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难治性癫痫患者复发后再次手术的治疗探讨"

王嗣嵩 综述!高晋健#审校

"泸州医学院附属成都
G&G

医院神经外科!成都
&'%%)'

%

!!

"关键词#

!

难治性癫痫$复发$手术$预后因素

"中图分类号#

!

U!)$"'

"文献标识码#

!

:

"文章编号#

!

'&!'*+G)+

"

$%'&

%

%+*''%!*%)

!!

癫痫是神经系统的常见疾病#全球约有
L

千万癫痫患者#

不包括新发病例+我国癫痫的患病率约为
!n

#约
(%%

万患

者#其中
G%T

"

)%T

的患者耐药并发展成为难治性癫痫!

'

"

+

对于难治性癫痫的患者#外科干预是一种非常有效的治疗形

式#但仍有
$%T

"

G%T

患者术后癫痫没有得到控制或者缓解

一段时间后再次发作+绝大多数失败的患者没有接受再次手

术治疗+国外报道中约
GT

"

')T

的患者选择再次手术并取

得较好疗效+对于癫痫手术失败的患者#再次手术可能是提高

对癫痫控制效果甚至达到无癫痫发作的有效途径+如何提高

再次手术的效果#有赖于对失败原因的分析#系统的术前评估

及对术后影响因素的总结+

!

!

术后癫痫复发的几种特殊情况

!!

近年来#随着医学技术的发展#对于致痫灶定位的准确性

有了明显的提升+但没有一种方法可以精确定位致痫灶的部

位*大小*边界+目前#手术总体有效率为
!%T

"

+%T

#其中约

)%T

的患者会在术后第
'

年复发#复发后往往再次成为难治性

癫痫+同时#随着时间的延长#癫痫的缓解率会逐渐下降!

'

"

+

!"!

!

术后急性发作$

<@-;0

H

A9;A

H

01<;3C0903i-109

#

:OPK

%

!

:OPK

定义为发生在癫痫手术后
!5

内的发作性事件+习惯

认为
:OPK

的发生与患者的长期预后关系并不密切#而是与

手术本身的损伤有关+国际抗癫痫联盟$

>6;016<;3A6<=X0<

D

-0

:

D

<369;Z

H

3=0

H

9

F

#

>X:Z

%也认为癫痫术后
'

个月内的癫痫发作

并没有预示与评判患者长期预后的功能!

$

"

+另外也有学者持

不同观点#研究认为有术后急性发作史#特别是那些术后症状

与之前习惯性发作症状相似的患者#远期预后不佳!

G*)

"

+

Q-@d36

D

B<2

等!

L

"报道#术后癫痫发作的时间越早#癫痫复发的

风险越高+

M@36;A9B

等!

&

"也报道#术后早期发作可能是一个

远期复发的因素+文献报道中#无明确因素与
:OPK

发生相

关#但有文章指出
:OPK

可能与致痫灶切除不全#术后血药浓

度骤降有关!

G

"

+

!""

!

术后迟发型发作$

=<;0

H

A9;A

H

01<;3C0903i-109

#

XOPK

%

!

XOPK

是指癫痫术后癫痫控制满意#术后
$

年或数年后再次出

现的发作+

V02E

等!

!

"报道#术后
$

年癫痫的缓解率为
!+T

#

随后缓解率会缓慢下降+同时#术后
$

年癫痫复发的风险为

!%''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期

"
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$$T

#此后每年会以
'")T

的速度增长+可见#癫痫的缓解率

会逐年下降#再发的风险会逐年升高+

80J393

等!

+

"报道#癫痫

术后
$

年的缓解率为
&GT

#术后
L

年为
L$T

#术后
'%

年为

)!T

+癫痫术后远期复发的原因可能与原发病灶切除后#残留

病灶组织或者较远低痫性组织#随时间推移致痫性提高有关+

!"#

!

逐渐停止现象
!

逐渐停止现象是
K=<6AC<

等!

(

"在长期随

访中发现的#某些患者的发作会随时间推移而逐渐减少#甚至

最终停止发作+报道中#逐渐停止现象组的
'%%

例患者中#

GG

例在术后
'

年发作最终停止#

$%

例在术后
$

年停止#

'$

例在术

后
G

年停止#少数患者在
!

"

+

年后癫痫发作最终停止+报告

还指出癫痫手术的预后可能与致痫灶大小有关+尽管目前对

癫痫的发病机制做了很多研究#逐渐停止现象的机制依然不明

确#可能与残留致痫灶的自主性低#需要长时间才能停止有关+

"

!

首次手术失败的原因

""!

!

致痫灶定位不准确
!

