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　 　 【摘要】　 上消化道出血是消化系统疾病的危重症之一，尤其是疑难或危重患者往往需要多学科协
作诊治。本文讨论了１例反复发生上消化道出血的神经纤维瘤病患者，经多学科协作诊治最终诊断为
１型神经纤维瘤病累及十二指肠合并上消化道出血，并进一步对患者行腹腔动脉造影和胃左动脉、胃十
二指肠动脉栓塞治疗，患者出血停止，随访３个月未再复发。
　 　 【关键词】　 神经纤维瘤病；消化道出血；十二指肠；动脉栓塞
　 　 ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３１１３６７２０２００３２８００１８９

　 　 神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ，ＮＦ）是周围神经系统的一
种良性神经鞘肿瘤，主要包括ｌ型ＮＦ（以下简称为ＮＦ１）、２型ＮＦ
和施万细胞瘤病３个亚型。ＮＦ１为ＮＦ中最常见的类型，为常染
色体显性遗传病，约５０％的患者表现为家族聚集，余为散发突
变［１］。１０％ ～２５％的ＮＦ１会累及消化道和腹腔（腹膜后），其中
有症状者约占５％［２］。ＮＦ１累及十二指肠合并上消化道出血的
病例少见报道。上消化道出血是消化道系统疾病的危重症之
一，明确病因、选择合理的治疗策略在诊疗过程中至关重要。本
例患者ＮＦ１诊断明确，以上消化道出血为主要临床表现就诊于
青岛大学附属医院，经多学科讨论，考虑为ＮＦ１累及十二指肠合
并上消化出血，治疗策略为经血管栓塞的介入治疗，出院后随访
３个月，患者未再发生消化道出血。

一、病例介绍
患者男，７０岁，因“反复排黑便１年余，再发１周。”于

２０１９年１１月３０日被青岛大学附属医院收治入院。患者于
２０１８年１０月无明显诱因排柏油样黑便，１ ～ ２次／ ｄ，粪便量约
为１００ ｇ ／次；呕暗红色血液１次，量约为２０ ｍＬ；伴头晕、乏力、
胸闷、憋气，无反酸、嗳气，无腹痛、腹胀，无消瘦等，１周后就诊
于当地医院，血红蛋白水平为３０ ｇ ／ Ｌ，提示贫血，经输血、补
液、止血等对症支持治疗后，患者粪便颜色转为黄色，头晕、乏
力、胸闷、憋气症状缓解。此后反复排黑便，性质同前，１周左
右可自行好转。２０１９年７月患者再次出现上述症状，就诊于
当地医院，血红蛋白水平为６６ ｇ ／ Ｌ，胃镜和结肠镜检查均未见
明显出血病灶。予同前方案治疗后，患者症状缓解，粪便颜色
转为黄色，复查血红蛋白水平为８８ ｇ ／ Ｌ。２０１９年１１月患者再
次排柏油样黑便，性质同前。现为进一步诊治，收入青岛大学
附属医院消化内科。患者有ＮＦ１既往史３０余年，未接受特殊
诊治；患慢性阻塞性肺疾病１０余年，曾用沙美特罗替卡松气

雾剂治疗；２０余年前右眼遭受外伤，致右眼无视力，右眼睑下
垂。患者否认吸烟、饮酒史。患者于２４岁结婚，配偶及其２个
女儿和１个儿子均身体健康。患者父母已故，病因不详；有兄
弟姐妹６人，均健在；否认有家族遗传史和传染性疾病。
１．临床检查：体格检查示体温为３６． ２ ℃，脉搏为

