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武汉大学人民医院  刘立梅 高清平*  王则胜 王琼玉，武汉 430060
摘要 目的：探讨木村病的临床表现、诊断及治疗特点。 方法：回顾性分析我院2001年至2014年经病理检查确诊的45例木村病的临床资料。 结果：45例均以局部包块为主要表现，23例累及头面部，11例累及颈部，此外还有腹股沟3例，胸壁3例，腹壁3例，髂前上棘1例，锁骨1例；16例血常规示嗜酸性粒细胞比例增高，其中嗜酸性粒细胞绝对值增高的有13例；2例血清IgE水平显著升高。多使用手术切除或糖皮质激素治疗。 结论：木村病是少见病，诊断主要依据临床表现、血常规、病理检查等，手术切除或激素治疗后联合小剂量的放疗可有效预防复发。
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Abstract  Objective:To explore the clinical characteristics,diagnosis and the therapeutic effect of kimura’s disease.  Method:clinical date of 45 patients who diagnosed with kimura’s disease by histopathologic biopsy from 2001 to 2014 in our hospital were analyzed retrospectively.  Result：All the patients presented with location masses,23 cases involved in head region,11 cases in neck region,and the other regions such as inguinal region (3 case),chest wall (3 cases),abdominal wall (3 cases),anterior superior spine(1 case),collarbone(1 case). 16 cases showed high rates of eosinophil,and 13 cases of them had raised eosinophil counts. The serum IgE level were measured in 3 cases,and we found 2 cases increased remarkable.Many of the patients chose surgical excision or hormonotherapy. Conclusion:kimura’s disease is an infrequent disease.The diagnosis based on clinical manifestation,blood routine test,pathological examination and so on.Low dose of radiotherapy is necessary for preventing relapse.
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木村病（kimura’s disease，KD）是一种局部慢性良性淋巴组织增生性疾病；最早于1937年由我国外科医生金显宅以“嗜酸性粒细胞增生性淋巴肉芽肿”为名报道[1]，1948年日本kimura详细报道,此后国际上多以kimura’s disease命名此病，称作木村病。本病还有“嗜酸性淋巴肉芽肿”，“嗜酸性粒细胞性淋巴结病”、“嗜酸性粒细胞性滤泡增生症候群”、“软组织嗜酸性肉芽肿”等名
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称。木村病在临床工作中并不常见，容易被漏诊或误诊，现回顾分析我院2001年至2014年经病理学检查确诊的45例木村病的临床资料，报告如下。
1. 资料与方法

1.1 一般资料    45例均为经病理学检查确诊为木村病的患者。其中男性32例， 

女性13例；男女之比约为2.46：1。年龄最小为2岁，年龄最大为74岁；平均年龄为31.2岁。患者年龄细分：10岁及以下者6例，11-20岁者11例，21-30岁者8例，31-40岁者5例，41-50岁者7例，50岁以上者8例，木村病涉及各年龄段人群。病程长短不一，小于1年者有17例，大于或等于1年而小于5年者有5例，5年及以上者有8例；病程最短为7天，最长为21年。
1.2 纳入标准    经病理检查确诊为木村病（嗜酸性淋巴肉芽肿）。其病理表现特点：淋巴组织显著增生形成新的滤泡, 滤泡生发中心活跃, 少数滤泡可发生进行性转化；淋巴滤泡间区扩大, 有血管增生玻璃样变, 以及嗜酸性粒细胞、浆细胞和肥大细胞浸润；成纤维母细胞增生，淋巴窦和间区可出现纤维化；软组织内增生的淋巴组织不形成淋巴窦。其中最特征性的改变为滤泡间区、被膜、甚至被膜外脂肪组织中大量成熟嗜酸性粒细胞浸润, 有时形成嗜酸性微脓肿[2,3]。

2. 结果

2.1临床表现    45例均表现为局部包块，质韧，呈多发性,无压迫症状。其中以头面部肿块最多见，有23例，占所有病例的51.11%；其次是颈部肿块，有11例，占所有病例的24.44%；此外还有腹股沟处3例(6.67%)，胸壁3例(6.67%)，腹壁3例(6.67%)，髂前上棘1例(2.22%)，锁骨1例(2.22%)。包块大小直径从0.5cm到9cm不等，以2cm-3cm居多。有5例伴有皮肤瘙痒或皮疹，皮肤因长期搔抓表现为粗糙或苔藓样改变。有2例有发热症状，1例表现为发热、盗汗、前胸及后背散在红色斑疹，可触及右侧胸壁有一包块；另1例表现为发热、干咳，颈部、腋下、锁骨上、腹股沟多出淋巴结肿大。

