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脑动静脉畸形所致癫痫的治疗进展

周宇，杨治权

中南大学湘雅医院神经外科，湖南 长沙　４１０００８

摘　要：脑动静脉畸形（ＡＶＭｓ）是一种复杂的血管病变，其特点是动脉血直接流入引流静脉，没有流经毛细血管床。通常
缺乏小动脉和毛细血管产生的阻力，除了脑血管的解剖结构发生改变外，脑血流动力学也会出现显著改变。癫痫是该病

的第二大临床表现，占诊治 ＡＶＭｓ的２０％ ～４５％，癫痫会给患者带来一系列的问题，现将其新研究进展做一综述。
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　　脑动静脉畸形（ｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓｍａｌｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｓ，ＡＶＭｓ）是一种复杂的血管病变，其特点是动

脉血直接流入引流静脉，没有流经毛细血管床。通

常由于缺乏小动脉和毛细血管产生的阻力，以及由

此产生的动脉压力直接传递到静脉结构，导致血流

量明显增加，最终将导致血管扩张和曲折生长。除

了脑血管的解剖结构发生改变外，脑血流动力学也

会出现显著改变，如静脉血流逆转、静脉高压、

ＡＶＭ周围区域血流灌注不足等。ＡＶＭ最严重、最

常见的临床症状是破裂引起的出血性卒中，每年约

２％ ～３％。癫痫是该病的第二大临床表现，占诊

治 ＡＶＭｓ的 ２０％ ～４５％，癫痫会给患者带来一系

列的问题，诸如职业受到限制、比正常人可能发生

更多的事故、更高的死亡率和社会责难等，加上需

要药物治疗和由药物带来的副作用。因此，这些都

是 ＡＶＭｓ相关癫痫病例管理中需考虑的重要因素。

１　动静脉畸形合并癫痫的流行病学

在基于人群的研究中，新诊断的 ＡＶＭｓ报告发
病率每 １０万人年从 ０．８９到 １．３４例不等。在最

近的研究中，随着非侵入性脑成像（ＣＴ或 ＭＲＩ）检

查的增加，发生率有升高的趋势，同时未破裂的、

甚至无症状的 ＡＶＭｓ在患者中的比例逐年增加。

德国的一项研究对 ２５００多名健康的年轻人（在德

国空军服役的申请人）进行了头部 ＭＲＩ检查，发现
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偶然发生的 ＡＶＭｓ患病率为 ０．２％［１］。对于 ＡＶＭｓ
的总患病率，包括所有的无症状的病变来说，由于

这种疾病的罕见性，仍然很难可靠地估计。虽然

ＡＶＭｓ在许多携带者中可能终生无症状，但它们绝
不是可轻视的病变。在不同的研究人群中，总体年

死亡率从 ０．７％到２．９％不等。
在大宗的病例研究中，癫痫发作存在于 ２０％

～４０％的 ＡＶＭ患者中。２０１１年 Ｊｏｓｅｐｈｓｏｎ［２］等报道
在偶然发现的无癫痫病史的 ＡＶＭ中发生癫痫的风
险相对较低，５年内为 ８％，或每年 １．１％。如果患
者最初表现为出血，在未来 ５年内首次发作的风险
增加到 ２３％。出现 １次癫痫发作的 ＡＶＭ患者在 ５
年内发生癫痫的风险为 ５８％。Ｃｒａｗｆｏｒｄ等［３］在一

项 １５３例非手术患者随访 ２０年的研究中，１８％的
患者出现了癫痫。在一个 ２０年的随访研究中，当
被诊断出 ＡＶＭ后，１０～１９岁的年轻患者被发现有
４４％的发病风险，而 ３０岁以上的患者只有 ６％的
发病风险。至于定位，Ｂｒｅｌｉｅ［４］在 １０３例患者的分
析中，发现颞叶和额叶定位是最常见的，分别为

