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儿童难治性癫
!

致
!

灶的病理改变
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!

中心；

３．福建医科大学基础医学院电镜室，福建 福州　３５００２５）

　　［摘　要］　目的　研究儿童难治性癫
!

致
!

灶的病理改变及其临床意义。方法　儿童难治性癫
!

患者 ３０例，
手术切除致

!

灶，在光镜和电镜下观察其病理学改变。结果　致
!

灶病理组织学检查发现皮质发育不良 １４例
（４７％），海马硬化 １１例（３７％），胚胎发育不良性神经上皮瘤１例（３％），节细胞胶质瘤 １例（３％），脑软化 ３例
（１０％）。电镜下可见海马及海马外皮层突触数量及结构改变，神经元减少及核固缩，星形胶质细胞肿胀、退变，线
粒体结构改变。结论　海马及海马外皮层病理结构改变，特别是突触重塑，可能是难治性癫

!

反复自发性发作的

形态学基础，该病理变化与
!

样活动的产生及神经系统的兴奋抑制平衡失调有关。
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!

；超微结构；神经元变性；突触重塑；儿童
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　　癫
!

的发病机制极其复杂，当前的研究热点之

一就是神经可塑性的重建。神经元突触可塑性的改

变包括神经元之间异常的突触联系、病理性神经环

路的建立、神经元的兴奋性增强和突触间联系的重

构。神经网络及环路的重组是难治性癫
!

形成的重

要原因。在难治性颞叶癫
!

患者标本和癫
!

动物模

型中苔藓纤维出芽普遍存在［１６］，而苔藓纤维出芽是

癫
!

突触重塑的主要形式。目前国内外对难治性癫

!

发病机制的研究主要侧重于成人颞叶癫
!

，而儿

童的大脑正处于发育阶段，其生理解剖、生化等方面

都有自己独特的特点，癫
!

的发作类型与成人有所

不同，颞叶外癫
!

的发病率较颞叶癫
!

高。在儿童

难治性癫
!

致
!

灶的超微结构中，苔藓纤维出芽及

突触重塑是否为其病理基础尚不明确，本研究通过

手术切除难治性颞叶及颞叶外癫
!

患儿的致
!

灶，

观察其超微结构变化，研究苔藓纤维出芽及突触重

塑与临床的关系，探讨可能的致病机制，为科学的指

导临床治疗提供理论及实践依据。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
选取 ２０１１年 ５月至２０１２年 ５月南京军区福

州总医院神经外科癫
!

中心手术治疗的 ３０例儿童
难治性癫

!

患者。纳入标准：（１）年龄 １～１８岁；
（２）根据 １９８１年国际抗癫

!

联盟 （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｌｅａｇｕｅａｇａｉｎｓｔｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＬＡＥ）癫

!

发作的分类方案、

１９８９年癫
!

和癫
!

综合征及 ＩＬＡＥ分类和术语委员
会对发作和癫

!

分类框架术语及概念修订（２００５～
２００９）［７］确诊为癫

!

；（３）２种正确选择、可耐受的抗
癫
!

药物经足够疗程及剂量的单药或联合用药仍未

能控制发作者，符合难治性癫
!

诊断［８］。癫
!

无发作

指无癫
!

发作期（包括各种形式的癫
!

发作）至少

３倍于治疗前最长发作间隔期或者 １２个月无发作，
以时间相对长者为准。排除标准：（１）诊断错误、发
作分型不确切、选药不当、用药量不足、病人依从性

差等原因所致的医源性“难治性”癫
!

；（２）具有手
术禁忌证者。

１．２　方法
１．２．１　一般资料收集　　记录符合以上条件的
３０例癫

!

患者年龄、性别、起病年龄、病程、发作症候

学、诱发或促发因素、发作频率、发作与睡眠的关系、

用药情况、个人史、既往史、家族史、神经系统体征。

１．２．２　神经心理测试　　根据患者不同的年龄段，
采用首都儿科研究所０～４岁小儿精神心理发育检
查表、学龄前儿童５０项智能筛查量表（４～７岁），或
联合型瑞文智力测验（７～１８岁），测试人员经过严
格培训，均由同一人测试。测试结果以智商表示。

术后测试至少在手术６个月后。若患者无法采用相
应的年龄量表进行测试，则采用更小年龄段的量表。

１．２．３　术前定位致
!

