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·专家共识·

I 型神经纤维瘤病临床诊疗专家共识（2021 版）

中国 I 型神经纤维瘤病多中心治疗协作组，全国整形外科多中心研究平台

李青峰，上海交通大学医学院附属第九人民医院整复外科主任、副院长，著名整复

外科专家；国家教育部“长江学者”特聘教授、国家“杰出青年”科学基金获得者。先

后主持“国家中长期科技计划”、“国家自然科学基金重点项目”等 20 余个项目的研究

工作。在严重创伤修复、体表器官再造、再生医学等治疗上，提出了多项有影响的创新

思想和治疗方法。在 Lancet、Ann.Surg.、Biomaterial 等杂志发表论文 200 余篇。其团队先

后获得国际实验显微外科学会（ISEM）Z.Rober t  Award 奖、美国整形外科学会

（ASAPS）年度 BJA-IAward 奖，以及国家科技进步二等奖、国家教育部科技进步一等奖

等。先后担任中国医师协会整形外科分会会长、中华医学会整形外科分会副主委、中国

整形美容协会整形与重建外科分会会长；是美国整形外科协会（AAPS）外籍 Fellow，担任英文版中国整形重建

外科杂志 Chinese Journal of Plastic&Reconstructive Surgery 主编等。

【摘要】   Ⅰ型神经纤维瘤病（neurofibromatosis type 1，NF1）是 NF1 基因突变引起的常染色体显性遗传性肿

瘤性疾病，是目前医学诊疗的重点和难点疾病之一。患者病变以神经纤维瘤为特征性表型，其中皮肤型神经纤维

瘤数量大，丛状神经纤维瘤累及主干神经，恶变后的恶性外周神经鞘瘤生存期极短。同时 NF1 患者伴有多系统

累及，疾病致畸、致残率高，手术难以完整切除，治疗难度大。目前中国尚缺乏对于 NF1 的诊疗共识，不同学科

对 NF1 的疾病认识不同，诊疗存在差异。多学科系统评估、合作诊疗是提高 NF1 患者治疗水平、生存质量及改善

疾病预后等的关键所在。2020 年由上海交通大学医学院附属第九人民医院整复外科牵头成立了中国首个神经纤

维瘤病多中心治疗协作组，并进一步联合国内知名肿瘤外科、肿瘤内科、皮肤科、生殖医学科等专家，共同撰写了

《Ⅰ型神经纤维瘤病临床诊疗专家共识（2021 版）》，旨在推进覆盖 NF1 患者全生命周期的规范化、同质化诊

疗，提高中国 NF1 患者的诊疗水平和治疗效果。

【关键词】  Ⅰ型神经纤维瘤病；专家共识；临床诊疗；中国Ⅰ型神经纤维瘤多中心治疗协作组

Expert consensus on diagnosis and management of neurofibromatosis type 1 (2021
edition)

National multi-center treatment collaboration group for neurofibromatosis type 1, National multi-center research
platform for plastic and reconstructive surgery
Corresponding author: LI Qingfeng, Email: dr.liqingfeng@shsmu.edu.cn

【Abstract】 Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant neoplastic disease caused by mutations in
the NF1 gene and is among the most challenging diseases to treat. Patients have a characteristic phenotype with
neurofibromas as the main features in different forms, including numerous cutaneous neurofibromas, plexiform
neurofibromas involving the primary nerves, or malignant peripheral nerve sheath tumors with a very short survival
period after malignant transformation. Patients with NF1 also suffer from multi-system involvement, with a high rate of
deformity and disability, making complete surgical resection more difficult. Currently, there is no consensus on the
treatment of NF1 in China, and different disciplines have different understandings of NF1 treatment. Multidisciplinary
systematic evaluations and cooperative treatments are the keys to improve the treatment, quality of life, and prognosis
of NF1 patients. In 2020, the Department of Plastic Surgery of the Ninth People’s Hospital of Shanghai Jiaotong
University School of Medicine led the establishment of the first multicenter collaborative group for the treatment of
neurofibromatosis in China. Furthermore, the group has worked with renowned experts from the various departments
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including surgical oncology, medical oncology, dermatology, reproductive medicine, et al. in China to formulate the
“Expert consensus on diagnosis and management of neurofibromatosis type 1 (2021 edition)”, aiming to promote
standardized and homogeneous treatment covering the whole life cycle of NF1 patients and improve the treatment
level and outcome of NF1 patients in China.

【Key words】 Neurofibromatosis type 1; expert consensus; clinical treatment; National multi-center treatment
collaboration group for neurofibromatosis type 1

Ⅰ型神经纤维瘤病（neurofibromatosis type 1，
NF1），传统上称为 von Recklinghausen 病，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。其全球发病率约为 1/3 000，约 50% 患者

