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疑难病例析评
第523例 皮肤牛奶咖啡斑—雀斑—青春提早发育
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【摘要】 本文两例患儿均因第二性征提前发育就诊，查体可见散在胸腹部或双大腿皮肤牛奶咖

啡斑、腋窝下或腹股沟区雀斑，黄体生成素、卵泡刺激素、睾酮或雌二醇水平升高，曲普瑞林兴奋试验

被兴奋，提示下丘脑‐垂体‐性腺轴启动，确诊为中枢性性早熟。鞍区磁共振成像提示男患儿视路胶质

瘤，女患儿未见占位。该两例病例提示，皮肤有牛奶咖啡斑或雀斑的中枢性性早熟患者，临床上要与

存在皮肤牛奶咖啡斑且外周性性早熟的McCune‐Albright综合征进行鉴别，高度警惕1型神经纤维瘤

病可能。1型神经纤维瘤病诊断基于临床，确诊有赖于基因检测，外周血白细胞基因全长外显子测序

阴性无法排除诊断，取病变组织活检行基因检测可能提高检测准确率。
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病历摘要

病例1，男性，8岁4个月，以“睾丸增大1年，阴

茎增大7个月”于2016年7月20日就诊于北京协和

医院内分泌科。患儿系第 1胎第 1产，足月头位顺

产，出生身长 48 cm，体重 3.5 kg。出生时腹部皮肤

可见色素斑，上睑下垂，1岁时腹股沟区皮肤出现

成群雀斑，大腿部皮肤出现数枚色素斑，色素斑随

年龄增长而变大。就诊前1年发现睾丸增大，近7个
月阴茎增大，1年来身高增长8 cm。平素体健，7岁
时行上睑下垂矫正术，同期发现左眼视力下降，无

骨折史、抽搐史，否认头痛。智力正常，学习成绩中

等偏上，食欲、饮水、二便正常，父亲 180 cm，母亲

155 cm，无相关家族史。查体：身高138 cm（+1 SD），
体重 30 kg，体质指数（BMI）15.8 kg /m2，血压 95 /
60 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），心率 84次/min，律
齐。粗测左眼视力下降，色觉正常，眼球未见突出，

运动正常，双侧瞳孔3 mm，对光反射灵敏。伸舌居

中，有胡须。全身皮肤不黑，未见紫纹、黑棘皮征，

腹部及双侧大腿部皮肤可见数枚牛奶咖啡斑，最大

直径15 mm，边界光滑，双侧腹股沟区、腋窝下皮肤

成群雀斑，背部皮肤可见散发小结节，直径2 mm左

右，质软，边界清晰（图 1）。未及脊柱侧弯，上肢、

下肢肌力Ⅴ级，肌张力正常。B3P3，阴茎长 7 cm，
双侧睾丸位于阴囊内，左右各 10 ml，阴囊发育

良好。

实验室检查结果：血常规及肝肾功能正常，黄

体生成素（LH）4.2 U/L（成年参考值：1.2~8.6 U/L，下
同）、卵泡刺激素（FSH）7.3 U/L（1.3~19.3 U/L）、雌二

醇120.78 pmol/L（<172.02 pmol/L）、孕酮1.78 nmol/L
（0.32~2.54 nmol / L）、睾 酮 15.16 nmol / L（6.07~
27.10 nmol / L），曲普瑞林兴奋试验：肌内注射

100 μg 曲 普 瑞 林 60 min 后 ，LH 28.8 U / L，FSH
11.2 U/L。血皮质醇（8∶00）375.4 nmol/L，促肾上腺

皮质激素（ACTH）（8∶00）4.22 pmol/L。生长激素

（GH）0.23 nmol / L，胰岛素样生长因子 1（IGF‐1）
218 μg/L，甲状腺功能正常。甲胎蛋白（AFP）、癌胚

抗原（CEA）、β人绒毛膜促性腺激素（HCG）均正

常。骨龄12~13岁。垂体磁共振成像（MRI）示双侧

视神经、视交叉、下丘脑异常信号，视路、下丘脑胶

图 1 病例 1男患儿腹部、大腿部、腋窝下及背部皮肤照片

A：腹部、左大腿部皮肤牛奶咖啡斑，左侧腹股沟区成群雀

斑；B：右侧腋窝下皮肤成群雀斑；C：背部皮肤神经纤维瘤

··3350



中华医学杂志 2020年11月17日第 100卷第42期 Natl Med J China，November 17, 2020, Vol. 100, No. 42

