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托法替布成功治疗复发性木村病 1例并文献回顾

董思坦 1　史冬梅 2*
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2. 济宁市第一人民医院总院区皮肤科 / 医学真菌实验室　山东济宁　272000

摘　要：目的：报道 1 例托法替布治疗成功的复发性木村病患者，分析总结国内外木村病患者的临床特点及最新治疗进展。

方法：搜集 Pubmed、中国知网数据库中临床资料完整的木村病患者及本文报道患者共 222 例，回顾性分析患者的临床资料。

结果：222 例患者中亚洲患者 210 人（95%），非亚洲患者 12 人（5%）。其中 180 人 (81%) 为男性，52（19%）为女性，在

不同种族中男女比例无差异（p=0.595）。40~59 岁为发病高峰。患病部位及肿物大小在种族之间无差异（P ＞ 0.05）。非

亚洲患者存在瘙痒症状的患者（67%）多于亚洲患者（23%）（p=0.04）。92.8% 患者嗜酸性粒细胞百分比升高，82.9% 患

者血清免疫球蛋白水平升高。单一治疗方式治疗患者 68% 出现复发，多方式联合治疗患者 27% 复发。结论：木村病主要发

生于中年亚洲男性，常伴随瘙痒，表现为渐进性增大的无痛性皮下肿物，多伴有嗜酸性粒细胞增多及血清 IgE 升高，部分

患者伴有 IgG4 升高。主要依靠病理组织学检查诊断以确诊，治疗应以多种方式联合治疗为佳，手术联合放疗效果优于手术

联合药物治疗；免疫抑制剂、生物制剂、小分子靶向药、光动力疗法等可尝试应用于难治性、复发性患者的治疗。

关键词：木村病；嗜酸性粒细胞增生性淋巴肉芽肿；托法替布

1. 引言

木村病（Kimura’s disease, KD）又称嗜酸性粒细胞增

生 性 淋 巴 肉 芽 肿（Eosinophilic hyperplastic lymphogranulo-

ma，ELG），是一种起源于真皮、皮下组织和淋巴结，以血

管病变和细胞浸润主要病理变化的慢性进行性炎症性疾病。

本病较罕见，临床表现无特异性，易漏诊和误诊。本文报道

1 例复发性 KD 详细临床资料，并对既往国内外报道的 221

例患者及本例患者的临床资料进行分析、总结，并探讨可能

的机制、最新治疗进展等，以期为木村病的临床和基础机制

研究提供方向，并加深临床医生对本病的认识。

2. 资料与方法

2.1 病例资料

患者，男，41 岁，因“左腮腺区肿物 13 年，术后切除

3 年”于 2021 年 5 月就诊于我院。患者 13 年（2008 年）前

无明显诱因左侧腮腺区出现“黄豆粒”大小无痛肿物，伴瘙

痒，逐渐增大，左侧颌下及耳后淋巴结肿大，未经诊治，因

肿物持续存在不能消退，3 年前（2018 年 5 月）于我院口腔

科行肿物切除术（图 1）。术后病理检查示：真皮及皮下组

织淋巴结组织增生，淋巴滤泡形成，内含生发中心、嗜伊红

染物质沉积及大量嗜酸性粒细胞浸润，形成嗜酸性微脓肿；

微小血管增生、组织纤维化（图 2）。肿瘤细胞免疫组化染

色病理结果示：CD3（T 细胞区 +）、CD20（B 细胞区 +）、

CD21（B 细 胞 区 +）、CD79a（B 细 胞 区 +）、PAX-5（B

细胞区 +）、CD10（生发中心 +）、CD15（+）、CD30（-）

和 CD45（+）（图 2）。病理结合临床诊断为：嗜酸性粒细

胞增生性淋巴肉芽肿。术后立即行放射治疗，剂量为每次

2Gy，每天 1 次，连续照射 15 天，患者自觉好转，未再就诊。

1 月前（2021 年 5 月）患者自觉原皮损处皮肤肿胀，伴剧烈

瘙痒，影响睡眠。无发热、乏力、消瘦等全身症状。患者本

次发病前，无明显外伤史，无家族遗传病及传染病史。

系统查体：全身体表淋巴结未触及肿大，心肺腹部检

查无异常。皮肤科专科查体：左侧耳前区可见暗色斑及陈旧

性瘢痕，皮下未触及明显异常（图 1D）。

辅助检查：嗜酸粒细胞比率 15.500%（参考值 0.4-8.0%），

嗜酸性粒细胞计数 1.31×109 /L（参考值 0.05-0.5×109 /L)，

嗜碱性粒细胞 0.08×109/L（参考值 0-0.06×109 /L），血清

总 IgE 水平 1658.0 IU/ml（参考值＜ 100 IU/ml）。尿常规、

大便常规、肝肾功能及凝血功能未见异常。
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临床资料结合病理诊断：嗜酸性粒细胞增生性淋巴肉

