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摘要：结节性红斑的病因复杂，可能与感染、自身免疫疾病、肿瘤、药物及特发性等多个因素相关。如何明确结节性红斑的病因及其诊断策略是一个亟待解决的临床问题。由国家感染性疾病临床医学研究中心、深圳市第三人民医院联合北京大学深圳医院、深圳市炎症与免疫性疾病重点实验室，共同制定了我国第一部关于结节性红斑病因诊断的专家共识。本共识详细阐明结节性红斑的病因分类及发生机制，并对结节性红斑病因诊断流程，病理表现及鉴别诊断，给出了基于循证的推荐。旨在规范结节性红斑的诊断流程，提高结节性红斑的诊断和治疗水平，从而改善患者的生活质量和预后。
Abstract: Erythema nodosum is a complex condition with etiologies that may be linked to infections, autoimmune diseases, tumors, medications, and idiopathic factors. Clarifying the causes of erythema nodosum and its diagnostic strategies remains a pressing clinical challenge. This is the first expert consensus in China focused on the etiology and diagnosis of erythema nodosum. It is jointly developed by the National Clinical Research Center for Infectious Diseases, the Third People's Hospital of Shenzhen, Peking University Shenzhen Hospital, and the Shenzhen Key Laboratory of Inflammation and Immunity.This consensus provides a detailed clarification of the etiological classification and pathogenesis of erythema nodosum.  Additionally, it delineates the diagnostic process for its various etiologies, describes the associated pathological manifestations, and discusses differential diagnoses, all while providing evidence-based recommendations.It aims to standardize the diagnostic process for erythema nodosum and improve diagnostic and therapeutic practices, thereby ameliorating patients' quality of life and prognosis.
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      结节性红斑（Erythema nodosum， EN）首先由 Willan（1798年）、Wilson（1842年）报告， 后经Hebra 确定为一独立的疾病［1］。结节性红斑是一种累及真皮血管和脂膜组织的非特异性炎性疾病，表现为突然发作的皮下疼痛性结节红斑，主要位于胫前区域，通常是双侧对称的，直径约为1-5厘米不等，约98%的患者病变局限于小腿，较少累及其他部位［2］。好发于18-34岁的女性［3］，大多数为自限性疾病，预后较好，但其通常为全身系统性疾病的皮肤表现，故应详细询问病史、体格检查以及完善相关实验室检查，以尽早发现严重或危及生命的潜在病因［2］，由于结节性红斑在临床上存在诸多需要鉴别的疾病，有时诊断非常困难。为进一步厘清病因诊断思路，科学制定诊断流程，相关领域专家撰写了《结节性红斑病因诊断的专家共识》（以下简称“共识”）。本共识基于结节性红斑的病因诊断、循证医学证据和临床研究等方面数据，经过多次集中研讨，并反复修改，最终达成一致意见，供同道参考和借鉴。需要说明的是，本共识所讨论的EN为未发现皮肤病理组织活检直接病原学证据或肿瘤细胞的结节性红斑，若局部组织病理已找到确切病原学证据，则不在本共识讨论范围内。
1　共识形成方法
本共识首先面向全国多省份相关领域医务人员开展问卷调查和访谈，以全面了解结节性红斑病因诊断的临床需求，凝练出具有良好适用性的临床实践问题；然后基于 PubMed、Embase、Cochrane、中国知网、万方数据知识服务平台系统等数据库检索文献，整合与评价结节性红斑病因诊断的相关证据，充分考量诊断策略的获益与风险、证据质量及资源可及性等多维度特性，经多轮讨论、修订与投票表决形成推荐意见。
本共识采用世界卫生组织（World Health Organization, WHO）推出的“推荐分级的评价、制定与评估（Grades of Recommendations Assessment,  Development and Evaluation, GRADE）”证据质量分级和推荐强度系统（简称“GRADE 系统”）对证据质量和推荐强度进行分级(表1-2)，并参考卫生保健实践指南的报告条目（reporting items for practice guidelines in healthcare, RIGHT）制作共识实施方案，并按方案执行，最终形成共识全文。

表1　GRADE证据质量分级
	[bookmark: FX_TBL_ID800020D6]证据级别
	具体描述
	研究类型
	表达字母

	高级证据
	非常确信真实的效应值接近效应估计，未来研究几乎不可能改变现有评价结果的可信度
	随机对照试验；质量升高二级的观察性研究
	A

	中级证据
	对效应估计值我们有中等程度的信心：真实值有可能接近估计值，但仍存在二者大小相同的可能性；未来研究可能对现有评估有重要影响，可能改变评价结果的可信度
	质量降低一级的随机对照试验；质量升高一级的观察性研究
	B

