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　　副肿瘤天疱疮（ｐａｒａｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｐｅｍｐｈｉｇｕｓ，

ＰＮＰ）是一种获得性大疱性疾病，常伴随Ｃａｓｔｌｅｍａｎ

病、胸腺瘤、慢性淋巴细胞白血病等发生［１］。ＰＮＰ

是一种罕见的自身免疫性皮肤病，常与肿瘤相关，

发病机制尚不清楚。ＰＮＰ表现多样，可出现皮肤、

黏膜溃烂，口腔、生殖器常见，亦可出现糜烂性眼结

膜炎，故较易误诊为白塞病（Ｂｅｈｃｅｔｄｉｓｅａｓｅ，ＢＤ）。

由于个体临床特征差异性较大，诊断较为困难，常

需要风湿免疫科、皮肤科、肿瘤科和耳鼻喉科等联

合诊断。

ＢＤ是一种以复发性口腔溃疡为首发，逐渐伴

发外阴溃疡、结节性红斑等皮肤黏膜病变的变异性

血管炎，可能选择性发生眼炎、肠溃疡、主动脉瓣反

流、静脉血栓、动脉狭窄、动脉瘤、关节炎或血细胞

减少症损害。ＢＤ由土耳其皮肤科医师Ｂｅｈｅｔ在

１９３７年首次报道
［２］。ＢＤ诊断主要依靠临床症状，

缺乏特异性血清学指标，容易误诊。

复旦大学附属华东医院风湿免疫科近年来收

治７例临床表现疑似ＢＤ的ＰＮＰ患者，现将其临床

特点报告如下，以期为临床鉴别诊断ＰＮＰ提供思

路，减少误诊。

１　资料与方法

１．１　一般资料　复旦大学附属华东医院风湿免疫

科２０１６年８月至２０２０年６月收治７例表现疑似

ＢＤ的ＰＮＰ患者。根据２０１３年国际ＢＤ诊断标准

（ＩＣＢＤ），眼部损害（２分）、生殖器溃疡（２分）、口腔

溃疡（２分）、皮肤损害（１分）、神经系统表现（１分）、

血管表现（１分），针刺反应阳性另加１分，得分≥４

诊断为ＢＤ
［３］。本研究经医院伦理委员会审核批准，

患者知情同意并签署知情同意书。

１．２　方　法　收集并分析７例患者的一般人口学

信息、临床表现、免疫学指标、微生物感染情况、肿

瘤标志物水平、影像学表现以及病理活检结果。

２　结　果

２．１　病例１　患者男性，１８岁，口腔、外阴溃疡及眼

炎２个月余，外院考虑ＢＤ可能，给予沙利度胺、激

素等治疗，效果欠佳，症状持续并加重，口腔溃疡反

复发作，部分融合成片状（图１Ａ）。２０１６年８月至
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我科住院，肺ＣＴ提示左后纵隔上一约６０ｍｍ×５０

