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神经纤维瘤病Ⅰ型新致病基因突变 １ 例并文献复习
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摘要:目的　 通过总结 １ 例神经纤维瘤病Ⅰ型(ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｔｙｐｅ Ⅰꎬ ＮＦⅠ)新致病基因突变患者的临床资料ꎬ提高对 ＮＦＩ
的认识及诊疗效果ꎮ 方法　 回顾性分析 １ 例 １５ 岁 ＮＦⅠ患者ꎬ并结合相关文献进行总结ꎮ 结果　 本文 ＮＦⅠ患者有双侧耳部肿

物ꎬ全身散在大小不等的皮肤斑块ꎬ双侧颌面部、颈部、颏下软组织肿胀ꎬ脊柱侧弯ꎬ其父亲有类似病史ꎮ 基因检测发现 １ 个新的

突变位点ꎮ 患者行耳部肿物切除术后恢复良好ꎮ 结论　 临床上对 ＮＦⅠ患者ꎬ应追溯 ＮＦⅠ患者其家族史ꎬ并进行详细问诊及系统体

格检查ꎬ检查患者有无合并恶性肿瘤ꎬ同时不要忽视患者的心理健康ꎮ 尽管 ＮＦⅠ没有治愈的方法ꎬ但对于有明显症状、影响患者

生活以及恶变的病例ꎬ可建议手术治疗ꎮ 对于 ＮＦⅠ患者ꎬ应定期随访复查ꎬ关心心理健康ꎬ对其家庭进行遗传咨询和教育ꎮ
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　 　 Ⅰ型神经纤维瘤病(ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｔｙｐｅⅠꎬ ＮＦ
Ⅰ)由 Ｖｏｎ Ｒｅｃｋｌｉｎｈａｕｓｅｎ 于 １８８２ 年首次描述ꎬ是最常见

的影响神经功能的单基因病之一ꎬ呈常染色体显性遗

传[１]ꎬ易并发肿瘤ꎬ其发病率约为 １ / １ １４１~１ / ５ ０００[２]ꎮ
ＮＦⅠ的临床表现主要是神经纤维瘤ꎬ皮肤损害如咖

啡斑、雀斑ꎬ可同时伴有心血管、内脏、骨骼等多个系

统的损伤ꎮ ＮＦⅠ目前无法根治ꎬ主要是对症治疗ꎬ
因此ꎬ遗传咨询和教育、完善基因检测、预防家系遗

传有重要意义ꎮ 本文回顾性分析 １ 例 ＮＦⅠ患者的

临床资料及 １ 个新的基因突变位点ꎮ 现报告如下ꎮ
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１　 病历资料

