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摘  要 

癫痫是一种反复发作迁延难愈的神经系统疾病，目前治疗药物种类较多，但仍有30%难治性癫痫患者治

疗效果不显著，生酮饮食已成为改善癫痫患者生活质量的重要方法，通过生酮饮食干预可调控多种信号

通路，如AMPK/mTOR、谷氨酸-GABA平衡、Nrf2/HO-1、NF-κB、微生物–肠–脑(MGB)轴等通路干预

癫痫发作，达到改善能量代谢、调节神经递质平衡、维持肠道菌群稳定、抗炎及抗氧化应激等作用。目

前有较多关于生酮饮食抗癫痫作用机制的基础研究，但其确切作用机制尚未完全明确，本文对生酮饮食

干预难治性癫痫相关信号通路的研究进展进行综述，探讨其治疗癫痫的作用机制。 
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Abstract 
Epilepsy is a chronic and recurrent neurological disorder. Although a variety of antiepileptic drugs 
are currently available, approximately 30% of patients still experience drug-resistant epilepsy with 
inadequate therapeutic outcomes. The ketogenic diet has become an important approach to improve 
the quality of life in patients with epilepsy. Through ketogenic diet intervention, multiple signaling 
pathways can be regulated, including the AMPK/mTOR pathway, glutamate-GABA balance, Nrf2/HO-
1 pathway, NF-κB pathway, and the microbiota-gut-brain (MGB) axis, to modulate epileptic seizures. 
This leads to improvements in energy metabolism, regulation of neurotransmitter balance, stabiliza-
tion of intestinal microbiota, as well as anti-inflammatory and antioxidant effects. While numerous 
preclinical studies have explored the antiepileptic mechanisms of the ketogenic diet, its exact mech-
anisms of action remain incompletely understood. This article reviews recent advances in the sig-
naling pathways associated with ketogenic diet intervention for drug-resistant epilepsy and dis-
cusses its therapeutic mechanisms. 
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1. 引言 

癫痫是一种慢性脑功能障碍性疾病，其成因复杂多样，以大脑神经元异常同步放电为病理基础，临

床表现以中枢神经系统功能障碍为特征，属于一类常见、多发且反复发作的临床综合征[1]。流行病学数

据显示，我国癫痫患病率介于 3.6%至 7.0%之间。根据世界卫生组织的报告，全球范围内癫痫患者人数约

达 5000 万。当前临床上主要的治疗手段涵盖药物干预、迷走神经刺激以及外科手术等方法。多数患者通

过抗癫痫药物治疗后病情可获得良好控制，但仍有 30%患者对现有抗癫痫药物(AEDs)治疗无效，被称为

难治性癫痫[2]。在我国临床实践中，难治性癫痫为患者无中枢神经系统占位性病变或其他明确的中枢神

经系统疾病史，但平均每月发作超过 4 次，在持续不少于两年的观察期内，经过规范、足量应用一线抗

癫痫药物，并监测确认血药浓度维持在治疗窗范围内，其发作仍未能得到有效控制，且由此导致患者的

日常生活能力受到显著影响。 
目前，生酮饮食已被视为提升癫痫患者生活质量的关键非药物干预措施之一。其中，经典生酮饮食

方案具有严格的营养配比限制，其膳食组成需依据生酮比例进行精确配制，即以脂肪供能约占每日总

能量的 90%，且脂肪来源以长链三酰甘油为主。该饮食模式中脂肪与非脂肪营养素(碳水化合物与蛋白

质)的典型配比通常设定为 4:1 [3]。在常规进食状态下，人体血浆中的酮体浓度通常维持在较低水平，

在持续禁食的情况下，酮体水平可显著升高，最高可达约 9 mmol/L [4]。这些酮体可借助单羧酸转运蛋

白通过血脑屏障，进入中枢神经系统供能。通过对生酮饮食调控难治性癫痫的作用机制的研究发现，

生酮饮食可作用于不同信号通路减少癫痫患者发作频率、减轻癫痫患者临床症状，如 AMPK/mTOR 通

路、谷氨酸-GABA 平衡、Nrf2/HO-1 通路、NF-κB 通路、微生物–肠–脑(MGB)轴调控通路等，现综述

如下。 
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2. AMPK/mTOR 通路 

AMPK/mTOR 通路是细胞能量感知与代谢的核心调控轴，难治性癫痫患者脑脊液中，mTOR 激活标

志物升高，AMPK 激活标志物降低，提示该通路异常可能作为识别癫痫病情的“生物标志物”。AMPK
作为乙酰辅酶 A 羧化酶和 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶的调节剂，它们分别调节脂肪酸和甾醇的

合成。mTOR (雷帕霉素靶蛋白)是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，调控细胞生长、代谢及蛋白质合成，作为蛋

