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局灶性皮质发育不良Ⅱ型与组织学相似疾病的
病理学鉴别诊断要点

李海南 李智

【摘要】 皮质发育畸形是一种临床常见的难治性癫 ，而局灶性皮质发育不良Ⅱ型（FCDⅡ型）则

是其最具组织学特征的类型，准确甄别 FCDⅡ型具有重要临床价值。然而，似结节性硬化症、半侧巨脑

症等癫 相关疾病的组织学形态和免疫表型与 FCDⅡ型存在不同程度的重叠。本文拟结合最新研究进

展和自身工作体会阐述如何通过组织学形态鉴别诊断 FCDⅡ型与半侧巨脑症、结节性硬化症，并更好地

理解它们之间的关系。
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【Abstract】 Malformation of cortical development (MCD) accounts for the majority of drug ⁃ resistant
epilepsy, focal cortical dysplasia typeⅡ (FCDⅡ) is the most common and most characteristic. It is of great
significance to correct diagnosis for FCD Ⅱ. However, there are so many diseases which are similar with
FCD Ⅱ in morphology and immune phenotype, such as tuberous sclerosis complex (TSC),
hemimegalencephaly (HME), etc. In this paper, based on the latest research progress and our experience,
we will introduce their relationship and explain how to distinguish them histologically.
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癫 是一种具有持久性致 倾向特征的脑部疾

病，而神经元异常过度、同步放电活动导致的一系

列临床表现被称为癫 发作，其中约 30%的患者通

过单纯药物治疗仍难以控制发作［1］，被归类于难治

性癫 。在难治性癫 病例中约有 19.8%为皮质发

育畸形（MCD）［2］，而局灶性皮质发育不良（FCD）则

是 其 中 最 为 常 见 的 病 理 类 型 。 2011 年 ，Clin
Neuropathol 公布局灶性皮质发育不良分类系统诊断

共识，在Ⅰ ~ Ⅲ型中以 FCDⅡ型为常见病理类型［3］，

约占皮质发育畸形的 45.3%［2］，是组织学形态最具

特征性、致 灶切除后患者获益最大的亚型，高达

80%的患者术后发作得以有效控制［4］，因此，通过组

织学对 FCDⅡ型进行诊断与鉴别诊断尤为重要。

然而在临床实践中，与 FCDⅡ型组织学表现相似的

疾病还有结节性硬化症（TSC）、半侧巨脑症（HME）、

神经节细胞瘤（gangliocytoma）、神经节细胞胶质瘤
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等，临床均以癫 发作为主要表现，同时伴有不同程

度形态异常的神经元。因此，如何鉴别并理清上述

组织学相似疾病之间的关系，是临床病理诊断工作

的重点问题。

一、组织病理学特征

FCDⅡ型是一种以皮质神经元分层结构紊乱伴

特征性异常神经元为特征的皮质发育不良，其中，

特征性异常神经元包括异型神经元（dysmorphic
neurons）和“气球”样细胞（balloon cells）；组织学形

态仅有异型神经元无“气球”样细胞，为 FCDⅡa 型；

异型神经元和“气球”样细胞同时存在者，则为 FCD
Ⅱb 型。镜下异型神经元特征性表现为体积异常增

大（直径为正常锥体细胞的 2 ~ 3 倍），核仁明显，胞

质内 Nissl 小体聚集且分布于邻近胞膜的胞质周边

区域，胞质内磷酸化或非磷酸化神经微丝蛋白（NF）
聚集。异型神经元与正常神经元均表达神经元标

志物神经元核抗原（NeuN）以及微管相关蛋白 ⁃ 2
（MAP⁃2），但异型神经元同时还强阳性表达 NF（克

隆号：2F11）和 NF（克隆号：SMI32），具鉴别意义［2］。

“气球”样细胞是一种胞体巨大、胞质嗜伊红均质、

缺乏 Nissl 小体、胞核偏位的巨大细胞，大多表达波

形蛋白（Vim）、巢蛋白（Nes），部分表达胶质纤维酸

性蛋白（GFAP）、MAP⁃2，但不表达 NeuN，因此认为

是神经元和胶质细胞的前体细胞［3］。有研究显示，

FCDⅡa 型和 FCDⅡb 型均与哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）信号转导通路过度活化相关，导致其

