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　　[提要]　Ⅰ型神经纤维瘤病(NF1)是一种常染色体显性遗传病,是由位于染色体17q11.2的 NF1基因突变

导致神经纤维蛋白失活或表达下调,从而产生以神经纤维瘤为主要特征的一系列神经皮肤损害。丛状神经纤维

瘤(PN)作为 NF1的主要表现之一,常引发患者疼痛、功能障碍、骨骼畸形、外貌变化等多种症状,严重者可造成

气道及重要器官受压,危及生命,且PN有向恶性转化的风险。目前,其治疗仍是一个棘手的问题,手术是治疗

PN的主要方法,但常常难以完全切除。近些年,针对 PN 的化学药物治疗成为热点。本文对近年来 PN 的发病

机制、诊断及治疗等方面的研究进展进行综述。
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Summary　Neurofibromatosistype1(NF1)isanautosomaldominantgeneticdiseaseinwhichamutationin
theNF1geneonchromosome17q11.2resultsininactivationordown-regulationofneurofibromin.Thisresultsin
aseriesofneurocutaneouslesionscharacterizedbyneurofibromatosis.Patientswithplexiform neurofibromas
(PN),asoneofthemainmanifestationsofNF1,oftenexperiencepain,dysfunction,skeletaldeformities,chan-
gesinappearanceandothersymptoms.Inseverecases,compressionoftheairwaysandvitalorgansoccurs,and
thePNisatriskofmalignancyprogression.Atpresent,itstreatmentisstillchallenging.Surgeryistheprimary
treatmentforPN,butcompleteresectionisoftendifficult.Inrecentyears,chemotherapyforPNhasbecomea
hottopic.Thisarticlereviewstheresearchprogressinthepathogenesis,diagnosisandtreatmentofPNinrecent
years.
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　　Ⅰ型神经纤维瘤病(neurofibromatosistype1,
NF1)是一种由 NF1基因突变引起的常染色显性

遗传 病[1],主 要 累 及 皮 肤 及 神 经 系 统。该 病 于

1882年由 FrederichvonRecklinghausen首次描

述。约1/2的 NF1病例具有家族遗传史,其余病

例则为散发。世界范围内,NF1的患病率约为1/
2500~1/3000[2],无明显性别或种族差异。不同国

家或地区 NF1患病率统计略有差异,芬兰为1/
4088,其中0~4岁儿童患病率最高为1/1706,古巴

9~11岁儿童中患病率为1/1141[3-4],目前尚缺乏

中国 NF1患者的流行病学数据。在美国,NF1患

者的中位死亡年龄为59岁,较普通人群预期寿命

降低约 15 岁[5]。NF1 患 者 恶 性 外 周 神 经 鞘 瘤

(malignant peripheral nerve sheath tumors,
MPNSTs)等恶性肿瘤的发生风险增加,儿童期及

青春期的发生风险最高,患者预后较差[6]。
丛状神经纤维瘤(plexiform neurofibromas,

PN)是 NF1的主要表现之一,表现为沿多个神经

干和(或)分支形成大的肿瘤团块,占 NF1患者的

30%~50%[2,7]。PN沿神经鞘生长可涉及人体所

有鞘神经,常见于椎旁神经、臂丛、腰骶丛、坐骨神

经以及胸壁和颈部神经,引发患者疼痛、功能障碍、
骨骼畸形、外貌变化等多种症状,严重者可压迫气
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道及 重 要 器 官,危 及 生 命[8-9]。PN 有 转 化 为

