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　 　 【摘　 要】 　 癫痫是儿童最常见的神经系统疾病之一，以神经元过度放电导致反复性、发作性和短暂性的中枢神

经系统功能失常为特征。 癫痫发作对儿童的生长发育、生活和学习造成了巨大影响，给家庭和社会也造成了负担。
大部分癫痫患儿经过正规治疗后癫痫发作能得到有效控制，但仍有少部分难以有效控制，成为难治性癫痫。 难治性

癫痫患儿多合并有认知功能损害。 目前儿童难治性癫痫的治疗手段主要包括药物治疗、神经调控技术、生酮饮食治

疗及外科手术。 文章对儿童难治性癫痫的研究进展作一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Epilepsy is one of the most common neurological disorders in children and is characterized by excessive
neuronal discharges leading to recurrent, seizure and transient central nervous system malfunctions. Seizures have a tremendous
impact on children's growth and development, life and learning, and place a burden on families and society . Most children with
epilepsy can have their seizures effectively controlled after regular treatment, but there are still a small number of children who
are difficult to control effectively and become refractory to epilepsy. Children with refractory epilepsy tend to have a combi⁃
nation of cognitive impairment. Currently , the treatment of refractory epilepsy in children mainly includes drug therapy, neu⁃
romodulation techniques, ketogenic diet therapy and surgery . In this article, we will review the progress in the refractory epi⁃
lepsy in children.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Refractory epilepsy; Children; Diagnosis; Treatment

　 　 癫痫是是一种儿童常见的神经系统疾病，据世界卫生组织

统计，全球约有 ５ ０００ 万癫痫患者，每年新增患病人数约为 ２４０
万［１］ ，我国癫痫的患病率约为 ７‰［２］ ，其中，约 １ ／ ３ 的患者在规

范的抗癫痫治疗后病情仍难以得到有效控制，被称作“难治性

癫痫”（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＲＥ）。 儿童难治性癫痫严重危害儿童

的身心健康，文章回顾儿童难治性癫痫的治疗进展，以期为难

治性癫痫的进一步研究提供借鉴和参考。
１　 概述

　 　 癫痫是一种严重的神经系统疾病，其特征是由位于一个或

两个半球的一组脑细胞中的阵发性和同步放电而导致的复发

性和不可预测的癫痫发作，各种族、地区、年龄段、社会地位人

群均可发病，无明显性别差异。 我国的癫痫患病率约在 ７‰，其
中大多数在儿童期起病。 癫痫反复发作易产生神经生物学、认
知和社会心理后果，如智商下降、社会适应性差、丧失学习能

力、性格改变、自杀倾向、抑郁等。 大多数患者通过单独（单一

疗法）或联合（多药治疗）长期给予抗癫痫药物来实现最佳癫痫

发作控制。 尽管可用于癫痫治疗的药物种类繁多，但许多人对

抗癫痫药物治疗无反应或难治，这使得耐药性成为癫痫管理中

最重要的临床问题之一。 耐药性癫痫又称难治性癫痫，目前国

内外尚无统一定义。 根据国际抗癫痫联盟（ＩＬＡＥ）的定义，难治

性癫痫意味着患者在对 ２ 种耐受、适当选择和使用抗癫痫药物

方案进行充分试验后，无论是作为单一疗法还是通过药物组

合，未能实现持续的无癫痫发作。 难治性癫痫可见于多种癫痫

类型，儿童常见的癫痫综合征包括 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ，Ｄｏｏｓｅ 和 Ｄｒａ⁃
ｖｅｔ 综合征。 与其他神经系统疾病相比，难治性癫痫病程长，癫
痫患儿的精神合并症比一般人群高 １０ 倍，癫痫患儿的过早死

亡率是一般人群的 ３ 倍，对于家庭和社会均造成了沉重负担。
由于难治性癫痫病因繁杂、发病机制不清，且临床上抗癫痫药

物（ａｎｔｉ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）多为针对癫痫发作的治疗，使得

ＲＥ 的治疗与管理仍具有挑战性。
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２　 发病机制

　 　 一直以来，儿童难治性癫痫的发病机制受到广泛关注，但
由于难治性癫痫病因复杂，其机制可能是可变且多因素的，目
前尚无明确定论。 但随着医学遗传学、免疫学、神经影像学等

学科的发展，人们对儿童难治性癫痫的发病机制有了更深入的

认识，产生了药物转运蛋白假说、靶标假说、神经元网络理论学

说、内在严重程度假说、基因变异假说。
２． １　 药物转运蛋白假说　 药物转运蛋白假说最初是由 Ｔｉｓｈｌｅｒ
等提出，他们发现接受手术治疗的 １９ 例难治性癫痫患者的毛