	低级证据
	对效应估计值的确信程度有限：真实值可能与估计值大不相同；未来研究很有可能对现有评估有重要影响，改变评估结果可信度的可能性较大
	质量降低二级的随机对照试验；观察性研究
	C

	极低级证据
	我们对效应估计值几乎没有信心：真实值很可能与估计值大不相同；任何评估都很不确定
	质量降低三级的随机对照试验；质量降低一级的观察性研究；系列病例观察；个案报道
	D



表2　GRADE证据推荐强度分级
	推荐强度
	具体描述
	表达数字

	支持使用某项干预措施的强推荐
	评价者确信干预措施利大于弊
	1

	支持使用某项干预措施的弱推荐
	利弊不确定或无论高低质量的证据均显示利弊相当
	2

	反对使用某项干预措施的弱推荐
	证据均显示利弊相当
	2

	反对使用某项干预措施的强推荐
	评价者确信干预措施弊大于利
	1



2　结节性红斑的病因及发生机制
结节性红斑的病因复杂，且其发病机制尚未明确。EN为典型的间隔性脂膜炎：皮下脂肪组织间隔出现增厚和炎症细胞浸润。早期脂肪间隔水肿，中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润，导致活性氧形成；随后少量活化的CD4+T淋巴细胞浸润，肿瘤坏死因子（TNF）α产生。淋巴细胞、巨噬细胞、组织细胞和多核巨细胞、聚集在裂隙状或小血管周围，形成“米切尔放射状肉芽肿”［4， 5］，炎症可以延伸到脂肪小叶间隔周围区域［5， 6］。高表达的白细胞介素（IL）（IL-6、IL-8、IL-12）和生长因子（TNF-α、干扰素-γ、粒细胞集落刺激因子和单核细胞趋化蛋白-1）主要参与EN患者的中性粒细胞招募和激活［1， 7］。部分EN无明确病因称为特发性EN，其余EN则与感染、药物或系统疾病相关，称为继发性EN。 结节性红斑的病因见表3。
	[bookmark: FX_TBL_ID80002DA4]病因
	分类

