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【摘要】 天疱疮是一种自身免疫性大疱性疾病,副肿瘤性天疱疮(PNP)是天疱疮的特殊亚型

PNP临床特点主要包括严重而顽固的疼痛性黏膜糜烂和溃疡、多形性皮损、合并肿瘤，常伴有其他系

统损害（如闭塞性细支气管炎）,多数患者对治疗反应差，严重者危及生命。PNP的诊疗涉及皮肤科、

口腔科、肿瘤科、血液科、呼吸科、外科、麻醉科、全科医学科和重症医学科等多个科室。相关学术组

织召集相关领域专家制订本共识，基于国内PNP的诊疗现状拟定了PNP诊断的中国标准，并针对皮

肤黏膜损害、肿瘤、闭塞性细支气管炎以及并发症等方面提出了治疗建议，为PNP的诊断和治疗提供

指导。
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[Abstract) Pemphigus is an autoimmune bullous disease, and paraneoplastic pemphigus (PNP) is a
unique subtype of pemphigus. Clinical characteristics of PNP mainly include severe and refractory painful
erosions and ulcers of the mucosa, polymorphous skin lesions, and comorbid neoplasms, often accompanied
by other systemic involvement (such as bronchiolitis obliterans). Most patients respond poorly to treatment,
and in severe cases, it is life-threatening. The diagnosis and treatment of PNP involves dermatology,
stomatology, oncology, hematology, respiratory medicine, surgery, anesthesiology, general internal medicine,
intensive care unit and other departments. Relevant academic organizations enrolled experts in related
fields together to formulate this consensus, to provide guidance for the diagnosis and treatment of PNP.
Chinese standards for PNP diagnosis are proposed based on the status of diagnosis and treatment of PNP in
China. Treatment suggestions are put forward from the aspects of skin and mucosal involvement, neoplasms,
bronchiolitis obliterans, and complications.
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天疱疮是一种自身免疫性大疱性疾病，副肿瘤

性天疱疮(paraneoplastic pemphigus,PNP)是天疱疮
的特殊亚型，1990年由Anhalt等1首先描述，也称
“副肿瘤性自身免疫性多器官综合征"[-3]。PNP临
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床特点主要包括严重而顽固的疼痛性黏膜糜烂和

溃疡、多形性皮损、合并肿瘤，常伴有其他系统损害
如闭塞性细支气管炎，多数患者对治疗反应差，严
重者危及生命。PNP的发病与肿瘤密切相关,尤其
是淋巴增殖性疾病（血液系统肿瘤）。近年有病例
报道免疫检查点抑制剂可促进PNP的进展[4]。此

外，氟达拉滨等药物、放射治疗、遗传易感性等因素
可能与PNP的发病相关[5-6]。PNP临床罕见，一项系
统回顾显示，截至2024年全球仅有500余例报
道[5]。男女比约为1.25：1,好发于45~70岁，也可
见于儿童[7-8]。体液免疫在其发病中发挥重要作
用，患者血清中可检测到针对斑蛋白家族的自身抗