灶　　所有患者均进行长程
视频脑电图监测（国际１０－２０导联定位系统），高
分辨率头颅磁共振（１．５Ｔ或３．０Ｔ），正电子发射断
层扫描／计算机断层成像（１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ）等检
查。若不能定侧或一侧广泛异常放电需要确定范

围，或致
!

灶与功能区关系密切，需术前确定功能区

设计精确切除方案时，行颅内电极埋置术，术后持续

监测动态脑电图，并行电刺激确定功能区范围。

１．２．４　手术方式　　根据发作症候学、影像学及脑
电图检查判定致

!

灶位置及范围，决定手术方式，行

致
!

灶切除术和／或切断优势神经传导途径。术中
切取

!

样放电起源的脑组织，送病理检查。

１．２．５　光镜标本的制作　　术中迅速切除标本组

织块放入 ２０％ 磷酸福尔马林固定液中固定，选取
需做石蜡切片的脑组织切片放人 ７０％ 乙醇中脱水
２４ｈ，取出放入脱脂液脱脂 ２４ｈ，放入自动脱水机
中，以设定的程序进行脱水、透明、浸蜡，再进行石蜡

包埋，切片，苏木精 －伊红染色，封片。先在低倍镜
下定位（×１００），然后在高倍镜下随机选取 ５个不
连续视野进行计数（×４００），并观察神经元、胶质细
胞形态。

１．２．６　透射电镜标本的制作　　标本组织块先经
３％ 戊二醛 －１．５％多聚甲醛 ４℃固定数天，再经
１％ 锇酸－１．５％ 亚铁氰化钾固定１．５ｈ，ＰＢＳ漂洗。
７０％ 酒精饱和醋酸铀染液块染，酒精 －丙酮梯度
脱水，环氧树脂６１８包埋剂包埋。超薄切片８０ｎｍ，
醋酸铀、柠檬酸铅各染色５ｍｉｎ，在飞利浦 ＥＭ２０８
型透射电镜下观察、摄影。

１．２．７　术后疗效评估　　术后通过门诊或电话对
患者进行随访，随访内容包括发作和用药情况及神

经心理测试。随访至少６个月以上，按 ＩＬＡＥ提出
的 Ｅｎｇｅｌ标准对术后效果分级进行评估。Ⅰ级：术
后癫

!

发作消失；Ⅱ级：仅有稀少的癫!

发作；Ⅲ级：
癫

!

发作得到明显改善；Ⅳ级：癫!

发作改善不明

显［９］。

１．３　统计学分析
运用ＳＰＳＳ２０统计软件进行统计学处理，计量

数据用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，手术前后比较采
用配对ｔ检验，率的比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料
符合纳入条件的 ３０例癫

!

患者中，男 ２１例
（７０％），女９例（３０％）。年龄１岁１１个月至１８岁，
中位年龄１２．９岁。起病年龄３个月至１５岁，中位起
病年龄为５．４岁，其中１岁内起病的有４例，１２岁内
起病的有２５例，１２岁以上起病的１例。病程７个月
至１８年，中位病程为４．５年。１２例患者发作前有先
兆（视嗅幻觉、恐惧或陌生感、肢体麻木感）。２０例表
现为全身强直阵挛性发作，７例表现为愣神、自动症，
３例表现为双上肢挥舞样动作。９例有窒息、颅内出
血、脑炎或脑膜炎病史。４例有癫

!

手术史，１例为额
叶动静脉畸形经伽马刀手术治疗后。１６例既往史无
特殊。

２．２　术前定位诊断
所有患者术前头皮脑电图均提示

!

样放电明

·６３３·
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显，其中５例未能提示放电起源。８例患者头颅磁
共振无异常发现，余２２例中１１例为颞叶体积缩小
或冠状位 Ｆｌａｉｒ相信号增高，５例为皮质发育不良
（２例为巨脑回畸形），４例为癫

!

术后改变，１例为
伽马刀手术后改变，１例为软化灶（有脑出血病史），
１例示胚胎发育不良性神经上皮瘤可能。２６例患者
发作间期ＰＥＴ／ＣＴ提示以某一区域或脑叶代谢减低
为著，４例提示全脑代谢减低。１７例患者无创性检
查不能精确定位或致

!

