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青少年神经纤维瘤病Ⅱ型综合治疗１例报道
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　　神经纤维瘤病Ⅱ型（Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２，
ＮＦ２）是一种罕见的常染色体显性遗传病，在人群
发病率约 １／６０，０００，其中 １８％ 为少年儿童发
病［１］。儿童 ＮＦ２临床表现多不典型、易漏诊，预后
差。本文报道了一例青少年 ＮＦ２，合并多个预后不
良因素，属于 ＮＦ２中预后较差的 Ｗｉｓｈａｒｔ重型［２］，目

前此型国内外报道较少，现对我院收治的一例青少

年 Ｗｉｓｈａｒｔ重型 ＮＦ２患者报道如下。
１　临床资料

患者，男，１３岁，２０１０年 ２月有左耳听力下
降，２０１４年 ３月左耳听力丧失，至北京 ３０１医院神
经外科行颅脑 ＭＲＩ提示双侧桥小脑区（Ｃｅｒｅｂｅｌ
ｌｏｐｏｎｔｉｎｅａｎｇｌｅ，ＣＰＡ）占位性病变，当时右耳听力正
常，行左侧听神经瘤切除术。２０１５年 ６月患者出
现颈部、胸背多处皮下结节，随后出现胸背胀痛、

行走不稳，脊柱磁共振示：颈胸腰骶段椎管内、腰 ４
椎旁多发占位（图 ２．Ａ、Ｂ）。于 ２０１５年 ６月接受
背部结节切除手术，术后病理示真皮内神经纤维瘤

病 （图 １．Ａ），２０１５年 ７月行 Ｃ７、Ｔ１、Ｔ７椎管内肿
物切除手术，术后病检示：（椎管内）多发神经鞘瘤

及脊膜瘤（图 １．Ｃ）。
２０１６年 ６月患者因右耳听力下降就诊湘雅医

院神经外科，完善颅脑 ＭＲＩ示：颅内双侧桥小脑角
区、双侧鞍旁蝶骨嵴（图 ２．Ｃ）、左顶叶占位（图 ３．
Ａ）。２０１６年 ６月接受 “右侧 ＣＰＡ区肿瘤切除
术”，术中所见肿瘤位于右侧桥小脑角及岩尖斜坡

区，边界清楚，血供丰富，与面听神经、三叉神经、

后组颅神经粘连紧密，分离神经后予以全切。术后

病检提示（右侧 ＣＰＡ区）神经鞘瘤（图 １．Ｂ）。术
后患者右侧听力丧失，面神经功能 ＩＩ级。

２０１７年 ３月患者因双眼视物模糊，就诊湘雅
医院眼科，体格检查示：右前臂见一大小约 ４×
５ｃｍ的牛奶咖啡斑。眼科检查示：双侧晶体混浊，
左眼视力 ０．２，右眼视力 ０．３。合并面瘫相关性倒
睫、眼睑闭合不全。眼底照相：视乳头边界不清，

双眼 Ｃ／Ｄ：０．３，Ａ／Ｖ＝２：３，网膜水肿，无明显出
血，黄斑中心反光不清。予以左眼睑内翻矫正术、

倒睫拔除术、右睑缘缝合术处理。患者无神经纤维

瘤病家族史，完善基因检测提示有 ＮＦ２突变，根据
Ｍａｎｃｈｅｓｔｅｒ诊 断 标 准［３］，患 者 诊 断 为 ＮＦ２中 的
Ｗｉｓｈａｒｔ型［４］。

２０１７年 ６月患者因视物模糊、头痛进行性加
重、癫痫发作再次就诊湘雅医院神经外科，体查：

双耳听力丧失；双侧额纹消失，双侧面部感觉减

退，张口向右侧歪斜，左侧颞肌、咬肌肌力较右侧

减弱，双侧额纹变浅，双侧舌前三分之二味觉消

失。头部磁共振示：右侧 ＣＰＡ区结构清晰，未见复
发；左侧 ＣＰＡ区可见结节灶，大小为 ２ｃｍ×１ｃｍ；
左侧鞍旁病灶均较前增大，最大直径为 ４ｃｍ，左顶
枕肿瘤较前明显增大，大小为 ７．６ｃｍ×６．９ｃｍ（图
３．Ｂ、Ｄ、Ｆ）。于 ２０１７年 ６月 ３０日行“左顶、左鞍
旁肿瘤切除术 ＋显微镜下幕上深部肿物切除术”，
术中所见：左顶部见巨大脑膜瘤，大小为 ７．５ｃｍ×
６．５ｃｍ×７ｃｍ，血供丰富，边界清楚，全切肿瘤；另
一肿瘤位于左侧鞍旁，大小为 ３．５ｃｍ×３ｃｍ×
３ｃｍ，血供丰富，边界尚清，部分包裹颈内动脉及动
眼神经，视神经受压，予以分块全切。术后病理：

