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【摘要】 目的 总结接受多次癫 外科手术的难治性癫 临床病理学特征和分型。方法 共 19 例

年龄 ≤ 20 岁、接受 2 次或以上癫 外科手术的难治性癫 患者，16 例（16/19）接受 2 次手术、3 例（3/19）
接受 3 次手术，两次手术后均行组织病理学检查，参照 2011 年国际抗癫 联盟中局灶性皮质发育不良

（FCD）分型标准和 2007 年世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类进行病理学诊断和分型。随访结束时采

用 Engel 分级评价预后并计算预后良好率。结果 手术间隔 1 ~ 10 年，平均 4.24 年。首次术后病理诊断

为 FCDⅠb 型 2 例（2/19）、FCDⅡa 型 2 例（2/19）、FCDⅢa 型 1 例（1/19）、FCDⅢd 型 1 例（1/19）、星形细胞瘤

2 例（2/19）、少突星形细胞瘤 1 例（1/19）、混合性生殖细胞肿瘤 1 例（1/19）、胚胎发育不良性神经上皮肿瘤

1 例（1/19）、错构瘤 1 例（1/19）、血管瘤 1 例（1/19）、灰质异位 1 例（1/19）、瘢痕脑回 4 例（4/19），仅行胼胝

体切开术 1 例（1/19）；再次术后病理诊断为 FCDⅢa 型 4 例（4/19）、FCDⅢb 型 4 例（4/19）、FCDⅢc 型 1 例

（1/19）、FCDⅢd 型 8 例（8/19）、双重病理［FCDⅢa 型伴少突星形细胞瘤以及伴胶质瘢痕和（或）瘢痕脑

回］2 例（2/19）。再次术后随访 0.50 ~ 5.00 年、平均 2.34 年，EngelⅠ级 10 例（10/19）、EngelⅡ级 6 例（6/
19）、EngelⅢ级 3 例（3/19），预后良好率 84.21%。结论 接受多次癫 外科手术的难治性癫 病理学分

型主要是 FCDⅢ型和双重病理。难治性癫 患者手术效果不理想，部分经 2 或 3 次手术，发作控制较好。
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【Abstract】 Objective To observe and investigate the clinicopathological features and types of
refractory epilepsy treated by several epilepsy surgeries. Methods There were 19 patients with age less
than 20 years who underwent 2 (16/19) or 3 (3/19) epilepsy surgeries. After pathological examination,
pathological diagnosis and subtype was made according to focal cortical dysplasia (FCD) classification
proposed by International League Against Epilepsy (ILAE) Diagnostic Methods Commission in 2011 and
World Health Organization (WHO) Classification of Tumors of Central Nervous System in 2007. Results
The operation intervals were 1-10 years (average 4.24 years). The pathological diagnoses after first
operation were FCDⅠb in 2 cases (2/19), FCDⅡa in 2 cases (2/19), FCDⅢa in one case (1/19), FCDⅢd
in one case (1/19), 5 cases of tumor lesions [2 (2/19) of astrocytoma, one (1/19) of oligoastrocytoma, one (1/
19) of mixed germ cell tumor, one (1/19) of dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNT)], one case (1/19)
of hamartoma, one case (1/19) of angioma, one case (1/19) of heterotopic gray matter, and 4 cases (4/19) of
ulegyria. The last one (1/19) underwent corpus callosal incision. Pathological diagnoses after reoperation
were FCDⅢa in 4 cases (4/19), FCDⅢb in 4 cases (4/19), FCDⅢc in one case (1/19), FCDⅢd in 8 cases
(8/19), dual pathology (FCDⅢa with oligoastrocytoma and with glial scar and/or ulegyria) in 2 cases (2/19).
Patients were followed up for 0.50-5.00 years after second or third operation (average 2.34 years), and the
results showed Engel Ⅰ in 10 patients (10/19), Engel Ⅱ in 6 patients (6/19) and Engel Ⅲ in 3 patients (3/
19). The rate of good prognosis was 84.21% . Conclusions The pathological diagnoses of brain tissue
resected from patients accepting several epilepsy surgeries are mainly FCD Ⅲ and dual pathology. It is
suggested that the second or third operation would be effective for refractory epilepsy patients who
underwent surgery already.
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目前，我国有 20% ~ 30%癫 患者因对抗癫 药

