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成人弥漫性低级别胶质瘤相关性癫痫的研究现状

廖红展，刘蒙杰，段海洋，夏学巍

( 桂林医学院附属医院，桂林 541001)

摘要 癫痫是弥漫性低级别胶质瘤的常见症状，如果不加以控制，则会显著降低患者的生活质量，致

残致死率高。肿瘤相关性癫痫的发病是多种因素导致的，且癫痫发作也会促进胶质瘤的生长。相比

于高级别胶质瘤，低级别胶质瘤具有更高的癫痫发作率，因此控制癫痫发作对于低级别胶质瘤的治

疗极其重要。目前，癫痫的治疗主要围绕抗癫痫药物、放化疗及手术治疗展开。本文综述弥漫性低

级别胶质瘤相关性癫痫的发病机制及主要治疗方法，并为未来癫痫的个体化治疗提供研究思路。
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Ｒesearch status of diffuse low-grade glioma-related epilepsy in adults

LIAO Hongzhan，LIU Mengjie，DUAN Haiyang，XIA Xuewei

( Affiliated Hospital of Guilin Medical University，Guilin 541001，China)

Abstract Epilepsy is a common symptom of diffuse low-grade gliomas． If not controlled， it can

significantly reduce the patient's quality of life and result in a high disability and mortality rate． The onset

of tumor-associated epilepsy is multifactorial，and seizures also promote the growth of glioma． Compared to

high-grade gliomas，low-grade gliomas have a higher incidence of seizures． Therefore，controlling seizures

is extremely important for the treatment of low-grade gliomas，and the treatment of epilepsy currently

mainly revolves around antiepileptic drugs，radiotherapy，chemotherapy，and surgical treatment． This

article summarizes the pathogenesis and main treatment methods of diffuse low-grade glioma-related

epilepsy，and provides research ideas for personalized treatment of epilepsy in the future．
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弥漫性低级别胶质瘤( diffuse low-grade glioma，

