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摘?要!低级别胶质瘤与癫痫的发生密切相关#但是机制不明$ 目前研究发现不同肿瘤类型#不同病理级别#不同部位及

功能区与非功能区癫痫发生率却有显著的差别$ 口服抗癫痫药物#治疗原发性肿瘤包括手术#放化疗及生物治疗等措施

均能够较好的控制癫痫发作$ 本文就低级别胶质瘤与癫痫的关系及低级别胶质瘤患者中癫痫的控制作一综述$

关键词!低级别胶质瘤&癫痫&手术

??胶质瘤是最常见的神经系统肿瘤$ 在临床工

作中#习惯将 Hgi

-

Z

*

级的星形细胞起源'少突

胶质细胞起源及混合性胶质瘤统称为低级别胶质

瘤$ 它约占成人颅内肿瘤的 #Gd$ 低级别胶质瘤

患者癫痫发生率很高#大约为 ."d Z-Gd$ 其中

*Gd的患者癫痫是其首发症状$ 但是不同肿瘤类

型#不同病理类型#位于不同部位以及功能区与非

功能区的肿瘤#癫痫的发生率显著不同#本文就此

问题及其癫痫的治疗作一综述$

BC肿瘤病理类型与癫痫的关系

胶质瘤患者癫痫的发生与肿瘤类型密切相关$

胚胎发育不良性肿瘤癫痫的发生率为 #""d#神经

节胶质瘤为 -"d Z,"d#低级别胶质瘤为 (Gd$

神经节胶质瘤是最常见的致痫性肿瘤#大约占所有

致痫性肿瘤的 *"d

*#+

$ 可能是由于它通常位于颞

叶#导致临近皮层的结构异常所致$ a6KI等*!+报道

#"!- 例胶质瘤病例中#低级别胶质瘤中癫痫的发

生率 为 -Gd# 星 形 细 胞 瘤 癫 痫 的 发 生 率 为

! -*<(d" #与少突胶质细胞瘤及混合型胶质瘤

! -G<.d" 相比#没有明显的差异$ a:>21等*++ 报

道了一组不存在神经节胶质瘤#神经节瘤#多形性

黄色星形细胞瘤及胚胎发育不良性神经上皮性肿

瘤的病例#他们发现少突胶质细胞瘤患者癫痫的发

生率 #""d#

*

级星形细胞瘤为 ."d$ 刘爱军等**+

报道 #*+ 例幕上胶质瘤患者中#少突胶质细胞瘤的

癫痫发病率最高 ! -.<(d"其次为
-

0

*

级的星形

细胞瘤! (*<!d" #由于室管膜瘤通常位置较深#一

般不会累及皮层#癫痫发作少见$ 普遍认为少突胶

质细胞瘤癫痫发生率高与其较常出现钙化有关$

DC不同部位胶质瘤与癫痫的发生

现在的研究认为#癫痫的发生与肿瘤的病变部

位有关$ 早在 #,*" 年#AI>Q3I4F 曾报道#顶叶'额

叶'颞叶'枕叶肿瘤癫痫的发生率为 .-d' G+d'