３７．９％和 ３３％。
２　发病机制

ＡＶＭｓ由非典型和畸形的血管组成，不包含神
经元。而癫痫通常是由于神经元异常放电所致，所

以癫痫发作不是由 ＡＶＭ本身所致，而是由 ＡＶＭ对
邻近皮质产生的影响引起的。ＡＶＭ产生癫痫的确
切机制尚不清楚，但在实验研究和临床研究中下列

因素均为癫痫的好发因素：神经胶质增生、血脑屏

障破坏、局部缺血、含铁血黄素沉积和微出血后的

疤痕。最近 Ｋｏｖａｃｓ等［５］发现星形胶质细胞在癫痫

形成过程中的重要作用。虽然星形胶质细胞不产

生发作性放电，但它们在 Ｋ＋离子缓冲和转化性谷
氨酸受体信号传导中发挥作用。血脑屏障破坏被

发现在致痫过程中起到了作用，尤其是血清蛋白质

的泄漏，导致炎症反应，和细胞外空间的稳态失

衡，导致神经元的兴奋性增加，导致兴奋和抑制性

成分平衡的改变。

Ｃａｎ［６］等认为，ＡＶＭ等病灶相关性的癫痫，在大
脑不同区域的影响是不同的，更常见于颞叶和额

叶。与 ＡＶＭ所致癫痫相关的几个因素中，ＡＶＭ出
血、ＡＶＭ的大小、大脑中动脉供血的区域、有无动
脉瘤、男性性别、ＡＶＭ表面较大和浅表静脉引流是
研究较多且被大多数学者认同的。Ｒａａｂｅ等［７］认为

血管病变周围星形胶质细胞中白蛋白的储存与

ＡＶＭ相关的癫痫发生有关。由于癫痫发作是由
ＡＶＭ通过缺血、微出血、胶质增生、炎症过程和白
蛋白外渗等作用于周围皮质而引起的，所以 ＡＶＭ
切除后癫痫可能会停止也就不足为奇了。另一方

面，尽管 ＡＶＭ被切除，但仍有部分患者存在癫痫的
持续发作，这很可能是因为这些改变在邻近皮质中

诱发了永久性致痫区域。由 ＡＶＭ引起并维持的致
痫过程持续的时间越长，ＡＶＭ相关的癫痫在血管
畸形移除后持续存在的可能性越大。这些继发性

的致痫灶大多位于 ＡＶＭ邻近的部位，也可能发生
在距 ＡＶＭ直接边界较远的皮质区。
３　ＡＶＭｓ引起癫痫发作的影响因素

癫痫是 ＡＶＭｓ的常见症状，其重要性因患者和
医师的注意点在颅内出血而往往被忽视，然而，

ＡＶＭ相关的癫痫会对患者的身心健康和生活质量
产生非常不利的影响。癫痫发作是未破裂 ＡＶＭｓ
最常见的表现，也是出血后 ＡＶＭ患者的第二常见
表现。ＡＶＭｓ引起癫痫发作与以下影响因素有关。
３．１　年龄

ＡＶＭ并发癫痫的可能性在青少年中要比大于
３０岁的患者大，但 ３０岁以后发病者手术效果较
好，约 ８３％ ＡＶＭ患者术后癫痫发作消失。
３．２　血管畸形的部位、大小、分布以及引流静脉
与癫痫的发生都有明显关系

位于颞叶血管畸形出现癫痫的比率比其他部

位的高，其次为顶叶、额叶、枕叶；直径大于 ３ｃｍ
者，容易发生癫痫，而直径小于 ３ｃｍ者，则容易出
血；病灶分布于皮质以及静脉瘤位于皮质者癫痫发

作发生率远高于位于深部者，输入动脉位于皮质者

也容易发生癫痫。Ｄｉｎｇ［８］评估了 １００７例 ＡＶＭ放
射外科患者数据，其中２２９例出现癫痫（２２．７％）。
ＡＶＭｓ病灶位于皮层的癫痫发作发生率高于非皮层
的（３３．１％：６．６％）。在皮层位置中，枕叶 ＡＶＭｓ
的癫痫发作率最低（２１．５％，Ｐ＝０．００１２），而额叶
（３７．３％）、颞部（３７．７％）和顶叶（３４．０％）ＡＶＭｓ
的癫痫发作率相似。

