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　　 【摘要】　目的　分析长期生酮饮食疗法治疗儿童ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征的临床疗效及其对智力发育的影响。方法
　选取２０１３年８月—２０１６年５月唐山市妇幼保健院收治的ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征患儿７８例，根据治疗方法分为对照组
３８例和观察组４０例。对照组患儿予以常规药物治疗，观察组患儿在对照组基础上予以长期生酮饮食疗法；两组患儿均
连续治疗３个月。比较两组患儿临床疗效，治疗前后癫痫发作频率、癫痫发作持续时间及韦氏儿童智力量表中国修订
本 （ＷＩＳＣＣＲ）评分，并观察两组患儿治疗期间不良反应发生情况。结果　观察组患儿临床疗效优于对照组 （Ｐ＜
００５）。治疗前两组患儿癫痫发作频率及癫痫发作持续时间比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患儿
癫痫发作频率低于对照组，癫痫发作持续时间短于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患儿ＷＩＳＣＣＲ评分比较，差异无统
计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患儿ＷＩＳＣＣＲ评分高于对照组 （Ｐ＜００５）。观察组患儿治疗期间不良反应发生率
低于对照组 （Ｐ＜００５）。结论　长期生酮饮食疗法治疗儿童ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征的临床疗效确切，可有效降低癫痫发
作频率，缩短癫痫发作持续时间，促进患儿智力发育，且安全性较高。
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　　ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征是一种儿童难治性癫痫综合
征，以存在２种或２种以上癫痫发作形式、伴有典型脑
电图改变及发育迟缓为特征，占儿童癫痫的２％ ～５％，
会严重影响患儿智力发育，临床应及早采取积极有效的

干预措施以减少和控制ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征患儿癫痫发
作［１－２］。目前，临床主要采用传统／新型抗癫痫药物、
促肾上腺皮质激素 （ＡＣＴＨ）、大剂量泼尼松龙冲击治
疗、大剂量免疫球蛋白冲击治疗、手术等 治 疗

ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征，但整体疗效不十分理想，不利于
改善患儿预后［３－４］。

生酮饮食是指含高脂肪、低碳水化合物、适量蛋白

质和其他营养素的饮食配方，于２０世纪开始用于治疗
ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征［５－６］。研究表明，生酮饮食疗法治

疗ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征的临床疗效优于抗癫痫药物，且
见效较快［７－８］。唐山市妇幼保健院担负着唐山市妇幼保

健与医疗工作，本研究回顾性分析了近年来唐山市妇幼

保健院收治的ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征患儿的临床资料，旨
在分析长期生酮饮食疗法治疗儿童ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征
的临床疗效及其对智力发育的影响，以期为临床有效防

治ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征提供参考，现报道如下。
１　资料与方法
１１　纳入与排除标准　纳入标准： （１）符合
ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征的诊断标准［９］； （２）年龄１～１０
岁；（３）具有多种发作类型的全面性癫痫 （包括强直

发作、不典型失神发作、肌阵挛发作、失张力发作等）；

（４）脑电图背景波慢或不规整 （背景波正常但存在广

泛性棘慢波或快波）； （５）临床资料完整。排除标准：
（１）发病前存在中、重度发育迟缓；（２）存在孤独症、
严重脑创伤；（３）存在小头畸形 （头围 ＜正常头围２５
个标准差）；（４）伴有卒中、颅内出血、缺血缺氧性脑
病、脑炎、脑膜炎、代谢性疾病； （５）早产儿； （６）
存在已知的遗传性疾病。

１２　一般资料　选取２０１３年８月—２０１６年５月唐山市
妇幼保健院收治的ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征患儿７８例，根
据治疗方法分为对照组３８例和观察组４０例。两组患儿
性别、年龄、病程、癫痫类型比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５，见表１），具有可比性。本研究经医院医学
伦理委员会审核批准，患儿家属均知情同意并签署知情

