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　 　 寻常型天疱疮(pemphigus
 

vulgaris,PV)是一种

以口腔黏膜损害为突出表现的自身免疫性大疱性疾

病。 约 70%患者以口腔溃疡为首发症状,其中半数

早期仅表现为孤立性口腔损害[1] ,临床极易误诊为

口腔鳞状细胞癌 ( oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,
OSCC)。 研究显示,PV 误诊率高达 30% ~ 50%,平
均确诊延迟 6 ~ 10 个月[2] ,导致患者常接受不必要

的手术治疗。 本文报道 1 例误诊为颊癌并行根治术

的 PV 病例,其价值在于:①
 

本文创新性地将临床表

现、病理特征和抗体检测系统整合为标准化鉴别流

程;②
 

证实多学科协作可缩短确诊时间(本例术后

5d 纠正诊断)。 该案例旨在强调对顽固性口腔溃疡

应拓宽鉴别诊断思路,尽早完善免疫学检测。

1　 临床资料

患者,男,61 岁,因右侧口腔内颊部异物感 2 个

月而就诊。 患者诉 2 个月前无明显诱因感右侧口腔

内颊部异物感,伴有轻微疼痛,期间予以消炎药口服

治疗后无明显好转,到当地医院就诊行局部活检,病
理检查示:(右颊)送检黏膜显慢性化脓性炎症,溃
疡形成,局灶鳞状细胞松解,显中 -重度异型性,
OSCC 不能排除。 为求进一步诊治,患者以右侧颊

部肿物来我院门诊就诊。 既往体健,有高血压病史

7 年,自行口服依那普利片 1 片,每天 1 次;有糖尿

病病史 8 年,自行口服二甲双胍 1 片,每天 2 次;西
格列汀 100

 

