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•前沿进展 •

婴儿痉挛症的治疗研究进展

陈晓青，董琰

【摘要】　婴儿痉挛症（IS）是一种特殊的年龄依赖性癫痫性脑病，以短暂的对称的轴向肌肉（颈部、躯干和 /或四肢）

收缩为主要特征，常成串发作。IS 可导致精神运动发育障碍，且治疗前准备时间越长则预后越差，因此其一经诊断则

应尽快治疗。目前，IS 的治疗主要涉及一线治疗药物、二线治疗药物、新兴药物、生酮饮食及手术治疗等。本文主要

综述了 IS 治疗方面的研究进展。
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【Abstract】　Infantile spasms（IS），a special age-dependent epilepsy encephalopathy，mainly characterized by 
transient symmetrical axial muscle（such as neck，torso and/or limbs）contractions，which usually performed as a series of 
seizures. IS may lead to psychomotor developmental disorder，as many studies showed that，the longer preparation time before 
treatment，the worse prognosis of IS，thus it should be treated as soon as possible after diagnosis of IS. Treatment of IS mainly 
involved first-line therapeutic drugs，second-line therapeutic drug，emerging drugs，ketogenic diet and surgery at present. 
This paper mainly reviewed the research progress on treatment of IS. 
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婴儿痉挛症（infantile spasms，IS）是一种特殊的年龄依

赖性癫痫性脑病，于1841年由WEST首次描述，发病率为（2~5）
/10 000［1-3］。IS 以短暂的对称的轴向肌肉（颈部、躯干和 /
或四肢）收缩为主要特征［4］，具体表现为：躯干突然伸展或

屈曲，躯干张力增强持续 1~2 s 或消失，随后哭泣，通常是成

串发作，发作年龄多在 1 岁以前，4~7 个月是发作高峰月龄［2］。

由于 IS 发作期间脑电图表现为高度失节律，因此 2010 年国

际抗癫痫联盟（International League Against Epilepsy，ILAE）
将其归类为癫痫性痉挛，而当存在癫痫性痉挛、发作期间脑

电图高度失节律和精神运动发育迟缓时则称为 West 综合征。

据统计，9%~35% 的 IS 患儿会出现自闭症谱系障碍特征，

而一般人群自闭症谱系障碍患病率仅为 1%［2，5］。研究表明，

治疗前准备时间越长则 IS 患儿预后越差，因此其一经诊断则

应尽快治疗［6］。目前，IS 的治疗主要涉及一线治疗药物、二

线治疗药物、新兴治疗药物、生酮饮食及手术治疗等。本文

主要综述了 IS 治疗方面的研究进展。

1　一线治疗药物

目 前， 只 有 促 肾 上 腺 皮 质 激 素（adrenocorticotropic 
hormone，ACTH）、口服糖皮质激素、氨己烯酸这 3 种药物

被推荐作为 IS 的一线治疗药物［7］。

1.1　ACTH　与人工合成的 ACTH 相比，天然的 ACTH t1/2 较

短，但价格较昂贵。ILAE、美国 IS 指南均推荐 ACTH 作为 IS
的首选治疗药物，日本癫痫学会指南则强调 ACTH 是治疗 IS
的最为有效的药物［8］。ACTH 可能通过抑制促肾上腺皮质激

素释放激素（一种可引起抽搐的内源性肽）的释放而发挥作用，

但确切作用机制尚有待进一步研究证实。ACTH 的常用剂量为

150 U•（m2）-1•d-1，用法为肌肉注射，一般在用药 2 周后逐

渐减量，总疗程不超过 28 d，但其最佳应用剂量及疗程尚存

在争议。ACTH 最常见的不良反应是高血压、免疫抑制、感染、

电解质紊乱、易怒、脑萎缩、肥胖等。

近期研究表明，采用 ACTH 作为一线治疗药物治疗唐氏

综合征患儿 IS 后 2 周 ~3 个月痉挛消退率较高，约为 81.3%［9］。

LI 等［10］报道了 1 例 IS 患儿，其在感染人类疱疹病毒 7 型后

出现发热 4 d（最高体温达 40 ℃），热退后皮疹由颈部蔓延全 
身，之后先前应用维生素 B6、托吡酯、左乙拉西坦无法控制
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的痉挛症状却自发缓解，感染人类疱疹病毒 7 型后患儿血清

