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　　生酮饮食（ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔ，ＫＤ）是一种高脂肪、低碳
水化合物、适量蛋白质的饮食。经典ＫＤ从１９２１年开始
应用，经过近百年的实践，证实其对于药物难治性癫痫

是一种有效的治疗方法。目前ＫＤ主要包括４种类型：
经典ＫＤ（长链甘油三酯为主，生酮比值通常为４１）、
中链甘油三酯（ｍｅｄｉｕｍ－ｃｈａｉｎｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＭＣＴ）饮食、
改良的阿特金斯饮食（ｍｏｄｉｆｉｅｄＡｔｋｉｎｓｄｉｅｔ，ＭＡＤ，不限
制蛋白质摄入及热卡、液量，无严格的生酮比例要求，仅

需要限制全天碳水化合物量１０～１５ｇ）、低升糖指数治
疗（ｌｏｗｇｌｙｃｅｍｉｃｉｎｄｅｘｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＬＧＩＴ，摄入的碳水化合
物全天总量可以达到４０～６０ｇ，但要求尽可能为升糖指
数＜５０的碳水化合物）。经典ＫＤ及ＭＣＴ均要求准确
地称量食物，相对更加费时和不方便，但研究较充分，疗

效肯定；ＭＡＤ和ＬＧＩＴ不要求准确称量所有食物，相对
更加简便和易于执行，但相关研究较经典ＫＤ少。开始
选择哪种ＫＤ治疗，需要结合患者病情、耐受性及患者
家庭情况在医师和营养师指导下个体化进行。也可以

在开始治疗的时候采用经典ＫＤ，后期病情控制稳定时
酌情换成ＭＡＤ或ＬＧＩＴ［１］。

虽然新型抗癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）不
断上市并在临床应用，目前仍有约３０％的癫痫患者为药
物难治性。癫痫性脑病（ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＥＥ）是
指癫痫活动本身对于认知、行为等脑功能的影响超过了

潜在病因单独所带来的影响，且这种影响随时间延长而

逐渐加重，表现为行为、认知、运动功能的发育停滞／减
慢／倒退，脑功能障碍可随癫痫活动的减轻而改善。ＥＥ
可发生于任何年龄，但以脑发育期为主，从新生儿期到

儿童期均可发生。归类于ＥＥ的癫痫综合征主要包括早
发ＥＥ、婴儿痉挛症、Ｌｅｎｎｏｘ－Ｇａｓｔａｕｔ综合征、Ｄｏｏｓｅ综合
征、Ｄｒａｖｅｔ综合征、ＥＥ伴慢波睡眠期持续棘慢波等［２］。

目前尚缺乏对于ＥＥ患儿ＫＤ应用的指南及共识，本指南
旨在对于ＫＤ在儿童ＥＥ中应用的一些问题提供循证证

据及指南建议，以指导ＫＤ在该类癫痫患儿中的应用。

１　方法　
１．１　本指南关注的临床问题　（１）哪些ＥＥ患儿建议
ＫＤ治疗？哪些不建议？（２）ＫＤ治疗不同类型儿童ＥＥ
的有效性如何？（３）ＥＥ患儿可进行 ＫＤ治疗的年龄范
围？（４）ＥＥ患儿ＫＤ治疗前需进行哪些准备工作？（５）
ＫＤ治疗中各环节的注意事项；（６）ＫＤ期间是否需要调
整口服ＡＥＤｓ？（７）ＫＤ后至少需要观察多久判断疗效？
１．２　文献检索、文献分级及推荐的分级依据　关于
“ＫＤ治疗不同类型ＥＥ的有效性”这一问题进行循证分
析。检索数据 库 包 括 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、ＥＭＢＡＳＥ
（ＯＶＩＤ）、中国知网、万方数据库。检索截止日期为２０１９
年３月３１日。文献类型包括前瞻性随机对照试验、非
随机前瞻性、回顾性等临床研究，发表语言为英语和中

文。

１．２．１　文献分级　Ⅰ级：在代表性人群中的前瞻性随机
对照临床试验，并以盲法评估结局：（１）不超过２个指定
的主要结局；（２）随机分组；（３）纳入标准、排除标准明
确；（４）提供相关的临床基线特征，并在治疗组之间进行
基本等效试验，或对差异进行适当的统计调整；（５）对失
访者充分调查，尽量使失访偏倚最小化，至少８０％纳入
对象完成试验；（６）优势研究设计中的优势论证或非劣
势研究设计中的非劣势论证均以１０％为界限。Ⅱ级：有
代表性人群的前瞻性随机对照临床试验，盲法结局评

价，缺乏Ⅰ级标准中的１项或２项；或为前瞻性配对队列
研究，合适的代表人群、盲法结局评价，满足Ⅰ级中（１）～
（５）标准。Ⅲ级：所有其他的有代表性人群的前瞻性对
照研究，结局独立评价或结局是从独立的客观指标得

出。Ⅳ级：不满足Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级的回顾性研究、病例分
析、案例报告或专家意见。

