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学龄期女孩皮肤无痛性结节及皮肤瘀斑

刘莹婷　杨明华　曹励之　黄叶红　谢岷　杨良春　杨辉　唐幸

（中南大学湘雅医院儿科，湖南 长沙　410008）

［摘要］　患儿女，7 岁，因左下肢结节 5 月余，全身淋巴结肿大 2 个月，皮肤瘀斑 3 d 入院。患儿于 9

个月前无明显诱因左下肢出现无痛性结节，3 个月后眼眶周围、结膜、口腔黏膜、会阴联合、腹股沟等多处出

现皮肤出血、瘀斑，双眼呈“熊猫眼征”；全身多处浅表淋巴结肿大，肝脾肿大。皮肤结节病理切片示淋巴造

血细胞恶性肿瘤，结合临床表现、免疫组化和骨髓流式免疫分析结果（CD4、CD56、CD123 均阳性），诊断为

母细胞性浆细胞样树突状肿瘤。确诊后采用高危 ALL 方案对患儿进行化疗。目前随访 3 个月，患儿瘀斑消退，

肿大的淋巴结缩小。骨髓细胞形态学检查未见明显异常细胞。骨髓流式免疫分析示原始前体区细胞占 1.5%，表

达 CD33、CD34、CD123、CD117。                                   ［中国当代儿科杂志，2015，17（10）：1131-1136］

［关键词］　母细胞性浆细胞样树突状肿瘤；皮肤瘀斑；儿童

Painless skin nodules and ecchymosis in a school-aged girl
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      Abstract: A 7-year-old girl was admitted to Xiangya Hospital due to systemic lymphadenectasis for 2 months 
and skin ecchymosis for 3 days. Nine months ago, the girl experienced painless nodules in the left lower extremity 
with no apparent causes. Three months later, dermatorrhagia and ecchymosis occurred in many regions such as the 
periocular areas, conjunctiva, oral mucosa, perineal area, and groin, with a “raccoon sign” in both eyes; superficial 
lymphadenectasis and hepatosplenomegaly were also observed in many regions. The pathological sections for the skin 
nodules showed malignant tumors in lymphohematopoietic cells, and in combination with clinical manifestations, 
immunohistochemistry, and positive results for CD4, CD56, and CD123 by bone marrow flow cytometry, the girl 
was diagnosed with blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm. Then high-risk ALL regimen was applied as the 
chemotherapy for this girl. At present, the girl has been followed up for 3 months; ecchymosis has disappeared, and the 
enlarged lymph nodes have shrunk. No abnormal cells have been found in bone marrow morphological examination, 
and bone marrow flow cytometry has shown that primitive precursor cells account for 1.5% and express CD33, CD34, 
CD123, and CD117.                                                                           [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(10): 1131-1136]

Key words: Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm; Skin ecchymosis; Child

病例分析

                                                          
［收稿日期］2015-06-30；［接受日期］2015-08-10
［基金项目］国家自然科学基金资助项目（81570154）。
［作者简介］刘莹婷，女，硕士。
［通信作者］杨明华，男，主治医师。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2015.10.022

皮下结节由风湿小结、寄生虫或结节性动脉

炎等多种疾病引起，也可以是肿瘤浸润，尤其是

无痛性的实性结节更应警惕恶性病变，初诊医师

应慎重对待患者的最初病理结果，必要时多家医

院会诊，避免可能的漏诊。当疾病进展合并有出

血瘀斑及血象改变时除考虑常见白血病等血液系

统疾病外，需考虑到特殊类型的淋巴瘤等疾病的

皮肤及骨髓浸润。

1　病例介绍

患儿女，7 岁，因左下肢结节 5 月余，全身淋
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巴结肿大 2 个月，皮肤瘀斑 3 d 入院。患儿于 9 个