DOI:10.3760/cma.j.issn.1005‐1201.2020.0.001

质瘤不除外（图2）。
诊治经过：患儿9岁前睾丸、阴茎增大，胡须萌

出，性早熟诊断明确；睾丸大小、FSH、LH均明显升

高至正常成年男性水平，曲普瑞林兴奋试验被兴

奋，确诊为中枢性性早熟。腹部、双大腿部皮肤多

枚边界光滑的皮肤牛奶咖啡斑，双腋窝区、腹股沟

区皮肤成群雀斑，背部皮肤神经纤维瘤，垂体MRI
提示视神经胶质瘤（OPG），外周血神经纤维瘤基因

全长外显子检测示 1型神经纤维瘤（NF‐1）基因杂

合突变，考虑NF‐1。进一步筛查四肢X线片未见长

骨发育不良或假关节征象。给予皮下注射醋酸亮

丙瑞林微球制剂 3.75 mg，每月 1次治疗，同时神经

外科就诊。 2 个月后随访，LH 0.55 U / L，FSH
0.61 U/L，雌二醇<18.3 pmol/L，孕酮 1.24 nmol/L，睾
酮<0.35 nmol/L，继续原方案治疗。2年后随访：身

高 148 cm，体重 48 kg，LH<0.2 U/L、FSH 0.76 U/L、
雌 二 醇 66.21 pmol / L、孕 酮 0.75 μg / L、睾 酮 <
0.35 nmol/L，继续原方案治疗，神经外科医嘱暂无

需手术，长期随诊。4年后随访：身高154 cm，体重

43 kg，发现脊柱侧凸并行脊柱后路内固定植骨融

合术，每年复查鞍区MRI视神经胶质瘤有缩小，神

经外科医嘱无需手术并继续随诊。

病例2，女性，10岁8个月，以“乳房发育2年10个
月，月经来潮10个月”于2018年4月26日就诊于北

京协和医院内分泌科。患儿系第1胎第1产足月头

位顺产，出生身长 50 cm，体重 3.25 kg。翻身、抬

头、站立、行走、智力发育与同龄人无异，近 1年身

高增长约 8 cm。2015年 7月（7岁 11个月）发现乳

房发育，2017年6月（9岁10个月）月经初潮，经期2 d，
2017年 11月（10岁 3个月）、2018年 1月（10岁 5个
月）分别第2、3次月经，外院查血常规、肝肾功能正

常，LH 3.3 U/L、FSH 6.0 U/L、雌二醇82.7 pmol/L、孕
酮 <0.63 nmol / L、睾 酮 <0.69 nmol / L，催 乳 素

0.56 nmol/L，血皮质醇（8∶00）314.6 nmol/L，ACTH
（8∶00）9.04 pmol/L。空腹血糖、胰岛素、糖化血红

蛋白正常。子宫双附件超声显示子宫不大，卵巢内

最大卵泡 0.6 cm×0.6 cm。鞍区MRI无明显异常。

外院考虑“性早熟”，给予“皮下注射醋酸亮丙瑞林

微球制剂3.75 mg，1次/月”治疗，此后未来月经，本

次为明确病因就诊。平素体健，学习成绩中等，无

骨折史，无头痛、视物模糊、抽搐、肌力下降，父亲

161 cm，母亲158 cm，无相关家族史。入院查体：身

高136 cm（-1 SD），体重37 kg，BMI20.0 kg/m2，血压

80/50 mmHg，心率 80次/min，皮肤不黑，未见紫纹、

黑棘皮征，粗测听力正常，右侧胸腹

部、背部数枚牛奶咖啡斑，最大直径

10 mm，右侧腋窝、季肋区、腹部、背

部成群雀斑（图 3）。脊柱无畸形。

双乳B3，乳晕色素沉着，阴毛P1，阴
蒂不大。

实验室检查：LH 1.34 U/L（成年

参考值：1.2~8.6 U /L，下同）、FSH
2.3 U / L（1.3~19.3 U / L）、雌 二 醇

29.28 pmol/L（<172.02 pmol/L）。骨

龄相当于 12岁。NF‐1及 2型神经

纤维瘤基因全长外显子未见明确致

病突变位点，未见明显缺失重复。

但由于患儿及家属拒绝，未行皮肤

活检。

诊疗经过：患儿 8岁前乳房发

育，10岁前月经来潮，诊断性早熟明

确，LH、FSH明显增高至成年女性

水平，中枢性性早熟诊断明确。病

因方面，右胸、腹、背部皮肤散在牛

奶咖啡斑，右腋窝成群雀斑，外周血

神经纤维瘤病基因全长外显子检测

图2 病例1男患儿垂体磁共振成像 A：冠状位T1WI，双侧视神经明显增粗，呈等T1信
号（􀲔）；B：冠状位T2WI，双侧视神经明显增粗，呈等T2信号（􀲔）；C：冠状位T1WI增强，