体及抗桥粒芯糖蛋白1、抗桥粒芯糖蛋白3等抗体，
肿瘤产生的自身抗体参与了PNP的发病[9-1]。此
外,细胞免疫在PNP的发病中也发挥作用[10-11。

近年来，随着对PNP认识的提高，相关研究、病

例报告及文献综述也逐渐增多。而国内尚无针对

该病诊断和治疗的指南或共识。PNP的诊疗涉及

皮肤科、口腔科、肿瘤科、血液科、呼吸科、外科、麻
醉科、全科医学科、重症医学科等多个科室。中华
医学会皮肤性病学分会、中国医师协会皮肤科医师

分会、中国医疗保健国际交流促进会皮肤医学分

会、中国罕见病联盟皮肤罕见病专业委员会、国家
皮肤与免疫疾病临床医学研究中心召集相关领域
专家制订本共识，基于国内PNP的诊疗现状拟定了

PNP诊断的中国标准,并针对皮肤黏膜损害、肿瘤、

闭塞性细支气管炎以及并发症等方面提出了治疗

建议，为PNP的诊断和治疗提供指导

一、临床特点

(一）黏膜损害

PNP黏膜损害表现为严重而顽固的疼痛性糜

烂和溃疡。几乎所有患者均有口腔黏膜受累，约

70%的患者首先出现口腔黏膜损害[5]。上下唇、舌

部、软聘等部位黏膜常表现为大面积糜烂、溃疡，伴

严重疼痛，常影响进食，可伴发坏死，病损通常持
久、治疗困难，重者可累及整个口腔黏膜。唇红受

累、覆盖厚血痴是PNP特征性的口腔黏膜表现[12]。
约半数患者眼部受累，出现结膜充血、糜烂，伴有灼

痛、黏液分泌和视力下降等，可出现瘢痕性结膜炎

甚至失明113-14]。受累的其他黏膜部位包括鼻、咽
喉、食管、肛门、生殖器等。

(二)皮肤损害

皮损表现呈多形性，常在口腔黏膜受累后出

现。PNP常见的皮损类型及皮损特点详见表1。多

种形态的皮损可共存，也可随着病程发展而变

化[7]。患者掌跖部位常表现为红斑、水疱及苔藓样
皮损，具有特征性[15]。也可出现甲损害和脱发，甲
损害表现为甲周糜烂和水肿、甲肉、甲分离、甲脱
落、无甲等,脱发表现为斑秃样或弥漫性脱发[15-7]。

O

(三）合并肿瘤

PNP常合并肿瘤,以淋巴增殖性疾病（血液系

统肿瘤)最为常见，也可合并胸腺瘤、肉瘤及肺癌、

胃癌、结肠癌、乳腺癌等上皮来源的肿瘤[14]。一项
纳入16例PNP患者的回顾性分析显示，在具有肿

块的13例患者中，8例肿块位于腹膜后，5例位于纵

隔"。合并肿瘤可无相关症状，也可有浅表淋巴结
肿大、压迫症状等局部表现，或发热、盗汗、体重减
轻、疲惫感等全身表现。约半数患者在出现皮肤黏

膜损害时尚未发现任何肿瘤1819]。
中国PNP患者合并肿瘤的类型与国外存在差

异，以Castleman病最为常见,约占报道病例的半数

以上[15]。儿童和青少年PNP患者也常合并
Castleman病[20]。国外一项纳人163例PNP患者的
研究显示，合并的肿瘤包括非霍奇金淋巴瘤
（38.6%）、慢性淋巴细胞白血病（18.4%）、Castleman
病（18.4%）、癌（8.6%）、肉瘤（6.2%）、胸腺瘤（5.5%）
及其他(4.3%)[21]。

（四）其他系统损害

PNP常伴有呼吸系统损害，有时伴有神经系统

损害,少数患者有胃肠道、肾脏、甲状腺等受累[22]

表1 副肿瘤性天疱疮常见的皮损类型及特点

皮损类型 皮损特点

天疱疮样 外观正常皮肤或红斑基础上的松弛性水疱或大疱，疱液清亮、疱壁薄，容易破溃形成糜烂面

类天疱疮样 外观正常皮肤或红斑基础上的紧张性水疱或大疱，疱壁较厚，疱液为浆液性或血性

多形红斑样 靶形损害，表现为圆形或椭圆形水肿性红斑、丘疹，境界清楚，边缘潮红，中心呈暗紫色、可出现水疱
中毒性表皮坏死松解症样 全身弥漫性紫红或暗红斑片，其上出现松弛性水疱和表皮松解，破溃形成糜烂面，常有大量渗出

扁平苔藓样 紫红色多角形扁平丘疹，表面覆盖一层光滑发亮的蜡样薄膜鳞屑

移植物抗宿主病样 急性表现为类似麻疹样皮疹的弥漫对称性斑丘疹；慢性表现为扁平苔藓样、硬皮病样或皮肤异色症样皮损，病
程后期常出现皮肤硬化和网状色素沉着
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PNP患者呼吸系统受累的比例为30%~90%，

