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·综述·

　　RDD也被称为巨淋巴结病性窦组织细胞增生症，

是一种少见的良性组织细胞增生性疾病。组织细胞

的增生伴有淋巴结肿大为此类疾病的主要临床表     

现
[1]
。Rosai-Dorfman病最早于1965年由Destombes等

报道
[2]
，并于1969年首次由Rosai和Dorfman命名

[3]
。

此类疾病主要发病于淋巴结，仅有不足20%的病例不

累及淋巴结而表现为结外孤立型病变，而在结外RDD

中，CRDD最为常见，约占所有RDD的3%
[4]
。目前皮肤

Rosai-Dorfman病的确切病因尚不明确，临床少见且

皮疹缺乏特异性，容易误诊及漏诊，同时因为该病发

病率低，缺少高级别循证医学证据，目前尚没有统一

的治疗规范。本文将对皮肤Rosai-Dorfman病的相关

情况及研究进展进行综述。

　　1  CRDD的病因及发病机制

　　Rosai-Dorfman病目前病因尚不明确。根据目

前国内外研究表明其发病机制主要有以下三种假       

说
[5]
：1.可能与某些病毒感染导致的免疫紊乱有关。

如HHV6、EB病毒、细小病毒B19、HIV病毒、CMV等。

有报道在某些RDD患者的活检组织内及体内，曾检测

到HHV-6抗体
[6]
，提示RDD发病可能与HHV-6有关；近

3年有3例RDD合并HIV感染的病例报道，两者的关联

尚不明确
[7]
。另外，HBV感染与Rosai-Dorfman病之

间的关系近年来也备受关注
[7]
。然而各种病毒感染

与Rosai-Dorfman病发病之间的关系仍未明确证实，

也有在RDD患者组织中检测各类病毒均为阴性结果的

报道，因此还需进一步实验研究以明确。2.RDD可能

与IgG-4相关硬化性疾病(IgG4-SD)有关
[7]
。Rosai-

Dorfman病的病理可以出现与IgG4-SD类似的纤维化
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及浆细胞浸润，并有学者在RDD患者的活检组织中检

测到IgG4阳性的浆细胞浸润
[9]
，然而IgG4阳性浆细胞

与Ig-G4相关性疾病之间的关系并非必然的，因此两

者的相关性仍需进一步研究以明确
[5]
。3.研究发现

RDD可能与SLC29A3基因突变有关。Morgan等
[10]

发现

SLC29A3突变与家族性RDD及H综合征密切相关，然而

该基因的突变与散发性RDD发病之间的关联目前也尚

不明确，仍有待进一步研究。

　　2  CRDD的临床表现

　　经典的RDD最常累及的部位为淋巴结，主要以双

侧颈项部淋巴结无痛性肿大伴有发热为主要临床表

现，可伴有丙种球蛋白血症、白细胞升高等，常见

于年轻男性及儿童(平均发病年龄约为20.6岁)
[4]
。约

有40%RDD患者病变可累及结外组织，如呼吸系统、

肾脏、神经系统、骨骼、皮肤、鼻窦、眼等。仅有

20%病例不累及淋巴结而为结外孤立型病变，只累及

皮肤的Rosai-Dorfman病更为罕见，称为皮肤Rosai-

Dorfman病(CRDD)。

　　CRDD常见于中年女性，一般无发热等系统症状，

血象、血沉、丙种球蛋白等实验室检查一般均缺乏阳

性结果
[5]
。CRDD的皮损表现多样且常常缺乏特异性，

可表现为单发或者多发的暗红色斑疹、结节或者斑

块，全身各个部位均可发生，以四肢、颜面最为常 

见
[11]

。Kong等将皮肤型RDD分为3种基本类型：丘疹结

节型、斑块型以及肿瘤型
[4]
。丘疹结节型主要表现为

群集分布的丘疹或结节，红色、紫红色或者褐色。随

病情发展丘疹或者结节可融合形成紫红色疣状斑块。

斑块型：相对少见，可表现为浸润性斑块，边界清
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晰，周围可有散在结节样卫星病灶。肿瘤型：主要表

现为红色肿块，周围可见小结节样卫星灶，中央可有

溃疡。单纯CRDD发展缓慢，部分可自行缓解。然而皮

疹可能是系统性RDD的初发表现，因此对于CRDD的患

者建议完善CT以排除内脏器官累及。临床上CRDD需要

和皮肤结核、孢子丝菌病等感染性疾病、结节病甚至

淋巴瘤等疾病鉴别，病理及病原学检查有助于明确诊

断。

　　3  CRDD的病理学特征

　　组织病理在CRDD的诊断中具有重要意义
[5]
。CRDD

病理表现与系统性RDD类似。皮肤病理表现为结节或

弥漫皮炎模式。Rosai-Dorfman细胞(RDD细胞)及伸入

运动是诊断关键，然而需要结合免疫组化及特殊染

色等检查以排除其他疾病。RDD细胞是一种形态较大

的组织细胞，胞体较圆，胞质丰富淡染，可呈泡沫

状，边界不清，核大，核仁明显。伸入运动，即形态

完整的淋巴细胞、浆细胞或中性粒细胞被组织细胞吞    

噬
[12]

