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儿童难治性癫痫采用生酮饮食治疗对 
血脂水平影响的研究分析

窦香君 , 王治静 , 杨　乐 ( 西安市儿童医院神经内科 , 西安　710002）

摘　要：目的　评估经典生酮饮食（ketogenic diet, KD）治疗儿童难治性癫痫过程中对血脂水平的影响。方法　回顾性

收集 2016 年 1 月 ~2020 年 6 月在西安市儿童医院神经内科接受 KD 添加治疗的药物难治性癫痫患儿 54 例，其中男性

39 例 (72.2 %)，女性 15 例 (27.8 %)。所有纳入病例均至少接受 KD 治疗三个月，且不管终止 KD 治疗的时间点，比较

KD 治疗前、KD 治疗 1，3，6，12 个月末血清中总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白 (HDL)、低密度脂蛋白 (LDL) 及三酰

甘油 (TG) 水平变化，进行相应统计学分析，P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。结果　54 例接受 KD 治疗的药物难治性

癫痫患儿被纳入研究，采用单因素重复测量方差分析及 Bonferroni 检验两两比较发现，血清 TC，TG，LDL 平均水平在

KD 治疗 1，3，6 个月末均明显升高，差异有统计学意义（F =14.655，10.980，20.292，均 P ＜ 0.001），在 KD 治疗三

月后出现高脂血症的患儿比例最高，此后该比例逐渐下降。根据接受 KD 治疗时长，将患儿分为三组：3 ～ 6 个月（第

1 组，n=23），6 ～ 12 月（第 2 组，n=22）和＞ 12 月（第 3 组，n=9），采用单因素方差分析及 Games-Howell 检验两

两比较发现，在接受 KD 治疗 6 个月末，第 1 组病例患儿的 LDL 平均水平低于第 2 组和第 3 组病例患儿，差异有统计

学意义（F=3.532，P=0.037），而第 2 组和第 3 组病例患儿的 LDL 平均水平比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。此外，

不同分组的病例患儿 TC，TG 及 HDL 平均水平比较差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论　经典高脂肪比例 KD 治
疗可导致患儿 TC, TG 和 LDL 水平明显升高，且在治疗三个月后出现血脂异常患儿比例最高，但大部分在停止 KD 治疗

或饮食干预后可逐渐恢复正常。
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Effect of Ketogenic Diet on Serum Lipid Levels in Children with 
 Refractory Epilepsy

DOU Xiang-jun, WANG Zhi-jing, YANG Le

（Department of Pediatric Neurology, Xi’an Children’ Hospital, Xi’an 710002, China）

Abstract: Objective　To evaluate the effect of ketogenic diet(KD) on serum lipid levels in children with refractory epilepsy. 
Methods　This retrospective study enrolled 54 patients，including 39 males (72.2%) and 15 females (27.8%)，with drug 
resistant epilepsy treated with KD at Deparment of Neurology, Xi’an Children’s Hospital, between January 2016 and June 2020. 
All included patients received KD treatment for at least 3 months, regardless of the time point of termination of KD treatment, at 
baseline and post-treatment 1, 3, 6, and 12 months, total cholesterol (TC), high-density lipoprotein (HDL), low-density 
lipoprotein (LDL) and triglyceride (TG) levels were measured and compared, P < 0.05 were considered to be statistically 
significant. Results　54 children with drugresistant epilepsy receiving KD were included in the study, using Mean total TC, TG 
and LDL levels were significantly higher at 1st, 3rd and 6th months of the KD treatment compared to baseline levels (F= 14.655, 
20.292, 10.980, P<0.001), using univariate repeated measures analysis of variance and Bonferroni test, the differences were 
statistically significant. The ratio of the patients who developed dyslipidemia was highest at 3rd month of the KD treatment, and 
decreased after that. Patients were divided in three groups based on duration between KD initiation and discontinuation: 3 ~6 
months（group 1，n=23），6~12 months（group 2，n=22） and >12 months（group 3，n=9）. One-way ANOVA was 
performed to analyse the lipid differences among the three above groups. To identify the source of significant differences among 
means, post hoc analysis was performed using the Games-Howell test. The mean LDL levels of patients in the group 1 were 
lower at 6th months post KD, compared to those were in the group 2 and group 3, the difference was statistically significant
（F=3.532, P=0.037), but no significant difference of mean LDL levels was found between the groups 2 and 3. In addition，the 
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mean levels of TC, TG and HDL among the three groups were not significant different（P>0.05）.Conclusion　Classical high-
fat ratio KD treatment can lead to significant increase of TC,TG and LDL levels in patients. The proportion of patients with 
dyslipidemia was the highest at three months of the KD treatment, but most of them gradually recovered after discontinuation of 
KD treatment or interventions.
Keywords：children with refractory epilepsy; ketogenic diet; lipidemia

