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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ꎬ刘蒙杰ꎬ段海洋ꎬ夏学巍

(桂林医学院附属医院ꎬ桂林　 ５４１００１)

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

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

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

疗极其重要ꎮ 目前ꎬ癫痫的治疗主要围绕抗癫痫药物、放化疗及手术治疗展开ꎮ 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ꎬ并为未来癫痫的个体化治疗提供研究思路ꎮ
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　 　 弥漫性低级别胶质瘤(ｄｉｆｆｕｓｅ ｌｏｗ￣ｇｒａｄｅ ｇｌｉｏｍａꎬ

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ꎬ是 ＷＨＯ Ⅱ级肿瘤ꎬ按发作年龄分为儿童型和成

人型ꎬ其中在成年人所有原发胶质瘤中占 ２０ [１－２]ꎮ

根据病理结果ꎬＤＬＧＧ 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ꎬ尽管低级别胶质

瘤的侵袭性不如高级别胶质瘤ꎬ但其最终会向高级

别转化[１]ꎮ 研究表明ꎬＤＬＧＧ在 ２~ １０ 年以上可发展

为胶质母细胞瘤[３]ꎮ 因此ꎬＤＬＧＧ 的早期诊疗尤其

重要ꎮ 目前ꎬ低级别胶质瘤的主要治疗方式为手术

切除、放疗和化疗[４]ꎮ

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ꎬ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ꎬ视觉或其

他感觉症状[５]ꎮ 弥漫性低级别胶质瘤相关性癫痫

(ｄｉｆｆｕｓｅ ｌｏｗ￣ｇｒａｄｅ ｇｌｉｏｍａ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙꎬＤＬＧＧＲＥ)是

继发于 ＤＬＧＧ 的癫痫ꎬ主要与肿瘤的亚型、ＷＨＯ 分

级和部位有关[４]ꎬ而 ＤＬＧＧ 在成人所有胶质瘤中致

痫率最高[６]ꎮ 虽然ꎬＤＬＧＧ 很少出现明显的神经功

能障碍ꎬ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ꎬ且癫痫发作的不可

预测性可能会引起患者的恐惧ꎬ是影响 ＤＬＧＧ 患者

生活质量最大的因素之一[６]ꎮ 因此ꎬ进一步了解

ＤＬＧＧＲＥ及其发生机制、治疗方法就显得极其重要ꎮ

１　 ＤＬＧＧＲＥ的概述

根据国际抗癫痫联盟的定义ꎬ脑肿瘤相关性癫痫

(ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙꎬＢＴＲＥ)是指大脑内部存

在持久改变且至少有 １次癫痫发作ꎬ根据术后病理结

果为 ＤＬＧＧꎬ即可诊断 ＤＬＧＧＲＥ[６]ꎮ 癫痫发 作 是

ＤＬＧＧ最常见的首发症状ꎬ也是诊断时最常见的症状ꎬ

６５ ~９０ 的 ＤＬＧＧ中会发生[７]ꎮ 一项涉及 ５０８例低

级别胶质瘤的单中心研究表明ꎬ有６８.９ 的患者出现

癫痫发作[８]ꎮ 因此ꎬ如何诊断 ＤＬＧＧＲＥ也显得极其重

要ꎮ ＤＬＧＧＲＥ的发作形式多样ꎬ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ꎬ少部分患者伴有癫痫持续状态[９]ꎮ 癫痫的发作类

型多与肿瘤生长部位密切相关ꎬ且以局灶性发作最为

常见ꎬ其中部分患者可有发作先兆ꎬ这些先兆对于定

位致痫灶具有重要临床意义ꎮ

２　 ＤＬＧＧＲＥ的发生机制

癫痫的发生是多因素的ꎬ在同一种胶质瘤中可

能存在着多种机制ꎬ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ꎮ 但无论良恶性肿

瘤ꎬ越来越多的研究发现ꎬ胶质瘤的生长会刺激癫痫

发作ꎬ而癫痫发作又促进胶质瘤的生长ꎮ 因此ꎬ胶质

瘤和癫痫的发作有相同的机制ꎬ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]ꎮ ＤＬＧＧＲＥ发生机制如图 １所示ꎮ

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ꎬ由于

ＤＬＧＧ是一个占位性肿瘤ꎬ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ꎬ导

致周围皮层局灶性缺血改变ꎬ从而引起微循环损伤ꎬ

促进癫痫的发生ꎮ 由于 ＤＬＧＧ 低度恶性ꎬ肿瘤生长

缓慢ꎬ它可能会侵入周围组织ꎬ从而分离皮质￣皮质

下局部和远处网络ꎬ导致癫痫[１０]ꎮ 然而ꎬ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ꎬ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ꎮ 而 ＤＬＧＧ 引起癫痫的主

