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癫痫外科常见病理类型体细胞突变研究进展

李字林 胡文瀚 张凯

【摘要】 癫痫是临床常见的神经系统疾病，结构性病因导致的癫痫手术切除病灶可治愈，一直是癫

痫外科关注的重点。随着基因检测技术的发展，发现结构性病因可能由体细胞突变所致。本文综述皮

质发育畸形、长期癫痫相关肿瘤、海马硬化和下丘脑错构瘤 4种癫痫外科常见病理类型体细胞突变相关

致病基因及其研究进展，以及对手术方案制定和手术预后的影响，以为癫痫外科治疗提供新的思路。
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【Abstract】 Epilepsy is a common neurological disease in clinic. Epilepsy caused by structural
causes can be cured by surgery, which has been the focus of attention in the field of epilepsy surgery. With
the development of gene sequencing technology, more and more studies have found that structural etiology
may be caused by somatic mutations of genes. In this paper, somatic mutation⁃related pathogenic genes of
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were reviewed, and their effects on surgical protocol formulation and prognosis were reviewed, in order to
provide a new idea for the treatment of epilepsy.
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癫痫是临床常见的神经系统疾病，全球大约

5000万例患者［1］。根据病因分为结构性、基因性、

代谢性、感染性、免疫性和病因不明性 6种类型［2］，

其中结构性病因导致的癫痫可通过手术切除病灶

达到术后无发作之目的，一直是癫痫外科关注的重

点。由于尚缺乏体细胞突变的无创性检测方法，临

床将外周血检出种系突变导致的癫痫归因为基因

性，将未检出种系突变但有明确致痫灶的癫痫归因

为结构性。随着癫痫外科手术术前评估和手术技

术的发展，以及全外显子组测序（WES）和全基因组

测序（WGS）等基因检测技术的进步，部分结构性病

因患者手术切除组织可检出致病性体细胞突变，提

示结构性病因也可能是体细胞突变所致［3⁃5］。目前

癫痫外科常见病理类型包括皮质发育畸形（MCD）、

长期癫痫相关肿瘤（LEAT）、海马硬化（HS）、下丘脑

错构瘤（HH）等，其中皮质发育畸形和长期癫痫相关

肿瘤等病理类型与体细胞突变有关，但相关研究仅

集中于单一病种或单个基因［3，6⁃7］。本文拟综述上述

常见癫痫病理类型体细胞突变相关致病基因的致

病机制及其对手术方案制定和手术预测的影响，以

为癫痫外科治疗提供新的思路。

一、皮质发育畸形

皮质发育畸形是早发型难治性癫痫的主要病

·癫痫及发作性疾病·
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因，约 40%儿童期发病的难治性癫痫系皮质发育畸

