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摘  要 

癫痫是一种影响着各个年龄段的严重神经系统疾病，全球有超过7000万的人受到影响。针对癫痫的治疗

方法，最主要的手段是药物治疗，对于耐药性癫痫，癫痫手术、神经调控技术和生酮饮食等治疗方法也

得到应用。抗癫痫新靶点的研究发现和新型药物的开发、病灶定位精度的提升和手术治疗技术的进步、

无创技术的应用、对生酮饮食治疗机制的研究和创新正在推动着癫痫治疗向着全面和精准的方向进步和

发展。本文就癫痫的部分诊疗手段和机制及新进展进行综述。 
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Abstract 
Epilepsy is a serious neurological disorder that affects people of all ages and affects more than 70 
million people worldwide. The mainstay of treatment for epilepsy is pharmacological therapy, and 
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for drug-resistant epilepsy, treatments such as epilepsy surgery, neuromodulation techniques, and 
ketogenic diets have also been applied. The discovery of new antiepileptic targets and the develop-
ment of novel drugs, the improvement of lesion localisation accuracy and the advancement of surgical 
treatment techniques, the application of non-invasive techniques, and the research and innovation on 
the therapeutic mechanism of the ketogenic diet are driving epilepsy treatment to progress and de-
velop in the direction of comprehensiveness and precision. This article provides an overview of some 
of the diagnostic and therapeutic tools and mechanisms of epilepsy and new advances. 

 
Keywords 
Epilepsy, Seizuer, Anti-Epileptic Drug, Epilepsy Surgery, Neuromodulation, Ketogenic Diet 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

癫痫是一种慢性脑部疾病，主要表现为反复的癫痫发作，其主要的病因则为大脑神经元的异常放电

[1]，有研究表明，人在一生中有 10%的可能性发生癫痫发作，除了与遗传因素相关外，外部疾患如遭受

脑外伤、卒中、颅内感染、脑肿瘤及寄生虫感染也有一定相关性，流行病学资料显示癫痫的年发生率为

(50.4~81.7)/10 万[2]。作为反复发作的慢性疾病，每一次的癫痫发作都将给患者带来严重的身体及心理伤

害，包括癫痫发作时由于突然失去意识及持续抽搐所带来的外伤及长期大脑反复异常放电带来的认知功

能的损害，此外癫痫发作也给患者带来严重的心理负担，将增加患者焦虑抑郁等心理问题发生的可能，

这给个人、家庭乃至社会都带来沉重的负担[3] [4]。鉴于癫痫所带来的种种危害，对于癫痫患者的治疗也

愈发重视，由于癫痫的主要伤害来源于癫痫发作的发生，因此癫痫的主要治疗目标是控制发作、减少药

物副作用、提高患者的生活质量，并尽可能实现无发作[5]。而抗癫痫药物治疗可以让大约 70%患者实现

癫痫发作的控制，尽管抗癫痫药物是主要治疗手段，由于癫痫患者耐药性的发生，仍有约三分之一的患

者对药物治疗无效[5] [6]。近年来，随着医学技术的不断进步，为了应对抗癫痫药物耐药性的出现，癫痫

治疗领域逐渐多样化，涵盖了神经调控技术、微创手术以及精准医学等多个方面[7]。 

2. 癫痫的手术治疗 

尽管大部分的癫痫患者通过一般抗癫痫药物可以得到良好的控制，但仍有超过 30%的患者无法从中

受益，一项前瞻性研究表明：治疗前多次癫痫发作或对抗癫痫药物初始治疗反应不足的患者可能患有难

治性(通常也称为药物耐药性/医学难治性)癫痫[8]，此外，国际抗癫痫联盟(International League Against Ep-
ilepsy, ILAE)在 2010 年提出了对药物难治性癫痫(drug-resistant epilepsy, DRE)的共识定义：即经过足量、

