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　　Ｓｗｅｅｔ综合征，即急性发热性嗜中性皮病，是以急性发热、

外周血白细胞计数增高及痛性红斑、斑块或结节为主要表现的

一种疾病，其皮损也可呈假水疱样改变甚至脓疱。同时，常伴

红细胞沉降率和Ｃ反应蛋白增高。其特征的病理改变为真皮

浅层大量中性粒细胞弥漫性浸润。本文对该病发病机制、临床

表现、组织学特征及治疗的进展作一综述。

１　病因及发病机制

Ｓｗｅｅｔ综合征的病因及发病机制仍未完全阐明，现普遍认

为是在大量细胞因子（包括ＩＬ１、ＩＬ３、ＩＬ６、ＩＬ８、Ｇ／ＧＭＣＳＦ

及ＩＦＮγ）、免疫复合物和补体等参与下的由各种抗原或半抗

原（细菌、肿瘤细胞及药物等）及其抗体介导Ⅲ型超敏反应
［１］。

近年来还发现，其发病可能与蛋白酪氨酸激酶非受体型６（ＰＴ

ＰＮ６）及β型蛋白酶体前体亚基８（ＰＳＭＢ８）的改变相关
［２３］。同

时，ＣＤ４＋Ｔ细胞功能的失调也参与其中
［４］。基因易感性，包括

多个ＨＬＡ尤其是Ｂｗ５４也与其发病相关
［５］。现在发现光敏感

也是一致病机制［６］。

２　临床分类

现国际上仍将Ｓｗｅｅｔ综合征分为３大类型
［１］。特发性

Ｓｗｅｅｔ综合征：文献［７］报道此型约占所有Ｓｗｅｅｔ综合征的

７０％，常见于３０～５０岁女性，通常伴有上呼吸道感染病史、肠

道感染、炎性胃肠病、红斑狼疮、白塞病或妊娠等，约１／３反复

发作。现该型的诊断仍采用１９９４年修订的诊断标准
［１，７］。副

肿瘤性／肿瘤相关性Ｓｗｅｅｔ综合征：既往文献［７］曾报道此型约

占２１％，其中８５％为血液系统肿瘤，且大多数为急性髓系白血

病，其他还包括弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤、Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ淋巴瘤、骨

髓异常增生综合征、骨髓纤维化及真性红细胞增多症［８］。也可

见于各种实体肿瘤［７８］。现有文献报道此型比例上升至２５％，

其原因推测可能与集落刺激因子的使用增加有关，并认为

Ｓｗｅｅｔ综合征可作为肿瘤的临床表现和肿瘤的复发的标志之

一［９］。药物诱发的Ｓｗｅｅｔ综合征：１９８６年Ｓｕ和Ｌｉｕ首次报道

了１例由甲氧苄氨嘧啶诱发的Ｓｗｅｅｔ综合征，其后 Ｗａｌｋｅｒ等

于１９９６年制定了此型Ｓｗｅｅｔ综合征的５条诊断标准并沿用至

今［１，７］；此型约２／３由集落刺激因子引起
［１０］，而近年来随着对

药物诱导的Ｓｗｅｅｔ综合征研究的深入发现有许多药物可以诱

发，包括醋氯芬酸、ＣＯＸ２抑制剂、氯林可霉素、环丙沙星、逆

转录酶抑制剂（依法韦仑、拉米夫定、洛匹那韦及司他夫定）、奥

芬得林、丙硫氧嘧啶、米托蒽醌、口服避孕药、阿扎胞苷、咪唑硫

嘌呤、氯喹、苄硫尿嘧啶、卡马西平、肼苯哒嗪、ＩＬ２及硼替佐
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米［１１１５］。

