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寻常型天疱疮（pemphigus vulgaris，PV）是天疱

疮中最常见类型，其主要特点是血清中产生针对表

皮细胞间桥粒的自身抗体，临床表现为松弛性水

疱、大疱，伴有顽固性、痛性黏膜糜烂和溃疡，组织

病理出现特征性棘层松解现象。PV治疗的主要目

的是控制病情，促使皮损和黏膜尽快愈合，减少治

疗的不良反应和提高患者的生活质量，力争长期缓

解，直至痊愈。治疗的挑战在于长期稳定控制病

情、减少复发、避免长期应用糖皮质激素（简称激

素）和免疫抑制剂的不良反应，减少激素用量。由

于该病较少见，大样本随机、双盲、安慰剂对照的前

瞻性研究较少。欧洲和日本已经形成了自己的治

疗共识，但目前我国尚无类似共识形成。本文在综

合不同国家和地区共识性文献的基础上，结合中国

国情，经国内不同地区的专家反复讨论修订，形成

了PV的诊断和治疗指导性意见和建议。

一、发病机制

天疱疮的基本发病机制为抗桥粒芯蛋白抗体导

致表皮细胞间的连接破坏，出现水疱、大疱（图 1）。

PV的靶抗原是桥粒芯蛋白3（Dsg 3），而落叶型天疱

疮的靶抗原是桥粒芯蛋白 1（Dsg1）。PV可分为黏

膜主导型和皮肤黏膜型。天疱疮患者水疱在表皮

中位置的多样性可用Dsg补偿理论解释。在表皮

内，Dsg3在基底部的角质形成细胞高表达，Dsg1在

表皮全层表达，特别是表皮的上部表达更高。而在

口腔黏膜和食管，Dsg3表达于整个上皮层，Dsg1除

了在基底部表达外，在上皮全层表达较弱。

1. 落叶型天疱疮：血清中仅检测到抗Dsg1抗

体，由于Dsg3可弥补由于抗Dsg1抗体导致的细胞

间松解，所以在表皮基底部不出现水疱，仅在表皮

上部出现；而在黏膜方面，由于Dsg3可补偿抗Dsg1
导致的黏膜损害，故黏膜损害较轻，或没有。

2. 黏膜主导型 PV：血清中仅有抗 Dsg3，由于

Dsg1可补偿抗Dsg3抗体造成的Dsg3的损伤，故皮

肤损害较轻，或没有损害；由于 Dsg1无法弥补抗

Dsg3抗体对Dsg3的破坏，故黏膜损害较重。

3. 皮肤黏膜型PV：由于存在抗Dsg1和抗Dsg3抗
体，Dsg1和Dsg3均被破坏，出现皮肤和黏膜损伤［1］。

二、临床表现

50%的PV患者先有口腔损害，然后出现皮损，从

口腔损害到皮损出现的间隔约3个月至1年。颊黏

膜和咽部最常见，生殖道黏膜次之，表现为持续性、

痛性糜烂或溃疡，明显影响进食。皮损表现为松弛

性水疱和大疱，Nikolsky征阳性多出现在正常皮肤表

面，少数出现在红斑基础上，水疱易破，形成糜烂面，

多数患者没有瘙痒。皮损多分布于胸背部、面部、头

部、腋窝、腹股沟、臀部等。40 ~ 60岁年龄多见，女性

较男性易受累［1］。皮肤黏膜型不仅有广泛的皮损，而

且出现严重的黏膜损害，而黏膜主导型多数为黏膜

损害，皮损轻微较局限或没有损害。

三、实验室检查及诊断标准

（一）实验室检查：

1. 组织病理：选择新发（24 h内）小水疱作为标本

来源。PV组织病理表现为基底层上部棘层松解细胞。

图 1 寻常型天疱疮发病机制模式图（摘自Bolognia JL, Jorizzo
JL, Rapini RP, 等 . 皮肤病学 . 朱学骏, 王宝玺, 孙建方, 等主译 . 2版 .
北京: 北京大学医学出版社, 2011: 530.）

