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儿童神经纤维瘤病 1 型颅内肿瘤性病变的治疗进展
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［摘要］ 神经纤维瘤病 1型（neurofibromatosis 1，NF1）好发于儿童，是神经系统最常见的常染色体显性遗传病之一，是

基因缺陷使神经嵴细胞发育异常导致的多系统损害。NF1的外显率几乎是 100%，主要临床特征为皮肤牛奶咖啡斑和周围

神经多发神经纤维瘤。NF1在颅内能引起肿瘤性病变，后者按照病理学依据可分为低级别肿瘤、高级别肿瘤和类似肿瘤

病变。合并 NF1的颅内肿瘤多为低级别肿瘤，视路胶质瘤最为多见，其次是脑干胶质瘤，其余部位和类型的肿瘤也有所

发生；高级别肿瘤并不常见。而类似肿瘤病变即不明明亮物体虽不是肿瘤，但却是 NF1儿童最常见的具有部分肿瘤性质

的颅内异常病变。这些肿瘤性病变可通过观察、手术、化学治疗、放射治疗、靶向治疗等方式处理，不同病变的最佳处

理方式不同，其预后也有所不同。目前针对儿童 NF1颅内肿瘤性病变的治疗方式还有所争议。该文就此种病变的特点和

治疗进展进行阐述，旨在提高大众对 NF1肿瘤性病变的认知水平，提供针对性的诊疗方案，推进 NF1患者完善神经外科

治疗。
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[Abstract] Neurofibromatosis 1 (NF1) is one of the most common autosomal dominant genetic diseases of the nervous system, 

which occurs predominantly in children. It is a multi-system damage caused by genetic defects that cause abnormal development of 

neural crest cells. The penetrance of NF1 is almost 100%, and the main clinical features are cafe-au-lait spots on the skin and 

multiple neurofibromas in peripheral nerves. NF1 can lead to intracranial neoplastic lesions, which can be divided into low grade 

tumors, high grade tumors and tumor-like lesions according to pathology. Most intracranial tumors with NF1 are low grade tumors, 

and optic pathway gliomas are the most universal, followed by brainstem gliomas, but other types of low grade tumors can also 

occur on other sites. High grade tumors are uncommon. Although tumor-like lesions/ unidentified bright objects are not tumors, they 

are the most widespread intracranial abnormalities with partial tumor nature in NF1 children. These neoplastic lesions can be treated 

by observation, surgery, chemotherapy, radiotherapy, targeted therapy, etc. The best treatment for different lesions is different, and 

their prognosis is also distinct. At present, the treatment of intracranial neoplastic lesions of NF1 in children is still controversial. 

This article reviews the characteristics and treatment progress of this disease, aiming to improve the public′s awareness of NF1 

neoplastic lesions, provide professional plans of diagnosis and treatment, and finally promote the perfect neurosurgical therapy of 

NF1 patients.
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神经纤维瘤病 （neurofibromatosis，NF） 是神经

系统最常见的常染色体显性遗传病之一，好发于儿

童。根据发生机制和临床表现不同，可分为神经纤维

瘤病 1型（neurofibromatosis 1，NF1）、NF2及神经鞘
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瘤病（schwannomatosis，SWN）［1］。NF1是神经纤维

瘤病中最常见的一个类型，大约 3 000 人中有 1 人患

病［1-2］。NF1基因突变，神经纤维蛋白数量减少或功

能异常，丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）经典通路和磷脂酰肌醇３激

酶 （phosphatidylinositol3-kinase，PI3K）／蛋白激酶

Ｂ（protein kinase B，Akt）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 （mammalian target of rapamycin，mTOR） 通路持

