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72例朗格汉斯细胞组织细胞增生症患儿临床分析

蒋文轩 叶芳华 肖逸心 邓文军 俞燕 杨良春

（中南大学湘雅医院小儿血液科，湖南长沙 410008）

［摘要］ 目的　分析儿童朗格汉斯细胞组织细胞增生症 （Langerhans cell histiocytosis, LCH） 的临床特点、疗

效和预后。方法　对 72 例初发 LCH 患儿进行回顾性分析。结果　72 例患儿中位年龄为 5 岁 （范围：0~14 岁），

颅骨受累最常见 （56 例，78%）；BRAF-V600E 突变与临床特征、疗效及预后无关 （P>0.05）；5 年总生存率

91.6%±4.2%，5 年无事件生存 （event-free survival, EFS） 率 67.5%±5.8%。危险器官受累组 6 周化疗有效率和 5

年 EFS 率低于无危险器官受累组 （P<0.05）；多系统受累组、血小板≥450×109/L 组 5 年总生存率分别低于单系统

受累组和血小板<450×109/L 组 （P<0.05）。其中危险器官受累是影响 5 年 EFS 的独立危险因素 （P<0.05）。

结论　颅骨是儿童 LCH 最常累及部位。BRAF-V600E 突变与其临床特征、疗效及预后无关。血小板增高、危险器

官受累、多系统受累与预后不良相关，危险器官受累为 5 年 EFS 的独立危险因素。
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Clinical analysis of 72 children with Langerhans cell histiocytosis
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Abstract: Objective　 To study the clinical characteristics, efficacy, and prognosis of pediatric Langerhans cell 

histiocytosis (LCH). Methods　 A retrospective analysis was conducted on 72 children with newly diagnosed LCH. 

Results　 The median age of the 72 children was 5 years (range: 0-14 years), with skull involvement being the most 

common (56 cases, 77.8%). The BRAF-V600E mutation was not associated with clinical characteristics, efficacy, or 

prognosis (P>0.05). The 5-year overall survival rate was 91.6%±4.2%, and the 5-year event-free survival (EFS) rate was 

67.5%±5.8%. The 6-week chemotherapy response rate and 5-year EFS rate were lower in the risk organ involvement 

group compared to the no risk organ involvement group (P<0.05). The five-year overall survival rates for the group with 

multi-system involvement and the group with platelet count ≥450×109/L were respectively lower than those for the 

single-system involvement group and the group with platelet count <450×109/L (P<0.05). Risk organ involvement is an 

independent risk factor for 5-year EFS (P<0.05). Conclusions　Skull is the most commonly affected site in pediatric 

LCH. The BRAF-V600E mutation is not related to clinical characteristics, efficacy, or prognosis. Elevated platelet count, 

risk organ involvement, and multisystem involvement are associated with poor prognosis, with risk organ involvement 

being an independent risk factor for 5-year EFS. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2025, 27(5): 555-562]
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朗格汉斯细胞组织细胞增生症 （Langerhans 

cell histiocytosis, LCH） 是一种较为罕见的病因不明

的组织细胞病，与克隆增殖等因素相关［1］，超过

50% 的 LCH 病理组织中可见致癌性 BRAF-V600E 基

因突变［2］。其临床表现多样，治疗方案也在不断

优化，在治疗完成后，约有 1/3 的患者观察到疾病
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的再激活。因此，更深入地了解该疾病和探索影

响预后的因素对临床医生极其重要。本研究回顾

性分析了中南大学湘雅医院小儿血液科 2013 年 11

月—2024 年 6 月收治的 LCH 患儿的临床特点、治

疗反应及预后情况，并对 LCH 的疾病特点、实验

室检查、BRAF-V600E 突变与临床特征和预后之间

的关系进行探讨，为后续的诊断和治疗提供可参

考的依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2013 年 11 月—2024 年 6 月中南大学湘雅