2.2 实验室检查   31例血常规中，嗜酸性粒细胞比例增高的有16例，占51.61%，比例最高达56%；其中细胞计数增高的有13例，占41.93%，最高值达6.63×109/L；有3例（9.67%）外周血嗜酸性粒细胞比例及计数均正常，而单核细胞升高（分别为11.4%，11.4%，12.6%），这3例均为2岁的幼儿。3例检测了血清IgE，有2例显著升高分别为12100IU/mL、106000IU/mL，另外1例为76IU/mL在正常范围内。17例尿常规中，有9例显示有蛋白尿，其中尿蛋白微量者4例，尿蛋白1+者4例，尿蛋白2+者1例（其血清白蛋白44.9g/L）；24例血清白蛋白中，低于30g/L者仅有1例，为29.5g/L（其尿蛋白为1+）。13例输血前四项病原检查均为阴性，其中3例表现为乙肝疫苗免疫后改变；3例PPD皮试中2例为阴性，1例为阳性（5IU,直径为10mm）。

2.3影像学检查   9例浅表包块的B超中7例显示为低回声团，1例为强回声团，1例显示肌层增厚未见异常团块；回声内部欠均匀，边界清晰的4例，边界不清的3例。1例行腹部B超示肝大、脾大及胆囊壁增厚。7例行MRI检查，其中6例的病灶呈低-等T1高T2信号，1例呈等T1等T2信号；5例在增强后均见病灶明显强化；6例行包块部位的CT扫描，其中4例呈软组织肿块影（3例与周围组织分界不清，1例显示为软组织增厚），1例呈淋巴结肿大影，1例显示有骨质破坏吸收。

2.4特殊检查   3例行骨髓细胞学检查考虑炎性骨髓象，嗜酸性粒细胞比例增高。6例行包块穿刺活检，其中3例考虑为良性肿瘤；1例见成熟淋巴细胞及炎性坏死物质，并可见异性细胞；1例穿刺的脂肪组织中见嗜酸性粒细胞浸润及淋巴组织增生；另外1例则见较多圆形瘤细胞，核染色质纤细，核仁较明显，核分裂相易见，胞浆丰富，细胞增生活跃，考虑为软组织恶性肿块。45例均进行了组织切除活检，结果均诊断为木村病；其中软组织29例，淋巴结9例，腮腺3例，唾液腺2例，颞骨1例，腹直肌1例。（图1-4）。

2.5 治疗 

    本临床研究中的病例，多采取手术切除或者激素治疗；并建议辅以小剂量放疗，但部分患者拒绝放疗；2例发热的患者在初期使用抗生素治疗效果欠佳，确诊后使用糖皮质激素体温下降。   

3.讨论

    木村病是一种少见的疾病，发病率低，好发于亚洲人群，其病例报道主要集中在东亚地区，欧美地区的报道则非常少见[4]；以中青年男性多见。2004年Chen H和Thompson LD等报道了21例，男女比为6:1[5]；国内刘胜文等报道了33例，男女比为3.7：1[6]。本组病例男女比例为2.46：1，根据目前国内外大宗病例报道的木村病的性别比，发现随着病例数增加，男女性别比下降，说明病例数少，出现的偏差可能越大。我们将本组病例患者的年龄若细分可知木村病涉及各年龄段人群，并没有明显的年龄集中趋势，但需要增加病例数来研究这一现象。

木村病的病因及发病机制尚不明确；但已证实其发病与结核、梅毒、病毒、霉菌等的感染无关。此次临床研究的病例所进行的上述感染的检测中无阳性发现，且抗生素治疗效果欠佳，也为这一观点提供依据。在探索嗜酸性粒细胞增多的机制中，研究表明IL-5、IL-3、和GM-CSF可调节嗜酸性粒细胞的生成，其中IL-5还被称为嗜酸性粒细胞分化因子，与嗜酸性粒细胞的分化、刺激骨髓释放嗜酸性粒细胞入血的关系最密切；有试验证明IL-5、IL-3、和GM-CSF可抑制嗜酸性粒细胞的凋亡，使其寿命延长；此外还有研究认为除CD4+的Th2细胞会释放IL-4、IL-5外，CD8+T细胞也可以释放这些细胞因子，导致嗜酸性粒细胞增多及血浆IgE水平的增高[7,8]。故推测嗜酸性淋巴肉芽肿的发病可能为免疫紊乱等有关。

    木村病多表现浅表的无痛性肿块，可伴有皮肤瘙痒、皮疹、发热等不适；约12-16%的ELG患者伴有蛋白尿，其中伴有蛋白尿者59%-78%为肾病综合征。以头颈部肿块最多见，常累及周围淋巴结和唾液腺；肿块大小1-20cm不等 ,平均3cm；大部分无包膜包裹，与周围分界不清，不易推动。上述症状与本组病例的表现相符。本组病例中累及的部位，除了常见的头颈部、腹股沟、腋下外，还包括锁骨、胸壁、腹壁等部位，受累的组织除了淋巴结、唾液腺外，还有肌肉、骨骼等；可见木村病不仅可以发生在身体的各个部位，还可累及多种组织。本组的18例尿常规中，有9例表现为蛋白尿，其中尿蛋白微量者4例，尿蛋白1+者4例，尿蛋白2+者1例，结合血浆白蛋白水平分析，均未达肾病综合征的诊断的标准。45例中没有发现诊断有肾病综合征的病例，其中包括了8例病程到达或超过5年的病例。可以猜想ELG患者病程长短与是否发生肾病综合征的关系是不大的。 

