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结节性红斑的临床特点及其对结核病的诊断价值

杨松
!

严晓峰

!摘要" 结节性红斑#

;>

H

G:;671&%&0D6

%

5R

$是皮肤科患者一种常见体征%可见于全身多系统疾病*本综述

目的旨在了解
5R

的临床特点及其对活动性结核病#

GDE;>?D8&0'0

%

CF

$的诊断价值*临床上
5R

主要表现为突然发

作的)主要位于小腿伸侧的红色)痛性皮下软结节和斑块%与感染)药物)结节病)妊娠)炎症性肠病)口服避孕药)自

身免疫性疾病)抗生素)激素反应)寄生虫感染)淋巴瘤和其他恶性肿瘤等有关%约
B)Z

病因不明%

5R

是由各种刺

激因子引起的迟发性超敏反应*临床上非典型病例的诊断主要依赖于活检或诊断性治疗*由于
5R

复杂的病因%

需排除皮肤结核)麻风)结节病)结节性动脉炎等全身性疾病*在
CF

流行区%活动性
CF

和结核分枝杆菌感染与

5R

密切相关*活动性
CF

并发
5R

)结核分枝杆菌感染并发
5R

患者进行抗结核治疗有助于
5R

症状改善)预防

5R

复发和控制活动性
CF

病情*

5R

与包括
CF

或其他全身系统疾病相关%但
5R

的病因有待于深入研究%

5R

可

能是
CF

的早期表现%联合结核菌素皮肤试验)抗酸染色检测及影像学等技术或诊断性抗结核治疗%有助于
5R

并

发结核分枝杆菌感染或
CF

的早期确诊和治愈*

!关键词"

!

红斑%结节性'

!

结核'

!

疾病特征'

!

超敏反应%迟发型'

!

因果律'
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结节性红斑#

;>

H

G:;671&%&0D6

%

5R

$是皮肤科患者一

种常见体征%一般认为与感染)药物和其他疾病等有关*部

分结核病#

GDE;>?D8&0'0

%

CF

$患者可表现有结节性红斑.

(23

/

%

结节性红斑与结核分枝杆菌#

H

;

?/D7?=2:%,9=,D2:?,./<%<

%

XCF

$感染的相关性早在
3)

世纪初期就引起讨论*有报道

表明大约
3)Z

"

+)Z

的结节性红斑与结核病相关.

+24

/

*有

人认为结核病出现结节性红斑的可能性高达
())Z

.

B

/

*笔

者通过文献复习%了解并阐述结节性红斑的概念)流行病学

特点)发病机制%以及结节性红斑对潜伏性结核感染和活动

性结核病的临床诊断意义%为提高临床医师诊治水平提供

(
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参考*

一)结节性红斑概述

在结核病疫情低流行地区%

XCF

感染引起的结节性红

斑相对比较少见.

-

/

*但
N:;1

等.

A

/研究表明%由
XCF

感染

所致结节性红斑患者占总结节性红斑患者的
B,*4Z

*而在

泰国)印度)土耳其)西非等结核病流行国家或地区%结节性

红斑的首位好发病因是结核病.

P

/

*

XCF

感染率高的地区%

结节性红斑发生率也高%而且结节性红斑高发生率与未接种

卡介苗的患者相关性大%与
XCF

感染的相关性更大.

,

/

*

XCF

感染占结节性红斑病因的
B*-4Z

"

43*33Z

.

()

/

*

结节性红斑是最常见的脂膜炎#皮下脂肪组织炎症$可

能具有多种病因'女性患者是男性患者的
+

"

B

倍%最常见发

生于小腿伸侧%可伴有发热)乏力和关节痛等全身症状.

((

/

*

结节性红斑发生率约
(

"

()

万
"

B

"

()

万.

(3

/

*一般来说%结节

性红斑为原发性#

BBZ

患者$疾病%但与许多全身性疾病相

关.

(+

/

*最常见于链球菌性咽炎%尤其是儿童#

4PZ

$

.

