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脑肿瘤开颅术后早期癫痫发生的相关因素及其发生机制进展
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摘　要：术后癫痫是脑肿瘤开颅术后常见的并发症之一，术后早期癫痫指术后 ７天内发生的癫痫，癫痫发作不仅影响手
术疗效、不利于患者预后，同时也给患者家庭带来了沉重的负担。本文通过对相关研究及文献复习就脑肿瘤术后早期癫

痫发作的相关因素、发生机制等做一综述。

关键词：脑肿瘤；术后早期癫痫；发作相关因素；机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０４．０２４

　　癫痫（ｅｐｉｌｅｐｓｙ）是由多种原因引起的脑部神经
元高度同步化异常放电导致短暂的大脑功能障碍

的一种慢性疾病。全世界大约有７０００万的癫痫患
者，中国目前有 ９００万癫痫患者［１，２］，高达 ２５％ ～
６０％的脑肿瘤患者以癫痫为首发症状，或在脑肿
瘤诊断后发生癫痫［３］。术后早期癫痫是指在术后

７天内继发的症状性癫痫。既往研究［４７］表明，脑

肿瘤开颅术后早期癫痫的发生与多种因素有关，

包括术前癫痫史、肿瘤部位、肿瘤直径、肿瘤病理

级别、肿瘤切除程度、手术入路、手术时间、肿瘤复

发、术后瘤腔出血，术前及术后预防性应用抗癫痫

药物等。现复习国内外相关文献研究，对脑肿瘤术

后早期癫痫发作的相关因素、发生机制等作一

综述。

１　术后早期癫痫发生的相关因素
１．１　术前癫痫病史

目前大多数研究表明术前有癫痫病史是术后

早期癫痫最重要的危险因素之一。有研究发现术

前伴有癫痫病史的幕上脑肿瘤患者较术前无癫痫

病史的患者术后发生早期癫痫的风险更高［８］。

Ｚｈａｎｇ等人［９］对 ５８７例胶质瘤患者的临床资料进行
回顾性分析，得出术后癫痫与术前癫痫及优势半球

位置有关。有学者［５］统计了 ５６５例进行开颅手术
切除脑肿瘤患者，发现伴有术前癫痫发作的病史以

及肿瘤的次全切除均会导致术后癫痫发生的风险

明显增加。Ｂｅｃｈ等人［６］的研究表明胶质瘤患者术

前有过癫痫发作病史会增加术后癫痫发作的风险，

尽管手术切除可明显降低癫痫的发生率，但术前有
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癫痫病史和术中有癫痫发作的患者中，分别有