医院小儿血液科收治的初诊并进行规律化疗的

LCH 患儿作为研究对象。纳入标准：（1） 符合

2009 年国际组织细胞协会 LCH 诊治指南［3］ 的诊断

标准，且符合 2022 年 《朗格汉斯细胞组织细胞增

生症病理诊断专家共识》 中的病理诊断标准［4］；

（2） 年龄 0~18 岁；（3） 临床资料完整。排除标准：

（1） 外院确诊并治疗后再次就诊于我院；（2） 病

理活检未完善或未达到诊断标准；（3） 初诊时合

并其他肿瘤性恶性疾病；（4） 失访。本研究由中

南大学湘雅医院医学伦理审查委员会批准 （批准

文号：2025020222），并豁免知情同意。

1.2　疾病分组

根据病变部位主要分为单系统受累组和多系

统受累组［5］，单系统受累指单一器官/系统的单发

或多发病灶，如骨骼、皮肤、淋巴结等，多系统

受累指≥2 个器官/系统受累，伴或不伴危险器官受

累［6］（肝、脾、肺、血液造血异常）。

1.3　治疗方案及疗效评定

所有患儿初始一线治疗参照改良的 LCH-Ⅲ化

疗方案［7］，长春碱类药物选用长春新碱替代长春

花碱。按照国际组织细胞协会制定的疗效标准［8］

对疾病状态进行评价，分为完全缓解 （没有任何

疾病征象，所有症状和体征均恢复正常）、好转

（症状、体征好转但未完全恢复，且无新病变）、

稳定 （原有症状体征持续存在，无新发病灶）、混

合 （部分病灶好转，部分加重或出现新发病灶）、

疾病进展 （病变活动进展） 和复发 （疾病缓解阶

段再度发作或反复发作）。疾病状态评估为良好

（完全缓解、好转） 认为治疗有效，反之为治疗无

效。部分疾病进展患儿，视具体情况行二线个体

化治疗方案［9］：日本 JLSG-96/02 方案［10］、LCH-S-

98 （克拉屈滨） 方案［11］、LCH-S-2005 （克拉屈滨

联合阿糖胞苷） 方案［12］、针对 BRAF-V600E 突变

的靶向药治疗［13-15］等。

1.4　随访

采用门诊复查或电话询问的方式进行随访，

末次随访时间截至 2024 年 9 月 30 日。无事件生存

（event-free survival, EFS） 期为确诊至事件 （指疾病

进展、复发及死亡） 发生的时间，总生存 （overall 

survival, OS） 期为确诊至随访终点或任何原因引起

的患儿死亡的时间。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 27.0 统计软件进行数据统计处理，

正态分布计量资料采用均数±标准差 （x̄ ± s） 表

示，组间对比采用两样本 t 检验；非正态分布计量

资料用中位数 （四分位数间距）［M （P25，P75）］

表示，组间比较采用非参数检验。计数资料采用

例数、率或百分比 （%） 表示，组间比较采用

Pearson 卡方检验或 Fisher 确切概率法。以 Kaplan-

Meier 方法计算患儿的 5 年 OS 率及 5 年 EFS 率，生

存率的组间比较采用 log-rank 检验，并将单因素分

析中 P<0.05 及其他可能影响预后 （P 值接近 0.05）

的因素纳入 Cox 比例风险回归模型进行多因素分

析。以双侧 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　一般资料

本研究共纳入 72 例 LCH 患儿，其中男性 45 例

（63%），女性 27 例 （37%），中位年龄为 5 岁 （范

围：0~14 岁）。病变累及骨骼 （69/72，96%）、皮

肤 （7/72，10%）、造血系统 （4/72，6%）、肝脏

（4/72，6%）、垂体 （4/72，6%） 等。骨骼受累常

见为颅骨 （56/72，78%），其中单纯颅骨受累 41 例

（57%）。多系统受累组危险器官、四肢长骨、椎

体、淋巴结、皮肤、垂体受累的比例明显高于单

系 统 受 累 组 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义 （P<0.05）。

见表 1。
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2.2　BRAF-V600E突变情况

72 例患儿中，49 例患儿完善外周血及病灶组

织 BRAF-V600E 基因检测，将其分成 3 组 （表 2），

比较 3 组间的性别、年龄、累及系统、是否侵犯危

险器官、是否累及 CNS 危险部位、初始化疗 6 周疗

效、治疗后有无复发及预后等临床特征，差异均

无统计学意义 （P>0.05）；3 组 OS 率及 EFS 率的比

较差异均无统计学意义 （P>0.05），见图 1。此外，

检测到 MAP2K1 合并 TP3 突变的患儿 1 例，结局为

复 发 死 亡 ； TP53 基 因 突 变 2 例 ， MAP3K1、

MAP2K1、CDKN2A、NTRK1 基因突变各 1 例，其

中 CDKN2A 基因突变的患儿复发存活，余 5 例患儿

均无事件存活。

表1　患儿的临床特征比较 ［例 （%）］

临床特征

性别

男性

女性

年龄

≤2 岁

>2 岁

CNS 危险部位

有

无

侵犯危险器官

是

否

组 织 BRAF-V600E
基因 a

阳性

阴性

血 BRAF-V600E
基因 b

阳性

阴性

受累部位

颅骨

四肢长骨

肋骨

椎体

淋巴结

肺

肝脏

脾脏

皮肤

造血系统

垂体

胸腺

眼

耳

单系统
受累组
(n=53)