(4

/

*也

常是结核病)其他非结核性细菌或深部真菌感染)结节病等

全身性疾病#

((Z

"

3BZ

$的第一体征%与炎症性肠病或妊娠

#

3Z

"

BZ

$

.

(B2(-

/

%口服避孕药和抗生素等药物#

+Z

"

(BZ

$

有关'其他更罕见的病因包括糖皮质激素反应)病毒.

S#W

)

5F

病毒#

5

<

0G;'12F7>>J'>D0

%

5FW

$)疱疹病毒)乙型肝炎病

毒#

:;

<

7G'G'0FJ'>D0

%

SFW

$)丙型肝炎病毒#

:;

<

7G'G'0N

J'>D0

%

SNW

$/性感染疾病)梅毒)寄生虫病#阿米巴病)贾第

虫病$)淋巴瘤和其他恶性肿瘤.

(-

/

*无论何种病因%在结节

性红斑出现之前的
(

"

+

周可表现有特殊的前驱症状%可能

包括体质量减轻)乏力)低热)咳嗽和关节痛%伴或不伴关节

炎.

(A

/

*前臂和大腿结节性红斑不太常见%典型结节性红斑

表现为小腿伸侧的红色)痛性皮下软结节和斑块%直径
(

"

B?6

%数个至
()

余个%呈对称性散在分布%不融合*结节性

红斑好发于青年女性#男
k

女
(

(k-

$

.

(P

/

*

刘加洪和宗成光.

(,

/观察
(,

例结核性结节性红斑患者%

皮肤初始表现为淡红色%其基底部硬结较大%延伸出中心病

变约
3

"

B66

%红斑按压后褪色%治疗后或自行消褪后呈紫

褐色或浅褐色%基底部大多有硬结%少数仅留有色素斑%分布

于腰部以下)双下肢及双上肢皮肤%双下肢皮肤红斑发生率

占
-+*3Z

%

B

例同时存在皮下结节患者的皮肤有触痛感%且

均分布于双下肢*不同患者红斑大小不一%同一例患者不同

的红斑大小也不一致*

+

例有呈弥漫分布的直径约
)*B?6

的结节性红斑'

(+

例病变直径在
(

"

B?6

之间%占
-P*4Z

'

+

例直径
#

B?6

%最大直径
()?6

%中心发红)发紫%后坏死破

溃%治疗后愈合*

(,

例皮肤病变均独立出现%未发现融合现

象*皮肤病变可反复出现%同一例患者可同时呈现新旧

病灶*

结节性红斑的发病机制尚不明确%可能是一种迟发型超

敏反应或者是免疫复合物沉积在脂肪间隔的小静脉所致%引

起嗜中性脂膜炎.

(3

%

(P

%

3)

/

*有文献报道链球菌感染是结节性

红斑最常见病因%尤其在儿童.

3(

/

*

!\E7

=

?'J71

等.

33

/将土耳

其伴随结节性红斑的患者的病因分为感染性)非感染性和特

发性%回顾性分析了
3))+

年至
3)(A

年期间的
P(

例结节性

红斑患者%感染是结节性红斑的最常见原因#

+,*BZ

$%其次

为特发性#

+)*,Z

$%再次为非感染性#

3,*-Z

$*伴随结节性

红斑出现的感染性疾病的病因中%链球菌咽喉炎是结节性红

斑最常见原因%结核病伴结节性红斑的患者仅占未出现结节

性红斑结核病患者的
(*3Z

%可能与土耳其结核病总体发病

率低有关*

二)结节性红斑与
XCF

感染的关系

结核菌素皮肤试验#

GDE;>?D8'10Q'1G;0G

%

C"C

$是诊断结

核潜伏感染的重要指标之一%无硬结的红斑为阴性%结节性

红斑提示
XCF

感染%但不同硬结直径大小对
XCF

感染或

活动性结核病的判断具有一定意义*邓国防等.