形所致［8］，约 75%的皮质发育畸形患儿出现癫痫发

作［9］。大脑皮质发育过程包括神经细胞增殖分化、

神经元迁移、皮质结构构建与联系共 3 个阶段，不同

阶段的发育异常可以导致不同类型的皮质发育畸

形（表 1）［10］。神经细胞增殖分化障碍主要导致小头

畸形、弥漫性/局灶性皮质生长过度等；神经元迁移

障碍导致无脑回畸形、“鹅卵石”样畸形、脑室旁灰

质异位、局灶性皮质发育不良Ⅰ型（FCDⅠ）等；皮质

结构构建与联系过程中轴突通路形成障碍导致胼

胝体缺陷等［11⁃12］。2004年，Palmini等［13］对局灶性皮

质发育不良进行分类时提出一类以白质内异位神

经元增多为主要病理特征且无皮质神经元结构异

常 的 白 质 病 变 ，并 命 名 为 轻 度 皮 质 发 育 畸 形

（mMCD），但随后的各项研究样本量较小，其致痫性

一直存有争议［14⁃15］；2017年，Schurr等［16］发现了一种

轻度皮质发育畸形伴白质内少突胶质细胞明显增

生的病理改变，并命名为轻度皮质发育畸形伴少突

胶质细胞增生及癫痫（MOGHE）；2022年，国际抗癫

痫联盟（ILAE）正式将二者归类为局灶性皮质发育

不良［17］。如果皮质发育畸形患者致痫灶范围局限

且术后不引起严重神经功能障碍，手术切除致痫灶

可治愈。

近年来，皮质发育畸形相关致病基因研究进展

迅速，体细胞突变类型主要包括两种，即导致皮质

生长过度的磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）/丝氨酸/苏氨

酸激酶 3（AKT3）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）
信号转导通路（简称 mTOR通路）相关体细胞突变

（图 1）［3，6，18⁃21］以及导致 MOGHE的 UDP⁃半乳糖转运

体（UTR）基 因 中 SLC35A2 基 因 体 细 胞 突 变 ［7，22］。

mTOR 通路中 PI3K 催化 4，5 ⁃二磷酸磷脂酰肌醇

（PIP2）生成 3，4，5⁃三磷酸磷脂酰肌醇（PIP3），使下

游 AKT磷酸化，激活 mTOR通路，调节细胞增殖、自

噬和凋亡等，PDK1、RHEB、GATOR2基因可促进该

通 路 激 活 ，PTEN、TSC1、TSC2、LKB1、STRADα、

AMPK、GATOR1复合体基因则发挥抑制通路激活的

作用。mTOR通路基因变异最早见于巨脑畸形和半

侧巨脑畸形患者脑组织［23⁃24］，随后发现，病变范围更

局限的皮质发育畸形如 FCDⅡ型患者病变组织异

形神经元和“气球”样细胞亦存在 mTOR通路基因变

异，并表现为 mTOR通路过度激活［3，16］。mTOR通路

相关体细胞突变主要有以下两种机制：（1）mTOR基

因或能够激活 mTOR通路的基因发生功能获得突变

（GoF），使 mTOR通路过度激活，神经细胞过度增

殖，引起皮质病变，一次功能获得突变即可致病［18］。

（2）能够抑制 mTOR通路的基因发生功能失去突变

（LoF），对 mTOR通路的抑制作用减弱，导致 mTOR
通路过度激活，往往需要二次功能失去突变才导致

皮 质 病 变 ，通 常 为 种 系 突 变 合 并 单 核 苷 酸 变 异

（SNV）［25⁃27］或等位基因杂合性缺失［16，20］等体细胞二

次突变，可能是由于抑制 mTOR通路的基因一次突

变导致的表达异常不足以诱发皮质病变［10］。迄今

已 明 确 AKT3、DEPDC5、MTOR、NPRL2、NPRL3、

PIK3CA、RHEB、TSC1、TSC2共 9种常见体细胞突变

可导致半侧巨脑畸形或 FCDⅡ型，占此类患者的

38% ~ 63%［16⁃17，25］，提示即使外周血未检出可能致病

表 1 皮质发育畸形分类［10］

Table 1. Classification of MCD［10］

病因

神经细胞增殖分化障碍

神经元迁移障碍

轴突通路形成障碍

白质病变

MCD类型

小头畸形

弥漫性/局灶性皮质生长过度

经典无脑回谱系

“鹅卵石”样畸形

脑室旁灰质异位

皮质层状结构发育不良

胼胝体缺陷

mMCD

形态学

小头畸形，小脑畸形，前脑无裂畸形等

巨脑畸形，半侧巨脑畸形，多小脑回畸形，FCDⅡ型，TS
无脑回畸形，皮质下带状灰质异位等

多小脑回畸形，软脑膜胶质神经元异位等

结节型或线性脑室旁灰质异位

FCDⅠ型

胼胝体缺如、DCC等

mMCD伴过多异位神经元、MOGHE
MCD，malformation of cortical development，皮质发育畸形；mMCD，mild malformation of cortical development，轻度皮质发育畸形；FCD，
focal cortical dysplasia，局灶性皮质发育不良；TS，tuberous sclerosis，结节性硬化症；DCC，dysgenesis of the corpus callosum，胼胝体发育
不良；MOGHE，mild malformation of cortical development with oligodendroglial hyperplasia in epilepsy，轻度皮质发育畸形伴少突胶质细
胞增生及癫痫
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的种系突变，包含体细胞突变在内的基因变异仍是

