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[摘要] 目的　探讨促肾上腺皮质激素(ACTH)治疗婴儿癫痫性痉挛综合征(IESS)疗效的影响因素及其预测指标。

方法　回顾性分析成都市妇女儿童中心医院 2016年 1月－2020年 12月收治并给予ACTH治疗的 80例 IESS患儿(男 50例，

女30例)的临床资料。根据ACTH治疗28 d疗效分为有效组(n=39)与无效组(n=41)，收集并比较两组的临床资料，包括患

儿的基本信息、病因、治疗方案及治疗前后脑电图高度失律严重程度评分(即Kramer评分)等指标。构建修正Poisson回归

模型以发现疗效预测因素，采用受试者工作特征(ROC)曲线评估阳性指标的预测价值。结果　患儿起病年龄为1个月7 d~

1岁9个月。发作形式包括单纯痉挛发作66例，合并其他发作如局灶发作、继发全面性发作14例。32例ACTH治疗前已

给予抗癫痫发作药物(ASMs)治疗。治疗前、治疗后 14 d 的 Kramer 评分分别为 10.0(8.3，12.0)分和 6.0(4.0，7.0)分。经

ACTH 治疗后 39 例(48.8%)有效。与有效组比较，无效组中围产期存在异常、病因不明发育迟滞、ACTH 治疗前已使用

ASMs、ACTH给药剂量>2 U/(kg.d)、联合 2种以上ASMs、治疗 14 d时仍有发作的构成比高，且ACTH治疗 14 d Kramer评

分高，差异均具有统计学意义(P<0.05)。修正 Poisson 回归模型结果显示，两组 ACTH 治疗前是否使用 ASMs(RR=0.546，

95%CI 0.357~0.833，P=0.005)、治疗 14 d 后的 Kramer 评分(RR=0.701，95%CI 0.620~0.792，P<0.001)差异有统计学意义，而

两组性别、年龄、围产期情况、病因、发作形式、治疗前Kramer评分、发病至治疗间隔时间、ACTH疗程、联合ASMs种

类方面差异均无统计学意义(P>0.05)。ROC曲线分析显示，治疗14 d的Kramer评分对疗效有预测价值[曲线下面积(AUC)=

0.930，95%CI 0.873~0.987，P<0.001]，敏感度为 92.7%，特异度为 84.6%，约登指数为 0.773，即治疗 14 d Kramer评分越高，

疗效越差，以6分为截点值，每升高1分，疗效降低接近30.0%。结论　治疗前已使用ASMs可能会影响ACTH的疗效，治

疗14 d后的Kramer评分≥6分或可作为ACTH治疗 IESS疗效不佳的独立预测指标。
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[Abstract] Objective　 To explore the influence factors and predictors of treatment response after adrenocorticotropic 

hormone (ACTH) in infantile epileptic spasms syndrome(IESS). Methods　A retrospective analysis was conducted on 80 cases of 

IESS infants(50 males and 30 females) who were diagnosed and treated with ACTH in Chengdu Women's and Children's Central 
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Hospital from January 2016 to December 2020. Patients were divided into effective group (n=39) and ineffective group (n=41) based 
on their response of ACTH treatment after 28 days, and their clinical data including the patients' basic information, etiology, 
treatment programmer, per- and post-treatment Kramer scores of electroencephalogram (EEG) hypsarrhythmia severity and so on, 
were collected to compare and analyze between the two groups. A modified Poisson regression model was constructed to discover 
predictors of outcome, and the receiver operating characteristic (ROC) curves were used to assess the prognosis evaluation of the 
positive predictive value. Results　The ages at seizure onset ranged from one month and seven days to one year and nine months. 
Seizure types included simple epileptic spasms in 66 cases and combined with other types(focal and secondarily generalized seizures) 
in 14 cases. Thirty-two cases had been given anti-seizure medications (ASMs) before ACTH treatment. The median Kramer scores 
per-treatment and at 14 days post-treatment were 10.0 (8.3, 12.0) and 6.0 (4.0, 7.0), respectively. After ACTH treatment, 39(48.8%) 
cases were effective. Compared with the effective group, the ineffective group had significantly higher proportion of abnormal 
perinatal conditions, unknown aetiology with normal development, ASMs given before ACTH treatment, the dosages of ACTH 
greater than 2 U/(kg·d), combinations of two or more ASMs, poor control, and still seizure attack after ACTH treatment of 14 days
(P<0.05). Additionally, the Kramer scores after ACTH treatment of 14 days in the ineffective group were also significantly higher (P<0.05). 
The modified Poisson regression model showed that there were significant statistic differences between the two groups on ASMs 
given before ACTH treatment (RR=0.546, 95%CI 0.357-0.833, P=0.005) and Kramer scores of hypsarrhythmia severity (RR=0.701, 
95%CI 0.620-0.792, P<0.001), while there were no significant differences between the two groups in term of  ages, gender, perinatal 
conditions, etiologies, seizure types, Kramer scores before treatment, time lag between onset and treatment, duration of ACTH 
treatment, kinds of ASMs combination. ROC curve analysis showed that only Kramer scores at 14 days after ACTH treatment could 
predict the treatment response with sensitivity and specificity of 92.7% and 84.6%, respectively, with Youden index of 0.773. The area 
under the ROC curve was 0.930 (95%CI 0.873-0.987, P<0.001) and the cut-point of the score was 6, indicating that the higher the 
Kramer scores at 14 days after ACTH treatment, the worse the treatment response. The treatment response rate would reduce by 
about 30.0% if the Kramer score increased by one point. Conclusion　 ASMs given before ACTH treatment may influence the 
treatment response. Kramer scores greater than 6 at day 14 after ACTH treatment may be used as a predictor of  treatment response 
after ACTH in IESS patients.