为家族性遗传突变，其余为散发型突变。NF1 典型

的临床症状包括咖啡牛奶斑、多发性神经纤维瘤、

腋窝或腹股沟雀斑等，其中神经纤维瘤是最为常见

和具有特征性的症状之一。该疾病临床症状差异

较大，可造成外形损毁及功能障碍，增加肿瘤恶变

风险，严重影响患者生活质量，并带来沉重的心理

和经济负担。2020 年由上海交通大学医学院附属

第九人民医院整复外科牵头成立了中国首个神经

纤维瘤病多中心治疗协作组，并进一步联合国内知

名肿瘤外科、肿瘤内科、皮肤科、生殖医学科等专

家，在系统总结协作组专家多年 NF1 诊疗经验基

础上，共同撰写修订《Ⅰ型神经纤维瘤病临床诊疗

专家共识（2021 版）》，旨在推进覆盖 NF1 患者全

生命周期的规范化、同质化诊疗，提高中国 NF1 患

者的诊疗水平和治疗效果。

1    诊断

1.1    临床诊断

一般情况下，NF1 可以通过体检和评估患者家

族史来诊断。中国目前尚无明确诊断标准，临床诊

疗中 NF1 的诊断主要借鉴美国国立卫生研究院

（NIH）于 1987 年共识会议上制定的临床标准[1]，具

体为： 6 个或以上咖啡牛奶斑（ c a f e - a u - l a i t
macules，CALMs）：在青春期前直径>5 mm 或在青

春期后直径>15 mm；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（ p l e x i f o r m
neurofibroma，pNF）；腋窝或腹股沟区雀斑；视神

经胶质瘤（optic pathway glioma，OPG）；2 个或以

上 Lisch 结节（虹膜错构瘤）；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；有

一级亲属（父母、同胞或子女）根据上述标准被诊

断为 NF1。如患者情况符合以上 2 种或以上临床

特征，则可诊断为 NF1。
2021 年，国际神经纤维瘤病诊断标准共识组

（I-NF-DC）对 1987 年制定的 NF1 诊断标准提出了

修正建议，主要修正包括加入了基因学的诊断 [ 2 ]，

具体为：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；2 个或以上任何

类型的神经纤维瘤或 1 个 pNF；腋窝或腹股沟区

雀斑； OPG；裂隙灯检查到 2 个或以上 Lisch 结

节，或光学相干层析成像（OCT）/近红外（NIR）影

像检查到 2 个或以上的脉络膜异常；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；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，满足以上 2 条或以上临床特征

可被诊断为 NF1；有父母患病史者，满足以上 1 条

或以上临床特征可被诊断为 NF1；如患者只有

C A L M s 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。

1.2    基因学诊断

NIH 的共识标准对成人 NF1 有高度的特异性

和敏感性[3]，而只有约一半 1 岁前发病且无家族史

的儿童患者符合标准 [ 4 ]。因此，美国儿科学会

（AAP）总结了关于 NF1 儿童患者基因检测的几项

建议[5]：基因检测可在临床诊断确认前（或在第二

个临床特征出现前）先确认疑似诊断；基因检测可

鉴别 NF1 与 SPRED1 基因相关的 Legius 综合征；

基因检测可能有助于筛选出非典型特征的儿童患

者，如孤立性 pNF、OPG、胫骨发育不良。

迄今为止，已发现鉴定了 1 000 多种不同的致

病性 NF1 基因突变，突变类型包括错义、无义、剪

接、微缺失、微插入、大片段缺失和大片段插入等[6]。

1.3    基因型-表型相关性分析

NF1 基因是 NF1 的致病因素已得到医学界公

认，但是 NF1 不同突变类型、不同突变位点与

NF1 患者临床表型之间的相关性，一直是医学界研

究热点。目前得到公认的 NF1 患者的基因型-表型

相关性见表 1[7-10]。

除这些基因型外，外显子 10a-10c 和 37 也被认

为是基因突变的富集区，可能占典型 NF1 患者的

基因突变约 30%[11]。此外，意大利学者 Assunto 等[12]
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的研究显示，在纳入的 138 例 NF1 患者中，NF1
mRNA 异质体Ⅰ和异质体Ⅱ水平显著低于年龄匹

