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［摘要］ 　 颞叶癫痫伴双侧海马硬化（ＴＬＥ⁃ｂＨＳ）在临床上并不少见，其中绝大部分会发展成

为药物难治性癫痫，总体治疗效果很不满意。 虽然目前临床医生对颞叶癫痫伴单侧海马硬化

（ＴＬＥ⁃ｕＨＳ）非常熟悉，但对 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 的病因学、影像学和电生理特征认识尚不够深入，相关研究甚

少。 本文就近年来 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 方面的研究进展进行综述，旨在提高人们对其认识。
［关键词］ 　 双侧海马硬化；　 颞叶癫痫伴海马硬化；　 颞叶癫痫

［中图分类号］ 　 Ｒ７４２． １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 颞叶癫痫是常见的局灶性癫痫，其发作起源于颞

叶，根据起源的具体部位还可进一步分为颞叶内侧型、
外侧型和混合型。 颞叶癫痫发展为药物难治性癫痫的

比例高达 ７１％ ，也是常见的耐药性癫痫［１］。 颞叶癫痫

伴海马硬化（ＴＬＥ⁃ＨＳ）是常见的颞叶癫痫，也是经典的

局灶性癫痫综合征之一，患者的癫痫发作一般起始于

颞叶内侧或同时累及边缘系统结构，并伴随海马硬化。
海马硬化具有鲜明的影像学特征（图 １），能被高分辨

率 ＭＲＩ 或图像后处理程序较敏感识别。
　 　 ＴＬＥ⁃ＨＳ 还可分为颞叶癫痫伴单侧海马硬化

（ＴＬＥ⁃ｕＨＳ）和颞叶癫痫伴双侧海马硬化（ＴＬＥ⁃ｂＨＳ）。
一项国内研究发现，颞叶内侧癫痫患者中出现海马硬

化的比例达 ５９％ ，显著高于健康对照组和非颞叶内侧

起源的癫痫组，同时 ＴＬＥ⁃ｕＨＳ 约占颞叶内侧癫痫的

４７％ ，而 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 约占 １２％ ，表明 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 临床并不

少见［２］。 ＴＬＥ⁃ｕＨＳ 一般可作为颞叶癫痫的代表性类

型，相关研究报道多见，通常为人们所熟知，而 ＴＬＥ⁃
ｂＨＳ 相关文献很少，人们对其认识不足，这与其发病率

图 １　 双侧海马硬化 ＭＲＩ 表现（冠状位）：Ａ：Ｔ２ 序列见双

侧海马体积缩小（如箭头所示），海马体信号增高，海马内

部结构紊乱；Ｂ：左侧海马硬化；Ｃ：右侧海马硬化

并不相称。 作为 ＴＬＥ⁃ＨＳ 的亚型，ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 不仅耐药

性癫痫发生率高，且大部分患者并不适合切除性手术

治疗，总体治疗效果很不理想。 本文回顾近年来有关

ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 的研究进展，为临床医生深入了解此类疾病

提供帮助。

　 　 一、ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 的病理学和影像学特征

海马硬化最早由德国精神病学家 Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｓｏｍｍｅｒ
于 １８８０ 年提出，其大体表现为海马体萎缩和组织硬

化，病理特征为海马神经元丢失和反应性胶质增生。
２０１３ 年国际抗癫痫联盟基于神经元丢失和胶质增生

的组织学模式将海马硬化分为典型（１ 型）和非典型
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（２ 型和 ３ 型）两类。 此外，颗粒细胞重组和神经元集

群的改变、神经肽纤维网络和苔藓纤维发芽均为与癫

痫相关海马硬化的显著特征［３］。 海马硬化有时与颞

叶的其他病理改变合并存在，如高度分化的胶质神经

元肿瘤和局灶性皮质发育不良［４］。
海马硬化的 ＭＲＩ 特征包括海马体积缩小、Ｔ２加权

成像（或 ＦＬＡＩＲ 相）信号强度增加、Ｔ１信号降低、海马

内部结构破坏和紊乱［５⁃９］。 其中，海马萎缩和信号改变

是最为重要的征象［１０］。 值得注意的是，ＴＬＥ⁃ｕＨＳ 患者

对侧海马通常也会出现轻微的体积减小，而 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ
患者则具有明确的双侧海马硬化特征。 此外，与 ＴＬＥ⁃
ｕＨＳ 患者相比，ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 可能还存在更为严重的颞叶