[Key words] infantile epileptic spasms syndrome; epileptic spasms; adrenocorticotropic hormone; electroencephalogram; treatment

婴儿癫痫性痉挛综合征(infantile epileptic spasms 
syndrome， IESS)又称为婴儿痉挛症(infantile spams，
IS)，是一种罕见的具有年龄特异性的癫痫性脑病，

发病率为(2~5)/10 000例活产儿，3~7月龄高发，男

略多于女，以成串癫痫性痉挛发作、高度失律或多

灶/局灶异常放电脑电图模式、智力运动发育落后或

倒退为主要特征，治疗难度大，预后较差[1-4]。50%~
70% 的患儿后续会经历多种类型的癫痫发作，其中

70%生活质量下降，90%左右遗留不同程度的智力障

碍，给家庭和社会带来沉重负担[5-8]。美国神经病学

会、德国儿科神经学会以及国际抗癫痫联盟

(International League Against Epilepsy，ILAE)均推荐促

肾上腺皮质激素(adrenocorticotropic hormone，ACTH)
作为 IESS的一线治疗药物，但其优选剂量及疗程均

未统一[9-11]。Messer 等[4]指出，一线治疗 2~3 周评估

疗效，以便及时调整方案。一项来自美国婴儿痉挛

协会的前瞻性队列研究显示，潜在病因、痉挛前存

在中重度发育迟滞、初始标准方案的选择可以作为

惊厥预后相关因素[12]，但目前仍缺乏可靠的生物标

志物预测疗效。本研究回顾性分析给予 ACTH 治疗

的 IESS患儿的临床资料，探寻疗效的影响因素及相

关预测指标，旨在为临床早期合理调整治疗方案提

供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选择成都市妇女儿童中心医院 2016
年 1 月－2020 年 12 月神经内科接诊并给予 ACTH 治

疗的80例 IESS患儿进行回顾性分析。纳入标准：(1)
符合 2022年 ILAE关于 IESS诊断标准[1]，表现为癫痫

性痉挛发作，发作间期脑电图为高度失律模式，可

伴发育迟滞； (2)接受 ACTH 治疗且耐受，疗程

≥14 d；(3)随访时间≥3 个月。排除标准：(1)入院后

因感染或应用维生素B6注射液后痉挛缓解；(2)合并

严重肝肾功能不全；(3)失访或临床资料不完善。所

有患儿根据ACTH治疗28 d的疗效分为有效组(n=39)
与无效组(n=41)。本研究已获成都市妇女儿童中心

医院医学伦理委员会审批[科研伦审2022(98)号]。
1.2　ACTH 方案　用药前充分告知药物可能的获益

及不良反应，监护人均签署知情同意书。用药前均

完善血常规、肝肾功能、电解质、乙肝病毒+艾滋病

毒+梅毒病原学、EB病毒+TORCH(包括单纯疱疹病

毒Ⅰ型及Ⅱ型、风疹病毒、弓形虫、巨细胞病毒)抗
体、心电图、结核菌素试验、胸片、腹部 B 超、头

颅核磁共振成像(MRI)、视频脑电图(VEEG)检查，

除外感染后开始用药。所有患儿入院后均给予维生

素B6注射液 10~20 mg/(kg.d)静脉滴注 3 d，无效者参
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照中南大学湘雅医院彭镜教授团队方案[13]，给予