２９．２％和 ８０％的患者在术后会发生癫痫。也有研
究［４］发现脑膜瘤患者术前伴有癫痫发作病史会导

致术后发生癫痫的风险增加，尤其是脑膜瘤术前伴

有广泛侵袭皮质及严重瘤周水肿与术后癫痫的发

生显著相关。此外，对于术前无癫痫发作的患者术

后仍有可能在术后出现癫痫发作，Ｄｅｗａｎ等人［１０］的

研究结果显示没有术前癫痫病史的病人开颅术后

仍容易发生癫痫，发生率约为 ７％ ～１８％。因此，
脑肿瘤术前伴有癫痫发作病史是开颅术后早期癫

痫发生的重要危险因素。

１．２　肿瘤位置
一般来说，位于颞叶、额叶功能区的幕上脑肿

瘤更容易发生癫痫，开颅术后发生癫痫的风险往往

也更高，而幕下肿瘤很少伴发癫痫，术后发生癫痫

的风险明显较幕上少。有研究［３，９］指出累及额叶、

颞叶和顶叶皮质的脑肿瘤比枕叶脑肿瘤更易致痫，

位于皮层灰质的肿瘤，尤其是位于言语功能区的肿

瘤具有较高的发作频率。位于浅层皮质区、额颞叶

或脑岛的胶质瘤、多灶性病变更容易发现发生癫

痫［７］。有学者［１１］统计 １０３３例均行开颅手术的脑
膜瘤，发现肿瘤位于大脑凸面、矢状窦或镰旁部位

不仅是术前癫痫发作的危险因素，且其与术后早期

癫痫的发生密切相关。此外，还有研究［６，１２］发现位

于丘脑等深部的肿瘤术后易发生癫痫，可能是因为

这个位置的肿瘤通常无法切除，手术容易导致肿瘤

残留以及对周围组织造成更大的损害。然而也有

研究［１３，１４］表明，肿瘤的位置与癫痫发作的结果没有

显著的相关性。

１．３　肿瘤直径
目前关于肿瘤直径是否是脑肿瘤术后早期癫

痫发作的相关因素存在争议。Ｈｅｓｓ等［４］的研究脑

膜瘤与癫痫的关系发现，肿瘤直径（体积）增加与

术前癫痫发作和术后癫痫发作均有显著统计学意

义。Ｂｅｃｈ等人［６］研究发现胶质瘤直径≥４０ｍｍ与
术前癫痫发生存在显著的相关性，而术前癫痫发作

病史是属术后早期显著的危险因素。国外一项研

究［１２］为探讨脑肿瘤癫痫发作相关危险因素共统计

了 ６５０例脑肿瘤患者，发现肿瘤体积≤６４ｃｍ３是
脑肿瘤术后早期癫痫的危险因素。而有学者的研

究［１４］却发现脑膜瘤无论是术前还是术后，肿瘤大

小和部位与癫痫均无显著性关系。Ｃｈｅｎｇ等［１５］回

顾性分析了３００多例胶质瘤患者发生癫痫的情况，

发现肿瘤直径对癫痫发生无明显影响。因此，肿瘤

大小与术后早期癫痫的关系有待进一步研究。

１．４　肿瘤级别
一般把脑肿瘤分为低级别（ＷＨＯＩ、ＩＩ）和高级

别（ＷＨＯ ＩＩＩ、ＩＶ）两 种 类 型。国 内 外 的 大 量 研
究［３，４，６，１１，１２，１６］结果表明低级别胶质瘤（Ｌｏｗｇｒａｄｅｇｌｉ
ｏｍａｓ，ＬＧＧｓ）、脑膜瘤、胚胎发育不良性神经上皮瘤
（ｄｙｓｅｍｂｒｙｏｐｌａｓｔｉｃｎｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｒ，ＤＮＥＴ）等低级
别脑肿瘤的癫痫发生率明显高于胶质母细胞瘤、转

移瘤等高级别脑肿瘤。有文献报道［１７］癫痫发作的

风险在 ＬＧＧｓ中为 ６０％ ～１００％，而在高级别胶质
瘤（Ｈｉｇｈｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａｓ，ＨＧＧｓ），胶质母细胞瘤中为
４０％ ～６０％。有研究［７，１８］发现患者行开颅手术切

除肿瘤约 ６０％ ～７０％的 ＬＧＧｓ患者在术后早期或
晚期会发生癫痫发作，而 ＨＧＧｓ术后癫痫发生率相
对低。此外，脑转移瘤（主要是肺癌、乳腺癌、黑色

素瘤等）患者大约 ２０％ ～３５％有癫痫发作［７］，接受

手术切除后大约 ２０．２％的患者出现癫痫发作［５］。

但也有研究［８，１９］发现肿瘤级别与术后早期癫痫发

生无明显关联。

１．５　肿瘤切除程度
大量研究［５，１６，２０］表明全切肿瘤有利于降低术后

癫痫的发生率，而术后残留是术后癫痫控制不良的

危险因素。一项回顾性研究［２１］统计了 ３４６例术前
伴有癫痫发作的胶质瘤患者发现当肿瘤切除范围

大于 ９１％或残余肿瘤体积小于 １９％时，术后癫痫
发生率明显降低。Ｐａｌｌｕｄ等［１６］发现手术切除程度

是弥漫性低级别胶质瘤术后癫痫发作控制主要危

险因素之一，手术切除肿瘤周边浸润的脑组织有利

于控制术后癫痫的发作。Ｃｈｅｎ等［１１］研究发现脑膜

瘤患者肿瘤次全切除与术后早期癫痫发作无关。

事实上，无论全切或次全切除肿瘤，其手术本身也

是术后早期癫痫的危险因素，手术切除在术后第一

周内增加了癫痫发作的风险，可能与肿瘤周围组织

受到手术的刺激等有关［１２］。因此，术中尽可能做

到在不损伤功能的前提下最大程度的肿瘤切除，不

仅能降低肿瘤组织复发及恶化的风险（这可能是

由于手术干预了肿瘤发展的自然史有关），并且能

更好的控制术后癫痫，有效的延长患者预期生存时

间和改善生存质量。

１．６　术前及术后预防性抗癫痫治疗
目前对脑肿瘤切除手术是否应该常规预防性

抗癫痫治疗国内外均存在争议。有研究［２２］发现在
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没有使用抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）预防的幕上脑肿瘤手
术患者中，围手术期癫痫发作的预期风险约为

