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儿童非高危朗格汉斯细胞组织细胞增生症
治疗实践指南

儿童重要血液性疾病精准诊疗体系的建立及应用项目组

通信作者：翟晓文，国家儿童医学中心，复旦大学附属儿科医院血液科，上海 201102，

Email： xwzhai@fudan.edu.cn

【摘要】　朗格汉斯细胞组织细胞增生症（LCH）是单核⁃巨噬细胞系统的罕见病，经过数十年临床

试验方案的更迭，有效的化疗药物已普遍应用。随着基础研究的进展，该病的治疗逐渐引入新的方案

及新型靶向药物，改善了部分患者的预后。由于该病有明显的临床异质性，不同累及范围和危险程度

患者的治疗方案可有较大差异，为了有效、安全地治疗儿童LCH，根据证据级别和临床用药经验，项目

组特别组织专家编写了儿童非高危 LCH治疗实践指南，旨在为临床治疗提供参考，指导临床医护人

员合理治疗儿童LCH。
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【Abstract】 Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease of the mononuclear 
phagocyte cell system. Over several decades of clinical trial iterations, effective chemotherapeutic 
agents have become widely used. With advancements in basic research, new treatment protocols 
and novel targeted therapies have been gradually introduced, the prognosis has been improved for 
some patients. Due to the significant clinical heterogeneity of this disease, treatment regimens can 
vary greatly depending on the extent and severity of involvement. To ensure the effective and safe 
treatment of LCH in children, experts have compiled a practice guideline on the management of 
non-high-risk LCH, based on levels of evidence and clinical experience. This guideline aims to 
provide a reference for clinical treatment and guide healthcare professionals in the rational 
management of LCH in children.
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朗格汉斯细胞组织细胞增生症（Langerhans 
cell histiocytosis， LCH），为髓系来源树突状细胞疾

病，多在儿童期起病，是单核⁃巨噬细胞系统罕见

病，在国际组织细胞协会最新分类中归为 L组［1⁃2］。

尽管病变组织的 LCH细胞与正常表皮中的朗格汉

斯细胞有相似的免疫表型特征，但两者在形态学、
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细胞表型和基因表达方面有明显差异。近年来随

