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摘要 疤痕性类 天疤疮 是一种慢性 皮肤粘膜疤性疾 患 。该病 是
一
种异 源性 自身免

疫性疾病 ，其特征是产生抗 基底膜抗 原 的抗体 。 疤痕性 类 天疤 疮 的靶抗 原

可能为参与人类 角化 细胞 附着于胞外基质 的 、位 于基底膜 透 明板 的一种蛋

白质 。疤痕性类 天疽疮 以 40岁 以上患 者多见 ，男女 比例 为 1:2，无种族及

地理 差异 。

临床表现

疤 痕 性 类 天 疤 疮 (CicatricialpemPhigoid，Cp)最 常见 的

累及部 位 是 口腔 组 织 、眼 及皮 肤 ，其 次 为 生 殖 器 、咽 、

喉 、鼻 及 食 道 粘 膜 。口腔 CP又 以附 着 眼 的 唇 颊 侧 最 常

见 ，其 次 为 唇 、颊 粘 膜 、愕 、舌 及 咽 部 。 牙 龄 CP可 表 现

为 剥 脱 性 病 损 (尼 氏征 阳性 )、发 红 、疼 痛 ，有 时 伴 有 出

血 (图 1)。CP在 粘 膜 的原 发 病 损 为疤 性 ，数 小 时 后 疤

破 裂 ，留下 边 缘 整 齐 的 、疼 痛 的糜 烂 面或 溃 疡 (图 2)。

这 些 糜 烂 溃 疡 面 常 继 发 感 染 而 形 成 纤 维 脓 性 伪 膜 ，愈

合 缓 慢 ，不 留疤 痕 。

(epidermolysisbullosaacquisitaEBA)或 大 疤 性 类 天疙

疮 的 异 型 。 CP若 累 及 喉 、食 道 及 生 殖 器 会 导 致 疤 痕形

成 、严 重 狭 窄 及 功 能 受 限 ，严 重 者 会 导 致 残 疾 及 具 有

生 命 危 险 。

诊断

一
、临 床 特 点

眼部 CP的特点为慢性 眼结膜炎 ，有烧灼感 、流泪 ，若

继发感染则有粘液脓性分泌物 。随着病情发展 ，病人

可有视力减退 、对光敏感及异物 阻塞感 。最后 可发展

为眼干燥 、球结膜纤维化 、角膜血管增生 、角膜混浊及

致盲 。

疤 痕 性 类 天 疤 疮 (CP) 、 获 得 性 大 疤 性 表 皮 松 解 症

(EBA)及 线 性 免 疫 球 蛋 白 A 大 疤 性 皮 肤 病 (linea:i价

munoglobulinbullousdermatosisLABD)在 口腔 、眼 、皮

肤 、食 道 、喉 及 生 殖 器 的 临 床 表 现 难 于 区 别 (表 1)。此

外 ，皮 肤 的 大 疤 性 类 天 疤 疮 (bullouspemphigoid，Bp)

也 可 累 及 口腔 粘 膜 ，临 床 上 与 口腔 CP表 现 类 似 。

二 、组 织 病 理

皮 肤 的 CP相 对 少 见 ，表 现 为反 复 的 面 部 及 头皮 的病

损 ，愈后 留有 疤 痕 (图 3)。有 报 告 认 为存 在 两种 罕见 的

皮 肤 cP表 现 ，即局 限型 (Brunsting
一Perry 型 )和泛 发

型 。 而 有 些 人认 为 该 两 型 是 获 得 性 大 疤 表 皮 松 解 症
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将 新 鲜 的组 织 标 本 固定 于磷 酸缓 冲 的福 尔 马林 固定

液 中 ，应用 肉眼所见及显微镜 检查进行组织病理学诊

断 。活体组织有手术切取及 穿刺取材 ，均 可获得带有

病 变 边 缘 组 织及 具 有 代 表性 的组 织 。在 光 学 显微镜

下 ，cP、EBA、BP及 LABD的活检表现均 为上皮下的裂

隙 ，基层 细胞完整 ，并可见淋 巴细胞 、浆 细胞 、多形核
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图 1 牙 凝性 CP的 特 征 为 脱 鳞 屑 、红 斑 性 、痛 性 病 损 ;并 时 有