１.１　 一般资料

患者女ꎬ１５ 岁ꎬ２０２２ 年 ６ 月因双侧耳部肿物及

全身多发色素斑 １５ 年就诊于济宁医学院附属医院

耳鼻咽喉头颈外科ꎮ 患者出生后双侧耳郭发现约米

粒大小的肿物ꎬ肤色正常ꎬ缓慢生长ꎬ无疼痛ꎮ 近年

来肿物增长迅速ꎬ伴有耳闷ꎬ偶有轻度疼痛ꎬ无耳鸣、
听力下降ꎮ 出生后全身散在大小不一的色素斑ꎬ后
逐渐增多ꎬ未见明显行走困难及智力发育迟缓ꎬ无头

痛、癫痫发作、视力异常等表现ꎮ 患者母亲孕期有先

兆流产史ꎮ 家族史:其父全身散在牛奶咖啡斑ꎬ前胸

后背散在结节ꎬ双侧腋窝有雀斑ꎻ其母及其姐均无明

显异常ꎮ 患者身高 １５８ ｃｍꎬ体质量 ４２ ｋｇꎬ查体见双

侧耳甲腔核桃大小肿物ꎬ左侧直径约 ２ ｃｍ(图 １)ꎬ右
侧直径约 ３ ｃｍꎬ均累及耳轮脚根部ꎬ肿物表面光滑ꎬ
无红肿ꎬ肤色正常ꎬ质软ꎬ无压痛ꎬ无波动感ꎬ活动欠

佳ꎬ阻塞部分外耳道口ꎮ 双侧耳轮角前方皮肤见一

瘘口ꎮ 全身散在多发、形状欠规则、大小不一的咖啡

色斑片ꎬ边界清楚(图 ２)ꎬ较大者位于左大腿内侧ꎬ
大小约 １５ ｃｍ × ２３ ｃｍ (图 ３)ꎬ双侧腋窝有雀斑

(图 ４)ꎬ右侧睫毛部分色白ꎬ眼睑无水肿ꎬ双侧面颊

部肿胀ꎬ双侧颌面部可触及多发的皮下结节ꎬ牙列不

齐ꎮ 患者口裂较小ꎬ为三指张口度ꎮ 颈部触及多发

结节ꎬ气管居中ꎬ甲状腺Ⅰ度肿大ꎬ质软ꎬ无压痛ꎮ 脊

柱侧弯ꎬ活动可ꎬ左侧足跟部可见约鸡蛋大小肿物

(图 ５)ꎬ表面光滑ꎬ质软ꎬ无压痛ꎮ

图 １　 左侧耳郭肿物
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍａｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ａｕｒｉｃｌｅ

图 ２　 后背散在大小不一的咖啡色斑片
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃａｆé￣ａｕ￣ｌａｉｔ ｓｐｏｔｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｉｚｅｓ ｓｃａｔｔｅｒｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｃｋ

图 ３　 左大腿内侧斑片
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍａｃｕｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｍｅｄｉａｌ ｔｈｉｇｈ

图 ４　 左侧腋窝见雀斑
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｒｅｃｋｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ａｘｉｌｌａ

图 ５　 左侧足跟部肿物
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｌｅｆｔ ｈｅｅｌ ｍａｓｓ

１.２　 方法

血常规、凝血常规、心电图、心脏彩色多普勒等

检查无明显异常ꎬ血清肿瘤相关抗原、ＣＡ１９９、癌胚

抗原、ＣＡ１５３、甲胎蛋白、糖类抗原 １２５、神经元特异

性烯醇化酶、细胞角蛋白 １９ 片段、抗甲状腺球蛋白

抗体和抗甲状腺过氧化物酶抗体结果正常ꎮ 促甲状

腺激素 ６.３２ ｍＩＵ / Ｌꎻ甲状腺及其引流区淋巴结彩超

示甲状腺多发囊实性结节ꎬＣ￣ＴＩＲＡＤＳ ３ 类ꎮ 双下

肢全长正位片示右胫骨上段低密度影ꎬ纤维骨皮质

缺损可能ꎮ 颈部、颅脑 ＭＲＩ 平扫及弥散加权成像示

颈椎双侧神经根增粗并异常强化结节ꎬ双侧颌面部、
颈部、颏下软组织肿胀并双侧颌面部皮下、双耳及颈

部多发异常强化结节(图 ６)ꎻ桥脑及双侧小脑半球
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少许异常信号ꎻ右侧中耳乳突炎ꎻ双侧颞部脑外间隙