外白质损害，有学者采用全脑体素分析技术比较 ＴＬＥ⁃
ｂＨＳ、ＴＬＥ⁃ｕＨＳ 患者与正常健康对照组的差异，发现

ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者在颞外轨迹和连合通路中均表现出更为

明显的白质病变（包括各向异性分数降低、平均弥散

度增加或白质体积减少），且白质损害的范围涉及穹

窿、扣带回和钩状束等区域［１１］。

　 　 二、ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 的病因及发病机制

海马硬化形成的病因尚不完全清楚，可能是由多

重因素造成的。 有研究证据显示，海马神经损伤与过

度释放神经递质（尤其是谷氨酸）的兴奋毒性相关［１２］。
长时间的癫痫发作会导致神经元丢失、胶质细胞增生，
神经元之间突触增多或形成假突触，从而导致海马神

经网络结构上的重构。 这种重构可分为 ２ 个方面，一
方面是形态学上的变化，另一方面为功能方面的变化

（如海马细胞功能蛋白分子水平的改变），而这些功能

蛋白水平的改变可能会引起重构后神经网络的自发性

放电［１３］。 此外，海马硬化是癫痫发作的病因还是后果

也尚无定论，虽然海马硬化可能由癫痫持续状态产生，
但 ＴＬＥ⁃ＨＳ 的形成并不仅仅依赖于细胞丢失或海马内

的神经可塑性改变。 到目前为止，没有一个单独的致

病因素足以导致海马硬化。
早期的研究显示，儿童早期持续时间较长的热性

惊厥发作史与海马硬化存在重要关联［１４⁃１５］。 １０ 年前

启动的前瞻性 ＦＥＢＳＴＡＴ 研究已在少数（１１％ ）持续时

间较长的高热惊厥发作史患者中检测到海马硬化，而
这些患者是否出现颞叶癫痫还有待长期随访明

确［１６⁃１７］。 部分患者海马硬化还与大脑发育障碍有关

（如局灶性皮质发育不良和灰质异位），提示长时间的

热性惊厥并非海马硬化的唯一原因。
ＴＬＥ⁃ＨＳ 存在家族易感性，家族性颞叶癫痫中部分

成员会出现海马硬化。 一项针对 ＴＬＥ⁃ＨＳ 患者一级亲

属 ＭＲＩ 的研究发现，无症状亲属的海马体积比正常

小，这可能是类似海马硬化的一种发育变异［１８］。 全基

因组测序的研究也发现了与海马体积相关的常见基因

变异［１９⁃２０］，未来进一步的研究可能会明确这些基因如

何影响海马发育，及其是否与癫痫患者海马体积缩小、
海马硬化易感性有关。

ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者最常见的可识别的病因是感染，主
要是脑膜炎或脑炎。 近 ２ ／ ３ 的 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者中没有

明确的诱发因素，病因不明；另外 １ ／ ３ 患者，感染和热

性惊厥是主要病因，少数病因为出生损伤、脑外伤、推
测的抗体介导性疾病、新发难治性癫痫持续状态或发

热性感染相关癫痫综合征［２１］。 可推测这些损伤因素，
尤其是感染，可能导致具有遗传易感性的患者产生双

侧海马硬化。 此外，神经退行性疾病（如阿尔茨海默

症和额颞叶痴呆）同样存在海马硬化，这可能和异常

蛋白的沉积有关［２２］。

　 　 三、ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 的癫痫发作症状及脑电图（ＥＥＧ）特征

ＴＬＥ⁃ＨＳ 的首次癫痫发作常在儿童晚期或青少年

早期，最初的发作事件可能是双侧强直⁃阵挛或局灶知

觉损害性。 典型先兆包括与恐惧等情绪障碍相关的腹

部上升感、精神症状（如似曾相识感）和自主神经症状

（如脸红、面色苍白、心动过速）等。 ＴＬＥ⁃ＨＳ 的常见发

作期症状包括呆滞发作、同侧肢体自动症、对侧肢体肌

张力障碍和口咽部自动症［２３］，与 ＴＬＥ⁃ｕＨＳ 患者相比，
ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者癫痫发作无先兆的比例及发作频率较

