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【摘要】   肠道菌群与癫痫的相关性是目前研究的热点。本综述旨在总结生酮饮食（Ketogenic diet，KD）对

肠道微生物的影响，使用粪菌移植（Fecal microbiota transplants，FMT）和益生菌（Probiotics）干预癫痫的临床前及

临床进展，为临床提供参考。研究发现，肠道菌群介导了生酮饮食的抗癫痫作用，较多研究发现癫痫患者的拟杆

菌减少，生酮饮食可增加拟杆菌丰度，可能是其有效机制之一。FMT 或益生菌对多个不同发病机制的癫痫模型

鼠均有抗癫痫发作的作用，说明肠道菌群可能是不同癫痫治疗的共同、重要靶点。小样本的初步临床研究提示：

使用益生菌可有效治疗难治性癫痫及自身免疫相关性癫痫，还可改善患者共患病，未发现癫痫患者服用益生菌有

严重及长期副作用。未来需要更多高质量的研究进一步明确其疗效和机制，这将给癫痫治疗带来新策略，并刷新

我们对癫痫病因的认知。
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【Abstract】 The correlation between gut microbes and epilepsy is a hot research topic. This review aims to
summarize the effects of Ketogenic diet (KD) on gut microbes and the preclinical and clinical progress of the use of Fecal
microbiota transplants (FMT) and Probiotics in the intervention of epilepsy to provide clinical reference. Gut microbes
mediates the antiepileptic effect of KD. Many studies have found that bactericides decreased in epileptic patients, and KD
can increase bactericides abundance, which may be one of its effective mechanisms. Both FMT and probiotics showed
antiepileptic effects on epileptic model mice with different pathogenesis, suggesting that gut microbes is an important
target for epilepsy treatment. Preliminary clinical studies of small samples suggest that the use of probiotics can effectively
treat refractory epilepsy and autoimmune-associated epilepsy, and can improve comorbidities. No serious and long-term
side effects of probiotics have been found in epileptic patients. In the future, more high-quality studies are needed
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to further clarify its efficacy and mechanisms, which could lead to new strategies for epilepsy treatment and refresh our
understanding of the causes of epilepsy.
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近年来菌群-肠-脑轴的概念引起了人们极大的

