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癫痫患儿肠道菌群失衡状况及影响因素分析
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【摘要】　目的　分析癫痫患儿肠道菌群失衡状况及影响因素。　方法　将本院２０２０年９月～２０２３年８月期间收治的
９６例癫痫患儿设为观察组，另选取同期９２名健康儿童为对照组。根据肠道菌群是否失衡将观察组分为未失衡组（狀＝
４５）和失衡组（狀＝５１）。癫痫患儿肠道菌群失衡的影响因素采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。　结果　门水平上，与对照
组相比，观察组厚壁菌门和变形菌门丰度较高（狋＝１１．２０５、３１．１８８，犘＜０．０５），放线菌门和拟杆菌门丰度较低（狋＝
１９．８０２、２４．４５０，犘＜０．０５）。属水平上，与对照组相比，观察组拟杆菌属和双歧杆菌属丰度较低（狋＝２４．５０７、１７．３３６，犘＜
０．０５），链球菌属和埃希氏菌属丰度较高（狋＝６．５５５、２１．１９３，犘＜０．０５）。９６例癫痫患儿中５３．１３％发生肠道菌群失衡，其
中Ｉ度、ＩＩ度、ＩＩＩ度失衡的占比分别为４５．１０％、３９．２２％、１５．６９％。相比于未失衡组比较，失衡组病程≥１年及近６个月
内使用抗生素的占比显著较高（χ２＝５．４９８、６．６２０，犘＜０．０５），且白蛋白（ＡＬＢ）和免疫球蛋白（Ｉｇ）Ａ水平明显较低（狋＝
４．５００、５．９１４，犘＜０．０５）。多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归结果显示，病程（犗犚＝１．７３２，９５％犆犐：１．１３２～２．６５０）、ＡＬＢ（犗犚＝０．９４６，
９５％犆犐：０．９０３～０．９９２）和ＩｇＡ水平（犗犚＝０．９２３，９５％犆犐：０．８６７～０．９８３）、近６个月内使用抗生素与否（犗犚＝２．０５７，
９５％犆犐：１．２７３～３．３２５）为癫痫患儿肠道菌群失衡的影响因素（Ｐ＜０．０５）。　结论　相比于健康儿童，癫痫患儿肠道菌
群结果异常，病程、犃犔犅和犐犵犃水平、近６个月内使用抗生素与否为癫痫患儿肠道菌群失衡的影响因素。
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　　癫痫是一种易发生于儿童和老年人群的慢性脑部
疾病，具有反复性和短暂性的特点［１］。继发性癫痫的
发生与大脑皮质发育障碍、脑部外伤、寄生虫感染和颅
内肿瘤等因素有关，特发性癫痫的病因不明［２３］。癫痫
有全面性发作、局灶性发作等类型，不同类型的发作症
状存在一定差异，部分患者发作时伴随意识障碍，部分
患者发作时意识清晰，不同患者发作后恢复至正常状
态的时间长短也不一［４５］。既往研究认为，肠道微生物
可通过调节机体内分泌和免疫系统影响大脑的活
动［６］。肠道菌群失衡可能会增加癫痫易感性，并影响
癫痫发作，癫痫的长期反复发作也可能导致肠道菌群
失衡［７］。然而癫痫患儿肠道菌群失衡的影响因素尚不
明确。

本研究对比健康儿童和癫痫患儿肠道中主要优势
菌群的丰度变化，并分析癫痫患儿肠道菌群失衡状况
及其影响因素，旨在为癫痫的临床治疗提供新思路，结
果报告如下。

材料与方法
１　一般资料

选取本院２０２０年９月～２０２３年８月期间收治的
９６例癫痫患儿为研究对象，设为观察组。纳入标准：
（１）患儿均符合癫痫诊断标准［８］，且经头颅ＣＴ等影像
检查证实；（２）２８ｄ＜年龄＜１８岁；（３）患儿家属对研
究知情且同意。排除标准：（１）既往脑部手术史；（２）合
并肿瘤；（３）近期脑外伤史、脑炎等其它脑部疾病；（４）
伴自身免疫性疾病、代谢性疾病；（５）合并神经系统疾
病；（６）伴肠道疾病。另选取同期９２名健康儿童为对
照组。纳入标准：（１）２８ｄ＜年龄＜１８岁；（２）既往无
癫痫史。排除标准同观察组。

