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摘要 癫痫是由各种原因引起的脑神经元高度同步化异常放电所致的临床综合征，其患病率为 0.8%～

1.2%。30%～40%的癫痫患者呈药物难治性（规律使用一线抗癫痫药物2年仍不能充分控制癫痫发作），其

中10%～50%该类患者可以选择癫痫手术治疗。癫痫手术旨在通过切除致痫灶控制癫痫发作，同时通过保

留重要的大脑功能区域以避免神经心理和功能出现障碍。本文就难治性癫痫外科手术过程中的术前评估、

致痫灶定位、手术方式的选择及手术预后等几个方面综述如下。
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Abstract Epilepsy is a clinical syndrome caused by highly synchronous abnormal discharge of neurons in the

brain, which is caused by a variety of reasons. With a prevalence of 0.8% to 1.2%, epilepsy represents one of the

most frequent chronic neurological disorders. 30% to 40% of patients suffer from drug-resistant epilepsy (regu-

lar use of first-line antiepileptic drugs for 2 years still cannot adequately control seizures). Epilepsy surgery rep-

resents a valuable treatment option for 10% to 50% of these patients. Epilepsy surgery aims to control seizures

by resection of the epileptogenic tissue while avoiding neuropsychological and functional disorders by sparing

essential brain areas. In this paper, the preoperative evaluation, location of epileptogenic focus, choice of opera-

tive mode and prognosis of refractory epilepsy surgery are summarized.
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癫痫的患病率约为 0.8%～1.2%，是最常见的

慢性神经系统疾病之一[1]。约 30%～40%的患者规

律的使用一线抗癫痫药物2年仍不能充分地控制癫

痫发作[2]，即呈药物难治性。其中10%～50%该类患

者可以选择癫痫手术治疗，其已被证明显著优于持

续的抗癫痫药物治疗[3,4]。癫痫手术目的一方面是通

过切除致痫灶来控制癫痫发作，另一方面是保留重

要的大脑功能区，从而避免神经心理障碍和其他神

经系统疾病[2,5-7]。这必须通过全面的术前评估以清

楚地确定致痫灶和重要的脑区，并对每一个患者制

定个体化的手术方案来实现。本文旨在探讨术前评

估的一般运用原则，使这一未被充分利用的资源的

得以进一步利用，并扩宽癫痫手术的适应范围。

1 术前评估和外科治疗趋势

Blumcke 等 [8]收集了 1990 年至 2014 年中 36 个

欧洲医疗中心因药物难治性癫痫而接受癫痫手术

治疗的9523例患者，对其切除的致痫灶进行病理组

织活检，发现最常见的病理学改变是海马硬化

（36.4%），其次是肿瘤（主要是神经胶质瘤23.6%）和

皮质发育异常（19.8%），7.7%的患者无法准确的获

得病理学诊断。过去几十年中，术前评估的种类及

方式，癫痫手术的多样化发展取得了长足的进步[9]。

药物难治性癫痫患者生活质量较差，癫痫的持续发

作以及药物的副作用都会对该类患者的生活质量

产生负面影响。此外，癫痫发作导致的认知功能受

损和意外死亡的发生率更高 [10]。随着癫痫手术效

果的明显改善，越来越多的药物难治性癫痫患者接

受了手术治疗，并且有研究显示手术治疗的安全性

和有效性均优于药物治疗[11]。愿意接受微创手术的

患者逐渐增加，例如立体定位和功能神经外科中的

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）引

导的激光间质热疗法，立体定向脑内脑电图引导的

射频热凝，脑深部电刺激和反应性神经电刺激[12]。

2 术前评估

术前评估从Ⅰ期（非侵袭性评估）开始。Ⅰ期评

估具有安全无创的优势，包括详细询问病史，全面体

格检查，详细辅助检查，如神经电生理检查、神经心

理评估及各种影像学检查，如MRI、脑磁图、磁共振

波普、功能磁共振、正电子发射计算机断层扫描

（positron emission tomography，PET）等[13]。若Ⅰ期评

估仍无法精确的定位致痫灶，则有必要进行Ⅱ期评

估。Ⅱ期评估为侵袭性评估，主要包括：颅内电极脑
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电图、术中磁共振技术、术中皮质脑电图、立体定向脑电图等[14]。

