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　　ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征（ＶＨＬ）是一种常染色体显性遗

传的家族性多系统肿瘤综合征，该病少见，临床表现多样化，涉

及多个系统，诊断较为困难。特别是以内脏病变为首发表现时

极易误诊、漏诊。本文就其相关内脏病变包括胰腺、肾脏、肾上

腺、附睾或子宫阔韧带病变的临床特点及影像学表现作一综

述。

ＶＨＬ综合征概况

ＶＨＬ综合征又名ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ病，视网膜中枢神经

血管瘤病，家族性血管网织细胞瘤等，是斑痣性错构瘤的一种

主要类型。它有明显的遗传倾向，属常染色体显性遗传病，其

致病基因位于第三号染色体短臂３ｐ２５～２６上
［１］。病变以中枢

神经系统血管母细胞瘤、视网膜血管母细胞瘤及内脏多发囊肿

和肿瘤为特点。本病的发病率为１／３６０００，６５岁之前外显率超

过９０％
［２］，平均发病年龄２６．３～３０．９岁。如不治疗，自然死亡

年龄在５０岁以前，最常见的死亡原因是小脑血管母细胞瘤的

合并症或肾细胞癌转移［３］。

ＶＨＬ基因的缺失、突变是 ＶＨＬ综合征发生的根本原

因［４］。其发生符合 Ｋｎｕｄｓｏｎ提出的肿瘤“二次打击”学说。患

者从双亲那儿遗传了一条有缺陷的 ＶＨＬ基因，当位于易感器

官的另一条野生型的ＶＨＬ基因也发生突变，双等位基因失活

可导致肿瘤的发生。常见的肿瘤包括中枢神经系统（小脑、脑

干、脊髓）及视网膜的血管母细胞瘤、肾囊肿及肾细胞癌、胰腺

囊肿及囊腺瘤、嗜铬细胞瘤、附睾或子宫阔韧带乳头状囊腺瘤

等［２４］。

诊断与分型

ＶＨＬ综合征的诊断有临床诊断和基因诊断两方面。较公

认的临床诊断标准为：如果有视网膜或中枢神经系统血管母细

胞瘤家族史，有一个血管母细胞瘤或内脏病变（肾肿瘤，胰腺肿

瘤或囊肿，嗜铬细胞瘤，附睾或子宫阔韧带乳头状囊腺瘤），即

可作出ＶＨＬ综合征的诊断。对没有明确家族史的孤立病例，

需要患有两个或多个血管母细胞瘤，或一个血管母细胞瘤和一

个或多个内脏病变方可确诊［５］。临床表现不典型者，需进行

ＶＨＬ基因检测。基因诊断，即 ＶＨＬ基因分析被认为是诊断

ＶＨＬ综合征的金标准
［６］。

ＶＨＬ基因突变的形式和部位不同会产生不同的致病倾

向。根据表现型的特点将 ＶＨＬ综合征分为两类：ＶＨＬ１型不

伴有嗜铬细胞瘤；ＶＨＬ２型伴有嗜铬细胞瘤，后者又进一步分

为３种：ＶＨＬ２Ａ包括嗜铬细胞瘤，但不包括肾细胞癌；ＶＨＬ２

Ｂ包括嗜铬细胞瘤和肾细胞癌；ＶＨＬ２Ｃ仅含有嗜铬细胞

瘤［２，４，７］。

ＶＨＬ综合征的内脏病变

１．胰腺病变

约３５％～７０％的 ＶＨＬ综合征患者可发生胰腺病变，病变

类型主要包括胰腺囊肿、浆液性囊腺瘤、神经内分泌肿瘤，胰腺

癌和转移癌少见［８１２］。胰腺囊肿最多见，常为多发，可布满整个

胰腺，约４０％的病例可见囊壁细小钙化
［８，１３］。多数患者无临床

症状或仅轻度腹部不适，极少数病例可出现占位性病变的并发

症：包括胆道梗阻，胰腺炎或内外分泌功能障碍［８］。胰腺多发

囊肿对于诊断ＶＨＬ综合征比较特异，ＵＳＧ、ＣＴ、ＭＲＩ具有同等

的诊断价值，表现为散在分布于胰腺的无强化囊状液性病

灶［９］。

浆液性囊腺瘤（微囊腺瘤）可单发或多发，可累及胰腺各

部。肿瘤为良性，由多房小囊组成，囊腔之间散在星状纤维结

缔组织瘢痕。临床常无明显症状，较大肿瘤可引起局部疼痛、

胆道梗阻症状，广泛的微囊腺瘤可引起正常的腺体减少、胰腺

功能降低而发生糖尿病［１４］。ＣＴ和 ＭＲＩ是发现囊腺瘤的最好

方法。浆液性囊腺瘤表现为边界清楚的分叶状囊实性肿物，ＣＴ

或 ＭＲＩ显示病变由多个直径小于２ｃｍ的子囊构成，越靠近肿

瘤的边缘，子囊越大。囊液在ＣＴ上为低密度，在 ＭＲＩ成像上

Ｔ１ＷＩ呈低信号，Ｔ２ＷＩ呈高信号，小囊之间可见肿瘤的实性部

分和纤维间隔，有时可见中心星状瘢痕，偶有钙化，增强扫描肿

瘤的实性部分和纤维间隔可强化。中心星状瘢痕钙化是本病

的特征，以ＣＴ显示最敏感
［１０］。微囊腺瘤在影像上有时需与多

发簇状囊肿鉴别。

胰岛细胞瘤的发生率约为８％～１７％
［２］，好发于胰头部，多

数为无功能性且生长缓慢，可伴有钙化，大于３ｃｍ的肿瘤常出

现坏死、囊变区，具有恶变倾向［１０，１１］。胰岛细胞瘤多为富血供

肿瘤，ＭＳＣＴ灌注检查呈高血流量、高血容量特点。腹部三期

增强扫描呈明显均一强化，且持续时间较长，尤其门脉期或延

迟期仍然呈中等或明显强化是其重要征象［１５］；若肿瘤伴有坏

死、囊变时，则呈不均匀强化或环状强化。若发现肝转移，局部

淋巴结肿大，则为恶性。胰岛细胞瘤在 ＭＲＩ上表现为Ｔ１ＷＩ略

低信号，Ｔ２ＷＩ高信号，脂肪抑制Ｔ１ＷＩ可增加肿瘤与正常胰腺

的信号对比。近几年来，薄层快速增强 ＭＲＩ扫描、ＭＳＣＴ灌注

成像及薄层图像重建等技术的应用，更有利于病灶的检出和定

性诊断［１０，１２，１５］。

胰腺癌罕见，一旦发生则预后较差。与多发性囊肿或囊腺

瘤并存时诊断困难［１６］。ＭＳＣＴ扫描为首选方法，ＭＳＣＴ薄层多
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期扫描结合后处理技术能清楚显示肿瘤大小、形态，区分肿瘤