月前无明显诱因于左大腿后部中段出现无痛性结

节并于当地医院行局部肿块切除术，术后病理结

果未发现异常（具体不详）。当时无淋巴结肿大，

血常规无异常，无发热等其他不适，故未行进一

步治疗。2 个月后新发左腹股沟淋巴结肿大，血常

规检查提示中性粒细胞稍高，自行予局部敷中药

后淋巴结缩小，仍未行进一步治疗。2 个月后患儿

皮肤多处瘀斑，双眼呈“熊猫眼征”，遂入我院

诊治。

入院体查：体温 36.7℃，脉搏 87 次 / 分，呼

吸 23 次 / 分，血压 115/80 mm Hg。眼眶周围、结

膜、口腔黏膜、腹股沟区及原结节活检处均出现

呈片状散在分布的皮肤出血及瘀斑，直径约 4 cm

（图 1）；颈部、腋窝、腹股沟区均可触及肿大淋

巴结，最大约为 3 cm×4 cm、质地硬、表面光滑，

可活动、无明显压痛；肝肋下约 15 mm，脾肋下

约 16 mm，边缘光滑，质韧，无压痛。血常规检查示：

Hb 45 g/L，WBC 15.3×109/L，RBC 3.98×1012/L，

PLT 2×109/L，N 9.0×109/L，L 33%。血生化检查

示乳酸脱氢酶 505.0 U/L（参考范围 100~300 U/L），

余 正 常。 凝 血 功 能 检 查 示 纤 维 蛋 白 原 1.97 g/L

（参考范围 2~4 g/L），血浆纤维蛋白原降解产

物 32.36 mg/L（ 参 考 范 围 <10 mg/L），D- 二 聚 体 

2.00 mg/L（参考范围 0~0.50 mg/L），余正常。入

院后彩超示：双侧颈部及左侧锁骨上窝、腹股沟

淋巴结肿大，颈部较大者 20 mm×7 mm，左侧锁

骨上窝较大者 7 mm×6 mm，腹股沟淋巴结肿大，

最大达 40 mm×25 mm，腹膜后淋巴结较大约为

28 mm×16 mm，肝稍大，肋下约 15 mm，脾稍大，

肋下 16 mm。骨髓细胞学检查示骨髓细胞增生活跃，

可见约 36% 分型不明的异常细胞，胞体偏大，胞

浆量少，未见明显颗粒，部分可见拖尾现象，核

椭圆型。POX（-），苏丹 B 染色（-），酸性磷

酸酶（ACP）阳性率 82%，非特异性酯酶 94%，

氟化钠抑制试验 64%。幼稚细胞 PAS 染色 96% 阳性 ,

呈细颗粒弥散状。骨髓流式免疫分析示 CD45 表达

较单核细胞弱且 SSC 较淋巴细胞稍大区域可见异

常细胞群，占有核细胞的 19%，主要表达 CD4（+），

CD33（+），CD56（+），CD123（+）， 部 分 表

达 CD117、CD304。结合患儿骨髓形态学及免疫分

析考虑急性髓细胞白血病（AML）M5 型或瘤性白

血病可能，但无法对其进一步分型。行腹股沟区

皮肤结节活检示：皮肤真皮纤维组织增生，少量

炎性细胞浸润，未发现明显异常细胞。故再次会

诊起病时的皮肤结节病理片，考虑淋巴造血细胞

恶性肿瘤，并结合免疫组化反应，母细胞性浆细

胞样树突状细胞肿瘤（blastic plasmacytoid dendritic 

cell neoplasm, BPDCN） 可 能 性 大。 免 疫 组 化 示 

CD56（3+）、CD4（+）、CD3（-）、CD8（-）、

CD20（-）、CD79a（-）、Tdt（-）、Ki67（40%）、

CD30（+）、ALK（-）、MPO（-）（ 图 2）。 同

时送中山大学肿瘤防治中心病理科会诊示：镜下

见带表皮组织一块，真皮及皮下大量深染小圆细

胞弥漫浸润，与增生的胶原纤维交织，肿瘤细胞

胞浆少，染色质细，核膜、核仁不明显，核分裂

相易见（图 3）。免疫组化示 CD56（+），CD4 弥

漫（+），CD123 弥漫（+），Tdt（-），MPO（-），

Ki67 热点区域 40%，原位杂交 EBERS（-），TCR

基因重排（-）。

图 1　患儿的皮肤表现　　眼眶周围（A）、腹股沟区皮肤（B）及皮肤活检处（C）皮肤出血及瘀斑（箭头所示）。

A B C
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2　诊断思维

