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摘 要：癫痫是成人幕上弥漫性低级别胶质瘤(DLGG)最常见的临床症状，常常影响着DLGG患者的生活质量，致残致死率高。控

制癫痫发作对于改善DLGG患者的生存质量尤为重要。该文总结了弥漫性低级别胶质瘤相关性癫痫的发作特点、发生机制及治

疗方法，以期为弥漫性低级别胶质瘤相关性癫痫患者的个体化临床诊疗决策提供依据。
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Abstract： Epilepsy is the most common clinical symptom of supratentorial diffuse low-grade glioma（DLGG）in adults，
which often affects the quality of life of DLGG patients and increases the disability rate and mortality rate. Control of seizures
is particularly important to improve quality of life in patients with DLGG. This article summarizes the characteristics，patho⁃
genesis，and treatment of DLGG-related epilepsy，in order to provide a basis for the individualized clinical diagnosis and
treatment of patients with DLGG-related epilepsy.
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弥 漫 性 低 级 别 胶 质 瘤（diffuse low-grade glioma，
DLGG）是一组起源于神经胶质细胞（星形细胞和少突细

胞）、分化良好、缓慢浸润性生长的脑部肿瘤［1］。癫痫是

幕上 DLGG最常见的症状，有时甚至为始发或唯一症

状［2］，继发于DLGG的癫痫，被定义为弥漫性低级别胶质

瘤相关性癫痫（diffuse low-grade glioma-related epilepsy，
DLGGRE）。DLGGRE不仅是一种症状，还具有预测生存

期和评估肿瘤进展的临床意义。DLGG总体生存期（over⁃
all survival，OS）较长，十年无进展生存率（progression free
survival，PFS）可高达 80%［3］，因此，良好的癫痫控制率对

于改善DLGG患者的生存质量尤为关键。目前DLGGRE
的发生机制尚未阐明，可遵循借鉴的临床治疗指南亦屈

指可数，总结 DLGGRE的临床特点，阐述其相关发生机

制，探究多学科联合管理策略，对于制定DLGGRE个体化
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治疗方案具有重要的临床指导意义。

1 DLGGRE的发生率及发作特点

根据国际抗癫痫联盟（International League Against
Epilepsy，ILAE）关于脑肿瘤相关性癫痫的定义，由颅内

占位性病灶导致的至少1次癫痫发作，结合术后组织病理

诊断，即可诊断为DLGGRE。研究表明，DLGGRE的发生

率约为 60%~90%［4］。DLGGRE的发生率受肿瘤的部位与

浸润能力、肿瘤组织病理亚型等多种因素影响，累及额

叶、岛叶及颞叶的DLGG，其癫痫发生率显著高于顶枕叶

受累者［5］，中央区（中央前回、中央后回及中央旁小叶）的

DLGGRE发生率高于其他部位，而皮质受累和白质浸润

的癫痫发生也存在差异［6］，少突胶质细胞瘤常累及皮质，

而星形胶质细胞瘤则大多数侵袭脑白质，因此，少突胶质

细胞瘤相关性癫痫的发生率相对较高。DLGGRE的发生

也可能与肿瘤组织病理亚型有关［7］，少突胶质细胞瘤和

少突星形胶质细胞瘤发生肿瘤相关性癫痫的比例最高，

而低级别星形胶质细胞瘤患者往往表现出难治性癫痫发

作。另外，肿瘤的分子标志物，如异柠檬酸脱氢酶（isoci⁃
trate-dehydrogenase，IDH）基因突变、1p/19q共缺失和Ki-
67表达水平等，与DLGGRE的发生也存在一定关联。因