34(64)

19(36)

12(23)

41(77)

31(58)

22(42)

0(0)

53(100)

15(47)

17(53)

10(28)

26(72)

42(79)

12(23)

4(8)

6(11)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

10(19)

2(4)

多系统
受累组
(n=19)

11(58)

8(42)

7(37)

12(63)

15(79)

4(21)

8(42)

11(58)

7(41)

10(59)

4(22)

14(78)

14(74)

9(47)

4(21)

7(37)

4(21)

3(16)

4(21)

1(5)

7(37)

4(21)

4(21)

2(11)

5(26)

1(5)

χ2 值

0.234

1.425

2.537

-

0.146

-

0.032

4.139

1.396

4.553

-

-

-

-

-

-

-

-

0.127

-

P 值

0.629

0.228

0.111

<0.001*

0.703

0.751*

0.858

0.042

0.237

0.033

0.004*

0.016*

0.004*

0.264*

<0.001*

0.004*

0.004*

0.067*

0.721

1.000*

注：［CNS］ 中枢神经系统，CNS 危险部位示颅面骨 （眼眶、
颞骨、乳突、蝶骨、颧骨、筛骨、上颌窦或鼻旁窦，或颅窝损害，
伴有颅内组织受压）、眼、耳、口腔 （口腔黏膜、牙龈、腭骨、上
颌骨、下颌骨） 受损［6］；眼受累表现为眼球突出、突眼、眼眶损
害、颧骨或蝶骨损害［6］；耳受累表现为外耳炎、中耳炎、耳漏，
或颞骨、乳突、岩部骨损害［6］。a 示单系统受累组检测 32 例，多
系统受累组检测 17 例；b 示单系统受累组检测 36 例，多系统受累
组检测 18 例。*示采用 Fisher 确切概率法。

表2　BRAF-V600E基因与LCH患儿临床特点的关系

（n=49）

临床特征

性别

男性

女性

年龄 (岁)

≤2

>2

累及系统

单系统

多系统

侵犯危险
器官

是

否

CNS 危 险
部位

有

无

6 周 化 疗
评估

有效

无效

有无复发

有

无

是否存活

是

否

BRAF-V600E 基因

组织 (+)
外周血 (+)

(n=14)

9(64)

5(36)

3(21)

11(79)

10(71)

4(29)

1(7)

13(93)

11(79)

3(21)

8(57)

6(43)

3(21)

11(79)

13(93)

1(7)

组织 (+)
外周血 (-)

(n=8)

5(62)

3(38)

3(38)

5(62)

5(62)

3(38)

2(25)

6(75)

6(75)

2(25)

2(25)

6(75)

1(12)

7(88)

8(100)

0(0)

组织 (-)
外周血 (-)

(n=27)

17(63)

10(37)

5(19)

22(81)

17(63)

10(37)

4(15)

23(85)

18(67)

9(33)

17(63)

10(37)

5(19)

22(81)

24(89)

3(11)

χ2 值

0.009

-

-

-

-

-

-

-

P 值

0.995

0.571*

0.919*

0.475*

0.760*

0.157*

1.000*

1.000*

注：*示采用 Fisher 确切概率法。［CNS］ 中枢神经系统。
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2.3　治疗方案、疗效及生存分析

72 例患儿 6 周后评估治疗有效 44 例 （61%），

治疗无效 28 例 （39%）。年龄≤2 岁组、危险器官受

累组患儿 6 周化疗有效率分别低于>2 岁患儿、危险

器官未受累组，差异均具有统计学意义 （P=0.034、

0.009），见表 3。30 例患儿完成了第 2 疗程诱导化

疗，评估较好反应 10 例 （10/30，33%），中度反应

14 例 （14/30， 47%）， 疾 病 进 展 6 例 （6/30，

20%），其中疾病进展或后续复发的患儿，予调整

治疗方案为个体化二线治疗。中位随访时间为 50.8

（范围：3.3~94.6） 个月，通过 Kaplan-Meier 方法计

算，5 年 OS 率为 （91.6±4.2） %，5 年 EFS 率为

（67.5±5.8） %，见图 2A，并采用 log-rank 检验分

析得出单系统受累组 5 年 OS 率高于多系统受累组，

差异具有统计学意义 （χ 2＝4.765，P=0.029），见

图 2B。
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Blood (-) Tissue (-)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

0   20  40  60  80 100

外周血 （+） 病灶组织 （+）
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Blood (-) Tissue (-)

