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摘  要 

目的：通过系统评价再评价，整合证据评估生酮饮食(KD)治疗小儿癫痫的有效性、耐受性及证据质量，

为临床研究提供依据。方法：检索Web of Science、PubMed等中英文数据库，纳入2023年10月前相关

系统评价(SRs)与Meta分析(MAs)，用AMSTAR-2、ROBIS工具评估质量，分析发作频率、无发作状态、

保留率及不良反应。结果：纳入7篇SRs (含107项RCTs)，均显示KD可显著减少发作：7篇SRs中患儿发

作减少≥50%，3篇SRs中患儿发作减少≥90%，4篇SRs中患儿达无发作；改良阿特金斯饮食(MAD)与经

典KD (CKD)疗效相当(RR = 0.83, 95% CI: 0.49~1.41)，耐受性良好，需关注胃肠紊乱、胆固醇升高等短

期副作用。7篇SRs间存在显著潜在异质性，各研究在纳入人群的癫痫亚型划分、患儿年龄分层标准、KD
干预的具体剂量配比、疗程时长及随访周期方面均存在明显差异，且部分研究对发作减少、无发作等核

心结局的定义与评估方法不统一，这些方法学与研究设计层面的差异，是导致各SRs效应量存在波动、结

论细节略有分歧的核心原因，也是本次再评价需重点剖析的关键内容。结论：KD对小儿癫痫(尤其难治

性)疗效明确，MAD可替代传统KD；现有证据受方法学缺陷与短期随访限制，本次质量评价显示7篇SRs
中有4篇为低或极低质量，存在未明确排除文献合理性、未报告研究资助来源、偏倚风险评估不全面等突

出问题，此类严重质量缺陷直接降低了整体证据的可信度，若直接据此得出KD疗效明确的结论过于绝对，

临床应用需结合证据质量谨慎参考，不可过度依赖现有结论开展诊疗。临床需个体化制定方案并定期监

测不良反应。 
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Abstract 
Objective: To assess the efficacy, tolerability and evidence quality of ketogenic diet (KD) for pediatric 
epilepsy via an overview of systematic reviews, and provide evidence for clinical practice and re-
search. Methods: Chinese and English databases (e.g., Web of Science, PubMed) were searched to in-
clude relevant systematic reviews (SRs) and meta-analyses (MAs) before October 2023. AMSTAR-2 
and ROBIS tools were used for quality assessment. Seizure frequency, seizure-free status, retention 
rate and adverse reactions were analyzed. Results: 7 systematic reviews (SRs) encompassing 107 ran-
domized controlled trials (RCTs) consistently demonstrated that the ketogenic diet (KD) signifi-
cantly reduces seizure frequency: ≥50% seizure reduction was observed in patients across the 7 SRs, 
≥90% seizure reduction in 3 SRs, and seizure freedom in 4 SRs. The modified Atkins diet (MAD) 
showed comparable efficacy to the classic ketogenic diet (CKD) (RR = 0.83, 95% CI: 0.49~1.41) with 
good tolerability. Short-term side effects such as gastrointestinal disturbances and elevated choles-
terol levels require attention. There is significant potential heterogeneity among the 7 SRs, including 
obvious differences in epilepsy subtype classification, pediatric age stratification, specific KD dose ra-
tio, treatment course and follow-up period, as well as inconsistent definitions and evaluation methods 
of core outcomes such as seizure reduction and seizure freedom in some studies. These differences in 
methodology and study design are the core reasons for the fluctuation of effect sizes and slight differ-
ences in conclusion details among various SRs, which is also the key content to be analyzed in this 
overview. Conclusion: KD is effective for pediatric epilepsy (especially refractory cases), and MAD can 
replace traditional CKD. Current evidence is limited by methodological flaws and short-term follow-
up. The quality evaluation shows that 4 of the 7 SRs are low or very low quality, with prominent prob-
lems such as unclear justification for excluded literature, unreported research funding sources, and 
incomplete bias risk assessment. Such serious quality defects directly reduce the credibility of the 
overall evidence, and it is too absolute to draw a conclusion that KD has clear efficacy based on this 
alone. Clinical application needs to be carefully referenced combined with evidence quality, and 
should not rely excessively on existing conclusions for diagnosis and treatment. Individualized clini-
cal plans and regular adverse reaction monitoring are needed. 
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1. 前言 

癫痫是中枢神经系统慢性病。全球约 5000 万人患癫痫。小儿占 60%~70% [1]。NICE 指南推荐生酮

饮食(Ketogenic Diet, KD)为小儿癫痫非药物疗法[1] [2]，其安全性高、耐受性好，对难治性病例尤佳[3]，
研究显示 83%难治性患儿发作减少、47%无发作[4]。KD 为高脂肪、低碳水、足量蛋白质饮食，通过升高

