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局灶性皮质发育不良所致难治性癫痫的微创神经外科治疗

吴　钱若兵　傅先明　魏祥品　牛朝诗　汪业汉
安徽医科大学附属省立医院神经外科，安徽 合肥　２３０００１

摘　要：目的　应用神经导航结合术中皮质电极描记，微创治疗局灶性皮质发育不良（ｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＦＣＤ）所致的
难治性癫痫。方法　２６例局灶性皮质发育不良所致的难治性癫痫患者，术前常规使用 ＣＴ、磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）、长程视频脑电图（ｄｉｇｉｔａｌｖｉｄｅｏｓｉｇｎａｌａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＶＥＥＧ）、磁共振波谱分析（ＭＲＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，

ＭＲＳ）等检查，如病灶位于功能区则行功能性磁共振成像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）。术中通过神经导航

确定的病灶与 ＥＣｏＧ确定的致痫灶位置及范围进行对比，了解两者的吻合程度及差异，综合分析后精确并标记出癫痫波

的起源位置和范围，将局灶性皮质发育不良病灶和周边的致痫皮质切除；如致痫灶位于功能区或附近，在保留功能区皮

质的基础上，给予低功率皮质热灼。结果　术后病理结果：２６例患者病理标本符合 ＦＣＤ。术后患者无明显并发症出现。

根据 Ｅｎｇｅｌ术后效果分级进行评估，Ⅰ级２３例，Ⅱ级２例，Ⅲ级１例。结论　神经导航结合术中皮质电极描记在局灶性皮

质发育不良所致的难治性癫痫手术中，具有定位准确、损伤少的优点，在切除致痫灶的同时能最大程度保护脑功能。
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　　调查显示，全世界癫痫患病率高达 ７‰，我国
约有近千万病人饱受癫痫发作的折磨［１］，其 中

７０％ ～８０％患者经抗癫药物治疗后发作可得到完

全控制或显著减少，但仍有 ２０％ ～２５％患者虽经
正规药物治疗（至少 ２种以上可达有效血药浓度
的抗癫痫药物）仍难以控制而出现长期频繁发作
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（每月平均发作一次≥ｌ８个月），这类癫痫即所谓
难治性癫痫［２］。近年来临床报导发现，在患有顽固

性癫病的人群中，ＦＣＤ的发病率相当高。文献报导
平均发病率为 ４６．５％，其中成人占 １５％，而在儿
童中则为２５％，明显高于正常人群的１．７％［３］。本

次论文总结了安徽医科大学附属省立医院神经外

科自２００７年４月至２０１０年９月共２６例局灶性皮
质发育不良所致的难治性癫痫病例，探讨 ＦＣＤ的
术前诊断、评估方法和治疗策略。

１　材料与方法
１．１　一般临床数据

自 ２００７年 ４月至 ２０１０年 ９月共治疗 ２６例局
灶性皮质发育不良所致的难治性癫痫病例。２６例
患者中，男性 １５例，女性 １１例，年龄 ８～３５岁，平
均（２０．８±４．３）岁。患者均为癫痫发作频繁，每
月平均发作 ４次以上。病程平均（９．８±４．５）年。
癫痫发作类型：单纯部分性发作 ７例，复杂部分性
发作 ６例，部分性发作继发全面性强直 －阵挛发作
１３例。患者均服用抗癫痫药物，服用抗癫痫药物
平均时间（３．６±２．５）年，但症状控制均不理想。
１．２　ＣＴ、ＭＲＩ及 ＭＲＳ

２６例患者术前常规行 ＣＴ、ＭＲＩ检查，高度怀疑
胶质性肿瘤的加做 ＭＲＳ。其中，１９例 ＣＴ检查提示
局部低密度灶，另外 ７例表现不典型，在 ＣＴ上不
易发现；ＭＲＩ显示灰白质交界模糊、Ｔ２Ｗ 相信号改
变、异常脑沟脑回图案和（或）大脑皮质增厚等；

ＭＲＳ以 Ｎ乙 酰 天 门 冬 氨 酸 （Ｎａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ，
ＮＡＡ）２．０２ｐｐｍ，胆碱（Ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏ）３．２２ｐｐｍ，肌
酸和磷酸肌酸（Ｃｒｅａｔｉｎｅ，Ｃｒ）３．０３ｐｐｍ，根据化合物
的峰值下面积记录数据结果并计算 ＮＡＡ／Ｃｒ、ＮＡＡ／
Ｃｈｏ和 ＮＡＡ／（Ｃｒ＋Ｃｈｏ）比值。
１．３　ｆＭＲＩ

