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　图１　ＣＴ增强示右侧小脑半球占位性明显，有明显强化，中央囊变区无明显强化，考

虑右侧小脑半球血管母细胞瘤。　图２　ＭＲＴ１ＷＩ示右侧小脑半球占位性病变呈

等、低信号，脑干受压变形。　图３　ＣＴ平扫示双眼视网膜钙化，右侧小脑术后改变。

图４　ＣＴ平扫示左肾上极可见一低密度肿块影。　图５　增强扫描示左肾上极肿块

轻度强化。　图６　ＣＴ增强示左肾多发错构瘤，强化较明显。

　　ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征是一种

常染色体显形遗传性疾病，较为罕见，

笔者发现１例，现报道如下。

病例资料　患者，男，４４岁，双肾多

发性错构瘤７年，右肾多发性错构瘤全

切术后３月入院。七年前体检发现双

肾多发性错构瘤，入院前三月因右肾错

构瘤破裂出血行右肾全切术，术后病理

诊断：右肾透明细胞癌。为进一步治

疗，再次入院。既往史：患者２８岁时因

视网膜病变而双目失明，３５岁时因右小

脑占位性病变（图１、２）行手术治疗。术

后病理诊断：血管母细胞瘤。患者的父

亲、两个弟弟、一个妹妹死于肝癌，一个

弟弟３１岁时发现小脑血管母细胞瘤行

手术治疗。入院查体：神志清楚，双目

失明，右枕部有一手术疤痕，腹软，右肾

区有一手术疤痕，双侧肾区未扪及明显

包块，无叩痛，小便正常。

彩超：左肾形态不规则，左肾上、下

极可见多个大小不等的低回声团块，境

界较清，向肾外突出，右肾未见显示。

头颅ＣＴ：双眼视网膜钙化，右小脑术后

改变（图３）。腹部螺旋ＣＴ平扫及增强

扫描：右肾切除术后改变，左肾形态不

规则，左肾上、下极可见多个大小不等

的低密度肿块影，最大的约５．０ｃｍ×５．０ｃｍ；增强扫描示肿块

与正常肾组织分界清楚，肿块明显均匀强化（图４～６），肝左叶

内侧段小囊肿。肾图：左肾功能未见异常，右肾缺如。入院后

行左肾错构瘤造影及栓塞术。结合临床、病史以及影像学表现

综合诊断为ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征。

讨论　ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征是一种常染色体显性遗

传病，其命名源于 ＶｏｎＨｉｐｐｅｌ和Ｌｉｎｄａｕ。ＶｏｎＨｉｐｐｅｌ于１８９５

年首先报道了家族性视网膜血管瘤病，此后１９２６年Ｌｉｎｄａｕ又

报道了家族性视网膜血管瘤同时伴小脑和腹腔脏器病变的病

例，因而被称为 ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征，它的发生率约为

１／３６００００～１／５０００００
［１］。

ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征表现为发生于神经系统或视网

膜的血管母细胞瘤、肾脏透明细胞癌、嗜铬细胞瘤、错构瘤、以

及肝脏、肾脏、胰腺、附睾等器官的多发性囊肿或肿瘤。家族性

血管母细胞瘤是 ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ的标志
［２］，其中小脑的血

管母细胞瘤和肾脏透明细胞癌常为本病最常见的致死原因［３］，

ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征的患者平均寿命是４９岁。

ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征是由ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ基因突

变所引起［４］。ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ基因是一个抑癌基因，位于染

色体３Ｐ２５区，编码一种含有２１４氨基酸，分子量为３０ｋｕ的细

胞蛋白。ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ编码的蛋白参与构成一种多蛋白

复合体，可以负性调节低氧诱导的如血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）等相应 ｍＲＮＡ的表达
［５］。ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ基因的

突变可造成该蛋白功能丧失，ＶＥＧＦ表达升高而发生血管母细

胞瘤。ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ基因突变事件主要局限于基因内突

变的第一次打击（点突变、微缺失等）和第二次打击，第二次打

击引起更大的缺失或有丝分裂的重组事件，导致杂合性丢失和

甲基化。ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ基因在ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ病中突
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变率为７５％
［６］。

ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ病的临床诊断标准是 Ｍｅｌｍｏｎ等
［７］在

１９６４年提出，后由 Ｍａｈｅｒ等
［８，９］补充完善。其标准是：①多发

性视网膜或小脑血管母细胞瘤；②有明确家族史的单发性视网

膜或小脑血管母细胞瘤或有嗜铬细胞瘤合并肾脏、胰腺、附囊

肿（或肿瘤）。凡符合两者之一临床均可诊断为 ＶｏｎＨｉｐｐｅｌ

Ｌｉｎｄａｕ病。但严格的诊断标准应包括发现 ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ

基因异常。随着基因研究的进展，Ｇｌａｓｋｅｒ等
［１０］于１９９９年修正

标准：患者存在中枢神经系统血管母细胞瘤，以及①视网膜血

管瘤、肾细胞癌、嗜铬细胞瘤或附睾囊腺瘤；或②任何一级亲属

表现ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ病的损害；或③基因检查结果阳性。

本例患者没有查ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ基因，但其２８岁时因视网

膜病变而双目失明，３５岁时因右小脑血管母细胞瘤手术，４３岁

右肾透明细胞癌破裂出血行右肾全切术，其父、两个弟弟及一

个妹妹死于肝癌，一个弟弟曾因小脑血管母细胞瘤手术治疗，

符合ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ病的临床诊断标准。

ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征呈常染色体显性遗传，患者的子

女有５０％的机率发病。该病能侵犯多个系统，部分病变症状隐

匿，发病较晚；部分患者遗传外显率呈不完全或表现度有变异，

常与临床所见不一致。因此凡确诊为 ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合

征的患者，应对其家族成员进行长期随访并定期全面体检，以

尽早发现可能患病者，予以治疗。本组中已对该患者及其家属

行长期随访。

影像检查对该病的诊断有重要价值［１１，１２］。ＭＲＩ对小脑及

中枢系统血管母细胞瘤有优势，主要表现为小脑及中枢系统的

囊状结节混合或单纯囊性、单纯实质性病变，前者多见，囊性和

实质性磁共振信号不同，与其它小脑肿瘤鉴别要点为病灶周

围、实体内较多异常紊乱的流空血管。多层螺旋ＣＴ以及动态

增强扫描对胰腺、肝脏、肾脏占位有优势。其他病变（眼球病

变、附睾病变等）应根据不同情况选择检查方法。同时医学影

像学在追踪监测、发现新病灶和并发症上也起着重要作用：经

过影像学详细检查，可以发现患者目前尚有病灶、病灶数目、并

发症的危险程度；Ｐｅｔｅｒ等
［１３］研究表明，ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ病

有其自然发展规律。ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ病变发展曲线是随年

龄增长而变化的，即最早出现视网膜血管母细胞瘤，紧接着是

小脑血管母细胞瘤，肾细胞癌出现较迟，这些病变的平均发病

年龄分别是２５岁，２９岁和３７岁
［８，１４］。本例患者的病变发展符

合上述规律。所以根据疾病发展规律，可以有意识有目的用不

同的影象手段监测新病灶是否出现。并且督促和实施对患者

家属的扫描检查，确定有无未引起注意的病灶存在。

由于ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征临床表现多样，以致常造

成漏诊。临床上根据患者的症状、体征和Ｂ超、ＣＴ及 ＭＲＩ等

影像学检查做出诊断时，病情已非早期，患者预后常较差。所

以对于该病早期诊断和治疗显得尤为重要，目前临床应做到的

是尽早发现肿瘤，彻底切除，肿瘤是良性，或虽属恶性，尚无播

散，预后还是比较好的。随着基因研究的不断深入，产前基因

诊断，预防和产后基因治疗提供了新的途径和良好的应用前

景。
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ｄｉｓｐｏｓｉｎｇＴｕｍｏｒＦｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＮｕｒｓＦｏｒｕｍ，１９９１，１８（４）：

５４５５５１．

（收稿日期：２００６０７１９）
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