ｍｍ大小的肿块，增强后明显强化，考虑良性肿瘤或

肿瘤样病变。转至胸外科，全麻下行胸腔镜外科手

术（ＶＡＴＳ）切除纵隔肿物，术后病理：纵隔送检样本

为一结状物，５．５ｃｍ×４ｃｍ×３ｃｍ，镜下见高度增

生的淋巴组织（Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病）；免疫组化：Ｔ细胞

ＣＤ３（＋），ＣＤ５（＋），Ｂ细胞ＣＤ２０（＋），ＣＤ７９ａ（＋）；

滤泡树突网ＣＤ２３（＋），ＣＤ３８（少量＋），ＴＤＴ（－），

ＣＤ１ａ（－），ＣＫ（－），上皮膜抗原（ＥＭＡ，－），Ｐ６３

（－），Ｋｉ６７（个别散在－），多发性骨髓病原瘤基因

１（ＭＵＭ１），（个别＋）。免疫球蛋白重链（ＩＧＨ）、免

疫球蛋白Ｋａｐｐａ（ＩＧＫ）、免疫球蛋白轻链（ＩＧＬ）基

因未检测到克隆性重排。术后予激素、硫唑嘌呤治

疗，症状改善。

２．２　病例２　患者女性，３５岁，口腔溃疡伴外阴溃

疡半年余，外院考虑ＢＤ，予激素治疗后症状短期缓

解后复发、加重，口腔破溃呈不规则状，累及唇红

（图１Ｂ）。２０１７年１月至本科住院，考虑ＰＮＰ可能，

完善检查。上腹部ＣＴ检查发现肝脏与胰头间隙软

组织肿块，至本院普通外科行腹腔镜下后腹膜肿物

切除术，术后病理：镜下及免疫酶标结果示胰周

Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病，血管中心型。胃切端、十二指肠切

端、胆总管切端均未累及，胃小弯侧淋巴结３枚、胃

大弯侧淋巴结４枚、胰周淋巴结１枚呈反应性增生。

免疫组化：淋巴滤泡ＣＤ２０（＋），ＣＤ７９ａ（＋），ＣＤ１０

（±）；滤泡区间ＣＤ３（＋），ＣＤ３８（＋），ＣＤ１３８（＋），

Ｋｉ６７（＋，５％）；树突状细胞 ＣＤ２１（＋），ＣＤＣ２３

（＋）；血管ＣＤ３４（＋）；上皮ＣＫ（＋）。术后至血液

科行ＣＨＯＰ（环磷酰胺＋表阿霉素＋长春新碱＋强

的松）方案化疗，症状好转。

２．３　病例３　患者男性，４３岁，右肾透明细胞癌根

治术后１３ｄ出现口腔溃疡伴外阴溃疡，持续不愈于

２０１７年１１月入院。患者口腔弥漫溃疡伴血痂和糜

烂，累及唇、舌、双颊，张口受限（图１Ｃ）。阴茎、阴囊

弥漫性溃疡、糜烂。皮肤多形性红斑，多处皮疹破

溃，行皮肤活检，病理示鳞状上皮增生、局部组织坏

死、溃疡形成，真皮浅层急慢性炎细胞浸润。予激

素、环孢素、丙种球蛋白治疗后症状好转。

２．４　病例４　患者男性，７１岁，反复口腔溃疡伴外

阴溃疡２个月余，双下肢皮肤破溃１０余天。（于

２０１８年１月入院，查体示：口腔溃疡累及唇、舌，呈

不规则片状，部分伴血痂形成；阴囊部弥漫性溃疡；

双下肢多发皮肤破溃，融合成片，局部有渗出（图

１Ｄ）。肺ＣＴ示左肺上叶团块，穿刺活检明确为腺

癌浸润。予甲泼尼龙及雷公藤治疗后皮肤、黏膜症

状好转。

２．５　病例５　患者女性，７５岁，反复口腔溃疡、皮肤

疱疹４个月，双侧腹股沟、外阴部、肛周皮肤、黏膜反

复破溃，腋下多发水疱样皮疹（图１Ｅ）。２０２０年３

月入院；Ｂ超检查发现左侧乳腺１８ｍｍ×９ｍｍ低

回声，形态欠规则；外周静脉注射ＳｏｎｏＶｕｅ４ｍＬ，

肿块于２０ｓ后开始灌注；与周边组织相比，低回声

区呈同步灌注，于４０ｓ达灌注峰值，早期呈高增强，

晚期呈低增强。灌注方式为从边缘向中心灌注，可

见穿支血管。予以沙利度胺、甲泼尼龙及雷公藤治

疗后，皮肤、黏膜表现好转。

２．６　病例６　患者男性，７８岁，反复口唇部糜烂、包

皮破溃化脓２个月余，２０２０年６月入院后发现肛周

多发皮疹，大片状、边缘不规则，反复发作，部分呈

