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·论　著·

尖锐湿疣皮损中 miR-34a-5p 和 miR-203 表达水平与临床特征及 HPV
感染类型的相关性研究

宋飞娟，梁爱芳，刘俊姣

（濮阳市人民医院皮肤性病科，河南　濮阳　457000）

【摘要】  目的　分析尖锐湿疣（CA）患者皮损中 miR-34a-5p、miR-203 表达水平与临床特征及 HPV 感染型别的关系，
为 CA 靶向治疗研究提供参考。方法　选取 2021 年 1 月～ 2023 年 12 月到某院诊治的尖锐湿疣患者 50 例，设为 CA 组；
同期收集 50 例健康包皮或外阴组织作为对照组。采用实时荧光定量 PCR 检测两组组织中 miR-34a-5p、miR-203 表达水
平，比较组间差异；单因素分析 CA 组皮损中的 miR-34a-5p、miR-203 表达水平与其临床特征、HPV 感染型别之间的关
系，并进行 Spearman 相关性分析；绘制受试者工作特征曲线（ROC）探讨 miR-34a-5p、miR-203 表达水平对 CA 患者
HPV 感染类型的诊断价值。结果　CA 组 miR-34a-5p、miR-203 表达水平低于正常组（P ＜ 0.05）。CA 组中疣体直径
≥ 10 mm 和 HPV 高危型感染者的 miR-34a-5p、miR-203 表达水平较低（P ＜ 0.05），其余不同特征之间的比较差异无
统计学意义（P ＞ 0.05）。CA 组 miR-34a-5p、miR-203 表达水平与其疣体直径、HPV 感染类型呈反比（P ＜ 0.05）。
绘制 ROC 曲线发现，miR-34a-5p、miR-203 表达水平均可用于诊断 CA 患者 HPV 感染类型，其单一及联合诊断 ROC
曲线下面积（AUC）依次为 0.683、0.785、0.804，其中联合诊断 AUC 高于单一因子（P ＜ 0.05）。结论　CA 患者皮损中
miR-34a-5p、miR-203 表达水平异常下降，与疣体大小、HPV 类型呈负相关关系，可用于临床诊断 HPV 感染类型。
【关键词】　尖锐湿疣；miR-34a-5p；miR-203；临床特征；人乳头状瘤病毒

中图分类号：R752.5+3　文献标志码：A　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.001

Study on the correlation between miR-34a-5p and miR-203 expression and clinical features 
and HPV infection types in lesions of condyloma acuminatum 

SONG Feijuan，LIANG Aifang，LIU Junjiao

（Puyang People's Hospital，Department of Dermatology and Venereology，Puyang 457000，Henan Province）

【Abstract】　Objective　To analyze the relationship between the expression levels of miR-34a-5p and miR-203 in skin lesions of 
patients with condyloma acuminatum（CA）and the clinical characteristics and the type of human papillomavirus（HPV）infection. 
Methods　A total of 50 patients diagnosed with CA treated in our hospital from January 2021 to December 2023 were selected as the 
study group；while，50 healthy prepuce or vulva tissues were collected as control group. Real-time fluorescent quantitative PCR was 
used to detect the expression levels of miR-34a-5p and miR-203 in both groups，and the differences were compared. The relationship 
between the expression levels of miR-34a-5p and miR-203 in CA lesions and clinical features and HPV infection type was analyzed 
by single factor analysisand Spearman correlation analysis. Additionally, receiver operating characteristic curve（ROC）was drawn 
to analyze the diagnostic value of miR-34a-5p and miR-203 expression levels on HPV infection types in CA patients. Results　The 
expression levels of miR-34a-5p and miR-203 in CA group were lower than those in normal group（P＜ 0.05）. In CA group，the 
expression levels of miR-34a-5p and miR-203 were higher in patients with warts ≥ 10 mm in diameter and high-risk HPV infections
（P＜ 0.05），and there was no statistical significance among other characteristics（P＞ 0.05）. An inverse relationship was found 
between the expression levels of miR-34a-5p and miR-203 and wart diameter and HPV infection type（P＜ 0.05）. The ROC curve 
showed that the expression levels of miR-34a-5p and miR-203 could be used to diagnose HPV infection types in CA patients，and the 
area under curve（AUC）of single and combined diagnosis was 0.683，0.785，and 0.804，respectively. The combined diagnosis AUC 
was higher than that of single factor（P＜ 0.05）. Conclusion　The expression levels of miR-34a-5p and miR-203 in CA patients' 
skin lesions were abnormally decreased，which was negatively correlated with wart size and HPV type，and could be used for clinical 
diagnosis of HPV infection type.
【Key words】　Condyloma acuminatum；MiR-34a-5p；MiR-203；Clinical features；HPV 

尖锐湿疣（condyloma acuminatum，CA）是一种

由人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）感染

引起的肛周生殖器区域皮肤和黏膜感染性疾病，外观

呈乳头状，主要通过性传播，传染能力强、病情进展

快［1，2］。研究认为 CA 的发病不仅与人乳头瘤病毒感

染有关，也与机体免疫失衡、微小 RNA（microRNA，
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miRNA）表达异常存在关系［3］。病毒诱导的宿主

miRNA 表达变化和病毒编码的 miRNA 可以调节宿主

细胞分化、增殖及凋亡［4］。Aftab M 等［5］认为 miR-

34a-5p 是作为宫颈癌症潜在的非侵袭性诊断和预后生

物标志物，Wang 等［6］报道 miR-203 在 HPV 阳性患者

宫颈癌组织中的表达较低，且与 HPV 感染和肿瘤侵袭

性有关。因此，本研究旨在探讨 CA 皮损组织中 miR-

34a-5p、miR-203 表达水平及其是否与患者临床特征

及 HPV 感染型别有关，为 CA 靶向治疗研究提供参考。

1　对象与方法
1.1　研究对象　选取 2021 年 1 月～ 2023 年 12 月到

我院诊治的尖锐湿疣患者 50 例，设为 CA 组，纳入

标准：① 符合《中国尖锐湿疣临床诊疗指南》［7］中

的 CA 诊断标准；② 初次发作，入院前未进行过相

关治疗。排除标准：① CA 复发；② 合并其他类型

传染病；③ 近 3 个月有糖皮质激素、免疫抑制剂等

用药史；④ 合并免疫系统或其他系统疾病；⑤ 合并

恶性肿瘤、肝肾等器官功能障碍；⑥ 妊娠期或哺乳

期女性。同期收集 50 例接受包皮环切术或外阴整形

术患者的健康包皮或外阴组织作为对照组，经体检均

确认为健康人群。CA 组中男 38 例，女 12 例；年龄

33~65 岁，平均 45.30±7.65 岁；疣体位置：肛周 12 例，

生殖器 26 例，会阴 10 例，混合 2 例。对照组中男 37 例，

女 13 例；年龄 34~65 岁，平均 45.38±7.64 岁；两组

研究对象年龄、性别等基线资料比较差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。参与者均签订知情同意书，伦理审

批号：IEC-2021-EA-006。

1.2　方法

1.2.1　实时荧光定量 PCR 法检测组织 miR-34a-5p、

miR-203 表达水平　收集 CA 组术后切下的典型皮损

组织、对照组包皮环切术或外阴整形术切下的正常

包皮组织或外阴组织，置于无菌管内，-80℃保存。

将冻存组织取出研碎，加入 Trizol Reagent（Invitrogen

公司）获得总 RNA，检测 RNA 浓度，参考逆转录

试剂盒（Invitrogen 公司）配置 cDNA 合成体系进行

cDNA 合成，根据 AceQ qPCR SYBR Green Master Mix

试剂盒（Invitrogen 公司）说明书配置 qRT-PCR 反应

体系，进行 PCR 反应。95℃ 30 s，95℃ 10 s，60℃ 

20 s；70℃ 10 s，共 40 个循环。以 U6 为内参，每个

样品设 3 个重复，反应结束后，用 2- △△ Ct 法计算

miR-34a-5p、miR-203 表达水平。引物序列见表 1。

1.2.2　资料收集　收集 CA 组患者临床特征及 HPV

感染型别相关资料，包括年龄、性别、病程、疣体直径、

疣体数量、疣体位置、HPV 感染类型等。

1.3　统计学方法　使用 SPSS 24.0 统计软件分析本次

实验数据，服从正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（-x±s）表示，两组比较进行独立样本 t 检验，组

内比较进行配对样本 t 检验，多组比较进行方差分析。

计数资料以例数 n 表示，采取 χ2 检验。CA 组皮损

组织中 miR-34a-5p、miR-203 表达水平与临床特征

及 HPV 感染型别的相关性采取 Spearman 法分析；绘

制受试者工作特征曲线（ROC）CA 疣体组织中 miR-

34a-5p、miR-203 表达水平对 HPV 感染类型的诊断

效能。检验水准为 α=0.05。

2　结果
2.1　CA 组和正常组的 miR-34a-5p、miR-203 表达水

平差异　与正常组比较，CA 组 miR-34a-5p、miR-203

表达水平较低，比较差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

见表 2。

2.2　CA 组 miR-34a-5p、miR-203 表 达 水 平 与 临 床

特征、HPV 感染型别的关系　CA 组中疣体直径≥ 10 

mm 和 HPV 高危型感染者的 miR-34a-5p、miR-203

表达水平较低（P ＜ 0.05），其余不同特征之间的比

较差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 3。

表 1　基因引物序列

基因 上游引物序列（5′-3′） 下游引物序列（5′-3′） 长度 /bp

miR-34a-5p GCAGCACTTCTAGGGCAGTA TGGCAGTGTCTTAGCTGGTT 75

miR-203 GCTGGGTCCAGTGGTTCTTA GCCGGGTCTAGTGGTCCTAA 76

U6 CAACAGGCTCGTGAAAGACC GTTCGTCAACCTAGCGCAG 70

表 2　CA 组和正常组 miR-34a-5p、miR-203 表达水平比较（-x±s）
组别 miR-34a-5p miR-203

CA 组 0.52±0.17 0.48±0.08

对照组 0.78±0.24 0.75±0.19

t 6.251 9.261

P ＜ 0.001* ＜ 0.001*

注：*P ＜ 0.05
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2.3　CA 组 miR-34a-5p、miR-203 表 达 水 平 与 组 织

大 小 和 HPV 类 型 的 相 关 性　CA 组 miR-34a-5p、

miR-203 表达水平与疣体直径、HPV 感染类型呈反

比（P ＜ 0.05），见表 4。

2.4　miR-34a-5p、miR-203 表 达 水 平 对 CA 患 者

HPV 感染类型的诊断效能　绘制 ROC 曲线发现，

miR-34a-5p、miR-203 表达水平均可用于诊断 CA 患

者 HPV 感染类型，其单一及联合诊断 ROC 曲线下面

积（area under curve，AUC）依次为 0.683、0.785、0.804，

其中联合诊断（并联）AUC 高于单一因子（P ＜ 0.05），

见表 5 和图 1。

表 3　CA 组 miR-34a-5p、miR-203 表达水平与临床特征、HPV 感染型别的关系（-x±s）
CA 特征 例数（n = 50） miR-34a-5p miR-203

年龄（岁）

＜ 45 22 0.47±0.12 0.46±0.09

≥ 45 28 0.51±0.19 0.50±0.08

t 0.861 1.661

P 0.394 0.103

性别

男 38 0.50±0.16 0.47±0.09

女 12 0.48±0.19 0.46±0.10

t 0.361 0.327

P 0.720 0.745

疣体位置

肛周 12 0.51±0.16 0.47±0.09

生殖器 26 0.50±0.19 0.48±0.11

会阴 10 0.49±0.17 0.49±0.08

混合 2 0.52±0.15 0.50±0.07

F 0.031 0.101

P 0.993 0.959

病程（月）

＜ 3 24 0.53±0.14 0.46±0.08

≥ 3 26 0.49±0.15 0.49±0.11

t 0.973 1.095

P 0.336 0.279

疣体数量（个）

＜ 10 39 0.52±0.13 0.48±0.11

≥ 10 11 0.54±0.17 0.47±0.12

t 0.421 0.261

P 0.676 0.795

疣体直径（mm）

＜ 10 40 0.63±0.07 0.66±0.09

≥ 10 10 0.35±0.04 0.31±0.05

t 12.104 11.790

P ＜ 0.001* ＜ 0.001*

HPV 感染类型

低危型 27 0.71±0.12 0.74±0.11

高危型 23 0.64±0.09 0.65±0.09

t 2.299 3.130

P 0.026* 0.003*

注：*P＜ 0.05
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　　表 5　miR-34a-5p、miR-203 表达水平对 CA 患者
HPV 感染类型的诊断效能

因子 AUC 截断值 敏感性 特异性 P

miR-34a-5p 0.683 0.64 73.91 70.37 0.021*

miR-203 0.785 0.69 73.91 81.48 ＜ 0.001

联合 0.804 - 73.91 85.19 0.001*

注：*P ＜ 0.05

图 1　miR-34a-5p、miR-203 表 达 水 平 诊 断 CA 患 者
HPV 感染类型的 ROC 曲线

3　讨论
CA 的具体发病机制尚不清楚，目前普遍认为其

是 HPV 感染所致，以性活跃的青年男女为主要群体，

可对其身心健康与安全构成重大威胁［8］。HPV 作为

DNA 病毒，以人类为唯一、天然宿主，传染性极强，

且目前尚无根除方法，已成为国家重点监测性病。

HPV 按致癌风险性可分为高危型、低危型，低危型

HPV 病毒以 HPV6、HPV11 比较常见，也是 CA 最常

见的 HPV 感染病毒类型，高危型以 HPV16、HPV18

常见，其可引起生殖器官肿瘤、鳞状上皮细胞癌等恶

性肿瘤，是宫颈癌发生的主因［9，10］。因此，应高度

重视 CA 患者 HPV 感染类型的鉴别诊断，而研究其

临床特征与诊断方法至关重要［11］。

miRNA 是一种单链非编码小分子 RNA，负责基

因转录后调控，参与细胞增殖、凋亡和分化等生物学

行为，且其表达异常与多种疾病发生发展有关［12］。

miR-34a-5p 为 miRNA 一员，国外多项研究证明其在

口腔鳞状细胞癌、头颈部鳞状细胞癌发展中有参与作

用［13，14］。Zhu 等［15］证明 miR-203 在宫颈癌症细胞

和肿瘤组织中的表达通常下调，作为抑癌基因参与

宫颈癌发生发展过程，有望成为宫颈癌、CA 等 HPV

病毒感染所致疾病的标志物。Gao 等［16］经实验证明

miR-34a-5p 在 CA 组织和 HPV HaCaT 细胞中的表达

减少，可能通过靶向结合相关基因，影响 Notch1 信

号通路，从而影响角质形成细胞增殖和侵袭等活动，

并推测其可能是 CA 治疗潜在靶点。孔玉龙等［17］经

实验发现 miR-34a-5p 在 CA 皮损组织中表达异常降

低，本研究结果与之相似，推测其可能是影响 CA 病

情变化的重要因子，可能通过结合相关靶基因影响有

关信号传导而发挥作用，但具体机制尚待未来深入

分析。根据表 3，miR-34a-5p 与 CA 患者疣体直径和

HPV 感染类型有关，进一步做 Spearman 相关性分析

发现，其与 CA 患者疣体直径和 HPV 感染类型危险

度呈反比，提示 CA 患者疣体组织中 miR-34a-5p 表

达水平越低，则疣体直径越大、HPV 类型为高危型

的概率越高。miR-203 属于上皮特异性 miRNA，是

一种新型的肿瘤分子，主要表达于皮肤和子宫颈等鳞

状上皮细胞中，与皮肤细胞协同建立保护层，并在皮

肤发育和功能维持中扮演重要角色，是皮肤最关键

的调节基因之一。国外研究表明 miR-203 靶向生存

素 mRNA 的 3'UTR 区，并直接抑制表皮组织中生存

素的表达［18］。Wang 等［19］经动物实验发现 miR-203

表现出犬尿氨酸酶（kynureninase，KYNU）的反向表

达动力学。miR-203 的过表达可以显著减少角质形成

细胞中 M5 诱导的银屑病相关炎症因子的产生，从而

抑制银屑病。Marthaler 等［20］证明 miR-203 作为一种

表皮增殖和分化的关键调节因子，在 HPV8 阳性疣状

表皮发育不良（epidermodysplasia verruciformis，EV）

病变中被强烈下调。本研究结果显示，miR-203 与疣

体直径、HPV 感染类型有关，且其在 CA 组织中表达

水平降低，可能是疣体组织增大、HPV 感染类型为

高危型的概率增加的原因之一。

经 相 关 性 分 析 可 知，CA 组 织 中 miR-34a-5p、

miR-203 均与疣体大小和 HPV 感染类型危险性均存在

表 4　CA 组 miR-34a-5p、miR-203 表达水平与组织大小和 HPV 类型的相关性

CA 特征
miR-34a-5p miR-203

r P r P

疣体直径 -0.858 ＜ 0.001 -0.846 ＜ 0.001

HPV 类型 -0.292 0.039* -0.416 0.003*

注：*P ＜ 0.05
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负相关关系，提示 CA 疣体增大、高危型 HPV 感染类

型几率增加可能与 miR-34a-5p、miR-203 表达水平下

调有关。疣体直径可经临床检查得知，但 HPV 感染类

型需通过有效的检查手段获得。目前，染色镜检法、

血清学试验法及 DNA 检查为 CA 患者 HPV 感染类型

常用检测方法，各有其优势与缺陷，而探索更多简单、

准确、低成本的诊断方法对 CA 病情及预后评估有益。

本研究绘制 ROC 曲线分析 CA 组织中 miR-34a-5p、

miR-203 表达水平对其 HPV 感染类型的诊断效能，结

果 显 示：miR-34a-5p、miR-203 均 可 作 为 HPV 感 染

类型的诊断因子，0.64、0.69 是 HPV 感染类型为高危

型的截断值，二者特异性、敏感性均在 70% 以上，可

见其诊断 HPV 类型的特异性、敏感性较高。此外，

miR-34a-5p、miR-203 单一及联合诊断的 AUC 依次为

0.683、0.785、0.804， 结 合 图 1 可 知，miR-34a-5p、

miR-203 联合诊断效能最高，建议采取 qPCR 检测

HPV 类型时采取 miR-34a-5p、miR-203 联合检测方法，

可提高诊断特异性，降低误诊率。

综上所述，CA 患者皮损中 miR-34a-5p、miR-

203 表达水平较正常组织低，且与疣体直径、HPV 类

型危险性呈负相关关系，临床上可将二者联合应用于

HPV 感染类型诊断中，丰富临床诊断 HPV 类型的方

法，提高对 CA 患者 HPV 感染类型的诊断效能。本

研究也存在一些不足，如样本量有限、未分析 miR-

34a-5p 和 miR-203 表达水平对 CA 及预后等的诊断，

亦未知 CA 皮损组织中 miR-34a-5p、miR-203 之间

有无相关性等，这些均将在未来完善，为 CA 诊断以

及靶向治疗方法研究提供更多理论依据。
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高迁移率族蛋白 B1 在皮肤病中的研究进展

王以可，王盈盈，李保强

（承德医学院附属医院，河北　承德　067000）

【摘要】  高迁移率族蛋白 B1（high-mobility group box1 protein，HMGB1）是一种丰富的非组蛋白核蛋白，被认为是一种
损伤相关的分子模式（damage-associated molecular pattern，DAMP），发挥多种生物学作用。参与炎症性疾病、自身免疫性
疾病和肿瘤的发病机制。在各种刺激下，HMGB1 可从细胞核转运到细胞质和细胞外空间。此外，HMGB1 可与受体结合介
导信号通路，主要的受体包括 Toll 样受体和晚期糖基化终产物受体（RAGE）两大类，导致下游的炎症因子活化，参与疾
病的发展。近年来人们发现 HMGB1 可作为独特的生物标志物和预示疾病的转归。因此，本文结合最新研究综述 HMGB1
在皮肤疾病中的研究进展。
【关键词】　高迁移率族蛋 B1；皮肤疾病；自身免疫性疾病；生物标志物；炎症

中图分类号：R751　文献标志码：A　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.002

The research progress of high mobility group protein B1 in skin diseases

WANG Yike，WANG Yingying，LI Baoqiang

（The Affiliated Hospital of Chengde Medical College，Chengde Hebei 067000，China）

【Abstract】　High mobility group box1 protein （HMGB1） is a prevalent non-histone nuclear protein. It is regarded as a damage-
associated molecular pattern （DAMP） with various biological functions. It plays a role in the pathogenesis of cancer，autoimmune 
illnesses，and inflammatory diseases. Upon exposure to multiple stimuli，HMGB1 can translocate from the nucleus to the cytoplasm 
and extracellular milieu. Furthermore，HMGB1 can bind to receptors to mediate signaling pathways；the main receptors are receptor 
for advanced glycation end products（RAGE）and Toll-like receptors（TLRs），leading to the activation of downstream inflammatory 
factors and participating in the progression of the disease. Recently，HMGB1 has emerged as a distinctive biomarker and predict the 
outcome of the disease. Therefore，this article reviews the progress of HMGB1 in skin diseases based on the latest research.
【Key words】　High mobility group B1；Skin disease；Autoimmune disease；Biomarker；Inflammation

人类高迁移率族蛋白因其在聚丙烯酰胺凝胶电泳

体系中具有高迁移率且无聚集迹象而被命名，目前其

家族成员包括 HMGB、HMGN 和 HMGA 等，它们在

进化上高度保守［1］。基因测序发现 HMGB1 基因位

于人类 13q12 染色体上，由 215 个氨基酸残基组成。

HMGB1 由 2 个串联的 HMG 盒结构域及含有 30 个氨

基酸的酸性羧基末端构成，不同结构域生物学功能不

同［2］。正常情况下，HMGB1 主要位于细胞核并与染

色质结合调节基因转录，但在各种应激条件下，它可

以穿梭到细胞质，然后进入细胞外空间发挥作用，该

过程涉及 HMGB1 的修饰及分泌机制［1］。细胞外的

HMGB1 被认为是一种损伤相关分子模式，它可以诱

导细胞因子产生、激活免疫细胞或刺激抗体生成，介

导炎症和自身免疫性疾病。尽管报道了许多 HMGB1 

受体系列，但目前已被证实的有晚期糖基化终产物

受 体（receptor for advanced glycation end products，

RAGE） 和 TLR4 样 受 体（Toll-like receptors，

TLR4），其他受体很可能是与 HMGB1 结合的分子的

受体［3］。RAGE 广泛分布于各种细胞，与 DAMP 结

合介导差异化细胞反应，是先天免疫反应的重要组成

部分。TLR4 是一种跨膜蛋白，TLR4 激活核因子 -κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号后导致炎性细胞

因子的合成和分泌。RAGE 和 TLR4 都可被视为模式

识别受体。HMGB1 与受体结合后，上调炎性细胞因

子如 TNF-α、IL-1、IL-6 等的表达，在各种疾病中

发挥作用［4］。目前 HMGB1 拮抗剂在实验性炎症疾

病模型中取得成功，人源化抗 HMGB1 单克隆抗体正

处于临床开发阶段。近年来人们注意到 HMGB1 在多

种皮肤病中表达升高，本文主要综述 HMGB1 在皮肤

疾病中的最新进展。

1　HMGB1 在皮肤病中的研究进展
1.1　HMGB1 与 特 应 性 皮 炎　 特 应 性 皮 炎（atopic 
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dermatitis，AD）是一种慢性炎症性皮肤病，与哮

喘、过敏性鼻炎合称为特应性三联征。特应性皮炎

发病机制与表皮基因突变、皮肤屏障功能障碍、免

疫紊乱、脂质成分变化和皮肤微生物失衡等有关。

Cuppari 等［5］观察到特应性皮炎患儿外周血 HMGB1

水平与特应性皮炎评分、IL-17、IL-23 明显相关，

合并过敏性鼻炎和哮喘患者中 HMGB1 表达水平更

高，提示 HMGB1 水平可能与炎症性疾病相关。此外，

AD 患者的皮损中细胞外 HMGB1 水平与上皮细胞膜

TLR4 和 上 皮 细 胞 核 p65 呈 正 相 关， 推 测 HMGB1-

TLR4 轴与 AD 炎症反应有关［6］。动物实验发现多种

HMGB1 抑制剂可以减轻 AD 小鼠模型中的炎症和瘙

痒并下调 HMGB1、RAGE、TLR4 及炎性细胞因子的

水平［7-9］。基于上述研究，合理推测 HMGB1 通过与

受体结合后激活下游信号传导，由此，阻断 HMGB1

及其后续级联反应有可能成为治疗 AD 的潜在方向。

1.2　HMGB1 与银屑病　角质形成细胞和免疫细胞

损伤后会释放出促炎介质，而这些促炎介质又通过

与受体相互作用发挥其炎症活性或作为警报素反过

来刺激其他促炎介质的释放形成正反馈，最终导致

细胞损伤。越来越多的证据表明 HMGB1 在银屑病

中充当一种警报素或危险信号。Chen 等［10］首次将 

HMGB1 与寻常型银屑病关联。Bergmann 等［11］发现

对寻常型银屑病进行规范治疗后 HMGB1 水平下降。

此外 HMGB1 与 IL-33 显著相关［12］。最近的研究表

明 HMGB1 可以作为银屑病严重程度和进展为银屑病

关节炎的潜在标志［13］。Watanabe 等［14］还发现泛发

性脓疱型银屑病患者血清和皮肤中 HMGB1 表达水平

高于寻常型银屑病患者。银屑病病变处 HMGB1 的阳

性染色高于健康皮肤，此外，外周血中表达 RAGE

的 CD8
+T 细 胞 和 CD4

+Treg 细 胞 的 数 量 增 加 与 血 清

HMGB1 水平相一致，这表明 HMGB1-RAGE 轴可能

参与银屑病的发病机制［15］。动物模型中也得到同样

的结论，咪喹莫特诱导的银屑病小鼠注射 HMGB1 后

皮损加重［16］。动物实验发现依那西普可减轻银屑病

小鼠的病理改变和炎症，并降低 HMGB1、RAGE、

LR4 表达，依那西普的抗银屑病作用可能与阻断

HMGB1 信 号 通 路 有 关［17］。IL-17A 被 认 为 是 介 导

银屑病发病机制的主要炎症细胞因子，最新研究表

明银屑病患者外周血 HMGB1、TLR4、IL-23 和 IL-

17A 水平升高，并且证实它们之间存在明显相关性。

Zhu 等［18］提出 HMGB1-TLR4-IL-23-IL-17A 通路可

能在银屑病发病机制中产生作用。基于上述研究，

HMGB1 可通过与受体结合参与银屑病的炎症反应。

银屑病的治疗已进入靶向药物时代，使用针对 DAMP

的抗体，以及抑制受体或下游信号通路，有望成为治

疗银屑病的突破口。

1.3　HMGB1 与皮肤血管炎　前期研究显示，过敏性

紫癜和荨麻疹性血管炎患者血清 HMGB1 水平显著

升高，过敏性紫癜患者皮损内皮细胞中观察到大量 

HMGB1 表达［19］。Chen 等［19］推测， HMGB1 可能是

通过激活 NF-κB 通路，诱导人皮肤微血管内皮细胞

TNF-α 和 IL-6 的产生，而成为内皮炎症的重要介质。

此外，过敏性紫癜合并肾损害的患者 HMGB1 水平高

于无肾损害患者，HMGB1 水平与 C 反应蛋白和 D-

二聚体呈正相关，因此推测 HMGB1 与疾病进展及高

凝状态有关［20］。建立血管炎小鼠模型发现 HMGB1

阻断剂可有效抑制小鼠皮肤病变中炎症细胞浸润和

细胞因子表达［21］。最近研究表明，IgA 血管炎（IgA 

vasculitis，IgAV）患者血清 HMGB1 可作为疾病活动

的潜在标志。合并肾脏受累的 IgAV 患者的尿液中的

HMGB1 浓度会更高，提示尿液中的 HMGB1 浓度可

能在预测紫癜性肾炎方面有一定潜力［22］。HMGB1

与皮肤血管炎的联系仍需要深入研究。

1.4　HMGB1 与痤疮　痤疮由于好发于面部，对患

者生活质量和心理健康会产生负面影响。膜突蛋白

（moesin）被认为是高迁移率族蛋白诱导内皮细胞

高通透性和炎症反应所必需的细胞骨架蛋白［23］。

痤疮患者血清中的 HMGB1 和膜突蛋白水平显著高

于对照组，两者存在显著相关性，Salem 等［24］提出

HMGB1-RAGE-moesin 轴可能与痤疮的发病有关。

1.5　HMGB1 与白癜风　白癜风发病机制目前仍不

清楚。研究证实皮肤中黑素细胞受到外界刺激后可

释放 HMGB1，HMGB1 会进一步诱导角质形成细胞

分泌趋化因子 C-X-C- 基元配体 16（CXCL16）和

IL-8，其中 RAGE 被认为是介导 HMGB1 促炎作用

的关键受体［25］。经 HMGB1 处理后的离体皮肤组织

黑素细胞消失，白癜风患者外周血和病变皮肤组织中

均检测到 HMGB1 的表达［26］。国内学者通过对非节

段性白癜风的研究发现血清 HMGB1 水平可作为可靠

的评估活动性和严重程度的生物标志物［27］。核因子

E2 相关因子 2（Nrf2）是保护细胞免受氧化损伤的关

键转录因子，HMGB1 通过降低 Nrf2 及其下游抗氧化

基因的表达，从而诱导黑素细胞凋亡［28］。由此推测，

氧化应激作用下 HMGB1 的释放增加，HMGB1 加剧

黑素细胞凋亡和降低黑素形成相关分子的水平及自

噬通路的激活，最终导致白癜风发病［29］。

1.6　HMGB1 与斑秃　斑秃和白癜风都属于自身免疫

性疾病，研究发现，斑秃患者中血清及皮损组织中的

HMGB1 表达量增加，Lee 等［30］还观察到 HMGB1 表达
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水平与患者发病、拔发试验、治疗反应等临床特征相

