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【摘要】Ⅰ型神经纤维瘤病 ( NF1) 是由于 NF1 基因突变引起的常染色体显性遗传性肿瘤性疾病。患者多幼年起

病，临床表现复杂，以神经纤维瘤为特征性表型，可伴多系统受累，且存在肿瘤恶变风险。NF1 诊断难度大，其治疗、
随访、管理等多方面存在挑战，多学科协同诊治及流程的制定势在必行。因此中国罕见病联盟Ⅰ型神经纤维瘤病多学科

诊疗协作组联合国内相关专业人士，共同制定本指南，旨在提高 NF1 诊疗水平，为患者提供同质化医疗服务。
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【Abstract】Neurofibromatosis type 1 ( NF1 ) is an autosomal dominant hereditary neoplastic disease
caused by mutations in the NF1 gene． Features of disorder typically appear in early childhood． The clinical phe-
notypes of the patients are diverse but neurofibromas is the main feature． Patients with NF1 also suffer from
multi-system involvement and have high risk of malignant tumor． NF1 poses significant challenges for diagnosis，
treatment，follow-up and patients management． Therefore，it is imperative to develop a multidisciplinary collab-
orative diagnosis and treatment protocol． Under the leadership of China Alliance for Ｒare Diseases，a multidisci-
plinary diagnosis and treatment collaborative team for NF1 has been formed and worked out the guideline． This
guideline intends to lift the diagnosis and treatment level for NF1 and to provide the guideline for standardized
treatment for NF1 patients in China．
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Ⅰ型 神 经 纤 维 瘤 病 ( neurofibromatosis type 1，

NF1) 是由 NF1 基因突变引起的常染色体显性遗传性

肿瘤性 疾 病，其 患 病 率 估 测 为 1 /4000 ～ 1 /2000 不

等［1］。患者多幼年起病，临床表现多样，以咖啡牛奶

斑 ( café au lait macules，CALMs) 和多发性神经纤维

瘤为特征。神经纤维瘤是一类良性的施万细胞肿瘤，
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按照其分布特征，可分为皮肤型、结节型和丛状神

经纤维瘤 ( plexiform neurofibroma，pNF) ［2］。皮肤型

神 经 纤 维 瘤 ( cutaneous neurofibroma， cNF ) 最 常

见，为皮肤表面质软、无蒂或有蒂的肿瘤，活动性

好，无压痛，多 呈 紫 色，数 量 从 几 个 到 几 千 个 不

等; 结节型神经纤维瘤为皮下或体内深部组织的离

散型肿块，质硬、有弹性，一般 不 侵 犯 周 围 组 织，

可能因压迫而出现疼痛或功能缺损; pNF 沿神经丛

生长，并可涉及多个神经束和分支，多为先天 性，

随年龄增长而逐渐增大，可累及头颈部、眶内、四

肢、胸腹盆腔、脊椎椎管内及神经根、周围神经等

部位; 后两者存在转化为恶性神经鞘瘤的风险。除

神经纤维瘤外，NF1 患者往往存在多系统受累，包

括并发多种良、恶性肿瘤，骨骼发育异常，心脑血

管疾病，认知和心理异常等。作为一种罕见病，NF1
患者的诊断、治疗、随访、管理等多方面均存在很大挑

战，多学科协同诊治指南及流程尚未建立，因此中国罕

见病联盟Ⅰ型神经纤维瘤病多学科诊疗协作组联合国内

相关专业人士，共同制定本指南，旨在提高 NF1 诊疗水

平，为患者提供同质化医疗服务。
本指南由中国罕见病联盟发起，启动时间为 2022 年

7 月 20 日，定稿时间为 2023 年 2 月 26 日。本指南成立

了多学科诊疗协作组，协作组成员通过专家推荐方式选

出，涵盖皮肤科、整形外科、肿瘤科、神经外科、放射

科、眼科、骨科、神经内科、心内科、儿科、内分泌科、
遗传学共 12 个专业方向。指南启动会讨论确认了 NF1
多学科诊疗需解决的关键临床问题，由各专业撰写组分

别进行证据检索和形成推荐意见。2023 年 1 月 30 日完稿

后送全体协作组成员审阅进行书面意见调查，于 2023 年

2 月 6 日组织指南意见讨论会行进一步修改，2023 年2 月

22 日对指南中 18 条推荐意见进行投票，共收回问卷

70 份，推荐意见通过率为 98. 57%～100. 00%。

1 NF1 诊断

1. 1 NF1 的临床诊断标准

NF1 临床诊断标准主要根据美国卫生研究院 ( Na-
tional Institutes of Health，NIH) 于 1987 年 发 表 的 共

识［3］，如患者情况符合以下 2 种或以上临床特征，则

可诊断为 NF1: ① 6 个或以上 CALMs，在青春期前直

径＞5 mm 或在青春期后直径＞15 mm; ②2 个或以上任何

类型的神经纤维瘤或 1 个 pNF; ③腋窝或腹股沟区雀斑;

④视路胶质瘤 ( optic pathway glioma，OPG) ; ⑤2 个或

以上 Lisch 结节 ( 虹膜错构瘤) ; ⑥特征性骨病变，如蝶

骨发育不良或长骨皮质增厚伴或不伴假关节; ⑦有一级

亲属 ( 父母、同胞或子女) 根据上述标准诊断为 NF1。
2021 年 国 际 神 经 纤 维 瘤 病 诊 断 标 准 共 识 组 对

1987 年制定的 NF1 诊断标准提出了修正建议［2］，在

保留 1987 版 1～4 条基础上，修改第 5 条为 “裂隙灯

检查到 2 个或以上 Lisch 结节，或光学相干层析成像

( optical coherence tomography，OCT) /近红外影像检

查到 2 个或以上的脉络膜异常”，第 6 条为 “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”，并新增第 7 条“在正常组织 ( 如白细

胞) 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，满足上述 7 条

中的 2 条或以上临床特征可诊断为 NF1; 有父母患病

史者，满足 1 条或以上临床特征可诊断为 NF1。
NF1 患者诊断时需与其他类似综合征鉴别，包括

Legius 综合征、McCune-Albright 综合征、Ⅱ型神经纤

维瘤病、Noonan 综合征和结构性错配修复缺陷综合

征等 ( 表 1) ［4］。基因检测有助于明确诊断。

表 1 Ⅰ型神经纤维瘤病 ( NF1) 的鉴别诊断
Tab． 1 Differential diagnosis of neurofibromatosis type 1 ( NF1)

诊断 临床特征 发病机制

Legius 综合征 有 CALMs 和双侧腋窝 /腹股沟雀斑，无神经纤维瘤和
OPG 等其他 NF1 临床表现

15 号染色体 SPＲED1 双等位基因失活，导致 Ｒas-MAPK 信

号通路上调［3］

McCune-Albright 综合征 锯齿状 CALMs，多发性骨纤维性发育不良，性早熟;
无神经纤维瘤

GNAS 基因体细胞突变，尤其 cAMP 调节蛋白 Gas 突变［6］

Ⅱ型神经纤维瘤病 CALMs 偶见，无 Lish 结节; 双侧前庭神经鞘瘤、脑膜
瘤、室管膜瘤

22 号染色体 NF2 双等位基因失活［7］

Noonan 综合征 典型 CALMs，数量少; 先天性心脏病; 凝血功能障碍;
矮小，性发育延迟; 特殊面容; 认知障碍

Ｒas 信号通路若干基因胚系突变，尤其 PTPN11 基因［8］

结构性错配修复缺陷综合征 典型或非典型 CALMs; 高恶性风险 罕见的儿童肿瘤易感综合征，4 个错配修复基因 ( MLH1、
MSH2、MSH6、PMS2) 之一的双等位基因缺失突变所致［9］

CALMs: 咖啡牛奶斑; OPG: 视路胶质瘤
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节段型 NF1 是 NF1 的镶嵌形式，又称镶嵌型 NF1，

病理基础为神经嵴来源细胞的 NF1 基因合子后突变

体细胞和正常体细胞镶嵌所致［5］。节段型 NF1 患者

相关临床表现局限于身体某一区域，其特征皮肤表现

是节段分布的 CALMs、雀斑和 /或神经纤维瘤，总体

严重程度取决于突变累及的组织和突变时间，通常较

典型 NF1 温和。
1. 2 基因诊断的价值、流程和解读

1. 2. 1 基因检测的价值

基因检测可用于明确 NF1 诊断。对于儿童患者，

目前的临床诊断标准对儿童的敏感性较低，而体征会

随年龄增加而逐渐出现［10］。因此，对于小于 7 岁的

儿童和只有咖啡牛奶斑、皮褶雀斑却无其他临床标准

的患者，可进行基因检测来确认 NF1 的诊断［3，11］。
明确基因变异可以为日后的疾病管理提供指导

作用。例如，p. Met1149 阳 性 患 者 表 型 较 轻; 具 有

p. Arg1276 和 p. Lys1423 致病性错义变异的患者，更

易出现心血管异常; 而 NF1 全基因缺失导致更高的肿

瘤负荷和更高的生长率，应密切监测这些患者以评估

肿瘤生长和恶性转化的风险［12-13］。
1. 2. 2 基因检测类型选择

目前主流的测序方案为候选基因 ( NF1) 的基因

芯片检测和全外显子组测序 ( whole exome sequenc-
ing，WES) ，如果条件允许，优先推荐先证者和 /或
父母行三人全外显子组测序 ( Trio-WES) 。随着全基