芽肿术后复发。

治疗：给予口服泼尼松片 40mg/d 口服，每 2 周减量

5mg/d，左西替利嗪 5mg qn，葡萄糖酸锌钙 10ml tid。6 周后，

患者仍瘙痒剧烈，加用口服环孢素 50mg bid。口服环孢素 1

月后患者出头痛、血压升高，停用环孢素和泼尼松，改用托

法替布片 5mg 每日 2 次。口服托法替布 3 个月后，Pruritis-

NRS 瘙痒评分由治疗前 10 分降为 2 分，颜色明显变暗，恢

复良好。目前患者随访 24 个月未复发。（诊疗过程见图 1）

图 1 患者临床照片及诊疗流程

A、B：组织病理学图片 （A：HE×40 ，B：HE×100） C-J 组织免疫化学染色：C：CD3( +)，D：CD10( +)，E：CD15( +)，F： CD20( +)， 

G：CD21( +)，H：CD45( +)，I：CD79a( +)，J：PAX-5( +) （×100）。

图 2 患者皮肤肿物组织病理学及免疫组织化学染色图片
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2.2 文献检索及病例筛选

于 2023 年 10 月 1 日以“Kimura/ 木村病”为关键词在

Pubmed、中国知网等数据库中进行文献检索，对其无法下

载及统计的文献、不能追溯具体病例信息的文献予以剔除，

符合条件者共 221 例。对国内外文献报道的病例及本例 KD

患者共 222 例的人口统计学信息、皮损临床特征、相关疾病、

病理特点、治疗等情况进行登记并统计分析。所有数据采

用 IBM SPSS Statistics version 26.0 软件 (IBM Corp.， Armonk, 

NY, USA) 进行分析。

3. 结果

3.1 临床特征

在 222 例患者中亚洲患者 210 人（95%），非亚洲患者

12 人（5%）。其中 180 人 (81%) 为男性，52（19%）为女性。

亚洲患者男女比例为 4.24：1，非亚洲患者男女比例 5：1，

在不同种族中男女比例无差异（p=0.595）。与之前发表的

大多数队相似，KD 在我们的队列中更常见于亚洲男性，男

女比例为 3.46 : 1。诊断时的男性平均年龄为 37.3±17.4 岁，

女性为 44.9±18.2 岁，40~59 岁为发病高峰。亚洲患者从症

状出现到诊断的平均（IQR）时间为 26（78）个月显著长于

非亚洲患者为 10（21）个月（p=0.014）。多数患者表现为

无痛性增大的皮下肿块，79% 的亚洲患者和 83% 非亚洲患

者肿物位于头颈部，累及部位除常见的耳周、腮腺、眶周、

颈部、腹股沟、肘部、淋巴结等外，还应注意口咽部、椎旁、

阴囊等罕见部位。患病部位及肿物大小在种族之间无差异（P

＞ 0.05）。非亚洲患者存在瘙痒症状的患者（67%）多于亚

洲患者（23%）（p=0.04）。52 例 KD 患者中 13 例伴随肾损害，

包括肾炎、肾病综合征、肾小球硬化等；14 例伴随特应性疾；

8 例伴随自身免疫性疾；此外 4 例患者合并淋巴瘤，3 例患

者伴随嗜酸性粒细胞相关性疾病，2 例患者合并肝损害，此

