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·临床研究·

新发２型神经纤维瘤病１例及文献分析

周洛文，舒凯，雷霆

华中科技大学同济医学院附属同济医院，湖北 武汉　４３００３０

摘　要：目的　报告１例首发症状为眼部软组织受累的２型神经纤维瘤病（ＮＦ２）患儿。方法　对该例患儿进行临床、影
像和基因组全外显子序列分析，根据临床表型及基因型进行分型。结果　患儿 １０岁，临床表现为右眼凸起，右眼睑肿

胀，伴腰背部、头皮少量散在病变，眼部超声结果符合常见神经纤维瘤肿物超声表现，头颅 ＣＴ与磁共振检查提示存在多

处散发病灶，临床表型更接近 Ｗｉｓｈａｒｔ重型。基因检测提示患儿 ＮＦ２基因第 １２外显子 ｃ．１２２８Ｃ＞Ｔ新发突变，导致编码

第４１０位谷氨酰胺（Ｇｌｎ）的密码子 ＣＡＧ突变为终止密码子 ＴＡＧ（Ｇｌｎ４１０Ｔｅｒ），造成 ＮＦ２截短为 ４０９个氨基酸，父母 ＮＦ２

基因为野生型，患儿 ＮＦ２基因这种突变严重等级分级属于３级。结论　儿童 ＮＦ２患者常无典型的前庭神经鞘瘤相关性症

状，该例 ＮＦ２患儿起病隐匿，无听力视力损害，首发症状仅为右眼软组织及少许散在皮肤病变，但现阶段影像学证据提示患

儿可能属于症状较重的 Ｗｉｓｈａｒｔ型。ＮＦ２基因的 ｃ．１２２８Ｃ＞Ｔ突变此前罕有报道，该突变可能使患者发病较早，预后不佳。
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　　 ２型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔａｓｉｓｔｙｐｅ２，
ＮＦ２）是一种较为罕见的常染色体显性遗传病。约
１８％的 ＮＦ２患者可在 １５岁以前起病，且临床表现
多样化，常无典型的前庭神经鞘瘤相关症状，极易

漏诊误诊［１］。本文报道 １例首发症状极不典型，主

要为眼部软组织病变以及皮肤病变的儿童 ＮＦ２患
者，类似病例在国内罕有报道。

１　对象与方法
１．１　研究对象

因右眼持续肿胀 ２个月余至我院门诊就诊的 １
名 １０岁患儿。
１．２　方法
１．２．１　临床和影像评估　对本例患儿进行详细
临床表现和家族史问诊和体格检查，完成 ＣＴ、
ＭＲＩ、超声等影像学评估。
１．２．２　ＮＦ２基因突变分析及验证　使用高通量
测序技术，采集外周血，对患儿及患儿父母行基因

组全外显子测序，并使用 Ｓａｎｇｅｒ测序法对所得结果
进行验证。

１．２．３　分型与分级　基于本例患儿的临床症状
表现进行临床分型，基于本例患儿的基因测序结果

进行 ＮＦ２基因突变严重等级分级。
２　结果
２．１　临床表现和影像特点

患儿 １０岁前发病，首发症状为右眼上睑肿胀，
右眼内侧近鼻根处可扪及一绿豆大小圆形肿物，腰

背部、头皮３处各可见直径０．５～１．０ｃｍ的瘤样皮
肤赘生物，右膝内侧可见一处直径约 １．５ｃｍ的牛
奶咖啡斑。无听力下降、头痛呕吐、视力减退、共

济失调等表现。患儿既往健康，父母健康，家族无

类似疾病。

眼部超声提示右侧眼球内部异常低回声区。

超声结果符合常见神经纤维瘤超声表现。眼部三

维 ＣＴ提示右侧泪囊区软组织影，前颅底 －双侧额
叶斑片状高密度影，予进一步完善头颅 ＭＲＩ提示
双侧额叶及左侧半卵圆中心斑片状边界不清混杂

信号影，左侧枕叶点片状长 Ｔ１长 Ｔ２为主的混杂
信号影。见图 １。
２．２　ＮＦ２基因突变分析和分型

对患儿及患儿父母行基因组全外显子 ２代测
序，检测结果提示患儿父母均为野生型，患儿 ＮＦ２
基因第 １２外显子 ｃ．１２２８Ｃ＞Ｔ新发突变，导致编
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码第 ４１０位谷氨酰胺（Ｇｌｎ）的密码子 ＣＡＧ突变为
终止密码子 ＴＡＧ，造成 ＮＦ２基因编码的 Ｍｅｒｌｉｎ蛋白
截短为 ４０９个氨基酸，第 ４１０个以后的氨基酸全
部缺失。

