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摘  要 

癫痫是慢性神经系统疾病，对患者的神经功能造成严重损害，目前抗癫痫主要包括药物及手术治疗，但部

分难治性癫痫患者经手术治疗或两种以上抗癫痫药物治疗后仍然无法有效控制癫痫发作，目前国外提倡用

生酮饮食治疗难治性癫痫，并且取得了良好的临床效果，在1998年对51名患有耐药性癫痫的儿童进行的一

项多中心研究显示坚持生酮饮食一年的患儿中43%无癫痫发作，39%控制了50%~90%的癫痫发作，但生

酮饮食抗癫痫治疗的机制尚不完全明确，本文就生酮饮食抗癫痫治疗机制的目前的研究进展进行综述。 
 
关键词 

生酮饮食，癫痫，研究进展 

 
 

Research Progress on the Mechanism of  
Ketogenic Diet in Antiepilepsy 

Zhenyun Wang1, Langui Wang2 
1Graduate School of Qinghai University, Xining Qinghai 
2Affiliated Hospital of Qinghai University, Xining Qinghai 
 
Received: May 27th, 2022; accepted: Jun. 19th, 2022; published: Jun. 29th, 2022 

 
 

 
Abstract 
Epilepsy is a chronic nervous system disease, which causes serious damage to the neurological 
function of patients. At present, antiepileptic drug treatment and surgical treatment are the main 
treatment options, but some patients with refractory epilepsy still can not control epilepsy after 
surgical treatment or more than two kinds of antiepileptic drugs. At present, ketogenic diet is ad-
vocated in foreign countries, and good clinical results have been achieved, a multi center study of 
51 children with drug-resistant epilepsy in 1998 showed that 43% of the children who insisted on 
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ketogenic diet for one year had no seizures, and 39% controlled 50%~90% of the seizures. How-
ever, the mechanism of ketogenic diet antiepileptic therapy is not completely clear. This paper re-
views the current research progress on the mechanism of ketogenic diet antiepileptic therapy. 
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1. 引言 

抗癫痫治疗的三个主要目标是控制癫痫发作、维持生活质量和避免不良事件，目前以抗癫痫药物治

疗为主，约 70%的患者通过坚持科学合理的抗癫痫药物治疗能够控制癫痫发作，还有一部分具有明确器

质性病变的患者通过手术治疗后可以控制癫痫发作，约 30%的癫痫患者的癫痫发作无法得到良好的控制，

并且对药物产生了耐药性，进展为难治性癫痫[1]，对于这部分患者目前主要的治疗有生酮饮食、经颅磁

刺激治疗，国外有学者还提出可以使用激光间质热疗、炎症介质治疗、酶替代疗法等新的治疗方法，其

中生酮饮食是难治性癫痫尤其是耐药性癫痫患者最常用的治疗方法，国外已经有很多生酮饮食治疗中心，

生酮饮食已被证明对耐药性癫痫及手术治疗无效的癫痫患者有用[2]，本文就目前各国学者在生酮饮食抗

癫痫的机制方面的研究进展进行综述，为在临床开展生酮饮食抗癫痫治疗提供理论依据。 

2. 生酮饮食 

疾病的饮食疗法已经有两千多年的历史，希波克拉底记录过禁食治疗癫痫的方法，1911 年，巴黎医

生格尔帕和玛丽记录了现代第一次将饥饿作为抗癫痫治疗的报告，1921 年罗林·特纳·伍迪亚特指出正

常禁食患者形成丙酮和 β-羟基丁酸酯(Beta hydroxybutyric acide, β-OHB)等酮体，Russell Wilde 及他的同事

们认为可以使用一种模拟饥饿状态代谢过程的特殊的饮食来治疗，于是提出癫痫经典的生酮饮食(classic 
ketogenic diet, CKD) [3]是一种高脂肪、低碳水化合物的饮食方案，有研究发现 95%的癫痫患儿经 KD 治

