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儿童药物难治性癫痫外科治疗现状

张晓磊 董生 郭嘉禾 郭毅 杨学军

【摘要】 儿童药物难治性癫痫严重影响神经发育和生活质量，常伴有认知功能障碍和行为异常，给

家庭和社会带来沉重经济和心理负担。外科手术是药物难治性癫痫的有效治疗方法，尤其对于药物治

疗无效的患儿。本文综述儿童药物难治性癫痫的外科治疗现状，探讨手术必要性和手术时机、手术适应

证及术前评估，介绍切除性手术和姑息性手术的应用，追踪新技术如激光间质热疗术和高强度聚焦超声

的发展，为儿童癫痫外科向更微创化和精准化方向发展提供理论依据。
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癫痫系大脑神经元异常放电导致的反复发作

性疾病。根据国际抗癫痫联盟（ILAE）的定义，药物

难治性癫痫指经至少两种适宜、足量、足疗程的抗

癫痫发作药物（ASM）治疗后，仍未完全控制发作［1］。

有 20% ~ 40%的儿童癫痫患者可进展为药物难治性

癫痫［2］。频繁的癫痫发作可以导致认知功能障碍、

行为异常和社会交往障碍，进而影响患儿学习和未

来职业发展［3］，家庭需承担高昂的医疗费用，照料者

需面临巨大的心理压力，同时亦占用大量社会资源

如医疗资源、教育资源和社会福利等。业已证实，

外科手术是治疗药物难治性癫痫的有效方法，特别

是儿童患者，不仅可以控制发作，还可以改善认知

功能和生活质量［4］。随着神经影像学技术的进步和

医工结合技术的发展，癫痫外科手术的有效性和安

全性不断提高，手术适应证不断扩大。本文综述儿

童药物难治性癫痫的外科治疗现状，探讨手术必要

性和手术时机、手术适应证及术前评估，介绍切除

性手术和姑息性手术的应用，追踪新技术如激光间

质热疗术（LITT）和高强度聚焦超声（HIFU）的发展，

为儿童癫痫外科向更微创化和精准化方向发展提

供理论依据。

一、手术必要性和手术时机

1.手术必要性 （1）抗癫痫发作药物的局限性：

·专题综述·

·· 802



中国现代神经疾病杂志 2024年 10月第 24卷第 10期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2024, Vol. 24, No. 10

