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肠脑轴机制 人是什么？

父母遗传的躯体 + 无所不在的微生物



肠道菌群介导了生酮饮食的抗癫痫作用

生酮饮食对无菌小鼠的癫痫无治疗作用
使用肠道菌群重新定植，
可恢复无菌小鼠的KD抗癫痫效果

肠脑轴机制 生酮与菌群



肠脑轴机制 菌群与癫痫

2018国际生酮饮食会议

免疫机制



一代益生菌：通常显示出微不足道的改善作用1

二代益生菌1：

Prevotella copri 、 Christensenella minuta控制胰岛素抵抗

Parabacteroides goldsteinii, Akkermansia muciniphila and Bacteroides 

thetaiotaomicron 逆转肥胖和胰岛素抵抗

Faecalibacterium prausnitzii 保护老鼠免于肠道疾病,

Bacteroides fragilis （BF，脆弱拟杆菌）降低炎症和抗癌作用

肠脑轴机制 二代益生菌

Chih-JungChang.Next generation probiotics in disease amelioration . 2019, 615-622



⚫ 2019年4-10月招募了47例难治性癫痫患者,平均用药3.8+1.7，病程5.5+6.1

年，月均发作频率中位数18.6次。

⚫免疫性癫痫17例，不明原因癫痫20例（检测到可能相关的基因突变7

例），遗传性癫痫5例（2例结节性硬化、1例Dravet综合征，2例Rett综合

征），结构性异常癫痫5例

⚫在原来治疗基础上，口服脆弱拟杆菌839（图腾益生粉剂），每次1包，

每日1-2次，持续4月，随访12月。

临床试验一



• 干预后1-4个月期间的反应率（发作减少≥50%患者比例）为61%
• 中位降低百分比53%

结果一 治疗难治性癫痫疗效高于现有药物
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BF839 拉莫三嗪1 左乙拉西坦 妥泰 拉考沙胺 奥卡西平

1、S Jozwiak.. Seizure.2000 
Oct;9(7):486-92.
2、Bernhard J Steinhoff. 
Seizure . 2005 Oct;14(7):490-6.
3、Viktor Farkas,. Neurology 
2019;93:e1212-e1226
4、JA French, Acta Neurol 
Scand. 2014 Mar; 129(3): 143–
153.
5、C A Tassinari. Epilepsia.1996 
Aug;37(8):763-8.

反应率 中位减低百分率



从第2月开始起效，第3个月明显

结果二 减轻发作程度



• 副作用：4.3%腹泻（2/47），其中1例在减量后好转，2周后自行缓解，
1例选择I类退出。4.3%便秘（2/47），其中1例多饮水后好转，1例不严
重，未处理。

• 共患病：48.9%（23 /47）患者报告共患病好转。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)， 2.1% 
(1/47)月经恢复正常，8.5%减少入院次数(4/47)。

结果三 无严重副作用，可改善共患病



B. fragilis 荚膜是第一个公认的共生
因子，能调节Th1/Th2平衡、对产
生IL-10的Treg细胞的刺激有关键影
响，在实验性自身免疫，炎症和
传染病方面赋予宿主好处。它的
有益效果远远超出胃肠道，并且
可以影响几乎所有的身体系统。

大海捞针：脆弱拟杆菌荚膜是
典型的共生因子

为什么有效 极其突出的免疫调节功能

1、Deniz Erturk‐Hasdemir. Finding a needle in a haystack: Bacteroides fragilis polysaccharide A 
as the archetypical symbiosis factor. The New York Academy of Sciences 2018 ,116-119

促进免疫平衡 抑制胃肠炎症 抑制肠外炎症



自身免疫相关性癫痫 诊断和治疗困境

很大部分癫痫患者病因不明，“免疫性病因”确定了一组可能从病因诊治中获益的患者，
分为2类1：

• 继发于自身免疫性脑炎的急性症状发作（Acute symptomatic seizures 
secondary to autoimmune encephalitis）

• 自身免疫相关癫痫（Autoimmune-associated epilepsy）

1、 Steriade C, Britton J, Dale RC, et al. Acute symptomatic seizures secondary to autoimmune encephalitis and 
autoimmuneassociated epilepsy: Conceptual definitions. Epilepsia., 2020, 61(7): 1341-135 

----可表现为隐袭起病的慢性癫痫，可能有病毒性感染史，多为药物难治性癫痫或
早期出现癫痫持续状态，伴有认知功能减退，精神症状，脑脊液炎性改变，脑电
图为非特异性改变，MRI颞叶、灰质或白质多灶性的信号改变或全脑和局灶的脑
萎缩，如海马萎缩，这些患者的常规抗癫痫药物和免疫治疗效果均差。由于诊断
困难，其发病率不明。对于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。尤其是对于抗体阴性的患者1。



临床试验二 观察性、系列病例研究

• 入组条件
（1）癫痫诊断明确，至少有1次癫痫发作，脑电图有癫痫放电。
（2）近半年内未使用过抗癫痫药、其它益生菌治疗（或使用<3个月且入组后2个月内
停止）

（3）不明原因的慢性癫痫，使用“自编广二自身免疫相关性癫痫筛查量表”评分 ≥4分
（4）入组前的1个月至少有1次癫痫发作。
（5）在随访观察期间只单独口服BF839的患者
（6）有详细发作记录的患者

• 排除条件
（1）急性脑炎背景下的癫痫发作
（2）有其它可选的明确病因，如代谢、肿瘤、外伤、感染、遗传
（3）偶然因素诱发且不伴脑电图异常的癫痫样发作
（4）同时使用其它抗癫痫治疗，包括药物、生酮、手术、其它肠道菌群治疗等



临床试验二 广二自身免疫性癫痫筛查量表



临床试验二 试验结果（15例患者）

（1）0-3月：67%（10/15）患者无发作

（2）4-9月：60%（9/15）的患者无发作。

（3）10-15月：90%患者（9/10）无发作

（4）4-15月：有70%（7/10）例患者达到了1年无发作

（5）在随访时间超过21月的8例患者中，有88%（7/8）
保持了18个月的无发作（即4-21月期）

（6）在随访时间超过27个月的4例患者中，均保持了24
个月（4-27月期）的无发作

初诊患者的无

发作比例1

第
二
药
13%

第
三
药
4%

无效
36%

第一
药
47%

Kwan P, N Engl J Med. 2000



结论
• BF839添加治疗难治性癫痫有效1（60%反应率，8 %的无发作率），无
明显副作用，且可改善共患病

• BF839单独治疗初治的自身免疫相关性癫痫有效，一年无发作率高达
70%

问题
• 不明原因的癫痫中有多少是自身免疫相关性癫痫？
• 肠道微生态制剂能否作为“自身免疫相关癫痫”的“诊断性治疗”工具？

结论&讨论

1、邓宇虹等，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，2021，7（4）：288-295



用“肠道微生态制剂”进行诊断性治疗

患儿2岁，发作性抽搐伴智力和运动倒退1年，既往诊断为不明原因LGS综合
征。服用VPA，LCM，LTG，无效，发作4-10次/d。
2020-5来诊后发现：既往脑电背景慢化，血常规中性粒细胞比例降低、淋
巴细胞比例下降，IgA降低，补体C4 降低，自免量表评分6分，拟诊“自身免
疫相关性癫痫”，开始服BF839，2月后发作完全消失，随访至今1.5年无发作，
智力及运动基本恢复正常，脑电也恢复正常

有望解决“自身免疫性相关性癫痫”的诊断和治疗困境



致敬张季阶院士
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