临床上癫痫患者的发作呈现多态

性#病因呈现复杂性+例如#起源于顶叶的癫痫可产生颞叶癫

痫的症状#下丘脑错构瘤也可产生类似的颞叶症状#仅仅依靠

临床症状很难将癫痫灶定位+临床医师一般通过症状学*神经

电生理学*神经影像学等多方面资料来确定可能的病变部位#

但某些患者在临床资料上会出现冲突+这时可结合长程脑电

图或者侵袭性颅内电极#但仍然会有
G%T

的假阳性率!

'

"

+并

且原发性癫痫不一定都能发现器质性或是代谢性的病因#而继

发性癫痫中的病变#不一定是癫痫的起始区+因此#理论上就

存在定位误差+

"""

!

致痫灶术后有残留
!

随着影像学*电生理学等学科的发

展#术前*术中癫痫定侧*定位的准确性明显提高#但仍难以做

到精确定侧*定位+临床上还是存在切除不全的可能#从而残

留致痫灶+同时#由于某些致痫灶邻近或者位于功能区#手术

切除可能造成永久性神经功能缺失+出于功能区保护而造成

致痫灶切除不全#从而留下了术后癫痫复发的隐患+

SBA

等!

'%

"指出#运用高频振动监测技术$

B3

D

B*?10

[

-06@

F

A9@3==<*

;3A69

#

VWP9

%的局灶新皮质癫痫#致痫灶定位更准确#术后效

果优于传统定位方法+

U<2A9

等!

''

"报道的
'

例患者#因为颞

叶内侧结构残留而出现癫痫复发#且术后检查提示患者很可能

在二次手术后获得癫痫的缓解+在某些功能区#如感觉皮质

区#在损伤小的情况下是可以切除的#患者术后效果可以得到

保障而又不产生严重的神经功能缺损+而那些位于重要功能

区的致痫灶#可选择多处软膜下横切$

MKJ

%等术式来进行+

];9<2E3*ZE<

等!

'$

"总结
&$

例患者在运用
MKJ

后的治疗效果#

在最少
$

年的随访中#

!(T

的患者发作减少
L%T

#

)$T

的患者

术后达到无痫性发作+

""#

!

隐源性或者(双重病理)的致痫灶
!

部分内侧颞叶结构切

除的患者#术后继续呈现出同侧颞叶放电样的发作形式!

'G

"

+

多次影像检查不能发现任何解剖结构异常#这使临床医生很难

通过影像学检查确定复发灶位置#需要深部电极监测明确癫痫

复发起始区+假设#内侧颞叶癫痫的病理改变是脑部泛化性病

变的作用结果#虽然医生术中将颞叶内侧结构切除#但可能只

是提高了癫痫发作的阈值#而潜在的高阈值致痫灶仍有导致癫

痫复发的能力+目前对此种情况#没有检测手段+很多这类型

的患者可能有所谓的(双重病理)#尽管术前的影像学资料未发

现异常结构+因此#(双重病理)是引起目前癫痫手术失败的另

一个重要原因+最近一项研究显示!

')

"

#皮质发育不良和海马

硬化都可以引发癫痫+同时#报道中一组新皮质切除术后的病

例#其中
$

例因为未切除海马而癫痫持续发作+

$

例患者都行

了海马切除术#术后
'

例获得无痫性发作#另
'

例疗效不佳+

3̂2

等!

')

"报道#完全切除皮质发育不良区域和硬化的海马可

以获得较好的疗效+但是#这个数据的得出仅仅是在明确了双

病灶的前提下得出的#而更多的时候无法确定有第二病灶的

存在+

""$

!

手术相关因素致痫
!

手术本身的创伤也可成为手术失败

的原因#手术创腔出血沉积早期血红蛋白刺激和晚期含铁血黄

素刺激可导致癫痫复发+另外#手术区域胶质血管疤痕形成被

广泛认为是一个致痫原因#但目前还没有直接的证据来指出术

后瘢痕结构与癫痫复发有关系+

V066099

F

等!

'G

"认为#用术区

周围的疤痕形成来解释术后复发的理论有点牵强+但术后术

区周围神经胶质细胞增生又给癫痫的发生提供了理论依据+

目前术后瘢痕是否会引起癫痫复发仍有争论+同时#手术方式

选择错误可导致癫痫复发#如
U<92-9906

脑炎应行半球切除

术#但未采用#而采用其他手术方式#导致手术失败.手术方式

认识错误#功能性手术本身就有手术失败的可能性#如胼胝体

离断术癫痫控制率只有
$%T

"

(%T

#随着术后随访时间延长#

效果逐渐变差.再者#迷走神经刺激术$

/]K

%总有效率为

L%T

"

!%T

#术前应充分认识术后癫痫复发概率较高!

'

"

+就颞

叶癫痫而言#文献报道经皮层脑室入路选择性海马杏仁核切除

术*经侧裂选择性海马杏仁核切除术*前内侧颞叶切除术*经颞

下选择性海马杏仁核切除术等术式的治疗效果无明显差

异!