１．２．２　治疗措施的证据等级　分４级（Ａ级最高，Ｕ级
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最低）：Ａ级：１个以上Ⅰ级研究或２个以上结果一致的Ⅱ
级研究；Ｂ级：１个以上Ⅱ级研究或３个以上结果一致的
Ⅲ级研究；Ｃ级：２个以上结果一致的Ⅲ级研究；Ｕ级：不
满足Ａ、Ｂ、Ｃ级的研究设计。
１．２．３　结论及推荐强度　根据治疗措施的证据等级进
行判断：（１）证据等级为Ａ级时，结论为Ａ级，即已确定
为对特定人群中的特定情况有效、无效或有害的；推荐：

应该或不应该。（２）证据等级为Ｂ级时，结论为 Ｂ级，
即对特定人群中的给定条件极可能有效、无效或有害

的；推荐：应该考虑或不应该考虑。（３）证据等级为Ｃ级
时，结论为Ｃ级，即对特定人群中的给定条件可能有效、
无效或有害的；推荐：可以考虑或可以不考虑。（４）证据
等级为Ｕ级时，结论为Ｕ级，即数据不足，根据目前的知
识，治疗是未经证实的；推荐：不考虑。

２　结果　
２．１　哪些ＥＥ患儿建议ＫＤ治疗？哪些不建议？　临
床诊断为ＥＥ的患儿，应先进行病因学检查，在排除不适
合ＫＤ治疗的禁忌证或存在针对病因的其他更有效治
疗措施后，且通常在２种或２种以上ＡＥＤｓ治疗失败后
可以考虑ＫＤ治疗［１］。不同的综合征和不同病因患儿

ＫＤ治疗的疗效差异较大，合理筛选和评估适宜患儿，对
指导治疗、改善预后具有重要意义。

建议可早期进行 ＫＤ治疗的 ＥＥ：婴儿痉挛症、
Ｄｒａｖｅｔ综合征、Ｄｏｏｓｅ综合征、大田原综合征等；可建议
ＫＤ治疗的ＥＥ：早期肌阵挛脑病、Ｌｅｎｎｏｘ－Ｇａｓｔａｕｔ综合
征、婴儿癫痫伴游走性局灶性发作、Ｌａｎｄａｕ－Ｋｌｅｆｆｎｅｒ综
合征、ＥＥ伴慢波睡眠期持续棘慢波及部分明确致病基
因导致的 ＥＥ，如 ＣＤＫＬ５、ＳＴＸＢＰ１及 ＫＣＮＱ２等相关脑
病。

决定是否ＫＤ治疗前，需排除以下情况：（１）绝对禁
忌证：卟啉病、肉碱缺乏症（原发性）、肉碱棕榈酰基转移

酶（ＣＰＴ）Ⅰ和Ⅱ缺乏症、肉碱移位酶缺乏症、β氧化缺陷、
短链酰基脱氢酶缺乏症（ＳＣＡＤ）、中链酰基脱氢酶缺乏
症（ＭＣＡＤ）、长链酰基脱氢酶缺乏症（ＬＣＡＤ）、长链３羟
酰辅酶Ａ缺乏症、中链３羟酰辅酶Ａ缺乏症、丙酮酸羧
化酶缺乏症。（２）相对禁忌证：体质差、营养不良、可以
进行致痫灶切除手术的患儿、父母或监护者不配合、丙

泊酚联合使用（丙泊酚输注综合征风险可能较高）。另

外，存在肾结石、家族性血脂异常、严重肝脏疾病、慢性

代谢性酸中毒、进食困难等问题的患儿建议谨慎评估，

或先解决以上问题，再行ＫＤ治疗。
２．２　ＫＤ治疗不同类型儿童ＥＥ的有效性如何？　
２．２．１　ＫＤ治疗婴儿痉挛症的有效性　检索数据库
ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ：（１）ＭｅＳＨ词检索：“Ｄｉｅｔ，Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ”
［ＭｅＳＨ］。（２）自由词检索：ＫｅｔｏｇｅｎｉｃＤｉｅｔｓ；Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ
Ｄｉｅｔ。（３）ＭｅＳＨ词检索：“Ｓｐａｓｍｓ，Ｉｎｆａｎｔｉｌｅ”［ＭｅＳＨ］；

“ＥｐｉｌｅｐｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＥａｒｌｙＩｎｆａｎｔｉｌｅ，１”［ＭｅＳＨ］；
“ＥｐｉｌｅｐｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＥａｒｌｙＩｎｆａｎｔｉｌｅ，２［ＭｅＳＨ］”。
（４）自 由 词 检 索：Ｗｅｓｔｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｓｐａｓｍｓ；Ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｓｐａｓｍｓ；ＥａｒｌｙＩｎｆａｎｔｉｌｅＥｐｉｌｅｐｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ；Ｒｅｆｒａｃｔｏ
ｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ。ＥＭＢＡＳＥ（ＯＶＩＤ）：（１）Ｅｍｔｒｅｅ词检索：′ｋｅｔｏ
ｇｅｎｉｃｄｉｅｔ′／ｅｘｐ。（２）自由词检索：ＫｅｔｏｇｅｎｉｃＤｉｅｔｓ；Ｋｅｔｏ
ｇｅｎｉｃＤｉｅｔ。（３）Ｅｍｔｒｅｅ词检索：′ｉｎｆａｎｔｉｌｅｓｐａｓｍ′／ｅｘｐ。
（４）自 由 词 检 索：Ｗｅｓｔｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｓｐａｓｍｓ；Ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｓｐａｓｍｓ；ＥａｒｌｙＩｎｆａｎｔｉｌｅＥｐｉｌｅｐｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ；Ｒｅｆｒａｃｔｏ
ｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ。万方数据库、中国知网：（１）痉挛发作 ＡＮＤ
生酮饮食；（２）癫痫性痉挛ＡＮＤ生酮饮食；（３）婴儿痉挛
ＡＮＤ生酮饮食；（４）Ｗｅｓｔ综合征 ＡＮＤ生酮饮食；（５）难
治性癫痫 ＡＮＤ生酮饮食。

