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生酮饮食对难治性癫痫患儿脂类代谢水平的影响

陈慧　陈燕惠　刘玲　王勇

（福建医科大学附属协和医院儿内科，福建 福州　350001）

［摘要］　目的　研究生酮饮食（KD）对难治性癫痫患儿脂类代谢的影响，并通过血脂的变化评估经 KD

治疗的患儿发生动脉粥样硬化的风险。方法　收集 2013~2017 年行 KD 治疗的 47 例难治性癫痫患儿的临床资料，

检测患儿治疗前及治疗 3 个月后的血脂水平，包括甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白（HDL）

和低密度脂蛋白（LDL）；计算 LDL/HDL 比值、动脉硬化指数（AI）、血浆致动脉硬化指数（AIP）和血脂综

合指数（LCI），来评估动脉粥样硬化的风险。结果　KD 治疗 3 个月后，患儿 TG、TC 水平较治疗前轻度升高，

HDL 水平较治疗前略有下降，但差异均无统计学意义（P>0.05）；患儿 LDL 水平在 KD 治疗 3 个月后明显高于

治疗前（P<0.05）。KD 治疗 3 个月后，患儿 LDL/HDL 比值、AI、AIP 和 LCI 数值与治疗前相比均有上升，但

仅 LDL/HDL 比值在患儿治疗前后比较差异有统计学意义（P<0.05）。结论　KD 治疗会引起 LDL 水平升高，动

脉粥样硬化指标 LDL/HDL 比值升高，提示 KD 治疗可能会增加动脉粥样硬化发生风险。
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Abstract: Objective    To study the effects of ketogenic diet (KD) on lipid metabolism in children with intractable 
epilepsy and the risk of atherosclerosis in children treated with KD assessed by changes in lipid profile. Methods    The 
clinical data of 47 children with intractable epilepsy from 2013 to 2017 were collected. Blood lipid levels including 
triglycerides (TG), total cholesterol (TC), high-density lipoprotein (HDL) and low-density lipoprotein (LDL), were 
detected before and 3 months after KD treatment. LDL/HDL ratio, arterial stiffness index (AI), atherogenic index of 
plasma (AIP) and lipid comprehensive index (LCI) were calculated to assess the risk of atherosclerosis. Results    After 3 
months of KD treatment, the TG and TC levels were slightly higher than those before treatment, and the HDL levels were 
slightly lower than those before treatment, but the differences were not statistically significant (P>0.05). The LDL levels 
of the children after 3 months of KD treatment were significantly higher than those before treatment (P<0.05). After 3 
months of KD treatment, the LDL/HDL ratio and AI, AIP and LCI levels of the children were increased compared with 
those before treatment, but only the increase of the LDL/HDL ratio was statistically significant (P<0.05). Conclusions    
KD treatment may lead to increase in LDL level and LDL/HDL ratio, suggesting that KD treatment may increase the risk 
of atherosclerosis.                                                                                    [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(5): 450-453]
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生酮饮食（ketogenic diet, KD）是指含高脂肪、

低碳水化合物、适量蛋白质和其他营养素的饮食

配方。自从上个世纪 20 年代 KD 被首次应用于癫

痫治疗，就已经被证明是一种有效的疗法。但随

着新的抗癫痫药的出现，人们对相对复杂、昂贵

的 KD 的兴趣开始减低。然而近年来，尽管各种新

型抗癫痫药的不断问世，但难治性癫痫的比例始

终在 30% 左右，于是 KD 作为一种有效的疗法又
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重新得到了人们的重视。国内外的多项研究均显

示 KD 对癫痫有较好的疗效 [1-2]。但 KD 本身也存

在一定的副作用，引起血脂升高就是其中较为常

见的一种副作用，我国一项大型多中心的研究显

示 KD 进行中高脂血症的发生率为 5.7%[2]。高脂血

症是动脉粥样硬化的危险因素，那么 KD 治疗会不

会对动脉粥样硬化产生影响也是我们需要关注的。

本研究收集了 2013~2017 年在我院儿科行 KD 治疗

的 47 例患儿的临床资料，就 KD 对儿童脂类代谢

产生的影响进行研究，并通过血脂的变化评估经

KD 治疗的患儿发生动脉粥样硬化的风险。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2013~2017 年在我院儿科行 KD 治疗的

