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摘!要!掌跖脓疱病"WNG5BWGNRPNKWLIPLGBIEI!VVV#好发于中年女性!病程表现为慢性'炎症性'复发性疾病!特征表现为掌跖

部位发生簇集性无菌性小脓疱!可伴角化'脱屑$ VVV通常在局灶感染后发展或恶化!特别是扁桃体炎'牙源性感染'窦性感染!

伴或不伴关节疼
)"*

$ 脓疱病性关节炎骨炎"WLIPLGBPEMNKPFKB;BIPAEPEI!V+2#等同于 VVV的关节受累!通常发生在前侧胸壁处"NR\

PAKEBKMFAIPQNGG!+]f#$ V+2有时也被认为是 C+V:2综合征 "I[RBHEPEI! NMRA! WLIPLGBIEI! F[WAKBIPBIEINRO BIPAEPEI!C+V:2I[R\

OKB5A#!或者 C+V:2综合征的一个亚型!或是不完全的 C+V:2综合征$ 在日本 V+2伴有 VVV的常见!但 C+V:2综合征少见-

而在欧洲 C+V:2综合征多见!V+2很少被报道$ 可能是由于种族的不同决定遗传背景不同!造成易感性不同$ C+V:2综合征

的发病机制目前认为与细菌感染有关!特别是痤疮丙酸杆菌感染被认为是发病机制的关键!但细菌感染与皮肤 VVV无关!因为皮

肤组织培养细菌多为阴性$ 另一方面!V+2多因局灶感染诱发!治疗局灶感染可以显著改善关节症状$ 本文主要讨论 VVV的发

病机制!探讨对比 V+2与 C+V:2综合征的异同$

关键词!掌跖脓疱病!脓疱病性关节炎骨炎!C+V:2综合征
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!!一%QQQ的发病机制

一些学者认为 VVV是脓疱性银屑病的一个亚

型!而另一些学者认为 VVV是单独的一种疾病
)%*

$

在发病机制方面!VVV类似于银屑病$ 病理学改变

上!VVV表现为多核白细胞的浸润!形成脓疱$ 虽然

中性粒细胞趋化到表皮的机制尚不清楚!但中性粒细

胞选择性的积累可能导致产生局灶性中性粒细胞趋

化因子!主要是白细胞介素 ;$"ERPAKGAL8ER ;$#'生长

相关致癌基因 ;

$

'补体 )N"])N#'血小板活化因子

和白三烯 X/$ eD;$ 是个有力的趋化因子!可以活化

中性粒细胞!在 VVV皮损区域用免疫组化染色可以

观察到角化细胞!提示角化细胞在引起中性粒细胞炎

症应答机制中发挥重要作用
)&*

$

在 VVV患者中!目前认为末端汗管是炎症最初

发生的地方
)/*

$ 乙酰胆碱可诱导发汗!并与炎症相

关$ 目前已经发现!在皮肤的很多附属器有类似乙酰

胆碱的信号通路!例如胆碱乙酰基转移酶! 乙酰胆碱

受体"NMAP[GMFBGERAKAMAWPBK!+]F(# 和乙酰胆碱酯酶$

近期的研究认为汗腺是一个神经内分泌器官!表达很

多神经内分泌因子!认为 VVV有神经 ;免疫 ;内分

泌因素参与
))*

$ 烟碱可以活化烟碱化的乙酰胆碱受

体" REMBPEREM+]F(!R+]F(#!导致各种生物学效应$

在众多烟碱化的乙酰胆碱受体中 " R+]F(#!N* ;

R+]F(不仅表达在神经细胞!也表达在非神经细胞!

包括上皮细胞'肌肉'神经胶质细胞'软骨细胞$ 最近

的研究还阐述了依赖 N* ;R+]F(的烟碱抗炎途径!

