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成人多系统朗格汉斯细胞组织细胞增生症
１ 例并文献复习

刘焕君ꎬ郭树霞ꎬ石瑞平ꎬ张文邦ꎬ张晓娟
(河南中医药大学附属第五临床学院(郑州人民医院)血液科ꎬ河南 郑州 ４５０００３)

摘要:目的　 对 １ 例全身多系统受累的朗格汉斯细胞组织细胞增生症(Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ ＬＣＨ)患者的

诊疗过程进行报道以及对相关文献进行复习ꎬ提高临床工作者对此病的认识ꎬ为疾病的治疗提供方案ꎮ 方法　 回

顾性收集并分析 １ 例 ＬＣＨ 患者的临床资料ꎬ并对相关文献进行检索复习ꎮ 结果　 从颈椎棘突、淋巴结、结肠等部

位组织中检测到 ＣＤ１ａ(＋)、Ｓ１００(＋)、Ｌａｎｇｅｒｉｎ(＋)ꎬ患者确诊为 ＬＣＨꎮ 经过 ３ 周期“克拉屈滨＋阿糖胞苷”、３ 周期

“克拉屈滨”强化治疗、１２ 周期“长春地辛＋强的松”巩固治疗ꎬ以及后续“来那度胺”的维持治疗 ２ 年ꎮ 院外随访 ２
年ꎬ患者病变明显消退ꎮ 结论　 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变阴性的患者使用“克拉屈滨＋阿糖胞苷ꎬ长春地辛＋强的松ꎬ以及

后续来那度胺的维持治疗”是治疗难治性 ＬＣＨ 患者的有效化疗方案ꎮ
关键词:朗格汉斯细胞组织细胞增生症ꎻ多系统ꎻ肝脏ꎻ克拉屈滨ꎻ长春地辛
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　 　 朗格汉斯细胞组织细胞增生症 (Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ
ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ ＬＣＨ)是一种以朗格汉斯细胞克

隆性增殖为特点的炎性肿瘤性疾病ꎬ发生率极

低ꎬ约为( ４ ~ ８) / １００ 万ꎬ多见于儿童ꎬ成人发病

率约为儿童的 １ / ３ꎬ临床工作者对该病了解较少ꎮ
本文通过对 １ 例全身多系统受累患者的诊疗过

程进行报道以及对相关文献进行复习ꎬ以期为临

床工作者提供借鉴ꎮ
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１　 临床资料

患者ꎬ女ꎬ５７ 岁ꎬ因 “间断发热 ２ 个月余” 于

２０１７ 年 １２ 月在郑州人民医院就诊ꎮ 最高体温

３８.５ ℃ꎬ伴乏力、后颈部疼痛、口干、多饮ꎬ每日饮水

量可达 ９ ０００ ｍＬꎬ无畏寒、寒颤、盗汗及胸腹部疼痛

等ꎮ 抗感染治疗效果差ꎮ 患病以来ꎬ饮食、睡眠一

般ꎬ大、小便正常ꎬ体质量无明显减轻ꎮ 既往史:２００９
年在外院因子宫肌瘤行子宫全切术ꎮ ２０１７ 年 ５ 月

因肿瘤压迫三叉神经ꎬ于外院行“三叉神经良性占

位手术”ꎬ术后病理不详ꎮ 体格检查显示颈部、腋窝

及腹股沟可触及肿大淋巴结ꎬ最大者在左侧颈部ꎬ大
小为 ３ ｃｍ×４ ｃｍꎬ质偏硬ꎬ与周围组织界限清楚ꎮ 颈

椎、腰椎压痛ꎬ活动受限ꎬ余未见明显异常ꎮ
１.１　 实验室检查

全血细胞计数正常ꎻ肝功能:丙氨酸氨基转移酶

２８ ＩＵ / Ｌꎬ天门冬氨酸氨基转移酶 ２１ ＩＵ / Ｌꎬ碱性磷酶

２７９ ＩＵ / Ｌꎬ谷氨酰转肽酶 ２０５ ＩＵ / Ｌꎬ总蛋白 ６４.９ ｇ / Ｌꎬ
白蛋白 ３２. ５ ｇ / Ｌꎻ 电解质: 钾 ３. １０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 钠

