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皮层高γ振荡对致痫灶的定位价值分析
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　　［摘要］　目的　通过比较难治性颞叶癫痫患者术中皮层脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｒｔｉｃｏｇｒａｐｈｙ，ＥＣｏＧ）中高
γ振荡（６５～１００Ｈｚ）振荡活动与棘尖波在激惹区内外及病灶区、病周区及远离病灶区的出现率及分布
特点，探讨皮层高频振荡对致痫灶的定位价值。方法　回顾性分析本院 ２０１３年 １月至 ２０１９年 １月
２１例难治性颞叶癫痫患者的术中皮层脑电图，将发作间期癫痫样放电（ｉｎｔｅｒｉｃｔａｌｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍｄｉｓｃｈａｒｇｅｓ，
ＩＥＤｓ）出现的导联定义为激惹区，无ＩＥＤｓ出现的导联定为非激惹区，结合术前影像学检查、术中导航及
神经外科医师判断将监测皮层区域分为病灶区、病周区及远离病灶区。比较ＩＥＤｓ（滤波范围：１～３０Ｈｚ）
和高γ振荡（滤波范围：６５～１００Ｈｚ）的出现率及分布特点，激惹区内、外高 γ振荡的分布及病灶周围高
γ振荡的发生率。结果　①２１例患者ＩＥＤｓ和高γ振荡的总出现率均为１００．０％（２１／２１），ＩＥＤｓ、高γ振
荡、Ｇａｍｍａ＋ＩＥＤｓ的导联数分别为（９．５０±２．８０）、（８．１４±２．９３）、（６．６０±２．４０），经 ＲＭ单向方差分析，
ＩＥＤｓ的导联数显著高于高γ振荡和Ｇａｍｍａ＋ＩＥＤｓ。②激惹区和非激惹区中高 γ振荡的导联数分别为
（６．６０±２．４０）、（１．５０±１．３０），事件率［次／（每导联·ｓ）］分别为（０．４２±０．３０）、（０．２０±０．２０），经配对ｔ检
验，激惹区大于非激惹区。③病灶区、病周区及远离病灶区中高 γ振荡事件数分别为（４６．００±４２．００）、
（３３．４０±３２．９０）、（８．４０±９．４０），事件率分别为（０．４０±０．３０）、（０．３７±０．３８）、（０．１０±０．１０）。经两两配对
ｔ检验，病灶区及病周区中高 γ振荡事件数及事件率差异无统计学意义，病灶区及病周区中高 γ振荡
３０ｓ事件数及事件率分别显著高于远离病灶区。结论　术中 ＥＣｏＧ中传统 ＩＥＤｓ目前仍是指导癫痫手
术切除范围的重要标识，而高γ振荡与棘尖波及病灶具有高度一致性，且对于致痫灶识别比棘尖波更
精确。ＩＥＤｓ结合高γ振荡可能具有更高的定位致痫灶价值。
　　［关键词］　 皮层脑电图；癫痫；棘尖波；高频振荡；致痫灶
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　　癫痫（ｅｐｉｌｅｐｓｙ）是一种常见慢性脑部疾患，以脑部
神经元过度放电所致的突然反复和短暂刻板的中枢神

经系统功能失常为特征［１］。据最新流行病学调查报

道，全世界约７０００多万人患有癫痫。全球活动性癫
痫的患病率为４‰～１２‰［２］。目前国内总体患病率为

７‰，有近１０００万癫痫患者［３］。经过正规的抗癫痫药

物治疗，仍有 ３０％～３５％的患者癫痫发作无法得到有
效控制，发展成药物难治性癫痫［４］。对于难治性癫

痫，手术治疗是有效的治疗方法之一。癫痫手术可切

除引起癫痫发作的致痫灶或阻断癫痫电活动的传导达

到控制癫痫的目的［５］。因此致痫灶的精确定位是癫

痫手术成功的关键，这往往与患者术后良好结局密切

相关。目前，癫痫的术前评估流程通常采用无创的一

期评估及有创的二期评估。一期评估常常包括非侵入

性视频脑电图记录及影像学检查等［６］。当患者的磁

共振成像的病变、症状学及脑电图发现一致时，可选择

直接手术切除，而术中 ＥＣｏＧ是指导切除范围的最后
一道防线。传统上术中ＥＣｏＧ监测以棘尖波、尖慢波、
多棘波等发作间期癫痫样放电（ｉｎｔｅｒｉｃｔａｌｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍ
ｄｉｓｃｈａｒｇｅｓ，ＩＥＤｓ）作为定位致痫灶的电生理依据。近

