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小儿恶性组织细胞病 27 例报告

曹励之 ,胡尔林

　　[摘 　要 ] 　回顾该科 13 年来经尸解 (17 例) 、病理活检 (3 例) 及骨髓穿刺检查 (7 例) 确诊的 27 例小儿恶性组

织细胞病的临床资料。该病主要的病理改变是骨髓及其他组织、器官出现大量的异型组织细胞和噬血性组织细胞

浸润。临床主要表现为难以控制的高热 ,进行性贫血和全血细胞减少 ,淋巴结、肝、脾肿大 ,骨髓检查组织细胞或吞

噬细胞增加及出现异型组织细胞。非典型的恶组常以受浸润器官的相应症状为主要临床特征。
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　　儿童时期组织细胞增生症 (chilchood histiocyto2
sis)是一组以单核 - 巨噬细胞增生为共同特征的疾
病。近年来 ,国际组织细胞协会将其分为三种类型
即 :郎格罕组织细胞增生症 ;家族性噬血性淋巴组织
增生症和感染合并噬血细胞综合征 ;恶性组织细胞
病和急性单核细胞白血病[1 ] 。本文总结 1985～
1998 年我院临床诊断恶性组织细胞病 (简称恶组)

39 例 ,将其中经尸解、病理活检及骨髓穿刺检查确
诊的 27 例报告如下 :

1 　临床资料

1 . 1 　一般资料
尸解诊断 17 例 ,病理活检诊断 3 例 (胸水、皮肤、

淋巴结各 1 例) ,骨髓穿刺检查诊断 7 例。男性 18

例 ,女 9 例 ,男女之比为 2 :1 ;年龄最小 50 d ,～1 岁 3

例 ,～3 岁 5 例 ,～7 岁 4 例 ,～14 岁 15 例 ;从发病到
确诊时间 :5～270 d ,平均 48 d。经活检、骨髓诊断的
10 例中 ,9 例放弃治疗短期内死亡 ,1 例化疗 11 个月
后死亡。
1 . 2 　临床表现

发热 19 例 ,多为难以控制的高热 ,7 例伴有畏
寒。1 例热程仅 5d ,经骨髓确诊 ,其肝、脾、淋巴结不
大 ,外周血 WBC 23 ×109/ L 。黄疸 12 例 ,均有肝脏
肿大 ,肝功能损害 ,其中 1 例病程中一直不发烧 ,因
皮肤黄染 2 个月 ,面色苍白、皮肤出血点半个月入
院 ,外院诊断“肝炎后再障”,在我院住院 1 个月 ,全
血细胞减少 ,3 次骨穿提示增生低下 ,尸解发现异型
组织细胞侵犯脾、肝、肠及肺 ,肝细胞灶性坏死、出

血。肝大者 21 例 ,多为轻、中度肿大 ,最甚者平脐 ,

脾大 15 例 ,其中 3 例 > 4cm ,最大者肋下 6 cm。淋
巴结肿大 15 例 ,14 例表现为全身多个浅淋巴结肿
大直径约 1 cm ,质软、光滑 ,无粘连压痛 ,仅 1 例颈淋
巴结肿大约2. 5 cm ,骨髓增生低下 ,外院疑为“淋巴
瘤”,在我院经淋巴结活检确诊。血性胸水 2 例 ,腹
水 1 例 ,胸腹水 1 例。

1 . 3 　实验室检查

外周血全血细胞减少 13 例 ,单纯贫血 4 例 ( Hb

< 80g/ L) 。骨髓检查 20 例 ,4 例正常 ,12 例骨髓增

生活跃 ,9 例有组织细胞和单核细胞的比值增加或

有吞噬现象 ,经骨髓确诊的 7 例均有明显的组织细

胞增生 ,并见异型的组织细胞 ;骨髓检查 1 次即确诊

者 5 例 ,两次者 1 例 ,1 例 10 天内 3 次多部位骨髓穿

刺后确诊 ,首次骨穿粒系增生偏低 ,组织细胞及吞噬

细胞比值增加 ,诊断嗜血细胞增多症 ,4 天后复查骨

髓 ,网状细胞及吞噬细胞比值增加 ,全片吞噬细胞 >

200 个 ,最多一个吞噬细胞吞噬了 20 个红细胞 ,因

临床黄疸、肝功能破坏、全血细胞下降进行性加重 ,

高度怀疑“恶网”,终于第 10 天取胸骨穿刺发现典型

的异型组织细胞确诊。所有的骨髓中性粒细胞碱性

磷酸酶积分 (NAP)均为阴性。

1 . 4 　尸解及活检受累器官情况

肝脾 17 例 ,淋巴结 9 例 ,胃肠道 8 例 ,肺 6 例 ,

骨髓 4 例 ,胆囊、胸膜、皮肤各 3 例 ,肾脏、脑、腹膜各

2 例 ,心脏、胸腺各 1 例。

1 . 5 　典型病例摘要
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例 1 ,女 ,50 d ,因皮肤黄染 10 d ,抽搐 2d 入院 ,