出血

图 2 CP的原 发性 粘膜 病损 呈疙 性 ，数小 时 内破 裂 、造 成痛性

糜 烂 和 溃疡 面

口腔 ，眼 ，局 灶 皮 肤 损 害 (面 部 及 头 皮 )，

生殖 器 ，喉 部

广 泛 皮 肤 损 害 ，口腔 ，食 道 ，生 殖 器

局 限 性 或 泛 发 性 皮 肤 损 害 ，口腔

时 ，膝 ，臀 .腰 骸 椎 ，头 皮 ，口腔

相 同 。 但 是 ，在 直接 免疫 电镜 下 ，CP的免疫 沉 积 物 位

于透 明板 及 致 密 板 之 间 ;而 BP的免疫 沉 积 物 则 仅 位

于透 明板 。如 果仅 有 IgG为 主要 免 疫 沉 积 物 ，可 排 除

LABD。 而 EBA 的特 征 为在 致 密 板 的下 面 的线 形 IgG

及 C3沉 积 。

对皮肤粘膜 的病变及周 围组织可进行 lgC，lgM，IgA，

补体 C3及纤 维 蛋 白的直接免疫 荧光 检查 。组织标 本

切除后 ，必须放在湿 的盐水纱 布或滤纸上 ，立 即用冰

块低温转送 至病理室 。不 同的大疤性疾病 对特异抗原

的抗基底 膜抗 体 表 现 不 同 ，可 用 于 鉴 别不 同 的疾 病

(表 2)。几乎所有 的 口腔粘膜 CP均表现为 IgG、c3在

基底膜区的线性沉积 (图 5)。有时约 25 % 一50% 的病

例有 IgA与 IgG共 同沉积 ;某些情况 下 ，仅有 IgA沉

积。在光镜下 ，CP和 BP的直接免疫荧光 的表现极其

间接免疫荧光检查是通过提取病人血清 ，测定其对实

验组织，如猴 的食道有无抗体 。BP病人 中约 70% -

80%在血清 中存在抗基底膜 区抗原 的 自身抗体。参见

表 2。而 CP病人血清 中很少存在抗基底膜 自身抗体 ，

除非 在实验 中用 氯化钠 分离 的皮肤可使 实验结 果放

大而呈 阳性 。这种抗基底膜抗体主要位于盐分离的皮

肤 的表皮侧 ，较少位于真皮侧或两侧均有。CP病人的
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一书半一缨臀黝萨率擎弩