癫痫影响着全世界 0.5% ～ 1% 的儿童 [1]，发病

率波动于 41/100 000 ～ 187 /100 000[2]，约 1/3 的患

者癫痫发作未能得到有效控制。生酮饮食（ketogenic 
diet，KD）是一种高脂肪、足量蛋白质、低碳水化

合物的饮食疗法 [3]，是儿科难治性癫痫较为安全有

效的治疗方法之一，已广泛应用于世界多个国家和

地区 [4-7]。以往研究报道，KD 添加治疗儿童难治性

癫痫的有效率高达 60.0%[8]。

 另一方面，KD 也有其副作用，可能导致生长

受限、胃肠功能紊乱、肾结石和高脂血症 [9-12] 等。

目前已有研究报道，KD 治疗过程中，高脂血症较

为常见 [11, 13-14]，但目前国内外仍缺乏 KD 治疗过程

中对儿童血脂水平变化报道。因此，本研究旨在探

讨接受经典 KD 治疗患儿一年内不同随访时间点血

脂水平的变化，并进一步寻找改善血脂异常的策略，

对减少 KD 治疗的副作用，预防因血脂异常而导致

的心脑血管疾病具有重要临床意义。

1　材料与方法

1.1　研究对象　本研究在开始前已获得西安市

儿童医院伦理委员会批准。回顾性收集 2016 年

1 月～ 2020 年 6 月在西安市儿童医院神经内科接

受 KD 添加治疗的 54 例难治性癫痫患儿，所有患

儿在 KD 治疗开始前曾尝试使用 2~7 种抗癫痫药

物（AEDs）。纳入病例平均年龄为 24.66±17.93 
个月 , 其中男性患儿 39 例 (72.2 %)，女性患儿 15
例 (27.8 %)， 治 疗 前 平 均 身 高 84.69±13.75cm，

