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动态脑电图评估在胶质瘤相关癫痫患者术后减停抗癫痫药物中的价值
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　　［摘要］　目的　探讨术前有胶质瘤相关癫痫（ｇｌｉｏｍａｒｅｌａｔｅｄｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＧＲＥ）病史的患者术后停药前
动态脑电图（ａｍｂｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＡＥＥＧ）异常是否与癫痫复发相关。方法　回顾性分析本
院２０１４年１月至２０２０年６月６８例行手术治疗且长期随访的ＧＲＥ患者ＡＥＥＧ及临床资料，根据停用抗
癫痫药后是否出现癫痫复发，将病例分为发作组（停药后癫痫复发）和对照组（停药后无癫痫发作），分

析两组棘尖波及阵发性慢波事件（ｐａｒｏｘｙｓｍａｌｓｌｏｗｗａｖｅｅｖｅｎｔｓ，ＰＳＷＥｓ）出现率、数量差异。通过回顾性
分析停药前ＡＥＥＧ显示有痫性放电的４７例患者临床资料，探讨影响其癫痫预后的因素。结果　①发作
组３１例患者停药前ＡＥＥＧ中有痫性放电者２９例（９３．５％），有 ＰＳＷＥｓ者１１例（３５．５％），对照组３７例
患者停药前ＡＥＥＧ中有痫性放电者１８例（４８．６％），有 ＰＳＷＥｓ者５例（１３．５％）。发作组与对照组之间
棘尖波及 ＰＳＷＥｓ出现率差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。②发作组棘尖波及慢波数量明显高于对照
组，发作组主要以中大量棘尖波（２５／２９，８６．２％）及大量阵发性慢波（８／１１，７２．７％）为主，对照组主要以
少量棘尖波（１４／１８，７７．８％）及少中量阵发性慢波（４／５，８０．０％）为主。③伴有 ＡＥＥＧ痫性放电时，肿瘤
切除程度及肿瘤累及皮层与癫痫预后有关（Ｐ＜０．０５）。结论　当肿瘤为次全切除或肿瘤累及皮质，同时
停药前ＡＥＥＧ显示中量、大量棘尖波及ＰＳＷＥｓ时，需考虑减缓停药，延长患者无发作间隔时间以降低癫
痫复发风险。
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　　胶质瘤相关癫痫（ｇｌｉｏｍａｒｅｌａｔｅｄｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＧＲＥ）即
继发于胶质瘤的症状性癫痫，其发生率可达 ５０％～
９０％［１－２］。研究表明手术切除病灶和辅助抗肿瘤治疗
后约８０％的患者可能实现长期无癫痫发作［３］。而对

于长期无癫痫发作尤其是生存期较长的低级别胶质瘤

（ｌｏｗｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ，ＬＧＧ）及部分间变性胶质瘤患者，是
否应停用抗癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）成为患
者及临床医师需要考虑的问题。尽管已有许多关于胶

质瘤术后癫痫控制及发作的预测因素研究，但ＧＲＥ机
制尚未完全明确，停药需充分权衡患者获益及癫痫复

发风险，是一个复杂且具有争议的问题［４－６］。脑电图

作为癫痫诊疗中重要的检查方法，在非肿瘤性癫痫患

者中停药前脑电图异常是公认的可能导致癫痫复发的

危险因素［７］。目前关于 ＧＲＥ患者术后脑电图的研究
较少。本研究拟回顾 ＧＲＥ患者停药前脑电图及临床
资料，探讨动态脑电图（ａｍｂｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏ
ｇｒａｍ，ＡＥＥＧ）对术后长期无癫痫发作的ＧＲＥ患者减停
ＡＥＤｓ的指导价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　回顾性分析２０１４年１月至２０２０年６月于本院神
经外科经手术治疗且长期随访的 ＧＲＥ患者 ＡＥＥＧ及
临床资料。纳入标准：①术前影像学资料确认为幕上
病变，术后病理学诊断为 ＷＨＯⅡ及 ＷＨＯⅢ级的胶质