兴趣，肠道菌群和大脑通过免疫系统、代谢系统、

神经系统相互交流[1]。使用肠道菌群治疗神经系统

疾病的临床前和临床研究展现了极大的潜力[2]。本

综述旨总结生酮饮食（Ketogenic diet，KD）对肠道

微生物的影响，使用粪菌移植（Fecal microbiota
transplants，FMT）和益生菌（Probiotics）干预癫痫

的临床前及临床进展，为临床提供参考。

 1    临床前研究

 1.1    生酮饮食、粪菌移植与癫痫治疗

KD 治疗癫痫的机理不明。2018 年 Olson 等
[3] 报道，在 KD 治疗后 4 天，就可见 6 Hz诱导癫痫

模型小鼠的肠道微生物群改变，如 α 多样性减少，

嗜黏蛋白阿克曼氏菌（Akkermansia muciniphila）和
副拟杆菌属（Parabacteroides）丰度增加；KD 对无

菌/抗生素负荷小鼠（消除了微生物）无抗癫痫作

用，但使用以上二菌定植又可恢复 KD 的抗癫痫作

用；更重要的是通过 FMT（供体来自接受过 KD 治

疗后的小鼠的粪便）或同时使用以上二菌喂食给正

常饮食的癫痫模型小鼠，则可以提高其癫痫发作阈

值，疗效与 KD 类似。以上现象在电压依赖性钾通

道基因敲除小鼠（Kcna1 -/-）模型中同样可见，这提

示遗传性离子通道病也可能会通过影响肠道功能

紊乱而引发癫痫。2021 年 Citrarod 等[4] 报道，WAG/
Rij 大鼠（一种失神性癫痫遗传模型）在所有年龄阶

段的肠道菌群的 β 多样性和特定系统发育型与正

常鼠均存在差异，厚壁菌门/拟杆菌门比率显著升

高，通过 FMT（供体来自正常鼠或经乙琥胺治疗后

的 WAG/Rij 鼠的粪便）可以显著减少 WAG/Rij 鼠
的癫痫发作次数和持续时间；组织学结果表明：

WAG/Rij 鼠在 1 个月大时（在癫痫发作之前）就出

现了肠绒毛破坏和炎症浸润，粪菌移植则部分恢复

了其肠道形态。这一研究再次提示：在一些被认

为是遗传决定的癫痫中，最先损害的可能是肠道功

能，其中肠道菌群也可能会被改变，且对癫痫发作

有一定的贡献。2018 年 Medel-Matus 等[5] 发现，将

长期应激鼠的肠道微生物群移植到无应激小鼠可

以加速杏仁核点燃诱发癫痫的速度，并增加点燃癫

痫发作的持续时间；将微生物群从无应激小鼠移

植到应激小鼠中，则抵消了应激对癫痫的影响，这

说明肠道微生态失调在压力诱发的癫痫中也具有

重要作用。上述 3 个研究证明了肠道菌群对多个

不同发病机制的癫痫模型鼠均有抗癫痫发作的作

用，说明肠道菌群可能是不同癫痫治疗的共同、重

要靶点。

 1.2    益生菌与癫痫治疗

第一个使用益生菌干预癫痫的动物实验是

2019 年 Bagheri 等[6] 报道的，他们使用混合益生菌

制剂包括鼠李糖乳杆菌（lactobacillus rhamnosus）、
罗伊氏乳杆菌（Lactobacillus reuteri）和婴儿双歧杆

菌（Bifidobacterium infantis）显著降低了戊四唑引起

的化学点燃癫痫模型小鼠的癫痫活动水平和严重

程度；同时还部分改善了点燃大鼠的空间学习和

记忆，降低了脑组织的一氧化氮（Nitric oxide，
NO）和丙二醛（Malondealdehyde，MDA），并增加

了脑组织的总抗氧化能力（Total antioxidant capacity，
TAC）和抑制性神经递质（Gamma-aminobutyric
acid， GABA）浓度。2020 年 Tahmasebi 等[7] 报道了

使用混合益生菌干酪乳杆菌（Lactobacillus casei）、

嗜酸乳杆菌（Lactobacillus acidophilus）、双歧杆菌

（Bifidobacteria），及百里醌活性成分（Nigella
sativa）同样减轻了戊四唑引起的化学点燃癫痫模型

小鼠的癫痫发作，还可改善模型大鼠的突触可塑性

和学习记忆的损伤。2021 年 Eor 等[8] 报道了单一使

用乳酸菌株 MSK408 也可减少戊四唑诱发的急性

癫痫发作。这些研究提示了使用特殊益生菌制剂

与粪菌移植一样，在戊四唑模型小鼠上也有一定的

抗癫痫作用。由于益生菌制剂比粪菌移植更易获

得、安全和价廉，这将是一个更有前途的方向。

 2    临床研究

 2.1    癫痫患者的肠道菌群特征及生酮饮食治疗后

的改变

由于测序成本的降低，近年大量的观察性研究

对癫痫患者的粪便微生物进行了基因组测序并与

数据库进行对比，以期发现癫痫患者与健康人肠道

菌群的不同，并通过研究 KD 后肠道菌群的变化，

寻找可能有抗癫痫作用的菌株（表 1）[9-19]。然而，各

研究得出的结论并不一致，研究中报道 α 多样性升

高的有 3 个、下降的有 3 个、没变化的 2 个；而从

菌属/种/株水平上则没有一致的变化，这反映了肠
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道微生态系统的复杂性以及检测技术可能存在的

缺陷，这也提示我们，目前的粪菌检测对于临床癫

痫患者的临床诊断和治疗来说，可能价值不大。但

较为突出的是拟杆菌在较多报道中（6/11 篇）表现

为减少，生酮饮食则增加拟杆菌（2/2 篇），我们推

测，这可能是生酮饮食有效机制之一。

 2.2    粪菌移植治疗癫痫

我国学者 Zhao 等 [ 2 0 ]2017 年报道了全世界第

表 1    癫痫患者的肠道菌群特征及生酮饮食治疗后的改变

发表时间

（年）
作者信息

患者特征（诊断，例数，年龄：均数±
标准差或四分位间距P25、P75）

与正常相比，癫痫患者微生物群的改变 参考文献

2017 Xie G
（中国）

儿童耐药性癫痫（14例，1.9±3.1月龄），

健康对照组（30例，最大3岁）

α多样性无变化，变形菌（Proteobacteria）增加，拟杆菌

（Bacteroides）减少，KD治疗后变形菌（Proteobacteria）减少，

拟杆菌（Bacteroides）增加

[9]