因组测序 ( whole genome sequencing，WGS) 技术的

成熟及费用的降低，条件允许可行 WGS。如为阴性，

临床仍怀疑 NF1，可通过分析包含 NF1 基因的拷贝

数变异或 ＲNA 测序来进一步明确分子诊断。
全身性 NF1 患者可通过血液或唾液完成基因检

测，若结果阴性，或能够获得病变部位组织情况下可

优先对病变部位进行检测。节段型 ( 或嵌合型) NF1
患者需要对病变部位的神经嵴衍生细胞进行全面分

析，例如，来源于 CALMs 的黑色素细胞或者手术切

除的神经瘤等。
1. 2. 3 基因检测结果的解读

在基因报告中，检测出 NF1 患者基因的致病性

( pathogenic，P ) 和 可 能 致 病 性 ( likely pathogenic，

LP) 变异，可 明 确 NF1 诊 断。对 意 义 未 明 的 变 异

( variants of uncertain significance，VUS) ，可结合患者

的基因型-表型关联、ＲNA 测序等多组 学 数 据 进 行

遗传分析。当 NF1 患者基因检测结果为阴性时，可

重点关注剪切变异、非编码区变异和同义变异进行

定期重分析。
推荐意见: 应对临床诊断不明确、又需做出进一

步诊疗或遗传咨询的疑似 NF1 患者进行合适类型的

基因检测以明确分子诊断、辅助制订疾病管理方案。
首选方案为 WES，根据 NF1 的不同类型选择不同的

送检样本。若检测结果仍为阴性，可考虑采用 WGS，

并且每两年对原始数据进行重分析，以纳入与新发现

的 NF1 相关基因或新突变等。
1. 3 如何对 NF1 患者进行遗传咨询

1. 3. 1 NF1 患者亲属 ( 父母、同胞及后代) 的患病

风险

对于生殖细胞系变异致病的患者，其后代的患病

率为 50%。若先证者的致病性变异为新发变异，其

父母、同胞可能未受到 NF1 的影响。但因可能存在

生殖腺嵌合现象，虽然先证者父母无明显临床表现，

先证者同胞仍具有较高的患病风险。对于体细胞嵌合

致病的患者，其后代的患病率小于 50%。但若该变

异传递给后代，后代的临床表现通常更严重［3］。
1. 3. 2 NF1 女性患者是否影响生育及如何进行产前

咨询

NF1 患者的可能妊娠并发症包括妊娠高血压、先

兆子痫、宫内发育迟缓、早产等，而患者在妊娠期间

可能出现皮肤神经纤维瘤和丛状病变的数量、大小增

加等情况［14］。存在 NF1 致病性变异的家族应进行产

前或植入前遗传学咨询。产前诊断可使用绒毛或羊水

样本进行分析，也可进行超声、MＲI 等检查; 植入前

遗传学诊断可在胚胎转移至子宫前检测是否存在特定

变异; 植入前基因筛查可检测染色体非整倍体［14］。
推荐意见: 应参考 NF1 诊断标准及常见临床表

现对先证者及其父母、同胞进行多系统评估，并根据

具体情况评估亲属患病风险。NF1 患者若有生育意愿

应进行产前遗传学咨询。对于孕期的女性患者，应进

行密切监测与评估。

2 疾病评估及多学科诊治方案

2. 1 NF1 相关皮肤临床表现、诊断和治疗

2. 1. 1 NF1 咖啡牛奶斑临床表现和随访治疗

CALMs 表现为卵圆形或者不规则形状、大小不

一、边缘平滑、色素均一的浅褐色斑或斑片，部分皮

损也可呈深咖啡色。一般出生时即有，偶出生后数月

至 1 年内发生，常为多发，散在分布于除掌跖外的任

何部位皮肤，常随年龄增长而增大、增多［15］。发生
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于腋窝的雀斑 ( Crowe 征) ，可向上延伸至颈部，也

可累及腹股沟处，有助于诊断 NF1。组织病理表现

为表皮内角质形成细胞和黑素细胞中色素增加，黑

素细胞和基底层角质形成细胞内可见散在巨大球形

黑素颗粒，多巴反应示黑素细胞密度和活性增加。
CALMs 通常需与雀斑、斑痣、炎症后色素沉着、色

素性荨麻疹等鉴别。
目前尚无针对 NF1 患者的 CALMs 系统治疗研究。

CALMs 主要采用对症处理，如皮损严重影 响 美 观，

可采用激光治疗［16-17］，如调 Q 激光，其治疗原理是

选择性光热作用，如调 Q532 nm 激光、调 Q 红宝石

激光 ( 694 nm) 、翠绿宝石激光 ( 755 nm) 及低能量

调 Q1064 nm 激光。调 Q 激光通常不引起瘢痕，但疗

效反应个体差异较大。此外，强脉冲光、点阵激光、
皮秒及超皮秒激光也可用于 CALMs 的治疗。

推荐意见: NF1 患 者 的 CALMs 一 般 不 必 处 理，

对严重影响美观的皮损，可尝试激光治疗。
2. 1. 2 NF1 的其他皮肤表现

除了 CALMs 和腹股沟雀斑这两种典型的皮肤表

现，接近 50%的患儿可在出生不久出现多发贫血痣。
贫血痣是一种先天性血管功能异常，患处皮肤血管对

于儿茶酚胺的敏感性增强，因此血管长期处于收缩状

态导致皮肤变白，特别在皮肤揉搓和摩擦之后更加明

显［18］。此外，接近 30%的幼儿可以在儿童期出现多

发性幼年性黄色肉芽肿多发生于头面部［19］。尽管正

常儿童可出现单发幼年性黄色肉芽肿或者偶可见多发

性幼年性黄色肉芽肿，但多发性幼年性黄色肉芽肿伴

CALMs 并不常见，一旦两者同时出现，对早期诊断

NF1 有提示意义。
推荐意见: 多发贫血痣或者多发性幼年性黄色肉

芽肿合并 CALMs 或 cNF，要警惕 NF1 可能。
2. 1. 3 皮肤型神经纤维瘤的临床表现和治疗

cNF 为最常见的神经纤维瘤类型。cNF 起源于周

围神经的神经鞘，由含有两个 NF1 等位基因突变的

施万细胞增生而来。cNF 的瘤体由施万细胞、成纤维

细胞、肥大细胞、内皮细胞和大量细胞外基质构成。
cNF 一般自儿童期出现，持续缓慢变大和增多，

青春期和妊娠期数量增多明显［9］。cNF 直径从几毫米

到几厘米不等，大者可导致畸形和压迫症状; 数量可

从数个到数千个不等。
cNF 常表现为橡胶状、外生软性丘疹和肿物，呈

皮色或肉色，可分布在身体的任何部位［9］。位于真皮

层者，表面皮肤多为紫罗兰色变，边缘清楚，触之质

软。较少见肿瘤呈软性皮下小肿块，略突出皮表，呈

穹顶状外观，边界可触及，按压可平复 ( 纽扣孔神经

纤维瘤) 。部分 cNF 会出现瘙痒或疼痛症状，与大量肥

大细胞浸润相关。根据形态学特征及发展阶段，cNF
可分为初生 /潜在型、扁平型、无蒂型、球状型及有蒂

型［9］。随着 cNF 的缓慢生长，这种持续且进行性的影

响给患者的社会心理带来了巨大负担。对于儿童患者

来说，还存在着学习障碍和适应不良的问题［20-21］。
手术切除是 cNF 治疗的主要手段，CO2 激光消

融、激光烧灼、电干燥术等也可应用，药物治疗尚待

进一步研究［16-17］。由于 cNF 患者皮肤受累范围广泛

且瘤体数量较多，手术切除所有肿瘤并不实际，故目

前仅针对少量、较大且有症状的 cNF。建议手术适应

证包括: ①瘤体体积较大，对周围组织造成明显压迫

和 /或使其功能障碍; ②侵犯其他系统; ③近期瘤体

明显增大，怀疑有恶变可能或组织学检查证明瘤体存

在恶变; ④瘤体破裂伴有急性大量出血; ⑤瘤体影响

外观或疼痛等，影响患者生存质量。部分患者由于皮

肤受累范围广泛且瘤体数量较多，手术无法切除所有

肿瘤，针对该类患者可开展一次性去除大量瘤体的破

坏性治疗，治疗方式包括激光消融、电干燥术等。这

些治疗手段可在一次手术中治疗大量瘤体，具有较显

著的外观改善效果。然而，存在术后并发症包括局部

感染、瘢痕及复发等。CO2 激光一次可消融上百个

cNF，同时可封闭小的神经末梢，减少疼痛［22］。在

一项针对 106 例 cNF 患者的研究中，CO2 激光消融用

于＜1 cm 的 cNF 治疗，患者满意度为 90%，疼痛有所

改善，愈合良好，94%的患者希望接受进一步治疗。
但 15%发生局部感染，22%出现增生性瘢痕［23］。

目前针对 cNF 的治疗药物包括靶向 Ｒas-MEK 通

路 ( 司美替尼) 、Ｒas-mTOＲ 通路、受体酪氨酸激酶

( 雷珠单抗、伊马替尼) 等，外用 Ｒas-MEK 通路抑制

剂也在研发中。
推荐意见: cNF 为良性肿瘤，治疗需结合患者意

愿，对较大或对躯体功能造成影响的瘤体采取手术为

主的治疗。同时，可采取 CO2 激光消融、电干燥术、
激光光凝术及射频消融术，用于治疗瘤体数量较多、
严重影响外观的 cNF 患者。
2. 2 结节型和丛状神经纤维瘤的诊断、评估和治疗

2. 2. 1 神经纤维瘤的分类及其临床相关性

2. 2. 1. 1 基于 MＲI 的浸润深度分类方法 神经纤维

瘤在 MＲI T1WI 上无明显特征，T2WI 上呈高信号、信

号多不均匀，可呈中央低信号，周围高信号，称之为
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“靶征”，增强扫描明显强化，多不均匀。Friedrich 于