对于病灶位于功能区内的，加做 ｆＭＲＩ。使用德
国西门子公司生产的 ３．０ＴｅｓｌａＴｒｉｏＴｉｍ超导全身
磁共振成像系统，根据病变部位与功能的关系，不

同患者分别完成运动、感觉、视觉和语言的任务。

常规解剖像采用轴位像 Ｔ１ＷＳＥ序列，ＴＲ／ＴＥ ＝
５００ｍｓ／４０ｍｓ，层厚 ５．０ｍｍ，层间距 ０ｍｍ；功能像
采用平面回波序列（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ），ＴＲ／
ＴＥ＝２０００ｍｓ／３０ｍｓ、层厚 ４．０ｍｍ，层间距 ０ｍｍ，
扫描层数２２层。数据采集后，使用基于 Ｌｉｎｕｘ操作
平台的 ｆＭＲＩ分析软件 ＡＦＮＩ（ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ）进行磁共振资料的处理分析；通过三维
头动校正、空间标准化、空间平滑和时间平滑等预

处理后进行统计学分析，将形成的功能性图像迭加

在标准化的解剖图像上。通过 Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐标系统
计算出功能区的坐标，然后将此坐标标记在导航序

列的图像上，使用 Ｂｒａｉｎｌａｂ导航系统分别勾划功能
区与病灶的位置。

１．４　长程视频脑电图
所有患者检查前 ２４～４８小时停止使用抗癫痫

药物。常规 ＶＥＥＧ监测 ２４小时，本组所有患者在
监测期间均至少有一次癫痫发作。记录患者发作

间期、发作期 ＥＥＧ，根据癫痫波发放的部位，明确
致痫灶的位置。

１．５　手术操作
术前常规进行神经导航序列的 ＭＲＩ扫描，并将

导航序列图像输入计算机，图像处理后用于术中实

时导航。手术采用气管内全身麻醉，神经导航注册

后，在神经导航下根据病灶部位勾画出病灶在颅表

的投影，设计开颅的切口（切口和骨窗范围尽可能

大，以利于使用 ＥＣｏＧ）。硬膜切开后首先用神经导
航系统确定病灶的位置并加以标记（如位于功能

区，则需要标记功能区的位置）。使用 Ｂｉｏｌｏｇｉｃ脑电
描记系统，在病灶及周围皮质的表面用皮质电极进

行反复描记，标记出有棘波发放的区域，对致痫灶

的位置和范围进行定位。将神经导航确定的病灶

和皮质电极确定的致痫灶位置及范围进行对比，了

解两者的吻合程度及差异。在显微镜下，根据神经

导航确定的病灶位置，首先切除病灶，避免损伤周

边正常的皮质。在病灶切除后，再次运用 ＥＣｏＧ，了
解癫痫波减少情况，在棘波发放密集或棘波波幅较

高处的皮质分别作大小 １ｃｍ×１ｃｍ的小范围切除，
反复进行 ＥＣｏＧ，尽可能切除棘波发放的区域。术
中注意各个功能区（运动、感觉、语言及视觉功能

区等）与致痫灶的关系，在切除病灶和致痫灶的过

程中，避免损伤功能区，在功能性磁共振导航时，

尽可能在功能区外 ５ｍｍ的位置切除病灶或致痫
灶；如果经过上述处理后，在功能区仍有残余棘波

发放，则使用皮质热灼术进行小功率皮质热灼。

术中注意事项：操作轻柔，避免术后疤痕形成

导致新的致痫灶形成；粘连松解；避免损伤软膜下

血管及蛛网膜下腔出血以免形成新的致痫灶。
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图 １　病例 １，女性，２８岁，难治性癫痫发作 ７年，头颅 ＣＴ（图 １Ａ）提示左顶叶低密度灶；ＭＲＩ平扫（图 １Ｂ、Ｃ）提

