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!摘要"!目的'探讨中枢神经系统黑色素细胞病变的临床与病理特征! 方法'分析 " 例神经皮肤黑

色素沉着症%W8N&和 & 例原发性脑膜黑色素瘤 % >̀N&患者的临床表现#影像学资料及术中与病理所

见! 结果'5 例患者均以颅高压#癫痫为主要临床特征"8=或 N'*有不同程度异常发现$" 例 W8N自出

生后即有全身皮肤多处大片黑色素痣$& 例 >̀N则无皮肤色素沉着及黑色斑块"其脑组织病理报告均发

现脑膜黑色素瘤细胞! 结论'颅高压#癫痫性发作是中枢神经系统黑色素细胞病变主要临床表现"皮肤

损害#影像学改变对诊断有重要价值!

!关键词"! 神经皮肤黑色素沉着症$!原发性脑膜黑色素瘤$!临床表现$!病理检查
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!!中枢神经系统黑素细胞病变是一组弥漫性或

局限性的良性或恶性肿瘤&Q'

- 包括弥漫性黑素细

胞增生症,黑素细胞瘤,恶性黑素瘤及原发性脑膜

黑素瘤! DC-K.CJ;BD1EKB/-/2B.;KB;./EK.# >̀N" - 神

经皮 肤 黑 色 素 沉 着 症 ! /BFCEAF1./BEF:KB;./E:-:#

W8N"是弥漫性黑素细胞增生症的一种主要类型-

中枢神经系统黑素细胞病变罕见#国内外仅有少

量报道- 笔者对 QRR" 年 5 月至 "##5 年 5 月在中

南大学湘雅医院治疗的 " 例 W8N和 & 例 >̀N患

者的临床特点,辅助检查与病理特征进行分析#旨

在为中枢神经系统黑素细胞病变的诊断提供

帮助-

!"资料与方法

QLQ!一般临床资料!!男 & 例#女 " 例#年龄分

别为 R #Q5 #QY #"& #&% 和 P# 岁- 其中 P# 岁患者为

Q" 年前行 *黑色素瘤摘除术 +后复发病例- 所有

病人均行血常规,肝肾功能,电解质,血脂,血糖,

胸片及腹部 7超等常规检查#" 例行腰椎穿刺术#

" 例行脑电图检查#P 例行头部 8=扫描#Q 例行头

部 N'*检查- & 例 >̀N患者手术治疗#取标本行

病理学检查-

QL"!免疫组织化学检查!!采用 [0Q## 蛋白,

XN70&P 和波形蛋白单克隆抗体#光镜观察- 已知

阳性组织切片作阳性对照#>7[ 代替一抗作阴性

对照-

#"结""果

"LQ!临床表现!!本组以头痛! P 例 " ,四肢抽搐

! P 例" ,头痛伴喷射性呕吐 ! % 例 " ,意识障碍 ! &

例"等症状为主#其他临床表现包括肢体运动障碍

!" 例" ,视力障碍 ! Q 例 " ,失语及记忆力障碍 ! Q

例" ,耳鸣! Q 例 " - 主要体征为$双眼视乳头水肿

明显#生理凹陷变浅 !共 P 例#其中 Q 例双侧视乳

头水肿并出血" - Q 例左耳听力减退#左肢轻瘫及

闭目难立征阳性% Q 例嗜睡#时间及地点定向力

差#左侧鼻唇沟变浅- " 例 W8N患者出生后可见

皮肤大片黑色素痣及弥漫性黑色素沉着 !图 Q #

" " - & 例 >̀N患者全身皮肤和黏膜均未见色素沉

着及黑色斑块-

"L"!辅助检查!!" 例患者腰椎穿刺检查示脑

脊液压力分别为 %P# KKX

"

M和 "$# KKX

"