酮体增强抑制性神经传递减发作[5]。1921 年应用后因抗癫痫药受冷遇，近二十年研究重启[6]。靶点研究

提示酮体、GABA 调节参与其作用[7]；小鼠实验发现 KD 可改变肠道菌群，介导抗癫痫效果[8]。 
临床常用 6 种 KD：传统 KD 需严格控液与称重，改良饮食(如阿特金斯饮食[Modified Atkins Diet, 
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MAD])易操作，但疗效或逊于传统方案。近年KD相关研究及相关系统评价(Systematic Review, SRs)/META
分析(Meta-Analysis, MAs)分析增多，SRs 可助力临床决策[9]，但结论存争议。系统评价再评价可综合证

据[1] [10]，等级更高。本研究通过系统评价再评价整合证据，明确 KD 有效性、不良反应及最佳方案，

为临床提供依据。 

2. 方法 

2.1. 检索策略 

两名评价者独立检索 Web of Science、PubMed、Embase、Cochrane Library (英文)及知网、万方、维

普、中国生物医学文献数据库(中文)，收集建库至 2023 年 10 月 29 日的 KD 治疗小儿癫痫相关 SRs/MAs
及 RCTs，补充灰色文献。检索式：ALL = (ketogenic diet) AND ((ALL = epilepsies) OR ALL = (seizure disorder) 
OR ALL = (awakening epilepsy) OR ALL = (cryptogenic epilepsy)) AND (ALL = (systematic review) OR ALL 
= (meta-analysis) OR ALL = (rct))。 

2.2. 纳入标准 

研究类型：生酮饮食治疗小儿癫痫的系统评价/荟萃分析(SRs/MAs)及随机对照试验(Randomized Con-
trolled Trial, RCTs)。 

研究对象：符合《精神疾病诊断和统计手册第五版》[11] (DSM-5)诊断标准的儿童/青少年癫痫患者。 
研究干预：治疗组用不同类型生酮饮食，对照组用常规饮食或其他类型生酮饮食。 
结局指标：参考有效性试验核心结局数据库，包括发作频率减少 50% (Reduction in Seizure Frequency > 

50%, SFR > 50%)、减少 90% (SFR > 90%)、无发作、保留率、不良反应。语言：英语或汉语。 

2.3. 排除标准 

治疗组含其他疗法干预；重复发表、评论、网络荟萃分析、学位论文、数据不完整的 SRs/MAs 及协

议；数据缺失且无法联系作者。 

2.4. 文献筛选及数据提取 

文献经 EndNote 去重后，两名评价者独立完成题录/摘要筛选(分为“可能纳入”或“排除”)、全文

复核。提取内容：基本信息(题目、作者、年份、期刊)、研究信息(纳入研究数、样本量、男女比、分组)、
干预措施、结局指标、质量评价结果。 

2.5. 质量评价 

2.5.1. 方法学质量评价 
采用 AMSTAR-2 [12]工具对纳入文献进行方法学质量评价，由两位研究者根据 16 个条目以“是、可

能是、否”进行评价，其中第 2、4、7、9、11、13、15 为关键条目，若无或仅有 1 个非关键条目不符合，

证据等级为高；若超过 1 个关键条目不符合，证据等级为中；1 个关键条目不符合且伴或不伴关键条目不

符合，证据等级为低；超过 1 个关键条目不符合，伴或不伴关键条目不符合，证据等级为极低。 

2.5.2. 偏倚风险评价 
采用 ROBIS [13]工具对纳入文献进行偏倚风险评价，由两位研究者根据 24 个条目以“是、可能是、

可能不是、不是、无信息”进行评价。若该领域内所有条目均为是或可能是，偏倚风险为低；若该领域内

存在否、可能否或无信息，偏倚风险为高。 
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2.6. 质量评价展示及可视化 

以表格/图片展示 AMSTAR-2、ROBIS 结果，ROBIS 工具中根据每个领域的偏倚风险进行评价，“低

风险”计 2 分，“高风险”计 1 分。结合评分与文献样本量，呈现各文章质量。 

3. 结果 

3.1. 文献检索 

检索建库至 2023 年 10 月 29 日 Web of Science、PubMed 等英文数据库及知网、万方等中文数据库，

补充灰色文献；英文数据库采用指定检索式，中文数据库适配对应中文检索式。经 EndNote 去重、题录/
摘要筛选及全文复核，最终纳入 2016~2022 年发表的 7 篇英文 SRs，共汇总 107 项研究，排除 80 项常规

