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伴杏仁核肥大颞叶癫痫的临床研究进展

朱莎１，方筱静１，赵丹华１，夏晴１，高智玉１　综述　　刘献增１，２　审校
１．北京大学国际医院神经内科，北京市　１０２２０６

　　　　　　　　　　　　 ２．北京大学人民医院神经内科，北京市　１０００４４

摘　要：杏仁核肥大（ＡＥ）可能是颞叶癫痫的一种亚型，其发病机制尚不明确。与海马硬化（ＨＳ）相比，ＡＥ发病年龄偏大，
临床主要表现为复杂部分性发作（ＣＰＳ），脑电图异常放电多局限于 ＡＥ侧，磁共振检查表现为一侧或双侧 ＡＥ，ＳＰＥＣＴ及 ＰＥＴ

检查常显示肥大杏仁核的低灌注及低代谢，常规抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）治疗有效，其术后最常见的病理特点为局灶性皮质发育

不良（ＦＣＤ）。因此，本文对伴 ＡＥ颞叶癫痫的研究进展进行综述，以提高神经内科医师对伴 ＡＥ颞叶癫痫的认识。
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ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０２．０１５

　　颞叶癫痫分为颞叶外侧癫痫（ｌａｔｅｒａｌｔｅｍｐｏｒａｌ
ｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＬＴＬＥ）和颞叶内侧癫痫（ｍｅｓｉａｌｔｅｍｐｏ
ｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＭＴＬＥ）。颞叶内侧结构包括海马、
杏仁核、内嗅皮质及梨状皮质。ＭＴＬＥ通常以海马
硬化（ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＨＳ）为特征。然而，近
来发现在“磁共振影像学检查阴性（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｎｅｇａｔｉｖｅ，ＭＲＩ阴性）”的颞叶癫痫可表
现出 杏 仁 核 肥 大 （ａｍｙｇｄａｌａｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ，ＡＥ）［１］。
“ＭＲＩ阴性”指无皮质病变，无海马萎缩，无颞叶内
侧的信号增高，但无法完全排除术后病理可能为

ＨＳ［２］。成人起病的 ＭＴＬＥ，常常可观察到 ＡＥ［３］。
８％的 ＭＴＬＥ在头颅 ＭＲＩＴ２及 Ｆｌａｉｒ像上可观察到
一侧 ＡＥ［４］。１２％的“ＭＲＩ阴性”的颞叶癫痫患者
可发现 ＡＥ［５］。４％的难治性颞叶癫痫可观察到
ＡＥ［６］。因此，越来越多的研究认为伴 ＡＥ颞叶癫痫
可能是颞叶癫痫的一种亚型。

１　杏仁核肥大的定义
ＡＥ目前尚无明确定义。２００３年，Ｂｏｗｅｒ等［６］

首次详细描述了颞叶癫痫伴非肿瘤性 ＡＥ。有研究
将 ＡＥ定义为在 ３ＴＭＲＩ上超过 ３个层面（厚度为
０．８ｍｍ）观察到一侧杏仁核较对侧膨大，就可认为
ＡＥ［７］。由于杏仁核的解剖界限难以辨认［８］，故目

前相关研究较少。１９８７年，Ｍｕｒｐｈｙ等［９］研究显示

杏仁核在人群中不对称。１９９２年，Ｗａｔｓｏｎ等［１０］试

图在高分辨 ＭＲＩ上建立海马及杏仁核的标准解剖
界限，并建立了测量杏仁核体积的技术。迄今为

止，杏仁核的体积通常有以下 ４种方法确定：第
一，采用 ＭＲＩ肉眼直接观察确定；第二，采用手动
测量杏仁核复合体体积；第三，采用基于体素的

ＭＲＩ形态分析（ＶＢＭ）方法；第四，采用 ＦｒｅｅＳｕｒｆｅｒ软
件自动测量。尽管如此，在健康人群中仍然缺乏对

杏仁核体积的大样本研究，故 ＡＥ的诊断标准仍是
一个挑战。

２　伴 ＡＥ颞叶癫痫的病因及发病机制
伴 ＡＥ颞叶癫痫的发病机制并不明确。刺激杏

仁核可能点燃动物惊厥发作，并观察到直接刺激杏

仁核可引起人类复杂部分性发作（ｃｏｍｐｌｅｘｐａｒｔｉａｌ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ，ＣＰＳ）［１１］。关于 ＡＥ的病因，目前有 ３种假
说：第一，神经发育性疾病，如局灶性皮质发育不

