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　　患者，男，４８岁，因“发现多囊肾２０年、腹部胀痛不适１月
余”于２０２１年５月１１日入院。２０年前患者体检发现双侧多囊
肾，１１年前发现左肾占位，行左肾部分切除术，术后病理诊断为
透明细胞癌。１年前发现血肌酐３００μｍｏｌ／Ｌ（５７～９７μｍｏｌ／Ｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同），未诊治。４个月前出现
恶心，查血肌酐８０９μｍｏｌ／Ｌ，开始于外院行血液透析治疗。１个
月前无明显诱因出现右侧腹痛、腹胀，呈进行性加重，遂来我院

就诊，门诊以“多囊肾、慢性肾衰竭、血液透析”收入我院肾内

科。既往史：高血压病史１４年，２０１０年行左肾部分切除术，病
理诊断为透明细胞癌。２０１１年因胰头占位行胰头、十二指肠及
胆囊切除术，病理诊断为胰腺神经内分泌瘤。否认家族遗传病

史。入院体格检查：神志清楚，双肺呼吸音清，心律齐，腹软，右

腹部隆起，可触及质软肿物，大小约２５ｃｍ×１３ｃｍ，与周围组织
界限不清，有触痛，双肾区叩痛，右侧为著，双侧输尿管走行区

无压痛，未触及肿物。膀胱区无隆起及压痛。双侧腹股沟淋巴

结未及肿大。双下肢无水肿。入院实验室检查：ＡＬＴ５８．１Ｕ／Ｌ
（９．０～５０．０Ｕ／Ｌ），血白蛋白２７ｇ／Ｌ（３５～５２ｇ／Ｌ），Ｈｂ１０４ｇ／Ｌ
（１３０～１７５ｇ／Ｌ），血尿素氮１１．９ｍｍｏｌ／Ｌ（３．２～８．２ｍｍｏｌ／Ｌ），血肌
酐６１０．６μｍｏｌ／Ｌ。ＷＢＣ及ＰＬＴ计数均正常。腹部ＭＲＩ检查：多
囊肾，双肾体积明显增大（图１Ａ）。头颅ＭＲＩ检查：双侧小脑半
球囊实性占位，考虑血管母细胞瘤（图１Ｂ、Ｃ）。入院后行双肾
切除术，术中见右侧肾脏体积增大，越过对侧中线，下极达盆

腔，表面多个囊性肿物；左侧肾体积增大，约２０ｃｍ。肾脏与结
肠、小肠、肝脏及肋骨、肌肉筋膜及下腔静脉和腹主动脉严重粘

连。术后病理结果：双肾多发肾透明细胞癌，ＷＨＯ／国际泌尿病
理协会（ＩＳＵＰ）分级：Ⅰ ～Ⅱ级，直径０．３～６．５ｃｍ，肿瘤细胞胞
浆透明，呈腺泡状生长，伴广泛囊性变及出血，癌组织未累及肾

被膜，肾门血管断端及输尿管断端未见癌浸润。双肾背景为复

杂性肾囊肿，囊壁大部分被覆单层扁平及立方细胞，囊壁间见少

许萎缩肾组织，部分肾小球萎缩硬化，部分肾小管内见蛋白管

型，间质见少许慢性炎细胞浸润。淋巴结未见癌转移：左肾门

周淋巴结（０／５）、左肾门淋巴结（０／３）。免疫组化结果：ＲＣＣ（＋）、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋）、ＣＤ１０（＋）、Ｐ５０４Ｓ（－）、ＣＫ８＋１８（＋）、ＣＫ２０（－）、
ＥＭＡ（部分＋）、ＣＫ７（－）、ＣＤ１１７（－）、Ｋｉ６７（热点１０％ ＋）。结
合临床表现、影像学及病理检查结果，ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ（ＶＨＬ）
综合征诊断基本明确。好转后患者回当地医院继续规律血液

透析治疗，于院外机构行基因检测结果证实为ＶＨＬ综合征。拟
择期行颅内手术治疗。

　　讨　　论
ＶＨＬ综合征是一种家族性肿瘤疾病，由位于３号染色体短

臂上的抑癌基因 ＶＨＬ突变引起，约每３６０００例活产婴儿中有
１例患病［１］。大多数ＶＨＬ综合征患者有阳性家族史，２０％个体
是由新发基因突变导致［２］。ＶＨＬ最常见的肿瘤是累及脑、脊髓
和视网膜的血管母细胞瘤、肾透明细胞癌、嗜铬细胞瘤、副神经

