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无创性癫痫病灶精准定位的研究进展

戴　莉，张彩英，常　红　（首都医科大学宣武医院神经内科，北京 １０００５３）

［摘　要］　手术治疗可以去除产生癫痫发作所必需的脑组织，已成为治疗顽固性、耐药性癫痫的主要手段。术前对需要切除
的癫痫病灶区和需要保留的脑功能区进行精准定位是手术成功的关键。由于脑组织结构和功能的复杂性，目前还没有单一的、特

异性的检查和诊断方法可以对致痫区进行精准的鉴别和定位，因此需要使用多种无创性的方法进行综合评估和定位，包括详细的

临床病史、长程视频脑电监测（ＬＴＶＥＥＧ）、磁共振成像（ＭＲＩ）和神经心理学检查等。对于没有或仅有微小ＭＲＩ改变、电生理特点不
明确的耐药性癫痫，术前需使用氟脱氧葡萄糖标记的正电子发射断层扫描（ＦＤＧＰＥＴ）、脑磁图和发作期单光子发射计算机断层扫
描（ＩＳＰＥＣＴ）等技术对病灶精准定位。另外，ＦＤＧＰＥＴ与三维ＭＲＩ融合技术可以更好地检测局灶性皮质发育不良。这些方法对致
痫区的精准定位具有互补作用，对于微小病灶的评估和确认至关重要。
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　　目前，临床上通常将充分使用两种或多种抗癫痫
药物进行适当的药物治疗后仍然控制失败的癫痫病例

归为耐药性癫痫，或称顽固性癫痫［１］。手术切除癫痫

病灶是耐药性癫痫的主要治疗措施，通过特异性地切

除癫痫病灶区域的脑组织，实现持续性使用抗癫痫药

物甚至不用药物就可以控制癫痫发作，最终达到改善

患者生活质量的目标。尽管手术切除病灶并非治疗的

终极目标，但无法否认手术治疗是当前可以去除癫痫

症状甚至治愈癫痫的唯一方法。例如，有研究显示，对

于伴有海马硬化的高度耐药性颞叶内侧区癫痫患者
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在早期即进行手术，对于患者的获益最佳，甚至可能不

再复发；若预计癫痫控制不良，可能影响患者在儿童期

的成长和发育，则应该在更早期对幼儿进行手术治

疗［２３］。在实施手术治疗计划前，应先对患者的癫痫病

情进行全面评估，然后确定手术需切除的致痫灶（ｅｐｉ
ｌｅｐｔｏｇｅｎｉｃｚｏｎｅ），最后在多种方式评估的基础上决定
如何进行癫痫手术。近年来，采用无创性的定位方式

在术前对癫痫病灶进行精准定位逐渐成为神经医学领

域关注的焦点，本文将着重探讨致痫灶和无创性癫痫

病灶的定位方式，以期为临床工作和癫痫的手术治疗

提供依据。

１　致痫灶与癫痫的术前评估

癫痫患者手术治疗的首要目标是尽可能完全切除

致痫灶。致痫区这一概念是近年来形成的一个癫痫发

病机制的重要组成部分，大多数临床研究将其定义为

导致癫痫发作的不可或缺的皮层区域［４］。这个功能

性定义的建立主要是由于现在还没有单一的检查和诊

断方法能够对患者癫痫发作的脑区进行精准的定位。

众所周知海绵状脑血管畸形会引发癫痫，导致癫痫发

作的大脑区域通常存在于血管周围的脑组织中，主要

是畸形引起了脑组织变性和含铁血黄素沉积，从而产

生大脑的持续兴奋。但是，目前很难在术前明确应该

在多大程度上去除血管周围的脑组织才能达到控制癫

痫发作的目的［５］。局灶性皮质发育不良、脑肿瘤、脑

卒中和创伤性脑损伤等所致的癫痫也是如此。尽管在

某些神经病变中已经证实了其神经元组分内在的致痫

性，例如局灶性皮质发育不良、神经节胶质瘤和皮质结

节等，致痫灶的精准定位仍然是术前评估的重点和难

点［６］。迄今为止，致痫灶仍然是一个理论上的概念。

对于致痫灶的术前评估需要结合多种方式的评价

和检查结果才能做出定论。不同的检查和诊断工具可

以从不同的角度对发生癫痫的异常皮层区域进行评

价。例如，视频脑电监测（ｖｉｄｅｏｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ，
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磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）可以发
现癫痫产生区域；神经心理学测试可以发现功能缺陷

