
中国现代神经疾病杂志 2014年 12月第 14卷第 12期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, December 2014, Vol. 14, No. 12

难治性癫 相关病理学最新研究进展

朴月善 卢德宏

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2014.12.003
基金项目：北京市卫生系统高层次卫生技术人才培养计划项目

（项目编号：2011-3-095）
作者单位：100053 北京，首都医科大学宣武医院病理科

通讯作者：朴月善（Email：yueshanpiao@126.com）

·神经病理学专家论坛·

【摘要】 外科手术切除致 灶的大力开展，为难治性癫 的神经病理学研究提供了充足的病例资

源。近年来，国际上关于皮质发育畸形和海马硬化的分类均有了新的研究成果和共识，同时结合分子生

物学和分子遗传学的探索为我们认识癫 相关病变的疾病谱系和发病机制提供了新的依据。未来几

年，关于致 灶的分子病理学及其致 性的研究将成为热点。
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癫 是临床常见且严重的中枢神经系统疾病，

以儿童和青壮年好发，目前其发病率已位居中枢神

经系统疾病第 2位。随着外科手术治疗难治性癫

的进展，皮质发育畸形（MCD）被提至癫 病因分类

的重要位置，尤其是儿童和青少年患者。我们研究

小组曾经开展一项最大样本的国人难治性癫 病理

学研究，共连续收集 435 例难治性癫 病例的组织

标本，结果显示：以局灶性皮质发育不良（FCD）、结

节 性 硬 化 症 （TSC） 、 半 侧 巨 脑 症

（hemimegalencephaly）等为代表的皮质发育畸形和

以节细胞胶质瘤（GG）为代表的低级别胶质神经元

肿瘤性病变是难治性癫 的常见病理学表现，约占

总病例数的 68.97%（300/435），其中又以局灶性皮

质发育不良最为常见［1］。与此同时，海马硬化（HS）
可发生于 17.01%（74/435）的癫 患者且多伴局灶性

皮质发育不良、瘢痕或肿瘤［1］。近年来，对皮质发育

畸形的分类、疾病谱系、发病机制，以及海马硬化的

分类原则有了一些新的研究成果和认识，本文介绍

如下。

一、皮质发育畸形的新分类及疾病谱系

皮质发育畸形是一组局灶性或弥漫性皮质结

构异常性病变之总称。其中最为常见的局灶性皮

质发育不良是神经元迁移和（或）形成皮质的整合

过程出现异常所致的脑发育畸形性病变，病变多局

限于皮质内。1971 年，Taylor 等［2］首次对局灶性皮

质发育不良进行描述；2004 年，Palmini 等［3］综合该

类患者临床、病理学和影像学表现对其进行分类，

目前已广泛应用于临床。2011年，国际抗癫 联盟

（ILAE）发表了局灶性皮质发育不良专家共识［4］。

新分类标准的最大变化是将单纯局灶性皮质发育
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不良（Ⅰ型和Ⅱ型）与其他致 性病变相关局灶性皮

