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Ⅰ型神经纤维瘤病血管病变发病机制研究进展
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摘　要　Ⅰ型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ１，ＮＦ１），也称 ＶｏｎＲｅｃｋｌｉｎｇｈａｕｓｅｎ病，是一种常见的多系统遗传病，累及

包括皮肤、中枢及周围神经系统、骨骼、脉管系统及内分泌系统等多个系统。其发病基因为 Ｎｆ１，属于抑癌基因，定位于 １７ｑ１１．２，

其编码的神经纤维瘤蛋白是 Ｒａｓ通路的重要抑制因子，调控多种细胞的增殖与分化。尽管血管病变较皮肤神经纤维瘤等典型症

状少见，但会导致血管的狭窄、阻塞、动脉瘤等，甚至引起血管破裂，是导致 ＮＦ１患者青少年人群过早病死的主要原因，严重影响

ＮＦ１患者的预后。ＮＦ１相关血管病变发病机制十分复杂，包括血管生长因子分泌的增加、炎性细胞的参与等，近年来对其机制的

深入研究也为其治疗带来新的突破。本文就 ＮＦ１相关血管病变机制的研究进展进行综述。
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　　神经纤维瘤病是一组常染色体显性遗传病，包括
Ⅰ型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ１，ＮＦ１），２
型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２，ＮＦ２），神经
鞘瘤（ｓｃｈｗａｎｎｏｍａｔｏｓｉｓ）。其中，ＮＦ２发病较少，发病
基因 Ｎｆ２位于２２号染色体。神经鞘瘤较为罕见，发
病基因可能为 ＩＮＩ１／ＳＭＡＲＣＢ或 ＬＺＴＲ１，两者均位于
２２号染色体［１］

。ＮＦ１最为常见，发病基因 Ｎｆ１位于
１７号染色体。

一、Ｎｆ１基因与 Ｎｆ１基因突变
Ｎｆ１（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ１）基因定位于１７ｑ１１．２，含

６０个外显子，包含３个可变剪接（９ａ、２３ａ、４８ａ），是人
类基因组中最大的基因之一，其 ＤＮＡ全长超过
２８０ｋｂ，翻译产物———神经纤维瘤蛋白（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏ
ｍｉｎ）相对分子质量达３５００００。在功能上，Ｎｆ１属于抑
癌基因。由外显子 ２１～２７ａ编码的 Ｒａｓ－ＧＴＰ酶激
活蛋白相关结构域（Ｒａｓ－ＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－
ｒｅｌａｔｅｄｄｏｍａｉｎ，ＧＲＤ）能够抑制 Ｒａｓ－ＧＤＰ非活性形
式转化为 Ｒａｓ－ＧＴＰ活性形式，并促进其相反过
程

［２］
。因此，神经纤维瘤蛋白是 Ｒａｓ信号转导通路重

要的负性调节因子。在 Ｎｆ１－ＧＲＤ区域上游，由外显
子１１～１７片段编码的富含半胱氨酸／丝氨酸结构域
（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｓｅｒｉｎｅ－ｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ，ＧＳＲＤ）编码蛋白质
ＡＴＰ结合位点以及 ３个潜在的 ｃＡＭＰ依赖性蛋白激

酶结合位点，可以调控 ｃＡＭＰ－ＰＫＡ通路。另外，由
外显子 １３～１４区段编码的微管相关蛋白（ｍｉｃｒｏｔｕ
ｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ－ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＡＰ），可与微管结合并调
控微管功能。

Ｎｆ１基因结构复杂，突变多发。据人类基因突变
库（ＨｕｍａｎＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，ＨＧＭＤ）显示，截
至２０１５年，Ｎｆ１基因已有超过１４００个突变，包括剪接
突变、无义和错义突变，以及缺失、插入、易位和移码

突变。其中无义突变占多数。Ｎｆ１基因突变患者中
５０％的患者为自发突变，包括散发病例及家族性患
者。然而 Ｎｆ１基因突变缺乏突变热点，这使得临床表
型与基因突变位点的关系研究困难重重。

