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摘  要 

脑膜瘤是常见的颅内良性肿瘤，约占原发性中枢神经系统肿瘤的1/3，它们可以出现在中枢神经系统的

任何硬脑膜部位。肿瘤相关性癫痫(Tumor-Related Epilepsy, TRE)即由颅内肿瘤直接或间接引起的癫痫

发作一类疾病，因其发作机制不详，控制困难并且严重影响患者的生命及生活质量。本文围绕脑膜瘤相

关性癫痫发病率、发病机制、影响因素以及治疗等方面进行简要综述。 
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Abstract 
Meningiomas are common intracranial benign tumors, accounting for about 1/3 of primary central 
nervous system tumors. They can appear in any dura mater of the central nervous system. Tumor-
Related Epilepsy (TRE) is a kind of disease caused directly or indirectly by intracranial tumors. Be-
cause its seizure mechanism is unknown, it is difficult to control and seriously affects patients’ lives 
and quality of life. This article briefly reviews the incidence, pathogenesis, influencing factors and 
treatment of meningioma-associated epilepsy. 
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1. 术前脑膜瘤相关性癫痫的发病率 

癫痫是脑肿瘤患者中最常见的症状[1]。在 15~30%的病例中，脑肿瘤患者可以以癫痫发作为主要表

现起病，癫痫也作为脑膜瘤诊断的首发症状[2] [3]。患有脑膜瘤的病人中，术前癫痫发作的发生率在不同

研究中并未达到统一稳定的标准，差异十分明显，最低有 13%，而最高可达 60% [4]。引起这些差异的原

因，可能与研究人群不同、肿瘤好发位置不同以及研究方法各异有关。比如说，1996 年 Chozick 等人报

道术前脑膜瘤相关性癫痫的发病率为 39% [5]，而 2013 年 Hamasaki 等人得到的结果仅 14% [6]；这种发

病率的差异表明，需要进一步统一研究标准(如纳入人群、肿瘤分型、数据采集方法等)，并通过海量样

本研究来提升临床评估的准确性。这将会为将来脑膜瘤患者的诊断和治疗规范提供更加个性化及精细

性指导。 

2. 脑膜瘤相关性癫痫的发病机制 

目前的各类研究中，并未明确地给出脑膜瘤相关性癫痫是如何发生的，缺乏确切的证据来阐明发病

机理，可能涉及多个因素，需要综合考虑和分析[7]。然而，不少研究表明，肿瘤相关性癫痫的发作可能

与以下几种改变有关。首先是神经兴奋–抑制失衡，在正常机体中，神经元的兴奋性和抑制性是趋于平

衡的，以维持正常的功能活动。当脑膜瘤存在时，它通过压迫或刺激周围脑组织，破坏皮层兴奋性与抑

制性神经递质(如谷氨酸/GABA)的平衡，导致神经元过度同步放电，诱发癫痫发作[8]。其次是代谢异常，

当肿瘤存在时，脑肿瘤组织以及周围正常脑组织的分子代谢、和生理生化也会随之变化。比如肿瘤细胞

的 pH 值较高，呈现出偏碱性的结果，而肿瘤周边细胞的 pH 值也高于正常脑组织细胞。pH 值的变化可

能影响离子通道功能，解除 N-甲基-D-天冬氨酸受体通道上的部分阻滞，进而影响神经元细胞的兴奋性，

导致癫痫发作[9]。然后是基因层面，NF-2 基因突变可能通过影响非典型性组织学和瘤周水肿等间接作

用，增加脑膜瘤患者术前癫痫发作的风险[10]；脑源性神经营养因子(BDNF)、异柠檬酸脱氢酶(IDH)和腺

苷激酶(ADK)等遗传生物标志物也被证实与肿瘤相关癫痫有关[11] [12]。除上述几种机制外，脑组织结构

的重塑与瘤周水肿也与癫痫发作有关。脑水肿是脑肿瘤患者极其常见的病理现象，发生率约 30%~60% 
[13]。水肿的形成与多种因素有关，包括肿瘤周围炎症反应、肿瘤压迫及局部缺氧等。而这种水肿通常是

血管源性的，与血管内皮生长因子表达增加有关。这些因素可能导致癫痫发作阈值降低，导致癫痫更容

易发作[14]。值得一提的是，虽然儿童脑膜瘤发生率极低，但在儿童脑膜瘤患者中，低效的神经元迁移却

可能是癫痫发生的另一种机制[15]。那么对于不同年龄段的患者，脑膜瘤致痫性的机制可能有待商榷，需

要根据患者的具体情况进行深入研究。 

3. 脑膜瘤患者术前继发癫痫的相关因素  

年龄和性别 
脑膜瘤相关性癫痫在不同的年龄段存在显著的差异性。虽然脑膜瘤在成人中更为常见，但是对于儿
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童患者，他们将会面临更高的癫痫发作风险[16]。这可能和病理类型为非典型性和侵袭性脑膜瘤的患病率

