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摘　要：局灶性皮质发育不良（ＦｏｃａｌＣｏｒｔｉｃａｌＤｙｓｐｌａｓｉａｓ，ＦＣＤｓ）是一种先天性皮质发育不良，也是儿童和成人难治性癫痫的
一种常见病因。随着结构及功能神经影像学技术的发展，该类癫痫发作逐渐被证实为难治性癫痫患者需行手术治疗的重

要原因之一。各种具有特征性表现的 ＦＣＤｓ的病理分型可以帮助我们对其作为癫痫病因的理解。而对 ＦＣＤｓ及相关的癫

痫起源灶的全切除可以为绝大多数癫痫患者带来理想的治疗效果。
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　　局限性皮质发育不良是一种与儿童及成人难
治性癫痫相关的先天性皮质发育不良（Ｍａｌｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｓｏｆＣｏｒｔｉｃａｌＤｅｖｅｌｏｍｅｎｔ，ＭＣＤｓ）。ＦＣＤｓ在部分性
癫痫患者中的发病率可达到 ２５％［１］。对 ＦＣＤｓ及
其并发病变皮质的切除最早由 Ｔａｙｌｏｒ等人于 １９７１
年对一批难治性颞叶癫痫患者的病例标本的检测

中发现并报道。在对行手术治疗的儿童难治性癫

痫患者的手术标本的多中心研究中，ＦＣＤｓ成为最
常见的病理类型［２］。尽管 ＦＣＤｓ最常见于患有癫
痫、发育迟缓或局限性神经功能缺失的儿童，它也

可能成为成人癫痫的一种较为少见的病因。ＦＣＤｓ
的术前评估及手术治疗的基础建立在术者对于

ＦＣＤ病灶及皮质细胞组织结构发育不良相关的临
床、影像学、神经电生理改变的认识上。本文旨在

讨论 ＦＣＤｓ的组织病理学分型、ＦＣＤｓ相关难治性癫
痫的术前评估、手术方式，并概括目前研究报道的

ＦＣＤｓ手术效果情况。
１　病理分型

根据 Ｐａｌｍｉｎｉ［３］等提出的新的分类方法，皮质发
育不良可分为两大类：轻度皮质发育不良（ｍｉｌｄ
ｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＭＣＤ）和 局 灶 性 皮 质 发 育 不 良
（ＦＣＤ），而后者又进一步分为Ⅰ型（ＦＣＤ１）和Ⅱ型
（ＦＣＤ２，ＴａｙｌａｒＦＣＤ）两个主要类型。其中，ＭＣＤ
是指在皮质第 １层内或以外部位存在异位的神经
元；ＦＣＤ１是指皮质出现分层紊乱等结构性异常，
可以伴有轻度皮质发育不良，出现巨大的或未成熟

的神经元，但没有畸形神经元；ＦＣＤ２指出现结构

性异常和畸形神经元，伴或不伴气球样细胞。其病

理组织学特点为：①皮质组织结构发育不良（ａｒｃｈｉ
ｔｅｃｔｕｒａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＡＤ）指脑白质可见异位神经元，皮
质结构紊乱；②皮质细胞组织结构发育不良（ｃｙｔｏ
ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＣＤ）是脑白质内可见异位神经
元，皮质结构紊乱，巨大神经元；③Ｔａｙｌｏｒ皮质发育
不良（Ｔａｙｌｏｒｔｙｐｅｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＴＦＣＤ）示脑
白质内异位神经元，皮质结构紊乱，巨大神经元，

