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局灶性皮质发育不良相关癫痫的诊疗进展
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摘 要：局灶性皮质发育不良（FCD）是临床中常见的局灶性癫痫的病理类型之一，多数FCD患者在癫痫起病后即表现出耐药性，

成为难治性癫痫。2011年国际抗癫痫联盟提出了新的FCD病理分型后，让大家对FCD有了更进一步的认识。近几年随着医学检

测技术、病理研究及神经影像技术的发展，针对不同病理亚型的研究使得临床医生对FCD致病机制及治疗措施的决策有了新的

理解。该文综合近年相关文献，对FCD不同亚型临床特点、治疗方法及相关预后作一综述，以期为临床决策提供帮助。
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Abstract： Focal cortical dysplasia（FCD）is one of the common pathological types of focal epilepsy in clinical practice，
and most of FCD patients show drug resistance immediately after the onset of epilepsy and become intractable epilepsy. The
new pathological classification of FCD proposed by the International League against Epilepsy in 2011 helps us gain a better
understanding of FCD. With the development of medical detection technology，pathological research，and neuroimaging
technology in recent years，the research on different pathological subtypes has helped clinicians to have a new understand⁃
ing of the pathogenesis of FCD and the decision of treatment measures. With reference to related articles in recent years，
this article reviews the clinical features，treatment methods，and prognosis of different subtypes of FCD，in order to provide
help for clinical decision-making. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(5): 480-484.］
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局灶性皮质发育不良（focal cortical dysplasia，FCD）
是皮质发育畸形（malformations of cortical development，
MCD）的亚型，是以神经元移行或细胞增殖障碍为主要特

征的一种神经系统疾病，也是导致难治性癫痫的常见病

因之一［1］。近年来传统神经影像的改进及后处理技术、

脑电图源定位、立体定向脑电图及基因检测等多模态术
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前评估体系的应用提高了临床上FCD的检出率。随着功

能神经外科的飞速发展，立体定向脑电图引导下射频热

凝、核磁共振引导下激光间质热疗、迷走神经电刺激术和

脑深部电刺激等新的治疗策略对于 FCD患者已卓有成

效。本文就FCD不同病理分型的临床特点和诊疗进展作

一系统阐述，希望为临床工作提供参考价值。

1 历史和病理分型

1971年Taylor等在观察了 10名难治性癫痫患者术后

病理切片后首先提出了 FCD的概念［2］。此后，Crino等［3］

基于新的病理特征将FCD分为Ⅰ型（皮质结构异常，不包

含异形神经元）和Ⅱ型（皮质结构异常且包含异形神经元

和气球样细胞），这两类 FCD又分别分为Ⅰa、Ⅰb和Ⅱa、
Ⅱb。

2011年，国际抗癫痫联盟为了明确 FCD病理特征与

临床表现、影像学之间的联系将 FCD又重新分为 3型
（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ）。Ⅰ型：皮质结构异常，包括皮质径向分层异