１４０.０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ氯１０２.６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ钙 １. ９２ ｍｍｏ１ / Ｌꎻ
心肌酶谱:乳酸脱氢酶 １７３ ＩＵ / Ｌꎻ红细胞沉降率

７９ ｍｍ / ｈꎻＣ￣反应蛋白 ５３.１ ｍｇ / Ｌꎻ肿瘤标志物:ＣＡ
１９￣９ ９７.２４ Ｕ / ｍＬꎬ余正常ꎮ 补体 Ｃ３ １７８ ｍｇ / ｄＬꎬＣ４
正常ꎮ 类风湿因子８０９ ＩＵ / ｍＬꎬ唾液流量测定阳性ꎬ
泪液分泌试验阴性ꎮ 血脂、血糖、凝血功能、Ｄ￣二聚

体、降钙素原、甲状腺功能、术前八项、结核、肺炎支

原体、 ＡＮＣＡ、 抗 ＥＮＡ 抗体谱、 抗 ｄｓＤＮＡ 抗体、
ＡＮＡ、ＨＬＡ￣Ｂ２７、ＣＣＰ、ＡＫＡ、ＲＡ３３、抗 Ｏ 等均未见

明显异常ꎮ 免疫球蛋白三项正常ꎮ 尿常规、粪便常

规及潜血正常ꎮ
１.２　 彩超

双侧颈部、腋窝及腹股沟淋巴结偏大ꎻ左侧腮腺

体积增大ꎻ肝实质回声稍增粗ꎮ 颈部 ＣＴ 平扫＋增强

示:①齿状突ꎬ颈 ５、６、７ 椎体及棘突、甲状软骨多发

异常密度影并部分骨质破坏ꎬ周围软组织肿块ꎻ②甲

状腺左右叶弥漫结节影、左侧腮腺异常密度影ꎻ考虑

肉芽肿性病变ꎻ③左侧下颌支内侧结节影ꎬ肉芽肿?
④右侧枕骨异常密度影ꎮ ＰＥＴ￣ＣＴ(２０１８.１.１２) (见
图 １Ａ~Ｐ)提示:①Ｃ３￣７、Ｔ１ 局部代谢活跃灶ꎬ部分

呈溶骨性骨质破坏(ＳＵＶ 最大值约 １１.６)ꎻ双侧股

骨上端椎管内代谢活跃灶(ＳＵＶ 最大值约 ４.５)ꎻ
②左上腹结肠脾区(ＳＵＶ 最大值 ７.０)、右下腹回

肠末端(ＳＵＶ 最大值 ９.５)局部肠壁增厚ꎬ并其旁

不规则软组织结节及肿块影(ＳＵＶ 最大值 １０.０)ꎬ
代谢活跃ꎮ ③肝脏多发大小不一略低密度结节

影ꎬ代谢活跃(ＳＵＶ 最大值 ４.９)ꎻ④胃窦部局部胃

壁增厚、局部代谢稍活跃(ＳＵＶ 最大值 ２.４)ꎻ⑤前

上纵隔多发软组织结节影ꎬ腹膜后多发软组织结

节影ꎬ代谢活跃(ＳＵＶ 最大值 ８.１)ꎻ⑥左侧腮腺内

软组织结节影ꎬ代谢活跃 ( ＳＵＶ 最大值 １２. ９)ꎻ
⑦甲状腺双叶增大ꎬ密度 均 匀 减 低ꎬ代 谢 活 跃

(ＳＵＶ 最大值约 １３.０)ꎻ⑧左侧肾上腺增粗ꎬ代谢

稍活跃(ＳＵＶ 最大值 ２.８)ꎮ
１.３　 病理

骨髓活检结果示(见图 １Ｑ、Ｒ):骨髓增生大致

正常ꎮ 免疫组化结果显示:ＣＤ１ａ ( －)ꎬＳ１００ ( －)ꎬ
ＣＤ２０７(－)ꎮ 左侧颈部肿大淋巴结(见图 １Ｓ、Ｔ)、降
结肠近脾区(见图 １Ｕ、Ｖ)、第四颈椎棘突(见图 １Ｗ、
Ｘ)穿刺ꎬ免疫组化结果显示:ＣＤ１ａ( ＋)ꎬＳ１００( ＋)ꎬ
Ｌａｎｇｅｒｉｎ(＋)ꎬＶｉｍｅｎｔｉｎ(＋)ꎬＣＤ２１(－)ꎬＣＤ６８(灶＋)ꎬ
ＬＣＡ( －)ꎬＫｉ６７ (增殖指数约 ３０％)ꎬＣＤ１１７ ( －)ꎬ
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１(－)ꎮ 以上结果均提示ꎬ该患者为 ＬＣＨꎮ
１.４　 染色体核型

