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青春期儿童大疱性系统性红斑狼疮并发狼疮性肾炎 1 例
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患儿女，12 岁，因反复皮肤红斑、水疱半年，

关节疼痛 3 月余就诊。患儿半年前反复出现口腔

溃疡、糜烂，伴低热，逐渐出现口周及面部红斑、

水疱，就诊当地医院，予对症治疗，病情无好转。

5 个月前红斑及水疱逐渐扩散至全身，外院查血

常规示 WBC 3.38×109/L，抗双链 DNA（dsDNA）

阳性，皮肤病理检查示表皮下水疱形成，大量中

性粒细胞浸润，直接免疫荧光（DIF）示基底膜区

（BMZ）IgG、IgM、IgA 和 C3 线状沉积。先后予

以激素、吗替麦考酚酯（MMF）及柳氮磺胺吡啶

治疗，病情逐渐缓解。3 月余前患儿皮疹消退，遂

自行停药，停药后数天颜面部出现对称性红斑、

水疱，同时出现四肢对称性关节疼痛，以膝、踝、

腕及肘等大关节为主，伴晨僵及间断低热，无光

敏现象。1 个月前关节疼痛加重，并出现双手指

关节疼痛及脱发，随后出现面部水肿。既往史、

个人史及家族史无特殊。入院体查：T 37.1℃，BP 

98/66 mm Hg，体重 30 kg，轻度库欣氏面容，口腔

内见多处溃疡，颜面部对称性红斑，面中部、前

胸、躯干、双侧大腿、手臂及双手可见大量大小

不等红斑及水疱，疱壁紧张、疱液清亮，基底红，

尼氏征阴性，面部、躯干、双侧大腿、腘窝、双

足底可见弥漫性水肿性红斑，边界欠清，部分呈

环形、多环形，部分融合成片（图 1），左侧大阴

唇可见一约 0.5 cm×0.5 cm 大小的红色浅糜烂面，

肛周可见少许色素沉着。心肺腹听诊无异常，双

下肢“4”字征阳性。实验室检查：血常规示 WBC 

3.8×109/L（参考值：5.0~12.0×109/L），Hb 99 g/L

（ 参 考 值：110~150 g/L），N 66.9%（ 参 考 值：

40.0%~75.0%）；尿常规示潜血（3+），蛋白（+），

白 细 胞 15.18 个 /μL（ 参 考 值：0~5 个 /μL）， 红

细胞 524.70 个 /μL（参考值：0~6 个 /μL）；肝功

能示丙氨酸氨基转移酶 67.7 U/L（参考值：7.0~

40.0 U/L），门冬氨酸氨基转移酶 109.3 U/L（参考值：

13.0~35.0 U/L）； 血 脂 示 甘 油 三 脂 2.36 mmol/L

（ 参 考 值：<1.70 mmol/L）， 胆 固 醇 6.74 mmol/L

（参考值：<5.18 mmol/L）；血沉 73 mm/h（参考

值：0~26.0 mm/h）；抗核抗体 1 : 320（均质型），

dsDNA 阳性；抗核抗体谱示抗核小体、抗组蛋白

及抗干燥综合征抗原 A 抗体均阳性；免疫全套示

补体 C3 151.0 mg/L（参考值：790.0~1520.0 mg/L），

补体 C4 50.8 mg/L （参考值：100.0~400.0 mg/L）；

抗 人 球 蛋 白 试 验 示 多 抗（IgG+C3）（2+）， 抗

IgG（2+）； 类 风 湿 因 子 175 IU/mL（ 参 考 值：

0~30.0 IU/mL）；淋巴细胞亚群检测示 CD19 4.15%

（ 参 考 值：6%~25%），CD8 45.04%（ 参 考 值：

13%~41%），CD16+56 1.06%（参考值：5%~27%）；

炎症因子四项示肿瘤坏死因子 -α	21.6 pg/mL（参考

值：<8.1 pg/mL）；24 h 尿蛋白定量 1.29 g（参考

值：<0.15 g/24 h），尿蛋白 / 肌酐 2.39（参考值：

<0.15 g/g）。肾穿刺活检苏木精 - 伊红（HE）染色

示肾小球系膜基质中度增生，伴内皮细胞增生，

毛细血管管腔变窄，可见苏木小体，肾球囊变窄；

过碘酸六胺银染色示系膜区增宽，基底膜空泡变

性；荧光染色见系膜及毛细血管区 IgG、IgM、IgA

及 C3、C1q 沉积，符合狼疮性肾炎（弥漫性节段

性 增 生 性）， 即 IV-S（A） 型（ 图 2）。 多 关 节

彩超示双踝关节少量积液。皮肤病理检查示表皮

下水疱，疱内及真皮乳头大量炎性细胞浸润，以

中性粒细胞浸润为主，皮肤 DIF 示 BMZ 有 IgG、

IgM、IgA 带状沉积（图 3）。临床诊断：大疱性系

统性红斑狼疮（bullous systemic lupus erythematosus, 

BSLE）；狼疮性肾炎。
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渐蔓延至全身，收住院。住院后继续口服羟氯喹

