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　　【摘要】　目的　探讨小脑发育不良性神经节细胞瘤（Ｌｈｅｒｍｉｔｔｅ唱Ｄｕｃｌｏｓ 病，ＬＤＤ）的临床表现、治
疗、预后以及与 Ｃｏｗｄｅｎ 综合征的关系。 方法　对 ５ 例经手术和病理证实的 ＬＤＤ 患者的临床资料进
行回顾性分析并文献复习。 结果　ＬＤＤ主要临床表现为颅内压增高和步态共济失调，其在 ＭＲＩ表现
为具有特征性的平行条纹状结构。 ５ 例肿瘤镜下全切除 ２ 例，近全切除 ３ 例。 术后无明显手术并发
症，无死亡病例。 ３例患者伴有 Ｃｏｗｄｅｎ 综合征的其他病变。 ５例患者平均随访 ４ 年，４ 例恢复正常工
作，１例死于糖尿病并发症，未见肿瘤复发。 结论　ＬＤＤ术前诊断需根据病史、神经影像学检查综合
分析，多可明确诊断。 手术治疗是主要的治疗方法，可取得良好的疗效。 患者可合并 Ｃｏｗｄｅｎ综合征，
应行全身检查，以便早期发现其他部位疾病，并需长期随访。
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【Abstract】 　Objective　Ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｇａｎｇｌｉｏｃｙｔｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ ， ｏｒ Ｌｈｅｒｍｉｔｔｅ唱Ｄｕｃｌｏｓ ｄｉｓｅａｓｅ
（ＬＤＤ），ｉｓ ａｎ ｕｎｕｓｕａｌ ｈａｍａｒｔｏｍａｔｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎ ｔｈａｔ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍａｓｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｆｏｓｓａ ．
Ｔｈｅ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｉｓ ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ，ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＬＤＤ，ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ Ｃｏｗｄｅｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ．Methods　 Ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄａｔａ ｏｆ ５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｈａｄ ｕｎｄｅｒｇｏｎｅ
ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ ＬＤＤ ｗｅｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ．Results 　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｒａｉｓｅｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｇａｉｔ ａｔａｘｉａ ．Ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｕｎｉｑｕｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｎ
ＭＲＩ ｗｉｔｈ ｐａｒａｌｌｅｌ ｌｉｎｅａｒ ｓｔｒｉａｔｅｄ ｐａｔｔｅｒｎ．Ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ２，ｓｕｂｔｏｔａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
３．Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ，ａｎｄ ｎｏ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅａｔｈｓ．３ ｏｕｔ ｏｆ ５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｗｄｅｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ．５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｗｉｔｈ ａ ｍｅａｎ ｏｆ ４ ｙｅａｒｓ，ｏｆ ｗｈｉｃｈ ４ ｌｉｖｅｄ ａ
ｎｏｒｍａｌ ｌｉｆｅ ｅｘｐｅｃｔ ｆｏｒ １ ｐａｔｉｅｎｔ ｄｉｅｄ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｉｅｓ．Conclusions　Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＬＤＤ ｍａｙ ｂｅ ｐｒｅｓｕｍｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｃａｓｅ
ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ．Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＬＤＤ ａｎｄ ｃａｎ ｇｅｔ ｔｈｅ
ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄ ｎｅｅｄ ｌｏｎｇ唱ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ唱ｕｐ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ．
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　　小脑发育不良性神经节细胞瘤（ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｇａｎｇｌｉｏｃｙｔｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ ）于 １９２０ 年由 Ｌｈｅｒｍｉｔｔｅ 和 Ｄｕ唱
ｃｌｏｓ最先描述［１］ ，因此又称为 Ｌｈｅｒｍｉｔｔｅ唱Ｄｕｃｌｏｓ ｄｉｓｅａｓｅ（ＬＤＤ）。 其曾被命名为“小脑皮质弥漫性神经节细胞
神经瘤”、“小脑肥大”、“Ｐｕｒｋｉｎｊｅ细胞瘤”、“小脑错构瘤”及“小脑颗粒细胞增生”等［２唱４］ 。 此病罕见，文献中
多为个案报道。 我们对首都医科大学附属北京天坛医院神经外科 ２００４ ～２００８ 年经显微外科手术治疗的 ５
例 ＬＤＤ总结报道如下。
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资料与方法