RCT 后，纳入 27 项网状 Meta 分析(Network Meta-Analysis, NMA)。 

3.2. 纳入文献的基本特征 

本研究共纳入 7 篇英文 SRs (2016~2022 年发表)纳入文献基本信息见表 1。 
 

Table 1. Characteristics of the included studies 
表 1. 纳入文献的特征 

文献(参考 
文献序号) 

研究 
类型 

文献

数量 样本量 干预措施 结局指标 方法学特征 主要结论 

    实验组/对照组  
质量评价工具/ 
亚组分析/敏感性

分析/漏斗图 
 

Martin 
(2016) [14] RCTs 8 427 KD 任何类型/

常规饮食 
癫痫发作频率减少 
50%和无发作比例 Cochrane/有/有/无 各类型 KD 对儿童 

青少年癫痫均有一定疗效 

Rezaei 
(2019) [15] 

RCTs, 
NRSI 57 3494 

阿特金斯饮食

(MAD)/经典 
生酮饮食(KD) 

癫痫发作频率减少

50%、90%的比例 
和无发作比例 

NR/有/有/有 
经典 KD 和 MAD 治疗 

儿童和青少年顽固性癫痫

的疗效没有差异 

Lyons (2020) 
[16] 

RCTs, 
NRSI 18 534 KD 任何类型/

常规饮食 

随访≥1个月时癫痫 
发作减少≥50%的比

例、无发作比例、 
保留率、不良反应 

EPHPP/有/有/无 
KD 安全可耐受，可作为

耐药性癫痫婴儿的有效 
治疗选择 

Sourbron 
(2020) [17] RCTs 7 272 KD 任何类型/

常规饮食 
癫痫发作频率减少 

50%和无发作的比例 Cochrane/有/有/无 
KD 和 MAD 在治疗儿童

难治性癫痫中具有良好 
效果 

Zhang 
(2018) [18] RCTs 3 295 KD 任何类型/

常规饮食 

癫痫发作频率减少

50%、90%的比例和 
无发作的比例；便秘和

呕吐的数量以及其他 
不良反应 

Cochrane/有/有/无 
KD 是儿童难治性癫痫的

有前途补充疗法，需严格

监测潜在不良事件 

Pizzo (2022) 
[19] RCTs 8 453 KD 任何类型/

常规饮食 
癫痫发作频率减少 

50%比例 Cochrane/无/有/有 

KD 可降低药物难治性 
癫痫患儿发作频率，是 
儿童和青少年难治性癫痫

的有效治疗选择 

Mhanna 
(2022) [20] 

RCTs, 
NRSI 6 397 MAD/经典

KD 

癫痫发作频率减少

50%、90%的比例和 
无发作比例；不良反应 

Cochrane、Jadad/ 
有/有/有 

MAD 或为标准 KD 的 
良好替代品，尤其在 
后者不可用或耐受性 

不佳时 
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3.3. 方法学质量评价结果 

使用 AMSTAR-2 工具评价 SRS 的方法学质量。其中，3 篇 SRS 被评为中等质量[14] [15] [18] 1 篇为

低质量，3 篇为极低质量[16] [17] [19]。所有 SRS 的研究问题及纳入标准均遵循 PICO 原则(Q1)；均对纳

入文献加以说明(Q3)；但均未证明排除文献合理性(Q7)；未描述纳入研究的场所及随访期限(Q8)；未报告

各研究的资助来源(Q10)。2 篇 SRS [15] [16]提前注册研究(Q2)；1 篇 SRS [14]检索了灰色文献及研究注册

库(Q4)；5 篇 SRS [14] [17]-[20]偏倚风险评估全面(Q9)；4 篇 SRS [14]-[16] [18]使用了适当的方法对结果

进行统计；5 篇 SRS [14] [17]-[20]在讨论中解释了偏倚风险；5 篇 SRS [14] [15] [17] [18] [20]充分解释了

发表偏倚。详细见表 2。 
 

Table 2. AMSTAR-2 assessment results 
表 2. AMSTAR-2 评估结果 

条目 Martin (2016) 
[14] 

Rezaei (2019) 
[15] 

Lyons (2020) 
[16] 

Sourbron (2020) 
[17] 

Zhang (2018) 
[18] 

Pizzo (2022)  
[19] 

Mhanna (2022) 
[20] 

