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脑血管畸形（cerebral vascular malformations，CVM）

是指脑局部血管数量和结构的非肿瘤性发育异常所

导致的疾病，临床常见的病理类型包括动静脉畸形、

海绵状血管瘤、毛细血管扩张和静脉畸形等，常导

致癫痫、出血以及神经功能障碍等临床症状［1］。癫

痫是 CVM 常见的临床表现，常出现于脑动静脉畸

形（arteriovenous malformations， AVM）及脑海绵状血

管瘤（cerebral cavernous malformations， CCM）两种 

CVM 病理类型中［2］。目前，对于 CVM 相关癫痫的

发病机制尚未明确，既往研究认为其可能的发病

机制包括含铁血黄素沉积、神经胶质细胞增生、局

部缺血及血脑屏障破坏等［3］。此外，随着人们对

大脑结构和功能的深入探索和研究，癫痫的“脑

网络学说”逐渐兴起［4］。相关研究也表明，在伴

有癫痫的CVM 患者之中存在着脑网络功能连接 

损伤［5］。

CVM 相关癫痫会为患者带来“双重负担”，一方面

是对 CVM 破裂出血的担忧，另一方面则是 CVM 相

关癫痫让患者承受了诸多工作生活限制、心理压

力、经济负担以及长期服用抗癫痫药带来的不良反

应［3］，这些因素使其成为病例管理中需要考虑的重

要因素。能够在 CVM 患者群体中识别癫痫易感者

在 CVM 临床诊疗中具有指导意义。既往研究总结

临床及影像特征与癫痫发作的相关性获取了 CVM

相关癫痫的危险因素，同时通过构建预测模型实现

了对其风险的定量化预测［6-7］。对于已伴有癫痫的
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【摘要】 脑血管畸形（CVM）是指脑局部血管数量和结构的非肿瘤性发育异常所导致的疾病。癫

痫发作是 CVM 常见的临床表现，主要存在于脑动静脉畸形和脑海绵状血管瘤两种 CVM 病理类型中。

CVM 相关癫痫为患者带来一系列的负担，是 CVM 临床诊疗中改善患者预后需要考虑的重要因素。现总

结 CVM 相关癫痫的研究进展，对其发生率、发病机制、所导致的脑网络功能连接损伤、相关危险因素、

个体化评估、治疗及预后等进行综述，旨在对 CVM 相关癫痫建立更加全面的认识，从而辅助 CVM 临床

诊疗。

【关键词】 脑血管畸形； 癫痫； 脑动静脉畸形； 脑海绵状血管瘤； 神经影像； 综述

Research progress in cerebral vascular malformations-related epilepsy Zhao Shaozhi， Tie Yanmei
Department of Neurosurgery， Beijing Tiantan Hospital， Capital Medical University， National Center for Clinical 
Medical Research of Neurological Diseases， Beijing 100070， China （Zhao SZ）； Department of Neurosurgery， 
Brigham and Women's Hospital， Harvard Medical School， Boston 02115，USA （Tie YM）
Corresponding author： Tie Yanmei， Email： ytie@bwh.harvard.edu

【Abstract】 Cerebral vascular malformations （CVM） are non-neoplastic lesions caused by abnormalities 
in the number and structure of brain vessels. Epileptic seizure is a frequent presenting symptom in patients 
with CVM， particularly in patients with brain arteriovenous malformations and cavernous malformations. CVM-
related epilepsy brings a series of burdens to patients， which is an essential factor to be considered in achieving 
a favorable prognosis for CVM. In this paper， we review the research advances in CVM-related epilepsy， 
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CVM 患者，需对其采取积极的治疗措施。目前，针