良（ｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＦＣＤ）。研究显示 ＦＣＤ是
伴 ＡＥ颞叶癫痫最常见的病理特点，所以我们推测
ＦＣＤ可能是 ＡＥ最重要的病因。第二，良性肿瘤，
如错构瘤或者低级别胶质瘤。第三，神经免疫炎性

疾病［１２，１３］，有研究报道，神经免疫疾病可能是成人

起病的颞叶癫痫原因之一，因为自身免疫性脑炎的

重要临床特征为成人起病的颞叶癫痫［１４，１５］。持续
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的慢性炎症可能导致 ＡＥ［６，８］。Ｌｖ等［８］对 １２例年
龄 ＞４０岁伴 ＡＥ颞叶癫痫病人的脑脊液进行分析，
发现 １例 ＬＧＩ１抗体阳性，经激素治疗后癫痫发作
得到有效缓解，这也支持神经免疫因素参与其发病

过程。另外，仅不到 ２０％的病例既往有热性惊厥
史［１６］，其是否为伴 ＡＥ颞叶癫痫的病因，还需大样
本研究进一步证实。

３　伴 ＡＥ颞叶癫痫的临床特征
研究发现，伴 ＡＥ颞叶癫痫的患者无明显性别

差异；与 ＨＳ相比，伴 ＡＥ颞叶癫痫患者发病年龄偏
大［６］。Ｌｖ等［８］对 ３３例伴 ＡＥ癫痫患者进行研究，
发现平均发病年龄为（４２±１４．３）岁（２０～７５
岁），所有患者均表现为 ＣＰＳ，初始症状表现为双眼
发直及运动停止，随后出现口咽部及手部的自动

症，持续时间为１～５ｍｉｎ，其中１４例为继发性全面
性强直 －阵挛发作（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｔｏｎｉｃｃｌｏｎｉｃ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ，ＳＧＴＣＳ），而且通常发生于夜间入睡后，６
例有先兆，其中 ２例有奇怪但难以描述的感觉，１
例闻到血腥味，３例为心脏紧张感。Ｋｉｍｕｒａ等［１７］对

２３例伴单侧 ＡＥ颞叶癫痫进行分析，９例男性，１４
例女性，平均发病年龄为（２９．８±２２．４）岁（３～７５
岁），６例表现为 ＳＧＴＣＳ，其余均为 ＣＰＳ。Ｋｉｍ等［１８］

对 １２例伴 ＡＥ难治性癫痫的研究显示，平均发病
年龄为（２７．４±１３．９）岁（１０～５３岁）。Ｂｅｈ等［１６］

通过对 １０７例 ＡＥ颞叶癫痫患者进行 Ｍｅｔａ分析，患
者平均年龄为 ３２．２岁，５０例男性，５７例女性，右
侧 ＡＥ３９例，左侧 ＡＥ５４例，双侧 ＡＥ为 ７例，主要
为 ＣＰＳ（６７％ ～１００％），ＳＧＴＣＳ少见（２６％ ～４７％），
其中 １７％ ～２７％的患者存在先兆，１例为面部苍
白，３例为“心脏紧张性颤抖”，２例为胃部不适。
Ｓｏｎｅ等研究表明，伴单侧 ＡＥ颞叶癫痫的发病年龄
为（４３．８±２３．１）岁，４２％的患者发病年龄超过 ６０
岁，无性别差异，７％有热性惊厥史，多表现为 ＣＰＳ，
７％表现为单纯部分性发作（ｓｉｍｐｌｅｐａｒｔｉａｌｓｅｉｚｕｒｅ，
ＳＰＳ），１９％为 ＳＧＴＣＳ，４２％为药物难治性癫痫［７］。