本例患儿以皮肤出现无痛性结节起病，2 个月

后出现左腹股沟淋巴结肿大，而后患儿皮肤多处

瘀斑，双眼呈“熊猫眼征”。入院体查见眼眶周

围、结膜、口腔黏膜、腹股沟区及原结节活检处

均出现呈片状散在分布的皮肤出血及瘀斑；颈部、

腋窝、腹股沟区均可触及肿大淋巴结，肝脾肿大，

无压痛。由于临床表现以皮肤浸润症状为主，故

曾考虑急性非淋巴细胞白血病及一些皮肤恶性淋

巴瘤的可能。AML 虽然可出现弥散性斑丘疹、硬

性结节、肿块及淋巴结肿大，但表达 T 细胞相关

抗原，且可出现骨髓完全缓解但皮肤损害进一步

加重的现象。而一些瘤性白血病如原发皮肤结外

NK/T 细胞淋巴瘤（鼻型）少数病例可无典型的鼻

腔侵犯表现（鼻堵、鼻腔分泌物增多、鼻衄、呼

吸不畅等），发病早期仅有皮肤结节、皮疹、皮

肤瘀斑等皮损症状，并伴贫血和血小板减少 [1-2]，

多来源于 NK 细胞或毒性 T 细胞，并高表达 T 细

胞细胞内抗原 -1（TIA-1），与 EB 病毒的感染有

关。组织病理上可出现大片样坏死、血管浸润和

多型细胞 [3-4]。蕈样肉芽肿则病情进展较慢，分为

4 个阶段，起初为皮肤小面积斑点，后逐渐扩大，

直至出现肝、肺、骨髓等各器官的浸润症状，为 T

细胞源性 [5]，免疫组化示 CD4（+）、CD56（-）、

CD123（-）。BPDCN 患儿临床症状多以皮肤损害

为主，常为挫伤样皮损，表现为各种大小、形状、

颜色如无痛性结节、肿块、淡紫色瘀斑、淤青或

斑点，直径从几毫米到 10 cm 不等，少数可出现溃

疡。儿童 BPDCN 大多以皮肤损害为首发表现 [6-7]。

Sakashita 等 [8] 通过收集已报道的 33 名 BPDCN 患

儿的临床资料发现其中仅有 8 名患儿无皮肤损害

表现。Jegalian 等 [9] 通过对 29 名 BPDCN 患儿的研

究发现，仅 7 名患儿无皮肤损伤症状（这一比例

高于成人）。除可侵犯皮肤外，还可迅速浸润黏膜、

淋巴结、肌肉、肝脾、骨髓、外周血等处，中枢

神经系统累及较为少见，临床上可呈现口腔内淡

紫色斑块 [10]，全身多处浅表淋巴结肿大，肝脾肿

大、贫血、发热、感染等。本例患儿以皮肤结节、

瘀斑为首发症状，且病情进展迅速，数月内即侵

犯黏膜、肝脾、骨髓、外周血等，并伴发热。根

据其临床表现及骨髓形态学初步考虑诊断为瘤性

白血病，但却难以对其进一步分型，此时应考虑

为一些特殊类型的造血系统肿瘤的骨髓受累，如

BPDCN 等。

3　进一步检查

（1） 骨髓细胞学检查：有助于鉴别临床上一

些原因不明的发热、原因不明的肝、脾、淋巴结

大，外周血出现幼稚细胞、可疑细胞以及血细胞

的单项或多项原因不明的减少是否由造血系统疾

病引起。本例患儿骨髓细胞学检查结果示：可见

约 36% 分型不明的异常细胞，故提示为造血系统

恶性疾病或恶性肿瘤骨髓受累。

（2）骨髓流式免疫分析：骨髓形态学已经可

以确定为急性白血病或恶性肿瘤骨髓受累，免疫

学、分子生物学和遗传学检查对于目前的血液肿

瘤疾病的诊断以及急性白血病分型和预后具有重

要的意义。本例患儿骨髓流式免疫分析结果示：

CD45 表达较单核细胞弱且 SSC 较淋巴细胞稍大区

域可见异常细胞群，占有核细胞的 19%，主要表

图 3　皮肤活检病理切片（×200）　　镜下见带表皮组

织一块，真皮及皮下大量深染小圆细胞弥漫浸润，与增生的胶原

纤维交织，肿瘤细胞胞浆少，染色质细，核膜、核仁不明显，核

分裂相易见 ( 箭头所示 )。

图 2　病理切片免疫组化结果（×400）　　A：以 CD4

单抗抗体染色后见瘤细胞染浅棕色（箭头所示），呈中度阳性，

故为 CD4（+）；B：以 CD56 单抗体染色后见瘤细胞广泛染深棕色，

呈强阳性（箭头所示），故为 CD56（3+）。
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达 HLA-DR（+）、CD4（+）、CD33（+）、CD56