物（AEDs）耐药或其他原因，需接受癫 外科手术治

疗［1］，仍有部分患者接受一次手术后，临床症状仍难

以控制，药物治疗效果较差，需再次接受癫 外科手

术治疗。本研究回顾分析 19 例接受 2 次或以上癫

外科手术的难治性癫 患者的临床和病理学资料，

探讨此类患者的临床病理学特征和分型，为癫 外

科手术术前评估和术后疗效评价提供理论依据。

资料与方法

一、临床资料

1. 纳入标准 （1）明确诊断为癫 后正规应用

2 ~ 3 种抗癫 药物，治疗 2 年以上仍不能控制临床

症状［2］。（2）年龄 ≤ 20 岁。（3）接受 2 次或以上癫

外科手术治疗。（4）再次手术前均行头部 CT 和（或）

MRI 检查以及长程视频脑电图（LT⁃VEEG）监测准确

定位致 灶。（5）手术切除标本均行组织病理学检

查。（6）随访资料完整。（7）本研究经北京市海淀医

院道德伦理委员会审核批准，所有患者或其家属均

知情同意并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）未诊断为难治性癫 。（2）年

龄 > 20 岁。（3）无术前影像学资料。（4）无完整随访

资料。

3. 一般资料 选择 2008 年 1 月-2015 年 7 月在

北京市海淀医院神经外科连续接受癫 外科手术治

疗的 683 例患者，≤ 20 岁者 415 例（60.76%），其中

19 例接受 2 次或以上癫 外科手术。最终纳入这

19 例难治性癫 患者，男性 12 例，女性 7 例；年龄为

3 ~ 20 岁，平均 15.24 岁；发病年龄 10 天至 17 岁，平

均 6.45 岁；病程 2 ~ 17 年，平均 8.76 年；以高热惊厥

发病 9 例（9/19），继发于颅脑创伤 4 例（4/19），既往

有难产史 3 例（3/19），无明显诱因 3 例（3/19）；发作

形式以复杂部分性发作（CPS）为主 16 例（16/19），其

次依次为单纯部分性发作（SPS）2 例（2/19）、失神发

作（AS）1 例（1/19）；发作频率 2 次/月至 10 余次/d。
首次术前头部 MRI 检查，4 例（4/19）可见病变脑组织

萎缩、细小脑回和脑软化灶，7 例（7/19）可见病变脑

组织呈实性或囊性占位效应，4 例（4/19）于不同脑区

可见异常信号，余 4 例（4/19）未见明显异常；再次术

前 MRI 均呈术后改变，3 例（3/19）可见单侧大脑半球

萎缩，6 例（6/19）可见海马组织异常信号，6 例（6/19）
可见首次手术区域周围异常强化信号，4 例（4/19）可

见部分脑叶长 T1、长 T2信号。

二、研究方法

1. 手术方法 （1）首次手术：术前经 CT 和（或）

MRI 以及 LT⁃VEEG 监测定位致 灶。19 例患者中

10 例（10/19）行病灶和致 灶切除术，5 例（5/19）行

肿瘤切除术，1 例（1/19）行颞叶及其内侧结构切除

术，1 例（1/19）行多脑叶切除术，2 例（2/19）行胼胝体

切开术。（2）再次手术：术前均经 CT 和（或）MRI 以及

LT⁃VEEG 监测定位致 灶，7 例（7/19）放置颅内电极

以准确定位致 灶。19 例患者中 16 例（16/19）接受

2 次癫 外科手术，3 例（3/19）接受 3 次癫 外科手

术；手术时间间隔为 1 ~ 10 年，平均为 4.24 年。19 例

患者中 3 例（3/19）行病灶和致 灶切除术，5 例（5/
19）行多脑叶切除术，3 例（3/19）行肿瘤和多脑叶切

除术，6 例（6/19）行颞叶及其内侧结构切除术，其中

2 例（2/19）同时行胼胝体切开术，2 例（2/19）行改良

式解剖性大脑半球切除术。两次手术切除标本均

行组织病理学检查。

2. 病理学检查 按照规范的癫 外科手术标本

处理程序制备脑组织切片［3⁃4］：垂直皮质每 3 mm 切

开脑组织，间隔取材；大体标本异常者全部取材；海

马组织冠状位取材。经体积分数为 10％中性甲醛

溶液固定、常规脱水、石蜡包埋，制备 3 ~ 5 μm 层厚

脑组织切片，分别行 HE 染色和免疫组织化学染

色。免疫组织化学染色采用 EnVision 二步法，检测

用试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司；检

测用抗体包括胶质纤维酸性蛋白（GFAP，1 ∶ 100）、

神 经 元 核 抗 原（NeuN，1 ∶ 100）、微 管 相 关 蛋 白 ⁃ 2
（MAP ⁃ 2，1 ∶ 100）、神经微丝（NF，1 ∶ 100）、巢蛋白

（Nes，1 ∶ 100）、波形蛋白（Vim，1 ∶ 150）、少突胶质细

胞转录因子 2（Olig⁃2，1 ∶ 100）、β⁃人绒毛膜促性腺激

素（β ⁃ hCG，即用型）、CD117（即用型）、CD34（1 ∶
150）、CD3（1 ∶ 100）、CD20（1 ∶ 100）和 Ki⁃67 抗原，购

自北京中杉金桥生物技术有限公司。参照 2011 年

国际抗癫 联盟（ILAE）中局灶性皮质发育不良

（FCD）分型标准［5］和 2007 年世界卫生组织（WHO）
中枢神经系统肿瘤分类［6］进行病理学诊断和分型。

3. 预后评价 随访结束时采用 Engel 分级［7］评

价预后，Ⅰ级，癫 发作完全消失或仅有先兆；Ⅱ级，

癫 发作极少（≤ 3 次/年）；Ⅲ级，发作 > 3 次/年，但

发 作 减 少 ≥ 75% ；Ⅳ 级，癫 发 作 减 少 < 75% 。

EngelⅠ和Ⅱ级为预后良好，计算预后良好率，计算

公式为：预后良好率（%）=（Engel Ⅰ级病例数 +
EngelⅡ级病例数）/ 总病例数 × 100%。
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结 果