染色体核型为 ４６ꎬＸＸ[２０]ꎮ ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 基

因突变阴性ꎮ
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图 １　 患者 ＰＥＴ￣ＣＴ 检查及活检图像

Ａ~Ｐ:１８Ｆ￣ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ 扫描结果ꎮ 其中 Ａ、Ｉ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ 为 ＣＴ 图像ꎬＢ、Ｊ、Ｄ、Ｌ 为 ＰＥＴ 图像ꎬＣ、Ｋ、Ｍ、Ｎ、Ｏ、Ｐ 为 ＰＥＴ / ＣＴ
融合图像ꎮ Ａ~Ｄ、Ｉ~Ｌ 图像显示病变累及全身多处骨骼、腮腺(Ｅ、Ｍ)、甲状腺(Ｆ、Ｎ)、淋巴结、肝脏(Ｇ、Ｏ)、软组织、胃
肠道(Ｈ、Ｐ)等部位ꎻＱ、Ｒ:骨髓活检ꎬＨＥ 染色ꎬＣＤ１ａ( ￣)ꎬＳ１００( ￣)ꎬＣＤ２０７( ￣)ꎻＳ、Ｔ:左侧颈部肿大淋巴结穿刺ꎻＵ、Ｖ:降结

肠近脾区活检ꎻＷ、Ｘ:第四颈椎棘突穿刺活检ꎮ Ｓ~Ｘ 免疫组化显示 ＣＤ１ａ(＋)ꎬＳ１００(＋)ꎬＬａｎｇｅｒｉｎ(＋)ꎬＫｉ６７ (约 ３０％)ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＰＥＴ￣ＣＴ ａｎｄ ｂｉｏｐｓｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ

Ａ￣Ｐ: Ｔｈｅ １８Ｆ￣ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ ｓｃａｎ ｒｅｓｕｌｔｓꎬ ｗｈｅｒｅ Ａꎬ Ｉꎬ Ｅꎬ Ｆꎬ Ｇ ａｎｄ Ｈ ｗｅｒｅ ＣＴ ｉｍａｇｅｓꎬ Ｂꎬ Ｊꎬ Ｄ ａｎｄ Ｌ ｗｅｒｅ ＰＥＴ ｉｍａ￣
ｇｅｓꎬ ａｎｄ Ｃꎬ Ｋꎬ Ｍꎬ Ｎꎬ Ｏ ａｎｄ Ｐ ｗｅｒｅ ＰＥＴ / ＣＴ ｆｕｓｉｏｎ ｉｍａｇｅｓ. Ａ￣Ｄꎬ Ｉ￣Ｌ: Ｉｍａｇｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｍｕｌｔｉ￣
ｐｌｅ ｐａｒｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｂｏｎｅｓꎬ ｐａｒｏｔｉｄ ｇｌａｎｄ (Ｅꎬ Ｍ)ꎬ ｔｈｙｒｏｉｄ ｇｌａｎｄ (Ｆꎬ Ｎ)ꎬ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓꎬ ｌｉｖｅｒ (Ｇꎬ Ｏ)ꎬ ｓｏｆｔ
ｔｉｓｓｕｅꎬ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ (Ｈꎬ Ｐ)ꎻ Ｑ￣Ｒ: Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｂｉｏｐｓｙꎬ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＣＤ１ａ(－)ꎬ Ｓ１００(－)ꎬ ＣＤ２０７(－)ꎻ Ｓ￣Ｔ:
Ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｗｏｌｌｅｎ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｎｅｃｋꎻ Ｕ￣Ｖ: Ｐｒｏｘｉｍａｌ ｓｐｌｅｎｉｃ ｂｉｏｐｓｙ ｏｆ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｃｏｌｏｎꎻ Ｗ￣Ｘ: Ｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｂｉｏｐｓｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｉｎｅ ｓｐｉｎｏｕｓ ｐｒｏｃｅｓｓ. Ｓ￣Ｘ: Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ: ＣＤ１ａ(＋)ꎬ Ｓ１００(＋)ꎬ Ｌａｎｇｅｒｉｎ(＋)ꎬ
Ｋｉ６７ (ａｂｏｕｔ ３０％) .