瘤；②术前临床症状学、ＡＥＥＧ检查诊断为 ＧＲＥ；③术
后随访时间为停用抗癫痫药后 １年及以上。排除标
准：①缺乏术前或术后ＡＥＥＧ及临床资料；②随访过程
中出现肿瘤明显进展或复发；③不规律服用 ＡＥＤｓ患
者；④ＡＥＥＧ质量较差，影响分析。共筛选出 ６８例患
者纳入研究。其中男性４０例，女性２８例；年龄１２～６０
（３７．３±１０．５）岁；术前癫痫发作≥３次３７例，术前癫痫
发作＜３次３１例；额叶３８例，颞叶１２例，顶叶５例，其
他（累及多叶）１３例；ＷＨＯⅡ级 ４７例，ＷＨＯⅢ级
２１例；肿瘤全切除４１例，次全切除２７例，异柠檬酸脱
氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）１突变４４例，Ｋｉ６７≤
１０％５６例；停药后癫痫复发者３１例，无癫痫复发３７例。
本研究已获得本院伦理委员会批准［２０２１年科研伦理
（２０２１５２５）］。
１．２　手术方法、术后随访及ＡＤＥｓ减停
　　６８例ＧＲＥ患者入院后开始服用抗癫痫药，术中
均采用皮层脑电监护，对致痫灶行手术切除或皮层热

灼。术后规律服用左乙拉西坦或丙戊酸钠，至少持续

２年无发作。由神经外科临床医师根据患者围术期情
况、随访磁共振综合评估后，与患者商讨决定是否减停

药物。停药前患者均行 ＡＥＥＧ监测，停药后至少随访
１年。
１．３　方法
１．３．１　脑电图监测　　ＡＥＥＧ监测采用深圳博英公
司１６导动态脑电图记录仪，电极放置使用估计国际
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１０２０系统，参考电极为乳突参考。脑电图分析参数设
置：０．５～３０Ｈｚ，走纸速度３０ｍｍ／ｓ，灵敏度７．５μＶ／ｍｍ
（可根据波幅适当调整）。脑电图结果分析由 ２名长
期从事神经电生理的专业人员分别完成，若存在争议，

则共同讨论决定。

１．３．２　ＡＥＥＧ结果判读　　主要分析 ＡＥＥＧ中有无
痫性放电及ＰＳＷＥｓ，并计算其数量。痫性放电包括棘
波、尖波、多棘波及棘尖慢复合波，ＰＳＷＥｓ定义为同时
出现在各导联或双侧大脑前区的正弦型慢波，频率多

为４～７Ｈｚ的θ活动，也可为 ２～３Ｈｚ的 δ活动，波幅
高于背景１倍及以上，通常成节律间歇性出现。选取
患者睡眠状态ＮＲＥＭⅠ～Ⅱ期棘尖波数量较集中处进
行分析，依据其数量差异分为：少量棘尖波，２０ｍｉｎ内
棘尖波＜４个；中量棘尖波，２０ｍｉｎ棘尖波≥４个，而
１０ｓ内＜１个；大量棘尖波，１０ｓ内棘尖波≥１个。选取
患者清醒安静闭目状态下标记 ＰＳＷＥｓ，在其数量最集
中处选取５ｍｉｎ进行分析。根据慢波数量差异分为：
少量，慢波数量≤１０％；中量，１０％＜慢波数量≤２０％；
大量，慢波数量＞２０％。
１．３．３　分组　　根据患者停药后有无癫痫复发分为
癫痫发作组（３１例）及对照组（３７例）（ＥｎｇｌｅⅠ级定义
为术后癫痫控制，将ＥｎｇｌｅⅡ～Ⅳ级定义为术后癫痫发
作），比较２组患者停药前 ＡＥＥＧ痫性放电及 ＰＳＷＥｓ
之间的差异；对停药前ＡＥＥＧ显示痫性放电的４７例患
者临床资料进一步分析，探讨影响其癫痫预后的相关