近年来，随着报道病例的逐渐增多，发现Ｓｗｅｅｔ综合征的

某些特殊的临床亚型，但是否可明确属于Ｓｗｅｅｔ综合征或者可

单独分类尚有争论。手背部嗜中性皮病（ＮＤＤＨ）：１９９５年

Ｓｔｒｕｔｔｏｎ等报道６例女性患有一种手部的脓疱样血管炎，２０００

年Ｇａｌａｒｉａ等对临床诊断为“手部脓疱样血管炎”的３例患者进

行皮肤活检发现真皮中性粒细浸润而少有血管炎表现，同时对

糖皮质激素治疗有效，故提出“手背部嗜中性皮病”［１６］。此型

主要累及手背，偶可侵及前臂，表现为痛性红斑或脓疱样皮疹，

可伴白血病、炎性肠病或疫苗接种后等，而皮损活检中真皮层

有大量中性粒细胞浸润［１６１７］，故现普遍认为其为Ｓｗｅｅｔ综合征

局限于手背部皮肤的亚型。但因其活检中常见血管炎表现，故

是否为不典型的手部脓皮病样血管炎或为单独一种疾病仍有

争论［１７］。坏死性Ｓｗｅｅｔ综合征：又称急性坏死性嗜中性皮

病［１８］，主要表现为快速出现并迅速进展的痛性红斑或水疱，局

部皮温升高及触痛明显，伴发热及中性粒细胞增多、血沉增快，

皮肤活检可见深部组织的中性粒细胞浸润及脂肪组织坏死，但

组织培养无细菌、真菌生长，抗感染及外科清创效果不佳，但对

激素治疗有效，故认为其为Ｓｗｅｅｔ综合征的亚型而非坏死性筋

膜炎。对此型诊断及其鉴别诊断的重要意义在于激素治疗。

若误诊，可能因治疗效果不佳而长期抗感染及多次扩大清创造

成不必要的损伤。但该病报道病例不多，且因其伴大量脂肪组

织坏死，故是否为Ｓｗｅｅｔ综合征的亚型仍有争议。皮下型

Ｓｗｅｅｔ综合征：又称脂膜炎样Ｓｗｅｅｔ综合征，其皮损特点与结

节性脂膜炎相似，但发病后不遗留色素沉着。病理特征为中性

粒细胞主要浸润皮下脂肪组织，包括脂肪小叶或小叶间隔，可

有脂肪细胞坏死及核尘，时有巨上皮样细胞及反应性基质纤维

增生，其上皮有少量血管样中性粒细胞浸润，伴有邻近真皮下

层的受累的一种疾病。这种特征的病理通常在大腿处皮损可

取得［９，１９］。但在临床上除外感染性脂膜炎、反应性脂膜炎及白

血病相关性脂膜炎等。

３　临床表现及伴随疾病

３．１　皮疹　典型的Ｓｗｅｅｔ综合征表现为急性出现的有触痛的

红色到紫红色的多形性丘疹或结节，中央常有水疱，主要分布

与颜面部、上肢及颈部，呈双侧不对称分布［１］。还可有脓疱或

类似于碱烧伤、热烧伤的表现［２０］。而分布于大腿的多形性红

斑，常在临床上难以与典型的Ｓｗｅｅｔ综合征、皮下型Ｓｗｅｅｔ综

合征及结节性红斑鉴别。较为罕见的是累及术后淋巴水肿区

域，但临床常造成误诊。８％的患者针刺反应阳性
［８］。

３．２　全身症状　５０％～７２％的患者发热，可先与皮疹或与皮

疹同时出现，常伴全身不适、关节痛、头痛及肌痛等［１，７８］。

３．３　皮肤外表现　Ｓｗｅｅｔ综合征的皮肤外表现以眼部、口腔、

神经系统和骨骼肌肉最多见［１１］。若累及眼部，可表现为结膜

炎、结膜出血、溃疡性角膜炎、巩膜表层炎、脉络膜视网膜炎

等［２１］。若累及口腔，可有腮腺炎、口唇及牙龈黏膜出血、坏死

性溃疡性牙周炎、舌体水肿等［１］，尤其是累及口腔黏膜的