A. 皮肤 B. 黏膜

1. 落叶型天疱疮

浅表皮肤水疱 无黏膜损害

2. 黏膜主导型寻常型天疱疮

无或局限的皮肤损害 黏膜糜烂

3. 黏膜皮肤型寻常型天疱疮

较深的皮肤大疱 黏膜糜烂
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2. 直接免疫荧光（DIF）：选择皮损周围 1 cm处

的红斑或正常皮肤取材。DIF表现为基底层上或表

皮全层表皮细胞间网格状 IgG和（或）C3沉积。

3. 间接免疫荧光（IIF）：以猴食管上皮或者人的

正常皮肤为底物，患者血清的抗表皮细胞间抗体可

在猴食管上皮或正常人皮肤出现网格状沉积。该

抗体滴度与病情严重程度相平行。

4. ELISA检测抗桥粒芯蛋白抗体：黏膜主导型

PV以抗Dsg3为主，皮肤黏膜型抗Dsg1和抗Dsg3均

可阳性，且抗体含量与病情严重程度相平行。

5. 免疫印迹：黏膜主导型 PV患者血清可识别

Dsg3（130 000）蛋白，皮肤黏膜型可识别Dsg1蛋白

（160 000）和Dsg3（130 000）蛋白。

（二）诊断标准：

1. 临床表现：①皮肤出现松弛性水疱和大疱，

易破；②水疱和大疱破溃后形成顽固性糜烂；③可

见的黏膜区域出现非感染性水疱或糜烂；④Nikolsky
征阳性。

2. 组织病理：表皮细胞间水疱形成（棘层松解）。

3. 免疫诊断指标：①皮损区域或皮损周围正常

皮肤DIF示 IgG和（或）补体沉积于表皮细胞间；②IIF
检测到血清中出现抗细胞间抗体或ELISA检测到血

清中出现抗Dsg抗体。

满足“临床表现”中的至少 1条、“组织病理”、

“免疫诊断指标”中的至少1条即可确诊。满足“临床

表现”中至少2条、“免疫诊断指标”中2条亦可确诊［1］。

四、病情严重程度评估指标

目前有多种评估体系［1⁃2］，但以天疱疮疾病面积

指数（pemphigus disease area index，PDAI）应用最

多，是目前国际上公认的天疱疮病情评估方法。

PDAI 包括 3个方面的评估：皮肤、头皮和黏膜。皮

肤解剖部位分为耳、鼻、面部、颈部、胸部、腹部、后

背及臀部、上肢、手、下肢、足、生殖器，黏膜解剖部

位分为眼、鼻、颊黏膜、硬腭、软腭、上齿龈、下齿龈、

舌、舌下、唇黏膜、后咽部、肛门、泌尿生殖道黏膜。

皮肤、头皮损害包括活动性损害（糜烂、水疱和新发

红斑）和陈旧性损害（炎症后色素沉着或皮损愈合

后红斑）。皮肤活动性损害包括6个等级，分

别记为0、1、2、3、5和 10分，0分：无；1分：1 ~
3个皮损，且最多 1个皮损直径大于 2 cm，没

有皮损大于 6 cm；2分：为 2 ~ 3个皮损，至少

2个皮损超过2 cm，没有皮损超过 6 cm；3分：

超过 3个皮损，没有皮损超过 6 cm；5分：超

过3个皮损，至少1个皮损超过6 cm；10分：超

过 3个皮损，至少 1个皮损超过 16 cm，或者整个区

域受累。头皮损害分 6个水平，分别计 0、1、2、3、4、