示病灶呈长 Ｔ１长 Ｔ２信号。ＭＲＳ（图 １Ｄ、Ｅ、Ｆ）提示左顶叶病灶 ＮＡＡ／Ｃｒ，ＮＡＡ／Ｃｈｏ，ＮＡＡ／（Ｃｒ＋Ｃｈｏ）值均

明显减低。

图 ２　病例 ２，男性，３２岁，难治性癫痫 ２０年。患者 ＭＲＩ平扫（图 ２Ａ、２Ｂ）提示双侧顶枕叶皮质萎缩，行 ｆＭＲＩ（图

２Ｃ）提示感觉功能区位于病灶的外上方。

·７０２·
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１．６　术后处理

术后 ２４～４８小时内，常规德巴金静脉泵维持，
常规使用苯巴比妥钠肌肉注射，严密观察病情变

化。术后第二天常规口服抗癫痫药物。

２　结果
２．１　病灶位置

术中发现病灶位于左额 ４例，左颞 ２例，左颞
顶 ２例，左颞顶枕 ９例，左颞枕 １例，左顶 １例，左
顶枕 ２例，右颞 ２例，右颞顶枕 ２例，右枕 １例；位
于功能区的 １１例。
２．２　手术效果

术后根据发作类型及术前用药情况先采用单

药预防癫痫发作。其中，２例于术后第 １天出现癫
痫发作，持续 ２分钟，后未见发作。术后 ２周、１月
及 ３月随访，２６例患者均未见发作。

２．３　手术病理结果
２６例病例的手术标本病理结果均提示病灶局

部皮质出现分层紊乱等结构性异常，出现巨大的或

未成熟的神经元，伴或不伴气球样细胞，病理诊断

为 ＦＣＤ。
２．４　术后 ＥＥＧ复查结果

术后 １、３个月对 ２６例患者进行了视频 ＥＥＧ复
查，检查过程中未见癫痫发作，２２例 ＥＥＧ正常，４
例轻度异常 ＥＥＧ。
２．５　并发症

术后患者生活自理，无明显神经功能障碍及明

显的并发症出现。

２．６　Ｅｎｇｅｌ评分
术后对本研究中 ２６例病例功能障碍情况随访

１２个月，根据 Ｅｎｇｅｌ癫痫预后分级标准进行评估：

Ⅰ级 ２３例，Ⅱ级 ２例，Ⅲ级 １例。

表格１　２６例患者术前及术后随访情况的统计数据

病例 性别 年龄（岁） 病程（年） 发作类型 病灶位置 位于功能区 Ｅｎｇｅｌ分级

１ Ｆ ２８ ７ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 左顶 是 Ⅰ

２ Ｍ ３２ ２０ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 右颞 否 Ⅰ

３ Ｍ １６ ６ 复杂部分性发作 右颞顶枕 是 Ⅱ

４ Ｆ ３５ ７ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 右颞顶枕 否 Ⅰ

５ Ｍ １６ １１ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 右枕 否 Ⅰ

６ Ｆ ２１ ８ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 左顶枕 否 Ⅰ

７ Ｍ ２３ ７ 复杂部分性发作 左颞顶枕 否 Ⅰ

８ Ｍ ２４ ８ 复杂部分性发作 左颞顶枕 是 Ⅰ

９ Ｍ １９ １０ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 左颞顶枕 否 Ⅰ

１０ Ｍ １９ ９ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 左顶枕 否 Ⅰ

１１ Ｆ ２６ １５ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 左额 是 Ⅲ

１２ Ｍ ８ ２ 复杂部分性发作 左额 是 Ⅰ

１３ Ｍ １６ ０．５ 单纯部分性发作 左颞 否 Ⅰ

１４ Ｆ １７ ４ 单纯部分性发作 左颞枕 是 Ⅰ

１５ Ｍ １７ １２ 复杂部分性发作 左颞顶枕 否 Ⅰ

１６ Ｍ ２１ ９ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 左颞顶枕 否 Ⅰ

１７ Ｆ ２０ １３ 复杂部分性发作 左颞顶枕 是 Ⅰ