共检索到文献４８９１篇，去重并初步筛选后余３２４
篇，阅读摘要后筛选余１０２篇，因数据不详（５７篇）、数据
重复（４篇）剔除６１篇，最终纳入４１篇［３４３］。其中前瞻

性研究１４篇（仅２篇为前瞻性随机对照试验），回顾性
研究２２篇，病例报告５篇。文献质量等级Ⅲ级２篇，Ⅳ
级３９篇。

共１１６４例婴儿痉挛症患儿纳入分析，１９篇文献统
计了起病年龄，起病年龄为０～４２个月，中位年龄为
３．０～１９．５个月。３２篇文献统计了 ＫＤ开始前应用
ＡＥＤｓ的数量，为０～１１种。３８篇文献统计了ＫＤ持续
时间，ＫＤ时间均在３个月以上。一篇随机对照非双盲
前瞻性研究纳入１５例行ＫＤ，１５例行促皮质素（ＡＣＴＨ）
治疗的婴儿痉挛症患儿，ＫＤ治疗后３个月、６个月、１２
个月的无发作例数分别为１２、９、６例，有效率分别为
８５．７％、８１．８％和７５．０％，而 ＡＣＴＨ组治疗后３个月、６
个月、１２个月的无发作例数分别为７、５、４例，有效率分
别为５０．０％、３５．７％和２８．６％［３］。一篇随机对照非双盲

前瞻性研究纳入５３例行ＫＤ（随机对照组１６例，平行队
列组３７例），４８例行ＡＣＴＨ（随机对照组１６例，平行队
列组３２例）治疗的婴儿痉挛症患儿，ＫＤ治疗后２４个月
的无发作例数２１例（随机对照组６例，平行队列组１５
例），有效率为 ４０％（随机对照组 ３８％，平行队列组
４１％），而ＡＣＴＨ组治疗后２４个月的无发作例数为１３
例（随机对照组７例，平行队列组６例），有效率为２０％
（随机对照组４４％，平行队列组１９％）［４３］。一篇回顾性
研究纳入２５例ＫＤ治疗的婴儿痉挛症患儿，ＫＤ治疗３
个月后无发作５例，总体有效率为５６％；６个月后无发
作７例，总体有效率为７２％［６］。一篇回顾性研究纳入

３１例婴儿痉挛症患儿，ＫＤ治疗３个月后无发作２例，发
作减少≥５０％ ７例，总体有效率为３９．１％；６个月后无
发作 ３例，发作减少≥５０％ ８例，总体有效率为
６１．１％［７］。一篇前瞻性非对照研究纳入３６例婴儿痉挛
症患儿，ＫＤ治疗３个月后无发作５例，发作减少≥５０％
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１８例，总体有效率为６３．９％；６个月后无发作７例，发作
减少≥５０％１７例，总体有效率为６６．７％［８］。一篇前瞻

性非对照研究纳入１５例患儿，ＫＤ治疗３个月后无发作
６例，发作减少≥５０％ ３例，有效率６０％［１５］。一篇前瞻

性研究纳入１７例婴儿痉挛症患儿，ＫＤ治疗３个月后无
发作１１例，发作减少≥５０％ ４例，总有效率 ８８．２％；６
个月后无发作９例，发作减少≥５０％ ５例，总有效率为
８７．５％［１９］。一篇回顾性研究纳入２６例婴儿痉挛症患
儿，ＫＤ治疗后１～３个月无发作９例，发作减少≥５０％
１３例，总有效率为８５％［２３］。一篇前瞻性研究纳入１０４
例患儿，ＫＤ治疗３个月后无发作１９例，发作减少≥
５０％４７例，总体有效率为６３％；６个月后无发作２９例，
发作减少≥５０％ ３８例，总体有效率为６４％；１２个月后
无发作３１例，发作减少≥５０％ ４９例，总体有效率为
７７％；２４个月后无发作３４例，发作减少≥５０％４６例，总
体有效率为７７％［３１］。一篇回顾性研究纳入４３例，ＫＤ
治疗３个月后无发作１５例，发作减少≥５０％ １５例，总
有效率为６９．８％；６个月后无发作１７例，发作减少≥
５０％６例，总有效率为５３．５％［３５］。另５篇个例报告、１
篇回顾性研究及１篇前瞻性研究共纳入９例ＫＤ治疗的
婴儿 痉 挛 症 患 儿，ＫＤ治 疗 后 总 有 效 率 均 为
１００％［１６，２１，２８，３２，３８，４０４１］。除个别病例报道外，总体 ＫＤ有
效率波动在１５．９％～８８．２％，中位数为６４．４％。