７８次／ ｍｉｎ，呼吸频率为１８ 次／ ｍｉｎ，血压为１２２ ／ ６０ ｍｍＨｇ
（１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ）。患者全身皮肤多发结节和色素沉
着（图１），右眼睑下垂；心肺听诊无异常，腹软，无压痛、反跳
痛，肠鸣音（４次／ ｍｉｎ）无异常；双下肢无水肿。血常规检查结
果示白细胞计数为６． ８６ × １０９ ／ Ｌ，血红蛋白水平为１４７ ｇ ／ Ｌ，
血小板计数为２１２ × １０９ ／ Ｌ。尿常规检查结果示隐血呈阳性
（＋）。粪便隐血检查结果呈阴性；肝功能、肾功能、血糖、凝
血功能检查均无异常；癌胚抗原、甲胎蛋白、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５
指标均无异常。腹部和盆腔ＣＴ动态增强扫描（图２）显示，
十二指肠水平段区域见多发软组织密度团块，明显强化，最
大者的水平截面约为３０ ｍｍ × ２４ ｍｍ，局部与胰腺钩突分界
不清；双侧腹背部多发结节；腹腔内多发异常强化软组织肿
物。经口小肠镜检查结果（图３）示十二指肠乳头下方约
３ ｃｍ处的黏膜充血、肿胀，见多发扁平、充血性隆起，部分表
面浅溃疡形成、血管丰富，其病变肠段长约为５ ｃｍ。小肠镜
病理结果提示十二指肠黏膜呈中度慢性炎，灶状嗜酸性粒细
胞增多（＞ ４０个／高倍视野）；银染色法检测Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ结果为
阴性。２０１９年１２月１３日皮肤组织切取活体组织检查（以下
简称为活检）病理结果（图４）显示皮肤肿物为皮下梭形细胞
肿瘤（图４Ａ）；免疫组织化学检查结果显示，Ｓ１００为阳性
（＋，图４Ｂ），ＳＯＸ１０为阳性（＋，图４Ｃ），ＣＤ３４为阳性（＋），
Ｄｏｇ１为阴性，Ｋｉ６７为阳性（约１％），结合免疫组织化学检
查结果，符合ＮＦ１表现。
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图１　 患者腹部皮肤多发结节和色素沉着

图２　 腹部和盆腔计算机断层扫描动态增强冠状面重建结果　 十二
指肠水平段区域见多发软组织密度团块，明显强化，最大者的水平截
面约为３０ ｍｍ ×２４ ｍｍ，局部与胰腺钩突分界不清；双侧腹背部多发
结节；腹腔内多发异常强化软组织肿物

图３　 经口小肠镜检查结果　 十二指肠乳头下方约３ ｃｍ处的黏膜充
血、肿胀，见多发扁平、充血性隆起，部分表面浅溃疡形成，部分表面
血管丰富

　 　 ２．临床诊断：ＮＦ１累及十二指肠合并上消化道出血；慢
性阻塞性肺疾病。

　 　 ３．临床治疗：向患者及其家属解释治疗方案与利弊，患
者及其家属选择血管栓塞介入治疗。２０１９年１２月１６日对
患者行经导管腹腔干、肝动脉、肠系膜上动脉造影，示胃左动
脉增粗、迂曲；Ｘ线透视下将微导管分别超选至胃左动脉、胃
十二指肠动脉分支内，应用适量明胶海绵颗粒（直径为３００ ～
５００ μｍ）行动脉灌注栓塞，随后造影显示栓塞适量。患者术
后１ ～ ２ ｄ诉上腹疼痛，伴恶心，无呕吐、发热等。给予奥美拉
唑（３０ ｍｇ ／次，２次／ ｄ）治疗２ ｄ后好转，并逐渐过渡至正常
饮食。患者于２０１９年１２月２２日出院。

出院后规律随诊３个月，至截稿前患者一般情况良好，
无呕血、腹痛、恶心等，排便１次／ ｄ，粪便性质为黄色成形便，
体重较前增加约２ ｋｇ，复查血常规无异常。

二、病例讨论
消化内科荆雪主治医师：该患者为老年男性，有ＮＦ１既往

史，为慢性病程。临床表现为间断排黑便、呕血，伴头晕、乏力。
辅助检查提示反复贫血，根据患者临床表现和辅助检查结果，诊
断考虑上消化道出血。上消化道出血常见的病因有消化性溃
疡、食管胃底静脉曲张破裂出血、急性胃黏膜病变、胃癌等，该
患者无以上相关危险因素，外院胃肠镜结果亦未见上述疾病，因
此考虑少见原因所致上消化道出血，如血管瘤、血管畸形、黏膜
下肿瘤（淋巴瘤、间质瘤、肉瘤）、憩室炎等。患者本次入院后完
善腹部增强ＣＴ检查提示十二指肠水平段多发软组织密度团块，
明显强化；小肠镜提示十二指肠乳头下方黏膜充血、肿胀，部分
表面浅溃疡形成、血管丰富。结合影像学和小肠镜检查结果，考
虑十二指肠水平段存在富血供的占位性病变。结合患者ＮＦ１病
史，考虑为ＮＦ１累及十二指肠合并上消化道出血。

