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【摘要】 结节性红斑（EN）是最常见的一种脂膜炎。目前其病因和发病机制仍不明确，部分为特

发性，其余则可能与链球菌或结核杆菌感染、口服避孕药、炎性肠病及白塞病等相关；近年来通过研究

不断发现更多可能病因，如除链球菌及结核杆菌外的其他感染、生物制剂的使用及恶性肿瘤等。本文

对继发性EN的相关研究进展进行了综述。
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结节性红斑（erythema nodosum，EN）是最常见的一种

脂膜炎，以脂肪小叶间隔受累为主。EN多见于青年女性；

其皮损通常为胫前对称分布的红色结节，可伴触痛，同时也

可伴有多种全身表现。其整体病程数周至数年长短不一，

但多数有自发缓解趋势。目前，EN发病机制仍不明确，可

能与免疫复合物、细胞免疫或变态反应等相关；其病因十分

复杂，部分无明确病因者称为特发性EN，其余病例则与感

染、药物或系统疾病相关，称为继发性EN。对于继发性EN
患者的潜在病因治疗十分重要。随着医学的发展，特发性

EN的占比不断下降［1］，对EN病因的诊断不断进步，更多EN
患者能够得到更具针对性的治疗。因此，本文对继发性EN
的研究进展、特别是病因诊断方面进行综述如下。

一、感染

感染是EN的常见病因。根据现有文献报道，与感染相

关的EN约占总体EN的1/3，其中以链球菌感染和分枝杆菌

最为常见。

1.常见病原体：在结核发病率较低的发达国家，咽部链

球菌感染被公认为EN的主要病因。此病因诊断的确立常

需结合患者前驱感染史、咽拭子链球菌培养结果或聚合酶

链式反应（PCR）以及血抗链球菌溶血素O（ASO）滴度等辅

助检查。但一方面患者前驱感染多无明显症状，另一方面

EN表现多见于患者链球菌所致上呼吸道感染缓解 2~3周
后，此时咽拭子培养常为阴性，因此目前链球菌相关EN的

诊断仍存在一定局限性。在结核高发区（如我国），结核分

枝杆菌感染是EN的另一重要病因，其占比与链球菌感染不

相上下。近期我国一项研究表明，59.4%的EN患者的结核

杆菌特异性 γ干扰素释放试验（QuantiFERON法）为阳性，

且 30.4%的EN皮损中可检测到结核分枝杆菌DNA（mpt64
及 IS6110），力证了结核分枝杆菌感染与 EN的相关性［2］。
除此之外，此研究也表明，对于怀疑结核感染的EN患者，除