对 CVM 相关癫痫可采用药物治疗、立体定向放射外

科治疗以及手术治疗，需针对患者状况选择个体化

的治疗方式。

一、CVM 相关癫痫 

在 CVM 中，AVM 和 CCM 是引起癫痫发作最常

见的病理类型［2］。癫痫也是两者常见的临床表现，

可作为原发症状或是继于其破裂后发生［8］。

1. AVM 相关癫痫：AVM是神经外科常见的一种

中枢神经系统血管先天性发育异常导致的疾病，其

主要病理特征是动脉与静脉之间缺乏正常的毛细血

管床，动脉与静脉直接沟通构成异常血管团［9］。癫

痫发作是继破裂出血之后 AVM 的第二常见临床症

状，占 20%～40%，并且以继发全面强直阵挛性癫痫

发作最为常见［3］。偶发无症状的 AVM 的癫痫发生

的风险相对较低，5 年癫痫发病率为 8%［10］。首次出

现癫痫发作的患者在未来 5 年内再次发作并发展为

癫痫的概率为 58%。如患者出现 AVM 破裂出血，则

后续 5 年内出现癫痫发作的概率增至 23%［10］。

2. CCM 相关癫痫：CCM 是一种缺乏成熟血管壁

结构的血管畸形，其病理表现为大量窦状扩张的血

管腔，管壁仅由单层内皮细胞组成，缺乏平滑肌与

弹力纤维［11］。癫痫发作是幕上 CCM 最常见的临床

表现，占 48%～79%［12］。无症状 CCM 的 5 年癫痫发

病率为 4%，而 CCM 患者出现首发癫痫发作后，5 年

内再次发作癫痫的概率高达 97%［10］。不同于 AVM

患者，出现 CCM 破裂出血后，其癫痫发作的概率无

明显变化（5 年发病率为 6%）［10］。

二、CVM 相关癫痫的发病机制

癫痫发作通常是由于神经元异常放电导致的神

经功能紊乱而引发的症状，而 CVM 是由异常血管构

成的病灶，其组织结构中不包含神经元。因此，可

以认为 CVM 相关癫痫发作不是源于 CVM 本身，而

是由于其对临近脑组织产生的影响所导致［3］。对于

CVM 相关癫痫的发病机制尚处于研究阶段，目前认

为其可能的发病机制包括含铁血黄素沉积、神经胶

质细胞增生、血流动力学改变及血脑屏障破坏等。

1. AVM 相关癫痫的发病机制：动物实验研究表

明，大脑皮质内含铁血黄素沉积可刺激皮层导致癫

痫发作［13］。AVM 病程中出现的病灶出血会导致周

围含铁血黄素沉积并引发由于铁沉积和自由基产生

导致的癫痫状态。同时，含铁血黄素沉积会导致病

灶周围胶质增生［2］，Kovács 等［14］及其团队的研究表

明，虽然星形胶质细胞不产生动作电位，但其能够

影响钾离子缓冲及代谢性谷氨酸受体信号传导，从

侧面证明了神经胶质细胞增生在 AVM 相关癫痫发

作过程中的重要作用。AVM 所导致的血流动力学