配 后 的 1 3 8 名 健 康 人 对 照 组 ， 而 且 较 低 的

mRNA 异质体Ⅰ水平与严重的 NF1 表型（可包括

智力残疾、OPG、其他肿瘤、脑血管疾病以及认知

障碍等）具有相关性。

因此，NF1 患者的分子遗传学检测建议采用包

括分析基因组 DNA 和 RNA 以及检测全基因或外

显子拷贝数变化的检测方案。一项队列研究通过

全面的 NF1 突变筛查流程图，成功在 97%NF1 患者

中筛查出 NF1 突变[13-14]。本专家共识结合各中心诊

疗经验进一步完善，提出更为全面的突变筛查流

程，见图 1。
随着测序技术的发展，可以选择第二代测序技

术（NGS）对全基因组 DNA 和 RNA 进行测序，从

而获得包括 NF1 异常在内的所有信息。

1.4    特殊类型的 I 型神经瘤病

除了更常见的典型 NF1 外，若患者 NF1 相关

的临床特征局限于身体某一区域，则称为镶嵌型或

节段型 NF1 患者。其病理基础是由 NF1 基因致病

变异的体细胞与正常体细胞镶嵌所致[15]，患病率估

计为 1/40 000~1/36 000 [ 1 6 ]。即使表现为泛发性

NF1，涉及相同致病变种镶嵌型 NF1 的病程通常较

非镶嵌型 NF1 温和。多项研究发现 NF1 基因微缺

失患者的镶嵌体发生率较高，显示 NF1 基因的高

突变率与镶嵌体发生频率之间存在直接联系[15，17]。

此外，I-NF-DC 专家们也对镶嵌型 NF1 提出了

独立的诊断标准[2]，具体为：在正常组织如白细胞

中具有等位基因变体分数< 5 0 % 的致病杂合子

NF1 变异体，及 1 个 NF1 诊断标准（父母患病史除

外）；在 2 个解剖学上独立的受影响组织中具有相

同致病杂合子 NF1 变异体（非受影响组织中不具有

致病 NF1 变异体）；边界清晰和节段性分布的

CALMs 或皮肤型神经纤维瘤，及符合其他任意

1 条 NF1 诊断标准（父母患病史除外）或患者儿女

符合 NF1 诊断标准；只有以下 1 个 NF1 诊断标

准：腋窝或腹股沟区雀斑、O P G、 2 个或以上

Lisch 结节或脉络膜异常、NF1 特征性骨病变、2 个

或以上任何类型的神经纤维瘤或 1 个 pNF，及患者

儿女符合 NF1 诊断标准。满足以上任一条特征均

可诊断为镶嵌型 NF1。

2    自然史

2.1    NF1 的自然史

NF1 临床特征的出现时间与严重程度因个体

而异[18-19]，但中国 NF1 患者仍缺乏系统、全面的队

列研究评估，结合各专家临床诊疗经验提出了中

国 NF1 患者的不同临床表型自然史（图 2），但仍需

进一步研究证实。骨骼异常可包括脊柱侧弯及长

骨发育不良，其中脊柱侧弯常出现在 6~10 岁或青

春期早期。个人行为上的特征可包括认知障碍、注

意力缺陷多动障碍（ADHD）和自闭症谱系障碍

（ASD），同样多发于儿童期。肿瘤可包括恶性周围

神经鞘瘤（malignant peripheral nerve sheath tumor，
MPNST）、视路胶质瘤和胶质瘤，前者在 30 岁左右

最常见，但也可发生在任何年龄段。其他罕见特征

包括幼年黄色肉芽肿、嗜铬细胞瘤和胃肠道间质瘤。

2.2    NF1 相关神经纤维瘤自然史

了解 pNF 的生长特征，才能最有效地指导临

床护理及治疗。一项纵向研究利用 MRI 容积分

析，在儿童和青年患者中评估 pNF 和明显结节性

病变（distinct nodular lesions，DNLs）的生长模式，

并评估肿瘤生长率与患者和肿瘤特征之间的关

系[20]。DNLs 被定义为边界清楚、具有包裹的、≥3 cm
的结节病变，且必须缺乏 pNF 的中心点特征，并可

存在于 pNF 内部或外部[20]。分析发现：pNF 在较

年轻患者中增长最快，但 18 岁以上患者中则很少

出现每年肿瘤增长率超过 20% 的情况；DNLs 与

pNF 相比具有不同的生长特征，其倾向于在生命后

期发生，并表现出与年龄无关的生长特征；一些

pNF 和 DNL 表现出缓慢的自发性体积减小，尤其

是从青年期开始。

此外，另一项研究表明[21]，大多数 pNF 伴随显

著的临床症状，尤其是在早期易出现疼痛和运动功

能障碍。肿瘤的迅速生长可伴随疼痛显著加重，而

较大体积的肿瘤有更大可能导致运动功能障碍。

表 1    NF1 患者基因型-表型相关性

Tab.1    Genotype-phenotype correlations in NF1 patients

基因型 疾病程度 表型

第 17 号外显子框内缺失突变（c2970-2 972 del AAT） 轻度 CALMs 及雀斑、无神经纤维瘤

影响 Arg1809 密码子的错义突变 轻度 色素沉着特征、无神经纤维瘤、Noonan 样特征（肺动脉狭窄、身材矮小等）

NF1 基因微缺失 严重 大量神经纤维瘤、智力残疾、心血管畸形、恶性外周神经鞘瘤的风险增加

影响第 844 至 848 密码子的错义突变 严重 浅表 pNF、症状性脊髓神经纤维瘤、OPG、骨骼异常、恶变风险较高
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2.3    NF1 儿童及成人患者健康筛查

初级医疗保健对于追踪和观察 NF1 儿童患者

的疾病发展情况尤为重要。对于 NF1 儿童患者，

成长的各个阶段都应定期接受各类健康检查及观

察，以评估疾病对其健康、个人成长以及行为的影

响[5]（表 2）。
此外，成人 NF1 患者每年的健康筛查也建议

包括以下项目：乳腺癌：从 30 岁开始每年 1 次乳

腺 X 线钼靶摄影检查，并建议在 30~50 岁期间行乳

腺磁共振增强扫描[22]；嗜铬细胞瘤：对无症状患者

不推荐进行嗜铬细胞瘤生化或影像学筛查，但相关

研究支持 NF1 患者在手术、妊娠、临产和分娩前筛

查嗜铬细胞瘤，因为这些因素可能诱发心血管危

象 [23-25]；脊柱侧弯：每年行脊柱检查，透过 Adam
向前弯曲测试对背部进行临床评估[22]。

3    鉴别诊断

评估患者情况时，需鉴别 NF1 与其他相似疾

病，包括 Legius 综合征、McCune-Albright 综合征、

Ⅱ型神经纤维瘤病（neurofibromatosis  type 2，
NF2）、Noonan 综合征及 CMMR-D 综合征等（表

3）。基因检测可鉴别 NF1 与其他综合征。

众多鉴别诊断中，尤以 Legius 综合征的临床表

现最为接近。I-NF-DC 的专家们为此提出了一套

 

