
口腔疾病防治 2026年 1月 第 34卷 第 1期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jan. 2026,Vol.34 No.1　http://www.kqjbfz.com　　　

头颈部 1型神经纤维瘤病相关丛状神经纤维瘤的
治疗进展与挑战
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【摘要】　1 型神经纤维瘤病（neurofibromatosis type 1， NF1）是由染色体 17q11.2 中的 NF1 基因突变所致的常染

色体显性遗传病。丛状神经纤维瘤（plexiform neurofibromas，PN）是 NF1 的常见临床表现之一， 称之为 NF1 相

关丛状神经纤维瘤（NF1-related plexiform neurofibromas，NF1-PN）。头面颈部 NF1-PN 占全身的 42.9%。肿瘤在

儿童及青春发育期生长快，可呈广泛性生长，造成严重的头面颈部畸形、器官功能障碍，甚至功能丧失。本病

有转化成恶性周围神经鞘膜瘤（malignant peripheral nerve sheath tumor，MPNST）的可能，称为 NF1 相关 MPNST。
组织病理学是诊断 NF1-PN 的金标准，核磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）是首选的 NF1-PN 影像

学检查项目，PET /CT 检查是早期发现和诊断 NF1-MPNST 的可靠方法。基因检测对肿瘤早期诊断、监测肿瘤

进展、遗传咨询以及为在分子水平上治疗和管控该疾病有重要作用。本文提出了治疗头颈部 NF1-PN 目标和

原则；阐述了目前主要治疗手段为手术和药物治疗，手术治疗包括手术切除、手术切除后组织瓣修复或复合

组织同种异体移植；丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase inhibitors，MEK）抑制剂司美替尼（se‐
lumetinib）是用于治疗 3 岁及 3 岁以上伴有症状且无法手术的 NF1-PN 患者的有效药物；MEK1/2 小分子抑制剂

米达美替尼（mirdametinib）已完成成人和儿童Ⅱb 期临床试验，在成人和儿童中耐受性良好；CRISPR/Cas9 技

术有望成为 NF1-PN 基因治疗的有效手段。NF1 相关 MPNST 的治疗方法与软组织肉瘤相似。然而，特大型肿

瘤完全切除的安全性、手术过程中重要组织和器官的保护、术中出血的有效控制、头颈部软硬组织缺损的重

建、如何进行 MEK 抑制剂的前瞻性多中心随机双盲对照临床试验，以及利用 CRISPR/Cas9 技术对 NF1-PN 进

行基因治疗等都是目前面临的具有挑战性的临床和基础研究课题。笔者对头颈部 NF1-PN 的治疗进展与挑

战进行总结，为同行提供参考。
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【Abstract】 Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant genetic disorder caused by mutations in the 
NF1 gene located at 17q11.2. Plexiform neurofibromas (PN) are one of the common clinical manifestations of NF1, 
known as NF1-related plexiform neurofibromas (NF1-PN). Head and neck NF1-PN account for 42.9% of all cases. Tu‐
mors grow rapidly during childhood and adolescence, and they can exhibit widespread growth, causing severe head, 
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face, and neck deformities, organ dysfunction, and even loss of function. NF1-PN have the potential to transform into 
malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNSTs), known as NF1-associated MPNST (NF1-MPNST). Histopathology 
is the gold standard for diagnosing NF1-PN, magnetic resonance imaging (MRI) is the preferred imaging examination for 
NF1-PN, and PET/CT examination is a reliable method for early detection and diagnosis of NF1-MPNST. Genetic test‐
ing plays an important role in early diagnosis of tumors, monitoring tumor progression, genetic counseling, and molecu‐
lar level treatment and management of the disease. This article proposes the goals and principles for treating NF1-PN in 
the head and neck region. The main treatment methods currently used are surgery and medication. Surgical treatment 
includes surgical resection, and tissue flap repair or allogeneic transplantation of composite tissue after surgical resec‐
tion. The mitogen-activated protein kinase inhibitors (MEK) inhibitor Selumetinib is an effective medication used to 
treat NF1-PN patients aged 3 years and older with symptoms and who are unable to undergo surgery. A Phase Ⅱb trial 
of mirdametinib, a small-molecule inhibitor, has been completed in adults and children, and it is considered well toler‐
ated in both groups. CRISPR/Cas9 technology is expected to become an effective means of NF1-PN gene therapy. The 
treatment method of NF1-MPNST is similar to that of soft tissue sarcoma. However, the safety of complete resection of 
extra-large tumors, protection of important tissues and organs during surgery, effective control of intraoperative bleed‐
ing, reconstruction of soft and hard tissue defects in the head and neck; prospective, multicenter, randomized, double-

blind, controlled clinical trials of MEK inhibitors, as well as the use of CRISPR/Cas9 technique for gene therapy NF1-

PN, are all current challenges. This article summarizes recent advances and ongoing challenges in the treatment of head 
and neck NF1-PN, aiming to provide a reference for clinicians and researchers.
【Key words】 neurofibromatosis type 1; neurofibromatosis type 1-related plexiform neurofibromas; malignant pe‐
ripheral nerve sheath tumor; head and neck; surgical treatment; flap reconstruction; composite tissue allotrans‐
plantation; MEK inhibitor; selumetinib; NF1 gene
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神经纤维瘤病（neurofibromatosis，NF）是常见

的常染色体显性遗传性疾病［1］，主要分为 1 型 NF
（NF1）、2 型 NF（NF2）和施万细胞瘤病/神经鞘瘤病

（schwannomatosis）3 种类型［2］。其中 NF1 占所有神

经纤维瘤病的 96%，由染色体 17q11.2 中的 NF1 基
因变所致［3-4］；发病率约 1/3 000，50% 为家族遗传。

NF1 分为皮肤 NF 和丛状 NF （plexiform neurofibro‐
mas， PN），后者是一种组织学上良性的神经鞘

瘤［5］，是 NF1 的常见临床表现之一。NF1 患者中的

PN 患病率为 50%~60%［6］，故将 NF1 基因突变致

PN 者，称为 NF1 相关 PN （neurofibromatosis type 1-

related plexiform neurofibromas，NF1-PN）。

随着各种影像学检查和基因检测的应用以及

诊断标准的确立，大多数 NF1-PN 在幼儿期可以被

诊断［7］。头面颈部是肿瘤最常见部位，占全身的

42.9%［8］。儿童期及青春发育期生长最快，瘤体可

呈广泛性生长，侵蚀周围组织器官，造成严重的头

面颈部畸形、疼痛、视力和/或听力等功能障碍，甚

至功能丧失；患者还常伴有不同程度的心理问题。

有 8%~13% 的 NF1-PN 可转化成恶性周围神经鞘膜

瘤 （malignant peripheral nerve sheath tumor，
MPNST）［9］，称 为 NF1 相 关 MPNST（NF1-related 
MPNST，NF1-MPNST）。

