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【摘要】 癫痫是中枢神经系统常见的慢性疾病之一，在成人癫痫患者中，绝大部分为局灶性癫

痫。成人局灶性癫痫病因众多、病理机制复杂、症状表现差异较大，常给临床医师在制订诊疗策略时

带来困惑。得益于现代医学技术的飞速发展，许多新的诊疗手段不断涌现并应用于局灶性癫痫，相关

的循证医学证据也不断推陈出新。鉴于上述背景，中华医学会神经病学分会脑电图与癫痫学组组织

相关专家，参考国内外相关指南、专家共识及最新文献，结合当前国内医疗发展实际情况，讨论并撰写

了该指南，旨在为我国成人局灶性癫痫患者提供更加实用、规范的诊疗方案。
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【Abstract】 Epilepsy is a common chronic disease of central nervous system. In adult
epilepsy patients, most of the seizure types are focal. Adult focal epilepsies may have a variety of
causes, complex pathological mechanisms and different symptoms, which often confuses clinicians
in the formulation of diagnosis and treatment strategies. Under the opportunity of rapid
development of current medical technology, many new diagnosis and treatment methods are
emerging and applied to focal epilepsies, and relevant evidence-based medical evidence is also
constantly innovating. In view of the above background, the experts of Chinese Society of
Electroencephalography and Epilepsy discussed and wrote this guideline based on other related
clinical guidelines, expert consensus and the latest literature, meanwhile regarding the current
domestic situation of medical implements. This guideline aimed to provide clinicians with practical,
standardized diagnosis and treatment strategy of adultfocal epilepsy patients in China.

(Kevwords】 Guideline:Focalepilepsy: Diagnosis: Treatment: Adult

Fund program: National Key R&D Plan (2021YFC1005305);Key R&D Project in Hunan
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癫痫是中枢神经系统常见的慢性疾病之一，流

行病学调查显示其在人群中患病率约为0.4%~
1.0%，可于任何年龄发病，是最常见的一类癫痫。

其中在我国成人癫痫中，局灶性癫痫约占61.7%，

而国外文献报道该比例则高达90%。鉴于临床对

局灶性癫痫认识不足，我国的患病率可能被低
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估[1-2]。大量研究结果表明，癫痫为脑网络病,基于
临床症状、脑电图及神经影像学检查提示局灶性癫
痫致痫网络异常放电起源于一侧大脑半球，并可沿

神经网络向临近脑区或对侧大脑半球扩散。在成
人局灶性癫痫中，很大一部分为症状性癫痫
2017年国际抗癫痫联盟（InternationalLeague

AgainstEpilepsy,ILAE)对癫痫的发作类型和病因
分类提出新的指南建议[3]。基于成人局灶性癫痫
诊断与治疗的队列研究和荟萃分析等循证医学证

据仍在不断增加。成人局灶性癫痫在定义、分类及
诊断与治疗等方面均有较大进展，且成人局灶性癫

痫病因众多、病理机制复杂、症状表现差异较大，因
而当前国内对其临床诊断及治疗尚存在诸多挑战
和困惑。鉴于此，中华医学会神经病学分会脑电图

与癫痫学组组织相关专家，参考ILAE、美国神经病

学学会(American Academy of Neurology,AAN)、英
国国家卫生与临床优化研究所（NationalInstitute
forHealthand Care Excellence,NICE)以及中国抗癫

痫协会发布的最新癫痫临床诊疗指南及专家共识，
并查阅具备循证医学证据的相关文献，再结合当前
国内医疗发展实际情况，基于牛津循证医学临床证

据水平分级和推荐级别，讨论并撰写了《中国成人

局灶性癫痫规范化诊治指南》，旨在为我国成人局

灶性癫痫患者提供更加实用、规范的诊疗方案。

局灶性癫痫发作分类及综合征

一、局灶性癫痫发作的分类

对癫痫发作形式的分类有助于患者的治疗决

策制订和预后评估，是癫痫疾病诊疗中的重要步
骤。2017年ILAE提出了新的癫痫发作类型和病因

分类建议，是继ILAE于1981年提出的经典癫痫发

作分类体系、1989年癫痫综合征分类体系及
2001年发作分类修订建议之后的再次全面革新，

将癫痫发作分为局灶性起源、全面性起源、未知起

源3大类。基于癫痫是一种脑网络病，新的分类法
更关注癫痫发作的起源，局灶性发作致痫网络的异

常电活动起源固定于一侧大脑半球皮质或皮质下，

可继发累及对侧大脑半球的癫痫发作。对于局灶

性发作，首先应依据发作时患者意识(awareness）是

否受损进行分类，依据新版指南建议，将既往的“简
单部分性发作”更新为“意识保留的局灶性发作”，

将“复杂部分性发作”更新为“意识受损的局灶性发

作”，“部分继发全面发作”则更新为“局灶性进展为

双侧强直-阵挛发作”，并在局灶性发作中单独列

出。其次，如果能获取详细的患者发作时的临床表
现或主观感受，根据发作最初始的症状，局灶性发

作可进一步分为局灶起源运动发作（包括自动症、

失张力发作、阵李发作、癫痫性李发作、过度运动

发作、肌阵挛发作、强直发作）和局灶起源非运动发

作（包括自主神经发作、行为终止发作、认知发作、

情感发作、感觉发作），详见表1[3]。因此，既往临床
工作中延续多年的“部分性癫痫”术语目前已不再

使用，相应改为“局灶性癫痫”。值得注意的是，局
灶性癫痫患者致痫灶可包括单灶和多灶，或累及单

侧大脑半球，因此虽然大多有惯常发作，但也可每
次局灶性发作的临床表现不完全相同，即同一患者

可以有多个致痫网络和多种发作类型，但每种发作

类型的异常电活动起源部位和初始临床症状应该

一致45]。

表1 局灶性癫痫发作的分类[3]
Table1 Classification of focal seizures[3]