细血管内皮和星形胶质细胞中 Ｐ⁃糖蛋白增加，编码 Ｐ⁃糖蛋白的

基因 ＡＢＣＢ１（也称为多药耐药基因 １ ＭＤＲ１）表达水平也有所升

高。 后续许多动物实验和临床研究也证明表明 Ｐ⁃糖蛋白过表

达与大脑中 ＡＥＤ 浓度的降低有关。 接受内侧颞叶硬化前颞叶

切除术的耐药性癫痫患者与无癫痫发作的患者相比，术后癫痫

复发患者的 Ｐ⁃糖蛋白平均毛细血管染色数量增加，免疫反应评

分更高。 神经病理学研究表明，常见的耐药病理学如海马硬化

症，皮质发育不良和胚胎发育不良神经上皮肿瘤显示出包括

ＡＢＣＢ１ 药物转运蛋白基因的过表达。 这些证据说明难治性癫

痫患者的支持外排转运蛋白的膜表达增加。 Ｐ⁃糖蛋白存在于

细胞膜上，能够通过主动转运的方式逆浓度梯度将细胞内的药

物转移到细胞外。 Ｐ⁃糖蛋白转运多种结构和功能不同的化合

物，主要是疏水和两亲性化合物，而大多数抗癫痫发作药物

（ＡＳＭ）是平面亲脂性分子，因此，理论上许多 ＡＳＤ 应该是 Ｐ⁃糖
蛋白底物，可使脑组织内病灶区域周围的药物浓度降低，从而

导致癫痫病灶周围药物浓度达不到有效治疗浓度，产生耐药。
但关于 ＡＳＭ 是 Ｐ⁃糖蛋白的底物的证据并不充分。 来自不同研

究的研究人员使用不同的模型、方法和分析方法，具有不同的

灵敏度，产生了不一致的结果。 目前只有 Ｚｈａｎｇ 等［３］ 的研究表

明苯妥英、苯巴比妥、拉莫三嗪和奥卡西平已被证实是 Ｐ⁃糖蛋

白的底物，其他 ＡＳＭ 是 Ｐ⁃糖蛋白底物需要进一步验证。
２． ２　 靶标假说　 ＡＳＭ 是通过与各种细胞靶标的相互作用来控

制癫痫发作的。 对这些靶点的作用可分为四大类：（１）电压门

控离子通道的调节，包括钠、钙和钾通道；（２）通过对 ＧＡＢＡ 的

影响增强 ＧＡＢＡ 介导的抑制受体；（３）通过对释放机制的组成

部分（包括突触囊泡蛋白 ２Ａ 和电压门控钙通道的 α２δ 亚基）的
影响直接调节突触释放；（４）抑制离子型谷氨酸受体介导的突

触释放，包括 α⁃氨基⁃３⁃羟基⁃５⁃甲基⁃４⁃异恶唑丙酸受体。 这些

不同靶点相互作用的结果是改变神经元的内在兴奋性，抑制或

兴奋神经传递。 这些作用通过修改神经元的爆发特性和减少

局部神经元集合中的同步来降低癫痫发作的可能性。 此外，
ＡＳＤ 抑制异常放电扩散到邻近和远处的大脑部位。
　 　 靶标假说指出耐药性产生主要是由于分子水平上靶位点

的改变。 如电压门控离子通道和神经递质受体的组成变化，导
致药物敏感性降低，从而导致难治性。 卡马西平是一种通过调

节电压门控 Ｎａ ＋ 通道来控制癫痫发作。 在毛果芸香碱诱导的

癫痫后的大鼠和对卡马西平耐药的颞叶癫痫患者切除的海马

组织中观察到，卡马西平对齿状颗粒细胞中电压门控钠通道的

使用依赖性阻断丧失。 然而，到目前为止，由于分子靶标的潜

在变化而导致的这种功效损失仅针对卡马西平报道，尚未证明

其他阻断钠通道的 ＡＳＭ 会发生。 除了电压依赖性离子通道外，
顽固性癫痫患者的其他药物靶标也可能改变。 ＧＡＢＡ 介导的抑

制受体是重要的以苯二氮 类药物为代表的 ＡＳＭ 靶标，ＧＡＢＡ
亚基组成的任何变化可能对苯二氮 类药物的抗惊厥作用产生

巨大影响。 在难治性癫痫患者的脑组织中发现 ＧＡＢＡ 受体亚

基分布和表达的改变可印证该假说。
２． ３　 神经网络假说　 神经网络假说表明，癫痫相关的结构改

变，包括神经变性、轴突发芽、突触重组、神经发生和胶质细胞

增生，有助于异常神经网络的形成，从而降低 ＡＳＭ 疗效。 该假

说基于反复癫痫发作导致神经元死亡的事实。 神经死亡以及

异常导致兴奋性回路的形成，幸存的神经元异常地重塑神经网

络，从而产生难以用内源性抑制机制和抗癫痫药物控制的过度

兴奋回路。 此外，异常连接会影响多种功能，如语言功能。 耐

药性颞叶癫痫患者常被发现有海马硬化，因此有学者提出海马

硬化症在 ＡＳＭ 抵抗机制中起因果作用，在切除受影响的颞叶

后，约 ６０％的先前耐药颞叶癫痫患者在持续药物治疗后无癫痫

发作［４］ 。 从而提供了神经网络假说的概念证明。 该假设的主

要弱点是神经网络的改变不会导致所有癫痫患者的难治性，因
此，需要进一步的生物学证据来证明药物反应性和耐药性癫痫

之间脑可塑性变化的潜在差异来支持这一假设。
２． ４　 内在严重程度假说　 内在严重程度假说主要观点为耐药

性不是由特定的耐药因素造成的，而是癫痫本身的严重程度不

断进展所致，即越严重的癫痫越难以治疗。 内在严重程度假说

是基于临床观察，即治疗前的高癫痫发作频率是药物失败的预

测标志，但也表明了疾病严重程度和耐药性背后的常见神经生

物学因素。 该假说认为耐药性是与疾病严重程度相关的癫痫

的固有特性。 发作频率被认为是癫痫严重程度的一个重要标

志，因此，治疗前的高发作频率可能是与治疗后癫痫长期缓解

几率低的重要因素之一。 一项前瞻性研究显示，治疗前有 １１
次或更多癫痫发作的患者成为难治性癫痫的可能性是治疗前 ２
次或更少癫痫发作的患者的 ２ 倍以上。 耐药性癫痫的内在严

