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【摘要】 目的 报告 1例（右侧颞顶枕叶局限性）先天性巨脑回畸形患儿的影像学和临床病理学特

征，以及诊断与治疗要点，以期提高对该病的认识。方法与结果 男性患儿，2 岁，临床表现为发作性意

识丧失伴肢体抽搐 18 个月并进行性加重，MRI以右侧颞顶枕叶皮质发育畸形为特征，手术切除右侧颞

顶枕区致 灶。术后组织学形态呈现灰质不均匀增厚、白质减少，皮质分层结构消失，代之以大量异常

神经元和“气球”样细胞，以及白质内散在“气球”样细胞；免疫组织化学染色，异常神经元表达非磷酸化

神经丝重链 SMI⁃32、神经元微管相关蛋白⁃2和波形蛋白或神经微丝蛋白，异常神经元和“气球”样细胞同

时表达磷酸化 S6核糖体蛋白（前者强于后者），但“气球”样细胞不表达神经元微管相关蛋白⁃2和波形蛋

白。随访 1年无意识障碍、肢体抽搐发作。结论 先天性巨脑回畸形为脑发育早期增殖、移行障碍所致

大脑皮质发育不良，应注意与局灶性皮质发育不良Ⅱb型和结节性硬化症相鉴别，综合临床病史、影像

学和组织学特征明确诊断。
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【Abstract】 Objective To investigate the imaging and clinicopathological features of pachygyria
limited in the right temporo⁃parieto⁃occipital lobe and the key points of its diagnosis and treatment, in order
to improve the recognition of this disease. Methods and Results A 2 ⁃ year ⁃ old boy was admitted to
hospital because of paroxysmal loss of consciousness and convulsion for 18 months with progressive
aggravation. MRI showed malformations of cortical development in the right temporo⁃parieto⁃occipital lobe.
Epileptic foci resection on the right temporo⁃parieto⁃occipital lobe was made. Histological examination after
operation showed uneven thickening of gray matter, shrinking of white matter and disappearing cortical
stratification, while a lot of dysmorphic neurons, balloon cells and scattered balloon cells in white matter
appeared. Immunohistochemical staining revealed that dysmorphic neurons were positive for non ⁃
phosphorylated neurofilament protein SMI⁃32, microtubule⁃associated protein⁃2 (MAP⁃2) and vimentin (Vim)
or neurofilament protein (NF). Both dysmorphic neurons and balloon cells expressed phosphorylated
ribosomal S6 protein (RPS6), while the former was stronger than the latter. Balloon cells were not positive
for MAP⁃2 or Vim. No disturbance of consciousness or limb twitches occurred in this patient during one⁃
year follow ⁃ up. Conclusions Congenital pachygyria was cortical dysplasia caused by the early
proliferation and migration disorder of brain, and should be distinguished with focal cortical dysplasia (FCD)
type Ⅱ b and tuberous sclerosis complex (TSC). Clinical history, imaging and histological features should
be included in the diagnosis.
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先天性巨脑回畸形（congenital pachygyria）是神

经元移行异常性病变，是大脑半球过度发育导致的

严重发育不良性畸形，首发症状通常为癫 发作，于

出生后 6 个月内开始，同时伴精神、运动、智力发育

迟缓和偏瘫等表现［1］，通常抗癫 药物难以控制，目

前采用的大脑半球切除术可以改善预后。本文报

告 1 例先天性巨脑回畸形患儿的临床病理学特征、

诊断与治疗要点，以期提高对该病的认识。

病历摘要

患者 男性，2 岁。主因发作性意识丧失伴肢

体抽搐 18 个月并进行性加重，于 2014 年 10 月 8 日

入院。患儿出生 4个月时注射百白破疫苗 10 d后出

现双眼向左侧斜视、左眼睑抖动，头向后仰，左手握

拳抖动，左下肢伸直抖动，口周青紫，对外界刺激无

反应，伴流涎，约持续 30 min，当地医院予地西泮（具

体剂量不详）治疗后安静入睡；此后反复发作，多发

生于入睡前或睡醒后，发作频率 4 ~ 5 次/d，可间隔

12 d 无发作、亦可频繁发作 30 余次/d，持续时间 2 ~
3 min/次，可自行缓解，当地医院予丙戊酸钠（具体

剂量不详）口服，效果欠佳。入院前 6 个月无明显诱

因出现持续性左眼视物模糊、头晕，偶有呕吐、呈非

喷射状，左侧肢体活动减少。外院头部 MRI检查发

现右侧颞顶枕叶皮质发育畸形，右侧颞顶叶脑回光

滑，脑回、脑沟缺失，脑回宽大、粗糙，灰白质分布异

常、界限不清，灰质增多（图 1）。遂至我院求明确诊

断并接受进一步治疗。患儿自发病以来，无发热、

头痛等症状，精神、饮食、睡眠尚可，大小便无异常，

体重无明显改变。

既往史、个人史及家族史 患儿足月、顺产，出

生时无缺氧和窒息史，发育略显迟滞，4 个月会翻

身、1 岁 2 个月会坐、1 岁 10 个月会喊“爸爸”，目前

尚不会行走。无癫 和热性惊厥家族史。患儿父母

体格健康，其母围产期无明显异常。家族中无类似

疾病病史。

体格检查 患者体温 37.6 ℃，呼吸 22 次/min，
脉 搏 70 次/min，血 压 为 95/60 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）。神志清楚，双侧瞳孔等大、等圆，直径

