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摘要
眼部组织细胞增生症是一组罕见的成人及儿童均可发病
的异质性疾病ꎬ其临床及影像学表现无特异性ꎬ临床上该
类疾病的诊疗存在巨大困难ꎮ 随着对组织细胞增生症分
子机制的研究ꎬＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变基因的发现使人们对组织细
胞增生症有了进一步的认识ꎬ也使多数患者能够得到针对
性的治疗ꎮ 诊断的金标准发展为组织病理活检联合突变
基因的检测ꎬ治疗方式不再是单一的手术切除治疗ꎬ靶向
治疗对 ＭＡＰＫ－ＥＲＫ 通路中突变基因阳性的患者也有极
好的疗效ꎮ 但是眼部组织细胞增生症类型众多且常常涉
及多个系统ꎬ临床表现多样ꎬ对其早期、正确地诊断仍面临
挑战ꎮ 因此本文就近年眼部组织细胞增生症的诊疗进展
进行文献复习ꎬ总结眼部组织细胞增生症的临床病理特征
并对最新的治疗进展进行综述ꎬ旨在提高临床医生对该疾
病的诊疗水平ꎮ
关键词:组织细胞增生症ꎻ眼部ꎻ朗格汉斯细胞组织细胞增
生症ꎻ非朗格汉斯细胞组织细胞增生症
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０引言
组织细胞增生症是一组罕见的成人及儿童均可发病

的异质性疾病ꎬ以单核巨噬细胞系统的细胞浸润为特征ꎬ
几乎所有器官都可受累ꎬ好发于皮肤、骨、肺、淋巴结、中枢
神经系统和心脏ꎬ眼部少见[１]ꎮ 组织细胞增生症的分类最
初于 １９８７ 年由组织细胞协会(ＨＳ)工作组发布ꎬ根据受累
细胞和增殖类型将其分为三类:(１)朗格汉斯细胞组织细
胞增生症(Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓꎬＬＣＨ)ꎬ源于树突状
细胞ꎻ ( ２) 非朗格汉斯细胞组织 细 胞 增 多 症 ( ｎｏｎ －
Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓꎬＮＬＣ)ꎬ源于单核巨噬细胞ꎻ
(３)恶性组织细胞增生症(ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓꎬＭＨ) [１]ꎮ
随着 基 因 测 序 技 术 的 发 展ꎬ 人 们 在 ＬＣＨ 中 发 现 了
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ的突变ꎬ这彻底改变了人们对组织细胞增生症的
认识ꎮ ２０１６ 年ꎬ组织细胞学会根据临床、组织学和分子特
征将组织细胞增生症重新分为五组(Ｌ、Ｒ、Ｃ、Ｍ 和 Ｈ) [２]ꎮ
目前ꎬ大量关于组织细胞增生症的研究正在进行中ꎬ病理
诊断技术的发展以及靶向药物的治疗使得该病的死亡率
不断降低ꎮ 然而该病的类型繁多且临床表现多样ꎬ早期、
正确地诊断仍然面临极大挑战ꎮ 由于眼部组织细胞增生
症的发病率低ꎬ目前多数文献报道都集中在单一类型ꎬ如
儿童或成人 ＬＣＨ、埃尔德海姆－切斯特病(Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＥＣＤ)、幼年黄色肉芽肿(Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａꎬ
ＪＸＧ)或 Ｒｏｓａｉ－Ｄｏｒｆｍａｎ 病(Ｒｏｓａｉ－Ｄｏｒｆｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅꎬＲＤＤ)ꎬ
且多为病例报道ꎮ 因此本文就近年眼部组织细胞增生症
的诊疗进展进行综述ꎬ以提高临床医师对此病的认识ꎮ
１组织细胞起源

组织细胞是免疫系统中的一类细胞ꎬ能够捕捉、加工、
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处理抗原ꎬ并将抗原呈递给抗原特异性淋巴细胞ꎬ也称为
抗原呈递细胞ꎮ 组织细胞的主要功能可以分为两类ꎬ即吞
噬传递抗原和激活适应性免疫ꎬ对应两种不同功能的细
胞ꎬ即巨噬细胞和树突状细胞ꎮ 巨噬细胞的主要功能是吞
噬和消化组织中的凋亡细胞、碎片和病原体ꎬ而树突状细
胞则通过呈递与Ⅱ类主要组织相容性复合物相关的抗原
启动 Ｔ 细胞依赖的免疫反应[３]ꎮ 树突状细胞在表皮内、黏
膜或支气管上皮时称为朗格汉斯细胞ꎬ当局部存在炎症
时ꎬ朗格汉斯细胞迁移到对应引流的淋巴结ꎬ并分化为并
指状树突细胞ꎬ进一步发挥抗原呈递作用ꎬ从而启动适应
性免疫应答ꎮ 组织细胞也在炎症的启动和调节中发挥关
键作用[４]ꎮ
２疾病分类

