≤ 2 个月和 > 2 个月）分层：≤ 2 个月患儿治疗后

痉挛发作控制有效率为 14/17、> 2 个月为 76.32%
（29/38），组间差异亦无统计学意义（Fishe 确切概率

法：P = 0.735，表 3）。（3）根据不同病因学分层：特发

性或隐源性婴儿痉挛症患儿治疗后痉挛发作控制

有效率为 13/16、症状性婴儿痉挛症为 76.92%（30/
39），差异亦无统计学意义（Fisher 确切概率法：P =
1.000）。

2. 脑电图改善情况 本组患儿治疗后脑电图改

善率约为 55.77%（29/52），其中 6 例脑电图恢复正

常、23 例脑电图高度失律消失；有 3 例患儿治疗后未

复查脑电图。（1）根据发病年龄分层：≤ 4 个月患儿

治疗后脑电图改善率为 12/18、> 4 个月为 50%（17/
34），组间差异无统计学意义（P = 0.250，表 2）。（2）根

据病程分层：≤ 2 个月患儿治疗后脑电图改善率为

70%（14/20）、> 2 个月为 46.88%（15/32），组间差异

Item
Sex case (%)

Male
Female

Onset age [M (P25, P75), month]
≤ 4 months case (%)
> 4 months case (%)

Course [M (P25, P75), month]
≤ 2 months case (%)
> 2 months case (%)

Seizure pattern case (%)
Flexor type

Seizure frequency [M (P25, P75), times/d]
Etiology case (%)

Suspected idiopathic or cryptogenic causes
Suspected symptomatic causes

IS (N = 55)

38 (69.09)
17 (30.91)

5.60 ( 3.20, 8.30)
20 (36.36)
35 (63.64)

5.00 ( 2.40, 8.00)
17 (30.91)
38 (69.09)

46 (83.64)
48.00 (20.00, 98.00)

16 (29.09)
39 (70.91)

表 1 55 例婴儿痉挛症患儿社会人口学和临床特征

Table 1. Demographic and clinical characteristics of55 patients with infantile spasm

IS，infantile spasm，婴儿痉挛症

Onset age(month)
≤ 4
> 4
χ2 value
P value

Seizure
N
20
35

Reduction ≥50% (effective)
14 (70.00)
29 (82.86)

0.595
0.441

EEG
N
18
34

Improved
12 (12/18)
17 (50.00)

1.325
0.250

表 2 不同发病年龄组患儿硫酸镁联合促肾上腺皮质激
素治疗短期疗效的比较 例（%）

Table 2. Comparison of short ⁃ term effects of magnesiumsulfate combined with ACTH between groups with differentonset ages case (%)

表 3 不同病程组患儿硫酸镁联合促肾上腺皮质激素治
疗短期疗效的比较 例（%）

Table 3. Comparison of short ⁃ term effects of magnesiumsulfate combined with ACTH between groups with differentcourses case (%)
Course(month)
≤ 2
> 2
χ2 value
P value

Seizure
N
17
38

Reduction ≥50% (effective)
14 (14/17)
29 (76.32)

—

0.735

EEG
N
20
32

Improved
14 (70.00)
15 (46.88)

2.668
0.102

—, Fisher's exact test
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亦无统计学意义（P = 0.102，表 3）。（3）根据病因学分