本研究经医学伦理委员会审核通过（伦理号：莆医
附伦［２０２０７３］）。
２　方法
２．１　肠道菌群检测　采集受试者晨起５ｇ左右中段、
新鲜粪便于粪便采样器（含保护液）中，ＤＮＡ提取前于
－８０℃保存。采用ＱＩＡａｍｐＦａｓｔＤＮＡＳｔｏｏｌＭｉｎｉ
Ｋｉｔ试剂盒提取粪便ＤＮＡ，并检测其纯度和浓度，在
高保真酶的催化下，采用引物３４１Ｆ（５′
ＣＣＴＡＹＧＧＧＲＢＧＣＡＳＣＡＧ３′）和８０６Ｒ（５′ＧＧＡＣＴ
ＡＣＮＮＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴ３′）对合格ＤＮＡ的１６Ｓ
ｒＲＮＡＶ３～Ｖ４区进行扩增，使用ＡｇｅｎｃｏｕｒｔＡＭｐｕｒｅ
ＸＰ核酸纯化磁珠纯化扩增产物，对文库进行定量、混
合。安捷伦２１００生物分析仪检测文库质量，利用
ＮｏｖａＳｅｑ６０００平台测序进行生物信息学分析。
２．２　肠道菌群失衡评估标准　将新鲜粪便均匀涂于
载玻片，风干后固定，采用革兰染色法进行染色，油镜

中观察，参考《肠道菌群粪便图片检查图谱》评价肠道
菌群是否失衡及严重程度，双歧杆菌总数／大肠埃希菌
总数（Ｂ／Ｅ）＜１．０１即认为发生肠道菌群失衡。
２．３　血液指标检测　采集患儿清晨空腹肘静脉血３
ｍＬ，离心１０ｍｉｎ后收集血清。采用高效液相色谱法
检测血清血红蛋白；采用免疫比浊法检测血清中白蛋
白（ＡＬＢ）、免疫球蛋白（Ｉｇ）Ａ、ＩｇＧ、ＩｇＭ。
３　统计学分析

ＳＰＳＳ２５．０处理数据。计数资料用狀（％）表示，
采用χ２检验。计量资料用（狓±狊）表示，采用狋检验。
血液指标与癫痫患儿肠道菌群丰度的相关性采用
Ｐｅａｒｓｏｎｓ法分析；癫痫患儿肠道菌群失衡的影响因素
采用多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析。犘＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　果
１　对照组、观察组一般资料比较

对照组年龄２～１２（７．２６±２．０５）岁，体质量指数
（ＢＭＩ）为（１５．２５±１．６３）ｋｇ／ｍ２，男童、女童各４３、４９
例。观察组年龄２～１２（７．５１±２．１０）岁，ＢＭＩ（１５．６７
±１．５９）ｋｇ／ｍ２，男童、女童各５１、４５例。两组年龄（狋
＝０．８２６，犘＝０．４１０）、ＢＭＩ（狋＝１．７８８，犘＝０．０７５）和性
别（χ２＝０．７６６，犘＝０．３８１）比较差异无统计学意义。
２　对照组、观察组肠道中优势菌群比较

门水平上，对照组拟杆菌门丰度最高，其次为厚壁
菌门，观察组厚壁菌门丰度最高，其次为拟杆菌门。与
对照组相比，观察组厚壁菌门和变形菌门丰度较高（狋
＝１１．２０５、３１．１８８，犘＜０．０５），放线菌门和拟杆菌门丰
度较低（狋＝１９．８０２、２４．４５０，犘＜０．０５）。见表１。

属水平上，拟杆菌属在对照组、观察组中丰度均为
最高。与对照组相比，观察组拟杆菌属和双歧杆菌属
丰度较低（狋＝２４．５０７、１７．３３６，犘＜０．０５），链球菌属和
埃希氏菌属丰度较高（狋＝６．５５５、２１．１９３，犘＜０．０５）。
见表２。

表１　对照组、观察组门水平优势菌群比较（狓±狊）
犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犱狅犿犻狀犪狀狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犫犲狋狑犲犲狀犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

犪狀犱狅犫狊犲狉狏犪狋犻狅狀犵狉狅狌狆犪狋狋犺犲狆犺狔犾狌犿犾犲狏犲犾
组别 例数 厚壁菌门 放线菌门 变形菌门 拟杆菌门
对照组９２３３．６５±４．８４７．９３±２．０９ ６．５７±１．８１４９．２４±６．２８
观察组９６４１．９２±５．２６３．４１±０．７８１７．２９±２．７８２９．５３±４．６９
狋值 － １１．２０５ １９．８０２ ３１．１８８ ２４．４５０
犘值 － ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