推荐：目前尚缺乏ＫＤ治疗婴儿痉挛症的高级别临
床研究。基于目前的临床研究，以发作减少≥５０％为有
效的评估标准，ＫＤ对婴儿痉挛症可能有效，总体有效率
中位数为６４．４％（治疗措施有效分级：Ｃ级；推荐强度：Ｃ
级）。

２．２．２　ＫＤ治疗Ｌｅｎｎｏｘ－Ｇａｓｔａｕｔ综合征的有效性　
检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ：（１）ＭｅＳＨ词检索：“Ｄｉｅｔ，Ｋｅｔｏ
ｇｅｎｉｃ”［ＭｅＳＨ］。（２）自由词检索：ＫｅｔｏｇｅｎｉｃＤｉｅｔｓ；Ｋｅ
ｔｏｇｅｎｉｃＤｉｅｔ。（３）ＭｅＳＨ词检索：“ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔＳｙｎ
ｄｒｏｍｅ”［ＭｅＳＨ］。（４）自由词检索：ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔＳｙｎ
ｄｒｏｍｅｓ。ＥＭＢＡＳＥ（ＯＶＩＤ）：（１）Ｅｍｔｒｅｅ词检索：′ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｅｔ′／ｅｘｐ。（２）自由词检索：ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔｓ；ｄｉｅｔ，ｋｅｔｏｇｅ
ｎｉｃ。（３）Ｅｍｔｒｅｅ词检索：′ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔＳｙｎｄｒｏｍｅ′／
ｅｘｐ。（４）自由词检索：ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔＳｙｎｄｒｏｍｅｓ。万方
数据库、中国知网：（１）ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征 ＡＮＤ生酮
饮食；（２）ＬＧＳＡＮＤ生酮饮食。

共检索到文献４０５篇，去重后余３７７篇，剔除综述、
编辑回信、机制描述类文献２７０篇，剔除数据不全及观
察时间不一致（１６篇）、数据重复（６篇）、疗效评价指标
不一致（１１篇）、干预措施不一致（４８篇）、非英文文献
（４篇）、未获取全文（１１篇）共９６篇，最终纳入１１篇。
其中前瞻性非随机对照研究６篇［９，１６，２０，４４４６］，回顾性研

究４篇［３６，４７４９］，病例分析与报告１篇［５０］，文献质量均为

Ⅳ级。
１１篇文献纳入病例数的范围为７～７１例（除外１篇

病例报告），共纳入病例２５１例，９篇统计ＫＤ的开始年
龄为３～１９２月龄［９，１６，２０，３６，４４４５，４７，４９５０］，６篇文献统计 ＫＤ
开始的平均年龄为４２．０～８６．４月龄［９，１６，３６，４４，４７，４９］，ＫＤ持
续时间均在３个月以上，ＫＤ无发作率为４％～５０％（除
外１篇病例报告），发作减少≥５０％的患者比例为
１８％～７０％（除外１篇病例报告）；汇总无发作人数为４７
例（１８．７％），汇总发作减少≥５０％人数为 １２６例
（５０．２％），总有效率中位数为６８．９％。

推荐：目前关于ＫＤ治疗Ｌｅｎｎｏｘ－Ｇａｓｔａｕｔ综合征的
高级别临床研究欠缺（文献质量均为Ⅳ级）。基于目前
的临床研究，以发作减少≥５０％为有效的评估标准，ＫＤ
对Ｌｅｎｎｏｘ－Ｇａｓｔａｕｔ综合征的总体有效率中位数为
６８．１％。但根据目前的证据，疗效尚不明确（治疗措施
有效分级：Ｕ级；推荐强度：Ｕ级）。
２．２．３　ＫＤ治疗Ｄｒａｖｅｔ综合征的有效性　检索数据库
ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ：（１）ＭｅＳＨ词检索：“Ｄｉｅｔ，Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ”
［ＭｅＳＨ］。（２）自由词检索：Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔｓ；Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ
Ｄｉｅｔ。（３）ＭｅＳＨ 词 检 索：“Ｅｐｉｌｅｐｓｉｅｓ，Ｍｙｏｃｌｏｎｉｃ”
［ＭｅＳＨ］。（４）自由词检索：Ｄｒａｖｅｔｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｓｅｖｅｒｅ
ｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙｏｆｉｎｆａｎｃｙ。ＥＭＢＡＳＥ（ＯＶＩＤ）：（１）
Ｅｍｔｒｅｅ词检索：′ＫｅｔｏｇｅｎｉｃＤｉｅｔ′／ｅｘｐ。（２）自由词检索：
ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔｓ；ｄｉｅｔ，ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ。（３）Ｅｍｔｒｅｅ词检索：′ｓｅ
ｖｅｒｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙｏｆｉｎｆａｎｃｙ′／ｅｘｐ。（４）自由词检
索：Ｄｒａｖｅｔｓｙｎｄｒｏｍｅ。万方数据库、中国知网：（Ｄｒａｖｅｔ综
合征 ＯＲ婴儿严重肌阵挛性癫痫）ＡＮＤ生酮饮食。