'

#

G

"

+可见#手术本身导致癫痫复发#可能与手术本身创伤*

某些特殊类型癫痫术式选择错误及对术式效果预判有误有关+

""%

!

对侧半球起源的癫痫发作
!

尽管经过多年研究#人们对

于癫痫发生的原理和机制还知之甚少+术后脑组织的恢复*重

建*神经网络的修复等都不甚明确+术后癫痫复发的起始区可

能存在于原先病灶周围#或在对侧#经过网络纤维传播至对侧

来引起癫痫复发#或患者本来就是双侧源性的癫痫+

:

D

B<*

dB<63

等!

'L

"的系统回顾分析中#

)))

例完善了颅内脑电监测的

患者中#

'!'

例被证实为双侧颞叶癫痫#其中
'G$

例做了单侧

颞叶切除术#术后只有约
$LT

的患者疗效较好+

V066099

F

等!

'G

"的研究中#约
$LT

的颞叶癫痫手术失败者#复发灶起源于

对侧颞叶结构+因此#由于对侧颞叶致痫灶活动而引起的手术

失败不在少数+

,A6io=0i*M<1;p60i

等!

'&

"的报道中也有相同的

结论+对于这类型患者再次手术一直困扰着外科医生#更多时

候选择手术治疗似乎弊大于利+因为术后很可能会并发严重

的认知*记忆和行为方面的功能缺失+后续治疗只有更多的依

靠药物 或 者 其 他 类 型 的 治 疗 方 法#如 迷 走 神 经 刺 激 术

$

/]K

%等+

""&

!

其他部位起源的癫痫发作
!

V066099

F

等!

'G

"和
,A6io=0i*

M<1;p60i

等!

'&

"报道中的颞叶癫痫患者都有因为颞叶外起源的

癫痫发作#而导致的癫痫手术失败的病例+这可能与其他部位

的病灶#如顶叶癫痫或者下丘脑错构瘤等#可以通过神经网络

联系而扩散至颞叶内侧结构#对于这类型患者将病灶和海马切

除可能会得到较好的预后+最近#有资料显示岛叶起源的致痫

灶能产生颞叶癫痫症状#且一般的电生理监测技术不能分

辨!

'!

"

+

#

!

再次手术的术前评估

!!

癫痫术后复发的再次手术时间目前并没有标准+综合既

往文献#首次手术与再次手术的平均间隔时间为
G"'

"

L"L

年!

'+*$%

"

+

#0B3

等!

$'

"的研究中显示癫痫术后
&

个月内#出现毫

无先兆的癫痫发作和手术同侧的脑电图显示有棘波的患者#往

往预示着术后再次成为难治性癫痫+对于再次手术的患者#再

+%''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期



次手术前应常规安排脑电图或者视频脑电图监测#视频脑电图

的监测时间应尽量延长+癫痫发作时的放电区域和那些具有

定侧意义的临床症状应被记录#同时发作间期全部痫样放电和

放电区域也需记录#如果脑电图显示发作期*发作间期的放电

和临床的定侧症状相一致#则可认为有定侧意义+若脑电图结

果为双侧源性放电#或者主要放电区在对侧颞叶#或者痫样放

电呈现泛化不能准确定位#或者临床的癫痫样症状与痫样放电

不一致#则需要结合有创的电生理监测技术+另外术前常规

MU>

尽可能采取多序列的扫描来分辨第一次手术后颅内脑组

织的解剖细节#以便暴露出前一次手术残留的病灶或者之前未

发现的病灶+有条件者可以结合
KOZSJ

*

OZJ

*

MZ,

等检查

来丰富术前的定位资料#提高
MU>

影像阴性的癫痫患者的定

位准确率!

'+*$)

"

+再次手术患者由于手术后颅内结构的改变#

加大了术前评估的难度+因此#再次评估需要结合首次术前*

术中*术后的各种资料及再次手术前的系统检查#综合分析每

位患者的症状学*神经电生理学*神影像学等多方面资料#做到

全面充分的评估+

$

!

再次手术后效果及预后相关因素

!!

纵观癫痫治疗手段的发展#手术治疗仍是非常有效的方

法+从大量既往文献看#切除性手术的失败率为
$%T

"

G%T

+

目前#癫痫的再次手术率为
GT

"

')T

#再次手术后约
'(T

"

&'T

达到无癫痫发作#

$&T

"

)!"'T

有明显改善#

'GT

"

G&T

没有改善!

'&

#

'+*$)

"

+

:I<5

等!

'(

"长期随访了再次手术患者
+

"

+$

个月$平均
'+

个月%#其中
)!T

的患者获得了长期控制#

GGT

的患者发作比原来减少
(%T

+

VA=209

等!