图 4 光 镜 卜，CP病 损 活 检标 本 显不 :完整 的基底 细胞层 在 表

皮下 裂 开 ，并 呈 混 合性 炎性 浸 润

图 5 在 几 乎 所有 CP病 例 中 ，口腔 粘 膜 的直接 免疫 荧 光 反应

显 示 :I只G和 C3沿 基 底 膜 区呈 线 性 沉 着

表 2 几种大疙性疾病的免疫学特征

疾病 直接免疫荧光 l司接免疫荧光

底膜 IgG或 IgA抗体少见

皮 科 :虽 然 CP是 粘 膜 的原 发 疾 病 ，皮 肤 病 损 少 见 ，但

一 些 其 它 疾 病 如 EBA、LABD及 BP均 可 存 在 口腔病

变 ，容 易 与 CP相 混 淆 。因此 ，只要 病 人 有 皮 肤 病 损 ，就

应 请 皮 肤 病 专 家 会 诊 检 查 。

EBA 抗基底膜 IgG或 IgA抗体常见

底膜 IgG或 IgA抗体常见

耳鼻喉科 :如果病 人有声音 嘶哑 、吞 咽疼痛及咯血症

状 ，则应将病 人转诊 至耳 鼻喉科进行 咽 、会厌及声带

检 查 。呼吸道严重狭窄 的病 人 ，还需作气管造 口手术，

以保证 呼吸道通 畅。

IARD

线状 IgC、C3 ，偶见 IgA

在致密板及透 明板之间

沉积

线状 坛G及 C3 在致密板

下 ，罕见在透明板沉积

线状 IgG和/或 C3 在透

明板沉积

IgA在透明板线形沉积 抗基底膜 IgA抗体主要在儿

童型 消化病科 :咽下 困难 的 CP患者说 明可能存在食道狭

窄 ，应请消化科做 内窥镜检查和/或活检 。

间接免疫 电镜显示，其 自身抗体也位于透 明板与致密

板之间 ，与基底细胞的胞浆膜截然分开。

妇科 :CP患者 的阴道病损 可能造成 阴道狭窄 ，需进行

阴道扩 张手术或粘连松解术 。

治疗

五 、多科 会 诊
一
、治 疗 目 的

由于需要尽早应用免疫抑制药物 ，特别是有 眼 、喉和生

殖器病损 的病人 ，因此对 CP的早期确诊 十分重要 。应

强调对病人进行多学科会诊 。

CP的治疗 目的为减轻疼 痛等症状 ，缓解病情 ，减少疤

痕形成及喉 、食道 、生殖器 的病 变及狭窄 ，减缓 眼球的

退行性变化 (表 3)。

眼科 :对所有 CP病人必需 常规进 行眼科检查 ，因为疤

痕性结 膜炎早期无症状 。眼部 CP的病 人还 可发 生青

光 眼，且老年人患 白内障多 。在应用皮质激素治疗 CP

时对 白内障可有不 良影 响。

二 、支持使用药物治疗 的证据

如果疾病早期不用免疫药物治疗 可导致疤痕形成和

狭窄 ，往往需要进行外科手术 (扩张术 、粘连松解术及

”‘中国口腔医’继‘教“
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表3 疤痕性类天疙疮的治疗措施

