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前言

《中国临床皮肤病学》是在《临床皮肤病学》第3版基础上作了较大的补充、修改而成。因此，它实质上也可以认为是《临床皮肤病学》第4版。《临床皮肤病学》自1981年第1版发行以来，经过1991年第2版，2001年第3版，至今已近30年。正如第3版前言所说，《临床皮肤病学》为全国皮肤科专业医师提供了一本比较系统和完善的临床参考书，为我国皮肤科人才培养和皮肤科事业的发展发挥了积极的作用。全国皮肤科同道给予本书很高的评价，使我们深受感动，也激励我们继续去完善和提高。我们希望本书的出版能不断地推动我国一代又一代皮肤科医师的成长，为我国皮肤科事业的发展作出新贡献。

本书根据“全、新、精”的编写原则，结构及内容较《临床皮肤病学》第三版有了较大的删节、修改和补充。

一、随着基础科学的快速发展，皮肤科学的基础及临床研究也随之不断深化，形成了各有特色的亚专业。皮肤科的服务范围也有了很大的扩展。全书分为六篇，将“中医及中西医结合皮肤病学”“性传播感染”“皮肤外科学”“美容皮肤科学”各作为独立一篇，以体现皮肤科学的进展和发展方向。

第一篇皮肤科学基础，概述皮肤科的基础理论，密切与临床的联系，尽量反映当前的研究进展，比《临床皮肤病学》第三版增加了“皮肤遗传学”“皮肤光生物学”“皮肤药理学”三个新的章节。

中医及中西医结合皮肤病学是我国所特有。发扬中医精华，创造有中国特色的皮肤科学，为世界皮肤科学作贡献，这也是我国皮肤科学者努力的方向，故将此作为独立一篇。希望能引起大家的重视，有助于“中西医并重”方针的实现。

性传播疾病是皮肤性病学专业中很重要的一部分，随着经济的发展和社会观念的变化，世界各种文化的交流和融合，关于“性传播疾病”的认识，已远远超出过去传统“性病”的狭义范围。因此对这类疾病的病原学、流行病学、临床诊断、治疗预防应从宏观上加以认识和研究。故本书将“性传播疾病”作为一篇，名为“性传播感染”。根据我国目前的实际情况，其中仍保留“性传播疾病”一章，但未应用“非淋菌性尿道炎”这一病名。因这一病名作为诊断已不准确，且目前应用较滥。从参考书的科学性要求出发，我们仅局限于“沙眼衣原体尿道炎/宫颈炎”，而对支原体的性传播感染问题，由于目前尚存在许多不同的看法，故将“生殖道支原体感染”在此篇中作为一章介绍。另外增加“性传播相关疾病”一章，以区别于传统“性病”的概念。我们这样编排，希望能更新传统的“性病”概念，拓宽对性传播感染的认识，有助于深化对性传播感染的基础和临床研究。

“皮肤外科学”和“美容皮肤科学”是近年来我国皮肤科中发展起来的两个亚专业，特别是美容皮肤科学的发展更是迅速，已是当今皮肤科医师必须掌握的知识。因此本书将“皮肤外科学”和“美容皮肤科学”各自作为一篇，对其发展方向、基本理论、临床应用、技术操作均作了扼要而简明的介绍。

二、第三篇“皮肤病临床”是本书的核心部分。这次修改中除在内容上要体现近年来的一些新知识、新经验外，还增补了一些遗漏的病种或新病种、新病症。在章节的分类上，我们继续采取病因及病症相结合的分类方法，即原则上根据病因归类分章，对许多病因还不明确的疾病，我们又根据皮肤科学重视形态学的特点，采取了按皮肤病特殊病症或疾病发生的特殊部位及组织结构（如黏膜、皮肤附属器等）归类。有些疾病虽可归入某一病因的章节，但因其主要病症突出而归入相应的章节中。如许多遗传性疾病，因某一病症突出（如角化、色素异常等）而分别归入角化性皮肤病或色素异常性皮肤病等章节中。这种分类方法，适合读者学习的逻辑思维，便于临床工作时查找。经过多年的临床实践，得到读者的肯定。

本书仍保留“与皮肤病有关的综合征”一章。此章的病名多以人名命名，且多为少见病例，习惯以人名外文第一字母顺序排列，但这些以人名命名的综合征很难记忆，当在临床上疑为综合征而病名不清需查找时很不方便。这次编写时，我们尝试以突出的皮肤表现为主归类分节，再以人名第一字母排序，这样可能便于临床工作中应用。有些名为综合征但实际是某一病症表现，则已调整至有关章节。如已知病名，可从索引查找。总之，这一篇对章节的划分，除了考虑科学性和系统性的要求外，更重视实用性。

三、图文合排是本书的重要改进。谁都知道认识皮疹是皮肤病诊断的基础。作为大型皮肤科参考书，只有文字而无图片，是一种缺憾。编者自《临床皮肤病学》第1版开始，就曾梦想有朝一日，能够配上图片而成为一本完善的参考书。经过多年的资料收集，今日终于实现。本书图片均署提供者单位及姓名。未署提供者姓名的均取自《临床皮肤病彩色图谱》一书（该书中已附图片提供者名单）或由本人提供。这些图片均为我国临床实例，也反映了我国皮肤科临床的发展。这次图片收集得到马东来教授、《临床皮肤科杂志》编辑部耿建丽主任、徐祖健编辑、岳学状博士及国内许多同道的支持，在此表示衷心感谢。

四、参考文献精选。因考虑本书是在《临床皮肤病学》第3版基础上增修而成，主要参考书为：Andrews’Diseases of the Skin（第10版）、Rook’s Text Book of Dermatology（第7版）和Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine（第6版）。为节省篇幅，故在篇章后只附修改本书或补充内容时引用的2000年以后的主要杂志文献。

以上一些做法是否得当，有待实践检验。

本书编写者主要是《临床皮肤病学》第3版的作者，并得到朱光斗、郑敏教授等国内知名专家的支持。在他们的带领下许多中青年专家也参加了编写。为使本书各章节保持系统性、连贯性和科学性。我们要求每章节最好由一人完成，如两人以上共同完成也必须有一位正高职称专家负责全章节的审定。编写者在目录上署名，以示所有作者对所编写章节负责。全书完稿后由编委两次交互审稿，靳培英教授对全书的治疗部分、邵长庚教授对全书的英文名词均逐一加以核对，陈志强教授对本书附录重新整理，主编对全书的内容前后至少通览两遍。在最后定稿时又对个别内容作了修改或增补，重复部分进行调整，图片逐一进行核对和补充。虽经以上认真严谨的审定，但由于作者面广、工作量大、个人学术水平所限，尚有许多不尽如人意之处，错误难免，衷心希望读者不吝指正，以便再版时改正。

编写过程中，电子文稿的整理、修改、图片整理等均由纪超、陈文琦两位博士在工作之余协助完成。此外，杨波等博士为本书的顺利完成也付出了辛勤的劳动。他们对编写工作的热情、全身心的投入，使我感动。在此一并表示感谢。

赵辨


前言（第2版）

这次《中国临床皮肤病学》的修改，从历史沿袭来看，应是《临床皮肤病学》第5版了。35年来，本书伴随着我国皮肤科医师一代一代的成长，为我国皮肤科临床及教育事业的发展发挥了积极的作用。已成为我国皮肤科专业中发行量最大、使用最为广泛的一本大型参考书。当完成此次修改出版之际，回顾35年的历程，首先要感谢为本书奠基的专家及历次参加修改的同道们的辛勤劳动。

这次修改基本要求是保持原书的系统性、实用性、全面性、简明扼要的特点。修改的基本原则是更新、补缺、纠错。因此，原书章节分类结构未作变动。即根据皮肤科当前发展分为皮肤科学基础、中医及中西医结合皮肤病学、皮肤病临床、性传播感染、皮肤外科学及美容皮肤科学六篇。皮肤病临床一篇是本书核心部分。这一章的分类，历来没有统一的标准，从本书最初编写开始，采用：①病因，如感染、遗传、免疫缺陷、内分泌及代谢、皮肤肿瘤等；②病征，即突出的皮肤损害，如角化、萎缩、大疱、脓疱、色素、血管炎等；③特殊器官或部位，如以脉管性疾病、毛发及甲、黏膜及外生殖器等相结合的思路将皮肤病进行归类。根据多年的实践和广大读者使用的意见，本书的这种章节分类还是符合临床工作思维逻辑，查找便捷。这也是和几本国外大型参考书不同之处。

根据更新、补缺、纠错的修改要求，有些章节及个别疾病作了较大的修改，更新了内容，纠正了过时的或错误的观点。删除重复或过时的病种25个，增加遗漏的或新提出病名115个。最后根据目录所载病名不完全统计共1930种，实际病名多于此数。其中不乏许多少见病，也包括我国近年来报道的国外参考书中没有的特殊疾病。除文字内容的更新补缺，在图片方面，第一篇第七章皮肤组织病理中的图片全部作了更新，并增加了特殊染色及免疫病理内容和图片。第一篇第十二章改名为“皮肤科诊断学”，除传统的以肉眼观察和分析皮疹为主的皮肤诊断方法，较多地增加了近年快速发展的电子数字化新技术在皮肤科诊断上的基本知识和应用。第三、四篇中，除文字上的修改外，又增加了临床及相关组织病理图片238幅。共计1721幅（仅根据图编号粗略统计，其中有的一个编号有数个图片，因此，实际数字要多于此数）。所有临床照片都是我国自己的材料，大部分均来自“临床皮肤科杂志”。是30多年的收集、整理、保管工作的积累。因此，本书也凝聚了全国皮肤科同道和许多专家的心血，也见证了我国皮肤科专业的发展。

为了保证本书的质量，打造有我国自己特色的一本皮肤科大型参考书，我们在历次修改中坚持每章由一位专家负责，亲自撰写或自己邀请其他专家参加共同编写，这样保证全书系统性、连贯性、科学性和体例一致，繁简适宜。所有编写者只在目录章节上署名，以示所有作者对所编写的章节负责。此外，也得益于许多读者的批评、建议和许多国内专家的指导，如这次修改前，吴志华教授建议在临床照片下除有编号及说明外，应加上病名，便于读者看图即知，避免要根据编号再到文中查找方知结果的麻烦。这次采纳了吴志华教授的意见，全部临床图片都补上了病名。虞瑞荛教授对上一版书中只有部分图片提供来源提出中肯的批评。虽然在上一版前言中已说明其他图片来自《临床皮肤病学彩色图谱》，在该书中有图片来源名录，但不能以此为因图省事而造成的忽略来辩解。因此，在这次修订时，我们增加了所有提供照片的名录，表示对他们的感谢和敬意，由于时间跨度大，核对工作有一定难度，可能会发生个别差错，如有发现请向我们提出，我们将在以后的工作中加以纠正。值此本书出版之际，借此机会，再次向所有关心、支持本书的广大读者和专家们表示诚挚的感谢！

本书从第1版的黑白铅印到现在彩色数字印刷；从只有皮肤科基础、中医皮肤科及皮肤科临床三大部分的最初收录804病名到现在的皮肤科学基础、中医及中西医结合皮肤病学、皮肤科临床、性传播感染、皮肤外科学及美容皮肤科学六大篇收录1930以上病名；从没有一张图片到现在1721幅临床彩色图片，图文并茂，涵盖了皮肤科学的全部精髓，已成为一本系统完整的大型皮肤科参考书。但这不是“句号”。我希望它随着医学的发展，继续得到专家们的关心呵护，继续发扬奉献精神，健康成长，为我国皮肤科事业发展不断发挥应有的积极作用。

值此本书出版之际，十分怀念邵长庚教授和王学民教授，他们为本书的修改，付出了辛勤的劳动，遗憾的是他们没有看到修改后的本书出版，令人悲痛，但他们的事业和为专业奉献精神会继续在本书中传承下去！

最后，感谢陈斌教授，以及《临床皮肤科杂志》编辑部的岳学状、恽佳欣、潘芸、田寅辉在工作之余，协助查找和录入自2008至2014年杂志中发表的文献115篇、图片375幅，为我们能顺利进行图片的增添和有些疾病的增补提供了重要的资料。
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第一篇　皮肤科学基础

第一章　皮肤胚胎学与比较生物学

第一节　皮肤胚胎学

人体皮肤在胚胎时是由两个胚层发生而来的。卵子受精以后，即开始细胞分裂，细胞数量不断增加，很快就发展成为一个囊状的球体，称为囊胚。继之，细胞分裂、增生、迁移，形成了原肠胚。原肠胚在胎龄第二周时，构造上分为三层，即外胚层、中胚层及内胚层。人体的所有器官、组织皆从这三个胚层发生而来。表皮（包括口腔黏膜在内）及其附属器（只限于上皮部分），神经系统（包括中枢神经和周围神经），都是由外胚层分化而来的。真皮结缔组织则发生于中胚层。

外胚层发生的皮肤组织系统见表1-1-1。

自原肠胚形成以后，神经系统开始从外胚层中分化出来，即胚体中线部分的外胚层增厚呈板状，称为神经板，可与两侧的体表外胚层区分开来。神经板中央凹陷成纵沟，继之围合成神经管（neural tube），然后与体表外胚层分离，这是构成中枢神经的基础。神经管分离时，原介于神经管与体表外胚层间的部分，移向神经管两侧，即为神经嵴（neural crest）。随着皮肤的形成，包括皮肤末梢神经在内的一切神经的构造，以及所有产生黑素的黑素母细胞（包括痣细胞在内）皆由外胚层通过神经嵴产生、分化而来。

表1-1-1 外胚层发生分化表
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注：标“△”为表皮的附属器。

表皮的原始构造：在胎龄第一个月至第二个月中期，表皮仅由单层的细胞构成，随后分化为内外两层，外层为外皮层（periderm），内层为生发层（stratum ger-minativum）。在第三个月时，内外两层之间出现了第三层，称为中间层（stratum intermedium）。第四个月时，外皮层分离，参加胎儿皮脂的形成；中间层的细胞呈多形性发展，成为马尔匹基层；表层细胞出现角质蛋白，基底层向深部出现凹凸不平的隆起。

体表外胚层除发生皮肤的基底层及外泌汗腺胚芽细胞以外，还发生一种原发性上皮胚芽细胞。基底层为表皮的发生基础；外泌汗腺胚芽细胞是发生外泌汗腺的原始细胞；原发性上皮胚芽细胞则产生三种表皮附属器，即毛发、皮脂腺及顶泌汗腺。

表皮内的黑素细胞或透明细胞大约在胎龄第三个月时开始出现。一般皆认为这种黑素细胞原发于神经嵴，继而伴随神经末梢进入表皮。朗格汉斯细胞来源于造血器官。

真皮的原始发生是由体表外胚层下方的中胚层形成。中胚层细胞成梭形或星状，散在分布。胎龄第三个月时，这些细胞分化出成纤维细胞，形成网状纤维，后者可能变为胶原纤维，脂肪组织也于此时出现。弹性纤维出现较迟，始见于胎龄第六个月。胶原纤维和弹性纤维都是由成纤维细胞产生的，成纤维细胞分泌原胶原，于细胞外聚合成胶原纤维。

胚胎时，中胚层除发生结缔组织、软骨、骨等以外，还形成淋巴管、血管及原始的血细胞或血母细胞。此外，认为尚有部分具备各种潜能的中胚层细胞保留于成年人的真皮及其他器官内，一旦遇到某些因素刺激

第二节　皮肤比较生物学

所有生物都拥有像“皮肤”一样的表层，将身体和外界环境分隔开来，起到保护机体、抵御各种微生物的侵袭、调节内外物质的流通，以及接收和传递与其他生物之间的信号的作用。在不同物种甚至同一种群但生存方式不同的物种间，皮肤的解剖学特点相差甚远，我们可以通过了解皮肤的各种结构和生化功能的演变过程来揭示人类皮肤的奥秘。

一、表皮、真皮及其衍生物的演变过程

生命起源于海洋，正如人类的胚胎最早沐浴在羊水中一样。最原始、最简单的生物如珊瑚、水母等一些肠腔动物，正是发生在海洋中。这些生物只有两层细胞：外层和水环境相接触，其体表可形成微绒毛结构，具有吸收功能；内层细胞则形成肠腔。

随后，海洋蠕虫及淡水、陆地上相应的生物，其表皮外开始出现一层厚的角质层，蟹类和龙虾的角质层更是由于有钙质的成分而变得十分坚硬。

随着无脊椎动物向脊椎动物的进化，“皮肤”的结构变得越来越复杂。最简单的脊索动物如海蛸的幼虫和生活在海底的蛞蝓，它们只有一层表皮细胞，附着于基底层上，其下方的两层胶原和当中的胶冻状带组成类似真皮的结构，这也可以说是现代脊椎动物真皮的前身。

脊椎动物包括鱼类、两栖动物、爬行动物、鸟类和哺乳动物。所有脊椎动物的皮肤均由表皮和真皮组成：表皮由层状、紧密排列的细胞组成，系基底层细胞分化而来，是机体的屏障；真皮源于中胚层，由细胞外基质和胶原纤维组成，这和人类皮肤的结构已经非常接近。同时，随着脊椎动物成功地从海洋向陆地迁居，还衍生出一系列新的结构，包括腺体、鳞片、羽毛、毛发、触角、爪和甲，大多数变化都和表皮相关。

鱼鳞系鱼类所特有，其上覆以薄薄的一层表皮和时，即能激发其原始的分化能力，这也是皮肤髓外造血疾病的组织学基础。

胚胎发生不仅仅是细胞的分裂、增殖、分化的结果，也包含细胞复杂的迁移运动。Blaschko线可能代表了胚胎发生过程中表皮细胞迁移的路径。所以，由于胚胎细胞突变导致的镶嵌现象常常表现为沿Blaschko线分布的表皮及其附属器的异常，例如发生表皮痣、皮脂腺痣等。真皮，随着两栖动物移居到地面上生活，鱼鳞结构基本消失，其表皮由基底层出芽形成数层细胞而组成，最终角化形成很薄的角质层，周期性地脱落。爬行动物是真正的陆栖动物，防止皮肤干燥是它们首要解决的问题，而解决问题的关键就是其体表的鳞片。鳞片实质是皮肤折叠而成，表面有一层厚的角质层，角化细胞具有质硬的β-角蛋白和柔韧的α-角蛋白。爬行动物通过表皮细胞不断的增殖、分化、脱落来更新表皮，但蛇和蜥蜴例外，后两者在周期性蜕皮的同时形成新的表皮。随着爬行动物向鸟类的进化，其体表开始出现羽毛，羽毛被认为是由爬行动物的鳞片进化而来，它由β-角蛋白组成，通过定期的脱落来更新，鸟类的表皮和真皮都很薄。

大多数有皮毛的哺乳动物，从啮齿类到羊，只有一层薄薄的表皮，为2~3层细胞。哺乳动物最大的特点是拥有毛发。毛发的起源与鳞片或羽毛不同，它很可能起源于古老的爬行动物的鳞片之间，最早可能是一种感觉装置。研究发现，现在的有袋类动物和啮齿类动物的尾部仍有鳞片样结构，在这些鳞片的结合点处可见到三四个一组的原始毛囊的结构，这些动物尾部鳞片的角化过程类似于爬行动物和鸟类，但鳞片结合点处却出现有颗粒层的角化，后者是典型的哺乳动物的特征。此外，表皮还形成一系列衍生物，如羽翎、爪、甲、蹄和角。

人类的皮肤没有起保护作用的皮毛，也可能因此表皮要厚一些，而掌跖部位的角质层更比有毛的皮肤要厚得多。有意思的是，鲸同样具有很厚的表皮，但表面呈角化不全改变，其真皮-表皮的结合呈高度锯齿状，提示表皮细胞的发生很快，这一特点和人类银屑病的表皮非常相似。

二、腺体的演变过程

腺体有两种形式：单细胞腺和多细胞腺。前者遍布所有的动物，最原始的例子就是肠腔动物的黏液腺。多细胞腺可以简单到仅仅是数个腺细胞的聚集，而一些分泌作用强的腺腔则是表皮细胞巢增生并下行至真皮内形成，此即腺体的进化过程。

两栖动物和爬行动物的皮肤上已有多种类型的腺体，可以产生黏液、毒液甚至是求偶的兴奋剂。到了哺乳动物，全浆分泌腺和局浆分泌腺已经普遍存在。皮脂腺和顶浆分泌腺的主要作用是产生气味，广泛分布于有毛皮肤，同时也可成组分布形成独立的嗅腺，嗅腺与人类腋部的全浆分泌腺和顶浆分泌腺有些类似；外分泌腺见于两个部位，即足垫和有毛皮肤。足垫的外分泌腺的功能可能是湿润角蛋白以增加表面的摩擦力，与人类掌跖部位的小汗腺相似；有毛部位的外分泌腺只见于灵长类动物和人类，其主要作用是分泌汗液，降低体温。

三、色素细胞的演变过程

人类最常见、最重要的色素是黑素。它有两种形式：黑色或深棕色的优黑素和红色或黄色的浅黑素，两者均是酪氨酸的氧化产物。另外，还有三种比较常见的色素和各种动物呈现的颜色有关，即蝶呤、类胡萝卜素和血中的载氧蛋白——血红蛋白。蝶呤呈现白色、黄色和橙色，如蝴蝶翅膀的颜色就是蝶呤形成的；红海绵、金鱼等的颜色和类胡萝卜素有关；而白种人皮肤呈现粉色以及人类唇红部呈现红色则是血红蛋白作用的结果。

色素是由专门的细胞产生的。早在肠腔动物时期就出现了色素细胞，随着动物的进化，色素细胞的种类更是呈现出五花八门的特点。值得一提的是，动物本身并不能合成类胡萝卜素，它是由于进食了相应的植物造成的。

软体动物有黑素和眼色素，还有卟啉和胆色素。以乌贼和章鱼为例，它们体内有多种色素细胞，这些色素细胞团块通过平滑肌纤维的舒缩来调节团块的大小，由此来改变身体的颜色，以适应环境需要或用以逃生。

脊椎动物的色素细胞不再通过平滑肌纤维来调节其团块大小，其颜色的变化有两种不同的机制，由专门的细胞负责。瞬时的颜色变化由相对大的色素细胞负责，细胞内含色素的细胞器通过重新分布调整颜色的变化；长时间的颜色变化则通过相对小的黑素细胞数量上的变化或黑素细胞产生的黑素量的变化实现，人类表皮中树突状黑素细胞亦属此例。

色素细胞的类型和分布随着动物的进化而变化。鱼类的表皮、真皮均含有色素细胞，但多数以真皮内色素细胞为主。到了两栖动物，它同时含有表皮内树突状黑素细胞和真皮内与鱼类相似的色素细胞，并且一直延续至爬行动物。鸟类的黑素细胞可以将优黑素和浅黑素运输至羽毛胚芽，用以形成黑色、灰色、棕色等色调以及深色的背景。而哺乳动物的色调显得单调得多，很多哺乳动物如狗和公牛甚至丧失了辨别颜色的能力，但所有的哺乳动物始终保留着表皮内的黑素细胞。

总之，从无脊椎动物到脊椎动物，从鱼类到哺乳动物，动物的进化体现在多个方面，而皮肤是其中一个关键的变化。通过比较生物学的方法，我们发现人类皮肤的各种“部件”比人类的出现要早得多。由于拥有一副坚韧、可伸缩而且不易穿透的皮肤，动物在陆地上运动的能力提高了，而毛囊及附属器的出现更是为动物提供了保持体温的机制。


第二章　皮肤解剖与组织学

第一节　皮肤解剖学

皮肤位于人体表面，是人体的第一道防线，尤其是角质层，具有十分重要的功能。从重量与面积的角度来看，皮肤是人体最大的器官，其重量约占体重的16%；皮肤的面积，成年人为1.5～2m2
 ，新生儿约为0.21m2
 。

皮肤厚度因人而异，不同部位的厚度也不相同，通常为0.5～4.0mm（不包括皮下脂肪层）。儿童皮肤较成年人薄得多；四肢及躯干皮肤，伸侧比屈侧厚；枕后、项、臀及掌跖部位皮肤最厚；眼睑、外阴、乳房等部位皮肤最薄。

皮肤表面有很多皮嵴、皮沟和皱襞。皮嵴部位常见许多凹陷的小孔，称为汗孔，是汗腺导管开口的部位。皮沟是由于皮肤组织中纤维束的排列和牵引所形成的，深浅不一，在面部、手掌、阴囊及活动部位（如关节部位）最深。皮沟将皮肤表面划分为许多三角形、菱形或多角形的皮野，在手背、颈项等处最为清楚。在手指及足趾末端屈面皮嵴呈涡纹状，特称为指（趾）纹。

由于真皮结缔组织的纤维束排列方向的不同，因此皮肤具有一定方向的张力线，又名皮肤切线或Langer线。在外科手术时，如按此线的方向切开皮肤，则皮肤切口的宽度较小；相反，如切口与此线垂直，则其宽度较大，并且在伤口愈合后，容易产生较明显的瘢痕。故此线对外科手术选择切口方向具有重要意义。

皮肤颜色各人不同，并且与种族、年龄、性别以及外界环境等因素有密切关系。即使同一人体的皮肤，在各种部位也深浅不一。

皮肤还附有毛发、皮脂腺、外泌汗腺、顶泌汗腺及指（趾）甲等附属器，现分述如下：


1.毛发
 　是一种长圆柱状角质结构，其深入皮肤内的部分称为毛根，毛根末端膨大呈葱头状，称为毛球。露出皮面的部分称为毛干。毛发分布很广，几乎遍及全身，仅掌跖、指（趾）屈面、指（趾）末节伸面、唇红区、龟头、包皮内面、小阴唇、大阴唇内侧以及阴蒂等处无毛。通常毛发可分为硬毛与毳毛两种。硬毛粗硬，具有髓质，颜色较深。硬毛又可分为两种：①长毛，如头发、胡须、腋毛与阴毛等；②短毛，如眉毛、睫毛、鼻毛与耳毛等，通常长度较长毛为短。毳毛细软，无髓质，颜色较淡，主要见于面部、四肢与躯干。


2.皮脂腺
 　分布很广，除掌跖与指（趾）屈面外，几乎遍及全身。唇红区、阴茎、龟头、包皮内面、小阴唇、大阴唇内侧和阴蒂处也有皮脂腺。通常可分为三种类型：①附属于毛囊，此种皮脂腺开口于毛囊，与毛发共同构成毛皮脂腺单位；②与毳毛有关，其导管直接开口于体表；③与毛发无关，故又称为独立皮脂腺，见于口唇、包皮内面、小阴唇、大阴唇内侧、阴蒂与乳晕等处。皮脂腺在人体的分布密度不相同，以头皮、面部（特别是前额、鼻翼等处）最多，而躯干则以中央部位较多，因此，这些部位以及腋窝等处又称为皮脂溢出部位。四肢（特别是小腿外侧）皮脂腺最少，掌跖及指（趾）屈面则缺如。


3.汗腺
 　根据汗腺结构与功能的不同，可分为外泌汗腺和顶泌汗腺两种。

（1）外泌汗腺：亦称小汗腺，可简称汗腺，除口唇、唇红区、龟头、包皮内面、阴蒂外，几乎遍及全身。在不同部位，汗腺的密度各不相同，掌跖密度最大，其次为面额部、躯干。一般四肢屈侧较伸侧密集，上肢多于下肢。儿童皮肤的汗腺密度则较成年人为大。汗腺是一种结构比较简单的盲端管状腺，其腺体部分自我盘旋呈不规则球状，多位于真皮和皮下组织交界处。其导管自腺体垂直或稍弯曲向上，穿过真皮到达表皮嵴的下端进入表皮，在表皮内呈螺旋状上行，开口于皮肤表面。

（2）顶泌汗腺：亦名“大汗腺”，其分泌部的直径较外泌汗腺约大10倍，仅分布于鼻翼、腋窝、脐窝、腹股沟、包皮、阴囊、小阴唇、会阴、肛门及生殖器周围等处。此外，外耳道的耵聍腺、眼睑的麦氏腺以及乳晕的乳轮腺则属于顶泌汗腺的变型。顶泌汗腺在女性发育较早，在月经及妊娠期分泌亦较旺盛。胚胎学研究证明，顶泌汗腺与皮脂腺相似，均起源于原始上皮胚芽，发生自毛囊的上皮细胞，不直接开口于皮肤表面，而在皮脂腺开口的上方开口于毛囊。腺体位置一般较深，多在皮下脂肪层，偶尔见于真皮深部，甚至中部。

另外，在腋窝处尚存在受肾上腺素能及胆碱能神经递质双重调节的所谓顶泌外泌汗腺（apoeccrine sweat glands），为青春期时向顶泌汗腺转分化的外泌汗腺结构。其分泌部大小介于外泌汗腺和顶泌汗腺之间，分布于腋窝和肛周，占到腋窝汗腺的50%以上。其导管直接开口于皮肤表面。


4.指（趾）甲
 　是由致密而坚实的角质所组成，位于指（趾）末端的伸侧面，扁平而有弹性，自后向前稍有弯曲，呈半透明状。甲板的前面暴露部分称为甲体，甲体的远端称为游离缘。甲板后端隐蔽皮肤褶皱下方的部分称为甲根。甲板除游离缘外，其他三边均嵌于皮肤褶皱内。位于甲体下的基底组织部分称为甲床。位于甲根下的基底组织称甲母质。指（趾）甲近甲根处有新月形的白色区，称为甲弧影（或甲半月）。

第二节　皮肤组织学

从胚胎学的观点来看，皮肤有两种主要组成部分：①上皮部分，由外胚叶分化而来，称为表皮。②结缔组织部分，由中胚叶分化而来，通常又可分为两层：位于表皮下方较为致密者，为真皮；位于真皮下方比较疏松者，称为皮下组织。由于皮下组织含有脂肪组织，故又名皮下脂肪层，或称脂膜。

在组织切片中，表皮与其下方的真皮相结合处，通常呈波浪形曲线。真皮以乳头状似手指样伸入表皮，表皮则相应地伸入真皮，两者之间犬牙交错，表皮伸入真皮部分称为表皮嵴（以往称为表皮突或皮突）。在掌跖部的乳头体和表皮嵴比较深长，而且数量上较多。其次在口唇、阴茎、包皮、小阴唇和乳头部分，也有许多比较深长的乳头体和表皮嵴。但在其他一些部位，如面部、下腹部等处，不仅表皮比较薄，而且乳头体和表皮嵴也较少而短（图1-2-1）。
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图1-2-1 正常皮肤（HE染色×40）

一、表皮

表皮由两大类细胞所组成，即角质形成细胞与树枝状细胞。两者迥然不同，角质形成细胞具有细胞间桥以及丰富的胞质，用HE染色即可着色；而树枝状细胞则无细胞间桥，其胞质需用特殊染色或组织化学方法，甚至在电子显微镜下才能识别。现将两类细胞分述如下：

（一）表皮的角质形成细胞　角质形成细胞最终产生角质蛋白，在其向角质细胞演变过程中，一般可以分为四层，即基底层、棘层、颗粒层以及角质层。有人又把前三层或前二层称为生发层或马尔匹基层。此外，在某些部位，特别在掌跖部位，在角质层的下方还可见到透明层（图1-2-2）。
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图1-2-2 正常表皮：从上至下分别为角质层、颗粒层、棘层和基底层（HE染色×200）


1.基底层
 　由一层圆柱状基底细胞所组成。通常排列整齐，如栅栏状。其长轴与表皮和真皮之间的交界线垂直。胞质深嗜碱性，胞核卵圆形，呈暗黑色。基底细胞之间以及与其上方的棘细胞之间是通过细胞间桥相连接的。基底细胞的底部则附着于表皮下基底膜带，此带在HE染色时不易辨认，只有用特殊染色，如过碘酸雪夫（PAS）染色时才能显示出来。

基底细胞内尚有多少不等的黑素，其含量的多少与皮肤的颜色是一致的。白皮肤的人，基底细胞内仅含少量黑素颗粒，以致在HE染色切片内看不清楚；而晒黑或黑皮肤的人，其基底细胞内则有大量黑素颗粒。通常黑素颗粒主要位于基底细胞核的上方，但数量甚多时，则散布于胞质内。


2.棘层
 　此层由4～8层多角形细胞所构成，愈位于表层，细胞形态愈扁平。每个细胞均有很多胞质突，称为棘突，因此这层细胞也称为棘细胞。正常皮肤的棘突在高倍镜下看不清楚，但在有细胞间水肿时，则清晰可见。


3.颗粒层
 　通常由1～3层扁平或菱形细胞所组成。胞质内充满粗大、深嗜碱性的透明角质颗粒。正常皮肤颗粒层的厚度与角质层的厚度成正比例，在角质层薄的部位仅1～3层，而在角质层厚的部位，如掌跖，颗粒层则较厚，甚至多达10层。


4.角质层
 　此层细胞已不含细胞核。染色呈嗜酸性。由于角质层外层常不断脱落，因此难以确定其厚度。在福尔马林固定的标本中，角质层内因有较大的细胞内外间隙，故往往呈网状，这是制片过程中所造成的。


5.透明层
 　在掌跖皮肤角质层厚的部位，如取材用福尔马林固定，切片用HE染色后，在角质层的最下部分，可见一薄层均匀一致的嗜酸性带，称之为透明层。特别是在足跟部位皮肤组织切片中，此层最明显。


6.表皮下基底膜带
 　在PAS染色时，在表皮-真皮连接处可见0.5～1μm厚、均匀一致紫红色的带，称之为表皮下基底膜带。此带在HE染色时看不到，而PAS反应阳性，说明其中有相当多的中性黏多糖。此外，如用硝酸银浸染时，在真皮最上部可见网状纤维。如再用阿尔新蓝同时染多糖带和网状纤维，则可见多糖带位于网状纤维网之上。光学显微镜下所见到的PAS阳性的表皮下基底膜带，与电子显微镜下所见到的基底板不同，后者仅有35～45nm厚，是一种超微结构；而光学显微镜下的基底膜带，比电子显微镜下所见的基底板平均要厚20倍之多。毛囊及汗腺腺体周围也可见到此带。

（二）表皮的树枝状细胞　在表皮内有四种类型的树枝状细胞，其结构功能各不相同。其中只有一种，即黑素细胞，在HE染色的组织切片内可以辨认；而第二种，即朗格汉斯细胞，需要用组织化学或免疫组化方法或电子显微镜才能辨认；第三种为未定型树枝状细胞，则只能用电子显微镜才能辨认；第四种是梅克尔细胞（Merkel cell），这类细胞的情况尚不完全清楚，在HE染色切片中也不能辨认，需要用电子显微镜或免疫组化方法加以确认。


1.黑素细胞
 　HE染色的切片中，黑素细胞有一小而浓染的核和透明的胞质，故又名透明细胞。此种细胞镶嵌于表皮基底细胞之间。黑素细胞的数目随身体的部位不同而异，而且在紫外线反复照射后可以增多。在HE染色的垂直切片中，透明细胞的平均数是每10个基底细胞中有1个透明细胞。但是，在常规切片中并非所有见到的透明细胞都是黑素细胞，因为基底细胞偶尔也可出现人工性的皱缩，和黑素细胞很难区别。黑素细胞具有形成黑素的功能，因此多巴反应阳性；同时由于其中含有黑素，故银染色阳性。通常黑素细胞的树枝状突起需用多巴反应才能显示出来，但如含有大量黑素时，银染色也常能看出。黑素就是通过黑素细胞的树枝状突输送到基底细胞内（参见第一篇第二章第五节）。

2.朗格汉斯细胞（LC）
 　在HE染色切片中，这种细胞虽然也表现为透明细胞，但是位于表皮中上部，不像黑素细胞常位于基底层内。

LC如用氯化金浸染，可以表现为树枝状细胞，而多巴反应则为阴性，同时ATP酶阳性，电子显微镜下证实其细胞胞质内有独特的伯贝克颗粒，故与黑素细胞可以区别。单克隆抗体CDla（OKT6或Leu6）及免疫荧光或免疫细胞化学技术是观察此种细胞的最好方法。


3.未定型细胞
 　此种树枝状细胞常位于表皮最下层，只有电子显微镜下才能证实（详见第一篇第二章第五节）。


4.梅克尔细胞
 　位于表皮和口腔黏膜的下面，相当罕见，分布不规则，偶尔成群排列。这样的梅克尔细胞，在光学显微镜切片中，不能辨认。然而，在哺乳动物有毛皮肤中，梅克尔细胞簇集成盘状，比较特殊，因此有人称之为毛盘或Merkel盘。在银染色切片中，在每个梅克尔细胞基底下部紧贴着一个半月板样的神经末梢，所以才称为Merkel盘，并有一根感觉神经纤维在盘处终止。推测它们是一种触觉感觉器。

通过细胞化学及电子显微镜的研究，一般认为，梅克尔细胞的本质应属于APUD（amino precursor uptake and decarboxylation）细胞系统。

二、真皮

真皮主要由结缔组织构成，但其中尚有其他组织，如神经和神经末梢、血管、淋巴管、肌肉以及皮肤的附属器。

真皮主要分为两层，即乳头层及网状层，但也有将乳头层再分为真皮乳头及乳头下层者（或者两者合称为真皮上部）。网状层也可分为真皮中部与真皮下部，但两者之间没有明确界限。

真皮结缔组织是由胶原纤维与弹性纤维、基质以及细胞成分组成。胶原纤维和弹性纤维互相交织在一起，埋于基质内。正常真皮中的细胞成分包括成纤维细胞、组织细胞及肥大细胞等。胶原纤维、弹性纤维和基质都是由成纤维细胞形成的。网状纤维仅是幼稚的胶原纤维，并非一独立成分。


1.胶原纤维
 　真皮结缔组织中，胶原纤维成分最为丰富。除了表皮下、表皮附属器和血管附近者外，真皮内的胶原纤维均结合成束。胶原纤维的直径大小不一，在2～15μm之间。组织切片中的胶原束在各个部位粗细不等，在真皮下部最粗，而在真皮上部最细，乳头层胶原束不但细小，而且无一定行走方向，但在真皮中部和下部，胶原束的方向几乎与皮面平行，并互相交织在一起，在一个水平面上向各种方向延伸。因此，在组织切片中，可以同时看到胶原束的纵切面和横切面。纵切的胶原束通常稍呈波浪状。在胶原束中，有少量成纤维细胞散在，细胞核染色较深，其纵切呈菱形。在HE染色时，成纤维细胞胞质边界不能辨认。此外，在正常真皮上部有噬黑素细胞，在血管周围尚可见到少量肥大细胞及组织细胞。通常肥大细胞需要用Giemsa染色等才能加以证明。这些细胞将在炎症浸润细胞内详细叙述（图1-2-3）。
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图1-2-3 胶原纤维（HE染色×100）