３．３　出血
脑血管畸形出血后伴发癫痫的机会增多。

４　ＡＶＭｓ致癫痫的临床表现和检查
４．１　临床表现

ＡＶＭ患者最常见的发作类型是全身性强直 －
阵挛性发作，在局部发作的癫痫中，有一半会出现

继发性泛化。位于颞叶的 ＡＶＭｓ倾向于出现复杂

·４４４·
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部分性癫痫发作，然而，其中许多后来扩散成全面

性发作。在 ＡＶＭ合并难治性癫痫的病例中，初始
时局灶性癫痫发作更为频繁。

从癫痫 外 科 医 生［９］的 角 度 来 观 察，可 将 与

ＡＶＭｓ相关的癫痫分成三种情况，这种分类方式有
助于后继的处理。①偶发性发作：仅有 １或 ２次发
作的患者。②慢性癫痫：所有患者均有 ２次以上癫
痫发作，但不符合难治性癫痫（ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｐｉｌｅｐ
ｓｙ，ＤＲＥ）的标准。③ＤＲＥ：如果耐受两种适当使用
的抗癫痫药物，癫痫持续 ２年以上仍不能控制，这
种癫痫在癫痫术语中称为 ＤＲＥ。ＤＲＥ可包括多次
或几次发作，例如每年 ４次、每月 ４次或以上。癫
痫转变为 ＤＲＥ的机制尚不清楚。
４．２　影像学检查

ＡＶＭ合并癫痫与否，神经放射学常规检查是相
同的，数字减影血管造影（ＤＳＡ）必须包括双侧颈内
动脉和椎动脉，以了解畸形血管团的全面供血和静

脉引流。常规磁共振成像（ＭＲＩ）检查和磁敏感成
像不仅可以提示神经胶质区、水肿区和 ＡＶＭ边界
的微出血，还可以提示 ＡＶＭ区域以外扩张或狭窄
的引流静脉区域的水肿，这些异常的改变有可能是

潜在的致痫皮质。

ＰＥＴ或 ＳＰＥＣＴ在原发性癫痫致痫区定位上具
有极其重要的作用，在发作间期，致痫区的表现为

低代谢改变，但对脑血管病所致的癫痫而言，脑血

管病变本身表现为低代谢改变，这类检查在区别致

痫灶与畸形血管病变所致的缺血区上存在一定的

困难，故 ＰＥＴ和 ＳＰＥＣＴ不适合零星发作的 ＡＶＭ癫
痫致痫区定位检查。但对于 ＤＲＥ来说，为了发现
病灶远隔部位的可疑致痫灶，作为癫痫术前的检

查，脑代谢的 ＰＥＴ检查仍是必要的。
４．３　脑电图表现

位于深部的脑血管畸形，一般脑电图上无特异

性改变，但在皮质附近的脑血管畸形常可出现局灶

性痫性放电。若存在继发性损伤，则在不同部位可

有不同类型的痫性放电。发作间期可见局灶慢波，

有时可见尖波或尖慢波。如出血后引起大块软化

灶可表现脑电静息区。

只有零星发作的 ＡＶＭｓ不需要特殊的电生理技
术检查。对于慢性癫痫，如果发作频率高，且发作

类型或频率对患者的生活和工作造成明显影响，必

须行长程视频脑电图检查。对于 ＤＲＥ病例，由于
ＡＶＭ的切除是按癫痫标准方式进行的，需要视频

脑电图检查，目的是记录至少 ２次癫痫发作。
５　治疗

对于病灶本身，目前的主要治疗方法有 ３种，
即放射外科（伽玛刀）、介入治疗和手术切除，也有

部分是 ３种方法的结合。
５．１　药物治疗

对于零散的发作，如间隔数年发作 １次，且长
程脑电图轻度异常者，考虑到长期药物服用的副作

用，可以不用抗癫痫药物。首次癫痫发作但无出血

而诊断的 ＡＶＭ患者，首先的治疗是药物，除非有手
术切除 ＡＶＭ的指征。在任何癫痫患者中，应用抗
癫痫药物 后 患 者 获 得 癫 痫 无 发 作 的 机 会 约 为