外还有患者合并恶性肿瘤、代谢性疾病、动脉炎等。

3.2 实验室检查

在 42 例全血细胞分析患者中，嗜酸性粒细胞百分比增

多 39 例 (92.8%)，中位数值为 21%（范围 0.5% ~ 74.7%）。

41 例患者中 34 例 (82.9%) 血清免疫球蛋白 E (IgE) 水平升高，

中位值为 1180 U/L( 范围 31 ~ 39232 U/L)。10 例患者中 4 例

血清免疫球蛋白 G4 (IgG4) 升高，中位值为 1040mg/dL( 范围

121 ~ 3490 mg/dL)。

3.3 病理学检查

组织病理学检查的材料来自诊断活检或手术切除标本。

所有病例镜检均表现为淋巴细胞增生，生发中心反应性，大

量嗜酸性粒细胞浸润。部分病例可见形态良好的淋巴滤泡。

生发中心坏死、蛋白沉积、生发中心血管化和硬化区也可见。

3.4 治疗与预后

目前 KD 的治疗方式包括手术切除、药物治疗、放射治

疗，我们对比了单一治疗方式和多种方式联合治疗的复发

率。单一治疗方式治疗患者共 159 人，75 人中有 51 人（68%）

出现复发，平均复发时间为 18.2 月（范围 1~96 月）；多方

式联合治疗患者共 63 人，52 人中有 14 例（27%）复发。

多方式联合治疗的效果明显由于单一方式治疗（p=0.000）。

4. 讨论

木村病是一种罕见的免疫介导的炎症性疾病。于 1937

年由金显宅首次报道，并于 1948 年被 Kimura 等详细阐述后

被广泛认识 [1]。KD 好发于 20~40 岁中青年，男性多见，男

女比例 3.5~7：1，亚洲东部多见 [2]。

4.1 木村病发病机制

木村病病因及发病机制尚不明确，目前推测可能与微

生物感染、炎症、内分泌失调、自身免疫性疾病和过敏等

有关。由于 KD 的外周血嗜酸性粒细胞 (Eosinophil, EOS) 计

数及比例增高、IgE 水平升高，所以多数学者认为其由病

毒、细菌、真菌（特别是白色念珠菌）或寄生虫感染引起

的全身免疫反应引发 [3, 4]。这些因素触发改变了 Th2 细胞

的免疫调节，Th2 细胞增殖，导致细胞因子过量产生，包括

GM-CSF、TNF-a、IL-4、IL-5 等，触发淋巴滤泡的产生、

高 IgE 及 EOS [5]。但本文统计 40% 患者血清 IgE 水平及 EOS

计数升高无平行性，其中 29% 的患者 IgE 水平升高但 EOS

计数正常，可能是因为此类患者 IgE 是通过 Th2 非依赖途径

产生，故应在辅助检查的基础上结合临床表现及病理学特

点等，综合诊断木村病。KD 的发病性别比例有着明显的特

征，一些作者推测性激素和基因可能在 KD 的男性优势中起

重要作用 [6]。ARPC1B 是 ARP2/3 复合体组装和维护的关键

因素，它参与了肌动蛋白从现有的丝中分支，有学者研究认

为 ARPC1B 双等位基因突变可能与 KD 的发生有关 [4]。有些

患者的头颈部局灶性病变伴有头颈部的局部性炎症，这些炎

症可能与 KD 有一定的因果关系 [7]。
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4.2 木村病临床表现转归