患儿发病时间较早，现阶段尚无典型 ＮＦ２表

现，但考虑到影像学证据提示目前患儿颅内已存在

多个非前庭神经鞘瘤的中枢神经系统肿瘤，其临床

表型可能更接近于 Ｗｉｓｈａｒｔ重型。根据 ＮＦ２基因突
变严重等级评分，本例患者发生于第 １２外显子上
的截断突变属于严重等级最高的 ３级。见图 ２。

患儿右眼较对侧明显肿胀凸起（Ａ１），眼部超声提示患者右侧眼球内侧异常低回声（Ａ２），腰背部（Ｂ１）及头皮

（Ｂ２）可见直径约１ｃｍ的瘤样皮肤赘生物，右膝部内侧可见直径约１．５ｃｍ的牛奶咖啡斑（Ｂ３），头颅 ＭＲＩ提示双

侧额叶及左侧半卵圆中心斑片状混杂信号影（Ｃ１），左侧枕叶点片状长 Ｔ１长 Ｔ２片状信号影（Ｃ２）。

图 １　患儿的临床表现与影像资料
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图 ２　患儿及其父母基因组检测结果
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３　讨论
ＮＦ２是一种常染色体显性遗传病，在新生儿中

发病率约为 １∶２５０００。本病又称中央型神经纤维
瘤病，以双侧前庭神经鞘瘤为特征性表现，在约

９５％的患者中可观察到其伴随症状，其他常见症
状包括颅内其他神经鞘瘤、颅内脑膜瘤、脊柱肿瘤

以及周围神经病变等［１］。ＮＦ２可基于临床表现症
状的不同分为 ３个亚型：①Ｇａｒｄｎｅ轻型，临床症状
较轻，发病较晚，较少合并其他颅内及脊髓肿瘤，

成年起病的双侧前庭神经鞘瘤可为唯一症状。②
Ｗｉｓｈａｒｔ重型，表现为双侧前庭神经鞘瘤且同时合
并多个快速进展的中枢神经系统肿瘤。③Ｓｅｇｍｅｎ
ｔａｌ不完全型，仅表现为同侧前庭神经施万细胞瘤
合并脑膜瘤，或局限于部分周围神经系统的多发性

施万细胞瘤。尽管 ＮＦ２患者首发症状多为听力下
降、耳鸣、共济失调等前庭神经鞘瘤相关症状，但

与成人不同，儿童 ＮＦ２患者往往缺乏类似的典型
表现，首发症状可为极易疏漏的皮肤症状与眼部症

状等，这导致儿童 ＮＦ２患者症状首发至确诊的平
均时间差较成人更高，从而错失最佳的治疗时机。

在 Ｐｅｒｒｙ等［３］和 Ｇａｕｄｉｏｓｏ等［４］的研究中，有近半数的

儿童 ＮＦ２患者首发症状表现为非前庭神经鞘瘤相
关症状。且值得注意的是，早发型 Ｗｉｓｈａｒｔ重型的
ＮＦ２患 儿，可 能 首 发 症 状 表 现 相 对 更 不 典 型。
Ａｎａｎｄ等［５］的研究指出，不同于其他型，约 ２／３的
早发型 Ｗｉｓｈａｒｔ重型的青少年患者在出现严重中枢
神经系统占位症状之前，仅表现为不甚典型的眼部

病变。对本例患者而言，因确诊时间较早，在现阶

段病例跟踪时间内尚未表现出明显的前庭神经鞘

瘤征象，但已业已出现多处散发中枢神经系统肿

瘤，更符合 Ｗｉｓｈａｒｔ重型表现。
对于儿童 ＮＦ２患者而言，还应考虑到许多患者

初期临床表现中并无听力受损。而眼部症状，如视

盘先天异常，视网膜错构瘤，视神经鞘瘤等所致的

视觉功能损害，往往在青春期或儿童期即可出

现［６］。这些病变可严重影响 ＮＦ２患儿生活质量，
但部分病变若能在早期积极干预，可以有效的改善

患儿视力受损程度。Ｓａｌｌｙ等［７］的研究持续追踪了

多例 ＮＦ２患者的眼部症状变化，并基于眼部症状
的纵向对比拟定了牛津 ＮＦ２眼部评分（ＯｘｆｏｒｄＮＦ２
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｓｃｏｒｅ，ＯＮＯＳ）。ＯＮＯＳ可在一定程度上个
体化评价 ＮＦ２患者视觉系统受累程度，并为拟定
治疗方案提供参考。对本例患儿而言，尽管现阶段