３　癫痫患儿肠道菌群失衡状况
通过在油镜中观察，９６例癫痫患儿中５１例存在

肠道菌群失衡，占比为５３．１３％，其中Ｉ度、ＩＩ度、ＩＩＩ度
失衡者分别２３例（４５．１０％）、２０例（３９．２２％）、８例
（１５．６９％）。
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表２　对照组、观察组属水平优势菌群比较（狓±狊）
犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犱狅犿犻狀犪狀狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犫犲狋狑犲犲狀犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

犪狀犱狅犫狊犲狉狏犪狋犻狅狀犵狉狅狌狆犪狋狋犺犲犵犲狀狌狊犾犲狏犲犾
组别 例数 拟杆菌属 粪杆菌属 链球菌属 双歧杆菌属 埃希氏菌属
对照组９２３７．５１±５．１９１３．７２±２．６５１０．４９±２．５０５．０８±１．５４４．１５±１．３２
观察组９６２１．６３±３．５８１４．５４±３．１１１３．１２±２．９７２．１２±０．６４１０．２９±２．４６
狋值 － ２４．５０７ １．９４２ ６．５５５ １７．３３６ ２１．１９３
犘值 － ＜０．００１ ０．０５４ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

４　癫痫患儿肠道菌群失衡的单因素分析
与未失衡组比较，失衡组病程≥１年及近６个月

内使用抗生素的占比显著较高（χ２＝５．４９８、６．６２０，犘
＜０．０５），且ＡＬＢ和ＩｇＡ水平明显较低（狋＝４．５００、
５．９１４，犘＜０．０５）。两组患儿年龄、发作类型、ＩｇＧ水
平等均无显著差异（犘＞０．０５）。见表３。

表３　癫痫患儿肠道菌群失衡的单因素分析［狀（％），狓±狊］
犜犪犫犾犲３　犛犻狀犵犾犲犳犪犮狋狅狉犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犻犿犫犪犾犪狀犮犲

犻狀犮犺犻犾犱狉犲狀狑犻狋犺犲狆犻犾犲狆狊狔
指标 未失衡组

（狀＝４５）
失衡组
（狀＝５１） 狋／!２值 犘值

性别 ０．７３６０．３９１
男 ２６（５７．７８） ２５（４９．０２）
女 １９（４２．２２） ２６（５０．９８）

年龄（岁） ７．２７±２．０５ ７．７３±２．１４１．０７２０．２８７
体重指数
（ｋｇ／ｍ２） １５．３４±１．５５１５．９６±１．６２１．９０９０．０５９
病程 ５．４９８０．０１９
＜１年 ３１（６８．８９） ２３（４５．１０）
≥１年 １４（３１．１１） ２８（５４．９０）
发作类型 １．３０２０．２５４
局灶性 ２９（６４．４４） ２７（５２．９４）
全面性 １６（３５．５６） ２４（４７．０６）
脑电图 ０．２５６０．６１３
正常 １２（２６．６７） １６（３１．３７）
异常 ３３（７３．３３） ３５（６８．６３）

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ４６．３７±４．２９４２．５８±３．９６４．５００＜０．００１
血红蛋白（ｇ／Ｌ）１３２．８５±１２．６３１３５．９１±１２．０７１．２１３０．２２８
ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ０．７１±０．２２ ０．４９±０．１４５．９１４＜０．００１
ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ７．６４±１．９５ ７．０６±１．８３１．５０３０．１３６
ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） １．３０±０．１８ １．３７±０．２１１．７４２０．０８５

近６个月内使用
抗生素与否 ６．６２００．０１０

是 ７（１５．５６） ２０（３９．２２）
否 ３８（８４．４４） ３１（６０．７８）

５　血液指标与癫痫患儿肠道菌群丰度的相关性分析
癫痫患儿ＡＬＢ水平与拟杆菌属、双歧杆菌属和埃

希氏菌属丰度存在相关性（犘＜０．０５）；ＩｇＡ水平与拟
杆菌属、链球菌属和双歧杆菌属丰度存在相关性（犘＜
０．０５）；ＩｇＭ水平与拟杆菌属和双歧杆菌属丰度存在
相关性（犘＜０．０５）。见表４。
６　癫痫患儿肠道菌群失衡的多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分
析