IDH基因突变，致使酮戊二酸还原为 2-羟基戊酸盐（2-
Hydroxyvalerate，2-HG），且使 2-HG水平升高，后者可能

在癫痫的发生发展中发挥潜在作用；1p/19q共缺失患者

表现出肿瘤免疫细胞低浸润、免疫检查点基因表达减少

等特点，较 1p/19q未缺失的患者出现癫痫发作的概率更

小［8］；Ki-67表达升高可通过增强肿瘤细胞增殖和侵袭

性，促进瘤周神经元异常放电并致癫痫［9］；编码O6-甲基

鸟嘌呤-DNA甲基转移酶（O6-methylguanine-DNA meth⁃
yltransferase，MGMT）的基因启动子 CpG位点发生甲基

化，可导致染色体结构改变，使得MGMT维持细胞基因组

稳定的能力受到抑制［10］，同时肿瘤细胞对替莫唑胺（te⁃
mozolomide，TMZ）等烷化剂化疗药物敏感性升高，因此

MGMT甲基化可能是DLGG的良好预后指标，但目前研究

暂未显示 MGMT甲基化与 DLGGRE的发生率有明显

关系［11］。
DLGGRE的发作形式多样，包括伴或不伴意识障碍

的局灶性发作、局灶性发作进展为全面强直－阵挛发作、

全面性发作、少部分伴有癫痫持续状态（status epilepti⁃
cus，SE）。癫痫的发作类型多与肿瘤部位密切相关，以局

灶性发作最为常见，部分患者有发作先兆，这些先兆对于

定位致痫灶具有重要临床意义。由于受试者的异质性及

部分患者术前缺乏详细的脑电图检查结果，不同研究报

道的癫痫发作类型存在差异。Feyissa等［12］发现，胶质瘤

相关性癫痫以局灶性发作为主（52%），其次为局灶性进

展为全面强直-阵挛发作。而Huang等［13］的研究则显示，

DLGGRE主要表现为部分性发作继发全面性发作，占癫

痫发作的 81.7%，其次为复杂部分发作。由此可见，我们

需要详细了解 DLGGRE患者发作时的临床特点，规范

DLGGRE患者的围手术期脑电图检查，结合肿瘤病理特

点，进行多中心大样本的前瞻性真实世界病例研究，获得

DLGGRE患者的准确癫痫发作类型资料，来帮助制定

DLGGRE患者的个体化抗癫痫治疗方案。

2 DLGGRE的发生机制

目前DLGGRE的发生机制尚不明确，但大多数研究

认为DLGG的致痫效应归因于多因素的协同作用，包括

肿瘤的占位效应、瘤周微环境的改变及与肿瘤发生相关

的基因突变等。

2. 1 肿瘤的占位效应

DLGG以 4 mm/年的平均速度缓慢浸润性生长，压迫

局部脑组织并侵袭脑部微血管，造成局部缺氧、缺血及代

谢性酸中毒，直接导致局部胶质细胞损害。此外，局部脑

组织中H+浓度的改变影响了Na+内流，引起细胞内外离子

分布失调，进一步影响神经元的兴奋性，从而形成致

痫灶。

2. 2 瘤周微环境的改变

瘤周环境中由于兴奋性和抑制性神经递质表达水平

改变所致的功能失调在DLGGRE形成过程中发挥着重要

作用。

谷氨酸作为最重要的兴奋性神经递质之一，由神经

元释放至突触间隙，被胶质细胞摄取后转化为谷氨酰胺。

在胶质瘤的瘤周微环境中，谷氨酸浓度异常升高，可能与

突触的神经递质功能异常有关：IDH1/2基因突变的代谢

产物 2-HG分子结构与谷氨酸相似，与突触后 N-甲基-
D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体结合产

生神经兴奋作用；胶质细胞上胱氨酸－谷氨酸逆转运体

xCT过量表达导致谷氨酸释放增加；胶质瘤细胞细胞膜上

兴奋性氨基酸转运体（excitatory amino acid transporters，
EAAT）表达下调导致谷氨酸摄取减少［14］，过量的谷氨酸

作用于NMDA受体从而产生神经兴奋毒性致痫。

抑制性神经递质 γ-氨基丁酸（gama aminobutyric ac⁃
id，GABA）也参与了DLGGRE的形成过程，研究发现在胶

质瘤的瘤周微环境中存在细胞构成、细胞膜上突触功能

的改变，包括GABA能中间神经元丢失、星形细胞的GA⁃
BA能受体表达下调和锥细胞抑制性突触减少，这些改变

使得GABA能神经抑制作用减弱。

2. 3 肿瘤自身的遗传学改变

IDH基因突变是与DLGGRE发生密切相关的机制，

约 70%～80%的 DLGG患者伴有 IDH1/2基因突变，尤以

IDH1基因突变为主。IDH1分布于细胞质而 IDH2分布于

线粒体内。IDH1/2突变的产物 2-HG在分子结构上与兴

奋性神经递质谷氨酸相似，可通过激活NMDA受体产生

致痫作用［15］。此外，1p/19q共缺失、Ki-67表达水平上调
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及p53基因突变均可增加DLGGRE的发生风险。