DLGG) 是来源于神经胶质细胞( 星形胶质细胞和少

突胶质细胞) 的一种分化良好、呈缓慢浸润生长的肿

瘤，是 WHO Ⅱ级肿瘤，按发作年龄分为儿童型和成

人型，其中在成年人所有原发胶质瘤中占 20%［1－2］。

根据病理结果，DLGG 可分为星形细胞瘤、少突胶质

细胞瘤或混合性少突胶质细胞瘤，尽管低级别胶质

瘤的侵袭性不如高级别胶质瘤，但其最终会向高级

别转化［1］。研究表明，DLGG 在 2～ 10 年以上可发展

为胶质母细胞瘤［3］。因此，DLGG 的早期诊疗尤其

重要。目前，低级别胶质瘤的主要治疗方式为手术

切除、放疗和化疗［4］。

癫痫是以异常的神经元放电或具有同步性的神

经元亢奋为主要特征的疾病，主要表现为意识丧失、

身体颤抖、肢体抽搐、思维混乱和反应困难，视觉或其

他感觉症状［5］。弥漫性低级别胶质瘤相关性癫痫

( diffuse low-grade glioma-related epilepsy，DLGGＲE) 是

继发于 DLGG 的癫痫，主要与肿瘤的亚型、WHO 分

级和部位有关［4］，而 DLGG 在成人所有胶质瘤中致

痫率最高［6］。虽然，DLGG 很少出现明显的神经功

能障碍，但癫痫发作和抗癫痫药物的作用可能对患

者日常生活产生严重不良后果，且癫痫发作的不可

预测性可能会引起患者的恐惧，是影响 DLGG 患者

生活质量最大的 因 素 之 一［6］。因 此，进 一 步 了 解

DLGGＲE 及其发生机制、治疗方法就显得极其重要。

1 DLGGＲE 的概述

根据国际抗癫痫联盟的定义，脑肿瘤相关性癫痫

( brain tumor-related epilepsy，BTＲE) 是指大脑内部存

在持久改变且至少有 1 次癫痫发作，根据术后病理结

果为 DLGG，即 可 诊 断 DLGGＲE［6］。癫 痫 发 作 是

DLGG 最常见的首发症状，也是诊断时最常见的症状，

65%～90%的 DLGG 中会发生［7］。一项涉及 508 例低

级别胶质瘤的单中心研究表明，有68．9%的患者出现

癫痫发作［8］。因此，如何诊断 DLGGＲE 也显得极其重

要。DLGGＲE 的发作形式多样，包括伴或不伴意识障

碍的局灶性发作、全面强直一阵痉挛发作及全面性发

作，少部分患者伴有癫痫持续状态［9］。癫痫的发作类

型多与肿瘤生长部位密切相关，且以局灶性发作最为

常见，其中部分患者可有发作先兆，这些先兆对于定

位致痫灶具有重要临床意义。

2 DLGGＲE 的发生机制

癫痫的发生是多因素的，在同一种胶质瘤中可

能存在着多种机制，而引起高级别胶质瘤和低级别

胶质瘤的机制似乎也有所不同。但无论良恶性肿

瘤，越来越多的研究发现，胶质瘤的生长会刺激癫痫

发作，而癫痫发作又促进胶质瘤的生长。因此，胶质

瘤和癫痫的发作有相同的机制，而目前较为主流的

说法是与肿瘤的机械效应、瘤周微环境的改变及基

因的改变有关［6］。DLGGＲE 发生机制如图 1 所示。

图 1 DLGGＲE 发生机制
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2．1 肿瘤的机械效应

空间限制被认为可能是一个主要机制，由 于

DLGG 是一个占位性肿瘤，它可以通过机械效应( 肿

块效应、水肿) 诱导颅内压升高和局部灌注不足，导

致周围皮层局灶性缺血改变，从而引起微循环损伤，

促进癫痫的发生。由于 DLGG 低度恶性，肿瘤生长

缓慢，它可能会侵入周围组织，从而分离皮质-皮质

下局部和远处网络，导致癫痫［10］。然而，几乎没有

研究发现癫痫与肿瘤的大小、占位、周围水肿带之间

的相关性，大部分文献只表明癫痫发作与皮层的受

累和肿瘤生长的部位有关。而 DLGG 引起癫痫的主

要机制不仅仅只靠肿瘤本身的作用，肿瘤周围的皮

层也参与反应［6，10］。此外，有脑磁图研究表明，与对

照组相比，脑肿瘤患者的功能连通性发生改变［11］。

分析原因可能由于 DLGG 破坏肿瘤周围和远端脑区

域内脑网络的功能连接，引起局部神经网络的改变，

导致抑制性通路的减少和兴奋性通路的增加。最

终，兴奋和抑制作用的不平衡导致癫痫发作［6，13］。