１８ Ｍ ２６ １１ 单纯部分性发作 左颞顶枕 是 Ⅰ

１９ Ｆ １６ ８ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 左颞顶枕 是 Ⅰ

２０ Ｆ １５ ６ 单纯部分性发作 右颞 否 Ⅰ

２１ Ｍ ２０ １２ 单纯部分性发作 左额 是 Ⅰ

２２ Ｍ ２７ １１ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 左颞顶 否 Ⅰ

２３ Ｍ １８ ７ 单纯部分性发作 左额 是 Ⅰ

２４ Ｆ ２５ １３ 部分性发作继发全面强直阵挛发作 左颞顶枕 否 Ⅰ

２５ Ｆ ２１ １１ 单纯部分性发作 左颞顶 否 Ⅰ

２６ Ｆ ２６ ２０ 复杂部分性发作 左颞 否 Ⅱ

·８０２·
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图３　病例１，女性，２８岁，难治性癫痫发作７年。长程视频脑电图提示清醒、思睡、浅睡期（图３ＡＣ）可见左额、颞、中央导联
可见短程性高波幅１．５～５Ｈｚ慢波伴棘慢复合波；发作起始时（图３Ｄ）可见左颞顶导联呈低幅快波节律，频率减慢，波幅
渐高，快速波及对侧导联。
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图４　病例１，女性，２８岁，难治性癫痫发作７年。术中可见
左顶枕偏内侧局部皮质萎缩，呈白色，蛛网膜增厚，行

ＥｃｏＧ并在棘波处进行标记。

３　讨论
３．１　ＦＣＤ病灶与致痫灶的关系

综合各项术前评估的结果，可以对致痫灶的性

质、位置有一个较为全面的判断。但是如何将这些

结果应用于手术中，提高手术的成功率，降低术后

并发症的发生率，仍是神经外科探讨的热点。目前

研究认为，癫痫异常放电的产生与传播所涉及的区

域非常广泛，一般可分为致痫病灶（导致癫痫形成

的责任性、结构性异常病灶）、致痫区（大脑皮质兴

奋 －抑制功能失常的区域，且这种失常的强度可引
起临床癫痫发作）、刺激区（大脑皮质兴奋 －抑制
功能失常的区域，主要表现为发作间歇期的放电）、

·９０２·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１１年　第 ３８卷　第 ３期　　 　



发作起始区（临床发作起始的区域）、临床症状产

生区（由于受癫痫样放电的刺激而能够产生发作症

状的皮质区域）、功能缺失区（发作间歇期表现为

功能失常的皮质区域）、可表达功能的皮质区域

（负责某种功能的大脑皮质）［４］。上述几种与癫痫

发作相关的区域有时出现重迭，在手术过程中，如

果单纯切除致痫病灶并不能完全使癫痫发作缓解，

而将致痫区切除则能获得完全的临床发作缓解。

但致痫区是一个理论上的概念，在目前条件下，术

前和术中很难确定致痫区，临床上常常以手术切除

发作起始区为主，并尽可能切除有发作潜能的刺激

区。起源于运动、感觉、视觉和语言功能区及其附

近的癫痫，由于致痫病灶位于上述重要功能区或其

附近，致痫区与重要功能区有一定程度的重迭，术

中如果片面追求将有棘波发放的致痫皮质切除，将

会损伤重要功能区而导致永久性的神经功能缺失；

为保留功能区皮质而过多残留致痫皮质又会导致

术后癫痫反复发作。另一方面，由于致痫病灶对功

能区的浸润、推挤，功能区会出现移位，从而给术中

正确辨认功能区带来困难。因此，为微侵袭性治疗

起源于功能区及其附近的癫痫，术中既要确定致痫

皮质的位置，又要了解功能区的位置及两者的

关系。

３．２　手术处理
ＦＣＤ的手术方式的确定，取决于各项术前检

查，包括 ＣＴ、ＭＲＩ等影像学检查以及 ＶＥＥＧ等电生
理检查，以及术中使用神经导航系统、ＥＣｏＧ精确标
记出癫痫波的起源位置和范围的综合考虑［３７］。根

据 Ｆｉｒｌｉｋ等的研究报道，如果术前 ＭＲＩ发现的病灶
与 ＥＥＧ定位的癫痫起源灶相一致，手术可以选择行
术中皮质描记病灶切除术。如果 ＭＲＩ未发现明显
病灶或发现病灶位于功能区皮质范围内，则需将手