mg,每天 1 次;否认肝炎、结核等传染病

史,于 25 年前因胆囊结石行胆囊切除术,现痊愈;无
外伤史,无输血史,无药物及食物过敏史。 家族中父

亲和姐姐双下肢、足部皮肤曾出现过水疱样皮疹。
口腔专科检查见右侧口腔黏膜淡红色溃疡样新

生物,约 3
 

cm×3
 

cm,呈活检术后改变,触之不易出

血(图 1)。 头面部、口腔、四肢皮肤未见明显异常。
入院后行外院病理切片会诊,结果回报:(右颊肿

物)送检黏膜组织 3 块,其中 1 块鳞状上皮增生,棘
层细胞肥厚松解,上皮脚下延,区域鳞状上皮有中度

非典型性增生,伴有感染,高分化鳞癌变待排除;另
2 块为多量坏死及肉芽组织形成,多量急慢性炎细

胞浸润,可见菌落,请结合临床,必要时再检确诊。
排除手术禁忌证后,遂行右侧颊部肿块扩大根治+
带蒂颏下皮瓣修复+面神经解剖+右侧颈部淋巴结

清扫+腮腺导管结扎。
术中见右侧口腔颊部表面黏膜粗糙,表面可见

灰白色伪膜,边界欠清,触之易出血。 术后病理结果

(图 2)报告:①(快速右侧颊部肿物、慢速右侧颊部

肿物)鳞状上皮增生活跃,伴有显著棘层细胞松解

及变性,区域鳞状上皮核大、有非典型性,小灶上皮

脚下延,背景多量淋巴细胞及其他急慢性炎细胞浸

润,待进一步多取材及后期完善部分检查,进一步除

外伴有明显棘层松解病变如天疱疮等,后再考虑是

否为鳞状上皮相关肿瘤性病变。 ②(上切缘)鳞状

上皮增生,伴有轻度非典型性,有棘层细胞松解。
③(下切缘、前切缘、后切缘、上切缘 2、下切缘 2、前切

缘 2、后切缘 2)未见肿瘤。 ④(右侧颈部淋巴结及

右颌下腺)检材淋巴结 7 枚,呈反应性增生,附少许

颌下腺组织。 术后患者皮瓣恢复可,术后第 5 天,患
者无明显诱因出现右侧胸壁下部、后背、耳后部大小

不一黄色皮疹,其中背部皮疹破溃糜烂(图 3)。 右

侧胸壁下部水疱 CT 图像示表皮内水疱形成,其内

可见细胞结构,真表皮分界欠清。 局麻下行右侧胸

壁下部皮肤活检,结果示(图 4):(右侧胸壁)送检

皮肤组织,棘层松解,略有非典型性,局灶表皮内水
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疱形成,真皮乳头突入疱腔内,真皮浅层小血管周围

较多淋巴细胞及少许浆细胞浸润,形态学上呈棘层

松解性皮病改变。 直接免疫荧光( direct
 

immunoflu-
orescence,DIF) 结果:IgA( -),IgG(棘细胞±),IgM
( -),C1q( -),C3(棘细胞±)。 酶联免疫吸附试验

(enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay, ELISA) 示:抗

桥粒芯糖蛋白 1 抗体 IgG( +),抗桥粒芯糖蛋白 3 抗

体 IgG( +)。 结合临床特点考虑为 PV。 遂完善天疱

疮系统治疗前检查, 按 PV 治疗, 口服甲泼尼龙

24
 

mg,每天 1 次;局部破溃处外用复方黄柏液涂剂

后,外喷表皮生长因子,外涂莫匹罗星软膏每天

2 次;水疱处外用卤米松三氯生软膏每天 2 次;口腔

用 500
 

mL 生理盐水+10
 

mg 地塞米松+10
 

mL 利多

卡因漱口。 根据病情变化,随时调整治疗方案。 治

疗 4 周后局部病变明显好转(图 5),目前随访进

行中。

2　 讨论

天疱疮是一组由表皮细胞松解引起的自身免疫

性慢性大疱性皮肤病。 天疱疮的主要发病机制为:
自身反应性 B 细胞产生自身抗体,血清中自身抗体

与表皮和 / 或黏膜上皮细胞表面的抗原结合,引起表

皮和 / 或黏膜上皮内棘层细胞松解、细胞间黏附功能

丧失和水疱形成,进而导致天疱疮[3-4] 。 天疱疮常

分为 4 型,即寻常型、增殖型、落叶型、红斑型,其中

以寻常型最常见,且为最严重类型,多累及中年人,
儿童罕见,好发于口腔、胸、背、头部,严重者可泛发

全身,口腔黏膜受累几乎出现于所有患者,多为首发

表现,个别甚至仅有口腔损害。 典型皮损为外观正

常皮肤发生水疱或大疱,或在红斑基础上出现大疱,
疱壁薄,尼氏征阳性,易破溃形成痛性糜烂面,渗液

较多,可结痂,若继发感染则伴有臭味。 除重点关注

皮肤损害外,还需关注黏膜损害以及疼痛、瘙痒、视
物模糊、视力下降、发音困难、食欲不振、吞咽困难、
排尿困难、性交障碍、体重下降等[5-6] 。

该病的组织病理为表皮内水疱,血清中和表皮

细胞间存在 IgG 型的抗桥粒芯糖蛋白抗体,又称天

疱疮抗体。 天疱疮的发病机制主要是患者自身抗体

与抗原结合。 其中抗桥粒芯糖蛋白 1 抗体和抗桥粒

芯糖蛋白 3 抗体检测具有较高的灵敏性和特异性,
可用于天疱疮的辅助诊断,对疾病病情的监测和疗

效的观察以及指导治疗方案具有重要意义[7] 。
Raha 等[8]的回顾性分析中也发现 ELISA、组织病理

学和 DIF 具有较高的敏感性和特异性。 通过 ELISA
测量抗桥粒芯糖蛋白 1 抗体和抗桥粒芯糖蛋白 3 抗

体水平,可作为活检中早期发现 PV 伴或不伴皮肤

受累的一线诊断性检测。 该患者为黏膜主导型,表
现为口腔黏膜、耳后、乳房下、背部单个水疱、糜烂。
对于天疱疮患者,临床医师对早期黏膜水疱、糜烂的

识别有助于该病的早期诊断。 此外,寻常天疱疮的

诊断 项 目 还 应 当 包 括 DIF 、 间 接 免 疫 荧 光 法

图 1　 右侧口腔黏膜,呈术后改变,皮瓣呈粉红色,右侧磨牙后区可见溃疡　 　 图 2　 右侧颊部肿物病理图像　 2A:HE
 

×40;
2B:HE

 

×10　 　 图 3　 颈背部糜烂面有渗出　 　 图 4　 右侧胸壁下部皮肤病检病理图像　 (HE
 

×10)
 

　 　 图 5　 治疗 4 周后

右侧胸壁下部糜烂面明显变干,可见棕褐色痂皮
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(indirect
 

immunofluorescence, IIF)。 参考中国天疱

疮诊疗指南[9] ,其诊断标准为:临床表现和皮肤组

织病理符合且满足免疫学检查项目中的至少 1 条,
即可诊断 PV 或落叶型天疱疮;若组织病理表现不

典型,但临床表现和 DIF 符合且满足 IIF 和 ELISA
中至少 1 条,也可诊断。 综上所述,对于久治不愈的

口腔黏膜病变(溃疡、水疱、渗出等皮损),应当警惕

PV 的可能,早期完善 ELISA、组织病理学及 DIF
检查。

PV 的治疗过程可分为初始治疗和维持治疗

两个阶段,在我国天疱疮治疗中糖皮质激素仍为一

线治疗用药[5] 。 国际专家小组建议糖皮质激素的

初始使用剂量为 0. 5 ~ 1. 5
 

mg / (kg·d)。 除此之

外,可根据患者天疱疮面积指数评分对激素的使用

量进一步细分。 遵循个体化原则,根据患者的具体

病情调整糖皮质激素的减量方案。 使用激素期间,
应定期监测相关的不良反应,并采取相应的预防和

处理措施。 对于中度和重度天疱疮患者,建议应用激

素联合利妥昔单抗或免疫抑制剂治疗。 吗替麦考酚

酯(每次 1
 

g,2 次 / d)为一线选择,但长期应用所产

生的副作用仍然不容忽视,治疗前应完善感染、免疫

相关检查,排除禁忌证。 利妥昔单抗被列为中-重

度天疱疮的二线治疗药物[10] ,但利妥昔单抗治疗

PV 的有效剂量、疗程、不良反应以及新型的抗 CD20
单抗等生物制剂的应用仍在探索中。

 