    诊断木村病的主要依据除了其临床表现外，还包括试验室检查如血常规发现外周血嗜酸性粒细胞比例增高，体液免疫检查发现血浆IgE水平增高；及组织病理检查。本组病例的31例血常规中仅51.6%有嗜酸性粒细胞比例的增高，且对血浆IgE的检测并不重视，仅3例进行了血浆IgE的检测，故诊断更加依赖病理检查的结果。组织病理检查被认为是最有力的诊断依据。刘磊等报道了1例淋巴结中发现大量嗜酸性粒细胞与IgG4+细胞的木村病[8],国外也有类似病例的报道，上述病例最终均诊断为木村病；但是目前对淋巴结、皮肤和外周血中存在IgG+浆细胞的现象是木村病的表现还是为另一种IgG相关的疾病尚存在争议。在探讨ELG的影像学表现上，现在研究认为在CT或MRI影像上病灶分为三型：边界清楚、边界不清楚、边界介于前两者之间；其中98%的病灶被认为是边界不清楚的；MRI图像上病灶的信号强度与周围肌肉相比，在T1加权图像呈等或稍高信号，在T2加权图像呈高信号[9,10]。   

     在临床诊疗工作中木村病容易与嗜酸性肉芽肿、血管淋巴组织增生伴嗜酸性粒细胞增多症（ALHE）等混淆。嗜酸性肉芽肿主要累及骨骼，以骨质破坏、组织细胞增生和嗜酸性粒细胞浸润为主要特点，也称之为骨嗜酸性肉芽肿[11]。ALHE与木村病曾在一些文献中被误认为是同一疾病或是同一疾病的不同阶段，但二者流行病学特点和病理改变均有很大的不同；ALHE是一种以血管增生为主的病变,由毛细血管或中等大的血管构成, 内皮呈上皮样改变是其最重要的形态特征，可伴有胞浆空泡化；除内衬管腔外, 过渡增生的内皮细胞还可突入血管腔内生长，可造成管腔狭窄阻塞[12]。木村病则主要为淋巴滤泡的增生，其血管方面表现为薄壁血管改变，致内皮小静脉的增生和毛细血管数量的增多。

    在治疗上，大量病例报道表明单纯手术切除容易复发，本组病例中有1例（男，20岁）在单纯手术切除耳前肿块两年后再次出现耳前肿块，同时出现双侧颈部淋巴结肿大；另1例（男，27岁）左侧腮腺区肿块2次手术切除后再次复发，并伴有左下颌淋巴结肿大；均证明了手术切除有明显的复发倾向。糖皮质激素也是本病常用的治疗药物，本组病例中也多使用激素治疗，但是停用激素后也容易复发。本组病例中有1例（男，19岁）使用激素治疗后包块逐渐消退，几次停药后均复发也说明了这一点。有较多的报道表示单纯采用放疗也可使肿块消退，且不易复发[13]。故现在普遍认为手术切除或激素治疗后，辅以小剂量的放射治疗，可有效预防复发。放射治疗的总剂量以26-30Gy为宜，3-5周完成[14]。有一些文献报道尝试使用IgE抗体进行治疗。其中一篇日本文献报道了3例手术切除复发后使用IgE抗体治疗的病例[15]，其中2例在使用抗IgE抗体（omalizumab）治疗2个星期后肿块开始变小，另外1例在治疗8个星期后也开始变小；3例在治疗后外周血嗜酸性粒细胞及嗜碱性粒细胞逐渐下降并保持在较低水平，而血浆IgE水平变化则表现不一；2例伴有皮肤瘙痒，在治疗后瘙痒症状也明显减轻。使用抗IgE抗体治疗木村病虽取得一定效果，但其疗效仍需进一步临床研究来验证。

    目前普遍认为木村病为良性病变，病程长，治疗后易复发，但是不影响长期生存。对其复发原因的探讨中，邓维叶等认为增殖性抗原ki-67在ELG患者中的表达与其复发相关，且可作为预测复发的有效观察指标[16]。大部分文献报道的木村病为良性病变，但也有关于木村病转化为其他肿瘤的病例，陈辉树等报道了1例木村病转变为皮肤T细胞淋巴瘤（非特殊型）[17]，陈旭艳等1例嗜酸性淋巴肉芽肿的患者转变为非霍奇金淋巴瘤的病例[18]；均证实了少数木村病有转变成淋巴系统肿瘤的可能。
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张XX，男，53岁，发现右侧腮腺包块4月入院,(右腮腺）嗜酸性淋巴肉芽肿 

图2.
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谢XX，女，64岁，右上肺癌根治术后16年，发现右腿根部包块20天入院治疗 ,（右大腿根部）软组织嗜酸性淋巴肉芽肿
图3、
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石XX，男，2岁，左锁骨包快伴左肩活动受限半年入院，（右锁骨）嗜酸性淋巴肉芽肿及纤维组织构成壁样组织伴灶性钙化。

图4、
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刘XX，男，70岁，发现右耳后包块1年入院；（右耳后）软组织嗜酸性淋巴肉芽肿。