１.５　 诊断

患者为多系统 ＬＣＨ(侵犯肝脏、淋巴结、骨骼、腮
腺、甲状腺、软组织、消化道)ꎬ伴高危器官累及肝脏ꎮ
１.６　 治疗

给予 ２ 周期“克拉屈滨 ５ ｍｇ / ｍ２ ＋阿糖胞苷

１ .０ ｇ / ｍ２ꎬｄ １ ~ ５”治疗ꎬ２ 周期后行颈椎＋上腹部

磁共振平扫＋增强、胸部 ＣＴ、全身浅表淋巴结及

肝胆脾胰彩超等检查ꎬ可见多部位恶性肿瘤性改

变ꎬ部分病灶较前缩小ꎮ 治疗期间患者出现Ⅳ度

骨髓抑制ꎬ调整用药方案ꎬ分别给予 １ 周期“克拉

屈滨 ５ ｍｇ / ｍ２ꎬｄ １~３＋阿糖胞苷 １.０ ｇ / ｍ２ꎬｄ １ ~ ５”、
３ 周期“克拉屈滨 ５ ｍｇ / ｍ２ꎬ ｄ １~３”治疗ꎬ患者骨髓

抑制仍严重ꎬ至少达Ⅲ级ꎬ期间给予 “长春地辛

３ ｍｇ / ｍ２ꎬｄ １＋泼尼松 １００ ｍｇꎬｑｄꎬｄ １ ~ ５ꎬ２ 周 １ 疗

程”治疗ꎬ患者耐受良好ꎬ无不适ꎬ后持续治疗至 １８
周期ꎮ ７ 周期后复查颈椎＋上腹部磁共振ꎬ与 ２ 周期

后结果相比ꎬ病灶较前缩小ꎬ部分病灶消失ꎮ １６ 周

期后行 ＰＥＴ￣ＣＴ 检查ꎬ与首次 ＰＥＴ￣ＣＴ 对比ꎬ原颈

椎、胃窦部、腮腺代谢活跃灶消失ꎬ双侧股骨、多部位

软组织结节及肿块影、肝脏结节影大部分消失ꎬ部分

体积缩小、 代谢减低ꎮ 后继续给予 “ 来那度胺

２５ ｍｇ / ｄꎬｄ １ ~ ２１ꎬ ４ 周 １ 疗程” 维持治疗 ２ 年ꎮ
ＰＥＴ / ＣＴ 院外随访ꎬ患者原骨、腮腺、甲状腺、胃窦

部、肝脏、肾上腺、淋巴结、软组织等部位病灶较前代

谢明显减低甚至消失ꎬ符合治疗后明显好转的表现

(图 ２)ꎮ 患者自初诊多系统 ＬＣＨ 至今已存活 ６ 年ꎮ

图 ２　 治疗后的 ＰＥＴ￣ＣＴ 图像
Ａ:治疗后 ＰＥＴ / ＣＴ 图像ꎻＢ:治疗后 ＰＥＴ 图像ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＰＥＴ￣ＣＴ ｉｍａｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ａ: ＰＥＴ / ＣＴ ｉｍａｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻ Ｂ: ＰＥＴ ｉｍａｇｅ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
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２　 讨论及文献复习

以“朗格汉斯细胞组织细胞增生症”及“成人”
为关键词、“多系统”为摘要ꎬ分别在中国知网、万方

数据库、维普网络数据库上检索 ２０２３￣７￣１４ 之前有

关 ＬＣＨ 相关文献ꎬ共检索到 ８ 篇文献ꎻ以“(Ｌａｎｇｅｒ￣
ｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ[Ｔｉｔｌｅ / Ａｂｓｔｒａｃｔ]) ＡＮＤ ( ａｄｕｌｔ
[Ｔｉｔｌｅ / Ａｂｓｔｒａｃｔ]) ＡＮＤ (Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｓｔｅｍｓ)”为检索

