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难治性癫痫的外科治疗进展

陈天懿，赖伊杰，张小小，刘 伟，曹春燕，孙伯民，占世坤
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【摘 要】在癫痫患者中，药物难治性癫痫一直占据相当比例。这部分患者在经过精确的评估后或可通过外科治疗的手段达到

发作缓解。本文阐述了难治性癫痫的术前神经电生理和影像评估方法，并结合最新临床研究进展，针对不同类型癫痫总结手

术治疗方案，补充阐述了无创治疗方法，且在此基础上探讨了癫痫外科治疗未来发展趋势。
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Advances in surgical treatment of refractory epilepsy
Chen　Tianyi，Lai　Yijie，Zhang　Xiaoxiao，Liu　Wei，Cao　Chunyan，Sun　Bomin，Zhan　Shikun

（Department of Neurosurgery，Functional Neurosurgery Center，Ruijin Hospital，Shanghai Jiao Tong University 
School of Medicine）

【Abstract】Medically refractory epilepsy has always affected a considerable proportion of patients with epilepsy. This group of patients 
may be able to achieve seizure remission by means of surgical treatment after precise evaluation. This article presents preoperative neu⁃
rophysiological and imaging evaluation methods for refractory epilepsy，and summarizes surgical options for different types of epilepsy 
in the light of new clinical research advances. We also have a discussion on non-invasive treatments as well as related future trend in 
surgical treatment for epilepsy.
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癫痫是一种以脑部神经元高度同步化异常放电为根本

原因的常见慢性神经疾病，发作时具有短暂性、重复性、刻

板性、发作性的典型特征并往往伴有痫样放电。60%~70%
的癫痫患者通过药物治疗可以完全控制发作，仍存在超过

1/3[1]的患者在规律使用一线抗癫痫药物 2 年后无法充分控

制发作，即难治性癫痫。此类癫痫患者可以通过外科治疗，

如手术切除致痫灶、神经调控等手段来控制或缓解癫痫发作

频率及发作严重程度。如今的癫痫外科治疗方式较为多样，

近年又发展出了许多新兴疗法，不同治疗方式有相应的适用

场景及疗效，有必要梳理和汇总现有的外科治疗手段，并就

治疗技术的新进展重点讨论，以总结和展望难治性癫痫外科

治疗的未来发展趋势。

1　难治性癫痫的术前评估

癫痫的术前评估有助于精准定位致痫灶，对于外科治疗

方法的选择及预后有重要意义。术前评估的整体流程如图

1 所示，首先从无创手段开始，初步的检查包括神经电生理

检查以及神经影像学检查。长程视频脑电图是现在监测难

治性癫痫患者脑电变化以及定位致痫灶的临床价值较高的

神经电生理方法[2]，因患者发作视频与脑电记录同步的特点

能够更好地帮助临床医生判断患者的发作类型和性质，同时

减少干扰，降低误诊率[3]。为提高脑电图（electroencephalog⁃
raphy，EEG）检出的阳性率，常使用癫痫诱发试验，如过度呼

吸、睡眠剥夺、药物诱发等诱导癫痫波的出现[4]。传统的

EEG 分析通常无法满足癫痫手术所需的定位精确度，高密

度脑电溯源技术可帮助更加精确地定位致痫灶。此外，脑磁

图亦被建议用于术前定位，同样作为一种电生理测量手段，

其较 EEG 有更高的空间和时间分辨率，可起到与 EEG 相互

补充信息的作用[5]。

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）是最常用
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的神经影像学评估方式。适用于癫痫术前评估的序列包括

