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难治性癫痫相关脑血管畸形１５例临床病理分析
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摘　要：目的　分析并比较因脑血管畸形导致难治性癫痫从而接受癫痫外科手术的 １５例患者的临床及病理学特点。
方法　回顾性分析接受脑病灶及致痫灶切除手术的１５例脑血管畸形患者的临床资料及病理资料。结果　１５例患者均表

现为难治性癫痫，其中包括８例海绵状血管瘤，７例 Ｓｔｕｒｇｅ－Ｗｅｂｅｒ综合征（ＳＷＳ）。男性 ８例，女性 ７例，发病年龄 １月龄

～２９岁，病程２～２４年。手术年龄２～３１岁。２例行单脑叶切除，１２例行多脑叶切除，１例行功能性大脑半球切除。脑

标本镜下可见海绵状血管瘤并局灶性皮质发育不良（ＦＣＤ）Ⅲｃ型；软脑膜血管瘤病、灰质中弥漫钙化，脑实质内小血管壁

钙化，并伴发局灶性皮质发育不良（ＦＣＤ）Ⅲｃ型。术后随访０．５～８年，ＥｎｇｅｌⅠ级１１例，ＥｎｇｅｌⅡ级２例，ＥｎｇｅｌⅢ级１例，

ＥｎｇｅｌⅣ级１例。结论　脑海绵状血管瘤患者接受癫痫外科手术后随访效果良好；ＳＷＳ患者颅内病变程度可能与遗传学

相关，ＳＷＳⅠ型患儿应尽早手术，术后效果良好；ＳＷＳⅢ型患者接受血管瘤病病灶及致痫灶切除术后，随访效果良好。
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　　我国癫痫发病率为０．６８％ ～０．７％，其中有２０％
～３０％的患者因对抗癫痫药物耐药或其它原因，
癫痫发作难以控制而成为难治性癫痫，最终需行外

科手术治疗［１］。引起癫痫的一种颅内病变为脑血

管畸形，此种疾病目前治疗方式争议较大，并且部

分患者在手术切除畸形血管后仍然存在临床癫痫

发作，不能改善生活质量。本文回顾 １５例因难治
性癫痫接受功能神经外科手术的脑血管畸形患者
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的临床、影像及病理资料，探讨脑血管畸形致难治

性癫痫患者脑切除标本的临床病理学特点及分型，

为进一步明确认识脑血管畸形与难治性癫痫的关

系，并为脑血管畸形患者术前评估和术后疗效的判

断提供一定的理论依据。

１　资料和方法
１．１　一般资料

收集 ２００９年 ～２０１５年在北京市海淀医院功
能神经科接受癫痫神经外科手术治疗的 １５例脑血
管畸形患者的临床病理学资料，包括年龄、性别、

病史、病程、发作形式、手术方式、手术部位、影像

学资料、随访资料等，进行回顾性分析。

１．２　标本制作方法
手术切除的脑组织标本按规范的癫痫标本处

理程序进行处理［２，３］，脑组织块垂直皮层切成 ３～
５ｍｍ厚，每间隔一块取材，如大体见异常者全部取
材；海马组织行冠状面取材；经 １０％福尔马林液固
定，常规石蜡包埋，４μｍ厚切片，常规 ＨＥ染色。
１．３　病理学分型方法

局灶性皮质发育不良（ｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，

ＦＣＤ）按照 ２０１１年国际抗癫痫联盟（ＩＬＡＥ）［４］对
ＦＣＤ的分型标准进行诊断及分型。
１．４　随访方法

术后随访 ０．５～８年。术后癫痫缓解率根据
Ｅｎｇｅｌ分级标准进行评估：Ⅰ级为癫痫发作消失；Ⅱ
级为癫痫发作极少或几乎消失；Ⅲ级为癫痫发作频
率减少 ９０％以上；Ⅳ级为癫痫发作频率减少 ５０％
～９０％；Ⅴ级为癫痫发作频率减少小于 ５０％。
２　结果
２．１　临床资料

１５例患者均表现为难治性癫痫，其中包括 ８
例海绵状血管瘤，７例 ＳＷＳ综合征。男性 ８例，女
性 ７例，发病年龄 １月龄 ～２９岁，既往以高热、脑
炎起病者 ３例，其余均为无明显诱因出现癫痫发
作。病程 ２～２４年。手术年龄 ２～３１岁。癫痫发
作形式以复杂部分性发作为主，并多数继发全面性

