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小儿难治性癫痫病理机制及相关研究

马!倩综述!任榕娜审校

!!!摘要"! 小儿难治性癫痫的发病机制目前仍未完全阐明#研究其病理学特点#探讨可能的发病机制#是迫切需要解决的

问题% 本文就近几年国内外对小儿难治性癫痫病理与发病机制的研究以及与临床特征的关系进行综述#提示围生期脑损伤#

先天性脑损害是小儿难治性癫痫的发病原因%
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!!癫痫是多种病因参与的一种慢性脑部神经系统

疾患% 国外流行病学调查显示患病率为 "<Bx X

Bx

'"(

#国内为 ;<8x X6<7x

'#(

#其中 87:起源于小

儿时期% 约 #7: X;7:的患者因对抗癫痫药物耐

药或其他原因难以控制癫痫发作而成为难治性癫

痫';(

% 有资料'B(显示癫痫终生患病率为 6<7x#儿

童时期的发病率为成人的 "7 X"9 倍#69: X=7:的

癫痫患者起病在 "= 岁以前#其发病率在 B 岁最高%

发病机制仍是目前研究的热点#研究难治性癫痫病

理及其发病机制有重要的指导意义%

?@小儿癫痫脑组织病理改变

?<?@光镜病理@

?<?<?!皮质发育不良!""$皮质结构异常*

!

皮质

结构紊乱#皮质无明确的 8 层结构#各层之间的界限

不清或者层数减少&

"

柱状结构紊乱#细胞密度增

高#呈明显柱状排列#白质层或分子层内神经元数目

增多等% "#$细胞结构异常*

!

巨大神经元#细胞呈

锥体形&

"

不成熟神经元&

#

形态异常神经元#其大

小不一#形态怪异#极向紊乱&

,

气球样细胞存在#气

球样细胞为巨大的球形细胞#胞核偏心#胞质嗜酸

性#主要位于皮质的深层细胞层和皮质下白质#预示

皮质结构严重异常%

?<?<A!神经元的脱失!神经元的数量减少#部分变

性和固缩坏死#变性的神经元肿胀变形#体积增大#

胞核偏位% 坏死的神经元胞浆浓缩#深染#核碎裂#

甚至消失#部分血管轻度扩张#灶性出血%

?<?<B!胶质细胞增生!

!

灶性细胞浸润及血管套

作者简介% 马!倩""@=8F$#女#陕西咸阳人#硕士研究生#从

事小儿难治性癫痫病理学和发病机制的关系研究

作者单位% ;977#9 福建福州#福建医科大学南京军区福州

总医院临床医学院"南京军区福州总医院$儿科

通讯作者% 任榕娜#[F&),/*(H1(1h0,1)<-%&

形成&

"

神经组织炎性坏死#并有少数形成镂空网状

软化灶&

#

胶质细胞组织内的小血管增生#因炎性改

变而致管壁增厚)管腔狭窄#细小动脉管壁有玻璃样

变#小血管呈丛状增生等异常改变&

,

脑组织内有多

少不等的钙盐沉着和钙化%

?<?<E!苔藓纤维出芽!苔藓纤维"&%00LJ,MH($即

海马齿状回颗粒细胞的轴突#穿过多形细胞层#投射

至海马门的中间神经元和 VE; 区锥体细胞的顶树

突近段% 苔藓纤维出芽现象#指苔藓纤维一直延伸

到齿状回的内分子层#海马齿状回)VE; 区和颞叶皮

层内神经元产生退行性损伤和胶质细胞反应性增生

等病理学特征%

?<A@电镜病理!

!