免疫球蛋白 G（IgG）水平明显升高、类似于免疫球蛋白治疗，

研究者建议将 ACTH 作为 IS 患儿的一线治疗药物。

1.2　口服糖皮质激素　口服糖皮质激素代表药物主要包括泼

尼松龙、甲泼尼龙、地塞米松等，其常见不良反应也是高血

压、免疫抑制、感染、电解质紊乱、易怒、脑萎缩、肥胖等。

有研究表明，与口服泼尼松龙（40~60 mg/d）相比，肌肉注射

ACTH（40~60 U/ 次、1 次 /2 d）治疗 IS 在脑电图或临床症状

缓解方面并无明显的优势，而与肌肉注射 ACTH 相比，口服

泼尼松龙在持续痉挛控制方面可使更多的 IS 患儿获得电临床

缓解（癫痫的痉挛发作和脑电图高峰失节律均有缓解）［11］。

虽然口服糖皮质激素已于 1958 年开始应用，但其最佳用法、

用量及疗程仍存在较大争议。近期，一项纳入 87 例 IS 患儿

的研究表明，口服大剂量泼尼松龙（40~60 mg/d）与肌肉注射

ACTH 对 IS 的痉挛缓解率相似，研究者据此认为口服泼尼松

龙是一种较经济、易获得的ACTH替代品［1］；但有研究者认为，

口服高剂量的泼尼松龙治疗 IS 的效果并不如 ACTH 好［12］。

1.3　 氨 己 烯 酸　 氨 己 烯 酸 是 一 种 γ- 氨 基 丁 酸

（γ-aminobutyricacid，GABA）转氨酶抑制剂，早在 20 世纪

90 年代的欧洲，氨己烯酸已作为 IS 的治疗药物之一［13］。氨

己烯酸是伴有结节性硬化 IS 患儿的首选治疗药物 ［7，14-16］，

有研究表明其应答率达 90%［7］，且大剂量氨己烯酸可降低伴

有结节性硬化 IS 患儿复发风险［17-18］。通常情况下，氨己烯

酸起始剂量为 50 mg•kg-1•d-1，最大剂量为 150 mg•kg-1•d-1［18］，

但由于氨己烯酸可导致视网膜毒性的永久性周边视野缺损及

颅脑磁共振成像（MRI）异常，因此其应用受到一定限制：有

研究表明，约 1/4 的 IS 患儿使用氨己烯酸后发生视觉缺陷，

且视觉缺陷的发生似乎与超过 6 个月的长期治疗有关［13］，但

也有研究表明，婴儿时期相对短暂的氨己烯酸暴露并不会明

显增加 IS 患儿临床可见的视力丧失发生风险［19］；有研究表明，

约 1/3 的暴露于氨己烯酸的 IS 患儿颅脑 MRI 可见基底核区、

丘脑、脑干、齿状核、小脑深部核团对称或不对称的 T2 加权

像异常高信号［14，17，20］，但也有研究表明，无症状的氨己烯

酸相关的颅脑 MRI 异常发生风险与氨己烯酸峰值剂量有关、

与高累积的氨己烯酸暴露无关，而有症状的氨己烯酸相关的

颅脑 MRI 异常与氨己烯酸的峰值剂量无关，可通过避免特别

高剂量（如峰值剂量 >175 mg•kg-1•d-1）的氨己烯酸而降低无

症状的氨己烯酸相关的颅脑 MRI 异常发生风险［21］。目前，

关于 IS 患儿采用氨己烯酸治疗的风险较一致的观点包括：（1）
有意义的视野丧失发生风险较低；（2）避免高剂量使用氨己

烯酸可降低颅脑 MRI 异常发生风险；（3）颅脑 MRI 异常发

生风险是可逆的且通常情况下患儿无症状［17］。

国际合作的 IS 研究（International Collaborative Infantile 
Spasms Study，ICISS）［13］是目前已完成的最大的关于 IS 的