难治性癫痫患儿共 47 例为研究对象。难治性癫痫

诊断标准为：至少使用过两种一线抗癫痫药物正

规治疗无效的癫痫，血药浓度在有效范围并且达

到稳态，仍然不能控制且每月至少发作 4 次以上，

严重影响日常生活，并且无进行性中枢神经系统

疾病或占位性病变 [2]。所有研究对象均符合难治性

癫痫诊断标准，且治疗前均排除了代谢性疾病及

其他 KD 的禁忌症，血脂均处于正常范围。其中男

33 例，女 14 例，年龄范围 5 个月至 11 岁，平均

年龄 2.8±2.2 岁。本研究获得医院医学伦理委员

会批准和患儿监护人知情同意。

1.2　KD 方案

按照经典 KD 治疗方案：最初禁食，监测生

命体征及血酮、血糖，若血糖低于 2.2 mmol/L 或

出现低血糖症状，口服 30 mL 橙汁，继续监测血糖。

当血酮达到 2 mmol/L，开始 KD 治疗。营养师根据

患儿身高、体重计算出所需能量，按照理想体重

和身高的能量需要量的 75%~85%，给予脂肪：（蛋

白质 + 碳水化合物）为 4 : 1 的特殊 KD，定时监测

血糖和血酮。KD 治疗期间需补充多种维生素、微

量元素、钙剂、肉碱等。

1.3　观察指标

记 录 KD 开 始 前 患 儿 的 血 脂 水 平， 包 括 甘

油 三 酯（triglycerides, TG）、 总 胆 固 醇（total 

cholesterol, TC）、 高 密 度 脂 蛋 白（high-density 

lipoprotein, HDL） 和 低 密 度 脂 蛋 白（low-density 

lipoprotein, LDL）；KD 开 展 后 3 个 月 时 复 查 血

脂，了解患儿脂类代谢的变化；并利用原始血

脂数据计算出 4 种临床上用来评估动脉粥样硬化

风 险 的 指 数：LDL/HDL 比 值 [3]、 动 脉 硬 化 指 数

（arterial stiffness index, AI）、血浆致动脉硬化指

数（atherogenic index of plasma, AIP） 和 血 脂 综 合

指数（lipid comprehensive index, LCI）。

各 项 评 估 指 标 计 算 公 式：（1）AI=（TC-
HDL）/HDL[4]；（2）AIP=log（TG/HDL）[5]；

（3）LCI=TC×TG×LDL/HDL[6]。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 21.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采

用重复测量方差分析评价不同时间点同一指标的

差异，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　KD 持续时间

47 例患儿中，持续 KD 达 3 个月的有 30 例，

3 个月保留率为 64%，退出 KD 治疗的原因主要是

疗效差和依从性差。

2.2　KD 治疗前后患儿血脂水平的变化

30 例难治性癫痫患儿经 KD 治疗 3 个月后，

患儿的 TG、TC 水平较治疗前升高，HDL 水平较

治疗前略有下降，但差异无统计学意义（P>0.05）。

患儿 LDL 水平在 KD 治疗 3 个月后较治疗前显著

升高（P<0.05）。见表 1。

表 1　KD 治疗前后各项血脂水平的比较　（x±s，mmol/L）

治疗时间 n TG TC HDL LDL

治疗前 30 1.0±0.4 4.4±1.0 1.27±0.27 2.8±0.9

治疗 3 个月后 30 1.2±0.6 5.0±1.6 1.17±0.30 3.5±1.4

F 值 1.08 2.71 1.36 5.50

P 值 0.32 0.12 0.26 0.03

注：[TG] 甘油三酯；[TC] 总胆固醇；[HDL] 高密度脂蛋白；
[LDL] 低密度脂蛋白。

2.3　KD 治疗前后患儿动脉粥样硬化评估指数变化

KD 治 疗 3 个 月 后， 患 儿 LDL/HDL 比 值、

AI、AIP 和 LCI 数值与治疗前相比均有上升，但

仅 LDL/HDL 比值在治疗前后差异有统计学意义

（P<0.05），见表 2。
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表 2　KD 治疗 3 个月前后各项动脉粥样硬化

评估指数的变化　（x±s）

治疗时间 n LDL/HDL AI AIP LCI

治疗前 30 2.3±0.8 2.6±1.0 -0.14±0.24 11.1±8.8

治疗 3 个月后 30 3.0±1.1 3.4±1.3 -0.04±0.28 19.5±18.9

F 值 5.65 3.65 1.29 2.53

P 值 0.03 0.07 0.27 0.13

注：[HDL] 高密度脂蛋白；[LDL] 低密度脂蛋白；[AI] 动脉硬
化指数；[AIP] 血浆致动脉硬化指数；[LCI] 血脂综合指数。

3　讨论

KD 临床用于治疗癫痫已近百年，虽然疗效显

著，但其抗癫痫作用机制尚未十分明确。早期研

究认为酮体是 KD 发挥抗癫痫作用的关键物质。

KD 利用高脂、低碳水化合物和适当蛋白质的饮食

模式，模拟了人体饥饿的状态，利用脂肪代谢产

生的酮体作为大脑的能量供给，降低了大脑的兴

奋性，从而起到抗惊厥作用 [7]。然而，近期一些研

究挑战了酮体的中心作用，认为是 KD 中的中链脂

肪酸直接抑制 AMPA 受体，并通过线粒体改变细

胞能量代谢，从而阻止癫痫发作并提高癫痫发作

的阈值 [8]。

近年来，KD 日益引起人们的重视，不仅广

泛用于各种原发或继发的难治性癫痫 [9-11]，也可应

用于其他神经系统疾病（如自闭症、胶质瘤）[12-13]