足疗程、合理选用的两种抗癫痫药物(无论是单药治疗还是联合用药)治疗后，仍未能有效控制发作的癫痫

[9]。针对这些耐药性癫痫，通常考虑癫痫手术为最有效的治疗方法[10]。 

2.1. 病灶切除手术 

成人难治性癫痫中，最常见的类型是颞叶内侧癫痫(MTLE) [11]。标准前颞叶切除术是目前大多数外

科中心治疗 MTLE 的经典手术方式，除此之外，选择性杏仁核海马切除术(sAHE)也是一种治疗颞叶癫痫

的有效方法，且通常具有良好的神经心理学结果。随机临床试验显示针对颞叶癫痫行切除手术的患者更
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多地获得无发作状态[12]，对术后癫痫发作的主要结局和癫痫发作频率、严重程度、生活质量等的次要结

局的评估显示手术治疗优于长期药物治疗，并且似乎可以精确估计对癫痫的治疗效果[13]。同时，随着手

术技术与能力的提升，手术切除病灶的成功率和安全性提高，术后并发症的发生率降低，切除手术具有

使病人得到持续缓解的长远治疗效益；随着诊断方法进步，如术前评估手段的脑成像技术包括高分辨率

磁共振成像(MRI)、正电子发射断层扫描(PET)和发作期单光子发射计算机断层扫描(SPECT)等方法的组

合使用可以为癫痫区域的定位提供信息帮助[14]，以及越来越广泛应用的通过来自近中颞叶边缘结构和

新皮层的临床深度和硬膜下网格电极记录以病理性高频振荡(pHFO)——一种致痫脑组织的新型电磁生物

标志物的技术，极大地提高了对致癫痫的区域定位的精准度[15]。癫痫手术这一治疗手段还没有得到完全

的使用但正在向着更清晰的患者纳入标准和更精准病灶定位的方向发展中。 

2.2. 半侵入性消融手术 

激光间歇热消融治疗(LiTT)和射频热凝治疗(RFA)等一些半侵入性消融手术也是传统手术的代替疗

法。研究表明，LiTT 与传统手术相比，具有创伤小、恢复快的优点。此外，LITT 在治疗海马硬化相关的

癫痫中也显示出良好的疗效[16]。这些技术通过精准定位和微创操作，减少了手术对患者大脑结构的损

伤。RFA 通过立体脑电图(SEEG)即使用定制立体定向植入多导联脑内电极来记录电活动的引导下，识别

难治性局灶性癫痫患者致痫区并进行射频热凝治疗 ，利用射频电流产生的电场引起组织加热对癫痫病灶

形成射频热损伤[17]，临床应用显示 RFA 可有效降低癫痫的发作频率，此技术可用于常规切除手术有风

险或有感染术前评估禁忌证的耐药性癫痫患者尤其是患有皮质发育畸形症状的癫痫患者[18]。 

3. 神经调控技术 

神经调控技术一般是指通过侵入性或非侵入性技术，利用电、化学及物理等多种手段调节中枢、周

围和自主神经系统活动，以改善症状并提高生活质量的生物医学工程技术。神经调控技术是不耐受手术

切除的耐药性癫痫患者或手术切除无效的患者的一种治疗选择，目前，神经调节技术已经不局限于传统

的电刺激和化学手段，而发展为融合磁场、超声、光等多种物理刺激方式的多元化技术体系[19]。但对神

经调控技术疗效的评估仍需要进一步的随机对照研究，以更好地优化刺激设置和方案，探究其具体作用

机制，评估长期影响，同时，需要明确定义治疗成功的生物标志物并用于为临床确定疗效提供信息。 

3.1. 深部脑刺激(DBS) 

