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30 例高危多系统性朗格汉斯细胞组织细胞增生症的	

临床病理特征并文献复习

刘玉洁1，刘炜1，陶箐2，张红梅1，赵丽颖1，何楠2，李慧霞1

(郑州儿童医院，郑州大学附属儿童医院 1. 血液肿瘤科；2. 病理科，郑州 450000)

[摘　要]	 目的：探讨高危型多系统朗格汉斯细胞组织细胞增生症(multi-system Langerhans cell histiocytosis，

MS -LCH)的临床特点、病理表现及其对LCH-III方案的治疗反应。方法：分析郑州儿童医院30例

高危型MS-LCH患儿的临床资料、病理学表现和化疗反应，所有接受治疗患儿采用LCH-III化疗方

案。结果：30名患儿中，男17名(56.7%)，女13名(43.3%)，年龄1 d~12岁(中位1岁3个月)，临床

表现有发热、皮疹、贫血、肝脾肿大、淋巴结肿大、骨质破坏等，免疫组织化学检查提示阳性表

达CD1α+，S-100+，LCH-III方案化疗结束后有效率(完全缓解+好转)为92.6%(25/27)。结论：MS-

LCH临床表现复杂，诊断须依赖组织病理学检查，LCH-III化疗方案有效率较高。

[关键词]	 多系统朗格汉斯细胞组织细胞增生症；儿童；高危；临床特点

Clinicopathological features and literature review of  
30 cases of high-risk multi-system Langerhans cell 

histiocytosis in children
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Abstract Objective: To study the clinical and histopathological characteristics, diagnostic criteria and therapeutic 

effect to the LCH-III protocol of high-risk multi-systematic Langerhans cell histiocytosis in children. 

Methods: Clinical and pathological features were studied in 30 cases of high-risk multi-system Langerhans 

cell histiocytosis with review of the literatures. All treated patients were treated on the LCH-III protocol. 

Results: There were 17 males (56.7%) and 13 females (43.3%). The youngest was 1 day and the oldest was  

12 years ,the median age was 1 year and 3 months. The clinical symptoms included fever, skin eruption 

or anemia, with inf i ltrative lesion of liver, spleen, lymph node, bone and hematopoietic system. 

Immunohistochemical staining showed that the histiocytes were positive for CD1α and S-100. The effective rate 

was 92.6% when the LCH-III protocol was finished. Conclusion: Multi-system Langerhans cell histiocytosis 
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朗格汉斯细胞组织细胞增生症(Langerhans cell 
h i s t i o c y to s i s，LCH)是一种罕见的树突细胞和网

状细胞系统增生性疾病，多发生于儿童，婴儿多

见 [ 1 ]。根据累及系统，可分为单系统L C H (s i n g l e 
system LCH，SS-LCH)及多系统LCH(multi system 
LCH，MS-LCH)。MS-LCH患儿若存在危险器官受

累病情更为复杂，临床表现差异较大。本研究报

告30例儿童高危型多系统性LCH，分析其临床资

料，探讨该病的临床表现、病理表现、对LCH-III
化学药物治疗(以下简称化疗)方案治疗反应并复习

相关治疗方案。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性分析自2013年3月至2017年2月经郑州

儿童医院确诊为初治高危型MS-LCH的患儿30例，

总结相关临床病理表现特点以及对LCH-III化疗方

案的反应。本次回顾性研究中患者及其家属均签

署知情同意书，且研究经郑州儿童医院医学伦理

委员会批准。

1.2  诊断与分型

根据2 0 0 9年国际组织细胞协会发布的《朗格

汉斯细胞组织细胞增生症评估及治疗指南》诊断

标准[2]，患儿均经病理(可见典型朗格汉斯细胞)、

免疫组织化学(CD1α +或Langerin +)明确诊断。MS -
L C H 指 有 2 个 或 以 上 脏 器 或 系 统 受 累 [ 3 ]， 存 在 危

