
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(9), 692-702 
Published Online September 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693096  

文章引用: 偶红, 陈国强, 李慧. 儿童朗格汉斯细胞组织细胞增生症骨受累的临床特征与诊疗进展[J]. 临床医学进展, 
2026, 16(9): 692-702. DOI: 10.12677/acm.2026.1693096 

 
 

儿童朗格汉斯细胞组织细胞增生症骨受累的 
临床特征与诊疗进展 
偶  红1*，陈国强2，李  慧3# 
1西安医学院研究生院，陕西 西安 
2西北妇女儿童医院儿童肝肾病/风湿免疫科，陕西 西安 
3西北妇女儿童医院儿童血液肿瘤科，陕西 西安 
 
收稿日期：2026年8月4日；录用日期：2026年8月27日；发布日期：2026年9月7日 

 
 

 
摘  要 

朗格汉斯细胞组织细胞增生症 (Langerhans Cell Histiocytosis, LCH)是一种以CD1a和/或CD207 
(Langerin)阳性髓系树突状细胞样细胞克隆性增殖为特征的炎性髓系肿瘤。儿童LCH临床异质性显著，

可表现为自限性单骨病灶，也可出现多系统受累或累及肝、脾、造血系统等危险器官的多系统疾病。骨

骼是儿童LCH最常见受累的部位，病灶数量和系统受累范围主要影响疾病再激活的风险和治疗强度，而

病灶解剖部位则更多关系到中枢性尿崩症、听力损伤、牙颌发育异常和脊柱畸形等长期后遗症。儿童骨

LCH的治疗需综合疾病范围、病灶部位及结构风险、早期治疗反应和MAPK通路分子特征制定。近年来，

MAPK通路靶向治疗显著改善了部分难治患儿的疾病控制，但最佳疗程、停药后再激活、分子残留及不

同驱动变异相关的药物敏感性差异仍是长期管理中的重要问题。异常MAPK信号与免疫及骨微环境之间

的相互作用进一步丰富了对LCH发病机制的认识，但相关机制向临床治疗转化仍处于探索阶段。本文重

点综述儿童LCH骨受累的临床风险分层与治疗策略，着重讨论孤立性中枢神经系统(Central Nervous 
System, CNS)危险部位骨病灶的系统治疗边界、MAPK抑制剂的长期管理及耐药相关问题，并提出未来

值得关注的临床与转化研究方向。 
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Abstract 
Langerhans Cell Histiocytosis (LCH) is an inflammatory myeloid neoplasm characterized by the 
clonal proliferation of CD1a- and/or CD207 (Langerin)-positive myeloid dendritic cell-like cells. Pe-
diatric LCH is clinically heterogeneous, ranging from self-limited unifocal bone lesions to multisys-
tem disease involving risk organs such as the liver, spleen, and hematopoietic system. Bone is the 
most commonly involved organ in children with LCH. The number of bone lesions and the extent of 
systemic involvement primarily influence the risk of disease reactivation and treatment intensity, 
whereas lesion location is more closely associated with long-term sequelae, including central dia-
betes insipidus, hearing impairment, dentofacial developmental abnormalities, and spinal deform-
ities. Management of osseous LCH in children requires an integrated assessment of disease extent, 
lesion location and structural risk, early treatment response, and molecular alterations in the mi-
togen-activated protein kinase (MAPK) pathway. In recent years, MAPK pathway-targeted therapies 
have markedly improved disease control in some patients with refractory LCH; however, the opti-
mal treatment duration, disease reactivation after treatment discontinuation, molecular residual 
disease, and differences in drug sensitivity across specific driver alterations remain major chal-
lenges in long-term management. Increasing evidence also indicates that aberrant MAPK signaling 
interacts with the immune and bone microenvironments, further advancing our understanding of 
LCH pathogenesis, although the clinical translation of these mechanisms remains at an exploratory 
stage. This review focuses on clinical risk stratification and therapeutic strategies for osseous in-
volvement in pediatric LCH, with particular emphasis on the role and limitations of systemic ther-
apy for isolated bone lesions at central nervous system (CNS)-risk sites, the long-term management 
of MAPK inhibitors, and issues related to therapeutic resistance. Future priorities for clinical and 
translational research are also discussed.  
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1. 引言 