式在 Ｐｕｂｍｅｄ 数据库中共检索到 ３５ 篇文献ꎬ阅读后

去掉治疗及结果不全的相关研究ꎬ共纳入 １８ 篇ꎬ其
中中文 ６ 篇ꎬ英文 １２ 篇ꎬ共纳入 ３６ 例多系统受累的

成人患者进行回顾性分析(表 １)ꎬ其中男性 ２３ 例、
女 １３ 例ꎬ１９ ~ ７７ 岁ꎬ国内患者 １４ 例、国外患者 ２２

例ꎮ 病变涉及皮肤 １９ 例ꎬ肺 １８ 例ꎬ中枢 １８ 例ꎬ骨 １５
例ꎬ淋巴结 １５ 例ꎬ肝脏 １０ 例ꎬ软组织 ５ 例ꎬ甲状腺 ５
例ꎬ唾液腺 ３ 例ꎬ脾脏 ２ 例ꎬ消化道 ２ 例ꎬ胸腺、骨髓、
子宫颈、外阴各 １ 例ꎮ 其中 １４ 例患者统计了吸烟情

况ꎬ６ 例有吸烟史(５ 例伴有肺受累)ꎬ其中男 ５ 例(４
例累及肺)ꎬ另外 ８ 例不吸烟者有 ５ 例累及肺ꎮ 在患

者治疗过程中ꎬ有 ３４ 例使用过类固醇ꎻ１７ 例使用了

长春碱及其衍生物ꎬ包括长春新碱 ８ 例(其中 ４ 例为

国内患者)、长春地辛 ６ 例(均为国内患者)、长春花

碱 ５ 例(均为国外患者)ꎮ 最终 ４ 例患者死亡ꎬ１ 例

患者疾病进展ꎬ１ 例患者对治疗无反应ꎬ余 ３０ 例患

者表现为稳定、好转或完全缓解(部分患者为复发

后二次治疗)ꎮ

表 １　 ３６ 例患者的临床特点
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ３６ ｐａｔｉｅｎｔｓ