意识保留或者受损

运动发作

自动症、失张力发作、阵李发作、癫痫性李发作、过度运动发
作、肌阵挛发作、强直发作

非运动发作

自主神经发作、行为终止发作、认知发作、情感发作、感觉发作、
局灶性进展为双侧强直-阵挛发作

二、局灶性癫痫综合征的临床表现

依据成人局灶性癫痫发作起源进行解部学定

位，可出现特定的一组临床症状，即癫痫综合征。

在成人局灶性癫痫中，临床最常见的癫痫综合征为

叶癫痫和额叶癫痫

（一）叶癫痫

叶癫痫发作起源于内侧叶的海马、杏仁

核、海马旁回和叶外侧新皮质区域，是临床最常

见的成人局灶性癫痫，以成人和青少年多见，患者

年幼时可能有热性惊厥史，发作类型包括伴意识受

损或保留的局灶性发作，或进展为双侧强直阵挛发

作。其中绝大多数病例为题叶内侧癫痫（mesial

temporal lobeepilepsy,MTLE）,发作早期有上腹部
不适感或胃气上升感等消化道不适症状，面色苍

白、潮红、发、心率或心律改变、呕吐、尿急、竖毛

或瞳孔改变等自主神经症状或者恐惧、焦虑、抑郁

等情感症状，还可出现似曾相识感或陌生感、对过

去经受过的事物快速回忆或遗忘等认知障碍症状。
MTLE发作时多合并意识受损，伴有咂嘴或吞咽和
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上肢的不自主摸索动作等自动症，癫痫发作可持续

1~2min，发作后无相关回忆[6-7]。题叶外侧癫痫
(lateral temporal lobe epilepsy,LTLE)也称新皮质癫
痫，意识受损出现较MTLE晚，发作早期易出现听

觉、视觉、眩晕等感觉发作，自动症发生的比率低于

MTLE，癫痫发作持续时间较MTLE短，但更易继发

双侧强直阵挛发作。题叶癫痫附加症（temporal
plusepilepsy，TPE)致痫网络起源于叶和其比邻
结构如额叶底面或眶额皮质，外侧裂周围包括岛

叶、额盖或顶盖及后题皮质。因此，TPE可以出现

叶及所累及其他脑区的相关症状组合。叶癫

痫其他亚型包括题极和叶内-外侧癫痫，发作表
现与MTLE相似。题叶癫痫解剖定位和发作症状

特点见表2。绝大部分题叶癫痫为症状性癫痫，少
部分病例有家族史可能为遗传相关特发性癫痫，即

家族性颇叶癫痫。结构异常是叶癫痫最常见的

病因89]
表2叶癫痫临床发作症状特点

Table2 Clinical symptoms of temporal lobe epilepsy
解剖定位 临床发作症状特点

叶内侧 胃气上升感、似曾相识感、恐惧感，楞神、口
咽、上肢自动症，持续时间长，常大于
1min，可进展为双侧强直-阵挛发作

叶外侧 视幻觉或错觉如闪光、视物变形，听幻觉如
滴答声、吹口哨声、耳鸣，头晕、视物旋
转，意识受损出现晚、持续时间短，容易
进展为双侧强直-阵挛发作

题叶内-外侧 与题叶内侧相似，早期出现口咽、语言及发
声自动症，持续时间长，常大于1min

极 与题叶内侧症状相似，较早出现意识受损，
较早出现自主神经症状如胃气上升感

叶附加（比邻额眶皮与题叶外侧相似视幻觉或错觉、听幻觉及
质、外侧裂、岛叶、 眩晕，较早出现意识受损，自主神经症状
题-顶-枕交界区） 如竖毛，发作后易出现焦虑情绪异常

（二）额叶癫痫

在成人局灶性癫痫中，额叶癫痫患病率仅次

于题叶癫痫，发作时可出现意识受损或保留。部

分发作性症状可与题叶癫痫重叠，仅从临床症状

有时难以区分，如都可出现恐惧、焦虑等情感发作

或咀嚼、吞咽等口咽部自动症。额叶癫痫每次发

作时间短暂，刻板性突出，通常以过度运动症状或

特殊躯体姿势为主要表现：如反复出现踏、骨盆

扭动和其他下肢复杂运动自动症；额叶辅助运动

区起源的发作往往会引起不对称的肢体强直动

作，如“击剑样姿势”，即头眼偏向致痫灶的对侧，

伴对侧的手臂伸展，同侧的手臂屈曲，可伴随发声

和语言顿挫；运动皮质区起源的发作可表现为异

常放电沿运动区逐渐扩布的杰克逊发作[0。常染

色体显性遗传夜发性额叶癫痫为一种特殊的额叶

局灶性癫痫，通常表现为在非快速眼球运动睡眠

期出现短暂、反复、刻板的不对称强直或肌张力障

碍异常姿势或过度运动，以及呼喊、尖叫等症状，

较易被误诊为睡眠障碍，部分病例与神经元烟碱

型乙酰胆碱受体基因突变相关。额叶癫痫解剖
定位和发作症状特点见表3。成人额叶癫痫常见

病因包括肿瘤、脑血管病、动静脉畸形、脑外伤、局

灶性皮质发育不良等。

表3 额叶癫痫临床发作症状特点

Table3 Clinical symptoms of frontal lobe epilepsy
解剖定位 发作症状
中央前回 偏侧肢体阵挛抽动、头偏转和发作后偏瘫，杰克逊

