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胶质瘤相关性癫痫的诊治研究进展
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胶质瘤是颅内最常见的原发性肿瘤。癫痫可能

是胶质瘤唯一和最早的临床表现，20%~80%的脑胶

质瘤可并发癫痫[1]，也是胶质瘤术后常见的并发症。

与非胶质瘤相关性癫痫比较，胶质瘤相关性癫痫对

抗癫痫药物的反应较差，预后不良。抗癫痫药物不

仅对病人的认知功能造成损害，也会对治疗胶质瘤

有一定影响，而胶质瘤的治疗对癫痫的治疗也有潜

在的作用。低级别胶质瘤预后尚可，生存期相对较

长，并发癫痫几率明显高于高级别胶质瘤。本文就

胶质瘤相关性癫痫的诊疗进展进行综述。

1 胶质瘤相关性癫痫的临床特点

1.1 癫痫特征 癫痫发作表现形式多样，根据异常放

电起始部位可分为局灶性发作和全面性发作。神经

元异常放电是癫痫发病的电生理基础，而局灶性癫

痫可在一定程度上反映胶质瘤的位置信息，预测癫

痫预后。嗅觉性发作多表现为闻到特殊气味，提示

病灶在颅前窝底嗅束周围；视觉性发作表现为幻视，

如闪光感，提示病灶靠近枕叶距状沟皮质；听觉性发

作表现为幻听，如耳聋，提示致痫灶位于顶叶、枕叶

及颞叶交会处的颞上回位置。单纯感觉或运动性癫

痫发作提示病灶在中央区周围；伴随语言障碍的痫

性发作的致痫灶位于优势半球的额下回后份[2]。复

杂部分发作同右侧颞-岛区的发生最为密切；而大发

作关系最密切的脑区位于左侧运动前区[3]。

脑电图（electroencephalogram，EEG）是诊断癫痫

最基础的检查，长程视频脑电图可对长达数分钟或

数小时的发作性事件进行监测，有助于癫痫的分类、

确定癫痫的起源部位。EEG对发现痫性放电部位有

独特作用，有辅助致痫灶定位、指导病灶切除、预测

癫痫复发风险、指导调整抗癫痫药物的作用。低级

胶质瘤EEG多表现局灶性棘波、尖波，少部分为持

续性局限性慢波，部分异常放电可传播至整个全

脑。术后皮质脑电图痫性放电增多，提示早期癫痫

复发可能性大，对长期癫痫预后尚无预测作用。

1.2 肿瘤特征 并发癫痫的胶质瘤多位于幕上。额

叶胶质瘤伴发癫痫的概率最高，原因可能是：额叶在

各脑叶中体积最大；额叶同基底节、脑干、下丘脑等

存在着紧密联系，神经元放电可传导到上述部位引

发痫性发作；额叶同语言、精神活动及随意运动等功

能密切相关，兴奋性的控制相对不稳定，兴奋在受刺

激后易于扩散。颞叶也是癫痫发作的高发区域，病

灶本身并非导致癫痫的原因，而癫痫的发生同病灶

周围皮质受累密切相关。

肿瘤类型同癫痫发生也密切相关。胚胎发育不

良性神经上皮肿瘤的致痫率可达100%，神经节胶质

瘤为 80%~90%，低级别胶质瘤为 75%，脑膜瘤癫痫

的伴发率可达50%，转移性脑肿瘤致痫率达25%，中

枢神经系统淋巴瘤致痫率约 10%[4]。高级别胶质瘤

并发癫痫率显著降低，胶质母细胞瘤伴发癫痫率仅

30%。致痫率的明显差异反映不同级别胶质瘤癫痫

发生机制可能不同。低级别胶质瘤可能无出血、坏

死、感染，甚至无占位效应，其谷氨酸的累积可能与

癫痫发生相关[5]。低级别星形细胞瘤的首发症状多

表现为癫痫，星形胶质细胞在早期能抑制癫痫的发

生发展，浸润性生长可影响白质和灰质间的纤维联

系，导致痫性发作。高级别胶质瘤较低级别胶质瘤

有更强的侵袭生长能力，可造成瘤周组织缺血、坏

死，在一定程度上破坏了传播放电的神经纤维，使神

经元过渡放电的传播无法完成。

1.3 影像学特征 MRI较CT诊断胶质瘤相关性癫痫

更敏感，可辅助定位和确定脑结构异常，有助于癫痫

的分类，对病因诊断，如灰质异位、颅内肿瘤等有提

示作用。癫痫病灶是指可间接或直接癫痫发作或致
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痫性放电的异常脑组织形态或形态，是癫痫发作的