１５％ ～２０％，使用抗癫痫药物后预期风险降低到
了 ７．３％。国内最新癫痫诊疗指南（２０１５修订
版）［２３］推荐对于胶质瘤、脑膜瘤、脑转移瘤等易发

生术后癫痫的脑肿瘤围手术期预防性使用抗癫痫

药物治疗。然而，很多研究结果［１０，１２，２４］发现对于术

前无癫痫发作的患者术前、术后给与预防性使用抗

癫痫药物治疗对术后癫痫发作的控制无明显作用。

但是，目前国内外大多数临床医生在为脑肿瘤患者

行开颅手术时，一般都开具了术前预防性抗癫痫药

物的处方，２０１６年 Ｄｅｗａｎ等［２５］调查了美国医生预

防性使用抗癫痫药物用于幕上未发生过癫痫的脑

肿瘤度的处方情况，发现 ６３％的医生会给予了抗
癫痫药物。美国神经病学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆ
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，ＡＡＮ）实践指南则建议不要对新诊断的
脑瘤患者进行常规预防 ＡＥＤｓ，可以对既往有癫痫
发作的患者术后早期预防性使用抗癫痫药，但考虑

到使用抗癫痫药的副作用，如术后无癫痫发作可在

一周内停药。最近两项回顾性研究［２４，２６］分别统计

了约 ５００例和 ６００例脑肿瘤病例均行手术切除肿
瘤，发现癫痫预防组与未接受预防组相比，癫痫发

生率无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。因此，预防性抗
癫痫药能否降低术后癫痫的发生率则还需要大型

的多中心随机临床试验证实。

１．７　其他因素
除了上述因素外，年龄、术后瘤腔出血、肿瘤复

发、手术时间、手术入路、术中损伤、术后并发症

（中枢神经系统感染、脑积水、脑水肿、水电解质异

常等）等 也 可 能 与 术 后 早 期 癫 痫 的 发 生 有

关［５，８，２７，２８］。

２　术后早期癫痫发生的可能机制
癫痫的发生机制十分复杂，目前尚未完全阐

明。近年来的研究表明，肿瘤的机械压迫、手术相

关损伤、瘤周组织的形态学改变、瘤周微环境因素

改变、肿瘤内在基因改变等与术后早期癫痫的发生

关系密切。低级别胶质瘤、脑膜瘤等低级别脑肿瘤

的癫痫发生率高，主要可能与此类肿瘤病程长，生

长缓慢，肿瘤体积大，机械压迫（产生缺血缺氧等

改变）反复刺激瘤周正常脑组织导致致痫病灶形

成有关［２９］。有研究［３０］报道 １５％ ～２０％的脑肿瘤
手术切除后癫痫发作与手术创伤、急性缺血／出血
性损伤、脑水肿和水电解质异常有关。Ｄａｎｉｅｌ等［３１］

的研究发现手术中损伤脑皮质、静脉窦血管、皮质

血管以及脑皮层长时间暴露均会导致发生术后早

期癫痫风险明显增加。此外，瘤周组织的形态学改

变可能与癫痫的发生有关，包括神经元的异常迁

移；突触囊泡的改变；间隙通道表达的增加，细胞

间通讯的增强［２９］。

目前认为微环境如神经递质变化、离子（Ｎａ＋、
Ｋ＋、Ｃａ＋等）浓度异常和组织缺氧等均与癫痫发生
有关［２９，３２］。近年来的研究发现离子通道作为体内

可兴奋性组织的兴奋性调节的结构基础，与癫痫的

发生关系密切，其中钠、钾、钙离子通道与癫痫的

相关性较为明确。术后一周内是脑水肿的高峰期，

且神经、血管条件尚不稳定，容易出现肿瘤周围脑

内神经递质动态平衡的改变或破坏而导致癫痫的

发生。Ｇｉｕｌｉｏｎｉ等［３２］研究发现谷氨酸水平升高，γ
氨基丁酸浓度下调，兴奋性与抑制性氨基酸平衡破

坏可能与癫痫发生有关。此外，术后残留血液或瘤

腔出血对脑皮质产生刺激，血液中红细胞分解产生

的铁离子可催化产生过氧化脂质，导致异常脑电活

动而诱发癫痫发作。

最近的研究［１６］发现弥漫性 ＬＧＧｓ伴有异柠檬酸
脱氢酶（ＩｓｏｃｉｔｒａｔｅＤｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）基因突变的患
者术后发生癫痫的风险较无 ＩＤＨ基因突变的患者明
显升高。此外，炎症可以促使痫性发作或使其持续