一致。实验表明斑秃中的 HMGB1 来自活化的巨噬细

胞和毛囊外根鞘细胞［31］。Mustafa 等［32］认为 HMBG1 

水平可被视为斑秃严重程度的独立预测因素。针对

HMGB1 的研究可能会为斑秃患者提供新的治疗靶点。

1.7　HMGB1 与重症药疹　重症药疹主要包括 Stevens- 

Johnson 综合征（Stevens-Johnson syndrome，SJS）、

中毒性表皮坏死松解症（toxic epidermal necrolysis，

TEN）、急性泛发性发疹性脓疱病及药物超敏反应

综合征，此前已有研究报道显示，HMGB1 水平在重

症药疹患者中升高。Carr 等［33］对来自 3 个不同地区

的样本研究发现，SJS/ TEN 患者血清 HMGB 1 表达

水平升高，其中一组患者样本水疱液中的 HMGB1 水

平高于血清。Carr 等［33］还观察到角质形成细胞释放 

HMGB1 可能发生在表皮脱离之前，HMGB1 在靠近

基底层残留而在表皮浅层中的表达减少提示 HMGB1

在真表皮分离中可能起到促进作用。已有报道显示

TNF-α 抑制剂可用于 SJS/ TEN 的治疗，体外模型证

实依那西普在减轻 TNF-α 诱导的角质形成细胞死亡

的同时，也显著减少 HMGB1 释放［34］。HMGB1 被

认为是重症药疹的潜在生物标志物，患者的血清、疱

液及皮损中均可表达。

1.8　HMGB1 与黑色素瘤　研究发现 HMGB1 与细胞增

殖密切相关，并且由于其促进细胞迁移的能力，可能

直接参与肿瘤细胞转移。前期研究表明，与正常皮肤

和痣组织相比，黑色素瘤标本中检测到 HMGB1 过表

达，黑色素瘤的疾病分期与 HMGB1 表达水平呈明显

正相关［35］。应用甘草酸治疗黑色素瘤肺转移小鼠显

示 HMGB1 及其受体 RAGE 和 TLR4 的表达水平均下降，

推测甘草酸通过调节 HMGB1/RAGE 和 HMGB1/TLR-4

信号转导参与肿瘤转移［36］。此外，现有数据显示，

利用抗 RAGE 抗体可有效抑制肿瘤生长和黑色素瘤细

胞迁移［37］。miRNA 是一种小型单链非编码 RNA 分

子，miR-548b 过度表达会抑制黑色素瘤细胞的生长、

迁移和侵袭。研究发现，HMGB1 是 miR-548b 的靶

标，miR-548b 通过抑制 HMGB1 充当人类黑色素瘤中

的抑癌 miRNA［38］。截至目前，对皮肤黑色素瘤的研

究认为 HMGB1 是一种预后标志物和治疗靶点。通过

对 HMGB1/RAGE、HMGB1/TLR-4、HMGB1/miRNA 相

关性研究可能为黑素瘤生物治疗提供新的理论支撑。

1.9　HMGB1 和其他皮肤病　研究表明，健康人和大

疱性类天疱疮患者对比，血清 HMGB1 水平在天疱疮

患者中显著升高，同时患者皮损中可检测到 HMGB1

在细胞质中的丰富表达，其受体 RAGE 表达强阳性［39］。

由此推测 HMGB1 及其受体 RAGE 相互作用可能参与

天疱疮中的炎症反应和组织损伤。皮肤型红斑狼疮患

者普遍存在光敏性，暴露于紫外线是一种诱因和加重

因素。研究表明 SLE 患者暴露于紫外线后，HMGB1

释放量会进一步增加，推测可能的原因是紫外线照射

诱导角质形成细胞凋亡，HMGB1 从细胞核向细胞质

易位有关［40］。

2　结语
综上所述，HMGB1 已被证实参与了炎症性皮肤

病、自身免疫性皮肤病和皮肤肿瘤等多种皮肤疾病的

发病。在许多皮肤病中，血清 HMGB1 的表达水平与

疾病的严重程度呈正相关。随着研究深入，HMGB1

可能成为一种与疾病相关的生物标志物。此外，越来

越多的生物疗法应用于各个领域，靶向针对 HMGB1

可以为患者提供更加精准的治疗方法。
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银屑病生物制剂的药物留存现状

潘　之，张玉琴，雒玉辉

（甘肃省中医院皮肤疮疡科，甘肃　兰州　730000）

【摘要】  生物制剂治疗银屑病过程中，一些患者会因不同原因停药，主要原因为用药过程中疗效下降。治疗银屑病的生
物制剂的药物留存时间（drug survival time）存在差异，多种因素可影响生物制剂的药物留存（drug survival），近年来有
学者关注此类问题，并进行了相关研究，本文综述了近年来的相关研究，以期在国内为优化银屑病的生物制剂治疗提供参考。
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The drug survival of biologics in psoriasis treatment

PAN Zhi，ZHANG Yuqing，LUO Yuhui

（Department of Dermatology，Gansu Provincal Hospital of TCM，Lanzhou，Gansu，China，730000）

【Abstract】　Biologic may diminish in efficacy over time in the treatment of psoriasis，which is ta primary reason for discontinuation，
although many other factors may lead to the discontinuation. The drug survival of the biologics varies，and many factors affect the drug 
survival of the biologics. These concerns have garnered significant attention，and related researches was published. The paper reviews the 
related researches in order to provide a reference for the biological regimen of psoriasis in China.
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银屑病是一种常见的红斑鳞屑性皮肤病，近些

年来相关生物制剂的临床应用为治疗银屑病提供了

有效手段，但长期使用生物制剂治疗银屑病的过程中

很可能出现疗效下降，疗效下降成为了导致停药的主

要因素，影响了用药的依从性及持续性［1］。有学者

认为生物制剂治疗银屑病的疗效下降可能与抗药抗

体的产生有关［2］。

治 疗 银 屑 病 的 生 物 制 剂 根 据 所 阻 断 的 细 胞

因 子 靶 点 的 差 异， 常 可 分 为：TNF-α 抑 制 剂

（tumor necrosis factor-αantagonist）， 如 阿 达 木 单 抗

（adalimumab）、英夫利西单抗（infliximab）、依那

西普（etanercept）、赛妥珠单抗（certolizumab）；IL-

12/23 抑制剂（interleukin-12/23 antagonist），如乌司奴

单抗（ustekinumab）；IL-17A 抑制剂（interleukin-17A 

antagonist），如司库奇尤单抗（secukinumab）、依奇

珠单抗（ixekizumab）；IL-17RA 抑制剂（interleukin-

17RA antagonist）， 如 布 罗 达 单 抗（brodalumab）；

IL-23 抑制剂（interleukin-23 antagonist），如古赛奇尤

单抗（guselkumab）、瑞莎珠单抗（risankizumab）、

替拉珠单抗（tildrakizumab）［3，4］。

药 物 留 存（drug survival） 是 指 患 者 从 某 药 物

开始到终止使用的时间，用以评价药物的有效性、

疗效持续性、安全性。药物留存时间（drug survival 

time）特指患者持续使用某药物的时长，药物留存率

（drug survival rate）指某用药群体在用药一定时间后，

依然在使用该药物的百分率［5］。治疗银屑病的生物

制剂的药物留存问题已受到关注，辨别生物制剂药物

留存的影响因素和如何优化生物制剂的药物留存已

成为研究热点。此类生物制剂的药物留存已对银屑病

的慢性病健康管理提出了新的课题，已有学者通过不

同的角度进行了探索。

1　不同生物制剂的药物留存状况
治疗银屑病的不同生物制剂的药物留存状况存

在差异，但笔者暂未查到能证明此类差异的随机对照

研究。从目前的涉及药物留存的观察性研究的结果

来看，IL-12/23 抑制剂和 IL-23 抑制剂的药物留存时

间长于 IL-17A 抑制剂和 TNF-α 抑制剂，而 IL-17A

抑制剂长于 TNF-α 抑制剂。

Ahmed 等［6］通过 Meta 分析，综合 798 份研究，

针对伴或不伴有银屑病性关节炎的成年人银屑病病

例，对常见的治疗银屑病的生物制剂乌司奴单抗、

阿达木单抗、依那西普、英夫利西单抗、司库奇尤

单抗、依奇珠单抗的药物留存状况进行了研究。在

用药后第 1、2、5 年的时间点，通过两两对比的方法，
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发现在 TNF-α 抑制剂中第 5 年的阿达木单抗的药

物留存率高于依那西普和英夫利西单抗；阿达木单

抗与依那西普、英夫利西单抗两两相比，在第 2 年

的药物留存率无显著差异；第 1 年的司库奇尤单抗

的留存率高于依奇珠单抗，而在第 1 年的司库奇尤

单抗的药物留存率与其他 TNF-α 无显著差异，但

因缺乏第 2 年和第 5 年的数据，遂只能得出司库奇

尤单抗第 1 年对比结论；在第 1 年的乌司奴单抗的

药物留存率较司库奇尤单抗更高，而在第 2 与第 5 年，

乌司奴单抗的药物留存率依然优于以上 TNF 抑制剂。

总之此研究表明：乌司奴单抗的药物留存时间比以

上 TNF-α 和 IL-17 抑制剂更长；此外在 TNF-α 中

阿达木单抗的第 5 年的药物留存率更高，证明其比

英夫利昔单抗和依那西普的长期疗效更稳定。

Daniel 等［7］综述了 2010 ～ 2016 年发表的 36 份

研究，涉及的银屑病病例超过 4 千例，通过比较药物

留存时间中位数和 1 ～ 5 年的药物留存率，研究乌司

奴单抗、依那西普、阿达木单抗、英夫利西单抗的

药物留存状况，其中乌司奴单抗的药物留存时间中

位数最长，为 38 个月，阿达木单抗为 36.5 个月，英

夫利西单抗为 26.6 个月，依那西普为 24.7 个月。以

上药物在不同研究中 1 ～ 5 年的平均药物留存率均逐

年降低，乌司奴单抗在第 1、3、5 年的药物留存率分

别为 87%、70%、47%，英夫利西单抗分别为 66%、

46%、38%，依那西普分别为 69%、51%、36%。以

上证明在 1 ～ 5 年的用药过程中，TNF 抑制剂的药

物留存率下降比乌司奴单抗明显。

一项 2021 年发表的涉及葡萄牙、西班牙、意

大利、瑞士、捷克、加拿大、美国的多中心队列研

究对近年来面世的生物制剂，包括乌司奴单抗、

司库奇尤单抗、依奇珠单抗、布罗达单抗、古塞

奇尤单抗等治疗中重度银屑病的药物留存情况等

进行了研究。在用药 12 个月后，瑞莎珠单抗的留

存率最高为 96.4%，古塞奇尤单抗为 92.0%，乌司

奴单抗为 89.9%，布罗达单抗为 89.0%，依奇珠单

抗为 86.7%，司库奇尤单抗最低为 85.5%；在用药

18 个月后，仍有 IL-23 抑制剂的药物留存率达到

了 90% 以上，瑞莎珠单抗最高为 96.4%，古塞奇尤

单抗为 91.1%，布罗达单抗为 86.3%，乌司奴单抗

为 86.1%，依奇珠单抗为 82.0%，司库奇尤单抗为

79.9%；在用药 24 个月时，古塞奇尤单抗的药物留

存率最高，为 90.2%，在用药 24 个月时，药物留存

率最低的药物是布罗达单抗，为 64.7%，司库奇尤

单抗为 77.5%。此研究显示 IL-23 抑制剂的药物留

存时间更具优势［8］。

2　影响药物留存的因素
2.1　患者的因素　目前的研究表明治疗银屑病的生

物制剂的药物留存的负面影响因素主要包括肥胖、患

者为女性，还有研究表明高血压、糖尿病、血脂异

常也是导致此类药物留存时间缩短的负面影响因素。

一项法国的研究比较了 931 名中重度银屑病患者中，

肥胖（BMI ≥ 30kg/m2）的患者和非肥胖患者在接受

一线生物制剂治疗后生物制剂的药物留存情况，受试

的患者接受了 4 种生物制剂的治疗，包括阿达木单抗、

乌司奴单抗、依那西普、英夫利西单抗，研究显示在

使用阿达木单抗的患者中，肥胖者与非肥胖患者的药

物留存时间无显著差异，而其他 3 种生物制剂的药物

留存时间在肥胖者中更低。停药的主要原因是疗效下

降，占停药原因的 62%［9］。一项德国的研究（共纳

入 67 名斑块状银屑病患者，涉及的生物制剂包括阿

达木单抗、依那西普、英夫利西单抗、乌司奴单抗、

依法利珠单抗）表明患有高血压、糖尿病、血脂异常、

肥胖中至少一种疾病的患者的生物制剂的药物留存

时间比无以上疾病者短［10］。一加拿大的 Meta 分析

表明肥胖和患者为女性是导致治疗银屑病的生物制

剂的药物留存时间缩短的确切因素，而关节病型银屑

病是引起生物制剂的药物留存时间延长的因素［11］。

2.2　生物制剂疗效及药品不良事件　治疗银屑病的

生物制剂的药物留存与此类药物的疗效有关，此外，

药物的不良反应也会缩短药物留存时间。一份西班

牙的时长 4 年的回顾性研究，涉及的生物制剂包括阿

达木单抗、依那西普、英夫利昔单抗、乌司奴单抗，

发现在治疗 16 周后，达到 PASI75 到 PASI90 的治疗

目标是引起生物制剂药物留存时间延长的因素［12］。

一英国的回顾性研究表明，药品不良事件是引起生物

制剂停药的重要因素，在一线生物制剂因不良事件而

停药后，转换使用二线生物制剂时因不良事件而停药

的可能性会高出 2.5 倍［1］。

3　优化生物制剂的药物留存的探索
一些研究已探索了优化生物制剂的药物留存，

包括调整生物制剂的用药剂量及频次、联合其它系统

用药及光疗、生物制剂转换。

3.1　注射周期或剂量的调整   有研究表明，对于部

分治疗银屑病的生物制剂在达到一定疗效后，适时

减少剂量对此类药物的留存和药物不良反应没有显

著影响；也有研究表明适当增加部分生物制剂的用

量可以延长其药物留存时间。一项西班牙的观察性

研究共纳入病史至少为 6 个月的 303 名成年中重度

银屑病患者，使用的生物制剂包括依那西普、阿达

木单抗、乌司奴单抗。在治疗 12 周后，有 38.0%
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的患者依然使用标准剂量，有 30.7% 的患者减少了

剂量（此研究中的减少剂量均以延长用药周期的方

式实现），有 26.1% 的患者增加了剂量。治疗 12

周后，71.6% 的接受标准剂量的患者达到了 PASI75

的标准，有 86.9% 的接受减量的银屑病患者达到了

PASI75 的标准，增加剂量的患者为 70.1%。与无剂

量调整的患者相比，在剂量调整的患者中并没有发

现药物留存时间的明显差异，而始终以标准剂量用

药的患者中的不良事件发生率比剂量调整的更高。

因此研究者认为生物制剂治疗银屑病在达到较好疗

效后（两次随访后达到 PASI90 或 PASI ＜ 3），可

酌情减少剂量，因为适时地减少剂量对药物留存时

间和不良事件的发生率无明显负面影响［12］。一项

西班牙的超过 4 年的回顾性研究，共纳入 427 名慢

性斑块状银屑病患者，涉及的生物制剂包括阿达木

单抗、依那西普、英夫利昔单抗、乌司奴单抗，这

项研究发现英夫利昔单抗的剂量增加可以延长其药

物留存时间，但增加其他 3 种生物制剂的剂量，不

能延长其药物留存时间［13］。

3.2　联合其他治疗　联合生物制剂治疗银屑病的其

他方案主要包括联合传统系统用药、联合光疗等。

在目前联合治疗的方案中，生物制剂联合甲氨蝶呤

治疗的相关临床数据最多，但联合治疗对于此类药

物的药物留存的影响暂无肯定结论。一项收集了以

色列、意大利、奥地利、捷克、荷兰 5 国数据的多

中心的回顾性研究，共涉及生物制剂治疗记录 9922

份，其中 982 份（9.9%）治疗记录中涉及了联合治疗，

而生物制剂联合甲氨蝶呤治疗 716 例，占到了联合

治疗的 72.9%，其余的 27.1% 的联合治疗包括联合

UVB（10%）、阿维 A（9.1%）、环孢素（6.2%），

还有 1.8% 包括 PUVA、第二种生物制剂以及延胡索

酸。生物制剂联合甲氨蝶呤治疗时，第 1 年的生物

制剂的药物多在 70% 以上，而在第 2 年、第 3 年和

第 4 年的生物制剂的药物留存率分别为 0 ～ 77%、

0 ～ 72% 和 0 ～ 67%，而这与一些研究结果中单用

生物制剂的药物留存率相当。使用联合治疗的病例

中，有 72.9% 的患者接受了甲氨蝶呤的联合治疗，

而在接受甲氨蝶呤联合治疗的患者中有 62.5% 患有

银屑病性关节炎。对于其他联合治疗方式对于生物

制剂药物留存的作用，此研究未得出更为确切的结

论［14，15］。有学者［16］认为甲氨蝶呤与生物制剂联

用能够减少抗药抗体的产生，有利于维持生物制剂

的临床疗效。

3.3　 生 物 制 剂 转 换　 生 物 制 剂 转 换（biologic 

switch）是指因某种原因以一种生物制剂替代此前的

生物制剂［17］。生物制剂转换对于生物制剂药物留存

的影响的研究结论尚不统一。在一项以色列的观察

性研究中（涉及的生物制剂包括依那西普、阿达木

单抗、英夫利昔单抗、乌司奴单抗），依那西普在

作为二线生物制剂时，其药物留存时间明显较一线

药物使用时短，阿达木单抗在作为二线与三线生物

制剂使用时，其药物留存时间明显较一线使用时短，

而英夫利昔单抗和乌司奴单抗作为二线及三线药物

使用时，药物留存时间没有明显的下降［18］。一项德

国的研究共涉及 67 名中重度银屑病患者的共 125 份

治疗记录，使用生物制剂包括：阿达木单抗、英夫

利昔单抗、依那西普与依法利珠单抗、乌司奴单抗，

此研究对比发现初次使用生物制剂的药物留存时间

与非初次使用的情况没有显著差异［10］。丹麦的一项

长达 10 年的回顾性研究中，共涉及接受阿达木单抗、

依那西普、英夫利昔单抗、乌司奴单抗治疗的 1277

名寻常型银屑病患者，此研究发现曾接受过生物制

剂治疗的患者若转换使用以上 4 种生物制剂，其药

物留存时间比无生物制剂治疗史的患者更短，生物

制剂转换对乌司奴单抗及依那西普的药物留存时间

的影响更为显著，在转换使用乌司奴单抗后，乌司

奴单抗失去了药物留存方面的优势，其药物留存时

间与英夫利昔单抗、阿达木单抗相当［19］。

4　总结
研究表明治疗银屑病的生物制剂的药物留存状

况有差异，生物制剂的药物留存受多因素影响，有学

者通过联合治疗、生物制剂转换、用法用量的调整等

为优化生物制剂的药物留存做出了探索。因此生物

制剂的出现对于银屑病的慢病管理提出了更高要求，

要加强慢性病健康教育，在医患配合的前提下，动态

实现银屑病的达标治疗。

治疗银屑病的生物制剂停药的最常见原因是

疗效下降，但真实世界中导致停药的因素还有经

济问题、保险问题、达到预期疗效、药物不良反

应等，因此不能将药物留存时间或药物留存率作为

衡量生物制剂优劣的唯一指标，其临床意义要辩证

地理解［20］。在银屑病的慢性病健康管理中，也需

要适时随访患者，兼顾这些实际因素，使生物制剂

的疗效最优化。

目前鲜有国内关于银屑病生物制剂的药物留存

的研究报道，期待国内出现符合国情的此类研究，

以指导此类药品在我国的使用，使其更安全、稳定、

经济、持久地发挥疗效。
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【摘要】  近年来，国内外 HIV/HCV 合并感染流行率呈现下降趋势，但仍然高于一般人群 HCV 感染。HIV/HCV 合并感
染流行率在不同人群和地区之间存在差异，与单纯 HCV 感染者的基因型分布也有所不同，且受到多种因素的影响。该人
群死亡风险较高，生活质量水平普遍较低。本文对近年来国内外 HIV/HCV 合并感染的文章进行检索，分析国内外 HIV/
HCV 合并感染的现状、基本特征、影响因素和研究进展，为今后 HIV/HCV 合并感染的防治工作提供参考。
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Analysis and reflection on the current status of HIV/HCV co-infection

TAN Ting 1，SHI Yuhua 2，HAN Yu 2，HUO Junli2

（1.School of Public Health，Kunming Medical University，Kunming Yunnan 650500，China；2. Yunnan Center for Disease Control 
and Prevention，Kunming 650022，China.）

【Abstract】　In recent years，the prevalence of HIV/HCV co-infection has shown a decreasing trend at both domestically 
and internationally，yet it remains higher than that of HCV infection in the general population. The prevalence of HIV/HCV co-
infection varies among different populations and regions，with genotype distributions differing from those observed in individuals 
with HCV infection alone，and is influenced by a variety of factors. This population has a higher risk of death and generally 
lower quality of life levels. This paper reviews recent literature on on HIV/HCV co-infection at home and abroad，analyzing the 
current status of infection，influencing factors and research progress in HIV/HCV co-infection， to inform future prevention 
and treatment strategies.
【Key words】　HIV/HCV；Co-infection；Prevalence；Prevention and control

持 续、 有 效 地 接 受 抗 反 转 录 病 毒 治 疗

（antiretroviral treatment，ART），能有效延长艾滋

病病毒感染者（HIV/AIDS）的预期寿命［1］。联合

国艾滋病规划署（UNAIDS）收集的最新数据显示：

2022 年，全球约有 3900 万（3310 万～ 4570 万）艾

滋病毒感染者，每分钟有超过一人死于艾滋病相关

疾病，全球估计有 5800 万人有慢性丙型肝炎病毒感

染，每年约有 150 万新发感染病例［2-3］。有研究报

道全球范围内的 HIV 感染者中大约有 230 万例（约

6.3%）HIV/HCV 合并感染者［4］。

由于 HIV 和 HCV 的传播途径，均通过血液传播、

性传播和母婴传播，且 HIV 感染者自身免疫力较低，

因此 HIV 感染者同时感染 HCV 的风险较大［5］。HIV/

HCV 合并感染者的两种病毒之间相互影响，会促进

病情进程，给病人的治疗以及预后带来巨大负担［6］。

即使在可轻易获得高效抗逆转录病毒疗法（highly 

active antiretroviral therapy，HAART）的地区，对于

HIV/HCV 合并感染者而言，与肝脏相关的并发症逐

渐成为 HIV 感染者住院和死亡的主要原因［7］。同时，

生理和精神等方面的合并患病增加，该人群健康相

关生活质量较低，导致疾病负担进一步加重［8］。随

着世界卫生组织（WHO）“2030 年终结艾滋病流行”

和“2030 年消除丙肝”防治总目标的提出，我国对

HIV/HCV 合并感染的防治逐步推进，但同时也面临

着巨大的挑战。本文对近年来国内外 HIV/HCV 合并

感染的文章进行检索，分析国内外 HIV/HCV 合并感

染的现状、基本特征、影响因素和研究进展，为今

后 HIV/HCV 合并感染的防治工作提供参考。

1　HIV/HCV 合并感染现状
国外 HIV/HCV 合并感染率呈下降趋势，但仍

然高于一般人群 HCV 感染。有关数据显示，全球

范围内 HIV 感染者中 HIV/HCV 合并感染流行率由

2011 年的 20% ～ 30% 左右下降至 2022 年的 6.3%，

尽管如此，仍远高于全球丙型肝炎在一般人群中的

流 行 率 1.8%［4，9，10］。Cacoub 等［11］ 在法国进行的

一项研究结果显示，在 2003 ～ 2012 年期间，HIV/

HCV 合并感染的总体流行率从 22% ～ 24% 下降到

16% ～ 18%。Fanciulli 等［12］ 在西班牙进行的一项
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研究结果报道，截至 2019 年底，HIV 感染者中 HCV