层：特发性或隐源性婴儿痉挛症患儿脑电图改善率

为 6/15，症状性患儿为 62.16%（23/37），差异亦无统

计学意义（χ2 = 2.215，P = 0.145）。

四、长期疗效评价

本组 55 例患儿中 29 例接受长期随访，分别于

硫酸镁联合促肾上腺皮质激素治疗后 1、3 和 12 个

月评价患儿痉挛发作频率，无发作患儿分别为 14 例

（48.28%）、11 例（37.93%）和 12 例（41.38%），治疗后

长期无痉挛发作控制率与短期无痉挛发作控制率

比较，差异无统计学意义（χ2 = 0.945，P = 0.815）。

五、药物耐受性评价

本组 55 例患儿均完成 2 周的硫酸镁联合促肾

上腺皮质激素治疗疗程，实验室检查未发现肝肾功

能、血尿便常规和血清电解质异常病例，且无一例

出现高血压等不良事件。

讨 论

婴儿痉挛症是婴儿时期的一种恶性癫 性脑

病，其主要发作特点为成簇出现的体轴性屈曲或伸

展性痉挛发作和脑电图呈高度失律，其中 70% ~
90% 患者伴有不同程度精神运动发育迟滞。自

1958 年首次采用促肾上腺皮质激素治疗婴儿痉挛

症以来，虽然药物剂量和疗程尚存分歧［7］，治疗过程

中有严重危及患儿生命的不良反应的可能［3］，但迄

今为止，促肾上腺皮质激素始终以较高的痉挛发作

缓解率和脑电图高峰失律改善率而成为国内外公

认的治疗婴儿痉挛症的一线药物［8］。我们课题组有

关婴儿痉挛症发病机制的动物实验结果显示，镁离

子除有降血压作用外，还具有维持稳定的神经传导

功能之功效，故能够减少癫 发作、保护神经元；因

此我们提出镁剂联合促肾上腺皮质激素治疗婴儿

痉挛症的方案。本研究为一项硫酸镁联合促肾上

腺皮质激素治疗婴儿痉挛症的开放性临床试验，结

果显示：联合治疗 2 周对痉挛发作控制有效率高达

78.18%（43/55），与我们之前报告的随机对照临床试

验结果相一致［4］，即硫酸镁联合促肾上腺皮质激素

其痉挛发作缓解率更高。以往的随机对照临床试

验结果显示，促肾上腺皮质激素对婴儿痉挛症的临

床发作有效率约为 50%，而硫酸镁联合促肾上腺皮

质激素之有效率显著高于促肾上腺皮质激素单药

治疗，而且发病年龄、病程对痉挛发作控制有效率

和脑电图改善率均无明显影响，无痉挛发作的长期

疗效维持稳定［9⁃11］。

促肾上腺皮质激素治疗婴儿痉挛症的可能机

制主要是［2，7］：短负反馈抑制或通过刺激皮质激素长

负反馈抑制促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）过

度合成和释放，以抑制痉挛发作；通过影响 5⁃羟色

胺（5 ⁃ HT）代 谢 途 径，抑 制 N ⁃甲 基 ⁃ D ⁃天 冬 氨 酸

（NMDA）受体活性，以减少神经元损伤、控制痉挛发

作；通过促进肾上腺皮质激素的释放而促进孕酮、

雄激素等皮质激素的释放，参与调控γ ⁃氨基丁酸

（GABA）受体、NMDA 受体和细胞表面离子通道活

性等功能，减少惊厥发作。

镁离子是重要的内源性脑保护剂，作用机制呈

多条途径［12⁃14］：（1）镁离子作为 NMDA 受体非竞争性

阻断剂，能够抑制其活性，避免神经元去极化，预防

脑组织缺血，稳定细胞膜并维持 Na +⁃K +⁃ATP 酶活

性，防止抽搐发作［14］。（2）硫酸镁竟争性抑制 NMDA
通道，阻止钙离子内流以及自由基和脂质过氧化物

产生，发挥神经保护作用［12］。（3）镁离子是 ATP 代谢

过程中酶和磷酸酶等多种酶系统的激活剂，补充镁

离子可改善神经元损伤、保护脑组织。有研究证

实，经外周途径注射硫酸镁可使大鼠脑组织镁离子

水平显著升高，癫 发作阈值提高，从而抑制中枢神

经元的爆发性放电［15］。美国开展的研究显示，硫酸

镁对胎儿具有神经保护作用，定期给妊娠期女性注

射硫酸镁，可预防脑瘫的发生［16⁃17］。我们课题组前

期开展的动物实验采用腹腔注射 NMDA 建立幼鼠

婴儿痉挛症模型，并予镁离子治疗，结果表明：与对

照组相比，镁离子治疗组幼鼠惊厥潜伏期明显延

长、痉挛评分降低［18］，证实镁离子具有预防痉挛模

型幼鼠痉挛发作之功效，对 NMDA 致 幼鼠具有明

确的保护作用。我们下一步将进行硫酸镁是否具

有阻止促肾上腺皮质激素相关性脑损害的研究。

在本研究中，硫酸镁联合促肾上腺皮质激素治疗组

患儿无一例发生高血压不良事件，提示硫酸镁可以

抑制促肾上腺皮质激素相关性高血压，其机制可能

与舒张动脉内膜某型肌肉有关［19］，明确的药理学机

制尚待进一步研究。尽管接受硫酸镁联合促肾上

腺皮质激素治疗后，大多数患儿痉挛发作得到有效

控制，但仍有多数患儿精神运动发育迟滞持续存

在，考虑与痉挛发作和原发疾病相关。

本研究对硫酸镁联合促肾上腺皮质激素治疗

婴儿痉挛症患儿的临床特点、药物疗效和耐受性临

床观察结果进行总结，证实两药联合治疗方案疗效
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肯定且耐受性良好。
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