
 

度普利尤单抗治疗获得性反应性穿通性胶原病合并特应性皮炎 1 例

杨亚敏，曹　源，门月华，张　倩，李东明，张春雷

北京大学第三医院皮肤科，北京，100191

关键词 ： 获得性反应性穿通性胶原病；特应性皮炎；度普利尤单抗

中图分类号 ： R758.63 文献标志码 ： A 文章编号 ： 2095-5227(2023)08-0942-04
DOI ： 10.12435/j.issn.2095-5227.2023.059
引用本文 ： 杨亚敏，曹源，门月华，等. 度普利尤单抗治疗获得性反应性穿通性胶原病合并特应性皮炎 1例［J］. 解

放军医学院学报，2023，44（8）：942-944, 封三.
  

反应性穿通性胶原病是一种罕见的皮肤病，

其特征是变性胶原纤维通过表皮排出。该病具体

发病机制尚不明确，目前根据病因可分为遗传性

和获得性，遗传性相对少见，而获得性则通常见

于成年人，常合并其他系统疾病。该病目前没有

标准的治疗方案。本文报道度普利尤单抗治疗获

得性反应性穿通性胶原病合并特应性皮炎 1 例，

为临床医师在治疗方面提供更多的思路。

 1     病例资料　患者男，45 岁，因“四肢反复起丘

疹伴痒 10 余年，泛发全身伴痛痒 2 个月余”于

2022 年 1 月 14 日收入北京大学第三医院。10 余

年前患者双下肢出现散在丘疹，伴瘙痒，后累及

双上肢，曾在外院就诊，诊断为“湿疹”，口服抗组

胺药、外用激素药膏、激素封闭、液氮冷冻治

疗，皮疹有所好转，但反复发作，夏重冬轻。1 年

前，在注射疫苗后，次日患者臀部出现鲜红斑，

其上散在脐凹状丘疹，伴痛痒。21 d 后注射第

2 次疫苗后红斑面积较前稍扩大，丘疹较前增多，

就诊于外院，予复方倍他米松 7 mg 肌内注射，每

个月注射 1 次，共注射 3 次，其臀部皮疹消退。

2 个月前，在注射第 3 针疫苗后，次日患者的双手

掌出现小水疱，后双上肢、躯干部出现红斑，伴

痛痒，患者述皮疹与 1 年前相似，就诊于外院，

予复方倍他米松 7 mg 肌内注射，数天后皮疹消

退。1 个月前双前臂屈侧、腹部出现大片鲜红斑，

其上散在分布数个丘疹，伴痛痒，就诊于外院，予

复方倍他米松 7 mg 肌内注射，醋酸泼尼松片 10 mg
(口服，3 次/d)，皮损无明显好转。10 d 前再次就

诊于外院，诊断为“中重度特应性皮炎”，予度普利

尤单抗 (Dupilumab) 600 mg 皮下注射治疗，醋酸泼

尼松片 5 mg(口服，3 次/d)，瘙痒较前减轻，皮疹

较前稍好转。既往有 2 型糖尿病、甲状腺功能减

退、高血压病、高脂血症 4 年余，姐姐患有“湿疹”。
体格检查：体质量指数 37.2 kg/m2， 全身各

系统查体未见明显异常。皮肤科检查：双上肢、

腹部大片鲜红斑基础上泛发群集分布直径 4 ~ 6 mm
圆形角化性丘疹，中央有脐凹，呈棕褐色，内含

黏着性角质栓，质韧，可见 Koebner 现象。双小

腿可见散在豆粒至硬币大小暗褐色丘疹、斑块，

表面少量鳞屑，周围暗褐色色素沉着 (图 1)。
实验室及辅助检查如下。免疫球蛋白七项：

IgE  88.58  IU/mL(参 考 值 0  ~  60  IU/mL)， 葡 萄 糖

10 mmol/L(参考值 3.9 ~ 6.1 mmol/L)，HbA1c 10.7%
(参考值 4.0% ~ 6.0%)；风湿三项：ASO 140 IU/mL
(参考值＜125 IU/mL)，血常规、尿常规、粪常

规、凝血、肝肾功、红细胞沉降率、降钙素原、

术前免疫八项、肿瘤标志物、自身免疫相关抗体

均正常或阴性。腹部超声提示有脂肪肝。心电

图、胸部 X 线检查未见明显异常。前胸皮肤组织

病理：角化过度、角化不全，表皮乳头瘤样增

生，可见两处表皮至真皮浅表溃疡形成，溃疡区

见嗜碱性物质及中性粒细胞、碎核浸润，溃疡周

围真皮乳头层基底膜带下方灶状纤维素样坏死，

部分真皮浅层可见嗜碱性物质沉积，真皮浅层血

管扩张充血，血管周围轻度单一核为主的炎细胞

浸润，伴有个别中性粒细胞，未见血栓，真皮深

部个别小血管壁可见淋巴细胞浸润 (图 2A，图 2B)。
免疫荧光未见异常免疫球蛋白沉积，特殊染色：

弹 力 纤 维 Verhoeff-VanGiesonV 阳 性 、Masson 三

色阳性、纤维素染色阴性 (图 2C，图 2D)，未见明

显血管异常或血栓，排出物中可见胶原纤维，符
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合反应性穿通性胶原病。

