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Ⅰ型神经纤维瘤病相关小肠多发间质瘤一例并文献复习
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【摘要】目的 探讨Ⅰ型神经纤维瘤病相关胃肠道间质瘤的诊疗过程及其特殊性，提高临床医师对此类疾病的认识及鉴别诊断能力。方法 回顾性分析一例Ⅰ型神经
纤维瘤相关小肠间质瘤患者的临床资料、并结合文献进行分析。结果 患者女性，53岁，患有先天性皮肤多发性神经纤维瘤病，以体检发现盆腔占位就
诊。术前影像学考虑左上腹、盆腔多发性神经纤维瘤病，术中证实为小肠多发性肿物，术后病理确诊小肠多发间质瘤，基因检测示：NF1(＋)，KIT(-)，
PDGFRA(-)。结论 Ⅰ型神经纤维瘤病相关胃肠道间质瘤临床罕见，影像学表现不具有特征性，最终确诊及治疗方式取决于病理诊断及基因检测。
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Neurofibromatosis TypeⅠAssociated Multiple Small Bowel 
Gastrointestinal Stromal Tumors:A Case Report
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Abstract: Objective This study aims to examine the diagnosis and treatment of neurofibromatosis typeⅠassociated gastrointestinal stromal tumors with a 
focus on their unique characteristics, in order to enhance clinicians' ability to recognize and differentially diagnose this condition. Methods One 
case was retrospectively examined to investigate the presence of neurofibromatosis typeⅠassociated gastrointestinal stromal tumors, utilizing 
clinical data and a review of relevant literature. Results A 53-year-old female patient with multiple cutaneous neurofibromatosis presented with 
pelvic occupation. Preoperative imaging indicated the presence of multiple neurofibromatosis in the left upper abdomen and pelvic cavity. 
Multiple masses of the small bowel were identified during the surgical procedure. Pathological analysis confirmed the presence of small bowel 
gastrointestinal stromal tumors, with genetic testing revealing NF1 positivity and KIT and PDGFRA negativity. Conclusions Neurofibromatosis type 
Ⅰassociated gastrointestinal stromal tumors are infrequently encountered in clinical practice and lack distinctive imaging features. Definitive 
diagnosis and management hinge upon histopathological assessment and genetic testing. 
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　　Ⅰ型神经纤维瘤病(neurofibromatosis type 1，NF1) 是
一种常染色体显性遗传性肿瘤性疾病，其在世界范围内的发病
率约为1 :2500~1:3000，与种族及性别无关[1-2]。NF1通常在早
期以咖啡牛奶斑、神经纤维瘤和Lisch 结节为特征，主要累及
皮肤、神经、眼、骨骼及血管等器官及系统[3]。胃肠道间质瘤( 
gastrointestinal stromal tumors，GIST) 是胃肠道常见的间叶性
肿瘤，其发病率占胃肠道肿瘤的0.1%~0.3%[4]。GIST主要来源于
Cajal间质细胞(ICC)，免疫组化通常表达CD117、CD34和DOG-
1，分子检测中大多数病例具有c-Kit(60%~70%)和血小板源性生
长因子受体(platelet-derived growth factor receptor，PDGFR)
突变(10%~15%)[5]。近年来有研究表明，NF1患者的胃肠道肿瘤
发病率增高，主要包括神经内分泌肿瘤和胃肠道间质瘤[6]。NF1
相关GIST的常见部位为小肠，且通常起病较隐匿，因此其临床
诊断具有一定挑战性[7]。NF1相关GIST病例罕见，国内尚少见报
道。本文报道1例并复习文献以分析其特殊性。