导 致 皮 质 发 育 畸 形 的 主 要 原 因 之 一 。 此 外 ，

PTPN11、EEF2、NAV2、IRS1、ZNF337等局灶性皮质

发育不良相关体细胞突变见诸个案报道，但尚未得

到广泛验证［5，28］。既往认为，SLC35A2基因体细胞

突变是 FCDⅠa型的典型变异［16，25，29⁃30］，但后续研究

发现，此类患者皮质神经元无明显异型性改变或结

构排列紊乱，而白质可见大量异位神经元和增生的

少突胶质细胞，故存在 SLC35A2基因体细胞突变的

患者均重新分类为 MOGHE［22］。SLC35A2基因编码

的 UTR蛋白主要参与蛋白质与鞘脂的糖基化过程，

45% ~ 100%的MOGHE患者可检测出 SLC35A2基因

体细胞突变［21⁃22］，但该突变不影响 mTOR通路信号

传导，提示糖基化障碍可能发挥重要作用，但具体

作用机制尚待进一步探究［30⁃31］。

尽管皮质发育畸形的体细胞突变机制研究较

为充分，但尚无大样本临床研究证实体细胞突变与

手术预后之间存在关联［32］，手术方案的制定主要取

决于病变部位和范围，累及双侧大脑半球的广泛皮

质发育畸形通常无法手术切除，主要采取神经调控

技术和胼胝体切开术等姑息性手术；累及单侧大脑

半球或某一象限的皮质发育畸形可采取大脑半球

离断术、后象限离断术等；范围更局限的病变则有

望通过手术切除病灶实现术后无发作，如 FCDⅡ型

手术预后良好，约 67.4%患者术后 5年仍无癫痫发

作［33］。而 MOGHE病变主要位于额叶，术后无发作

率与癫痫发病年龄、手术年龄和切除范围相关［34⁃35］。

由 于 存 在 种 系 突 变 的 二 次 功 能 失 去 突 变（如

GATOR1复合体基因和 TSC基因突变）致皮质发育

畸形患者手术预后良好，> 50%患者术后无发作或

发作频率减少 > 75%，因此认为，此类患者有明确病

灶时手术切除是首选治疗方法［36］。而对于无手术

适应证或手术切除效果欠佳的患者，mTOR抑制剂

雷帕霉素作为靶向药物具有一定疗效［37］。

二、长期癫痫相关肿瘤

儿童期发病的脑肿瘤并接受手术治疗是癫痫

的第 2位病因，部分肿瘤生长相对缓慢不易发现，临

床多以癫痫发作为首发症状，药物难以控制，手术

全切除肿瘤后预后较好，称为癫痫相关肿瘤（EAT），

其中难治性癫痫病史 > 2年者称为长期癫痫相关肿

瘤［38］。此类肿瘤通常具有以下特征［38⁃39］：（1）以早

发型难治性癫痫发作为主要症状。（2）多发生于双

侧颞叶。（3）约 80%的患儿恶性程度低（WHOⅠ级）。

（4）通常为神经胶质与神经元混合性肿瘤，呈多种

形态，如囊性变或结节状等。（5）无相同基因变异驱

动，如 IDH1突变或 1p/19q共缺失等。目前尚无“长

期癫痫相关肿瘤”的定义，2016年世界卫生组织

（WHO）中枢神经系统肿瘤分类第四版修订版将神

经节细胞胶质瘤（GG）、胚胎发育不良性神经上皮肿

瘤（DNT）、多形性黄色瘤型星形细胞瘤（PXA）、血管

中心型胶质瘤（AG）、同形弥漫性胶质瘤（IDG）、青

年人多形性低级别神经上皮肿瘤（PLNTY）等均归

为长期癫痫相关肿瘤［5，38］。虽有长期癫痫相关肿瘤

体细胞突变基因的个案报道，但尚未在连续队列研

究中予以系统性验证，这些基因变异是否普遍存

在，尚待更高级别证据的支持［40］。

图 1 PI3K/AKT3/mTOR信号转导通路

Figure 1 PI3K/AKT3/mTOR pathway.