ACTH 1~2 U/(kg.d)，加入 5%葡萄糖中静脉泵入 6 h，
1 次/d，连用 14 d，复查 VEEG，若临床发作未缓解

或脑电图无改善，ACTH 维持原剂量或增倍(总量

≤40 U/d)再使用 2周。结局判定[14]：ACTH治疗开始

14 d内，并持续 28 d无肉眼可见的痉挛发作(距末次

痉挛开始计算)，VEEG监测4~6 h亦未见发作定义为

有效。ACTH 停用后给予泼尼松 1.5~2.0 mg/(kg.d)晨
起顿服，3个月内减停。

1.3　脑电图严重程度评分(即 Kramer 评分)[15-17]　采

用国际 10-20 电极放置系统记录脑电图，分别于

ACTH 治疗前和治疗 14 d 进行 VEEG 监测 4~6 h，包

括清醒期及睡眠期。由两名具有脑电图培训中级资

格的神经内科医师进行独立评分，若意见不统一，

与另一名具有 10年脑电图工作经验的神经内科医师

进行讨论。选取最具代表性的 10 s 片段来评价高度

失律的严重程度，项目包括背景紊乱情况、弥漫性

慢波、波幅、棘尖波频率，每一项得分 0~3 分，另

需纳入电压衰减、睡眠期暴发抑制、缺乏正常睡眠、

相对正常化(存在记为1分，无记为0分)。
1.4　资料收集及指标分析　收集所有患儿的临床资

料，包括起病年龄、性别、围产期是否异常、发作

类型、病因、ACTH 治疗前是否已用抗癫痫发作药

物(ASMs)、起病至开始治疗间隔时间、ACTH 治疗

方案、治疗前及治疗 14 d 的Kramer 评分等指标，并

比较 ACTH 治疗有效组与无效组间各指标的差异；

探讨疗效预测因素并评估阳性指标的预测价值。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 25.0 软件进行统计分

