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生酮饮食疗法在癫
"

治疗中的应用
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　　饥饿时体内脂肪分解成为主要的能量来源，脂
肪分解代谢的中间产物酮体（丙酮、乙酰乙酸和

β羟丁酸）对癫"

发作有抑制作用。用含脂肪比例

高，蛋白质和碳水化合物比例低的饮食配方，通过产

生酮体模拟身体对饥饿的反应来治疗癫
"

等疾病，

这种饮食治疗方法称为生酮饮食（ＫＤ）疗法。１９２１
年Ｗｉｌｄｅｒ报道了用生酮饮食治疗癫

"

的方法，随后

成为治疗小儿难治性癫
"

的主要方法。但随着新的

抗癫
"

药物的不断出现，人们对生酮饮食的热情也

减低。２０世纪９０年代开始，尽管新的抗癫
"

药不

断问世，但难治性癫
"

的比例始终在３０％左右，人
们对它的热情又重新升起，迄今４０多个国家已开展
了生酮饮食治疗，但中国大陆尚未见临床治疗报

道［１，２］。食物精确称重和维持比例，准确性和依从

性是生酮饮食治疗的关键。当病人合并其他疾病

时，由于不能很好进食，或需要用其他药物，所以可

能扰乱身体酮症状态。因此，医生、病人或家属还应

了解药物含糖量。

１　作用机制

有关生酮饮食作用机制提出了很多假设，但目

前尚无定论［３，４］。一些作者相信其抗癫
"

疗效与酮

症、乙酰乙酸和／或 β羟丁酸有关。但这不是惟一
机制。丙酮可以抑制实验动物（强直阵挛发作、典
型及不典型失神发作和复杂部分性发作）癫

"

发

作。乙酰乙酸可对抗兴奋性神经递质谷氨酸的毒

性。β羟丁酸结构类似 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ），生酮
饮食可以使 ＧＡＢＡ增加而具有抑制惊厥发作的作
用。

ＫＤ使多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡｓ）合成增加，后者抑制神经元上电压门

控钠通道，因而类似苯妥英的抗癫
"

作用机制。脂

肪酸也能作用于特殊细胞受体（类似激素），最终影

响细胞代谢途径和影响与神经递质合成有关的基因

表达。ＰＵＦＡｓ作为配体作用于星形胶质细胞上过氧
化物酶体增殖子活化的受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα），促进生酮饮食有关
酶合成，这对氨基酸的中间代谢有重要影响，并被认

为因此改变兴奋性和抑制性神经递质表达的比例，

有利于控制惊厥发作。另外，ＰＵＦＡｓ能作用于特别
的钾通道家族，调节细胞膜去极化，降低神经元兴奋

性。丙戊酸是一种短链脂肪酸，能兴奋 ＰＰＡＲα，可
能与ＫＤ有共同的作用机制。ＫＤ使胰岛素水平减
低，导致去甲肾上腺素活性减低、多巴胺活性增加，

从而提高惊厥阈值。胰岛素也能以惊厥保护方式兴

奋ＧＡＢＡ受体，减低细胞兴奋性，开启 ＡＴＰ敏感的
钾通道，使细胞去极化。动物实验发现大鼠血浆孕

烷和雄甾烷水平在生酮饮食时减低，可能是作用机

制之一。

此外，生酮饮食还有神经保护作用。动物实验

表明，生酮饮食减少活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的形成，增加谷胱苷肽过氧化物酶活性，
并减少兴奋性细胞因子 Ｓ１００Ｂ，从而具有神经保护
作用。从有关研究看，持续酮症是提高惊厥阈值的

重要因素。如果接受葡萄糖注射，生酮饮食对惊厥

的抑制作用可能在短短１ｈ被逆转。其他可能的机
制：ＧＡＢＡ合成增加，酸中毒，脱水，能量代谢状态改
变，热卡限制，线粒体解偶联蛋白，葡萄糖稳定效应，

体重指数稳定效应，大脑释放丙氨酸，海马一氧化氮

水平增加等。ＫＤ的分子机制目前是研究的热点之
一，研究ＫＤ作用机制有可能开发出新的抗癫

"