险 器 官 受 累 为 高 危 组 ， 根 据 国 际 组 织 细 胞 协 会

的 定 义 ， 危 险 器 官 包 括 肝 、 脾 、 造 血 系 统 及 肺 
(表1)[4]。

1.3  治疗反应评价标准

按照国际组织细胞协会1990年疗效标准[5]进行

评价：完全缓解(没有任何疾病征象，所有症状和

体征均恢复正常)、好转(疾病缓解但仍存在病变，

症状体征好转但未完全恢复，且无新病变)、中间

反 应 ( 某 些 病 变 好 转 但 出 现 其 他 新 发 损 害 或 无 变

化)、疾病进展(疾病活动进展)和复发(疾病缓解阶

段，疾病再度发作或反复发作)。

表1 MS-LCH 患儿危险器官受累的定义

Table 1 Definition of risk organ involvement in children with MS-LCH

危险器官 定义

造血系统(伴或不

伴骨髓受累a)

满足以下≥2项：1)贫血，Hb<100 g/L，婴儿<90 g/L(除外其他原因，如缺铁性贫血)。2)白细胞计

数<4.0×109/L。3)血小板计数<100×109/L

脾 肋缘下2 cm以上(锁骨中线)，超声证实

肝
满足一下≥1项：1)肋缘下3 cm以上(锁骨中线)，超声证实。2)肝功能受损(如胆红素升高，或低蛋

白血症<55 g/L，或低白蛋白血症<25 g/L，或肝酶升高、水肿、腹腔积液)。3)肝组织病理证实

肺 肺部CT或肺部活检病理证实
a骨髓受累指骨髓涂片上CD1α阳性，噬血细胞多见于疾病进展期。
aBone marrow involvement is defined as demonstration of CD1α positive cells on bone marrow smears. Hemophagocytosis may be 

prominent in severe progressive cases. 

2  结果

2.1  临床表现

患儿30例，男17例(56.7%)，女13例(43.3%)，

年龄1 d~12岁(中位1岁3个月)，其中2岁以下患儿

20例(67.7%)。临床表现有发热13例(43.3%)，皮疹

14例(46.7%)，累及呼吸系统13例(43.3%)，骨骼改

变21例(70.0%)，累及造血系统22例(73.3%)，肝脾

肿大18例(60.0%)，淋巴结肿大14例(46.7%)，耳部

病变4例(13.3%)，累及垂体3例(10.0%)，局部肿物

12例(40.0%)，累及消化系统3例(10.0%，表2)。

总结患儿表现：累及皮肤多表现为脂溢性红

presents complex clinical symptoms. The diagnosis should be confirmed by histopathological examination of 

biopsy. The LCH-III protocol could obtain great effective rate.

Keywords multi-system Langerhans cell histiocytosis; children; high-risk; clinical characteristics
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色湿疹样皮疹，鲜红色至暗红色，消退后伴色素

脱失斑，大小多为粟粒样(图1，2 )。累及呼吸系

统表现为呼吸促、咳嗽、胸痛，严重者可发生肺

气肿及呼吸衰竭，肺部影像学检查可见肺野透光

度减低，磨玻璃样、网格状改变，双肺各叶泡性

气肿、多发囊状无肺组织透亮影、点状或片状密

度增高影、结节影(图3)，肺功能检查多为阻塞性

通气障碍。骨骼受累可表现为跛行、局部疼痛、

颅骨缺损，CT检查可见溶骨性改变，可见于颅骨

(图4)、扁骨、长骨及脊椎，此次研究21名骨骼受

累患儿中15名(71.4%)累及颅骨。侵犯造血系统多

表现贫血、血小板减少、白细胞减低，以贫血最

为多见。肝脾受累可出现肿大或功能异常(多指肝

功能)。累及淋巴结可导致肿大，多发生于颌下、

颈部、腹股沟。耳部受累多出现中耳炎、溢脓、

渗液或渗血。垂体病变可导致多尿、生长发育迟

缓，MRI检查则可见垂体柄增粗并明显强化。肉芽

肿多发于皮肤、头部、外耳、眼眶、长骨一端。

消化系统受累可表现为腹泻、水样便、便血，肠

镜下见溃疡性改变。

2.2  病理表现

3 0 例 患 儿 确 诊 依 靠 典 型 病 变 部 位 的 病 理 活

检 ， 均 可 见 典 型 朗 格 汉 斯 细 胞 ( 图 5 ) 。 免 疫 组

织 化 学 特 点 ： 3 0 名 患 儿 均 表 现 C D 1 α + ( 1 0 0 % ) ，

S-100+(100%)(图6，7)，25例Langerin+(83.3%)，

24例CD68+(80.0%)，20例CD163+(66.7%)。

2.3  BRAF 基因检测

仅有7名患儿进行相关BRAF基因V600E突变检

测，3名(42.9%)阳性。

表2 LCH-III治疗方案(危险器官受累MS-LCH)

