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Ξ　 脑裂畸形是一种颅脑先天发育畸形,为脑神经元移行障

碍所致。临床症状缺少特异性, 不易诊断, 主要依据 CT 和

M R I确诊。本文报告 9例,旨在提高对本病的认识。

1　资料和方法

1. 1　一般资料　回顾分析我院 1999年 7月至 2003年 12月

之间经CT 诊断的 9例脑裂畸形,其中男 6例,女 3例,年龄

1～ 58岁,平均 24. 7岁。

1. 2　临床表现　患者症状轻重不一,其中癫　发作 5例,智

力发育迟缓 3例,肢体萎缩肌力减低 4例, 1例无症状,为头

部外伤行CT 检查时偶然发现。

1. 3　检查方法　采用东大阿尔派 SCT 2C3000 型螺旋 CT

机,以层厚 10 mm ,层间距 10 mm ,扫描时间 4 s,进行头颅常

规螺旋CT 平扫,少数病例以层厚 2 mm ,层间距 2 mm ,扫描

时间 2 s进行薄层扫描。

2　结　果

分析 9例脑裂畸形CT 图像,发现双侧裂隙 2例,单侧裂

隙 7例,其中右侧 5例,左侧 2例,包括 1例左侧双裂隙,共 12

个裂隙,除左侧双裂隙者裂隙位于左颞、枕叶外,余均位于外

侧裂上方中央沟附近。其中分离型脑裂畸形 9个,表现为横贯

大脑半球的线形或带状裂隙, 密度与脑脊液相似, 宽 1～ 12

mm ,从脑表面延伸到侧脑室的室管膜下,上下一般占 1～ 3个

层面 (层厚、层间距 10 mm ) ,裂隙外端与蛛网膜下腔连接处增

宽呈喇叭状,内端与侧脑室相连处亦多增宽,脑室局部呈峰状

突起, 裂隙壁为带状异位灰质内折组成, 厚 10～ 15 mm , CT

显示其密度与脑灰质相同。融合型脑裂畸形 3个,除了看不到

低密度裂隙外,其他所见与分离型基本相同。此外,本组病例

部分合并其他畸形, 其中包括多微脑回 3 例, 透明隔缺如 7

例,胼胝体发育不全 2例,灰质异位和巨脑回各 1例。

3　讨　论

脑的正常发育包括神经管形成、原始细胞的分化增生、

神经细胞移行及髓鞘形成等阶段。约在胚胎 6周末时,起源

于脑室壁的神经管上皮分化为 4 层, 自内向外分别为脑室

层、脑室下层、中间层和边缘层,脑室下层细胞不断分化增生

为成神经细胞,称为胚生发组织。从第 8周起神经细胞开始

沿着放射状排列的神经胶质穿过中间层移到边缘层浅部,并

分化成神经元,发出树突和轴突,形成大脑皮质。由于缺血、

病毒感染、理化刺激及遗传因素等原因,可导致神经细胞移

行受阻,形成脑裂畸形,表现为贯穿整个大脑半球的横行裂

隙,裂隙的两旁为内折的灰质,即软脑膜2室管膜缝 (p2e 缝)。

此种病变发生越早, 畸形越重, 且常合并其他畸形, 如巨脑

回、灰质异位、无脑回、多微脑回和胼胝体发育不全以及透明

隔缺如等[1～ 5 ]。

脑裂畸形的临床表现轻重不一,可有癫　发作、智力发

育迟缓、肌张力低、偏瘫、感觉障碍等,也可无明显异常表现。

本组 9例中双侧脑裂畸形较单侧者临床症状严重, 2例均有

肢体萎缩肌力减低,其中 1例伴有智力发育迟缓。同时单侧

脑裂畸形中,分离型者症状比融合型者更严重,但左侧双分

离型者不同,无任何临床症状, 头部外伤行 CT 检查偶然发

现,可能与脑组织缺损程度较低有关。

脑裂畸形的确诊主要依靠影像学检查,其CT 表现具有
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以下特征: (1)单侧或双侧发生。本组 9例中 7例单侧, 2例双