组织细胞增生症最初被分为三类ꎬ分别基于受累细胞
(单核巨噬细胞或树突状细胞)和增殖类型(炎性刺激反
应性增殖或恶性增殖)ꎬ这一分类由组织细胞学会工作组
于 １９８７ 年发表[１]ꎮ 然而ꎬ这三个类别的组织细胞增生症
在分子改变和临床病理表现上存在相似之处ꎮ 因此ꎬ组织
细胞学会在 ２０１６ 年重新修订了分类ꎬ并根据临床表现、组
织学和分子特征将组织细胞分为五组(Ｌ、Ｒ、Ｃ、Ｍ 和 Ｈ)
(图 １) [２]ꎮ
３病因及发病机制

组织细胞增生症的病因及发病机制尚未完全明确ꎬ但
可能与免疫失调、环境刺激、遗传及外伤等因素有关ꎮ 目

前认为有两种可能的发病机制ꎬ即免疫调节异常和肿瘤性
增殖ꎮ
３.１免疫调节机制　 一种观点认为组织细胞增生症是炎
症因子介导的反应性增生性疾病ꎮ 在 ＬＣＨ 的病变组织
中ꎬ除了有特征性的病理性树突状细胞的增殖和聚集ꎬ
还有嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和巨噬细胞的炎症浸
润[５] ꎬ这些细胞会互相刺激并产生大量的细胞因子ꎬ从
而在病变组织中构成一个“细胞因子风暴”ꎬ导致免疫功
能异常[６] ꎮ 全身和局部炎症似乎是器官损害的主要驱
动因素ꎮ
３.２肿瘤性增殖机制　 自 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变在 ＬＣＨ 中被发现ꎬ
彻底改变了人们对组织细胞增生症的认识ꎬ从而也开启了
该病靶向治疗的时代ꎮ ＢＲＡＦ 基因编码一种丝氨酸 / 苏氨
酸特异性激酶ꎬ是 ＭＡＰＫ(ＲＡＳ－ＲＡＦ－ＭＥＫ－ＥＲＫ)信号通
路中最重要的转导因子ꎮ 正常情况下ꎬＢＲＡＦ 蛋白只有被
ＲＡＳ 激酶磷酸化之后才有激酶活性ꎬ当 ＢＲＡＦ 基因发生激
活突变后ꎬ突变的 ＢＲＡＦ 蛋白一直处于激活状态ꎬ会导致
其下游靶向蛋白上调ꎬ进而出现组织细胞过度增殖ꎬ最终
导致肿瘤形成[１]ꎮ 研究发现ꎬ在超过 ９０％的 ＬＣＨ 和 ＥＣＤ
病例中存在 ＭＡＰＫ 通路突变ꎬＬＣＨ 或 ＥＣＤ 患者活检样本
中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 被 检 测 到 的 频 率 为 ５０％ ~ ６０％ꎬ 在 缺 乏
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＬＣＨ 和 ＥＣＤ 活检样本中 ＭＡＰＫ 信号通路
也包含其他类型的基因突变[７]ꎬ如 ＭＡＰ２Ｋ１、ＡＲＡＦ、ＮＲＡＳ
和 ＫＲＡＳ 等[８]ꎮ

图 １　 ２０１６ 年组织细胞协会重新修订的组织细胞增生症分类ꎮ
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４临床表现
组织细胞增生症可发生于各年龄段ꎬ男性多于女

性[１]ꎮ 其临床表现多样ꎬ取决于发病部位和对特定器官系
统的影响ꎬ眼部受累约占组织细胞增生症的 ２０％ꎬ各类型
占比略有不同ꎬ见表 １[９－２７]ꎮ

眼部 ＬＣＨ 以侵蚀眶骨为特征ꎬ多为孤立的骨质病变
并伴有软组织肿块[２１]ꎬ也可合并多灶性病变或多系统病
变[２８]ꎮ 患者通常表现为单侧眼睑及眶周局部皮肤红肿疼
痛ꎬ眶缘可扪及固定硬性肿物ꎬ伴有眼球突出、眼球运动受
限及上睑下垂等症状ꎮ

眼部 ＥＣＤ 以眼眶内病变组织浸润性生长为特征ꎬ患
者通常表现为眼球突出、眼睑肿胀、眼痛流泪等症状ꎬ当病
变侵犯视神经可引起视力下降或失明ꎮ 此外ꎬ病变还可侵
犯脉络膜和视网膜[２９－３０]ꎮ 眼部 ＥＣＤ 通常伴有全身症状ꎬ
最常见为长骨、中轴骨及四肢骨的对称性骨质硬化ꎬ约
５０％患者伴有骨痛ꎻ当病变侵犯腹膜后和肾脏时ꎬ患者通
常表现为特征性的腹膜后纤维化ꎬ有时可伴有双肾积
水[３１]ꎮ 此外ꎬ心血管及呼吸系统也可受到累及ꎬ出现心包
炎、心包渗出或积液、胸膜增厚、胸腔积液等表现[３２]ꎮ