Table 2 LCH-III treatment plan for risk organ positive MS-LCH

药物 剂量/(mg·m−2·d−1) 给药方式 时间(共52周)

诱导治疗 1~6周为诱导治疗，7~12周为强化疗程

泼尼松 40 口服 4周，两周逐渐减停；第7~12周，每周第1~3天口服

长春新碱 1.5 静脉推注 1~12周的每周第1天应用

氨甲蝶呤 500 静脉推注 第1，3，5，7，9周的第1天

维持治疗* 13~52周

泼尼松 40 口服 自第13周起，每3周1循环，第1周的1~5 d

长春新碱 1.5 静脉推注 自第13周起，每3周1循环，第1周的第1天

6-巯基嘌呤 50 口服 自第13周起，每晚口服

氨甲蝶呤 20 口服 自第13周起，每周第1天 

*经6周诱导治疗完全缓解患儿可直接进入维持治疗。

*Patients who completely relieved at week 6 can enter the continuation therapy directly.

图1 颈部皮疹  

Figure 1 Rash on the neck

图2 躯干皮疹

Figure 2 Rash on the trunk
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图4 头部CT扫描

Figure 4 Head CT scan

(A)颅骨缺损(箭头示)；(B)蝶骨缺损(箭头示)。

(A) Skull defect (arrow); (B) Sphenoid defect (arrow).

A B

图5 典型朗格汉斯细胞(箭头示；HE，×100)

Figure 5 Typical Langerhans cells (arrow; HE, ×100)

图3 胸部CT扫描

Figure 3 Chest CT scan 

(A)泡性气肿(箭头示)；(B)高密度结节影(箭头示)。

(A) Bullous emphysema (arrow); (B) High density nodule shadow (arrow).

A B
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2.4  治疗与化疗反应

2.4.1  治疗

2名患儿放弃治疗(均为男性，年龄分别为1，

2 d)，1名患儿(2岁7个月，女性)入院时即有明显

肺部感染，化疗开始前出现呼吸衰竭，后抢救无

效死亡，余2 7名患儿在其家长知情同意下均采取

目前应用广泛的LCH-III治疗方案 [6]，因国内缺乏

长春花碱，予以长春新碱代替，具体方案如表3，

且在此基础上实施个体化治疗，适当调整药物剂

量、化疗时间及用药间隔，并在化疗同时予以支

持治疗：1 )口服复方磺胺甲噁唑片预防卡氏肺孢

子虫；2 )必要时输注红细胞、血小板等血制品；  

3 )中性粒细胞减少时可酌情应用粒细胞集落刺激

因子。1 2例存在肿物的患儿接受化疗前行肿物切

除治疗。

2.4.2  化疗反应

最后观察截止日期为2018年1月31日。52周化

疗结束时，27名高危MS -LCH患儿中总有效率(完

全缓解+好转)为92.6%(25/27)，化疗过程中检测

血常规、肝肾功能，监测身高、体重等，无特殊

不适；1名患儿(1岁1个月，女)诱导治疗呈中间反

应(1/27，3.7%)，原有症状好转，但新发肉芽肿，

采取二线治疗方案后，症状较前减轻，目前治疗

仍在继续；1名患儿( 1岁6个月，女)复发( 1 / 2 7，

3.7%)，检测BRAFV600E基因为阳性，现进行相关

基因靶向治疗，治疗效果处于观察中。

2 7 名 患 儿 在 化 疗 过 程 共 出 现 呼 吸 道 感 染 9 例

(33.3%)，骨髓抑制4例(14.8%)，予以对症治疗均

可缓解。27名患儿未发生与化疗相关死亡事件。

图6 免疫组织化学CD1α阳性(×40)

Figure 6 Immunohistochemistr y staining showing CD1α 

positive (×40)

图7免疫组织化学S-100阳性(×40)