作者
患者
序号

年龄 /
岁

性别 吸烟 器官及系统 药物治疗 结果

曾宇竹[１] １ １９ 男 否 肺 /淋巴结 /皮肤 /骨 阿糖胞苷、类固醇 死亡

２ ５６ 男 是 肝脏 /淋巴结 /骨 阿糖胞苷、类固醇、长春地辛 死亡

刘鑫[２] ３ ２４ 男 － 中枢 /皮肤 /淋巴结 /骨 去氨加压素、吲哚美辛 稳定

刘文婷[３] ４ ４０ 男 否 中枢 /皮肤 /淋巴结
长春新碱、去氨加压素、环磷酰胺、表柔比
星、长春地辛、类固醇

好转

５ ３０ 男 否 肺 /皮肤 /淋巴结
环磷酰胺、依托泊苷、长春地辛、类固醇 、
阿糖胞苷

好转

６ ２０ 女 否 肺 /肝脏 /唾液腺
环磷酰胺、表柔比星、长春瑞滨、类固醇 、
依托泊苷

稳定

范锦[４] ７ ４０ 男 否 淋巴结 /肺 /中枢 /骨 长春地辛、类固醇、依托泊苷 稳定

８ ５７ 男 否 淋巴结 /中枢 /肝脏 /脾 环磷酰胺、表柔比星、长春瑞滨、长春新
碱、类固醇

稳定

９ ４５ 男 否
淋巴结 /肺 /中枢 /骨 /

软组织 /甲状腺
环磷酰胺、表柔比星、长春瑞滨、长春新
碱、类固醇

稳定

杨雪良等[５] １０ ５６ 女 － 淋巴结 /皮肤
环磷酰胺、长春地辛、依托泊苷、类固醇、
米托蒽醌

好转

李业梅等[６] １１ ２５ 女 － 肺 /骨 /淋巴结 /胸腺 /甲状腺
长春瑞滨、类固醇、阿糖胞苷、环磷酰胺、
表柔比星

好转

１２ ３４ 男 是 肺 /淋巴结 /皮肤 依托泊苷、环磷酰胺、长春地辛、类固醇 好转

Ｃｈｏｉ 等[７] １３ ４２ 男 是 肺 /中枢 去氨加压素、类固醇 好转

Ｍａｎｓｏｕｒ 等[８] １４ ３２ 男 是 肺 /下消化道 阿糖胞苷、长春花碱、吉西他滨、顺铂 好转

Ｐｅｒｒｅｎ 等[９] １５ ５５ 女 是 肺 /骨 /中枢 吗替麦考酚酯、类固醇 稳定

Ｐｏｄｊａｓｅｋ 等[１０] １６ ６８ 女 － 皮肤 /胃肠道 克拉屈滨、类固醇 好转

１７ ７７ 男 － 皮肤 /淋巴结 克拉屈滨、类固醇 好转

１８ ４７ 女 － 皮肤 /中枢 去氨加压素、类固醇 好转

１９ ４５ 女 － 皮肤 /骨 类固醇、长春花碱、巯嘌呤、克拉屈滨、环
磷酰胺、长春新碱

好转

２０ ３７ 女 － 皮肤 /肺 /中枢
类固醇、咪唑硫嘌呤ꎬ 吗替麦考酚酯ꎬ 克
拉屈滨

好转

２１ ２２ 男 － 皮肤 /肺 /中枢 类固醇、克拉屈滨 好转

２２ ４６ 男 － 皮肤 /骨 类固醇、帕米磷酸钠 好转

２３ ４８ 男 － 皮肤 /中枢 /淋巴结 /骨髓 类固醇、依托泊苷、长春花碱、甲氨蝶呤 无反应

２４ ７１ 男 － 皮肤 /淋巴结 类固醇 好转



刘焕君ꎬ等.成人多系统朗格汉斯细胞组织细胞增生症 １ 例并文献复习 ８７　　　 　