（+）、CD123（+），部分表达 CD117、CD304。

免疫组化结果示：CD56（3+）、CD4（+）、CD3（-）、

CD8（-）、CD20（-）、CD79a（-）、Tdt（-）、

Ki67（40%）、CD30（+）、ALK（-）、MPO（-），

EBER 原位杂交（-）。以上结果提示 BPDCN 的可

能性大。

（3）染色体和基因检查：不同的白血病常有

各自的特征性染色体异常，因此染色体检查有助

于白血病的诊断和预后判定。染色体和基因决定

细胞生长增殖、分化成熟与衰老死亡，也就是说

血细胞的异常增多或减少、分化成熟障碍、过度

衰老死亡是由染色体、基因掌控的。如果染色体、

基因出现异常，必然会影响血细胞的细胞生长增

殖、分化成熟与衰老死亡，使之失控，导致疾病

的产生与发展。本例患儿染色体检查：46XY。基

因检测：白血病基因筛查未检测出相关基因。

（4）皮肤结节病理切片及免疫组化：了解病

变的性质，协助临床对病变做出诊断或为排除诊

断提供线索。本例患儿皮肤结节病理切片结果示

淋巴造血细胞恶性肿瘤、肿瘤细胞为非亲表皮浸

润，此为 BPDCN 的特征性皮肤浸润表现，同时也

排除了原发皮肤结外 NK/T 细胞淋巴瘤（鼻型）

的诊断；免疫组化提示：CD56（3+）、CD4（+）

CD3（-）、CD8（-）、CD20（-）、CD79a（-）、

Tdt（-）、Ki67（40%）、CD30（+）、ALK（-）、

MPO（-），EBER 原位杂交（-）。从患儿的免疫

组化及骨髓流式免疫分析结果可知，表达 CD4、

CD56、CD123 且不表达 T、B 细胞相关抗原，故

排除了 AML 和其他瘤性白血病，可以明确诊断为

BPDCN。

4　确诊依据

确诊依据包括：（1）病程进展迅速；（2）皮

肤出现无痛性结节、淡紫色瘀斑；（3）有淋巴结、

肝脾及骨髓受累；（4）皮肤活检病理切片为非亲

表皮浸润；（5）免疫组化示 CD4（+）、CD56（+）、

CD123（+），不表达 T、B 细胞相关抗原。并伴骨

髓受累，骨髓流式分析同时表达 CD4（+）、CD56（+）、

CD123（+）。

5　临床经过

在骨髓形态学及免疫分析提示瘤性白血病

后，予以阿糖胞苷 100 mg/m2 及泼尼松 60 mg/m2 对

患儿进行诱导治疗，患儿体温正常，血常规检查

结果好转，浅表淋巴结肿大明显缩小。在确诊为

BPDCN 后，对患儿予以高危 ALL 方案，行 VDLD

（长春新碱 + 柔红霉素 + 门冬酰胺酶 + 地塞米松）

化疗后，继续以 CAM（环磷酰胺 + 阿糖胞苷 +6-
巯基嘌呤）化疗 [6,9]，参考高危 ALL 方案对患儿行

VDLD-CAM 化疗。目前随访 3 个月，瘀斑消退，

肿大淋巴结缩小。复查骨髓细胞形态学示：未见

明显异常细胞。流式免疫分析提示原始前体区占

1.5%，表达 CD33、CD34、CD123、CD117，较前

明显缓解。现正在贯序治疗随访中。

6　讨论

BPDCN曾被命名为母细胞性NK细胞淋巴瘤，

CD4（+）/CD56（+）血液皮肤肿瘤。大多数患者

为老年人，但也可发生于 50 岁以下的年轻人，甚

至可见于儿童 [11]。其病情进展迅速，通常以皮肤

损害症状为主，并可在短时间内侵犯肝脾、骨髓、

外周血等多处组织和器官，不伴皮肤损害的患者

亦有报道 [12]。免疫表型方面，可特征性地共表达

CD4、CD56 以及浆细胞样树突状细胞（plasmacytoid 

dendritic cells, PDCs）相关免疫学标志（CD123、

CD303、TCL1），而不表达 T、B 细胞和 NK 细胞

相关抗原 [13]。据报道，CD303 的表达和高比例的

Ki-67 与患者的长期生存率密切相关 [14]。自 1994

年 被 发 现， 并 将 其 命 名 为 CD4（+）/CD56（+）

皮肤血液肿瘤后，国内外陆续有少量报道 [15]。                                                                                                                

儿 童 BPDCN 十 分 罕 见，Wiesner 等 [16] 研 究 发 现

8 名无皮肤损伤的患儿的总体存活率为 100%，其

中有两名患儿于第 1 个或第 2 个缓解期接受了异

体造血干细胞移植（HSCT），而 24 名伴皮肤损伤

患儿总体存活率为 40.5%，骨髓浸润则对总体生存

率无影响，且无皮肤浸润表现的发生率于儿童中

较高，故可推测儿童预后较成人好。BPDCN 患儿

通常以淋巴结肿大或无痛性结节起病，病情进展

迅速，恶性程度高，可在短时间内浸润皮肤、淋

巴结、骨髓等处 [17]。BPDCN 皮肤侵犯表现为非亲
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表皮浸润，肿瘤细胞通常分布于真皮下，表皮与

