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朗格汉斯细胞组织细胞增生症研究进展

史智超

赤峰市医院 内蒙古 赤峰市 024000

朗格汉斯细胞组织细胞增生症就是指很多朗格汉斯细胞复制增殖并在一个或几个系统错误堆积的肿瘤疾

病。因其异方差性，临床医学治疗多元化，也限制了治疗进度。现阶段，LCH采用归类、等级分类、分区的对策，在

治疗层面获得了非常大进度。本次研究就LCH的特征和治疗开展具体描述，以求为此病临床诊断和治疗提供借鉴。
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引言：

朗格汉斯细胞组织细胞增生症是一种罕见的疾病，

多发于儿人群。其病理特征为单核心吞噬系统非特异小

胶质细胞出现异常繁殖和汇聚。其发病机理尚不太清

楚。研究发现，可能和克隆繁殖、免疫紊乱等有一定关

系。现阶段朗格汉斯细胞组织细胞增生症临床诊断重要

依据朗格汉斯细胞组织细胞增生症的常见临床症状和病

理学体细胞。朗格汉斯细胞组织细胞增生症的临床症状

因累及人体器官医生与患者年纪不一样而不同，在其中

人体骨骼、肌肤、淋巴结节和肺脏是很敏感部位。由于

现在欠缺规范化的临床医学随机对照试验，中国欠缺规

范化的统一计划方案。治疗关键遵照分析、等级分类、

治疗对策，治疗目的在于减少致死率、避免再活性、降

低并发症。长春碱、类固醇激素等药是治疗朗格汉斯细

胞组织细胞增生症的主要方式，但一个新的缓聚剂在临

床研究中显现出较好的功效。

1 病因及发病机制

有关朗格汉斯细胞机构细胞增生症的病症核心是恶

性肿瘤或是发炎，在学术界还存在一定的争议。LCH细

胞免疫基因型与皮肤朗格汉斯细胞同样，曾被称之为来

源于皮肤朗格汉斯细胞的恶化。但LCH细胞基因表达特

点与皮肤朗格汉斯细胞完全不一样，与髓质小胶质细胞

相仿。现阶段，LCH的发病原因可能和免疫神经功能

紊乱、免疫细胞受体、病毒性感染、抽烟和基因遗传相

关。 原癌基因BRAF-V600E基因突变存在LCH病人的

LC中，说明这类LCH的高度适用是一种复制性肿瘤疾

病。该基因变异结构域的发现对LCH病人的体外诊断、

靶向药物治疗和愈后评定起着至关重要的作用。有关研

究表明，BRAF-V600E基因变异阳性的LCH少年儿童易

出现医治不成功和发作。因而，BRAF-V600E基因变异

能不能做为预测分析少年儿童LCH风险与愈后指标还有

异议。

2 朗格汉斯细胞组织细胞增生症疾病的特点

流行病学

朗格汉斯细胞组织细胞增生症是一种罕见性疾病，

发生的在所有人群，多见于在1至 岁之间，男性高于女

性。朗格汉斯细胞组织细胞增生症多见于少年儿童，少

年儿童患病率4~8ppm，成人1~2ppm。成人朗格汉斯细胞

组织细胞增生症少见，最常见危害位置为肌肤、人体骨

骼、肺脏。在其中30%~80%的朗格汉斯细胞组织细胞增

生症患者出现皮肤受损，可以通过肌肤病理活检诊断。

累及单独肌肤器官组织朗格汉斯细胞组织细胞增生症病

人，除少数危重症除外，约2%能够痊愈，无需用药。

朗格汉斯细胞组织细胞增生症可发生于任何年龄，

1～4岁为发病高峰，男性较多见，好发部位为骨骼，尤

其是颅骨、股骨及椎骨等，其次为淋巴结、皮肤，也见

于肺、肝、脾脏等内脏器官。朗格汉斯细胞组织细胞增

生症多数为单系统发病，少数病例为系统性疾病，文献

报道系统性LCH常见的累及部位有皮肤、骨、肝、脾和

骨髓等，其他少见的累及部位有生殖器、肾和胸腺等。

病理特点

朗格汉斯细胞组织细胞增生症的特点病变由病理性

朗格汉斯细胞、吞噬细胞、网织红细胞、嗜酸细胞等构

成。伴随着病变成熟情况的变化，病变周边常汇聚比较

多网织红细胞。病理性朗格汉斯细胞形状上和淋巴细胞

吞噬细胞类似，其细胞核里面含有特征杆状细胞结构贝

克颗粒物，中间有中缝核，尾端有羽毛球拍状或囊状扩

大。但病理性朗格汉斯细胞无法预料多疾病性病变，也

无法用以引导临床医学愈后。除此之外，LCH免疫力细

胞损伤特点为CD1a呈阳性和S-100蛋白质呈阳性。S-100

蛋白质常见于多种多样细胞表面，在LCH确诊中具有较

高的敏感度和低非特异。现阶段探索与发现的Langerin与

Birbeck密切相关，集中在病理性朗格汉斯细胞，具备相

对高度敏感度和非特异，适合于取代Birbeck颗粒。
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3 病理诊断