白质合成和自噬的关键调节因子，在神经发育和脑内通路形成等神经生理学过程中发挥关键作用。在癫

痫模型中，mTOR 常过度激活(如颞叶癫痫、结节性硬化症)，导致神经元异常增殖、突触重塑紊乱，加剧

异常放电。同时 mTOR 信号失调参与感染和炎症的发展，也是癫痫相关神经炎症复杂机制的一部分。在

癫痫相关的神经炎症中，mTOR 过度激活会导致血脑屏障破坏，从而促进外周免疫细胞的浸润。Zhang Y
等[5]研究发现，与正常大鼠相比，癫痫大鼠海马组织的 p-AMPK/AMPK 比值降低，p-mTOR/mTOR 比值

增加。mTOR 通路激活标志物 pS6 和 pAkt 在 KD 的大鼠海马体和肝脏中的表达降低。McDaniel SS 等[6]
发现在红藻氨酸建立的大鼠癫痫模型中，生酮饮食能够抑制癫痫持续状态后海马区 pS6 水平的上升。

mTOR 信号通路参与癫痫发生过程表明，生酮饮食可能通过调控 mTOR 通路发挥其抗惊厥及抗癫痫作用。 
AMPK 作为“细胞能量传感器”，当细胞能量匮乏(如酮症状态下葡萄糖减少)时，AMPK 激活，抑

制 mTOR 活性，减少能量消耗。酮体代谢可提高细胞内 AMP/ATP 比值，激活 AMPK，进而抑制过度活

跃的 mTOR，减少神经元异常增殖和突触过度形成，降低癫痫易感性。研究证实[7]，生酮饮食对 mTOR
过度激活相关癫痫(如结节性硬化症)效果显著。 

3. 谷氨酸-GABA 

癫痫发作主要是由于兴奋性和抑制性神经递质的相对不平衡，包括谷氨酸和 γ-氨基丁酸(GABA)，谷

氨酸-GABA 平衡失调导致大脑中神经元的异常和过度同步放电。在中枢神经系统中，GABA 主要由谷氨

酸脱羧酶 1 (GAD1)产生，该酶使 GABA 能轴突末端内的谷氨酸脱羧。颞叶癫痫发作间期在很大程度上取

决于 GABA 的去极化作用。 
GABA 是中枢主要抑制性递质，通过激活 GABA-A 受体(配体门控氯离子通道)促使 Cl⁻内流，导致神

经元超极化，抑制放电。谷氨酸作为中枢神经系统内重要的兴奋性神经递质，主要通过激活 NMDA 受体

与 AMPA 受体，促使钙离子内流，进而诱发神经元去极化及异常放电活动。Yudkoff M 等[8]在体外培养

的大鼠海马神经元实验中发现，生酮饮食条件下，以 β-羟基丁酸为能量底物，神经元线粒体 ATP 生成效

率提升，突触前膜 GABA 囊泡的释放概率增加，与葡萄糖供能组相比，β-羟基丁酸供能时，GABA 介导

的抑制性突触后电流(IPSC)频率增加 35%，且 IPSC 的衰减时间延长，表明 GABA 在突触间隙的作用时

间延长，抑制效应增强。 

4. Nrf2/HO-1 通路 

癫痫发作伴随氧化应激和神经元损伤，Nrf2/HO-1 是一种重要的抗氧化信号通路，可防止炎症、细胞

凋亡和氧化应激。Nrf2 促进抗氧化酶的产生，如超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶 HO-1，使细胞抵

抗氧化损伤。因此，在癫痫的情况下，脑组织中 Nrf2 转录因子的激活被认为是一种内源性适应机制，可

以保护大脑免受氧化应激对神经元造成的伤害。正常状态下 Nrf2 与胞质蛋白 Keap1 结合而失活，当 ROS
升高时，Nrf2 脱离 Keap1 进入细胞核，启动下游抗氧化基因的表达。HO-1 的表达受到 Nrf2 的严格调控，

在内皮细胞中产生主要的抗炎作用，催化血红素分解为胆红素和一氧化碳，减轻氧化应激和炎症。生酮

饮食产生的酮体可通过抑制 Keap1 对 Nrf2 进行降解，或直接激活 Nrf2，促进 HO-1 等抗氧化酶表达，减

少 ROS 对神经元的损伤，降低癫痫发作后的脑损伤。Obydah W 等[9]研究表明，与年轻大鼠相比，老年
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大鼠中 Nrf2/HO-1 通路基因的表达显著衰减，PTZ 给药的衰减更显著。研究发现，生酮饮食喂养 4 周后