发作，言语停顿、发声或言语障碍（前Rolando
区），下肢强直性运动（旁中央小叶）

辅助运动区 头眼偏向癫痫发作灶的对侧、伴对侧的手臂伸展
同侧的手臂屈曲、可伴随发声和言语顿挫（即击
剑样姿势），重复发声、言语停顿

背外侧部 局灶性肢体强直或阵挛，头、眼向对侧偏转，发音困
难、言语停顿

眶额区 运动发作伴意识受损、手势性自动症，嗅幻觉、嗅错
觉，自主神经症状如心率/心律改变、呼吸节律改
变上腹部不适等

前额极区 强迫性思维重复动作、古怪姿势，头、眼向对侧转
动，言语或动作停止

岛盖 恐惧感，咀嚼、流涎、吞咽、喉鸣、味幻觉，发音困难、
言语停顿，面部挛，自主神经症状如心率/心律
改变、呼吸节律改变、上腹部不适等

扣带回 楞神、重复发声、头眼偏转，恐惧感、痴笑，自主神经
症状如心率/心律改变呼吸节律改变、上腹部不
适等

（三）枕叶癫痫

枕叶癫痫主要表现为视觉障碍突出的局灶感

觉发作，常见视幻觉和视错觉，如发作性盲点、偏

盲、黑朦或者表现为火花、闪光、光幻觉。若致痫网

络累及、顶、枕连接区域可出现复杂的视觉感受，

如视物的大小和远近的改变、物体倾斜或变形等

致痫网络异常放电也可累及叶，出现叶癫痫的

类似症状[12]

（四）顶叶癫痫

顶叶癫痫主要表现为局灶感觉发作，通常意识

保留，以躯体感觉异常为突出表现，可出现部分肢

体感觉缺失、麻木、疼痛、灼烧或触电感、躯体失认、

幻多肢症等异常表现，顶下小叶受累可产生严重眩

晕与空间定向障碍[12]

（五）岛叶癫痫

岛叶位于大脑外侧裂深部，与额叶、叶、顶叶

以及杏仁核和基底核存在紧密的神经纤维联系，因

此岛叶起源的癫痫发作异常电活动可沿致痫网络



1344 中华神经科杂志2022年12月第55卷第12期 ChinJNeurol,December2022,Vol.55,No.12

向临近脑区扩散，其发作表现复杂多变，可出现嗅

觉、味觉、听觉、痛温觉等感觉异常，或出现局灶性

运动症状及自主神经功能异常，症状学与叶癫

痫、额叶癫痫、顶叶癫痫较难鉴别。Isnard等[13]及

Ryvlin和Nguyen[14]对岛叶癫痫症状学的经典研究
结果提示，局灶性癫痫发作如出现偏侧肢体的电流

感或疼痛、口周不适感、呼吸困难或室息感、呕吐

感、咽喉部紧缩伴双手掐脖动作、发音困难或构音

障碍等症状，则提示致痫区可能位于岛

叶（表4）13-14)