MPNSTs的风险,PN 瘤体数量、大小及患者年龄

是 MPNSTs发生发展的重要危险因素[10]。
传统放、化疗治疗对 PN 无效,手术仍是 PN

唯一潜在有效的治疗方法[11]。由于PN 沿神经弥

漫生长,手术切除难度大,通常不能完整切除,并且

手术可能进一步加重神经损伤、功能障碍等并发

症[12]。近年来,随着分子生物学的发展,靶向治疗

药物不断涌现,在部分患者中可缓解症状或使瘤体

缩小,有效缓解疾病进展[7]。本文就PN 的发病机

制、诊断以及治疗进展进行综述,以期帮助小儿外

科医师更好地认识PN。
1　PN的发病机制

PN是由黏液样基质及多种细胞成分组成的良

性纤维瘤,Schwann 细胞占所有细胞的 60% ~
80%,此外还包括成纤维细胞、内皮细胞、肥大细胞

等[13]。研究显示,Schwann细胞及Schwann前体

细胞中NF1基因失活是PN发生发展的首要驱动

因素[14]。NF1 基 因 位 于 染 色 体 17q11.2,编 码

neurofibromin蛋白。该蛋白是 RAS的 GTP活化

蛋白。NF1基因缺陷引起的neurofibromin蛋白

失活可导致RAS/RAF/MAPK信号通路激活时间

延长,使细胞过度增殖。此外,neurofibromin蛋白

失活使PI3K/AKT/mTOR信号通路过度激活,使
细胞免于凋亡[15]。PN可在患儿出生时出现,在10
岁前瘤体增长最为显著,在青春期及成年早期继续

生长[2]。在多数PN患儿中,瘤体的生长速度快于

体重增长速度[16]。
2　儿童NF1-PN的诊断

目前 NF1的临床诊断标准为美国国立卫生研

究院(NationalInstitutesofHealth,NIH)在1988
年制定的2/7诊断标准:①≥6个皮肤咖啡牛奶斑

(最大直径:青春期前儿童>5mm,青春期后成人

>15mm);②≥2个任何类型的神经纤维瘤或1个

PN;③腋窝或腹股沟区雀斑;④视神经胶质瘤;⑤
≥2个虹膜错构瘤(Lisch结节);⑥特征性骨损害,
包括蝶骨发育不良、长骨骨皮质变薄或假性关节;
⑦直系一级亲属(父母、兄弟姐妹或子女)中患有

NF1。凡是符合2条以上者即可诊断为 NF1。因

NF1的某些临床表现取决于年龄,根据现有的

NIH 诊断标准,在非家族性儿科病例尤其儿童期

病例中可能难以明确诊断。研究显示,青春期前患

儿的表型相对较轻,可能仅存在皮肤咖啡牛奶

斑[17]。
PN的诊断需要结合患者症状、体征(特征性串

状肿块,好发位置,疼痛,功能障碍)和影像学表现。
影像学检查可用于评估 PN 疾病程度,其中 MRI
通常用于 PN 肿瘤负荷的评估以及术后随访[18]。
对于 NF1患儿,在儿童期建议每年进行包括 MRI