双侧视神经增粗，增强后均匀（􀲔）；D：冠状位T1WI，双侧视交叉明显增粗，呈等T1信号

（􀲔）；E：冠状位T2WI，双侧视交叉明显增粗，呈等T2信号（􀲔）；F：冠状位T1WI增强，双

侧视交叉增粗，增强后均匀（􀲔）
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致病突变阴性，无神经系统症状、体征，鞍区MRI未
见异常，考虑节段型NF‐1。进一步筛查神经纤维

瘤病可能出现的其他临床表现，全身皮肤触诊未及

皮肤肿物，四肢X线片未见长骨发育不良或假关节

征象。继续给予皮下注射醋酸亮丙瑞林微球制剂

3.75 mg，1次/月治疗。

分析与讨论

本文报道了 2例以第二性征提前发育伴皮肤

牛奶咖啡斑的患儿，经过检查确诊为NF‐1。以下

从牛奶咖啡斑合并性早熟的诊断和鉴别诊断、NF‐1
出现性早熟的机制、治疗与预后三方面展开讨论。

两例患儿第二性征提前发育，符合性早熟，由

于 LH、FSH、睾酮或雌二醇均升高，曲普瑞林兴奋

试验被兴奋，诊为中枢性性早熟。为明确性早熟病

因，需要以患儿的显著特点——皮肤多发牛奶咖啡

斑作为线索进行鉴别。牛奶咖啡斑是无凸起的色

素沉着病损，数毫米至 15 cm以上，出生或儿童早

期显现，已知病因包括McCune‐Albright综合征、

NF‐1等。对于皮肤有牛奶咖啡斑的性早熟患者，

临床医师需注意鉴别这两种疾病。NF‐1是常染色

体显性遗传病，染色体 17q11.2上编码神经纤维瘤

蛋白的 NF‐1基因突变致病，发病率为 1 /2 500~
3 500［1］，符合以下特征中的2条即可作出诊断：（1）6个
或以上皮肤牛奶咖啡斑（青春期前直径>5 mm或青