药，

或使ＫＤ实施更为简单。

·７１５·



第９卷第５期
２００７年１０月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

中国当代儿科杂志
ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．９Ｎｏ．５
Ｏｃｔ．２００７

２　疗效

对肌阵挛发作、局灶运动性发作、不典型失神、

全身强直和强直阵挛发作用生酮饮食疗法的疗效
都进行了研究［５］。总体效果３３％ ～６７％［１］。Ｆｒｅｅ
ｍａｎ等［６］报道前瞻性观察１５０例病人生酮饮食治疗
的效果，１年时，５７％病人仍然坚持治疗，７％（１１
例）无发作，２７％（４１例）发作减少９０％以上，５０％
（７５例）病人发作减少超过５０％。约翰霍普金斯医
学研究中心［７］一项５１例病人的多中心、前瞻性研究
表明，１年时，４０％病人发作减少超过５０％。但１年
时，５３％病人停止治疗。１年时如果发作减少５０％，
则继续坚持治疗的可能性为８０％，如果发作减少不
足５０％，则坚持治疗的机会为２０％左右。韩国一项
多中心前瞻性研究［８］表明，１９９例病人１年时４６％
能坚持治疗，４１％发作减少５０％以上，包括２５％达
到无发作。１７％患儿产生早期、戏剧性效果（饮食
开始２周内即达到无发作），这类患儿无复杂部分
性发作，很多是婴儿痉挛。Ｋｏｓｓｏｆｆ报道［９］３２例婴儿
痉挛接受生酮饮食治疗（其中２例未接受过其他治
疗），１年时５６％仍然坚持治疗，４６％发作减少９０％
以上，１００％发作减少５０％以上。

从生理的角度看，１０岁以下小儿效果最好。因
为这些儿童较年长儿和成人更容易产生酮症。随着

年龄增大，大脑摄取和利用酮体的功能下降（小儿

比成人强４～５倍）。年幼儿童比年长儿童更多依
赖别人准备的饮食。令人惊奇的是，多数儿童并不

在意高比例脂肪的饮食，特别是当他们自己参与挑

选食物，父母解释这种特别饮食对他们的重要性的

时候［１］。但目前缺乏针对不同类型癫
"

发作的前

瞻性、双盲、随机对照试验的资料。

３　副作用

常见副作用［３，４，１０］：体重不增，便秘和低血糖

（禁食阶段）。偶见副作用：胃肠反应，脱水／酸中
毒，血脂改变，肾结石（５％ ～６％），生长延迟，骨折。
罕见副作用：胰腺炎、心肌病、长 ＱＴ综合征、基底节
损害、维生素／矿物质缺乏。

治疗开始时可能出现嗜睡期（ｌｅｔｈａｒｇｉｃｐｈａｓｅ），
可能是酮体的镇静作用，此时应注意监测血糖，以免

发生低血糖。最常见的副作用在开始期过后是胃肠

道反应，包括恶心、呕吐和肠痉挛。中链三酰甘油饮

食者因为其高渗透压，发生胃肠道反应机会可能高

达５０％，传统饮食者发生较低。过深酮症也可能产
生胃肠道反应，应予排除。严重恶心时，可给予少量

橙汁以减轻酮症。少数发育严重落后的患者在合并

其他疾病（如感染）时，可能发生严重代谢性酸中

毒，需要住院治疗。补液时不要给葡萄糖和乳酸。

少数发生肉碱缺乏症，使用丙戊酸、苯巴比妥、苯妥

因或卡马西平的患者尤其应注意，因为药物也可能

产生肉碱缺乏症。多药联合更易产生肉碱缺乏症。

少见的副作用有：传统饮食治疗时脂肪比例过高则

可能发生脂肪痢（ｓｔｅａｔｏｒｒｈｅａ）；未补充维生素则可能
产生视神经病；还有中性粒细胞减少。

通常生长不受影响，但有报道２例１岁以内患
者半年期间身高、体重和头围没有增长。可能发生

高脂血症。一项回顾性研究表明［１１］，５７例病人中
３３例病人坚持１年，其中２５例身高增长减少，可能
与显著酮症（尿酮 ８０～１６０ｍｇ／ｄＬ）相关（Ｐ＜
０．０１）。因此，生酮饮食治疗中应定期监测药物副
作用。