一、病理学特征和分型

1. 首次手术 本组有 4 例患者大体标本观察，

局部脑回细小、脑沟加深，部分区域囊性变；组织学

形态观察，部分大脑皮质结构破坏，正常结构消失；

免疫组织化学染色，NeuN 阳性神经元减少或消失，

神经胶质细胞增生，GFAP 阳性反应性星形胶质细

胞增生并形成条带样结构；最终病理诊断为瘢痕脑

回。5 例患者为肿瘤性病变，3 例大体标本呈小块灰

白、灰粉色不整形脑组织，解剖学结构消失；2 例组

织学形态可见密度较高的肿瘤性星形胶质细胞增

生，小血管增生，核分裂象少见；免疫组织化学染

色，肿瘤细胞胞质 GFAP 阳性。其中 2 例诊断为星形

细胞瘤（WHOⅡ级）；1 例诊断为少突星形细胞瘤，局

部区域可见胞质透亮的肿瘤细胞增生，分枝状毛细

血管，胞核 Olig⁃2 阳性；1 例诊断为下丘脑混合性生

殖细胞肿瘤，主要由胞质透亮、有一定异型性的肿

瘤细胞组成，胞膜 CD117 阳性，淋巴细胞浸润，局灶

可见胞质β⁃hCG 阳性的合体细胞成分；1 例诊断为

胚胎发育不良性神经上皮肿瘤（DNT），黏液样基质

中可见部分区域成熟神经元如“浮蛙”样漂浮其

中。1 例患者为错构瘤，即软脑膜血管错构性病变

及其深部局灶性皮质发育不良。1 例患者为海绵状

血管瘤，大体标本可见深褐色脉管组织和少许破碎

脑组织，组织学形态观察，大小不一的薄壁窦状血

管增生，周围脑组织皮质发育不良。6 例患者为局

灶性皮质发育不良，大体标本可见灰白质分界不

清，局灶皮质变薄；组织学形态观察，切线状皮质结

构异常，6 层结构紊乱；免疫组织化学染色，NeuN 阳

性神经元减少或消失，可见小的未成熟神经元，胞

质 MAP⁃2 强阳性，个别可见大的形态异常 MAP⁃2 强

阳性神经元；病理诊断为 FCDⅠb 型 2 例、FCDⅡa 型

2 例、FCDⅢa 型 1 例、FCDⅢd 型 1 例。1 例患者白质

内可见较大局灶性灰质异位。1 例患者仅行胼胝体

切开术。

2. 再次手术 再次手术切除标本均可见前次手

术后胶质瘢痕、小血管增生等改变。4 例患者送检

标本为一侧颞叶及其内侧结构，大体标本观察，破

碎灰白色脑组织和小块海马组织，质地较韧；组织

学形态可见局灶性皮质发育不良和海马齿状回不

同区域锥体细胞缺失和星形胶质细胞增生；免疫组

织化学染色，增生的胶质细胞胞质 GFAP 呈阳性；最

终明确诊断为 FCDⅢa 型。5 例首次肿瘤性病变患

者再次手术切除标本 3 例可见肿瘤成分（星形细胞

瘤 1 例、混合性生殖细胞肿瘤 1 例、胚胎发育不良性

神经上皮肿瘤 1 例），2 例可见周围脑组织皮质发育

不良；4 例最终病理诊断为 FCDⅢb 型，1 例最终病理

诊断为双重病理（dual pathology，FCDⅢa 型伴少突

星形细胞瘤）。4 例首次瘢痕脑回患者中再次手术

后 2 例送检标本为一侧大脑半球，2 例为多个脑叶，

组织学形态，胶质瘢痕和局灶性皮质发育不良；3 例

最终病理诊断 FCDⅢd 型，1 例最终病理诊断双重病

理［FCDⅢa 型伴胶质瘢痕和（或）瘢痕脑回］。3 例

首次局灶性皮质发育不良患者再次手术可见胶质

瘢痕，最终病理诊断 FCDⅢd 型。1 例首次错构瘤患

者再次手术后组织学形态可见胶质瘢痕和局灶性

皮质发育不良，最终病理诊断 FCDⅢd 型。1 例首次

海绵状血管瘤患者再次手术后最终病理诊断为

FCDⅢc 型。1 例首次灰质异位患者再次手术后最

终病理诊断为 FCDⅢd 型。因此最终病理诊断为

FCDⅢ型 17 例［17/19，即 FCDⅢa 型 4 例、FCDⅢb 型

4 例、FCDⅢc 型 1 例和 FCDⅢd 型 8 例］和双重病理

［FCDⅢa 型伴少突星形细胞瘤及伴胶质瘢痕和（或）

瘢痕脑回］2 例（2/19，表 1）。

二、预后

本组 19 例患者末次手术后随访 0.50 ~ 5.00 年、

平均 2.34 年，EngelⅠ级 10 例（10/19）、EngelⅡ级 6 例

（6/19）、Engel Ⅲ 级 3 例（3/19），预 后 良 好 率 达

84.21%。

典型病例

例 1 女性，16 岁，主因癫 外科手术后 3 年，

反复突发意识障碍 2 年余，于 2012 年 3 月 12 日入

院。患儿 2.50 岁时曾发生高热惊厥，4 岁时首次出

现癫 发作，复杂部分性发作继发全面性强直⁃阵挛

发作（GTCS），发作频率 5 ~ 6 次/d，持续 1 ~ 2 min，服
用丙戊酸钠（德巴金）和左乙拉西坦（开浦兰）后症

状控制欠佳。术前 MRI 显示，病变脑组织萎缩，脑

回细小、脑沟加深加宽，患侧侧脑室扩大。遂于

2009 年 5 月 8 日于全身麻醉下行致 灶切除术。手