既往没有有效药物可以治疗 NF1-PN，只能通

过手术干预达到改善症状、缩小瘤体［8］。随着细胞

生物学研究进展，丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase inhibitors，MEK）抑制剂司美

替尼（selumetinib，SMT）被确定可用于治疗 3 岁及 3
岁以上伴有症状且无法手术的 NF1-PN 儿童患

者［10］，可以认为包括头颈部为主要临床症状的

NF1-PN 诊疗模式有所改变。但是关于 SMT 治疗成

人 NF1-PN 临床获益的报道有限。目前特大型肿

瘤完全切除、重要组织器官保存、术中出血控制和

头颈部软硬组织缺损重建等问题对临床医生仍极

具挑战性。

本文对头颈部 NF1-PN 的临床表现、诊断方法、

治疗进展与挑战进行分析总结；提出治疗目标和

原则，为同行提供参考。
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1　头颈部NF1-PN的临床表现及诊断

1.1　临床表现

头颈部 NF1-PN 通常发生在单侧，沿一侧三叉

神经和面神经等外周神经行走分布。所有患者在

皮肤均可见到有多个颜色深浅不一的咖啡斑

（cafe-au-lait macules，CALM）。由于头颈部解剖结

构复杂，有众多重要的神经血管以及多个器官，视

其受累部位、范围、深度而出现多种临床表现。头

面部畸形是最常见的表现之一，肿瘤的不断生长

可导致面部不对称、局部隆起变形，严重影响患者

的外貌。在儿童期，体内激素水平变化以及细胞

增殖活跃，肿瘤具有快速生长的生物学特性。随

年龄增长，瘤体快速增大，范围也扩大，累及口腔

可致舌体病变、颌骨畸形、牙颌错乱，出现咀嚼、吞

咽和语言功能障碍；累及耳部、耳道、中耳和眼眶

等可导致明显的颅颌面骨病变和颅颌面颈部畸

形，患侧听力下降，甚至丧失；肿瘤累及眶区，眼眶

内推挤可导致眼球移位、视神经受压、视力下降甚

至丧失［11］。眼眶-眶周 NF1-PN 通常延伸到眼眶肌

肉、鼻泪管和面部，有 10%~22% 的患者因斜视性弱

视而视力丧失［8］。当病灶出现较为严重疼痛、范围

扩大和溃疡时，要警惕 NF1-MPNST 的可能。

患者还常伴随自卑、焦虑、抑郁等心理问题。

有报告，这些儿童中 61% 可合并神经发育异常，如

注意力缺陷多动障碍（attention-deficit hyperactive 
disorder，ADHD）和自闭症谱系障碍（autism spec‐
trum disorder，ASD）等［12］。
1.2　影像学检查

1.2.1　核磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）　头颈部 NF1-PN 的 MRI 常选择口腔颌面部

核磁共振（magnetic resonance，MR）平扫+增强+弥

散加权成像（diffusion weighted imaging，DWI），头颈

MR 平 扫 + 增 强 +MR 血 管 成 像（MR angiography，
MRA），全脊柱 MR 平扫+增强。

NF1-PN 可侵犯皮肤、肌肉、骨骼和神经系统。

MRI 显示肿瘤为混杂组织结构，信号不均，TIWI 上
主要呈等信号，在增强 T1WI 上多呈不均匀强化，

其强化区域提示肿瘤血供丰富；T2WI 上主要呈稍

高信号，增强扫描强化不均，DWI 常常未见明显弥

散受限。Fisher 等［5］归纳了多数学者先前分类系

统，根据头颈部 NF1-PN 的 MRI 形态学特点提出了

如下临床分型：①结节型（管状或球形或两者兼有

的较小成分的混合）与弥漫型（侵犯周围软组织，

缺乏任何可定义的几何形状）；②局限型（局部的

神经）与丛状型（侵犯或涉及多条神经，成簇成串

状排列）；③浅表型（肌肉筋膜上方，局限于肌筋膜

浅层的病灶，皮肤/皮下受累的肿瘤）与深层型（肌

肉筋膜下方，浸润至肌筋膜深层的病灶）。MRI 可
以显示颅脑实质形态、信号有无明确异常；肿瘤有

无累及眼眶内及视神经；乳突、外耳、中耳、内耳、

海绵窦、桥小脑角区结构是否正常；舌体、咽旁间

隙、颌面肌群、咽旁肌群及腮腺、颌下腺、舌下腺有

无受累；有无颌面部骨质发育不良、变形或破坏；

颈部和甲状腺有无异常。头颅 MRA 可以显示双侧

前循环和双侧后循环血管有无明显异常。

目前认为 MRI 为首选的头颈部 NF1-PN 影像学

检查项目，其对评估肿瘤的边界和浸润范围、深度

以及与血管、神经的关系方面具有显著优势。

NF1-PN 的 MRI 临床分型，可以为患者的外科治疗

方案提供非常有价值的信息［13］；同样在手术或药

物治疗前后评估及疗效及预后评估方面也有重要

价值。由于本病在眼部表现各不相同，虹膜 Lisch
结节和视神经胶质瘤是最常见的特征，MRI 是眼部

检查的必要手段。同样，MRI 可作为新生血管性青

光眼、星形胶质细胞错构瘤、脉络膜结节和视网膜

血管异常筛查和监测的重要手段［14］。
1.2.2　计算机断层扫描（computerized tomography，
CT）　头颈部 NF1-PN 的 CT 常选择头颅和颈部 CT
平扫 +增强、颅颌面骨三维 CT （three-dimensional 
CT，3D-CT）重建和 CT 血管成像（computed tomogra‐
phy angiography，CTA）。头颅和颈部 CT 平扫+增强

配合 3D-CT 重建技术能够较全面观察到颅颌面骨

缺损畸形和/或存在破坏性病变情况，其中可以显

示肿物侵犯眼眶壁、上颌骨额突、颧骨、翼外板、上

牙槽骨、下颌支及下颌体、颞骨、蝶骨、枕骨、外耳

道及中耳乳突以及牙齿情况。CTA 可以显示大脑

中动脉、大脑前动脉、基底动脉；双侧颈总、颈内、

右侧颈外、双侧椎动脉及右侧颈内静脉管壁走行

及管腔有无明显狭窄。 CTA 可以对 NF1 并发假性

动脉瘤患者作出早期诊断［15］。3D-CT 重建技术对

头颈部颅颌面骨结构改变的治疗前评估和治疗方

案制定有指导价值，可以辅助提高颅底手术的准

确性［16］。
1.2.3　18F-脱氧葡萄糖-正电子发射计算机断层扫描

（18F-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography/
computed tomography， 18F-FDG-PET/CT， PET/CT）　

