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病历摘要

患者 男性，46 岁。主因发作性左上肢麻木、无力 6 个

月，发作性头痛 2 月余，于 2013 年 8 月 16 日入院。患者 6 个

月前（2013 年 2 月）无明显诱因出现发作性左上肢麻木、无

力，每次发作持续数分钟，共发作 10次，未予处理。2个月前

（2013年 5月 27日）出现右眼黑影伴右侧头部闷痛，约 4 h后

出现左上肢麻木、无力，持续 12 h后自行缓解，尺侧两手指轻

度麻木。病程中无复视，无视力、视野改变。至当地医院就

诊（2013年 6月），体格检查神志清楚，语言流利，神经系统检

查未见阳性体征。头部 MRI检查显示，右侧额顶叶交界区、

中央前回，左侧颞叶、半卵圆中心和脑桥异常信号，增强后病

灶呈多发斑片状或结节样强化（图 1）。全身 PET显像提示颅

内多发混杂密度影，伴部分病变局灶性 18F⁃FDG代谢升高，不

排除恶性病变；右肺中叶少许条索状影，前纵隔密度略升高，

余未见明显异常。实验室检查血清肿瘤标志物阴性，未予治

疗。此后（2013年 6月 13日）再次出现右眼黑影伴右眼眶疼

痛，持续数分钟后自行缓解。约 1 个月后（2013年 7月 15日）

至我院神经外科于神经导航下行颅内病变组织活检术。术

后病理报告：（右侧顶叶）大量组织细胞，血管周围淋巴细胞

呈“套袖”样；可见增生的神经胶质细胞和 Rosenthal纤维，考

虑为脱髓鞘病变慢性期伴胶质疤痕形成（图 2a，2b）。免疫组

织化学染色 Ki⁃67抗原标记指数约为 1%，病变组织 S⁃100蛋

白（S⁃100）、胶质纤维酸性蛋白（GFAP）和 CD68表达阳性（图

2c，2d），散在表达上皮膜抗原（EMA）、CD20 和 CD3，血管壁

表达 CD34，神经微丝蛋白（NF）、神经元核抗原（NeuN）和平

滑肌肌动蛋白（SMA）表达阴性；特殊染色甲苯胺蓝呈散在阳

性，高碘酸 ⁃雪夫（PAS）染色阴性。首都医科大学宣武医院

（2013 年 7 月 29 日）会诊：建议排除组织细胞增生性病变。

活检术后予丙戊酸钠缓释剂［德巴金，0.50 g（2 次/d）］和卡马

西平［得理多，200 mg（2 次/d）］预防癫 。1周前出现左手震

颤，为进一步明确诊断与治疗收入我院神经科。患者病程中

有发作性头晕、行走不稳，持续数秒缓解，共发作数次，无发

热。饮食、精神尚可，睡眠增多，大便正常，尿量 2000 ml/d，
体重无明显改变。

既往史 患者 10年前（2002年）曾经出现多尿、多饮，血

清泌乳素升高（> 正常参考值 3 倍）情况。外院 MRI显示，垂

体柄增粗伴垂体后缘高信号消失，不排除朗格汉斯细胞组织

细胞增生症，临床诊断尿崩症。规律肌肉注射长效尿崩停

（24 U，1 次/5 ~ 6 d），尿量约 2000 ml/d。2012 年行肛周脓肿

手术。否认结核病、乙型肝炎等传染病病史或接触史。

个人史 生于河北，长期在大庆油田从事研究工作。否

认疫区、明确毒物接触史；否认吸烟嗜好，偶饮酒。

家族史 其父患高血压，其母患高血压、乳腺癌。否认

家族中类似疾病病史。

入院后体格检查 发育正常，体形中等。全身浅表淋巴

结未触及，心、肺、腹部检查未见明显异常。神志清楚、语言

流利，高级智能粗测无明显异常。左侧面部针刺觉可疑异

常，其余脑神经检查未见异常。四肢肌力、肌张力基本正常，

四肢腱反射对称适中。左侧 Chaddock 征可疑阳性，双侧掌

颌反射阳性，左手轻微震颤；双侧指鼻试验稳准，左侧快复轮

替动作略笨拙，双侧跟⁃膝⁃胫试验基本正常。深、浅感觉未

见异常。脑膜刺激征阴性。

诊断与治疗经过 实验室检查血尿便常规、肝肾功能试

验、红细胞沉降率、糖化血红蛋白、叶酸、维生素 B12；甲状腺

功能试验、甲状腺抗体、抗核抗体（ANA）3项、抗可提取性核

抗原（ENA）抗体（4 项 + 7 项）、水通道蛋白 4（AQP4）、视神经

脊髓炎（NMO）抗体；血清肺吸虫、肝吸虫、血吸虫、肝包虫，脑

囊虫、曼氏裂头蚴，广州管圆线虫 IgG 抗体，弓形虫 IgG、IgM
