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【摘要】 坏疽性脓皮病（PG）是一种少见的慢性炎症性

非感染性皮肤病，现国内外没有明确的针对该病的治疗指

南。临床上针对 PG有多种治疗方法，包括局部治疗以及系

统应用糖皮质激素、免疫抑制剂、静脉注射 Ig及生物制剂等，

其中，糖皮质激素为临床上常用的一线药物，免疫抑制剂可

单独使用或联合糖皮质激素使用。近些年越来越多的证据

表明生物制剂是治疗 PG的新趋势，主要制剂包括肿瘤坏死

因子 α抑制剂、白细胞介素 1（IL-1）抑制剂、IL-12/23抑制剂、

IL-17抑制剂、利妥昔单抗及小分子抑制剂。该文针对 PG的

治疗现状及最新进展进行归纳总结，希望能为临床医师治疗

PG提供思路。
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【Abstract】 Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare
chronic inflammatory non-infectious skin dermatosis, and there
is no clear treatment guideline for this disease at home and
abroad. There are a variety of clinical treatment methods for PG,
including local therapy and systemic application of
glucocorticoids, immunosuppressants, intravenous immuno-
globulin, and biologics. Glucocorticoids are the first-line drugs
commonly used in clinical practice, and immunosuppressants
can be used alone or in combination with glucocorticoids. In
recent years, more and more evidence has shown that biologics
are a new trend in the treatment of PG, mainly including tumor
necrosis factor α inhibitors, interleukin-1 (IL-1) inhibitors,
IL-12/23 inhibitors, IL-17 inhibitors, rituximab, and small
molecular inhibitors. This article summarizes the current status
and latest progress in the treatment of PG, hoping to provide
clinicians with ideas for the treatment of PG.
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坏疽性脓皮病（PG）是一种慢性炎症性非感染性皮肤

病，临床上较少见，主要发生在 20~50岁人群中，女性患病率

略高。PG患者的皮损可发生于全身各处，最好发于下肢

（85.7%）［1］，表现为突然出现的疼痛性红斑、丘疹、结节或脓

疱，并迅速进展为不断扩大的溃疡，伴有典型的紫红色边缘

和坏死性基底，其溃疡创面愈合后常可形成筛网状萎缩性瘢

痕。约 50%的 PG患者合并炎症性肠病（IBD）、自身免疫病、

血液肿瘤等系统性疾病［1］，其中男性 PG患者更易合并恶性

肿瘤且预后较差［2］。PG的发病机制尚不明确，目前认为与

固有免疫系统失调、中性粒细胞功能障碍、遗传易感性和异

常炎症有关［3⁃4］。PG的诊断是一种排除性诊断，目前尚无公

认的金标准，临床上易将 PG误诊为感染性、传染性疾病或血

管炎等，对患者早期、及时的治疗造成影响。

PG的治疗目的是控制疾病进展，减轻皮损炎症，缓解疼

痛，促进溃疡创面愈合，从而提高患者的生活质量［1，4］。其

中，抗炎治疗对于缓解 PG患者疼痛和阻止疾病的快速进展

而言至关重要［5］。目前针对 PG有多种治疗方法，包括局部

治疗及系统应用糖皮质激素与免疫抑制剂、生物制剂等，但

无标准的、特效的治疗方案。本文针对 PG的治疗现状及最

新进展进行归纳总结，以期为 PG的临床治疗提供参考。

1 PG的局部治疗

针对面积较小、浅表的 PG溃疡创面，局部治疗可作为一

线治疗方案［6］。局部治疗方法包括溃疡创面护理、外用或局

部注射药物、外科手术、NPWT及高压氧疗法（HBO）等。

PG溃疡创面护理的主要原则包括充分但温和的清洁，

在存在严重细菌定植的情况下适当使用抗菌剂，以及保持适

度湿润的创面环境［4］。坏死组织、过量的渗出液及局部血液

循环障碍均可影响溃疡创面的愈合，慢性炎症易导致创面瘢

痕形成［7］。局部溃疡创面护理可以保持病灶清洁、防止重复

·综述·自身免疫病相关创面·
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感染，同时有助于减轻炎症反应。外用糖皮质激素及他克莫

