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脆弱拟杆菌（BF839）辅助治疗难治性癫痫

有效性的初步临床研究
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【摘要】   目的    研究脆弱拟杆菌（BF839）辅助治疗难治性癫痫的有效性和安全性以及共患病的改善情况，

以寻找新方法治疗难治性癫痫。方法    纳入 2019 年 4 月—2019 年 10 月在广州医科大学附属第二医院神经内科癫

痫专病门诊就诊的 47 例难治性癫痫患者，辅助添加 BF839 治疗。比较 1～4 个月治疗期间每月（28 天）癫痫发作

频率相对于干预前基线的中位降低百分比；反应率（癫痫发作减少≥50%的患者比例）；干预 12 个月的无发作率

和保留率，并初步观察不良反应与共患病变化。结果    干预后 1～4 个月包括所有类型的总发作频率月均中位降

低百分比为−53.5%（P=0.002），反应率为 61.1%（22/36）；12 个月无发作率是 8.5%（4/47）；12 个月的保留率是

57.4%（27/47）；不良反应为腹泻 4.3%（2/47）、便秘 4.3%（2/47），48.9%（23 /47）患者报告共患病好转，其中认知改

善 21.2%（10/47）。结论    脆弱拟杆菌（BF839）可安全、有效辅助治疗难治性癫痫，还有利于改善共患病，这是世

界首次报道口服单一肠道菌株可能有效治疗难治性癫痫的研究，具有重要意义。
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【Abstract】 Objective    The purpose of this study was to find a new method for the treatment of drug-resistant
epilepsy, and to study the efficacy and safety of Bacteroidesfragilis (BF839) in the adjunctive treatment of refractory
epilepsy, as well as the improvement of comorbidity. Methods    A prospective, single-arm, open pilot clinical study was
designed for the additive treatment of drug-resistant epilepsy using BacteroidesFragilis 839 (BF839). 47 patients with
refractory epilepsy, who were admitted to the epilepsy outpatient clinic of the Second Affiliated Hospital of Guangzhou
Medical University from April 2019 to October 2019, were enrolled and treated with BF839 adjunct treatment. The
primary efficacy endpoint was median percent reduction from baseline in monthly (28-day) seizure frequency for the 16-
week treatment period. Other efficacy analysis included response rate(proportion of patients with ≥ 50% seizure
reduction) in the 16 weeks period, the proportion of patients seizure free and the retention rate after12 months
intervention, and the observance of the side effects and comorbidities. Results    The median reduction percent of all
seizure types was −53.5% (P=0.002). The response rate was 61.1% (22/36). 8.5% (4/47) patients seizure free at 12 months.
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The retention rate at 12 months was 57.4% (27/47). The side effects were diarrhea 4.3% (2/47) and constipation 4.3%
(2/47). 48.9% (23/47) of the patients reported improvement in comorbidities, with cognitive improvement of 21.2%
(10/47). Conclusion    BF839 can be used as an effective additive therapy to treat drug-resistant epilepsy. It is safe and
beneficial to the improvement of comorbidities. This is the first time in the world that a single intestinal strain has been
reported to be effective in treating drug-resistant epilepsy. This research has important implications.

【Key words】 Epilepsy; Bacteroides Fragilis; Microbiota; Autoimmune-associated epilepsy; Drug-resistant epilepsy