PI3K，磷脂酰肌醇 3⁃激酶；PTEN，同源性磷酸酶⁃张力蛋白；

PDK1，丙酮酸脱氢酶激酶 1；AKT3，丝氨酸/苏氨酸激酶 3；
LKB1，肝激酶 B1；STRADα，STE20相关激酶衔接蛋白 α；
AMPK，腺苷酸活化蛋白激酶；TSC，结节性硬化复合体；

RHEB，脑 RAS同源蛋白；

GATOR，GTP酶激活蛋白对 RAS相关 GTP结合蛋白激活因子；

DEPDC5，DEP结构域结合蛋白 5；
NPRL，氮渗透调节器样蛋白；

mTOR，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；

mTORC1，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1
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长期癫痫相关肿瘤体细胞突变主要发生于

RAS/RAF/丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）信号转导通

路（图 2），该通路中细胞外信号通过蛋白酪氨酸激

酶（PTK）如纤维母细胞生长因子受体（FGFR）等激

活 RAS，活化的 RAS激活 AKT级联放大作用，募集

胞质内 RAF激酶至胞膜，RAF激酶磷酸化丝裂原激

活 蛋 白 激 酶/细 胞 外 信 号 调 节 激 酶（MEK），激 活

MAPK，活化的 MAPK转移至胞核并直接激活转录

因 子 ，参 与 细 胞 增 殖 、分 化 与 凋 亡 的 调 节 ［41］。

Qaddoumi等［42］按照体细胞突变类型将长期癫痫相

关肿瘤分为 3 个亚组，即 BRAF基因变异导致的神

经节细胞胶质瘤样组、FGFR1基因变异导致的少突

胶质细胞瘤样组以及 MYB基因变异导致的星形胶

质细胞瘤和血管中心型胶质瘤样组，其中，神经节

细胞胶质瘤样组以 BRAF V600E突变常见，最早见

于恶性黑色素瘤［43］，随后在多形性黄色瘤型星形细

胞瘤和神经节细胞胶质瘤中也发现该突变［5，44］。

BRAF V600E突变蛋白主要表达于神经元，但部分

也表达于神经胶质细胞，表明 BRAF基因变异的神

经干细胞仍可分化为神经元和神经胶质细胞［45］，可

以解释长期癫痫相关肿瘤多为神经胶质与神经元

混合的原因。BRAF V600E突变的致瘤性主要取决

于神经胶质细胞改变，致痫性则与瘤内发育异常的

神经元有关［46］；少突胶质细胞瘤样组的常见变异类

型为 FGFR1基因变异，最早见于毛细胞型星形细胞

瘤［47］，亦有 58.1% ~ 82.0%的胚胎发育不良性神经

上皮肿瘤患者存在该变异［5，42，48]，提示 FGFR1基因

变异是胚胎发育不良性神经上皮肿瘤的特征性改

变。部分合并 FCDⅢd型的青年人多形性低级别神

经上皮肿瘤患者肿瘤组织可检出 FGFR2基因体细

胞突变，提示该突变是青年人多形性低级别神经上

皮肿瘤的潜在分子学特征［5］。星形胶质细胞瘤和血

管中心型胶质瘤样组以MYB基因变异为主，最早见

于 7例弥漫性星形细胞瘤、2例血管中心型胶质瘤和

1例少突胶质细胞瘤患者［49］；随后一项纳入 15例血

管中心型胶质瘤的研究显示，14例存在MYB基因融

合，其中 13例为 MYB⁃QKI融合［42］；约 77%的同形弥

漫性胶质瘤患者存在MYB基因变异，且主要为拷贝

数变异（CNV）以及 MYBL1和 MYB基因融合［50］。此

外，KRAS、ADAM22、PRKCA等基因体细胞突变也可

能与长期癫痫相关肿瘤的发生相关［5，51］。

尽管长期癫痫相关肿瘤的分子学特征研究已

有初步进展，但与术后无发作率是否存在关联性仍

有待证实［52］。目前认为，长期癫痫相关肿瘤术后无

发作率可达 68.4% ~ 80.0%，预后较好，且与发病年

龄、病程、癫痫发作类型、手术切除范围有关［39，53⁃54］。

FGFR，纤维母细胞生长因子受体；

RAS，大鼠肉瘤蛋白；

HRAS，Harvey大鼠肉瘤病毒癌基因同源物；

KRAS，Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物；

NRAS，神经母细胞瘤大鼠肉瘤病毒癌基因同源物；

RAF，快速加速纤维肉瘤蛋白；

ARAF，v⁃RAF鼠类肉瘤 3611病毒癌基因同源体；

BRAF，鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体 B1；
CRAF，鼠类白血病病毒癌基因同源体 1；
MEK，丝裂原激活蛋白激酶/细胞外信号调节激酶；

MAPK，丝裂原激活蛋白激酶

图 2 RAS/RAF/MAPK信号转导通路

Figure 2 RAS/RAF/MAPK pathway.

·· 118



中国现代神经疾病杂志 2023年 2月第 23卷第 2期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, February 2023, Vol. 23, No. 2