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抗体，抗 EB病毒抗体；血清肿瘤标志物、免疫固定电泳、免疫

荧光病理 5项（抗Hu⁃Yo⁃Ri抗体）、胰岛素样生长因子（IGF），

促肾上腺皮质激素（ACTH）、血浆皮质醇、24 h尿皮质醇等各

项指标均于正常值范围。血清促黄体生成素 16.92 U/L（0 ~

图 1 头部MRI检查所见 1a，1b 横断面 FLAIR显示，左侧颞叶、半卵圆中心，右侧额顶叶交界区、中央前回异常高信号（箭头所
示） 1c，1d 横断面增强 T1WI扫描，左侧颞叶、半卵圆中心，右额顶叶交界区、中央前回多发斑片状和结节样强化灶（箭头所示）

Figure 1 Cranial MRI findings. Axial FLAIR revealed abnormal signal of left temporal lobe, left centrum semiovale, junction of right
frontal and parietal lobes and precentral gyrus (arrows indicate; Panel 1a, 1b). Axial enhanced T1WI revealed mutiple patchy and
nodular enhancement in the same regions (arrows indicate; Panel 1c, 1d).

图 2 光学显微镜观察所见 2a 可见大量组织细胞，血管周围淋巴细胞呈“套袖”样，局部可见吞噬淋巴细胞现象，亦可见增生
的神经胶质细胞和 Rosenthal 纤维 HE 染色 × 40 2b 可见大量组织细胞，局部可见吞噬淋巴细胞现象 HE 染色 × 400
2c 组织细胞胞质 S⁃100蛋白表达阳性 免疫组织化学染色（ABC法） × 40 2d 组织细胞胞质 CD68表达阳性 免疫组织化学
染色（ABC法） × 40
Figure 2 Optical microscopy findings. Massive histocytes, lymphatic cuff around the blood vessels, phagocytosis of lymphocytes,
proliferation of glial cells and Rosenthal fiber could be seen HE staining × 40 (Panel 2a). A large number of histiocytes and partial
phagocytosis of lymphocytes could be seen HE staining × 400 (Panel 2b). S ⁃ 100 protein (Panel 2c) and CD68 (Panel 2d) were
positive in cytoplasm. Immunohistochemical staining (ABC) × 40
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图 3 头部 MRI检查所见 3a 横断面 FLAIR 成像显示，右侧
颅板活检术后改变，右侧顶叶活检术区水肿程度较前明显减轻
（箭头所示） 3b 横断面增强 T1WI 显示，双侧额顶颞枕叶多
发斑点状和结节样强化灶（箭头所示）

Figure 3 Cranial MRI findings. Axial FLAIR revealed edema
of the right parietal lobe reduced significantly after the brain
biopsy (arrow indicates, Panel 3a). Axial enhanced T1WI
revealed multiple patchy and nodular enhancement of bilateral
frontal, parietal, temporal and occipital lobes (arrows indicate,
Panel 3b).