这条途径可以抑制很多前炎症细胞因子的产生
)-*

$

并且在 N* ;R+]F(缺陷的小鼠中!高表达前炎症细

胞因子!包括 eD;"'eD;- 和肿瘤坏死因子 ">?̂ #$

在 VVV患者的皮损区域!R+]F(表达异常-与正常皮

肤相比!表皮 *N;R+]F(表达缺失$ VVV患者因为

缺乏 N* ;R+]F(!所以不能激活内源性的烟碱抗炎

途径!表现出对烟碱应答异常$

VVV通常伴随局灶的慢性细菌感染!特别是扁桃

体炎'牙周感染和窦性感染!目前认为局灶感染可能

是引起或加重 VVV的原因$ 扁桃体炎是最常见的感

染!扁桃体切除可以改善甚至缓解皮肤和骨骼症

状
)**

$ 这些均支持扁桃体感染作为起始因素$ 在

VVV患者中!扁桃体 >细胞表达皮肤淋巴细胞相关抗

原"MLPNRABLIG[5WFBM[PA;NIIBMENPAO NRPE6AR!]D+#$

]D+可能迁移到皮肤和关节!引起临床症状$ ]D+

是一种归巢受体" FB5ER6KAMAWPBK#!]D+阳性的 >细

胞属于记忆性效应 >细胞$ 在体外实验中!细菌感染

引起扁桃体 >细胞表达 ]D+上调和增加细胞因子 eD

./*".
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的表达$ 用
$

;链球菌抗原刺

激!也能增强细胞因子受体 ]](- 的表达
)$*

$ 在 VVV

皮损区域! ]](- 的配体 ]]D%# 表达上调! 提示

]]D%#7]](- 的相互作用!在发病机制中起重要作

用$ 诱导共刺激"EROLMESGAMB;IPE5LGNPBK!e]2C#作用

在 >细胞上!它的配体 X*F 表达在淋巴组织$ 最近

研究证明!在 VVV患者中!在扁桃体组织和皮损组织

中存在 e]2C 的高表达
),*

$ 提示 e]2C 和 X*F 相互作

用!在扁桃体和皮肤炎症中!也是一条通路$

>BGG样受体"PBGG;GE8AKAMAWPBKI!>D(# 在细菌感

染后的先天免疫应答中起重要作用$ 热休克蛋白

":ANPIFBM8 WKBPAERI!:CV#可以被
-?

;>细胞受体和

>D(;% 和 >D(;/ 所识别!表现为内源性和"或#外

源性的信号途径!引起免疫反应$ 在 VVV患者的血

清中!可以发现与 :CV-) 反应的抗体!认为慢性细菌

感染所产生的 :CV可能诱发 VVV$ 感染导致的 >D(

信号通路可以通过诱导前炎症细胞因子的表达和上

调抗原递呈细胞的共刺激分子来激活特异性免疫反

应对抗微生物抗原$ 在滑液成纤维细胞!用 >?̂ ;

$

刺激 >D(;% 通路!可以诱导核因子 ;

,

X " RLMGANK

JNMPBK!?̂ ;

,

X#的移位!导致前炎症细胞因子和基质

金属蛋白酶类 "5NPKEZ5APNGGBWKBPAERNIAI!TTV#的分

泌
)"#*

$ >D(可能在 TTV产生中起重要作用!归功于

在炎性关节炎中基质的降解$ 此外!细菌产物刺激表

达 eD;%&!引起 >细胞向 >F"* 转化!从而引起 eD;

"* 的分泌$ >F"* 表达 ]](- 和产生 ]]D%#$ eD;"*

通过释放 ]1]趋化因子来促使中性粒细胞迁移$ eD

;%&7eD;"* 信号通路已经被证实在 VVV的患者中

起一定作用$ 在 VVV患者皮损末端汗腺中可以检测

到 eD;%&'eD;"* 表达上调
)""*

$

二%Q=?

V+2被认为属于血清阴性脊柱关节病!特征表

现为关节损害'关节外表现 "包括眼'肠道'尿道#和

血清类风湿因子阴性$ 强直性脊柱炎与 :D+;X%*

相关!和其他炎性关节炎有一定交集$ 在日本 V+2

伴有 VVV!:D+;X%* 发生率很低$ VVV患者出现严

重的关节表现!称为 V+2!发生率约 "#'!以女性为

主$ 胸肋锁骨肥厚症被认为与 VVV相关!表现为骨

膜和骨内膜的硬化!可发生在胸骨'锁骨'骶髂关节和

上肋骨处!关节积液非常罕见
)"%*

$ 骨扫描可以提示

受累关节处的异常浓聚!在这些区域!患者可表现为

严重的疼痛和肿胀$ 关节症状可以被局灶的感染所

诱发甚至加重!例如扁桃体炎'链球菌喉炎'牙部感

染'窦性感染'胆囊炎'阑尾炎'骨髓炎和脑膜炎!并且

通常在皮肤症状出现前
)"&*

$ 在系统应用抗生素和行

局灶的外科手术清除感染后!+]f相关的疼痛会减

轻
)"/*

$ 在一些罕见的病例中!手术后疼痛会持续!需

要口服环孢素治疗
)")*

$ 临床上 +]f的硬化和皮肤

损害多同时出现!骨活检提示无菌性的炎症表现!可

伴有中性粒细胞的浸润$ ]D+阳性的 >细胞使链球

菌从扁桃体转移到皮肤和关节!产生大量的细胞因

子!包括 eD;"'>?̂ ;

