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摘要:目的　 探讨成人眼眶黄色肉芽肿病的临床病理特征、诊断、鉴别诊断及预后ꎮ 方法　 回顾性分析 １ 例 ５６ 岁男性成人眼

眶黄色肉芽肿病(ａｄｕｌｔ ｏｒｂｉｔａｌ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ＡＯＸＧＤꎬＡＯＸＧＤ)患者的临床病理资料并复习相关文献进行总结ꎮ
结果　 发现双眼睑肿物 ７ 年ꎬ伴逐渐增大ꎮ 巨检:左眼上睑肿物一块ꎬ大小 １.０ ｃｍ×０.８ ｃｍ×０.３ ｃｍꎬ切面灰黄质韧ꎬ左眼下睑肿

物一块ꎬ大小 ３.０ ｃｍ×２.０ ｃｍ×０.９ ｃｍ 切面灰黄质中ꎮ 镜检:病变位于真皮及皮下组织ꎬ见多量组织细胞浸润ꎬ部分胞浆嗜酸性ꎬ
核偏位ꎬ大部分组织细胞胞浆呈泡沫状ꎬ背景伴有不等量淋巴细胞、浆细胞、多核巨细胞(Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞)ꎬ局部骨骼肌内见泡

沫样组织细胞浸润ꎮ 免疫表型:组织细胞 ＣＤ６８、ＣＤ１６３、ＴＲＥＭ￣１ 阳性ꎬＣＤ１ａ、Ｓ￣１００、 ＩｇＧ４、Ｌａｎｇｅｒｉｎ 均阴性ꎬＫｉ６７ 约 ５％ꎮ
ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 基因检测无突变ꎮ 结论　 ＡＯＸＧＤ 在临床上较为罕见ꎬ病理分型较多ꎬ诊断与治疗存在一定困难ꎬ容易误诊误

治ꎮ 其中 ＡＯＸ 亚型单纯手术切除ꎬ预后好ꎬ ＥＣＤ 亚型预后最差ꎬ伴有 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变患者ꎬ可用靶向药物威罗菲尼治疗ꎮ
ＴＲＥＭ￣１ 可能参与泡沫样组织细胞的形成ꎬ与 ＡＯＸＧＤ 发生相关ꎬ有望成为 ＡＯＸＧＤ 治疗的一个新的靶点或监测 ＡＯＸＧＤ 复

发进展的一项新指标ꎮ
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ｒｅｎｃｅ ｏｆ ＡＯＸＧＤ. Ｉｔ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ＡＯＸＧＤ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｒ ａ ｎｅｗ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＡＯＸＧＤ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｄｕｌｔ ｏｒｂｉｔａｌ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｓｕｂｔｙｐｅꎻ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎻ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎻ ＴＲＥＭ￣１

　 　 成人眼眶黄色肉芽肿病 ( ａｄｕｌｔ ｏｒｂｉｔａｌ ｘａｎ￣
ｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ＡＯＸＧＤꎬ ＡＯＸＧＤ)是一组

以非朗格汉斯组织细胞增生为特征的疾病ꎬ较为罕

见ꎮ 组织细胞增生症的分类非常复杂ꎬ分为 ３ 种类
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型ꎬⅠ型是朗格汉斯细胞组织增生症( ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ
ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓꎬＬＣＨ) ꎻⅡ型 ＮＬＣＨꎻ Ⅲ型是恶性组织细

胞增生症(ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ) [１]ꎮ ＡＯＸＧＤ 属于

Ⅱ型ꎬ以泡沫样组织细胞及 Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞为主ꎬ包括

４ 种亚型ꎬ分别是成人起病的黄色肉芽肿(ａｄｕｌｔ￣ｏｎｓｅｔ
ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａꎬ ＡＯＸ)、成人起病的眶周黄色肉芽

肿合并哮喘型(ａｄｕｌｔ￣ｏｎｓｅｔ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ ｘａｎ￣
ｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａꎬ ＡＡＰＯＸ)、坏死性黄色肉芽肿(ｎｅｃｒｏ￣
ｂｉｏｔｉｃ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａꎬ ＮＢＸ)、脂质肉芽肿病(Ｅｒ￣
ｄｈｅｉｍ￣Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＥＣＤ) [２]ꎬ其中 ＡＯＸ 亚型手术