接受 18F-FDG-PET/CT 检查患者静脉注射中位剂量

为 6.24 mCi 的 18F-FDG（范围：5.0~8.4；0.14 mCi/kg），

·· 3



口腔疾病防治 2026年 1月 第 34卷 第 1期
　　　Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jan. 2026,Vol.34 No.1　http://www.kqjbfz.com

注射前需控制中位血糖水平为 5.18 mmol/L（范围：

4.2~6.9 mmol/L），然后进行 PET 扫描。从 PET1 和

PET2 的感兴趣区域提取定量特征，包括最大标准

摄 取 值（maximum standardized uptake value，SUV‐
max）、总代谢肿瘤体积（total metabolic tumour vol‐
ume，TMTV）和总病变糖酵解（total lesion glycolysis，
TLG）等，以评估代谢活动的变化［17］。NF1-PN 可以

转化为预后差的 MPNST，患者在治疗前有必要作

相关检查，以排除恶性病变［18］。 PET /CT 检测

MPNST 的敏感性为 100%，特异性为 77%，并可用

于肿瘤分期。有研究认为检测 MPNST 的最佳临界

值按 ROC 曲线下面积的降序排列为：通过将肿瘤

内 SUVmax 除以健康肝脏的 SUVmean 来计算肿瘤

与肝脏比值（tumour-to-liver ratio，T/L）>2.5，SUVmax
>4.5，TLG>377，TMTV>88 cm3。 PET/CT 代谢参数

TLG 和 TMTV 可预测患者的 MPNST 并预测总体生

存率［19］。可以认为 PET /CT 能在早期可靠鉴别

MPNST 与良性肿瘤。

1.2.4　多普勒超声检查（Doppler ultrasonography，
DUG）　NF1 患者常伴发动脉瘤和假性动脉瘤或主

动脉、肾和肠系膜循环狭窄等［20］。当这些患者出

现不明原因的肿胀、出血或搏动性肿块，应考虑

NF1 相关的血管病变可能。定期进行临床评估和

包括 DUG 和 CTA 是必要的，早期发现和及时处理

这些相关的血管病变可以降低破裂和并发症的

风险［21］。
1.3　病理诊断

头颈部 NF1-PN 大体标本可见皮肤色素沉着，

皮下脂肪见结节状肿物，切面灰白色，实性，质稍

韧，可见肿瘤浸润横纹肌。神经束呈弥漫性扩大，

每个神经束都被神经束膜包围。它通常涉及一条

大神经和神经丛，形成“一袋蠕虫”的外观［5］。低

倍镜下呈特征性丛状或多结节状，结节中央常见

残留神经束。高倍镜下，肿瘤由排列疏松的短梭

形细胞组成，胞质较少，核深染，呈卵圆形、弯曲

状、逗号状或蝌蚪样；瘤细胞之间可见胶原纤维，

间质常伴有黏液样变性。免疫组化标记显示，瘤

细胞表达 S100 蛋白（S100 calcium binding protein，
S100）和 SOX10（SRY-box transcription factor 10，
SOX10），结节周边神经束膜细胞表达上皮膜抗原

（epithelial membrane antigen，EMA）［22］。
NF1-MPNST 病理特征表现为肿瘤境界欠清，

呈浸润性生长；细胞密度较高，呈梭形，细胞稀疏

区和细胞丰富区交替镶嵌分布形成大理石外观。

高倍镜下肿瘤细胞核深染，有一定程度多形性，核

分裂象活跃，≥3 个/10 高倍视野（high power fields，
HPF），高级别肿瘤可伴有坏死；S100 和 SOX10 局

灶性表达或表达缺失，组蛋白 H3 赖氨酸 27 三甲基

化 （trimethylation of lysine 27 on histone H3，
H3K27me3）表达缺失［18］。非典型神经纤维瘤（atypi‐
cal neurofibromas，AN）是 NF1-PN 和 NF1-MPNST 的

一种中间状态，表现为细胞肿瘤异型性、神经纤维

瘤结构丧失、细胞丰富和/或有丝分裂活性>1/50，
但<10/10 HPF［18］。
1.4　基因检测

基因检测用于识别 NF1 基因的致病性或可能

的致病性变异，为 NF1-PN 诊断提供了更精准的依

据。当临床体征不典型时，基因检测可发现 NF1
基因的突变，有助于早期确诊。根据美国医学遗

传学与基因组学学会（American College of Medical 
Genetics and Genomics，ACMG）指南，基因检测结果

需结合临床症状进行综合判断。

基因检测方法包括采集患者及其亲属的外周

血样本，提取基因组 DNA 对候选基因 NF1 进行下

一代测序（next-generation sequencing，NGS），或/和
取新鲜冷冻肿瘤组织提取肿瘤 DNA，进行全外显

子组测序（whole-exome sequencing，WES），检测结

果进行 Sanger 测序验证，以鉴定致病性 NF1 基因

变异。

Chen 等［11］采集 2 例符合 NIH 制定的 NF1 临床

诊断标准患者的外周血样本，提取基因组 DNA 进

行 NGS，以鉴定致病性 NF1 基因变异。检测到两

种致病性错义变体（pathogenic missense variants， 
PMV），即病例 1 中 NF1 基因外显子 38 中的 c.5609G
>A（p.Arg1870Gln），以及病例 2 中 NF1 基因第 35 外

显子中的 c.4600C>T（p.Arg1534*），并通过 Sanger 测
序得到验证。鉴于 PMV 不存在于人口数据库中

（gnomAD 数据库无频率），等位基因在总人群中的

频率为 0.000 007 957，在东亚人群中为零［23］。根

据 ACMG 标准，以上 2 个病例的两种 PMV，完全符

合国际神经纤维瘤病共识组修订后的 NF1-PN 诊

断标准［24］。该基因检测结果也为 NF1-PN 患者今

后基因治疗决策提供重要参考资料。

Lee 等［25］发现 NF1 基因中的 c.1748A>G 突变被

认为是剪接突变，用 A 替代 G 产生一个隐性剪接位

点，导致 mRNA 转录物中 27 bp 的缺失，导致 NF1 相

关下游信号分子通过 RAS 激活表达增加，诱导细

胞增殖和潜在的肿瘤形成。认为有明确基因变异
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部位类型有利于在分子水平上治疗和管控该

疾病。

Veres 等［26］对 70 例符合 NIH 制定的 NF1 临床

诊断标准患者进行了基因检测，检出率为 82.8%，

检测到 45 种致病性变异（pathogenic variants），其中

17 种移码（frameshift）、11 种无义（nonsense）、8 种剪

接位点（splice-site）、4 种错义突变（missense muta‐
tions）和 5 种拷贝数变异（copy number variations）。