续表

作者
患者
序号

年龄 /
岁

性别 吸烟 器官及系统 药物治疗 结果

２５ ４３ 男 － 皮肤 /骨 类固醇、克拉屈滨ꎬ 吗替麦考酚酯 好转

２６ ３９ 女 － 皮肤 /肺 类固醇ꎬ钙调磷酸酶抑制剂ꎬ咪喹莫特、克
拉屈滨、 完全缓解

Ｍｉｎａｍｉ 等[１１] ２７ １９ 男 － 骨 /软组织 阿糖胞苷、长春新碱、类固醇 完全缓解

２８ ４９ 男 － 皮肤 /肝脏 /甲状腺 阿糖胞苷、长春新碱、类固醇 完全缓解

Ａｍｉｎｉ 等[１２] ２９ ３２ 男 － 淋巴结 /中枢 /软组织 甲氨蝶呤、巯嘌呤、类固醇、去氨加压素 完全缓解

３０ ３１ 男 － 骨 /中枢 /肺 /软组织 去氨加压素、阿糖胞苷 好转

Ｘｉｅ 等[１３] ３１ ４１ 男 － 肝脏 /中枢 /甲状腺 去氨加压素、环磷酰胺、长春新碱、类固醇 完全缓解

Ｋｉｍ 等[１４] ３２ ３１ 女 － 骨 /中枢 /肺 /肝脏 长春花碱、类固醇 死亡

Ｗａｎｇ 等[１５] ３３ ３７ 女 － 肺 /肝脏 /骨 /中枢 /唾液腺 去氨加压素、吗替麦考酚酯、类固醇 进展

Ｙｕａｓａ 等[１６] ３４ ２３ 女 － 肝脏 /肺 /中枢 /脾 去氨加压素、阿糖胞苷、长春新碱、类固醇 死亡

Ｐａｎｋａｊ 等[１７] ３５ ３１ 女 否
皮肤 /骨 /中枢 /肝脏 /甲状腺 /

软组织 /宫颈 /外阴 /肛周
阿糖胞苷、类固醇、克拉屈滨 好转

Ａｒａｕｊｏ 等[１８] ３６ ５２ 男 是 肺 /肝脏 长春花碱、类固醇 好转

　 　 ＬＣＨ 是一组来源于骨髓树突状细胞异常增生、
形态类似于皮肤朗格汉斯细胞、病因及发病机制尚

不明确的肿瘤性疾病ꎮ 好发于婴幼儿ꎬ在 １５ 岁以下

儿童中发病率约为 ６ / １００ 万 [１９]ꎬ男性略高于女性ꎬ
随着年龄的增加ꎬ发病率降低ꎬ成年人发病率约为儿

童的 ３０％ꎬ每年发病率仅为(１.０ ~ １.５) / １００ 万[２０]ꎮ
该病临床表现多样ꎬ可累及全身多器官及系统ꎮ 根

据受累部位及范围不同ꎬＬＣＨ 可分为三种类型:单
系统单灶型(ｓｉｎｇｌｅ￣ｓｙｓｔｅｍ ｓｉｎｇｌｅ ｓｉｔｅꎬ ＳＳ￣ｓ)ＬＣＨ、单
系统多灶型(ｓｉｎｇｌｅ￣ｓｙｓｔｅｍ ｍｕｌｔｉｓｉｔｅｓꎬ ＳＳ￣ｍ)ＬＣＨ 和

多系统(ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍꎬ ＭＳ) ￣ＬＣＨꎬ而多系统又根据是

否伴有危险器官( ｒｉｓｋ ｏｒｇａｎꎬ ＲＯ)受累(肝、脾、骨
髓)分为高风险 ＲＯ＋ ＭＳ￣ＬＣＨ 和低风险 ＲＯ－ ＭＳ￣
ＬＣＨꎮ 本例即为罕见的高风险多系统多灶型 ＬＣＨ
(侵犯肝脏、淋巴结、骨骼、腮腺、甲状腺、软组织、消
化道)成人女性患者ꎮ