司具有抗炎、抑制免疫作用，对阻止 PG疾病进展及促进溃疡

创面愈合效果较好［1］。同时，针对进展期溃疡边缘，可行糖

皮质激素封闭治疗，该方法可有效防止 PG皮损面积进一步

扩大［8］。此外，局部外用抗生素可减少 PG溃疡创面继发感

染的可能。对于不同类型的 PG溃疡创面，应根据其水分平

衡和周围皮肤的完整性情况，针对性选择适合的敷料，包括

水凝胶、水胶体、海藻酸钠和泡沫类敷料等［9］。当 PG患者皮

损稳定但溃疡创面持续不愈合时，进行植皮手术可以帮助创

面更快速地愈合；针对 PG溃疡创面愈合后形成的瘢痕，也可

采用植皮手术进一步治疗［5］。但针对 PG的手术治疗一直存

在争议，单纯手术并不能有效治疗 PG，针对进展期 PG皮损

进行手术可能会导致病情进一步加重，所以需谨慎进行，尤

其应避免进行侵袭性外科清创术及使用强黏附性的覆盖

物［3⁃4，10］。综上，合理的局部护理方法对于促进 PG溃疡创面

愈合而言十分重要，温和清创、减少创面继发感染、促进溃疡

愈合、避免瘢痕形成可作为局部治疗的基本原则。此外，对

于处于不同发展阶段的 PG，需采取针对性的治疗手段。当

皮损处于进展期，可选择于溃疡边缘局部注射糖皮质激素治

疗。当经过一定规范治疗后，PG溃疡创面处于稳定期但持

久不愈时，可应用植皮等外科干预手段进一步治疗，但此时

仍建议同时进行其他药物治疗。

此外，NPWT及 HBO可以辅助治疗 PG，尤其是在与皮肤

移植手术联合时可以加速创面愈合。这 2种辅助治疗方法

具有刺激血管生成、减少渗出、减轻局部炎症反应及促进溃

疡创面愈合的作用［11⁃12］，如果联合系统免疫抑制治疗，可以

增加治疗 PG的成功率。

2 PG的系统治疗

针对多发性、弥漫性严重 PG皮损，通常选择进行系统药

物治疗，可选用的药物包括传统药物糖皮质激素、免疫抑制

剂、抗生素、静脉注射免疫球蛋白（IVIg）及新近发展起来的

生物制剂等。

2. 1 传统药物

2. 1. 1 糖皮质激素 糖皮质激素为临床上常用的治疗

PG的一线药物，可快速控制炎症反应及疾病进展，尤其适用

于发病初期，常用剂量为 0.5~1.0 mg·kg−1·d−1，一般 2~3 d迅
速起效，1周左右可使疾病得到有效控制［13］。甲泼尼龙冲击

治疗（每日 1 g，持续 3~5 d）可迅速改善 PG患者病情，但该疗

法可能导致电解质紊乱及心律失常等不良反应，需予以关

注。因长时间系统性应用糖皮质激素可能会导致骨质疏松、

体重增加、高血压、糖尿病、青光眼、白内障、库欣综合征、免

疫抑制等不良反应，因此需把握好糖皮质激素的应用时间，

在应用于治疗 PG时需随患者病情好转逐渐减量，但在减量

过程中可能会发生病情反复，此时需考虑联合或更换其他治

疗方案。

2. 1. 2 免疫抑制剂 环孢素、环磷酰胺、吗替麦考酚酯、

硫唑嘌呤等免疫抑制剂可被用于治疗 PG，其中，环孢素及氨

苯砜较为常用［14］。环孢素起效快、疗效好，常用剂量为 3.0~
5.0 mg·kg−1·d−1，但需注意其肾毒性及可能造成的高血压和

机会性感染等不良反应。一项纳入 121例 PG患者的多中心随

机对照试验，针对强的松（0.75 mg·kg−1·d−1，最大剂量 75 mg）与