[10]，大鼠大脑皮质区 Nrf2 的 mRNA 水平提升约 1.8 倍，HO-1 的蛋白表达量增加 2.2 倍；同时，氧化应

激标志物(如丙二醛 MDA)水平显著降低，抗氧化物质(如谷胱甘肽 GSH)含量升高，表明生酮饮食可通过

激活 Nrf2/HO-1 通路，增强脑内抗氧化防御能力，减轻癫痫发作伴随的氧化应激损伤。 

5. NF-κB 通路 

脑内慢性炎症是癫痫发作和进展的重要驱动因素，由于 NF-κB 通路是中枢神经系统炎症反应的核心

调控通路，其过度激活会通过促进促炎因子释放、加剧胶质细胞活化，导致神经元兴奋性升高及脑损伤，

进而参与癫痫的发生发展，特别是在活化小胶质细胞的 M1 极化期间，它促进炎症细胞因子的释放。NF-
κB 通过与其抑制剂 I-κB 结合在细胞质中保持无活性。在 I-κB 降解或磷酸化后，NF-κB 被释放，易位到

细胞核，并启动下游炎症因子的转录，调节炎症反应。Kim JH 等[11]研究发现，在戊四氮诱导的慢性癫

痫大鼠模型中，大鼠海马组织中 NF-κB 通路关键分子 p-p65 (NF-κB 活性形式)的表达量显著升高，其上

游激活因子 IκBα的磷酸化水平也增加，表明 IκBα对 NF-κB 的抑制作用减弱。生酮饮食干预 8 周后，癫

痫大鼠海马区 p-p65/p65 比值降低，磷酸化 IκBα 水平下降，同时 NF-κB 通路下游促炎因子(如 IL-1β、
TNF-α)的 mRNA 表达量也显著降低。此外，在体外培养的大鼠海马星形胶质细胞实验中发现，给予 β-羟
基丁酸(模拟生酮饮食代谢环境)处理后，脂多糖(LPS)诱导的星形胶质细胞 NF-κB 激活被显著抑制，且星

形胶质细胞对神经元的毒性作用减弱，证实生酮饮食相关代谢产物可直接作用于神经胶质细胞，抑制 NF-
κB 通路活化。结果表明，生酮饮食可能通过抑制 NF-κB 通路的过度激活，减轻脑内慢性炎症反应、保护

神经元功能，从而发挥抗惊厥及抗癫痫作用。 

6. 微生物–肠–脑(MGB)轴调控通路 

近年来，许多研究发现中枢神经系统(CNS)疾病的发病机制可能与肠道菌群有关，通过产生代谢物、

刺激神经、激活免疫通路等，自下而上地促进神经系统疾病的发生和发展，肠道菌群失调导致肠道屏障

和血脑屏障通透性增加，诱导神经炎性物质进入大脑，导致神经元兴奋性增加，诱发癫痫发作。研究发

现，益生菌可通过影响迷走神经和肠道神经系统[12]，辅助控制难治性癫痫患者癫痫发作，患者服用益生

菌混合物 4 个月后，部分患者癫痫发作次数减少 50%以上，且生活质量得到显著改善。在对应用生酮饮

食干预的难治性癫痫患儿肠道微生态的研究中，菌群结构分析结果显示，与健康儿童相比，癫痫患儿的

肠道菌群中拟杆菌门与放线菌门的相对丰度显著降低，而厚壁菌门、变形菌门以及阪崎肠杆菌的占比则

显著升高。在实施生酮饮食治疗后，患儿肠道中有益菌群如拟杆菌的比例得到提升，同时阪崎肠杆菌等

潜在有害菌的数量呈现下降趋势。 

7. 总结与展望 

生酮饮食可调控多种信号通路，如 AMPK/mTOR、谷氨酸-GABA 平衡、Nrf2/HO-1、NF-κB、微生物–

肠–脑(MGB)轴等通路干预癫痫发作，达到改善能量代谢、调节神经递质平衡、维持肠道菌群稳定、抗炎

及抗氧化应激等作用。这些信号通路并非独立发挥作用，而是构成了一个高度协同、相互调控的复杂分

子网络。如 AMPK 激活可通过抑制 mTOR，减少谷氨酸受体的合成，同时促进 γ-氨基丁酸 A 型受体的膜

定位，进一步协同增强降低兴奋性、升高抑制性效应，形成多靶点协同的抗癫痫网络。目前生酮饮食(KD)
治疗难治性癫痫的核心问题在于其精确作用机制不明，多种通路存在复杂的交互作用，且个体疗效差异

明显。现有研究多基于动物模型，缺乏人体直接证据，同时饮食的严格性导致依从性差。未来研究需整

合多组学技术，系统性解析 KD 调控的能量代谢、神经炎症等互相作用，探索预测疗效的有效生物标志
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物(如基因、菌群特征)，基于关键效应分子，如 BHB 等开发模拟生酮饮食效应的靶向药物，以实现精准

治疗的目的。 
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