的流行率为 2.2%，较 2015 年降低 90.0%。Ross 等［13］

的研究结果显示，2010 年～ 2020 年期间，整个亚洲

成年人 HIV/HCV 合并感染流行率呈显著下降趋势。

与国外研究结果一致，中国的 HIV/HCV 合并感

染在一定时间内呈下降趋势，但始终高于我国一般

人群 HCV 流行率 0.43%［14］。刘林等［15］基于 2007

年和 2015 年中国大陆最新的两次全国 HIV 感染分

子流行病学调查，探究我国 HIV/HCV 的合并感染状

况，其结果显示当年新报告 HIV 感染者中 HCV 的

流行率由 2007 年的 53.7% 下降至 2015 年的 4.9%。

另外，最新的一项［16］系统综述和 Meta 分析显示：

在 2010 年 之 前 进 行 的 研 究 中，HIV 感 染 者 中 抗

HCV 流 行 率 为 31.7%（95% CI 24.8% ～ 39.2%），

显著高于 2010 年之后进行的研究中 8.5%（95% CI 

5.4% ～ 12.3%），均高于 2006 年全国丙型病毒性肝

炎血清流行病学调查结果中所报道的 0.43%［14］。

2　HIV/HCV 合并感染基本特征
2.1　HIV/HCV 合并感染在人群中的分布　HIV/HCV

合并感染在吸毒人群中占比最高，特别是静脉吸毒人

群。Rashti R 等［17］针对 2008 ～ 2018 年期间全球公

开发表的有关文献进行系统综述和荟萃分析，其结果

显示在注射吸毒的 HIV 阳性感染者中，HCV 的流行

率高达 72%，特别是对于有注射毒品史的 HIV 阳性

服刑人员，其 HCV 流行率增加到 78%［18］。冯丹［19］

对 2017 年以前的有关文献进行系统综述与 Meta 分析，

结果显示我国吸毒人群 HIV/AIDS 患者中 HCV 合并

感染率高达 93%，其次是有过有偿献血经历的 HIV/

AIDS 患者，其 HCV 合并感染率为 91%（86% ～ 95%）。

2.2　HIV/HCV 合并感染地区分布　美国和欧洲 HIV/

HCV 合并感染患者的流行率范围为 25% ～ 50% ［20］。

中 欧 和 中 亚 HIV/HCV 合 并 感 染 患 者 的 流 行 率 为

27%，非洲地区流行率为 5.4%［21，22］。国内研究结

果显示截至 2017 年西北、华南和西南地区 HIV/HCV

合并感染流行率较高，西北地区合并感染流行率高

达 45%（35%~58%）， 台 湾 地 区 最 低（20%，95% 

CI 3%~100%）［19］。河 南 郑 州 2020 年 至 2021 年 6

月和广西 2018 年哨点监测人群中 HIV/HCV 合并感

染流行率分别高达 24.24%、40.64%，地处我国西南

部的云南部分地区，HIV/HCV 合并感染流行率高达

53.6%［23-25］。不同地区之间 HIV/HCV 合并感染流行

率的差异与风险群体、地理位置的差异及涉及的接触

方式有关［26，27］。

2.3　HIV/HCV 合并感染者与单纯 HCV 感染者的丙型

肝炎基因型分布存在差异　目前，HIV 分为 HIV-1

型和 HIV-2 型，世界大范围流行的病毒株主要是

HIV-1 型，HIV-2 型主要集中在非洲西部区域，目

前还未形成全球性扩散。因此我国不论是 HIV/HCV

合并感染者还是 HIV 单纯感染者，均以 HIV-1 型为

主［28，29］。HCV 的基因型有 8 种，并且已经报道了

许多亚型［30］。与单纯 HCV 感染人群一样，在 HIV/

HCV 合并感染人群中，HCV 基因型 1 是最常报告的

基因型，其次是基因型 3，但上述两组人群的基因型

分布存在一定差异［31］。国外一项全国性的研究结果

显示：与单纯慢性 HCV 人群相比，HIV 合并感染患

者中基因型 1 的比例显著较低，而基因 3 型的比例较

高［32］。基因型 5 和 6 在国外的 HIV/HCV 合并感染

患者中的流行率普遍很低［31］。与上述研究结果不同，

中国大部分地区 HIV/HCV 混合感染人群中基因 3 型

和 6 型的比例高于单纯 HCV 感染者，而在云南省两

组人群基因 3 型比例相似，且以 HCV 3b 为主要流行

的基因亚型［33-35］。目前，国内尚未发现存在有 4 型

和 5 型的丙肝病毒感染人群。其中，HIV/HCV 合并

感染者以 HIV-1 型和 HCV 基因 1 型组合较多。

3　HIV/HCV 合并感染相关因素
3.1　人口学因素　HIV/HCV 合并感染者多为男性，

年龄超过 40 岁，少数民族，文化程度和经济收入普

遍较低。Freitas 等［36，37］研究发现男性、年龄增长会

增加 HIV 合并感染 HCV 的风险。在此基础上，有研

究报道发生 HIV 感染高峰年龄是 30 ～ 40 岁，其中

以 HCV 合并感染为主，HCV 阳性率较高的是年龄超

过 40 岁的人群［38-40］。其他研究结果显示少数民族、

大专以下的受教育程度为 HIV 感染发生 HCV 感染的

危险因素［41，42］。稳定的经济收入是降低 HIV 感染

者合并 HCV 感染的保护因素［43］。

3.2　其他因素　HIV 感染途径、报告地区、CD4
+T 淋

巴细胞水平也同样是 HIV/HCV 合并感染流行的相关

因素。有研究结果显示经血液传播而感染 HIV 的患者，

特别是静脉注射吸毒，其合并感染 HCV 的风险远高

于其他传播方式［44，45］。李荻菲［46］针对 2020 年 1 ～ 6

月云南省新报告的合并感染情况调查结果显示，报

告地区为滇中和滇西的合并感染高于滇东的；CD4
+T

淋巴细胞水平＜ 350 个 /mm3 的 HIV 感染者合并感染

HCV 的风险较 CD4
+T 淋巴细胞水平＞ 350 个 /mm3 者

大［42，43］。

4　HIV/HCV 合并感染研究不足
4.1　接受 HCV 治疗比例较低及其影响因素研究较

少　HIV/HCV 合并感染者接受 HCV 治疗的比例较

低，且我国未接受或者推迟 HCV 治疗的影响因素的

研究较少。直接抗病毒药物（direct-acting antiviral 
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agents，DAA）的出现，使得慢性 HCV 感染治疗取得

了显著进展，即使是 HIV/HCV 合并感染者，治愈率

也较高，这些药物使消除 HCV 成为现实［47］。世界

卫生组织（WHO）提出“2030 年消除病毒性肝炎作

为公共卫生危害”的目标，届时病毒性肝炎的诊断

率达到 90%，治疗率达到 80%［48］。为实现该目标，

中国《丙型肝炎防治指南（2022 版）》强调优先考

虑 HIV/HCV 合并感染者的抗 HCV 治疗，这些人可

能会经历更快的肝纤维化进展［49］。但国内外研究结

果显示，HIV/HCV 合并感染者接受 HCV 治疗比例较

低。最新研究结果显示，2018 ～ 2020 期间亚洲成年

人 HIV/HCV 合并感染中只有 61% 的人接受了 HCV

治疗［50］。另外一项研究结果同样显示尽管感染者

在获得直接抗病毒药物的治疗方面不存在障碍，

仍有近 1/3 的 HIV/HCV 合并感染者在随访期间未

接受直接抗病毒药物治疗［51］。国内学者吴霞［52］

的研究结果显示在门诊 HIV/HCV 合并感染者中，

仅 有 极 少 部 分（2.0%） 在 接 受 DAAs 药 物 治 疗。

Sarah Brothers 等［53］的研究结果显示 HCV 疾病症

状不明显、较少的 HCV 和 DAA 治疗知识和社会污

名化是 HIV/HCV 合并感染者接受 DAA 治疗或诊断

后延迟治疗至少 1 年以上的危险因素。国内学者对

该方面的研究较少，尽管部分学者［54］的研究结果

显示无法承担治疗费用是该人群拒绝接受 HCV 治疗

的最大障碍。但仅限于患者层面，从医疗保健提供

者层面和政策层面的探究较为罕见。

4.2　我国 HIV/HCV 合并感染者生命质量评估与干预

因素研究较少　DAA 的出现，使得 HIV/HCV 合并感

染者的治愈率得到提高，患者的生存时间得到延长，

但是 HIV/HCV 合并感染者仍然是一个特别脆弱的人

群，成瘾行为、药物使用史、较高患病率的精神问

题和致残性疲劳等，使该人群生命质量（quality of 

Life，QOL）处于一个较低水平，该人群生命质量干

预问题不容小觑［55］。国外研究学者 Tsui 等［56］的一

项横断面研究结果显示 HCV 感染者在生理功能、躯

体疼痛、社会功能方面的平均 SF-36 评分较低。国

外研究结果显示与 HIV 单一感染组相比，HIV/HCV

合并感染者的生命质量综合评分、健康领域评分和前

景领域的评分均处于较低水平［57-59］。国内该领域的

研究较少，学者黄璜曾采用 SF-36 对河南省某村的

HIV/HCV 感染者和 HCV 单纯感染的生命质量及影响

因素展开过调查，其结果同样显示 HIV/HCV 合并感

染者的总体生命质量与 HCV 单一感染者及一般人群

比较相对较低［60］。

5　小结

综上，HIV/HCV 合并感染不仅增加了患者的疾

病负担，也对治疗和预防措施带来挑战，在全球范

围内已引起了广泛关注。目前，国内外 HIV/HCV 合

并感染虽呈下降趋势，但始终高于一般人群的 HCV

感染，合并 HCV 感染后的相关并发症是 HIV 感染者

的主要死亡原因，因此，对于 HIV/HCV 合并感染仍

需要政府、医疗卫生机构和全社会的共同努力，采

取综合性的措施，进行有效防控和遏制。

HIV/HCV 合并感染的相关因素很多，除了性别、

年龄、文化程度和经济收入等一般人口学特征以外，

还受到 HIV 感染途径、报告地区和 CD4
+T 淋巴细胞

水平的影响。近年来我国在预防和控制 HIV/HCV 合

并感染方面做出了很大努力，在流行现状、基因分型、

治疗（最佳治疗方案、疗效、治疗时机、两种病毒

相互影响等）等领域进行了积极探索，但在 HIV/

HCV 合并感染者未治疗和延迟治疗因素及其生命质

量领域仍然较少，因此，后续学者可在上述领域深

入研究填补空白。另外，建议在下一步合并感染防

治工作中从预防、检测、治疗、护理及关怀服务等

方面多维度深入开展针对 HIV/HCV 合并感染者的综

合服务：第一，关注初级预防：开展有针对性的公

共宣传活动，探索多样且新颖的宣传方式，尽量接

触到发生 HIV/HCV 合并感染风险较高的所有重点人

群（注射毒品者、监狱和其他封闭环境中的人员、

男男性行为者、暗娼等），提高公众相关防治知识

的知晓率；第二，提高检测的可及性：扩大抗体筛

查人群，《丙肝防治指南（2022 年版）》对于持续

存在 HCV 感染高危风险的人群需定期筛查抗体，对

抗体阳性者全覆盖进行核酸检测，及时发现合并感

染的患者；第三，提高治疗覆盖面：发现合并感染

者后及时纳入治疗，并构建专业的护理和治疗团队，

对其进行个体化的治疗方案制定和管理，特别要关

注和剖析关键人群治疗率低的原因，提高治疗率；

第四，提供关怀救助：对合并感染者，除尽可能消

除污名化和歧视外，还应提供一些关怀服务，如低

保救助、治疗费减免等。
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云南省艾滋病检测点在感染者发现中的作用

陈会超 #1，2，孙鹏艳 #1，戴　洁 1，2，董莉娟 1，2，金晓媚 1，杨　敏 1，曾志君 1，杨　莉 1，

杨朝军 1，陈　敏 1，2，马艳玲 1，2

（1. 云南省疾病预防控制中心，云南省预防医学科学院，云南　昆明　650000；2. 云南省公共卫生与生物安全重点实验室，
云南　昆明　650500）

【摘要】  目的　通过对“十三五”期间云南省艾滋病检测点建设和检测情况进行分析，为艾滋病实验室网络建设和扩大
检测提供参考。方法　从全国艾滋病检测实验室信息管理系统中导出 2016 ～ 2020 年云南省艾滋病检测点数量、检测量
和筛查阳性情况，并进行分析。结果　“十三五”期间，云南省艾滋病检测点由 2016 年的 2362 家增加到 2020 年的 6419
家，平均每县达 49.7 家，覆盖所有乡镇卫生院 / 社区卫生服务中心及 4095 家村卫生室 / 社区卫生服务站，557 家民营医
院，33 家监管场所，20 家社会组织，16 家高校。检测点在各类实验室中检测量占比由 2016 年的 63.25% 增加到 2020 年的
72.19%，发现筛查阳性占比由 38.94% 增加到 58.39%。平均每个检测点年检测量在 3000 份以上，但部分村级检测点仅检测
100 ～ 200 份，有 20% 左右的村级检测点未开展工作。结论　“十三五”期间，云南省加强艾滋病检测点建设，提高了检
测可及性，在感染者发现中起到了重要作用，助力全省 2020 年实现发现率 90% 的目标。随着实验室网络建设发展，需要
进一步加强实验室质量考核和现场技术指导。部分村级检测点存在未开展检测工作或检测量小的问题，提示需根据各地检
测实际需求合理配置村级检测点，并加强对村医开展检测的指导，有效运行，进一步提高检测发现率。
【关键词】　艾滋病；感染者；检测点

中图分类号：R512.91　文献标志码：B　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.005

实验室检测是艾滋病和艾滋病病毒感染诊断的

重要依据，尤其是 HIV 抗体快速检测操作简便，不

需要特殊的设备及严格的实验室要求，适用于基层

筛查和动员检测［1］。云南省于 2007 年开展艾滋病

快速检测点建设，为实现 3 个 90% 的防治目标，推

动感染者发现，云南省在“十三五”期间不断加强

实验室网络建设，2018 年起加大村级检测点建设［2-4］。

本文对 2016 ～ 2020 年云南省艾滋病检测点建设和

检测情况进行分析，为实验室网络建设和扩大检测

提供参考。

1　资料和方法
从全国艾滋病检测实验室信息管理系统中导出

2016 ～ 2020 年云南省艾滋病检测实验室数量、检测

量、筛查阳性数等数据，对艾滋病检测点数量变化、

检测量构成比、筛查阳性构成比进行分析。

2　结果
2.1　检测点建设情况　“十三五”期间，云南省艾

滋病检测实验室数从 2605 家增加到 6784 家，检测点

增加明显，由 2362 家增加到 6419 家，平均每县达

49.7 家，占全省实验室的 94.62%（图 1）。 覆盖全

省所有乡镇卫生院 / 社区卫生服务中心，4095 家村

卫生室 / 社区卫生服务站，557 家民营医院，33 家监

管场所，20 家社会组织，16 家高校。

图 1　2016 ～ 2020 年云南省艾滋病检测点建设情况

2.2　检测点检测情况　“十三五”期间，云南省艾

滋病实验室的检测量和筛查阳性数逐年增加。其中，

检测点在全省检测中占比由 63.25% 增加到 72.19%，

筛 查 阳 性 比 例 由 38.94% 增 加 到 58.39%（ 图 2）。

2020 年 检 测 量 达 2552.93 万 人 份， 平 均 每 个 检 测

点年检测量在 3000 份以上。但部分村级检测点仅

100 ～ 200 份，有 20% 左右的村级检测点未开展工作。
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　　图 2　2016 ～ 2020 年云南省艾滋病检测点检测和筛
查阳性情况

3　讨论
艾滋病检测是发现感染者、实现 3 个 90% 防治

目标的基础。云南省交通不便，山区面积占 90% 以

上，艾滋病流行时间长，感染者以农民为主，主动检

测意识不够。为提高艾滋病检测可及性，为更多群众

提供检测服务，“十三五”期间，云南省不断加大艾

滋病检测实验室建设，形成“省—市—县—乡—村”

的五级实验室网络。各实验室按照《全国艾滋病检测

工作管理办法》［5］和《云南省艾滋病检测工作规范

（试行）》［6］通过技术验收和备案后开展检测工作，

每年接受省疾控中心组织的质量考核。乡镇卫生院除

开展常规检测外，还整合了基本公卫服务、新冠肺炎

疫苗等接种扩大检测，村级检测点在外出务工人员

动员检测、重点线索人群等筛查中发挥了重要作用，

检测量及筛查阳性占比大幅提升。2016 ～ 2020 年，

检测点在各类实验室检测中的占比由 63.25% 增加到

72.19%，筛查阳性占比由 38.94% 增加到 58.39%，在

全省 2020 年实现感染者发现率目标中发挥了不可替

代的作用。

云南省检测点以县级以下为主，乡镇及村级检

测点占比超过 85%，实验室管理难度加大，需要进

一步加强检测实验室质量考核和现场技术指导。此

外，部分村级检测点每年仅检测 100 ～ 200 份，20%

左右的村级检测点甚至未开展检测，提示各地需根据

检测实际需求合理配置村级检测点，并加强对村医开

展检测的指导，有效运行，进一步提高检测发现率。
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2018 ～ 2022 年云南省西双版纳傣族自治州 15 ～ 24 岁青年艾滋病流行
特征分析

韦　耀 1，鲁志文 2，王建云 1，王晓玲 1，邹　淋 1，兰景富 1，葛文珊 1

（1. 西双版纳傣族自治州疾病预防控制中心，云南　景洪　666100；2. 墨江哈尼族自治县疾病预防控制中心，云南　普洱　
654800）

【摘要】  目的　分析 2018 ～ 2022 年云南省西双版纳州傣族自治州（下文简称：西双版纳州）15 ～ 24 岁青年艾滋病流行
病学特征，为探索青年艾滋病防控策略提供数据支持。方法　利用中国艾滋病综合防治信息系统中西双版纳州 2018 ～ 2022
年报告的 15 ～ 24 岁青年 HIV/AIDS 病例信息，分析该人群三间分布、传播途径及接触史等。结果　2018 ～ 2022 年累计报
告 15 ～ 24 岁青年 HIV/AIDS 病例 173 例，占全州同期报告病例总数的 10.95%（173/1580）；历年青年 HIV/AIDS 的构成
比长期维持在 10% 左右（χ2=9.245，P ＞ 0.05）；各县（市）病例晚发现比例分别为 9.57%、11.11%、8.82%（χ2=0.129，
P ＞ 0.05）；病例男女比为 3.1∶1；少数民族病例以哈尼族居多（26.0%），其次为傣族（21.4%）；以性传播为主（99.4%），
其中同性传播占比较高（41.6%），历年同性传播占比分别为 38.5%，46.3%，34.0%，40.0%，61.1%（χ2=14.005，P ＞ 0.05）；
不同接触史中，非婚非商异性接触史（男 49 例，女 34 例）、非婚商业异性接触史（男 5 例，女 3 例）、男男性行为接触史（男
73 例，女 0 例）、配偶 / 固定性伴接触史（男 4 例，女 4 例），男性感染者占比更大（χ2=42.735，P ＜ 0.05）。结论　西
双版纳州青年艾滋病疫情形式依然严峻，传播方式以性传播为主，同性性传播已成为主要传播途径，应针对青年艾滋病流
行特征采取相应的防控措施，遏制艾滋病病毒在青年中的传播蔓延。
【关键词】　艾滋病；青年；感染途径；防控措施

中图分类号：R512.91　文献标志码：B　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.006

获得性免疫缺陷综合征（acquired immunedeficiency 

syndrome，AIDS）是由人类免疫缺陷病毒（human 

immunodeficiency virus，HIV）感染引起的一种高致

死率慢性传染病，其持续和广泛的全球流行已成为

当今全球的公共卫生和社会问题［1］。青少年处于性

活跃期，身心发育尚未成熟，缺乏安全性行为意识，

易发生高危性行为。为了解西双版纳州青年艾滋病

流行病学特征，进一步探索青年艾滋病防控策略，

本文对西双版纳州 2018 ～ 2022 年 15 ～ 24 岁青年

艾滋病疫情进行了分析。

1　材料与方法
1.1　资料来源　中国艾滋病综合防治信息系统，

西双版纳州 2018 ～ 2022 年新发现 15 ～ 24 岁青年

HIV/AIDS 患者信息。

1.2　研究方法　整理调查对象的详细资料，包括性

别、年龄、学历、婚姻、传播途径、接触史、性病

史等，所有调查对象按现住址统计，进行差异比较，

分析流行病学特征。晚发现病例为发现当年即为艾

滋病的病例。

1.3　统计学分析　采用描述性统计分析方法，统计

学处理使用 Excel 软件和 SPSS 19.0 软件。计数资料

用 n（%）表示，即例数和百分比描述，组间比较采

用 χ 2 检验，P＜ 0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果
2.1　基本情况　2018 ～ 2022 年累计报告 HIV/AIDS 

1580 例，其中 15 ～ 24 岁青年 HIV/AIDS 患者 173 例，

占同期报告总病例数的 10.95%（173/1580）。173 例

青 年 HIV/AIDS 中 HIV 感 染 者 156 例， 占 90.17%，

艾滋病患者 17 例，占 9.83%。

2.2　 时 间 分 布　2018 ～ 2022 年 西 双 版 纳 州 青

年 HIV/AIDS 新 报 告 病 例 构 成 比 分 别 为 7.62%、

13.40%、13.35%、10.67%、8.65%，差异无统计学意

义（χ2=9.245，P＞ 0.05）。见表 1。

　　表 1　西双版纳州 2018 ～ 2022 年 15 ～ 24 岁青年
HIV/AIDS 病例构成比［n（%）］

年份 总病例数（例） 青年 学生

2018 341 26（7.62） 5（1.45）

2019 306 41（13.40） 7（2.29）

2020 397 53（13.35） 9（2.29%）

2021 328 35（10.67） 3（0.91）

2022 208 18（8.65） 7（3.37）

合计 1580 173（10.95） 31（1.96）

2.3　地区分布　2018 ～ 2022 年报告病例较多的是

景洪市 94 例（HIV 85 例，AIDS 9 例）；勐海县 45

例（HIV 感染者 40 例，艾滋病 5 例）；勐腊县 34

例（HIV 感染者 31 例，艾滋病 3 例）；各县（市）

病例晚发现病例分别为 9.57%、11.11%、8.82%，

差异无统计学意义（χ 2=0.129，P＞ 0.05），见表 2。
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　　表 2　西双版纳州 15 ～ 24 岁青年 HIV/AIDS 病例地
区分布及晚发现病例［n（%）］

地区 报告数（例） HIV 感染者 艾滋病 晚发现病例

景洪市 94 85（90.43） 9（9.57） 9（9.57）

勐海县 45 40（88.89） 5（11.11） 5（11.11）

勐腊县 34 31（91.18） 3（8.82） 3（8.82）

合计 173 156（90.17） 17（9.83） 17（9.83）

2.4　 人 群 分 布　15 ～ 24 岁 均 有 病 例 报 告， 平 均

21.04±2.28 岁。性别比：男性 75.72%（131 例），

女性 24.28%（42 例），男女比约为 3.1∶1。职业分布：

农民 28.90%（50 例），学生 17.92%（31 例），家政、

家务及待业 14.55%（25 例），商业服务 9.83%（17 例）。

民族分布：汉族 28.90%（50 例），哈尼族 26.01%（45

例），傣族 21.39%（37 例），布朗族 6.36%（11 例）。

婚姻状况：未婚 91.33%（158 例），已婚有配偶 6.36

（11 例）。文化程度：初中 35.84%（62 例），高中

或中专 31.21%（54 例），大专及以上 18.50%（32 例），

小学 9.83%（17 例）。

2.5　 感 染 途 径　173 例 中， 性 传 播 占 99.42%（172

例）， 不 详 0.58%（1 例）。 异 性 传 播 占 57.80%

（100 例），男男同性性传播占 41.62%（72 例）。

2018 ～ 2022 年 同 性 性 传 播 占 比 分 别 为 38.46%，

46.34%、33.96%、40.00%、61.11%，差异无统计学

意义（χ2=14.005，P＞ 0.05），见表 3。

　　表 3　西双版纳州 15 ～ 24 岁青少年 HIV/AIDS 病例
传播途径［n（%）］

年份 同性传播 异性传播 不详

2018 10（38.46） 16（61.54） 0（0.00）

2019 19（46.34） 22（53.66） 0（0.00）

2020 18（33.96） 35（66.04） 0（0.00）

2021 14（40.00） 21（60.00） 0（0.00）

2022 11（61.11） 6（33.33） 1（5.56）

合计 72（41.62） 100（57.80） 1（0.58）

2.6　接触史及性病史　分析不同的接触史中男女的

感染情况，非婚非商异性接触史（男 49 例，女 34

例）、非婚商业异性接触史（男 5 例，女 3 例）、男

男性行为接触史（男 73 例，女 0 例）、配偶 / 固定

性伴接触史（男 4 例，女 4 例），差异有统计学意

义（χ2=42.735，P ＜ 0.05），男男性接触史的男性

更容易感染艾滋病病毒。分析历年病例有无性病史，

差异无统计学意义（χ2=2.742，P＞ 0.05），有无性

病史均易感染艾滋病病毒，见表 4。

　　表 4　西双版纳州 15 ～ 24 岁青年 HIV/AIDS 性病史
情况［n（%）］

年份 无性病史 有性病史 不详

2018 24（92.31） 2（7.69） 0（0.00）

2019 39（95.12） 2（4.88） 0（0.00）

2020 49（92.45） 3（5.66） 1（1.89）

2021 31（88.57） 3（8.57） 1（2.86）

2022 17（94.44） 1（5.56） 0（0.00）

3　讨论
西 双 版 纳 州 2018 ～ 2022 年 HIV/AIDS 疫 情 分

析 显 示，15 ～ 24 岁 青 年 HIV/AIDS 病 例 每 年 持 续

占比在 10% 左右，青年艾滋病疫情形式依然严峻。

我州各县（市）均有青年艾滋病疫情，以景洪市报

告病例最多。各县（市）晚发现比例无差异，均存

在青年病例发现晚的情况。病例男女比为 3.1∶1，

以男性病例居多。少数民族病例以哈尼族居多，主

要分布在勐海县和勐腊县，其次是傣族，主要分

布于勐海县。从传播途径来看，主要以性传播为主

（99.42%），同性传播占比较高（41.62%），2022

年达到 61.10%，同性传播已成为我州青少年艾滋病

感染的主要传播途径。从接触史来看，异性性传播

主要以非婚非商接触为主，同时存在非婚商业性接

触，提示临时性伴、多性伴及卖淫嫖娼问题仍然存在。

分析历年病例有无性病史，提示有无性病史均易感

染艾滋病病毒，这与艾滋病和性病会相互促进感染

不一致，分析原因可能与研究对象样本量少有关系，

有待进一步研究。

综上所述，青年人群是我州艾滋病防控重点人

群之一，同性性传播已成为青少年患者的主要传播

途径。青少年是国家发展的希望，加大我州青少年

艾滋病防控力度已刻不容缓。当前青少年学生性观

念开放，约有 10% 的大学生有婚前性行为，并呈上

升趋势［2］。有研究报道，青少年学生的性行为具有

偶然性和低龄化，初次性行为的年龄在 19 岁左右，

有的甚至在初中阶段，且初次使用安全套的比例不

足 50%［3］。应全面落实学校艾滋病疫情通报制和预

防艾滋病专题教育课时制，优化健康教育模式，增

强学生对艾滋病防控的自我保护意识和抵御艾滋病

病毒传播的能力。强化部门协调合作，建立疾控、

医疗、公安、教育、社区等多部门联动机制，借助

广播电视、报刊、网络（抖音、微信、微博等）等

（下转第 372 页）
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云南省大众人群丙型肝炎防治知识知晓情况调查分析