眼部 ＪＸＧ 以眼表或眼内孤立性肿块为特征ꎬ通常表
现为虹膜内或角巩膜缘光滑、淡黄色单发结节[２２]ꎬ也可累
及结膜、角膜、脉络膜、视神经、眼眶及眶周皮肤[３３]ꎮ 自发
性前房积血是虹膜 ＪＸＧ 的常见表现ꎬ进一步可出现继发
性青光眼、新生血管等相关并发症威胁视力[３４]ꎬ目前认为
ＪＸＧ 是儿童前房积血最常见的原因[１９]ꎮ

眼部 ＲＤＤ 常为单侧眼眶无淋巴结受累的孤立性肿
物ꎬ表现为眼球突出及活动受限ꎬ也可出现眼内肿物ꎬ葡萄
膜炎ꎬ浆液性视网膜脱离等眼内表现[２３]ꎮ 眼眶病变常为
单灶性病变ꎬ眼内受累的 ＲＤＤ 常累及呼吸系统及心血管
系统等其他系统ꎬ常伴有发热、贫血、白细胞升高、血沉加
快等全身表现[３５]ꎬ故以眼内受累为表现的 ＲＤＤ 可能更具
侵袭性ꎬ往往需要进一步的系统性评估[２３]ꎮ

当眼部组织细胞增生症表现为眶周皮肤黄色瘤时称
为成人眼眶黄色肉芽肿病(ＡＯＸＧＤ)ꎬ以双眼高出皮面的
局限或弥漫性黄色浸润性皮肤病变为特征ꎬ伴眼睑无痛性
水肿ꎬ也可出现泪腺肿大、泪腺脱垂等体征[３６]ꎮ ＡＯＸＧＤ
可分为 ４ 个亚型ꎬ即成人起病的黄色肉芽肿(ＡＯＸ)、坏死
性黄色肉芽肿(ＮＢＸ)、ＥＣＤ 和成人起病的哮喘和眼周黄
色肉芽肿(ＡＡＰＯＸ) [１３]ꎬ其中坏死性肉芽肿最为常见ꎬＥＣＤ
次之ꎬ见表 ２[１３ꎬ１６－１７ꎬ２０ꎬ３６－３８]ꎮ 除了眼部表现ꎬＡＯＸＧＤ 通常
伴随一些严重的并发症(如副蛋白血症、多发性骨髓瘤
等)ꎬ若不及时处理ꎬ患者常因并发症而死亡[３６]ꎮ ＡＯＸＧＤ
的眶周病变通常在全身病变前出现ꎬ若能在严重的并发症
出现之前及时治疗ꎬ通常预后良好[３６]ꎬ因此眼科医生在怀
疑患者为 ＡＯＸＧＤ 时ꎬ应完善系统的筛查并进行适当的
转诊ꎮ
５辅助检查

眼眶 ＣＴ 和 ＭＲＩ 是评估组织细胞增生症眶内病灶范
围和性质的最常用影像学手段ꎮ 组织细胞增生症在影像
上常表现为眼眶内占位性病变ꎬ眼眶内突出的均质软组织
肿块ꎬ可破坏周围软组织及骨组织ꎬ也有少数患者可见眼
外肌和视神经的包裹或浸润ꎬ见表 １[１０ꎬ２５]ꎮ 超声生物显微
镜(ＵＢＭ)可以观察眼前段病变与邻近组织的关系ꎬ可提

供有关眼部 ＪＸＧ 是否适合手术治疗及治疗后病变变化的
有价值信息[２２]ꎮ 评估其他系统和全身情况对于诊断和判
断病情也至关重要[９]ꎬ对疑似组织细胞增生症的患者完善
外周血的检查包括血细胞计数、血沉、Ｃ 反应蛋白和免疫
球蛋白水平[３９]及全身影像学检查是十分必要的ꎬ但是否
需要对每一位组织细胞增生症患者进行全身成像ꎬ如仅皮
肤受累或仅孤立眼眶病变的患者ꎬ这一点仍存在争议[４０]ꎮ
但是在没有完善检查的情况下ꎬ患者是单系统受累还是多
系统受累是未知的ꎮ 因此ꎬ对疑似多系统疾病的患者应考
虑进行全身影像学检查ꎮ 目前 １８Ｆ－ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ 因其可
以提供病灶的功能与代谢分子信息ꎬ可以弥补 ＣＴ 局部观
察的局限性ꎬ是评估是否有多器官受累的首选影像学
方法[１１]ꎮ
６病理表现