癫痫是神经系统常见病，约 1/3 的患者对药物

无反应，被认为是难治性癫痫（或耐药性癫痫） [1]，

需要寻找更多有效疗法。在过去的二十年中，微生

物组研究以惊人的速度发展，菌群-肠-脑-轴的概念

得到人们的重视，大量的动物和临床证据表明肠道

微生物群与多种精神病、神经病和神经退行性疾病

有关[2]，使得干预肠道微生物来治疗这些疾病成为

了战略方向。

2017 年我国学者报道粪菌移植治疗一例克罗

恩病患者的同时治愈了其难治性癫痫[3]。2018 年有

研究发现，肠道菌群介导了生酮饮食的抗癫痫作

用[4]，使用阿克曼菌（Akkermansia muciniphila）和副

拟杆菌（Parabacteroides）灌胃，能恢复经抗生素处

理和无菌小鼠的生酮饮食的抗癫痫疗效，这提示我

们补充拟杆菌有益于癫痫治疗，目前国内外均未见

使用任何包括拟杆菌在内的单一菌株治疗癫痫的

临床报道。拟杆菌是人肠道中主要的优势菌群，脆

弱拟杆菌 839（Bacteroides Fragilis，BF839）是拟杆

菌门中的一株无毒菌株[5]，它是我国微生物学家张

季阶 1983 年 9 月从健康新生儿粪便中分离培养并

产业化的肠道共生菌，具有调节免疫等功效[6]，由

其制成的“图腾益生液”于 1997 年被批为中国新

资源食品，已在中国上市超过 20 年。本研究设计

了用 BF839 辅助治疗一组难治性癫痫患者的单臂、

开放、前瞻性、自身前后对照的探索性临床研究，

观察干预前后的癫痫发作次数、不良反应以及患者

自我报告的共患病改变，初步了解其治疗难治性癫

痫的有效性和安全性。

1    资料与方法

1.1    研究对象

1.1.1    研究对象　来自 2019 年 4 月—2019 年 10 月
在广州医科大学附属第二医院神经内科癫痫专病

门诊就诊的患者。本研究通过广州医科大学附属

第二医院伦理委员会审批，获得了患者的知情同意

书（中国临床试验注册中心网上进行注册，注册号

CHiCTR1900022323）。
1.1.2      纳入标准　符合药物难治性癫痫（Drug-

resistant epilepsy，DRE）的诊断。难治性癫痫的定

义为[1]：根据发作类型，合理选择并正确使用至少

两种耐受性良好的抗癫痫药物，单用或联合进行治

疗后，患者无发作的持续时间未达到治疗前最长发

作间隔的 3 倍或者 1 年（以时间较长者为准）。在

入组前1 个月至少有一次发作。

1.1.3    研究排除标准　① 入组前 1 个月增加新的

抗癫痫药物或调整剂量；② 入组前 1 个月使用过

其它益生菌或抗生素或接受粪菌移植；③ 严重心

肝肾功能障碍；④ 妊娠和哺乳。

1.1.4    退出标准　① Ⅰ类退出：在试验阶段停止

服用 BF839 或少服>20%；② Ⅱ类退出：在试验阶

段增加新抗癫痫药物或原有药物剂量增加，但仍持

续服用 BF839 或少服<20%。

1.1.5    癫痫发作分类标准　由于癫痫的发作分类较

为繁琐，在长期随访中，患者往往不能准确描述每

次发作的特征，为了现实记录和统计需要，以 2017
年国际抗癫痫联盟（ILAE）癫痫发作分类为基础[7]，

我们把发作分为 3 类：① A 类（重度发作）：伴意

识障碍的强直-阵挛发作，包括局灶发作继发双侧

强直阵挛发作、全面性起源的强直阵挛发作，起源

不明的强直阵挛发作，其对患者的影响较大，常导

致外伤，患者通常记载为严重的“大”发作；② B 类
（中度发作）：局灶起源、有意识受损的运动或非

运动发作，全面性起源中除强直阵挛发作和肌阵挛

发作之外的其它发作，包括失神发作、痉挛发作、

强直发作、失张力发作、未知起源的除强直阵挛发

作外的其它发作和不能分类的发作，患者通常记录

为“中等强度发作”；③ C 类 （轻度发作）：无意

识受损的发作，包括局灶起源的意识清醒的运动及

非运动发作，全面性起源发作中的肌阵挛发作，通

常对患者生活影响小，患者通常记录为“小”发作。

1.2    方法

1.2.1    患者招募　因之前尚无关于 BF839 治疗难治

性癫痫的研究发表，样本量计算：若估计超过 20%
的患者减少>50% 的发作，退出率为 20%，统计效力

为 80% 的时候，采用双侧独立两样本 t 检验，至少

需要 46 例患者样本。
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试验分为二阶段。患者在入组前 1 个月进行

