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摘  要 

朗格汉斯细胞组织细胞增生症(Langerhans Cell Histiocytosis, LCH)是一种以病理性朗格汉斯细胞克隆

性增殖为特征的罕见疾病，主要影响免疫系统，近年来研究发现其与多脏器损伤之间存在潜在关联，尤

其是肝损伤。肝脏作为重要的代谢和解毒器官，其损伤可能导致严重的临床后果。尽管已有一些关于LCH
的研究探讨其发病机制和临床表现，但现阶段对LCH导致肝损伤的具体病理机制仍不够清晰，且临床管

理策略的制定亦缺乏系统性指导。本综述旨在综合近年来的研究成果，探讨LCH与肝损伤之间的关系，

分析其潜在的病理机制、临床表现以及目前的治疗策略，以期为临床实践提供参考和指导，推动对该疾

病的进一步研究与理解。 
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Abstract 
Langerhans Cell Histiocytosis (LCH) is a rare disease characterized by the pathological clonal 
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proliferation of Langerhans cells, primarily affecting the immune system. Recent studies have found 
a potential association between LCH and multi-organ damage, particularly liver injury. The liver, as 
an important metabolic and detoxification organ, can lead to severe clinical consequences when 
damaged. Although some studies have explored the pathogenesis and clinical manifestations of LCH, 
the specific pathological mechanisms by which LCH causes liver injury remain unclear, and there is 
a lack of systematic guidance for clinical management strategies. This review aims to synthesize 
recent research findings, explore the relationship between LCH and liver injury, analyze its poten-
tial pathological mechanisms, clinical manifestations, and current treatment strategies, in order to 
provide reference and guidance for clinical practice and promote further research and understand-
ing of this disease. 
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1. 引言 

朗格汉斯细胞组织细胞增生症(LCH)是一种罕见的肿瘤样疾病，由异常增殖的朗格汉斯(Langerhans)
细胞形成肉芽肿性病变[1]。Langerhans 细胞源自骨髓的树突状细胞，其有形态学特征是有显著的细胞核

深染、富含内质网和高尔基体，并含有 Birbeck 颗粒等标志性结构[1]。LCH 可累及多个器官，肝脏受累

时常出现胆汁淤积、皮肤瘙痒、高结合胆红素血症等症状，晚期可因肝功能衰退而出现低白蛋白血症[2]。
肝脏病理学检查在确诊中地位关键，可见朗格汉斯细胞浸润及与胆道炎类似的病变[3]。多系统型 LCH 合

并肝脏受累预后不良，但早期诊断与化疗等及时干预可明显改善结局，肝移植亦是重度肝损伤时的可行

方案[2]。近年来关于 LCH 的研究主要在于探索发病机制相关的新分子标记物，这些或许将为靶向治疗打

开新的窗口[1]。虽对 LCH 引发肝损伤的机理尚无全面认知，但研究表明 LCH 细胞增殖可能经由多种途

径致使肝脏损伤。例如，LCH 细胞的浸润可能会触发局部炎症反应，进而导致肝细胞的损伤和功能障碍

[1] [4]。在 LCH 患者中常见的免疫系统异常也可能加剧肝脏的损伤，也就提示我们在临床治疗中需要综

合考虑患者的免疫状态与肝脏机能。综上所述，LCH 与肝损伤之间的关系值得深入研究，厘清其导致肝

损伤的运行机制可以助力对疾病的理解更进一步，又能推动开发疗效突出的治疗办法给临床使用。在未

来的研究中，探索 LCH 的早期诊断方法和针对性的治疗方案将是改善患者预后的关键。 

2. LCH 的发病机制 

LCH 的发病机制，目前尚未完全明确，但目前研究指向遗传易感性和环境因素之间的微妙联系。具

体而言 Langerhans 细胞的异常增生可能是基因突变或染色体异常引起，BRAF 基因的 V600E 突变在一些

患者中被发现，这可能与疾病的进展和预后紧密相连[5]-[7]。另外 Langerhans 细胞的增生也可能与免疫

系统的失调有关，在一些情况下，Langerhans 细胞可能对外界刺激(如感染或过敏原)产生过度反应，导致

其异常增生和功能紊乱[8]-[10]。临床上观察到，在 LCH 患者中促炎因子如 IL-6 和 TNF-α水平升高，这

可能促进了 Langerhans 细胞的增生及活性[11] [12]。同时，有研究显示，在多系统受累的患者中，血清中

的可溶性白介素-2 受体(sIL-2R)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)和白细胞介素 10 (IL-10)水平显著高于单系统受