二、Ⅰ型神经纤维瘤病及其相关血管病变
Ｎｆ１基因突变会导致Ⅰ型神经纤维瘤病（ＮＦ１），

发生率约为１／３０００～１／２５００，无性别、民族与种族差
异

［３］
。其临床表现多样，以皮肤多发牛奶 －咖啡色

斑（ｃａｆｅ′－ａｕ－ｌａｉｔｍａｃｕｌｅｓ）、皮肤神经纤维瘤、虹膜
错构瘤（ｉｒｉｓｌｉｓｃｈｎｏｄｕｌｅｓ）等为典型特征。一些 Ｎｆ１
患者还会发生骨骼异常、脑肿瘤、周围神经肿瘤、学习

障碍和注意力缺陷等。部分患者的表现局限于身体

的一部分，称为“节段型”或“镶嵌型”Ⅰ型神经纤维
瘤病（ｍｏｓａｉｃｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ１），这可能是由 Ｎｆ１基
因发生的突变为胎儿期的体细胞突变所致。

Ｎｆ１突变还会导致血管病变，尽管属于 ＮＦ１罕见
并发症，但由于后果严重，在近年来也逐渐受到关注。

在不同的统计结果显示，ＮＦ１相关血管病变在 ＮＦ１
患者中的发生率在 ０．４％ ～８．０％［４，５］

。其发病多于

儿童期或成年早期开始，主要累及脑、肾脏、肠系膜、
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冠状动脉及外周小血管，且多数患者受累血管不止一

处，可导致血管狭窄、闭塞、动脉瘤、动脉瘤破裂及血

管瘘
［６］
。在这些血管病变中，肾动脉病变最为常见

（４１％），是导致 ＮＦ１患者高血压的主要原因。
约１／２ＮＦ１相关血管病变死亡患者是由脑血管

病导致。脑血管异常多是由颈内动脉、大脑中动脉及

大脑前动脉的狭窄或闭塞引起，狭窄血管周围形成的

扩张的毛细血管，在脑血管造影中显示烟雾状，即为

烟雾病（ｍｏｙａ－ｍｏｙａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＭＳ），是儿童 ＮＦ１患
者最常见的脑血管病

［７］
。虽然 ＮＦ１为单基因遗传

病，但有研究表明 ＮＦ１相关 ＭＭＳ与同样位于 １７号
染色体上的 ＲＮＦ２１３基因有密切关联［８］

。除了出现

ＭＭＳ外，ＮＦ１患者还会出现颈内动脉、椎动脉、枕动
脉的动脉瘤以及动静脉瘘，但较为少见，且可以出现

在老年患者中。脑部血管病变的临床症状多为因缺

血导致的乏力、不自主运动、头痛及癫痫发作，儿童多

见。成人也可出现类似症状，需与颅内出血鉴别诊断。

三、ＮＦ１相关血管病变的发病机制
神经纤维瘤蛋白在血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）、内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＥＣｓ）和施万细胞（ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓ）等中均有表
达。Ｎｆ１基因突变会导致神经纤维瘤蛋白表达发生
改变，进而导致血管病变的发生。ＮＦ１相关血管病变
发病机制十分复杂，根据已发表论著，整理如下：

１．神经纤维瘤蛋白对于心血管的正常发育有关
键作用：Ｎｆ１基因敲除小鼠因严重的心血管发育缺陷
而发生胚胎致死，这曾被认为是由于神经嵴细胞 Ｎｆ１
基因的异常。但 Ａａｒｏｎ等发现，特异性敲除神经嵴细
胞 Ｎｆ１基因，并不会导致小鼠胚胎心脏心内膜垫和心
肌发育异常，而特异性敲除 ＥＣｓ的 Ｎｆ１基因却能够得
到这样的结果，揭示了 ＥＣｓ表达的神经纤维瘤蛋白
在心脏发育过程中有重要作用；另外，他们还在

Ｎｆ１－／－小鼠心脏的心内膜垫上发现了大量磷酸化的
ＭＡＰＫ，这意味着 ＭＡＰＫ重要激活通路———Ｒａｓ－
ＭＡＰＫ通路的上调。神经纤维瘤蛋白在心外膜 ＥＭＴ
过程中也起关键调控作用。心外膜在发育的过程中

