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摘8要!难治性癫痫长期反复发作将严重影响患者的生活质量#导致神经功能障碍及影响正常的生长发育$ 手术治疗难

治性癫痫的疗效已得到广泛的认可#但这一有效的措施并没有得到充分应用#许多患者因未及时手术治疗而功能丧失加

重$ 本文综述了近年来国内外早期手术治疗颞叶癫痫的疗效优势及手术策略$

关键词!颞叶癫痫 '早期手术' 药物治疗' 疗效

@A难治性癫痫患者面临的风险

猝死是癫痫患者死亡的最常见病因#特别是难

治性癫痫患者#可能占到所有过早死亡案例的

!"U#最大的危险因素是癫痫的严重程度及夜间癫

痫发作#9(U癫痫猝死患者与睡眠有关#()U猝死事

件不能被预测)!*

$ 颞叶内侧硬化!\>W"癫痫患者一

生中患重度抑郁症的可能性增加近 !49 倍)&*

$ 与普

通人群比较癫痫患者精神疾病的发病率更高#它可

能会加剧癫痫发作#损害患者的生活质量$ 癫痫发

作是抑郁症恶化的重要因素#癫痫患者抑郁症状缓

解可能与药物控制了癫痫发作有关#但证据有限$

在手术方面#有力的证据表明手术后抑郁症状缓解是

由于手术更好地控制了癫痫发作或缓解);*

#因此早期

手术干预是降低癫痫相关危险因素的有效途径$

BA目前难治性癫痫手术治疗现状

自 !" 世纪 %" 年代以来#手术治疗难治性癫痫

的安全性被肯定#手术不再是最后的治疗手段$ 但

据报道#患者手术治疗前常经历长时间的延迟#即

使在抗癫痫治疗早期就出现明显的耐药$ ]类证

据和后来的实践证明了癫痫手术的疗效#但在美国

#''" n!""( 年利用手术治疗癫痫率并没有增加#

这一状况包括在最好的癫痫治疗中心#外科治疗难

治性癫痫这一有效的手段并没有得到充分利用)9*

$

在过去的 !" 年里瑞典癫痫手术数率也一直在下

降# &9U的受访者没有被转诊到癫痫外科进行手

术评估$ 在一般情况下#神经科医师对癫痫手术采

取了积极谨慎的态度#由于手术指征的不确定性#

可能导致未充分利用手术或推迟了手术))*

$ 在儿

科延误手术时机可能是临床医生对什么是难治性

癫痫的意见不同#这需要儿科患者的癫痫术前评估

过程中#癫痫外科中心医师&神经科医师和相关专

家之间的充分沟通$

CA手术时机的确定

癫痫反复发作可能是渐进性退化的过程#有长

期癫痫发作史的患者皮质萎缩更明显#损害范围可

能大大超出病灶区#这可能代表癫痫发作引起的损

害)%*

$ 随着发病机制研究逐渐深入#神经元的可塑

性&难治性癫痫对认知与行为损害的机制逐步明

确#早期外科干预能够避免反复癫痫发作的破坏作

用及慢性心理影响#提高长期生存质量#有研究表

明癫痫病史短的病例术后癫痫发作完全控制率明

显高于病史长的患者)(*

$ 如果药物保守治疗不能

很好地控制癫痫发作#应及时评估是否有手术指

征#而不应一味的延长药物治疗的时间#从而错过

最佳手术治疗时机#以避免不必要的伤残或死亡$

儿童神经系统处于未成熟时期#神经可塑性强#特

别是婴幼儿#大脑在损伤后表现出强大的修复能

力#而成人脑功能损害后恢复能力低下$ 故早期手

术对儿童及幼儿患者来说#不但可以有机会接受更

大范围的癫痫灶切除#而且可以降低神经功能损

害$ 一项小儿与成人颞叶癫痫疗效对比研究结果

显示% 癫痫缓解率与其癫痫病程长短及控制程度

有关# 病程低于 #" 年的患者#术后 '"U 的患者癫

痫症状完全缓解' 而病程大于 &" 年的患者#术后

仅 # X& 的患者癫痫缓解) ' *

$ 故儿童患者更应提倡

+%'#+
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早期手术#早期移除致癫脑组织是将其对儿童的智