组织细胞增生症的病理表现以巨噬细胞或树突状细
胞表型的肿瘤细胞浸润为特点ꎬ伴有不同程度的纤维化和
炎性细胞浸润ꎬ见表 ３[１３ꎬ２０ꎬ２２ꎬ４１－４４]ꎮ 免疫组织化学(ＩＨＣ)检
查和 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变基因检测对进一步明确诊断、分型及
选择治疗方案极为重要[２]ꎮ 辅助诊断组织细胞增生症最
常用的标志物包括 ＣＤ１６３、ＣＤ６８、 Ｓ － １００、 ＣＤ１ａ、 ＣＤ２０７
(Ｌａｎｇｅｒｉｎ)和 ＦＸⅢａ 等ꎬ见表 ３[２]ꎮ 由于部分组织细胞增
生症的形态学不典型ꎬ往往需要结合患者全身表现及进一
步的 ＭＡＰＫ－ＥＲＫ 途径基因突变测序分析才能做出正确
诊断[３９]ꎮ 突变基因的测序分析不仅对明确诊断十分重
要ꎬ也是后续是否可以进行靶向治疗及靶向药物选择的依
据[４５]ꎮ 目前 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变基因的检测主要采用直接测序
法和实时 ＰＣＲ 法ꎬ近年来一种 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变特异性单克
隆抗体ꎬ因其与上述方法一致性达 ９５％以上[４６]ꎬ且兼具简
单、低成本和高效的优势ꎬ已逐渐成为 ＢＲＡＦ 基因突变最
常用的初筛方法ꎬ其在组织细胞增生症中尤其是 ＬＣＨ 及
ＥＣＤ 的评估中具有很高的特异性[４７]ꎮ
７治疗

眼部组织细胞增生症目前没有标准的治疗方案ꎮ 部
分眶周皮肤病变可自行缓解[４８]ꎬ眼眶病变较少有自发消
退的报道ꎬ通常以手术切除为主[４９]ꎬ不能完全切除者ꎬ局
部放射治疗或眶内皮质类固醇注射也可作为辅助治
疗[３６]ꎮ 眼部 ＪＸＧ 和 ＲＤＤ 通常为局限性病变ꎬ手术和局部
皮质类固醇治疗可使多数患者的肿瘤得到控制并获得满
意的视力效果[３４]ꎮ 眼部 ＬＣＨ 和 ＥＣＤ 常伴随全身病变ꎬ需
要采用包括化疗、靶向治疗、免疫治疗等在内的全身治疗
方案ꎬ手术切除通常只作为活检用以明确诊断或作为肿物
压迫眼眶内结构需要立即缓解症状以挽救视力的紧急
方案[５０]ꎮ

由于在组织细胞增生症中发现了与 ＭＡＰＫ－ＥＲＫ 信
号通路相关的突变基因ꎬ靶向治疗已成为其治疗的首选方
案[１５]ꎮ 在 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ患者中ꎬＢＲＡＦ 抑制剂(维莫菲尼、达
拉菲尼)具有良好的疗效ꎮ 一项多中心的队列研究表明ꎬ
维莫非尼对 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的组织细胞增生症具有长期疗
效ꎬ其客观缓解率(ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅꎬＯＲＲ)为６１.５％ꎬ
２ａ 无进展生存时间(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＰＦＳ)和总生
存期(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＯＳ)分别为 ８６％、９６％ [４５]ꎬ但在治疗
过程中ꎬ常出现关节痛、皮疹(光敏感、毛周角化症、鳞状
细胞癌、嗜酸性粒细胞增多性皮病以及药物超敏反应综合
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表 １　 眼眶部 ＬＣＨ、ＪＸＧ、ＲＤＤ、ＡＯＸＧＤ(ＥＣＤ、ＡＯＸ、ＮＢＸ、ＡＡＰＯＸ)的临床特点及影像学比较

临床特点 ＬＣＨ ＪＸＧ ＲＤＤ
ＡＯＸＧＤ

ＥＣＤ ＡＯＸ/ ＮＢＸ/ ＡＡＰＯＸ
受累性别 男性多于女性[９] 男性多于女性[１０] 男性多于女性[１１] 男性多于女性[１２] 无性别差异[１３]

受累人群 幼儿多见 幼儿多见 儿童及青年多见 中年及青年多见 中年及老年多见

发病高峰 １~４岁[９] ２岁[１４] ２０.６岁[１１] ４６~６０岁[１５] １７~８０岁[１６]

发病率 (１~５) / １００万[９] １/ １００万(儿童[１４]) １/ ２０万[１１] 文献报道总数约 １ ５００例[１５] －
眼部受累比例 ２３％~３７.５％[１０] ０.３％~１０％[１４] １１％[１４] ２７％~３３％[１７] －
最常累及部位 皮肤及骨骼[１８] 皮肤[１９] 颈部淋巴结[１４] 长骨远端[２０] 皮肤

