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&&!摘&要"&目的&比较常规剂量与小剂量促肾上腺皮质激素%T'HR&治疗婴儿痉挛%Z.A-AF*24,/.#Z=&疗

效及副作用的差异#寻找T'HR的最小有效剂量) 方法&采用前瞻性随机对照研究#将 L$ 例 Z=%@ 例隐原性###

例症状性&随机分为常规剂量组%+ i!?&或小剂量组%+ i!?&) 常规剂量组T'HR?$ CV]2 o# 周#随后 # 周减量至

停药$小剂量组每日 $7G CV]gKo# 周#若痉挛发作停止#随后 # 周减量至停药#若未完全控制或无效#加量至每日

! CV]gK再用 # 周#随后用 # 周的时间逐渐减量至停药) 比较T'HR两种不同剂量治疗Z=的疗效及副作用) 结果

&常规剂量与小剂量治疗Z=的近期疗效相似#有效率分别为 ?L_及 "$_%5j$7$?&#治疗后脑电图变化*痉挛复发

及复发时间两组间差异无显著性%5j$7$?&) @ 例完成 !# 个月以上随诊#长期疗效两组间也无差异) T'HR对隐

原性Z=的有效率及脑电图高峰失律消失例数均高于症状性组%5a$7$?&) 常规剂量组副作用发生率%%L_#

!G]!?&明显高于小剂量组%#$_#L]!?&#常规剂量组中 ! 例出现轻度脑萎缩) 结论&T'HR?$ CV]2 与每日 $7G

CV]gK两种剂量治疗Z=的近期及远期疗效相似#对隐原性Z=的疗效优于症状性#为避免副作用的发生#T'HR的
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&&婴儿痉挛又称 Z.A-综合征 %Z.A-AF*24,/.#

Z=&#为婴儿期最常见的难治性癫
!

) 促肾上腺皮

质激素%T'HR&为当前治疗 Z= 最常用的一线药物

之一#疗效肯定# 有效率为 ?$_ n!$$_

!!"

) 但因

T'HR副作用较多#且呈剂量依赖性#尤其可影响婴

儿脑发育#故治疗剂量及疗程引起广泛关注) 迄今#

全球范围内对T'HR用量及疗程尚无统一标准#在

美国治疗 Z= 最常用的剂量为 G$ CV]2#其次是

!?$ CV]2#疗程 ! n# 个月!#"

$而日本多主张使用较

小剂量#每日 $7? n! CV]gK

!!"

#疗程 L nG 周$我国

T'HR的用量也不统一#我科常用剂量为 ?$ CV]2#

疗程 ! n# 个月) 为避免副作用的发生#寻找 T'HR

的最小有效剂量治疗 Z= 具有重要意义) 近年来#

我院采用前瞻性随机对照研究#比较 T'HR常规剂

量%?$ CV]2&与小剂量%每日 $7G CV]gK&治疗Z=的

疗效及副作用#现报告如下)

EP资料和方法

E7EP一般资料

#$$G 年 b 月至 #$$@ 年 ? 月在遵义医学院附属

医院儿科收治的 L$ 例Z= 患儿#男 !b 例#女 !L 例$

起病年龄 ! n!" 个月#平均%?7b c!7"& 个月$起病

到开始用T'HR治疗时间为 ! n" 个月#平均%!7@ c

L7#& 个月)

E7BP实验室检查

L$ 例均进行肝*肾功能检查#血氨测定#头颅

'H和%或&E:C检查#脑电图检查#其中 ? 例进行了

尿氨基酸分析)

E7QP诊断及分型

按 !%@% 年国际抗癫
!

协会制定的标准进行诊

断) 有以下特点归为隐原性'

(

产前及出生史正常#

无任何与痉挛发作有关的病因$

)

痉挛发作前发育

正常#无神经系统异常$

*

实验室检查*头颅 'H*

E:C检查均正常)

EUGP9?S6疗法及分组

T'HR为上海第一生化药业有限公司生产) 根

据以上分型标准将患儿分为隐原性%+ i@&及症状

性%+ i##&两组#随机将两组患儿分入常规剂量组

或小剂量组) 常规剂量组'!? 例#T'HR?$ CV]2#肌

内注射#连续 # 周#第 L 周改为隔日肌内注射#第 G

周注射 # 次#然后停药) 小剂量组'!? 例#先进行第

! 阶段治疗%# 周&#T'HR每日 $7G CV]gK#肌内注

射#连续 # 周$若痉挛发作停止#随后 # 周减量至停

药#即第 L 周改为隔日肌注#第 G 周注射 # 次#然后

停药$若经第 ! 阶段治疗未完全控制或无效#则进入

第 # 阶段治疗%# 周&'T'HR加量至每日 ! CV]gK#

再肌内注射 # 周#第 ? 周改为隔日肌内注射#第 " 周

注射 # 次#然后停药) 以上治疗均告知患儿家属并

获得同意)

E7XP评定疗效及副作用

治疗开始后即严密观察治疗期间患儿的表现#

记录痉挛发作次数#每周检查 ! 次血常规及肝功能#

每天清晨测定空腹血糖%微量血&*体重及血压) 观

察副作用#包括高血压*感染*激惹*面色*体重增加*

肝功能改变*电解质紊乱等) 近期疗效为完成

T'HR治疗停药后评价#分为显效'治疗后基本无发

作$有效'治疗后发作次数减少 ?$_或以上$无效'

发作无明显减少) 复查治疗后脑电图改变#结果记

录为无痫性放电*局灶痫性放电及高峰失律三类)

远期疗效为T'HR治疗后
!