图 4 光学显微镜观察可见组织细胞胞质 CD1a 表达阴性 免
疫组织化学染色（ABC法） × 200
Figure 4 Optical microscopy findings showed CD1a was
negative in cytoplasm. Immunohistochemical staining (ABC) ×
200

11.10 U/L）、促卵泡激素 47.70 U/L（0 ~ 20.30 U/L）、催乳

素 835.28 mIU/L（44.52 ~ 248.04 mIU/L）、睾酮 3.84 nmol/L
（12.42 ~ 42.23 nmol/L）。腰椎穿刺脑脊液检查常规、化

合物、细胞学、寡克隆区带（OB），以及细菌涂片、药敏试

验、真菌涂片、墨汁染色、抗酸染色、抗 Lyme 病 IgG 抗体

（免疫印迹法）、隐球菌抗原、TORCH（10 项）、免疫荧光

病理 5 项（抗 Hu⁃Yo⁃Ri 抗体）、梅毒特异性抗体、快速血

浆反应素试验（RPR）均未见异常。骨髓细胞形态学及

组织活检基本正常。头部MRI提示，右侧颅板活检术后

改变，右侧顶叶活检术区水肿较前明显减轻；增强扫描

双侧额顶颞枕叶多发斑点状和结节样强化（图 3）。脑电

图提示中度异常脑电活动。甲状腺超声显示，甲状腺右

叶下极实性结节伴可疑微小钙化，颈部未见异常肿大淋

巴结。淋巴结超声提示，双侧腹股沟淋巴结可见，左侧

较大者 1.10 cm × 0.30 cm、右侧较大者 2.50 cm × 0.30 cm，

皮髓质分界清楚；双侧腋下淋巴结可见，左侧较大者

1.70 cm × 0.50 cm、右侧较大者 1.80 cm × 0.70 cm。肝、

胆、胰、脾超声提示轻度脂肪肝。肾、输尿管、膀胱、前列

腺超声未见异常。胸、腹、盆腔 CT 扫描提示，右肺中下

叶少许条索状影，左下肺胸膜局限性增厚，肝右叶低密

度影。脑组织活检标本组织形态学观察，颅内占位性病

变可见大量组织细胞，血管周围淋巴细胞呈“套袖”样改

变，局部可见吞噬淋巴细胞现象，亦可见增生的神经胶

质细胞和 Rosenthal 纤维；免疫组织化学染色，病变组织

CD1a表达阴性（图 4），CD163、S⁃100蛋白表达阳性，散在

表达 MAC387。该例患者组织形态学欠典型，经我院专

家讨论考虑中枢神经系统组织细胞增生症，其免疫表型

可能与 Rosai⁃Dorfman病相符。结合患者临床表现、头部

MRI和病理结果，临床诊断为中枢神经系统组织细胞增

生症；Rosai⁃Dorfman 病可能；尿崩症。继续应用丙戊酸

钠缓释剂和卡马西平预防癫痫，根据内分泌科会诊意见

停用长效尿崩停，同时服用醋酸去氨加压素片（弥凝）

0.05 mg（3 次/d），按血液科会诊意见加服地塞米松 4 mg
（2 次/d），7 d 后调整为泼尼松 40 mg（1 次/d）口服，同时

辅助补钾、补钙、抑制胃酸、保护胃黏膜等治疗。该例患者出

院后 B⁃raf 基因 V600E突变检测回报阳性。

临床讨论

神经科主治医师 患者所表现的发作性左上肢无力，提

示右侧中央前回受累。右眼黑影，不排除血管机制如眼底动

脉、颈内动脉病变；亦可考虑枕叶邻近病灶，但MRI未发现左

侧枕叶病灶。双侧掌颌反射阳性，定位于双侧皮质脑干束；

头痛无特异性；尿崩、激素水平异常，定位于垂体。结合影像

学结果，考虑为颅内多发病灶。该例患者临床表现为右侧眼

眶、头部疼痛，右眼黑影，呈发作性，伴左上肢不灵活感，影像

学提示颅内多发占位性病变，定性诊断首先考虑：（1）增生性

疾病。如组织细胞增生症、肿瘤、胶质瘤。组织细胞增生症

主要位于颅底，应注意与结节病、颅内感染、肿瘤相鉴别；淋

巴瘤无特异性，可见于脑膜、皮质、白质，与胶质瘤相比，其水

肿不突出；胶质瘤占位效应明显，而邻近皮质多灶性病变少

见，弥漫性胶质瘤可表现为多灶性病变，而且因肿瘤呈弥漫

性生长，占位效应可不明显，但脑组织活检未明确提示肿

瘤。（2）炎症。感染性炎症包括细菌、病毒、结核分枝杆菌、真

菌等微生物导致的中枢神经系统感染，呈占位效应，常伴发

热等全身症状。梅毒、结核病可累及血管，以血管炎多见，以

发作性症状为主，如短暂性脑缺血发作、癫痫，血管机制更易

解释。非感染性炎症包括中枢神经系统血管炎、结缔组织继

发性血管炎、脱髓鞘病变，此类炎症较少见结节样强化，多呈

点状或线状，沿脑沟、脑回分布，其中血管炎患者临床进展、

病灶部位可用血管机制解释；结缔组织继发性血管炎无全身

免疫反应，常规筛查即可排除诊断；脱髓鞘病变中急性播散
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性脑脊髓炎（ADEM）可有类似病灶，但呈急性进展病程，故