着分子诊断等技术的进步，目前对该疾病发病机制

的理解已经从朗格汉斯细胞的反应性克隆增殖转

变为一种炎性髓系肿瘤；LCH已不再是免疫失调性

疾病，在疾病分类上为一种真正的肿瘤性疾病。对

LCH发病机制进行深入的研究，也为该疾病的靶向

治疗打开了大门。国家卫生健康委员会于 2021年

发布了儿童 LCH 诊疗规范，在提高儿童 LCH 诊治

水平、保障医疗质量与安全上发挥了较大作用［3］。

儿童 LCH 临床异质性大，不同累及范围和危险程

度患者的治疗方案可有较大差异，为有效、安全地

治疗儿童非高危LCH，根据证据级别和临床用药经

验，组织专家编写了儿童非高危 LCH 治疗实践指

南；旨在为临床治疗提供参考，指导临床医护人员

合理治疗儿童非高危 LCH。LCH 的标准治疗方案

基于大型国际性临床试验数据。但一些特殊部位

（如仅涉及皮肤的患者等）和复发患者，在国际性临

床试验中未详尽研究，治疗方案尚缺乏有力的循证

试验，主要依据一些完整可信的系列病例报告。本

文证据分级与推荐意见强度参照《英国牛津循证医

学中心：证据等级（2009年 3月版）》，将证据水平分

为 1（1a、1b、1c）、2（2a、2b、2c）、3（3a、3b）、4、5级，推

荐等级分为A~D共 4个等级，以［证据水平/推荐等

级］表示［4］。

一、LCH的临床分型

目前 LCH 的治疗方案多依据临床分型进行分

层治疗。已被广泛应用的临床分型系统（表 1）主

要基于病变部位、受累器官部位和数量（单系统或

多系统、局部或多灶性病变），以及疾病是否累及危

险（威胁生命的）器官（造血系统、肝脏或脾脏）

（表 2）［2］。单系统和多系统病变的患者各占约

50%，多系统病变患者中约 15% 伴有危险器官受

累［5］。伴有 1个或多个危险器官受累者死亡率高，

属于高危患者，且年龄常<2 岁。无危险器官受累

者生存率高，属于低危患者［6］。

二、初发非高危儿童LCH的治疗

根据疾病的部位和程度，非高危儿童 LCH 的

治疗包括活检或手术刮除后观察、放疗或口服药

物、局部和静脉注射药物等。自 20世纪 80年代以

来，国际组织细胞协会等大型协作组招募儿童LCH
患者进行临床试验，不同研究结果显示无论高危还

是低危多系统受累患者，经 6个月短疗程治疗的复

发率均高达 50%，而治疗 1年的临床数据显示复发

较少［7］。国际组织细胞协会 LCH⁃Ⅲ 临床试验

（ClinicalTrials.gov 注册号 NCT00276757）中低危多

系统患者随机对照研究也证实，12 个月治疗的复

发率显著降低［8］。所以目前的经验是对于需要化

疗的单系统骨、皮肤或淋巴结受累患者和多系统受

累患者，合适的化疗疗程是 12 个月。不同受累部

位低危患者的治疗策略总结如下。

1.骨骼：骨骼是最常见的受累系统，70%~80%
的 LCH 患者存在骨骼病变，其中 50% 为单块骨骼

病变［5］。骨骼最常见的受累部位是颅骨，其次是脊

椎、四肢和骨盆［9］。

（1）单块骨骼受累：主要治疗方式是手术刮除

和低剂量放疗。用于额叶、顶叶或枕骨区域的单一

颅骨损害或任何单一其他骨骼损害患者，手术方式

的选择需要评估受累病灶大小。对较小病灶（直

径<2 cm），常手术完全刮除［5 级/D 级］；较大病灶

表2 参照国际组织细胞协会LCH⁃Ⅳ临床研究定义［2］的

危险器官受累内容

项目

血液系统受累（±骨髓受累 a），至少满足以下2项

贫血

白细胞减少

血小板减少

脾脏受累肿大

肝脏受累，以下1项或多项

肿大

功能障碍

活动性病变

内容

血红蛋白<100 g/L，婴儿<90 g/L，
排除其他原因（如缺铁）引起

白细胞<4.0×109/L
血小板<100×109/L
锁骨中线肋缘下>2 cmb

锁骨中线肋缘下>3 cmb

总蛋白<55 g/L，白蛋白<25 g/L，
排除其他原因引起

组织病理学表现

注：a骨髓受累定义为骨髓涂片存在CD1a阳性细胞；b体格检查

肋缘下肿大

表1 朗格汉斯细胞组织细胞增生症（LCH）的临床分型

分组

多系统

伴危险器官

不伴危险器官

单系统

单部位

多部位

特殊部位

肺LCH
中枢神经系统 LCH

说明

累及2个及以上个系统

肝、脾或血液系统受累

不累及肝、脾或血液系统

仅累及1个系统

皮肤、骨骼、淋巴结、其他部位（甲状腺、
胸腺）

多灶性骨骼病变

颅底病变伴颅内浸润或脊椎病变伴椎管内
软组织浸润

单纯肺部病变

肿瘤样病变

神经退行性病变
LCH相关中枢神经系统异常影像学表现
LCH相关中枢神经系统异常症状
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（直径>5 cm）不适用根治切除，大范围刮除会延长