Ａｒａｋａｗａ等［１９］报道１例２５岁男性患者，表现为阿 －
斯综合征，行头颅 ＭＲＩ及脑电图检查，最终诊断为
伴 ＡＥ颞叶癫痫。Ｋｉｍ等［１８］对肿瘤性和非肿瘤性

ＡＥ颞叶癫痫的临床特征进行研究，发现肿瘤性 ＡＥ
的发病年龄较非肿瘤性 ＡＥ小，其他临床特征及影
像学检查无明显差别。Ｗｉｅｓｅｒ等［２０］报道，伴 ＡＥ癫
痫患者表现为发作性恐惧、胃部疼痛及明显的自主

神经症状。而 Ｂｅｈ等［１６］认为只有 ５％的患者存在

类似先兆。

由于杏仁核的功能与情感、精神行为及认知有

关，故颞叶癫痫患者常伴有精神行为障碍。在不伴

ＨＳ的颞叶癫痫中，杏仁核肥大与焦虑及精神障碍
有关［２１，２２］。目前仅 Ｌｖ等［８］报道大约 ９０％的患者
伴有心境障碍（焦虑或者抑郁或者两者均有）。心

境障碍可以出现在癫痫发作间期，也可以出现在发

作期。但也有研究未发现焦虑及抑郁，并认为与未

行神经心理测试有关［１８］。大约 ３０％的患者伴有记
忆力下降［８］。

４　伴 ＡＥ颞叶癫痫的 ＥＥＧ特点
ＥＥＧ监测显示，发作间期异常放电多起源于

ＡＥ侧，其中 ８０％为同侧颞区，１２％为前颞区，３％
为同侧大脑半球［１６］。Ｌｖ等［８］研究发现，所有患者

发作间期尖波主要局限于蝶骨电极或前颞、下额区

（Ｆ７／Ｆ８）；伴单侧 ＡＥ颞叶癫痫患者，发作间期痫
样放电（ｉｎｔｅｒｉｔｃａｌｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍｄｉｓｃｈａｒｇｅ，ＩＥＤｓ）在 ＡＥ
侧；伴双侧 ＡＥ颞叶癫痫患者，ＩＥＤｓ为双侧性分布，
发作期 ＥＥＧ显示异常放电与 ＡＥ同侧，主要位于前
颞区和蝶骨电极。颅内侵入性电生理研究显示，

５％ ～１０％的颞叶癫痫起源于杏仁核［１，１５］。近来，

Ｗｉｅｓｅｒ等［２０］通过颅内深部电极发现，５％的颞叶癫
痫 异 常 放 电 起 源 于 杏 仁 核。Ｂａｒｔｏｌｏｍｅｉ［２３，２４］ 和
Ｔａｋａｙａ等［２５］通过脑深部电极同样发现 ＭＴＬＥ的异
常放电可起源于杏仁核。然而，Ｍｉｎａｍｉ等［１３］通过

深部电极发现异常尖波起源于同侧海马而不是与

其临近的杏仁核。由于海马和杏仁核在解剖结构

上比邻，异常放电常常同步化，很难区分异常放电

的起源，因此，需要更多的深部电极临床研究来

证实。

５　伴 ＡＥ颞叶癫痫的影像学表现
在高分辨 ＭＲＩ上，ＡＥ表现为非强化的等或稍

高信号，可见于左侧、右侧或双侧，但双侧少见。

Ｋｉｍｕｒａ等［１７］研究表明，２３例伴单侧 ＡＥ颞叶癫痫
患者，１１例为左侧 ＡＥ，１２例为右侧。同时，Ｍｉｔｓｕｅ
ｄａＯｎｏ等［６］研究发现，在 １１例伴 ＡＥ颞叶癫痫患
者中，５例 ＭＲＩ上表现为右侧 ＡＥ，５例为左侧 ＡＥ，
１例为双侧肥大，但均无明显 ＨＳ。ＳＰＥＣＴ及 ＰＥＴ显
示肥大杏仁核多表现为低灌注及低代谢，也可为正

