
的蛋白质转录提前终止,形成截短的 mRNA,使红细

胞膜β-血影蛋白的功能改变,从而诱导疾病发生。有

研究报道其他SPTB基因移码突变通常会形成一个

截短的mRNA,从而导致HS[12-14]。
综上所述,本研究报道了1例年轻女性 HS患者

的临床表现、实验室检测及基因测序结果。全外显子

测序技术能够同时对 HS所有的相关基因进行测序,
使临床症状不明显、自发突变、散发的 HS能够得到

及时诊断,从而降低疾病严重程度和减少不良预后。
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朗格汉斯细胞组织细胞增生症合并ASXL1突变1例
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  朗格汉斯细胞组织细胞增生症(LCH)发病原因

不明、发病率极低,相关研究甚少,该病是一种多系统

起病,临床表现多样化的罕见病。现报道1例起源于

脊柱溶骨破坏的LCH供大家参考。
1 临床资料

1.1 一般资料 患者,男,56岁,“脂肪肝、酒精肝”10
余年未系统治疗。2020年3月无诱因出现腰背部疼

痛,无发热,就诊于当地医院。检查提示 T10 压缩性

骨折、T5 隐裂,经手术治疗好转。2021年10月患者

无诱因出现前胸、后背疼痛,无发热,再次入院。

1.2 影像学及病理学检查 PET/CT:T3~5 椎体不

同程度溶骨破坏伴软组织肿块硬化或压缩骨折,代谢

活性不同程度增高或明显增高,考虑为恶性可能,建
议取T3 椎体处肿物进行病理活检。胸部CT提示:
右肺下叶微结节,多发肺大泡,双肺少许纤维灶;T3、
T5、T10 椎体改变。CT引导下行T3 椎体肿物穿刺活

检术,病理结果显示:(椎体肿物穿刺)少量纤维结缔

组织,可见多处组织细胞增生,伴大量淋巴细胞及嗜

酸性粒细胞浸润。免疫组化:细胞角蛋白 AE1/AE3
(-),波形蛋白 Vimentin(+),细胞增殖指数 Ki67
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(15%,+),SMARCA4(+),INI-1(+),抑癌基因

P53(20%+,染色强度:弱),CK8(-),SOX10(-),
S100(+),CD38(-),CD138(散 在 +),结 蛋 白

Desmin(弱+),平滑肌肌动蛋白SMA(-),CD34
(-),CD3(T淋巴细胞+),CD20(B淋巴细胞+),
CD163(++),CD68(+),CD123(散 在+),CD1a
(+),CD4(+/-),CD56(+/-)。结合免疫组化结

果考虑为LCH。病理及免疫组化结果见图1。
1.3 实验室检查 病理组织BRAF-V600E基因检

测发现Exon-15
 

V600E存在突变。骨髓二代测序发

现ASXL1
 

Exon-12突变。淋巴细胞亚群:白细胞计

数9.89×109/L↑,淋巴细胞百分比13.45%↓,总T
淋巴细胞百分比81.58%↑,CD8+T淋巴细胞百分比

36.74%↑,CD4+T淋巴细胞百分比44.15%(接近上

限),B淋巴细胞百分比3.54%↓,B淋巴细胞计数47
个/微升↓。血涂片:淋巴细胞比例降低,颗粒淋巴细

胞占淋巴细胞总数的50%。红细胞形态大致正常,血
小板散在可见,量不少。骨髓涂片:形态未见明显异

常。染色体核型分析:46,XY[20]未见克隆性异常。

  注:A为苏木素伊红染色,可见嗜酸性粒细胞(实线箭头),多核巨细胞(虚线箭头);B为CD68(+);C为S100(+);D为CD1a(+);E为Vim-
entin(+);F为Ki67(+)。

图1  患者病理及免疫组化结果(×400)

2 讨  论

  LCH是原因不明、以朗格汉斯细胞增殖并局部破

坏为特点的疾病,发病率为0.5/100万~5.4/100万,
儿童多见,成人发病率极低且病情差距极大,容易漏诊、
误诊[1]。LCH一般分为3类:(1)嗜酸性肉芽肿;(2)
汉-许-克病;(3)莱特勒-西韦综合征。临床表现多样:
有呼吸系统症状、骨质损害、神经系统病变等。LCH
脊柱的累及率为6.5%~25.0%,且以颈椎常见[2]。
该患者溶骨性破坏始于胸椎,但椎间隙不窄。LCH
影像学表现多样、不典型,误诊率高,因此病理学在