平均体重 12.16±3.82kg，平均体重指数（BMI）
16.78±2.07kg/m2。病例纳入排除标准如下：入组

标准：①以往未使用过 KD 治疗，患儿父母或监护

人签署自愿接受 KD 治疗知情同意书；②符合药物

难治性癫痫诊断标准，病例患儿合理选择并正确使

用 2 种或 2 种以上抗癫痫药物后临床无发作持续时

间未达到治疗前最长发作间隔的 3 倍或 1 年（取决

于两者之间何者更长）；③ KD 治疗期间依从性好，

治疗时长至少 3 个月，且随访时间至少 12 个月；

④血脂水平监测资料完整，无论纳入病例患儿是否

持续坚持 KD 治疗，所有纳入病例均在治疗前、治

疗后 1，3，6 及 12 个月末进行血脂水平检测。排

除标准：①患儿存在脂肪代谢异常、肝脏疾病等

KD 治疗禁忌；②患儿患有严重心血管系统、呼吸

系统、消化系统、血液系统等其他系统疾病；③患

儿存在泌尿系结石或免疫缺陷病；④患儿父母或监

护人不同意或无法配合 KD 治疗；⑤使用除抗癫痫

药物以外的其他药物治疗，如糖皮质激素、鱼油或

左卡尼汀等可能对血脂有影响的药物；⑥采集血液

标本时患儿未按要求禁饮食 6h；⑦治疗时长＜ 3 个

月，随访时间＜ 12 个月；⑧血脂水平资料不完整。

1.2　仪器与试剂　AU5800 型全自动生化分析仪及

配套 TC, LDL-C 和 HDL-C 测定试剂盒 ( 贝克曼库

尔特实验系统有限公司 )，TG 测定试剂盒 ( 北京利

德曼生化股份有限公司 )。
1.3　方法

1.3.1　KD 治疗的方案：所有患儿均采用经典 KD
治疗方案，KD 开始前无须禁食，直接引入，根据

患儿年龄、身高、体重、能量需求及耐受程度，可

酌情按脂肪与非脂肪比例 1∶1 至 2∶1 缓慢引入 ,
逐渐增加至 3∶1 或 4∶1, 治疗过程中根据患儿癫痫

控制情况及监测血脂情况适当调整该比例。如果患

儿在 KD 治疗开始前或开始后的任意阶段出现高脂

血症，在不影响血酮水平及癫痫控制疗效的情况下，

可减少饮食中脂类含量的 20% ～ 25%，限制蛋黄

摄入，限制饱和脂肪酸 ( 奶油 , 黄油 , 肥肉 ) 等的 
摄入。

1.3.2　血液标本采集要求：54 例患儿接受 KD 治疗

的治疗时长均＞ 3 个月，且随访时间均＞ 12 个月，

随访过程中无论终止 KD 治疗的时间点，所有纳入

病例均在治疗前、治疗后 1，3，6 及 12 个月末进

行血脂水平检测。标本采集前要求禁饮食至少 6h，

清晨空腹采集 3 ～ 4ml 静脉血，其中 2 ～ 3ml 加入

并放置于促凝管管内，于 4℃下，3 000r/min 离心

10min 后分离血清用于 TC, TG, LDL 及 HDL 水平

检测。

1.3.3　TC, TG, LDL 及 HDL 水平测定：所有操作均

严格按照仪器和试剂盒说明书进行，并由专人成批

次检测，确保结果的准确性和可比性。

1.3.4　评价标准：①癫痫发作控制情况评估参照

Engel 分级，I 级：无癫痫发作；Ⅱ级：发作减少

90% ～ 100%；III 级： 发 作 减 少 50% ～ 90%；IV
级：发作减少 <50%。②有效定义：发作减少 >50%
定义为有效；无发作定义：临床无癫痫发作≥ 4
周，复查视频脑电监测至少 2 h 以上，监测期间无

癫痫发作。③血脂异常定义：TC ＞ 5.17mmol/L，

或 TG ＞ 1.47mmol/L， 或 LDL ＞ 3.36mmol/L， 或

HDL ＜ 0.91mmol/L[11] 。



190 现代检验医学杂志　第 37 卷　第 6 期　2022 年 11 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 6, Nov. 2022

1.4　统计学分析　采用 SPSS17.0 软件分析不同采

集时间点的各项指标，本研究中计量资料采用均数

± 标准差（x±s），采用单因素方差分析或单因素

重复测量方差分析，两两比较采用 Bonferroni 检验

或 Games-Howell 检验；计数资料用百分率或例表

示；P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　KD 治疗时长与临床疗效　KD 治 疗 平 均 时

长 为 8.8 ± 7.1 个 月， 截 止 至 最 后 一 次 随 访，共

29 例（53.7%）纳入病例癫痫发作频率减少大于

50%，其中 10 例（18.5%）患儿达到癫痫无发作。

治疗过程中患儿饮食中脂肪与非脂肪比例波动于

3∶1 ～ 4∶1, 其中 29 例（53.7%）患儿曾接受脂肪

与非脂肪比例为 4∶1，此后根据患儿癫痫控制情况

及监测血脂情况进行适当调整。

2.2　癫痫患儿 KD 治疗对血脂水平的影响   
2.2.1　KD 治疗对血脂水平的影响结果：见表 1。

KD 治疗前及治疗后不同时间点 TC，TG 和 LDL 水

平差异有统计学意义（F=14.655，20.292，10.980，

均 P ＜ 0.001）。采用 Bonferroni 检验两两比较发

现，与治疗前相比，接受 KD 治疗后 1 个月 TC 平

均 水 平 升 高 0.897mmol/L（95% CI:0.476 ～ 1.317,  

P ＜ 0.001）， 治 疗 后 3 个 月 TC 平 均 水 平 升 高

1.037mmol/L（95% CI:0.363 ～ 1.162, P ＜ 0.001），

治疗后 6 个月 TC 平均水平升高 0.763mmol/L（95% 
CI:0.596 ～ 1.478, P ＜ 0.001）；与治疗前相比，接

受 KD 治疗后 1 个月 TG 平均水平升高 0.364mmol/
L（95% CI: 0.142 ～ 0.585, P ＜ 0.001）， 治 疗

后 3 个 月 TG 平 均 水 平 升 高 0.475mmol/L（95% 
CI:0.166 ～ 0.784, P ＜ 0.001），治疗后 6 个月 TG
平均水平升高 0.470mmol/L（95% CI: -0.774，0.166, 
P ＜ 0.001）；与治疗 前 相比，接 受 KD 治疗 后 1
个 月 LDL 平 均 水 平 升 高 0.581mmol/L（95% CI: 
0.280 ～ 0.882, P ＜ 0.001）, 治疗后 3 个月 LDL 平