年来，越来越多的研究显示高频振荡（ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ，ＨＦＯ）是新的致痫灶的生物学标识［７－８］。高

频振荡在国际上目前还没有统一的定义。比较公认的

定义为：在脑电图滤波（８０～５００Ｈｚ）之后，出现至少
４个明显高于基线的连续振荡。最近梅奥诊所对发作
间期高频脑电信号（６５～６００Ｈｚ）进行分析，将高频振
荡分为高 γ振荡（ｈｉｇｈｇａｍｍａ，６５～１００Ｈｚ）、涟波
（ｒｉｐｐｌｅ，Ｒ）（１００～２５０Ｈｚ）以及快速涟波（ｆａｓｔｒｉｐｐｌｅ，
ＦＲ）（２５０～６００Ｈｚ）。结果发现病理性高 γ振荡 更具
定位致痫灶的价值［８］。但高 γ振荡的敏感性如何？
与传统ＩＥＤｓ有何关联？在致痫灶中的分布有何特点？
目前尚无定论。本研究拟对２１例难治性颞叶癫痫患
者术中ＥＣｏＧ中脑电信号中高γ振荡的分布特点进行
探讨。

１　 对象与方法

１．１　一般资料
　　回顾性分析２０１３年１月至２０１９年１月于本院神
经外科经手术治疗的２１例难治性颞叶癫痫患者的临
床资料。纳入标准：①正规服用两种药物治疗但癫痫
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发作仍得不到缓解的药物难治性癫痫；②ＣＴ、ＭＲＩ提
示颞叶相关区域有明确病变；③术前发作期或发作间
期癫痫样放电定位至病灶同侧或同脑叶；④术中采用
ＥＣｏＧ监测，仍以棘尖波作为致痫灶标识指导手术切
除范围；⑤术后随访＞１年。排除标准：①术后肿瘤复
发或者接受放射治疗；②术后行颅骨缺损修补；③记录
中有较多的干扰或者记录到爆发抑制。２１例患者中
男性１３例，女性８例，年龄 １５～５５（２５±１０．９）岁。癫
痫发作年龄为４～５３（２４．９±１３．７）岁；病程２～２５（１０±
７．９）年；均为难治性颞叶癫痫：胶质瘤 ６例，皮质发育
不良２例，海绵状血管瘤８例，蛛网膜囊肿２例，胆脂
瘤１例，血管畸形２例。本研究得到重庆医科大学附
属第一医院伦理委员会批准［２０２１年科研伦理（２０２１
０５２）］，所有患者签署知情同意书。
１．２　麻醉与脑电采集
　　该组患者采取静吸复合麻醉，行术中皮层监测前
５ｍｉｎ，调整吸入药物浓度及丙泊酚用量，将最低肺泡
有效浓度控制在０．５左右，脑电监测未见明显爆发抑
制。术中行皮层脑电监测采用美国 ＮｉｃｏｌｅｔＯｎｅＢＭＳ
５０００电生理监护仪，脑电采样频率为２０００Ｈｚ。手术
打开硬脑膜，将４×４皮层电极置于病灶及其周围皮层
行“地毯式”监测，记录３～５ｍｉｎ。ＥＣｏＧ监护由经验丰
富的神经外科医师、麻醉医师和电生理医师配合完成。

１．３　数据收集与分析
　　选取病灶切除前无明显干扰棘尖波频繁发放３０ｓ
ＥＥＧ片段，识别并标记传统ＩＥＤｓ，参数选择：低切滤波
０．１６Ｈｚ，高切滤波３０Ｈｚ，灵敏度２００～５００μＶ／ｍｍ，走
纸速度为３０ｍｍ／ｓ。切换参数为：低切滤波６５Ｈｚ，高
切滤波 １００Ｈｚ，灵敏度 １０～２０μＶ／ｍｍ，走纸速度
２４０ｍｍ／ｓ，识别并标记高 γ振荡。所有导联中 ＩＥＤｓ
和高γ振荡出现１次标记为１次放电事件，每个导联
逐一标记。将ＥＣｏＧ中明显的区域定义为 Ａ区（激惹
区），无明显ＩＥＤｓ的区域定义为Ｂ区（非激惹区）。根
据术前影像学检查、术中导航将皮层区域分为病灶区