强直 －阵挛发作，其余少见的发作形式有单纯部分
性发作和失神发作等。不同病例间发作频率差别

较大。所有病例术后获随访，随访结果及具体临床

资料见表 １。

表１　１５例脑血管畸形患者临床资料特征及随访记录

海绵状血管瘤 ＳＷＳ综合征
病例数 ８ ７
男／女 ４／４ ４／３
发病年龄 １～２９（平均１２．１）岁 １～１２（平均７．９）月龄
病程（年） ２～２４（平均１１．２） １．５～１９（平均７．２）
手术年龄 ７～３１（平均２１）岁 ２～２０（平均７．８）岁
诱因 １例为高热后癫痫 １例为高热后癫痫，１例为脑炎后癫痫

７例无明显诱因 ５例无明显诱因
癫痫发作频率 ２次／月到１０余次／天不等 １～２次／月到１０～２０次／天不等
手术方式 病灶及致痫灶切除手术 病灶及致痫灶切除手术

１例同时行胼胝体前段切开术 １例行功能性大脑半球切除术
随访时间（年） ０．５～７（平均２．７） １～８（平均４．１）
随访评估 ＥｎｇｅｌⅠ级８例 ＥｎｇｅｌⅠ级３例，Ⅱ级２例，Ⅲ级１例，Ⅳ级１例

２．２　影像学资料
８例海绵状血管瘤患者 ＭＲＩ显示病灶部位囊

性占位，ＳＷＳ综合征患者中 ６例 ＣＴ显示脑萎缩，
软脑膜表面混杂密度影，增强后明显脑回状强化，

局部颅骨增厚；５例病变局限于一侧大脑半球，１
例累及全脑；５例伴钙化；另 １例显示双侧顶枕叶
蛛网膜下腔增宽。ＭＲＩ６例表现为 Ｔ２Ｗ１及 Ｆｌａｉｒ
片状高信号影，ＭＲＩ增强扫描表现为特征性的脑回
样强化；１例仅见局部区域异常信号影。
２．３　病理学特点及分型

海绵状血管瘤手术标本大体可见脑组织中暗

红色区域，镜下可见多个薄壁扩张的血管腔形成血

管瘤（图 １）；周围脑皮质可见皮质发育不良，诊断
为海绵状血管瘤伴 ＦＣＤⅢｃ型。ＳＷＳ综合征患者
手术标本大体见送检脑组织表面脑膜呈暗红色，可

见迂曲扩张的小血管网伴淤血；切面灰质、白质分

界不清，皮质灰红、质韧，有砂砾感。镜检软脑膜

增厚，蛛网膜下腔可见大量扩张的、大小不一的血

管腔，形成海绵状血管瘤改变（图 ２），管腔内淤
血；下方皮层内可见大量钙化灶，可在灰质中呈条

带状分布（图 ３），也可在小血管壁及其周围灰质弥
漫分布（图 ４），白质内亦见钙化灶，其中 １例异位
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灰质团内也可见显著钙化。病变部位皮层萎缩，灰

质变薄，神经元减少，胶质细胞增生，部分皮层神

经元排列紊乱，出现切线皮质异常，并可见未成熟

神经元和肥大的锥体细胞，局部灰质出现放射状皮

质异常，灰质内小神经元垂直排列成微柱状结构，

１例可见小脑回畸形。不同病例脑膜血管瘤的范
围及皮层内钙化的程度不一。病理诊断形态学均

表现为软脑膜血管瘤病及皮层内多发钙化，局灶性

皮质发育不良；结合临床、影像学特征及组织学形

态符合 ＳＷＳ综合征合并 ＦＣＤⅢｃ。

! !

　　　　　　图 １　脑内海绵状血管瘤（ＨＥ ×４０）；

! !

图 ２　ＳＷＳ的软脑膜血管瘤（ＨＥ×４０）；　　　　　

! !

　　　图 ３　ＳＷＳ的灰质内条带状钙化（ＨＥ×４０）；

! !

