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［摘　要］　目的　探讨ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征中枢神经系统血管母细胞瘤临床病理特征。方法　回顾性分析本院自２０１３
年以来收治的１０例神经系统血管网状细胞瘤患者的临床资料，总结ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征中枢神经系统血管母细胞瘤临床病理
特征。结果　巨检可见肿瘤病灶以小脑及延髓多见，囊性改变，大小１～５ｃｍ，平均（３．１±０．２）ｃｍ，边界清晰，囊内可见黄色囊液；
镜检可见肿瘤病灶内存在丰富的血液供应，存在有内皮细胞增生，于血管间可见增生肥大，排列呈巢状或分叶状的间质细胞，且间

质细胞其细胞质较为丰富，淡染，并可见期内含有丰富类脂质，以空泡状或泡沫状为多见。结论　ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征以囊性
病变多见，镜检可见肿瘤病灶内存在丰富的血液供应，存在有内皮细胞增生，于血管间可见增生肥大等改变。
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　　血管网状细胞瘤临床称之为血管母细胞瘤，其好
发于小脑且多合并有视网膜血管瘤，如于肝、肾或者胰

腺等部位发生囊肿或血管瘤者称之为 ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎ
ｄａｕ（ＶＨＬ）病［１］。本病具有明显的家族聚集性，主要

以常染色体的显性遗传为主［２］。以往研究证实［３４］，

本病多伴有ＶＨＬ肿瘤抑制基因的突变。而ＶＨＬ肿瘤
抑制基因则是位于３号染色体短臂近顶端以编码２１３
个氨基酸的肽链，其在调节血管内皮生长因子活性及
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其表达方面具有重要价值。一旦ＶＨＬ基因发生突变，
则将导致中枢神经系统与视网膜血管发生网状细胞

瘤，甚至发生肾的透明细胞癌以及肾囊肿、胰腺恶性肿

瘤和（或）肾上腺肿瘤等［５］。病理学将 ＶＨＬ病分为囊
性和实质性，前者病程相对较短，后者病程相对较长，

可达数年甚至更长［６７］。本病多以囊性含壁结节为主，

镜下可见薄壁的毛细血管与血窦，同时存在有明显的

淡黄色透明样胞浆。关于其组织来源，多以原发部位

血管间质细胞多见。本文回顾性分析本院自２０１３年
以来收治的神经系统血管网状细胞瘤患者１０例病例
资料，探讨ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征中枢神经系统血
管母细胞瘤临床病理特征。现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
本院自２０１３年以来收治１０例神经系统血管网状

细胞瘤患者，均经手术切除及术后病理活组织检查确

诊。所有病理标本于术后３０ｍｉｎ内固定并送检。
１．２　病理标本留取方法

所有活组织标本均于离体后３０ｍｉｎ使用１０％甲
醛液进行固定，并使用石蜡包理，行连续切片，切皮厚

度为３～４μｍ，随后行ＨＥ染色，并置于显微镜进行观
察判断。

１．３　免疫组化染色
所有标本均采用 ＳＰ法进行，单克隆抗体使用

ＧＦＡＰ（ＧＡ５）、Ｓ１００蛋白（４Ｃ４．９）、ＮＳＥ（Ｅ２７）、ＣｇＡ
（ＬＫＺＨ１０＋ＰＨＥＳ）、Ｓｙｎ（ＳＰ１１）、ｖｉｎｅｎｔｉｎ（Ｖ９）、ｐ５３（Ｄｏ
７）、Ｋｉ６７（ＭＩＢ１）、ＥＭＡ（Ｅ２９）、ＣＤ３４（ＱＢＥｎｄ／１０），所用

抗体均购于福州迈新公司。

２　结果

２．１　小脑ＶＨＬ病临床特点
本组患者中有２例合并有红细胞增多症以及高血

红蛋白血症，在实施手术将原发病灶切除后，患者红细

胞计数恢复正常，在病症复发后再次出现红细胞增多

改变。９例患者存在有明显的进行性颅内压升高症
状，均伴有病变侧的小脑功能障碍，可见明显的头痛头

晕、恶心呕吐常见颅内压升高改变，以及共济失调等小

脑功能障碍改变。对于病灶位于右侧小脑半球者 ５
例，均合并有右侧肾脏细胞癌，并存在有多囊肾与多囊

胰腺改变。

２．２　小脑ＶＨＬ病病理检查
巨检：可见肿瘤病灶以小脑及延髓多见，囊性改

变，大小１～５ｃｍ，平均（３．１±０．２）ｃｍ，边界清晰，囊内
可见黄色囊液；镜检可见肿瘤病灶内存在丰富的血液

供应，存在有内皮细胞增生，于血管间可见增生肥大，

排列呈巢状或分叶状的间质细胞，且间质细胞胞质较

为丰富，淡染，并可见其内含有丰富类脂质，以空泡状

或泡沫状多见。

２．３　免疫组化染色结果
１０例患者其血管内皮细胞与间质细胞中 ｖｉｎｅｎｔｉｎ

蛋白均为阳性，血管内皮细胞中可见 ＣＤ３４阳性，间质
细胞中ＣＤ３４均为阴性。９例患者间质细胞中 Ｓ１００
蛋白阳性，２例患者间质细胞 ＮＳＥ表达阳性，１０例患
者均未见ＧＦＡＰ及ｐ５３表达。典型病例免疫组化染色
结果见图１。