析，计量资料进行正态性检验，正态分布者以x±s表
示，两组间比较采用独立样本 t检验；非正态分布者

以 M(Q1，Q3)表示，两组间比较采用秩和检验。计

数资料以例(%)表示，两组间比较采用 χ2检验，双侧

P<0.05 为差异有统计学意义；三组两两比较时采用

人工α分割法，此时双侧P<0.017为差异有统计学意

义。为控制混杂因素，对单变量分析中有意义者纳

入构建修正Poisson回归模型以发现预测指标；采用

ROC 曲线和曲线下面积(AUC)评估阳性指标预测疗

效的准确性，采用约登指数确定截点值。

2　结　　果

2.1　一般特征　105 例患儿满足 IESS 诊断，15 例拒

绝接受ACTH治疗，3例因感染或应用维生素B6注射

液后痉挛缓解，2例ACTH疗程不足，5例失访，最

终纳入80例 IESS患儿进行研究，其中男50例，女30
例，男女比例 1.7∶1。起病年龄 1 个月 7 d~1 岁 9 个

月，其中 3~12 月龄 62 例(占 77.5%)。发病至治疗间

隔时间为 1 d~1 年 2 个月。59 例病前发育迟缓(占

73.8%)，围产期异常 26例(占 32.5%)，包括围产期缺

氧窒息、颅内出血、感染、低血糖、早产。发作形

式包括单纯痉挛发作 66例，合并其他发作如局灶发

作、继发全面性发作14例。

2.2　病因　所有患儿均完善头颅 MRI 检查，其中

34例正常、12例非特异性异常(如脑外间隙增宽、脑

室扩张、脑白质髓鞘化延迟、胼胝体薄、蛛网膜囊

肿等)、34例特异性异常[包括13例发育畸形(灰质异

位、巨脑回畸形、神经元移行障碍、脑裂畸形、皮

质发育不良等)、13例脑软化萎缩、7例结节性硬化、

1 例脑积水]。34 例完善基因检查，其中 12 例阳性，

包括 TSC1/2 突变 6 例，SCN8A 突变 3 例，SCN2A、
ITPA、TUBAIA 突变各 1 例；30 例完善血尿代谢筛

查，其中 1例阳性，为短链脂肪酸代谢障碍(但由于

经济原因，该患儿监护人未同意完善基因检查)。根

据头颅 MRI、发育情况，将病因分为 3 类[18]：(1)病
因不明但发育正常 10 例；(2)结构性异常 36 例，包

括任何获得性脑损伤、脑发育畸形和其他结构性异

常；(3)病因不明发育迟滞34例。

2.3　治疗及Kramer评分　80例 IESS患儿经ACTH治

疗后 39 例有效，有效率 48.8%。ACTH 治疗前有

32例已经给予ASMs治疗，占 40.0%。80例 IESS患儿

在给予ACTH治疗过程中，29例给药剂量始终为 1~
2 U/(kg.d)，其中11例用药14 d后发作控制，但脑电

图未改善，延长使用至 28 d；51 例加量或起始剂量

为 2~4 U/(kg.d)。18例治疗疗程为 2周，62例疗程为

4 周。36 例联合一种 ASMs，44 例联合两种及以上

ASMs治疗。治疗前Kramer评分为10.0(8.3，12.0)分，

治疗14 d后的Kramer评分为6.0(4.0，7.0)分。

2.4　两组临床资料比较　与有效组比较，无效组中

围产期存在异常、病因不明发育迟滞、ACTH 治疗

前已使用 ASMs、ACTH 给药剂量>2 U/(kg.d)、联合

2 种以上 ASMs、治疗 14 d 时仍有发作的构成比高，

且 ACTH 治疗 14 d 的 Kramer 评分高，差异均有统计

学意义(P<0.05)；而两组间性别、年龄、头颅 MRI、
发作形式、痉挛前发育情况、治疗前 Kramer 评分、

发病至治疗间隔时间、ACTH 疗程差异无统计学意

义(P>0.05)(表1)。
2.5　 ACTH 疗效的影响因素及预测指标　修正

Poisson 回归模型显示，IESS 患儿近期疗效与 ACTH
治疗前已用 ASMs、治疗 14 d 的 Kramer 评分相关

(P<0.05)，而与是否存在围产期异常、病因、ACTH
给药剂量、联合ASMs种类、治疗14 d发作情况无关

(P>0.05)(表2)。
2.6　阳性指标的预测价值　将上述阳性指标(ACTH
治疗前已用 ASMs、治疗 14 d 的 Kramer 评分)纳入

ROC曲线分析，结果显示，仅治疗 14 d的Kramer评
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表1　两组 IESS患儿临床资料比较

Tab.1　Comparison of clinical data between effective group and ineffective group of pediatric IESS patients

特征

性别[例(%)]

男

女

年龄[例(%)]

3~12月龄

其他年龄

围产期异常[例(%)]

无

有

痉挛前发育异常[例(%)]

否

有

病因[例(%)]

病因不明发育正常

结构性异常

病因不明发育迟滞

头颅MRI异常[例(%)]

无

非特异性异常

特异性异常

发作形式[例(%)]

痉挛发作

合并其他形式

治疗前已用ASMs[例(%)]

否

是

治疗前Kramer评分[分, M(Q1, Q3)]

发病至治疗间隔时间[例(%)]

≤30 d

>30 d

ACTH给药剂量[例(%)]

1~2 U/(kg.d)

>2 U/(kg.d)

ACTH疗程[例(%)]

2周

4周

联合ASMs种类[例(%)]

1种

≥2种

治疗14 d发作情况[例(%)]

临床无发作

发作减少≥50%

发作减少<50%

治疗14 d的Kramer评分[分, M(Q1, Q3)]

有效组(n=39)

22(56.4)

17(43.6)

32(82.1)

7(17.9)

31(79.5)

8(20.5)

12(30.8)

27(69.2)

5(12.8)

23(59.0)

11(28.2)

12(30.8)

8(20.5)

19(48.7)

34(87.2)

5(12.8)

28(78.1)

11(28.2)

10.0(8.0, 11.0)

19(48.7)

20(51.3)

21(53.8)

18(46.2)

6(15.4)

33(84.6)

22(56.4)

17(43.6)

22(56.4)

11(28.2)

6(15.4)

4.0(3.0, 5.0)

无效组(n=41)

28(68.3)

13(31.7)

30(73.2)