（Ｃ区）、病周区（Ｄ区：病灶周围２ｃｍ皮层区域）及远
离病灶区（Ｅ区：皮层电极覆盖的距病灶距离＞２ｃｍ皮
层）。该研究未对所有病灶周围区域及远离病灶区进

行分析。所有患者３０ｓ脑电图片段中发作间期癫痫样
放电至少＞１次。标记完所有事件后，由同１个脑电图
阅读人员进行２次审核。所有脑电及临床资料分析由
两位长期从事神经电生理工作的专业人员单独判断得

出，若存在争议，则共同讨论决定。

１．４　统计学分析
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄｐｒｉｓｍ８统计及绘图软件，该组数
据均为计量资料，以 珋ｘ±ｓ表示，两样本行配对 ｔ检验，
三样本行ＲＭ单向方差分析，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＩＥＤｓ和高γ振荡的出现率及分布
　　２１例患者均可记录到 ＩＥＤｓ及高 γ振荡，出现率
均为１００．０％（２１／２１）。２１例患者共分析 ３３６个导
联，每例患者出现 ＩＥＤｓ、高 γ振荡及高 γ振荡与 ＩＥＤｓ
同时出现（定义为Ｇａｍｍａ＋ＩＥＤｓ）的平均导联数分别为
（９．５０±２．８０）、（８．１４±２．９３）、（６．６０±２．４０），经单向方
差分析，ＩＥＤｓ的平均导联数显著高于高 γ振荡和
Ｇａｍｍａ＋ＩＥＤｓ（Ｆ＝３２．８４，Ｐ＜０．０５）。组间匹配有效
（Ｆ＝１５．２１，Ｐ＜０．０５）。
２．２　ＩＥＤｓ与高γ振荡的关系
　　２１例患者共分析３３６个导联，其中频繁棘尖波发放
有２００个导联，高γ振荡发放有１７１个导联，激惹区和
非激惹区中高γ振荡的导联数分别为１３９（７０．００％）、
３２（２３．５０％）。从表１可见，激惹区内高γ振荡平均导
联数、３０ｓ事件数及事件率［次／（每导联·ｓ）］显著高
于非激惹区（Ｐ＜０．０１）。进一步分析显示，Ａ区中共
５４３次发生高γ振荡，其中与棘波同时出现的有４４４次，
两者同时发生的概率（伴行率）约８１．７７％。

表１　激惹区内外高γ振荡分布及发生率情况（ｎ＝２１）

分区 平均导联数 ３０ｓ事件数 事件率［次／（每导联·ｓ）］

激惹区　 ６．６０±２．４０ａ ７７．６０±４１．５ａ ０．４２±０．３０ａ

非激惹区 １．５０±１．３０ １０．１４±１１．４７ ０．２０±０．２０

ａ：Ｐ＜０．０５，与非激惹区比较

２．３　病灶与高γ振荡的关系
　　２１例患者共分析 ３３６个导联，其中病灶区、病周
区及远离病灶区分别出现高 γ振荡事件总导联个数
为８５、５７、２９。如表２所示，病灶区及病周区中高 γ振
荡 ３０ｓ事件数及事件率差异无统计学意义，但病灶区
及病周区高γ振荡 ３０ｓ事件数及事件率分别显著高
于远离病灶区（Ｐ＜０．０５）。