2003 年首次提出基于 MＲI 的神经纤维瘤分类方式:

浅表型、移位型、侵袭型［24］。①浅表型定义为仅限

于皮肤和皮下组织、不侵犯筋膜和肌肉的非侵袭性肿

块; ②移位型通常为位于皮肤深层或体内的多结节肿

块，可因体积巨大压迫邻近结构，但不会侵入相邻的

肌肉或皮肤; ③侵袭型的特征为不可分割的团块状肿

瘤，侵犯肌肉、筋膜、关节及周围组织，与周围正常

组织边界不清。
一项回顾性研究显示［25］，82%的移位型和 73%的

侵袭型神经纤维瘤皆为直径超过 10 cm 的巨大肿瘤，

而这一比例在浅表型中仅为 41%。此外，研究显示，

95%的浅表型、51%的移位型和 81%的侵袭型神经纤维

瘤可导致毁容; 17%的浅表型、38%的移位型和 64%的

侵袭型神经纤维瘤可导致功能障碍; 8%的浅表型、
41%的移位型和 26%的侵袭型神经纤维瘤可出现疼痛。
2. 2. 1. 2 基于肿瘤部位的分类方法 位于不同部位的

神经纤维瘤可产生相对应的临床症状。头面部神经纤

维瘤可导致毁容，以及由于肿瘤侵犯感觉器官而导致

相关残疾，例如，肿瘤侵入眼眶可导致患者眼球移位

及视力丧失。椎旁神经纤维瘤可导致脊髓受压，从而

引起麻痹或瘫痪。并且该类肿瘤可导致椎体的破坏，

从而引起脊柱不稳定和继发性脊柱侧凸。而纵隔神经

纤维瘤可通过压迫气管或大血管，导致危及生命的心

肺功能损害。此外，位于四肢的神经纤维瘤可能由于

侵犯周围组织及静脉淤滞而导致严重的功能障碍［26］。

2. 2. 1. 3 基于病理学的分类方法 如表 2 所示，神经

纤维瘤可分为局限 /结节型神经纤维瘤、弥漫型神经纤

维瘤和 pNF 3 种病理类型［27-28］。其中 pNF 为 NF1 相关

( NF1 的特征表现之一) ，而局限 /结节型神经纤维瘤通

常为散发，与 NF1 相关性较低。局限 /结节型神经纤维

瘤和弥漫型神经纤维瘤恶变为恶性外周神经鞘瘤 ( ma-
lignant peripheral nerve sheath tumors，MPNST) 的风险

非常低［29-30］。而 pNF 是一种几乎仅在 NF1 患者中出现

的神经纤维瘤，其恶变为 MPNST 的风险在所有病理学

类型的神经纤维瘤中是最高的［18］。
为了区分恶性潜能不确定的神经纤维瘤，具有不

确定生物潜力的非典型神经纤维瘤 ( atypical neurofi-
bromatous neoplasms of uncertain biologic potential，
ANNUBP) 的概念被提出，其定义为具有以下 4 项特

征中至少 2 项的施万细胞肿瘤: 细胞学异型性、神经

纤维瘤结构缺失、细胞增多、有丝分裂指数＞1/50 HPF
且＜ 3 /10 HPF。ANNUBP 大 多 与 低 复 发 风 险 相 关，

且基本 无 转 移 风 险［31］。因 此，需 注 意 将 该 类 肿 瘤

与低 度 MPNST 相 鉴 别，以 避 免 过 度 激 进 的 治 疗。
如果手术可行且不会导致重大并发症，应考虑切除

ANNUBP 以防止恶性转化。不推荐术中采用广泛的

阴性切缘，因既往研究提示不具备广泛切缘的、完

整手术切除可以预防肿瘤复发，以及阻止ANNUBP
向 MPNST发展，而次全切除的 ANNUBP 复发风险较

高［32-34］。尽管多处或深部病变可能难以切除，在 此

情况下仍推荐手术治疗。未切除的 ANNUBP 需要终

表 2 良性神经纤维瘤的病理学分类及特征

Tab． 2 Histopathological classification and characteristics of benign neurofibroma

分类 大体病理特征 组织病理特征 免疫组化特征

局限 /结 节 型 神

经纤维瘤

界限分明的真皮 /皮下结节;

切面发亮，呈棕褐色;

累及主要神经时表现为有包膜

的梭形肿块。

低至中等的细胞密度;

细胞为梭形，核呈波浪状或逗号状，细胞质界限不清;

细胞排列混乱;

纤维-黏液样基质。

弥漫性表达

S-100 和 SOX-10;

上皮 膜 抗 原 和 CD34 表 达 水 平

多变。

弥 漫 型 神 经 纤

维瘤

边界不清的真皮 /皮下结节;

切面呈棕褐色。
低至中等的细胞密度;

细胞为梭形，核呈深染波浪状或逗号状;

细胞排列混乱;

间质细纤维样或黏液样;

假 meissner 小体状结构;

伴皮下脂肪组织浸润，局灶呈蜂窝状。

弥漫性表达

S-100 和 SOX-10;

上皮 膜 抗 原 和 CD34 表 达 水 平

多变。

丛状神经纤维瘤 伴有多发结节的肿块;

宛如“一袋蠕虫”样的外观。
低至中等的细胞密度;

细胞为圆形或梭形，核呈深染波浪状或逗号状;

多发结节和迂曲神经样结构;

丰富的黏液水肿基质，胶原纤维粗大、排列随意;

偶尔延伸至周围组织。

弥漫性表达

S-100 和 SOX-10;

上皮 膜 抗 原 和 CD34 表 达 水 平

多变。
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生密切监测，所有患者也需要监测是否有额外 ANNUBP
的发展。
2. 2. 2 神经纤维瘤的手术治疗

2. 2. 2. 1 手术指征与干预时机 推荐对产生临床症

状的神经纤维瘤、具有恶变影像学证据的病灶，以及

体积过大的肿块 ( 直径＞6 cm) 进行手术［35］。手术

干预的时机目前仍有争议。有学者主张尽早手术，从

而避免眼眶等部位并发症的发生及恶化，例如，失明

或脑膜脑膨出［36-38］。此外，在病灶体积较小时进行

干预，完全切除的机会更大，复发率也会降低。而另

一些学者建议等到青春期后，待病变稳定后再进行干

预［39］。此外，也有学者主张干预时间应尽量推迟，

因手术越早，需进行重复手术的次数越多［26，40-41］。
2. 2. 2. 2 手术目的与手术方式选择 手术治疗的目

的包括预防恶变、外观改善、功能恢复等，从而延

长生存时间、提高生活质量及改善患者的精神心理

状态。
手术方式根据切除瘤体的比例可分为全切除 /近

全切除: ＞ 80% /90%，次 全 切 除: 50% ～ 80% /90%，

以及部分切除: ＜50%。如果可行，推荐全切除 /近全

切除［42］。对于体积巨大和 /或浸润性肿瘤，考虑到其

良性性质，手术策略应是切除肿瘤以缓解症状，同时

保留神经功能。推荐对该类型肿瘤进行成形手术，通

过缩小肿瘤以恢复社会接受度更高的外观。所使用的

手术技术取决于肿瘤的特征、部位和患者的一般状

况。应根据手术需要与包括眼科医生、神经外科医生

在内的多学科团队一起制订手术方案。
2. 2. 2. 3 手术治疗技术 手术治疗是目前临床中最

常使用的丛状神经纤维瘤的治疗方式。但是由于瘤体

起源于神经，同时血供丰富，手术风险高，手术难度

大，系统的术前准备和评估，手术策略的选择，手术

后的支持等都需要进行综合的评估，进行个性化的治

疗策略选择。
( 1) 结节型和丛状神经纤维瘤手术概述。部分

神经纤维瘤，尤其是巨大、侵袭型瘤体，具有广泛累

及正常组织、术中易出血、累及重要神经等特点，增

加了术中出血、术后神经功能障碍等并发症的发生

率，给手术操作带来巨大难度。
( 2) 术前准备和技术。建议术前通过 MＲI、CT

及 PET 等影像学检查充分评估瘤体的生长模式、累

及范围、良恶性及全身脏器受累情况。术前进行血管

造影和 /或经皮血管栓塞术可能减少术中出血及相关

并发症的发生率，特别是术前 MＲI 显示 “流空征”

的瘤体［43］。此外，术前进行神经传导检测和肌电图

有助于明确相关神经的功能情况，为手术方式的选择

提供依据。
( 3) 术中手术技术。在肿瘤充分暴露后，通过

显微外科技术及术中持续神经电刺激，可以更好地识

别和保留功能性神经纤维，同时尝试完整切除肿瘤。
此外，荧光素引导结合术中神经生理监测可提高安全

切除率，减少术后神经功能缺损的发生［44］。计算机

辅助手术导航技术有助于头面部肿瘤手术中准确定位

肿瘤边缘，以及标准化切除［45］。
( 4) 术中止血技术。术中应尽量减少出血以防

止失血相关并发症及死亡的发生。止血带辅助有助于

减少位于四肢远端病变的术中出血。此外，术中应注

意进行血管结扎及多层止血缝合。切缘保留粗尼龙缝

合线及运用线性切割缝合器系统等技术，有助于临时

控制术中出血。
2. 2. 2. 4 术后肿瘤复发的影响因素 pNF 术后复发

较为常见，各项回顾性研究报道复发概率在 25%～66%
不等［46-49］。复发或再次进展与多种因素相关 ( 表 3) ，

包括切除范围、患者年龄、肿瘤位置和生长类型［24，26］。
手术切除范围越小、患者手术年龄越小，术后复发进

展的风险越高［26，50］。此外，不同部位的 pNF 表现出不

同的术后复发率，头部、颈部、面部肿瘤进展率最高，

躯干部次之，四肢部位复发率最高［26，51］。在不同的生

长类型中，移位型较浅表型或侵袭型出现更多的复发

案例［44］。此外，研究显示 pNF 的术后进展类似于自然

病程［52-53］，提示术后生长可能与是否手术无关［54］。

表 3 丛状神经纤维瘤 ( pNF) 患者术后复发风险评估

Tab． 3 Ｒisk of postoperative recurrence in patients with
plexiform neurofibroma ( pNF)