11(26.8)

23(56.1)

18(43.9)

9(22.0)

32(78.0)

5(12.2)

13(31.7)

23(56.1)a

22(53.6)

4(9.8)

15(36.6)

32(78.0)

9(22.0)

20(48.8)

21(51.2)

10.0(8.5, 12.0)

15(36.6)

26(63.4)

8(19.5)

33(80.5)

12(29.3)

29(70.7)

14(34.1)

27(65.9)

5(12.2)bc

13(31.7)

23(56.1)

7.0(6.5, 9.0)

χ2/Z

1.204

0.904

4.984

0.803

7.093

4.698

1.154

4.411

0.628

1.204

10.196

2.209

4.003

20.799

6.669

P

0.273

0.342

0.026

0.370

0.029

0.095

0.283

0.036

0.530

0.273

0.001

0.137

0.045

<0.001

<0.001

IESS. 婴儿癫痫性痉挛综合征；MRI. 磁共振成像；ASMs. 抗发作药物；ACTH. 促肾上腺皮质激素；a与结构性异常比较，P<0.017；
b与发作减少≥50%比较，P<0.017；c与发作减少<50%比较，P<0.017
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分 ≥6 分 对 疗 效 有 预 测 价 值 (AUC=0.930， 95%CI 
0.873~0.987， P<0.001)， 敏 感 度 92.7%， 特 异 度

84.6%，约登指数为0.773(图1)，提示已使用ASMs或
可影响 ACTH 近期疗效，但并不能作为疗效的预测

指标，而治疗 14 d 后 Kramer 评分越高，疗效越差，

以6分为截断值，每升高1分，疗效降低接近30.0%，

差异有统计学意义 (RR=0.701，95%CI 0.620~0.792，
P<0.001)。

3　讨　　论

IESS 是婴幼儿时期严重的癫痫性脑病，对常规

ASMs治疗反应差。自1958年ACTH首次治疗该病被

报道以来，至今已有 60多年的历史[19]。37%~87%的

IESS 患儿经 ACTH 治疗后可达到临床无发作、高度

失律缓解状态[8,12,19-22]。本研究中 IESS 患儿经 ACTH
治疗后的短期应答率为 48.8%，与 Grinspan 等[21]及

Alrifai等[22]研究结果相近。

既往研究认为，IESS 的风险随着产前应激程度

加重而增高，即母体压力影响下丘脑-垂体-肾上腺轴

(HPA)的功能，导致母体分泌糖皮质激素和儿茶酚

胺增多，胎盘血流减少，胎儿营养缺乏，胎儿HPA
轴受到影响，致使促肾上腺素糖皮质激素释放激素

(CRH)过量产生，诱发痉挛发作[23]。此外，产前应

激、脑发育不良、遗传代谢性疾病等因素可能导致

婴儿大脑皮层和基底节 N-甲基-D-天门冬氨酸受体

(NMDAR)过度表达，触发痉挛发作[24]。动物模型研

究发现，急性应激如游泳、寒冷等因素可激活HPA
轴，提高神经类固醇四氢脱氧皮质酮(THDOC)的水

平，增加海马齿状回中γ-氨基丁酸(GABA)-A 受体 δ
亚单位的表达，降低神经元兴奋性，最终使惊厥阈

值提高；而慢性应激被认为是一种促惊厥剂，可导

致HPA功能障碍，增加惊厥易感性，而癫痫发作又

可反过来加重 HPA 功能障碍[24]。ACTH 主要通过调

节HPA功能来作用于黑皮质素受体，通过促进神经

类固醇生成、减少炎性因子产生、抑制神经系统炎

症反应、减轻兴奋性神经毒性损伤等途径发挥神经

保护和抗痉挛作用[25]。Sumanasena 等[26]发现，IESS
患儿发育障碍与围产期高危因素(如新生儿缺氧缺血

性脑病史、早产并发症和新生儿感染)明显相关。本

组病例中，近 1/3 的患儿存在围产期异常，而这部

IESS. 婴儿癫痫性痉挛综合征；ASMs. 抗癫痫发作药物；

ACTH. 促肾上腺皮质激素；ROC. 受试者工作特征

图 1　ACTH 治疗 IESS 14 d 后 Kramer 评分预测 ACTH 疗效

的ROC曲线

Fig. 1　ROC curve of the Kramer scores after ACTH treatment 
for 14 days in IESS

表2　IESS患儿ACTH疗效的影响因素及预测指标

Tab.2　Influence factors and predictors on treatment response after ACTH treatment in IESS

