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　　摘　要：　目的　探讨伽玛刀放射外科对神经纤维瘤病Ⅱ型（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓⅡ，ＮＦ２）相关听神经瘤的长期
临床疗效及其在综合治疗中的作用。方法　收集１９９４年１２月 ～２００８年１２月行伽玛刀治疗并随访１年以上的
６０例ＮＦ２患者，其中男２７例，女３３例，年龄１２～５９岁，中位年龄３０岁。６０例患者的１２０个听神经瘤中，１４个单
纯行开颅手术，１３个处于动态观察中，其余９３个听神经瘤中７４个单纯行咖玛刀治疗，１９个开颅术后再行咖玛刀
治疗。结果　中位随访时间为１００个月（１２～２４５个月），ＮＦ２相关听神经瘤的肿瘤控制率为７７％，３、５、１０及１５
年累积肿瘤控制率分别为９６％、９４％、８０％及７０％。远期听力保留率为２５％，３、５、１０及１５年累积听力保留率分别
为８９％、８１％、４７％及１９％。结论　伽玛刀放射外科治疗能长期控制中小体积ＮＦ２型相关听神经瘤的生长，但肿
瘤控制率及听力保留率低于散发的单侧听神经瘤。Ｗｉｓｈａｒｔ型较Ｇａｒｄｎｅｒ型发展快疗效差，基因表型是影响预后的
显著因素。
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　　神经纤维瘤病Ⅱ型（ＮｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓⅡ，ＮＦ ２）［１－２］是神经皮肤综合征中的一种，ＮＦ２基因突变
导致的常染色体显性遗传疾病。ＮＦ２在人群中的
患病率［１－３］为 １／（３３０００～４００００），发病率为
１／２１００００。ＮＦ２基因［１－４］被定位于 ２２号染色体
·４２·
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１２．２，９５％的患者表现为双侧听神经瘤，５０％的患者
可能形成听神经鞘瘤、脑膜瘤、室管膜瘤、脊髓神经

鞘瘤和玻璃体浑浊中的任何两种疾病；皮肤的神经

鞘膜瘤，主要表现为牛奶咖啡色素斑。而ＮＦ２患者
的听神经瘤与散发听神经瘤的病程、治疗措施及远

期临床疗效均不相同，本文对伽玛刀放射外科治疗

ＮＦ２相关听神经瘤的远期临床疗效及并发症进行
研究，并对伽玛刀放射外科在综合治疗ＮＦ２中的地
位进一步探讨。

１　资料与方法

１．１　一般资料
１９９４年１２月 ～２００８年１２月收集行伽玛刀治

疗并随访１年以上的神经纤维瘤病Ⅱ型（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏ
ｍａｔｏｓｉｓⅡ，ＮＦ２）患者６０例。其中男２７例（４５％），
女３３例（５５％），年龄 １２～５９岁，中位年龄３０岁。
１０例患者有家族史，其中５例患者来自２个家庭。
１３例患者仅发现双侧的听神经瘤，４７例患者并发其
他神经鞘瘤或脑膜瘤等肿瘤。根据临床表现和疾病

严重程度将 ＮＦ２分两型［５］：①Ｗｉｓｈａｒｔ型：２０岁以
前发病，临床症状重，病情进展快，除双侧听神经瘤

外多伴颅内和椎管内多发占位；②Ｇａｒｄｎｅｒ型：发病
年龄较迟，临床症状较轻，伴双侧前庭神经鞘瘤，而

相关的颅内肿瘤较少。两型各自的基因改变及预后

标准各不相同。本组中３０例患者为 Ｇａｒｄｎｅｒ轻型
患者，３０例患者为Ｗｉｓｈａｒｔ重型患者。
１．２　临床资料

６０例患者的１２０个听神经瘤中，１４个单纯行开
颅手术，１３个处于动态观察中，其余９３个听神经瘤
中７４个单纯行伽玛刀治疗，１９个开颅术后再行伽
玛刀治疗。曾行开颅手术的３３侧均伴有不同程度
的面瘫，其中的２０侧听力均完全丧失，未行开颅手
术的８７侧均伴不同程度的听力下降。３３个听神经
瘤开颅术后的听力保留率为４２％（１３／３３）；１３个听
神经瘤因发现时体积小选择动态观察，平均随访时

间８年，远期听力保留率 ３９％（５／１３）。９３个听神
经瘤的中位体积为 ２．６ｃｍ３（０．０５６～３６．１ｃｍ３）。
６０例患者接受伽玛刀治疗的平均次数为２次（１～
５次），其中１９例患者行１次伽玛刀治疗，２８例患者
２次，９例患者３次，３例患者４次，１例患者５次。
１．３　治疗方法

１９９４～２０００年本院使用的治疗设备为瑞典医科达
公司的Ｂ型伽玛刀，２０００年以后升级为Ｃ型伽玛刀，

１９９６年５月前应用该公司的Ｋｕｌａ剂量计划系统规划
治疗计划，之后升级为Ｇａｍｍａｐｌａｎ剂量计划系统。中
位周边处方剂量１３Ｇｙ（１０～１５Ｇｙ），中位中心剂量
２８Ｇｙ（１６～４０Ｇｙ），中位周边处方剂量曲线４６％。
１．４　随访及分析