$

'eD;-'eD;"*'eD;%& 诱导

骨关节发生炎症$

fRP家族蛋白质和 X;连环蛋白"X;MNPARER#通

路调节骨重塑!活化这个通路可以产生造骨机制$ 活

化的免疫细胞可以产生很多因子!调节骨的发展和重

塑$ 骨形成蛋白 " SBRA5BKWFB6ARAPEMWKBPAER! XTV#

家族是重要的调节因素!转化生长因子 ;

%

">9̂ ;

%

# 7XTV信号通路在调节骨形成中也发挥重要作

用
)"-*

$ 相反!骨吸收会导致破坏性炎症骨病!作为对

抗 QRP7XTV! 3̀ `;" " OEM88BWJ;" # 和硬化蛋白

"IMGAKBIPER#可能是重要的调节因子$ 此外!神经系统

的调控在炎症关节炎中也有作用!目前在类风湿关节

炎和银屑病关节炎中已经被证实$ 在类风湿关节炎

和银屑病关节炎的滑膜衬里细胞和血管中表达 N* ;

R+]F($ N* ;R+]F(作用在滑膜细胞!可以调控滑膜

的炎症$ 烟碱可以刺激血管再生和引起 N* ;R+]F(

调节内皮细胞的增殖!都与滑膜的炎症有关
)"**

$ 神

经生长因子"RAKHA6KBQPF JNMPBK!?9̂ #除了营养神经

之外!还有有很多生物学效应!包括活化 >细胞'招募

炎症细胞'使转移的肥大细胞脱颗粒$ 与 ?9̂ 连接

的受体结合后导致 ?̂ ;

,

X的活化!造成炎症的瀑布

效应$ 最近的研究证实 ?9̂ 在风湿性疾病滑膜炎中

起一定作用!?9̂ 增加信使核苷酸 R+]F(的合成!包

括 N* ;R+]F(

)"$*

$ 因此 ?9̂ 和起源于神经的炎症

可能导致炎性关节炎$

三%W=QT?综合征

C+V:2综合征是一组特殊的症候群(滑膜炎'痤

疮'脓疱病'骨肥厚'骨炎!包括骨关节损害!伴有或不

伴有皮肤损害$ 虽然 C+V:2综合征的皮疹的原型是

VVV!但 C+V:2综合征的皮疹并不等同于 VVV$ 其他

的皮肤表现包括严重的痤疮和化脓性汗腺炎$ 在日

本!V+2通常的皮疹为 VVV!不包括痤疮$ 因此在日

本!完全的 C+V:2综合征的病例非常罕见$ 痤疮丙

酸杆菌是引起痤疮的原因之一!与 VVV的脓疱无关!

因为后者是无菌的$ 主要的骨骼表现为骨肥厚伴有

.)*".
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区域的骨溶解和关节炎$ 最常发生在 +]f!但骨肥

厚的区域也可以表现在骨盆带'脊柱'膝盖'肘部和外

周关节$ 影像学提示骨溶解'骨侵蚀'骨炎'骨硬化'

骨肥厚!骨扫描有典型的牛头征$ V+2只通过影像

学并不能与 C+V:2综合征鉴别!但 C+V:2综合征的

影像学表现更为严重!可伴有骨髓炎改变!这点与

V+2不同$

痤疮丙酸杆菌在 C+V:2综合征发病机制中有重

要作用!可通过 >D(;% 通路引起先天免疫应答$ 活

化的 >D(;% 通路通过 ?̂ ;

,

X诱导炎性细胞因子和

激活 T+V激酶通路$ 在体外实验中!从 C+V:2综合

征的患者中分离外周血多形核中性粒细胞" WBG[5BK\

WFBRLMGANKRALPKBWFEGI!VT?#!用不同的炎症抗原刺

激!提示一个弱化的反应$ 人的角质形成性细胞中!

用痤疮丙酸杆菌刺激可以诱导活性氧自由基和 eD;

$ 的产生$ 用痤疮丙酸杆菌刺激后!VT?分泌 eD;$

和 >?̂ ;

$

显著增加$ 痤疮丙酸杆菌在 +]f'脊柱

或四肢骨中均可以发现$ 痤疮丙酸杆菌只引起痤疮!

不引起 VVV!因为 VVV的脓疱是无菌的$ 目前 C+V:2

被认为是多基因的自身炎症综合征!特征表现为皮肤

和骨骼受累$ 近期文献报道用阿那白滞素治疗有效!