神经元及胶质细胞的变性) 老

化和凋亡现象#表现为部分核膜模糊#核周间隙扩大

染色质浓集边聚#部分与核膜融合% 胞浆浓缩#胞浆

内细胞器减少或消失% 不少神经元细胞内见脂褐素

颗粒%

"

细胞器结构异常#表现为线粒体模糊肿胀#

线粒体嵴模糊不清或部分脱失#内质网扩张 %

#

有

髓纤维排列紧密紊乱#纵横扭曲#粗细大小不一#部

分髓鞘板层结构模糊不清#髓鞘崩解退变广泛存在#

见有髓纤维发芽状态及髓鞘样小体% 上述神经变性

颞叶重于额叶#但额叶以纤维增生紊乱为主#颞叶的

无髓纤维间见多量纵横交错的纤维样结构'9(

%

,

致痫灶周围神经元普遍固缩) 减少#反应性胶质细

胞增生#难治性癫痫患者致痫灶周围存在细胞凋亡

现象% 不少神经元内见尼氏体丢失和脂褐素沉积'8(

%

毛细血管充血#少数毛细血管周围见胶原纤维%

A@病理与发病机制的研究

!!由于小儿脑发育呈动态发展过程#脑组织病理

结构的改变与成人不同#以及引起小儿难治性癫痫

的特殊原因#如围生期脑损伤#先天性脑损害#出生
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时胎位异常'6(等#因此研究小儿难治性癫痫的病理

与临床的关系#探讨可能的致病机制#是迫切需要解

决的问题%

A<?@局灶性皮质发育不良"J%-)/-%($,-)/2L0*/)0,)!

iVa%@是一种主要累及大脑新皮层的局灶性脑皮

质结构异常疾病#是皮质发育异常"&)/J%(&)$,%10%J

-%($,-)/2HKH/%*&H1$#RVa$的一种'=(

#与胚胎发育早

期神经元的增殖) 迁移)分化等过程密切相关% 任

何一个阶段受到异常因素的影响都会导致皮质发育

异常'@(

% 许多基因和蛋白参与了 iVa异常并诱发

癫痫'"7(

% 在小儿难治性癫痫中#皮质发育不良是一

种重要的病理改变% 其发病机制可能与大脑皮质解

剖学结构的不完整和异位神经元中各种受体的表达

差异有关% 研究最多的是 UF甲基FaF天冬氨酸"UF

&H$+L/FaF)0*)($)$H#URaE$受体的两个亚基 UD" 和

UD#E)UD#\

'""(

% 正常人群的皮层神经元仅表达

UD"#不表达 UD#% 但发育不良神经元中#UD" )