3+

/采用结核

菌素皮肤试验形成的结节性红斑诊断
+))

例风湿免疫性疾

病并发结核感染患者中%结核潜伏感染发生率高达
P-*++Z

*

XCF

感染与结节性红斑密切相关%研究表明在
XCF

感染数日至数周即可出现结节性红斑%

XCF

感染所致结节

性红斑认为是机体对
XCF

抗原的迟发型皮肤超敏反应*

但也有研究认为是一种免疫复合物所介导的
#

型变态反应%

在机体感染
XCF

或
XCF

在体内繁殖时%可溶性
XCF

抗原

可作用于致敏淋巴细胞%从而产生免疫复合体*后者可沉积

在皮肤真皮层%并激活补体系统导致局部炎症反应)皮下炎

症反应及坏死%即表现为皮肤结节性红斑.

34

/

*结节性红斑

的出现预示机体具有较强的抗结核能力%与单纯结核病患儿

相比%出现结节性红斑的结核病患儿血检测发现具有更高水

平的
&

2

干扰素和肿瘤坏死因子
2

)

#

CRY2

)

$%低水平的白介素
2

()

%说明出现结节性红斑的结核病患儿的宿主炎症反应更加

剧烈.

3)

/

*

泰国)印度)土耳其及南非西部等发展中国家或地区%

XCF

感染是导致产生结节性红斑最重要的因素*结节性红

斑患者经常出现在结核菌素皮肤试验阳性反应之前.

3B

/

%尤

其常出现在儿童和青少年患者'结节性红斑也可仅出现在结

核菌素皮肤试验强阳性反应而检测不到结核病发生部位的

患者*基于上述理由%对所有发现结节性红斑的患者应进行

包括结核菌素皮肤试验)胸部影像学和痰抗酸染色检测等%

进一步调查结核病暴露风险%并进行分层分析*

]>'G0&G7Q'0

.

(3

/报道
(

例出生于印度的
33

岁女性患者%

该患者踝关节肿痛
34:

%双侧胫前皮肤出现
+

个红斑%

()%

后出现踝关节肿胀%但无发热)疲劳)乏力)体质量下降)咳嗽

等任何症状%也无明显既往史'结节性红斑直径
3

"

4?6

%局

部疼痛%胸部
NC

扫描显示肺部正常%其他部位未见结核病

灶%结核菌素皮肤试验反应直径
3466

且有水疱%提示结节

性红斑与
XCF

感染有关'经
3S2M252T

"

4S2M

抗结核化疗

方案治疗后%结节性红斑和关节症状完全消失%进一步提示

XCF

感染与结节性红斑相关*

三)结节性红斑与活动性结核病的关系

结节性红斑和结核病的关系是明确的%尤其在结核病流

行地区.

,

%

(-

/

*结节性红斑可以发生于原发性结核病患者%认

为是免疫功能正常宿主对
XCF

抗原的强烈免疫反应*因

(
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此%结节性红斑可作为结核病患者强烈免疫反应的预测因

子%或者结核病的早期体征%而不仅仅是一种新获得性
XCF

抗原的反应%并推荐从
XCF

感染和出现结节性红斑者中筛

查所有活动性结核病患者%甚至推荐出现结节性红斑患者可

予以抗结核药物治疗.

33

/

*一项来自我国的研究显示%

3)Z

结节性红斑患者为结核病.

A

/

*单纯活动性皮肤结核可表现

为皮肤结节性红斑%此类患者易误诊为皮肤色素痣*徐

妍.

3-

/报道
(

例
B+

岁女性患者%其左腿窝处可见一处苹果

酱色%面积约
A?6jP?6

的色素沉着%呈斑块状%微隆起于

皮肤表面%斑块表面高低不平%通过血结核抗体试验)结核感

染
C

细胞斑点试验及血红细胞沉降率)胸部
NC

扫描等检查

初步诊断为皮肤结核%最终经组织病理学确诊为皮肤结核*

给予口服抗结核药物#异烟肼)利福平)吡嗪酰胺)乙胺丁醇$

行抗结核治疗%同时局部给予利福平滴眼液治疗'治疗
(

个

月后%患者左处病灶明显缩小*最近丹麦报告的数据显

示%结节性红斑和结核病具有强相关.