伽玛刀治疗后影像随访全部采用 ＭＲＩ检查，测
听和ＭＲＩ影像随访同步进行，一般要求患者每年都
要进行随访，但因经济或身体原因有的患者未严格

执行。本研究以肿瘤平均直径改变２ｍｍ（体积改变
１０％）作为肿瘤体积明显改变的判定标准。本组患
者中位随访时间为１００个月（１２～２４５个月），其中
５０例患者随访时间≥５年，２４例患者随访时间
≥１０年。本文采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理，
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算累积肿瘤控制率和听力保留
率，并比较Ｗｉｓｈａｒｔ和Ｇａｒｄｎｅｒ两型患者的疗效，Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　肿瘤控制率
接受伽玛刀治疗的９３个听神经瘤中，ＭＲＩ证实

３３个瘤灶（３５％）体积明显缩小（图 １），３９个瘤灶
（４２％）体积无变化，２１个瘤灶（２３％）体积明显增大，
ＮＦ２相关听神经瘤的肿瘤控制率为７７％（７２／９３），３、
５、１０及１５年累积肿瘤控制率分别为９６％、９４％、８０％
及７０％。其他肿瘤的控制率为８０％（８１／１０１）。
２．２　脑神经功能损伤

接受伽玛刀治疗的９３个听神经瘤中，２３个听
力无下降，远期听力保留率为２５％（２３／９３），３、５、１０
及１５年累积听力保留率分别为８９％、８１％、４７％及
１９％；其中 １例 Ｗｉｓｈａｒｔ型年轻的女性患者，经过
７年的临床观察，尽管双侧听神经瘤体积未见明显
增大，但双侧有用听力逐渐丧失，考虑可能与肿瘤细

胞侵蚀第Ⅷ脑神经和耳蜗有关。６０例患者中，１６例
（２７％）最终双侧听力丧失，２１例（３５％）单侧听力
保留，２３例（３８％）双侧听力保留。９３个听神经瘤
中，１７个治疗后出现面瘫，面瘫发生率为 １８％；
１１个治疗后出现面部麻木或症状加重，三叉神经功
能障碍发生率为１２％。
２．３　患者病程

从患者最早出现症状起到伽玛刀治疗后最后一

次随访止被认为患者的整个病史，６０例患者的中位
病史为１１年（３～３８年），其中１３例患者在随访期
内因病情发展而丧失自理能力或严重残疾，３例患
·５２·
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者死于肿瘤发展。３０例Ｗｉｓｈａｒｔ型患者中有４例患
者（１３％）在随访期间病情无发展，２６例患者
（８７％）病情持续发展；３０例Ｇａｒｄｎｅｒ患者中１７例患
者病情无发展（５７％），１３例患者（４３％）病情持续
发展。图２可见 Ｗｉｓｈａｒｔ型及 Ｇａｒｄｎｅｒ型患者的预
后和病情发展有显著的差异（Ｐ＝０．００３），伴发多个
神经鞘瘤或脑膜瘤的年轻 Ｗｉｓｈａｒｔ型患者病情发展
迅速，病程较短，综合治疗亦难以控制，预后远差于

Ｇａｒｄｎｅｒ型患者。

３　讨论

３．１　伽玛刀放射外科的长期疗效
伽玛刀治疗 ＮＦ２较早的相关临床报道是

１９９９年的Ｓｕｂａｃｈ等［６］随访研究了接受伽玛刀治疗

的４０例ＮＦ２患者的４５个听神经瘤，平均随访时间
３６个月，有用听力的保留率为４３％，１９９２年因技术
改进听力保留率提高到６７％，肿瘤控制率为９８％，
正常的面神经和三叉神经功能保留率分别为８１％
及９４％。２０００年 Ｒｏｃｈｅ等［７］报道局部肿瘤控制率

为７４％，有用听力保留率为 ５７％。２００３年 Ｒｏｗｅ
等［８］报道局部肿瘤控制率为７９％，有用听力保留率
为３８％，面神经功能障碍发生率为８％，三叉神经功
能障碍发生率为２％。２００７年匹兹堡大学的 Ｄａｖｉｄ
Ｍａｔｈｉｅｕ等［９］报道５、１０年和１５年的肿瘤控制率分
别为８５％、８１％和８１％，１、２年和５年的有用听力
保留率分别为７３％、５９％和４８％，面神经功能障碍
发生率为 ８％，三叉神经功能障碍发生率为 ４％。
２００９年Ｐｈｉ等［１０］报道５年肿瘤控制率为６６％，５年
有用听力保留率为 ３３％，并认为周边处方剂量越
低、患者年龄越小，则肿瘤控制效果越差。２０１０年
Ｓｈａｒｍａ等［１１］报道 ５年有用听力保留率为 ３３％。

２０１４年初Ｍａｌｌｏｒｙ等［１２］报道局部肿瘤控制率８４％，
５年和１０年的肿瘤控制率分别为８５％和８０％，有
用听力消失的中位时间为７５个月，认为提高周边处
方剂量可能会增加局部肿瘤控制率。

