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Ⅰ型神经纤维瘤病六例磁共振成像特点分析

朱华倩 李蕾 金枫 欧阳嶷

【摘要】 目的 总结Ⅰ型神经纤维瘤病患者 T2WI 不明原因亮点的特点、分布和年龄相关性，以为

疾病早期诊断提供依据。方法与结果 对 2014 年 6 月至 2017 年 12 月就诊的 3 个Ⅰ型神经纤维瘤病家

系中 3 例患者和 3 例散发患者临床资料的分析提示，广泛分布于全身皮肤的咖啡牛奶斑为其首发症状；

T2WI 存在不明原因亮点（2 例）的患者年龄 < 18 岁（14 和 16 岁），病灶呈多发性，以丘脑受累为主，临床表

现为智力发育迟缓、癫 发作、头痛。结论 T2WI 不明原因亮点是年龄 < 18 岁的Ⅰ型神经纤维瘤病患

者的特征性影像学改变，对青少年患者的早期诊断具有提示意义。
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·临床研究·

Ⅰ型神经纤维瘤病（NF1）是一种可累及多个组

织和器官的常染色体显性遗传性疾病，致病基因为

定位于染色体 17q11.2 的 NF1 基因［1］，该基因长度为

350 × 10 3 bp，包含 59 个外显子，编码 2818 个氨基

酸；NF1 基因突变导致其编码产物神经纤维瘤蛋白

转录合成障碍而引起神经纤维瘤病，其中有 30% ~
50%为散发病例［2］。目前，该病明确诊断主要参照

1987 年美国国立卫生研究院（NIH）制定的标准［3］，

但其特征性临床表现具有一定的年龄相关性，例如

咖啡牛奶斑出生时即可见［4］，而雀斑一般于 4 ~ 5 岁

才出现［5⁃6］，此后随着年龄的增长，神经纤维瘤、视神

经胶质瘤、Lisch 结节等特征性症状逐渐显现［7］。因

此，疾病早期由于缺乏特征性症状，较难明确诊

断。有研究显示，儿童Ⅰ型神经纤维瘤病患者头部

MRI 常可见长 T2信号，即不明原因亮点（UBOs）［8⁃9］，

此特点是否可以作为临床症状不典型的Ⅰ型神经

纤维瘤病的早期诊断依据，目前尚存争议。据文献

报道，60% ~ 70% 的Ⅰ型神经纤维瘤病患儿存在

T2WI 不明原因亮点，通常见于 2 岁以后［10］，至 12 岁

后随着年龄的增长病灶明显增多，青春期后（15 ~
18 岁）随年龄的增长逐渐减少甚至消失，至 20 岁后

较少出现［7，11⁃12］。本研究共采集 3 个Ⅰ型神经纤维

瘤病家系 3 例患者和 3 例散发患者的头部 MRI 资
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料，对其 T2WI 不明原因亮点的特点、分布和年龄相