评估，记录其每月发作次数。第二阶段：在不改变

原有治疗的基础上，患者添加服用 BF839（粉剂，一

包 10 g，菌落数>106/g），从每日一包开始，若疗效

不满意且没有不可耐受的不良反应，可在 1～3 个
月内增加到 2 包，在此后的 12 个月维持期内剂量

不变，共随访 12～15 个月。

1.2.2    疗效观察　研究者每月对患者进行随访，详

细记录患者干预前后的每月发作次数。入组前的

发作次数取入组前 1 年的月平均值，若发作次数较

多，不能准确回忆，则取入组前 3 或 1 个月的平均

值。参考 Patrick Kwan 等[1]关于癫痫治疗的疗效判

断分类，以干预前后患者每月（28 天）发作频率是

否减少作为主要疗效指标，将结局分为  4  级，1
级：无癫痫发作；2 级：发作减少>90%；3 级：发

作减少 50%～90%；4 级：发作减少<50%；反应率

（有效率）：定义为发作减少≥50% 的患者比例。

在有可分析的癫痫发作数据的意向治疗（Intent-to-
treat，ITT）人群中，比较干预后 1～4 个月的总发作

（包括所有类型的癫痫发作）及三种不同类型（A，

B，C）的发作频率相对于基线的中位降低百分比；

观察干预后 1～4 个月总发作及 A、B、C 三类发作

频率降低的患者疗效指标结局分级的比例，计算反

应率；计算 4 、12 个月的完成率和保留率，完成率

定义为无任何类型的退出，完成率=［入组人数

−（Ⅰ类+Ⅱ类退出人数）］/入组人数），保留率定义

为在治疗期结束时仍服用 BF839 及漏服<20% 的患

者比例，保留率=［入组人数−（Ⅰ类退出人数）］/入
组人数。在根据病因分类的亚型中进一步观察上

述指标。

1.2.3    不良反应　记录患者自我报告的不良反应，

如益生菌常见的不良反应包括胃肠道反应（恶心、

呕吐、腹泻、便秘、排气增加），过敏（皮疹等），医

生认为其他可能与试验相关的不良反应。

1.2.4    共患病　记录患者自我报告的共患病改善情

况，包括认知、情绪、睡眠、体重异常、月经紊乱，

再次入院次数也作为观察指标之一。

1.3    统计学分析

¹x
数据使用意向性分析（ Intent ion  to  t rea t，

ITT），计量资料用（ ±s）、中位数 （25%～75% 四分

位数） M、标准差 SD 表示，计数资料用率（%）表

示，用 SPSS 17. 0 统计软件分析。根据数据的正态

性和方差齐性，治疗前后组内比较采用双侧配对样

本 t 检验或非参数 Wilcoxon 符号秩和检验。以 P
值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    基本特征

研究共纳入 47 例患者，基线特征见表 1。
2.2    总体结果

2.2.1    1～4 个月结果　在第 4 个月时，有 11 例患

者退出，其中Ⅰ类退出 9 例，Ⅱ类退出的 2 例，4 个
月的完成率是 75%（36/47），保留率是 81%（38 /47）。
退出原因：7 例为家属要求（其中 4 例在退出前发

作已减少  50%，但未达到无发作，家属仍决定退

出），1 例发作轻微增多，2 例由于感冒和发作较多

而入院终止，1 例腹泻退出。与干预前比较，1、2、
3、4 每月总发作频率的中位降低百分比为−27.8%、

−61.1%、−67.5%、−67.2%（P=0.016、0.001、0.000、
0.002），1～4 个月期间的总发作频率的中位降低百

分比为−53.5%（P=0.002）；其中 A 类（重度发作）

1～4 个月期间的中位降低百分比为−74.8%（P=
0.018）（表 2）。总发作反应率（发作减少≥50% 的
患者比例）为 61.1%（22/36）（表 3）。分析有效组和

无效两组的基线特征，有效组的总用药数量少于无

效组（P=0.013），干预前发作次数、性别、年龄、病

程无显著性差异（表 4）。
2.2.2    12 个月结果　12 个月时共有 20 例患者Ⅰ类

退出，10 例患者Ⅱ类退出，12 个月的完成率是

36.1%（17/47），12 个月的保留率是 57.4%（27/47），
8.5%（4/47）的患者达到 12 个月无发作。

表 1    患者的基线特征（n=47）

Tab.1    Baseline characteristics of the patients （n=47）

患者特征 Characteristics n（%）

男性比例（%） 24（51.1%）

平均年龄（±SD） 14.5（13.1）

平均病程（±SD） 5.52（6.12）

癫痫病因分类（%）

　免疫性 17（36.2）

　不明原因 20（42.6）

　结构性 5（10.6）

　遗传性 5（10.6）

既往及目前使用的平均药物种类（±SD） 3.81（1.73）

既往其它治疗（%）

手术 1（2.1）

生酮 4（8.5）

每月发作频率中位数 18.6（5.0～90.0）

头颅磁共振异常（%） 21（44.7）
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2.2.3    不良反应　4.3%（2/47）腹泻，其中 1 例在减