M#Q 例

常规和生化结果正常#Q 例细胞总数为 ""Y pQ#

5

^

#̀白细胞数为 & pQ#

5

^̀ #氯为 Q#5L# KKE;̂ #̀蛋

白和糖无异常#病毒学及寄生虫检查均阴性%" 例

脑电图均示慢波增多#为中度异常脑电图%% 例头

部 8=分别示左顶叶,左颞额顶叶,左额颞区占位

性病变#Q 例 8=脑桥区见斑片状高密度影#Q 例为

颅内多发出血灶并蛛网膜下腔出血%Q 例头部 N'*

示脑桥腹侧短 =Q 等 =" 信号灶!图 % " - 所有患者

余常规检查无异常#排除颅外隐蔽小原发灶造成

中枢神经系统转移灶的可能-

"L%!术中所见!!& 例 >̀N患者术中均见病灶

部位硬脑膜发蓝#硬膜张力高#剪开硬脑膜后#脑

表面蛛网膜下腔被黑色沉积物广泛充填#似被覆

一层黑纱%其中 Q 例在中央区附近有 & AKp% AK

肿瘤结节#瘤组织与硬膜粘连#血运丰富%Q 例于

左顶叶皮层下 " KK可探及 "L5 AKp"L% AK圆形

肿块#无囊变#血运丰富%Q 例整个大脑半球广泛

性深黑色%另 Q 例可见肿瘤自中颅窝底向上,内生

长#大小约 5 AKp$ AKpP AK#黑色#质中#边界

清#血运一般-

"L&!标本病理学检查

"L&LQ!肉眼肿块!!呈褐色斑块或结节状,息肉

状#并与软膜相粘连#部分伴有坏死及溃疡-

"L&L"!手术标本!!& 例 >̀N患者标本病理报

告均有脑膜黑色素瘤细胞 !图 & " - 光镜下$大部

分肿块周围聚集无结构的新生物#此与皮肤黑色

素瘤相似&"'

#一种细胞弥漫均匀排列#呈大小一致

圆形#细胞核突出#核膜清晰#染色质稀少#故显得

核呈空泡状#可见核分裂#核周围有一透明带#胞

质嗜酸性#其中有不等量的含铁血黄素沉积#常位

于胞质周边#很少充满整个细胞质- 这种细胞主

要位于蛛网膜下腔和血管周围间隙- 另一种细胞

界限不清#体积较大#呈合体状态#大小不一致#呈

多边形或长梭形#异型明显者可出现畸形细胞和

多核巨细胞#胞核和胞质亦呈空泡状和嗜酸性#

黑素极其丰富#胞核常被其掩盖#这种细胞往往是

肿瘤的主要成分- 肿瘤的间质很少# 偶见小血

管# 但可见大量黑素- 肿瘤出血倾向明显#新鲜

和陈旧出血均可见到# 此外含铁血黄素与黑素只

有依靠特殊染色加以区别- 瘤细胞大多聚集于蛛

网膜下腔或血管周围间隙#使该腔或间隙扩大#病

变严重者可见脑实质遭受侵袭-

&Q$
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图!"头顶类圆形黑色素沉着

;"1G!'EF/@ KB;./-/ D-2KB/1E/ A.;I.C-.

图#"右肩部黑色素痣

;"1G#NB;./-/ D-2KB/1/BIF:E/ 14BC-241:4EF;@BC

图$"N'*显示脑桥腹侧短=Q 信号

;"1G$N'*:4EH-/24-24 :-2/.;E/ =Q+*E<DE/1-/BIB/1C.;

图%"手术标本显示脑膜黑色素瘤细胞阳性!X(# pQ##"

;"1G%[FC2BCJ:DBA-KB/ @-:D;.J:DE:-1-IBKB/-/2B.;KB;./EK.

!X(# pQ##"

$"讨""论

神经皮肤黑色素沉症又称神经皮肤黑变病#

是一种十分罕见的神经皮肤综合征#是由于胚胎

神经外胚层黑色素细胞发育异常而致的先天性疾

病&"'

- 首先于 QY5Q 年由 'EV-1./:;J描述#QRY& 年

由 )./ 7E2BC1正式命名#以巨大的或多发的黑色素

细胞痣和中枢神经系统大量的黑色素细胞增殖为

主要特征&%0&'

- 皮肤损害多在出生时即有#表现为

多处大片轻度浸润的并常有少量毛发的黑色素

痣#甚至遮盖整个躯干#或似帽子,肩垫,衣袖或长

袜状#故又称*兽皮痣 + - 皮肤及软脑膜黑色素细

胞在组织学上一般属良性#约有 Q#c aQ%c的患

者可转变为恶性黑色素瘤- 其良,恶性鉴别主要

依据患者的临床表现- 在头,颈,背部和臀部有大

量先天性黑色素细胞痣的患者#特别是有黑色素

细胞*卫星+痣出现时#发展成恶性病变的危险性

要比那些先天性黑色素细胞痣局限于手足或缺乏

*卫星+痣的患者大得多&P'

- 神经系统病变以脑

底,软脑膜弥漫性或局限性肥厚和色素沉着为主#

有时脊髓膜也可发生色素沉着- 脑实质受侵犯

者,多已恶变成脑膜黑素瘤 !病 " #可出现神经系

统症状如癫痫发作,颅高压征,智能障碍,颅神经

瘫痪和脊髓损害等- 头部 N'*往往发现有显著的

软脑 膜 增 厚 及 中 度 脑 积 水&5'