同意书。

１３　方法　对照组患儿予以常规药物治疗，包括口服
奥卡西平片 （北京诺华制药有限公司生产，国药准字

Ｈ２００８００９２）５～１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，口服丙戊酸钠 （江

苏恒瑞医药股份有限公司生产，国药准字 Ｈ１９９９１３９５）
１０～３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。观察组患儿在对照组基础上予
以长期生酮饮食疗法： （１）饮食中脂肪与非脂肪食物
比例为３∶１～４∶１；（２）热卡为相应年龄段儿童及理想
体质量推荐总热量的７５％ ～８０％； （３）液体入量 ＜生
理需要量； （４）补充不含乳糖、蔗糖等的钙剂、维生
素、枸橼酸钾等；（５）配餐：＜３岁儿童使用生酮奶，
≥３岁儿童根据 “生酮饮食配餐软件”制定食谱，热卡

介于２５１２～３３４９ｋＪ·ｋｇ－１·ｄ－１，蛋白质介于１～２ｇ
·ｋｇ－１·ｄ－１。两组患儿均连续治疗３个月。

表１　两组患儿一般资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

病程
（ｘ±ｓ，月）

癫痫类型
（症状性／隐源性）

对照组 ３８ ２０／１８ ３８±１３ ２３１±３３ １７／２１

观察组 ４０ ２１／１９ ３９±１３ ２３２±４２ １８／２２

χ２（ｔ）值 ０２９４ ００７８ａ ０１１３ａ ０３２２

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

　　注：ａ为ｔ值

１４　观察指标　比较两组患儿临床疗效，治疗前后癫
痫发作频率、癫痫发作持续时间及韦氏儿童智力量表中

国修订本 （ＷＩＳＣＣＲ）评分，并观察两组患儿治疗期间
不良反应发生情况，包括呕吐、腹痛、腹泻、低血糖、

感染等。ＷＩＳＣＣＲ评分的评定由专人负责，评分越高表
明智力越高。

１５　临床疗效判定标准　控制：治疗后癫痫完全不发
作；显效：治疗后癫痫发作频率减少≥７５％；有效：治
疗后癫痫发作频率减少５０％～７４％；无效：治疗后癫痫
发作频率减少≤４９％。
１６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检
验；计数资料采用 χ２检验；等级资料采用秩和检验。
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　临床疗效　观察组患儿临床疗效优于对照组，差
异有统计学意义 （ｕ＝４２２４，Ｐ＜００５，见表２）。
２２　癫痫发作频率及癫痫发作持续时间　治疗前两组
患儿癫痫发作频率及癫痫发作持续时间比较，差异无统

计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患儿癫痫发作频
率低于对照组，癫痫发作持续时间短于对照组，差异有
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统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

表２　两组患儿临床疗效比较 （例）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 控制 显效 有效 无效

对照组 ３８ 　 ８　 １０ １３ ７

观察组 ４０ ２０ １０ 　 ９　 １

表３　两组患儿治疗前后癫痫发作频率及癫痫发作持续时间比较

（ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｉｚｕｒｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｎｄｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｓｅｉｚｕｒｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
癫痫发作频率
（次／ｄ）

癫痫发作持续
时间（ｍｉｎ／次）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ３８ ８２±２１ ２６±１６ ４７±２７ ２１±１２

观察组 ４０ ８６±２２ １２±１２ ４７±２２ １３±１１

ｔ值 ０１８５ ２３９９ ０１９８ ３３８２

Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

２３　ＷＩＳＣＣＲ评分　治疗前两组患儿ＷＩＳＣＣＲ评分比
较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患
儿ＷＩＳＣＣＲ评分高于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５，见表４）。

表４　两组患儿治疗前后ＷＩＳＣＣＲ评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＷＩＳＣ－ＲＣｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 ３８ ３４２±４６ ５６９±５３