侧,单侧脑裂畸形较双侧者多见。单侧脑裂畸形多数一侧一

裂,但本组 1例左侧双裂实属罕见。(2)根据裂隙壁是否融合

而分为分离型和融合型。分离型CT 可清晰显示其裂隙,裂

隙两旁内衬灰质。融合型因CT 无裂隙显示,容易漏诊,但若

发现横贯大脑半球的与灰质密度相同的带状影,其外端脑表

面出现凹陷,内端脑室呈现天幕状憩室,即可作出明确诊断。

(3)裂隙多位于中央前或后回区。但本组左侧双裂者裂隙分

别位于左颞、枕叶。从发病机制来看,胚生发组织产生于整个

侧脑室壁,任何部位的胚生发组织的节段性形成缺损或早期

移行失败均可产生相应部位的脑裂畸形。 (4)常与其他脑先

天性发育畸形并存,如巨脑回、多微脑回、灰质异位、无脑回、

胼胝体发育不全及透明隔缺如等。其中以透明隔缺如为多,

本组 9例中 7例伴有透明隔缺如。

脑裂畸形需与脑发育不全和脑穿通畸形鉴别,裂隙旁有

异位的灰质是其特征性表现。
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Ξ　 组织芯片或称组织微阵列 ( t issue m icroarray, TM A )技

术,是近年来发展起来的以形态学为基础的分子生物学新技

术。Kononen等创立了真正意义的 TM A ,目前已应用到肿瘤

的早期诊断、预后,以及与 cDNA 基因芯片相结合,进行高表

达基因的定位研究[1～ 5 ]。本研究将重点介绍组织芯片构建的

原则及如何提高 TM A 切片成功率。

1　材料和方法

1. 1　仪器和材料　组织芯片及其 0. 6 mm、2 mm 组织穿刺

针均为Beecher In strum en ts产品,组织切片机为德国L eica

公司产品,型号RM 2145。肝癌组织 150例,胰腺癌组织 250

例,均为本院 1998～ 2001年外科手术标本, 200例各种肿瘤

和正常组织均为 2000 年本院外科手术标本或尸检取材标

本。

1. 2　组织芯片制作　组织标本先在H 2E 切片上确定典型的
肿瘤和相应的正常组织,并在相应的蜡块上作好标记,根据

要求选择不同大小孔径的穿刺针,将组织按一定规则转移至

长 45 mm×宽 28 mm×高 15 mm 的蜡模中。

1. 3　载玻片的准备　市售载玻片经洗涤剂煮沸,流水冲洗

干净, 晾干 80℃烤干, 清洁液泡 18 h, 充分水洗, 蒸馏水洗,

95%乙醇和无水乙醇洗, 1%A PES泡 1～ 2 m in,取出后无水

乙醇洗 2 m in,晾干后即可使用。

1. 4　TM A 模块制备　取 97. 5 g 莱卡石蜡与2. 5 g蜂蜡

(2. 5% ) (上海华灵)混合,制成长 45 mm×宽 28 mm×高 15

mm 的空白蜡块,在该蜡块 30 mm×18 mm 范围内设计 14×

32点组织阵列,用组织仪打孔 (0. 6 mm )制成 TM A 模块。将

构建好的 TM A 芯片蜡块用一金属框架包埋,放入 60℃温箱

中约 1 h,在蜡将要完全溶解前,取出室温下冷却,使其与新

插入的小圆柱状组织溶为一体,取下蜡块,于 4℃冰箱中保存

备用。

1. 5　切片过程　切片前蜡块需在 4℃中预冷 4 h 左右,然后

取出,快速夹在切片机上进行修正。等修到全部组织完整为

止。此时,将- 20℃预冷冰袋贴在蜡块上 5～ 10 m in 左右,快

速连续切片 30～ 50张左右,再用冰袋冷冻组织块,重复上述

过程,直至将组织切完。将 4 Λm 连续切片分别漂在凉水中,

让其自然展开, 按顺序将切片转移至 42℃的温水中展片 2

m in 左右, 将其贴在涂有A PES 切片粘合剂的载玻片上, 晾

干, 60℃中烤片 3 m in 左右, 58℃中继续烤片 18 h, - 20℃保

存备用。

1. 6　TM A 免疫组化标记　3张组织芯片分别用Cyclin D 1、

Cyclin D 3、Cyclin A、CyclinB、p 73、 p 53、M DM 2、A TM、

p 33 IN G1、k i267、Survivin、p 16、p 27、p 21、Caspas3抗体及改进后

的 IHC2CSA 法进行免疫组化标记。方法参阅相关文献[6 ]。
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