病理诊断是LCH诊断的金标准，镜下可见病灶边界

不清，病灶内均见特征性增生的朗格汉斯细胞，大部分

病例可见多少不等的嗜酸性粒细胞浸润，一般情况下病

变早期嗜酸性粒细胞较多，甚至可形成嗜酸性脓肿，而

病变晚期减少直至缺如，部分病例还可见淋巴细胞、中

性粒细胞、多核巨细胞及泡沫样组织细胞(多见于病变晚

期)浸润。朗格汉斯细胞中等大小，胞质丰富，透明或嗜

酸性，细胞核为椭圆形或不规则，可见核沟(咖啡豆样)、

折叠或凹陷，染色质细腻，核仁不明显或无核仁、核膜

薄，异型性不明显，有时可见核分裂象，但无病理性核

分裂。

4 临床表现

朗格汉斯细胞组织细胞增多症的临床症状会根据患

者的器官和年龄而有一定的差异。骨骼、皮肤、淋巴结

和肺等组织是最敏感的区域。其中以骨为多见，骨病变

患者年龄越大，个体骨病变越多，多见，主要表现为局

部关节活动障碍、疼痛肿胀，或病理性骨折及影像学检

查。表现形式是一种“类似拳打脚踢”的现象。皮肤症

状：皮疹通常是首发症状，最常见于身体和四肢，呈褐

色淡紫色丘疹或皮疹，数月后皮疹消失或在不同阶段再

次出现。淋巴结和胸腺最常累及颈部淋巴结，约20% 的

患者有淋巴结肿大和局部压迫症状。胃肠道疾病可能表

现为胃肠道和消化腺受累 肝脏病变多发生于多系统

胃肠道受累很少见。只有 % 的患者会出现腹泻和吸收不

良，偶尔会出现消化道疾病。好发于十二指肠、直肠等

部位，需要内镜检查和活检才能确诊，因此胃肠道受累

的诊断较困难。

5 治疗原则

SS-LCH的治疗主要取决于病变的位置，MS-LCH

实施较多的是全身化疗，LCH患者需要长期随访。对于

全身治疗，通常在6周、12周后开始一线治疗，维持治

疗（每3个月一次）、停药后3个月、6个月、1年以及怀

疑疾病进展时，如果疾病进展，第二线治疗根据具体情

况进行治疗、骨髓移植等治疗。但由于个体差异较大，

LCH尚无完整的随访计划。

6 朗格汉斯细胞组织细胞增生症的治疗方式

免疫治疗

TNF-α是LCH中重要的炎症细胞因子，且血清水平可

与LCH疾病进展有密切相关。TNF-α抑制剂能够明显减

少血液循环中TNF-α的含量，并可以同时减少IL-6和IL-1

水平。通过抑制细胞TNF-α水平取得较好的临床效果。

然而，环抱素（CSA）可以选择性抑制T淋巴细胞分泌的

IL-2、干扰素-γ等，但仅给予环抱素单药治疗，或给予环

抱素与长春新碱、依托泊昔、泼尼松和/或抗胸腺细胞球

蛋白联合治疗，仅有小部分患者获得缓解[1]。另有研究

报道，阿糖胞苷联合克拉屈滨治疗高危多系统LCH其有

效率92%5年生存率82%，且甲氨蝶吟、阿霉素、环磷酞

胺、长春新碱、强的松和博莱霉素对难治性LCH的短期

化疗效果尚可。

靶向治疗

近年来，在LCH病变中发现了与MAPK信号通路相

关的突变基因，如BRAF-V600E、MAP2K1和BRAF抑制

剂（如vemurafenib、dabrafenib）和MAP2K1抑制剂（如

trametinib）在治疗具有相同基因突变的黑色素瘤方面

疗效显着。两类药物在MAPK信号通路中的作用位点不

同，应根据不同的突变基因选择相应的抑制剂。目前尚

无威罗非尼与达拉非尼治疗LCH的差异对比研究。总的

来说，两者都有很好的疗效。关于副作用，威罗非尼主

要是关节疼痛和皮疹。 副作用的发生率低于

此。威罗非尼，主要表现为皮肤角化和脱发。有研究人

员发现，LCH患者外周血中BRAF-V600E突变基因在接受

威罗非尼治疗时明显降低，但并非完全阴性，提示停药

后BRAF突变基因水平可能再次升高。它还表明，BRAF-

V600E突变是疾病复发的独立预测因子，可用于估计该基

因突变在外周血中的百分比，并可用于监测疾病活动[2]。

基于此，BRAF抑制剂联合其他方法（如化疗等）是未来