Q1 Y Y Y Y Y Y Y 

Q2* Pa Y Y Pa Pa Pa Pa 

Q3 Y Y Y Y Y Y Y 

Q4* Y Pc Pc Pbc Pb Pbc Pc 

Q5 Y Nd Y Y Y Y Y 

Q6 Y Ne Y Y Y Y Y 

Q7* Pf Pf Pf Pf Pf Pf Pf 

Q8 Pg Pg Pg Pg Pg Pg Pg 

Q9* Y Ph Ni Y Y Y Y 

Q10 Nj Nj Nj Nj Nj Nj Nj 

Q11* Y Y Y Nk Y Nk Nk 

Q12 Y Y Nl Nl Y Y Y 

Q13* Y Y Nm Nm Y Y Y 

Q14 Nn Y Y Nn Y Nn Y 

Q15* Y Y No Y Y No Y 

Q16 Y Y Y Y Np Np Y 

证据等级 中 中 极低 极低 中 极低 低 

Q1. 审查的研究问题和纳入标准是否含 PICO 组成部分？Q2. 审查报告是否明确方法于审查前制定，且证明与方案

的重大偏差？Q3. 综述作者是否解释纳入综述的研究设计选择？Q4. 综述作者是否使用全面的文献搜索策略？Q5. 
综述作者是否重复进行研究选择？Q6. 审查作者是否重复进行数据提取？Q7. 综述作者是否提供排除研究列表并证

明排除合理性？Q8. 综述作者是否充分详细描述纳入研究？Q9. 综述作者是否用满意技术评估纳入研究的偏倚风险？

Q10. 综述作者是否报告研究的资金来源？Q11. 若行荟萃分析，是否用适当方法统计组合结果？Q12. 若行荟萃分析，

是否评估个别研究 RoB 对结果或证据综合的潜在影响？Q13. 解释/讨论结果时，是否考虑个别研究 RoB？Q14. 是
否对结果中异质性提供满意解释与讨论？Q15. 若行定量综合，是否充分调查发表偏倚并讨论其影响？Q16. 是否报

告潜在利益冲突(含审查资助)？A：未注册；b：未检索研究注册库；c：未检索灰色文献；d：未双人筛选文献；e：
未双人提取信息；f：未给排除文献原因；g：未描述研究场所及随访期；h：偏倚风险评估不全；i：未报告各研究资

助来源；j：未分析异质性原因；k：未分析偏倚风险潜在影响；l：未在讨论中解释偏倚风险；m：异质性来源解释不

充分；o：未充分解释发表偏倚；q：未提供资助来源；Y：Yes；N：No；P：Partial Yes；*：关键条目。 
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3.4. 偏倚风险评价结果 

使用 ROBIS 工具评价 SRS 的偏倚风险。在阶段二的领域 1 (纳入排除标准)均为低风险；在领域 2 (检
索和筛选)，只有 2 篇 SRS 为低风险；在领域 3 (数据提取和质量评价)，6 篇 SRS 为低风险；在领域 4 (数
据合成和结果呈现)，3 篇 SRS 为低风险；在阶段三(偏倚风险)，4 篇 SRS 为低风险(见表 3)。 

 
Table 3. ROBIS assessment results 
表 3. ROBIS 评估结果 

文献 
(参考文献序号) 

阶段二 1. 
纳排标准 

阶段二 2. 
检索和筛选 

阶段二 3. 
数据提取和质量评价 

阶段二 4. 
数据合成和结果 

阶段三 SRS 的 
偏倚风险 

Martin (2016) [14] 低风险 低风险 低风险 高风险 低风险 

Rezaei (2019) [15] 低风险 高风险 高风险 低风险 低风险 

Lyons (2020) [16] 低风险 低风险 低风险 高风险 高风险 

Sourbron (2020) [17] 低风险 高风险 低风险 高风险 高风险 

Zhang (2018) [18] 低风险 高风险 低风险 高风险 高风险 

Pizzo (2022) [19] 低风险 高风险 低风险 低风险 低风险 

Mhanna (2022) [20] 低风险 高风险 低风险 低风险 低风险 

3.5. 质量评价结果 

根据 2.7 的评分原则进行打分，其中 Rezaei (2019)纳入的样本量最大；Martin (2016)的 AMSTAR2 评

分最高；3 篇 SRS 的 ROBIS 评分最高，详细见表 4。 
 

Table 4. Quality evaluation results 
表 4. 质量评价结果 

文章(参考文献序号) 样本量 AMSTAR2 ROBIS 

Martin (2016) [14] 427 中等质量 9 

Rezaei (2019) [15] 3494 中等质量 8 

Lyons (2020) [16] 534 极低质量 8 

Sourbron (2020) [17] 272 极低质量 7 

Zhang (2018) [18] 295 中等质量 7 

Pizzo (2022) [19] 453 极低质量 9 

Mhanna (2022) [20] 397 低质量 9 

4. 观察指标及疗效评价 

4.1. 癫痫发作改善 

中度改善(发作减少 50%)：7 项 SRs 报告，最大研究含 8 项 RCT (453 例)，具有统计学与临床显著性

(MD = 5.60, 95% CI: 3.50~8.96, P < 0.00001)。 
实质性改善(发作减少 90%)：3 项 SRs 报告，最大研究含 5 项 RCT (353 例)，MAD 组改善(18.2%)低

