
形成为佳。本观察中 ,经微量泵硬膜外腔持续注入的麻醉性镇

痛药为芬太尼 , 可直接与背角的阿片受体结合而产生镇痛功

效 ,同时无任何感觉和运动神经阻滞[2] ;以罗哌卡因为局麻药 ,

其镇痛作用强 ,低质量分数时几乎只产生感觉神经阻滞[ 3] 。 剖

宫产术后微量泵作为一种 24 h 持续硬膜外给药的方法 ,将低质

量分数的镇痛药以一个较恒定的速率持续释放 , 可使血药质量

分数始终维持在最低有效镇痛状态。本结果显示 , 其剖宫产术

后镇痛效果确切 ,观察组产妇以微量泵术后镇痛过程中 , 其各

时间点的疼痛视觉模拟评分(VAS 评分)显著低于对照组产妇。

　　产后子宫收缩受激素 、催产素 、神经介质及子宫平滑肌收

缩力的影响。剖宫产后镇痛可以阻断疼痛性刺激的传入和降

低交感神经紧张度而使子宫平滑肌收缩加强 ,硬膜外持续镇痛

时子宫体部运动神经未被阻滞也保证了正常的宫缩力[ 4] 。 本

结果显示 ,运用微量泵术后硬膜外持续镇痛的产妇产后子宫收

缩及阴道流血量与对照组比较 , 均不存在显著性差异 , 提示剖

宫产后硬膜外持续镇痛不影响产后子宫收缩 ,不增加产后阴道

流血量。

　　PCEA的麻醉镇痛药物的质量分数低 , 剂量小 , 其运动阻滞

的程度较轻 。本结果显示 , 观察组产妇无发生呼吸抑制 、尿潴

留或排尿延迟者 ,恶心呕吐的发生率也较低 , 提示了 PCEA 低质

量分数药物的安全性。

　　综上所述 ,微量泵持续硬膜外镇痛用于剖宫产术后镇痛 ,

药物质量分数低 , 用药量少 , 疼痛阻滞完善 , 镇痛效果可靠 , 副

反应少 , 对产妇子宫复旧 、产后出血量及排尿功能等无不良影

响 ,可以作为剖宫产术后镇痛的良好选择。
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3例下丘脑错构瘤的诊断与治疗

Diagnosis and treatment of hypothalamic hamartoma in 3 cases

许民辉 ,沈光建 ,徐伦山 ,周　椿　　(第三军医大学大坪医院野战外科研究所神经外科 ,重庆 400042)

　　错构瘤(hamartomas)是指先天性残余组织或正常组织生长

在异常部位 ,表现为局部组织细胞异常的聚集。 在中枢神经系

统 ,错构瘤几乎都发生于下丘脑 , 称为下丘脑错构瘤(hypotha-

lamic hamartoma)。 临床上极为罕见 , 国内外迄今报道约 160

例[ 1] 。现报告 3 例下丘脑错构瘤 , 并结合文献讨论本病的诊断

与治疗。

1　病例资料

　　例 1:女性 , 33岁。有 28 年癫疒间病史于 2001 年 12月 8 日入

院。患者 5 岁时发现不明原因痴笑 ,呈发作性 , 持续数秒 ,不伴

意识障碍 ,家人未引起重视。 8 岁时痴笑发作逐渐减少 , 9 岁时

出现一过性失神发作 ,无目的的动作 , 答非所问 ,每次持续 4～ 5

min , 1 ～ 2 个月发作 1 次 , 11岁时症状加重 ,发作频繁 , 表现为突

然意识丧失 ,四肢抽搐 , 流涎 ,每月 4 ～ 5次。 11 岁时月经来潮 ,

经期基本正常。先后在数家医院行脑电图检查诊断为癫疒间 , 服

抗癫疒间药物 , 埋线等治疗无效。近 2 年来出现双眼视力下降 ,

月经不规则。查体:肥胖体型 , 反应迟钝。左眼视力 0.7 , 右眼

　　作者简介:许民辉(1960-),男 ,福建省泉州市人 ,教授 ,主要从事神经外科方

面的研究 ,发表论文 36篇。电话:(023)68757263

　　收稿日期:2003-01-15;修回日期:2003-09-20

视力 0.6 , 双视乳头边界清楚。MRI 示鞍上池 、视交叉及乳头体

下方有一类圆形占位性病变 , 直径约 1.5 cm , 信号均匀 , 为等

T1 , 长 T2 信号增强时无强化(图 1)。诊断:下丘脑错构瘤。 于

2001年 12 月 10日在局麻下行γ刀治疗 , 中心剂量为 30 Gy , 周

边剂量为 12 Gy。随访半年 , 癫疒间发作次数减少。

图 1　下丘脑错构癌MR 表现

　　例 2:男性 , 9岁 , 因不自主发笑 9 年 , 性早熟 4 年 , 2001 年
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11 月 20日入院。患儿在未满周岁起较同龄人爱发笑 , 家人未

