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局灶性癫痫患儿治疗前后肠道菌群的变化及意义
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［摘要］目的 研究局灶性癫痫患儿与健康儿童肠道菌群是否不同，以及癫痫患儿治疗前后肠道菌群的变

化。方法 招募未经治疗的初诊局灶性癫痫患儿10例为病例组，且均用单药奥卡西平治疗。收集患儿临床资料，

以及治疗前和治疗3个月后的粪便标本；另招募相同年龄段的健康儿童14例为对照组。提取粪便标本中细菌总

DNA，进行16S rDNA测序，并行生物信息学分析。结果 病例组经奥卡西平治疗3个月后癫痫发作频率减少

>50％。门水平方面，治疗前组放线菌门丰度高于治疗后组和对照组（P<0.05）；属水平方面，治疗前组埃希菌/

志贺菌属、链球菌属、柯林斯菌属和巨单胞菌属丰度高于对照组（P<0.05），经治疗后其丰度降低（P<0.05）。

结论 与健康儿童相比，局灶性癫痫患儿的肠道菌群存在显著差异；奥卡西平可以显著改善癫痫症状，重塑癫

痫患儿的肠道菌群。 引用格式：［中国当代儿科杂志，2022，24（3）：290-296］
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Change in intestinal flora after treatment in children with focal epilepsy

GONG Shuai-Zheng, QIU Jun, WU Li-Wen, TAN Li-Hong. Department of Hematology and Oncology, Hunan Children's
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Abstract: Objective To study the difference in intestinal flora between children with focal epilepsy and healthy

children and the change in intestinal flora after treatment in children with epilepsy. Methods A total of 10 children with

newly diagnosed focal epilepsy were recruited as the case group and were all treated with oxcarbazepine alone. Their

clinical data were recorded. Fecal specimens before treatment and after 3 months of treatment were collected. Fourteen

aged-matched healthy children were recruited as the control group. Total bacterial DNA was extracted from the fecal

specimens for 16S rDNA sequencing and bioinformatics analysis. Results After 3 months of carbamazepine treatment,

the seizure frequency was reduced by >50% in the case group. At the phylum level, the abundance of Actinobacteria in

the case group before treatment was significantly higher than that in the control group (P<0.05), and it was reduced after

treatment (P<0.05). At the genus level, the abundances of Escherichia/Shigella, Streptococcus, Collinsella, and

Megamonas in the case group before treatment were significantly higher than those in the control group (P<0.05), and

the abundances of these bacteria decreased significantly after treatment (P<0.05). Conclusions There is a significant

difference in intestinal flora between children with focal epilepsy and healthy children. Oxcarbazepine can significantly

improve the symptoms and intestinal flora in children with epilepsy.
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癫痫是神经系统的常见疾病，据统计，全球

有7 000多万癫痫患者，发病率约为50/10万人每

年［1］，局灶性发作已成为儿童癫痫最常见的癫痫

发作类型［2］，主要治疗方式是口服抗癫痫药物，

且以奥卡西平治疗居多。研究表明抗癫痫药物治

疗儿童局灶性癫痫效果显著［3］，但局灶性发作不
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仅可继发其他严重的发作类型，如局灶继发双侧