表现 治疗

C3在 组 织 中 的沉 积 。对 顽 固病 例 ，治 疗 需 延 长 至 6个

月 ，再 用 下 述 三 线 药 物 。

轻度口腔粘膜病变

口腔粘膜的中度病变

和/或有剥脱性酿炎

口腔 、咽 、喉 、眼 、食 道

及生殖器 的严 重 病 变

0.05% 氟 新 诺 龙 (floocinorlide)胶 外 用 ，

每 日 4一5次

0.05% 氟 新 诺 龙 (fluocino，lide)胶 外 用 ，

每 日 4一5次 ;氨 苯 飒 (dapsone)口 服 ，每

日 75一15 01119

氨 苯 矾 (dapsone)口服 .每 日 75一150n 、g，

泼 尼 松 lm留 kg/日 ，硫 哩 嚷 吟 Zn lg/kg/日

或 环 磷 酸 胺 Zn lg/kg/日

气管造 口术 )，还可能致 盲 。 研究表 明 ，虽然在治疗过

程中，尤其是严重病 例 ，仍可能有病情 发展 ，但经过治

疗的病人 比未经过 药物治疗 的病 人病情 发 展的可能性

要小。

3.三 线 药 物 :当用 上述 局 部 激 素 及 氨 苯 矾 治 疗 无 效 ，

且 合 并 有 眼 、咽 、食 道 、喉 及 生 殖 器 受 累时 ，应 全 身 使

用 皮 质 激 素 (附 表 1、2、3)。
一
般 在 使 用 氨 苯矾 的基 础

上 ，加 服 泼 尼 松 每 日每 公 斤 体 重 lmg(清 晨
一
次 顿

服 )。 如 果 3一7天 后 仍 不 见 效 ，可 每 日再 加 0.25mg/

Kg泼 尼 松 ，直 到 开 始 见 效 、或 发 生 并 发 症 、或 剂 量 已

达 2. Omg
一2.smg/kg。

一旦 病 损 得 到 控 制 ，应 逐 渐 减

量 。在 减 量 过 程 中 ，有些 病 人病 损 继 续 好 转 ，可 隔 日给

药 ，逐 渐 停 药 。 有 些 病 人 ，在 减 量 过 程 中 ，需 用 硫 哩 嘿

吟 、环 磷 酸 胺 辅 助 减 药 。最 终 目的 是 隔 日激 素 治 疗 或

停 止 激 素 治 疗 而 能 控 制 病 情 。

五 、辅 助 治 疗

三、开始治疗 的时机

为 防止 口腔 CP病 损 的继 发感 染 ，应 保 持 良好 的 口腔

卫生 及 用抗 菌漱 口液 含漱 (如 0.12% 的氯 已咤 )。

在 CP的诊 断确 立 ，并请 有 关 科 室 (眼科 、皮 肤 科 、耳 鼻

喉科 、消化科 及 妇 科 )会 诊 后 ，就 应 及时进 行 免疫 药 物

治疗。

总结

四、药物选 择

口腔 医生 在 疤 痕 性 类 天疙 疮 的识 别和诊 断 中起 着重

要作用 。组织病理学检查和免疫荧光检 查是该病早期

及精确诊断 的基础 。如果怀疑 EBA或 LABD，则需进

行 电镜检查 以鉴别诊断 。

1.一 线 药 物 :适 用 于 轻 度 CP的 治 疗 。
一
般 采 用 高 效

皮质激 素 凝 胶 局 部 多 次 外 用 (附 表 1、2、3)。0.05 % 的

氟新诺 龙 局 部 外 用 ，饭 后 、睡 前 应 用 ，每 日 4一5次 ，可

有效 的减 轻 病 损 及 症 状 ，从 而 避 免 使 用 更 强 的 药 物 。

如果病 人 对 这 些 药 物 仍 不 见 效 ，才
一
可 使 用 最 高 效 的 皮

质激素 ，即 0.05% 的 Clobetasol。

口腔 医生在 CP的诊 断确立后 ，并非是治疗病 人的协

调者 。 口腔医生不仅应 当熟悉免疫类药物 的用法 ，以

减少发病 及减轻症状 ;还应参与监测病人对治疗 的反

应 ，发现治疗 中存在 的问题及副作用 ，及时 向主要负

责治疗 的医师报告处理 。

2.二线药 物 :适 用 于 中度 CP，特 别 是有 剥 脱 性 眼 炎 的

患者。 可外 用 高 效 的皮 质 激 素胶 ，并结 合 应 用 氨 苯矾

治疗 (附表 1、2、3)。多 数 患 者在 应 用 氨 苯矾 75 mg至

巧omg后，2至 12 周 见 效 。在 治 疗 中 ，摄 取 无鼓 质 (谷

蛋白)饮 食 可 以 减 少 氨 苯 矾 的 用 量 ，并 可 减 少 坛A 及

附 表 1、2、3见 下 页 。
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附表 l 疤痕 性 类 天疤 疮 的用 药指 南 : 氟新诺 龙 (Fluoc.inonide)

氟新诺 龙是一种 高效局 部用 的皮 质 激 素 ，具有抗 炎 及收缩 血 管 的作 用 。局部 使 用 皮 质 激 素 的抗 炎 机理 尚不 清 楚 。但 是 ，已经 证 明其

收缩 血 管作 用 与疗 效成 正 相关 。药 物 局部 应用 的吸收 敬取 决 于载 体 、粘膜 完 整性 以及 是 否使 用 封 闭性 敷 料 。用 溶 液较 霜 剂 和凝胶

剂 的吸 收 显著 升 高 。药 物 吸收后 ，与蛋 白有 一 定程 度 的结 合 ，在 肝 内代 谢 ，肾脏 排 泄 。孕妇 的危 险 度 三 级 。

1.适 应证 :轻 度 CP为 首 选 药 ，对 中 度 口腔 CP患 者 可作 为 氨苯 飒 的辅 药 。

2.禁 忌 证 :既 往 有 应 用 该 药 的不 良反 应 史 ;感 染 (病 毒 、细 菌 、真 菌 )，若 有 感 染 ，应 用 相 应 的抗 菌 药 物 ;骨 质 疏 松 症 、精 神 病 、糖尿

病 、青 光 眼 患 者 应 使 用 最 低 剂 量

3.药 物 的 相 互 作 用 :尚 不 清 楚

4.用 法 (剂 量 和 途 径 ):局 部 用 于病 损 处
一
薄层 ，每 日 4一5次 。剂 型 为 0.05 % 凝 胶 ，每 只 159、30 9、609、120 9包 装 。

5.疗 效 及 毒 性 监 测 :观察 病 人 的症 状 、体 征缓 解 或 愈 合情 况 ;其 毒 性 为有 些 病 人 局 部 用 药 后 被 吸 收 ，进 人 血 液 较 多 所 致 的 各种激