眼部易累及部位 眶上 /眶上外侧[２１] 角膜缘、虹膜[２２] 眼眶[２３] 眼眶、眼睑及眶周间隙[２０ꎬ２４] 眼眶、眼睑及眶周间隙[２０ꎬ２４]

ＣＴ 破坏骨结构的软组织肿块 － 等密度软组织肿块 浸润性低密度软组织肿块 眼眶前段组织增厚

ＭＲＩ－Ｔ１ 等或低信号 － 等信号 等或低信号 低信号

ＭＲＩ－Ｔ２ 高信号 /高、低混杂 － 高信号 等或低信号 低信号

ＭＲＩ－增强 中至明显强化[２５] － 明显均匀强化[１０] 明显强化[２６] 均匀强化[２７]

表 ２　 眼眶 ＡＯＸＧＤ(ＥＣＤ、ＡＯＸ、ＮＢＸ、ＡＡＰＯＸ)的临床及病理表现

ＡＯＸＧＤ 亚型 病变特征 常见全身表现 组织病理区别

ＥＣＤ
眼眶前后段ꎬ神经系统、长骨、腹膜

后ꎻ易压迫视神经导致失明[２０] 骨质硬化和骨膜炎[１７] 脂质组织细胞的浸润和纤维化[３７]

ＮＢＸ
眼眶前段ꎻ病 变 溃 疡 和 纤 维 化

倾向[１６] 副蛋白血症、多发性骨髓瘤[３８] 真皮和皮下区有明显的组织破坏和坏死[３８]

ＡＡＰＯＸ 眼前后段[３６] 哮喘、单克隆丙种球蛋白病[１３] 淋巴滤泡中出现活跃的生发中心[１３]

ＡＯＸ
眼眶、眶前区真皮ꎻ皮肤发黄、隆
起、可触及结节[３６] 没有全身受累[３６] －

表 ３　 眼眶部 ＬＣＨ、ＪＸＧ、ＲＤＤ、ＡＯＸＧＤ的病理表现及组织免疫学特征

项目 病理表现 组织免疫学特征

ＬＣＨ 朗格汉斯细胞克隆性增殖伴炎症细胞浸润[４１] ＣＤ１ａ(＋)、ＣＤ２０７(＋)、Ｓ－１００(＋) [４２]

ＪＸＧ 多核巨细胞及泡沫细胞浸润伴胞质空泡化ꎬ伴 Ｔｏｕｔｏｎ 细胞[２２] ＣＤ６８(＋)、ＣＤ１ａ(－)、Ｓ－１００(－) [４３]

ＲＤＤ 淡染区与暗区交错ꎬ“伸入现象”少见ꎬ纤维化程度较多[２０] Ｓ－１００(＋)、ＣＤ６８(＋)、溶菌酶(＋)、ＣＤ３０(＋)、ＣＤ１ａ(－)、
ＣＤ２１(－)、ＣＤ３５(－)、ＣＤ２３(－) [４３]

ＡＯＸＧＤ 单核泡沫状组织细胞浸润伴组织纤维化[４４] ＣＤ６８(＋)、ＣＤ１６３(＋)、ＦＸⅢａ(＋)、Ｓ－１００(－)、ＣＤ２１(－)、
ＣＤ３５(－)、ＣＤ２０７(－)、ＣＤ１ａ(－) [１３]

征)、乏力或其他毒副作用而需要减少药物用量[５１]ꎮ
ＭＡＰ２Ｋ１ 抑制剂(曲美替尼、考比美替尼)可用于治疗存在
ＭＡＰＫ － ＥＲＫ 通 路 的 其 他 基 因 突 变 ( ＡＲＡＦ、 ＫＲＡＳ、
ＭＡＰ２Ｋ１)的患者ꎮ 在一项考比美替尼治疗组织细胞增生
症的Ⅱ期临床试验中ꎬ其 ＯＲＲ 为 ８９％ [５２]ꎮ ＭＴＯＲ 抑制剂
(西罗莫司、伊维洛莫斯)和 ＫＩＴ 抑制剂(伊马替尼)等也
常常作为难治性组织细胞增生症的治疗选择[１５]ꎮ 虽然靶
向治疗在存在突变基因的患者中具有良好的反应ꎬ但停药
后也有复发的风险[４]ꎮ

长春新碱＋泼尼松(ＶＰ)的化疗方案对年龄<２０ 岁的
ＬＣＨ 患者有效ꎬ但随着年龄增大ꎬ会表现出较高的神经毒
性而导致总体反应较差ꎻ眼眶孤立性 ＬＣＨ 作为中枢神经
系统的危险病变ꎬ根据国际治疗方案(ＬＣＨ Ⅳ方案)需进
行至少 ６ｍｏ 的 ＶＰ 化疗方案[５３]ꎮ 克拉屈滨(２－氯脱氧腺ꎬ
２－ＣｄＡ)是一种嘌呤核苷类似物ꎬ可抑制 ＤＮＡ 修复和合
成ꎬ对淋巴细胞和单核细胞具有直接毒性ꎬ并可诱导树突
状细胞凋亡ꎬ目前作为 ＬＣＨ 和 ＥＣＤ 的二线治疗方案ꎬ但
由于该药存在长期淋巴细胞减少的风险ꎬ使用不能超过
３~４个周期[５４]ꎮ 环磷酰胺、长春花碱、大剂量静脉注射甲