强直-阵挛发作，而且仍有一部分患儿对抗癫痫药

物耐药，发展为难治性癫痫，反复癫痫发作可导

致认知缺陷，如记忆和学习障碍、永久性脑功能

障碍及病死率增加等［4］，严重影响患儿的健康成

长。近年来，研究发现肠道菌群可能通过脑-肠轴

与大脑产生双向联系，包括迷走神经、下丘脑-垂

体-肾上腺轴、免疫系统、神经递质及炎症因子等

途径，参与癫痫的发生发展［5］。因此本研究采用

病例对照研究方法了解局灶性癫痫患儿与健康儿

童肠道菌群的差异，以及了解癫痫患儿治疗前后

肠道菌群的变化，症状改善与肠道菌群的关系，

希望为癫痫的发病机制及更好的替代治疗提供新

的方向。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择2020年4~10月在湖南省儿童医院神经内

科就诊的初诊局灶性癫痫患儿，筛选符合纳入标

准的且以奥卡西平单药治疗的患儿为病例组，收

集治疗前和治疗3个月后的粪便标本。病例组纳入

标准：（1）符合2017年国际抗癫痫联盟的癫痫诊

断标准［6］。（2）脑电图和临床表现支持癫痫局灶

性发作。（3）头颅MRI未见明显异常。（4）入组

年龄>2岁，性别不限，于我院神经内科首次确诊。

（5）治疗前3个月内癫痫发作频率≥2次。（6）监护

人知情同意。排除标准：（1）严重营养不良或过

剩；（2）收集粪便标本2周前有呕吐、腹泻、腹

痛、便血等消化系统疾病病史；（3）收集粪便标

本2周前有使用抗生素及益生菌史；（4）合并孤独

症谱系障碍疾病、代谢性脑病等癫痫以外的神经

或精神疾病；（5）血氨基酸/尿有机酸代谢异常；

（6）近2个月饮食习惯有明显变化。治疗3个月后

排除标准：（1）治疗期间未规律服用抗癫痫药物；

（2） 治疗期间有加用或替换其他抗癫痫药物；

（3）治疗期间饮食习惯有明显改变；（4）治疗期

间有居住地迁移史；（5）收集粪便标本2周前有呕

吐、腹泻、腹痛、便血等消化系统疾病病史；

（6） 收集粪便标本 2 周前有使用抗生素及益生

菌史。

另招募相同地区相同年龄段的健康儿童为对

照组。纳入标准：（1）入组年龄>2岁，性别不限；

（2）在我院儿童保健科体格检查合格；（3）监护

人知情同意。排除标准：（1） 营养不良或过剩；

（2）收集粪便标本2周前有呕吐、腹泻、腹痛、便

血等消化系统疾病病史；（3）收集粪便标本2周前

有使用抗生素及益生菌史；（4）既往有癫痫、孤

独症谱系障碍疾病、代谢性脑病等神经或精神疾

病；（5）近2个月饮食习惯有明显变化。

本研究已通过我院伦理委员会审查（HCHLL-

2020-53）。

1.2 粪便标本收集

使用常规粪便采集器收集患儿治疗前的粪便

标本，取粪便中段标本，每份标本重量应大于5 g，

并于采集后半小时内保存于-80℃冰箱。患儿治疗

3个月后的粪便使用上海天昊生物科技有限公司提

供的粪便采集套装采集 （此采集管收集的标本，

在常温下2周内不会改变粪便菌群），将粪便采集

套装及说明书邮寄给患儿家属，由家属采集大于

5 g的粪便中段标本，保存于粪便采集管的保存液

中。对照组的粪便标本收集同治疗后组。收到标

本后同样保存于-80℃冰箱，之后再通过干冰运送

到高通量测序服务公司。

1.3 16S rDNA测序

（1）提取粪便标本中细菌总DNA；（2）基因

组DNA质量检测；（3）在扩增引物下，对合格标

本的检测区域V4~V5区进行高保真聚合酶链式反

应扩增；（4）通过高保真聚合酶链式反应对各样

本添加特异性标签序列；（5）对已添加标签的样

本文库进行定量和混合；（6） 通过 Agilent 2100

Bioanalyzer对文库进行质量检测，再Illumina上机

测序，后续对测序数据进行生物信息学分析。

1.4 生物信息学分析

计算菌群多样性的指数：Shannon 指数和

Simpson指数是常用的反映α-多样性指数。Shannon

指数数值越大，说明群落多样性越高；Simpson指

数数值越小，说明群落多样性越高。

Metastats分析：通过对组间样本进行比较，在

各分类水平上找出2组中差异有统计学意义的物

种，以P<0.05作为差异有统计学意义筛选阈值。

1.5 临床疗效评判

记录患儿癫痫发作频率、发作形式、持续时

间等情况。根据患儿治疗前3个月和治疗后3个月

之间癫痫发作频率减少百分率进行疗效判断，其

评定标准为：（1） 完全控制：无癫痫发作；

（2）有效：癫痫发作频率减少≥50％；（3）无效：

癫痫发作频率减少<50％或加重。总有效率=完全
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控制率+有效率［7］。