	感染
	链球菌感染、结核感染，其他（如细菌、真菌和病毒等感染）

	自身免疫
	白塞综合症、炎症性肠病、系统性红斑狼疮、大动脉炎、结节病、其他（如干燥综合征、类风湿关节炎等）

	肿瘤
	霍奇金淋巴瘤、白血病、淋巴瘤（如B细胞淋巴瘤，Lennert淋巴瘤，非霍奇金淋巴瘤，T细胞丰富的B细胞淋巴瘤）

	药物
	化学制剂、生物制剂及免疫检查点抑制剂、疫苗等

	特发性
	——



表3　结节性红斑的常见病因
2.1　感染
①链球菌感染：在北美和北欧国家，咽部链球菌感染是EN的主要病因［8］，B型溶血性链球菌所致的上呼吸道感染与结节性红斑的出现关联紧密。机体在感染链球菌等病原菌后，可溶性的致病菌抗原与致敏淋巴细胞相互作用，刺激机体产生特异性抗体、形成免疫复合物，该免疫复合物随血流沉积在皮下脂肪小叶间隔血管壁上，激活补体系统，产生局部炎症［1］。
②结核感染：结核病为继发性EN的首要病因；我国作为结核病高发国家之一，结核病导致EN发生的比例也较高［9］。数据显示，结核感染EN的发病率为6%，当评估患有继发性EN或感染相关性EN的个体时，结核感染EN的发病率分别为11%或21%［3］。结核分枝杆菌潜伏感染患者出现EN后诊断为活动性结核病的可能性增加，EN可能是结核病发病的征兆［10， 11］。其机制有：一是结核菌参与EN发病，其引起的脂膜炎可能为机体针对其抗原产生的迟发型皮肤超敏反应［12］，结核菌菌体或者碎片经血液或淋巴播散至皮下后，大部分被免疫清除，残留的少许菌体抗原导致超敏反应引起皮下组织损伤［12］。二是机体感染结核杆菌后或在结核病活动期，可溶性结核抗原和致敏淋巴细胞相互作用，刺激机体产生特异性抗体、形成免疫复合物，复合物随血流沉淀在皮肤、血管、黏膜等处，激活补体系统，从而产生局部炎症，导致局部坏死过敏现象［11， 13］。
③其他感染：感染相关的病因复杂多样，除常见的链球菌感染、结核感染外，还可见于以下感染：①细菌感染：金黄色葡萄球菌［14， 15］、沙门氏菌属、耶尔森氏菌、布氏杆菌［16］、麻风分枝杆菌等；②真菌感染：球孢子菌、组织胞浆菌病、系统性曲霉感染［17］、酿母菌、毛发癣菌等；③病毒感染：EB病毒、巨细胞病毒、病毒性肝炎、COVID-19［18］等；④支原体；⑤衣原体；⑥螺旋体：莱姆病［19］、梅毒；⑦立克次体；⑧寄生虫：阿米巴原虫、弓形虫等［20-22］。
感染所致结节性红斑的诊断流程见图1。
推荐意见1：出现结节性红斑时，应当首先判断是否由感染性疾病所导致，在结核病高发国家或地区的患者需要重点排查结核病。（2C）
2.2　自身免疫性/炎症性疾病
2.2.1白塞综合征：EN是白塞综合征（Behcet's syndrome, BS）最常见的皮肤表现，可见于15%-78%的BS患者，5.7%的BS病例以EN作为首发症状［23］。BS中EN的表现与经典EN类似，但红斑和水肿更为严重。另外，虽然受累部位也以双下肢为主，但全身其他部位也可出现EN皮损［24］。EN作为前驱症状，可在严重的内脏器官病变之前出现，主要见于女性患者，一些患者平均在4.8年内出现BS的其他症状［25］。抗血管内皮细胞抗体作为一种白塞综合征诊断性标记物（敏感性26%-48%，特异性42%-68%），在有EN表现的BS患者中升高更为显著。抗微管蛋白α-1c自身抗体是最近通过分析BS患者循环免疫复合物成分而发现的新型诊断性抗体，也与EN等并发症密切相关［26］。
2.2.2炎症性肠病：炎症性肠病（Inflammation bowel disease, IBD）是一种肠道免疫异常的自身免疫疾病，主要包括克罗恩病及溃疡性结肠炎。皮肤表现是其除虹膜炎、关节炎和胃炎外最常见的自身
[image: ]
图1　感染所致结节性红斑的诊断流程
免疫疾病，主要包括克罗恩病及溃疡性结肠炎。皮肤表现是其除虹膜炎、关节炎和胃炎外最常见的肠外表现，而结节性红斑是其中最为常见的一种皮肤表现，约4%-15%的克罗恩病患者和 3%-10%的溃疡性结肠炎患者中可出现结节性红斑，女性多见［27-32］。EN可在IBD起病前数年出现，但大多数与肠病活动性相平行［33］。
2.2.3系统性红斑狼疮：系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus, SLE）皮肤病变表现多种多样，但EN少见。国内文献报道其发生率仅为1.77%，发生机制可能与自身免疫异常导致血管炎相关［34］。SLE患者出现EN皮损可能提示为特殊类型的红斑狼疮。
2.2.4大动脉炎：大动脉炎（Takayasu’s arteritis, TA）是累及主动脉及其一级分支的系统性血管炎。皮肤表现并不常见，其中最常见的为急性炎性结节或EN样皮损，也可出现亚急性、上覆溃疡的结节状皮损，可在病程中任何阶段出现，所在位置与受累血管无关［35］。我国一项研究发现7.8%的TA患者存在皮肤黏膜损害，EN占其中的24%，高达82%的患者出现皮肤黏膜损害时同时出现大动脉炎病情活动［36］。
2.2.5结节病：结节病是一种病因不明的多系统疾病，其特征是在不同的器官系统中形成肉芽肿［37， 38］。在不同的研究中，结节病的皮肤发病率在9%-37%之间。大约10%-22%的结节性红斑病例由结节病引起［39］。有早期研究表明，EN与结节病的良好预后相关［40］。
2.2.6其他：结节性多动脉炎（Polyarteritis Nodosa,  PAN）是一种罕见的全身性血管炎，其特征是中小动脉的亚急性、慢性、偶发性和节段性坏死性炎症。有病例报道［41］，结节性多动脉炎患者有多发性非溃疡性EN。另有一项长期随访病例报告［42］，提到两名PAN患者有EN的皮肤表现，可能与患者的链球菌感染有关。亦有病例报道其他自身免疫性疾病如干燥综合征、类风湿关节炎、成人still病、特发性炎症性肌病及自身免疫性肝病等亦可出现EN。自身免疫导致结节性红斑诊断流程见图2。
[image: ]