氨蝶呤等也用于难治性的组织细胞增生症ꎮ ＴＮＦ－α 曾作
为 ＥＣＤ 的一线治疗方案ꎬ目前仍是没有靶向治疗情况下
ＥＣＤ 的最佳选择ꎬ其 ＯＲＲ 为 ５０％ ~ ８０％ꎬ３ａ ＰＦＳ 和 ＯＳ 分
别为 ６４.１％和 ８４.５％ [５５]ꎮ

目前ꎬ关于组织细胞增生症的治疗方案主要依赖于针
对儿童病例的研究数据ꎬ其中大部分数据来自国外ꎮ 国内
纳入研究的人数最多的是一项关于 ９５ 例儿童 ＬＣＨ 治疗
与预后分析的研究[５６]ꎮ 由于成人组织细胞增生症的发病
率较低ꎬ缺乏针对成人的前瞻性研究ꎬ对于成人组织细胞
增生症治疗的支持性证据主要来自于小规模的回顾研究、
病例系列报道和个案病例报道ꎮ 目前成人组织细胞增生
症的诊断和治疗建议是基于从儿童的前瞻性研究中推断
出来的ꎮ 因此ꎬ对于成人组织细胞增生症的治疗方案仍需
要进一步观察和探索[４０]ꎮ
８预后

仅眼部受累的组织细胞增生症预后普遍较好ꎬ存活率
接近 １００％ꎬ但有复发风险[２１]ꎮ 当多个系统或全身受累
时ꎬ患者的预后通常较差ꎬ存在潜在的死亡风险ꎮ 有研究
显示ꎬ在确诊时有高危器官(如肝、脾、骨髓、中枢神经系
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统等)受累的 ＬＣＨ 患者存活率约为 ７７％ [４２]ꎬ累及肾脏、肝
脏或下呼吸道的 ＲＤＤ 患者ꎬ预后也较差[１１]ꎮ 过去对 ＥＣＤ
的认识不足ꎬ３ａ 死亡率高达 ５９％ꎬ随着治疗方法的改进和
对 ＥＣＤ 认识的提高ꎬＥＣＤ 的预后显著改善ꎬ３ａ 死亡率约
为 ２０％ [３７]ꎬ但高龄和中枢神经系统、肺部和腹膜后等的受
累仍是 ＥＣＤ 较低存活率的高危因素[１２]ꎮ 对于 ＡＯＸＧＤꎬ其
死亡风险主要来源于其严重的合并症[３６]ꎮ
９小结