LCH的诊断中尤为重要。该患者细胞形态特点为细

胞呈卵圆形或梭形,细胞核呈梭形,核扭曲折叠且不

规则,部分细胞可见核沟,核染色质细致,核仁不明

显,细胞质丰富,有细小颗粒。极少数患者可侵犯骨

髓,该患者未见明显骨髓侵犯征象。病理活检是诊断

LCH的金标准,免疫组化中细胞CD68、CD1a、CD207
阳性是诊断LCH 的特征性表现[3]。Erdheim-Ches-
ter病也 是 一 种 少 见 的 组 织 细 胞 疾 病,在2016年

WHO将其与 LCH 归为一大类。但是其不同点是

Erdheim-Chester病活检组织细胞中存在成片泡沫状

组织细胞,伴炎性细胞和多核巨细胞且 免 疫 组 化

CD68和CD163阳性,但不表达CD1a和CD207。本

研究该患者 Vimentin、Ki67、S100、CD68、CD1a均为

阳性。结合病理及免疫组化诊断为LCH。
辅助性T淋巴细胞和调节性T淋巴细胞以及巨

噬细胞在LCH患者中计数增高[4-5]。CD4+T淋巴细

胞为辅助性T淋巴细胞,可以辅助CD8+T淋巴细胞

参与细胞免疫杀伤,以及清除肿瘤细胞或被病毒感染

的细胞,也可以辅助B淋巴细胞参与体液免疫;CD4+

T淋巴细胞也是一种调节性T淋巴细胞,可以通过直

接接触抑制靶细胞活化或分泌白细胞介素-10等细胞

因子,抑制免疫应答。该患者 CD4+T 淋巴细胞为

44.15%,参考范围是24.93%~45.57%,接近上限。
BRAF是一种原癌基因,V600E是BRAF基因中

最容易突变的一个位点。BRAF基因属于RAF基因

家族,位于人类7号染色体上,编码 RAF家族丝氨
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酸/苏氨酸蛋白激酶。BRAF-V600E在黑色素瘤、甲
状腺癌、胰腺癌、结直肠癌等多种肿瘤中都可检测到,
与肿瘤的发生、发展及临床预后相关。BRAF-V600E
也是一个新的基因治疗靶点,其抑制剂维莫非尼的治

疗效果显著[6]。BRAF-V600E突变在LCH病例中也

可以检测到,对 LCH 的临床分型及预后有重要意

义[7]。该患者BRAF-V600E突变,与文献[8]报道结

果一致。BRAF-V600E在LCH中突变提示LCH是

一种克隆性肿瘤性疾病,改变了LCH 是炎症反应性

疾病的观念[9]。
ASXL1基因位于染色体20q11,包括13个外显

子和12个内含子。ASXL1基因与BAP1基因组成的

PR-DUB蛋白复合物是一类重要的表观遗传调控因

子,影响染色质凝缩和基因转录。ASXL1基因在多

种髓系血液肿瘤中发生突变,如骨髓增生异常综合征

(15%~20%突变)、骨髓增殖性肿瘤(其中慢性粒单

核细胞白血病40%~50%突变)、急性髓系白血病

(20%突变)等[10],突变常发生在 ASXL1基因第12
个外显子附近,导致该蛋白翻译过程的提前终止,进
而产生 ASXL1缺失C端的截短型突变[11]。ASXL1
基因被预测在髓系肿瘤中发挥抑癌基因的作用[12],突
变后其抑癌基因的作用消失。ASXL1突变可能是髓

系肿瘤发生的先兆,通过早期检测 ASXL1突变可以

预测肿瘤的发生[13]。伴 ASXL1突变组的急性髓系

白血病患者缓解率低于无 ASXL1突变组,且短期疗

效(≤20个月)更差[14]。ASXL1突变在恶性髓系肿

瘤中对中剂量阿糖胞苷和地西他滨敏感,该患者基因

测序显示 ASXL1
 

Exon-12突变,经北京协和医院远

程会诊,给予阿糖胞苷化疗,治疗效果显著。ASXL1
突变伴LCH极其罕见,国内鲜见报道。
LCH中一半为良性,若无任何基因突变,给予常

规化疗方案,甚至使用激素可以控制,使其不复发。
多系统受损(如内脏受损)、化疗药物组合不能控制、
停药后出现复发,可能为恶性。存在基因突变的患者

给予靶向药物精准治疗可以有效改善预后。该患者

多处骨骼受累,左肾上极、右肺不排除受累,所以需全

身治 疗。该 患 者 同 时 存 在 BRAF-V600E 突 变、
ASXL1突变,可以选用BRAF抑制剂维莫非尼、阿糖

胞苷治疗。目前患者化疗有效,维持当前治疗方案,
给予门诊定期复查。该病例在国内外较为少见,故容

易误诊为其他骨科疾病。对此类罕见病应保持高度

警惕,提高诊断水平和鉴别能力。通过基因检测,明
确治疗靶点,减少漏诊、误诊的发生,这对患者诊疗方

案的制订及改善预后具有重要临床意义。
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