共检索到文献４０９篇，初步筛选后余２７７篇，阅读
摘要后筛选余２９篇，因数据不详（１６篇）、数据完全重
复（２篇）、非英文文献（１篇），剔除１９篇，最终纳入１０
篇；其中无前瞻性随机对照试验，回顾性研究 ８
篇［２６，４２，５１５６］，前瞻性非随机对照研究２篇［５７５８］，文献质

量等级均为Ⅳ级。
１０篇文献纳入病例数为８～４６例，共１６９例Ｄｒａｖｅｔ

综合征患儿纳入分析（同一作者根据论文发表时间及文

中纳入患儿时间排除重复数据计数）。６篇文献统计了
起病年龄，起病年龄为１～１２个月，中位年龄为５～７个
月。５篇文献均记录 ＫＤ前曾尝试多种 ＡＥＤｓ，平均
３．０～６．４（１～１３）种，８篇文献统计了ＫＤ入组时ＡＥＤｓ
为１～４种。所有文献均指出ＫＤ至少坚持３个月后进
行有效性评价，评价指标以发作减少５０％以上为有效性
标准，１篇文献评价有效性指标为发作减少７５％［５７］。一

篇回顾性研究纳入１０例ＫＤ的Ｄｒａｖｅｔ综合征患儿，ＫＤ
治疗后３个月，无发作１例，发作减少≥５０％ ６例，总体
有效率为７０％［５４］；另一篇国内回顾性研究评估２６例患
儿３个月后有效率为３８．４％［５６］。一篇文献回顾性研究
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纳入２０例ＫＤ的Ｄｒａｖｅｔ综合征患儿，ＫＤ治疗１年后无
发作 ２例，发作减少≥５０％ １１例，总体有效率为
６５％［５１］；该作者另一篇回顾性文献纳入２４例患儿评估
２年的保留率及有效率为６６．５％（１６／２４例），其中７５％
（１２／１６例）发作减少≥７５％［５２］。另一篇回顾性研究也

纳入 ２０例 Ｄｒａｖｅｔ综合征患儿，总体有效率也为
６５％［５３］。中文文献报告一篇回顾性研究纳入 ４６例
Ｄｒａｖｅｔ综合征患儿，ＫＤ治疗１２周后，保留率为 ６３％
（２９／４６例），有效率为５４．３％（２５／４６例）［５５］。一篇前瞻
性非随机对照研究在Ｄｒａｖｅｔ综合征推荐药物治疗方案
（司替戊醇＋丙戊酸＋氯巴占）基础上纳入１５例患儿进
行ＫＤ治疗，以惊厥性发作（不包括不典型失神和肌阵
挛）减少 ７５％为有效性评价标准，１个月有效率为
６６．５％，３个月及 ６个月有效率均为 ５０％，无发作
１例［５７］。另一篇前瞻性非随机对照研究纳入２０例ＫＤ
患儿，６个月疗程患儿惊厥性发作（不包括不典型失神
和肌阵挛）有效率为８５％，惊厥持续状态未再出现［５８］。

推荐：目前关于ＫＤ治疗Ｄｒａｖｅｔ综合征的高级别临
床研究欠缺（文献质量均为Ⅳ级）。基于目前的临床研
究，以发作减少≥５０％为有效的评估标准，ＫＤ治疗
Ｄｒａｖｅｔ综合征患儿的总体有效率中位数为６５％。但是
根据目前的证据，疗效尚不明确（治疗措施有效分级：Ｕ
级；推荐强度：Ｕ级）。
２．２．４　ＫＤ治疗 Ｄｏｏｓｅ综合征的有效性　ＰｕｂＭｅｄ、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ：（１）ＭｅＳＨ词检索：“Ｄｉｅｔ，Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ”［ＭｅＳＨ］。
（２）自由词检索：ＫｅｔｏｇｅｎｉｃＤｉｅｔｓ；ＫｅｔｏｇｅｎｉｃＤｉｅｔ。（３）
ＭｅＳＨ词检索：“Ｅｐｉｌｅｐｓｉｅｓ，Ｍｙｏｃｌｏｎｉｃ”［ＭｅＳＨ］。（４）自
由词检索：ＤｏｏｓｅＳｙｎｄｒｏｍｅ；ＳｅｖｅｒｅＭｙｏｃｌｏｎｉｃＥｐｉｌｅｐｓｙｏｆ
Ｉｎｆａｎｃｙ；ＭｙｏｃｌｏｎｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｉｅｓ；ＭｙｏｃｌｏｎｉｃＡｓｔａｔｉｃ
Ｅｐｉｌｅｐｓｉｅｓ。ＥＭＢＡＳＥ（ＯＶＩＤ）：（１）Ｅｍｔｒｅｅ词检索：′ｋｅｔｏ
ｇｅｎｉｃｄｉｅｔ′／ｅｘｐ。（２）自由词检索：ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔｓ；ｄｉｅｔ，
ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ。（３）Ｅｍｔｒｅｅ词检索：′ｍｙｏｃｌｏｎｉｃａｓｔａｔｉｃｅｐｉｌｅｐ
ｓｙ′／ｅｘｐ。（４）自 由 词 检 索：ＤｏｏｓｅＳｙｎｄｒｏｍｅ；Ｓｅｖｅｒｅ
ＭｙｏｃｌｏｎｉｃＥｐｉｌｅｐｓｙｏｆＩｎｆａｎｃｙ；ＭｙｏｃｌｏｎｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａ
ｔｈｉｅｓ；ＭｙｏｃｌｏｎｉｃＡｓｔａｔｉｃＥｐｉｌｅｐｓｉｅｓ。万方数据库、中国知
网：（１）Ｄｏｏｓｅ综合征 ＡＮＤ生酮饮食；（２）肌阵挛失张
力癫痫 ＡＮＤ生酮饮食。

