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成人型眼眶黄色肉芽肿病 ５ 例临床病理特征分析
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摘要
目的:探讨成人型眼眶黄色肉芽肿病(ＡＯＸＧＤ)的临床病
理特征ꎮ
方法: 收集 ２０１５－０１ / ２０２１－０１ 西安市人民医院(西安市第
四医院)术后病理确诊 ＡＯＸＧＤꎬ回顾性分析临床病理资
料ꎬ并复习相关文献ꎮ
结果:共收集 ＡＯＸＧＤ ５ 例ꎬ包括 ３ 种亚型:成人起病的黄
色肉芽肿(ＡＯＸ) ３ 例ꎬ坏死性黄色肉芽肿(ＮＢＸ) １ 例ꎬ
Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ 脂质肉芽肿病(ＥＣＤ) １ 例ꎮ ５ 例患者均
为中老年患者ꎬ以眼眶局部病变就诊ꎬ显微镜下可见眼眶
皮肤及皮下组织泡沫样非朗格汉斯组织细胞弥漫或巢状
浸润ꎬ免疫组化 ＣＤ６８、ＣＤ１６３、ＦＸⅢａ、溶菌酶阳性ꎬＳ１００、
ＣＤ１ａ、Ｌａｎｇｅｒｉｎ、ＨＭＢ－４５、ＭＤＭ２ 阴性ꎮ １ 例 ＥＣＤ 患者以
眼眶病变为首发症状ꎬ合并长骨、心脏、肾脏、腹膜后病变
及右心房假性肿瘤ꎮ ＡＯＸＧＤ 诊断依靠临床表现和病理特
征ꎬ治疗根据亚型和临床表现选择相应策略ꎬ主要为糖皮
质激素、免疫抑制剂和手术治疗等ꎮ
结论:ＡＯＸＧＤ 在临床上较为罕见ꎬ不同亚型各有特点ꎬ可
表现为眼眶局部发病ꎬ也可表现为眼眶病变合并全身系统
性疾病ꎮ 应加强对这一组疾病的认识和鉴别ꎬ促进正确诊
断和规范治疗ꎮ
关键词:成人型眼眶黄色肉芽肿病ꎻ坏死性黄色肉芽肿ꎻ
Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ 脂质肉芽肿病
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０引言
成 人 型 眼 眶 黄 色 肉 芽 肿 病 ( ａｄｕｌｔ ｏｒｂｉｔａｌ

ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＯＸＧＤ)较少见ꎬ病因和发病
机制不明ꎮ ＡＯＸＧＤ 包括 ４ 种亚型ꎬ分别是成人起病的黄
色肉芽肿(ａｄｕｌｔ－ｏｎｓｅｔ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａꎬＡＯＸ)、成人起病的
眶周黄色肉芽肿合并哮喘型 ( ａｄｕｌｔ － ｏｎｓｅｔ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ
ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａꎬＡＡＰＯＸ)、坏死性黄色肉芽肿
(ｎｅｃｒｏｂｉｏｔｉｃ ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａꎬＮＢＸ)和 Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ 脂
质肉芽肿病( Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＥＣＤ) [１]ꎮ ＡＯＸＧＤ
可表现为眼眶局部发病ꎬ也可表现为眼眶疾病合并全身系
统性疾病ꎮ 我们在连续 ６ａ 时间收集了西安市人民医院
(西安市第四医院)病理确诊的成人型眼眶黄色肉芽肿病
５ 例ꎬ包括 ＡＯＸ ３ 例ꎬＮＢＸ １ 例ꎬＥＣＤ １ 例ꎬ回顾分析患者
的临床病理资料ꎬ并复习相关文献ꎬ探讨这一系列疾病的
临床病理特征、诊断和鉴别诊断要点ꎬ为眼科医师及病理
医师的诊治提供帮助ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性研究ꎮ 连续收集 ２０１５－０１ / ２０２１－０１ 西
安市人民医院(西安市第四医院)术后病理确诊 ＡＯＸＧＤ
患者 ５ 例ꎮ 收集 ５ 例患者的人口统计学资料、临床病理资
料ꎮ 本研究获得本院伦理审查委员会的批准ꎬ所有患者知
情同意ꎮ
１.２方法　 手术切除标本经 １０％中性缓冲福尔马林固定
后ꎬ常规脱水ꎬ石蜡包埋ꎬ切片ꎬＨＥ 染色ꎬ光镜观察ꎮ 免疫
组化采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 两步法染色ꎬＤＡＢ 显色ꎬ苏木精复染ꎬ
一抗包括 ＣＤ６８、 ＣＤ１６３、 ＦＸ Ⅲ ａ、 溶菌酶、 ＣＤ１ａ、 Ｓ１００、
Ｌａｎｇｅｒｉｎ、ＨＭＢ－４５、ＭＤＭ２、Ｋｉ６７ꎮ 随访截止日期为 ２０２１－
０１－０１ꎮ
２结果