愈合时间，并导致永久性骨骼缺损；直径 2~5 cm病

灶，可选择部分刮除术。根据病变的大小和位置，

可 以 给 予 病 灶 内 注 射 甲 泼 尼 龙 以 促 进 愈 合

［4级/C级］［10］。

低剂量放疗（7~10 Gy）对LCH骨骼病变的治疗

效果可能优于其他组织，对于单块骨病变可考虑局

部放疗［4 级/C 级］［11⁃12］。低剂量放疗（7~10 Gy）对

LCH骨骼病变有效，但儿科应用仅限于病变影响器

官功能或疼痛且不适合其他治疗的患者［4 级/C
级］［13］。低剂量放疗存在骨骼并发症，但并不

常见［12］。

（2）中 枢 神 经 系 统（central nervous system， 
CNS）危险部位：指眶骨、颞骨、乳突、蝶骨、颧骨、筛

骨、上颌骨、鼻窦或颅底骨等颅面骨，上述部位受累

患者发展成尿崩症并累及大脑的风险高。单纯

CNS 危险部位受累患者的治疗目标是减少尿崩症

和其他长期神经系统并发症。根据 LCH⁃Ⅲ研究，

目前对CNS危险部位受累的治疗策略为采用 12个

月 的 长 春 花 碱（vinblastine， VBL）和 泼 尼 松

（prednisone， Pred）治疗［1b 级/A 级］［8］。①诱导治

疗 1：VBL 6 mg/m2，静脉注射 1 次/周，共 6 周；Pred 
40 mg/（m2·d），持续口服 4 周，然后 2 周内逐渐减

停。6 周时评估疾病状态，治疗有效者第 7 周起进

入维持治疗。②维持治疗：VBL 静脉注射 1 次/
3周，剂量、用法同前；Pred 40 mg/（m2·d），连续口服

5 d/3周。③治疗后无好转或恶化者予诱导治疗 2：
VBL 剂量、用法同前，继续治疗 6 周；Pred 剂量同

前，但改为口服 3 d/周。12 周时再次评估，有效者

第 13周起进入维持治疗。该方案总治疗疗程 1年，

诱导治疗 2 后仍无效者即转入其他二线治疗挽救

方案。鉴于国内 VBL 供应受限，常用长春地辛

（vindesine， VDS）3 mg/m2（最大剂量 4 mg）或长春新

碱（vincristine， VCR）1.5 mg/m2（最 大 剂 量 2 mg）
替代［3］。

（3）椎骨或股骨：为人体主要承重骨，一旦骨折

可引起瘫痪的严重后果，故上述部位受累的治疗选

择与其他部位骨骼有所不同。单个椎体受累且无

软组织浸润到硬膜外间隙者，可以密切观察［5级/D
级］［14］。低剂量放疗可用于单纯椎体病变或有骨折

风险的股骨颈病变，有利于促进病变缓解；但对年

幼儿童的生长板进行照射时，即使治疗剂量较低

（7~10 Gy），仍可能会导致邻近组织继发恶性肿瘤

或骨骼畸形，应谨慎使用［12］。椎体病变患者如出现

软组织浸润时可使用全身化疗［4级/C级］［15］，具体

治疗同 CNS危险部位化疗方案。当存在颈椎不稳

定和（或）神经系统症状时，可能需要支具支撑，极

少部分患者需要脊椎融合手术。

（4）单系统多灶骨受累：包含承重骨的多发性

骨病变者，治疗选择为全身化疗；最常用的化疗方

案是 VBL和 Pred的组合［1b级/A级］［8］，效果良好，

具体治疗同CNS危险部位化疗方案。单一药物（如

Pred）短疗程（<6个月）治疗的复发率高，增加 Pred
剂量并延长维持期也不能改善无进展生存率［9］。

其他多灶性骨病变的治疗可参考低危多系统 LCH
的治疗。

2.单纯皮肤受累：单纯皮肤受累的患者预后较

好，据报道70%患者在未采取任何干预措施的情况

下症状可自发缓解且无复发［16］。推荐对所有仅皮

肤受累而无明显症状的儿童 LCH 患者只进行观

察，仅建议对有较明显症状（包括广泛的皮疹、疼

痛、溃疡或出血等）的患者进行治疗［4 级/C 级］。

但是，以皮肤受累为首发表现的患者中有 41%存在

多系统病变需要治疗［16］。因此，存在皮肤受累的儿

童患者应做好完整的分期评估，特别是单纯皮肤

LCH的小婴儿不仅要定期进行放射影像学复查，还

应进行仔细全面的临床随访，警惕发展为高危多系