*-d'+!d$ 国内郭
%

雄等*G+ 报道#额叶胶质瘤癫

痫发生 率 为 G(<-,d# 颞 叶 为 .#<,d# 顶 叶 为

**<**d#额颞叶为 *G<*Gd#颞枕叶 !Gd#基底节'

丘脑 ,<",d'胼胝体 ++<++d#而肿瘤主体位于枕

叶'颞顶枕'脑室'小脑'脑干桥小脑角均无癫痫发

作$ 此文章报道额叶肿瘤癫痫的发生率最高#我们

认为可能与额叶体积最大及与基底节#丘脑#脑干

等存在广泛联系有关$ 同时 a6KI等*!+还报道 '# 期

低级别胶质瘤患者癫痫的发生率为 ,#<!d#而其

他所有各期的发生率为 (!<,d#这可能是因为按

照 b\BB肿瘤分类系统#'# 期肿瘤小于 G =1#没有

跨过中线或者侵犯脑室结构造成的$ 有人在原发

性中枢神经系统肿瘤的一组病例中报道#顶叶病变

癫痫的发生率为 -"d#颞叶为 (*d#额叶 .!d#而

枕叶无癫痫发作*.+

$ 边缘系统胶质瘤是颅内胶质

瘤中一种特殊的肿瘤#肿瘤常累及颞极'颞叶内

侧'岛叶和眶额部#临床表现主要为癫痫发作$ 齐

鲁医院报道 !- 例经手术证实的边缘系统胶质瘤#

其中 !* 例以癫痫发 作 为 临 床 特 点*(+

$ C=;L21>

等*-+报道 !+G 例颞叶内侧基底肿瘤患者#有 # . -

! ( # <*d " 例患者存在癫痫发作病史 $ 江澄川

)"(+)
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等 *,+报道的 * . 例丘脑基底节肿瘤中有 * 例存在

癫痫 $

EC不同级别胶质瘤与癫痫的发生

不同级别胶质瘤中癫痫的发生是不同的$ 但

是#关注的较少$ 有人报道#在 Hgi分级
*

级的

星形细胞瘤以癫痫为最常见的症状#大约在 -"d

的患者中发生*#"+

$ 国内湘雅医院曾报道#

-

级胶

质瘤患者癫痫的发生率为 *(<.d#

-

0

*

级为 *-<

#d#

*

级为 GG<!d

*##+

$

*

级胶质瘤比
-

级胶质

瘤患者癫痫发生率较高的原因#可能与高级别肿瘤

更易发生瘤周水肿有关$

IC功能区与非功能区胶质瘤与癫痫的发生

国内张晓华等*#!+报道一组 !* 例的中央沟区肿

瘤#有 #" 例患者术前存在癫痫发作#其中 - 例为局

灶性癫痫#! 例为全身大发作$ \RJ等*#++ 报道一组

G- 例的功能区
*

级胶质瘤患者#均存在癫痫发作

病史$ 在一组位于功能区病变术中唤醒与全麻手

术的随机对照试验显示#两组患者最常见的症状均

是癫 痫# 术 中 唤 醒 组 为 ! -"<-d" # 全 麻 组 为

!-#<Gd"