单纯切除ꎬ预后相对较好ꎮ ＥＣＤ 亚型预后最差ꎬ伴有

全身多系统多脏器受累ꎬ通常是致命性的ꎮ ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ 基因突变患者ꎬ可用靶向药物威罗菲尼治疗ꎮ
及时准确的分型诊断及治疗ꎬ可不影响患者的视力及

生命ꎮ 本文分析研究 １ 例 ＡＯＸＧＤ 的临床病理特征、
诊断、鉴别诊断及治疗预后ꎬ并复习相关文献ꎬ以提高

临床与病理医师对该疾病的认识ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 临床资料

患者男ꎬ５６ 岁ꎬ发现双眼睑肿物 ７ 年ꎬ伴逐渐增

大ꎬ偶有局部压痛症状ꎬ于 ２０２１ 年 ３ 月 １７ 日就诊兰

州市第一人民医院眼科ꎮ 专科检查双眼上眼睑近内

眦处可见淡红色肿物ꎬ左侧约 １.０ ｃｍ×０.３ ｃｍꎬ右侧

约 ０.５ ｃｍ×０.２ ｃｍꎬ双眼下眼睑可见一大小约４.０ ｃｍ
×０.５ ｃｍ 带状红色肿物ꎬ活动度差 (图 １)ꎮ 眼眶

ＭＲＩ:双眼上下眼睑呈均匀轻－中度强化ꎬ上眼睑内

侧见结节样异常信号影ꎬ中度强化ꎬ界限模糊ꎮ 双侧

上下眼睑皮下软组织肿胀ꎬ上眼睑内侧结节影ꎬ考虑

肉赘可能ꎮ 于 ２０２１ 年 ３ 月 ２２ 日在神经阻滞麻醉下

行“双眼睑肿物切除＋筋膜组织瓣形成＋眶膈修补＋
游离植皮睑成形术”ꎬ术中见肿物呈淡黄色ꎬ质硬ꎬ
边界欠清ꎬ与周围组织粘连ꎮ

图 １　 ＡＯＸＧＤꎬＡＯＸ 亚型患者
Ｆｉｇｕｒｅ ｌ　 ＡＯＸＧＤꎬ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｆ ＡＯＸ ｓｕｂｔｙｐｅ

１.２　 方法

免疫组化标本经 ４％中性甲醛液固定、常规脱

水、石蜡包埋、４ μｍ 厚切片ꎬ采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 两步法

行免疫组织 化 学 染 色ꎮ 所 选 一 抗 包 括 ＣＤ６８、
ＣＤ１６３、ＣＤ１ａ、Ｓ￣１００、 ＩｇＧ４、Ｌａｎｇｅｒｉｎ 及 Ｋｉ６７ꎬ一抗

及二抗均购自 ＤａＫｏ 公司ꎮ ＴＲＥＭ￣１ 兔抗人单克隆

抗体购自英国 Ａｂｃａｍ 公司ꎬ以已知阳性组织作为阳

性对照ꎬ以 ＰＢＳ 代替一抗作为阴性对照ꎮ ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ突变检测采用厦门艾德人类 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ突变

检测试剂盒ꎬ用 ＡＲＭＳ￣ＰＣＲ 法检测突变情况ꎮ

２　 结　 果

２.１　 巨检

左眼上睑肿物一块ꎬ大小 １. ０ ｃｍ × ０. ８ ｃｍ ×
０.３ ｃｍꎬ切面灰黄质韧ꎬ左眼下睑肿物一块ꎬ大小

３.０ ｃｍ×２.０ ｃｍ×０.９ ｃｍꎬ切面灰黄质中ꎮ
２.２　 镜检

病变位于真皮及皮下组织ꎬ界限不清(图 ２Ａ)ꎮ
病变主体为较多组织细胞浸润ꎬ一些组织细胞胞浆

丰富嗜酸ꎬ核偏位(图 ２Ｂ)ꎮ 大部分组织细胞胞浆

呈泡沫状ꎬ背景伴有不等量淋巴细胞、浆细胞(图
２Ｃ)及多核巨细胞(Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞)(图 ２Ｄ)ꎮ 小灶