病理基础，CT或MRI可显示典型病灶。海马硬化及

大脑皮质异常发育是与癫痫密切关联的结构异常。

以癫痫为首要症状者，MRI显示幕上占位，额颞顶部

有圆形或类圆形异常征象，应优先考虑肿瘤性病变，

尤其为低级别胶质瘤。胶质瘤细胞分化程度越低，

强化亦明显，恶性程度越高；反之多较良性可能。星

形胶质细胞瘤MRI可见向白质内生长，可伴皮质受

累；颞叶低级别胶质瘤常向岛叶内生长，MRI可见病

灶多位于灰白质或白质的交界处，边界相对清楚，少

见弥漫性浸润，部分肿瘤可见钙化或囊变，增强后强

化不明显。部分与颞叶癫痫有关的星形细胞瘤多局

限于边缘系统内部，具体机制尚不清楚。

2 胶质瘤致痫的机制

胶质瘤相关性癫痫的发生机制复杂，病理改变

多样化，形成机制尚无定论，多倾向是多种因素相互

共同影响的结果。目前认为，同肿瘤相关基因异常

表达、肿瘤占位压迫、微环境改变及免疫细胞因子等

机制相关。

2.1 肿瘤占位压迫及微环境改变 缓慢生长的低级

别胶质瘤可因瘤体的占位及水肿对瘤周脑组织产生

压迫效应，占位可使颅内压增高，间接使瘤周的血流

灌注减少而代谢增加，造成短暂或长期的缺氧环境，

微循环受损，间质液 pH值改变，细胞内外离子浓度

失衡，细胞去极化，神经元异常放电而诱发痫性发

作。胶质母细胞则通过损伤组织，如含铁血黄素沉

积或坏死，导致癫痫的发生。瘤周水肿可使毛细血

管通透性改变和促使新生血管形成，炎性反应增加，

小胶质细胞的聚集也可诱发癫痫的产生[6]。瘤周星

形胶质细胞对神经细胞膜稳定性相关的谷氨酸、γ-
氨基丁酸等神经递质的摄取维持能力下降，神经兴

奋性的增加，可诱发癫痫发作[7]。突触活动的能力调

节受阻，膜离子通道的通透性受影响，细胞内外的钠

和钙的浓度失衡，神经元产生去极化，异常的过度放

电增加，导致癫痫的发生。通常瘤体及水肿的占位

效应越明显，癫痫的发生概率越大。

2.2 免疫细胞因子 多种促炎细胞因子参与癫痫的

发生发展，痫性发作与多种细胞因子的失衡密切相

关。脑胶质瘤可导致肿瘤坏死因子-α（tumor necro⁃
sis factor-α，TNF-α）表达上调，而 TNF-α可激活神

经元并参与诱导胶质细胞增殖，进一步影响颅内谷

氨酸的水平，可诱发癫痫的发作[8]。同时，TNF-α可
促使脑胶质瘤细胞分泌细胞因子白细胞介素（inter⁃

leukin，IL）-1β及 IL-6，两者均可调节海马组织内谷

氨酸的释放，激活N-甲基-D-天门冬氨酸受体 2A/
NR2B亚基，抑制γ-氨基丁酸受体，使中枢神经系统

的兴奋性增加，也可诱发癫痫的发作。

2.3 肿瘤相关基因异常表达 异柠檬酸脱氢酶（isoci⁃
trate-dehydrogenase，IDH）1、IDH2突变同低级别胶

质瘤癫痫，尤其是星形细胞起源肿瘤的癫痫，密切关

联。目前，约80%的低级别胶质瘤普遍存在 IDH1突
变。有研究表明，Ki-67表达越高的胶质瘤细胞增殖

能力以及侵袭性越强 [9]。郭熙雄等 [10]研究显示，Ki-
