
　　多发性神经纤维瘤病(neurofibromatosis，NF)也称冯

雷克林霍增氏病，为常染色体显性遗传疾病，发病率为

1/3300~1/2500［1］，系外胚层和中胚层组织发生障碍所致，

多属斑痣性错构瘤，而非真性肿瘤。恶性周围神经鞘膜

瘤(malignant peripheral nerve sheath tumor，MPNST)或称恶

性雪旺氏瘤、神经源性肉瘤、神经纤维肉瘤，是一种具有

神经分化潜能的恶性软组织肿瘤，约占全部软组织肉瘤的

5%。MPNST起源于外胚层间质，由纤维母细胞、EMA阳

性的束膜细胞、雪旺细胞、CD34阳性的树突状细胞、原始

上皮细胞等构成的一个异质性肿瘤。此肿瘤呈高度恶性，

常发生于神经干，以头颈部多见，其次是躯干、四肢等部

位，后腹膜、盆腔等处少见，还有报道发生于肝脏的恶性

外周神经鞘膜瘤［2］，存活率较低。MPNST的发病率大约

是0.000 1%，其中4.6%的患者合并多发性神经纤维瘤病Ⅰ 

型(NF1)［3］，研究表明有NF1病史的患者患MPNST的风险

是正常人的18倍［4］。本文报道1例NF1合并恶性神经鞘膜

瘤的病例，结合文献资料对其临床表现、病理及免疫组化

探讨如下。

1　患者资料

　　患者男性，61岁，以全身体表多发串珠样结节30年，

右侧颈部肿块伴疼痛8年于2014年1月14日入院。近8年已

行4次颈部肿物切除术，均复发。查体：神志清醒，精神

较好，心肺腹未见异常。头部、颈项部、躯干、四肢皮

肤大量串珠状瘤样结节(图1)，无压痛，直径0.3~4.0 cm，

大小不等，部分高出皮肤1.0~2.0 cm；右侧颈项部可见一
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巨大肿物，大小约15.0 cm×8.0 cm×6.0 cm实质性肿块(图

2)，呈分叶状，质硬，移动度小，有触痛，皮肤表面见1处

2.0 cm×2.0 cm溃疡，周边皮肤有溃烂，溃烂区为2.5 cm× 

1.5 cm。颈部CT显示：项部软组织不对称，右侧皮下见

较大不规则形软组织密度影，CT值约40 Hu，最大层面大

小为120.0 mm×70.0 mm×69.0 mm，边界尚清，有明显分

叶，形态不规则，邻近软组织明显受压，病变外缘局部见

絮状较高密度影：余颈项部皮下及皮肤表面可见多个小结

节样软组织样密度影凸起(图3)。结合以上检查结果及病

史，临床诊断为：①NF1；②右颈部肿物性质待查。询问

患者家族史，未发现其他人罹患此病。

图 1　典型牛奶咖啡样色斑及大小不等结节

Fig. 1    A typical cappuccino-like spots and nodules of varying sizes 

of the patient

　　患者于2014年1月17日在全麻下行右颈部肿块切除

术。取右侧肿物与正常皮肤组织交界处，逐层切开皮

肤及皮下组织，术中见肿瘤上界达颅底，下界达斜方
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肌上缘，前界达胸锁乳突肌后缘，与颅骨及胸锁乳突

肌粘连，常规游离并切除肿块及部分正常组织，瘤体

约15.0 cm×8.0 cm×5.0 cm，无包膜。病理所见：肉眼

观肿瘤呈灰白灰红色结节状，大小14.0 cm×8.5 cm× 

6.0 cm，上带部分皮肤组织，皮肤面积为8.0 cm×5.5 

cm，皮面上可见2.0 cm×2.0 cm溃疡，底部污秽，周围

略隆起，周边皮肤有溃烂，溃烂区大小约为2.5 cm× 

1.5 cm(图4)。结节切面灰白灰黄色，局部鱼肉状。光镜

所见：肿瘤组织，皮肤溃疡形成，肿瘤细胞束状、交织

状排列，局部见交替性分布的细胞丰富区和细胞稀疏区

域，瘤细胞核不规则，部分核异型性明显，核分裂像多

见，多灶坏死，横纹肌束间肿瘤组织。病理诊断为(右项

部)恶性周围神经鞘膜瘤(图5)。免疫组化：瘤细胞SMA 

(-)；Desmin(-)；Myoglobin(-)；S-100(+++)(图6)；

CD117(-)；CD34(-)；Vimentin(+、++)；CKP(-)；

MyoD1(-)；Bcl-2(-)；MSA(-)；EMA(±)；NF(±)；P53 

(-)；Ki-67(+，15%~20%)。

图 4　颈部巨大肿物

Fig. 4    The grossary appearance of the huge tumor

图 5　颈部肿物切片

Fig. 5    Microscopic appearance of the tumor

(HE, ×200) 

图 6　肿瘤组织免疫组化S-100 (+++)

Fig. 6    Diffuse S-100 positivity detected by  

immunohistochemistry (+++)

(×200)

图 2　患者颈部巨大肿瘤

Fig. 2    Clinical appearance of the tumor

图 3　颈部磁共振显像

Fig. 3    Neck magnetic resonance imaging

 Soft tissue of the neck became asymmetric. A large irregularly 
shaped soft tissue density was observed subcutaneously in the right 
neck with adjacent tissue been pressured greatly. 
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2　讨　　论