对于符合临床诊断的临床体征典型或不典型的患

者，基因检测可发现 NF1 基因的突变，有助于早期

确诊。

通过采集患者及其亲属的外周血样本，提取

基因组 DNA 进行 NGS，在患者及其女儿的 NF1 基

因 外 显 子 34 中 检 测 到 一 种 新 的 移 码 变 体

c.4508c.4509delAT（p.Asn1503fsTer26），而在其他家

庭成员中均未检测到。认为该移码变体可能是该

家族 NF1 的基础，这一发现扩大了 NF1 基因致病

突变的范围，有助于遗传咨询和产前诊断［27］。有

学者对 29 例符合 NF1 临床标准的患者进行了

WES，其中 25 例患有涉及 NF1 基因的种系致病性/
可能致病性变异。在编码区和非编码区中鉴定出

5 个新的和 20 个已知的变异。认为基因检测对于

NF1 的肿瘤监测和遗传咨询具有重要作用［28］。
1.5　诊断标准

1987 年美国 NIH 制定的 NF1 临床诊断标准为，

如果出现以下两种或多种情况，则符合 NF1 的诊

断［29］：①全身 6 处或以上咖啡斑（cafe-au-lait mac‐
ules，CALMs），青春期前最大直径超过 5 mm，青春

期后最大直径超过 15 mm；②2 处及以上任何类型

的 NF 或 1 处 PN；③腹股沟区或腋窝处出现雀斑

（freckling）；④视神经胶质瘤（optic glioma）；⑤2 个

或以上 Lisch 结节/虹膜错构瘤（iris hamartomas）；⑥
骨病变，如蝶骨发育不良或长骨皮质变薄，伴有或

不伴有假关节；⑦符合上述标准的 NF1 一级亲属

（父母、兄弟姐妹或后代）。其他色素沉着障碍，如

Legius 综合征、McCune-Albright 或 Watson 综合征等

可与 NF1 混淆。2021 年修订的 NF1 和 Legius 综合

征诊断标准国际共识将“新的临床特征和基因检

测”纳入了 NF1 诊断标准中［24］。

2　头颈部NF1-PN鉴别诊断

Legius 综合征（Legius syndrome，LGS）通常被称

为 SPRED1 相关 NF1 型样综合征，是一种罕见的常

染色体显性遗传性疾病。该疾病的发病率低于

NF1，估 计 出 生 患 病 率 为 1/46 000~1/75 000［30］。
LGS 的诊断通常通过 WES 进行，检测 SPRED1 基因

的变异。NF1 的修订标准纳入了新的临床特征和

基 因 检 测 ，旨 在 区 分 NF1 和 LGS［24］。 McCune-

Albright 综合征（McCune-Albright syndrome，MAS）是

以多发性骨纤维结构不良，皮肤非隆起性 CALMs
和内分泌器官的功能紊乱为典型表现的一种临床

综合征。患者可出现分泌雌激素的卵巢囊肿、

CALM 和生长激素以及催乳素过量而出现促性腺

激素非依赖性性早熟［31］。Watson 综合征是一种罕

见的常染色体显性遗传病，以 NF 相关症状为特

征，包括 CALMs、神经纤维瘤、肺动脉狭窄及不同

程度的智力发育迟缓。与 NF1 不同，Watson 综合

征患者较少出现视路胶质瘤或 Lisch 结节，当有肺

动脉狭窄为其特征性表现，需与 Noonan 综合征等

疾病鉴别［32］。

3　头颈部NF1-PN治疗

3.1　治疗目标和原则

手术治疗和/或药物治疗目标是控制头颈部

NF1-PN 患者瘤体体积，以免除或减轻头颈部畸形，

器官功能障碍；消除或减轻瘤体压迫产生的疼痛

等症状；预防和消除瘤体出血或瘤内的动脉瘤和

假性动脉瘤破裂；有恶变为 MPNST 的影像学证据

出现时采取综合治疗；提升患者生活质量及改善

患者的心理状态。

头颈部 NF1-PN 患者的处理原则是最大限度地

达到治疗目标同时降低医疗风险；早发现、早诊断

和早干预；药物治疗在儿童期可以发挥较好作用，

但应评估其禁忌证和患者存在的疾病（如某些心

脏和眼科疾病等）；手术适应证和手术范围需要根

据肿瘤体积大小、位置、生长速度、影像学特征以

及患者整体健康状况而定。肿瘤体积较小时进行

手术干预，完全切除的机会更大，复发率也会降

低。儿童期肿瘤不完全切除，肿瘤可能快速进展。

当有瘤体体积过大、外观严重畸形、器官功能损失

等症状，甚至出现危及生命的大出血，以及当有恶

变为 MPNST 的影像学证据和病理确诊后，需采取

综合治疗。手术治疗应该充分考量手术风险，可

能出现的相关并发证，通过多学科团队（multidisci‐
plinary team，MDT）制定相应的治疗决策以争取较

多的治疗获益。

3.2　手术治疗

3.2.1　激光治疗　皮肤 CALMs 可以无需处理，当
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严重影响美观时，可采取激光治疗。激光治疗可

使 75%CALMs 患者的总体清除率达到 50%，43.3%
患者的清除率达到 75%。当观察不同的波长亚组

时，QS-1 064-nm Nd： YAG 激光表现出最佳的治疗

能力［33］。
3.2.2　手术切除　头颈部 NF1-PN 的 MRI 临床分型

为结节型、局限型和浅表型的患者进行手术干预

是有价值的，外观可以获得较显著和较持久的改

善［34］。依据瘤体的切除率，手术方式可分为肿瘤

完全切除（complete tumor excision）、几乎完全切除 
（near-total resection， >90%）、次全切除（subtotal re‐
section，50%~90%）和姑息性切除（palliative resec‐
tion，<50%）。Needle 等［8］（1997 年）报道，肿瘤完全

