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　　Ⅰ型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｙｐｅＩ，ＮＦ１），
是一种由 ＮＦ１基因突变引起的神经系统常染色体
显性遗传疾病，全球发病率约１／３０００。神经纤维瘤
为ＮＦ１的一种典型临床表现，根据神经纤维瘤的病
理特点不同可分为结节型、丛状型和弥漫型神经纤

维瘤，其中弥漫型神经纤维瘤最少见。本文报道

１例罕见的以外鼻部弥漫性神经纤维瘤伴咽喉部弥
漫性增生的ＮＦ１患者，临床资料报道如下。

１　临床资料

患者，男，５４岁，因外鼻进行性增大 ３０年于
２０２１年１１月２日收入我科。患者３０年前自觉外
鼻逐渐变大，偶伴瘙痒，无疼痛、破溃，表面无异常分

泌物。患者自幼背部及臀部出现褐色斑点，无瘙痒

及疼痛等不适，曾在２０年前在外院诊断为双侧视神
经萎缩，具体情况不详，后因左眼反复感染行摘除手

术，５年前发现右腿肿物伴跛行于外院行手术治疗，
未追踪病理结果，术后跛行仍存在。否认饮酒史、吸

烟史，否认家族遗传病史。入院体格检查：鼻尖及左

右两侧鼻翼明显肥厚，表面皮肤无破溃，似“橡皮

状”，未见明显毛细血管扩张，无明显结节及新生

物，触之质软，弹性可，无压痛；发声低沉、嘶哑，无法

发高音，无呼吸困难；臀部及背部可见褐色斑点，部

分融合成片；右眼无光感，角膜中央斑翳，前房深，晶

状体浑浊，眼底不能窥见，左眼球缺如，眶组织萎缩；

智力正常，余体征无特殊。免疫全套、风湿全套及甲

状腺功能无明显异常，血生化常规检查无异常。电

子喉镜检查显示：鼻前庭扩大，舌体肥大，舌根淋巴

滤泡增生显著，会厌小且变厚变软、易塌陷，声门裂

狭窄，喉前庭、室带、声带前联合及声门下广泛水肿

并息肉样增生；鼻窦增强ＣＴ及ＭＲＩ提示：双侧鼻翼
增厚，形态失常，鼻前庭扩大，右侧咽旁间隙见一不

规则占位性病变，边界及周边脂肪间隙尚清，部分突

入咀嚼肌间隙，约２０ｍｍ×３６ｍｍ，内可见少许条片
状软组织影，考虑神经纤维瘤可能性大（图１）。临
床诊断：①外鼻肿物性质待查（神经纤维瘤病、代谢
性疾病、酒糟鼻可疑）；②双侧视神经萎缩；③左眼
球摘除术后；④右咽旁间隙占位性质待查（神经纤
维瘤可疑）。于２０２１年１１月５日在全身麻醉下行
鼻部肿物切除＋外鼻重塑＋支撑喉镜下喉部肿物切
除术。肿瘤主要侵犯鼻尖部及双侧鼻翼，形成巨鼻

