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生酮饮食在难治性癫痫治疗的应用及研究进展
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率减少，随后Ｗｉｌｄｅｒ［２］也提出高脂肪低碳水化合物的饮食可以
使机体产生酮症模仿饥饿状态，从而对癫痫发作有抑制作用。
１９世纪 ２０年代以来，生酮饮食被广泛用于儿童难治性癫痫的治
疗，后来由于新型抗癫痫药物的出现，生酮饮食的使用率逐渐下
降。 在过去的 １５ 年中，这种方法的使用又出现了新的高峰，因
为 ２０％～３０％的癫痫对抗癫痫药物治疗不敏感［３唱４］ 。 目前认为
生酮饮食是治疗儿童及成人难治性癫痫的有效方案［５唱６］ 。 随着
对生酮饮食作用机制的了解，很多研究发现生酮饮食对于认知
功能和神经系统肿瘤也有特殊的作用。

一、生酮饮食及由其衍生的饮食疗法
１．经典生酮饮食：经典的生酮饮食是一种由高脂肪、适量蛋

白质和低碳水化合物组成的饮食方法，通常脂肪与蛋白质及碳
水化合物（以克为单位）的比例为 ４∶１。 饮食中 ８０％ ～９０％的热
量由黄油、植物油等富含脂肪的食物提供，其他的热量由人体必
需的蛋白质及碳水化合物含量低的蔬菜及水果等提供。 在接受
生酮饮食治疗的过程中，富含碳水化合物的食物是严格限制摄
入的，如糖类、面包、谷类及牛奶，这种严格的限制也是很多患者
难以坚持生酮饮食的主要原因。

２．由生酮饮食衍生的饮食疗法：为了让生酮饮食饮食变得
可口，增加患者的依从性，有人使用中链甘油三酯（ｍｅｄｉｕｍ ｃｈａｉｎ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＭＣＴ）饮食代替经典的生酮饮食。 在 ＭＣＴ 饮食疗法
中，每卡路里的能量能产生更多的酮体，从而在总热量限定的情
况下，患者可以摄入较多的蛋白质及碳水化合物［７］ 。 最初 ＭＣＴ
饮食中 ６０％的热量来自于 ＭＣＴ 油脂，为了减轻胃肠道不良反
应，出现了改良的 ＭＣＴ饮食———３０％的热量来自于 ＭＣＴ油脂，
３０％来自于长链脂肪酸［８］ 。 限制更加宽松的生酮饮食衍生疗法
包括改良的阿特金斯饮食（ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ａｔｋｉｎｓ ｄｉｅｔ，ＭＡＤ）及低血糖
指数饮食（ ｌｏｗ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｉｎｄｅｘ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＬＧＩＴ）。 ＭＡＤ基于 １∶１的
比例，并且除去每天只能进食 １０ ～３０ ｇ碳水化合物，对于水，热
量或蛋白质的摄入没有限制。 它使使用者能够更灵活的搭配饮
食并且不需要住院进行饮食调节［９］ 。 ＬＧＩＴ 饮食 ６０％热量来自
于脂肪，但所包括的碳水化合物比经典生酮饮食高很多（４０ ～
６０ ｇ／ｄ），然而只有血糖指数＜５０的碳水化合物才可以使用。 这
些饮食疗法对于难治性癫痫都有显著的治疗作用。

二、生酮饮食的作用机制
虽然生酮饮食已经使用接近一个世纪，其作用机制仍不明

了。 目前大多数理论认为生酮饮食是通过调节机体细胞代谢状
态起作用的。 接受生酮饮食治疗后，机体内环境会发生一系列
变化，出现酮血症，葡萄糖缺乏及游离脂肪酸增加，这些变化均