2.网状纤维
 　在HE染色时，此种纤维不易辨认，但因其具有嗜银性，故可用硝酸银溶液浸染加以显示。网状纤维是纤细的胶原纤维，其直径仅为0.2～1.0μm。在胚胎时期，网状纤维出现最早。在正常成人皮肤中，网状纤维稀少，仅见于表皮下、汗腺、皮脂腺、毛囊和毛细血管周围。表皮下网状纤维排列呈网状。每个脂肪细胞周围也有网状纤维围绕。但在某些病变时，如创伤愈合以及成纤维细胞增生活跃或有新胶原形成的病变中，网状纤维大量增生。


3.弹性纤维
 　弹性纤维被染色后可见弹性纤维缠绕在胶原束之间，因弹性纤维较胶原纤维细得多（直径1～3μm），并且呈波浪状，因此在切片内仅能见到弹性纤维的一部分，甚至正常弹性纤维表现为碎片状。弹性纤维在真皮下部最粗，其排列方向和胶原束相同，与表皮平行。而在表皮下的乳头体中，细小的弹性纤维几乎呈垂直方向上升至表皮下，终止于表皮-真皮交界处的下方（图1-2-4）。
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图1-2-4 弹性纤维（HE染色×100）


4.基质
 　为一种无定型物质，充满于胶原纤维和胶原束之间的间隙内，在正常皮肤中含量甚少。因此，如用HE染色时，除了生长期毛发的毛乳头中含有较多的非硫酸盐和硫酸盐酸性黏多糖外，经常不能显示基质的存在。在真皮乳头体中，皮肤附属器和毛细血管周围，仅偶见少量非硫酸盐酸性黏多糖。正常真皮内基质主要含非硫酸盐酸性黏多糖，如玻璃酸。而在创伤愈合时，有新胶原的形成，基质中除含有非硫酸盐黏多糖外，尚有硫酸盐黏多糖，主要为硫酸软骨素。

三、皮下组织

皮下组织又称皮下脂肪层或脂膜。其结缔组织纤维皆自真皮下部延续而来，但较疏松，而且充满脂肪细胞，其他结构与真皮类似。

四、皮肤附属器

皮肤附属器包括毛发、毛囊、汗腺、皮脂腺与指（趾）甲等。

（一）毛发与毛囊


1.毛发
 　是由角化的角质形成细胞所构成，从内到外可分为三层：

（1）髓质：是毛发的中心部分，由2～3层立方形细胞构成，其细胞质染色较淡。在毛发的末端通常无髓质。

（2）皮质：是毛发的主要组成部分，由几层梭形上皮细胞所构成。在有色的毛发中，黑素即存在于此层细胞内。

（3）毛小皮：又名角质膜，由一层互相连叠的角化细胞所构成。


2.毛囊
 　毛囊的不同部分有不同的名称。毛囊的上部，自皮脂腺开口部位以上的毛囊部分，称为漏斗部，或毛脂囊；而自皮脂腺开口部以下，至竖毛肌附着部之间的毛囊部分，称为毛囊峡；毛囊末端膨大呈球状，又名毛球。毛囊由内、外毛根鞘及纤维鞘所构成，前两层毛根鞘的细胞均起源于表皮，而纤维鞘则起源于真皮（图1-2-5）。
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图1-2-5 毛和毛囊（HE染色×40）

（1）内毛根鞘：由内而外，可分三层：①鞘小皮，又名鞘角质膜，是一层互相连叠的细胞；②赫胥黎层（Huxley's layer），为1～3层细胞所构成；③亨勒层（Henle's layer），由单行排列较扁平的细胞构成。

（2）外毛根鞘：此层相当于表皮基底层及棘层，由它们延续而来，由一至数层细胞所构成。其最外一层为长方形柱状上皮细胞，相当于基底细胞。

（3）纤维鞘：可分为三层：①内层，为一透明玻璃样的薄膜；②中层，由波浪状致密的纤维组织构成；③外层，由疏松的胶原纤维和弹性纤维所组成，与周围结缔组织无明确界限。


3.毛母质
 　由表皮细胞的团块所构成。这些细胞形态多样，与黑素细胞、黑素颗粒共同形成毛球。


4.毛乳头
 　是一种伸入毛球内的结缔组织，其中有血管和神经（图1-2-6）。
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图1-2-6 毛球和毛乳头结构（HE染色×100）

（二）皮脂腺　是一种全浆分泌腺，没有腺腔，整个细胞破裂即成为分泌物。不论与毛囊有无联系，其结构基本相同，均可分为腺体及导管两部分（图1-2-7）。
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图1-2-7 皮脂腺（HE染色×40）


1.腺体
 　呈泡状，由多层细胞构成，周围有一薄层的基底膜带和结缔组织。尚未发育成熟的腺体中，脂肪小滴积聚在中央部分的腺细胞内，以后逐渐发育成熟时，周围的细胞逐渐有脂肪小滴积聚。成熟的腺体不论其中央或周围细胞内，均有较大的脂肪滴，核浓缩，胞质呈网状，最后核固缩消失，细胞破裂，胞质内脂肪滴与细胞碎片组成无定型物质，即所谓皮脂。皮脂通过导管排至皮肤表面或毛囊内。腺体最外一层的细胞多呈立方形，与导管的上皮细胞连续，此层细胞不断增殖，不断地形成皮脂。


2.导管
 　由复层鳞状上皮细胞构成，向下与毛囊的外毛根鞘相连，向上则与外毛根鞘或表皮的基底细胞连续，独立皮脂腺则与表皮或黏膜上皮的基底细胞相连。

（三）外泌汗腺（又称小汗腺）


1.腺体
 　由腺细胞、肌上皮细胞和基底膜带组成，中央有腺腔。

（1）腺细胞：有两种，即暗细胞和明细胞，在不同的腺体内，两者的数目有所不同。通常暗细胞位于近腺腔的一面，围绕腺腔，较小，近腺腔的表面部分有刷样小皮缘，胞核位于基底部，胞质内有较大的空泡和很多嗜碱性小颗粒，故染色暗而深。每个细胞有两个以上的细胞质突，此突穿过明细胞之间而附着于基底膜或肌上皮组织。明细胞位于基底膜带上，较大，形态不一，通常底宽而顶尖圆，顶尖部分常近管腔，靠近腺腔的表浅部也有小皮缘，胞核无一定位置，胞质内空泡较小，无嗜碱性颗粒，故染色淡而透明，细胞间有分泌细管与腺腔相通。外泌汗腺细胞核与顶泌汗腺者不同，呈圆形或椭圆形，染色质不明显。如作Feulgen反应，核内则可见密集Feulgen阳性颗粒。通常有两个以上的核仁。暗细胞核和明细胞核无任何区别。

（2）肌上皮细胞：位于腺细胞与基底膜带之间，排列成一层，其长轴与腺细胞的长轴垂直，稍呈螺旋状，横切面呈三角形或半圆形。细胞核内有长圆形核仁。胞质染色呈嗜伊红性，其中有细的肌原纤维，故肌上皮细胞有收缩能力，有助于汗腺将汗液排入汗管内。

（3）基底膜带：位于肌上皮细胞的外围，用硝酸银染成不均匀的黑色。如作PAS反应，则为阳性。


2.汗管
 　由两层立方形细胞构成。细胞染色呈嗜碱性，周围无基底膜带。汗管的内层细胞在近腔面的表浅部有小皮缘。外层细胞为基底细胞（图1-2-8）。
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图1-2-8 外泌汗腺（HE染色×200）

（四）顶泌汗腺（又称大汗腺）


1.腺体
 　也是由腺细胞、肌上皮细胞、基底膜带所构成。腺细胞形态不一，随其分泌活动而改变，大致有圆柱形、立方形和扁平形三种，分泌旺盛时，细胞较高，反之则较低。胞核呈椭圆形，有一至数个核仁。肌上皮细胞及基底膜带与外泌汗腺相同（图1-2-9）。
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图1-2-9 正常人大汗腺腺体：腺体由单层分泌细胞组成，胞质呈嗜酸性。外被肌上皮细胞，其外周为透明基底膜带和纤维结缔组织网。腺腔内可见“断头分泌”现象。（HE染色×200）


2.导管
 　与外泌汗腺相同，也是由两层细胞组成。

（五）甲


1.近端甲襞
 　为肢端背侧皮肤的延续，向下反折在甲母质上方，形成背侧上皮面和腹侧上皮面。背侧结构同肢端表皮，腹侧见薄而平的表皮，有角质层和颗粒层。在背侧与腹侧之间，角质层明显增厚，系甲小皮，防止甲板与甲皱襞分离。甲襞真皮内含有大量毛细血管。


2.甲母质
 　位于近端甲襞和甲板下方，其中甲板的近侧端白色半圆形区域即甲母质肉眼可见部分，称甲半月。甲母质是产生甲板的结构，由多层上皮组成，角质层红染，无颗粒层。其近端部分形成甲板的背侧，远端部分形成甲板的腹侧。


3.甲床
 　位于甲板下方，和甲母质相连续。甲床上皮薄，由2~5层细胞组成，无颗粒层，其菲薄的角质层即腹侧甲板。

不管是甲母质还是甲床，其真皮内均无毛皮脂腺结构，通常无外泌汗腺。远端甲母质真皮结缔组织水肿、疏松，而近端甲母质和甲床的真皮由垂直排列、致密的胶原束组成。真皮内含有丰富的血管，大量动静脉吻合支形成血管球，使上方甲板呈现粉红色，外伤后引起碎片状出血。


4.甲下皮
 　位于甲板远端游离处下方，和甲床远端相连续，具有颗粒层。


5.甲板
 　四肢末端背侧近似矩形的半透明较坚硬结构，由扁平、角质化的甲细胞（onychocyte）组成，相互紧密粘连，而且不似表皮角质层细胞会定期脱落。有时在近端、腹侧仍可残留细胞核结构。

五、皮肤的神经

皮肤组织中神经装置特别丰富，不仅有向心性感觉神经纤维，而且有离心性运动神经纤维。皮肤的神经是周围神经的分支。

（一）周围神经干的构造　某些部位的真皮组织深部或皮下组织中，有时能看到皮神经，它是细小的周围神经干。正常的周围神经干有一层神经外膜（epineurium），由结缔组织及脂肪组织构成，其中有血管和淋巴管，整个神经干可分成许多神经束。每个神经束周围有结缔组织构成的膜，即神经束膜（perineuri-um），神经束膜形成小梁状的结缔组织中隔，称为神经内膜（endoneurium），伸入神经束内，把神经束分成许多不完全分隔的区域，每个区域内有许多神经纤维。

（二）神经纤维的构造


1.有髓神经纤维
 　每一神经纤维的轴心部分均见有轴索。轴索由圆筒状的神经胞质和神经元纤维构成。有髓神经纤维除了由Schwann细胞所构成的神经膜呈圆筒状包绕着神经轴索外，尚有很厚的髓鞘围绕在轴索的外围。通过电子显微镜观察证明，Schwann细胞扁平卷曲呈多层圆筒状，髓鞘位于Schwann细胞胞质内，因此也呈层板状。有髓神经纤维的另一特点是呈节段状，神经纤维每在一定距离处，即出现环形狭窄，即Ranvier结，位于两个Schwann细胞交界处，轴索的分支在此分出。有髓神经纤维干在皮下组织内，其长轴与皮肤表面相平行，其分支随动脉分支进入真皮，以后再分出细支进入真皮乳头层内，呈网状分布。


2.无髓神经纤维
 　与有髓神经纤维一样，在轴索的外围有一层Schwann细胞形成的神经膜包围着，但无髓鞘，也没有Ranvier结。

（三）神经末梢　皮肤内所有自主神经末梢均呈细小树枝状分布，而感觉神经末梢则可分为游离神经末梢和终末小体两种。后者除有神经纤维的终末外，有的还有特殊的结构。


1.触觉感受器
 　又名Meissner小体，呈椭圆形。分布于真皮乳头体内，小儿指尖皮肤内最多见。


2.痛觉感受器
 　结构简单，位于表皮内。其有髓神经纤维进入表皮后即失去神经膜，并分支呈网状或小球状，分散于表皮细胞的间隙中。


3.温觉感受器
 　呈圆形、卵圆形或梭形，外围有一薄层结缔组织包膜，感觉神经纤维末梢进入包膜后，分成很多小支盘绕成球状。接受冷觉者为球状小体，又名Krause球，位于真皮浅层；接受热觉者为梭形小体，又名Ruffini球，位于真皮深部。


4.压觉感受器
 　又称Pacini小体，呈同心圆形，其切面可呈环层结构，甚似洋葱，故又名环层小体。体积最大，直径可达0.5～2mm以上，位于真皮较深部和皮下组织中。

六、皮肤的血管

（一）血管丛

皮肤血管分布于真皮及皮下组织内，可分为五丛，由内而外分述如下：


1.皮下血管丛
 　位于皮下组织深部，是皮肤内最大的血管丛，供给皮下组织的营养。


2.真皮下血管丛
 　位于皮下组织的上部，供给汗腺、汗管、毛乳头和皮脂腺的营养。


3.真皮中静脉丛
 　位于真皮深部，主要调节各丛血管之间的血液循环，并供给汗管、毛囊和皮脂腺的营养。


4.乳头下血管丛
 　位于乳头层下部，具有贮血的功能。此丛血管的走向与表皮平行，故对皮肤颜色影响很大。


5.乳头层血管丛
 　位于真皮乳头层上部。此丛血管多襻曲，主要供给真皮乳头以及表皮营养。

（二）血管

根据管径的大小，动脉可分为大、中、小三种。皮肤动脉都属于中小型。皮肤血管有下列几种：


1.中动脉
 　其中膜层有大量的平滑肌，故又名肌性动脉。多位于皮下脂肪组织内。其结构如下：

（1）内膜：近管腔最内的一层为内皮层，由单层扁平的内皮细胞组成。在内皮层外有内皮下层，是一薄层结缔组织。再外为内弹性膜，由一层弹性纤维组成。

（2）中膜：由20～40层平滑肌纤维束组成，排列成环状或螺旋状。在平滑肌纤维之间，夹有弹性纤维等结缔组织，与血管的收缩和弹性有关。

（3）外膜：主要由纵行排列的结缔组织组成，其中有的含有散在的平滑肌纤维束和弹性纤维，并有细小的营养血管。


2.小动脉
 　指血管管腔直径在2mm以下的动脉，结构与中动脉基本相同，但愈接近毛细血管的小动脉结构愈简单。


3.细动脉
 　血管管腔直径在0.2mm以下，除内皮细胞外，往往只有一层平滑肌细胞和少量结缔组织。


4.毛细血管
 　直径平均为7～9μm，一般可容1～2个红细胞通过。管壁仅由单层内皮细胞所构成。内皮细胞外围有外被细胞（或称周细胞）及一薄层嗜银膜。


5.静脉
 　往往与动脉平行分布。管壁也分为三层，但内膜和中膜很薄，而外膜相对较厚。三层的分界不如动脉清楚。管腔与管壁的比例较动脉为大，并且多有瓣膜，用以防止血液的倒流。这些是与动脉区别的要点。


6.血管球
 　这是一种动静脉之间的特别辅助装置，通过血管球的血液，可由动脉端直接进入静脉端，不需要通过毛细血管。最后向下垂直汇入较深的血管丛内。血管球在指（趾）末端最多见，位于真皮浅层。其结构可分为四个部分：①输入动脉，与小动脉相似；②动脉段，无弹性膜，管腔狭窄，但管壁较厚，由血管球细胞及外围的神经网构成；③静脉段，仅有一层扁平内皮细胞，管腔较大；④输出静脉，短而直，其结构与小静脉相似。

七、皮肤的淋巴管

皮肤中的淋巴管比较少，在正常皮肤组织内一般不易辨认。淋巴液循环于表皮细胞的间隙和真皮胶原纤维之间，淋巴管开始于真皮乳头层的中、下部交界处，由此汇入皮下组织的淋巴管，再经淋巴结到达大淋巴管，然后进入全身的大循环。

淋巴管的构造与静脉相同，也可分为三层。与静脉不同的是，管壁更薄，腔内无红细胞，中膜内平滑肌纤维的排列不规则，外膜较厚。

毛细淋巴管与毛细血管的结构也相同，其不同点为管腔不规则，呈窦状，周围没有外被细胞，即Rouget细胞。

八、皮肤的肌肉

皮肤内最常见到的是竖毛肌，是由纤细的平滑肌纤维束所构成，其一端起自真皮的乳头层，而另一端插入毛囊中部的纤维鞘内。此外，尚有阴囊的肌膜和乳晕的平滑肌，在血管壁上也有平滑肌。汗腺周围的肌上皮细胞，也有平滑肌的功能。面部皮肤内可见横纹肌，即表情肌。

第三节　口腔黏膜组织学

口腔黏膜与皮肤的组织学基本上相同，也可分为上皮和结缔组织两大部分。但也有其不同点。首先，在正常黏膜的最表浅部分通常没有颗粒层和角质层，而在口唇皮肤与黏膜移行部位，即唇红区，则稍有角化或角化不全。其次，黏膜的基底细胞为立方形，而不像皮肤基底细胞那样呈圆柱形。此外，黏膜的上皮细胞虽然也是从基底细胞演变而来，并逐渐向上推移，但不一定经过像皮肤那样的层次和形态，而且细胞彼此之间的联系也较微弱。

黏膜的上皮细胞称为黏膜上皮。黏膜下方的结缔组织称之为固有膜及黏膜下层。通常黏膜上皮由数层立方形细胞所构成，细胞表现为透明的空泡状，距离基底层越远则核的形态越扁平而细长。

固有膜相当于皮肤的乳头层，黏膜下层相当于皮肤的真皮网状层及皮下组织。固有膜直接位于黏膜上皮的下面，但与黏膜上皮组织的连接不如在皮肤中表皮与真皮之间那样紧密。固有膜的主要成分为弹性纤维，其次为胶原纤维。黏膜下层则主要为胶原纤维及较少的弹性纤维。固有膜及黏膜下层的组织中血管丰富，明显地较皮肤中多。

第四节　口唇及生殖器皮肤与黏膜移行部位的组织学

一、口唇

口唇主要由口轮匝肌所组成，其外有皮肤覆盖，其内被有黏膜。在口唇的纵切面上，皮肤与口腔黏膜之间无明显分界，移行部位相当于唇红区。唇红区之所以呈红色，是由于结缔组织中血管丰富，上皮较薄而透明的缘故。在唇红区有散在的皮脂腺，在口唇黏膜的结缔组织内则有很多混合腺体。

二、阴茎、包皮与龟头

阴茎皮肤的表皮细胞比较扁平，基底细胞内黑素较多，真皮内有许多皮脂腺和汗腺。结缔组织疏松，其中有由弹性纤维与平滑肌纤维组成的弹力肌性系统。在阴茎的根部则与阴囊的肌膜相连续。包皮内也有此种结构，因此使包皮经常与龟头保持接触。龟头的上皮与海绵体的白膜之间，有弹性纤维将两者紧密结合，所以龟头上皮与其下方的结缔组织附着很牢固，不能移动。在浅层结缔组织内有时可见独立的皮脂腺，并有许多毛细血管，在其深层则有大小不等的静脉，后者与海绵体腔相通。包皮和龟头结缔组织内有许多游离感觉神经末梢以及由感觉神经末梢所形成的球状结构。此外，在乳头体内可见Meissner小体。

三、阴唇与阴蒂

小阴唇皮肤呈皱襞状，表面有很细的褶皱。小阴唇上皮只有轻微角化，其基底层有多少不等的黑素。小阴

第五节　皮肤的超微结构

一、表皮的超微结构

（一）表皮角质形成细胞　通常分为四层，现按此四层从内到外逐一叙述。


1.基底层
 　基底细胞向真皮的一面有不规则的胞质突起接近真皮。每个突起的胞膜偶可见增厚处，称之为“半桥粒”。张力丝即附着于这些“半桥粒”的胞质面。

基底细胞之间则有桥粒相连。所谓桥粒，即由相邻细胞的细胞膜发生卵圆形致密增厚而成。张力丝即起源或终止于其附近。两相邻细胞的桥粒互相并列。两桥粒之间相距30～60nm，其中有一层薄的嗜锇层，厚约5nm。

基底细胞内含有许多张力丝。其直径约5nm，走向很规则，常与表皮表面垂直。张力丝束从桥粒体的胞质面开始进入胞质，并不通到相邻的细胞胞质内。基底细胞胞质内也含有许多线粒体，其大部分包围在核的周围。

基底细胞内通常有黑素复合体，往往在核的上方排列成帽状或成群存在。但也可不限于核上方，而分散在整个胞质中。基底细胞内的黑素颗粒是属于成熟型的，因此通常看不到黑素体所具有的特征性的内条纹。Golgi复合体能看到，但发育不良。

有意义的是，整个胞质内有无数核糖体，其中有些是附着在内质网囊上。基底细胞核呈卵圆形，有两层清楚的核膜。外层核膜的胞质面被覆有许多细颗粒。外层核膜与内层核膜之间有近60nm宽的相对透明带。核膜中有些小孔，可以调节核内外物质交流。


2.棘层
 　棘层的细胞与基底细胞不同。在基底细唇无毛，但其两侧面和阴蒂包皮内有很多独立的皮脂腺。在其结缔组织内，有许多神经末梢小分支与静脉。

大阴唇的外面是皮肤，与一般皮肤结构相同，有毛、皮脂腺、外泌汗腺及顶泌汗腺。大阴唇内面的结构则与小阴唇相同，无毛，但有独立皮脂腺。

阴蒂与阴茎相似，由一对海绵体所构成，外包有白膜。阴蒂前端膨大称阴蒂头。阴蒂头及阴道前庭的黏膜均为复层扁平上皮。其黏膜下方有丰富的毛细血管及神经末梢与神经网。胞内，张力丝排列比较疏松，而在棘细胞内，张力丝则聚集，较致密，并且相当丰富；在附着到桥粒的胞质面时，张力丝排列成束，而在细胞内的其他部位则排列不规则。张力丝的直径大致相同，一般在5～10nm之间，但其长短不一，可能是由于其行走方向不同而与切面有关。当棘细胞接近颗粒层时，细胞则变扁平，其长径与表皮表面平行排列。桥粒仍可见到，并且仍保持其内部结构特点。但在此部位的细胞中，张力丝已不太清楚，而且其走向与表皮平行的多，垂直的少。

棘细胞的胞膜呈绒毛状突起，与相邻细胞的突起以桥粒相连。在桥粒之间，细胞膜则呈不规则的折叠状。棘细胞层内桥粒的超微结构与基底细胞相同。

整个胞质内有许多结构正常的线粒体，并有少数黑素颗粒，但与基底细胞内者不同，其分布与核无明显的关系。内质网的膜表面被有核糖体，在整个胞质内也有大量此种颗粒。在棘层上部的细胞内有无数圆形、表面光滑、厚壁的颗粒，其形态、大小基本一致，直径100～200nm，中有呈同心圆形的细条纹，称为被膜颗粒（membrane coating granule）。被膜颗粒在颗粒层内也有，但较少，在角质层内较罕见。随着棘细胞上移，被膜颗粒逐渐向细胞周围移动，最后颗粒的内容扩散到细胞表面，结果形成一层细胞膜外套，参与角质屏障功能。


3.颗粒层
 　在颗粒层内有显著的电子致密的透明角质颗粒。此种颗粒满布于胞质内，而愈接近角质层，颗粒愈大，数目愈多。

透明角质颗粒可能来源于胞质，沉积于张力丝周围或细丝之间。以往根据光学显微镜下的观察，认为透明角质是一种散在的细胞内含体，与张力丝分得很清楚，但在电子显微镜下观察，结果证明这种看法是错误的，至少大多数透明角质物质即相当于张力丝的区域。透明角质物质周围有无数核糖体，其直径达12nm。

在颗粒层内可见细胞分化的连续过程。胞质内部虽然也有线粒体、内质网、黑素颗粒以及以上所说的“被膜颗粒”，但较少。而最有特征的是可以看到体积大、电子致密而形态不规则的透明角质颗粒。颗粒层细胞膜有一定的折叠，而其桥粒较深层细胞者致密。


4.角质层
 　在角质层的下方，偶然可以看到一种形态上不同的细胞，即所谓“移行”细胞。这种细胞胞质内充满许多透明角质颗粒。在角化过程中，透明角质颗粒体积增大，数目增多，最后胞质内充满了这样的大块透明角质物质。通常角质层有4～8层细胞厚，而细胞呈扁平状，其长轴与表皮平行，并随表面波浪状起伏。角质层内不再见有细胞核。胞质内结构（包括黑素、线粒体、内质网、Golgi复合体等）通常已消失。最后，角质层细胞质内只见无数圆形不染色的细丝（直径10nm）埋藏在电子致密的基质内。细丝走向与表皮表面平行。有些细丝的横切面则呈管状。在角质形成过程中，细胞结构的变化是不一致的，个别下层细胞的角化程度较表面者反而增高。

在角质层内，细胞膜也发生了变化。其较下层细胞有两层电子致密层，两者之间有一较不透明区域相隔。在较上层的细胞内，这两层则混合成为一厚层不透明的膜，其厚度近12nm。桥粒也产生了变化，在相邻细胞膜之间形成一种嗜锇小体。这种小体与相邻细胞还有一层较不透明的地带。当角质细胞脱落时，桥粒常在上述地带发生断裂。

综上所述，在基底细胞内，有许多排列规则的张力丝，这些细丝在细胞之间并不相通，其走向与表皮表面垂直。当表皮细胞接近角质层时，这些细丝走向则变成与表面平行。在颗粒层内很容易看到透明角质颗粒呈不规则形的电子致密结构。当细胞不断上移，细胞形态逐渐改变时，张力丝除了走向发生变化（从垂直位置变成水平）外，还互相靠拢，更接近透明角质物质。

在完全角化时，角质细胞内必须具有足够量的张力丝及基质，将其结合在一起。事实上，在基底细胞内就有很多张力丝，说明在角化过程开始时就有张力丝的存在。当表皮细胞逐渐向上移时，张力丝的直径逐渐增加，从5nm增到10nm；在更上层的表皮细胞内，此种细丝则不着色而外围有嗜锇物质。因此，角质细胞的超微结构即包括不着色的细丝及电子致密的基质。这种情况与毛发结构相似，毛发到角化最后阶段时，张力丝则成群排列，变得非常致密。

除张力丝外，在角质细胞内的第二个重要成分为基质，因其与四氧化锇有强烈反应，故可能其中含有硫。在基底细胞内也有些嗜锇物质，但在颗粒层特别显著。此种基质极为致密，包裹在张力丝周围，而将其连成更大而致密的束。最后，张力丝即埋在基质内。


5.桥粒
 　在电子显微镜下，桥粒多数为成对的钮扣样结构，桥粒两侧相对的结构并不连续，此间有宽25~ 30nm的细胞间隙。细胞间隙内充满细丝样物质，其中央致密的结构称为中央致密层。桥粒处两相邻细胞的胞质面各有一个盘状板称为附着斑（attachment plaque），由电子密度较高的物质聚集而成，有许多直径为10nm的张力丝附着于其上。张力丝并不终止于附着斑，而是呈襻状经过附着斑又折回到胞质内。另外，还有较细的丝起于附着斑的内部，伸到细胞间隙，与中央致密层的细丝相连，形成交错的形式，这些较细的丝称为跨膜连接丝（transmembrane linker）。附着斑有更细的丝在斑的内侧钩住，连接张力丝。通过这些细丝网的连接，细胞间形成一个连续结构的网，使相邻细胞间的关系更为牢固。在基底细胞的底面是单侧性的桥粒结构，与基底膜相连，称为半桥粒。

（二）黑素细胞　在电子显微镜下，黑素细胞与表皮细胞不同，有树枝状突起，而无桥粒，但含有许多线粒体、小泡状结构及少数细丝，并有不同时期（Ⅰ～Ⅳ）的黑素体。

（三）朗格汉斯细胞　此种细胞胞质内很少有细丝，因此呈透明状，也有树枝状突起，但没有桥粒，Golgi复合体发育良好，线粒体很多。它们在超微结构上的特点是有棒状或球拍状的细胞器，称之为伯贝克颗粒，同时其核呈扭曲状。故此细胞与黑素细胞或表皮其他细胞不同，不仅见于表皮浅层，也可见于表皮中层及深层，并能作核丝分裂。

（四）未定型细胞　常位于表皮下层，其特点是没有黑素体及伯贝克颗粒。关于此种细胞的性质，以往有两种观点：①可能将来分化为朗格汉斯细胞，因此是一种未分化的细胞；②可能为黑素细胞的前身。

（五）梅克尔细胞　电子显微镜下此种细胞直接位于基板上方，很容易辨认，因其含有电子致密的颗粒以及细丝束，在与相邻的角质形成细胞之间偶尔还可见桥粒彼此相连。电子致密的颗粒大小在80～200nm之间，并有包膜。其细丝类似张力丝，并且像张力丝一样，在某些部位可见集中在桥粒上。在有些切片上，梅克尔盘像一个位于基板上的坐垫，而梅克尔细胞就靠在这个盘上。它包括富有线粒体的无髓神经轴突终末。

梅克尔细胞内的电子致密颗粒与肾上腺髓质所含的去甲肾上腺素颗粒和其他嗜铬细胞（包括类癌瘤细胞）的颗粒相同。这些颗粒是能够制造各种胺和多肽激素的神经分泌细胞所独有的，故又称为APUD细胞，即具有摄取胺前体并进行脱羧反应能力的缩写。由于它们有这样的颗粒，所以梅克尔细胞一般认为应属于A-PUD细胞系统。

二、表皮-真皮结合部的超微结构

在电子显微镜下，表皮-真皮结合部可见下列四个部分：

（一）细胞胞质膜　主要由基底层角质形成细胞近真皮的胞质膜所构成，并有半桥粒形成，有张力丝附着。

（二）透明板　位于半桥粒及基底层细胞底部细胞膜之下，电子密度低而显得透明，厚度为20~40nm。其内有由基底细胞膜来的锚丝穿过并附着于其下的致密板上，锚丝非常纤细，直径3~4nm。透明板的主要成分是层粘连蛋白（laminin）及其异构体缰蛋白、K-缰蛋白、表皮正粘配体蛋白，还有将层粘连蛋白与Ⅳ型胶原结合的连接蛋白（nidogon）。缰蛋白由基底细胞合成，其基因缺陷或产生自身抗体时，出现交界性大疱性表皮松解症或瘢痕性类天疱疮的改变。

（三）致密板　为带状结构，厚度为80～200nm，可分为三层：


1.内层
 　接近基底细胞胞质膜面，厚度10～20nm，具弱嗜锇性，故电子密度低。


2.中层
 　即狭义的基底板，厚度为50～150nm，具强嗜锇性。


3.外层
 　厚度为10～20nm，嗜锇性弱，因此电子密度低。

（四）致密板下带　有四种纤维性结构：


1.锚丝
 　此种细丝直径为5～7nm，从基底细胞半桥粒经过透明板终止于致密板。


2.锚纤维
 　直径为20～60nm，从致密板伸向真皮。在致密板下150～200nm处，彼此连接成网状，或绕回致密板形成吊索，为单个胶原纤维的通道。


3.微原纤维
 　锚纤维在致密板下150～200nm处分裂成微原纤维，可深入真皮，与弹性纤维紧密合并。


4.胶原纤维。


三、真皮结缔组织的超微结构

（一）胶原纤维　在电子显微镜下观察，胶原纤维是由胶原原纤维组成，胶原原纤维具有特征性周期性横纹，其周期性间隔为68nm。胶原原纤维的每个胶原分子有5个填充区，其间隔为68nm，胶原分子平行排列而且具有并列的填充区，因此形成了周期性横纹。胶原分子约300nm长，1.5nm宽。胶原分子聚合并且并排地排列成为胶原原纤维。因胶原原纤维是由多少不等的胶原分子不同程度地聚合而成，所以其直径有所不同，幼稚的胶原纤维较成熟的细小。在正常真皮中，胶原原纤维的粗细不一，在70～140nm之间，多数为100nm。

（二）网状纤维　网状纤维和胶原纤维所含原纤维的数量以及每一纤维内基质的含量均有不同。虽然基质在光镜或电子显微镜下不能看到，但用黏多糖含量测定可证明在网状纤维中基质占4.5%，而在胶原纤维中占1%。网状原纤维周围以及纤维表面均有较多的基质，因此网状纤维具有嗜银性。网状原纤维和胶原原纤维一样，具有68nm周期性横纹，但其直径较胶原原纤维为小，约为40～65nm。因此，网状原纤维类似幼稚的胶原原纤维。

（三）弹性纤维　在电子显微镜下观察，弹性纤维由两种成分组成，即无定型物质和细丝。无定形物质即弹力蛋白，为中等电子密度的物质。细丝则为电子致密的弹性原纤维，直径为5～15nm，细丝即埋在弹力蛋白之中。


第三章　皮肤生理学

皮肤是人体的最大器官，它覆盖人的整个体表，具有屏障和吸收、分泌和排泄、体温调节、感觉、免疫、呼

第一节　皮肤的屏障和吸收

人体正常皮肤有两方面的屏障作用，一方面保护机体内各种器官和组织免受外界环境中机械的、物理的、化学的和生物的有害因素的侵袭；另一方面防止组织内的各种营养物质、水分、电解质和其他物质的丧失。因此，皮肤在保持机体内环境的稳定上起着重要的作用。

正常皮肤的表皮、真皮及皮下组织共同形成一个完整的整体，它坚韧、柔软，具有一定的张力和弹性。这些物理特性都与表皮的角质层、真皮内的胶原纤维和弹性纤维等物质的性质有关，并且受年龄、性别与身体部位等因素的影响。角质层是防止外界物质进入人体和体内水分丢失的主要屏障，这与其特殊的结构有关。角质层厚约100μm，由角质层细胞及其间的脂性基质组成，脂性基质为中性脂肪，在其水屏障功能中起主要作用。皮肤表面的脂质膜由角质层细胞间脂质、皮脂和汗液等组成，在防止水分丢失中也起一定作用。为了使角质层保持一定的张力和弹性，角质层细胞内的角蛋白必须与相应的水分水合，否则皮肤的顺应性就会受到影响。经皮肤水丢失主要与角质层细胞间的脂质物理特性相关，其脂质类型决定水分的吸收与丢失。当角质层细胞间的脂质由凝胶状态转变为晶体状态时，可出现大量的水分等丢失，脂质的物理状态转化与外界温度和湿度的变化相伴行。为了保持皮肤的一定湿度和弹性，健康皮肤每天丢失水分的数量应少于500g。

正常皮肤表面偏酸性，其pH为5.5～7.0，最低可到4.0，最高可到9.6。它受一些体内外因素的影响，如外泌汗腺较多的部位pH为5.5±0.5，顶泌汗腺较多的部吸、内分泌等重要生理功能，它参与全身的各种功能活动并维持内环境的稳定，对于机体的健康十分重要。位则为6.5±0.5。一般在上肢及手背处偏酸性，头部、前额及腹股沟处偏碱性，故皮肤有中和酸、碱的能力。皮肤表面呈弱酸性，对碱性物质起缓冲作用，被称为碱中和作用。皮肤对pH在4.2～6.0范围内的酸性也有相当的缓冲作用，被称为酸中和作用，以防止一些酸性物质对机体的损害。如果外界机械性刺激太强烈，则可引起保护性的神经反射动作，回避对机体的损伤。皮肤分泌的脂质所形成的脂质膜中的某些游离脂肪酸对寄生菌的生长有抑制作用，皮肤干燥和脱屑对寄生菌的生长也有影响。

一、抗微生物肽

近年来研究发现，皮肤能分泌一些具有抗菌作用的蛋白和多肽，在机体防护微生物损伤中起重要屏障作用。

（一）抗微生物肽（antimicrobial peptides，AMPs）

是指所有能够杀菌或抑菌的寡肽或多肽，它是一类天然免疫系统的效应分子，能够接触微生物膜，溶解细胞，具有广谱抗微生物作用。此外，它们还参与干扰细胞增殖、免疫应答、伤口愈合、细胞因子释放、白细胞趋化、蛋白酶抗蛋白酶平衡等反应过程。目前，人们已分离出700种以上AMPs，并根据它们在细胞内合成途径的不同分为非核糖体和核糖体合成两类，前者主要由细菌产生，后者存在于所有生命体。

（二）AMPs表达和分泌的调控AMPs基因的表达受到细微调控，宿主防御反应引起AMPs在上皮组织或炎细胞表达增加。不同的微生物刺激机体的免疫系统产生不同的抗微生肽谱，这些肽类受Toll信号等途径调节。研究发现，肺炎或囊性肺纤维化患者体液中防御素量增多，皮肤损伤可引起抗菌肽（cathelicidin）的释放。人防御素产生机制中包括CD14、Toll样受体-2对脂多糖（LPS）调节以及NF-кB级链活化调节。

（三）AMPs家族的分类　由于AMPs分子差异太大，以至于很难统一分类，目前基于分子的组成和三维结构，将AMPs分成以下四大类：①不含半胱氨酸的α螺旋线影肽类；②含有2个以上二硫键的β片层肽类；③具有一个或以上关键氨基酸的肽类；④具有环状结构的肽类。


1.防御素
 　哺乳动物的防御素为带正电荷、含较多精氨酸、无糖基的肽类，其分子量为3.5～4.5kD，含有6个半胱氨酸而组成特征性的3个二硫键桥。根据半胱氨酸的空间结构、二硫键桥的线状分布和整个分子的结构，防御素分为三类：α-防御素、β-防御素和θ-防御素。分布皮肤的主要是前二者。


2.抗菌肽
 　抗菌肽家族的抗微生物肽类结构含有一个高度的保守序列以及前区域，而且在C-端有明显的异型性，能够编码不同大小的12~80个氨基酸甚至更多的成熟肽。唯一的人抗菌肽受免疫刺激调控，可在骨髓细胞内的颗粒、发炎的上皮细胞、中性粒细胞中表达。


3.细菌素（bacteriocin）
 　是指不同的细菌核糖体合成的一大类AMPs。细菌诱生的AMPs在化学结构上有很大的差异，其中一部分是小的带有阳离子膜活性的复合物，能在靶细胞形成孔样，破坏膜电位，引起细胞死亡。

（四）AMPs的作用机制


1.AMPs是天然免疫系统的效应物质
 　宿主的天然免疫系统对抗病原微生物时能产生一个广泛防御动员机制，包括与病原体相关分子的识别、相适应的免疫性刺激和宿主防御物质的分泌。

2.AMPs的抗微生物活性AMPs有广谱的抗革兰阳性和阴性细菌、真菌和有包膜病毒作用，有的肽类最小抑菌浓度为0.1~10ng/ml。不同肽类的抗微生物谱依赖于它们各自的结构和氨基酸顺序。AMPs与其他宿主防御分子如溶菌酶可起协同作用。

抗微生物肽类与靶生物膜表面相互作用，依赖于二者的正负静电学作用，引起膜的生物物理学性质的改变，导致膜功能缺失，包括膜电位破坏、代谢产物和离子的移漏、膜通透性改变等。AMPs对原核生物细胞的选择性不同于真核细胞，在于膜的带负电荷脂质构成不同。其他的抗微生物活性机制还包括抑制蛋白质和RNA合成。防御素和抗菌肽可结合，使内毒素失去生物作用。