1.6 统计学分析

采用SPSS 25.0软件进行数据处理。正态分布

计量资料用均数±标准差（x̄ ± s）描述，组间比

较采用两样本t检验；非正态分布计量资料用中位

数（四分位数间距）［M（P25，P75）］描述，两组

间比较采用Wilcoxon秩和检验或Wilcoxon符号秩检

验；计数资料用例数和百分率（%）描述，组间比

较采用 χ 2检验或Fisher确切概率法。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 研究对象的基本资料

本研究最初纳入17例局灶性癫痫患儿，经治

疗3个月后随访发现治疗无效1例，6例因拒接随

访电话或拒绝收集随访标本剔除，由于治疗无效

病例太少，不能单独进行数据分析，故不纳入研

究。最终本研究共纳入10例治疗有效（7例完全控

制，3例癫痫发作频率较前减少≥50％）的局灶性

癫痫患儿为病例组，14例健康儿童纳入对照组，2

组儿童年龄、性别、体重指数差异无统计学意义

（P>0.05），见表1。

2.2 多样性指数分析

治疗前组和治疗后组Shannon指数较对照组均

升高（P<0.05），治疗前组Simpson指数较对照组减

少（P<0.05）。治疗前组和治疗后组Shannon指数、

Simpson 指 数 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）。

见表2。

2.3 Metastats分析：从门水平分析肠道菌群组成

门水平方面，治疗前组、治疗后组和对照组

肠道菌群结构主要由拟杆菌门、厚壁菌门组成，

见图1。从各组菌群丰度值可看出，选取的菌群要

求至少有1组菌群丰度>1％，治疗前组放线菌门丰

度高于对照组和治疗后组（P<0.05），治疗后组与

对照组间拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门、放线

菌门丰度差异无统计学意义（P>0.05），见表3。

2.4 Metastats分析：从属水平分析肠道菌群组成

从属水平上分析治疗前组、治疗后组和对照

组之间的肠道差异菌群，见图2和表4，选取的菌

群要求至少有1组菌群丰度>1％，结果显示治疗前

组肠道菌群差异最大，治疗前组埃希菌/志贺菌属、

链球菌属、Romboutsia属、柯林斯菌属和巨单胞菌

属的丰度均高于对照组和治疗后组（P<0.05）。而

对照组和治疗后组间肠道菌群差异小，对照组副

拟杆菌属、颤杆菌克属和巨单胞菌属丰度高于治

疗后组（P<0.05），治疗后组的Anaerostipes属丰度

高于对照组（P<0.05）。

表1 病例组和对照组一般资料比较

组别

对照组

病例组

Z值

P值

例
数

14

10

年龄
[M(P25, P75), 岁]

5(4, 8)

6(5, 9)

-1.906

0.057

性别 [例(％)]

男

8(57)

5(50)

-

1.000

女

6(43)

5(50)

体重指数

[M(P25, P75), kg/m
2]

15.2(14.6, 15.6)

14.4(13.6, 15.9)

-0.586

0.558

表2 治疗前组、治疗后组和对照组多样性指数比较

［M（P25，P75）］

组别

对照组

治疗前组

治疗后组

P1值

P2值

P3值

例数

14

10

10

Shannon指数

3.047(2.836, 3.491)

3.807(3.643, 4.286)

3.577(3.304, 3.904)

0.001

0.165

0.019

Simpson指数

0.094(0.070, 0.144)

0.053(0.026, 0.063)

0.063(0.049, 0.101)

0.001

0.190

0.122

注：P1代表治疗前组vs对照组；P2代表治疗前组vs治疗后组；
P3代表治疗后组vs对照组。
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拟杆菌门
厚壁菌门
变形菌门
放线菌门