术切除标本行组织病理学检查，大体标本观察，脑

回细小、脑沟加深，局部区域囊性变。组织学形态

观察，局部区域皮质结构破坏、消失，反应性星形胶

质细胞增生并形成条带样结构（图 1a）。免疫组织

化学染色，残存的少量神经元胞核 NeuN 阳性、胞质
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表 1 19 例接受多次癫 外科手术的难治性癫 患者临床资料及病理分型
Table 1. Clinical data and pathological types of 19 patients with refractory epilepsy treated by several epilepsy surgeries

—，no pathology，未行病理学检查。FCD，focal cortical dysplasia，局灶性皮质发育不良；DNT，dysembryoplastic neuroepithelial tumor，胚胎发
育不良性神经上皮肿瘤

Case
1
2

3
4
5
6
7

8

9
10
11
12
13
14
15
16

17
18
19

Sex
Female

Male

Male
Male
Male
Male

Female

Male

Female
Female

Male
Female
Female
Female

Male
Male

Male
Male
Male

Age(year)
20
20

13
12
20
20
19

20

19
3

13
16
18
16
12
10

18
10
15

Onsetage
11 years
6 years

4 years
9.50 years
3 years
5 years

15 years

16 years

17 years
9 months

10 d
4 years

13 years
7 years
1 year
1 year

1 year
5 years
8 years

Duration(year)
9

14

9
2.50
17
15

4

4

2
2.25
13
12

5
9

11
9

17
5
7

History
Febrileconvulsion
Febrileconvulsion
Febrileconvulsion
Febrileconvulsion
Dystocia
Dystocia

None

None

Braintrauma
Febrileconvulsion
Febrileconvulsion
Febrileconvulsion
Braintrauma
Braintrauma

Febrileconvulsion
Febrileconvulsion
Dystocia

Braintrauma
None

Operativeinterval (year)
2

4.50

2
1

10
10

3

6

1
2
6
3
2
3
2
1

6
4
5

First operation
Epileptogenic fociresection
Epileptogenic fociresection (right frontallobe, temporal lobe)
Epileptogenic fociresection
Anterior corpus callosalincision
Tumor resection
Tumor resection
Tumor resection

Tumor resection

Angioma resection
Hamartoma resection
Epileptogenic fociresection
Epileptogenic fociresection
Epileptogenic fociresection
Epileptogenic fociresection
Medial temporalstructural resection
Epileptogenic fociresection and posteriorcorpus callosal incision
Epileptogenic fociresection
Epileptogenic fociresection
Tumor resection

Pathology
FCDⅠb
FCDⅡa

FCDⅡa
—

Astrocytoma(WHOⅡ)
Astrocytoma(WHOⅡ)
DNT

Mixed germ celltumor
Angioma
Hamartoma
Heterotopic graymatter
Ulegyria
Ulegyria
FCDⅢd
FCDⅢa
Ulegyria