续激活，刺激细胞增殖生长，导致该病发生［2］。NF1

儿童较正常儿童发生良恶性肿瘤的频率更高，故颅内

易合并肿瘤性病变［2］。

神经系统结构复杂，其治疗方式根据肿瘤大小、

位置、类型、相关并发症等多方面因素共同决定。尽

管目前可以通过手术、放射治疗（放疗）、化学治疗

（化疗）、靶向治疗等手段治疗NF1相关的颅内肿瘤，

但各种治疗方式的运用范围还有所争议。本综述按照

病理学依据将儿童NF1颅内肿瘤性病变分为低级别肿

瘤、高级别肿瘤和类似肿瘤病变，并将常见的低级别

肿 瘤 进 一 步 细 分 为 视 路 胶 质 瘤 （optic pathway 

glioma， OPG）、 脑 干 胶 质 瘤 （brainstem glioma，

BSG）、颅内其他低级别肿瘤和影响颅内的面部丛状

纤维瘤，分别阐述其特点和常用治疗方法，列举此类

疾病最新的治疗手段，讨论分析当前治疗的研究热

点，以提高大众对此类疾病的认知水平，推进NF1患

者完善神经外科治疗。

1　低级别肿瘤治疗进展

1.1　OPG

1.1.1　临床和流行病学特点　OPG 是指发生在视神

经、视交叉或视交叉以后的胶质瘤，单侧或双侧视路

均可出现。OPG 可独立发生，也可合并发生于 NF1

儿童中，均存在 MAPK 通路的异常激活；但前者常

伴有丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（serine/threonine kinase，