可以检测微小病灶的 3D-T1 加权序列和三维流体衰减反

转恢复序列；以及筛查微出血和钙化的 3D 敏感性加权序

列[6]。高场强的 MRI 能更精准地识别和定位癫痫病灶，与

1.5 T MRI 相比，3 T 的 MRI 对结构性病变的识别率可提高

20%[7]。同时，放射科医生对影像数据的专业评估也会影响

病灶检测的敏感性[8]。很多情况下，癫痫属于大脑的功能性

病变，常规的 MRI 评估并不能检测出致痫病灶，需要借助

其他技术。功能磁共振成像（functional magnetic resonance 
imaging，fMRI）有助于评估患者的语言功能网络，确保手术

安全；正电子发射断层扫描（positron emission tomography，
PET）可显示大脑局部代谢；而单光子发射计算机断层成像

术则关注癫痫发作期脑灌注的动态变化信息以定位致痫灶。

EEG-fMRI将神经电生理与功能影像相结合，识别癫痫发作

时放电异常区域的血流动力学变化。多模态影像联合分析

在定位癫痫病灶方面有很大发展潜力，其能够综合各种影像

学手段的优点，提供更可靠的定位信息。

当无创检测手段各项评估所指向的癫痫发作区域结果

不一致或致痫区与功能区密切相关时，需要进行有创评估。

颅内脑电图是最常用的评估手段，主要包括立体定向脑电图

（stereo-electroencephalography，SEEG）和硬膜下电极记录。

SEEG应用立体定向方法植入颅内记录电极，可以捕捉深部

脑组织的异常放电；有时为更准确地定位致痫灶，术前评估

者通过电极施加一定功率和频率的电流刺激，患者可被诱导

癫痫发作，从而定位癫痫发作区及脑功能定位[9]；结合手术

机器人技术的辅助，SEEG 成为一种便捷且安全性高的方

法。硬膜下电极常用于致痫灶与功能区邻近的情形，与

SEEG 相比，其优势在于能更全面地定位功能性皮质[10]。如

怀疑患者有颞叶癫痫（temporal lobe epilepsy，TLE），临床人

员可使用颞下和蝶骨电极更好定位癫痫起源[11]。目前 20%~
30%的难治性癫痫患者需要接受有创检查[10]。

2　手术治疗方案

国际抗癫痫联盟将癫痫按发作类型分为局灶性发作、全

面性发作和未知类型的发作[12]。根据发作类型的不同特征，

可以采取相应的治疗手段：切除或毁损定位明确的致痫灶，

纠正引起继发癫痫的病因；或阻断异常脑电信号的传播等。

2.1　局灶性发作癫痫

2.1.1　切除术　癫痫病灶切除是一种手术治疗方式，在术前

神经影像学评估中，仅当存在明确的单侧局灶性病变时，其

预后较好。目前难治性 TLE中治疗效果最佳的手术是颞叶

切除术，术后并发症发生率低[13]。在一些与癫痫发作高度相

关的致痫性病变中，如局灶性皮质发育不良 2型，手术切除

病灶可使80%以上患者的癫痫发作得到完全控制[14-15]。

大脑半球切除术（hemispherectomy，HS）是弥漫性半球

病变药物难治性癫痫最成功的术式之一，目前主要手术方式

为功能性HS和大脑半球离断术[16]。一项临床研究表明 70%
以上接受功能性HS手术的患者在平均约 3年的术后随访中

无癫痫发作[17]。大脑半球离断术在功能性HS的基础上免去

了大脑皮质的切除，对半球整体离断；环岛大脑半球离断术

切除的脑组织最少，并且接受此术式的患者在癫痫发作控制

及减少二次手术率方面的表现更好[18]。

2.1.2　SEEG引导下的射频热凝毁损　射频热凝毁损（radio⁃
frequency thermocoagulation，RF-TC）通过射频电流在偶极子

的两极间传播产生电场，使附近组织的电解质形成离子振荡

电流，从而产生组织震荡的热效应，使局部脑组织坏死达到

毁损效果[19]。SEEG 在作为微创术前定位评估方法的同时，

与 RF-TC 相结合可以实现精准定位的致痫灶毁损，并降低

对患者的颅脑损伤。下丘脑错构瘤和脑室旁结节状灰质异

位是 SEEG 引导下 RF-TC 的 A 类适应证[20]。在目前规模最

大长达 10年的 1项研究显示，25%的患者在术后 2个月无癫

痫发作，7%的患者在术后 1年无癫痫发作，58%患者的病情

在长期随访期间得到控制[21]。

2.1.3　激光间质热疗　激光间质热疗（laser-induced thermal 
therapy，LITT）同样是一种微创的病灶消融或离断方法，主要

机制是将局部高密度光转化为热能使神经细胞坏死和减

少[22]。LITT适用于患者不愿接受开颅手术或致痫区手术风

初步检查
电生理检查：长程视频脑电图，可
用癫痫诱发试验提高检出阳性率

影像学检查：MRI

有明确的手术指征
MRI结构性病变

发作期视频与脑电图一致

手术指征不明确
MRI阴性；不同评估手段结果不
一致；致痫区与功能区密切相关

详细评估
电生理检查：高密度脑电溯源，脑磁图
影像学检查：更高场强的MRI、3D-T1、
FLAIR序列MRI、fMRI、18F-FDG PET、

EEG-fMRI等

有创评估
颅内脑电图，包括立体定向电
极、硬膜下电极等记录脑电图

沟通治疗风险后，根据发作类型的不同特征以及患者
的意愿，制定相应的外科治疗方案

确定致痫区

注：FLAIR序列为三维流体衰减反转恢复序列                     
图 1　难治性癫痫的术前评估流程
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险大或影响患者脑功能的情况。术中MRI使医生能够准确

