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　　[摘要]　目的:总结首发于鼻颅底的朗格汉斯细胞增生症(LCH)的临床特点,探讨其诊断及治疗方案。方

法:回顾性分析以鼻颅底症状为首发表现的10例LCH 患儿的资料,总结其鼻部及颅底症状的特点,并分析累及

其他系统的相关性,总结手术治疗的特点及手术联合化疗的转归。结果:10例患儿年龄1岁5个月~8岁,平均3
岁。影像学表现主要为溶骨性改变及软组织侵犯,7例患儿为单灶性,3例患儿为多系统多灶性。对于局限性的

病变患儿,采取彻底切除病变加后续化疗的方法;对于累及多系统并有明显全身症状的患儿,采取保守治疗。随

访4~96个月,8例存活,2例死亡。结论:LCH 好发于儿童,具有一定的临床特征,单系统单病灶的手术治疗效

果较好,配合后续的化疗可获得较大的生存率。
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Abstract　Objective:Tosummarizetheclinicalfeatures,diagnosisandtreatmentofLangerhanshistiocytosis
(LCH)whichfirstappearedinthenasalskullbase.Method:TencasesofLCH withnasalandskullbasesymp-
tomswereanalyzedretrospectively.TheclinicalcharacteristicsofLCH withnasalandskullbasesymptomswere
summarized.ThecorrelationofothersystemsinvolvedinLCHwasanalyzed.Result:Amongthe10patients,the
youngestwas1yearand5months,andtheoldestwas8years,theaverageagewas3years.Themainimaging
manifestationswereosteolyticchangesandsofttissueinvasion.Sevenpatientsweremonofocalandthreepatients
weremultifocal.Forlocalizedlesions,radicalresectionandfollow-upchemotherapywereperformed,andconser-
vativetreatmentwasperformedforpatientswithmultiplesysteminvolvementandobvioussystemicsymptoms.
Eightpatientssurvived,2died.Conclusion:LCHoccursfrequentlyinchildrenandhascertainclinicalcharacteris-
tics.Singlesystemandsinglelesionsurgeryhaveabettertherapeuticeffect,andcanachieveagreatersurvival
ratewithfollow-upchemotherapy.
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　　朗格汉斯细胞增生症(Langerganscellhistio-
cytosis,LCH)是朗格汉斯细胞异位增殖产生的一

