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神经系统肿瘤分类将原来的神经肉瘤)神

经纤维肉瘤)恶性许旺氏细胞瘤及恶性神经鞘瘤统称为恶性外

周 神 经 鞘 瘤 $
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将
B4C5@

归类入软组织肿瘤#并指

出包括上皮样恶性外周神经鞘瘤和恶性蝾螈瘤$
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个特殊亚型*

B4C5@

约占所有软组织

肉瘤的
2Y

%
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*由于该疾病发生率低#治疗手段有限#

预后差#因此不被大多数医生所重视#本文就近年来该疾病分

型及临床学诊断)治疗及其预后进展作一综述#以期国内同行

重新认识并规范该疾病的治疗*
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分型

B4C5@

的组织发生主要有
'

种形式!一半病例系散发性

原发于大神经干$散发型&#约
2%Y

%

)%Y

的
B4C5@

发生于

神经纤维瘤病
)

型的恶变$

CE$

型&#而极少数病例系其他肿

瘤放疗后或神经鞘瘤)节细胞瘤的恶变'

1

(

*其中关于
CE$

型

的
B4C5@

的研究最为热门*
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年挪威奥斯陆大学病理学家
EGN,P#+ZNGJ#IR

教授第

$

次发现
CE$

相关的
B4C5@

#

CE$

型的
B4C5@

患者是否与

其他类型患者生存率存在差异目前仍存在争议*
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(荟萃分析了自
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1%$1

年
$/%%

例
B4C5@

患者#统

计学显示
CE$

型患者预后较非
CE$

型患者差#但分析
1%%%

%

1%$1

年的
B4C5@

患者发现#

CE$

型患者的生存时间与非

CE$

型患者生存时间差异无统计学意义$
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&#同时笔者

回顾分析了
1%%$
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1%$1

年
$-(

例多中心
B4C5@

患者#总体

数量上
CE$

型患者占优势#但患者
2

年总生存率)发病年龄及

性别#肿瘤病理级别#转移时间无明显差别#与其他作者报道相

似'

0.2

(

*说明近
$%

年来随着治疗方法的进步#

CE$

型患者的预

后得到了明显的改善#因此不建议在日后的临床工作中将

CE$

型患者单独分类个性化*但仍有许多作者报道'

)

(

CE$

型

的
B4C5@

患者生存率较低#预后较差*分析原因可能为!$

$

&

CE$

型患者生物学和遗传学性质决定肿瘤侵犯性更强%$

1

&

CE$

型患者表现为多发皮肤神经纤维瘤#病变恶变的早期表

现特异性差#常被患者及医生忽略#再者本身
CE$

型患者肿瘤

的自然防御系统更强#发现后肿物常常部位深在#体积较大#无

法完全做到真正意义的广泛切除%$

'

&与非
CE$

型患者治疗的

差异*

放疗诱发引起的
B4C5@

极少#约占所有
B4C5@

的

2Y

'

-

(

#

BNMG"

;

H,#+

等'

/

(报道约
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的乳腺癌或淋巴瘤患者

放疗后出现
B4C5@

#多在放疗后
(

%

1)

年发生*
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(总结美国纽约纪念医院肿瘤中心在
$(/1

%

1%$$

年收治的
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例
B4C5@

患者#其中
CE$

型
01

例#散发
0(

例#放疗诱发

$0

例*放疗诱发肿物直径平均为
2&2P<

#其余两型肿物直径

平均为
(&-P<

#

'

年生存率放疗诱发为
0(Y

#散发为
))Y

#

CE$

型为
)%Y

*经分析发现#放疗诱发的
B4C5@

虽然肿物

体积小#但预后较差*目前具体机制不清#可能与以下因素有

关!$

$

&分化程度)手术切除方式的不同#肿物体积小不易被早

期发现和重视#部位常发生在脊柱#很难做到早期彻底性的切

除#因此局部复发率较高%$

1

&原发肿瘤治疗中免疫抑制剂及抗

肿瘤药物的使用改变了肿瘤细胞的生物学行为#使肿瘤耐药性

发生概率更高%$

'