质发育不良（Ⅲ型）区分开来，这是由于二者在临床

表现、脑电图、影像学和术后结局等方面均存在明

显差异。FCDⅢ型的皮质分层异常与某种责任病灶

相关联，二者通常相毗邻或在同一皮质区或同一脑

叶。FCDⅢ型亚型包括伴海马硬化的 FCDⅢa型、伴

中枢神经系统肿瘤的 FCDⅢ b 型、伴血管畸形的

FCDⅢc 型以及伴其他早年获得性责任病变的 FCD
Ⅲd 型（早年获得性责任病变系围产期缺血或出血

所致的胶质瘢痕，以及 Rasmussen脑炎、边缘性脑炎

等炎症性或感染性疾病）。另一项改变是，将 FCD
Ⅰ型由先前 Palmini等［3］的Ⅰa 和Ⅰb 两种亚型转变

为 3 种亚型，即 FCDⅠa 型，表现为放射状迁移和神

经元成熟异常，存在丰富的微柱结构异常；FCDⅠb
型，出现切向迁移异常；FCDⅠc型，同时存在上述两

种异常。此外，当病理诊断 FCDⅠ型，临床可疑与

某种责任病灶相关但未能获得该病灶组织进行病

理 学 检 查 时 ，称 FCD Ⅲ 型［不 附 加 规 定 型（NOS
型）］。FCDⅡ型与海马硬化、中枢神经系统肿瘤、血

管畸形等病变伴随出现时，称为双重病理。

广义皮质发育畸形的分类依赖于神经发育学

和遗传学，随着许多新型综合征、新基因类型和已

知基因突变的发现，其分类方法和标准也在不断发

生改变。2012 年，Barkovich 等［5］在 2001 和 2005 年

两次分类基础上，吸取分子生物学、遗传学和影像

学最新进展，对皮质发育畸形的神经发育学和遗传

学分类标准进行了修订和更新：第 1 组（GroupⅠ），

神经元和神经胶质异常增生或凋亡导致的畸形；第

2组（GroupⅡ），神经元迁移异常导致的畸形；第 3组

（GroupⅢ），神经元迁移后发育异常导致的畸形。与

2005 年分类标准相比，新分类标准无明显变化，鉴

于神经元在迁移过程中同时进行整合，故将第 3 组

“整合异常”修订为“迁移后发育异常”。在首都医

科大学宣武医院癫 外科病理诊断的皮质发育畸形

中，GroupⅠc型为出现异常细胞成分的皮质发育畸

形，包括 FCDⅡ a 型、FCDⅡb 型和结节性硬化症；

GroupⅠd 型表现为伴异常细胞增生和新生的皮质

发育异常，包括两种临床十分常见的胶质神经元混

合性肿瘤，即节细胞胶质瘤和胚胎发育不良性神经

上皮肿瘤（DNT）；GroupⅢ c 型，包括 FCDⅠ a 型和

FCDⅠb型。

我们的体会是：大多数难治性癫 可进行完整

细化的分型。若遇到罕见或非典型病例，则依据组

织形态学特点，遵循广义皮质发育畸形的分类标准

进行分型，为临床提供粗略的诊断方向和组织病理

学分型，甚至有部分病例需结合分子遗传学检测方

能最终明确诊断。例如，FCDⅡb 型和结节性硬化

症同属有异常细胞成分出现的皮质发育畸形，有时

在组织病理学水平难以鉴别，因此需结合翔实的临

床资料（包括家族史和影像学信息等）和分子遗传

学检测证据。

二、雷帕霉素靶蛋白病

近年来，通过实验室技术可在致 灶内发现一

些通路蛋白异常活化，使得一些具有特殊功能的信

号转导通路逐渐引起关注，哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）信号转导通路即为其中之一。1991 年，

免疫抑制剂雷帕霉素靶点首次被发现，mTOR 信号

转导通路在轴索和树突生长、突触建立和正常脑组

织发育的其他进程中发挥一定作用。mTOR信号转

导通路上游调节因子功能缺失变异（loss⁃of⁃function
mutations）与皮质发育畸形、癫 和神经发育性病变

密切相关［6］。另一方面，mTOR 信号转导通路还存

在一些下游通路，如核糖体 S6蛋白和 S6蛋白激酶、

4EBP1/eIF4E 转录因子，这些通路能够调节多种功

能各异的蛋白质合成，目前这些下游通路的作用机

制尚未完全阐明。我们曾对 FCDⅡ型和结节性硬

化症患者脑组织异常细胞成分［形态异常神经元

（DN）和气球细胞（BC）］中的mTOR信号转导通路下

游分子的表达变化进行探讨，结果显示：局灶性皮

质 发 育 不 良 异 常 细 胞 成 分 中 的 两 种 下 游 分 子

（4EBP1和 S6）呈高度活化［7］（图 1）。已知形态异常

神经元和气球细胞作为局灶性皮质发育不良的特

征性表现，其组织学形态难以与结节性硬化症中的

形态异常神经元和巨细胞（GC）相区别。结节性硬

化症为肿瘤抑制基因 TSC1 或 TSC2 突变所致的常染

色体显性遗传性疾病，以癫 发作为典型症状。近

年来对果蝇的研究显示，TSC1 和 TSC2 编码的错构

瘤蛋白（hamartin）和马铃薯球蛋白（tuberin）可在细

胞内构成肿瘤抑制复合物，从而发挥对 mTOR 信号

转导通路的抑制作用。另外，我们研究小组的前期

临床观察和相关研究结果均提示，节细胞胶质瘤早

期病变和局灶性皮质发育不良构成了胶质神经元

肿瘤性病变谱系，免疫组织化学染色发现节细胞胶

质瘤磷脂酰肌醇 ⁃3 激酶（PI3K）⁃mTOR 信号转导通

路下游分子（4EBP1和 S6）亦呈高度活化［7］。

近年来，对皮质发育畸形和结节性硬化症动物
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模型的研究发现，mTOR 信号转导通路异常活化可