统受累。另外，在 2 个队列研究中发现单纯皮肤

LCH儿童患者远期出现尿崩症，故仅有皮肤受累的

婴幼儿LCH也应长期随访监测［17⁃18］。

对于需要治疗的患者，治疗方案如下。①外用

糖皮质激素（topical corticosteroids， TCS）：TCS对皮

肤受累有效，但停药后易复发。皮肤褶皱部位可使

用中强效 TCS（如 0.05%丁酸氯倍他松），其他部位

可用强效TCS（如 0.1%戊酸倍他米松或 0.05%二丙

酸 倍 他 米 松）［4 级/C 级］［19］。 ② 甲 氨 蝶 呤

（methotrexate， MTX）：剂量 20 mg/m2，口服 1 次/周，

持续 6~12 个月［4 级/C 级］［20］。③羟基脲：剂量

20 mg/（kg·d），分 2 次口服，至少 12 个月［4 级/C
级］［21］。④沙利度胺或来那度胺：沙利度胺起始剂

量儿童 50 mg，成人 100 mg，1 次/晚，如未发生不良

反应，则每月增加 50 mg（范围 50~200 mg）。据报

道，儿童低危患者疗程为 3~18 个月［4 级/C 级］［22］。

来那度胺剂量体重 15 kg 以下 2.5 mg/d，15 kg 以上

5 mg/d，每疗程连续口服 21 d，28 d 为 1 个疗程，共

6 个疗程；同时予地塞米松（dexamethasone， Dex）
0.8 mg/kg 于每疗程第 1、8、15、21 天口服［4 级/C
级］［23］。沙利度胺或来那度胺口服可能对儿童和成

·· 417



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 418 · 中华转移性肿瘤杂志 2024 年10 月第 7 卷第 5 期　Chin J Metastatic Cancer, October 2024, Vol. 7, No. 5

人都有效，但存在剂量限制性不良反应，如神经病

变和中性粒细胞减少，目前还不是儿童患者的主要

药物。⑤外用氮芥：局部应用氮芥对口服耐药的皮

肤 LCH有效，但不用于大面积皮肤损害，且较易复

发［4级/C级］［24］。⑥补骨脂素联合A波段紫外线光

疗（psoralen and long⁃wave ultraviolet A radiation， 
PUVA）：PUVA治疗皮肤LCH有效治疗的报道主要

为成人，且可能会增加患皮肤癌的风险，儿童慎

用［25］。 ⑦ 窄 谱 B 段 紫 外 线 光 疗（narrowband 
ultraviolet B， NB⁃UVB）：NB⁃UVB 在成人与儿童中

均有治疗有效报道，相较于 PUVA 更安全，但有瘙

痒、红斑、干燥、灼热等轻微不良反应［26］。⑧放疗：

放疗对皮肤 LCH 的有效性尚未得到证实，并可能

会产生严重的不良反应［11］。

3. 多系统低危 LCH：常为多灶性骨病变合并

皮肤、淋巴结受累或尿崩症，最常用治疗方法是

化疗。

（1）LCH⁃Ⅲ化疗方案：VBL 和 Pred 化疗方案，

疗程 12 个月［1b 级/A 级］，具体治疗参见 CNS 危险

部位化疗方案。多系统受累患者加用巯嘌呤

（mercaptopurine， 6⁃MP）口服， 50 mg/（m2 ·d）。复

发部位多为骨骼、皮肤或其他非危险器官部位［8］。

（2）VCR、阿糖胞苷（cytarabine， Ara⁃C）和 Pred
联合方案：是有效的一线治疗或挽救治疗方案

［4级/C级］［27］。由于原方案激素使用量大，考虑治

疗相关不良反应，实际应用时剂量可减少为诱导阶

段 Pred 40 mg/（m2 ·d），口服 4 周，然后逐渐减量

2 周；维持阶段 20 mg/（m2 ·d），连服 5 d/3 周。在第

0、2、5、8、12、17、23、29、35 周 分 别 予 VCR 
1.5 mg/m2（最 大 2 mg）静 脉 注 射 1 次 和 Ara⁃C 
100 mg/m2皮下注射1次/d，连用4 d。

