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  [摘要] 目的 探讨颅内原发性Rosai-Dorfman病(RDD)影像学表现、术中冰冻、术后石蜡病理特点、诊

断、鉴别诊断及治疗方法,以提高对该病的认识。方法 对1例经病理确诊的RDD患者临床病史、CT、磁共振

成像(MRI)、术中冰冻、术后石蜡切片及免疫组织化学标记的病理特点进行回顾性分析,并复习相关文献。结

果 患者为老年男性,头颅CT显示右侧颞部见团块状密度影,MRI显示右侧颞部结节状异常信号影,T1WI呈

稍低信号,T2WI呈低信号,T2FLAIR呈低信号,可见“脑膜尾征”。术中冰冻切片镜下组织细胞特征不明显,见
较多炎细胞浸润,诊断为良性病变,考虑为脑膜瘤。术后石蜡切片可见“明暗”相间的组织学特征,暗区由大量

淋巴细胞和浆细胞组成、明区可见细胞质淡染的组织细胞,伴有纤维化,部分组织细胞质内可见吞噬淋巴细胞

的现象;免疫组织化学染色结果显示组织细胞CD68和S-100蛋白标记阳性。结论 颅内原发RDD较少见,术

中冰冻易与富于淋巴细胞浆细胞型脑膜瘤、慢性炎症性病变等混淆,术后石蜡及免疫组织化学染色有助于其

鉴别。
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  [Abstract] Objective To
 

better
 

understand
 

the
 

diagnosis,differential
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

the
 

primary
 

intracranial
 

Rosai-Dorfman
 

disease
 

(RDD)
 

by
 

analyze
 

the
 

imaging
 

manifestations,intraoperative
 

freezing,postoperative
 

paraffin
 

pathological
 

characteristics.Methods The
 

clinical
 

features,CT,magnetic
 

reso-
nance

 

imaging
 

(MRI),intraoperative
 

freezing,postoperative
 

paraffin
 

section
 

and
 

immunohistochemical
 

mark-
ers

 

in
 

1
 

case
 

of
 

primary
 

intracranial
 

RDD
 

were
 

analyzed,along
 

with
 

literature
 

review.Results The
 

patient
 

was
 

an
 

old
 

man,CT
 

showed
 

mass
 

density
 

shadow
 

on
 

the
 

right
 

temporal
 

part.MRI
 

showed
 

a
 

nodular
 

abnormal
 

sig-
nal

 

shadow
 

on
 

the
 

right
 

temporal
 

part,T1WI
 

showed
 

slightly
 

low
 

signal,both
 

T2WI
 

and
 

T2flair
 

showed
 

low
 

signal."meningeal
 

tail
 

sign"
 

was
 

seen.The
 

histological
 

features
 

of
 

the
 

intraoperative
 

freezing
 

was
 

not
 

obvious,

just
 

much
 

inflammatory
 

cells
 

was
 

observed.It
 

was
 

diagnosed
 

as
 

benign
 

lesions
 

and
 

considered
 

as
 

a
 

meningio-
ma.The

 

postoperative
 

paraffin
 

section
 

was
 

characterized
 

by
 

"light
 

and
 

dark
 

areas
 

alternation"
 

features
 

in
 

HE
 

staining,and
 

accompanied
 

with
 

fibrosis.With
 

a
 

large
 

number
 

of
 

lymphocytes,plasma
 

cells
 

and
 

histiocytes,
some

 

phagocytosis
 

of
 

lymphocytes
 

by
 

histiocytes
 

could
 

be
 

seen.Immunohistochemical
 

staining
 

showed
 

that
 

CD68
 

and
 

S-100
 

protein
 

markers
 

were
 

positive
 

in
 

histiocytes.Conclusion The
 

primary
 

intracranial
 

RDD
 

is
 

rare.During
 

the
 

intraoperative
 

consulting,it
 

is
 

easy
 

to
 

be
 

misdiagnosed
 

as
 

lymphoplasmacyte-rich
 

meningio-
ma,chronic

 

inflammatory
 

disease,etc.HE
 

staining
 

of
 

permanent
 

paraffin
 

section
 

and
 

immunohistochemical
 

staining
 

are
 

helpful
 

for
 

its
 

differentiation.