远期副作用还未见报道。有一项研究发现儿童

时期用生酮饮食，成年后血脂正常［１］。

４　食物药物相互作用

乙酰唑胺应慎用，因为接受生酮饮食治疗时可

能发生严重酸中毒，特别是年幼儿童。如果确实需

要用，也应在生酮饮食开始时短期停药。然后待代

谢适应后开始小心使用。苯巴比妥血浓度可能显著

升高，产生明显镇静作用。这是因为酸中毒状态

（ａｃｉｄｏｔｉｃ）和苯巴比妥的低药物解离常数的负对数
ｐＫａ，使苯巴比妥在中枢神经系统聚集。饮食开始
时应按情况决定是否减量。

丙戊酸可能干扰酮体产生，引起肉碱缺乏症和

瑞氏综合征样反应。表现为嗜睡、恶心、呕吐、肝功

能衰竭和脑病。但研究表明，生酮饮食和丙戊酸合

用疗效、副作用与未用者无显著差异［１２］。尽管肉碱

缺乏的意义未明，当肉碱低时［９］应补充。

为了维持酮症状态，所有饮食中的碳水化合物

都应计量。即使很少量未包括在食谱内的碳水化合

物都可能破坏酮症状态而导致癫
"

发作复发。如果

发生这种情况，应重新开始生酮饮食。儿科很多药

物都是以糖浆为基础的，胶囊和片剂也含碳水化物，

但比糖浆就少得多。

生酮饮食时应补充维生素，维生素中的碳水化

物也应清楚了解，微量元素也应补充，每天补钙

６００～６５０ｍｇ。
·８１５·
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５　适应证

其主要适应于难治性癫
"

或不能耐受药物副作

用的患者。另外，家庭应该强力支持来实施生酮饮

食。病人和家庭成员应和营养师密切合作制定可接

受的饮食方案。一项回顾性研究表明，早开始生酮

饮食（未治疗或只用一种抗癫
"

药治疗）治疗癫
"

患者，效果与治疗难治性癫
"

效果相当［１３］。

ＫＤ还有其他作用：行为改善，抗抑郁、自闭症、
Ｒｅｔｔ综合征，甚至可能对脑肿瘤有抑制作用。ＫＤ可
作为葡萄糖转移酶１缺乏症（ＧＬＵＴ１）、丙酮酸脱氢
酶缺乏症的一线治疗［１４］。β氧化缺陷、干扰葡萄糖
或酮体稳定的肝或代谢性疾病应除外。卟啉病，肉

碱缺乏症，丙酮酸羧化酶缺乏症，某些免疫缺陷病，

有机酸尿症，如３羟基甲基戊二酰辅酶Ａ缺乏症。
可以治疗的线粒体病有：磷酸果糖激酶缺乏症，呼吸

链复合物Ⅰ、Ⅳ缺乏型线粒体病。
全身性癫

"

在丙戊酸治疗失败后可以考虑生酮

饮食作为替代治疗，特别是伴肌阵挛的癫
"

如早期

肌阵挛癫
"

、早期婴儿癫
"

性脑病和肌阵挛失神癫

"

［３］。由于生酮饮食对肌阵挛癫
"

的疗效，可以考

虑作为严重癫
"

性脑病包括 ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征
的一线治疗，因为这类疾病药物治疗效果很差。婴

儿严重肌阵挛癫
"

（ＳＭＥＩ）、肌阵挛站立不能癫
"

和婴儿痉挛也可考虑作为一线治疗方案。从３９２个
摘要中挑选 １９项满足条件的研究进行荟萃分析，
Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ发现［１５］，在 １０８４个病例中，发作减少
５０％而维持治疗相对于终止治疗的 ＯＲ（比值比，
ｏｄｄｓｒａｔｉｏ）为２．２５。终止治疗的原因有：发作减少
不足５０％（４７．０％），饮食难以接受（１６．４％），合并
其他疾病和副作用（１３．２％）。全身性发作和３个
月时发作减少５０％以上者坚持治疗时间更长。