与正常胰腺、肿瘤与周围血管之间的关系。增强动脉期扫描正

常胰腺实质明显强化，其内低密度肿块影为胰腺癌的典型表

现。

２．肾脏病变

肾脏病变主要包括肾囊肿及肾细胞癌。ＶＨＬ综合征患者

５０％～７５％有肾囊肿，２８％～４５％可伴发肾细胞癌，两种病变

常混合存在［１７，１８］。肾血管瘤、腺瘤、血管平滑肌脂肪瘤少见。

肾脏病变的发生一般晚于脑和眼底病变，平均发病年龄３９

岁［１７］。ＶＨＬ综合征的肾囊肿分为单纯性肾囊肿、复杂性肾囊

肿和恶性囊肿（囊性肾癌）［１０］。单纯性肾囊肿，常表现为双侧

性、多发性，偶可类似多囊肾改变，但很少导致慢性肾功能衰竭

或肾性高血压。复杂性肾囊肿为较多合并症的肾囊肿，认为可

能是肾癌的前体，需密切随访观察［１０，１２］。如随访发现囊肿增大

并伴有囊内或囊壁可疑病变时应考虑恶性囊肿（囊壁肾癌）的

可能［１９］。

肾细胞癌是ＶＨＬ综合征患者最主要直接死亡原因之一。

与散发性肾癌相比，ＶＨＬ综合症的肾癌发病年龄较早，常双侧

多中心发生，常伴有多发性肾囊肿，病理类型均为分级较低的

透明细胞癌，肿瘤生长缓慢，较晚发生转移［１１，１２，１８，２０］。

多数肾脏病变可通过影像学检查发现。ＣＴ，尤其是薄层

ＭＳＣＴ扫描，是ＶＨＬ综合征患者肾脏病变首选的诊断和随访

方法，ＵＳＧ、ＭＲＩ次选。单纯囊肿易于诊断，伴有并发症（囊内

出现碎屑、絮状物及凝血块）的囊肿有时诊断困难，需要随访。

有作者认为ＶＨＬ患者肾脏内的实质性病灶在诊断明确之前均

应怀疑恶性［１６］。囊性肾癌的典型征象表现为囊壁、间隔不规则

增厚，有壁结节、钙化，增强后实质部分早期不均匀强化［１２］。典

型的肾细胞癌平扫通常为不均匀低密度，其中无脂肪密度，边

界不清；增强扫描呈不均匀强化；若出现静脉癌栓、淋巴结转移

则诊断更加明确。约３０％～５０％出现症状的肾癌病例已有淋

巴结转移。

３．嗜铬细胞瘤

嗜铬细胞瘤（ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ，ＰＨＥＯ）在ＶＨＬ家族中

发生率为１０％～２０％
［２］。在有的家族中ＰＨＥＯ是 ＶＨＬ综合

征的主要病变。Ｎｅｕｍａｎｎ等研究发现单纯的ＰＨＥＯ实际有

１９．５％是ＶＨＬ
［２１］。ＶＨＬ综合征ＰＨＥＯ多数位于肾上腺内，

少数位于腹主动脉旁、肾门、肠系膜根部等。组织学上与散发

的ＰＨＥＯ相同，但具有早发、双侧多灶、恶性率低的特点
［２２，２３］。

发病平均年龄为２８岁，最早为５岁
［２２］；约５０％～８０％ＰＨＥＯ

为双侧；约５％为恶性
［２３］。ＰＨＥＯ的临床表现和血、尿生化改

变主要取决于肿瘤的内分泌功能。与散发性 ＰＨＥＯ 相比，

ＶＨＬ综合征ＰＨＥＯ患者临床表现较轻，但其特性常不可预测，

良性可以变为恶性，无症状ＰＨＥＯ可以突然危及生命。约５％

ＶＨＬ患者死于ＰＨＥＯ引起的恶性高血压
［２２］。ＰＨＥＯ的定位

诊断主要依靠影像学检查（ＵＳＧ、ＣＴ、ＭＲＩ、１３１ＩＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ／

ＣＴ），以ＣＴ增强扫描为首选，且检查范围应包括全腹。当ＣＴ

鉴别诊断困难时，ＭＲＩ、１３１ＩＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ／ＣＴ检查有助于进一