均 水 平 升 高 1.006 mmol/L（95% CI:0.663 ～ 1.349, 
P ＜ 0.001），治 疗 后 6 个 月 LDL 平 均 水 平 升 高

0.681mmol/L（95% CI:0.373 ～ 0.989, P ＜ 0.001）；

TC，TG，LDL 平均水平在接受 KD 治疗 1，3，6
个月末之间差异无明显统计学意义（均 P ＞ 0.05）；

在治疗 12 个月末，上述指标平均水平与治疗前相比，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。此外，本研究发现，

与治疗前相比，HDL 水平在 1，3，6 及 12 个月末

差异无明显统计学意义（P ＞ 0.05）。

表 1  　　　　　　　　　　　　　　　KD 治疗前后血脂水平变化（mmol/L）

项　目 治疗前
治疗后

F P
1 月末 3 月末 6 月末 12 月末

TC 3.91±0.61 4.80±1.17 4.94±1.18 4.67±1.02 4.15±1.07 14.655 ＜ 0.001

LDL 2.17±0.63 2.75±0.93 3.14±0.93 2.93±0.87 2.44±0.95 20.292 ＜ 0.001

HDL 1.29±0.33 1.33±0.38 1.33±0.26 1.31±0.26 1.34 ±0.24 0.973 0.423

TG 1.19±0.44 1.81±0.69 2.09±0.69 1.84±0.56 1.59±0.47 10.980 ＜ 0.001

2.2.2　KD 治疗不同时间点血脂水平异常率：见表 2。

所有纳入病例均行血脂检测，在 KD 治疗后 3 个月

末出现高脂血症的患儿比例最高，此后因饮食干预

或停用 KD 治疗该比例逐渐下降。
表 2                                                             KD 治疗前后血脂异常率 [n=54，n（%）]

项目 治疗前
治疗后

1 月末 3 月末 6 月末 12 月末

TC（＞ 5.17mmol/L） 2（3.7） 19（35.2） 23（42.6） 17（31.5）  6（11.1）

LDL（＞ 3.36mmol/L） 2（3.7） 13（24.1） 26（48.1） 20（37.0） 6（11.1）

HDL（＜ 0.91mmol/L） 3（5.6） 4（7.4） 2（3.7） 2（3.7） 1（1.9）

TG（＞ 1.47mmol/L） 6（11.1） 23（42.6） 26（48.1） 21（38.9） 20（37.0）

2.3　癫痫患儿不同 KD 治疗时长对血清 LDL 水平

影响　54 例接受 KD 治疗的癫痫患儿，按不同 KD
治疗时长分为 3 组，其中 KD 治疗时长 3 ～ 6 个月

组共 23 例（第 1 组），治疗时长 6 ～ 12 个月组共

22 例（第 2 组），治疗时长 > 12 个月组共 9 例（第

3 组）。采用单因素方差分析发现三组间 LDL 平均

水平在治疗后 6 个月末差异有统计学意义（F=3.532，

P=0.037）， 进 一 步 采 用 Games-Howell 检 测 两 两

比较发现，在治疗后 6 个月末，第 1 组患儿 LDL
平 均 水 平 较 第 2 组 患 儿 低 0.57mmol/L（95% CI: 
0.10 ～ 1.04, P=0.014），较第 3 组患儿低 0.67mmol/L 
（95% CI:0.28 ～ 1.13, P=0.021），但第 2 组和第 3
组患儿两组间比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

此外，KD 治疗不同时长组 TC，TG 及 HDL 平均



191现代检验医学杂志　第 37 卷　第 6 期　2022 年 11 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 6, Nov. 2022

水平在治疗前与治疗后 1，3，6，12 个月末比较差 异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

表 3                                               KD 不同治疗时长对患儿 LDL 水平影响（x±s, mmol/L）

