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丘脑核团电刺激治疗病毒性脑炎后遗癫痫的研究进展

苟亚军１，侯　智２　（１．沙坪坝区人民医院神经外科，重庆 ４０００３０；２．陆军军医大学第二附属医院神经外科，重庆 ４０００３７）

［摘　要］　癫痫是严重威胁人类健康的重大疾病，其中病毒性脑炎后遗癫痫耐药率高、外科切除性手术疗效均不理想，目前尚
缺乏令人满意的治疗方案。近年来，丘脑核团电刺激术因其在神经系统疾病中的有效性和相对安全性，正逐步应用于难治性癫痫

的治疗。已知丘脑核团是神经网络的重要中转站，在整合边缘系统神经网络兴奋和抑制功能方面发挥关键作用；而病毒性脑炎所

致脑损害也常累及边缘系统。近期研究发现丘脑核团电刺激对于病毒性脑炎后遗癫痫有显著且持久的疗效。因此，本文就丘脑核

团电刺激治疗癫痫时核团的选择、刺激参数及并发症的研究进展进行综述，以期为其临床应用提供有益的参考。
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　　癫痫是一种严重威胁人类健康的神经系统疾病，
世界卫生组织统计全球约有５０００万癫痫患者，在中
国的患病率为７‰，１年内有发作的活动性癫痫患病率
为４．６‰，每年新发癫痫患者 ４０万［１］。临床数据表

明，新诊断的癫痫患者在接受合理、正规的抗癫痫药物
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治疗后，仍有约３０％的患者控制不佳，成为药物难治
性癫痫，需要外科手段治疗［２］。目前通过以症状学 ＋
电生理学＋影像学为核心的癫痫灶综合定位手段，部
分患者可经过手术切除致痫灶，取得满意的疗效。然

而，４１％～５３．３％的患者即使进行了癫痫术前评估，也
因痫性放电多灶性起源、癫痫灶位于重要功能区等情

况无法进行切除性手术治疗，成为药物 ＋手术双重难
治性癫痫［３］。
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中枢神经系统感染性疾病，癫痫发作是病毒性脑炎患

者最早的唯一临床表现，脑炎急性期（１～４周内）癫痫
发生率为３０％～４８％，脑炎后遗远期癫痫发生率约为
２５％［４］。现已证实，有超过１００种病毒可引起病毒性
脑炎，其中导致癫痫发生率最高的是单纯疱疹病毒

（６３％）和乙型脑炎病毒（４６％）。病毒性脑炎后遗癫
痫（ｐｏｓｔｖｉｒａｌｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＰＶＥＥ）的药物抵抗
率为５３．８％～７２．５％，大多数患者处于无药可选的状
态；另一方面，ＰＶＥＥ的外科治疗效果差，因致痫灶弥
漫、多灶而术前评估失败的 ＰＶＥＥ患者高达５９．１％，
来自欧洲的数据表明，６０％的 ＰＶＥＥ患者因双侧海马
或双侧记忆受损而无法进行外科手术治疗［５］。虽然

近年来立体脑电图的临床开展提高了ＰＶＥＥ的可手术
率与疗效，但仍有部分癫痫中心认为 ＰＶＥＥ术前评估
失败率高，切除术后疗效差［５］。丘脑核团电刺激在治

疗癫痫中的广泛开展，使 ＰＶＥＥ的治疗出现了更多的
机会，本文综述了脑深部电刺激（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎ，ＤＢＳ）在难治性癫痫中的运用，以期为其临床应用
提供参考。

１　ＤＢＳ治疗癫痫的历史和现状

早在２０世纪５０年代，学界就开始尝试将 ＤＢＳ应
用于癫痫的治疗，ＤＢＳ最初的刺激靶点是小脑和丘脑
前部，初步研究发现 ＤＢＳ治疗可减少癫痫发作、降低
发病率，但这些研究结果没有量化，临床效果仍然不确