重程度增加与谷氨酸的高释放有关，谷氨酸是兴奋性神经递

质，耐药性颞叶癫痫患者发作期和发作间期活动期间的癫痫病

灶中检测到高细胞外谷氨酸水平。 在对抗癫痫治疗无反应的

海马体高频电刺激的大鼠中也观察到这种现象［５］ 。 然而，必须

提到的是，海马体高频电刺激模型不被认为是癫痫的典型模

型，因为这些动物不会出现自发性和复发性癫痫发作。 因此，
有必要使用耐药性癫痫动物模型进行进一步的实验来支持这

一假设。 炎性反应、突触传递的调节和神经元网络的重组对内

在严重程度状态有显著贡献，海马结构损伤的严重程度或其他

代表疾病严重性的指标也可能与耐药性相关。 内在严重程度

假说可能与其他难治性癫痫发病机制的假设有关。 如谷氨酸

的高释放诱导兴奋性毒性，有利于异常神经元回路的形成，这
是与神经网络假说相关的条件。 同样，谷氨酸有利于 Ｐ⁃糖蛋白

的过表达，Ｐ⁃糖蛋白是产生多药耐药性的最重要的转运蛋白，
这种现象反过来又支持了药理转运蛋白的假设。 虽然这一理

论在生物学上似乎是合理的，但它并不充分适用于表现出 ＡＳＭ
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抵抗波动或演变模式的癫痫类型。 此外，几乎没有证据支持癫

痫严重程度与 ＡＳＭ 反应之间存在直接的机制联系。 因此，有人

认为，仅凭内在严重程度理论不足以解释癫痫的耐药性。
２． ５　 基因变异假说　 基因变异假说认为癫痫患者存在内源性

差异，通过任何机制都会降低 ＡＳＭ 控制癫痫发作的机会。 如

ＳＣＮ１Ａ 基因的多态性，可能会影响编码蛋白的构象、结合或其

他活性或转录后 ｍｉＲＮＡ 的稳定性，最终导致机体对钠通道阻断

型 ＡＳＭｓ 的反应减弱，从而耐药。 但到目前为止，在癫痫谱系中

还没有强有力的、普遍接受的耐药性遗传关联，以支持由遗传

变异驱动的广泛的、独立于综合征的耐药机制模型。
３　 儿童难治性癫痫诊断

３． １　 儿童难治性癫痫诊断与鉴别　 诊断患儿是否为难治性癫

痫时，首先需明确患儿是否患有癫痫，是否可分类到癫痫综合

征，是否有潜在的病因。 因此，需要询问详细的病史，包括起病

年龄、发作具体表现、持续时间、有无先兆、有无诱因等；其次，
进行细致的体格检查，特别是神经系统检查有助于了解脑损害

情况。 另外，必要的辅助检查也不可或缺。 脑电图检查有助于

确定发作部位，可以帮助明确癫痫的分类，难治性癫痫患儿的

立体的脑电图检查更有助于后期手术部位的确定。 神经影像

学检查有助于发现病灶及病因，颅脑 ＭＲ 对诊断海马硬化、局灶

皮质发育不良有较高价值。 儿童难治性癫痫需与非癫痫发作

鉴别，如屏气发作、晕厥、交叉擦腿综合征、癔症性发作、睡眠性

肌阵挛等。
３． ２　 儿童难治性癫痫的早期预测　 对儿童来说，一旦出现首

次癫痫发作，预测其难治性就显得尤为重要，因为尽早控制可

能会改善认知结果。 一些较新的药物可以作为特定综合征一

线治疗，如氨己烯酸用于治疗伴有结节硬化症的婴儿痉挛症，
大麻二酚用于 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征；另外，癫痫手术的范围也