从各中心包括本中心的随访研究结果看，伽玛

刀放射外科治疗ＮＦ２相关听神经瘤的局部肿瘤控
制率为 ７０％ ～８７．５％，有用听力保留率为 ２５％ ～
６６．７％。均明显低于散发的听神经鞘瘤，但作为综
合治疗的一部分可以控制 ＮＦ２患者局部肿瘤发展
并延缓病程发展。

３．２　影响因素
患者越年轻，生长的肿瘤数目越多，肿瘤体积越

大，伽玛刀治疗的肿瘤控制率越低，病程也越短，

Ｍａｔｈｉｅｕ［９］和Ｐｈｉ［１０］等均有阐述。本组病例的经验显
示患者的基因表型是影响伽玛刀疗效的显著因素，

Ｗｉｓｈａｒｔ重型患者ＧＫＳ治疗后远期发生肿瘤进展的比
例远高于 Ｇａｒｄｎｅｒ轻型患者，从长期疗效看 Ｗｉｓｈａｒｔ
重型ＮＦⅡ患者明显差于Ｇａｒｄｎｅｒ轻型患者。其原因
在于Ｗｉｓｈａｒｔ重型ＮＦⅡ患者病情进展迅速，肿瘤生长
快且多，侵袭脑神经，自然病程短，目前的显微外科手

术和放射外科治疗仅能对局部肿瘤起到一定的控制

作用，并不能控制整体病情的发展；而Ｇａｒｄｎｅｒ轻型患
者病情发展缓慢，肿瘤数目少，目前的显微外科手术

和放射外科治疗能起到很好的控制作用。

３．３　与散发性听神经瘤的区别
本中心曾报道［１３］伽玛刀治疗散发性听神经瘤

的长期肿瘤控制率为９０％，文献报道一般为９０％～
９８％；本中心报道［１３］散发性听神经瘤的听力保留率

为７１％，文献报道一般为５２％ ～８３％。因此，无论
肿瘤控制率还是听力保留率，ＮＦ２患者都远差于单
侧散发的听神经瘤患者。且两者的影响因素也不相

同，周边处方剂量的高低（１２～１５Ｇｙ）、肿瘤体积的
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图１　Ｇａｒｄｎｅｒ轻型患者左侧听神经鞘瘤显微外科术后，双侧同时伽玛刀治疗，周边剂量均１２Ｇｙ　１ａ：伽玛刀定位图；１ｂ：１４
年后随访ＭＲＩ显示双侧肿瘤明显萎缩，控制良好　　图２　Ｗｉｓｈａｒｔ型和Ｇａｒｄｎｅｒ型患者最终生存结局比较
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大小及治疗方式等均不是显著的影响因素，基因表

型是决定ＮＦ２疗效和病情进展的显著因素。
３．４　ＮＦ２的治疗策略

ＮＦ２患者伴发的肿瘤通常沿神经呈蔓状结节
样生长，并吞噬或浸润蜗神经，致残致死率高，处置

复杂，需要显微外科手术、伽玛刀放射外科治疗、随

访观察及某些抗肿瘤血管生成类药物［１４］的综合治

疗。尽管大部分ＮＦ２患者的听力都不可避免地逐
渐下降，但伽玛刀治疗可以对局部中小体积肿瘤或

术后残留、复发的肿瘤起到较好的控制生长作用。

Ｇａｒｄｎｅｒ轻型患者双侧听神经瘤在接受显微外科手
术和伽玛刀放射外科的综合治疗或单纯的伽玛刀放

射外科治疗后，ＭＲＩ的长期随访显示肿瘤控制良好，
从而终止 Ｇａｒｄｎｅｒ轻型患者的自然病程。对于
Ｗｉｓｈａｒｔ重型患者，虽然不能阻止病情的迅速发展，
但通过控制局部肿瘤生长可起到一定的抑制作用。

ＮＦ２患者治疗策略的选择，一般要决定于病情
进展程度、局部肿瘤体积及患者对双侧有用听力保

护的意愿等。对于新发现的双侧听神经瘤患者，经

过临床观察后发现听力下降更明显的一侧或肿瘤明

显进展的一侧应首先予以治疗。大体积肿瘤或伴有

明显的颅高压症状首选显微外科手术，中小体积肿

瘤或术后残留肿瘤可考虑伽玛刀治疗。对于早期发

现的ＮＦ２患者，分次伽玛刀治疗颅内中小体积肿
瘤，既可以控制病情发展，又可以避免多次开颅手

术。但对于Ｗｉｓｈａｒｔ重型患者，需要包括显微外科手
术和伽玛刀放射外科等在内的综合治疗。

伽玛刀放射外科治疗能长期控制中小体积神经

纤维瘤病２型相关听神经瘤及其他肿瘤的生长，可
终止轻型患者的发展病程，可延长重型患者的发展

病程，维持良好的生活质量。但肿瘤控制率及听力

保留率低于散发的单侧听神经瘤。Ｗｉｓｈａｒｔ型患者
较Ｇａｒｄｎｅｒ型患者病情发展迅速，且治疗疗效差，基
因表型是影响预后的显著因素。
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