菌
群

丰
度

比
例
（
%
）

100

75

50

25

0

和梭杆菌门
互养菌门
黏胶球形菌门
疣微菌门

软壁菌门
未知菌门
广古菌门
浮霉菌门

酸杆菌门
绿弯菌门
其他

图1 3组各样本在门水平上的菌群组成柱状图 D代表治疗前组，S代表治疗后组，J代表对照组。

表3 3组门水平上的肠道菌群差异 （x̄ ± s）

菌门

拟杆菌门

厚壁菌门

变形菌门

放线菌门

对照组

0.550±0.024

0.411±0.020

0.033±0.007

0.003±0.001

治疗前组

0.484±0.026

0.445±0.028

0.053±0.013

0.016±0.005

治疗后组

0.557±0.035

0.389±0.035

0.035±0.006

0.003±0.001

P1值

0.072

0.335

0.220

0.005

P2值

0.099

0.215

0.199

0.003

P3值

0.873

0.586

0.897

0.940

注：P1代表治疗前组vs对照组；P2代表治疗前组vs治疗后组；P3代表治疗后组vs对照组。

拟杆菌属

粪杆菌属

普雷沃菌属

布劳特氏菌属

毛螺菌属

罗氏菌属

副拟杆菌属

别样杆菌属

瘤胃球菌属

未知菌属

梭菌属-XIVa

埃希菌属/志贺菌属

副萨特氏菌属

梭菌属-IV

Anaerostipes属

巨单胞菌属

颤杆菌克属

链球菌属

Romboutsia属

小杆菌属

梭杆菌属

柯林斯菌属

韦荣菌属

其他菌属

无相关信息

菌
群

丰
度

比
例
（
%
）

100

75

50

25

0
D S J

图2 从属水平上分析的肠道菌群柱状图 D代表治疗前组，S代表治疗后组，J代表对照组。
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3 讨论