在逐渐低龄化。 早期预测与诊断有助于选择合适的治疗方式。
　 　 许多观察性研究试图确定可用于预测癫痫患者难治性的

早期观察指标，包括癫痫发作的类型、病因、癫痫持续状态、癫
痫发作频率、病史、第一次或第二次使用 ＡＥＤｓ 的效果以及脑电

图结果等。 癫痫发作的类型临床观察中被发现是 ＲＥ 的预测因

素。 在一项针对 ４００ 例年龄 １ ～ ５５ 岁之间的癫痫患者的病例对

照研究中，部分性癫痫发作被确定为居住在印度北部的成年患

者顽固性的独立预测因素［６］ ；此外，据报道，局灶性癫痫是 ＤＲＥ
患病率的重要预测指标［７］ 。 病因是决定癫痫预后与药物反应

性的决定性因素。 大量研究表明，围产期疾病、血管疾病、肿
瘤、创伤、卒中、低血糖、中枢神经系统感染、染色体异常、神经

皮肤疾病、皮质发育不良、代谢性疾病、内侧颞叶硬化症和各种

癫痫综合征等病因是 ＲＥ 的有效预测因子。 难治性与遗传病因

关联密切，尤其是在发育性和癫痫性脑病的严重病例中，如
ＳＣＮ１Ａ 突变与 Ｄｒａｖｅｔ 综合征相关，而几乎所有 Ｄｒａｖｅｔ 综合征患

儿都具有耐药性［８］ 。 ＲＥ 是癫痫持续状态的常见和严重后果，
癫痫患者中常有癫痫持续状态病史。 一项关于脑炎后癫痫的

研究指出癫痫持续状态是 ＲＥ 的独立危险因素［９］ ；但也有研究

显示出相反的结果，因此需要前瞻性研究来探索癫痫持续状态

是否是 ＲＥ 的危险因素。 由前文提及 ＲＥ 发病机制的内在严重

程度假说可知，癫痫初始发作频率与 ＲＥ 有关，且几乎所有相关

研究表明，癫痫发作的初始频率是难治性的强大预测指标。 然

而，癫痫发作的频率没有统一的测量方法，具体发作频率数值

还需探讨。 发育迟缓可能代表存在弥漫和严重的脑损伤，研究

表明智力残疾与癫痫难治性存在关联［１０］ 。
　 　 越来越多的证据表明，炎性反应在癫痫中起着重要的病理

生理作用。 一些基本无创的血液预警因子可能帮助早期预测

ＲＥ 的发生。 星形胶质细胞是炎性分子的来源及靶标；星形胶

质细胞在反复癫痫发作的情况下释放炎性介质和谷氨酸，有可

能增加血脑屏障中药物转运蛋白的表达，从而导致某些 ＡＳＭ 的

耐药。 现已有研究显示，ＲＥ 患者血清中 ＣＤ４Ｔ 细胞的比例显著

增加，与对照组相比，癫痫和 ＲＥ 患者血清中的神经保护因子和

抗炎细胞因子 ＩＬ⁃４ 降低，同时，ＲＥ 患者的血清神经丝轻链水平

也显著升高［１１］ 。 高迁移率族蛋白 １（ＨＭＧＢ１）在神经炎性反应

中起着至关重要的作用。 ＨＭＧＢ１ 在炎性小体激活期间由神经

元和神经胶质细胞主动释放，并激活至少 ２ 种受体，即 Ｔｏｌｌ 样
受体 ４（ＴＬＲ４）和靶细胞上晚期糖基化终产物的受体，ＨＭＧＢ１ ／
ＴＬＲ４ 轴是导致癫痫脑损伤后的神经炎性反应的关键启动剂。
有研究表明 ＲＥ 患者血液中水平显著高于健康对照组和药物控

制癫痫患者，ＨＭＧＢ１ 可以作为 ＲＥ 的潜在生物标志物，用于提

高现有临床指标的敏感性和准确性［１２］ 。 细胞间黏附分子

（ＩＣＡＭ）的血浆浓度是一种前脑衍生的抑制性 Ｔ 细胞调节剂，
在突触形成和树突棘可塑性中起活性作用，当它与小胶质细胞

和淋巴细胞上的受体结合时具有抗炎作用。 对癫痫患者脑脊

液和血清中可溶性黏附分子浓度的分析表明，血管细胞黏附分

子⁃１ 和细胞间黏附分子⁃１ 在 ＲＥ 中起重要作用［１３］ 。
　 　 除了炎性因子，还有其他生化标志物可能作为难治性癫痫

的预测指标。 如表观遗传预测因子中 ｍｉＲＮＡ 可能通过调节神

经凋亡、参与分化的转录因子参与癫痫；遗传预测因子如 ＡＢ⁃
ＣＢ１、ＳＣＮ１Ａ 等基因的多态性与癫痫难治性相关。 但由于目前

关于 ＲＥ 生化预测因子的研究样本量较小，且大多数研究只考

虑了耐药性与药物易感性之间的因素差异，没有考虑疾病本身

可能导致生化预测因子水平差异，这说明需要更完善的研究来

进行深入挖掘。
４　 治疗方法

４． １　 药物治疗　 药物治疗是抗癫痫治疗的首选治疗方法，一
般将 ＡＥＤｓ 分为传统 ＡＥＤｓ 和新型 ＡＥＤｓ。 传统抗 ＡＥＤｓ 包括丙

戊酸钠（Ｖａｌｐｒｏａｔｅ， ＶＰＡ）、卡马西平（Ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ， ＣＢＺ）、苯
巴比妥 （Ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ， ＰＢ）、苯妥英钠 （Ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ， ＰＨＴ）、苯妥

英钠 （Ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ， ＰＨＴ）、苯妥英钠 （Ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ， ＰＨＴ）等。 针对

难治性癫痫，近年来出现了较传统 ＡＥＤｓ 不良反应小、抗癫痫谱

广、耐受性好、安全性高的新型 ＡＥＤｓ，现将部分新型 ＡＥＤｓ 阐述

如下。
４． １． １　 奥卡西平（Ｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ， ＯＸＣ）：ＯＣＸ 是 ＣＢＺ 的酮类似

物，通过阻断电压依赖性离子（钠、钾和钙）传递来达到抗惊厥

作用，主要用于强直阵挛发作和部分性发作，尤其适用于儿童

部分性癫痫。 尽管目前一般认为 ＯＸＣ 比 ＣＢＺ 更安全，但 ＯＸＣ
仍有恶心、呕吐、皮疹等轻微不良反应，也有研究报道 ＯＸＣ 可能
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与记忆力下降、注意力问题、抗利尿激素分泌失调综合征及低

钠血症有关［１４］ 。
４． １． ２　 左乙拉西坦（Ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ， ＬＥＶ）：因广谱抗癫痫药且

不良反应小，并与已知的无相互药物作用，ＬＥＶ 是目前临床最

常用的 ＡＥＤｓ 之一；ＬＥＶ 通过抑制电压依赖性钠通道，增加 ＧＡ⁃
ＢＡ 能传递并与突触囊泡蛋白 ２Ａ（ＳＶ２Ａ）结合，从而引起神经元

抑制达到抗痫效果［１５］ 。 ＬＥＶ 的常见不良反应有头痛、头晕、嗜
睡、健忘、腹痛、恶心和呕吐等，而在高剂量 ＬＥＶ 中观察到抽搐、
共济失调、愤怒、焦虑和意识模糊神经系统不良反应［１６］ 。 为了