碎片状坏死(图 ２Ｅ)ꎮ

图 ２　 病理学特征
Ａ:泡沫样组织细胞浸润(ＨＥ ×１００)ꎻＢ:核偏位的组织细胞(ＨＥ ×４００)ꎻＣ:淋巴细胞、浆细胞浸润(ＨＥ ×２００)ꎻＤ:Ｔｏｕｔｏｎ
巨细胞(ＨＥ ×４００)ꎻ Ｅ:小灶碎片状坏死(ＨＥ ×２００)

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
Ａ: Ｆｏａｍｙ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ(ＨＥ ×１００)ꎻ Ｂ:Ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ(ＨＥ ×４００)ꎻＣ:Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ(ＨＥ ×２００)ꎻ Ｄ:Ｔｏｕｔｏｎ ｇｉａｎｔ ｃｅｌｌｓ(ＨＥ ×４００)ꎻ Ｅ:Ｐｉｅｃｅｍｅａｌ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｌｅｓｉｏｎｓ(ＨＥ ×２００)
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２.３　 免疫组化及分子检测结果

组织 细 胞 表 达 ＣＤ１６３ ( 图 ３Ａ)、 ＣＤ６８ ( 图

３Ｂ)、 ＴＲＥＭ￣１ ( 图 ３Ｃ) ꎬ 不 表 达 ＣＤ１ａ、 Ｓ￣１００、

ＩｇＧ４、ＬａｎｇｅｒｉｎꎬＫｉ６７ 约 ５％ꎮ ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ基因检测

未发现突变ꎮ

图 ３　 免疫组化 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法
Ａ:组织细胞 ＣＤ１６３＋(ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法×１００)ꎻＢ:组织细胞 ＣＤ６８＋(ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法×２００)ꎻＣ:泡沫状组织细胞 ＴＲＥＭ￣１＋(ＥｎＶｉ￣
ｓｉｏｎ 法×２００)

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＥｎＶｉｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
Ａ: ＣＤ１６３ ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｅｓ( ＥｎＶｉｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ×１００) ꎻ Ｂ: ＣＤ６８ ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｅｓ( ＥｎＶｉｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ×
２００)ꎻ Ｃ:ＴＲＥＭ￣１ ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｆｏａｍｙ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌｓ ( ＥｎＶｉｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ×２００)

２.４　 病理诊断

成人型眼眶黄色肉芽肿病(ＡＯＸＧＤ)ꎬＡＯＸ 亚型ꎮ

３　 讨　 论

ＡＯＸＧＤ 常首诊于眼科ꎬ可表现为眼眶局部发

病ꎬ也可表现为眼眶疾病合并全身系统性疾病ꎮ
四种亚型中仅有 ＡＯＸ 表现为眼眶病变ꎬ而无其他

器官受累及全身性疾病ꎮ 病理形态一致表现为黄

色肉芽肿ꎬ以吞噬脂质的非朗格汉斯组织细胞(泡

沫细胞)增生为主要特征ꎬ均见 Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞ꎬ伴
有不同程度的淋巴细胞、浆细胞浸润和纤维化ꎬ且
泡沫组织细胞浸润皮下组织ꎬ眼轮匝肌、提上睑肌

和眶脂肪等眼周组织ꎬ病变边界不清[３] ꎮ 本例患

者发病 ７ 年来ꎬ只表现为双眼睑肿胀ꎬ未发生全身

性病变ꎬ结合病理组织形态ꎬ最终确诊为 ＡＯＸ 亚

型ꎮ ＡＯＸＧＤ 自报道以来ꎬ国内外共有文献报道

１７ 例 ＡＯＸ 亚型 (包括本例)ꎬ临床病理资料见

表 １ꎮ
表 １　 文献报道 ＡＯＸ 亚型的临床病理资料

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ ＡＯＸ Ｓｕｂｔｙｐｅ
文献 例数 性别年龄(岁) 临床表现 全身及泪腺病变 治疗 随访(月)