常（Ⅰa）、切向分层异常（Ⅰb）及切向和径向均异常（Ⅰ
c）；Ⅱa指皮质结构异常伴异形神经元，Ⅱb指皮质结构异

常伴异形神经元和气球样细胞；Ⅲ型则与某个责任病变

相关，如海马硬化（Ⅲa）、神经胶质瘤（Ⅲb）、血管畸形（Ⅲ
c）及其他早期获得性脑损伤（Ⅲd）［4］。目前这一分类方

法已成为研究 FCD发病机制、病理特点以及临床诊疗的

重要基础。然而新的 FCD分类也显现其局限性：为了单

纯区分FCDⅠ、Ⅱ型和Ⅲ型而偏离了原本的病理学基础；

并且 FCDⅠ型亚型分类仅取决于对皮质结构异常径向、

切向分层的主观划分［5］。
2 临床特征

FCD患者的临床表现包括癫痫发作、认知功能障碍

及神经功能缺损，其中以儿童早期的癫痫发作最为常

见［6］。有报道表明 61%的 FCD患者在 5岁前出现癫痫发

作，92.5%的患者在 16岁前癫痫发作，且后头部病变更早

发生癫痫发作［7］。FCD癫痫发作频率普遍很高，多则每

日数次［6］；发作形式主要以部分性发作为主；发作症状主

要取决于病灶位置［7］。
FCDⅠ型在颞叶癫痫中常见，Ⅱ型多见于颞叶外癫

痫［8］，然而有研究发现Ⅱa型主要分布在颞叶癫痫，而Ⅱb
主要分布在额叶癫痫［9］。FCDⅡb型患者比Ⅱa型患者癫

痫起病年龄更早［9］，而Ⅱa型则比Ⅱb型发生认知功能障

碍的概率更高［10］。有研究报道其可能和长期癫痫发作使

广泛的皮质结构和功能改变有关［11］，因此早期治疗是最

大程度恢复FCD患者认知功能的关键。

3 辅助检查

3. 1 影像学检查

FCD癫痫患者MRI阳性多见于 FCD Ⅱ型，其表现包

括皮质增厚、信号增加（T2和 FLAIR序列）、灰-白质边界

模糊以及 FCDⅡb型的特征表现“transmantle”征（白质内

漏斗状异常信号通向侧脑室）［12］，其中灰-白质边界模糊

是最常见的异常改变［12］。然而有最新研究指出部分FCD
Ⅱb型患者MRI上的灰-白质边界模糊可能是由于髓鞘生

成障碍导致的，并不是FCD特有的MRI表现［13］。
随着高分辨率MRI、功能核磁共振（fMRI）以及MRI

影像后处理技术的广泛应用，使得 FCD的检出率明显高

于以前。高分辨率MRI（3.0T、7.0T）不仅可以提高对微小

FCD病灶的检出率，而且能更加准确的评估海马的微观

形态结构是否完整［14］；fMRI是基于T2加权血氧水平依赖

成像，其可以识别 FCD患者手术前的功能皮层和手术后

的皮层重组区域［15］；动脉自旋标记MRI［16］和H-1磁共振

波谱分析［17］也提高了 FCD的检出率，并且前者可以与

PET共同定位 FCD癫痫患者致痫灶［16］，但其对于MRI阴
性的FCD患者是否适用仍需进一步研究。基于体素的形

态测量学（voxel-based morphometry，VBM）［18］和基于脑表

面的形态测量学（surface-based morphometry，SBM）结合机

器学习［19］的影像学后处理技术显著提高了MRI阴性的

FCD检出率，但前者可能受影像医师主观经验的影响；后

者则需要大量与患者参数相同的MRI数据，因此只能用

来补充临床诊断，并不能取代专业的影像医师。

3. 2 核医学检查

有研究报道PET对MRI阴性的FCD病灶检出率可达

78%，但要注意的是有部分 FCD患者 PET上的低代谢区

比MRI提示的病灶范围大［7］，说明 FCD的致痫区（epilep⁃
togenic zone，EZ）已从MRI上的病灶范围延伸到更远的区

域，这和部分患者切除MRI上的 FCD病灶后仍有癫痫发

作相契合。近几年 MRI-PET影像融合后处理技术在

FCD癫痫患者EZ定位获得了很大临床价值，并且取得良

好的手术预后［20］。但现有的研究都是基于 1.5T、3.0TMRI
上进行的，其是否适用于更高分辨率MRI还需要大量研

究来证实。SPECT对于 FCD检出率高达 89%，其不仅对

MRI阴性的 FCD癫痫患者有更高的临床价值，而且可以

在多灶性FCD患者中确定需手术切除的主要病灶［21］。
3. 3 脑电图与脑磁图

在癫痫外科中通过脑电图识别 FCD癫痫患者的 EZ
是获得良好手术预后的关键。FCD癫痫患者的头皮脑电

图（Electroencephalograhpy, EEG）常见表现为发作间期

的连续性棘波或尖波，并且 64%~76%的患者EEG呈局灶

性发作，随后扩展到更远范围的脑区，可表现为双侧同

步［7］。脑电图源成像（electroencephalography source imag⁃
ing，ESI）［22］也有助于准确识别MRI阴性的 FCD癫痫患者

的EZ［22］。
当 FCD癫痫患者临床表现、EEG和MRI上病灶不一

致或者 FCD涉及功能皮质时，需进一步行颅内脑电图术

前评估，植入电极应在假设起始区、传播网络和功能映射

区的基础上进行设计［23］。立体定向脑电图（stereotactic
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electroencephalogram, SEEG）以其微创、安全、准确等特

