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生酮饮食治疗儿童难治性癫痫的临床疗效 
及对其血清学指标的影响
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【摘要】目的 探讨生酮饮食疗法对难治性癫痫患儿的血脂水平、认知功能、脑电波的影响，并分析其安全性。方法 以随机数字

表法将昆明市儿童医院 2023 年 3 月至 6 月收治的 48 例难治性癫痫患儿分为两组，各 24 例。其中对照组患儿接受常规治疗（根据发作类

型、严重程度添加第 3 种抗癫痫药物），观察组患儿不添加第 3 种药物，而给予生酮饮食治疗，两组患儿均持续治疗 6 个月。比较两组

患儿治疗后的临床疗效，治疗前后的认知功能、事件相关电位 P300 变化、血脂水平，以及不良反应发生情况。结果 观察组患儿的临床

总有效率高于对照组，与治疗前比，治疗后观察组患儿 N2PL 波幅缩短，且短于对照组，P3 波幅及血清低密度脂蛋白（LDL）、LDL 与

高密度脂蛋白（HDL）比值（LDL/HDL 比值）均升高，且均高于对照组（均P<0.05），而两组患儿血清 HDL 水平、认知功能评分组内

与组间及对照组患儿血清 LDL、LDL/HDL 比值组内比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）；观察组患儿不良反应总发生率高于对照组

（P<0.05）。结论 难治性癫痫患儿采取生酮饮食治疗可明显改善患儿脑部异常放电现象，从而一定程度上延缓了认知功能受损，进一步

提高了抗癫痫治疗效果，但其也会增加高脂血症发生风险，但尚未造成明显血管内皮功能损伤。
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患者选择上存在一定偏倚，故后续需开展更大规模样本、
长期随访、更广泛患者群体来进一步验证与确认本研究 
结论。
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儿童难治性癫痫指根据患儿癫痫发作类型、合理选
择并正确使用至少 2种耐受性好的抗癫痫药物单药或联
合使用后，仍难以控制的癫痫疾病 [1-2]。近年来，临床不
断尝试各种新型抗癫痫药物，但对部分难治性癫痫未达
理想效果，无法对癫痫发作形成有效控制。生酮饮食疗
法是一种通过高脂肪、低碳水化合物及适量蛋白质的饮
食方式，可通过模拟饥饿状态下机体的代谢反应，诱导
生理性酮症状态，产生酮体，将脑内主要能源物质由酮
体替代，从而降低大脑的兴奋性，起到抗惊厥作用 [3]。
目前，针对生酮饮食治疗药物作用无效的难治性癫痫患
儿存在有一定效果，但其对患儿大脑波幅的影响机制尚
不明确。基于此，本研究选取 48例难治性癫痫患儿开展
研究，旨在探讨生酮饮食治疗的临床疗效及对其血清学
指标的影响，现作以下报道。