疗后癫痫发作明显减少，60%的患儿癫痫发作完全控制[4]，20 世纪 50 年代随着抗癫痫药物的发现，生

酮饮食因其制作过程繁杂、特殊饮食给患者生活带来诸多不便及不良反应出现等因素逐渐被放弃[5]。但

是实践证明生酮饮食对难治性癫痫尤其耐药性癫痫具有很好的临床效果，因此目前世界各国形成很多生

酮饮食治疗中心并研究出了经典KD、逐步启动KD、最初每日提供20 g碳水化合物的改良阿特金斯饮食、

改良阿特金斯饮食、低血糖生成指数饮食和中链脂肪酸饮食等[6]六种可供选择的生酮饮食治疗方案，旨

在为患者提供制作工序简单、满足对食物口味的需求且能够有效控制癫痫发作的生酮饮食治疗方案，目

前生酮饮食不仅仅用于抗癫痫治疗，还被用于治疗帕金森病、神经元病、多发性硬化症、自闭症等神经

精神疾病，目前 KD 也被用于肿瘤及糖尿病等疾病的治疗。 

3. 生酮饮食抗癫痫治疗的机制 

生酮饮食疗法已经被证明对难治性癫痫尤其耐药性癫痫有良好的临床效果，目前已经被广泛应用于

抗癫痫治疗，但该饮食疗法用于抗癫痫治疗的机制较为复杂，根据各国学者的研究，其机制涉及细胞生

物学及电生理等多个方面，目前研究比较认可的机制有以下几个方面。 
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3.1. 酮体对癫痫患者的神经保护作用 

酮体通过增加能量代谢使 ATP 生成增加，激活质膜或表面 KATP (sKATP)通道和 mitoKATP 通道，

导致膜电位稳定，突触兴奋性降低，提高线粒体功能及抗氧化作用，助于抵抗神经元损伤，保护海马突

触的结构和功能的完整性[7]。β-OHB 可能是一种小胶质细胞稳定剂，β-OHB 能够减轻激活相关的小胶质

细胞变化，小胶质细胞能够代谢 β-OHB 和乙酰乙酸(acetoacetic acid, AcAc)，并通过激活不同的信号通路

发挥作用，例如抑制组蛋白去乙酰化和激活小胶质细胞 GRP109A 受体抑制了小胶质细胞的激活，并促进

了神经保护性小胶质细胞表型，有利于脑组织病变所致癫痫患者的神经功能恢复。酮体还可以促进大鼠

大脑皮质中缺氧诱导因子-1-α (Hypoxia-inducible factor-1-α, HIF-1α)的蛋白表达，HIF-1α促进血管内皮生

长因子的生成，从而促进脑部小血管的生成及脑组织的恢复，从而改善认知功能[8]。 

3.2. 酮体改变癫痫患者的神经递质水平 

癫痫患者通常有兴奋性神经递质及其受体含量增高及功能加强，抑制性神经递质及其受体含量下降，

神经系统的兴奋性增高，从而导致脑部神经元高度同步化放电引起癫痫发作。KD 可以使大脑中 γ-氨基丁

酸(γ-aminobutyric acid, GABA)、胍丁胺、单胺类、神经肽 γ等抑制性神经递质生成增加，谷氨酸等兴奋

性神经递质减少，降低神经系统的兴奋性，抑制神经元异常放电，发挥控制癫痫发作的作用。例如酮体

使得星形胶质细胞突触上的兴奋性谷氨酸转化为谷氨酰胺，谷氨酰氨可以转化为抑制性神经递质 GABA，

这个过程实现了兴奋性神经递质向抑制性神经递质转化，利于癫痫发作的控制。胍丁胺是氨基酸发生精

氨酸脱羧合成的二胺，可作用于括组胺、肾上腺素和谷氨酸等不同的神经递质受体，胍丁胺已被证明通

阻断谷氨酸 NMDA 受体、咪唑和肾上腺素能受体等机制来升高癫痫发作的阈值，发挥抗癫痫作用[9]。
KD 还能影响去甲肾上腺素及 5-羟色胺等兴奋性神经递质的作用，例如 KD 通过抑制去甲肾上腺素传递