治疗的方向。目前，BRAF抑制剂单药治疗研究对象多为

初始阶段接受过化疗药物治疗且疗效良好的难治性LCH

患者。据有关研究显示， 突变与 患者

的难治性复发风险相关，有 突变的患者对一线治

疗的反应率低于没有突变的患者（78% % ），因此

需要更多的补救治疗（19% 对 %）。 、

和 的患者分别有 %、69% 和 % 存

在 突变，提示其与患者的风险分层相关；

分别有 % 和 % 的患者出现不可逆的神经系统和垂

体后遗症，提示其与患者预后密切相关。BRAF抑制剂

于2017年被美国食品药品监督管理局（FDA）批准用于

治疗ECD[4]。BRAF抑制剂具有快速缓解和深度缓解的

优势，可能成为需要快速逆转器官损伤患者的首选，然

而，患者一旦停止用药，疾病复发率较高。

干细胞移植造血

干细胞移植（hematopoieticstemcelltransplantation，

HSCT）已开展用于治疗高危型LCH患者。有研究曾报道

了难治性LCH患者在接受HSCT治疗后无病生存，且10年

生存率较高。此外，有类似研究也报道高危复发性LCH
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患者接受HSCT治疗后获得较好的疗效。然而，在治疗

过程中出现移植相关死亡率也较高，但其是与大剂量的

化疗药物的细胞毒作用有关，还是和移植抗LCH效应有

关，仍需进行进一步深入验证[3]。目前发现非清髓性造血

干细胞移植，即为减低预处理剂量的骨髓造血干细胞移

植能够改善难治性LCH预后的重要治疗方式，有相关研

究表明，清髓性造血干细胞移植后高危LCH患儿的无病

生存率明显高于清髓方案，其无病生存率明显高于清髓

方案，但RIC-SC对 患者的治疗效果，仍有待进一步

研究。

7 治疗进展

针对单一系统阻碍中低风险的患者，一般是人体骨

骼系统阻碍。 四肢偏平骨累及，常切除手术疾病，依据

病况融合术后放疗，能降低复发性。 头骨、脊椎骨有伤

害时，可以根据病损水平开展适度治疗，降低并发症的

产生。研究发现，内服唑来膦酸和羟基脲有可能是治疗

多系统LCH合拼多灶性骨的损害合理药品。针对伤害多

系统的高危患者而言，病损始终都是关键人体器官(造血

功能系统、肝、脾)，病况进度快速，预后差。现阶段参

照世界各国一线治疗计划方案，常用药有唑来膦酸、长

春碱、依托泊苷、泼尼松片、6-巯基嘌呤等。 单一系统

损害的中低风险患者经传统式治疗后，绝大多数可放任

不管，但多系统损害的高危患者仍有很高的复发性，5年

发病率为27%~55%，5年生存率为80%上下。因而，多系

统多灶性LCH，特别是高危内脏器官危害患者[5]，位于风

险情况，必须积极主动治疗。

干细胞试管移植后难治性LCH患者的生存率，难治

性LCH患者试管移植后的生存率（55%）(难治性LCH患

者的总体生存率)远高于（20%），说明清髓性和非清髓

性干细胞治疗患者的总体生存率差别不大。现阶段，干

细胞移殖可以作为难治性LCH治疗失败之后的一种防范

措施[6]。中国试着根据干细胞移殖治疗LCH。但LCH是临

床医学罕见病症，列入临床实验的病案总数偏少，很多

高危患者的救护计划方案尚需进一步科学研究。

结束语：

综上所述，朗格汉斯细胞机构细胞增生症 是

一组以朗格汉斯细胞 繁殖为主要特征病理学实体

线。 其临床表现较为特殊，一般涉及到好几个脏器和系

统。根据国家脏器与年龄的差异，此病的临床表现和愈

后有非常大的差异。现阶段LCH的发病原因尚不清楚，

可能和基因变异、病毒性感染和肿瘤微环境产生的影响

相关，发病机制差异比较大。争执焦点是病损是否为小

胶质细胞恶变转换 或发炎侵润。
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