增宽ꎬ右侧较左侧明显ꎬ右颞极蛛网膜囊肿可能ꎮ 眼

科会诊建议再行眼眶磁共振检查明确是否合并视神

经胶质瘤ꎬ但患者家属拒绝ꎮ 患者诊断为双耳肿物

(Ⅰ型神经纤维瘤病?)ꎬ双侧耳前瘘管ꎬ甲状腺结

节ꎬ右中耳乳突炎ꎬ右蛛网膜囊肿ꎬ左足跟肿物ꎮ 考

虑到患者目前双耳肿物已影响美观和听力ꎬ故建议

患者行双耳肿物切除手术ꎬ患者家属要求先行一侧

手术ꎬ择期再行对侧手术ꎮ

图 ６　 颅脑及颈部 ＭＲＩ
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ＭＲＩ

　 　 排除手术禁忌证后患者在全麻下行手术治疗ꎮ
患者左耳郭及外耳道口肿物累及耳轮脚根部ꎬ术中

见肿物向前向下浸润ꎬ与左侧腮腺表面界限不清ꎬ遂
沿安全缘完整切除肿物及瘘管ꎬ残留皮肤对位缝合ꎬ
术中见外耳道通畅程度可ꎬ未予特殊处理ꎮ 肿物送

快速冰冻ꎬ病理检查结果:(左耳)神经源性肿瘤ꎬ具
体待石蜡ꎮ 术后病理: (左耳) 神经纤维瘤ꎬ大小

３ ｃｍ×２.５ ｃｍ×１.５ ｃｍꎬ免疫组化:Ｓ￣１００(＋)ꎬＳＯＸ￣１０

(＋)ꎬＣＤ３４(＋)ꎬ结蛋白(－)ꎬ上皮膜抗原(＋)ꎬＫｉ￣６７
(＋ꎬ２％)ꎮ 患者术后 ８ 个月左耳外形可(图 ７)ꎮ

图 ７　 耳部肿物切除术后 ８ 个月
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｉｇｈｔ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｅａｒ ｍａｓｓ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

２　 基因检测

外周血全外显子组检测发现患者的 ＮＦⅠ基因上存

在 １ 个杂合突变 ＮＦⅠꎻＮＭ ＿ ０００２６７. ３: ｃ. ４７３２ｄｅｌＴ
(ｐ.Ｓｅｒ１５７８Ｐｒｏｆｓ∗２５)ꎬ导致氨基酸改变 ｐ.Ｓｅｒ１５７８Ｐｒｏｆｓ
∗２５ꎬ 该基因框移突变和提前终止ꎬ造成蛋白质截短ꎬ
蛋白功能丧失ꎮ 进一步对患者及其家系样本针对突

变 ＮＭ＿０００２６７. ３:ｃ. ４７３２ｄｅｌＴ 进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序验

证ꎬ证实患者存在 ＮＦⅠ基因 ｃ.４７３２ｄｅｌＴ 杂合突变ꎬ
其父亲检测出该突变ꎬ母亲未检出该突变(图 ８)ꎬ符
合家系共分离ꎮ 依据美国医学遗传学与基因组学学

会(Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)指南ꎬ该变异被判断为致病变异

(ＰＶＳ１＋ＰＭ２＋ＰＰ４)ꎮ

图 ８　 ＮＦⅠ基因 Ｓａｎｇｅｒ 测序图(红色箭头示突变位点)
Ｆｉｇｕｒｅ ８　 ＮＦⅠ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ( ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ)
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３　 讨　 论

ＮＦ 分为 ＮＦⅠ型、ＮＦⅡ型和神经鞘瘤病[３]ꎬ其
中 ＮＦⅠ型的发病率最高ꎬ约占 ８５％ ~ ９０％[４]ꎮ 临床

上约 ５０％的 ＮＦⅠ患者没有任何家族遗传病史ꎬ而
是由自发变异获得[５]ꎮ ＮＦⅠ由 ｎｆ１ 基因突变导致ꎬ
ＮＦⅠ的基因位于 １７ｑ １１.２ 染色体上[６]ꎮ 这种疾病