危险因素

患者年龄 部位

完全切除 /近全

切除 ( 切除范围

≥90%)

次全切除

( 50%≤切除

范围＜90%)

部分切除

( 切除范围

＜50%)

21 岁以上 四肢 低危 低危 中危

10～21 岁 四肢 低危 低危 中危

10 岁以下 四肢 低危 中危 中危

21 岁以上 躯干 中危 中危 高危

10～21 岁 躯干 中危 中危 高危

10 岁以下 躯干 中危 高危 高危

所有年龄段 面部 高危 高危 高危

推荐术后对 pNF 患 者 进 行 长 期、规 律 的 随 访。
然而，目前暂无研究对随访患者进行精细化分类。有
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学者提出，应依据年龄、肿瘤部位及手术范围将患者

进行危险分层，有助于指导手术开展及复发风险评

估。然而该复发风险评估策略的准确性及临床意义仍

有待进一步临床研究的验证。
推荐意见: 对于有明显症状、恶变风险高、生长

迅速及体积过大 ( 直径＞6 cm) 的神经纤维瘤应完善

评估后，限期进行手术治疗。对于 pNF 的患者应进

行长期、规律随访，并依据年龄、肿瘤部位、手术范

围等对患者进行分级管理、肿瘤监测，指导手术的开

展及复发风险的评估。
2. 2. 3 结节型和丛状神经纤维瘤的其他治疗

2. 2. 3. 1 靶向治疗 司美替尼是一种可诱导肿瘤缩

小的口服选择性丝裂原活化蛋白激酶 ( MEK) 抑制

剂，于 2020 年 4 月获得美国 FDA 批准，用于治疗

2～18 岁，有症状和 /或进行性、不可手术的 NF1 相

关 pNF，推荐剂量为 25 mg /m2，每日2 次。一项Ⅱ期

多中心临床试验显示，70%的用药患者观察到部分缓

解 ( 定义为肿瘤体积相比基线减少≥20%，维持至

少 4 周) ，并 且 80%的 患 者 是 疗 效 持 续≥1 年［55］。
司美替尼在 NF1 患者中最常见的不良反应是肌酸磷

酸激酶 升 高、痤 疮 样 皮 疹 等［56］。司 美 替 尼 不 太 常

见但严重的毒性包括左心室射血分数降低、心肌病

和眼部毒性。
除 MEK 抑制剂之外，另有几类靶向疗法在临床试

验中表现为对 pNF 有效，如多酪氨酸激酶抑制剂［57］。
此外，一些靶向疗法治疗 pNF 的临床试验正在进行中，

临床医生可以使用 ClinicalTrials. gov 网站查询针对 NF1
患者的公开临床试验。
2. 2. 3. 2 其他治疗方案 一些潜在的治疗方法，包

括基因治疗、免疫疗法等，目前仍处于研究阶段，可

能在不久的将来在临床用于 pNF 的治疗［58-59］。
推荐意见: 初诊患者应进行全身系统性的影像学

检查以评估瘤体负荷，针对无恶变征象的瘤体进行每

年规律随访。根据患者瘤体情况及个人意愿选择手术

治疗及 MEK 抑制剂靶向治疗。
2. 2. 4 丛状神经纤维瘤恶变 ( 恶性外周神经鞘瘤)

及其治疗

NF1 患者发生 MPNST 的终生风险在 8%～13% 之

间，通常出现在已存在的丛状或结节型神经纤维瘤

内。恶性转化的第一个表现通常是出现明显且持续的

疼痛，瘤体质地从软变硬，或现有 pNF 内结节的快

速生长［52-53］。MＲI 出现瘤体体积较大、瘤体累及筋

膜层深部及坏死，提示恶变可能［54］。18 F-FDG PET

成像可能有助于区分 MPNST 与良性丛状或结节型神

经纤维瘤［60-62］。
2. 2. 4. 1 MPNST 手术治疗 外科手术应选择与患者

外科分期系统 ( surgical staging system，SSS) 或骨与

软组织肿瘤外科分期系统 ( musculoskeletal tumor soci-
ety，MSTS 分期) 所对应的合适切缘 ( 表 4 ～ 5) 。对

于神经血管无受累的Ⅰ、Ⅱ期肿瘤，推荐局部广泛切

除或局部根治切除。对于主要血管受累的Ⅰ、Ⅱ期肿瘤，

1 级推荐为截肢手术，2 级推荐为局部广泛切除+血管

置换，Ⅲ级推荐为局部边缘切除+血管外膜剥离+放

疗或新辅助放疗+局部边缘切除。对于主要神经受累

的Ⅰ、Ⅱ期肿瘤，Ⅰ级推荐为局部广泛切除或局部根

治切除，Ⅱ级推荐为截肢手术，Ⅲ级推荐为局部 边

缘切除+神经外膜切除+放疗或新辅助放疗+局部边缘

切除。理想情况下，应达到病理阴性切缘。然而，选

择近距离边缘或显微镜下阳性边缘可能适合保留关键

结构 ( 主 要 包 括 血 管、神 经、骨 骼、关 节) 。对 于

Ⅲ期 肿瘤主要在于全身系统治疗，治疗方案经多学

科诊疗讨论后决策［63-64］。

表 4 外科分期系统 ( surgical staging system，SSS) 或

骨与软组织肿瘤外科分期系统 ( musculoskeletal
tumor society，MSTS 分期)

Tab． 4 Surgical staging system ( SSS) or the musculoskeletal
tumor society ( MSTS)

分期 病理分级 部位 转移

ⅠA 期 低恶 ( G1) 间室内 ( T1) 无转移 ( M0)

ⅠB 期 低恶 ( G1) 间室外 ( T2) 无转移 ( M0)

ⅡA 期 高恶 ( G2) 间室内 ( T1) 无转移 ( M0)

ⅡB 期 高恶 ( G2) 间室外 ( T2) 无转移 ( M0)

Ⅲ期 任何 G 任何 T 区域或远处转移 ( M1)

表 5 外科边界的定义

Tab． 5 Definition of surgical margin

分层 切除平面 切缘显微镜下表现

囊内切除 经病灶切除 切缘阳性

边缘切除 包膜外反应区内切除 切缘为反应区组织 ( 内可含卫

星灶)

广泛切除 反应区外正常组织内切除 切缘为正常组织 ( 可含跳跃灶)

根治切除 间室外正常组织内切除 正常组织

理想情况下，活检部位应与最终手术标本一起

切除。术中切除路径应通过未受肿瘤污染的正常组

织平面。如果肿瘤靠近或侵犯主要血管或神经，在
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切除外膜或神经束膜，且相关的神经血管结构在肉

眼下未被肿瘤累及的情况下，不需要对血管或神经

进行切除。根治性切除 /整个解剖隔室切除 不 是 常

规必要的。
外科医生和接收手术标本的病理科医生都应记录

手术切缘。当最终病理学检测提示切缘阳性时 ( 骨、
神经或重要血管除外) ，如果不会对功能产生显著影

响，则应强烈考虑再次手术切除以获得阴性切缘。对

于近距离边缘或显微镜下骨、重要血管及神经的切缘

阳性，应考虑辅助放疗。
建议进行多学科团队管理，包括整形外科医生、

重建外科医生和血管外科医生。
2. 2. 4. 2 其他治疗 MPNST 的其他治疗手段包括放

疗、化疗及靶向治疗。
推荐意见: 对于生长加速、疼痛、质地变硬等表

现的神 经 纤 维 瘤 应 高 度 警 惕 MPNST 可 能，可 通 过

PET 或活检以进行鉴别。同时应进行全身评估，对于

无远处转移征象的患者尽可能行早期手术治疗，远处

转移的患者可选择放疗、化疗及靶向治疗。
2. 2. 5 治疗的监测

对于手术切除或药物治疗后疗效的评价，建议沿用

实体瘤评价 ( ＲECIST) 的方法，病灶在 CT 和 /或 MＲI
上≥10 mm 为可测量病灶 ( 采集层厚要≤5 mm) ，目

标病灶消失为完全缓解 ( complete response，CＲ) ，基

线病灶长径总和缩小 30%以上为部分缓解 ( partial
response，PＲ) ，基线病灶长径总和增加 20%或出现新

病灶为疾病进展 ( progressive disease，PD) ，基线病

灶长径总和有缩小但未达 PＲ，或者有增加未达 PD
为疾病稳定 ( stable disease，SD) 。此外，可用 PET /
CT 评价肿瘤代谢活性。
2. 3 NF1 易并发的其他良恶性肿瘤种类、监测和基

本处理原则

2. 3. 1 NF1 患者常见的良恶性肿瘤

NF1 患者较正常人群更易并发多种良、恶性肿

瘤。最常见是良性 cNF，常见于成人 NF1 患者。幼年

性黄色肉芽肿是一组罕见的属于非朗格汉斯细胞组织

细胞增生症的增生性皮肤疾病，在儿童 NF1 患者中

很常见，尤其是在 2 岁以下且诊断标准少于 2 项的

NF1 儿童中。需要警惕的是，伴有黄色肉芽肿的 NF1
患者发 生 幼 年 型 粒-单 核 细 胞 白 血 病 ( juvenile my-
elomonocytic leukemia， JMML ) 的 风 险 比 不 伴 者 高