BRAF）基因改变，而后者多无［3］。NF1合并的 OPG

组 织 类 型 多 为 毛 细 胞 星 形 细 胞 瘤 （pilocytic 

astrocytoma， PA）， 世 界 卫 生 组 织 （World Health 

Organization，WHO）分级为Ⅰ级，是一种低级别肿

瘤［4］。该类肿瘤通常隐匿起病，呈惰性，生长速度

缓慢，可保持稳定，也可快速进展。OPG 的临床行

为不可预测，消退、恶变和转移播散均有报道［3］。

同未合并 NF1的 OPG相比，合并 NF1的 OPG惰性更

为明显，随时间推移可能会保持稳定，甚至出现自然

消退的情况，因此预后更好［5］。值得注意的是，虽

然合并 NF1 的 OPG 儿童预后更好，生存期更长，但

也可能发生视力损害［5］。尽管 OPG 是一种相对罕见

的肿瘤，约占儿童中枢神经系统肿瘤的 5%，但却是

儿童颅内最易合并 NF1 的肿瘤，约 60% 的 OPG 儿童

同时患有NF1［6］。NF1儿童OPG发病率为15%~20%，

平均发病年龄为 4.5岁，常累及前视路；而非 NF1儿

童的OPG则更多地累及后视路［6-7］。

1.1.2　治疗方式　低级别 OPG 的最佳疗法尚不确

定，治疗方式取决于患者年龄、是否存在 NF1 和肿

瘤位置。对于伴有 NF1 的儿童，应先通过临床表现

和 脑 部 磁 共 振 成 像 （magnetic resonance imaging，

MRI） 检查密切监测肿瘤大小和视功能。仅累及视

神经的无症状或症状极少者无需特异性治疗，当出

现不利进展时再接受治疗，并以保护视力为治疗

重点［8］。

当有证据显示其向视神经管扩展，严重影响外

观或有进行性视觉损害时，需进行积极的治疗。在

这种情况下，化疗通常是第一选择［8］。化疗具有保

护视力、症状缓解率高、生存率高的优势，是 NF1

合并 OPG 的一线治疗方式［8］。可选用的化疗方案

包括：卡铂+长春新碱、顺铂/卡铂+依托泊苷、长

春新碱+放线菌素 D 等。其中卡铂与长春新碱的联

合治疗为 OPG 最常见的化疗方式，3 年无进展生存

率 （progression-free survival， PFS） 为 77% ［9］。除

此之外，有抗 OPG 活性的单药疗法也正处于研究当

中，如长春花碱和长春瑞滨［5］。因为合并 NF1 的

OPG 发展缓慢，所以进行化疗后一般无需后续

治疗。

若化疗后仍有进行性视力丧失，则可考虑放

疗。放疗方式主要包括常规外照射、三维适形放

疗、立体定向放射外科手术和质子束疗法。FUSS

等［10］的研究表明，质子束疗法与其他放疗方式相

比效果更好，能降低照射剂量和辐射暴露量，但该

疗法的长期影响暂不清楚，还需更多的质子束放疗

经验来了解该方法是否可改善患者的远期结局。虽

然放疗能缩小肿瘤体积和改善视力，但对 NF1 合并

OPG 的儿童应避免进行放疗，因为这会增加发生继

发性恶性肿瘤和激素分泌异常的风险［4］。放疗需尽

可能延后，以降低对处于发育阶段的中枢神经系统

的影响。
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合并 NF1 的 OPG 是否需要手术切除暂无定论。