皮肤科潘敏主治医师：ＮＦ１累及皮肤、骨骼、眼、消化系
统、神经系统等多个器官和系统，引起多发性、渐进性损害，
其特征性表现为异常皮肤色素沉着（牛奶咖啡斑）、多发皮肤
结节、虹膜错构瘤，以及腋窝和腹股沟雀斑等。目前ＮＦ１的
诊断标准：①≥６个皮肤牛奶咖啡色斑（青春期前最大径＞
５． ０ ｍｍ或青春期后最大径＞１５． ０ ｍｍ）；②≥２个任何类型的
ＮＦ灶或１个丛状ＮＦ灶；③腋窝或腹股沟区雀斑；④视神经胶
质瘤；⑤≥２个虹膜错构瘤；⑥特征性的骨性病变，包括蝶骨发
育不良或长骨骨皮质变薄等；⑦患者的一级亲属根据上述标
准被诊断为ＮＦ１［３］。符合上述≥２项者，即可诊断为ＮＦ１。本
例患者符合上述①和②标准，因此诊断ＮＦ１明确。患者有
ＮＦ１既往史３０余年，无家族史，考虑为散发型。当ＮＦ１不影
响患者的容貌和运动功能时，不建议手术；当出现压迫症状或
影响容貌时，可行手术切除，但彻底切除瘤体有一定难度。

图４　 皮肤结节活组织病理和免疫组织化学染色检查结果　 高倍放大　 Ａ　 皮肤结节活体组织检查病理结果示皮下梭形细胞肿瘤　 苏木精
伊红染色　 Ｂ　 免疫组织化学染色检查结果示Ｓ１００表达阳性　 Ｃ　 免疫组织化学染色检查结果示ＳＯＸ１０表达阳性
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　 　 病理科周璇主治医师：ＮＦ１是常染色体显性遗传病，发
病率为１∶ ３ ０００ ～ １∶ ２ ６００，其致病基因定位于染色体１７ｑ１１．
２。ＮＦｌ的致病基因为抑癌基因，其产物为神经纤维瘤蛋白，
该蛋白缺失后可激活ＭＡＰＫ和Ｐ１３ＫＡＫＴｍＴＯＲ信号通路，
刺激细胞生长和增殖，在肿瘤发生、发展中均有作用［４］。ＮＦｌ
患者的平均寿命比普通人短１０ ～ １５岁［５］。ＮＦ１在病理上由
施万细胞、成纤维细胞、脱颗粒的肥大细胞和血管细胞组成，
免疫组织化学检查显示Ｓ１００和ＳＯＸ１０均为阳性。本例患者
皮肤结节活检病理示皮下梭形细胞肿瘤，免疫组织化学结果
符合ＮＦ１诊断。患者十二指肠病理结果示黏膜呈中度慢性
炎，灶状嗜酸性粒细胞增多。嗜酸性粒细胞浸润是几乎所有
炎症过程中的重要表现，如同时有其他炎症细胞明显增加，
则不支持嗜酸细胞性胃肠炎的诊断。故该患者十二指肠黏
膜活检病理结果并无特异性。