表4枕叶、顶叶及岛叶癫痫临床发作症状特点[13-14]
Table 4Clinical symptoms of occipital, parietal and

insula lobe epilepsies 13-4
解部定位 发作症状特点

枕叶 视幻觉和视错觉突出，发作性偏盲、黑、视物闪光，
视物的大小和远近改变、物体倾斜或变形

顶叶 躯体感觉异常突出，部分肢体感觉缺失、麻木、疼痛、
灼烧、触电感，躯体失认、幻多肢症

岛叶 偏侧肢体电流感或疼痛、口周不适感，呼吸困难或室息
感、呕吐感、咽喉部紧缩伴双手掐脖动作，发音困难或
构音障碍

推荐意见：（1）依据ILAE癫痫发作分类建议进

行术语更新，“部分性更新为“局灶性”（Ⅱ级证据，
B级推荐）；（2）局灶性癫痫发作类型分为局灶起源

运动发作、局灶起源非运动发作和局灶进展为双侧

强直-阵李发作3大类，意识可保留或受损，应依据

临床症状尽可能再详细分类（Ⅱ级证据，B级推

荐）；（3）局灶性癫痫综合征的临床症状学有利于致

痫区定位（V级证据,D级推荐）。

局灶性癫痫诊断

对于临床工作而言，详细可靠的发作病史是癫

痫发作分类和诊断局灶性癫痫的关键。依据ILAE
对癫痫诊断的定义：间隔超过24h的至少2次非诱

发性癫痫发作；或单次发作但再发风险高（未来
10年复发概率大于60%，如既往脑损伤、脑电图结

果明显异常、神经影像学异常、夜间发作）；或被诊

断为癫痫综合征；三者满足其一即可诊断为癫

痫[3-4]。在明确患者癫痫发作类型为局灶性发作的
基础上，结合体格检查、脑电图、影像学、实验室检

查等辅助检查结果，满足上述ILAE癫痫诊断标准

时，可诊断为局灶性癫痫。并根据ILAE的推荐进

一步明确属于何种癫痫综合征及相关病因。一些

疾病如心源性晕厥、短暂性脑缺血发作、发作性运

动障碍、偏头痛、假性发作等可与意识受损的局灶

性癫痫临床表现高度相似，需要鉴别，仅仅依靠病

史询问不能满足临床诊断和治疗，除体格检查之外

还有必要对该类患者进行合理的辅助检查。

一、体格检查

局灶性癫痫患者的神经系统体格检查可完全

正常，也可能因颅内病变出现相应的神经功能缺

损，或合并其他有特征性的非神经系统体征，如颅

内肿瘤或脑血管病出现一侧肢体偏瘫、结节性硬化

出现血管纤维瘤和色素脱失斑、线粒体病出现身材

矮小和认知障碍、中枢神经系统感染出现颈项强直

等，应结合患者病史和辅助检查结果有针对性地进

行体格检查。

二、脑电图检查

脑电图(electroencephalogram）可描记大脑皮
质的电活动，是癫痫诊断中重要的辅助检查，目前

临床应用最多的是非侵袭性的头皮脑电图。头皮

脑电图无创、可重复、操作相对容易，在确定发作性

事件是否为癫痫发作、癫痫发作分类以及癫痫综合
征诊断方面均有不可替代的作用。英国NICE癫痫

诊疗指南推荐，对怀疑有癫痫发作的患者均建议进

行头皮脑电图检查。发作间期头皮脑电图可见局

灶性尖波、（多）棘波、尖-慢复合波、（多）棘-慢复合

波等痫性放电；但头皮脑电图空间分辨率不高，若
异常放电位于脑深部如岛叶、额叶底部或脑中线部

位，发作间期头皮脑电图可能无法记录到明显的痫

性放电。恒定的、局灶性的慢波或者波幅压低，则

提示局部结构异常或者功能障碍。发作间期向发

作期转变时脑电图可见局部脑电区域或一侧性相

应导联阵发性节律改变，常表现为发作间期的脑电

背景活动减弱或消失、电压降低，随后出现各种痫
性波或者非痫性脑波（如β快波活动或慢波活

动）节律性发放。应用过度换气、闪光刺激等方法

可提高头皮脑电图痫性放电的检出率。对于常规

脑电图无阳性发现的患者，建议行动态或长程视频

脑电图，并附加蝶骨电极以提高检查阳性率。一部
分局灶性癫痫患者发作期头皮脑电图各电极导联
可能被肌电伪差遮盖而难以识别，发作间期可表现

无异常，建议多次复查提高检查阳性率15-7]。
相对于头皮脑电图，颅内电极脑电图可以提供

高空间分辨率、高时间分辨率的电生理信号。若诊

断为耐药性癫痫，患者需行术前评估定位致痫区，

当临床症状、头皮脑电图以及影像学检查结果不一

致，或病灶解剖结构位于脑深部如岛叶但头皮脑电
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图、影像学检查无异常发现时，可考虑行颅内电极

脑电图。临床最常用的为硬膜下电极脑电图

(subdural electrodes electroencephalography, SDEC)
和立体定向脑电图（stereoelectroencephalography，
SEEG)。Mullin等[18]对57项与SEEG治疗风险相关

的病例对照研究进行荟萃分析后，发现SEEC临床

应用安全性良好，最常见的并发症为颅内出血和感

染，但总体发生概率仅为1%和0.8%。另一项全球
多中心研究共纳人1025例SDEG和974例SEEG监

测下的癫痫外科手术患者，其术后结局的荟萃分析
结果提示，进行SEEG监测的患者术后癫痫发作控

制更好、生存质量更高[19]。颅内电极的缺点为价格
昂贵、有创且操作较为复杂，国内临床应用仍受到

一定限制。
推荐意见：（1）对怀疑有局灶性癫痫发作的患

者应进行头皮脑电图检查，常规脑电图无阳性发
现，建议行动态或视频脑电图（I级证据，A级推

荐）；（2）SDEG和SEEG临床应用安全，耐受性良

好，可用于癫痫外科术前致痫区定位（Ⅲ级证据，B
级推荐）。

三、影像学检查

用于局灶性癫痫诊断的影像学检查主要分为

结构性和功能性影像学检查。前者包括磁共振成

像(magnetic resonance imaging,MRI)及电子计算机
体层扫描（computed tomography,CT）,后者主要包
括正电子发射体层摄影（positronemission
tomography，PET）、磁共振波谱分析（magnetic
resonance spectroscopy，MRS）、功能磁共振成像
(functionalMRI,fMRI）、单光子发射计算机体层摄

影 (single photon emission computed tomography,
SPECT)、脑磁图(magnetoencephalography)等。

（一）结构影像学

头部影像学有利于对局灶性癫痫的致痫灶进

行定位评估，约20%的新诊断癫痫患者头部MRI
可发现异常，而耐药性局灶性癫痫患者头部MRI异

常比例可达50%。因此，推荐对局灶性癫痫患者常

规进行场强1.5T以上的头部MRI检查，并依据临

床实际情况重点关注一些检查序列，如T,FLAIR像
能较好地显示局灶性皮质发育不良，冠状面扫描和

海马体积测量能较好地评估是否存在叶内侧海

马硬化，增强扫描可帮助鉴别颅内感染和肿瘤性病

变[20]。常规MRI检查阴性者，推荐完善3.0T以上
高分辨MRI，更加有助于排查颅内结构病变。包含

冠状位、矢状位及轴位高分辨（1mm层厚）的三维

T加权成像和FLAIR成像，冠状位、轴位高分辨（小
于1mm层厚）的二维平面T,加权成像和FLAIR成

像的癫痫高分辨结构序列成像（harmonized
neuroimagingofepilepsyystructuralsequences,
HARNESS)[21]有助于检出颅内结构性异常病变
头部CT检查在显示钙化或出血性病变时较MRI有