图１　２０２１年５月１７日患者检查结果（Ａ：腹部ＭＲＩ检查结果：双肾体积增大，肾实质减少，双肾可见多发类

圆形Ｔ１Ｗ低信号，Ｔ２Ｗ高信号及Ｔ１Ｗ高信号，Ｔ２Ｗ低信号影，部分病灶突出肾轮廓外；Ｂ、Ｃ：头颅ＭＲＩ检查结

果：双侧小脑半球可见囊实性结节，边界清晰，大者约２４ｍｍ×２３ｍｍ，邻近脑实质水肿、延髓左侧略受压）
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节瘤和胰腺神经内分泌肿瘤。ＶＨＬ综合征可在１０～２０岁时出
现早期症状，５０％的患者就诊时可出现相关临床症状［３］。研究

发现ＶＨＬ综合征患者寿命一般为４０～５２岁，女性平均年龄为
４８．４岁，男性平均年龄为５９．４岁，死亡原因多数为肾透明细胞
癌和中枢神经系统的相关并发症［４］。

ＶＨＬ基因是一种抑癌基因，位于３号染色体短臂，编码参
与细胞信号通路的抑癌蛋白 ｐＶＨＬ。ｐＶＨＬ有 ２种同工型：
ｐＶＨＬ３０和ｐＶＨＬ１９。ＶＨＬ基因产物 ｐＶＨＬ通过缺氧诱导因子
（ＨＩＦ）发挥重要作用［５］。ｐＶＨＬ丧失功能会稳定 ＨＩＦα分子，
引起促肿瘤发生分子高表达，包括血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、
血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）、促红细胞生成素（ＥＰＯ）和转化
生长因子α（ＴＧＦα）［６］。除ＨＩＦ因子外，ＶＨＬ相关的肿瘤发生
机制还包括对细胞外基质和细胞凋亡等的调节［７］。

ＶＨＬ综合征的临床诊断标准包括以下几项：有阳性家族史
且有一种ＶＨＬ相关肿瘤即可诊断；没有明确家族史者，需合并
存在多个 ＶＨＬ相关肿瘤。根据是否存在嗜铬细胞瘤，ＶＨＬ综
合征分为两型：１型患嗜铬细胞瘤的风险很低，２型又进一步分
为２ａ型（肾透明细胞癌低风险）、２ｂ型（肾透明细胞癌高风险）
和２ｃ型（仅嗜铬细胞瘤）［８］。ＶＨＬ综合征需要多学科共同管
理，基因检测可早期诊断ＶＨＬ综合征。本文患者存在双侧小脑
血管母细胞瘤、肾透明细胞癌、胰腺神经内分泌肿瘤，根据临床

诊断标准确诊为 ＶＨＬ综合征，后续于院外机构进行基因检测
证实。

６０％ ～８０％的患者会出现中枢神经系统的血管母细胞
瘤［９］，平均发病年龄３３岁。虽是良性肿瘤，但因其对周围脑组
织的占位效应，中枢神经系统血管母细胞瘤是 ＶＨＬ综合征患
者死亡的主要原因。常见发生部位有小脑（１６％～６９％）、脑干
（５％～２２％）、脊髓（１３％ ～５３％）、马尾（１１％）或幕上区域
（１％～７％），５０％的患者５年内出现肿瘤体积增大［１０］，男性和

生殖系统基因突变患者肿瘤负荷明显升高。治疗上可通过手

术切除，无症状的病变可每年复查影像学监测［１１］。本例患者

为４８岁男性，头颅 ＭＲＩ检查发现血管母细胞瘤，位于双侧小
脑，无明显临床症状，目前尚未进行手术治疗，后续需密切观察

症状变化，定期复查头颅ＭＲＩ监测肿瘤体积变化。
６０％的患者可发生视网膜血管母细胞瘤，常是 ＶＨＬ综合

征的首发表现，中位发病年龄２１岁［９］。发病年龄早、双侧受累

及ＶＨＬ错义突变与视力受损严重程度相关，５％ ～８％的患者
会出现失明或严重视力障碍［１１］。治疗方式包括激光光凝、冷冻

和热疗法。内淋巴囊肿瘤发生于６％ ～１５％的 ＶＨＬ综合征患
者，发病年龄３１岁左右［５］，患者通常会出现耳部充盈、不平衡

和听力下降，直径 ＞３ｃｍ的病变会累及面神经引起面瘫［１０］。

本例患者并无视力下降、听力下降、面瘫等临床症状，目前尚未

发现视网膜和内淋巴囊肿瘤。

ＶＨＬ综合征的肾脏病变包括良性肾囊肿和肾透明细胞癌。
５０％～７０％的患者出现双侧多发肾囊肿［９］，３０％的患者发生肾
透明细胞癌。单纯性肾囊肿通常无症状，慢性肾衰竭的发生率