予重视 , 3 岁左右常无缘无故发笑 , 笑态与常人不同 , 每次持续

数秒到十几秒 ,夜间常笑醒数次 , 有时伴有肢体抽搐 , 发育较同

龄人快。5 岁时阴茎发育 ,常勃起 ,长阴毛 , 7 岁时发育减缓 , 在

当地医院予抗癫疒间药物治疗数年。 经头颅 MRI 检查发现下丘

脑错构瘤 ,于 2001 年 3 月6 日在外院行经翼点入路错构瘤部分

切除术 ,病理证实为下丘脑错构瘤。电镜示神经元内有促性腺

激素。术后症状有所缓解。入院查体:神志清楚 , 常有痴笑。

身高 146 cm ,体质量 45 kg ,阴毛浓密 ,阴茎如成人大小 , 神经系

统检查无异常。复查头颅MRI示下丘脑有一类圆形病灶 ,边界

清楚 , T1 为等信号 、T2 为稍高信号 , 增强扫描病灶无强化。 入

院后 2 d行γ刀治疗 , 中心剂量为 32 Gy ,周边剂量为 16 Gy , 随

访 8个月 , 复查MRI错构瘤大小无明显变化 , 但症状减轻 ,痴笑

明显减少。

　　例 3:男性 , 15 岁。因四肢抽搐伴意识障碍 , 智能低下 , 肥

胖 ,性早熟 13 年于 2001 年 5 月 21 日收入院。患儿 2 岁起出现

发作性肢体抽搐 ,伴意识丧失 , 每次持续数分钟 , 5 岁时阴茎发

育 ,长阴毛 , 体重增加 , 身高较同龄人高 , 智能低下 , 学习成绩

差。病程中无痴笑发作。 近 2 ～ 3 年来感视力下降。查体:神

志清楚 ,语言流利 , 智能低下 ,左眼视力 0.3 ,右眼视力 0.5 ,眼底

正常 ,右眼外层露白 3 mm , 余无阳性体征。头颅MRI示中脑前

方右侧有一占位性病变 , T1为等信号 , T2 为高信号 , 边界不清 ,

无增强效应 ,诊断下丘脑错构瘤。于 2001 年 5 月 28 日在全麻

下行翼点开颅 ,经第 2 间隙错构瘤切除术 ,术中见肿瘤质韧 , 灰

白色 ,血供不丰富 , 分块切除约 1 cm×0.6 cm×0.8 cm。术后未

出现高热 ,尿崩应激性溃疡等并发症。出院时视力左眼 0.7 , 右

眼0.5。随访 1年 2 个月 , 癫疒间发作次数减少 , 服抗癫疒间药物基

本能控制。

2　讨论

　　下丘脑错构瘤是一种非肿瘤性罕见的畸形性病变 ,由增生

和异位的灰质块构成 ,大小不一。通常起源于灰结节和乳头体

区 ,有蒂或无蒂与之相连 , 向后下方突入脚间池 , 有时突入三脑

室底 ,在极罕见病例 , 病变可位于视交叉前方或游离在脚间旁 ,

常伴有其他先天性畸形如小脑回和 或语言错乱 、胼胝体缺损 、

多指 、面部畸形和心脏缺陷等 , 个别病例有遗传。

　　临床表现:绝大多数下丘脑错构瘤病人表现为性早熟 、痴

笑性癫疒间或其他类型癫疒间及行为异常。痴笑性癫疒间是一种以

发笑为主要表现的部分性癫疒间。属起源于下丘脑的间脑性癫

疒间 ,持续数秒至十几秒突然停止 ,常从婴幼儿开始 ,随年龄增大

发作渐频繁 ,如本研究例 2。文献[ 2] 报道 50 例病理证实的下

丘脑错构瘤中 , 48%有痴笑性癫疒间发作 ,有报道 40 例中 13例以

痴笑性癫疒间为首发症状[3] 。性早熟是下丘脑错构瘤的另一主

要临床表现 ,婴幼儿女孩出现乳房发育 ,月经来潮 , 而男孩则阴

茎发育 ,出现阴毛 , 易勃起 ,如本组例 2、例 3。有报道错构瘤中

74%有性早熟[2] ,国内 1组 40 例报道中83%有性早熟[3] 。其原

因可能与错构瘤的神经元内有促性腺激素释放激素(GnRH)分

泌颗粒 , 错构瘤通过轴突连接灰结节 , 释放进入垂体的腺系统

而刺激垂体的促性腺激素分泌有关。其他表现包括行为异常

(如不安静 、暴力等), 记忆障碍。即使大的错构瘤也很少累及

视觉通路 ,但本组例 3 视力减弱 ,有些病人可无症状。 为什么

有些错构瘤病人表现为性早熟而无癫疒间 , 而有些病人则表现为

癫疒间而无性早熟? 这可能是错构瘤与下丘脑连接方式不同有

