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摘  要 

目的：通过收集大疱性类天疱疮住院患者的临床资料，探讨大疱性类天疱疮继发感染的危险因素。方法：

回顾性分析青岛大学附属医院皮肤科住院部2017年8月至2023年1月确诊的120例大疱性类天疱疮患者，

收集患者的一般资料、合并疾病、治疗方案、实验室检查及感染情况等，采用SPSS 26.0进行相关统计学

分析，分析感染率与各临床因素之间的关系。结果：120例大疱性类天疱疮患者中男性60例，女性60例，

平均年龄69.4岁，平均住院时间16.5天。发生继发感染的患者56例(46.7%)。感染部位最常见的是皮肤，

共42例，其次为肺部。阳性病原菌最常见的是金黄色葡萄球菌，共49例，其次是真菌、大肠埃希菌。患

者感染率与年龄、住院时间、应用米诺环素、合并心血管系统将疾病、合并消化系统疾病、嗜酸性粒细

胞计数、血清白蛋白密切相关，P值均小于0.05。结论：大疱性类天疱疮患者较易合并感染，高龄、住

院时间长、未应用米诺环素、合并心血管系统、消化系统疾病、嗜酸性粒细胞计数较高、血清白蛋白降

低是大疱性类天疱疮患者发生感染的危险因素。 
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Abstract 
Objective: This study aimed to investigate the risk factors for secondary infection in bullous pem-
phigoid by collecting clinical data of inpatients with bullous pemphigoid. Methods: We retrospec-
tively studied the medical records of 120 patients from 2017 to 2023 at the dermatology depart-
ment, Affiliated Hospital of Qingdao University. The characteristics, comorbidity, treatment plans 
laboratory tests and infectious complications have been collected. The clinical characteristics of 
the infected group and the non-infected group were compared. SPSS 26.0 was used for statistical 
analysis to discuss the relationship between infection rate and clinical factors. Result: Among the 
120 patients, 60 cases were male and 60 cases were female, with an average age of 69.4 years and 
an average length of hospital stay of 16.5 days. Secondary infection occurred in 56 cases, and the 
rate of infection was 46.7%. The most common infection site was the skin, followed by the lung. 
The mostcommon pathogen was Staphylococcus aureus, followed by fungi, Escherichia coli. The in-
fection rate was closely correlated with age, the length of hospital stay, minocycline, cardiovascu-
lar disease, digestive disease, eosinophilic and serum albumin, with P values less than 0.05. Con-
clusion: Patients with bullous pemphigoidare more prone to co-infection. Advanced age, long hos-
pital stay, no use of minocycline, cardiovascular system and digestive system diseases, high eosi-
nophilic count, and low serum albumin are risk factors for infection in patients with bullous 
pemphigoid. 
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1. 引言 

大疱性类天疱疮(Bullous Penphigoid, BP)是一种以表皮下水泡为特征的自身免疫性大疱病，具有针对

半桥粒蛋白 BP180 形成的自身抗体，其典型的临床表现是正常皮肤或红斑基础上出现紧张性水疱、大疱，

尼氏征阴性，常伴瘙痒。BP 作为一种慢性、复发性的重症皮肤病，需要长期使用系统性糖皮质激素治疗，

大部分患者病情好转，部分患者多因合并感染和多脏器功能衰竭而死亡[1] [2]。新加坡报告的 1 年的死亡

率达到 27%，3 年死亡率接近 50%，主要是由感染导致，尤其是肺炎[1]。而我国 BP 患者 1 年死亡率达

12.9%，5 年死亡率达 33.5% [2]。本研究对 BP 患者合并感染的危险因素进行分析，为临床尽早识别 BP
患者中具有感染的高风险者提供理论依据，以期对个体化、精细化的治疗起到一定程度的辅助作用，从

而降低病死率，对于 BP 合并感染的防治具有重要意义。 

2. 资料与方法 

临床资料回顾性分析青岛大学附属医院皮肤科住院部 2017 年 8 月至 2023 年 1 月诊断的 120 例 BP
患者。收集以下临床资料：① 患者基本情况：性别、年龄、入院前病程、住院天数、是否累及黏膜、是