要机制不仅仅只靠肿瘤本身的作用ꎬ肿瘤周围的皮

层也参与反应[６ꎬ１０]ꎮ 此外ꎬ有脑磁图研究表明ꎬ与对

照组相比ꎬ脑肿瘤患者的功能连通性发生改变[１１]ꎮ

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ꎬ引起局部神经网络的改变ꎬ

导致抑制性通路的减少和兴奋性通路的增加ꎮ 最

终ꎬ兴奋和抑制作用的不平衡导致癫痫发作[６ꎬ１３]ꎮ

２.２　 瘤周微环境的改变

ＤＬＧＧ本质上是一种界限不清的肿瘤ꎬ且逐渐浸

润大脑ꎬ表现为 ＭＲＩ 上显示的肿瘤信号之外仍有侵

袭ꎮ 因此ꎬ为了将肿瘤核心区域和周围正常组织区

分ꎬ研究者引入一个新的概念ꎬ即肿瘤周围区ꎬ它是

两者的中间区域[１２]ꎮ 目前ꎬ越来越多的研究表明ꎬ

ＤＬＧＧＲＥ与肿瘤周围神经递质改变有关[６ꎬ１３]ꎬ而其

中最主要的便是谷氨酸( ｇｌｕｔａｍａｔｅꎬＧＬＵ)和 γ￣氨基

丁酸(γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)ꎮ

ＧＬＵ是中枢神经系统中最主要的兴奋性神经递

质ꎬ它在脑中的整个代谢过程都发生在细胞外空间ꎬ

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ꎬ从而防止过度兴奋[１４]ꎮ 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ꎬ都可能导致皮层高兴奋性、癫痫发作甚至

神经元死亡[１５]ꎮ Ｄｅｙ 等[１６]在一项关于电生理的研

究中发现ꎬ对比无癫痫发作史的胶质瘤患者ꎬ有癫痫

发作史的患者具有更高频率的 ＧＬＵ 能活动ꎮ Ｙｕｅｎ

等[１７]研究中发现ꎬ肿瘤和瘤周组织中 ＧＬＵ浓度的相

对升高和癫痫发作有关ꎮ 总之ꎬＧＬＵ 与 ＢＴＲＥ 有重

要联系[６ꎬ１１]ꎮ

而另一种在 ＤＬＧＧＲＥ中起重要作用的神经递质

是 ＧＡＢＡꎬ它由谷氨酸脱羧酶合成ꎬ是中枢神经系统

中主要的抑制性神经递质[１８]ꎮ ＧＡＢＡ受体实质上是

一种 Ｃｌ－通道ꎬ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[６ꎬ１３]ꎬ从而引起抑制性大脑活动ꎮ ＤＬＧＧ周围皮层

表现为 ＧＡＢＡ 能抑制性解剖通路减少ꎬＧＡＢＡ 能中

间神经元缺失ꎬ锥体细胞上抑制性突触减少ꎬ这些改

变均可导致 ＧＡＢＡ 能抑制功能减弱[１１ꎬ１５]ꎮ 因此ꎬ
ＧＡＢＡ的减少也会导致癫痫发作ꎮ 一项关于海马的

癫痫研究[１９]表明ꎬ癫痫海马区中的 ＧＡＢＡ 转运体数

量明显减少ꎬ在癫痫发作期间释放的非囊状 ＧＡＢＡ
数量不足ꎬ无法抑制其癫痫发作ꎮ Ｃａｍｐｂｅｌｌ 等[２０]在

一项关于小鼠胶质瘤的研究中发现ꎬ大部分肿瘤周

围 Ｋ＋Ｃｌ－共转运体的表达显著降低ꎬ从而表现出细胞

内 Ｃｌ－浓度升高ꎬ最终导致 ＧＡＢＡ能抑制性中间神经

元显著减少ꎬ肿瘤周围神经网络高度兴奋ꎬ导致强烈

的癫痫发作ꎮ 因此ꎬ肿瘤周围组织的 ＧＡＢＡ 减少也

是 ＤＬＧＧＲＥ的基础ꎮ
虽然 ＧＬＵ和 ＧＡＢＡ是引起癫痫的主要原因ꎬ但

也有一些临床研究[６]表明ꎬ在哺乳动物中ꎬ雷帕霉素

靶点(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)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ꎮ ｍＴＯＲ是高度保守的丝氨酸 /苏氨酸激酶ꎬ在真