眼部组织细胞增生症作为一组罕见的成人及儿童均
可发病的异质性疾病ꎬ多系统受累者预后不佳且有潜在死
亡风险ꎬ尽早正确诊断和治疗对预后极为重要ꎮ 但由于其
较为罕见且临床表现多样ꎬ临床诊疗仍面临巨大挑战ꎮ 目
前对该病发病机制的研究使得靶向治疗成为了治疗该病
的有效方法ꎬ但无突变基因的病例仍以手术切除、辅以放、
化疗为主ꎬ对该部分病例的发病机制和病因研究仍有待探
索ꎮ 现关于眼部组织细胞增生症的研究以个案报道及病
例系列报道为主ꎬ为建立眼部组织细胞增生症的诊疗规
范ꎬ还需要大量的相关研究ꎮ 期待未来能够有更多关于眼
部组织细胞增生症的研究并发现更多有效治疗方法ꎬ形成
规范的诊疗体系ꎬ最大程度降低患者死亡风险ꎮ
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ｒｏｓａｉ－ｄｏｒｆｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１８８:１６４－１７２
２４ Ｅｓｔｒａｄａ－Ｖｅｒａｓ ＪＩꎬ ＯＢｒｉｅｎ ＫＪꎬ Ｂｏｙｄ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｏｆ Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ
２０１７ꎻ１(６):３５７－３６６
２５ Ｗｕ Ｃꎬ Ｌｉ Ｋꎬ Ｈｅｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＲ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ
ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１９(１):２６３
２６ Ｐｅｉｘｏｔｏ Ａꎬ Ｍａｒｔｉｎｓ Ｇꎬ Ｌｅｉｔãｏ Ｊ. Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ｔｙｐｉｃａｌ
ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ａ ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｒａｄｉｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ ２０２２ꎻ１７
(１２):４８５９－４８６７
２７ 王婷婷ꎬ 林婷婷ꎬ 刘勋ꎬ 等. 眼眶成人型黄色肉芽肿的临床分析.
中华眼科杂志 ２０１９ꎻ５５(５):３８１－３８６
２８ Ｈｅｒｗｉｇ ＭＣꎬ Ｗｏｊｎｏ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｏｒｂｉｔ: ｆｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｓｕｒｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ５８(４):３３０－３４０
２９ Ｔａｎ ＡＣＳꎬ Ｙｚｅｒ Ｓꎬ Ａｔｅｂａｒａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｅｒｄｈｅｉｍ－ｃｈｅｓｔｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ: ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ａ ｒａｒｅ ｅｎｔｉｔｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１７６:１４１－１４７
３０ Ｈｕａｎｇ ＬＣꎬ Ｔｏｐｐｉｎｇ ＫＬꎬ Ｇｒａｔｚｉｎｇｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｂｉｔａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ. Ａｍ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ１１:１５８－１６３
３１ Ｈａｒｏｃｈｅ Ｊꎬ Ｃｏｈｅｎ－Ａｕｂａｒｔ Ｆꎬ Ａｍｏｕｒａ Ｚ. Ｅｒｄｈｅｉｍ－ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｂｌｏｏｄ ２０２０ꎻ１３５(１６):１３１１－１３１８
３２ Ｚａｎｅｌｌｉ Ｍꎬ Ｓｍｉｔｈ Ｍꎬ Ｍｅｎｇｏｌｉ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｖｅ ｃａｓｅｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ｌｕｎｇ. Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ
２０１８ꎻ７３(１):１６７－１７２
３３ Ｃｈｅｎ ＲＸꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｔａｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎ ｔｈｅ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｏｆ ｓｏｌｉｔａｒｙ
ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅｌｉｄ: ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ２６０(７):２３３９－２３４５
３４ Ｓａｍａｒａ ＷＡꎬ Ｋｈｏｏ ＣＴＬꎬ Ｓａｙ ＥＡＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ｅｙｅ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ａｄｎｅｘａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ１２２ ( １０):
２１３０－２１３８
３５ Ｍｉęｋｕｓ Ａꎬ Ｓｔｅｆａｎｏｗｉｃｚ Ｊꎬ Ｋｏｂｉｅｒｓｋａ－Ｇｕｌｉｄａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｓａｉ－Ｄｏｒｆｍａｎ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｓ ａ ｒａｒｅ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙ － ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｅｎｔ Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ４３(３):３４１－３４５

７８６１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



３６ Ｄａｖｉｅｓ ＭＪꎬ Ｗｈｉｔｅｈｅａｄ Ｋꎬ Ｑｕａｇｌｉｏｔｔｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｕｌｔ ｏｒｂｉｔａｌ ａｎｄ
ａｄｎｅｘａｌ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ( Ｐｈｉｌａ)
２０１７ꎻ６(５):４３５－４４３
３７ Ｐｅｇｏｒａｒｏ Ｆꎬ Ｐａｐｏ Ｍꎬ Ｍａｎｉｓｃａｌｃｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ:
ａ ｒａｐｉｄｌｙ ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｌｅｕｋｅｍｉａ ２０２０ꎻ３４(１１):２８４０－２８５７
３８ Ｎｅｌｓｏｎ ＣＡꎬ Ｚｈｏｎｇ ＣＳꎬ Ｈａｓｈｅｍｉ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｒｏｓｓ －
ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｎｅｃｒｏｂｉｏｔｉｃ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ. ＪＡＭＡ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０２０ꎻ１５６(３):２７０－２７９
３９ Ｇｏｙａｌ Ｇꎬ Ｙｏｕｎｇ ＪＲꎬ Ｋｏｓｔｅｒ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍａｙｏ ｃｌｉｎｉｃ Ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ
ｗｏｒｋｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ: ｅｒｄｈｅｉｍ － ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｒｏｓａｉ－ｄｏｒｆｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎ Ｐｒｏｃ
２０１９ꎻ９４(１０):２０５４－２０７１
４０ Ｇｏ ＲＳꎬ Ｊａｃｏｂｓｅｎ Ｅꎬ Ｂａｉｏｃｃｈｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓꎬ ｖｅｒｓｉｏｎ
２.２０２１ꎬ ＮＣＣＮ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ. Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ
Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ ２０２１ꎻ１９(１１):１２７７－１３０３
４１ Ｋａｌｌｅｓｈ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ ＶＳ. Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ － ｃｅｌｌ Ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ.
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ３８５(２４):ｅ８６
４２ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ－Ｇａｌｉｎｄｏ Ｃꎬ Ａｌｌｅｎ Ｃ. Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ. Ｂｌｏｏｄ
２０２０ꎻ１３５(１６):１３１９－１３３１
４３ Ｇｉｏｃｏ Ｇꎬ Ｒｕｐｅ Ｃꎬ Ｂａｓｃｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａ: ａｎ
ｕｎｕｓｕａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔ ａｎｄ ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｃａｓｅｓ. Ｏｒａｌ Ｓｕｒｇ Ｏｒａｌ Ｍｅｄ Ｏｒａｌ Ｐａｔｈｏｌ Ｏｒａｌ Ｒａｄｉｏｌ ２０２２ꎻ１３３
(１):４２－４９
４４ Ｏｒｔｉｚ Ｓａｌｖａｄｏｒ ＪＭꎬ Ｓｕｂｉａｂｒｅ Ｆｅｒｒｅｒ Ｄꎬ Ｐéｒｅｚ Ｆｅｒｒｉｏｌｓ Ａ. Ａｄｕｌｔ
ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｂｉｔ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓꎬ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ａｃｔａｓ Ｄｅｒｍｏｓｉｆｉｌｉｏｇｒ ２０１７ꎻ １０８ ( ５ ):
４００－４０６
４５ Ｄｉａｍｏｎｄ ＥＬꎬ Ｓｕｂｂｉａｈ Ｖꎬ Ｌｏｃｋｈａｒｔ ＡＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ ｆｏｒ ＢＲＡＦ
Ｖ６００－ｍｕｔａｎｔ ｅｒｄｈｅｉｍ－ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ:
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ － ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔꎬ ｐｈａｓｅ ２ꎬ ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌ
ＶＥ－ＢＡＳＫＥＴ ｓｔｕｄｙ. ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ ２０１８ꎻ４(３):３８４－３８８