否合并基础疾病。② 治疗方案：是否系统应用激素、病情控制时激素剂量、是否应用免疫抑制剂、是否

静脉注射免疫球蛋白(IVIG)。③ 实验室检查：中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、嗜酸性粒细胞计数、血

清白蛋白。以上实验室指标都选自于患者住院后首次检查结果。④ 感染情况：感染部位、病原学检查、
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病情转归等临床资料。以上临床资料均可通过青岛大学附属医院电子病历获得，纳入病例均临床资料准

确且完整。 
诊断标准 1.2.1 根据《大疱性类天疱疮诊断和治疗的专家建议》[3]，诊断标准如下：① 临床表现：

外观正常或荨麻疹样红斑基底上出现紧张性水疱、大疱，疱壁紧张，不易破溃，尼氏征阴性，口腔、生

殖器黏膜损害轻或无。② 组织病理：表皮下水疱，疱液中存在数量不等的嗜酸性粒细胞和/或中性粒细

胞，真皮浅层可见嗜酸性粒细胞和中性粒细胞为主浸润。③ 免疫指标：水疱周围 1 cm 内正常皮肤或红

斑 DIF 示基底膜带 IgG 和/或 C3 线状沉积。满足典型临床表现、组织病理以及 DIF 均符合即可确诊。1.2.2
根据《急诊成人细菌性感染专家共识》[4]将感染定义为：① 疑似感染部位，如皮肤、咽部、泌尿道、血

液等，进行分泌物取材，病原体分离阳性；② 有感染的典型临床症状和体征，如发热、咳嗽、咽痛、咳

痰、腹泻、脓性分泌物、尿急尿频等。③ 抗感染治疗有效。 
统计学处理通过 EXCEL 对数据进行收集和整理，应用 SPSS 26.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)软件进

行统计分析。正态分布的连续变量用均数 ± 标准差(X ± S)描述，并采用独立样本 t 检验；偏态分布者用

中位数和四分位数间距[M (Q1, Q3)]描述，并采用 Mann-Whitney U 检验；分类变量采用例数、构成比(%)
描述，并采用卡方检验。所有统计学结果均采取双侧检验，P < 0.05 具有统计学意义。 

3. 结果 

一般情况本研究共纳入 120 例 BP 患者，所有患者诊断时的年龄范围 58~97 岁，男女比例 1:1，平均

年龄 69.4 岁，病程时间范围 1 周~13.6 年，平均持续时间为 17.3 月，平均住院时间 16.5 天。87.6%的患

者仅累及皮肤，12.4%的患者同时累及皮肤和粘膜，没有患者仅累及粘膜。所有患者均局部及系统使用糖

皮质激素治疗，57 例(47.5%)患者合并应用免疫抑制剂治疗，包括环磷酰胺、环孢素、吗替麦考酚酯等，

25 (20.8%)例患者合并应用米诺环素及烟酰胺，8 例(6.7%)患者静脉注射丙种球蛋白治疗。 
感染情况 120 例患者中 56 例发生感染，感染率 46.7%。疑似感染的患者均进行感染部位取样，样本

包括皮损分泌物、疱液、痰液、尿液和血液，进行细菌和(或)真菌培养，阳性率 82.6%。感染最常见的部

位是皮肤，其次为肺部。致病病原菌中最常见的是金黄色葡萄球菌，占比 87.0%，其中 MRSA8 例。真菌

包括近平滑假丝酵母菌、白假丝酵母和念珠菌，占比 6.5%。 
感染危险因素分析将患者的一般资料、合并疾病、治疗方案、实验室检查等与感染进行分析，感染

率与与患者年龄(P = 0.056)、住院时间(P = 0.001)、是否应用米诺环素(P = 0.051)、是否患有消化系统疾病

(P = 0.004)、是否患有心血管系统疾病(P = 0.002)、嗜酸性粒细胞计数(P < 0.001)和血清白蛋白(P < 0.001)
相关。与 BP 非感染组患者相比，感染组 BP 患者嗜酸性粒细胞计数更高，瘙痒症状显著，更容易存在心