4513 重庆医学2021年9月第50卷第18期

* 基金项目:四川省教育厅课题(15ZB0203);四川省南充市校科技战略合作项目(18SXHZ0095)。 作者简介:刘燕(1988-),讲师,硕士,

主要从事病理学研究。 △ 通信作者,E-mail:2051084695@126.com。



  [Key
 

words] magnetic
 

resonance
 

imaging;central
 

nervous
 

system;Rosai-Dorfman
 

disease;immunohisto-
chemistry;case

 

report

  窦组织细胞增生症伴巨淋巴结病(sinus
 

histiocy-
tosis

 

with
 

massive
 

lymphadenopathy,SHML)于

1969年被ROSAI与DOFFMAN报道,是一种很少

见的良性淋巴组织增生性疾病(Rosai-Dorfman
 

dis-
ease,RDD),病因和发病机制尚不明确,可能与EB病

毒(EBV)、P19、人疱疹病毒6型(HHV6)、人类免疫

缺陷病毒(HIV)感染或自身免疫功能有关[1-2]。此

外,有 文 献 报 道 RDD 还 与 RAS、PIK3CA、TN-
FRSF6、MAP2K1、BRAF 及 ARAF 基 因 突 变

有关[3-4]。该疾病以窦组织细胞增生和组织细胞吞噬

大量的淋巴细胞为特征,即所谓细胞伸入(emperi-
polesis)现象。主要表现为无痛性淋巴结肿大,双侧

颈部最为常见,伴白细胞增多、发热、红细胞沉降率加

快及多克隆高丙种球蛋白血症。43%的患者发病于

淋巴结外组织,最常见的受累部位是皮肤,中枢神经

系统的发病率较低,约占结外病变的4%[5-6],其中

77%发生在颅内,14%发生于脊髓[7-8],影像学和病理

学易于误诊。为了提高对该病的认识,现整理收治的

1例原发中枢神经系统的RDD,对其病史、影像学、组
织病理学形态、免疫组织化学表型、鉴别诊断进行分

析,回顾相关文献,总结原发颅内 RDD临床病理特

点,现报道如下。

1 临床资料

患者男,57岁,因“头晕伴步态不稳、左眼视物模

糊4月余”入院。患者于4月前情绪激动时头晕、步
态不稳等不适,以右侧枕部为著,无规律或多出现于

用力时,无恶心、呕吐,无吞咽困难,饮水呛咳,伴左眼

视力下降。躯干及四肢肌张力未见异常,左侧肢体肌

力Ⅴ级,右侧肢体肌力Ⅴ级。术前头部CT血管造影

(CTA)提示左侧丘脑软化灶及右侧颞部占位,考虑肿

瘤性病变(脑膜瘤?)。术前磁共振成像(MRI)提示:
双侧额叶缺血灶;左侧丘脑软化灶及双侧上颌窦、筛
窦炎症及右侧颞部结节,考虑脑膜瘤可能性大。术中

所见:病变位于右侧颞部,中颅窝底,匍匐于颅底,与
脑组织粘连紧密,无明显界限,大小约3

 

cm×3
 

cm×
1

 

cm,质地坚韧,血供丰富。术中选取部分病变组织

行冰冻检查,送检“颅内肿瘤组织”良性病变,考虑脑

膜瘤(WHOⅠ级)。
影像学检查:(1)头部CTA。左侧大脑后动脉起

源于左侧大脑中动脉;双侧颈内动脉、右侧大脑前、
中、后动脉及其主要分支走形自然,管壁较光滑,管腔

未见确切狭窄或扩张征象,增强扫描未见确切异常密

度影。右侧颞部见团块状密度影,大小约2.6
 

cm×
2.6

 

cm,增强扫描明显强化,周围脑实质轻度水肿,其

内见小血管走行。双侧大脑半球对称,灰白质对比正

常,左侧丘脑见类圆形低密度影,边界尚可。脑池、脑
沟未见增宽,脑室系统未见扩张。中线结构未见明显

偏移。头部CTA显示:左侧胚胎性大脑后动脉,颅内

动脉未见动脉瘤及狭窄征象;右侧颞部占位,考虑肿

瘤性病变(脑膜瘤?),请结合 MRI等相关检查。(2)

MRI。右侧颞部可见一结节状异常信号影,大小约

2.7
 

cm×2.9
 

cm,T1WI呈稍低信号,T2WI呈低信

号,T2FLAIR呈低信号,周围可见少许水肿带环绕,
增强扫描病灶明显强化,并可见其基底宽与颅底骨板

相连,可见“脑膜尾征”(图1)。双侧额叶可见少许斑

点 状 异 常 信 号 影,T1WI 为 等 信 号,T2WI 及

T2FLAIR为稍高信号;左侧丘脑可见小片状异常信

号影,T1WI为低信号,T2WI为高信号,T2FLAIR为

低信号。脑室系统未见扩大,脑池、脑沟未见增宽,中
线结构未见移位,小脑及脑干未见异常信号。扫及双

侧上颌窦、筛窦黏膜增厚,T2WI为高信号。影像诊断

(1)右侧颞部结节,考虑脑膜瘤可能性大;(2)双侧额

叶缺血灶,左侧丘脑软化灶。

  箭头:脑膜尾征。

图1  头颅 MRI

  手术所见:病变位于右侧颞部,中颅窝底,匍匐于

颅底,与脑组织粘连紧密,无明显界限,大小约3
 

cm×
3

 