（3）双膦酸盐：其亦可有效治疗 LCH 骨骼病变

［4 级/C 级］［28］。日本的一项 16 例双磷酸盐治疗的

儿童骨 LCH 的研究中所有患者都有骨骼受累，不

伴危险器官。大多数患者接受 6 个疗程的帕米膦

酸盐治疗，剂量 1 mg/kg，4周 1次，其中 12例所有活

动病变均缓解，8例持续无瘤生存平均达 3.3年［29］。

其他双磷酸盐如唑来膦酸及阿仑膦酸盐，也已成功

用于治疗骨LCH［28⁃30］。

4.CNS（非颅骨）LCH：主要为大脑、小脑或脉络

丛的肿瘤样病变，下丘脑⁃垂体轴的病变与尿崩症

及其他内分泌疾病密切相关。治疗CNS LCH活动

性病变应选用可透过血脑屏障的药物，如克拉屈滨

或其他包括Ara⁃C在内的核苷类似物。

（1）肿瘤样病变：肿瘤样病变包括下丘脑⁃垂体

轴结构增粗、实质肿块及软脑膜侵犯。病例报道显

示克拉屈滨治疗CNS肿瘤样病变有效［4级/C级］。

克拉屈滨剂量为 5~13 mg/m2，各项研究的给药频率

有所不同［31］。下丘脑⁃垂体区、脉络丛、灰质或白质

肿瘤样病变 LCH 患者也可能对 Pred、VCR 的标准

LCH化疗有效［4级/C级］［32⁃33］。

（2）神 经 退 行 性 疾 病 临 床 综 合 征（clinical 
neurodegenerative syndrome LCH， cND⁃LCH）：目前

尚无针对 cND⁃LCH 的最佳治疗方案，而且治疗反

应的评估也比较困难［34］。cND⁃LCH 的 MRI影像学

表现为 T2 FLAIR 高信号，最常见于小脑白质、脑

桥、基底神经节，有时也见于大脑。目前尚不清楚

是否应该对仅有 MRI 诊断的小脑、脑桥和基底节

LCH病变而无临床神经系统表现的患者进行治疗。

目前的建议是进行神经系统的临床和 MRI影像学

评估，一旦发现神经退行性病变进展就立即开始

治疗。

cND⁃LCH 的治疗选择如下。①BRAF V600E
抑制剂：临床经验表明，BRAF V600E 抑制剂治疗

可能是改善 cND⁃LCH 神经症状最有效的治疗方

法，但治疗可能需持续终身［4 级/C 级］［35］。BRAF 
V600E 抑制剂包括维莫非尼和达拉非尼对 LCH 的

疗效已经得到证实。维莫非尼靶向治疗 BRAF 
V600E 突变的埃尔德海姆⁃切斯特病时有 1 例成年

患者发生皮肤鳞状细胞癌的报道［36］。BRAF V600E
抑制剂还有皮肤和关节不良反应，可影响药物的继

续使用［35］。②化疗：一项应用 Ara⁃C±VCR 24 个月

的研究报道了部分患者临床和MRI上有所改善，其

他 患 者 疾 病 稳 定［37］。 日 本 LCH 研 究 协 作 组

JLSG⁃96 方案诱导方案中包含 Ara⁃C，但 cND⁃LCH
的发生率与国际组织细胞协会的研究报道类似，提

示 Ara⁃C 未能起到预防 cND⁃LCH 的作用［38］。③利

妥昔单抗：一组 8 例伴神经系统症状的患者，经

Ara⁃C 治 疗 出 现 新 的 症 状 后 予 利 妥 昔 单 抗

（375 mg/m2 1 次/周，连用 4 周，重复 1 次/3 周，症状

无改善或恶化者剂量增加至 555 mg/m2），出现神经

系统症状至接受利妥昔单抗治疗的中位时间为

8年，治疗持续时间 1~48个月不等（中位治疗时间

32.5个月），8例中 7例的临床症状有所改善（5例在

开始治疗后 1个月内即有所改善），5例在 3年及以

上时间内未出现临床症状进展［4 级/C 级］［39］。

④Dex、克拉屈滨和英夫利昔单抗等药物已在少数

患者使用，可能使影像学结果显示完全缓解或部分
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缓解，不过由于病例数少尚无确切的临床反