10分，0分为未受累，1分为累及头皮的一个象限，

2分累及 2个象限，3分累及 3个象限，4分累及 4个

象限，10分为整个头皮受累。陈旧性损害有则为1分，

无则为0分。黏膜损害包括糜烂或水疱，0分：无；1分：

1个；2分：2 ~ 3个；5分：> 3个或2个损害大于2 cm；

10分：整个区域受累。活动性损害共250分，轻度0 ~
8分，中度 9 ~ 24分，重度 ≥ 25分。PDAI是一个可

靠的评估轻中度 PV患者的评价体系，每个解剖部

位都单独计算，不需计算体表面积。但 PDAI操作

较复杂，同时不适宜中重度PV患者。

日本学者提出的天疱疮病情严重程度评分

（Japanese pemphigus disease severity score，JPDSS）评

估标准［1］，操作较简单，实用，适合于门诊患者进行

快速评估，且对中重度PV患者评估更准确（表1）。

国内学者也提出了自己的分级标准，如按照水疱

数量的分级方法：轻度为 < 20个水疱，黏膜1 ~ 2小

片；中度为 20 ~ 40个水疱，黏膜 3 ~ 5小片；重度

为 > 40个水疱，黏膜 > 5小片。按照皮损受累面积

占体表面积（BSA）百分比的方法分为：轻度（< 10%
BSA）；中度（30%左右）；重度（> 50%）。但这些标准

均缺乏相应的临床验证试验及信度和效度评估。

此外，血清中抗Dsg抗体水平亦可部分反映病

情严重程度，可作为评价病情的标准之一。当皮损

消退，临床症状逐渐缓解，抗Dsg抗体水平下降但仍

可阳性。在疾病得到有效控制进入维持阶段治疗

时，仍有 50%以上的患者Dsg3和Dsg1并未转阴［3］。

抗Dsg水平不用于治疗后不同患者病情严重程度的

比较，因为即使两个 PDAI分值相同的患者，其抗

Dsg水平可能不同。然而，对同一患者，在治疗的不

同阶段，抗Dsg抗体水平可作为病情评估指标，其水

平下降可作为激素减量指标之一。如果在治疗期

间，患者抗体水平上升，提示患者病情复发或加重，

需密切随访，但并不能以此增加激素或免疫抑制剂

剂量，如果出现新发水疱和糜烂，则需更改治疗方

案。此外，抗Dsg1抗体持续高水平，提示皮损复发

表1 日本天疱疮病情严重程度评分［1］

分值

1
2
3

注：轻度：≤ 5分；中度：6 ~ 9分；重度：≥ 10；IIF：间接免疫荧光；ELISA：
酶联免疫吸附测定

受累面积

< 5%
5% ~ 15%
> 15%

Nikolsky征
个别

阳性

显著

新发水疱

每周数个

1 ~ 4个/d
≥ 5个/d

天疱疮抗体

IIF
< 1∶40

1∶40 ~ 320
≥ 640

ELISA
< 50

50 ~ 150
> 150

口腔黏膜
受累

< 5%
5% ~ 30%
> 30%
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可能性较大，而抗Dsg3持续高水平，并不预示黏膜