导致癫 和神经病理学异常，而雷帕霉素则能阻止

癫 发作、抑制产生相关细胞学和分子表型异常。

2008年，Zeng等［8］报告，mTOR信号转导通路抑制剂

雷帕霉素具有抑制结节性硬化症动物模型癫 发作

频率的作用，甚至可使病灶缩小。新近的研究提

议，采用“雷帕霉素靶蛋白病（TOR opathies）”一词

定义与mTOR信号转导通路异常相关的具有相似临

床和病理学表现的疾病谱系，包括 FCDⅡ型、结节

性硬化症、节细胞胶质瘤和半侧巨脑症［9］。

最近开展的后续研究陆续发现皮质发育畸形

患者脑组织 PI3K⁃mTOR 信号转导通路上游或下游

调节功能异常的证据。2012 年，Chen 等［10］采用针

对人乳头状瘤病毒 16（HPV16）编码的 E6 蛋白抗体

对 50 例 FCDⅡb 型患者进行研究，自气球细胞胞质

中检测出呈高表达的 E6蛋白，而不含气球细胞的脑

组织则不表达 E6 蛋白；同时亦在 36 例非局灶性皮

质发育不良相关颞叶癫 对照者和其他 5种癫 相

关脑发育异常（包括结节性硬化症）对照者的脑组

织中发现 E6蛋白表达的证据。众所周知，HPV16感

染为女性宫颈癌常见病因，业已证实，在宫颈癌患

者宫颈病变过程中，E6 蛋白作用机制与 FCDⅡb 型

气球细胞中 TSC2 基因表达下调的作用机制十分类

似，即蛋白激酶 B［PBK，亦称丝氨酸/苏氨酸激酶

（AKT）］和丙酮酸脱氢酶激酶（PDK）磷酸化作用增

强，随之mTOR信号转导通路活化增强。另一方面，

从目前的研究已获知，mTOR 信号转导通路在自噬

调节过程中起重要作用，气球细胞中含大量线粒

体、中间丝和囊泡［11］。2013年，Yasin等［11］的研究表

明，结节性硬化症患者的脑组织中存在自噬异常，

在体外分离培养的气球细胞培养基上给予雷帕霉

素干预后，磷酸化 S6蛋白表达下调。基于上述研究

结果，笔者认为，mTOR相关性异常自噬或许是局灶

性皮质发育不良和结节性硬化症的发病机制。

三、海马硬化

有 60％ ~ 70％ 的 难 治 性 癫 为 颞 叶 癫

图 1 光学显微镜观察显示，PI3K⁃mTOR信号转导通路磷
酸化 S6蛋白在局灶性皮质发育不良患者脑组织异常细胞
成分中呈强阳性 免疫组织化学染色（EnVision 二步
法） × 400 1a FCDⅡa 型病灶内的形态异常神经元
1b FCDⅡb型病灶内的气球细胞 1c FCDⅡb型病灶

内的形态异常神经元

Figure 1 Optical microscopy findings. PI3K ⁃ mTOR
signal transmission pathway phosphorylated S6 protein
showed strongly positive expression in the abnormal cells
of brain tissue with FCD. Immunohistochemical staining
(EnVision) × 400 Abnormal neurons in the lesion of
FCDⅡa (Panel 1a). Balloon cells in the lesion of FCDⅡb
(Panel 1b). Abnormal neurons in the lesion of FCD Ⅱ b
(Panel 1c).
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（TLE），目前对颞叶癫 的发病机制尚未阐明［12］。