此外，AMPs在炎症损伤、维护细胞功能和血管增生等方面也起一定的作用。

二、皮肤的屏障作用

（一）对机械性损伤的防护　皮肤对外界的各种机械性刺激，如摩擦、牵拉、挤压及冲撞等有一定的保护能力，并能迅速地恢复正常状态。经常受摩擦和压迫的部位，如手掌、足跖、四肢伸侧和臀部等处，角质层增厚或形成胼胝，增强了对机械性刺激的耐受性。如果外界机械性刺激太强烈，则可引起保护性的神经反射动作，回避对机体的损伤。

（二）对物理性损伤的防护


1.电
 　皮肤是电的不良导体，它对低电压电流有一定的阻抗能力。皮肤对电的屏障作用主要位于角质层，如果去掉角质层，真皮及皮下组织则成为电的良好导体，严重损伤皮肤对电损伤的防护能力。

电阻值受皮肤部位、汗腺分泌和排泄活动、精神状态及气候等因素的影响，特别与皮肤角质层的含水量及其表面湿度有关，电阻值的高低和水分的多少成反比，即干燥时皮肤电阻值比潮湿时大，导电性低。


2.光
 　正常皮肤对光有吸收能力，以保护机体内的器官和组织免受光的损伤。光透入人体组织的能力和它的波长及皮肤组织的结构有密切的关系，皮肤组织吸收光有明显的选择性，如角质层内的角质细胞能吸收大量的短波紫外线（波长为180～280nm），棘层的棘细胞和基底层的黑素细胞则吸收长波紫外线（波长为320～400nm）。紫外线大部分被表皮吸收，随着波长的增加，光的透入程度也有变化，红光及其附近的红外线，透入皮肤最深，但也都被皮肤吸收，而长波红外线（波长为1.5～400μm）透入程度很差，大部分也都被表皮所吸收。

黑素细胞通过产生黑素颗粒，输送到角质形成细胞中，吸收紫外线。皮肤黑素的代谢一般分为两部分：一部分是由遗传决定的，不受光的影响；另一部分为功能性的，受体内外许多因素的影响，紫外线照射皮肤后发生的皮肤晒黑即属于这一类，停止照射后，这种皮肤反应可逐渐消退。黑素颗粒在防止紫外线损伤中起主要屏障作用。


3.磁
 　它是能量的一种表现形式。磁对人体组织，包括皮肤在内，产生一定的磁生物效应。一般认为，它可以影响组织内生物电流的大小和方向，引起细胞内、外电解质及酶系统发生变化，它本身还可以产生磁电流，但是一般不会引起组织损伤。


4.机械力
 　角质层具有防止机械损伤的功能。要将人角质层撕开2mm宽，需40g的力；但将角质层脱水后，只要用10g的力即可撕开。如将角质层全部去除，则表皮即丧失其张力。对抗外界的压力主要依靠真皮，因其具有有弹性的胶原纤维。全厚度的人腹部皮肤每平方厘米具有50～200kg的张力。皮下脂肪可对皮肤所受的冲击起缓冲作用。

（三）对化学性损伤的防护　正常皮肤对各种化学物质都有一定的屏障作用，屏障部位主要在角质层，其次是皮肤表面的氢离子对酸、碱等的缓冲能力。角质层中角质细胞的胞质、胞膜及细胞间隙物质都对化学物质有屏障作用。角质细胞长约30μm，宽约0.8μm。角质层一般是由12～20层这种细胞所构成，它们互相交叉、重叠，呈平板状，最外面的2～3层较疏松，其余各层则很致密，形成一个完整的半通透膜。角质层中的这一致密部分就是对化学物质的主要屏障区。

（四）对生物性损伤的防护　皮肤直接与外界环境接触，一些病原性微生物在其抵抗力下降时可导致皮肤感染。在正常的人体皮肤上也寄生着许多微生物，它们主要寄生在角质层的表浅处、毛囊皮脂腺口的漏斗部、汗管口及皮表脂质膜内。它们在一定的条件下，可以成为致病菌，对人体造成危害。但是，皮肤有多方面的防御能力。首先，角质层对微生物有良好的屏障作用，一般直径在200nm的细菌，以及直径约为其1/2的病毒，在正常情况下都不能进入皮肤内。其次，皮肤表面pH偏酸性，以及皮肤分泌的某些游离脂肪酸和蛋白多肽等，在机体防护微生物损伤中均起着重要的屏障作用。

（五）防止体内营养物质的丧失　正常皮肤除了汗腺、皮脂腺分泌和排泄，角质层水分蒸发及脱屑外，一般营养物质及电解质等都不能透过皮肤角质层而丧失。角质层的这种半通透膜的特性起着很好的屏障作用。成人通过皮肤（2m2
 ）而丢失的水分每天为240～480ml（不显性发汗），但如将角质层去掉，水分的丧失比不显性出汗时增加10倍或以上；将表皮全部去掉，则屏障作用完全消失，营养物质、电解质和水分会大量流失。

三、皮肤的吸收作用

人体皮肤有吸收外界物质的能力，称为经皮吸收、渗透或透入。它们对维护身体健康是不可缺少的，并且是现代皮肤科外用药物治疗皮肤病的理论基础。

（一）皮肤的吸收途径　皮肤主要通过三个途径吸收外界物质，即角质层、毛囊皮脂腺及汗管口。角质层是皮肤吸收的最重要的途径。角质层的物理性质相当稳定，它在皮肤表面形成一个完整的半通透膜，在一定的条件下，水分可以自由通过，经过细胞膜进入细胞内。角质层的这种性能除了和组织结构有关外，还与其物理性质有关，它遵循Fick定律
[*]

 。即在低浓度时，单位时间、单位面积内物质的通透率与其浓度成正比。但需要指出的是，透入物质的浓度极高时，此定律无效。物质在薄膜内的溶解度及弥散常数愈大，则Fs值也增大；薄膜愈厚，Fs值愈小。物质在皮肤角质层的通透率也服从这一规律。实验证明，有一些物质是通过毛囊皮脂腺和汗腺管侧壁弥散到真皮中去的，它们的重要性不及角质层，仅有少数重金属及其化学物质通过这两种途径进入皮肤。

（二）皮肤对几种主要物质的吸收作用


1.水分
 　皮肤角质层含水量为10%～20%。放在37℃水中的离体角质层，吸收的水分可高达60%，但完整的皮肤只吸收很少量的水分。实验证明，人体皮肤与重水或重水饱和蒸汽接触，10分钟后在尿中可以发现有重水，而且数小时内浓度继续增加。水分主要是透过角质细胞的胞膜进入体内的。


2.电解质
 　过去一般认为，皮肤只能吸收少数的阴离子，如碘、氯等，而阳离子不被吸收。近年来用放射性核素研究证明，一些放射性离子，如钠、钾、溴、磷等也能透入皮肤。此外，还有锶、钙等，可能是通过角质细胞间隙进入皮肤内的。


3.脂溶性物质
 　皮肤对这类物质的吸收良好，如维生素A、维生素D及维生素K容易经毛囊皮脂腺透入。激素中的脂溶性激素，如雌激素、睾酮、孕酮、脱氧皮质酮等也透入良好。凡在脂及水中都能溶解的物质吸收最好，而单纯水溶性物质，如维生素B及维生素C、蔗糖、乳糖及葡萄糖等都不被吸收。


4.油脂类
 　包括动物、植物和矿物油脂，皮肤一般吸收较好，主要是经过毛囊皮脂腺的亲水性油脂比疏水性油脂易于透入。一般规律是羊毛脂＞凡士林＞植物油＞液体石蜡。


5.重金属及其盐类
 　皮肤能吸收多种重金属及其盐类，如汞、铅、锌、铜、镍、锡、铋、锑及砷等。这些物质透入皮肤的数量和其能否形成脂溶性物质有关，如汞的脂溶性盐类在浓度不超过0.5%时，可以从角质层透入。白降汞透入皮肤，主要是由于它被汗腺酸化，释放出汞离子而被吸收，它本身并不溶于脂及水溶液中。有些重金属可和皮表脂质膜内的脂肪酸结合，由非脂溶性物质变成脂溶性物质，从而被皮肤吸收。



[*]
 Fick定律：Fs=Q/At=KpCs。式中，Fs：单位时间、单位面积内物质的通透率；Q：溶质的通透量；A：薄膜的面积；t：时间；Kp：通透常数；Cs：薄膜两侧溶质的浓度。



6.无机酸
 　无机酸可被皮肤吸收，如石炭酸、水杨酸、间苯二酚、焦性没食子酸及氢醌等。但水杨酸及其盐类透入的程度依是否为脂溶性而定，非离子化的水杨酸盐类一般为非脂溶性，故皮肤不吸收。水杨酸甲酯和水杨酸乙酯为脂溶性物质，故皮肤吸收良好。但是水溶性的无机酸，如盐酸、硫酸及其盐类，皮肤都不吸收。


7.有机盐基类
 　皮肤对这类物质吸收情况各有不同，其中有植物碱、合成杀虫剂、抗组胺剂、镇静剂、收敛剂，如果它们的盐基是脂溶性的游离盐基，则皮肤吸收良好；如果是水溶性的，则皮肤吸收不好。如尼古丁是脂溶性有机盐类物质，皮肤吸收良好。


8.糖皮质激素类
 　其中可的松不被吸收，氢化可的松则被皮肤吸收。倍他米松外用效果比氢化可的松强10倍，但曲安奈德外用效果仅为它的1/10。氟轻松外用效果最好，皮肤吸收也最好。儿童一般比成人的皮肤吸收好，故婴儿应用这类制剂的时间不要太长，以免发生不良反应。

四、影响皮肤屏障作用和吸收作用的因素

大致可以归纳为三个方面：

（一）全身及皮肤的状况


1.年龄、性别
 　有人认为，婴儿和老年人的皮肤比其他年龄组的更易吸收。但大多数研究显示，新生儿和婴儿的皮肤其经皮吸收减少或正常。性别之间无差异。


2.部位
 　不同部位皮肤的吸收能力也有一些差别，阴囊皮肤的通透性最好，面部、前额及手背比躯干、前臂及小腿好，四肢的屈侧比伸侧好，手足掌跖部位最差。这种差异可能和角质层的厚薄有关系。


3.时期
 　在同一部位测量几个星期，其结果也不一样。因为：①角质层在生长、脱落和不同时间内功能上有变异；②湿度和温度有改变，温度从26℃增至35℃时，表皮的水的弥散可增加一倍。


4.皮肤的结构
 　角质层的通透性在很大程度上取决于角质细胞膜的脂蛋白结构，如果改变这种结构，则角质细胞的通透性将会改变。脂溶性物质（如酒精、酮等）可透入细胞膜，水溶性物质因细胞中含蛋白质可吸收水分，故也可透入。角质层细胞的内部切面也为镶嵌性，有脂质20%～25%，蛋白质75%～80%，所以水溶性物质可通过蛋白质，有机溶剂则通过脂质而透入。

皮表脂质膜对皮肤吸收功能的影响不大，实验证明，使用脂溶剂除去皮表脂质膜后，并不改变皮肤对水分的吸收能力。


5.皮肤的水合程度
 　当角质被水合后，许多物质的渗透性均见增加。封包式湿敷或封包用药可阻止汗液和不显性汗的蒸发，致使角质的水合作用增强，因此可使药物吸收增加。若角质层水分含量低于10%，角质层即变脆易裂，肥皂和去污剂易于透入。

（二）透入物质的理化性质


1.分子量及分子结构
 　透入物质分子量的大小与通透率之间无明显的关系。分子量小的氨气极易透入皮肤，分子量大的物质，如汞软膏、葡聚糖分子也都可透入皮肤。这种情况可能和分子的结构、形状、溶解度有关系。


2.浓度
 　一般认为透入物质的浓度愈高，皮肤吸收愈多。但也有少数物质浓度高，对角蛋白有凝固作用，反而影响了皮肤的通透性，致吸收不良。如石炭酸，低浓度时，皮肤吸收良好；高浓度时，不但吸收不好，还会造成皮肤损伤。


3.电解度
 　一般能离解的物质比不能离解的物质易于透入皮肤，如皮肤吸收水杨酸钠就比水杨酸好。后者很难溶于水中。


4.电离子透入
 　一般经皮肤附属器官透入，但有人用放射性核素钍标记的氯化钍电离子透入后，其经皮透入量显著增加。

（三）外界因素


1.温度
 　外界温度升高时，皮肤的吸收能力增强，这是由于皮肤血管扩张，血流加快，已透入组织内的物质弥散速度也加快，物质不断地进入血液循环中所致。


2.湿度
 　当外界湿度升高时，由于角质层内外水分的浓度差减少，影响了皮肤对水分的吸收，因此对其他物质的吸收能力也降低。如果外界湿度低，甚至使皮肤变得很干燥，即角质层内水分降到10%以下时，则角质层吸收水分的能力明显增强。


3.外用药剂型
 　一般认为剂型对物质的吸收有明显的影响。同一种药物，由于剂型的不同，皮肤吸收的情况不同。粉剂、水溶液等很难吸收。霜剂中的药物可被少量吸收。软膏及硬膏可促进药物的吸收。有机溶媒（如二甲基亚砜、月桂氮卓酮）可增加脂溶性及水溶性物质的吸收。


4.病理情况
 　①充血：当皮肤充血，血流增速时，经过表皮到真皮的物质很快即被移去，所以皮肤表面与深层之间的物质浓度差大，物质易于透入；②物理性创伤：磨损和粘剥后的皮肤易透入，若用胶布将角质层全部粘剥去，水分经皮肤外渗可增加30倍，各种外界分子的渗入也同样加速；③化学性损伤：损伤性物质如芥子气、酸、碱等伤害屏障细胞，使其通透性增加；④皮肤疾患：影响角质层的皮肤病可影响其屏障作用。急性红斑和荨麻疹对皮肤的屏障和吸收作用无影响。角化不全的皮肤病，如银屑病和湿疹，使屏障功能减弱，而吸收功能则增强，皮损处水分弥散总是增速，外用的治疗药物在该处也比在正常皮肤处更易透入。

第二节　皮肤的分泌和排泄

皮肤具有分泌和排泄功能，这主要是通过汗腺和皮脂腺进行的。

一、汗腺

汗腺分为小汗腺或外泌汗腺和大汗腺或顶泌汗腺两种。它们各自有不同的生理活动，但都有分泌和排泄汗液的能力。一般认为顶泌汗腺的分泌包括分泌细胞的远端部分，亦经溶解后一起排出；而外泌汗腺的分泌是通过完整的细胞膜，其分泌细胞完整无损。

（一）外泌汗腺　按其生理活动状态，可分为活动状态外泌汗腺及休息状态外泌汗腺。这些外泌汗腺的活动受交感神经主要是胆碱能纤维的支配。


1.外泌汗腺的分泌和排泄机制
 　外泌汗腺的分泌活动分为两部分：①腺体透明细胞在乙酰胆碱的作用下分泌出类似血浆的超滤液；②导管对Na＋
 的重吸收，这样所产生的汗液才呈低渗。分述如下：首先腺体周围的神经末梢释放出乙酰胆碱，乙酰胆碱可与透明细胞表面的受体相结合，使细胞外Ca2
 ＋
 流进胞质，胞质中Ca2
 ＋
 浓度增高可激活管腔面的Cl-
 通道及基底侧的K＋
 通道，从而使Cl-
 流进管腔，K＋
 流入基底侧间隙，这时细胞内K＋
 、Cl-
 浓度迅速下降，细胞皱缩，所形成的K＋
 、Cl-
 浓度梯度又可激活位于基膜侧的NaCl共转运子（cotransporter），共转运子可将细胞外Na＋
 转运到细胞内，由于透明细胞膜表面无Na＋
 通道，这就成为Na＋
 进入细胞内的唯一方式，Na＋
 的大量进入可激活钠泵将多余的Na＋
 运出细胞外而将细胞外K＋
 运进细胞。Cl-
 则通过NaCl共转运子进入细胞后通过Cl-
 通道进入管腔。Cl-
 这种流动是逆电化学梯度的，可使细胞膜去极化并产生负电位差，这种负电位差吸引Na＋
 跨过细胞间连接进入管腔，与Cl-
 结合成NaCl，所以初分泌出的汗液为等渗，在此过程中Na＋
 /H＋
 和Cl-
 /HCO3
 -
 交换子（ex-changer）也有一定作用。

汗腺管腔对NaCl的重吸收主要是通过基底侧的钠泵对Na＋
 的主动转运，由于汗管腔的电位差为-10～-20mV，所以Na＋
 的重吸收必须克服60～ 70mV的电化学梯度，Cl-
 也必须克服30～40mV的电化学梯度，除Na＋
 、K＋
 、ATP酶与Cl-
 通道外，Na＋
 /H＋
 和Cl-
 /HCO3
 -
 交换子的作用也较明显。与此同时，管腔可重吸收HCO3
 -
 ，使汗液酸化，pH介于4～6.8之间。长期以来，认为肌上皮细胞的收缩对汗液的排泄有一定作用，现应更正：在汗液分泌过程中，肌上皮细胞主要是作为管腔的一种机械支撑物，尤其是在出汗较少，管腔内流体压增加时。

这种分泌活动与活动状态外泌汗腺的数目有关系。在室温条件下，只有少数外泌汗腺有分泌活动，多数处于休息状态。当外界温度升高到32℃以上时，活动状态外泌汗腺增加。身体各部位活动状态外泌汗腺的数目是不一致的。如气温高于临界水平（31～32℃）时，则全身皮肤可见到或多或少的突然出汗。当气温低于临界水平时，汗腺分泌只能在显微镜下可见，而肉眼看不见，这不仅是因为汗珠太小，而是刚出表皮即被蒸发。这种不可见的出汗是人体不自觉失水的一部分。


2.影响外泌汗腺分泌的因素
 　①温度：外泌汗腺分泌受体内外温度的影响；②精神：大脑皮质的兴奋及抑制对汗腺的分泌活动有影响，这种出汗为精神性排汗；③药物：有一些药物可以使外泌汗腺分泌活动增加或减少；④饮食：口腔黏膜、舌背等处分布有丰富的神经末梢及特殊的味觉感受器。在咀嚼时可引起口周、鼻、面颈及上胸部反射性出汗，特别是吃了辛辣食物或热烫食物后更加明显，这种出汗为味觉性出汗。


3.汗液的成分
 　汗液分为液体和固体两部分，前者占99%～99.5%，后者仅占0.5%～1.0%。液体内主要是水分，固体内有无机物和有机物。有机物中以乳酸及尿素最多，无机物中以氯化钠最多。此外，还有钙、镁、磷、铁。汗液中还含有多种氨基酸类。汗液比重为1.001～1.006，pH为5.5±0.5。


4.多汗或少汗的机制
 　多汗症一般有两种机制：①由于神经损伤或感情冲动使神经冲动增加，乙酰胆碱分泌量增多而引起多汗；②汗腺神经紧张性增加，使它对正常强度的神经性和非神经性刺激的出汗反应增强。相反，汗少或汗闭则可能是由于神经冲动减弱，乙酰胆碱分泌减少，或神经紧张性降低之故。


5.排泄汗液的作用
 　①散热降温：体内外温度升高时，排汗可以散热降温；②角质柔化作用：保持角质层的正常含水量，使皮肤柔软、光滑、湿润；③汗液在皮面的酸化作用：表皮呈酸性，在日常生活中可防御微生物；④脂类乳化作用；⑤排泄药物；⑥代替肾脏的部分功能；⑦与电解质、黏多糖、激素等的代谢有关；⑧分泌免疫球蛋白：如分泌性IgA。

（二）顶泌汗腺　顶泌汗腺处主要有肾上腺素能神经纤维分布。实验证明，局部注射肾上腺素可以使顶泌汗腺分泌活动增加。


1.顶泌汗腺的分泌和排泄机制
 　顶泌汗腺有三种分泌方式：①顶浆分泌：分泌细胞的帽状顶部胞质脱落到管腔中去；②裂殖分泌：在分泌细胞胞质的顶部形成许多小泡状分泌颗粒，这些颗粒不断地改变体积，最后被分泌到管腔中去；③全浆分泌：分泌细胞整个从细胞层中分离到管腔内。各处顶泌汗腺的活动是不一致的，也是不规则的。早晨顶泌汗腺有一阵分泌活动高潮，晚上则活动减少。


2.顶泌汗液的成分
 　顶泌汗液分为液体和固体两部分，前者主要为水分，后者包括下列一些成分：①铁：顶泌汗腺是排泄铁的主要地方。②脂质：顶泌汗腺中含有四种脂质，即中性脂肪、脂肪酸、胆固醇及脂质。③荧光物质：这些物质可溶于丙酮，用紫外线照射后产生荧光。④有臭物质：人体有一种体臭味，且因人种、性别、年龄及气候等而不同，有一定的遗传性。顶泌汗液中的有臭物质较多，俗称的狐臭即其中之一。⑤有色物质：有些人的顶泌汗液中有这种物质，使汗液呈现出黄色、黄褐色、绿色、青色、红色或黑色等不同的颜色，临床上称为色汗症。⑥其他：有时可见到顶泌汗液内含有血液成分，称为血汗，含尿素过多的，则可嗅到一种尿味，称为尿汗；含有磷成分的称为磷汗。

二、皮脂腺

（一）皮脂的成分　皮脂腺分泌和排泄的产物称为皮脂。它是一种混合物，其中包含有多种脂类物质，主要有饱和的及不饱和的游离脂肪酸、甘油酯类、蜡类、固醇类、角鲨烯及液体石蜡等。它们在皮脂中的含量是不同的。

（二）皮脂腺分泌和排泄的机制　皮脂大部分从皮脂腺来，小部分是由表皮细胞角化过程中形成而来。这些皮脂与表皮细胞的水分和外界水分形成乳剂成为皮面膜。皮脂腺的功能可用皮脂的排泄来表示，皮脂量增加，皮脂腺功能亢进。假如将皮面的脂肪除去，皮脂将立即以很快的速度被排泄出来，当表面皮脂达到某种厚度时则这个速度逐渐减退，减到最低的速度或完全停止。此时如将表面的脂肪再除去，则皮脂又排泄出来。

（三）影响皮脂排泄的因素


1.年龄、性别、人种
 　新生儿由于受从母体来的以雄激素为主的性激素的影响，皮脂腺功能活跃，皮脂腺排泄多，可发生新生儿痤疮。此后皮脂减少到成人的1/3左右。青春期再次受以雄激素为主的性激素影响，皮脂腺变肥大多叶，皮脂腺再次增加。女性绝经期后皮脂量急剧减少，男性则在70岁以后减少。在各年龄组中，男子比女子皮脂多，黑人比白人皮脂多。


2.温度
 　皮脂腺与汗腺不同，不受自主神经直接的支配。皮温上升时皮脂量增多。皮温上升1℃，皮脂分泌量上升10%。


3.湿度
 　皮脂在表皮上的扩散与潮湿有重要关系，在湿润皮肤上皮脂的扩散速度为干燥皮肤上的4倍。


4.部位
 　皮脂腺的排泄在额部远较躯干和四肢为活跃。


5.营养
 　过多的糖和淀粉类食物使皮脂产量有显著增加，脂肪对其的影响则较少。


6.激素
 　青春期皮脂腺明显发达，青春期前的少年注射睾丸酮后皮脂腺显著增大。有许多动物实验表明雄激素可促进皮脂腺成长、增殖，使皮脂腺排泄增加。大剂量雌激素可抑制皮脂腺排泄。

（四）皮脂的作用　皮脂具有参与形成皮表脂质膜、润滑毛发及皮肤、防止皮肤干燥皲裂等作用。脂类的脂酸作用对真菌和细菌的生长有轻度抑制作用。

第三节　皮肤的体温调节

一、体温

人和高等动物机体都具有一定的温度，这就是体温。体温是机体进行新陈代谢和正常生命活动的必要条件。

（一）表层温度和深部温度


1.表层温度
 　人体的外周组织即表层，包括皮肤、皮下组织和肌肉等的温度称为表层温度。表层温度不稳定，各部位之间的差异也大。在环境温度为23℃时，人体表层最外层的皮肤温度，如足皮肤温度为27℃，手皮肤温度为30℃，躯干温度为32℃，额部温度为33～34℃。四肢末梢皮肤温度最低，越近躯干、头部，皮肤温度越高。气温达32℃以上时，皮肤温度的差别将变小。在寒冷环境中，随着气温下降，手、足的皮肤温度降低最显著，但头部皮肤温度变动相对较小。皮肤温度与局部血液流量有密切关系。凡是能影响皮肤血管舒缩的因素（如环境温度变化或精神紧张等）都能改变皮肤的温度。


2.深部温度
 　机体深部（心、肺、脑和腹腔内脏等处）的温度称为深部温度。深部温度比表层温度高，且比较稳定，各部位之间的差异也小。

体温是指机体深部的平均温度。临床上通常用口腔温度、直肠温度和腋窝温度来代表体温。直肠温度的正常值为36.9～37.9℃，但易受下肢温度影响。当下肢冰冷时，由于下肢血液回流至髂静脉时的血液温度较低，会降低直肠温度。口腔温度（舌下部）平均比直肠温度低0.3℃，但它易受经口呼吸、进食和喝水等影响。腋窝温度平均比口腔温度低0.4℃，但由于腋窝不是密闭体腔，易受环境温度、出汗和测量姿势的影响，不易正确测定。

（二）体温的正常变动　在一昼夜之中，人体体温呈周期性波动。清晨2～6时体温最低，午后1～6时最高。波动的幅值一般不超过1℃。体温的这种昼夜周期性波动为昼夜节律或日周期。女子的基础体温随月经周期而发生变动。体温也与年龄有关。一般来说，儿童的体温较高，新生儿和老年人的体温较低。肌肉活动时代谢增强，产热量因而增加，结果可导致体温升高。此外，情绪激动、精神紧张、进食、喝水等情况对体温都会有影响。环境温度的变化对体温也有影响。

二、体热平衡

机体在体温调节机制的调控下，使产热过程和散热过程处于动态平衡，即体热平衡，维持正常的体温。

（一）产热过程　机体的总产热量主要包括基础代谢、食物特殊动力作用和肌肉活动所产生的热量。基础代谢是机体产热的基础。基础代谢高，产热量多；基础代谢低，产热量少。

（二）散热过程　人体的主要散热部位是皮肤。当环境温度低于体温时，大部分的体热通过皮肤的辐射、传导和对流散热，一部分热量通过皮肤汗液蒸发来散发，呼吸、排尿和排粪也可散失一小部分热量。在环境温度为21℃时，约70%的体热通过皮肤的辐射、传导和对流散热，约27%的体热通过皮肤水分蒸发散热，约2%的体热通过呼吸散热，约1%的体热通过排尿、排粪散热。

1.辐射、传导和对流散热

（1）辐射散热：这是机体以热射线的形式将热量传给外界较冷物质的一种散热形式。

（2）传导散热：是机体的热量直接传给同它接触的较冷物体的一种散热方式。机体深部热量以传导方式传到机体表面的皮肤，再由皮肤直接传给同它相接触的物体。

（3）对流散热：是指通过气体或液体来交换热量的一种方式。

辐射、传导和对流散失的热量取决于皮肤和环境之间的温度差，温度差越大，散热量越多；温度差越小，散热量越少。皮肤温度为皮肤血流量所控制。皮肤血液循环的特点是，分布到皮肤的动脉穿透隔热组织（脂肪组织等），在乳头下层形成动脉网；皮下的毛细血管异常弯曲，进而形成丰富的静脉丛；皮下还有大量的动-静脉吻合支，这些结构特点决定了皮肤的血流量可以在很大范围内变动。机体的体温调节机制通过交感神经系统控制着皮肤血管的口径，增减皮肤血流量以改变皮肤温度，从而使散热量符合于当时条件下体热平衡的要求。

在炎热环境中，交感神经紧张度降低，皮肤小动脉舒张，动-静脉吻合支也开放，皮肤血流量因而大大增加。于是较多的体热从机体深部被带到体表层，提高了皮肤温度，增加了散热作用。

在寒冷环境中，交感神经紧张度增强，皮肤血管收缩，皮肤血流量剧减，散热量也因而大大减少。此时机体表层宛如一个隔热器，起到了防止体热散失的作用。衣服覆盖的皮肤表层，不易实现对流，织物纤维间的空气不易流动，这类情况都有利于保温。


2.蒸发散热
 　当环境温度为21℃时，大部分的体热（70%）靠辐射、传导和对流的方式散热，少部分的体热（29%）则由蒸发散热。当环境温度升高时，皮肤和环境之间的温度差变小，辐射、传导和对流的散热量减小，而蒸发的散热作用增强。当环境温度等于或高于皮肤温度时，辐射、传导和对流的散热方式就不起作用，此时，蒸发就成为机体唯一的散热方式。人体蒸发散热有两种形式：即不感知蒸发和可感知蒸发。

（1）不感知蒸发：人体即使处在低温环境中，没有汗液分泌时，皮肤和呼吸道都不断有水分渗出而被蒸发掉，这种水分蒸发称为不感知蒸发。这种皮肤水分的蒸发又称不显汗，即这种水分蒸发不为人们所察觉，并与汗腺的活动无关。

（2）可感知蒸发：汗腺分泌汗液的活动称为发汗。发汗是可以意识到的有明显的汗液分泌。因此，汗液的蒸发又称之为可感知蒸发。

三、体温调节

恒温动物包括人，有完善的体温调节机制。在外界环境温度改变时，通过调节产热过程和散热过程，维持体温相对稳定。例如，在寒冷环境下，机体增加产热和减少散热；在炎热环境下，机体减少产热和增加散热，从而使体温保持相对稳定。这是复杂的调节过程，涉及感觉温度变化的温度感受器。当皮肤温度升高时，温觉感受器兴奋；而当皮肤温度下降时，则冷觉感受器兴奋。从记录温度感受器的发放冲动中可看到，温觉感受器和冷觉感受器各自对一定范围的温度敏感，如从记录大鼠阴囊温度感受器的发放冲动频率发现，冷觉感受器在28℃时发放冲动频率最高，而温觉感受器则在43℃时发放冲动频率最高。当皮肤温度偏离这两个温度时，两种感受器发放冲动的频率都逐渐下降。此外，温度感受器对皮肤温度变化速率更敏感。通过有关传导通路把温度信息传达到体温调节中枢，经过中枢整合后，通过自主神经系统调节皮肤血流量、竖毛肌和汗腺活动等，通过躯体神经调节骨骼肌的活动如寒战等，通过内分泌系统改变机体的代谢率，从而建立起当时条件下的体热平衡，维持正常体温。

第四节　皮肤的感觉作用

正常皮肤内分布有感觉神经及运动神经，它们的神经末梢和特殊感受器广泛地分布在表皮、真皮及皮下组织内，以感知体内外的各种刺激，产生各种感觉，引起相应的神经反射，以维护机体的健康。

一、皮肤感觉分类

正常皮肤内感觉神经末梢分为三种，即游离神经末梢、毛囊周围末梢神经网及特殊形状的囊状感受器。一般感觉可以分为两大类，一类是单一感觉，如触觉、压觉、冷觉、温觉、痛觉、痒觉等。这种感觉是由于神经末梢或特殊的囊状感受器接受体内外单一性刺激引起的；另一类是复合感觉，如潮湿、干燥、平滑、粗糙、坚硬及柔软等。这些复合的感觉不是某一种特殊的感受器能完全感知的，而是由几种不同的感受器或神经末梢共同感知的，并由大脑皮质进行综合分析的结果。

二、皮肤感觉的电生理学

皮肤接受各种刺激后，可产生至少17种神经肽，如P物质、神经激肽A、血管活性肠肽、α-MSH等，它们主要由含有感觉神经C纤维的神经元产生，皮肤细胞如角质形成细胞、血管内皮细胞、成纤维细胞、巨噬细胞等也可合成一部分，这些细胞因子与其相应受体结合，产生一系列生物学反应，经神经传导到中枢神经系统，形成各种感觉。

三、皮肤感觉与神经传导的关系

正常皮肤感知的体内外刺激，无论是机械性的、物理性的、化学性的或生物性的，都在游离神经末梢、毛囊周围神经末梢网或特殊的囊状器内转换成动作电位，然后传递到中枢神经系统。有研究证实，在脊髓前侧区切断神经通路时，痛觉、温度觉和痒觉都消失，而触觉不受影响；粗的神经纤维传导速度较快，最易传导触觉和压觉，中等粗细纤维传导速度较慢，传导温度觉较好；有髓纤维传导局限性痛觉，而C纤维传导弥漫性痛觉。

六种基本感觉都有自己的传导径路，触觉和压觉是经过腹侧脊髓丘脑径路，将神经冲动传至丘脑外侧腹核第三神经元处，而痛觉、温度觉和痒觉则是经过前外侧脊髓丘脑径路，到达丘脑后外侧腹核处，最后分别终止于大脑皮质后中央回。

四、感觉阈值

作用于皮肤感受器，使其产生感觉的最低能量称为感觉阈值。感觉阈值主要受感觉器的功能状态影响，部位、环境因素等也有一定作用。心理因素、神经末梢的营养状态可改变感觉的阈值，性别、年龄等也有一定影响。各种感觉的阈值下肢比上肢高，如用线接触手指可感知，而接触足或小腿则不感知；温度刺激手掌比足底更易感知。

五、感觉定位

对皮肤刺激的定位能力在不同个体之间差异很大，在各种感觉中，对触觉的定位相对准确，这与其神经分布较密及相邻神经末梢有许多重叠有关，在神经支配较少的背部则较差。

刺激皮肤某一点，偶可在远处也有感觉，称为牵涉性感觉。神经系统功能正常时，牵涉性感觉限于痛、痒和针刺，在病理状态下，触觉也可有牵涉性感觉。除皮肤外，深部组织如内脏、肌肉、骨骼和结缔组织等部位的疾病和刺激，也可在皮肤上产生牵涉性感觉。牵涉性感觉的发生机制有人用轴索反射来解释，也有人用从内脏和皮肤的感觉通路在脊髓或脑中会聚来解释。

皮肤的感觉定位能力与其受刺激的频率、皮温、皮肤及其感受器的生理状况以及人的精神面貌等有关。

六、后感觉

感觉和刺激的时间不一定相符。刺激未去除时感觉可以消退，这称为适应，如人对衣服的压觉在穿着衣服后不久即消失，对冷热觉的适应也是典型的皮肤适应现象，但适应有一定的限度，超过这个限度，适应现象就会消失。感觉在刺激停止后可持续一段时间，称为后感觉，它可见于各种感觉，皮肤的某些部位更容易发生后感觉，如鼻、上唇周围、外耳道内等，但相似的刺激在眼睑、指端和手背就不易产生后感觉。

七、几种常见的皮肤感觉


1.触觉
 　是微弱的机械刺激兴奋了皮肤浅的触觉感受器引起的。正常皮肤内感知触觉的特殊感受器有三种：在平滑皮肤处主要是Meissner小体，位于表皮突基底的为梅克尔细胞，在有毛皮肤处则为Pinkus小体。这些感受器接受的外界刺激，实际上是一种机械能，如刺激毛发的末梢引起的感觉，主要是由于对毛囊周围末梢神经网的压力及毛发出口处皮肤受到牵拉变形的结果。

皮肤表面散布有触点，触点的大小是不同的，有的直径可以大到0.5mm；其分布也不规则，一般指端腹面最多，头部有300个/cm2
 ，小腿外侧只有7个/cm2
 。由于触点较大，故常常获得的感觉是混合感觉，而不容易将两种以上的感觉区别开来。


2.压觉
 　是指较强的机械刺激导致深部组织变形时引起的感觉。压觉是由皮肤内的Pacini小体传导的。这种感受器主要分布在平滑皮肤处，如手指、外阴及乳房等处，胰腺、腹后壁、浆膜及淋巴结等处也有。它常和其他的感受器或游离神经末梢共同感知各种复杂的复合感觉。触觉与压觉两者在性质上类似，只是机械性刺激强度不同，可统称为触-压觉。


3.冷觉
 　一般认为是由皮肤内的Krause小体（又称皮肤黏膜感受器）传导的。主要分布在唇红、舌、牙龈、眼睑、龟头、阴蒂及肛门周边等处。在有毛皮肤及摩擦部位尚未发现这种感受器。但皮肤表面确有冷点存在，常成群分布，在2cm2
 内约有33个。冷点的数目一般和皮肤的温度变化成正比，皮肤温度愈低，活动性冷点数目愈少；反之，则冷点数目增多。


4.温觉
 　有人称之为热觉，它主要是由Ruffini小体传导。有人认为，皮肤血管球上的游离神经末梢也参与活动。皮肤表面也有热点存在，但难以测定，在2cm2
 内约有29个。它也随皮肤温度的变化而减弱。冷觉和温觉合称为温度觉。


5.痛觉
 　是由有可能损伤或已造成皮肤损伤的各种性质的刺激所引起。机体受到伤害性刺激时，往往产生痛觉。痛觉是一种复杂的感觉，常伴有不愉快的情绪活动和防卫反应，这对于保护机体是重要的。疼痛又常是许多疾病的一种症状，因此在临床上引起很大注意。一般认为，痛觉的感受器是游离神经末梢。引起痛觉不需要特殊的适宜刺激，任何形式的刺激，只要达到一定强度有可能或已造成组织损伤时，都能引起痛觉，但其机制还不清楚。有人认为，这种游离神经末梢是一种化学感受器，当各种伤害性刺激作用时，首先引致组织内释放某些致痛物质（例如K＋
 、H＋
 、组胺、5-羟色胺、缓激肽、前列腺素等），然后作用于游离神经末梢产生痛觉传入冲动，进入中枢引起痛觉。


6.痒觉
 　痛和痒两者均是保护性机制，在生物进化生存中有重要的和互补的作用。痛觉可使之从可能有损伤的刺激处撤离，痒觉引起搔抓。

八、运动神经及反射

皮肤内的运动神经是中枢神经系统经过脊髓及交感神经而来的，它是支配皮肤的传出神经。这种神经中含有许多交感纤维，广泛地分布在皮肤血管及其附件等处，控制着皮肤的许多生理活动。

（一）交感神经的分布及其作用　皮肤内的交感神经纤维有两种：一种是肾上腺素能纤维，它主要分布于血管、顶泌汗腺及竖毛肌等处，在外泌汗腺和皮脂腺基底膜的肌上皮细胞处也有，其作用是使血管收缩，顶泌汗腺分泌，竖毛肌收缩或肌上皮细胞收缩。另一种是胆碱能纤维，它主要分布在血管及外泌汗腺，顶泌汗腺处也有少量分布，在皮脂腺处是否存在，尚无定论。它的作用是使血管扩张，外泌汗腺分泌等。有人认为它可能受肾上腺素能纤维控制，但在组织学上，除了肌上皮细胞外，不能得到证实。