1 资料与方法
1.1 一般资料 以随机数字表法将昆明市儿童医院 2023
年 3月至 6月收治的 48例难治性癫痫患儿分为两组，各
24例。对照组中男患儿 11例，女患儿 13例；年龄 9个
月 ~3岁，平均（2.22±0.71）岁；病程 3个月 ~2年，平均
（1.02±0.48）年。观察组中男患儿 12例，女患儿 12例；
年龄 11个月 ~3岁，平均（2.27±0.68）岁；病程 3个月 ~ 
2年，平均（1.01±0.46）年。对比两组一般资料，差异无
统计学意义（P>0.05），可比。纳入标准：⑴与《神经内
科学》 [4]中难治性癫痫标准相符；⑵均经两种抗癫痫药物
（卡马西平、丙戊酸钠等）进行治疗后仍旧频繁发作；⑶血
脂水平正常。排除标准：⑴发热、感染性疾病活动期；
⑵合并有脂肪或酮体代谢性疾病；⑶存在生酮饮食治疗禁
忌证。昆明市儿童医院医学伦理委员会已批准本研究，患
儿法定监护人均签署知情同意书。
1.2 治疗方法 对照组患儿接受基础抗癫痫治疗，按
照 2011年《抗癫痫药物应用专家共识》 [5]，根据发作类
型、严重程度添加第 3种抗癫痫药物。观察组患儿不再
添加第 3种抗癫痫药物，给予生酮饮食添加疗法，具体
措施：启用时需注意禁食 24 h，期间需要每 6 h测定 1次
血酮水平和血糖水平，若血糖 <2.1 mmol/L，给予 30 mL
橙汁，若血酮≥ 2.5 mmol/L 则可开始生酮饮食添加疗
法，并改为每 8 h测定 1次血酮水平和血糖水平。由营
养师根据患儿的身高、体质量等计算其所需热量，治疗
方案摄入的计划热量为上述计算结果的 75%~85%，水
分给予约 80%的需要量。按照脂肪∶蛋白质∶碳水化合
物比例 1∶1∶1为起始逐渐调整至 2∶1∶1，治疗开始
第 1、2、3天分别给予全量的 1/3、2/3和全量。若出现不
良反应，则调整添加速度。治疗期间根据患儿的营养状

况适当补充不含乳糖、蔗糖的钙剂及维生素等。均治疗 
6个月。
1.3  观察指标  ⑴临床疗效，临床发作得到完全控
制，无发作情况为Ⅰ级；癫痫发作次数较未治疗前减
少 ≥ 90%为Ⅱ级；癫痫发作次数较未治疗前减少 >50%，
但 <90%为Ⅲ级；患儿经治疗后癫痫发作次数较未治疗
前减少≤ 50%或增加为Ⅳ级。临床总有效 =[（Ⅰ级 + Ⅱ

级 + Ⅲ级）例数 ]/总例数 ×100%。⑵认知功能，以韦氏
儿童智力量表 [6]评估患儿治疗前后认知功能，该问卷内
含语言智商、操作智商、全量表智商，每项智力等级： 
130 分及以上为智力极超常；120~129 分为智力超常；
110~119 分为智力高于平常；90~109 分为智力平常； 
80~89分为智力低于平常；70~79分为智力边界；69分及
以下为智力损失。各量表总分均以上述智力等级进行评
估，患儿得分越高，则代表认知功能越好。⑶事件相关电
位 P300变化情况，受试者取仰卧位，全身肌肉放松，保
持精神集中，采用肌电诱发电位仪 [尼虹光电贸易（上
海）有限公司北京分公司，型号：MEB-2306C]，参考国际
脑电 10/20系统放置法 [7]放置电极，电极间阻抗 <5 kΩ，
记录电极置于中央中线，参考电极置于耳垂，前额接地，
采用短音刺激，非靶刺激规律出现，概率为 80%，频率 
1 000 Hz，强度 80 dB；靶刺激随机出现，概率 20%，穿
插于非靶刺激之间，频率 4 000 Hz，强度 90 dB，仪器自
动记录患儿对刺激作出的按键反应，记录命中率与反应
时间，记录 N1PL、 P2PL、 N2PL、 P3PL及 P3波幅变化，共
测量 2次，最终结果取 2次测量后的平均值。⑷血脂指
标，取两组患儿治疗前后空腹静脉血 5 mL，进行离心
（转速为 3 000 r/min，时间为 10 min），取上层血清，以全
自动生化分析仪（桂林优利特医疗电子有限公司，型号： 
URIT-8020A）检测血清高密度脂蛋白（HDL）、低密度脂
蛋白（LDL）水平，并计算 LDL/HDL比值。⑸不良反应，
记录两组患儿治疗期间出现过敏反应、呕吐、头晕等发生
情况。并发症总发生率等于各项发生率之和。
1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0统计学软件分析数据，
计数资料以 [ 例 (%)]表示，采用 χ 2检验；经 S-W法检验
符合正态分布的计量资料以 ( x ±s)表示，组间比较采用独
立样本 t 检验，治疗前后比较采用配对 t 检验。P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患儿临床疗效比较 观察组患儿的临床总有效
率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。
2.2 两组患儿认知功能比较 两组患儿认知功能评分组内
与组间比较，差异均无统计学意义（均P>0.05），见表 2。
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2.3 两组患儿 P300水平比较 与治疗前比，治疗后观察
组患儿 N2PL波幅缩短，且短于对照组， P3波幅升高，且
高于对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05）；两组患
儿治疗前后组间和组内 N1PL、 P2PL、P3PL水平及对照组
患儿 N2PL、 P3波幅治疗前后相比，差异均无统计学意义
（均P>0.05），见表 3。

