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摘　要：颅内海绵状血管瘤是较常见的血管畸形，可在颅内许多部位出现，主要表现为癫痫、出血，头痛和局灶性神经功
能缺失等症状。术前主要依靠影像学方法进行诊断，而核磁共振是其最主要的诊断手段。在其自然病程的研究中，海绵

状血管瘤的癫痫发生率要高于动静脉畸形等颅内病变，且伴有癫痫症状的患者其５年癫痫发生率要显著高于偶然发现的

海绵状血管瘤患者。不同的文献报告的海绵状血管瘤出血率存在差异，可能与不同的出血定义以及存在出血簇集现象等

因素有关。近年来不断有学者提出立体定向放射外科是一种安全有效的治疗方法，尤其是高风险，不能手术，位于脑功

能区的海绵状血管瘤，并报告了立体定向放射外科治疗海绵状血管瘤取得的良好疗效，但仍需进一步评估其长期疗效和

安全性。本文对颅内海绵状血管瘤的自然病程、影像学诊断和立体定向放射外科的治疗三个方面作一综述。
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　　颅内海绵状血管畸形（ｃａｖｅｒｎｏｕｓｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，
ＣＭｓ）也称为海绵状血管瘤（ｃａｖｅｒｎｏｍａｓ），它是由扩
张的血管窦组成，其间不含脑组织，病灶周围可有

含铁血黄素沉积和胶质细胞增生，因血管造影时不

显影故属于隐匿性血管畸形［１，２］。脑海绵状血管瘤

在人群中的发病率为 ０．４％ ～０．８％，占脑血管畸
形的 １０％ ～５％［３，４］。ＣＭｓ有家族性和散发性两种
发病方式，前者通常表现为多发病灶，而后者主要

为单发病灶。其发病原因仍不清楚，但有文献表明

其中大约 ４０％ ～６０％ 的患者为家族性发病，表现

为常染色体显性遗传，已知的可导致功能缺失的基

因突变包括 ＣＣＭ１，ＣＣＭ２，ＣＣＭ３基因［３，５，６］。目前

发现 ＣＭｓ基因编码产物与细胞骨架和内皮细胞连
接蛋白在血管生成中发挥重要作用。这些基因功

能缺失型突变破坏了内皮细胞间的连接，并导致广

泛的血管异常和血管通透性增加［２］。有学者认为

ＣＭｓ的致病因素还包括放射治疗、病毒感染、外伤
等因素［５］。

海绵状血管瘤可以存在脑内多个部位，其中幕

上病变占 ７０％ ～８０％，幕下病变占 ２０％ ～３０％。
更为详细的统计数据表明：６６％的病灶位于幕上
大脑半球（浅部），１８％分布在脑干，而 ９％位于基
底节、丘 脑，胼 胝 体 和 岛 叶 以 及 ６％ 分 布 在 小

脑［３，７，８］。颅内还有一种好发于海绵窦内的 ＣＭｓ即
海绵窦海绵状血管瘤（ｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓｈｅｍａｎｇｉｏｍａｓ，
ＣａＳＨｓ），它是少见的脑外海绵状血管瘤，占颅内
ＣＭｓ０．４％ ～２％［９］。

颅内海绵状血管瘤患者主要有以下临床症状：

癫痫、出血、头痛和局灶性神经功能缺失，另外还

有一部分患者无明显临床症状［１，８］。当然，因病变

部位不同患者所表现的临床症状也有差异，例如幕

上病灶主要表现为癫痫发作，幕下病灶则以局灶性

神经功能缺失为主，ＣａＳＨｓ表现为头痛，邻近颅神
经的功能障碍及内分泌症状，而出血则可以出现在

所有的病灶中［２，８１０］。

本文就海绵状血管瘤的自然病程、影像学诊断

和立体定向放射外科（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＲＳ）
治疗三个方面进行综述。

１　海绵状血管瘤的自然病程
目前关于海绵状血管瘤自然病程的研究更多

地集中在出血和癫痫两方面，因为 ＣＭｓ反复出血
是其产生临床症状的主要原因，而癫痫是幕上 ＣＭｓ
最常见的临床症状之一。研究 ＣＭｓ自然病程可以
帮助我们更好地了解与出血和癫痫相关的危险因

素，并为患者制定更合适的治疗方案。
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１．１　癫痫
海绵状血管瘤引发癫痫的概率要高于动静脉