结核菌素皮肤试验、胸片、痰涂片抗酸染色、痰液或支气管

肺泡灌洗液结核分枝杆菌培养、诊断性抗痨等传统方法外，

还可选用结核杆菌特异性γ干扰素释放试验、皮损检测结

核分枝杆菌DNA等方法辅助诊断。

2.其他病原体：土耳其一项回顾性研究显示，除上述两

种常见感染外，许多原本看来无害或不引起急性感染的病

原体也可能成为EN的病因：32例感染性EN中，19例与上

呼吸道感染有关（其中13例为链球菌感染，3例为非链球菌

细菌感染，另 3例则为病毒感染），3例与消化道感染有关

［其中 2例为肠道人芽囊原虫（Blastocystis hominis）感染，

1例为胃部幽门螺杆菌（Helicobacter pylori）感染］，3例与泌

尿系大肠埃希氏菌（Escherichia coli）感染有关，2例与肺炎

相关［其中 1例为支原体肺炎（Mycoplasma pneumoniae），

1例病原不详］，2例与阴道炎相关［其中1例为阴道加德纳

氏 菌（Gardnerella vaginalis）感 染 ，1 例 为 假 丝 酵 母 菌

（Candida albicans）感 染］，1 例 与 金 黄 色 葡 萄 球 菌

（Staphylococcus aureus）所致乳腺脓肿有关，1例与病原不明

的 直 肠 脓 肿 有 关 ，1 例 与 结 核 分 枝 杆 菌

（Mycobacteriumtuberculosis）感染有关。此研究中感染性

EN和原发性EN及非感染性EN的临床特征相似，但其系统

性症状及皮损数目较原发性EN更少（P=0.034，P=0.016）；

研究者认为这可能与就诊时感染急性期已过或非急性感染

有关［3］。
小肠结肠炎耶尔森氏菌（Yersinia enterocolitica）也可引

起EN。Yotsu等［4］总结了自20世纪50年代以来的相关病例

报告，指出：小肠结肠炎耶尔森氏菌相关EN病例中，患者多

以腹部症状及发热起病，而EN皮损常在第一个症状出现

2周后发生；另外，此类EN皮损位置与其他原因所致EN也

不完全相同，可累及膝关节周围、大腿甚至上肢等不典型部

位，但目前尚未发现具有鉴别意义的病理学特征。Polat等［5］
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曾总结168例土拉杆菌病病例的皮肤表现，EN（7；4.16%）为
仅次于Sweet综合征（11；6.54%）的第二大皮肤表现，但仅见

于女性口咽型患者。

除上文提及的阴道假丝酵母菌感染外，EN也可继发于

头癣等其他真菌感染，已报道的致病真菌包括须毛癣菌

（Trichophyton mentagrophytes） 、 絮 状 表 皮 癣 菌

（Epidermophyton floccosum）、疣 状 毛 癣 菌（Trichophyton
verrucosum）等。Kelati等［6］总结了16例继发于头癣的EN病