常表现为闭塞性细支气管炎[3]。闭塞性细支气管
炎是由呼吸性细支气管和终末细支气管损伤导致

的进行性加重不可逆的气流受限疾病,病理特征性

表现为细支气管及其周围炎症和纤维化导致管腔

狭窄或闭塞[23]。闭塞性细支气管炎较常见于合并
Castleman病的患者、儿童PNP患者或扁平苔藓样

皮损的PNP患者[22]。其临床常表现为进行性加重
的呼吸困难和活动受限，伴或不伴咳嗽，可造成呼

吸衰竭,危及生命[23]
约35%的PNP患者可伴有重症肌无力，多见

于合并胸腺瘤的患者，可有肌无力、疲惫感和呼吸

困难等表现[24]。抗乙酰胆碱受体和/或抗乙酰胆碱

酯酶抗体可阳性,尤其是合并呼吸困难的患者[24]。O

对于未发现伴有闭塞性细支气管炎的呼吸困难患

者，需考虑重症肌无力的可能性。

二、辅助检查

（一）皮肤、口腔黏膜损害相关的辅助检查

为明确诊断，需完善皮肤、口腔黏膜损害相关

的辅助检查。组织病理常选择皮肤或口腔黏膜新
发小水疱取材。直接免疫荧光(DIF)常选择皮肤或

口腔黏膜损害周围0.5~1cm处组织取材。患者血

清用于间接免疫荧光（IIF）、酶联免疫吸附测定

（ELISA）、免疫沉淀和免疫印迹等检查。
1.皮肤、口腔黏膜损害的组织病理：皮肤损害

的组织病理表现为棘层松解和表皮内水疱形成，散

在坏死的角质形成细胞，基底细胞空泡变性，真皮

浅层以淋巴细胞为主的炎症细胞浸润。口腔黏膜

损害的组织病理表现与皮肤相似，表现为棘层松

解、上皮内水疱形成，散在坏死的角质形成细胞，基

底细胞空泡变性，固有层炎症细胞浸润。
2.DIF：皮肤DIF检查可见表皮细胞间IgG和/

或C3的网状沉积，部分可检测到基底膜带IgG和/

或C3的线状或颗粒状沉积。口腔黏膜DIF检查可

有类似皮肤的表现

3.IIF：以猴食管上皮或人的正常皮肤为底物

行IIF检查，可见患者血清中的IgG沉积于上皮/表

皮细胞间和/或基底膜带，但阳性结果不能作为鉴
别PNP和其他类型天疱疮、类天疱疮的依据。

由于大鼠膀胱移行上皮不表达桥粒芯糖蛋白
1和桥粒芯糖蛋白3抗原，以大鼠膀胱移行上皮为

底物行IF检查可作为PNP的过筛试验，可见患者

血清中的IgG沉积于上皮细胞间，具有很高的敏感

度和特异度，有助于鉴别PNP和其他类型的天疱

疮[22.25]。1。一项纳入13例PNP患者的回顾性分析显
示，治疗前IF滴度常>1:16015];肿瘤切除术后数

月，IIF滴度常有不同程度的下降。

4.ELISA：可用于检测患者血清中抗原特异性

的自身抗体。抗包斑蛋白、抗周斑蛋白、抗α2-巨球

蛋白样蛋白1抗体阳性，对PNP具有较高的诊断意

义，但目前尚未普遍应用[22]。抗桥粒芯糖蛋白1、
抗桥粒芯糖蛋白3、抗大疱性类天疱疮抗原1、抗大

疱性类天疱疮抗原2抗体阳性，对PNP具有辅助诊

断的意义。
5.免疫沉淀和免疫印迹：PNP的靶抗原中抗包

斑蛋白、抗周斑蛋白和抗α2-巨球蛋白样蛋白1抗

体具有很高的敏感性[1.26]。免疫沉淀和免疫印迹

可用于针对表2中多种靶抗原的自身抗体的检测，

表2 副肿瘤性天疱疮的靶抗原及临床意义

相对分子质量靶抗原名称 临床意义(×10)
桥粒芯胶蛋白1-3（desmocollin1-3） 80 ~ 100 尚不明确
桥粒芯糖蛋白3(desmoglein3) 130 生殖器部位受累比例较高、更易伴有闭塞性细支气管炎[14]具有辅助