视力正常者一般不进行手术，但如果OPG不断进展，

引起眼球突出、严重容貌问题、脑组织严重受压或梗

阻、严重视力丧失，则应考虑手术［4］。手术方式有

根治性切除和姑息性切除 2种：前者主要用于OPG引

发梗阻性脑积水或OPG向后视路及周围进展的情况，

后者主要用于减轻疼痛或减小容貌毁损的情况［11］。

手术切除除了延长生存期外，还有减缓肿瘤进展及延

迟放疗需求的益处。然而，手术可能导致无法逆转的

视力下降、内分泌异常及脑血管疾病，需要综合权衡

利弊决定是否手术［4］。

针对信号通路的靶向治疗目前正在不断发展，治

疗效果逐渐能与化疗相当。靶向治疗可作为 OPG 首

选的治疗方法，也可在化疗失败后进行［12］。常用的

靶向药物有 MAPK 通路抑制剂、抗血管内皮生长因

子剂、mTOR抑制剂。MAPK经典通路的失调与肿瘤

的发生密切相关，其促进肿瘤的增殖、侵袭、转移和

血管生成［13］。合并NF1的OPG通常有此信号通路的

改变，可通过持续抑制丝裂原活化蛋白激酶激酶

（mitogen-activated protein kinase kinase，MEK） 活性

达到控制肿瘤的目的［4，13］。如今研究较多的 MAPK

通路抑制剂为 MEK1/MEK2 抑制剂，如曲美替尼/司

美替尼。FANGUSARO等［14］进行的一项多中心Ⅱ期

试验表明，司美替尼对合并 NF1 的低级别胶质瘤患

者，具有改善 （20%） 或稳定 （80%） 视力的效果。

并且该药毒性小，可推迟放疗，与维莫非尼相比避免

了通路异常激活的可能性，最严重的不良反应是肌酸

磷酸激酶 （creatine phosphokinase，CPK） 升高［14］。

除上述药物外，还可考虑对所有视力减退的 OPG 儿

童单用或与其他治疗联用抗血管内皮生长因子剂，如

贝伐珠单抗［4，15］。YAMASAKI 等［15］ 对使用贝伐珠

单抗治疗的病例进行研究，通过影像学和临床证据证

实贝伐珠单抗可稳定改善患儿视野，且不会促进肿瘤

进展。该药最常见的不良反应有高血压、出血、关节

痛等，这些症状在停药后可消失［4］。NF1基因改变能

使 mTOR 活性改变，PI3K/Akt 和 MAPK 信号通路都

受其影响，因此抑制 mTOR 可治疗 NF1 合并的

OPG［4，16］。mTOR 抑制剂是一种抗增殖药和抗免疫

药，主要有西罗莫司、依维莫司和替西罗莫司，临床

上常用的是依维莫司［16］。依维莫司通过口服给药，

具有毒性小、耐受性强的特点，但该药也具有许多潜

在的不良反应，包括血细胞减少、高脂血症和腹泻

等［16］。除信号通路和血管生成外，肿瘤增殖、免疫

调节和肿瘤微环境均可作为NF1相关肿瘤靶向治疗研

究的方向，目前此类药物正在不断研发，为治疗该疾

病带来了前景［17］。

1.2　BSG

1.2.1　临床和流行病学特点　BSG 是 NF1 儿童颅内

最易并发的视路外肿瘤，占后者的 49% ［18］。脑干包

括中脑、脑桥和延髓，其中发生在中脑和延髓的胶

质瘤较常见 （占 BSG 的 66%）［18-19］。同 OPG 等中枢

神经系统肿瘤一样，合并 NF1 的 BSG 多为组织类型

为 PA 的低级别胶质瘤，惰性明显［19］。肿瘤位置是

影响预后的独立因素。视路外肿瘤的预后更差，合

并 BSG 的 NF1儿童较合并 OPG 的 NF1儿童死亡率更

高［19］。相较于 OPG， BSG 更易发生于年龄较大

（平均 7.2 岁） 的儿童［18］。BILANIUK 等［20］的研究

发现 40% 的 NF1 儿童同时患有 BSG 和 OPG，表明

2 类肿瘤相互关联，体现了 NF1 易出现多发肿瘤的

特点。

1.2.2　治疗方式　由于 NF1 合并的 BSG 位置深在，

手术治疗的弊端远高于保守治疗，故建议症状轻微

的儿童观察随访。但当 BSG 引起脑积水时，需进行

脑脊液分流术。临床上多使用植入脑室腹膜分流术

或内镜下第三脑室造瘘术处理该类脑积水，因后者

术后并发症更少，故更推荐后者。部分患儿因肿瘤

快速生长或浸润需要通过手术切除、放疗等方式处

理。手术的目标是尽量切除肿瘤并保留神经功能，

手术能触及的 BSG 最好采用全切除的方法，手术不

能触及的 BSG 采用常规外照射放疗［21-22］。目前，

一项 meta 分析［22］ 证实了伽马刀放射外科治疗

（γ knife radiosurgery，SRS-GK） 和常规外照射放疗

在病变进展和完全缓解方面的效果相当，前者可获

得更高的部分缓解率，后者可获得更高的病变稳定

率。该研究［22］表明 SRS-GK具有一定的优势，在未

来可能代替常规外照射放疗作为低级别 BSG 的主流

治疗方式。

1.3　颅内其他低级别肿瘤

1.3.1　临床和流行病学特点　除OPG和BSG外，颅

内也有出现其他低级别肿瘤的可能性，但这种可能性

非常小，即便出现也多为缓慢进展的 PA［23］。NF1合

并大脑半球和小脑肿瘤的发病率仅在 1%以下，由此
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可见颅内其他低级别肿瘤极为罕见［24］。目前已报道