灶与功能区毗邻，行颅内电

极埋置术，术后持续动态脑电图监测，至少监测到一

次惯常发作，明确放电起源。１例患者因年龄太小，
无法承受二次手术，根据 ＰＥＴ／ＣＴ特征切除主要致
!

灶。１例枕叶癫
!

患者因经济因素，直接切除枕

叶致
!

灶。

２．３　手术方式
１９例（６３％）行单致

!

灶切除术，包括前颞叶海

马杏仁核切除术，额叶致
!

灶切除术、枕叶致
!

灶切

除术。１１例（３７％）致
!

灶多发，行多致
!

灶切除

术，其中５例联合白质纤维切断术。
２．４　病理表现
２．４．１　光镜　　３０例均可见神经元数量减少，胶
质细胞增多。皮质发育不良 １４例（４７％），其特点
是皮质结构紊乱，有不成熟神经元，异型神经元，气

球样细胞。海马硬化 １１例（３７％），其特点是神经

元变性，神经元数量减少更明显，胶质细胞增多，噬

神经现象。胚胎发育不良性神经上皮瘤（ＤＮＴ）１例
（３％），胶质细胞增多，成熟神经细胞中可有不同程
度的细胞学异常表现。节细胞胶质瘤 １例（３％），
含有节细胞样不典型神经元。脑软化 ３例（１０％），
见神经元坏死。

２．４．２　透射电镜　　本研究观察到不同类型的致
!

灶在超微结构下存在一定程度的差异。所有病例

均可见神经元数量不同程度减少，以海马 ＣＡ１区明
显，伴神经元水肿变性或退变，体积增大，基质变浅，

神经元核皱缩，核膜不规则内陷，异染色质增多及边

缘化，核周隙扩张。部分病例出现核溶解、碎裂等坏

死现象。间质水肿明显。神经毡突触水肿明显，尤

其是突触前轴突终末高度水肿，细胞器少见。所有

病例均可见部分突触前后膜和突触间隙模糊不清。

轴突变性，海马ＣＡ１区椎体细胞层，间质水肿，颗粒
层芽生的轴突侧枝延伸返回至分子层，出现苔藓纤

维出芽。线粒体水肿多见，内外膜崩解，嵴排列紊乱

或断裂，有的空泡化。粗面内质网扩张、脱颗粒。胞

质内脂褐素增加。星形胶质细胞胞质水肿，细胞器

减少甚至消失，突起肿胀。１３例（海马硬化、胚胎发
育不良性神经上皮瘤及节细胞胶质瘤）电镜下见胶

质细胞增生较突出，小胶质细胞吞噬坏死神经元，髓

鞘膜结构疏松，板层结构模糊或消失。见图１。

　　图１　透射电镜结果　Ａ（×１００００）：右侧颞叶癫
!

患儿，神经元水肿变性，可见核周间隙增宽（实心箭头），异染色质（Ｃｈｒ）增

多，胞质中线粒体（ｍｉｔ）嵴断裂、崩解，甚至空泡化（空心箭头）。Ｂ（×２００００）：左侧颞叶癫
!

患儿，苔藓纤维出芽，可见非对称性突触增

多，轴突终末肿胀明显，部分突触间隙（实心箭头）模糊不清，宽窄不一，突触后膜电子致密物（ＰＳＤ）沉积，线粒体（ｍｉｔ）嵴断裂。胞质中

脂褐素（ＬＰＦ）增多，轴突排列紊乱。髓鞘（空心箭头）板层结构松散。Ｃ（×２００００）：右侧额叶癫
!

患儿，突触形态改变，可见粗面内质网

（ＲＥＲ）扩张，脱颗粒，突触前膜突触小泡（ＳＶ）异常增多，神经毡中突触（实心箭头）联系错乱，突触终末水肿，间质水肿。

２．５　智力测试
６例患者采用０～４岁小儿精神心理发育检查

表（其中１例１６岁的患者智力重度低下，无法完成
相应年龄段的量表），１例采用学龄前儿童５０项智
能筛查量表，２３例采用联合型瑞文智力测验，结果
以智商表示。术后 ６个月后复查。术前智商为
７３±２５，术后智商为７６±２０，手术前后智商差异无
统计学意义（ｔ＝１．６８９，Ｐ＝０．１０２）。

２．６　术后疗效
２例枕叶致

!