2.4 两组患儿血脂水平比较 与治疗前比，治疗后观察
组患儿血清 LDL、 LDL/HDL比值均升高，且均高于对照

组，差异均有统计学意义（均 P <0.05），对照组组内比
较，差异均无统计学意义（P>0.05），见表 4。
2.5 两组患儿不良反应比较 治疗期间，对照组患儿出
现过敏反应 1例，呕吐 4例，头晕 2例，不良反应总发生
率为 29.17%（7/24）；观察组患儿出现呕吐 1例，低血糖
3例，拒食 4例，高脂血症 4例，血管内皮损伤 3例，不
良反应总发生率为 62.50%（15/24）；观察组高于对照组，
差异有统计学意义（χ2=5.371， P<0.05）。

表 1 两组患儿临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 总有效

对照组 24  1(4.17) 3(12.50) 4(16.67) 16(66.67)  8(33.33)

观察组 24 4(16.67) 5(20.83) 7(29.17)  8(33.33) 16(66.67)

χ2值 5.333

P 值 <0.05
表 2 两组患儿认知功能比较 (分，x ±s)

组别 例数
语言智商 操作智商 全量表智商

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 24 97.68±15.53 105.10±17.98* 105.96±13.12 113.02±20.80* 110.20±15.32 117.57±19.47*

观察组 24 98.46±14.97 107.13±16.88* 107.08±14.74 117.16±19.86* 112.70±16.84 120.82±20.81*

t 值 0.177 0.403 0.278 0.705 0.538 0.559

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：与治疗前比，*P>0.05。
表 3 两组患儿 P300水平比较 ( x ±s)

组别 例数
N1PL(ms) P2PL(ms) N2PL(ms)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 24 100.42±8.29 99.34±11.48* 177.85±15.45 170.37±17.90* 271.18±21.79 263.89±17.36*

观察组 24 101.92±8.49 97.67±12.40* 176.93±16.87 173.58±19.60* 272.61±20.71 238.69±15.94#

t 值 0.619 0.484 0.307 0.592 0.233 5.238

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05

组别 例数
P3PL(ms) P3波幅 (μV)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 24 359.09±18.65 355.51±15.31* 4.79±1.27 5.14±1.36*

观察组 24 358.24±18.25 353.78±13.66* 4.76±1.24 5.95±1.28#

t 值 0.160 0.413 0.083 2.125

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P>0.05，#P<0.05。
表 4 两组患儿血脂水平比较 ( x ±s)

组别 例数
HDL(mmol/L) LDL(mmol/L) LDL/HDL

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 24 1.35±0.17 1.31±0.23* 2.68±0.81 2.70±0.97* 1.99±0.48 2.06±0.42*

观察组 24 1.33±0.19 1.28±0.24* 2.66±0.77 3.47±1.26# 2.01±0.41 2.71±0.53#

t 值 0.384 0.442 0.088 2.372 0.155 4.709

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P>0.05，#P<0.05。HDL：高密度脂蛋白；LDL：低密度脂蛋白。
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3 讨论
难治性癫痫不仅会造成肢体、躯体损伤，甚至会对大