例，其中以须毛癣菌感染最为常见（11/16）。EN可见于头皮

皮损出现后数日，也可发生于抗真菌治疗过程中（开始治疗

后1~26 d），但通常可在头癣治疗后自发缓解。

自 19世纪 80年代以来，不断有个案报道EN可能与病

毒感染相关。但因例数较少，尚不能说明EN与病毒感染之

间的关系，仅推测可能与病毒感染者体内免疫功能异常相

关。另外，也有学者提出，对于此类合并病毒感染、尤其是

存在免疫抑制的患者，应特别注意鉴别弯曲菌感染：两者皮

损表现类似，但弯曲菌感染所致皮损处皮肤病理学显示，化

脓过程而非间隔性脂膜炎表现，而病原学诊断通常依靠血

培养或便培养完成［7］。
EN也可由寄生虫感染诱发。Youssef等［8］曾报道单侧

小腿利什曼原虫感染致同侧小腿EN 1例：其与典型EN不

同，皮损表面出现破溃，且对皮损进行相关检查可见利什曼

小体等寄生虫感染证据，予系统性锑酸葡胺治疗皮肤利什

曼原虫病后全部皮损均可消退。贾第虫感染可出现包括

EN在内的多种皮肤表现，但由于感染时间和感染源均难以

确定，皮损发生之潜伏期的确定也十分困难，目前尚无更深

入研究［9］。
肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae）在较少见的情况

下也可诱发EN（3.1%~11%）［10］。据报道，成人和儿童感染

肺炎支原体后均可出现EN样表现，可伴或不伴发热等全身

症状或呼吸道受累症状，预后通常良好。但因临床上以EN
就诊患者较少进行肺炎支原体相关筛查，两者之间关系尚

未完全明确［11］。
衣原体也被报道能够诱发EN。过去认为肺炎衣原体

（Chlamydia pneumoniae）感 染 相 关 皮 损 均 为 EN 型 ，但

Sakuma等［12］总结了 9例肺炎衣原体感染相关EN的病例报

道，发现其中近半病例皮肤病理学不典型或具有血管炎表

现，指出现有报道存在将结节性血管炎误报为EN的可能，

因此肺炎衣原体与EN之间的关系还有待继续讨论。沙眼

衣原体（Chlamydia trachomatis）诱发EN的报道亦十分罕见。

Borsje等［13］曾报道1例罕见的性病淋巴肉芽肿伴EN：EN皮

损早于腹股沟淋巴结肿痛出现，为首发症状，距无保护性交

约5个月；EN持续约1个月后自行缓解，而淋巴结症状无自

发缓解趋势，最终通过腹股沟淋巴结渗出液的核酸检测

（NAAT）明确病原学诊断。Q热是贝氏柯克斯体（Coxiella
burnetii）引起的人畜共患病，可出现包括EN在内的众多皮

肤表现（5%~21%）。根据Meriglier等［14］的总结，目前共报道

6例伴有EN表现的Q热，全部具有发热症状，其中4例有肝

脏受累；所有病例均依据血清学检查诊断，经治疗后可完全

康复。

二、药物

1.雌孕激素相关药物及妊娠状态：EN相对更常见于女

性，且女性妊娠期间或口服避孕药者似乎更易出现EN表

现，根据文献报道，妊娠相关EN占总体约 2%~6%，而口服

避孕药相关EN比例与此相当。许多学者提出雌激素、孕激

素可能通过影响T细胞和巨噬细胞的细胞因子分泌过程而

改变患者免疫系统反应模式，使各种自身免疫疾病更容易

发作。也有学者观察到，在口服避孕药不断更新换代、雌激

素含量不断降低过程中，口服避孕药相关EN似乎在不断减

少［15］，上文所提及的EN病因变化研究亦显示20世纪80年
代与近年来相比其发病率略有下降趋势，但并不显著［1］。
另一方面，基于接受大剂量激素治疗的乳腺癌患者中罕见

EN，以及孕期EN多见于早孕期（孕激素较中孕期更低）两

点，也有学者认为，雌激素与孕激素的比例在此过程中起着

更为重要的作用。三苯氧胺及其他抗雌激素药物亦可诱发

EN，被认为与其提高干扰素‑γ（IFN‑γ）水平有关；与此类似

的是，妊娠期间为更好地向胎儿供血，子宫中的自然杀伤细

胞也可分泌更多 IFN‑γ，起到扩张并加固螺旋动脉的

作用［15］。
2.生物制剂：随着生物制剂在临床中的应用越来越多，

关于生物制剂诱发EN的报道也不断出现。Mössner等［16］最
早对鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌性同源体B1（BRAF）抑制剂

相关EN的特征进行了较为全面的总结：此类患者中女性较

为多见，皮损多出现于治疗开始后数周，但间隔也可短至数

日或长达1年以上，除经典的双侧胫前区外也可累及上肢、

躯干等部位，部分病例仅局限于大腿等不典型部位；关节痛

及发热为常见的系统症状，结膜炎、中心暗点、乏力及肌肉

疼痛等也可出现；绝大多数皮损病理符合脂膜炎表现（小叶

受累为主者最多，也有间隔受累为主或混合性脂膜炎；浸润

细胞以中性粒为主最为常见，部分病例以淋巴细胞浸润或

中性粒细胞及组织细胞混合浸润为主），部分伴有血管炎表

现，另有 1例仅表现为血管炎；少数患者皮损可自行缓解，

大多数患者应用系统性治疗后症状可得到控制，仅有少数

患者因严重的炎性反应停止BRAF抑制剂治疗。另外，不

同BRAF抑制剂在诱发EN方面似乎也存在不同：目前所报

道病例几乎均接受 vemurafenib治疗，而接受 dabrafenib或
dabrafenib联合 trametinib治疗者极为少见。这种现象可能

与前者使用更为广泛有关，但与药物本身的关系仍需要进

一步研究。近期一项回顾性问卷调查 124例接受BRAF抑
制剂和（或）促丝裂原活化蛋白激酶（MEK）抑制剂治疗期间

的炎性副反应，总体结果显示，联合用药所引发的副反应明

显多于单药治疗；其中 18例（11.2%）的患者出现EN，包括

接受BRAF抑制剂者 6例（10.2%），接受BRAF抑制剂联合

MEK抑制剂者 12例（13.0%），无接受MEK抑制剂者出现

EN表现；EN出现与治疗开始的中位时间间隔为136 d（30~
553 d），其中2例因此停药，2例进行了给药间隔或剂量的调
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整，5例需要糖皮质激素治疗［17］。
接受免疫检查点阻滞剂［抗细胞毒性 T淋巴细胞相关