发作［３３］，研究发现包括白细胞介素１受体／Ｔｏｌｌ样受
体信号通路、环氧合酶２、肿瘤坏死因子α、补体信
号和趋化因子等可能参与了癫痫的发生［３４］。

上述各种机制引起神经元内在性质、突触传递

及神经元生存环境的改变，导致兴奋与抑制的不平

衡，从而产生神经元异常放电，进而导致癫痫的发

生。但是，目前癫痫发生机制的研究主要来自动物

实验和人体组织，与人体内环境存在很大的不同，

因此，癫痫发生机制的研究仍存在很多不足。

３　结语
了解术后早期癫痫的发生相关因素和其发生

的机制，有助于制定有效的治疗方法控制癫痫，降

低癫痫的发生率，且对于确定新的治疗靶点具有重

要意义。由于癫痫病因和发生机制复杂，目前未完

全阐明，仍有待进一步研究。
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液体活检技术在中枢神经系统肿瘤中的应用

袁雄　综述　　曾而明　审校
南昌大学第一附属医院神经外科，江西 南昌　３３０００６

摘　要：液体活检是一项新兴技术即利用相关手段从血液、脑脊液中获取循环肿瘤细胞（ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＴｕｍｏｒＣｅｌｌ，ＣＴＣ）、循
环肿瘤 ＤＮＡ（ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＴｕｍｏｒＤＮＡ、ｃｔＤＮＡ）、细胞外囊泡（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＶｅｓｉｃｌｅ，ＥＶ）等。与传统检查相比有其独特性。本文

就液体活检技术在神经系统肿瘤诊断、治疗、预后方面等的价值、局限性、未来展望进行综述。

关键词：液体活检技术；循环肿瘤细胞；循环肿瘤 ＤＮＡ；外泌体

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０４．０２５

　　目前，肿瘤的研究和治疗正进入精准医学时
代，这需要更好的生物标志物和更多的检测手段，

以提高诊断疾病、评估治疗反应和预测患者预后的

能力。近年来的研究表明，肿瘤相关遗传物质可在

患者体液中检测到，这些遗传物质可作为生物标志

物，用来监测早期肿瘤，并有助于肿瘤的个体化治

疗。液体活检作为一种方便、快捷、非侵入性、可

多次取样、能动态反映肿瘤基因表达谱变化的病理

检测方法，在精准医学的大背景下应运而生，与传

统的检查方法相比有其优势［１１］。

１　传统检查方法的局限性
１．１　影像学方面

磁共振技术（ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）、
磁共振波普分析（ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＰｏｐｐｅｒＡｎａｌｙｓｉｓ
，ＭＲＳ）、脑功能成像 （ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）、ＳＰＥＴＣＴ、ＰＥＴＣＴ等在诊断疾病，
评估治疗效果和疾病监测等方面发挥了重要作用。

然而其缺点也不容忽视，一方面由于肿瘤细胞大小

是 １０μｍ量级，需要经过 ２０轮的指数生长后，才可
被检测到。所以一些微小的肿瘤原发灶或者复发

灶难以被发现，导致丧失了可能有效的新靶向治疗

机会［８］。另一方面胶质瘤放、化疗后因局部血脑屏

障的改变，可能导致对比度增加，通常称为假性进

展。相反，抗血管生成剂可通过改变肿瘤脉管系统

的通透性来降低对比度［１３］，称之为假性消退。故

ＭＲＩ无法区分肿瘤消退、进展、复发或者是治疗后
反应［１５］，导致许多患者进行不必要的重复手术。

１．２　传统组织活检
即：通过从患者体内钳取或穿刺等获得病变组

织，进行病理学检查的技术。但它存在许多缺点。

１）作为一种侵入性的技术，活检操作后可产生如
下并发症：头痛、头晕，出血，水肿（５％ ～８％），癫
痫，转移（通过穿刺通道），甚至死亡（１％）等［８］。

２）有些部位例如脑干不适合活检。３）通常原发性
中枢神经系统淋巴瘤患者使用皮质类固醇类药物

来减轻症状，然而因药物的作用导致更难以获得有
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