木村病多表现为进行性、无痛性头颈部皮下肿物，肿

物质地较韧，大小不等，常累及唾液腺、耳周、区域淋巴结，

在眼睑、泪腺、眶周、颊部、腋窝、腹股沟、前臂、纵隔、

臀部、阴囊等部位也偶有发生 [8, 9]。病变处可有色素沉着、

皮肤表面粗糙并伴随瘙痒。可伴随局部淋巴结肿大，有些患

者可仅表现为局部淋巴结肿大。KD 常累及肾脏，肾脏受累

的症状有时出现于皮肤病变之前，常表现为肾病综合征、肾

炎。少见伴随疾病有湿疹，支气管哮喘，荨麻疹，强直性脊

柱炎，溃疡性结肠炎，血管炎，嗜酸性心肌炎，嗜酸性脂膜

炎，分泌性中耳炎，自身免疫性溶血、易栓症、网状青斑等 [8, 

10-14]，这提示 KD 可能与系统性 Th2 免疫应答激活有关。

KD 多呈慢性良性病程，迄今为止尚未有恶性转化的报道，

值得关注的是肿物持续生长能力及其导致的面部畸形。

4.3 木村病诊断及鉴别诊断

该病的临床诊断较困难，主要依靠术中切除病变组织

做病理学检查和免疫组化检查。细针吸取细胞学检查对于鉴

别和监测复发的病变有一定意义，但由于取材量少，存在误

诊或不能确诊的可能 [4]。典型的组织病理学特征主要表现为：

淋巴结组织增生，淋巴滤泡形成，内含生发中心；大量嗜酸

性粒细胞浸润，形成嗜酸性微脓肿；微小血管增生、组织纤

维化。累及腺体者，滤泡萎缩，腺体破坏，间质组织内浸润

淋巴细胞及大量嗜酸性粒细胞。组织细胞多有 CD3、CD20

和 CD21 阳性表达，通常提示病变良性，对该病的诊断具

有重要价值。CD30 可与霍奇金淋巴瘤鉴别 [15]，Notch-1 和

Ki-67 增值指数可以提示 KD 的复发和预后 [16]。由于该病皮

损缺乏特异性，应根据临床皮损形态结合组织病理及免疫组

化进行鉴别诊断。

KD 与 血 管 淋 巴 样 增 生 伴 嗜 酸 性 粒 细 胞 增 多 症

（Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia，ALHE） 的

病理特点与 KD 有许多相似之处，故病理最易误诊。但，

ALHE 好发于西方中年女性，临床表现以头颈部小丘疹或结

节为主，外周血中嗜酸性粒细胞和 IgE 基本正常，组织病理

学主要表现为大量厚壁血管结节状增生、血管周围炎细胞浸

润、几乎没有淋巴滤泡及嗜酸性微脓肿形成、少有纤维化 [17]。

另外，应注意极少数患者同时合并 KD 与 ALHE 的情况 [18]。

既往有 KD 被误诊为淋巴结炎 [19, 20]、淋巴瘤 [21]、恶

性肿瘤（肺癌、恶性骨肿瘤、乳腺癌等）[22-24] 等，均可

行组织病理学检查予以鉴别。对于无痛性肿块伴随有局部淋

巴结肿大者，应与恶性肿瘤及各种皮肤肿瘤相鉴别；对于仅

有淋巴结受累者，应注意与淋巴瘤、淋巴结炎相鉴别；对于

罕见部位的 KD 应注意与相关部位疾病鉴别诊断，如阴囊部

位木村病应与腹股沟疝等相鉴别 [9]。

4.4 木村病的治疗

木村病较为罕见，治疗后复发率高达 62%[25]，目前尚无

统一的首选治疗方案，治疗原则主要为防止复发、减少并发

症、保持美容和功能。目前据文献报道木村病的主要治疗方

式有手术切除、局部或系统性糖皮质激素治疗、放射治疗、

细胞毒性药物治疗、抗 IgE 抗体生物治疗、光动力治疗及联

合治疗等。其中手术切除为目前最常用治疗方式 [26]，适用

于单发及难以确诊的患者，但如果病变范围过大，手术可能

会导致面部畸形，且单用手术治疗易出现复发。糖皮质激素

治疗 KD 有效但复发率高，有助于治疗伴发肾脏损害的患者，

因副作用较多应以长期、小剂量维持治疗为主 [27]。但由于

KD 可能与某些微生物感染有关，因此要仔细查找病因，排

除禁忌症后使用糖皮质激素。手术联合放疗的患者复发率低

于单纯放疗，所以为降低复发率可考虑手术联合放疗，但放

疗有皮肤损伤及癌变风险，头颈部放疗可能影响儿童的脑部

发育，对低年龄的木村病患者不建议放疗治疗 [28, 29]。最

新进展认为，手术治疗加术后放疗优于手术治疗加术后口服

糖皮质激素治疗 [21]。此外既往有报道应用他克莫司 [30]、沙

利度胺、羟氯喹、雷公藤等治疗并取得一定的疗效。

环孢素可抑制 T 细胞的增殖和免疫反应，从而抑制肿

瘤的生长；治疗后复发患者加用环孢素可有效控制肿物生

长，但是在大部分病例中一旦停药，病变也容易复发 [31]。

由于 Th2 通路可能参与了 KD 的发病机制，这提供了使用托

法替布治疗 KD 的理论基础，既往报道 1 例使用托法替布治

疗特应性皮炎合并腹股沟处木村病，治疗 3 月后肿物完全消

退、血清总 IgE 水平降至正常，治疗 1 年期间肿物未复发 [32]。

由此我们推测针对 Th2 通路的生物制剂如度普利尤等，在

木村病尤其伴有嗜酸性细胞升高、血清 IgE 升高的患者的治

疗可能发挥作用。未来，检测木村病患者的 T 细胞优势亚

群及相关细胞因子以可指导选择合适的生物制剂进行 KD 的

治疗 [30]。值得注意的是，光动力疗法对于控制 KD 的进展也

有良好的效果 [33]。
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