提取的基因组 DNA

四种基因内微卫星基因分型*
（NF1 大片段缺失的预筛查）

纯合性 杂合性

实时荧光定量 PCR 基因剂量
测定（确定缺失）

多重连接探针扩增技术
（MLPA）

提取的RNA

cDNA 测序

多重连接探针扩增技术
（MLPA）

家系分离分析
及 cDNA 验证

编码外显子序列

无 NF1 突变鉴定 家系分离分析及 cDNA 验证

结合突变点或缺失片段，
对照基因组--表型对应关系

预测病情结果，
指导精准治疗

密切关注并记录病情，
并进一步进行总结

无缺失

有缺失

无点突变 有点突变

无点突变 有点突变

有已发现对应关系 尚未明确对应关系

无点突变

 
图 1     NF1 突变筛查流程

Fig.1   The screening of NF1 mutation
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Legius 综合征的临床标准[2]，具体为：6 个或以上双

侧分布的 CALMs，以及除腋窝或腹股沟区雀斑外

无其他 NF1 相关的诊断标准；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

SPRED1 变异体。无父母患病史者具有上述 2 个特

征则诊断为 Legius 综合征。若父母符合上述诊断

标准，其儿女符合 1 个以上 Legius 综合征特征者，

即可诊断为 Legius 综合征。

4    NF1 的治疗原则

证据等级根据循证医学中心（CEBM）2011 年

版本评定。NF1 患者的临床表现及其治疗原则见

表 4。
4.1    CALMs

应向患者解释 CALMs 和雀斑均无潜在恶性，

也不会导致任何功能障碍[31]（level 5）；对于引致美

容困扰的斑点，患者可选择皮肤遮瑕相关技术及产

品[32]（level 5）；如出现非典型 CALMs，应考虑其他

病理状况，可咨询相关专科如皮肤科或神经科专家

以确立诊断[5]（level 5）。
4.2    皮肤型神经纤维瘤

皮肤型神经纤维瘤的治疗仅建议用于严重的

临床患者[31]（level 5）；一线治疗，包括外科手术切

除[31]（level 5）、二氧化碳激光消融（对体积较小的瘤

体尤其有效）[33]（level 4）；电流干燥术，可一次性治

疗数以百计的神经纤维瘤[34]（level 4）；其他方法，

包括激光光凝术[35]（level 4）、射频消融术[22]（level 5）。
4.3    pNF

pNF 的一线治疗以手术切除为主，建议在病程

早期行手术切除肿瘤，以限制其对功能上和外形上

的影响，并降低手术风险[36]（level 4）。治疗前应先

以全身磁共振（whole body-magnetic resonance
imaging，WB-MRI）检测识别 NF1 患者身上的

pNF，并评估肿瘤局部侵袭范围及全身的肿瘤负担

程度。对于结节性神经纤维瘤，建议行更密切的监

测和系列性磁共振检查。巨大纤维瘤（瘤体面积>

 

色素沉着：

CALMs

神经纤维瘤：

- 丛状神经纤维瘤

骨异常：

- 脊柱侧弯

神经纤维瘤：

- 皮肤型神经纤维瘤

- 椎旁神经纤维瘤

胶质瘤：

- 脑干胶质瘤

学习、认知、社交缺陷：

- 学习障碍

- 孤僻症、多动症

- 语言、行动发育迟缓

恶性疾病：

- 恶性周围神经鞘瘤

- 乳腺癌

- 高级别胶质瘤

- 嗜铬细胞瘤

出生 3~7 岁 7~12 岁 18 岁以后

色素沉着：

- 皮肤雀斑

- Lisch 结节

骨异常：

- 骨发育不良

- 假关节形成

 
图 2     NF1 的自然史流程图

Fig.2   Natural history of NF1
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100 cm2）或较大范围的瘤体切除宜采用术前血管造

影栓塞营养动脉，减少术中大出血风险[37-38]。手术

干预应根据患者病况，剧烈疼痛、外形损坏继发性

心理障碍、进行性神经症状和永久性缺损的风险等

均为考虑依据[31]（level 5）。
NF1 相关 pNF 临床药物试验，其中：有一定

程度/显著临床效果的临床试验包括：甲磺酸伊马

替尼（Imatinib mesylate），2012 年的Ⅱ期临床试

验[39]（level 4）；聚乙二醇干扰素 alpha-2b（Pegylated
interferon alpha-2b），2017 年的Ⅱ期临床试验 [40]