量后好转，2 周后自行缓解，另 1 例由于腹泻而退

出，因此由于不良事件（腹泻）而终止治疗的患者

比例为 2.1%（1/47）。4.3%（2/47）便秘，其中 1 例多

饮水后好转，1 例不严重，未处理。

2.2.4    共患病　48.9%（23 /47）患者自我报告共患

病好转。其中认知改善 21.2% （10/47），食欲好转、

体重增加 6.3% （3/47），情绪改善 6.3% （3/47）（包
括抑郁症  1  例和躁狂症  2  例），4.3% 睡眠改善

（2/47）， 4.3% （1/23）月经恢复正常，8.5% 减少入

院次数（4/47）。
2.3    根据病因分类的各亚型结果

2.3.1    免疫性癫痫　17 例，包括抗体阴性的自身免

疫性脑炎癫痫 12 例，Rassmussen 脑炎 1 例，GAD
抗体癫痫 3 例，LGI1 抗体癫痫 1 例。男性 8 例，女

性  9  例；年龄（ 2 0 . 0 7± 1 4 . 9 2）岁；平均病程

（4.14±5.18）年；既往及目前使用的药物平均种类

（4.00±1.46）种，既往手术 1 例。干预前每月发作频

率中位数为 11（4.5～68.0）次。64.7%（11/17）头部

核磁共振成像（MRI）异常，其中局灶额叶异常信号

2 例，局灶枕叶信号异常 1 例，双顶叶异常信号 1
例，一侧海马硬化 2 例，一侧颞叶萎缩 1 例，双侧

多灶异常信号 2 例，弥漫性脑萎缩 2 例。

① 1～4 个月结果：14 例患者完成了 4 个月试

验。Ⅰ类退出 2 例，Ⅱ类退出 1 例。4 个月的完成

率是 82%（14/17），保留率是 88%（15/17）。与干预

前基线比较，第  3  月发作中位降低百分比为

−67.5%（P=0.016）（表 5）。总发作反应率（发作减

少≥50% 的患者比例）为 57.1%（表 6）。
② 12 个月结果：有 1 例抗体阴性自身免疫性

脑炎患者达到了 12 个月无发作，另 1 例 LGI1 抗体

脑炎的患者达到 6 个月无发作，该患者认为已“治

愈”而Ⅰ类退出，但在随后的 2 个月内复发。其余

12 例患者均未达到无发作，仅有 3 例患者未更改治

表 2    BF839 干预难治性癫痫（与基线比较）每月发作频率中

位降低百分比（n=36）

Tab.2    The median reduction percentage for seizures frequency
after Bacteroides Fragilis （BF839） intervention of
drug-resistant epilepsy （compared to baseline）
（n=36）

时间 Time
中位降低百分比（%）

Median reduction percentage
Z 值 P 值

1 个月总发作 −27.8* 2.10 0.016

　A 类发作 −75.0 1.605 0.108

　B 类发作 −50.0 1.186 0.236

　C 类发作 −16.7 1.185 0.236

2 个月总发作 −61.1* 3.32 0.001

　A 类发作 −75.0 1.635 0.102

　B 类发作 −73.4* 2.423 0.015

　C 类发作 −100.0 1.682 0.092

3 个月总发作 −67.5* 3.65 0.000

　A 类发作 −100.0* 2.538 0.011

　B 类发作 −78.4* 2.139 0.032

　C 类发作 −100.0 1.838 0.066

4 个月总发作 −67.2* 3.16 0.002

　A 类发作 −100.0* 2.559 0.01

　B 类发作 −58.0 1.656 0.098

　C 类发作 −90.0 0.663 0.507

1～4 个月总发作 −53.5* 3.17 0.002

　A 类发作 −74.8* 2.369 0.018

　B 类发作 −51.4 1.795 0.073

　C 类发作 −45.8 0.764 0.445

注：*与干预前对比，P<0.05 有统计学差异

表 3    BF839 干预难治性癫痫后 1～4 个月总发作及三类发作频率降低的患者疗效结局分级比例

Tab.3    The efficacy result were graded by the proportion of patients with total seizures and reduced frequency of three types of seizures in 1
to 4 months after intervention with BacteroidesFragilis （BF839）

总发作 n=36（%）

Total seizures
A 类发作 n=17（%）

A type
B 类发作 n=24（%）

B type
C 类发作 n=9（%）

C type

1 级   3（8.3）   6（35.3）   3（12.5） 2（22.2）

2 级   3（8.3）   1（5.9）   3（12.5） 1（11.1）

3 级 16（44.4）   3（17.7） 10（41.7） 1（11.1）

4 级 14（38.9）   7（41.2）   8（33.3） 5（55.6）

发作减少≥50% 22（61.1） 10（58.8） 16（66.7） 4（44.4）

注：1 级：无发作；2 级：发作减少>90%；3 级：发作减少 50% ~ 90%；4 级：发作减少<50%
Grade 1：no seizures；Grade 2：seizure reduction >90%；Grade 3：50% ~ 90% seizure reduction；Grade 4：seizure reduction <50%
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疗方案完成试验， 1 2  个月的完成率是  1 7 . 6 %
（3/17），Ⅰ类退出 9 例，Ⅱ类退出 5 例，12 个月的