蛋白 4（CTLA‑4）抗体、抗程序性死亡受体 1（PD‑1）抗体等］

治疗的患者也可出现EN样反应，对皮损进行活体组织检查

可见肉芽肿性小叶/间隔脂膜炎，Michael等认为，这些病例

与先前所报道免疫检查点阻滞剂诱发结节病样表现的病例

具有类似的形成过程——淋巴组织细胞肉芽肿炎性浸润。

因此，接受免疫检查点阻滞剂的患者出现EN后应进行详尽

的评估，明确EN由药物引起或是因肿瘤复发、转移而出现

副肿瘤性EN，以便更好地了解患者疾病进程并调整诊疗计

划。除此之外，Michael还观察到，所报道的免疫检查点阻

滞剂治疗诱发EN患者均伴有甲状腺功能减退，但两者之间

是否相关仍不明确［18‑19］。
目前，也有报道称患者接受阿达木单抗治疗后出现

EN，经抗结核治疗后皮损缓解，考虑为抗肿瘤坏死因子

（TNF）治疗过程中出现结核分枝杆菌感染所致，故不将此

类药物列入上述诱发EN药物之中［20］。
三、系统性疾病

1. 消化系统疾病：皮肤表现是炎性肠病（IBD）除关节

炎、虹膜炎和胃炎外最常见的肠外表现，而EN是其中最为

常见的一种，可见于4%~15%的克罗恩病（CD）患者和3%~
10%的溃疡性结肠炎（UC）患者，占全部EN的 2%~3%。虽

然EN可早于 IBD诊断数年，但总体上与肠病活动度平行。

近期研究表明 IBD患者EN皮损与其肠道活动性病变有许

多相似之处，组织中 TNF‑α、信号转导及转录激活蛋白

（STAT）的表达均有不同程度上调，但皮肤病变中并未如肠

道病变一样检测到黏膜地址素细胞黏附分子（MAdCAM1）
的过表达——这也为EN的治疗提供了思路：使用TNF抑制

剂调控TNF‑α水平或使用非受体型蛋白酪氨酸激酶（JAK）
抑制剂调控 STAT水平可能对此类EN有良好的治疗效果，

而针对MAdCAM1的维多珠单抗可能仅 IBD的肠道病变有

效，并不能很好地缓解其包括EN在内的皮肤病变［21］。
近年来亦有研究总结自身免疫性肝病的皮肤表现，发

现少数自身免疫性肝炎（AIH）也可合并EN，但因病例较少，

尚无明确结论。另外，目前虽然也有原发性硬化性胆管炎

（PSC）合并EN的报道，但由于目前所报道具有EN表现的

PSC患者均合并 IBD，EN是否与PSC存在联系尚存疑［22］。
Eugenio等［23］近期曾报道 1例自身免疫性萎缩性胃炎

合并EN，同时复习文献发现另有2例EN经维生素B12治疗

后好转，提出一种可能解释：自身免疫性萎缩性胃炎时维生

素B12缺乏，出现恶性贫血，CD8+T细胞、自然杀伤细胞等

免疫细胞亦受影响，导致EN，但尚无研究可证实此假说，需

要更多研究阐释EN与萎缩性胃炎或维生素B12缺乏的相

关性。

2.白塞病：EN是白塞病的一种常见皮肤表现，据报道

可见于15%~78%的白塞病患者。白塞病中EN的表现与经

典的EN类似，但红斑和水肿更为严重；另外，虽然受累部位

也以双下肢为主，但全身其他部位也可出现EN皮损［24］。抗

血管内皮细胞抗体（AECA）是一种目前广泛应用的白塞病

诊断性标记物（敏感性 26%~48%，特异性 42%~68%），白塞

病患者血清中的AECA水平通常升高，而具有EN表现的白

塞病患者AECA水平升高更为显著。抗微管蛋白α‑1c自身