关性等资料进行分析，以为 T2WI 不明原因亮点早期

诊断Ⅰ型神经纤维瘤病提供一些参考依据。

临床资料

一、纳入与排除标准

1. 诊断标准 参照 1987 年美国国立卫生研究

院制定的诊断标准［3］，符合以下 2 项及以上即可明

确诊断：（1）存在 ≥ 6 个咖啡牛奶斑，且青春期前最

大直径 > 5 mm、青春期后最大直径 > 15 mm。（2）存

在 ≥ 2 个神经纤维瘤或丛状神经纤维瘤。（3）腋窝

或腹股沟可见雀斑。（4）存在视神经胶质瘤。（5）存

在 ≥ 2 个 Lisch 结节。（6）具有特征性骨质损害如蝶

骨发育异常或长骨皮质变薄，伴或不伴假关节等。

（7）一级亲属中有Ⅰ型神经纤维瘤病患者。

2. 纳入标准 （1）符合上述Ⅰ型神经纤维瘤病

的诊断标准。（2）年龄 2 ~ 80 岁。（3）头部影像学资料

完善。（4）本研究经中国医科大学附属第一医院道

德伦理委员会审核批准，所有患者及其家属均知情

同意并签署知情同意书。

3. 排除标准 （1）合并严重心脏、肝脏或肾脏等

重要脏器功能衰竭。（2）合并其他系统恶性肿瘤。

（3）合并免疫系统疾病。（4）存在严重认知功能障碍

而无法配合检查。

二、临床特点

1. 一般资料 选择 2014 年 6 月至 2017 年 12 月

在中国医科大学附属第一医院神经内科治疗的 6 例

Ⅰ型神经纤维瘤病患者，有 3 例分别来自 3 个Ⅰ型

神经纤维瘤病家系，3 例为散发病例；男性 4 例，女性

2 例；发病年龄 0 ~ 20 岁，平均 5.50 岁；明确诊断年

龄 14 ~ 35 岁，平均 25.67 岁。6 例患者的一般资料

详见表 1。
2. 症状与体征 本组 6 例患者均以广泛分布于

全身皮肤的咖啡牛奶斑为首发症状，同时合并皮肤

纤维瘤（4 例，躯干和面部 1 例、躯干和四肢 3 例），腋

窝雀斑（4 例），Lisch 结节（2 例），其他症状还包括学

习成绩较差（2 例）、身材矮小（2 例）、头痛（1 例）、癫

发作（1 例）、色素脱失（1 例）、色素沉着（1 例）、硬

膜下神经纤维瘤（1 例）。

3. 头部 MRI 特点 （1）头部 MRI 平扫和增强扫

描：本组有 2 例患者可见 T2WI 不明原因亮点，年龄

均 < 18 岁（例 1 为 14 岁、例 2 为 16 岁）；4 例无 T2WI
不明原因亮点的患者年龄均 > 18 岁。在 2 例表现为

T2WI 不明原因亮点的患者中，1 例（例 1）右侧小脑半

球呈类圆形稍长 T1、稍长 T2 信号，大小约 1.60 cm ×
1.60 cm，边界不清，FLAIR 成像呈稍高信号，周围脑

组织可见环形水肿，增强后病灶无明显强化；右侧

苍白球呈斑片状稍短 T1、稍长 T2信号，FLAIR 成像呈

高信号，增强后未见强化；左侧丘脑和双侧大脑脚

多发斑片状略长 T2 信号，增强后未见强化（图 1）。

随访至 16 岁时，右侧小脑半球病灶略增大，大小约

2.06 cm × 1.91 cm，边界不清；右侧苍白球和左侧丘

脑病灶缩小，左侧丘脑病灶信号强度减弱接近消失

（图 2）。至 17 岁时，右侧小脑半球病灶缩小，大小

约 1.91 cm × 1.87 cm，边界较清晰，右侧苍白球病灶

减小，左侧丘脑病灶已消失，且无新发病灶，大脑脚

病灶消失（图 3）。另 1 例（例 2）双侧丘脑呈斑片状

稍长 T2信号，FLAIR 成像呈高信号，增强后病灶无强

化征象（图 4）。其余 4 例无 T2WI 不明原因亮点患者

中 2 例（例 3、例 4）未见明显异常；2 例（例 5、例 6）表

现为增龄性改变，脑白质疏松明显。（2）T2WI 不明原

因亮点与临床表现的关系：本组 2 例存在 T2WI 不明

表 1 6 例Ⅰ型神经纤维瘤病患者的临床资料

Table 1. Clinical data of 6 patients with NF1
序号

1
2
3
4
5
6

性别

男

男

男

女

女

男

年龄
（岁）

14
16
29
46
58
78

发病年龄
（岁）

0
0
3
7
3

20

家族史

+
+
-
+
-
-

临床症状

咖啡牛奶斑（最大直径 30 mm），腋窝雀斑，学习成绩较差，头痛

咖啡牛奶斑，皮肤纤维瘤（位于躯干和四肢），学习成绩较差，身材矮小，癫 发作，
色素脱失（躯干）

咖啡牛奶斑，巨大皮肤纤维瘤（约 5 cm × 5 cm，位于左侧肩胛下），腋窝雀斑，身材矮小

咖啡牛奶斑（最大直径 20 mm），皮肤纤维瘤（位于躯干和四肢），腋窝雀斑，硬膜下神经纤维瘤

咖啡牛奶斑，腋窝雀斑，双眼 Lisch 结节，色素沉着（面部）

咖啡牛奶斑（最大直径 20 mm，位于背部），皮肤纤维瘤（位于躯干和面部），双眼 Lisch 结节

MRI 平扫 + 增强

多发 T2WI 不明原因亮点

双侧丘脑多发 T2WI
不明原因亮点

无异常

无异常

增龄性改变，脑白质疏松

增龄性改变，脑白质疏松

+，positive，阳性；-，negative，阴性
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原因亮点的患者，以学习成绩较差（例 1、例 2），合并

