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1　病例资料　患者女，56 岁，因“口腔溃疡伴盗

汗、体重减轻近 1 个月、全身多发淋巴结肿大 1 周”

于 2019 年 8 月 1 日入住海军军医大学（第二军医

大学）长海医院血液科。患者于 2019 年 6 月初无

明显诱因出现口腔黏膜溃疡，伴盗汗、体重减轻，

无发热、皮疹、关节痛、胸闷、吞咽困难等不适。

2019 年 6 月 21 日于外院就诊，予地塞米松片口服、

碳酸氢钠溶液和康复新液漱口、开喉剑喷雾剂外用，

口腔溃疡无好转。2019 年 7 月 22 日行 PET-CT 检查

示全身多发淋巴结肿大，腹膜后为甚（累及双侧膈

角），肠系膜多发结节、肿块，18F- 氟代脱氧葡萄糖

（18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG）代谢异常增高，

淋巴瘤待排除；上、下牙龈 FDG 代谢增高。为求进

一步诊治于 2019 年 8 月 1 日入住海军军医大学（第

二军医大学）长海医院血液科。入院后体格检查：口

唇红肿，两侧颊黏膜多发散在溃疡灶，表面有白苔覆

盖，舌缘有切迹；心、肺、腹未见异常。患者近 1 个

月体重减轻 5 kg，其父亲肺癌去世，母亲自然死亡。

入院后完善相关检查，查血常规未见明显异常。血生

物化学检查示乳酸脱氢酶为 197 U/L、β2 微球蛋白

为 2.29 mg/L。巨细胞病毒 IgG 阳性、EB 病毒 IgG 阳

性。乙型肝炎表面抗体、e 抗体、核心抗体均阳性，

丙型肝炎病毒、梅毒螺旋体和 HIV 均阴性。自身免

疫抗体检查示抗线粒体抗体 M2 亚型弱阳性、抗多发

性肌炎 / 硬皮病（polymyositis/scleroderma，PM-Scl）

抗体弱阳性、抗可提取性核抗原（extractable nuclear 

antigen，ENA）抗体 -SS-A 弱阳性，CRP 为 5.36 mg/L， 

降钙素原为 0.062 ng/L，红细胞沉降率为 63 mm/1 h；

结核分枝杆菌 T 细胞斑点试验阴性，脑钠肽、心肌

酶、心电图、超声心动图检查均未见异常，腹部及

浅表淋巴结超声检查示腹膜后实性包块，大小约为

10.4 cm×3.1 cm；肝囊肿。胸部 CT 检查示右上肺磨

玻璃结节，右下肺陈旧灶，心膈角、小网膜囊及腹膜

后多发淋巴结肿大。2019 年 7 月 30 日行 CT 引导下
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腹膜后病灶穿刺活检术，术后免疫组织化学染色示