真皮之间无异常细胞的分布 [13]。本例患儿以无痛

性结节起病，两个月后即出现淋巴结肿大，随后

于眼结膜、眼眶周围、腹股沟等多处出现皮肤瘀斑、

多发性淋巴结肿大以及肝脾肿大，并伴高热及骨

髓转移。全血细胞在短时间内急剧下降，显微镜

下可见真皮及皮下大量深染小圆细胞弥漫浸润，

病情进展十分迅速，与上述症状相符。

BPDCN 诊断和鉴别诊断主要依赖于组织病理

切片和免疫组化检查。特别是对于本例伴骨髓侵

犯的患儿而言，同时表达 CD4、CD56、CD123 是

确诊 BPDCN 的重要标志 [18-20]，且通常不表达 T、

B 细 胞 相 关 抗 原 如 CD3、CD79a、CD2、CD5、

CD20、MPO。Danielle 等 [21] 通过对 23 名髓细胞性

皮肤白血病和 12 名 BPDCN 患者的免疫组化结果

对比分析发现，所有 BPDCN 患者的 MPO 均阴性，

髓细胞性皮肤白血病 MPO 阳性率为 30%；CD4、

CD56 在 BPDCN 中的阳性率均达 100%，而在髓

细胞性皮肤白血病中则分别为 25% 和 9%；至于

CD123，在 BPDCN 中为 83%，髓细胞性白血病中

则为 17%。因此这就为 BPDCN 与其他类型白血病

的鉴别诊断提供了良好的依据。S100 在儿童中表

达率为 75%，而在成人中仅 25%，亦可作为儿童

BPDCN 诊断和判断预后的标志 [9]。在此病例中，

患儿强表达 CD56、CD4、CD123，TdT（-）、MPO（-），

且 Ki57 达 40%，提示细胞增殖活跃，考虑恶性肿

瘤可能性较大，并具有 BPDCN 特征性免疫表型，

但并未表达 S100。经我科与中山大学肿瘤防治中

心病理科会诊，最终确诊为 BPDCN。

BPDCN 呈高度恶性，侵袭性较强，进展快，

中位生存期仅 12~24 个月，尚无长期缓解或治愈

的报道 [3,16]。正是由于这个特点，所以早期诊断在

BPDCN 的治疗中显得尤为关键。此病例中，在治

疗初期，曾考虑可能为 AML M5 型。因 AML 在发

病时皮肤亦可出现弥散性斑丘疹、硬性结节、肿块，

也可有淋巴结肿大等，与 BPDCN 的皮肤表现相似，

且骨髓肿瘤细胞形态学上与幼稚淋巴细胞相似，

故较易误诊，后对其活检病理切片多方会诊后才

得以明确诊断。

BPDCN 在化疗初期症状可有明显缓解，但极

易复发，且预后极差。其在人群中发病率较低，

由于儿童发病甚为罕见，故临床尚无统一的治疗

方案。目前采取的治疗主要包括 AML 样化疗方案，

高危 ALL 样化疗方案和骨髓移植等。通过 Jegalain