畸形，术中为避免大量出血使用１∶２００肾上腺素盐
水局部浸润，并于鼻根部、双侧上颌骨额突、鼻小柱

血管走形处缝扎压迫阻断血供；于鼻翼沟、鼻翼缘及

鼻尖中央部做切口，以此横向、纵向切除大部分鼻尖

及双侧鼻翼的肿瘤组织，缩小并塑形鼻尖及鼻翼，术

中见肿瘤组织弥漫并呈“鱼肉样”改变，边界不清，

皮下组织广泛受侵；同期使用等离子刀切除室带及

增厚黏膜与声带肿物，止血彻底后退镜。术后病理

结果显示：①鼻部肿物（弥漫性神经纤维瘤）；②声
带肿物（息肉）。术后伤口愈合可，外鼻形态可，声

音嘶哑较前明显减轻，并嘱患者择期行咽旁间隙肿

物切除。术后３个月电话回访，鼻部未出现明显复
发性增生肥大。外鼻形态手术前后及背部典型皮肤

改变、喉镜检查手术前后图片见图２、３。病理图见
图４。
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图１　术前增强ＣＴ及ＭＲＩ表现　１Ａ、Ｂ：外鼻弥漫性增大；１Ｃ、Ｄ：右侧咽旁间隙肿物（箭头）　　图２　手术前后外鼻形态对
比及背部典型皮肤改变　２Ａ：术前外鼻形态；２Ｂ：术后第７天外鼻形态；２Ｃ：背部散在牛奶咖啡斑，部分融合　　图３　喉镜
下表现　３Ａ：术前电子喉镜显示会厌肥厚、稍塌陷；３Ｂ：术前电子喉镜显示喉室广泛黏膜增生，声门裂狭窄，广泛水肿并息肉
形成；３Ｃ：术后第７天电子喉镜所见　　图４　神经纤维瘤组织病理学表现　４Ａ：短梭形或圆形的瘤细胞沿结缔组织间隔和
脂肪小叶间隔弥漫性生长，并包绕皮肤附件组织（黑色箭头指向皮肤正常附件组织，红色箭头指向瘤细胞，ＨＥ×１００）；４Ｂ：瘤
体内的假麦斯纳氏小体　（ＨＥ×２００）；４Ｃ：免疫组化显示肿瘤细胞Ｓ１００（＋）　（ＳＰ×１００）

２　讨论

神经纤维瘤病是一种神经皮肤综合征，其特点

是包括皮肤、骨骼、器官、大脑和脊髓在内的外周或

中枢神经系统肿瘤。神经纤维瘤病有 ３种类型：
ＮＦ１占所有病例的 ９６％，ＮＦ２占 ３％，神经鞘瘤
（ｓｃｈｗａｎｎｏｍａｔｏｓｉｓＳＷＮ）占１％。ＮＦ２和 ＳＷＮ的特

点是肿瘤起源于施万细胞［１］。ＮＦ２以双侧听神经瘤
为特征性表现，通常引起听力损失和前庭功能障

碍［２］。ＳＷＮ近年来才被认为不同于 ＮＦ２，为颅内、
脊髓和周围神经多发性神经鞘瘤，不伴有听神经瘤，

无耳聋症状，往往以疼痛为首发症状［３］。ＮＦ１是一
种因为 ＮＦ１基因突变引起的神经系统常染色体显
性遗传疾病，又被称为 ｖｏｎＲｅｃｋｌｉｎｇｈａｕｓｅｎ病，约半
数患者为家族性遗传突变，无人种、民族和性别的差
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异。ＮＦ１典型的临床表现包括咖啡牛奶斑、腋窝或
腹股沟雀斑、多发性神经纤维瘤等，其中神经纤维瘤

是最具特征和常见的症状之一［４］。

ＮＦ１通过体检和评估患者家族史来诊断［５］。

２０２１年，国际神经纤维瘤病诊断标准具体为：
①６个或以上咖啡牛奶斑：在青春期前直径 ＞５ｍｍ
或在青春期后直径 ＞１５ｍｍ；② ２个或以上任何类
型的神经纤维瘤或１个丛状神经纤维瘤；③腋窝或
腹股沟区雀斑；④视神经胶质瘤；⑤裂隙灯检查到
２个或以上 Ｌｉｓｃｈ结节（虹膜错构瘤）；或光学相干
层析成像／近红外影像检查到２个或以上的脉络膜
异常；⑥特征性骨病变，如蝶骨发育不良、胫骨前外
侧弯曲，或长骨假关节生成；⑦在正常组织中具有等
位基因变体分数达５０％的致病杂合子ＮＦ１变异体。
对于无父母患病史者，满足２条或以上临床特征可
被诊断为ＮＦ１；有父母患病史者，满足１条或以上临
床特征可被诊断为 ＮＦ１；如患者只有咖啡牛奶斑和
腋窝或腹股沟区雀斑，需同时考虑 Ｌｅｇｉｕｓ综合征的
可能性，尤其是双侧色斑患者［５６］。该病临床表现

多样，诊断主要依赖于患者临床症状，往往以发现局

部肿物就诊，易误诊漏诊。本例患者主要临床表现

为：①鼻部弥漫性神经纤维瘤；②自幼背部及臀部出
现大小不等、形态不一的牛奶咖啡斑；③患者咽旁间
隙占位影像学考虑为神经源性肿瘤可能性大；④患
者曾被诊断为“双侧视神经萎缩”，后行左眼摘除术