的颅内其他低级别肿瘤如下：按肿瘤位置分，在小

脑、大脑半球、丘脑、基底神经节等部位可发生低级

别胶质瘤，在脑外还可合并低级别脑膜瘤［18-19］；按

组织类型分，除 PA外，还出现了毛黏液样型星形细

胞瘤 （未明确指定组织类型）、节细胞胶质瘤 （Ⅰ
级 ）、 类 似 室 管 膜 下 巨 细 胞 星 形 细 胞 瘤

（subependymal giant-cell astrocytoma， SEGA） 的 星

形细胞瘤（Ⅰ级）、胚胎发育不良神经上皮肿瘤（Ⅰ
级）、玫瑰花结样胶质神经元肿瘤（Ⅰ级）、弥漫性星

形细胞瘤 （Ⅱ级）、多形性黄色星形细胞瘤 （Ⅱ
级）等［3］。

1.3.2　治疗方式　对于合并 NF1 的儿童，治疗颅内

其他低级别肿瘤的方式与未合并NF1的儿童相同。治

疗目标如下：控制肿瘤使其保持长期稳定，减少治疗

并发症，改善功能结局和神经心理结局，提高生活质

量［25］。儿童合并 NF1的低级别肿瘤多呈惰性，总生

存期非常长，若无症状或轻微症状，无需处理，仅需

随访观察，当临床症状加重或明确影像学进展时才需

要干预［25-26］。

除 NF1 合并的 OPG 外，多数情况下，以治愈为

目的的手术完全切除肿瘤是临床上针对低级别脑肿

瘤首选的治疗方式［25］。手术目的是缓解症状，活检

以辅助诊断，减小肿瘤恶性进展的可能性［25］。然

而，如神经损伤等手术并发症也不能忽视，切除范

围、肿瘤位置、组织分型和年龄都是评估手术风险

的因素［25］。小脑和大脑浅部的肿瘤易手术切除，位

于脑中线深部的肿瘤手术无法进入，多采用其他处

理方式［27］。WISOFF 等［26］ 的一项研究表明，无肿

瘤残留的全切除术与 PFS 紧密相关，进行肿瘤全切

除的 PFS 更高；并且，尽管肿瘤部分残留，也有

56%的儿童在 5年内无残余肿瘤进展。其他学者的研

究［27］表明，肿瘤全切除术能使儿童的 10 年总生存

率达到 90% 以上，术后几乎无需其他治疗；部分切

除带来的益处远低于全切除，因此，若肿瘤能全切

除则全切除。总之，NF1 合并的低级别肿瘤是否选

择手术处理需要权衡利弊，若手术带来的益处更大，

则可考虑该方式。

放疗是手术无法进入部位或快速进展的低级别肿

瘤的首选治疗方式，可控制肿瘤和提高生存率，但这

种方式对合并NF1的儿童并不友好，因为它可能引发

继发性恶性肿瘤［4，25］。若儿童年龄较大，肿瘤持续进

展，同时无其他治疗方式可供选择时，也可考虑放

疗［25］。对于脑深部的低级别肿瘤，在手术只能部分

切除的情况下，辅助放疗能提高总生存率［25，27］。放

疗可缩小低级别肿瘤 25% 的体积，部分肿瘤的 10 年

PFS可达 65%以上［28］。虽然放疗有如此强大的作用，

但它的不良反应也有很多，比如影响神经系统和内分

泌系统发育［4］。为减少常规放疗的毒性作用，目前

已有调强适形放疗、质子束疗法、碳疗法相继出现，

它们能降低射线对周围正常组织的破坏程度和发生神

经毒性的风险，但还需更多的临床资料明确其远期效

应［4，29］。放疗联合替莫唑胺、光子放疗与质子放疗对

比治疗等临床试验也正在进行，它们对脑低级别肿瘤

的影响和远期效应还有待考察［29］。

目前化疗的应用效果优于放疗。合并NF1的颅内

低级别肿瘤在进行化疗后，5年 PFS高于散发低级别

肿瘤的 PFS，肿瘤控制效果更佳［25］。采取的化疗方

案不同，儿童低级别胶质瘤的 3年PFS也不同，但均

在 50% 以上［25］。临床上常用的化疗方案包括：单用

卡铂或联合长春新碱，丙卡巴嗪、洛莫司汀、硫鸟嘌

呤和长春新碱联用，单用长春花碱。因为烷基化物的

不良反应，合并NF1的低级别胶质瘤患儿首选单用卡

铂或联合长春新碱治疗［25］。同 OPG一样，NF1合并

的低级别胶质瘤存在NF1基因改变，MEK1/MEK2抑

制剂可用于治疗该类肿瘤。目前已有证据［30］表明，

司美替尼单药或联合常规化疗和其他靶向治疗对儿童

低级别脑肿瘤有显著作用。

1.4　影响颅内的面部丛状纤维瘤

1.4.1　临床和流行病学特点　丛状神经纤维瘤

（plexiform neurofibroma，PN） 是 NF1 的常见表现。

经影像学检查，50%~60% 的 NF1 儿童具有 PN［31］。

PN 是一种良性神经鞘肿瘤，任何外周神经均有可能

发生，包括颌面部神经。面部 PN多具有侵袭性和破

坏性，可能影响颅内结构［32］。对儿童患者来说，

60% 的有症状 PN出现在头颈部，并且大多沿三叉神

经分布［33］。这些PN很少出血及威胁生命，多表现为

疼痛和/或功能障碍，但它们有转化为恶性周围神经

鞘瘤的可能性，而后者是致死的主要原因之一［31］。

PN 的生长与儿童体格的生长发育相关，在幼儿时期

增长迅速，直至青春期趋于稳定［31］。尽管面部PN无

位置偏好，但因眼眶毗邻结构特殊，眶-眶周的丛状

神经纤维瘤 （orbital/peri-orbital plexiform neurofibroma，
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OPPN）多需治疗［32］。