关。Boyko等[ 4]将错构瘤部分分为有蒂和无蒂两型。无蒂者癫

疒间发生率高。 但有人否认这种说法。 Valdueza 根据错构瘤部

位 、连接方式 、下丘脑移位情况及大小分为两类四个亚型。 Ⅰ

型是指错构瘤较小 ,有一蒂和灰结节(Ⅰ a)或乳头体 、(Ⅰ b)连

接 ,通常表现为性早熟。 Ⅱ型通常病变较大 , 致下丘脑轻度移

位者(Ⅱa)或明显移位(Ⅱ b),主要表现为痴笑性癫疒间或其他类

型癫疒间[5] 。Arita[6]将错构瘤分为下丘脑旁型和下丘脑内型。 前

者一般表现为性早熟 , 而不伴癫疒间或发育迟缓 , 而后者通常表

现为癫疒间 , 2 3 病人发育迟缓 , 一半病人也有性早熟。 本组 3

例 ,例 1 为下丘脑旁型 ,例 2 、3为下丘脑内型。

　　影像学表现:CT扫描等发现占位性病变位于鞍背 , 垂体柄

后方 ,脚间池 , 中脑前池及鞍上池 ,可伴有三脑室前部变形。 与

其他占位性病变不同的是 , 增强扫描时无强化 , 系错构瘤本身

接近正常脑组织所致。MRI 是诊断本病的首选检查方法 ,典型

的表现为四脑室的下方 ,灰结节部位与正常脑组织等信号的肿

块 ,有蒂或无蒂 ,边界清楚 , 增强扫描时无强化 , 在矢状位和冠

状位可清楚的显示病变形态及其与周围结构的关系[5] 。

　　组织学改变:镜下观察错构瘤由包含多极颗粒细胞和小束

状排列的有髓纤维 , 细胞排列规则 , 细胞密度低。免疫组化研

究证实 ,错构瘤起源于神经元 , 并显示神经元特异性烯醇化酶 ,

突触(neurofiloament蛋白阳性),神经元及突触内有内腓肽 、催产

素 、CRH 和GnRH等 , 提示这些神经元有类似下丘脑神经元的

内分泌功能。电镜也显示神经元内有大量的高密度分泌颗粒。

　　诊断:根据病人的临床表现及影像学特征 , 本病的诊断较

容易 , 但需与视交叉胶质瘤 , 颅咽管瘤 , 鞍上生殖细胞瘤等鉴

别 ,主要鉴别要点:其临床及影像表现不同 , 错构瘤增强扫描时

无强化 ,而其他肿瘤增强扫描时都有强化[ 5] 。

　　治疗:有人认为下丘脑错构瘤属于生长缓慢或体积不增大

的胚胎组织发育不良 , 可在 CT、MRI的密切观察下采取药物治

疗 ,而不必手术治疗。但目前抗癫疒间药物对痴笑性癫疒间及其他

类型癫疒间无肯定的疗效。对于性早熟者可以注射 GnRH 类似药

物 ,控制性早熟疗效肯定 , 但需一直用药至青春期 , 费用昂贵 ,

绝大多数家庭难以承受。因此 ,对本病的治疗多数主张采取手

术治疗。关于手术入路 , Rosenfeld 总结文献报道的有痴笑性癫

疒间的 46 例下丘脑错构瘤所采用的手术入路有额下 , 颞下 ,侧裂,

终板中线入路 ,额下入路内窥镜活检, 或半球间经终板, 硬膜外

颞下经颧弓入路[ 7] 。该作者报道 9 例下丘脑错构瘤 , 采用经胼

胝体入路肿瘤均达到全切或近全切除, 癫疒间治疗效果满意 , 认为

采用该入路可安全的切除或近全切除病变。有 1组 27例手术病

人, 26例采用翼点入路在第 2、3 间隙中切除病变 , 全切率为

52%,作者认为对单纯性早熟, 直径>12 mm 的下丘脑旁型错构

瘤, 首选治疗方法为手术切除 ,而直径>20 mm 或为下丘脑内型

者手术应慎重 ,因为手术风险大 , 全切困难[ 3] 。关于γ刀治疗下

丘脑错构瘤病人的报道少 , Arita等报道 2 例γ刀治疗下丘脑错

构瘤 , 中心剂量为 36 Gy ,周边剂量为 18 Gy ,其中 1例 3个月后病

人未再有任何形式的癫疒间发作 , 1 年后复查 MRI 错构瘤消失。1

例术后 1个月大发作消失 , 4 个月后痴笑性癫疒间明显减少 , 故认
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为难以手术的下丘脑错构瘤合并难治性癫疒间者可采用γ刀治