Ｓｗｅｅｔ综合征多提示血液系统肿瘤
［８］。若累及神经系统，即神

经Ｓｗｅｅｔ综合征
［２２］，因累及部位不同可表现为自限的可逆的

帕金森综合征、吉兰巴雷综合征、特发性进展性神经性耳聋等，

且上述症状对激素治疗反应极好，患者的 ＨＬＡＢｗ５４多为阳

性［５］。若累及骨肌系统，可表现为骨化肌炎、纤维肌痛及腱鞘

炎［９］。Ｓｗｅｅｔ综合征较少侵及内脏，但仍有对肺、肝脏、肾脏及

心脏的报告，且以肺部累及多见，即肺Ｓｗｅｅｔ综合征
［２３］，患者

可有支气管扩张、肺泡炎、胸膜炎及肺炎的表现。此外还可累

及肾脏而出现系膜增生性肾小球肾炎或仅表现为尿检异常，或

者累及肝脏特别是门静脉而引起不明原因的肝功异常等［８］。

对于Ｓｗｅｅｔ综合征的皮肤外表现，现在认为其机制可能是中性

粒细胞同时浸润皮肤及内脏器官［１０］。

３．４　伴发疾病　血液系统肿瘤、实体肿瘤、上呼吸道感染、胃

肠道感染、炎症胃肠病是其常见伴发病，也可见于类风湿关节

炎、大动脉炎、炎性闭塞性支气管肺炎、丙型肝炎、ＨＩＶ感染及

干燥综合征等［７］。近年来还报道，其可见于支原体肺炎、慢性

复发性多灶性骨化性肌炎、Ｆａｃｏｎｉ综合征、显微镜下多血管炎

和系统性红斑狼疮等［１］。Ｇｒａｙ等
［３］对６６例新生儿Ｓｗｅｅｔ综

合征的病例进行总结发现，５８％的患者有慢性病，其中１／３为

炎性相关性疾病，１／４为血液系统肿瘤，还有一部分为免疫缺

陷病，故提示新生儿Ｓｗｅｅｔ综合征的概念，并认为其是严重的

系统性疾病的标志。

４　组织学特征

Ｓｗｅｅｔ综合征的特征的病理改变为真皮浅层大量中性粒

细胞，皮下少累及且无血管炎表现［７］。但随着Ｓｗｅｅｔ综合征的

病例报道增多，其病理谱逐渐扩大，诊断与排除标准不断更新。

如皮下型Ｓｗｅｅｔ综合
［１９］。此外，Ｍａｌｏｎｅ等

［２４］在回顾文献发

现，有１８％～３０％的经典型Ｓｗｅｅｔ综合征有白细胞碎裂性血

管炎或血管炎样改变，且同时有关于其脂肪层浸润的报道。

Ｃｈｅｌｌｙ等
［２５］对４１例患者的组织活检发现８例有血管炎表现。

故现在认为血管炎及脂肪浸润均不能作为Ｓｗｅｅｔ综合征的排

除标准，其特征改变为真皮层典型的中性粒细胞浸润。近年来

还发现组织学上某些特殊的亚型：

４．１　组织细胞性Ｓｗｅｅｔ综合征（ＨＳＳ）　２００５年 Ｒｅｇｕｅｎａ对

４１例Ｓｗｅｅｔ综合征患者组织活检发现，真皮中除少量中性粒

细胞浸润外还发现大量组织细胞浸润，其形态为大且扭曲的嗜

碱性细胞核而嗜酸性胞浆较少，对其进行免疫组化染色发现其

为不成熟髓细胞，而对其外周血、骨穿及随访均未发现髓系白

血病的证据，故认为其为Ｓｗｅｅｔ综合征的病理上的又一种特殊

的亚型，并将其命名为 ＨＳＳ。随着相关报道增多，发现其也可

伴骨髓异常增生综合征、恶性实体肿瘤及克罗恩病，但在病理

上需与上述疾病的皮肤浸润及皮肤白血病鉴别。故该型为一

除外性诊断［１５］。

４．２　皮下型组织细胞性Ｓｗｅｅｔ综合征　近年来还发现皮下型

组织细胞性Ｓｗｅｅｔ综合征
［２６］，可见于克罗恩病、葡萄球菌引起

的上呼吸道感染及骨髓异常增生综合征难治性贫血型（ＭＤＳ