（二）神经反射　可以分为四类：


1.皮肤体壁反射


（1）撤回反射：当刺激一侧肢体或躯干皮肤时，可以引起该肢体或躯干的肌肉和关节发生保护性的神经反射动作，回避外界刺激可能引起的伤害，特别是疼痛常易引起这种神经反射。足跖反射亦属于这一种。

（2）局部反射：这一种反射仅限于局部组织，不引起全身性反射，临床上常见的有腹壁反射和提睾反射等。

（3）搔抓反射：这是常见的一种反射，一般仅限于局部，它可以受大脑皮质的抑制。

（4）群反射：当脊髓横断后，在其水平面以下的皮肤上搔抓，可以引起多种反射现象，如屈曲性痉挛、排尿及大量出汗，这种反射被称为群反射。


2.皮肤-皮肤反射


（1）脑反射：这种反射常常是全身性的反射，反射径路必须通过大脑皮质，而且往往引起交感神经的反应，如血管收缩、出汗及竖毛肌收缩等。

（2）轴索反射：这类反射分为两种：一种是通过感觉神经纤维的反射，称之为感觉轴索反射，其反射径路是由皮肤到皮肤；另一种通过交感神经纤维，被称为交感轴索反射，如出汗反射、竖毛肌反应、局部神经性血管收缩反应及舒张反应、Lewis三联神经性血管反应等都属于这一种。这类血管反应一般在30秒后达到高潮，约10分钟后才逐渐消退。


3.皮肤内脏反射
 　实验证明，用硝酸银刺激皮肤引起疼痛后，同时发生肠充血及肠松弛；如果将脊髓破坏，则肠发生的反应完全改变，出现血管收缩及肠痉挛。当足部或下肢受到较长时间的寒冷刺激后，可以引起肠痉挛，出现腹痛和胀气。这些反射都是通过脊髓实现的，故也属于脊髓反射的范畴。


4.内脏皮肤反射
 　在临床上常见的牵扯性疼痛现象，就是内脏皮肤反射的一种表现。在皮肤上有局限性疼痛时，深部体壁组织也可以发生疼痛及血管充血等现象，反之亦然。这种在皮肤上有局限性疼痛的区域，被称为Head带，它和神经节段的分布常常是一致的，但是也有发生在非同一节段区域内，而发生于有病的一侧皮肤上。这些反应还包括有皮肤血管扩张，皮肤温度升高，或者出现相反的变化。在某些慢性疾病中有时可以见到皮肤萎缩及毛竖立。

一般认为，这种反应的发生可能和神经纤维轴索的分支有关系，也是中枢神经系统参与活动的一种现象，这可能是由于从内脏和皮肤来的传导径路耦合形成的。传导径路可能有两种，一种是经过同一神经纤维轴索，另一种是通过不同的神经纤维轴索同时传导的结果。

第五节　皮肤的免疫功能

皮肤是人体与外界环境直接相连的组织器官，与体内又有密切联系。由于其结构和功能的特殊性，它具有很强的非特异性免疫防御能力，是人体抵御外界环境有害物质的第一道防线，它能有效地防御物理性、化学性、生物性等有害物质对机体的刺激和侵袭，对人体适应于周围环境，健康地生长发育和生存起了十分重要的作用。长期以来，人们认为皮肤的功能仅仅是组成机体的外表屏障，保持着皮肤生化及物理的完整性。即使与免疫反应有关，也仅仅认为它起到了免疫反应的场所及靶器官的被动地位和真皮部的非特异性免疫成分的作用。随着生物学和医学免疫学的不断发展，对皮肤与特异性免疫之间的相互作用和影响有了深入的研究，皮肤不仅具有很强的非特异性免疫防御能力，而且具有非常重要的特异性免疫功能。近年来的研究表明，皮肤是一独特的免疫器官，具有独特的免疫功能，“皮肤免疫系统”的概念已经确立，在免疫学领域中有着十分重要的作用。

第六节　皮肤的呼吸功能

皮肤吸收气体的数量很小，全身皮肤吸氧量约为肺的1/160。一氧化碳不被吸收，二氧化碳则内外相通，由浓度高的一侧向低的一侧弥散或透入。但经皮气体交换影响因素众多，如皮肤厚度、角质层的结构及其屏障功能、皮肤血管舒缩状态、动脉血气浓度、环境温度及气体浓度等均显著影响皮肤的气体交换。即便如此，皮肤的气体交换功能与肺比较还是微乎其微的。

第七节　皮肤的内分泌及代谢功能

一、类固醇

皮肤、肝、脑等器官可将脱氢表雄酮羟化成7α-羟脱氢表雄酮，这些器官也能代谢血循环中无生物学活性的可的松为氢化可的松，并且这个过程是可逆的，这些糖皮质激素与相应的受体结合，产生生物学效应。

二、蛋白质和多肽

皮肤中可检测到多种蛋白质和多肽类激素，如α-MSH、神经生长因子、P物质、神经激肽A、血管活性肠肽、白介素、干扰素等多种细胞因子和生长因子，它们由皮肤的神经元、角质形成细胞、血管内皮细胞、成纤维细胞、淋巴细胞、组织细胞、巨噬细胞等合成和分泌，这些细胞因子与其相应受体结合，产生一系列生物学反应，在皮肤的感觉形成、免疫反应、创伤愈合、细胞增殖与分化过程中起重要作用。

三、甲状腺激素

甲状腺激素在胚胎皮肤发育和成人皮肤功能的维持方面起重要作用。在胚胎期，甲状腺激素缺乏可导致毛囊、表皮、真皮的发育和分化障碍，甲状腺激素维持正常毛囊的生长、循环，影响真皮成纤维细胞的胶原、黏多糖代谢。有研究发现，在人毛囊的上皮和真皮中均可检测到甲状腺激素受体，说明人皮肤是其靶器官之一。

四、维生素D

在表皮中有许多降解磷脂类物质的酶，如磷脂酶和碱性磷酸酶，可将底物降解成脂肪酸、甘油、磷酸和胆碱。固醇类物质如胆固醇可在表皮细胞中先转变成7-脱氢胆固醇，受紫外线照射作用后成为有活性的维生素D3
 ，后者与其受体结合，调控一系列基因，产生系列生物学作用，包括促进人体钙吸收、骨钙平衡、维持毛发生长周期、调节免疫、抗老化等作用。

第八节　毛发和甲生理学

皮肤附属器包括毛发、甲、汗腺和皮脂腺等，具有重要的生理功能。汗腺和皮脂腺的功能已在本章第二节介绍。本节主要介绍毛发和甲的生理作用。

一、毛发生理

（一）毛发的种类　根据其长度与质地，可分为：①胎毛（lanugo hair），在胎内生长，细而软，无髓质和色素，一般在出生前4周左右脱落，但在某些遗传性疾病如胎毛增多症中，胎毛可终生存在；②毳毛（vellus hair），软而无髓质，偶见色素，长度不超过2cm；③终毛（terminal hair），长而粗，有髓质和色素，如头发、睫毛、眉毛等，其中阴毛、腋毛等在青春期受雄激素刺激后才长出，男、女之间出现阴毛的时间还有一定差异，男性一般在13～15岁，女性则在11～13岁，腋毛一般在阴毛开始长出2后年才出现。

毛发的形态因种族不同而有一定差异，最明显的是头发，黄种人头发直而粗，黑种人头发极卷曲，甚至有时形成“胡椒粒”样发结，白种人头发则介乎前两者之间。从头发的横断面来看，黄种人毛发呈圆形；黑种人毛发呈卵圆形，有时是扁平的；而白种人毛发呈卵圆形，且比黑种人毛发细；这主要是由毛囊的形态所决定的。黑种人毛囊呈螺旋状，黄种人毛囊完全垂直，而白种人毛囊则介乎前两者之间。

毛发的色泽可呈黑色、褐色、金黄色、红色、白色等，主要由毛囊基质处黑素细胞所合成的黑素多少而决定。

（二）毛发的分布　在人体除掌跖、指（趾）末节背面、唇红、乳头、龟头、包皮内层、小阴唇、大阴唇内侧及阴蒂外，几乎都有毛发。头发约有10万根，毳毛则以前额处密度最高，每平方厘米有400～450根，胸背部每平方厘米只有50～100根。毛囊在胚胎发育的第9周开始形成，至第22周即完成发育，在成人期毛囊不再有增加，而且随着年龄的增长，毛囊也逐渐减少。以头皮为例，20～30岁时每平方厘米有615个毛囊，30～50岁时减至485个，到80～90岁时只剩435个。

（三）毛发的生长速度　主要与下列因素有关：


1.部位
 　头发最快，每日生长0.35～0.37mm，头顶处则可达0.5mm，颏部每日为0.38mm，大腿处每日为0.21mm，而前额则为0.03mm。


2.性别
 　女性头发比男性长得快，青春期前男孩毛发的生长速度比女孩快；但从全身来看，男性毛发的平均生长速度比女性快。


3.年龄
 　若不考虑性别因素，15～30岁间毛发的生长速度最快。


4.季节
 　以头发为例，每年三月生长达高峰，九月为最低，此时每日脱发为60根。而且胡须及腿毛也有相似的季节变化。

（四）毛发的生长周期　毛发的生长呈一定的周期性，主要与毛囊本身的生长周期有关（图1-3-1）。一般分为生长期（anagen）、退行期（catagen）和休止期（tel-ogen）。生长期又可分为Ⅰ～Ⅵ期，其中Ⅰ～Ⅴ期为前生长期（proan-agen）、Ⅵ期则为后生长期（metanagen），前生长期中毛发尚位于毛囊内，至后生长期，发干即露出皮面。在整个毛发生长周期中，毛囊可发生显著的变化，生长期毛囊，可伸入皮肤深层即皮下脂肪层，退行期毛囊中角质形成细胞先出现核固缩，再发生凋亡，除基膜外，整个毛囊可被吸收，而在休止期中内根鞘完全缺如。与此同时，毛发形态也产生变化，生长期毛发根部柔软，周围有白色透明的鞘包绕，毛球卷曲，而休止期毛发根部呈一头较粗的棍棒状，毛根周围无白色透明鞘包绕。

不同部位毛囊呈非同步生长，具有各自的周期。头发的生长周期较长，一般2～5年，退行期数天，而休止期约为3个月。除胡须外，其他部位的毛发整个生长周期仅几个月，而且大多数处于休止期。

（五）毛发生长的内分泌调节　主要的调节因素有甲状腺激素、性激素及糖皮质激素等。


1.甲状腺激素
 　一部分甲状腺功能减退症患者可伴有脱毛，其血清中蛋白结合碘水平下降，同时毛发的平均直径也减小，为0.04～0.06mm（正常时为0.08mm），脱毛以枕部、头顶最明显，给予甲状腺素治疗后又可恢复正常。


2.雌激素
 　其作用主要体现在妇女产后，因为产后体内激素水平发生剧烈变化，雌激素水平迅速下降，此时生长期与休止期毛发数量之比较低，休止期毛发数量占总毛发数量的15%左右，故在产后4～6个月可出现脱发。


3.雄激素
 　男性面部、躯干及肢端毛发与男女性的阴毛、腋毛的生长均受雄激素的控制，故可用抗雄激素制剂——氯烯亚甲孕酮醋酸酯来治疗女性多毛症；而对于头发，雄激素的作用则不相同，它对头皮部毛囊主要是“下调”作用。在雄激素原性脱发患者中雄激素水平较高，由于雄激素受体亚单位的聚集发生改变，加之5α-还原酶活性增强，故患者雄激素敏感性增强，引起脱发。

（六）毛发的成分与能量代谢　毛发主要由毛发角蛋白组成，毛发角蛋白属中间丝家族，分子量为4～6万，此外还有含硫量多的蛋白（分子量为0.9～2.5万）、含甘氨酸/酪氨酸较多的蛋白、含瓜氨酸的δγ谷氨酸酰赖氨酸交联蛋白，这些蛋白间存在较多的二硫键，使毛发具有一定的形状与质地。

毛囊中的能量主要由葡萄糖提供，有三个途径：糖酵解、磷酸戊糖途径及三羧酸循环。与肌肉相比，毛囊的糖酵解较快，磷酸戊糖途径活性较强。此外，生长期与休止期毛囊的能量代谢有较大差异，与休止期毛囊相比，生长期毛囊对葡萄糖的利用率增加200%，糖酵解增加200%，磷酸戊糖途径增加800%，呼吸链所产生的ATP增加270%。
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图1-3-1 %毛发的生长周期示意图

二、指、趾甲生理

指、趾甲位于手指或足趾末端的伸面，主要组成部分为甲板，来源于表皮的角化上皮，除保护其下的皮肤不受伤外，指、趾甲还可帮助手指完成一些精细动作，而且现在认为指、趾甲在美容方面的作用比其生理功能更显重要。指甲每3个月长1cm，每个指甲的生长速度也不一致，而趾甲的生长速度为指甲的1/3。在幼年期，甲板相对较薄，而且可出现暂时性反甲，此外，92%的正常婴儿（8～9月龄）指甲可见一条横线（Beau线）。随着年龄的增长，甲板变白、透明、出现纵嵴，而且在部分人甲板中可见Pertinax小体，这种嗜酸性物质可能是角质形成细胞核的残留形式。

甲板的成分主要为角蛋白，分为三种，即原纤维状的低硫蛋白、球状的高硫基质蛋白和富含甘氨酸、酪氨酸的基质蛋白。甲板的硬度主要与高硫基质蛋白有关。甲板中含有大量磷脂，主要分布于背层和中间质，与甲的活动度有关，甲板中钙的重量约为0.1%，与磷脂结合存在。甲板高度脱水，形成孔状排列，对水的扩散常数比表皮大100倍，此外，甲板与甲母质中均无尿刊酸。甲板的厚度主要取决于生发细胞的数量，而与甲的生长速度无关。甲板呈扁平的原因则与细胞分化的方向、甲母质嵴突与乳头的方向及末端指（趾）骨的限制有关。
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第四章　皮肤生物化学

第一节　皮肤的新陈代谢

皮肤作为人体最大的一个重要器官参与整个机体的一般新陈代谢过程，由于皮肤的特殊解剖结构和生理功能，它在生物化学代谢方面也有着许多特点。随着基础医学研究方法和技术的进展，皮肤的新陈代谢研究已深入到分子水平，从而为阐明许多皮肤疾病的发生机制和发展过程奠定了基础，在推动临床皮肤病学的研究中起着关键作用。

一、能量代谢

正常表皮的能量代谢比较活跃，与其再生速度较快相适应。皮肤和体内大多数组织一样，以葡萄糖或脂肪作为主要能量物质，供能的方式也存在有氧氧化（包括糖的有氧氧化、脂肪酸的β-氧化和氨基酸的氧化分解等）和糖的无氧分解（糖酵解）两条途径，后者在皮肤中（尤其是在表皮）特别旺盛，其速度在人体各组织中是最快的。在有氧条件下，表皮中50%～75%的葡萄糖通过糖酵解分解提供能量，缺氧时，则有70%～80%的葡萄糖通过无氧酵解分解提供能量，且同时产生乳酸。

皮肤中能量代谢的特点也表现在表皮酶含量的差异上。迄今为止，已在表皮发现糖的有氧氧化和无氧酵解的全套酶系，包括琥珀酸脱氢酶、乳酸脱氢酶、细胞色素氧化酶、丙酮酸脱氢酶、糖原合成酶、葡萄糖磷酸化酶等，但表皮中丙酮酸脱氢酶含量较低而乳酸脱氢酶含量较高，使葡萄糖经分解代谢产生的丙酮酸脱氢氧化产生乙酰辅酶A进入三羧酸循环的速度减慢，有利于丙酮酸还原为乳酸进入糖酵解。

二、糖代谢

皮肤葡萄糖含量为3.33～4.50mmol/L，相当于血糖的2/3左右，表皮中含量又多于真皮和皮下组织。在某些疾病如糖尿病时，皮肤糖含量可升高，使皮肤对于真菌和细菌的易感性增加。皮肤中糖的主要功能是提供能量，此外还可作为黏多糖、脂质、糖原、核酸、蛋白质等物质在体内生物合成的底物。

（一）糖的分解代谢　表皮能有效地进行分解代谢，其分解通路主要有三条，即无氧酵解、有氧氧化和磷酸戊糖通路。


1.糖酵解
 　皮肤特别是表皮中糖的无氧酵解通路特别旺盛。生物化学和组织化学的研究资料表明，在表皮细胞的胞质中含有与糖酵解有关的全部酶类，包括直链淀粉-4，6-转糖苷酶、磷酸化酶、葡萄糖酸变位酶和烯醇化酶等，己糖磷酸激酶是该通路中三个关键酶之一，其活性的调节将直接影响到糖酵解的进行；灵长类动物大部分皮肤附属器均显示存在己糖激酶活性，而以头皮小汗腺胞质中最高；足底皮肤中己糖激酶活性呈现区域性差异，以基底细胞和棘细胞最强，角质层细胞最弱，表明糖代谢的活力随表皮细胞的角化而逐渐减弱。从己糖激酶的调节作用来看，表皮对葡萄糖的利用受二磷酸腺苷（adenosine diphosphate，ADP）局部浓度的控制，任何降低ADP的过程（如糖酵解、三羧酸循环等）都可使细胞内葡萄糖耗量增加。


2.三羧酸循环
 　即糖有氧氧化通路的最后一个阶段。在有氧条件下，表皮细胞内糖酵解产生的丙酮酸从胞质进入线粒体，线粒体内膜含有的丙酮酸脱氢酶系催化丙酮酸脱羧生成乙酰辅酶A，然后进入三羧酸循环，彻底氧化成CO2
 和水，并产生大量三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP），在此过程中还产生大量烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinu-cleotide，NADH）和琥珀酸，它们在维持表皮细胞线粒体内外的氧化还原电位中起着十分重要的作用。


3.磷酸戊糖途径
 　是糖的分解代谢的一条旁路，它提供一条糖代谢的弹性途径，以适应表皮的不同分化阶段。已有证据表明，此通路在表皮上层内进行。来自真皮血管的氧供应几乎难以达到表皮上层的几层细胞，此通路通过将烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADP＋
 ）还原成还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide 2’-phosphate reduced tetrasodium salt，NADPH）而保证了缺乏分子氧时也能顺利进行氧化反应。用组织化学定量测定此通路的一个关键酶——6-磷酸葡萄糖脱氢酶活性，发现在颗粒层甚薄的表皮区以及活表皮细胞与死表皮细胞之间转变很快的表皮区不能检出此酶活性，但在掌跖表皮、毛发的角质生成区与银屑病患者表皮等处，这种酶含量较多，证实了有磷酸戊糖途径的存在，说明在表皮越厚的区域，组织缺氧的程度越大，就越可能从糖酵解转向磷酸戊糖通路。由于此通路的酶类存在于胞质的可溶部分，当线粒体丧失能力直至细胞死亡时，磷酸戊糖通路将发挥主要作用。此通路的其他重要生理功能是提供NADPH，后者可在表皮脂肪酸和胆固醇等生物合成过程中作为供氢体。

（二）糖原的合成与分解　正常表皮细胞只含有少量糖原，皮肤中的糖原是糖代谢的合成产物，应用PAS反应在组织切片中很容易得到证实。人皮肤糖原含量在胎儿期最高，以后逐渐降低，直至成人期达到低值，一般不超过体重的0.1%，通常约为0.08%，主要分布在颗粒层，棘层上部亦有少量，角质层内极少，棘层大部及基底层中不含糖原；皮脂腺边缘的未分化腺细胞内较多，腺细胞成熟后含量减少，汗腺管的基底层细胞内含量也较多，汗腺分泌细胞活力增加时则减少，毛发内外毛根鞘含量较多，在毛发生长时显著增加，休止期则明显减少。人体表皮细胞具有合成糖原的能力，创伤后4小时表皮基底细胞中即可检出糖原，8～16小时达高峰，然后逐渐降低。在表皮细胞的滑面内质网中具糖原合成酶及分支酶等，可通过磷酸葡萄糖或经糖醛酸途径合成。

皮肤内糖原的降解是一个复杂的过程，磷酸化酶是关键酶，受环磷酸腺苷系统的控制，凡能使细胞内环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）增加的信号均能导致磷酸化酶活化，进而促使糖原分解加速。这一过程受血循环中肾上腺素、胰岛素、胰高血糖素等调节。

三、脂质代谢

（一）皮肤的脂质成分　表皮脂质成分为其干重的10%，真皮脂质成分仅为其干重的4%，且随皮脂腺和毛囊数不同而有所差异，每个皮脂腺约含脂质10μg。皮肤表面脂质（皮面脂质）的量决定于皮脂腺脂质和表皮脂质，也随皮脂腺分泌脂质（皮脂）的量及脱落的表皮细胞数目而变化。在皮脂腺丰富的部位如头皮、前额和上背部，皮面脂质中90%来源于皮脂腺。

皮面脂质的脂肪酸含量相当恒定，其中C1
 0
 ～C1
 8
 脂肪酸不随性别、月经期、皮肤部位或时间等而改变，而脂质成分则随着性别而存在差异，一般女性含较多甘油三酯，男性则含较多的磷脂和胆固醇。

（二）皮脂脂质和表皮脂质的成分　皮脂脂质成分和表皮脂质成分主要含：鲨烯、蜡酯、甘油三酯、胆固醇游离脂肪酸和磷脂等。两者的主要差异是：皮脂脂质中含有表皮脂质中明显缺乏的鲨烯、蜡酯、甘油三酯和游离脂肪酸，而表皮脂质中却含有皮脂脂质中较少的磷脂和固醇类，后者是表皮脂质的主要成分，约占中性脂质的20%，其中大部分为胆固醇；某些胆固醇脂质（如硫酸胆固醇）与角蛋白纤维关系密切；表皮中可测得7-脱氢胆固醇，说明表皮是合成维生素D前体的场所。皮脂脂质和表皮脂质中脂肪酸含量均占约60%，这些脂肪酸可以游离或酯化形式（如磷脂、中性甘油酯、胆固醇酯和蜡酯等）出现，其中主要是C1
 6
 和C1
 8
 ，且均有单烯、双烯和多不饱和脂肪酸。

核素掺入研究显示，皮肤脂质中上述各种成分均能在体内合成。当大量限制热量供应时，人体表皮脂质合成将有显著变化，但皮脂脂质则较少受影响。

（三）皮脂腺的脂质代谢　皮脂是皮脂腺中脂肪细胞的最后分化产物，在完整的皮脂腺细胞中合成的脂质成分不同于皮脂细胞在分化期间的产物，也不同于皮脂被转运入毛囊内的脂质成分。实验测定发现皮面脂质中富含游离脂肪酸，而在完整的皮脂腺细胞及完整的腺体中含量极微；皮面脂质及粉刺内的游离脂肪酸来自皮脂腺中的甘油三酯，是在毛囊皮脂腺内的细菌（主要是丙酸棒状杆菌）分泌的脂肪酶作用下形成的。随着皮脂腺细胞分化以及皮脂转入毛囊内，固醇类的酯化也有增加，皮脂脂质中酯化的固醇类占50%甚至更多，而在表皮脂质中却不到30%，皮脂中特有的蜡酯和鲨烯是皮脂细胞在脂质发生中的固有成分。

（四）表皮的脂质代谢　表皮细胞在分化的不同阶段，其脂质的组成有显著差异。在人类表皮中，与处于增殖和分化期的基底层及棘层细胞中的脂质相比，死亡的角质层细胞和衰老的颗粒层细胞中固醇类较高，而磷脂缺乏，在角质层中尚积聚有蜡酯和脑酰胺。这些发现提示，表皮脂质代谢的主要特征是磷脂水解和在角化末期的中性脂质集聚，这些在皮面中显著潴留的中性脂质是细胞分化、最终死亡引起的副产品，在对水和电解质的屏障中也起着一定的作用。

在人和动物的大多数正常表皮中，磷脂集中分布于颗粒层区，而角质层所含甚少。颗粒层的磷脂有两个来源，一是角质形成细胞的细胞器在酸性水解酶作用下释放，二是在表皮上层中通过磷酸戊糖通路能进行有效合成，通路中必需的α-磷脂甘油脱氢酶已在某些部位皮肤的上层表皮中被检出，表明该处的磷脂合成相当活跃。类固醇占表皮脂质的10%～15%，其中90%以游离形式存在，余为酯化的类固醇，76%类固醇又以胆固醇形式存在。皮肤表面有许多不同的类固醇物质，绝大多数都是由皮脂腺分泌而来，少数来自表皮。表皮脂质膜中10%～20%为鲨烯及胆固醇，鲨烯是合成人皮肤固醇的直接前体，类固醇的合成部位是在细胞内质网，它含有把乙酸转变为鲨烯的酶，在某些细胞内还有所需的辅酶。人体皮肤的表皮极易使14
 C-乙酸转变为14
 C-胆固醇，而在含有皮脂腺的真皮中只生成少量胆固醇，却有14
 C-鲨烯聚集，提示人类皮脂本身含有大量的鲨烯，胆固醇则很少。人体表皮脂质膜中的胆固醇大部分来自于表皮细胞。

在表皮中有许多降解磷脂类物质的酶（如磷脂酶和碱性磷酸酶），可将底物降解成脂肪酸、甘油、磷酸和胆碱。固醇类物质如胆固醇可在表皮细胞中先转变成7-脱氢胆固醇，受紫外线照射作用后成为有活性的维生素D3
 。表皮不能彻底分解胆固醇的甾核，少量胆固醇与其还原产物二氢胆固醇可以皮脂的形式由皮肤分泌出来，较少量的胆固醇和胆固醇酯还可随同表皮细胞的脱落而排出体外。

（五）皮肤中的脂肪代谢


1.脂肪的合成
 　主要在表皮细胞中合成，表皮细胞滑面内质网的胞质侧含有合成脂肪酸的转酰酶，可合成软脂酸和硬脂酸，继而经脱饱和反应产生小部分不饱和脂肪酸。亚油酸和花生四烯酸是表皮中最主要的必需脂肪酸，它们均只能来源于食物，二者经肝细胞合成为甘油三酯并形成脂蛋白（低密度脂蛋白）通过血浆进入皮肤。血浆脂类和脂蛋白代谢异常时导致的各型高脂蛋白血症及血清蛋白代谢异常均可使脂质局限性沉积于真皮而被组织细胞吞噬，引起临床上的皮肤黄色瘤损害。发疹性黄色瘤几乎无例外地在高乳糜微粒血症时发生，于高乳糜微粒血症消除后一段时间内消失；结节性发疹性黄色瘤的发生是乳糜微粒、低密度脂蛋白、极低密度脂蛋白残余颗粒或它们的组分在组织中沉积的结果，而在黄色瘤病谱的结节后期是由于低密度脂蛋白、极低密度脂蛋白残余颗粒或其组分沉积所导致。


2.脂肪的分解
 　表皮脂类总量的45%为甘油三酯，这些表皮脂肪的氧化分解与其他组织相同，在胞质中水解为甘油和脂肪酸，前者经磷酸化后进入糖代谢通路，后者经酰化后借线粒体内膜中的肉碱转运至线粒体内，在线粒体内酶、辅酶A、ATP等参与下以脂酰CoA的形式经β氧化产生大量的NADH和FADH后进入三羧酸循环。必需脂肪酸中的亚油酸可和表皮细胞膜的磷脂发生酯化以维持皮肤的屏障作用；花生四烯酸则可作为合成前列腺素（PG）和其他二十碳四烯酸代谢产物的前体。


3.花生四烯酸的代谢
 　花生四烯酸是人类皮肤中最常见的脂肪酸衍生物活性物质的前身物质，为一种二十碳不饱和脂肪酸，存在于含微粒体细胞的细胞膜磷脂的β位上，可通过环氧合酶和脂氧合酶两条途径形成PG、LT以及二十碳四烯酸等各种代谢产物。

花生四烯酸在脂过氧化酶的作用下形成氢过氧化二十碳四烯酸，并进一步被代谢成羟二十碳四烯酸和白三烯（LT）。已证明在人类皮肤中羟二十碳四烯酸的合成非常活跃，这些衍生物多数在体外对中性粒细胞和嗜酸性粒细胞有明显的趋化性；LT中的LTB4
 是由环氧化物水解酶作用于LTA4
 形成的，已证明为已知最强的内源性趋化剂之一，能使血管通透性增强，中性粒细胞聚集并附着于血管壁，还可进入血管壁并位于内皮细胞下并活化脱颗粒，产生过氧化物引起内皮细胞损伤。

前列腺素（prostaglandin，PG）是一类具有二十碳原子的不饱和脂肪酸，以前列腺酸为基本骨架，具有一个五碳环和两条侧链。在人类皮肤中，PG参与表皮中环核苷酸的代谢和正常细胞分裂以及分化的调节。

（六）皮肤脂质的异常　干扰胆固醇合成的药物，如氨氯三苯乙醇可诱发鱼鳞病样表现，同时伴脱发。脂肪酸代谢障碍往往伴表皮增殖、角化过度和经表皮丧失水分的增多，提示角化层屏障功能丧失。在这种疾病中，必需脂肪酸如亚油酸和花生四烯酸减少或缺乏。在Refsum综合征中，由于脂肪酸被植烷酸所替代，也呈现有表皮增殖和角化过程的显著改变。表皮中这些异常脂质的存在或是必需脂肪酸的缺乏，影响了前列腺素的合成，从而可引起一系列其他的改变。

四、蛋白质代谢

皮肤的蛋白质主要由表皮蛋白质和真皮蛋白质组成，其代谢情况分述如下。


1.表皮蛋白质
 　表皮中的蛋白质有纤维性蛋白和非纤维性蛋白。纤维性蛋白主要是角蛋白，它是表皮细胞、毛发和甲的结构蛋白。非纤维性蛋白则参与角化过程以外所有其他的细胞功能（角蛋白代谢详见第一篇第五章第一节）。

非纤维性蛋白包括富含组氨酸蛋白质和角层碱性蛋白：前者存在于颗粒层细胞的透明角质颗粒中，是磷酸化的，到达角质层时失去磷酸化转变为角层碱性蛋白；后者和角质层细胞中的角蛋白细丝相互作用，并促进细胞聚集，故又称细丝聚集蛋白。


2.真皮蛋白质
 　主要是结缔组织纤维中的蛋白质，包括胶原和弹力蛋白。基质中主要是黏蛋白。基质膜中则含糖蛋白，如板层素、纤维连接素、类天疱疮抗原等，其功能为促进细胞与Ⅳ型胶原的黏附。


3.皮肤中的蛋白水解酶
 　皮肤中的蛋白水解酶通过催化多肽链的水解而降解皮肤中的蛋白质。其种类繁多，但缺乏严格的底物特异性，常分为两类：肽链内切酶和肽链外切酶。在人类皮肤中发现和提纯的肽链内切酶，有酪蛋白水解酶、糜蛋白酶、胰蛋白酶、胶原酶、白明胶酶和弹力蛋白酶、激肽释放酶、C1
 -酯酶、纤维蛋白溶酶、组织蛋白酶、钙离子激活蛋白酶等。肽链外切酶有氨肽酶、羧肽酶、二肽基肽酶和二肽酶。皮肤中的蛋白水解酶在正常情况下参与细胞与细胞外的结构物质代谢，还参与皮肤病发生发展过程中的许多病理生理过程，如皮肤的炎症过程和细胞功能的调节。

五、水和电解质代谢

皮肤是人体内的一个主要贮水库，大部分水分贮存在真皮内，一个体重65kg的人，皮肤含水量可达7.5kg，儿童特别是婴儿的皮肤含水量比例则更高；在失水条件（如严重腹泻、呕吐等）下，皮肤内水分释出可起到一定程度辅助调节体内水分贮藏的作用。

皮肤也是人体电解质的重要贮存库之一，大部分电解质贮存在皮下组织内，如钠、钾、镁、氯、钙、磷以及一些微量元素等，这些电解质的含量约为皮肤重量的0.6%。皮肤受损或在各种炎症性皮肤病（如急性湿疹、接触性皮炎）时，水分及钠盐增加，随之氯化物也增加，水及钠均有明显增加；在脂溢性皮炎、玫瑰糠疹、扁平苔藓、银屑病及剥脱性皮炎的皮损中，水和盐的含量也均增高，这种变化在限制性饮水及进低盐饮食时可变得不明显，对皮肤炎症的消退起着有利作用；在某些慢性炎症性皮肤病如寻常性狼疮中，水、钠及氯化物均较高，而钾变化较少；一般在皮炎性皮肤病中，随着钠、氯的增加，钾往往降低，但银屑病由于皮损棘层肥厚，含钾的表皮细胞明显增殖，钾的含量可有明显增加。

第二节　皮肤色素沉着与调节

黑素细胞起源于神经嵴，分布于表皮基底层和毛囊，与周围角质形成细胞构成表皮黑素单位，HE染色显示细胞质透明，多巴染色阳性。黑素细胞在表皮内的密度随人种和部位不同而有所差异，平均1500个/mm2
 左右，以暴露部位和外阴部较密。电子显微镜下黑素细胞没有张力微丝，有发达的Golgi体，并可见成熟过程中各个阶段的黑素小体。

一、皮肤的颜色

正常皮肤的颜色是由四种生物色素构成：褐色的黑素、黄色的胡萝卜素、红色的氧合血红蛋白和蓝色的还氧血红蛋白。其中胡萝卜素为外源性色素，不能由人体自身合成，分布于表皮和皮下脂肪，其余三种均为内源性色素，由机体自身合成。黑素分布于表皮，血红蛋白位于真皮。黑素是皮肤颜色的主要决定因素。


1.黑素小体
 　黑素细胞位于表皮基底层，其树突可伸入生发层而将黑素小体转运至角质形成细胞。不同部位的表皮黑素单位的活性有所不同，黑素小体转运至角质形成细胞后，即被膜包裹形成次级溶酶体。黑种人皮肤及黑色、棕色毛发中，黑素小体较大，在角质形成细胞中不聚集，胞核上的帽状结构很少见，不易被酸性水解酶降解，因此色素较深；相反，白种人皮肤黑素小体相对较小，多成群，并与次级溶酶体融合形成黑素小体复合物，在角质形成细胞核上形成帽状结构，易被酸性水解酶降解。黑素细胞具有合成酪氨酸酶的活性，后者进入黑素小体后，可启动黑素的合成和贮存。黑素合成是一个多步骤的酶促生化反应，有着复杂而精细的调控。酪氨酸酶是黑素合成的关键酶，该酶催化黑素合成早期限速步骤，即底物酪氨酸羟化和多巴氧化。黑素合成的速率与酪氨酸酶的量和活性直接相关。细胞骨架成分在促进黑素小体的转移中发挥重要作用。


2.黑素小体向角质形成细胞的移行
 　黑素细胞以胞吐的方式释放黑素小体，继而被周围的角质形成细胞吞入胞内。黑素小体进入角质形成细胞后，有选择地向细胞的表皮侧移动，一般聚集在角质形成细胞核的上方，随着角质形成细胞到达角质层，黑素小体结构也不断降解，并最终消失。


3.黑素的排泄
 　被摄入角质形成细胞的黑素小体通常从基底细胞向棘层细胞、颗粒层细胞移行，最后到达角质层，随角质层细胞脱落而消失，部分在表皮被角质形成细胞的溶解酶消化而消失；黑素颗粒也可从黑素细胞直接或被基底细胞吞入后向真皮内移行，被组织细胞吞噬后从淋巴管排出。病理情况下，真皮内有大量的色素颗粒，组织学上称为色素失禁。

二、黑素沉着的调节

各种因素可通过作用于黑素细胞本身、酪氨酸酶的活性或黑素小体向角质形成细胞移行三个阶段而影响皮肤色素的状态。

（一）遗传　遗传因素决定种族固有的肤色。当皮肤受阳光照射，或由于促黑素细胞激素（MSH）及促肾上腺皮质激素（ACTH）水平增高，可使皮肤颜色加深，这种可变肤色也在一定程度上受基因调控。

（二）激素MSH、ACTH和雌激素等均能调节黑素代谢，影响黑素沉着。

（三）紫外线　对黑素系统有广泛的影响，能促进MSH分泌、增强MSH受体活性和激活黑素细胞。有研究显示，紫外线照射后皮肤内皮素、酪氨酸酶相关蛋白-1和IL-2三种基因表达水平均增加。紫外线辐射诱导蛋白酶活性受体-2（PAR-2）的活性增加，PAR-2活化后角质形成细胞突出膜数量和长度增加，从而引起黑素小体传递过程增强，进而使皮肤色素增加。

（四）年龄　人一生中，黑素变化的规律大致可分为新生儿期、婴儿期、幼儿期、发育期、中年期和老年期，随着年龄的增长，皮肤和毛囊内有活性的黑素细胞数量逐渐减少，在非曝光部位，皮肤内黑素细胞每十年降低8%～10%。年龄与黑素细胞变化最明显的例子是老年人头发变灰。很多色素性皮肤病的发病与年龄也有一定的关系。

（五）炎症　对皮肤色素的影响包括色素沉着或色素脱失。皮肤炎症时所释放出的炎症介质对黑素细胞功能有重要影响，同时在炎症性皮肤病中，黑素细胞也能分泌一些炎症介质参与炎症过程。

（六）自由基　黑素细胞对外源性H2
 O2
 和内源性氧自由基损伤非常敏感，可能与缺乏过氧化氢酶、过氧化物酶和超氧化物歧化酶（SOD）有关。

（七）其他因素


1.巯基
 　表皮中正常存在的巯基能与酪氨酸酶中的铜离子结合而抑制其功能。正常时巯基与酪氨酸酶间经常保持一定的平衡关系，任何使表皮内巯基减少的因素如紫外线照射、炎症等均可使黑素生成增多。


2.神经因素
 　神经冲动对黑素的形成有一定影响，交感神经过度兴奋时产生黑素抑制因子，对MSH有拮抗作用而使色素减退；副交感神经则可使色素增加。一些动物（如某些鱼类、蛙、蜥蜴等）肤色迅速变化也与神经调控有关。


3.微量元素
 　铜、锌离子参与黑素的形成，在黑素代谢中起触酶作用，若缺乏可使动物毛变白；某些金属如铁、银、砷、汞、铋、金等可与巯基结合，使酪氨酸酶活性增强而使色素增加。


4.维生素
 　复合维生素B、叶酸能促进氧化可使色素增加；泛酸参与酪氨酸酶的合成；维生素C为还原剂，在黑素代谢中可使深色氧化型醌式产物还原，从而使色素减退；维生素E为抗氧化剂，可使色素减退；维生素A缺乏可使巯基消耗而引起色素沉着；烟酸缺乏可增加对光敏感性而出现色素沉着。

第三节　皮肤内的有关介质

在皮肤病的发生发展中，有很多介质参与这些过程。介质是贮存于细胞内或体液内的非活性物质或属于酶的前体。当机体发生体液性或细胞性免疫反应时，则可引起介质的激活或释放，从而作用于效应细胞的受体，发生种种复杂的生理作用或组织损伤。皮肤中存在的主要是炎症介质。炎症介质是炎症过程中形成或释放并参与炎症反应的活性物质。炎症介质的种类繁多，许多细胞因子可以是良好的炎症介质，其他的主要介质可分为四类（表1-4-1）。