朗格汉斯细胞组织细胞增生症(Langerhans Cell Histiocytosis, LCH)是一种罕见的炎性髓系肿瘤，病理

特征为 CD1a 和/或 CD207 阳性髓系树突状细胞样细胞的克隆性聚集，临床可呈自限性单系统经过，也可

累及肝、脾、造血系统等危险器官[1]。BRAF V600E 及其他 MAPK 通路驱动突变的发现，证实了 LCH
的克隆性肿瘤本质，也提示持续的 MAPK 信号激活与局部炎症微环境共同参与疾病发生和组织损伤[2]-
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[5]。 
骨骼是儿童 LCH 最常见的受累部位，约 80%的 LCH 患儿在病程中出现骨病灶[1] [6]。多数单发骨病

变预后良好，但骨受累并非同质性疾病[7]-[9]。病灶数量和系统受累范围主要影响疾病再激活风险及治疗

强度，解剖部位则更多决定结构和功能结局。颅底及部分颅面骨受累与神经内分泌后遗症相关[7] [10]，
颞骨和乳突病变可影响听力[11] [12]，脊柱及承重骨病灶还可能造成椎体塌陷、病理性骨折或长期骨科功

能障碍[13] [14]。由此可见，儿童骨 LCH 的临床评估不能仅停留在病灶是否存在，还需同时判断疾病范

围、解剖部位、活动状态及潜在功能风险。 
近年来，以 NACHO 为代表的多中心协作网络推动了儿童 LCH 基础研究、分子诊断与临床试验的衔

接[15]。以 LCH-IV 为代表的前瞻性研究正在探索基于疾病范围和早期治疗反应的风险适配治疗，并将复

发难治病例及永久性后遗症纳入长期结局评价[15] [16]。现阶段，疾病范围、危险器官受累和早期治疗反

应仍是治疗决策的主要依据，MAPK 通路检测则为复发难治、不能耐受标准治疗或需要迅速控制病情的

患儿提供靶向治疗依据[8] [17] [18]。儿童骨 LCH 在疾病活动性判定、全身影像学方法的选择与结果解

读、局部治疗和系统治疗的适用界限、多发骨病变的治疗强度，以及 MAPK 抑制剂疗程和安全停药策略

等方面，仍存在证据不足和临床实践差异[7] [15] [17]-[19]。本文聚焦儿童骨 LCH 的临床风险分层与治疗

决策，面向儿科血液肿瘤、骨科、影像及内分泌专业的临床医师，重点剖析孤立中枢神经系统(Central Nerv-
ous System, CNS)危险骨病灶和 MAPK 靶向治疗中的争议问题，为临床实践与后续研究提供参考。 

2. 发病机制 

LCH 的核心分子特征为 MAPK 信号通路的持续性激活，约 80%的病例可检出该通路相关体细胞变

异，其中 BRAF V600E 约占 50%~60%；其余变异以 MAP2K1 和 BRAF 非 V600E 变异为常见，ARAF、
KRAS 及 NRAS 等基因异常相对少见[1] [2] [15]。不同驱动变异通常呈互斥分布，多数最终汇聚于 ERK
持续激活，提示 MAPK 通路是不同分子亚型共同的致病轴[20]。但单纯的通路激活尚不能解释 LCH 显著

的临床异质性。 
BRAF V600E 与儿童 LCH 的临床表型存在一定关联。该突变在多系统或危险器官受累患儿中检出比

例较高，并与一线治疗抵抗和疾病再激活相关，但不同队列对其独立预后价值的结论并不一致[21] [22]。
Berres 等发现，高危 LCH 患儿的 BRAF V600E 可在骨髓 CD34 阳性造血祖细胞及外周血髓系细胞中检