*#*+

$

JC治疗

J<BC胶质瘤患者癫痫的药物治疗

低级别胶质瘤患者进行抗癫痫治疗是非常重

要的#却常常被忽略$ 这是因为神经外科医生更关

注肿瘤的治疗$ 通常认为#癫痫发作频繁的脑肿瘤

患者#预防性应用抗癫痫药物可能是有效的#而对

仅仅发作一次的癫痫患者#应用抗癫痫药物亦被认

为是合理的&但是#从未出现癫痫症状的脑肿瘤患

者应用抗菌药物能否起到预防作用仍不确定$

对已行手术治疗的肿瘤患者预防性应用抗癫

痫药物治疗的效果进行评估#结论是有争议的#因

此在术前还是在术后应用尚无定论*#G+

$ 有学者认

为#脑肿瘤患者不推荐常规应用抗癫痫药物#如果

对从未出现癫痫症状的患者术后行抗癫痫治疗#一

周内应停止应用*#.+

$ H3=V 及其同事报道*#(+患者应

用卡马西平'应苯妥英及丙戊酸出现癫痫的复发的

几率分别为 ("d'G#d'**d#提示后者是应用于

脑肿瘤患者抗癫痫药物的首选$

J<DC肿瘤治疗对癫痫的控制

G<!<#?手术治疗?手术在低级别胶质瘤诊断及

治疗中一直都占有重要地位$ 尽管有人报道#肿瘤

全切患者的 G 年及 #" 年生存率与部分切除#甚至

仅行观察的患者相似*#-+

$ 鉴于此#以前并不强调

低级别胶质瘤的手术全切除$ 近年来随着研究的

深入#低级别胶质瘤的广泛切除术备受推崇$ 这是

因为广泛切除术能够切除残余的肿瘤'减轻肿瘤负

荷'增加患者对辅助治疗的敏感性'同时能够明显

改善症状及提高确诊率$

对存在药物难治性癫痫的低级别胶质瘤患者

行手术治疗是有益的$ 有研究证实手术治疗可使

三分之二以上的患者癫痫得到控制*#,+

$ 这是因为

在这些研究中#肿瘤与致痫灶一起被切除#而以前

的手术则只是肿瘤的部分或全切除#没有特别的关

注致痫灶*!"+

$

G<!<!?放射治疗?尽管放射治疗在低级别胶质

瘤的治疗中发挥重要作用#但是它的有效性及治疗

时机仍存有争议$ 目前#来自回顾性分析得出的结

论也是矛盾的#一部分研究认为放疗能够提高生存

率*!#+

#一部分研究则结果相反*!!+

$ 可能是由于引

入标准及治疗方案的不一致导致了这种差别$ 由

于低级别胶质瘤具有浸润性#肿瘤细胞通常已经侵

犯超过影像检查异常的范围$ 因此#低级别胶质瘤

的术后复发多位于原发病灶附近$ 现在通常采用

的是针对肿瘤及其周围较小范围的放疗$ 尽管这

种治疗方式没有提高疗效#但是却降低了副作用$

适宜的放疗剂量也存在争议$ 在欧洲及美国的两

个前瞻性临床研究中将患者分为低剂量组与高剂

量组$ 两组在治愈及无进展生存方面无差别#但是

高剂量组存在着更高的毒性反应$ 放疗反应率两

者是相似的#大约有 +!d的患者肿瘤体积至少缩

小了 G"d

*!++

$

尽管放疗对低级别胶质瘤的有效性'治疗时机

及放疗剂量均存在争议#但放射治疗在控制胶质瘤

患者的癫痫发作方面的作用是肯定$ 有研究证实

对放疗后患者随访 #! 个月或更长时间发现#有

(Gd以上的患者出现癫痫发作频率的降低*!*+

$ 但

是#由于继发的并发症#如水肿'出血及放射性坏

死等#偶尔也会导致在手术或放疗后癫痫发作频率

的增加$

G<!<+?化学治疗?最近有文献探讨了替莫唑胺

化疗方案应用于新诊断的低级别胶质瘤#结果显示

尽管替莫唑胺能够延长病情的稳定期#但对生存期

的延长作用仍有限$ 尽管在处于进展期的胶质母

细胞瘤放疗过程中添加替莫唑胺能够提高疗效#但

是把这种治疗方式扩展到低级别胶质瘤则是有害

的$ 对中位生存期 G Z( 年或更长的患者来说#药

)#(+)
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物的迟发毒性是明确的$ 但是替莫唑胺能够降低