3 DLGGRAE的药物治疗

3. 1 抗癫痫药物使用

抗癫痫药物（antiepileptic drug，AED）目前仍是控制

DLGGRE患者癫痫发作的首选治疗。AED的选择不仅要

基于癫痫发作类型，还需考虑患者的肿瘤相关治疗，结合

患者的性别、年龄、发作特点等，制定个体化AED治疗方

案。目前DLGGRE的药物治疗瓶颈在于疗效不佳或产生

药物难治性癫痫、患者不能耐受的AED不良反应和AED
本身与抗肿瘤药物间相互作用导致的严重认知功能损

害等。

许多抗癫痫药物和抗肿瘤药物都需经过肝细胞色素

酶 P450（cytochrome P450，CYP450）代谢，因而对于术后

辅以化疗的患者，需考虑抗癫痫药物与化疗药物的相互

作用，避免使用肝酶诱导的AED，以免导致药效不足甚至

产生毒性代谢物。常见的具有肝酶诱导作用的AED，如
卡马西平、苯妥英及苯巴比妥等可能会降低抗肿瘤药物

活性。丙戊酸（valproate，VPA）作为肝酶抑制剂则可能导

致化疗药物浓度增加，加重药物毒性作用。不经过

CYP450 代 谢 的 AED，如 左 乙 拉 西 坦（levetiracetam，

LEV）、拉考酰胺、唑尼沙胺的安全性相对更高。因此，在

AED的选择上应尽量避免使用具有肝酶诱导作用的

AED。单药治疗仍为首选的治疗方案，当癫痫控制欠佳

时可考虑联合用药。

VPA与 LEV具有良好的耐受性，且与其他药物联用

时很少产生相互作用，因而成为临床中DLGGRE最常用

的AED，两者无论单药治疗还是联合用药均表现出良好

的抗癫痫作用。VPA作为一种广谱AED，单药使用能使

脑肿瘤相关性癫痫的控制率达 30%~70%，但需要注意其

最常见的药物不良反应，即血小板减少症，尤其是与化疗

药联合治疗时，其出血风险将增加 3~4倍［16］，因此用药过

程中需定期监测血常规，必要时辅以升血小板治疗。

LEV在体内起效快，经肾脏代谢，无需监测血药浓度，对

局灶性和全面性癫痫发作均有效，且有研究表明 LEV能

改善肿瘤相关性癫痫患者的认知功能。因此，越来越多

的临床经验推荐将LEV作为肿瘤相关性癫痫的一线治疗

选择。

当单药治疗量已达到能耐受的最大剂量而癫痫控制

效果仍然欠佳时，需考虑联合使用AED，其中最常用的联

合用药方案为VPA联合 LEV，其次为VPA或 LEV基础上

加用拉莫三嗪等AED。
表观遗传学治疗策略，如组蛋白去乙酰化酶（histone

deacetylases，HDAC）抑制剂或 DNA甲基转移酶（DNA
methyltransferases，DNMT）抑 制 剂 ，已 经 广 泛 应 用 于

DLGG等肿瘤的治疗，而在癫痫治疗领域仍处于探索阶

段，研究显示VPA作为一种HDAC抑制剂，将抗惊厥作用

和表观遗传修饰相结合，通过抑制HDAC，恢复海马齿状

回内的HDAC依赖性蛋白及组蛋白H3乙酰化的表达，抑

制癫痫形成。DNMT抑制剂在癫痫治疗中的研究相对较

少，基础研究提示 DNMT抑制剂具有潜在的抗癫痫作

用［17］，然而，受限于其本身的强毒性及DNA诱变性，临床

收益颇受争议。尽管目前应用表观遗传学方法寻找

DLGGRE治疗新靶点的研究较少，但仍不失为研发DLG⁃
GRE治疗药物的新思路。

3. 2 VPA与LEV的潜在抗肿瘤作用

VPA和 LEV可能具有潜在的抗肿瘤作用，与化疗药

物联合应用能延长患者的生存期［18］。一方面，VPA通过

抑制 CYP450，降低体内化疗药物 TMZ的清除率；另一方

面，VPA具有HDAC抑制剂特性，与TMZ联合应用可下调

MGMT的表达，从而提高化疗敏感性［19］。然而，Sharon
等［20］研究表明，在患者临床肿瘤组织样本中未观察到

VPA对组蛋白乙酰化的影响，与VPA的体外HDAC抑制

效应相矛盾，且经VPA治疗的患者生存期未见明显延长，

这质疑了VPA的抗肿瘤作用。而对于 LEV而言，有研究