保留率是 47.1%（8 /17）。
2.3.2    不明原因癫痫　20 例。男性 10 例，女性 10

例；年龄（10.69±10.10）岁，平均病程（5.58±5.89）
年，既往及目前使用的药物平均种类（3.65±2.11）
个；干预前每月总发作频率中位数为 18.5（4.25～
107.37）次；既往生酮饮食 4 例。基因检测发现异

常的患者 7 例（SCN1B 突变 1 例，SCN1A 突变 2
例，SUCO、  TSC2、ANK3、WNT10A 突变  1 例，

KCND2、TRIO、KCNV2 突变  1 例，  CACNB4、
GABBR2、MBD5 突变 1 例，SLC2A1、ADGRV1 突
变 1 例）。20%（4/20）头部MRI异常，右海马硬化 1
例，颞叶萎缩 1 例，轻度脑萎缩和脑白质脱髓鞘 1
例，多病灶信号异常 1 例。

① 1～4 个月结果：共有 18 例患者完成了 4 个
月试验。2 例 I 类退出。4 个月完成率 90%（18/20），
保留率 90%（18/20）。与干预前基线对比，第 2 、3、
4 个月及 1～4 个月总发作频率中位降低百分比为

为−61.1%、−55.1%、−61.3%、−51.4%（P=0.02、0.023、
0.039、0.035）（表 5）。总发作反应率（癫痫发作减

表 4    有效和无效两组的基线特征比较

Tab.4    Comparison of baseline characteristics between effective
and ineffective groups

变量 Variables 有效 Effective 无效 Ineffective P 值

年龄（SD） 15.27（16.16） 15.50（7.86） 0.955

性别（%） 0.342

男 9（53） 8（47）

女 13（68） 6（32）

病程（SD） 5.12（6.41） 6.59（6.06） 0.497

既往用药（SD） 3.23（1.51）* 4.79（2.04） 0.013

每月发作频率中位数 40.5（4.65-90.12） 8.5（4.0-15.75） 0.101

注：*与干预前对比，P<0.05 有统计学差异，SD：标准差

表 5    BF839 干预免疫性及不明原因癫痫（与基线比较）每月总发作频率中位降低百分比

Tab.5    The median decrease percentage of monthly total seizure frequency of immune and unknow etiology drug-resistant epilepsy
（compared with baseline） after intervention of Bacteroides Fragilis （BF839）

免疫性癫痫（n=14）Immune epilepsy 不明原因癫痫（n=18）Unknown etiology epilepsy

中位降低百分比（%）

The median decrease
percentage

Z 值 P 值
中位降低百分比（%）

The median decrease
percentage

Z 值 P 值

1 个月 −24.1 1.294 0.196 −24.8 1.449 0.147

2 个月 −53.0 1.664 0.096 −61.1* 2.320 0.020

3 个月 −67.5* 2.419 0.016 −55.1* 2.274 0.023

4 个月 −57.3 1.852 0.064 −61.3* 2.060 0.039

1～4 个月 −52.1 1.643 0.100 −51.4* 2.112 0.035

注：*与干预前对比，P<0.05 有统计学差异

表 6    BF839 干预免疫性癫痫及不明原因癫痫 1～4 个月总发作及三类发作频率降低的患者疗效结局分级比例

Tab.6    The efficacy result were graded by the total seizures and three types of seizure reduction frequency in 1 ~ 4 months for patients with
immune and unknow etiology drug-resistant epilepsy treated by Bacteroides Fragilis （BF839） intervention