出，而部分局限性病例的突变主要局限于病灶内 CD207 阳性细胞；动物模型中，在较早期髓系前体细胞

中表达 BRAF V600E 可形成播散性病变，而在分化程度较高的树突状细胞中表达则更倾向于产生局限性

病灶[23]。这些结果支持异常髓系分化模型，即驱动变异发生的细胞层级可能影响疾病的分布和范围，但

目前尚不能据此对单个患儿的病程做出确定预测。 
骨病灶的形成不仅与异常髓系细胞的克隆性聚集相关，也与局部免疫微环境密切相关。LCH 病灶中

的 CD1a 和 CD207 阳性细胞通常与 T 淋巴细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞及多核巨细胞共同存在，不同

细胞群之间的相互作用可形成持续的炎症环境[2]。病灶内可检测到 TNF、IL-11、白血病抑制因子等炎症

介质[24]，同时也可见 TGF-β、IL-10 及调节性 T 细胞等免疫抑制成分[25] [26]，提示 LCH 微环境具有炎

症和免疫抑制并存的特点[2] [25] [26]。部分研究发现，LCH 病灶内 CD8 阳性 T 细胞呈功能受损或耗竭

样表型，并伴 PD-1、TIM-3、LAG-3 等共抑制分子表达增加[2] [27]；巨噬细胞可向具有免疫抑制特征的

M2 表型偏移，这些现象可能有利于病理性 LCH 细胞持续存在[2] [28]。但免疫微环境的组成及其与疾病

范围和活动性的关系仍缺乏统一的定量标准，现有证据主要来自病理样本、体外实验和小样本临床研究，

尚不足以据此建立常规的治疗分层指标。 
骨组织破坏还与破骨细胞样效应细胞的形成及骨重塑失衡有关。组织学研究显示，LCH 病灶中的多
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核巨细胞可表达抗酒石酸酸性磷酸酶、玻连蛋白受体、组织蛋白酶 K 及基质金属蛋白酶 9 等破骨细胞相

关分子[29]。病理性 LCH 细胞和病灶内 T 细胞表达的 RANKL，以及 LCH 细胞和多核巨细胞表达的 M-
CSF，可能共同促进破骨细胞前体分化并增强骨基质降解[29] [30]。因此，LCH 溶骨性病变不能简单解释

为异常细胞直接侵蚀骨组织，而更可能是克隆性病变细胞、炎症细胞和骨代谢细胞持续相互作用的结果

[29] [30]。影像学研究进一步显示，部分治疗后 CT 或 MRI 仍存在结构异常的骨病灶已无 FDG 摄取，提

示疾病活动与骨结构修复并不同步[31]。 
综合现有证据，儿童骨 LCH 的发病机制包含相互联系的两个生物学层面：MAPK 通路持续激活为异

常髓系细胞克隆形成和病灶维持提供内在驱动[2] [17]，免疫和骨微环境则参与炎症维持、免疫逃逸和骨

组织破坏[2] [29] [30]。前者为 BRAF 和 MEK 抑制剂的应用提供了分子基础；RANKL-RANK 及其他骨

代谢通路可能参与溶骨性病变，但其在儿童骨 LCH 中的治疗价值尚未得到研究证实[17] [30]。部分研究

进一步发现，BRAF V600E 相关细胞可呈现衰老样表型，并通过衰老相关分泌表型持续释放炎症介质；

这一机制可能连接细胞内在信号与局部微环境，但其在不同疾病亚型中的相对贡献仍未完全明确[2] [32]。
IL-17A 等炎症因子在 LCH 中的来源和作用也存在争议：早期研究提出 LCH 细胞可产生 IL-17A [33]，后