CD20（＋）、CD5（背景淋巴细胞＋）、细胞周期

蛋白 D1（－）、转录因子 T-Bet（个别＋）、CD19

（＋）、CD4（背景淋巴细胞＋）、性别决定区 Y 框

蛋白 11（sex-determining region of Y-related HMG-box 

11，SOX11）（－）、B 细胞特异性转录因子抗体

（B-cell oct-binding protein 1，Bob.1）（＋ ）、CD8

（背景淋巴细胞＋）、γ 干扰素诱导蛋白 16（gamma-

interferon-inducible protein 16，IFI16/MNDA）（－）、

CD10（－）、配对盒基因 5（paired box domain gene 

5，Pax5）（＋）、CD43（背景淋巴细胞＋）、淋巴

增强因子 1（lymphoid enhancer factor 1，LEF-1）（个

别＋）、EB 病毒潜伏膜蛋白 1（Epstein-Barr virus-

encoded latent membrane protein 1，LMP-1）（－）、

Bcl-2（部分＋）、CD15（－）、多发性骨髓瘤基因

1（multiple myeloma oncogene 1，MUM1）（少量＋）、

Bcl-6（＋）、CD30（少量＋）、程序性细胞死亡受

体 1（programmed cell death 1，PD-1）（少量＋）、

zeste 同源物增强子 2 重组蛋白（recombinant enhancer 

of zeste homolog 2，EZH2）（局灶 60%）、CD3（背

景淋巴细胞＋）、CD23（少量＋）、Ki-67（＋，局灶

60%），诊断为外周 B 细胞淋巴瘤，考虑为高级别滤泡

性淋巴瘤。骨髓活检未见淋巴瘤细胞，EB 病毒阴性。

明确诊断后，予 R-CHOP-21 方案（利妥昔单抗 

600 mg 第 0 天、环磷酰胺 1.2 g 第 1 天、多柔比星脂

质体 40 mg 第 1 天、长春地辛 4 mg 第 1 天、地塞米

松 15 mg 第 1～5 天）化学治疗 3 个疗程。疗程中期

行 PET-CT 检查示淋巴瘤化学治疗后，肠系膜根部及

腹膜后片絮状软组织密度影，FDG 轻度不均匀摄取

（最大标准摄取值为 2.8）。评估淋巴瘤基本达到完

全缓解。化学治疗过程中患者口腔溃疡进行性加重

（图 1A），伴明显疼痛，影响进食，请皮肤科会诊

后考虑肿瘤相关，予丙种球蛋白 20 g 每天 1 次、连

续 5 d 冲击治疗，辅以康复新液湿敷等对症治疗，口

腔溃疡无好转。2019 年 9 月 20 日患者出现发热，体

温最高达 40 ℃，并逐渐出现胸闷、气喘，9 月 27 日

行胸部 CT 检查示双肺炎症。予抗感染治疗后患者体

温得到控制，支气管肺泡灌洗液检查未见明显异常，

但口腔溃疡及胸闷、气喘均无好转。通过查阅文献及

全科病例讨论后考虑滤泡性淋巴瘤合并副肿瘤性天

疱疮和闭塞性细支气管炎。10 月 5 日血气分析结果

示 pH 为 7.413，氧分压为 61.50 mmHg（1 mmHg＝ 

0.133 kPa），二氧化碳分压为 46.30 mmHg，实际碳

酸氢盐浓度为 28.90 mmol/L，标准碳酸氢盐浓度为

27.40 mmol/L，功能性氧饱和度为 91.80%；复查胸

部 CT 示双肺炎症较前好转、右中肺不张。建议患

者行支气管镜下肺组织活检以明确诊断，患者及家

属拒绝。遂予吸氧，甲泼尼龙（40 mg 每天 2 次）、 

丙 种 球 蛋 白（20 g 每 天 1 次、 连 续 5 d） 冲 击 治

疗，阿奇霉素（0.25 g 每天 1 次）口服，以及碳酸

氢钠溶液、粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子和康复

新液治疗口腔溃疡。之后患者口腔溃疡逐渐好转 

（图 1B），但胸闷、气喘仍无改善。

图 1　患者口腔溃疡在治疗后好转

A：化学治疗过程中患者口腔溃疡加重；B：患者口腔溃疡经

治疗后好转.