其常见的组织病理学表现为海马硬化和局灶性皮

质发育不良。

海马硬化又称颞叶内侧硬化，其主要病理改变

是海马皮质锥体细胞缺失伴不同程度神经胶质细

胞增生。1992 年，Wyler 等［13］首次提出一种半定量

海马硬化分类方法，即根据海马 CA1 ~ CA4 区神经

元缺失比例共分为 5 种类型，其中经典型海马硬化

和重度海马硬化较为常见。该分类方法临床实用

性良好，但对神经元缺失程度的划分较为主观，且

未考虑到其与临床之间的关系。2007 年，Blümcke
等［14］采用统计学方法（聚类分析）区分出 5种不同类

型的海马硬化模式，经临床与病理关系分析，发现

该分类方法能够很好地预测患者预后。我们研究

小组参考 Blümcke 等［14］的分类方法，采用神经元核

抗原（NeuN）免疫组织化学染色对 51 例海马硬化患

者脑组织神经元进行标记并计数，观察其组织病理

学 特 点 ，结 果 显 示 ：Ⅰ 型 所 占 比 例（76.47%）与

Blümcke 等［14］的研究结果（71.35%）基本一致，即大

多数患者表现为 CA1区神经元严重缺失，而其他区

域神经元亦有不同程度缺失。海马硬化Ⅰ型根据

CA2区神经元缺失程度又分为Ⅰa型和Ⅰb型，前者

即经典型海马硬化，后者为重度海马硬化（图 2）。

进一步统计分析显示，突发事件如产伤、热性惊厥、

颅脑创伤、脑膜炎和发生年龄，以及首次癫 发作年

龄、病程和潜伏期比较，海马硬化各亚型之间存在

明显差异；而且突发事件发生年龄越早（< 4 岁）、

CA1 区神经元缺失越严重，若患者突发事件发生年

龄更早（< 2 岁），其神经元缺失范围更广泛，突发事

件出现越晚，其海马结构越接近正常［15］。这种新分

类方法对癫 患者手术预后亦具有较好的预测价

值。我们研究小组的结果显示，术后 1 年海马硬化

患者癫 发作总控制率约为 84.44%，其中以Ⅰ型患

者预后最佳，癫 控制率可达 94.29%，而非典型患

者癫 控制率较低，仅为 50%［15］。

与此同时，不少学者提出，难治性颞叶癫 患者

脑组织齿状回颗粒细胞层可发生组织形态学改变，

并将其称为颗粒细胞病理学（GCP）。目前仅有为数

不多的学者系统地研究了齿状回病理变化与术后

预后之间的关系。颗粒细胞的上述病理变化是否

也参与了癫 的发病机制，以何种机制参与，目前均

不十分清楚，尚待进一步探讨。越来越多的研究表

明，苔藓纤维（颗粒细胞轴突）出芽与慢性癫 的反

复自发性发作有关，而且可增加癫 发作频率［16］。

2009 年，Blümcke等［17］对 96 例颞叶内侧癫 患者手

术切除的海马齿状回颗粒细胞进行形态计量学研

究，发现颗粒细胞病理改变包括数目和结构异常，

前者可见颗粒细胞层变薄、离断，后者为颗粒细胞

离散、异位（散在异位、丛状异位、双层异位）。我们

研究小组也观察到颞叶内侧硬化患者海马齿状回

颗粒细胞的病理变化，值得注意的是：几乎所有海

马硬化患者颗粒细胞层均显示出组织病理学改变，

图 2 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 40 2a 正常海马结构 2b 重度海马硬化患者海马
CA1 ~ CA4区神经元严重缺失，颗粒细胞层变薄、离散和双层异位

Figure 2 Optical microscopy finding of hippocampus. Immunohistochemical staining (EnVision) × 40 Normal hippocampus (Panel
2a). Severe hippocampal sclerosis. Serious absense of neurons could be seen in CA1-CA4 regions. Thinning, scattering and double
displacement of granule cell layers were also seen (Panel 2b).
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包括颗粒细胞缺失、离散和异位至分子层（图 2），其