UD#E)UD#\是全部或部分表达增高#这可能导致

神经元兴奋性增高#从而引发癫痫'"#(

% 此外还与淀

粉 b类淀粉样蛋白前体的表达'";(

#抑制性受体氨基

丁酸活性下降等有关'"B(

% 对于皮质发育不良与受

体表达的确切关系还有待进一步研究%

A<A@胶质细胞增生与癫痫发作的关系@主要涉及

胶质细胞形态学)免疫表型)细胞因子及其受体的表

达及生化改变% 其中任一种改变都可能诱发癫

痫'"9(

#目前对于胶质细胞与癫痫的关系尚无统一的

说法'"8F"6(

% 总之胶质细胞自始至终都伴随着神经

元的成长)衰老和死亡#对神经元形态功能的完整性

和维持神经系统微环境的稳定性等都起着重要作

用% 探索新生胶质细胞如何影响海马结构神经网络

功能对癫痫的治疗极有帮助 %

A<B@神经元丢失与癫痫的关系@神经元丢失或减

少是颞叶癫痫病理特征海马硬化中的主要病理表

现#这一结论已经被国内外许多学者接受#病理学研

究已予以证实'"=F"@(

% 癫痫的反复发作会对神经细

胞产生永久性不可逆损害#并且随着时间的进展#抽

搐时间越长#神经元的损害越重#以神经元为基础形

成的神经网络#必然受到影响% 神经网络的传导有

赖于其自身结构和功能的完整性#异常神经网络的

形成#必然使神经传导的有序性被打乱#使网络的兴

奋性增高% 在某种因素的诱导下#网络内异常兴奋

传导达到一定的阀值#即导致癫痫的发作#网络的异

常与差异似乎决定癫痫的发作形式#异常的神经网

络可能是难治性癫痫的病理基础%

A<E@苔藓纤维出芽与癫痫@大量研究表明#苔藓纤

维出芽和异常突触重构是癫痫保持长久高兴奋性的

基础'#7(

% 由于癫痫脑神经髓鞘的广泛破坏#纤维间

的绝缘性受影响#再加上神经纤维具有双向传导性

及相对不疲劳性#导致某一兴奋在神经网络内不停

的异常传导% 电生理学研究也证实苔藓纤维与颗粒

细胞树突间形成了突触联系#产生巨大的突触兴奋

性#使得神经递质的传导增强#增加了兴奋信息进入

海马的几率#因而增加了癫痫被点燃发作的可能%

但迄今为止#苔藓纤维出芽是对癫痫起抑制作用还

是促进作用仍有争议'#"(

#有待进一步研究%

A<H@超微病理与癫痫发病机制的研究@主要体现

在神经元及胶质细胞的变性) 老化和凋亡等现象#

细胞器结构的改变#有髓纤维排列紧密与紊乱及不

少神经元内见尼氏体丢失和脂褐素沉积等微观的表

现#这些超微结构的改变可能是痫样放电的根

源'##(

#并认为神经细胞发生变性坏死的原因可能是

患者在长期) 频繁) 持续的癫痫发作过程中#神经

细胞内的各种酶)神经递质和氨基酸等化学物质迅

速代谢#导致神经元缺氧) 水肿而发生神经细胞变

性坏死% 有学者'#;(研究发现不同部位超微病理变

化具有类似性#该学者提示这些部位神经纤维及突

触的病变可能是痫性活动的直接形态依据#而这种

具有病变神经纤维及突触的神经元在痫性活动中则

可能起着, 起搏细胞 - 的作用#痫性活动的产生亦

与兴奋性及抑制性递质的平衡失调有关%

!!目前国内外对儿童难治性癫痫的电生理的研

究) 分子生化免疫的研究较多#而病理研究较少#超

微病理研究则更少报道% 对超微病理与癫痫发病机

制及临床特征的联系#国内外仍然缺乏系统的研究#

是儿科医生及专家学者迫切需要解决的问题% 如能

将这一系列病变进行系统观察和研究#不仅可以提

高对难治性癫痫的诊断能力#也有助于提高对难治

性癫痫的诊疗水平%
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更好地落实抗菌药物分级管理规定% 充分地利用医

院信息系统能提高处方点评工作的效率% 总之数字

化卫勤是时代进步的产物#是卫生信息化的高级阶

段#也是现代卫勤的发展方向'8(

%

B<B@良好的干预改进措施是手段@发现问题后进

行积极干预和改进#就能进一步提高合理用药水平%

通过对不合理用药进行点评#并按照相关规定和制

度进行公示和处罚#使处方不合格率持续下降%

B<E@主动的事前管理和同期管理是最佳途径@目

前实施的处方点评是事后评价处方适宜性#是对已

经发生的问题进行汇总整理)评价分析% 如果能把

被动的事后管理变为主动的事前管理和同期管理#

就能更好的保护患者的利益%

!!医院实行处方点评制度#能规范和发挥医师)药

师在促进合理用药方面的作用#提升药物治疗水平#

充分)合理使用有限的医药卫生资源'6(

#对于提高医

疗机构合理用药水平意义重大#是药学服务的重要方

面'=(

% 医务人员要以严谨的职业态度)精益求精的

工作精神完成医疗行为#以高度重视合理用药的正

确思想指导患者用药'@(

% 而及时监测与评价医院

门诊合理用药的现状#可为医院持续改进)合理用药

工作提供参考信息'"7F";(

% 在健全的处方质量管理

制度基础上#充分利用医院信息系统#通过一定的干

预与持续改进#就能促进合理用药#保障医疗安全%
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