2．2 瘤周微环境的改变

DLGG 本质上是一种界限不清的肿瘤，且逐渐浸

润大脑，表现为 MＲI 上显示的肿瘤信号之外仍有侵

袭。因此，为了将肿瘤核心区域和周围正常组织区

分，研究者引入一个新的概念，即肿瘤周围区，它是

两者的中间区域［12］。目前，越来越多的研究表明，

DLGGＲE 与肿瘤周围神经递质改变有关［6，13］，而其

中最主要的便是谷氨酸( glutamate，GLU) 和 γ-氨基

丁酸( γ-aminobutyric acid，GABA) 。

GLU 是中枢神经系统中最主要的兴奋性神经递

质，它在脑中的整个代谢过程都发生在细胞外空间，

星形细胞和神经元转运体可以通过再摄取将 GLU

从突触间隙中移除，从而防止过度兴奋［14］。细胞外

GLU 含量长期高于正常值或 GLU 受体功能失调等

异常结果，都可能导致皮层高兴奋性、癫痫发作甚至

神经元死亡［15］。Dey 等［16］在一项关于电生理的研

究中发现，对比无癫痫发作史的胶质瘤患者，有癫痫

发作史的患者具有更高频率的 GLU 能活动。Yuen

等［17］研究中发现，肿瘤和瘤周组织中 GLU 浓度的相

对升高和癫痫发作有关。总之，GLU 与 BTＲE 有重

要联系［6，11］。

而另一种在 DLGGＲE 中起重要作用的神经递质

是 GABA，它由谷氨酸脱羧酶合成，是中枢神经系统

中主要的抑制性神经递质［18］。GABA 受体实质上是

一种 Cl－ 通道，它主要通过 K+ Cl－ 共转运体和 Na+、

K+2Cl－ 共 转 运 体 来 影 响 神 经 元 对 GABA 的 反

应［6，13］，从而引起抑制性大脑活动。DLGG 周围皮层

表现为 GABA 能抑制性解剖通路减少，GABA 能中

间神经元缺失，锥体细胞上抑制性突触减少，这些改

变均可 导 致 GABA 能 抑 制 功 能 减 弱［11，15］。因 此，

GABA 的减少也会导致癫痫发作。一项关于海马的

癫痫研究［19］表明，癫痫海马区中的 GABA 转运体数

量明显减少，在癫痫发作期间释放的非囊状 GABA

数量不足，无法抑制其癫痫发作。Campbell 等［20］在

一项关于小鼠胶质瘤的研究中发现，大部分肿瘤周

围 K+Cl－共转运体的表达显著降低，从而表现出细胞

内 Cl－浓度升高，最终导致 GABA 能抑制性中间神经

元显著减少，肿瘤周围神经网络高度兴奋，导致强烈

的癫痫发作。因此，肿瘤周围组织的 GABA 减少也

是 DLGGＲE 的基础。

虽然 GLU 和 GABA 是引起癫痫的主要原因，但

也有一些临床研究［6］表明，在哺乳动物中，雷帕霉素

靶点( mammalian target of rapamycin，mTOＲ) 信号通

路的激活也能参与遗传性和获得性癫痫综合征的发

生。mTOＲ 是高度保守的丝氨酸 /苏氨酸激酶，在真

核细胞中普遍表达。mTOＲ 通路涉及蛋白质合成、

细胞生长和增殖以及突触可塑性，这些可能诱导神

经元过度兴奋并参与癫痫发生［21］。Yang 等［22］在一

项涉及 12 例胶质瘤癫痫发作的研究中发现，9 例癫

痫发作患者中有 8 例 mTOＲ 呈强烈阳性，而对于没

有癫痫发作的患者，肿瘤周围脑组织中的 mTOＲ 通

路仍然失活。因此，mTOＲ 是目前治疗癫痫发生的

一个候选靶点。mTOＲ 抑制剂已经在临床上广泛应

用，且具有良好的安全性。

2．3 肿瘤基因的改变

胶质瘤是与基因改变相关的疾病，一些遗传改

变已经被确定为胶质瘤相关癫痫的危险因素。异柠

檬酸脱氢酶 1( isocitrate dehydrogenase 1，IDH1) 突变

是胶质瘤发生的早期事件，在 WHO 关于基因型和表

型的 新 分 类 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用［23］。突 变 型

( IDH1mut ) 产生的 D-2-羟基戊二酸会被胶质瘤细胞
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释放到瘤周微环境中，而 D-2-羟基戊二酸在结构上