共检索到文献３６８篇，去重并初步筛选后余２８４
篇，阅读摘要后筛选余４４篇，因数据不详（２９篇）、数据
重复（１篇）、非英文文献（２篇）、未获取全文（２篇）剔除
３４篇，最终纳入１０篇［２０，４２，４６，５９６５］，其中无随机对照试验，

回顾性研究 ６篇［４２，５９６２，６５］，前瞻性非随机对照研究４
篇［２０，４６，６３６４］，文献质量等级均为Ⅳ级。

共１７３例Ｄｏｏｓｅ综合征患儿纳入分析，６篇文献统
计了起病年龄，起病年龄为１２～２１６个月，中位年龄为
２０～５０个月［４２，５９６１，６４６５］。８篇文献统计了ＫＤ开始前应

用ＡＥＤｓ的数量，均在２种及以上，具体用药种类未详细
叙述［４２，４６，５９，６１６５］。９篇文献统计了ＫＤ持续时间，ＫＤ时
间均在３个月以上［２０，４２，４６，５９，６１６５］。一篇回顾性研究纳入

２０例ＫＤ的Ｄｏｏｓｅ综合征患儿［６０］，ＫＤ治疗后无发作９
例，发作减少≥５０％ ７例，总体有效率为８０％。一篇回
顾性研究纳入５０例ＫＤ的Ｄｏｏｓｅ综合征患儿［６１］，ＫＤ治
疗后平均１０个月，无发作１３例，发作减少≥５０％３２例，
总体有效率为９０％。一篇回顾性研究纳入３８例ＫＤ的
Ｄｏｏｓｅ综合征患儿，ＫＤ治疗６个月以上，无发作１１例，
发作减少≥５０％２１例，总有效率为８４％［４２］。一篇回顾

性研究纳入３０例ＫＤ的Ｄｏｏｓｅ综合征患儿，ＫＤ治疗平
均１８．５个月，无发作１３例，发作减少≥５０％ ６例，总有
效率为６３％［６５］。

推荐：目前关于ＫＤ治疗Ｄｏｏｓｅ综合征的高级别临
床研究欠缺（文献质量均为Ⅳ级）。基于目前的临床研
究，以发作减少≥５０％为有效的评估标准，ＫＤ治疗
Ｄｏｏｓｅ综合征的总体有效率中位数为７８％。但根据目
前的证据，疗效尚不明确（治疗措施有效分级：Ｕ级；推
荐强度：Ｕ级）。
２．３　ＥＥ患儿可进行ＫＤ治疗的年龄范围？　ＫＤ适用
于从婴儿期至成年期的患者。既往认为婴幼儿因为其

特殊的成长需求而难以维持酮症，而最新的研究表明，

ＫＤ应用于≤２岁的婴幼儿具有明确的疗效和安全
性［６６６７］，并且有趋势认为婴幼儿期是启动ＫＤ治疗的理
想年龄［６８］。采用ＫＤ治疗的年龄越小，ＫＤ更易被接受。
还有出生后２．５周的新生儿成功进行 ＫＤ治疗的报
道［６９］，但ＫＤ在新生儿期应用的安全性和有效性，仍需
更多数据证实。

２．４　ＥＥ患儿ＫＤ治疗前需进行哪些准备工作？　ＫＤ
治疗前需要对患儿进行全面性的评估，包括对患者营养

状态的评估、吞咽功能评估、癫痫发作类型及严重程度

的判断、病因的分析、绝对或相对禁忌证的识别、并发症

发生风险的预估，并完善相应的实验室检查。需要了解

患儿及家属的期望值、配合度和心理状态，与其做一个

良好的沟通，以达到ＫＤ治疗的良好依从性、最佳效果，
并且避免严重不良反应的出现。同时，需要指导患儿监

护人学习ＫＤ相关知识，了解ＡＥＤｓ和其他常用药物的
含糖量，熟悉常见不良反应的处理等（表１）。
２．５　ＫＤ治疗中各环节的注意事项　
２．５．１　ＫＤ启动期　（１）ＥＥ患儿伴有不同程度的认知、
运动和行为障碍，为了医疗安全监护与患儿家长／监护
人宣教，推荐低龄ＥＥ患儿采用住院启动的方式开始ＫＤ
治疗；住院启动时间推荐５～７ｄ。（２）ＫＤ治疗启动需要
多学科团队（包括儿童神经科或儿童癫痫专科医师、脑