因素。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件，计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，
行两独立样本ｔ检验，计数资料行 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精
确检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　停药前ＡＥＥＧ差异与停药后癫痫复发关系
２．１．１　停药前ＡＥＥＧ有无痫性放电及ＰＳＷＥｓ与癫痫
的关系　　发作组与对照组患者在性别、年龄、肿瘤级
别及位置差异无统计学意义。发作组３１例患者停药
前ＡＥＥＧ中有痫性放电者 ２９例（９３．５％），有 ＰＳＷＥｓ
者１１例（３５．５％），对照组３７例患者停药前 ＡＥＥＧ中
有痫性放电者 １８例（４８．６％），有 ＰＳＷＥｓ者 ５例
（１３．５％）。发作组与对照组之间棘尖波及 ＰＳＷＥｓ出
现率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．１．２　棘尖波及ＰＳＷＥｓ数量在发作组与对照组之间
的差异　　痫性放电与慢波数量在２组之间的差异行
χ２或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，结果显示：２组患者棘尖波及

ＰＳＷＥｓ数量差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表 １），发作
组以中、大量棘尖波及 ＰＳＷＥｓ为主，对照组则主要为
少量棘尖波及ＰＳＷＥｓ。
２．２　影响停药前 ＡＥＥＧ显示痫性放电患者癫痫预后

的因素分析

　　进一步对停药前ＡＥＥＧ显示痫性放电患者的临床
资料行χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验显示，肿瘤切除程度
及肿瘤累及皮层与癫痫预后有关（Ｐ＜０．０５），其他因素
如年龄、性别、术前癫痫发作次数、术前 ＡＥＥＧ显示痫
性放电、肿瘤位置及级别、肿瘤大小、ＩＤＨ１突变、Ｋｉ６７
表达水平对癫痫预后无明显影响（表２）。

表１　痫性放电及慢波数量在发作组和对照组之间的差异

［ｎ＝６８，例（％）］

棘尖波数量 ＰＳＷＥｓ数量
组别

少量 中量 大量 少量 中量 大量

发作组 ４（１３．８）１２（４１．４）１３（４４．８）１（９．１） ２（１８．２）８（７２．７）
对照组 １４（７７．８） ２（１１．１）２（１１．１）３（６０．０）１（２０．０）１（２０．０）
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０４８

表２　影响停药前 ＡＥＥＧ显示有痫性放电患者癫痫预后

的因素　（ｎ＝４７）

影响因素
停药后

癫痫复发

停药后无

癫痫复发
Ｐ值

年龄／岁（珋ｘ±ｓ） ３７．４５±１０．２９ ４０．５０±１１．７７ ０．３５５

性别（男／女，例） １８／１１ １０／８ ０．６８５

术前癫痫发作频率（例）

　癫痫发作≥３次 ２０ １０ ０．５３３

　癫痫发作＜３次 ９ ８

术前ＡＥＥＧ痫性放电（例） ２５ １４ ０．６９２

肿瘤部位（例）

　额叶 １７ １０ ０．８００

　颞叶 ５ ２

　顶叶 １ ２

　其他 ６ ４

肿瘤累及皮质（例） ２１ ７ ０．０２３

肿瘤大小（例）

　直径＜３ｃｍ ５ ６ ０．２９１

　直径≥３ｃｍ ２４ １２

肿瘤切除范围（例）

　全切除 １０ １３ ０．０１７

　次全切除 １９ ５

肿瘤级别（例）

　ＷＨＯⅡ级 ２１ １２ ０．７４９

　ＷＨＯⅢ级 ８ ６

ＩＤＨ１突变（例） ２１ １０ ０．２３６

Ｋｉ６７≤１０％（例） ２４ １３ ０．４７３
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３　讨论

　　由于胶质瘤的弥漫性浸润生长特性，肿瘤并无完
全明确界限，无法做到真正意义上的全切，因而术前有

ＧＲＥ病史的患者术后仍需常规使用抗癫痫药物。研
究表明：２０％～４０％的 ＧＲＥ患者在术后长期抗癫痫治
疗中出现ＡＥＤｓ副作用，如嗜睡、头晕、疲劳、认知障碍
以及情绪或行为改变等，严重影响患者生活质量［８－９］。