2018 Peng A
（中国）

成年耐药性癫痫患者（42例，

28.4±12.4岁），药物敏感性癫痫患者

（49例，25.1±14.6岁），健康对照组（配

偶65例，29.4±13.8岁）。

药物敏感性癫痫与正常人类似，耐药性癫痫α多样性增加，稀有

菌如梭状芽孢杆菌（Clostridium）等增加，厚壁菌门

（Firmicutes）和疣微菌门（Verruciformis）增加，拟杆菌

（Bacteroides）减少

[10]

2019 Huang C
（中国）

小儿脑瘫和癫痫患者（25例，

108.1±42.8月龄），健康对照组（21例，

70.4±20.9月龄）

α多样性升高，双歧杆菌属（Bifidobacterium）、链球菌属

（Streptococcus）、阿克曼氏菌属（Akkermansia）、肠球菌属

（Enterococcus）、普雷沃氏菌属（Prevotella）、韦荣氏菌属

（Veillonella）、罗氏菌属（Rothia）和梭菌属IV（Clostridium IV）

增加，而拟杆菌属（Bacteroides）、粪杆菌属（Faecalibacterium）、

布劳氏菌属（Blautia）、瘤胃球菌属（Ruminococcus）、罗斯拜瑞

氏菌属（Roseburia）、厌氧棒状菌属（Anaerostipes）和副萨特氏

菌属（Parasutterella）减少

[11]

2020 Safak B
（土耳其）

成人特发性局灶性癫痫患者（30例，

41.3±12.2岁），健康对照组 （10例，

31.7±6.8 岁）

α多样性升高，变形菌门（Proteus），弯曲杆菌属

（Campylobacter）、代尔夫特菌属（Delft）、嗜血杆菌属

（Haemophilus）、劳氏杆菌属（Genus Laurella）、奈瑟氏菌属

（Neisseria）、梭杆菌门（Fusobacterium）增加，厚壁菌门

（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、放线菌门

（Actinobacteria）减少

[12]

2019 Lindefeldt M
（瑞典）

小儿癫痫患者 （12例，7.7±4.5岁），健康

对照组（11例，父母）

α多样性下降。拟杆菌门（Bacteroidea）和变形菌门

（Proteobacteria）减少，厚壁菌门（Firmicutes）、放线菌

（Actinobacteria）增加，KD治疗后放线菌（Actinobacteria）降低，

变形菌（Proteobacteria）、大肠杆菌属（Escherichia coli）增加

[13]

2020 Lee K
（韩国）

儿童难治性癫痫（8例，1-7岁），年龄匹

配的健康对照组（32例）

α多样性下降，拟杆菌（Bacteroides、放线菌（Actinobacteria）、变

形菌（Proteobacteria）的降低，疣微菌（Verrucomicrobia）比例增

加

[14]

2022 龚帅正

（中国）

儿童局灶性癫痫（10例，5（4，8）岁，健

康对照组（14例，6（5，9）岁
α多样性升高，埃希菌属（Escherichia）、志贺菌属（Shigella）、链

球菌属（Streptococcus）、龙包茨氏菌属（Romboutsia）、柯林斯菌

属（Collinsell）和巨单胞菌属（Megamonas）增加，粪杆菌属

（Megamonas）和普雷沃菌属（Prevotella）减少，奥卡西平治疗后

多样性及上述增高的菌属减少，粪杆菌属和普雷沃菌属增加

[15]

2018 郭晨

（中国）

难治性颞叶癫痫21例，26（18，40）岁，

健康对照（21例家属，27（24，33）岁
α多样性下降，梭菌门（Clostridium）增加，粪球菌属

（Coprococcus）、瘤胃球菌属（Ruminococcus）减少

[16]