优势，必要时可将MRI与CT相结合。结构影像学

上显示的内病变并不一定是致痫灶，需结合发作

时患者的临床症状、脑电图检测结果以及必要时结

合功能影像学检查结果综合考虑

（二）功能影像学

若结构影像学检查无阳性发作，可进行功能影

像学检查定位致痫灶，再结合发作时临床表现、颅
内电极脑电图确定致痫区。反复癫痫发作可导致

病灶区神经元丢失、胶质增生而发生局部脑代谢改
变，发作间期致痫区域通常代谢减低，PET通过识

别发作间期氟代脱氧葡萄糖代谢减低的致痫灶，帮

助实现局灶性癫痫患者的致痫区定位。一项全球
多中心纳入951例耐药局灶性癫痫患者的队列研

究结果提示，氟代脱氧葡萄糖PET对局灶性癫痫致

痫灶的检出率达62%，且MRI阴性但脑电图和PET
致痫灶定位一致的患者与MRI阳性和脑电图致痫

灶定位一致的患者术后1年癫痫发作无显著差异，

证实PET是致痫区定位的有利检查手段[22]。MRS
在局灶性癫痫患者检查中可表现为发作间期致痫

灶N-乙酰天冬氨酸（N-acetylaspartate，NAA）波峰
信号下降，胆碱（choline）和肌酸（creatine）波峰信号

增高，NAA/（胆碱+肌酸）比值下降，与致痫灶神经

元丢失、胶质增生的病理改变相吻合，可作为辅助
手段评估致痫区的定位[23]。fMRI以测量血氧水平
依赖作为基础，可发现致痫灶存在血氧水平依赖信
号改变，间接反映不同脑区的代谢功能情况，实现

局灶性癫痫的定位及定侧。fMRI联合脑电图对局

灶性癫痫患者进行检测则可兼具高时间和高空间

分辨率的优点，实现发作间期与癫痫活动相关的血

氧水平依赖信号改变和脑电图异常放电信号联合

分析[24-25]。SPECT通过放射性核素标志化合物检
测局部脑血流量来反映各脑区域的代谢情况。发

作间期致痫灶能量代谢低于正常脑组织，因此在
SPECT显示为低血流灌注，反之发作期则为高血流

灌注。将发作间期及发作期SPECT图像相减后与

结构MRI影像融合，称为SISCOM(subtractionictal
SPECT co-registered on MRI)技术。一项纳人51例
耐药局灶性癫痫患者的病例对照研究中，应用
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SISCOM技术在45例（88.2%）患者中成功定位致痫

区，其敏感度和特异度大于单纯发作间期和发作期

的SPECT成像[26-27]。脑磁图将大脑神经元电活动
产生的磁信号在颅外采集处理后将磁信号源的空
间位置融合对应于MRI图像相应的解剖部位，可直

观地反映局部神经元的代谢活动情况，具有较高的

时间和空间分辨率。Stefan等[28]在应用脑磁图对局

灶性癫痫患者颅内海绵状血管瘤切除的术前评估

中，证实脑磁图可以精确地描绘出病变边缘的致痫

组织，有助于致痫区精确定位以及外科手术的决策
和规划。近期基于5项共计59例患者的病例研究

荟萃分析结果提示，脑磁图对耐药局灶性癫痫致痫
区定位的敏感度和特异度分别为77%和75%，且作

为无创影像学检查可以与脑电图相结合。脑磁图

临床应用前景广阔，但目前因费用及技术要求较

高，在国内开展较少，尚缺乏大样本的临床研究

数据29]
另外，基于体素的形态学分析程序、基于脑表

面的形态学结合机器学习法以及多模态影像学检

测技术等现阶段主要用于研究，因缺乏循证医学证

据未普遍应用于临床，故暂不做推荐。
推荐意见：(1)局灶性癫痫患者应进行头部1.5T

以上MRI检查，考虑钙化或出血性病变时结合头部

CT,无阳性发现建议行HARNESS癫痫高分辨率结

构序列成像（Ⅱ级证据，B级推荐）；（2)若结构影像

学结果为阴性，推荐头部氟代脱氧葡萄糖PET用于

致痫区定位（Ⅱ级证据，B级推荐）；（3）其他功能影

像学检查MRS、fMRI、SPECT及脑磁图可作为辅助

手段用于致痫区定位（IV级证据，C级推荐）。

四、实验室及其他辅助检查

局灶性癫痫患者的实验室检查主要包括血液、

尿液、脑脊液检查，其可以提供诊断及鉴别诊断信
息。此外，怀疑病因为遗传病时，可酌情进行针对

性的基因检查。

血液检查包括血常规及血生化如肝肾功能、血

糖、电解质、血氨、血乳酸等，定期进行血常规和肝

肾功能检查还可用于监测抗癫痫发作药物的不良

反应；怀疑局灶性癫痫病因与中毒相关时，可进行
血液有机物或重金属毒物筛查；部分患者必要时可

行抗癫痫发作药物血药浓度检测；血尿串联质谱分

析可为查找代谢性疾病所致的局灶性癫痫提供依

据。当考虑颅内感染、自身免疫脑炎、蛛网膜下腔
出血等疾病时，可针对性地进行脑脊液病原学、自

身免疫性抗体、脑脊液细胞学等检查进一步明确，

但不推荐对局灶性癫痫患者常规进行腰椎穿刺检

查[5.30]。 一些局灶性癫痫患者颅内病变与遗传性

结构性病灶相关，如结节性硬化、家族性多发性海

绵状血管瘤等；或与遗传代谢相关，如线粒体脑肌
病伴高乳酸血症和卒中样发作、肝豆状核变性等；
少部分局灶性癫痫为特发性，可能合并家族史：如
家族性叶癫痫可能与LGI1、CPA6、RELN、