４６ Ｔｒａｎ Ｇꎬ Ｈｕｙｎｈ ＴＮꎬ Ｐａｌｌｅｒ ＡＳ. Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ Ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ: ａ
ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ Ｒａｓ －ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０１８ꎻ７８(３):５７９－５９０.ｅ５７４
４７ Ｍｅｌｌｏｕｌ Ｓꎬ Ｈéｌｉａｓ － Ｒｏｄｚｅｗｉｃｚ Ｚꎬ Ｃｏｈｅｎ － Ａｕｂａｒｔ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｌｙ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｅｓ.
Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ ２０１９ꎻ１０４(３):ｅ９７－ｅ９９
４８ Ｃｏｌｌｉｅ ＪＳꎬ Ｈａｒｐｅｒ ＣＤꎬ Ｆｉｌｌｍａｎ ＥＰ. Ｊｕｖｅｎｉｌｅ Ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａ.
Ｔｒｅａｓｕｒｅ Ｉｓｌａｎｄ (ＦＬ): ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ ２０２２
４９ Ｍｅｒｒｉｔｔ Ｈꎬ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ ＭＬꎬ Ｒｉｃｈａｎｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ｗｉｔｈ ｏｒｂｉｔａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ: ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ.
Ｏｒｂｉｔ ２０１６ꎻ３５(４):２２１－２２６
５０ Ｂａｎｋｓ ＳＡꎬ Ｂｈａｔｔｉ ＭＴꎬ Ｇｏ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２３ꎻ１３０(１):７７－８６
５１ Ｃｏｈｅｎ Ａｕｂａｒｔ Ｆꎬ Ｅｍｉｌｅ ＪＦꎬ Ｃａｒｒａｔ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ５４
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｒｄｈｅｉｍ － Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ (ｔｈｅ ＬＯＶＥ ｓｔｕｄｙ). Ｂｌｏｏｄ ２０１７ꎻ１３０(１１):１３７７－１３８０
５２ Ｄｉａｍｏｎｄ ＥＬꎬ Ｄｕｒｈａｍ ＢＨꎬ Ｕｌａｎｅｒ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＭＥＫ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１９ꎻ ５６７
(７７４９):５２１－５２４
５３ Ｅｓｍａｉｌｉ Ｎꎬ Ｈａｒｒｉｓ ＧＪ. Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｂｉｔ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０１６ꎻ３２(１):２８－３４
５４ Ｇｏｙａｌ Ｇꎬ Ｓｈａｈ ＭＶꎬ Ｃａｌｌ ＴＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｔｏ ｃｌａｄｒｉｂｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｒｄｈｅｉｍ－ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ. ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ
２０１７ꎻ３(９):１２５３－１２５６
５５ Ｃａｏ ＸＸꎬ Ｎｉｕ Ｎꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － α ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｅｒｄｈｅｉｍ － Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ
２０１９ꎻ１４(１):１１
５６ Ｔａｎｇ Ｘꎬ Ｇａｏ Ｊꎬ Ｍａ ＺＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ９５ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ: ａ ｓｉｎｇｌｅ－ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ２０１３ ｔｏ ２０２０. Ａｎｎ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ５３(１):１５３７－１５４６

８８６１

国际眼科杂志　 ２０２３ 年 １０ 月　 第 ２３ 卷　 第 １０ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