２.１收集的 ５ 例 ＡＯＸＧＤ 患者情况 　 患者的亚型分布情

况:包括 ３ 种亚型:ＡＯＸ ３ 例ꎬＮＢＸ １ 例ꎬＥＣＤ １ 例ꎮ
２.２不同亚型 ＡＯＸＧＤ患者的临床病理特征

２.２.１ ＡＯＸ亚型 ＡＯＸＧＤ 患者的临床病理特征 　 ＡＯＸ 亚

型 ＡＯＸＧＤ 患者共 ３ 例ꎮ 病例 １:５８ 岁ꎬ男ꎬ汉族ꎬ右眼球突

出 ５ａꎬ加重伴左眼球突出 １ａꎮ 专科检查:双眼上下睑肿

胀ꎬ可触及硬结ꎬ双眼屈光不正ꎮ 眼眶 ＭＲＩ:双眼眶球后肌

锥内异常信号影(图 １)ꎮ 病例 ２:６３ 岁ꎬ女ꎬ汉族ꎬ双眼睁

眼困难 １０ｍｏꎮ 专科检查:双眼上、下睑弥漫肿胀ꎬ触及硬

结ꎬ边界欠清(图 ２)ꎮ 眼眶 ＭＲＩ:双眼睑软组织增厚ꎮ 病

例 ３: ５２ 岁ꎬ女ꎬ汉族ꎬ双眼眶肿胀伴疼痛 ５ｍｏꎮ 眼眶

ＭＲＩ:双眼睑软组织增厚ꎮ 以上 ３ 例患者均无全身系统性

疾病ꎬ行眼眶病变手术切除ꎬ切除组织灰褐、灰黄色ꎬ质硬ꎮ
显微镜下组织学形态较一致:皮肤真皮内多量组织细胞浸

润ꎬ胞浆嗜酸性ꎬ核小ꎬ深染ꎬ核偏位ꎮ 弥漫呈片或呈巢状ꎬ
围绕血管和神经ꎬ累及并破坏横纹肌ꎮ 背景伴有淋巴细

胞、浆细胞、散在嗜酸粒细胞及多核巨细胞 (杜顿细胞)
浸润ꎬ可有淋巴滤泡形成ꎮ 局部区组织细胞胞浆泡沫状ꎬ
似脂肪细胞ꎮ 免疫组化:组织细胞 ＣＤ６８、ＣＤ１６３、ＦＸⅢａ、
溶菌酶阳性ꎬ ＣＤ１ａ、Ｓ１００、Ｌａｎｇｅｒｉｎ、ＨＭＢ－４５、ＭＤＭ２ 阴性ꎬ
Ｋｉ６７ 增殖指数<１％(图 ３~６)ꎮ ＢＲＡＦ ｖ６００ｅ 基因:均为野生