约为 3 mm，对光反射灵敏；颈部柔软，无抵抗；左侧

肢体肌力 3 级、肌张力下降，右侧肌力 5 级、肌张力

正常；双侧 Babinski征可疑阳性。

辅助检查 实验室检查：血、尿、便常规及肝肾

功能试验均于正常值范围。影像学检查：胸部 X 线

和腹部 B 超未见明显异常。电生理学检查：视频脑

电图（VEEG）显示，右侧大脑半球多灶性异常放电，

以后头部显著。

诊断与治疗经过 临床诊断为部分性癫 ，于

入院 25 d（2014年 11月 3日）行右侧颞顶枕叶致 灶

切除术。术中可见右侧顶叶皮质脑回增粗、枕叶皮

质脑回细小。术中 16导联脑电图监测，可见右侧后

头部脑电活动不明显，异常放电频繁。手术切除右

侧顶叶、枕叶，以及右侧颞叶、海马、杏仁核和部分

岛叶皮质，手术切除标本行组织病理学检查。（1）大

体标本观察：手术共切除 4块组织标本，分别为右侧

颞顶枕叶组织 1块，约 11.50 cm × 10.80 cm × 4.20 cm
大小；其余 3块标本均为不规则脑组织块，大小分别

为 3.20 cm × 1.70 cm × 1.00 cm（海马组织）、1.70 ×
1.20 cm × 0.40 cm 和 1.00 cm × 1.00 cm × 0.40 cm。大

体标本观察，脑回明显增宽、增厚，灰白质界限不清

（图 2），经体积分数为 3.7%甲醛溶液固定，常规脱

水、石蜡包埋，制备 5 μm 层厚脑组织切片，行 HE 染

色、快蓝（LFB）染色和免疫组织化学染色。（2）组织

学形态观察：HE 和 LFB 双重染色显示，灰质不均匀

增厚，白质减少，皮质分层结构消失，代之以大量异

常神经元和“气球”样细胞（图 3a）；HE染色显示，白

质内亦可见散在“气球”样细胞（图 3b）。（3）免疫组

织化学染色：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

少突胶质细胞转录因子 2（Olig⁃2，1∶400）、突触素

（Syn，1∶200）、巢蛋白（Nes，1∶800）、神经元核抗原

（NeuN，1∶400）、神经微丝蛋白（NF，1∶400）、胶质

纤维酸性蛋白（GFAP，1∶800）、CD34（1∶100）、波

形蛋白（Vim，1∶100）、P53（1∶1500）、微管相关蛋

白 ⁃2（MAP⁃2，1∶200）和 Ki⁃67 抗原（1∶200）］均购

自北京中杉金桥生物技术有限公司，非磷酸化神经

丝重链 SMI⁃32（1∶2000）和磷酸化 S6 核糖体蛋白

（RPS6，1∶ 400）分 别 由 美 国 Covance 公 司 和 Cell
Signaling 公司提供。结果显示：异常神经元 SMI⁃32
呈现阳性（图 4a），异常神经元和“气球”样细胞 RPS6
呈现阳性，且前者强于后者（图 4b）；异常神经元

MAP⁃2 和 Vim 呈现阳性，而“气球”样细胞不表达此

两项标志物；部分异常神经元 NF 呈现阳性；异常神

经元和“气球”样细胞均不表达 CD34，仅血管呈深褐

色。最终病理诊断：右侧颞顶枕叶局限性巨脑回畸

形。患儿住院 47 d，出院时一般情况良好，无癫 发

作，随访 1 年无意识障碍、肢体抽搐发作，偶有短暂
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“憋气”现象。