分别具有 ６８.６％和 ３１.４％的母亲和父亲遗传力的可

能性ꎮ 目前为止ꎬ人类基因变异数据库中已经超过

３ ０００个不同的 ＮＦⅠ的基因变异点[７]ꎮ 本文对患者

全外显子检测ꎬ发现 ＮＦⅠ基因突变ꎬ根据 ＡＣＭＧ 指

南判定为致病变异ꎬＳａｎｇｅｒ 测序进一步检测到患者

及其父亲均存在该位点杂合变异ꎬ其母亲未发现该

变异ꎮ 根据其临床表现、基因检测结果及家系调查

可以诊断此患者为 ＮＦⅠꎬ致病基因为 ＮＦⅠ基因 ｃ.
４７３２ｄｅｌＴ 位点ꎬ且目前没有该变异致病性的相关报

道ꎬ该位点扩充了 ＮＦⅠ基因突变谱ꎬ为 ＮＦⅠ患者的

诊断提供了依据ꎮ
ＮＦⅠ主要表现为神经系统的多发性肿瘤和皮

肤损害ꎬ可同时伴有心血管、内脏、骨骼等多个系统

的损伤[８]ꎮ 有学者提出 ＮＦⅠ患者患各种良恶性肿

瘤的风险要远高于正常人[９]ꎮ 约 ５０％的 ＮＦⅠ患者

存在一种良性肿瘤———丛状神经纤维瘤[１０]ꎬ常会引

起感觉减退、神经痛、肢体活动障碍等ꎮ 大约 ８％ ~
１３％的 ＮＦⅠ会伴有恶性周围神经鞘瘤[１１]ꎮ 恶性周

围神经鞘瘤是一种罕见的侵袭性肉瘤ꎬ对化疗和放

疗相对耐受ꎬ预后不佳ꎬ致死率较高ꎬ也是 ＮＦⅠ患者

预期寿命较健康人群减少 ８ ~ ２１ 岁的主要原

因[１２￣１３]ꎮ 与 ＮＦⅠ相关的骨科疾病多出现在儿童早

期ꎬ表现为脊柱侧弯ꎬ胫骨、蝶骨发育不良等ꎬ脊柱侧

弯是 ＮＦⅠ常见的临床表现ꎬ约 １０％ ~ ６４％的 ＮＦⅠ
患者患有脊柱侧弯ꎬ而 Ｉ 型神经纤维瘤病性脊柱侧

弯占所有脊柱侧弯病例中的 ３％[１４]ꎮ 本例患者有脊

柱侧弯的表现ꎮ ＮＦⅠ患者的皮肤表现为牛奶咖啡

斑、黄斑、腋窝雀斑、神经纤维瘤、丛状神经纤维瘤、
色素沉着、瘙痒、幼年黄色肉芽肿、脂肪瘤和血管脂

肪瘤ꎮ 值得注意的是ꎬＮＦⅠ患者的皮肤受累程度不

代表疾病的严重程度[１５]ꎮ ＮＦⅠ全身表现可见于以

下器官:中枢神经系统(视神经胶质瘤、脑膜瘤、智
力低下等)、眼(Ｌｉｓｃｈ 错构瘤结节)、耳(听神经瘤)、
肌肉骨骼(脊柱侧弯、长骨假关节、蝶骨发育不良)、
内分泌(早熟和青春期延迟、嗜铬细胞瘤)和血管