诊断的意义
桥粒芯糖蛋白1(desmoglein1) 160 具有辅助诊断的意义
α2-巨球蛋白样蛋白1(α-2-macroglobulin-likeprotein1) 170 起病年龄较早、眼部受累比例较低[27]；具有较高的诊断意义
大疱性类天疱疮抗原2(bullouspemphigoid antigen2) 180 具有辅助诊断的意义
周斑蛋白(periplakin) 190 具有较高的诊断意义
包斑蛋白(envoplakin） 210 具有较高的诊断意义
桥粒斑蛋白（desmoplakin ） 210 尚不明确
大疱性类天疱疮抗原1(bullous pemphigoid antigen1) 230 具有辅助诊断的意义
桥粒斑蛋白I(desmoplakin I) 250 尚不明确
表斑蛋白(epiplakin） >400 更易伴有闭塞性细支气管炎、死亡率更高281
网蛋白(plectin) >400 尚不明确
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具有很高的诊断价值，但目前尚未普遍应用

（二）合并肿瘤的筛查与评估

需要对患者进行详细的病史采集和体检，完善

血尿粪常规、便隐血、肝肾功能、红细胞沉降率、C
反应蛋白等常规检查。针对已经存在或潜在的肿

瘤进行相应的检查，根据患者具体情况，完善铁蛋
白、白细胞介素6、乳酸脱氢酶、血清蛋白电泳、血/

尿免疫固定电泳、肿瘤标志物，完善浅表淋巴结超
声、胸腹盆增强CT，必要时进一步完善乳腺钼靶X

线摄片（女性患者）、胃肠镜、骨髓涂片及骨髓活检、

淋巴结活检和正电子发射断层显像/计算机断层扫
描(PET-CT)等检查

(三）肺部评估

闭塞性细支气管炎常起病隐匿，应全程监测

PNP患者有无闭塞性细支气管炎的发生，尤其对于

肿瘤切除术后的患者，应定期进行肺功能、胸部高

分辨CT等检查，争取早期发现、诊断和治疗。闭塞

性细支气管炎患者的肺功能检查可表现为重度或

极重度阻塞性通气功能障碍，胸部高分辨率CT可

表现为肺透光度增加、淡磨玻璃影、马赛克征、支气

管扩张、气体陷闭等[23]。对于已出现活动后气促、
咳嗽、咳痰等表现[23]的患者，应尽快明确诊断并评

估严重程度，尽早给予相关治疗。

三、诊断

1993年Camisa和Helm[29]提出了PNP的诊断标

准,2023年欧洲皮肤病与性病学会依据临床表现
和实验室指标推荐了PNP的诊断标准[22]。基于国
内PNP的诊疗现状，尤其考虑到部分自身抗体的

ELISA检测及免疫沉淀、免疫印迹等方法的不可及

性，本共识拟推荐采用中国标准诊断PNP（详见表

3），此标准有待临床实践的进一步验证。
对于疑诊PNP的患者，需完善肿瘤筛查和评

估，并密切随访。对于疑难病例，必要时皮肤科联

合多学科专家会诊。需注意的是，近年来随着利妥

昔单抗等抗CD20单克隆抗体在淋巴增殖性疾病

（血液系统肿瘤）中的应用，患者皮损可能没有明显

水疱、大疱，皮肤组织病理可能不典型，自身抗体检

测可能阴性。此类患者可能不符合上述PNP的诊

断标准,但仍需考虑到本病,并进行相关评估[30]。

四、鉴别诊断

口腔黏膜损害需与寻常型天疱疮、大疱性类天

疱疮、黏膜类天疱疮等其他口腔黏膜大疱性疾病相

鉴别，也应和药物过敏性口炎、多形红斑、白塞病、

扁平苔藓等其他口腔黏膜疾病进行鉴别。
皮肤损害应与以下疾病进行鉴别诊断：其他类

型天疱疮（如寻常型天疱疮）、自身免疫性表皮下大

疱病（如大疱性类天疱疮、扁平苔藓类天疱疮）、多
形红斑、重症药疹（如Stevens-Johnson综合征和中

毒性表皮坏死松解症）、扁平苔藓和苔藓样药疹、移

植物抗宿主病等

由于PNP患者可因出现黏膜、皮肤、呼吸系统

损害以及肿瘤等首诊于不同科室，因此，相关科室

医师在诊断与鉴别诊断中需考虑到本病,完善相关

辅助检查，必要时开展多学科合作以明确诊断。

五、治疗

PNP的治疗涉及多个方面，主要包括皮肤黏膜

表3诊断副肿瘤性天疱疮(PNP)的中国标准
主要条件：
1.严重而顽固的疼痛性黏膜糜烂和溃疡和/或典型的皮肤损害，如天疱疮样、类天疱疮样、多形红斑样、中毒性表皮坏死松解症样、扁平苔藓