王玉川等[３] ３ 女 ４７ 双眼上睑肿胀 伴泪腺肿大 手术＋口服醋酸泼尼龙片 １２０ꎬ无复发

女 ４７ 双眼上睑肿胀 伴泪腺肿大 手术＋口服醋酸泼尼龙片 １２０ꎬ无复发

女 ６３ 右眼上睑肿胀ꎬ皮肤呈黄
色或淡黄色

伴泪腺肿大 手术切除 １２０ꎬ无复发

王婷婷等[９] ４ 女 ５３ 双眼眼睑肿胀ꎬ皮肤发黄ꎬ
触及肿物

伴泪腺肿大
糖皮质激素治疗无效后手
术切除

２４ꎬ无复发

男 ４８ 左眼睑肿胀ꎬ局部皮肤发
黄ꎬ触及肿物

伴泪腺肿大 手术切除 ２４ꎬ无复发

女 ７３ 右眼睑皮肤隆起ꎬ眶缘下
触及硬性肿物

无 手术切除 ２４ꎬ无复发

女 ４６ 左眼睑肿胀.触及肿物 伴泪腺肿大
糖皮质激素治疗无效后手
术切除

６ꎬ复发

赵荧等[１０] ３ 男 ５８ 右眼球突出 ５ａꎬ加重伴左
眼球突出 １ 年

无 手术＋糖皮质激素治疗 ２４ꎬ 无复发

女 ６３ 双眼睁眼困难 １０ 月 无 手术＋糖皮质激素治疗 １２ꎬ无复发

女 ５２ 双眼眶肿胀伴疼痛 ５ 月 无 手术＋糖皮质激素治疗 ６０ꎬ无复发

Ｋｉｒａｔｌｉ 等[２７] ６ 男 ２９ 上眼睑肿胀ꎬ皮肤呈黄色 无 手术＋类固醇治疗 ２９ ꎬ无复发

女 ５６ 眼睑肿胀ꎬ皮肤呈黄色 无 手术切除 １５５ꎬ无复发

男 ５６ 眼睑肿胀ꎬ皮肤呈黄色 伴泪腺肿大 手术＋类固醇治疗 ４８ ꎬ无复发

男 ７５ 眼睑肿胀ꎬ皮肤呈黄色 伴泪腺肿大 手术＋类固醇治疗 ５２ ꎬ无复发

男 ５７ 上眼睑肿胀ꎬ皮肤呈黄色 伴泪腺肿大 手术＋类固醇治疗 ６２ ꎬ无复发

男 ５５ 复视 无 手术＋类固醇治疗 ２３ ꎬ无复发

本例 男 ５６ 双眼睑肿胀ꎬ触及肿物ꎬ活
动度差

无 手术切除 ２５ꎬ无复发
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　 　 由表 １ 看出ꎬ患者年龄分布 ２９ ~ ７５ 岁ꎬ中位年

龄 ５４ 岁ꎻ男性 ８ 例ꎬ女性 ９ 例ꎻ其中 ９ 例伴泪腺肿

大ꎬ除 １ 例术后 ６ 个月眼部不适ꎬ激素治疗好转外ꎬ
其余术后均无复发ꎮ 本例患者为 ５６ 岁男性ꎬ未见泪

腺病变ꎬ单纯手术切除后随访 ２５ 个月无复发ꎬ说明

ＡＯＸ 亚型伴或不伴泪腺病变与其治疗及预后无相

关性ꎬ均应采取手术治疗ꎬ且预后相对较好ꎮ
ＡＯＸＧＤ 发病年龄在 １７ ~ ８５ 岁ꎬ无性别差异ꎬ

男女均可发病ꎬ且发病机制不明ꎮ 目前认为黄色肉

芽肿性疾病继发于游离组织巨噬细胞的反应性增

殖ꎬ但有文献指出可能与病毒诱导和染色体异常有

关[４]ꎮ 曾有报道在幼年性黄色肉芽肿病中ꎬ染色体

异常可造成遗传缺陷ꎬ这些畸变是细胞对环境因子

(如病毒) 反应的结果ꎬ随后引发组织细胞的增

殖[５]ꎮ 值得注意的是ꎬ本例 ＴＲＥＭ￣１ 在泡沫组织细

胞中表达ꎬ髓系细胞触发受体￣１( ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ￣１ꎬ ＴＲＥＭ￣１)是免疫球蛋