畸形和胶质瘤等病变，而且多为顽固性癫痫。Ｗｉｌ
ｌｉａｍｓｏｎ等人发现病变周围的神经细胞出现持续性
的突触后电位的比例在胶质瘤和 ＣＭｓ中存在明显
差异，前者为 ３２％，而后者则达到了 ７１％［１２］。目

前，ＣＭｓ引起癫痫的原因尚不清楚，多认为含铁血
黄素沉积是 ＣＭｓ引发癫痫的重要因素。含铁血黄
素能抑制星形细胞摄取谷氨酸盐，并且能造成神经

突触重组，从而导致神经细胞过度兴奋，而且随着

病程的延长致痫灶的范围逐渐变大［１１，１２］。Ｊｏｓｅｐｈ
ｓｏｎ等人报告了 ３６８例患者（ＡＶＭ患者：２２９例，
ＣＭｓ患者：１３９例），其中 ３６例 ＣＭｓ患者表现为出
血或局灶性神经功能缺失而没有癫痫病史，他们 ５
年内癫痫首次发作的风险是 ６％（９５％ ＣＩ：０～
１４％）［１，１３］。而６６例偶然发现 ＣＭｓ的患者，他们 ５
年内癫痫首次发作的风险为 ４％（９５％ ＣＩ：０～
１０％）。另外 ２３例 ＣＭｓ患者主要表现为癫痫首次
发作，而没有出血和局灶性神经功能缺失症状，他们

５年内癫痫的发生率为９４％，这显著高于 ３７例以癫
痫起病的 ＡＶＭ患者 ５８％的癫痫发生率。也有研究
报告了１０７例偶然发现 ＣＭｓ的患者，他们在中位随
访时间为１２．５年的随访中无癫痫发作［１，１４］。

１．２　出血
ＣＭｓ的出血率在不同的文献中存在一定的差

异，可能的原因：首先，关于 ＣＭｓ出血的定义不同。
有些文献依靠影像学诊断出血，而有些则仅将神经

功能障碍的急性或亚急性恶化作为出血定义的标

准，而前者可能会低估 ＣＭｓ的实际出血率［１５］。Ａｌ
Ｓｈａｈｉ等人曾提出将海绵状血管瘤的出血分为两大
类：Ｉ类 影像学诊断的出血；ＩＩ类 神经系统定位诊

断符合病变位置的症状。这两大类的交集即临床

上明确的症状性出血，另外则是无症状性出血［１６］。

其次，早期有文献报道了 ＣＭｓ相对较低的年出血
率，即年出血率为 ０．２５％每患者年和０．１％每病
灶年，这是因为文献作者默认 ＣＭｓ出生以来就存
在，延长了病灶存在的时间，然而并非所有的 ＣＭｓ
都与生俱来，这可能低估了 ＣＭｓ的出血率［１，１５］。另

外，四项关于未破裂型 ＣＭｓ的研究结果相对一致，
年出血率为 ０．３％ ～０．６％，而有五项研究报告的
破裂型 ＣＭｓ的年出血率差异很大，波动范围 ４．５％
～２２．９％，这可能是由于 ＣＭｓ出血存在簇集现象，
即 ＣＭｓ有时在长时间出血间隔期中发生密集性的

出血［１，１７，１８］。有文献指出距首次出血时间越近，

ＣＭｓ的再出血率也越大，且其再出血率可能会随着
时间的推移而逐渐降低。一项研究报告称，第一年

的出血率为 １８．３％，第二年的出血率为 ９．２％，此
后出血率显著降低［１５，１９］。这可能是因为 ＣＭｓ的稳
定性在首次出血后降低，随着病灶内血块的吸收机

化以及含铁血黄素的沉积，病变的稳定性可在一定

程度上得到提高［１５］。

最近有一篇综述结合了三个前瞻性研究，３６３
例 ＣＭｓ患者的年出血率波动在１．６％ ～３．１％每患
者年，总的年出血率为２．４％每患者年［１，８］。Ｍｏｏｒｅ
等人对１０７例偶然发现的 ＣＭｓ患者进行 １３１１患者
年的随访发现其年出血率为 ０．０８％每患者年［１４］。