特征

围产期异常

有

无*

病因

病因不明发育迟滞

获得结构性

病因不明发育正常*

ACTH治疗前已用ASMs

是

否*

ACTH给药剂量

联合ASMs种类

治疗14 d疗效

治疗14 d的Kramer评分

β
-0.359

0.104

0.254

-0.605

0.331

0.297

0.225

-0.355

标准误

0.196

0.280

0.226

0.216

0.224

0.212

0.178

0.063

RR(95%Cl)

0.698(0.475~1.026)

1.110(0.641~1.921)

1.290(0.828~2.009)

0.546(0.357~0.833)

1.393(0.897~2.162)

1.345(0.888~2.039)

1.253(0.885~1.774)

0.701(0.620~0.792)

Wald χ2

3.340

0.138

1.264

7.861

2.182

1.953

1.611

32.511

P

0.068

0.710

0.261

0.005

0.140

0.162

0.204

<0.001

IESS. 婴儿癫痫性痉挛综合征；ACTH. 促肾上腺皮质激素；ASMs. 抗癫痫发作药物；*为对照组
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分患儿对 ACTH 的治疗反应较差，推测围产期不良

事件或可影响 ACTH 治疗 IESS 的效果，但并不能预

测疗效。

随着基因技术、影像学及其他工具的广泛应用，

IESS 患儿病因构成比随时间而发生变化，关于病因

与 IESS 预后关系的研究颇多[12,19,27-31]。Riikonen[27]对

既往前瞻性研究进行综合分析发现，影响 IESS预后

的主要因素包括潜在病因、痉挛发生时是否存在发

育异常，对于既往有新生儿低血糖、卒中或脑梗死、

脑室周围白质软化、唐氏综合征、神经纤维瘤的

IESS患儿，惊厥更易控制，而具有严重脑发育畸形、

感染性病因、结节性硬化症的患儿惊厥控制更差，

而由基因突变如 SCN2A突变所致的 IESS更容易出现

发育障碍。Dang等[31]发现，对于遗传性、结构性和

隐源性病因的 IESS 患儿， ACTH 有效率分别为

27.8%、65.2% 和 72.2%，提示 ACTH 对隐源性和结构

性病因的 IESS 患儿效果较好。日本学者 Daida 等[30]

回顾性分析 107 例 IESS 患儿的临床资料发现，在病

因不明发育正常、获得结构性和先天性病因中，

ACTH 有效率分别为 64.0%、65.0% 和 30.6%，多因素

分析发现，病因不明发育正常 (OR=4.63， 95%CI 
1.60~3.30， P<0.01) 和 获 得 结 构 性 病 因 (OR=3.41，
95%CI 1.01~11.50，P=0.047)的疗效较先天性病因好。

Knupp 等[12]对 230 例 IESS 患儿进行前瞻性队列研究，

结果显示病因与疗效并无明确关系。Chourasia 等[29]