中颗粒细胞缺失最为常见，与海马硬化关系密切，

而且此类患者术后癫 发作控制率较高。因此，广

义的海马硬化应包括狭义的海马硬化和海马齿状

回颗粒细胞层病变，而且颗粒细胞层病变与海马硬

化严重程度存在一定关联性。

最新的研究对难治性癫 相关性肿瘤有了进一

步的规范分类。随着大量手术病例的积累，在长期

癫 相关肿瘤（LEAT）家族中不断出现不典型病例，

甚至是新的肿瘤实体被认识，诸如乳头状胶质神经

元肿瘤（PGNT）、血管中心型胶质瘤（AG）等 ［18］。

2013 年，Blümcke 教授作为神经病理学专题小组的

牵头人接受了国际抗癫 联盟的新任务，即制定具

有国际共识的新的长期癫 相关肿瘤分类标准（尚

未发表）。作为该项计划的第一步，基于数字显微

镜平台的国际调查启动，来自 19 个国家的 38 位神

经病理学专家接受邀请，最终有 25位专家对该数字

平台的 30 个长期癫 相关肿瘤家族提交了诊断和

分级意见。作为该专题小组成员，笔者也参加了

2013 年 6 月在加拿大蒙特利尔召开的第 30 届国际

癫 大会暨国际抗癫 联盟神经病理学专题小组首

次会议，会议公布的调查结果显示，各位专家诊断

一致性较低，仅 40%的患者（包括 6例节细胞胶质瘤

和 6 例胚胎发育不良性神经上皮肿瘤）获得一致性

诊断，甚至同一病例的 WHO 分级也存在较大分歧

（WHOⅠ ~ Ⅲ级不等）。专题小组认为，目前迫切需

要制定更有效的具有组织病理学参数的标准化定

义，将来的研究趋势和目标在于揭示长期癫 相关

肿瘤家族生物学本质或分子病理学、恶性转化危险

因素、分子生物学标志和致 性的根本差异。
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图 1 男性患者，41 岁。主因左侧额部疼痛 2 个月就诊。头部MRI检查显示左侧额部和胼胝体膝部占位性病变。术后病理证实胶
质母细胞瘤（WHOⅣ级） 1a 矢状位 T1WI显示，左侧额部和胼胝体膝部类卵圆形病灶，呈低信号，信号强度不均匀，病灶周围明显
水肿，侧脑室额角受压 1b 横断面 T2WI显示，病灶呈不均匀高信号，其内可见坏死囊 1c 横断面增强 T1WI显示，病灶边缘呈明
显“花环”样环形强化，病灶内不均匀强化提示“假栅栏征”（箭头所示） 1d 横断面脑血容量（CBV）伪彩图显示，肿瘤边缘明显高
灌注（红色区域所示），提示大量肿瘤新生血管
Figure 1 A 41⁃year⁃old male patient had suffered left frontal headache for 2 months and came to clinic. MRI showed an occupyinglesion located in the left frontal lobe and genu of the corpus callosum. Postoperative pathological diagnosis revealed glioblastoma (WHO
Ⅳ). Sagittal T1WI showed an oval lesion with heterogeneous low⁃intensity signal located in the left frontal lobe and genu of the corpuscallosum with obvious peritumoral edema. The adjacent frontal horn of the lateral ventricle was compressed (Panel 1a). Axial T2WIshowed heterogeneous high ⁃ intensity lesion with cystic component within it (Panel 1b). Axial enhanced T1WI showed "ring"enhancement and a relatively weak or unremarkable heterogeneous central enhancement which revealed the "pseudopalisade" sign (arrowindicates, Panel 1c). Axial cerebral blood volume (CBV) map showed significantly increasing perfusion in the edge of tumor (red areasindicate), indicating obvious tumor vascularity (Panel 1d).

胶质母细胞瘤

·临床医学图像·

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2014.12.020
Glioblastoma
HAN Tong
Department of Neuroradiology, Tianjin Huanhu Hospital, Tianjin 300060, China (Email: mrbold@163.com)

胶质母细胞瘤又称多形性胶质母细胞瘤（GBM），是星形细胞肿瘤中恶性程度最高的类型，属 WHOⅣ级，分为原发性和继

发性。其亚型包括巨细胞型胶质母细胞瘤和胶质肉瘤，占神经上皮组织肿瘤的 23%；可发生于任何年龄阶段，以 45～65岁高

发，30岁以下者鲜见；男性明显高于女性。病变好发部位依次为额颞叶、顶叶和枕叶，小脑和基底节极为少见，可同时累及多

个脑叶。肿瘤细胞分化差，常为多形性，密度高，异型性明显，核分裂活跃。明显的假“栅栏”样坏死和“肾小球/花蕾”样微血管

增生是其组织病理学特点。肿瘤呈浸润性生长，可经胼胝体或丘脑间粘合越过中线侵犯对侧大脑半球，常见沿白质纤维束和

血管周围间隙播散，也可沿室管膜、软脑膜下隙和蛛网膜下隙播散，少见硬脑膜和颅骨侵犯。

CT显示肿瘤呈边界不清的混杂密度影，常见瘤内出血所致高密度或囊性变、坏死；肿瘤跨胼胝体生长至对侧大脑半球时，

呈“蝴蝶征”，水肿和占位效应明显。MRI在一定程度上能够揭示肿瘤的病理改变：T1WI呈不均匀低信号（图 1a），多合并坏死、

囊性变或出血性改变；T2WI呈混杂高信号，中心坏死区为高信号，肿瘤生长区周围呈等信号，部分病变与肿瘤周围水肿分界不

清，肿瘤内异常血管增生形成线样“流空效应”区（图 1b）。增强扫描肿瘤边缘呈显著对比强化，呈“花环”样（图 1c）、不规则环

形、岛形或螺旋形改变；囊变性和坏死区周围肿瘤实质呈特征性“假栅栏征”，即圆形、椭圆形未强化区散在分布在强化区内，类

似乳突蜂窝小房。灌注成像显示，病灶周围和病灶内有多处高灌注区（图 1d），提示大量肿瘤血管生成。胶质母细胞瘤虽具典

型影像学特征，但仍需注意与颅内单发转移瘤、间变性胶质瘤、淋巴瘤等肿瘤性病变，以及脑脓肿、结核瘤、脱髓鞘假瘤等非肿

瘤性占位性病变相鉴别。

（天津市环湖医院神经放射科韩彤供稿）
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