核细胞中普遍表达ꎮ ｍＴＯＲ 通路涉及蛋白质合成、
细胞生长和增殖以及突触可塑性ꎬ这些可能诱导神

经元过度兴奋并参与癫痫发生[２１]ꎮ Ｙａｎｇ 等[２２]在一

项涉及 １２例胶质瘤癫痫发作的研究中发现ꎬ９ 例癫

痫发作患者中有 ８ 例 ｍＴＯＲ 呈强烈阳性ꎬ而对于没

有癫痫发作的患者ꎬ肿瘤周围脑组织中的 ｍＴＯＲ 通

路仍然失活ꎮ 因此ꎬｍＴＯＲ 是目前治疗癫痫发生的

一个候选靶点ꎮ ｍＴＯＲ 抑制剂已经在临床上广泛应

用ꎬ且具有良好的安全性ꎮ

２.３　 肿瘤基因的改变

胶质瘤是与基因改变相关的疾病ꎬ一些遗传改

变已经被确定为胶质瘤相关癫痫的危险因素ꎮ 异柠

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

是胶质瘤发生的早期事件ꎬ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]ꎮ 突变型

(ＩＤＨ１ｍｕｔ)产生的 Ｄ￣２￣羟基戊二酸会被胶质瘤细胞

􀅰６２􀅰



第 １期 廖红展等:成人弥漫性低级别胶质瘤相关性癫痫的研究现状 第 ３７卷

释放到瘤周微环境中ꎬ而 Ｄ￣２￣羟基戊二酸在结构上

与谷氨酸相似ꎬ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]ꎮ Ｌｉａｎｇ 等[２５]通过多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现ꎬＩＤＨ１突变可能是癫痫发作的

最强预测因子ꎮ 而相比于高级别胶质瘤ꎬＤＬＧＧ可能

有更多的 ＩＤＨ１ｍｕｔ比例ꎬ这也是 ＤＬＧＧ 比高级别胶质

瘤更容易癫痫发作的原因ꎮ 除了 ＩＤＨ１突变ꎬ其他遗

传因子的改变ꎬ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ꎮ

３　 ＤＬＧＧＲＥ的治疗

３.１　 抗癫痫药物

抗癫痫药物( ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓꎬＡＥＤｓ)是癫痫

治疗的主要手段ꎬ目前共有 ２７ 种抗癫痫药物可用于

治疗癫痫患者[２６]ꎮ 一般来说ꎬ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ꎮ 张三妮等[２７]

在一项随机对照研究中表明ꎬ实验组采用左乙拉西

坦联合丙戊酸治疗ꎬ脑电波变化情况显著优于对照

组ꎮ 根据美国神经病学协会于 ２０００ 年发布的实践

指南建议[２８]ꎬ对于初次诊断的脑肿瘤患者ꎬ或者目

前没有癫痫发作的患者ꎬ不必预防性使用抗癫痫药

物ꎬ如果已使用ꎬ应在术后第 １ 周停用抗癫痫药物ꎮ
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ꎮ 抗癫痫药物的选择主要取决于发作类

型ꎬ应遵循个体化治疗方案ꎬ提供适当的药物剂量和

持续时间ꎮ
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]ꎬ为了避免抗癫痫药物与抗

肿瘤药物的相互反应ꎬ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ꎮ 苯妥英、苯巴比

妥、卡马西平等均为酶诱导抗癫痫药物ꎬ可提高细胞

色素 Ｐ４５０ 辅酶的活性ꎬ从而降低抗肿瘤治疗的有效

性ꎮ 而奥卡巴西平、托吡酯和丙戊酸等可引起酶抑

制ꎬ这会导致抗肿瘤药物的不良反应增加ꎮ 相比之

下ꎬ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ꎮ 目前ꎬ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]ꎮ
对于 ＤＬＧＧＲＥ患者ꎬ停用抗癫痫药物也是一个

