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婴儿痉挛症（infantile spasms，IS）是一种婴儿期

常见的癫痫综合征，又称为West综合征，以成串的

痉挛发作，高度失律的脑电图特征及精神、运动发育

落后为特征，发病高峰年龄为3~7个月，平均发病率

为1∶3 200（活产婴）［1］。其病因多种多样，可分为产

前、围产期及产后因素 3类。产前因素包括中枢神

经系统畸形、染色体异常、单基因缺陷、神经皮肤综

合征等；围产期因素包括缺血缺氧性脑病及低血糖；

产后因素主要是颅内感染、缺氧缺血性脑损伤与脑

肿瘤。其中，脑皮质发育不良、缺氧缺血性脑病及结

节性硬化是最常见的病因［2］。

IS对大多数传统的抗癫痫药物耐药，促肾上腺

皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）、糖皮

质激素和氨己烯酸被证明有效，常作为一种短期疗

法，但显著的不良反应及高复发率限制了这些药物

的使用。近年来，生酮饮食（ketogenic diet，KD）等越

来越多的治疗方法被尝试应用于 IS的治疗。

KD是一种由高脂肪、低碳水化合物及有限的蛋

白质构成的非药物治疗方法。1921年Wilder证明

KD可用于治疗难治性癫痫，随着近年来的深入研究，

越来越多的临床证据表明，KD能够改善认知、言语和

行为问题，可用来治疗数种癫痫综合征，包括 IS［3-4］。

本研究对南京医科大学附属儿童医院于2013年1月
—2016年5月临床确诊IS并给予KD治疗的31例患儿

的临床资料和治疗效果进行回顾性统计分析。

1 对象和方法

1.1 对象

2013年 1月—2016年 5月期间，南京医科大学

附属儿童医院确诊为 IS住院给予KD治疗的患儿。

纳入标准：符合2015年国际抗癫痫联盟制定的诊断

标准（ILAE2015），且家属同意KD治疗并签署知情

同意书。排除标准：患有严重消化、心血管、呼吸、泌

尿系统、代谢性疾病，或先天性免疫缺陷病不适合

KD治疗或有KD治疗禁忌证者。经筛选共有 31例
患儿陆续入组，其中男22例，占71%，女9例，发病年

龄7 d~3.5岁，平均为（8.6 ± 1.15）个月，开始KD年龄

7个月~6岁，平均（26.8 ± 3.3）月，病程（发病至开始

KD的时间）2个月~5年，平均（16.9 ± 2.7）个月。其

中11例有明确病因，占35.5%，1例为病毒性脑炎继

发，10例脑发育不全，余20例原因不明。KD治疗前

所有患儿曾使用过2~7种抗癫痫药物，其中16例曾

行 ACTH 静脉冲击治疗或强的松口服治疗，占

51.6%，3例使用氨己烯酸治疗，占 9.6%，开始KD时

使用抗癫痫药物 2~4种。27例KD治疗前头颅核磁

共振检查，3例有脑软化灶，1例伴有脱髓鞘改变，3例
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脑内高信号，2例脑发育不良，1例新生儿缺血缺氧