对于儿童药物难治性癫痫患者，增加药物剂量或调

整药物种类通常无效，两次抗癫痫发作药物治疗失

败后，再次药物治疗的有效率降至 < 5%［1］。频繁的

癫痫发作严重影响患儿神经发育，导致认知功能障

碍和行为异常［5］，且增加癫痫持续状态和猝死风险。

（2）手术的优势：外科手术可以从根本上控制发作，

改善患儿预后。有研究显示，在 ≤ 3岁接受手术治

疗的癫痫患儿中，约 66%术后无发作［5］。外科手术

还可以减少抗癫痫发作药物的应用，减少药物不良

反应，提高患儿生活质量［4］。因此，手术为儿童药物

难治性癫痫提供一种有效的替代治疗方法。（3）对

神经发育和认知功能的影响：频繁的癫痫发作和大

剂量的抗癫痫发作药物给患儿神经发育和认知功

能带来严重的负面影响，外科手术则可通过减少发

作频率和强度而减轻对脑组织的损伤。术后认知

功能和行为改善与术前神经发育状态密切相关，早

期手术治疗有助于使神经发育潜力达最大化。

2.手术时机 （1）早期手术的益处：手术时机的

选择至关重要。早期手术可以充分利用儿童大脑

可塑性，促进神经功能恢复［6］。有研究显示，手术每

延迟 1年，术后无发作概率减少 12%［5］。因此，尽早

术前评估和积极手术干预对患儿长期预后具有重

要意义。（2）手术延迟的影响：手术延迟导致癫痫发

作对大脑的持续损伤，亦降低手术疗效。手术延迟

主要归因于信息缺乏、资源匮乏及转诊延误。长期

反复癫痫发作不仅增加手术难度，还导致不可逆性

神经损害。因此，及时予以术前评估，尽早制定手

术方案，对改善患儿预后至关重要。

二、手术适应证

手术适应证的选择主要基于以下方面。（1）确

诊药物难治性癫痫：至少两种规范的抗癫痫发作药

物治疗无效［1］。（2）定位致痫灶：经影像学和脑电图

检测等准确定位致痫灶。（3）明确致痫灶与功能区

的关系：术前评估手术风险，术后尽可能保留功能。

（4）整体健康状况：患儿能够耐受手术［4］。如果致痫

灶定位于某个脑叶或多个相邻脑叶，宜行切除性手

术，例如，局灶性皮质发育不良（FCD）行局部病灶切

除术效果较好［7］；胚胎发育不良性神经上皮肿瘤

（DNT）等神经发育性肿瘤因病变较局限，切除后效

果较满意［8］；结节性硬化症（TSC）因病变多发，需多

次手术或联合手术［9］；半侧巨脑症（HME）需行半球

离断术（hemispherotomy）［10］。如果无法定位致痫

灶、多个致痫灶或全面性癫痫，或者致痫灶位于重

要功能区，则宜行姑息性手术，如神经调控术、胼胝

体切开术等。随着医疗技术的进步及医工结合技

术的开展，既往被视为手术禁忌证的疾病如West综
合征、Lennox⁃Gastaut综合征等，亦可从外科手术中

部分获益。

三、术前评估

全面的术前评估是手术成功的关键，旨在准确

定位致痫灶、评估手术风险、制定个体化手术方案。

1.神经发育和行为评估 （1）神经心理学评估：

包括对智力、语言功能、记忆功能、执行功能、注意

力的全面评估。有研究显示，> 50%的儿童药物难

治性癫痫患者存在神经发育异常，其中智力低下比

例高达 40%，语言和记忆功能障碍亦较常见［3］。通

过术前神经心理学评估，可预测术后认知功能改善

或潜在风险，制定术后个体化康复计划。（2）行为和

情绪评估：儿童癫痫患者常伴有行为和情绪异常，

如焦虑、抑郁和注意力缺陷多动障碍（ADHD）。有

文献报道，约 30%的儿童药物难治性癫痫患者存在

焦虑症状，20%存在抑郁症状［11］。术前行为和情绪

评估有助于术后提供适当的心理支持和干预。

2.癫痫病因的判断 明确癫痫病因对手术方案

的制定和预后的预测至关重要，病因不同，手术方

案不同，预后也不同。MRI可检出少部分患儿的明

确病因，如海绵状血管瘤、海马硬化、局灶性皮质发

育不良等，高分辨率 MRI可在 70%药物难治性癫痫

患儿中发现结构异常，有助于定位致痫灶［12］。某些

遗传性疾病如结节性硬化症、Dravet综合征等可能

导致药物难治性癫痫，通过基因检测不仅可以明确

致病基因，还可以指导药物选择和手术决策［13］，例

如，对于 Dravet综合征患儿，某些抗癫痫发作药物如

钠通道阻断药可能加重癫痫发作，而基因检测可以

避免此类药物的应用。代谢性疾病是婴幼儿癫痫

的重要病因之一，多种代谢缺陷（如氨基酸代谢异

常、线粒体功能障碍）可以诱发癫痫发作，对于此类

患儿，基因检测和代谢评估有助于早期识别病因，

并通过特殊饮食控制、代谢调节药物治疗等延缓疾

病进展；早期明确诊断后，部分遗传代谢性疾病患

儿甚至可能通过针对性治疗（如酶替代疗法）达到

良好控制发作的效果［14］。

3.病史采集及神经系统查体 详细的病史采集

和神经系统查体是术前评估的重要部分，包括出生

时缺氧窒息史、高热惊厥史等，对判断脑炎继发癫

痫至关重要。详细的病史资料和神经系统查体资
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料可以为 > 50%的患儿提供关键信息，特别是缺乏