区；氟脱氧葡萄糖标记的正电子发射断层扫描（ｆｌｕｏｒｏ
ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＦＤＧＰＥＴ）
则既可以发现癫痫产生区，也能发现功能缺陷区；脑磁

图（ｍａｇｎｅｔｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ，ＭＥＧ）能发现刺激区；碘西
尼单光子发射计算机断层扫描（ｉｏｍａｚｅｎｉｌｓｉｎｇｌｅｐｈｏ
ｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ｉｏｍａｚｅｎｉｌＩＳＰＥＣＴ）
可以发现癫痫产生区域和功能缺陷区；发作期单光子

发射计算机断层扫描（ｉｃｔａｌｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍ

ｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＩＳＰＥＣＴ）可以发现癫痫发作区；功
能性 ＭＲＩ和功能性 ＭＥＧ可以发现异常皮层区域［７］。

每种诊断方法对于评估致痫灶的位置和范围都有其自

身的敏感性和特异性。因此，这些诊断方式所检测出

的皮质区域可能重叠或高度一致，也可能彼此不一致。

当不同的检测方法所得结果一致性较高时，评估得出

的致痫灶范围较为精确和可信。目前认为从 ＭＲＩ中
发现的结构性致痫病变是致痫区最可靠、最准确的信

息。完全切除 ＭＲＩ中可见的致痫病变与癫痫术后疾
病不再发作具有一定的相关性［８］。

通过单一的评估方式获得的信息可能是碎片化

的，在空间定位上也不清晰，但对于致痫灶偏重侧（位

于左半球或右半球）或可能区域的定位，可能特异性

较高。例如，在继发性全身强直阵挛发作之前，如果出

现右侧头部的发作样式，则强烈地提示癫痫发作起始

于左脑半球。同理，左腿的局灶性强直阵挛发作则强

烈提示致痫灶位于右侧初级运动皮层控制左腿运动的

区域附近。即使在没有明确的 ＭＲＩ病变和清晰的脑
电图（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ，ＥＥＧ）的情况下，这些临
床现象也具有极高的诊断价值［９］。所有的诊断结果

都是彼此互补的，并有其自身的敏感性和特异性。这

也提示医务工作者，对于患者病史的采集必须全面而

准确。

２　无创性癫痫病灶的术前评估

癫痫手术的术前评估主要关注两个方面：定位致

痫区和定位功能区，而癫痫手术的主要目的是在切除

可能的致痫区的同时尽量保留功能区［７］。目前临床

上已经有多种应用较为广泛的术前评估方法，包括：详

细询问病史、ＶＥＥＧ、结构性 ＭＲＩ、神经心理学测试、
ＦＤＧＰＥＴ、ＭＥＧ、ｉｏｍａｚｅｎｉｌＩＳＰＥＣＴ、ＩＳＰＥＣＴ、功能性
ＭＲＩ和功能性ＭＥＧ等；其中前四者在临床实践中被认
为是术前评估的必要条件，而具体的评估方法可以根

据病情和手术的需要选择进行。但是，术前评估归根

结底是为了作出手术决定而服务的，因此不推荐对患

者进行固定模式或者常规评估项目的限制，而应该根

据患者的具体情况进行评估。例如，在详细的临床病

史、结构ＭＲＩ和常规 ＥＥＧ检查的基础上，如果能够证
实患者存在单侧海马萎缩和典型的颞叶内侧癫痫综合

征的病史，就可以对颞叶内侧癫痫患者实施颞前叶切

除术［１０］。ＩＳＰＥＣＴ和正电子发射断层成像术（ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）是核医学中的两种 ＣＴ技
术，其检测原理都是利用从患者体内发出的 γ射线成
像，故统称发射型计算机断层成像术（ｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕ
ｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＥＣＴ），这些方法和 ＭＥＧ对于“ＭＲＩ阴
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性”的局灶性癫痫患者的手术决策发挥关键作用［１１］。