定。上世纪８０年代，陆续有数项丘脑 ＤＢＳ治疗癫痫
的先驱性临床研究发表，证实丘脑ＤＢＳ可有效改善癫
痫患者的发作；此后一系列围绕丘脑ＤＢＳ治疗癫痫的
研究重燃了ＤＢＳ治疗癫痫的信心，使丘脑ＤＢＳ成为治
疗难治性癫痫的一种选择。目前丘脑ＤＢＳ已在欧盟、
加拿大、澳大利亚、新西兰和以色列等国家和地区被批

准用于治疗药物耐受性局部和继发全身性癫痫［６］。近

期，丘脑ＤＢＳ也在国内多个癫痫中心先后开展。

２　ＤＢＳ靶点的选择

ＤＢＳ靶点中疗效最为肯定的是丘脑前核［７］，其次

为丘脑中央内侧核和丘脑底核［８］。

２．１　丘脑前核
丘脑前核是边缘系统环路的一部分，其通过乳头

丘脑束接受来自乳头体的纤维投射，再投射到扣带回、

杏仁核、海马、眶额皮质和尾状核，建立了与纹状体边

缘系统的联系，这一解剖特点使丘脑前核成为边缘系

统神经网络的重要中转站，在整合边缘系统神经网络

兴奋和抑制功能方面发挥关键作用，这也被认为是丘

脑前核深部电刺激治疗癫痫的结构基础［９］。由于病

毒的嗜神经效应，ＰＶＥＥ脑损害多位于海马、颞极等深
部结构，丘脑、额叶内侧等中线旁结构亦常见累及，并

伴有局部或多脑叶萎缩。因此，与迷走神经刺激术

（ｖａｇａｌｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＶＮＳ）、小脑刺激等神经调控
技术相比，丘脑前核深部电刺激涉及的脑结构与

ＰＶＥＥ脑损伤结构重合度更高［４］。

丘脑前核是神经电刺激研究中最常用的靶点之

一。上世纪８０年代，Ｃｏｏｐｅｒ等［１０］对６例难治性癫痫
患者进行了丘脑前核电刺激治疗，结果显示癫痫发作

频率减少大于５０％。Ｈｏｄａｉｅ等［１１］对５例难治性癫痫
患者行丘脑前核ＤＢＳ治疗，随访１５个月，结果显示癫
痫发作频率平均减少５４％。由美国１７个癫痫中心发
起的丘脑前部核团刺激治疗癫痫（ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ａｎｔｅｒｉｏｒｎｕｃｌｅｕｓｏｆｔｈｍｌａｍｕｓｆｏｒｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＳＡＮＴＥ）临床
试验，是丘脑前核ＤＢＳ治疗药物难治性癫痫的第一项
双盲随机对照临床试验，共纳入包含 ＰＶＥＥ在内的
１１０例患者，目前该研究组已公布随访 ２年［１２］和

５年［１３］的临床疗效，结果显示在双盲阶段，刺激组对

复杂部分性发作的改善为３６％，对照组为１２％；揭盲
阶段的随访显示，术后１３个月时发作频率平均减少
４４％，术后６０个月时发作频率平均减少 ６９％。Ｋｉｍ
等［１４］报道了一项纳入２９例 ＡＮＴＤＢＳ治疗药物难治
性癫痫的临床研究，长达１１年的随访结果表明，ＡＮＴ
ＤＢＳ刺激后癫痫发作频率平均减少 ６１．８％（术后
３年）～８０．０％（术后１１年），其中１年以上无发作的
比率达到１３．８％。目前国内包括本中心（全军癫痫诊
治中心）在内的多家癫痫中心已开展丘脑前核ＤＢＳ治
疗药物难治性癫痫。通过自身治疗经验、同行交流及

