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深部脑刺激术治疗难治性癫痫的研究进展
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摘　要：外科切除性手术是难治性癫痫的一种有效治疗方式，但仍有不少患者因为各种原因无法接受切除性手术。而深
部脑刺激术因其在神经系统疾病治疗上的有效性和相对安全性，正被逐步应用于难治性癫痫的治疗。本文就脑深部刺激

术治疗难治性癫痫的神经调控机制、治疗靶点及其相关的研究进展作一综述。
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　　癫痫是一种严重威胁人类健康的疾病。２０％
～３０％的癫痫患者属于难治性癫痫。在难治性癫
痫患者中，约 １０％ ～５０％的患者可以通过外科切
除性手 术 的 方 式 来 治 疗，治 愈 率 约 为 ４０％ ～
９０％［１］。但仍有不少患者不宜接受外科切除性手

术（术前评估无法定位或致痫灶位于重要功能区

等）。因此，难治性癫痫亟待新的有效治疗方法。

深部脑刺激术（Ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＤＢＳ）在
神经系统疾病治疗上有明确疗效和相对安全性。

早在 ８０年代，部分帕金森患者开始接受丘脑 ＤＢＳ
植入术，用以抑制震颤症状［２］。随着 ＤＢＳ研究的
进展和神经刺激器技术的提高，ＤＢＳ的应用愈发普
及，并开始被应用于其他疾病，例如肌张力障碍、

精神性疾病、丛集性头痛、慢性疼痛以及癫痫［３］。

本文就 ＤＢＳ在癫痫治疗中的应用，包括神经调控
机制、治疗靶点及其相关的研究进展等作一综述。

１　ＤＢＳ控制癫痫的相关机制
目前 ＤＢＳ控制癫痫的具体机制尚不明确，致痫

信号的相关传导通路也在研究之中。部分性发作

是难治性癫痫中最常见的类型之一，相关的传导通

路包括皮质 －纹状体 －丘脑网络和边缘系统 Ｐａｐｅｚ
环路［４，５］。这些神经传导通路上的核团可以成为电

刺激的靶点，以调节致痫电信号的传导。

随着神经网络的分子及动物实验的逐渐开展，

多个神经调控靶点相继被发现对癫痫发作有潜在的

治疗作用。然而，对于如何选择治疗靶点及电刺激

参数使 ＤＢＳ控制癫痫发作的效果达到最佳，需要对
ＤＢＳ电刺激的治疗机制进行更深入的研究。最初的

研究认为５０Ｈｚ以上的高频刺激可对靶点产生可逆
的损害，从而抑制异常放电［６］。然而随后的研究发

现，刺激的参数变化如脉冲幅度、宽度和频率均可以

对 ＤＢＳ的效应产生影响［７］。另外，邻近刺激电极的

神经元细胞在电刺激之后的不应期相对更长，使得

病理性的神经电信号传导中止。也有研究发现高频

电刺激海马后神经细胞外钾离子聚集增多，从而使

细胞膜超极化，抑制神经细胞兴奋性［８］。还有研究

者认为 ＤＢＳ可能通过抑制突触间神经递质的释放和
传导中止致痫信号在神经通路上的传导［９］。此外，

研究表明海马齿状回病理性神经网络参与了癫痫的

产生，而丘脑前核 ＤＢＳ可促使海马齿状回神经生长
发育，这些新生神经元发育成熟后整合到原有的海

马齿状回神经网络中，干预海马齿状回病理性神经

网络的形成，从而起到抗癫痫作用［１０］。

２　ＤＢＳ治疗癫痫的靶点
２．１　海马

颞叶内侧癫痫是难治性癫痫中较常见的类型

之一，行海马体切除手术对该类型癫痫有比较好的

疗效。然而海马切除手术存在一定的手术禁忌，例

如优势侧的颞叶内侧癫痫、双侧颞叶起源的癫痫

等。对于这些存在一定切除手术禁忌征的癫痫类

型，需要一种既能控制癫痫发作又能在发作间期保

留相应脑组织功能的治疗方法。因此海马成为神

经调控的潜在靶点受到研究者们的关注。Ｖｅｌａｓｃｏ
等［１１］对 ９名颞叶内侧癫痫患者植入海马刺激电
极。在随访观察期内，５名磁共振阴性患者中，４
人无癫痫发作。而在 ４名海马硬化患者中，发作频