而 ＡｌＨｏｌｏｕ报道了１０３例偶然发现病灶的儿童的年
出血率为 ０．２％每患者年［１７］。国内外多篇文献报

道了影响颅内海绵状血管瘤出血的相关因素。大部

分学者认为病灶先前的出血会增加再出血率，并且

认为 女 性 也 是 ＣＭｓ出 血 的 一 个 重 要 危 险 因
素［１，８，１５，１７］。但是，多项前瞻性研究指出 ＣＭｓ的出血
风险在女性妊娠期间没有增加［１９２１］。部分学者也认

为脑干海绵状血管瘤的出血率要高于其他部位，可

能是因为脑干内存在大量的神经核团和密集的传导

束，从而相对于非功能区，其对病灶细微的变化更加

敏感，所以得出相对较高的出血率［１５，１９，２２］。当然也

有相关文献表明 ＣＭｓ病灶的大小和抗凝药物的使用
不会对 ＣＭｓ的出血率产生影响［１］。

２　海绵状血管瘤的影像学检查
２．１　ＣＴ检查

ＣＴ并不是海绵状血管瘤主要的影像学诊断方
法，但由于 ＣＭｓ存在钙化，出血和囊变等情况，ＣＴ
也能诊断出部分病灶，ＣＭｓ在 ＣＴ上表现为高密或
混杂密度的边界较为清楚的圆形或类圆形病灶，而

且 ＣＴ在显示 ＣＭｓ急性出血、钙化方面优于 ＭＲＩ。
但 ＣＭｓ在增强 ＣＴ上仅表现为轻度强化甚至不强
化［２３］。而与脑 ＣＭｓ不同的是 ＣａＳＨｓ在 ＣＴ上表现
为边界清楚等或略高密度的肿块，周围骨质可有吸

收现象，但一般不伴骨质增生，呈均匀增强或不增

强［１０］。

２．２　ＤＳＡ检查
海绵状血管瘤属于隐匿性血管畸形，其在血管

造影时不显影，但有文献报告 ＣａＳＨｓ在血管造影中
表现为血供丰富，一般由颈外动脉的分支（特别是

脑膜中动脉）和颈内动脉的海绵窦段（特别是脑膜
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垂体干）供血［２４］。而另有文献表明 ＣａＳＨｓ在 ＤＳＡ
上海绵窦内血管显影较少，常无典型的供血动脉和

引流静脉，少数病变表现为小斑点状染色或“池

状”造影剂浓集，可见颈内动脉移位［２５］。

２．３　ＭＲＩ检查
目前，ＭＲＩ仍是海绵状血管瘤最主要的影像学

诊断手段，其中包括常规的 ＭＲＩＴ１、Ｔ２加权成像，
ＧＲＥ成像，ＳＷＩ成像，ＤＴＩ和 ＢＯＬＤ成像，并有多篇
文献指出 ＭＲＩ特殊成像结合术中导航系统可以帮
助脑外科医师更好地切除颅内深部病灶。

２．３．１　ＭＲＩＴ１和 Ｔ２加权图像　海绵状血管瘤
在 ＭＲＩＴ１和 Ｔ２加权图像上的典型表现为混杂信
号的病灶，由于含铁血黄素的沉积从而在病灶外围

有低信号环［２，２６］。Ｚａｂｒａｍｓｋｉ根据 ＣＭｓ在 ＭＲＩ图像
上的表现将其分为四种类型：Ｉ类 急性或亚急性出
血期，病灶在 ＭＲＩＴ１和 Ｔ２加权图像上表现为高
信号；ＩＩ类 病灶中央在 Ｔ１和 Ｔ２加权图像上表现
为高低混合信号，呈“爆米花”样，且病灶边缘有低

信号环；ＩＩＩ类 病灶表现为 Ｔ１加权等／低信号，Ｔ２
加权低信号；ＩＶ类 病变在常规 Ｔ１与 Ｔ２加权图像
上难以显示，而在 ＧＲＥ（梯度回波）序列上表现为
低信号的小病灶，其认为是扩张的毛细血管［２］。需