和非神经系统疾病（如肥胖症）[14]。目前国外还有

KD 用于精神分裂症动物模型的研究 [15]。KD 虽然

作为一种行之有效的治疗方法在临床推广，但也

存在不容忽视的副作用，高脂血症就是一种常见

的副作用。

本 研 究 显 示 KD 治 疗 3 个 月 的 保 有 率 为

64%，这与国内大型多中心的研究相仿 [2]。在进行

KD 治疗 3 个月后，TG 和 TC 的水平较治疗前有轻

度的上升，但差异没有统计学意义。KD 治疗需要

摄入大量脂类，脂类代谢产生大量的乙酰 CoA，

乙酰 CoA 既是合成酮体的原料，也是胆固醇的合

成原料，因此在 KD 治疗期间，胆固醇的合成可能

会增多。本研究观察到 KD 治疗后 3 个月，虽然没

有发现 TC 水平有统计学意义的升高，但 TC 水平

在更长时间的 KD 治疗后是否会出现具有统计学意

义的升高，这点有待进一步的研究证实。

本研究还分析了 HDL 和 LDL 两种脂蛋白水平

的变化。HDL 水平在 KD 治疗后略有下降，但差

异无统计学意义；而 LDL 水平在 KD 治疗 3 个月

后升高，比起治疗前差异有统计学意义。LDL 被

认为是一种促进动脉粥样硬化进程的脂蛋白，氧

化的LDL可以引起血管内皮功能障碍和屏障破坏，

是动脉粥样硬化发生的重要环节，LDL 的水平与

冠心病、脑卒中等心脑血管疾病密切相关，有心

脑血管病史的病人被要求严格控制 LDL 的水平。

而 HDL 可将沉积在血管壁的胆固醇转运到肝脏内

进行代谢，促进组织细胞内胆固醇的清除，被认

为具有抗动脉粥样硬化的作用。本研究显示 KD 可

以导致促动脉粥样硬化脂蛋白增加，并存在使抗

动脉粥样硬化脂蛋白减少的可能，提示 KD 可能增

加动脉粥样硬化的风险。

本研究显示，KD 治疗会引起促动脉粥样硬化

的脂蛋白 LDL 水平升高，为了进一步评估这种脂

质代谢异常对动脉粥样硬化的影响，本研究中还

采用了 LDL/HDL 比值、AI、AIP 和 LCI 这 4 种指

标来评估 KD 导致动脉粥样硬化的风险。这 4 种指

标利用原始的血脂指标进行综合计算，比单一的

血脂指标能更准确地评估动脉粥样硬化的风险。

经过 3 个月的 KD 治疗，4 种指标都出现了不同程

度的升高，其中 LDL/HDL 比值出现了具有统计学

意义的升高，如果延长观察时间，其余三项指标

是否能出现具有统计学意义的升高有待进一步研

究证实。本研究结果说明 KD 治疗可能增加动脉粥

样硬化的风险。这与国外的一些研究是相符合的。

国外有研究指出 KD 会影响脂蛋白的大小和表型，

可能会促进动脉粥样硬化进程、增加心脑血管疾

病发生风险 [16-17]。

虽然从短期的研究看来 KD 有促进动脉粥样

硬化的风险，但其更长远的致病效应需进一步研

究证实。国外有研究显示葡萄糖转运蛋白 1 缺乏

症患儿长期进行 KD 治疗，血脂异常在 3~5 年内会

消失，随访 10 年未发现心血管疾病发生的风险增

加 [18]，但这个研究的样本量较少，仅 10 人参加了

研究，因此需要更大样本量的长期研究。

另外，可以尝试对 KD 的配比构成进行调整，

来降低 LDL 的水平、改善脂蛋白的表型。比如减

少饱和脂肪酸的摄入，增加不饱和脂肪酸的摄入，

稍微提高碳水化合物的摄入，增加膳食纤维的摄

入，我们期望通过这些措施能降低 LDL 水平，减
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少动脉粥样硬化的风险，但这些需要通过大量精

密的研究来证实。为了给那些需要 KD 治疗的孩子

们一个更好的未来，这些研究是必须的。
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