ＲＡ）等。其主要病理表现为真皮及皮下脂肪组织中性粒细胞

及单核组织细胞浸润，且以组织细胞浸润为主，其免疫组化

（ＣＤ６８、溶菌酶、髓过氧化物酶和 Ｋｉ６７染色阳性）提示其为不

成熟细胞。

５　诊断与鉴别诊断

临床上对于符合发热伴痛性红斑或结节、白细胞及中性粒

细胞升高、急性期反应物（ＥＳＲ、Ｃ反应蛋白）增高、激素治疗有

效及组织活检中见真皮浅层中性粒细胞浸润均应考虑该病可

能［７，１７，２２］，同时需与所有可以出现发热及皮疹的疾病鉴别，包

括松解性红斑、Ｃａｎｄｌｅ综合征、药疹、多形性红斑、结节性红斑、

脂膜炎、坏疽性脓皮病、系统性真菌病及蜂窝织炎等［１０］。同时

应完善骨穿、抗核抗体谱、细菌培养及影像学检查等明确其有

无伴发疾病，尤其是血液系统肿瘤，以免漏诊及误诊。Ｓｗｅｅｔ

综合征患者出现其他系统的症状，应想到其为Ｓｗｅｅｔ综合征的

皮肤外表现可能，反之，对于临床上各种伴有发热及特征性皮

损的患者应完善皮肤活检，明确是否为Ｓｗｅｅｔ综合征，进而避

免不必要的抗菌药物、抗病毒药及抗真菌药的使用而造成的病

情的拖延［８］。
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６　治　　疗

目前特发性Ｓｗｅｅｔ综合征的一线治疗药物仍为糖皮质激

素、碘化钾及秋水仙碱［１，８］。关于激素治疗，目前仍普遍认为

仍应以０．５～１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１泼尼松（可分为１次或２次）起

始，若患者病情较重，甚至可以１ｇ／ｄ甲泼尼龙冲击治疗３～５

ｄ，在症状缓解可以每２～６周减少１０ｍｇ，逐步减量。但

２０％～３０％的患者会在激素撤退后复发，且高达１０％的患者

会有超过１年的慢性复发性进展病程，对新一轮激素治疗有

效［２７］。但该治疗会受以下限制：（１）长期使用激素的不良反

应；（２）因继发感染可引起Ｓｗｅｅｔ综合征，故治疗上应除外该种

情况［８，２７］。另外非甾体类抗炎药（吲哚美辛、萘普生）、四环素

类、二胺二苯砜及环孢素也有一定的疗效，可作为二线药

物［１０］，且非甾体类抗炎药可作为对一线药物反应不佳的首选

药。文献［１７］报道小剂量的氨苯砜（１００ｍｇ／ｄ）可作为ＮＤＤＨ

的一线药物，尤其是难治性复发性的ＮＤＤＨ，也可用于治疗皮

下型Ｓｗｅｅｔ综合征及组织细胞性Ｓｗｅｅｔ综合征
［１５，１９，２６］。霉酚

酸酯可作为儿童尤其是新生儿Ｓｗｅｅｔ综合征的治疗
［３］。糖皮

质激素联合反应停（１００ｍｇ／ｄ）可用于治疗皮下型组织细胞性

Ｓｗｅｅｔ综合征
［２８］。近来还报道静脉注射免疫球蛋白联合标准

治疗［２９］、ＩＦＮα及阿那白滞素（抗ＩＬ１受体拮抗剂）等也可用

于较为复杂病例的治疗［３０］。
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　　胰腺神经内分泌瘤（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓ，