累者，这提示这些免疫指标可能与疾病严重程度相关[13]。此外，一些病例报告也强调了慢性炎症状态对
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血管通透性的影响，从而导致临床表现，如胸腔积液等[14]。综上所述，尽管目前对 LCH 的发病机制仍

存在许多未知，但已有证据表明遗传因素、免疫失调以及微环境中的促炎因子均在其发展中发挥重要作

用。因此，对这些因素进行深入研究将有助于更好地理解该疾病，并为未来治疗策略提供新的思路。 

3. 朗格汉斯细胞组织细胞增生症肝损伤的相关机制 

朗格汉斯细胞组织细胞增生症导致的肝损伤涉及多重病理机制。其核心为朗格汉斯细胞异常增殖并

浸润肝脏组织，尤其是胆管周围区域，引发炎症级联反应；大部分 LCH 患者存在 BRAF V600E 突变，导

致 MAPK 信号通路持续激活，促进病理性细胞增殖，这些异常活化的朗格汉斯细胞释放多种促炎细胞因

子(如 IL-1β、TNF-α、IL-6)和趋化因子，招募免疫细胞并加剧局部炎症，持续性炎症反应和细胞因子风暴

促进星状细胞活化，导致肝纤维化进展，提示其病理机制具有多因素协同作用的特点。 

3.1. 直接浸润与结构破坏 

朗格汉斯细胞通过表达跨膜糖蛋白分子(CD1a)和酸性钙结合蛋白(S-100)，形成结节状浸润，逐渐破

坏胆管上皮，导致管腔的狭窄或闭塞，进而影响胆汁的正常流动。通过电镜观察，可以清晰地看到 Birbeck
颗粒，这一结构特征被认为是 LCH 细胞的超微结构标志，进一步揭示了其在病理过程中的重要作用[15]。 

3.2. 细胞因子与炎症反应 

朗格汉斯细胞组织细胞增生症与肝损伤之间的关系主要通过细胞因子和炎症反应的机制体现，细胞

因子是由免疫细胞分泌的信号分子，参与调节免疫反应和炎症过程。在 LCH 患者中，异常增殖的朗格汉

斯细胞可通过分泌多种促炎性细胞因子，包括肿瘤坏死因子 α (TNF-α)和白细胞介素 6 (IL-6)，这些因子

可诱导或加重肝组织的炎症反应[16] [17]。研究表明，NF-κB 是一个参与调控多种炎症相关基因的表达的

关键转录因子，LCH 可以通过抑制 NF-κB 信号通路来减轻由脂多糖(LPS)引起的系统性急性炎症反应。

NF-κB 在调控 TNF-α和 IL-6 等炎性因子的生成方面具有关键作用，因此，在 LCH 得到治疗后，可显著

降低上述细胞因子的水平，减轻肝脏损伤并缓解炎症反应[18]。此外，LCH 还通过减少活性氧(ROS)的产

生和脂质过氧化来保护肝脏，降低肝细胞的损伤程度[19]。但是细胞因子的过度释放会导致“细胞因子风

暴”，这是一种病理状态，可能导致多脏器功能障碍[20]，特别是在肝脏中，细胞因子的过量产生会导致

肝细胞的凋亡和肝功能的进一步恶化[19] [21]。因此，调节细胞因子的平衡，尤其是在 LCH 患者中，可

能是防止肝损伤的重要策略。 

3.3. 免疫功能的改变 

LCH 患者免疫功能的改变也是导致肝损伤的关键因素，LCH 不仅影响细胞因子的分泌，还能通过调节

免疫细胞的功能影响肝脏的健康。目前已有证据表明，LCH 可增强巨噬细胞及 T 细胞等在肝脏监测与组织

修复过程中起重要作用的免疫细胞活性，同时也会引起免疫系统的过度激活，导致多种促炎细胞因子的释

放，进而诱发肝脏炎症与损害。此外，免疫细胞一旦功能紊乱，肝脏代谢往往受牵连，应对感染或其他应

激的应对能力也同步减弱[16] [19]。在慢性炎症持续状态下，免疫细胞的功能可能会发生改变，肝脏内的免

疫微环境也失去平衡，这种失衡的局面不仅拖垮代谢，还可能成为肝纤维化乃至肝癌发展的推手[22] [23]。
因此，明确 LCH 如何影响免疫功能，对于制定有效的治疗策略以减轻肝损伤至关重要[16] [17]。 