住院 4 h 死亡。生前 CT 报告有颅内血肿 ,临床诊

断 :婴肝综合征 ,颅内出血。尸解显示 :肝、脾、脑、胸

腺内有异型组织细胞浸润 ,脑组织浸润致颅内出血 ,

血肿形成。

例 2 ,男 ,9 岁 ,因头部被击后头痛、消瘦 2 个月

入院 ,当地诊断“外伤性颅内出血”,我院 CT 诊断颅

内占位病变 ,B 超发现肝内多个黄、绿豆大小的结

节 ,肝穿刺病理诊断为分化差的小细胞肿瘤 ,死后尸

解才得以确诊。

例 3 ,女 ,5 岁 ,因皮肤结节性红斑半个月 ,发热

2 d ,例 4 因发热 ,面部疖肿 13d 入院 ,前者经皮肤活

检确诊 ,后者入院前在当地行疖肿切开术 ,排出血样

物 ,此后出现皮肤多处水疱并有感染 ,临床诊断脓毒

败血症 ,尸解除肺、肝脾、淋巴结、肾、肠等内脏广泛

组织细胞浸润 ,全身多发性皮肤浸润及继发感染。

例 5 ,男 ,9 岁 ,腰痛 3 个月 ,面色苍白 1 个月 ,静

脉肾盂造影发现左侧输尿管上段扩张 ,左肾少量积

水 ,收住泌尿外科 ,因重度贫血请儿科会诊 ,经骨髓

穿刺确诊恶组。

例 6 ,男 ,7 岁 ,因贫血、血性胸水查因入院 ,2 次

骨穿仅有红系增生降低 ,5 次胸水检查未获阳性结

果 ,临床呈进行性贫血 ,1 月内先后输血 2 700 ml ,仍

为重度贫血 ,最终尸解确诊。

例 7 ,男 ,13 岁 ,为本组病程最长者 ,反复发热、

畏寒 9 个月 ,伴水样泻 ,曾多家医院就诊未能确诊 ,骨

髓检查增生活跃 ,无特异性 ,淋巴结、肝活检均阴性 ,

尸解为肠型恶组 ,食道、胃、大、小肠、肺、肝、脾、肠系

膜淋巴结恶性组织细胞浸润 ,食道下端坏死穿孔。

2 　讨论

　　恶组好发于青壮年 ,但儿科临床并不少见 ,在我

科住院的血液系统恶性疾病中列第 3 位 ,仅次于白

血病、再障。其主要的病理特点是 :脾、肝、骨髓、淋

巴结等器官组织中出现广泛或灶性的异常或分化较

高的大量组织细胞增生 ,并有吞噬血细胞现象。典

型的临床表现为 :发热、出汗 ,淋巴结、肝、脾肿大 ,胸

腔积液 ,黄疸 ,体重减轻 ,进行性衰竭及全血细胞减

少 ,如果骨髓受累并有典型改变 ,诊断并不困难。但

单核 - 巨噬细胞系统遍布全身 ,恶组细胞侵犯部位

及范围可有较大差异 ,临床则可表现多样化 ,缺乏特

征。某些病例可先孤立地发生于某一组织和器官 ,

使局部征象突出 ,以至临床表现特殊而误诊 ,本资料

12/ 27 例经尸解方获确诊就说明了这一问题。注重

恶组细胞浸润组织所产生的相应临床表现 ,是诊断

本病的重要思路 ,当某些症状不能用一个疾病完全

解释时 ,结合发热等全身症状 ,应考虑本病。但本组

非典型病例 (4/ 7 例) 一直无发热 ,给临床诊断带来

一定困难 ,需仔细观察、分析病情的变化和发展 ,才

能逐步确立诊断。恶组的诊断依赖于临床表现与细

胞形态学检查二者的结合 ,临床表现是诊断的基础 ,

确诊则需要细胞形态学的检查 ,这其中 ,重要依据的

不是恶性细胞的数量 ,而是组织细胞的异型性[2 ] 。

国内曾报道成人恶组 46 例尸解 ,43 %不表现淋巴结

肿大 ,但镜下可见异型组织细胞浸润。本组资料的

淋巴结肿大均无特异性 ,但镜下浸润 8 例 ,也说明了

这个问题。在骨髓中 ,异型组织细胞有 5 种形式 : ①

异常组织细胞 (恶组细胞) 、②淋巴样组织细胞、③单

核样组织细胞、④多核巨组织细胞、⑤吞噬型组织细

胞 ;其中 ①④对诊断更有意义。如果临床上高度怀

疑而无细胞形态学支持 ,则不能排除本病。此时应

反复多部位尤其是胸骨的骨髓穿刺检查以及尽可能

地进行活组织病理检查。强调细胞形态学检查是很

重要的 ,否则只能追踪观察。误诊的病人往往是反

应性组织细胞增多症 ,多由感染或过敏反应所引起 ,

骨髓常表现吞噬细胞增多 ,但无异型的组织细胞 ,组

织细胞明显的噬血活性 ,常常是反应性而不是恶性