检查在内的方法评估 PN 肿瘤负荷[19]。由于 PN
瘤体分布较为分散且形状不规则,MRI能够准确

显示肿瘤的生长形态、生长部位、大小以及与周围

血管神经的关系,有助于明确肿瘤边界、评估肿瘤

体积及生长特点[20]。MRI肿瘤 3D 容积计算对

PN瘤体大小的测量具有较高的灵敏度及可重复

性[21]。近年来针对 PN 的临床试验中,通过肿瘤

3D容积计算,能够相对客观地评估药物治疗效果,
其中PN容积减少≥20%可认为PN 部分缓解,容
积增加≥20%则认为是疾病进展[7]。

在已出现 PN 的部位,发生 MPNSTs的风险

增加可达20倍,MPNSTs患者的5年生存率低于

20%[22-23]。由于良性肿瘤细胞和恶性肿瘤细胞可

以同时出现在一个瘤体内,因此应格外重视PN 与

MPNSTs的鉴别。对于PN患者,应警惕患者主诉

疼痛(尤其是持续性或影响睡眠的疼痛)以及肿块

快速生长或质地改变,需考虑 PN 恶性转化的可

能[23]。18F-FDG-PET对于评估 PN 可能发生的恶

性转化有较高的灵敏度和特异度[24]。另有研究显

示,结合 MRI中 PN 肿瘤的形态学信息及 FDG-
PET肿瘤代谢信息,对PN病灶的生长速度与代谢

活性进行关联,有利于识别PN恶性转化[25]。
约50%的患者无 NF1家族病史,非家族性儿

童病例可能难以诊断 NF1。中国一项研究显示,在
NF1临床疑似患儿中,71.6%的患者存在 NF1突

变[26]。基因检测在嵌合体 NF1的肿瘤中有决定作

用,能够为临床疑似病例以及产前诊断的患者提供

重要参考信息[27]。基因检测也可协助诊断非典型

特征的孤立型PN,同时有助于鉴别Legius综合征

等疾 病,是 未 来 纳 入 诊 断 标 准 的 重 要 候 选 指

标[23,28]。
3　儿童NF1-PN的治疗

3.1　手术治疗

手术一直是 PN 公认的有效治疗方法。对于

首次诊断的 PN 患儿,应定期采用 MRI等技术整

体评估肿瘤负荷,仔细观察病灶有无恶性转化迹

象,并对表现出快速生长的病灶进行活检[29]。PN
的手术指征尚无统一意见,多数学者认为,当 PN
患儿出现疼痛、毁容、功能缺陷等症状、肿块具有影

像学恶变证据以及直径>6cm 时,通常建议手

术[30]。在不造成新的神经功能缺陷的情况下,应
尝试彻底切除瘤体。然而,由于PN 沿神经弥漫生

长,与周围组织边界不清,通常难以完全清除,手术

疗效欠佳。
研究显示,对于小型浅表型 PN 进行早期手

术,有助于预防毁容和功能缺陷,但目前学术界对

早期手术尚存争议[31]。对于大型瘤体组织的手术

切除,有助于恢复患部正常外观和功能,并减轻疼

痛,但手术难度较大,且因瘤体血供丰富,可能引发
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大出血等并发症[32]。若首次未能全部切除瘤体,
则可造成肿瘤继续生长,可能需要进行二次手术。
在PN肿瘤中,头部、颈部及胸部的肿瘤复发率最

高[33]。一项基于 MRI评估PN术后进展的研究显

示,16%的患者出现了出血/血肿、伤口愈合延迟、
坏死等急性手术并发症,13%的患者出现了远期并

发症,19%的患者(6例儿童和2例成人)因肿瘤进

展进行了二次手术[34]。虽然近期的研究显示,在
荧光素引导下手术并联合术中神经电生理检测,有
助于提高 PN 的安全切除率[35],但总体来看,PN
的手术治疗仍面临手术难度大、疗效不佳等诸多限

制。相较于成年PN 患者,儿童PN 患者更需谨慎

处理。年龄、切除范围及肿瘤位置是影响PN 手术

患者预后的重要因素,年龄<10岁的患儿复发风

险更高[12]。针对低龄儿童的头颈部PN,应充分权

衡手术利弊。
3.2　化学药物治疗

目前仍缺乏针对PN的化疗方案,常规化疗疗

效较差,尚未有研究证明标准化疗对PN 有益[36]。
近年来,丝裂酶原激活蛋白激酶(MEK)抑制剂、哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)抑制剂、酪氨酸激