要说明的是海绵窦海绵状血管瘤的 ＭＲＩＴ１加权像
为低或等信号，而 Ｔ２加权像常常表现为均匀一致
比脑脊液更高的信号，增强后为早期明显均匀强化

或延迟性均匀强化，少数表现为不均匀强化［９，１０］。

２．３．２　ＧＲＥＭＲ图像　ＧＲＥＭＲ图像是诊断海绵
状血管瘤的一个重要方法，而且含铁血黄素充填的

脑组织在 ＧＲＥＭＲ图像上表现为非常明显的低信
号［２，２７］。有文献表明 Ｔ２／ＧＲＥ序列在诊断家族性
ＣＭｓ时能够发现更多的病灶，并且显示较为清楚，
但值得注意的是 ＧＲＥＭＲＩ可能会放大 ＣＭｓ的病灶
大小［２９］。

２．３．３　 ＳＷＩＭＲ图像 　 磁敏感加权成像序列
（ＳＷＩ）诊断 ＣＭｓ非常有优势，因为它能准确鉴别还
原血红蛋白和含铁血黄素。ＳＷＩ能够发现常规
ＭＲＩ未 能 显 示 的 小 病 灶，提 高 ＣＭｓ的 检 出
率［２６，２８，２９］。ＳＷＩ对 ＣＭｓ合并脑静脉畸形也有很高
的敏感性，ＣＭｓ在 ＳＷＩ上表现为低信号且周围有低
信号的“铁环征”，伴发的静脉畸形则表现为低信

号，呈典型的“海蛇头征”。Ｓｏｕｚａ等人分别运用
ＭＲＴ２加权像，Ｔ２／ＧＲＥ图像和 ＳＷＩ对 １５例家族
性 ＣＭｓ的患者进行了检查，结果发现 ＭＲＴ２加权

像显示的病灶数目最少，ＳＷＩＭＲ图像显示的病灶
数目最多并且是 Ｔ２／ＧＲＥ图像的 １．７倍［２９］。然

而，对于散发的、单个病灶的 ＣＭｓ，ＳＷＩ并不比 Ｔ２／
ＧＲＥ图像有优势［２６，２８］。

２．３．４　 ＤＴＩ和 ＢＯＬＤ　 ＭＲＩ的 弥 散 张 量 成 像
（ＤＴＩ）可以反映病灶对周围白质束完整性及走行
轨迹产生的影响，而血液氧饱和水平检测（ＢＯＬＤ）
可以显示脑功能区的位置及对各种刺激的反应程

度。ＤＴＩ，ＢＯＬＤ和导航技术可以帮助神经外科医师
判断 ＣＭｓ与周围白质束及功能区的相对位置关
系，选择更优的手术路径，减少术中对白质束的损

伤，从而有助于降低手术相关的并发症［２］。然而，

这方面的研究还需大样本数据进一步验证。

３　立体定向放射外科
目前，海绵状血管瘤主要有三种治疗方式：手

术治疗，立体定向放射外科治疗和保守观察治疗。

虽然手术切除是 ＣＭｓ的标准治疗方式，但是当病
灶位于脑深部和功能区时，其手术风险及术后并发

症将会显著增加，而此时立体定向放射外科则为神

经外科医师和患者提供了一种安全有效的治疗选

择。虽然 ＳＲＳ治疗颅内海绵状血管瘤一直具有争
议性，但是随着人们深入了解 ＣＭｓ的自然病程以
及近年来有大量文献报告了 ＳＲＳ在海绵状血管瘤
中取得的良好疗效，ＳＲＳ也慢慢被大家认可和推
荐。

有文献指出对于临床症状明显、有出血史、侵

袭性高、手术风险大、位于脑功能区或脑深部的海

绵状血管瘤患者，立体定向放射外科治疗是一种安

全有效的治疗方法［１，３０］。Ｌｕｎｓｆｏｒｄ等人报告了使用
ＳＲＳ治疗了 １０３例 ＣＭｓ的结果，治疗前的年出血率
高达 ３２．５％每患者年，而治疗后前 ２年的年出血
率为 １０．８％每患者年，２年后的年出血率继续下
降到 １．１％每患者年，其中 １４％的患者出现放射
不良反应［３１］。还有文献报告了运用直线加速器治

疗５２例 ＣＭｓ，年出血率从治疗前的３９％每患者年
下降到治疗后的 １．２１％每患者年，且没有出现放
射相关的并发症［３０］。Ｌｕ等人的一个 ｍｅｔａ分析最
终纳入了四项研究，共有１７８例脑干海绵状血管瘤
患者接受了立体定向放射治疗，结果表明治疗后的