2020 黄晓利

（中国）

癫痫儿童（96例，13.58±6.48岁）健康对

照（20例，14.32±7.19岁）

拟杆菌（Bacteroides）、放线菌（Actinobacteria）、粪杆菌

（Faecalibacterium）属减少，厚壁菌（Firmicum）、变形菌

（Proteus）、阪崎肠杆菌属（Cronobacter）增加；

[17]

2021 牛迪

（中国）

癫痫（12例，38.67±18.52岁），正常对照

（14例，41.16±15.49岁）

α多样性无差异，幼婴粪杆菌属（coprobacter）、厌氧球形菌属

（Anaeroglobus）、梭菌属IV （Clostridium IV）、埃希氏菌属

（Escherichia减少，丁酸球菌属（Butyricicoccus），副普雷沃氏菌

属（Paraprevotella）、布劳氏菌属（Blautia）增加

[18]

2018 Zhang Y
（中国）

癫痫（20例，4.2（1.2-10.3岁），KD治疗

后

α多样性指数下降

KD后厚壁菌门（Firmicutes）丰度显著降低，拟杆菌门

（Bacteroides）水平升高

[19]
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1 例粪菌移植成功用于治疗癫痫的临床病例。

22 岁女性，有 17 年癫痫病史，在漏服丙戊酸钠的

时候，她每年仍有 2-3 次癫痫发作，由于治疗克罗

恩病，进行了 3 次粪菌移植，此后在停用丙戊酸钠

的基础上，保持了 20 个月无发作，这提示粪菌移植

可能治愈了其癫痫。这一病例报道上引起了人们

对使用粪菌移植治疗癫痫的兴趣。但粪菌移植的

缺陷在于难以获得大量正常的粪便，以及依赖于供

体健康状况的安全性和疗效的不确定，实施较为困

难。尽管有一些消化科医生已经开始尝试使用该

技术治疗癫痫，但是目前未见更多的报道。

 2.3    益生菌治疗癫痫

2019 年 Yeom 等[21] 报道：新生儿的轮状病毒

感染增加了癫痫发作的风险 4.46 倍，根据出生后是

否立即使用益生菌进行分层，发现布拉氏酵母菌和

干酪乳杆菌可将轮状病毒阳性新生儿癫痫发作的

风险降低 10 倍，这一研究也提示补充特定益生菌

有降低病毒感染导致癫痫的作用。2018 年 Gómez-
Eguílaz 等[22] 发表了首个益生菌干预癫痫的 4 个月

单臂临床试验，使用混合益生菌制剂，包括嗜酸乳

杆菌（Lactobacillus acidophilus DSM32241）、植物乳

杆菌（Lactobacillus plantarum DSM32244）、干酪乳

杆菌（Lactobacillus casei DSM32243），瑞士乳杆菌

（Lactobacillus helveticus DSM32242）、 短乳杆菌

（Lactobacillus brevis DSM11988）、动物双歧杆菌乳

亚种（Bifidobacterium lactis DSM32246）、 乳双岐杆

菌（B. lactis DSM32247）、唾液链球菌嗜热亚种

（Streptococcus salivarius subsp. thermophilus DSM32245）
添加治疗 43 例耐药性癫痫（既往平均用药

5.8 种，合并平均用药 2.8 种），反应率（减少发作

>50%）为 28.9%，只有 3 例患者报告报告不良事

件：2 例为腹泻，但是可自愈，无需任何干预，另一

例呼吸道感染认为与试验不相关，它被认为是一个

安全有效的疗法。2021 年邓宇虹等[23] 报道：使用

拟杆菌属的脆弱拟杆菌 839（Bacteroides fragilis，
Bf839）添加治疗 47 例难治性癫痫的 4 个月单臂临

床试验，反应率为 61.1%，而且有效组的用药种类

显著低于无效组（3.23 ±1.51 vs. 4.29±2.04 P=0.013）。
这一疗效高于 Gómez-Eguílaz[22] 的报道，这可能是

菌株功效的特异性所致，但也可能是由于后者用药

种类较少导致，众所周知，用药数量少提示病程更

短或者病情更轻，更容易控制发作。该研究还进行

了 1 2 个月的随访，1 2 个月的保留率为 5 7 . 4 %