Figure 7 Immunohistochemistr y staining showing S -100 

positive (×40)

表3 30例危险器官受累MS-LCH患儿临床表现汇总

Table 3 Clinical characteristics of 30 cases of risk organ 

positive MS-LCH

临床特征 n 构成比 /%

性别

男 17 56.7

女 13 43.3

年龄 / 岁

≤ 2 20 66.7

>2 10 33.3

累及部位

血液系统 22 73.3

骨骼 21 70.0

肝脾 18 60.0

淋巴结 14 46.7

呼吸系统 13 43.3

耳 4 13.3

垂体 3 10.0

消化系统 3 10.0
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3  讨论

LCH是一组病因不明的朗格汉斯细胞增生为

主要病理改变的疾病，目前多认为病变组织中的

朗格汉斯细胞来源于骨髓而非皮肤[7]。MS-LCH病

情复杂且进展快，根据是否累及危险脏器如造血

系统、肝脾、肺，又分为高危组及低危组，危险

脏器受累是MS-LCH重要预后因素[8]。

LCH临床表现多样，其中皮肤受累可表现为

脂溢性红色湿疹样皮疹、外耳渗液等；骨骼表现

为骨质破坏、骨痛、肿胀、病理性骨折，累及部

位以颅骨为主 [8-9]。本研究中骨骼病变患儿以颅骨

改变多见(71.4%)，与上述报道相符；肺部受累可

表现为咳嗽、胸痛、呼吸困难，造血系统受累可

表现为贫血、白细胞减低、血小板减少，此外可

出现肝脾、淋巴结肿大、发热、多尿、类似消化

道溃疡等症状。临床诊断难度较大，需注意与其

他疾病鉴别，如婴幼儿湿疹、脂溢性皮炎、噬血

细胞综合征、传染性单核细胞增多症、急性白血

病、肺含铁血黄素沉着症等。

LCH发病机制及病因尚不清楚，目前多认为

该 病 发 病 与 病 毒 感 染 有 关 ， 如 E B 病 毒 、 单 纯 疱

疹病毒、巨细胞病毒或人类免疫缺陷病毒等 [10]；

关于LCH的本质是炎症还是肿瘤存在质疑，早在

2 0 1 0 年， L C H 患者中 B R A F 基因突变现象就已开

始得到重视，2014年Bubolz等 [11]国外学者对29篇

文献进行荟萃分析，发现 6 5 3 例样本中， L C H 的

BR AF V600E癌基因点突变率高达48.5%，且发现

该基因突变强度与CD1α染色阳性之间存在显著联

系。随后，Berres等[7]提出病变组织中BRAF V600E
表达多提示难治性 L C H ，且循环细胞中的 B R A F 
V 6 0 0 E表达也与L CH患者的疾病严重程度有关。

2016年，Hér it ier等 [12]对315位患者分析后发现：

BR AF V600E在危险器官受累的MS -LCH患者中表

达的阳性率为87.8%，该基因突变的患者表现出对

一线治疗方案明显的耐药(21.9%)，且5年内复发率

(42.8%)较高。总结以上研究，较高的癌基因点突

变率为进一步探讨LCH肿瘤本质、明确更多诊断

标准、提供新的临床分型方法及拓展靶向治疗手

段指明了方向。

LCH诊断多依赖临床表现特点，确诊需病理

支持。2009年国际组织细胞协会发布的《朗格汉

斯细胞组织细胞增生症评估及治疗指南》中最新

的确诊条件为病变组织可发现朗格汉斯细胞，且

CD1α和/或Langerin(CD207)染色阳性。有研究[13]