导致 NE 抑制，并且 KD 大鼠的癫痫发作潜伏期与去甲肾上腺素合成相关基因被敲除的大鼠相似，KD 可

以增加 5-羟色胺与 5 羟色胺 1A 受体结合从而降低神经系统的兴奋性[10]，这两种作用都可以引起神经系

统兴奋性降低，去极化能力下降从而发挥抗癫痫作用。 

3.3. 酮体影响神经细胞膜上的离子通道 

离子通道的功能是神经细胞兴奋性的基础，也是神经元高度同步化放电导致癫痫发作的必要条件，

在 KD 治疗期间，脑内葡萄糖含量降低及 ATP\ADP 比率的变化导致神经细胞膜上 ATP 敏感性钾通道的

更大开放，随后出现超极化，神经元兴奋性降低，癫痫阈值增加，并且 KD 使多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated fatty acids, PUFA)的合成增加，PUFA 结合并激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (Pe-
roxisome proliferator-activated receptor γ, PPARγ)亚型，PPARγ不仅能诱导突触功能更稳定、神经元兴奋性

降低和能量储备增加，利于控制癫痫发作，还可以激活 K2P 通道和 Na-K-ATP 酶，阻断电压门控钠和钙

通道，使得神经元膜内阴离子增多，去极化阈值增高，阻碍神经元异常放电[11]。KD 可以让非选择性阳

离子电流的减少，研究者发现[12]，将 β-OHB 添加到培养谷氨酸能神经元的葡萄糖中可降低钙信号传导，

用 β-OHB 处理切片培养可通过开放 ATP 敏感钾通道降低黑质中的突触传递，黑质 GABA 能神经元的自

发放电减少。高浓度的 AcAc 也可抑制海马锥体细胞中的电压依赖性钙通道，从而降低海马的兴奋性[13]，
以上研究均可证明 KD 可以通过改变多种离子通道来改变神经元的兴奋性，从而发挥抗癫痫作用。 

3.4. 生酮饮食对 mTOR 信号通路的影响 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(Mammalian target of rapamycin, mTOR)属于磷脂酰肌醇 3-激酶相关激酶家
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族，mTORC1 和 mTORC2 两种复合蛋白组成[14]，mTOR 参与神经元结构发育和功能成熟，结节性硬化

症、癫痫、脑肿瘤和神经退行性疾病等多种神经系统疾病都会出现 mTOR 活性的变化，mTOR 诱导细胞

死亡、神经发生、轴突发芽以及自发性癫痫的发生，匹罗卡品诱导的癫痫患者 mTOR 强烈的激活[15]。
mTOR 通路基因的细胞突变在局灶性皮质发育不良的癫痫患者的病因中起主要作用，mTOR 功能突变或

编码 mTOR 抑制剂的基因(如 TSC1、TSC2、PTEN 和 DEPDC5)功能丧失性突变引起 mTOR 通路失调，

通过调节离子通道和受体的表达水平诱导神经元的兴奋性增高从而发生癫痫，并且癫痫发作本身也会导

致 mTOR 激活，KD 通过降低 Kcna1null 小鼠中 AMPK、pS6 和 p4EBP1 等因子的表达从而抑制 mTOR
信号通路，降低神经元的兴奋性，含有中链脂肪酸的 KD 降低小鼠 mTORC1 和 P70Sk 激酶的表达也是抑