律失常等症状。并且非感染组患者应用米诺环素联合烟酰胺方案多于感染组患者。通过 Logistic 多因素

回归分析评估 BP 住院患者发生感染的危险因素，分析结果示住院时间长(P = 0.054, OR = 1.089, 95%CI: 
0.998~1.188)、患有心血管系统疾病(P = 0.016, OR = 0.189, 95%CI: 0.048~0.733)是 BP 患者并发感染的独

立危险因素。具体结果见表 1、表 2。 
 

Table 1. The univariate logistic regression analysis of BP patients of infected group and non-infected group 
表 1. BP 患者感染组与非感染组单因素 Logistic 回归分析 

变量 
 大疱性类天疱疮 n = 120 

 感染组 非感染组 P 

例数(%)  56 (46.7) 64 (53.3)  

年龄/岁  72.4 ± 13.0 67.9 ± 12.5 0.056 
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续表 

性别(男/女)  31/25 29/35 0.272 

病程/月  11.4 ± 24.5 6.0 ± 8.6 0.909 

住院时间/天  18.4 ± 7.8 14.0 ± 6.0 0.001 

累及黏膜(%)  18 (32.1) 18 (28.1) 0.632 

治疗(%) 米诺环素 9 (16.1) 16 (25.0) 0.051 

 环磷酰胺 24 (42.9) 22 (34.4) 0.340 

 吗替麦考酚酯 2 (3.6) 2 (3.1) 1.000 

激素最大控制量(mg/天)  56.8 ± 14.2 53.1 ± 11.1 0.100 

合并症(%) 糖尿病 16 (28.6) 19 (29.7) 0.893 

 高血脂 18 (32.1) 22 (34.4) 0.796 

 甲状腺疾病 13 (23.2) 10 (15.6) 0.292 

 高血压 18 (32.1) 18 (28.1) 0.632 

 心血管系统疾病 23 (41.1) 10 (15.6) 0.002 

 呼吸系统疾病 12 (21.4) 12 (18.8) 0.714 

 神经系统疾病 18 (32.1) 13 (20.3) 0.140 

 消化系统疾病 23 (41.1) 11 (17.2) 0.004 

实验室检查 NRL 5.1 ± 3.2 4.2 ± 2.1 0.063 

 嗜酸性粒细胞计数(×109/L) 1.1 ± 1.4 0.3 ± 0.8 <0.001 

 血清白蛋白(g/L) 30.9 ± 5.9 36.1 ± 5.4 <0.001 

NLR：中性粒细胞与淋巴细胞比值。 

 
Table 2. The multivariate logistic regression analysis of BP patients of infected group and non-infected group 
表 2. BP 患者感染组与非感染组多因素 logistic 回归分析 

变量 B SE Wald-χ2 P-value OR (95% CI) 

年龄 0.000 0.025 0.000 0.986 1.000 (0.953~1.051) 

米诺环素 −1.030 0.740 1.937 0.164 0.357 (0.084~1.523) 

消化系统疾病 −1.128 0.651 3.003 0.083 0.324 (0.090~1.159 

心血管系统疾病 −1.668 0.693 5.800 0.016 0.189 (0.048~0.733) 

住院时间 0.086 0.044 3.709 0.054 1.089 (0.998~1.188) 

嗜酸性粒细胞计数 0.593 0.359 2.735 0.098 1.810 (0.896~3.657) 

血清白蛋白 −0.067 0.069 0.932 0.334 0.935 (0.816~1.072) 
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4. 讨论 