怀疑神经纤维瘤导致视神经萎缩可能性大。

神经纤维瘤是一种良性的周围神经鞘肿瘤，它

可表现为孤立性病变，也可以表现为 ＮＦ１的一种典
型临床表现，通常为生长缓慢、柔软、无痛、大小不一

的肿物。其确诊主要依靠病理检查，表现为以施万

细胞、嗜神经细胞和表皮成纤维细胞增殖为特

点［７］。根据神经纤维瘤的病理特点不同可分为结

节型、丛状型和弥漫型神经纤维瘤。其中结节型神

经纤维瘤最为常见，而弥漫型神经纤维瘤则较为罕

见，有研究称约１０％的弥漫型神经纤维瘤与ＮＦ１相
关［８１０］，因此ＮＦ１患者中发现皮肤肿胀时，应考虑弥
漫型神经纤维瘤的可能。弥漫型神经纤维瘤好发于

儿童和青年人，多发生于头颈部，其次为躯干和四

肢，表现为皮肤表面的斑块状突起。位于头颈部尤

其眼睑处的肿块常较小，而位于躯干和四肢的肿块

常大于５ｃｍ［９］。在 Ｈａｓｓｅｌｌ等［１１］的报道中，在影像

学上，弥漫性神经纤维瘤病易与血管瘤、血管脂肪

瘤、蜂窝织炎和其他疾病相混淆，因此术前易误诊漏

诊。肿块切面通常表现为位于真皮和浅筋膜的皮下

组织增厚，为灰白色肿瘤组织所代替，质地呈柔软黏

液样至坚实橡皮样。组织学上显示病变位于真皮层

及皮下，边界不清，通常沿着结缔组织间隙和脂肪小

叶间隙扩张性生长，可包绕或包裹皮肤附件组织，外

形上与隆突性皮肤纤维肉瘤类似。与孤立性神经纤

维瘤区别的是，瘤细胞表现为圆形或短梭形，间质也

通常为均匀一致的原纤维状，多见含色素的树突状细

胞；另一形态特点是肿瘤内可见假麦斯纳氏小体成簇

分布［１２１４］。此病变易被误认为是皮肤纤维肉瘤，鉴别

点在于术后完善免疫组化检查：皮肤纤维肉瘤在组织

学上表现为ＣＤ３４阳性和Ｓ１００阳性，而弥漫性神经纤
维瘤为Ｓ１００阳性。此外，与弥漫性神经纤维瘤相比，
皮肤纤维肉瘤中不存在假麦斯纳氏小体［１５１６］。

弥漫性神经纤维瘤目前的主要治疗是手术切

除，在病程早期切除肿瘤可减少对患者功能和外在

形象的影响，术前应采用血管造影栓塞营养动脉，尤

其针对巨大纤维瘤（瘤体面积 ＞１００ｃｍ２）或较大范
围的瘤体切除，以减少术中大出血风险。肿瘤易复

发，应嘱患者终身复查。针对神经纤维瘤病靶向药

的临床试验也在不断推进中，其中在一定程度上有

效或取得显著临床效果的临床药物试验包含：甲磺

酸伊马替尼、聚乙二醇干扰素、ＭＥＫ抑制剂 Ｍｉｒ
ｄａｍｅｔｉｎｉｂ及司美替尼等。目前中国也有多个针对
神经纤维瘤的新药正在研发中，但其有效性及安全

性有待数据进一步支持［５，１７］。本例患者病程长，加

上其生长部位及生长方式导致肿瘤无法完全切除，

手术目的旨在改善鼻部外观，提高患者生活质量；患

者电子喉镜下的改变具有特异性，住院期间患者咽

喉反流症状指数评分 １３分，咽喉反流体征评分
１２分，予以抗反流治疗，患者因居住偏远未来门诊
复查，无法评估抗反流治疗效果，考虑到神经纤维瘤

病为全身多系统性疾病，我们不能排除咽喉部弥漫

性增生是否与神经纤维瘤病有联系，既往未见报道，

我们需要更多病例证据来解释两者之间的关系。

综上所述，关于ＮＦ１的病因机制研究目前虽已
较为深入，但治疗还有很大一段路要走，诸如本例神

经纤维瘤病表现为巨鼻症的患者，单纯手术治疗效

果是有限的，目前的各项药物临床试验均取得了一

定程度的效果，而早期干预治疗可能是未来的突破。
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