下游蛋白 PS6 在异型神经元和“气球”样细胞均呈高

表达［5］。

异型神经元和“气球”样细胞在 FCDⅡ型中累

及范围不同，有时仅见小灶性异型神经元和数个散

在分布“气球”样细胞，临床病理诊断尤应避免漏

诊。FCDⅡ型有以下临床病理学特征：（1）FCDⅡ型

在难治性癫 患者中好发于额叶，约占 51.6% ［2］。

（2）FCDⅡ型患者的癫 发作中位年龄约为 5.6 岁，

早于 FCDⅠ型、海马硬化、癫 相关性肿瘤患者［2］。

（3）FCDⅡ型患者 MRI 阳性比例明显高于 FCDⅠ型，

尤其是 FCDⅡ型患者 T2WI 序列抑水相可见典型“穿

通征”，即发育不良的皮质向脑室周围呈逐渐变窄

的放射状高信号延伸带。（4）FCDⅡ型患者异型神经

元常见于皮质第 2 ~ 6 层，“气球”样细胞则更多分布

在灰白质交界区。异型神经元和“气球”样细胞邻

近皮质神经元分层结构严重紊乱，神经元排列极向

完全消失，第 5 层外可见大小类似该层锥体细胞且

突起紊乱的“巨大神经元”分布广泛，甚至仅可辨认

分子层。鉴于上述病理学特征，临床病理诊断中应

做到：（1）充分取材，尤其对于高峰年龄、好发部位

的病变，从取材到阅片过程均应提高警惕。（2）对于

镜下皮质分层结构严重紊乱、第 5 层外“巨大神经

元”弥漫性分布的致 灶，应提高警惕，全面仔细观

察，这些皮质邻近区域可能存在异型神经元和“气

球”样细胞，免疫组化 Vim、PS6、SMI32、NeuN 染色阳

性有助于识别病变细胞累及范围小、细胞数目少的

致 灶。值得注意的是：（1）并非所有 SMI32 阳性神

经元均定义为异型神经元而诊断为 FCDⅡ型，部分

FCDⅠ型中未成熟神经元或“巨大神经元”可弱阳性

表 达 SMI32，海 马 锥 体 细 胞 亦 可 弱 阳 性 表 达

SMI32。（2）并非所有“气球”样细胞均表达 Vim，应结

合组织学形态综合区别异型神经元和“气球”样细

胞，PS6 阳性对异型神经元或“气球”样细胞有重要

鉴别价值。（3）异型神经元和“气球”样细胞在病灶

中心聚集成群，可分布于整个皮质，“气球”样细胞

亦可孤立在白质内；有时远离病灶中心也可见个别

散在分布的异型神经元，提示病理科医师应尽最大

可能寻找病灶中心，病灶中心常位于脑沟底处。

二、诊断与鉴别诊断

1. 与神经节细胞瘤或神经节细胞胶质瘤相鉴

别 FCDⅡ型的异型神经元和“气球”样细胞在皮质

聚集，其间胶质细胞不同程度增生，应注意与神经

节细胞瘤或神经节细胞胶质瘤相鉴别。神经节细

胞瘤的异型神经元均为胞体异常增大伴大量 Nissl
小体聚集的分布相对均匀的体积增大的锥体细胞；

神经节细胞胶质瘤的肿瘤性神经元呈胞体大小不

等、成簇分布的小圆形或神经节细胞样肿瘤细胞，

少 见 Nissl 小 体 聚 集 ；神 经 节 细 胞 瘤 CD34［6］和

BRAF V600E［7］阳性可资与 FCDⅡ型相鉴别。FCD
Ⅱb 型的“气球”样细胞具有独特的组织学特征，而

在神经节细胞瘤中较为少见。值得注意的是，单个

“气球”样细胞也可表达 CD34，其阳性模式主要为细

胞周边丝状阳性或胞膜阳性，可资与神经节细胞瘤

的簇状或“散沙”状阳性相鉴别。CD34 是一种存在

于造血干细胞（HSCs）、血管内皮细胞和神经干细胞

（NSCs）的糖蛋白，近年已在许多研究中作为重要的

干细胞标志物［8］。在癫 性脑病的病理诊断中，

CD34 在长期颞叶癫 相关性肿瘤或病变中具有较

高的阳性表达率［6］，侧面反映了致 灶内神经元发

育不成熟或异常分化。然而根据笔者的经验，以及
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Knerlich⁃Lukoschus 等［9］的研究结果，FCDⅡa 型并无