类疾病的集合,多见于儿童,其中4岁以下尤为多

见〔1〕。其临床表现多样,可从孤立的、自愈性皮肤

和骨损害到危及生命的多系统疾病,因此在短时间

内作出正确的判断是一个挑战。其复杂多变的症

状学与各组织和器官被病理性的树突状细胞浸润

有关,这些树突状细胞跟表皮朗格汉斯细胞的形态

相似〔2〕。根据其病变累及的范围,可分为3种类

型:单灶性疾病、单系统多灶性疾病和多系统多灶

性疾病。LCH 好发于颅骨,病变累及的范围不同

其临床表现也不同,大多数有鼻塞、头痛、脓涕等,

累及眶纸板常常表现为眼球突出、侵犯视神经有视

力下降甚至失明,若病变累及到中枢神经系统可引

起相应的中枢神经系统症状。影像学特点主要表

现为颅骨溶骨性改变及软组织肿块,取鼻腔病理活

检见大量朗格汉斯细胞增生即可确诊。本研究回

顾性总结我科以鼻颅底症状为主要表现的10例患

儿的临床表现、诊断、治疗和预后情况,以期提高对

该病的认识,防止漏诊误诊。
1　资料和方法

1.1　临床资料

选择2010-01-2018-09中南大学湘雅医院耳

鼻咽喉头颈外科以鼻颅底症状为主要表现的LCH
患儿10例,均经病理学证实,且都有完整的病例资

料及影像学检查结果。10例患儿随访4~96个

月,中位随访时间36个月。
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1.2　研究方法

采用回顾性研究,分析鼻颅底LCH 发病情况、
临床表现、诊断方法、治疗及预后等。
2　结果

2.1　一般情况

10例患儿中男6例,女4例;年龄1岁5个

月~8岁,平均3岁。临床表现主要为头痛(8例),
眼球突出(5例),鼻塞(6例),脓涕(5例),其他症

状有咳嗽(2例),涕中带血(3例),其中眼球突出的

患儿中2例伴同侧视力下降;全身症状主要有发热

(3例),肝脾肿大(2例),皮疹(1例),耳流脓(1
例),听力下降(1例)。
2.2　影像学检查及实验室检查

所有患儿入院后均行心电图、胸片、三大常规、
凝血功能、激素全套等检查,3例患儿肋骨有骨质

破化,疑为转移灶。4例白细胞稍高,3例淋巴细胞

增高伴嗜酸粒细胞降低,4例谷丙转氨酶增高,2例

凝血酶原时间增高,8例泌乳素轻度增高。9例患

儿在我院行鼻腔鼻窦 HRCT 平扫及颅底 MRI增

强平扫,其中7例蝶骨受累,主要表现为鞍区占位,
CT主要表现为蝶窦及蝶鞍的多发骨质破坏,可见

骨质呈“斜坡状”溶骨性改变,并不同程度累及眶

尖、海绵窦、翼腭窝、筛窦及视神经管等周围结构;
MRI显示肿块为等 T1,等或稍长 T2信号,增强后

T1明显强化,肿块边界不清。1例外院CT示上颌

窦不规则影并上颌窦骨质破坏和双侧脑膜结节。
还有3例为多病灶,不仅侵犯颞骨和蝶骨,而且还

有肋骨受累。
2.3　病理学检查结果

所有患儿均行病理学检查,肉眼可见肿瘤为淡

红色质地较脆的物质,与周围组织边界不清,肿瘤

所在之处均有骨质破坏。光镜下可见大量数目不

等的泡沫细胞和多核巨细胞。朗格汉斯细胞多呈

灶状、片状聚集,细胞体积较大,细胞核呈椭圆形或

不规则分叶状,具有特征性的核沟和凹陷,核仁明

显。特异性的免疫组织化学标记物CD1a(+)和S-
100(+),电镜下见到Bireck颗粒可确诊。
2.4　治疗与预后

3例为多病灶,其中2例伴有严重肝肾功能受

损,1例累及血液系统,手术不耐受,仅行鼻腔病理

活检后转至儿科治疗;其余7例鞍区占位均行鼻内

镜下颅底肿瘤切除术。手术采取前颅底入路,依次

切除鼻腔-鼻窦-鞍底-斜坡肿瘤,彻底去除肿瘤侵犯

的黏膜和骨质,破坏的骨质用磨钻磨至可见正常骨

质,术后将蝶窦填塞浸有甲泼尼龙的明胶海绵,其
余术腔再填塞纳吸绵。术后予以头孢曲松预防感

染,用药量根据患儿体重计算。术后3d复查头颅

CT和磁共振,鼻腔、鼻窦及中颅窝的肿瘤均显示切

除干净后予以出院。出院后嘱患儿至小儿血液专

科化疗,方案采用长春花碱+泼尼松。
仅取鼻腔鼻窦活检后化疗3例,行鼻颅底肿瘤

全切后化疗7例。有2例死亡,1例复发,均为有多

系统多病灶的患儿。随访4~96个月,7例行鼻颅

底肿瘤全切并化疗的患儿均存活,且达到了 LCH
非活动状态。
3　典型病例报告

患儿,男,2岁5个月,因头痛、反复低热1月余

入院,伴轻微的鼻塞和涕中带血。既往体健。入院

后查体:T38.6℃,P95次/min,R18次/min,BP
92/60mmHg(1mmHg=0.133kPa);双眼突出,
右眼明显;右侧鼻前庭可见血痂,双侧中鼻道可见