白超家族成员之一ꎬ表达于中性粒细胞、单核细胞、
巨噬细胞等固有免疫细胞表面ꎬ能激活炎症风暴ꎬ起
到放大炎症反应的作用[６￣８]ꎬ故推测 ＡＯＸＧＤ 是否

与炎症有关ꎬ亦或是促进了 ＡＯＸＧＤ 中泡沫细胞的

形成ꎬ文献未有报道ꎬ有待更多病例研究证实ꎮ
虽然 ＡＯＸＧＤ 四种亚型的病理组织形态大致相

似ꎬ均表现为以泡沫样组织细胞及 Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞为

主要特征ꎬ但各亚型又有其独特的临床及病理特征ꎮ
ＡＯＸ 亚型只表现为眼睑肿胀ꎬ眼眶皮肤发黄变粗隆

起ꎬ可触及皮下结节[９]ꎬ显微镜下见真皮及皮下较

多组织细胞浸润ꎬ组织细胞胞浆泡沫状ꎬ累及并破坏

横纹肌ꎬ背景伴有淋巴细胞、浆细胞、多核巨细胞

(Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞)、散在嗜酸性浸润ꎬ可有淋巴滤泡

形成[１０]ꎮ 本例可见多量泡沫状组织细胞浸润ꎬ背景

见淋巴细胞、浆细胞、杜顿巨细胞浸润ꎬ但无淋巴滤

泡形成ꎮ 王玉川等[３]报道了 ３ 例 ＡＯＸ 眼眶病变均

有淋巴滤泡形成ꎬ且都伴有 ＩｇＧ４＋浆细胞浸润及泪

腺病变ꎮ 其中 １ 例的泪腺病变表现为 ＩｇＧ４￣ＲＤ 的

病理特征ꎬ２ 例的泪腺病变表现为滤泡状淋巴组织

增生ꎬ本例未见泪腺病变及 ＩｇＧ４＋浆细胞ꎮ 推测眼

眶病变有无淋巴滤泡的形成与伴随泪腺病变及

ＩｇＧ４￣ＲＤ 相关ꎮ 故临床医师不可忽略 ＡＯＸＧＤ 病理

报告中的淋巴滤泡描述ꎬ为诊断伴发疾病提供线索ꎮ
ＡＡＰＯＸ 亚型ꎬ临床表现为双眼睑局部隆起至

硬化的黄色斑块侵犯周围脂肪内腺及眼外肌ꎬ大多

数患者合并哮喘及伴有慢性鼻窦炎ꎬ血清学嗜酸性

粒细胞及 ＩｇＥ 蛋白水平升高[１１]ꎮ 有学者研究指出

ＡＡＰＯＸ 可能与 ＩｇＧ４ 相关性疾病有关[１２]ꎬＡｓｐｒｏｕｄｓ

等[１３]对 ８ 篇国外文献的 １４ 例 ＡＡＰＯＸ 合并 ＩｇＧ４￣
ＲＤ 患者进行了分析ꎬ除眼部表现外ꎬ均有系统性疾

病ꎬ包括哮喘、泪腺和腮腺肿物ꎬ宫颈的淋巴结病、硬
化性胰腺炎和硬化性胆管炎ꎮ ＩｇＧ４￣ＲＤ 是近年来逐

渐被认识的一类相对少见、与淋巴细胞密切相关的

系统性疾病ꎬＩｇＧ４￣ＲＤ 可累及一个或多个器官ꎬ当累

及眼部组织时ꎬ则称为 ＩｇＧ４ 相关性眼病 ( ＩｇＧ４￣
ＲＯＤ)ꎬ大多数眼附属器组织均可受累ꎬ如泪腺、眼
外肌、眼眶脂肪组织ꎮ 血清 ＩｇＧ４ 水平升高及组织中

有大量 ＩｇＧ４ 阳性浆细胞浸润具有较高的诊断价

值[１４]ꎮ ＡＡＰＯＸ 显微镜下眶周除有泡沫细胞和

Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞浸润外ꎬ还伴随脂膜炎、淋巴滤泡、纤
维化、静脉炎及嗜酸性粒细胞浸润[３]ꎮ 本例组织中