临床研究，该研究对 377 例 IS 患儿进行随机分组，其中 186
例采用激素联合氨己烯酸（采用 ACTH 联合氨己烯酸治疗者

52 例，采用泼尼松龙联合氨己烯酸治疗者 134 例）治疗的

患儿中 133 例（占 72%）在治疗第 14~42 天未出现痉挛，而

191 例仅采用激素（采用 ACTH 治疗者 60 例，采用泼尼松龙

治疗者 131 例）治疗的患儿中有 108 例（占 57%）在治疗第

14~42 天出现痉挛，表明激素联合氨己烯酸对 IS 的治疗效果

优于单用激素治疗。此外，ICISS 还通过 18 个月随访发现，

早期的临床治疗反应与 IS 患儿发育改善及癫痫结局有关，进

一步印证了较长的治疗准备时间与 IS 患儿较差的发育结果有

关，证实快速诊断和有效治疗有利于改善 IS 患儿预后［6］。一

项队列研究结果显示，采用 ACTH、泼尼松龙或氨己烯酸治疗

的 IS 患儿自开始治疗 3 个月后无复发的临床缓解率是采用非

一线治疗药物治疗者的 5~10 倍［3］，但激素治疗可能与 IS 患

儿硬膜外脂肪瘤过度生长这一罕见并发症有关［22］。

2　二线药物治疗

2.1　托吡酯　近期，一项关于托吡酯单药治疗反应的研究结

果显示，IS 患儿从开始采用托吡酯治疗至痉挛发作控制时间

不到 1 个月，其中 8 例患儿痉挛发作在开始使用托吡酯治疗

后 1 周内消失，而控制癫痫的平均托吡酯剂量为（3.54±1.80）
mg•kg-1•d-1；托吡酯治疗有效的 17 例 IS 患儿中 10 例有症状，

提示托吡酯不仅对隐源性 IS 有效，而且对有症状的 IS 可能更

有效［4］。

2.2　维生素 B6　首次应用大剂量维生素 B6 治疗大田原综合征

之后，维生素 B6 被认为是治疗 IS 的一种新选择，而在日本，

维生素 B6 已被推荐作为 IS 的首选治疗药物。日本的一项研究

将维生素 B6 初始用量定为 100~200 mg/d 或 20~30 mg•kg-1•d-1

（治疗第 1 周效果不明显者维生素 B6 剂量增加至 300~400 
mg/d 或 40~50 mg•kg-1•d-1），通过监测痉挛发作频率及 IS 患

儿耐受性发现，维生素 B6 能够迅速控制痉挛发作［4］；需要

指出的是，我国研究证实约 90.9% 的患儿痉挛发作能在治疗

1 周内得到控制，而减少或停用维生素 B6 可能导致痉挛复发，

且即使在脑电图高度失节律消失后脑电图异常复发也更为常

见，且维生素 B6 剂量为 10 mg•kg-1•d-1 时 IS 患儿痉挛发作即

可完全控制，比英国或日本学者报道的维生素 B6 控制 IS 患儿

痉挛发作的剂量低得多。

2.3　氯巴占　有研究表明，虽然 ACTH、泼尼松龙被推荐为

IS 的一线治疗药物，但仍有 27%~62% 的 IS 患儿经一线治疗

药物无效［23］。氯巴占是广泛用于癫痫长期治疗的苯二氮 类

药物，对各类癫痫均有效，其最常见的不良反应是兴奋过度、

镇静和睡眠障碍。近期一项将氯巴占作为 IS 的辅助治疗药物

的研究结果显示，171 例 IS 患儿中 103 例（占 62.2%）痉挛

发作频率降低≥ 50%，38 例（占 22.2%）完全应答，13 例随

访期间在完全不使用抗癫痫药物的情况下无痉挛发作，平均

达到无痉挛状态的时间是 8 d，研究者据此认为氯巴占是 IS
患儿一线治疗药物治疗失败后的潜在选择［23］。

2.4　其他药物　（1）唑尼沙胺。唑尼沙胺是一种广谱抗癫

痫药物，主要用于治疗局灶性和难治性 IS，耐受性较好，目

前尚未见 IS 患儿因唑尼沙胺不良反应而停药的报道。由于唑

尼沙胺与托吡酯的有效性相似并具有更好的耐受性和剂型可

用性，因此其已成为治疗难治性 IS 的首选药物。（2）左乙

拉西坦和丙戊酸。左乙拉西坦和丙戊酸主要用于 IS 的辅助治

疗，但近年来关于二者治疗 IS 的研究报道较少见。（3）硝

西泮和氯硝西泮。硝西泮和氯硝西泮均为苯二氮 类抗癫痫
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药物，但硝西泮的应用不如氯硝西泮广泛，因此部分地区将