续研究未能在 LCH 病灶中重复检出其 mRNA 或蛋白[34]，因此目前尚不能将 IL-17A 视为已确定的关键

致病因子[2] [33] [34]。综合来看，LCH 的疾病表型可能由驱动基因、异常髓系分化及局部微环境共同塑

造。该认识为 BRAF 和 MEK 抑制剂等分子靶向治疗提供了依据，也提示单纯抑制 MAPK 信号能否长期

重塑病灶微环境，仍值得进一步研究。 

3. 骨病灶分布特征及临床意义 

儿童 LCH 可累及全身骨骼，但分布具有一定倾向，颅颌面骨最常受累，长骨、肋骨、脊柱和骨盆亦

较常见[13] [35]。不同研究的部位构成受纳入人群、疾病分型及影像学方法影响，不宜直接比较发生比例。

临床评估应同时明确病灶数量、解剖部位及是否合并其他系统受累。 
颅盖骨病灶多呈圆形或不规则溶骨性缺损，部分可见斜边征或纽扣样死骨。上述征象仅具提示意义，

骨髓炎、尤文肉瘤等也可表现为骨质破坏、骨膜反应和软组织肿块，诊断需结合病程、影像范围和组织

病理[35] [36]。颞骨或乳突受累可引起耳漏、耳痛、外耳道肉芽样组织及听力下降，易与慢性耳部感染混

淆。颌骨病变可造成牙槽骨破坏、牙齿松动及浮牙征，但该征象并非 LCH 特异表现[12] [35] [37]。 
长骨病灶多位于骨干或干骺端，可见髓腔内溶骨性破坏、骨皮质变薄及骨膜反应，骨骺或跨骺板受

累较少见[35] [38]。现有研究尚未证实其对最终身高或肢体生长具有独立预测价值，但病灶累及骺板附近

时，仍应在生长发育期观察双侧肢体长度、力线、邻近关节活动及继发成角畸形。股骨近端等承重部位

受累时，结构风险主要取决于骨皮质破坏程度、病理性骨折及局部稳定性，而不能仅依据病灶是否接近

骨骺判断[13]。 
脊柱病变以胸椎较常见，严重时可形成扁平椎。MRI 有助于发现 X 线平片不易显示的早期骨髓异常，

并评价椎旁软组织延伸和椎管受累。儿童塌陷椎体在长期随访中可出现不同程度的高度恢复，但重塑并

非普遍或完全，部分患儿仍可遗留后凸、侧凸及脊柱稳定性异常[13] [14] [39]。椎体病变的临床评价应关

注椎体高度、脊柱力线、稳定性和神经功能，不宜将其简单表述为椎体骺板损伤。现有研究也未证明单

个椎体病灶会直接影响最终身高；出现生长速度下降时，还应排查下丘脑–垂体功能异常[40]。 
多发骨病灶并不等同于多系统 LCH，但发现后仍需完成系统分层。现有前瞻性证据提示，在单系统

骨 LCH 中，多发性与较高的疾病再激活风险相关，而病灶部位更多影响听力、神经内分泌及骨科等部位

特异性后遗症[7]。因此，病灶数量与解剖部位应作为两个不同的风险维度评价，前者主要反映骨受累范

围，后者主要反映结构和功能风险。 
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4. 中枢神经系统危险骨病灶及其神经内分泌意义 

中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)危险骨病灶是儿童 LCH 中具有特殊预后意义的颅面骨病

变，主要包括眶骨、颞骨、乳突、蝶骨、筛骨、颧骨、上颌骨、鼻旁窦及颅底等部位[8] [9]。上述部位受

累与远期神经内分泌后遗症风险升高相关，并不意味着骨病灶已直接侵犯脑实质，也不同于肝、脾和造

血系统等危险器官受累。 
CNS 危险骨病灶最重要的临床意义是增加下丘脑–垂体轴损害风险。Grois 等对 1741 例 LCH 患者的

长期随访显示，102 例(约 6%)在 LCH 诊断时已存在中枢性尿崩症(Central Diabetes Insipidus, CDI)，诊断

后 15 年发生 CDI 的累积风险约为 20%；颅面骨受累、多系统疾病、病程持续活动及反复再激活均与 CDI
风险增加有关[10]；需要指出的是，该发生率来源于总体 LCH 队列和较早治疗年代，不代表现代 CNS 危

险部位骨病灶患儿的特异性发生率。 
近期前瞻性资料进一步表明，在单系统骨 LCH 中，孤立 CNS 危险骨病灶并不独立增加疾病再激活

风险，但与 CDI 等永久性内分泌后遗症相关，合并多发骨受累时风险更为突出[7]。因此，CNS 危险骨的

临床价值主要在于识别部位相关后遗症，而不是将其简单视为生存不良或高再激活风险的标志。这也说

明病灶数量与解剖部位应分别评价，前者主要反映疾病范围，后者主要提示神经内分泌及局部功能风险。 
CDI 是 LCH 最常见的永久性神经内分泌后遗症，可在 LCH 确诊时存在，也可在病程中延迟发生；