复杂的问题ꎮ Ｋｅｒｋｈｏｆ 等[３０]在一项前瞻性研究中表

明ꎬ只有肿瘤进展风险较低的患者ꎬ才应考虑停用抗

癫痫药物ꎬ即使患者经历长期的癫痫发作自由ꎮ 目

前ꎬ较公认的停药时间是建议在 １２ ~ ２４ 个月后没有

癫痫发作ꎬ患者与医生即可讨论减量或停药[７－１３]ꎮ

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ꎮ 已有研究表明ꎬ放疗能明显抑制 ＤＬＧＧＲＥ

发作ꎬ使 ５０ 的癫痫发作患者发作频率降低 ５６ ~

７７ ꎬ癫痫发作自由率降低 ３８ ~ ８０ [３１]ꎬ而且早

期放疗效果更好ꎮ 即使是 ＭＲＩ上没有明显的肿瘤反

应的患者ꎬ放疗的癫痫发作率也显著减少ꎬ这可能是

除了直接的抗肿瘤作用外ꎬ电离辐射还破坏致痫神

经元及影响瘤周微环境ꎬ从而减少癫痫发作[３２]ꎮ

３.３　 化疗

与放疗相似ꎬ术后联合化疗也是 ＤＬＧＧ 的常规

治疗方法ꎮ 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ꎬ无论是否行手术治疗[７ꎬ３２]ꎮ

替莫唑胺( ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅꎬＴＭＺ)是一种类似于米

佐唑胺的药物ꎬ它可穿透血脑屏障ꎬ目前被广泛用于

治疗胶质瘤ꎮ 由于 ＴＭＺ 的耐受性好ꎬ在许多中心ꎬ
ＴＭＺ已经代替长春新碱用于胶质瘤患者的联合化

疗[３]ꎮ 在 ２００６年ꎬ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]ꎬ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ꎬ在应用 ＴＭＺ 单药治疗

后ꎬ６个月癫痫发作频率由每日 ３０次部分发作ꎬ逐渐

变为 １ 次单纯部分发作ꎬ且在此期间没有引入额外

的治疗措施ꎬ该患者癫痫的控制似乎是完全归因于

ＴＭＺ的治疗ꎮ 目前ꎬＴＭＺ 治疗 ＤＬＧＧＲＥ 基本已被证

实ꎬ癫痫发作减少可作为早期治疗的预后标志ꎮ

３.４　 手术治疗

手术仍是控制胶质瘤继续生长的主要途径ꎬ然
而ꎬ神经外科医生已经意识到控制癫痫发作的重要

性ꎬ它可明显提高患者的生活质量ꎬ并将其视为手术

的第二个目标[７]ꎮ 而切除范围是预测术后是否出现

癫痫的主要因素[６]ꎬ Ｓｔｉｌｌ 等[３４] 在一项关于幕上

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

易控制ꎮ 然而ꎬ该实验并未涉及肿瘤周围切除ꎮ 目

前肿瘤切除引入了一个新的概念:即超完全切除ꎮ

Ｙｏｒｄａｎｏｖａ等[３５]设计了一项关于非优势半球 ＤＬＧＧ

超完全切除的研究ꎮ 他们发现ꎬ仅完全切除的患者

中有 ７ 例出现了间变性ꎬ而超完全切除的患者中没

有出现 １例ꎬ且没有额外的永久性脑功能缺损ꎬ所有

患者的癫痫发作都得到明显控制ꎮ 然而ꎬＤＬＧＧ经常

位于大脑优势半球ꎬ对于涉及功能区的肿瘤患者来

说ꎬ完全切除是不可行的ꎬ而应最大限度地保护大脑

功能[７]ꎮ

大约有 ２ / ３ 的 ＢＴＲＥ 癫痫灶位于肿瘤内ꎬ对于

这些患者来说ꎬ肿瘤的切除率与癫痫控制呈正相关ꎻ

而余下 １ / ３ 的 ＢＴＲＥ 癫痫灶不在肿瘤内ꎬ对于他们

来说ꎬ肿瘤切除不太可能与癫痫发作的控制相关ꎮ

因此ꎬ这部分患者可以考虑在术中使用皮质脑电图

检查ꎬ用于指导致痫区域的切除ꎬ从而改善术后癫

痫[７ꎬ１３]ꎮ

４　 结论

癫痫发作在 ＤＬＧＧ 患者中很常见ꎬ无论是首发

症状还是后遗症ꎬ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ꎮ 目前ꎬ对

于 ＤＬＧＧＲＥ的治疗主要采用抗癫痫药物及肿瘤药物

进行治疗ꎮ 然而ꎬ由于胶质瘤的不可治愈性ꎬ最终都

会向恶性进展ꎬ且癫痫发作具有反复性ꎬ这严重影响

患者的生活质量ꎮ 因此ꎬＤＬＧＧ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ꎮ

目前ꎬ最理想的方法便是早期发现肿瘤ꎬ然后进

行预防性抗癫痫治疗ꎮ 然而ꎬ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ꎬ且由于每个

患者的个体差异性ꎬ患者之间对于各种抗癫痫药物

的耐受性及敏感性也不同ꎬ对于术后的疗效也各有

差异ꎮ 因此ꎬ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ꎬ联合抗癫

痫药物、手术治疗及放化疗ꎬ以减少癫痫发作ꎬ提高

患者的生活质量ꎮ
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