会使大脑内分泌及多种基因通路受到影响。
慢性酮血症将改变三羧酸循环，增强 ＧＡＢＡ 能神经元对神

经网络的抑制性作用，限制活性氧自由基（ＲＯＳ）的产生并能使
脑组织能量增加［１０］ 。 血液中多不饱和脂肪酸水平升高，使大量
有关能量代谢的基因表达选择性上调，诱导神经元线粒体内解
偶联蛋白（ｎｅｕｒｏｎａｌ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ，ＵＣＰｓ）的表达，使线粒体
生物合成增加［１１唱１２］ 。 这些效应进一步限制 ＲＯＳ 的产生并同时
增加氧化能量储存［１３唱１４］ 。 随着葡萄糖摄入的限制及氧化磷酸化
的增强，下降的糖酵解通量将激活代谢性 ＫＡＴＰ通道，使神经元
或神经胶质细胞超极化，从而调整癫痫发作的起始阈［１５唱１６］ 。 总
的来说，生酮饮食可通过多非方面调节起作用，这些协同改变将
稳定突触功能并增加整个大脑对癫痫的抵抗能力，防止神经元
功能紊乱、癫痫发作甚至神经元功能的退化。

三、生酮饮食在难治性癫痫领域的应用
１．生酮饮食在儿童中的使用：早在 １９２５ 年，Ｐｅｔｅｒｍａｎ［１７］就

发现，９５％的儿童用生酮饮食后癫痫发作显著减少。 ２００８ 年，一
项随机对照试验认为生酮饮食对儿童药物难治性癫痫有效。 在
这项试验中，２８ 例接受生酮饮食的患者癫痫发作频率减少 ＞
５０％，有 ５ 例（７％）儿童癫痫发作频率减少 ＞９０％［１８］ 。 最近
Ｃａｒａｂａｌｌｏ 等进行了一项回顾性、多中心合作研究，他们对 ２１６ 例
接受生酮饮食治疗难治性癫痫的儿科患者进行随访分析。 在研
究结束时，１４０ 例（６５％）患者仍在坚持进行生酮饮食治疗。 ２９
例（２０畅５％）患者癫痫发作未再出现，５０ 例（３６％）患者癫痫发作
频率减少 ７５％～９９％。 他们还发现生酮饮食对不稳定肌阵挛癫
痫、Ｌｅｎｎｏｘ唱Ｇａｓｔａｕｔ 综合征及 Ｗｅｓｔ 综合征的疗效最好，在 Ｄｒａｖｅｔ
综合征及由于皮层发育异位引起的局灶性症状性癫痫及结节性

硬化患者中也有较好的作用。 ２０例癫痫未再发作的患者选择停
止生酮饮食治疗，但是有 ５ 例在停止后癫痫复发。 他们认为生
酮饮食是治疗儿童难治性癫痫的有效方法，在停止该种治疗后，
一些患者会复发［１９］ 。

在最近有关生酮饮食临床应用的国际会议中，８１％的参会
人员认为生酮饮食可应用于服用 ２种抗癫痫药物无效的儿童难
治性癫痫患者［２０］ 。

２．生酮饮食在青少年及成人中的使用：虽然生酮饮食大多
用于年龄在 １２岁以下的儿童，根据现有的研究报道，对于青少
年及成人的难治性癫痫来说，该种饮食疗法也是有效的。

Ｋｏｓｓｏｆｆ等［２１唱２２］对现有的将生酮饮食应用于青少年及成人的

研究进行综合统计后发现，４３％的青少年及成人在使用生酮饮
食疗法后癫痫发作频率减少≥５０％；在这 ４３％中，１２％的患者癫
痫未再发作。 一项包含 ７ 例青少年 １ 例成人的使用 ＬＧＩＴ 疗法
的研究发现：３例（４３％）青少年以及 １ 例成人癫痫发作频率减
少≥５０％（随访 １ ～１２个月）［２３］ 。 但是在这项研究中，患者的依
从性较差，其中 ４ 例（５７％）青少年接受饮食治疗不足 ２ 个月。
关于青少年及成人与儿童相比，生酮饮食的保留率在各个报道
中是不一致的。 尽管样本数较少，但根据目前的数据来看 ＭＡＤ
的保留率较生酮饮食高，因此对于年龄较大的人推荐更加灵活
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的饮食疗法。
生酮饮食在青少年及成年人中不良反应通常是一过性的，