2.1 Ⅰ期评估

2.1.1 临床病史和体格检查 患者经过神经内科正规治疗后诊

断为药物难治性癫痫，并通过分析患者发作间期及发作期的症

状，以明确癫痫诊断及癫痫分类，充分回顾患者病史以及对患者

进行体格检查（重点为神经系统）有助于对癫痫手术患者进行筛

选以及定位患者致痫灶。

2.1.2 神经电生理检查 神经电生理检查是指通过电生理仪

器、微电极等技术，从头皮上将脑部的自发性生物电位变化加以

放大并记录而获得的电活动检查。其中主要包括脑电图（electr-

oencephalogram，EEG）及长程视频脑电图。EEG是诊断癫痫的

基本方法，但由于记录的时间短，而且无法记录临床发作与脑电

图的同步变化，因而准确率较低。长程视频脑电图可进行长时

间的脑电图监测，从而实现癫痫临床发作和脑电图变化的同步

记录，提高癫痫的临床诊断及分类，已成为判断癫痫发作并记录

脑电临床特征和难治性癫痫患者致痫灶定位的首要检查[15]。

2.1.3 神经影像学检查 神经影像学的主要作用是致痫灶的解

剖定位。神经影像学使人们认识到脑组织和结构的异常正是电

生理和临床特征的结构基础。癫痫影像学检查中，CT可以显示

出含有出血，钙化等病变，而MRI具有更高的敏感性，能够显示

微出血或含有含铁血黄素的区域。MRI常用序列包括T1加权

成像、T2加权成像及FLAIR序列等。MRI在定位致痫灶，预测

手术效果等方面均优于CT，也是最常用的方式，同时对海马硬

化的诊断也十分敏感。磁共振波普是近年来应用于癫痫定位研

究的新技术，对颞叶癫痫的定位诊断受到广泛重视。功能影像

学的进步为致痫灶的定位提供了便利，静息状态的功能MRI已

成为定位致痫灶的重要工具。PET和单光子发射计算机断层成

像术具有敏感性强、特异性高、无创等优势，能够准确提供脑血

管血流、脑组织代谢和脑组织受体功能变化的信息，为癫痫手术

患者致痫灶的定位以及手术方式的选择提供了可靠的依据。值

得一提的是PET-MRI的应用极大提高了潜在致痫灶的检出率，

将分子功能成像与三维结构成像相结合，在难治性癫痫患者术

前评估中更具有价值，且因放射剂量的减少安全性更高[16,17]。术

中神经导航技术通过术前将患者影像学资料技术处理后与患者

的手术部位相结合以提供更精确的定位，从而确定手术方案，并

且术中实时指导手术操作，其意义在于确定病变的三维空间以

保证手术的微创化及提高手术的效果[18]。多模态影像学检查在

难治性癫痫术前评估中的应用，逐渐成为一种趋势。多模态影

像学技术包含了多种技术，但往往需要因地制宜，将患者术前评

估的多种信息结果相互结合从而进行全面合理的推断，以提高

术前评估的运用价值及患者致痫灶定位的准确性，进而增加难

治性癫痫患者手术的可能性及改善手术的预后。

2.1.4 神经心理学评估 神经心理学评估能够较好地评估人脑

各脑区的功能，可以辅助致痫灶定位和预测术后认知结果，癫痫

患者的认知障碍可能是由致痫灶的病理改变、癫痫发作的损害、

抗癫痫药的服用和精神疾病所共同引起[19]。虽然神经心理学评

估仍是术前评估中必不可少的检查，但随着高分辨结构大脑成像