不支持诊断；多发性硬化病程不相符，病灶多位于脑室周围，

垂直于脑室；视神经脊髓炎以发作性右眼黑影为主，该例患

者并非视神经脊髓炎的典型表现，亦无脊髓体征。（3）静脉系

统疾病。病灶位于双侧大脑半球，脑干、半卵圆中心亦可见

病灶，故不支持诊断。影像学检查不支持静脉窦病变，病灶

分散，亦不支持浅表静脉病变。

神经科教授 结合该例患者病史、临床症状与体征、影

像学和病理表现，以及免疫组织化学染色结果，临床考虑中

枢神经系统组织细胞增生症和 Rosai⁃Dorfman病可能。患者

有尿崩症病史，垂体MRI提示垂体柄增粗，无明显强化，故尿

崩症、Rosai⁃Dorfman 病可以用一元论解释。其治疗原则为：

（1）鉴于患者病灶呈多发性，幕上、幕下均受累，若采取全脑

放射治疗（WBRT）对患者伤害较大且此方面临床经验尚

少。（2）可采取短时间激素试验性治疗，若病情加重则应及时

停用。（3）亦可观察。

神经科主治医师 该例患者临床症状轻微，影像学表现

严重，常规辅助检查无特异性，病理诊断中枢神经系统组织

细胞增生症，Rosai⁃Dorfman 病可能。Rosai⁃Dorfman 病又称

窦组织细胞增生症伴巨大淋巴结病，多发生于淋巴结内，亦

可同时累及淋巴结及结外组织，甚至可单独发生于淋巴结外

而不伴淋巴结肿大。典型表现是与硬脑（脊）膜相连的单灶

或多灶性病变，主要发生于鞍区、矢状窦旁区、岩斜坡区、海

绵窦或颅后窝等，少数病灶可位于脊髓或脑实质内；临床表

现为头痛、癫 、脑神经麻痹、轻度偏瘫、言语障碍等症状，以

及垂体功能障碍等影像学表现，缺乏特异性，CT显示病灶呈

等或低密度影，伴周围组织水肿；T1WI 呈等或略低信号、

T2WI为等或略高信号；增强后病灶呈均一或环状强化，由于

病灶多与脑（脊）膜和室管膜相连，易误诊为脑膜瘤或室管膜

瘤，病变组织由大量淋巴细胞、浆细胞和组织细胞构成，并呈

“明暗”相间的组织学特征，组织细胞 S⁃100 蛋白和 CD68 表

达阳性，部分组织细胞内可见吞噬淋巴细胞现象。对于病灶

孤立者，可行外科手术切除，术后辅助放射治疗、药物化疗或

激素治疗；化疗药物采用激素、环磷酰胺（CTX）、长春新碱。

该例患者为颅内多发病灶，外科手术和放射治疗风险较高，

予激素治疗 2 个月症状无明显变化，还应长期随访疗效，并

通过MRI监测病情进展，同时观察体内激素水平变化。

讨 论

Rosai⁃Dorfman 病（RDD）又称窦组织细胞增生症伴巨大

淋巴结病（SHML），1969 年由 Rosai 和 Dorfman［1］确定为一种

独立疾病，属非朗格汉斯细胞组织细胞增生症范畴。其病因

和发病机制尚不明确，可能与自身免疫异常和感染有关［2］。

该病常伴自身免疫性疾病，如甲状腺功能减退、自身免疫性

溶血性贫血等。有研究显示，Rosai ⁃Dorfman 病患者存在

IgG4沉积［3］。有学者发现，Rosai⁃Dorfman病患者单核巨噬细

胞功能异常，如单核巨噬细胞特异性抗原标志物 C68PG⁃M1、

CD163、巨噬细胞集落刺激因子异常，故认为单核巨噬细胞

功能异常可能与发病有关［4］。有学者在 Rosai⁃Dorfman 病患

者的肾组织标本中发现人类单纯疱疹病毒 6 型（HHV⁃6）晚