的改变也会诱发癫痫发作。Fierstra 等［15］的研究表

明，伴有癫痫的 AVM 患者之中存在病灶周围血管储

备功能受损及与之相关的静脉充血。同时，AVM 中

动脉与静脉间的直接沟通会引起慢性缺血和梗死的

发生，导致细胞损伤进而引发癫痫。最后，CVM 中存

在血脑屏障的破坏［16］，会导致血清蛋白等物质的泄

露，引起细胞外稳态失衡，神经元兴奋性增加［17］，成

为AVM 相关癫痫的诱因［3］。

2. CCM 相关癫痫的发病机制：CCM 病灶中窦状

扩张的血管腔往往伴随着血管壁结构受损并导致血

管渗漏［11］。与 AVM 类似，由此引发的病灶周围慢

性含铁血黄素沉积及神经胶质细胞增生以及内皮细

胞间连接受损导致的血脑屏障的破坏可诱发癫痫。

三、脑网络研究对 CVM 相关癫痫的认识

随着人们对大脑结构和功能的深入探索和研

究，癫痫的“脑网络学说”逐渐兴起［18-19］。对于癫

痫的认识已经由传统的“癫痫起源于局部病灶的异

常放电”转变为如今的“癫痫是起源于局部脑网络

的异常放电，并动态向其他脑区播散的神经系统疾

病”［4］。这一认识突出了癫痫发病机制的脑网络属

性，充分体现了“脑网络 - 功能的一致性”［4］。

相应地，神经影像学在研究常见癫痫发作中的

应用已经从关注单个致痫区域扩展到强调网络效

应的整个大脑区域。例如对颞叶癫痫（temporal lobe 

epilepsy，TLE）这一经典的局灶性癫痫研究中，最初

的重心主要集中于颞叶附近，而随着癫痫网络概念

的提出与应用，越来越多的研究描述了该区域以外

的形态、结构和功能损害［20-21］，并且这种损害随着

病程的延长而加重。Larivière 等［22］发现了 TLE 患者

表现为大脑多叶萎缩，其影响范围包括额顶叶皮质、

海马和丘脑，并延伸至外侧颞叶和近颞叶皮质。此

外，尽管全面性癫痫（generalized epilepsy， GE）被认

为是神经系统广泛区域参与的同步和高频的异常神

经元放电。新的研究表明，在 GE 发作过程中，并非

所有神经元都是均匀参与的。Blumenfeld 等［23］利

用单光子发射计算机断层扫描（single photonemission 

computed tomography， SPECT）技术获取患者全面强

直阵挛发作期间脑血流（cerebral blood flow， CBF）的

变化并进行图像分析，结果表明，癫痫发作期间，患

者特定大脑皮层出现 CBF 的改变，其中包括丘脑、

基底节等皮层下结构出现 CBF 的持续性增加，且此
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改变与额顶联合皮层中 CBF 降低有关。

