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摘  要 

儿童肺朗格汉斯细胞组织细胞增生症(Paediatric pulmonary Langerhans cell histiocytosis, pPLCH)是
一种罕见的弥漫性囊性肺病。作为LCH常见的受累器官之一，肺可以作为一个孤立受累器官，也可作为

多系统LCH的一部分参与。在儿童，孤立型罕见，多为多系统受累。对该疾病生物学理解的最新进展支

持将LCH分类为炎性髓系肿瘤。诊断应基于组织学和免疫表型以及临床和放射学特征。化疗和呼吸道并

发症的处理是治疗重点。pPLCH预后可能很好，但受多系统受累的不利影响，而且气胸和呼吸衰竭等并

发症可能危及生命。本文旨在总结pPLCH的最新研究进展，提高临床医师的认识。 
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Abstract 
Pediatric pulmonary Langerhans cell histiocytosis (pPLCH) is a rare diffuse cystic lung disease. As 
one of the common affected organs in LCH, the lung can act as an isolated affected organ or partic-
ipate as part of a multisystem LCH. In children, isolated type is rare and often involves multiple 
systems. The latest advances in understanding the biology of this disease support the classifica-
tion of LCH as inflammatory myeloid tumors. Diagnosis should be based on histological and im-
munophenotypic features as well as clinical and radiological features. Chemotherapy and man-
agement of respiratory complications are the focus of treatment. The prognosis of pPLCH may be 
good, but it is adversely affected by multiple system involvement, and complications such as pneu-
mothorax and respiratory failure may be life-threatening. This article aims to summarize the lat-
est research progress of pPLCH and enhance the understanding of clinical physicians. 
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1. 引言 

LCH 是一种罕见的以 CD1a/CD207 阳性的未成熟树突状细胞异常增殖浸润各个组织器官并伴有相关

炎症浸润的组织细胞疾病[1]，病因不清。病理性朗格汉斯样树突状细胞在 MAPK 途径中总是携带突变，

最常见的是 BRAF V600E [2]。该病生物学研究的最新进展支持将 LCH 分类为炎性髓系肿瘤[1] [3]。最常

见的受累部位为皮肤、骨骼、淋巴结、胸腺、肺、脑垂体、肝脏、脾脏、骨髓和中枢神经系统。肝、脾

或骨髓为“危险器官”，其受累与高死亡率相关。肺以前被认为是“危险器官”，但多系统 LCH 多变量

分析表明，肺受累不是一个独立的预后变量[4]后，已被排除。关于儿科 LCH 的流行病学研究很少。Salotti 
J.A.等发现，0~14 岁儿童的 LCH 发病率为每年百万分之 4.1，诊断时的中位年龄为 5.9 岁，1 岁以下的发

病率为每年 9.9‰ [5]。儿童 LCH 的大型病例系列(包括单系统和多系统疾病)显示，7%~16%有肺受累[6] 
[7]。Odame 等[7]发现，他们队列中的 PLCH 病例都在多系统 LCH 的背景下。孤立 PLCH 在儿童中罕见。

有研究发现青少年 LCH 患儿肺部受累发生率较儿童(<14 岁)高，且有更高的孤立性肺受累趋势[8]。对成

年患者肺是最常见且常是唯一受影响的器官，与吸烟有明显的关联[9]。 

2. 临床表现 

pPLCH 临床表现各异，极易误诊、漏诊。皋岚湘等报道误诊率高达 42% [10]。以呼吸道为首发症状

时，常被误诊为肺炎、哮喘、先天性囊性肺病等[11] [12]。PLCH 常见的呼吸道症状为气促、胸痛、呼吸

困难、发绀、慢性咳嗽等。有研究显示，117 例 PLCH 患儿中仅有 11 例(9.4%)有呼吸道症状[13]，Odame
等也发现，尽管放射学显示弥漫性肺部受累，但只有一半的 PLCH 患者表现出显著的呼吸道症状[7]，故

大量病例可能无呼吸道症状，隐匿进展。故对 PLCH 患儿，在诊断及随访时，对呼吸系统症状的仔细询

问及查体都很重要。无论呼吸系统查体及症状如何，所有病人在诊断及随访中胸部影像学尤其是 CT 是
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非常必要的。相反，对于肺部为第一个受累器官的病人，其他部位的筛查也尤为重要。PLCH 囊肿可导