步确诊［２４］。嗜铬细胞瘤ＣＴ平扫以低等密度为主，增强扫描有

明显强化，较大肿瘤由于中心缺血坏死而呈液化囊变区，少数

可有出血及钙化。肿瘤囊性变和实体部分明显强化是其特征

性的ＣＴ表现。ＭＲＩ检查最佳成像序列是增强前Ｔ２ 脂肪抑制

序列，Ｔ１ＷＩ平扫及增强后脂肪抑制序列。肿瘤实体部分Ｔ１ＷＩ

信号强度类似于肝实质，Ｔ２ＷＩ呈明显高信号，ＧｄＤＴＰＡ增强

后肿瘤实体部分明显强化，以上影像学特点可与肾上腺腺瘤和

转移癌相鉴别。此外，ＭＳＣＴ三维成像、ＭＲＩ有助于明确肿瘤

与周边器官、大血管的毗邻关系，对制定手术方案至关重要。

４．附睾乳头状囊腺瘤

２５％～６０％男性ＶＨＬ综合征患者可出现附睾乳头状囊腺

瘤（ｐａｐｉｌｌａｒｙｃｙｓｔａｄｅｎｏｍａｏｆｔｈｅｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ，ＰＣＥ）
［２］，可单侧或

双侧发生，双侧病灶对 ＶＨＬ综合征的诊断具有特征性。ＰＣＥ

为良性肿瘤，来源于附睾的输出管，多发生在附睾的头部，大小

多在２～３ｃｍ。临床表现为无痛性阴囊肿块，少数有轻微疼痛，

往往在体检时发现，病程可很长。部分患者伴有附睾输出管慢

性梗阻可导致不育［２５］。较大的ＰＣＥ可引起同侧睾丸压迫性萎

缩［２６］。ＵＳＧ是诊断和随访该病的首选方法，表现为附睾头部、

睾丸实质之外低回声占位，边界清晰，ＣＤＦＩ无血流信号。ＭＲＩ

上表现为少许实性成分的囊性病灶［２７］。当ＰＣＥ合并有肾细胞

癌时，不可误诊为肾细胞癌的附睾转移。女性患者则可发生子

宫阔韧带囊腺瘤［２］，影像学和组织学表现与ＰＣＥ类似。

ＶＨＬ综合征是一种常染色体显性遗传病，累及多个器官，

以内脏病变为首发表现者并不少见。认识ＶＨＬ综合征的内脏

病变，熟悉其病变类型和相应的影像学表现，有利于疾病的早

期、全面的诊断和治疗，改善预后。同时也应注意对患者亲属

行定期检查，以及时发现异常。影像学检查是该病诊断、监测、

发现新病灶和并发症的重要手段。
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２００７年中法放射学大会通知

　　中国医师协会、中国医师协会放射医师分会、法国放射协会和欧洲肿瘤预防协会联合主办的“２００７

年中法放射学大会”定于２００７年１１月９－１２日在上海召开。

大会内容有腹部／消化系统影像学、神经系统影像学、胸部／心血管系统影像学、骨骼／肌肉运动损伤

影像学、乳腺影像学、泌尿生殖系统影像学、儿科影像学和介入影像学等，欢迎广大医师积极参与。

大会语言为汉语和法语，会议期间全程配备同声传译设备。大会结束经考核合格将授予国家Ⅰ类

继续教育学分证书，欢迎各位同仁及医药企业出席。详情请登录大会官方网站ｗｗｗ．ｃｆｃｒ．ｎｅｔ．ｃｎ。

大会组委会联系方式：中国医师协会事业发展部　联系人：王韬　原文浩

地址：１００７１１　北京市东城区东四西大街４６号

电话：０１０－８５１１５２９０６５２６４０５８　传真：０１０－６５２３７７６４６５２７９５３４

电子邮件：ｗａｎｇｔａｏ＠ｃｌｉｎｉｃｅｎｇｌｉｓｈ．ｎｅｔ
（中华医学会放射学分会）
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