文献回顾，我们认为丘脑前核 ＤＢＳ是一种创伤小、疗
效确切、安全性高、患者耐受性好的难治性癫痫治疗手

段。对于抗癫痫药物耐药且切除性手术困难的 ＰＶＥＥ
患者，丘脑前核电刺激已成为抗癫痫治疗体系中有益

的备选手段。

２．２　丘脑中央内侧核
丘脑中央内侧核被认为是非特异性丘脑激活系统

的一部分，影响大脑皮层广泛区域，并与基底节和岛叶

皮层有很强的解剖学联系。经典电生理实验表明电刺

激猫的丘脑中央内侧核可引起全脑放电去同步化。癫

痫发作的特征是神经网络的同步性，因此同步性的中

断可能是抑制癫痫发作的一种潜在途径，研究人员在

５例难治性强直－阵挛性癫痫患者的丘脑中央内侧核
双侧植入了 ＤＢＳ电极，每天刺激 ２ｈ，周期为 １ｍｉｎ，
０．８～２．０ｍＡ，６０～１００Ｈｚ，０．１ｍｓ脉冲，４ｍｉｎ停止刺
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激，交替刺激电极，在此干预下，全身性癫痫发作频率

降低了８０％以上［１５］。为了进一步测试电刺激丘脑中

央内侧核在癫痫治疗中的作用，Ｆｉｓｈｅｒ等［１６］对７例药
物难治性癫痫患者行电刺激治疗，结果显示，刺激组患

者癫痫发作频率相较基线水平下降约３０％，非刺激组
患者癫痫发作频率相对于基线水平下降仅８％，组间
比较差异无统计学意义。一项单盲交叉研究发现，丘

脑中央内侧核刺激对全身性癫痫发作有效（６例癫痫
发作患者对治疗均有反应），但对额叶癫痫的疗效较

差（５例额叶癫痫患者中，只有１例有反应）；１例心脏
骤停恢复的患者经丘脑中央内侧核刺激后癫痫持续状

态立即终止［１７］。在皮质发育不良患者中，丘脑中央内

侧核刺激可使癫痫样脑电活动减弱，一项关于治疗

１１例难治性泛发性或额叶癫痫患者的文献报道也证
实了丘脑中央内侧核刺激有利于控制全身性癫痫发

作，但不利于部分性额叶癫痫发作［１８］。

２．３　丘脑底核
丘脑底核是ＤＢＳ运动障碍治疗的常用靶点，动物

实验表明高频电刺激丘脑底核明显抑制了丘脑底核和

黑质网状部神经元的兴奋性，黑质网状部中 γ氨基丁
酸和谷氨酸水平明显增加，因此推测丘脑底核高频电

刺激的作用机制可能是通过抑制丘脑底核和黑质网状

部神经元的兴奋性，调节相关联核团的输出，抑制癫痫

发作［１９］。Ｃｈａｒｂａｄｅｓ等［２０］采用丘脑底核ＤＢＳ治疗５例
药物难治性癫痫患者，１例额叶癫痫患者发作无缓解，
１例严重肌阵挛性癫痫患者发作频率减少约４１．５％，
其余３例部分性发作患者发作频率减少６７％～８０．７％。
Ｗｉｌｌｅ等［２１］采用丘脑底核／黑质网状部 ＤＢＳ治疗５例
渐进性肌阵挛发作患者，术后随访１２～４２个月，患者
的发作频率减少３０％～１００％。癫痫患者丘脑底核刺
激初步使用强度为１．５～５．２Ｖ、频率１３０Ｈｚ的脉冲，结
果显示癫痫发作频率平均降低６２％，其中３／５的患者
反应良好。然而，随后的研究表明，只有大约５０％的
患者受益于该刺激［２２］。但目前尚无关于刺激丘脑底