疗[ 6 ,8] 。本组 2例行γ刀治疗随访癫疒间症状也有改善。

　　关键词:痴笑性癫疒间;性早熟;下丘脑错构瘤
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1.2　实验方法
1.2.1　基因重组与鉴定　　采用亚克隆技术进行基因重组 ,

然后以限制性内切酶酶切分析区分正 、反义重组质粒 , 鉴定重

组是否成功。

1.2.2　重组质粒的转染　　重组质粒的转染采用脂质体法 ,

实验步骤与我们以往报道的 IGF 基因转染相似[3] 。转染后用

含G418 的选择性培养基进行筛选和扩增。

1.2.3　转染基因的整合鉴定　　采用 PCR扩增载体中 neo 标

志基因的方法。 上游引物为 5′-CAA GAT GGA ATT GCA CGC

AGG-3′, 下游引物为5′-CCC GCT CAG AAA GAA CTC GTC-3′, 扩

增片段长度为 790 bp。扩增反应在 GeneAmp® PCR system 2700

型(Applied Biosystems)上完成。

1.2.4　转染基因的表达鉴定　　采用Western blot方法。二抗

为辣根过氧化物酶标记 , 采用化学发光法显色 , 在暗室中用 X

线胶片曝光记录结果。免疫细胞化学染色采用 S-P法。

2　结果

　　根据对目的片段和载体序列的分析 , 对重组后获得的重组

子先用 Sal Ⅰ 酶切 , 分别得到 2.25、6.22 kb 两个片段及 0.75、

7.72 kb两个片段 , 前者与预期的正义重组质粒的结构一致 , 后

者与预期的反义重组质粒的结构一致。为证实目的片段已插

入载体中 , 再用 XbaⅠ 酶切上述两个重组子 , 又重新获得连接

前的 3 kb 及 5.47 kb 两个片段 , 证明已成功构建 KAI1 正 、反义

真核表达质粒。

　　采用脂质体 DOTAP转染系统将 KAI1 正 、反义重组质粒转

染肝癌 MHCC97-H 细胞 , 经 G418 筛选出稳定的阳性细胞克隆

后 ,转染有 KAI1 正义基因的细胞重新命名为 MHCC97-H-S , 转

染有 KAI1 反义基因的细胞命名为 MHCC97-H-AS , 而转染有

pCI-neo 空载体的细胞则命名为MHCC97-H-pCI。

　　PCR结果显示 , 从MHCC97-H-S 、MHCC97-H-AS 及MHCC97-

H-pCI转染细胞基因组中均可扩增出了 790 bp大小的特异性片

段 ,而对照组 MHCC97-H亲本细胞基因组中则不能扩增出此特

异性片段 ,证明重组基因已整合入细胞的基因组中。

　　Western blot和免疫细胞化学染色结果均显示 ,与亲本细胞

MHCC97-H 相比 , MHCC97-H-S 细胞 KAI1 蛋白表达明显增强 ,

MHCC97-H-AS 细胞 KAI1蛋白表达明显减弱 , 而 MHCC97-H-pCI

细胞则无明显变化。

3　讨论

　　KAI1基因是 Dong 等[ 1] 首先于 1995 年在前列腺癌细胞中

克隆出的肿瘤转移抑制基因。研究表明 , KAI1在人类多种恶性

肿瘤中均有表达的异常[4] 。其分子结构中有 4 个疏水区和 1

个含有 3个潜在 N-糖基化位点的细胞外亲水区 , 因而属跨膜 4

超家族成员[ 4] 。由此推测其抑制肿瘤转移的作用可能与细胞-

细胞间或细胞-细胞间基质的相互作用 , 介导细胞间及细胞与

间质之间的粘附机制有关。

　　我们通过亚克隆技术 , 成功构建了 KAI1基因的正 、反义真

核表达质粒 , 并用 DOTAP脂质体法将其分别转染入具有高转

移潜能的肝癌MHCC97-H 细胞系中。PCR结果表明 KAI1正 、反

义基因已分别成功整合入肝癌细胞的基因组中。Western blot

和免疫细胞化学结果均显示 , 转入的 KAI1 基因可在肝癌靶细

胞内出现预期表达 ,且载体 pCI-neo 本身对肝癌细胞 KAI1 蛋白

的表达无明显影响。这些特异性基因转染细胞株的建立和选

择性传代培养的成功 , 为进一步深入研究 KAI1 基因对肝癌细

胞侵袭 、转移的影响及其分子机制奠定了良好基础。

　　关键词:肝细胞癌;KAI1 基因;肿瘤转移抑制基因

　　中图法分类号:R394-33　　　文献标识码:B
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