电生理医师、临床营养师、专科护士等）进行医学评估、

实验室评估、发育与营养评估、ＫＤ知识和配餐宣教、心
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表１　生酮饮食治疗前的准备工作
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ
沟通与宣教 医师、患儿、营养师沟通、基础知识宣教、风险评估

营养评估 体质量、身高、头围基线数据；患儿食物偏好、过敏和食

物不耐受等病史；吞咽功能评估，确定饮食配方的形

态，经口腔或鼻饲，或混合供给

建议完成的检查

项目

全血细胞计数及分类、尿常规、血清电解质（包括钙、

磷、镁）、肝肾功能、心肌酶、空腹血脂、空腹血糖、血

氨基酸和酰基肉碱质谱分析（特别是病因不明确

时）、泌尿系统超声检查

参考完成的检查

项目（选做）

抗癫痫药物浓度、心电图、微量元素、骨龄、骨密度、维

生素Ｄ水平、尿钙和肌酐及其比值、肝、胆、脾等腹
部超声、发育评估、头颅磁共振成像、如有心脏病病

史建议完善超声心动图

理支持服务。同时指导患儿家长／监护人学会血酮与血
糖检测、癫痫发作日记记录、关注孩子的体格发育与神

经精神发育状况。（３）启动方案包括禁食启动或非禁食
启动方案，依据临床需要选择；非禁食启动方案能提高

患儿启动期饮食耐受性；启动期脂肪／（蛋白质＋碳水化
合物）重量比例（生酮比例）通常为２１或３１，对于
婴幼儿、难治性癫痫持续状态患者，４１的启动方案能
更快提高血酮水平，发挥控制发作的效果［６８］。４种不同
类型的ＫＤ，可依据患儿 ＫＤ启动的年龄、儿童耐受性、
ＥＥ的病因而选择。
２．５．２　ＫＤ的维持期　（１）ＫＤ饮食比例调整：专科医
师和临床营养师根据癫痫发作疗效、不良反应及饮食耐

受情况、个体血酮波动范围逐步调整患儿的饮食比例，

可以按“周或月”为单位逐步从生酮比例２１过渡到生
酮比例４１饮食。原则上以癫痫控制及尽可能的最佳
生活质量为目标进行个体化的饮食比例的调整。（２）
ＫＤ维持期安全性评估：在进入稳定阶段前，血酮体和血
糖需每天测量，以后推荐每周１次。维持期定期测量身
高、体质量及实验室评估，治疗３个月内，血生化检查推
荐每月进行１次；治疗３个月后，推荐３～６个月进行１
次血生化检测，必要时心脏超声、泌尿系统Ｂ超、骨龄、
脑电图复查。（３）ＫＤ维持期营养素补充与预防用药：补
充多种维生素和微量元素矿物质，尤其是硒；补充每日

推荐量的钙及维生素Ｄ。另外，每日口服枸橼酸，预防
泌尿系统结石。

２．５．３　ＫＤ治疗期间的不良反应及处理　
２．５．３．１　嗜睡和乏力　嗜睡和乏力是启动期常见的不
良反应，一般持续１～２周自行缓解。ＫＤ治疗期间如果
出现持续嗜睡与疲乏，应关注是否不能完成 ＫＤ食量，
是否伴有感染，建议血生化、血气分析明确是否存在低

血糖与酮症酸中毒，发现低血糖与酸中毒应及时处理。

２．５．３．２　胃肠道不良反应　启动期和维持期均可发
生，启动期更为常见。包括呕吐、便秘、腹泻和腹痛，发

生率约为５０％［７０７１］。可适当添加益生菌、含高膳食纤维

的蔬菜、调整饮食比例和增加饮水等缓解，必要时消化

专科诊治。

２．５．３．３　低血糖症　在启动期出现的可能性大。当血
糖＞２．８ｍｍｏｌ／Ｌ，患儿无低血糖症状时，可暂不处理，但
需严密观察，０．５ｈ后复测血糖；当血糖＜２．８ｍｍｏｌ／Ｌ，
可给予口服橙汁３０ｍＬ或适量１０％葡萄糖，０．５ｈ后复
测血糖；当血糖 ＜２．０～２．５ｍｍｏｌ／Ｌ时，可给予１０％葡
萄糖２ｍＬ／ｋｇ静脉推注，０．５ｈ后复测血糖。
２．５．３．４　高脂血症　高脂血症是ＫＤ最常见的不良反
应，１４％～５９％的患儿在经典ＫＤ治疗期间血清三酰甘
油和总胆固醇水平升高［７１７４］，６０％的患者在１２个月后
会恢复正常，并维持在正常范围。可通过增加橄榄油或