BA

图1 BRAF基因突变各组间生存率的比较  A：总生存率；B：无事件生存率。

表3　患儿的疗效分析 ［例 （%）］

临床特征

发病年龄

≤2 岁

>2 岁

累及系统

单系统

多系统

是否存在危险器官受累

是

否

CNS 危险部位累及

是

否

BRAF V600E 基因 a

外周血(+)病灶组织(+)

外周血(-)病灶组织(+)

外周血(-)病灶组织(-)

预后

存活

死亡

初始 6 周治疗有效
(n=44)

10(23)

34(77)

35(80)

9(20)

1(2)

43(98)

25(57)

19(43)

8(30)

2(7)

17(63)

42(95)

2(5)

初始 6 周治疗无效
(n=28)

9(32)

19(68)

18(64)

10(36)

7(25)

21(75)

21(75)

7(25)

6(27)

6(27)

10(45)

26(93)

2(7)

χ2 值

4.470

2.051

6.796

2.452

-

0.000

P 值

0.034

0.152

0.009

0.117

0.157*

1.000

注：［CNS］ 中枢神经系统。a 示送检 BRAF V600E 基因检查的患儿。*示采用 Fisher 确切概率法。
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2.4　预后相关因素分析

通过 Kaplan-Meier 生存曲线分析及 log-rank 检

验，针对 72 例 LCH 患儿的临床特点及实验室检查

进行预后因素相关分析，结果显示，单系统受累、

初诊血小板计数<450×109/L 患儿 5 年 OS 率显著优

于多系统受累及血小板计数≥450×109/L 患儿 （分

别 P=0.029、0.032），危险器官受累组患儿的 5 年

EFS 率 显 著 低 于 危 险 器 官 未 受 累 组 患 儿 （P=

0.002），见表 4。进一步采用 Cox 比例风险回归模

型进行多因素分析显示，危险器官受累是影响

LCH 患儿 5 年 EFS 的独立危险因素 （P<0.05），见

表 5~6。
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A B

图2 LCH患儿生存曲线图  A：LCH 患儿 OS 率及 EFS 率；B：单系统受累组与多系统受累组 OS 率。

表4　临床特征对患儿5年OS率及EFS率的影响 （%）

临床特征

性别

男性

女性

发病年龄

≤2 岁

>2 岁

系统受累

单系统

多系统

是否存在危险器官受累

有

无

血红蛋白浓度

<100 g/L

≥100 g/L

血小板计数

<450×109/L

≥450×109/L

乳酸脱氢酶

≤250 U/L

>250 U/L

红细胞沉降率

≤26 mm/h

>26 mm/h

血清铁蛋白

≤336.2 ng/mL

>336.2 ng/mL

5 年 OS 率

OS 率

85.7±6.9

100.0

94.7±5.1

98.2±6.2

95.8±4.1

81.2±9.9

87.5±11.7

90.2±4.5

100.0

91.2±4.4

98.1±1.8

76.6±12.1

90.4±6.7

92.9±5.0

97.5±2.5

83.8±8.7

91.4±4.2

100.0

χ2 值

2.952

0.108

4.765

0.630

0.196

4.600

0.004

1.760

0.128

P 值

0.086

0.742

0.029

0.427

0.658

0.032

0.952

0.185

0.720

5 年 EFS 率

EFS 率

62.0±7.6

76.3±8.6

54.7±12.0

72.1±6.4

71.6±6.5

56.1±11.9

25.0±15.3

73.3±5.8

33.3±27.2

68.9±5.9

71.6±6.2

57.8±12.2

69.6±8.1

65.3±8.3

72.7±7.4

61.3±8.9

67.5±5.9

66.7±27.2

χ2 值

1.692

1.184

1.266

10.003

3.314

0.433

0.167

0.981

0.004

P 值

0.193

0.277

0.261

0.002

0.069

0.510

0.683

0.322

0.948

注：以上乳酸脱氢酶、红细胞沉降率、血清铁蛋白分组标准均为我院实验室检查结果正常界限高值。

··559



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.27 No.5

May 2025

第 27 卷 第 5 期

2025 年 5 月

3 讨论

LCH 可发生于任何年龄［16］，儿童及青少年

（15 岁以下） 的发病率为 （2.6~8.9） /100 万［17］，男