样、移植物抗宿主病样皮损等

2.合并肿瘤，常见但不限于淋巴增殖性疾病（血液系统肿瘤）

3.以大鼠膀胱移行上皮为底物行间接免疫荧光检查，可见患者血清中的IgG沉积于上皮细胞间，或采用酶联免疫吸附测定或免疫沉淀或免疫
印迹检测到抗包斑蛋白、抗周斑蛋白、抗α2-巨球蛋白样蛋白1抗体中至少1种抗体阳性

次要条件：
1.皮肤/口腔黏膜病损的组织病理显示棘层松解和/或角质形成细胞坏死和/或苔藓样界面皮炎（若三者均存在，可视为满足主要条件3）
2.皮肤/口腔黏膜病损周围0.5~1cm处组织的直接免疫荧光检查结果阳性（皮肤表皮细胞间IgG和/或C3的网状沉积，部分基底膜带IgG和/或

C3的线状或颗粒状沉积；口腔黏膜可有类似表现）

3.以猴食管上皮或人的正常皮肤为底物行间接免疫荧光检查，可见患者血清中的IgG沉积于上皮/表皮细胞间和/或基底膜带
4.酶联免疫吸附测定示以下至少1种抗体阳性：抗桥粒芯糖蛋白1、抗桥粒芯糖蛋白3、抗大疱性类天疱疮抗原1、抗大疱性类天疱疮抗原2

抗体
确诊PNP：满足3条主要条件；或满足主要条件1和2，同时满足次要条件中的至少2条。并除外其他合并肿瘤的自身免疫性大疱病
疑诊PNP：满足主要条件1和3，但尚未发现肿瘤，同时满足次要条件中的至少2条
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损害、肿瘤、闭塞性细支气管炎以及并发症的治疗。

目前尚无统一的治疗方法，应根据患者病情制订个

体化的治疗方案，皮肤科联合多学科治疗。其诊断

和治疗流程图详见图1。PNP的早期诊断、肿瘤性

质和部位的早期明确，以及对于有可能切除的肿瘤

及时进行完整的手术切除,有助于改善预后[18]。
（一)皮肤黏膜损害的治疗

1.糖皮质激素（下文简称激素）：皮肤黏膜损

害的治疗首选激素，建议初始剂量泼尼松0.5～

1.5mg·kg*.d（或等效剂量的其他激素）)11.15.18),病
情控制后激素逐渐缓慢减量，具体初始剂量以及减

量方案可参考《中国天疱疮诊疗指南（2024版）》，

减至10mg/d可长期维持，部分患者可用更低剂量

维持[31]。
2.免疫抑制剂：可早期联用一种免疫抑制

剂，如吗替麦考酚酯（2g/d）、硫唑嘌呤（2~
2.5mgkg.d"）、环磷酰胺（1~1.5mgkg".d")
等[31-2]。若应用硫唑嘌呤,建议进行疏基嘌呤甲基
转移酶(TPMT)和NUDT15基因型检测及疏基嘌岭呤