７０％，但在大规模 ＡＶＭ人群的研究中仅为 ６０％。
如果不考虑 ＡＶＭ出血的风险，单就控制癫痫而言，
手术治疗（包括介入或放射治疗）并不优于抗癫痫

药物治疗。

尽管约 ３０％的癫痫患者出现 ＤＲＥ，但与 ＡＶＭ
相关的癫痫中 ＤＲＥ的比例要低得多。ＢｒｅｌｉｅＶ［４］统
计的 １０３例 ＡＶＭ患者中出现 ＤＲＥ２４例，在 Ｅｎ
ｇｌｏｔ［１０］的病例系列中，１８％的癫痫病例有 ＤＲＥ。总
的来说，癫痫发作的频率越高，病变越大，受影响

的皮层越多，癫痫持续的时间越长，在 ＡＶＭ附近存
在致痫皮层的可能性越大，患者演变成 ＤＲＥ的机
会就更多。

５．２　介入治疗
目前与癫痫发作结果相关的研究并不多。在

一些研究中，不同模式的癫痫发作结果差异较大。

如果血管内介入完全阻塞了 ＡＶＭ，则能够及早消
除致痫因子对局部皮质及全身的影响。Ｌｖ等［１１］报

道 ３０例接受血管内治疗的 ＡＶＭ患者，７０％在短期
随访中无癫痫发作或偶尔出现先兆。Ｈｏｈ等［１２］发

现栓塞后 ５０％的无癫痫发作。介入治疗还很难完
全消除或完全封闭大部分 ＡＶＭｓ，只有３０％或４０％
的较小 ＡＶＭｓ能完全封闭，这就留下了大部分干扰
皮质的因素。Ｂａｒａｎｏｓｋｉ等［１３］在一项荟萃分析中指

出，血管内治疗在 ５项研究中平均获得了 ４９．３％
的无癫痫发作率。

５．３　放射外科手术
立体 定 向 放 射 外 科 （ｓｔｅｒｅｏｔａｘｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，

ＳＲＳ）治疗癫痫的潜在机制在很大一部分都是假设
性的，在动物研究中，电离辐射作用于大脑实质抑

制蛋白质合成和神经调节从而抑制癫痫。临床数

据观察到血管源性水肿的发生与癫痫减少之间的
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联系，支持电离辐射使作用靶区的局部血管损害和

神经元的减少可能是改善癫痫的原因所在。一个

大家基本认同的事实是，与残留病灶患者相比，

ＡＶＭｓ闭塞患者获得癫痫无发作的可能性更大，因
此作用机制被认为是，ＳＲＳ的主要目的达到后（即
为了消除 ＡＶＭ出血的风险而消除病灶）而额外产
生了改善癫痫结局的好处。

放射外科治疗对伴有癫痫发作的 ＡＶＭ患者提
供了比较满意的癫痫改善率。Ｉｒｏｎｓｉｄｅ［１４］对 １９８７
年 １月—２０１８年 １月 期 间 的 ２７项 研 究，包 括
４８２６例患者进行荟萃分析，其中发生 １次或多次
癫痫患者达 ３４．７％（２６．０％ ～４３．９％）。伽玛刀
治疗后 ７３．１％ （６６．９％ ～７８．９％）实现了癫痫控
制（无癫痫发作或癫痫改善）。而完全无发作的达

５５．７％ （４４．５％ ～６６．６％）。 Ｄｉｎｇ［１５］ 分 析 了
１９８９—２０１３年期间 １４００例用伽玛刀治疗的 ＡＶＭ
病例。伽玛刀治疗后癫痫发作的改善率为 ５７．６％
（１３２／２２９），其中无发作的 ２０．１％（４６／２２９），发
作频率下降者 ３７．６％（８６／２２９）。无明显变化也
同样是 ３７．６％（ｎ＝８６），变差的有 ４．８％。既往
无癫痫发作而治疗后新出现的癫痫占 １．７％。和
显微手术相比，无癫痫发作的病例出现新发癫痫的