,

/

%约
B)Z

&

2

干扰素释

放试验阳性的
XCF

感染者和结节性红斑患者最后诊断为

活动性结核病%提示结节性红斑是结核病患者强烈免疫反应

的预测因子或原发性肺外结核的早期体征%因此需密切随访

和评估*

_D

等.

3A

/研究认为%硬结性红斑为结核性皮疹的一种%

也是
XCF

的超敏反应%通常在皮损处找不到抗酸杆菌'虽

然从患者的结节性红斑皮损处和无结节性红斑的结核菌素

皮肤试验阳性患者的皮肤处发现抗酸杆菌属于罕见现象%但

该研究结果进一步证实结节性红斑与结核病的关系*结核

性结节性红斑与
CRY2

)

)

#V2(

)

#V2-

)热休克蛋白#

:;7G0:&?Q

<

>&G;'1

%

S0

<

$

A)

)

S0

<

A3

)

S0

<

,)

和细胞间黏附分子
2(

等因

子引起的免疫介导相关%

]&;E1;>

反应可能是
XCF

血源性

播散所致%结核性皮疹的发病机制有待进一步研究*

W7>70

等.

3P

/报道了
()

年间
,(

例结节性红斑患者%

P-Z

为女性%平均年龄#

+Pe(4

$岁'

+3Z

为特发性%

-PZ

为继发

性*主要的病因包括!

+3Z

为链球菌感染'

((Z

为结节病'

AZ

为原发性结核病'

+Z

为支原体感染'

+Z

为巴尔通体感

染'

3Z

为白塞病'

3Z

为炎症性肠病'

(Z

为药物反应%

PZ

为

其他病因所致*

F

.

&>12X&>G;10;1

等.

,

/研究发现%每年丹麦

居民结节性红斑的发生率为
B))

"

()

万%在未接种卡介苗的

个体中发生结节性红斑者是接种卡介苗个体的
((*A,

倍

#

,BZ45

!

B*A+

"

34*3A

$%

(

个月内结节性红斑患者结核病的

发病率是没有结节性红斑患者的
3B

倍#

,BZ45

!

((

"

-)

$'结

果提示在结核病流行地区结节性红斑发生率高%结节性红斑

主要发生于未进行卡介苗接种的人群%结节性红斑出现后与

(

个月内导致活动性结核病的发生显著有关*纵隔淋巴结

结核可并发结节性红斑.

(P

/

*反复出现结节性红斑者需警惕

为淋巴结结核.

3,

/

*我国的一项报道说明%

XCF

感染和活动

性结核病患者与结节性红斑形成有关.

A

/

*

四)联合抗结核药物治疗和单药预防性抗结核治疗对结

节性红斑的影响

关于
XCF

感染者并发结节性红斑的治疗策略仍有争

议%

XCF

感染和结节性红斑按活动性结核病联合药物治疗

或按单一药物进行预防性化疗未达成一致意见*

3)(P

年

KS!

.

+)

/的报告中明确指出%在选择单药预防性治疗前必须

排除活动性结核病*但专家们认为%已明确或未明确感染灶

的情况下%同时伴随结核菌素皮肤试验反应阳性的结节性红

斑患者%均应开始抗结核药物联合治疗*对于结核菌素皮肤

试验强阳性的患者%患者体内某处可能已经存在一个小病

灶%只是通过目前的常规诊断试验技术无法得到明确%而延

迟进行抗结核药物治疗可能会进展为活动性结核病%并侵犯

其他器官.

+(

/

*结节性红斑出现后的
(

个月内导致活动性结

核病的发生有显著相关.

,

/

*

]>'G0&G7Q'0

.