未见脂膜炎、淋巴滤泡及嗜酸性粒细胞浸润ꎬＩｇＧ４
阴性ꎬ且无合并症ꎬ不支持 ＡＡＰＯＸ 亚型及 ＩｇＧ４￣ＲＤ
的诊断ꎮ

ＮＢＸ 亚型:最常累见双侧眼睑、眼眶前段及眶

周组织ꎬ病灶起初为局限的黄色瘤样肿块ꎬ随着病程

进展ꎬ超过 ４０％患者皮肤病灶出现溃疡[１５]ꎮ 常合并

副蛋白血症、多发性骨髓瘤、淋巴瘤等ꎮ 显微镜下见

真皮内多量组织细胞浸润ꎬ累及并破坏横纹肌ꎬ组织

伴有大片坏死[１０]ꎮ 本例发现小灶碎片状坏死ꎬ故不

知 ＡＯＸ 亚型和 ＮＢＸ 亚型是否有相关性ꎬ亦或是同

一个亚型的两段病程过渡ꎬ文献未曾报道ꎮ
ＥＣＤ 亚型ꎬ 预后最差ꎮ 由 ＪａｋｏｂＥｒｄｈｅｒｉｍ 和

Ｗｉｌｌｉａｍ￣Ｃｈｅｓｔｅｒ 于 １９３０ 年首次报道ꎬ自报道以来ꎬ
目前已知病例约 １ ５００ 例[１６]ꎬ非常罕见ꎬ发病机制不

明ꎬ８０％以上存在 ＭＡＰＫ 通路的激活突变ꎬ主要为

ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ突变[１７]ꎮ 赵荧等[１０] 研究了 ３ 例 ＡＯＸꎬ
ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ基因均为野生型ꎬ本例行 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ基

因检测为野生型ꎬ与文献报道一致ꎮ 镜下组织形态

同 ＡＯＸ 亚型ꎬ但纤维化的比例通常比其他亚型高ꎮ
ＥＣＤ 眼眶病变呈弥漫性ꎬ侵犯眼球内结构ꎬ导致失

明ꎮ 最显著特征是全身多系统多脏器受累ꎮ 因此在

诊断 ＡＯＸＧＤ 时ꎬ当发现双眼眶区弥漫性病变时ꎬ应
全身仔细检查ꎬ警惕 ＥＣＤꎮ

免疫组化在 ＡＯＸＧＤ 的诊断中是必不可少的辅

助检查ꎮ 四种亚型免疫组化一致表现为组织细胞

ＣＤ６８、ＣＤ１６３ 阳性ꎬＣＤ１ａ、Ｓ￣１００、Ｌａｎｇｅｒｉｎ 阴性ꎬ王
婷婷等[９]报道过 ４ 例 ＡＯＸ 亚型ꎬ其中 １ 例 ＣＤ６８ 阴

性、１ 例 Ｓ￣１００ 阳性ꎬ但未明确阐述具体机制ꎮ 本例

ＣＤ６８ 阳性、Ｓ￣１００ 阴性ꎬ符合绝大多数的 ＡＯＸＧＤ
免疫表型ꎬ但 ＴＲＥＭ￣１ 阳性ꎬ在以往的 ＡＯＸＧＤ 病

例及文献中未曾报道ꎮ ＴＲＥＭ￣１ 通常表达于单核细

胞、巨噬细胞表面ꎬ其激活与单核细胞募集、泡沫细
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胞形成直接相关[６￣８]ꎬ从而推测 ＴＲＥＭ￣１ 可以促进