素 应用 的 副作 用 。 应 尽 量减 少 用 药 次 数 或 更换 药 。

6.疗 程 :继 续 治 疗 直 至病 情 明显 改 善 ，然 后 逐 渐 减 少用 药 次 数

7.停 止治疗 :逐 渐 减 峨 ，观 察 疾 病 有 无 加重

8.对病 人作 医 嘱 :及时 报 告 有 关 副 作 用 避 免药 物 接 触 眼 。如 果 接 触 眼 睛 ，及 时 用 大 从水 冲洗 。在 任 何 科 看 病 时 ，均 应 告 诉 医生，

自己正 在 使 用 氟 新 诺 龙 -

附表 2 疤 痕性 类 天疙 疮 的用 药指 南 : 氨 苯矾 (DaP*ne)

氨苯 讽 是 一种矾 类抗 菌 药 ，是 对 氨 基 苯 甲酸 的竞 争性 拮抗 剂 ，影 响 叶酸 合 成 中对 氨 基 苯 甲酸 的正 常 利用 。氨 苯矾 尚可 抑制 中性白

细 胞 的趋 化功能 ，减 少 白细 胞 在 皮下 的 聚集 ，直 接 减 轻 炎症 反 应 氨 苯飒 口服 吸 收好 ，在组 织 中广 泛 分布 ，在肝 脏 代谢 ，肾脏排泄，

对 妊娠 的危险 度 为 三级 、

!.
1
1
|
1
1
J
I
动
勺

月

1.适 应 证 :中度 口腔 CP病 人 为 首 选 ，与 高效 激 素 药 膏 合 并 应 用

2.禁忌 证 :

(l) 有 使 用 氨 苯 矾 后 产 生 不 良反 应 的 历 史 ，如超 敏 反 应 (氨 苯 矾 综 合 征 )特 征 为 发 烧 、皮 炎 、嗜 酸 细 胞 增 多 ;5% 一10% 病 人 对 磺胺有

交 叉过 敏 .

(2)严 重 贫血 患 者 。使 用 氨 苯 矾 不 仅 使 原 有 的贫 血 加 重 ，而 且 使 血 红 蛋 白异 常 的疾 病 ，如红 细 胞 G6PD缺 乏 症 患 者 的 溶 血 加重。

3.药 物 相互 作 用 :有 许 多潜 在 相 互 作 用 的药 物

4.用 法 (途 径 及 剂 量 ):口服 .进 食 或 饮 奶 时 服 药 25 。lg 和 loo mg两 种 剂 型 按 个 体病 情 给 药 开 始 时 每 日给 50 mg，逐 渐 加 量直到

完 全 控 制 病 情 ，然后 减 量至 最 小 维 持 缺。
一
般 控 制 病 情 需 每 日 300m片 维 持 量

一 般 为 每 日 50一100mg。用 不 含 谷 蛋 白的饮 食可减

少 氨 苯 矾 用 量 。

5. 疗 效 及 毒 性 监 测 :观 察 病 人 的症 状 、体 征缓 解 情 况 。

毒 性 包 括 血 液 系统 改 变 ，若 病 人 血 红 蛋 白低 于 109/d]，粒 性 白细 胞 减 少 (小 于 2000 /:。丫)，应 在 头 3个月 内 每 2周 作 血 像检 查 ，第

二 、三 个月 时 每 月作
一
次 血 像 检 查 ，此 后 可 每 3至 6个月 检 查

一
次 。若 发 生 白细 胞 过 低 ，应 立 即住 院 治疗 。

有 些 病 人 用 药 后 发 生 皮 疹 及 尊 麻 疹 ，严 重 者 需 停 药 。

胃肠 道 反 应 。

神 经 系统 反 应有 周 围神 经 病 变 ，需 停 药 )

超 敏 反 应 。

肝 毒 性 。

6.疗 程 :可 无 限期 继 续 治 疗 。

7.停 止 治疗 :可 以突 然 停 药 。

8.对 病 人 作 医嘱 :该 药 可 导 致 有 些 病 人 贫血 。如 果 有 过 度 疲 劳感 、头 晕 或 气 短 应 尽 早 通 知 医 生 。在 任 何 科 就 诊 时 均 应 告 知 医师你

正 在 服 用 氨 苯 矾 。
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T二。卜。}:n、。tal 疤 痕 除 类 天地 抢 (良 性 粘 膜 类 大地 疮 )

附 表 3 疤 痕 性 类 天 疙 疮 的 用 药 指 南 : 泼 尼 松 (I
)
r。、。l川50:1。)