等 [9] 对 29 名 BPDCN 患儿研究的数据发现，其中

15 名接受高危 ALL 化疗方案的患儿平均生存时

间为 4 年，而 3 名接受 AML 样化疗方案的患儿，

有 1 名死亡，另外 2 名的生存时间分别为 37 个月

和 27 个月。故现主要以高危 ALL 样化疗为一线治

疗方案。但也有个别病例记载仅对 BPDCN 患儿行

AML 样化疗亦取得了理想的疗效 [22-23]。虽然患儿

对化疗十分敏感，可使病情在短时间内得到较大

的缓解，但却极易复发且预后极差。特别是对于

年幼患者来说，在高剂量的化疗药物治疗后行骨

髓移植是获得长期缓解的主要方法。Pagano 等 [24]

提出对于年轻的患者在给予高剂量的化疗药物之

后行骨髓移植的效果较年长者好。至于具体的移

植方案，Jegalain 等 [9] 认为骨髓移植适合已达第

2 个缓解期或化疗无效者。而有学者在参考 Dalle

等 [25] 对 47 名 BPDCN 患者的研究后，发现在 9 名

接受了 HSCT 治疗的患者中，有 5 名处于第 1 个

缓解期，其中 3 名患者达到了长期无病生存。而

其余 4 名患者中有 2 名达到长期无病生存，故认

为 HSCT 适合处于第 1 个缓解期的患者，而不适合

处于第 2 个缓解期患者 [18-19]。本例患儿伴有皮肤

侵犯表现，提示可能预后不良，应考虑行 HSCT。

本例患儿对早期诱导治疗后反应良好，后对高危

ALL 方案亦敏感，且已拟行 HSCT 准备。由于儿童

BPDCN 发病率较低，且移植的供体不足，现对于

BPDCN 患儿的骨髓移植仍有待研究。

7　结语

儿童 BPDCN 是一种极为罕见，呈高度侵袭性

的疾病。临床绝大多数存在皮肤损害症状，多可

进展至浸润骨髓、淋巴结等，现尚无公认的明确

治疗方案。本例患儿治疗上采取高危 ALL 化疗方

案，且疗效较好。初始多药联合化疗有效，却极

易复发和并发耐药，导致预后极差。虽然患儿的

预后与肿瘤的分化程度、基因及染色体、临床表现、

年龄、性别等有关，但改善患儿预后的方法主要

还是早期的明确诊断。确诊主要依赖于组织病理

切片和免疫组化检查，CD4（+）、CD56（+）、

CD123（+）为诊断的重要标志。该病例的诊断过
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程提示在骨髓的免疫标记不能用常见的 B 系 /T 系

及髓系白血病或瘤性白血病解释时需考虑少见的

瘤性白血病可能，并结合病人的临床特点分析，

以避免误诊。
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