损害复发［4］。

五、PV各阶段定义

国际天疱疮委员会在 2008年制定了被大家广

泛接受的天疱疮各阶段的定义［2］。

基线：临床医生开始治疗的日期。

病情控制：无新发水疱出现，原有水疱逐渐干

涸。病情控制时间也就是巩固治疗的开始。

巩固治疗的终点：在至少 2周内无新发水疱且

80%已有皮损愈合。此时开始激素减量。

完全消退：无新发或陈旧性皮损至少 2个月。

此时患者开始接受最小剂量治疗。

复发：每月新发皮损超过3个，且在1周内不能

自愈，或在已经控制病情患者身上原有皮损增大。

治疗失败：足量激素（泼尼松）1.5 mg·kg⁃1·d⁃1治疗

3周联合或不联合下列药物：环磷酰胺2 mg·kg⁃1·d⁃1

12 周；硫唑嘌呤 2.5 mg·kg⁃1·d⁃1 12 周；甲氨蝶呤

20 mg/周 12周或吗替麦考酚酯 3 g/d 12周，治疗后

仍有新发皮损，或陈旧性皮损继续扩大或不再愈合

定义为治疗失败（以体重75 kg为例）。

六、治疗

分为初始治疗阶段和维持治疗阶段。初始治

疗阶段是指从开始治疗到病情得到控制、激素开始

减量的时间，一般在开始治疗后的2 ~ 4周。疾病的

早期阶段给予充分的治疗至关重要。由于 IgG的半

衰期为3周，即使经过有效治疗，B细胞产生抗体的

能力被抑制，但 IgG下降仍需要一段时间。如果2 ~
4周没有出现显著效果，可以调整治疗方案。PV治

疗前和治疗期间应进行详细体检。见表2。
（一）激素（推荐等级A）［5］：系统应用激素是PV

的一线治疗方案。病情控制一般需数周，完全消退

需数月，停止治疗需 2年或更长时间。轻度患者

（PDAI 0 ~ 8分）初始剂量泼尼松为 0.5 mg·kg⁃1·d⁃1；

中度患者（PDAI > 9）1.0 mg·kg⁃1·d⁃1，如果 2周内没

有控制病情，剂量升至1.5 mg·kg⁃1·d⁃1，不需继续增加

剂量；重度患者（PDAI ≥ 25）初始剂量1.5 mg·kg⁃1·d⁃1，

不再增加剂量，并同时应用免疫抑制剂。

病情控制开始减量，激素减量方法国内外差别

较大［4⁃7］。欧美国家减量速度较快，而国内学者减量较

慢［6］。建议泼尼松60 ~ 90 mg/d时，每1 ~ 2周减20%；

40 ~ 60 mg/d，每1 ~ 2周减10 mg；20 ~ 40 mg/d，每月

减 5 mg；达 20 mg/d时，每 3个月减 5 mg，直至减至

0.2 mg·kg⁃1·d⁃1或 10 mg/d长期维持，部分患者可用

更低剂量维持。自初始治疗到维持治疗的时间一

般在 2年左右。当激素和免疫抑制剂合用时，应首

先降低激素的剂量，当激素减至 0.2 mg·kg⁃1·d⁃1或

10 mg/d，可逐渐降低免疫抑制剂的剂量。如果在减

量过程中出现新发水疱，数量 < 3个，首先外用强效

激素，如果1周后没有控制，仍有新发水疱1 ~ 3个，将

剂量升至减量前的剂量。如果新发水疱大于3个，将

剂量升至减量前两个剂量。

在应用上述推荐剂量激素联合免疫抑制剂治

疗失败的患者，可考虑下列冲击治疗。在冲击治疗

的多种方案中，以甲泼尼龙冲击治疗最常用。甲泼

尼龙500 mg或1 000 mg 静脉滴注，连用3 d，然后恢

复到冲击前的激素治疗剂量。如果效果不好，3周

后可重复冲击 1 次，一般 2 个周期后皮损基本消

退。冲击治疗前多与免疫抑制剂联用，冲击治疗期

间免疫抑制剂不需停药。部分患者冲击治疗好转

后会复发，再次冲击仍然有效。

表2 寻常型天疱疮治疗前后推荐检查项目

治疗前

强烈推荐
·PDAI、JPDSS及国内标准评估病情严重程度
·血尿常规、肝肾功能、电解质、血脂、HBV、HCV、糖耐量、C反应蛋白
·免疫球蛋白（IgG、IgA，IgM）
·体重、血压
·胸腹CT排除潜在肿瘤
·评估消化性溃疡、结核
·评估骨质疏松：骨密度（特别是中老年女性）

一般推荐
·内镜：评估食管、咽喉部有无糜烂溃疡，有无胃及十二
指肠溃疡

·结核菌素试验或γ干扰素释放试验：如果有结核病史
或近期接触过结核患者，必要时预防性应用抗结核药

·检查是否存在青光眼或白内障
·评估CD4/CD8

治疗期间

强烈推荐
·周期性检测血尿粪常规、肝肾功能、血脂、电解质、C反应蛋白、
糖化血红蛋白、血糖、胸部和髋关节X线拍片

·PDAI、JPDSS及国内标准评估病情严重程度
·开始治疗后每1 ~ 2周检测抗桥粒芯糖蛋白抗体，病情稳定后
每月检测1次

·每半年检测1次骨密度
·仔细检查糖皮质激素相关精神和神经系统症状

一般推荐
·抗真菌制剂漱口
·皮肤溃疡部位常见致病微生物培养
·从开始治疗到早期维持治疗（泼尼松0.4 mg·kg-1·d-1，或20 mg/d，
每 2 ~ 3个月检测β⁃D葡聚糖和巨细胞病毒抗体及载量，并根据
巨细胞病毒检测结果进行相应治疗