20～30倍［19］。pNF 是一种几乎仅在 NF1 患者中出现

的神经纤维瘤，具有较高的恶变风险。头颈部弥漫性

pNF 多出现在 1 岁以前，pNF 可损害脏器功能，或造

成毁容，并可成为恶性神经鞘肿瘤的发生部位。NF1
患者通常在 6 岁之前出现有症状的 OPG，可伴随视力

丧失或眼球突出，也可多年保持稳定或生长非常缓

慢，部分肿瘤甚至可自发消退［65-66］。中青年 NF1 患

者发生嗜铬细胞瘤的风险增加，当出现血压升高、头

痛、心悸和出汗症状，且单侧 ( 80%以上) 或双侧

( 10%以上) 肾上腺发现边界清楚且明显强化的肿块

时，需考虑嗜铬细胞瘤。
MPNST 好发于 20 ～ 50 岁成人，其中约半数病例

与 NF1 相关，尤其是伴有 pNF 的 NF1 患者向 MPNST
恶性转化的风险更大。MPNST 好发于颈部或四肢的

大神经干上，尤其是周围神经干，如臂丛神经、骶丛

神经、坐骨神经等。JMML 是一种罕见的侵袭性骨髓

增生异常性疾病，0～14 岁儿童的年发生率约为 1. 2 /
100 万。NF1 患儿发生 JMML 的风险大约是非 NF1 儿

童的350 倍，研究显示 NF1 是 JMML 发病的驱动因

子［67］，约 11%的 JMML 患儿同时患有 NF1。部分儿

童在出现典型的 NF1 临床特征之前诊断为 JMML，可

能系 NF1 嵌合体，或造血细胞受到 NF1 的双重打击

所致。
横纹肌肉瘤 ( rhabdomyosarcoma，ＲMS ) 是儿童

期最常 见 的 软 组 织 肿 瘤，20 岁 以 下 的 年 发 病 率 为

4. 3 /100 万。0. 5% ～ 6. 0%NF1 患者可发生 ＲMS，其

风险约为一般人群的 20 倍，NF1 相关的 ＲMS 发病年

龄往往更小，且多见于泌尿生殖系统，病理学亚型通

常为胚胎型 ＲMS［68］。一项对 3456 篇文献的荟萃分析

和系统评价结果显示，＜50 岁的 NF1 女性罹患乳腺癌

的风险较普通人群增加 5 倍，常表现为更晚期的疾

病，并可能增加乳腺癌相关的死亡率［69］。
NF1 常见肿瘤特征及监测识别方法见表 6。

2. 3. 2 NF1 患者并发恶性肿瘤 ( 非颅内、非恶性神

经鞘瘤) 的治疗原则

伴 NF1 基因突变的 JMML 患儿应尽快接受异基

因造血干细胞移植，如果不进行移植治疗，JMML 患

儿的中位生存期短至 10 ～ 12 个月。ＲMS 的治疗包括

手术、化疗和局部放疗等多学科联合治疗，目前超过

70%的局限性 ＲMS 患儿可被治愈。具体的治疗方案

取决于患者的危险度分层，基于风险分层的多学科治

疗方案的应用是 ＲMS 患者结局改善的直接原因。乳

腺癌的治疗方案依赖病理类型、分期、分级、肿块大

小，以及是否对激素敏感等因素，包括手术、放疗、
化疗、激素治疗、靶向治疗和免疫疗法。
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表 6 NF1 患者肿瘤的监测及早期识别

Tab． 6 Surveillance and early identification of tumors in NF1 patients

病种 良恶性 发病年龄 早期征象 监测手段

皮肤型神经纤

维瘤

良性 儿童 期 发 病，可 伴

随终身

主要分布于躯干和面部皮肤，也见于四

肢，多呈粉红色，数量可达数百乃至上

千，大小不 等，部 分 瘤 体 可 引 起 疼 痛、
压痛、放射痛或感觉异常

定期体格检查

幼年性黄色肉

芽肿

良性 多 发 生 于 婴 儿 和

儿童

多见于头部、颈部、躯干上部或四肢的

为无症状、界限分明的皮肤黄色 丘 疹。
可单发也可成簇发生，并可能累及多个

器官

对于 3 岁以下或存在 10 个以上皮肤病变的患者，

建议定期进行腹部超声检查，特别是伴有肝肿大

或黄疸的婴儿。对于全身受累较少的患者，建议

每年随访 1 次，监测其病灶消退情况。如果发现

内脏病变，应根据累及的器官和临床症状，制订

每 1～3 个月的频繁随访和相应的治疗策略

丛状神经纤

维瘤

良性肿瘤但

术 后 容 易

复发

可 自 婴 儿 期 发 病，

在儿童期 和 青 春 期

也可 快 速 增 长，成

年后相对保持稳定

大多数丛状神经纤维瘤发生在机体内部，

因早期多无症状，常导致诊断延迟。随

着瘤体向邻近组织浸润，可引发疼痛及

神经功能障碍导致的行为异常。巨大瘤

体可造成严重的毁容

除 CT 作为丛状神经纤维瘤的常规监测手段外，

MＲI 扫描可显示丛状神经纤维瘤的大小和严重程

度，可作为定期评估丛状神经纤维瘤生长状态的

常规监测手段。磁共振血管造影对于评估 NF1 血

管病变很有价值。在接受骨病变的手术治疗前，

推荐进行 CT 成像或三维 CT 重建

嗜铬细胞瘤 多良性，恶

性占 10%
发 病 高 峰 为 20 ～
50 岁

血压升高、头痛、心悸、多汗 血、尿儿茶酚胺及其代谢物测定可作为定性诊

断; B 超、CT、MＲI 和 MIBG 扫描用于定位诊断

视路胶质瘤 低度恶性 通常在 6 岁以下 15%～20% NF1 儿童可发生视路胶质瘤，

可终生无症状，即使出现症状也比不伴

有 NF1 的患儿轻，患有脑干和小脑胶质

瘤的 NF1 患者也比非 NF1 患者的病症更

轻。20%以上在儿童期被诊断患有视路

胶质瘤且接受放疗的 NF1 患者可发生继

发性中枢神经系统胶质瘤［70］

可采用 MＲI 动态随访

恶性外周神经

鞘瘤

是 NF1 相

关的最常见

恶性肿瘤

青春期或成年早期 患病风险为: 非体表的丛状神经纤维瘤

且数目较多、瘤体较大、年龄较小、整

个 NF1 基因缺失的 NF1 患者。当原有的

肿块大小或疼痛出现明显变化，或神经

功能障碍迅速进展时，应警惕发生了恶

性转化，尤其是肿瘤大小的变化最能预

测肿瘤的恶性程度

超声检查可清楚显示肿块部位、大小、性质、血

流情况、与周围组织毗邻关系、周围淋巴结是否

肿大等。MＲI 对 于 MPNST 的 诊 断、临 床 分 期、
治疗及预后评估方面具有很高价值，为其首选的

影像学检查手段。筛查有无肺转移首选胸部 CT
平扫，而骨扫描有助于判断有无骨转移。确 诊

MPNST 仍需要活检，推荐进行开放式、且包括多

个不同的肿瘤部位活检

幼 年 型 粒-单
核细胞白血病

恶性 婴幼 儿 期，中 位 发

病年龄为 2 岁

常见临床表现为皮肤损害、发热、贫血、
出血、肝脾肿大和肺部浸润等症状

血常规、外周血涂片、骨髓细胞学检查结果、免

疫分型、细胞遗传学特征、基因检测

横纹肌肉瘤 恶性 发病高峰年龄为 2～
5 岁及 15 ～ 19 岁两

个年龄段

在头颈部、躯干四肢、泌尿生殖道等部

位出现肿块，或出现涕中带血伴 鼻 塞、
外耳道脓性分泌物、吞咽困难、排便困

难、血尿等

B 超、CT、MＲI，肿块活检或手术切除，病理诊

断为金标准

乳腺癌 恶性 25 岁 后 逐 渐 增 多，

50～54 岁达高峰

在乳腺上摸到无痛性肿块，或同时伴有

与月经周期无关的乳腺胀痛; 或乳头溢

液、酒窝 征，或 乳 头 皮 肤 瘙 痒、糜 烂、
破溃、结痂、脱屑等

乳腺超声、X 线钼靶、磁共振增强扫描。活检是

确诊乳腺癌的唯一确切方法

MIBG: 间碘苄胍; MPNST: 恶性外周神经鞘瘤

推荐意见: NF1 患者较正常人群更易并发多种

良、恶性肿瘤，常见的有 cNF、pNF、OPG、嗜铬细

胞瘤、MPNST、JMML、ＲMS、乳腺癌和结直肠癌等。
应重视对上述肿瘤的早期识别和监测。不同恶性肿瘤

的治疗原则和方案不尽相同。
2. 3. 3 NF1 患者易并发的颅内肿瘤及治疗原则

NF1 患者最易并发的颅内肿瘤为胶质瘤，可发生

在视 路、小 脑、脑 干、底 节 区 等 位 置，最 常 见 为
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OPG。15%～ 20% 的 儿 童 NF1 患 者 可 出 现 OPG，近

2 /3的胶质瘤位于视路 ( 视神经、视交叉、视束和视

放射) ，其中只有 30% ～ 50%会出现症状，部分患者

在未干预或进行一线化疗后也可出现肿瘤消退; 且视

路的解剖结构复杂，手术难度及风险较大，OPG 的

诊断可依据 MＲI 和临床检查，活检则有视力丧失风

险，因此患者通常在未确认肿瘤病理类型或未切除的

情况下进行随访或治疗。因 OPG 最常见于患者儿童

期，对于初诊的儿童患者应进行视力检查并监测视力

变化直至 8 岁，无症状者可在儿 童 期 间 持 续 随 访;