头痛（例 1）或癫 发作（例 2）为特征性临床表现，

MRI 检查均可见丘脑斑片状 T2WI 不明原因亮点，考

虑学习成绩较差和癫 发作即与丘脑病变有关，而

头痛症状则可能与小脑半球病变引起的颅内压升

高有关。

讨 论

Ⅰ型神经纤维瘤病是一种可同时累及 3 个胚层

的常染色体显性遗传性疾病，临床表现为皮肤、中

枢神经系统和周围神经系统等多组织、多器官受累

症状［1］。近年对于Ⅰ型神经纤维瘤病患者的头部

MRI 研究表明，脑实质 T2WI 不明原因亮点是其最具

特征性的改变，尤其是儿童患者，发生率为 43% ~
93%［8］，发生率差异较大的原因推测与研究对象年

龄有关。T2WI 不明原因亮点表现为多发性和多变

性，多发性指病变可累及颅内多个部位［13］；多变性

一方面指病变信号的多变性，既可表现为明显高信

号又可表现为弥漫性略高信号，FLAIR 成像更清晰、

更敏感［14］，另一方面指病变形态的多变性，既可呈

边缘规整的圆形或椭圆形，又可呈边界不清的斑片

状。T1WI 呈等、低或高信号，无特异性，增强扫描无

强化征象。既往研究显示，T2WI 不明原因亮点主要

发生于基底节区，呈边界清晰的明显高信号；其次

1a 1b 1c 1d

1e 1f 1g 1h

1i

图 1 例 1 患者 14 岁时头部 MRI 检查所见 1a 横断面 T1WI 显示右侧小脑半球类圆形稍低信号
影，约 1.60 cm × 1.60 cm，边界欠清晰（箭头所示） 1b 横断面 T2WI 显示右侧小脑半球类圆形病
变呈稍高信号影（箭头所示） 1c 横断面 FLAIR 成像可见右侧小脑半球病变呈稍高信号（箭头所
示） 1d 横断面增强 T1WI 显示病变无强化 1e 矢状位 T1WI 显示右侧苍白球斑片状稍高信号
影，右侧小脑半球类圆形稍低信号影（箭头所示） 1f 横断面 T2WI 显示右侧苍白球和左侧丘脑病
变呈斑片状稍高信号（箭头所示） 1g 横断面 FLAIR 成像显示右侧苍白球和左侧丘脑病变呈高
信号（箭头所示） 1h 横断面增强 T1WI 显示，上述异常病灶无强化 1i 横断面 T2WI 显示双侧
大脑脚斑片状稍高信号影（箭头所示）
Figure 1 Brain MRI findings of Case 1 (14 ⁃ year ⁃ old) Axial T1WI showed slightly low ⁃ intensity
quasi ⁃circular signal of the right cerebellar hemisphere with unclear boundary and size of 1.60 cm ×
1.60 cm (arrow indicates, Panel 1a). Axial T2WI showed slightly high ⁃ intensity quasi ⁃ circular signal
of right cerebellar hemisphere (arrow indicates, Panel 1b). Axial FLAIR showed slightly high ⁃
intensity signal of right cerebellar hemisphere (arrow indicates, Panel 1c). Axial contrast ⁃ enhanced
T1WI showed of enhancement of the lesion (Panel 1d). Sagittal T1WI showed spot⁃ like slightly high⁃

intensity signal of right globus pallidus and slightly low⁃ intensity quasi ⁃circular signal of right cerebellar hemisphere (arrows indicate,
Panel 1e). Axial T2WI showed spot⁃like slightly high⁃intensity signal in right globus pallidus and left thalamus (arrows indicate, Panel
1f). Axial FLAIR showed hyperintensity in right globus pallidus and left thalamus (arrows indicate, Panel 1g). Axial contrast⁃enhanced
T1WI showed no enhancement of the lesions (Panel 1h). Axial T2WI showed multiple spot ⁃ like slightly hyperintensities of bilateral
cerebral peduncles (arrows indicate, Panel 1i).
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是丘脑、小脑、脑干和海马［15⁃16］，多表现为边界不清