- N.C1-/BO09C./BCE

等&&'报道神经皮肤黑变病患者大部分神经科症状

在 " 岁之前出现且预后不好#尤在并发脑积水时

预后更差#而脑积水是其主要的并发症-

本文 Q 例为 R 岁女性#出生后即有右侧肩部,

臀部,右膝及右小腿等多处皮肤黑色素痣#但一直

处于良性状态#此次因头昏,头痛,呕吐等症状入

住我院#皮肤黑色素痣仍未见改变#全身其他器官

亦无受累征象- 头部 8=示桥脑区可见斑片状高

密度影#增强后右侧额叶有条状低密度影%N'*显

示桥脑腹侧不规则稍短 =Q ,等 =" 信号#影像学均

PQ$
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显示脑室系统普遍扩大#脑脊液细胞学未发现黑

色素瘤细胞#该患者以脑实质,脑干受累为主#有

明显颅高压征,癫痫发作并脑积水- 迄今以脑干

受累为主的神经皮肤黑变病罕见报道- 国内学者

曾报道 " 例成年人神经皮肤黑变病合并脑膜恶性

黑色素瘤病#表明神经皮肤黑变病可侵犯中枢神

经系统各个部位&$0Y'

- _.-;.AB等&%'认为神经皮肤黑

变病诊断的主要依据为$出生后皮肤可见大片黑

色素痣或弥漫性黑色素沉着%皮肤色素痣没有恶

性变的征象%神经系统以外的任何器官无原发性

恶性黑色素瘤- 另外# )./O-B;B24BK等&R'报道脑膜

恶性黑色素瘤病有一种无黑色素细胞的类型#在

影像学发现的基础上#皮肤损害对组织病理学诊

断起着至关重要的作用-

无神经系统以外表现者称原发性恶性黑色素

瘤#是一种罕见的恶性肿瘤#年发病率大约为 Q ^

Q ### 万#小儿更少见&Q#'

- 通常认为肿瘤起源于黑

素细胞- 在胚胎学上#成黑素细胞为黑素细胞的

前体#是由神经嵴分化出来的#同时神经嵴也可分

化为别的外胚层结构#例如软膜,血管系统,皮肤

和葡萄膜的结缔组织- 因此生理状况下黑素细胞

存在于皮肤,黏膜,软脑 !脊 "膜,脑实质,脉络膜

和眼葡萄膜#而黑素细胞可恶变形成恶性黑素瘤#

故上述部位均可发生恶性黑素瘤#其中绝大多数

发生于皮肤#原发于其他部位的恶性黑素瘤十分

少见# 而原发于颅内者则更少&QQ'

- 本组 & 例以癫

痫或伴有喷射性呕吐,视乳头水肿等颅高压征为

主要临床表现的患者#" 例经腰椎穿刺测压亦发

现颅压升高#相关检查证实皮肤等身体其他部位

没有黑色素瘤- 此 & 例患者术中均见硬膜张力增

高#病理证实为中枢神经系统的黑色素细胞异常

沉着#符合原发性脑膜黑色素瘤的诊断- 其中本

组 Q 例为 Q" 年前行脑膜黑色素瘤摘除术后复发

患者#以颅高压及智能障碍为主要临床表现#同样

皮肤等身体其他部位没有黑色素瘤#手术标本病

理学检查确诊为原发性脑膜黑色素瘤- 局限性恶

性黑素瘤中多数病例在较短时间内广泛颅内播散

或就医时病灶就已广泛# 即就医时已是脑膜黑素

瘤病%有些发展较慢#有术后存活 % aRLP 年的报

道&Q"0Q&'

- 本组 Q 例术后 Q" 年复发#提示早期彻底

手术切除可以明显延长患者的生存期-

大约 "Pc的脑膜黑色素瘤患者伴有巨大先天

性色素痣#无痣患者的早期诊断很困难#临床上易

与其他弥漫性软脑膜肿瘤相混淆&Q##QP'

- 脑脊液细

胞学检查发现黑色素肿瘤细胞的阳性率很低#生

化改变没有特异性#本组 " 例行脑脊液检查的患

者脑脊液改变均无特异性#与文献报道一致&Q&'

-

因此#早期外科手术获得组织标本对于正确诊断

具有重要意义- 有学者&Q5'曾提出中枢神经系统原

发黑色素瘤的诊断标准为$ ! Q "以中枢神经症状

为首发表现#为了排除颅外隐蔽小原发灶造成中

枢神经系统转移灶之可能#需详细检查!包括临床

和尸检" %! " "发病年龄常较年轻#儿童多伴有皮

肤巨大黑色素痣% ! % "组织学上瘤细胞具有异型

性#侵犯脑实质和 或̂侵入血管- 本病目前尚无有

效的治疗方法#对有恶变倾向的皮肤损害及脑部

黑色素瘤#建议及早手术切除-
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