制 mTOR 信号通路重要途径[16]，这是 KD 抗癫痫治疗的重要机制。 

3.5. 生酮饮食可以导致表观遗传学的变化 

生酮饮食可以导致癫痫发生及神经功能损害相关的基因修饰，导致表观遗传学变化从而发挥抗癫痫

作用。DNA 甲基化增强可通过改变相关蛋白质表达来引起癫痫发作，DNA 甲基化由 DNA 甲基转移酶

(DNA methyltransferase, DNMT)催化，癫痫患者大脑中腺苷水平降低，改变 S-腺苷同型半胱氨酸

(S-adenosinehomocysteine, SAH)水解酶反应的平衡，使 DNA 甲基转移酶活性的抑制剂 SAH 形成减低，

从而导致 DNA 甲基化增强，研究者在切除海马体的人类 TLE 样本中，发现了甲基化增加和减少的基因

靶点[17]。有证据表明，KD 治疗降低了促进腺苷清除的腺苷激酶活性，从而增加腺苷的浓度，腺苷的浓

度增加不仅间接抑制了 DNA 甲基化，并且促进了 A1 受体的激活，A1 受体通过突触前抑制谷氨酸能神

经元作用和增强钾通道的突触后超极化作用降低神经系统的兴奋性[3]，阻碍神经元异常放电及癫痫发作。

组蛋白乙酰化在神经功能保护及损伤修复中发挥重要作用，组蛋白的乙酰化和脱乙酰化分别由组蛋白乙

酰转移酶和组蛋白脱乙酰基酶(Histone deacetylase, HDAC)介导，癫痫发作触发了 GluR2 基因位点组蛋白

H4 的去乙酰化，增加神经元兴奋性[17]。酮体特异性抑制 HDAC2 和 HDAC3 的活性从而抑制组蛋白的

去乙酰化，增加了乙酰组蛋白H3 (K9\K14)、和乙酰组蛋白H4 (K12)，从而降低神经元的兴奋性[18]。β-OHB
可以增加抗氧化酶过氧化氢酶和锰超氧化物歧化酶调节的基因转录的乙酰化，这可以降低超氧化物的生

成，降低神经细胞的氧化损害，这也是通过降低氧化应激来保护癫痫患者神经功能恢复的重要机制[19]。
cPLA2和clusterin基因及其执行分子组织蛋白酶-E在突触重塑和膜修复中起关键作用，癫痫患者的cPLA2
的激活是神经元中突触损伤的原因，生酮饮食改变 cPLA2/clusterin 的表达并抑制自噬相关基因表达，减

轻癫痫患者异常的海马苔藓纤维发芽[6]，从而改善癫痫患者的认知等神经功能[20]。 

3.6. KD 通过影响某些蛋白质的功能而发挥抗癫痫作用 

KD 可以通过改变神经细胞的信号传导通路或提高某些蛋白合成相关的酶活性来改变神经功能相关

蛋白质的合成，从而发挥抗癫痫和神经保护作用。神经调节蛋白 1 (Neuromodulin-1, NRG1)在神经发育、

GABA 能回路组装和突触可塑性中发挥重要作用，研究表明[21] KD 治疗后 NRG1 表达显著升高，

NRG1/ErbB4 信号对 GABA 能活性和癫痫发作的控制有至关重要的作用[1]。脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)是一种与神经可塑性、长时程增强和突触发生有关的调节因子，

其含量的降低与癫痫的发生及癫痫患者认知功能下降有关，据研究，在 mTOR 和 AMPK 相关的两条信号

通路参与下，KD 增加了成熟 BDNF 蛋白(mBDNF)与其前体(proBDNF)的比率，并且导致脑和肝脏中脑源

性神经营养因子(BDNF)表达的昼夜规律变化[22]，从而改善癫痫患者兴奋毒性和氧化应激导致的神经功

能损害。胰岛素样生长因子(IGF1)也是由 KD 介导的神经保护性营养因子，KD 可能会增强 IGF1 的活性，

从而提高能量利用率，并对癫痫发作提供保护[23]。 
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3.7. KD 清除氧自由基减少氧化损伤  