的斑片状略高信号，其中海马为双侧同时受累［17］。

本组 6 例患者中 2 例有 T2WI 不明原因亮点，4 例

无此特征性改变。存在 T2WI 不明原因亮点的 2 例

患者中，1 例（例 1）可见双侧大脑脚斑片状长 T2 信

号，但临床表现无双侧锥体束征，表明该例患者无

神经元和轴突损害，推测其原因仅为髓鞘病变，即

髓鞘内出现多发性液体空泡［18］，使 T2WI 呈高信号，

进而引起脑组织海绵样变性。目前，T2WI 不明原因

亮点的病理改变尚不明确，晚近研究显示，髓鞘异

常是其病理学基础［15，19］。随着患儿年龄的增长，正

常成熟髓鞘逐渐替代异常髓鞘，病灶亦逐渐减少甚

至消失。脑组织海绵样变性的病理改变主要是异

常胶质细胞增生［20］，尤以星形胶质细胞和小胶质细

胞增生明显［21］，因此仅表现为 T2WI 不明原因亮点而

无占位效应和增强效应。例 1 可见 T2WI 不明原因

亮点呈多发性，分布于右侧小脑半球、右侧苍白球、

左侧丘脑和双侧大脑脚。有研究显示，并非所有部

位的 T2WI 不明原因亮点均随年龄的增长而减少甚

至消失，也可能是由于其病理学基础不同所致［22］。

因此，Ⅰ型神经纤维瘤病患者 T2WI 不明原因亮点的

病理学基础尚待进一步研究。

本组 2 例存在 T2WI 不明原因亮点的患者年龄

均 < 18 岁（14 和 16 岁），4 例未见 T2WI 不明原因亮

点的患者年龄均 > 18 岁。有文献报道，T2WI 不明原

因亮点与年龄相关，通常于 2 岁后出现，且儿童期病

灶随年龄的增长而明显增多，青春期后随年龄的增

长而逐渐减少甚至消失，至 20 岁后较少出现［6］。本

组例 1 于 14 岁时确诊为Ⅰ型神经纤维瘤病，MRI 可
见多发 T2WI 不明原因亮点；至 16 岁时 MRI 显示小

脑病灶略增大，右侧苍白球和左侧丘脑病灶缩小；

至 17 岁时 MRI 显示右侧苍白球病灶缩小，且无新发

病灶，左侧丘脑和大脑脚病灶消失。Hyman 等［23］对

17 例存在 T2WI 不明原因亮点的Ⅰ型神经纤维瘤病

患者进行为期 8 年的随访，其中 15 例 T2WI 不明原因

亮点随年龄的增长而逐渐减少甚至消失，主要表现

为病灶数目减少、体积缩小、信号强度减弱。亦有

研究显示，并非所有 T2WI 不明原因亮点均随年龄的

增长而减少或消失，与其分布有关，基底节区、脑干

病灶可随年龄增长而变化［9，24］，而小脑、海马和大脑

半球病灶并不随年龄的增长而变化［22，25］，这种持续

存在的 T2WI 不明原因亮点可能即是患者认知功能

障碍的责任病变。鉴于 T2WI 不明原因亮点的年龄

相关性，成人Ⅰ型神经纤维瘤病应注意与胶质瘤等

颅内肿瘤相鉴别，进行长期随访观察以确保诊断准

确并及时发现恶变倾向；若随访过程中发现原病灶

2a 2b 3a 3b

3c

图 2 例 1 患者 16 岁时复查头部 MRI 所见 2a 横断面 T2WI 显示右侧小脑半球类圆形稍高信号影，
约 2.06 cm × 1.91 cm，边界不清（箭头所示） 2b 横断面 FLAIR 成像显示右侧苍白球稍高信号影较
前略缩小；左侧丘脑斑片状稍高信号影接近消失（箭头所示） 图 3 例 1 患者 17 岁时复查头部 MRI
所见 3a 横断面 T2WI 显示右侧小脑半球类圆形高信号影，约 1.91 cm × 1.87 cm，边界清晰（箭头所
示） 3b 横断面 FLAIR 成像显示右侧苍白球稍高信号影较前缩小（箭头所示），左侧丘脑未见异常
信号影 3c 横断面 T2WI 显示双侧大脑脚病灶消失