高。 Ｓｅｎ 等［２１］ 报道 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者每月癫痫发作平均

次数为 １０． ９ 次，大多数为局灶知觉损害性发作或局灶

扩展至双侧强直⁃阵挛发作（４５． ８％ ，４４ ／ ９６），仅有局灶

知觉损害性发作的患者占 ２４． ０％ （２３ ／ ９６），而仅有局灶

扩展至双侧强直⁃阵挛发作的患者只占 ４． ２％ （４ ／ ９６），
仅有局灶知觉性发作的患者未见，此外有 ２７％ （２６ ／ ９６）
的 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者存在癫痫持续状态。

ＴＬＥ⁃ＨＳ 患者的常规 ＥＥＧ 检查可表现正常或仅有

非特异性异常，但长程监测则显示大多数患者能记录

到发作间期癫痫样异常［２４⁃２５］。 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ 等［２５］ 研究

报道 ９６％的 ＴＬＥ 患者在长期监测期间出现癫痫样异

常。 临床发作后 ３０ 秒内，头皮 ＥＥＧ 的变化以颞叶节

律性 α 或 θ 活动为标志。
ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者癫痫发作期的电活动能迅速传播到

对侧颞叶，且当癫痫发作的 ＥＥＧ 起始模式为低幅快活

动时，这种 ＥＥＧ 活动难以在头皮 ＥＥＧ 中准确观察

到［２６］，因此头皮 ＥＥＧ 对于癫痫起始病灶定位存在局

限性。 一项研究显示，据头皮 ＥＥＧ 推测为双侧颞叶癫

痫的患者，颅内电极记录到其中 ７３％癫痫发作起始于

单侧颞叶［２７⁃２８］，仅 １１． ５％为比较明确的双侧颞叶独立
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起源［２６］。 因此，仅依靠头皮 ＥＥＧ 记录到的癫痫发作

期起始侧别或海马硬化的侧别对致痫灶定侧有很大局

限性［２９］。 Ｋｉｎｇ⁃Ｓｔｅｐｈｅｎｓ 等［３０］ 选择疑似双侧颞叶内侧

癫痫患者 ８２ 例，所有患者的双侧颞叶均植入反应性电

刺激装置，通过分析设备储存的 ＥＥＧ 信息，６９ 例

（８４％ ，６９ ／ ８２）最终出现双侧颞叶起始的癫痫发作，而
记录到首次对侧颞叶起始的癫痫发作的平均时间为

４１． ６ 天（中位时间 １３ 天，范围 ０ ～ ３７６ 天）。 长程 ＥＥＧ
监测需消耗大量的医院资源，长期颅内监测还存在感

染风险，因此临床上一般情况下监测持续时间限制为

１ ～ ２ 周。 对于可能的双侧颞叶癫痫，此监测时间很可

能不足以明确发作起源的侧别，也无法确定癫痫发作

起源侧别的分布［３１⁃３３］。 考虑到 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 大部分存在

双侧颞叶的致痫性，双侧颞叶癫痫的可能性较高，未来

植入式的长程 ＥＥＧ 的记录设备可能有助于明确诊断。

　 　 四、ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 的认知损害及精神共病

前颞叶和海马在学习、记忆等认知功能方面起关

键作用［３４］。 在颞叶癫痫中，长期的发作不仅会加重同

侧海马和颞叶的损伤，还会导致对侧海马出现损伤，所
以发作频繁的患者会出现不同程度的智力、学习、记
忆、思维等认知功能障碍［３５⁃３６］。 Ｖａｎｌｉ 等［３７］ 比较 １６ 例

ＴＬＥ⁃ｂＨＳ、３６ 例右侧 ＴＬＥ⁃ＨＳ 和 ３９ 例左侧 ＴＬＥ⁃ＨＳ 患

者的记忆评分，发现左、右海马硬化组患者言语记忆过

程测试的延迟回忆得分比较差异有统计学意义，而
ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 组的基线认知损害均比其余两组更严重。
ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者还存在较高的认知和精神共病率，既往

研究结果显示，１７． ７％ （１７ ／ ９６）患者存在记忆功能障

碍，另有 ２１． ９％ （２１ ／ ９６）患者存在智力障碍；精神共病

几乎影响一半的患者，如抑郁、焦虑或两者兼有，４． ２％
（４ ／ ９６）患者发展为发作间期精神病，另有 ４． ２％ （４ ／ ９６）
患者出现发作后精神病［２１］。