CD34 阳性细胞，因此，CD34 能否成为病理诊断 FCD
Ⅱb 型的特异性标志物尚待进一步明确。目前 FCD
Ⅱa 型与 FCDⅡb 型的关系尚未阐明，CD34 仅表达

于 FCDⅡb 型可从侧面反映二者的病因和生物学特

点有所不同，其中，以 FCDⅡb 型与癫 相关性肿瘤

的关系更加密切。笔者在临床实践中确实发现，神

经节细胞瘤或神经节细胞胶质瘤存在异型神经元

和（或）“气球”样细胞，此时如何界定病变性质颇为

困惑。笔者的经验是，在单纯神经节细胞瘤或神经

节细胞胶质瘤中不应存在“气球”样细胞，若发现上

述情况建议定义为“双重病变（double pathology）”，

而且这种“气球”样细胞可能与肿瘤并无关联性，这

一观点也被其他神经病理工作者所采纳［10］。

2. 与结节性硬化症相鉴别 约有 90%的结节性

硬化症（TSC）患者伴发癫 ，且发病年龄较早，其中

2/3 为难治性癫 ，累及脑部的病变为皮质发育畸形

和（或）室管膜下巨细胞型星形细胞瘤（SEGA）。结

节性硬化症累及皮质的皮质发育畸形组织学形态

与 FCDⅡb 型极为相似，均可见明显的异型神经元

和“气球”样细胞，且二者免疫表型也十分相似甚至

完全相同，均表达 SIM32、Vim 和 PS6，组织病理学诊

断与鉴别诊断颇为困难（表 1）。究其原因，结节性

硬化症和 FCDⅡb 型最终均激活 mTOR 信号转导通

路，导致神经元和胶质细胞的前体细胞过度增生，

其下游蛋白聚集于胞质而出现相似的组织学形

态。二者不同之处在于，结节性硬化症系 TSC1 或

TSC2 基因种系突变引起的常染色体显性遗传性疾

病，可以累及皮肤、脑、头面部、心脏、肾脏、肺等器

官，造成全身器官异常分化并形成肿瘤；FCDⅡb 型

系 mTOR 信号转导通路相关基因发生体细胞突变所

致［11］，因此，二者的鉴别诊断至关重要。（1）并非所

有的结节性硬化症均有皮肤、肾脏、心脏等其他器

官受累表现，一旦发生 TSC1 或 TSC2 基因致病性种

系突变即可明确诊断［13］，因此，对于组织学表现为

FCDⅡb 型的患者必须行基因检测以排除结节性硬

化症。（2）并非所有发生 TSC1 或 TSC2 基因突变的

FCDⅡ型或室管膜下巨细胞型星形细胞瘤均为结节

性硬化症，约有 12.5%的 FCDⅡ型病例可发生 TSC1
或 TSC2 基因体细胞突变［14］，因此，明确诊断结节性

硬化症需同时对患者及其父母进行基因检测，以确

定 TSC1 或 TSC2 基因突变为致病性种系突变。如何

鉴别诊断 FCDⅡb 型与结节性硬化症，笔者的经验

是：（1）结节性硬化症患者癫 发作出现的时间更

早，好发于学龄前期，症状更严重，常有家族史，以

及皮肤、肾脏、心脏等多系统疾病，头部 CT 大多可见

钙化且为多发病灶。（2）组织病理学检查结节性硬

化症的病变范围更广泛，皮质全层至白质深层甚至

脑室周围均可见大量异型神经元和“气球”样细胞，

间质内可见更丰富的胶质纤维，此外，钙化亦更加

常见。

3. 与半侧巨脑症相鉴别 半侧巨脑症是一种十

分罕见的皮质发育畸形，与严重癫 发作相关，显著

特征是单侧不对称性脑回肿胀、肥大，可累及数个

脑回甚至整个大脑半球，组织学形态与 FCDⅡ型极

其相似，可表现为 FCDⅡa 型或 FCDⅡb 型，免疫表

型和基因检测也有相似表现（表 1）。这是由于 FCD
Ⅱ型与半侧巨脑症属于同一种疾病，二者具有相同

的发病机制，均为 mTOR 信号转导通路相关基因发

生体细胞突变导致的 mTOR 通路过度激活，继而出