（左鞍旁）脑膜瘤 ＷＨＯＩ级；（左顶枕）非典型脑膜
瘤 ＷＨＯＩＩ级（图．１．Ｄ），免疫组化：Ｋｉ６７（１０％），
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（＋），ＥＭＡ（＋），Ｂｃｌ２（＋），ＣＤ３４（血
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管 ＋），ＳＴＡＴ６（±），Ｄ２４０（－）。
患者多发脑膜瘤生物学行为不一，左顶叶脑膜

瘤体积大、生长迅速，予以术后放疗：６ＭＶＸ线，
ＩＭＲＴ，予以 ＰＴＶ５４Ｇｙ／１．８ｙ×３０Ｆ。左 ＣＰＡ区听
神经瘤复发，现体积较小，予以立体放疗，设置 ７
个射点，处方剂量：１２Ｇｙ，最大剂量 ２４Ｇｙ。随访
至２０１８年７月１０日，复查颅脑磁共振未显示肿瘤
生长迹象，患者行动自如，生活可自理，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ
９０分。

图 １　各部位病理组织学形态
　　Ａ：（背部）真皮内神经纤维瘤病（ＨＥ×１００）；Ｂ：
（右侧 ＣＰＡ区）神经鞘瘤（ＨＥ×１００）；Ｃ：（椎管）脊膜
瘤 ＷＨＯＩ级 （ＨＥ×１００）；Ｄ：（左 顶 枕 叶）脑 膜 瘤
ＷＨＯＩＩ级（ＨＥ×１００）

２　讨论
９０％的 ＮＦ２患者会发生单侧或双侧听神经瘤

（Ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｓｃｈｗａｎｎｏｍａ，ＶＳ），合并 ＮＦ２的 ＶＳ（ＮＦ２
ＶＳ）生长速度快、术后复发率高。ＮＦ２ＶＳ究竟采
用手术还是立体定向放疗目前仍存争议。手术不

可避免造成不同程度的听力损失和面神经瘫痪，伽

玛刀放疗相比手术具有创伤小，对临近器官危险小

等优点，适用于直径 ＜３ｃｍ的小体积肿瘤，５年肿
瘤控制率可达 ８７％［５］。但伽玛刀放疗作为 ＶＳ的
初始治疗有治疗失败、加重原有症状的风险，且增

加了补救手术的难度，有学者建议对于听神经瘤的

初始治疗应以争取显微手术全切为主［６］。本例报

道患者初诊时已失去左侧听力，后右侧听力渐进性

下降，均予以显微手术切除，２年后左侧听神经瘤
复发，直径不足 ２ｃｍ，予以伽玛刀放疗，随访至今
无复发征象。可见 ＮＦ２ＶＳ初诊时应争取显微手
术全切，放疗作为 ＶＳ复发的补救治疗可取得较好
的局控率。

根据临床表现不同，ＮＦ２主要分为两型：（１）
Ｇａｒｄｎｅｒ轻型：成年起病的双侧 ＶＳ可为唯一症状；
（２）Ｗｉｓｈａｒ重型：除 ＶＳ外还合并多个快速进展的
中枢神经系统肿瘤［２］。早发型 Ｗｉｓｈａｒ重型不同于
Ｇａｒｄｎｅｒ轻型，初诊时可不表现为典型的 ＶＳ，影像
学检查不易发现，首次就诊常因牛奶咖啡斑或视力

异常，值得注意的是约有 ２／３青少年 ＮＦ２患者出
现严重的癫痫、颅高压前仅表现为眼科异常，如晶

状体浑浊、视神经盘异常等［１］，５０％的 ＮＦ２无家族
遗传病史，临床症状隐匿，漏诊率较高。基因检测

图 ２　椎管内肿瘤及听神经瘤磁共振Ｔ１增强图像
　　Ａ、Ｂ颈胸腰骶段椎管内、Ｌ４椎旁多发结节，等 Ｔ１稍长 Ｔ２信号灶，较大者大小约１．３×１．９ｃｍ，增
强可见明显强化；Ｃ双侧桥小脑角区可见类圆形等 Ｔ１稍长 Ｔ２信号灶，左侧听瘤最大层面：１×１．５ｃｍ，
右侧听瘤最大层面：４×４ｃｍ，部分病灶内可见片状长 Ｔ１长 Ｔ２信号灶。
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图 ３　 ２０１６年 ６月与 ２０１７年 ６月颅内多发脑膜瘤影像学对比
Ａ、Ｂ、Ｃ为 ２０１６年 ６月；Ｄ、Ｅ、Ｆ为 ２０１７年 ６月复查情况；Ａ．左顶叶见类圆形等 Ｔ１稍长 Ｔ２信号