期抗原阳性［1，5⁃7］；流行病学研究提示，该病可能与 HHV⁃6和

EB病毒感染有关［4］。

Rosai⁃Dorfman 病常见于 30 ~ 40 岁成年人，男女之比约

为 1∶1.71，大多发生于淋巴结内，淋巴结外约占 43%，可同时

累及淋巴结及结外组织，亦有单独发生于淋巴结外而不伴淋

巴结肿大者；可见于皮肤、眼、鼻咽部、呼吸道、胃肠道、骨骼

和腺体组织，亦可见于中枢神经系统［1，8］。但仅中枢神经系

统受累而无全身淋巴结病的病例极为罕见，低于 5％［9］。其

临床表现取决于受累器官，在中枢神经系统，病变可累及脊

髓和颅底的硬膜外和硬膜下组织，病灶主要位于大脑凸面矢

状位、鞍上、海绵窦和岩骨斜坡，幕上病变明显多于幕下病

变，大部分病变都有脑膜附着并侵犯脑膜，颅骨和脑实质受

累少见［10］。发生于中枢神经系统患者的临床症状与病变位

置有关，以头痛、癫 发作及神经功能障碍等为首发症状，其

中头痛最为常见；鞍区受累者可表现为口干、多饮、多尿和闭

经等一系列内分泌症状及视力下降，累及脑实质者则表现为

癫 发作、头痛等症状。

Rosai⁃Dorfman病以淋巴窦广泛扩张为病理特征，窦内充

满增生的组织细胞和淋巴细胞吞噬现象，增生的组织细胞与

富于成熟淋巴细胞和浆细胞形成“明暗”相间的组织学特征，

偶见嗜酸性粒细胞［5⁃6］。其中最具特征性的表现，是低倍镜

下病变区域呈淡染区与深染区相间的不规则片状分布；高倍

镜下可见胞质丰富的组织细胞，并可见圆形或椭圆形泡状胞

核，同时吞噬数量不等的淋巴细胞、浆细胞和中性粒细胞，称

为“伸入现象”［11］，个别细胞吞噬炎性细胞较多时可掩盖自

身胞核而呈“豆袋”样。由于窦细胞起源特征，免疫组织化学

S⁃100蛋白和 CD68表达阳性，CD1a表达阴性，可与朗格汉斯

细胞组织细胞增生症相鉴别。

中枢神经系统 Rosai⁃Dorfman 病影像学表现缺乏特异

性，呈现不规则形状。CT 呈现分叶状和不规则的中至高密

度影，伴周围组织水肿，病灶均匀强化，可浸润骨组织，无钙

化。MRI 检查，T1WI 呈等或稍低信号、T2WI 呈等或稍高信

号，伴周围组织水肿，增强后呈均一或环状强化［12⁃13］；由于病

灶与脑膜关系密切，增强扫描也可呈现类似“脑膜尾征”的假

象，但强化程度明显高于脑膜瘤，与周围硬脑膜一致，因此易

误诊为脑膜瘤等［13］。

中枢神经系统 Rosai⁃Dorfman病的诊断主要依靠组织病

理学和免疫组织化学染色（S⁃100蛋白、CD68表达阳性，CD1a
表达阴性），但应注意与以下疾病相鉴别：（1）脑膜瘤。二者

均与脑膜紧密粘连，基于脑膜生长，血供丰富，因此仅凭影像

学表现极难区别，唯有病理检查可资鉴别。脑膜瘤组织中缺

乏“明暗”相间的特征性组织学改变、Rosai⁃Dorfman细胞和炎

性细胞“伸入现象”，并常有漩涡状和砂砾体样结构，组织细

胞上皮膜抗原和波形蛋白表达阳性，S⁃100蛋白和 CD68表达

·· 363



中国现代神经疾病杂志 2014年 4月第 14卷第 4期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2014, Vol. 14, No. 4