免疫性癫痫 Immune epilepsy 不明原因癫痫 Unknown etiology epilepsy

总发作

Total seizures
n=14（%）

A 类发作

A type
n=11（%）

B 类发作

B type
n=10（%）

C 类发作

C type
n=3（%）

总发作

Total seizures
n=18（%）

A 类发作

A type
n=6（%）

B 类发作

B type
n=12（%）

C 类发作

C type
n=4（%）

1 级 2（14.3） 4（36.4） 2（12.5） 1（22.2） 1（5.6） 2（33.3） 1（8.3） 0（0）

2 级 0（0） 0（5.9） 1（12.5） 0（11.1） 1（5.6） 1（16.7） 1（8.3） 0（0）

3 级 6（42.9） 2（17.7） 4（41.7） 0（11.1） 8（44.4） 2（33.3） 6（50） 1（25）

4 级 6（42.9） 5（41.2） 3（33.3） 2（55.6） 8（44.4） 1（33.3） 4（33.3） 3（75）

发作减少≥50% 8（57.1） 6（58.8） 16（66.7） 4（44.4） 10（55.6） 4（66.7） 10（66.7） 1（25）

注：1 级：无癫痫发作；2 级：发作减少>90%；3 级：发作减少 50% ~ 90%；4 级：发作减少<50%
Grade 1：no seizures；Grade 2：seizure reduction >90%；Grade 3：50% ~ 90% seizure reduction；Grade 4：seizure reduction <50%
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少≥50%的患者比例）为 55.6%（表 6）。
② 12 个月结果：2 例患者在入组后的第 1、3

个月开始无发作持续 12 个月；1 例在入组后的第 2
个月开始无发作持续 8 个月，患者认为已治愈，I 类
退出，但在随后的第 4 个月复发。其余 14 例患者

均 未 达 到 无 发 作 ， 1 2  个 月 的 完 成 率 是

60%（12/20），保留率是 70%（14/20）。
2.3.3    遗传性癫痫　5 例， 2 例结节性硬化、1 例婴

儿严重肌阵挛性癫痫（Dravet 综合征），2 例雷特

（Rett）综合征。

4 例患者完成了 4 个月的试验，1 例结节性硬

化患者在第 2 月时决定加药导致Ⅱ类退出。4 个月

的完成率是 80%（4/5），4 个月的保留率是 100%。1
例 Rett 综合征患者无发作 9 个月，认为已“治愈”

Ⅰ类退出，继续随访至 15 个月无复发。另 1 例 Rett
综合征患者降低  90% 的发作，在第  10 月Ⅰ类退

出，原因是家属认为已“治愈”，在第 12 个月随访

时仍保持减少>90% 的发作。1 例结节性硬化患者

降低了 50% 的发作，在 12 个月随访时仍能保持原

有疗效，且没有任何类型的退出；另 1 例结节性硬

化患者，在第 1 个月没有明显减少的情况下，第 2
月自行加药（原来无效的丙戊酸钠），第 3 个月发作

减少 50%，此后未规律吃菌，但在第 7 个月重新开

始规律吃菌，在以后  5  个月的发作减少>90%。

Dravet 综合征的患者在 1～4 个月内发作减少了

50%，但 9 个月后发作增加（感冒诱发），12 个月的

总发作次数降低<50%。

2.3.4    结构性病因　5 例，脑外伤 1 例、脑发育不良

3 例、缺血缺氧性脑病 2 例。头部 MRI 均为异常。

无患者能完成 4 个月的试验。1 例患者在第 1
个月时发作减少>50%，家属仍决定在第 2 个月添加

药物，与 BF839 同服，在第 3 个月时无发作，此后

维持无发作 12 个月。12 个月的完成率为 0，12 个
月的保留率为 20%（1/5）。

3    讨论

本研究结果显示，BF 839 作为添加治疗难治性

癫痫具有一定的效果。在 ITT 分析中 1～4 个月的

每月总发作频率的中位降低百分比为−53.5%，1～4
个月的总反应率（每月发作频率减少≥50% 的患者

比例）为 61.1%。这一结果远高于 Gómez-Eguílaz 等[8]