酶抑制剂(TKI)等靶向治疗药物不断涌现,是 PN
患者可选择的新型治疗方式。截至目前,MEK 抑

制剂 Selumetinib是全球唯一获批的 PN 治疗药

物,对于≥2岁、有 NF1相关症状且无法手术的

PN患儿,FDA已批准其用于临床治疗[37]。
3.2.1　MEK抑制剂　MEK是细胞外信号相关激

酶(ERK)通路的上游调节因子,抑制 MEK的活性

能够通过抑制RAS调节的 RAF/MEK/ERK通路

活性,抑 制 肿 瘤 生 长[38]。Selumetinib 为 选 择 性

MEK1/2抑制剂,对无法手术的 NF1-PN 患儿的I
期临床研究显示,经Selumetinib中位治疗30周期

(28d/周期),71%的患儿肿瘤体积较基线减少超

过20%[39]。对于无法手术且有症状的 PN 患儿,
Ⅱ 期 研 究 结 果 显 示,经 Selumetinib 连 续 给

药(28d/周期),35例(70%)患儿达到了经证实的

部分缓解,其中28例达到了持续缓解(持续≥1
年),3年无进展生存率为84%[40]。在患儿报告的

肿瘤疼痛程度、整体健康相关的生活质量以及功能

结局等方面,均有改善。此外,近期的研究显示,
Selumetinib能够减轻 NF1及PN患者的脊髓神经

纤维瘤负担,减少患者手术干预需求[41]。安全性

数据显示,Selumetinib治疗相关不良事件包括胃

肠道副作用、轻度痤疮、甲沟炎、烦躁不安、肌酸激

酶轻 度 升 高 等,多 数 患 者 可 耐 受[42]。除 Selu-
metinib外,MEK 抑制剂 Trametinib在 PN 患儿

的治疗中也显示出一定疗效,1例颈部巨大肿瘤的

PN患儿经 Trametinib治疗6个月肿瘤体积缩小

22%,最终得以进行手术切除[43]。目前多项 MEK

抑制剂 相 关 的 临 床 研 究 尚 在 进 行 中,如 Selu-
metinib ( NCT03326388 )、 Trametinib
(NCT03363217)、Binimetinib(NCT03231306),期
待能为 MEK抑制剂治疗儿童PN提供更多临床证

据。
3.2.2　mTOR抑制剂　mTOR抑制剂西罗莫司

为大环内酯类抗生素,能够抑制 mTOR活性、阻断

T淋巴细胞及B淋巴细胞的细胞周期,主要应用于

减缓器官移植手术后的免疫排斥反应[44]。在 PN
患者的治疗中,一项病例报告显示,西罗莫司能够

缓解重度 NF1 相关 PN 患者的疼痛[45]。Weiss
等[46]的Ⅱ期临床研究显示,经西罗莫司治疗后大

部分患者(3.0~17.7岁,中位年龄8.2岁)表现为

瘤体体积基本稳定,患者肿瘤体积最大减少比例为

17%,未能达到20%的部分缓解标准。与历史安

慰剂相比,西罗莫司能够显著延长进行性PN 患者

的中 位 疾 病 进 展 时 间 (11.9 个 月 vs15.4 个

月,P<0.01)。此外,有病例报告显示,西罗莫司

能够在一定程度上改善患儿PN 相关疼痛[45]。有

研究显示,对于非进行性PN 患者西罗莫司不能缩

小肿瘤体积,但该研究同时纳入了儿童及成人患者

(3~35岁,平均年龄16岁),未针对儿童患者进行

亚组分析[47]。依维莫司为西罗莫司的衍生物,Ⅱa
期研究显示,依维莫司未能缩小PN 成年患者的肿

瘤体积[48]。近期一项对11岁PN患儿的病例报告

显示,口服依维莫司能够缩小 PN 肿瘤体积,并减

少疼痛,患儿耐受性良好[49]。对于 mTOR抑制剂

的疗效,未来仍需进行大规模前瞻性研究以证实。
3.2.3　TKI　甲磺酸伊马替尼为 TKI类药物,广
泛应用于各期慢性髓细胞白血病的治疗。Arm-
strong等[50]的研究显示,早期应用低剂量的甲磺

酸伊马替尼能够抑制 NF1模型小鼠 PN 的产生。
一项纳入36例PN 患者的Ⅱ期临床研究[11]显示,
经甲磺酸伊马替尼治疗6个月,26%的患者一个或

多个PN肿瘤体积缩小≥20%,在3~9岁组、10~
18岁组及≥19岁组中分别有13%、9%和13%的

PN肿瘤体积缩小≥20%。但该研究样本量相对较

小,患者人群具有明显异质性,其临床疗效仍需进

一步探索。
多靶点 TKI药物cabozantinib为广谱抗癌药,

用于肾癌、甲状腺癌等实体瘤的治疗。Shih 等

(2018)的研究显示,该药能够减小≥16岁的PN患

者PN肿瘤体积,经cabozantinib治疗1年,42%的

患者达到部分缓解,目前正在开展2岁以上儿童患

者疗效的临床试验。
3.2.4　其他小分子抑制剂或生物制剂　Tipifarn-
ib为强效、高度选择性法尼基转移酶抑制剂,具有

多瘤种治疗潜力。在PN 患儿的治疗中,tipifarnib
显示出良好的耐受性,但与安慰剂相比并未显著延
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缓患者疾病进展[51]。
3.3　其他治疗