型ꎮ 病理诊断:ＡＯＸＧＤ(ＡＯＸ 亚型)ꎮ 治疗均为手术治疗＋
糖皮质激素治疗ꎮ 术后分别随访 ２４、１２、６０ｍｏ 疾病无进展ꎮ

图 １　 ＡＯＸ亚型 ＡＯＸＧＤ患者病例 １ 眼眶 ＭＲＩ　 双眼睑软组织

弥漫增厚ꎬ双眼眶球后肌锥内异常信号影ꎮ

图 ２　 ＡＯＸ亚型 ＡＯＸＧＤ 患者病例 ２　 双眼上、下睑弥漫肿胀ꎬ
触及硬结ꎬ边界欠清ꎮ

图 ３　 ＡＯＸＧＤ患者ꎬＨＥ染色ꎬ眼睑皮肤组织真皮内多量组织细

胞浸润ꎮ 　

图 ４　 ＡＯＸＧＤ患者ꎬＨＥ染色ꎬ组织细胞围绕血管和神经ꎬ破坏

骨骼肌ꎮ 　
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２.２.２ ＮＢＸ亚型 ＡＯＸＧＤ 患者的临床病理特征 　 病例 ４ꎬ
女性ꎬ汉族ꎬ５８ 岁ꎬ双眼眶疼痛伴流泪 １ｍｏꎮ 专科检查:双
眼上下睑肿胀ꎬ溃疡形成ꎬ可触及硬结ꎮ 手术局部切除少

许病变组织ꎬ显微镜下见眼睑皮肤组织真皮内有多量组织

细胞浸润ꎬ累及并破坏横纹肌ꎬ组织伴有大片坏死(图 ７)ꎮ
免疫组化同 ＡＯＸꎮ ＢＲＡＦ ｖ６００ｅ 基因:野生型ꎮ 患者患轻

度缺铁性贫血ꎬ双眼及全身无其他特殊病变ꎮ 病理诊断:
ＡＯＸＧＤ(ＮＢＸ 亚型)ꎮ 行糖皮质激素和免疫抑制剂治疗ꎬ
随访 １０ｍｏꎬ双侧眼睑肿胀逐渐缓解ꎬ溃疡逐渐愈合ꎮ
２.２.３ ＥＣＤ亚型 ＡＯＸＧＤ 患者的临床病理特征　 病例 ５ꎬ
男性ꎬ汉族ꎬ５５ 岁ꎬ双眼眶反复肿胀ꎬ眼球突出伴流泪 １ａꎮ
１ａ 内患者眼眶症状逐渐加重ꎬ并出现全身症状ꎮ 眼眶

ＭＲＩ ∶双眼眶球后多发占位性病变ꎬ邻近眼外肌受压ꎬ眼球

受压向前突出ꎮ 双下肢 Ｘ 线:双侧股骨中下段及胫腓骨

全段骨髓质异常ꎮ 胸部 ＣＴ: 心影增大ꎬ心包积液ꎬ中动脉

及冠脉壁钙化ꎮ 腹部 ＣＴ: 双肾水肿ꎬ肾盂肾盏积水ꎬ双肾

周渗出、积液ꎬ腹膜后渗出ꎬ散在增大淋巴结ꎮ 心脏彩超:
主动脉硬化ꎬ双房增大ꎬ心包少量积液ꎬ彩色血流显示二三

尖瓣少量返流ꎬ主、肺动脉瓣少量返流ꎮ 半年前因右心房

占位行手术治疗ꎬ术后病理结果为炎性纤维组织增生ꎮ 行

眼眶侧路开眶病变切除术ꎬ术中发现病变组织与外直肌、
提上睑肌、腱膜外角及泪腺黏连ꎬ包绕视神经ꎮ 手术切除

组织显微镜下观察:组织形态及免疫组化特征同 ＡＯＸꎮ
ＢＲＡＦ ｖ６００ｅ 基因检测:突变型ꎮ 病理诊断: Ｅｒｄｈｅｉｍ －
Ｃｈｅｓｔｅｒ 脂质肉芽肿病(ＥＣＤ)ꎮ 行免疫抑制剂结合靶向治

疗ꎬ规律服用威罗菲尼片ꎬ随访期间眼眶及全身系统症状

缓解ꎬ疾病无进展ꎮ
３讨论

眼科病理工作中ꎬＡＯＸＧＤ 是较常见到的发生、累及眼
眶的组织细胞增生性疾病ꎮ 组织细胞增生性疾病是一组
来源于单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞细胞系的组织细
胞病理性聚集性疾病ꎬ相对罕见[２]ꎮ