1.4.2　治疗方式　对于 OPPN，要求进行眼科、神

经外科、整形科、肿瘤科等多学科综合评估治疗，

结合患儿年龄、临床症状、肿瘤状态等仔细选择治

疗方式，以最大获益和最小风险为出发点，以改善

症状和预防合并症为目的［31］。因 OPPN 的复杂性，

目前尚未有具体的治疗方案。无症状或增长缓慢的

OPPN无需治疗，但仍需密切观察，连续眼科检查和

颅脑 MRI 评估十分必要。特别是幼儿，肿瘤迅速进

展的可能性较高，故更应提高监测频率［31］。不断增

长或症状明显的OPPN需要考虑治疗，手术是第一选

择［31］。但是，由于肿瘤侵及神经，所以很难做到完

全切除，能实现的手术病例仅有 15%［34］。若采用部

分切除，肿瘤又极易复发，且残余肿瘤也会继续进

展［35］。综上所述，手术多适用于肿瘤稳定的儿童。

放疗和化疗效果甚微，且均可能导致恶性肿瘤，不

推荐使用［35］。靶向药物的开发是治疗OPPN的希望。

西罗莫斯、替匹法尼、聚乙二醇干扰素 α-2b 等药物

曾进行临床试验以控制 PN 生长，但效果皆不显

著［35］。令人深受鼓舞的是，GROSS等［36］对司美替

尼进行了Ⅱ期试验，50 例 PN 儿童连续使用司美替

尼，其中 70% 病情明显改善，肿瘤体积减少≥20%，

结果表明司美替尼能显著缓解肿瘤症状。该试验推

动司美替尼被批准用于 2岁以上、有症状且无法手术

的 PN儿童［36］。部分 PN儿童在使用了该药后，不仅

肿瘤缩小，还出现脊柱侧弯减轻、牛奶咖啡斑变淡

等积极效应［37］。司美替尼的出现，让 OPPN 的治疗

有了转机。尽管如此，该药对儿童的长期影响尚不

确定，还需进一步关注。

2　高级别肿瘤治疗进展

2.1　临床和流行病学特点

NF1合并儿童原发性高级别肿瘤的情况罕见，多

因原发低级别肿瘤采用放疗而继发［4］。实际上，高

级别胶质瘤仅发生在 1%的NF1患儿中，由于病例很

少所以关于此类的研究也较少［38］。有研究［23］表明，

多数进行性发展为高级别肿瘤的组织类型不是 PA，

而是其他更具侵袭性的星形细胞瘤。所有高级别胶质

瘤组织类型都可能与NF1合并发生，包括间变多形性

黄色星形细胞瘤（Ⅲ级）、胶质母细胞瘤（Ⅳ级）及

其他类型［3］。颅内的任何位置都有可能出现高级别

胶质瘤，但丘脑发生高级别肿瘤或高级别转化的可能

性更高［23］。已报道的高级别组织类型包括髓母细胞

瘤（Ⅳ级）及其他类型［39］。

2.2　治疗方式

高级别颅内肿瘤多采用手术、放疗和化疗结合的

治疗方式，其中手术切除是处理可切除肿瘤的第

一步。

2.2.1　高级别胶质瘤　脑干位置的高级别胶质瘤可

采用手术切除后再进行和/或放疗的方式处理［40］。弥

漫 性 内 源 性 脑 桥 胶 质 瘤 （diffuse intrinsic pontine 

glioma，DIPG） 发生在脑桥，是儿童脑干肿瘤最常

见的一种。因其弥漫生长，通常单用放疗姑息处

理［41］。尽管已有单用化疗及放化疗联合的方案用于

治疗 DIPG，但均未带来比单用放疗更大的益处［41］。

目前新的治疗方式正在不断挖掘，其中包括病毒疗法

在内的基因治疗开始进入人们视野。病毒疗法利用病

毒增加患者对肿瘤细胞的免疫能力，从而实现抗肿瘤