（level 4）；MEK 抑制剂 Mirdametinib，2021 年的

Ⅱ期临床试验[41]（level 4），其被证实有一定治疗效

果，19 例参与者中有 8 例肿瘤体积减小了至少

20%。在 2020 年进行的司美替尼（Selumetinib）
Ⅱ期临床试验显示，35 例（70%）患有不宜行手术切

除的 NF1 pNF 儿童患者表现出肿瘤持续性缩小达

20% 或以上[42]（level 3）。美国食品药品监督管理局

（FDA）于 2020 年 4 月批准该药用于 3 岁或以上儿

科患者，治疗无法手术的症状性和 /或进展性

pNF。目前中国有多个新药也在进行针对 pNF 的

临床研究中，安全性及有效性的结果有待进一步数

据支持。

4.3    MPNST
对于 MPNST 患者，建议采用整复外科、神经

表 2    AAP 儿童 NF1 患者健康检查指南

Tab.2    AAP Health monitoring guidelines for children with NF1

发育时期 婴儿期（28 d~12 个月） 儿童早期（1~5 岁） 儿童晚期（5 岁至青春期） 青春期和成年早期

不同年龄阶段首诊患者均需进行遗传咨询

遗传病因评估 期间或诊断时执行 － 期间至少 1 次

基因检测 根据患者需要

未来生殖规划 期间或诊断时执行 － 期间至少 1 次 转介成人专科前

医学评估和治疗

生长率监测 期间执行 期间每年 1 次

头围测量 期间执行 －

血压检测 － 期间每年 1 次

心脏检查 期间执行 －

皮肤检查 期间执行 期间每年 1 次

骨骼检查 期间至少 1 次 期间每年 1 次

神经检查 期间执行 期间每年 1 次

眼科检查 期间每年 1 次 根据患者需要

性早熟监测 － 期间每年 1 次 －

肿瘤评估 根据患者需要，对有瘤体患者建议期间至少每年一次 根据患者需要

诊断性影像检查 根据患者需要

发育和心理评估 期间执行

家庭支持评估 期间执行

支持小组评估 期间执行

接受教育评估 学前教育评估 期间执行 根据患者需要

长期计划评估 期间执行 期间至少 1 次

生殖问题评估 － 期间至少 1 次

表 3    NF1 的鉴别诊断

Tab.3    Differential diagnosis of NF1

诊断 临床特征 发病机制

Legius 综合征 典型的 NF1 样 CALMs；轻度雀斑；无神经纤维瘤或 OPG；
类似于 NF1 的认知障碍

15 号染色体 SPRED1 双等位基因失活[26]，导致类似于 NF1 的
Ras-MAPK 信号通路上调

McCune-Albright
综合征

锯齿状 CALMs；多发性骨纤维性发育不良；内分泌亢进导
致性早熟；无神经纤维瘤

由 GNAS 基因的体细胞突变引起，尤其是 cAMP 调节蛋白
Gsα 的突变[27]

NF2 CALMs 偶尔出现；无 Lisch 结节；双侧前庭神经鞘瘤、脑膜
瘤、室管膜瘤

22 号染色体的 NF2 双等位基因失活[28]

可发生在散发性神经鞘瘤（>90%）、脑膜瘤（50%）和室管膜瘤
（5%）

Noonan 综合征 典型的 CALMs，但数量较少；肺动脉瓣狭窄，身材矮小，面
部特征明显，颈蹼

Ras 信号通路中若干基因发生胚系突变所致，尤其是
PTPN11 基因[29]；约 50% 患者发生 PTPN11 基因突变

结构性错配修复
缺陷综合征

可有典型或非典型的 CALMs；高恶性风险，如血液癌症、恶
性胶质瘤

一种罕见的儿童肿瘤易感综合征，由 4 个错配修复基因
（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）之一的双等位基因缺失突变引
起[30]
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外科、软组织肿瘤科、骨科、肿瘤内科等多学科治

疗模式（level5）。患者如表现出进行性持续性疼痛

和肿瘤迅速生长等临床特征，应考虑为肿瘤恶变先

兆[22]（level 5）。18F-FDGPET/CT 检测肿瘤恶性转化

的灵敏性为 100%，特异性为 77%~95%[43]。当考虑

到患者可能存在神经鞘肿瘤恶变时，应使用 18F-

F D G P E T / C T 作恶变检测，并用于肿瘤分期；

PET/MRI 联合应用能综合 18F-FDGPET/CT 及 WB-

表 4    NF1 患者的临床表现及其治疗原则

Tab.4    Clinical manifestations and corresponding management recommendations of NF1patients

NF1 相关
临床特征 评估方案 治疗原则

CALMs、雀斑 皮肤体检 无治疗需要

如出现非典型 CALMs，可咨询相关专科如皮肤科或神经科
专家

对于引致美容困扰的斑点，可选择皮肤遮瑕相关技术

皮肤型神经纤
维瘤

皮肤体检 治疗仅建议于严重病例

可转介到整复外科及皮肤科医师 一线治疗包括手术切除及二氧化碳激光消融
电流干燥术用于数量繁多的神经纤维瘤
其他选项包括激光光凝术及射频消融术

pNF 全身磁共振用于识别肿瘤，评估肿瘤的局部范围，及评估全
身的肿瘤负担
18F-FDGPET/CT 用于检测肿瘤恶性转化

一线治疗以手术切除为主
巨大纤维瘤（瘤体面积>100 cm2）或较大范围的瘤体切除宜采用
术前血管造影栓塞营养动脉，减少术中大出血风险
美国 FDA 批准用于儿童 pNF 患者的药物：司美替尼，中国
I 期临床试验进行中。
临床药物试验 :
- 部分缓解率较高：司美替尼
- 其他：甲磺酸伊马替尼、聚乙二醇干扰素 alpha-2b ；TQ-3 234
；HL-085；AL2846；FCN-159；