·１５４·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１７年　第 ４４卷　第 ４期　　 　



率较电刺激前减少约 ５０％ ～７０％。另有研究对 ８
例颞叶癫痫患者行单侧海马 ＤＢＳ植入，电刺激后 ２
例患者无癫痫发作，４例患者（其中包括 ２例海马
硬化患者）发作频率较前减少 ５０％ ～９０％，２例患
者癫痫发作频率较前无明显减少［１２］。

目前大部分的实验研究发现海马 ＤＢＳ植入达
到完全控制癫痫发作的比例并不高。一项针对

１９１名植入海马 ＤＢＳ的难治性癫痫患者（５０％为
颞叶内侧来源）的随机双盲研究发现，植入后 １３％
的患者无癫痫发作，２０．３％的患者在随访期内有
过至少 ６个月的无癫痫发作期［１３］。因此海马 ＤＢＳ
可以适用于那些由于各种原因不能进行切除性手

术的颞叶内侧癫痫患者，使其减少癫痫发作频率。

而对于可以进行手术治疗的颞叶内侧癫痫患者来

说，切除性手术依然是这类患者的首选治疗方式。

２．２　黑质和丘脑底核
黑质在癫痫的调控过程中有重要的作用，多项

动物实验表明电刺激黑质后可以产生抗惊厥作用。

高频电刺激黑质后对癫痫，特别是阵挛性癫痫有抑

制作用［１４］。但是也有研究发现，起源于大脑前部

的癫痫对黑质 ＤＢＳ有比较好的反应，但对于起源
于大脑后部的强直性发作，用黑质 ＤＢＳ刺激后发
现发作频率与对照组相比没有明显的改善［１５］。除

了以黑质作为 ＤＢＳ靶点外，目前也有研究以丘脑
底核为 ＤＢＳ靶点，行高频电刺激以减少丘脑底核
向黑质的信号传输，从而抑制黑质功能。尽管丘脑

底核 ＤＢＳ对控制癫痫有效，但越来越多的证据表
明，高频电刺激实际上是使丘脑底核兴奋而非抑

制，其抑制黑质的作用可能是通过激活苍白球外侧

达到的［１６］。Ｃａｐｅｃｃｉ等［１７］报道了 ２例因手术失败而
行双侧丘脑底核 ＤＢＳ的病例，第一例患者先前接
受了胼胝体前部切开术，合并有广泛皮质萎缩，刺

激后发作频率减少了 ７０％，第二例患者先前接受
了前连合切除术，合并有双侧颞叶、枕叶皮质及白

质异常，刺激后强直 －痉挛发作减少。Ｗｉｌｌｅ等［１８］

报道了 ５例接受双侧丘脑底核 ＤＢＳ的患有肌阵挛
性癫痫的患者，随访发现 ５名患者的发作频率均有
下降，幅度在 ３０％ ～１００％，生活质量明显提高。
以上这些研究均表明，对于难治性癫痫患者，特别

是肌阵挛性癫痫患者，丘脑底核 ＤＢＳ是一种值得
被关注的治疗方式。

２．３　丘脑正中核
脑干上行神经纤维经过丘脑正中核后被广泛

投射到皮质中，在维持觉醒和皮质兴奋性上起到关

键作用。研究发现这一神经通路在癫痫的形成和

传播过程中同样起到重要作用。Ｖｅｌａｓｃｏ等［１９］对 １８
例癫痫患者使用丘脑正中核 ＤＢＳ治疗，随访发现
在其中 １３例 ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征患者中，２例无
癫痫发作，８例发作频率下降 ５０％ ～８０％，３例发
作频率较植入前无明显变化；然而在另外 ５例部分
性发作患者中，仅有 ２例发作频率减少 ８０％以上，
３例改善不明显。提示丘脑正中核 ＤＢＳ对全面性
发作有明显抑制作用，而对部分性发作的抑制作用

欠佳。还有研究将丘脑正中核 ＤＢＳ应用于 ６例原
发性全面性发作患者和 ５例额叶癫痫患者，植入 ３
个月后开机。６例全面性发作患者的癫痫发作频
率较前减少 ５０％以上，其中 ２例全面性发作患者
在 ＤＢＳ植入后即无癫痫发作。而 ５例额叶癫痫患
者电刺激后症状改变不尽相同，３例患者发作频率
减少了 ５０％ ～９０％，２例患者发作频率较前无明
显变化［２０］。上述相关研究提示，丘脑正中核 ＤＢＳ
对癫痫大发作，例如 ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合症和强直
－阵挛发作等，有良好的控制效果，而对其他癫痫
发作类型的效果有待进一步验证。