春期后直径>15 mm）；（2）2个或以上神经纤维瘤或

1个丛状神经纤维瘤；（3）视路胶质瘤；（4）腋窝或

腹股沟区雀斑；（5）2个或以上 lisch结节；（6）1级亲

属诊断为NF‐1；（7）特征性骨病变（蝶骨发育不良

或长骨皮质增厚伴或不伴假关节，脊柱侧凸）。而

McCune‐Albright综合征是编码Gs蛋白α亚基的基

因发生体系突变致病［2］，表现为不规则皮肤牛奶咖

啡斑、内分泌腺自主功能亢进和骨纤维异常增殖三

联征。两种疾病鉴别如下：（1）牛奶咖啡斑形态不

同：NF‐1患者牛奶咖啡斑边界平滑清晰，全身散在

分 布 ，大 小 不 等 ，通 常 出 生 即 出 现 ；而

McCune‐Albright综合征患者牛奶咖啡斑边缘不规

则，很少超过中线，不一定出生时即出现；（2）NF‐1
多合并颅内占位，表现为中枢性性早熟；而

McCune‐Albright综合征多因卵巢出现功能性卵泡

囊肿，表现出外周性性早熟，也可继发中枢性性早

熟；（3）骨骼改变不同：NF‐1骨骼受累表现为长骨

皮质增厚、假关节形成；McCune‐Albright综合征骨

骼病变表现为骨纤维异常增殖。结合上述鉴别点，

本文报道的两例病例，牛奶咖啡斑均边界光滑，原

发中枢性性早熟，女患儿未见卵巢囊肿，均不支持

McCune‐Albright综合征。与此同时，男患儿皮肤多

发牛奶咖啡斑、腹股沟及腋窝下雀斑，视路胶质瘤，

外周血NF‐1基因杂合突变，故NF‐1诊断明确；女

患儿多发牛奶咖啡斑伴腋窝处雀斑，符合NF‐1诊
断标准。除了显性遗传或受精前生殖细胞突变致

病，NF‐1还存在节段型，由NF‐1基因发生合子后突

变致体细胞嵌合引起［3］，此时外周血基因致病突变

检测可阴性。故虽然病例 2患儿外周血NF‐1基因

全长外显子未见致病突变位点或缺失重复，结合该

患儿典型的临床表现，也可诊断为节段型 NF‐1。

图3 病例2女患儿右侧背部、胸腹部皮肤照片 A：右侧背

部皮肤数枚牛奶咖啡斑、成群雀斑；B：右侧胸腹部皮肤牛奶

咖啡斑，腋窝下皮肤成群雀斑
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􀤕􀦕诊断难点：

•两例患儿以青春提早发育就诊，皮肤均可见牛奶

咖啡斑，诊断易与McCune‐Albright综合征混淆。

•病例 2女患儿外周血神经纤维瘤基因全长外显

子测序无致病性变异，容易忽视节段型NF‐1。
启示：

•皮肤有牛奶咖啡斑的性早熟患儿，需根据牛奶咖

啡斑形态（光滑/不规则）、性早熟类型（中枢性/外
周性）鉴别NF‐1与McCune‐Albright综合征。

•由于存在节段型NF‐1，外周血神经纤维瘤基因

全长外显子测序阴性不能除外诊断，取病变组

织活检进行基因检测可能提高准确率。

•神经纤维瘤病需长期随访，定期影像学检查，警

惕新发或长大的颅内肿瘤，定期筛查是否出现

其他内分泌疾患。
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节段型NF‐1基因突变发生在胚胎发育后期，故病

变较局限，多为单侧，特征为局限性皮肤病变，包括

单纯色素性病变、单纯神经纤维瘤、色素性病变+神
经纤维瘤、孤立性丛状神经纤维瘤［4］。为患者进一

步筛查可能出现的其他临床表现，四肢X线片未见

长骨发育不良或假关节征象。

NF‐1患者出现性早熟是肿瘤占位效应、信号

通路表达异常共同导致的。病例 1男患儿合并视

路胶质瘤，出现性早熟的机制是位于下丘脑附近的

视神经占位干扰中枢神经系统对下丘脑‐垂体‐性
腺轴的抑制，导致青春期过早发生［5］。NF‐1发病

时，由于NF‐1基因表达缺失，Ras及其下游信号激

活、下游效应子活性增强，良恶性肿瘤风险显著增

加［6］，OPG最常见［7］。OPG占位效应表现为视力下

降、视野缺损、下丘脑功能异常等［8］，性早熟是最常

见的内分泌疾病表现，表现为生长高峰提前而成年

终身高受损，还可合并生长激素缺乏、生长激素过

多、ACTH缺乏、低促性腺激素性性腺功能减退、胰

岛素抵抗、促甲状腺激素缺乏等多种内分泌疾病。

病例 2女患儿不合并OPG，无明显肿瘤占位效应，

发生性早熟的机制可能为：（1）胚胎分化期间，神经

纤维瘤蛋白调节神经胶质细胞和神经元祖细胞增

殖成熟，该蛋白表达减少可致神经元生长发育异

常；（2）NF‐1基因通过表达神经纤维蛋白增加细胞

内环磷酸腺苷（cAMP）水平，cAMP是下丘脑‐垂体

轴发育的关键调节因子，发病时 cAMP生成减少、

神经信号传导异常，导致下丘脑‐垂体‐性腺轴发育

调节受损［9］；（3）颅内可能存在MRI不能检测到的

轻度脑部异常，如生长缓慢的错构瘤［10］导致性早熟

出现。

治疗方面，对于合并中枢性性早熟的患儿，推

荐促性腺激素释放激素（GnRH）类似物治疗。合并

OPG时，大部分肿瘤生长缓慢不需立即治疗，部分

甚至停止生长或缩小消失，需神经外科长期随访。

需要治疗的患者，由于肿瘤位置特殊，手术可能造

成视力损害，放疗可能出现放射性脑损伤或神经内

分泌功能障碍，故首选联合化疗，化疗失败者可使

用靶向药物贝伐珠单抗［6］。预后方面，OPG是一种

低级别星形胶质细胞肿瘤，与散发性OPG相比，合

并NF‐1的OPG多累及视路前部，故预后更佳；二者

生存率差异不大，10年生存率均为80%左右［8］。尽

管合并NF‐1的OPG患者预后较好、生存率更高，但

仍面临视力受损、术后肿瘤复发的问题，甚至有

19%走向失明。

综上，本文报道 2例NF‐1病例，合并与不合并

OPG各 1例，希望提高内分泌科医师对NF‐1的认

识，在接诊皮肤有牛奶咖啡斑的性早熟患者时，注

意鉴别NF‐1与McCune‐Albright综合征。对于疑诊

NF‐1的患者，需排查肿瘤、完善基因检测，同时不

要忽视节段型NF‐1，必要时完善病变组织活检基

因检测提高准确率。此外，对待确诊的NF‐1患者，

需长期随访，尽早发现可能继发的其他内分泌疾

患，合并肿瘤者外科就诊决定手术及化疗时机。
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