ＡＯＸＧＤ 进展及复发ꎮ 此外 ＴＲＥＭ￣１ 在肿瘤相关巨

噬细胞中高表达ꎬ可增加肿瘤的侵袭性和复发ꎬ是患

者预后的独立预测因子[１８]ꎮ
ＡＯＸＧＤ 需与以下疾病鉴别:①朗格汉斯组织

细胞增生症( ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ ＬＣＨ)是

一种朗格汉斯细胞克隆性增生的局限性或系统性疾

病ꎬ好发于儿童和青少年ꎮ 镜下主要表现为朗格汉

斯组织细胞、泡沫细胞、多核巨细胞ꎬ伴淋巴细胞及

嗜酸性粒细胞浸润ꎮ 朗格汉斯组织细胞中等大小ꎬ
呈上皮样ꎬ胞质嗜酸性ꎬ核圆形或卵圆形ꎬ可见核沟

及核折叠ꎬ似咖啡豆样ꎮ 免疫组化 Ｓ￣１００、ＣＤ１ａ 及

Ｌａｎｇｅｒｉｎ 阳性ꎬ可助鉴别ꎮ ②黄色瘤:多见于中老年

女性ꎬ大多存在高脂血症ꎮ 镜下表现为大量泡沫组

织细胞异常聚集ꎬ但无 Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞ꎬ且临床表现

与 ＡＯＸＧＤ 明显不同ꎮ 双眼上睑对称性分布黄色隆

起斑块ꎬ可波及下眼睑ꎬ边界清ꎬ触之柔软ꎬ进展缓

慢ꎬ手术切除愈后良好ꎮ 本例患者初次误诊为黄色

瘤伴肉芽肿形成ꎬ经与主管医生沟通ꎬ查看患者眼睑

皮肤表现ꎬ 最终确诊为 ＡＯＸＧＤ ( ＡＯＸ 亚型)ꎮ
③ＩｇＧ４ 相关性眼病:常有眼睑肿胀伴有泪腺及全身

多器官的受累ꎬ多数患者以双侧泪腺无痛性肿大就

诊[１９]ꎮ 血清 ＩｇＧ４ 水平升高ꎬ组织器官可见大量

ＩｇＧ４ 阳性浆细胞弥漫性浸润ꎬ间质内不同程度的纤

维化和闭塞性静脉炎ꎬ可与 ＡＯＸＧＤ 鉴别ꎮ ④幼年

性黄色肉芽肿:常发生于婴幼儿ꎬ具有自限性ꎬ除了

头颈部皮肤受累外ꎬ还可伴有眼睛自发性前房积血、
青光眼和葡萄膜炎等症状[２０]ꎮ ⑤结核:与 ＮＢＸ 亚

型出现组织坏死时鉴别ꎬ结核为类上皮细胞增生伴

中央干酪样坏死ꎬ散在一些朗格汉斯巨细胞ꎬ一般无

泡沫样组织细胞ꎬ抗酸染色可查见抗酸杆菌ꎮ
ＡＯＸＧＤ 的治疗根据不同的亚型选择相应的策

略ꎬ包括糖皮质激素和免疫抑制剂、化疗、手术切除和

放疗等[２１￣２２]ꎬＡＯＸ 治 疗 方 式 是 手 术 单 纯 切 除ꎮ
Ｍａｅｎｇ 等[２３]曾报道 １ 例罕见 Ａ０Ｘ 未经特殊治疗ꎬ２０
年观察期间自身消退ꎬ因此支持对不损坏眼功能的局

限性 ＡＯＸ 是否可试行长期观察ꎬ有待进一步研究ꎮ
本例患者行眼睑局部手术切除ꎬ随访至今无复发ꎮ

对于病变组织中 ＴＲＥＭ￣１ 蛋白的表达ꎬ有望成

为一个新的靶点进行治疗或预防复发进展ꎮ 其他 ３
种亚型ꎬ由于伴发其他器官或全身系统的疾病ꎬ有文

献提出激素联合免疫抑制剂治疗ꎬ可能有控制作

用[２４]ꎮ ＥＣＤ 对具有 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ突变患者ꎬ可用靶

向药物威罗菲尼治疗ꎬ取得良好疗效[２５￣２６]ꎮ
总之ꎬＡＯＸＧＤ 在临床上罕见ꎬ分型较多ꎬ四种

亚型组织学形态基本相似ꎬ均表现为泡沫状组织细

胞、Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞、淋巴细胞、浆细胞浸润ꎬ各亚型

治疗和预后又有很大差异ꎬ诊断与治疗存在一定的

困难ꎮ 病理特征要结合临床表现、影像、实验室检

查ꎬ尤其是并发全身系统器官病变时ꎬ应详细询问病

史ꎬ仔细检查ꎬ进行正确诊断和规范治疗ꎮ
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ｂｌｅ ａｎｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｖｅｍｕ￣
ｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＢＲＡＦ ( Ｖ６００Ｅ) ￣ｍｕｔａｔｅｄ Ｅｒ￣
ｄｈｅｉｍ￣Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３３(５):
４１１￣４１８. ｄｏｉ:１０.１２００ / ＪＣＯ.２０１４.５７.１９５０

[２７] Ｋｉｒａｔｌｉ Ｈꎬ Ｋｉｌｉç Ｍꎬ Ｔａｒｌａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｕｌｔ ｏｒｂｉｔａｌ ｘａｎ￣
ｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａｓ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ [ Ｊ] .
Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２５ ( ４): ２８８￣２９２. ｄｏｉ: １０.
５３０１ / ｅｊｏ.５０００５５５
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