DBS 技术在癫痫治疗中受到越来越多的关注。DBS 是一种通过植入电极向大脑特定区域提供电刺激

的神经调控技术，近年来在难治性癫痫的治疗中取得了显著进展，无论是在成人或者儿童的癫痫治疗中

[20]。DBS 技术的优势在于其非破坏性，与传统的手术、烧灼或放疗等方法相比，DBS 不损伤大脑结构，

同时能够有效减少癫痫发作频率，而目前研究最多和最有希望的 DBS 靶点包括丘脑的前核(ANT)和中央

核(CM) [21]。对于难治性癫痫的治疗，ANT-DBS 已被证明有非常优越的治疗效果[22]，而 CM-DBS 在治

疗全身性癫痫和 Lennox-Gastaut 综合征(LGS)患者方面特别有效，并用于治疗原发性全身性 DRE [23]。最

近，陈忠教授团队的研究发现，低频电刺激(LFS)丘脑黑质网状部(SNR)的不同亚区在癫痫治疗中具有异

质性作用。研究表明，1 Hz 的 LFS 通过增加外源性 GABA 递质的释放，调控 GABA 能神经“去抑制环

路”，从而发挥抗癫痫作用[23]。 

3.2. 其他神经调控技术 

经颅磁刺激(TMS)和迷走神经刺激(VNS)等技术也在临床中显示出良好的应用前景。经颅磁刺激

(TMS)是一种非侵入性脑刺激技术，在神经系统疾病的诊断和治疗方面显示出前景。其原理是在局部皮质
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区域诱导非侵入性电流，从而调节其兴奋性水平和持续活动模式，具体取决于刺激设置：频率、脉冲数、

训练持续时间和训练间歇[24]。刺激配置存在多种，包括单脉冲 TMS (spTMS)，即每隔几秒钟发出一次单

脉冲(<0.5 Hz)；配对脉冲 TMS (ppTMS)，即在短时间内传递两个连续脉冲并每隔几秒钟重复一次(<0.5 
Hz)；以及重复 TMS (rTMS)，即快速串联(“序列”)脉冲传递(≥1 Hz) [25]。尽管 TMS 疗法对无法耐受手

术以及切除失败的癫痫患者存在有益作用，但仍未被推荐常规使用。迷走神经刺激(VNS)在 1997年被 FDA
批准作为成人局灶性癫痫的辅助治疗，同时被批准用于儿童癫痫的治疗[21]。VSN 通过植入电极反复刺