刘春桃 1，郭　艳 1，张琬悦 1，张秀劼 1，胡　轶 1，刘秀娟 1，苏兴芳 2，张小斌 1

（1. 云南省疾病预防控制中心，云南　昆明　650500；2. 云南省艾滋病研究所，云南　昆明　650500）

【摘要】  目的　了解大众人群对丙型肝炎防治知识知晓现状，为实现消除丙肝公共卫生危害行动目标提供参考依据。方
法　采用中国疾病预防控制中心统一设计下发的问卷，对云南省城市和农村居民开展问卷调查。结果　共完成 6859 份调
查问卷，丙肝防治知识知晓率为 51.10%；不同类别、年龄、民族、婚姻状况和文化程度人群间知晓率不同（P ＜ 0.05）。
18.09%（1241/6859）的人回答做过 HCV 抗体检测，81.91% 的人从未做过检测或不清楚。丙肝直接抗病毒药物（DAAs）
已纳入云南省医保范畴知晓率仅为 17.93%（1230/6859）。结论　云南省大众人群丙肝防治知识知晓率偏低，需继续加强
该类人群丙肝健康教育，提高大众丙肝防治意识。
【关键词】　丙型肝炎；知晓率；大众人群

中图分类号：R512.63；R183　文献标志码：B　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.007

丙型病毒性肝炎（简称丙肝）是由感染丙肝病

毒（hepatitis C virus，HCV）引起的传染病，主要通

过血液传播（如共用针具注射毒品、输入被 HCV 污

染的血液或血制品、使用被 HCV 污染且未经严格消

毒的医疗和美容器械、共用剃须刀、牙刷、文身和

穿耳孔等经破损的皮肤和黏膜等），性接触传播（与

HCV 感染者性接触和有多个性伴侣者感染 HCV 的风

险较高），母婴传播及接受 HCV 阳性的器官移植等

途径传播［1］，是我国较为严重的传染病之一［2］。

HCV 感染后主要以肝脏损伤为主，大部分患者感染

后无明显症状，多转为慢性，易发展成肝硬化甚至肝

癌，给群众造成极大负担［1］。丙肝目前尚无有效疫苗，

但有特效治疗药物，尤其是直接抗病毒药物（direct-

acting antiviral agent，DAAs）的面世，丙肝的总体治

愈率达 95% 以上。但由于丙肝病毒大多为隐匿感染，

大众人群对丙肝的知晓程度并不高，从而导致低就诊

率、低治疗率［3］等问题。根据《消除丙型肝炎公共

卫生危害行动工作方案（2021 ～ 2030 年）》［4］要求，

为了解和评估目前我省大众人群丙型肝炎防治知识

知晓现状，助力实现消除丙型肝炎公共卫生危害行动

目标，云南省疾控中心于 2021 年 5 ～ 10 月对全省各

地城乡居民开展现场调查。

1　对象和方法
1.1　对象　城市和农村居民，年龄范围 15 ～ 65 岁。

在云南省 16 个州（市）各选取 2 个县（市、区），

其中 1 个为州（市）所在地县（市、区）调查城市居民，

再抽取另外 1 个县（市、区）调查农村居民，每个县

（市、区）选取 2 个社区（村）调查，每个社区（村）

调查 100 人。

1.2　方法  

1.2.1　抽样方法　采用多阶段抽样方法，农村居民调

查县（市、区）采用随机抽样方法，每个抽中的县（市、

区）按照容量比例抽样（PPS）方法各选取 2 个社区

（村），每个社区（村）内按性别、年龄分层随机抽样，

抽取 100 人。

1.2.2　调查方法　采用横断面调查方法，采用中国疾

病预防控制中心设计下发的《大众人群丙肝知识知晓

率调查表》，由经过培训的调查员进行一对一调查；

调查内容包括基本信息、丙肝防治基本知识、行为特

征和检测治疗情况。

1.2.3　判定标准　丙肝防治基本知识共 8 个问题，答

对 6 个及以上问题视为知晓。知晓率 = 知晓人数 / 调

查人数 ×100%。

1.2.4　质量控制　为保证调查质量，调查前统一制定

调查方案，对调查人员进行统一培训，调查员与调查

对象进行一对一调查，调查结束后检查问卷是否有缺

项、漏项，并经审核员审核无误后签字，问卷录入采

用双录入方式检查一致性。

1.2.5　统计分析　用 Epidata 3.1 建立数据库，SPSS 

19.0 统计软件进行统计分析，统计描述主要采用相对

数，一般描述性分析用于率和构成比计算、率的比较

主要采用 χ2 检验，检验水准为 α= 0.05。

2　结果
2.1　基本情况　全省共收集有效问卷 6859 份，其中

农村居民 3677 份，城市居民 3182 份。男性 3479 人，

女性 3380 人。平均年龄 40.3±13.5 岁。感染丙肝风险：

34.07%（2337/6859）的人认为自己不会感染、39.32%

（2697/6859）的人认为自己感染风险较低、19.89%

（1364/6859）的人认为感染风险一般、6.72%（461/6859）

的人认为自己感染风险较高或很高，见表 1。
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　　表 1　云南省大众人群丙肝知识知晓率调查对象基本
情况（n=6859） 

人口学特征        类别 调查人数（人） 构成比（%）

地区 城市居民 3182 46.39 

农村居民 3677 53.61 

性别 男 3479 50.72 

女 3380 49.28 

年龄组 ＜ 20 岁 377 5.50 

20 ～ 29 岁 1403 20.45 

30 ～ 39 岁 1544 22.51 

40 ～ 49 岁 1534 22.36 

50 ～ 59 岁 1451 21.15 

≥ 60 岁 550 8.02 

婚姻状况 未婚 1409 20.54 

在婚 5003 72.94 

同居 106 1.55 

离异或丧偶 341 4.97 

户籍所在地 本省 6595 96.15 

外省 264 3.85 

民族 汉族 4501 65.62 

其他民族 2358 34.38 

文化程度 文盲 425 6.20 

小学 1560 22.74 

初中 2218 32.34 

高中或中专 1424 20.76 

大专及以上 1232 17.96 

认为自己感染风险 不会感染 2337 34.07 

风险较低 2697 39.32 

一般 1364 19.89 

较高或很高 461 6.72 

2.2　丙肝知识知晓情况　调查人群丙肝防治知识知

晓 率 为 51.10%（3505/6859）， 其 中 8 个 问 题 1225

人（17.86%）全部答对，639 人（9.32%）全部答错。

城市居民知晓率 53.39%，农村居民知晓率 49.12%，

差异有统计学意义；丙肝防治知识 8 个问题中，“输

入带有丙肝病毒的血液会感染丙肝吗？”知晓率最高

为 79.43%，“丙肝是否可以治愈？”的知晓率最低

为 50.39%，见表 2。大众人群丙肝防治知识知晓率

与人群类别、年龄组、婚姻状况、民族、文化程度有

关（P ＜ 0.05），见表 3。
表 2　大众人群丙肝知识知晓情况（n=6859）

问题 知晓人数（人） 知晓率（%）

1. 一个感染了丙肝病毒的人是否可
能没有任何异常感觉和症状，必须
检测才能发现？

3825 55.77

2. 与丙肝病人同桌吃饭、握手等日
常接触会感染丙肝吗？

3917 57.11

3. 丙肝是否可以通过性行为传播？ 3782 55.14
4. 共用注射器会感染丙肝吗？ 5273 76.88

5. 输入带有丙肝病毒的血液会感染
丙肝吗？

5448 79.43

6. 街头或小店里文身、文眉、打耳
洞有可能传染丙肝吗？

4170 60.80

7. 慢性丙肝可能会发展为肝硬化、
肝癌吗？

4245 61.89

8. 丙肝是否可以治愈？ 3456 50.39
以上问题全部答错 639 9.32
以上问题全部答对 1225 17.86
答对 6 个及以上 3505 51.10

表 3　大众人群丙肝知识知晓差异分析

特征 类别 知晓人数（人） 知晓率（%） χ2 P
人群类别 城市居民 1699 53.39 12.493 ＜ 0.001

农村居民 1806 49.12 
性别 男 1756 50.47 1.109 0.292

女 1749 51.75 
年龄组 ＜ 20 岁 203 53.85 85.498 ＜ 0.001*

20 ～ 29 岁 802 57.16 
30 ～ 39 岁 846 54.79 
40 ～ 49 岁 796 51.89 
50 ～ 59 岁 631 43.49 

≥ 60 岁 227 41.27 
婚姻状况 未婚 801 56.85 31.040 ＜ 0.001*

在婚 2489 49.75 
同居 63 59.43 

离异或丧偶 152 44.57 
户籍所在地 本省 3369 51.08 0.019 0.891

外省 136 51.52 
民族 汉族 2209 49.08 11.075 ＜ 0.001*

其他民族 1257 53.31 
文化程度 文盲 123 28.94 489.192 ＜ 0.001*

小学 591 37.88 
初中 1030 46.44 

高中或中专 867 60.88 
大专及以上 892 72.40 

注：*P ＜ 0.05
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2.3　丙肝知识知晓与行为特征　在 6 个感染丙肝的

高危行为史中，在个体诊所拔牙、补牙、洁牙发生

率 最 高 为 24.09%（1653/6859）， 且 与 丙 肝 防 治 知

识知晓率有关（P ＜ 0.05），其次为内窥镜检查为

18.03%（1237/6859），有过在非正规医疗机构抽脂、

纹眉、穿耳洞、修脚等经历的人为 14.30%（981/6859）。

是否知晓丙肝与认为自身感染风险程度间差异有统

计学意义，见表 4。

2.4　检测情况　调查对象中，有 18.10%（1241/6859）

的 人 明 确 回 答 做 过 HCV 抗 体 检 测，68.39%

（4691/6859） 的 人 回 答 未 做 过 检 测，13.52%

（927/6859） 的 人 不 知 道 是 否 做 过 检 测； 回 答 做

过 HCV 抗体检测人群中结果阳性 76 人，占 6.12%

（76/1241）； 回 答 抗 体 阳 性 者 中 65 人 回 答 做 过

核 酸 检 测， 占 85.52%，7 人 未 做 过，6 人 不 知 道

是否做过核酸检测。是否接受过丙肝抗体检测以

及 检 测 结 果 与 是 否 知 晓 丙 肝 有 关（χ 2=312.909，

34.154，P 均 ＜ 0.05）。 丙 肝 直 接 抗 病 毒 药 物

（DAA）已纳入云南省医保范畴知晓率仅为 17.9%

（1230/6859），而在知晓丙肝防治知识的人中，仅

26.11%（915/3505）的人知道 DAA 已纳入云南省医

保，不知晓丙肝防治知识的人该题知晓率为 9.39%

（315/3354），两者差异有统计学意义（χ2=325.343，

P ＜ 0.001）。

表 4　大众人群丙肝知识知晓情况与行为特征差异［n（%）］

变量 人数（人） 知晓（n=3505） 不知晓（n=3354） χ2 P

非正规医疗机构抽脂、文眉、穿耳洞、修脚等 981（14.30） 495（14.12） 486（14.49） 0.189 0.664

个体诊所拔牙、补牙、洁牙 1653（24.10） 786（22.43） 867（25.85） 10.989 ＜ 0.001*

内窥镜检查 1237（18.03） 648（18.49） 589（17.56） 0.996 0.318

输血或接受血制品 403（5.88） 200（5.71） 203（6.05） 0.372 0.542

共用注射器 94（1.37） 53（1.51） 41（1.22） 1.064 0.302

商业性行为 74（1.08） 32（0.91） 42（1.25） 1.848 0.174

认为自己感染风险

152.676 ＜ 0.001*  

不会感染 2337（34.07） 982（28.02） 1355（40.4）

风险较低 2697（39.32） 1443（41.17） 1254（37.4）

一般 1364（19.89） 764（21.78） 600（17.89）

较高或很高 461（6.72） 316（9.02） 145（4.32）

注：*P ＜ 0.05

3　讨论
本次调查云南省大众人群丙肝防治知识知晓率

为 51.10%，较前期的调查结果（49.8%）有所提升［5］，

但依然处于较低水平。调查结果显示：云南省大众人

群丙肝防治知识知晓率与文化程度、人群类别、年龄、

婚姻状况、民族有关。文化程度越高，知晓率越高，

但云南省属于偏远山区，农村人口比例较大，居民受

教育程度相对较低，导致大众对丙肝认知理解相对缺

乏。目前开展的宣传教育主要还是以发放纸质宣传材

料为主，而对于文化程度较低的农村居民和少数民族

居民，获取知识较为困难，且有调查发现传统的发放

宣传材料的方式对提高大众知晓率较为局限，且居民

获得宣传材料的次数对提高丙肝知晓率影响较小［6］，

获取知识比较被动。建议在今后丙肝宣传教育方面，

应充分发挥新媒体等大众媒体在健康宣传教育中的作

用，针对不同文化程度人群采取易接受理解的方式和

内容开展宣传，有调查发现居民获取健康知识主要来

源于电视、社区宣传和网络等途径［6-7］。可利用微信、

抖音或快手小视频等公众使用较为广泛且易接受的新

媒体开展丙肝防治知识宣传，提高群众防治意识。

知识改变行为，本次调查在个体诊所拔牙、补牙、

洁牙发生率最高，且其行为的发生与是否知晓丙肝防

治知识之间有关系；其次内窥镜检查发生率也较高，

考虑该行为为主动行为，因此该行为和丙肝知晓情况

之前并无直接关联。但在非正规医疗机构抽脂、文眉、

穿耳洞、修脚，共用注射器和商业性行为等主动行

为与知晓与否也无统计学关联，特别需要关注该类

丙肝感染风险人群，将丙肝宣传与艾滋病性病宣传

相整合，做好注射吸毒、暗娼等重点人群干预工作。

同时对日常发生较多危险求医行为的群众，应宣传其

到正规医疗机构就诊。丙肝防治知识知晓与不知晓人

群对自身感染风险评估差异有统计学意义，正确认识

丙肝对预防自身感染尤为重要。

本次调查对象 HCV 抗体检测率较低，目前丙肝

检测主要集中在住院病人和侵入性诊疗以及术前患

者开展的被动筛查［8］，人群主动检测意识较弱。一
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些对象在询问是否做过丙肝相关检测及检测结果时，

大多数不知道自己是否做过丙肝检测或做过丙肝检

测但结果不清楚。目前丙肝筛查大多用于医院内感染

预防，对于筛查阳性的患者未能提供后续相关诊疗

服务［9］。医务人员在预防感染的同时还有必要主动

向抗 HCV 阳性者进行丙肝检测结果告知、健康宣教

等［10］，医务人员在诊疗过程中与患者的有效沟通是

患者获取正确防治知识的有效途径，建议医疗机构

在开展日常业务培训同时加强医疗告知方面的培训，

尤其是针对非专业科室人员的培训，促使医护人员

在诊疗过程中及时告知检测结果，同时针对疾病相

关知识进行宣教。此外，调查对象对于 DAAs 已纳入

云南省医保的知晓率极低，而 DAAs 已于 2019 年纳

入国家医保谈判目录［11］，云南省医保局和云南省卫

生健康委员会也于 2021 年 4 月下发《关于完善协议

期内国家医保谈判药品门诊待遇保障机制的通知》，

本次调查于同年 5 月展开，调查期间可能未能与医保

政策宣传做好衔接，这可能是本次调查大众对该问题

知晓率低的原因之一。但自此云南省各级医保局和医

疗卫生机构已逐步将丙肝 DAA 治疗纳入门诊报销范

畴，建议各地在进行丙肝宣传的同时注重治疗纳入门

诊医保等丙肝治疗政策方面的知识宣传，提高大众人

群知晓率及丙肝检测、治疗意愿。

通过本次调查，为云南省消除丙肝公共卫生危

害行动获取了大众人群丙肝防治知识知晓率基线数

据，但调查发现知晓率并不高，还有较大提升空间。

建议各级卫生行政部门、疾病预防控制机构及医疗卫

生机构共同配合做好丙肝宣传工作，加强医护人员丙

肝基本知识和专业知识培训，并动员医护人员积极参

与丙肝防治工作；运用多种方式向广大群众普及丙肝

防治知识，加大丙肝宣传力度，提高公众自我防护意

识，助力消除工作顺利开展。
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途径，加大艾滋病宣传教育力度，开展同伴教育，

让青少年参与式互动，拓宽青少年对艾滋病防治知

识了解学习的渠道，增强他们对艾滋病防控知识的

知晓和自我防护意识，有效遏制艾滋病病毒在青少

年中的传播。
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天疱疮创面常见细菌分布和 MRSA 感染治疗分析

王　敏，王　琼，周　旋

（中国医学科学院皮肤病医院，江苏　南京　210042）

【 摘 要】  目 的　 回 顾 性 分 析 天 疱 疮 患 者 创 面 常 见 的 细 菌 分 布 和 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌（methicillin resistant 
Staphylococcus aureus，MRSA）感染的治疗护理方案，为天疱疮患者的抗菌素合理应用及护理提供参考。方法　研究对象
为中国医学科学院皮肤病医院 2020 年 1 月 ~2023 年 12 月从天疱疮住院患者送检微生物培养标本中分离的纯培养株。本研
究分析了天疱疮患者创面感染菌种分布、MRSA 的检测情况、天疱疮类型、抗菌素的使用方案、护理措施和治疗结局等。
结果　天疱疮患者创面细菌分布中金黄色葡萄球菌占比最高（49.59%），每年检出株数呈逐年上升趋势，疾病类型多为寻
常型天疱疮（45.00%）。多重耐药菌 MRSA 感染率从 2020 年的 80.00% 下降到 2023 年的 8.89%，呈下降趋势，差异具有统
计学意义（P ＜ 0.05）。分析天疱疮感染 MRSA 的抗菌素使用情况发现，临床多用左氧氟沙星，使用率最高（16.44%）。
最后分析了天疱疮患者的一般资料，其中男性患者（54.79%）占比大于女性患者（45.21%）；年龄多在 60 岁以内（54.79%）
并且多为重度患者（60.27%）；天疱疮患者发生感染的原因与疾病的严重程度有关（P ＜ 0.05）。通过抗感染和糖皮质激
素治疗外加常规护理，天疱疮患者具有较高的治愈率（71.23%）。结论　金黄色葡萄球菌是天疱疮住院患者创面感染最多
的细菌，该菌株的检出率稳步上升，MRSA 的检出率逐年下降。感染 MRSA 的天疱疮患者通过早期、足量和合理使用抗菌
素后得到有效控制，治疗及护理方案有效，创面愈合好。
【关键词】　天疱疮；感染；菌种分布；耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；抗菌素
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天疱疮是一种慢性、复发性、严重的表皮内棘

层松解性大疱性自身免疫性疾病［1-2］，发病年龄多

在 50 ～ 60 岁［3］。天疱疮患者全身或黏膜会出现松

弛性大疱且并发糜烂，创面的剧烈疼痛程度和日常

清洁难度使得患者创面感染率高，治疗效果差，临

床护理难，患者满意度低［4］。天疱疮虽是皮肤病中

的少见疾病，但在中国医学科学院皮肤病医院就诊

治疗的患者数量位列全国前列。通过分析中国医学

科学院皮肤病医院 2020 年 1 月～ 2023 年 12 月的临

床微生物室分离出住院天疱疮患者创面细菌的分布

及耐药情况，结合天疱疮患者临床抗菌药物的使用

及治疗护理情况，为天疱疮的临床诊治和护理方案

提供一些参考。

1　材料与方法
1.1　菌株来源　研究对象为 2020 年 1 月～ 2023 年

12 月期间在中国医学科学院皮肤病医院因天疱疮住

院患者送检微生物培养标本所分离的纯培养株。菌株

来源的标本主要是创面分泌物。送检时间均在入院日

当天治疗前取材，遵医嘱进行创面取材，采用一次性

咽拭子无菌“Z 形”取材。

1.2　细菌鉴定　在临床微生物实验室进行微生物学

分析，遵循标准的实验室培养程序进行病原微生物的

分离、鉴定和药敏试验，严格按《全国临床检验操作

规程》（第 4 版）进行［5］。使用基质辅助激光解吸

电离 / 飞行时间质谱（MALDI-TOF MS）技术（Autof 

ms1000，中国郑州安图生物）进行细菌鉴定。仪器

主要由基质辅助激光解吸电离离子源（MALDI）和飞

行时间质谱分析仪（TOF）组成，对采集的样品与数

据库中的特征蛋白质指纹图谱进行比对、检索和鉴

定，得分 9 分以上，可认为鉴定正确，置信度高。试

剂盒选用仪器配套前处理试剂盒。

1.3　 药 敏 试 验　 采 用 CLSI 推 荐 的 微 量 肉 汤 稀

释 法（MicroScan 微 生 物 鉴 定 与 药 敏 分 析 系 统，

WalkAway-96 plus，美国贝克曼）提供实测定量的最

低抑菌浓度（minimal inhibitory concentration，MIC）

药敏检测结果。选择革兰氏阳性菌药敏板对菌株进

行药敏分析，其中包含 28 种抗生素排列，通过观察

显示生长抑制的最低抗生素浓度可以确定受检微生

物的 MIC 或定性敏感性（敏感、中等敏感或耐药）。

MRSA 菌株的鉴定采用于 16 ～ 20 h 的头孢西丁筛

选孔（CfxS）和苯唑西林 MIC 结果判读。药敏质控

菌株金黄色葡萄球菌 ATCC 29213 及粪肠球菌 ATCC 

29213 为本院保存。

1.4　天疱疮感染 MRSA 患者的治疗护理方案　根据
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天疱疮的疾病严重程度和患者个体差异进行综合评

估，拟定常规治疗方案，此方案根据临床皮肤病学

天疱疮治疗原则和我科护理团队根据减少多重耐药

菌定植和感染推荐等级最高的护理干预措施，以及

参考了国内外专家对多重耐药菌定植及感染伤口的

专家共识综合拟定。使用注射用甲泼尼龙琥珀酸钠

0.5 ～ 1.5 mg/kg·d 静脉滴注，或丙种免疫球蛋白、

免疫抑制剂、生物制剂等［6］。另外，创面检测细菌

阳性的患者根据创面分泌物细菌培养和药敏结果选

择敏感的抗菌素［7］，进行静脉输注、口服或外用治

疗，一般 10 ～ 14d1 个周期，整个治疗期间，加强营

养支持治疗，提供高蛋白高热量高维生素饮食，注意

口腔卫生。创面清洁方面，每日晨起指导患者 1∶8000

高锰酸钾溶液全身泡浴。后用加热至接近体温的生理

盐水进行创面冲洗，根据创面面积、深度、生理盐

水总量为 1 L 以上，时间不小于 5 min，低压力冲洗，

常规清创，遵医嘱外用抗菌药物，必要时也可使用伤

口敷料，如银离子敷料、泡沫敷料等。加强特殊部位

创面皮损的护理，如眼部、鼻部、耳部、口腔、腋窝、

腹股沟、外阴部等［8，9］。做好消毒隔离工作，认真

执行手卫生，保护皮损、正确使用外用药，密切观察

病情，积极防治并发症。

1.5　统计学方法　应用 SPSS 21.0 软件进行统计分

析。计数资料用 n （%）表示，并采用 χ2 检验，等

级资料采用非参数秩和检验。P＜ 0.05 认为差异有

统计学意义。

2　结果
2.1　天疱疮创面细菌分布情况　共检出 22 种 484 株

细菌。排在前五的是金黄色葡萄球菌 240 株（49.59%）、

铜绿假单胞菌 61 株（12.60%）、表皮葡萄球菌 24

株（4.96%）、肺炎克雷伯菌 24 株（4.96%）、纹带

棒菌 17 株（3.51%）。金黄色葡萄球菌占比最多，

且每年的检测株数呈逐步上升的趋势。详见表 1。

2.2　天疱疮类型与金黄色葡萄球菌检出情况　金黄

色葡萄球菌总检出 240 株，按天疱疮类型分，寻常型

45.00%（108/240）、红斑型 8.33%（20/240）、落叶

型 11.25%（27/240）、增殖型 0.42%（1/240）、副肿

瘤型 3.33%（8/240）、未分类 31.67%（76/240），检

出最多为寻常型天疱疮，检出最少为增殖型天疱疮。

2.3　MRSA 的感染情况　2020 年于 30 株细菌中检出

24 株 MRSA， 感 染 率 为 80.00%（24/30）、2021 年

MRSA 感染率 32.14%（18/56）、2022 年 MRSA 感染

率 35.94%（23/64）、2023 年 MRSA 感染率 8.89%（8/90）。

2021 年 和 2023 年 检 测 菌 株 数 显 著 少 于 2020 年

（χ2=17.906，P＜ 0.001；χ2=58.182，P＜ 0.001），

感染 MRSA 菌株数逐渐下降（χ2=55.556，P＜ 0.001），

差异具有统计学意义（P＜ 0.05）。2020 年与其他

年份的阳性检测结果差距过大的原因是 2020 年收治

的天疱疮患者人数少，但创面的 MRSA 检测率高。

见表 2.