表1-4-1 主要炎症介质
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一、血管活性物质

（一）组胺（histamine） 是最早发现的一种炎症介质，由左旋组氨酸脱羧后生成。组胺生成后储存于肥大细胞和嗜碱性粒细胞的颗粒中，占颗粒内容物重量的10%。组胺在颗粒中以肝素结合的形式存在，当通过脱颗粒作用释放到细胞外时，组胺与肝素分离，发挥活性作用。

组胺通过三种不同的靶细胞受体发挥生理作用，这些受体分别命名为H1
 、H2
 和H3
 ，各自的组织活性见表1-4-2。近年研究表明，还有第四种组胺受体H4
 ，其作用尚不明了。

表1-4-2 组胺受体及其活性

[image: ]


组胺在炎症中的作用主要由H1
 受体介导，治疗过敏反应的抗组胺药物也是通过选择性地阻断H1
 受体而发挥作用。H2
 受体可被西咪替丁和雷尼替丁阻断，临床上常用来治疗消化性溃疡。H3
 受体活化能抑制组胺的合成和释放，使组胺的致炎作用减弱或消失；这是机体生理平衡需要的一种自限方式。

引起组胺释放的因素很多，主要是IgE介导的反应；某些理化因素也可诱导组胺释放。组胺的半衰期较短，为30～60分钟；之后便被组胺酶及N-甲基转移酶和单胺氧化酶作用，转化为各种无活性的代谢产物随尿排出。

组胺在炎症中的作用如下：


1.舒血管活性
 　组胺可引起微动脉舒张，使毛细血管前阻力降低；使毛细血管后微静脉的通透性增强，血中大分子物质渗出；这些变化导致局部充血水肿，严重时发生休克。


2.非血管平滑肌收缩
 　组胺可使多种组织的平滑肌收缩，支气管平滑肌对组胺尤为敏感，实验动物可因支气管痉挛而致死。这是引起支气管哮喘的主要机制。


3.腺体分泌增加
 　组胺能引起胃酸大量分泌，其机制是与H2
 受体结合激活了腺苷酸环化酶，使细胞内cAMP水平升高，因其胃壁细胞分泌增加。组胺对其他消化腺、支气管腺和泪腺也有较弱的作用。


4.致痒作用
 　组胺刺激神经末梢可引起皮肤发红和瘙痒，这是过敏反应常见的症状。

（二）5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）5-HT来源于肠黏膜的肠嗜铬细胞和肥大细胞、血小板和嗜碱性粒细胞。由色氨酸羟化和脱羧而成，储存于血小板的颗粒中。血小板激活因子能促使其释放，5-HT可能以失活状态大量与细胞内线粒体结合，在精神因素、体液因子如血小板激活因子等作用下，出现具有生物活性的5-HT。5-HT能收缩血管平滑肌，使毛细血管扩张和通透性增高，5-HT对皮肤的红斑、水肿、发绀、出血、疼痛及瘙痒有一定作用，H1
 受体拮抗剂均有抗5-HT作用。由于血脑屏障的存在，血液中的5-HT很难进入中枢，因此中枢和外周神经的5-HT分属两个功能不同的独立系统。在脑内，5-HT可参与多种生理功能及病理状态的调节，如睡眠、摄食、体温、精神情感性疾病的调节。

（三）花生四烯酸代谢产物　花生四烯酸为二十碳不饱和脂肪酸，它可经磷脂酶C和二酰甘油酯酶的作用从膜磷脂释放出来，也可经脂酶A2
 直接作用于膜磷脂而产生。花生四烯酸的代谢产物有多种，主要可分为两类：经环氧化酶作用产生的前列腺素（prostaglandin，PG）类和经脂氧化酶作用产生的白三烯（leukotrienes，LT）类。这类物质不是储存性介质，是在过敏反应发生后才产生的。

（四）血小板激活因子（platelet activating factor，PAF）PAF可凝聚和活化血小板，使其释放活性胺类，引起毛细血管扩张和通透性增强；可激活中性粒细胞和嗜酸性粒细胞，是已知的最强的嗜酸性粒细胞趋化因子；注入皮肤可引起红肿和白细胞浸润；吸入时可引起急性的支气管收缩。PAF正常情况下以一种非活化形式储存于细胞中，细胞活化时释放出来，经磷脂酶D作用后失去活性。

（五）激肽　激肽系统包括一系列具有化学趋化性、血管活性和平滑肌收缩功能的血浆蛋白，习惯上包括缓激肽、胰激肽、血管紧张素和P物质（substance P，SP）。它们是由活化的Hagemann因子作用于激肽释放酶原形成激肽释放酶，激肽释放酶作用于激肽原而形成激肽，其中缓激肽是一种9肽，由激肽原经激肽释放酶转变而来，是已知的最强的血管扩张剂之一，具有引起平滑肌收缩，增加血管通透性，使肥大细胞脱颗粒，增强组织水肿和引起疼痛等效应。

（六）蛋白酶　不但本身能增加毛细血管通透性，还能通过激活其他血管活性介质而参与炎症过程。蛋白酶也是一种趋化性介质，能趋化中性粒细胞。另外，蛋白酶能引起组织损伤。有的蛋白酶又是一种蛋白酶抑制剂，与皮肤分泌的其他抗蛋白酶因子一起，参与炎症反应的调节。

（七）感觉神经肽　是一组由感觉神经末梢释放的肽类物质，主要包括SP、神经激肽（neu-rokinin，NK）A、B及降钙素基因相关肽（calcitonin gene related peptide，CGRP）等。

感觉神经肽具有明显的促炎作用，能通过轴突反射机制引起神经源性炎症和加重炎症反应。CGRP对人皮肤是一种很强的血管扩张剂，大剂量时引起血管壁通透性增加，形成荨麻疹。在致炎因子作用下，从感觉神经末梢释放的SP，能使邻近的肥大细胞释放组胺，而组胺和激肽等炎症介质又可刺激感觉神经末梢释放SP。

二、皮肤中的化学趋化因子

趋化因子（chemokine）是能使细胞发生趋化作用的细胞因子总称，由中性粒细胞、单核细胞等多种细胞分泌产生。趋化因子与其受体相互作用，在多种炎性疾病中起重要作用，这些细胞因子还能影响血管增生、胶原合成以及造血干细胞的增殖等过程。

三、皮肤中的神经介质

大量研究显示，神经-内分泌-免疫三者之间有密切联系。这些研究促使人们探讨皮肤变态反应包括速发型和迟发型变态反应的发病机制、皮肤炎症性疾病的产生以及神经肽在其中的作用。

皮肤中存在至少50余种包括神经肽类和神经激素在内的各种神经介质。正常人皮肤组织神经纤维中含有许多种神经肽，其中包括P物质、神经肽A、神经肽Y、血管活性肠肽、氨基端组织酸、羧基端蛋氨酸多肽、促生长素抑制素、神经降压素、降钙素基因相关肽、胃泌素释放肽和缓激肽。神经激素包括催乳素、促黑激素、促肾上腺皮质激素、儿茶酚胺、脑啡肽、内啡肽、乙酰胆碱等。

四、免疫系统和神经系统的相互作用与调节

机体是一个统一而复杂的整体，体内各个系统虽然有各自独特的生理功能，但其生理活动及对外界的反应不是各自孤立进行的，它们都受神经、内分泌系统的支配。神经系统通过其广泛的外周神经突触及其分泌的神经递质和众多的内分泌激素，甚至还有神经细胞分泌的细胞因子，共同调控着免疫系统的功能；而免疫系统通过免疫细胞产生的多种细胞因子和激素样物质反作用于神经、内分泌系统。这种双向的复杂作用使各系统内或系统之间得以相互作用或调节，形成一个完整的调节回路，被称为“神经-内分泌-免疫网络”。

神经系统和免疫系统并非两个完全相互独立的系统，而是密切相关，并且两系统之间通用细胞因子和神经递质的共同语言。已证明人类神经介质和神经激素（包括其相应的受体）在表皮和真皮都有表达；甚至短暂出现在皮肤中的免疫细胞上也有表达。这些事实提示神经免疫皮肤系统（neuroimmuno-cutaneous system）的存在。

第四节　皮肤中的受体

皮肤组织是大量的化学信号物质的作用靶位，例如，毛囊和皮脂腺是雄性激素作用的靶位，黑素细胞受垂体的多肽激素的影响。传统认为，激素物质是特殊的无管腺体分泌到血流中的一种物质。目前，皮肤和其他组织已不再被简单地认为只是这些物质作用的靶位，皮肤等组织不但能接收，同时还参与形成和释放信号物质，从而成为这些信号网络中的一个重要成员。因此从广义的角度来看，皮肤组织不但是激素作用的靶位，同时也是激素的生产者，具有内分泌的意义。

受体是细胞表面或亚细胞组分中的一种分子，可以识别并特异地与有生物活性的化学信号物质（配体）结合，从而激活或启动一系列生物化学反应，最后导致该信号物质特定的生物效应。

根据受体在细胞中的位置，可以分为细胞表面受体（水溶性多肽激素）和胞内受体（如甾类激素等）。它们参与不同的信号传导途径。

甾类激素的受体存在于细胞质中。甾类激素受体的氨基酸数目从400到900不等，都具有一个高度保守的富含半胱氨酸的区域，它由70～80个氨基酸组成二个“锌指结构”的重复单位。不同甾类受体的共同特点是有三个功能区：富含Cys、具有锌指结构的DNA结合区（C区）；C端的激素结合区（E区）及N端的受体调节区（A/B区）。A/B区具有一个转录激活结构（另一个在E区），而且决定启动子专一性和细胞专一性，即它在选择激活不同靶基因，决定激素多样性上有重要意义。E区除激素结合域外还有与转录激活、受体二聚化及抑制蛋白结合的结构域。

一、糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）

特异的糖皮质激素受体在人类的表皮、真皮、培养的角质形成细胞和成纤维细胞中已得到证实。它广泛地分布于体内各部位：肝、脾、肾小管、胎盘、外周血细胞及皮肤，受体主要位于细胞质中。表皮与受体的结合能力要高于真皮。糖皮质激素对靶细胞的治疗效应必须通过特异性受体的介导来实现。GR和甲状腺激素受体、维A酸受体、性激素受体等均属于核激素受体超家族的成员，这类受体是一种配体依赖的转录活化因子。GR包括GRα和GRβ，两者为GR基因同一转录产物通过不同的剪切方式剪切的结果。

GR是由多肽链组成的酸性蛋白质分子，已查明其完整的氨基酸排列。其等电点为5.8，分子量为40~95kD，动力黏度为3.5~6.0nm。具有三个独立的功能区：激素结合部（在氨基端）、DNA结合区（在分子的中端）和抗原决定簇（位于羧基端）。糖皮质激素受体的基因定位于第5号染色体上，通过磷酸化作用而转化为有活性形式，脱磷酸则失去活性。

二、性激素受体

性激素的生理作用主要为促进性器官的生长发育，促进蛋白质的合成等；性激素的这些作用均是通过性激素受体来介导的。性激素（雄激素、雌激素及孕激素）受体均为核受体超家族成员。皮肤及其附属器是性激素的靶器官之一。

性激素受体是一类可溶的酸性糖蛋白分子，很易变性，如受热、蛋白酶和不适当的pH均可减低其活性。在靶细胞内，性激素具有活化与非活化两种状态，并且有单体、二聚体和四聚体三种形式。它们有三型结合点：Ⅰ型为经典型受体，Ⅱ型和Ⅲ型作用不明。靶组织中性激素受体单体分子量：雌性激素受体70kD，雄性激素受体66kD，孕激素A亚基70~94kD、B亚基100~120kD。不同方法所测得的分子量可能不完全相同，这可能与受体所处状态、型别及受体的加工与修饰有关。性激素受体有三个功能区：羧基末端含有性激素结合区和一个二聚化区，中央区形成两个锌指结构为DNA结合区，氨基末端为受体的高变区决定其种类特异性。


1.雄性激素受体
 　皮脂腺、一些毛囊和顶泌汗腺是雄性激素的特异靶位。一些皮肤疾病，如寻常痤疮、化脓性汗腺炎、男性脱发和妇女男性型脱发等疾病是雄性激素依赖性的。

雄性激素受体是雄性激素依赖的毛发生长所必需的，因为口服抗雄性激素药物能抑制体毛，而且在一些遗传性疾病中，如XY型合子的睾丸女性化患者，发展为女性表现型，因为他们缺乏雄性激素受体，即使在血浆中有高出正常2~4倍的睾酮，仍然缺乏阴毛。在这种个体中，一些雄性激素依赖的地方，如阴阜部位，皮肤似乎缺乏5α-还原酶。


2.雌性激素受体和孕激素受体
 　有关雌性激素对皮肤的作用尚不明确。迄今能证实雌性激素在维持真皮和骨胶原以及增加基础物质的合成方面具有作用。给予药理剂量的雌性激素能抑制皮脂腺的分泌。已发现无论女性或男性痤疮患者，其雌性激素受体都较正常水平高。已发现在皮肤细胞胞质中有孕激素受体存在，胸部受体水平最高，阴阜部最低。但是，孕激素对皮肤的作用不清楚。

三、维A酸受体（retinoic acid receptors，RARs）

维A酸（retinoic acid，RA）类化合物是一组与维生素A结构上类似的具有生物学活性的化合物，在脊椎动物的发育、细胞分化和维持体内平衡中发挥广泛的效应。人工合成维A酸及其内源性类似物全反式RA在活体内外对表皮角质形成细胞的功能均有极大的影响，RA与其核受体结合发挥生物学作用，在皮肤科RA具有广泛而重要的作用，在治疗诸如银屑病、皮肤肿瘤、角化性皮肤疾病、色素沉着性疾病以及寻常痤疮等疾病中，RA具有明确而重要的疗效。

RA作用的介导与两类特异性结合RA的细胞内蛋白相关：一类是RA受体RAR和RXR，属于核受体超家族。RAR与RXR之间组成的异二聚体或同二聚体可结合于不同靶基因的启动子区域。另一类是胞质RA结合蛋白（cytoplasonia retinoic acid binding protein，CRABP），CRABP是小分子量蛋白，发现于所有的脊椎动物并且在物种间高度保守。


1.维A酸结合蛋白
 　在脊椎动物，CRABP包括两类同源蛋白CRABPⅠ和CRABPⅡ。在成人，CRABPⅠ几乎存在于所有细胞中，而CRABPⅡ则主要在皮肤、子宫、卵巢和脉络膜丛中表达。CRABP在胞质中保护和转运其配体并使之可溶。


2.核受体
 　维A酸受体与维A酸X受体　在靶细胞核内，维A酸分子与其受体结合发挥作用。维A酸受体有两类，即RARs和维A酸X受体（retinoid X receptors，RXR）。其中，RXR不仅与RAR形成异二聚体，还与维生素D受体、甲状腺素T3
 受体、孤儿受体等其他核受体形成异二聚体，激活相应的信号传导。RAR与其他核受体竞争同RXR形成异二聚体，竞争力取决于各自的表达水平及与RXR的亲和力。

维A酸受体分子结构基本相同，为一条肽链，从N末端到C末端分为A~F6个区。C区为DNA结合区，对与目标基因上游起动区DNA序列的识别和结合至关重要；E区为配体结合区，具有与配体特异性结合并传导配体诱导的交叉激活功能，且提供受体间的相互作用面，与受体二聚体的形成有关。维A酸与RAR的配体结合区相结合，通过RXR与RAR异二聚体形式，以RAR的DNA结合区与基因启动区的维A酸反应元件结合，激活或抑制靶基因转录，从而调节基因表达。

四、组胺受体（histamine receptors）

组胺主要通过组胺受体发挥其生理功能，如组胺H1
 受体与血管的通透性、血管扩张和平滑肌的收缩有关；组胺H2
 受体参与抑制嗜碱性粒细胞、中性粒细胞和淋巴细胞介质的释放，但能刺激胃壁细胞的分泌；通过组胺H3
 受体调节自身及其他神经递质的释放。最近为了寻找新的G蛋白耦联受体，在基因库内筛选到了一个与组胺H3
 受体cDNA同源性很高的基因序列，经克隆表达后发现该受体能与组胺结合，且和组胺受体的配体结合时显示独特的药理学性质，确认为不同于组胺H1
 、H2
 、H3
 受体的新的组胺受体，命名为组胺H4
 受体，其生理作用尚未明确。组胺受体及功能见表1-4-3。

表1-4-3 组胺受体及功能
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五、其他


1.血管内皮细胞生长因子受体（vascular en-dothelial growth factor receptors，VEGFR）
 　血管内皮细胞生长因子（VEGF）通过血管内皮细胞生长因子受体（VEGFR）介导血管内皮细胞的增殖、微血管增生及增强血管通透性。目前已经发现的VEGFR可分为两大类：酪氨酸激酶受体和非酪氨酸激酶受体，前者包括VEGFR-1、VEGFR-2和VEGFR-3，后者包括神经纤毛蛋白-1（neuropilin 1，NRP-1）和神经纤毛蛋白-2（neuropilin 2，NRP-2）。VEGFR-1是最早发现的VEGFR，是相对分子质量为180kD的糖蛋白，与VEGF、胎盘生长因子（placenta growth factor，PIGF）和VEGF-2有较高的亲和力。在生理情况下，主要起负向调控VEGF生物学作用，而在某些病理情况下发挥正向调控VEGF的作用。

新近研究表明，在正常人表皮中VEGFR-1、VEG-FR-2、VEGFR-3及NRP-1和NRP-2均有不同程度的低表达。VEGF可通过VEGFR-2促进角质形成细胞的增殖、迁移和黏附。VEGFR及NRP可能在正常表皮角质形成细胞的生物学行为中发挥重要作用。郑敏等发现，银屑病患者皮损部位的表皮中表达VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3等均有明显上调而且与疾病进展有关。近年较多的研究证据表明，黑素瘤细胞本身高表达VEGFR，外源性的VEGF通过作用于黑素瘤细胞的VEGFR-2激活MEK/MAPK及PI3/Akt磷酸化途径，促进肿瘤细胞增殖及向细胞外基质浸润，而VEG-FR酪氨酸激酶抑制剂能够抑制肿瘤细胞的增殖及浸润。皮肤外伤后局部炎症能够促进角质形成细胞分泌VEGF，从而能通过旁分泌作用于血管内皮细胞上的VEGFR，促进血管增生及通透性增强，促进成纤维细胞和角质形成细胞增殖，还可能通过自分泌的作用促进上皮细胞增殖及伤口愈合。

2.Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）TLR是新近发现的一类天然免疫受体，许多研究表明TLR的适度激活能够启动天然免疫清除病原菌，但同时发现TLR的过度表达也可加重疾病的发生发展。TLR在生物界广泛存在，它们在天然免疫中发挥重要的抗感染免疫功能。

TLR是表达于免疫细胞表面的一类Ⅰ型跨膜糖蛋白，可分为胞外区、跨膜区、胞质区（又称为Toll/IL-1R同源区）。其胞外区富含亮氨酸重复序列，参与对病原微生物或其产物的识别。不同TLR胞外区氨基酸组成的差异性决定了不同的TLR识别不同的配体。如 TLR4识别脂多糖与热休克蛋白，TLR3识别病毒的双链RNA，TLR2识别革兰阳性菌的细胞壁成分——肽聚糖，TLR5识别鞭毛蛋白，TLR9识别细菌中未甲基化的CpGDNA成分，TLR6/TLR2异物二聚体识别二酰化脂蛋白，TLR1/TLR2异物二聚体识别三酰化脂蛋白，TLR8识别单链RNA，TLR7识别人工合成的咪唑并喹啉类化合物，如咪喹莫特和瑞喹莫特。新近于人体肾脏组织中发现的TLR11主要识别大肠埃希菌类的非致病性细菌，其识别的具体成分还有待研究。

研究表明，正常的角质形成细胞表达TLR1、TLR2和TLR5，其中TLR1、TLR2表达于表皮各层，并且TLR2更侧重表达于表皮的基底层，而TLR5只表达于表皮的基底层，这表明TLR的表达可能随细胞成熟程度不同而改变。

TLR参与皮肤抗细菌免疫，在皮肤组织中，TLR经多种途径参与抗细菌免疫，其中最突出的生物学功能即是促进细胞因子的合成与释放，引发炎症反应。皮肤中的单核巨噬细胞、树突状细胞等通过膜表面表达的TLR感受入侵病原体的病原体相关分子类型（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）刺激后，经由胞内信号传导通路，最终合成并释放IL-1、IL-6、IL-8、IL-2、TNF-α及IFN-γ等细胞因子，引起粒细胞、巨噬细胞趋化聚集，毛细血管通透性增高，淋巴细胞浸润等炎症反应，从而发挥早期免疫应答的效应。病毒感染可通过TLR7、TLR9诱导Ⅰ型IFN（IFNα/β），发挥抗病毒作用。某些局部免疫调节剂即利用TLR信号途径发挥抗病毒免疫。例如，咪喹莫特在临床上用来治疗包括尖锐湿疣在内的多种病毒性皮肤病，并取得了较好的疗效。有研究表明，咪喹莫特主要通过TLR7介导Ⅰ型IFN的生成来发挥抗病毒效应。

有研究表明，TLRs参与特应性皮炎、痤疮、麻风、艾滋病、念珠菌病、单纯疱疹等发病过程。对TLR的深入研究，有利于揭示许多包括皮肤病在内的疾病的发病机制，并为开发治疗这些疾病的有效药物提供新思路。

第五节　皮肤内的自由基

一、自由基的概念

自由基（free radical），化学上也称为“游离基”，是含有一个不成对电子的原子团。自由基可以是带有正电或负电荷的离子，也可以是作为分子片段的基团，其共同特征是最外层的电子不成对。自由基本身大多极不稳定，寿命极短，化学活泼性很强。无论在溶液中或在身体中，自由基浓度总是很低。其中与人类密切相关的是氧自由基，主要包括超氧阴离子（•
 O2
 -
 ）、羟自由基（OH•
 ）、单线态氧（•
 O2
 ）、过氧化脂质和一氧化氮（nitric oxide，NO）自由基，加上过氧化氢和臭氧，通称活性氧。

二、自由基的来源

在正常生理生化反应过程中，细胞通过多种途径产生自由基，在细胞损伤过程中可出现大量自由基（图1-4-1）。


1.超氧阴离子自由基（•
 O2
 -
 ）
 　超氧阴离子自由基是基态氧接受一个电子形成的第一个氧自由基，在水中可视为一个碱。它可以接受一个H+
 形成质子化的超氧阴离子自由基HOO•
 ，是超氧阴离子自由基的共轭酸；它也可以再分解为超氧阴离子自由基和H+
 ，并在水溶液中保持平衡，PI约为4.8。
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图1-4-1 细胞内自由基的来源

在生理条件下，体内生成的主要是超氧阴离子自由基，只有少量转化为HOO•
 。超氧阴离子自由基在水溶液中的存活时间约为1秒，在脂溶性介质中的存活时间约为1小时。


2.过氧化氢和羟自由基
 　H2
 O2
 可由各种氧化酶直接产生•
 O2
 -
 。经自然发生或酶促歧化作用也生成H2
 O2
 。由于H2
 O2
 分子较小，缺乏电荷，因此能弥散到远处，并能跨过生物膜，是一个危险分子。

OH•
 也可由H2
 O2
 接受一个电子被单价还原形成，此反应可被金属阳离子如Fe2
 +
 催化。
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OH•
 是寿命最短的自由基，但也是氧化性最强、杀伤力最大的自由基。迄今为止，尚未发现体内有清除OH•
 的酶系。


3.单线态氧
 　是氧气的激发态。有两种激发单线态氧1ΔgO2
 和1
 ∑gO2
 。1
 ∑gO2
 的能量特别高，极不稳定，一生成就衰减成1ΔgO2
 ，没有太大生物学意义。单线态氧虽不是自由基，但其反应性却极强。单线态氧同其他物质反应主要通过两种形式进行，一是同其他分子的结合反应，二是将它的能量转移给其他分子，自己回到基态，称为淬灭。

光敏剂吸收光可被激发，激发态光敏剂将能量传给O2
 产生1
 O2
 ，自己回到基态。通常用于产生单线态氧的光敏剂有燃料丫啶红、甲基胺蓝、玫瑰红和亚甲蓝等。核黄素及其衍生物黄素单核苷（FMN）和黄素腺嘌呤二核苷（FAD）、叶绿素a和b、视黄素和各种嘌呤也能在光照时产生单线态氧。血卟啉衍生物（HPD）是治疗肿瘤的一种光敏剂，光照射可以被HPD敏化杀伤肿瘤，这对那些可以照射的皮肤癌和肺癌是一种有效的治疗方法。光照HPD可以产生单线态氧和羟基自由基。

4.一氧化氮（NO）
 　NO不稳定，半衰期短，与氧气极易反应，生成NO2
 自由基。NO还可以与超氧阴离子自由基以极快的速率反应生成过氧亚硝基，质子化后生成NO2
 和类羟基自由基。这些化合物相互反应，在生物体内生成一系列具有重要生物功能的自由基和硝基化合物。

目前已知中枢和外周神经细胞、肺、肝、胃肠道、血管、免疫系统和皮肤都能产生NO。NO的生物合成是在NO合成酶催化下，辅助因子（黄素单核苷酸、黄素腺嘌呤、原卟啉Ⅸ血红蛋白和四氢生物蝶呤）存在下由L精氨酸与氧分子反应而来。NO合成酶分为原生型（cNOS）和诱生型（iNOS），前者又分为神经型（nNOS）和内皮型（eNOS）。iNOS在生理条件下几乎不表达。

NO的半衰期极短，但因其微小又具双亲性（亲水和脂），能在细胞内外自由通过，所以它既能以自分泌又能以旁分泌方式迅速对靶细胞发挥作用。NO发挥不同效应主要与其浓度和与之结合的分子有关。其作用机制有cGMP依赖和非依赖途径。研究表明，人类皮肤各种类型细胞如角质形成细胞、黑素细胞、朗格汉斯细胞、成纤维细胞、内皮细胞均能产生NO。皮肤中小部分NO可能来源于非NO合成酶依赖途径，汗液中硝酸盐可能在含硝酸盐还原酶的皮肤正常寄生菌作用下，被还原成亚硝酸盐，再在酸性条件下被还原成NO。

三、自由基的生物学作用


1.自由基与组织细胞损伤
 　在一定条件下，自由基具有损伤（杀伤）作用。多数研究表明，自由基连锁反应机制可能是许多因素致细胞损伤的最终的共同途径。在病理过程中，由于自由基产生过多或自由基清除剂减少、缺乏，自由基则会在组织细胞内积聚而引起损伤。自由基引起细胞损伤的基本机制是出于其上的不配对电子既不稳定，又具有高度的反应活性，在清除剂不足的情况下，便可与邻近的无机物及有机物如蛋白质、脂质、碳水化合物等起反应，使这些物质氧化、变性、消耗，因而产生一系列损伤变化。另外，自由基能启动自身催化反应，使与自由基发生反应的分子转化为新的自由基，形成自由基反应链，使损伤不断扩大。

自由基诱导细胞及组织损伤最重要的机制是使生物膜中的不饱和脂肪酸过氧化，由此产生的脂质过氧化物（lipid peroxide，LPO）可引起膜流动性、通透性和完整性破坏，进而使其双层结构发生断裂，破坏细胞膜。溶酶体膜受损破坏释放出溶酶体酶，引起基质水解。细胞损坏后释放出大量LPO可引起血小板凝集，血管内壁损伤造成继发性损害。LPO还能通过花生四烯酸代谢途径产生中性粒细胞趋化因子而放大炎症反应。


2.抗感染
 　氧自由基和反应性氧媒介物组成一个杀伤微生物的非细胞因子系统。单核细胞/巨噬细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的炎症活性均与自由基有关。NO也是强效的细胞毒素，既能保护机体抵御外来病原体入侵和杀伤肿瘤细胞，也能杀伤正常组织和细胞，在宿主免疫防御、免疫调节和自身免疫组织损伤中起重要作用。


3.免疫和炎症反应的调节
 　NO对多种免疫活性细胞功能具有调节作用。巨噬细胞产生的NO能增强巨噬细胞吞噬细菌和肿瘤细胞的活性。许多学者都发现NO在免疫系统中的作用，包括影响T细胞增殖和调节细胞因子及炎症介质的产生。如高浓度NO抑制T细胞增殖，而低浓度NO则为T细胞增殖所需。角质形成细胞和朗格汉斯细胞合成NO能影响皮肤免疫反应。


4.自由基与信号传导
 　NO与生物体的自由基反应关系不太密切，不过，它在内皮细胞与神经细胞中的信使作用深受关注。一些氧自由基也可能起细胞内信使作用，O2
 •
 和H2
 O2
 等活性氧既可直接影响生长，又可作为细胞的信使去活化与生长或分化有关的基因。研究表明，细胞产生的活性氧较低时可促进细胞生长，过多时则促使细胞死亡。

目前研究较多的是NO，它参与多种生物学功能。NO可作为信使分子参与细胞间通讯。通过这种作用，NO介导血管舒张、神经传导、阴茎勃起、肠蠕动等自主功能。

此外，NO可能参与皮肤黑素生成、汗腺分泌、组织修复等方面的调节。自由基尚与使精子获能和超激动性运动、保障男性生育力有关，并参与黄体萎缩和溶解。合适的氧浓度使胚胎能正常发育，NO合成不足可造成胎儿宫内生长发育迟缓。

四、机体对自由基损伤的防御

正常人体内存在着强大的抗氧化系统，可防止过量自由基对组织和细胞造成损伤。这种防御机制可分两大类：酶系统和非酶系统。


1.酶系统
 　超氧化物歧化酶（superoxide dimu-tase，SOD）是一类金属酶，其作用是移除细胞中的•
 O2
 -
 。按金属辅基成分不同分为三类：①Cu/Zn-SOD，主要存在于真核细胞的细胞质中；②Mn-SOD，存在于真核细胞的线粒体和原核细胞中；③Fe-SOD，只存在于原核细胞内。近年还在哺乳动物的细胞外液中发现一种具有SOD活性的因子，简称EC-SOD。这几类SOD都能催化发生歧化反应•
 O2
 -
 。其反应产物是H2
 O2
 和O2
 ，尚需其他酶清除H2
 O2
 。人皮肤中也含有SOD，但活性较低，只有心、肝、肾的1/5～1/10。

过氧化氢酶（catalase，CAT）存在于细胞过氧体中，肝及红细胞中最丰富，脑、心脏及骨骼肌中含量较少。可催化H2
 O2
 为H2
 O和O2
 。

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GP）可清除有机的和无机的过氧化物，它分为三种：一种是以含硒半胱氨酸为亚基的四聚体蛋白质；一种是存在于血浆中的糖苷化硒蛋白质；另一种是位于膜上磷脂过氧化物中的蛋白质。在清除过氧化物时需消耗谷胱甘肽（GSH），只有GSH得到源源不断的补充，GP的清除作用才能充分发挥，谷胱甘肽还原酶（glutathione reductase，GR）就配合着供给GSH。


2.非酶系统
 　主要是一些低分子量抗氧化剂，其主要作用是提供电子使自由基还原。

维生素E是人体中主要的脂溶性抗氧化剂，由8种天然的生育酚组成，其中90%为α-生育酚。主要存在于细胞膜、肾上腺及血液脂蛋白内，可以有效地清除1O2
 和•
 O2
 -
 ，又能抑制不饱和脂肪酸过氧化，与维生素C协同作用时，抗氧化能力更高。

维生素C是电子供体，能迅速与•
 O2
 -
 、OH•
 、ROO•
 反应，变为半去氢抗坏血酸盐。后者是不大活跃的自由基，能变成去氢抗坏血酸，再通过去氢抗坏血酸盐还原酶的催化变为抗坏血酸（维生素C）。

尿酸盐能与单线态氧和OH•
 反应，保护红细胞免受过氧化损伤和溶血。人血浆中尿酸盐达300μmol/L，是体内重要的抗氧化剂。

β-胡萝卜素可与单线态氧和其他自由基作用，β-胡萝卜素与维生素E的作用可互补。

含硫化合物包括谷胱甘肽、硫辛酸、辅酶A和半胱氨酸等含硫氢基（-SH）或二硫键（-S-S-）的物质，可清除有机自由基和•
 OH。胆红素能清除脂过氧基LOO•
 ，以抑制与白蛋白相结合的脂肪酸过氧化。褪黑激素也是有效的抗氧化剂，尤其对•
 OH。

五、自由基与皮肤病

（一）自由基与光损伤　紫外线（ultraviolet rays，UV）照射皮肤能产生自由基，已证实UV照射皮肤后能产生LPO、脂类自由基、黑素自由基和NO，并能使皮肤细胞抗氧化防御能力降低。


1.晒斑细胞和细胞凋
 　亡UV照射皮肤后一个重要的组织病理学特征是出现晒斑细胞。自由基参与晒斑细胞及角质形成细胞凋亡的形成。SOD、过氧化氢酶和GP能抑制USB辐射所致的晒斑细胞形成。USB通过产生氧自由基介导角质形成细胞凋亡。细胞金属多巯基蛋白富含半胱氨酸残基，通过清除过氧化物和羟自由基而在对UVB的防御中起重要作用。NO也参与晒斑和水肿的形成，UVB辐射后，角质形成细胞NO合成酶活化并保持较长一段时间。此外，NO以自分泌和旁分泌作用方式在UVB诱导的色素形成中起一定作用。在内源性光敏反应中，氧自由基起重要作用，该反应是氧依赖的光敏反应。致敏物包括：卟啉、黄素、黑素、色氨酸代谢物。


2.皮肤肿瘤
 　UV辐射可导致皮肤肿瘤发病率增加，如皮肤基底细胞癌、鳞状细胞癌和某些恶性黑素瘤。自由基参与致癌过程，涉及诱导皮肤致癌的自由基为•
 O2
 -
 、1
 O2
 或其次级氧化产物。许多不活泼分子在细胞内转变为氧自由基，再与DNA的碱基形成牢固的共价结合而致癌变。已证实光照产生的CAE为致癌物。UVA照射能产生氧自由基，并与黑素瘤形成有关。在许多恶性肿瘤中，均可见到SOD的明显减少。NO在肿瘤诱导的免疫抑制中起重要作用。


3.光线性皮肤病
 　自由基在某些光线性皮肤病的病理过程中起一定作用，包括卟啉症、PUVA治疗和许多药物（噻嗪类利尿剂、四环素类）的光毒性反应。在卟啉症的光照所致皮损中，原卟啉吸收光能后，在氧存在下发生光化学反应，生成过氧化物和氧自由基，引起组织损伤。噻嗪类利尿剂所致光敏症状，是因药物吸收光能并转换给O2
 ，形成单线态氧。在光接触性变态反应中，一般认为光过敏原为半抗原，经过光照后所产生的自由基与载体蛋白结合才能成为全抗原，启动迟发性超敏反应。UV照射系统性红斑狼疮（SLE）患者的淋巴细胞，产生的•
 O2
 -
 可活化淋巴细胞的致断裂因子，引起染色体损伤及细胞死亡而出现SLE的光敏性症状，使用SOD可阻抑染色体的损害。

（二）炎症性皮肤病　在炎症过程中，因局部代谢障碍及中性粒细胞、巨噬细胞等聚集产生自由基造成组织破坏。炎细胞能释放NO，NO对正常细胞和一些肿瘤细胞具有直接的细胞毒性，此外对免疫反应和炎症反应还具有调节作用。这些自由基还能发出信号，使更多的中性粒细胞游走到损伤部位。NO在炎症性皮肤病如银屑病、特应性皮炎、过敏性接触性皮炎和系统性红斑狼疮中也起一定作用。

（三）缺血再灌注损伤　器官组织缺血一定时间后，再恢复血液供应，组织损伤反而加重，细胞从可逆损伤转为不可逆损伤。这种现象叫缺血再灌注损伤。在皮肤移植和整形外科，缺血再灌注损伤常引起严重后果。在缺血期间，毛细血管内皮细胞储存的ATP耗竭，导致降解产物如次黄嘌呤增加。黄嘌呤脱氢酶转变为黄嘌呤氧化酶。后者以分子氧为电子受体，生成•
 O2
 -
 。在再灌注时，氧的供应超过实际需求，产生超氧自由基及其衍生物。NO在缺血再灌注损伤中也起重要作用。

（四）自由基与皮肤老化　机体衰老的机制还不完全清楚。有关衰老的学说主要有两大类：基因学说和随机损伤学说。细胞老化过程中生物膜的脂质含量与成分不断发生改变。皮肤直接暴露于紫外线和氧环境中，随时受到自由基的冲击，除了引发各种皮肤病外，还能加速衰老。太阳光辐射导致角质层过氧化氢酶和超氧化歧化酶比例的失调导致了角质层的屏障结构更容易被氧化破坏。自由基还可抑制腺苷酸环化酶，改变cAMP和cGMP浓度，使正常细胞的接触抑制丧失，无限分裂而产生肿瘤。

（五）其他


1.黄褐斑
 　在生理情况下，体内有许多氧自由基清除剂，如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽、谷胱甘肽过氧化酶等，当脂质过氧化增强或自由基水平增高时，在基因调控的保护下，体内氧化与抗氧化之间处于动态平衡。由于黄褐斑患者这一调节体系发生障碍，致使抗氧化酶系统的活性不能随脂质过氧化增多而增加，造成脂质过氧化的蓄积，脂质过氧化的增多，使色素细胞损伤，促进酪氨酸的一系列氧化过程，导致黑素形成过多，从而产生或加重色素障碍性皮肤病。


2.白癜风
 　有研究发现，白癜风患者单胺氧化酶（monoamine oxidase，MAO）的活性增加。MAO是一种含铜酶，广泛存在于各种脏器中，MAO-A活性增加可引起H2
 O2
 聚集。在白癜风皮损处存在着淋巴细胞的浸润，这些细胞被激活后通过氧爆发或呼吸爆发，大量摄取和消耗氧，产生活性氧（ROS）。浸润细胞被激活后摄取的氧经NADPH氧化酶和NADH氧化酶的作用，生成O2
 -
 。O2
 -
 自动歧化或在SOD的作用下生成H2
 O2
 ，而H2
 O2
 又能与O2
 -
 相互反应或与含铁的分子反应生成具有更高活性的羟自由基（OH•
 ）。OH•
 与膜磷脂中的不饱和脂肪酸反应生成脂质过氧化物，并进一步分解形成多种自由基。白癜风患者血清中铜、锌元素低下，自由基清除系统受损，自由基增多，这也许会促进黑素细胞的破坏。

六、抗氧化疗法

自由基清除剂包括酶类和非酶类，如维生素A、维生素C、维生素E、半胱氨酸、谷胱甘肽等，经服用或局部外用自由基清除剂可消耗自由基而减少氧化损伤。

以脂质体为载体的SOD内用制剂已在皮肤病治疗中试用。SOD治疗红斑狼疮、皮肌炎、类风湿关节炎、放射线引起的炎症及肺气肿和氧中毒都取得了一定效果。

皮肤外用抗氧化剂也被证明有一定的抗光线损伤和抗炎症作用。外用以脂质体为载体的SOD制剂也已用于治疗放射性皮损、自身免疫性疾病的皮肤损害、放射性黏膜炎、克罗恩病、雷诺病和放疗后纤维组织形成。