FCDⅠb
Ulegyria
Oligoastrocytoma

Second or third operation
Epileptogenic foci resection(right temporal lobe, hippocampus)
Epileptogenic foci resection(right temporal lobe, hippocampus)
Epileptogenic foci resection(left temporal lobe, hippocampus)
Multilobar resection (left temporallobe, hippocampus, left frontal lobe)
Tumor and multilobar resection(right frontal and parietal lobe)
Epileptogenic foci resection(right frontal lobe)
Tumor and epileptogenic fociresection (left temporal lobe,hippocampus)
Tumor and epileptogenic fociresection (left temporal lobe,hippocampus)
Epileptogenic foci resection(left temporal lobe, hippocampus)
Epileptogenic foci resection(left temporal lobe, hippocampus)
Multilobar resection(frontal pole, right temporal lobe)
Multilobar resection(right temporal lobe, parietal lobe)
Modified anatomical cerebralhemisphere resection
Multilobar resection(left parietal lobe, occipital lobe)
Epileptogenic foci resection(right temporal lobe, hippocampus)
Multilobar resection and anteriorcorpus callosal incision
Epileptogenic foci resection
Modified anatomical cerebralhemisphere resection
Epileptogenic foci resection

Pathology
FCDⅢa
FCDⅢa

FCDⅢa
FCDⅢa
FCDⅢb
FCDⅢb
FCDⅢb

FCDⅢb

FCDⅢc
FCDⅢd
FCDⅢd
FCDⅢd
FCDⅢd
FCDⅢd
FCDⅢd
FCDⅢd

FCDⅢd
FCDⅢa andulegyria
FCDⅢa andoligoastrocytoma

MAP⁃2 阳性；星形胶质细胞胞质 GFAP 阳性。病理

诊断为瘢痕脑回。首次术后随访 3 年，癫 发作控

制欠佳，以夜间发作为主，表现为睡眠中突然坐起，

继而肢体抽搐，发作频率为 2 次/5 ~ 6 d，持续 2 min，
丙戊酸钠和左乙拉西坦效果较差。经过临床评估

后再次行癫 外科手术。术前 MRI 显示脑组织手术

后改变。 LT ⁃VEEG 监测准确定位致 灶。遂于

2012 年 3 月 14 日于全身麻醉下行多脑叶切除术。

再次手术切除标本行组织病理学检查，大体标本观

察，手术切除标本呈灰白色，质地坚韧，可见细小脑

回，脑组织解剖结构破坏。组织学形态观察，胶质

瘢痕形成，少许残留瘢痕脑回（图 1b）。免疫组织化

学 染 色，残 留 少 许 NeuN 和 MAP ⁃ 2 阳 性 神 经 元，

GFAP 阳性星形胶质细胞增生显著形成瘢痕。最终

病理诊断为 FCDⅢd 型。

例 2 男性，18 岁，因癫 外科手术后 6 年，反

复突发跌倒和右侧肢体强直 5 年余，于 2013 年 12 月

1 日入院。患儿出生时难产，1 岁时首次出现癫 发

作，突发跌倒和右侧肢体强直，发作频率 4 ~ 5 次/d，
最长持续 5 min，服用拉莫三嗪、苯妥英钠、卡马西平

和丙戊酸钠，效果欠佳。术前 MRI 显示，左侧额叶

异常信号影。遂于 2008 年 1 月 20 日于全身麻醉下

·· 137



中国现代神经疾病杂志 2018 年 2 月第 18 卷第 2 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, February 2018, Vol. 18, No. 2