较多脓涕,双侧嗅裂 窥 视 不 清。术 前 鼻 腔 鼻 窦

HRCT示:双侧额窦、筛窦、上颌窦、鼻腔内见片状

密度增高灶填充,后筛、蝶鞍内可见多发骨质破坏,
筛窦、蝶窦壁不完整,鼻腔畅通,鼻中隔基本居中,
双侧中下鼻甲未见明显形态及密度改变。磁共振

颅脑平扫增强示双侧筛窦-蝶窦-鼻咽腔、鼻腔内异

常强化灶并骨质破坏:LCH? 淋巴瘤? (图1)。
入院3d后行鼻内镜下鼻腔肿瘤切除术,术中

用等离子刀切除左侧钩突、筛泡、中鼻甲至其眶纸

板附着,打开前筛,切除中鼻甲以显露后筛肿瘤,再
切除眶纸板,沿眶筋膜平面剥离累及后筛的肿瘤左

侧外界,切除部分鼻中隔后段,显露对侧鼻腔,同样

切除右侧前筛及眶纸板,沿眶筋膜平面小心剥离肿

瘤右侧外界。于眶筋膜与颅底交界处确定筛前、后
动脉,凝断后咬除前颅底骨质与内侧眶顶壁,游离

前颅底,沿前颅底硬膜外层面将前颅底受累骨质及

肿瘤向后剥离,经过蝶骨平台至鞍区,向后到斜坡,
再从两侧向后剥离受累的蝶窦、蝶骨体、斜坡及咽

鼓管上方的肿瘤,最后沿视神经管吸除视神经管

孔、视上隐窝的残余瘤变骨质及肿瘤。等离子刀术

腔妥善止血完毕后,填塞激素浸润的明胶海绵,再
予以鼻腔填塞纳吸绵1根压迫止血。手术出血约

400ml,术后予以头孢曲松抗感染。术后3d复查

颅底 HRCT及 MRI示:原双侧筛窦-蝶窦-上颌窦、
鼻腔不规则肿块全切(图2)。病理检查报告:(鼻
颅底)考虑LCH(嗜酸性肉芽肿)(图3)。免疫组织

化学结果 Langerin(+),CDla(+),S-100(+),
Ki67(+5%),CD68(+)。术后1周转至小儿血液

科行化疗,化疗方案为长春地辛+泼尼松,出院后

继续予以长春花碱+泼尼松化疗并规律复查,现术

后1年无复发。
4　讨论

LCH 是单核-巨噬细胞系统的一种罕见的克

隆性疾病,其特征是 CD1a/CD207树突状细胞的

增殖和积聚不受控制,连续免疫刺激的结果〔3〕。
LCH 的发病机制尚不清楚,LCH 是恶性肿瘤还是

免疫紊乱尚有争议,肿瘤和免疫功能紊乱已经成为
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图1　术前磁共振颅脑平扫增强　1a:水平位见病变累及双侧鼻腔、筛窦;1b:冠状位见病变累及额窦,且有骨质破坏;