　 　 五、治疗与展望

约 ７０％ ～８０％的 ＴＬＥ⁃ＨＳ 患者会发展成药物难治

性癫痫［３８⁃３９］，ＴＬＥ⁃ｕＨＳ 患者往往能从切除性或消融手

术中获益，手术疗效较好，但因其存在双侧致痫性，其
中大部分可能不适合切除性手术治疗，因此临床上治

疗效果总体并不理想，患者往往尝试过多种抗癫痫药

物治疗。 Ｓｅｎ 等［２１］报道 ９６ 例 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者之前尝试

的抗癫痫药物平均数量为 ５． ３２ 种，其中最常见为卡马

西平和左乙拉西坦，目前使用的药物平均数量为 ２． ９９ 种。
因对 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者行双侧颞叶切除仍为禁忌，部

分学者尝试采用一些复合的外科治疗措施，如单侧颞

叶切除、对侧杏仁核冷冻或对侧海马杏仁核深部电刺

激或给对侧海马实施射频治疗等。 近年来，神经调控

手术的不断发展为 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 的治疗带来新的希望。
既往一项研究追踪 ９６ 例 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者，１１ 例（１１． ５％）
行手术切除，其中仅 １ 例完全无癫痫发作，３ 例（手术

切除患者的 ２７． ３％ ）癫痫发作频率有所改善［２１］。 部

分患者接受或正在考虑神经刺激疗法，其中包括迷走

神经刺激（９． ４％，９ ／ ９６）、反应性神经刺激（６． ３％，６ ／ ９６）
或两者均有。

ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 在临床工作中并不少见，通常药物治疗

困难，其中大部分难以从癫痫致痫灶切除术中获益，治
疗现状总体很不理想。 为更好地控制 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 患者

的癫痫发作，我们需对其电生理特征、病理类型及病因

学等方面展开更为深入的高质量研究，以指导临床的

诊断与治疗。
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（本文编辑：高婷）

·读者·作者·编者·

２０２２ 年 １１ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“癫痫的诊治进展”栏目导读

癫痫是神经系统最常见的疾病之一，严重影响患者的生活质量，应当引起临床医生尤其是神经内科医生的重点关注。 本期“综
述与讲座”栏目特别邀请复旦大学附属中山医院神经内科汪昕教授和丁晶教授为“癫痫的诊治进展”专栏组稿，并邀请该领域的知

名专家撰稿。 遗传相关结构性病变多指由于遗传物质的改变而导致的脑发育畸形，其与癫痫尤其是难治性癫痫的发生密切相关。
丁晶教授撰写的《遗传相关结构性病变所致癫痫临床特点》一文，总结了已被阐明或高度疑似与遗传相关的皮质发育异常所致癫痫

的遗传学、影像学、脑电生理等特点，对临床提供参考。 颞叶癫痫伴双侧海马硬化（ＴＬＥ⁃ｂＨＳ）在临床上并不少见，其中绝大部分会

发展成为药物难治性癫痫，总体治疗效果很不理想，浙江大学医学院附属第二医院神经内科王爽教授撰写的《颞叶癫痫伴双侧海马

硬化的临床研究进展》，就近年来 ＴＬＥ⁃ｂＨＳ 方面的研究进展进行综述，旨在提高大家对其认识。 无创神经调控技术作为一种难治性

癫痫的辅助治疗手段，越来越受到关注，安徽医科大学第一附属医院神经内科汪凯教授撰写的《无创神经调控技术在难治性癫痫中

的应用进展》，总结了经颅电刺激和经颅磁刺激等常见调控技术在难治性癫痫中的应用进展，并对光遗传学等新兴技术在癫痫中的

基础研究和潜在临床应用价值进行概述。 空军军医大学第一附属医院神经内科江文教授撰写的《经颅磁刺激治疗药物难治性癫痫

的研究进展》对经颅磁刺激（ＴＭＳ）技术关键要素及重复 ＴＭＳ（ｒＴＭＳ）在癫痫临床研究的进展进行综述，旨在探寻最适宜的药物难治

性癫痫治疗方案，以推进癫痫脑磁刺激的“绿色治疗”。 中南大学湘雅医院神经内科龙莉莉教授撰写的《青少年肌阵挛癫痫的临床

诊治进展》，结合国内外文献报道，针对青少年肌阵挛癫痫这一特发性全面性癫痫的常见类型，对其病因及发病机制、临床表现、诊
断标准和治疗措施等最新进展进行总结。 限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。

您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）搜索本期杂志。 感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部

·８２７· 临床内科杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ３９ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １１