切除、几乎/接近完全切除、次全切除和姑息性切除

的病例中，在第一次手术后肿瘤出现进展（prog‐
ress）分别为 20.0%、39.5%、44.6% 和 67.7%；完全切

除和几乎/接近全切除的预后明显好于次全切除；

10 岁或以下和 10 岁以上儿童在第一次手术后出现

肿 瘤 进 行 性 生 长 的 病 例 占 比 分 别 为 60.2% 和

31.2%；认为年龄越大，出现进行性生长间隔时间

会越长。手术引起的永久性神经并发症较常见，

在 302 例手术中，有 14 例患者（4.6%）发生第七、第

八颅神经麻痹、声带、眼肌麻痹等永久性神经功能

丧失。Hivelin 等［35］（2010 年）认为 NF1-PN 通常发

生在单侧，可引起明显的半侧面部肥大畸形，采取

病变部分切除的“面部美学单元（facial aesthetic 
unit，FAU）重塑（remodeling）”，其手术设计是参照

对侧 FAU 的形状大小，对病变侧 FAU 进行减少肿

瘤体，试图达到双侧 FAU 的基本对称，获得可接受

的功能和美容效果。他们对 33 例头面部 NF1-PN
患者进行了 FAU 重塑手术，手术中严格止血，手术

前没有做血管造影、肿瘤动脉栓塞或制备自体血。

在预先确定的模式下，FAU 重塑技术是可重复的，

在功能和美容结果方面提供了更高的可预测性，

对广泛的半侧面部病变进行手术，可以降低输血

风险。有学者认为，由于儿童和青少年期肿瘤生

长迅速，通常需要多次手术干预，才能控制和稳定

肿瘤［36］。有一双侧 NF1-PN 患者超出了 FAU 重塑

技术的限制，做了 14 次减瘤手术后，仍然需要接受

面部移植手术［35］。
笔者认为，MRI 临床分型为局限型 NF1-PN 患

者 行 FAU 重 塑 手 术 后 ，美 容 效 果 是 可 以 接 受

的（图 1）。

有报告，4 例 MRI 临床分型为浅表型面颈部

NF1-PN 成功进行次全切除和全切除，手术后外观

有了显著、持久的改善［13］，但是对 MRI 临床分型为

弥漫型、丛状型或深层型的儿童头面颈部肿瘤手

术干预的价值可能有限，外观改善一般也不持久，

临床上发现单次手术甚至多次部分手术切除往往

难以控制肿瘤进展。1 例 13 岁的头颈部 NF1-PN 男

性患儿接受了两次部分肿瘤切除术，肿瘤不但未

得到控制，反而出现“疯狂”的进展。该患儿 2 岁时

头部和颈部出现多发 CALMs，肿瘤累及多个面部

FAU 如额头、眼睑、眼眶、颊部、上下唇和颈部（图

2a）；CT 显示肿瘤侵犯眼眶，导致眼球突出和视力

丧失（图 2b）。接受了包括眶内容物在内的多个面

部 FAU 近全切除或次全切除（图 2c~2e）。6 岁时由

于肿瘤明显进行性生长，MRI 评估年体积增加大于

20% 以上，患者又接受第二次手术，行上唇和脸颊

ba c d e

a: multiple café-au-lait macules (CALMs) on the skin of the head and neck, and deformity of the right upper lip. b: design a facial aesthetic unit re‐
modeling. c: partial resection of the lesions in the upper lip and the vermilion. d: surgery completed. e: 8 months after surgery, the cosmetic out‐
come is acceptable. NF1-PN: neurofibromatosis type 1-related plexiform neurofibromas

Figure 1　A 6-year-old male patient with NF1-PN underwent facial aesthetic unit remodeling
图 1　6 岁男性 NF1-PN 患儿行面部美学单元重塑

·· 6



口腔疾病防治 2026年 1月 第 34卷 第 1期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jan. 2026,Vol.34 No.1　http://www.kqjbfz.com　　　

的部分切除术（图 2f~2j）， 第二次手术后 6 个月，美

容结果可以接受（图 2k、2l）。到了 13 岁时，即第二

次手术后 6 年，患者的肿瘤已经出现“疯狂”进展，

波及多个面部 FAU 包括右额、鼻、眼睑、颊部、上下

唇、舌体、颏部、耳廓和颈部（图 2m、2n）；口腔全景

放射线照片显示上颌骨和下颌骨变形和缩小畸

形，以及牙颌错乱（图 2o）。

可以认为儿童期累及头颈部的肿瘤的控制极

具挑战性。该患者虽然经二次手术和正在接受

SMT 治疗，肿瘤依然不能控制，待患者成年后再进

行手术治疗。

当肿瘤从颅底延伸到纵隔时，通常被认为是

不可手术的，只能通过锁骨和胸骨截骨入路，解剖

臂丛神经以及术中神经进行监测，切除头颈部肿

瘤［37］。头颈部 NF1-PN 可以导致的下颌骨缺损和

畸形，可随着时间的推移而扩大。原则上成年后

可进行不对称骨性下颌的矫正手术和下颌骨缺损

的 颌 骨 重 建 手 术 ，以 改 善 患 者 的 外 形 和 口 腔

功能［38］。
3.2.3　手术切除和组织瓣修复　有报道，9 例四肢

和躯干大小为12 cm×9 cm至60 cm×70 cm的大型NF
患者行根治性切除术，术中失血量高达 2 600 mL；其
中 2 例采用股前外侧游离皮瓣修复切除手术后的

缺损，植皮修复 7 例中有 4 例患者出现部分皮肤坏

死，需要多次更换敷料和用邻近的存活皮肤修复

ba c d e

f g h i j

k l nm o

a: at two year of age, the boy had multiple CALMs on the head and neck, with the tumors involving multiple FAU, such as the forehead, eyelids, 
orbit, cheeks, upper and lower lips, and neck. b: CT shows tumor invasion into the orbit causing exophthalmos and loss of vision. c & d: near-total 
or subtotal resection was performed on lesions in the forehead, eyelids, orbit, and cheeks. e: specimen. f & g: at six years of age, the patient's 
tumor represented obvious progress. h-j: the patient underwent palliative resection of the upper lip and cheeks. k & l: 6 months after the second 
surgery, the cosmetic outcome is acceptable. m & n: at 13 years of age, 6 years after the second surgery, the patient's tumor showed “swift” pro‐
gression in the right forehead, nasal, eyelids, cheeks, upper and lower lips, mental, auricle, and neck unit. o: oral panoramic radiography shows de‐
formation and reduction of the maxilla and the mandible, as well as dental malocclusion. FAU: facial aesthetic units. NF1-PN: neurofibromatosis 
type 1-related plexiform neurofibromas
Figure 2　A 13-year-old male patient with NF1-PN of the head and neck underwent partial tumor resection twice, but the tumor 

was uncontrolled and is swiftly progressing
图 2　13 岁男性头颈部 NF1-PN 患儿接受了两次部分肿瘤切除术，肿瘤未得到控制，并呈“疯狂”进展

·· 7
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坏死区域。在 12~39 个月随访期间，没有发现肿瘤