1  临床资料
1.1 一般资料  患者，女，53岁，因“发现左侧附件包块1月余”
就诊于妇科。患者1月余前体检行妇科彩超检查提示左侧附件区
低回声团块，大小约60mm×38mm，无腹痛腹胀，无异常阴道
流血及排液，无肛门坠胀感等不适。既往史：先天性全身皮肤多
发性神经纤维瘤病。家族史：母亲患先天性全身皮肤多发性神经
纤维瘤病。体格检查：发育正常，系统检查未见异常。全身皮肤
见散在皮丘，以躯干为主，界清，表面光滑，无破溃，无压痛。
1.2 辅助检查  实验室检查：血常规：血红蛋白：86g/L；肿瘤标
志物、血生化、凝血功能等术前检查未见明显异常。经阴道子宫
附件彩超示：左侧附件区可见一大小约50mm×46mm×40mm

低回声团块，类椭圆形，周边见部分卵巢组织，考虑为左侧卵
巢内实性肿块，性质待定，0-RADS 5类(性索间质瘤-间质瘤？其
他性质？)(图1)。腹部增强CT检查示：左上腹腔内见多发大小不
等的结节影、肿块影，较大者约44mm×32mm，增强扫描动脉
期明显不均匀强化，部分病变与空肠壁分界不清。盆腔内见多
发大小不等的结节影、肿块影，较大者位于盆腔左侧，大小约
42mm×47mm，增强扫描动脉期明显不均匀强化。胸腹部皮下
见多发大小不等的结节影。诊断为左上腹、盆腔多发结节，部分
与肠壁分界不清，左侧盆壁软组织密度影，胸腹壁多发结节影，
结合病史，符合多发性神经纤维瘤病(图2)。
1.3 诊疗经过  完善检查后行腹腔镜探查术，术中子宫底部见大
小约2cm×2cm×1cm肌瘤样凸起，绝大部分凸出浆膜下。右
侧卵巢外观形态未见异常，左侧卵巢可见大小约1.5cm×1cm囊
肿。于子宫直肠陷凹可见血性液体。左侧盆腔见一小肠肿物，肿
物大小约5cm×4.5cm，呈分叶状，已自发破裂，色红，质地脆
弱，伴活动性出血。台上请胃肠外科会诊，探查肠管，发现距屈
式韧带约5cm处可见一大小约6cm×5cm肿物，呈分叶状；距屈
式韧带约50cm处可见另一直径约1.5cm小肠肿物，来源于肌层，
突向肠腔。取部分盆腔肿瘤行术中快速冰冻病理检测，结果示：
“肠管肿物”梭形细胞肿瘤，不除外周围神经肿瘤。结合手术探
查及病理结果，最终行小肠肿瘤切除术+子宫肌瘤切除术+左侧卵
巢囊肿剥除术。术后转入胃肠外科治疗，术后6天恢复出院。术
后病理:小肠间质瘤，肿瘤最大径：结节①(距屈式韧带约5cm处)
最大径约6.3cm，结节②(盆腔)最大径约4.6cm，结节③(距屈式
韧带约50cm处)最大径约1.7cm；组织学类型：梭形细胞型；位
置：小肠固有肌层至浆膜下层，局部紧邻黏膜下层；核分裂象：
均约0~1个/5平方毫米；肿瘤有无破裂：结节②已自发破裂；危
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险度分级：结节①和结节②为高危险度，结节③为极低危险度。
免疫组化：CD117(+)，Dog-1(+)，CD34(部分细胞＋)，SMA(-)，
Desmin(-)，S-100(-)，SOX10(-)，SDHB(＋，未见缺失)，INI-
1(＋，未见缺失)，Ki-67(约2％＋)。进一步行胃肠间质瘤相关
基因突变检测报告示：NF1(+)，BRAF(-)，KRAS(-)，NRAS(-)，

HRAS(-)，KIT(-)，PDGFRA(-)，SDHA(-)，SDHB(-)，SDHC(-)，
SDHD(-)。本例术中同时切除子宫浆膜下肿物术后病理为子宫平
滑肌瘤伴玻璃样变性。切除左卵巢囊肿壁为纤维囊壁组织。术后
患者于门诊随访3 个月，一般状态良好。