OPG 可保持多年稳定，也可表现为快速或缓慢的增

长，当出现可疑症状如视力下降、头痛、癫痫发作和

内分泌异常时应行头颅 MＲI 检查，MＲI 上可见视神

经和 /或视交叉增粗，T2WI 稍高信号，T1WI 低信号，

强化程度不一，多可见强化。治疗的重点是视力保

护，一线治疗是化疗，化疗常用方案为卡铂联合长春

新碱［71］; 对于伴有严重突眼影响外观，眶内段视神

经肿瘤体积巨大，导致无光感，或继发暴露性角膜溃

疡可考虑手术切除肿瘤，主要是对眶内段的肿瘤进行

手术。放射治疗虽然有效，但会导致长期内分泌异

常、认知障碍、诱发血管疾病、视力下降、继发恶性

肿瘤等，因此放射治疗并不作为首选推荐，被认为是

最后的治疗手段。其余较少见的颅内肿瘤包括后颅窝

低级别胶质瘤、节细胞胶质瘤等，其发病风险高于正

常人群［10，72］。此外，目前有多个采用靶向药物治疗

OPG 和低级别胶质瘤的临床试验正在进行中，疗效

有待进一步确定。
推荐意见: 初诊及随访患者应进行详细的神经系

统体格检查。对儿童患者应监测视力变化直至 8 岁，

出现可 疑 症 状 时 应 行 头 颅 MＲI 检 查，一 旦 诊 断 为

OPG 则需每年进行头颅 MＲI 检查随访。OPG 一线治

疗方案为化疗。如伴有严重突眼影响外观、眶内段视

神经肿瘤体积巨大，导致无光感，或继发暴露性角膜

溃疡可考虑手术切除肿瘤。
2. 3. 4 NF1 椎管内肿瘤的识别和治疗

与 NF1 相关的椎管内肿瘤除了起源于神经鞘的

神经纤维瘤和 MPNST 之外，还可合并有其他少见类

型肿瘤，如室管膜瘤、星形细胞瘤、节细胞神经瘤

等［73-77］。但这些研究多是小样本或是个案报道，这

些非神经鞘来源的椎管内肿瘤与 NF1 是否存在必然

联系，其临床特性与非 NF1 人群有何差异需要多中

心大样本研究来证实。与 NF1 相关的椎管内肿瘤早

期常无特异性临床表现，甚至为累及周围神经的神经

纤维瘤引发的症状所掩盖，因此定期复查脊柱 MＲI
是关键。其治疗方式多参考非 NF1 相关的椎管内肿

瘤。鉴于 NF1 患者全生命周期中可能需要多次接受

脊柱手术，为单个病灶而行脊柱手术，则患者风险获

益比较低，因此对合并椎管内肿瘤的 NF1 患者，如

无相关症状且病情进展缓慢，可考虑定期随访观察。
推荐意见: NF1 患者应每年常规行脊柱 MＲI 检

查，NF1 患者合并椎管内肿瘤，其治疗原则同非 NF1
相关的椎管内肿瘤。如无相关症状且病情进展缓慢，

可选择保守观察，严密随访。
2. 3. 5 NF1 的影像筛查原则

对 NF1 患者纵向管理的目的是一旦出现并发症，

能及早发现并对症治疗。鉴于风险长期存在，肿瘤发

生部位不定，不建议用影像学进行筛查。应根据病史

和体格检查结果决定是否进行影像学检查。pNF 有可

能恶变成 MPNST，出现恶变的最常见特征是病灶疼

痛加重且不断扩大。若 pNF 患者出现症 状，例 如，

进展性剧烈疼痛、肿瘤生长迅速、结节样突出，需行

影像学检查。
当出现新发症状或体征时，推荐的影像学检查

方法为增强 MＲI、PET /CT。对于肿瘤负荷重且具有

MPNST 高 风 险 的 患 者， 可 定 期 接 受 MＲI 和 /或
PET /CT筛查，建议每 3 个月随访 1 次，持续 3 年，

之后2 年内每 6 个月随访 1 次，然后每年随访 1 次。
MＲI 可观察肿瘤形态学改变。PET /CT 有 助 于 区 分

MPNST 与良性 pNF。18F-FDG PET /CT 检测肿瘤恶性

转化的灵敏性为 100%，特异性为 77% ～ 95%，并用

于肿瘤分期。
2. 4 NF1 相关眼科临床表现

2. 4. 1 NF1 患者的主要眼部表现

2. 4. 1. 1 视路胶质瘤 在 NF1 的儿童中，OPG 是最

常见的中枢神经系统相关肿瘤，主要出现在 15%～20%
的儿童 NF1 患者中［78］。对于确诊或疑诊 NF1 的儿童，

8 岁及以下应每年随诊，之后隔年随诊至 18 岁［79］。
2. 4. 1. 2 眼睑丛状神经瘤 表现为眼睑皮肤松弛下

垂，睑裂缩窄，睑裂呈 S 样改变或眼睑外翻，眼球突

出等。除上睑下垂引起弱视的儿童应尽早手术外，改

善外观的手术应在青春期后进行［80］。pNF 对放化疗

不敏感，首选手术切除，手术原则主要为减瘤。靶向

药物在部分患者中有效，司美替尼是美国 FDA 批准

用于临床 pNF 的唯一治疗药物［81］。
2. 4. 1. 3 角膜神经纤维粗大及角膜神经纤 维 瘤

NF1 角膜病变可表现为角膜神经粗大、有髓神经纤维
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等，累及 6%～ 22%的患者［82-83］。角膜神经受累还体

现在角膜神经长度的缩短［84］，角膜知觉轻度减退和

泪液破裂时间的缩短。角膜神经纤维瘤以手术切除、
角膜移植为主要治疗手段。角膜神经粗大患者可按需

给予人工泪液治疗。
2. 4. 1. 4 Lisch 虹膜结节 Lisch 虹膜结节为一种色

素性虹膜错构瘤，表现为虹膜表面边界清晰的多发黄

色至深棕色穹窿状结节。多发 Lisch 结节 ( ≥2 个)

是 NF1 特征性临床表现［85］，但也偶见于 NF2［86］和

节段型 NF［87］。NF1 患者虹膜 Lisch 结节 5 岁时阳性

率约 为 50%，15 岁 时 约 为 75%，30 岁 以 上 则 达

95% ～ 100%［88］。
2. 4. 1. 5 先天性葡萄膜外翻 较罕见，以虹膜基质

前表面存在虹膜色素上皮、前房角内皮化为主要特

征，常引起婴幼儿和儿童期发病的难治性青光眼［89］。
2. 4. 1. 6 青光眼 多为幼年起病，房角镜检查可见不

规则斑块，明显的色素沉积，虹膜前插，以及广泛前

粘连［89-90］。超声生物显微镜检查可表现为房角关闭和

睫状体增厚。NF1 合并青光眼的患者视力预后差，首

选药物降眼压治疗，若病情出现进展，可选择引流阀

植入术、小梁切除术、房角切开术等手术治疗。
2. 4. 1. 7 脉络膜错构瘤 NF1 患者的脉络膜错构瘤

改变可达 82%～100%［91］，近红外光下的脉络膜改变

已经纳入 NF1 新的诊断标准［3］。脉络膜病灶可表现

为圆形边界清楚的明亮斑片，或不规则边界不清楚的

片状外观。频域光学相干断层扫描分别表现为穹窿状

高反光和板状高反光脉络膜结节［92］。在吲哚青绿血

管造影早期表现为低荧光斑片。脉络膜的 NF1 改变

不需要治疗。
2. 4. 2 NF1 患者的眼科监测策略

患者出现视力下降、视野缺损、色觉改变时需要

尽快请神经眼科医师进一步评估［93］。随诊时的主要检

查项目应包括: 视力、视野、瞳孔反射、裂隙灯重点

检查虹膜及眼底改变、色觉、眼球运动。出现以下改

变需高度警惕: 视力下降、视野缺损、瞳孔传入障碍、
Lisch 结节、脉络膜异常、视盘苍白、视乳头水肿、色

觉改变、斜视、眼球震颤。检查项目中最重要的是年

龄校正后的最佳矫正视力［94］。如果出现 NF1 相关眼部

改变，需尽快安排光学相干断层扫描及视觉诱发电位

( visual evoked potentials，VEP) 检查。光学相干断层扫

描可评估视乳头旁神经纤维层厚度［95］和神经节细胞-内
丛状层 ( ganglion cell and inner plexiform layer，GCIPL)