·伴有口腔溃疡的患者应及时请口腔科会诊，进行口腔对症处理

注：PDAI：天疱疮疾病面积指数；JPDSS：天疱疮病情严重程度评分；HBV：乙型肝炎病毒；HCV：丙型肝炎病毒
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（二）免疫抑制剂：中重度患者应早期在激素治

疗的同时联合应用免疫抑制剂，特别是存在糖尿

病、高血压、骨质疏松等的患者，更需早期联合。联

合应用免疫抑制剂可缩短激素开始减量的时间，且

可以在激素减量过程中防止疾病复发［8］。

1. 硫唑嘌呤（推荐等级 B）：为一线免疫抑制

剂［7⁃8］，剂量1 ~ 3 mg·kg⁃1·d⁃1，起效时间6周。应用前

应检查巯基嘌呤甲基转移酶（TPMT）活性，在酶活性

正常的患者，可正常使用。在酶活性较低的患者应

使用维持量（0.5 ~ 1.5 mg·kg⁃1·d⁃1）。在无酶活性的

患者禁用，以免引起严重的骨髓抑制，此严重不良

反应最常在使用4 ~ 10周后突然出现。建议起始剂

量为50 mg/d，若没有不良反应发生，可在1 ~ 2周后

加至正常剂量。若发生了不良反应，则应立即停

药。用药期间需要密切监测血常规。硫唑嘌呤的

主要优势是可降低激素的累积剂量。

2. 吗替麦考酚酯（MMF）（推荐等级B）：亦为一

线免疫抑制剂［4⁃5］。在体重为 75 kg的患者，推荐剂

量为 2 g/d，为了减轻消化道不良反应，可采用每周

增加500 mg的方法直至2 g/d为止。对于复发性PV
或对常规治疗无效的顽固性PV患者，MMF有显著

效果。激素联合MMF比单纯使用泼尼松和泼尼松

联合硫唑嘌呤需要更小的泼尼松控制量，还可加快

泼尼松减量，减少泼尼松累积量［9］。

3. 环磷酰胺及甲氨蝶呤（推荐等级C1）：为二线

免疫抑制剂，环磷酰胺2 mg·kg⁃1·d⁃1口服，一般50 ~
100 mg/d，早晨顿服并大量饮水可减少膀胱毒性。甲

氨蝶呤10 ~ 20 mg/周口服，次日口服叶酸5 ~ 15 mg。
4. 环孢素（推荐等级C1）：为二线免疫抑制剂，

常用剂量3 ~ 5 mg·kg⁃1·d⁃1。

（三）生物制剂：

1. 利妥昔单抗（推荐等级 C1）：是人鼠嵌合型

CD20单克隆抗体，能选择性杀伤B淋巴细胞。不推

荐常规使用，在应用泼尼松 1 mg·kg⁃1·d⁃1联合至少

1种免疫抑制剂治疗 12周无效、激素减量后出现复

发、出现激素应用禁忌证的患者可考虑应用。下列

患者禁止应用：活动性结核或其他细菌感染；活动

性肝炎或其它病毒感染；HIV阳性；恶性肿瘤；严

重心肝肾肺疾病及血液系统疾病者等。使用方法：

1 000 mg 静脉滴注每 2 周 1 次，或 375 mg/m2 每周

1次，连用4周。皮损消退后预防性治疗无任何作用［10］。

应用利妥昔单抗不需应用激素或免疫抑制剂［10］。

2. 英夫利西单抗（推荐等级C2）：是嵌合性抗肿

瘤坏死因子α单克隆抗体。虽然英夫利西单抗能降

低抗Dsg1和3抗体水平，但联合激素治疗与激素单

独应用相比并无显著性差异［11］。目前的证据尚不

足以证实该抗体对PV有效。

（四）静脉注射免疫球蛋白（IVIG）（推荐等级B）：

多用于常规治疗无效的顽固性疾病或出现激素或免

疫抑制剂禁忌证的患者。常规剂量400 mg·kg⁃1·d⁃1，