报道的采用 8 种益生菌合剂添加治疗难治性癫痫 4
个月的 28.9% 的反应率。一般认为，安慰剂在添加

治疗难治性癫痫试验中的反应率为 22.2% 或 33%[9、10]，

降低百分比中位数为−28.7%[11]，因此即使这是一个

单臂试验，这一相差较大的结果也支持它有确切的

疗效。该结果接近甚至优于部分新型抗癫痫药物

作为添加治疗难治性癫痫的  3～4 个月的短期疗

效，如拉莫三嗪的总反应率为 50%[12]，左乙拉西坦
[ 1 3 ]的总反应率为  45 .1%，降低百分比中位数为

− 4 6 . 5 %；拉科酰胺的部分性发作的反应率为

52.9%[10]（儿童）或 46.3%[14]（成人），中位降低百分比

为−51.7%[10]（儿童）或−44.9%[14]（成人）；奥卡西平
11部分性发作的反应率为 40.7%，中位降低百分比为

−42.9%；托吡酯的部分性发作的反应率为 47%[15]或

37.5%[16]，中位降低百分比为−46%15或−39.5%[16]。本

研究 8.5% 的患者 12 个月无发作，也远高于 2 种药

物失败后，第三种药物仅有 4.4% 的 12 个月无发作

率[17]。无论在总体还是根据病因分类的各亚组，A
类（重度发作）达到 1 级结局（无发作）的患者比例

最多，1～4 个月中位降低百分比为−74.8%，这提示

BF839 还有减轻发作程度的可能。

在慢性难治性癫痫的长期治疗中，保留率是反

映安全性与疗效的较好指标。本研究结果显示，

BF839 的主要不良反应为腹泻与便秘，总发生率为

8%，无严重不良反应，由于不良事件（腹泻）而退出

的发生率是 2%（1/47），低于由于不良事件退出的

药物，如拉莫三嗪 [12]为 7%、奥卡西平 [11]为 30.1%。

其 12 个月的保留率是 57.4%，与新型抗癫痫药添加

治疗  1 3  个月的保留率接近，如左乙拉西坦为

59.1%[18]，托吡酯为 56.6%[18]。该结果证明该疗法有

较好的耐受性。本研究结果还提示，发作减少及反

应率在第 2～3 个月明显，这符合益生菌治疗起效

时间的一般特征。

脆弱拟杆菌作为哺乳动物肠道内正常定殖的

共生菌，对宿主免疫系统的发育有重要作用[19]。使

用单一脆弱拟杆菌定植，就能纠正无菌小鼠中的免

疫发育缺陷，使 CD4+T 细胞数量恢复正常[19]；其

细胞壁的多糖  A（P S A）可以调节辅助  T  细胞

（Th1/Th2 细胞）的平衡 [ 2 0 ]；激活调节性  T 细胞

（Regulatory cells，Tregs），抑制炎症反应[21]，在大量

的动物实验中发现它在自身免疫，炎症和传染病方

面赋予宿主好处[22]，有学者把这个菌的发现，比喻

为“大海捞针”[22]。1983 年我国微生物学家张季阶

发现的 BF839 这一菌株，有调节免疫、预防肠道和

呼吸道疾病、促进儿童身体生长发育等功效[6]。我

们认为，BF839 治疗难治性癫痫的机制可能与其突

出的免疫调节功能有关。

尽管影像及基因等检查手段不断增加，大部分

癫痫的病因仍未知[23]。在 2017 年的 ILAE 定义和分
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类指南中，引入了“免疫性病因”的类别，与结