２．１　长程视频脑电监测
临床上通常采用经头皮电极进行长程视频脑电监

测（ｌｏｎｇｔｅｒｍｖｉｄｅｏｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ，ＬＴＶＥＥＧ），
该方法一方面可以排除非痫性发作，另一方面可以分

析癫痫的发作症状，并通过脑电图来对癫痫进行评估

和监测。值得注意的是，在工作中，即使患者已确诊癫

痫，也应首先谨慎地排除非痫性的发作，因为在实际发

生的医疗难题中，很大一部分是由误诊非痫性发作所

致。此外，有１０％～３０％的耐药性癫痫患者可能既有
癫痫发作，也有非痫性发作（例如不自主运动、癔症发

作和惊厥等）［９］。虽然癫痫患者可以通过明确的癫痫

发作症状和发作间期的癫痫样脑电图确诊，但仍然建

议使用ＬＴＶＥＥＧ进一步记录患者习惯性癫痫发作的
特点和形式。

癫痫症状学中的局灶性和单侧性的发作特点非常

显著，这些症状对于癫痫的诊断具有高度特异性和敏

感性［１０］。但是局灶性和单侧性的发作特征仅仅只是

评估癫痫的一些支持点，而非必须点，缺乏这些特征并

不意味着癫痫就不可定位或不可定侧。然而，当无法

找到癫痫病灶，或者病灶非常小，亦或病灶非常深在，

以致于ＥＥＧ仅有微小的改变时，癫痫发作的症候就具
有高度的诊断效力了。这种情况下，具有重要诊断意

义的癫痫发作包括：辅助运动区癫痫发作、局灶性强

直－阵挛性癫痫发作和局灶性本体感觉异常［１２］。

目前，关于颞叶内侧癫痫发作和主要功能区（如

初级运动皮层、本体感觉皮层和视皮层等）附近癫痫

发作的症状学特点已经有较多的报道。但是，额叶和

顶叶联合区域以及多个边缘系统和旁系边缘系统区域

（如扣带回、眶额叶和岛叶皮质）中的局灶性癫痫发作

的症状学特点尚不完全清楚。有研究采用立体定向脑

电图的方法揭示了由这些区域起源的癫痫的主要症状

与临床电生理的相关性［１３］。在额叶癫痫发作中，起源

于前外侧和内侧前额叶区域的癫痫发作特征是手势运

动行为和肢体远端刻板行为的结合，而起源于腹内侧

额叶前皮质的癫痫发作则是以“惊恐”的面部表情和

行为为主要特征。重要的是，内侧前额叶癫痫发作通

常与初级运动症状不相关，而偶尔以运动机能亢奋为

主要特点［１４］。由岛叶病变引起的癫痫发作特征通常

与颞叶或额叶的癫痫类似，以多种症状为特征。岛叶

癫痫发作的具体征象包括：自主神经、内脏神经和本体

感觉的异常，喉痉挛的感觉和皮肤感觉异常。扣带后

回癫痫发作的临床电生理特征与颞叶癫痫相类似，而

扣带前回来源的癫痫发作则是以运动机能亢奋、恐惧

或大笑等行为为主要特征［１４］。

２．２　特异性ＭＲＩ检查
高质量的ＭＲＩ是评估癫痫的必备工具之一，因此

癫痫患者应当进行特异性ＭＲＩ的评估，这种特异性的
ＭＲＩ包含了用于检测癫痫病灶的相关序列。若使用非
专业级别的ＭＲＩ检查和阅片标准，将可能导致约６１％
的致痫性病灶检测不出［１５］。这些特异性的序列是 Ｔ２
加权像下含铁血黄素或钙化敏感序列（如磁力敏感加