明确影像学异常者。

4.神经影像学检查 （1）结构性影像学：MRI是
术前评估的最常用手段，用于发现脑结构异常。

3.0T MRI可显著提高致痫灶检出率，特别是常规序

列（T1WI、T2WI、DWI、FLAIR等）难以发现的微小病

灶。磁化准备快速梯度回波（MPRAGE）序列可以更

好 地 展 示 解 剖 细 节 ，有 助 于 准 确 定 位 致 痫 灶 ；

MP2RAGE序列（MPRAGE序列的变种，双反转扫描

的 T1灰质成像）可以更好地展示丘脑的解剖细节，

有助于丘脑结构如中央中核的辨认。（2）功能性影

像学：18F⁃FDG PET可用于检测脑代谢异常，特别适

用于 MRI阴性患儿，致痫灶定位准确率达 85%［15］。

发作期 SPECT（ictal SPECT）于发作期注射示踪剂，

通过局部脑血流量（rCBF）的增加定位致痫灶。近

期研究显示，SISCOM技术（发作期 SPECT减影与

MRI融合）可以显著提高致痫灶定位的准确性［16］，

但是由于儿童癫痫患者配合度较差，难以捕捉到发

作期 SPECT。
5.脑电图和视频脑电图检测 （1）头皮脑电图

检测：长程视频脑电图（LT⁃VEEG）通过同步记录脑

电信号和临床发作而定位致痫灶，通常需监测数天

以捕捉到足够的临床发作事件。约 80%的儿童药

物难治性癫痫经长程视频脑电图可捕捉到临床发

作，为术前评估提供重要的脑电信息和症状学信

息。（2）侵入性脑电图检测：立体定向脑电图（SEEG）
通过立体定向技术将电极植入脑深部，直接记录脑

深部电活动，适用于多致痫灶、脑深部致痫灶或头

皮脑电图难以定位的患儿。

四、手术治疗

手术治疗主要包括切除性手术和姑息性手术，

前者通过切除致痫灶以控制发作，达到根治目的；

后者通过调节或中断癫痫网络以减少发作频率和

强度。目前，儿童癫痫外科手术更加微创化、精准

化，迷走神经刺激术（VNS）、脑深部电刺激术（DBS）
和反应性神经刺激系统（RNS）作为神经调控技术，

已在控制癫痫发作方面显示出显著疗效，激光间质

热疗术和高强度聚焦超声等新技术通过微侵袭或

非侵入性方法为复杂病灶（多致痫灶、双侧致痫灶

或功能区致痫灶等）提供新的治疗选择。

1.切除性手术 （1）病灶切除术：病灶切除术是

癫痫外科的最常见术式，主要针对局灶性病变如局

灶性皮质发育不良、脑肿瘤等，通过切除致痫灶达

到控制发作目的，通常效果较好，手术成功的关键

在于完全切除致痫灶。（2）脑叶切除术/多脑叶切除

术：致痫灶累及 1 个或多个脑叶时，需行相应的脑叶

切除术。颞叶切除术最为常见，主要针对颞叶癫

痫，效果较好。致痫灶累及多个脑叶时，临床多采

用多脑叶离断术，即将多个脑叶与基底节及其他正

常脑组织离断，不仅可以缩短手术时间、减少术中

出血量，还可以显著降低因术后大面积脑组织缺失

造成的并发症，如脑积水、硬膜下积液等［17］。然而，

多脑叶离断术对手术技术要求较高，需一定的学习

成本。（3）半球切除术：半球切除术于 20世纪 30年
代引入国内，用于治疗单侧广泛性脑损伤导致的药

物难治性癫痫。目前多采用半球离断术，通过离断

患侧大脑半球的纤维连接，减少手术创伤和并发

症，且健侧大脑半球功能良好，主要用于半球性病

变如 Rasmussen脑炎（RE）、偏侧脑萎缩等。半球手

术后长期无发作率达 75% ~ 80%［18］。由此可见，半

球切除术不仅可以减少发作频率和强度，还可以改

善认知功能和运动功能，提高生活质量［18］。并发症

主要包括健侧肢体瘫痪、感觉障碍、视野缺损等，但

因此类患儿术前已存在严重的神经功能障碍，手术

并未显著加重功能损害，术后康复训练至关重要。

2.姑息性手术 （1）迷走神经刺激术：通过植入

装置刺激左侧迷走神经以调节大脑兴奋性，是一种

开环神经调控技术。早在 20世纪 80年代即提出迷

走神经刺激术治疗癫痫的潜在疗效，基于该项技术

通过抑制大脑同步化放电以减少发作频率和强度，

此后，逐渐成为药物难治性癫痫的重要辅助治疗方

法，并于 1997年获得美国食品与药品管理局（FDA）
的批准。迷走神经刺激术适用于 ≥ 4岁、药物治疗

无效的局灶性癫痫患儿，近年提出也可用于全面性

癫痫尤其是原发性广泛性癫痫。其作用机制尚未

完全阐明，通过激活蓝斑去甲肾上腺素能神经元，

调控多个脑区如海马、丘脑和边缘系统，最终发挥

抑制癫痫发作的作用。迷走神经刺激术的疗效已

经多项研究证实，Panebianco等［19］报告，16% ~ 40%
的癫痫患者发作频率减少 > 50%。Elliott等［20］进行

10年随访，发现癫痫发作频率平均减少 76.3%，亦可

改善患儿注意力、情绪和认知功能［20］。常见并发症

包括声音嘶哑、咳嗽、感觉异常和呼吸困难，通常可

随着时间推移而改善。Dye等［21］报告，约 86.36%
（19/22）患儿术后出现阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA），