力&行为及心理损害降至最低的有效手段)#"*

$ 但

现实中接受手术治疗难治性癫痫的典型病例经常

是患病时间超过 !" 年的患者$ 一项早期随机手术

治疗癫痫的临床实验结果显示#手术组生命质量

!s,-DE?06BDEBA# slP"改善情况明显优于抗癫痫药

物! :N=" 组#对于患病不久的难治性颞叶癫痫

!>PN" 而言#与持续性的抗癫痫药物治疗相比#

:N=与手术联合治疗组癫痫发作率显著降低)##*

$

EA术前评估

ED@A脑电图%!!M&对手术的预测价值的新发现

最近的研究提供的证据表明#更高频率快波比

经典定义的 NNY频率能提示更详细的关于致癫灶

的信息#大脑快波区域与致癫区的划分是高度相关

的#颅内记录到 (" 赫兹 ! i2" $9"" 赫兹 ! i2" 之

间的高频快波可能作为癫痫产生的可靠指标)#!*

$

RD-.56等研究显示 >PN患者 ! #"" n!9" i2" 和

! !9" n9"" i2"快波区的癫痫发作增加#然而很少

有人知道关于新皮层癫痫发病区及正常脑组织的

发病率的空间分布$ 相对快波的频率是新皮层癫

痫的一种潜在生物标志物#更大规模的前瞻性研究

显示高频快波与癫痫发病区密切相关#手术切除产

生快波区组织后疗效更好)#&*

$

EDBA[DFO核磁共振%<=H&对颞叶癫痫疗效的预

测意义

颞叶内侧硬化 ! 7A*E6?A7F6<-D*5DA<6*E*# \>W "是

>PN最常见的病理类型#高分辨率大脑 \h]容易显

示病变$ 当海马硬化与同侧发作期脑电图 ! NNY"