应率［37， 40］。

三、复发非高危LCH的治疗策略

完全缓解后 LCH 的复发较为常见。在一项大

型研究中，单部位复发率为9%~17.4%，单系统多灶

性复发率为 37%，多系统（非危险器官）复发率为

46%，多系统（含危险器官）复发率为 54%。低危患

者的复发中位时间为 12~15个月，高危患者为 9个

月，1/3 患者出现不止 1 次复发［41］。因此对复发

LCH的治疗也尤为重要。复发非高危 LCH患者的

治疗策略以化疗为主，主要治疗方法如下。

1.化疗

（1）VBL、Pred 和 6⁃MP：停用 VBL 和 Pred 后骨

骼复发的患者可予VBL和Pred重新诱导 6周（国内

VBL 供应受限，多以 VDS 或 VCR 替代），评估治疗

效果，如病变无活动的证据，可改为治疗 1 次/3 周

（使用方法同初发时治疗），并予 6⁃MP 50 mg/m2，口

服1次/晚［8］。

（2）VCR、Pred 和 Ara⁃C：多处低危部位复发患

者可以选择此方案，具体方案参见多系统低危LCH
治疗［4/C］［27］。

（3）单药Ara⁃C：单药Ara⁃C 100~170 mg/（m2 ·d），
持 续 5 d，3~4 周 为 1 疗 程 的 治 疗 方 案 有 效

［4级/C级］［42］。

（4）克拉屈滨：可作为复发骨骼或低危多系统

病变的有效挽救方案，且不良反应小。剂量为

5 mg/（m2 ·d），连用 5 d/3周，持续 2~6个疗程［4级/C
级］［43］。由于存在剂量累积相关血细胞减少的风

险，不建议使用>6个疗程。

（5）氯法拉滨：可用于多次复发的低危或高危

LCH 患者［4 级/C 级］［44］。常用剂量为 25 mg/m2，连

用 5 d。11例复发多系统高危和低危患者接受氯法

拉滨治疗 2~8 个疗程，总生存率为 90%，且该方案

比克拉屈滨联合 Ara⁃C方案的不良反应低。另外，

克拉屈滨治疗无效者对氯法拉滨治疗有效［45］。

（6）羟基脲单药或与MTX联合：一项单中心试

验中羟基脲起始剂量儿童 20 mg/（kg·d），分 2 次口

服，成人500 mg/次，2次/d，单药或与MTX 联合口服

5~10 mg，2 次/周，并调整治疗剂量，使中性粒细胞

绝对计数维持在（1.0~1.5）×109/L。15 例低危复发

LCH患者，中位治疗时间 10个月（1~24个月），其中

12例治疗有效［4级/C级］［21］。

（7）沙利度胺：一项Ⅱ期临床试验中，10 例低

危患者在一线治疗和至少 1 种二线治疗方案失败

后接受沙利度胺治疗，4 例骨与皮肤病变完全缓

解，3 例骨病变愈合，皮疹部分缓解［4 级/C 级］［22］，

具体使用见单纯皮肤受累，鉴于不良反应目前并不

常用于儿童。

2.双膦酸盐：双膦酸盐对于治疗复发LCH骨损

害的患者有效，使用参见多系统低危LCH。

四、支持治疗

化疗期间及结束后 3 个月口服复方磺胺甲噁

唑预防卡氏肺囊虫肺炎。化疗后骨髓抑制时予以

输注红细胞、血小板等支持。持续粒细胞缺乏者，

予重组人粒细胞集落刺激因子支持。尿崩症一旦

发生，较难逆转，可用 1⁃脱氨基⁃8D⁃精氨酸加压素

治疗。因生长激素缺乏而引起的生长发育落后可

用生长激素治疗。

五、不再被推荐的儿童LCH治疗药物

过去曾有研究使用环孢素和干扰素⁃α 治疗儿

童LCH，现已不推荐使用。

六、结语

LCH是一种骨髓来源的树突状细胞疾病，目前

根据患者特征与疾病程度严格分层并进行个体化

治疗，已取得很好的疗效。但是，即使低危 LCH也

有较高复发率，复发患者易引起永久性后遗症。复

发、难治患儿目前尚缺乏统一的标准治疗方案，故

治疗反应评估及疾病随访都非常重要，需及时根据

患者情况调整治疗方案策略。
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