致大疱形成，随后由于继发气胸的急性疼痛、呼吸困难和呼吸衰竭可能是 pPLCH 的首次表现[14] [15]，
这类病例非常罕见。 

3. 诊断 

3.1. 影像学 

pPLCH 的诊断以影像学表现为基础，其特征性影像学有助于诊断。胸片对显示早期和隐匿征象的敏

感度和特异度均较低。胸部 CT 尤其是胸部高分辨率 CT 的最大优势在于显示胸片中无法显示的肺部间质

改变、结节和囊变，是证实 PLCH 的影像检查中最有价值和敏感度最高的方法。pPLCH 与成人 PLCH 胸

部影像学 CT 表现相似，而儿童多有肋膈角累及[4] [16]。pPLCH 的胸部 CT 主要征象为囊腔和结节影，

常累及上叶及中叶。根据疾病的分期，可以看到不同的影像学表现，与病理过程有关，结节影、囊腔影

等不同时期的病变可同时存在。早期朗格汉斯细胞浸润 CT 表现为肺内结节，结节分布于小叶中心及细

支气管周围，被正常肺组织包围。朗格汉斯细胞形成肉芽肿后演变形成空洞，周围纤维组织牵拉中央的

细支气管形成囊腔，囊腔也可能是细支气管受累阻塞并继发性扩张的结果。LCH 晚期，病变进展累及肺

泡壁，致双肺广泛纤维化呈蜂窝样改变[17]。部分病例 CT 表现不典型，仅表现为斑片影、片絮影、磨玻

璃影、小叶间隔增厚等间质改变特征，部分病例间质性改变呈弥漫性[12] [16] [18] [19]，不典型的影像学

改变进一步增加临床诊断的难度。 

3.2. 免疫组织学结果 

pPLCH 的确诊以组织病理学及免疫学特征为“金标准”。如果临床和放射学结果表明肺部受累，并

且另一部位(例如皮肤)的活检证实 LCH，亦可诊断 pPLCH。在这种情况下，可以在多系统 LCH 的背景

下对 pPLCH 进行诊断，以避免肺活检的需要。如果怀疑孤立型 PLCH，BAL 和肺活检对确认 pPLCH 和

排除其他以及指导治疗非常重要[6]。 

3.3. 支气管肺泡灌洗 

BAL 可在影像学发现异常区域使用柔性支气管镜进行。将 BAL 液样本进行免疫染色细胞学检

查，>5% CD1a+和 CD207+细胞的存在有力地支持非吸烟者中 pPLCH 的诊断[9] [20]。BAL 还可提供呼吸

道病原感染的检测机会。这种诊断方式特异性高，但灵敏度低，对无法承受手术肺活检的虚弱患者适用

[21]。 

3.4. 肺活检 

经支气管镜肺活检具有不同的诊断率，由于病变局限性，其阳性率 15%~40%不等[22]。因此，手术

肺活检可能更可取，通常在 HRCT 指导下行胸腔镜肺活检术[9] [22]。法国的研究对 pPLCH 患者的 17 个

肺活检样本进行分析，发现其组织学特征与先前在成人 PLCH 患者中描述相似，病理变化包括：结节伴

空化、囊肿、纤维瘢痕、病变细支气管周围地形分布和其附属变化，如拉伸性肺气肿等[16]。病理诊断需

要对特征性病理性 LCH 细胞进行形态学鉴定，并用 CD1a 和/或 CD207 进行阳性免疫组化染色，以明确

诊断[23] [24] [25]。需注意的是肺活检具有侵入性，可能有气胸、出血和呼吸衰竭等风险。 

3.5. 肺功能测试 

肺功能测试有助于评估基线损伤程度，并监测其进展。但对于年龄较小的患者并不适用。Ha SY 等

发现少数患者肺功能异常先于胸部影像学改变和临床异常[26]。Bernstrand 等[27]发现高分辨 CT 结果与
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肺功能测试之间存在相关性，在 CT 广泛异常的 PLCH 患者中，校正肺泡容积和总肺容量(TLC)的弥散容

量显著降低，他们提出，肺功能测试可以作为长期监测 PLCH 的影像学的一个有价值的补充，但他们的

研究对象大多是成人[27]。对成人的进一步研究表明，肺功能受损的生理证据，如 1 秒内用力呼气量(FEV1)
较低、FEV1/用力肺活量(FVC)比值较低和残余体积/TLC 比值较高(表明空气潴留)，这些都是预后较差的