阴性。（2）朗格汉斯细胞组织细胞增生症。主要发生于婴幼

儿和青少年。组织病理学以朗格汉斯细胞增生为特征，可伴

嗜酸性粒细胞增多，并可见多核巨细胞，朗格汉斯细胞胞核

有明显核沟，呈“咖啡豆”样，无淋巴细胞“伸入现象”，S⁃100
蛋白和 CD1a均表达阳性。（3）慢性炎症。慢性肉芽肿性炎症

表现为组织细胞、淋巴细胞和浆细胞等慢性炎性细胞混合性

增生，低倍镜下可见类似 Rosai⁃Dorfman 病“明暗”相间分布

的结构；高倍镜下显示增生的组织细胞体积较小，未见“伸入

现象”，组织细胞 S⁃100 蛋白表达阴性。（4）淋巴细胞性垂体

炎。发生于鞍区的 Rosai⁃Dorfman 病，若病灶呈非浸润性生

长，仅局限于鞍区内的较小病灶极易误诊为淋巴细胞性垂体

炎。二者均可表现为头痛、恶心、呕吐、视力下降，以及垂体

功能障碍症状与体征，这也是造成误诊的原因。淋巴细胞性

垂体炎患者极少发热、红细胞沉降率增快、白细胞计数增加

和异常球蛋白增多。光学显微镜下可见垂体细胞间有大量

慢性炎性细胞弥漫性浸润，淋巴细胞和垂体细胞标志物检测

阳性。此外，需与垂体瘤、中枢神经系统淋巴瘤或转移瘤，以

及垂体 Rathke裂囊肿等相鉴别。

Rosai⁃Dorfman病目前尚无有效治疗方法，应根据病情严

重程度和受累器官不同而采取不同的治疗方案。对于中枢

神经系统 Rosai⁃Dorfman 病，由于存在颅内压升高和病灶局

部压迫症状，其最佳治疗方法为外科手术治疗［5⁃6，8，14⁃15］。据

文献报道，未全切除者，术后复发率较高。对于复发或未全

切除者，术后应辅助激素治疗和（或）药物化疗［5⁃6，8］。Wang
等［16］报告 2 例术后复发病例，经低剂量放射治疗和激素治

疗，神经系统症状得到明显改善，局部病灶明显缩小。目前

临床所采取的药物化疗或激素治疗效果尚不十分确定，对于

原发病灶而言，仅行姑息性手术治疗为最佳方法，可根据术

后随访和病情变化以确定下一步治疗策略。

本文病例仅损害中枢神经系统，临床表现多样，症状与

体征、影像学表现缺乏特异性，易发生漏诊或误诊。因此，对

于呈急性或亚急性发病，病程呈良性进展，伴或不伴神经系

统症状与体征，影像学发现基于脑（脊）膜生长的单发或多发

病灶，特别是鞍区病灶，应考虑 Rosai⁃Dorfman病可能。积极

行脑组织活检，以期尽早明确诊断、积极治疗，改善预后。

本文病例按 Rosai⁃Dorfman 病予激素治疗后，症状与体

征无改善。免疫组织化学染色、荧光原位杂交和 Western
blotting 检测同时阳性方可明确诊断 Rosai⁃Dorfman 病，该例

患者仅免疫组织化学染色阳性，尚不能明确诊断，可能 CD1a
表达呈假阴性，且 B⁃raf 基因 V600E 突变检测阳性结果仅支

持组织细胞增生症，因此目前尚不能诊断 Rosai⁃Dorfman病，

仅可诊断组织细胞增生症，仍需长期随访观察。
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