2019 年 11 月 5 日复查血气分析示 pH 为 7.452，

氧分压为 45.80 mmHg，二氧化碳分压为 51.40 mmHg， 

实际碳酸氢盐浓度为 35.10 mmol/L，标准碳酸氢盐

浓度为 32.10 mmol/L，功能性氧饱和度为 85.00%；

再次行胸部 CT 检查示右肺中叶、左肺下叶实变影，

其中可见支气管充气征（图 2）。11 月 8 日予 R2 方

案（利妥昔单抗 600 mg 第 1 天、来那度胺 25 mg 

第 1～21 天）治疗淋巴瘤，同时继续予糖皮质激素、

丙种球蛋白冲击治疗。患者胸闷、气喘逐渐加重，

肺部影像学异常未见改善。12 月 18 日行支气管镜下

左肺下叶外后基底段穿刺活检术，术后出现张力性气

胸和皮下气肿，予紧急处理后转入呼吸科 ICU 治疗，

予气管切开、气管插管无创呼吸机辅助通气，其间患

者出现感染、呼吸衰竭、心肌损伤等并发症，经积极

抗感染（伏立康唑、莫西沙星、亚胺培南西司他丁

钠、万古霉素）、营养心肌、纤维支气管镜下检查＋ 

肺泡灌洗等治疗后病情得到控制。左肺下叶外后基

底段穿刺活检病理结果回报示支气管扩张、管壁增

厚、小呼吸道炎症细胞浸润、肉芽组织和纤维组织

增生、细支气管旁炎症和纤维化，细支气管腔内充

第 10 期．岳文勤，等．滤泡性淋巴瘤合并副肿瘤性天疱疮和闭塞性细支气管炎 1 例报告
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2　讨　论　1990 年，Anhalt 等［1］报道副肿瘤性天