表２　病灶周围高γ振荡分布及发生率情况（ｎ＝２１）

分区 ３０ｓ事件数 事件率［次／（每导联·ｓ）］

病灶区　　 ４６．００±４２．００ａ ０．４０±０．３０ａ

病周区　　 ３３．４０±３２．９０ａ ０．３７±０．３８ａ

远离病灶区 ８．４０±９．４０ ０．１０±０．１０

ａ：Ｐ＜０．０５，与远离病灶区比较
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３　讨论

　　自 ２０世纪 ５０年代，ＰＥＮＦＩＥＬＤ首次应用皮层脑
电图（ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｒｔｉｃｏｇｒａｐｈｙ，ＥＣｏＧ）指导癫痫手术的切
除部位及范围以来，在全世界范围内有 ８０％～８４％的
癫痫中心采用该技术来指导癫痫病灶切除手术［９］。

传统的术中ＥＣｏＧ监测以棘波作为定位致痫灶的电生
理依据［１０］。在过去的 ３０年里，高频振荡 （ｈｉｇｈ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ，ＨＦＯｓ）作为癫痫发生和发展的
一个新的潜在性生物标识，获得了人们的广泛关注。

２０１８年梅奥诊所报道高γ振荡 与发作起始区（ｓｅｉｚｕｒｅ
ｏｎｓｅｔｚｏｎｅ，ＳＯＺ）关系最密切，在 ７０％的癫痫患者 ＳＯＺ
区电极上发现高 γ振荡，并且未切除产生病理性高 γ
振荡的组织与不良预后相关［８］。最近蒙特利尔研究

所的ＪＯＢＳＴ等［１１］提出在立体定向脑电图中，发作间期

放电中对致痫灶最具定位价值的标志物分别是慢波、

ＩＥＤｓ及ＨＦＯｓ。而术中由于麻醉药物及皮层范围的影
响，慢波的观察往往受限，ＩＥＤｓ及 ＨＦＯｓ便成为术中
ＥＣｏＧ指导致痫灶切除的重要标志。目前关于ＩＥＤｓ及
高γ振荡关系的研究不多，因此，本研究分析两者在
术中皮层脑电上的特点及关系，探讨两者在癫痫手术

中的价值，该组病例中部分患者有进行深部电极监测

海马、杏仁核等处的放电情况，本研究未进一步分析海

马区的高频振荡进行统计。

　　我们前期研究发现涟波（Ｒ）及快速涟波（ＦＲ）特
异性较高，但敏感性较低［１２］。其原因可能是由于Ｒ及
ＦＲ振幅低不易识别，并易受干扰影响［１３］。ＷＯＲＲＥＬＬ
等［１４］研究发现ＨＦＯｓ频率越高，向周围传递的过程中
更容易衰减，所以更不易采集到 ＦＲ及 Ｒ。因此，本研
究将研究重点转向频率较低的高 γ振荡，结果显示：
ＩＥＤｓ及高γ振荡在本组病例中出现率均为 １００．０％
（２１／２１）。从总的导联分布来看，本研究共分析３３６个导
联，其中频繁棘尖波发放有２００个导联，高γ振荡发放
有１７１个导联，Ｇａｍｍａ与 ＩＥＤｓ共同出现有 １３９个导
联。ＩＥＤｓ的平均导联数大于高γ振荡及Ｇａｍｍａ＋ＩＥＤｓ
导联数，说明 ＩＥＤｓ的出现范围大于高 γ振荡及
Ｇａｍｍａ＋ＩＥＤｓ。有研究表明，术中ＥＣｏＧ确定的棘波范
围可能大于实际致痫灶的范围［１５］。我们前期研究发

现部分病灶切除后术中ＥＣｏＧ上存在残余棘尖波的患
者，其术后癫痫控制良好［１０］。因此，传统发作间期棘

尖波定位致痫灶时范围可能偏大而欠精确。相反，

ＨＦＯｓ分布似乎更局限，有利于致痫灶的精确定位。
　　本研究结果显示：激惹区内高 γ振荡的导联数及

事件率均显著高于激惹区外。其分布与ＩＥＤｓ一致，可
能反映了高 γ振荡的病理特性。体外癫痫模型研究
中发现，３０～１００Ｈｚ的 ｇａｍｍａ振荡与癫痫放电神经网
络有关［１６］。ＡＬＶＡＲＡＤＯＲＯＪＡＳ等［１７］在传统 ＩＥＤｓ发
作之前观察到较多的 ｇａｍｍａ振荡。本研究进一步分
析发现，分析的激惹区中总共５４３次高γ振荡，其中与
棘波同时出现的有 ４４４次，两者同时发生的概率约
８１．７７％。ＡＮＤＲＡＤＥＶＡＬＥＮＣＡ等［１８］发现在 ７７．５％
的ＩＥＤｓ中伴随着 ｇａｍｍａ同时出现。ＵＲＲＥＳＴＡＲＡＺ
等［１９］也发现１９％含 ｇａｍｍａ成分的 ＨＦＯｓ独立于棘波
出现。ＪＩＲＵＳＫＡ等［２０］在啮齿动物癫痫模型中发现