DEPDC5基因突变相关，常染色体显性遗传夜发性

额叶癫痫可能与神经元烟碱型乙酰胆碱受体

CHRNA4、CHRNB2、CHRNA2基因突变相关,家族

性局灶性癫痫伴可变灶可能与NPRL2、NPRL3、

DEPDC5基因突变相关[31]。对该类患者可针对性
地进行基因检测

复极延迟综合征、Brugada综合征、卵圆孔未闭

等所致发作性肢体抽搐、意识障碍等症状需与意识

受损的局灶性癫痫相鉴别。英国NICE癫痫诊疗指

南建议对拟诊癫痫患者至少行12导联心电图检

查。除心电图外，心脏彩超及右心声学造影等可用

于排除心源性发作疾病[5.15]
推荐意见：（1）血常规、血尿生化、腰椎穿刺脑

脊液检查有助于明确局灶性癫痫病因及监测抗癫

痫发作药物的不良反应（IV级证据，C级推荐）；

（2）怀疑为遗传相关局灶性癫痫时，可针对性地进

行靶向基因测序、全外显子测序等基因检查（V级

证据，D级推荐）；（3）心电图、心脏彩超及右心声学

造影可用于排除心源性发作疾病（V级证据，D级

推荐）。
五、局灶性癫痫病因分类

与全面性癫痫不同的是，成人局灶性癫痫很大

一部分为症状性癫痫，少部分为特发性癫痫，可能

与遗传因素相关。依据2017年ILAE提出的癫痫
发作类型和病因分类建议，局灶性癫痫的病因可依

次分为结构异常、感染、免疫、代谢、遗传和其他未

知原因，部分病例可能存在多个上述病因，如结节

性硬化患者癫痫病因包括颅内结构异常和遗传基

因突变，自身免疫性脑炎患者也可能有结构和免疫

异常两方面病因。在成人局灶性癫痫结构异常的

病因中，最常见的为颇叶内侧海马硬化，约占所有

病例的1/3,其次为肿瘤、脑血管病、皮质发育畸形

和脑外伤等。常见代谢性疾病有线粒体脑病、叭啉

病、叶酸缺乏、尿毒症、慢性酒精中毒等。自身免疫

性脑炎（如抗谷氨酸受体抗体脑炎、抗谷氨酸脱酸

酶抗体脑炎等）、中枢神经系统脱髓鞘（如髓鞘少突

胶质细胞糖蛋白抗体病）、单纯疱疹病毒性脑炎、脑
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寄生虫病等免疫相关或中枢神经系统感染性疾病
也可导致局灶性癫痫。部分患者可能有家族史，如

