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  [摘要]  朗格汉斯细胞组织细胞增生症(LCH)是一种罕见的单核-巨噬细胞系统中树突细胞异常增生、
累及多器官系统并造成重要脏器损害为特点的肿瘤性疾病。其病因及发病机制尚未完全阐明,临床表现多样,极
易误诊、漏诊,且目前尚无统一的治疗方法。该文就近年来有关LCH的发病机制、诊断和治疗进展进行综述。

[关键词] 朗格汉斯细胞组织细胞增生症;朗格汉斯细胞;丝裂原活化蛋白激酶;鼠类肉瘤滤过性毒菌致

癌同源体B1 基因突变

[中图法分类号] R733.3 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2020)03-0489-05

Progress
 

on
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

langerhans
 

cell
 

histiocytosis*
MA

 

Yinjuan1,2,WANG
 

Xuan2,PAN
 

Yaozhu2△

(1.Graduate
 

School
 

of
 

Ningxia
 

Medical
 

University,Yinchuan,Ningxia
 

750004,China;
2.Department

 

of
 

Hematology,940
 

Hospital
 

of
 

PLA
 

Joint
 

Service
 

Support
 

Force,Lanzhou,Gansu
 

730050,China)
  [Abstract]  Langerhans

 

cell
 

histiocytosis
 

(LCH)
 

is
 

a
 

rare
 

tumorous
 

disease
 

characterized
 

by
 

abnormal
 

proliferation
 

of
 

dendritic
 

cells
 

in
 

mononuclear
 

macrophage
 

system,involving
 

multiple
 

organ
 

systems
 

and
 

cau-
sing

 

damage
 

to
 

vital
 

organs.Its
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

are
 

yet
 

incompletely
 

elucidateds,its
 

clinical
 

manifes-
tations

 

are
 

diverse
 

and
 

easy
 

to
 

be
 

misdiagnosed
 

and
 

missed
 

diagnosis,moreover
 

there
 

is
 

no
 

unified
 

treatment
 

method
 

at
 

present.Therefore,the
 

progression
 

in
 

pathogenesis,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

LCH
 

are
 

reviewed.
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  朗格汉斯细胞组织细胞增生症(langerhans
 

cells
 

histiocytosis,LCH)原称组织增生症X,1985年由国

际组织细胞学会将该疾病正式统一命名为LCH[1]。
为罕见的单核-巨噬细胞系统中CD1a+/CD207+树突

细胞异常增生、累及多器官系统并造成重要脏器损害

为特点的疾病。该病可发生于任何年龄,儿童多见。
发病率为4.6/100万[1]。LCH 疾病性质一直不明,
起初被认为是一种炎性反应疾病,1994年LCH细胞

克隆性扩增的首次报道将该病的理解从反应性趋向

于肿瘤性,直至2010年在高危患者的髓系前体细胞

CD34+干细胞中发现鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源

体B1(V-raf
 

murine
 

sarcoma
 

viral
 

oncogene
 

homolog
 

B1,BRAF)基因突变,将其归结为一种肿瘤性疾病。
在2016年修订的组织细胞分类中将LCH 定义为炎

性髓系肿瘤。本文现就近年来有关LCH 的发病机

制、诊断和治疗进展综述如下。

1 发病机制

1.1 丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
 

pro-
tein

 

kinase,MAPK)通路

  MAPK通路是真核生物信号传递网络中的重要

途径之一,是由 MAPK激酶激酶(MAP
 

kinase
 

kinase
 

kinase,MKKK)、MAPK 激酶(MAP
 

kinase
 

kinase,
MKK)和 MAPK这3种组成的三级激酶模式,它们

依次激活将信号从细胞表面传导到细胞核内部,通过

此通路可以在基因表达调控和细胞质功能活动中发

挥关键作用。自LCH患者BRAFV600E 基因突变报道

后,有研究发现 MAPK通路在几乎全部LCH患者中

被激活,且80%的患者已证实有 MAPK通路基因突
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变,揭示 MAPK通路可能是激活LCH的关键致癌因