行致 灶切除术。手术切除标本行组织病理学检

查，大体标本观察，脑组织灰白质界限不清，灰质变

薄，白质可见局灶性灰质异位。组织学形态可见切

线状皮质结构异常，6 层结构紊乱，神经元减少或缺

失，可见小的未成熟神经元（图 2a），第 5 层外可见肥

大锥体细胞；白质可见异位神经元和局灶性灰质异

位。免疫组织化学染色，白质内异位灰质区神经元

胞核 NeuN 阳性、胞质 MAP⁃2 阳性，异位神经元、小

的未成熟神经元胞质 MAP⁃2 呈强阳性。病理诊断

为 FCDⅠb 型。首次术后随访 6 年，癫 发作控制欠

佳，术后 4 个月仅有肢体抖动和发作性身体晃动，逐

渐加重至术前水平，经临床评估需再次行癫 外科

手术。术前 LT⁃VEEG 监测准确定位致 灶。遂于

2013 年 12 月 11 日于全身麻醉下行致 灶切除术。

再次手术切除标本进行组织病理学检查，大体标本

观察，手术切除标本不规则，呈灰白色，质地坚韧，

灰白质分界不清。组织学形态观察，胶质瘢痕形成

和皮质构筑异常（图 2b）。免疫组织化学染色，

GFAP 阳性的星形胶质细胞增生。最终病理诊断为

FCDⅢd 型。

例 3 男性，20 岁，主因胶质瘤术后 10 年，反复

突发双上肢屈曲抽搐 9 年，于 2009 年 10 月 6 日入

院。患儿 3 岁时无明显诱因出现癫 发作，睡眠中

突然睁眼，双上肢屈曲抽搐，发作频率 3 ~ 4 次/d，持
续时间由 1 ~ 2 s/次进展为 1 ~ 2 min/次，服用拉莫三

嗪、卡马西平、丙戊酸钠等多种抗癫 药物，效果欠

佳。术前 MRI 显示，颅内占位性病变。遂于 1999 年

8 月 4 日于全身麻醉下行肿瘤切除术。手术切除标

本行组织病理学检查，大体标本观察，手术切除组

织质地较脆，呈灰粉色。组织学形态观察，肿瘤性

星形胶质细胞增生，细胞体积增大，胞核有一定异

型性，可见微囊形成（图 3a）。免疫组织化学染色，

肿瘤细胞胞质 GFAP 呈强阳性。病理诊断为星形细

胞瘤（WHOⅡ级）。术后 6 个月无癫 发作，继而出

现睡眠中突发睁眼和肢体抽搐，发作频率 2 次/d，持
续 3～5 min/次，服用丙戊酸钠和苯妥英钠临床效果

较差，临床评估后需再次行癫 外科手术。术前

MRI 显示，右侧额颞叶环状强化信号。LT⁃VEEG 监

测准确定位致 灶。遂于 2009 年 10 月 20 日于全身

麻醉下行占位性病变切除术和多脑叶切除术（右侧

额顶叶）。再次手术切除标本行组织病理学检查，

组织学形态观察，肿瘤性星形胶质细胞增生，胞核

异型性明显，核分裂象为 3 ~ 4/10 个高倍视野（HPF，

图 3b）。免疫组织化学染色，肿瘤细胞胞质 GFAP 呈

弥漫性强阳性，提示星形细胞瘤（WHOⅢ级），肿瘤

周围可见局灶性皮质发育不良，最终病理诊断为

FCDⅢb 型。

讨 论

难治性癫 病因多样，绝大多数患者与局灶性

皮质发育不良有关。局灶性皮质发育不良最早由

Taylor 等［8］于 1971 年提出，根据是否出现气球样细

胞，分为 Taylor 型（有气球样细胞）和非 Taylor 型（无

气球样细胞）。2004 年，Palmini 等［9］重新分类，分为

FCDⅠ型和 FCDⅡ型，其中，FCDⅠa 型呈现皮质排

列紊乱、FCDⅠb 型出现发育不良的神经元或巨大

神经元，FCDⅡa 型可见形态异常神经元、FCDⅡb 型

存在标志性气球样细胞。2011 年，国际抗癫 联盟

对该分类标准进行调整，分为 FCDⅠ型、FCDⅡ型和

FCDⅢ型［5］，其中，FCDⅠ型进一步分为 FCDⅠa 型、

FCDⅠb 型和 FCDⅠc 型，FCDⅠa 型可见皮质神经元

微柱状结构（即 8 个以上小神经元垂直皮质排列），

FCDⅠb 型可见皮质结构水平方向排列紊乱且 6 层

结构消失，FCDⅠc 型为 FCDⅠa 型与 FCDⅠb 型合

并病变；FCDⅡ型进一步延续 Palmini 等［9］的分类标

准；FCDⅢ型进一步分为 FCDⅢ a 型、FCDⅢ b 型、

FCDⅢc 型和 FCDⅢd 型，FCDⅢa 型可见颞叶皮质构

筑异常伴海马硬化，FCDⅢb 型表现为皮质发育异

常伴邻近肿瘤性病变，FCDⅢc 型呈现皮质发育异常

伴邻近血管畸形，FCDⅢd 型为皮质分层障碍伴其

他获得性病变。双重病理指除 FCDⅢa 型外，还合

并其他病变，如肿瘤、FCDⅡa 型和（或）FCDⅡb 型、

血管畸形、瘢痕等［10］。

本组患者首次术后病理分型多样，主要包括