组织细胞增生性疾病包括两大类:朗格汉斯细胞组织
细胞增生症( ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｏｃｙｔｏｓｉｓꎬＬＣＨ)和非朗格汉
斯组 织 细 胞 增 生 症 ( ｎｏｎ － ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ ｈｉｓｔｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ
ＮＬＣＨ) [３]ꎮ ＮＬＣＨ 包括一大类系统性或局限性的疾病[４]ꎮ

ＡＯＸＧＤ 属于 ＮＬＣＨꎬ病因和发病机制不明ꎬ以脂质丰
富的非朗格汉斯组织细胞增生浸润为特征ꎮ 多见于中老
年ꎬ发病率无性别差异[５]ꎮ ＡＯＸＧＤ 虽然少见ꎬ但若不能及
时识别和正确治疗ꎬ严重时会威胁到患者的视力和生命ꎮ
临床表现可为眼眶局部受累和全身系统受累ꎮ 眼眶受累
表现为双侧眼睑皮肤局限或弥漫的病变ꎬ通常高出皮面ꎬ
导致患者睁眼困难ꎮ 可累及泪囊、角膜、巩膜、角巩膜缘、
虹膜睫状体、视网膜和脉络膜ꎬ造成眼前房出血、青光眼、
白内障或视网膜脱离等眼的继发疾病ꎮ 系统受累表现为
心、肺、骨、肾等其他组织器官的相应病变ꎮ 显微镜下组织
形态及免疫组化特征较一致ꎮ ＡＯＸＧＤ 根据累及范围和临
床特 征 可 分 为 以 下 四 个 亚 型: ＡＯＸ、 ＮＢＸ、 ＥＣＤ 和
ＡＡＰＯＸ[６]ꎮ

ＡＯＸ 主要累及眼睑、眼眶前段ꎬ相当于 ＡＯＸＧＤ 的普
通型ꎮ 通常表现为眼眶不规则肿块ꎬ可伴眼睑浮肿ꎬ没有
其他组织器官的病变ꎮ ＡＯＸ 很少发生自身消退ꎬ治疗方
式是手术单纯切除ꎮ Ｍａｅｎｇ 等[７]曾报道 １ 例罕见 ＡＯＸꎬ

图 ５　 ＡＯＸＧＤ患者ꎬＨＥ染色ꎬ背景伴有淋巴细胞、浆细胞、散在
嗜酸粒细胞浸润ꎮ 　

图 ６　 ＡＯＸＧＤ患者ꎬ免疫组化ꎬ组织细胞 ＣＤ６８ 阳性ꎮ 　

图 ７　 ＮＢＸ亚型 ＡＯＸＧＤ患者ꎬＨＥ染色ꎬ组织细胞浸润ꎬ肉芽肿
形成伴坏死ꎬ可见多核巨细胞 (杜顿细胞)ꎮ 　

确诊后未经特殊治疗ꎬ２０ａ 观察期间发生自身消退ꎬ因此
支持对不损害眼功能的局限性 ＡＯＸ 试行长期观察ꎮ 本组
３ 例患者均行眼眶病变局部手术切除ꎬ随访期间无复发ꎮ
　 　 ＮＢＸ 最常累及双侧眼睑、眼眶前段及眶周组织ꎬ病灶
起初为局限的黄色瘤样肿块ꎬ随着病程进展ꎬ超过 ４０％的
患者皮肤病灶出现溃疡[８]ꎮ 常合并副蛋白血症、多发性骨
髓瘤、淋巴瘤等ꎬ发病机制不明[９]ꎮ 治疗方式为糖皮质激
素＋免疫抑制剂ꎮ 本组 １ 例 ＮＢＸ 亚型 ＡＯＸＧＤ 患者无副蛋
白血症、哮喘以及内脏器官受累ꎬ但患者患有轻度缺铁性
贫血ꎬ与 Ｔａｎｇ 等[１０]报道 １ 例 ＮＢＸ 类似ꎮ 本例未来是否合
并其他器官系统疾病ꎬ仍需要长期观察ꎮ