减轻 ＬＥＶ 潜在不良反应，应进一步研究 ＬＥＶ 剂量与耐受性之

间的关系。
４． １． ３　 拉考沙胺（ ｌａｃｏｓａｍｉｄｅ，ＬＣＭ）：ＬＣＭ 的作用机制尚不完

全清楚，但目前的研究表明，它可选择性地增加电压门控钠通

道的缓慢失活，从而降低神经元兴奋性来发挥抗惊厥作用［１７］ 。
ＬＣＭ 于 ２０１８ 年在中国批准上市，主要用于 ４ 岁以上儿童局灶

性癫痫的单药治疗。 一项拉考沙胺治疗中国维吾尔族儿童癫

痫的研究表明，治疗 ３ 个月后，对 ＬＣＭ 治疗有反应的儿童比例

已经达到 ６３％ ，且早期引入 ＬＣＭ 使得 １８％的儿童实现了 １２ 个

月无癫痫发作［１８］ 。 ＬＣＭ 最常见的不良反应包括嗜睡、头晕、恶
心 ／呕吐、胃肠道紊乱，以及较罕见的复视。
４． １． ４　 大麻二酚（ ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ，ＣＢＤ）：ＣＢＤ 是从大麻植物中提

取出的一种非精神活性植物大麻素，具有良好的耐受性，并保

留了抗惊厥和抗炎特性，尽管其作用机制尚未完全阐明。 ＣＢＤ
在 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征（ＬＧＳ）、Ｄｒａｖｅｔ 综合征（ＤＳ）、唐氏综合

征的长期治疗期间具有显著的安全性和有效性，２０１８ 年美国食

品药品监督管理局（ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准药用

大麻二酚提取物 Ｅｐｉｄｉｏｌｅｘ 用于治疗≥２ 岁的 ＬＧＳ 和 ＤＳ 患儿。
２０１９ 年的一项研究表明，添加 ＣＢＤ 治疗的严重难治性癫痫（ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｐｉｌｅｐｓｉｅｓ，ＴＲＥｓ）患者每月癫痫发作减少

了 ５０％ ，总的癫痫发作次数减少了约 ４４％ ；１２ 周时，大运动惊

厥减少≥５０％ 、≥７５％和 １００％的患者比例分别为 ５３％ 、２３％和

６％ ；总癫痫发作相应减少的比例分别为 ４６％ 、２６％ 和 ５％ ［１９］ 。
ＣＢＤ 治疗患者最常见的不良反应是嗜睡，食欲下降，腹泻，转氨

酶升高，易疲劳、不适和虚弱，皮疹，失眠、睡眠障碍和睡眠质量

差和感染［２０］ 。 与另一种具有精神活性且易产生耐受性的大麻

素四氢大麻酚不同，ＣＢＤ 不会产生奖励反应，也不会产生身体

依赖［１８］ ，但可能会影响各种脑部疾病［２１］ ，因此需要进一步关于

ＣＢＤ 药理学的研究。
４． １． ５　 吡仑帕奈（ｐｅｒａｍｐａｎｅｌ，ＰＥＲ）：ＰＥＲ 是一种突触后非竞

争性 α 氨基⁃３⁃羟基 ５⁃甲基⁃４⁃异恶唑丙酸（ＡＭＰＡ）型谷氨酸受

体拮抗剂，可用于治疗 ４ 岁以上患者的部分或全身强直阵挛发

作。 有队列研究显示，ＰＥＲ 是难治性与超难治性癫痫持续状态

的潜在治疗药物［２２］ 。 ＰＥＲ 最常见的不良反应为攻击行为、头
晕、食欲下降和嗜睡和鼻炎；其中头晕是 ＰＥＲ 停药的主要原

因［２３］ 。 也有一些研究表明吡仑帕奈血浆浓度的差异会影响不

良反应的发生和严重程度，因此，一般建议从低剂量 ＰＥＲ 开始

使用并缓慢增加剂量直至达到临床效果。
４． ２　 神经调控技术

４． ２． １　 迷走神经刺激术（ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＶＮＳ）：ＶＮＳ 一

般通过刺激左侧迷走神经来实现。 ＶＮＳ 的作用机制被认为属

于脑干、丘脑和皮质传入投射（包括儿茶酚胺能核和边缘区域）
的急性刺激和慢性神经调控。 啮齿动物的动物实验显示，ＶＮＳ
对各种神经生理特征和神经递质有影响，包括去甲肾上腺素浓

度增加、ＧＡＢＡ 功能及神经炎性反应的调节［２４］ 。 系统评价显

示，ＶＮＳ 对难治性癫痫的有效率在 ５６％ ～ ６３％ ［２５］ 。 １９９７ 年，
ＶＮＳ 得到 ＦＤＡ 许可；２０１７ 年，ＦＤＡ 将 ＶＮＳ 的批准范围扩大到 ４
岁或以上的儿童，特别是对 ４ 岁或以上患有部分性或全身性癫

痫的儿童以及患有 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征的儿童。 ３ 岁以下儿

童的数据很少，但研究结果表明，ＶＮＳ 可能会降低年幼儿癫痫

持续状态的频率［２６］ 。 ＶＮＳ 常见不良反应为声音嘶哑、感觉异

常、呼吸急促及咳嗽。
４． ２． ２　 深部脑刺激术 （ｄｅｅｐ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＤＢＳ）：ＤＢＳ 是在