通常接受饮食治疗的年龄是１～１０岁，但不排
除在其他年龄患者试用。对３２例婴儿用生酮饮食
治疗，７１％能坚持治疗，１９．４％达到无发作，另外
３５．５％发作减少５０％以上，而且９６．４％保持与年龄
相适应的生长发育［１６］。复杂部分性发作的疗效可

能不如其他类型癫
"

发作［１７］。不能配合的病人或

家属不宜用生酮饮食治疗。

生酮饮食的疗效是逐渐出现的，多数需要数天

至数周。至少维持６周，再评估是否有效。现主张
治疗３个月无效时可以放弃［３］。数月后如果效果理

想，抗癫
"

药可以减量（或３个月后减量）。如果有
效，对病人有益，或能减少抗癫

"

药副作用，可以维

持１～３年或更长［１］。

６　饮食开始

神经科医生评估后，营养师和家长沟通。交待

饮食治疗原则，教会家长称量食物，检测尿酮。采集

详细饮食史，包括孩子目前（３～７ｄ）的食物记录，食
物偏好，忌讳，不能耐受的食物，过敏食物和通常所

用饮料。传统的约翰霍普金斯医院方案（见附１）［３］

有禁食阶段，但近来研究表明，开始阶段禁食与否、

住院与否其疗效相当。而且逐渐开始增加了脂肪类

食物的比例 ［１８］，使副作用更少。没有禁食阶段的

饮食比例（脂肪与碳水化合物加上蛋白质的重量

比）从１∶１开始，４天逐渐过渡到４∶１。用升高血葡
萄糖指数低的食物进行生酮饮食疗法，如小扁豆、葡

萄柚、全谷物面包等，更易接受，疗效和经典生酮饮

食相似［１９］。一项回顾性研究表明［２０］，在门诊和住

院条件下开始生酮饮食治疗，两组发作减少５０％以
上的比例分别为６２％和７１％，门诊组副作用发生率
稍高。两组病人均不常规禁食，热卡和液体摄入不

受限制。其他方案：中链三酰甘油，玉米油生酮饮

食，多不饱和脂肪酸补充，改良的 Ａｔｋｉｎｓ饮食方
案［２１］等。目前我们在中国大陆开始试用生酮饮食

治疗，并已取得初步成功，但可以继续探索不同地区

合适的饮食和实施方案。

７　饮食配方计算

家长学会使用电子秤，学会食物秤重，精确到

克。已有适合中国人饮食习惯的生酮饮食配方软件

问世，可参见网站：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｐｉｌｅｐｓｙ．ｏｒｇ．ｃｎ。
附１：约翰霍普金斯医院生酮饮食开始方案［３］：

入院前１ｄ（周日）：减少碳水化合物２４ｈ。入
院前晚开始禁食，仅用无碳水化合物饮料。

第１天（周一）：中午１２点，继续禁食。液体限
制在６０～７５ｍＬ／ｋｇ。每６小时检测血糖。基本化
验（代谢状态，尿钙，尿肌酐，禁食时血脂，抗癫

"

药

血浓度）。更换成无碳水化合物药物。父母开始接

受培训（饮食概览）。

第２天（周二）：晚餐，“ｅｇｇｎｏｇ”奶油鸡蛋，１／３
晚餐计划热卡。晚餐后停止血糖监测。父母开始定

期检测尿酮体。继续父母培训（饮食计算和称重）。

第３天（周三）：早、午餐奶油鸡蛋，１／３计划热
卡。晚餐仍然奶油鸡蛋，２／３计划热卡。继续家长
培训（维持，监测酮症）。

·９１５·
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第４天（周四）：早、午餐２／３计划热卡。晚餐
全量生酮饮食。家长培训完成（疾病处理）。

第５天（周五）：全量生酮饮食。检查饮食配方
和治疗方案，安排复诊。患者出院回家。
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