1c:矢状位见病变累及鞍区,增强后不均匀明显强化;　图2　术后3d磁共振颅脑平扫增强　2a:水平位示原双侧鼻

腔、筛窦肿物已切除;2b:冠状位示额窦、双侧筛窦不规则肿物已切除;2c:矢状位示累及鞍区的病变已切除。

图3　病理检查可见大量增生的朗格汉斯细胞浸润

2个主要的有争议的假说。BRAF基因 V600突变

在大多数LCH 患者中存在,为其治疗提供了合适

的靶点〔4-5〕。其病灶可见大量的朗格汉斯细胞增

生,常伴随嗜酸粒细胞、嗜中性粒细胞、单核细胞、
浆细胞等浸润。朗格汉斯细胞胞质呈弱嗜伊红染

色,有明显的沟状核膜。电镜下可见5层棒状特殊

结构,称为Bireck颗粒,其细胞表面的 CD1a和胞

质中的S-100呈阳性。
过去根据病变范围和严重程度将 LCH 分为

Letterer-Siwe病、Hand-Schüller-Christian 病、骨

嗜酸性肉芽肿3种类型。新近提出的观点将LCH
分为2类:非恶性疾病(例如单灶性或多灶性嗜酸

性肉芽肿)和恶性疾病(包括 Letterer-Siwe病和组

织细胞淋巴瘤变体〔6〕)。本文10例患儿均为非恶

性,其中多灶性3例,单灶性7例。LCH 好发于儿

童,4岁以下更常见,其病变可累及全身各个器官,
其中骨骼受损常见,60%~70%可累及头颈部,其
中19%~25%累及颞骨〔7〕。患者常常因为耳流

脓、听力下降、耳痛、外耳道肉芽肿就诊于耳鼻喉

科,病理组织活检可确诊。发生鼻腔鼻窦的 LCH
少见,其中又以蝶窦和鞍区为好发部位。

鼻颅底LCH 的临床表现根据其侵犯的部位不

同而不一,最常见的症状有头痛、头晕、鼻塞、涕中

带血、眼球突出等,其中汉-许-克病还可出现颅骨缺

失、眼球突出和尿崩的典型三联征。LCH 的骨灶

是溶解性的。X光通常表现为溶骨性病灶,边缘锐

利,显示髓腔呈圆形或卵圆形,边界清楚,放射状缺

损,是诊断和分期的黄金标准。CT和(或)MRI能

显示骨质破坏或骨髓和软组织受累的程度,CT显

示病灶 硬 化 边 缘 高 密 度,T2WI显 示 环 形 高 密

度〔7〕。病理学活检可确诊。
LCH 的治疗主要根据病变累及的范围和严重

程度,可单独行手术切除、放疗或化疗,也可联合治

疗。国内有文献报道局部放疗对患者的无事件生

存时间(EPS)和总生存时间(OS)均无显著影响,而
系统性化疗的EPS和 OS显著大于未化疗者,手术

治疗的 OS显著大于未手术治疗者,因为缺乏前瞻

性研究并不能明确证实系统性化疗较放疗和手术

治疗更能改善预后〔8〕。小儿颅底病变的处理需要

了解颅底的发育解剖结构、儿童不同的组织病理诊

断、特殊的外科考虑因素,还需要认识该疾病及其

治疗可能带来的长期发病率和并发症。对于生存

时间较长的患儿来说,保守的“观察”或良性病变的

放疗可能不合适〔9〕。有文献指出发生于鼻颅底单

病灶LCH 的治疗首选手术加术后化疗。当病变小

于2cm、且不涉及软 组 织 时,可 以 尝 试 单 独 手

术〔10〕。
人类颅骨在出生后前四年里生长迅速,出生时

的最大增长率在青春期前下降到最小,在青春期恢

复到较小的第2个高峰,12~15岁时融合,成年早

期才骨化。因此成人与儿童在颅底的形态方面存

在较大差异。儿童颅底和颌面复合体较小,颅骨较

薄,前、中颅窝的底部可能较窄。与成人相比,儿童

的神经血管成分更薄、更脆弱。从一般颅底病变发

生部位来看,儿童单纯的前、中颅底缺损及病变

(42%)较成人高,后颅窝病变率(8%)较低〔11〕。儿

童鼻颅底的LCH 又以蝶鞍区最为好发,在绝大多

数情况下,经蝶窦入路是最常用的手术方式。蝶鞍

区的解剖结构特殊,包含和毗邻许多重要的解剖结

构,如蝶窦、颈内动脉、视交叉、垂体、海绵窦等,术
中一旦损伤会造成严重的术后并发症,因此尤应注

意保护周围重要结构,避免损伤。我科对于发生于

前、中颅底的LCH 的手术均采取导航辅助鼻内镜
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下肿块切除术。近年来,由于鼻内镜颅底外科技术

的发展、解剖研究的深入及手术经验的积累,经鼻

内镜手术已成为前颅底肿瘤外科治疗的选项之

一〔12-14〕。鼻内镜颅底外科相对于显微外科有视觉

效果好、方法简便、可迅速到达手术区域、手术时间

短、减少对脑组织的牵拉、微创〔15〕等优点。LCH
对于骨质的破坏,使术中常常难以找到确切的解剖

标志,影像导航引导鼻内镜手术可在术中准确识别

瘤体边界和毗邻结构,能最大限度地切除肿瘤,减
少术后复发和并发症的发生〔16〕。儿童颅底手术面

临着一些特殊的要求,需要细致和周全的术前评估

和术前准备。在术中和术后阶段,血液和液体容量

的有效管理、电解质和温度的管理以及血氧都是影

响愈后的重要因素。在婴儿和幼儿中,尤应注意监

测失血情况。血容量损失超过10%者可引起明显

的血流动力学不稳定〔9〕。此外鼻颅底LCH 通常破

坏颅底骨质,手术切除后常常有骨质和硬脑膜的缺

损。但带蒂鼻黏膜皮瓣在<10岁的患儿中很难存

活,在10~13岁患儿中能否存活也是个问题,如果

脑脊液漏的风险高,可能会限制颅底重建的方

式〔17〕。本文7例手术切除的患儿术后再行化疗,
目前无一例复发。而多病灶受累预后较差,尤其年

龄<2岁伴造血系统、肝、脾受累者病情往往进展

快,且十分凶险。本文2例死亡患儿均伴有多器官

受损,最终死于器官衰竭。
总之以鼻颅底症状为主要表现的 LCH 较罕

见,其好发于蝶窦,其次为筛窦,单病灶手术联合化

疗的疗效往往较好,但由于本研究病例数较少,缺
乏多因素分析,得出的结论有一定的局限性,还需

要进一步扩大病例数进行分析。
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