3.4. 肝脏代谢功能的影响 

LCH 对肝脏代谢功能的干扰涉及多条生物化学路径，肝脏是核心代谢枢纽，负责糖、脂质和蛋白质

代谢的协调与运转，在 LCH 患者中，炎症反应、氧化应激以及细胞因子波动等因素可能对肝脏代谢造成

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1541224


张丽莉 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1541224 2653 临床医学进展 
 

影响[16] [17]。研究显示，LCH 可以通过改善肝脏的氧化还原状态，提升肝细胞的代谢能力。例如，LCH
能够提高肝细胞中抗氧化酶的活性，从而减少氧化应激对肝脏的损伤。资料还指出，LCH 通过调控脂质

代谢相关基因的转录过程，可以改善肝脏在脂肪代谢方面的能力，减少肝脂肪变性以及肝炎发生的可能

性[16] [19]。不过 LCH 的代谢效应并非全是积极一面，在特定情况下，LCH 可能打乱肝脏代谢的正常节

奏，加重其负担，尤其是对那些患有基础疾病或存在其他代谢紊乱的患者来说更为显著，理清 LCH 影响

肝脏代谢机能的机制线索，并深入考察其在各类病理状态下的细节表现尤为重要，这一步将为新疗法的

研发扫清障碍，目标是进一步改善肝损伤的预后水平[16] [17]。 

4. 朗格汉斯细胞组织细胞增生症肝损伤临床表现与诊断 

4.1. 临床表现概述 

朗格汉斯细胞组织细胞增生症是一种罕见病，主要由 Langerhans 细胞的异常增殖和积累引起，可能

导致多脏器损害，尤其是肝脏受累的情况较为常见。研究表明，52.29%的 LCH 患者出现肝肿大，24.5%
伴有肝酶升高(如 ALT、AST)或胆汁淤积(ALP、GGT 升高) [24] [25]。随着疾病的进展，患者可能出现低

蛋白血症，提示肝功能的严重受损。肝脏病理变化复杂多样，例如肝小叶中可能有 Langerhans 细胞浸润，

也可能表现为混合性炎症特征，或是类似原发性胆汁性胆管炎、硬化性胆管炎的表现形式，甚至呈现晚

期肝硬化状[2]。些非特异性表现使诊断过程极为棘手，通常依赖肝活检才能明确诊断，肝脏一旦受累被

视为 LCH 预后不良的高危因素，总体来看患者的预后不容乐观，不过早期诊断和针对治疗有助于改善结

局预后[3]。 

4.2. 病理学检查的重要性 

病理学检查在朗格汉斯细胞组织细胞增生症的确诊中至关重要，组织活检可以明确 Langerhans 细胞

的增生情况，免疫组化染色常用于明确 LCH 的特征性标记物，例如 CD1a 和 S100 蛋白的表达[26]。病理

学检查能够帮助医区分 LCH 与其他类型的组织细胞增生疾病，避免误诊。病理学检查还可以评估肝脏的

损伤程度和组织学特征，如肝细胞的变性、坏死及炎症细胞的浸润等，这些信息对制定治疗方案具有重

要指导意义[27]。因此，及时进行病理学检查不仅有助于疾病的确诊，也为后续的治疗和预后评估提供了

重要依据。 

4.3. 影像学检查的应用 

在朗格汉斯细胞组织细胞增生症(LCH)诊断中，影像学检查占据重要地位，特别是在评估肝损伤时，

超声、CT 和 MRI，都是常用工具，它们能够较为精准地呈现肝脏结构的改变以及病理特征，超声多被用

作初步筛查手段，可以探测到肝脏肿大或者回声异常区域，这就为发现可能的病变提供了依据，CT 与
MRI 成像则更加清晰，在评判肝脏受损的具体情况和波及范围方面具备一定优势，尤其对查看肝脏肿瘤