灶，部分病灶内可见片状长 Ｔ１长 Ｔ２信号灶，大小约 ２．５×２．１，增强可见明显均匀强化；Ｂ．双侧鞍旁
不规则肿物，最大直径为 ３．５ｃｍ，呈长 Ｔ１稍长 Ｔ２信号灶，夹杂部分长 Ｔ１长 Ｔ２囊变区，增强后强化；
Ｃ．右额叶类圆形结节，大小为０．７ｃｍ×０．８ｃｍ，增强后可见强化；Ｄ．左顶叶肿块较前增大，大小为７．６
ｃｍ×６．９ｃｍ，呈长 Ｔ１稍长 Ｔ２信号灶，夹杂部分长 Ｔ１长 Ｔ２囊变区，增强后明显强化，其内见大片无强
化坏死区，周围左侧侧脑室体部及前后角受压变扁、移位，中线结构向右侧移位；Ｅ．双侧鞍旁占位较前
稍增大，最大直径为 ４ｃｍ，呈长 Ｔ１稍长 Ｔ２信号灶，夹杂部分长 Ｔ１长 Ｔ２囊变区，增强后见强化；Ｆ．右
额叶脑膜瘤大小无明显变化。

图 ４　治疗前后患者颅脑磁共振图像对比
　　Ａ．２０１７年 ６月左顶叶脑膜瘤切除术前；Ｂ．２０１７年 ６月术左顶叶脑膜瘤切除后；Ｃ．２０１７年 １１月
放疗后

图 ５　患者 ＮＦ２基因突变检测
　　对目标区域捕获高通量正向和反向测序（Ｅｘｏｎ１ｃ．３６＿３７ｄｅｌＣＴｐ．Ｌ１４Ｅｆｓ３４），箭头指向突变核苷
酸，峰高表示突变概率

对于非典型儿童 ＮＦ２的早期确诊及预后判断有重 要价值，ＮＦ２最常见的基因突变类型为移码、无义
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突变，这两种突变导致蛋白截短表达。蛋白截短突

变发生中枢系统肿瘤及皮肤肿瘤概率更高，预后更

差［７］。本研究通过对 ＮＦ１，ＮＦ２，ＳＭＡＲＣＢ１，ＬＴＲＺ１
这 ４个 ＮＦ特征性基因进行检测发现该患者 ＮＦ２
基因存在无义突变，编码区第３６号至３７号核苷酸
缺失，致使其后的第 ３４号氨基酸终止，属于蛋白
截短突变，结合患者双侧 ＶＳ及多发神经系统肿
瘤，可诊断为 Ｗｉｓｈａｒ重型 ＮＦ２，且基因检测提示预
后不佳。

ＮＦ２合并脑膜瘤（ＮＦ２Ｍ）的侵袭性及恶性程
度高于单纯散发脑膜瘤［８］。本例患者 １年时间，左
顶部 ＷＨＯＩＩ级脑膜瘤增大 ３倍，左鞍旁 ＷＨＯＩ级
脑膜瘤稍增大，右额部脑膜瘤大小无明显变化，同

一个体多发脑膜瘤的生物学行为完全不一样，可据

此采用不同的治疗策略。非典型脑膜瘤手术全切

的比例仅为 ８０％ ～９０％，术后仍有 ３５％ ～７５％的
患者复发，尽管有部分研究显示对于行术后行辅助

放疗，总照射量达 ５５～６０Ｇｙ，无进展生存期可由
１３％提高到 ６５％［９］。但目前对术后究竟是密切观

察还是辅助放疗仍无定论，术后放疗的指征也有争

议。本研究权衡多发脑膜瘤的生物学行为及患者

的耐受性，对恶性程度较高、生长迅速的左顶叶

ＷＨＯＩＩ级脑膜瘤行全切并辅以术后放疗，剂量达
５４Ｇｙ，根据最近随访复查结果显示颅内脑膜瘤无
复发征象，右额部脑膜瘤已不显示。可见对于 ＮＦ２
合并 ＷＨＯⅡ级非典型脑膜瘤加做术后术区辅助放
疗对于提高局部控制率，对于 ＷＨＯⅠ级脑膜瘤可
行密切观察。

总之，该患者的诊治过程提示青少年 ＮＦ２累及
系统广泛，易漏诊，早期诊断要重视眼科疾患以及全

脊柱的影像学筛查，基因检测对鉴别诊断及判定预

后很有意义。对于此类复发、颅内多发不同级别脑

膜瘤的 ＮＦ２患者，目前治疗无统一标准，我们从一
例典型患者为例，难免有偏倚，但也对复发 ＮＦ２的

治疗提供了新的治疗思路，即以手术为基础、多学科

协作，针对病灶不同复发部位，术后结合局部放射治

疗及立体放疗，可取得较为理想的治疗效果。
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