点得到广泛应用，特别是其能够监测到沟底部 FCD的脑

电及其变化。低波幅快节律（low voltage fast activity，LV⁃
FA）是 FCD最常见的 SEEG发作模式［24］。近几年研究者

们基于 SEEG提出了高频震荡（high-frequency oscilla⁃
tions，HFOs）和直流电漂移（DC shift）［25，26］等电生理指标

来辅助定位致痫区，并发现DC shift多见于FCDⅠ型癫痫

患者，高波幅多棘波爆发和低频高波幅周期样棘波则多

见于FCDⅡ型［24］，而且切除产生HFOs的组织可以获得癫

痫显著缓解［25］。脑磁图（MEG）及脑磁图源定位对MRI阴
性 FCD患者的 EZ和癫痫传播途径的识别有很大的临床

价值［27］。研究表明FCDⅠ型MEG峰值频率低于Ⅱ型［28］，
并且在小于 5岁的 FCD癫痫患儿中，MEG表现为缺乏单

个聚集的尖峰源表明其存在多发或者更大的致痫灶［7］。
将高分辨率MRI、脑电图及MEG等多模态术前评估检查

相结合可以更加精准定位FCD癫痫患者的EZ［7，29］。
3. 4 基因检测

随着对 FCD发病机制的研究，基因检测技术开始应

用于FCD癫痫的诊疗。有研究通过对FCD致痫灶进行靶

向测序和外显子组测序，发现了PI3K/AKT途径基因中的

致病种系和嵌合体突变，并证实了DEPDC5与 FCD的相

关性［30］。二代测序技术（next generation sequencing，NGS）
也成功检测出了结节性硬化的致病突变［31］，但NGS是否

能准确检测出FCD致痫灶还需要研究来证实。

4 治疗及预后

4. 1 保守治疗

既往研究表明FCD所导致的癫痫通常为药物难治性

癫痫，可能和 FCD中多种药物转运蛋白的激活使血药浓

度降低有关［32］。雷帕霉素是一种mTOR抑制剂，其可以

通过减少 4-氨基吡啶诱导的阵发性放电从而缓解癫痫发

作［33］。依维莫司被证实可以用来治疗结节性硬化导致的

难治性癫痫［34］，但其对于 FCD癫痫患者的疗效如何还有

待研究。生酮饮食是一种低碳水化合物、高脂肪、适量蛋

白质的特殊饮食，其可以通过减弱DNA甲基化介导的表

观遗传染色质修饰，从而延缓癫痫发展［35］。但是长期生

酮饮食会产生高尿酸血症、胃肠道不适及生长发育迟缓

等一系列不良反应，因此需要更多研究来探讨其有效性

及安全性。

4. 2 外科治疗

4. 2. 1 手术切除 手术切除致痫灶已成为外科治疗

FCD癫痫患者的首要选择，并且整体预后较好，术后 1年
达到EngelⅠ级的概率为 35%~86%［36］。研究表明是否完

全切除致痫灶是影响预后的最重要因素［11，36］，但“完全切

除”的标准尚有争议，国内倾向于完全切除MRI提示的结

构性异常、电生理技术监测到的癫痫发作起始区以及术

中ECoG监测到的异常放电区［37］，然而当FCD涉及功能区

时，其病灶往往不能完全切除，所以临床可以通过术中超

声［38］、神经导航、双极刺激技术及术中麻醉唤醒手术等方

法尽可能最大限度的切除致痫灶。

FCD各病理亚型对手术预后的影响在国内外仍存在

较大分歧，有研究报道 FCDⅡ型患者术后癫痫发作缓解

率达 75%，而Ⅰ型患者仅有 25%，是因为 FCDⅡ型病灶比

较局限，在MRI上容易发现且手术完全切除的概率较

大［36］。但也有研究认为FCD病理分型与手术预后并不相

关［39］。目前，仍需要更多临床研究来探索切除性手术的

预后影响因素，从而指导临床工作。

4. 2. 2 微创毁损治疗 SEEG引导下的射频热凝（RF-
TC）治疗 FCD癫痫患者可以获得良好的预后［40］。有研究

报道对 162名癫痫患者进行了 SEEG引导下的RF-TC治

疗，术后 2个月时无癫痫发作患者达 25%，术后 1年无癫

痫发作患者占 7%，并且术后 2个月内无癫痫发作患者在

切除术后达EngelⅠ或Ⅱ级的概率为 93%［40］，这提示RF-
TC术后癫痫短暂缓解可作为切除性手术的一项预后

指标。

磁共振引导下激光间质内热凝（MRgLITT）是在温度

控制下利用激光的光凝固和高热效应破坏病变间质组

织，从而达到控制癫痫发作［41］。有研究报道接受

MRgLITT治疗的 17名 FCD癫痫患者，术后平均随访 16.1
个月，其中 7名患者达到EngelⅠ级，1名患者达到EngelⅡ
级［42］。与传统开颅手术相比，MRgLITT具有微创、精准、

并发症少以及可以通过MRI实时监测等优点，但其并不

能替代切除性手术，且仍需更多临床研究来探讨

MRgLITT的适应证及并发症。

4. 3 神经调控技术

神经调控技术对于不能手术切除的FCD癫痫患者是

一种比较可靠的治疗手段。迷走神经电刺激术是一种安

全且有效的神经调控技术，其对 FCD癫痫患者癫痫缓解

的有效率≥ 50%［43］；脑深部电刺激（DBS）对于FCD癫痫患

者也有较好预后，有研究表明对丘脑前核、海马及丘脑中

央中核植入电极进行低频和高频刺激可以有效控制癫痫

发生［44］。现如今，神经调控技术的广泛应用为外科治疗

难治性癫痫开辟了全新的方向。

5 总结与展望

近年来，随着多模态术前评估体系广泛应用于 FCD
癫痫患者的致痫区定位，大家对不同 FCD病理分型的诊

疗特点也有了更深的理解。虽然mTOR途径靶向治疗、

SEEG引导下RF-TC、MRI引导下 LITT、VNS以及DBS等
新型治疗方法在 FCD患者上获得了良好的预后，但是目

前 FCD发病机制仍未得到进一步阐明，相信随着对 FCD
病理基础的进一步研究，会有更多新的检查方法和治疗

理念应用于临床，FCD癫痫患者的预后将会得到进一步

提高。
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