　　NF1临床上具有五大特点：①多发性皮肤结节和

瘤块；②皮肤上出现牛奶咖啡样色斑，常在儿童或青年

期先于肿瘤出现；③周围神经干串珠状神经纤维瘤样增

粗；④局部神经纤维瘤性象皮病；⑤伴有其他畸形、

呆滞及黑色素瘤。因其临床表现呈多态性，Riecardi于

1982年将本病区分为8个类型：Ⅰ型即经典型，占85％~ 

90％，目前认为NF1发病与常染色体17q11.2上抑癌基因

Nf1突变有关。Nf1的基因编码产物称为神经纤维蛋白，

具有抑制肿瘤的作用，其作用之一是通过灭活癌基因 

p21-ras，而阻断其细胞内信号通路。NF1以神经纤维

瘤、牛奶咖啡样色斑、骨质畸形、智力障碍和虹膜错构

瘤为特征；Ⅱ型为中央型，表现为双侧听神经瘤伴少量

色斑；Ⅲ型为兼有皮肤多发性结节与中枢神经系统肿

瘤；Ⅳ型为伴有色斑的弥漫性神经性肿瘤；Ⅴ型为局限

性的常有色斑的神经纤维瘤；Ⅵ型则只有色斑，此型多

不具遗传性；Ⅶ型为迟发性，多在20多岁以后出现异

常；上述之外的则为Ⅷ型。本病瘤样结节生长缓慢，有

时可自动停止，但国外报道有10％~15％的恶变率，多

数恶变为神经纤维肉瘤、恶性神经鞘瘤，偶尔恶变为横

纹肌肉瘤、血管肉瘤等［5］。1987年美国国立卫生研究院

(National Institute of Health，NIH)提议，将NF分为NF1

型和NF2型，即周围型和中枢型神经纤维瘤病，两者主

要区别是有不同的突变基因和临床特征，其中NF1较常

见；而NF2主要指颅内神经纤维瘤病，发病率约为1∶ 

1 000 000，多在20~40岁之间。NF2的特征性为双侧听神

经瘤，表现为听力逐渐下降，同时伴有耳鸣、头痛、平

衡失调等症状。NF2型的诊断和治疗相对困难，预后较

差。MPNST旧称很多，分为3种：①恶性神经瘤，由神经

鞘细胞发生；②恶性神经纤维瘤，由神经鞘、神经纤维

和神经束衣、内衣发生；③神经鞘纤维肉瘤，由神经内

衣母细胞或神经束衣发生。为避免混淆，WHO于1994年

将上述名称正式采纳为恶性外周神经鞘膜瘤，包括了来

源于外周神经、神经纤维瘤恶变或呈神经鞘膜分化的梭

形细胞肉瘤等多个肿瘤。MPNST可发生在周围神经、颅

神经和交感神经，好发于20~50岁，多发性神经纤维瘤恶

变的MPNST有17号染色丢失及p53基因突变。

　　NF1与MPNST关系密切，约有50%的MPNST来源

于NF1［4］。NF1合并MPNST最早由挪威Oslo大学的病

理学家Harbitz［6］报道了2例，目前为止，除部分地区大

型医院有较大样本量的报道外［1,7-11］，多数文献仍以个

案报道为主［3,12-14］。一项针对MPNST生存的Meta分析

从1970—2011年也仅收集到62例NF1合并MPNST的资料

(>5例的研究)［15］。查阅相关文献，国内目前报道的NF

合并颈部神经鞘瘤的个案报道较少［16-20］。神经鞘瘤恶

变极为罕见，结合本例，患者颈项部恶性神经鞘膜瘤或

许与8年来反复不规范手术切除肿物及切除后患者反复

搔抓或衣物摩擦刺激肿物有关。MPNST是一种形态学瘤

谱范围广、免疫表型异质性大的恶性肿瘤，由于缺乏标

准的诊断模式，目前仍然是软组织肿瘤中最难诊断的肿

瘤之一。免疫标志物有助于诊断，SMA(HHF35)是区别

MPNST与平滑肌肉瘤有价值的指标。S100为MPNST最敏

感的标志物，髓脂碱性蛋白为最可靠的标志物。总体表

现为Vimentin、S100、EMA、CK阳性，SMA阴性，但同

一肿瘤及不同肿瘤间其阳性区域、分布特点、上述抗原

表达的数目及类型会呈现明显不同。MPNST的免疫表型

呈现明显的异质性，提示在对MPNST进行免疫标志物检

测时，应结合多种指标，以防漏诊或误诊。NF1目前尚

无特异治疗，如无恶变，除影响外观外，可长期带瘤生

存，对生命不构成威胁，但应长期观察。倘若伴发恶性

神经鞘瘤则首选以手术为主包括放化疗的综合治疗。如

为低度恶性，及早合理的治疗，尚可获得一定的远期存

活率。目前治疗MPNST采取以手术切除肿块为主、化疗

及放疗为辅的综合治疗，手术应尽可能广泛地切除病变

及周围组织，如果发生在肢体，必要时应截肢，这是治

疗成功的关键，术后辅助放疗可控制或延迟局部病灶复

发，与其他良性肿瘤相比，MPNST术后易复发，并扩展

到邻近组织，多次手术易发生肺、脑等远处转移，晚期

可发生淋巴道及血行转移，也可转移至胸、腹腔等。大

多数MPNST是高度恶性肿瘤，生长速度相对缓慢，侵袭

力较弱，合并神经纤维瘤的MPNST患者预后差，5年生

存率为16%~38%［21］。尽管放疗对提高长期存活率作用

不大，但仍属MPNST的有效治疗手段之一，而对肿瘤组

织无法根治性切除的患者应选姑息性切除+大剂量放疗，

尤其是早期放疗对提高临床缓解率有重要作用。术后化

疗可防止肿瘤远处转移，但有效的药物很少，单一用药

常选择多柔比星，亦可选用多柔比星和异环磷酰胺联合
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用药。另外研究发现，输注免疫球蛋白可能是MPNST辅

助治疗的有效方法，有助于延长MPNST患者的无瘤生存 

时间。
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