性脑病后遗症改变，1例双侧额叶、颞叶皮层代谢减

低，17例正常。1例血尿代谢筛查结果示血检苯丙

氨酸、C4DC/C5OH稍高，1例曾行迷走神经起搏术，2
例在开始 KD 前出现其他类型发作，考虑转变为

Lennox-Gastaut综合征。

1.2 方法

符合入组标准的患儿在进行KD治疗前，均需

住院治疗（1周），入院后对患儿家属进行KD治疗相

关培训并完善KD治疗前检查：血、尿、粪 3大常规；

血生化；体液细胞免疫；微量元素；心电图；左腕骨

片；视频脑电图；肝胆泌尿系彩超；尿气相色谱质谱

及血串联质谱检查。

开始KD前禁食 24 h。饮食比例（脂肪∶蛋白+
碳水化合物）=2∶1逐步过渡到 4∶1，1 d全天热卡约

为患儿年龄及理想体重所需总热卡的 80%左右，密

切监测生命体征、血糖、血酮及发作频率，原有抗癫

痫药物的种类及用量不变。

统计患儿开始KD前、开始1周、3个月及6个月

的痉挛发作频率及不良反应。疗效等级分为：完全

无发作，显效（发作减少>75%），有效（发作减少>
50%），无效（发作减少< 50%）。总有效率为（完全无

发作+显效+有效）例数/保留例数×100%。患儿发作

频率是由患儿家长对患儿的观察记录得出。

1.3 统计学方法

本文中所涉及的所有数据处理都应用了

SPSS20.0软件，连续性参数数据用 t检验进行分析，

非参数数据用卡方检验进行分析，P ≤ 0.05为差异

有统计学意义。

2 结 果

患儿开始KD前平均每日发作次数为（8.4 ± 2.2）次，

使用1周后平均每日发作次数为（5.8 ± 2.6）次。对

这两组数据进行配对 t检验，差异有统计学意义（P=
0.03）。

KD治疗 3个月后随访，2例失访，6例因效果不

佳中途放弃，其中1例使用KD后发作较前频繁，20 d
后自行放弃。坚持治疗共 23例（保留率为 74.2%），

其中2例（8.7%）无发作，4例（17.4%）疗效显著，3例
有效，总有效率为39.1%。开始KD治疗6个月后随

访，5例因效果不佳放弃使用，其中1例开始KD 1个
月后曾有发作明显减少，坚持治疗共 18例（保留率

为58.1%），其中3例（16.7%）无发作，6例（33.3%）疗

效显著，2例（11.1%）有效，总有效率为61.1%。

6个月治疗有效的11例中，2例（18.2%）为脑发

育不全，其中1例无发作，其头颅MRI示脑室周围白

质软化，其余9例无明确病因，头颅核磁检查均无明

显异常。 6 个月治疗无效的 7 例患儿中，2 例

（28.6%）的病因为症状性，1例脑发育不全，头颅

MRI示脑发育欠佳，1例病毒性脑炎继发，其头颅

MRI可见脑软化及脑白质脱髓鞘改变。5例无明确

病因，头颅核磁检查未见异常。对这 2组数据进行

卡方检验后发现差异无统计学意义（P=1.000），有无

明确病因不是KD治疗预后的影响因素。

对各组的临床资料进行比较，治疗 6个月后无

效的7例患儿与有效的11例进行对比，平均发病年

龄分别为（12.8 ± 5.2）个月、（5.8 ± 1.0）个月，平均开

始年龄分别为（31.7 ± 7.1）个月、（15.6 ± 2.0）个月，

病程分别为（17.1 ± 6.3）个月及（9.4 ± 2.0）个月，对

这3组数据进行配对 t检验，差异无统计学意义（P >
0.05），疗效与发病年龄、开始KD前病程及开始KD
年龄无关。有效的11例患儿中，8例（72.7%）曾使用

或正在使用皮质醇类药物，无效的 7 例中有 4 例

（57.1%），对各组数据进行卡方检验，差异无统计学

意义（P > 0.05），疗效与是否使用过皮质醇类药

物无关。

开始KD后有 7例在饮食开始时出现哭闹拒食

（22.6%），3例在开始 1周内出现发热（9.7%），16例

出现过呕吐和（或）腹泻（51.6%），4例出现过便秘

（12.9%），1例在使用KD 6个月时出现血脂增高，调

整生酮比例为 3.5∶1后逐渐恢复正常，没有出现肾

结石及脂肪肝等严重不良反应。

3 讨 论

KD与禁食有相似的分子效应，从饮食中获得的

碳水化合物急剧减少，导致葡萄糖储备不足、酮体

（乙酰乙酸、β⁃羟基丁酸、丙酮）及脂肪酸升高，中枢

神经系统利用酮体来替代葡萄糖作为生产能量的

底物，这种高酮体低血糖的环境可以促进线粒体代

谢，激活三磷酸腺苷（ATP）敏感钾离子通道、抑制哺

乳动物的雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路及抑制

谷氨酸兴奋性突触传递，使突触功能更稳定，达到

保护神经的作用［5］，对多种神经及神经肌肉疾病可

能有效［3，6］。

本研究结果表明，KD是治疗 IS的一种有效方

法，而Hong等［7］对 104例 IS患儿的研究也支持这一

观点，其研究表明在 6个月时有 64%的患儿发作减

少>50%，1~2年后这个数字上升至 77%，有 62%的
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患儿有认知功能改善，35%的患儿有脑电图的改善，

29%的患儿减少了联用的抗癫痫药物。Pires等［8］对

17例 IS患儿应用KD的前瞻性研究表明，开始 1个

月后6例患儿无发作（35%），13例患儿减少> 50%发

作（76%）。5例脑电图显示高度失律的患儿中，有4
例在 1个月内消失（80%）。有 3例无癫痫发作的患

者有精神运动改善。开始KD 3个月后，11例（65%）

患儿无癫痫发作。他们的研究还发现非氨酯会增

加KD的应答率。Kayyali等［9］研究表明，开始KD后

3个月，20%患儿减少> 90%发作，该数据在6个月时

为 22%，12个月时为35%。治疗 IS的目标是预防癫

痫发作和复发，改善脑电图痫样放电，以避免或改善

神经发育迟滞［10］。研究认为小剂量的ACTH较氨己

烯酸更适用于IS的短期治疗［11］。而KD也被证明对特

别严重的 IS有效，关于KD，以上几个研究认为其可作

为1种一至三线治疗方法，应尽早使用（< 1岁）［7-8，10］。

KD对 IS的积极影响毋庸置疑。但 Lima等［12］

发现 KD 可导致高胆固醇血症，或可增加心脏风

险。这些严重的不良反应在的本组中并未发现，

Doksoz等［13］的研究未发现明确证据证明 6个月的

KD治疗会影响心功能，所以更长时间的随访研究

很有必要。

这项研究是一项回顾性研究，样本量较小，且

存在一些数据缺失。随访资料主要来自于电话随

访，发作频率受家长主观意识影响，会干扰试验准

确性。该试验未进行更长时间的随访，对KD的长

期疗效还需要进一步研究。

尽管有上面提到的所有限制，但研究结果显示

对于难治性 IS患儿，KD是一种相对安全有效的治

疗方法。但该种治疗方法保留率有待提高，大部分

家长（包括部分有效患儿）对其疗效不满意，由于患

儿及家长依从性差最终放弃。随着近年来生酮食

品产业的不断发展，希望能够改善这一状况。大部

分患儿开始KD的年龄较大，发病时间较长，虽KD
的疗效与发病年龄、病程长短及开始KD年龄并无

联系，但随着KD的推广，希望这一有效的治疗方法

能尽早帮助 IS患儿解除痛苦。
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