复发，认为大型肿瘤根治性切除的治疗是有效

的［39］。该报告显示，有些病例的手术出血量大，皮

片覆盖切除手后创面，植皮修复的皮肤坏死率高

达 57.1%（4/7）［39］。
巨大头颈部 NF1-PN 手术治疗面临巨大挑战，

原因在于其解剖结构复杂，器官外形和功能非常

重要；MRI 临床分型常常为弥漫型、丛状型和深层

型；手术范围广难度大，肿瘤组织中含大量畸形血

管，血供非常丰富，手术切除术时创面大，手术过

程中难以有效控制的大出血；需要选择足够大的

成活率高的组织瓣修复缺损等。治疗的对策为重

要解剖结构和器官需要尽可能保全或部分保存，头

面颈部肿瘤手术尽量达到“几乎完全切除（>90%）”；

手术中有效控制出血和围手术期辅助技术应用确

保能够达到肿瘤几乎完全切除；选择足够大的且

成功率高的带蒂或游离组织瓣修复重建头面颈部

缺损。

1例男性头面部NF1-PN患者，11岁时做过肿瘤

姑息性切除（图 3a、3b），之后肿瘤不受控制。7 年

后（18 岁）患者右侧头面部多个 FAU 如头、额、颞、

颧、下眼睑、颊部呈现快速进展（图 3c、3d）。头颅

和颈部 CT 平扫+增强配合 3D-CT 重建技术发现肿

瘤还累及右侧眼眶、咬肌、腮腺、颧弓及右侧额顶

颞骨（图 3e、3f）。

MRI 显示双侧大脑半球对称，脑灰白质分界清

楚，脑实质内未见异常密度影。脑室系统、脑池大

小及形态未见异常。脑沟、脑裂未见增宽或加深。

小脑、脑干大小、形态及密度未见异常。中线结构

居中，未见偏移。临床上患者没有自卑、焦虑、抑

郁等心理问题。MDT 制定的治疗决策如下，预防

性气管切开术；保留右侧眉毛区、眼睑及眼眶内容

物，头部、前额和脸颊肿瘤全切除术（图 3g、3h）；用

延长垂直下斜方肌岛状肌皮瓣（extended vertical 
lower trapezius island myocutaneous flap，eVLTIMF）
修复头颈部巨大缺损［40-42］（图 3i、3j）； 患者没有基

础疾病，血红蛋白 156 g/L，符合自体输血条件，术

前采集自体 2 U 浓缩红细胞备用；在肿瘤边缘正常

皮肤切开，用头皮夹钳夹头皮创缘，使用 Harmonic 
ACE+7 剪在高级止血模式下将肿瘤与深层组织分

离面和制备 eVLTIMF。手术按已定的手术方案顺利

完成（图 3k、3l）。切除的肿瘤大小为 23 cm × 16 cm，

制备 eVLTIMF 大小为 25 cm × 15 cm，病者失血大

约 800 mL，手术中回输约 2 U 自体红细胞，避免输

注异体血，手术时间为 220 min。手术过程短、出血

少、不需要输异体血，无严重并发症和患者恢复

快。手术后 18 个月复查，没有发现肿瘤复发，眶内

肿物没有明显增大。颅面外形理想，肩臂功能无

明显影响（图 3m~3o）。

Chen 等（2025 年）报告［11］，两例 NF1-PN 男性患

者，1 例 28 岁，另 1 例 25 岁，分别为左头颈部巨大

肿瘤，大小为 23 cm × 19 cm × 17 cm，累及眼眶、耳

道，导致左眼失明和外耳道闭锁和右头颈部肿瘤

大小为 17 cm × 15 cm × 6 cm。分别做了 5 个和 4 个

FAU重塑，同时几乎完全切除头颈部肿瘤，分别采用

大小为 30 cm × 15 cm 和 25 cm × 15 cm 的 eVLTIMF
进行缺损重建。ECOG 体能状态评分（eastern coop‐
erative oncology group performance status，ECOGPS）：

术后 8 周从 3 级（严重功能障碍）恢复至 0 级（正常

活动）。术后 6 个月做的华盛顿大学生活质量

（University of Washington quality of life，UW-QOL）包

括吞咽、咀嚼、言语和生活质量问卷评分，结果显

示患者生活质量提高了 40%，分别达到 60% 和

80%；吞咽、咀嚼和说话功能恢复到术前状态。肩

关节活动度：术后 6 个月旋转评分 2~3 分（无显著

功能影响）；eVLTIMF 修复 NF1-PN 全切除和 FAU
重塑后的缺损，可以改善外观、功能和心理社会结

果。该技术安全、高效、资源节约且易于实施［43］。
由于肿瘤相关的动脉发育不良和肿瘤侵犯静

脉，血管脆性增加等因素，大量失血是术中一种已

知的危及生命的并发症。围手术期辅助技术包括

术前采集自体浓缩红细胞，手术中回输自体红细

胞和手术中使用 Harmonic ACE+7。前者可为患者

术前储备一定量的血细胞；也可以为稀有血型及

因输血产生同种抗体导致配血困难的手术患者解

决血液来源问题；该技术具有节约血液资源和避

免输注异体血可能引起的不良反应、经血传播疾

病等优点。后者在切除巨大肿瘤以及制备 eVLTIMF
过程中能显著减少出血，缩短手术时间和降低血

肿发生［44］。当颅颌面部出现大量致命出血，可由

肿瘤引起，也可以瘤内的血管病变包括动脉瘤和

假性动脉瘤破裂导致，需要对颈外动脉进行紧急

选择性血管造影，以确定有问题的动脉，然后用可

拆卸线圈和 Onyx-34 的组合选择性栓塞治疗［45-46］。
3.2.4　手术切除和复合组织同种异体移植（com‐
posite tissue allotransplantation， CTAT）　 法 国

Devauchelle 等［47］（2006 年）首先报道，成功将 1 例

脑死亡女性的面部下三分之二复合组织移植到另

·· 8



口腔疾病防治 2026年 1月 第 34卷 第 1期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jan. 2026,Vol.34 No.1　http://www.kqjbfz.com　　　

1 例被狗咬伤导致鼻子、上唇和下唇、颏部以及双

侧颊部完全缺失的 38 岁女性患者，功能和美学结

果令人满意［48］。Lantieri 等［49］（2008 年）表示受到

“2007 年在巴黎成功进行了面部 CTAT 的鼓舞”，为

1 例接受双侧面部中下部的巨大 NF1-PN 根治性切

除术的 29 岁男性患者，用 CTAT 修复面部下 2/3，试
图恢复面部的皮肤外观和功能，特别是控制眼轮

匝肌和口肌的收缩。手术 1 年后，外观和功能非常

好，移植区域感觉和运动神经重建成功。但是术

后第 28 天和第 64 天发生了两次临床排斥反应。

第二次发作与巨细胞病毒感染有关。两次发作均

顺利缓解，没有进一步排斥反应的临床症状，使减

少免疫抑制治疗成为可能。Gomez-Cia 等［50］（2011

年）报告，1 例曾经接受过 17 次（也有报道 14 次［35］）

手术干预的 35 岁男性患者行双侧巨大面部下 NF1-

PN 根治术后，用 CTAT（捐赠者死于心脏病）重建双

侧巨大面部下 2/3。不幸的是手术过程中出现了无

法控制的出血，输注了 24 U 浓缩红细胞、1 500 mL
新鲜血浆、血小板 200 mL 和 7 g 纤维蛋白原；患者

在手术后第 7 天需要进行再次手术，以清除复合组

织同种异体移植物右侧的大面积血肿，又输注了 3 U
浓缩红细胞、1 000 mL新鲜血浆和血小板 200 mL。

有学者认为开展双侧面部中下部的巨大 NF1-

PN 根治性切除术后，用 CTAT 修复面部手术的风

险效益比似乎还是令人满意的，但是只能在罕见

和特定病例中进行［50］。自 2008年至今，只见到 2例

a & b: frontal and lateral 
views 10 months after the 
first surgery at 11 years of 
age. c & d: frontal and lat‐
eral views at 18 years of 
age. e: CT scan shows that 
the tumor involves the right 
orbit. f: 3D-CT reconstruc‐
tion shows that the tumor 
involves the right zygo‐
matic bone, frontal bone, 
and temporal bone. g & h: 
design of near-total resec‐
tion of tumors on the head, 
forehead, and cheek, while 
preserving eyebrows and 
eyelids. i: design of the eV‐
LTIMF. j: the eVLTIMF 
was passed through a tun‐
nel in the upper part of the 
trapezius muscle. k & l: 
postoperative frontal and 
lateral views. m & n: fron‐