术前实现精准定位后将电极植入目标靶区，通过对电极施加一

定强度的电刺激，抑制或激活神经元，增加痫性发作的阈值，从
而抑制癫痫发作。 目前临床常用的刺激靶点为：丘脑前核、丘
脑中央中核、丘脑底核和海马杏仁核。 ＤＢＳ 的不良反应包括感

染、出血、感觉异常、种植部位疼痛、抑郁症及记忆问题［２７］ 。
４． ２． ３ 　 反应性神经刺激（ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＲＮＳ）：
ＲＮＳ 旨在通过连续监测疑似癫痫发作区域的颅内脑电图，并在

检测到发作性颅内脑电图的个体化模式时提供短脉冲高频电

刺激，以中止任何可能即将发生的癫痫发作。 ＲＮＳ 的优点在于

其可以同时治疗 ２ 个病灶，包括 ２ 个相对半球的病灶。 一项纳

入 １９１ 例患者的随机对照试验提示 ＲＮＳ 明显比假刺激有效。
ＲＮＳ 的不良反应常为感染、感觉迟钝、抑郁及自杀倾向，但也有

研究显示 ＲＮＳ 对难治性癫痫患者的予以、记忆、注意力有改善

作用。
４． ３　 生酮饮食（ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ，ＫＤ） 　 ＫＤ 是指饮食成分导致人

体代谢生酮状态的任何饮食疗法，一般是指高脂肪、低碳水化

合物和中等蛋白质的饮食。 ２００９ 年国际生酮饮食专家共识推

荐 ＫＤ 可被用于难治性癫痫［２８］ 。 研究显示 ＫＤ 可使癫痫发作的

完全控制率高达 ５５％ ，癫痫发作频率降低高达 ８５％ ［２９］ 。 ＫＤ 模

仿禁食的生化作用，并通过氧化磷酸化诱导从乙醇能量产生转

向能量产生，从而导致脂肪酸 β 氧化和酮产生。 ＫＤ 的抗癫痫

作用暂不明确，但可能与 γ⁃氨基丁酸（ＧＡＢＡ）合成增加、活性氧

（ＲＯＳ）的产生受限、酮症的神经保护作用及抗炎作用、肠道微

生物组有关。 目前，有 ４ 个主要的 ＫＤ，即经典生酮饮食（ｃｌａｓｓｉｃ
ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ，ｃＫＤ）、改良阿特金斯饮食（ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ａｔｋｉｎｓ ｄｉｅｔ，
ＭＡＤ）、中链甘油三酯生酮饮食（ｍｅｄｉｕｍ ｃｈａｉｎ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｋｅｔｏ⁃
ｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ，ＭＣＴＫＤ）和低血糖指数治疗（ｌｏｗ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｉｎｄｅｘ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ，ＬＧＩＴ）。 在比较 ＫＤ 的多项研究中，几种 ＫＤ 方案在耐受

性和疗效性没有明显差异［３０， ３１］ 。 ＫＤ 的不良反应很大一部分

在儿童中发生，最常见于胃肠道、心血管、泌尿生殖系统和骨

骼，如胃肠道紊乱、血脂异常、肾结石、骨密度下降等［３２］ ，尽管各

种 ＫＤ 均有多种不良反应，但有研究提示更严格的 ＫＤ（如 ｃＫＤ）
似乎与更高的不良反应发生率有关，即对饮食的限制越多，不
良反应发生的频率与严重程度越高［３３］ 。 因此，在用 ＫＤ 治疗难
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治性癫痫患儿时，需要制定适当的营养干预措施来保证安全和

疗效。
４． ４　 手术治疗　 早期手术治疗，并且是在儿童大脑尚具有可

塑性时手术，不仅对脑功能损害较小，还对难治性癫痫患儿控

制癫痫发作及智力改善有明显的作用。 有 １０％ ～ １５％ 的难治

性癫痫患者属于局灶性癫痫，对这部分患者而言，手术优于药

物治疗。
４． ４． １　 病灶切除术：对于病因为局灶性皮质发育不良、发育性

肿瘤、海绵状血管瘤等的难治性癫痫患儿，完整切除病灶及周

边致痫组织即可明显改善癫痫发作。 在此过程中，术中脑电图

监测极为重要。
４． ４． ２　 胼胝体切开术（ｃｏｒｐｕｓ ｃａｌｌｏｓｏｔｏｍｙ，ＣＣ）：ＣＣ 基本原理为

断开大脑半球的连接可以破坏癫痫发作活动通过胼胝体纤维

在半球间快速扩散。 ＣＣ 通常对跌倒发作和全身强直阵挛发作

最有效。 系统评价显示，７５％ ～ ９０％ 的癫痫患儿癫痫发作减少

至少 ５０％ ［３４］ 。 断开综合征是 ＣＣ 最常见并发症，７％ ～ １２％ 的

患者可发生，主要症状为失用症、语言障碍；另外单侧无力、感
染、血肿、静脉或动脉卒中、出血、积液也可能是胼胝体切开术

的并发症。
４． ４． ３　 颞叶癫痫切除手术：颞叶癫痫占儿童癫痫的 １５％ ～
２０％ ，颞叶癫痫切除手术主要适应证是针对中颞叶结构，同时

要尽量减少对颞叶外侧视辐射和语言网络的附带损害。 典型

的手术方式为前颞叶切除术，切除包括前颞叶、杏仁核、海马体

等与内存颞叶癫痫有关的结构；术中脑皮质脑电图可以帮助确

定切除部位。 此外，还有一种使用激光间质热疗的新型手术，
利用激光热消融癫痫灶，靶点精准，在成人中已有应用，但因儿

童癫痫网络常累及皮质，因此该手术更适宜年龄较大、脑部发

育接近成人的儿童。
４． ４． ４　 大脑半球切除术：一些半球疾病如半侧大脑畸形、Ｒａｓ⁃
ｍｕｓｓｅｎ 综合征、Ｓｔｕｒｇｅ⁃Ｗｅｂｅｒ 综合征会导致严重的难治性癫痫；
这些疾病常导致半球弥漫性受累，断开或切除半球可显著减少