ＩＥＤｓ伴随或不伴随ＨＦＯｓ可能具有不同的病理生理学
特征。ＷＡＮＧ等［２１］曾将新皮质 Ｒ波分为两种类型：
伴随ＩＥＤｓ同时发生的Ⅰ型 Ｒ波和不伴随任何癫痫样
放电的Ⅱ型Ｒ波，并发现与 ＩＥＤｓ伴行的 Ｒ波更具病
理意义。最近ＲＥＮ等［２２］的研究结果也发现，Ｇａｍｍａ＋
ＩＥＤｓ具有潜在的应用价值，可能是定位癫痫神经网络
的有用辅助工具。ＲＯＥＨＲＩ等［２３－２４］认为棘波与 ＨＦＯｓ
的组合形式在定位致痫灶上比单独考虑棘波或高频更

好，棘波与ＨＦＯｓ在定位致痫灶上应该互为补充。
　　本研究结果显示：该组病例中病灶及其邻近皮层
内高γ振荡的事件量及发生率显著高于远离病灶的
皮层。ＬＵＤＥＲＳ的致痫灶理论也认为结构病损区亦属
于致痫灶中一部分，与激惹区等其他４个脑区存在相
互交叉和重叠［２５］。一般认为癫痫的发生及传播，有自

主性癫痫和网络性癫痫。所谓自主性癫痫即病灶所含

的神经细胞具有独立的自主调节细胞兴奋或抑制的能

力，因此，癫痫样放电更多地集中在病灶区域［２６］。还

有部分研究认为肿瘤周围皮层的继发性改变也可能是

引起癫痫发作的原因，例如神经递质变化，缺氧和血脑

屏障破坏等［２７］。这与我们发现高 γ振荡在病灶及其
邻近皮层显著高于远离病灶皮层的结果相一致。而在

部分病例中远离病灶区也可见高 γ振荡，这可能是因
为癫痫也是一种网络型疾病，同时有研究表明生理性

高频振荡最常出现在旁中央区、海马回及枕叶皮

质［２８］。研究人员在区分生理性和病理性高频振荡中

做了多种尝试。如结合癫痫性棘波、脑电图的背景活

动、认务诱发的ＨＦＯｓ、植入电极的解剖位置、经典特征
（包括振幅，持续时间，光谱频率以及发生率）以及与

慢波的相互作用的方式等。但至今对于病理性高频振

荡的鉴别仍存在困难［７］。文献［２９］报道认为ＨＦＯｓ可
能比发作间期棘波及病灶本身对致痫灶的指向性更

强，而频率范围在６０～１２０Ｈｚ的 γ振荡往往更局限，

８６４１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



并在发作间期和发作期出现的部位具有较高的一致性。

　　综上，手术治疗是难治性癫痫的有效治疗方法，术
中ＥＣｏＧ是指导癫痫手术切除范围的重要手段。本研
究在术中ＥｃｏＧ中发现：棘尖波与高 γ振荡的出现率
均较高；高γ振荡出现范围及发生率与ＩＥＤｓ及病灶具
有高度一致性；而高 γ振荡确定的范围较 ＩＥＤｓ局限；
高 γ振荡更多的出现在病灶及其邻近皮层。本研究
为高频振荡在定位致痫灶中的应用提供了一些证据，

高γ振荡的出现率较 Ｒ、ＦＲ更高，似乎更适合在术中
监测时结合传统棘尖波对致痫灶的定位作出快速的判

断。由于高γ振荡目前缺乏前瞻性多中心研究结果，
还不能单独用于指导癫痫手术范围的切除。因此，将

高γ振荡与棘波两者结合起来似乎能更好地定位致
痫灶。
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