子[2]。有研究报道,LCH患者 MAPK通路突变频率

依次为BRAFV600E(64%)、MAP2K1(12%)、BRAF缺

失(6%)、ARAF(1%)、ERBB3(1%)、BRAF 融 合

(1%)[3]。(1)BRAF突变:RAF是 MKKK的一个亚

族,包括ARAF、BRAF、CRAF
 

3种。其中BRAF在

癌症中突变频率最高,属丝氨酸苏氨酸蛋白激酶,为
RAS-RAF-MEK-ERK信号级联的重要组成部分。有

研究 发 现,BRAF 突 变 存 在 多 态 性,包 括 体 细 胞

BRAFV600E、BRAFV600D 和 BRAF600DLAT 突 变 和 种 系

BRAFT599A 突变[4],BRAFV600E 突变最为常见,是导致

下游 MEK和ERK激活,促进细胞生长和增殖形成

恶性肿瘤的主要驱动因素之一。与分化成熟的树突

细胞相比,髓系前体细胞BRAFV600E 突变更易形成高

风险的LCH,前者多见于低风险LCH 患者,且此类

病变患者初始应答率低、复发率高。有研究表明,
LCH中还存在BRAFG466R 的错义突变,但其功能目前

尚不清楚[5]。(2)MAP2K1突变:MAP2K1为特异性

激酶,属 MKK的亚型,是LCH第二种常见的突变基

因,位于BRAF的下游,可以导致ERK1/2的组成型

活化[1]。MAP2K1突变的频率低于BRAFV600E 的频

率,表明 MAP2K1体细胞突变可能是恶性细胞亚群

中的继发事件。若同时检测到BRAF与 MAP2K1突

变可能提示疾病的进展[6]。(3)ARAF基因突变:
LCH患者 ARAF突变于2014年首次被提出,它与

BRAF同属 RAF家族。有研究发现,LCH 病例中

CD1a+的肿瘤组织细胞存在 ARAF激酶的活化突

变[7]。进 一 步 的 研 究 表 明,ARAF 突 变 多 见 于 非

LCH患者中,为了更好地了解 ARAF突变频率及

ARAF对组织细胞肿瘤发病机制的影响,需要对更多

的LCH及非LCH患者进行评估。
1.2 PI3K通路

  PI3K(PI3K-AKT-mTOR 通 路)可 能 是 除

MAPK通路外LCH 的另一个驱动因素。它是调节

细胞周期的细胞内信号通路,参与细胞增殖、分化、凋
亡及葡萄糖转运等多种细胞功能的调节。激活这一

通路是致癌的关键驱动因素。PI3K是一种细胞内磷

脂酰肌醇激酶,本身具有丝氨酸和苏氨酸激酶及磷脂

酰肌 醇 激 酶 的 活 性。目 前 已 经 报 道 了 PICK1、
PIK3R2、PIK3CA这几种突变[1]。PIK3CA突变是唯

一已知的激活体细胞的突变,最终导致PI3K 通路

激活[1]。
1.3 其他驱动因素

  TP53基因突变存在于LCH中,虽然多项研究表

明TP53过表达或体细胞突变的存在与癌症的恶性病

程或治疗反应相关,但其在LCH 中的临床意义尚不

明确。TP53突变和BRAF突变共存的现象有助于解

释疾病的高风险特征和BRAF相关化疗的短期疗效

差。骨髓恶性肿瘤中存在 U2AF1突变,据报道约

1/5的LCH患者存在上述突变。U2AF1是RNA剪

接中3'-剪接位点识别因子,在基因的差异剪接中发

挥作用,影响涉及DNA甲基化、X染色体失活、DNA
损伤反应和细胞凋亡[6]。IL-17A是一种由多种细胞

产生的促炎细胞因子,在特异性和非特异性免疫中发

挥作用。近期研究发现,LCH患者血清中IL-17A升

高,认为其可能与LCH的发病机制有关,后期研究认

为血清IL-17A可以促进正常的单核细胞来源的树突

状细胞融 合,且IL-17A 水 平 与 LCH 严 重 程 度 相

关[8]。ICHIRO等[9]研究认为,LCH血清高水平表达

IL-17A可能与LCH 感染相关,且IL-17A是对抗感

染的促炎细胞因子之一,其引起细胞因子风暴形式下

的炎症因子驱动可能与LCH的加重有关。未来调控

IL-17A/IL-17A 受体产生的效应可能将 成 为 阻 止

LCH进展的治疗靶点。

2 细胞起源

  LCH最初因组织细胞起源不明被称为组织细胞

增生症X。随着电子显微镜的出现,有学者在患者皮

肤组织发现了特征性的Birbeck颗粒,后被认为是来

源于皮肤朗格汉斯细胞[10],被更名为LCH。而随后

的基因表达分析证明,LCH 细胞更像是来源于骨髓

树突 细 胞 前 体 而 非 来 源 于 皮 肤 朗 格 汉 斯 细 胞。
BERRES等[11]证明BRAFV600E 突变存在于高危LCH
患者的CD34+造血干细胞中,从而证实LCH的髓系