甲基转移酶活性检测，需小剂量起始，警惕严重的

骨髓抑制31。也应注意免疫抑制剂可能存在诱发
或加重肿瘤等不良反应。

3.静脉输注免疫球蛋白（IVIG）：常与激素和免

疫抑制剂等联合使用，尤其适用于其他治疗效果欠

佳、存在其他治疗禁忌、合并感染或存在较大感染

风险的患者，建议方案：0.4gkg.d-",连用3~5d，

临床上出现以下表现
·黏膜严重而顽固的疼痛性糜烂和溃疡
·皮损呈多形性，如天疱疮样、类天疱疮样、多形红斑样、中毒性表皮坏死松解症样、扁平苔藓样、移植

物抗宿主病样等
·常合并肿瘤，以淋巴增殖性疾病（血液系统肿瘤）最为常见
·常伴有呼吸系统损害，有时伴有神经系统损害

怀疑副肿瘤性天疱疮

完善辅助检查
·皮肤、口腔黏膜损害相关的辅助检查：组织病理、直接免疫荧光、以猴食管上皮或人的正常皮肤为底

物的间接免疫荧光、以大鼠膀胱移行上皮为底物的间接免疫荧光（如有条件）酶联免疫吸附测定、
免疫沉淀和免疫印迹（如有条件）

·合并肿瘤的筛查与评估
·肺部评估

根据诊断标准，确诊副肿瘤性天疱疮

根据病情制订个体化的治疗方案 皮肤科联合多学科治疗

皮肤黏膜损害 肿瘤 闭塞性细支气管炎 并发症

·糖皮质激素：建议初始剂量 可切除肿瘤： 不可切除肿瘤： 在系统治疗的基础 ·纠正电解质

泼尼松0.5~1.5 mgkg*-d-l 早期发现、完 根据肿瘤性质 上使用吸人制剂 紊乱，加强营
（或等效剂量的其他糖 整切除是治 选择治疗方案 养支持
皮质激素），病情控制后 疗的关键 若缓解不明显 ·密切监测、预
缓慢减量 防并及时处

·免疫抑制剂：如吗替麦 ·吸入性氟替卡松 理药物相关
考酚酯、硫唑嘌呤、环磷 联合口服阿奇霉 的不良反应
酰胺等 素和孟鲁司特 ·降低继发感

·静脉输注免疫球蛋白 染风险，主要
·利妥昔单抗 若进行性加重 是皮肤黏膜
·血浆置换 和肺部感染
·局部治疗：皮肤、口腔黏 ·氧疗或机械通气

膜、眼部损害等 ·靶向治疗
·肺移植

图1副肿瘤性天疤疱疮的诊断和治疗流程图
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必要时每月使用1次(3~5d)[31.33]。
4.利妥昔单抗：可作为上述方案的联合药物，

尤其对于合并B细胞淋巴瘤的PNP患者，建议方

案：静脉输注2次，每次1000mg，间隔2周，必要时

6~9个月后继续静脉输注500mg1次，之后根据临
床评估决定用药时间和剂量[31]

5.血浆置换：可快速清除血浆中的致病抗体，

可用于治疗PNP[32]
6. 局部治疗：

（1)皮肤损害可局部外用强效激素，合并皮肤

感染时应局部外用抗生素[34]
(2)相较于皮肤损害，口腔黏膜损害对系统治

疗的反应通常不理想[32]。局部外用激素、钙调磷酸
酶抑制剂或病损内注射激素，有助于严重口腔黏膜

损害的缓解。
(3对于眼部损害，需及时进行眼科评估及治

疗，如加用激素滴眼液、人工泪液等，必要时进行眼

部损害的手术治疗[113]

(二)肿瘤的治疗

1.可切除肿瘤的治疗：由相关手术科室医师对

合并肿瘤的可切除性进行评估。对于可切除肿瘤，

早期发现、完整切除是治疗的关键，皮肤黏膜损害

可缓解甚至完全消退

拟手术切除肿瘤，围术期药物使用建议：长期

应用激素治疗的患者，必要时进行激素替代治疗，

手术期间静脉给予等效剂量的激素，或根据相关科

室意见处理，避免因手术创伤应激而诱发肾上腺危

象[35]。术前即开始应用IVIG至术中、术后(总量1~
2g/kg，分3~5d)，可能有助于预防闭塞性细支气
管炎的发生[3]。术后建议应用激素（如泼尼松0.4~
0.6mg·kg.d,或参考术前激素剂量)以控制皮肤