１畅一般资料：５例 ＬＤＤ患者中，男 １例，女 ４例，男女比例为 １∶４。 发病年龄 ２２ ～４６ 岁，平均 ３４岁。
２畅临床症状及体征：就诊前病程 ３个月至 ５年。 头痛、头晕和恶心呕吐 ５例，走路不稳 ４例，视物模糊 ３

例，视盘水肿 ３例，共济障碍 ４例。
３畅神经影像学检查：５ 例 ＬＤＤ位于左侧小脑半球 ３例，位于右侧小脑半球 ２ 例。 所有患者均行头颅 ＣＴ

和 ＭＲＩ检查，平扫头颅 ＣＴ表现为病变侧小脑半球增大，病变表现为片状低密度或等密度区，边缘不清，瘤周
水肿不明显，第四脑室多受压变形移位，并伴有不同程度的幕上脑积水。 ＭＲＩ 检查病变表现为病变侧小脑
半球异常信号区，病灶可见小脑回状增厚，Ｔ１加权像呈低信号 （图 １），Ｔ２加权像为高信号，病变内为等信号
的条纹状影像（图 ２）。 病灶周围无明显水肿，增强扫描病灶无明显强化（图 ３）。

４畅治疗方法：对 ５ 例 ＬＤＤ患者在气管插管全麻下分别进行枕下开颅肿瘤切除手术。 术中见肿瘤位于
小脑半球呈灰白色或灰黄色，质地软，血运不丰富，病变边界欠清，周围组织水肿不明显。

结　　果

１畅手术后情况和随访：在５例 ＬＤＤ中，肿瘤镜下全切除２例，近全切除 ３例。 所有患者术后无明显手术
并发症，无死亡病例，临床症状均有不同程度的改善。 ５ 例患者随访 ２ ～６ 年，平均 ４ 年，有 １ 例患者术后行
放射治疗，本组患者均未行化疗。 ４ 例恢复正常工作，１ 例死于糖尿病并发症。 所有患者在随访期内复查头
颅 ＭＲＩ未见肿瘤复发。

２畅病理学检查：所有患者均行病理学检查，诊断为 ＬＤＤ。 镜下所见为小脑皮层分子层、Ｐｕｒｋｉｎｊｅ 细胞层
及颗粒层的正常结构消失，病变为具有特征性的层状结构，即外层为与皮质走行平行分布的束状排列的异
常有髓轴突，可伴海绵形成和钙化，内层主要为发育异常、体积较大的神经节细胞。 行免疫组织化学检查显
示，神经元成分突触素（Ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ）、神经微丝（ＮＦ）阳性，胶质成分表达胶原纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）检查
为阴性。

３畅与 Ｃｏｗｄｅｎ 病的关系：本组所有患者术后在当地行全身检查，经随访发现有 ３ 例患者伴有肢端角化
症、甲状腺结节和乳腺病变，诊断为 Ｃｏｗｄｅｎ 综合征。

讨　　论

ＬＤＤ罕见，为错构性和缓慢进展的占位性病变，此类病变具有错构瘤及真性肿瘤两者特征［４唱５］ ，世界卫
生组织神经系统肿瘤分类将其归属于神经元及神经元神经胶质混合性肿瘤，划分为Ⅰ级。 ＬＤＤ其发病机制
尚不清楚，是真性肿瘤还是错构瘤或者畸形，尚有争议［３］ 。
文献报道该病发病年龄从新生儿到 ７０ 岁不等，以 ３０ ～４０岁中青年多见，无明显性别差异 ［３唱４，６］ 。 本组 ５