认为可能的机制是由于 eD;"

%

的失调引起$

四%治""疗

>?̂ ;

$

在骨炎中发挥重要作用!这也支持应用

>?̂ ;

$

拮抗剂在治疗 C+V:2综合征收到良好效果$

其他的治疗包括非甾体抗炎药'3T+(3药物"包括甲

氨蝶呤'环孢素'柳氮磺胺吡啶等#'秋水仙碱'糖皮质

激素"口服或局部注射#和二膦酸盐'氨羟二磷酸二钠

也用在 C+V:2综合征治疗$ 二磷酸盐具有抗破骨细

胞作用!氨羟二磷酸二钠通过抑制前炎症因子的产生!

具有抗炎作用$ 对比与 C+V:2综合征!对于 V+2最

有效的治疗是局部抗感染治疗$ 一些病例报道中提示

低剂量的环孢菌素也有很好的疗效
)")*

$

V+2跟 C+V:2综合征有很多类似的特征!V+2

可能与 C+V:2有交叉!但 V+2和 C+V:2综合征是

否一致!目前仍有争论!希望以后有更多的实验在基

因水平阐述其机制$

参考文献

" !aN5N5BPB>.YZPKN;WNG5BWGNRPNKGAIEBRINIIBMENPAO QEPF WNG5BWGNR\

PNKWLIPLGBIEI)@*.@YLK+MNO 3AK5NPBGUARAKABG! %##,! %& """ # (

"%%* ;"%&%

% !XKLRNIIB+T9! TNIIBRA].]NR QAKANGG[IAWNKNPAWNG5BWGNRPNKWLI\

PLGBIEIJKB5WIBKENIEI/ )@*.@YLK+MNO 3AK5NPBGUARAKABG! %#"#! %/

")# ( -", ;-%"

& !2bNQNT! >AKLE>! >N6N5E:.DBMNGEbNPEBR BJeD;$ NRO MB5WGA5ARP

MB5WBRARPIER GAIEBRNGI8ER BJWIBKENIEIHLG6NKEINRO WLIPLGBIEIWNG\

5NKEIAPWGNRPNKEI)@*.3AK5NPBGB6[! %##)! %"""&# ( %/, ;%))

/ !TLKN8N5ET! 2FPN8A>! :BKESAa!"#$%.+MKBI[KER6EL5EIPFA5NER

IEPABJPFAHAIEMGA7WLIPLGAJBK5NPEBR ER WNG5BWGNRPNKWLIPLGBIEI)@*.@

eRHAIP3AK5NPBG! %#"#!"&#"$# (%#"# ;%#"-

) !:N6JBKIAR Y! TEMFN�GIIBR 9! CPKEOISAK6T.?BK5NGNRO VVV;NJJAMP\

AO WNG5BWGNRPNKIQANP6GNRO AZWKAIIRALKBAROBMKERA5NK8AKIMFKB\

5B6KNRERINRO I[RNWPBWF[IER OEJJAKARPG[) @*.+KMF 3AK5NPBG(AI!

%#"#! &#%",# ( -$) ;-,&

- !CMBPP3+! TNKPER T.YZWGBEPNPEBR BJPFAREMBPEREMNRPE;ERJGN55NPBK[

WNPFQN[JBKPFAPKANP5ARPBJAWEPFAGENGERJGN55NPBK[OEIANIAI) @*.