泼尼松是一 种 皮 质激 素 ，通 过 抑 制 中性 白细 胞 的 趋 化作 用 、减 少 毛细 血 管 的通 透性 而起 到抗 炎作 用 ;可 降 低淋 巴细 胞 活性 而抑 制

免疫功能 ;抑 制 肾上 腺 功 能 .、 吸 收后 与蛋 白高 度结 合 ，在 肝脏 很快 代谢 为泼 尼松 龙 ，经 过 进
一步 生物转 化在 肾脏 清 除 ，对 妊娠 的

危险度二级

1.适应证 :重 度 CP病 人 ，用 局 部 激 素 及氨 苯 飒 尤效 的 患 者 ;伴 发 严 重 生 殖 器 、咽 、食道 、眼 及喉 的病 损 的患 者

2.禁忌症 :使 用 泼 尼 松 后 产 生 不 良反 应 者 ;感 染 (病 毒 、真 菌 或 结 核 )，非 到 不 得 已时 不 宜 用 激 素 ;;卜在 用 疫 苗 ;骨 质疏 松 、精 神 病 、

糖尿病 、青 光 眼 患 者 应 使 用 最 小 hlJ 量。

3.药物 相互 作 用 :有 许 多潜 在 相 互 作 用 的 药 物

4.用法 (途 径 及 #lJ 量 ):口服 ，进 食或 饮 奶 时 服 药 、开 始 时 每 卜{梅 公斤 体 重 lmg，用 l一2周 观 察 反 应 ;如 果尤 效 .则 应 每 日加 节

0.25mg/kg，直 至 治 疗 产 生 效 果 ，或 有 并 发症 发 生 ，或 总 量 已达 到 2.0一2.smg/kg则 不再 加 吊

5， 疗效及 毒 性 监 测 :观 察 病 人 的症 状 、体 征缓 解 情 况

毒性(早期 ):水 电解 质 紊 乱 (使 原 有 的 心 脏 病 、高 血 压 加 重 ，而 监测 生 命 体 征 )-

高 糖 血症 (应 检 测 血糖 水平 及 相 关症 状 )

易 发 生 感 染 (应 尽 以使 用 小 量激 素 ，观 察 感 染 指 征 ，有 力地 控 制 感 染 )

急 性 精 神 病 (有 精 神 异 常 的病 人 梅 []用 量 大 于 40川g可产 生 升

消 化道 溃 疡

毒性(晚期 ):

枯 兴 综 合 征 :如 满 月 脸 、水牛 背 、多 毛症 、肥 胖

下 丘 脑 一垂 体 一肾 卜腺 轴 的抑 制 :若连 续 治疗 大 于 3周 可 发 生 i亥轴 的 抑 制 激 素 应 尽早逐 渐 减 从

骨 质 疏 松 及 骨 坏 死 :监测 病 人 的 关 节症 状 ，并 应 给
’
了病 人 适 当钙 制 齐l]( 协 日 1，09)

白 内障 :如 果 病 人用 泼 尼 松 每 日 15，tlg以上 ，长 达
一
年 以上 则 需 每 年作 眼 科 检 查

6 疗程 :治疗 有 明 显改 善 后 才 可 片始 逐 渐 减 袱 _

7.停止治疗 :均 应 逐 渐 减 量 至 停 药 缓 慢 减 墩 ，仔 细 观察 症 状 体 征 有 无 加 重 ;可 每 周 减 smg，直 至 每 日 10mg一以后 梅周 减 2.5n 礁，

直至治疗结 束或 达 最 低 维 持 以 ，如果 减 药 过 程 中有 症 状 ，则 应 再增 加药 量 ，然 后 减 缓 减 量速 度 ，可 每 周 减 lm片

8 对病人作 医 嘱 :应 告 知 病 人绝 不 能 突 然 停 药 、保 证 家 中有 足够 的药 物 。 如 果忘 记某 次 服 药 .应 尽快 补 服 。若 发 生骨 关 节 疼 痛 症

状、黑便 、视觉 异 常 以 及 其 它 异 常 症 状 ，尽早 通 知 医 生 在 仟 何 科 就 诊时 均 应 告 知 医 师你 正 在 服 用 泼 尼 松 _
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