和功能性大脑成像以及先进的脑电图分析技术的出现，神经心

理学评估的主要重点已转移到预测术后认知结局和控制癫痫手

术质量上[19,20]。决定手术后认知的主要因素包括切除致痫灶后

剩余脑组织的功能完整性、剩余脑功能的储备能力、脑功能可塑

性的程度、术后癫痫发作的频率及手术后抗癫痫药物的应用等

影响[21]。但仍然无法确切地预测哪些患者会在个体水平上出现

功能丧失[22]。多项研究显示手术可长期有效地改善癫痫患者的

认知功能，尤其对于术后无癫痫发作的患者来说[23]。从术后认知

结果来看，目前尚不存在放射外科手术或热凝术与常规开放手术

相比，具有更好认知结果的科学依据。未来的神经心理学测试

应将感官和语言/语义信息与患者的现有知识相结合，并尝试将

认知与信号处理的特征相关联，以便更好地评估癫痫患者的认

知功能，并为了解患者的主观认知障碍提供客观的科学依据[24]。

2.2 Ⅱ期评估

Ⅱ期评估是指在Ⅰ期评估手段尚无法充分地确定致痫灶，

需要更进一步研究验证以提高定位准确率的评估手段。颅内脑

电图是Ⅱ期评估中确定致痫灶的常用手段，颅内脑电图可记录

到干扰很小且较真实的脑电信号。术中皮质脑电图可直接记录

大脑皮质表面的电活动，定位更加精准，对确定致痫灶的部位、

手术切除范围及术中指导具有重要意义。立体定向脑内脑电图

技术是通常在全身麻醉的情况下通过微创的手段，在患者头皮

和颅骨开孔，将电极置入脑内深部特定的位置并记录癫痫放电

信号，电极的轨迹需要提前做好规划以避免穿破血管。立体定

向脑内脑电图较传统的颅内EEG技术具有安全、微创、精准等

优势。在侵袭性评估的帮助下，可更准确地定位致痫灶，从而提

高手术效果。难治性癫痫患者术前评估信息庞杂，甚至相互矛

盾，但可以考虑通过综合分析大致确定致痫灶的区域，根据区域

选择相应术前评估参考策略，例如半球巨大病灶患者定位策略、

结构影像学阴性患者的症候学线索逆向追踪策略及颞叶癫痫患

者术前评估策略等，从而提高致痫灶定位的准确率。

3 手术方式的选择

3.1 颞叶切除术

颞叶切除术目前被认为是治疗难治性颞叶癫痫手术中效

果最佳的手术，癫痫治疗有效率可达55%～75%，且颞叶切除术

术后并发症发生率低（2.9%～8.4%）。目前颞叶癫痫的手术治

疗方式多采用前颞叶切除术，而选择性杏仁核海马切除术可以

不同程度地保留颞叶外侧皮质的完整性，以减少手术创伤，避免

功能缺失过多。

3. 2 大脑半球切除术

大脑半球切除术是将致痫灶单侧的大脑半球皮质完全或次

全切除，保留基底节及丘脑，对于单侧大脑半球弥漫性病变的药

物难治性癫痫患者，大脑半球切除术是较为理想的治疗方案[26]。

主要包括以下几种术式：经典的大脑半球切除术、功能性大脑半

球切除术和改良式大脑半球切除术等。进行大脑半球切除术通

常要求对侧大脑半球功能良好。有研究表明，接受大脑半球切

除术后70%左右的患者术后癫痫发作得到了完全控制[27]。
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3.3 脑叶离断术