fBKGO @9NIPKBARPAKBG! %##-! "%"/-# ( */)" ;*/),

* !>N8NFNKNT.]GEREMNGBLPMB5ABJPBRIEGGAMPB5[JBKWNG5BWGNRPNKWLIPL\

GBIEINRO APEBGB6EMNGKAGNPEBRIFEW SAPQAAR WNG5BWGNRPNKWLIPLGBIEINRO

PBRIEGI)@*.+OH2PBKFERBGNK[R6BG! %#""! *%( $- ;$$

$ !aBIFEbN8E>! XNROBF ?! =AONC!"#$%&=W ;KA6LGNPEBR BJ]]MFA5B\

8ERAKAMAWPBK- BR PBRIEGGNK>MAGGINRO EPIEROLMPEBR S[ER HEPKBIPE5L\

GNPEBR QEPF

$

;IPKAWPBMBMMEER WNPEARPIQEPF WLIPLGBIEIWNG5NKEIAP

WGNRPNKEI)@*.]GER YZW e55LRBG! %##,! ")*""# ( *" ;$%

, !CN8E[N5N:! B̀SN[NIFEC! 3ENRbNRE=!"#$%.VBIIESGAERHBGHA5ARPBJ

>MAGGMB;IPE5LGNPEBR ER WLIPLGBIEIWNG5NKEIAPWGNRPNKEIHENPFAEROLM\

PEBR BJEROLMESGAMB;IPE5LGNPBKER MFKBREMJBMNGERJAMPEBRI)@*.@3AK\

5NPBGCME! %##$! )#"&# ( ",* ;%#*

"#!CAESG(! XEKMFGAK>! DBAGE6AKC!"#$%.YZWKAIIEBR NRO KA6LGNPEBR BJ

PBGG;GE8AKAMAWPBK% ER KFAL5NPBEO NKPFKEPEII[RBHEL5) @*.+5 @

VNPFBG%##&! "-%"/# ( "%%" ;"%%*

""!TLKN8N5ET! :N6JBKIAR Y! TBKFARR U!"#$%.VNPEARPIQEPF WNG5B\

WGNRPNKWLIPLGBIEIFNHAERMKANIAO eD;"* NRO eD;%% GAHAGISBPF ER PFA

GAIEBR NRO IAKL5)@*.YZW 3AK5NPBG! %#""! %#""## ( $/) ;$/*

"%!aN5N5BPB>.eRMKANIAO GAHAGIBJ5NPKEZ5APNGGBWKBPAERNIA;& ER PFA

IAKNNRO I[RBHENGJGLEOIBJWNPEARPIQEPF WLIPLGBPEMNKPFKB;BIPAEPEINI\

IBMENPAO QEPF WNG5BWGNRPNKWLIPLGBIEI( KAWBKPBJ% MNIAI)@*.(FAL5N\

PBGeRP! %#"&! &&"*# ( ","" ;","&

"&!:EKNEQN>! (B88N8L a! aN5N5BPB>.VNG5BWGNRPNKWLIPLGBIEIQEPF

NKPFKB;BIPAEPEIPKE66AKAO S[KAMLKKARPNWWAROANGNSIMAII) [ANKINJPAK

NWWAROAMPB5[)@*.eRP@3AK5NPBG! %#"&! )&"/# ( %/% ;%/&

"/!aN5N5BPB>.>KE66AKER6KBGABJJBMNGERJAMPEBR ER PFAEROLMPEBR BJAZPKN

;WNG5BWGNRPNKGAIEBRINRO WLIPLGBPEMNKPFKB;BIPAEPEINIIBMENPAO QEPF

WNG5BWGNRPNKWLIPLGBIEI)@*.+OH2PBKFERBGNK[R6BG! %#""! *%( $, ;

,%

")!:N[N5N !̀ eRNOB5E>! L̂_EINQN3! "#$%.+WEGBPIPLO[BJ5AOEL5;

OBIAM[MGBIWBKERAJBKPFAPKANP5ARPBJWNG5BWGNRPNKWLIPLGBIEIMB5WGE\

MNPAO QEPF WLIPLGBPEMNKPFKB;BIPAEPEI)@*.YLK@3AK5NPBG! %#"#! %#

"-# ( *)$ ;*-%

"-!]FAR 9! 3AR6]! DEaV.>9̂ ;

%

NRO XTVIE6RNGER6ER BIPABSGNIP

OEJJAKARPENPEBR NRO SBRAJBK5NPEBR)@*.eRP@XEBGCME! %#"%! $ "%# (

%*% ;%$$

"*!fAIP5NR T! YR6IPKh5T! ]NPKERN+e! "#$%.]AGGIWAMEJEMI[RBHENG

AZWKAIIEBR BJREMBPEREMNGWFN* NMAP[GMFBGERAKAMAWPBKER KFAL5NPBEO NK\

PFKEPEINRO WIBKENPEMNKPFKEPEI)@*.CMNRO @e55LRBG! %##,! *# "% # (

"&- ;"/#

"$!CAEOAGT̂ ! :AK6LE_LAGNT! B̂K8AKP(! "#$%.?AKHA6KBQPF JNMPBKER

KFAL5NPEMOEIANIAI)@*.CA5ER +KPFKEPEI(FAL5! %#"#! /#"%# ( "#,

;"%-

"收稿日期(%#"/ ;#) ;#-#

"修回日期(%#"/ ;#) ;&##

.-*".

!!综述与进展!

@TAO (AI!?BH%#"/!UBG./& ?B.""!!


	YXYJ1411 174.pdf
	YXYJ1411 175.pdf
	YXYJ1411 176.pdf