风险非常低。对于没有表现出癫痫的 ＡＶＭ患者，
由于放射外科手术后重新发作的风险非常低，因此

不需要预防性的抗癫痫药物治疗。

放射外科治疗后 ＡＶＭ完全消失者的癫痫无发
作率较高。Ｃｈｅｎ等［１６］发现在部分闭塞的 ＡＶＭ仅
有 ４１％的完全癫痫缓解率，而完全闭塞的 ＡＶＭ则
为８２％。对于治疗前有癫痫的患者，３年的癫痫发
作改善率为 ２９％，５年为 ３６％，１０年为 ５０％，１５
年为 ６０％，总体 ＥｎｇｅｌＩ级结果为 ５３％。这些数字
说明 ＡＶＭ完全清除是实现较高的癫痫发作缓解率
的一个重要因素。

而对治疗后无癫痫发作的预测因素，各家报道

多不一致。Ｄｉｎｇ认为［１５］，ＡＶＭ原先有出血、随访时
间较长、放疗后无出血是多变量分析中癫痫发作改

善的预测因素。而 Ｉｒｏｎｓｉｄｅ［１４］认为，ＡＶＭ消失、癫
痫发作病程短、全身性癫痫发作类型、既往 ＡＶＭ出
血与治疗后癫痫无发作相关。两家观点中只有既

往 ＡＶＭ有出血这一点是相同的。
一方面，电离辐射对大脑皮层的癫痫发作有直

接的抑制作用。另一方面，当应用放射外科治疗颞

叶癫痫时，在最初的 ６～９个月里，发作先兆出现

的频率明显增加，因此毫无疑问，放射外科在短期

内有可能诱导癫痫发作。Ｙａｎｇ等［１７］认为虽然放射

外科手术已被用于治疗颞叶内侧癫痫，但放射外科

手术可能通过放射化学损伤（坏死、水肿）引起迟

发性癫痫。

５．４　动静脉畸形合并癫痫的手术治疗
考虑到手术，预防出血是 ＡＶＭ典型的指征，而

不是治疗癫痫。因此，由于 １次或几次癫痫发作而
发现未破裂的 ＡＶＭ，癫痫发作不构成手术指征。
外科治疗主要是使用与无癫痫病例相同的显微外

科技术完全切除 ＡＶＭ。在癫痫发作不多的患者
中，通过简单的 ＡＶＭ切除来获得癫痫无发作的概
率是很高的，因此，除了包括紧挨着 ＡＶＭ边界的小
范围胶质增生和含铁血黄素沉着皮质外，似乎没有

必要采取特定的切除策略，以确保功能区皮质不受

影响。

对于伴有慢性难治性癫痫的 ＡＶＭｓ患者，一些
癫痫外科的理念值得注意。理想的情况是，脑血管

外科医师在规划 ＡＶＭｓ切除时要注意病灶和致痫
灶 ２个方面的因素，争取在切除病灶的同时也扩大
切除致痫法或切除远隔部位的致痫灶。

５．４．１　适用于 ＡＶＭ切除的癫痫手术概念　对于
ＡＶＭ所引起的癫痫，与其他脑病灶性癫痫相同，有
几种选择：简单的脑病灶切除术（如仅切除 ＡＶＭ病
灶）；病灶切除加周围边缘皮质切除和扩大的病灶

切除，如病灶切除加边缘皮质切除；ＤＲＥ有继发性
的致痫灶或“双重病理”病变者，按癫痫外科的理

念行两者的切除。扩大的皮质切除可以考虑病灶

边缘限定的皮质范围，在颞叶癫痫中可能要包括杏

仁核和海马，或很少情况下，甚至行颞叶切除术。

关于 ＡＶＭ病例中 ＤＲＥ手术治疗的资料很少。
Ｙｅｈ［１８］在一组以 ＤＲＥ为主的病例中，１７个颞叶
ＡＶＭｓ中有 １０个与远端癫痫灶相关，５４名患者中
有 ２５名接受了额外的皮质切除，如扩大的病灶切
除术，其中 １２个在远隔部位，即继发性致痫灶。
Ｂｒｅｌｉｅ［４］在 ２４例 ＤＲＥ中有 １３例接受了癫痫病学评
估，其中 １１例采用了癫痫手术治疗。虽然可以看
到在慢性癫痫或 ＤＲＥ的 ＡＶＭ切除手术中应用癫
痫外科的概念有着明显的优越性，但到目前为止还