，是RDD在组织学上最为特征性改变，对于RDD

有一定诊断意义。然而伸入运动并非特异的
[13]

，还

可能出现在B-细胞淋巴瘤或H综合征患者中
[5]
。不同

时期皮疹的组织学表现可能会有不同，早期皮疹血

管扩张伴中性粒细胞浸润可为突出表现，而晚期皮

疹则纤维结缔组织增生较为明显
[5]
并可能出现泡沫细       

胞
[14]

，Wang等认为这种泡沫细胞是组织细胞老化后的

表现
[15]

。在缺乏典型伸入运动的情况下，浆细胞在

血管及腺体周围呈群集或带状浸润可能是诊断线索之                                           

一
[4]

。RDD细胞特征性表达S100抗原，同时可有

CD68、CD163、α1-抗胰蛋白酶、α1-抗糜蛋白酶、

HAM-56阳性，而朗格汉斯细胞的标志物如CD1a、

Langerin等表达为阴性
[16]

。找到RDD细胞可确诊

Rosai-Dorfman病。

　　病理表现上，CRDD需要与其他组织细胞增生性疾

病相鉴别，如朗格汉斯组织细胞增生症，其中的组织

细胞相对RDD细胞而言较小，核呈肾型并有亲表皮现

象，S100可为阳性，然而CD1a及Langerin等朗格汉斯

细胞标记阳性可作为与CRDD鉴别的要点；网状组织细

胞增生症，组织学上以组织细胞胞质玻璃样变为特

点，S100标记为阴性，较少浆细胞浸润；在黄色肉芽

肿中，则可见Touton巨细胞，表现为S100局灶阳性而

XIII因子特征性阳性。恶性组织细胞增生症也可出现

S100阳性的组织细胞，但是病理上一般缺乏伸入运动

而可见明显细胞异形及核分裂现象。

　　4  CRDD的治疗

　　本病是为良性过程，部分患者可自愈，在Kong
[4]

等报道的22例CRDD中，有7例患者自发缓解，因此针

对部分皮疹局限的患者可不必积极治疗。但对于部分

泛发或皮疹进展者则建议治疗。因缺乏较高级别的临

床证据，目前没有统一的治疗策略
[17]

。对于局限单

一的皮疹可尝试用手术治疗，Kong
[4]
等对9例CRDD患

者予外科手术切除后7例患者痊愈并在随访期间无复

发。相对面积较大的皮疹可尝试使用激素外用或局部

封闭以及冷冻治疗，或系统使用沙利度胺、糖皮质激

素、氨苯砜或者维A酸等药物进行治疗
[5]
。多数学者

认为沙利度胺(300mg/d)是对CRDD较有效且安全性较

好的治疗方法。然而有部分患者皮疹顽固对治疗抵抗

且容易复发，对这类患者有学者尝试使用甲氨蝶呤、

长春新碱等治疗。Marion等
[18]

报道一例CRDD，在应用

沙利度胺、阿维A及局部激素治疗效果欠佳后，使用

甲氨蝶呤(起始10mg/周，随后逐渐增加剂量至20mg/

周)，治疗一个月后起效，随访6个月期间皮疹仍持续

改善。目前仅有少数使用甲氨蝶呤治疗CRDD的个案报

道
[19-22]

，其安全性及有效性仍有待临床观察。另外有

学者尝试对顽固性皮疹使用长春新碱治疗，初始剂量

为1mg每周，3次治疗后皮疹开始改善，12次治疗后皮

疹痊愈，此后逐渐延长治疗间隔并停药，随访六个月

皮疹无复发。提示对于难治性CRDD，长春新碱可为治

疗选择之一
[23]

。CRDD目前缺乏统一治疗规范，需要根

据病情制定治疗方案并定期随访治疗结果。

　　皮肤Rosai-Dorfman病目前确切的病因不明，是

否和病毒感染、IgG-4相关硬化性疾病、SLC29A3基因

突变等有关目前尚不明确，还需进一步研究。此类疾

病临床少见且皮疹多样缺乏特异性，在临床上容易误

诊及漏诊，需要结合病理及特殊检查排除其他疾病。

组织学上如果发现RDD细胞及伸入运动，对于皮肤

Rosai-Dorfman有重要的诊断意义。然而仍需结合免

疫组化及病原学检查排除其他疾病。本病一般预后较

好，部分患者可自行消退，针对单一、局限、顽固性

皮疹可采取手术切除，泛发性皮疹一般采用沙利度胺

治疗。然而仍有一部份皮疹对治疗抵抗，可能需要采

取激素、免疫抑制剂等治疗。目前CRDD尚缺乏统一的

治疗规范，甲氨蝶呤、长春新碱等药物对该病的有效

性及安全性还需进一步临床证据。
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