一致时#颞叶切除术后癫痫控制率高达 '!U

)#;*

$

磁共振表现正常!_\h]"的颞叶内侧硬化癫痫患者

术后癫痫缓解率明显降低#目前 %C>\h]成像可能

有助于显示在传统的 \h]不能显示的海马硬化的

组织结构的微细改变$ 术前超高场 \h]成像能前

瞻性评估一些手术$ 例如主要 L:# 区神经元损失

或无海马硬化患者比累计 L:; 区患者预后差#但

只是少数患者出现这种模式)#9*

$ %4"C>\h]成像

可能有助于解决目前手术治疗 >PN的争议问题$

其精确的结构成像可能有助于判断海马硬化亚型

的患者是否可以受益于某种具体的手术方法#如对

颞叶内侧硬化及杏仁核&嗅区皮质萎缩患者实行较

大范围的颞叶切除术$ L:; 区硬化患者可能潜在

影响立体定向放射或局部消融治疗的疗效#改进海

马结构成像可能有助于改善手术前后的记忆风险

评估#如整体海马硬化或 L:# 区硬化患者手术后

记忆下降风险比 L:; 区硬化患者低)#)##%*

$

EDCA单光子发射计算机断层扫描 % VG!>O&和正

电子发射计算机断层扫描%G!O&

用 WJNL>及 JN>发现发作间期癫痫灶血供减

少#糖代谢下降#而在发作期的情况正相反$ 发作

期 WJNL>与发作间期 WJNL>相结合#病灶定位价

值显著增高$ 在颞叶癫痫#发作间期 JN>显示

)"U n'"U的病人为低代谢$ JN>对诊断颞叶以

外癫痫不灵敏4但 #( 氟脱氧葡萄糖的 JN>扫描可

以显示术区以外的异常组织#这有助于定位术后复

发者残留的或新发的致痫灶$

EDEA磁共振波谱%<=V& $功能 <=H成像%"<=H&

B\h]依靠血氧水平确定功能区#它可以确定手

术中应保留的皮质区域#但目前 B\h]还不能取代术

中电极来确定功能区$ \hW 能检测出脑组织中化学

成分的改变#它的成像技术能产生 _乙酰天冬氨

酸&胆碱化合物&磷酸肌酸加肌酸和乳酸的波谱$ 因

为大脑 _C! 酰天门冬氨酸 !_::"存在于神经元及

其前体细胞中#_::的减少意味着神经元的丢失或

功能丧失#\hW 主要应用于颞叶癫痫的诊断#)"U

n'"U颞叶癫痫病人的海马中的 _::呈低水平$

E4NA脑磁图

脑磁图癫痫定位法具有无创#减少时间#治疗

费用降低等优点$ 脑磁图可检测到直径小于 ! 毫

米的癫痫灶#而且时间分辨率可达 # 毫秒$ 它可以

准确地定位致痫灶并显示癫痫波的分布4相对于临

床常用的脑电图定位法#脑磁图具有更高的敏感

性$ 脑磁图不仅可以确定双侧大脑半球同时出现

而 NNY难以鉴别的双侧广泛性癫痫波病灶#而且

还能分辨一侧半球中多脑叶出现的异常间歇期活

动病灶$

NAOJ!手术策略及挑战

ND@A标准颞叶切除术

标准颞叶切除术是切除颞叶内侧结构 !杏仁

核&海马&海马旁回及沟回 "及 9 n) 厘米的颞叶外

侧皮质#在优势半球为 ; n9 厘米 "主要原理是能

切除癫痫发作起源的颞叶#切除范围的解剖标准明

确#癫痫的治愈率高#可以避免语言皮质及视辐射

等功能区损害$

NDBA选择性海马杏仁核切除术%V7X&

该术式进行杏仁核切除及切除前 & 厘米的海

马#其颞中回的皮层切口长约 ! 厘米#与颞中回的

+('#+
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长轴平行#该术式缺点是暴露不充分#不能切除全