变性神经元，可伴有或不伴有气球样细胞。

２　术前评估
首先，详细的病史及体格检查。癫痫发作的临

床症状可能为医生提供与定位致痫灶有关的信息，

并可以帮助判断手术切除病灶对于癫痫发作控制

的效果。通过体格检查发现的神经功能缺失可以

帮助判断受影响最显著的皮质所在区域，并为明确

潜在的病变实质是局灶性、多局灶性抑或是弥漫性

的提供线索。其次，需要运用多种非侵袭的检查方

法定位致痫灶位置［４］。

２．１　脑电图（ＥＥＧ）
有顽固性癫痫发作的患者术前须行视频脑电

图检查［５］。癫痫起源灶被定义为具有局灶性节律

电活动、高频爆发性发放、反复棘波或电衰减模式

的区域。头皮脑电图的缺点是 ＦＣＤｓ患者频繁的发
作间期棘波广泛性发放可能掩盖了致痫灶的异常

放电。Ｈａｍｉｗｋａ等［６］认为发作间期棘波发放如果表

现为持续性局灶性节律性的快活动，或有局灶性电

衰减的背景活动，则具有典型意义。
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２．２　脑磁图（ＭＥＧ）
磁源影像是可用于定位癫痫起源灶的一种非

侵袭性检查方法，通过记录脑电磁活动可以识别发

作间期棘波起源位置。脑磁信号电流主要由神经

元之间的电流所产生。磁源影像的偶极子簇研究

已经被证明是可以定位 ＦＣＤ在 ＭＲＩＴ２加权像上
显示高信号延长的区域［７］。

２．３　核磁共振成像（ＭＲＩ）
对怀疑具有潜在 ＦＣＤ可能的难治性癫痫患者，

最好同时行轴位、冠状位、矢状位的 ＭＲＩ检查［８］。

如果可疑为颞叶癫痫，术前 ＭＲＩ应包括矢状面的
Ｔ１加权扫描，冠状位的磁化强度预备梯度回波
（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｐｒｅｐａｒｅｄｒａｐｉｄｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＰＲＡＧＥ）序列、液体衰减反转恢复（Ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ＩｎｖｅｒｓｉｏｎＲｅｃｏｖｅｒｙ，ＦＬＡＩＲ）序列以及 Ｔ２加权像；而
对于颞叶外癫痫患者，术前 ＭＲＩ则应包括轴位快
速液体衰减反转恢复序列（ＦＡＳＴＦＬＡＩＲ），快速 Ｔ２
加权轴位、Ｔ１加权矢状位、冠状位 ＭＰＲＡＧＥ序列。
典型的 ＦＣＤ磁共振成像包括皮质增厚、脑回和脑
沟形态异常、灰白质交界模糊以及皮层下白质的异

常信 号［９］。Ｙａｇｉｓｈｉｔａ等［１０］的 报 道 提 示 Ⅱ 型 ＦＣＤ
（ＴａｙｌａｒＦＣＤ）的 ＭＲ影像学特征有：局部皮质增
厚、灰白质交界模糊以及 Ｔ２加权像尖端指向脑室
的皮质下白质高信号。运用磁共振波谱成像技术

（ＭＲＳ）可以通过 Ｎ乙酰天冬氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌａｓｐａｒ
ｔａｔｅ，ＮＡＡ）／肌酸类（ｃｒｅａｔｉｎｅ，Ｃｒ）以及 ＮＡＡ／胆碱类
化合物（ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏ）的值减低、ｐＨ值增高、无机磷
酸盐增高、磷酸单酯降低等来定位致痫灶［１１］。

２．４　功能性神经影像学检查
对难治性患者行发作期 ＳＰＥＣＴ或 ＦＤＧＰＥＴ检

查的指征包括：阴性的 ＭＲＩ检查结果、多叶癫痫发
作以及在 ＥＥＧ结果、临床评估、ＭＲＩ征象之间出现
相互矛盾的情况。在发作期 ＳＰＥＣＴ检查中，由皮质
发育不良（ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＭＣＤ）
引起的癫痫发作表现为高灌注区域。Ｃｈａｐｍａｎ等
的研究表明，当术前 ＭＲＩ无明确诊断价值时，发作
期的 ＳＰＥＣＴ和 ＦＤＧＰＥＴ与头皮 ＥＥＧ在癫痫起源区
定位上的一致性分别达到 ３９％和 ５０％［１２］。尽管