MPNST 建议采用整复外科，神经外科，软组织肿瘤科，骨科，肿瘤
内科等多学科诊疗模式
18F-FDGPET/CT 用于检测肿瘤恶性转化
MRI 用于 MPNST 筛查
建议每 3 个月随访 2 次，持续 3 年，之后 2 年内每 6 个月随
访 1 次，5 年以上每年随访 1 次

最佳方案为完全手术切除伴肿瘤边缘切除 (3 厘米为佳)
放疗能提供局部的肿瘤控制
姑息性放疗用于不能完全切除肿瘤的患者
药物治疗包括常用于肉瘤治疗的药物，如阿霉素、小梁替丁、异
环磷酰胺、达卡巴嗪和帕唑帕尼
阿霉素-异环磷酰胺联合用药方案疗效颇佳
不能完整切除：减瘤切除后应该瘤床进行放疗
临床药物试验 :
- TQ-3 234；AL2846；

OPG 建议儿童眼科年度随访至 13 岁 少数有显著 OPG 瘤体生长及进展性视力丧失的 NF1 患者需要
接受治疗
一线治疗为化疗：长春新碱和卡铂的联合用药
其他化疗选择：卡铂单独用药或卡铂联合以下选择用药（长春
花碱、伊立替康、阿瓦斯丁）
临床药物试验：司美替尼、贝伐单抗单用或联合伊立替康

骨骼异常 放射学评估
转诊至骨科专家
每年行脊柱检查

长骨发育不良应多补充维生素 D
营养不良性脊柱侧弯者需要早期积极的矫正手术
蝶骨翼发育不良者需接受多学科团队的手术治疗

乳腺癌 应从 30 岁开始每年 1 次乳腺 X 线片检查
检查是否存在其他乳腺癌风险等位基因

根据患者相关家族病史，判断是否需要行乳房切除术以降低患
癌风险

嗜铬细胞瘤 CT、MRI、FDOPA-PET 用于定位
测定血浆游离甲氧基肾上腺素
如血浆检测结果不明确，应行 24 小时尿液儿茶酚胺和甲氧
基肾上腺素检测

高血压和血管
病变

磁共振血管造影是评估肾血管性高血压的首选方法
肾功能受损的患者，可采用螺旋 CT 和 CT 血管造影
其他检测包括血清肌酐和电解质、血浆肾素和尿液分析。
建议同时筛查血浆游离甲氧基肾上腺以排除嗜铬细胞瘤。

治疗 NF1 相关高血压应根据具体病因量身定制

胃肠道间质瘤 一般无 KIT 和 PDGFRA 的突变 治疗方案主要为完全手术切除
对伊马替尼反应欠佳
舒尼替尼对肿瘤转移也有一定效用

神经科评估 应对 NF1 儿童患者在生命早期行神经和心理筛查以评估及
监测他们的发育进程
癫痫发作后，应进行系统性神经影像检查，以明确病变源头

如考虑患者有精神运动或语言发育的发展迟缓，应作相关转介
以行早期干预和治疗

发育问题 执行能力和注意力常受影响的患者，应行神经心理测试以识
别其所面对的各种的特殊困难

发音困难患者需接受语言治疗以纠正发音问题
社交困难患者可考虑转介至心理治疗以缓解社交焦虑和应对
困难
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MRI 的优点，有效评估 MPNST[43]。治疗 MPNST 的

最佳方案为肿瘤扩大切除手术（切除肿瘤及肿瘤外

3 cm 的屏障组织）[44]（level 4）。放疗能提供局部的

肿瘤控制，可延缓复发，但对长期生存率无显著影

响 [45]。姑息性放疗则用于不能完全切除肿瘤的患

者。MPNST 的药物治疗包括常用于肉瘤治疗的药

物，如阿霉素（Doxorubicin）、曲贝替啶（Tra-
bectedin）、异环磷酰胺（Ifosfamide）、达卡巴嗪

（Dacarbazine）、安罗替尼（Anlotinib）、帕唑帕尼

（P a z o p a n i b）等 [ 3 1 ] 。其中，单药蒽环类药物

（Anthracyclines）如阿霉素，常被用作癌症转移患

者姑息治疗方案的一线治疗药物。有研究显示相

对于单药阿霉素，阿霉素-异环磷酰胺联合用药方

案疗效更显著 [46]。由于不涉及辐射，MRI 在筛查

MPNST 方面显著优于 CT [22]。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[31]。应在首次会面及随访中教育患

者警惕 MPNST 相关的体征和症状[22]。

4.5    OPG
系统性监测 OPG（尤其是在出生后 18 个月

内）有利于早期干预，并且可减少并发症；可采用

MRI 进行监测[47-48]。只有少数有显著 OPG 瘤体生

长及进展性视力丧失的 NF1 患者需要接受治疗[31]

（level 5）。大部分患者的一线治疗方案为化疗 [31]