讨 论

癫 发作与多种因素相关，如皮质发育不良

（MCD）、中枢神经系统肿瘤、缺氧缺血、颅脑创伤

（TBI）、中枢神经系统感染、脑血管异常、中枢神经

系统代谢障碍、神经变性病和遗传因素等。大脑皮

质的形成主要经历 3 个阶段，即原始神经上皮细胞

分裂、增殖，神经母细胞迁移、分化，皮质结构形成，

其中任意阶段受到遗传或环境因素的影响均可导

致皮质发育不良，由于影响因素作用环节和影响程

度不同, 所导致的皮质发育不良的组织学异常不尽

相同，因此，皮质发育不良是一组局灶性或弥漫性

皮质结构异常病变的总称［2］。皮质发育不良包括巨

脑回畸形、灰质异位（gray matter heterotopia）、多

小脑回畸形（polymicrogyria）、脑裂性孔洞脑畸形

（schizencephaly）、局灶性皮质发育不良（FCD）
等，其中致 灶切除术是治疗局灶性皮质发育不

良导致的难治性癫 的主要方法，其他类型皮质

发育不良相对少见，临床认识不足。

先天性巨脑回畸形是由于神经系统发育早

期（妊娠 11 ~ 15 周）神经祖细胞增殖、移行障碍

致大脑皮质发育异常，影像学表现为脑叶或大脑

半球增大，婴儿期主要表现为难治性癫 发作，

以及精神、运动和智力发育迟滞。其中尤以病变

区脑回增大、脑沟变浅为典型特征，根据病变分

布范围可以分为广泛型和局限型两种类型，广泛

型可累及双侧大脑半球额颞顶枕叶，大体标本可

见脑沟变浅，脑回增宽、粗糙，皮质均匀性增厚，

白质减少；局限型呈一侧大脑半球额颞顶叶脑回

不均匀增宽、白质变薄。在神经系统发育过程

中，神经元移行发生于胚胎期 2 ~ 6 个月，约持续

3 个月；此时若神经母细胞自胚胎生发基质向大

脑表面移行过程受阻即可导致不同程度脑组织

发育畸形，包括多小脑回畸形、巨脑回畸形、无脑

回畸形、非脑回性皮质结构不良、灰质异位和脑

裂畸形等［3⁃5］。其畸形程度和类型取决于移行受

损的时间段，若某一处的移行过程完全未发生，

则在该处出现裂隙，形成脑裂畸形；神经元移行

在较晚时间段受阻，则出现巨脑回畸形和无脑回

畸形；神经元已到达皮质但空间分布异常，则出

现多小脑回畸形；神经元移行过程受阻而未到达

皮质，则为灰质异位［3⁃5］。神经元移行障碍通常

以皮质发育不良为特征，移行障碍发生越早，畸形

程度越严重、越对称，如脑裂畸形；相反，移行障碍

发生越晚，畸形程度越轻微，如多小脑回畸形等［3⁃5］。

2004年，华中科技大学同济医学院附属同济医

院神经外科共报告 6例接受手术治疗的半侧巨脑回

畸形患儿，男性 4 例、女性 2 例，年龄 3 ~ 11 岁、平均

6 岁，癫 发作均始于出生后 3 天至 1 岁（平均 4 个

月），发作频率 10 ~ 15 次/d、2 ~ 3 次/周；这些患儿出

生时均无难产、发热、外伤史，亦无家族遗传性疾病

病史；头部 CT 和 MRI扫描均显示，大脑皮质发育不

对称，一侧脑回增大呈巨脑回畸形，灰质增厚，灰白

质分布异常、界限不清。明确诊断后 6 例患儿均行

改良大脑半球切除术，术后组织病理学检查可见病

变区域正常皮质结构消失，代之以大量异常神经元

图 1 头部横断面 T2WI 显示，右侧颞顶枕叶皮质发育畸形（箭
头所示），右侧颞顶叶脑回宽大、表面光滑，与对侧比较可见正
常脑回、脑沟部分缺失，灰白质分布异常、界限不清，灰质增
多 1a 半卵圆中心层面 1b 侧脑室顶部层面 图 2 大体
标本观察显示，灰白质界限不清，脑回明显增宽、增厚

Figure 1 Axial T2WI showed malformations of cortical
development in right temporo ⁃ parieto ⁃ occipital lobe (arrows
indicate). The gyri in right temporo⁃parietal lobe were wide and
smooth. Partial normal gyri and sulci disappeared compared to
the contralateral tissue. Gray matter and white matter were
abnormally distributed with no clear boundry; gray matter
increased. Level of centrum semiovale (Panel 1a). Level of
lateral ventricular top (Panel 1b). Figure 2 Gross findings
revealed no clear boundry between gray matter and white matter,
and evident widening and thickening of gyri.
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和“气球”样细胞，与本文病例相似。6 例患儿随访