(肾血管性高血压、大脑和胃肠道异常血管) [１６]ꎮ
除此之外ꎬＮＦⅠ患者较低的智力水平、注意力困难、
多动症和自闭等问题可一定程度上影响这类人群的

社会参与能力ꎮ 本例患者自出生后即有双侧耳部肿

物ꎬ双侧颌面部、颈部、颏下软组织肿胀ꎬ脊柱侧弯ꎬ
全身散在大小不等的皮肤斑块ꎬ这些表现很大程度

上影响了患者的面容及自信ꎬ限制了患者的社会参

与能力ꎬ导致患儿情绪低落ꎬ有抑郁倾向ꎬ学习成绩

较差ꎮ
患者甲状腺肿大ꎬ故补充检测了一些血液肿瘤

相关抗原指标及甲状腺相关检查指标ꎬ该患者目前

未发现心血管及胃肠道恶性肿瘤征象ꎬ其父亲精神

状态、社会适应能力正常ꎮ 建议患者进一步骨科就

诊ꎬ判断是否需要早期矫正脊柱侧弯ꎮ
美国国立卫生研究院于 １９８８ 年制定了 ＮＦⅠ临

床诊断标准[１７]ꎮ ２０２１ 年修订后的 ＮＦⅠ诊断标准

作为国际共识发布[１８]ꎮ 父母没有 ＮＦⅠ病史的个体如

果存在以下两种或两种以上情况ꎬ则被诊断为 ＮＦⅠꎮ
Ａ:有≥６ 个的牛奶咖啡斑 (青春期前最大直径

≥０.５ ｃｍꎬ青春期后最大直径≥１.５ ｃｍ)ꎻ有≥２ 个任

何部位的神经纤维瘤或≥１ 个丛状神经纤维瘤ꎻ腋
窝或腹股沟区雀斑状色素沉着ꎻ视神经毛细胞型星

形细胞瘤ꎻ通过裂隙灯检查确定的 ２ 个或多个虹膜

Ｌｉｓｃｈ 结节或两个或多个脉络膜异常ꎻ有 １ 处及以下

特殊的骨性病变ꎬ如蝶骨发育不良ꎬ胫骨前外侧弓

形ꎬ或长骨假关节ꎻ有≥２ 个虹膜色素错构瘤(Ｌｉｓｃｈ
结节)ꎻ有 ＮＦⅠ的一级亲属ꎻ杂合致病性 ＮＦⅠ个

体ꎬ在明显正常的组织(如白细胞)中ꎬ变异等位基

因比例为 ５０％ꎮ Ｂ:符合 Ａ 中规定的诊断标准的父

母的孩子如果存在 Ａ 中的 １ 个或多个标准ꎬ则诊断

为 ＮＦⅠꎮ 本文患者全身超过 ６ 个牛奶咖啡斑、有 ２
个神经纤维瘤、有腋窝雀斑ꎬ同时伴有特殊的骨性病

变———脊柱侧弯ꎬ其父有典型牛奶咖啡斑及腋窝雀

斑ꎬ结合病理及免疫组化结果ꎬ基因测序检测到该患

者及其父亲 ＮＦⅠ基因的杂合突变ꎬ遂诊断为 ＮＦⅠꎮ
同时患者进行血液肿瘤相关抗原指标及心脏检查ꎬ
未发现心血管及胃肠道恶性肿瘤征象ꎮ

ＮＦⅠ是一种缓慢进展的疾病ꎬ一般在幼儿期发

病ꎬ青春期后显现[１９]ꎮ ＮＦⅠ临床表现具有异质性ꎬ
本文患者可能由于就诊时间较晚ꎬ临床表现较为典

型ꎬ不难诊断ꎮ 临床上我们仍要提高对此疾病的认

识ꎬ对于仅有牛奶咖啡斑但没有家族史的儿童应该

进行随访ꎮ 除此之外ꎬ裂隙灯检查 Ｌｉｓｃｈ 结节可能

对这些临床表现不典型的儿童也有帮助[２０]ꎮ 本例

患者家属拒绝了眼科会诊时行眼眶磁共振检查明确

是否合并视神经胶质瘤的建议ꎮ
目前 ＮＦⅠ无法治愈ꎬ治疗的主要目标是监测其

发展并在必要时进行干预ꎮ 手术是 ＮＦⅠ的主要治
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疗手段[１３]ꎬ而 ＮＦⅠ的治疗方式还包括放疗、化疗ꎬ
激光ꎬ电灼和射频治疗等ꎮ 手术可切除疼痛或影响