图2　自身免疫导致结节性红斑诊断流程
推荐意见2：排除感染或感染控制后反复发作的结节性红斑，应考虑自身免疫性疾病所导致，并完善自身免疫性疾病相关检查。（2C）
2.3　肿瘤
肿瘤导致的EN是副肿瘤综合征的表现，在血液系统恶性肿瘤如淋巴瘤、白血病或实体肿瘤如结肠癌、宫颈癌、胰腺癌和肝癌、甲状旁腺癌以及类癌患者中均有报道［43-48］。其中常见的是霍奇金淋巴瘤、白血病，其余淋巴瘤如B细胞淋巴瘤、Lennert淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤、T细胞丰富的B细胞淋巴瘤，胃中心滤泡性淋巴瘤等也有报道［49］。结节性红斑可出现在肿瘤发现之前，并与原发灶是并行发展状态。也可以提示疾病的进展，如Hodgkin's lymphoma, EN的发展可能反映了复发。α细胞胰腺肿瘤（胰高血糖细胞瘤）可引起特异性的移行性坏死性红斑，需注意鉴别。与自身免疫性EN不同，副肿瘤性EN对非甾体抗炎药物或糖皮质激素治疗无反应。
2.4　药物
能引发EN的药物包括化学制剂、生物制剂及免疫检查点抑制剂、疫苗等。在药物为致病因素的病例中，皮疹通常不局限于双下肢，如发热、乏力、头痛等，停止使用相关药物，皮损逐渐消退，一般不复发。
2.4.1化学类制剂：磺胺类药物、口服避孕药、青霉素、溴化物以及芳香化酶抑制剂、非甾体类抗炎药物（Nonsteroidal antiinflammatory drugs, NASID）的使用也有报道可引发EN［50］。
2.4.2生物制剂及免疫检查点抑制剂：生物制剂会诱发EN，TNF-α抑制剂在结节病、银屑病关节炎使用中会诱发EN病例。接受免疫检查点抑制剂抗细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4（CTLA-4）抗体、抗程序性死亡受体1（PD-1）抗体等的患者也可出现EN样反应［51］。靶向药物中，小分子酪氨酸激酶抑制剂如BRAF抑制剂，PRAP抑制剂等也可引起EN。
2.4.3疫苗：注射疫苗导致的EN虽不常见，但在使用新冠疫苗、破伤风-白喉-无细胞百日咳（Tdap）联合疫苗，卡介苗疫苗、伤寒疫苗、霍乱疫苗、乙肝疫苗、人乳头瘤病毒疫苗以及狂犬病疫苗后出现EN的病例均有报道［52］。近几年，新冠疫苗引发的结节性红斑时有报道， 包括莫德纳COVID-19疫苗（Moderna）、阿斯利康疫苗（AstraZeneca）以及辉瑞生物科技新冠疫苗（Pfizer-BioNTech）［53］等。患者往往在接受第一剂疫苗后伴发EN，并在几周后自行消退。患者的主要症状除EN伴随外还包括炎症标志物的上调，中隔性皮下炎以及少量肉芽肿浸润［52］。
2.5　特发性结节性红斑
55%的结节性红斑病例无明确病因，为特发性结节性红斑［54］。特发性 EN 发病高峰为 15-40岁，女性好发，男女发病比例为1：4-1：5。根据临床表现特发性EN可分为急性型及慢性型。急性型较为常见，呈自限性，但易复发；慢性型EN病理改变与急性型EN后期改变相似，但肉芽肿浸润更明显［50］。值得注意的是，部分患者可能因病因未明而将其归为特发性EN，对于这部分患者，需跟踪随访。其他病因所致结节性红斑诊断流程见图3。