2.4　感染 MRSA 天疱疮患者使用抗菌素情况　左氧

氟沙星（16.44%）、多西环素（8.22%）、复方多粘

菌素 B（12.33%）、夫西地酸软膏（9.59%）、左氧

氟沙星和复方多粘菌素 B（12.33%），由此可见，临

床中对于皮肤感染需用抗菌素时可先选用左氧氟沙

星抗感染治疗，见表 3。

表 1　患者感染病原菌种类前五及构成比［（n，%），n=484］

细菌种类 2020 年 2021 年 2022 年 2023 年 总占比

金黄色葡萄球菌 30 56 64 90 49.59

铜绿假单胞菌 8 19 9 25 12.60

表皮葡萄球菌 4 9 2 9 4.96

肺炎克雷伯菌 8 2 2 12 4.96

纹带棒菌 0 7 1 9 3.51

合计 50 93 78 145 75.62

表 2　天疱疮患者 MRSA 感染情况［（n，%），n=240］

年份 金黄色葡萄球菌 MRSA 感染率 χ2 P

2020 30 24 80.00 55.556 P＜ 0.001*

2021 56 18 32.14a 17.906 P＜ 0.001*

2022 64 23 35.94b 17.020 P＜ 0.001*

2023 90 8 8.89c 58.182 P＜ 0.001*

　　注：a：2020 年与 2021 年比较，b：2022 年与 2023 年比较，c：2020 年与 2023 年比较；*P ＜ 0.05
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2.5　天疱疮 MRSA 患者的治疗结局　分析天疱疮

MRSA 患 者 的 一 般 资 料 发 现， 男 性 患 者 的 构 成 比

（54.79%）大于女性患者（45.21%），患病年龄多

小于 60 岁（54.79%）。疾病严重程度参照朱学骏的

分类标准，将患者分为轻、中、重度 3 组（皮损＜ 10%

体表面积为轻症，10% ～ 50% 为中症，＞ 50% 为

重症）［10］，由表 4 可知患者多为重度（60.27%）。

统计分析结果可知，天疱疮患者发生感染的因素和

年龄、性别和住院天数等无关，与疾病的严重程度

显著相关，差异具有统计学意义（P＜ 0.05）。通

过治疗，天疱疮患者的愈合情况良好（71.23%）。

见表 4。

表 3　感染 MRSA 天疱疮患者使用抗菌素情况［（n，%），n=73］

抗生素 2020 年 2021 年 2022 年 2023 年 总占比

左氧氟沙星（左克） 2 6 2 2 16.44

多西环素 0 0 4 2 8.22

复方多粘菌素 B 1 2 6 0 12.33

夫西地酸软膏 2 1 3 1 9.59

左氧氟沙星 + 复方多粘菌素 B 6 0 3 0 12.33

合计 11 9 18 5 58.90

表 4　天疱疮 MRSA 患者基本信息一览表［例（%），n=73］

特征 类别 2020 2021 2022 2023 构成比 χ2/z P

性别
男 15 7 14 4 54.79% 2.831 0.418

女 9 11 9 4 45.21%

年龄
≤ 60 岁 14 11 10 5 54.79% 1.792 0.617

＞ 60 岁 10 7 13 3 45.21%

疾病严重程度

轻 0 0 0 0 0.00% 8.412 0.015*

中 10 8 10 1 39.73%

重 14 10 13 7 60.27%

住院天数
≤ 20d 11 5 10 6 43.84% 5.081 0.166

＞ 20d 13 13 13 2 56.16%

愈合情况

完全愈合 17 14 15 6 71.23% 9.170 0.010*

部分愈合 6 4 7 3 27.40%

未愈合 1 0 0 0 1.37%

　　注：*P ＜ 0.05

3　结论
天疱疮是危及生命的皮肤病之一，因创面大，

水疱易破形成糜烂面，糜烂面不易愈合，疼痛剧烈等

因素，严重影响患者的生活质量，是临床护理的一大

难题。此外，随着糖皮质激素及免疫抑制剂的广泛使

用，药物并发症的问题随之显现，如感染、消化道溃

疡出血、心力衰竭［2］。本研究通过对中国医学科学

院皮肤病医院 2020 年 1 月～ 2023 年 12 月收治的天

疱疮患者创面细菌培养结果、治疗方案、治疗结局等

病例资料、临床检验数据进行调查分析，统计出中国

医学科学院皮肤病医院近 4 年来天疱疮住院患者创面

细菌以及 MRSA 的检出情况、细菌与疾病种类的关系、

临床抗菌素的使用、以及患者的基本情况、疾病严重

程度、住院天数等情况。

本研究共检出创面细菌 22 种 484 株，其中金

黄色葡萄球菌占比 49.59%，提示天疱疮患者最常见

的感染病原菌是金黄色葡萄球菌，其次为铜绿假单

胞菌，这与金黄色葡萄球菌在人体皮肤中大量定植

有关［11］。天疱疮根据临床特点分为寻常型、红斑型、

落叶型和增殖型，最常见的为寻常型天疱疮和落叶型

天疱疮［12］。本研究中寻常型占比 45.00%、落叶型

占比 11.25%，与文献报道一致［13］。

通过对天疱疮患者 MRSA 检测结果可知，MRSA

的检测率呈逐年下降的趋势，考虑可能与以下因素有

关：① 疾病的快速诊断和临床抗感染治疗的有效使

用使疾病严重程度变轻，创面减少；② 居家创面护
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理到位；③ 更多生物制剂的临床广泛使用等［14］ 。

最后分析天疱疮患者的一般资料发现，男性患

天疱疮的比例大于女性，且年龄多在 60 岁以内。天

疱疮患者的感染因素多与疾病的严重程度呈显著性

相关（P＜ 0.05），与患者的年龄、住院天数和性别

无相关性，主要是因为病情越重，全身广泛水疱，糜

烂渗出，糖皮质激素用量大［15］，更易合并感染。本

研究患者经过积极诊治疗效较好，愈合率 71.23%，

考虑与患者对感染的重视和及时诊治、对皮肤黏膜的

有效护理及对病情的有效控制有关。

总之，随着天疱疮患者细菌检测率的逐年增加，

而特殊耐药菌检测率呈逐年下降的趋势，大部分的细

菌在经验性或药敏结果的支持下按流程用药即可达

到较好的效果，不会影响患者创面的愈合。但天疱疮

患者的住院时间长，创面反复感染的风险仍然存在。

反复感染，混合感染、疾病治疗不敏感、经济问题、

新方案使用局限等问题［16］，为天疱疮的治疗和护理

带来新的挑战。
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超脉冲点阵二氧化碳激光联合曲安奈德湿敷治疗增生性瘢痕的疗效
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【摘要】  目的　探究在增生性瘢痕的治疗中联合使用超脉冲点阵二氧化碳激光与曲安奈德湿敷的疗效，观察该疗法对温哥
华瘢痕量表评分的影响。方法　将 2021 年 2 月～ 2024 年 2 月期间在我院治疗的 86 例增生性瘢痕患者纳入观察，用随机数
字表法分为单独组和复合组各 43 例。单独组应用超脉冲点阵二氧化碳激光，复合组在单独组的基础上联合曲安奈德湿敷。
观察两组的治疗效果，利用温哥华瘢痕量表评分评估治疗前后两组患者的瘢痕状态，记录两组的不良反应。结果　复合组
经联合治疗后效果比单独组更佳（P ＜ 0.05）；复合组经治疗后温哥华瘢痕量表评分比单独组更低（P ＜ 0.05）；治疗过
程中复合组与单独组不良反应总发生率无明显差异（P ＞ 0.05）。结论　超脉冲点阵二氧化碳激光联合曲安奈德湿敷治疗
增生性瘢痕效果显著，有助于降低温哥华瘢痕量表评分，且不良反应少，疗法安全可靠。
【关键词】　超脉冲点阵二氧化碳激光；曲安奈德；增生性瘢痕；温哥华瘢痕量表评分
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增生性瘢痕（hypertropjic scar，HS）是一种皮

肤疾病，是机体受到创伤导致皮肤真皮层被破坏后，

皮肤出现异常修复引起的皮肤组织成纤维细胞增生，

不仅与正常皮肤存在明显界限，影响患处外观，还

可能继发挛缩畸形，限制肢体或躯干的局部正常功

能［1，2］。目前临床上治疗 HS 主要是通过抑制成纤

维细胞来实现，手术、激光和药物是临床上常用的

治疗手段［3，4］，激光治疗中，以点阵二氧化碳（carbon 

dioxide，CO2）激光发展最为迅速，能短时间内改善

瘢痕状态，不良反应较少，且超脉冲点阵 CO2 激光同

时具备剥脱性治疗与非剥脱性的优势［5］，在治疗 HS

方面疗效确切，但其单一治疗效果仍因人而异。而抗

瘢痕药物中，临床上常使用曲安奈德（triamcinolone 

acetonide，TA），该药物是一种糖皮质激素，具有抗

炎与抗瘢痕作用，已有研究表明，其能抑制成纤维组

织增生，减少剖宫产术后瘢痕的形成，可起到预防线

结反应、脂肪液化的作用［6，7］。目前关于两者联合进

行瘢痕治疗的报道较少，故本研究探讨超脉冲点阵 CO2

激光联合 TA 湿敷治疗 HS 的疗效及对温哥华瘢痕量表

（vancouver scar scale，VSS）评分的影响，结果报告如下。

1　对象与方法
1.1　研究对象　纳入 2021 年 2 月～ 2024 年 2 月期

间入院治疗的 HS 患者，将满足要求的 86 例患者纳

入观察。纳入标准：① 与 HS 的诊断标准一致［8］；

② 年龄 18 周岁以上；③ 拟接受激光治疗；④ 患者

对研究受益及风险知情并同意参与。排除标准：① 

瘢痕部位存在感染；② 伴有血液或免疫系统疾病；

③ 对本研究药物存在过敏史；④ 合并恶性肿瘤或

重要脏器功能性疾病；⑤ 妊娠期与哺乳期女性；⑥ 

半年内有手术或激素类药物治疗。用随机数字表法

分为单独组和复合组各 43 例。复合组男 / 女比例为

23/20；年龄 36.54±3.25 岁；HS 持续时间 5.46±1.15

个月；HS 面积 45.52±4.32cm2；HS 部位：下肢 13 例，

胸背部 16 例，肩胛部 6 例，下腹 8 例。单独组男 /

女比例为 19/24；年龄 37.24±3.32 岁；HS 持续时间

5.54±1.24 个月；HS 面积 45.83±4.55cm2；HS 部位：

下肢 15 例，胸背部 14 例，肩胛部 8 例，下腹 6 例。

两组患者的基础资料差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

可进行对比研究。本研究符合伦理学原则，经过医

院伦理委员会审批（20218283），患者或其家属签

署知情同意书。

1.2　方法　单独组：应用超脉冲点阵 CO2 激光治

疗，使用复方利多卡因乳膏覆盖在瘢痕上进行局部

麻醉，保鲜膜覆盖 60min。待麻醉起效后清理乳膏，

医用酒精对瘢痕部位消毒，利用超脉冲点阵 CO2 激

光治疗机（DM-300 型，长春市迪美光电技术有限

责任公司）对患者实施激光治疗，设置参数：波

长 10.6μm，频率 300Hz，间隔时间 1s，光斑直径

1cm，瘢痕厚度＜ 2mm 处选用能量 60 ～ 90mJ，瘢

痕厚度为 2 ～ 5mm 处选用 90 ～ 150mJ，瘢痕厚度

＞ 5mm 处选用 150mJ，点间距 1mm，覆盖率 20%，

停留时间 1ms。治疗结束后使用胶原贴敷料（国械注

准 20163141290，广州创尔生物技术股份有效公司，

φ21.5）贴敷瘢痕部位，30min 后取下，1 次 /d，注

意防晒，避免接触水。每 2 周治疗 1 次，共治疗 6 次。

复合组：在单独组的基础上联合 TA 湿敷治疗，

于每次胶原贴敷料贴敷前实施，操作如下：将 TA 注

射液（国药准字 H53021605，昆明积大制药股份有限
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公司，2mL∶80mg）与盐酸利多卡因注射液（国药准

字 H20133208，天津金耀集团湖北天药药业股份有限

公司，5mL∶100mg）进行 1∶1 等体积配比，将无菌

纱布充分浸泡后贴敷于瘢痕部位，湿敷 30min，1 次 /d，

连续治疗 12 周。

1.3　观察指标　① 临床疗效［9］：显效，HS 消散，

瘢痕部位无凸起，皮肤颜色接近正常肤色，无明显毛

细血管，皮肤触感良好；有效，瘢痕处存在轻微隆起，

皮肤颜色为浅褐色，能见到少许毛细血管，皮肤触感

相对柔软；无效，瘢痕部位仍隆起，皮肤颜色为红色，

毛细血管明显，皮肤触感坚硬。总有效率 = 显效率 +

有效率。② VSS 评分［10］：该量表有色泽、厚度、血

管分布、柔软度等 4 个分类，其分值为 3 分、4 分、

3 分、5 分，共 15 分，评分越高说明增生程度越高。

③记录治疗过程中的不良反应。

1.4　统计学方法　运用 SPSS 22.0 软件对数据进行分

析，计数类资料用 n（%）描述，组间比较用χ2 检验。

计量类资料用 Shapiro-wilk 方法进行正态性检验，符

合正态分布的数据使用 -x±s 描述，组内比较采用配

对 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检验，以 P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

2　结果
2.1　治疗效果比较　经治疗后，复合组的临床疗效

总有效率高于单独组（P ＜ 0.05），见表 1。

表 1　两组临床疗效比较［n（%）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

复合组 43 25（58.14） 15（34.88） 3（6.98） 40（93.02）

单独组 43 21（48.84） 12（27.90） 10（23.26） 33（76.74）

χ2 4.440

P 0.035*

注：*P ＜ 0.05

2.2　VSS 评分比较　两组患者的 VSS 评分在治疗前

无显著差异（P ＞ 0.05）；两组经治疗后相较治疗前

在 VSS 各维度评分明显降低（P ＜ 0.05），且复合组

经过治疗后患者的 VSS 各维度评分比单独组更低（P
＜ 0.05），见表 2。

2.3　不良反应比较　两组患者治疗过程中的不良反

应包括色素沉着、红斑与毛囊炎等，均自行缓解，未

影响疗程，复合组色素沉着 2 例，红斑和毛囊炎各 1

表 2　两组治疗前后 VSS 评分比较（-x±s，分）

瘢痕特征 复合组 单独组 t P

色泽 治疗前 1.74±0.46 1.86±0.54 1.109 0.270

治疗后 1.02±0.21 1.15±0.25 2.611 0.011*

厚度 治疗前 2.58±0.60 2.65±0.64 0.523 0.602

治疗后 1.25±0.36 1.47±0.38 2.756 0.007*

血管分布 治疗前 1.83±0.42 1.95±0.46 1.263 0.210

治疗后 1.05±0.23 1.22±0.27 3.143 0.002*

柔软度 治疗前 2.84±0.58 2.86±0.62 0.154 0.878

治疗后 1.48±0.28 1.65±0.33 2.576 0.012*

注：*P ＜ 0.05

例，不良反应总发生率为 9.30%（4/43），单独组色

素沉着和红斑各 2 例，毛囊炎 1 例，不良反应总发生

率为 11.62%（5/43），两组不良反应总发生率无显

著性差异（P ＞ 0.05）。

3　讨论
皮肤损伤后正常的修复过程包括细胞外基质合

成与分解，成纤维细胞增殖与凋亡，这两者处于平衡

状态，而 HS 的发生是因这两者间平衡被打破，皮肤

过度修复而产生的病理性变化［11］。超脉冲点阵 CO2

激光是临床常用于治疗 HS 的方式之一，通过超脉冲

点阵 CO2 激光在治疗中产生的光热效应，在患者瘢

痕部位形成矩阵状热损区，破坏瘢痕处增生的成纤维

细胞，而瘢痕周围未损伤的细胞通过迁移对损伤区

的表皮细胞进行修复。既往研究证实超脉冲点阵 CO2

激光可使皮肤表皮厚度增加，真皮层的胶原纤维得到

重新排列，可明显改善 HS［12，13］。TA 的抗瘢痕作用

主要是通过减少组织胺和 5- 羟色胺等细胞因子的释

放，抑制成纤维细胞的增殖，同时阻断胶原蛋白表达

并增进胶原酶生成，加快胶原蛋白的降解［14］。本研

究结果显示，复合组经联合治疗的效果要优于单独

组，说明联合 TA 湿敷治疗 HS 能提高治疗的有效率。

推测原因可能是超脉冲点阵 CO2 激光作用于瘢痕部

位，使瘢痕成纤维细胞溶解，促进皮肤的自我修复，

加快瘢痕组织脱落，而激光的作用会使治疗区域的皮



·临床研究· 379皮肤病与性病 2024 年 12 月第 46 卷第 6 期 Dermatology and Venereology，Dec. 2024，Vol. 46，No. 6

肤相对干燥，同时可能伴有红肿、瘙痒与刺痛等情况，

联合 TA 湿敷能使药物渗透进皮肤，有效发挥其促进

胶原降解的作用。刘家炜等［15］研究报道，使用 TA

治疗瘢痕疙瘩能有效抑制瘢痕组织增生，TA 注射至

瘢痕内，其能抑制成纤维细胞增殖，同时抑制组织修

复过程中肉芽组织的形成，改善临床症状。

VSS 从色泽、厚度、血管分布、柔软度等 4 个

维度对瘢痕评分，临床上常用来对瘢痕状态进行评

估［16，17］。本研究结果，复合组经过治疗后患者的

VSS 评分比单独组更低，表明两组患者的瘢痕状况均

得到改善，超脉冲点阵 CO2 激光联合 TA 湿敷治疗改

善效果更明显。原因可能是 TA 可有效抑制胶原的合

成，从而避免细胞外基质过度堆积引起皮肤隆起，提

高胶原分解酶活性，促使胶原降解，减小瘢痕的厚度，

缩小胶原纤维间隙［18］。既往研究报道，在 HS 发生

过程中，炎性细胞数量会异常增加，释放出大量的细

胞因子，引起肉芽组织生成，部分细胞因子会抑制细

胞正常修复，促使瘢痕产生增生性变化，炎性因子可

能通过抑制成纤维细胞凋亡，促进胶原合成，以此来

参与瘢痕的形成［19，20］。而超脉冲点阵 CO2 激光产生

的热能凝固血管，对血管分布起到一定的抑制作用，

TA 湿敷使药物分布均匀，通过抑制成纤维细胞增殖，

来发挥其抗炎与抗瘢痕的作用，两种方式联合治疗可

协同增加抗炎作用，通过有效抑制炎性因子来发挥抗

瘢痕形成的作用。此外，本研究中，复合组与单独组

中有患者出现色素沉着、红斑与毛囊炎等轻微不良发

应，均自行缓解，未影响疗程，且两组不良反应总发

生率相当，说明超脉冲点阵 CO2 激光联合 TA 湿敷治

疗 HS 并未增加不良反应，此种联合治疗方式具有良

好的安全性。

综上所述，超脉冲点阵 CO2 激光联合 TA 湿敷治疗

HS 疗效显著，能有效降低患者的 VSS 评分，减轻炎症

反应，且不良反应发生少，安全性好，具有推广应用价值。
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26 例神经鞘瘤患者临床特征分析

李贤光

（昆明医科大学附属延安医院皮肤科，云南　昆明　650051）

【摘要】  目的　对皮肤科就诊的神经鞘瘤患者的临床及病理特点进行综合分析，为临床医生进一步认识该病提供一
定的参考。方法　回顾性分析 2018 年 1 月～ 2024 年 8 月在某综合医院皮肤科门诊诊断为神经鞘瘤患者的临床及病理
资料。结果　26 例患者中，男性患者 12 例，女性患者 14 例，男女比率为 1∶1.17。年龄最大 75 岁，最小 13 岁，平
均 34.23±15.92 岁。年龄≤ 20 岁 5 例，20 ～ 40 岁 14 例，41 ～ 60 岁 5 例，>60 岁 2 例，40 岁以下发病人数最多，
有 19 例，占 73.08%。皮损部位：面部 6 例、头皮 5 例、背部 3 例、手部 3 例、腹部 2 例、前臂 2 例、足部 2 例、
左肩部 1 例、左大腿 1 例、右小腿 1 例。临床诊断与病理诊断一致 1 例，诊断符合率仅为 3.8%。误诊以表皮囊肿最
多，为 12 例，占 46.15%。主要组织病理特征：真皮内境界清楚的瘤团，瘤体内可见较多 S 形核的梭形细胞，还可见
Verocay 小体。结论　神经鞘瘤可发生于不同年龄、不同部位。男女发生数差异不大。皮疹特异性不高。临床诊断困难，
确诊往往需要病理检查。
【关键词】　神经鞘瘤；临床表现；病理

中图分类号：R739.5　文献标志码：B　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.011

神经鞘瘤又名 Schwann 细胞瘤（Schwannoma），

是由周围神经的 Schwann 鞘（即神经鞘）所形成的

肿瘤。普遍认为此种肿瘤是一种神经鞘的肿瘤，但

究竟是起源于 Schwann 细胞，还是起源于神经鞘的

成纤维细胞，尚有争论。本病可以自然发生，也可

能为外伤或其他刺激的结果，也可与多发性神经纤

维瘤并发［1］。神经鞘瘤在临床上并不常见，可广泛

分布于全身各处，发生于皮肤时，常与皮肤肿瘤相

混淆。本研究归纳了近 6 年余我院皮肤科门诊所有

神经鞘瘤患者的临床和病理资料，旨在为临床医生

进一步认识该病提供一定的参考。

1　资料和方法
1.1　一般资料　回顾性分析 2018 年 1 月～ 2024 年

8 月在我院皮肤科门诊就诊、经病理检查确诊为神经

鞘瘤的 26 例病例。

1.2　观察指标　针对其发病年龄、性别、病程、发

病部位、临床皮损类型及症状、病理分型、临床和病

理符合情况、治疗及转归等进行综合性分析。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 17.0 统计学软件。计数

资料用频数成百分率表示，计量资料用 -x±s 表示。

2　结果
2.1　一般情况　26 例患者中，男性患者 12 例，女性

患者 14 例，男女比率为 1∶1.17；年龄最大 75 岁，

最小 13 岁，平均 34.23±15.92 岁。年龄≤ 20 岁 5 例，

20 ～ 40 岁 14 例，41 ～ 60 岁 5 例，＞ 60 岁 2 例，

40 岁以下发病人数最多，有 19 例，占 73.08%。病

程最短的为 5 月，最长的为 15 年。见表 1。

表 1　26 例神经鞘瘤年龄分布（n，%）

年龄 病例数 构成比

≤ 20 岁 5 19.23

20 ～ 40 岁 14 53.85

41 ～ 60 岁 5 19.23

＞ 60 岁 2 7.69

2.2　 发 病 部 位　 面 部 6 例（23.07%）、 头 皮 5 例

（19.23%）、背部 3 例（11.54%）、手部 3 例（11.54%）、

腹 部 2 例（7.69%）、 前 臂 2 例（7.69%）、 足 部 2

例（7.69%）、左肩部 1 例（3.85%）、左大腿 1 例（3.85%）、

右小腿 1 例（3.85%）。

2.3　临床表现　皮损表现为丘疹 2 例（19.23%）、

结节 24 例（80.77%）。皮损大小在 0.3 ～ 3cm2。皮

损颜色表现为肤色、褐色及暗红色，以肤色居多。表

面光滑，圆形或类圆形，边界清楚，无压痛，活动度

可（图 1、图 2）。患者没有明显的自觉症状。

图 1　右侧颞部肤色丘疹，     图 2　左侧手背皮下结节，
直径约 3mm，表面光滑　　　直径约 1cm，表面光滑
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2.4　主要病理特征　真皮内可见境界清楚的肿瘤团

块，呈结节状，结节与周围组织边界清楚，假包膜形

成，瘤体内可见较多 S 形核的梭形细胞，细胞未见异

型性，还可见 Verocay 小体（图 3）。 

　　图 3a（HE×40）、图 3b（HE×200）真皮内境界清楚的肿瘤
团块，见 Verocay 小体

图 3　患者的病理图片  

2.5　临床和病理符合情况　26 例患者仅有 1 例临床

诊断为神经鞘瘤，符合率为 3.80%。误诊以表皮囊肿

最多，为 12 例，占 46.15%（究其原因，神经鞘瘤在

临床上多数表现为圆形或类圆形皮下结节，活动度

可，临床表现很容易和表皮囊肿混淆）。临床误诊为

纤维瘤 3 例、腱鞘囊肿 2 例、毛母质瘤 1 例、神经纤

维瘤 1 例，临床诊断待诊 6 例。

2.6　治疗和转归　所有患者均采用手术切除，治疗

后随访 3 个月，均未见复发。

3　讨论
神经鞘瘤由 Verocay［2］首次描述，由 Stout［3］于

1935 年具体描述了神经外胚层来源的肿瘤（神经外

胚层由施万细胞核胶原纤维组成），在认识到它们

的来源后，命名了神经鞘瘤。

无论是遗传性还是散发性，几乎所有的神经鞘

瘤都是由 NF2 肿瘤抑制基因的基因失活引起的，

很 少 发 现 有 协 同 突 变［4］。NF2 蛋 白 产 物 Merlin

（schwanomin）的失活导致各种细胞内信号通路的

失调，如 Rac1、Ras、PAK1 和 mTORC1。其他肿瘤

抑制基因包括 LZTR1、SMARCB1 和 COQ6 的失活也

与神经鞘瘤的发展有关［5，6］。

神经鞘瘤各种年龄、不同性别均可发生。通常

为单发，有时多发。大小不等，大者可达数厘米。皮

肤损害常发生于四肢，尤其是屈侧较大神经所在的部

位。其他如颈、面、头皮、眼及眶部也可发生。通常

无自觉症状，但有时伴有疼痛及压痛［1］。本研究中，

发病年龄分布于 13 ～ 75 岁，儿童至老年人均有发病，

但 20 ～ 40 岁的年龄阶段居多。男女发病例数差异不

大，发病部位以头面部居多。皮疹以结节性损害为主，

均为单发，皮损颜色表现为肤色、褐色及暗红色，以

肤色居多。没有自觉症状。 表面光滑，圆形或类圆形，

边界清楚，无压痛，活动度可。皮损大小在 0.3 ～ 3cm2。

Kondo 等［7］报道了 1 例右侧小腿的巨大神经鞘瘤，

伴有触碰疼痛。Yousefian 等［8］报道了 1 例左枕头皮

上 4.1×3.5 cm2 大小神经鞘瘤，伴有疼痛症状。可见，

神经鞘瘤一般没有症状，但压迫邻近神经时，也可

以出现疼痛症状。

另外，神经鞘瘤还有一些特殊的临床表现。

Nguyen 等［9］报道了 1 例 2 岁儿童右臀部左上象限深

棕色肿块，出生时皮损表面较平，大小为 3.31cm，

就诊时增大至 7×5×3cm3 大小，病理和免疫组化证

实为黑色素性神经鞘瘤。一名 50 岁的男性患者，左

脚足底前表面直径 1.2cm、持续 3 年的结节性溃疡病

变，触诊时有中度疼痛，没有全身症状。临床诊断

为无色素结节性黑色素瘤。环钻取材（4mm），初步

病理诊断为结节性黑色素瘤。之后进行了完全切除，

病理提示由梭形细胞组成的溃疡性皮肤肿瘤，没有相

关的异型性，细胞密度最高的区域偶尔会出现核栅栏

（Verocay 小体）。S100 和 SOX10 的免疫组织化学

呈阳性，未发现 Melan A、HMB45、PRAME 的表达。

最终诊断为细胞神经鞘瘤［10］。另外，神经鞘瘤还可

表现为神经鞘瘤 / 神经周围瘤和神经鞘瘤 / 神经纤维

瘤的混合特征［11］。

病理检查是诊断神经鞘瘤的金标准。然而，术

前影像学检查是有帮助的。CT 对神经鞘瘤的有用性

有限，因为它只能正确诊断 14% 的病例。在 CT 扫

描中，神经鞘瘤可能显示低至中等密度的囊性肿块；

因此，它很难与其他常见的头皮囊性病变区分开来。

MRI 是诊断神经鞘瘤更准确的成像工具，25 例中有

20 例（80%）被诊断为神经鞘瘤［12］。超声对于神

经鞘瘤的诊断亦有一定的价值。刘勋等［13］回顾性

分析了最终病理证实的 55 例神经鞘瘤二维超声影像

学特征。术前超声提示神经鞘瘤者 34 例，准确性约

61.8%（34/55）。其中肌层内 33 例术前超声提示 30

例，与病理结果对照准确性 90.9%（30/33），皮下

浅筋膜层内 22 例术前超声提示者 4 例，与病理结果

对照准确性约 18.2%（4/22）。肌层间隙内神经鞘瘤

诊断准确性明显高于浅筋膜层（P ＜ 0.001）。出现

囊性变及鼠尾征者对于肌层内神经鞘瘤的诊断具有

很高的准确性。超声检查医师对于神经解剖掌握程

度，对于提高浅表周围神经鞘瘤的诊断准确性具有

关键性作用。

病理上神经鞘瘤主要表现是 S 型核的施万细

胞，有两种组织病理学形态的改变：Antoni A 型，

即致密型，施万细胞排列紧密，可见 Verocay 小体；

Antoni B 型，施万细胞散在分布。S100 示瘤细胞弥

3a 3b
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漫阳性［14］。病理上，神经鞘瘤除了经典型外，至少