图 ４　ＳＷＳ的小血管壁钙化及 ＦＣＤ（ＨＥ×４０）　　

３　讨论
脑血管畸形包括动静脉畸形、软脑膜血管畸

形、海绵状血管瘤、脑膜血管瘤病及 ＳＷＳ综合征的
软脑膜血管瘤病等。本组病例中引起难治性癫痫

的仅出现海绵状血管瘤 ８例及 ＳＷＳ综合征 ７例。
脑海绵状血管瘤（ｃａｖｅｒｎｏｕｓａｎｇｉｏｍａ，ＣＡ）是一

种特殊类型的脑血管畸形，病灶由海绵状血管腔隙

组成，无粗大的供血动脉和引流静脉，血管壁由胶

原纤维组成，并衬有扁平内皮细胞，血管间极少有

脑实质组织［５］。此疾病为常染色体显性遗传，散发

较为少见。大多数遗传性颅内海绵状血管瘤均可

检测到基因变异。Ｓｅｋｅｒ等［６］认为，颅内海绵状血

管瘤基因 １、２、３（即 ＣＣＭ１、ＣＣＭ２、ＣＣＭ３）的变异
与该病的发生密切相关。ＣＡ占颅内血管畸形的
５％ ～１０％，分为脑内型和脑外型两种，以脑内型

多见，病灶部位较深，易于发展为难治性癫痫，并

且手术难度较大。其中幕上海绵状血管瘤最常见

的临床症状是癫痫发作，约 ４０％ ～７０％的患者会
导致临床上难以控制症状的癫痫，虽然目前海绵状

血管瘤伴癫痫的最佳治疗方案并不明确，但很多医

疗中心采用手术治疗的方法并取得了良好效果［７］。

有时仅切除病灶仍难以缓解癫痫症状，还需要定位

致痫灶并切除才能有效控制癫痫。本组病例中收

集到 ８例海绵状血管瘤患者，均以癫痫起病，发病
年龄 １～２９岁，病程 ２～２４年，反复发作，口服药
物难以控制，ＭＲＩ均发现血管瘤。其中 ５例为首次
接受手术，行病灶及致痫灶切除。术后随访 ０．５～
７年，均达到 ＥｎｇｅｌⅠ级。切除脑标本中可见同时
伴发局灶性脑皮质发育不良（ＦＣＤ），归为 ＦＣＤⅢＣ
型。还有 ３例患者在接受第一次手术切除病灶后
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未能有效控制癫痫，分别在术后 １年、２年、６年再
发癫痫，遂行致痫灶切除，镜下见残留病灶、胶质

瘢痕和 ＦＣＤⅢＣ，１例患者同时伴发海马硬化，诊为
双重病理（ｄｕａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙ）［８］；术后随访 １年、３年、２
年均 ＥｎｇｅｌⅠ级。所以瘤周皮质构筑异常脑组织的
切除对癫痫的控制至关重要，也提示伴难治性癫痫

的 ＣＡ患者海马也很可能成为重要的致痫灶。有
研究提示传统手术仅切除肿瘤灶，预期达到６３．６％
的长期癫痫无发作率，而癫痫外科预期能达到

１００％的长期癫痫无发作率［７］，对血管瘤旁皮质构

筑异常脑组织位置及范围的准确术前评估是影响

预后的重要原因。有学者认为脑海绵状血管瘤引

起癫痫发作的主要原因是颅内出血释放的含铁血

黄素沉积；瘤周脑组织供血、供氧异常；胶质的增

生等［９，１０］。本组中首次手术和再次手术的病例，都

出现畸形血管旁的 ＦＣＤ。ＦＣＤ与难治性癫痫的关
系非常密切，是导致难治性癫痫最常见病因之

一［１１］。结合本组病例，海绵状血管瘤伴难治性癫

痫患者脑组织中局部血供异常导致的皮质发育不

良是癫痫发作的主要原因。

ＳＷＳ是一种少见的神经皮肤综合征，主要包括
颜面部葡萄酒色血管瘤和软脑膜血管瘤病及眼脉

络膜血管瘤［１２］。临床表现中对患者影响最大的是

癫痫发作，９０％患者在婴幼儿期发作癫痫，经过长
时期的口服抗癫痫药物治疗效果差，易出现耐药，

多发展为难治性癫痫。Ｒｏａｃｈ［１３］在 １９９２年将 ＳＷＳ
分为 ３个类型：Ⅰ型（经典型），包括面部及软脑膜
血管瘤病变；Ⅱ型（不全型），有颜面血管瘤、青光
眼，但不存在软脑膜的病变；Ⅲ型（非经典型），只
有软脑膜血管瘤病。因为同时具有三个部位的病

变，Ⅰ型患者会存在癫痫、肢体偏瘫、先天性青光
眼等临床表现。本组病例中 ６例为经典型（Ⅰ
型），均出现癫痫、脑萎缩及青光眼，其中 ２例还同
时伴智力发育减退，１例出现一侧肢体肌力减低；１
例是非经典型（Ⅲ型），仅有癫痫发作。结合临床
表现、影像改变及镜下特征（软脑膜血管瘤病及皮