一项 Meta分析纳入 12项临床研究计 193例 BRAF

V600E变异型和 397例野生型长期癫痫相关肿瘤患

者，结果显示，与野生型组相比，BRAF V600E变异

型组发病年龄更早（P = 0.020），但两组癫痫病程、肿

瘤部位、术后无发作率等无明显差异 ［47］。 BRAF

V600E突变与神经节细胞胶质瘤复发速度呈正相

关，与无进展生存期（PFS）呈负相关，提示该突变可

能增加肿瘤复发率［55⁃56］。达拉非尼、曲美替尼和维

莫非尼等 BRAF激酶抑制剂对 BRAF V600E变异型

肿瘤有效，可能成为某些难以手术切除的神经节细

胞胶质瘤的新型治疗方案［57⁃59］。

三、海马硬化

海马硬化系一种以海马星形胶质细胞增生及

神经元丢失为病理改变的继发性疾病，通常继发于

儿童期（4 ~ 7岁）高热惊厥、脑缺血、癫痫持续状态

（SE）、脑炎等［60⁃62］。影像学主要表现为海马体积缩

小、T2WI海马细胞分层模糊、T2WI和 FLAIR成像高

信号等。海马硬化致癫痫通常为难治性癫痫，手术

治疗有效，术后无发作率达 71% ~ 90%［63⁃65］。尽管

海马硬化自身可能与体细胞突变无关，但部分基因

变异可增加癫痫患者海马硬化易感性，例如，SCN1A

基因变异导致的反复发热诱发的癫痫发作可引起

海马硬化，可能与高热和癫痫发作导致脑组织缺

血、缺氧，海马神经元线粒体应激，进而引起继发性

海马损伤有关［66⁃67］。包含 SCN1A在内的离子通道相

关基因变异导致的癫痫通常为全面性癫痫，手术效

果较差［68］，因此，选择手术适应证时应鉴别海马硬

化是导致癫痫发作的病因（可手术）还是基因突变

致全面性癫痫长期发作导致的海马硬化（不可手

术）。此外，部分体细胞突变引起的神经皮肤综合

征如 KRAS基因变异致皮脂腺痣综合征患者可能合

并海马硬化，手术切除同样有效，术后无发作率可

达 73%［69］。

四、下丘脑错构瘤

下丘脑错构瘤是发生于下丘脑腹侧的先天性

非进展性病变，临床罕见，发病率约为 1/20万［70］。

根据解剖结构分为下丘脑内型和下丘脑旁型，前者

主要引起以痴笑性发作为主要表现的难治性癫痫

发作；后者主要引起内分泌异常和性早熟，癫痫发

作罕见［71⁃72］。下丘脑错构瘤致病基因体细胞突变主

要涉及音猬因子（SHH）通路相关基因，SHH蛋白与

其受体相结合活化跨膜蛋白，促进胶质瘤相关癌基

因同源基因（GLI）的转移和表达，调控下游靶基因，

参与细胞活性和组织稳态的调节，该通路相关基因

如 GLI3、PRKACA、SMO、CREBBP、GLI2等体细胞突

变可导致下丘脑错构瘤［70，73］。SHH通路在下丘脑

发育早期参与神经发生与细胞结构调节，该通路中

基因变异导致邻近正常脑组织过度增殖，形成错构