激左侧迷走神经[26]，其确切机制仍在研究中，可能的机制是刺激后产生的动作电位向上穿过迷走神经并

到达孤立束核(STN)并投射到其他细胞核和皮质区域会导致与癫痫相关的通路发生神经生理学改变，最终

导致癫痫发作频率[27] [28]。尽管许多实验发现强调了 VNS 的有效性，以及这种疗法在控制成人和儿童

癫痫发作方面的潜力，仍有 50%的患者对 VNS 治疗没有令人满意的效果。此外，脑机接口技术的发展为

癫痫治疗带来了新的视角。例如，闭环声学脑机接口(aBCI)系统可通过实时解码癫痫发作事件，并触发超

声刺激激活迷走神经，有效控制癫痫发作。 

4. 抗癫痫药物治疗 

4.1. 常见抗癫痫药物 

使用抗癫痫药物(AEDs)治疗仍然是目前控制癫痫的基础也是最常用的手段，针对癫痫疾病的防治，

目前大多数 AEDs 是经过经典啮齿动物癫痫发作模型和临床试验等方式开发和使用。AED 缓解癫痫发作

大多是通过与细胞靶标相互作用，最终改变神经元的内在兴奋性特性或改变快速抑制或兴奋性神经传递

实现的，例如 GABAA 受体、GABA 转运蛋白 1、GABA 转氨酶、谷氨酸脱羧酶、谷氨酸受体、五羟色

胺受体、突触囊泡蛋白(SV1) A2、电压门控离子通道(包括钠、钙、钾通道)等许多抗癫痫药物的潜在靶点，

并基于这些靶点，研发了苯二氮卓类药物、Vigagatrin、吡仑帕奈、左乙拉西坦、加巴喷丁、普瑞巴林、

苯妥英钠、卡马西平、乙琥胺、ezogabine 等多种抗癫痫药物[29]。由于癫痫病因的复杂性，尽管存在多

种 AEDs、癫痫手术等治疗手段，并非所有的癫痫病人都能从中获益，因此，针对癫痫病因治疗而非癫痫

发作的控制以及一些特异性综合征等难治性癫痫的治疗靶点寻找和药物的开发仍是非常重要的研究方

向。 

4.2. 组胺 H3 受体拮抗剂作为新型抗癫痫药物的研究现状 

癫痫发生与多种神经递质系统变化有关。近年来组胺/组胺受体系统等非经典调节物质在中枢神经功

能及脑疾病中的作用日益受到学界关注。神经性组胺作为一种重要的神经递质，发挥参与调节睡眠–觉

醒活动、局部脑血流、自发运动、摄食摄水活动及调节痛觉的阈值等多种调节作用[30]。多项研究结果发

现激活脑内组胺能神经可抑制癫痫，相反则促进癫痫的发生和发作，脑内组胺参与调节癫痫的发生和发

作过程，是一种内源性的抗惊厥剂。Pitolisant (BF2.649,1-{3-[3-(4-氯苯基)丙氧基]丙基}哌啶，盐酸盐)是
第一个在临床上引入的 H3 受体拮抗剂/反向激动剂。最早作为一种滥用风险最小的治疗成人发作性睡病

的白天过度嗜睡(EDS)的药物[31]，之后，其在治疗帕金森病、阻塞性睡眠呼吸暂停/低通气患者的过度昼

夜嗜睡等疾病中显示出的治疗潜力得到临床证明[32]。同时，Pitolisant 在治疗癫痫的能力方面也引起了很

多的重视，一项评估杏仁核内注射 Pitolisant 对大鼠电点燃的癫痫模型的影响的实验结果证实了 Pitolisant
在癫痫电点燃模型中具有强大的抗惊厥作用且其抗惊厥活性呈剂量依赖性变化[33]。此外，一项纳入了 14
名成人癫痫患者的临床 II期试验，探索了单次口服Pitolisant对EEG光敏性癫痫的影响，结果表明Pitolisant
与安慰剂相比，显著降低了光敏性受试者的光敏范围、消除了部分受试者的间歇性光刺激(IPS)的反应且

效果呈现浓度依赖性[34]。但是，也有临床试验的结果给出了其他的结论，即 Pitolisant 没有明显的抗癫
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痫疗效，一项纳入 23 人的耐药性癫痫患者，疗程为三个月的 3 种不同剂量的 Pitolisant (20、30 和 40 mg，
每天一次)的临床试验结果显示，1/3 的患者在接受 Pitolisant 治疗 3 个月后癫痫发作至少减少了 50%，但

其他三分之二的患者在治疗结束时每周癫痫发作次数增加或维持[35]。对于这些临床试验的结果差异可

能是由于该实验设计的局限性，如样本量少、非盲和缺乏安慰剂对照。目前的研究来看，Pitolisant 在动

物癫痫模型上得到的抗癫痫效果得到了证明但其具体的作用机制仍不甚明了，不仅影响了相关活性分子

的后续开发，也阻碍了更佳抗癫痫活性分子的发现，需要对其作用靶标及机制进行确证研究。临床试验

存在的问题如受试者数量不足和试验设计的不全面使得该药物的作用不能得到具有说服力，说明

Pitolisant 这种新型抗癫痫药物的临床效果仍然需要进行全面而深入的研究。 

5. 饮食疗法 

5.1. 生酮饮食 

作为古老的治疗癫痫的手段可追溯到公元前 500 年，禁食和其他饮食方案就被用于治疗癫痫，现代

医生通过模仿禁食的新陈代谢，引入了生酮饮食(KD)作为癫痫的治疗方法[36]。标志性特征是肝脏产生酮

体(β-羟基丁酸酯、乙酰乙酸酯和丙酮)，随着抗癫痫药物的出现，这种治疗方式曾一度没落过，只是主要

用于治疗儿童癫痫发作，但是随着人们对这种饮食的实用性和广泛性作用讨论，同时它也被证明可用于

治疗成人耐药性癫痫发作，并可能用于治疗其他非癫痫性疾病，如脑肿瘤、阿尔茨海默病和糖尿病[37]，
生酮饮食控制癫痫发作的机制和相关疗法的研究又得到了重视和发展。关于生酮饮食控制癫痫的研究仍

