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生酮饮食疗法对难治性癫痫患者发作频率、

血清单胺类神经递质水平的影响
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摘　要：目的　探究生酮饮食结合抗癫痫药物对难治性癫痫患者发作频率、血清单胺类神经递质的影响。方法　将
２０１６年１月至２０１８年２月我院神经内科收治的７２例难治性癫痫患儿纳入研究，所有患儿均在原有抗癫痫药物基础上

进行至少３个月的生酮饮食治疗，于治疗后３、６、１２个月时统计癫痫发作频率，复查脑电图评价脑部放电控制情况；于治

疗６个月时采用韦氏儿童智力量表对患儿治疗前后的认知功能进行评价，测定事件相关电位 Ｐ３００及血清去甲肾上腺素

（ＮＥ）、多巴胺（ＤＡ）、５羟色胺（５ＨＴ）水平。结果　所有患儿均接受随访，治疗维持３、６、１２个月的患者分别为７２例、６０

例、３８例。生酮饮食治疗３、６、１２个月时临床发作控制有效率分别为 ４０．３％、５０％、５５．３％，完全控制发作率分别为

２．８％、１８．３％、２１．１％；脑电波减少有效率分别为５０％、６８．３％、７６．３％；与治疗前比较，治疗６个月时患儿言语智商、操

作智商、全量表智商得分未见显著性改变（Ｐ＞０．０５）；与治疗前比较，治疗 ６个月时患儿 Ｎ２ＰＬ显著降低，Ｐ３波幅及血清

ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ等神经递质水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。结论　总体上生酮饮食结合抗癫痫药物治疗难治性癫痫有效，不仅

可降低癫痫发作次数，也可一定程度改善患儿认知功能，其机制可能与其对神经递质的调控相关。
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　　癫痫是儿科常见病，据卫生组织报道，我国 ０
～１４岁儿童癫痫发病率为 １．５‰，尽管 ７０％的患
儿通过规律的抗癫痫药物治疗可得到控制，但仍有

部分患儿治疗效果不佳，发展成难治性癫痫，寻找

其他联合抗癫痫药物治疗癫痫的方法是临床研究

的重点及难点［１］。目前难治性癫痫的主要方式主

要包括外科手术治疗、神经调控治疗、皮质醇类固

醇激素治疗及生酮饮食治疗，与其他治疗方式相

比，生酮饮食是一种风险较小的方法，较易被患者

及家属接受［２］。生酮饮食是由高比例脂肪、低比例

碳水化合物及适量蛋白质组成的特殊饮食，目的在

于促使机体将脂肪作为基础能量来源，将脂肪转化

为酮体而被大脑利用，减少机体对糖、蛋白质的利

用。目前，生酮饮食疗法已相继被用于临床抗癫痫

治疗中，但其对难治性癫痫患者的疗效仍有待研

究。本研究对我院接受生酮饮食治疗的难治性癫

痫患者作为研究对象，分析治疗前后患者发作次

数、认知功能及血清单胺类神经递质水平，探讨其

疗效、安全性及可能的作用机制，旨在为难治性癫

痫的疗法选择提供参考。

１　对象与方法
１．１　研究对象

将 ２０１６年 １月至 ２０１８年 ２月我院神经内科
收治的难治性癫痫患儿纳入研究。

纳入标准：① 符合药物难治性癫痫诊断标
准［３］，即规律使用 ２种以上一线抗癫痫药物且剂量
达到最大耐受剂量仍疗效欠佳者；②每日发作或 １
周发作≥７次；③经遗传代谢病筛查无异常，机体
脂肪、酮体代谢正常；④患儿家属同意参与本研究
并签署知情同意书。

排除标准：①合并消化、呼吸系统、心血管系
统、泌尿系统及代谢性疾病者；②近期患有急慢性
传染病、感染性疾病者；③体质差，无法维持自身
营养者；④存在原发性肉毒碱缺乏病、肉毒碱转运
酶缺乏症、丙酮酸羟基酶缺乏症等生酮饮食禁忌证