（ l e v e l  5），长春新碱（ V i n c r i s t i n e）和卡铂

（Carboplatin）联合用药对控制新诊断的进展性低

级别胶质瘤有显著疗效，尤其在幼年患者[49]（level
4 ）。其他化疗选择包括 [ 3 1 ] （ l e v e l  5 ）卡铂

（C a r b o p l a t i n）单独用药、或卡铂和长春花碱

（Vinblastine）、伊立替康（Irinotecan）、贝伐单抗

（Bevacizumab）等联合用药。近年 OPG 相关临床

药物试验中，初步结果（Ⅰ期试验）显示，NF1 相关

的 OPG 患者对司美替尼（Selumetinib）治疗达到部

分缓解[50]（level 4）；贝伐单抗（Bevacizumab）单用

或联合伊立替康（Irinotecan）用药的Ⅱ期临床试验

显示，这种疗法耐受性良好并可快速有效控制肿

瘤，达致保护视力及降低发病率 [ 5 1 ]（level 4）。此

外，所有 NF1 儿童患者应每年接受特定的儿科眼

科随访至少至 13 岁为止[31]，并且不建议对无症状

NF1 儿童（≤13 岁）行磁共振系统筛查视神经和大

脑通路[31]。

4.6    骨骼异常

4.6.1    长骨发育不良　患有弓形腿的幼年患者需及

时行影像学评估并转诊至骨科专家[31]。由于存在先

天性长骨发育不良和骨矿化障碍，患者一般有较高

骨折风险。建议补充维生素 D 以达致足够的血清

25-羟基维生素 D 浓度[22]。

4.6.2    脊柱侧弯　所有 NF1 患者均应每年行脊柱

检查，透过 Adam 向前弯曲测试对背部进行临床评

估。如患者有相关疑虑，可转诊至骨科[22]。营养不

良性脊柱侧弯需要早期积极行矫正手术，以融合异

常椎体[31]。

4.6.3    蝶骨翼发育不良　蝶骨翼发育不良患者需接

受手术治疗，应由对该复杂手术具有一定临床经验

的多学科团队进行手术[31]。

4.7    乳腺癌

NF1 患者应从 30 岁开始每年 1 次乳腺 X 线钼

靶检查，并建议在 30~50 岁期间行乳腺磁共振增强

扫描。此外，根据患者相关家族病史，判断是否需

要行乳房切除术以降低患癌风险[22]。同时也要考虑

具有乳腺癌风险的 BRCA1/2 与致病性 NF1 等位基

因共存的可能性。

4.8    嗜铬细胞瘤

对于 30 岁以上、怀孕或有高血压相关头痛及

心悸的高血压 NF1 患者，会诊时应将嗜铬细胞瘤

纳入考虑范围[22]，并在手术、妊娠、临产和分娩前筛

查嗜铬细胞瘤，以减低诱发心血管危象风险 [24 -25]。

检测患者的血浆游离甲氧基肾上腺素有助于建立

对嗜铬细胞瘤的诊断。如血浆检测不明确，应行

24 h 尿液儿茶酚胺和甲氧基肾上腺素检测协助诊

断。不推荐对无症状嗜铬细胞瘤患者进行生化或

影像学筛查[22]。

4.9    高血压和血管病变

对于 30 岁以下、怀孕或有腹部杂音的高血压

NF1 患者，应先评估其患肾血管性高血压的风险[22]。

磁共振血管造影是评估肾血管性高血压的首选方

法；对于肾功能受损患者，可采用螺旋 C T 和

CT 血管造影检查；如影像检查结果为阴性，可考

虑肾血管造影。其他检测应包括血清肌酐和电解

质、血浆肾素和尿液分析。建议同时筛查血浆游离

甲氧基肾上腺素以排除嗜铬细胞瘤。治疗 NF1 相

关高血压应根据具体病因量身定制。

4.10    胃肠道间质瘤（gastrointestinal stromal
tumors，GISTs）

NF1 相关 GISTs 患者并不存在如一般 GISTs
患者携带的典型 KIT 基因和 PDGFRA 基因的突

变，因此对酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼（Imatinib）
反应欠佳[52]。其治疗方案主要为完全手术切除[31]。

此外，另一种酪氨酸激酶受体抑制剂舒尼替尼

（Sunitinib）对肿瘤转移也有一定效用[53]（level 4）。
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4.11    神经科评估