于 KD 组(24.7%)，但差异无统计学意义(RR = 0.73, 95% CI: 0.49~1.10, P = 0.13)。综上：该饮食对儿童癫

痫有效，常规 KD 和 MAD 副作用可控、耐受性好，发作减少后多数患儿认知改善。 
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4.2. 癫痫发作控制 

4 项 SRs 报告无发作比例，效果与耐受性良好。最大研究含 3 项 RCT (235 例)，MAD 组无发作率

(17.4%)低于 KD 组(20.8%)，但差异无统计学意义(RR = 0.83, 95% CI: 0.49~1.41, P = 0.49)，发作减少后多

数患儿认知提升。 

5. 结论 

本系统评价再评价分析 7 篇 KD 治疗小儿癫痫 SRs (含 107 项 RCTs)，评估有效性、耐受性及证据质

量，结论如下： 

5.1. 有效性与耐受性 

KD 可显著改善小儿癫痫发作，7 篇 SRs 均见发作减少≥50%，3 篇见≥90%，4 篇有患儿达无发作；

改良阿特金斯饮食(MAD)与经典 KD (CKD)疗效相当(RR = 0.83, 95% CI 0.49~1.41)，可互为替代，且 KD
整体耐受性良好，胃肠紊乱、胆固醇升高等短期副作用可监测管理。 

5.2. 研究异质性 

纳入的 7 篇 SRs 存在明显异质性，核心差异体现在研究人群(普通癫痫/难治性癫痫/婴儿癫痫)、干预

细节(KD 类型、干预时长不统一)、结局评估(指标与随访周期差异)及样本量跨度大等方面，该异质性可

能影响结论一致性，且现有数据无法量化其具体影响。 

5.3. 亚组与长期研究局限 

受原始数据及异质性限制，无法明确不同癫痫亚型、年龄亚组的 KD 疗效差异；多数研究随访<12 个

月，缺乏 KD 长期安全性、保留率数据，传统 CKD 因限制严格或存在依从性偏低问题。 

5.4. 证据质量与研究短板 

纳入的 7 篇 SRs 中仅 3 篇为中等质量，4 篇为低或极低质量，存在未说明排除文献合理性、未报告

研究资助、偏倚风险评估不全等共性缺陷；且多数研究随访周期不足 12 个月，严重缺乏 KD 长期安全性、

治疗保留率及对患儿生长发育影响的相关数据，现有证据可信度与完整性受限。 

6. 研究启示 

6.1. 临床实践启示 

KD 为小儿癫痫(尤其难治性)指南推荐的非药物治疗方案，优先采用 MAD 等改良饮食以提升依从性。

治疗前评估患儿代谢、营养状况及家庭支持能力，制定个性化方案；治疗期间定期监测血脂、电解质及生

长发育指标，及时处理不良反应。KD 可能与抗癫痫药物存在相互作用，需在医生指导下调整药物剂量。 

6.2. 研究设计启示 

开展≥12个月长期随访研究，重点关注保留率、远期不良反应及生活质量。纳入认知功能、神经发育

等次要结局，采用验证量表评估。探索 KD 与肠道微生物群、线粒体功能的相互作用，明确不同癫痫亚

型响应差异。通过基因组学或代谢组学技术筛选疗效预测生物标志物，实现“精准生酮饮食”。 

7. 总结 

生酮饮食作为指南推荐的小儿癫痫非药物疗法，对难治性病例疗效确切，MAD 等改良方案可替代传
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统经典 KD，且短期耐受性、安全性可控，具备临床推广价值。但受纳入 SRs 方法学缺陷、随访周期过

短、研究间异质性等因素限制，现有证据等级不足，结论严谨性与普适性有待提升。未来需开展大样本、

长周期、多中心的高质量 RCT 研究，统一纳入人群分型、干预方案及结局评估标准，补齐长期安全性与

疗效数据；同时规范系统评价制作流程，强化异质性分析与质量管控，为临床诊疗提供更可靠的循证依

据。临床实践中需摒弃绝对化诊疗思维，结合患儿个体情况与证据质量，开展多学科协作的全程规范化

管理，兼顾疗效与患儿远期生长发育。 
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