发生上皮 －间质转化，这是冠状动脉平滑肌细胞和成
纤维细胞的主要来源。Ｂａｅｋ等［９］

特异性地敲除心外

膜 Ｎｆ１基因后，发现会导致心脏更早地、自发地发生
心外膜 ＥＭＴ，从而促进成纤维细胞、冠状动脉平滑肌
细胞的增殖，进而导致血管发育不良。

２．神经纤维瘤蛋白的缺乏导致多种血管生长因
子增加：肿瘤的进展多是由于各种血管生长因子的过

表达。研究表明 ＮＦ１患者 ＶＥＧＦ及 ｂＦＧＦ水平明显
升高。ＶＥＧＦ家族是脉管系统的重要调节因子，能够
诱导血管、淋巴管的生成，血管内膜重排并能趋化

ＶＳＭＣｓ、ＥＣｓ，这些都能促进新血管的形成。而 ＮＦ１
患者 ＶＥＧＦ表达上调是由 Ｎｆ１基因单倍体不足直接
导致，而不是由 ｍＴＯＲ－ＨＩＦ－１α－ＶＥＧＦ信号通路
介导

［１０］
。ｂＦＧＦ与 ＶＥＧＦ相似，在介导损伤后新生血

管的生成具有重要作用。Ｍｕｉｒ等的研究也从 ＮＦ＋／－

小鼠血管内皮细胞的培养过程中发现了过量 ｂＦＧＦ
的表达。

３．血管细胞及骨髓源性细胞的异常增殖与迁移
导致血管的狭窄与阻塞

（１）ＶＳＭＣｓ及 ＥＣｓ的异常增殖与迁移：ＮＦ１相关
血管病变的典型病理表现就是 ＶＳＭＣｓ及 ＥＣｓ的异常
增殖与迁移。尽管不同血管病变的病理改变不完全

相同，如动脉狭窄是平滑肌细胞增殖和向内重塑的结

果，动脉瘤则是血管平滑肌细胞凋亡和向外重塑的结

果。相关研究发现 ＮＦ１杂合小鼠血管 ＥＣｓ对有丝分
裂元的反应十分敏感，ＥＣｓ增殖及迁移明显增多，新
血管生成增加。他们还在增殖的血管中发现了大量

炎性细胞的浸润，包括巨噬细胞与肥大细胞，并认为

这种变化发生在血管增生之后。Ｂａｊａｊ等［２］
的研究则

表明 Ｎｆ１基因的缺失会直接导致受损 ＥＣｓ自动进入
细胞周期。Ｌｉ的科研团队发现给予 Ｎｆ１＋／－小鼠格列
卫（Ｇｌｅｅｖｅｃ，ＰＤＧＦ－ＢＢ－Ｒａｓ－Ｅｒｋ通路抑制剂）能
够减少 ＶＳＭＣｓ的增殖与迁移及 Ｅｒｋ的激活，提示神
经纤维蛋白通过 ＰＤＧＦ－ＢＢ－Ｒａｓ－Ｅｒｋ信号轴维持
着血管壁的稳定。Ｊｏｕｓｍａ等［１１］

研究表明，Ｅｒｋ抑制
剂不能阻止神经纤维瘤的生长，但是能够抑制肿瘤早

期的生长，减少肿瘤血供。相关研究发现 ＶＳＭＣｓＮｆ１
基因特异性敲除小鼠的血管尚能够正常生长，在血管

损伤时，平滑肌细胞才表现出内膜的异常，表现为内

膜增厚及新血管生成。这是由于血管损伤后，Ｒａｓ及
其下游效应物异常激活，而 ＧＲＤ结构域的表达能够
挽救这种变化。另有研究表明，神经纤维瘤内的干细

胞因子（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ，也称 ＫｉｔＬ）过量表达，
并发现其主要由施万细胞（ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓ）产生；在
Ｎｆ１＋／－肥大细胞中，ＫｉｔＬ是促进其迁移的主要因子。
在 Ｎｆ１－／－造血干细胞中转染 ＧＡＰ相关结构域（ＧＡＰ
ｒｅｌａｔｅｄｄｏｍａｉｎ，ＧＲＤ）发现，造血干细胞的增殖显著
减少。