图1A-图1B：妇科彩超图像。图2：腹部CT图像。图2A：左上腹肿物动脉期图像；图2B：左上腹肿物静脉期图像；图2C：盆腔肿物动脉期图像；图2D：盆腔肿
物静脉期图像。

1A 1B 2A

2B 2C 2D

2  讨　论
NF1的致病基因是一种肿瘤抑制基因，突变后其原有功能

丧失，导致调控细胞增殖的Ras通路过度活化，从而使下游通路
持续激活，促进细胞增殖，因此NF1患者并发其他良性或恶性肿
瘤的概率增加[6]。研究表明，与正常人群相比，NF1基因突变的
患者并发GIST的概率明显高于普通人群[8]。即便如此，NF1相关
GIST的病例仍旧非常罕见，其比例不足所有GIST的5%[9]，因此
在诊疗方面鲜有经验可循。

由于NF1相关GIST的肿瘤发生机制与散发性GIST不同，因
此疾病的表现、治疗和预后也不同。有研究表明，NF1相关GIST
的平均发病年龄显著低于散发性GIST[10]。在发病部位上，散发
性GIST常见于胃，且多为单发，而90%以上NF1相关GIST位于
小肠，多数为多发性病灶[11]。NF1相关GIST通常无临床表现，
部分患者的临床症状为腹痛、出血、肠梗阻甚至肠穿孔[12-13]。本
例中，患者是一名53岁的女性，偶然发现盆腔病灶，进一步检
查发现病灶位于左上腹及盆腔小肠，符合肿瘤多发性特点，并且
在术中证实该肿瘤已有出血表现。这些临床特点基本与既往研究
相符。

NF1的腹腔影像表现多样化，需要与腹腔其他肿瘤相鉴别。
若NF1患者腹腔内发现软组织肿块且与消化道分界不清密度不均
且强化明显，则应考虑合并GIST的可能[14]。本例患者术前CT提示
腹盆腔病灶为多发，增强期明显不均匀强化，且部分病灶与空肠
分界不清，符合GIST的影像学特点，而术前诊断倾向于一元论的
观点，考虑腹腔多发占位为神经纤维瘤病可能，未考虑合并GIST
的可能性。此外，值得注意的是，由于本例患者盆腔病灶靠近左
侧卵巢，超声表现为低回声病变，误诊为卵巢肿瘤，故收入妇科
诊治，在术中证实为较为罕见的盆腔小肠间质瘤破裂出血。近年
来亦有文献报道女性患者盆腔GIST易被误诊为妇科肿瘤[15]。这也
提示我们，NF1患者盆腹腔肿块的诊断思路不应局限于常见的疾
病，应同时考虑来源于其他器官的肿瘤，提高术前影像学诊断的
准确性。

在NF1相关GIST的诊断上，目前仍主要依靠病理学及免疫组
化结果。GIST 在组织学上分为梭形细胞型、上皮样细胞型和混

合型。研究表明，NF1相关GIST中最常见的细胞形态为梭形细胞
型[16]。GIST免疫组化通常表达CD117，作为GIST的诊断标准。
此外，desmin呈阴性，多数S-100呈阴性。然而，伴有NF1相关
GIST可有S-100阳性表达，这是肿瘤神经分化的一个指标[17]。另
外，在基因表型上，不同于成人散发性GIST，NF1相关GIST通常
缺乏PDGFRA和KIT基因突变[18]。本例中，肿瘤组织学类型为梭形
细胞型GIST，免疫组化：CD117(+)，Desmin(-)，S-100(-)。进
一步行胃肠间质瘤相关基因突变检测报告示：NF1(+)，KIT(-)，
PDGFRA(-)。病理学结果证实该患者小肠肿瘤为NF1相关GIST，
与既往研究较为相符。