的特点 ,外周血若能找到异常的组织细胞 ,对诊断有

肯定的帮助 ,惟本资料 27 例均未找到。血液中的

NAP 积分明显低于正常值有助于感染性疾病引起

的反应性组织细胞增多症的鉴别[3 ] 。本组资料全部

为阴性 ,也证实了这点。Wilson 等[4 ]研究了 15 例过

去诊断为恶组的病例 ,证实 9 例属 T 细胞性 ,2 例属

B 细胞性 ,3 例未显示系列特征。免疫组织化学有助

于本病的诊断和鉴别 ,α- 胰蛋白酶、α- 糜蛋白酶、

溶菌酶及房肽素是恶组的标志酶[5 ] 。近年来 ,我院

的某些病例免疫病理检查也发现恶组细胞有 T 细

胞抗原表达 ,这些是否意味着恶组将归属恶性淋巴

瘤的范畴 ,尚待进一步研究。

一般的说 ,恶组是一种预后很差的肿瘤性疾病 ,

大多数在发病后几个月内死亡。但近年也有较好疗

效的报道 ,国外有报道 32 例恶组 ,采用 COPAD 治

疗的 27 例中 ,22 例完全缓解 ,1 例部分缓解。8 例

复发后用CCNU 、长春新碱、博莱霉素治疗 ,其中7
(下转第 106 页)
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附表 　PS治疗前后 TcSaO2 ,PaO2 ,PaCO2 及 p H 变化 　　(n = 12)

TcSaO2 ( %) PaO2 (kPa) PaCO2 (kPa) p H

用药前 72 ±6 4. 63 ±1. 03 7. 62 ±1. 23 7. 17 ±0. 08

用药后 1 h 91 ±3 8. 21 ±1. 05 6. 25 ±1. 05 7. 27 ±0. 06

　　　6 h 93 ±3 8. 31 ±1. 07 5. 95 ±0. 70 7. 29 ±0. 05

　　　12 h 93 ±2 8. 67 ±1. 01 5. 51 ±0. 61 7. 32 ±0. 04

　　　24 h 95 ±2 8. 80 ±1. 08 5. 38 ±0. 52 7. 35 ±0. 03

　　注 :用药后的 TcSaO2 ,PaO2 ,PaCO2 ,p H 与用药前相比 ,均 P < 0. 01

3 　讨论

　　HMD 在早产儿是一种常见病、危重病 ,是由于

肺泡 Ⅱ型上皮细胞分泌 PS 不足 ,患儿出现肺泡塌

陷 ,通气功能障碍。表现为进行性呼吸困难 ,三凹

征 ,发绀 ,临床上已使用外源性 PS 治疗 HMD[2 ,3 ] ,

由于 PS 具有降低肺表面张力 ,抗粘液粘合 ,促纤毛

运动等作用[3 ] , HMD 患儿的病死率下降。我们从

1999 年 1 月起 ,用 PS 治疗 HMD 患儿 12 例 ,效果确

切 ,用药 1 h 后 ,患儿气促减轻 ,发绀、三凹征减轻以

至消失 ,PaO2 , TcSaO2 ,p H 升高而 PaCO2 渐下降 ,用

药 6 h 后 PaO2 , TcSaO2 ,p H 及 PaCO2 已达正常 ,用

药后 24 h ,胸片结果是肺野较用药前清晰 ,有 2 例病

人因病情重需第 2 次用药 ,2 例可能因未吸净呼吸

道分泌物及生后 12 h 才用药 ,用药效果不佳 ,需机

械通气。我们的体会是 :患儿入院后尽快诊断 ,一旦

确诊 ,即予用药。用药前应尽可能吸净呼吸道分泌

物 ,注入药液时要快 ,用复苏囊将药液均匀吹入肺

内 ,同时轻轻摇晃患儿身体 ,分几种体位 ,使药液在

肺内分布均匀 ;治疗过程注意无菌操作。
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例再次缓解 ,无病存活率达54. 5 %[6 ] 。本资料病例

确诊后一般放弃治疗 ,追踪均在短期内死亡。仅 1

例采用 VP 方案治疗存活 11 个月。
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