瘤 组 织 ［74］。 此 外 ，GLI3 基 因 种 系 突 变 引 起 的

Pallister⁃Hall综合征（PHS）也表现为下丘脑错构瘤，

同时出现多指或并指、会厌裂、肛门闭锁、肾脏畸形

等，其癫痫发作程度较单纯下丘脑错构瘤轻微［75］。

手术治疗主要包括切除术以及射频热凝（RFTC）和

激光间质热疗（LITT）等微创毁损术［76⁃77］，两种手术

方法术后无发作率无显著差异（76.9%对 69.2%，P >
0.05）。但是由于下丘脑解剖结构复杂，切除术常引

起邻近脑组织损伤而导致尿崩症、近记忆力减退、

体重增加、甲状腺功能减退症等并发症［76］，且对于

体积较大（最大径 > 20 mm）的下丘脑错构瘤，难以

单次全切除，多次手术进一步增加并发症风险。微

创毁损术可能是更好选择［76］，激光间质热疗临床预

后良好［78⁃79］。首都医科大学附属北京天坛医院自

2020年启动激光间质热疗临床试验以来，采用该技

术治疗 36例下丘脑错构瘤患者，术后无发作率达

63.89%（23/36），无一例发生严重术后并发症。由于

微创毁损术利用植入病灶深部的电极或光纤对肿

瘤进行毁损消融而非直接切除，术中病理组织获取

困难，不利于下丘脑错构瘤相关基因体细胞突变研

究。我们团队前期研究发现，影响下丘脑错构瘤患

者激光间质热疗临床预后的因素主要包括下丘脑

错构瘤分型、体积、消融比例和离断率等［80］，尚无证

据证实体细胞突变影响手术预后，体细胞突变尚无

法作为制定下丘脑错构瘤手术方式及手术规划的

主要影响因素。

综上所述，尽管皮质发育畸形、长期癫痫相关

肿瘤、海马硬化和下丘脑错构瘤这 4种癫痫外科常

见病理类型体细胞突变研究取得长足进展，但仍存

在以下局限性：（1）体细胞突变的基因种类和变异

负荷与手术方式的选择、术后预后等临床关注点的

关系仍不明确，即使是广泛应用基因检测技术的结

节性硬化症也尚未明确基因变异种类（TSC1 或

TSC2）对术后无发作率的预测价值［32］。而体细胞突

变与上述临床关注点的关系正是癫痫外科在基因

相关研究中最为关注的因素之一。（2）由于目前尚

缺乏术前体细胞突变检测技术，相关研究主要针对

手术切除脑组织，导致体细胞突变对癫痫外科手术
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适应证影响的研究产生选择偏倚。与症状学、神经

影像学、神经电生理学等主要术前评估指标相比，

基因体细胞突变尚不足以对手术适应证或手术术

式的选择产生决定性影响，未来尚待进一步探究体

细胞突变与临床特征、手术方式选择及手术预后的

关系，为癫痫外科精准医疗提供参考。
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