者；⑤患儿或家属配合性较差者。
符合上述标准者共 ７２例，其中男 ３４例，女 ３８

例，年龄 ９个月至 １２岁，中位年龄 ７岁；病程 ３个
月至 ９０个月，中位病程 ２２个月。

本研究经医院医学伦理委员会批准（伦理批准

证号：２０２０Ｋ０１２）；患儿家属知情并同意。
１．２　研究方法
１．２．１　生酮饮食前准备工作　组建生酮饮食团
队，主要负责患儿治疗及家长宣教等工作；治疗开

始前，完善患儿检查，向家长详细解释生酮饮食的

知识；教会家长血糖仪、血酮仪、电子秤等仪器的

使用；指导家长进行癫痫发作日志、饮食日志、体

质指标、不良反应的记录。

１．２．２　生酮饮食流程　生酮饮食前检查结果正
常的患儿先住院观察 ７ｄ，首先禁食 ２４ｈ，禁食当
晚 ２１点病房护士每 ６ｈ进行血糖、血酮的检测，监
测患者生命体征，出现低血糖症状时予以葡萄糖纠

正。当机体血酮稳定在 ２．５ｍｍｏｌ／Ｌ时，开始给予
生酮饮食。生酮饮食的总热卡为患儿年龄及理想

体重所需总热量的 ８０％左右，低体重儿童及活动
量大的儿童可适当增加，超重儿童可适当减少。配

制比例：脂肪与（蛋白质 ＋碳水化合物）比例为 ２～
４∶１，比例逐渐增加。生酮饮食治疗期间严格记录
癫痫发作次数、类型及不良反应，当血酮值稳定在

３～４ｍｍｏｌ／Ｌ，且无明显不良反应时可出院。出院
后由患儿家属记录癫痫日记，每日监测尿酮，每周

测定血酮，与治疗 １、３、６个月时门诊复诊检查血
生化、体液免疫、脑电图、腹部彩超等检查。所有

患者均坚持治疗 ３个月。
１．３　观察指标
１．３．１　发作情况统计　统计生酮治疗前及治疗
３、６、１２个月后患儿癫痫发作频次，分别于治疗 ３、
６个月时进行长程 ２４小时动态脑电图检查，测定
患儿在清醒闭目状态下枕区背景节律及发作间期

棘波、尖波的数量。

１．３．２　认知功能评价　采用韦氏儿童智力量表［４］

对患儿治疗前后认知功能进行评价，该量表包括言

语、操作两个分量表，最终计算言语智商、操作智商

及全量表智商，分数越高表示认知功能越好。
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１．３．３　事件相关电位 Ｐ３００测定　于治疗前、治
疗 ６个月后采用维迪 Ｋｅｙｐｏｉｎｔ４肌电／诱发电位仪，
按照国际脑电 １０／２０系统放置法放置电极。记录
患儿 Ｎ１ＰＬ、Ｐ２ＰＬ、Ｎ２ＰＬ、Ｐ３ＰＬ、Ｐ３波幅等指标，每
次测定 ２次取平均值。
１．３．４　血清学指标测定　于治疗前、治疗 ６个月
时采集患者清晨空腹静脉血，分离血清保存备用。

采用 ＨＰ１１００高效液相色谱仪测定血清去甲肾上
腺 素 （ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＮＥ）、多 巴 胺 （ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）、５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）水平。
１．４　疗效评价标准
１．４．１　临床症状评价　参考 Ｅｎｇｌｅ分级［５］，根据

患儿癫痫发作情况进行疗效判断：Ｉ级，无发作；ＩＩ
级，发作次数较治疗前减少 ９０％以上；ＩＩＩ级，发作
次数较治疗前减少 ５０％ ～９０％；ＩＶ级，发作次数
较治疗前较少不足 ５０％。总体有效率 ＝１００％ＩＶ
级人数／总例数 ×１００％。
１．４．２　脑电图评价标准　根据脑电图棘波、尖波
减少情况进行判断［６］，Ｉ级，完全无棘（尖）波放电；
ＩＩ级，棘（尖）波发放次数减少≥７５％；ＩＩＩ级，５０％

≤棘（尖）波发放次数减少 ＜７５％；ＩＶ级，棘（尖）
波发放次数减少 ＜５０％。棘（尖）波减少有效率 ＝
１００％ＩＶ级人数／总例数 ×１００％。
１．５　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ２０．０进行数据处理与统计学分析。
患儿治疗前后血清学指标等计量资料以均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）表示，治疗前后比较采用 ｔ检验。Ｐ＜
０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果
２．１　入组患者临床资料