ＡＡＰＯＸ 非常罕见ꎬ发病机制未知ꎬ文献报道较少ꎮ 患
者年龄 ２２ ~ ７４ 岁ꎬ男性发病率约为女性的 ２ 倍[１１]ꎮ
ＡＡＰＯＸ 累及眼眶前段ꎬ表现为双眼眼睑皮肤局部凸起至
硬化的黄色斑块ꎬ可侵犯周围脂肪、泪腺和眼外肌ꎬ累及泪
腺的患者可出现干眼症状ꎮ 大多数患者合并哮喘及伴有
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图 ８　 眼睑皮肤黄色瘤患者ꎬ双眼上下睑皮肤黄色斑块ꎬ边界清

楚ꎬ扁平状ꎬ触之柔软ꎬ与 ＡＯＸ明显不同ꎮ 　

慢性鼻窦炎ꎬ血清学嗜酸性中性粒细胞及 ＩｇＥ 蛋白水平升
高[１２]ꎮ ＡＡＰＯＸ 主要是糖皮质激素＋手术治疗ꎮ 有学者研
究指出 ＡＡＰＯＸ 可能与 ＩｇＧ４ 相关性疾病有关[１３]ꎬ也有学
者提出猜想ꎬＡＡＰＯＸ 和 ＮＢＸ 可能是同一个亚型的两段
病程[１４]ꎮ

ＥＣＤ 是一种罕见的具有独特临床病理特征的疾病ꎬ
常单独进行研究ꎮ 由 Ｊａｋｏｂ Ｅｒｄｈｅｉｍ 和 Ｗｉｌｌｉａｍ Ｃｈｅｓｔｅｒ 于
１９３０ 年首次报道ꎬ故称为 Ｅｒｄｈｅｉｍ－Ｃｈｅｓｔｅｒ 病ꎮ 免疫组化
与 ＬＣＨ 明显不同ꎬ属于 ＮＬＣＨꎮ 自 １９３０ 年首次报道以来ꎬ
目前已知病例约 １５００ 例[１５]ꎮ ＥＣＤ 发病年龄 ４０~７０ 岁ꎬ男
性稍多见ꎮ 发病机制不明ꎬ８０％以上存在 ＭＡＰＫ 通路的激
活突变ꎬ主要是 ＢＲＡＦｖ６００ｅ 突变[１６]ꎮ 眼眶受累的 ＥＣＤ 主
要表现为眼睑肿胀、眼球突出、疼痛流泪及视神经水肿等ꎮ
病变组织浸润性生长ꎬ可累及骨骼肌ꎬ侵犯眼球内结构ꎮ
ＥＣＤ 最显著的特征是全身多系统多脏器受累ꎮ 长骨受累
最常见ꎬ约 ８０％~９５％ꎬ其次是肾脏及腹膜后、主动脉被膜
及中枢神经系统受累ꎬ也可表现为右心房假性肿瘤[１７]ꎮ
本例 ＥＣＤ 患者存在长骨、心脏、肾脏、腹膜后病变ꎬ病程中
因右心房占位行手术治疗ꎬ术后病理结果为炎性纤维组织
增生ꎮ ＥＣＤ 组织病理表现与 ＡＯＸ 类似ꎬ总死亡率为
２４.８％ꎬ５ａ 生存率为 ８２.７％ [１８]ꎮ 具有靶基因突变的 ＥＣＤ
患者可在靶向治疗中获益ꎬ尤其是针对 ＢＲＡＦｖ６００ｅ 突变
的药物威罗菲尼对系统受累的 ＥＣＤ 患者具有良好效
果[１５ꎬ １９]ꎮ 本例 ＥＣＤ 患者术后规律服用威罗菲尼片ꎬ随访
过程中眼眶及全身系统症状缓解ꎬ疾病无进展ꎮ ＥＣＤ 最
显著的特征是相较于其他亚型更常累及全身器官ꎬ并可检
测到特异基因突变ꎮ 由于 ＥＣＤ 累及全身系统且预后较其
他 ＡＯＸＧＤ 较差ꎬ在诊断 ＡＯＸＧＤ 时ꎬ当发现双眼眶区弥漫
性病变时ꎬ应对患者仔细检查ꎬ警惕 ＥＣＤꎮ