（２）单核 －吞噬细胞参与的炎症、氧化应激机
制：Ｌｉ等［１３］

研究发现单独杂合 ＶＳＭＣｓ或 ＥＣｓ的 Ｎｆ１
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基因均不会引起损伤后心血管的生成和血管壁的增

厚，但骨髓源性细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ，ＢＭ
ＤＣｓ）Ｎｆ１基因缺失则会导致这样的后果，且在新生血
管内８０％以上的 ＢＭＤＣｓ为巨噬细胞，另外 ＶＳＭＣｓ能
够促进巨噬细胞的浸润，进一步加重血管病变，这样

的发现也符合临床无任何血管病变临床症状的 ＮＦ１
患者外周血炎性细胞（如巨噬细胞、肥大细胞）及炎

性因子（如 ＩＬ－６、ＩＬ－１、Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ）增多的现象，提
示单核 －吞噬细胞在 ＮＦ１患者中血管病变中起到的
核心作用

［１２］
。Ｌｉ等［１３］

还发现髓系细胞 Ｎｆ１基因杂
合小鼠动脉瘤形成增加、髓系细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ）增
多以及氧化应激增强。

Ｂｅｓｓｌｅｒ等［１４］
通过一系列实验阐述了炎症及氧化

应激在 ＮＦ１血管损伤中的作用机制。巨噬细胞能够
直接产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），Ｒａｓ
活性增高也能提高细胞内 ＲＯＳ水平。使用 ＮＡＤＰＨ
氧化酶 －２抑制剂能够抑制 Ｎｆ１＋／－小鼠新内膜的形
成及 ＶＳＭＣｓ的增殖与迁移。很多 ＮＦ１患者尽管无血
管病症状，但是外周血单核细胞增多，细胞核 ＤＮＡ氧
化损伤增加，即慢性暴露于氧化应激状态，从而导致

ＳＭＣｓ的增殖与迁移。Ｂｅｓｓｌｅｒ等［１５］
进一步研究发现，

仅敲除单核 －吞噬细胞的 Ｎｆ１基因即可构造 ＮＦ１相
关血管病变模型，且能够动员单核细胞趋化因子受

体 －２（ＣＣＲ－２）进入外周血。ＣＣＲ－２是单核细胞
趋化蛋白 －１（ＭＣＰ－１）的主要受体，ＭＣＰ－１是募集
和活化单核细胞最重要的趋化因子。ＭＣＰ－１越多，
Ｎｆ１＋／－巨噬细胞增殖与迁移越多，Ｒａｓ激酶表达越
多。巨噬细胞自身也分泌 ＶＥＧＦ，另外，ＶＳＭＣｓ也表
达 ＣＣＲ２，进一步促进血管的再生。给予 Ｎｆ１＋／－小鼠
ＣＣＲ２拮抗剂，能够有效减少新内膜的形成。这表明
ＭＣＲ－１／ＣＣＲ－２信号轴对单核 －吞噬细胞的募集
作用在新内膜的形成及血管损伤中有重大作用，为

ＮＦ１血管病的治疗提供了可行的靶点。Ｄｅｂｒａ等［１６］

研究也证实了氧化应激在 ＮＦ１患者新血管形成过程
中的重要作用，并且抗氧化治疗能够挽救 Ｎｆ１＋／－小
鼠血管表型。另外，Ｎｆ１基因突变的施万细胞分泌
ＫＩＴ配体增多，促进巨噬细胞分泌转化生长因子
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）［１７］。ＴＧＦ－
β对巨噬细胞也有极强的趋化作用，进一步证明炎性
细胞在血管形成过程中的重要作用。