厚度［96］。VEP 异常多提示视觉通路的损伤。如果考虑

存在 OPG，需尽快安排视神经及视交叉 MＲI。
推荐意见: NF1 患者出现视力下降、视野缺损、

色觉改变时需要尽快请神经眼科医师进一步评估。确

诊及疑诊 NF1 的 8 岁及以下儿童应至少每年做一次

眼科检查，8～18 岁患儿可隔年一次，青春期后人群

当出现可疑症状如视力下降应及时眼科就诊。年度随

诊的主要项目包括: 视力、视野、瞳孔反射、裂隙灯

重点检查虹膜及眼底改变、色觉、眼球运动。如果出

现 NF1 相关眼部改变，需尽快安排光学相干断层扫

描、VEP、视神经及视交叉 MＲI 检查。
2. 5 NF1 相关骨骼异常的临床表现、评估及处理

NF1 合并的骨发育异常可累及中轴骨、颅骨和四

肢骨，超过 1 /2 的 NF1 患者会出现相关骨骼异常［97］，

包括脊柱侧凸、颅骨发育缺陷、胫骨假关节、矮小、
漏斗胸和鸡胸等。
2. 5. 1 脊柱侧凸

脊柱侧凸是 NF1 中较为常见的骨骼异常之一，

患病率为 2%～69%［98］。脊柱侧凸是指脊柱的一个或

数个节段向侧方弯曲，通常伴有椎体旋转的脊柱畸

形。NF1 有两种类型的脊柱侧凸，分为营养不良型和

非营养不良型，后者更为常见［99］。部分患者还可伴

后凸畸形。椎体局灶性骨密度降低、脊柱旁神经纤维

瘤与脊柱侧凸的发病相关［100］。NF1 患者每年需进行

Adam 前屈试验以筛查脊柱侧凸。对于背部不平或者

严重剃刀背畸形患者，需要完成全脊柱正侧位 X 线

检查以明确脊柱侧凸的严重程度。如脊柱 Cobb 角为

10°～25°，可采取运动疗法; 脊柱 Cobb 角为 25° ～40°，

可使用支具治疗和运动疗法; 而 Cobb 角 超 过 40°，

通常需要手术干预［101］。手术的方式包括融合和非融

合技术，有时需要使用截骨技术以矫正严重的脊柱畸

形。NF1 合并脊柱侧凸的外科治疗非常复杂［101］，术

前需要针对患者全身多系统进行多学科团队评估，选

择有经验的脊柱矫形外科团队进行治疗及长期随访至

关重要。
2. 5. 2 颅骨发育缺陷

NF1 颅骨发育障碍常表现为蝶骨翼或眼眶发育

不良、颅骨缺损、头围增大或巨头畸形等，可引起

头面部畸形、视力受损等症状，通常伴有肿瘤附近

颅骨的浸润和脱钙［102］。部分颅骨异常与邻近的占

位性病 变 ( 包 括 神 经 纤 维 瘤、OPG、硬 脑 膜 扩 张

等) 有密切的解剖学关系［103-104］。NF1 最常见的颅

骨缺损是蝶骨翼发育不良，也是 NF1 比较特异性的

骨骼异常表现［105］。颅骨发育缺陷患者进行外科治
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疗前需完善头颅 CT、MＲI 检查，前者可显示颅骨异

常情况，后者可排除是否存在邻近的占位性病变。
而颅骨异常引起脑膜脑膨出的患者则建议早期外科

治疗，以恢复大脑正常结构。针对颅骨异常进行外

科修复时可采用移植骨、钛网、高密度多孔聚乙烯

植入物等材料，重塑正常颅骨轮廓，并注意保护由

缺损处膨出的正常组织结构; 若合并有邻近的占位

性病变，则需个体化考虑切除占位性病变，以缓解

颅骨异常的持续进展［106］。
2. 5. 3 长骨发育不良

长骨发育不良在 NF1 中通常是单侧和局部性的，

胫骨是最常受累的长骨。假关节是 NF1 长骨发育不

良中比较独特的骨骼异常，其临床表现为进行性胫骨

和腓骨向前外侧弯屈，病理性骨折，进而发展成胫骨

和 /或腓骨假关节。胫骨假关节的治疗很困难，骨折

后难以愈合，愈合后易发生再骨折。手术治疗目前仍

是胫骨假关节的主要治疗手段，但手术治疗面临的问

题多、远期效果差，往往需要多次手术。
2. 5. 4 胸壁异常

胸壁异常见于 NF1 患者，包括胸壁不对称、漏

斗胸和鸡胸［107］。NF1 患者漏斗胸或鸡胸很少需要手

术干预，如果心肺功能可以得到代偿，往往无症状，

仅因患者的美观需求而进行手术。
2. 5. 5 骨质减少 /骨质疏松症

NF1 患者中会有骨密度降低［108］。骨密度降低可

增大骨折风险，另外，也与脊柱侧凸的发生相关。研

究表明 NF1 中破骨细胞的功能增强导致骨密度降低，

维生素 D 不足、身体活动减少等也是潜在的环境影

响因素。如果 NF1 患者出现骨质减少 /骨质疏松症，

建议补充钙片、维生素 D 及适度运动。如出现骨折

可进行骨折复位固定，但再发骨折风险较高，需注意

预防。
推荐意见: NF1 患者应每年进行全身骨骼系统评

估，接受骨科体格检查，必要时行影像学检查，以了

解躯干、四肢及颅骨发育异常的进展情况。外科手术

主要是对症治疗，缓解 NF1 患者由于骨骼异常带来

的畸形和痛苦。若颅骨发育异常合并有邻近的占位性

病变则需个体化考虑是否切除，以缓解占位性病变引

起的颅骨异常的持续进展。
2. 6 NF1 相关神经系统受累、评估及处理

2. 6. 1 如何评估 NF1 患者周围神经系统受累

pNF 可沿神经长轴弥漫生长，多累及脊旁神经

根、神经干、神经丛，少数情况可累及外周神经，表

现为长度依赖的对称性感觉运动型周围神经病［109］。
如出现相关症状，应进行详细的神经系统查体及 CT、
MＲI、神经超声、电生理等辅助检查以协助定位。
2. 6. 2 除肿瘤外的 NF1 其他中枢神经系统并发症

除肿瘤外，NF1 患者还可能出现癫痫、脑血管畸

形、偏头痛、认知功能障碍、睡眠障碍等其他中枢神

经系 统 异 常［110-111］。NF1 患 者 癫 痫 患 病 率 为 4% ～
14%［112-114］，约半数 发 作 被 认 为 是 由 结 构 性 病 因 导