的目的。MARTINEZ-VELEZ 等［40］先后在小鼠模型

上进行了变体溶瘤腺病毒（δ-24-Arg-Gly-Asp，δ-24-

RGD）单用疗法和联合放疗的方法，表明 δ-24-RGD

能有效控制 DIPG，联合放疗效果更佳。脑干以外的

高级别胶质瘤可采用手术切除联合放疗的方式处理。

肿瘤切除范围越大，肿瘤级别越低，预后越好［42］。

尽管已进行多种化疗药物的临床试验，但并未发现有

明显改善高级别胶质瘤患者结局的药物。幸运的是，

溶瘤性单纯疱疹病毒 1型（herpes simplex virus type 1，

HSV-1） G207 免疫病毒疗法似乎可用以治疗小儿高

级别胶质瘤。一项Ⅰ期临床试验［43］ 的结果表明，

12例患儿中有 11例对此疗法产生了影像学、病理学

或临床反应，总生存期达 12.2个月（未经治疗者总生

存期为 5.6 个月），这为高级别胶质瘤的治疗带来了

转机。

2.2.2　颅内其他高级别肿瘤　NF1 儿童合并其他高

级别肿瘤的情况十分罕见，NF1是否与这些肿瘤的发

生相关也暂无定论。若个别NF1儿童出现了如髓母细

胞瘤等恶性肿瘤，可视其情况主要针对该恶性肿瘤进

行处理，处理方式同非NF1儿童。多数高级别肿瘤需

先进行最大程度的切除手术，再联合进行放疗和化

疗；生殖细胞肿瘤激素异常，故还需联合激素治疗。

靶向治疗和免疫治疗是新兴的治疗方式，但目前疗效

有限［44］。
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3　类似肿瘤病变治疗进展

3.1　临床和流行病学特点

对于 70%的 NF1儿童，通过 T2加权 MRI能在基

底节区、丘脑、脑干等颅脑部位发现高信号强度病

变；该病变是NF1中最常见的神经影像学异常，是一

种 类 似 肿 瘤 的 病 变 ， 被 称 为 不 明 明 亮 物 体

（unidentified bright object，UBO）或信号强度的焦点

区域 （focal areas of signal intensity，FASI）［45-46］。因

为UBO能显示脑干部位的T2高信号病变，所以很难

将它与BSG区分开来。然而，BSG除了在T2加权的

MRI上显示高信号外，还会有脑干扩张的表现，这是

两者的鉴别点之一［46］。实际上，UBO并非肿瘤，无

占位效应，通常不随造影剂的使用而增强［45］。尽管

UBO 的性质还未确定，但它可能是一种空泡或海绵

性病变的说法越来越被认可［47］。

3.2　治疗方式

关 于 UBO 需 不 需 要 治 疗 的 问 题 有 所 争 议 。

FERRAZ-FILHO 等［48］ 对 27 例颅脑 MRI 显示 UBO

的 NF1 患者进行统计分析，发现患病前期 UBO 有数

量增多和体积增大的趋势，在青春期后 UBO 可减小

或 消 失 。 该 研 究 者 通 过 联 合 扩 散 张 量 成 像

（diffusion tensor imaging，DTI） 的 MRI 发现 UBO 的

存 在 会 导 致 平 均 各 向 异 性 分 数 （fractional 

anisotropy，FA） 减少，证实了 UBO 能引起微观结