&放疗后周围组织的淋巴管闭塞)血管受累及

纤维化#+屏蔽,肿瘤细胞#使之脱离了免疫监视'
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临床特征$诊断及治疗

由于
B6F

具有良好的软组织分辨率#因此目前多应用

B6F

来诊断神经纤维瘤*如沿着神经干走行的梭形肿块)靶

征)肿瘤两极神经出入及脂肪分离征等'

$%

(

*由于
B4C5@

患

者好发于神经纤维瘤病患者#因此近年来国外学者集中研究了

两者的鉴别*
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(总结
0$

例
B4C5@

及
1%

例神经纤

维瘤患者的
B6F

表现#从肿瘤大小)信号强度)

@$@1

加权像的

异质性#增强模式)边界)是否存在病灶周围水肿及瘤内囊性变

方面分析鉴别#得出
B4C5@

多为大体积$

%

$%P<

&)外周强

化)存在病灶周围水肿及瘤内囊性变#如果神经纤维瘤病患者

存在以上影像学
0

个特征中
1

个或以上的应建议行早期活检#

特异性能达到
(%Y

#敏感性能达到
)$Y

*尽管如此#

B6F

在

诊断良恶性神经肿瘤方面仍有很多重叠性*

4K@
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通过分子)功能)代谢成像与经典的解剖)形态)

密度显示相互结合#使肿瘤患者在早期确诊肿瘤疾病成为了可

能*许多学者探讨应用
4K@

"

?@

诊断
B4C5@

的作用#发现

有较高的敏感度#然而
EW[

对
B4C5@

的亲和力较低而对非

典型丛状神经纤维瘤的高亲和性造成
4K@

"

?@

诊断
B4C5@

的误诊率的增高*
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(通过应用全身
B6F

结合
4K@
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筛查
CE$

型的神经纤维瘤患者的恶变情况发现对于
CE$

型的神经纤维瘤患者先行全身
B6F

检查#如果肿瘤大于
2

P<

#深且位于躯干部位#建议进一步行
4K@

"

?@

检查#如果

5h]

值小于
1&2

#建议密切观察#

5h]

值大于或等于
1&2

根据

患者的临床情况建议活检以做到早期诊断早期治疗*

B4C5@

患者常无意中触摸到四肢及骨盆周围的软组织

包块#如果包块与主要神经关系密切#患者会有相应的神经症

状#因此既往有神经纤维瘤病或既往有放疗病史的患者#近期

出现四肢或骨盆周围明显增大的软组织包块#应高度怀疑本病

的可能性#但对于散发患者#由于起病隐匿#医生对此病认识不

足#常常造成延误诊断*体格检查应注意患者皮肤的改变#如

皮肤牛奶咖啡色素斑及神经系统的评估*应尽早行
B6F

或

(-)1

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期
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观察病变范围及特点#必要时尽早行活检明确诊断*

对已确诊的所有
B4C5@

患者应行胸部
?@

以排除肺部的

转移*

B4C5@

的外科手术治疗仍是首选的治疗方法#由于肿瘤

侵及神经#为了达到良好的外科边界#在行广泛切除时#常需把

侵犯神经一并切除#并尽量使切缘达到组织学的阴性#这样势

必会造成相应的功能障碍*由于
B4C5@

在实行广泛切除术

后有时仍无法达到手术边缘组织学的完全阴性#而且有些部位

如头颈)脊柱)骨盆)腹腔等重要脏器的
B4C5@

周围无法达到

真正意义的广泛切除#因此
B4C5@

的术后复发率较高*

随机试验证实了放疗能减少软组织肉瘤$包括
B4C5@

&

的复发#因此术后的放疗逐渐应用到
B4C5@

的后续治疗当

中'

$

(

*随着三维适形放疗技术的发展#使软组织肉瘤的放疗效

果得到了明显的提高#多数学者研究认为术后放疗能够降低

B4C5@

的复发率#对于术后放疗能否提高患者生存率报道不

一#
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(回顾性分析了意大利米兰
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年
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例
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患者#其中
$$0