氯硝西泮作为 IS 的一线治疗药物，尤其是在 IS 病因未明时

（病因明确为遗传性或结构性因素后改用糖皮质激素或氨己

烯酸）［14］。（4）拉莫三嗪。拉莫三嗪可用于对糖皮质激素

耐药的 IS，但由于其缺乏水性制剂及达到期待治疗效果的时

间较长，因此拉莫三嗪可能是治疗药物依赖性癫痫的一种选

择，但临床上一般不用于治疗 IS 患儿。（5）加那索龙。加

那索龙是一种 N 型载体，可通过 GABA 受体而调节 GABA 能

抑制系统，并通过调节脑内 GABA 浓度而发挥作用；加那索

龙无激素样不良反应，其主要不良反应是嗜睡和腹泻［14］。（6）
PMX53。PMX53 是一种选择性循环六肽，其作为补体 5a 因子

受体（C5ar1）拮抗剂，具有神经保护作用，可减少 IS 患儿痉

挛发作，并可能会有效纠正基因转录的有害化［5］。（7）新

兴药物。治疗 IS 的新型药物主要包括氟桂利嗪、西罗莫司、

胰岛素样生长因子 1 等，但目前关于新型药物治疗 IS 的有效

性及安全性尚需大量临床试验进一步证实，而生后 5 天腹腔

内注射氯苯丙氨酸诱导的大鼠模型（DLP 大鼠模型）已被广

泛用于包括卡立氨酯、西罗莫司在内的 IS 新型药物的筛选［24］。

3　生酮饮食

目前，生酮饮食已被证实对多种儿童时期发病的耐药性

癫痫综合征有效，生酮饮食也被认为是 IS 的二线治疗方案，

采用一线药物治疗 IS 失败者可采用生酮饮食治疗。一项首次

针对生酮饮食与 ACTH 治疗 IS 的单中心、前瞻性、平行、随

机对照试验结果显示，IS 患儿生酮饮食治疗 28 d 电临床缓解

率为 47%，ACTH 治疗 28 d 电临床缓解率为 48%，且两组痉

挛缓解时间无统计学差异；在氨己烯酸预处理亚组中，生酮

饮食在短期和长期痉挛发作缓解方面较 ACTH 更有效，且耐

受性较好，不良反应发生率较低，不良反应严重程度较低，

但生酮饮食与 ACTH 对 IS 患儿长期精神运动发育和适应性行

为的影响无统计学差异［7］。

4　手术治疗

近年来，癫痫诊断学、神经影像学、神经电生理学等多

学科的发展极大地促进了癫痫外科的发展，药物治疗效果欠

佳的 IS 患儿可考虑手术治疗。IS 常见手术方式包括局灶癫痫

病灶切除术、大脑半球切除术、胼胝体切开术及迷走神经刺

激术等。有研究表明，有或无癫痫性痉挛的 IS 患儿的治疗性

手术均应在早期进行［25］，外科手术可能是治疗局灶性 IS 的

最佳选择［26］。此外，高清经颅直流电刺激作为一种局灶性非

侵入性癫痫治疗方法，可降低儿童癫痫性痉挛发作频率［27］；

在一项针对 7 例采用经颅直流电刺激治疗的癫痫性痉挛患者的

研究中，4 例患者治疗后发作频率降低了 50%，提示经颅直流

电刺激是很有前途的药物难治性癫痫性痉挛的治疗方法［28］。

5　IS 相关基因治疗

研究表明，ARX 基因突变可能与 IS 的发生、发展有关，

目前已知的及被假定的新的 IS 相关基因包括 SLC25A22、
STXB1、SPTAN1、SCN2A、PLCB1、ST3GAL3、FOXG1、
MEF2C、DCX、PAFAH1B1、TUBA1A、TSC1、TSC2、NF1、
NSD1、KCNQ2、GLYCTK、GRIN1、GRIN2A、MAGI2［16］。

来自日本的一项研究发现，只有 1 个外显子、含 322 个氨基

酸的小基因—PURA 是 5q31 微缺失综合征的致病基因，可导

致神经发育障碍相关癫痫痉挛发作［29］；MORIKAWA 等［30］

曾报道了 1 例女性 WDR45 基因突变合并 IS 表型患者，但目

前报道的出现 WDR45 基因突变的 IS 病例仅有 5 例。

6　研究现状及展望

天然及人工合成的 ACTH、泼尼松龙、氨己烯酸治疗 IS
的短期反应率较高，但 IS 的累积和长期复发风险接近 50%，

且目前尚无有效的预防 IS 复发的方法。一项针对儿科医生的

调查研究结果显示，约 39% 的儿科医生认为发育迟缓、将单

个或成串痉挛发作作为 IS 的诊断线索可能无意中导致了 IS 诊

断和治疗的延迟，且相当多的儿科医生对 IS 的循证实践缺乏

扎实的知识［31］。作为最大的发展中国家，我国儿科医生应

提供对 IS 的最初管理并为 IS 的管理制定简化的指南或共识，

而 IS 的药物治疗近年来虽已取得一定成效，但具体的药物作

用机制研究仍是空白，IS 新型治疗方案也处于探索阶段，期

待将来能有更多的研究者投入到 IS 的研究中，以最终造福 IS 
患儿。
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