癫痫发作。 大脑半球切除或离断术在儿童中较多，在成人中极

少实施。
４． ５　 中医药治疗　 我国中医学将儿童难治性癫痫称为癫痫难

治证，由脏腑功能失调、风痰闭阻所致。 有一些研究发现部分

中药具有抗炎抗氧化和神经保护作用，可以减少癫痫发作次

数、改善认知功能。 如番红花素、甘草甜素等中药及其单体可

以通过增加超氧化物歧化酶和谷胱甘肽从而抑制癫痫发作时

的氧化应激反应，发挥抗惊厥作用［３５］ ；连翘提取物金丝桃苷能

抗细胞凋亡，在红藻氨酸致痫模型中抑制了星形胶质细胞的过

度激活，起到了神经元保护作用［３６］ 。 另外，针灸结合中药治疗

癫痫也具有明显优势，研究表明针灸结合中药组的总有效率、
脑电图恢复正常率都高于西药组，而发作次数、不良反应率以

及发作持续时间均低于西药组［３７］ 。 中医药治疗难治性癫痫可

能会成为治疗新思路。
５　 小　 结

难治性癫痫病因复杂，发病机制不明确，目前针对儿童难

治性癫痫的治疗措施多种多样，主要治疗措施有：药物治疗、神

经调控技术、生酮饮食治疗、外科手术。 根据患儿的病因、发作

类型，结合准确的辅助检查，早期制定合理的个体化诊疗措施

对改善患儿预后有极大帮助。 随着科学技术的发展，更多有效

的治疗手段将运用到难治性癫痫的治疗中，为难治性癫痫患儿

带来福音。
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ａｄｖｅｒｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ ａｎｄ ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｎｅｕｒａｌｇｉａ ａｎｄ ｎｅｕｒａｌｇｉｆｏｒｍ ｈｅａｄａｃｈｅｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
Ｌｉｖｅｒｐｏｏｌ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔｓ Ｐｒｏｆｉｌｅ （ ＡＥＰ） ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅａｄａｃｈｅ Ｐａｉｎ，
２０１５，１６：５６３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１０１９４⁃０１５⁃０５６３⁃ｚ．

［１５］ 　 Ｔｈｏｍａｓ Ｌ，Ｍｉｒｚａ Ｍ，Ｓｈａｉｋｈ ＮＡ，ｅｔ ａｌ． Ｒｈａｂｄｏｍｙｏｌｙｓｉｓ：Ａ ｒａｒｅ ａｄ⁃
ｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ ［ Ｊ］ ． ＢＭＪ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０１９， １２ （ ８ ）：
ｅ２３０８５１． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｂｃｒ⁃２０１９⁃２３０８５１．

［１６］ 　 Ｈａｌｍａ Ｅ，ｄｅ Ｌｏｕｗ ＡＪ，Ｋｌｉｎｋｅｎｂｅｒｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｉｄｅ⁃ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｓｅｉ⁃
ｚｕｒｅ，２０１４， ２３ （ ９ ）： ６８５⁃６９１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｓｅｉｚｕｒｅ． ２０１４．
０６． ００４．

［１７］ 　 Ａｒａｂｉ Ｍ，Ａｌｓａａｄｉ Ｔ，Ｎａｓｒｅｄｄｉｎｅ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｌａｃｏｓａｍｉｄｅ： Ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｍｉｄｄｌｅ
Ｅａｓｔ ｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅｈａｖ，２０１８，８４：１１８⁃１２１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｙｅｂｅｈ． ２０１８． ０４． ０２０．

［１８］ 　 Ｚｈａｏ Ｔ，Ｌｉ ＨＪ，Ｍａ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ，ｅｆｆｉｃａｃｙ，ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌａｃｏ⁃
ｓａｍｉｄｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｕｙｇｕｒ，
Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅｈａｖ，２０２１，１１７：１０７８１４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｅ⁃
ｂｅｈ． ２０２１． １０７８１４．

［１９］ 　 Ｌａｕｘ Ｌ Ｃ，Ｂｅｂｉｎ ＥＭ，Ｃｈｅｃｋｅｔｔｓ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａ⁃
ｃｙ ｏｆ ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｌｅｎ⁃
ｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｒ Ｄｒａｖｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ｅｘｐａｎｄｅｄ ａｃｃｅｓｓ ｐｒｏｇｒａｍ
ｒｅｓｕｌｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｒｅｓ， ２０１９， １５４： １３⁃２０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｅｐｌｅｐｓｙｒｅｓ． ２０１９． ０３． ０１５．

［２０］ 　 Ｄｅｖｉｎｓｋｙ Ｏ，Ｎａｂｂｏｕｔ Ｒ，Ｍｉｌｌｅｒ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｒａｖｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１９，６０（２）：２９４⁃３０２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｅｐｉ． １４６２８．

［２１］ 　 Ｐｉｓａｎｔｉ Ｓ，Ｍａｌｆｉｔａｎｏ ＡＭ，Ｃｉａｇｌｉａ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ： Ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔ
ａｎｄ ｎｅｗ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，
２０１７，１７５：１３３⁃１５０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ． ２０１７． ０２． ０４１．