黏膜损害[37]。根据是否有感染及病原学检测结果，
进行预防性抗感染或抗感染治疗

伴有闭塞性细支气管炎、重症肌无力等的患

者，术前重视评估患者呼吸系统情况。术中及早阻

断肿瘤血运，避免挤压肿瘤。术中注意无瘤原则，

对于孤立的肿瘤,尽可能完整切除,对于与重要脏
器关系密切的肿瘤，需尽可能保护重要脏器功能，
必要时对切缘进行标记。对于存在严重口腔黏膜

损害、闭塞性细支气管炎或重症肌无力等的患者，
术后保留气管插管回重症医学科，病情稳定后转至

普通病房治疗。

2.不可切除肿瘤的治疗：对于不可切除肿瘤，

建议根据肿瘤性质选择治疗方案。利妥昔单抗可

用于合并B细胞淋巴瘤的患者[32]，伊布替尼（布鲁

顿酪氨酸激酶抑制剂)可用于合并慢性淋巴细胞白

血病的患者[38]
（三）闭塞性细支气管炎的治疗

伴有闭塞性细支气管炎的患者可在系统治疗
的基础上，使用二联吸入制剂(吸入性激素+长效β2
受体激动剂），如布地奈德福莫特罗320μg/9μg，
1吸/次，2次/d，或沙美特罗替卡松50μg/500μg，
1吸/次，2次/d。若症状缓解不明显，可考虑三联吸

人制剂（吸入性激素+长效β2受体激动剂+长效

抗胆碱能药物），如布地格福2吸/次，2次/d，或氟替

美维1吸/次，1次/d。

若活动后气促、咳嗽、咳痰等症状仍缓解不明

显，可考虑FAM方案：吸人性氟替卡松（如沙美特

罗替卡松50μg/500μg，1吸/次，2次/d)联合口服阿
奇霉素250mg/d和孟鲁司特10mg/d39。

上述治疗尚缺乏确凿有效的证据，患者呼吸

困难等症状可能进行性加重，并逐渐出现呼吸衰

竭，应及时给予氧疗或机械通气23]。也可考虑尝
试托珠单抗（抗白细胞介素6受体单克隆抗体）、利

妥昔单抗、伊布替尼等靶向治疗[2]。药物治疗无
效的闭塞性细支气管炎患者，经评估后可考虑肺

移植[40]O
（四）并发症的治疗

1.由于口腔、食管黏膜受累，患者长期低营养

摄人可表现为营养不良、体重下降、电解质紊乱和

低白蛋白血症，应注意及时纠正电解质紊乱，加强

肠内、肠外营养支持，必要时适当补充人血白蛋白。

2.密切监测、预防并及时处理药物相关的不良

反应，如激素相关的高血压、糖尿病、骨质疏松、消

化性溃疡、感染和神经精神症状等，以及免疫抑制

剂相关的感染、骨髓抑制、肝肾损伤和胃肠道反

应等。
3.降低继发感染风险，主要是皮肤黏膜和肺部

感染，特别关注应用较大剂量激素以及接受机械通

气的患者41。加强对患者皮损、口腔、外阴黏膜及
手术伤口的护理。对于皮肤黏膜破损处应进行病

原学检查，选择敏感抗菌药物进行局部治疗，必要

时联合系统抗生素治疗。病程中并发的肺部病毒、
细菌及真菌感染，应在相关科室医师协助下积极治
疗。长期应用激素和免疫抑制剂的患者，尤其需要

注意肺孢子菌肺炎等感染，必要时可预防性应用抗
菌药物
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六、预后

PNP患者的预后与多种因素相关,如皮肤黏膜

损害的严重程度、合并肿瘤的特点、是否伴有闭塞

性细支气管炎、对治疗的反应以及并发症等。PNP

死亡率为50%~80%，常见死亡原因主要包括呼吸

衰竭、恶性肿瘤进展、感染及多器官衰竭等，高龄、
皮肤黏膜损害严重、伴有闭塞性细支气管炎等因素

与患者的不良预后相关[5.10]
伴有闭塞性细支气管炎的PNP患者，常病情进

展快、对治疗抵抗，即使治疗肿瘤后，闭塞性细支气

管炎仍可加重，甚至出现不可逆的呼吸衰竭[15.42]。
不伴闭塞性细支气管炎患者的预后，很大程度上取

决于合并肿瘤的性质[15]。合并可完整切除的良性
肿瘤（如部分Castleman病）的患者，肿瘤切除术后

皮肤黏膜损害可明显改善；合并恶性肿瘤的患者，
可出现肿瘤进展、皮肤黏膜损害加重、胃肠道出

血、脓毒症、多器官衰竭等，多在数月至数年内
死亡[7,15,43] 
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