Figure 2 Brain MRI reexamination of Case 1 (16⁃year⁃old) Axial T2WI showed slightly high⁃intensity
quasi⁃circular signal of right cerebellar hemisphere with unclear boundary and size of 2.06 cm × 1.91 cm
(arrow indicates, Panel 2a). Axial FLAIR showed lesion in right globus pallidus was smaller, and lesion
in left thalamus almost disappeared (arrows indicate, Panel 2b). Figure 3 Brain MRI reexamination
of Case 1 (17 ⁃ year ⁃ old) Axial T2WI showed high ⁃ intensity quasi ⁃ circular signal of right cerebellar
hemisphere with clear boundary and size of 1.91 cm × 1.87 cm (arrow indicates, Panel 3a). Axial FLAIR
showed right globus pallidus lesion was smaller (arrow indicates), and left thalamus lesion disappeared
(Panel 3b). Axial T2WI showed lesions in bilateral cerebral peduncles disappeared (Panel 3c).
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发生以下变化则高度提示恶变：病变体积增大、周

围出现水肿带或增强效应，应及时完善病理学检查

以明确病变性质，予以进一步治疗［26⁃27］。

本组 2 例患者的 T2WI 不明原因亮点均呈多发

性，病变主要位于丘脑，表现为边界不清的斑片状

T2WI 高信号，FLAIR 成像呈高信号；除丘脑外，1 例

（例 1）右侧苍白球、右侧小脑半球和双侧大脑脚亦

可见 T2WI 不明原因亮点，边界不清。2 例患者均累

及丘脑，且临床均表现为学习成绩较差、注意力不

集中，推测丘脑出现 T2WI 不明原因亮点时临床表现

为智力发育迟缓。目前认为，T2WI 不明原因亮点位

于丘脑时，患儿多表现为精神心理异常、认知功能

障碍和癫 发作［28⁃30］；而位于苍白球时，则以注意力

缺陷为主［31⁃32］。亦有研究显示，部分小脑受累患者

也可以出现学习障碍或发育迟缓，但小脑病灶较少

单独出现，常伴随其他部位病变，故认为小脑 T2WI
不明原因亮点并非引起学习障碍的直接原因［33］。

尽管 T2WI 不明原因亮点可随着年龄的增长而减少

甚至消失，但丘脑受累患者的认知功能障碍持续存

在［34］，提示 T2WI 不明原因亮点发生于儿童生长发育

的关键时期，其损伤是不可逆的。本组例 1 还表现

为与右侧小脑半球 T2WI 不明原因亮点相对应的右

侧共济失调，应长期随访以观察共济失调是持续存

在还是随年龄增长而减轻，从而推断 T2WI 不明原因

亮点引起的症状是否持续存在还是随病灶的消退

而逐渐减轻。

DeBella 等［8］发现，Ⅰ型神经纤维瘤病患者 T2WI
不明原因亮点发生率逾 90％，明显高于诊断标准中

的部分临床表现。 Lopes Ferraz Filho 等［35］认为，

T2WI 不明原因亮点作为Ⅰ型神经纤维瘤病诊断标

准的灵敏度为 70%、特异度为 100%。相信随着影像

学技术的不断进步，Ⅰ型神经纤维瘤病患者 T2WI 不
明原因亮点发生率有可能进一步升高。T2WI 不明

原因亮点是年龄 < 18 岁的Ⅰ型神经纤维瘤病患者

的特征性影像学改变，对临床早期诊断Ⅰ型神经纤

维瘤病具有重要提示意义。
利益冲突 无
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