连用 5 d。病情如未缓解，可每月使用 1次，直至病

情控制。多与激素及免疫抑制剂联合应用，与利妥

昔单抗合用效果更佳。在合并偏头痛的 PV患者

中，应用要小心，此类患者可发生无菌性脑膜炎。

此外，IgA 缺乏的患者禁用，易出现严重的过敏

反应。

（五）血浆置换和免疫吸附（推荐等级C1）：血浆

置换目前尚无标准治疗方案，一般 7 ~ 10 d内进行

2 ~ 3次，每次置换 1 ~ 1.5倍血浆容积，可去除 90%
的致病抗体。血浆置换相对安全，主要风险来自应

用激素和免疫抑制剂引起的感染。

免疫吸附：临床应用最广的免疫吸附剂为葡萄

球菌蛋白A（简称蛋白A），其氨基末端的Fc结合区

与自身抗体（主要是 IgG型）及循环免疫复合物的Fc
段特异性结合，从而将致病的自身抗体清除。目前

尚无标准的治疗方案，一般可采用连续4 d为1个疗

程，1个月后可重复进行［12］。

不论血浆置换还是免疫吸附，只是清除血浆中

致病抗体，需与激素和免疫抑制剂联合应用，以抑

制抗体的产生。

（六）局部治疗：保护皮肤创面和预防继发感

染，保持创面干燥，高蛋白饮食。小面积破溃，不需

包扎，每日清创换药后暴露即可；大面积破溃可用

湿性敷料，避免用易粘连的敷料。破溃处外用抗菌

剂，防止继发感染。外用碱性成纤维细胞生长因子

可促进糜烂面愈合。口腔内糜烂或溃疡可用利多

卡因、制霉菌素和生理氯化钠溶液配成含漱液，每

日漱口2 ~ 3次。头皮糜烂或溃疡对治疗较抵抗，愈

合时间较长，全身皮损消退后头皮损害依然会存

在，可用激素软膏联合抗生素软膏。眼部需每日用

生理氯化钠溶液冲洗数次，防止球睑结膜粘连，可

外用抗生素眼膏预防感染。

总之，PV的治疗选择较多，应根据患者的实际

情况选择，除了病情严重程度以外，患者的伴随疾

病也会影响药物的选择。对PV患者的治疗流程可

参见图2。
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诊断明确的寻常型天疱疮

PDAI、JPDSS及国内标准评估病情

体检及实验室检查

初始治疗
系统应用糖皮质激素（激素）
轻度（PDAI 0 ~ 8分, JDPSS ≤ 5分）：泼尼松0.5 mg·kg-1·d-1）
中度（PDAI 9 ~ 24分, JDPSS 6 ~ 9分：泼尼松1.0 mg·kg-1·d-1）

重度患者
（PDAI ≥25；JPDSS ≥ 10）

有效 无效

激素升至1.5 mg·kg-1·d-1，同时联合治疗
·免疫抑制剂
·静脉注射免疫球蛋白
·血浆置换
·甲泼尼龙冲击治疗

无效
有效

维持治疗（病情控制2周，开始减量）：90 ~ 60 mg/d，每1 ~ 2周减原剂量的20%；60 ~ 40 mg/d，
每2周减10 mg；40 ~ 20 mg/d，每月减5 mg；20 mg/d，每3个月减5 mg。减至0.2 mg·kg-1·d-1或
10 mg/d，长期维持，部分患者可减至更低剂量
激素和免疫抑制剂合用时，首先降低激素的剂量，当激素减至0.2 mg·kg-1·d-1或10 mg/d，可逐
渐降低免疫抑制剂的剂量

换用其他疗法

图2 寻常型天疱疮治疗流程图 PDAI：天疱疮疾病面积指数；JPDSS：天疱疮病情严重程度评分
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