例$

2)Y

&行术后放疗#

?Da

回归

分析放疗对患者生存率及肿瘤复发率的影响#得出是否放疗对

B4C5@

的复发率差异无统计学意义$
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%
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&#对
B4C5@

的

生存率影响有统计学意义#术后放疗能延长患者的生存时间*

但该样本时间跨度较大#治疗方法和手段存在偏倚#仍值得

商榷*

化疗在
B4C5@

的应用效果仍然存在争议*由于该疾病

的发病率低#多数文献为时间跨度较长)样本量较少及化疗方

案多样性的单中心回顾性研究*认为化疗可以降低肿物的复

发率及远处部位的转移率#改善患者的生存质量#但不会延长

患者整体的生存时间*因此#目前的共识是化疗用于肿物较大

$

%

2P<

&)无法完全切除或者转移的患者*目前一线的化疗药

物最常用的是异环磷酰胺)蒽环霉素和阿霉素'
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(

*

B"GHII#

等'

$2

(回顾性分析了
1%%'

%

1%%/

年应用阿霉素联合异环磷酰

胺方案化疗的
$%

例患者#其中
0

例为
CE$

型患者*

CE$

型患

者的
$

年无瘤生存率为
)-Y

#非
CE$

型患者为
$%%Y

#

CE$

型

患者的
1

年整体生存率为
-2Y

#非
CE$

型患者为
/'Y

#

CE$

型患者显示预后更差*

cH9"Q

等'

$)

(的结论与其相似#在
$(('

%

1%%'

年的
1$

例
CE$

型患者行蒽环霉素)异环磷酰胺及铂类方

案化疗#其中单独应用蒽环霉素的为
2

例#单独应用异环磷酰

胺的为
$

例#两者结合为
$$

例#蒽环霉素)异环磷酰胺及铂类

三药联合为
0

例#对预后进行评价#经过统计学分析#在患者的

整体生存时间)肿瘤的复发率上不同化疗方案并无显著性差

别*由于一线化疗药物疗效的不确切性#有许多患者出现了治

疗失败及耐药#因此寻找新型的二线化疗药物或者靶向药物显

得迫在眉睫*

吉西他滨)多西他赛)卡铂)依托泊苷等二线化疗药物均有

应用于
B4C5@

治疗的报道#但目前报道较少#化疗效果不确

切*

CE$

型神经纤维瘤被认为是一种激素依赖性疾病#因此

有人尝试应用雌激素受体的拮抗剂三苯氧胺抑制
B4C5@

的

发生#该实验发现三苯氧胺不但对于体外的
B4C5@

细胞增殖

有抑制作用#对于接种人
B4C5@

细胞的并繁殖的小鼠体内实

验也证实了对
B4C5@

细胞的增殖和存活有明显的抑制作用#

为
B4C5@

的治疗提供了新的思路'
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*此外有学者研究发

现#血管新生$环氧酶
1

#血管内皮生长因子
7

&)细胞调节

$

BeF)-

&)表皮生长因子$

K[E6

&)磷酸化丝"苏氨酸蛋白激酶

$

L

.7e@

&及
5",#P9H!

;

H9"

;

基因
[>#

家族等信号通路在

B4C5@

的发生)发展上起到至关重要的作用'
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*哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白$
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&抑制剂

逐渐应用于包括
B4C5@

的软组织肉瘤的治疗之中#目前处于

临床试验阶段'

$(

(

*近期
dH++H,

等'

1%

(应用
BKe

激酶抑制剂

4W%'12(%$

可以有效地抑制小鼠体内人神经纤维瘤细胞的活

性和神经纤维瘤的大小#并能够延长小鼠的生存时间#由于神

经纤维瘤有
$%Y

的可能恶变为
B4C5@

#因此该研究间接为寻

找
B4C5@

的新的治疗提供了良好的实验基础*

A

!

预
!!