但停用 ＡＥＤｓ可能出现癫痫发作复发，部分患者还会
产生耐药性［１０］。ＫＥＲＫＨＯＦ等［９］在关于胶质瘤患者

停用 ＡＥＤｓ后癫痫复发的前瞻性研究中发现，停药组
出现癫痫复发风险高于继续治疗组。并且在癫痫复发

的情况下，ＬＧＧ患者的肿瘤进展风险要比继续治疗组
高出４倍，认为可能是由于丙戊酸也具有一定抗肿瘤
作用［１１］。因此，即使ＧＲＥ患者术后长期无癫痫发作，
停用ＡＥＤｓ仍需谨慎。王磊等［２］在ＧＲＥ临床诊疗指南
中建议，术前有ＧＲＥ患者，病程＜６个月且手术全切除
肿瘤，≥１２个月连续无发作可考虑停药。ＦＲＥＮＣＨ［１０］

则认为ＡＥＤｓ的停用需对每位患者进行个体化的风险
收益评估。我们的前期研究发现［１２－１３］：ＡＥＥＧ异常不
仅与幕上肿瘤术前癫痫易感性相关，而且对开颅术后

癫痫发作有一定预测价值。因此，本研究进一步探讨

了术后长期无癫痫发作的 ＧＲＥ患者停药前 ＡＥＥＧ异
常是否与停药后癫痫发作相关以及伴有ＡＥＥＧ痫性放
电时，影响患者癫痫复发的因素，以期为临床提供参考。

　　本研究发现发作组停药前ＡＥＥＧ中棘尖波出现率
（２９／３１，９３．５％）明显高于对照组（１８／３７，４８．６％），同
时棘尖波数量在２组中也存在差异。发作组以中量及
大量棘尖波为主（２５／２９，８６．２％），未发作组中主要是
少量棘尖波（１４／１８，７７．８％）。ＬＵＮＤＳＴＲＯＭ等［１４］在

对不同癫痫发作可能性及无癫痫病史患者的颅内脑电

图数据的回顾性研究中发现：棘尖波的频率和波幅与

患者癫痫发作的可能性以及局灶性癫痫患者癫痫发作

区的接近程度相关。ＹＡＯ等［１５］报道停药前脑电图异

常的癫痫患者，停药后复发率高达７３．２％。也有研究
者认为停用ＡＥＤｓ前脑电图异常与停药后癫痫复发没
有相关性［１６］。因此，发作间期的脑电图是否可用于预

测癫痫发作仍存在争议。我们进一步对停药前 ＡＥＥＧ
中棘尖波出现率与癫痫复发率行Ｋａｐｐａ一致性分析发
现κ＝０．４３１，可见虽然发作组棘尖波出现率及数量显
著高于未发作组，但棘尖波出现率与癫痫复发并非高