ＡＯＸＧＤ ４ 种亚型根据临床表现不难鉴别ꎮ ＡＯＸ 一般
仅累及眼睑和眼眶前段ꎬ预后较好ꎮ ＡＡＰＯＸ 除了累及眼
眶前段ꎬ还合并成人起病的哮喘ꎬ预后尚可ꎮ ＮＢＸ 表现为
眼眶前段病变伴溃疡形成ꎬ合并多发性骨髓瘤、淋巴瘤等ꎬ
预后较差ꎮ ＥＣＤ 除了累及眼眶前段ꎬ还累及全身系统如
长骨、心肺、肾脏、后腹膜等ꎬ预后差ꎮ

ＡＯＸＧＤ 的鉴别诊断主要是 ＬＣＨ 和眼睑皮肤黄色瘤
(图 ８)ꎮ ＬＣＨ 由骨髓树突状细胞细胞系的病理性增生引
起ꎬ多见于儿童ꎮ 临床表现多样ꎬ最初可仅表现为皮疹ꎬ常
累及皮肤、肺、肝、脾、淋巴结、骨、肠黏膜、骨髓、口腔黏膜、
胸腺、垂体、耳鼻ꎬ较少累及大脑、骨骼肌、眼睛、肾脏、胰腺

和心脏[２０]ꎮ 预后取决于临床表现和器官受累情况[２１]ꎮ 一
半以上 ＬＣＨ 可检测到 ＢＲＡＦｖ６００ｅ 突变[２２]ꎮ 眼睑皮肤黄
色瘤多见于中老年女性ꎬ大多存在高脂血症ꎮ 易与
ＡＯＸＧＤ 混淆ꎬ显微镜下都表现为组织细胞异常积聚ꎬ但临
床表现与 ＡＯＸＧＤ 明显不同ꎮ 多呈对称性分布于双眼上
眼睑ꎬ亦可波及下眼睑ꎬ皮肤常呈椭圆形隆起的黄色斑块ꎬ
柔软ꎬ边缘明显ꎬ进展缓慢ꎬ但不能自行消失ꎮ 常采用手术
切除治疗ꎬ预后良好ꎮ 此外ꎬ组织细胞形态多样ꎬ变异较
大ꎬ可呈多核巨细胞ꎬ有时胞浆呈泡沫狀ꎬ似脂肪细胞ꎬ应
引起注意ꎮ

ＡＯＸＧＤ 在临床上较为罕见ꎬ四种亚型各有特点ꎬ可表
现为眼眶局部发病ꎬ也可表现为眼眶病变合并全身系统性
疾病ꎬ诊断与治疗都存在一定的挑战ꎮ 诊断主要根据眼睑
皮肤、眼眶的临床表现ꎮ 辅助检查包括眼眶 ＣＴ 或 ＭＲＩ、
血清蛋白水平检测ꎬ疑似合并全身系统疾病时行 ＰＥＴ－
ＣＴ、骨髓细胞学、骨扫描检查ꎮ 成人眼眶黄色肉芽肿病的
确诊依赖于病理学检查ꎬ组织形态学上表现为特异的单核
泡沫细胞、淋巴细胞、浆细胞和 Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞ꎮ 治疗上首
选糖皮质激素ꎬ对于疗效较差或激素不耐受的患者使用免
疫抑制剂ꎬ对于基因突变的患者使用靶向治疗ꎮ 手术治疗
可用于 ＡＯＸ 和局限的 ＡＰＰＯＸꎬ但对于有系统累及的 ＮＢＸ
和 ＥＣＤꎬ不推荐手术治疗ꎮ 眼科临床病理工作中ꎬ应加强
对这一组疾病的认识和鉴别ꎬ促进正确诊断和规范治疗ꎮ
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