有 11 种不同的组织病理亚型被描述。这些变异包括

古老型神经鞘瘤、细胞神经鞘瘤、丛状神经鞘瘤、

黑质性神经鞘瘤、上皮样神经鞘瘤、混合神经鞘瘤 /

神经纤维瘤、混合神经鞘瘤 / 神经周围瘤、胃肠道神

经鞘瘤、神经母细胞瘤样神经鞘瘤、脂母细胞神经

鞘瘤、微囊性 / 网状神经鞘瘤。所有这些组织病理学

变异突出了神经鞘瘤的形态异质性，不了解这些不

寻常的组织病理亚型可能导致诊断缺陷和误治的风

险［15］。

神经鞘瘤需要和真皮或者皮下组织的肿瘤，如

纤维瘤、神经纤维瘤及脂肪瘤相鉴别，同时，还需

要与表皮囊肿或皮样囊肿、血管瘤、机化的血肿等

相鉴别。

我科 26 例病例中，仅有 1 例在术前诊断为神经

鞘瘤，诊断符合率仅为 3.8%。可见，神经鞘瘤临床

上很难做出正确诊断，确诊往往需要组织病理。但

同时我们也应认识到，神经鞘瘤病理上的分型很多，

除经典型外还有很多亚型，需要我们皮肤科医生、

特别是病理医生加强学习，提高诊断的准确性，尽

量避免误诊。
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莆田地区 4500 例过敏患者过敏原检测结果分析

张婷婷，陈俊伟

（莆田市第一医院检验科，福建　莆田　351100）

【摘要】　目的　了解莆田地区过敏患者过敏原检测结果与分布特征，为过敏性疾病防治和干预治疗提供依据和帮助。方
法　选取 2023 年 1 月～ 2023 年 12 月于莆田市第一医院进行过敏原筛查的 4500 例过敏患者作为研究对象，利用免疫印迹
法检测吸入性过敏原和食入性过敏原特异性 IgE 抗体，分析患者过敏原阳性情况及差异。结果　4500 例患者共检出阳性
3174 例，阳性率 70.53%。门诊患者 2440 例（71.89%），体检患者 299 例（62.16%），住院患者 435 例（69.60%）。男性患
者 1651 例（74.77%），女性患者 1523 例（66.45%）。在吸入性过敏原中，阳性率居前 5 位的过敏原分别为粉尘螨（1324
例，29.42%）、念珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 / 交链霉（1081 例，24.02%）、狗毛皮屑（857 例，19.04%）、蟑螂（673 例，
14.96%）和猫毛皮屑（478 例，10.62%）。在食入性过敏原中，阳性率居前 5 位的过敏原分别为牛奶（1438 例，31.96%）、
虾蟹（592 例，13.16%）、鸡蛋白（551 例，12.24%）、小麦 / 荞麦（333 例，7.40%）和桃 / 苹果 / 芒果 / 荔枝 / 草莓（302 例，
6.71%）。在过敏原阳性患者中，对 1 种过敏原阳性人数共 1044 例（占 32.89%），对多种（2 种）过敏原阳性人数共 2130
例（占 67.11%）。10 岁患者过敏原阳性人数最多（1398 例，81.00%），不同年龄组间差异具有统计学意义 χ2=265.331，
P<0.001）。在吸入性过敏原中，粉尘螨 χ2=13.186，P <0.001）、念珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 / 交链霉 χ2=24.329，P 
<0.001）、狗毛皮屑 χ2=13.138，P<0.001）和猫毛皮屑 χ2=19.420，P<0.001）在男性与女性患者易感性上差异具有统计学
意义；在食入性过敏原中，牛奶 χ2=21.874，P<0.001）、虾蟹 χ2=48.133，P<0.001）、鸡蛋白 χ2=12.967，P<0.001）和
小麦 / 荞麦 χ2=4.252，P=0.039）在男性与女性患者易感性上差异具有统计学意义。除粉尘螨 χ2=0.037，P=0.847）外，
其余吸入性过敏原在未成年与成年组间均有统计学意义，除小麦 / 荞麦χ2=0.010，P=0.919）和鱼χ2=3.186，P=0.074）外，
其余食入性过敏原在未成年与成年组间均有统计学意义。结论　莆田地区过敏原主要为粉尘螨和牛奶，过敏原阳性检出率
高且以低龄患者为主，应加强预防过敏教育，避免引发过敏性疾病。
【关键词】　过敏原；IgE 抗体；超敏反应；过敏性疾病
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免疫应答指机体免疫系统对抗原刺激所产生的

以排除抗原为目标的生理过程，以维护机体内环境稳

态，是机体一项重要的防御功能。当这种免疫应答造

成机体紊乱和疾病即为变态反应［1］。过敏作为常见

的一类变态反应，且多数患者过敏症状反复发作，给

患者的生活带来很大影响［2］。随着过敏性疾病的发

生率逐年增加，及时筛查过敏原并避免接触过敏原对

过敏性疾病的防控和治疗具有重要意义［3］。研究表明，

通过检测血清中某种变应原的特异性 IgE（specificity 

IgE，sIgE），有助于判断患者是否对该过敏原过敏，

进而诊断过敏性疾病［4，5］。然而，过敏原分布因地

域环境、饮食习惯等差异而不尽相同，基于此，本研

究对 4500 例患者血清过敏原特异性 IgE 抗体检测结

果进行统计分析，回顾性分析患者过敏原谱及趋势，

为临床诊断和脱敏治疗提供依据和帮助，为预防过敏

性疾病提供数据支持。

1　对象及方法
1.1　 研 究 对 象　 选 取 2023 年 1 月 ～ 2023 年 12 月

于莆田市第一医院进行过敏原筛查的 4500 例过敏患

者作为研究对象。按病人性别分组，男性患者 2208

例，女性患者 2292 例。按照病人类别分组：门诊患

者 3394 例，住院患者 625 例，体检患者 481 例。纳

入标准：长期在莆田居住；未使用药物治疗；病历资

料完整。排除标准：患有全身感染性疾病 + 免疫缺陷、

自身免疫病等免疫功能异常的患者；进行脱敏治疗；

拒绝检查；病历资料不全。

1.2　方法

1.2.1　过敏原检测　采用麦德维斯分析有限公司生

产的过敏原特异性 IgE 抗体检测试剂盒，利用免疫印

迹法检测吸入性过敏原（猫毛皮屑、狗毛皮屑、粉

尘螨、蟑螂、蒿、葎草和念珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 /

交链霉）和食入性过敏原（鸡蛋白、牛奶、花生 / 黄豆、

小麦 / 荞麦、腰果 / 开心果 / 榛子 / 杏仁 / 核桃、鱼、

虾蟹和桃 / 苹果 / 芒果 / 荔枝 / 草莓）特异性 IgE 抗体。

若待检标本某过敏原浓度检测结果＜ 0.35IU/mL，则

判定为阴性；若检测结果为（0.35IU/mL，则判定为

阳性。

1.2.2　观察指标　① 过敏原检测阳性分布情况；② 

吸入性与食入性过敏原检测结果；③ 15 种过敏原阳

性种类数检出情况；④ 不同年龄组患者过敏原检测

结果；⑤ 不同性别患者过敏原检测结果分析；⑥ 未

成年与成年患者过敏原检测结果分析。
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1.2.3　统计学处理　应用 SPSS 18.0 和 Excel 2013 软

件对数据进行统计学处理及分析，计数资料以例数

（n）和百分比（%）表示，组间比较采用χ2 检验分析，

P＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果
2.1　过敏原检测阳性分布情况　4500 例患者中共检

出阳性 3174 例，阳性率 70.53%，其中门诊患者中阳

性的 2440 例，阳性率 71.89%，体检患者 299 例，阳

性率 62.16%，住院患者 435 例，阳性率 69.60%。男

性患者 1651 例，阳性率 74.77%，女性患者 1523 例，

阳性率 66.45%。

2.2　吸入性与食入性过敏原检测结果　在吸入性过

敏原中，阳性率居前 5 位的过敏原分别为：粉尘螨

（1324 例，29.42%）、念珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 /

交 链 霉（1081 例，24.02%）、 狗 毛 皮 屑（857 例，

19.04%）、蟑螂（673，14.96%）和猫毛皮屑（478 例，

10.62%）。在食入性过敏原中，阳性率居前 5 位的

过敏原分别为：牛奶（1438 例，31.96%）、虾蟹（592 例，

13.16%）、鸡蛋白（551 例，12.24%）、小麦 / 荞麦（333

例，7.40%）和桃 / 苹果 / 芒果 / 荔枝 / 草莓（302 例，

6.71%）。见表 1。

表 1　吸入性与食入性过敏原检测结果（n，%）

类别 过敏原 阳性（例） 阳性率

吸入性过敏原 猫毛皮屑 478 10.62

狗毛皮屑 857 19.04

粉尘螨 1324 29.42

蟑螂 673 14.96

蒿 104 2.31

葎草 217 4.82

念珠菌 / 点青 / 分枝
/ 黑曲 / 交链霉

1081 24.02

食入性过敏原 鸡蛋白 551 12.24

牛奶 1438 31.96

花生 / 黄豆 279 6.20

小麦 / 荞麦 333 7.40

腰果 / 开心果 / 榛子
/ 杏仁 / 核桃

122 2.71

鱼 51 1.13

虾蟹 592 13.16

桃 / 苹果 / 芒果 / 荔
枝 / 草莓

302 6.71

2.3　15 种过敏原阳性种类数检出情况　在过敏原阳

性患者中，对 1 种过敏原阳性人数最多，共 1044 例

（占 32.89%），对多种（≥ 2 种）过敏原阳性人数

共 2130 例（占 67.11%），见表 2。
表 2　15 种过敏原阳性种类数检出情况（n，%）

过敏原种类数 阳性（例） 构成比

1 种 1044 32.89

2 种 767 24.17

3 种 589 18.56

4 种 341 10.74

5 种 191 6.02

6 种 110 3.47

7 种 63 1.98

8 种 35 1.10

9 种 16 0.50

10 种 13 0.41

11 种 5 0.16

2.4　不同年龄组患者过敏原检测结果　以 10 岁为

组距划分 10 个年龄段，（10 岁患者过敏原阳性人

数 最 多（1398 例，81.00%）， 其 次 为 11 ～ 20 岁

（405 例，79.26%），（91 岁患者阳性人数最少（3

例，42.86%），不同年龄组间差异具有统计学意义

χ2=265.331，P＜ 0.001），见表 3。

表 3　不同年龄组患者过敏原检测结果（n，%）

年龄段分布 阳性（例） 构成比（%） 阳性率

＜ 10 岁 1398 44.05 81.00

11 ～ 20 岁 405 12.76 79.26

21 ～ 30 岁 375 11.81 67.57

31 ～ 40 岁 341 10.74 63.38

41 ～ 50 岁 205 6.46 49.52

51 ～ 60 岁 223 7.03 55.75

61 ～ 70 岁 125 3.94 62.50

71 ～ 80 岁 69 2.17 65.71

81 ～ 90 岁 30 0.95 68.18

＞ 91 岁 3 0.09 42.86

2.5　不同性别患者过敏原检测结果分析　在吸入

性 过 敏 原 中， 粉 尘 螨 χ2=13.186）、 念 珠 菌 / 点

青 / 分 枝 / 黑 曲 / 交 链 霉 χ2=24.329）、 狗 毛 皮 屑

χ2=13.138）和猫毛皮屑 χ2=19.420）在男性与女性

患者易感性上差异具有统计学意义（P＜ 0.001），

男性患者对粉尘螨、狗毛皮屑和猫毛皮屑易感，而女

性对念珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 / 交链霉易感。在食

入性过敏原中，牛奶 χ2=21.874，P＜ 0.001）、虾

蟹 χ2=48.133，P＜ 0.001）、鸡蛋白 χ2=12.967，P
＜ 0.001）和小麦 / 荞麦 χ2=4.252，P=0.039）在不同

性别患者易感性上差异具有统计学意义，男性患者较

女性患者更易感。见表 4。
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2.6　未成年与成年患者过敏原检测结果分析　在

吸入性过敏原中，除粉尘螨外，其余吸入性过敏原

在未成年与成年组间均有统计学意义（P＜ 0.001）。

未成年患者对猫毛皮屑和狗毛皮屑 χ 2=156.006、

31.247，P ＜ 0.001）更易过敏，而成年患者对蟑

螂、蒿、葎草和念珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 / 交链霉

χ 2=168.914、30.273、97.306、58.404，P＜ 0.001）

更易过敏。在食入性过敏原中，除小麦 / 荞麦和鱼

外，其余食入性过敏原在未成年与成年组间均有

统计学意义（P ＜ 0.001）。未成年组对鸡蛋白、

牛奶、花生 / 黄豆和虾蟹更易过敏 χ 2=270.170、

594.057、7.292、39.206，P ＜ 0.001）， 而 成 年

组对腰果 / 开心果 / 榛子 / 杏仁 / 核桃和桃 / 苹果 /

芒果 / 荔枝 / 草莓更易过敏 χ 2=8.006、47.975，P
＜ 0.001），见表 5。

表 4　不同性别患者过敏原检测结果分析［n（%）］

类别　　　　　　　　　过敏原 男性（n=1651）（人） 女性（n=1523）（人） χ2 P

吸入性过敏原

　　　　　　　　　　猫毛皮屑 293（17.75） 185（12.15） 19.420 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　狗毛皮屑 490（29.68） 365（23.97） 13.138 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　粉尘螨 727（44.03） 574（37.69） 13.186 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　蟑螂 338（20.47） 334（21.93） 1.009 0.315

　　　　　　　　　　蒿 54（3.27） 50（3.28） 0.001 0.985

　　　　　　　　　　葎草 124（7.51） 93（6.11） 2.453 0.117

　　念珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 / 交链霉 496（30.04） 584（38.35） 24.329 ＜ 0.001*

食入性过敏原

　　　　　　　　　　鸡蛋白 325（19.69） 226（14.84） 12.967 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　牛奶 813（49.24） 624（40.97） 21.874 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　花生 / 黄豆 160（9.69） 119（7.81） 3.483 0.062

　　　　　　　　　　小麦 / 荞麦 191（11.57） 142（9.32） 4.252 0.039*

　　腰果 / 开心果 / 榛子 / 杏仁 / 核桃 65（3.94） 57（3.74） 0.081 0.776

　　　　　　　　　　鱼 22（1.33） 29（1.90） 1.637 0.201

　　　　　　　　　　虾蟹 384（23.26） 208（13.66） 48.133 ＜ 0.001*

　　桃 / 苹果 / 芒果 / 荔枝 / 草莓 160（9.70） 142（9.32） 0.124 0.725

注：*P＜ 0.05

表 5　未成年与成年患者过敏原检测结果分析［n（%）］

类别　　　　　　　　　过敏原 未成年（n=1724）（人）成年（n=1450）（人） χ2 P

吸入性过敏原

　　　　　　　　　　猫毛皮屑 385（22.33） 93（6.41） 156.006 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　狗毛皮屑 534（30.97） 321（22.14） 31.247 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　粉尘螨 704（40.84） 597（41.17） 0.037 0.847

　　　　　　　　　　蟑螂 216（12.53） 456（31.45） 168.914 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　蒿 29（1.68） 75（5.17） 30.273 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　葎草 48（2.78） 169（11.66） 97.306 ＜ 0.001*

　　念珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 / 交链霉 485（28.13） 595（41.03） 58.404 ＜ 0.001*

食入性过敏原

　　　　　　　　　　鸡蛋白 474（27.49） 77（5.31） 270.170 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　牛奶 1121（65.02） 316（21.79） 594.057 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　花生 / 黄豆 173（10.03） 106（7.31） 7.292 0.001*

　　　　　　　　　　小麦 / 荞麦 180（10.44） 153（10.55） 0.010 0.919

　　腰果 / 开心果 / 榛子 / 杏仁 / 核桃 51（2.96） 71（4.90） 8.006 ＜ 0.001*

　　　　　　　　　　鱼 34（1.97） 17（1.17） 3.186 0.074

　　　　　　　　　　虾蟹 390（22.62） 202（13.93） 39.206 ＜ 0.001*

　　桃 / 苹果 / 芒果 / 荔枝 / 草莓 107（6.21） 195（13.45） 47.975 ＜ 0.010*

注：*P＜ 0.05
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3　讨论
血清过敏原特异性 IgE 抗体检测是临床筛查过

敏原的一种方法，与皮肤点刺试验和斑贴试验有所

不同，该方法可对常见过敏原特异性 IgE 进行定量

检测、安全性高，不受药物影响［6］。本研究发现，

4500 例患者中共检出阳性 3174 例，阳性率 70.53%，

与郑州地区过敏患者阳性率相符，但高于怀化地区

的阳性率，可能与不同地域、城市环境等有关［7，8］。

在吸入性过敏原中，阳性率最高的过敏原是粉尘螨

（29.42%），与此前多位学者研究发现一致，这可

能是与城市所处地理位置有关［9，10］。适宜的环境能

够为粉尘螨的生长和繁殖提供有利条件，提示人们

要勤换衣物，居家被褥应多晾晒，方可有效防止接

触粉尘螨而导致过敏。此外，狗毛皮屑、猫毛皮屑

的阳性率也较高，可能是与患者个人爱好有关，喜

欢饲养宠物猫狗，并与其嬉戏玩闹，从而吸入过多

的毛皮屑，引发过敏。在食入性过敏原中，对牛奶

过敏人数最多，共 1438 例（31.96%），与深圳、四

川和北京等地区研究相符，可能是由于患者对牛奶

不耐受，无法完全吸收［11-13］。此外，对虾蟹过敏人

群位居第 2（592 例，13.16%），这可能是因为莆田

地处沿海，海鲜为主要食用类产品，人们长期食用

虾蟹等海产品而致。

引发过敏性疾病的过敏原种类繁多，患者由于自

身因素或者居住环境、地区经济发展水平等条件可接

触不同种类的过敏原。本研究发现，在过敏原阳性患

者中，对 1 种过敏原阳性人数（1044 例，32.89%）

明显低于对多种（2 种）过敏原阳性人数（2130 例，

67.11%），说明多数患者对多种过敏原过敏，及时进

行过敏原相关检测可防止过敏原叠加，造成严重过敏

反应。本研究发现，（10 岁患者过敏原阳性人数最

多（1398 例，44.05%），而高龄患者过敏原阳性人

数最少，总体上表现为随着年龄的增加，过敏原阳性

患者呈逐渐降低趋势，可能与患者自身免疫系统有关，

相对于高龄人群，低龄患者免疫系统尚未完全成熟，

肠道菌群失调［14］，更易引发过敏，也进一步提示家

长及社会公众要加强对低龄人群的过敏情况的关注。

本研究发现，在吸入性过敏原中，粉尘螨、念

珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 / 交链霉、狗毛皮屑和猫毛

皮屑在男性与女性患者易感性上差异具有统计学意

义（P ＜ 0.001），男性患者对粉尘螨、狗毛皮屑和

猫毛皮屑易感，女性对念珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 /

交链霉易感。男性患者居家饲养宠物，从而长期暴露

于动物皮屑环境中，从而引发过敏，而女性患者喜欢

居住于空调环境下，同时厨余厨卫作业使得女性患者

长期暴露于潮湿环境，增加真菌感染的可能性，进而

引发过敏，因此可以根据过敏原检出情况对家居环境

进行合理清洁和环境优化。在食入性过敏原中，牛奶、

虾蟹、鸡蛋白和小麦 / 荞麦在不同性别患者易感性上

差异具有统计学意义，男性患者较女性患者更易感，

与秦嘉等［15］研究相符，推测可能与患者饮食习惯有

关，提示患者应均衡饮食，保持良好的饮食习惯，从

而有效减少感染因食物过敏导致的过敏性疾病。

有研究表明，婴幼儿过敏原阳性率显著高于青

少年及中老年患者［16，17］。本研究结果显示，在吸入

性过敏原中，未成年患者对猫毛皮屑和狗毛皮屑（P 
＜ 0.001）更易过敏，而成年患者对蟑螂、蒿、葎草

和念珠菌 / 点青 / 分枝 / 黑曲 / 交链霉（P＜ 0.001）

更易过敏，这可能与患者兴趣爱好、个人卫生习惯

和生活环境有关。未成年患者喜欢与宠物嬉戏玩闹，

长期暴露于动物皮屑环境，加之未成年患者免疫系统

尚未完全成熟，免疫应答机制较弱，从而导致过敏［18］。

莆田属于亚热带季风气候，地区潮湿的气候适合蟑螂

及霉菌生长［19］，患者长期接触而致过敏，提示患者

应定期对个人居住环境进行螨虫及蟑螂消杀工作，对

宠物进行卫生清洁，以减少接触过敏原［20］。在食入

性过敏原中，未成年组对鸡蛋白、牛奶、花生 / 黄豆

和虾蟹更易过敏（P ＜ 0.001），这可能与未成年对

该类食物不耐受及胃肠道功能不健全有关［21］。鸡蛋

白、牛奶等高蛋白物质为生长所需，未成年患者需长

期食用以促进生长发育，食用该类物质胃肠不耐受，

进而引起过敏，提示家长应根据过敏原合理调整未成

年饮食结构，避免因长期食用过敏物质引发过敏性疾

病。近年来，水果过敏的阳性率呈现上升趋势［22］。

本研究发现，成年组对桃 / 苹果 / 芒果 / 荔枝 / 草莓

等水果更易过敏（P ＜ 0.001），与该研究相符，推

测与肠道微生物菌群稳态相关［23，24］，其具体机制仍

需进一步探讨。

综上所述，莆田地区的患者过敏原以粉尘螨和

牛奶为主，患者应做好饮食起居方面的过敏原预防，

避免频繁接触过敏原，同时应警惕多种过敏原同时

致敏。
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从“火”论治黄褐斑经验浅谈
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【摘要】　黄褐斑是临床常见的损容性皮肤病，属中医“黧黑斑”等范畴。传统认为本病的发生与肝脾肾三脏密切相关，
治疗多从“脏腑”“气血”“瘀与虚”等论治，笔者通过临床实践和文献复习发现黄褐斑的发生发展亦与“火”密切相关，
“火”以实火与虚火不同形式致病，不同疾病阶段可夹杂其他病理因素致病。本文从“火邪致斑”的角度论述其具体病机
及相应的治法方药，以期拓宽黄褐斑的临床辨证思路。
【关键词】　黄褐斑；从“火”论治；实火；虚火
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黄褐斑是一种面部色素增加性皮肤病，皮损多

表现为面部对称分布的浅褐色或深褐色斑片。黄褐

斑在亚洲发病率较高，且易复发，由于其发生于面部，

对患者的身心健康造成了不同程度的影响［1，2］。本

病发病机制复杂，临床诊断容易，但治疗较困难。

黄褐斑属中医“黧黑斑”范畴，各大医家普遍

认为黄褐斑的主要病机为肝郁气滞，气滞血瘀，脾

胃虚弱，肝肾不足，与肝脾肾三脏功能失调密切相

关［3］。《金匮钩玄·气属阳动作火论》云：“气本

属阳，反胜则为火”，肝郁气滞型黄褐斑患者日久

易化热化火，郁愈甚火愈炽，反之火炽亦加重郁，

郁火向上熏蒸面部而生斑，当治以疏肝理气，清泻

郁火［4］；清代温病学家陆廷珍提出“斑为阳明热

毒……总属温热所化，发泄于外”，又有《金匮要略》

云：“热之所过，血为之凝滞”，气滞血瘀型黄褐

斑患者日久煎灼津液，致津液耗损，肝肾亏虚，不

能上荣于面部而生斑，当治以滋阴固本，补水泻火［5］；

李东垣言：“元气之充足，皆由脾胃之气无所伤，

而后能滋养元气”认为脾胃损伤，元气不足，易引

动阴火发生［6］。脾胃虚弱型黄褐斑患者，相火乘虚

越其土位向上熏蒸而生斑，当治以补中益气，升阳

散火。基于此，认为火邪贯穿黄褐斑疾病发展始终，

提出从火论治黄褐斑的观点，兹介绍如下。

1　“火”的内涵认识
火是自然界客观存在的事物，《素问·五常政

大论》云：“平气何如……火曰升明”“升明之纪，

正阳而治，德施周普，五化均衡，其气高，其性速，

其用燔灼，其化蕃茂，其类火，其政明曜，其候炎暑，

其令热”，即火性升腾、急速、燃烧、明亮、炎热［7］。

从中医方面解释“火”的涵义，认为火是人体中

的阳气，有生理和病理之分。《素问》云：“壮火之

气衰，少火之气壮。壮火食气，气食少火；壮火散气，

少火生气”。生理之火指人体中正常运行的阳气，少

火属生理之火；病理之火指跑到人体不正确的位置干

扰正气运行并消耗人体正气的阳气，壮火属病理之火；

病理之火有外火、内火之分，外火即六淫之火，内火

即内生之火［8］。

内生之火，又称火热内生，是指由于脏腑功能

失调或气血津液功能异常产生的火热内扰的病理状

态。内生之火又有虚实之分，阳热有余化火；五志

过极化火；气血壅滞、病邪郁结、郁而化火多属实火，

阴虚火旺；中气损伤，元气亏虚，清阳不升化火多

属虚火［9］。

2　从“火”探讨黄褐斑的证机
火热之邪，为阳邪，其性炎上，易侵袭人体上部，

尤以头面部多见，黄褐斑往往表现为面部，或额部对

称性褐色斑块。火热之邪易耗伤阴液，使血行凝滞，

脉道不通利，气血运行不畅，日久成瘀，瘀滞于面部

而生斑，气血瘀滞日久易化火，又可导致黄褐斑加重。

历代中医家多认为黄褐斑发病的基本病机为肝郁气

滞，气滞血瘀，脾胃虚弱，肝肾不足 4 个方面。笔者

通过临床实践发现，在此四大病机基础上，火热之邪

贯穿始终。黄褐斑初期多因肝气郁结，气郁易化火，

火热之邪，燔灼阴液，使气血瘀滞，血瘀于颜面，肌

肤失润而发为黄褐斑，初期以“实火”居多，随着病

情发展，日久耗伤脾肾，出现中气损伤、元气亏虚，
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气虚不能运化，气机壅塞不通，化生火热；或心肾不