治疗后愈合状态（图１Ｆ）。行阴茎部分切除术，术后

病理诊断为阴茎角化性鳞状细胞癌，浸润至海绵

体。肿瘤细胞Ｋｉ６７（＋，８％），ｐ５３（部分＋）。肿瘤

切除后口腔、外阴溃疡短期好转后复发，经沙利度

胺、环孢素治疗后症状得到控制。

２．７　病例７　患者男性，６９岁，反复口腔溃疡４个

月余，出现阴囊部破溃１次，持续不愈。入院前１个

月出现咽部疼痛、进食后不适。２０２０年７月入我院

后经胃镜发现距门齿３０～３５ｃｍ处菜花样肿物，行

胸腔镜下食管癌根治术。术后病理：食管中低分化

鳞状细胞癌（４．５ｃｍ×４ｃｍ×０．８ｃｍ），伴坏死，浸

润外膜纤维脂肪组织，未见明显神经脉管累及。免

疫组化：ｐ６３（＋），ｐ５３（－），ｐ４０（＋），ＣＫ（＋），表皮

生长因子受体（ＥＧＦＲ，＋），程序性细胞死亡因子

（ＰＤ，－），ＰＤＬ１（＋，＜１％），Ｋｉ６７（＋，７０％）。肿

瘤切除术后仍有口腔、外阴溃烂，经沙利度胺、雷公

藤治疗后症状好转。
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图１　患者皮肤黏膜表现

　　Ａ～Ｃ：病例１～３，口腔破溃、糜烂，呈片状，形态不规则，部分融合，与正常黏膜无明显分界线，可累及唇红；Ｄ：病例４，左下肢皮疹，部分破

溃，形态不规则；Ｅ：病例５，左侧腋下皮疹，有水疱形成；Ｆ：肛周皮疹，大片状，边缘不规则，部分愈合

３　讨　论

本文报告７例患者中男性５例、女性２例，其中

５例患者发病年龄大于４０岁。７例患者均出现口腔

及外阴部溃疡、糜烂，自身抗体阴性，ＨＩＶ、梅毒、肝

炎、结核等感染指标均为阴性。６例患者症状出现

于肿瘤切除前，１例患者症状出现于肿瘤切除后。

Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病２例，肾透明细胞癌、肺腺癌、乳腺癌、

阴茎癌和食管癌各１例。

３．１　ＰＮＰ临床表现　１９９０年Ａｎｈａｌｔ首次报道了

ＰＮＰ
［１］。ＰＮＰ是一种与肿瘤相关的自身免疫性大

疱性皮肤病，可危及生命，临床表现多样，患病率尚

不确定。ＰＮＰ相关肿瘤包括肺癌、胃癌和结肠癌

等，其中以Ｂ细胞淋巴瘤和血液系统肿瘤最常

见［４５］。国外报道伴发ＰＮＰ较多的肿瘤依次为非霍

奇金淋巴瘤（４７％）、慢性淋巴细胞白血病（２７％）、

Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病（１０％）和胸腺瘤（１０％）
［６］。而在我国

则主要以Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病为主，约占７７％，ＰＮＰ伴发

的肿瘤多位于腹膜后，包括肠系膜区、肾上腺区、大

血管旁、胰腺旁，其次为纵隔及颈部、锁骨上及腋下

等处的浅表淋巴结［７］。另外有研究［８］显示，有超过

９２．８％的ＰＮＰ患者还会影响到呼吸上皮，引起呼吸

困难，是ＰＮＰ患者死亡的主要原因之一。通常情况

下，肿瘤发生于ＰＮＰ前
［１，９］。但是，约３０％的患者

先出现ＰＮＰ临床特征，之后才发现隐匿性肿瘤
［１０］。

当患者口腔、皮肤损害对标准免疫抑制治疗效果不

佳时，应考虑进行隐性肿瘤筛查［９］。

２００１年Ｎｇｕｙｅｎ等
［１１］提出了副肿瘤性自身免

疫性多器官综合征的概念，突出了ＰＮＰ的系统性。

ＰＮＰ常累及多器官，且累及组织产生的抗体或亚群

不同［１２］。ＰＮＰ患者的死亡率高达９０％，早期诊断

较为困难［１３］。

３．２　ＰＮＰ发病机制　天疱疮是一种罕见的以自身

抗体产生为特征的自身免疫性大疱性疾病。自身