3 个月至 4年（平均 1.60年），其中 5例未再出现癫

发作，意识、精神和运动发育明显改善，2 例最终停

药，表明手术效果良好；余 1例仍有癫 发作［1，6］。

先天性巨脑回畸形应注意与局灶性皮质发育

不良Ⅱb 型和结节性硬化症（TSC）相鉴别。有学者

认为，巨脑回畸形和局灶性皮质发育不良Ⅱb 型均

为神经上皮细胞在细胞周期循环中不同时期体细

胞突变导致的发育异常，二者不同之处在于：巨脑

回畸形范围更广泛，可超出一个脑叶，甚至达整个

大脑半球，而局灶性皮质发育不良Ⅱb 型病灶范围

相对局限，以局限性肿块为特征；另外，巨脑回畸形

发病更早、症状更严重，常伴精神、运动、智力发育

迟滞［7⁃8］，因此，应综合临床病理学、患者病史和影像

学资料综合分析以明确诊断。结节性硬化症又称

Bourneville 病，是常染色体显性遗传性神经皮肤综

合征，临床症状以癫 发作、智力减退和面部痤疮等

为常见表现；组织学呈现皮质结节、室管膜下结节

或伴室管膜下巨细胞型星形细胞瘤，其中皮质结节

的特征性组织学形态为大量发育不良的“气球”样

细胞、富于 Nissl 小体的异常神经元和大量钙化，呈

多发弥漫性病变且钙化显著，可伴有肿瘤和神经皮

肤综合征表现，可资与巨脑回畸形相鉴别［9］。然而，

巨脑回畸形亦可伴发结节性硬化症，应加以鉴别。

图 3 光学显微镜观察所见 3a 灰质不均匀增厚，白质减少，界限不清，枕叶可见大量“气球”样细胞 HE 与 LFB 双重染色 ×
40 3b 正常大脑皮质结构消失，代之以异常神经元（粗箭头所示）和“气球”样细胞（细箭头所示） HE染色 × 200 图 4 光学
显微镜观察所见 免疫组织化学染色（EnVision二步法） 4a 异常神经元 SMI⁃32呈阳性 × 400 4b 异常神经元和“气球”样
细胞 RPS6呈阳性 × 200
Figure 3 Optical microscopy findings Irregular thickening of gray matter and reduced white matter with no clear boundry could be
observed. There were numerous balloon cells in occipital lobe. HE and LFB double staining × 40 (Panel 3a) The disappeared
normal cortical structure was replaced by dysmorphic neurons (thick arrow indicates) and balloon cells (thin arrow indicates). HE
staining × 200 (Panel 3b) Figure 4 Optical microscopy findings Immunohistochemical staining (EnVision) Numerous
dysmorphic neurons were positive for SMI⁃32. × 400 (Panel 4a) Numerous dysmorphic neurons and balloon cells were positive for
RPS6. × 200 (Panel 4b)
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下期内容预告 本刊 2016年第 3和 4期报道专题为脊柱脊髓疾病，重点内容包括：微创技术及脊柱退行性病变；椎管内肿瘤与

脊柱稳定；脊髓损伤早期处理；椎板切除、半椎板切除、椎板复位对脊柱稳定性生物力学的影响；脊柱微创内固定技术研究新进

展；微创经椎间孔腰椎间融合术联合经皮螺钉内固定融合术治疗退变性腰椎滑脱；微创经椎间孔腰椎间融合术联合经皮椎弓

根螺钉内固定长节段融合术治疗退变性腰椎侧弯；经皮椎弓根螺钉内固定术治疗无症状性单节段胸腰椎骨折临床研究；经皮

椎间孔镜技术治疗腰椎椎间盘突出和椎间孔狭窄的并发症原因分析与处理；非 Chiari畸形致脊髓空洞症；颈椎椎管“哑铃”形

肿瘤手术治疗体会；单纯后入路切除椎管内外沟通性巨大“哑铃”形肿瘤临床研究
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尽管局灶性皮质发育不良、结节性硬化症和巨脑回

畸形患者的异常神经元和“气球”样细胞均表达

RPS6，无明确鉴别诊断意义，但其在异常神经元中

的表达更明显，可资鉴别异常神经元与“气球”样细

胞 。 同 时 ，RPS6 是 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）信号转导通路的重要效应因子，亦提示该

通路在癫 的发生与发展过程中发挥重要作用［10］。

局灶性皮质发育不良另有一些少见类型，如半

侧巨脑回畸形、多小脑回畸形、灰质异位、无脑回畸

形和巨脑回畸形等，这些类型较为少见，目前尚无

较大宗手术病例报道。一项分析 10 例半侧巨脑回

畸形患儿手术疗效的研究显示，半侧巨脑回畸形致

癫 发作的手术效果最佳，优于局灶性皮质发育不

良和结节性硬化症，可能与手术方式——大脑半球

切除术有关，即彻底切除性手术能够较好控制癫

发作，但对患儿术后智力发育的随访结果提示，上

述手术方式均无明显改善智力的疗效，尤其是年龄

稍大儿童［11⁃12］，表明半侧巨脑回畸形患儿智力预后

并不十分理想，可能需要更早期外科治疗，以利于

对侧大脑半球早期代偿功能的恢复。
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