糖皮质激素是皮肤科应用最广泛的药物之一，现认为它的作用部分与减少氧自由基有关。研究发现，糖皮质激素可抑制中性粒细胞•
 O2
 -
 和H2
 O2
 的释放，同时又可减缓SOD的降解速度，增加SOD的活性。维A酸对氧自由基的产生也有抑制作用。糖皮质激素、环孢素A和维A酸均能抑制iNOS的转录，从而抑制NO的合成。

常用于治疗炎症的药物如二甲胺四环素、四环素、甲硝唑、青霉胺、氯喹、布洛芬、头孢拉定、维拉帕米、三氟拉嗪、氨苯砜、沙利度胺、土霉素、红霉素和碘化钾及秋水仙碱均被实验证实有抑制或清除氧自由基的作用。

多数中药含有蛋白质和各种氨基酸、脂类、多糖类、果胶、维生素、微量元素、有机酸、生物碱、皂苷等多种营养物质，具有清除体内自由基，提高SOD活性，增强机体抗氧化能力，提高皮肤胶原纤维及胶原蛋白含量等作用。

绿茶多酚是绿茶叶中含有的一类多羟基酚类化合物，为一种高效的天然抗氧化剂。其抗氧化和抗自由基能力大大超过目前已知的抗氧化剂维生素C和维生素E。绿茶多酚可清除活性氧自由基；有抗脂质过氧化的作用，直接防止胶原蛋白等生物大分子免受氧自由基的损伤。

已证明许多抗衰老天然药物如大豆异黄酮、二精灵、木立芦荟粗多糖、人参茎叶总皂苷、仙人掌茎粗多糖等可提高实验动物体内谷胱甘肽过氧化物酶和SOD活性，降低动物体内不同部位如心、肝、脑等丙二醛和脂褐素的含量，具有较好的抗氧自由基和抗衰老作用。
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第五章　皮肤细胞分子生物学基础

近年来，随着分子生物学、生物化学、分子遗传学等学科的迅猛发展，包括人类全部基因组的解码，皮肤相关疾病在细胞及分子水平上的研究日新月异。许多皮肤结构及连接蛋白基因突变的发现,为我们提供了剖析人类遗传性皮肤疾病病因的理论基础。皮肤细胞生物学及分子生物学就是从细胞及分子水平研究皮肤及其附属器中细胞及生物大分子的结构和功能，从而阐明皮肤相关疾病本质。由于篇幅所限，本章仅选择重要的表皮及其附属器主要结构成分角蛋白及角蛋白相关蛋白、表皮连接结构桥粒与半桥粒以及基底膜带相关成分、真皮主要细胞外基质以及真皮微血管的细胞分子生物学基础作一介绍。希望通过对这些皮肤主要成分的核酸、蛋白质结构、功能及基因调控的学习，增进我们对正常皮肤以及皮肤疾病的认识，为皮肤病临床诊断及治疗提供理论基础。本章还介绍了常用皮肤细胞生物学及分子生物学体外研究方法、技术原理及应用。

第一节 表皮主要结构蛋白——角蛋白

表皮角质形成细胞占整个表皮结构组成的85％以上。角蛋白（keratin）是表皮及毛发角质形成细胞内的主要结构蛋白，是角质形成细胞和其他上皮细胞的标志性成分。所有的角质形成细胞包含8~10 nm直径的角蛋白，其直径介于肌纤维（microfilaments，6 nm）和微小管（microtubules，23 nm）之间，因而归属于中间丝（intermediate filaments）家族。

一、角蛋白中间丝结构特征

角蛋白是分子量40~70 kD的角蛋白中间丝家族。和所有中间丝一样，角蛋白具有长约47 nm、由约310个氨基酸组成的中央杆状α螺旋功能区。中央α螺旋区分子量约38 kD，其特征是每7个氨基酸为一组形成一种有规则的重复（abcdefg）n。其中a和d位上的氨基酸基因是非极性基因，而其他位置上则为极性基因或是带电荷基因。中央α螺旋区由4个这样的螺旋状结构组成，彼此由短的连接区相隔（图1-5-1）。由于这种每7个氨基酸一组的重复及其在α螺旋一侧形成的非极性基因带，中间丝纤维在溶液中自然聚合成螺线状二聚体，二聚体形成四聚体，两个四聚体又聚合成八聚体，最终形成10 nm直径的纤维丝。角蛋白纤维常常聚集一起形成张力丝，这些张力丝贯穿于细胞质，终止于连接相邻角质形成细胞的桥粒复合体或表-真皮交界处的半桥粒复合体。
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图1-5-1 角蛋白结构示意图

1A、1B、2A、2B为中央杆状功能区的4个琢螺旋区域

L1、L1-2、L2为非琢螺旋的连接序列

中央琢螺旋杆状功能区两边连接氨基末端（N，头部）以及羧基末端（C，尾部）

根据氨基酸序列、电荷、大小、免疫学特征以及与羊毛的同源性（homology），人类角蛋白分为两大家族：Ⅰ型，酸性角蛋白，分子量较小，为40～63 kD，包括K9~20；Ⅱ型，中性或碱性的角蛋白，分子量较大，约53～67 kD，包括K1~8。

除具有上述中间丝纤维的共性外，角蛋白还具有其独有的特征：① 不同的角蛋白相互之间的基因核酸序列变异较大。② 它们的表达特异性地局限于上皮组织。③ 角蛋白纤维是由Ⅰ型和Ⅱ型以1∶1比例聚合而成的异种二聚体，而非其他中间丝的同种二聚体。角蛋白特定的配对表达取决于细胞类型、组织类型、发展阶段、分化状况以及疾病的影响。大量的研究显示，角蛋白表达是遵循一定规律的。④ 角蛋白的表达具有分化特异性。在表皮中，基底层未分化细胞及向表面移行的不同分化程度的角质形成细胞表达不同的角蛋白。

尽管各角蛋白间核酸序列变异较大，但它们之间α螺旋区的氨基酸序列同源性较高，不同的Ⅱ型角蛋白间可达60％以上，2B区可达67％～87％。而Ⅰ型角蛋白之间2B区氨基酸序列的同源性变异较大（47％～95％）。两型角蛋白间2B区同源性则在31％～42％。相反，角蛋白N（氨基）和C（羟基）末端序列变异很大，它们的大小、序列以及一、二级结构均各不相同。这种结构上的独特性被认为是它们功能上特异性的基础。

二、角蛋白基因结构特征

角蛋白基因是中间丝中最大的一组。在人的中间丝基因中，一半的基因产物为角蛋白。目前发现的人角蛋白有54种，其中在上皮细胞表达的有37种，毛发17种。目前所获得的证据表明，角蛋白基因是由一对原始基因通过复制、序列变异进化而来。角蛋白基因位点簇集于染色体两个区域，而非广泛散布于染色体上。目前所知的人角蛋白基因数目Ⅰ型为28，Ⅱ型为26。基因定位研究显示，除K18位于第12染色体外，大多数Ⅰ型基因位于染色体17q21，而Ⅱ型位于12q13。

两型角蛋白基因结构相似，有共同的内含子（intron）/外显子（exon）交界。除少数例外，Ⅰ型角蛋白基因有8个外显子（7个内含子），而Ⅱ型角蛋白基因有9个外显子（8个内含子）。各个角蛋白基因相互间核酸序列变异很大，其中央α螺旋区核酸序列仅具30％～40％的同源性，而其他同类中间丝基因中央α螺旋区核酸序列的同源性可达60％～75％。

三、表皮角蛋白的表达及表皮分化

表皮是一种复层鳞状上皮，是一种有高度组织性、不断更新的器官。其更新的过程表现为向终末分化即角质化过程，特征是表皮角质形成细胞发生了一系列复杂的形态学及生物化学改变。这些改变在时间和空间上相互配合，导致了形态学上由下而上分化程度渐增的复层状结构的形成：基底层、棘层、颗粒层以及角质层。表皮生物化学的成熟过程与表皮分化相对应，由增生性基底细胞向无核死亡的角质层细胞演化， 也是一种细胞凋亡（apoptosis）或程序化细胞死亡的过程。

基底细胞附着于表皮-真皮交界处，它们通过有丝分裂为在表皮表面丢失的细胞提供后继。一旦离开基底层进入棘层，细胞即失去分裂能力，形态上从柱状或立方状变成大而扁的多角形。这种形态学上的改变伴随着生物化学上的相应变化（表1-5-1，图1-5-2）。复层上皮特异性角蛋白的表达首先出现改变，增生特异性角蛋白K5与K14的合成逐渐被分化特异性角蛋白K1及K10的合成所取代。就表皮主要角蛋白而言，在表皮增生性基底细胞层，表达的角蛋白是K5/K14。随着细胞开始向终末分化移行到棘层，出现了K1/K10蛋白对的表达。在细胞进一步向终末分化的过程中，K1/K10的表达逐渐增高，而K5/K14的表达则渐趋下降。当细胞到达颗粒层上部时，K5/K14基本消失，整个角蛋白纤维则几乎全部由K1/K10组成。角蛋白纤维是表皮结构蛋白的主要成分，角蛋白基因的正确表达以及功能性角蛋白网的形成是表皮正常分化的基础。在目前报道的角蛋白基因中，很多在表皮及其附属器有表达（表1-5-2）。

表1-5-1 表皮主要结构蛋白的表达
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图1-5-2 表皮主要结构蛋白及连接蛋白的表达

角蛋白的表达随表皮向终末分化的过程而改变。K1/K10以及K5/K14是在人表皮表达的4种主要角蛋白。K5/K14是在表皮增生性基底细胞表达的蛋白对，而K1/K10是在基底层上分化性表皮细胞主要表达的角蛋白对。在基底层上还有K2e及K9的表达，但它们主要特异性地表达在掌跖部表皮。K2e和K9对在掌跖表达的水平并不高，而K9和一种59 kD的碱性蛋白则是在掌跖表达的主要蛋白对。K15在表皮及毛囊的表达水平很低，而在外泌汗腺、会厌及支气管上皮有大量表达。K6/K16两种角蛋白主要表达在角化过度性状态。K17在双向电泳时常与K16移行在同一位置，但其确切的表达还不完全清楚。

表1-5-2 人角蛋白的主要分布及成对表达
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四、角蛋白与毛发分化

在胚胎发育期，表皮内陷形成毛囊，其分化受控于其下方的一些特异的成纤维细胞——毛真皮乳头细胞（dermal papilla cells）。毛囊的分化较表皮甚为复杂。毛发由两层鞘状结构包绕，外根鞘（outer root sheath， ORS）与表皮相接。内根鞘（inner root sheath，IRS）与毛干均来自同样的生发细胞，而外根鞘则有它自己的干细胞成分。目前有证据表明，人的毛囊干细胞可能主要位于毛囊中部竖毛肌附着的外根鞘隆突部（bulge）紧下方，很多克隆形成细胞聚集于这个区域。

毛囊外根鞘与表皮基底层相延续，随着毛囊外根鞘干细胞的增生、分化，细胞向内向上移行，形成多层细胞结构。毛囊外根鞘表达的角蛋白与表皮表达的角蛋白相似，主要为4种：K5/K14及K6/K16，又称为“软”表皮/毛囊角蛋白。K5/K14的表达遍及各层，而K6/K16仅在较内层表达。K17和K19在下部毛囊外根鞘及皮脂腺导管也有表达。在皮脂腺上方与表皮相延续的外根鞘，基底细胞层上方还有K1/K10的表达。内根鞘是合成毛透明蛋白（trichohyalin）的场所，表达的角蛋白主要是K1和K10。

组成毛干的蛋白成分为一组形成毛干纤维成分的毛发特异性角蛋白及一组形成毛干基质的毛发基质蛋白。毛根部或称毛乳头（hair bulb）增生性基质细胞（又称毛细胞）是形成毛干纤维成分及内根鞘的生发细胞或前体细胞。它们是相对未分化的上皮细胞，紧紧围绕毛真皮乳头形成毛根（毛乳头）。当这些生发细胞向上移行，它们停止分裂并开始分化，进而成为皮质细胞形成毛干。毛细胞产生的毛干纤维中的角蛋白是一组毛发特异性角蛋白，又称低硫α-角蛋白，或“硬”毛发角蛋白。它们可以分为Ⅰ型酸性（Ha）和Ⅱ型碱性（Ha）毛发角蛋白，由10个Ⅰ型（K31-K40，以往称为Ha1-Ha8，Ka35，Ka36）和6个Ⅱ型（K81-K86，以往称为Hb1-Hb6）组成。（图1-5-3）。
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图1-5-3 毛囊的终末分化与角蛋白的表达

随着毛发的分化，角蛋白的表达也随之改变。紧贴于毛真皮乳头之上最早的毛根基质细胞很少表达角蛋白（即使表达，也仅是少量K5/K14），随着细胞分化成熟，毛发特异性角蛋白的表达被激活，在毛乳头顶上方角质生发带（keratogenous zone）最先出现毛发特异性角蛋白的合成。当细胞进一步向上移行，继而出现毛发基质蛋白即高硫（HS）、极高硫（UHS）和高甘氨酸/酪氨酸（HG/ T）角蛋白相关蛋白的合成，这些蛋白形成毛干纤维间无定型基质。毛根部角蛋白的表达还随毛发生长周期而变。在毛发生长早期（anagen，生长期），毛发特异性角蛋白基因的表达激活；毛发生长中期（catagen, 退行期），毛发特异性角蛋白的表达停止，毛根萎缩；毛发生长末期（telogen，休止期），毛根部表达的角蛋白和外根鞘相同，即仅有软表皮角蛋白的表达，而无毛发特异性硬角蛋白的表达，直到下一个毛发生长周期的开始。

五、甲角蛋白

人指（趾）甲由“软”表皮角蛋白（K5、K6、K14、K16及K17）及“硬”毛角蛋白（Hakb1~ 4、Haka1~ 4、Hbx及Hax）共同组成。甲板上皮中大约有20％表皮角蛋白、80％毛发角蛋白。此外，甲还含有高硫基质蛋白，可能还有毛透明蛋白成分，但甲的确切本质还不清楚。

六、角蛋白基因的调控

在角蛋白合成调节中一个很有趣但机制尚不清楚的现象是酸性及碱性角蛋白1∶1浓度的平衡，即酸、碱性蛋白以成对的方式表达（表1-5-2）。保持它们之间1∶1比例的机制可能在于两种角蛋白相互稳定，任何一型的过量部分均被迅速降解。除上述相互稳定的机制外，角蛋白基因的表达调控主要在于转录水平（transcription）。常见的机制之一在于DNA的甲基化。甲基化使基因处于不转录状态，去甲基化则激活转录。类似的情况也存在于角蛋白基因。与角蛋白转录有关的核转录因子可以归为三类：

（一）　一般性转录因子　这些转录因子（包括核酸序列以及识别它们的蛋白分子）存在于许多基因上且在多种细胞中有作用。所有基因的转录启动子（promoters）都具有一经典的TATA框（TATAbox）或类似的系列。转录因子TFIID附着于TATA框，是转录起始的关键。除TATA框外，角蛋白基因转录启动子还具有几个共有序列（consensus sequence），可被其他转录因子识别。

1.AP-2　AP－2转录因子结合位点的共有序列5′GCCTGCAGGC3′被发现存在于大多数表皮特异性及部分毛发特异性基因的转录启动子区域。在胚胎期，AP－2 mRNA在表皮的表达比K5 / K14提前一天且表达模式非常相似，提示其在表皮发育及分化过程中起着调控K5及K14基因表达的作用。但AP－2因子还存在于没有表皮角蛋白表达的其他上皮细胞及一些非上皮细胞，表明AP－2并非角质形成细胞特异性基因转录因子。

2.AP－1　AP－1家族转录因子也见于表皮。Fos－B存在于胚胎期，而c－fos及jun－B主要在出生后的表皮分化细胞层。实验表明，AP－1位点（共有序列为5′TGANTC／AA3′， N为ACGT中任一个）在角蛋白基因K1、K8及K18的表达中也很重要。其中一个很好的功能性证据源于对K1基因的研究。实验表明，这个位于K1基因3′端远侧的AP－1位点介导K1基因的钙依赖性以及分化特异性表达。

3.POU位点　有几个POU特异性蛋白也存在于表皮。由于多数POU蛋白单体可以识别DNA上ATGCAAAT八碱基基元序列，因此又被称为八碱基结合蛋白（octamer）或Oct蛋白。其中最引人注目的是Oct－6。Oct－6既有诱导作用亦有抑制作用，根据具体的组织及基因而异。在表皮基底细胞中，Oct－6抑制角蛋白基因的表达，提示其在角质形成细胞终末分化过程中可能起着抑制这些基因的作用。

4.LEF－1 / TCF－1位点　近来发现有好几个基元序列参与毛发特异性基因表达的调控。HK－1基元5′CTTTGAAGA3′是其中的一个。核酸序列比较表明，HK－1基元序列实际上就是已发现的淋巴细胞增强因子LEF－1 / TCF－1结合位点（其共有序列为5′CTTTGA / TA / T3′）。LEF－1在胚胎早期皮肤就有表达，存在于首先有毛发特异性基因表达的细胞中。LEF－1去基因鼠表现为毛囊稀少，无胡须，表明LEF－1参与毛囊的形成。LEF－1不属于一般常规的转录因子，其作用据认为是通过使DNA弯曲而改变染色体的空间结构，从而有利于其他常规的转录因子结合。

5.Hox（homeobox）转录因子　近来发现Hox基因在皮肤有特异性表达。在胚胎发育期，表皮的形成可能同时受表皮内及真皮内Hox蛋白调节，而皮肤附属器的形成则受真皮内Hox基因的调节。Hox家族成员如Hox－2、xd11-3 / Dlx－3和Hoxc－4在表皮表达的模式还提示它们在表皮分化中的作用。

角蛋白上还有SP－1及CTF等转录因子结合位点，分别为GGGCC框 / 高GC序列和CCAAT框。

（二） 角蛋白基因特异性成分　角蛋白基因特异性成分或转录因子指仅作用于正常表达特定角蛋白细胞类型的转录因子。角蛋白基因表达最显著的特点是其上皮特异性，这种特异性的分子机制还不清楚。目前最简单的假说认为，不同类型的细胞有着相应独特的转录因子，这些转录因子特异性地识别角蛋白基因上的结合位点，从而调控不同角蛋白基因的表达。

研究表明，人K1基因转录起始位点前1.5 kb处有表皮特异性启动子序列，而在转录起始区远端 －9～－3 kb间有基底细胞抑制序列。转染实验表明，人K14基因上一段300 bp的转录启动子区仅在上皮来源的细胞中有表达，包括单层上皮及复层上皮，而在非上皮性细胞如成纤维细胞及黑素细胞则无表达。提示K14基因转录启动子区域有决定上皮特异性、但无复层上皮特异性的序列。而K6及K10基因转录启动子序列仅在复层上皮有表达，表明其含有决定复层上皮特异性的序列。

（三） 转录调节因子　转录调节因子指一些转录因子及其识别成分序列，这些因子可受各种外界信号影响，如激素、维生素、生长因子及细胞间黏附因子等。维A酸（retinoic acid）是目前研究最多的一种表皮基因调节因子。实验显示，维A酸在低浓度时可以促进表皮细胞分化，而高浓度时（≥6～10 mol/L）则抑制表皮细胞分化。表皮角质形成细胞表达好几种维A酸受体（RAR），包括RAR－α、RAR－γ和RXR－α。人表皮角蛋白基因上有维A酸反应成分，包括RAREs和RXREs。维A酸受体结合位点的共有序列为A/GGT/GTCA。几个维A酸受体可以同时结合在这些位点上抑制基因的转录。维A酸调控表皮角质形成细胞的分化可能还通过影响Hox基因的表达。甲状腺素T3受体也能识别这些位点，从而抑制基因的转录。角质形成细胞还有维生素D3受体，但其对角质形成细胞的影响则与维A酸相反。维生素D3受体也能识别并结合于RAR及T3受体结合的位点上，但对角蛋白基因的表达没有直接影响，而是通过非直接的途径调节角质形成细胞的分化。

由角质形成细胞产生的细胞因子、生长因子以及UV对角蛋白基因的表达也有调节作用。一般来说，促表皮生长因子如TGF－α、EGF及FGF家族抑制角蛋白的表达，而促表皮分化因子（如钙离子）则促进表皮分化特异性角蛋白基因的表达。但具体的分子机制还不清楚。表1-5-3 中显示皮肤主要生长因子及其作用。

表1-5-3 生长因子对皮肤细胞的作用
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七、角蛋白缺陷与皮肤疾病

由于角蛋白是表皮的主要结构蛋白，不难想象，角蛋白先天缺陷可以导致遗传性皮肤疾患。随着分子生物学及遗传学的进展，过去十多年的研究已证实了角蛋白先天缺陷与多种遗传性皮肤疾患的直接相关性。

1.单纯性大疱性表皮松解症（epidermolysis bullosa simplex, EBS）　EBS是一种典型的常染色体遗传性水疱病。多为显性，也可为隐性，出生时即发病，特点是在轻微外伤的基础上发生大疱。临床上分为三型：　① Weber-Cockayne EBS（W－C EBS）是一种最轻型，水疱主要局限于手足，又称手足EBS。② Dowling-Meara EBS （D－M EBS）又称疱疹性EBS，属于严重型，水疱全身泛发。其超微结构特征是基底细胞胞质内角蛋白聚集成块，这一点在其他两型并不明显。③　Köebner EBS（K EBS）又称单纯性EBS，其严重程度介于其他两型之间。

早在20世纪80年代初期，人们已发现角蛋白纤维异常凝聚成块是EBS的早期改变，并意识到EBS是一种与角蛋白异常有关的疾病。直到1991年，携带突变K14基因的转基因鼠表现出类人EBS症状时，人们才真正认识到EBS来源于K14或K5基因的突变。随后的分子遗传学研究发现，EBS患者的K14或K5基因上有点突变或小段缺失，导致角蛋白上单个氨基酸的替换或小段缺损。其遗传缺损染色体定位在第17或第12染色体上，与表皮Ⅰ、Ⅱ型角蛋白基因位点一致。至今，在EBS患者中已有近百种不同的基因突变被发现。

在D－M EBS患者，最常见的是在K14角蛋白中央α螺旋区1A部位存在单个碱基C→T或G→A突变，导致第125位上的精氨酸（CGC）被半胱氨酸（IGC）或组氨酸（CAC）所替代，表示为R125 C/H。W－C EBS病变中，较多见的是K5上T→G点突变，导致第161位点上的异亮氨酸被丝氨酸所取代（I 161S）。最近的一项对隐性Köebner EBS家系遗传学研究发现，所有患者的基底细胞内均缺乏K14的表达。核酸序列分析显示，患者的一对同源染色体上K14基因同时突变，其第1内含子3′端剪切受点上A→C变异，引起转录过程中mRNA上部分或整个第2外显子被剪切掉，导致超前产生翻译终止码（premature termination codon, PTC），从而K14角蛋白被截断在1B部位，175ΔX（X表示终止码stop）。

2.大疱性先天性鱼鳞病样红皮病（bullous con-genital ichthyosiform erythroderma, BCIE）　又称为表皮松解性角化过度型鱼鳞病（epidermolytic hyperker-atosis ichthyosis, EHI），是一种常染色体显性遗传性大疱病。出生时即发病，组织学上为典型的表皮松解性角化过度，因此有人简称为表皮松解性角化过度症（epi-dermolytic hyperkeratosis, EH）。病变在基底层上方，角蛋白的凝聚及细胞溶解出现在棘层及颗粒层。转基因鼠及患者基因分析均证实是K10或K1的突变所致。常见的点状突变为K10 1A区，第156位点的精氨酸被组氨酸、半胱氨酸、亮氨酸、脯氨酸或丝氨酸所取代（R156H / C / L / P / S）。

Siemens大疱性鱼鳞病（ichthyosis bullosa of Siemens，IBS）是一种轻型病变，主要为K2e的突变，病变局限于颗粒层，与K2e的分布一致。

3.EH型表皮痣（epidermal nevi of the EH type）　此病患者的部分子女有EH病变（K10突变所致），且患者本身为K10角蛋白突变镶嵌型，即K10突变仅在皮损处表皮可检出。这种镶嵌型的发生可能来自两种不同的细胞克隆增生所致，其中一组K10基因有突变，而突变发生在受精卵后。

4.表皮松解性掌跖角化病（epidermolytic palmoplantar keratoderma, EPPK）　组织学上也表现为典型的表皮松解性角化过度，病变局限于掌跖部，是掌跖部位特异性角蛋白K9突变所致。常见的突变为1A区第162基因上C→T突变，导致精氨酸被色氨酸所取代（R162W）。

5.先天性厚甲症（pachyonychia congenita，PC）　最近先天性厚甲症也被发现属于角蛋白异常性疾病。此病临床表现为甲增厚、营养不良，有时伴有毛发缺陷及掌跖角化过度。核酸序列分析显示为角蛋白1A区的点突变，其中一例在K17上（N92D），另一例为K16（L130P）, 也可有K6突变。

6.念珠状毛发　常染色体显性遗传念珠状毛发，临床特征为毛干粗细不均呈周期性念珠状，毛发脆，萎缩变细部位易断，毛发脱失，病变可累及全头或其他部位。被检出由毛发角蛋白基因K81、K83或K86基因突变所致。念珠状发患者常见的基因突变为K81及K86毛发角蛋白基因，E402K 突变多见于K81基因突变，E413K或E413D突变多见于K86基因突变。

7.其他疾病　在一些表皮疾病，角蛋白的表达也常有改变。如K16及K17是银屑病角质形成细胞增生过度的标志。表皮创伤或内环境不稳定时，表皮增生过度常引起K1及K10的减少，而K6或K16表达则增多。另外，在表皮癌变时，如鳞状细胞癌，表皮分化特异性角蛋白K1及K10的表达常明显降低，而单层上皮特异性角蛋白K8及K18的表达则明显增高。这些改变可能源于继发性的调控改变，而非角蛋白基因本身的原发性缺损所致。但这种改变是反映表皮分化状况的一种重要标志，常有助于原发性病因的鉴别。常见的表皮遗传性疾病的潜在缺陷及涉及的基因／蛋白见表1-5-4。

表1-5-4 表皮常见遗传性疾病和它们潜在的缺陷
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第二节 表皮角蛋白相关蛋白及角质包膜

一、角质包膜（cornified envelope，CE）及表皮分化复合体

1.角质包膜　表皮向终末分化过程不仅包括表皮终末分化特异性角蛋白表达，而且涉及其他几种重要的角蛋白中间丝相关蛋白（keratin intermediate filaments associated protein, KIFAP），包括丝聚合蛋白、兜甲蛋白、内披蛋白及SPRRs等（表1-5-1）。在颗粒层，角蛋白中间丝与新合成的丝聚合蛋白相互作用，进一步聚集成束。接着，兜甲蛋白、内披蛋白及SPRRs等蛋白质沉积在细胞膜内侧。在正分解的细胞膜下，通过转谷氨酰胺酶的交叉连接作用，共同形成一种稳定的蛋白壳膜，即所谓的角质包膜，也称为交叉连接膜、边缘带或周边带。

这种角质包膜的形成标志着角质形成细胞分化的终末产物——角质细胞的产生，是表皮作为一种防御屏障的基础。其内充满致密聚集的角蛋白纤维束。在电子显微镜下，角质包膜显示为一种约15 nm厚的电子致密带。透射电子显微镜下这种包膜内面粗糙、外表光滑。相差显微镜下由人表皮分离出的角质包膜呈两种形态：不规则形的脆弱型和多角形的坚硬型。胶带剥脱实验所得的正常人表皮角质层显示，脆弱型几乎仅见于角质层下部与颗粒层交界处，而坚硬型主要见于表浅的角质层。这种空间位置上分布的不同可能反映了角质包膜成熟的两种不同阶段。角质包膜占整个角质层干重的5％～7％，其组成90％为蛋白质，10％为脂质。根据对纯化的角质包膜抗体及角质层细胞特异性抗体的反应，以及作为转谷氨酰胺酶基质的能力（即被交叉连接的能力），丝聚合蛋白（filaggrin）、内披蛋白（involu-crin）、兜甲蛋白（loricrin） 以及SPRR（small proline rich proteins）等蛋白是目前研究得比较清楚的几种角质包膜的主要前体成分。

2.表皮分化复合体（epidermal differentiation complex, EDC）　近来研究表明，人染色体1q21区是参与表皮终末分化重要基因密集部位。这些基因的蛋白产物包括参与形成角质包膜的丝聚合蛋白原、兜甲蛋白、内披蛋白、SPRRs和毛透明蛋白。特别引人注目的是，这些基因与好几个Ca2＋结合蛋白基因S100A位于同一区域，因为Ca2＋水平对表皮结构蛋白基因的表达及表皮分化起着十分重要的调控作用。这些基因紧密聚集在染色体1q21区域内1.9M bpDNA节段上，其顺序为：S100 A10、毛透明蛋白、丝聚合蛋白原、内披蛋白、SPRR4、SPRR1A、SPRR3、SPRR1B、SPRR2、兜甲蛋白、S100 A9、S100A8、S100A6。鉴于这些基因进化上及结构组成上相互关联，功能上相互紧密配合，因此这些基因位点在染色体1q21区的聚集被认为形成了一种结构与功能上的基因复合体，被称为表皮分化复合体。

二、丝聚合蛋白（filaggrin）

丝聚合蛋白的意思为微丝凝聚蛋白（filament aggregating protein）。 丝聚合蛋白的功能主要是与角蛋白中间丝相互作用，协助角蛋白聚集形成致密的角蛋白纤维束。丝聚合蛋白最初以功能上无活性的丝聚合蛋白原（profilaggrin，pFG）前体形式聚集在颗粒细胞的角质透明颗粒（keratohylin granules，KHG）中，在角质形成细胞由颗粒层向角质层分化过程中，在一些特异性磷酸酶及蛋白酶的作用下，经过去磷酸化以及蛋白水解处理过程，从丝聚合蛋白原转化为有活性的丝聚合蛋白。

（一） 丝聚合蛋白原基因及蛋白结构特征　丝聚合蛋白原是一组富含组氨酸的多聚蛋白，人的丝聚合蛋白原由10～12个重复的丝聚合蛋白单位组成，每个丝聚合蛋白单位由一个丝聚合蛋白序列加上19个氨基酸“连接”序列组成。丝聚合蛋白原这种少见的重复结构来源于它本身的基因结构。丝聚合蛋白原基因编码区中间部分为10～12个重复的972碱基对长的丝聚合蛋白单位序列，两端为部分丝聚合蛋白序列及不同于丝聚合蛋白序列的头、尾序列。丝聚合蛋白原基因编码区丝聚合蛋白单位重复序列中不含有内含子，各重复的丝聚合蛋白单位序列相似，但限制性内切酶消化带型提示这些重复单位间亦有相异性（图1-5-4）。
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图1-5-4 人丝聚合蛋白原基因组成结构示意图

（二） 丝聚合蛋白原的表达与降解　形态学上丝聚合蛋白原的出现与角质透明颗粒的形成一致，合成的丝聚合蛋白原需经一系列的处理过程（图1-5-5），紧接着丝聚合蛋白原翻译合成， 新生的丝聚合蛋白原每一丝聚合蛋白及连接肽多处丝氨酸被磷酸化。多个蛋白激酶在此中间起作用，包括酪蛋白激酶（CKⅡ）。磷酸化的丝聚合蛋白原不溶于水，聚集于高磷酸化并富含组氨酸、且形态不规则的角质透明颗粒中，而不在富含半胱氨酸的“致密颗粒”型角质透明颗粒中。在正常人表皮，角质透明颗粒最初出现在颗粒层下部细胞中，呈小而不规则状。在颗粒层上部，这些颗粒已成为大的星状团块。在角质层底部3～4层，免疫标记显示丝聚合蛋白均匀致密地分布于所有的细胞中。到角质层中部，免疫标记减弱。随着丝聚合蛋白降解为单个氨基酸，免疫标记最终消失在近表面处。角质透明颗粒的溶解与丝聚合蛋白原的去磷酸化及蛋白水解过程有关。蛋白水解分为两阶段，首先由胰凝乳蛋白酶使其产生由几个重复丝聚合蛋白序列组成的中间产物，然后再进一步降解成单个氨基酸；第二阶段需要有一定的细胞外钙离子浓度，可被钙离子通道阻滞剂所抑制，提示钙离子的流入可能激活这一过程。
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图1-5-5 丝聚合蛋白合成、降解及与角蛋白相互作用的途径

pFG（丝聚合蛋白原）：新生的丝聚合蛋白原

 pFG（KHG）：新生的丝聚合蛋白原被磷酸化并储存在角质透明颗粒（KHC）中

 iFG：经去磷酸化及蛋白水解作用从角质透明颗粒中释放出来并成为中间产物

 Filaggrin（丝聚合蛋白）：iFG经进一步水解成为单个丝聚合蛋白

 Keratin（角蛋白）：丝聚合蛋白与角蛋白中间丝相互作用，协助角蛋白聚集成束

 AA：丝聚合蛋白经修饰后从角蛋白束中解脱出来，并由蛋白酶水解降解成自由氨基酸

丝聚合蛋白原的处理过程与其功能有关。磷酸化的丝聚合蛋白原无活性，滞留于角质透明颗粒中。去磷酸化及蛋白水解将丝聚合蛋白原转化为功能性丝聚合蛋白，协助角蛋白丝聚集成束。丝聚合蛋白与角蛋白丝的结合限于角质层下部，可能作为暂时性支架，为角蛋白丝定向，直到它们被双硫键（SS）交叉连接在一起。在角质层上部，丝聚合蛋白的精氨酸基团在精氨酸脱氨酶作用下转为瓜氨酸。这种转化可能促使丝聚合蛋白从角蛋白纤维中解离出来，并进一步降解成自由氨基酸。这些自由氨基酸为亲水性，通过结合水而有维持皮肤水分的作用。

（三） 丝聚合蛋白原基因的调控　 丝聚合蛋白原的表达仅发生在有分化特异性角蛋白K1及K10表达后，并且在角化过程增强的情况下，其表达也增加。细胞内Ca2＋及维A酸参与了表达的调节。丝聚合蛋白原基因结构特征可能是其调控机制的基础。

1． 5′末端非编码区（5′noncoding region）　人丝聚合蛋白原基因的5′末端非编码区由两个外显子组成，共有75碱基对（bp），中间被一段9.6 kb的内含子隔开（图1-5-4）。在mRNA转录起始位点前27 bp处有一个TATA框。这个TATA框上游距转录起始位点210 bp内有几个调节成分，包括一个AP1位点，几个GC框及CAAT框。此外，位于两个外显子之间的内含子中间也有一个AP1位点，并有维A酸应答序列成分（RARE）。这些位点或成分可能是组织特异性或分化特异性丝聚合蛋白原基因表达的基础。Phorberester TPA通过增强c－Fos和c－Jun结合能力可以激活含有AP1位点的基因，在一定条件下可以诱导丝聚合蛋白原的表达。与之相反，维A酸则抑制丝聚合蛋白原的表达，其作用机制可能是直接作用于RARE样成分或间接通过拮抗AP1激活转录的机制。

2． N末端“EF”手功能区　丝聚合蛋白原翻译起始码后是一段由两个功能区组成的前导肽。其特征为有两个钙离子结合区，称为“EF手”。一个“EF手”通常为12个氨基酸组成的钙结合环，两头各一α螺旋。根据“EF手”的数量及内含子在基因上的位置，丝聚合蛋白原被认为属于S100钙结合蛋白家族。和其他S100类基因一样，丝聚合蛋白原有两个“EF手”及两个内含子。这两个内含子一个位于5′端的非编码区，另一个位于两个“EF手”之间，与其他S100类基因中内含子的位置一致。这种钙结合区的存在提示钙调节的结构基础及功能意义。人培养角质形成细胞在低钙浓度培养液中不分层仅保持单层，也不表达分化标志。但在高浓度钙情况下，角质形成细胞分层化，并表达分化标志如K1及K10，同时也表达丝聚合蛋白原。丝聚合蛋白原的降解也需要钙参与。

三、内披蛋白（involucrin）

内披蛋白的命名来自拉丁语involucrun，意思为包膜（envelope）。内披蛋白占培养角质形成细胞可溶性蛋白的5％～10％，等电点为4.5。内披蛋白很易被加热增浓。当加热人角蛋白粗提液到95℃时，多数蛋白质沉淀，而内披蛋白仍然保持在溶液中，可达可溶性蛋白含量的90％。内披蛋白的分子量为680 kDa。其氨基酸组成接近于培养的人角质形成细胞的角质包膜蛋白，富含谷氨酸／谷氨酰胺以及较高含量的赖氨酸及脯氨酸。内披蛋白在角质形成细胞分化过程中出现较早，最初见于棘层上半部，位于细胞质内。在角质层则聚集于细胞的周缘。

1.人内披蛋白基因结构　人的内披蛋白基因有两个外显子及一个内含子（图1-5-6）。5′端的外显子很小，仅43 bp。而3′端的外显子为2107 bp。两个外显子间由一1188 bp长的内含子隔开。编码区位于3′端外显子内。编码区的中央部分为39个头尾相接、串联重复序列，两边为与中央共有序列同源性较低的序列，整个氨基酸序列为585个氨基酸。中央的重复共有序列由30 bp组成，由其产生的10个氨基酸共有序列为EQQEGQLKHL，其中3个谷氨酰胺（Q）及2个谷氨酸（E）的位置恒定。实验显示，由转谷氨酰胺酶催化的交叉连接90％首先发生在第35个重复序列中第2个谷氨酰胺上（第496位点），10％首先发生在邻近的第1个谷氨酰胺上（第495位点）。由于内披蛋白的长度以及其富含用于转谷氨酰胺酶介导的交叉连接用的谷氨酰胺，故内披蛋白被认为很可能作为不同蛋白之间交叉连接的支架。

2.内披蛋白基因的调控　实验表明，人内披蛋白基因调控成分位于5′端非编码区约2.5 kb序列中。除邻近转录起始位点（＋1）的TATA框外，还有好几个调节因子结合位点及三个功能性转录调控区：近端启动子 ／ 增强子（enhancer）（nt－159～－1），远端Ca2＋依赖性增强子（nt－2456～－1272）以及一可能的转录抑制区（nt－650～－160）。远、近端转录启动子／增强子中有好几个AP1位点，而转录抑制区内则同时有一AP1位点及两个可能的YY1位点。
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图1-5-6 人内披蛋白基因结构示意图