证实：Langerin阳性表达表明Birbeck颗粒的存在，

二者确诊意义相同，故以往确诊指标中“电镜检

查病变细胞内含Birbeck颗粒”已不再应用。

目前 M S -L C H 治疗方法仍以化疗为主，其中

L C H - I I I 方案应用广泛，此次入组患儿均采用该

治疗方案，初治有效率较高，考虑与以下因素有

关：1 )患儿病变累及多系统，临床表现较典型，

指导诊断方向，早期完善病理活检以确诊，即早

诊断；2 )患儿家长依从性较高，明确病情后，在

知情同意下，迅速实施化疗，过程配合，护理得

当，即早治疗；3)化疗方案个体化，在实施LCH-
III方案基础上，根据患儿年龄、累及部位、化疗

是否耐受及相关并发症等情况，适当调整化疗药

物剂量、化疗时间等。

近年来 M S -L C H 治疗方法明显拓展，除了应

用广泛的化疗，基因靶向治疗、骨髓造血干细胞

移植治疗(hematopoietic stem cell transplantation，

HSCT)等也逐渐得到应用。治疗方案多样化显著

改善了患儿的预后情况。

对于初治的 M S -L C H 患者，化疗是目前首选

治疗方法。针对初治MS-LCH，国际组织细胞协会

进行了3项国际前瞻性研究-LCH-I(1991—1995)、

LCH-II(1996—2000)、LCH-III(2001至今)，其中

LCH-I发现泼尼松联合长春新碱和泼尼松联合依托

泊苷两种治疗方案差异无统计学意义，而LCH-I I
显示泼尼松、长春新碱基础上加用依托泊苷加强

化疗能降低高危MS-LCH病死率[14]，研究发现患儿

病死率更多取决于早期诱导治疗反应 [3,15-16]。最初

6周的初治效果是评价预后的重要因素 [14]，国际组

织细胞协会认为，对于6周诱导方案后评价效果不

佳者，给予2次诱导方案治疗是LCH-I I I疗效优于

LCH-II的主要原因 [8]。目前的LCH-III研究结果显

示，无危险器官受累的MS -LCH患者5年生存率达

100%，存在危险器官受累的患儿也可达84%[6]。除

此之外的化疗方案还有日本LCH学组的JLSG -96/
JLSG-02和欧洲的DAL -HX83/DAL -HX90，有研究

发现，改良DAL -HX83/90方案和LCH-III方案的近

远期疗效相仿，均可获得与国外研究近似的有效

率及生存率[17]。

L C H 存 在 较 高 的 癌 基 因 点 突 变 率 ， 尤 其 以

BR AF V600E基因为主，在超过50%的儿童LCH患

者中，可发现BR A F V600E基因突变。虽然BR A F
基因突变与LCH患者的年龄、临床表现、分型之

间的关系尚不明确，但基于该基因突变的靶向治

疗已逐渐取得成效。 2 0 1 2 年国外报道了 3 例存在
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LCH，在应用BR AF基因突变抑制剂威罗菲尼后，

取得较好治疗效果 [18]。2016年首都儿科研究所附

属 儿 童 医 院 报 道 了 2 例 复 发 难 治 性 朗 格 汉 斯 细 胞

组织细胞增生症患儿应用索拉非尼治疗后症状缓

解、病情得到控制 [19]。对于存在BR AF基因突变的

难治性LCH患儿，应用BR AF基因突变抑制药成为

有效治疗方案又一选择。

骨 髓 造 血 干 细 胞 移 植 治 疗 适 合 于 伴 有 危 险

器官受累的难治性LCH，分为清髓造血干细胞移

植与非清髓造血干细胞移植( h e m ato p o i e t i c  s te m 
cel l  t ransplantat ion fol low ing a  reduced- intensi t y 
conditioning regimen，RIC- SCT)，后者为减低预

处 理 剂 量 的 骨 髓 造 血 干 细 胞 移 植 。 国 外 一 项 研 
究 [20]对接受HSCT治疗的87名危险器官受累的MS-
LCH患者进行分析后发现：RIC-SCT较清髓造血干

细胞移植有较高生存率(73% vs 25%)，但3年生存

率并无明显改善(71% vs 77%)，且存在较高复发率

(28% vs 8%，P=0.02)，接受RIC-SCT后复发的患者

后续需进行化疗处理，相关并发症的预防及治疗

同样是临床工作中一大难题，尽管如此，HSCT仍

是难治性LCH的最佳治疗选择。

综上所述，高危型MS-LCH临床表现多样、病

情复杂，病理诊断为确诊金标准，应早诊断、早

治疗，化疗仍为首选治疗方案，化疗过程须兼顾

并发症的处理，LCH-III治疗方案安全性较高，且

可获得较高有效率，值得临床推广。对于难治性

MS-LCH，二线治疗仍在不断研究拓展之中。
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