（27/47），早期有 4 例患者报告了腹泻、便秘胃肠道

反应，3 例不严重且可自愈，仅 1 例由于腹泻而退

出，未见其它严重和长期副作用。

2022 年邓宇虹等[24] 继续报道了一个单独使用

益生菌（Bf839），治疗 15 例诊断考虑“可能的自身

免疫相关癫痫”新诊患者的回顾性研究。在 14～
33 个月的随访期间，73.33%（11/15）患者在随访期

达到了 1 年缓解，这一数据甚至高于 Chen 等[25] 报

道的单药治疗新诊癫痫的无发作率 50%。此外，有

5 例患者在停止服菌后，在后续的随访期 6～15 个

月间仍能保持无发作，这与我国张发明[20]报道的短

期使用粪菌移植后，患者停服抗癫痫药后仍保持了

随后 20 个月的无发作一致，提示益生菌有可能改

变癫痫病理进展，患者不需要终身服药。研究发

现：脆弱拟杆菌（（Bacteroides fragilis）可以调节辅

助 T 细胞（Th1/Th2 细胞）的平衡[26]；激活调节性

T 细胞（Regulatory cells，Tregs），抑制炎症反应[27]，

在动物实验和临床报道中发现它在自身免疫性疾

病中赋予患者好处[28-29]，这可能是该菌在自身免疫

相关性癫痫中取得明显疗效的原因。近年来癫痫

的免疫性病因得到越来越多的重视。有学者认为[30]：

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。尽管早期的免疫治

疗与良好的预后相关[31]，但国际抗癫痫联盟[32] 最近

却指出：自身免疫相关性癫痫的诊断是一个有挑

战性的难题，且对抗癫痫药和免疫治疗效果均不

佳，这可能由于没有针对病因和诊断延迟导致。由

于益生菌较低的不良反应和依从性高，上述研究提

示我们它有潜力作为诊断性治疗工具使用，这对提

高自身免疫相关癫痫的早期诊断率和缓解率、避免

患者发展成难治性癫痫具有重要意义。

大约 50% 的成人和 80% 的儿童癫痫患者患有

共病（Comorbidity）[33]。在邓宇虹等的两项研究中

发现，有 48%～73% 患者自我报告共患病好转，包

括认知改善、食欲好转、体重增加、情绪改善、睡眠

改善、月经恢复正常、减少入院次数、频发口腔溃

疡/扁桃体炎/唇炎/过敏性鼻炎/中耳炎消失或好

转、腹痛减轻、头痛好转 [23-24]。尤其是对认知的改

善，这一结果与邓宇虹等在动物实验中发现 BF839
可改善明显脆性 X 综合征基因敲除（Fmr1KO）小

鼠的学习记忆能力一致[34]。这些发现提示这些共患

病可能与癫痫有共同的上游发病机制，尤其是免疫

机制，因此才会一并改善，未来需要更多的高质量

研究进一步观察。

雷特综合征（Rett syndrome）是一种 X 染色体

上的 MeCP2 基因发生突变，导致智力低下和癫痫

发作的遗传性疾病。有研究发现[35] Rett 患者的肠道
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微生物 α 多样性降低，其厚壁菌门/拟杆菌门比率

显着增加，因此有学者推测可能通过调节肠道菌群

来治疗该病[36]。邓宇虹等[23] 的研究还报道了 BF839
对 2 例 Rett 患者的抗癫痫作用效果显著，证实了这

一猜想。如果在临床前[6,7] 和临床试验中我们都观

察到肠道菌群对肯定的遗传性癫痫有抗癫痫作用，

这提示一些遗传性癫痫也可能通过复杂的菌群-肠

脑轴机制来致病。由于遗传性疾病普遍存在治疗

困难的现状，这一方法值得进一步尝试观察。

 3    小结与展望

动物和临床研究均证实使用粪菌移植和特殊

益生菌有抗癫痫的作用，且无严重及长期副作用，

还可能改善共患病，部分患者停止治疗还能保持一

段时间不发作，因此，这将是一个可能改变癫痫病

理进展的新疗法，作为诊断性治疗工具的早期使

用，还有望提高自身免疫相关癫痫的早期诊断率和

治愈率。未来迫切需要更多高质量的研究确认其

疗效及揭示其机制。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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