脑叶离断术是指分步离断额叶、颞叶和顶枕叶与丘脑、基

底节之间的联系，通过侧脑室额角和枕角离断胼胝体前后部，仅

保留中央前后回皮质及其与丘脑、基底节和内囊之间的联系。

刘庆祝等[28]对39例患儿行脑叶离断手术，术后服用1～3种抗癫

痫药物治疗，并随访 6～36个月。其中Engel分级Ⅰ级者 31例

（79.5%），Ⅱ级者 4例（10.2%），Ⅲ级者 1例（2.6%），Ⅳ级者 3例

（7.7%）。所有患儿无感染、脑积水等并发症。

3.4 局部损毁术

立体定向脑内脑电图引导下的射频热凝是在立体定向脑

内脑电图监测期间利用热凝损毁致痫灶的微创精准治疗。立体

定向脑内脑电图引导下的射频热凝具有较高的安全性，能有效

的保护大脑重要功能区，且有数据显示，有一半的接受此治疗的

患者癫痫发作频率减少了 50%[29]。此外，MRI引导下的聚焦超

声治疗具有非侵入、实时成像、即时反馈等优点，且患者术后并

发症发生率更低[30]。

3.5 姑息性手术

常用术式包括：胼胝体切开术、多处软脑膜下纤维切断术

等。胼胝体切开术作为难治性癫痫患者姑息性治疗方式的一

种，旨在通过手术离断的方式，减少患者癫痫发作次数，并不能

完全消除患者癫痫发作[31]。

3.6 神经调控术

许多药物难治性癫痫患者，由于存在多个致痫灶，或者无

法精确定位致痫灶，手术治疗难以取得预期的效果。对于这些

患者来说，迷走神经刺激、脑深部电刺激和反应性神经电刺激等

各种神经调控技术成为一种新的辅助治疗手段[32]。但是与切除

性和消融性（立体定向射频热凝毁损术）癫痫手术相比，神经调

控术只能减少癫痫发作的次数，只有在特定情况下才能达到无

癫痫发作的手术效果。随着相关科学技术的发展，神经调控术

已经成为一种有效且相对安全的疗法，并为难治性癫痫患者提

供了一种新的选择[33]。

近年来对癫痫研究不断深入，促进了癫痫研究人员对癫痫

疾病认知以及临床实践水平的提高。遇涛等[34]在癫痫皮质-皮

质下网络的调控研究中发现，在丘脑底核做电刺激时，海马的活

动明显受到了抑制，同时也特异性地抑制了相应脑区的癫痫样

放电，表现为发作间期棘波和高频振荡的活动都受到显著的抑

制。随着研究的深入，核团和相应皮质区的关系将进一步的清

晰，有助于选择更合适的治疗靶点，使得脑深部电刺激治疗难治

性癫痫患者的调控疗效得到显著的提高。

4 展望

癫痫的手术治疗为10%～50％的药物难治性癫痫患者提供

了选择。全面的术前评估是保证手术成功的先决条件，应尽可

能清楚地界定癫痫病灶和主要的大脑功能区域，并为每位患者

制定个体化的手术方案。致痫灶的定位方法不局限于单一检查

手段，可以选择多模态方式的联合应用，且可以借助无创的影像

学技术为颅内电极的植入提供导航，继而应用高频振荡准确地

规划出致痫灶，从而提高癫痫手术的疗效[35]。术中神经导航和

术中MRI技术和设备随着科技的迅速发展也得到了相应的提

升，为实施更精准的手术提供了可靠的支持。随着相关学科的

发展以及对治疗难治性癫痫研究的更加深入，将会更进一步提

高癫痫外科手术的疗效[36]。
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2 讨论

吉兰 -巴雷综合征临床较为少见，其发病率约为（0.4～

2.5）/10万[3]。而近年来由于头孢类抗生素等滥用现象严重，在用

药前后接触酒精类制品导致双硫仑样反应的发生逐渐增多[4]。

但双硫仑样反应继发吉兰-巴雷综合征的病例国内外文献未见

报道。本例患者双硫仑样反应发病后14 d出现进行性四肢对称

性麻木无力；肌电图检查示周围神经轴索病变为主；脑脊液检查

示蛋白-细胞分离；完善甲状腺功能、尿本周蛋白、风湿免疫全

套、肿瘤标志物及传染病4项等检查后排除其他疾病；用丙种球

蛋白治疗有效；符合Arthur K等[5]修正后提出的吉兰-巴雷综合

征诊断标准，考虑诊断为吉兰-巴雷综合征。

本例患者病程中未使用神经节苷脂等药物治疗，无呼吸道

感染或腹泻等前驱感染病史，且各项生化检查结果提示体内存

在多系统损害，故考虑其吉兰-巴雷综合征可能继发于双硫仑样

反应。“分子模拟”被认为是导致吉兰-巴雷综合征发病的最主

要的机制之一，研究证实病原体感染机体后可引发自身免疫反

应，对正常的周围神经组织进行免疫攻击，使得周围神经脱髓鞘
[6]。而双硫仑样反应的发病机制为双硫仑药物可抑制体内乙醇

代谢途径中乙醛脱氢酶的活性，使产生的乙醛不能进一步氧化

代谢，从而导致体内乙醛蓄积，出现双硫仑样反应[7,8]。体内蓄积

的乙醛和多巴胺刺激肥大细胞释放血管活性物质，产生异常的

组胺样反应，严重者可致过敏性休克[9,10]。综上，本例患者双硫

仑样反应继发吉兰-巴雷综合征的机制可能为：①双硫仑样反应

导致过敏性休克，机体短时间内发生强烈的免疫应答，使得各系

统功能紊乱产生异常的自身免疫反应，致使周围神经脱髓鞘，从

而导致吉兰-巴雷综合征。②双硫仑样反应后继发多器官功能

衰竭，机体免疫功能紊乱[11]。异常的自身免疫反应致使周围神

经脱髓鞘，从而导致吉兰-巴雷综合征。免疫抑制使机体容易受

到临床和亚临床外源性感染，从而诱发吉兰-巴雷综合征[12]。③

双硫仑样反应后的乙醛蓄积和血中多巴胺增加作为外来刺激导

致机体稳态失调，激活人类白细胞抗原，引起异常免疫反应，破

坏神经原纤维，导致吉兰-巴雷综合征[13]。

已证明对吉兰-巴雷综合征有效的治疗方法是免疫球蛋白

和血浆置换[14,15]；本病应与急性脊髓炎、周期性麻痹、多发性肌

炎、重症肌无力等鉴别。目前，国内外未见文献报道双硫仑样反

应导致吉兰-巴雷综合征的病例。本文通过对 1例可能为双硫

仑样反应继发吉兰-巴雷综合征的病例资料回顾分析和文献复

习，以期加深临床医生对双硫仑样反应继发吉兰-巴雷综合征的

认识，提高其对本病的诊断水平并及时为患者制定适当的治疗

方案，减少吉兰-巴雷综合征的后遗症，降低病死率。
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