ＣＭｓ出血风险显著降低，其中有 １１．８％的患者出
现暂时或永久性的神经功能缺失［３２］。而另有文献

表明伽玛刀治疗时使用低剂量治疗脑干海绵状血

管瘤能有效控制出血，而且很少出现放射相关的并
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发症。其中 ４９例脑干海绵状血管瘤患者在治疗后
前 ２年内其年出血率从治疗前的 ３１．３％每患者
年下降到 ４．２９％每患者年，而 ２年之后年出血率
进一步下降到 ３．６４％每患者年，且在治疗期间仅
有 ２例患者出现了放射相关的并发症（４．１％），其
中包括 １例囊肿形成和 １例病灶周围水肿伴神经
功能缺失［３３］。Ｌｅｖｅｑｕｅ等人报告了使用伽玛刀治疗
４９例 ＣＭｓ引起的药物抵抗性癫痫的研究结果，这
些患者在伽玛刀治疗前癫痫病史平均为 ７．５年，
癫痫发作的频次平均为 ６．９次／月。经过伽玛刀
治疗后其中 ５３％的患者无癫痫发作，２０％的患者
癫痫发作次数较前明显减少，而 ２６％的患者癫痫
症状几乎没有改善［３４］。

海绵窦海绵状血管瘤与海绵窦内神经血管等

结构关系密切，术中有大出血的危险，因此目前手

术切除此类病灶的难度大，风险高以及术后并发症

多。然而，对于不能手术的 ＣａＳＨｓ或术后残余病灶
来说，ＳＲＳ是一种较为安全有效的治疗方法［３５，３６］。

华山医院报道了 ５３例 ＣａＳＨｓ伽玛刀治疗的结果，
病变的平均体积为 １３．２±８．２ｃｍ３（范围：１－
４１ｃｍ３），伽玛刀治疗后病变体积平均缩小了７９．５％
（范围：１６．５％ ～１００％）。在治疗后６个月再次复
查 ＭＲＩ显示 ＣａＳＨｓ体积平均缩少了６０．２％（范围：
１６．５％ ～８９．２％）。其中有 ２９例（５５％）病变体
积缩小的幅度超过了 ８０％。其中 ３３位患者的眼
球相关症状或内分泌紊乱得到明显改善，２名患者
的临床症状加重。该研究最后一次随访时，没有出

现伽玛刀治疗相关的并发症，并且 ＣａＳＨｓ没有进
展［１０］。

虽然目前有许多文献证明了 ＳＲＳ治疗海绵状
血管瘤有良好疗效，但对此仍存在以下争议：１）目
前很少有文献从病理层面上论证 ＣＭｓ在 ＳＲＳ治疗
后血管是否闭塞以及闭塞的程度。曾有文献提出

立体定向放射治疗的机制可能是射线诱导病变血

管内皮细胞增殖，血管壁玻璃样变，随后血管官腔

闭合并对病变细胞产生了细胞毒性作用［３７］。２）评
价 ＳＲＳ治疗效果更多地是依赖治疗前后 ＣＭｓ出血
率的改变和患者症状的缓解程度。然而，由于 ＣＭｓ
出血存在簇集现象，所以也很难判断出血率降低到

底是治疗后的良好疗效还是病灶本身处在出血间

隔期内［８］。ＢａｒｋｅｒＩＩ等人报告了 ＣＭｓ首次出血后 １
年内的再次出血率为 １４％，但是 ５年后累计再出
血率则达到了 ５６％。因此，当我们的平均随访时

间为 ３２个月时，ＣＭｓ的再出血率会降低，而这可能
是因为随访时间正好处于 ＣＭｓ出血的间隔期内［２］。

３）目前缺乏高质量研究来评估立体定向放射治疗
海绵状血管瘤的长期疗效和安全性。

４　结论
虽然海绵状血管瘤属于隐匿性血管畸形，但是

目前先进的磁共振技术可以帮助医师对此作出更

准确的诊断。并且随着立体定向放射治疗的发展，

那些手术风险大或手术不能到达的 ＣＭｓ患者也能
得到安全有效的治疗。为了进一步论证 ＳＲＳ的长
期疗效和安全性，我们还需要质量更高，随访时间

更长以及病理层面上的研究。此外，我们也需要更

进一步研究分析海绵状血管瘤的自然病程，这有助

于研究其发病机制以及评估每种治疗方法的疗效，

同时也有助于神经外科医师为患者制定出最佳治

疗方案。
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