部分患儿还可出现生长激素缺乏、促性腺激素缺乏及其他垂体前叶功能障碍，其中生长速度下降和青春

期发育异常可能是垂体前叶功能受损的早期表现[40]。神经退行性 CNS-LCH 相对少见，但可在病程后期

出现共济失调、认知障碍及行为异常[41]。颅底及眶骨病变、垂体受累与其发生相关，但不是所有具有这

些特征的患儿都会进展为神经退行性病变[41]。 

5. 影像学评估策略 

影像学评估应围绕疾病范围、局部结构风险和病灶活动性三个层面展开。骨质破坏、骨膜反应和软

组织肿块等表现可与感染及恶性骨肿瘤重叠，影像学不能替代组织病理。初诊时需通过全身评估明确病

灶数量及骨外受累，以区分单发骨、多发骨和多系统疾病。针对性 X 线可显示骨质破坏、病理性骨折和

椎体塌陷，但对早期骨髓病变及骨盆、脊柱等重叠部位敏感性有限，不宜单独用于全身分期。Kim 等纳

入 46 例新诊断患者的回顾性研究显示，全身 MRI 检出骨病灶的敏感度为 98.8%，高于骨骼普查的 63.0%
和骨扫描的 46.9%；但该研究包含成人，且三种方法对初始风险分层准确性的差异未达到统计学意义[42]。
因此，全身 MRI 可作为减少辐射的分期选择，但尚不能据此认定其适用于所有患儿。 

局部影像的选择取决于解剖部位和临床风险。X 线适合观察已知骨病灶的结构修复[8]。CT 空间分辨

率高，更适于评价颞骨、眶壁、颅底及关节周围骨皮质破坏，并判断骨折和局部稳定性；儿童检查应限

定扫描范围并采用低剂量方案[35] [43]。MRI 主要显示骨髓浸润、软组织延伸、椎管和神经结构受累，也

是评价下丘脑–垂体区、硬膜及脑实质病变的主要方法。疑有脊柱病灶、神经压迫或 CNS 危险骨受累时，

应采用针对性 MRI，不能以全身检查替代局部高分辨率成像[8] [35] [43]。 
病灶活动性评价应与结构修复分开。18F-FDG PET/CT 可提供代谢信息，用于早期疗效评估和疑似再

激活病例，但辐射负担限制了重复常规应用。23 例儿童研究显示，全身弥散加权 MRI 与 FDG PET 在分

期和疗效监测方面具有较高一致性，但样本量有限[19]。另一项 39 例儿童回顾性研究发现，部分治疗后

CT 或 MRI 仍显示结构异常的病灶已无 FDG 摄取，提示结构修复和代谢活动并不同步[31]。纵向随访宜

尽量采用相同的影像方法，并结合症状、体格检查和其他系统受累综合判断。病灶数量用于界定疾病范

围，局部影像用于判断结构与功能风险，代谢及动态变化则用于评价治疗反应和再激活。 
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6. 治疗策略 

儿童骨 LCH 的治疗目标不仅是控制疾病活动，还应尽量保留骨骼生长、器官功能和生活质量。治疗

决策需综合疾病范围、病灶部位及结构风险、早期治疗反应和 MAPK 通路分子特征。疾病范围主要决定

是否采用系统治疗，解剖部位决定局部保护和功能干预，分子检测则主要用于复发难治病例的药物选择

[8] [9] [44]。 

6.1. 观察与局部治疗 

对于不累及 CNS 危险骨、齿状突、承重骨关键区域或邻近神经结构的单系统单骨病变，可根据症状

和结构风险选择密切观察或局部治疗[8] [9] [44]。一项多中心研究纳入 134 例经病理确诊的儿童单系统单

骨 LCH，采用观察策略后的 3 年无事件生存率为 88.1%；16 例发生进展或再激活，其中 15 例发生在诊

断后 12 个月内，支持部分非 CNS 危险骨的单系统单发骨病灶采用观察策略，但首年需密切随访[45]。 
手术主要用于获取病理组织、有限刮除及处理局部并发症，不以完整或扩大切除为目标。颅颌面病