tal and lateral views 18 months after surgery. o: no sig‐
nificant impact on shoulder and arm function. eVLTIMF: 
extended vertical lower trapezius island myocutaneous 
flap. NF1-PN: neurofibromatosis type 1-related plexiform 
neurofibromas

Figure 3　A 18-year-old male patient with NF1-PN in the head and neck region underwent near-total resection, and an eVLTIMF 
was used to repair the head and major facial defect

图 3　18 岁男性巨大头颈部 NF1-PN 患者，肿瘤达到几乎完全切除，用垂直下斜方肌岛状肌皮瓣修头面部巨大缺损

ba c d

e f g h

i j k l

nm o
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报道，开展此项技术将面临如下挑战：如何确定

CTAT 的 NF1-PN 患者适应证；如何获得与候选手

术患者匹配的 CTAT 供体；如何控制围手术期大量

出血和维持患者生命体征正常；如何确保抗排斥

反应的免疫抑制治疗有效；如何监测移植物排斥

反应以及如何做出相应处理；如何评估长期免疫

抑制应用导致良性肿瘤恶性转化可能性；如何处

理患者心理和社会再融合的问题。高昂的手术费

和需长期应用的免疫抑制剂所产生的医药费等也

是必须面对的大问题。

3.3　药物治疗

3.3.1　司美替尼 （SMT）　丝裂原活化蛋白激酶

（mitogenactivated protein kinase， MEK）是 Ras/Raf/
MEK/ERK 信号通路的重要组成部分之一，为细胞

生长、分化和发育传递信号［51］。因而，MEK 被认为

是治疗癌症的潜在治疗靶点，通过抑制 MEK 靶向

抑制 Ras 通路是一种合理的肿瘤治疗方法［52］。
Gross 等［10］提出针对无法手术的 PN 患者使用一种

可诱导肿瘤缩小的口服选择性 MEK 抑制剂 SMT，
SMT 是美国食品药品监督管理局批准的第一种用

于治疗 3 岁及 3 岁以上伴有症状且无法手术的

NF1-PN儿童患者的药物［53］。推荐剂量为 25 mg/m2，
每日 2 次。有报告显示，70% 用药患者观察到有部

分缓解，并且，80% 患者疗效持续大于 1 年，在大多

数患有 NF1-PN 的受试者中，它可以有效地缩小

PN，没有出现新的 PN 相关症状，同时肿瘤相关疼

痛强度下降，这表明 SMT 治疗可能会预防 NF1-PN
相关疾病的发展［10］。据 1 项Ⅱ期临床试验，招募

50 例有症状无法手术 FN1-PN 患儿，在 28 d 周期内

每日 2 次接受 25 mg/m²的 SMT 治疗，每 4 个周期至

少进行 1 次肿瘤体积 MRI 和临床评估，包括疼痛、

生活质量、功能和畸形。结果显示 70% 患者有部

分反应，56% 有至少 1 年的持续反应和患者肿瘤疼

痛强度明显减轻，功能和生活质量得到改善。然

而，许多问题仍然存在，特别是 SMT 开始治疗的最

佳时间［54］。
Passos 等［55］（2024 年）报告，用 SMT 治疗（包括

手术和非手术）54 例皮肤 NF 和 NF1-PN 患者，中位

年龄为 16.4 岁（4.5~58.0 岁），治疗前进行了 PET/CT
检查，排除了恶性病变，治疗前后用 MRI 评估临床

疗效。其效果分别为病情稳定（58.8% vs. 54.3%）、

部分缓解（29.4% vs. 28.6%）、疼痛改善（58.8% vs. 
37.1%）、畸形（17.6% vs. 20.0%）和功能（17.6% vs. 
20.0%）。结果表明，使用 SMT 再行手术干预可以

有效控制 NF1-PN。有报告，手术减压联合随后用

SMT 治疗 6 个月后使 1 例患有巨大脊柱 PN 患者的

临床症状得到显著改善［56］。
对肿瘤组织进行单细胞 RNA 测序（single-cell 

RNA sequencing，scRNAseq），这种在单细胞水平上

量化对 SMT 药物反应的技术，可以揭示单细胞水

平上对 SMT 的不同敏感性。这一发现解释了 SMT
对 NF1 临床试验中出现的部分反应，并证明了收

集 scRNAseq 数据对 NF1 精准肿瘤学试验研究和临

床应用有较高价值［57］。
该药的副反应较小，但是发生率较高，常见皮

疹、腹泻、肌酸激酶升高等，心脏毒性相关不良反

应虽罕见，但后果严重，均需积极地监测、预防与

处理［24］。
由于不同年龄段儿童青少年的生理特征和疾

病状态存在差异，为了提高治疗效果，减少副作

用，需要确定给药的最佳起始年龄药物剂量；理想

的治疗时间、反应的持久性和持续靶向抑制的长

期不良事件尚不清楚。SMT 治疗的总体成本，包

括药物本身价格、治疗过程中的相关检查费、可能

出现的不良反应处理费等依然需要关注。

3.3.2　米达美替尼（mirdametinib，MMT）　MMT 是

一种口服 MEK1/2 小分子抑制剂，MEK1/2 蛋白是细

胞外信号相关激酶（ERK）通路的上游调节剂。在

体外，MMT 抑制 MEK1 和 MEK2 的激酶活性以及

ERK 的下游磷酸化。NF1-PN 的药物疗效有限，特

别是对成年患者，1 项Ⅱ期 b 试验（ReNeu）在 58 例

成人患者（≥18 岁）和 56 例儿童患者（2~17 岁）患者

中进行，患者接受 MMT 口服混悬剂（2 mg/m2，每日

2 次，最大 4 mg，每日 2 次）治疗，利用 MRI 评估肿

瘤体积确认客观反应率（objective response rate，
ORR），即在 24 个周期的治疗阶段，连续扫描目标

PN 体积比基线减少≥20% 的患者比例。结果显示

在 24 个周期的治疗阶段，41%（24/48）成年患者和

52%（29/56）儿童患者中存在客观反应；此外，在长

期随访中，2 名成人和 1 名儿童证实了反应。成人

PN 体积最佳反应的中位数（范围）为 41%（13%~
90%），儿童为 42%（48%~91%）。两个队列都报告

了患者或父母代理报告的最严重肿瘤疼痛严重程

度、疼痛干扰和健康相关生活质量（health-related 
quality of life，HRQOL）结果指标具有临床意义的显

著改善，这些指标从早期开始并在治疗期间持续。

最常见的治疗相关不良事件是成人的痤疮样皮

炎、腹泻和恶心，以及儿童的痤疮样皮肤炎、腹泻
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和甲沟炎。这是迄今为止报告的最大的多中心