后

目前#文献报道
B4C5@

术后的复发率为
1%Y

%

0%Y

#局

部复发的时间从
1

个月至
$%

年不等#局部复发的因素包括!术

后病理证实的阳性手术边界#位于特殊部位的
B4C5@

如脊

柱)手足及重要脏器周围*

在患者的生存期内#有相当数量的人出现过转移#肺脏仍

为最常见的转移部位#其次为肝脏)淋巴结和脑*转移的平均

时间为发现病变后的
$'

个月#目前确认的转移危险因素包括!

原发肿瘤的大小)病理的分级以及是否存在局部的复发'

1$

(

*

总体上来说#

B4C5@

的生存时间相比其他软组织肉瘤要

短#影响生存时间的危险因素包括肿瘤的复发)肿瘤的部位$头

颈和躯干&)肿瘤的体积大小$

%

2P<

&)高级别的肿瘤和阳性的

手术边界'

$'

#

1$

(

*
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等'
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(总结
$(/2

%

1%$%

年
$-2

例
B4C5@

患者以

分析影响该疾病的预后因素*患者的平均年龄为
00

岁#

2$Y

为女性#肿瘤体积大小平均为
)P<

#

)$Y

的患者术后病理证实

为高级别肿瘤#发病部位位于四肢
02Y

#躯干
'0Y

#头颈

$(Y

#

(2Y

的患者接受了手术治疗#术后追加化疗
)Y

#放疗

01Y

#放化疗联合治疗为
11Y

#局部复发率为
11Y

#

2

年生存

率为
)%Y

#在多因素分析中没有相关因素与肿瘤的复发率相

关#肿瘤的大小$

%

2P<

&)局部复发的肿瘤)高级别肿瘤及位于

躯干的
B4C5@

与患者的生存时间紧密相关*

EN,

等'

1$

(回顾

性分析了我国单中心最大样本量的
B4C5@

病例#

$0)

例患者

的
2

年生存率为
2-Y

#中位无瘤生存时间为
12&)0

个月#多因

素分析显示肿瘤体积大小)是否
CE$

型
B4C5@

)肿瘤的分级)

外科手术)

BWB1

和
@42'

是否阳性表达与患者的无瘤生存时

间有密切联系#是否放化疗)肿瘤体积大小#以及是否为
CE$

型
B4C5@

影响患者的整体生存时间*

总之#目前
B4C5@

这种少见的软组织肉瘤仍以手术治疗

为主#但更应注重综合治疗#随着对
B4C5@

生物学特性认识

的不断加深及分子生物学的发展#尤其是分子靶向治疗和基因

治疗的进展#为治疗
B4C5@

带来了新的希望#做到早期诊断

早期治疗使更多的患者受益*
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免疫抑制剂在儿童难治性肾病综合征中的应用新进展

白丽春 综述!覃远汉#审校

"广西医科大学第一附属医院儿科!南宁
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"关键词#

!

肾病综合征#免疫抑制剂#儿童

"中图分类号#

!
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"文献标识码#
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"文章编号#
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1%$2

$

$(.1)/$.%0

!!

目前#对于难治性肾病综合征$

6C5

&尚无统一的定义#大

部分肾脏病学者认为#

6C5

主要包括激素频复发$

E6C5

&)激

素依赖$

5WC5

&及激素抵抗$

56C5

&的肾病综合征'

$

(

*临床上

有约
0%Y

的
C5

患儿发生
5WC5

和
$%Y

%

$2Y

的患儿发生

56C5

'

1

(

*超过半数的
56C5

患儿在
$%

年内可进展为终末期

肾病$

K5W6

&

'

'.2

(

#

6C5

目前临床治疗较为棘手#单纯用糖皮质

激素治疗效果不佳#必须联合其他免疫抑制剂治疗*下面针对

儿童
6C5

的一些常用免疫抑制剂进行综述*

?

!

糖皮质激素

!!

糖皮质激素自
1%

世纪
2%

年代首先应用于微小病变型肾

病综合征$

B?W

&取得成功后#至今已有数十年历史#目前仍为

首选药物*但由于其存在明显的不良反应#在使用过程中不仅
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