AP1位点的存在可能是TPA诱导角质包膜形成的结构基础。其机制可能是通过蛋白激酶C（PKC）作用于转录因子AP1，激活或增强内披蛋白的转录。并且AP1对内披蛋白转录的调节作用有细胞类型特异性，即仅在正常表达内披蛋白的细胞中起作用。

YY1位点存在于很多基因中。内披蛋白基因转录抑制区的2个可能的YY1位点序列为5′TTTCCATTTCA3′和5′TCATTTTGAA3′。YY1是一种特殊的转录调节因子，其对基因转录起始的作用可以是激活亦可以是抑制，依基因的不同而异。尽管YY1在角质形成细胞中的作用还不清楚，但YY1对内披蛋白的转录有很强的抑制作用。

实验表明，远端增强子序列的激活性依赖于Ca2＋诱导的角质形成细胞分化。而近端的启动子/增强子以及含AP1序列的可能的抑制区则不受Ca2＋诱导的细胞分化影响。这种现象可能提示在角质形成细胞中存在着两种不同的内披蛋白基因转录的调控机制：一是Ca2＋依赖性，另一种则仅在于AP1的激活。转基因鼠实验表明，内披蛋白 2.5 kb 5′端非编码区还含有指导内披蛋白复层鳞状上皮组织特异性及分化特异性表达的调控信息。

POU转录因子在表皮有表达，被认为是角质形成细胞基因表达的一个重要调节因子。一项转录实验表明，POU因子抑制内披蛋白的转录，机制可能是通过间接作用于TATA框附近的其他蛋白因子。此外，POU因子还拮抗TPA对内披蛋白启动子活性的诱导作用。这表明内披蛋白属于一组很少的几个基因——POU因子对它们的调控不依赖POU八碱基基元结合位点。

四、兜甲蛋白（loricrin）

兜甲蛋白一词来源于拉丁语的lorica，意为保护性外壳。人的兜甲蛋白由315个氨基酸组成，分子量为25.8 kDa，其氨基酸组成与从包皮表皮纯化得到的角质包膜接近，含有丰富的甘氨酸、丝氨酸及半胱氨酸。兜甲蛋白是一种带正电荷的、高度不溶于水的蛋白，这种不溶性在被交叉连接进角质包膜前即存在，其原因可能部分来自其甘氨酸及其他疏水基团含量及双硫键的形成。

兜甲蛋白表达在细胞分化的后期，开始出现在表皮颗粒层，是角蛋白透明颗粒中的高硫成分。在鼠表皮，兜甲蛋白聚集于小圆而致密的L颗粒中，而非大F颗粒。但除了外泌汗腺导管外，人的表皮中还未见有L颗粒的报道。应用抗兜甲蛋白抗体标记发现，人的兜甲蛋白聚集在颗粒层的F颗粒中，和丝聚合蛋白原在一起。但在角质层，兜甲蛋白抗原标记则位于细胞的周缘，即角质包膜。因此在颗粒层，尽管内披蛋白与丝聚合蛋白原被同时储存于F颗粒中，但两种蛋白的最终去向却不相同。不同于丝聚合蛋白原，在角质层，兜甲蛋白被转谷氨酰胺酶交叉连接在角质包膜上，成为角质包膜的一个重要组成。

1.兜甲蛋白基因结构特征及表达　人兜甲蛋白基因结构与内披蛋白基因结构相似，很小的第1外显子，整个编码均在第2个大的外显子中，编码区很大部分由类似的重复序列组成，而这种重复在生物进化中，不同种类中并没有保留，在5′端非编码区也有单个长为1 188 bp的内含子。更有意义的是，两基因位点十分靠近，均位于第1染色体的q21区，与丝聚合蛋白原基因位点相邻。计算机分析显示，两基因蛋白产物两末端肽链序列有相当程度的同源性，尽管两者内部多个重复共有序列部分并无同源性。这些特征提示兜甲蛋白和内披蛋白两基因很可能由共同的先祖基因复制而来，随后由于内部序列的进化有别而趋异。

尽管兜甲蛋白与内披蛋白基因结构相似，两者的表达都和细胞的终末分化相关，功能也一致，均是形成角质包膜的前体成分，但两者的表达有较大差异： ① 在正常人表皮分化进程中，兜甲蛋白在表皮表达得较迟，最初出现在颗粒层，而内披蛋白在棘层即已有表达；② 兜甲蛋白的表达主要限于表皮，而内披蛋白则见于所有复层鳞状上皮及尿道移行上皮；③ 兜甲蛋白在毛囊的表达仅限于毛囊漏斗部，而内披蛋白则还见于峡部、内外毛根鞘、部分毛干以及皮脂腺导管；④ 10-6 mol/L维A酸可以完全抑制兜甲蛋白的表达，而对内披蛋白则无影响。

2.兜甲蛋白结构特征　兜甲蛋白的蛋白分子两端为高谷氨酰胺赖氨酸末端，中间为三个高甘氨酸－丝氨酸区组成的甘氨酸环基元，其间由两个小的高谷氨酰胺区分隔。甘氨酸环基元的特点是高含量的甘氨酸、丝氨酸以及半胱氨酸。这些脂肪族氨基酸常常形成串联的类重复序列（甘丝半胱）n。这种结构也见于K1及K10非α螺旋末端功能区。据认为，这种高甘氨酸丝氨酸序列可以形成一种类似的见于角蛋白的Ω环。通过这种Ω环之间的相互作用，兜甲蛋白可以将角蛋白纤维丝固定在细胞周边角质包膜上。

3.兜甲蛋白基因的调节　人兜甲蛋白基因转录启动子区在TATA框上游13 bp处，有一AP1结合位点。基因突变实验表明，改变这个AP1位点的序列，可以完全抑制角质形成细胞中兜甲蛋白启动子的活性,提示这个AP1位点在兜甲蛋白基因转录调节的重要性。在细胞终末分化过程中，兜甲蛋白和丝聚合蛋白表达的转录调控密切配合，均在颗粒层开始出现，是角质形成细胞终末分化的标志之一。和对丝聚合蛋白的作用一样，细胞外Ca2＋浓度及维A酸对兜甲蛋白的表达也有重要的调节作用。培养的人角质形成细胞在无血清培养液中，只有当细胞外Ca2＋浓度达到0.1 mmol/L时才开始有兜甲蛋白的表达。维A酸的作用则与之相反。在10-8 mol/L时，维A酸即可以完全拮抗Ca2＋诱导的兜甲蛋白mRNA的表达。

五、富含脯氨酸的小蛋白

近年来，一组由富含脯氨酸的小蛋白（small proline rich region proteins, SPRRs）基因产生的蛋白在角质形成细胞终末分化中参与角质包膜形成的作用也在被逐渐阐明。研究发现，在细胞的中外2/3层，SPRRs混合于大量的兜甲蛋白中，像桥梁一样在兜甲蛋白之间形成交叉连接。有证据表明，SPRRs即是以往曾被描述过的一组小而可溶性的、组成角质包膜的前体成分pancornulins。

SPRRs基因家族包括2个SPRR1（A,B）、7个SPRR2（A～G）、单个SPRR3以及新近发现的单个SPRR4。所有的SPRRs基因家族成员均位于第1染色体上q21区，相互之间紧密相连，局限于300 kb长的DNA片断内，并且与兜甲蛋白及内披蛋白基因位点紧密相邻。SPRRs基因的结构组成与兜甲蛋白及内披蛋白相似：两个外显子，单个大的内含子。其中第1外显子很小，整个编码区均在第2个大的外显子中。另外，SPRRs、兜甲蛋白以及内披蛋白的N和C两末端肽链序列有很大同源性。它们内部中央部分亦由多个串联重复序列组成，但同源性很少。这种基因位点上的紧密关系、结构的相似以及序列的同源性表明，它们在生物进化过程中可能由同一祖先复制演变而来，中央功能区进化的不一致则形成各自的独特性。这组SPRRs基因的一个主要特征是，它们蛋白产物的中央片断由串联重复的氨基酸序列组成：在SPRR1、SPRR3和SPRR4为8个，SPRR2为9个。其共有序列为XKX-PEPXX（X为任意氨基酸）。

SPRR1～3 mRNA在培养的角质形成细胞中有大量表达，而SPRR4 mRNA在未分化的角质形成细胞中未能检出。它们在组织的表达上有较大的差异（表1-5-5）。在正常人表皮，SPRR1的表达主要局限于表皮棘层上部、颗粒层以及毛囊外根鞘的上部，在毛囊间表皮的表达则呈小灶状。SPRR2则同时在毛囊区、毛囊间表皮有高及中度表达。SPRR3在表皮则完全无表达。引人注意的是，在银屑病、扁平苔藓及鳞状细胞癌中SPRR1和SPRR2的表达大大增高。SPRR3在角化棘皮瘤及鳞状细胞癌中也有表达。SPRR4在正常表皮表达很低或阴性，但UVB及UVC可以诱导其在表皮基底层上方的表达。

表1-5-5 SPRRs表达的比较
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六、毛透明蛋白（trichohyalin）

人的毛透明蛋白基因位于染色体1q21区，由三个外显子、两个内含子组成。前两个外显子分别为63 bp及169 bp，第3个最大，为6 609 bp。两个内含子分别为1 275 bp及864 bp。毛透明蛋白含有单一5 691 bp长的编码区，主要位于第3外显子中，翻译起始码位于第2外显子中。人毛透明蛋白长1 897个氨基酸，分子量为248 kD，等电点5.4，蛋白结构分析显示，毛透明蛋白为棒状结构，75％为α螺旋。根据氨基酸组成及结构特点可以分成9个功能区。第2～8功能区主要由多个重复的肽链序列组成。

毛透明蛋白的一个重要特点为有着和丝聚合蛋白原相似的外显子/内含子结构及两个“EF手”样Ca2＋结合区， 位于N末端的第1功能区，因此亦属于S100 Ca2＋结合蛋白家族。毛透明蛋白另一个重要特点为含多个重复肽链序列的第2～8功能区序列，与内披蛋白有很高的同源性。并且，毛透明蛋白带有极高含量的带电荷或极性基因（59％），亦类似于内披蛋白（49％）。尤其是第6功能区，几乎全部是α螺旋结构，由8个重复的30个氨基酸序列组成。很多带电荷基因位于α螺旋的外围，围绕α螺旋轴形成一种有规律的带电荷区。像内披蛋白一样，通过这种离子间的相互作用，毛透明蛋白可以像支架一样将周围的蛋白质相互结合起来。

多年来，毛透明蛋白一直被认为仅仅表达在毛囊内根鞘及毛干髓质细胞。近来发现，毛透明蛋白还表达在某些部位表皮颗粒层，如新生儿包皮。但在躯干及头皮表皮颗粒层仅有散在点状表达。

毛透明蛋白的结构特点及其表达模式表明其至少有三种功能。首先，在毛囊内根鞘及表皮颗粒层细胞中，作为角蛋白中间丝相关蛋白，像丝聚合蛋白原一样，作为支架，将角蛋白交叉连接成疏松的蛋白网。其次，可能参与角质包膜的形成。与内披蛋白一样，作为支架蛋白将角蛋白纤维网固定在角质包膜上。另外，像丝聚合蛋白原一样，毛透明蛋白含有一对“EF手”样Ca2＋结合功能区。这两种中间丝相关蛋白中Ca2＋结合区的存在，提示Ca2＋的结合也许是颗粒形成、修饰与调节所必需。

七、转谷氨酰胺酶

形成角质包膜是正常人表皮角质形成细胞终末分化的最后阶段。角质包膜的不溶性可能来自表皮内转谷氨酰胺酶（transglutaminase, TG）的作用，即在组成角质包膜的蛋白之间形成一种ε（γ谷氨酰）赖氨酸交叉连接。这种交叉连接十分稳定，可以抵抗蛋白酶的水解作用。近年来还发现，在人的表皮内还存在一种γ谷氨酰多胺交叉连接。用于这种连接的多胺一般为亚精胺。根据这两种交叉连接，据估计，正常人表皮角质包膜中平均每20 kDa分子量肽链就有一个交叉连接（图1-5-7）。

表1-5-6 皮肤转谷氨酰胺酶（栽郧）的比较
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图1-5-7 转谷氨酰胺酶催化两个蛋白分子间的交叉连接

TGs是一组Ca2＋结合及Ca2＋依赖性酶。目前已发现有八种TGs在人类表达，其中有四种TG存在于表皮及其附属器以及其他鳞状复层上皮组织（表1-5-6）：TG1（或角质形成细胞TG, TGK）、TG2（或组织TG, TGC）、TG3（或表皮TG, TGE）和TG5（或TGX）。分子克隆显示这些TGs是一些相关的、但各不相同的蛋白，在活性中心有很高的同源性。TG1、TG3 和TG5在表皮表达，介导角质包膜组成蛋白之间的交叉连接而参与角质包膜的形成。TG2在表皮真皮均有表达，介导胶原纤维及其他细胞外基质的形成。

人的TG1表达在多种复层上皮。在正常人表皮，TG1的表达起始于棘层中部直至角质层的起始，但酶活性仅限于颗粒层与角质层交界处1～2层细胞。这种酶活性的局限性可能是由于细胞间Ca2＋浓度的关系。TG1原酶活性很低，经蛋白水解分成由非共价键连接10、33、67kD复合体，活性大大增强。TG1的表达还受维A酸的调节。TG2存在于很多不同的组织，它表达在表皮角质形成细胞，同时还见于真皮。据认为，它的主要功能是参与细胞凋亡（apoptosis）。TG2交叉连接细胞外基质，增强其稳固性，对损伤愈合中胶原纤维及其他细胞外基质的合成很重要。TG3又称为表皮或毛囊TG，是一种蛋白原酶，分子量为77kD。通过蛋白水解分离成有高度活性的5kD及27kD片断。人的TG3表达在表皮及毛囊分化的角质形成细胞中，其表达也受Ca2＋水平的调控。TG5在表皮主要表达在颗粒层以及培养的角质形成细胞。和TG1及TG3相似，Ca2＋及佛波醇酯（phorbol ester，TPA）使TG5表达增高。TG1和TG3 需经酶水解而活化，TG5无需酶水解激活。

八、角质包膜缺陷与皮肤疾病

许多角化异常的疾病当中存在透明角质颗粒异常，说明这些分子之间的相互作用对维护正常表皮的结构和屏障功能是非常重要的。例如，在一组寻常型鱼鳞病中，存在显著的透明角质颗粒和中间丝相关蛋白的减少和缺失。在丑胎鱼鳞病中，K1/K10表达水平降低，中间丝相关蛋白表达缺失。

1.丝聚合蛋白与疾病 丝聚合蛋白原基因（FLG）变异常见，在人群中可高达10%，并往往和角蛋白表达的异常伴发。近年来的研究发现，常染色体显性遗传寻常型鱼鳞患者有透明角质颗粒缺失以及丝聚合蛋白基因突变蛋白功能丢失。丝聚合蛋白功能丢失性突变近来还被证实是特应性皮炎的主要高危因子，并与哮喘的严重性有显著相关性。丝聚合蛋白突变导致表皮通透屏障功能受损被认为是变应性皮炎的重要病理机制之一。

2.TGs与疾病　层板状鱼鳞病（lamellar ichthyosis）　是一种常染色体隐性遗传性疾病。临床主要表现为角化异常，有大片状鳞屑及不同程度的红皮病。病理上主要表现为明显的角质层增厚，并有TG1（TGK）表达的缺失以及内披蛋白、兜甲蛋白表达的增高。基因遗传分析表明，此病为TG1基因点状突变所致。其突变类型有： ① 点状缺失，在一家系中发现，患者TG1基因第8外显子＋4 640位点上的T缺失，引起其后的编码框架移位（frame shift），并导致产生截断的蛋白产物。异常的蛋白长442个氨基酸，仍然有酶活性中心，但缺乏Ca2＋结合区。② 点状替代，是最多见的一种突变方式，可导致单个氨基酸替换或编码框架移位。如一家系患者TG1基因位点＋3 366处A→G单个碱基替代，导致第5内含子上剪切受点丢失，引起编码框移位以及TG1蛋白截止于其活性中心前。单个氨基酸的替换，是最常见的点突变结果，常见于第3外显子，如R142C/H。

疱疹样皮炎（dermatitis herpetiformis, DH）是一种有遗传易感性的自身免疫性疾病，环境影响对发病也有作用。临床表现为慢性复发性多形性丘疹水疱性皮病，瘙痒剧烈，常伴有谷胶过敏性肠病（celiac disease）。患者常携带人白细胞表面组织相容性抗原HLA-DQ2或HLA-DQ8。皮肤病理特征是表皮下多房性水疱，直接免疫荧光检查皮损及外观正常的皮肤真皮乳头都有IgA沉积。近年来研究发现，患者外周血中有抗TG2及抗TG3 IgA抗体，而且抗TG3 IgA在皮肤的沉积与早先发现的IgA沉积重叠。进一步研究表明，TG3是疱疹样皮炎特异性自身抗原，而TG2则是谷胶过敏性肠病的主要自身抗原。

3.兜甲蛋白缺损与Vohwinkel综合征 Vohwinkel综合征又称为残毁性角皮症（mutilating keratoderma）,是一种很少见的显性遗传性掌跖角化病。临床特征为：① 掌跖角化呈蜂窝状；② 环绕末端指（趾）的缩窄带，常可导致自发性末端指（趾）节截断；③ 手背海星状、鲑肉色角化过度性皮损。有时还伴秃发、耳聋、肌病及鱼鳞病样皮病。病理上为角化过度伴角化不全以及颗粒层增厚，电子显微镜下可见细胞核内异常兜甲蛋白聚集。最近的一项研究表明，Vohwinkel综合征与兜甲蛋白基因缺损有直接关系。研究发现，在兜甲蛋白羟基末端，单个G碱基插入导致其后的甘氨酸环及高谷氨酰胺赖氨酸区翻译编码框移位。合成的兜甲蛋白的蛋白分子功能异常，角质包膜形成异常，皮肤角质化过程异常。

4.角质包膜基因位点与银屑病及银屑病型关节炎　银屑病患者角质包膜形成障碍，皮肤屏障功能显著降低。最新的一项全基因组关联（genome-wide association）研究显示，除MHC与银屑病的发病有强相关性外，表皮分化复合体处角质包膜基因聚集位点与银屑病的发病也有紧密的相关性。

第三节 表皮的主要连接结构

表皮角质形成细胞通过细胞膜上的两种特殊结构为角蛋白纤维网提供附着点。桥粒使角质形成细胞之间相互连接，半桥粒则将基底细胞固定在基底膜带上，也是表皮与真皮之间的连接。桥粒与半桥粒的名称来自它们超微结构形态上的相似性，都具有膜相关性盘状致密斑（plaque），而桥粒具有一对这样的结构。近几年来，应用分子生物学对这两种结构分子组成的研究发现，桥粒与半桥粒是两种并不相同的结构。

一、桥粒

桥粒（desmosome）的结构组成成分根据其基因来源及功能主要有三组，即斑素蛋白（plakin）、armadillo及钙黏素（cad-herin）。斑素蛋白家族包括桥斑蛋白 （desmoplakin， DP）、角质层斑蛋白（envoplakin）、periplakin、epiplakin、 plectin、大疱性类天疱疮抗原（BPAG1）、微管肌动蛋白交叉连接因子（microtubule actin crosslinking factor，MACF）1以及corneodesmosin（CDSN）。armadillo 家族包括桥斑珠蛋白（plakoglobin, PG）、 斑菲素蛋白（plakophilins，PKPs）1～3及p0071。钙黏素（cadherin）家族包括桥粒芯糖蛋白（desmoglein，Dsg）1～4和桥黏素（desmocollin，Dsc）1～3。依据其在桥粒的位置, 桥粒的结构组成成分大致分为两大类：位于细胞膜内侧的桥粒胞质蛋白（又称桥粒斑块蛋白），包括斑素蛋白家族和armadillo家族蛋白，以及桥粒跨膜蛋白（桥粒糖蛋白）钙黏素家族（图1-5-8）。钙黏素家族跨膜蛋白Dsg和Dsc形成细胞黏附交界面，Dsc胞质内末端为位于细胞膜内侧的armadillo蛋白提供连接，而plakin家族蛋白则将细胞内细胞角蛋白连接到桥粒上。很明显，这些蛋白结构的正常表达以及相互之间的功能协调是保证表皮结构完整及功能所必需。
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图1-5-8 桥粒的主要超微结构特征及分子组成

（一） 桥粒胞质蛋白　位于桥粒的细胞膜内侧，由于篇幅所限，这里仅就斑素蛋白家族的桥斑蛋白（desmoplakin，DP） 以及armadillo家族的桥斑珠蛋白（plakoglobin，PG）作一简单介绍。

1.桥斑蛋白（DP）　分为DPⅠ与DPⅡ，是主要的桥粒胞质斑块蛋白，是桥粒斑块中最多的成分。DPⅠ/Ⅱ位于桥粒致密斑的最内面，是内斑块（inner plaque）的主要组成成分（图1-5-8）。它们仅存在于桥粒斑块，因此亦是桥粒的特征性标志。DPs在表皮全层均有表达。DP与半桥粒中一种主要胞质成分大疱性类天疱疮抗原（BPAG1）以及一种中间丝相关蛋白plectin属于同一组中间丝组编相关蛋白（intermediate filament organizing proteins）。这些蛋白结构上有很高的同源性。它们的C末端有高甘氨酸重复序列，这个区域可能是与中间丝相互作用的功能区。

人DP基因位于染色体6p上。DPⅠ和DPⅡ的mRNA分别为9.5 kb与7.5 kb。DPⅡmRNA与较大的DPⅠmRNA来自同一基因转录前体RNA，可能是由于在mRNA成熟过程中不同的切割所致。cDNA序列分析显示，DPⅠ与DPⅡ的编码序列分别为8 031 bp及6 234 bp，肽链长分别为2 677个氨基酸及2 078个氨基酸，分子量分别为250 kD和215 kD。免疫学及蛋白图谱分析表明两个蛋白结构相似。DP蛋白为哑铃状同种二聚体。两末端为球状，中间部分为α螺旋组成的棒状结构。DPI N末端的基本特征为每7个氨基酸一组的重复序列（abcdefg）n，其中a与d位置上通常为一个非极性基团。中央棒状结构也含有许多7个一组的重复氨基酸序列，整个棒状结构的特征是平均10.4个基团有周期性分布的极性基团，这种结构往往提示可以形成2条α螺旋。C末端的基本特征主要是三组每38个氨基酸为单位的重复序列，每个重复单位中央共有序列为LLEAQAATG，每组的重复单位分别为4、4、5个。缺失转染实验证实，DP的C末端是与角蛋白中间丝成分相互作用的部位。实验显示，DPⅠ的C末端“尾部”直接与Ⅱ型角蛋白N末端“头部”相结合。而DP的N末端则是使其定位于桥粒斑块所必需，并且可能与桥粒糖蛋白的胞质部分相结合，从而将角蛋白中间丝与桥粒斑块连接起来。Ca2＋浓度及TPA均可诱导桥粒的形成。它们的诱导作用主要是通过蛋白激酶C促使胞质内DP移位参与桥粒的形成。

2.桥斑珠蛋白（PG）　PG基因定位于染色体17q21，其mRNA有3.4 kb及3.7 kb两种形式。这种差异来自其3′末端非编码区一段297 bp片断，是mRNA成熟过程中不同切割所致，具有细胞特异性。角质形成细胞中同时存在这两种形式，在表皮全层均有表达。

根据cDNA序列所得的人桥斑珠蛋白的蛋白肽链全长744个氨基酸，分子量为820 KDa。桥斑珠蛋白位于桥粒胞膜内面致密斑（plaque），不同于桥斑蛋白。桥斑珠蛋白不仅存在于桥粒，而且还广泛存在于其他多种细胞间黏附结构，如极性上皮的粘连带（zonulae ad-herens）。桥斑珠蛋白与桥粒跨膜糖蛋白、桥粒芯糖蛋白（desmoglein）及桥黏素Ⅰ（desmocollinⅠ）相联系。

人的桥斑珠蛋白与非洲蟾蜍E钙黏素（E-cad-herin）相关蛋白βcatenin以及果蝇体节极性基因（seg-ment polarity gene）产物armadillo在氨基酸序列上有很大的同源性。plakoglobin / βcatenin / armadillo蛋白家族参与脊椎动物形态发生中信号传递。因此，桥斑珠蛋白参与桥粒的组成则提示，除了作为细胞之间机械固定连接结构外，桥粒还有信号传递的功能。

（二） 桥粒跨膜糖蛋白 桥粒芯糖蛋白（desmoglein，Dsg）和桥黏素（desmocollin，Dsc）是桥粒中两种主要跨膜糖蛋白。它们都是N糖苷化的Ⅰ型跨膜蛋白（即N端处于细胞外，C端位于细胞内），并同属于Ca2＋依赖性细胞黏附因子钙黏素家族，因此桥粒芯糖蛋白和桥黏素又称为桥粒钙黏素。

1.桥粒跨膜糖蛋白基因及表达 至今已发现有四种不同基因型的桥粒芯糖蛋白（Dsg 1～4）以及桥黏素（Dsc 1～3）。所有桥粒跨膜糖蛋白基因均定位于第18染色体，簇集于18q12位点，呈cen－DSC3－ DSC2－ DSC1－ DSG1－ DSG4－ DSG3－ DSG2－tel 顺序排列。

桥粒芯糖蛋白和桥黏素是桥粒特异性成分，仅表达在桥粒斑块中（图1-5-9）。桥粒芯糖蛋白2的表达广泛，存在于所有具有桥粒的组织中，而其他几种桥粒糖蛋白的表达则主要局限于鳞状复层上皮组织。不同于桥斑蛋白和桥斑珠蛋白（这两种桥粒胞质内结构蛋白在表皮全层均有），人的桥粒跨膜糖蛋白在表皮的表达表现为分化特异性。Dsg 1和Dsc 1是表皮表达最多的主要桥粒结构糖蛋白，主要在棘层上部及颗粒层。Dsg 2与Dsg 3主要分别表达在基底层及棘层下部，Dsg4仅见于颗粒层及角质层。而Dsc 2 及Dsc 3则主要表达在棘层下部与基底层（图1-5-2，表1-5-7）。

表1-5-7 桥粒跨膜糖蛋白的命名及表达

[image: ]


[image: ]


图1-5-9 E钙黏素、桥粒芯糖蛋白和桥黏素结构示意图
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2.桥粒跨膜糖蛋白的结构特征　桥粒跨膜糖蛋白与经典的钙黏素蛋白结构组成相似。细胞外功能区由5个部分组成，4个氨基端部分（图1-5-9，E1～E4）含有经典的钙黏素分子间相互作用的内部重复序列结构。经典钙黏素分子中，细胞内功能区同源性很高。与之形成明显的对比，桥粒钙黏素中细胞内功能区显现出许多独有的特征，与其他钙黏素仅存在有限的同源性（图1-5-9）。与经典的钙黏素相比，桥粒芯糖蛋白结构特点是： 有一个大的细胞内功能区，其C末端延长片断为桥粒芯糖蛋白所特有。RUD序列是桥粒芯糖蛋白细胞内功能区中的重复序列成分，每29个氨基酸为一重复单位。这种重复序列成分在Dsg 1、2、3和4中的数目分别为5、6、2和2。桥粒芯糖蛋白C末端为46个氨基酸组成，含有较高含量的羟基氨基酸以及5个高甘氨酸序列（XGGG）。这两种桥粒芯糖蛋白特有结构的功能意义目前还不清楚。已发现有两种桥粒芯糖蛋白是人自身免疫性大疱病的抗原成分。Dsg 1可被落叶性天疱疮自身抗体识别，因此Dsg 1又被称为落叶性天疱疮抗原（PFA）。Dsg 3则是寻常性天疱疮自身抗原（PVA）。PVA与其他桥粒芯糖蛋白的不同处在于： 和桥黏素及经典的钙黏素一样，有一个完整的、大的细胞外固定区。而其他桥粒芯糖蛋白的细胞外固定区很小。另外，其细胞内片断较短，仅有2个重复序列成分。Dsg 1（PFA）和Dsg 3（PVA）在表皮不同层次的表达，也许可以解释临床水疱裂隙的位置。在落叶性天疱疮水疱出现在表皮上部，寻常性天疱疮的裂隙则在紧邻基底细胞层的棘细胞层。桥黏素细胞内功能区长度与其他钙黏素相似，并有与其他钙黏素同源的C末端。每一种桥黏素均表现为两种大小不同的形式（a和b）。cDNA序列分析表明，这种大小的差异来源于同一mRNA的不同切割所致。b型中被切的C末端在功能上可能很重要。有实验表明，其可能参与功能性桥粒斑块的组装（图1-5-9）。

二、半桥粒与基底膜带

半桥粒（hemidesmosome）将基底细胞固定在基底膜带上，从而将表皮与真皮连接为一体。半桥粒的主要组成蛋白至少有四种：分子量230kD的大疱性类天疱疮抗原BPAG1，位于基底细胞内的半桥粒内斑块（in-ner plaque）或称内致密斑（inner dense plaque）。分子量180 kD的大疱性类天疱疮抗原BPAG2是一种跨膜糖蛋白，从细胞内延伸到细胞外。与这两种半桥粒蛋白相联系的是一种基底细胞特异性整合素α6
 β4
 。α6
 β4
 将基底细胞与其下方的基底膜带连接起来。网蛋白（plectin）是半桥粒组成成分中分子量最大的一种，约500kD，和BPAG1同处于半桥粒的细胞内侧，位于半桥粒内斑块的细胞最内缘，比BPAG1位置略高。网蛋白对多种蛋白有很强的亲和力，包括角蛋白K5和K14、整合素β4
 、板层素以及Ⅳ型胶原纤维，因此推测其可将不同的蛋白纤维网相互连接起来。以往应用分离出的半桥粒（HD）蛋白成分，生物化学研究鉴别出5种主要的HD成分，分别命名为HD1～5。目前已知HD1即为网蛋白，HD2和HD4分别是BPAG1和BPAG2，HD3和HD5则分别为β4
 和α6
 整合素。

皮肤基底膜带（basement membrane zone，BMZ）一般指位于表－真皮交界处的基底膜带，是一种高度组织化的带状结构，与身体其他部位的基底膜带相似，但也有着其特异性。与表皮相似，皮肤基底膜带始终处于动态的自我更新状态，为皮肤的正常发展以及维持皮肤的自身稳定提供信息传导。皮肤基底膜带有多方面的功能，在结构上它为皮肤提供稳固的真－表皮连接，保证皮肤的机械完整性，同时调控并作为配体／信号传递介质与细胞受体如整合素结合，从而影响细胞的增生、迁移及分化，并以同样的方式影响表皮基底层角质形成细胞的极性向上迁移分化过程。表皮无血管，营养物质及代谢产物通过BMZ进入表皮，BMZ限制分子量大于40 kD的大分子通过。当BMZ损伤时，炎细胞和肿瘤细胞以及大分子可通过其进出表皮。如果BMZ结构异常，可导致真皮与表皮分离，形成水疱或大疱（图1-5-10）。
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图1-5-10 半桥粒与基底膜带的主要超微结构特征及分子组成

皮肤基底膜带主要由胶原网及板层素网构成，由糖蛋白、蛋白多糖及氨基葡聚糖（GAG）连接。用PAS染色时光学显微镜下为0.5～1.0 nm的紫红色均质带。电子显微镜下，BMZ可分为四个不同结构区域：胞膜层、透明板、致密板和致密板下层。胞膜层约8 nm厚，为基底层角质形成细胞真皮侧的细胞膜；透明板（1amina lucida） 厚35～40 nm，电子密度较低，其主要成分是板层素，组成了细胞外基质和锚丝（anchoring filament），锚丝穿越基底膜带透明板连接半桥粒上的α6
 β4
 整合素与基底膜带致密板。构成锚丝的主要成分是板层素（1aminin）5和6。致密板（1amina densa） 厚约35～45 nm，主要成分是Ⅳ型胶原及板层素10，Ⅳ型胶原分子通过自体间的相互交联，形成连续的三维网格，是稳定BMZ的重要支持结构。致密板下层（sub1amina densa，也称网板reticular lamina）中有锚纤维（anchoring fibril）通过，把致密层和真皮连接在一起。Ⅶ型胶原是构成锚纤维的主要成分，从基底膜带致密板出发插入真皮乳头内基底膜样结构的锚斑内，最终将基底细胞固定在真皮上（图1-5-10），维持表皮与真皮之间的联系。

1.α6
 β4
 整合素　整合素是一组异种二聚体蛋白，各由一个α和一个β亚单位组成，参与细胞与细胞之间、细胞与基质之间的连接。α2
 β1
 、α3
 β1
 和α6
 β4
 是人表皮基底细胞主要的整合素。前两者位于基底细胞侧方，提示与细胞之间的黏附作用有关。而α6
 β4
 则位于半桥粒中，提示其在基底细胞与基底膜连接中的作用。

人的α6
 基因位于第2染色体上，mRNA长6 kb。α6
 的氨基酸序列与其他整合素α亚单位的序列有同源性。与整合素 α5
 及αV相似，其细胞外近细胞膜处有一蛋白酶切位点。成熟的α6
 多肽由1 055个氨基酸组成，细胞外部分长993个氨基酸，跨膜区长26个氨基酸。α6
 细胞内部分很短，仅由36个氨基酸组成。由于蛋白酶切作用，细胞外部分分成一条长的细胞外肽链及一条短的膜固定肽链。两条肽链由一双硫键连接。α6
 细胞外功能区近氨基末端有7个同源的氨基酸重复序列，并有4个钙离子结合部位。这些部位的氨基酸序列类似于其他Ca2＋结合蛋白上的共有序列DXD/NXD/NGXXD（图1-5-11）。
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图1-5-11 琢6,茁4整合素蛋白结构示意图
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人的β4
 基因位于染色体17q11上。成熟的β4
 亚单位细胞外功能区长683个氨基酸。与其他整合素的β亚单位相似，含有4个高半胱氨酸重复序列。与其他整合素β亚单位大不相同的是，β4
 有一个很大的、长1 072个氨基酸的细胞内功能区（其他β亚单位细胞内功能区仅约50个氨基酸长），含有4个纤维连接素（fibronectin）Ⅲ型重复单位。这种结构可能直接参与组成半桥粒结构蛋白之间的相互作用。β4
 和α6
 两个亚单位由于mRNA的交替切割，细胞内功能区都有变异的形式。可能与其不同的配体亲和力、与细胞骨架纤维之间的相互作用或信号传递有关。α6
 细胞内部有A和B两种变异，B较A长18个氨基酸，皮肤仅表达α6
 A。β4
 主要表达的mRNA为6 kb，另外还有两种表达较低，分别为7.5 kb及5 kb的mRNA存在。β4
 细胞内功能区近C末端有两处分别可以有插入序列210 bp或159 bp。此外，β4
 细胞内、外功能区均易受组织特异性蛋白酶水解作用，因此，又为基底细胞与基底膜之间的相互作用提供了多种途径。

在复层鳞状上皮，α6
 β4
 整合素与BPAG1和BPAG2一起组成半桥粒，β4
 细胞内功能区介导半桥粒的组装。并且，α6
 β4
 通过细胞内功能区与角蛋白网相联系，通过细胞外功能区与板层素5锚丝相联系，从而将基底细胞与基底膜连接起来。通过与之相联系的酪氨酸激酶，α6
 β4
 还参与了信号传递。

2.大疱性类天疱疮抗原BPAG1 大疱性类天疱疮抗原BPAG1和BPAG2又称为BP230和BP180抗原，是组成半桥粒的另外两种主要成分。这两种半桥粒组成蛋白可被大疱性类天疱疮患者自身抗体识别。

BPAG1基因定位于人第6染色体短臂6P11～12位点。基因全长约20kb，有22个外显子，外显子长78～2 810 bp。由cDNA推导出的单一编码区长7 947 bp，产生的蛋白肽链长2 649个氨基酸。BPAG1与桥斑蛋白结构十分相似，也为哑铃状，中央为α螺旋组成的棒状结构，两端为球状结构。和桥斑蛋白相似，中央棒状结构也由大量7个一组的重复氨基酸序列组成，并有周期性线状分布的极性基因。C末端主要为以38个氨基酸基因为单位的重复序列组成的两个亚功能区，与桥斑蛋白C末端后两个亚功能区序列有很高的同源性。重复序列上亦有规则的周期性分布的电荷，这一点与角蛋白棒状结构区1B上的相似，提示这里可能是桥斑蛋白与角蛋白之间相互作用的部位。

前面已经谈到，BPAG1与桥斑蛋白Ⅰ/Ⅱ是半桥粒与桥粒之间目前所知的唯一联系。两个基因均位于染色体6P11～12区，两个蛋白氨基酸序列结构相似并且功能相关。与角蛋白丝相互作用参与角蛋白纤维网的组织与形成，并与另一种分布较广泛的中间丝相关蛋白plectin一起组成了一组中间丝组编相关蛋白。

3.大疱性类天疱疮抗原BPAG2 分子量180 kD的BPAG2最初发现是大疱性类天疱疮的一种自身抗原。目前已知BPAG2自身抗原也见于妊娠疱疹及良性黏膜类天疱疮患者。这三种获得性自身免疫性水疱性疾病的特征是患者血清中有循环IgG自身抗体，可以识别BPAG2抗原决定簇。

不同于BPAG1，BPAG2是半桥粒的一种跨膜蛋白，由于其细胞外肽链主要为由多个GlyXY重复序列组成的胶原样节段，故又称为ⅩⅦ型胶原。BPAG2基因固定位于人第10染色体长臂的10q23.4位点，其mRNA约长6 kb。cDNA序列分析表明，BPAG2有一单一的编码区长4 596 bp，肽链全长为1 532个氨基酸。BPAG2蛋白是一种少见的Ⅱ型跨膜蛋白，即其N末端位于细胞内，而C末端位于细胞外，N末端即细胞内段肽链由501个氨基酸组成，其中部含有4个由24～26个氨基酸组成的串联重复序列，这种重复序列的意义目前还不明确。BPAG2跨膜区由23个氨基酸组成。被大疱性类天疱疮及妊娠疱疹或良性黏膜类天疱疮患者自身抗体所识别的BPAG2主要抗原位点被定位于细胞外段近膜处非胶原样区14个氨基酸片断。BPAG2蛋白最明显的结构特征是氨基端（N－端）较短，位于细胞内；羧基端（C－端）为较长的细胞外肽链，与皮肤基底膜透明板的锚纤维连接。细胞外肽链约1 000个氨基酸长，其C末端916个氨基酸由15个胶原体功能区组成（即由GlyXY重复序列组成，脯氨酸含量占1／3以上）。每个胶原样功能区长15～242个氨基酸，相互间被短的非胶原样片断隔开。BPAG2这种细胞外胶原样区域可能是其与细胞外基质成分相互作用，从而稳定表皮与真皮联系的结构部位。