或浸润情况来说颇为关键。此外，PET/CT 可用于把 LCH 在全身的分布状况，提供更全面的疾病状态信

息。因此，影像学检查不仅可助力该病诊断，同时能助力后续治疗方案的设计制定[28] [29]。 

4.4. 生化指标的变化 

在朗格汉斯细胞组织细胞增生症中，生化指标的波动对肝功能状态和病情判断起重要作用，比如转

氨酶(ALT、AST)、胆红素、白蛋白以及凝血因子等常用指标往往牵扯着关键信息。肝脏受损时常伴随转

氨酶升高，表明肝细胞受损[2]；胆红素水平的升高则反映了肝脏的排泄功能受损，直接胆红素的升高常

见于胆汁淤积的患者；低白蛋白血症则提示肝脏合成功能的减退；凝血因子的变化则可能影响患者的出
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血风险[3]。这些生化指标的变化不仅有助于诊断朗格汉斯细胞组织细胞增生症，还可以作为监测疾病进

展和治疗效果的重要参考。总之，结合临床表现、病理学检查、影像学检查和生化指标的变化，可以为

朗格汉斯细胞组织细胞增生症的早期诊断和治疗提供重要依据。 

5. 朗格汉斯细胞组织细胞增生症与其他疾病的鉴别诊断 

LCH 在临床和病理上容易与其他疾病混淆，因此鉴别诊断显得尤为重要，常需区分的包括 Langerhans
细胞肉瘤、嗜酸性粒细胞性肉芽肿以及其他类似组织细胞异常增生情况，比如 Langerhans 细胞肉瘤属于

高度恶性的肿瘤，虽然其细胞外观接近 Langerhans 细胞，但增殖模式与病情进展截然不同，具有迅速扩

展和易转移的特性，而 LCH 的特点是进程相对缓慢，并且伴随嗜酸粒细胞浸润[30]。至于嗜酸性粒细胞

性肉芽肿，虽容易与 LCH 混淆，但从显微镜下的特征到病程发展都差异明显，嗜酸性粒细胞性肉芽肿常

伴随大量嗜酸性粒细胞浸润，而 LCH 则以 Langerhans 细胞增生活跃为显著特征[31]。在鉴别诊断中， 在
鉴别诊断中，病理学检查尤其是免疫组化染色占据了核心地位，像跨膜糖蛋白分子(CD1a)和Ⅱ型跨膜 C
型凝集素受体(CD207)这类与 Langerhans 细胞相关的特异性标志物检测，能为诊断提供重要支撑，结合临

床表现、影像学以及实验室检查结果进行多维度综合分析，同样是不可或缺的步骤[32]。 

6. 朗格汉斯细胞组织细胞增生症肝损伤的治疗 

6.1. 对症治疗 

肝损伤症状的治疗核心在于缓解患者不适并改善其生活质量，疲劳、瘙痒和黄疸这些常见的问题很

可能对患者的日常活动和心理状态造成显著干扰，针对这些问题通常涉及使用抗组胺药物抑制瘙痒，使

用止痛剂控制疼痛，通过营养干预增强整体健康状况。根据既往研究，肝脏 LCH 患者在进行对症处理时

可能需要定期监测肝功能数据，这是为了保证方案可以动态调整以适配病情[2]，同时不可忽视的是心理

疏导与疾病教育的作用，它有助于患者及家属认识病理情况进而减轻心理负担，如焦虑或抑郁倾向等问

题也得到了关注。 

6.2. 免疫抑制剂的应用 

免疫抑制剂在朗格汉斯细胞组织细胞增生症的治疗中起着关键作用，尤其多脏器受累时更显重要，，

常用的免疫抑制剂包括糖皮质激素、环磷酰胺和抗 CD20 单克隆抗体(如利妥昔单抗)，这些药物通过抑制

异常增殖的 Langerhans 细胞来减轻组织损伤和改善症状[33] [34]。已有研究表明确诊后早期使用免疫抑

制剂可大幅改善预后，特别是肝脏受累患者[3]。然而，免疫抑制治疗也伴随着一定的风险，如感染和其

他并发症，因此在治疗过程中需要密切监测患者的免疫状态和感染风险。随着医疗进展，个体化治疗思

路渐被重视，根据每位患者的实际情况选择适用的免疫抑制剂，以达到最佳治疗效果。 

6.3. 未来治疗方向 

朗格汉斯细胞组织细胞增生症未来的治疗可能集中在靶向药物与新型免疫调节药物的开发上。在

LCH 中，特定信号通路的激活被认为是治疗的主要靶点。研究表明，MAPK 通路(丝裂原活化蛋白激酶通

路)是一个关键的调控网络，MAPK 通路的异常激活与 LCH 的发病机制密切相关，尤其是 BRAF V600E
突变的存在，这种突变导致了 MAPK 通路的持续激活，从而促进了 Langerhans 细胞的增殖和生存[35]。
因此，靶向 MAPK 通路的治疗策略不仅可以抑制肿瘤细胞的生长，还可能改善患者的预后，有研究发现