cm×1
 

cm,质地坚韧,血供丰富。
病理检查:(1)大体标本。术中冰冻大体:灰白不

规则组织一块,大小约4.5
 

cm×2.3
 

cm×0.7
 

cm,切
面见一灰黄结节,结节大小约1.8

 

cm×1.2
 

cm×
0.7

 

cm,灰黄实性质软至质中,灶性灰白其上见出血

点。术后另送组织所见:大体为灰白、灰褐组织两块,
大小共3.5

 

cm×3.0
 

cm×0.7
 

cm,切面均灰白、灰红

质韧。(2)组织学特点。低倍镜下见病灶区位于脑膜

与脑实质表面,由明暗相间的区域构成(图2A),明区

暗区形状不规则,可见淋巴滤泡形成,间质纤维化、玻
变,小血管管壁增厚、玻变(图2B),高倍镜下见亮区为
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主要由大量的组织组织细胞(图2C),细胞体积大,直
径20~50

 

μm,圆形、卵圆形、多边形,细胞质丰富,内
含淡的嗜酸性颗粒状,部分组织细胞质内可见淋巴细

胞,局灶区域不典型席纹状结构。深染区为较多淋巴

细胞、浆细胞浸润,伴有不同程度的纤维化。(3)免疫

组织化学。组织细胞表达S-100(图2D)、CD68(图
2E)、CD163(图2F)、淋巴细胞表达CD3(图2G)。

  A:明暗相间的区及淋巴滤泡形成[苏木素-伊红(HE)染色,×40];B:明区以组织细胞为主
 

(HE染色,×400);C:暗区以淋巴、浆细胞为主(HE
染色,×400);D:免疫组织化学组织细胞表达S-100(EN

 

vision染色,×400);E:免疫组织化学组织细胞表达CD68(EN
 

vision染色,×400);F:免疫

组织化学组织细胞表达CD163(EN
 

vision染色,×400);G:免疫组织化学淋巴细胞表达CD3(EN
 

vision染色,×400)。

图2  病理检查结果

2 讨  论

RDD是一种可发生于任何年龄的良性自限性疾

病。中枢神经系统RDD发病年龄为3~79岁,中位

年龄39岁,男性明显高于女性[8]。发病部位以淋巴

结内多见,可伴有淋巴结外受累或单独发生于淋巴结

外(25%~43%)[9]。有3种临床亚型:(1)淋巴结型:
以颈部淋巴结多见。(2)结外型:以头颈部为主[10]。
(3)混合型:可以伴有皮肤病变。中枢神经系统原发

RDD罕见,从1969年至今,国内外文献共报道了200
多例[11]。中枢神经系统RDD主要发病于桥小脑角、
鞍区、枕叶、中颅窝、矢状窦旁、海绵窦等硬脑膜[12-14],
少数发生在脑实质或脑室内[15-16]。脊髓RDD以颈髓

和胸髓发生比例较高,腰骶部少见[12-13]。本例为结外

型,发病部位在右侧颞叶,中颅窝底,匍匐于颅底,与
文献报道一致[12-14]。病变以脑膜孤立性病灶为主,少
数为多发性病灶[17]。颅内RDD术中可见肿块大体形

态为灰白或灰黄色,血供中等或稍丰富,实性,质硬

韧,与脑组织紧密连接,无明显分界[18]。本例患者术

中所见为病变位于中颅窝底,与脑组织粘连紧密,无
明显界限,大小约3

 