权成像）的组合，能够检测几乎所有的致痫病灶。而

三维的Ｔ１加权图像检查适用于检测脑组织迁移障碍
性疾病，例如脑室周围灰质异位症，也可以用于配合其

他图像检测方法（包括 ＰＥＴ和 ＳＰＥＣＴ）进行解剖学定
位的校准。在检查时需注意的是所有 Ｔ２和 ＦＬＡＩＲ成
像的角度均应垂直于海马轴。

癫痫特异性 ＭＲＩ检查的优势在于可以专门针对
海马硬化和局灶性皮质发育不良进行检查，这是耐药

性癫痫最常见的病因。其中，对海马硬化的检测尤为

重要，因为其还可能与新皮质中的致痫病灶有关，具有

双重的病理变化。在这种双重的病理情况下，常常既

要切除硬化的海马，又要切除病变的新皮层，以便最大

限度地获得控制癫痫发作的机会［１６］。海马硬化的

ＭＲＩ特征是海马体积减小，Ｔ２信号增强，内部结构丧
失。因此，注意海马的体积分析和Ｔ２加权像的弛豫时
间分析可增强轻度或双侧海马异常的检出。但是，也

有５％～１０％的病理性海马硬化在ＭＲＩ图像上无明显
萎缩［１７］。另外，葡萄糖代谢的定量分析和白质 ＭＲＩ
成像特点改变有助于对前颞叶异常和颞叶相关的致癫

病灶。

局灶性的皮质发育异常在 ＭＲＩ中往往仅表现出
细微的异常。可以通过 Ｔ１加权像、Ｔ２加权像和
ＦＬＡＩＲ图像进行体积信息的采集，以辨别和确定皮质
是否增厚，是否有白质向脑室方向延伸、间隙变得模糊

的穿通征（即 ｔｒａｎｓｍａｎｔｌｅ征）。这种定量的检查和分
析使我们能够从影像片的任意角度观察可疑的异常。

含有脑容积渲染的脑成像可用于识别异常的脑沟回。

基于立体像素的脑沟形态和模式分析可用于局灶性脑

发育不良的自动检测［１８］。最近，颅中窝脑膨出被认为

是“非皮损型”颞叶癫痫的主要原因［１９］。对于 ＭＲＩ阴
性的颞叶癫痫患者，建议对颅中窝进行横断面的检查。

２．３　脱氧葡萄糖－正电子发射断层显像（ＦＤＧＰＥＴ）
由于癫痫发作时常常会呈现出葡萄糖的代谢异

常，因此当 ＭＲＩ无法确定结构性病变时，ＦＤＧＰＥＴ可
能会表现出一些征象，对病灶做出一些提示。既往的

研究显示，ＦＤＧＰＥＴ与ＭＲＩ技术相融合可以增强局灶
性皮质不良的检出效率，如果 ＰＥＴ成像可以与 ３Ｄ
ＭＲＩ（融合图像）相结合，就能够对癫痫病灶进行更加
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全方位的检测和分析［７］。这种方式尤其可以增强对

ＭＲＩ阴性的Ⅰ型皮质发育不良病灶的检测，并且可以
用于确定 ＰＥＴ阳性病灶是否与良好的癫痫发作结局
相关。

ＦＤＧＰＥＴ也可用于鉴定可以经外科手术治疗的
ＭＲＩ阴性的颞叶癫痫（ｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＴＬＥ）。
最近的研究认为，前颞叶葡萄糖低代谢是非皮损性颞

叶内侧面癫痫（ｍｅｓｉａｌｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＭＴＬＥ）的
典型模式，又被称为“ＭＲＩ阴性 ＰＥＴ阳性的 ＴＬＥ”［１１］。
这种ＴＬＥ的手术效果与伴有海马硬化的 ＭＴＬＥ相当。
但是在术后癫痫发作时，也可能有二重听觉反应，据此

可以将患者的结局分为Ⅰ级至Ⅳ级。
２．４　脑磁图（ＭＥＧ）和单光子发射计算机断层扫描

（ＩＳＰＥＣＴ）
ＭＥＧ和ＩＳＰＥＣＴ评估也是癫痫患者致痫区的重要

定位工具，主要用于上述影像学诊断方法评估后仍然

不明确的情况。间歇性发作的尖峰产生可以用 ＭＥＧ
中的等电流偶极子（ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｃｕｒｒｅｎｔｄｉｐｏｌｅ，ＥＣＤ）进
行建模和评估。当 ＥＣＤ图像叠加到 ＭＲＩ上就形成了
磁源成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｓｏｕｒｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＳＩ）。ＭＳＩ脑磁图
作为一种无创性记录大脑生物磁场的新技术，其主要