BP 主要发生于超过 60 岁的老年人，一项欧洲的研究显示，从 1998 年至 2017 年，BP 的发病率每年

增长 0.9%，在超过 60 岁的老年人中患病率达 141.24/10 万人[5]。并且随着年龄的增长，全球老龄化加剧，

多项回顾性研究结果表明，BP 发病率和死亡率呈指数上升[6] [7] [8] [9]，80 岁之后达到每百万人中

190~312 例[10]。BP 患者病情危重，但许多患者并非死于疾病本身，而是死于感染或者多脏器衰竭。故

本研究通过收集患者的一般资料、合并疾病、治疗方案、实验室检查等，与感染情况进行统计学分析，

可为临床医师提供指导，降低感染率，改善预后。 
本研究中，感染组患者血清白蛋白低于非感染组患者，血清白蛋白是 BP 患者合并感染的保护因素，

这与许多其他研究结果一致。Chen 等人[11]对 252 例 BP 患者的回顾性研究发现，BP 并发感染与血清

白蛋白降低有关(P = 0.007, OR [95% CI] = 2.557 [1.283~5.092])，其他相关因素包括合并较多基础疾病、

黏膜受累、糖皮质激素控制剂量较大、住院时间延长等。BP 患者皮肤黏膜的破溃糜烂面积大，组织液

渗出多，患者一般情况差，多处于慢性消耗状态，造成低蛋白血症，进而低蛋白血症可降低血浆胶体

渗透压，导致全身组织水肿，促进感染扩散，并且当机体发生感染时，人体会加速对蛋白质的消耗，

造成恶性循环。 
目前，BP 的治疗仍是首选外用及全身应用糖皮质激素。已有许多研究探讨了糖皮质激素与继发感染

的关系，系统应用糖皮质激素会使感染风险增加，并且感染风险与糖皮质激素剂量呈正相关[11] [12] [13]。
我们的研究发现感染组激素控制量较非感染组大，虽然统计学结果显示两者之间无显著相关性，其原因

可能是纳入的部分免疫系统正常的住院患者系统应用药物时间较短，未发生不良反应。也可能是因为使

用糖皮质激素的患者不会出现易识别的感染症状和体征，使早期识别感染变得困难。虽然糖皮质激素对

感染风险的影响不能从我们的研究中推断出来，但临床上应重视长时间使用糖皮质激素带来的副作用和

不良反应，可考虑联合适当的免疫抑制剂作为辅助治疗。 
本研究中发现，应用米诺环素联合烟酰胺方案的患者感染率低。米诺环素联合烟酰胺(TCN/NAM)已

被证明是 BP 的有效治疗方案[14] [15]。我们发现联合米诺环素治疗的 BP 患者，控制病情时激素最大量

低于未联合米诺环素者，这意味着其不仅是糖皮质激素的助减剂，而且还降低了感染的风险。不仅如此，

一项关于米诺环素单药及联合利福平抗金黄色葡萄球菌的药效学研究发现，金黄色葡萄球菌没有出现对

米诺环素的耐药性[16]。在未来希望有更多的研究来评估糖皮质激素保留剂对感染并发症的影响。 
国内外许多研究表明感染的发生与高龄、合并糖尿病、合并阿尔兹海默症及低卡诺夫斯基评分相关。

Chen 等人[11]研究发现糖尿病 BP 患者的感染率更高(P = 0.002, OR [95% CI] = 2.667 [1.437~4.949])。然而

在本研究中，是否合并糖尿病与感染之间的差异无统计学意义(P = 0.893)，这可能是由于在三甲医院住院

的老年患者病情普遍较重，合并糖尿病、高血压等慢性疾病较多，故所得结论存在偏差。本研究发现住

院时间长、合并心血管疾病、消化系统疾病与感染相关。美国的一项全国性研究也指出，BP 患者长期住

院与严重感染相关[17]。姚香君等[18]分析了 656 例自身免疫性大疱病住院患者，发现住院时间大于 14
天者的感染率(39.51%)略高于住院时间短于 14 天者(31.07%)。这提示临床医生要时刻警惕院内感染的发

生，疑似感染部位多次送检，并且不能忽视患者的基础疾病，根据患者的不同情况，个性化使用药物，

在控制疾病的同时，降低易诱发感染药物的使用剂量并缩短其使用时间，缩短住院时间，以减少感染概

率，从而改善患者预后。 
目前，对 BP 合并继发感染危险因素的研究较少，不同的研究结果还存在争议。本研究由于临床检

验的局限性，未能收集 AIBD 相关抗体水平这一变量，今后希望搜集更完善的临床数据，进行多中心且

更大样本量的研究，并开展相关基础研究，为临床工作提供更好的参考。 
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