及 MMF，予氢化泼尼松 [30 mg/d（相当于泼尼松

60 mg）] 治疗，红斑及疱疹仍反复，遂加用利妥

昔单抗（0.4 g，静滴）治疗，好转出院后继续口

服泼尼松（60 mg，1 次 / 日）、羟氯喹及 MMF 治疗。

出院后半月因反复广泛红斑及疱疹再次就诊，留

观后予甲基强的松龙（500 mg，静滴，连续 3 d）

及环磷酰胺（0.8 g，静滴）冲击治疗（由于经济

原因家长拒绝继续利妥昔单抗治疗），后继续予

以甲泼尼龙（24 mg，1 次 / 日）、羟氯喹及 MMF

同前治疗，加用沙利度胺（50 mg，2 次 / 日）治疗，

激素逐渐减量（每月减量 4 mg），水疱及红斑逐

渐消退。冲击治疗后 20 余天全身疱疹基本消退，

无发热，关节痛缓解。皮疹消退 1 个月后患儿因

咳嗽 6 d 再次住院，复查血常规、肝肾功能心肌

酶均正常，尿常规示潜血（2+），蛋白（-），胸

片示双肺弥漫性渗出性病变，诊断肺炎。期间停

用 MMF，甲泼尼龙减量（16 mg，1 次 / 日），余

治疗同前，予抗感染治疗后好转出院，出院后继

续口服上述药物治疗，甲泼尼龙继续减量，出院 8

个月后停用 MMF、羟氯喹及沙利度胺，改用他克

莫司（1.0 mg，2 次 / 日）。至今随访 10 个月，患

儿维持甲泼尼龙（4 mg，1 次 / 日）及他克莫司治疗，

皮疹及水疱未复发。

讨论：BSLE 是一种具有鲜明临床特征的表皮

下大疱性疾病，是 SLE 的一种罕见亚型，好发于

青年女性，儿童期和青春期相当少见 [1]。约 76%

的 SLE 患者病程中出现皮肤病变，仅 1% 左右的

患者表现为 BSLE。临床上，BSLE 除具有 SLE 特

点外，主要表现为急性、广泛及充满液体的疱疹

和大疱。BSLE 往往提示 SLE 活动、病情严重或

患有并发症的风险，尤其是狼疮性肾炎 [2]。儿童

BSLE 病情重，多系统同时受累如肾脏、造血系统、

免疫系统及肝脏等，国内鲜见报道（共 4 例），

本文报道 1 例活动期 SLE 并发 BSLE 的青春期女

性儿童，除了临床、实验诊断依据、皮肤病理检

查，还进行了肾穿刺活检，对明确诊断、狼疮性

肾炎的分期及患儿治疗方案的制定提供了可靠依

据。Camisa 和 Sharma 于 1983 年首次提出了 BSLE

的诊断标准 [3]，并于 1988 年进行了修订 [4]。该患

儿为青春期女性，根据症状、体征及实验室检查

达到 SLE 的诊断标准：（1）该患儿有慢性皮肤红

图 3　皮肤病理检查结果　　图 A（HE 染色，×20）、B（HE

染色，×200）示表皮下水疱、疱内及真皮乳头见大量炎性细胞浸

润，以中性粒细胞浸润为主；图 C（皮肤直接免疫荧光，×200）

示基底膜区免疫复合物 IgG、IgM、IgA 带状沉积。

图 2　肾脏病检结果（×400）　　图 A（HE 染色）示肾

小球系膜基质中度增生，伴内皮细胞增生毛细血管管腔变窄，可

见苏木小体（蓝色箭头），肾球囊变窄；图 B（过碘酸六胺银染色）

示系膜区增宽（蓝色箭头），基底膜空泡变性（绿色箭头）。

图 1　患儿皮损图　　图 A、B 示患儿前胸、四肢及躯干可

见大量大小不等水疱或血疱，疱壁紧张、疱液清亮，基底红；躯干、

双侧大腿可见弥漫性水肿性红斑，边界欠清，部分呈环形、多环形，

部分融合成片。

予以甲泼尼龙（48 mg，1 次 / 日）、羟氯喹

（0.2 g，1 次 / 日） 及 MMF（0.625 g，2 次 / 日）

治疗后，症状好转出院。20 d 后出现频繁呕吐，

自行将甲泼尼龙减半（24 mg，1 次 / 日），再次

出现口腔溃疡、大量新发红斑及水疱，数日后逐
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斑狼疮表现、反复口腔溃疡、脱发、关节炎、晨僵、