估计和监测热损伤，便于对大脑深处的病变进行消融[23]，即

磁共振引导下的LITT。由于LITT消融的病灶范围较传统的

切除术要小，因此术后癫痫完全控制比例约比开颅手术低

10%~20%[22]；但与此同时LITT对脑组织损伤更小，并发症发

生率也会降低，研究表明与传统方法相比，LITT术后患者的

神经心理学缺陷率更低[24]。

2.1.4　神经调控术　神经调控术适用于不适合切除手术的

难治性癫痫患者。与前文介绍的治疗方案不同，神经调控术

的主要目的是减少癫痫发作的频率和严重程度，而非完全控

制发作，应视为一种姑息治疗[25]。国际上批准应用于治疗局

灶性发作癫痫的神经调控术包括迷走神经刺激（vague nerve 
stimulation，VNS）、丘脑前核脑深部电刺激术（deep brain 
stimulation of the anterior nucleus of the thalamus，ANT-DBS）
和反应性神经刺激（responsive neurostimulation，RNS），其中

RNS的临床应用目前只在美国获批[26]。

VNS的作用机制可能与使抗癫痫作用相关的去甲肾上

腺素浓度上调[27]和 GABA 能神经细胞功能的调节[28]有关。

VNS相比其他神经调控术的优势在于使用范围广泛，大于 4
周岁的儿童和成人均可用此法治疗。根据大型的系统综述

研究[29-30]，经 VNS 治疗的儿童和成年人的缓解率约有 50%，

癫痫发作控制率为 8%～12%；但与此同时仍有 50% 的患者

治疗后没有明显改善[31]。基于大部分癫痫发作伴随心动过

速[32] ，研究者开发了在检测到发作心率变化时自动触发刺

激的闭环 VNS；目前有几项观察性研究报告称，当对标准

VNS无反应的患者再替换为闭环VNS治疗后，约 1/3的个体

有临床获益[33-34]。

ANT 结构上与海马体、扣带回皮质和顶下小叶有广泛

联系，因此人们认为 ANT 在边缘系统和颞叶癫痫中起到了

关键作用[35]。关于ANT-DBS的 1项长期开放标签临床研究

报道，有评估价值的患者在术后 7 年的缓解率达 74%，并且

有 18% 的患者在术后至少 6 个月内无癫痫发作[36]。此外

ANT-DBS还能通过减少神经元损失、抑制局部免疫反应、诱

导海马神经元分子变化和调节神经元葡萄糖代谢发挥神经

保护作用[37]。

RNS区别于开环VNS与ANT-DBS的最大特点是其为一

种闭环调控模式，即仅当检测到脑组织异常放电时才产生刺

激：放置在大脑表面的条形电极检测到异常电活动后，通过

导线向大脑发放短串电脉冲[10]。这种电刺激仅在癫痫发作

期间激活的特性使RNS非常适合治疗在语言功能区产生的

癫痫（不会在发作间期刺激导致正常语言功能的破坏）[38]。

RNS 的优点还包括其植入设备可以同时记录 2 个致痫灶的

电活动并发放刺激[39]。由于 RNS是一种较新且仅在美国获

批应用于常规治疗难治性癫痫的技术，目前为止证据质量较

高的研究仅有 1项，结果表明经RNS治疗后的癫痫发作频率

可降低 38%[39]。通常神经调控术的疗效会随着时间推移而

提升，其临床应用潜力和价值有待更多长期随访研究揭示。

2.2　全面性发作癫痫

全面性发作癫痫患者的数量约占所有发作类型的 1/3，
发作时往往起源于双侧脑部且伴有意识丧失，按病因可分为

原发性和继发性的全面性发作；全面性发作癫痫中有相当一

部分属于药物难治型[40]。尽管切除或毁损性手术往往不适

用于全面性发作的癫痫，但仍有一些外科治疗手段可以有效

帮助缓解此类癫痫发作患者的病情。

胼胝体切开术（corpus callosotomy，CC）是一种常用的术