入组患者临床资料详见表 １。

表１　入组患儿临床资料

指标 临床资料 比例（％）
癫痫发作类型 全面性强直阵挛发作 ２０（２７．７８）

部分继发全面强直阵挛发作 ５２（７２．２２）
药物服用情况 ２种 ４８（６６．６７）

３种及以上 ２４（３３．３３）
药物种类 丙戊酸钠 ６８（９４．４４）

左乙拉西坦 ４８（６６．６７）
拉莫三嗪 ２９（４０．２８）
奥卡西平 ２２（３０．５６）
氯硝西泮 １４（１９．４４）
苯巴比妥 ８（１１．１１）
托吡酯 ７（９．７２）

２．２　入组患儿治疗情况
所有患儿均接受１２个月的随访。治疗维持３、

６、１２个月的患者分别为 ７２例、６０例、３８例。７２
例患儿中 １２例因患儿家属不配合、见效太慢等原
因于治疗 ３～６个月时停止治疗；２２例因生酮饮食
治疗效果不明显于６～１２个月时停止治疗；其余患
儿均继续进行治疗。

２．３　患儿治疗前后疗效评价
难治性癫痫生酮治疗 ３、６、１２个月时临床发作

控制有效率分别为 ４０．３％、５０％、５５．３％，完全控
制发作率分别为 ２．８％、１８．３％、２１．１％。临床发
作控制情况见表 ２。

表２　患儿治疗后临床发作控制情况评价　［ｎ（％）］

时间点 例数 Ｉ ＩＩ ＩＩＩ ＩＶ 有效率（％）
治疗３个月 ７２ ２（２．８） １４（１９．４） １３（１８．１） ４３（５９．７） ４０．３
治疗６个月 ６０ １１（１８．３） ９（１５） １０（１６．７） ３０（５０） ５０
治疗１２个月 ３８ ８（２１．１） ８（２１．１） ５（１３．２） １７（４４．７） ５５．３

２．４　患儿治疗前后脑电图变化情况
难治性癫痫生酮治疗 ３、６、１２个月时脑电波减

少有效率分别为 ５０．００％、６８．３０％、７６．３０％。见
表 ３。

表３　患儿治疗前后脑电图监测结果　［ｎ（％）］

时间点 例数 Ｉ ＩＩ ＩＩＩ ＩＶ 有效率（％）
治疗３个月 ７２ ３（４．２） １１（１５．３） ２２（３０．６） ３６（５０） ５０
治疗６个月 ６０ １２（２０） １８（３０） １１（１８．３） １９（３１．７） ６８．３
治疗１２个月 ３８ ８（２１．１） １０（２６．３） １１（２８．９） ９（２３．７） ７６．３
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２．５　患儿治疗前后认知功能比较
两组患儿治疗后言语智商、操作智商、全量表

智商得分提高，与治疗前比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表 ４。

表４　患儿治疗前后认知功能比较　（分；ｘ±ｓ）

时间点 例数 言语智商 操作智商 全量表智商

治疗前 ６０ ９８．５６±１８．４１ １１０．２４±１８．７４ １０７．４１±１９．５２
治疗６个月 ６０ １０３．４５±２０．５２ １１５．６２±２２．８５ １１２．０７±１７．５６
ｔ值 １．９４５ ２．００４ １．９４７
Ｐ值 ０．０６８ ０．０５５ ０．０６６

２．６　患儿治疗前后 Ｐ３００变化情况
与治疗前比较，治疗 ６个月时患儿 Ｎ２ＰＬ显著

降低，Ｐ３波幅显著升高（Ｐ＜０．０５）。见表 ５。

表５　入组患儿治疗前后Ｐ３００变化情况分析　（ｘ±ｓ）

时间点 例数 Ｎ１ＰＬ（ｍｓ） Ｐ２ＰＬ（ｍｓ） Ｎ２ＰＬ（ｍｓ） Ｐ３ＰＬ（ｍｓ） Ｐ３波幅（μＶ）
治疗前 ６０ ９８．１４±１０．４２ １７４．８９±１８．４５ ２６５．８５±１５．９６ ３５６．９６±２０．４２ ４．８５±１．３３
治疗６个月 ６０ ９７．４１±１３．２５ １７７．４５±２０．４６ ２４１．８５±１８．５６ ３５５．１５±１５．９６ ５．７４±１．８５
ｔ值 ０．４７８ １．０１９ ５．７８１ ０．３６２ ４．３３６
Ｐ值 ０．６５２ ０．３５１ ＜０．０１ ０．７１９ ＜０．０１