本研究经多样性指数分析发现治疗前组 α-多

样性显著高于对照组，而治疗后组的多样性较治

疗前组有下降趋势，表明局灶性癫痫患儿在经治

疗有效后肠道菌群多样性下降。Peng等［8］研究也

发现耐药性癫痫组菌群多样性显著高于药物敏感

性癫痫组和健康对照组，同时后者两组间多样性

接近，本研究与该结果［8］基本一致。另有研究也

证明了癫痫治疗前后肠道菌群多样性存在变化，

Zhang等［9］通过生酮饮食治疗20例难治性癫痫患

儿，6个月后患儿的肠道菌群多样性降低，且观察

到有10例患儿癫痫发作得到有效控制。这说明肠

道菌群多样性增加可能在癫痫中起到有害作用。

另一方面，也有研究认为肠道菌群多样性增高可

能对神经发育不利，Carlson等［10］研究发现，肠道

菌群多样性与认知水平有关，α-多样性越高认知表

现越差。因此，降低局灶性癫痫患儿中的肠道菌

群 α-多样性可能有利于减少癫痫发作频率，本研

究治疗后组菌群多样性较治疗前组下降，但差异

无统计学意义，可能是癫痫治疗时间短，从而菌

群改变少有关。

本研究发现治疗前组放线菌门、埃希菌/志贺

菌属、链球菌属、柯林斯菌属和巨单胞菌属丰度

显著高于对照组，且经治疗后其丰度显著降低。

放线菌门包括红蝽菌目、红蝽菌科和柯林斯菌属，

文献报道［11］大部分红蝽菌纲属于厌氧菌，在人体

肠道内有致病性，而柯林斯菌属是其优势菌群。

柯林斯菌属能诱导白细胞介素（interleukin，IL） -17

细胞因子的表达［12］，辅助性T细胞17主要产生IL-

17A、IL-17F和 IL-22，而癫痫发作间期 IL-17A水

平与癫痫发作频率和严重程度呈正相关［13］。埃希

菌/志贺菌属被报道其丰度与 IL-1β、CXCL2 和

NLRP3炎性小体的水平呈正相关［14］，其中NLRP3

炎性小体能促进炎性细胞因子IL-1β和IL-18的成

熟和分泌［15-16］，IL-1β也能增加神经元兴奋性，参

与癫痫发作［17-19］。链球菌是一种常见的病原菌，

其生长的增加会提高IL-6和肿瘤坏死因子 α的水

平［20］。肿瘤坏死因子 α被报道能促进Ca2+大量内

流，导致神经兴奋性增强［21］。此外，IL-6也可能

与癫痫发作有关［22］。因此，柯林斯菌属、埃希菌/

志贺菌属、链球菌属在局灶性癫痫患儿中可能通

过神经炎症参与癫痫发生。

本研究发现，治疗后组和对照组粪杆菌属和

普雷沃菌属丰度显著高于治疗前组，对照组粪杆

菌属丰度显著高于治疗前组。普雷沃菌属、粪杆

菌属能产生短链脂肪酸 （short-chain fatty acids，

SCFAs）［23-24］。SCFAs是调节小胶质细胞成熟、形

态和功能的关键分子，小胶质细胞作为神经组织

内重要的免疫细胞，是中枢神经系统稳态的参与

者，在应激或病理状态下，小胶质细胞被活化，

从而分泌大量炎症因子，如IL-1、IL-8、肿瘤坏死

因子α等，引起神经元免疫性损伤，参与癫痫的发

生机制［25-29］。另有研究表明［30］在大鼠近端结肠腔

表4 3组在属水平上的肠道菌群丰度差异 （x̄ ± s）

菌属

拟杆菌属

粪杆菌属

普雷沃菌属

布劳特氏菌属

罗氏菌属

副拟杆菌属

别样杆菌属

瘤胃球菌属

埃希菌/志贺菌属

颤杆菌克属

链球菌属

Romboutsia属

柯林斯菌属

巨单胞菌属

Anaerostipes属

对照组

0.421±0.047

0.131±0.013

0.088±0.049

0.032±0.005

0.036±0.011

0.011±0.005

0.022±0.010

0.016±0.005

0.002±0.001

0.004±0.002

0.002±0.001

0.002±0.001

0.001±0.001

0.000±0.000

0.017±0.005

治疗前组

0.329±0.050

0.083±0.011

0.076±0.038

0.055±0.012

0.032±0.008

0.032±0.007

0.022±0.006

0.030±0.009

0.031±0.012

0.004±0.001

0.015±0.004

0.013±0.006

0.012±0.004

0.019±0.007

0.007±0.002

治疗后组

0.353±0.070

0.121±0.015

0.124±0.056

0.017±0.005

0.020±0.005

0.031±0.004

0.027±0.008

0.017±0.004

0.001±0.001

0.013±0.002

0.002±0.001

0.002±0.001

0.002±0.001

0.003±0.001

0.003±0.000

P1值

0.197

0.007

0.886

0.065

0.761

0.025

0.990

0.197

0.002

0.770

0.001

0.023

0.003

0.003

0.086

P2值

0.762

0.059

0.482

0.005

0.228

0.858

0.627

0.213

0.002

0.015

0.001

0.034

0.005

0.028

0.009

P3值

0.451

0.585

0.626

0.060

0.190

0.012

0.681

0.837

0.891

0.011

0.842

0.815

0.177

0.008

0.001

注：P1代表治疗前组vs对照组；P2代表治疗前组vs治疗后组；P3代表治疗后组vs对照组。
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内注射生理浓度的SCFAs，可刺激肠嗜铬细胞释放

5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT），5-HT作为

一种神经递质，存在不同的受体类型，其中5-HT

7型受体激活后，可抑制癫痫发作［31］。所以拟杆菌

属、普雷沃菌属可能通过SCFAs调控免疫炎症和

神经递质水平，在局灶性癫痫中起到保护作用。

局灶性癫痫患儿与健康儿童的肠道菌群存在

显著差异，患儿经奥卡西平抗癫痫治疗后临床症

状改善，肠道菌群也发生改变。奥卡西平抗癫痫

的机制可能是通过阻断电压依赖性钠通道降低神

经细胞膜兴奋性和突触兴奋传递能力，抑制神经

元反复放电来实现的，但其作用于肠道菌群的机

制尚不清楚，笔者认为，奥卡西平可能通过脑-肠

轴的双向联系来调节肠道菌群。

肠道菌群与癫痫的紧密联系，使得粪便微生

物群移植 （fecal microbiota transplantation，FMT）

可能作为治疗癫痫的新方法，曾有1例伴有17年

癫痫发作病史的克罗恩病患者，癫痫发作频率约

120次/年，经过FMT治疗后，该患者在无抗癫痫

药物治疗下近 20 个月无癫痫发作［32］。此外，

Vendrik等［33］认为FMT对于治疗孤独症谱系障碍、

多发性硬化、帕金森病及癫痫等神经系统疾病十

分有前景。然而，目前可用的临床证据很少，需

要大型前瞻性双盲随机对照试验来进一步证明

FMT在癫痫治疗中的作用。

利益冲突声明：所有作者声明不存在利益冲

突关系。
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