! 年时临床疗效评价)

E7FP统计学分析方法

采用卡方B)A(.4精确检验#5a$7$? 认为差异

有显著性)

BP结果

常规剂量与小剂量T'HR治疗Z= 的近期疗效

相似#有效率分别为 ?L_%@]!?&及 "$_%%]!?&#

5j$7$?#表 !&) 治疗后脑电图变化*痉挛复发及复

发时间#在小剂量组与常规剂量组间差异无显著性

%5j$7$?&) 两组治疗有效者共 !b 例#其中仅 @ 例

%常规剂量组 L 例#小剂量 ? 例&完成 !# 个月以上的

随诊#最长随诊时间为 L 年 G 个月) @ 例中 b 例最

后一次复诊时仍保持无发作状态#! 例遇发热时偶

而出现强直阵挛发作) 故长期疗效两组间差异也无

显著性)

分析发现 T'HR治疗反应与 Z= 分型有关#隐

原性 Z= 的有效率 %@@_#b]@&明显高于症状性

%G?_#!$]##&#二者疗效明显不同%5a$7$?&) 在

小剂量组中#G 例隐原性Z=经第 ! 阶段T'HR治疗

即得到有效控制%!$$_&#而常规剂量组 !! 例症状

性中仅 ? 例有效%G?_&#? 例中 L 例经第 ! 阶段治

疗## 例经第 # 阶段治疗) 在常规剂量组中#隐原性

Z=疗效%b?_&也高于症状性 Z=%G?_&#但因例

数较少#两组间差异无显著性) T'HR治疗后#隐原

性Z=的脑电图高峰失律消失例数明显高于症状性

Z=%5a$7$?&#但复发率及复发时间症状性及隐原

性之间无不同)

("GG(



第 !! 卷第 " 期
#$$% 年 " 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!! 8,7"

+9*7#$$%

表 EP9?S6不同剂量及不同分型间疗效及副作用比较

组别 例数

有效

例数 %_&

显效e有效

治疗后QQJ

无痫性放电

例数 %_&

局灶痫性放电

例数 %_&

高峰失律

例数 %_&

复发

例数
时间%月&

%Kc@&

副作用

例数 %_&

小剂量组 !? % %"$& @ e! # %!L& b %Gb& " %G$& # L7# c#7! L %#$&

常规剂量组 !? @ %?L& b e! # %!L& " %G$& b %Gb& L G7G cL7?

!G %%L&

3

症状性Z= ## !$ %G?& !# %??&

&小剂量组 !! ? %G?& G e! $ " %??& ? %G?& ! G7# c#7" # %!@&

&常规剂量组 !! ? %G?& G e! ! %%& L %#b& b %"G& ! #7G c#7? % %@#&

隐原性Z= @ b

%@@&

>

!

%!#&

>

&小剂量组 G G %!$$& G e$ # %?$& ! %#?& ! %#?& ! L7" c#7? ! %#?&

&常规剂量组 G L %b?& L e$ # %?$& # %?$& $ %$& # L7# cL7@ G %!$$&

&&3'与小剂量组比较#5a$7$!$ >'与症状性组比较# 5a$7$?

&&治疗期间#常规剂量组副作用发生率为 %L_

%!G]!?&#高于小剂量组%#$_#L]!?#5a$7$!&) 常

规剂量组最常见的副作用是体重增加#有 !G 例%增

加范围为 #7G_ n"7"_&#其次为激惹 !# 例#面色

苍白 " 例#高血压 # 例#呼吸道感染 # 例#低钾血症 !

例#一过性尿糖阳性 ! 例#其中 ! 例隐原性患儿

T'HR治疗结束时#'H示额颞部蛛网膜下腔轻度增

宽#提示轻度脑萎缩#" 个月后复查 'H未见明显改

善) 小剂量组中有 L 例出现副作用#表现为激惹 L

例#体重增加 # 例%分别增加 #7!_及 G7#_&) 以上

副作用除轻度脑萎缩外#在停用T'HR后逐渐消失)

隐原性与症状性Z=二组间副作用差异无显著性)

QP讨论

目前对于 Z= 的治疗#T'HR仍是被广泛使用

的有效药物之一) 令人担心的是可能发生较多严重

的副作用#包括高血压*感染*肥胖*电解质紊乱*肾

上腺皮质功能障碍*下丘脑P垂体功能减退*消化性

溃疡*脑萎缩*硬膜下积液]血肿等#尤其值得警惕的

是T'HR可能影响小儿脑的正常发育!L"

) 通常

T'HR的副作用是剂量依赖性的!G"

#人们对 T'HR

最佳剂量和疗程一直存在争议#目前缺乏 T'HR治

疗Z=的统一方案) 有报道显示T'HR的疗效与剂

量大小无明显相关性#但使用小剂量可明显减少副

作用的发生#此多为临床回顾性研究资料!L#?"