在治疗方面，由于分子病理学深入研究，对于GIST 患者，根
据基因突变类型进行个体化分子靶向治疗已成为规范化治疗。酪
氨酸激酶抑制剂伊马替尼通常被推荐用于治疗含有KIT或PDGFRA
突变的GIST。然而有研究表明，NF1相关GIST通常缺乏PDGFRA
和KIT基因突变，伊马替尼治疗往往无效，故不推荐使用[19-20] 。
此外，在近年来的研究中，其他几种酪氨酸激酶抑制剂已被用
作缺乏PDGFRA或KIT突变的GIST的二线治疗，但关于NF1 相关
GIST的研究很少。目前有研究表明，部分NF1相关GIST患者可能
对舒尼替尼治疗有反应[21]。

在预后方面，GIST根据肿瘤位置、肿瘤大小、核分裂象和是
否破裂可分为极低、低、中、高四个危险度[22]。据报道，相对于
散发性GIST，NF1相关GIST通常肿瘤直径较小，核分裂象较低，
危险程度相对较低[23]。在本例中，肿瘤最大直径为6.3cm，核分
裂象0~1个/5mm2，由于盆腔肿瘤已自发破裂，故为高危险度，
需进行后续治疗并密切随访。

综上所述，NF1相关GIST 较为罕见，目前对此类疾病的认
识有限。同时，由于NF1 患者的临床表现具有多样性，伴发其他
类型肿瘤时往往不易鉴别，错过最佳诊疗时机。我们应充分利用
现有技术，结合患者临床表现及影像学特征，进行多学科综合讨
论，加强对此类疾病的认知，早诊断，早治疗，努力提高患者生
活质量，改善预后。

（参考文献下转第 16 页）
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（校对编辑：江丽华）

组患者均采取了静脉溶栓治疗，其中A组患者采取了常规护理干
预措施，而B组患者则给予了医护一体化护理模式，将两组患者
溶栓前、溶栓后24h、15d、1个月神经功能缺损状况进行对比得
出，相较于溶栓前，溶栓后24h、15d、1个月两组患者NIHSS评
分均下降，且溶栓后24h、15d、1个月B组患者NIHSS相较于A组
下降，表明超急性期脑梗死患者静脉溶栓中应用医护一体化护理
模式有助于患者神经功能的改善，其原因在于医护一体化护理干
预措施中，医护人员根据患者的病情确定治疗方案，在较短的时
间内制定治疗计划，医护人员详细掌握患者的情况，使得患者及
其家属对治疗的配合度提升，从而增进了治疗措施的落实速度；
医护一体化护理措施的应用，可使整个静脉溶栓治疗过程系统
化，从而促进了患者神经功能的改善[12-13]。本研究中对比了两组
患者溶栓前、溶栓后各时间点认知功能评分得出，溶栓后24h、
15d、1个月B组患者MMSE相较于A组升高，提示超急性期脑梗
死患者静脉溶栓中应用医护一体化护理模式可有助于患者认知功
能的提升，这是由于医护一体化护理干预措施中对患者实施一对
一的护理模式，可详细地指导患者及其家属，对其进行干预与指
导，针对患者出现的负性情绪及时进行疏导，并根据患者的情况
制定健康管理目标等，对于患者认知功能的改善大有裨益[14-15]。
同时本研究中还对比了两组患者肢体运动功能及生活质量评分，
结果得出，溶栓1个月后B组患者Fugl-Meyer评分相较于A组上
升，且溶栓后3个月B组患者生活质量评分相较于A组上升，证实
了超急性期脑梗死患者静脉溶栓中应用医护一体化护理模式可有
助于肢体运动功能的恢复，并提高生活质量，这是由于医护一体
化护理措施的实施过程中医护小组中的各成员均有明确的分工，
且配合度较高，可充分调动患者的积极性，并缓解患者的紧张、
不安情绪，且指导患者进行康复锻炼可重塑脑组织，最终起到促
进患者肢体运动功能恢复，提高生活质量的作用[16-17]。
　　综上所述，超急性期脑梗死患者静脉溶栓中应用医护一体化
护理模式，可有助于患者神经功能、认知功能改善，肢体运动功
能恢复，提高生活质量，值得临床推广。
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