ＬＣＨ 患者治疗方式和预后差异较大ꎬ部分患者

无需治疗也可自愈ꎬ多数患者可以治愈ꎬ但也有部分

病例(尤其是 ＲＯ＋ ＭＳ￣ＬＣＨ)进展迅速、预后不良ꎮ
ＬＣＨ 在成人中仍然是一种极为罕见的疾病ꎬ经常表

现为多系统疾病并伴有危险器官受累ꎬ且无标准的

治疗方案ꎮ 对于高危复发难治患者(尤其有明显临

床进展的患者)ꎬ易出现早期初始治疗有效率较低ꎬ
预后较差ꎬ可以采取挽救治疗以改善患者预后ꎬ提高

其生活质量及生存率ꎮ 有报道认为ꎬ克拉屈滨联合

阿糖胞苷化疗可能是最可行的方案[２１￣２２]ꎮ 近期国

际专家也达成共识ꎬ建议对于不适合局部治疗或者

对局部治疗无反应以及多系统受累的 ＬＣＨ 患者采

用全身化疗ꎬ且认为成人 ＬＣＨ 患者的首选全身治疗

药物包括克拉屈滨和阿糖胞苷[２０]ꎮ ＬＣＨ￣Ｓ￣２００５ 方

案中ꎬ２７ 例 ＲＯ＋患者使用克拉屈滨联合阿糖胞苷方

案治疗ꎬ客观缓解率达到 ９２％ꎬ ５ 年总生存率为

８５％ꎬ远高于 ＬＣＨ￣Ｓ￣９８ 方案中 ＲＯ＋患者(客观缓解

率为 ２２％ꎬ两年预测生存率为 ４８％)ꎮ 甚至远高于

既往患者(预期长期生存率 ３０％左右) [２３￣２４]ꎮ 因此ꎬ
对于本例患者ꎬ我们选用“克拉屈滨联合阿糖胞苷”
作为初始治疗ꎬ然而该方案常见的不良反应多表现

为严重的骨髓抑制ꎮ 尽管之后对用药方案及剂量进

行了调整ꎬ患者仍不能耐受ꎬ治疗期间Ⅳ度骨髓抑

制ꎬＣＴ 及磁共振检查患者全身多部位病灶较前缩

小ꎬ但未达完全缓解ꎮ 长春碱联合强的松方案一直

被作为 ＬＣＨ 治疗的一线方案ꎬ但 Ｃａｎｔｕ 等[２５] 认为

该方案存在严重的毒性ꎬ３ ~ ４ 级神经病变发生率可

达 ７５％ꎮ 相比之下ꎬ作为长春碱衍生物的长春地辛

在较小剂量下即可获得较好的疗效ꎬ不良反应及神

经毒性均降低[２６]ꎮ Ｄｕａｎ 等[２７] 的一项回顾性研究

也表明ꎬ长春地辛联合泼尼松延长及强化治疗方案

在治疗 ＬＣＨ 方面取得了较好效果ꎮ 因此ꎬ我们对患

者的治疗方案进行调整ꎬ改为“长春地辛＋强的松”
治疗ꎬ１２ 周期治疗过程中患者耐受量好ꎬＰＥＴ￣ＣＴ 复

查ꎬ患者病灶较前明显减小甚至消失ꎬ代谢较前明显

减低甚至达正常水平ꎮ ＴＮＦ￣α 是 ＬＣＨ 最重要的炎

症因子ꎬ可以促进造血干细胞(ＣＤ３４＋ 骨髓前体细

胞)产生朗格汉斯细胞ꎬ并促进朗格汉斯细胞的增

殖[２８]ꎮ 免疫调节剂沙利度胺及其衍生物来那度胺

可以通过抑制 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 等抑制炎症反应及肿瘤

细胞增殖ꎬ改善肿瘤微环境ꎬ在 ＬＣＨ 治疗中发挥作

用ꎮ 中国医学科学院收治了 １ 例肛周单发 ＬＣＨ 患
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者ꎬ单用沙利度胺治疗后随访患者无复发[２９]ꎮ 北京

协和医院进行了一项前瞻性研究ꎬ采用包含沙利度

胺的 ＴＣＤ 方案治疗 ３２ 例复发 /难治 ＬＣＨ 患者ꎬ中
位随 访 ２２ 个 月ꎬ 无 患 者 死 亡ꎬ 总 体 缓 解 率 达

８７.５％[３０]ꎮ 来那度胺是沙利度胺的衍生物ꎬ免疫调

节作用更强ꎬ可以克服沙利度胺治疗耐药情况ꎬ即使

在沙利度胺治疗后疾病进展的患者中也可发挥治疗

作用ꎬ疗效更稳定ꎬ不良反应更小[３１]ꎮ 因此ꎬ我们采

用来那度胺对患者进行维持治疗ꎮ ＰＥＴ / ＣＴ 随访 ２
年ꎬ患者完全缓解ꎬ疾病无复发ꎮ 此外ꎬ在超过一半

的 ＬＣＨ 患 者 中 可 以 观 察 到 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突

变[３２￣３３]ꎬ多项研究认为ꎬＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变与疾病

严重程度、治疗反应、不可逆损伤发生情况及复发密

切相关[２１ꎬ ３４]ꎮ Ｈéｒｉｔｉｅｒ 等[３４] 对 ３１５ 例患者进行分

析ꎬ与 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变患者(５４.６％)相比ꎬＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ 突变阴性(４５.４％)患者对长春碱和皮质类固

醇联合治疗反应率高(９６.３％ ｖｓ ７８.１％ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎬ
复发率低(５ 年复发率 ２８.１％ ｖｓ ４２.８％ꎬＰ ＝ ０.００６)ꎬ
且永久性不可逆损伤发生率低(１２.６％ ｖｓ ２７.９％ꎬ
Ｐ＝ ０.００１)ꎮ Ｈｅｌｉａｓ￣Ｒｏｄｚｅｗｉｃｚ 等[３５] 针对 ４１５ 例组

织细胞增多症患者 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变情况进行分

析ꎬ结果显示 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变与 ＭＳ ＲＯ＋ ＬＣＨ 和

神经退行性疾病有显著的相关性ꎬ非 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ
突变患者预后可能更好ꎮ 本例患者 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ
突变阴性ꎬ可能与患者虽为多系统伴高危器官肝脏

受累但整体治疗效果较为明显有关ꎮ
综上所述ꎬ由于成人多系统 ＬＣＨ(淋巴结、骨

骼、肝脏、腮腺、软组织、消化道)伴高危器官累及肝

脏是罕见病例ꎬ治疗方案选择非常有限ꎬ根据本例治

疗方案ꎬ我们认为 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变阴性的患者使

用“克拉屈滨＋阿糖胞苷ꎬ长春地辛＋强的松ꎬ以及后

续来那度胺的维持治疗”是治疗难治性 ＬＣＨ 患者

有效的化疗方案ꎬ但由于仅为单个病例ꎬ仍需要进行

多病例临床观察ꎮ
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