２．７　治疗前后血清学指标变化
与治疗前比较，治疗 ６个月时患儿血清 ＮＥ、

ＤＡ、５ＨＴ等神经递质水平显著升高，差异具统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。见表 ６。

　表６　入组患儿治疗前后血清学指标变化情况　（ｎｍｏｌ／Ｌ；ｘ±ｓ）
时间点 例数 ＮＥ ＤＡ ５ＨＴ

治疗前 ６０ ９．８８±２．４１ ８．４２±１．４６ ８．５９±１．９６
治疗６个月 ６０ １０．７８±１．９６ ９．８６±１．５２ １０．４２±２．０１
ｔ值 ３．１９１ ７．４８６ ７．１４１
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．８　不良反应
７２例患者中 ４８例患者在生酮饮食治疗初期

出现腹泻或便秘等消化道症状，后逐渐消失；１０例
患者在治疗后 １周内出现拒食、嗜睡现象；所有入
组患儿均未见低血糖及酮症酸中毒等不良反应。

３　讨论
本研究对患儿进行生酮饮食治疗后 ３、６、１２个

月时临床发作控制有效率分别为 ４０．３％、５０％、
５５．３％，完全控制发作率分别为 ２．８％、１８．３％、
２１．１％，脑电图临床有效率５０％、６８．３％、７６．３％，
提示生酮饮食治疗对难治性癫痫具有较好的控制

效果。既往朱登纳等［７］报道生酮饮食添加治疗 ３、
６、１２个月的有效率为 ６９．０％、５４．８％、４０．５％，
完全控制发作率为 ２１．４％、２６．２％、２６．２％；吴春

风等［８］将生酮饮食联合抗癫痫药物用于难治性癫

痫患儿治疗中，结果显示治疗 ３个月后患儿发作完
全控制为 ２０．８％、总体有效率为 ５４．５％，本研究
治疗后完全控制率略低于前人研究，分析其原因可

能与本研究中合并智力障碍、睡眠障碍等症状的患

儿较多相关。

认知功能降低是癫痫患者的重要临床症状，癫

痫患者颞叶痫样放电及其与之相关的病理改变均

可引起认知功能的降低，导致患儿出现智力障碍或

其他认知功能障碍症状［９］。本研究在治疗前后采

用认知量表及 Ｐ３００检测患儿认知功能，Ｐ３００属
于事件相关电位的晚期成分，其可反映大脑的高级

认知功能，如注意力及记忆力，且该方法不受其他

物理刺激的影响［１０］。既往有研究表明，与正常儿

童比较，癫痫患儿潜伏期延长，波幅降低，证实癫

痫患儿脑部异常放电现象导致的神经元对信息整

理速度的减慢及反应神经元的减少是患儿出现认

知功能障碍的重要病理改变［１１］。本研究结果显

示，采用生酮饮食治疗后，尽管认知功能量表得分

并未出现显著性增加，但难治性癫痫患儿 Ｎ２潜伏
期缩短，Ｐ３波幅升高，提示生酮治疗后不仅患儿发
作频次减少，其认知功能也有一定提升。朱登纳

等［７］采用 Ｇｅｓｅｌｌ发育量表对生酮饮食治疗前后难
治性癫痫患儿智力情况进行评价，结果显示 ２０例
患儿中 ６例 Ｇｅｓｅｌｌ发育量表评级提高一个等级，其
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改善能区主要位于适应性能区及大运动能区，本研

究在前人研究结果基础上进一步证实生酮饮食治

疗对认知功能有一定改善。

目前癫痫的发病机制尚未完全阐释清楚，可能

与离子通道异常、神经细胞损伤及神经递质表达降

低相关［１２１３］。癫痫动物实验模型显示部分神经递

质水平低下对于致痫灶的点燃有易化作用，增加癫

痫发作的敏感性及严重程度［１４］。也有研究表明，

某些神经递质水平低下也是造成脑区认知功能障

碍的重要原因［１５］。本研究结果显示，与治疗前比

较，治疗 ６个月后癫痫患儿血清 ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ等
神经递质水平均明显升高，提示生酮饮食治疗调控

脑部神经递质的合成及分泌可能是癫痫发作控制

及认知功能改善的重要机制。

综上所述，生酮饮食结合抗癫痫药物治疗难治

性癫痫总体上有效，不仅可降低癫痫发作次数，也

可一定程度改善患儿认知功能，其机制可能与其对

神经递质的调控相关。
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