KD 用脂肪代替碳水化合物进行代谢供能，提高神经细胞的能量代谢，并且能清除氧自由基，改善线

粒体功能，减少活性氧的生成及增加还原性谷胱甘肽的生成来减轻癫痫患者脑组织的氧化损伤，从而改

善癫痫患者的神经功能。Haces 等人的研究证明[24]，β-OHB 和 AcAc 都能够直接清除羟自由基(OH)，而

AcAc 能够清除次氯酸(HOCl)和单线态氧(Singlet oxygen, 1O2)，因此 KD 可以清除氧自由基，降低氧化应

激，逆转线粒体损伤，AcAc 与琥珀酰 CoA 的反应能产生琥珀酸酯，而 KD 增加复合物 II 活性(琥珀酸脱

氢酶活性)，因此 KD 可以增加呼吸链的作用，提高氧的利用，改善氧化应激。过氧化物酶体增殖物激活

受体 gamma2 (PPARγ2)的剪接变体是一种营养调节转录因子，KD 通过增加 PPARγ的内源性配体的长链

脂肪酸，激活 PPARγ2，PPARγ2 调节与线粒体生成、抗炎和抗氧化活性有关的多种基因，从而增加海马

过氧化氢酶 mRNA 和蛋白质，在过氧化氢酶催化下过氧化氢分解为水和氧，从而防止活性氧物种(Reactive 
oxygen species, ROS)的形成[25]，从而通过减轻脑组织的氧化损伤来发挥抗癫痫作用。谷胱甘肽

(Glutathione, GSH)是一种酶辅，能参与氧化还原反应，并防止活性氧生成，对氧化应激抑制作用[26]。癫

痫发作会导致线粒体 GSH 的耗竭，生酮饮食可以使谷氨酸半胱氨酸连接酶(Glutamic cysteine ligase, GCL)
活性的增加，该酶是 GSH 合成过程中的关键酶，GCL 催化亚单位 GCLC 和调节亚单位 GCLM 的表达增

强，GSH 生成增加，并且 KD 还可以使与 GSH 抗氧化途径相关的 NFE2 相关因子增加[26] [27]，从而促

进抗氧化机制，减轻神经功能损害。 

3.8. KD 通过改善肠道微生物群发挥抗癫痫作用 

人体肠道内有很多肠道微生物种群，耐药性癫痫患者个体的肠道微生物种群发生了显著变化，罕见

菌群水平异常升高。肠道微生物群通过内分泌、免疫和代谢系统的变化等途径影响大脑的行为、认知和

生理功能[28]。研究认为自身免疫性癫痫与肠道微生物群密切相关，癫痫与肠道微生自发分泌促炎细胞因

子(interleukin-6 和 interleukin-1β)水平升高之间存在显著联系，促炎细胞因子是驱动和调节人类 Th17 反应

的关键，而自身免疫反应是癫痫发作的重要机制之一，药物敏感型癫痫患者相比，耐药型癫痫患者的微

生物群组成不同，耐药患者补充益生菌治疗可降低癫痫发作频率，充分说明癫痫发作与肠道微生物群改

变有关，饮食是改变肠道微生物群的重要方法，研究证明，KD 可以使肠道微生物群的多样性降低，而对

羟基苯甲酸酯类和粘液阿克曼菌的相对丰度增加，这些特定的变化可能影响海马中 GABA 和谷氨酸水平

从而发挥抗癫痫作用[29]，ω3 脂肪酸改变肠道微生物群并且减少慢性炎症的发生，这可能与减轻自身免

疫性疾病有关。 

4. 总结与展望 

综上所述，KD 抗癫痫治疗虽然取得了肯定的临床效果，各国学者对 KD 治疗的机制也进行了大量研

究，但是其机制目前尚不完全清楚，并且因其制作工序复杂及出现一些常见的不良反应而不能被所有癫

痫患者接受，因此仍需要进一步研究其机制并制定出更加科学简单的 KD 制作方法及完善微量元素补充

方案，使得生酮饮食疗法能够被更多癫痫患者尤其难治性癫痫患者接受并从中获益。 
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