２．４　丘脑前核
丘脑前核和额叶及颞叶皮质之间有着广泛的

神经投射，并且通过 Ｐａｐｅｚ环路与海马相互联系，
而海马作为颞叶癫痫的起源灶，被认为是最常见的

癫痫起源灶之一。另外，丘脑前核神经同样经扣带

回投射至边缘叶结构和新皮质的广泛区域，对相关

神经生理功能产生影响。因此，在丘脑皮质兴奋性

和边缘叶癫痫网络的调控上，丘脑前核是较为被关

注的一个靶点，其控制癫痫发作的机制可能与 ５
羟色胺有关［２１］。

Ｌｅｅ等［２２］对 ３例丘脑前核 ＤＢＳ患者平均随访
１３个月发现，患者的癫痫发作频率较术前减少
７５％。２０１０年，一项研究纳入了 １１０例难治性癫
痫患者，所有患者均接受双侧丘脑前核 ＤＢＳ植入。
植入 ３个月后，与 ＤＢＳ植入后未开机患者相比，开
机刺激的患者癫痫发作频率减少 ２９％。随后，所
有患者均开机行电刺激并随访观察 ３年，症状改善
程度逐年增加，分别为 ４１％、５６％和 ６８％。５４％
的患者发作频率减少了 ５０％以上，还有 １４％患者
有持续 ６个月以上的无癫痫发作期。根据患者癫
痫起源灶位置，研究者认为丘脑前核 ＤＢＳ对于枕
叶起源和部分额叶起源的癫痫患者没有明显的疗
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效。而颞叶起源的癫痫患者可以从丘脑前核 ＤＢＳ
中获得较大收益［２３］。尽管丘脑前核 ＤＢＳ治疗癫痫
的机制尚不明确，但上述研究提示丘脑前核是目前

最合适的用于治疗癫痫的靶点之一。

２．５　其他靶点
２．５．１　小脑　小脑是最早被尝试作为脑深部刺
激术治疗的靶点，研究发现对癫痫患者的小脑行电

刺激后可以有效终止癫痫发作。但是，还有一部分

研究发现电刺激小脑对控制癫痫发作没有明显的

作用［２４］。这一度使得小脑不再成为热点靶点。直

到 ２００５年，一项研究对 ５例全身性强直 －阵挛发
作患者植入小脑 ＤＢＳ后进行了随机双盲试验。随
访 ６个月后发现，患者的癫痫发作频率较前平均减
少了 ５９％，提示小脑 ＤＢＳ对癫痫发作有控制作
用［２５］。但总体来说，目前小脑 ＤＢＳ的研究较少，需
进一步深入。

２．５．２　尾状核　尾状核可能是唯一一个可用低
频电刺激抑制癫痫发作的靶点。Ｃｈｋｈｅｎｋｅｌｉ等［２６］对

３８例患者的尾状核头行低频电刺激后发现，３５名
患者的癫痫发作频率明显减少。导致这一结果的

可能原因是低频电刺激导致皮质超极化，从而减少

痫性放电。但具体的抑制机制仍需进一步的研究。

２．５．３　腹侧苍白球　腹侧苍白球属于基底神经
核的一部分，在边缘系统中有着重要的作用，接受

来自伏核、丘脑底核、杏仁核以及中脑的神经投

射。同时向其他基底神经核，例如黑质、丘脑底核

等发出神经投射，还与脑干的多个结构有广泛联

系，例如网状结构、中缝核、延髓、上丘和脚桥核。

最近有研究发现在对小鼠注射匹鲁卡品前使用腹

侧苍白球 ＤＢＳ可以明显减少癫痫的产生。对癫痫
小鼠行腹侧苍白球 ＤＢＳ则可以减轻海马来源的痫
性放电程度，而行丘脑底核 ＤＢＳ则不能，这说明丘
脑底核可能不参与腹侧苍白球 ＤＢＳ对癫痫的抑制
过程［２７］。

３　展望
尽管 ＤＢＳ存在脑出血、电极移位、颅内感染、皮

肤破溃、皮下积血等并发症，但风险性及副作用仍

小于外科切除性手术，对于部分性发作或部分继发

全面性发作的患者是一种有效的治疗方式，特别是

术前评估无法定位或致痫灶位于重要功能区的难

治性癫痫患者。双侧丘脑前核是目前 ＤＢＳ最常用
的靶点，其他的刺激靶点的应用取决于患者的癫痫

起源灶位置。对于不同类型和不同起源灶的癫痫

患者，靶点如何选择、刺激参数如何达到最优设定

及刺激模式如何选择等，仍需进一步的探究。而

ＤＢＳ相关的机制研究同样需要进一步深入。
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