ＰＮＥＴｓ）是一种年发病率约十万分之一的，在胰腺肿瘤中占

１％～２％的低度恶性肿瘤
［１］。因其发病较隐匿，患者常因有明

显症状时才就诊，但随着现代医学技术的进步，其诊断率在逐

渐提高。ＰＮＥＴｓ可以发生于任何年龄，但主要发病年龄集中

于４０～６０岁。大多数ＰＮＥＴｓ是单发性的，其病因可能与相关

肿瘤抑制基因的失活或促癌基因的激活有关，部分还与遗传性

内分泌疾病相关［２］。其影像表现及临床治疗也有所不同。本

文就ＰＮＥＴｓ目前的影像诊断及治疗作一综述。

１　ＰＮＥＴｓ分型及临床特点

ＰＮＥＴｓ根据肿瘤细胞是否具有分泌功能，以及是否主动

外源性或内源性分泌相关激素，分为功能性及非功能性肿瘤。

非功能性肿瘤，其一种是不分泌激素，另一种则是分泌激素太

少而不引起明显激素水平异常或其分泌内源性前体激素而非

直接分泌激素的肿瘤。在ＰＮＥＴｓ中，胰岛素瘤是最常见的，

其次分别是胃泌素瘤、胰高血糖素瘤、血管活性肠肽瘤、胰多肽

瘤、生长抑素瘤等。其主要临床表现往往取决于肿瘤细胞是否

具有分泌功能，其临床症状也不一样。有的患者发病时可无明

显症状，大部分ＰＮＥＴｓ患者就诊时表现为以腹痛为主的临床

症状［３］。其中胰岛素瘤作为主要的ＰＮＥＴｓ，其恶性程度较低，

大约仅有１０％的胰岛素瘤有恶性病变可能，其主要临床表现

即为大量分泌胰岛素引起的低糖血症，腹泻及低钾血症等。约

９０％的胰岛素瘤系单发且为胰岛小细胞型
［４］。胃泌素瘤作为

第２位常见的分泌型ＰＮＥＴｓ，其主要的临床症状表现为消化

性溃疡及其并发症，肿瘤呈慢性生长过程，被发现时往往已错

过最佳诊断及治疗时机，５０％～６０％的胃泌素瘤诊断时已明确

为恶性［５］。

２　ＰＮＥＴｓ目前的影像诊断

随着医学影像技术的不断发展，ＰＮＥＴｓ的诊断率也在逐

步的提高。影像学成像技术诸如ＣＴ及 ＭＲＩ等在诊断过程中

均起到了重要的作用。对于伴有转移的ＰＮＥＴｓ，生长抑素受

体显像（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ，ＳＲＳ）的应用在诸

多诊疗指南中也被多次提及。与此同时，针对无明显外分泌性

且无激素相关代谢症状，常规影像学检查也无明确发现的

ＰＮＥＴｓ，内镜超声（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＥＵＳ）的应用

也相应地提高了ＰＮＥＴｓ的诊断率
［６７］。

２．１　ＣＴ　ＣＴ对比增强是诊断ＰＮＥＴｓ的首要检查技术，其诊

断准确率超过８０％。针对直径大于２ｃｍ的肿瘤，其敏感性较

高，但对于有症状的非功能性ＰＮＥＴｓ，以及血管活性肠肽瘤和

胰高血糖素瘤，ＣＴ的诊断敏感性则需瘤体超过３ｃｍ时才能发

挥明显诊断作用［８］。大多数ＰＮＥＴｓ的ＣＴ平扫及增强后强化

方式相似，部分肿瘤生长较大时可出现坏死、囊变出血及钙化

等。如胰岛素瘤ＣＴ平扫时常见为等密度或略低密度结节，增

强扫描时动脉期肿瘤多呈显著增强，较正常强化胰腺高１０～

３０Ｈｕ，同时可以发现肝脏转移灶，常为多发，呈大小不一的圆

形或椭圆形低密度灶，极少数可有钙化或囊变。胰腺胃泌素瘤

ＣＴ平扫时多为等密度结节，增强扫描时结节显著强化，直径

多在１．５ｃｍ以上。选择性血管造影及ＤＳＡ可以发现较小的

胃泌素瘤常呈多血管性，肿瘤染色类似于胰岛素瘤。血管活性

肠肽瘤肿瘤体积较大，常达１．５～１０ｃｍ，可发生于胰腺的各个

部位，以胰尾多见。ＣＴ平扫时可为略低密度、等密度或高密

度肿块，增强后较胰腺实质更显著强化，边界清楚，周围组织很

少有浸润。胰高血糖素瘤与其他ＰＮＥＴｓ有相似的多血供表

现，其肿瘤发生在胰尾部多见，约占５０％，并且多为恶性。肿

瘤较大，多在５～１０ｃｍ，增强后肿块不均匀明显强化。ＣＴ双

期增强扫描不但可以判断肿瘤的大小，周围有无侵犯及转移

等，还对判断肿瘤周围动静脉的分布及血管解剖也具有重要作

用，尤其是通过薄层重建技术可以取得较高的诊断价值，同时

能为ＰＮＥＴｓ的手术切除提供重要的手术解剖参考
［９１０］。

２．２　ＭＲＩ　在 ＭＲＩ中，典型的胰腺神经内分泌瘤表现为在

Ｔ１加权像呈低信号，Ｔ２加权像表现为高信号，部分生长较大

的肿瘤因囊变、出血或钙化可出现信号不均。同时磁共振胰胆

管成像（ＭＲＣＰ）还可以观察胰腺肿物与胰管的关系，有助于鉴

别诊断。因此，ＭＲＩ可合理的替代ＣＴ对ＰＮＥＴｓ的影像学检

查。在 ＭＲＩ成像中，病灶部位可在Ｔ１、Ｔ２两个信号中清晰地

分辨出而不需增强对比，减少了ＣＴ在增强对比中结果的可变

性。近年来，磁共振ＬＡＶＡ脉冲序列（一种快速的三维容积

Ｔ１加权脂肪抑制成像技术）动态增强技术广泛应用于胰腺神

经内分泌瘤的诊断。在磁共振ＬＡＶＡ动态增强扫描过程中，

肿瘤病变的轮廓更加清晰，大多数肿瘤在动脉期、门静脉期和

延迟期呈中到强的均匀性增强，肿瘤信号强度仍然高于正常胰

腺实质；少数肿瘤呈周边结节性强化或环状强化［１１］。在对６４

例伴有转移的ＰＮＥＴｓ患者的诊断中，ＭＲＩ对于转移到肝脏病

灶的诊断率较 ＣＴ 增强及生长抑素受体显像技术明显增
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