疱疮的主要临床特点是痛性黏膜糜烂，伴有多发性

皮肤病变、棘层松解症或基底液化变性导致的苔藓

样皮炎。副肿瘤性天疱疮临床较为罕见，多为个案

报道，其临床表现多样，除皮肤黏膜损害外，可累及

多个器官，极易漏诊和误诊。与实体瘤患者相比，

多数（84%）血液肿瘤患者伴副肿瘤性天疱疮［1］，

Morikawa 等［2］报道伴副肿瘤性天疱疮的非霍奇金淋

巴瘤患者中 89% 为 B 细胞淋巴瘤，其中慢性淋巴细

胞白血病占 43%，滤泡性淋巴瘤占 27%，惰性 B 细

胞淋巴瘤占 7%，未明确的 B 细胞淋巴瘤占 7%，弥

漫性大 B 细胞淋巴瘤占 5%。结果表明副肿瘤性天疱

疮在惰性淋巴瘤中发病率较高。本例患者诊断为滤

泡性淋巴瘤，是相对较多伴发副肿瘤性天疱疮的肿瘤 

之一。

口腔黏膜炎通常为副肿瘤性天疱疮的首发临床

表现，伴有广泛且顽固的痛性糜烂性溃疡，通常整个

嘴唇及唇周均有红肿、糜烂或结痂，舌外侧缘也经常

受累，双侧颊黏膜可发生糜烂［3-5］。一项多中心临床研

究结果显示，副肿瘤性天疱疮患者的黏膜病变可发生

于口腔（82/88，93%）、眼部（33/81，41%）、鼻部 

（9/77，12%）、生殖器（28/79，35%），其中 27%

（24/88）的患者仅出现黏膜病变［4］。本例患者首先

出现副肿瘤性天疱疮相关临床症状，1 个多月后病理

检查才确诊滤泡性淋巴瘤。这可能因为滤泡性淋巴瘤

属于惰性淋巴瘤，病程发展缓慢、缺乏特异性临床表

现，从而使早期诊断较为困难。本例患者在接受 3 个

疗程 R-CHOP-21 方案化学治疗后，滤泡性淋巴瘤基

本达到完全缓解。

除皮肤黏膜受累外，约 30% 的副肿瘤性天疱疮

患者可出现闭塞性细支气管炎［6］，滤泡性淋巴瘤同

时合并副肿瘤性天疱疮和闭塞性细支气管炎极为罕

见。滤泡性淋巴瘤肺部受累的典型临床表现是呼吸

困难和低氧血症，胸部影像学表现为双肺多发支气管

扩张及其内可见支气管充气征，肺功能检查可见不可

逆性阻塞性肺通气功能障碍［7-8］。气道炎症和纤维化

被认为是闭塞性细支气管炎的主要病理特征［9］。其

可能的发病机制一方面为 IgG 或补体沉积于支气管柱

图 3　患者左肺下叶外后基底段穿刺活检病理结果（200×）

A：苏木精-伊红染色结果示细支气管腔内充满机化的含有单核细胞和纤维蛋白的渗出液及含有成纤维细胞的肉芽组织；B：免

疫组织化学染色示肺泡上皮细胞角蛋白 7 呈阳性；C：免疫组织化学染色示淋巴细胞CD8 呈阳性．

满机化的含有单核细胞和纤维蛋白的渗出液及含有

成纤维细胞的肉芽组织（图 3A）；免疫组织化学染

色示肺泡上皮低分子量细胞角蛋白（low molecular 

weight cytokeratin，CAM5.2）（＋）、细胞角蛋白 7

（cytokeratin 7，CK7）（＋ ）（图 3B）、NAPSIN 

A 天冬氨酸肽酶重组蛋白（recombinant NAPSIN-A 

aspartic peptidase，napsin A）（＋）、甲状腺转录因

子 1（thyroid transcription factor 1，TTF1）（＋）、

Ki-67（－），淋巴细胞CD20（－）、CD3（个别＋）、

CD4（个别＋）、CD8（＋）（图 3C）、CD38（－）、

Ki-67（－），其他组织中平滑肌肌动蛋白（smooth 

muscle actin，SMA）（平滑肌＋）、CD34（血管＋）；

诊断（左肺下叶，穿刺）：符合闭塞性细支气管炎伴

纤维蛋白性肺泡炎。2020 年 1 月 17 日患者再次出现

图 2　患者胸部计算机断层扫描结果

右肺中叶、左肺下叶实变影，其中可见支气管充气征．A：肺

窗；B：纵隔窗．

右侧张力性气胸，行右侧胸腔闭式引流术。1 月 27 日

再次出现高热、血压不稳，血培养示鲍曼不动杆菌

阳性，降钙素原持续升高，诊断为感染性休克、败血

症，予积极抗感染治疗效果不佳。1 月 31 日患者出现

血压、血氧饱和度进行性下降，最终因感染性休克、

呼吸衰竭死亡。
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状上皮，支气管上皮细胞诱导角化不全的上皮细胞脱