灶过度切除可能造成永久性缺损，长骨和脊柱病灶则需避免因手术破坏稳定结构。局部糖皮质激素注射

可作为部分疼痛明显、便于经皮操作的单系统单发骨病灶，尤其是四肢骨病灶的治疗选择。回顾性研究

显示，该方法可缓解疼痛并促进骨性修复，但尚缺乏前瞻性对照研究[46] [47]。出现病理性骨折、脊柱不

稳定或进行性神经压迫时，应由血液肿瘤科、骨科和神经外科共同评估支具保护、固定或减压的必要性

[8] [9] [44]。 

6.2. 系统与一线治疗方案 

多发骨受累、多系统疾病、齿状突病变，以及伴椎管内软组织延伸和脊髓受压的椎体病灶通常需要

系统治疗。国内 2026 年儿童 LCH 指南将单系统单发 CNS 危险骨病灶列为全身系统化疗的适应证，但该

项推荐被纳入证据等级 5、推荐强度 C 的推荐意见，主要依据专家共识及间接证据[8]。近期研究提示，

CNS 危险骨主要影响神经内分泌后遗症，而不是独立决定再激活风险，因此仅依据解剖位置强化治疗能

否改善远期结局，仍需进一步验证[7] [8] [44]。获益与风险需要具体权衡。CNS 危险骨与 CDI 的关联有

长期队列支持，Grois 等报告的 CDI 诊断后 15 年累积风险约为 20%，但该数据来自总体 LCH 队列且年

代较早[10]，目前缺乏比较性证据证明单骨 CNS 危险病灶的系统治疗能降低这一风险；而长春碱类联合

糖皮质激素疗程常达 6 至 12 个月，伴有反复静脉给药及感染、糖皮质激素相关不良反应等治疗负担，

LCH-Ⅲ研究支持的延长治疗证据来自无危险器官受累的多系统患儿，不宜外推至孤立单骨病灶[8] [48]。
因此，这类患儿的核心争议是系统治疗能否减少 CDI 等远期后遗症。现阶段观察加密切随访与系统化疗

的取舍，宜结合病灶部位、年龄、内分泌症状及随访条件个体化，并将内分泌和神经结局纳入前瞻性评

估。 
长春碱类联合糖皮质激素仍是一线治疗的基础方案，初始治疗反应通常在 6 周时评价。反应不佳、

病灶进展或危险器官功能继续恶化时，应及时调整治疗，而不能仅等待骨结构完全修复。治疗总时长应

依据疾病分型和所采用的方案确定。LCH-Ⅲ研究纳入 187 例无危险器官受累的多系统 LCH 患儿，12 个

月治疗组的 5 年再激活率为 37%，低于 6 个月组的 54%，支持该类患儿延长治疗；这一结果不宜直接外

推至所有单系统骨病灶[8] [48]。 

6.3. 复发或难治性 LCH 的二线与挽救治疗 

发生再激活后应重新完成系统分期，重点判断是否出现危险器官受累。无危险器官受累的孤立性骨

复发，可根据病灶部位、症状和既往缓解时间选择观察、局部处理或再次采用既往有效方案。多发骨或
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多系统复发可考虑阿糖胞苷单药、阿糖胞苷联合长春碱类，或阿糖胞苷联合小剂量克拉屈滨；现有证据

主要来自小样本和回顾性研究，尚无公认的最优二线方案[8] [49]。 
对于一线治疗后仍进展的危险器官阳性多系统 LCH，克拉屈滨联合大剂量阿糖胞苷可获得较高反应