核治疗癫痫的大型临床试验。

３　ＤＢＳ的刺激参数选择

刺激参数，特别是频率，对刺激的效果有着深远的

影响［６］，其他重要刺激变量包括刺激幅度、恒压或恒流

刺激、预设式电刺激或反馈式电刺激等。不同的刺激部

位存在其独特的刺激参数，到目前为止，临床试验已经

验证了部分参数的可行性，如丘脑前核刺激参数

１４５Ｈｚ、５Ｖ、９０μｓ、１ｍｉｎｏｎ／５ｍｉｎｏｆｆ，丘脑正中核
１３０Ｈｚ、２～５Ｖ、９０～３００μｓ、连续刺激，丘脑底核

１３０Ｈｚ、１．５～５．２Ｖ、６０～９０μｓ、连续刺激［６，２１］，各种可

能的参数强调了在临床试验之前进行实验室实验的必

要性。

４　ＤＢＳ治疗癫痫的并发症

尽管丘脑核团 ＤＢＳ治疗癫痫可出现部分副反应
或并发症，长期的随访结果提示这些副反应并未对患

者的日常生活产生影响［２３］，丘脑 ＤＢＳ治疗癫痫的并
发症主要与颅内电极植入有关。有研究表明，癫痫患

者ＤＢＳ植入后随访５年，２１％的患者出现电极植入位
点疼痛，２３％的患者曾出现感觉异常，１３％的患者出现
不同部位感染，９％的患者出现非特异性不适感，８％的
患者出现刺激靶点漂移，８％的患者出现感知觉障碍，
８％的患者曾产生自杀意念（１３例患者中，１０例既往
患有抑郁症；１例自杀，经判断与治疗设备无关），７％
的患者主诉记忆力减退，另有极少数患者描述曾出现

眩晕、皮疹、精神行为异常等非特异性不适［２４］。在前

述ＳＡＮＴＥ试验随访中，４．５％的患者通过影像学检查
发现颅内无症状性出血，无需特殊处理。短期随访发

现少部分患者出现抑郁及记忆受损体验，然而长期随

访提示丘脑核团 ＤＢＳ并未对癫痫患者抑郁及记忆产
生直接影响［２］。

值得注意的是，最新的临床数据表明，电极植入操作

本身亦可增加癫痫发作风险；在ＳＡＮＴＥ试验治疗阶段，
有２例患者在５Ｖ电压下出现癫痫持续状态，并通过降低
电压来缓解。此外，丘脑ＤＢＳ可干扰癫痫患者睡眠节律，
以刺激电压依赖性的模式诱发电刺激相关性觉醒，进一

步印证丘脑结构在睡眠觉醒中的核心作用［２５２６］。

５　总结及展望

神经调控技术是一种新的治疗方法，是药物治疗

的补充，具有灵活和可逆的优点。目前神经调控治疗

主要是依靠电刺激的方式实现，通过电刺激改变癫痫

样放电区域的神经电活动，或者通过对癫痫相关的神

经网络中重要节点进行电刺激，电活动再通过神经网

络传导，引起相应区域电活动改变，从而调控癫痫发

作。作为神经调控的代表性技术，迷走神经刺激术已

经应用于临床２０余年，但由于其治疗模式单一，对不
同类型的癫痫发作特异性不明显，总体疗效（尤其是

对无发作状态的患者）尚不理想。随着学界对癫痫发

病机制研究的深入，基于丘脑核团的神经调控技术在

ＰＶＥＥ治疗中日益凸显其重要性。在临床实践中，不
同患者的丘脑形态和体积不尽相同，此外随着年龄的

增长和长期癫痫发作后的病理特点，丘脑核团可能出
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现萎缩、移位等改变，为刺激电极的精准植入带来了困

扰与挑战。我们目前将高分辨率的磁共振影像序列和

术中Ｏ型臂（ＯＡｒｍ）、ＣＴ３Ｄ导航系统融合，有效地提
高了靶点准确率、电极植入成功率。此外，近年来电生

理、脑立体定向、影像学、电脑信息等技术的发展有利

于我们探究癫痫的神经网络机制，进一步阐明 ＤＢＳ治
疗癫痫的机制，对 ＤＢＳ的发展及应用起重大的推动
作用。
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