在 CVM 相关癫痫方面，D'Cruz 等［5］利用静息

态功能磁共振技术（resting-state functional magnetic 

resonance imaging，rs-fMRI）计算功能连接性（functional 

connectivity，FC）指标，研究了 CCM 患者局灶性癫

痫相关的脑全局及区域水平的大脑连接组学的变

化，观察到 CCM 相关癫痫患者大脑全局及区域性

功能连接发生变化。其中，默认网络，尤其是其中

间前额叶皮质和右侧顶叶皮质之间的功能连接受

到严重破坏；而经 CCM 切除术，患者无癫痫发作

后，两者间功能连接恢复正常。病灶网络映射技术

（lesion network mapping， LNM）通过将引起同一症状

的颅内占位性病变与正常静息态功能网络相结合，

可以计算出与该症状相关的功能性脑网络连接［24］。 

利用 LNM 技术，Mansouri 等［25］的研究表明，脑占位

性病变合并癫痫的患者，其大脑默认网络、额顶网

络、腹侧注意网络及边缘网络受到不同程度的损伤。

CVM 作为颅内占位性病变，LNM 技术的发展为其相

关癫痫网络的研究提供了新的方向。

四、CVM 相关癫痫预测研究

与 CVM 治疗相关神经功能评估相似［26-28］，能

够对 CVM 相关癫痫做出精准预测有助于针对患

者制订个性化的治疗方案。对于癫痫风险较低的

CVM，可将治疗重心适当转移至其他临床症状的防

治；而对于风险较高者，临床医生需要对其进行适

当的干预指导，包括患者需避免从事高危工作［29］，

适当选取体育运动［30］，避免睡眠不足、情绪激动等

癫痫诱发因素等［31］。

1. CVM 相关癫痫的危险因素：研究表明，男性

患者更易出现CVM相关癫痫发作［32-33］，而在出现首

次癫痫发作后，女性患者更易再发并进展为癫痫［34］。

另外，年龄是 AVM 相关癫痫发作的危险因素之一，

年龄较小者更易出现癫痫发作［35］。对于颅内占位

性疾病而言，其位置分布一直以来是相关癫痫发

作的重要因素。研究表明，CVM 位于幕上、累及额

叶及颞叶、病灶表浅、侵及大脑皮质等因素与癫痫

发作具有强相关性［36-38］。另外，病灶大于 3 cm 的

AVM 以及多发 CCM 也更易出现癫痫发作［8，10，33］。

Benson 等［39］回顾性分析了 165 例未破裂 AVM 患者

的核磁影像学特点，结果表明，病灶周围水肿、病灶

周围出现 T2 像晕染现象、长引流静脉及引流静脉曲

张提示较高的癫痫发作风险。近年来，脑电图监测

在癫痫预测方面的作用逐渐被发掘。在Bentes等［40］ 

进行的一项前瞻性研究中，151 例缺血性脑卒中患

者在入院后72 h内接受视频脑电图监测，结果表明，

卒中后早期脑电图背景活动的不对称性和发作间

期癫痫样活动是 1 年内发生癫痫的独立预测因素。

Drenthen等［41］研究了首次癫痫之后脑电图信号及

fMRI 成像特征对再发癫痫的预测效能，并结合两

者构建预测模型，能够达到对再发癫痫较为满意的

预测效能。目前，在 CVM 患者群体中鲜有针对脑

电图与癫痫的相关性研究，脑电图监测方面的研究

进展为 CVM 患者癫痫预测及再发癫痫评估提供了

新思路。

2. 影像组学辅助 CVM 相关癫痫预测：目前，在

绝大多数对于 CVM 相关癫痫的预测研究中，其筛选

因素局限于患者临床信息或是影像学资料中肉眼可

识别的信息。随着影像分析技术的发展，放射影像

组学（radiomics）成为医学影像学领域的一个重要研

究分支。影像组学分析可以帮助我们从医学影像资

料中获取人眼不易感知的与临床问题密切关联的高

维度放射组学特征，并结合多样化的特征筛选及模

型构建方法，充分挖掘医学影像在疾病检测、诊断

和预后预测等方面的价值［42］。通过影像组学分析，

Zhang 等［6］利用相关影像组学特征实现了对未破裂

AVM 患者癫痫风险的预测，获得了良好的预测效

能。此外，Zhao 等［7］在传统影像组学特征提取的基

础上，通过建立正交坐标系统，实现了对 AVM 病灶

位置的定量描述，为未破裂 AVM 相关癫痫的预测提

供了更丰富而关键的信息。同时，该研究将筛选所

得相关临床特征与影像组学特征相结合完成预测模

型构建，实现了对癫痫的精准预测。最后使用列线

图对模型进行可视化，方便临床应用。

五、CVM 相关癫痫的治疗

一旦确诊 CVM 相关癫痫，需对患者采取积极的

治疗措施。目前，针对 CVM 相关癫痫的治疗方式包

括药物治疗、立体定向放射外科治疗以及手术治疗。

临床中需要针对患者状况选择个体化的治疗方式。

1. 药物治疗：对于以癫痫发作为首发症状的

AVM 患者，如无手术指征，首选治疗方式为抗癫痫

药物治疗。Josephson 等［10］的研究表明，在 AVM 相

关癫痫患者中，应用抗癫痫药物后实现 2 年无癫痫

发作的概率为 45%（研究群体中抗癫痫药服用率为

91%）。同时，药物治疗可与其他治疗方式协同用于

AVM 相关癫痫的治疗之中，对于导致慢性癫痫或药

物难治性癫痫的 AVM 病灶，术后需持续使用抗癫痫

药物治疗至少 1 年；在手术切除导致慢性癫痫或药

物难治性癫痫的 AVM 病灶后，患者需至少继续使用
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抗癫痫药物 1 年；而对于发作间隔时间长，且长程脑