面容的肿瘤ꎬ帮助明确 ＮＦⅠ诊断ꎬ解除丛状神经纤

维瘤的压迫ꎬ还可以帮助预防一些 ＮＦⅠ骨畸形ꎮ 但

神经纤维瘤病瘤体常为多发ꎬ肿瘤血管丰富ꎬ侵犯范

围广ꎬ很难做到彻底切除[２１]ꎮ 对于影响外观的斑点ꎬ
如果不能手术切除ꎬ可选择遮盖等其他非医学措施ꎮ

对于丛状神经纤维瘤的一线治疗以手术切除为

主ꎬ建议在病程早期切除肿瘤ꎬ以减轻其对患者功能

和外形的影响ꎬ并降低手术风险ꎮ ＮＦⅠ相关丛状神

经纤维瘤的药物治疗的安全性及有效性结果有待进

一步数据支持[２２]ꎮ 随着基因组学和分子生物学的

快速发展ꎬＮＦⅠ在分子和细胞水平上的研究越来越

多ꎬ近年来不断有新药物相关的体外动物实验及临

床试验展开[２３￣２９]ꎮ 但是多数药物没有疗效或疗效

甚微ꎮ 其中ꎬ司美替尼Ⅰ期药物临床试验中 ７１％的

有效率受到广泛关注ꎬ并且美国 ＦＤＡ 和欧洲药监局

ＥＭＡ 于 ２０１８ 年宣布认可司美替尼作为治疗 ＮＦⅠ
的罕见药ꎮ 不过ꎬ司美替尼目前仅有儿童患者证据ꎬ
在成人患者中缺乏相关临床试验数据ꎬ仍有待进一

步深入研究[３０]ꎮ ＮＦⅠ的治疗较为复杂ꎬ需要多个

学科来防治可能发生的各种并发症ꎮ
总之ꎬ一旦临床怀疑为 ＮＦⅠꎬ应采用多学科共

同诊疗ꎮ 目前不建议在人群中进行常规筛查ꎮ 尽管

ＮＦⅠ没有治愈的方法ꎬ复发率较高ꎬ但对于有明显

症状、影响患者生活以及恶变的病例ꎬ可建议手术治

疗ꎮ 对于 ＮＦⅠ患者ꎬ我们除了定期随访复查外ꎬ还
要关心患者的心理健康ꎮ 除此之外ꎬ关于 ＮＦⅠ的遗

传咨询和教育也十分重要ꎮ
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ｐｏｒｔ ｏｆ ｎａｓａｌ ｓｅｐｔｕｍ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒ￣
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ＴＩＡＮ Ｍｉｎꎬ ＣＡＯ Ｌｉｌｉꎬ ＳＯＮＧ Ｃｈｅｎｇｙｕａｎ. Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａ￣
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[４] 朱倍瑶ꎬ 魏澄江ꎬ 王薇ꎬ 等. 皮肤型神经纤维瘤的治疗

方案及研究进展[ Ｊ] . 中国修复重建外科杂志ꎬ ２０２２ꎬ
３６(９): １０６４￣１０７１
ＺＨＵ Ｂｅｉｙａｏꎬ ＷＥＩ Ｃｈｅｎｇｊｉａｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｗｅｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａ [ Ｊ] .
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｐａｒａｔｉｖｅ ａｎｄ Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｖｅ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ
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ａｔｏｓｉｓ ｔｙｐｅ １: ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
[Ｊ] . Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ)ꎬ ２０１９ꎬ ８(１): ６２￣
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ｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０１８ꎬ ３２(１): ８２￣
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[Ｊ] . 医学信息ꎬ ２０２０ꎬ ３３(９): ３９￣４３. ｄｏｉ: １０.３９６９ / ｊ.
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ｍａｔｉｏｎꎬ ２０２０ꎬ ３３(９): ３９￣４３. ｄｏｉ: １０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣
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[１５] Ｂｌａｋｅｌｅｙ ＪＯꎬ Ｐｌｏｔｋｉｎ ＳＲ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｄｖａｎｃｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｔｙｐｅ １ꎬ ｔｙｐｅ ２ꎬ
ａｎｄ ｓｃｈｗａｎｎｏｍａｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ １８(５):
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ｅｎｃｅ. Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ １ (Ｒｅｃｋｌｉｎｇｈａｕｓｅｎ ｄｉｓｅａｓｅ) ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ２ ( ｂｉｌａｔｅｒａｌ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏ￣
ｓｉｓ) . Ａｎ ｕｐｄａｔｅ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ. １９９０ꎬ １１３(１):
３９￣５２. ｄｏｉ: １０.７３２６ / ０００３￣４８１９￣１１３￣１￣３９
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