率，但毒性显著。一项国际多中心Ⅱ期研究纳入 27 例难治性多系统 LCH 患儿，总反应率为 92%，5 年总

生存率为 85%；所有患儿均发生 4 级骨髓抑制，2 例死于治疗相关毒性[50]。该方案应限于具备感染防治

和重症支持条件的专科中心。异基因造血干细胞移植仅适用于少数经二线治疗后仍不能控制的危险器官

阳性多系统病例，不适用于一般骨性复发[51]。 

6.4. 放射治疗 

放射治疗不作为儿童骨 LCH 的常规治疗。仅在病灶威胁脊髓、视神经等重要结构，且手术或系统治

疗不能及时解除风险时，或持续疼痛而其他治疗不适宜的极少数病例中，方可经多学科评估后慎重采用。

既往 69 例回顾性队列中，照射中位剂量为 10 Gy，影像学局部控制率为 91.4%，症状稳定或改善率为

90.4%；但仍观察到股骨颈骨折和面部不对称，接受垂体区照射的尿崩症患者也未减少去氨加压素用量

[52]。因此，CNS 危险骨或尿崩症风险本身不构成放疗指征，有尿崩症通常不能通过照射逆转。若确需放

疗，应尽量缩小照射范围和剂量，并避免重复照射。 

6.5. 分子靶向治疗 

BRAF 或 MEK 抑制剂主要用于携带相应 MAPK 通路变异的复发、难治、标准化疗不耐受或需要迅

速控制病情的患儿，尚不属于多数初治骨 LCH 的常规一线方案[8] [17]。维莫非尼治疗 54 例 BRAF V600E
阳性难治性多系统 LCH 患儿时，8 周总体反应率为 100%，但 30 例停药患儿中 24 例出现疾病再激活，

且停药前外周血 BRAF V600E 等位基因负荷较高者再激活风险更高[53]。这一结果提示 MAPK 抑制剂可

迅速控制疾病，但未必清除突变克隆，因此停药后再激活不能简单等同于获得性耐药。 
长期管理是当前靶向治疗最突出的临床难题。2026年一项国际观察研究纳入 288例儿童难治性LCH，

MAPK 抑制剂对危险器官阳性和阴性复发难治病例均可快速起效，但 113 例停药患儿的 36 个月无再激

活率仅为 37%，MAPK 抑制剂联合或停药后经验性采用的化疗、造血干细胞移植等措施，均未显示能够

降低再激活率[18]。目前 MAPK 抑制剂的最佳疗程和安全停药标准尚未确定[17] [18]，因此临床上不宜仅

依据影像学病灶缩小或代谢转阴决定停药。未来可探索将疾病范围、持续缓解时间、驱动变异及循环分

子负荷等因素用于停药风险分层，但这些指标能否可靠预测安全停药仍需前瞻性验证[17] [18]。对于长期

用药患儿，还需持续评估皮肤、心血管、眼部及实验室安全性，并结合生长发育和器官功能进行长期随

访。现有长期队列中皮疹最常见，亦报告心肌病和视网膜炎等较少见不良事件，提示长期靶向治疗仍存

在持续的安全性监测需求[18]。 
耐药问题需要与停药后再激活区分。现有儿童 LCH 资料中，治疗期间获得性耐药的分子机制尚缺乏

系统证据，不同 MAPK 驱动变异的药物敏感性存在差异。BRAF 非 V600E 变异并非均对靶向治疗不敏

感，部分病例可从 MEK 抑制剂中获益[17] [54]；组织细胞肿瘤研究提示，部分 RAF 非依赖性 MAP2K1
变异对 MEK 抑制剂的敏感性较低，但儿童 LCH 中的证据仍有限[55]。因此，治疗前应尽可能明确具体