电图仅轻度异常者，考虑到长期服用药物所带来的

不良反应，可以不服用抗癫痫药物［43］。对于 CCM

相关癫痫，由于其出现首次癫痫发作后 5 年内再发

风险高，因此首次出现癫痫发作后即需使用抗癫痫

药物进行治疗［44］。研究表明，43%～60% 的新发

CCM 相关癫痫的患者能够通过服用抗癫痫药物治

愈［10，45-46］。临床医生需密切关注此类患者病情变

化，及时调整治疗方案。近年来，新型抗癫痫药物

（antiepileptic drugs， AEDs），如布瓦西坦、唑尼沙胺、

拉科酰胺、氨己烯酸等不断问世。尽管新型 AEDs

在疗效、耐受性、药物相互影响、不良反应等方面有

显著优势，但有些问题仍需要注意。有些药物尚未

推荐用于单药或初始治疗，仅仅是辅助治疗，其安

全性及有效性仍需临床试验进一步证实。同时，关

于新型 AEDs 剂量效应关系、药物间相互作用机制、

特殊人群用药等研究较少。在临床应用过程中，需

结合患者个体情况，兼顾药物疗效、适应证等因素

进行个体化治疗［47］。

2. 立体定向放射外科治疗：立体定向放射外科

治疗对 AVM 相关癫痫患者有较好的疗效。Niranjan

等［48］回顾性分析了 155 例以癫痫为首发症状并接

受立体定向放射外科治疗的 AVM 患者，结果表明，

70% 的患者接受立体定向放射外科治疗后未再出现

癫痫发作，另有 15% 的患者癫痫发作的频率较前有

明显减少。Ironside 等［49］对 27 项立体定向放射外

科治疗 AVM（癫痫发生率 35%）的荟萃研究表明，立

体定向放射治疗后，73% 的患者的癫痫症状得到良

好控制，56% 的患者未再出现癫痫发作。在 259 例

未再发作癫痫的患者之中，67% 的患者可以停用抗

癫痫药。立体定向放射外科治疗可作为替代治疗方

案用于 CCM 相关癫痫患者中使用抗癫痫药物治疗

效果不佳，但病灶位于重要功能区、脑深部 CCM，或

存在手术禁忌证以及不愿开颅手术的患者［44］。一

项多中心回顾性研究表明，立体定向放射外科治疗

CCM 相关癫痫的有效率达 73%（53% 的患者无癫痫

发作，20% 的患者癫痫发作次数显著降低）［50］。何

占彪等［51］的研究表明，立体定向放射外科治疗对

CCM 相关癫痫的总控制率达到了 80.7%。

3. 手术治疗：AVM 手术治疗的首要目的是对

其出血或再出血的防治，低频的癫痫发作并不能

成 为 AVM 的 手 术 指 征，而 手 术 治 疗 在 防 治 AVM

相关癫痫方面的作用在几项研究中的到了证实，

45%～80% 的 AVM 相关癫痫患者术后能达到无癫

痫状态［3］。von der Brelie 等［52］回顾性分析了 103 例

伴有癫痫发作并接受手术切除病灶的 AVM 患者，结

果表明，手术切除后，85% 的患者癫痫发作症状得

到改善，其中 77% 的患者达到无癫痫状态。此外，

研究发现术后癫痫改善情况受术前癫痫发作症状

存在时间影响。86% 的散发性癫痫发作的患者在术

后能达到无癫痫状态，而对于慢性癫痫和耐药性癫

痫的患者，术后无癫痫发作的比例为 81% 和 58%。

Cao 等［53］结合术前预测的癫痫高风险区域，改良术

中皮层脑电技术快速确定致痫区域，指导软膜下电

灼该区域，使 AVM 术后相关癫痫的控制率从 83%

提高到 91%。由于手术治疗对于控制 CCM 相关癫

痫的有效率与术前癫痫持续时间呈负相关［54］，因此

不需患者满足所有难治性癫痫的诊断标准［55］，如患

者癫痫症状在单一抗癫痫药物足疗程用药后癫痫症