灶切除术后出现轻度同向性偏

盲，余２８例患儿均未遗留重大的或不能耐受的神经
功能障碍。术后遵医嘱规律口服抗癫

!

药１～３种，
２２例（７３％）术后发作明显改善，１８例（６０％）达
ＥｎｇｅｌⅠ级，４例（１３％）ＥｎｇｅｌⅡ级。８例（２７％）改
善不显著，７例（２４％）为 ＥｎｇｅｌⅢ级，１例（３％）术
后发作程度明显减轻，但频率无明显减少，为 Ｅｎｇｅｌ
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Ⅳ级。前颞叶海马杏仁核切除术中７３％（８／１１）无
发作，ＥｎｇｅｌⅠ级，而颞叶外癫!

手术或多致
!

灶性

切除术５３％（１０／１９）无发作。因例数较少将 Ｅｎｇｅｌ
Ⅰ、Ⅱ合并，ＥｎｇｅｌⅢ、Ⅳ合并。采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率
法比较单致

!

灶和多致
!

灶切除术两种手术方式与

术后疗效的差异性，结果显示差异无统计学意义

（Ｐ＝０．８３３）。

３　讨论

脑神经网络由存在结构和功能连接的脑区组

成，某个脑区的活动能够影响网络中的其他脑区。

癫
!

的脑神经网络由参与癫
!

起源、传播及维持癫

!

发作的脑结构组成［１０］，神经元变性、胶质细胞增

生、突触重塑、兴奋性与抑制性回路重组等病理改变

可引起癫
!

的发生和继发的自发发作。

神经元变性包括神经元丢失和功能异常，其在

癫
!

中的作用和机制尚不明确。以海马神经元变性

缺失和胶质细胞增生为表现的海马硬化是颞叶癫
!

的标志性病理改变［１１］。本研究中 １１例患儿行前颞
叶海马杏仁核切除术，海马组织在光镜（苏木精 －
伊红染色）及透射电镜下可见 ＣＡ１区和 ＣＡ３区锥
体细胞缺失，门区神经元减少及齿状回颗粒细胞减

少，伴胶质增生。杨忠旭 等［１２］认为海马硬化的病

理改变可能是癫
!

发作的原因，也可能是癫
!

反复

发作的结果。海马结构的易损性造成神经元变性缺

失，后者刺激了剩余神经元的生长和异常突触的重

组，使兴奋性突触环路与抑制性突触环路失平衡，引

起癫
!

发作自发形成。此外，本研究中光镜及电镜

下发现 ３０例均有不同程度神经元变性现象，提示
神经元变性不是内侧颞叶癫

!

特征性表现，还可出

现在颞叶外的致
!

灶中。年龄较小、病程较短、皮质

发育不良的病例中，病理改变主要表现在神经元形

态异常上，而神经元数量减少不显著。神经元丢失

是反复发作的进展性结果［１３］。细胞死亡可触发苔

藓纤维出芽及突触重塑。也有学者认为神经细胞死

亡并不是癫
!

发作的必要条件，尤其是儿童期发病

的癫
!

［１４］。尽管患者的临床表现、发作类型有所不

同，但神经元丢失、核固缩、水肿变性及异常神经元

等病理改变是难治性癫
!

致
!

灶的共同特点。

随着对癫
!

发病机制研究的不断深入，星形胶

质细胞在癫
!

发病中的作用逐渐被证实。长期慢性

癫
!

发作引起星形细胞增生参与海马硬化将会影响

大脑的正常生理调节功能，从而促进癫
!

发作的作

用。本研究通过光镜苏木精 －伊红染色检查，观察

到１例节细胞胶质瘤和１例胚胎发育不良性神经上
皮瘤（胶质细胞原发性增多），另２８例胶质细胞反
应性增多，１例患儿既往有癫

!

手术病史，再次手术

后病理发现，部分胶质细胞增生明显，并形成瘢痕组

织。电镜下亦发现星形胶质细胞数量增多及形态学

变化，如肿胀、胞质水肿、细胞器减少等。长期以来，

人们普遍认为在癫
!

患者和动物模型的脑组织中，

胶质细胞增生是一种标准化发现［６］。但是胶质细

胞增生在癫
!

