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脑内海绵状血管瘤继发性癫痫的治疗进展

何占彪 综述 王宏伟 校审

脑 内 海 绵 状 血 管 瘤（cerebral cavernous
malformations，CCM）是一种常见的先天性脑血管畸

形性疾病，发病率在 0.16%~0.5%，占脑血管畸形的

5%~10%，常见于 40~50岁成年人，女性多于男性[1]。

CCM是由内皮细胞扩张的小血管团构成，其血管壁

由结构不正常的胶原形成的基质组成，形状不定，这

些小血管没有肌层和弹力纤维，包埋于胶原基质中，

没有神经元，其内没有脑组织，病灶周围的毛细血管

壁上常沉积有含铁黄素[2]。70%~80%的CCM位于幕

上，癫痫是幕上CCM最常见的临床表现，发生率在

48.1%~79%，高于脑胶质瘤和动静脉畸形[3]。本文就

CCM继发性癫痫的治疗进展进行综述。

1 CCM继发性癫痫的发生机制

目前，多数研究认为CCM相关性癫痫是反复性

微出血致出血部位含铁血黄素及胶质增生形成引

起，具体机制可能是多途径的。谭启富等[4]认为血管

畸形引起癫痫的发病机制：含铁血黄素和氯高铁血

红素沉积；胶质增生和钙代谢异常；继发性癫痫灶的

形成；局灶性脑缺血、缺氧作用。有研究显示，随着

病程的延长，含铁血黄素抑制星形胶质细胞对谷氨

酸盐的摄取，从而导致神经突触重组，神经元过度兴

奋，致使癫痫发生 [5]。Von Essen等 [6]发现 CCM病灶

周围铁离子沉积明显，铁离子是一种电子供体，能产

生脂质过氧化物和自由基，提高神经细胞膜的兴奋

性，导致癫痫发作。动物实验亦发现，在脑皮质或皮

质下注射含铁血黄素可引起药物难以控制的癫痫发

作。

2 CCM继发性癫痫的治疗方法

对于 CCM继发性癫痫，一旦确诊就需积极治

疗。目前，CCM继发性癫痫的治疗方式包括保守治

疗、手术治疗以及立体定向放射治疗（伽玛刀）。但

哪一种方式更有效、更适合尚无定论，个体化选择是

临床更关注的问题。

2.1 保守治疗 对于首次诊断明确的CCM继发性癫

痫，再发风险高达 94%[7]，故首次发作后即可使用抗

癫痫药物治疗。但有研究指出，有50%~60%的CCM
继发性癫痫口服抗癫痫药物无效[8，9]。而且，病程越

长、致痫灶范围越大，药物治疗越困难，必然发生耐

药性癫痫，需手术治疗。术前癫痫发作持续时间较

长的病人，术后癫痫发作得到控制的机会较小 [10]。

因此，目前有学者认为仅一种抗药物治疗失败的病

人，也应早期手术治疗[8]。我们认为，一旦确诊癫痫

是由CCM引起，若无手术禁忌症，需尽早行手术。

2.2 手术治疗 显微手术是目前公认的控制CCM继

发性癫痫的首选方法，而且结合神经导航、术中电生

理监测、术中唤醒麻醉及功能磁共振，手术能最大程

度的保护神经功能，最大程度的切除病灶，从而达到

治愈癫痫。Englot等 [11]报道 1 226例幕上CCM继发

性癫痫，手术治疗癫痫控制率达75%，而且病变大小

及发病时间是影响疗效的重要因素，病变越小、术前

发病时间越短术后癫痫控制越理想。王琴等[12]报道

手术治疗的 8例颞叶海绵状血管瘤继发性癫痫，术

后随访1~5年，Engel分级Ⅰ级5例，Ⅱ级2例，Ⅲ级1
例，取得良好效果。手术切除CCM对CCM继发性癫

痫控制率在 65%~100%，术后并发症发生率在 5%~
18%，病死率约2%[13，14]。

对于CCM继发性癫痫，手术是单纯切除CCM病

灶还是连同周围含铁血黄素层一起切除，早期存在

争论，但是基于CCM继发性癫痫的发病机制，含铁

血黄素层及胶质增生层是引起癫痫的重要因素，因
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此目前多主张切除CCM病灶同时切除可能的致痫

灶即含铁血黄素沉积及胶质增生区[13~17]。但是这种

扩大切除的范围如何确定，如何避免神经功能的损

伤，需要进一步评估。术前功能磁共振检查、术中唤

醒麻醉、术中荧光造影、神经导航的应用可能有效避

免神经功能的损伤 [12，16]。San-Juan等 [18]通过应用术

中电生理检测异常脑电波消失来确定手术切除范

围，结果显示72%的病人可以达到Engel分级1级的

水平。因此，对于CCM继发性癫痫，手术是安全有

效的方式，切除范围应包括病灶及其周围的可能致

痫灶，神经影像学、神经电生理、神经导航等有助于

更准确的确定致痫灶及保护神经功能。

2.3 立体定向放射外科治疗（伽玛刀）手术固然是

CCM继发性癫痫的首选治疗方案，但是对于重要功

能区、脑深部CCM，或有手术禁忌症、不愿开颅手术

的病人，立体定向放射外科治疗成为重要甚至唯一

的手段。早期对于伽玛刀治疗CCM 一直存在争议，

主要集中于以下几点：治疗后血管是否闭塞以及闭

塞的程度未得到病理证实；治疗后再出血率及迟发

性脑水肿发生率较高；影像学上病灶缩小及消失率

低。然而，随着伽玛刀的应用越来越多，大量文献报

道伽玛刀治疗CCM继发性癫痫疗效良好，癫痫控制

有效率在66.7%~100%，没有证据证明伽玛刀治疗会

加重癫痫[19~22]。但仍需要更多的病例及长期的随访

或有病理结果研究进一步证实其有效性。

综上所述，癫痫是CCM常见的临床表现，尤其

是幕上CCM，常表现药物难治性癫痫，手术是首选

的治疗方式，一旦诊断明确尽早手术，可取得良好效

果，但要手术策略要个体化，早期手术、适当扩大手

术切除范围有助于改善病人预后，详尽的术前评估、

术中新技术应用可有效预防并发症；对于难以手术、

有手术禁忌或不愿手术的病人，伽玛刀可作为有效

的治疗方案。
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