例 ＬＤＤ中发病年龄为 ２２ ～４６ 岁，平均年龄 ３４岁，男女比例为 １∶４。 其起病隐匿，病程进展缓慢，临床主要表
现为颅内压增高和共济失调。 ＬＤＤ早期多无症状，随着肿瘤生长，第四脑室受压变形移位，从而导致脑脊液
循环梗阻，出现头痛、恶心呕吐、视盘水肿等颅内压增高表现。 脑积水和肿瘤破坏小脑神经组织，从而出现
步态不稳等小脑体征。 ＬＤＤ的 ＭＲＩ具有特异性表现［５唱６］ ，显示病变侧小脑半球体积增大，小脑皮质呈明显的
异常信号，其特征表现是病变呈无强化的小脑回样增厚，可见低或高信号与等信号相间的条纹状结构，Ｔ２ 加
权像表现尤为明显（图１ ～３），具有术前定性诊断的价值。 ＬＤＤ需要与神经节细胞胶质瘤和胚胎发育不良性
神经上皮肿瘤等相鉴别。 ＬＤＤ仅见于小脑，很少出现囊性变；而神经节细胞胶质瘤可见于中枢神经系统各
部位，主要位于大脑半球的颞叶，其次为额叶、顶叶，少数可发生于小脑、脑干和脊髓等部位，可出现囊变或
钙化，增强扫描肿瘤实性部分可有强化，且多发生于儿童和年轻人。 胚胎发育不良性神经上皮肿瘤多见于
大脑皮质，以颞叶最为多见。 这些肿瘤可以通过其病理学特点和免疫组织化学加以鉴别［７唱８］ 。

Ｃｏｗｄｅｎ病为常染色体显性遗传病，以面部丘疹、齿龈乳头状瘤、肢端角化症等皮肤黏膜病变为特征，可
有多种错构瘤性病变，易发生乳腺、甲状腺和生殖泌尿系统等恶性肿瘤［４］ 。 Ｐａｄｂｅｒｇ等［９］首先认识到 Ｃｏｗｄｅｎ
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病与 ＬＤＤ之间的关系。 有越来越多的文献表明，ＬＤＤ是 Ｃｏｗｄｅｎ病在中枢神经系统的主要表现，两者关系密
切

［３唱５，１０唱１４］ 。 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ等［４］
认为 ＬＤＤ和 Ｃｏｗｄｅｎ 病为一种新的斑痣性错构瘤病，许多患有 Ｃｏｗｄｅｎ 病的患者以

ＬＤＤ为首发症状，以后逐渐出现其他表现。 本组 ３ 例患者术后随访发现伴有肢端角化症、甲状腺结节和乳
腺病变，提示可能合并 Ｃｏｗｄｅｎ 综合征，须进一步随访。 有文献表明，ＬＤＤ和 Ｃｏｗｄｅｎ 综合征与肿瘤抑制基因
ＰＴＥＮ的突变有关［４，１４唱１７］ 。 由于两者关系密切，所以无论是诊断为 ＬＤＤ，还是 Ｃｏｗｄｅｎ 综合征的患者，均应详
细检查是否合并有另外一种疾病。 这样可以及早的发现患者多脏器的良恶性肿瘤，以便进行及时的治疗。
并且，术后随访和家族筛查是非常必要的。

　　ＬＤＤ可压迫第四脑室变形移位，影响脑脊液循环通畅，导致幕上脑积水。 其治疗主要方法是手术切除
病变，以缓解颅内高压及局部神经症状。 手术治疗的主要目的是切除肿瘤，恢复脑脊液循环的通畅。 显微
手术治疗的原则是在最大程度减少对瘤周正常脑组织损伤的前提下尽可能多切除肿瘤，解除肿瘤对正常组
织的压迫，尽可能避免或减少术后并发症和肿瘤复发。 本组肿瘤镜下全切除 ２例，近全切除 ３例。 术后无明
显手术并发症，无死亡病例。 ５例患者平均随访 ４ 年，４ 例恢复正常工作，１ 例死于糖尿病并发症，未见肿瘤
复发。

ＬＤＤ具有良性的生物学特征，通过显微外科手术尽可能多的切除病变，其预后良好，术后无需放疗。 但
有报道手术切除后可有复发［４唱５］ ，而且由于其与 Ｃｏｗｄｅｎ病有密切关系，术后应长期严密随访。
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