术分两阶段，先在 ＥＣｏＧ监测下定位第一、第二癫痫
起源区、刺激区及相邻功能区，再二期切除病灶［５］。

而一旦致痫灶被精确定位后，有三种手术方式可以

选择：病灶切除术、局限性皮质切除术、区域或半球

离断术，手术关键都是在全切除病灶的同时保护皮

质血管，以避免局部动静脉梗塞。Ｈａｍｉｗｋａ等报道
表明，如果影像学或 ＥＥＧ检查结果表明病灶有在功
能区皮质内，则规避病灶不全切除的风险的一种有

效手段是行多处软膜下横切术［６］。对于多发的

ＦＣＤ，如半侧巨脑畸形或多叶皮质发育不良（多发
生于后下象限）需行多叶切除术。Ｄ’Ａｇｏｓｔｉｎｏ等报

道，双侧半球的 ＭＣＤ或 ＦＣＤ患者，因无法行病灶切
除术，可考虑行胼胝体前部切开术。ＧｏｎｚａｌｅｚＭａｒ
ｔｉｎｅｚ等报道的一组病例统计的结果表明，ＦＣＤ手术
失败而行二次手术的比例为 ３％ ～１４％［７］。张岩等

报导的对 ２０例位于或靠近脑功能区的颅内病变患
者进行的 ｆＭＲＩ与神经导航系统进行图像融合定位
和保护脑功能的研究表明，ｆＭＲＩ导航为微创神经外
科手术提供直观准确的功能区判定方法，保护脑功

能，减少手术并发症。对于中国人语言功能区病变

的微创神经外科手术尤有帮助，病变至功能区最近

距离 ＞１０ｍｍ，手术全切除病变相对安全［８］。术中

辅助 使 用 ｆＭＲＩ神 经 导 航 配 合 皮 质 脑 电 描 记
（ＥＣｏＧ），２６例患者中共 １１例病灶位于功能区内，
术后患者无明显并发症出现，达到了在保护功能区

的基础上显微手术切除致癫痫灶的手术效果。本

研究通过术前各项影像学检查，明确 ＦＣＤ病灶位
置，通过 ＥＥＧ定位致痫灶位置，术中运用神经导
航，将病灶的解剖学位置与 ＥＣｏＧ描记出的癫痫波
部位进行对比后，尽可能同时切除病灶和致痫灶，

在功能性磁共振导航下尽可能在功能区外 ５ｍｍ的
位置切除病灶或致痫灶，手术效果较好，术后患者

无明显并发症出现。

４　结论
神经导航结合 ＥＣｏＧ的联合应用是手术治疗

ＦＣＥ所致难治性癫痫的有效方法。尤其当病灶位
于功能区时，更能体现出 ｆＭＲＩ神经导航配合 ＥＣｏＧ
显微手术切除癫痫灶的优点，包括定位准确、损伤

少的优点，在切除致痫灶的同时能最大程度保护脑

功能。目前，神经导航存在的最大问题仍是术中脑

组织漂移，导致术中脑组织实际位置与术前不完全

一致，ＥＣｏＧ可部分纠正漂移，结合术中 Ｂ超及术中
ＭＲＩ等可良好纠正漂移［９，１０］。
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ｓｏｕｎｄ：ｉｎｉｔｉａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｄｕｒｉｎｇｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｓｃｌｏｓｅｔｏｅｌ

ｏｑｕｅｎｔｂｒａｉｎａｒｅａｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｉｎａｕｔｏｍａｔｉｃｂｒａｉｎｓｈｉｆｔ

ｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｄａｔａ．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｃｈｉｒ（Ｗｉｅｎ），

２００７，１４９（４）：３６５３７８．

［１０］ＦｅｉｇｌＧＣ，ＳａｆａｖｉＡｂｂａｓｉＳ，ＧｈａｒａｂａｇｈｉＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌｔｉｍｅ

３ＴｆＭＲＩｄａｔａｏｆｂｒａｉｎｔｕｍｏｕｒｐａｔｉｅｎｔｓｆｏｒｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｏｃａｌ

ｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙｍｏｔｏｒａｒｅａｓ．ＥｕｒＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００８，３４

（６）：７０８７１５．

第五届亚洲癫痫外科大会（５ｔｈＡＥＳＣ）会议通知

自２００７年首届亚洲癫痫外科大会（ＡＥＳＣ）在韩国首尔成功举办以来，接力棒分别在中国、日本、台北三地传递，
ＡＥＳＣ在亚洲的影响力与日俱增。５ｔｈＡＥＳＣ将于２０１１年１１月１０－１２日在香港举办，详情请登陆ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｅｓｃ．
ｈｋ，欢迎业界医师踊跃参加！
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