G"d Z."d胶质瘤患者癫痫的发生率#使 !"d Z

*"d的患者癫痫完全得到控制*!G+

$ 一个应用亚硝

基脲化疗的研究显示#所有的患者癫痫发作频率下

降#."d的患者癫痫得到完全控制$

G<!<*?生物治疗?最近研究发现#胶质瘤患者的

生物学表达有一系列的离子通道#如电压门控钾通

道#电压门控钠通道#钙依赖的钾通道#电压门控

氯通道及容量依赖的氯通道等$ 胶质瘤细胞能够

通过离子通道#调整自身的形状及大小使其易于侵

入狭窄空间$ 这个过程是由伴随着钾离子或钠离

子的氯离子分泌#进而导致细胞失水及皱缩实现

的$ 因此应用氯通道特异性阻滞剂 G0>3KL60!0! +0

M;I>:4ML6M:4213>6"07I>_62KI! G0硝基0! # +0苯丙胺基

苯甲酸"可以阻止胶质瘤细胞的侵润*!.+

$ 同时人

们还发现钙依赖的钾通道在胶质瘤增殖过程中发

挥重要作用$ 钙依赖钾通道由细胞膜的去极化触

发并由钙浓度的升高强化$ 胶质瘤细胞的迁移是

通过改变细胞内的钙浓度来调控的$ 钙依赖的钾

通道特异性阻滞剂 37IL36K653> 和 M253443>I也能够激

活离子通道进而抑制胶质瘤细胞迁移*!(+

$ 但是#

目前尚无生物化学治疗与控制癫痫相关的报道$

%C小结

目前低级别胶质瘤患者癫痫的发生机制仍不

确定#但是我们已经发现低级别胶质瘤患者中癫痫

的发生率与肿瘤的类型'肿瘤部位'病理级别以及

是否位于功能区有关$ 目前手术'放疗'化疗及生

物化学治疗对低级别胶质瘤的疗效不佳#但是对癫

痫的治疗效果是明确的$ 相信随着对低级别胶质

瘤患者中癫痫机制的不断阐明#癫痫的控制水平必

定会显著提高$
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作者简介!付胜伟!#,(- )"#男#在职研究生#主治医师#主要研究方向%颅脑损伤及胶质瘤的基础研究等$

微小分子 "Q<在胶质瘤中的研究进展

付胜伟#

?综述??岳树源!

?审校

#<天津市滨海新区汉沽医院神经外科!天津?+""*-"

??????????? !<天津医科大学总医院神经外科!天津?+"""G!

摘?要!神经胶质瘤的治疗预后很差#胶质母细胞瘤中存在致肿瘤和抗细胞凋亡的特异性 13@%̂ 谱系$ . 个相互独立的

表达谱研究确认了胶质瘤中 !- 个上调的 13@和 ++ 个下调的 13@$ 其中 13@0#"7'13@0!# 和 13@0!!# c!!! 是胶质瘤中最

主要的 13@%̂ 体系$ 13@0!!# 和 13@0!!! 的过可以导致蛋白碱性磷酸酶
&

!A'A

&

"的下调#从而使得胶质瘤细胞的迁移

率和生长率升高#并且 M!('MG( 和 A'/%都是 13@0!!# 和 13@0!!! 的作用靶点$ 同时 13@%̂ 的表达可能与 ]WY病人的

生存期具有很强的关联$ 近年来研究表明 13@%̂ 可以在血液中稳定的存在#至于其存在的机制及对胶质瘤可能产生的

影响#目前尚不确定$ 目前 13@%̂ J作为肿瘤诊断分子标志物的作用已经在肿瘤研究领域中逐渐显现出来$ 未来随着对

13@%̂ 研究的深入#有可能为胶质瘤的治疗提供新的思路$

关键词!13@%̂ & 胶质瘤& 研究进展

??神经胶质瘤是来源于神经上皮的肿瘤#是颅

内最常见的恶性肿瘤#约占全部颅内肿瘤后的

*"d ZG"d#具有高发病率'高复发率'高病死率和

低治愈率的特点*#+

$ 其中胶质母细胞瘤的中位生

存期不到一年时间$ 脑胶质瘤异质性高'病因尚未

明确#临床研究进展缓慢#目前对于胶质瘤的检

测#治疗和预后的效果都不太理想$ 近几年关于微

小分子 @%̂ ! 13@%̂ J或 13=L6@%̂ J"的研究日益深

入#关于 13@%̂ J在神经胶质瘤方面的研究也逐渐

兴起$

微小分子 @%̂ 是一类长 !" Z!G 个核苷酸的

非编码内源性单链小 @%̂ 分子#其通过与靶标信

使 @%̂ 的 + (端非翻译区结合#抑制其翻译或直接

使其降解#对基因的表达起转录后的调控作用#进

而调节细胞的增殖'分化和凋亡等$ 此类小分子

@%̂ 的发现为胶质瘤的研究提供了新的思路$

BC@0)2+"Q<.和胶质瘤之间的关系

近年来发现 Y3=L6@%̂ J和胶质瘤包括胶质母细

胞瘤 ! P436742JK612#]WY" 之间的关系密切$ WI>2LF

和 D6R=0@2J:

*!+ 第一次发现了 13=L6@%̂ 和 ]WY之

)+(+)
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