［２２］ 　 Ｌｉｍ ＳＮ，Ｗｕ Ｔ，Ｔｓｅｎｇ Ｗ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｐｅｒａｍｐａｎｅｌ ｉｎ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｎｄ ｓｕｐｅｒ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ： ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ８１
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２１，２６８ （１０）：３７４４⁃
３７５７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４１５⁃０２１⁃１０５０６⁃９．

［２３］ 　 Ｃｈａｎｇ ＦＭ，Ｆａｎ ＰＣ，Ｗｅｎｇ ＷＣ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｅｒａｍｐａｎｅｌ ｉｎ
ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ［ Ｊ］ ． Ｓｅｉｚｕｒｅ，２０２０，７５：
８２⁃８６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｅｉｚｕｒｅ． ２０１９． １２． ０２４．

［２４］ 　 Ｋｗａｎ Ｈ，Ｇａｒｚｏｎｉ Ｌ，Ｌｉｕ ＨＬ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｇｕｓ Ｎｅｒｖｅ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ： Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ Ｍｅｄ，２０１６，３：１⁃６．

［２５］ 　 Ｊａｉｎ Ｐ，Ａｒｙａ Ｒ． Ｖａｇｕｓ Ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｉｚｕｒｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐｅｄ⁃

ｉａｔｒｉｃ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０２１，９６（２２）：１０⁃１２１２．
［２６］ 　 Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｌ，Ｇｅｄｅｌａ Ｓ，Ｔａｍｂｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ３ ｙｅａｒｓ ｗｉｔｈ ｍｅｄｉｃａｌｌｙ ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］ ． Ｅｐ⁃
ｉｌｅｐｓｙ Ｒｅｓ，２０１５，１１２：３７⁃４２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｅｐｌｅｐｓｙｒｅｓ． ２０１５．
０２． ００９．

［２７］ 　 Ｓａｌａｎｏｖａ Ｖ，Ｓｐｅｒｌｉｎｇ ＭＲ，Ｇｒｏｓｓ ＲＥ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＳＡＮＴＥ ｓｔｕｄｙ ａｔ １０
ｙｅａｒｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ： Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ， ｓａｆｅｔｙ， ａｎｄ ｓｕｄｄｅｎ ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ
ｄｅａｔｈ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０２１，６２（６）：１３０６⁃１３１７． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｅｐｉ． １６８９５．

［２８］ 　 Ｋｏｓｓｏｆｆ ＥＨ，Ｚｕｐｅｃ⁃Ｋａｎｉａ ＢＡ，Ａｕｖｉｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎ⁃
ａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｄｉｅｔａｒｙ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｅｐｉｌｅｐｓｙ： Ｕｐｄａｔｅｄ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ Ｄｉｅｔ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ
［Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ Ｏｐｅｎ， ２０１８， ３ （ ２ ）： １７５⁃１９２． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｅｐｉ４． １２２２５．

［２９］ 　 Ｍａｒｔｉｎ⁃ＭｃＧｉｌｌ ＫＪ，Ｊａｃｋｓｏｎ ＣＦ，Ｂｒｅｓｎａｈａｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔｓ ｆｏｒ
ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ，２０１８，１１
（１１）：Ｄ１９０３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ １４６５１８５８． ＣＤ００１９０３． ｐｕｂ４．

［３０］ 　 Ｋｉｍ ＪＡ，Ｙｏｏｎ ＪＲ，Ｌｅｅ ＥＪ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃ ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ
ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ａｔｋｉｎｓ ｄｉｅｔｓ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉ⁃
ｌｅｐｓｉａ，２０１６，５７（１）：５１⁃５８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｅｐｉ． １３２５６．

［３１］ 　 Ｒｅｚａｅｉ Ｓ，Ａｂｄｕｒａｈｍａｎ ＡＡ，Ｓａｇｈａｚａｄｅｈ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃
ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ａｔｋｉｎｓ ｄｉｅｔ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅ⁃
ｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９， ２２ （ ５ ）： ３１７⁃３３４． ＤＯＩ： １０．
１０８０ ／ １０２８４１５Ｘ． ２０１７． １３８７７２１．

［３２］ 　 Ｓｉｍｍ Ｐ Ｊ，Ｂｉｃｋｎｅｌｌ⁃Ｒｏｙｌｅ Ｊ，Ｌａｗｒｉｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｋｅｔｏｇｅｎ⁃
ｉｃ ｄｉｅｔ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｓｋｅｌｅｔｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｒｅｓ，２０１７，１３６：６２⁃
６６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｐｌｅｐｓｙｒｅｓ． ２０１７． ０７． ０１４．

［３３］ 　 艾丽丽，郁莉斐，顾莺，等． 难治性癫痫患儿生酮饮食治疗的依从

性现状及相关性研究［Ｊ］ ． 癫痫杂志，２０２３，９（１）：１６⁃２１．
［３４］ 　 Ｇｒａｈａｍ Ｄ，Ｔｉｓｄａｌｌ ＭＭ，Ｇｉｌｌ Ｄ． Ｃｏｒｐｕｓ ｃａｌｌｏｓｏｔｏｍｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐｅｄｉ⁃

ａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１６，５７ （ ７ ）：
１０５３⁃１０６８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｅｐｉ． １３４０８．

［３５］ 　 李威，曾常茜． 中药治疗癫痫作用机制研究概述［ Ｊ］ ． 环球中医
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