有病例报告显示,放疗能够缓解PN 患者的神

经相关疼痛并缩小肿瘤体积,但目前仍缺乏对于

PN放疗相关的系统性临床研究[52]。鉴于放疗可

能会增加 NF1患者转化为 MPNSTs的风险[53],在
PN患者放疗前应慎重评估其风险及获益。干扰素

具有抗增殖、抗肿瘤活性,Ⅱ期临床研究显示,皮下

注射聚乙二醇化干扰素α-2b能够延缓青少年 PN
患者(1.6~21.4岁,中位年龄10岁)的疾病进展,
但未能达到满意的临床疗效[54]。联合治疗模式可

能更有助于PN患者的治疗,如对于无法切除的巨

大肿瘤,经药物治疗缩减肿瘤体积后更利于手术顺

利切除[43]。
4　小结

PN手术治疗难度大且疗效欠佳,常规放、化疗

效果不理想。近年来,随着多种靶向治疗药物的涌

现,尤其是 MEK 抑制剂Selumetinib获准在临床

应用,为PN的临床治疗决策提供了新的选择。我

们期待未来能够出现更多新型、有效的PN 靶向治

疗药物,为儿童PN的疗效提高和预后改善带来新

的希望。
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　　[提要]　嗅觉是人类最原始的5种基本感觉功能之一,在日常生活中起着非常重要的作用。嗅觉的检查方

法繁多且不统一、缺乏标准化,而且其客观评估的相关研究起步较晚。随着嗅觉传导通路的进一步破译,嗅觉客

观检查的技术水平有了很大提升并且在相关领域的应用研究上也有了重大进展,如:嗅通路 MRI及fMRI成像、
嗅觉诱发电位、脑电地形图对于各种嗅觉障碍及神经退变早期诊断的优势和应用研究,以及基于仿生嗅觉传感技

术的相关研究。本综述主要介绍几种常用的嗅觉客观检查的特点及研究进展,为更准确地评估嗅觉功能提供参考。
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Applicationresearchanddevelopmentofobjective
examinationofolfactoryfunction
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Corresspondingauthor:CHENFuquan,E-mail:chenfq@fmmu.edu.cn

Summary　Thesenseofsmellisoneofthefivemostprimitivehumansensoryfunctions,anditplaysavery
importantroleinourdailylives.Despitenumerousmethodsforevaluatingolfactoryfunction,thereisstillalack
ofstandardizationofolfactorytestsandtheresultsareofteninconsistent.Furthermore,therelatedresearchon
objectiveevaluationstartedrelativelylate.Alongwiththedecipheringoftheolfactorypathway,thetechnicallevel
ofolfactoryobjectiveinspectionhasbeengreatlyimprovedandsignificantprogresshasalsobeenmadeintermsof
clinicalapplication,suchas:olfactorypathwayMRIandfMRIimaging,OERPs,BEAMforvariousolfactorydis-
ordersandearlydiagnosisofneurodegenerativedisorders,aswellasrelatedresearchbasedonbionicolfactory
sensingtechnology.Thisarticlemainlyintroducestherecentresearchprogressofseveralcommonlyusedobjective
olfactorytestsandprovidesreferenceformoreaccurateevaluationofolfactoryfunction.

Keywords　olfactory;objectiveexamination

　　近年欧美多个国家关于新型冠状病毒肺炎

(COVID-19)的最新研究指出,有34%~68%的

COVID-19患者报告有嗅觉障碍[1],而嗅觉丧失又

是其中最常见的症状[2],前期也有研究表明嗅觉功

能障碍不同程度地降低了约20%成年人的生活质

量[3],同时随着社会经济的发展及人们生活水平的

提高,越来越多的人开始关注嗅觉。长期以来,嗅
觉功能的检测主要依赖患者主诉和一些主观的检

查方法,尽管嗅觉心理物理检测技术可靠性更高一

些,但是其评估结果仍然依赖于被测试者的主观反

应,为被测试者的文化和教育所影响,为此国内外

的研究者一直致力于寻找更准确、更客观的嗅觉检

查手段。嗅觉的客观检查目前被认为是评估嗅觉

功能的“金标准”,而且近年来有了更深入的研究,
本文针对嗅觉功能客观检查的应用研究及进展进

行综述。
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