有许多问题悬而未决，关于其作用机制的猜测有多种可能：(1) 产生酮体而直接产生的广谱抗癫痫活性；

(2) 生酮饮食影响代谢变化引起谷氨酸代谢改变，从而增加 GABA 的合成从而起到抑制细胞过度兴奋，

达到抗癫痫的效果；(3) 生酮饮食可提高 ATP 的水平，引起的合成和释放也可能得到增加，作为一种抑

制性调节剂，腺苷通过激活兴奋性神经元上的抑制性腺苷 A1 受体产生抗癫痫作用；(4) 生酮饮食通过增

加海马体中的线粒体生物发生，并通过多种细胞机制减少氧化应激。涉及线粒体机制如增加还原性谷胱

甘肽(GSH)，GSH 的增加和相关变化可引起 NF E2 相关因子 2 (Nrf2)水平的升高，有研究证明，在颞叶癫

痫大鼠模型中增加 Nrf2 表达会减少自发性癫痫发作[38]；(5) 糖酵解限制被认为是生酮饮食抗癫痫特性

的重要机制[39]，生酮饮食的一个关键特征是通过脂肪酸和酮体的氧化相对减少糖酵解和增加非葡萄糖

燃料来源，这一过程通常被认为可以纠正神经递质(谷氨酸和 GABA)缺陷并增强神经元 ATP 的产生，最

终导致癫痫发作易感性降低；(6) 生酮饮食会增加脂肪酸氧化的速度，进而导致循环、肝脏和大脑中多不

饱和脂肪酸(PUFA)的水平和类型发生变化而 PUFA 可通过影响相关离子通道介导生酮饮食的抗癫痫作用

[40]。有关生酮饮食抗癫痫效果的机制现在仍未研究透彻，其机制与被认为与抗癫痫药物的机制有着根本

的不同。因此，对生酮饮食的研究可能为创造全新的耐药性癫痫治疗策略开辟途径[41]。 

5.2. 针对肠道菌群的新疗法 

肠道菌群是近年来的研究热点之一，肠道微生物可以通过肠脑轴调节大脑功能和行为[40]。肠脑轴是

指肠道和大脑之间的双向通讯，通过神经网络和神经内分泌、免疫和炎症通路调节肠道稳态和中枢神经

系统[42]。许多研究探索了肠道菌群与癫痫之间的复杂联系，肠道微生物组通过改变血液代谢组与增强中

枢抑制–兴奋性平衡有关。动物研究表明在不同的结肠炎动物模型中证实了肠道炎症与癫痫之间的联系，

同时证明能够恢复肠道炎症的药物确实对癫痫发作阈值有影响，而肠道炎症可能会降低以前有效药物的

疗效[43]。肠道炎症在降低癫痫发作阈值或加重癫痫发作中的作用也已有报道[44]。针对癫痫患者肠道微

生物的研究表明癫痫患者和健康对照者之间的肠道微生物组成存在显着差异，癫痫患者肠道菌群和代谢

途径的特征性变化提示其可能是治疗癫痫的新靶点[45]。 
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随着饮食治疗越来越多地被证明可以引起广泛的代谢、生理和激素影响，未来的研究无疑将揭示一

个更复杂的 KD 作用机制框架，但该框架应该能够开发改进的饮食配方，或基于特定生化底物和酶的生

物学的简化治疗。不仅适用于癫痫，而且可能适用于更广泛的神经系统疾病。 

6. 未来展望 

癫痫诊断与治疗正在不断发展和深入的路途上，癫痫治疗的未来发展方向将更加注重个体化和精准

化。随着基因治疗、脑机接口技术、微创癫痫手术和新型抗癫痫药物的不断涌现，癫痫患者的治疗选择

将更加多样同时针对不同癫痫类型的患者所选择的治疗手段也将更加精准和定向。除此以外，早期诊断

和预防策略的完善也将为癫痫的管理提供新的思路。 

7. 结论 

近年来，癫痫的缓解和治疗领域取得了显著进展，包括了新型靶点发现和药物研发、神经调控技术、

癫痫手术治疗、等多个方面。这些研究和发现为癫痫患者提供了更多治疗选择同时也让常规治疗手段无

法获益的癫痫患者得到缓解，为未来的医学研究和临床实践带来了新的希望。 
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