(3

/报道%

XCF

感染

并发结节性红斑患者经联合抗结核药物治疗后%结节性红斑

和关节症状完全缓解%支持对
XCF

感染并发结节性红斑者

进行联合抗结核药物治疗*同样
]D67>

和
"71%:D

.

+(

/对

4A

例结核菌素试验强阳性#硬结平均直径为
(,66

$的结节

性红斑患者进行抗结核药物治疗%

4B

例患者
-

"

P

周内皮肤

损伤痊愈%提示即使在无明确结核感染病灶的患者%尤其在

结核病流行区%抗结核药物治疗对结节性红斑患者确有

疗效*

]7&

等.

+3

/报道
(

例
++

岁中国女性左乳腺结核伴双下

肢前侧结节性红斑患者*该患者因发热)寒战入住外科病

房%左上乳腺发现一包块%入院
3)%

前在另外一家医疗机构

进行切开引流%伤口愈合缓慢而出院*该患者无结核或糖尿

病病史%也没有乳腺癌家族史%已婚%生育小孩
(

名*入院时

体温
+Pd

%体检发现左乳腺
B?6j-?6

实性包块和双下肢

前侧结节性红斑*由于采用传统临床治疗反应差%遂进行细

胞学组织病理学检查结果%临床诊断强烈提示结核病%经

3

次对结节性红斑进行
LNM

检测确诊为
XCF

感染%予抗结

核药物治疗
(P

个月后进行残余病灶切除术%随访
(3

个月无

复发*

[D>'

等.

++

/报告
(

例
(B

岁女孩%就诊时表现为结节性

红斑和轻微腹部不适%该患者肠肉芽肿性疾病误诊为克罗恩

病%当使用抗肿瘤坏死因子治疗而导致病情恶化时%最后才

确诊为肺结核*随即采用
S2M252T

方案治疗%病情缓慢和

逐步改善%最后完全治愈*肺结核并发结节性红斑通过抗结

核药物治疗可治愈*

N&1G;007

等.

+4

/报道
(

例
4)

岁女性患

者%无基础疾病%未使用免疫抑制药物%反复出现大腿)小腿

及踝部的结节性红斑并伴有低热
()

个月%而肺部没有结核

病的影像学证据%纵隔淋巴结肿大%给予强的松
3B6

=

和克

拉霉素治疗
3

个月%结节性红斑消失*但
+

个月后结节性红

斑再次出现%伴低热)疲劳%

bD71G'Y5M!R2CF[&8%#12CDE;

#

bYC2[#C

$检测阳性'即给予
S2M25

诊断性抗结核药物治

疗
(

个月后%结节性红斑消失%继续抗结核药物治疗
(3

个月

后纵隔淋巴结显著缩小*

总之%虽然结节性红斑的病因较多%可能包括感染)非感

染和特发性等原因%但在结核病流行国家或地区结核病患者

或结核感染者出现结节性红斑是常见的%少数结节性红斑患

者为活动性皮肤结核%不过未引起临床医师的足够重视%极

易被误诊*结核病患者伴随出现的结节性红斑可较结核菌

(

,33(

(

中国防痨杂志
3)(,

年
((

月第
4(

卷第
((

期
!

N:'1UO1G'GDE;>?

%

R&J;6E;>3)(,

%

W&8*4(

%

R&/((



素皮肤试验反应出现得早%故结节性红斑是预测和诊断结核

病的一个重要临床体征%而且结节性红斑的出现与结核病具

有相关性*对于活动性结核病并发结节性红斑%

XCF

感染

并发结节性红斑患者%倾向于进行联合抗结核药物治疗为

佳%有助于控制结节性红斑和结核病的症状和体征%且可避

免结节性红斑的复发*在结核病流行国家或地区%尤其对于

未进行卡介苗接种的人群%一旦出现结节性红斑较易发展为

活动性结核病%故主张出现结节性红斑后的
XCF

感染者应

及时进行抗结核药物预防性治疗*
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