致，主要包括肿瘤、内侧颞叶硬化、皮层发育异常

等［114］。NF1 的癫痫发作多数容易控制，存在肿瘤等

结构性病因的患者通常对外科治疗反应良好［114］。脑

血管病在 NF1 患者群体中的发病率更高，其致病机

制尚不明确。NF1 相关脑血管异常包括烟雾综合征、
动脉瘤形成、血管狭窄-闭塞、动静脉发育畸形、动

脉延长扩张等，主要累及 Willis 环周血管，可导致脑

缺血和出血事件。约半数患者在发现脑血管异常时并

无临床症状［115］。建议患者应每年进行常规神经系统

体格检查。如有条件常规进行脑血管评估 ( 经颅多

普勒超声、磁共振血管成像、CT 血管成像) ，若有新

发症状需及时咨询神经科专科医师。NF1 患者更易合

并头痛，且起病年龄更早［111］。
2. 6. 3 神经纤维瘤病慢性疼痛的治疗

NF1 相关慢性疼痛主要是由于肿瘤压迫及骨科并

发症 ( 如脊柱侧凸、假关节病等可引起骨骼肌肉源

性疼痛) 所致，可累及全身各个部位［116］。目前尚无

针对 NF 疼痛的特异性疗法［117-118］。轻度疼痛者可给

予非甾体抗炎药; 中重度疼痛者可给予阿片类镇痛

药，如吗啡、奥施康定等。当肿瘤压迫、侵犯神经引

起神经刺激性症状时 ( 短暂性阵发、反复发作的沿

神经分布的放射性刺痛、灼痛，常在夜间发作，体位

改变、用力排便等都可以诱发疼痛或使其加重) ，可

加用普瑞巴林、加巴喷丁等治疗神经痛的药物，也可

通过手术切除肿瘤获得较长期的疼痛控制。此外，由

于 NF 患者通常合并严重的情绪问题，还应在专业医

生指导下给予抗焦虑、抗抑郁药物治疗和生物-心理-
社会学治疗［116］。

推荐意见: 初诊及随访监测中的 NF1 患者均应

接受详细神经系统体格检查。如疑诊脊旁神经根、神

经干、神经丛等深部病变，应完善 MＲI、CT 识别病

灶范围; 如疑诊周围神经受累，予神经超声和电生理

检查评估。NF1 患者应预防性进行脑血管影像学筛

查。NF1 患者脑血管畸形、癫痫、头痛治疗原则同非

NF1 人群。
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2. 7 NF1 相关心脏血管病变

2. 7. 1 NF1 患者心血管合并症筛查与监测原则

NF1 患者先天性心脏病发病率较一般人群有所增

加，最为常见的类型是肺动脉口狭窄，此外，还有二

尖瓣异常、房室间隔缺损、法洛四联症和心室壁增厚

等［119］。先天性心脏病与患者生长发育、手术风险等

密切相关，随诊时需注意听诊有无心脏杂音。如可闻

及心脏杂音，应进一步完善超声心动图评估; 如未闻

及心脏杂音，则一般无需行超声心动图［120］。
此外，NF1 与血管病变有关，发生率尚无明确统

计。全身大小血管均可受累，病变类型包括血管狭

窄、闭 塞、破 裂、动 脉 瘤、动 静 脉 瘘、血 栓 形 成

等［121］。不同部位、不同类型的血管受累可出现相应

的临床表现，血管病变是患者失能及死亡的重要原

因，随诊时需警惕相关临床表现，必要时积极完善血

管影像学等检查进一步明确。
2. 7. 2 NF1 患者合并高血压的处理

高血压是 NF1 患者最常见的心血管受累表现，多

见于成人。高血压多为原发性，但也可继发于肾动脉 /
腹主动脉狭窄等［122］或嗜铬细胞瘤［123］。NF1 患者应于

每年随诊时测量血压，如发现血压升高，需听诊腹部

血管有无杂音; 对于合并高血压的患者应积极完善肾

动脉影像学检查［122］。密切关注患者有无发作性头痛、
出汗和心悸等嗜铬细胞瘤相关表现，检测血浆和尿液

儿茶酚胺及其代谢产物水平，必要时行 CT 或131 I-间碘

苄胍定位检查［123］。建议对计划手术或妊娠的患者筛查

嗜铬细胞瘤，以降低发生心血管危象风险。应根据患

者高血压原因进行个性化的降压治疗，包括针对肾动脉

狭窄的药物治疗或经皮腔内血管成形术或支架，嗜铬细

胞瘤的药物准备和手术切除等。
推荐意见: 对初诊及随诊中的 NF1 患者应进行详

细的心脏查体。如可闻及心脏杂音，予行超声心动图

筛查先天性心脏病。NF1 患者至少在每年随诊时测量

血压，并关注四肢血压、脉搏是否对称，听诊腹部有

无血管杂音。对于合并高血压的儿童进行肾动脉和主

动脉彩色多普勒超声筛查，对 30 岁以下成人进行肾动

脉彩色多普勒超声筛查。对于血压难以控制者及有嗜

铬细胞瘤相关表现者，完善嗜铬细胞瘤相关检查。
2. 8 NF1 患儿认知、心理受累和生长发育的评估和

处理

2. 8. 1 NF1 对患儿认知的影响、监测和干预原则

80%的 NF1 患儿伴有多种认知障碍，涉及多个认

知域，且各认知域之间相互影响。视空间功能障碍被

视为是 NF1 患儿的特征表型，包括对视觉信息的形

状与空间特征的感知分析能力受损、视觉信息的记忆

能力受损和视觉运动的整合能力受损等。NF1 患儿智

力明显低于同龄儿童，且高级认知处理能力较差，发

生语音障碍的风险是正常儿童的 5. 6 倍。NF1 患儿普

遍存在执行功能障碍，这是一种基于目标导向行为的

高级能力，其障碍会导致学习困难，并影响日常生

活。还有研究表明，NF1 患儿对他人面部表情的识别

能力较差，这可能会影响患儿的社交能力并降低患儿

的共情能力。此外，NF1 患儿学习障碍的发生率约为

52%，孤独症谱系障碍的发生率为 21% ～ 40%，注意

力缺陷多动障碍发生率为 40% ～ 50%［124］，这 3 种障

碍本身有不同程度的认知障碍。
NF1 认知障碍通常可以通过以下方式来检查评

估: 视觉综合分析、视认知运动系统检查、学业成就

测验、智力测验、神经心理测验、儿童学习障碍筛查

量表、威斯康辛图片分类测验、视听觉注意力持续操

作测验、Stroop 测验等。
NF1 认知障碍的治疗主要以药物为主。盐酸哌甲

酯被证实对部分认知障碍疗效确切，但主要针对合并

注意力缺陷多动障碍的 NF1 患儿，需要进一步临床

试验以拓宽其适应证［125-126］。p21 活化激酶抑制剂等

药物还处于动物实验阶段，尚需临床试验以验证其疗

效。根据患者的病情特点制订的、包括认知行为治疗

在内的多种治疗方法正日益得到重视。临床工作应更

加重视 NF1 认知功能的评估，争取早期准确识别存

在的异常，并慎重选择适合的药物、行为及心理治

疗，根据患者不同临床表现，制订个体化的治疗方

案，改善患者的认知障碍，优化治疗水平，提高患者

的生命质量［127］。
推荐意见: 初诊及随访监测中的 NF1 患者应注

意发育进展。对于有言语功能障碍及运动功能障碍导

致平衡和步态异常的儿童，应提供言语治疗、功能训

练和理疗。
2. 8. 2 NF1 对 患 儿 精 神 心 理 的 影 响、监 测 和 干 预

原则

NF1 也容易导致一系列的心理问题。研究发现，

55%的 NF1 患儿容易伴发抑郁症状，15%的 NF1 患儿

容易伴发焦虑症状，从而导致 NF1 患儿压力感知水

平更高，心理压力更大，自尊水平更低。NF1 患儿最

常见的精神障碍是焦虑障碍、抑郁障碍、睡眠障碍、
语言障碍、注意力缺陷多动障碍、学习技能障碍、孤

独症谱系障碍、社交障碍和遗尿症。
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推荐意见: 当怀疑 NF1 患儿可能存在心理问题

或精神障碍时，首先应该转诊到儿童心理或精神专科

就诊或请会诊。然后根据具体情况制订相应的治疗方

案。常用的治疗方案包括心理治疗、药物治疗、物理

治疗等。
2. 8. 3 NF1 对患儿生长发育进程的影响和监测

身材矮小是 NF1 患者的临床特征之一［128-130］，约

有 1 /3NF1 患者的身高低于遗传靶身高［131］。NF1 患

儿可能出现青春期身高生长速度下降，男性比女性更

明显［132-133］。NF1 患者身材矮小可 能 与 以 下 因 素 有

关: ①合并视神经胶质纤维瘤等中枢神经系统肿瘤导

致中枢性性早熟，使骨骺过早闭合; ②原发性或获得

性 生 长 激 素 缺 乏 症 ( growth hormone deficiency，

GHD) ［134-136］; ③脊柱侧凸等骨骼畸形; ④对注意力

缺陷多动障碍的患者使用盐酸哌甲酯治疗等。其中，

GHD 为 NF1 患者身材矮小的重要原因之一，但确切

发病率不详［137］。NF1 基因 5'端至 GＲD 结构域可能

为 NF1 患者发生矮小的热点突变区域［138-139］，该区

域携带严重截断变异的患儿，应尽早关注身高增长

情况。当 NF1 患者的生长速度偏离正常曲线时，需

进行内分泌评估，包括甲状腺功能、生长激素和性

激素等。NF1 有潜在的恶性肿瘤发生风险，目前有

关 NF1 患 者 注 射 用 重 组 人 生 长 激 素 ( recombinant
human growth hormone，rhGH) 治疗的研究多为个例

报告和小样本的回顾性报道［140-141］，尚需进行前瞻

性、多中心、随机对照研究来进一步评估探索 NF1
患者 rhGH 治疗的有效性、安全性及最佳用药剂量。
在临床工作中，需在充分知情同意的基础上，权衡治

疗有效性、安全性、费用及患者治疗意愿等因素慎重

给予 rhGH 治疗。
中枢性性早熟是 NF1 患者又一项内分泌异常表

现［142］。NF1 患 儿 患 病 率 可 达 3%，远 超 正 常 人 群

( 0. 6%) ［143-144］。OPG 累及下丘脑可促使下丘脑-垂体-
性腺轴过早激活而出现性早熟［142，144］。对于 NF1 患儿

及时发现性早熟很重要，因为性早熟提示可能存在

OPG。此外，针对抑制发育的治疗可最大程度上减少

因性早熟导致的身高受损、青春期心理问题等。
推荐意见: NF1 患者应每年评估生长发育指标，

包括身高、体重、头围，对于大龄儿童，还需要每年

评估第二性征性发育情况及线性生长情况以判定是否

合并身材矮小、性早熟和青春期发育延迟。对于存在

生长加速和 /或性早熟患者，应行颅脑MＲI 检查评估有

无下丘脑-垂体病变，尤其是 OPG。对于合并 GHD 的

NF1 患者，在知情同意的基础上综合考虑获益、风险、
患者治疗意愿、花费等，可试用 rhGH 治疗，治疗中应

密切监测相关不良反应，尤其是肿瘤发生风险。

3 NF1 患者如何进行全周期健康监测

由于 NF1 患者起病年龄不一，临床表现多样且

受累系统较多，因此 NF1 患者在各个阶段都应接受

定期健康观察监测，以评估疾病进展，及早干预。
NF1 患者在诊断初期根据患者病情诊断需要可选

择合适类型的基因检测，必要时随访期间间隔 2～3 年

进行数据重分析。NF1 患者若有生育意愿，应至少在

生育前进行一次产前遗传学咨询。
青春期前儿童应每年进行 1 次头围测量评估，从

5 岁起每年进行 1 次性早熟监测至青春期性发育开

始。所有儿童或青少年期起病 NF1 患者，均应在儿

童期和青春期期间接受 1 次发育和心理评估。
对于所有年龄起病的 NF1 患者，建议全周期健

康监测应包括以下项目。
皮肤 检 查: 每 年 进 行 1 次 皮 肤 科 查 体，评 估

CALMs、cNF 及有无 pNF。根据患者症状决策后续影

像学检查或组织病理学检查。
眼科检查: 确诊及疑诊 NF1 的 8 岁及以下儿童

应该至少每年做 1 次眼科检查，8 ～ 18 岁患者可隔年

1 次。眼科年度随诊的主要项目包括: 视力、视野、
瞳孔反射、裂隙灯重点检查虹膜及眼底改变、色觉、
眼球运动。青春期后人群当出现可疑症状如视力下降

应及时眼科就诊。
骨科检查: NF1 患者应每年进行全身骨骼系统体

格检查和常规脊柱 MＲI 检查。
神经系统: 所有 NF1 患者每年均应接受 1 次常

规神经系统体格检查，根据患者症状或新发阳性体征

决策后续影像学或电生理检查方案。
心血管系统: 所有 NF1 患者在诊断时均应进行

至少 1 次心脏体格检查，如闻及心脏杂音，应行超声

心动图筛查; 此外，患者每年均应接受四肢血压、脉

搏检查。
乳腺筛查: 从 30 岁开始每年进行 1 次乳腺钼靶检

查，并建议在 30～50 岁期间行乳腺磁共振扫描［130］。

4 多学科诊治流程总结

作为一种罕见疾病，且受累系统广、表现多样，
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NF1 患者在普通门诊常被误诊。此外，NF1 患者在进

入成年期后也常面临随访和管理的困境，因此建议在

有条件的中心设立专门的 NF1 多学科诊治平台，为

患者及家庭提供长期的、个体化、综合性疾病诊疗随

访咨询服务 ( 图 1) 。

图 1 NF1 多学科诊治流程

Fig． 1 Multidisciplinary approach to care for NF1 patients
*
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