总之，Ｎｆ１基因对于血管的发育及生长极其重
要，作为 Ｒａｓ转导通路的重要负性调节因子，神经纤
维瘤蛋白的减少直接或间接促进各种生长因子和炎

性因子的激活，从而导致血管壁的增厚和新血管的形

成，造成血管的各种病变。

四、动物模型

随着研究的深入，ＮＦ１相关血管病变动物模型不
断建立，每一种新模型的建立都意味着对 ＮＦ１相关
血管病变形成机制更深入、更全面的理解。１９９０年，
Ｎｆ１基因被成功克隆，随后成功构建 Ｎｆ１基因的突变
体。１９９４年发现 Ｎｆ１－／－小鼠由于心脏发育异常导致
胚胎致死。２００３年，Ａａｒｏｎ等通过 ｃｒｅ／ｌｏｘｐ系统，特
异性敲除血管内皮 Ｎｆ１基因（Ｎｆ１ｅｃ），也发现 Ｎｆ１ｅｃ
小鼠及 Ｎｆ１基因敲除小鼠胚胎致死，并且发现两者心
脏出现了相同的改变，由此构建了 ＮＦ１血管病的小
鼠模型，并证明内皮细胞在血管形成中有重要作用。

有相关研究通过 Ｎｆ１＋／－小鼠的颈总动脉内皮剥离及
血管拉伸，成功构造 Ｎｆ１＋／－小鼠血管损伤模型。
Ｂｅｓｓｌｅｒ等［１５］

还通过敲除单核 －吞噬细胞 Ｎｆ１基因，
也成功构造了小鼠 ＮＦ１相关血管病变模型。

除了小鼠模型，Ｐａｄｍａｎａｂｈａｎ等［１８］
在斑马鱼 １５

号染色体（Ｎｆ１ａ）和 １０号染色体（Ｎｆ１ｂ）中发现了与
人类 Ｎｆ１基因十分相似的基因片段。而斑马鱼的结
构特点允许对其血管异常的进展情况从胚胎期开始

进行观测，便于对 ＮＦ１相关血管病变的结构 －功能
进行分析及遗传筛选。

另外，小型猪具有与人类十分相似的心血管系

统，可以作为研究 ＮＦ１相关血管病变发病机制及药
物筛选的理想动物模型。然而国内外对此仍研究较

少，Ｍｅｙｅｒｈｏｌｚ等［１９］
通过对 ＮＦ１可能的生物标记进行

免疫组化，包括 β－ｔｕｂｕｌｉｎⅢ，ＰＣＮＡ及 ｃａｓｐａｓｅ－３
等１５种生物标记，填补了 Ｎｆ１转化猪研究的空白。

五、展　　望
随着研究的深入，人们对Ⅰ型神经纤维瘤病血管

病变的临床、病理特点及发病机制的了解在过去的

２５年发生了突破性的进展，也为其治疗带来了众多
指导性建议，例如口服辛伐他汀或抗氧化夹竹桃麻素

（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｐｏｃｙｎｉｎ）能够减少 Ｎｆ１＋／－小鼠动脉瘤形
成；给予 Ｎｆ１＋／－小鼠 ＮＯ合酶（ＮＯＳ）拮抗剂 ＮＧ－硝
基 －Ｌ－精氨酸甲酯或抗氧化剂 Ｎ－乙酰半胱氨酸能
够改善小鼠 ＮＦ１血管表型等。另外，也有很多关于
ＮＦ１相关血管病变外科治疗成功的报道，例如通过使
用血管内栓塞线圈和医用黏合剂（Ｎ－丁基 －２－氰
基丙烯酸酯）成功治疗腰动脉动脉瘤破裂，Ｂａｒｇｉｅｌａ
等也证实血管内治疗（包括栓塞线圈、血管内支架、

球囊扩张器等）对于不同年龄段 ＮＦ１相关血管病变

·８４１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｄｅｃ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１２　　



患者是安全而有效的。

尽管这些治疗手段多停留在实验阶段或只是少

数的病例报道，但随着对 ＮＦ１相关血管病变发病机
制不断深入地了解，必将揭开 ＮＦ１相关血管病变的
神秘面纱，从而获得有效的治疗途径。
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三氧化二砷在髓母细胞瘤治疗中对 ＳＨＨ
通路抑制机制的研究进展

方黄毅　张　哲　庞　晨　盛汉松

摘　要　髓母细胞瘤（ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＭＢ）是小儿中枢神经系统常见的恶性肿瘤之一。ＳＨＨ（ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ

ｗａｙ）信号通路是小脑的发育形成过程中重要的信号通路，它可以调控神经细胞发育和增殖，维持小脑正常的功能结构。当 ＳＨＨ
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