以癫痫患儿肠道菌群失衡与否（失衡＝“１”，未失
衡＝“０”）为因变量，以病程（＜１年＝“０”，≥１年＝

“１”）、ＡＬＢ（连续变量）、ＩｇＡ（连续变量）和近６个月内
使用抗生素与否（是＝“１”，否＝“０”）为自变量行多因
素犔狅犵犻狊狋犻犮回归，结果显示，病程≥１年、近６个月内
使用抗生素为癫痫患儿肠道菌群失衡的独立危险因素
（犘＜０．０５），且ＡＬＢ和ＩｇＡ水平越低，癫痫患儿肠道
菌群失衡的风险越高（犘＜０．０５）。见表５。

表４　血液指标与癫痫患儿肠道菌群丰度的相关性分析
犜犪犫犾犲４　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犫犾狅狅犱犻狀犱犲狓犪狀犱犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪

犪犫狌狀犱犪狀犮犲犻狀犮犺犻犾犱狉犲狀狑犻狋犺犲狆犻犾犲狆狊狔
变量 拟杆菌属

狉 犘
粪杆菌属
狉 犘

链球菌属
狉 犘

双歧杆菌属
狉 犘

埃希氏菌属
狉 犘

ＡＬＢ ０．２６９＜０．００１０．１５００．０８７０．１７５０．０７９０．３０７＜０．００１０．２８１＜０．００１
血红蛋白０．０２８０．７４２０．０３５０．６８３０．０８７０．３０８０．１６４０．０５４０．０７３０．３９５
ＩｇＡ ０．３５９＜０．００１０．１９２０．０６７０．３０６＜０．００１０．２７５＜０．００１０．１９６０．０６５
ＩｇＧ ０．１７３０．０８００．１８１０．０７２０．１１７０．１８３０．０６６０．４５６０．１３５０．１３２
ＩｇＭ ０．２２８０．０２４０．０９５０．２６７０．１２９０．２４１０．２１４０．０３３０．１４２０．２０５

表５　癫痫患儿肠道菌群失衡的多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析
犜犪犫犾犲５　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾

犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犻犿犫犪犾犪狀犮犲犻狀犮犺犻犾犱狉犲狀狑犻狋犺犲狆犻犾犲狆狊狔
变量 β 犛犈 Ｗａｌｄ!

２ 犘 犗犚 ９５％犆犐
病程 ０．５４９ ０．２１７ ６．４０７ ０．０１１ １．７３２１．１３２～２．６５０
ＡＬＢ －０．０５６０．０２４ ５．３５０ ０．０２１ ０．９４６０．９０３～０．９９２
ＩｇＡ －０．０８００．０３２ ６．２７０ ０．０１２ ０．９２３０．８６７～０．９８３

近６个月内
使用抗生素０．７２１ ０．２４５ ８．６６６ ０．００３ ２．０５７１．２７３～３．３２５

讨　论
据统计，癫痫在我国０～１４岁儿童中的患病率约

为１５１／１０万，患病率不低，且癫痫容易对儿童的发育、
认知能力造成负面影响，甚至猝死，增加社会和家庭的
负担［９］。然而，抗癫痫药物的副作用不容小觑，应探索
多元化治疗方案控制病情［１０］。微生物肠脑轴是双向
交流网络，在神经系统疾病的发生发展中发挥着关键
作用［１１］。微生物肠脑轴在帕金森病、抑郁症等许多
疾病中都具有潜在治疗价值，近年来，益生菌制剂在癫
痫中的辅助治疗效果也得到许多研究的肯定［１２］。探
讨癫痫患儿肠道菌群失衡状况及影响因素将为临床治
疗提供一定帮助，改善癫痫患儿预后。

本研究结果显示，门水平上，健康儿童肠道中拟杆
菌门丰度最高，而癫痫患儿肠道中厚壁菌门丰度最高；
属水平上，健康儿童和癫痫患儿均以拟杆菌属丰度最
高，与胡南非［１３］的报道较为一致，可见癫痫患儿肠道
中菌群分布与健康儿童存在一定差异。然而，王小倩
等［１４］的研究报道，放线菌门为癫痫患儿肠道中峰度最
高的门，其次为厚壁菌门，与本研究结果存在偏倚，有
待大样本研究验证。具体分析，与健康儿童相比，癫痫
患儿肠道中厚壁菌门和变形菌门丰度较高，放线菌门
和拟杆菌门丰度较低，在属水平上，癫痫患儿拟杆菌属
和双歧杆菌属丰度较健康儿童低，链球菌属和埃希氏
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菌属丰度较较健康儿童高，提示癫痫患儿肠道中主要
优势菌群的丰度与健康儿童存在显著差异。龚帅正
等［１５］的研究中也显示，癫痫患儿经治疗后肠道中拟杆
菌门丰度有所升高，厚壁菌门丰度有所降低，且拟杆菌
属细菌可能通过调控免疫炎症和神经递质水平抑制癫
痫发生。