层内钙化），作出 ＳＷＳ的诊断是不困难的。但此种
疾病较为少见，仍需与以下病变鉴别：（１）动静脉
畸形：动静脉畸形的病变血管多位于大脑中动脉

分布区，包括有静脉血管、小的动脉血管（管壁内

可见弹力层），有时也可见扩张的薄壁血管，畸形

血管间可见正常的脑组织。ＳＷＳ患者颅内的病变
位于蛛网膜下的软脑膜，常见大量扩张的缺乏平滑

肌的薄壁血管形成海绵状血管瘤，也可见管壁较厚

的静脉血管形成静脉性血管瘤；除了血管瘤的形

成，通常伴有皮层钙化，钙化可以形成条带状，也

可以在脑组织内弥漫分布，并累及大多数的脉管

壁。（２）局灶性皮质发育不良（ＦＣＤ）伴有明显扩
张血管时：ＦＣＤ患者临床长期癫痫发作，脑组织慢
性缺血、缺氧，有时会出现皮层内小钙化灶。如果

同时在蛛网膜下腔存在血管扩张淤血，有可能会误

诊为 ＳＷＳ。但 ＳＷＳ患者常常伴随较有特征的临床
表现及影像学改变，病理镜下软脑膜血管（薄壁血

管及静脉型血管）异常增生形成血管瘤，范围广泛

以致形成血管瘤病，血管壁增厚、钙化，血管腔淤

血、有血栓形成，脑皮层内广泛的毛细血管壁增

厚、纤维化及玻璃样变、钙化，脑组织内也有显著

钙化灶形成。大脑皮层及血管壁较为广泛的钙化

被认为是 ＳＷＳ特征性改变。本组 ７例病例脑组织
标本均有钙化，以灰质为主，常常深入白质，钙化

灶弥漫分布，异位灰质团中的钙化灶密度显著大于

周围白质。在本组病例中还观察到脑实质内绝大

多数小血管壁出现管壁全周的钙化。

ＳＷＳ病因未明，可能为神经系统遗传性疾病，
为胚胎发育 ４～８周时原始血管发育异常所致，脉
管丛的退化失败引起所支配区域的血管病变，发育

异常的程度与血管病变的分布范围及程度可能相

关［１４］。本组收集到的病例中有 １病例（９岁男孩，
１岁发病，双侧大脑病变，以左额、顶、颞为重，手术
切除左额、顶、颞叶，术后随访 ２年，有两次发作），
家族中其姐患有同种疾病；该病例大脑病损范围在

本组病例中是最大的，病变几乎累及全脑。颅内病

变程度是否与遗传学相关，并且在不同的 ＳＷＳ患
者中遗传因素所起的作用是否也各不相同，尚需进

一步研究。ＳＷＳ患者癫痫发病时年龄较小，大部分
在 １岁以内，２０岁以后发病者少见，容易进展为难
治性癫痫。癫痫持续状态是本病致死的主要原

因［１５］。本组病例发病年龄均在 １岁内。病程均较
长，平均 ７年，属于难治性癫痫，手术范围为多脑
叶或一侧半球，范围较广。癫痫发病年龄与 ＳＷＳ
软脑膜血管瘤病的程度有关系，半球软脑膜血管瘤

比局限的血管瘤更易进展为癫痫［１６］。本组病例的

发病与病损的关系与此观点一致。近年来对手术

时间选择存在较大争议。有观点认为软脑膜血管

瘤病及与 ＳＷＳ相关的 ＦＣＤ区域的完全切除可以使
癫痫完全控制，年龄幼小时手术能给发育中的大脑
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更大的可塑性，有利于改善患儿生活质量［１７１９］。本

组病例手术年龄 １０岁以下 ５例，１１岁 １例，２０岁
１例；相对于手术预后来看手术年龄 ２岁者（此例
患者近期 ＭＲＩ显示颅内异常血管团增多，不除外
病变继续进展，可以认为手术未能完全切除病变血

管瘤故手术效果较差）和 １１岁者术后疗效较差，
其余病例预后均为良好；其中 ２０岁 １例患者为
ＳＷＳⅢ型；在本组病例分析中可以认为 ＳＷＳⅠ型患
儿幼儿期接受血管瘤病病灶及致痫灶切除术后，手

术效果良好，尽早手术有利于大脑功能的重建；

ＳＷＳⅢ型患者青年期接受手术依然能达到良好的
手术效果。

本组病例中脑海绵状血管瘤 ８例患者接受癫
痫外科手术后随访效果良好，７例 ＳＷＳ患者中 ５例
术后效果良好。所以，在这两种脑血管畸形患者出

现难以控制的癫痫发作时，接受病灶和致痫灶完全

切除的手术能有效控制临床症状，改善生活质量。
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