ＳＰＥＣＴ的效果可以通过计算机剪影及 ＭＲＩ影像融
合技术而得到增强，但由于其结果可能与标准的

ＭＲＩ检查和 ＥＥＧ定位的结果存在出入而产生误
导，因此 ＳＰＥＣＴ只能作为定位致痫灶的备选检查方
法。一些研究者已建议用 ＦＤＧＰＥＴ取代 ＭＲＩ做为

检测儿童轻微或者隐源性癫痫发作致痫灶更有效

的方法。Ｃｅｐｅｄａ等［１３］报道，儿童 ＦＣＤ患者 ＦＤＧ
ＰＥＴ检查发现的发作间期出现显著低代谢区域或
者发作期显著高代谢区域与 ＦＣＤ病灶区特征性的
巨细胞神经元和气球样细胞以及术中皮层脑电图

（ＥＣｏＧ）异常区域有关。
２．５　认知功能评估

认知功能损伤的程度取决于神经系统损伤的

时间、性质以及严重程度：早期大脑半球性损伤往

往导致严重而广泛的认知功能损伤，而局限性的损

失则可造成迟发性、轻微的且更加局灶的损伤。皮

质发育过程中的某些特定阶段的损伤可表现为

ＦＣＤ并引起相关的认知功能发育异常［１］。目前，儿

童 ＦＣＤ患者认知和发育异常的发生率尚存在争
论。认知功能与手术病理检查结果相对照的研究

表明，轻度 ＦＣＤ（ＦＣＤＴｙｐｅＩ）、较重度 ＦＣＤ（ＦＣＤ
ＴｙｐｅＩＩ）会导致更严重的认知功能损伤。另外，
ＭＣＤ导致的认知功能障碍可能是由局灶性皮质发
育不良影响产生而非 ＭＣＤ的亚型。然而，尚未有
相关文献对 ＦＣＤ导致认知功能异常的类型进行过
详细的描述。一系列认知功能障碍可以作为难治

性癫痫的患者行手术治疗的指征，而低智商水平不

应被作为手术禁忌证。高智商水平被证明是判断

术后两年内无癫痫发作的独立因素［１４］。ＦＣＤ导致
的精神发育迟滞的严重性比癫痫灶组织病理结果

更能反映癫痫表现和最早发作年龄。这表明对儿

童难治性癫痫的早期诊断和治疗可以改善临床治

疗的效果。如果术前评估中，手术可能导致癫痫患

者的语言和记忆能力受损，则应行颈总动脉窦内异

戊巴比妥试验来决定患者的优势半球位置［１５］。

３　手术方案设计
综合临床、ＥＥＧ及神经影像学检查的目的是为

了定位产生癫痫发作和痫样放电的皮质所在区域

以及它们在解剖和功能上的相关性。不同监测方

法所得结果的一致性是为术前定位致痫灶的关键。

在术前对不同患者的癫痫起源灶及其相邻的功能

区、特殊血管进行个体化的三维描绘是确定手术方

式和切除范围以及评估手术对正常脑功能损伤的

潜在风险的必要手段［１６］。

对于具有潜在的皮质发育不良可能的难治性

癫痫换做行手术治疗的目的是改善对癫痫发作的

控制并使其正常的神经心理学发育潜力得到最大

程度的发挥。ＦＣＤ的手术方式取决于病灶的 ＭＲＩ
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表现、与功能区的位置关系以及与术前 ＥＥＧ、神经
功能影像学检查的符合程度［１７］。如果术前 ＭＲＩ发
现的病灶与 ＥＥＧ定位的癫痫起源灶相一致，手术
可以选择行术中皮层描记病灶切除术。如果 ＭＲＩ
未发现明显病灶或发现病灶位于功能区皮质范围