状未得到明显改善，即可考虑手术治疗。Englot等［56］ 

对 31 项共 1 226 例 CCM 相关癫痫患者的荟萃分析表

明，75% 的患者术后未再出现癫痫发作。根据 CCM

的致痫机制，目前多主张在确保神经功能不受损害

的基础上尽可能地清除病灶周围含铁血黄素沉积及

胶质增生区。通过术中电生理监测、神经导航及功

能磁共振，可以在保护神经功能的同时最大程度地

切除病灶，达到治疗癫痫的目的［57-58］。

从癫痫外科医生的角度来讲，如果耐受两种适

当使用的抗癫痫药物，且癫痫持续 2 年以上仍不能

控制，即可称之为难治性癫痫（refractory epilepsy， 

RE）。在各种非药物治疗方法中，癫痫外科手术是

目前治愈 RE 的最有效方法［59］。RE 的外科治疗可

分为脑叶切除术（局灶性病灶切除术、大脑半球切除

术、多脑叶切除术等）及致痫区孤立术（大脑半球切

开术、胼胝体切开术、额颞叶孤立术等）。对于 CVM

此类有明确病灶、且病灶与发作部位起源密切相关

时，应首先行局灶性病灶切除术［59］。

术中电生理监测的应用极大地促进了癫痫外科

治疗的进步。皮质脑电图监测（electrocorticography， 

ECoG）是目前癫痫术中常用的电生理监测方法，主

要用于术中确定激活区的范围以指导切除的范围与

重点，根据切除后监测到的 ECoG 结果预测癫痫手

术的预后，术中定位皮质功能区及通过电极进行皮

质电刺激［60］；同时可与相关术中诱发电位相结合，

判定功能区的分布，为术中妥善保护功能区、避免

神经功能损伤，实现精准治疗［61］。

六、总结与展望

癫痫作为 CVM 的常见临床症状，主要存在于

AVM 和 CCM 患者群体中，可由含铁血黄素沉积、
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神经胶质细胞增生、局部缺血、血脑屏障破坏及脑

网络损伤等因素导致，严重影响患者日常生活工

作，为患者带来心理及经济负担。CVM 相关癫痫需

要成为病例管理中考虑的重要因素。临床医生在

CVM 诊疗之中，工作重心不仅要放在对出血的防治

之中，也需要关注 CVM 相关癫痫为患者带来的不良

影响，并对其采取适当的干预措施。

对 AVM 患者施行侵入性治疗的首要目的是对

其出血或再出血的防治，低频的癫痫发作并不能成

为对 AVM 采取有创治疗的指征。因此，对于发作

频率较低的 AVM 相关癫痫发作可在密切关注患者

病情变化的基础上，首先采取抗癫痫药物治疗。而

如果 AVM 患者癫痫发作症状持续进展并严重影响

患者生活，或是患者已存在 AVM 破裂出血，可对其

采取手术、立体定向放射外科等相关侵入性治疗。

CCM 患者出现癫痫首次发作后，因再发概率高，故

首次发作后即可采取抗癫痫药物治疗。在单一抗癫

痫药物足疗程用药后患者癫痫症状未得到明显改

善的情况下，需尽早对患者采取手术治疗。对于难

以手术、有手术禁忌或不愿手术的患者，可采用立

体定向放射外科治疗。从癫痫外科角度而言，如果

CVM 患者出现慢性癫痫或难治性癫痫，需采取长程

视频脑电检查对可能存在的扩展性致痫皮质区进行

定位。同时可采取手术治疗，在保护神经功能不受

损伤的基础上，尽可能切除病灶周围包含胶质增生

及含铁血黄素沉积的致痫区。

目前针对 CVM 相关癫痫的研究有限，治疗方案

尚存在争议。对于临床诊疗所关注的潜在预测因素

需要开展大规模研究以进一步探索，包括能够对其

治疗具有指导意义的随机对照研究。
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