常。约 ９１％ ～１００％的病例，ＰＥＴ表现为包括杏仁
核肥大的同侧颞叶内侧低代谢［１６］。另有研究证

实，１００％的患者发作间期 ＰＥＴ表现为低代谢，
７８％的患者发作间期 ＳＰＥＣＴ表现为低灌注［１７］。
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ＭｉｔｓｕｅｄａＯｎｏ等［６］研 究 发 现，发作间期 ＳＰＥＣＴ及
ＰＥＴ表现为同侧颞叶区的低灌注及低代谢。目前
尚无发作期 ＰＥＴ及 ＳＰＥＣＴ的研究结果。
６　伴 ＡＥ颞叶癫痫的治疗及预后

伴 ＨＳ颞叶癫痫往往是难治性癫痫，而伴 ＡＥ
颞叶癫痫对抗癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）
反应良好。既使伴 ＡＥ颞叶癫痫表现为难治性癫
痫，也有很好的手术效果。Ｌｖ等［８］对 ３３例伴 ＡＥ
癫痫患者进行研究，以卡马西平或奥卡西平单药治

疗为主，３３％联合服用拉莫三嗪，经过半年到 １年
的随访，６７％未再发作，并且肥大杏仁核体积缩
小，３３％的患者起始疗效可，但逐渐出现疗效减退
现象，且杏仁核体积没有明显变化。据此，推测杏

仁核可能为致痫区。Ｋｉｍｕｒａ等［１７］发现，伴单侧 ＡＥ
颞叶癫痫，以卡马西平治疗为主，其他用药包括拉

莫三嗪、氯硝西泮及唑尼沙胺，７４％完全缓解，
１７％明显改善，９％为难治性癫痫，难治性癫痫最
终行手术治疗，术后随访 ８～１０年未再发作（Ｅｎｇｅｌ
分级 Ｉ级）。ＭｉｔｓｕｅｄａＯｎｏ等［６］对 １１例伴 ＡＥ颞叶
癫痫患者给予 ＡＥＤｓ，７３％的患者完全缓解，２例表
现为难治性癫痫，１例行手术治疗未再发作（Ｅｎｇｅｌ
分级 Ｉ级），１例明显改善（Ｅｎｇｅｌ分级 ＩＩ级）。Ｋｉｍ
等［１８］对 １２例伴 ＡＥ难治性癫痫患者行手术治疗，
９９％的患者未再发作。Ｍｉｎａｍｉ等［１３］对行手术切除

的伴 ＡＥ颞叶癫痫患者随访 １年以上，９９％的患者
完全缓解。

７　伴 ＡＥ颞叶癫痫的病理特点
ＦＣＤ可能为伴 ＡＥ颞叶癫痫最常见的病理特

点，只有 １４％为肿瘤［１６］。Ｋｉｍ等［１８］对行手术治疗

的伴 ＡＥ难治性癫痫进行研究，结果发现 ８例为
ＦＣＤ，其余为胶质瘤和星形细胞瘤，也可以见到
ＦＣＤ与 ＨＳ共存。而 ＨＳ也可能为 ＦＣＤ所致颞叶癫
痫的继发性改变［２６］。Ｋｉｍｕｒａ等［１７］发现，２例行手
术治疗的病人均表现为杏仁核 ＦＣＤ，分别为 ＦＣＤ
ＩＩａ和 ＦＣＤＩｃ，并波及同侧颞极。Ｓｏｎｅ等［７］研究揭

示，６例行手术治疗的患者 ４例表现为 ＦＣＤ，其余 ２
例分别为低级别胶质瘤和星形细胞瘤。Ｍｉｔｓｕｅｄａ
Ｏｎｏ等［６］研究发现，伴 ＡＥ难治性癫痫患者术后病
理为 ＦＣＤ伴轻度胶质增生。
８　总结

越来越多的研究认为 ＡＥ可能为颞叶癫痫的一
种亚型，临床中应注意“ＭＲＩ阴性”的颞叶癫痫患
者是否存在 ＡＥ的可能。与 ＨＳ相比，伴 ＡＥ颞叶癫

痫发病年龄偏大，对 ＡＥＤｓ反应更好，当药物治疗
难以控制发作时，手术治疗效果好。ＦＣＤ可能是伴
ＡＥ颞叶癫痫最常见的病理特征。由于目前的研究
样本量较少，其研究结论具有一定局限性，故需要

大量的研究进一步证实。
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