BRAF 和 MEK 抑制剂已经在临床试验中显示出对携带 BRAF V600E 突变的 LCH 患者的有效性。这些靶

向药物能够有效地阻断 MAPK 通路的信号传导，从而抑制肿瘤细胞的增殖和存活[36]。研究还发现，其

他与 MAPK 通路相关的分子如 NRAS 和 KIT 突变也可能成为未来靶向治疗的潜在靶点[31]。 
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另外，在 LCH 的治疗中，免疫检查点抑制剂的应用逐渐受到关注，研究发现 LCH 患者中存在异常

的免疫微环境，这导致对常规治疗的耐药性，通过使用免疫检查点抑制剂，可以重塑肿瘤微环境，恢复

免疫系统对肿瘤细胞的识别能力，从而提高治疗效果。例如，针对 PD-1 的抑制剂在一些 LCH 患者中显

示出良好的临床反应，尤其是在那些对传统化疗无效的病例中[4]。此外有研究表明，将 PD-1 抑制剂与其

他免疫疗法或化疗药物联合使用，可以进一步增强抗肿瘤效果。有研究发现 PD-1 抑制剂与化疗药物的联

合使用在临床试验中显示出更高的反应率和更长的生存期[8]；近年来，CAR-T 细胞疗法作为一种新兴的

免疫治疗手段，在多种血液恶性肿瘤的治疗中取得了显著成效，CAR-T 细胞疗法通过基因工程技术，将

患者的 T 细胞改造为能够特异性识别肿瘤细胞的细胞，从而增强了机体对肿瘤的免疫反应[37]。有研究

显示，通过在体外培养患者的 T 细胞并转导特定的 CAR 基因，能够生成针对 LCH 细胞的 CAR-T 细胞，

这些细胞在体内能够持久存在并发挥抗肿瘤作用[31]，这为 LCH 患者提供了新的治疗选择。 

7. 小结 

朗格汉斯细胞组织细胞增生症(LCH)与肝损伤的关联在医学领域引发广泛关注，两者之间呈现出错

综复杂的关系网络，梳理现有文献后发现，肝损伤不仅是 LCH 患者的高发并发症，更是预后判断与生活

质量的核心要素之一，尽管医学界已对 LCH 诱发肝损伤的潜在机理有初步阐述，但关于具体病理发展和

临床表现仍存在争议。各种研究对此问题的解读并不一致：部分观点倾向于将免疫介导作为主导因素，

推测 LCH 患者因免疫失调可能加剧肝细胞破坏并触发炎性反应；而另一些研究则认为代谢紊乱、药物干

预或感染可能是更为突出的驱动因子，这些分歧使相关机制的理解尚需进一步深入。这种观点分歧暴露

了对 LCH 病理生理理解的不足，未来研究应更多聚焦多因素间的作用机制，特别是在深入探讨 LCH 与

肝损伤关系时更为关键，早期诊断和治疗会成为重点方向，早期干预 LCH 相关肝损伤既可削减肝功能损

害风险，又能显著提升患者生活质量，有必要开展多中心临床试验，以评估不同疗法控制肝损伤的成效，

同时基础研究也需同步推进，尤其是对 LCH 发病进程、免疫应答与肝脏功能联系的摸索，这可能为精准

治疗提供理论支撑。朗格汉斯细胞组织细胞增生症(LCH)与肝损伤之间的关系盘根错节，牵扯多种因素的

相互作用，现有研究虽初步勾勒出认知轮廓，但依然缺乏足够的实证数据填补分歧，尤其是在探寻潜在

治疗思路方面，基础研究与临床实践的深度融合或将为 LCH 的早期诊断与治疗开辟新径，患者的预后和

生活质量也可能因此获得改善，未来的研究被寄予厚望，期望能在相关疾病特别是肝脏受累的管理上推

动更精细的优化路径。 
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