发生中的作用尚未明确。多项研究发

现致
!

灶中胶质纤维酸性蛋白增多，后者是一种与

星形胶质细胞肥大和增生有关的分子［３］。一项研

究发现，癫
!

持续状态激活小胶质细胞和星形胶质

细胞，引起白细胞介素１β升高［６］。此外，多项研究

发现星形胶质细胞大量慢性的变化导致白细胞介

素１β持续性升高，腺苷酸激酶活性上调，巨噬细胞
集落刺激因子、粒系巨噬细胞集落刺激因子、血管细

胞黏附分子和细胞间黏附分子上调。胶质细胞增生

也与谷氨酸过度释放有关［６，１５１６］。有学者认为惊厥

后早期星形胶质细胞的增生反应，可能通过活化的

星形胶质细胞分泌脑源性神经生长因子对神经元有

一定保护作用［１７］。而惊厥后期，过度的星形胶质细

胞增生，可导致神经细胞外的 Ｎａ＋／Ｋ＋浓度平衡失
调，使神经细胞的兴奋阈值降低，促使惊厥的发生。

因此，胶质细胞原发性增生或癫
!

反复发作过程中

反应性增生，生长因子、细胞因子和星形胶质细胞及

小胶质细胞分泌的黏附蛋白等营养因子的释放，导

致神经元内环境改变，引起轴突发芽，突触形成和过

度兴奋。

神经生理学研究发现起步神经元的异常活动主

要是通过神经元间的突触来实现的。在大脑发育、

学习过程以及癫
!

等疾病中，中枢神经系统的突触

通过内在重塑能力快速改变其结构来适应新环

境［１８］。突触重塑，即突触的可塑性变化，是指突触

按一定规律或模式建立神经连接的形式，具有一定

的特异性［１９］。在癫
!

的形成过程中，大脑内神经元

之间形成异常的突触联系，建立起病理性神经环路，

导致大脑兴奋性增加。本研究观察到，电镜下颞叶

外致
!

灶中见大脑皮层内的树突扭曲变形，突触前

膜内突触小泡聚集，部分突触前后膜不连续，水肿明

显，突触后膜大量电子致密物，即非对称性突触增

多，均为突触重塑的病理改变。而颞叶致
!

灶中，苔

藓纤维出芽是癫
!

突触重塑的主要形式。此外，本

研究在颅内出血、脑外伤、皮质发育不良、神经元移

行障碍等病理改变中，皮层结构紊乱及细胞结构紊

乱（不成熟神经元、异形神经元），引起突触联系异
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第１５卷第５期
２０１３年５月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１５Ｎｏ．５
Ｍａｙ２０１３

常，突触重塑，兴奋性与抑制性平衡失调，导致神经

元异常放电，引起癫
!

发作。后者又进一步促进苔

藓纤维出芽、突触重塑，两者互为因果。

本研究对３０例患儿严格手术评估，精确定位致
!

灶，行相应的致
!

灶切除术，术后３０例患儿颞叶
切除术中７３％无发作，颞叶外切除术和／或多灶性
切除术中 ５３％无发作，本研究的无发作率与成人癫
!

术后长期随访的报道相似［２０］，这也证实了癫
!

切

除性手术是目前治疗医学难治性癫
!

、改善生活质

量及降低死亡率的有效手段［２１］。在神经心理发育

上，儿童的神经系统具有很大的可塑性，且经历癫
!

手术的成人难治性癫
!

往往是年幼时起病，早期手

术治疗能够减少多年来癫
!

所致的不必要的损失，

如神经心理功能损害、失业、死亡等［２２］，故目前越来

越提倡早期手术治疗儿童期难治性癫
!

。

总之，在儿童难治性癫
!

的致
!

灶中，尽管临床

表现与致
!

灶部位不同，但神经元变性及胶质细胞

增生是其共同的特征。海马及海马外皮层超微结构

的改变，特别是突触重塑，可能是难治性癫
!

反复自

发性发作的形态学基础，该病理变化与
!

样活动的

产生及神经系统的兴奋抑制平衡失调有关。精确定

位致
!

灶，在保证患者重要脑功能的基础上，最大范

围切除
!

样放电起源的组织，有望控制癫
!

发作，改

善患儿远期的生活质量。
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