交，精血不能互济，阴血枯涩，不能上荣头面，面部

失于濡养而生黄褐斑。后期以“虚火”为主。这些病

机之间可相互影响而化热生火，化生之火又可致病情

加重，火既可成为本病病理产物，又可成为病因。

2.1　从“实火”探讨黄褐斑的证机　《张氏医通》云：

“郁证多缘于志虑不伸，而气先受病”指出情志过极

可引起气郁，而气郁者多从热化，即朱丹溪主张的“气

有余便是火”［10］。临床上黄褐斑好发于 20 ～ 30 岁

左右的育龄期妇女以及 40 ～ 50 岁左右更年期女性，

现代女性生活及工作压力大，长期熬夜，多忧多怒，

容易引起肝主疏泄功能失衡，肝气郁结，气郁日久化

火，火热灼伤肌肤腠理，形成红斑，火热熏蒸面部形

成斑块［11］。临床多表现为面部偏青或面部红斑，深

褐色斑块，呈对称性分布，伴月经不调，乳房胀痛，

月经前后色斑加重，烦躁易怒，便秘溲黄，舌红苔黄

腻，脉弦。

2.2　从“虚火”探讨黄褐斑的证机　肾主精，元气

根于肾，肾为先天之本，脾为后天之本，元气盛则脾

气健旺，水谷精微运化正常，脾化之精微充养后天之

精；元气虚衰，肾精亏虚则脾胃运化失常。李东垣在

《脾胃论·饮食劳倦所伤始为热中论》曰：“既脾胃

气衰，元气不足，而心火独盛，心火者，阴火也……

脾胃气虚，则下流于肾，阴火得以乘其土位。”指出

由于饮食劳倦等多种原因伤及脾胃后，致元气虚衰，

不能正常运化水谷精微物质运化，又有相火乃元气之

贼，相火与元气不能两立，水谷精微或湿浊流于下焦，

致相火乘其土位，上炎而熏蒸于颜面部则易生斑［12］。

临床常表现为面色萎黄，无光泽，浅色褐色斑块伴倦

怠乏力，纳差，大便溏，身热自汗，舌淡苔白，脉细

无力。

亦有《慎斋遗书》云：“劳伤过度，损竭真阴，

以致精不能生气，气不能安神，使相火妄动飞腾，而

现有余之证。非真有余，是因下元不足之故也。”认

为由于劳倦过度或其他因素耗伤真阴，相火安位需肾

精濡养，真阴不足，阴不制阳，则相火妄动，虚阳浮

越于上，向上熏蒸于面部则生黄褐斑［13］。临床多表

现为面部黝黑无光泽，或见两颧潮红，浅褐色斑块，

伴五心烦热，潮热盗汗，心烦失眠，腰膝酸软，舌红

少苔，脉细数。

3　基于“火”的证机论治黄褐斑
传统中医认为黄褐斑的总体病机为肝脾肾三脏的

瘀滞，气血失和不能上荣于面部，总体治则围绕肝脾

肾三脏论治，调和气血阴阳为主［3］。然火热之邪贯穿

黄褐斑始终，故应在总体治疗基础上，根据火邪性质

及病机不同，治法迥异。治疗“火热之邪”的药物大

多为苦寒或甘寒，苦“能泻、能燥、能坚”具有清泻

火热、泄降气逆、燥湿、泻火存阴之功；甘“能补、

能和、能缓”具有补益和中、调和药性之功。黄褐斑

临证治疗时应注意辨证论治的同时根据火邪性质辨证

应用药物。

3.1　疏肝理气，清泻郁火　黄褐斑初期以肝郁气滞

为主，气郁日久易化火生斑。在辨证论治基础上应注

意调畅气机，清泻肝火，在上清降壮火，火清则气顺。

常使用具有清热泻火作用又能入肝经药物，如龙胆、

栀子、牡丹皮、黄连、夏枯草等。对于肝郁气滞型黄

褐斑临证常用逍遥散加减，全方共奏疏肝解郁、理气

健脾之功。若肝郁日久化火可改白芍为赤芍以清肝泻

火祛瘀，酌情加栀子，丹皮等清肝泻火药物，栀子性

苦寒，善宣郁火，加之丹皮泻血中伏火。郁火得散，

气机和顺，则斑消［14］。

3.2　滋阴固本，补水泻火　《难经·二十四难》云：

“脉不通则血不流，血不流则色泽去，故面黑如黧。”

指出脉络不通，气血瘀滞为黄褐斑的主要致病因素。

在黄褐斑发生发展过程中，瘀血贯穿始终。瘀血易

与肝郁化火之火热之邪相搏于肌肤之间，煎灼阴液，

致肾阴亏虚，阴虚则内生火热之邪。治疗应在活血

化瘀基础上，滋阴降火，阴液得补，内生之火得灭。

常用知母、生地黄、玉竹、墨旱莲等滋阴清热药物。

清·吴仗仙《吴氏医方汇编·第二册·女人面生黧黑斑》

云：“此证乃水亏不能制火，血弱不能华肉，以致火

燥结成斑黑，色枯不泽，宜地黄丸以滋化源。”指出

肝肾亏虚，不能制约内生之火热邪气，火热之邪郁于

皮肤，不能向上濡养而生斑者，常用六味地黄丸加减。

方中“三阴并补”滋补肝脾肾、填精益髓，“三泻”

泻湿浊而降相火，防止补药过分滋腻［15］。若虚热症

状较重者，临证常配伍知母、黄柏组成知柏地黄丸，

《本草纲目》曰：“知母苦寒凉，下则润肾燥而滋阴，

上则清肺金而泻火，乃二经气分药也。”指出知母具

有滋阴降火的作用，知母苦寒质柔，上清肺热，下泄

肾火，中消胃家实热，还可滋阴润燥［16］。黄柏味苦

性寒，其功效为清热燥湿，泻火解毒，除骨蒸，知母

与黄柏相须为用，共同发挥泻相火作用。滋水降火，

调整阴阳，使阴平阳秘，气血调和则斑消面部有光泽。

3.3　补益中气，升阳散火　《古今医案按·面病》曰：

“忧思不已，饮食失节，脾胃有伤，面色黧黑不泽。”

指出脾土损伤与面部生斑关系密切［17］。脾胃损伤，

脾胃运化失健，无形之元气受病，清气不升反降，

相火乘其土位，虚阳浮越上蒸颜面生斑。治疗宜在

补益中气基础上，升阳以散阴火，使相火安居其位，
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脾胃升降火自熄则斑亦消。常用柴胡、升麻等具有升

发作用的药物，临床常用补中益气汤加减。方中重用

黄芪为君，补中气，同时升阳举陷，人参大补元气，

甘草补脾益气，《医宗金鉴》云“黄芪补表气，人参

补理气，甘草补中气”补一身之气；佐以白术益气健

脾；当归养血和营，血能载气，补血使气有所依附；

陈皮理气使补而不滞；柴胡、升麻升阳举陷，使益气

同时能升提下限之中气。补益中气，脾气健运，相火

安其位则气血冲和，面部气顺血行则斑点自消。

3.4　注重调护，形神共养　治疗黄褐斑除常规治疗

用药外，还应注重情志调护，临床上应运用引导性语

言等方法来调节患者情绪，进行情绪疏导，给予患者

关心，及时消除患者负面情绪。另外根据黄褐斑的病

因特点，交代患者平时应注意紫外线防护，面部调护

应注意避免过度使用化妆品，合理使用护肤品。

4　验案举隅
患者，女，39 岁，自由职业者。

初诊：2023 年 10 月 17 日。患者因“双侧面颧褐

色斑片 10 年余，加重 2 年”来诊。自述 10 余年前因

怀孕面部开始出现黄褐斑，产后色斑较前稍减轻，但

未完全消退。2 年前无明显诱因自觉色斑颜色加深，

未经系统诊治。现症见：面色偏黄，双侧颧部褐色斑片，

对称分布，表面光滑，未见红斑，丘疹，无瘙痒等症

状。平素性格急躁，易怒，晨起时口干口苦明显，纳

可，二便正常，眠差，多梦，经前感乳房胀痛，月经

周期正常，色深红，偶有血块，无痛经，量正常。舌

红，苔薄黄，脉弦。既往史：否认其他系统疾病。专

科检查：双侧颧部皮肤可见深褐色不规则斑片，颜色

深浅不一，对称分布，边界不清，平于皮面，抚之不

碍手。西医诊断：黄褐斑；中医诊断：黧黑斑 - 肝郁

化火证。治以疏肝理气，清热泻火，辅以健脾。方用

逍遥散加减，处方：丹皮 15g，栀子 15g，柴胡 15g，

茯神 30g，白术 15g，白芍 15g，当归 15g，甘草 10g，

龙骨 30g，牡蛎 30g，玫瑰花 10g，凌霄花 10g，合欢

皮 15g，6 剂，每两日 1 剂，水煎取汁 200mL，早中晚

饭后温服。同时配合外用本院自制中药美白祛斑面膜，

隔天 1 次；面部针刺治疗，每周 1 次。医嘱：忌食生

冷油腻等，注意紫外线防护，保持心情愉悦。二诊：

2023 年 10 月 31 日。面部偏黄稍改善，睡眠状况改善，

患者诉自觉面部出油较多，舌红，苔薄白，脉弦。原

方祛龙骨、牡蛎，加用藁本 15g，苍术 15g，继续服用

6 剂。三诊：2023 年 11 月 14 日，面部光泽改善，面

部出油减少，经前乳房胀痛情况稍缓解，未诉明显不

适，舌红，苔薄白，脉弦。效不更方，继服原方 6 剂，

患者目前定期门诊复诊中。

按语：患者病程时间较长，平素性格偏急躁，情

志不舒，肝喜升发而恶抑郁，肝气失于条达，肝主疏

泄功能失调，气机郁结，气郁日久化热化火，火热之

邪向上熏蒸颜面则生斑，上蒸灼津液则见口干；肝胆

相表里，肝气郁结，胆汁上溢或火热之邪夹湿上泛则

见口苦；肝郁之火上扰心神，则出现平素急躁易怒，

眠差，多梦；五部对应五色，黄为脾色，木郁乘土，

损伤脾胃，故患者面色偏黄。初诊病机为肝郁化火，

火热之邪扰心。予逍遥散加减，以疏肝健脾，清火宁

心为主，茯苓改茯神以宁心安神；加丹皮、栀子清泻

郁火，郁火得泻则气机得疏；加龙骨、牡蛎一方面重

镇安神助眠，另一方面龙骨、牡蛎潜镇之品，助火下

行；加玫瑰花、凌霄花、合欢皮等药轻清扬之，一方

面可调畅气机，解郁安神，另一方面因势利导，引药

上行至头面部，且凌霄花性寒，有清热化瘀之效。二

诊时患者诉睡眠较前改善，故予原方祛龙骨、牡蛎，

火热之邪易夹湿，湿热熏蒸面部则面部油脂分泌旺盛，

藁本辛温香燥，以除湿；苍术燥湿健脾。三诊患者面

部光泽改善，说明辩证得当，药用有效，火热之邪得

以清泻，气机疏通，气血运行通畅，则气血调和，脉

络通畅，故面部气血改善，有光泽。

5　小结
审证求因，火邪贯穿黄褐斑发病过程的始终。在

黄褐斑诊治过程中，病机往往较为复杂，临证时应辨

别是否夹杂“火”邪致病，又因“火”常以“实火”

及“虚火”形式存在，故在治疗过程中亦应辨清“火”

之虚实，“实火”亦清，“虚火”亦补，证机施治，

祛除“火热之邪”使气血阴阳平和，则斑无以化生。

另外，黄褐斑的治疗除药物治疗外，还应注重“辨证

论治”与“以人为本”相结合，对患者进行情绪疏导，

使其减轻精神压力，保持心情的愉悦。
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·临床病例·

度普利尤单抗治疗家族性慢性良性天疱疮 1 例并文献复习

韦美欢，陆声仙，王多元，季礼婷，黄旺翠，杨万玲，杨明红，郭　萍

（文山壮族苗族自治州皮肤病防治所，文山州皮肤病专科医院，云南　文山　663099）

【摘要】　家族性慢性良性天疱疮又称黑利 - 黑利病（Hailey-Hailey disease），是常染色体显性遗传性皮肤病，其临床特
征是在颈、腋、腹股沟反复出现水疱、糜烂，病程呈慢性经过，虽然治疗方法多种多样，但疗效未达到患者理想效果，且
副作用大，极大的影响患者的生活质量。本文报告 1 例难治性家族性慢性良性天疱疮患者使用度普利尤单抗有效，且随访
4 个月（2024 年 4 月～ 2024 年 8 月）皮损控制较理想，未发现不良反应。
【关键词】　度普利尤单抗；家族性慢性良性天疱疮；文献复习
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1　临床资料

患者女性，69 岁，农民。因全身皮肤皱褶处红

斑、水疱、糜烂、结痂伴痒痛 50 余年就诊。患者 50

余年前不明原因及诱因先于后颈部出现片状红斑，继

而红斑基础上出现水疱、大疱，疱液澄清，水疱易破

溃，破裂后形成鲜红色糜烂面，伴明显瘙痒、灼痛。

未规范诊治，逐渐双侧腋窝、双侧肘窝、乳房下、腹

股沟、股内侧也出现上述类似皮损（图 1）。曾自行

外用“农药”及多种“药膏、药水”治疗（具体不详）。

皮损时好转，时加重。2014 年 2 月、2018 年 6 月、

2020 年 4 月、2021 年 11 月于我所住院诊疗，2022

年 2 月到外院就诊，均诊断为“家族性良性慢性天疱

疮”。予“注射用甲泼尼龙琥珀酸钠、注射用头孢、

口服米诺环素、阿维 A 胶囊”等治疗，经治疗后病

情缓解，皮损愈合。随后不断新发，诱发因素不明显。

2022 年 8 月再次于我所住院治疗，行组织病理活检，

明确诊断家族性良性慢性天疱疮。给予甲泼尼龙琥珀

酸钠每天 40mg 输注 1 周后减至 30mg，每天 30mg 输

注一周后减至 16mg 维持治疗，予甲氨蝶呤 7.5mg 分

3 次口服 1d，口服阿维 A 胶囊 10mg 每次，每日 3 次，

同时输注注射用头孢曲松钠，局部给予封包、氧疗、

清创等治疗。经治疗好转出院后规律复诊，逐渐减量

停用阿维 A。2024 年 3 月 20 日双侧乳房下皮损再发

到我所就诊，门诊以“家族性良性慢性天疱疮”收

住入院。病程中，精神、饮食、睡眠可。既往患“高

血压 10 余年。父母非近亲结婚，家族中无类似皮肤

病患者。

体格查体：T：36.8℃、P：71 次 /min、R：18

次 /min、BP：153/91mmHg。各系统检查未见明显

异常。皮肤科检查：颈部、双侧腋窝、双乳房下、

腹部、股内侧皮肤见大量大小不一、形状不规则的

片状红斑、暗红斑，双侧腋窝、双乳房下皮肤皲裂、

肥厚，表面散在鳞屑，部分区域糜烂，边缘呈浸润

的增殖面，未见明显渗液；颈部、胸腹部水疱已破溃、

糜烂、结痂。皮损以双腋窝、乳房下为甚。尼氏征

阴性。全身皮肤见大量散在分布、大小不一淡褐色

或深褐色或黑色扁平丘疹，表面粗糙，或乳头瘤样

增生，数目不定（图 1）。

　　1a ～ 1d  左腋下、右腋下、左肘部、左乳房见片状红斑、暗红斑，
皮肤皲裂、肥厚，表面散在鳞屑，边缘呈浸润的增殖面；1e、1f  肛周、
骶尾见片状红斑、暗红斑，表面见鳞屑。

图 1　患者 2022 年 8 月就诊时的临床照片

实验室及辅助检查：肝肾功、血脂、免疫八项、
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甲状腺功、肿瘤标记物、二便常规、凝血功能、红细

胞沉降率、电解质、抗核抗体均未见明显异常，HIV

（-）、TP（-）、HCV（-）、HbsAg（-）。白细胞

数 13.88×109/L、中性粒细胞绝对值 11.93×109/L、中

性粒细胞百分比 86.30%、淋巴细胞百分比 11.10%，

碱性磷酸酶 33.0U/L。静脉血葡萄糖：7.82mmol/L。

心电图正常。真菌镜检：阴性。组织病理活检示表皮

角化过度，角化不全，小片状表皮糜烂、缺失，棘层

增生，棘细胞松解，部分呈倒塌之砖墙样外观，局灶

区域仅见单层基底细胞突起形成的绒毛。真皮浅层血

管周围淋巴细胞、组织细胞及散在少量嗜酸性粒细胞

浸润，病理诊断家族性慢性良性天疱疮（图 2）。

　　2a（HE×10）、2b（HE×40）皮角化过度，角化不全，棘层增生，
棘细胞松解，见倒塌砖墙样外观，单层基底细胞突起形成的绒毛。
真皮浅层血管周围淋巴细胞、组织细胞及散在少量嗜酸性粒细胞
浸润。

图 2　皮损组织病理图片

　　3a、3d、3g 使用度普利尤单抗治疗后躯干处皮损的变化；
3b、3e、3h 使用度普利尤单抗治疗后右乳房下皮损的变化；3c 二
氧化碳消融术后左侧乳房下皮损；3f、3i 使用度普利尤单抗治疗
后右乳房下皮损的变化。

图 3　度普利尤单抗治疗后对比照片

诊断：家族性慢性良性天疱疮。

治疗：口服甲泼尼龙片、阿维 A 胶囊、吗替麦

考酚酯胶囊、盐酸米诺环素胶囊、盐酸二甲双胍、奥

美拉唑肠溶胶囊等治疗，外用糠酸莫米松乳膏、红霉

素软膏外擦；复方乳酸依沙吖啶洗剂溶液、康复新液

湿敷；二氧化碳消融术、液氮冷冻局部治疗，效果

欠佳。治疗 15 天后予度普利尤单抗（Sanofi Winthrop 

Industrie；批准文号：S20200017）首次 600mg 皮下注射，

然后每 2 周皮下注射 300mg，皮损逐渐消退（图 3）。

目前规律注射继续随访中。

2　讨论
家 族 性 慢 性 良 性 天 疱 疮 又 称 黑 利 - 黑 利

（Hailey-Hailey disease）， 是 常 染 色 体 显 性 遗 传

性皮肤病，70% 的患者有家族史，致病基因定位

于 3q21-22，与编码一种高尔基体钙离子泵的基因

ATP2C1 基因的多个突变后致角质形成细胞内 Ca2+ 调

节障碍，细胞间信号传递异常，高尔基体内的 Ca2+

浓度难以维持，导致表皮细胞间的黏附发生障碍，

棘刺松解，出现病理下特有的倒砖墙样外观［1-3］。

其临床特征是在颈、腋、腹股沟外观正常皮肤上或

红斑上反复出现的成群小疱或大疱，尼氏征阳性，

也可以阴性。疱液早期澄清，很快浑浊，破溃后留

下糜烂面和结痂，中心逐渐愈合，周边又出现新皮

疹，呈环形或扁平柔软、湿润增值面，伴有瘙痒，

有时自觉疼痛，并伴有腥臭。不典型损害有斑丘疹、

角化性丘疹、乳头瘤样增殖。无全身症状，病程呈

慢性经过。无性别和种族的差异［1］。本例患者从 18

岁在典型部位开始发病，2014 年～ 2024 年的 10 年

期间多次多家医院诊治，我所就诊 6 次，追踪其家

族无类似皮肤病史，诱发、加重因素患者叙述不详。

有文献报道一些外部的理化因素，如出汗、外伤、热、

光及 UVB 照射，甚至药物均可使疾病加重，致皮损

泛发［4］。该患者有典型部位的皮损特征，也出现了

角化性丘疹、乳头瘤样增殖等不典型损害，组织病

理上可见棘细胞松解，呈倒塌砖墙样外观，局灶区

域见单层基底细胞突起形成的绒毛样结构，诊断明

确。本病治疗困难，疗效欠佳。保持局部干燥、避

免摩擦、外伤和防止感染有助于缓解病情。局部或

全身抗感染药物应用可以避免病情的恶化。外用可

选择夫西地酸乳膏或多粘菌素 B 软膏，系统性药物

可选用多西环素、米诺环素和红霉素，必要时根据

药敏试验结果选择抗生素。如果有单纯疱疹病毒感

染，应该给予适当的抗病毒治疗。抗感染治疗联合

外用糖皮质激素对本病很有效，单外用糖皮质激素

可以减轻皮损的严重程度［5］。也有报道 CO2 激光消
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融治疗非常有效，可能会导致本病长期或永久性缓

解［6，7］。本例患者在接受阿维 A、抗组胺药、甲泼

尼龙、四环素、免疫抑制类和外用糖皮质激素、二

氧化碳激光、冷冻治疗后，病情仍好转不明显。患

者有高血压病史，使用糖皮质激素后血压控制不佳，

且逐渐出现血糖升高、胃痛等一系列激素不良反应。

值得注意的是该患者患病持续 50 余年，糖皮质激素

不良反应逐渐出现，影响患者生活质量。ATP2C1 基

因突变引起细胞质游离 Ca2+ 紊乱，引发肌动蛋白失

败，在 HHD 的发病机制中发挥了作用［8］。IL-4 和

IL-13 通路刺激 eotaxin-3，通过作用于 C-C 趋化因

子受体 1 和 5，抑制细胞内游离钙的释放和肌动蛋白

聚合，这两种受体均存在于角质形成细胞中［9-11］。

度普利尤单抗是一种全人源的 IgG4 单克隆抗体，可

抑制 IL-4 和 IL-13 信号通路［10］。结合复习生物制

剂治疗家族性良性慢性天疱疮的相关文献［12-15］后，

我科考虑予患者使用超适应症的度普利尤单抗治疗。

在告知患者并签署了书面同意书后，首次皮下注射

600mg 度普利尤单抗负荷剂量，然后每 14d 300mg。

由同一位皮肤科医生进行随访。目前患者已停用其

他口服药物，度普利尤单抗 300mg 剂量维持治疗中。

患者的耐受性好，对治疗结果感到满意，在 4 个月

的随访期间未观察到不良事件。
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腋下扁平湿疣 1 例

王　锐，陈梦颖，谷　卉，刘　瑞

（云南省建水县人民医院，云南　建水　654399）

【摘要】  报道 1 例发生在双侧腋下的扁平湿疣，患者，女，39 岁 ，双侧腋下环状斑块 2 月余。专科查体：双侧腋下皮肤潮湿，
可见环状、片状暗红扁平斑块，中央皮肤正常，触之质软，手足掌、躯干未见鳞屑性暗红斑，腹股沟、外阴、肛周无皮疹。
TPPA 阳性，TRUST 阳性，滴度 1∶128，诊断为二期梅毒。驱梅治疗后皮损消退。
【关键词】　腋下；扁平湿疣；二期梅毒

中图分类号：R759.1　文献标志码：B　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.014

1　临床资料
患者，女，39 岁，双侧腋下环状斑块 2 月余。

患者 2 月前无明显诱因出现双侧腋下红色丘疹，在

外院诊断为“湿疹”，经外用药擦拭（具体不详）

稍好转，停药后逐渐向外扩展成斑块，增厚伴瘙痒。

患者已婚，否认不洁性交史，否认会阴部及肛周皮

损病史。

体格检查：各系统检查未见异常。专科查体：

双侧腋下皮肤潮湿，可见环状、片状暗红扁平斑块，

厚度的 0.2cm，上见白色细薄鳞屑，活动边缘，中央

皮肤正常，触之质软，手足掌、躯干未见鳞屑性暗

红斑，腹股沟、外阴、肛周无皮疹（图 1）。

实验室检查：皮肤镜提示红白色背景下白色圆

形结构和点状血管。腋下皮损真菌直接镜检阴性。

嗜酸性粒细胞计数 0.62×109/L，嗜酸性粒细胞百分

比 6.9%。肝炎病毒阴性。HIV 阴性，梅毒抗 TP 阳性，

TPPA 阳性，TRUST 阳性（滴度 1∶128）。拒绝脑

脊液检查。右侧腋下斑块组织病理显示：表皮增生

伴中性粒细胞和浆细胞浸润，结合临床符合梅毒所

致皮肤损害。

诊断：二期梅毒（扁平湿疣）。

治疗：口服醋酸泼尼松 10mg/ 次，3 次 /d，3d。

苄星青霉素 240 万 U/ 次肌肉注射，两侧臀部各 120

万 U ，每周 1 次，连续 3 周。经治疗皮损消退，遗

留暗红色色素沉着斑（图 1B），3 月后复查 TRUST

阳性，滴度 1：4，仍在随访中。

 

　　2a（ HE×100）、2b（ HE×400） 上皮增生伴角化不全，棘
层高度肥厚，乳头状瘤样增生，颗粒层和棘层上部细胞有明显的
空泡肿胀，真皮可见中性粒细胞、浆细胞浸润

图 2　皮损组织病理图片
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【通信作者】  刘瑞，E-mail：437220900@qq.com
【收稿日期】  2024-08-06

1a、1b 治疗前腋下皮损 1c、1d 治疗后色素沉着

图 1　皮损临床图片
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多形态皮疹的二期梅毒 1 例

袁　菊 1，管朝勇 1，曹　兰 2，杨小燕 2

（1. 禄劝彝族苗族自治县第一人民医院皮肤科，云南　昆明　650031；2. 昆明市延安医院皮肤科，云南　昆明　651500）

【摘要】  患者男 22 岁，因“双手掌、外生殖器红斑、斑块、鳞屑，腋下、腹部丘疹、结节 2 月”就诊，专科查体：双侧腋下、
腹部散在大小不一丘疹结节，双手掌散在分布约豌豆至蚕豆大小卵圆形红斑、斑块，表面鳞屑；阴茎中段、阴囊可见片状
暗紫红色红斑、表面附有鳞屑，边缘清晰。实验室检查：TPPA+，RPR+（1∶64）；HIV 抗体：阴性。
【关键词】　梅毒；二期梅毒

中图分类号：R759.1　文献标志码：B　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.015

1　临床资料 
男性患者，22 岁。因“双手掌、外生殖器红斑、

斑块、鳞屑，腋下、腹部丘疹、结节 2 月”就诊。2

月前双手掌、外生殖器等部位出现红斑、斑块、鳞屑，

腋下散在红色丘、结节，红斑表面附有鳞屑，无瘙痒、

疼痛。曾到多家医院就诊，诊断为“股癣、过敏性皮炎、

点滴状银屑病”等疾病，治疗无好转，且皮损不断

增多，遂来我院就诊。既往健康，有不洁性行为史。

体格检查：系统检查无异常。专科查体：双侧

腋下、腹部散在大小不一红色丘疹、结节；双手掌

散在分布约豌豆至蚕豆大小卵圆形红斑、斑块，表

面鳞屑；阴茎中段、阴囊可见片状暗紫红色斑，表

面附有鳞屑，边缘清晰（图 1）。

实验室检查：TPPA+，RPR+（1∶64）；HIV 抗

体：阴性。

诊断：二期梅毒。

治疗：苄星青霉素 240 万单位分双侧臀部肌肉

注射，每周 1 次，连续治疗 3 次。经 2 次治疗后，

红斑、斑块基本消退。规范治疗 3 月后实验室检查：

TPPA+，RPR+（1∶2）。

2　讨论
梅毒是一种由梅毒螺旋体引起的慢性性传播疾

病，传染性强，可引起人体多系统多器官的损害，

导致组织破坏，甚至危及生命。梅毒是我国目前主

要流行的性传播疾病，在乙类报告传染病排序中一

直处于第 3 位，全国每年报告的病例数在 45 万以上，

呈缓慢增长趋势［1］。我国梅毒防治工作取得显著成

就，然而目前梅毒防治形势依然严峻，诸多问题显

现［2］。

梅毒的皮肤黏膜损害因可模拟各种皮肤病损害，

皮损临床表现多样，往往容易出现误诊、漏诊的情况，

这也是梅毒防治中比较常见的问题［3，4］。而在既往

的报道中我们发现多数患者常以一种皮损表现为主，

同一患者出现多种类型皮损的表现的报道极少［5，6］，

因此，更容易出现误诊。

本例患者临床表现有玫瑰糠疹样、银屑病样、

湿疹样、体股癣样皮疹，出现在全身不同部位，每

个部位的皮疹表现均不同，误诊为过敏性皮炎、银

屑病、股癣并进行相应治疗。最后根据其血清学检

查诊断二期梅毒，并进行梅毒规范化治疗后皮疹消
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1a、1b　双侧腋下银屑病样皮疹；1c　阴茎、阴囊股癣样皮疹；1d　腹部过敏性皮炎样皮疹；1e　双手玫瑰糠疹样皮疹
图 1　二期梅毒患者双侧腋下、阴囊、阴茎、腹部、双手皮肤损害
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退，血清学指标下降。通过本例患者我们认为在临

床工作中如患者出现多种类型皮疹无法用一种疾病

解释的情况需要排除二期梅毒的可能。

参考文献：

［1］ 岳晓丽，龚向东，李婧，等 . 2014—2019 年中国梅毒流行趋

势与特征分析 [J]. 中华皮肤科杂志，2021，54（8）：5.