部的海马'经外侧裂手术入路%这种术式为目前最

常用的手术入路#可以切除全部的杏仁核&海马#

并在一定程度上可以切除海马旁回#从而达到全部

切除海马的目的$ 但该术式有损伤外侧裂血管及

引起术后血管痉挛的可能#故对手术技术要求较

高'经颞下入路%该术式直接切开了海马旁回#可

以不切除颧弓突$ 但也存在技术操作方面的危险#

如过度牵拉颞叶#损伤 P-KKA静脉$ 选择性杏仁核

海马切除术的主要优点是在一定程度上减少了并

发症的发生#尤其是神经心理方面的障碍$ 为了最

大限度地减少对颞叶新皮层的损伤#改良的颞叶切

除术采用了术中皮层脑电监测#以确定术中颞叶新

皮层切除的范围#在优势半球侧#采用语言图以达

到最大限度的切除新皮层#而最小程度的影响语言

功能$ 但仍有 # X; 的患者出现术后致残性癫痫发

作#术前尚无有效的方法来准确的预测个体的手术

结果$ 新融合术前磁共振成像 ! \h]"和颅内脑电

图!NNY"表明#内嗅区和嗅周皮层在术后癫痫复

发中可能起重要作用$ 手术没有一贯切除这些区

域#一些患者术后可能持续产生癫痫发作$ 颞叶内

侧癫痫可能包含多个亚型#它们有相似的临床表

现#但有不同的临床预后$ 虽然大多数颞叶内侧癫

痫患者#硬化的海马是重要的致痫区#其它癫痫发

作可能起源于海马的邻近结构如内嗅区及嗅周皮

质#这类患者#完全切除海马#而不完全切除颞叶

内侧皮质#术后可能导致癫痫发作或者癫痫控制不

佳$ 目前尚不清楚#如何预测术前哪些患者有可能

受益于更大范围的颞叶内侧皮质切除)#%*

$

NDCA双侧颞叶癫痫%YOJ!&的手术治疗

手术原则为%通过术前的综合评估初步确定致

痫主灶的侧别&范围以及主要的功能区# 决定开颅

范围和手术方式' W:i适用于一侧颞叶内侧型癫

痫或双侧颞叶内侧型癫痫较严重侧$ 对双侧者#

辅以多处皮层热灼术 ! RLTL" 治疗颞叶外侧型癫

痫!致痫灶存在于颞叶新皮层中" $ 对于一侧混合

性的 R>PN患者一般先行 W:i和 RLTL的联合治

疗#而后遵循个体化原则再进行 RLTL$ N.-?*, 等

研究显示手术切除联合大脑脑电刺激能提高双侧

颞叶癫痫的治疗效果)#(*

$

PA难治性颞叶癫痫的药物和手术治疗对比

P4@A药物对难治性癫痫疗效现状

抗癫痫治疗的目标是实现长期无癫痫发作与

很少或无不利的影响$ 研究显示#接受第一种药物

治疗后 ;%U的患者无癫痫发作#第二种药物后

#&U无癫痫发作#使用第三种药物及两种药物组

合用药有效率仅为 ;U#无论是替换或者添加抗癫

痫药物治疗#控制癫痫的有效率逐步下降)#'*

$ 在

另外一项研究中得到类似了结果#9"U的人接受

单药治疗后无癫痫发作#第二单药治疗后 %U无癫

痫发作#随后单药或者联合用药只有 %U的无癫痫

发作)!"*

$ 这些数据表明两个或两个以上的抗癫痫

药物治疗失败后#癫痫仅一小部分可获得缓解#但

它可能涉及相当长的时间重复用药#并且缓解可能

是暂时的$ 同时#长时间暴露于抗癫痫药物对某些

患者可能是有害的#如卡马西平能导致各种形式的

过敏反应#包括斑丘疹性皮疹#严重起泡反应$

iP:CR

$

#9"! 等位基因已被证明与卡马西平引起

W?AGA.*Cc6+.*6. 综合征和中毒性表皮坏死松解症

! WcWC>N_"密切相关#多发生在中国汉族和其他亚

洲人群#在东南亚患者不包括白种人&日本人及欧

洲人口$ 卡马西平诱导的 iP:C:

$

&#"# 等位基因

与北欧血统的过敏性反应密切相关#存在 iP:C:

$

&#"# 等位基因的患者发生过敏反应的风险由增

加 94"U n!)4"U#缺失此基因者风险降低 94"U

至 &4(U

)!##!!*

$

P4BA药物与手术的疗效对比

手术相对于药物治疗难治性癫痫具有独特的

疗效优势#一项队列研显示 9!U患者术后无癫痫

发作#其余接受药物治疗的队列仅 ##U无癫痫发

作)!&*

$ 短期内手术控制癫痫发作方面相对于药物

治疗的优势最终被 SEAKA等人证明$ 在这个具有

里程碑意义的研究中#(" 例经两个或两个以上的

抗癫痫药物治疗颞叶癫痫失败的患者随机手术

!前颞叶切除术 "或继续药物治疗$ 一年后#手术

组的 9(U复杂部分性或继发全身发作缓解#但药

物治疗组只有 (U缓解)!;*

$ W5+7E@?等进行一项荟

萃分析显示#难治性癫痫手术治疗结合适当的药物

治疗相对于单纯的抗癫痫药物治疗有高达 ; 倍的

的病例获得完全无癫痫发作的良好疗效)!9*

$ 同时

研究显示难治性癫痫术后控制癫痫所需的药物计

量及种类均有所减少#从而使癫痫患者获益更多$

>PN的手术治疗优势已被证实#早期手术是提

高治疗颞叶癫痫的又一途径#进一步提高疗效需解

决以下问题%

"

如何早期准确识别难治性癫痫并及

时手术干预#避免长时间用药#降低神经功能损
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#

进一步明确手术适应症#由于癫痫患者之间

的差异性#应用同一治疗方式#疗效可能不同'

$

将手术与药物治疗有机结合及术后合理用药$ 解

决这些问题将有助于提高生活质量# 改善认知功

能和社会功能$
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