优势在于能够相对直接地反映神经元的活动状态，并

将采集到的脑磁信号分析结果与ＭＲＩ的图像相融合，
从而将生理功能和解剖结构融合在一起。ＭＳＩ作为一
种新兴的脑功能成像方法，主要是通过测量脑神经活

动时电流产生的生物磁场而获得神经元兴奋的信息，

并与核磁共振的解剖图像叠加，实现放电病灶的空间

定位。然而，由于 ＭＥＧ和 ＥＣＤ建模均存在固有的限
制，因此ＭＳＩ在空间精度上不可避免地具有一定的数
值误差；而且，ＭＳＩ通常是在癫痫发作间期进行记录，
发作间期的癫痫峰值可能与致痫区有一定的距离［２０］。

尽管如此，ＭＳＩ仍然可以为手术的决策提供重要
信息，ＥＣＤ的分布差异在内侧颞叶癫痫的诊断中具有
重要价值［２１］。在颞叶外的癫痫中，完全切除丛集性分

布的ＥＣＤ与更好的术后癫痫发作结局具有相关性。
相反，弥漫性分布的 ＥＣＤ提示弥漫性的致痫区，ＥＣＤ
的方向为确定对侧皮质是否为致痫侧提供了重要的线

索。在峰值时，癫痫尖峰通常产生定向于脑沟中皮质

基底侧的偶极电流。例如，在中央沟中，向前定向的偶

极子提示了激活的区域主要位于脑沟前部。

发作期的ＳＰＥＣＴ是可疑致痫区定位的有力工具。
ＳＰＥＣＴ与 ＭＲＩ的融合技术对癫痫发作区的预测价值
高于单纯ＳＰＥＣＴ的预测值。发作期 ＳＰＥＣＴ的影像学
强度主要取决于示踪剂注射的时限。早期示踪剂注射

是提高定位准确性的重要因素。若延迟注射只能检测

癫痫扩散后的继发性高灌注，并产生弥漫性或非局限

性的检查结果［２２］。

３　多模式成像联合评估

多模式综合评估对于微小的、不确定的癫痫相关

病灶定位具有重要作用。一种检查方式的定位信息可

以增强或易化其他检查方式对于异常病灶的检出。例

如，在ＭＥＧ的偶极子区域中可以检测到以前常规ＭＲＩ
不能发现的微小局灶性皮质发育不良［２３］。这种多模

式的检测结果在空间上可以对一个共同的解剖空间进

行叠加审查，用于规划手术的入路和部位。自动化的

脑部信息提取、多模式图像联合校准以及神经结构的

体积测定均可以通过免费的软件包轻松实现。由于癫

痫相关的异常病灶有时可能非常小或尚不确定，因此，

需要整合多模式的评价系统进行评估。

４　神经心理学测试

术前和术后必须对患者的认知功能进行神经心理

学评估。神经心理功能障碍的发现不仅有利于致痫灶

定位、定侧的评估，还可以对术后的认知功能下降的风

险作出客观的估计。例如，言语记忆功能障碍是由海

马记忆系统损伤引起的，从而有利于对颞叶内侧癫痫

病灶的诊断，特别是支持语言优势半球的诊断。

术后认知功能障碍的风险主要取决于待切除脑组

织功能的完整性及其储备能力［２４］。一个重要的手术

原则就是保证手术后患者认知功能下降风险的最小

化，手术范围尽可能局限于不参与正常功能的组织。

例如，切除左侧或语言优势侧的非萎缩性的海马组织，

术后发生语言记忆功能障碍的风险升高。相反，若切

除的是萎缩性的海马组织，术后发生语言记忆功能障

碍的风险较低［２５］。基本认知功能表现良好提示需切

除的脑组织具有完整的功能和充足的储备能力。

５　结语

有多种术前评估的方法可用于致痫病灶的精准定

位。无创性癫痫评估方法不断发展，包括仔细的病史

采集以及ＶＥＥＧ、特异性 ＭＲＩ、神经心理学检测、ＦＤＧ
ＰＥＴ、ＭＥＧ和ＳＰＥＣＴ等检查。单独使用其中一种方法
进行评估的准确性有限，但他们具有互补作用，一种方

法的定位信息可以有效提高其他方法的异常检出率。
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