与谷氨酸相似，它可能通过模仿谷氨酸激活相应受

体而引起患者癫痫发作［24］。Liang 等［25］通过多因素

Logistic 回归分析发现，IDH1 突变可能是癫痫发作的

最强预测因子。而相比于高级别胶质瘤，DLGG 可能

有更多的 IDH1mut比例，这也是 DLGG 比高级别胶质

瘤更容易癫痫发作的原因。除了 IDH1 突变，其他遗

传因子的改变，如 1p /19q 共缺失、Ki-67 表达水平上

调及 p53 基因突变等也可能是癫痫发作的诱因。

3 DLGGＲE 的治疗

3．1 抗癫痫药物

抗癫痫药物 ( antiepileptic drugs，AEDs) 是癫痫

治疗的主要手段，目前共有 27 种抗癫痫药物可用于

治疗癫痫患者［26］。一般来说，抗癫痫药物可分为第

一代药物 ( 如丙戊酸、卡马西平等) 和第二代药物

( 如左乙拉西坦、加巴喷丁等) 两大类。张三妮等［27］

在一项随机对照研究中表明，实验组采用左乙拉西

坦联合丙戊酸治疗，脑电波变化情况显著优于对照

组。根据美国神经病学协会于 2000 年发布的实践

指南建议［28］，对于初次诊断的脑肿瘤患者，或者目

前没有癫痫发作的患者，不必预防性使用抗癫痫药

物，如果已使用，应在术后第 1 周停用抗癫痫药物。

而脑肿瘤患者一旦确定癫痫发作后应尽快开始使用

抗癫痫药物。抗癫痫药物的选择主要取决于发作类

型，应遵循个体化治疗方案，提供适当的药物剂量和

持续时间。

由于部分抗癫痫药物和抗肿瘤药物共享肝细胞

色素 P450 代谢途径［29］，为了避免抗癫痫药物与抗

肿瘤药物的相互反应，接受化疗药物治疗的患者应

避免使用肝酶诱导的抗癫痫药物。苯妥英、苯巴比

妥、卡马西平等均为酶诱导抗癫痫药物，可提高细胞

色素 P450 辅酶的活性，从而降低抗肿瘤治疗的有效

性。而奥卡巴西平、托吡酯和丙戊酸等可引起酶抑

制，这会导致抗肿瘤药物的不良反应增加。相比之

下，不经过细胞色素 P450 代谢的左乙拉西坦的安全

性就显得更高。目前，主流抗癫痫药物的使用是推

荐丙戊酸或左乙拉西坦用于 DLGGＲE 患者的单药治

疗［7］。

对于 DLGGＲE 患者，停用抗癫痫药物也是一个

复杂的问题。Kerkhof 等［30］在一项前瞻性研究中表

明，只有肿瘤进展风险较低的患者，才应考虑停用抗

癫痫药物，即使患者经历长期的癫痫发作自由。目

前，较公认的停药时间是建议在 12 ～ 24 个月后没有

癫痫发作，患者与医生即可讨论减量或停药［7－13］。

3．2 放疗

大多数 DLGG 患者主要的治疗方法仍然是术后

联合放疗。已有研究表明，放疗能明显抑制 DLGGＲE

发作，使 50%的癫痫发作患者发作频率降低 56% ～

77%，癫痫发作自由率降低 38% ～ 80%［31］，而且早期

放疗效果更好。即使是 MＲI 上没有明显的肿瘤反应

的患者，放疗的癫痫发作率也显著减少，这可能是除

了直接的抗肿瘤作用外，电离辐射还破坏致痫神经

元及影响瘤周微环境，从而减少癫痫发作［32］。

3．3 化疗

与放疗相似，术后联合化疗也是 DLGG 的常规

治疗方法。目前烷基化药物( 丙卡嗪+ 洛莫司汀+长

春新碱或替莫唑胺) 对于治疗 DLGG 的效果已得到

证实，无论是否行手术治疗［7，32］。

替莫唑胺( temozolomide，TMZ) 是一种类似于米

佐唑胺的药物，它可穿透血脑屏障，目前被广泛用于

治疗胶质瘤。由于 TMZ 的耐受性好，在许多中心，

TMZ 已经代替长春新碱用于胶质瘤患者的联合化

疗［3］。在 2006 年，美国杰弗逊综合癫痫中心的 Ngo

博士报道了 1 例左额颞少突胶质细胞瘤的难治性癫

痫发作患者［33］，该患者对 14 种抗癫痫药物、生酮饮

食和癫痫手术均治疗不佳，在应用 TMZ 单药治疗

后，6 个月癫痫发作频率由每日 30 次部分发作，逐渐

变为 1 次单纯部分发作，且在此期间没有引入额外

的治疗措施，该患者癫痫的控制似乎是完全归因于

TMZ 的治疗。目前，TMZ 治疗 DLGGＲE 基本已被证

实，癫痫发作减少可作为早期治疗的预后标志。

3．4 手术治疗

手术仍是控制胶质瘤继续生长的主要途径，然

而，神经外科医生已经意识到控制癫痫发作的重要

性，它可明显提高患者的生活质量，并将其视为手术

的第二个目标［7］。而切除范围是预测术后是否出现

癫 痫 的 主 要 因 素［6］，Still 等［34］ 在 一 项 关 于 幕 上

DLGG 切除术后的回顾性研究中发现，在没有辅助放
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化疗的情况下，当精确切除程度≥91%时，癫痫更容

易控制。然而，该实验并未涉及肿瘤周围切除。目

前肿瘤切除引入了一个新的概念: 即超完全切除。

Yordanova 等［35］设计了一项关于非优势半球 DLGG

超完全切除的研究。他们发现，仅完全切除的患者

中有 7 例出现了间变性，而超完全切除的患者中没

有出现 1 例，且没有额外的永久性脑功能缺损，所有

患者的癫痫发作都得到明显控制。然而，DLGG 经常

位于大脑优势半球，对于涉及功能区的肿瘤患者来

说，完全切除是不可行的，而应最大限度地保护大脑

功能［7］。

大约有 2 /3 的 BTＲE 癫痫灶位于肿瘤内，对于

这些患者来说，肿瘤的切除率与癫痫控制呈正相关;

而余下 1 /3 的 BTＲE 癫痫灶不在肿瘤内，对于他们

来说，肿瘤切除不太可能与癫痫发作的控制相关。

因此，这部分患者可以考虑在术中使用皮质脑电图

检查，用于指导致痫区域的切除，从而改善术后癫

痫［7，13］。

4 结论

癫痫发作在 DLGG 患者中很常见，无论是首发

症状还是后遗症，其发生机制通常与肿瘤的机械效

应、瘤周微环境及基因的改变等因素有关。目前，对

于 DLGGＲE 的治疗主要采用抗癫痫药物及肿瘤药物

进行治疗。然而，由于胶质瘤的不可治愈性，最终都

会向恶性进展，且癫痫发作具有反复性，这严重影响

患者的生活质量。因此，DLGG 主要的治疗目标是延

长患者的无进展生存期及提高患者的生活质量。

目前，最理想的方法便是早期发现肿瘤，然后进

行预防性抗癫痫治疗。然而，目前预防性抗癫痫治

疗的研究并没有令人信服的数据支持，且由于每个

患者的个体差异性，患者之间对于各种抗癫痫药物

的耐受性及敏感性也不同，对于术后的疗效也各有

差异。因此，未来的研究方向应该侧重在癫痫发作

的预防及定制多学科的个体化治疗方案，联合抗癫

痫药物、手术治疗及放化疗，以减少癫痫发作，提高

患者的生活质量。
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