[image: ]
图3 其他病因所致结节性红斑诊断流程
推荐意见3：部分患者可能为特发性结节性红斑的早期不典型表现，需要跟踪随访，随着病程进展可能为病因明确的结节性红斑。（2C）
3　结节性红斑的病理表现及鉴别诊断
3.1　结节性红斑的病理表现
EN可能是由于不同的抗原（内部和外部）诱发的迟发型超敏反应，引起免疫复合物沉积在皮下脂肪间隔的小静脉［5， 6， 54］。EN典型组织病理学表现为间隔性脂膜炎，炎症反应位于真皮与皮下组织交界处，按照病程进展，分为三个阶段： 
（1）早期：主要为小叶间隔的炎症反应，小叶间隔水肿，小血管扩张，周围散在或灶状淋巴细胞、组织细胞、中性粒细胞及嗜酸性粒细胞浸润，也可伴有少量红细胞外渗。
（2）充分发展阶段：小叶间隔增宽，小血管增多，较多量以淋巴细胞为主的炎细胞浸润，可伴有组织细胞、多核巨细胞和中性粒细胞及嗜酸性粒细胞浸润。炎症反应常延伸至间隔周围的脂肪小叶，亦可出现间隔性脂膜炎和小叶性脂膜炎的混合表现，部分脂肪小叶周边出现围绕裂隙呈栅栏状排列的组织细胞和多核巨细胞，亦称“Miescher”结节。
（3）晚期：脂肪间隔增厚，纤维化，炎症细胞明显减少。
3.2　结节性红斑病理的鉴别诊断
病理表现为间隔性脂膜炎鉴别诊断多，其鉴别诊断如下：
（1）血管炎累及皮下：血管炎更易累及真皮血管，严重可累及皮下脂肪间隔；
（2）浅表性血栓性静脉炎：主要累及静脉且伴有血栓形成，脂肪小叶很少或不受累；
（3）皮肤结节性多动脉炎：累及真皮下部和皮下脂肪间隔内的肌性动脉；
（4）硬红斑：为小叶性脂膜炎，脂肪间隔和小叶中可伴有中等大小的血管白细胞碎裂性血管炎。
推荐意见4：临床诊断疑似为结节性红斑时推荐行充分皮肤的病理活检，取材深达皮下，镜下出现典型的间隔性脂膜炎，Miescher 放射状肉芽肿，高度提示结节性红斑诊断。（1B）
4　结节性红斑的病因诊断要点
[bookmark: _Hlk183334625]4.1　病史询问
①结节性红斑出现的时间及持续时间；
②伴随症状如发热、咽痛、咳嗽、乏力、体重减轻、肌肉酸痛、口腔溃疡及生殖器溃疡、腹痛、腹泻、关节痛等；
③既往史：消化系统疾病、肿瘤、风湿性疾病、相关药物使用等病史；
④家族史：家族中有无类似疾病、风湿免疫性疾病、肿瘤性疾病等病史；
⑤流行病学：近期有无发热病人接触史、结核病高发地区居住史、结核或麻风病人接触史及其他疫区居住史等。
4.2　体格检查
①双侧对称性皮下压痛性结节红斑，主要位于胫前区域，直径为1-5厘米不等，呈现出瘀伤。
②有无淋巴结肿大、关节肿大、咽部扁桃体肿大、其他类型皮疹等体征；
③有无心脏杂音、肺部啰音、肝脾肿大等。
4.3　相关检查[1]
血常规、尿常规、红细胞沉降率、C反应蛋白、降钙素原、血培养、咽拭子培养、抗链球菌溶血素O滴度、胸片/胸部CT、淋巴结活检等。结核病流行区地区或胸片异常患者，应进行痰涂片抗酸染色、分枝杆菌培养、结合感染皮肤试验（TST试验）或IGRA。腹泻、腹痛或其他胃肠道不适，应进行粪便常规、粪便培养和粪便寄生虫检查。育龄妇女应进行血HCG检测。必要时应进一步行皮肤活检。
推荐意见5：出现常见结节性红斑症状时，首先应初步鉴别其病因，再至相应科室进一步诊断，如仍诊断不清，建议行进一步皮肤活检，以明确诊断。（2C）
推荐意见6：若排除与肿瘤和药物相关因素导致的结节性红斑，仍无法明确病因时，应进行多学科会诊（风湿免疫科、感染科、皮肤科、肿瘤科、病理科、血液科、药剂科等学科），以确定最可能的诊断。（2C）
5　结语
结节性红斑病因复杂，机制尚不完全明确，临床确诊困难，但在治疗上病因明确的结节性红斑可针对性地给予治疗，通常预后较好。EN可能为系统性疾病的征兆，一定程度上预示着一些疾病，如何在临床上根据提示做到正确评估，找到确切的病因，治疗上做到个体化原则，目前仍没有清晰的线路图。因此，亟待多学科医务工作者加强密切合作，广泛开展临床队列研究，尤其是前瞻性随机对照研究，可望获得高的循证医学证据，以进一步科学规范指导临床实践。
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