表 1 FCDⅡ型与半侧巨脑症、结节性硬化症的组织学鉴别要点

Table 1. Histological differential diagnosis of FCDⅡ, HME and TSC
鉴别要点

相同之处

不同之处

临床表现

组织学
形态

基因突变

FCDⅡ型

皮质神经元排列严重紊乱，可见异型神经元和（或）“气球”样细胞，异型神经元表达 NeuN、SMI32 和 PS6，“气球”样细胞表达 Vim、Nes 和 GFAP

影像学表现轻微且局限

局灶性异型神经元，“气球”样细胞
常见于灰白质交界区，钙化少见

约 46%患者 mTOR 信号转导通路
相关基因发生体细胞突变［11］

HME

发病年龄更早，影像学表现为局部或大片脑回膨胀

异型神经元和“气球”样细胞见于灰质全层和白质，
胶质细胞增生，钙化少见

约 30%患者 mTOR 信号转导通路相关基因发生体
细胞突变［12］

TSC

多于幼儿期发病，为多系统受累的家族遗传性疾病，
影像学表现明显，头部 CT 可见钙化

异型神经元和“气球”样细胞分布于全皮质、白质深
部甚至脑室周围，胶质细胞增生，钙化常见

TSC1 或 TSC2 基因种系突变

FCD，focal cortical dysplasia，局灶性皮质发育不良；HME，hemimegalencephaly，半侧巨脑症；TSC，tuberous sclerosis complex，结节性硬
化症；NeuN，neuronal nuclei，神经元核抗原；Vim，vimentin，波形蛋白；Nes，Nestin，巢蛋白；GFAP，glial fibrillary acidic protein，胶质纤维
酸性蛋白；mTOR，mammalian target of rapamycin，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

·· 657



中国现代神经疾病杂志 2020 年 7 月第 20 卷第 7 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, July 2020, Vol. 20, No. 7

［5］

［6］

［7］

［8］

［9］

［10］

［11］

［12］

［13］

［14］

［15］

现相应的细胞改变和临床表现［15］；不同之处是，二

者体细胞的突变时间处于神经上皮祖细胞发育分

化的不同分裂周期，基因表达的起始时间决定病变

大小，例如，起始时间处于第 31 或 32 分裂周期，累

及 1 个脑回的局灶性病变，则为 FCDⅡ型，基因突变

开始更早，病变可能涉及多个相邻脑回甚至整个脑

叶，则进展为半侧巨脑症。值得注意的是，半侧巨

脑症出现癫 发作的时间早于结节性硬化症和 FCD
Ⅱ型，以出生时或新生儿期好发；此外，影像学提示

多个脑回不对称性肿胀、肥大，此为其重要临床表

现，与结节性硬化症不同，FCDⅡ型和半侧巨脑症较

少见钙化，可资后两者与结节性硬化症相鉴别。

难治性癫 一直是病理诊断之难点，除开展癫

病理诊断的医疗中心较少外，组织学结构和细胞

形态的复杂性也是鉴别诊断困难的原因之一。FCD
Ⅱ型是临床最为常见的皮质发育畸形，也是最需鉴

别诊断的类型。熟悉并掌握其临床病理特征、充分

取材、全面细致观察、进行必要的免疫组化染色和

基因检测，可避免误诊或漏诊，掌握其发病机制有

助于与组织学相似的疾病相鉴别。
利益冲突 无
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