起源。

3 LCH的诊断

  2009年国际组织协会《朗格汉斯细胞组织细胞增

生症评估治疗指南》[12]中对LCH 的诊断标准调整

为:(1)初诊依据病理检查,在光镜检查的基础上,具
以下4项指标的2项或以上,ATP酶阳性、CD31/
S100阳性、α-D-LC甘露糖酶阳性、花生凝集素结合试

验阳性即可诊断LCH;(2)在初诊的基础上,郎格素

阳性、CDla抗原阳性、电镜发现病变细胞含Birbeck
颗粒3项的任意一项及以上为阳性即可确诊。指南

特别指出只有在危险病灶如颈椎的扁平椎或齿状突

孤立性受累,或伴有椎管内软组织肿块、有中枢神经

系统风险的LCH 患者,由于活检风险大于组织诊断

的需要,可以将Birbeck颗粒作为必需的项目。近年

研究发现,Birbeck颗粒是由郎格罕细胞细胞膜表面

Langerin(CD207)内化后形成的,即CD207表达阳性

可以代表Birbeck小体[13],且其检测方便,与CDla相

比前者对诊断LCH 的敏感性和特异性更高,故将其

纳入LCH的诊断标准。
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4 LCH的治疗

  由于LCH病情轻重悬殊,预后差异大,目前还没

有针对LCH的标准治疗方法。LCH 有不经治疗自

愈的报道,但多系统 LCH(multiple
 

system
 

LCH,
MS-LCH)病死率高。因此,综合考虑各种危险因素,
采取个体化治疗非常重要。治疗方案需结合临床分

型及分级而定。一般来说,成人对化疗的反应不如儿

童强烈。
4.1 单系统LCH(single

 

system
 

LCH,SS-LCH)的

治疗

  SS-LCH疾病多数预后良好,建议局部治疗孤立

的皮肤或者骨受累的SS-LCH。新版指南指出,对于

危险部位病灶,即使为单发病灶,仍建议使用长春花

碱和泼尼松12周期的全身系统化疗[14]。近期有研究

发现阿糖胞苷是治疗LCH 骨病灶最有效、毒性最小

的方案[15]。LCH的皮肤病变治疗可根据病变累及程

度进行治疗,目前局部皮质类固醇单独或联合口服抗

组胺剂和(或)窄谱紫外线治疗被认为是最有效的治

疗,可 作 为 皮 肤 LCH 治 疗 的 首 选[16]。对 于 存 在

BRAF突变的患者可给予靶向治疗。局限于皮肤的

LCH部分病例如先天性自愈性网状组织细胞增生症

不需要治疗可 自 行 缓 解。累 及 肺 脏 的 LCH 即 肺

LCH(pulmonary
 

LCH,PLCH)患者首选观察随访,
同时戒烟很有必要;对气胸的患者可进行持续引流,
对复发性疾病可行外科胸膜固定术,对侵袭性强、肺
组织不可逆或严重肺水肿的患者可考虑肺移植;有研