没有被证实，但在非 ＡＶＭ案例中的成功支持应用
这种理念。

５．４．２　显微外科手术后癫痫发作的结果　对癫
痫结果的判断，各个作者报道差异较大。总的说
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来，大约 ４５％ ～８０％的 ＡＶＭ相关癫痫在显微手术
后不再发作。Ｂｒｅｌｉｅ等［４］报道的癫痫无发作率为

７６．７％。其中散发性癫痫发作的病例中 ８５．７％无
癫痫发作，慢性癫痫发作的病例中 ８０．５％无发作，
而 ＤＲＥ发作的无发作率只有 ５８．３％。显然，术前
癫痫发作的持续时间长短对手术的癫痫结果存在

相当大的影响。有趣的是，随着随访时间的延长，

效果也逐渐变好，癫痫无发作率从１年（７７％）到５
年的 ７９％和 １０年的 ８４％。这与伽玛刀的长期结
果类似。Ｂａｒａｎｏｓｋｉ等［１３］对几种治疗方式进行了荟

萃分析，发现在所有组中，相比于放射外科组平均

６３％的无发作率和血管内栓塞组平均的 ４９％。显
微外科组癫痫无发作的概率最为一致（７８％）。在
同一项研究中，他们发现经手术治疗的癫痫并有

ＡＶＭｓ破裂患者的癫痫无发作率高于经放射治疗的
患者。在未破裂的 ＡＶＭｓ患者中，显微外科组与放
射外科组或栓塞组在癫痫发作结果方面没有差异。

然而，在一项子集分析中，他们发现，如果通过放

射外科手术完全消除癫痫，那么未发生癫痫的患者

的比例为 ８５％，高于那些通过显微外科手术治疗
的患者。

５．４．３　术后早期癫痫发作与新发癫痫　不幸的
是，那些在 ＡＶＭ切除前从未经历过癫痫发作的患
者可能会在术后出现新发的癫痫发作。术后早期

１或 ２次抽搐发作不构成癫痫。术后早期偶尔的
单次癫痫并不罕见，也不等同于持续性 癫 痫。

Ｐｉｅｐｇｒａｓ［１９］报道的一个大的病例系列中，有 ６％的患
者出现了新发癫痫；而 Ｒｏｈｎ报道的新发癫痫的发
生率高达 １７．６％［２０］。

Ｐｉｅｐｇｒａｓ［１９］发现新生癫痫发作的频率似乎受到
ＡＶＭ大小的影响：新发癫痫在 ＡＶＭｓ＜３ｃｍ为
３％，３～６ｃｍ占６％，＞６ｃｍ占１６％。持续性和重
复性发作，如果超过 ２次就被称为癫痫，不应与术
后 ７～１０ｄ内的 １或 ２次发作相混淆。它们很可
能来源于大脑皮层的手术创伤，类似于其他类型的

脑外科手术后偶尔的癫痫发作。Ｂａｒａｎｏｓｋｉ［１３］在一
项荟萃分析中，发现在 ５４７例显微外科患者中有
９．１％的新发癫痫，５６８例立体定向放射外科患者
中达 ５．４％，血管内介入组中 ３９．４％的患者出现
了新发癫痫发作［１］。

６　总结
对于无癫痫发作或偶尔发作的 ＡＶＭ：采用适当

的治疗方式，无需预防性抗癫痫药物治疗。如果是

显微外科手术，包括微出血和邻近皮质的神经胶质

增生都要切除。对于有 ２次以上发作、多次发作或
慢性癫痫的 ＡＶＭ，如果选择显微外科手术，切除
ＡＶＭ时应包括小部分邻近正常皮质的边缘。对于
长期存在的慢性癫痫或明显的让人变得衰弱的发

作类型的病例，建议长程视频脑电图检查，抓获并

记录至少 ２次癫痫发作，以检测可能扩展的致痫皮
层区域。在颞位 ＡＶＭ中，手术前应排除颞叶内侧
结构的继发性癫痫。对于 ＤＲＥ的 ＡＶＭ，努力摆脱
癫痫的困扰与完全闭塞或切除 ＡＶＭ同样重要。像
其他 ＤＲＥ病例一样，典型的术前评估是必要的，目
的是检测可能扩大的致痫灶皮质区。
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