发现，具有获得性和非获得性病因的 IESS患儿在治

疗应答方面并无统计学差异。一项网络荟萃分析发

现，在调整治疗间隔后，症状性病因的 IESS患儿电

临床缓解(即痉挛停止和高度失律消失)率更低[32]。

Bitton等[28]对 IESS患儿进行长达5年的随访发现，经

过标准治疗后，病因不明者认知功能多在 2~5 年逐

渐改善，而症状性病因则预示着较差的认知结局。

本组病例中，有效组中结构性病因23例(58.9%)，无

效组中病因不明发育迟滞者23例(56.1%)，构成比差

异有统计学意义，与 Riikonen[27]、Dang 等[31]及 Daida
等[30]的研究存在相似之处，但并不能作为疗效的预

测指标，造成这种差异的原因可能与各研究病因分

组标准不一致有关。

既往多项研究显示，积极采用标准一线方案是

IESS治疗反应性的决定性因素[7,12,21,33-34]。2016年一项

来自美国 IESS 协会的前瞻性队列研究显示，以

ACTH 作为初始治疗的 IESS 患儿对治疗的反应率为

54.6%，而以其他 ASMs 作为初始治疗的 IESS 患儿仅

9.4% 对 治 疗 有 反 应 ， 差 异 有 统 计 学 意 义[12]。

Demarest 等[33]对 447 例 IESS 患儿进行观察性研究显

示，与非标准疗法相比，ACTH 作为首选初始治疗

的反应率高，且差异有统计学意义 (OR=10.247，

95%CI 4.078~25.751，P<0.01)。一项来自美国的前瞻

性、多中心观察性研究对比给予不同初始治疗方案

后 IESS 的缓解率，结果显示 ACTH 的首选初始治疗

反应率(46.3%)明显高于非标准治疗组(7.8%)，从非

标准治疗调整为 ACTH 治疗后，反应率提高到

39.0%[21]。钟金花等[34]回顾性分析 IESS中ACTH作为

首选和非首选治疗的疗效，结果显示首选组有效率

明显高于非首选组(73.7% vs. 45.2%，χ2=3.889，P<0.05)。
Mao等[7]对312例 IESS患儿的治疗方案进行回顾性分

析发现，53.4%的患儿接受ACTH作为一线治疗后可

达到痉挛无发作状态，而非标准治疗组仅32.6%，差

异有统计学意义(HR=0.22，95%CI 0.07~0.70，P=0.011)。
本研究显示，以 ACTH 作为初始治疗方案的患儿有

效率(58.3%)明显高于治疗前已用 ASMs 的患儿有效

率(34.4%)，与上述研究结论一致。

文献报道，发病至 ACTH 间隔时间或可影响

IESS 的预后[1,4,35-36]。而本研究显示，40.0% 的患儿

ACTH治疗前已接受其他ASMs治疗，但并未发现疗

效与发病至治疗间隔时间相关，推测可能与样本量

少、患儿监护人对激素治疗接受程度不高有关，临

床实践过程中临床医师应加强对该病相关治疗方案

及药物耐受性等方面的宣教。

及时终止痉挛发作和脑电图高度失律模式、改

善预后是 IESS 治疗的目标[4]。本研究显示治疗 14 d
仍有发作的患儿有效率更低(28.2% vs. 31.7%)，因此，

对于这部分患儿尤其需积极评估。然而，婴儿脑电

图表现形式复杂多样，评价者主要通过主观判断来

解读，一定程度上限制了 VEEG 在 IESS 患儿中的精

准应用[16]，将脑电图数据量化或可提高诊断准确性，

并为及时调整治疗、评估预后提供依据[16]。Kramer
等[15]回顾性分析 53例 IESS患儿ACTH治疗前的脑电

图表现，发现高度失律评分<10分的患儿预后良好。

Sehgal 等[37]将变异型高度失律脑电图纳入分析，结

果显示治疗前 Kramer 评分≤8 分的患儿预后更好。

2019 年，复旦大学 Zhang 等[38]回顾性分析 39 例接受

生酮饮食(KD)治疗的 IESS 患儿的临床资料，发现

KD治疗3个月时的Kramer评分≥8分提示癫痫预后不

良，敏感度100.0%，特异度87.5%，而与治疗前的评

分无关。本研究 VEEG 包含变异型和不典型高度失

律，结果显示有效组与无效组治疗前Kramer评分差

异并无统计学意义，而治疗 14 d Kramer 评分与近期

疗效相关，每升高 1分，疗效降低近 30.0%，敏感度

92.7%，特异度84.6%。

综上所述，对于接受 ACTH 治疗的 IESS 患儿，

可在治疗 2 周左右进行评估，若 Kramer 评分≥6 分，

警惕疗效不佳，综合评估后及时调整治疗方案或可

改善预后。治疗前已使用ASMs的 IESS患儿ACTH疗

873



解放军医学杂志 2024年8月28日 第49卷 第8期

效可能不佳。因此，对于新诊断的 IESS患儿，临床

医师应加强宣教，提高患儿监护人对该病的认识，

在综合评估及条件允许情况下，ACTH 或可作为优

选初始治疗选择。治疗 2 周左右需评估临床疗效及

脑电图情况，Kramer 评分≥6分或可作为ACTH 治疗

IESS 疗效不佳的独立预测指标。然而，本研究为回

顾性队列研究，尚存在不足之处，如样本量小、癫

痫基因完成率低、病因分组未细化、围产期不良因

素未细分等，但本研究所发现的特点，特别是VEEG
高度失律严重程度评分与预后的关系值得重视，未

来可进一步开展前瞻性研究验证其预测价值，为合

理有效的调整治疗方案提供科学依据。
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