FCDⅠb 型、FCDⅡa 型、FCDⅢa 型、FCDⅢd 型、星形

细胞瘤、少突星形细胞瘤、混合性生殖细胞肿瘤、胚

胎发育不良性神经上皮肿瘤、错构瘤、血管瘤、灰质

异位、瘢痕脑回，其中肿瘤性病变 5 例、错构瘤 1 例、

血管瘤 1 例、局灶性皮质发育不良者 6 例、灰质异位

1 例、瘢痕脑回 4 例、1 例仅行胼胝体切开术，首次手

术均效果欠佳，临床评估后行再次手术。再次术后

病理分型包括 FCDⅢa 型、FCDⅢb 型、FCDⅢc 型和

FCDⅢd 型，以及 FCDⅢa 型伴少突星形细胞瘤及伴

胶质瘢痕和（或）瘢痕脑回的双重病理。FCDⅢa 型

4 例，均为颞叶癫 （即颞叶皮质或颞叶内侧结构病

理改变导致的癫 ），病变累及单侧颞叶和海马。组
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图 1 光学显微镜观察所见 HE 染色 1a 首次术后可见皮质萎缩呈带状，伴层状神经元缺失，皮质顶部残留神经元呈结节状分
布，神经胶质细胞增生，提示瘢痕脑回 × 40 1b 再次术后可见脑组织正常结构消失，代之以胶质瘢痕，神经元和神经胶质细胞
缺失，提示 FCDⅢd 型 × 100 图 2 光学显微镜观察所见 HE 染色 × 40 2a 首次术后可见 6 层结构紊乱，切线状皮质结构
异常，神经元减少，提示 FCDⅠb 型 2b 再次术后可见胶质瘢痕形成，周围神经细胞排列紊乱，小血管增生，提示 FCDⅢd 型 图
3 光学显微镜观察所见 HE 染色 × 40 3a 首次术后可见肿瘤性星形胶质细胞增生，胞核有一定异型性，提示星形细胞瘤
（WHOⅡ级） 3b 再次术后可见肿瘤复发，胞核异型性明显，染色质粗大，小血管增生，提示星形细胞瘤（WHOⅢ级）

Figure 1 Optical microscopy findings HE staining After first operation, cortical atrophy became a band with loss of neurons, and
residual neurons on the top of cortex showed a nodular distribution, with glial hyperplasia, indicating ulegyria (Panel 1a). × 40 After
reoperation, the normal structure of brain tissue disappeared and was replaced by glial scar, with loss of neurons and glial cells,
indicating FCD Ⅲ d (Panel 1b). × 100 Figure 2 Optical microscopy findings HE staining × 40 After first operation, the six
layers of cortex were disorganized, tangent cortex was abnormal, and the number of neurons decreased, indicating FCDⅠb (Panel 2a).
After reoperation, glial scar formed, and nerve cells were arranged disorderly, with small vascular hyperplasia, indicating FCD Ⅲ d
(Panel 2b). Figure 3 Optical microscopy findings HE staining × 40 After first operation, neoplastic astrocyte hyperplasia and
atypia of nuclei were seen, indicating astrocytoma (WHOⅡ, Panel 3a). After reoperation, recurrence of tumor, atypia of nuclei, thick
chromatin and small blood vessel hyperplasia were seen, indicating astrocytoma (WHOⅢ, Panel 3b).
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织学形态观察，软脑膜纤维组织增生，局灶小血管