类别 第 1 组（n=23） 第 2 组（n=22） 第 3 组（n=9） F P

治疗前 2.14 ±0.64 2.26±0.64 2.04±0.62 0.096 0.908

1 月末 2.64 ±0.88 3.04±0.95 2.33±0.84 2.096 0.133

3 月末 3.18 ±0.92 3.12 ±0.92 3.06 ±1.10 0.694 0.504

6 月末 2.58 ±0.71 3.31 ±0.74 2.93 ±1.20 3.532 0.037

12 月末 2.19±0.71 2.43 ±0.70 3.11 ±1.62 2.392 0.102

3　讨论

KD 治疗药物难治性癫痫是近 20 年来较为流行

的治疗方法，其有效性已得到大量文献证实 [3-4,6-9]。

但 KD 治疗也有其副作用，其中高脂血症较为常 
见 [11-14]。本研究旨在分析近四年来在接受经典 KD
治疗的药物难治性癫痫患儿的血脂水平变化资料，

为临床医生在应用 KD 治疗的过程中进一步寻求方

案改善血脂异常提供依据。

本研究中患儿在接受 KD 治疗后 1 月即可出现

高脂血症，这与以往一项前瞻性研究结果相符 [10]，

TC，LDL 和 TG 平均水平在 KD 治疗 1，3 和 6 个

月均较治疗前显著增高，与以往报道相似 [10-11, 14]。 
有研究报道，KD 治疗过程中增加多不饱和脂肪和

中链三酰甘油的供能比例，减少饱和脂肪酸的摄入

量，可降低 KD 治疗过程中出现血脂异常的风险 [10]。

目前市场上的配方生酮粉提供约 20% 的饱和脂肪

酸，而固体生酮配餐则可提供约 60% 的饱和脂肪酸，

因此，对于出现血脂异常的儿童增加配方生酮粉的

供能比例，减少固体配餐的摄入可能有助于改善患

儿血脂异常。以往有研究发现 KD 治疗过程中，可

出现 HDL 水平下降 [15-16]，但本研究 KD 治疗过程

中 HDL 水平较治疗前无明显变化。

本 研 究 中 TC，LDL 和 TG 平 均 水 平 在 治 疗

后 3 个 月 最 高， 此 后 逐 渐 下 降， 随 访 至 12 个 月

上 述 指 标 与 治 疗 前 相 比， 无 显 著 统 计 学 意 义。

KWITEROVICH 等 [14] 的一项前瞻性研究发现血清

TC，LDL 和 TG 水平在治疗后 6 个月时较治疗前

水平显著升高，这些变化甚至可持续至治疗后 12
个月甚至 24 个月。分析上述差异原因如下：首先，

本研究中患儿多来自于中国西部地区，与西方国家

相比，KD 开始前饮食结构以高碳水化合物为主，

这可能导致患儿在接受高脂肪含量的 KD 饮食治疗

后，饮食结构变化较大，血脂水平升高出现较早；

其次，KWITEROVICH 等 [14] 研究中患儿接受 KD
治疗时间均在一年以上 [14]，而本研究中较大一部分

患儿（23 例，42.6%）接受 KD 治疗时间小于 6 个月，

这可能与本研究中患儿平均血脂水平升高持续时间

相对短暂有关。

此外，接受 KD 饮食脂类与非脂类比例为 4∶ 1
的患儿占 54 %，随访过程中血脂异常患者比例最

高达 48.1%，这与以往文献报道类似 [10-11,14]。本研

究中血脂异常患儿比例治疗 3 个月末最高，此后

该比例逐渐下降，另外 KD 治疗时长为 3 ～ 6 个月

组患儿在 6 月末 LDL 平均水平较 KD 治疗时长为

6 ～ 12 个月组以及大于 12 个月组偏低。上述研究

结果提示 KD 停止治疗后血脂水平可逐渐恢复正常，

与以往研究结果相符 [13-14]。

对于 KD 治疗前或治疗过程中出现高脂血症的

患儿，本研究在不影响癫痫控制疗效的情况下，减

少饮食中脂类含量、限制蛋黄及饱和脂肪酸摄入，

从而改善血脂异常情况。以往有研究发现，即使在

KD 开始前，也可以通过限制饱和脂肪酸摄入（包

括动物脂肪、蛋黄、黄油、奶油等），添加不饱和

脂肪酸或肉碱补充剂，来改善基线血脂异常情况 [17]。

此外，有研究发现在治疗过程中可以通过限制饱和

脂肪酸摄入或降低饮食中脂类比例来改善血脂异 
常 [10, 18-19]。

本研究提示经典高脂肪比例 KD 在治疗过程中

可造成部分患儿血脂异常，但大部分在停止 KD 治

疗或通过饮食调整干预后可逐渐恢复正常。但本研

究样本量偏小，存在一定的局限性，未来还需大样

本、前瞻性研究进一步探讨 KD 治疗对患儿血脂及

心脑血管的影响。
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