厚壁菌门中多为革兰阳性菌，分析认为癫痫患儿
厚壁菌门丰度的增加与链球菌、瘤胃球菌等致病菌的
增加有关，这些致病菌的增加会导致肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）等促炎因子的增加。研究报道，ＴＮＦα能够
增强神经兴奋性，可能与促进Ｃａ２＋内流有关［１６］。拟
杆菌门最主要的属是拟杆菌属，该属细菌能够产生乙
酸等短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ），ＳＣＦＡｓ在肠道健康的维持
中发挥重要作用，ＳＣＦＡｓ还能够调控Ｔ细胞分化、迷
走神经的激活等，在癫痫的发生中起着保护作用［１７］。
双歧杆菌属属于放线菌门，能够产生抑制性神经递质
γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ），从而起到抑制癫痫发生的作用，
因此癫痫患儿双歧杆菌属峰度较低［１８］。埃希氏菌属
为变形菌门中的属，有研究［１９］报道，耐药性癫痫患者
肠道中埃希氏菌属丰度与白细胞介素８水平呈显著
正相关，分析是由于埃希氏菌属中细菌通过产生毒素
促进炎症因子分泌，而神经炎症在癫痫的发生发展中
起着关键作用。综上，肠道中各种微生物通过影响炎
性因子分泌、神经递质合成等途径参与癫痫发生发展。

肠道中Ｂ／Ｅ是衡量菌群是否失衡的一项指标，本
研究基于Ｂ／Ｅ评估肠道菌群是否失衡，结果显示，９６
例癫痫患儿中５３．１３％存在肠道菌群失衡，占比较高。
本研究Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，ＡＬＢ、ＩｇＡ和ＩｇＭ水
平与部分肠道菌群丰度存在相关性，可见ＡＬＢ、ＩｇＡ
和ＩｇＭ与肠道菌群结构密切相关。本研究进一步分
析癫痫患儿肠道菌群失衡的影响因素，单因素分析显
示，相比于未失衡组，失衡组病程≥１年及近６个月内
使用抗生素的占比显著较高，且ＡＬＢ和ＩｇＡ水平明
显较低，提示癫痫患儿肠道菌群失衡可能与其病程、近
６个月内是否使用抗生素、ＡＬＢ和ＩｇＡ水平有关。多
因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归结果进一步提示，癫痫患儿病程≥
１年、近６个月内使用抗生素的情况下，肠道菌群失衡
的风险高，且ＡＬＢ和ＩｇＡ水平越低，癫痫患儿肠道菌
群失衡的风险越高。分析认为，病程越长，微生物肠
脑轴的作用越明显，导致肠道菌群受到一定影响。抗
生素会抑制一些肠道菌群的生长繁殖，影响菌群多样
性，导致菌群失衡，临床上应合理使用抗生素，避免滥
用。ＡＬＢ能够反映癫痫患儿营养状况，ＡＬＢ水平正
常表明营养状况良好，有助于肠道菌群的稳定，这是由
于膳食纤维等从食物中获取的营养成分能够为肠道菌
群提供营养［２０］。ＩｇＡ是一种重要抗体，有分泌型和血

清型，分泌型在泪液、乳汁等分泌物中存在，血清型存
在于血液中，ＩｇＡ能够中和毒素、抑制病原菌在上皮细
胞上的黏附、抗炎等，在免疫系统功能的维持中扮演重
要角色，血清ＩｇＡ偏低提示免疫功能降低［２１］。研究认
为，ＩｇＡ有助于维持肠道菌群稳定，且ＩｇＡ能够直接作
用于肠道微生物，抑制病原菌侵袭肠道［２２］。然而，目
前关于癫痫患儿肠道菌群的影响因素的报道较少，病
程、ＡＬＢ和ＩｇＡ水平、近６个月内抗生素使用情况对
癫痫患儿肠道菌群的影响仍需后续探讨。

综上所述，癫痫患儿肠道中优势菌群丰度与健康
儿童存在一定差异，且癫痫患儿肠道菌群失衡与病程、
ＡＬＢ和ＩｇＡ水平、近６个月内是否使用抗生素有关，
为癫痫患儿的治疗提供新思路，后续将进一步深入探
讨肠道菌群与癫痫发生发展之间的具体机制，提高研
究价值。
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