在儿童中更高相关，可能破坏周围脑组织，导致异常放电[17]。然而随着成人的年龄增长，癫痫发作风险

又会随之增加，呈现出类似漏洞状的曲线[18]。同样在性别方面，虽然脑膜瘤在女性患者中更为常见，但

是男性患者在继发性癫痫发作方面面临着更高的风险。众多研究表明：男性脑膜瘤患者术前癫痫发作的

比例几乎是女性的两倍[16]。 
瘤周水肿 
瘤周水肿(Peritu Moral Brain Edema, PTBE)与脑膜瘤患者术前癫痫发作之间存在明确的关联。这种联

系在多个研究中得到了证实，虽然报道中脑膜瘤瘤周水肿的发病率各有差异，但是术前有瘤周水肿的患

者癫痫发作的可能性是无瘤周水肿患者的 3 倍[19]。一项回顾性研究表明肿瘤的侵袭程度与瘤周水肿严

重程度相关，而侵袭性脑膜瘤患者癫痫发作的风险明显高于非侵袭性脑膜瘤患者，并且随着水肿加重，

脑膜瘤的侵袭性增加，同样也大大增加了癫痫发作几率[20]。 
脑膜瘤大小 
脑膜瘤的大小与术前癫痫发作之间的相关性存在明显的分歧，比较有争议。 
一方面，有研究表明脑膜瘤大小与术前癫痫发作无显著相关性[21]。另一方面，也有研究指出脑膜瘤

大小可能是术前癫痫发作的重要危险因素[22]。更让人匪夷所思的是，不同研究者采用相同的研究方法却

得到了相反的结论[23]。虽然目前结论暂未统一，但这也留给我们进一步探究的空间和思考的余地。不能

单纯依靠肿瘤大小预测癫痫风险，还要综合性评估肿瘤位置、病理分级、瘤周水肿、分子特征等多元因

素，通过打破目前研究的局限性，建立多中心大样本数据库来立论。 
脑膜瘤位置 
脑膜瘤起源于蛛网膜内皮细胞和硬脑膜边界细胞，它们可以出现在中枢神经系统的任何硬脑膜部位

[24]，而不同位置的脑膜瘤与术前癫痫发作之间是有差异性的。例如，大脑凸面、矢状窦旁和大脑镰旁的

脑膜瘤术前更容易继发性癫痫，幕上的脑膜瘤术前癫痫发生率高于幕下[25]，而颞叶脑肿瘤术前癫痫发生

率高于枕叶、额叶和顶叶，其中，又以肿瘤临近运动功能区，术前癫痫发作风险增加[26]。  

4. 脑膜瘤相关性癫痫的治疗 

手术治疗 
对于术前存在癫痫发作的脑膜瘤患者，手术切除通常是一种有效的治疗方法，强调在不引起新的或

增加现有神经功能缺损的情况下尽可能多地切除肿瘤组织，该手段能够明显降低癫痫发作并减少抗癫痫

药物的使用[27]。虽然手术切除是控制癫痫发作的有效手段，但是并非所有患者的癫痫都能得到完全控

制。有文献表明，约 2/3 的肿瘤相关癫痫发作病灶位于肿瘤肿块内[28]。对于此类患者，手术治疗能有效

控制癫痫发作[29]。而对于余下的三分之一左右的患者，努力定位致痫灶并仔细确定最佳治疗策略对于该

患者群体至关重要。 
抗癫痫药物治疗 
抗癫痫药物治疗(Antiepileptic Drugs, AED)，许多药对成人局灶性癫痫有效[30]，然而，关于 AED 治

疗脑肿瘤相关癫痫的疗效的研究有限。亦有研究表明[31]，尽管进行了积极的手术治疗，但仍有 30%的

GRE 患者术后癫痫发作控制不佳，因而术后仍需常规使用抗癫痫药物。 

5. 总结 

脑膜瘤相关性癫痫机制复杂多样，未来进步空间很大，需结合基础科学与临床的转化，开发出针对

致痫微环境的精准治疗及个体化治疗，并通过多学科协作提升患者生存质量。同时，外科医生在追求肿
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瘤良好结局的时候，也应关注癫痫发作的控制以改善患者生活质量和神经功能。脑质瘤相关分子生物标

志物的研究新发现可能为脑膜瘤相关性癫痫确定新的治疗靶点。 
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