较低。复杂性肾囊肿可能发展为肾实质性肿物。双侧肾透明

细胞癌和肾囊肿多发生于３０～４０岁［１２］，高达７０％的 ＶＨＬ综
合征患者在６０岁之前发生肾透明细胞癌。直径＜３ｃｍ的肿瘤

通常不需要干预，直径＞３ｃｍ的肿瘤首选部分肾切除术。本例
患者１１年前曾行肾部分切除术，此次因腰痛复查双肾体积明
显增大，已进入规律血液透析治疗，此次入院后行双肾切除。

３５％～７０％的ＶＨＬ综合征患者出现胰腺囊肿、浆液性囊
腺瘤或胰腺神经内分泌肿瘤［１３］，１２％以胰腺囊肿为唯一的临
床表现［１４］，８％神经内分泌肿瘤会变成恶性、转移性肿瘤。肿
瘤体积＞３ｃｍ、５００天内肿瘤体积增长超过１倍提示高肿瘤负
荷。胰腺囊肿不需要手术干预，有梗阻症状者需手术治疗。手

术切除标准包括肿瘤直径＞３ｃｍ、外显子３存在致病性变异及
肿瘤在５００天内生长速度加倍［１５］。本例患者１０年前曾行胰头
切除术，病理检查结果提示为神经内分泌肿瘤。

ＶＨＬ综合征是一种罕见的遗传性疾病，特征是肿瘤累及多
个器官和系统，需密切监测。通过分子检测对高危人群进行早

期诊断，监测疾病进展，可降低早期死亡率。积极的多学科随

访、影像学检查和正确的治疗策略可能一定程度延缓 ＶＨＬ综
合征相关肿瘤的进展，维持器官功能，防止远处转移。
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Ｌｉｎｄａｕｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｎａｔｉｏｎａｌｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＱＪＭ，２０１４，１０７
（４）：２９１２９６．

［９］ＣｈｉｔｔｉｂｏｉｎａＰ，ＬｏｎｓｅｒＲＲ．ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＨａｎｄｂＣｌｉｎ
Ｎｅｕｒｏｌ，２０１５，１３２：１３９１５６．

［１０］ＳｈａｎｂｈｏｇｕｅＫＰ，ＨｏｃｈＭ，ＦａｔｔｅｒｐａｋｅｒＧ，ｅｔａｌ．ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕＤｉｓ
ｅａｓｅ：Ｒｅｖｉｅｗｏｆｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＲａｄｉｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１６，
５４（３）：４０９４２２．

［１１］ＬｏｎｓｅｒＲＲ，ＢｕｔｍａｎＪＡ，ＨｕｎｔｏｏｎＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙ
ｓｔｕｄｙｏｆｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｈｅｍａｎｇｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓｉｎｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎ
ｄａｕｄｉｓｅａｓｅ：Ｃｌｉｎｉｃａｌａｒｔｉｃｌｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１４，１２０（５）：１０５５
１０６２．

［１２］ＡｓｈｏｕｒｉＫ，ＭｏｈｓｅｎｉＳ，ＴｏｕｒｔｅｌｏｔＪ，ｅｔａｌ．ＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＶｏｎＨｉｐｐｅｌ
Ｌｉｎｄａｕｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＫｉｄｎｅｙＣａｎｃｅｒＶＨＬ，
２０１５，２（４）：１６３１７３．

［１３］ＬｏｎｓｅｒＲＲ，ＧｌｅｎｎＧＭ，ＷａｌｔｈｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＶｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００３，３６１（９３７４）：２０５９２０６７．

［１４］ＣａｓｓｏｌＣ，ＭｅｔｅＯ．ＥｎｄｏｃｒｉｎｅｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕｄｉｓ
ｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰａｔｈｏｌＬａｂＭｅｄ，２０１５，１３９（２）：２６３２６８．

［１５］ＢｌａｎｓｆｉｅｌｄＪＡ，ＣｈｏｙｋｅＬ，ＭｏｒｉｔａＳＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｒａｄｉｏ
ｇｒａｐｈｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１０８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕｄｉｓｅａｓｅ（ＶＨＬ）
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（收稿日期：２０２１０９１７）

（本文编辑：余晓曼）
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