消化内科武军副主任医师：ＮＦ１累及消化道和腹腔（腹
膜后）且有症状者中仅２． ５％需要手术治疗［２］。这些患者多
为中年起病，消化道受累表现常在皮肤表现之后。ＮＦ１累及
胃肠道可表现为神经源性肿瘤（ＮＦ、神经节瘤病、恶性周围
神经鞘瘤）、神经内分泌肿瘤（嗜铬细胞瘤和类癌）、胃肠道
间质瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｔｕｍｏｒ，ＧＩＳＴ）、胚胎肿瘤和其他
胃肠道腺癌类型［６］。神经源性肿瘤起源于黏膜下和肌间神
经丛，可发生在从食管到肛门的任何消化道部位、腹膜和肠
系膜软组织，恶性肿瘤少见，其临床表现为腹痛、消化道出血
和与肿块相关的症状（梗阻、黄疸等）。既往报道中，神经纤
维瘤是ＮＦ１相关神经源性肿瘤中最多见的，主要累及小肠、
腹膜，很少累及结肠［１］。神经纤维瘤的ＣＴ检查表现为圆形
或管状低密度肿块，边界清晰，ＭＲＩ检查表现为囊性或黏液
性区域在Ｔ１加权像呈低信号，在Ｔ２加权像呈高信号，胶原
和纤维组织均呈低信号［７］。ＧＩＳＴ是ＮＦ１累及消化道最常见
的肿瘤类型，其发生率为３． ９％ ～ ２５． ０％。其中十二指肠、空
回肠和胃ＧＩＳＴ分别占６． ００％、４． ００％和０． ０６％，中位诊断年
龄为５０岁［８］。大多数ＮＦ１相关ＧＩＳＴ的表现为无症状小病
变且多为良性，组织学上表现为梭形细胞，存在嗜伊红色丝
团样纤维小结［９］。ＮＦ１累及十二指肠合并上消化道出血的
较少见。Ｉｍ等［１０］报道了１例ＮＦ１合并十二指肠出血但诊断
为胃十二指肠动脉瘤破裂出血的患者，经内镜下止血和动脉
栓塞治疗后，消化道出血停止。ＮＦ１患者中血管受累者约占
３． ６％ ［１０］，多为动脉及其主要分支，其表现包括动脉瘤样扩
张、动静脉瘘、动静脉发育异常、血管狭窄和破裂等，其中动
脉瘤最为常见，涉及肾动脉、肋间动脉、颅外动脉和消化道供
血动脉等。Ｋａｔｓｉｎｅｌｏｓ等［１１］报道了１例ＮＦ１合并十二指肠出
血的患者，经十二指肠镜和活检病理结果诊断为壶腹部良性
肿瘤，行惠普尔手术后治愈。Ｈａｎｌｅｙ等［１２］报道了１例ＮＦ１
合并上消化道出血的患者，经腹腔镜探查考虑为空肠中上段
神经纤维瘤，行手术切除后好转。本例患者诊断ＮＦ１明确，
临床表现为上消化道出血，辅助检查结果提示十二指肠水平
段存在富血供的占位性病变，血管造影示胃左动脉增粗、迂
曲，可除外动脉瘤样病变；而经口小肠镜检查未见壶腹部肿
瘤。根据ＮＦ１累及肠道的常见肿瘤类型分析，该患者病程
１年余，恶性可能性小；该患者无高血压史，无腹泻、面色潮红

等表现，神经内分泌肿瘤可能性小；该患者ＣＴ表现符合ＮＦ１
表现，推测ＮＦ１可能性大。综上所述，考虑该患者为ＮＦ１累
及十二指肠并导致上消化道出血，可能为十二指肠ＮＦ１。

肝胆胰外科胡骁副主任医师：多数ＮＦｌ无明显临床症
状，无需治疗；但因其有沿神经、神经丛长轴扩展，病变范围
扩大和恶变的可能，对于侵犯重要结构，导致功能障碍、顽固
性疼痛和毁容的ＮＦ１，外科手术是其首要治疗方法。ＮＦ１是
一种神经源性疾病，病变通常较难完全切除而导致残留病变
再生长，建议进行多学科计划性手术治疗。对局限型病变尽
量全部切除，巨大型病变若不能全部切除，则以改善功能障
碍和畸形为主［１３］。本例患者为ＮＦ１累及十二指肠合并上消
化道出血，可行胰十二指肠切除术，但仍需考虑以下２点。
①患者腹部ＣＴ检查结果提示腹腔内多发异常强化软组织肿
物，很有可能为ＮＦ１累及，手术无法达到肿瘤根治性切除；
②影像学检查结果示十二指肠水平段存在富血供肿瘤，考虑
神经纤维瘤，术中可能出血较多，容易损伤重要组织结构，风
险较大。

介入医学中心王彦华副主任医师：数字减影血管造影
（ｄｉｇｉｔａｌ ｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＳＡ ）具有较高的分辨率，可
进一步明确肿瘤的部位、范围和毗邻血管的关系，清晰显示
病变区的血供来源、数量、走向和回流情况。在造影成功、诊
断基本明确的前提下进行栓塞，阻断供血动脉，使瘤体缺血、
萎缩和变性坏死、控制肿瘤增长。本例患者影像学和小肠镜
检查结果均提示十二指肠水平段存在富血供肿瘤，与血管关
系密切，可采用ＤＳＡ技术，在明确诊断及其病变范围后采用
血管栓塞技术进行治疗，进而达到止血目的。目前常用的栓
塞剂有明胶海绵微粒、聚乙烯醇微粒、弹簧圈、氰基丙烯酸酯
等［１４］。血管栓塞治疗常见的并发症有血管痉挛、出血、血
肿、感染、疼痛、局部肿胀、发热、误栓，甚至引起脑栓塞、肺栓
塞，以及肝、肾损害等［１５］。为减少并发症发生，血管栓塞前
需行ＤＳＡ检查以确定病变范围和供血特点，栓塞时要选择
适当的栓塞剂，正确掌握剂量和注射速度，保证注射部位准
确、无误，以及警惕术后相关并发症。