度一致。ＫＡＲＯＬＹ等［１７］发现尽管癫痫发作前棘尖波

出现率可能升高、不变甚至下降，但棘尖波与癫痫发作

表现出相似的概率分布及周期性变化，认为它们并

不是完全独立的过程，并且可能存在共同调控机制。

因此，ＧＲＥ患者停药前仍建议行脑电图检查，若存在
中量或大量棘尖波则可考虑减缓停药并加强脑电图

动态随访。

　　ＦＲＡＵＳＣＨＥＲ等［１８］在对８例癫痫患者头皮颅内
联合脑电图的分析中发现：频繁但不连续的广泛高幅

慢波（即本研究定义的 ＰＳＷＥｓ）介导了癫痫活动的激
活。同时我们的前期研究发现：ＰＳＷＥｓ不仅与幕上肿
瘤术前以及术后早期癫痫发作有关，并且是开颅术后

癫痫发作的高危波形［１２－１３］。在本研究中，发作组停药

前 ＡＥＥＧ中出现 ＰＳＷＥｓ者 １１例（３５．５％），中量
ＰＳＷＥｓ者２例，大量ＰＳＷＥｓ者８例；未发作组停药前
ＡＥＥＧ中出现 ＰＳＷＥｓ者 ５例（１３．５％），其中少量
ＰＳＷＥｓ者３例，中量及大量ＰＳＷＥｓ者共２例。可见发
作组ＰＳＷＥｓ出现率及其数量明显高于未发作组，停药
前ＡＥＥＧ中ＰＳＷＥｓ可能与ＧＲＥ患者停药后癫痫复发
相关。ＭＯＸＯＮ等［１９］将癫痫的振荡状态描述为在高同

步性和低同步性之间的交替变化，认为向癫痫发作过

渡的关键因素是超同步性，而ＰＳＷＥｓ是一个高度同步
化的时期，通过影响中间神经元的功能，调节了它们控

制癫痫发作的能力。ＭＩＬＩＫＯＶＳＫＹ等［２０］发现 ＰＳＷＥｓ
是帕金森患者非惊厥性癫痫发作的脑电图表现，并且

在癫痫患者及动物模型中也显著增加，认为这些缓慢、

短暂的事件代表了癫痫发生区内（或附近）的发作间

期病理。故与ＧＲＥ术后 ＡＥＥＧ常出现的局灶性慢活
动不同，停药前较多ＰＳＷＥｓ可能与癫痫复发相关。
　　尽管 ＧＲＥ患者停药前 ＡＥＥＧ棘尖波出现率及数
量显著高于未发作组，但棘尖波出现率与癫痫复发并

非高度一致。因此，本研究进一步分析了伴有 ＡＥＥＧ
痫性放电时，影响患者癫痫复发的因素。结果显示：肿

瘤次全切及肿瘤累及皮层与 ＧＲＥ患者停药后癫痫复
发相关；其他因素如年龄、性别、术前癫痫发作次数、术

前ＡＥＥＧ显示痫性放电、肿瘤位置及级别、肿瘤大小、
ＩＤＨ１突变、Ｋｉ６７表达水平对癫痫预后无明显影响。
研究表明：神经胶质瘤细胞与神经元之间存在相互作

用［２１－２２］，使得神经元过度兴奋、癫痫发作与肿瘤生长

联系起来；同时 ＧＩＬＬ等［２３］使用微电极阵列在离体胶

质瘤模型中发现携带肿瘤的切片具有更大的癫痫发作

倾向，并且包含多个不连续的癫痫病灶及源自肿瘤浸

润边缘的痫性放电。可见，肿瘤次全切除和肿瘤累及

皮层是影响ＧＲＥ患者出现痫性放电和术后癫痫发作
的重要因素［２１，２４］，与本研究结果相符合。同时，本研
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究发现肿瘤级别、ＩＤＨ１突变及 Ｋｉ６７水平等是影响术
前癫痫发作的因素［２５］，对术后癫痫复发无明显影响，

表明ＧＲＥ患者癫痫发作可能存在多种机制，并且术前
癫痫发作的致痫过程可能与术后癫痫发作不同［２６］。

　　本研究为回顾性研究，且样本量较少，临床资料有
限，未对患者ＡＥＤｓ使用情况、术前癫痫病程及减停药
物后脑电图变化等因素进行研究，存在一定局限性。

而停药后ＡＥＥＧ动态变化是否与 ＧＲＥ患者癫痫复发
相关，我们将进一步随访及探讨。

　　综上所述，术后长期无癫痫发作的ＧＲＥ患者停药
需进行个体化的风险收益评估，而停药前 ＡＥＥＧ异常
可能与癫痫发作复发相关，能够为减停 ＡＥＤｓ决策提
供参考。当肿瘤为次全切除或肿瘤累及皮质，同时停

药前ＡＥＥＧ显示中量、大量棘尖波及 ＰＳＷＥｓ时，需考
虑减缓停药，延长患者无发作间隔时间以降低癫痫复

发风险。
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