$G

"在对再次手

术患者的长期随访$

'

"

L

年%中发现#

)GT

的患者获得了长期

控制#

(T

的患者发作比原来减少
(%T

#

$)T

的患者比原来减

少
!LT

#剩下
$)T

的患者再次手术后效果仍然较差+综上#至

少约一半以上的患者可获得良好的手术结果#再次手术后失败

的发生率平均少于
'

'

G

+因此#对于适合接受再次手术治疗的

患者#再次手术可被认为是安全而有效的#而且也再次为患者

提供了一次可以控制癫痫的机会+

目前#有意义的*能够预示再次手术预后的因素还鲜有报

道+大多数被研究的因素并没有显示与再次手术的预后有密

切的关系#但还是取得了一定的进展+

VA=209

等!

$G

"报道#患

者发病年龄*性别*病程*热性惊厥史*脑创伤史*术前
ZZ,

*手

术区域$颞叶或颞叶外%*可以定侧的神经心理功能缺失*术后

的病理检查与再次手术预后无密切关系+而癫痫发病前无中

枢神经系统感染史的患者#再次手术后可以达到无发作或者减

少发作
(LT

以上.发作期
ZZ,

与术前
MU>

同时指向一处局灶

性病变#再次手术后也可以达到无发作或减少
(LT

以上+对

于术前
MU>

阴性#发作期
ZZ,

和
MU>

不一致#再次手术前的

发作期
ZZ,

与首次术前发作期
ZZ,

定位不一致#只有
$(T

的效果较好+

,A6io=0i*M<1;p60i

等!

'&

"在对
'((%

"

$%%'

年的

L!

例患者长期随访中发现#再次手术患者的性别*热性惊厥

史*中枢神经系统感染史*不良家族史*首次术前的症状#以及

是否在术前运用了侵袭性的监测技术#这些因素与再次手术后

的预后无关+同时#首次手术时患者的年龄*癫痫的病程#首次

术后癫痫缓解的时长和两次手术的间隔时间#也与患者的长期

预后无关+但文中发现#病理与预后关系密切+肿瘤引起的癫

痫在不同病理类型里手术效果是最好的#而海马硬化*局部皮

质发育不良和无病理改变型的预后较差+影像学能够发现明

确残留灶的预后较好+

#-6

D

等!

$$

"在追踪
'((G

"

$%''

年#接受

过再次手术的
'!

例患者后发现#患者的性别*左或右手利者*

不良家族史*产伤史*中枢神经系统感染史*热性惊厥史*首次

手术年龄*再次手术年龄*首次术后病理结果与再次手术后病

理结果#都与再次手术预后没有确切关系+而术前影像学和电

生理学都不能定侧*定位的患者#手术效果不理想+但该研究

发现#那些无脑创伤史患者的再次手术效果比那些有病史的

好+

K30

D

0=

等!

'+

"报道#首次术前癫痫病程少于
L

年或者首次术

前
ZZ,

呈现局灶性放电#再次手术的效果较好#而
ZZ,

显示

为多灶性放电的效果较差+

/<501<

等!

$L

"的报道中#患者术前

ZZ,

在首次手术半球的预后较好#而病理显示为皮质发育不

良的预后没有其他病理类型的好+该报道也没有发现任何一

个术前因素能预示术后癫痫可以完全停止+包括症状学*

ZZ,

*年龄*性别等+

综上所述#再次手术前影像学有明确异常或影像学和电生

理学的检查资料能够相符者#再次手术效果较好+而术前影像

学阴性#多次电生理结果不一致或结果呈现多灶性起源#电生

理与影像学不相符或是术前电生理在对侧半球呈现广泛性痫

样放电的患者再次手术效果不佳+皮质发育不良是手术失败

常见病理类型!

'&

#

'+*$L

"

+大量首次癫痫手术失败的患者没有接

受再次手术的评估#使得现有的研究在分析某些特定因素时样

本量相对较小#无法得出有显著性意义的结论#而且大多数文

献的随访时间不长#如若以后有大样本#多中心#统一标准的分

析研究方法的出现#可能会有更具说服力的证据#但就目前文

献中关于预后因素的结论来看#大部分是比较一致的#可供临

床参考+

%

!

小
!!

结

!!

癫痫再次手术的总体治疗效果较好+对于癫痫手术失败

的癫痫患者#再次手术是安全而有效的选择+再次手术的评估

需结合临床症状*神经电生理学*影像学*神经心理学等多方面

资料+综合既往文献#影响癫痫再次手术效果的因素有很多#

但有预测意义的因素相对较少#且部分因素存在争议+因此#

充分的术前评估#能增加患者再次手术后获得无痫性发作的可

能+对于适合再次手术治疗的癫痫患者#手术治疗可使其从中

获益+
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