消化内科田字彬主任医师：ＮＦ１累及血管病变以血管栓
塞介入治疗为主，表现为消化道肿瘤者多以手术切除治疗为
主，血管栓塞介入治疗消化道肿瘤尚未见报道。本例患者为
散发型ＮＦ１，其临床表现为反复上消化道出血，辅助检查提
示十二指肠存在富血供肿瘤，腹腔多发软组织肿物，考虑诊
断为ＮＦ１累及十二指肠合并上消化道出血。因外科手术切
除风险较大，行血管造影联合血管栓塞治疗。患者经血管栓
塞介入治疗后，未再便血。治疗效果良好，仍应继续随访
观察。

三、结语
ＮＦ１患者中累及消化道少见，占１０％ ～ ２５％，其中多数

患者无症状，有症状者约占５％，其主要临床表现为腹痛、消
化道出血、肠梗阻、黄疸等。截止目前，ＮＦ１累及十二指肠合
并上消化道出血少见报道。本例患者为老年男性，其临床表
现为上消化道出血，结合患者ＮＦ１病史和多项检查结果，诊
断考虑ＮＦ１累及十二指肠合并上消化道出血，因外科手术风
险较大，故选择血管栓塞介入治疗，经治疗后随访３个月未
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再出血。本例患者的诊治经过提示医师对于ＮＦ１患者出现
上消化道出血，需要考虑原发病累及消化道；应结合患者临
床表现和辅助检查如超声、ＣＴ、ＭＲＩ、胃肠镜检查等，并建议
通过多学科协作尽早诊断，以免漏诊、误诊；治疗上可选择手
术切除或血管栓塞介入治疗，对于血供丰富的肿瘤，血管栓
塞介入治疗或可作为一种有效的治疗方案。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
作者贡献说明　 刘爱玲、荆雪：论文撰写和修改、病例诊治和随访；武
军、刘华、王彦华、周璇、胡骁：病例诊治和随访；赵清喜：选题确定、论
文审校；丁雪丽：论文撰写和修改、病例诊治和随访；田字彬：选题确
定、论文审校
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［１５］彭丽霞，李勤，程飚，等． 颌面部软组织肿物的介入栓塞与手术
治疗［Ｊ］．中国美容整形外科杂志，２００９，２０（１）：１０１３． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３７０４０． ２００９． ０１． ００３．

（收稿日期：２０２０ ０３２８）
（本文编辑：夏菁）

·书讯·
《循证临床实践手册：医学文献使用者指南》出版发行

　 　 本书原著为国际上颇具影响的循证医学和临床研究方法学工具书，以发表在ＪＡＭＡ的系列专栏文
章和综述整理成书出版并两次更新。本书为第３版，由加拿大麦克马斯特大学（ＭｃＭａｓｔｅｒ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）
Ｇｏｒｄｏｎ Ｇｕｙａｔｔ教授领衔，近１２０位作者参与编撰，涵盖了临床研究方法学和循证医学几乎所有领域，坚
持从临床问题出发，结合具体病例阐述了如何通过检索、评价和应用证据，做出适合患者的、利大于弊的
临床决策。该写作方法契合临床工作需要，避免了脱离临床空谈理论，体现了以患者为中心，源于临床
实践又指导临床实践的科学思想。希望学习临床研究方法学和提高临床决策质量的临床医师和医学
生，从本书中获益。

本书由北京协和医院刘晓清、吴东，北京中医药大学费宇彤主译，由中国协和医科大学出版社于
２０１９年１０月出版。ＩＳＢＮ ９７８７５６７９１３０９ － ７，定价２８８元，在国内各大电商平台均有售，位列“京东书
城热卖榜—医学书榜”第２８名。
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