抗体是最近通过分析白塞病患者循环免疫复合物成分而发

现的新型诊断性抗体，其敏感性、特异性均强于AECA，还可

反映疾病活动度与血管损害程度，同时与深静脉血栓、EN
等并发症密切相关，具有良好的应用前景［25］。未来继续对

患者循环免疫复合物成分进行深入研究有望发现更多有提

示或诊断意义的标记物，进一步解释白塞病及EN的病因及

发病过程。

3. 大动脉炎：2.8%~28%的大动脉炎患者存在皮肤受

累，部分皮肤表现可能直接与大血管阻塞相关，如单侧雷诺

现象、肢端坏疽或单侧杵状指，而其他皮肤表现则通常被认

为与系统性血管炎症相关。在欧洲和北美地区，急性炎性

结节或EN样皮损为大动脉炎患者最常见的皮肤表现，也可

出现亚急性、上覆溃疡的结节状皮损，对这些皮损进行活检

可显示真皮或皮下中等大小的小动脉的肉芽肿性或坏死性

血管炎，血管外坏死性肉芽肿以及间隔性或小叶性脂膜炎。

此类结节可出现在病程中任何阶段，而且所在位置与受累

血管无关［26］。我国一项关于大动脉炎合并皮肤黏膜损害的

研究结论与此相似，7.8%的大动脉炎患者存在大动脉炎相

关皮肤黏膜损害，EN为仅次于口腔溃疡的第二常见表现

（24%），皮下结节居第三位（16%）；共对 2例EN进行活检，

病理表现均为脂膜炎，其中1例存在肉芽肿；皮下结节活体

组织检查3例，病理学表现为小血管炎及肉芽肿。另外，此

项研究也表明，包括EN在内的皮肤黏膜损害与大动脉炎病

情活动密切相关，高达 82%的患者出现皮肤黏膜损害时大

动脉炎病情活动［27］。
4.恶性肿瘤：恶性肿瘤相关EN常与非实体瘤［28］有关，

有时可作为副肿瘤综合征的一种早于肿瘤本身得以诊断，

而在有恶性肿瘤病史的患者中，EN有时标志着肿瘤的复

发。副肿瘤性EN的形成机制目前未完全，仅推测与恶性肿

瘤影响免疫系统有关。与其他原因引起的EN不同，副肿瘤

性EN大多持续时间更长或长期呈现慢性复发趋势，常规治

疗效果不佳，可伴有发热、体重降低等全身症状或其他消耗

症状，必要时需结合详尽病史、查体和与患者年龄及既往史

相匹配的肿瘤筛查检查明确诊断。脂肪酶分泌过多综合征

（LHS）是一种罕见（<15%）而特殊的副肿瘤综合征，仅由胰

腺腺泡细胞癌引起，在合并肝转移的胰腺癌病例中更多见。

在LHS中肿瘤细胞将腺泡酶（脂肪酶、胰蛋白酶、糜蛋白酶）

释放入血，通过循环进入皮下组织发挥消化作用，出现EN
样表现的皮肤损害，骨、关节也可受累。皮肤损害是LHS的
主要特征，多表现为红色至紫褐色的皮下痛性结节，与经典

的EN皮损类似，其最常见部位为小腿，尤其是压力较高的

胫前部位，但全身皮肤包括躯干甚至头皮均可受累，皮肤活

检病理表现为脂膜炎。随着时间的推移，EN样皮损可逐渐

消退、纤维化或囊性变。值得注意的是，虽然在胰腺炎（无
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胰腺肿瘤证据）中也有脂肪酶分泌过多的现象，也可出现

EN及其他脂膜炎表现，但并非副肿瘤综合征，故不能称其

为LHS，但无论如何，对于存在类似临床表现的患者应注意

筛查胰腺恶性肿瘤［29］。
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