增生，星形胶质细胞增生，皮质神经元排列紊乱伴

或不伴微柱状结构，海马硬化（海马 CA1 ~ CA4 区选

择性锥体神经元缺失和神经胶质细胞增生，伴齿状

回颗粒细胞数量和分布异常）。根据不同分区神经

元缺失，海马硬化可以分为Ⅰ型（CA1 区和 CA4 区神

经元缺失、神经胶质细胞增生，通常与 5 岁之前的脑

组织损伤史有关，癫 发生早，手术效果好）、Ⅱ型

（以 CA1 区为主的神经元缺失，神经胶质细胞增生）

和Ⅲ型（以 CA4 区为主的神经元缺失，神经胶质细

胞增生）［11］。本组海马硬化患者 MRI 呈特征性改

变。颞叶癫 患者均行再次手术切除颞叶皮质或颞

叶内侧结构，症状明显改善或治愈。颞叶癫 行再

次手术的患者随访 0.50 ~ 5.00 年，EngelⅠ级 2 例，

EngelⅡ级 1 例，EngelⅢ级 1 例。海马结构异常导致

难治性癫 的持续，近年有文献报道，颞叶癫 与海

马神经再生有关［12］。本组 4 例颞叶癫 患者中 2 例

有中枢神经系统感染史、1 例有颅脑创伤史、1 例有

无诱因长期癫 发作史；2 例双重病理患者中 1 例有

高热惊厥史、1 例有颅脑创伤史。因此，陈旧性脑损

伤和长期缺氧均可以引起海马结构异常而致癫 。

切除海马和相关脑叶后，癫 发作控制较好。因此，

对于首次手术效果欠佳的难治性癫 患者，海马及

相关脑叶检查十分重要，很可能是临床症状难以控

制的重要原因。

本组有 4 例 FCDⅢb 型患者，高峰发病年龄 3 ~
16 岁，病程 4 ~ 17 年，其中星形细胞瘤 2 例，分别为

WHOⅡ和Ⅲ级，距前次手术 0.50 和 2 年，术后 6 个月

内临床症状明显改善，6 个月后出现癫 持续状态

（SE），再次术后病理学证实为肿瘤复发，致 灶区

皮质可见皮质构筑异常；1 例胚胎发育不良性神经

上皮肿瘤距前次手术 3 年，再次术后病理学显示由

分化程度不同的肿瘤性星形胶质细胞和神经元构

成，周围可见局灶性皮质发育不良，术后随访 5 年，

效果较好。神经元和混合性神经元⁃胶质肿瘤是与

难治性癫 最为相关的良性肿瘤，生物学行为和预

后均良好［13］。2015 年世界卫生组织中枢神经系统

肿瘤分类将神经元和混合性神经元⁃胶质肿瘤分为

节细胞胶质瘤、胚胎发育不良性神经上皮肿瘤、乳

头状胶质神经元肿瘤、中枢神经细胞瘤和脑室外神

经细胞瘤等。晚近报道一种儿童多形性低级别神

经上皮性肿瘤（PLNTY）是具有少突胶质细胞瘤样

形态的致 性肿瘤［14］。本组有 2 例再次术后病理学

检查可见肿瘤成分和局灶性皮质发育不良，术后随

访效果较好，可能是肿瘤残留和局灶性皮质发育不

良致前次术后癫 发作，是否存在肿瘤复发的可能，

尚待进一步研究。1 例下丘脑混合性生殖细胞肿

瘤，前次手术近全切除肿瘤，术后 6 年再发癫 发

作，再次术后病理学检查可见肿瘤成分、胶质瘢痕

和致 灶，术后随访效果较差，考虑此次癫 复发可

能与肿瘤相关。有文献报道，颅内生殖细胞肿瘤的

手术方式与预后相关［15］。总之，本组病例中低级别

肿瘤患者手术切除病灶和致 灶后效果较好，而高

级别肿瘤患者多次手术仍难以控制症状。

本组有 8 例 FCDⅢd 型患者，发病年龄 10 天至

13 岁，均于儿童期发病，5 例有高热惊厥史、2 例有

颅脑创伤史、1 例难产史，幼年时期的中枢神经系统

疾病均可能成为癫 的病因［16］。再次手术 4 例为多

脑叶切除术、2 例为单一脑叶切除术、1 例为改良式

解剖性大脑半球切除术、1 例为致 灶切除术，其中

4 例同时行胼胝体切开术。术后病理学检查显示胶

质瘢痕或瘢痕脑回。提示存在幼年时期脑组织损

伤史的难治性癫 患者，脑损伤范围较广泛，神经外

科手术切除病灶和致 灶范围较大，效果较好。此

类患者手术疗效与手术切除范围有关，亦与胼胝体

离断有关。幼年时期的脑组织损伤（颅内出血、脑

组织软化、神经胶质细胞增生）及其导致的皮质发

育不良是癫 的主要病因，前次手术未能全切除病

灶和致 灶可能是再次手术的主要原因。尽早手术

治疗，有利于皮质功能重建，对患者智力发育及其

功能的获得具有重要意义［17］。此 8 例患者再次术后

随访效果较好，癫 发作有效控制或消失。

双重病理系指除 FCDⅢ a 型外还合并其他病

变，如肿瘤、FCDⅡa 型和（或）FCDⅡb 型、血管畸形、

瘢痕等［10］。影像学常可见海马缩小、颞叶皮质增厚

等［18］。本组有 1 例 FCDⅢa 型伴少突星形细胞瘤和

1 例 FCDⅢa 型伴胶质瘢痕和（或）瘢痕脑回的双重

病理患者，其中 1 例有颅脑创伤史，为幼年时期脑组

织损伤，2 例分别于 5 和 7 年前行癫 外科手术，症

状无明显改善，MRI 显示海马异常信号影，再次行改

良式解剖性大脑半球切除术，术后病理学检查可见

瘢痕脑回，海马硬化。当脑损伤范围较大，累及一

侧大脑半球并累及海马时，改良式解剖性大脑半球

切除术可以取得较好疗效。该术式采用肌肉堵塞

室间孔、硬脑膜覆盖丘脑和基底节等方法，将术腔

营造为硬膜外腔隙，减少并发症的发生，同时取得
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［2］

［3］

［4］

［5］

［6］
［7］

［8］

［9］

显著疗效［19］。尽管切除大脑半球带来的不良反应

显而易见，但影像学显示切除的腔隙逐渐被对侧大

脑半球填充。术后患儿癫 发作频率明显减少或消

失，生活质量显著改善。

本组患者术后预后良好率为 84.21%。再次手

术均具有切除脑组织范围较大、海马切除比例较

高、同时行胼胝体全段切开术等特点。难治性癫

患者术后效果不理想时，结合具体病变，再次手术

可能取得满意效果，尤其是癫 患儿，给患者及其家

庭带来益处［20］。
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