) 本

研究采用前瞻性对照研究#比较常规剂量与小剂量

T'HR治疗Z=的疗效及副作用的差异) 我们发现#

常规剂量组%?$ CV]2&与小剂量组每日 $7G CV]gK对

控制临床痉挛发作差异无显著性#脑电图的变化*痉

挛复发及复发时间在两剂量组也无明显不同) 虽然

仅有 @ 例患儿完成 ! 年以上的随诊#但长期疗效两

组间差异也无显著性) T'HR在小剂量组的副作用

发生率%#$_&明显低于常规剂量组%%L_&) 为避

免副作用的发生#应推荐小剂量使用)

本研究发现 T'HR的疗效与 Z= 分型有关#隐

原性Z=的有效率%@@_&明显高于症状性%G?_&#

两型之间均存在显著差异) 对隐原性 Z=#小剂量

T'HR起始每日 $7G CV]gK即可使所有患儿发作得

到控制) 故认为Z=对T'HR的治疗反应不是剂量

依赖性的#更可能与疾病本身性质有关) 建议对隐

原性Z= 的治疗#T'HR应由小剂量开始) R3--,4)

等!""对 b 例隐原性Z=采用 $7%" CV]gK#b n!# 2短

疗程T'HR治疗#临床痉挛发作全部得到控制#随诊

! 年以上仍无发作#且有良好的认知发育)

T'HR对症状性 Z= 的有效率仅 G?_#常规剂

量组与小剂量组有效率相同) 我们发现对第 ! 阶段

%$7G CV]gK&反应不佳的 @ 例进入第 # 阶段后#有 #

例发作得到控制) 此结果与国外报道不同#p3*3K3g)

等!!"发现每日 $7# CV]gK与每日 ! CV]gK的短期疗

效及长期疗效差异无显著性) 因此#我们认为#对于

症状性Z=的治疗也应从小剂量开始#酌情逐步增

加剂量)

T'HR对神经系统的副作用倍受关注#可影响

小儿%尤其a" 个月婴儿&脑发育及认知功能#引起

脑萎缩及硬膜下积液或出血!b"

) 我们发现常规剂

量组仅 ! 例 'H显示轻度脑萎缩#国外报道脑萎缩

发生并不少见#可能与影像学检查的方法有关#'H

扫描脑体积定量研究能更客观*更敏感的显示脑萎

缩!!"

) 医务人员应引起临床足够重视)

T'HR治疗Z=的机制尚不清楚#但已知T'HR

疗效与血皮质醇水平无关#其治疗作用并非通过皮

质醇介导#而是 T'HR的直接效果!!"

) 可能是通过

负反馈抑制 T'HR释放激素%':R&的分泌而发挥

抗痉挛的作用) 婴儿脑神经元具有丰富的 ':R受

体#作为一种应激活化神经肽#':R分泌过多是各

种原因导致Z=最终共同兴奋性通路!@#%"

)

总之#本研究发现 Z= 对 T'HR的治疗反应不
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是剂量依赖性的#而与疾病本身性质有关) 为避免

副作用的发生#T'HR的使用应从小剂量开始#尤其

是对隐原性 Z=) 但因本研究病例数较少#还需要

不断地加大样本量继续观察#并评价长期预后及认

知发育)
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第 !% 期全国小儿肾脏病学习班通知
(((蛋白尿性肾脏病诊治新进展

北京大学第一医院儿科将于 #$$% 年 !! 月 !" n#$ 日举办第 !% 期全国小儿肾脏病学习班) 该学

习班为国家继续医学教育项目#将以蛋白尿性肾脏病诊治新进展为主题#由全国小儿肾脏病专业著

名专家授课#内容包括足细胞*足细胞相关分子最新研究进展#多种遗传性及非遗传性蛋白尿性肾脏

病的诊治最新研究进展#肾脏病理#蛋白尿检测技术等) 本学习班为期 ? 天#结业记国家继续教育
!

类学分) 学习班负责人为黄建萍教授及张宏文医师) 热忱欢迎全国儿科肾脏病界的同道积极参加#

共同研讨)

联系地址'北京市西城区西安门大街 ! 号北京大学第一医院儿科$邮编'!$$$LG$

联系电话'!L@!$b#$b@!$QP/3)6'N(3*K(,*K̂.*\F.3(7*.-或者N(3*K(,*K̂.*\!#"7;,/)

(@GG(