表明，其可通过增强MGMT甲基化发挥抗肿瘤作用。由

此可见，我们需要更多大样本前瞻性多中心研究来观察

AED的抗肿瘤效果，并探讨AED的可能抗肿瘤机制。

3. 3 围术期预防性抗癫痫治疗

目前是否预防性使用AED仍存在争议，尚无随机对

照试验验证无癫痫发作的患者预防性使用AED的获益。

研究发现，即使所有胶质瘤患者术前预防性使用AED，术
后 1周癫痫的发生率仍高达 9%，而术前无癫痫发作的患

者术后癫痫发生率只有 5.6%［21］。Kahlenberg等［22］认为术

中仅有少数患者出现癫痫发作且术后无再发，因而推荐

对于术前无癫痫发作患者，无须预防性抗癫痫治疗。而

另一项回顾性临床研究结果显示，脑肿瘤相关性癫痫患

者清醒开颅手术时，通过监测血清LEV浓度，可预防术中

癫痫发作［23］。综合目前的临床研究结果，美国神经病学

学会不推荐无癫痫病史且在 1周内未进行手术的患者预

防性使用AED。然而，目前关于预防性使用AED的必要

性及获益程度尚未达成共识，未来需要多中心、大样本的

随机对照研究以获得具有临床指导意义的推荐。

4 手术治疗

肿瘤切除术在DLGGRE的治疗中发挥着关键作用，

手术不仅可延长DLGG患者的生存期，而且术后患者的

症状性癫痫可得到一定程度改善。研究表明，手术切除

后约 70%~80%的 DLGGRE得到控制。Annette等［24］发
现，对年龄小于 65岁的患者进行最大范围的磁共振强化

区域肿瘤切除，并在未强化区域进行安全范围内的部分

切除，术后辅以 TMZ化疗及放疗，可显著提升患者 OS。
Enrico等［25］发现，联合 TMZ化疗及放疗可有效延长 IDH
突变和 1p19q共缺失患者的 PFS。尽早和最大范围切除
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病灶对于延长生存期和控制癫痫发作具有重要意义。由

于DLGG呈浸润性生长，肿瘤与正常组织之间的边界难

以区分，对位于功能区的病灶，功能磁共振成像、唤醒麻

醉和电生理监测有助于术中进一步确认致痫灶及辨识重

要功能脑区，实现最大范围肿瘤和致痫灶的切除，同时避

免术后严重的神经功能损伤［26］。
5 放化疗对DLGGRE的潜在影响

放疗和化疗等肿瘤相关治疗可在一定程度上改善癫

痫控制效果。对低级别胶质瘤进行放疗的回顾性研究表

明，有 56%~70%患者的癫痫发作可减少约 50%［27］。一项

欧洲的肿瘤治疗Ⅲ期临床试验EORTC 22845表明，术后

立即进行放射治疗可以提高DLGGRE的控制率，相较随

机观察组 41%的发生率，术后行放疗的患者癫痫发生率

为 25%［28］。Ruda等［29］的研究显示，DLGG行放射治疗后

癫痫控制率增加，且MRI成像上显示治疗反应组癫痫控

制优于治疗无反应组。TMZ作为DLGG术后化疗的首选

药物，不仅能够延长生存期，而且在控制DLGGRE方面也

发挥一定的作用，有研究显示，TMZ化疗后超过半数的患

者癫痫发生率下降 44%~77%［30］，而LEV联合TMZ的化疗

方案有可能改善某些特定分子类型的胶质瘤的治疗效

果，但仍需要更多临床实验探究其最佳适用类型。目前，

放疗和化疗联合用于DLGGRE治疗的方案报道较少见，

主要以研究术后放疗与化疗合并AED的治疗方案为主，

其具体成效还需要更多大样本随机对照临床研究佐证。

6 总结与展望

癫痫作为DLGG最常见的症状，其发生机制涉及多

因素的协同作用。AED的选择需考虑发作类型、药物相

互作用等诸多因素，尽量避免选择肝酶诱导型 AED。
DLGGRE的临床诊疗需要多学科协作的个体化管理，联

合手术切除、抗癫痫药物及辅助放化疗治疗的系统治疗

方案，有望提高术后癫痫控制率。
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