离并迁移到较小的气道中［3］，随后发生的炎症通过

CD68＋ T 细胞促使发生不可逆的纤维化和阻塞［10-11］； 

另一方面，对副肿瘤性天疱疮合并闭塞性细支气管炎

的患者进行尸体解剖发现，其肺组织中有 CD8＋ T 细

胞和自然杀伤细胞浸润，提示 T 细胞介导的细胞毒

性作用可能参与肺损伤［11］。但闭塞性细支气管炎的

诊断较为困难，通常因患者伴有严重呼吸困难、不能

耐受支气管镜等有创检查而难以获得病理学诊断证 

据［12］。闭塞性细支气管炎是副肿瘤性天疱疮的严重

并发症，预后极差［7,13］。2017 年 Lee 等［14］报道了 5 例 

滤泡性淋巴瘤合并副肿瘤性天疱疮和闭塞性细支气

管炎，其中 4 例在诊断闭塞性细支气管炎后 1～10 个

月死亡，1 例患者获得了目前报道的最长生存期（27

个月）。本例患者病程中出现呼吸困难，血气分析提

示氧分压降低、二氧化碳分压升高，胸部 CT 检查示

右肺中叶、左肺下叶实变影，其内见间质支气管充气

征，符合闭塞性细支气管炎的影像学表现。此外，本

例患者经支气管镜下左肺下叶外后基底段穿刺活检病

理学诊断为闭塞性细支气管炎伴纤维蛋白性肺泡炎，

进一步证实闭塞性细支气管炎的诊断。

副肿瘤性天疱疮的发病机制目前尚不清楚。

Vezzoli 等［15］研究认为副肿瘤性天疱疮的发生原因可

能是肿瘤细胞直接产生自身抗体或间接激活自身抗

体，T 细胞和自然杀伤细胞也可能在其中发挥作用。

目前对于副肿瘤性天疱疮的诊断尚无共识。确立诊

断主要取决于特异性临床表现结合直接免疫荧光、

ELISA 和免疫印迹 / 免疫沉淀法证实存在针对斑蛋白

（plakin）家族抗原的自身抗体。有研究发现副肿瘤

性天疱疮患者中分别有 100% 和 64% 存在脱氧精胍素

1 和 3 抗体，并证实这些抗体与诱导水泡形成有关［16］。

由于副肿瘤性天疱疮具有异质性，分别有约 50% 和

25% 病例的直接免疫荧光和血清学抗体检测呈阴

性，因此这些抗体结果阴性并不能排除副肿瘤性天疱 

疮［5］。本例患者因仅有口腔黏膜损伤，而无其他典型

皮损，且口腔黏膜炎持续难以愈合，伴明显疼痛，影

响进食，如行唇部皮肤病理活检，将可能因溃疡与伤

口愈合困难而严重影响患者生活质量，故与患者及家

属沟通后未行唇部皮肤病理活检。本例患者在治疗过

程中应用了糖皮质激素和丙种球蛋白，血清抗体易出

现假阴性，故未行针对副肿瘤性天疱疮的血清抗体检

测。本例患者发病先后顺序呈现副肿瘤性天疱疮 -淋

巴瘤 -闭塞性细支气管炎的临床三联征，且肺部影像

学和肺组织病理活检结果支持闭塞性细支气管炎的诊

断，故综合考虑后明确诊断为滤泡性淋巴瘤合并副肿

瘤性天疱疮和闭塞性细支气管炎。

目前尚无针对副肿瘤性天疱疮的标准治疗方

法。通过查阅文献发现，对此类患者的处理目前主要

是针对原发肿瘤、皮肤黏膜病变和 / 或闭塞性细支气

管炎的治疗。副肿瘤性天疱疮治疗的关键之一在于完

整切除伴发实体瘤或控制相关恶性血液肿瘤。手术切

除或控制伴发肿瘤后皮肤黏膜损害可得到改善［17］。

在药物治疗方面，一线治疗是大剂量全身性糖皮质激

素和免疫抑制剂（如硫唑嘌呤、环磷酰胺、霉酚酸

酯、环孢素 A 等）应用［18］。此外，通过 Ig 冲击治疗

和血浆置换可有效降低副肿瘤性天疱疮患者血清中

自身抗体的滴度，从而降低闭塞性细支气管炎的发生 

率［19］。有报道称利妥昔单抗和阿仑单抗治疗效果满

意，利妥昔单抗可有效治疗潜在的恶性肿瘤和 B 细胞

产生的副肿瘤性天疱疮自身抗体；阿仑单抗是一种

CD52 单克隆抗体，可同时抑制 T 细胞和 B 细胞，从

而诱导细胞死亡和延长淋巴细胞减少时间［20］。有文

献报道了 5 例接受阿仑单抗联合泼尼松和静脉注射 Ig

治疗的 B 细胞淋巴瘤伴副肿瘤性天疱疮患者，患者皮

肤黏膜病变在治疗 2 周内开始好转，并在 6～12 周后

完全缓解［19］。本例患者在接受标准 R-CHOP-21 方案

化学治疗的同时，应用了大剂量甲泼尼龙和 Ig 冲击治

疗，淋巴瘤控制后口腔黏膜炎明显好转，但闭塞性细

支气管炎对治疗无反应。

副肿瘤性天疱疮由于临床表现与其他较常见的

疾病相似，鉴别诊断较为困难，经常被误诊或一经诊

断即为晚期，因此，早期诊断和快速行免疫抑制治疗

对预后极其重要。淋巴瘤伴副肿瘤性天疱疮预后差，

病死率为 75%～90%，平均生存期不到 1 年，如合并

闭塞性细支气管炎预后更差，病死率极高，肺移植是

唯一有效的治疗方法［21］。本例患者最终在诊断闭塞

性细支气管炎后 4 个月后因感染性休克、呼吸衰竭 

死亡。

综上所述，对于临床特征符合副肿瘤性天疱疮 -

淋巴瘤 -闭塞性细支气管炎临床三联征时，应高度考

虑淋巴瘤合并副肿瘤性天疱疮和闭塞性细支气管炎，

早期行病变黏膜活检、直接免疫荧光和免疫共沉淀等

检测以明确诊断，并根据患者的临床表现和伴发肿瘤

进行个体化治疗。
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