NF1-PN 临床试验（ReNeu）中，MMT 治疗通过盲态

独立中心评估（blinded independent central review ，
BICR）显示出显著的 ORR，肿瘤体积持久性减少，

疼痛和 HRQOL 持续改善，药物在成人和儿童中耐

受性良好［58］。2025年 2月，美国食品药品监督管理

局已批准其 MEK 抑制剂 MMT，用于治疗患有 NF-

PN 且无法完全切除的成人和 2 岁及以上的儿童患

者。欧盟目前正在审查 NF1-PN 中 MMT 的上市许

可申请［59］。
3.4　放射治疗

至目前为止，放射治疗 PN 的证据仅限于回顾

性研究。放射治疗使用的生物学原理是从治疗类

似的良性肿瘤（包括神经鞘瘤和脑膜瘤）中推断出

来的。使用立体定向放射外科 （stereotactic radio‐
surgery，SRS）治疗良性脊柱肿瘤（如脊椎脑膜瘤、

神经鞘瘤和神经纤维瘤）的系列研究主要包括成

年人，只有少数 NF1 患者，并且没有具体说明是否

包括 PN 患者。在 NF1-PN 中使用放射治疗的主要

问题是，放射治疗诱导肿瘤恶化为 MPNST；放射治

疗可能会加剧 NF1 患者的潜在血管病变，而 NF1 患

者是血管病变的高危人群。因此，在推荐使用放

射治疗之前，应考虑有关所有治疗方案的多学科

意见，包括切除、全身治疗和临床试验，并仔细权

衡风险效益比［5］。
3.5　基因治疗

基 于 CRISPR/Cas9（clustered regularly inter‐
spaced short palindromic repeats-associated 9）基因组

编辑已成为治疗人类遗传疾病（包括心血管疾病、

神经系统疾病和癌症）最有前景的工具之一［60］。
用 CRISPR/Cas9 从人类诱导多能干细胞中产生杂

合和纯合 NF1 系，研究与 NF1 相关的骨缺陷，探讨

NF1 的分子机制，期望发现新的治疗策略［61］。该

技术在细胞和动物模型中展现出强大的基因编辑

能力。在细胞层面，CRISPR/Cas9 能够精准地识别

并修复 NF1 基因突变，使大部分细胞的 NF1 基因

序列恢复正常，有效恢复对肿瘤抑制功能。在动

物实验中，治疗效果更为显著。随着技术的不断

进步，CRISPR/Cas9 技术有望成为一种有效治疗

NF1-PN 的手段；也可以通过对高危人群进行基因

检测，提前发现 NF1 基因突变，并利用 CRISPR/
Cas9 技术进行干预，有望降低神经纤维瘤病的发

病率。该技术未来的研究方向应提升精准性与安

全性。在精准性方面，可通过优化 sgRNA 的设计，

使其能更精准地识别目标基因序列；还可开发新

型的 Cas 蛋白，增强其对特定 DNA 序列的亲和力和

特异性。在安全性上，可探索新的递送系统，开发

更高效、低免疫原性的纳米载体，将 CRISPR/Cas9
系统精准递送至目标细胞。建立实时监测机制，

接受伦理审查和监管。在基因编辑过程中实时监

控编辑效果和潜在的脱靶事件，以免正常基因功

能受损和新的肿瘤发生等。

4　NF1-MPNST的治疗

NF1-MPNST 是一种侵袭性肉瘤亚型，约占所

有软组织肉瘤的 10%。其预后不良，五年生存率

为 21%［62］。头颈部 NF1-MPNST 的诊断、治疗和复

发方面存在挑战。目前，其治疗原则与软组织肉

瘤的治疗相似。Bini 等［63］报告（2024 年）报告，对

24 例成年头颈部肉瘤（其中 2 例为 MPNST）患者行

手术治疗，包括上颌骨切除术、下颌骨切除术、颅

骨切除术、腮腺切除术、头皮切除术、面部皮肤切

除术等切除术。采用游离肌瓣/皮瓣（9 例），带蒂

肌皮瓣或局部皮瓣（15 例）进行修复重建，尽管可

以实现可接受的结果，手术治疗仍然具有挑战性。

大多数病例在术后进行了放射治疗，在平均 15 年

的随访期内，11 例患者无肿瘤生存。作者认为，头

颈部肉瘤广泛切除后选择恰当的组织瓣重建，然

后辅以放射治疗或化学治疗，可以改善预后和生

活质量。有学者对 57 例口腔颌面部 MPNST 采用

Cox 回归和 Kaplan-Meier 方法评估，发现病变多出

现于中年，下颌骨占 31.6%，男女比例为 1.1∶1。这

些患者大多有症状，平均出现肿瘤转变化时间为

9.6 个月；手术切除加辅助治疗是主要方法；有

39.6% 的病例复发；区域转移和远处转移分别占

28.3% 和 26.7%；2 年累积生存率为 55%；认为局部

侵袭性和转移是这种肿瘤的常见结果［64］。

5　小 结

头面颈部是 NF1-PN 肿瘤最常发生部位，NF1-

PN 生长快，可侵蚀周围组织器官，造成严重的头面

颈部畸形，器官功能障碍或丧失。目前该病已有

明确诊断标准和鉴别诊断方法，手术治疗仍然是

重要的治疗手段，但需要认真考虑接受手术的肿

瘤大小、范围和年龄等因素。目前临床仍具有以

下挑战：特大型肿瘤完全切除，重要组织器官保

存，术中出血控制和头颈部软硬组织缺损重建等。

目前 MEK 抑制剂 SMT 在部分儿童期肿瘤获得较
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好疗效，MMT 在治疗成人和儿童肿瘤初步显现疗

效。建议对 MEK 抑制剂 SMT 开展大规模前瞻性多

中心临床研究；进一步探索 CRISPR/Cas9 基因治

疗等。
【Author contributions】　 Chen WL wrote original draft, and was re‐
sponsible for clinical case treatment and data collection. The author 
read and approved the final manuscript submitted.
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