诊断及治疗经过：入院后诊断考虑为“获得性

反应性穿通性胶原病 (aquired  reactive  perforating
collagenosis，ARPC)，特应性皮炎”。入院后继续

度普利尤单抗皮下注射 300 mg(1 次/2 周)，口服甲

泼尼龙 12 mg(1 次/d)，治疗 1 周后瘙痒明显缓解，

脐凹样丘疹基本变平，红斑大部分消退 (图 3)，1 周

后患者停止口服激素，继续度普利尤单抗 300 mg

 

图  1    患者入院时皮疹表现　　A、B、C：腹部、上肢鲜红斑基础上泛发分布中央有脐凹的圆形角化性丘疹，内含黏着性角质栓；D：前胸

Koebner 现象阳性；E、F：双小腿散在豆粒至硬币大小暗褐色丘疹、斑块
 

 

图  2    病理检查图片　　A：表皮至真皮浅层溃疡形成 (HE，40×)；B：溃疡区见嗜碱性物质及中性粒细胞、碎核浸润 (HE，200×)；C：Masson 三

色染色阳性，排出物中可见胶原纤维 (400×)；D：弹力纤维染色阳性 (400×)
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(1 次/2 周) 维持治疗 2 个月，皮疹逐渐减轻，未再

复发。

 2     讨论　反应性穿通性胶原病是一种罕见的皮肤

病，其典型特征是经表皮排出变性胶原纤维。目

前推测病因可分为遗传性和获得性。获得性常见

于成年人，常伴严重瘙痒，与多种系统性疾病有

关 [1]，在糖尿病和终末期肾病患者中尤为常见。其

病变可发生在身体任何部位，好发于躯干和四

肢，尤其是下肢，常伴有瘙痒，偶伴疼痛。好发

年龄为 40 ~ 50 岁，无性别差异 [2]。

ARPC 重要的发病机制是真皮的变性胶原经

表皮排出，但具体病因和具体发病机制至今仍不

清楚，小血管供血不足和炎症细胞浸润可能引发

了真皮乳头胶原的坏死，由瘙痒和搔抓引起的浅

表微创伤可以作为触发因素引起皮损的产生，即

Koebner 现象 [3]。在获得性穿孔性皮肤病病变的表

皮凹陷周围发现转化生长因子 3 的过度表达，该

因子在伤口愈合和结缔组织重塑中发挥作用。还

发现获得性穿孔性皮肤病组织中的基质金属蛋白

酶增加，表明这些因素可能有助于调节表皮止血

和改变细胞外基质蛋白重塑 [4-5] 。晚期糖基化终产

物受体是一种多配体跨膜受体，在炎症反应中起

着重要作用，其在皮肤病变处的过表达可能参与

了 ARPC 的发病机制 [6]。目前也有报道使用免疫

抑制剂 [7]、免疫调节剂 [8]、抗病毒药物 [9]、分子

靶向抗肿瘤药物 [10] 后出现获得性穿孔性毛囊炎或

ARPC 的病例。

ARPC 临 床 表 现 通 常 起 初 表 现 为 暗 红 色 丘

疹，瘙痒明显，后丘疹中央逐渐有脐凹，脐凹中

央含有黏着性角栓，粘连紧密，不易剥脱，质地

坚硬如皮革状，部分皮损互相融合。皮疹此起彼

伏，愈合后留有色素减退区或瘢痕，Koebner 征可

阳性。ARPC 的诊断需依据患者的病史、临床表现

和组织病理检查。ARPC 诊断标准 (Faver 等 [11] 的

标准)：18 岁后发病，皮损为脐凹状的角化性丘疹

或结节，中央见黏着性角栓，不易脱落，病理检

查示坏死的嗜碱性胶原组织消除呈杯状表皮凹

陷。在大多数情况下，ARPC 临床诊断是由特征性

的组织病理学支持或证实的，有时可能需要重复

活检。组织学特征因疾病的分期而不同：在早期

阶段，退化的胶原纤维在真皮乳头中累积，表皮

增生；在更成熟的病变中，表皮形成杯状凹陷，

其上覆盖嗜碱性角蛋白栓，其由炎症细胞、角蛋

白碎片和变性胶原纤维组成。使用 VanGieson 或

Masson 三色染色胶原纤维，可观察到杯状基底部

变性胶原纤维沿垂直方向经表皮排出 [12-13]。

ARPC 的目前无特效及标准的治疗方法，大

多为治疗成功的个案报道，治疗的目标是缓解瘙

痒和控制潜在的疾病 [14-15] 。联合使用两种或两种

以上的药品治疗可能有助于改善皮肤症状 [16]。最

近发现 IL-4 和 IL-13 直接作用于瘙痒神经元以促

进瘙痒，并且发现在小鼠和人类感觉神经元中

IL-4Rα(IL-4 受体和 IL-13 受体的一部分) 表达并具

有功能活性 [17]。度普利尤单抗是一种针对 IL-4Rα
的全人源单克隆抗体，已被批准用于治疗中度至

重度特异性皮炎 [18]，并且还被证明对结节性痒

疹、瘙痒性苔藓结节、扁平苔藓和其他瘙痒性疾

病 (如慢性不明原因瘙痒症、尿毒症性瘙痒症和恶

性肿瘤相关性瘙痒症) 有效 [17]。本例患者此次发作

前期用激素治疗效果欠佳，用度普利尤单抗治疗

后瘙痒明显减轻，止痒后皮疹消退。文献中曾报

道 2 例老年特应性皮炎合并获得性反应性穿通性

胶原病患者应用度普利尤单抗后瘙痒减轻，皮疹

取得缓解 [19]。因此我们推测度普利尤单抗可以作

为治疗 ARPC 合并特应性皮炎的一种替代选择。
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