驱动变异，不能以 BRAF V600E 阴性排除靶向治疗机会[17] [54]。近期一项纳入 30 例骨受累儿童的单中

心回顾性研究显示，达拉非尼或曲美替尼治疗后的疾病控制率为 83.3%，客观反应率为 23.3%；但样本量

较小、随访有限且缺乏同期对照，尚不能比较其与标准化疗的相对疗效[54]。骨病灶结构修复可滞后于疾

病活动控制，疗效评价不宜仅依据骨缺损是否完全恢复[31]。未来需结合驱动变异优化药物选择和序贯策

略，并评估联合或序贯治疗能否降低停药后再激活，同时明确儿童长期用药对生长发育、心血管和眼部

的安全性[17] [18]。 
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7. 预后与随访管理 

单系统骨 LCH 总体生存良好，但疾病再激活并不少见。最新前瞻性研究显示，单系统骨 LCH 患儿

的 5 年总生存率为 100%，5 年无事件生存率为 71%；多发骨病灶患儿的再激活风险高于单发病灶者，而

孤立的 CNS 危险骨病灶并不是无事件生存的独立影响因素[7]。病灶部位更多影响后遗症类型，CNS 危

险骨与中枢性尿崩症相关，颞骨受累可能遗留听力损伤，脊柱及承重骨受累则需警惕椎体塌陷、脊柱畸

形和其他骨科问题[7] [10] [12] [14]。BRAF V600E 常见于多系统或危险器官受累患儿，并与一线治疗抵

抗和较高再激活率相关；但校正疾病范围后，其对无事件生存的独立预测价值并不一致，尚不宜单独用

于决定治疗强度或随访频率[21] [22]。 
所有患儿均应接受长期随访。每次复诊应询问多饮、多尿、夜尿增多、头痛、视听障碍及运动协调

异常，并评估身高、体重、青春期发育和神经系统体征[8] [9]。骨病灶的影像复查应结合原受累部位、症

状变化和病灶修复情况制定，对已知骨病灶的局部结构随访可优先采用针对性 X 线；颅底、脊柱、下丘

脑–垂体区或出现新发神经症状时，应根据临床问题选择 MRI 或 CT，并尽量减少无指征的重复辐射检查

[8]。 
CNS 危险骨病灶患儿应长期随访多饮、多尿等症状，并监测生长速度、青春期发育及垂体功能。出

现多饮、多尿、生长迟缓、青春期发育异常或神经系统症状时，应进一步行内分泌评估和头颅 MRI。颞

骨或乳突受累者需进行听力随访，下颌骨受累者应关注牙齿萌出和颌骨生长，脊柱受累者在快速生长期

还应评估椎体重塑、脊柱稳定性及侧凸风险[8] [11] [44] [56]。影像检查应根据病灶部位和临床表现选择，

不建议所有单纯骨 LCH 患儿常规重复接受颅面 CT 或增强 MRI。 

8. 讨论 

儿童骨 LCH 的核心难点在于治疗强度缺乏清晰界限，需要兼顾疾病控制、功能保护与长期治疗负担。

对于孤立性 CNS 危险骨病灶，可建立多中心前瞻性队列，按疾病范围、病灶部位和治疗方式分层，比较

再激活、中枢性尿崩症及其他长期功能结局，以进一步明确观察与系统治疗的获益边界[7] [10]。 
MAPK 靶向治疗的关键问题是何时停药及如何识别高再激活风险。外周血 BRAF V600E 检出及负荷

与疾病范围和预后具有一定相关性，纵向监测分子负荷可能有助于疗效和风险评估，但检测材料、方法

及临床阈值仍需进一步标准化[16] [57]。后续可结合分子负荷、临床表现和影像变化建立停药风险模型；

对治疗中进展或非典型再激活且取材可行者，可比较治疗前后的分子特征，以识别可能的获得性耐药。 
免疫微环境和骨重塑研究仍需进一步向临床转化。RANKL、RANK、OPG 等骨代谢通路参与 LCH

溶骨性病变，但目前尚不足以作为儿童骨 LCH 的治疗分层依据[30]。后续可整合组织病理、MAPK 分型、

血液分子标志物、影像和长期结局，建立可验证的联合风险模型。 

9. 结论 

儿童骨 LCH 多数预后良好，但疾病再激活和永久性后遗症仍是长期管理的重点。病灶数量与再激活

风险相关，解剖部位则更多关系到神经内分泌、听力及骨科功能结局，二者应予区分评价。治疗应结合

疾病范围、危险器官受累、病灶活动性及局部结构风险进行分层，不能仅依据单一部位或分子特征决定

治疗强度。MAPK 靶向治疗为复发、难治患儿提供了重要选择，但最佳疗程和安全停药标准尚未确定，

长期安全性仍需持续评估。未来应进一步整合临床特征、分子分型、影像学及长期功能结局，推动儿童

骨 LCH 管理由单纯疾病控制向风险适配与长期功能保护并重转变。 
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