究证实,单用氯脱氧腺苷或与类固醇激素联用在进展

性的PLCH 患者及 MS-LCH 或侵袭性多灶性LCH
的成人患者中有效[17]。目前中枢神经病变的治疗还

有争议,现有治疗方法包括标准的LCH全身化疗(泼
尼松、长春花碱、甲氨蝶呤),对于中枢神经系统病变

或原发性或复发性难治性病例,克拉屈滨和阿糖胞苷

因其血脑屏障穿透性可作为治疗的首选。对于单淋

巴结病变可行单纯切除术和短期全身皮质激素治疗。
4.2 MS-LCH的治疗

  针对MS-LCH的治疗,国际组织协会、日本LCH
学会、欧洲协作组及我国研究组等进行了探究。国际

组织协会关于 MS-LCH 进行了4项前瞻性治疗研

究[18]:LCH-Ⅰ试验(1991-1995)将143例未经治疗

的LCH患者随机分配,给予长春花碱或依托泊苷治

疗6个月,并在初始3
 

d用泼尼松冲击治疗,长春花碱

与依托泊苷在各方面的 疗 效 均 相 当(P≥0.20)。
LCH-Ⅱ试验(1996-2001)评估VP方案(泼尼松和长

春花碱)与泼尼松、长春花碱和依托泊苷三药联用方

案对高危患儿的治疗效果,周期为6个月,结果证实

加用依 托 泊 苷 对 高 危 患 儿 无 明 显 改 善。LCH-Ⅲ

(2001-2008)试验发现将低风险 MS-LCH儿童用一

线方案(VP)处理,加用甲氨蝶呤并不能提高疗效,且
治疗12个月比6个月的无进展生存率高。有研究发

现,LCH-Ⅰ试验患者5年生存率和复发率分别为

62%和55%;LCH-Ⅱ试验患者5年生存率和复发率

分别为69%和44%;LCH-Ⅲ试验患者5年生存率和

复发率分别为84%和27%[19]。近年已经开展LCH-
Ⅳ试验,主要探究高危 MS-LCH患者的挽救治疗,目
前大样本研 究 尚 未 公 布。日 本 LCH 学 会 提 出 了