口腔 PV 应与 OSCC 进行鉴别:①两者在临床

表现上存在重要区别。 口腔 PV 通常起病较急且进

展较快,而 OSCC 多表现为隐匿起病和缓慢进展,且
有较高的颈淋巴结转移倾向,尤其在临床早期容易

发生隐匿性颈淋巴结转移[1,11] 。 在病变部位方面,
PV 可累及口腔黏膜任何区域(尤其好发于颊黏膜

和软腭),OSCC 则好发于舌缘、口底及牙龈等高风

险部位[12] 。 皮损形态的鉴别至关重要,PV 初期表

现为松弛性水疱(破溃后形成不规则糜烂面伴残存

疱壁),OSCC 典型表现为边缘隆起、基底硬结的溃

疡或外生型肿物[2] 。 在皮损数量上,PV 常呈多发

性损害(约 78%的病例≥3 处病损),OSCC 则多为

单发病灶(92%) [1,12] 。 特征性体征方面,PV 患者尼

氏征阳性率高达 92% (轻擦正常黏膜即可诱发剥

脱),而 OSCC 患者均为阴性[9] 。 疼痛程度也存在明

显差异:PV 因黏膜糜烂导致显著疼痛(影响进食者

占 81%),OSCC 早期仅 34%出现疼痛,晚期因神经

浸润才明显加剧[2] 。 全身表现上,口腔 PV 可合并

皮肤水疱(62%病例) 及发热等系统症状,OSCC 则

常见张口受限(41%)和舌运动障碍(29%) 等局部

浸润表现[12] 。 病程转归方面,PV 未经治疗呈进行

性加重但对糖皮质激素反应良好(有效率 89%),
OSCC 需手术切除且预后与 TNM 分期密切相关[1] 。
其他关键鉴别点包括:PV 有家族聚集倾向(12%阳

性家族史), OSCC 主要与烟草 / 酒精暴露相关

(68%) [9] ;
 

PV 无转移特性,OSCC 可发生区域淋巴

结转移(T2 期以上转移率≥30%) [12] ;
 

PV 需长期免

疫抑制治疗 ( 5 年复发率 56%), OSCC 根治术后

5 年复发率<15%[1-2] 。 ②两者在病理学特征上存在

本质差异。 PV 表现为整个上皮层的棘层松解,形成

特征性的“墓碑样”基底细胞,而 OSCC 仅在癌巢周

围出现非特异性松解[13] 。 松解部位方面,PV 主要

发生在棘层中下部,OSCC 则多见于癌巢与间质交

界处[12] 。 PV 形成典型的表皮内水疱,但细胞异型

性不明显(核浆比正常);OSCC 无真正水疱,但细胞

异型性显著 ( 核分裂象多见, 可见病理性核分

裂) [9] 。 PV 基底膜完整(PAS 染色阴性),无浸润性

生长;OSCC 基底膜破坏(PAS 阳性),呈浸润性生长

伴纤维组织增生[2] 。 ③免疫学检测具有确诊价值。
DIF 检测 PV 患者棘细胞间可见 IgG 和 C3 的网状沉

积(阳性率>95%),OSCC 均为阴性[9] 。 ELISA 检测

显示 PV 患者抗桥粒芯糖蛋白 1 / 3 抗体阳性,而

OSCC 患者抗体水平均<5
 

U / mL[8] 。 免疫印迹法可

在 PV 中检测到 130
 

kD(抗桥粒芯糖蛋白 3 抗体)和
160

 

kD(抗桥粒芯糖蛋白 1 抗体)条带,OSCC 无此

特异性条带[13] 。 其他免疫特征如 PV 可能合并抗

甲状腺抗体等自身抗体(阳性率约 30%),且补体激

活产物 ( 如 C3d) 水平升高, 而 OSCC 缺乏这些

改变[9] 。
本例患者初期误诊原因有:①患者临床表现及

病理结果高度可疑为棘层松解型高分化鳞癌,病理

检查中棘层松解并提示非典型增生,患者术后第

5 天才出现皮肤多处溃烂,皮肤损害出现时间滞后。
②初期未详细询问家族史,患者对疾病认知不够,住
院期间经多次追问才告知其家族中父亲、姐姐有类

似皮疹病史。 ③该患者为口腔黏膜单发损害,早期

缺乏 PV 典型表现及特异性改变,易被误诊为口腔

癌,应尽早识别,避免误诊误治。
通过该病例,我们总结出以下经验与教训:①对

久治不愈的口腔黏膜溃疡应拓宽鉴别诊断思路。
②以口腔黏膜损害为首发表现的 PV 易与口腔癌混

淆。 临床医师应提高对该病的认识,当遇到以下情

况时应考虑 PV 可能:①口腔黏膜损害久治不愈;
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②病理检查发现棘层松解;③患者同时出现皮肤水

疱或糜烂;④早期完善 DIF、IIF 和 ELISA 检测是避

免误诊的关键。 多学科协作和全面评估有助于提高

诊断准确性;⑤详细询问病史和家族史对诊断有重

要提示作用。
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