［2］ 王千秋，郑晓丽，杜方智，等 . 遏制梅毒传播：新形势与新
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牡丹江医学院学报，2021，42（6）：108-109+166.

（上接第 394 页）

2　讨论
梅毒被称为“万能的模仿者”，二期梅毒皮疹

呈现多样化且缺乏特异性，易出现漏诊、误诊的情

况［1-2］。丘疹是二期梅毒最常见的皮疹表现，有的

丘疹排列为环状，称环状梅毒疹。扁平湿疣是丘疹

性梅毒的特殊类型，为二期梅毒特征性皮疹［3］，好

发于肛门周围、外生殖器、趾间等皮肤互相摩擦和

潮湿的部位，也可见于口角、面部、腋窝、乳房下

褶皱。扁平湿疣由表面潮湿的扁平丘疹融合而形成，

稍高于皮面，界限清楚，表面糜烂，呈乳头状增生

如菜花，覆有灰白色薄膜，内含大量梅毒螺旋体［4］。

本例患者皮损只发生在双侧腋窝，皮损边缘较

圆钝呈环形斑块状，中央的皮损趋于消退，容易与

体癣混淆而误诊。本病例结合真菌直接镜检阴性可

排除体癣；患者皮损表面无角化及乳头状增生，可

与尖锐湿疣鉴别；患者在外院诊断为湿疹，皮损有

痒感，经抗过敏治疗无效，排除湿疹。表面可见白

色细薄鳞屑，结合腋窝潮湿的环境及易摩擦的特点，

提醒我们应警惕梅毒，完善梅毒确诊试验，患者

TPPA 阳性，TRUST 阳性（滴度 1∶128），结合临

床表现、实验室检查及皮损病理改变，确诊为二期

梅毒（扁平湿疣）。扁平湿疣常作为临床上二期梅

毒的首发症状出现，常见部位诊断相对容易，但此

例病例提醒我们少见部位必须仔细查体、询问病史，

尤其是性接触史及冶游史，遇到特殊的皮损且在性

活跃年龄的患者需警惕梅毒可能，结合实验室检查

及病理检查结果明确诊断，早发现早治疗。 
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HIV 自检假阴性误导不安全性行为感染 HIV 1 例

蔡永年，马　婧，王玉淼，李佑芳，李志晴，潘松峰，王　珏

（云南省疾病预防控制中心，云南　昆明　650500）

【摘要】　患者男，28 岁，MSM（Men who have sex with men，男男性行为者）。患者自述因采用“双方现场快检呈阴性”
替代用安全套的方式发生无套性行为后感染 HIV。该患者近 6 月内仅与 1 人发生过性关系，最近一次 HIV 检测阴性时间为
3 月前。2 月余前与网友线下见面发生无套性行为，1 周前 HIV 检测阳性，首次 HIV 病毒载量 124053cps/mL，CD4：611
个 /μL。结合流行病学调查和实验室检测初步判断，2 月余前与性伴发生无套性行为后感染 HIV。
【关键词】　艾滋病；男男性行为者；HIV 自检；知情交友

中图分类号：R512.91　文献标志码：B　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.016

1　临床资料
患者男，28 岁，彝族，未婚无固定性伴，主要

寻找性伴方式为互联网交友，当地常住人口。

流行病学调查：近 6 月内仅与 1 人发生过性关

系。最近一次 HIV 检测阴性时间为 3 月前，社会组

织快检结果阴性。2 月余前与网友线下见面，自述采

用“双方现场快检呈阴性”替代用安全套的方式发

生无套性行为。快速检测试剂为网络购买，按说明

书要求进行了检测及判读。1 周前欲与另外网友发生

性行为时，自检发现检测线条带模糊，遂中止性行为。

于第 2 天到社会组织进行快检，呈初筛阳性，后经

当地医疗机构确证检测阳性。目前已服用抗病毒治

疗药物，暂未出现不良反应。

实验室检查：首次 HIV 病毒载量 124053cps/mL，

CD4：611 个 /μL。梅毒检测阴性。

艾滋病知识知晓情况：艾滋病知识知晓率 8 个

问题均回答正确。平时对艾滋病知识较为关注，知

晓艾滋病的致病机理、传播途径等。知识获取最主

要途径为互联网 / 电视。

接受行为干预情况：接受过线上 / 下艾滋病知识

宣传、咨询检测、安全套发放等服务。定期自检及

社会组织检测，对暴露前后预防服药知识较为了解。

性行为情况：性取向为同性恋，高中时身份认同，

身边好友、母亲已知晓性取向。首次性行为为大一

时期。近 1 年内未使用过助兴剂，性行为频率较低，

近 6 月仅有 1 个性伴，1 年前曾有一个临时性伴。

安全套使用情况：自述从未觉得自己会感染，

因为非常关注和了解艾滋病相关知识，而且自认为

保护措施做的比较好。发生性关系时常用安全套，

但如果“对方看着放心，长得帅”，会采用事前自

检的方式，对方阴性才发生无套性行为。认为圈子

里很多人都是这么做的，应该没问题。曾做过暴露

前预防用药，服药方式为事件驱动法即“211”法，

自述服药后头晕影响性体验未再使用。暴露后未预

防用药，觉得不会被感染。

感染 HIV 后状态：“感染后也不想找别人了，

不想去祸害别人，要找也是找阳性的”。“现在有

些软件有阳性的群，大家互相约，反正都阳了，也

无所谓了，至少不去祸害别人吧”。“发生关系，

应该不会主动告诉别人自己的感染状态，一个是怕

故意传播，另一个也怕信息泄露，毕竟还要在圈子

里混的”。

2　讨论
本案例中，该患者对艾滋病防治知识较为了

解，认为事先知晓性伴的感染状况，可以避免感染

HIV。为提高性体验感，遂利用双方自检的方式来确

定对方的感染状况，在自检阴性后，认为“安全”

无需使用安全套，也无需使用暴露前后预防用药。

对方自检结果阴性，初步判定可能原因为：① 是对

方正处于艾滋病检测的窗口期；② 是检测试剂来源

不可靠；③ 是自检操作流程不规范导致的假阴性。

MSM 是感染 HIV 的高危人群［1］。综合应用行

为学和生物医学干预措施可有效降低感染风险［2］。

近年来，HIV 自检及感染状态知情交友（简称知情

交友）在 MSM 中接受度和关注度逐渐增加［3，4］。

HIV 自检是指受检者自己使用 HIV 检测试剂，采集

自身检测样品，按照说明书完成检测和判断结果的

整个过程。MSM 者 HIV 感染状态知情交友是指在交

友时相互了解 HIV 感染状态，据此决定是否发生性

行为以及采取何种保护措施的策略，现实世界中可
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体现为：① 与 HIV 感染状态一致的性伴发生无套肛

交性行为；② 与不一致的性伴使用安全套等。

国内外研究显示，对 MSM 知情交友现实预防效

果仍存在一定争议［5-7］。在 MSM 知情交友中常采用

HIV 自检来判断对方感染状况，自检结果阴性者可

能会放纵自己的性行为或性伴双方 HIV 自检阴性后

发生无保护性行为。本案例患者与性伴 HIV 自检阴

性后未使用安全套发生高危性行为，受自检试剂的

来源可靠性、判读结果准确性、窗口期等因素影响，

仅依靠自检结果判断是否发生无套性行为，危险系

数非常高。知情交友仅在检测频率足够高且性伴彼

此坦诚的前提下，可以预防 HIV 感染，但预防效果

不如持续规范使用安全套［8］。在推广 MSM 知情交

友和 HIV 自检策略时，仍需强调坚持全程正确使用

安全套的重要性，避免自检阴性后发生高危性行为。

同时，该患者反映圈内部分 HIV 感染者认为同

与阳性的性伴发生性行为，因双方已感染，倾向于

不使用安全套。相关研究显示［9］，选择与自己感染

状态相同的对象发生无保护性行为后，性病发病率

呈上升趋势。MSM 是 HIV-1 耐药毒株感染的高风

险人群［10］。未使用安全套的性行为，不仅能引起

HIV-1 耐药毒株在 MSM 者 HIV 阴性者中的传播，

还可能导致 HIV 阳性者交叉感染。因此在感染者随

访干预中仍需提高其安全套使用意识或减少无保护

性行为发生率，避免产生交叉感染。

本研究存在不足。因已无联系方式，未能对该

名 HIV 感染者性伴进行溯源调查。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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急性痘疮样苔藓样糠疹误诊 1 例及文献回顾

杜成东，谭代花，柯春花，杨明红，杨万玲，龙 恒

（云南省文山州皮肤病防治所，云南 文山  663099）

【摘要】  患者男，39 岁。因“躯干、四肢皮肤起皮疹伴痒”20d 就诊。皮肤科检查：躯干、四肢皮肤可见大量散在大小不
等的鲜红色半圆型丘疹，部分皮损顶端可见针头大小脓点，大部分皮损破溃、结血痂，可见少许脱屑，Auspit 征（-）。实
验室检查：白细胞 17.02×109 个 /L、中性粒细胞 14.07×109 个 /L、中性粒细胞百分比 82.70%，超敏 C 反应蛋白 6.55mg/L。
诊断：急性痘疮样苔藓样糠疹。
【关键词】　痘疮样苔藓样糠疹；痘疮样型副银屑病；误诊

中图分类号：R758.6　文献标志码：B　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.017

1　临床资料
患者男，39 岁，因“躯干、四肢皮肤起皮疹伴

痒 20 d”于 2018 年 9 月 28 日就诊。20 d 前无明显原

因及诱因先于双上肢后臂皮肤出现散在孤立性米粒至

绿豆大小的丘疹，部分丘疹顶端出现水疱、脓疱、结

血痂，伴有剧烈瘙痒，逐渐皮损泛发至躯干、四肢皮

肤，皮损边界不清。病后曾到多家医院诊治，分别诊

断为“嗜酸性粒细胞增多性皮炎？水痘？”，给予“西

咪替丁注射液 0.6 g、香丹注射液 20 mL、地塞米松磷

酸钠注射液 10 mg”等药物治疗后部分皮损消退，但

仍不断有新发皮疹，故来诊。既往史及家族史：平素

有吸烟、饮酒史，余无特殊。皮肤科检查：躯干、四

肢皮肤可见大量散在大小不等的鲜红色半圆型丘疹，

部分皮损顶端可见针头大小脓点，大部分皮损破溃、

结血痂，见少许脱屑，Auspit 征（-）。另躯干、四

肢皮肤可见点状色素沉着及凹陷性疤痕，皮损以双侧

腹股沟为甚（见图 1）。

实验室检查：血常规示：白细胞 17.02×109 个 /

L、中性粒细胞 14.07×109 个 /L、中性粒细胞百分比

82.7%，超敏 C 反应蛋白 6.55mg/L，余凝血四项、心

肌酶、生化全套、抗核抗体、血沉、降钙素原、类风

湿因子、抗 O、传染病、心电图、腹部 B 超未见异常。

组织病理学检查：中央表皮糜烂、坏死，较多中性粒

细胞浸润。两侧表皮角化过度，灶性角化不全。局灶

颗粒层减少，棘层轻度增生，细胞间水肿，炎细胞外

渗，灶性基底细胞液化变性。真皮乳头水肿，真皮浅

层及真皮中层血管、小汗腺周围可见较多淋巴细胞、

组织细胞、中性粒细胞苔藓样或团灶状楔形分布浸

润，偶见嗜酸性粒细胞。个别毛囊破坏，炎细胞浸润，

毛囊上皮基底细胞液化变性（见图 2）。

1a 1b

　　1a，1b 后背、下肢皮肤可见大量散在鲜红色半圆型丘疹，部
分皮损顶端可见脓点、破溃、结血痂，可见少许脱屑

图 1　皮损临床照片

【通信作者】  谭代花，E-mail：632808358@qq.com；龙恒，E-mail：1052981580@qq.com
【收稿日期】  2024-07-31

图 2　皮损组织病理图片

　　2a（HE×40 ）、2b（HE×100）中央表皮糜烂、坏死，两侧表皮可见基底细胞液化变性，
真皮乳头水肿，真皮浅层及真皮中层血管、小汗腺周围可见较多淋巴细胞、组织细胞、中性粒
细胞苔藓样或团灶状楔形分布浸润

　　2c（HE×400）细胞内及细胞间水肿，
炎细胞移入表皮

2a 2b 2c
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诊断：急性痘疮样苔藓样糠疹。

治疗：明确诊断后给予抗生素（四环素）、抗

组胺（氯雷他定、盐酸赛庚啶片）、免疫抑制（甲泼

尼龙、雷公藤多苷片）、糠酸莫米松乳膏外擦等方案

治疗 1 周后复查血分析：白细胞 10.75×109/L、中性

粒细胞 7.21×109/L、中性粒细胞百分比 67%，血常

规指标较前下降，皮损明显消退，病情好转。半月后

随访，患者大部分皮损消退，仅有极少新发皮损。3

月后随访患者痊愈。5 年后随防至今未复发。

2　讨论
急性痘疮样苔藓样糠疹（pityriasis lichenoides at 

varioliformis acuta，PLEVA）又称痘疮样型副银屑病

（parapsoriasis varioliformis），Mucha-Habermann 病，

急性点滴状副银屑病（acute gutlate parapsoriasis）和

急性苔藓样糠疹（acule pityriasis lichenoides），好发

于青少年，起病急，皮疹为鳞屑性红斑、丘疹、丘疱疹、

水疱、坏死和结痂等多形性损害，愈后可留下痘疮样

瘢痕［1］。该病临床少见，是克隆性 T 细胞介导的淋

巴细胞增生性疾病，其临床特征为急性发病、多形性

皮疹广泛分布，病程一般为慢性，可持续数月、甚至

数年，新皮损呈批出现［2］。目前该病的发病机制不明，

主要有感染、T 细胞异常增殖、免疫复合物介导的超

敏反应 3 种学说。可能是感染相关病原微生物后触发

了继发性 T 细胞介导的炎症反应，最终由免疫复合

物介导的超敏反应性血管炎。目前已发现与本病发病

相关的病原体有水痘带状疱疹病毒、单纯疱疹病毒、

EB 病毒、溶血性链球菌、细小病毒等［3］。因本病皮

损呈多形性，早期症状与多种其他疾病相似，因此临

床误诊率高。该病组织病理主要表现为表皮角化不

全，表皮细胞间及细胞内水肿，可见散在坏死的角质

形成细胞，基底细胞不同程度的液化变性，真皮内

淋巴细胞呈楔形浸润，可见真皮乳头层红细胞外溢，

部分红细胞移入表皮。其中基底细胞液化变性和真皮

内血管周围炎是诊断本病的必要条件［4］。

本病应与慢性苔藓样糠疹、虫咬皮炎、水痘、

丘疹坏死性结核疹、淋巴瘤样丘疹病、扁平苔藓、

二期梅毒疹、皮肤变应性血管炎等相鉴别。其中 Lyp

与 PLEVA 是临床和组织学上均可能相似的良性自愈

性皮肤病，Lyp 有发展成恶性淋巴肿瘤的风险，概率

约为 5% ～ 20%，而 PLEVA 则没有［5］。目前，也有

研究报道浆细胞样树突状细胞在区分苔藓样糠疹和

淋巴瘤样丘疹病中具有重要诊断价值［6］。结合该患

者的皮疹特征、组织病理学特点、病程、疾病转归，

该疾病诊断明确。

经 查 阅 回 顾 既 往 文 献， 感 染 新 型 肺 炎 病 毒

SARS-CoV-2 后会发生 PLEVA，并且有的病例在第

二次接种 SARS-CoV-2 疫苗后复发［7］。此外，也有

接种麻疹风疹疫苗后发生 PLEVA 的报道［8］。因此，

接种各种疫苗后诱发的免疫反应可能会导致 PLEVA

的发生。本病目前尚无统一的治疗方案，可采用联合

方案治疗，推荐一线治疗方案为口服抗生素、外用糖

皮质激素或免疫调节剂。二线的治疗方案为 UVB 或者

PUVA 治疗，三线治疗药物为甲氨蝶呤、维 A 酸、氨

苯砜及环孢素［9］。研究发现加用糖皮质激素可缩短皮

损消退时间。对于重症患者，虽可加用免疫球蛋白，

但并不能缩短皮损消退时间，故认为需结合病情适当

加用糖皮质激素以达到加快皮损消退的目的［10］。
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伴结节性红斑和关节炎表现的肉芽肿性乳腺炎 1 例

马晓燕，其其格，伍　迪

（云南中医药大学第一附属医院，云南省中医医院，云南　昆明　650021）

【摘要】  患者女，40 岁，右乳肿块疼痛 1 月，四肢红斑、结节伴多关节肿痛 12 d。右乳肿块病理检查示：慢性化脓性炎症，
伴肉芽肿性炎及出血。下肢结节性红斑病理检查示：符合脂膜炎。诊断：肉芽肿性乳腺炎并结节性红斑和多关节炎。予以
中医药联合微创手术治疗，有确切疗效。
【关键词】　结节性红斑；多发性关节炎；肉芽肿性乳腺炎

中图分类号：R655.8　文献标志码：B　doi：10.3969/j.issn.1002-1310.2024.06.017

结节性红斑（erythema nodosum，EN）是皮肤科

常见疾病之一，但与肉芽肿性乳腺炎 （granulomatouos 

mastitis，GM）相关的 EN 及多关节炎的病例在皮肤

科的报道较少。为提高对 EN 病因的认识，我科诊治

了 1 例伴结节性红斑和关节炎表现的肉芽肿性乳腺炎

的患者，现报道如下。

1　临床资料
患者女，40 岁，因右乳房肿块疼痛 1 月，伴四肢

红斑、结节及多关节疼痛 12 d 就诊。1 月前无明显原

因右乳房出现肿块伴疼痛，无发热，于当地医院诊治，

诊断不详，予以口服“疏肝颗粒、乳宁片”等药物，

未见好转。乳房肿痛逐渐加重，12 d 前四肢出现红斑、

结节，触痛明显，并伴有双腕、肘、膝及踝多关节肿

胀疼痛，活动受限，即在当地医院静滴头孢类药物及

口服布洛芬片治疗 7 d（具体剂量不详），病情无改善。

既往史无特殊，无乳腺疾病史，月经正常，育有 2 个

子女。否认基础疾病，家族中无类似疾病患者。体格

检查：心肺腹部无异常。皮肤科检查：四肢散在大小

不等的红斑及结节，部分融合，皮温稍高，触及疼痛。

右乳房较对侧饱满，右乳外上象限肿块，累及乳晕及

其周围组织，约 8cm×9cm 大小，质稍硬，边界清晰

与周围组织无粘连，触痛明显。右乳上象限触及有波

动感，压痛，皮温正常（图 1）。实验室检查：白细

胞：9.99×109g/L（参考值：3.5 ～ 9.5×109g/L，下同），

中性粒细胞百分比：80.70%（40 ～ 75%），中性细胞

数：（1.8×109 ～ 6.3×109 个 /L），超敏 C 反应蛋白：

61.80mg/L（≤10mg/L），淀粉样蛋白：66.05mg/L（≤10mg/

L）， 血 沉：91mm/h（0 ～ 25mm/h）， 白 介 素 6：

25.6pg/mL（≤ 7pg/mL），CH50：35.1U/mL（36 ～ 64U/

mL），免疫球蛋白 M：2.6g/L（0.4 ～ 2.3g/L），类风

湿因子 IgM：19.2U/mL（≤ 15U/mL），血浆纤维蛋白原：

6.53g/L（2 ～ 4g/L），D- 二聚体：0.99ug/mL（0 ～ 0.5ug/

mL），余凝血指标无异常。血清泌乳素检测、降钙素原、

甲状腺功能、粪尿常规、肝肾功、血糖、血脂、抗核

抗体谱、ANCA、抗环状瓜氨酸抗体、抗角蛋白抗体、

结核特异性 T 细胞免疫反应（T-Spot）、肿瘤标记物、

HIV、梅毒检查均未见异常。心电图、腹部 B 超未见

异常。胸部 CT 示：右肺上下叶及左肺多发结节，双

侧胸腔少量积液。乳腺及其引流区淋巴结彩超检查示：

右侧乳腺 8 ～ 12 点钟方向多发异常回声，考虑非哺乳

期乳腺炎，大部分脓肿形成；右侧乳腺导管扩张；左

侧乳腺未见异常声像（图 2）。外院左膝关节 CT 示：

左膝关节退行性变并周围软组织肿胀，伴皮下少许水

肿征象。双膝关节体表肿物彩超：双膝关节内侧皮下

软组织探及条索状液性暗区（考虑炎症可能）。右小

腿结节性红斑病理示：表皮大致正常，真皮层血管周

围少许炎细胞浸润；皮下脂肪间隔增宽，胶原纤维增生，

可见大量组织细胞、淋巴细胞、中性粒细胞浸润，灶

状可见多核巨细胞，红细胞外溢；脂肪小叶灶状受累（图

3）。结节性红斑皮损行结核杆菌 q-PCR DNA 检测阴性。

为明确乳腺肿物性质，行“右乳肿块部分旋切术并引流” 

切口予紫连膏油纱条引流，脓性分泌物行细菌及厌氧

菌培养无生长。右乳肿块组织病理检查示：慢性化脓

性炎，伴肉芽肿性炎及出血（图 4）。

【通信作者】  伍迪，E-mail：66314655@qq.com
【基金项目】  云南省科技厅计划项目（202101AZ070001-079）；云南省第一批中医临床优秀人才研修项目云财社
［（2024）103号］
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1a 1b

 1a：下肢可见红斑、结节；1b：右前臂及手背散在红斑、结节 
图 1　临床照片
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图 2　乳腺 B 超　右侧乳腺 8 ～ 2 点钟方向多发异常回声，
大部分脓肿形成，右侧乳腺局限性导管扩张

诊断：肉芽肿性乳腺炎并结节性红斑和多关节炎。

治疗：患者拒绝使用糖皮质激素及免疫抑制剂，

予以微创手术引流，配合清肝解毒、活血消痈的中

药汤剂口服，药物有柴胡、白术、黄芪、当归、赤

芍、川芎、浙贝母、全瓜蒌、浙贝母、夏枯草、桃仁、

蒲公英、皂角刺、王不留行、天花粉、醋鳖甲等，

外治紫连膏油纱条换药。治疗 1 周后四肢红斑、结

节及关节肿痛明显缓解，乳腺病变改善，肿块缩小，

随后予以局部紫连膏（院内中药制剂）油纱条换药

每天 1 次，中药熏蒸及中医挂线疗法等，配合口服

中药汤剂，病情好转，治疗随访 3 月，患者病情缓解，

无复发。

　　3a（HE×20） 表皮大致正常，真皮层血管周围少许炎细胞浸润，皮下脂肪间隔为主的炎细胞浸润；3b（HE×200）脂肪间隔增宽，
胶原纤维增生，可见大量组织细胞、淋巴细胞、中性粒细胞浸润，红细胞外溢；3c（HE×400）灶状多核巨细胞 

图 3

　　4a（HE×40）乳腺内慢性化脓性炎伴出血；4b（HE×100）乳腺腺体及导管被破坏，累及脂肪层，脂肪细胞变性，可见炎细胞浸润；
4c（HE×200）乳腺内淋巴细胞、中性粒细胞、组织细胞及上皮样组织细胞浸润

图 4　乳腺病灶组织病理图片

2　讨论  
肉 芽 肿 性 乳 腺 炎 （granulomatouos mastitis，

GM）又称肉芽肿性小叶性乳腺炎、特发性肉芽肿性

乳腺炎，以乳腺小叶为中心、非特异性的慢性良性

炎症性疾病［1］。GM 多发生于已生育的育龄期女性，

少数见于孕妇、哺乳期的妇女，偶见于男性［2，3］。

GM 的发病机制尚不清楚，可能与自身免疫异常、高

泌乳素血症、棒状杆菌感染、激素失调等相关。此外，

抗胰蛋白酶缺乏，口服避孕药、吸烟、哺乳、怀孕都

被认为是潜在的诱发因素［4，5］。临床主要表现为短

期内乳房出现肿块和脓肿，进展迅速，单侧乳腺受

累常见，也可有双侧乳腺同时或先后发病，多伴有

疼痛和局部皮肤红肿、低热；严重者可见皮肤破溃、

窦道和瘘管形成；极少患者可以伴发上肢和（或）下

肢结节性红斑，膝、踝、肘、腕等多关节肿痛、头痛

等相关症状［1，6，7］。组织病理是诊断 GM 的“金标准”，

其特征表现为乳腺小叶为中心的混合性炎细胞浸润

的非干酪样肉芽肿，部分病例肉芽肿内可见中性粒细

胞围绕的囊泡［8］。

结节性红斑（Erythema nodosum，EN）是以脂肪

小叶间隔受累为主的脂膜炎。目前病因及发病机制

仍不明确，约半数以上为特发性，其余可能与感染、

2a

3a

4a

2b

3b

4b

3c

4c
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药物、免疫性或炎症性疾病、肿瘤、妊娠及系统性

疾病相关［9］。EN 最常见的治疗方法是针对潜在的病

因和对症处理。1987 年 Adams［10］首次报道 GM 伴发

EN 的病例，此后陆续有 GM 伴发 EN 及关节痛的病

例报道［11-13］，GM 一般先于 EN 发病，提示 EN 可能

是 GM 发病过程中的免疫反应。对于 GM 与 EN 和关

节炎的关联，以及对糖皮质激素和免疫抑制剂的治疗

反应，认为 GM 可能是自身免疫性疾病［14，15］。研究

报道［16］ GM 伴有 EN 时，可能表明疾病更具侵袭性，

病情更严重，病程更长，预后可能较差。

目前 GM 治疗方案未规范，国内湖南省制定的专

家共识［1］治疗方法有：手术治疗、激素治疗、免疫抑

制剂治疗、抗生素治疗（包括抗分枝杆菌药物治疗）

等；对于确诊为 GM 的患者，系统糖皮质激素为首选

治疗，以缩小病灶，必要时联合免疫抑制剂；如有感

染的证据，则选择敏感抗菌药物治疗；若形成脓肿，

当保守治疗不能避免乳房毁损时，则可以手术治疗。

国内学者用中医药联合治疗本病有确切疗效［17-18］ ，

并在 2022 年制定了肉芽肿性乳腺炎中医诊疗专家共

识（2021 版）［19］。

本例患者为中年女性，起病初发于右侧乳房快

速发展的肿块伴疼痛，治疗无好转，随后四肢出现

红斑、结节伴多关节疼痛。皮损及乳腺的组织病理

符合脂膜炎及肉芽肿性炎，无干酪样坏死。白细胞、

中性粒细胞百分比升高，超敏 C 反应蛋白、淀粉样

蛋白、血沉、IL-6 等明显升高，伴有凝血功能及免

疫功能异常，提示患者伴有全身炎症反应。结核相

关检查和类风湿性关节炎（RA）免疫学指标阴性，

组织病理未见肿瘤细胞，故可排外结核相关的 EN、

RA 和乳腺癌。血清泌乳素正常，可排外泌乳素异常

导致的 GM。根据患者的起病过程及特点，乳腺脓肿

行微创手术引流并联合中医药治疗，1 周后随着乳腺

脓肿分泌物减少及肿块缩小，患者的 EN 及多关节炎

也随之快速缓解，提示结节性红斑、多关节炎是肉芽

肿性乳腺炎诱发的炎症反应。最后诊断：肉芽肿性乳

腺炎并结节性红斑和多关节炎。当出现 EN 时应注意

乳房检查，提高 GM 的诊断及治疗，以免延误病情。
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