构损害［48］。PILLAY-SMILEY 等［47］ 通过评估在小

儿 脑 肿 瘤 联 盟 （pediatric brain tumor consortium，

PBTC） -029BⅡ期试验中接受司美替尼治疗的 NF1

儿童的 UBO 变化，证实司美替尼对 UBO 无缩小作

用。目前尚未发现有能缩小 UBO 的药物。总而言

之，UBO 无占位效应，也不明显侵犯周围组织，除

了部分位于丘脑的 UBO 可能对神经心理有影响外，

多数 UBO 无任何临床表现，故无需治疗，仅需观察

随访即可［47］。

4　结语

NF1儿童合并颅内肿瘤性病变的情况并不罕见，

对这些病变的治疗也一直是研究热点。首先需根据

NF1儿童的临床症状、影像学表现和病变组织学类型

综合分析：若怀疑病变为 UBO 或低级别肿瘤，几乎

没有临床症状，则只需随访观察；若症状明显、肿瘤

进展或原发高级别肿瘤，则应考虑治疗。手术对于肿

瘤的占位效应有较好的针对性，对局灶可切除的肿瘤

可行完全切除术或减瘤术；但该方式毕竟是侵入性

操作，可能存在相关严重并发症，要求临床医师必须

慎重选择。化疗是 OPG 的首选治疗方式，临床上常

用卡铂联合长春新碱，需密切观察处理患儿化疗后的

不良反应。部分低级别 BSG 和高级别脑肿瘤可考虑

手术、放疗、化疗结合的方式。靶向治疗是治疗这些

肿瘤性病变的新兴方式，在未来可能成为治疗NF1的

主流手段。近几年来，MEK1/MEK2抑制剂、mTOR

抑制剂、抗血管内皮生长因子剂和基因治疗的研究飞

速进展，已有不少临床试验证实靶向治疗具有不错的

效果，为治疗儿童 NF1 颅内肿瘤带来了希望。探索

NF1肿瘤性病变的发病机制对于指导靶向治疗的方向

具有极其重要的作用，有助于发现相关信号通路或潜

在治疗靶点，而后者可能使 NF1 的治疗迈入一个新

纪元。

NF1的治疗方式虽然不尽相同，但尽可能提高患

儿生活质量的目标是一致的。目前尚需更多更全面的

临床数据总结出更完善的治疗方案，这需要患者及家

属和临床医师的共同努力。
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［本文编辑］  崔黎明

2024年3月出版的国际知名医学期刊《自然医学》（Nature Medicine） 以封面文章发表了上海交通大学医学院

附属瑞金医院胰腺癌最新研究进展。该研究采用多组学方法，对有 3 年以上随访资料的 191 例患者的蛋白质组学

和转录组测序，成功构建了基于蛋白组学的胰腺癌预后预测模型；发现了 2 个重要的蛋白标志物 （NDUFB8 和

CEMIP2） 能准确预测化疗的敏感性；研究结果通过免疫组织化学染色在国内外 3个外部队列中得到了独立验证，

显示出强大的临床适用性。该研究在全球范围内首次筛选出预测胰腺癌化疗敏感性的蛋白标志物，成功回答了目

前胰腺癌治疗领域的两个瓶颈问题 （谁对化疗敏感、对什么化疗药物敏感） 之一，使得对化疗敏感的胰腺癌患者

在术前行新辅助化疗从而获得长期生存成为可能。

Nature Medicine 以封面文章发表上海交通大学医学院附属瑞金医院胰腺癌

最新研究进展

学术快讯
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