内，则需将手术分两阶段，先在颅内电极监测下定

位第一、第二癫痫起源区、刺激区及相邻功能区，

再二期切除病灶。当癫痫起源灶被确定后，有三种

手术方式可以选择：病灶切除术、局限性皮质切除

术、区域或半球离断术。手术关键是在全切除病灶

的同时保护皮层血管，以避免局部动静脉梗塞。有

意识的避免对功能区的损伤是造成不全切除的主

要原因［１８］。Ｈａｍｉｗｋａ等［６］报道表明，如果影像学或

ＥＥＧ结果表明病灶在功能区皮质内，则规避病灶不
全切除的风险的一种有效手段是行多处软膜下横

切术。后下象限完全离断术已被证实可以避免广

泛皮质切除术带来的并发症而受到推崇。Ｈａｍｉｗｋａ
等还报道，半球切断术，如功能性半球切断术，适

用于半球内多发独立棘波起源灶的治疗，或 ＭＲＩ、
头皮 ＥＥＧ无法定位癫痫起源灶的情况下。Ｇｏｎｚａｌ
ｅｚＭａｒｔｉｎｅｚ等报道的一组病例统计的结果表明，
ＦＣＤ手 术 失 败 而 行 二 次 手 术 的 比 例 为 ３％ ～
１４％［１９］。如首次术后患者出现反复癫痫发作或癫

痫持续状态，需要慎重考虑抗惊厥疗法并重新通过

ＭＲＩ、ＥＥＧ评估癫痫起源灶所在异常皮质的位置。
而二次手术通常需要在癫痫起源灶的位置扩大原

病灶切除的范围［１９］。如果 ＭＲＩ、ＥＥＧ无法准确定
位，可以考虑术中进行皮层电极描记或颅内电极脑

电图监测。然而，由于首次手术后，残留的癫痫起

源灶与功能区皮质往往更加难以分辨，因此给二次

手术的病灶切除带来了限制，并存在导致很严重的

神经功能损伤，如视野缺损等的风险。

４　预后因素
由 Ｈａｒｖｅｙ等［２］报道的一组儿童癫痫病例中，术

后到癫痫发作的平均时间为 ５．７年。Ｋｒａｌ等［２０］报

道的一项术后长期随访的研究表明，术后癫痫发作

完全缓解率为 ５０％。预后不佳的因素包括术前长
期癫痫病史、手术时患者高龄、多种癫痫发作类

型、术前即存在第二癫痫起源灶、需使用侵袭性

ＥＥＧ记录、癫痫起源灶不完全切除［２１２３］。对于严重

的皮质细胞组织结构发育不良是否预示着较好的

手术预后仍存在着争论。Ｋｉｍ等［２４］报道的一项

１６６名难治性癫痫患者的研究表明，与 ＭＲＩ异常表

现有关的严重的 ＦＣＤ病理类型是导致预后不佳的
重要因素。而在一组行手术治疗的 ＦＣＤ病例的大
型研究中，Ｌｕｄｅｒｓ等［２５］发 现 越 严 重的病理类型

（ＦＣＤＴｙｐｅＩＩＢ，包含气球样细胞）反而往往有更好
的预后。完全切除病灶是术后癫痫完全缓解的最

重要的因素。术后持续的反复出现的癫痫发作被

认为是手术失败的标志，这与癫痫起源灶未能完全

切除有很大关系［２６］。术前影像学或 ＥＥＧ无法精确
定位癫痫起源灶的边界、癫痫起源灶内有重要血管

结果通过、癫痫起源灶与功能区毗邻或癫痫起源灶

本身具有重要的皮质功能都会提高完全切除病灶

的手术难度。认识到致痫区和潜在的皮质发育不

良区可能位于 ＭＲＩ明显异常的病灶范围之外是十
分重要的［２８］。尽管术中 ＭＲＩ、神经导航、术中经皮
层超声等技术可以对 ＭＲＩ提示的病灶范围进行修
正使之更加精确，手术范围仍应以 ＥＥＧ检测出的
异常放电区域为目标。通过术前 ＥＥＧ和立体 ＥＥＧ
数据或术中皮层电极描记来指导一期手术是十分

关键的，并应切除发作期或持续性痫样放电的皮层

区域［２８］。

总之，ＦＣＤ是引起儿童和成人药物难治性癫痫
的常见且重要原因。术前应用 ＭＲＩ、ＥＥＧ等检查方
法明确癫痫起源灶的位置及其与功能区的在功能

和位置上的关系，而获得良好手术效果的关键是完

全切除癫痫起源灶并尽可能避免对功能区的损

伤［３０］。
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