尚未出现明显的视觉受损等表现，ＯＮＯＳ评分尚为
０，但初诊时已有较明显的眼部软组织受累表现，
且已部分影响患儿生活质量，仍应予以高度重视。

ＮＦ２突变类型与患者的预后密切相关，迄今为
止已经发现 ４００余种突变，其中点突变有 ９８种。
本例患儿 ＮＦ２基因存在 ｃ．１２２８Ｃ＞Ｔ点突变，导
致 ｐ．Ｇｌｎ４１０Ｔｅｒ。该突变位点既往曾于 ２００４年由
Ｗａｌｌａｃｅ等［２］检出 １例，但并无相关临床资料报道。
这一突变导致突变位点后生成了异常终止码，属于

蛋白截断突变。有研究［８］指出，发生截断突变的

ＮＦ２患者首发症状出现年龄相对较低，平均生存期
也较短，仅为约 ４６年。且位于近 ３‘末端，即外显
子 １４及 １５上发生的截断突变相对外显子 ２－１３
上的截断突变，其临床疾病表型更轻。但 Ｈｅｘｔｅｒ
等［９］对 １１９２名患者的突变型分析研究指出位于外
显子 １上的截断突变临床表型亦相对较轻。此外，
发生截断突变的 ＮＦ２患者听力受损出现的时间亦
较早［１０］。ＮＦ２基因突变严重等级评分可以较好的
评估疾病的严重程度以及患者的预后，在本病的综

合评估中应用广泛［１１］。本例患儿的截断突变位于

第 １２外显子区域，ＮＦ２基因突变分级为 ３级。一
项基于该评分的患儿研究中指出，此级突变的患儿

肿瘤出现得更早更重，视力听力受损程度也相对更

严重，需要更多的治疗干预［１２］。

现在对 ＮＦ２的治疗多以显微手术治疗及放化
疗为主，治疗目的集中在减轻肿瘤占位效应，尽可

能的保护受压神经与脊髓的功能［１３］。但首发症状

并无明显肿瘤压迫表现的儿童 ＮＦ２患者，如本例，
现阶段的手术及伽马刀治疗指征并不明确，应考虑

应用药物治疗。药物治疗是 ＮＦ２研究的一个热
点，但目前仍处于早期探索阶段。Ｂｌａｋｅｌｅｙ等［１４］对

存在进展性听力损失的 ＮＦ２患者的研究指出，应
用贝伐单抗治疗可以改善约 ３６％上述患者的听力
症状。Ｖｉｃｔｏｒ等［１５］的研究指出，贝伐单抗可抑制大

部分患者的肿瘤生长速度，但应用了此药物治疗的

患者中有相当比例出现了严重的不良反应，用药的

安全性与有效性仍需进一步验证。

综上所述，儿童 ＮＦ２患者临床表现常不典型，
首发症状多样，需对此类患者提高警惕。ＮＦ２基因
突变筛查可有助于明确诊断。结合临床分型、ＮＦ２
基因突变严重等级评分以及 ＯＮＯＳ等综合评估有
助于症状表现不典型患儿的后续诊疗。本例患儿

在临床症状尚不明显时即已确诊，早期明确诊断，
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早期进行干预，这可能有助于改善患者总体预后。

参 考 文 献

［１］　 ＡｒｄｅｒｎＨｏｌｍｅｓＳ，ＦｉｓｈｅｒＧ，ＮｏｒｔｈＫ．Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ

ｔｙｐｅ２［Ｊ］．ＪＣｈｉｌｄＮｅｕｒｏｌ，２０１７，３２（１）：９２２．

［２］　ＷａｌｌａｃｅＡＪ，ＷａｔｓｏｎＣＪ，ＯｗａｒｄＥ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇ

ｏｆｔｈｅＮＦ２ｇｅｎｅ：ａｎｉｍｐｒｏｖｅｄｓｅｒｖｉｃｅｂａｓｅｄｏｎｍｅｔａＰＣＲ／

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｄｏｓａｇｅａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙａｎａｌ

ｙｓｉｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＴｅｓｔ，２００４，８（４）：３６８３８０．

［３］　ＰｅｒｒｙＡ，ＧｉａｎｎｉｎｉＣ，ＲａｇｈａｖａｎＲ，ｅｔａｌ．Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｈｅｎｏ

ｔｙｐｉｃａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃａｎｄＮＦ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓ：ａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｙｏｆ５３ｃａｓｅｓ［Ｊ］．Ｊ

ＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００１，６０（１０）：９９４１００３．

［４］　ＧａｕｄｉｏｓｏＣ，ＬｉｓｔｅｒｎｉｃｋＲ，ＦｉｓｈｅｒＭＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏ

ｓｉｓ２ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔｄｅｃａｄｅｏｆｌｉｆｅ

［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１９，９３（１０）：ｅ９６４ｅ９６７．

［５］　ＡｎａｎｄＧ，ＶａｓａｌｌｏＧ，ＳｐａｎｏｕＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｓｐｏｒａｄ

ｉｃｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２ｉｎｔｈｅｐａｅｄｉａｔｒｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄ，２０１８，１０３（５）：４６３４６９．

［６］　ＲｕｇｇｉｅｒｉＭ，ＰｒａｔｉｃòＡＤ，ＳｅｒｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄｎｅｕｒｏｆｉ

ｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２（ＮＦ２）ａｎｄｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ｆｒｏｍｂｅｎｃｈ

ｔｏｂｅｄｓｉｄｅａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｔｏ

ｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＩｔａｌ，２０１６，３６（５）：３４５３６７．

［７］　ＰａｉｎｔｅｒＳＬ，ＳｉｐｋｏｖａＺ，ＥｍｍａｎｏｕｉｌＢ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａ

ｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２ｒｅｌａｔｅｄｅｙｅｄｉｓｅａｓｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｇｅｎｅｔｉｃｓｅｖｅｒｉ

ｔｙｔｙｐｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１９，３９（１）：４４４９．

［８］　ＳｍｉｔｈＭＪ，ＨｉｇｇｓＪＥ，ＢｏｗｅｒｓＮＬ，ｅｔａｌ．Ｃｒａｎｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｏ

ｍａｓｉｎ４１１ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２（ＮＦ２）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｒｏｖｅｎｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ：ｃｌｅａｒｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｓ，

ｂｕｔａｂｓｅｎｃｅｏｆｆｅｍａｌｅｓｅｖｅｒｉｔｙｅｆｆｅｃｔｏｎａｇｅａｔｏｎｓｅｔ［Ｊ］．Ｊ

ＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１１，４８（４）：２６１２６５．

［９］　ＨｅｘｔｅｒＡ，ＪｏｎｅｓＡ，ＪｏｅＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ２：ａＵＫｎａｔｉｏｎａｌ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１１９２ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１５，５２

（１０）：６９９７０５．

［１０］ＤｉｎｈＣＴ，ＮｉｓｅｎｂａｕｍＥ，ＣｈｙｏｕＤ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，ｅｐｉｇｅ

ｎｅｔｉｃｓ，ａｎｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２［Ｊ］．

ＯｔｏｌＮｅｕｒｏｔｏｌ，２０２０，４１（５）：ｅ５２９ｅ５３７．

［１１］ＨａｌｌｉｄａｙＤ，ＥｍｍａｎｏｕｉｌＢ，ＰｒｅｔｏｒｉｕｓＰ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓｅｖｅｒ

ｉｔｙｓｃｏｒｅｐｒｅｄｉｃｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎＮＦ２［Ｊ］．ＪＭｅｄ

Ｇｅｎｅｔ，２０１７，５４（１０）：６５７６６４．

［１２］ ＨａｌｌｉｄａｙＤ，ＥｍｍａｎｏｕｉｌＢ，ＶａｓｓａｌｌｏＧ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｎｄｓｉｎ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｔｈｅＥｎｇｌｉｓｈｐａｅｄｉａｔｒｉｃｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２

ｃｏｈｏｒｔｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｅｖｅｒｉｔｙ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ，

２０１９，９６（２）：１５１１６２．

［１３］孔垂广，白威，高大宽，等．儿童神经纤维瘤病的临

床特点和手术疗效［Ｊ］．中华神经外科杂志，２０１９，

３５（８）：７９２７９６．

［１４］ＢｌａｋｅｌｅｙＪＯ，ＹｅＸＢ，ＤｕｄａＤＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｂｉｏｍａｒ

ｋｅｒｓｔｕｄｙｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｆｏｒｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｎｅｕ

ｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｓｃｈｗａｎｎｏｍａｓ［Ｊ］．

ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，３４（１４）：１６６９１６７５．

［１５］ＬｕＶＭ，ＲａｖｉｎｄｒａｎＫ，ＧｒａｆｆｅｏＣＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｆｏｒｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｓｃｈｗａｎｎｏｍａｉｎｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ

ｔｙｐｅ２：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１９，１４４（２）：２３９

２４８．

·７１６·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０２０年　第 ４７卷　第 ６期　　 　