并且停止治疗的最常见原因是缺乏疗效，但是与其他治疗方法
相比，保留率仍然较低［２４］ 。 也有研究指出饮食疗法会影响青少
年的社会交际［２５］ 。 生酮饮食不但对患者的行为、发育及反应灵
敏性有改善，在治疗期间出现的体重下降将有益于肥胖的
患者［２６］ 。

３．生酮饮食与难治性癫痫持续状态：难治性癫痫持续状态
（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＲＳＥ）是癫痫中最凶险的一类。 尽管
使用多种抗癫痫药物及镇静药物，很多患者的癫痫发作仍然持
续数周或数月。 癫痫持续状态中有 ２０％为延长的 ＲＳＥ，占 ＳＥ死
亡患者的 ３％～７％［２７］ 。 目前生酮饮食主要被应用于儿童难治
性癫痫的治疗，很少用作癫痫持续状态的急性期治疗方案。

近几年来不断出现使用生酮饮食治疗成人癫痫持续状态的

报道。 其中 １例为成人难治性癫痫持续状态，２例为延长的非惊
厥性癫痫持续状态，所有患者在接受生酮饮食治疗后癫痫均未
再出现发作［２８唱２９］ 。 Ｎａｍ等［３０］回顾性分析了２００６ 年至２０１０ 年中
接受了生酮饮食治疗的 ５例 ＲＳＥ患者，４例为成人，１ 例为儿童。
他们的 ＳＥ均被认为与病毒性脑炎相关，在这 ５ 例患者接受标准
治疗方法失败后接受了生酮饮食治疗。 在接受生酮饮食治疗后
的平均第 ８天（１ ～１９ ｄ），总的癫痫发作频率下降 ５０％；１ 个月
时，２例患者癫痫停止发作，１例发作减少＞９０％，其他 ２ 例患者
癫痫发作频率均减少＞７５％且未再出现全面发作。 虽然上述报
道的病例数较少，但提供了生酮饮食治疗 ＲＳＥ的有力证据，尤其
在 Ｎａｍ等的研究中，不仅癫痫发作频率减少 ７５％ ～１００％，患者
使用的抗癫痫药物也逐渐减少，并且成功的停止了长期依赖的
机械通气，使患者能够正常生活。

四、生酮饮食的不良反应
我们现在进行的生酮饮食疗法严格限制热量及蛋白质摄

入，而且主要用于生长发育期的儿童，治疗的时间经常超过 ２ ～３
年，这些均会对患者造成一定的影响，因此在治疗过程中定期进
行血生化等各方面的检查是十分必要的。 患者应在接受生酮饮
食的第 １个月以及之后每 ３个月至医院进行随访。 对于年龄＜
１岁及进食困难的患者应进行更为频繁的检查［３１］ 。

在进行生酮饮食的过程中，机体会产生代偿性酸中毒并使
激素通路、基因调控及神经递质的产生发生改变［３２］ 。 长期的不
良反应通常指开始生酮饮食的 ３ 个月后产生的不良反应包括：
高脂血症，胃肠道反应，肾脏钙化，发育异常，骨骼发育异常，维
生素缺乏等［３３］ 。 高脂血症是很常见的不良反应，在接受生酮饮
食治疗的儿童中发病率高达 ６０％。 它可以在治疗的任何时间段
发病，即使刚刚开始接受生酮饮食治疗时也可以出现。 缺乏维
生素、无机物及电解质时，必须根据患者的具体情况正确进行
补充［３４］ 。

五、结论
生酮饮食能够对人体代谢的多个方面产生影响，使身体的

每个细胞主要依赖于β氧化供能，同时激活多个内分泌及基因
表达通路，其减少癫痫发作、抑制肿瘤生长、提供神经保护以及
改善社会行为及认知等作用均与改变的细胞代谢有关。 随着对
生酮饮食作用机制的进一步了解，这种调节全身能量代谢的疗
法将在临床被应用到更多疾病中。
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