观察组 ４０ ３６０±５１ ７８１±５０

ｔ值 ０３９４ ５２９８

Ｐ值 ＞００５ ＜００５

２４　不良反应　治疗期间对照组患儿出现呕吐２例，
腹痛３例，腹泻２例，低血糖２例，感染１例，不良反
应发生率为２６３％；观察组患儿出现呕吐１例，腹痛１
例，腹泻１例，不良反应发生率为７５％；观察组患儿
治疗期间不良反应发生率低于对照组，差异有统计学意

义 （χ２＝４２９１，Ｐ＜００５）。
３　讨论

ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征是一种严重的癫痫发作类型，
可归属为痫性脑病，其以多种癫痫发作类型为特征，３
～５岁儿童高发，脑电图可见清醒期广泛性棘慢波、睡
眠期阵发性快波活动，患儿多存在认知障碍及行为异

常［１０－１１］，且抗癫痫药物治疗ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征的临
床疗 效 不 理 想，患 儿 易 出 现 惊 厥 持 续 状 态。

ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征的主要病因是脑损伤，但仍有约

２５％的ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征患儿病因不明，研究认为其
可能与遗传因素有关［１２］。

奥卡西平和丙戊酸钠是既往临床治疗ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ
综合征的一线药物，其治疗症状性ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征
的疗效较好，但长期应用会影响患儿智力发育，且不良

反应较多、易产生药物依赖性［１３－１４］。长期生酮饮食疗

法通过诱导饥饿反应，使机体在饮食中没有足够碳水化

合物提供能量的状态下把脂肪作为主要的能量来源，可

有效改变神经元正常代谢并引起神经元回路及细胞特性

发生改变，进而改变神经元兴奋性及可塑性，最终达到

提高神经元功能的目的［１５－１６］，但目前生酮饮食疗法对

ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征患儿认知、心理及社会行为等的影
响尚不明确［１７－１８］。

本研究结果显示，治疗后观察组患儿临床疗效优于

对照组，癫痫发作频率低于对照组，癫痫发作持续时间

短于对照组，提示长期生酮饮食疗法治疗儿童

ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征的临床疗效确切，可有效降低癫痫
发作频率，缩短癫痫发作持续时间。本研究结果还显

示，治疗后观察组患儿ＷＩＳＣＣＲ评分高于对照组，提示
长期生酮饮食疗法可有效促进ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征患儿
智力发育，分析原因可能与长期生酮饮食疗法通过减少

对碳水化合物的利用、抑制谷氨酸突触传递、调节神经

元生存与凋亡通路等而发挥抗癫痫及神经保护作用有

关［１９－２２］。经典生酮饮食配方中脂肪与非脂肪食物比例

为４∶１，耐受性较差的ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征患儿可选用
脂肪比例较低的生酮饮食配方［２３］。本研究将长期生酮

饮食疗法中的脂肪与非脂肪食物比例定为３∶１～４∶１，
结果显示，观察组患儿治疗期间不良反应发生率低于对

照组，提示长期生酮饮食疗法治疗儿童ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综
合征的不良反应较少，安全性较高。值得注意的是，在

ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征患儿住院期间还应对患儿家长进行
培训，指导家长掌握配餐方法，告知其长期生酮饮食疗

法的注意事项，条件允许者可定期复查微量元素，切忌

自行停止治疗或调整生酮饮食配方中脂肪与非脂肪食物

的比例［２４］。

综上 所 述，长 期 生 酮 饮 食 疗 法 治 疗 儿 童

ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征的临床疗效确切，可有效降低癫痫
发作频率，缩短癫痫发作持续时间，促进患儿智力发

育，且安全性较高，值得临床推广应用。但由于相关文

献报道较少、临床条件有限且本研究样本量较小，长期

生酮饮食疗法对儿童ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征的作用机制尚
不能阐明，需在今后的研究中进一步深入分析。

作者贡献：李小亚进行试验设计与实施、资料收集

整理、撰写论文、成文并对文章负责；付辉、张琰、王

维进行试验实施、评估、资料收集；张静进行质量控制
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及审校。
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