构、遗传、感染和代谢性病因并列 [7]。“免疫性病

因”确定了一组可能从病因治疗中获益的患者。

2020 年 ILAE 又提出了继发于自身免疫性脑炎的急

性症状发作（Acute symptomatic seizures secondary
to autoimmune encephalitis）及自身免疫相关癫痫

（Autoimmune-associated epilepsy）这两个有诊断意

义的概念术语[24]。前者通常是在急性自身免疫性脑

炎背景下的癫痫发作，可通过检测特异性神经抗体

（如 NMDAR、LGI1、肿瘤神经元抗体、GAD65）等
来确诊，免疫治疗有效，抗癫痫药物治疗虽然经常

无效，但其癫痫发作通常随着脑炎的缓解而终止，

因此不难诊断和治疗。然而，有学者认为[25]：在没

有急性脑炎表现的情况下，越来越多的证据支持癫

痫发作的自身免疫基础。“自身免疫相关癫痫

（autoimmune-associated epilepsy）”被 ILAE 定义为

继发于自身免疫性脑部疾病的慢性发作[24]。这部分

患者表现[24, 26]为隐袭起病的慢性癫痫，起病前可能

有病毒性感染史，多为难治性癫痫或早期出现癫痫

持续状态，伴有认知功能减退，精神症状，自主神

经功能障碍，脑脊液炎性改变，与肿瘤相关；脑电

图为非特异性改变；头部  MRI 改变包括内侧颞

叶、灰质或白质多灶的信号改变，类似于炎症或脱

髓鞘，或者全脑和局灶的脑萎缩，如海马萎缩等，

但也可能在早期完全正常；常规免疫治疗效果

差。可见，其临床特征并不特异，以至于 ILAE 认
为[24]：对缺乏明确脑炎特征的自身免疫相关癫痫的

识别是一个具有挑战性的诊断困境。有学者[26]根据

上述特征制定了评分量表［如 Antibody Prevalence
in Epilepsy and Encephalopathy （APE2） score］来选

择患者进行神经特异性抗体检查（这些抗体与上述

自身免疫性脑炎的抗体可能重叠）来进行诊断。然

而，由于自身免疫相关癫痫通常认为是 T 细胞介导

的免疫炎症反应[24]，而不是抗体介导的，因此更可

能表现为细胞免疫异常，而不是体液免疫异常。我

们认为：依赖特异性神经抗体阳性来确诊自身免

疫性癫痫是不完整的，很大部分患者并没有得到诊

断，自身免疫相关癫痫的真正发病率仍然未知。即

使单纯依靠检测特异神经抗体阳性来诊断，Husari
等[26]估计自身免疫相关癫痫也占成人的 5%～7%。

一项 250 万人群的流行病学研究发现，接近 1/5 的
癫痫患者合并 12 种经典自身免疫病（包括 1 型糖

尿病、牛皮癣、类风湿性关节炎、格雷夫斯病、桥本

甲状腺炎、克罗恩病、溃疡性结肠炎、系统性红斑

狼疮、抗磷脂综合征、干燥综合征、重症肌无力和

乳糜泻）中的一种，儿童的比例较成人更高[27]。本

研究发现 BF839 治疗不明原因的难治性癫痫总反

应率 55.6%，基于这些研究，我们推测：20% 或以

上的癫痫是自身免疫相关癫痫，50% 或以上不明原

因的难治性癫痫可能是自身免疫相关性癫痫。基

于 BF839 是一个具有突出免疫调节功能的肠道微

生物，70% 的免疫细胞位于肠道内以及神经内分泌

免疫系统的广泛联系，结合我们的结果，我们建议

除了上述特征[24, 26]，以下特征也可能提示自身免疫

相关性癫痫的诊断：如患者存在消化系统的慢性

疾病 （如长期便秘或腹泻或消化不良）；除外上述

典型的自身免疫病，患者可能还伴有其它非典型的

自身免疫性相关性疾病，如过敏性鼻炎、湿疹、荨

麻疹、颈部或腹腔淋巴结肿大等；起病前有压力、

精神刺激史；细胞免疫的检查异常（如中性粒细胞

百分比及绝对值、淋巴细胞百分比及绝对值、淋巴

细胞亚群标记物 CD3、CD4、CD8、CD19、NK 比例

及绝对值等）。即使我们在不明原因难治性癫痫患

者亚组中发现有 35%（7/20）的患者基因检测异常，

55.6% 的 BF839 治疗反应率仍提示免疫因素在其发

病中有一定的贡献，一种可能的解释是这些基因突

变影响了患者的免疫功能，使之更容易患上自身免

疫性疾病。单基因遗传性疾病一般认为是难以治

疗的，然而我们发现 2 例 Rett 综合征和 2 例结节性

硬化患者均取得了较好的疗效，原因可能也同上，

未来应进一步研究这些突变与免疫的相关性。

本研究结果显示，有效组患者的用药数量更

少，原因是更多药物影响了患者的免疫功能，还是

更多的用药反映了更严重的病情，尚不清楚。既往

认为自身免疫相关性癫痫患者常规免疫治疗效果

较差[24]，可能与早期诊断困难，没有及时纠正免疫

紊乱，导致长期的免疫炎症反应造成脑部的持续损

害有关。在难治性癫痫患者手术切除的脑组织中

发现持续存在的炎症反应包括小胶质细胞和星形

胶质细胞的激活及产生的炎性因子[28-30]证实了这一

点，ILAE 建议：对于抗体阴性或不能获得抗体检

查的疑似自身免疫相关性癫痫患者，免疫疗法可被

用于诊断和治疗的双重目的[24]。然而目前免疫疗法

一线的糖皮质激素、血浆置换、静脉丙球，二线的

利妥昔单抗、环磷酰胺、硫唑嘌呤等均存在不良反

应大、价格昂贵、难以在慢性癫痫中常规使用的缺

点，因此，BF839 作为一种简单有效、耐受性高的疗

法，可能适合诊断性治疗，有可能减少难治性癫痫

的形成。

本研究还发现，48% 的患者报告共患病（包括
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认知改善、食欲好转、体重在增加、情绪好转、睡眠

改善、月经恢复）好转，这不仅对患者有极大意义，

也反映了 BF839 对患者的免疫调节机制并不仅限

于针对单个的癫痫灶，可能是整体性的改善机制。

该研究的不足之处是样本量较小且缺乏随机

的双盲结构，但该研究证明了使用单一菌株

（BF839）干预微生物群可以作为难治性癫痫的治疗

策略，具有较好的疗效和耐受性，为我们重新认识

癫痫的病机，尤其是免疫相关性癫痫的诊断及治疗

有所启迪，尚需进一步开展双盲随机试验及动物实

验，进一步确定疗效和机理。
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