性高于女性。本研究中 LCH 患儿男女比为 5∶3，

中位年龄为 5 （范围：0~14） 岁；颅骨为最常受侵

犯的部位，其次为躯干骨及长骨，与既往文献［18］

报道一致。危险器官受累、四肢长骨、椎体、淋

巴结、皮肤、垂体受累主要集中在多系统受累组，

且其 EFS 率低于单系统受累组，说明病变累及这些

部位的患儿病情进展、复发或死亡事件发生率可

能有所增加。

BRAF-V600E 基因突变是 LCH 中最常见的基因

突变，有研究发现约 50% 的 LCH 存在 BRAF-V600E

基因突变［19］。近年来 Bhatia 等［20］ 指出，有该基因

突 变 的 患 儿 的 生 存 率 较 低［21］。 但 本 研 究 发 现

BRAF-V600E 基因突变与患儿性别、发病年龄、疾

病发生部位及分组、初始治疗 6 周后疗效以及复发

均无相关性，与 5 年 OS 率和 EFS 率也无相关性。

此外，Chakraborty 等［22］ 发现 MAK2P1 基因突变也

在 LCH 中起作用，它们都导致有丝分裂原活化蛋

白 激 酶 （MAPK） 通 路 基 因 反 复 发 生 体 细 胞 突

变［23］。同时，NTRK1 是一种已知致癌基因［24］，

TP53、CDKN2A 基因是重要的抗癌基因，与预后

不良相关。本研究中 3 例 TP53 基因突变阳性患儿

化疗后存活率为 66.7%，检测出 CDKN2A 基因突变

患儿停药后出现复发，目前持续化疗中，可能与

该基因突变存在关联，暂未见临床数据分析报道，

由于样本量少，需进一步扩大样本量行前瞻性研

究探究基因在 LCH 预后中的关系。

随着对 BRAF-V600E 突变的认识加深，BRAF

抑制剂 （如达拉非尼） 靶向治疗成为研究热点。

遗憾的是，本研究中靶向药的使用并不完全以

BRAF-V600E 突变为原则，14 例外周血及病灶组织

均阳性的患儿中，有 4 例患儿使用了达拉非尼靶向

治疗，时间 1 年至 3 年不等，其中 1 例患儿复发存

活，其余 3 例无事件存活，部分基因阳性患儿初始

治疗效果良好或家庭经济原因未使用靶向药物，

所以伴 BRAF-V600E 基因阳性病例对靶向药物的使

用和疗程经验仍需进一步开展多中心大样本研究。

国外研究发现，低龄、危险器官受累、中枢

神经系统受累患儿主要集中于多系统受累组，认

为多系统受累患儿初始治疗疗效不佳，除疾病本

身恶性程度高外，还可能与低龄、合并高风险器

官侵犯有关［18］。本研究中，年龄≤2 岁组及危险器

官受累组患儿初始 6 周治疗有效率低，与该研

究［18］ 得出的结论相一致。72 例患儿 5 年 OS 率为

（91.6±4.2） %，EFS 率为 （67.5±5.8） %，且本研

究发现，初诊时血小板增高 （≥450×109/L） 是预

后不良的因素之一。Calming 等［25］研究发现，血小

板增加可能表示疾病的活化。已有研究提出细胞

因子参与 LCH 的发病机制［26］。LCH 病变组织主要

包括病理性树突状细胞和炎症细胞［27］，这些细胞

产生的细胞因子构成一个细胞因子风暴，白血病

抑制因子存在其中，已证明白血病抑制因子可增

加血小板计数［28-29］，从而引起 LCH 的活动，导致

疾病进展或复发，降低患儿的 OS 率。本研究病例

数量较少，且暂未见相关临床研究报道，血小板

增高与 LCH 的直接关系需要更多前瞻性研究及证

据支持。除初诊血小板增高外，多系统受累、危

险器官受累均为预后不良的因素之一，其中危险

器官受累为 LCH 患儿 5 年 EFS 率的独立危险因素，

与文献报道［30］一致。

综上所述，儿童 LCH 接受常规化疗可获得较

好的长期生存，年龄<2 岁或病变累及危险器官会

降低初始治疗有效率，多系统受累、初诊时血小

板增高、危险器官受累明显降低其生存率，尤其

是危险器官受累为预后的独立危险因素，对其评

表5　影响LCH患儿5年OS率的多因素回归分析

影响因素

多系统受累

血小板计数≥450×109/L

B

1.809

2.022

SE

1.239

1.236

Waldχ2

2.131

2.674

P

0.144

0.102

HR(95%CI)

6.102(0.538~69.209)

7.554(0.669~85.236)

表6　影响LCH患儿5年EFS率的多因素回归分析

影响因素

危险器官受累

血红蛋白浓度<100 g/L

B

2.149

0.113

SE

0.910

0.667

Waldχ2

5.582

0.029

P

0.018

0.866

HR(95%CI)

8.577(1.442~51.000)

1.120(0.303~4.140)
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估预后具有指导意义，期待更大样本和更长随访

时间来验证 LCH 患儿的预后与 BRAF-V600E 基因

突变的关系。
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