家族性叶癫痫、常染色体显性遗传夜发性额叶癫

痫、家族性局灶性癫痫伴可变灶等，可能与基因突

变相关。病因分类有助于个体化地针对病因治疗，
部分患者全面评估后仍无法将其归类到上述病因，

但随着时间推移患者病情可能进展，加之新的医疗

技术问世，该类患者病因最终明确后可重新进行

分类（3-4]。
推荐意见：对局灶性癫痫病因应尽可能分类，

其病因可分类为结构异常、感染、免疫、代谢、遗传

和其他未知原因6大类（Ⅱ级证据，B级推荐）。

局灶性癫痫的治疗

一、药物治疗
目前局灶性癫痫的治疗，在针对病因治疗的基

础上，给予抗癫痫发作药物治疗必不可少。若经过

足量、足疗程、合理选用的2种或以上的抗癫痫发
作药物治疗后，仍不能有效控制癫痫发作，则可能

进展为耐药性癫痫。若局灶性癫痫的病因明确，则

应积极针对病因治疗，必要时经过多学科联合评估

是否手术治疗[2]
局灶性癫痫的药物治疗应遵循尽可能单药治

疗的原则，若单药控制不佳，再选择不同作用机制

的抗癫痫发作药物联合治疗（表5），同时兼顾患者

的年龄、性别、合并用药、共患病及患者意愿等因素

综合考虑。目前国内可用于局灶性癫痫治疗的药
物较多，第一代抗癫痫发作药物如苯妥英钠、苯巴

比妥用于局灶性癫痫虽疗效确切，但因副作用众

多，现有逐步淘汰的趋势，但其中卡马西平、丙戊酸
目前在国内临床广泛使用，疗效肯定、价格相对低

廉。在国内常用于治疗局灶性癫痫的第二代药物

包括拉莫三嗪、奥卡西平、左乙拉西坦、托吡酯、唑
尼沙胺等，其优势在于药物不良反应和药物相互作

用较少。第三代新型抗癫痫发作药物如吡仑帕奈、

拉考沙胺、艾司利卡西平和布瓦西坦等，在作用机

制及药代动力学上有进一步的改进，为局灶性癫痫
治疗提供了更多的选择[3]。与欧美等国家不同的
是，加巴喷丁、普瑞巴林在国内主要用于神经病理

性疼痛的治疗，考虑到人种和地域差异，目前上述

两种药物用于中国人群局灶性癫痫的临床数据非

常有限。另外苯妥英钠、苯巴比妥因副作用多、长

期服用耐受性不佳，在临床上有淘汰趋势，故不再

做推荐。
早在2007年，英国的SANAD研究即证实拉莫

三嗪可作为局灶性癫痫患者的首选单药治疗，该药

的耐受性优于卡马西平，长期疗效非劣效于卡马西

平。2021年的SANADⅡ研究结果同样表明，对于

局灶性癫痫，拉莫三嗪单药治疗效果优于左乙拉西

坦及唑尼沙胺[34-35]。2016年，一项在全球范围共纳
人65项随机对照研究、16025例局灶性癫痫患者

的荟萃分析结果提示，拉莫三嗪和卡马西平对癫痫

控制疗效相当，但前者耐受程度更好、副作用更小、

药代动力学更稳定，对于大于65岁的老年性局灶

性癫痫患者更应优先考虑[36-8]。2013年,ILAE在对
成人新发癫痫初始单药治疗相关的循证医学证据

文献回顾中，有两项分别纳人579例和583例新发

局灶性癫痫患者的随机双盲对照研究结果提示，左

乙拉西坦、唑尼沙胺单药治疗效果与卡马西平相

当[39]。2018年，AAN新发癫痫药物治疗实践指南
同样推荐拉莫三嗪作为成人局灶性癫痫的首选用

药，其次为左乙拉西坦和唑尼沙胺[40]。2017年，韩
国的一项亚洲人群随机对照研究结果提示，左乙拉

西坦和奥卡西平均可用于局灶性癫痫的单药治疗，

在半年的随访时间内，对新发局灶性癫痫病例的控

制率达到约60%，对大部分病例治疗有效[41]。丙戊
酸作为传统的广谱抗癫痫药，对各种发作类型均有

效，适用于局灶性癫痫的单药或添加治疗，但长期

服用耐受性不如拉莫三嗪、左乙拉西坦、托吡酯等

新型药物，且对于线粒体脑病或育龄期女性应避免

使用[15.36,42] 
2007年瑞典纳人418例患者的多中心随机双

盲对照研究结果证实，拉考沙胺用于耐药局灶性癫

痫患者添加治疗可显著减少癫痫的发作频率，

2021年另一项在中国和日本人群中长达3年、纳入

473例局灶性癫痫患者的随机双盲对照研究获得

了相同结论，且拉考沙胺副作用轻微、耐受性良

好[43-44]。吡仑帕奈为目前首个且唯一上市的非竞
争性α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑丙酸受体拮抗

剂，其作用机制独特，与其他抗癫痫发作药物不存

在相互作用，目前已有多个全球范围内的大样本、

多中心随机双盲对照研究证实其在联合用药方案

中，对耐药性局灶性癫痫患者疗效显著。2014年
英国NICE癫痫诊疗指南的补充意见中，推荐每日

4~12mg的吡仑帕奈优先用于耐药局灶性癫痫患者

的添加治疗。若患者正在服用酶诱导抗癫痫发作

药物，如卡马西平、奥卡西平，需适当增加吡仑帕奈
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剂量45481。托吡酯具有多重作用机制，包括作用于
电压门控钠通道、氨基丁酸受体、羟基-5-甲
基-4-异唑丙酸/红藻氨酸受体和碳酸酐酶等，所