建议手术前后常规筛查睡眠呼吸暂停症状。其他
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并发症还包括切口感染、创面出血和电极移位，但

发生率较低。（2）胼胝体切开术：胼胝体切开术通过

离断胼胝体，阻止癫痫发作在双侧大脑半球之间的

传播，主要用于减少跌倒发作和全面性强直⁃阵挛发

作（GTCS）频率。该术式适用于伴跌倒发作的患儿，

如 Lennox⁃Gastaut综合征或药物治疗无效且无法行

切除性手术。有研究显示，部分胼胝体切开术后跌

倒发作完全控制率约为 42.6%，完全胼胝体切开术

后增至 63.3%，且术后总体癫痫发作频率减少，生活

质量提高；并发症主要为失连接综合征，表现为异

己手综合征（AHS）、失语、记忆障碍等，多数症状呈

短暂性，可经康复训练改善［22］。（3）脑深部电刺激

术：于 2018年获美国食品与药品管理局批准用于治

疗 ≥ 18岁的药物难治性局灶性癫痫，通过刺激丘脑

前核（ATN）等脑深部结构调节癫痫网络兴奋性，提

高发作阈值。Salanova等［23］的 10年随访研究显示，

脑深部电刺激术后发作频率减少 75%，并发症包括

电极移位、创面出血、切口感染以及认知功能和情

绪障碍。目前也有脑深部电刺激术治疗 4 ~ 18岁儿

童癫痫患者的报道，并显示出一定疗效，85%（34/
40）癫痫患儿发作频率减少，12.50%（5/40）达完全无

发作（EngelⅠ级）［24］。（4）反应性神经刺激系统：是一

种闭环神经调控技术，可实时监测脑电活动并在出

现发作先兆时自动刺激以阻止发作，于 2013年获美

国食品与药品管理局批准用于 ≥ 18岁、局灶性发作

且致痫灶 ≤ 2 个的癫痫患者。反应性神经刺激系统

可以显著减少发作频率，Nair等［25］进行 9年随访发

现发作频率减少 75%，并发症与脑深部电刺激术类

似。近年亦有反应性神经刺激系统用于儿童癫痫

患者的报道，发作频率减少 75%，且安全性较高［26］。

3.新技术 （1）激光间质热疗术：是一种微侵袭

术式，利用激光热能精准破坏致痫灶。在影像学的

引导下，激光间质热疗术特别适用于位于脑深部且

难以经传统开颅手术治疗的致痫灶，如海马硬化和

下丘脑错构瘤，疗效显著。一项回顾性研究显示，

约 92.96%（66/71）的下丘脑错构瘤患者激光间质热

疗术后癫痫发作频率和强度均减少［27］。一项多中

心临床研究采用激光间质热疗术治疗局灶性皮质

发育不良及其他类型癫痫，术后 84.04%（179/213）
患儿发作得以控制，49.66%（74/149）达完全无发作

（EngelⅠ级）［28］。激光间质热疗术的适应证不仅限

于特定癫痫类型，还可用于其他类型癫痫如局灶性

皮质发育不良、结节性硬化症等。亦有胼胝体切开

术中应用激光间质热疗术的报道，激光间质热疗术

的微创辅助作用可以降低胼胝体切开术后并发症

发生率［29］。（2）高强度聚焦超声：是一种非侵入性术

式，最早用于成人运动障碍的治疗，近年开始逐渐

治疗癫痫，通过将超声波聚焦于致痫灶造成局部热

损伤而破坏病灶，主要用于位于脑深部且传统开颅

手术难以处理的小病灶，如下丘脑错构瘤。高强度

聚焦超声治疗小型下丘脑错构瘤可以有效减少癫

痫发作频率，且不损伤周围组织［30］。虽然高强度聚

焦超声的临床应用数据有限，但初步研究显示其治

疗小型脑深部病变具有较高的有效性和安全性［31］。

综上所述，儿童药物难治性癫痫给神经发育和

生活质量造成深远影响，外科手术成为有效治疗方

法，可以显著减少发作频率和强度，改善认知功能，

提高生活质量。通过详细的术前评估和个体化手

术方案制定，手术成功率和安全性显著提高。神经

调控技术的应用和新技术的发展为无法通过切除

性手术治疗的儿童药物难治性癫痫患者提供了新

的希望。未来尚待更多随机对照临床试验和长期

随访研究，以进一步优化手术策略，相信有更多的

患儿能够从这些手术方法中获益。
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