JLSG-96方案和JLSG-02方案,相比之下后者方案

有/无危险器官受累者5年生存率得到了明显的提

高[20]。欧洲协作组开展的 DAL-HX38/90方案将5
种药物联合使用(长春花碱、依托泊苷、泼尼松、硫基

嘌呤、甲氨蝶呤),与LCH-Ⅰ、Ⅱ相比,提高了诱导治

疗的反应率和5年存活率,并降低了复发率[21]。近期

我国学者开展了改良DAL-HX83/90方案,结果证实

该方案对于SS-LCH、无脏器功能受损者疗效较好,不
良反应少可耐受,但对于多器官系统、脏器功能受损

者复发率仍较高,疗效有待提高[22]。
累及2个及以上系统的LCH 即为 MS-LCH,根

据是否累及危险器官(肝、脾、骨髓)将 MS-LCH分为

低危组和高危组,前者预后好,以减少疾病再活动、预
防永久并发症的全身化疗为主,后者预后较差,以减

少疾病再活动和降低病死率治疗为主。目前研究发

现,长疗程、多药化疗可降低 MS-LCH 病死率、再活

动率,可预防并发症的发生。北美国家以单用长春花

碱、依托泊苷或克拉屈滨作为一线治疗,而许多欧洲

中心以VP方案作为一线治疗方案。一线治疗失败或

者疾病早期进展的 MS-LCH 患者预后极差,应早期

更换挽救性治疗方案。
基于核苷类似物的抗细胞增殖、免疫调节及对幼

稚前体细胞的杀伤作用,克拉屈滨和氯法拉滨被应用

于临床,克拉屈滨单用主要用于一线治疗失败的患

者,且联合阿糖胞苷的疗效更好;当克拉屈滨或阿糖

胞苷疗效不佳时可更用氯法拉滨,短期效果良好且骨

髓抑制等毒副作用较小。对于高危难治性患者,克拉

屈滨和阿糖胞苷大剂量应用是目前最为成功的挽救

治疗方案,国际组织细胞协会LCH-S-2005方案中,27
例极高危(高危患者标准治疗6周无效者)的年轻患

者有效率高达92%,4例患者复发,因化疗方案剂量

偏大而出现严重的毒副作用[23]。ROSSO等[24]使用

较前减低剂量的克拉屈滨和阿糖胞苷治疗9例进展

性 MS-LCH患者,缓解率达66.7%,其中3例出现了

疾病再活动,3年总体生存率为73%。英夫利西单抗

(Infliximab)等TNF-α抑制剂可抑制TNF-α生成,降
低IL-6和IL-10的水平,有报道证实其对成年难治性

皮肤病变患者和难治性LCH伴中枢神经系统病变者

有效[25]。
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4.3 靶向治疗

  MAPK和PI3K信号通路中基因靶点突变的发

现,为LCH的治疗提供了一个新方向。目前BRAF
抑制剂包括广谱RAF激酶抑制剂和BRAFV600E 抑制

剂,前者以索拉菲尼为代表,后者以威罗菲尼为代表。
索拉菲尼为口服制剂,选择性抑制ERK磷酸化和细

胞增殖,具有广谱的抗肿瘤及抗血管生成作用,有报

道将之与伊马替尼联用治疗有效且安全性高。威罗

菲尼为细胞色素P450(CYP)3A4的底物和诱导物,
是CYP1A2的中度抑制剂,并且是药物排外转运P-
乳糖蛋白的乳腺癌抗性蛋白的底物和抑制剂,其血药

浓度和疗效间的关系有待研究。在一项1-2期的“篮
子”试验(VE-BASKET)提示对于伴有BRAFV600E 突

变的LCH及Erdheim
 

Chester病的14例成人患者应

用威罗菲尼的应答率为41%[24]。相比之下,一项有

关威罗菲尼的回顾性研究显示12例Erdheim
 

Ches-
ter患者应答率为100%[26]。这些研究结果的差异可

能反映了BRAFV600E 与细胞毒性对抗的抑制代谢活

动的影响。BRAFV600E 抑制剂的不良反应包括皮疹、
关节痛、发热、恶心、呕吐、腹泻、疲劳和继发皮肤鳞状

细胞癌的可能。一旦BRAFV600E 抑制剂单药治疗的

安全性和有效性确立,这些研究可能为探索靶向制剂

或化疗联合 MAPK抑制剂的安全性和有效性奠定

平台。
4.4 造 血 干 细 胞 移 植 (hematopoietic

 

stem
 

cell
 

transplantation,HSCT)
  HSCT 主要适用于伴危险器官受累的难治性

LCH患者,国际上推荐可采用清髓或非清髓异基因

HSCT,但自体 HSCT亦有成功个案报道。(1)自体

HSCT:早在1996年对3例难治性LCH患者行自体

HSCT的研究,2例移植后仍处于难治状态并死亡,另
1例短期病情改善,但移植后3个月复发。2007年

ICHIKAWA等[27]报道1例 MS-LCH患者,伴髂骨、
腰椎占位,放化疗后疾病进展,行自体 HSCT后达完

全缓解(CR),移植后随访10个月仍处于持续CR状

态。2012年ADAM等[28]报道1例二线耐药的 MS-
LCH,BEAM 方案(长莫可汀、依托泊苷、阿糖胞苷、
马法兰)预处理自体 HSCT后仅5个月再次疾病复

发。总体来说,在复发难治LCH患者自体 HSCT疗

效并不尽人意,其原因可能为:高危 LCH 大多为

CD34+干细胞BRAFV600E 突变,有报道称外周和骨髓

髓系前体细胞 BRAFV600E 突变检出率达100%[29]。
(2)异体HSCT:目前异基因 HSCT为多种挽救治疗

无效的 LCH 治疗 推 荐,但 预 处 理 方 案 尚 有 争 议。
KUDO等[30]报道了15例难治性LCH并接受 HSCT
治疗的儿童,其中5例采用减低剂量的预处理方案,
10例患者采用清髓性方案,15例患者中有11例为无

病生存状 态,10年 总 生 存 率 为73.3%(标 准 误 为

11.4%),其中清髓方案为80%,非清髓方案为60%。
由于例数太少,结论并非很确切。VEYS等[31]回顾性

研究了1990-2013年接受移植的87例高危 MS-
LCH患者,20例采用 MAC方案(米托蒽醌、阿糖胞

苷、环磷酰胺),存活率为25%,67例采用RIC方案,
存活率为73%,两种方案3年生存率相似(77%

 

vs.
71%),移植相关病死率比较差异无统计学意义(P>
0.05),但与 MAC方案相比,RIC方案的复发率更高

(8%
 

vs.28%,P=0.02)。JUN等[32]报道了2例难

治性 MS-LCH 患者,采用单倍体 HSCT治疗,术后

54个月和44个月的随访中疾病持续缓解状态。

5 展  望

  自LCH 中BRAFV600E 突变首次报道后,陆续又

发现了几个驱动突变,解释了部分LCH 的病理生理

学问题,并且推动了LCH 靶向治疗的进展。未来还

需更多的研究将基因突变与患者临床危险度进行关

联。虽然靶向药物及核苷类似物克拉屈滨等的出现、
HSCT治疗方法的提出明显提高了患者的生存率,降
低了复发率,就目前而言,LCH 患者的总体病死率、
复发率仍不容乐观,还需更多的基础性和前瞻性临床

研究来进一步探究。
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