预测[28]。目前尚未从儿科患者中收集到类似的数据，但这些研究表明在适当情况下对 PLCH 儿童进行

肺功能测试，不仅可将其作为预后指标，在某些情况下还可作为成年期的长期随访指标。 

4. 治疗 

4.1. 一般治疗 

成人 PLCH 通常是孤立的，与吸烟密切相关。因此，最重要的管理步骤之一是戒烟，可显著改善临

床症状，甚至可以完全消除疾病，可能不需全身治疗[9] [23]。如果患有 PLCH 的青少年是吸烟者，那么

在系统治疗之前评估戒烟反应是必要的。pPLCH 通常是一种多系统疾病，被认为是一种不同的疾病，然

而，避免二手烟接触也是保持儿童呼吸健康的明智策略，应予建议。同时预防及治疗感染是关键，多项

研究统计 pPLCH 的 ICU 住院原因 26%与已确定的病毒感染有关，这可能是诱发 PLCH 呼吸衰竭的常见

原因。建议肺功能受损的 PLCH 患儿每年接种一次流感疫苗和肺炎球菌疫苗。此外，帕利珠单抗预防呼

吸道合胞病毒应在 PLCH 诊断后的第一年内考虑[29]。 

4.2. 化疗 

长春碱和类固醇的组合是儿科多系统 LCH 公认的一线治疗方法，有效率为 38.9% [23] [30]。部分儿

童对长春碱、泼尼松和依托泊苷的化疗反应不佳，但对其他药物如环孢霉素、口服甲氨蝶呤和 6-巯基嘌

呤的疗效有所改善[31]。以阿糖胞苷为基础的方案可能会阻止肺部受累的 LCH 患者的肺功能下降[32]。
克拉屈滨是另一种治疗选择，研究发现其能改善呼吸功能、缩小囊肿的体积、减少囊肿数，因此被提议

作为进行性、难治性 PLCH 的抢救疗法，但克拉屈滨已被发现会导致免疫抑制和全血细胞减少[22]，因

此需进一步试验。在治疗中，考虑机会性感染的防护是很重要的。目前很难判断哪种治疗策略最有效，

因为儿童经常使用各种不同的药物[33]。 

4.3. 其他治疗方法 

pPLCH 中基因突变的发现为靶向治疗开辟了道路，靶向药物如 vemurafenib 等对于复发或难治性的

患者可能有效，但目前靶向药物对于 pPLCH 的治疗方案及效果缺乏相关临床研究及指南。靶向药物的适

当维持治疗是一个关键问题，因为对 MAPK 抑制剂可能发生获得性耐药。无论何时考虑 MAPK 途径抑

制剂，都应仔细评估 MAPK 途径突变类型，以确定哪些特定类别的 MAPK 途径抑制物最适合患者[34] 
[35]。目前已尝试在难治性 LCH 和危险器官受累的儿童中进行造血干细胞移植，然而，适应症和预后因

素仍不清楚[36]。衰老控制的丧失可能与 LCH 的临床侵袭性有关，与衰老分泌表型(SASP)相关的信号紊

乱可能是新治疗方案的潜在靶点，旨在最大限度地减少 PLCH 中发生的肺重塑和功能损伤[35]。 

4.4. 并发症处理 

PLCH 的并发症可能有危及生命的风险，故并发症诊断、监测与管理十分重要。 
高达 10%的 pPLCH 会发生自发性气胸，且在随访过程中极易复发[14]。严重 PLCH 患者气胸的外科

治疗目标是在危重症初期保持足够的肺功能，并最大限度地减少对肺部和胸膜间隙的长期损伤。可用的

治疗方式包括胸腔闭式引流、胸膜固定术、胸腔镜或开胸切除术等。首选方法是胸腔闭式引流，胸膜固
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定术适用于那些尽管胸膜引流管位置合适但仍有持续漏气的患者[29]。如果有肺移植的可能性，则不建议

使用化学胸膜固定术。对于复发性气胸，胸膜全切除术是一种积极的手术选择，但它应该考虑为儿童手

术治疗的最后手段。有研究建议在首次气胸后进行胸膜固定术，以降低复发率。亦有认为复发性气胸的

发生与疾病活动相关，第一次同侧复发的发生时间和复发的总次数相似，目前需进一步的研究来确定降

低 PLCH 患者复发性气胸风险的最佳治疗方法。 
对于严重 pPLCH，机械通气具有挑战性，不仅增加感染风险，还可能因气压创伤而恶化疾病。pPLCH

患儿合并呼吸衰竭时可考虑体外膜肺氧合(ECMO)，但需考虑 ECMO 的运行时间，在最严重的情况下使

用短期 ECMO 可能是合理的，而无需进行肺移植。对于双肺实质广泛受累，进展到广泛纤维化、蜂窝肺

阶段的患儿，可考虑肺移植。 
目前 PLCH 继发肺动脉高压主要在成人被报道，且与不良预后相关。目前儿童暂无相关报告。肺动

脉高压的形成是一个长期慢性过程，肺动脉高压对 PLCH 患儿成年期的影响仍需长期随访研究。 

5. 预后 

即使严重 PLCH 患儿，早期诊断、适当治疗，其预后通常是好的。一项严重 pPLCH 病例系列描述了

在治疗后，七分之五的患者存活下来，随访时发现这些患儿的肺功能有改善[33]。对 PLCH 患儿的长期

随访显示，儿童期广泛的囊性病变在成年后可以显著改善，但研究的随访病例数较少，只有 2 例，未来

期待有更大样本 pPLCH 的长期随访研究，进一步验证[37]。pPLCH 的预后受是否累及危险器官的影响，

尽管肺不再被视为危险器官，但其呼吸道并发症可能危及生命，导致需要重症监护支持。 
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