cm×3
 

cm×1
 

cm,质地坚韧,血供

丰富,与文献报道一致[12-14,18]。
RDD的影像特征表现不具有特异性。中枢神经

系统RDD的影像学特征为头颅CT平扫病灶呈等或

稍低密度,头颅 MRI平扫呈等或稍长T1、等或稍长

T2异常信号,增强扫描可见均匀或周边强化[19-20],本
例头颅CT与 MRI的影像学特征与文献报道一致。

中枢神经系统RDD往往靠近脑膜生长,影像学上可

见典型的均匀强化、脑膜尾征等特征,和脑膜瘤的特

征极为相似,容易被误诊为脑膜瘤[21-22]。此外,黄荟

玉等[23]曾报道过1例中枢神经系统RDD术前影像学

误诊为颞叶胶质瘤伴出血,病理诊断为RDD。术中快

速病理也易误诊,罗正祥等[16]曾报道了2例中枢神经

系统 RDD,术中快速冰冻考虑炎性病变。王德林

等[24]曾报道了1例中枢神经系统RDD,误诊为脑膜

瘤,该例患者影像学可见脑膜尾征,影像学考虑脑膜

瘤,术中快速冰冻考虑为炎性病变,术后石蜡切片及

免疫组织化学诊断为中枢神经系统RDD。本例术中

快速冰冻组织学特征不明显,可见较多炎细胞浸润及

组织的纤维化,以炎性病变为主,但由于影像学考虑

为脑膜瘤,因此,术中冰冻将其误诊为脑膜瘤。
按照2016年版的 WHO 中枢神经系统肿瘤分

类,中枢神经系统RDD属于组织细胞肿瘤。特征性

的组织学特点为镜下见大量细胞质丰富淡染的组织

细胞、成熟的浆细胞及淋巴细胞组成“明暗”相间的区

域。细胞质中有吞噬淋巴细胞,组织内可见增生的胶

原纤维也是其典型的组织学特点。免疫组织化学方

面,中 枢 神 经 系 统 RDD 组 织 细 胞 可 表 达 S-100、
CD68。本例具有上述典型的组织学特点,且免疫组织

化学显示,组织细胞表达S-100、CD68及CD163,支持

中枢神经系统RDD的诊断。原发中枢神经系统RDD
需要与以下疾病鉴别:(1)富于淋巴浆细胞型脑膜瘤。
此类型罕见,两者影像学特点十分相似,极易误诊,术
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中冰冻也易误诊,本例在术中快速冰冻时就误诊为脑

膜瘤。富于淋巴浆细胞型脑膜瘤可见呈编织状、旋涡

状排列的上皮样或梭形脑膜上皮细胞,伴有大量慢性

炎细胞(淋巴细胞、浆细胞)浸润。但病变中缺乏RDD
的典型特征:结节状结构,“明暗”相间的分布特征和

“伸入运动”。免疫组织化学有助于鉴别诊断,富于淋

巴浆细胞型脑膜瘤表达EMA及Vimentin,不表达S-
100蛋白及CD68。(2)Langerhans组织细胞增生症。
本病以婴幼儿和青少年多见。组织学特点为大量的

Langerhans细胞增生,伴有较多的嗜酸粒细胞浸润,

Langerhans细胞细胞质丰富、淡染,核有明显凹陷或

者核沟,呈咖啡豆样,染色质细颗粒状,核仁不明显,
细胞质内无淋巴细胞伸入。免疫组织化学有助于两

者的鉴别,Langerhans组织细胞增生症表达CD1a、

Langerin、CD68和S-100。(3)炎性肌纤维母细胞瘤。
以年轻人的软组织及内脏多见,主要由肌纤维母细胞

样梭形细胞构成,呈编织状或席纹状排列,伴有浆细

胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞浸润,可见神经节样肌纤

维母细胞,细胞质丰富嗜酸性,细胞核呈空泡状,核仁

明显,可伴有玻变胶原纤维。免疫组织化学Vimentin
弥漫强阳性,SMA阳性,约50%病例ALK胞质阳性,

S-100阴性。(4)慢性炎性病变。病变特点以淋巴细

胞浸润为主,伴有成纤维细胞和小血管增生,但无吞

噬淋巴细胞现象,且S-100阴性。(5)肉芽肿性病变。
包括浆细胞肉芽肿及幼年性黄色肉芽肿,组织学特点

肉芽肿性病变,伴有较多的淋巴细胞、浆细胞及泡沫

样组织细胞,间质纤维化,但细胞质内无吞噬淋巴细

胞现象,且免疫组织化学S-100为阴性。
目前,手术切除是比较可靠的方法,对于单个病

灶,手术切除病变既是明确诊断的方式,同时也是治

疗方法。其他如激素、抗生素、免疫抑制剂治疗、化
疗、放疗或抗病毒治疗也可用于治疗[12]。此外,新型

抗肿瘤药伊马替尼、利妥昔单抗、克拉屈滨等也可起

到一定作用[25-26]。RDD预后良好,大多数通过手术

切除后能获得较满意的效果,部分患者术后易复发,
复发率与手术切除率存在着直接关系[27]。本例患者

术后恢复情况良好,目前正处于随访中。
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