有这些作用机制共同发挥抗癫痫作用，其作为单药

治疗在局灶性癫痫中治疗效果不及拉莫三嗪、卡马

西平，推荐作为添加治疗用于耐药局灶性癫痫[49]。
两项分别纳人351例和203例耐药局灶性癫痫患者

的多中心随机双盲研究分别以18周和20周作为最

长观察周期，研究结果提示唑尼沙胺作为添加治疗

能有效减少发作频率，且副作用轻微可耐受[50-1。
艾司利卡西平和布瓦西坦在国内暂未上市，但国外

已有较多研究证实两者可用于成人局灶性癫痫的

单药或耐药局灶性癫痫添加治疗，未来可为国内患

者提供更多选择(表6)[52-54] 
推荐意见：（1）拉莫三嗪、卡马西平、左乙拉西

坦、唑尼沙胺可作为成人局灶性癫痫的首选单药治

疗（1级证据，A级推荐）；（2)针对大于65岁的老年

局灶性癫痫患者，拉莫三嗪可作为首选单药治疗（I
级证据，A级推荐）；(3）奥卡西平、丙戊酸、艾司利卡

西平、布瓦西坦可用于成人局灶性癫痫的单药治疗
（Ⅲ级证据，B级推荐）；（4)吡仑帕奈（I级证据，A级

推荐），拉考沙胺（IⅡ级证据，B级推荐），艾司利卡西

平、布瓦西坦、唑尼沙胺和托吡酯（IV级证据，C级推

荐）可用于成人耐药局灶性癫痫的添加药物治疗。

表5抗癫痫发作药物作用机制

Table5 Mechanisms ofactionof antiseizuremedications

抗癫痫发作药物 作用机制
卡马西平、奥卡西平、 电压门控钠通道阻滞剂

艾司利卡西平

丙戊酸 电压门控钠通道阻滞剂、T型钙通道阻滞
剂GABA增强剂

托酯 电压门控钠通道阻滞剂、L型钙通道阻滞
剂、AMPA亚型和红藻氨酸亚型谷氨酸
受体拮抗剂、GABA受体增强剂、碳酸
酐酶抑制剂、钾通道激活剂

拉莫三嗪 电压门控钠通道阻滞剂、N/P型钙通道阻
滞剂

左乙拉西坦、布瓦西坦 Sv2a突触囊泡蛋白调节剂

唑尼沙胺 电压门控钠通道阻滞剂、T型钙通道阻滞
剂、清除羟基和氮氧化物自由基

拉考沙胺 选择性增强电压门控钠通道的慢失活

仑帕奈 高选择性非竞争性AMPA亚型谷氨酸受
体抗剂

注：GABA：氨基丁酸；AMPA：α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异

唑丙酸；Sv2a:突触囊泡蛋白2A

二、外科手术及神经调控治疗

局灶性癫痫外科手术是除药物以外最重要的

治疗方式，术前需神经内科、神经外科、神经影像、

表6成人局灶性癫痫药物治疗推荐[52.4]
Table 6Recommendation of antiseizure medications for

focal eilesy in adults[5-4]
项目 药物名称

首选药物 拉莫三嗪、卡马西平、左乙拉西坦、唑尼沙胺

可选择药物 奥卡西平、丙戊酸、醋酸艾司利卡西平、布瓦
西坦

耐药癫痫添加药物 吡仑帕奈、拉考沙胺、艾司利卡西平、布瓦西
坦、唑尼沙胺托吡酯

神经康复、神经心理等多学科参与的综合评估团队

全面评估患者的癫痫发作类型、临床症状学、脑电

图及影像学检查结果、病因分类、术后预期效果、医

疗经济成本等因素后制订个体化方案。对于短时

间内可能导致神经功能迅速恶化的病变如脑肿瘤、
脑肿、快速进展的Rasmussen脑炎等，可经评估

后尽早实施手术，其余患者则遵循以下指征：（1）明

确为耐药性癫痫，病程2年以上，使用2种或2种以

上足量、足疗程合理选用的抗癫痫发作药物疗效不

佳或无效；（2）经临床症状、脑电图及影像学等评估

有明确致痫灶；（3）患者和家属有手术治疗意愿

法国15个医疗中心长达5年的队列研究结果提示，

在纳人的207例（手术119例、药物88例）耐药局灶

性癫痫患者中，选择外科手术切除相对于药物治疗

在控制发作频率、生存质量以及长期医疗成本效益

比方面均有显著优势[55]。另2项共纳人118例耐药
性题叶癫痫患者手术与药物治疗对比的队列研究

结果[56.57] 以及Schmidt和Stavem[58] 对20项共计
2734例耐药性叶癫痫患者手术后随访研究的荟

萃分析同样支持对于耐药局灶性癫痫手术治疗优

于药物治疗的观点

对于致痫灶位于重要功能区或定位困难、存在

多灶、外科手术失败的耐药局灶性癫痫，可选择迷

走神经刺激(vagusnervestimulation,VNS)、反应性
神经电刺激(responsive neurostimulator,RNS)、脑深
部电刺激(deepbrain stimulation,DBS)等神经调控
术。神经调控术通过植入性电极的电刺激作用，调

节神经递质网络从而减少癫痫发作，其中以迷走神
经刺激术在国内外开展较早，应用技术较为成熟，

早在1999年，AAN即发布了多个多中心的随机双

盲研究，结果提示耐药局灶性癫痫患者经VNS治疗

后，发作频率显著减少[59]。在此基础上，2013年
AAN再次对VNS应用指南进行更新，提出随着电

极植人时间的延长，VNS能更加有效地控制癫痫发

作，同时能减轻患者的抑郁状况[60]。2015年美国
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的多中心随机双盲对照研究在平均5.4年的随访期
内发现，RNS能有效控制耐药局灶性癫痫发作，1年

内发作频率减少44%，2年内减少53%，在电极置人

后3~6年的长期随访中，癫痫发作频率减少48%~
66%]。2020年另一项长达9年的随访研究结果
提示，经RNS治疗后，35%的局灶性癫痫患者发作

频率降低了90%，18.4%的患者经历1年无发作，
62%的患者末次随访无发作，且RNS可提高患者的

总体生活质量、降低癫痫猝死的发生率[62]。DBS通
过立体定向技术准确定位患者的脑深部核团，依据

发作类型可选择不同的刺激靶点，以丘脑前核、丘

脑中央中核和海马最为常用。Fisher等[63]纳人

110例耐药局灶性癫痫患者的随机双盲研究结果

提示，在2年的观察期内，丘脑前核DBS使54%的

患者癫痫发作减少了至少50%，其中14例患者至
少6个月无癫痫发作。上述研究在后续5年的观察

期内发现68%的患者发作减少至少50%，6个月无
癫痫发作的患者增加至19例，提示DBS在局灶耐

药癫痫患者中电极长期植人耐受良好、治疗效果显

著。在Salanova等[(64-65]长达10年的病例随访研究
中，DBS除减少癫痫的发作频率外，同样可降低癫

痫的猝死风险。
近年来，无创神经调控术如经颅磁刺激

(transcranial magnetic stimulation,TMS）、经颅直流
电刺 激（transcranial direct current stimulation,
TDCS）、经皮迷走神经刺激（transcutaneousvagus
nerve stimulation,tVNS)等在耐药局灶性癫痫患者

中的应用因耐受性良好、副反应较少而逐渐受到关

注。一项纳人7项临床研究共计164例患者的荟萃
分析结果提示，对于致痫灶位于新皮质的癫痫患

者，低频TMS可减少癫痫发作[66]。国内有学者通过
一项纳人60例耐药局灶性癫痫患者的随机对照研
究在14周的治疗及随访周期中发现，低频高强度
TMS能有效降低癫痫发作频率以及减少发作间期

脑电图痫性波发放[67]。Fregni等[68]在耐药局灶性

癫痫伴局灶皮质发育异常的患者中观察到，应用

TDCS治疗后30d内患者的平均癫痫发作频率减少

了44%。在30、60d的随访观察期内，MTLE伴海马

硬化的患者应用TDCS同样能有效降低患者的癫痫

发作频率169]。另一项随机双盲研究结果提示，经
25Hz的tVNS治疗后，各种发作类型的耐药性癫痫

患者在20周的随访周期中癫痫发作频率有所降

低[70]。目前无创神经调控术应用于耐药局灶性癫
痫患者的研究样本量较小，且在纳人标准、观察指

标、随访时间上存在较大差异，未来大样本、多中心

的随机双盲对照研究可能会提供更多的临床应用

依据。
推荐意见：（1)对耐药局灶性癫痫患者，建议多

学科联合评估手术指征及治疗方案，若致痫灶明

确，建议外科手术切除治疗（Ⅱ级证据，B级推荐）；

（2）外科手术困难或失败的耐药局灶性癫痫患者，

可选择VNS(II级证据，B级推荐）、RNS或DBS(IV
级证据，C级推荐）神经调控术减少癫痫发作；

(3）RNS和DBS可能减少患者癫痫的猝死风险（IV

级证据，C级推荐）；（4）无创神经调控术TMS、TDCS

及tVNS可能减少该类患者的癫痫发作（V级证据，

D级推荐）。
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