环孢素（4 mg·kg−1·d−1，最大剂量 400 mg）进行了比较，结果显

示，只有 47%的患者在 6个月内缓解，2种疗法总体治疗效果

无明显差异，但强的松组患者感染率更高，环孢素组患者伴

肾毒性症状比例更大［15］。氨苯砜具有抗炎、抗菌作用，同时

也可抑制中性粒细胞趋化，单独或与糖皮质激素联合已被成

功用于治疗轻至中度 PG，但通常用作辅助治疗［16］。一项针

对 27例系统应用氨苯砜进行治疗的 PG患者的研究显示，

15.6%的患者溃疡创面完全愈合，81.3%的患者溃疡创面部

分改善，共 9例（33.3%）患者出现不良反应，其中 1例（3.7%）
严重者停止了氨苯砜治疗［17］。文献也报道了其他常见免疫

抑制剂，包括环磷酰胺、甲氨蝶呤、霉酚酸酯、柳氮磺吡啶和

硫唑嘌呤在治疗 PG中的成功使用［18⁃19］，但缺乏证明这些药

物有效性的对照试验。免疫抑制剂可单独或联合糖皮质激

素使用，联合疗法可增加疗效、减少激素不良反应。

2. 1. 3 抗生素 PG属于非感染性疾病，临床上单独应用

抗生素治疗往往不能改善 PG病情，但部分 PG患者溃疡创

面，尤其是应用糖皮质激素及免疫抑制剂的 PG患者溃疡创

面易继发感染，针对此类情况，应进行多次创面分泌物标本

微生物培养并合理选用抗生素。研究表明，PG的发病机制

与过度表达的 IL-1β、IL-8、IL-17、IL-23、TNF-α、趋化因子、

基质金属蛋白酶等有关［20］，而四环素类抗生素具有抑制基质

金属蛋白酶、调节炎症细胞因子、抑制白细胞趋化及活化的

作用［1，21］，可作为 PG继发感染时的对症治疗药物。

2. 1. 4 IVIg IVIg可被用作难治性 PG的辅助治疗药物，

多与糖皮质激素或免疫抑制剂联合使用。 IVIg通过调节先

天免疫系统发挥多重作用，并可增强糖皮质激素的有效性，

针对 PG的常用剂量为每个月 2 g/kg（连续 2~3 d给药），至少

应用 6个月［22］。有研究表明，53%的 PG患者应用 IVIg后溃

疡创面完全愈合［23］，多数 PG患者在应用 IVIg后 2个月内疾

病发生显著改善［24］；不良反应发生率约为 5%，不良反应中最

常见的是恶心（12%），其次是头痛（4%）［23］。尽管 IVIg有效，

但由于其成本较高，临床上应用并不广泛。

以上药物为临床上治疗 PG的传统药物，糖皮质激素通

常作为首选，该药物疗效佳，可快速控制病情，且为常见药

物，但由于其不良反应较多，基础病情控制不佳的高血压、糖

尿病患者或者严重感染患者需谨慎使用该类药物。当糖皮

质激素应用效果不佳时，可更换或联合免疫抑制剂治疗，然

而免疫抑制剂虽种类较多，通常效果尚可，但起效较慢，且需

密切监测可能发生的骨髓抑制、肝肾功能损伤、感染风险增

加等不良反应，高龄患者、免疫力低下者或严重感染者需慎

用该类药物。IVIg不良反应小，但价格昂贵，可作为 PG的辅

助治疗药物之一。

2. 2 生物制剂

除了以上传统治疗方案，近年来国内外越来越多的证据
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表明 TNF-α抑制剂、IL-1抑制剂、IL-17抑制剂、IL-12/23抑
制剂、利妥昔单抗及小分子抑制剂等生物制剂可有效治疗

PG［1，15］。研究表明，应用生物制剂的不良反应明显少于常规

系统治疗方案，主要表现为输液反应、局部注射反应、增加感

染机会等。

2. 2. 1 TNF-α抑制剂 TNF-α抑制剂是临床上治疗 PG
的最常用生物制剂，包括英夫利昔单抗、阿达木单抗及依那

西普，但目前仅有病例报告及小型随机对照试验表明这些制

剂有效。2001年，Tan等［25］首次报道了英夫利昔单抗在治疗

PG中的成功应用：2例合并有 PG的克罗恩病患者在应用英

夫利昔单抗治疗后，PG及克罗恩病症状同时得到了明显的

改善。2004年，依那西普被首次应用于 PG的治疗，作者应用

依那西普联合口服糖皮质激素治疗 1例 PG患者，用药后患

者 病 情 迅 速 得 到 控 制 ，最 终 其 溃 疡 创 面 完 全 愈 合［26］。

2006年，Brooklyn等［27］首次报道了一项应用英夫利昔单抗治

疗 PG的随机、双盲、安慰剂对照试验，该试验将纳入的 30例
患者分为英夫利昔单抗（5 mg/kg）组与安慰剂组，治疗 1周，

与安慰剂组的 6%（1/17）相比，英夫利昔单抗组患者 PG症状

改善率更高，达 46%（6/13）；从第 2周开始，将安慰剂组未见

疗效的 16例患者纳入英夫利昔单抗组，治疗 4~6周后 69%
（20/29）的接受英夫利息单抗治疗的 PG患者症状出现改善，

第 6周 21%（6/29）的患者症状完全缓解。Regueiro等［28］的报

道也显示，13例 PG合并 IBD患者应用英夫利昔单抗治疗后，

溃疡创面完全愈合。由此可见，采用英夫利昔单抗治疗 PG
的效果显著。2013年一项大型研究结果表明，采用英夫利

昔单抗及阿达木单抗分别治疗 PG的有效率均高于糖皮质激

素、环孢素或其他免疫调节药物，且在所有疗法中，TNF-α抑

制剂治疗反应最快、患者耐受性良好［29］。2020年，日本学者

进行了一项长达 26周的采用阿达木单抗治疗进展期 PG的

Ⅲ期多中心临床试验，结果显示，在 22 例入组患者中，

12例（54.5%）患者在第 26周溃疡创面完全愈合，疼痛程度和

生活质量随着时间的推移有所改善；共 18例患者发生了不

良反应，其中最常见的是感染（11例）［30］。托珠单抗是一种

最新的抗 TNF-α药物，目前有 3篇病例报告报道了该药在

PG治疗中的应用，3例患者症状均完全缓解［31⁃33］。综上可

见，有越来越多的文献支持将 TNF-α抑制剂用作 PG的一线

治疗药物，尤其是将其用于治疗常规治疗方法无效的难治性

PG患者。

2. 2. 2 IL-1抑制剂 迄今为止，已有 2种 IL-1抑制剂（阿

那白滞素和卡那单抗）被成功用于治疗 PG及其相关综合

征［34］。Ben Abdallah等［35］针对 81例应用 IL-1抑制剂治疗的

PG患者的回顾性分析显示，使用阿那白滞素后，患者病情缓

解率和完全缓解率分别为 59%（17/29）和 38%（11/29）；使用

卡那单抗后，患者病情缓解率和完全缓解率分别为 64%（7/11）
和 55%（6/11）。目前关于采用 IL-1抑制剂治疗 PG的临床研

究较少，但多项相关临床试验（注册证号：NCT01965613、
NCT01882504、NCT01302795）正在积极进行中，期望可以在

未来为临床医师提供治疗 PG的新方向。

2. 2. 3 IL-17抑制剂及 IL-12/23抑制剂 研究显示，PG
病损皮肤中 IL-17水平增加，最终趋化中性粒细胞，创造促炎

环境［16］。然而，目前仅有少量病例报告报道了 IL-17抑制剂

在 PG治疗中的成功应用［36］，有几项相关临床试验（注册证

号：NCT02733094、NCT03137160）正在进行中。乌司奴单抗

通 过 拮 抗 IL-12 和 IL-23 共 有 的 p40 亚 基 ，阻 断 IL-12 和

IL-23在炎症通路中的作用，从而抑制 PG的炎症反应［37］。据

文献统计，采用乌司奴单抗治疗 PG后的病情缓解率和完全

缓解率分别为 79%（27/34）和 71%（24/34）［37］。目前，仍需更

多的研究来证明 IL-17抑制剂及 IL-12/23抑制剂治疗 PG的

疗效。

2. 2. 4 小分子抑制剂 Janus激酶/信号转导及转录活化

因子（STAT）信号通路已知在许多免疫介导的炎症性疾病如

斑秃等中被激活，最近也被证明在 PG中起一定作用［38］。因

此，Janus激酶/STAT信号通路为 PG的生物治疗提供了一个

合理的靶点，临床上常用的 Janus激酶抑制剂有托法替尼、鲁

索替尼、巴瑞替尼和奥拉替尼。有研究显示，10例 PG患者应

用托法替尼治疗后，40%（4/10）的患者溃疡创面完全愈合，

而 60%（6/10）的患者溃疡创面有显著的临床改善［39］。还有

文献报道显示，对 2例 PG患者应用免疫抑制剂及糖皮质激

素治疗后，结果无效，改为口服巴瑞替尼后患者皮损完全愈

合［40］。由此可见，Janus激酶抑制剂有望成为临床治疗 PG的

新选择。

2. 2. 5 利妥昔单抗 利妥昔单抗是针对 B细胞 CD20受
体的高效单克隆抗体，可通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒

作用和凋亡机制导致 B细胞减少。DaCunha等［41］对 1例 PG
患者应用糖皮质激素、多种免疫抑制剂、IVIg、抗生素及

TNF-α抑制剂治疗后，结果无效，改用利妥昔单抗治疗（每周

治疗 1次，1次 600 mg），3个月后患者病情出现明显改善。但

也有多篇病例报告显示利妥昔单抗可诱发 PG［42⁃43］。有关利

妥昔单抗在治疗 PG中的应用目前仅限于少数病例报告，其

相关疗效及可能引发 PG的发病机制有待进一步研究。

2. 2. 6 韦洛利单抗（IFX-1） IFX-1是一种补体 C5a抑制

剂，在各种疾病中抑制中性粒细胞活化、趋化，并减轻炎症信

号和补体驱动的组织损伤。在最近报道的Ⅱa期开放标签试

验中，对 5例 PG患者应用 IFX-1后，2例患者病情完全缓解，

未见严重不良事件［44］。 IFX-1是目前正在研究的针对 PG的

唯一补体抑制剂，它可能代表了一种有前途的 PG治疗策略，

在未来的临床实践中有望成为针对严重的、传统治疗无效的

PG治疗的新希望。

目前多种生物制剂均可被用于治疗 PG，但临床上最常

用的是 TNF-α抑制剂，基于现有数据，该药物疗效较优越，且

安全性高、不良反应小，但应用前需注意筛查感染、肝肾功能

等相关指标，以免应用后加重原有疾病病情，所以也具有一

定的局限性。虽然有关 Janus激酶抑制剂应用于 PG治疗的

经验较少，但其口服给药途径具有可操作性高的优势，且与

其他种类生物制剂相比，Janus激酶抑制剂价格相对较低，这

些优点都能大大提高患者对该药的选择性及依从性。因此，
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Janus激酶抑制剂具有广阔的临床应用前景。目前，有关

IL-1抑制剂、IL-17抑制剂、IL-12/23抑制剂及利妥昔单抗治

疗 PG的数据较少，仅限于少数病例报告，其有效性及安全性

仍需进一步研究。

3 特殊人群 PG的治疗特点

3. 1 妊娠期 PG
妊娠期 PG罕见，其发病机制可能与孕期免疫系统异常

导致免疫反应改变，从而触发 PG有关，多数发生于妊娠中晚

期或剖宫产后［5，45］。妊娠期 PG患者的治疗方法与非孕期患

者相似，糖皮质激素仍然是妊娠期 PG的一线用药，该药对于

孕妇及胎儿而言安全性相对较高，当治疗效果不佳时可联合

应用环孢素或 IVIg［5，45］，但需注意环孢素可能会导致先兆子

痫。氨苯砜、硫唑嘌呤等其他免疫抑制剂可能导致骨髓抑

制、发热、恶心、呕吐、肝肾功能损伤及胎儿畸形等不良反应，

可在进行定量效益风险分析后应用于产后 PG 的治疗。

2017年，有学者首次报道应用英夫利昔单抗联合强的松成

功治疗 1例妊娠 21周 PG合并 IBD的患者［46］。有学者认为英

夫利昔单抗在妊娠早期应用是安全的，而在妊娠中晚期应用

是不安全的，因为英夫利昔单抗可在妊娠中晚期通过胎盘传

播，可能影响胎儿免疫系统发育［47］。然而，根据 300多个妊

娠相关数据，出生时检测到英夫利昔单抗的婴儿在出生后

1年内感染的风险并不会增加，也没有长期免疫损害的报告

风险，但新生儿需在至少 6个月内避免接种活病毒疫苗，以

免因新生儿机体存在英夫利昔单抗导致短期免疫抑制而增

加病毒感染概率［48］。妊娠期 PG的真正发病机制和一线治疗

方案需要进一步研究才能明确。

3. 2 儿童 PG
PG患者中 15岁以下者约占 4%，PG患儿最常报道的临

床表现是多发性播散性溃疡，当病变局限时，最常发生在下

肢［49⁃50］。2017年发表了 1篇关于儿童 PG的系统性分析［49］，

提出儿童 PG最常用的治疗方法是单独系统应用糖皮质激

素，其次是联合系统应用糖皮质激素与免疫抑制剂，所有病

例中系统应用糖皮质激素的剂量通常为 0.5~3.0 mg·kg−1·d−1，
冲击治疗剂量为 15~30 mg·kg−1·d−1；最常用的免疫抑制剂是

氨苯砜（12~100 mg/d），其次是环孢素（0.3~10.0 mg·kg−1·d−1）；

13.4%的病例使用了 TNF-α抑制剂，其中，英夫利昔单抗

（5 mg/kg）最常见，其次是每隔 1周 40 mg的阿达木单抗，而依

那西普仅在 1个病例中被应用；应用氨苯砜及环孢素治疗 PG
的临床缓解率约为 80%，英夫利昔单抗及阿达木单抗治疗

4岁以上 PG患者的治愈率约为 60%。Crouse等［51］首次报道

了应用他克莫司联合英夫利昔单抗成功治疗 1例出生 11个
月的难治性 PG患儿，他们还针对诸多学者既往发表文献中

的 20例年龄 13 d~11个月的 PG患儿进行了回顾性分析，结

果表明多种疗法均对 PG患儿有治疗效果，包括局部应用糖

皮质激素、他克莫司或氨苯砜，系统应用糖皮质激素、秋水仙

碱、硫唑嘌呤、氨苯砜、环孢素等，通常是联合治疗。

儿童 PG的治疗用药与成人较一致，但系统应用糖皮质

激素可影响儿童的生长发育，需注意定期随访。当前国内外

研究结果显示，对自身免疫病患儿使用 TNF-α抑制剂治疗的

安全性较高，但需注意的是，TNF-α抑制剂与免疫抑制剂联

合应用会增加感染风险，当对 PG患儿采用上述联合疗法时，

需待病情稳定后及时将治疗方案更改为单一疗法［52］。此外，

由于儿童期需接种多种疫苗的特殊性，在应用生物制剂或免

疫抑制剂治疗 PG期间，临床医师需评估患儿免疫状态是否

可正常进行疫苗接种［53］。

4 小结

综上所述，临床上可用于治疗 PG的方法很多，以往主要

以系统应用糖皮质激素、免疫抑制剂和局部治疗等传统治疗

方案为主，但这些药物和疗法存在一定的不良反应且疗效局

限。近些年，生物制剂疗法不断兴起，也为难治性 PG患者提

供了新的选择，其疗效好、安全性高的特点让更多的临床医

师及患者愿意接受这种疗法，但目前部分生物制剂价格仍较

昂贵，暂未能被广泛应用。生物制剂作为针对疾病发病机制

的特异性靶向治疗药物，是治疗 PG的新希望。未来，应用生

物制剂治疗罕见的 PG等炎症性皮肤病或将成为一个趋势，

然而，尚需要更多、更大型的临床试验来进一步验证该类药

物的疗效。
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