中链脂肪酸的摄入，补充Ω３脂肪酸和肉碱，减少长链
饱和脂肪酸及胆固醇的摄入，降低ＫＤ治疗的比例来预
防和降低高脂血症［７３７５］。

２．５．３．５　泌尿系统结石　肾结石的发生率为３％ ～
７％［７６７７］，增加饮水量和口服枸橼酸钾可降低泌尿系统

结石的发生率［７８］，避免服用升高尿酸的药物或食物可

降低结石病的发生风险。

２．５．３．６　低蛋白血症　发生在ＫＤ治疗１～２个月或中
后期［２５］，常见于１岁以内的婴幼儿。通过增加饮食中
蛋白质摄入来纠正低蛋白血症，严重时需静脉补充清蛋

白和／或球蛋白。
２．５．３．７　其他罕见不良反应　包括心肌病、胰腺炎、猝
死等，均为严重不良反应，一旦发生需停止ＫＤ。
２．５．４　终止或暂时终止ＫＤ治疗的指征　
２．５．４．１　ＫＤ治疗有效病例　癫痫发作减少达到５０％
以上（尤其是完全不发作者），维持 ＫＤ疗程至少２年；
特殊ＥＥ如婴儿痉挛症，疗程推荐６～１０个月。
２．５．４．２　ＫＤ治疗无效病例　ＫＤ治疗生酮比例４１
或其他比例（２１与３１），血酮检测已达到最佳状态
（血酮４．０～５．０ｍｍｏｌ／Ｌ），治疗３～６个月仍无效，可视
为治疗无效，随后可逐渐停止ＫＤ，恢复正常饮食。
２．５．４．３　ＫＤ治疗出现严重不良反应者　包括出现不
能纠正的严重低蛋白血症、严重高脂血症（三酰甘油＞
１１．３ｍｍｏｌ／Ｌ，胆固醇＞２５．９ｍｍｏｌ／Ｌ）、心肌功能受损、
胰腺炎、严重感染等危及生命的不良反应者，立即终止

ＫＤ治疗。
２．５．４．４　饮食不耐受病例　不作为绝对停止ＫＤ的指
征，可选择ＭＡＤ或ＬＧＩＴ饮食替代。
２．６　ＫＤ期间是否需要调整口服 ＡＥＤｓ？　目前极少
的循证证据证明ＫＤ和ＡＥＤｓ之间存在药效动力学的相
互作用，ＫＤ治疗也并不影响常用ＡＥＤｓ的药代动力学，
因此并不推荐在开始ＫＤ治疗时调整ＡＥＤｓ。但需注意
尽量选用不含碳水化合物的药物以免影响血酮水

平［４５］。

ＫＤ治疗完全不发作１个月后可开始尝试逐渐减少
ＡＥＤｓ种类；ＫＤ治疗有效病例也可酌情减少ＡＥＤｓ的种
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类。此外，癫痫发作完全控制并不是减停ＡＥＤｓ的必要
条件。与其他ＡＥＤｓ相比，减停苯巴比妥和苯二氮 类

药物时癫痫发作反复或复发的可能性更大［７９］，因此减

停苯巴比妥和苯二氮 类药物时需谨慎。

２．７　ＫＤ后至少需要观察多久才能判断疗效？　ＫＤ
疗效判断时间既有个体化特点，又与ＥＥ的种类及发作
频率有关（如婴儿痉挛症每天发作，最短在启动期就可

判断疗效；Ｄｒａｖｅｔ综合征每周或每月发作，需要观察数
周或数月），多数推荐在ＫＤ治疗疗程３个月后进行疗
效判断［１，４５，４７］，少部分患儿在ＫＤ治疗６个月左右起效。
推荐合适比例的ＫＤ治疗至少３个月进行疗效判断。

３　局限性与展望
本指南对于ＫＤ治疗在儿童ＥＥ的适用范围、应用

流程及各环节的注意事项进行了推荐，并对相对常见的

儿童ＥＥ中ＫＤ治疗的有效性进行了循证分析。但目前
对于不同癫痫综合征类型、不同病因导致的ＥＥ还缺乏
证据级别高的临床研究，尤其是中国儿童相关研究。除

少数代谢性疾病外，迄今还不知道哪些ＥＥ可能更适合
早期进行 ＫＤ，而且对于 ＫＤ的适宜年龄、最适生酮比
例、不良反应的早期预警等方面也缺乏设计良好的临床

研究。期待今后开展多中心前瞻对照性临床研究、精准

医学研究为解答上述问题提供更好的证据，以进一步提

高ＫＤ治疗的有效性和安全性。
（吴晔　尹飞　周水珍　姜玉武　执笔）
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（收稿日期：２０１９０６０６）
（本文编辑：李建华）

·广告目次·

《中华实用儿科临床杂志》２０１９年第３４卷第１２期广告目次

封２　　　　　　　　上海联合赛尔生物工程有限公司　珍怡（注射用重组人生长激素）
对封２ 江苏爱朋医疗科技股份有限公司　诺斯清（生理性海水鼻腔护理喷雾器）
对中文目录１ 上海现代制药股份有限公司　小眉（右美沙芬缓释混悬液）
封３ 《中华医学杂志》社有限责任公司　（中华医学期刊ＡＰＰ）
封４ 深圳科兴药业有限公司　赛若金（注射用重组人干扰素α１ｂ）

·８８８· 中华实用儿科临床杂志２０１９年６月第３４卷第１２期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ｊｕｎｅ２０１９，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１２