ａ：血管网状细胞瘤基本病理改变；ｂ：血管内皮细胞与间质细胞中 ｖｉｎｅｎｔｉｎ蛋白均为阳性；ｃ：血管内皮细胞细胞膜 ＣＤ３４表达阳性；
ｄ：间质细胞细胞膜Ｓ１００蛋白为阳性

图１　免疫组化染色结果（ＳＰ法）

３　讨论

起源于中胚叶细胞的胚胎残余组织，为颅内真性

血管性的肿瘤，分为囊性、实性２种类型，多发生在小

脑。本病有遗传倾向，家族中多人患病者时有报道。

临床症状示肿瘤位置和性质而异，患者多合并有其他

脏器的血管瘤性病变或红细胞增多症，视网膜和脑内

同时发生肿瘤者称ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ病。最近研究已
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经证实，ＶＨＬ家族１００％存在基因突变，且绝大多数的
Ⅱ型 ＶＨＬ病患者其家族中存在错义突变，Ⅰ型 ＶＨＬ
病患者其存在基因的缺失或 ｐｒｅｍｕｔｕｒｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ突
变［８］。故针对ＶＨＬ病家族成员的监控需要从婴儿甚
至新生儿时期开始，检测其腹部、中枢及外周神经系统

的影像学改变，则需从１０岁后即开始，对于合并有明
确的肾囊肿、胰腺肿瘤以及肾上腺肿瘤者，则建议每间

隔６个月进行一次体检，且建议及早进行基因分析［９１０］。

对于本病的诊断上首先是中枢神经系统特别是小

脑发病，病变多累及一个甚至多个内脏器官，其存在有

血管母细胞瘤，且具有家族聚集与遗传性［１１］。其中视

网膜血管母细胞瘤作为 ＶＨＬ病最常见的与最早发生
的临床病理改变，其发生率达到２５％ ～６０％，且多以
双侧发病为主，典型病例可见大小不一的眼底鲜红色

血管瘤，多合并有供血动脉的显著扩张［１２］。在组织学

上，如果存在有肿瘤细胞，则其血供较为丰富，血管间

质细胞多以淡染且富含脂质为主，细胞质可见空泡状

或泡沫状改变［１３］。如图１所示，行 ＳＰ法可见血管网
状细胞瘤的常见病理学变化。

ＶＨＬ病病理学上可见其大体标本，ＨＢ界限清楚，
且无明显包膜包裹。囊性居多，实性约占 ２０％ ～
３０％［１４］。其中囊性病变其囊腔内可见草黄色清亮液

体，量多在２０ｍＬ左右，且囊腔可见明显囊壁结节［１５］。

结节切开后可见明显血供，多呈暗红色，或因肿瘤细胞

内脂质含量较高而呈黄色或棕黄色改变。实性病灶其

切面与囊性变化囊内壁结果相似。组织学上通过常规

的ＨＥ染色后，于光镜下多可见间质细胞、薄壁毛细血
管以及血窦等结果。而血管内皮细胞可见增生肥大改

变，间质细胞则大小形态各异，以卵圆形及多边形为

主，细胞质胞浆相对丰富，且边界欠清，表现为微嗜伊

红毛玻璃样、透明状或泡沫样改变。其中Ⅰ型以毛细
血管病变为主，可见丰富的毛细血管改变，间质细胞相

对较少，且大小不一，超过５０％者可有细胞核的异型
改变，Ⅱ型则以间质细胞改变为主，多见间质细胞被裂
隙样毛细血管分隔成巢状或小块块状，细胞大小多均

一，少见细胞核的异型变化，Ⅲ型则为混合型，组织学
特征具有以上Ⅰ型与Ⅱ型综合特点。故通过本组总结
可知ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征以囊性病变多见，镜检
可见肿瘤病灶内存在丰富的血液供应，存在有内皮细

胞增生，于血管间可见增生肥大等改变。

［参考文献］

［１］ＰａｎｄｅｙＳ，ＳｈａｒｍａＶ，ＰａｎｄｅｙＤ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｒａｔｅｎｔｏｒｉａｌｈａｅｍａｎｇｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

ｗｉｔｈｏｕｔｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎａｎａｄｕｌｔ：Ａｒａｒｅｔｕｍｏｒｗｉｔｈｒｅ

ｖｉｅｗｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１６，１１（１）：８－１４．ｄｏｉ：１０．

４１０３／１７９３－５４８２．１６５７８２．

［２］ＭａｎｇｉａｖｉｎｉＬ，ＭｅｒｃｅｒｏｎＣ，ＡｒａｌｄｉＥ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃ

ｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１αｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｏｎｌｏｓｓｏｆｖｏｎＨｉｐｐｅｌ

Ｌｉｎｄａｕｉｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１５，１８５（１１）：

３０９０－３１０１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｐａｔｈ．２０１５．０７．００８．

［３］ＳｅｘｔｏｎＡ，ＲａｗｌｉｎｇｓＬ，ＭｃＫａｖａｎａｇｈＧ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ

ｇｅｎｅｉｎｔｒｏｎｉｃｖａｒｉａｎｔａｎｄｉｔｓｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｒｏｍＶＵＳｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ：ｔｈｅ

ｉｍｐａｃｔｏｎａｌａｒｇｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＪＧｅｎｅｔＣｏｕｎｓ，２０１５，２４（６）：８８２－８８９．

ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１０８９７－０１５－９８７５－ｚ．

［４］吴鑫尧，陈江明，赵义军，等．３个ＶＨＬ综合征家族的基因检测及临

床调查［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１５，５０（５）：６３５－６３９．

［５］晋丹丹，王嗣伟．Ⅲ型ＶｏｎＨｉｐｐｌｅＬｉｎｄａｕ综合征１例［Ｊ］．安徽医学，

２０１４，３５（１０）：１４７１－１４７２．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－０３９９．２０１４．

０１０．０５２．

［６］刘子嘉，兰　岭，张羽冠，等．ＶＨＬ综合征与非 ＶＨＬ患者行嗜铬细

胞瘤切除术围术期临床麻醉比较［Ｊ］．基础医学与临床，２０１５，

３５（９）：１２１９－１２２２．

［７］许　蕾，肖文丰，周云鹏，等．ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ病的影像学表现（附

３例报告）［Ｊ］．医学影像学杂志，２０１６，２６（１）：１１８－１２２．

［８］任文庆，田增民，于　新，等．ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ病治疗进展［Ｊ］．医

学研究杂志，２０１３，４２（６）：１６－１９．

［９］ＷｏｌｆｆＮＣ，ＰａｖｉａＪｉｍｅｎｅｚＡ，ＴｃｈｅｕｙａｐＶＴ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｉｍｕｌ

ｔａｎｅｏｕｓｓｃｒｅｅｎａｎｄｃｏｕｎｔｅｒｓｃｒｅｅｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｈｏｍｏｈａｒｒｉｎｇｔｏｎｉｎｅａｓｓｙｎｔｈｅｔ

ｉｃｌｅｔｈａｌｗｉｔｈｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕｌｏｓｓｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（１９）：１６９５１－１６９６２．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．４７７３．

［１０］董　影，嵇　鸣，叶春涛．ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征２例报告并文

献复习［Ｊ］．中国临床医学影像杂志，２０１３，２４（９）：６８２－６８４．ｄｏｉ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－１０６２．２０１３．０９．０２６．

［１１］周　东，唐晓平．ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征脑干病变二例报道并文

献复习［Ｊ］．中华临床医师杂志（电子版），２０１３，７（１４）：６７１７－

６７１９．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－０７８５．２０１３．１４．１３１．

［１２］ＫｒｚｙｓｔｏｌｉｋＫ，ＳｔｏｐａＭ，ＫｕｐｒｊａｎｏｗｉｃｚＬ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｓｐｌａｎａｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙｉｎ

ａｄｖａｎｃｅｄｃａｓｅｓｏｆｖｏｎｈｉｐｐｅｌｌｉｎｄａｕｅｙｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｒｅｔｉｎａ，２０１６，３６

（２）：３２５－３３４．ｄｏｉ：１０．１０９７／ＩＡＥ．０００００００００００００７０７．

［１３］胡开艳．ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ综合征三例诊治分析［Ｊ］．中国全科医

学，２０１２，１５（２０）：２３５７－２３５９．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－９５７２．

２０１２．０７．０７６．

［１４］林宇静，李　斌，罗柏宁，等．内耳乳头状内淋巴囊肿瘤的临床病理

分析［Ｊ］．中国现代神经疾病杂志，２０１３，１３（５）：４２８－４３４．ｄｏｉ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－６７３１．２０１３．０５．０１４．

［１５］汤　凯，李黎明．同一家系ＶＨＬ综合征临床分析及文献复习［Ｊ］．

中国中西医结合外科杂志，２０１３，１９（１）：１４－１７．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００７－６９４８．２０１３．０１．００５．

（编辑：左艳芳）

０５８ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（１１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ




