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坏疽性脓皮病发病机制与诊断的研究进展
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【摘要】 坏疽性脓皮病（PG）是一种罕见的嗜中性皮肤

病，与免疫系统密切相关，其发病机制目前并不明确。PG的

临床表现及组织病理学变化缺乏特异性，导致其临床诊断周

期较长甚至可能被误诊，容易因此延误治疗或促使溃疡创面

恶化。目前该病的诊断仍十分困难，给创面修复医师带来了

极大的挑战。该文综述了近年来有关 PG的病理生理、临床

特征、诊断等方面的研究进展，以期为相关临床工作者提供

参考。
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【Abstract】 Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare
neutrophilic dermatosis, closely associated with the immune
system. Its pathogenesis is currently not clear. The lack of
specificity in the clinical manifestations and histopathological
changes of PG leads to a long clinical diagnosis cycle and even
misdiagnosis, which is easy to delay treatment or promote the
deterioration of ulcer wound. The diagnosis of this disease is still
very difficult, which poses a great challenge to wound repair
practitioners. This article reviews the research advances on the
pathophysiology, clinical features, and diagnosis of PG in recent
years, with the aim of providing reference for relevant clinical
practitioners.
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坏疽性脓皮病（PG）是一种罕见的免疫系统相关的嗜中

性皮肤病（ND），以迅速发展的非感染性疼痛性溃疡为特征，

常由较小的皮损发展而来。1908年 Louis Brocq等首次报道

并描述了该病，1930年皮肤科医师William Goeckerman等将

其命名为 PG。Smith-Pliego等［1］认为，以 PG命名该病欠妥，

因为 PG既非细菌性感染，也不是典型的坏疽性疾病。然而

由于习惯，PG这一术语被沿用至今。

PG诊断较为困难，其发病率为 3/1 000 000~1/100 000，
然而，受低诊断率的影响，该数据尚欠准确［1⁃2］。由于缺乏明

确的实验室或组织病理学诊断标准，PG的诊断常需排除性

诊断，因此经常被误诊［3］。PG的发病不受年龄限制，患病人

群以成年人为主。PG的诊断和治疗给临床医师带来严峻挑

战，往往需要风湿免疫科、烧伤整形外科、皮肤科等多学科医

师协同进行。本文主要对有关 PG的病理生理、临床特征、诊

断等方面的研究进展进行介绍，以期为相关临床工作者提供

参考。

1 PG的病理生理机制

PG属于由中性粒细胞介导的皮肤病，其发病机制复杂，

目前已知的相关机制主要涉及中性粒细胞功能障碍、自身炎

症反应、适应性免疫和遗传易感性等［1］。

1. 1 中性粒细胞功能障碍

中性粒细胞作为急性炎症反应的重要参与者，是第 1批
被招募到损伤或感染部位的免疫细胞。在组织损伤早期，大

量的中性粒细胞被多种细胞因子、生长因子及细菌产物募

集、激活，活化的中性粒细胞在防御细菌和真菌感染中起着

关键作用［4］。然而异常的中性粒细胞募集和活化将导致过

度的炎症反应，进而引发更为严重的组织损伤［5］。与一般急

性炎症不同的是，PG溃疡创面中的中性粒细胞活化和组织
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浸润是在无菌条件下发生的。活体组织检查显示，PG溃疡

创面周围的真皮中存在大量的成熟中性粒细胞，这些中性粒

细胞形态正常，但许多研究已经证明 PG中这些细胞的功能

异常［6］。

研究证明，在 PG 皮肤病损中，中性粒细胞胞外陷阱

（NET）的形成上调［7］。NET通常是细胞内成分，包括 DNA、
组蛋白和中性粒细胞颗粒蛋白，在细胞外形成的复合物。当

组蛋白与 DNA结合发生异常时，核小体就会打开，为 NET的

形成提供条件［8］。在正常情况下，当组织损伤发生后，NET
的形成有利于捕捉和破坏微生物，同时可刺激其他炎症介质

的释放，然而这种反应过度时将导致更为严重的组织损伤的

发生［9⁃10］。Mistry等［7］研究表明，PG患者的 NET原发的形成

增加，同时 DNA酶活性缺乏导致 NET的降解减少，故 NET的

净形成增加。 IL-1抑制剂阿那白滞素可以减少 NET的净形

成，所以 IL-1可能是导致 NET净形成增加的原因［7］。此外，

Adachi等［11］观察到 1例 PG患者体内的白细胞转运表现异

常，并且该患者的中性粒细胞组成性地过度表达并聚集了白

细胞整合素 3型补体受体（CR3）和 CR4，同时这类中性粒细

胞中还存在整合素与糖基磷脂酰肌醇受体的相互作用异常，

说明异常的中性粒细胞可能参与了 PG的发病。

1. 2 自身炎症反应

PG的发生往往合并系统性自身炎症性疾病，这些炎症

性疾病大多是由先天性免疫失调引起的，目前越来越多的研

究数据支持 PG是一种系统性自身炎症性疾病这一假说［12］。

临床上，PG患者常常并发全身炎症性疾病，如炎症性肠病

（IBD）、类风湿关节炎和强直性脊柱炎等［13］。此外，PG也可

作为自身炎症综合征的一部分出现，这些综合征包括化脓性

关节炎-PG-痤疮（PAPA）综合征和 PG-痤疮-化脓性汗腺炎

（PASH）综合征等［14］。

在全身炎症条件下，内在免疫的过度激活导致 IL-1过度

表达，随之引发 TNF-α、γ干扰素和 IL-8的炎症级联反应。

TNF-α和其他促炎性细胞因子触发基质金属蛋白酶（MMP）
的 合 成 ，以 MMP-9 和 MMP-10 的 过 度 表 达 为 主［15］ 。

MMP-9和 MMP-10的主要作用是降解 ECM，因此，MMP-9和
MMP-10的过度表达将导致组织损伤和溃疡形成。研究显

示，PG皮肤溃疡和 IBD黏膜溃疡均由MMP介导，表明两者可

能存在共同的致病机制［16］。

1. 3 适应性免疫

除中性粒细胞功能障碍和自身炎症反应外，适应性免疫

在 PG的发展过程中也起着重要作用［17］。由于 PG丘疹迅速

演变为脓疱，然后形成溃疡，因此 PG早期的丘疹很难被观察

到。一些 PG早期病变的活体组织检查研究的组织学分析显

示，病变早期的丘疹中淋巴细胞比例升高，以克隆性扩增的

T细胞为主，这类 T细胞可诱导抗原驱动的现象；基因表达分

析显示，在 PG早期的丘疹中，T细胞趋化因子［如趋化因子

（C-X-C基序）配体 9（CXCL9）、CXCL10、CXCL11等］和部分

其他细胞因子（如 IL-8、IL-17A、TNF、γ干扰素、IL-36等）的

相关编码基因存在过度表达［17⁃18］。

Caproni等［19］研究表明，在 PG皮肤病损中，调节性 T细胞

（Treg）和 Th17比例失衡，表现为 Treg比例降低，Th17的比例

上调。Treg比例的下调和 Th17细胞亚群比例的上调与免疫

激活过程中这些细胞的变化是一致的［20］。急性发热性 ND
又名 Sweet综合征（SS）。有研究者观察到 SS的皮肤炎症明

显较 PG轻，所以该研究团队将 PG与 SS进行对比，结果显

示，SS中 Treg比例不减少，这一结果提示 Treg/Th17比例下调

可能会导致更为严重的组织损伤，表明 Treg和 Th17比例失

调可能在 PG中发挥着重要作用［19］。

1. 4 遗传易感性

遗传因素在 PG发生中的作用尚不十分清楚，目前的相

关研究主要为病例报告或动物模型研究。Nesterovitch等［21］

通过对小鼠 PG模型的研究观察到，蛋白酪氨酸磷酸酶非受

体型 6（PTPN6）基因的缺失或功能受损与 PG的发生关系密

切。PTPN6是小鼠及人类自然免疫和适应性免疫中多个受

体信号的负调节因子，PTPN6基因主要在造血干细胞中表达

并在中性粒细胞的分化和发育中发挥重要作用，而中性粒细

胞是 ND小鼠和 ND患者溃疡创面中的主要细胞［21⁃22］。有研

究者在 PTPN6me/me基因突变小鼠模型中观察到，磷酸酶完全

缺乏的 PTPN6me/me基因突变小鼠皮肤会出现 PG样病变，最早

在小鼠出生后的 1~2 d即可发生，表现出与人类 ND相似的

临床和组织病理学特征［23］。

PAPA 综 合 征 是 一 种 极 为 罕 见 的 系 统 性 疾 病 ，由

15q24-25.1染色体上编码脯氨酸-丝氨酸-苏氨酸磷酸酶相

互作用蛋白 1（PSTPIP1）的基因突变引起，为常染色体显性

遗传性疾病［24⁃25］。仅有小部分 PAPA综合征患者表现为典型

的化脓性关节炎、PG和痤疮三联征，大多表现为三联征中的

1种或 2种症状［14⁃25］。此外，在 PASH综合征、PAPA-化脓性

汗腺炎综合征中亦存在 PSTPIP1基因突变［26］。因此可推断

PSTPIP1基因突变也参与了 PG的发病，然而这一推论尚需

进一步验证。

2 PG的临床分型及组织病理学表现

PG的临床常见分型包括溃疡型、大疱型、脓疱型、增殖

型和造口周围型 5种亚型，其中溃疡型 PG最为常见［17］。PG
往往为单一临床亚型发病，极少见 2种或 2种以上的亚型同

时发生［27］。PG的病理表现主要以中性粒细胞浸润为主，然

而这种表现是非特异性的，不足以作为明确诊断 PG的标准。

2. 1 溃疡型 PG
溃疡型 PG病变初期表现为疼痛明显的小红斑、紫色丘

疹或脓疱，继而迅速演变为紫色溃疡或坏死斑块，底部覆盖

白色碎屑、坏死组织、脓性物质或肉芽组织，边缘呈潜掘状破

坏或周围凸起，呈现典型的蓝紫色伴周围红斑。溃疡型 PG
可发生于全身各处，以四肢多见。文献报道显示，溃疡型 PG
与 IBD、类风湿关节炎和单克隆丙种球蛋白病等相关［28］。活

体组织检查显示，溃疡型 PG溃疡创面边缘大量中性粒细胞

浸润，血管周围淋巴细胞浸润，伴有皮肤水肿；溃疡创面中心

主要表现为中性粒细胞浸润、纤维蛋白沉积、血栓形成和红
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细胞外渗导致的血管损伤［17］。

2. 2 大疱型 PG（BPG）
BPG发病较溃疡型 PG少，其特征与 SS相似，即病变表

现为充满液体的水疱，好发于面部和四肢，尤以手背最为常

见，其中 70%的患者并发血液系统恶性肿瘤［29］。Sullivan［30］
通过对 16例 BPG合并 IBD的患者进行临床特征分析了解

到，所有患者的 IBD都是活动性的，说明 BPG与活动性 IBD
关系密切。BPG病变部位活体组织检查可见角质下、表皮下

和表皮内大疱，伴真皮中性粒细胞浸润和微脓肿形成［17］。

2. 3 脓疱型 PG
脓疱型 PG是一种罕见的 PG临床亚型，常表现为以红斑

为背景的疼痛性脓疱，往往面积不大，可发生在溃疡型 PG之

前，与 IBD关系密切，好发于四肢伸肌处的皮肤表面［27］。脓

疱型 PG的病理表现：中性粒细胞浸润并积聚在角质层或角

质层下、毛囊周围和真皮内，伴有表皮下水肿［17，28］。

2. 4 增殖型 PG
增殖型 PG，又称浅表肉芽肿型 PG，通常以局部增生的

表浅肉芽肿性改变为主，疼痛较溃疡型 PG轻，预后较好。增

殖型 PG多不合并系统性疾病，报道显示仅有 18%的增殖型

PG患者合并有系统性疾病［31］。活体组织检查显示，增殖型

PG溃疡创面中可见栅栏状排列的肉芽肿和伴窦道形成的中

性粒细胞脓肿［17］。

2. 5 造口周围型 PG（PPG）
PPG可能是由造口处排泄物刺激或造口器刺激所致，最

常见于 IBD患者造口术后，临床特征包括疼痛和快速进展的

皮肤溃疡，溃疡创面外观呈紫红色边缘的圆形或弓形［32⁃33］。

PPG溃疡创面可深至筋膜层和肌肉层，由于造口的存在，其

治疗常常较为困难［33］。PPG的病理学改变主要为中性粒细

胞浸润伴肉芽组织增生［17］。

3 PG的临床特征

最近一项针对美国人群的研究表明，PG的年龄标准化

患病率为 5.8/100 000，其中 70~79岁年龄组的患者标准化患

病率最高（约为 9.8/100 000），年龄>50岁的 PG病例约占 PG
患者总数的 70%；性别差异方面，男性 PG患者与女性 PG患

者的比例为 1.8∶1［34］。PG溃疡可见于身体任何部位皮肤，最

常见于躯干和下肢皮肤［35］，偶尔也会有皮肤外表现，如内脏

器官、肌肉或骨骼等［12，36］。PG溃疡创面容易发展为慢性创

面，治疗困难，在临床上被认为是特殊原因创面。相当一部

分 PG患者合并有另一种自身炎症疾病或血液系统恶性肿

瘤。PG相关的大型随机对照研究较少，Kridin等［37］通过对

21项研究（2 611例患者）进行荟萃分析了解到，PG合并先天

性免疫系统性疾病的患病率为 56.8%，其中以 IBD（17.6%）和

类风湿关节炎（12.8%）为主，此外 8.9%的患者患有血液系统

恶性肿瘤，7.4%的患者患有实体恶性肿瘤，其他的 PG相关

的系统性疾病包括单克隆丙种球蛋白病、骨髓增生异常综合

征、系统性血管炎、人类免疫缺陷病毒感染等［38⁃39］。

PG溃疡呈慢性复发性，如不治疗或治疗不当，溃疡可能

会持续存在数个月至数年。在 PG溃疡消退过程中，病变边

缘逐渐塌陷，红肿消退，溃疡基底出现肉芽组织生长［40］；在愈

合阶段，溃疡边缘的隆起逐渐变平，并出现线状生长的上皮

细胞，这种现象被称为格列佛征（Gulliver’s sign）。值得注意

的是格列佛征是判断 PG炎症得到控制的主要迹象之一［41］，

有助于临床医师调整系统性治疗的用药方案。PG溃疡愈合

后，残留筛状瘢痕并持续存在［40］。

4 PG的诊断

PG的临床表现和病理结果缺乏特异性，难以对其与普

通感染、坏死性筋膜炎、血管炎和 SS等进行鉴别［42］。由于缺

乏权威的诊断标准，PG的诊断常常依靠排除性诊断，误诊者

不在少数。PG的发病过程和溃疡边缘活体组织检查，在 PG
的诊断中具有重要的参考价值［3］。 Jockenhöfer等［43］对 60例
确诊为下肢 PG溃疡的患者以及 50例下肢静脉性溃疡患者

的临床病史和影像学检查进行了回顾性研究，依据患者的病

史、临床表现、组织病理学检查、药物治疗反应等相关情况，

提出了 10项诊断标准，然后依据各标准在 PG患者中的发生

率，将这些诊断标准定义为主要标准（3项，在 98.3%的患者

中发生）、次要标准（4项，在 95%的患者中发生）和附加标准

（3项，在 60%的患者中发生）。临床诊断中，根据各标准的

重要程度计分，分值为 1~3分，总分为各项标准评分之和［43］。

Jockenhöfer等［43］取各诊断标准的英文首字母，将该标准命名

为 PARACELSUS评分量表（表 1）。如果 PARACELSUS评分

总分≥10分，诊断 PG的准确性极高。

此外，Maverakis等［44］12位专家参与了一项德尔菲试验，

提出并验证了溃疡型 PG的诊断标准，其中主要标准 1项，即

溃疡边缘活体组织检查显示中性粒细胞浸润。该溃疡型 PG
诊断标准包含 8项次要标准：（1）排除感染；（2）皮肤高敏现

象；（3）有 IBD或炎性关节炎病史；（4）伴丘疹、脓疱或水疱溃

疡史 4 d以上；（5）溃疡周围红斑，边界破坏，溃疡部位压痛；

（6）多发性溃疡，小腿前部至少 1处；（7）溃疡愈合部位的筛

状或皱纹纸样瘢痕；（8）应用免疫抑制剂治疗后，1个月内溃

表 1 诊断坏疽性脓皮病的 PARACELSUS评分量表

诊断标准内容

病程进展迅速

相关鉴别诊断的评估

紫红色溃疡边缘

对免疫抑制剂反应良好

典型的不规则形状溃疡

极度疼痛，VAS评分>4分
病灶位于创伤部位

组织病理学证实化脓性炎症

边缘潜行的溃疡

与系统性疾病相关

标准等级

主要标准

主要标准

主要标准

次要标准

次要标准

次要标准

次要标准

附加标准

附加标准

附加标准

标准评分（分）

3
3
3
2
2
2
2
1
1
1

注：该表引自文献 [43];PARACELSUS中各字母为各诊断标准

（从上到下依次排列）英文首字母，VAS为视觉模拟评分法
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疡面积缩小。随后 Maverakis等［44］对已确诊的 113例溃疡型

PG病例进行了验证，结果显示，同时满足主要标准及任意

4项次要标准时，诊断溃疡型 PG的敏感度和特异度分别为

86%和 90%。

以上推荐诊断标准对临床诊断 PG具有一定的指导价

值，然而迄今为止，这些推荐诊断标准尚缺乏大样本、多中心

的系统性评估，其可行性和敏感度仍待进一步证实。

PG溃疡容易被误诊为其他原因，如细菌或真菌感染、血

管炎、寄生虫感染、静脉功能不全、恶性肿瘤和其他炎症性疾

病等所致溃疡［28，45］。虽然活体组织检查并非诊断 PG的金标

准，但可以排除血管炎、恶性肿瘤等。此外，溃疡创面分泌物

标本微生物培养可排除细菌和深部真菌感染［3］。核周型抗

中性粒细胞胞质抗体、胞质型抗中性粒细胞胞质抗体检测有

助于鉴别自身炎症性疾病，如血管炎、抗磷脂综合征、贝赫切

特综合征等［17］。

5 小结

PG的发病机制复杂且诊断困难，给临床工作带来巨大

挑战。随着越来越多的病例报告和回顾性研究的发表，临床

对 PG发生、进展及转归等方面的认知较从前更进了一步。

然而对于 PG的发病机制及诊断方法目前仍存争议，受低发

病率的影响，国内外关于 PG大样本的随机对照研究相对较

少，今后仍需进一步的研究为 PG的诊断提供更为可靠的循

证医学证据。
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