抗体结合到靶抗原上引起角质形成细胞和上皮细

胞之间水疱形成，导致棘层松解［１４１５］。ＰＮＰ是天疱

疮的一种亚型，ＰＮＰ常发生在４５～７０岁人群中，无

显著性别差异［１２］。其发病机制可能涉及体液免疫

和细胞免疫的激活，导致针对肿瘤细胞表面和上皮

抗原的自身抗体增加，因此主要通过皮肤活检和直

接免疫荧光显示上皮基底膜上ＩｇＧ沉积诊断
［１６］。

日本报道的１例７０岁男性ＰＮＰ患者以口唇、口腔

黏膜破溃，胸腹部皮疹为主要表现，活检特征符合

ＰＮＰ，受累角质形成细胞的质膜上有ＩｇＧ和ＩＧＭ

沉积［１７］。ＰＮＰ也会发生在儿童和青少年，西班牙

报道了１例年仅７岁的患者
［１８］。ＰＮＰ更常伴发于

Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病及血液系统恶性疾病
［８］。有报道提出

ＰＮＰ与ＤＲＢ１等位基因和 ＨＬＡＣＷ 等位基因有

关［１９］。虽然ＰＮＰ的发病机制尚不明确，但自身抗

体和细胞介导的自身免疫在其中起关键作用已得

７０７　中国临床医学　２０２１年８月　第２８卷　第４期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．４



到证实［１１１２］。少数病例与昆虫叮咬相关，通过激活

ＩＬ４和ＩＬ５活性使嗜酸性粒细胞增加
［２０］。肿瘤细

胞过度分泌细胞因子可能是ＰＮＰ产生自身抗体的

机制，尤其恶性血液病患者体内通常会释放细胞因

子，血清ＩＬ６水平在ＰＮＰ患者中也升高
［２１２２］。

３．３　ＰＮＰ与ＢＤ鉴别诊断　ＰＮＰ患者的口腔黏膜

损害表现为糜烂或溃疡，严重者可累及整个口腔，

口腔损害较ＢＤ患者范围广、表浅。ＢＤ患者口腔溃

疡多为圆形或卵圆形，直径２～１５ｍｍ，周边红肿，

中心凹陷、发白；ＢＤ外阴溃疡亦为类似表现，很少

出现大片状、弥漫性糜烂及溃疡。ＰＮＰ眼部损害多

为眼角、眼结膜或球结膜充血及溃烂，部分患者可

能有瘢痕性睑结膜炎［２３］；而ＢＤ眼部损害为葡萄膜

炎，以后葡萄膜炎或全葡萄膜炎为主，是一种反复

发作的、难治性的致盲性眼病。ＢＤ是一种慢性血

管炎，大部分患者呈现发作缓解的长期过程。既往

有文献［２４］显示，ＢＤ 最长病程可达４０年，平均

（７．６９±７．３９）年。而ＰＮＰ起病急、病程短，未治疗

情况下无发作缓解规律。

ＢＤ缺乏特异性血清学指标，病因不明，可能与

遗传、感染等有关系［２５］，主要依靠临床症状诊断。

故在诊断ＢＤ前，应先排除感染、系统性红斑狼疮、

恶性肿瘤等。部分ＰＮＰ患者表现符合ＢＤ诊断标

准，易被误诊为ＢＤ，首诊误诊率可高达９０％
［２６］。本

文中７例患者均为急性起病，均出现皮肤、黏膜损

害，且溃疡表浅、范围大、形态不规则、累及唇红。

完善检查后明确为ＰＮＰ，手术切除肿瘤后予以激

素、免疫抑制剂等治疗，症状明显好转。

综上所述，目前该病尚无确切的治疗手段，早

期手术切除肿瘤是治疗的关键。大剂量激素联合

丙种球蛋白仍是重要的治疗手段之一，可联合硫唑

嘌呤、环孢素、甲氨蝶呤等［２７］。ＰＮＰ多以皮肤、黏

膜损害为首发表现，常累及口腔、外生殖器，易误诊

为ＢＤ，但较ＢＤ进展快、预后差。因此，对于起病

急、不典型溃疡、常规治疗效果欠佳类似ＢＤ皮肤表

现的患者，需考虑ＰＮＰ可能，早期诊断，以进行相应

治疗，降低误诊率，改善预后。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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