最常见的 NF1 相关神经系统并发症为轻度认

知障碍。应对 NF1 儿童患者在生命早期行神经和

心理筛查，以评估及监测他们的发育进程。如考虑

患者有精神运动或语言发育迟缓，应作相关转诊以

行早期干预和治疗。此外，局灶性癫痫为 NF1 患

者癫痫的主要类型，癫痫发作后应进行系统性神经

影像检查，以寻找中枢神经系统病变，如脑肿瘤、

导水管狭窄、脑血管病变等[31]。

4.12    发育问题

NF1 患者常存在发音困难的问题，这些患者需

要语言治疗以帮助纠正发音问题[5]。此外，NF1 患

者的执行能力和注意力经常受影响，行神经心理测

试可识别患者所面对的各种特殊困难。社交困难

也很常见，有需要的患者可考虑转诊至心理治疗，

以缓解社交焦虑和应对困难。

5    遗传咨询

5.1    遗传模式

NF1 是一种儿童期后，呈完全显性的常染色体

显性遗传病，无隔代遗传或无症状携带者。

5.2    家族成员遗传风险

5.2.1    先证者的父母　约 50% NF1 患者遗传自父

亲或母亲。约 50% NF1 患者是由于新发变异所

致。建议对于明显为新发致病性变异（即父母双方

均未诊断为 NF1）致病的先证者父母进行评估，包

括病史采集和体格检查，尤其要注意 NF1 的皮肤

和其他特征。此外，父母双方都应进行眼科检查

（包括裂隙灯检查和红外反射成像或光学相干断层

扫描），以寻找 Lisch 结节、脉络膜雀斑或 NF1 的其

他眼科体征。如果在仔细的病史采集、体格检查和

眼科检查后，NF1 患者的父母双方都不符合 NF1
的临床诊断标准，则最可能的解释是先证者中发生

了新发致病性变异。在无 NF1 临床症状的父母中

存在生殖腺嵌合也是可能的，但可能性较小[54-56]。

需注意，由于新发突变而罹患的 NF1 患者可

能具有与节段性相关的体细胞嵌合现象或异常轻

微的疾病表现[15，57]。携带 NF1 致病性变异嵌合体的

父母将疾病传递给子代的风险可能性低于 50%，但

如果致病性变异被传递，它将存在于子代身体的每

个细胞中，他/她可能会受到更严重的影响。

5.2.2    先证者的同胞　先证者同胞的患病风险取决

于先证者父母的临床状况。如果父母受到影响，同

胞的风险为 50%；继承 NF1 致病性变异的同胞会

出现 NF1 的临床特征，但患病同胞的病情可能比

先证者严重（或较轻）。如果在仔细的病史采集、

体格检查和眼科检查后，NF1 患者的父母均不符合

N F 1 的临床诊断标准，则患病个体的同胞患

NF1 的风险较低，但高于一般人群，因为存在生殖

腺嵌合的可能。

需注意，NF1 致病性变异的生殖腺嵌合现象，

已通过分子检测在一些父母没有 NF1 突变但受影

响的同胞中得到证实[55-56，58]。

5.2.3    先证者的后代　NF1 患者的每个子代都有

50% 机会遗传 NF1 致病性变异。外显率为 100%，

因此，继承了 NF1 致病性变异的子代都会发展出

NF1 的临床特征，但患病儿童的病况可能比其患病

的父母更严重（或更轻）。

5.2.4    其他家庭成员　其他家庭成员的风险取决于

先证者父母的状况，如果先证者的父母受到影响，

他或她的其他家庭成员患病风险增加。

5.3    相关遗传问题

5.3.1    单个家族中多个新发致病变异的可能性　在

同一个家族中可能发生了 2 种或者 3 种不同的

NF1 致病变异。

5.3.2    对具有明显新发致病性变异家庭的考虑　如

果先证者的父母均未在先证者中发现致病性变异

或该疾病的临床证据，则该致病性变异很可能是新

发的。但是也可以考虑非医学解释，包括替代父亲

或母亲（例如辅助生殖）和未公开的收养。

5.3.3    家庭计划　孕前是确定遗传风险和讨论产

前/植入前遗传学检测的最佳时机。应向受影响或

有风险的年轻人提供遗传咨询（包括讨论子代的潜

在风险和生育选择）。

5.4    产前诊断及胚胎植入前遗传性诊断

一旦在有症状的家庭成员中发现了 NF1 致病

性变异，就可以对风险增加的妊娠进行胚胎植入前

遗传检测和/或产前诊断。

5.5    NF1 女性患者的生育选择

怀孕并非 NF1 女性患者的禁忌。有生育意愿

的女性患者应先接受生育遗传咨询，以讨论

NF1 的相关遗传风险、疾病的临床表现差异性以及

生育方式的选择，如胚胎植入前遗传检测。患者开

始怀孕后必须密切跟进及仔细评估其怀孕情况。

怀孕相关的激素变化可能会导致新的神经纤维瘤

出现及现有神经纤维瘤增大 [59]。虽然怀孕未增加

NF1 患者死亡率，但可能增加其他疾病的发病率，

包括高血压、子痫前期、胎盘早剥及其他血管并发

症 [60]。胎儿相关并发症则包括早产和宫内生长受

限[61]。
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6    社会心理辅导方向

主要包括以下几点[62]：意识到大部分患者从其

他来源（互联网、其他医生等）接收到 NF1 的相关

信息，这些信息可能不准确、过时或仅代表最严重

的 NF1 病例。意识到 NF1 相关并发症的信息量可

能过多，使某些患者不知所措。咨询时应衡量适当

信息量，或在下一次咨询时继续讨论。评估患者对

恶性肿瘤风险的认知，应强调大多数 NF1 肿瘤都

属良性。处理患者对 NF1 不可预测性的担忧和恐

惧，应解释大部分患者仍可过正常生活。评估患者

对 NF1 影响其日常生活的看法，尤其是美容和医

学方面。处理父母对患儿的忧虑，不少父母担心确

诊 NF1 会降低孩子的自我期望值或他人对孩子的

期望值。尝试了解患者在学校、工作及其他社交场

合的经历，除了学习障碍，许多 NF1 患者在社交技

能方面也存在一定困难。
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