24 h 尿蛋白 1.29 g、尿蛋白 / 肌酐 2.39 及 WBC 降

低、贫血；（2）免疫学检查示抗核抗体阳性、

抗 dsDNA 抗体阳性、补体降低及抗人球蛋白试验

阳性；（3）肾活检为狼疮性肾炎。SLE 疾病活动

指数评分为 18 分，属于重度活动。进一步皮肤

活检符合 BSLE 的病理改变，因而诊断为 BSLE、

狼疮性肾炎。该病临床上需要与以下疾病鉴别：

（1）线状 IgA 大疱性皮肤病；（2）大疱类天疱疮；

（3）获得性大疱性表皮松解症。根据本病的 SLE

系统表现、免疫学检查及典型的病理改变可明确

诊断。

BSLE 临床表现异质性强，与受损害的系统相

关 [5]。日晒、感染、激素减量为其常见诱因，常呈

急性发作，表现为全身播散性大疱性皮疹，可局

限于日晒部位，也可累及身体其他部位。躯干、

上肢、颈部、面部和红色边缘部位为好发部位，

常先累及躯干和锁骨上区域，也可累及黏膜，特

别是口咽部。BSLE 的典型皮损表现为孤立、大而

紧张的大疱性天疱疮样皮疹，疱液清亮或血性，

亦可表现为小而群集分布，如疱疹样或皮炎样皮

疹，常伴有黄斑或荨麻疹。可发生于红斑上或正

常皮肤，大多伴有明显瘙痒，大水疱消退后一般

无色素沉着，大疱性皮疹可为 BSLE 的首发症状。

该患儿以口腔溃疡起病，后逐渐出现面部红斑、

全身水疱、疱疹，随病情进展出现关节疼痛、晨

僵及脱发，且并发狼疮性肾炎，同时皮肤病理检

查符合典型的 BSLE 特征，因而 BSLE 诊断明确。

及时、正确的诊断对 BSLE 的治疗及预后非

常重要，BSLE 的治疗方案应根据系统损害程度来

确定，传统的 SLE 治疗方案并不适用。抗疟药氨

苯砜是治疗 BSLE 最有效的药物，对未出现皮肤病

变的患者疗效更佳 [6]，能有效控制皮疹的出现，但

对改善脑出血及全身症状无效。激素对 BSLE 常常

无效，甚至使皮疹加重，但当其他药物无效或不

适用时，可作为 BSLE 的替代治疗。氨苯砜治疗无

效或伴发全身症状、SLE 疾病活动指数高者，可用

糖皮质激素和 / 或免疫抑制剂治疗，甲氨蝶呤有望

成为氨苯砜的理想替代药，尤其对抗疟药和激素

治疗无效的 BSLE，仅用甲氨蝶呤就能完全缓解其

皮肤病变。羟氯喹、硫唑嘌呤、环磷酰胺及 MMF

联合激素可用于 BSLE 的治疗。利妥昔单抗已用于

SLE 治疗，对于难治性皮肤病变，氨苯砜、糖皮

质激素和免疫抑制剂治疗无效的 BSLE 患者，利妥

昔单抗治疗有效 [7]。由于国内购买氨苯砜困难，该

患儿予以糖皮质激素联合 MMF、羟氯喹治疗病情

一度好转，自行停药后皮疹反复，加用利妥昔单

抗并针对其并发症狼疮性肾炎予甲泼尼龙及环磷

酰胺冲击治疗后，病情明显好转，激素成功减量，

皮疹及水疱一直未复发。

BSLE 的诊断具有挑战性，任何突发的大疱性

疾病都应考虑此病，尤其患有或曾经患有 SLE 的

患者，应积极行自身抗体及免疫球蛋白、补体等

相关检查。该病目前病因尚未完全明确，以皮肤

真皮层中性粒细胞浸润为主，BMZ 有 IgG、IgM、

IgA 和 C3 线状沉积为典型病理特点，疑似本病者

应行病理检查以明确。由于 BSLE 与 SLE 病情严

重程度与疾病活动度相关，需客观评价其系统损

害来确定其治疗方案，目前认为氨苯砜、糖皮质

激素联合免疫抑制剂是常用的有效治疗方案。
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