式，其基本原理是通过切断胼胝体纤维来阻断异常电信号在

大脑半球间的快速传播。为了保留感觉信息的传递，同时减

少并发症，临床上通常会在能够控制和缓解癫痫发作的前提

下实行部分CC，保留后部的胼胝体[41]。CC对跌倒发作和全

身强直-阵挛性发作的癫痫效果最佳，1个结合了 58项儿童

和成人患者研究的荟萃分析中显示，跌倒发作的完全控制率

分别达到 18%和 55%[42]；除了降低发作频率外，CC术后患者

的行为、语言和记忆功能等也有所改善[43]。近年一些研究报

道结合LITT技术的立体定向激光胼胝体切开术能够达到与

传统CC相近的疗效，且可将传统CC的单侧无力、感染、血肿

等并发症发生率降至最低[44]。

神经调控术的应用除了局灶性发作外，也包括全面性发

作。在VNS术后 1年内，全面性发作癫痫的患者相比于局灶

性发作患者发作得到控制的可能性更高；随着时间推移，这

种差异逐渐不明显[29]。与治疗局灶性发作癫痫的 DBS刺激

位点不同，全面性发作通常刺激丘脑的中央中核（centrome⁃
dian，CM）。目前仍没有关于 CM-DBS 的大规模的临床研

究，只有一些小样本随机或非随机对照试验支持其治疗作

用[41]。除 CM 外，丘脑枕也被证实为一个有效的 DBS 靶点，

接受丘脑枕DBS的 TLE继发全面性发作患者术后的发作时

意识障碍减轻，强直期缩短[45]。丘脑底核（subthalamic 
nucleus，STN）是DBS的潜在靶点，刺激 STN可能有助于运动

回路的去同步化，缓解肌阵挛发作。Vesper J等[46]的病例报

告介绍了 1 例 STN 和黑质 DBS 手术，术后肌阵挛发作减少

50%。为探索RNS在全面性发作癫痫中的疗效，当前有一项

FDA批准的RNS系统反应性丘脑刺激治疗原发性全面性发

作癫痫的临床试验正在进行[31]。

在以上3种治疗方式的选择上，根据Bullinger KL等[41]提

出的“治疗算法”，当患者表现失张力发作时，CC对减少发作

的效果相比 VNS 更佳；而对失张力发作以外的全面性发作

癫痫患者来说，优先考虑VNS或DBS可能是更好的选择。

3　无创治疗方案

3.1　低频重复经颅磁刺激

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，TMS）技术

使线圈电流产生垂直磁场，经颅到达大脑，并在目标脑组织

—— 572



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 5 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.5 ）

中产生电场和电流[47]，进而影响大脑皮质神经元动作电位以

达到治疗目的。低频重复TMS（low frequency repetitive TMS，
LF-rTMS）可通过对突触电位和局灶性皮质兴奋产生长期抑

制作用来减少癫痫发作[48]。经过 LF-rTMS治疗的患者癫痫

发作频率有明显降低，并且在新皮质癫痫和皮质发育不良的

患者中疗效更加明显[49]。1项囊括了 1 224个病例的荟萃分

析显示，LF-rTMS虽然能明显减少患者的癫痫发作频率，但

这种效果会随着时间的推移减弱[50]，这提示那些对LF-rTMS
有明显反应的患者可以尝试接受定期巩固刺激以维持疗效。

3.2　高强度聚焦超声

高 强 度 聚 焦 超 声（high intensity focused ultrasound，
HIFU）治疗癫痫是此技术的一项新兴应用。2016年，Monte⁃
ith S 等[51]通过实验验证了 HIFU 应用于 TLE 治疗的可行性；