脑发育造成负面作用，对儿童身心健康形成严重的不良影
响；此外，长期使用抗癫痫药物还会对患儿机体免疫系统
造成破坏。因此，还需一种可保护患儿机体免疫功能的治
疗方式来控制疾病进程。生酮饮食治疗是儿童难治性癫痫
的常用饮食疗法，是以脂肪代谢所产生的酮体改变脑能量
代谢方式，并改变细胞特性，降低大脑神经的兴奋性，对
大脑神经元产生的癫痫样放电进行缓冲，从而起到抗癫痫
的效果 [8]。通过对比观察两组疗效发现，观察组患儿的临
床总有效率高于对照组，这表明在难治性癫痫的临床治疗
中，加用生酮饮食可有效提升抗癫痫效果。
癫痫患儿颞叶痫样放电及其相关的病理改变均可引起

患儿出现认知功能降低现象，而相关研究显示，癫痫患儿
脑部异常放电导致的神经元对信息整理速度的减慢及反应
神经元的减少是致使患儿出现认知功能障碍的重要病理改
变 [9]。P300检测是一种内源性的，和认知功能相关的特殊
电位，能够通过视觉、听觉和体感刺激诱发相关神经活动，
是难治性癫痫患儿认知功能的一种检测方式。通过对比观
察两组认知功能与脑神经活动情况发现，两组认知功能评
分组内、组间比较，差异均无统计学意义，但相较于对照
组，观察组患儿 N2PL水平降低，P3波幅水平升高，这表明
加用生酮饮食治疗虽未改变难治性癫痫患儿认知功能量表
评分，但可在一定程度上改善难治性癫痫患儿脑神经活动，
进而保护并维持其认知功能。这可能是由于，添加生酮饮
食治疗的患儿是以大量的脂肪酸 /酮体作为主要的能量来
源，其可引起患儿脑能量代谢的变化，从而调整脑能量代
谢紊乱；同时，酮体代谢还可引起神经递质与神经元膜电
位的改变，进而降低神经兴奋性，一定程度上减轻对患儿
认知功能的损害 [10]。
生酮饮食作为一种高脂肪、低碳水、中等蛋白质的饮

食结构，主要原理是通过降低碳水摄入使得身体被迫进入
饥饿状态，以分解脂肪，产生酮体，这也要求脂肪在饮食结
构中具有较高比例，从而维持人体能量需求，大比例的脂肪
摄入虽然不会导致身体发胖，但会导致血脂水平升高，并
引发胃肠道反应 [11-12]。通过对比观察两组血脂指标与安全
性分析发现，治疗后观察组患儿血清 LDL与 LDL/HDL水
平均高于对照组，治疗期间过敏反应、呕吐、头晕、低血糖、
拒食、高脂血症、血管内皮损伤等不良反应总发生率高于对
照组，这表明难治性癫痫患儿以生酮饮食进行治疗会减少
抗癫痫药物的应用，减少呕吐、头晕等不良反应的发生，但
同时也会反向增加由于高脂、高蛋白、低碳水化合物的饮
食方案所引发的低血糖、高脂血症及血管内皮损伤等不良
反应，但这类不良反应均可自行或经对症治疗后缓解。因

此，在生酮饮食的治疗过程中需要对患儿的血脂水平进行
严密监测，防止其血脂水平过高，从而降低动脉硬化发生风
险；同时需及时观察所有患儿不良反应的发生情况，积极采
取相应的应对措施，从而最大程度上减少不良反应的发生 
可能。
综上，难治性癫痫患儿采取生酮饮食治疗可明显改

善患儿脑部异常放电现象，从而一定程度上延缓了认知功
能受损，进一步提高了抗癫痫治疗效果，但其也会增加高
脂血症发生风险，但尚未造成明显血管内皮功能损伤。总
体而言，生酮饮食对于难治性癫痫患儿可提升临床治疗效
果，但也存在些许欠缺，需根据患儿自身情况进行生酮饮
食治疗，并对不良反应进行针对性处理。
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