67可通过增强肿瘤细胞的增殖、侵袭能力，使肿瘤组

织浸润生长，引发瘤旁的神经元异常放电，导致癫

痫。抑癌基因 LGI1同胶质瘤的增殖和侵袭等密切

相关，其在低级别胶质瘤中的表达明显高于高级别

胶质瘤。有研究显示 LGI1同低级别胶质瘤癫痫的

发生密切相关[11]。

3 胶质瘤相关性癫痫的治疗

3.1 手术 从癫痫机制、改善胶质瘤预后和防止低级

别胶质瘤向高级别胶质瘤转化等方面考虑，手术均

为胶质瘤的首选治疗。肿瘤切除程度是术后癫痫预

后的重要影响因素。研究显示初发低级别胶质瘤切

除术能改善癫痫预后。功能MRI、神经导航、荧光引

导技术、电生理监测技术等有利于肿瘤的切除，包含

瘤周致痫灶的切除，减少癫痫复发的概率[12]。

3.2 辅助放、化疗 放、化疗有利于胶质瘤相关性癫

痫的控制，可能同放、化疗减轻瘤周水肿、减轻占位

压迫效应相关。胶质瘤术后放疗后1年甚至更长时

间的随访发现，约 75%的癫痫发作频率明显降低
[13]。低级别胶质瘤术后的替莫唑胺化疗不但有抗肿

瘤作用，还有抗癫痫效应，同抗癫痫药物如丙戊酸钠

等同时使用，可增加抗癫痫药物的浓度。MRI无明

显强化的低级别胶质瘤使用替莫唑胺辅助化疗后，

癫痫的控制情况明显改善[14，15]。

3.3 抗癫痫药物 在选择抗癫痫药物时，需考虑其同

肿瘤化疗药联合使用时的协同效应及副作用。卡马

西平有酶诱导的不良影响，可能影响胶质瘤的化疗

效果，对骨髓造血功能也有抑制作用。苯妥英钠和

替莫唑胺均有骨髓抑制效应，两者联合使用时，白细

胞减少更为明显。丙戊酸钠对骨髓的抑制作用相对

较轻，可减少替莫唑胺的清除，发挥协同抗肿瘤作

用，同时丙戊酸钠可降低耐药性。目前，公认的脑胶

质瘤相关性癫痫首选的抗癫痫药为丙戊酸钠，癫痫

控制欠佳时，可添加左乙拉西坦。
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目前，尚无胶质瘤相关性癫痫的诊疗指南，经验

认为：对癫痫频繁发作的脑胶质瘤，抗癫痫药物的预

防性使用是有效的；对一过性的癫痫，抗癫痫药物的

使用也是合理的；对有多危险因素的脑胶质瘤术后

预防性的抗癫痫药物，多推荐使用，但其撤药时间不

确定；对无癫痫发作的脑胶质瘤，术后是否预防性使

用抗癫痫药物，尚存在较大的争议；考虑到抗癫痫药

物带来的不良反应及心理作用，不主张预防性抗癫

痫药物的使用，术前预防性抗癫痫药物也建议在术

后1周停止使用。

综上所述，脑胶质瘤继发癫痫的发病机制复杂，

建议尽早、尽可能全切除病灶，术后肿瘤分子病理检

测和辅助放化疗对癫痫的控制有一定作用，术后规

范化的抗癫痫治疗是癫痫控制的关键一环。针对其

发病机制，进行较早期的干预治疗，对胶质瘤继发癫

痫发作信号通路相应的靶点实施干预阻断，研发有

效且不良反应较小的靶向药物，是今后研究的重要

方向。
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