2020年，日本的两名学者分别发表了关于HIFU治疗下丘脑

错构瘤和 TLE 患者的病例报告[52-53]，均提示了 HIFU 作为控

制难治性癫痫技术的潜力。HIFU临床应用的可靠性和有效

性有待未来更多的研究支持。由于 HIFU 的作用位点非常

局限，因此临床应用中主要面临的挑战是探索此疗法的最佳

适应证[54]。

3.3　放射外科治疗

基于立体定向的放射外科治疗（radiosurgery，RS）设备

的基本原理都是将电离辐射聚焦在脑组织深处的小靶点容

积内，破坏或抑制细胞功能。RS主要用于治疗TLE，然而不

同的临床试验中的结果对是否支持RS作为一种有效的治疗

手段存在差异，但大多数的研究仍证明了 RS的有效性和安

全性[55]。同时，辐射剂量的高低也会影响治疗效果，研究表

明高剂量组的患者癫痫缓解率（77%）要高于低剂量组

（59%）[56]。与切除术相比，接受 RS 患者的癫痫完全控制率

更低，因此有学者建议 RS应当作为患者不适合开颅手术或

不愿接受开颅时的选择[57]。

4　总结与展望

随着立体定向功能神经外科、神经影像、神经电生理技

术的发展，难治性癫痫的外科治疗手段越来越成熟且多

样化；近年来微创乃至无创疗法也有长足的创新和进步

（表 1），在兼顾治疗效果的同时使手术对患者的额外损伤尽

可能降低。1项Cochrane荟萃研究分析了来自 182项研究的

16 855例接受癫痫外科治疗患者数据，其中 64%的患者获得

了良好的手术效果（癫痫发作得到控制或至少 1年内无癫痫

发作），这些结果远优于使用抗癫痫药物治疗难治性癫痫患

者的结果[58]。然而，有相当一部分有指征接受外科治疗的患

者并未得到满意的缓解[10]：1项研究指出，即使在被告知手术

能够有效控制癫痫发作并且并发症发生率极低的前提下，仍

有一半的患者拒绝脑部手术[59]。同样需要关注这一部分“潜

在”的患者，通过适宜的心理疏导和支持，让更多可通过手术

达到缓解的患者得到治疗。

从前文所述的治疗方式发展来看，许多癫痫手术的疗法

是由治疗其他疾病的方法迁移和扩展而来：例如 DBS 最早

用于治疗帕金森病，现也应用于难治性癫痫的治疗；又如

RNS原本只获批用于难治性局灶性癫痫的治疗，现在研究者

正在研究尝试扩大其适用范围。这启示我们在治疗方式上

的“老法新用”也是改善和创新的重要途径。

对于癫痫的外科治疗而言，术前的定位评估尤为重要，

精准的定位与缜密的评估有助于术式的选择，在尽可能清除

或离断病灶的同时最大限度地减少对周围组织和功能区域

表 1　难治性癫痫外科治疗方式

项目

局灶性发作
的有创治疗

全面性发作
的有创治疗

无创治疗

治疗方式

病灶切除术

SEEG引导下射
频热凝毁损

激光间质热疗

神经调控术

胼胝体切开术

神经调控术

低频重复经颅磁
刺激

高强度聚焦超声

放射外科治疗

特点

术后癫痫发作的完全控制率高

精确毁损致痫灶，同时减轻脑
损伤

病灶消融范围小，同时脑组织
损伤低

姑息治疗方案

对失张力发作的治疗效果更佳

较有效控制癫痫的发作频次

新皮质癫痫和皮质发育不良疗
效更明显

具有治疗价值，可靠性和有效
性待进一步研究

术后的神经心理学评估和生活
质量指标可能更好［68］

治疗有效率

完全控制率50%~80%［60］

缓解率58%［21］

缓解率55%~66%［61–63］

VNS发作控制率8%~12%［29-30］；
ANT-DBS缓解率74%［36］；RNS术
后发作频率降低38%［39］

跌倒发作的完全控制率在儿童和
成人中分别达到18%和55%［42］

VNS术后2~4年反应率60%，完全
控制率8%［65］；CM-DBS缓解率达
76%~90%［66-67］

一般仅术后第 1 周发作频率下降，
后无明显疗效

缺乏有效数据

TLE中发作控制率50.8%［69］

局限性

有创手术，并发症发生风险较高

MRI阴性患者无反应率很高

术后癫痫完全控制比例约比开颅手
术低10%~20%
VNS 治疗有效率偏低；ANT-DBS 和
RNS缺乏儿童癫痫的临床应用证据

胼胝体离断综合征的发生率达7%~
12%［42，64］

DBS缺乏儿童癫痫的临床应用证据

治疗效果随时间推移明显减弱

尚无足够的临床数据证明有效性，
且作用范围局限

出现视野缺损、头痛、记忆障碍等并
发症概率更高
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的损伤。与此同时，术中及术后所采集的患者电生理和影像

学等数据也可作为反馈信息，有助于研究术前检查中的预后

预测因素，实现更精准的治疗。如今，随着“大脑连接组”概

念的提出，传统的癫痫区域特异性起源学说正在逐渐被打

破，人们开始关注引起癫痫产生和传播的神经回路的解剖功

能组织改变[70]。在未来的癫痫外科治疗中，准确地理解白质

手术解剖学变得至关重要，这有助于术后保留大脑功能网络

或是准确离断致痫灶[71]。在研究癫痫相关神经网络时，可通

过区域聚类系数、连接强度、效率等参数量化和分析这些网

络结构的变化和相互影响；而在分析过程中，合适的算法也

起到了很大的作用，各种人工智能算法在基于癫痫网络分析

的手术策略优化方面有着广阔的前景，或将使更多患者达到

满意的治疗效果。
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