4.网蛋白 属于plakin家族，人plectin 基因（PLECl）定位于染色体8q24，mRNA为14.8 kb，基因结构与桥斑蛋白（DP）及BPAG1有相似性。网蛋白序列分析显示有与p-spectrin，a-actinin，utrophin和dystrophin等相似的肌动蛋白（actin）连接功能区。网蛋白的表达分布广泛，除存在于有典型半桥粒的组织如表皮外，还存在于没有半桥粒的内皮细胞以及神经胶质细胞中。网蛋白对多种蛋白有很强的亲和力，包括肌动蛋白、角蛋白K5和K14、整合素β4
 、板层素以及Ⅳ型胶原纤维，很明显在连接细胞、半桥粒及基底膜带中起着重要作用。

5.板层素（laminin）　是细胞外基质中主要的非胶原性糖蛋白，广泛存在于基底膜带。所有板层素都是大分子的细胞外异源三聚体糖蛋白，由α、β 和γ链组成。三条链C末端结合在一起形成的长臂与来自三条链N末端的三条短臂，形成不对称的“十”字架构型（图1-5-12）。迄今为止，已鉴定出5个α链（α1
 ～α5
 ）、3个β链（β1
 ～β3
 ）和3个γ链（γ1～γ3），均由不同基因表达合成，目前共发现15种板层素（表1-5-8）。三种不同链不同的组合是板层素功能的组织特异性的基础。板层素链的氨基端与基底膜其他细胞外基质发生相互作用，为其下方的真皮提供附着点。它的羧基端（在长臂α链的特殊球形G区）含有细胞接合位点，可以和细胞表面受体相互作用，参与许多重要的细胞与基质之间的相互作用。板层素蛋白的结构特点包括参与聚合的小球状功能区、表皮生长因子（EGF）重复序列（与nidogen结合，从而与Ⅳ型胶原网结合）以及α链羧基端与整合素结合的位点。整合素α1
 β1
 ，α2
 β1
 ，α3
 β1
 ，α6
 β1
 ，α7
 β1
 ，α6
 β4
 ，αVβ3
 和αVβ5
 是板层素的主要受体。近期研究显示，板层素是通过影响细胞的增生、迁移和分化而影响组织的形态和功能的。
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图1-5-12 板层素1、5及10蛋白结构特征示意图

表1-5-8 目前已鉴定板层素的命名
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好几种板层素被报道存在于真－表皮交接处的基底膜带。板层素1是第一个被报道存在于表皮基底膜致密板。三种包含α3
 链的板层素5（α3
 β3
 γ2，BM600）、板层素6（α3
 β1
 γ1以往称为k－laminin）、板层素7（α3
 β2
 γ1）在基底膜透明板中发现，板层素5分别与板层素6及7呈共价结合在一起。研究发现，板层素5与皮肤创伤愈合有关，它们存在于浅层过度生长的角质形成细胞中，引导角质形成细胞迁移和蔓延。近年来，板层素10（α5
 β1
 γ1）被发现是表皮基底膜带致密板表达的主要板层素，同时也是真皮微血管的主要板层素，具有很强的促进角质形成细胞黏附的作用。新近研究发现，板层素8（α4
 β1
 γ1）和10（α5
 β1
 γ1）是真皮微血管表达的板层素，在皮肤血管形成中起重要作用。

许多板层素突变所致疾病使我们认识到板层素的重要性。例如，板层素5的缺陷可以导致人类严重的甚至致命的疾病——交界性大疱性表皮松解症（JEB），而板层素10缺损的小鼠皮肤则显示毛发发育障碍。板层素5以往又称为epili-grin，kalinin或nicein，是连接半桥粒与基底膜带致密板的锚丝的主要组成成分。组成板层素5的α3
 、β3
 及γ2链各为LamA3、LamB3及LamC2基因的蛋白产物。三个基因分别位于染色体18q11.2，1q25～31及1q32区域。由于板层素1是板层素家族的经典代表，而板层素5与板层素1有很大相似性，这里我们主要通过与板层素1的比较来说明板层素5的结构特征。

板层素1由α1
 、β1
 及γ1三条链组成，三条短臂上共有42个表皮生长因子（EGF）样重复序列（在α1
 、β1
 及γ1分别为18、13及11个）。每个EGF样重复序列约有60个氨基酸基因，其中含有8个位置恒定的半胱氨酸基因。这些EGF重复序列中间夹有7个球状结构，每个约由200个氨基酸基因组成。在三条链交接中央，三条链相互之间各由二硫键相连。板层素1长臂由三条肽链的α螺旋结构功能区Ⅰ和Ⅱ约600个氨基酸组成，含有特征性的7个氨基酸一组的重复序列（a，b，c，d，e，f，g）n，其中a和d为疏水基因，e和g为极性基因。前面已经谈到，这种结构是形成α螺旋螺线状结构蛋白的特征，并被认为是板层素亚单位相互作用、相互稳定形成异种三聚体所必需。β1
 及γ1链终止于功能区Ⅰ，并由一个二硫键相连，而α1
 链则继续延伸约1 000个氨基酸基因，这些氨基酸基因折叠成5个同源性基因，每个有150～180个氨基酸，共同组成G功能区（图1-5-12左）。

与板层素1相比，板层素5主要的不同处在三条短臂上，其上有许多缺失部分，而长臂的功能区结构特征则保留了下来（图1-5-12中）。板层素5的α3
 链由1 713个氨基酸组成，分子量为165kD。α3
 短臂上没有α1
 N末端的Ⅲb至Ⅵ功能区，仅有见于α1
 的Ⅲa功能区，其中含有两个完整的富含半胱氨酸的EGF样重复序列以及一个部分的EGF样重复序列。α3
 与α1
 的Ⅲa功能区氨基酸序列同源性为46％。α1
 肽链N末端有两种形式，在Ⅲa功能区前可以是一段信号多肽（SP），或是一段相当于α1
 上的Ⅳ功能区序列。这两种不同的N末端可能来自mRNA交替切割过程。与之相应的是α3
 mRNA也有两种形式，分别为6 kb及5 kb。Lam B3基因全长29 kb，mRNA约4 kb，成熟的β3
 肽链长1 153个氨基酸，分子量为140 kD。板层素5β3
 链与板层素1β1
 链整个结构十分相似。β3
 短臂由相当于β1
 上的Ⅵ功能区以及部分Ⅴ和部分Ⅲ功能区组成，含有多个EGF样重复序列，但缺乏β1
 上的Ⅵ球状功能区以及其两旁的部分Ⅲ、Ⅴ功能区氨基酸序列。所有的半胱氨酸基团以及它们的位置在β1
 及β3
 中均一致。两个肽链短臂功能区Ⅵ、Ⅴ、Ⅲa的氨基酸序列同源性分别为42％、46％和54％。Lam C2基因位点紧靠Lam B3基因位点，Lam C2 mRNA有5.2 kb及4.3 kb两种。5.2 kb cDNA有一短的5′末端非编码区及一长的3′末端非编码区，分别为117 bp及1 504 bp，编码区长3 579 bp，合成21个氨基酸的信号多肽以及1 172个氨基酸的γ2链。4.3 kb mRNA与5.2 kb mRNA不同处主要在3′端，从第3 446 bp起，编码区终止在第3 451 bp，其后的3′非编码区长866 bp。合成的肽链为1 090个氨基酸长。γ2链上有6个可能的糖苷化位点，如果都用上的话，由两种mRNA形成的肽链分子量则分别为140 kD与130 kD。板层素5γ2链与板层素1γ1链整个蛋白结构相似。不同处在于短臂上没有γ1上的Ⅵ功能区，Ⅲ、Ⅳ及Ⅴ功能区亦较短。γ2的Ⅴ功能区为3个半EGF样重复序列，Ⅳ功能区为与γ1Ⅳ功能区相似的球状结构，Ⅲ功能区由4个半EGF样重复序列组成。由4.3 kb mRNA合成的γ2肽链长臂Ⅰ/Ⅱ功能区C′末端还短少82个氨基酸片断。γ2与γ1链氨基酸序列的相同率很高，在Ⅴ、Ⅳ、Ⅲ和Ⅰ/Ⅱ功能区分别为55％、52％、55％及34％。γ2链被分泌后经过蛋白水解酶的作用，进一步失掉Ⅳ及Ⅴ功能区，成为分子量为105 kD的肽链。这种蛋白水解的过程及产生的肽链片段调节板层素5占细胞表面受体以及细胞外基质的相互作用，从而对其功能也起调控作用。

6.Ⅳ型及Ⅶ型胶原纤维　胶原家族是一组以GlyXY重复序列组成的三螺旋结构为特征的蛋白。组成胶原纤维的三个亚单位各自形成左手螺旋，然后相互缠绕形成右手螺旋索状结构——称为三螺旋结构。Ⅳ、Ⅶ和ⅩⅦ型胶原是基底膜带的主要胶原成分（图1-5-10），其中Ⅳ型胶原最为丰富。Ⅳ型胶原在表皮－真皮交界处基底膜带致密板形成了三维网络状结构。另外，它还是真皮血管基底膜带的主要胶原成分。Ⅶ型胶原也叫锚纤维，穿过致密板聚集在真皮乳头上部，与Ⅳ型胶原一道组成锚斑。锚纤维的迂回部分也和以Ⅰ、Ⅲ型胶原为主的间质胶原相结合。ⅩⅧ型胶原是已知的大疱性类天疱疮抗原（BPAG2或BP180），属于半桥粒的跨膜蛋白（已在前面半桥粒部分谈到，此处不再多叙）。

Ⅳ型胶原纤维是基底膜带的主要胶原成分。Ⅳ型胶原纤维形成一种复杂的网状结构支架，对基底膜带的组装起着关键的作用。已发现有六种Ⅳ型胶原纤维α链，α1
 ～6，组合成α1
 α1
 α2
 （广泛分布）、α3
 α4
 α5
 和α5
 α5
 α6
 （见于皮肤）。皮肤肿瘤的浸润及转移首先需要突破基底膜带，因此估计皮肤肿瘤有不正常的Ⅳ型胶原沉积。结节型基底细胞癌与Ⅳ型胶原α5
 链表达降低及异常分布有相关性，浸润性更强的基底细胞癌类型则显示α1
 链的异常分布。Ⅳ期黑素瘤也见Ⅳ型胶原血清浓度增高。

Ⅶ型胶原是表皮－真皮基底膜带附着结构锚纤维的主要成分（也许是唯一成分）。它将基底膜与真皮内由Ⅳ型胶原参与的锚斑连接起来，从而将表皮固定在真皮上。人的Ⅶ型胶原基因COL 7A1位于第3染色体3p21位点，其上游约3～4 kb处是合成细胞色素bc1核心Ⅰ蛋白（coreⅠprotein of the cytochrome bc1 com-plex）基因。COL 7A1基因全长约31 kb，含有118个外显子，是目前已知基因中含外显子最多的基因。Ⅶ型胶原的mRNA约9.2 kb，其表达主要局限于复层鳞状上皮，包括皮肤与黏膜。Ⅶ型胶原cDNA 序列分析显示有一个长113 bp的5′以及342 bp的3′末端未编码区，以及一个长8 833 bp的编码序列，可以合成2 944个氨基酸长的α1
 原多肽链。Ⅶ型胶原由三条α1
 多肽链组成。α1
 原多肽链中央部分由胶原样节段组成，两端为一个大的N末端（NC1）及一个小的C末端（NC2）非胶原样功能区（图1-5-13）。
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图1-5-13 人喻型（琢员）胶原蛋白结构组成示意图

DNA序列分析发现，在COL 7A1 5′端至第1内含子序列片断上有好几个可能的转录因子结合位点，如NF1、AP1、 AP2以及SP1结合位点，但没有经典的CAAT框。并且与其他角质形成细胞特异性表达基因不同，也没有明显的TATA框。

NC1球状非胶原样功能区由1 253个氨基酸组成，由27个外显子编码合成。NC1功能区含有好几个与黏附蛋白同源的亚功能区，可能是Ⅶ型胶原纤维与基底膜带致密板及真皮锚斑附着的部位。首先是一个由第2～5外显子编码产生的与软骨基质蛋白同源的亚功能节段（CMP），接着为9个Ⅲ型纤维连接素（fi-bronectin）样重复序列亚功能区（FNⅢ），每个重复序列由两个外显子编码合成。其后为一个VWF样基元，由第24～26外显子编码产生。NC1的最后两个外显子编码产生一个富脯氨酸和半胱氨酸的功能区（CP）。这个功能区与已知的蛋白序列没有同源性。中央的三螺旋编码区由84个外显子组成，合成的胶原样功能区长1 530个氨基酸，由特征性的GlyXY胶原重复序列组成，其间夹有19个不完全胶原样序列或一般3～10个氨基酸长的非胶原样插入序列。最长的一个非胶原样插入序列长39个氨基酸，位于胶原样功能区中央。第112个外显子是一个交界外显子，它的3′末端部分与另外6个外显子（第113～118）编码合成长161个氨基酸的球状非胶原NC2功能区，最后一个外显子（第118）还包括长333 bp的3′末端未编码区。NC2功能区含有一个与Kunitz型蛋白酶阻抑蛋白同源的片断（KM）。NC2区还含有8个半胱氨酸基团。这些基团被认为参与二硫键的形成，从而稳固两个Ⅶ型胶原分子在细胞外的组装。Ⅶ型胶原α1
 肽链合成后被分泌到细胞外，两个α1
 分子反向相接在球状C末端重叠。球状C末端在二聚体组装过程中被切掉。二聚体由二硫键固定，二聚体然后再相互并排聚合成三螺旋锚纤维结构。

NC1末端与基底膜带多种细胞外基质结合，如纤维粘连蛋白、板层素5、Ⅰ型及Ⅳ型胶原。因此Ⅶ型胶原的异常引起基底膜带组织损伤，从而致真－表皮分裂，导致临床上营养不良性大疱性表皮松解症（见半桥粒以及基底膜带相关性疾病）。

三、角质形成细胞连接结构成分缺陷与皮肤疾病

表皮角质形成细胞通过细胞膜上的桥粒与半桥粒为角蛋白纤维网提供附着点，桥粒还将角质形成细胞相互连接，半桥粒则将基底细胞固定在基底膜带上，后者通过由Ⅶ型胶原组成的锚纤维将表皮与真皮连接在一起，从而保证表皮的完整与功能。同时，角质形成细胞连接结构成分也是细胞间信息传递的枢纽。不难理解这些连接结构成分先天缺陷可以导致遗传性皮肤疾患。

（一） 桥粒原发性缺损相关皮肤疾病　桥粒是表皮细胞及心肌细胞间的主要连接结构，过去十多年来已发现8种人类基因变异所致皮肤疾病与桥粒成分有关，涉及桥粒介导的细胞间黏附异常（表1-5-9）。

1.桥粒斑蛋白（desmoplakin，DP）基因突变与一组合并有皮肤、毛发及心肌病变的异常　DP基因突变与先天性遗传性异常的关系源于对一组伴有线状掌跖角化症（SPPK）常染色体显性遗传家谱的研究。异常基因图定位于染色体6p24，其中包括DP基因位点。进一步DNA序列筛选在DP基因上检测出杂合子无义突变p.Q331X。这种突变使肽链合成过早终止从而导致单倍体功能不全，50％正常水平的DP蛋白足以保障非掌跖部位正常表皮的结构及功能，但不足以抵抗掌跖部位的外力损伤。自1999年以来，共有17种不同的DP基因突变被发现。DP基因突变的表现型可以多样，可以是常染色体显性，也可以是隐性。临床主要表现为皮肤、毛发异常，或伴心脏异常，包括掌跖角化、羊毛状发及心室扩张心肌病。皮损表现为线状掌跖角化症，DP突变蛋白严重缺损可引起致死性棘突松解性大疱性表皮松解症，表现为进行性泛发性表皮松解，伴有弥漫性脱发、甲缺失及牙齿发育障碍。

表1-5-9 桥粒基因突变及人类表皮与毛发疾病
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2.斑菲素蛋白1（plakophilin 1，PKP1）基因突变与外胚层发育不良－皮肤脆性增加综合征（ectoder-mal dysplasia-skin fragility syndrome） PKP1（又称为带6蛋白）基因位于染色体1q32。PKP1蛋白属Armadillo家族，约80.5 kD。其基因突变是最早发现的人类桥粒成分原发性缺损变异。McGrath等于1997年描述了一例患儿皮肤脆弱伴炎症（皮肤糜烂水疱、皲裂、鳞屑、结痂、掌跖角化）合并外胚层发育不良（身材矮小、毛发稀疏、少汗及散光）。表皮细胞分析发现，患儿遗传了复合型杂合子PKP1基因失功能突变，父系等位基因910碱基位点C→T点突变导致谷氨酰胺基团被终止码取代（Q304X）, 母系等位基因在1 132碱基位点插入一段28个碱基对内部重复序列（1132ins28）引起移框突变，并导致终止密码子提前产生而使肽链合成过早终止。自此，又有8例带有不同PKP1基因突变的临床类似病例报道。

3.桥粒斑珠蛋白（plakoglobin，PG）基因突变与Naxos病　Naxos病是目前报道最多的PG基因突变所致疾病。Naxos病是一种伴有心肌病、皮肤及毛发异常的常染色体隐性遗传性疾病，表现为非表皮松解性掌跖角化症（NEPPK）、羊毛状发和致心律失常性右室心肌病（arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy,ARVC）。患者cDNA分析发现，在PG基因第2 157碱基位点上有TG2个碱基对缺失（c.2157delTG）。Naxos病的命名来源于地中海Naxos岛，岛上每1 000人中就有1人发病。所有的患者均为同样的c.2157delTG纯合子突变，导致PG蛋白C末端移框突变及终止码提前产生。

近年来发现，PG错义突变导致类似的心肌病、掌跖角化以及脱发。PG的完全缺失可以引起致死性先天性EB。

副肿瘤性天疱疮（paraneoplastic pemphigus）是一种新近描述的皮肤－黏膜水疱性病变，发生在肿瘤患者，患者体内可检测到抗桥斑蛋白Ⅰ/Ⅱ自身抗体。可能是由于细胞损伤，抗原释放所致。

4.corneodesmosin（CDSN）突变与单纯性稀毛症

CDSN除在表皮角质层外，还在毛囊内根鞘表达。自2003年以来，研究者在三个单纯性稀毛症家系的CDSN基因上分别发现三种基因无义突变，即p.Q215X、p.Q200X或p.Y239X。组织学上，毛囊内根鞘失去黏附性，毛囊周围及真皮浅层有异常蛋白降解的CDSN聚集。研究提示，CDSN基因突变导致蛋白折叠异常是常染色体显性单纯性稀毛症病因。

5． 桥粒芯糖蛋白1（Dsg1）基因突变与线状掌跖角化症　除了遗传性桥粒致密斑蛋白基因突变外，钙黏素家族蛋白细胞外结构变异也可导致病变。Dsg1基因突变所致掌跖角化症首先由Rickman于1999年描述，与Armstrong所描述的DP变异单倍体功能不全的表现型相似。Dsg1基因突变为拼接接受位点突变，转录时跳过外显子2～4而产生仅有25个氨基酸的多肽，从而导致Dsg1单倍体功能不全而致病。临床主要表现为掌跖角化，典型为条带状，也可为局灶型。Dsg1基因突变皮损还常伴随基底层上桥粒减少或减小，并伴有K5、K14、K10及K16表达降低。

6． 桥粒芯糖蛋白4（Dsg4）基因突变与毛发异常

Dsg4基因突变是局限型常染色体隐性稀毛症的病因。患者表现为毛发稀少，涉及头皮、胸及四肢，而腋毛、阴毛及眼睫毛则不受累及。于2003年首先发现的Dsg4基因突变为EX5-8del，导致整个第2细胞外功能基团及部分第1及第3细胞外功能基团缺失。第2例Dsg4基因错义突变p.A129S于2005年报道，这种氨基酸取代突变位于一个重要的细胞黏附功能区。自2006年以来，又相继有几例Dsg4基因错义突变、拼接处突变、蛋白翻译框架移位以及失义突变的报道，5种基因突变位于Dsg4细胞外功能基团，1种突变位于跨膜功能基团。但其表现型为常染色体隐性念珠状发，不同于毛发角蛋白基因KHB1、KHB3和KHB6基因突变所致的常染色体显性遗传念珠状发。有时常染色体隐性稀毛症及常染色体隐性念珠状发表现可以重叠。

另外，落叶性天疱疮（PF）患者体内有抗Dsg1的自身抗体，而寻常性天疱疮（PV）患者体内出现抗Dsg3的自身抗体，从而引起细胞失去彼此间的相互黏附，导致表皮内水疱。水疱的位置与这两种桥粒芯蛋白（Dsg1及Dsg3）在表皮内的分布相对应。

7.桥黏素基因突变与毛发皮肤异常　桥黏素2（Dsc2）和桥黏素3（Dsc3）除了在表皮外还在毛囊有表达。有报道桥黏素2基因突变患者有心肌病ARVC、轻度掌跖角化以及羊毛状发。桥黏素3基因突变患者则表现为头发稀疏易脆，眉毛、眼睫毛以及体毛缺失。两种病变均为常染色体隐性遗传。

（二） 半桥粒以及基底膜相关性疾病　近年来由于对表皮、真皮交界结构特征的理解，主要是通过对这些结构成分基因的分子克隆，在多种皮肤遗传性水疱性疾病上的研究取得了明显的进展。表皮、真皮连接结构成分基因的突变或表达异常是临床上多种遗传性水疱性皮肤病的发病基础。其中，大疱性表皮松解症（EB）是这组疾病的代表。根据裂隙所在的位置，EB大致可以分为：表皮型单纯性EB，组织分离出现在基底细胞层，主要是由于角蛋白基因K5及K14的突变所致，本章第一节已叙及。交界型EB（JEB），裂隙见于基底膜带，主要位于透明板，突变在于合成锚丝蛋白板层素5三条不同肽链的基因。近年来，半桥粒本身结构成分基因的突变，如BPAG2、α6
 β4
 整合素及plectin，被发现与某些JEB有关，近来趋向于单独归于半桥粒型EB。在这些病变中，裂隙形成在半桥粒水平，见于基底细胞与基底膜带透明板交界处，临床上常伴有其他系统症状。真皮型（营养不良型）EB，组织分离出现在基底膜带致密板下方，是连接基底膜致密板与其下方真皮的锚纤维组成蛋白Ⅶ型胶原基因突变所致（表1-5-10）。

1.交界型EB（JEB）　板层素5基因突变JEB为隐性遗传，分为致死性（Herlitz）及良性非致死性（非Herlitz）两种。参与合成板层素5的α3
 、β3
 及γ2三条肽链的三种基因LamA3、LamB3以及LamC2在致死性JEB中均分别发现有突变，而LamB3和LamC2两种基因的突变还见于非致死性JEB。最常见的是LamB3基因突变。常见的为单一碱基突变C→T，从而引起精氨酸（CGA）被终止码（TGA）所取代。常见突变类型为R42X、Q243X、R635X以及957ins77。在致死性JEB中，基因突变均引起提前产生的终止码（PTC／PTC）。在某些非致死性JEB中，突变还包括错义突变以及外显子遗漏突变。

2.半桥粒型EB　半桥粒基因突变而致的EB根据其临床伴随的症状可分为三组，包括伴有肌萎缩（EB－MD）、幽门狭窄（EB－PA）或泛发性良性萎缩（gen-eralised atrophic benign EB，GABEB）。

表1-5-10 大疱性表皮松解症基因突变及分类
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注：EB-PA，EB伴幽门狭窄；EB-MD，EB伴肌萎缩；GABEB，泛发性良性萎缩性EB。

（1） α6
 β4
 整合素基因突变： α6
 β4
 整合素基因突变被发现与EB伴幽门闭锁（EB－PA）有直接的联系。常见为β4
 基因（ITGB4）突变（大于90％），α4
 基因（ITGA4）突变较少。患者表皮内β4
 表达大大降低。cDNA序列分析发现，ITGB4或ITGA4基因多为提前终止码无义突变、插入或遗漏突变、错义突变或拼接位点突变。有一例患者母系同源染色体β4
 基因上有单个T碱基插入，导致5′端切割位点丢失，以及β4
 细胞内功能区第2个纤维连接素样重复序列中51个核苷酸丢失（相当于碱基位置第3 750～3 801），称为3 801＋2insT突变。患者父系同源染色体β4
 基因上，在第1 150位点有单个G的丢失（1150ΔG），导致产生提前终止码，以致β4
 肽链截断在第409个氨基酸位置。

（2） BPAG1与BPAG2基因突变： 分子量为230 kD的BPAG1及分子量为180kD的BPAG2最初被发现是大疱性类天疱疮的自身抗原，目前已知BPAG2自身抗原还见于妊娠疱疹及良性黏膜类天疱疮。最近的研究还发现，这两种半桥粒组成成分可以通过两种不同的病理机制致病：一是通过BPAG1以及BPAG2自身抗体，另外一种是通过基因突变。

近来发现，一些伴有泛发性萎缩性良性EB（GABEB）的病变基础在于BPAG2（COL17A1）基因突变。突变包括提前终止码（PTC）无义突变、插入或遗漏突变、错义突变或拼接位点突变。在一例病变中，基因突变表现为两种无义复合突变。父源性基因上为单个碱基C→T突变，导致第1 226个氨基酸基团由精氨酸（CGA）被终止符（TGA）所取代，称为R1226X。而母源性基因上在第4 150个碱基位点处有单个碱基G插入（4 150＋G），引起编码框移位。两种突变均导致提前出现的终止码（PTC/PTC）。

新近有报道，BPAG1去基因鼠表现类似于人类的JEB伴肌无力。尽管这些去基因鼠皮肤半桥粒大致正常，但半桥粒缺乏内斑块，并完全失去与角蛋白中间丝的连接，水疱位于半桥粒的正上方。由BPAG1去基因鼠表现的症状与人JEB伴肌营养不良十分相似，提示BPAG1很可能在这种病变的病理机制中起着重要的作用。对这种疾病基因缺损的鉴别将有助于对皮肤与神经系统的关系，以及细胞骨架及其相关蛋白在神经变性损害中作用的认识。

（3） 网蛋白基因突变： 研究发现，网蛋白基因（PLEC1）突变与一种伴有肌萎缩的JEB（EB－MD）发病有关。EB－MD是一种比较少见的常染色体隐性遗传，临床上患者表现为新生儿水疱、较晚发生的进行性肌萎缩以及指甲、牙齿异常，也有报道有严重的黏膜受累。最早用抗网蛋白抗体研究发现，患者角质形成细胞中网蛋白完全消失，继后进一步研究显示，在一些家系中有PLEC1基因突变。网蛋白基因突变可为无义突变、插入或遗漏突变、拼接位点突变，多数突变导致提前终止码产生。近来也有报道网蛋白基因突变见于EB－PA。

Ogna型EBS是另一少见的网蛋白基因突变所致常染色体显性遗传，在网蛋白基因棒状功能基团内可检出一种特异的错义突变（R2110W），裂隙位于表皮基底细胞。临床上患者表现为皮肤出血性水疱，但不同于EB－MD的是，患者没有肌萎缩，肌肉活检网蛋白染色正常。

3.真皮型（营养不良型）大疱性表皮松解症（DEB）　可为显性遗传，也可为隐性遗传。DEB在超微结构上表现为基底膜带致密板下锚纤维形态异常，数量减少或完全消失。免疫病理上，抗Ⅶ型胶原抗体免疫荧光染色常有异常。在轻型显性DEB，免疫染色常接近正常。在轻型隐性DEB，免疫荧光染色减弱。而在重型泛发性隐性遗传性Hallopean－Siemens DEB（DEB－HS），免疫荧光染色则完全阴性。分子遗传学上，基因连锁研究将DEB基因遗传缺损定位于染色体3p21 COL7A1位点，即Ⅶ型胶原基因所在位点，进一步证实DEB是一种Ⅶ型胶原疾病。

近来对Ⅶ型胶原整个基因的克隆成功以及cDNA序列的阐明，为分析DEB各种突变提供了可能性。1992～2007年，在COL7A1基因上已发现324种致病性突变，多为无义突变、错义突变、遗失或插入以及拼接位点突变。DNA序列分析表明，DEB临床损害的严重性与基因突变类型有对应性。报道最多的是重型毁损性DEB－HS，至今为止已有多例DEB－HS的两种基因突变均已被发现。所有的突变均引起两个等位基因上终止码提前出现（PTC/PTC），进而导致锚纤维的完全消失。在轻型隐性非Hallopean－SiemensDEB（DEB－nHS），突变多为一个基因上为PTC，而另一个基因上为错义突变或甘氨酸被替换。第二种突变常不影响合成全长Ⅶ型胶原分子，这种胶原蛋白分子可能组装成锚纤维，但不能被二硫键所稳固，从而临床上损害较轻。在显性DEB，所检出的基因突变均为在三螺旋胶原样编码区单个甘氨酸被替换。这种氨基酸替代突变的影响表现在翻译后水平，可以影响三螺旋结构的稳定，阻碍蛋白分子的分泌并促使蛋白降解。由于Ⅶ型胶原是同种三聚体，形成正常三螺旋结构分子的几率为1/8，因此常可见部分正常锚纤维以及相对较轻的临床症状。

第四节 细胞外基质

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）是由细胞分泌、分布于细胞外的蛋白质和多糖等大分子构成的网络结构，包括胶原、非胶原糖蛋白、氨基葡聚糖（gly-cosaminoglycons，GAG）与蛋白多糖（proteoglycan）、弹力蛋白等四大类。它们不仅对组织细胞起支持、保护及营养作用，而且还与细胞的增殖、分化、代谢、识别、黏着及迁移等基本生命活动密切相关。过去十多年来，分子生物学的进展进一步阐明了许多细胞外基质成分的结构和生物学功能。细胞外基质蛋白具有一些共同特点，而这些特点与它们的作用机制有关。这里我们先就这些共同特点作一简单介绍。

每个细胞外基质成分都由一组结构和功能基团区组成。这些功能区为细胞及其他细胞外基质提供结合位点。细胞外基质通过细胞表面特异性受体与细胞结合，整合素是它们的主要受体，而Arg－Gly－Asp （RGD）（精氨酸－甘氨酸－天门冬氨酸）三肽序列则是整合素受体最常使用的识别序列。大多细胞外基质蛋白具有结构上的重复单位，比如表皮生长因子（EGF）样或纤维粘连蛋白（fibronectin）样重复序列，这些重复序列各自有着特异性功能。细胞外基质蛋白可以通过二硫键或非共价键连接形成同种或异种二聚体或多聚体。每组细胞外基质由一些相近的成员组成，它们来源于不同基因，或由同一基因不同拼接，或复制产生。

在人体皮肤，成纤维细胞是合成及分泌细胞外基质蛋白的主要来源。角质形成细胞及血管内皮细胞也合成一些细胞外基质，如基底膜带上的Ⅳ型和Ⅶ型胶原以及板层素。在组织发生以及重塑过程中，如损伤愈合以及肿瘤转移，细胞外基质及其受体表达与功能在时间和空间上都受到严格的调控，不适当的沉积会导致组织功能受损。皮肤的主要细胞外基质有胶原蛋白、糖蛋白、蛋白多糖以及主要氨基葡聚糖（GAG）玻璃酸。糖蛋白包括板层素、纤维粘连蛋白（fibronectin）、玻璃粘连蛋白（vitronectin）和腱生蛋白（tenascins）。蛋白多糖包括decorin及硫酸皮肤素（dermatan sulfate）。下面就几种重要的细胞外基质、整合素受体以及主要蛋白水解酶金属基质蛋白酶作一简要介绍。

一、玻璃酸

玻璃酸（hyaluronic acid，HA）又名透明质酸，是一种酸性黏多糖。HA 广泛存在于动物的各种组织细胞间质中，很多细胞都能产生玻璃酸。HA 是由（1→3）－2－乙酰氨基－2－脱氧－β－D－葡萄糖－（1→4）－O－β－D－葡糖醛酸双糖重复单位所组成的直链多聚糖。HA 的结构非常规则，相同的双糖单位为HA的基本结构单元，不同动物组织和细菌来源的HA 无种属差异，对人类及动物无抗原性。HA分子链的长度及分子量不均一，双糖单位数为300～11 000 对，属于生物大分子。皮肤玻璃酸主要由真皮成纤维细胞产生，大量沉积于成纤维细胞周围，表皮角质形成细胞也可以产生玻璃酸。玻璃酸由玻璃酸合成酶（Has 1～3）合成，其合成活性受生长因子诱导增强，而它的降解则由玻璃酸酶（Hya 1～3）执行。组织基质中这些酶活性的平衡调控着玻璃酸的量及功能。玻璃酸在皮肤全层均有，主要集中于真皮乳头层及基底膜带。细胞可以通过几种机制与玻璃酸结合，如细胞表面受体CD44。玻璃酸也可被几种蛋白和蛋白多糖核心蛋白识别，从而与这些蛋白连接。

HA 水溶液最突出的特点是高黏度，这是由其结构所决定的：一是具有很长的线性分子链；再是分子链上等距离的葡糖醛酸上的羧基所带的负电荷相互排斥，使分子间呈伸展状态，占据较大的空间，而不卷缩成一团。即使在较低浓度下，分子间也有强烈的相互作用，因此具有很高的黏度，同时具有很好的润滑作用。对皮肤，玻璃酸作为筛管和屏障调节水的平衡，可为皮肤提供弹力及抗剪强力，并通过结合其他细胞外基质成分维持皮肤的完整性。同时，HA在水溶液中分子链之间形成疏松的网状结构，能够结合保持大量的水，即具有较强的保水作用。HA在临床和化妆护肤方面的应用正是基于其高黏度和保水性质。除了在皮肤的结构作用外，通过与细胞受体的结合，玻璃酸还能够促进细胞的迁移、增生及分化。例如，玻璃酸促进朗格汉斯细胞在皮肤的移行，从而促进随之而来的免疫反应。在胚胎皮肤的无瘢痕愈合中，玻璃酸有很高的表达。高水平的玻璃酸及其CD44受体被认为有促进损伤愈合和组织再生的作用。

玻璃酸在风湿关节炎、炎症、血管疾病以及肿瘤中的作用近来也引起人们的注意。在银屑病性关节炎，皮肤损害与血清玻璃酸的浓度呈正比。银屑病皮损中，发现大量玻璃酸沉积于皮肤基底细胞层。抑制细胞增生的氢化可的松可以抑制玻璃酸的合成，提示玻璃酸与角质形成细胞的增生及更新有关。最近还发现，大分子量玻璃酸可以分成小分子产物，并通过toll受体激活树突状细胞从而增强炎症反应。玻璃酸表达增高还见于上皮性及结缔组织性肿瘤，可以是肿瘤合成玻璃酸增多或是清除减少。玻璃酸表达增高还见于浸润性增强的黑素瘤，其机制可能是玻璃酸包裹黑素瘤细胞致其免疫性减低，也可能是增多的细胞外基质利于肿瘤细胞的迁移。

二、胶原

胶原（collagen）是细胞外基质中最主要的成分。每个胶原分子是由三个相同或不同的α链组成的同源或异源三聚体糖蛋白。每个α链多肽序列的结构特征是重复的Gly－X－Y序列，就是说每三个氨基酸中就有一个甘氨酸，X和Y代表除甘氨酸以外的其他氨基酸。这种序列结构允许胶原α链折叠成三股螺旋结构。甘氨酸（Gly）在其中很重要，它位于三条肽链组成的三螺旋中央，那儿正好可以容下甘氨酸。胶原大家族目前已知包括26种胶原，分别由44种不同基因产生的α链组成。根据它们的结构特点，胶原大致可分为纤维性胶原（包括Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ及Ⅺ型胶原）和非纤维性胶原。非纤维性胶原又可进一步分为网状胶原（包括Ⅳ、Ⅷ及Ⅹ型胶原）、 FACIT胶原（fibril-associated collagen with inter-rupted triple helices，结合在其他胶原表面，包括Ⅸ、Ⅻ、ⅩⅣ及ⅩⅨ胶原）、跨膜胶原（包括ⅩⅢ和ⅩⅦ胶原）、multiplexins胶原（multiple triplehelix domains with interruptions，有ⅩⅤ及ⅩⅧ胶原）以及独特的珠状纤维——Ⅵ型胶原。整合素α1
 β1
 、α2
 β1
 、α10
 β1
 和α11
 β1
 是细胞表面主要的胶原受体，其中α2
 β1
 与Ⅰ、Ⅱ及Ⅲ型胶原有较高亲和力，而α1
 β1
 则与Ⅳ和Ⅵ型胶原优先结合。

人体皮肤表达的胶原蛋白主要有Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、ⅩⅣ、ⅩⅦ及ⅩⅧ型胶原。正常人皮肤真皮的间质成分主要是Ⅰ型及Ⅲ型胶原，占正常成人皮肤干重的80％。两种胶原均为纤维状结构。Ⅰ型胶原占总体胶原的80％，是真皮的主要成分。Ⅰ型胶原由两个α1
 链及一个α2
 链组成α1
 α1
 α2
 三聚体，Ⅲ型胶原则由三个同样的α1
 链组成（α1
 α1
 α1
 ）。Ⅰ型胶原具有非常强的促进角质形成细胞黏附和迁移的功能。在皮肤损伤早期主要是Ⅲ型胶原增生，以后逐渐被Ⅰ型胶原所替代。在损伤愈合中，受损胶原的沉积和降解异常会阻碍损伤愈合或导致纤维化。Ⅰ型胶原产生及沉积过多见于瘢痕疙瘩以及硬皮病，现认为与这两种疾病的发病病理有关。Ⅲ型胶原也是真皮细胞外基质的一种主要成分，占真皮胶原的10％，与Ⅰ型胶原及Ⅴ型胶原相结合形成胶原纤维束。与Ⅰ型胶原相似，Ⅲ型胶原水平增高也见于瘢痕疙瘩。Ⅴ型胶原是真皮内表达较低、存在于Ⅰ／Ⅲ型胶原纤维束结构中的少数胶原成分。Ⅴ型胶原三螺旋主要由一个α1
 链、一个α2
 链及一个α3
 链组成，也可为α1
 α1
 α1
 或α1
 α1
 α2
 的结合。Ⅳ、Ⅶ及ⅩⅦ型三种胶原是半桥粒基底膜带复合体的主要成分，在前面第三节的半桥粒及基底膜带已讲到，此处不再重复。ⅩⅧ型胶原也是一种非纤维性蛋白多糖，由三个同样的α1
 链组成（α1
 α1
 α1
 ），与ⅩⅤ型胶原一起属于multiplexins胶原，它们有多个间断的三螺旋胶原重复区，中间夹有非胶原的区域。

除结构支架的作用外，胶原促进细胞黏附和迁移。胶原通过整合素与细胞结合，为细胞的黏附及迁移提供了轨迹及信号传导。在非胶原区域，胶原还有一些不同于胶原区域的重要功能，例如血管内皮抑素（endo-statin），ⅩⅧ型胶原的羧基端一个分子量为22 kD的片段，是一个有效的内源性血管再生和肿瘤生长的抑制剂，其作用主要是抑制内皮细胞增生。转化生长因子TGF-β可以诱导胶原产生增加。胶原基因突变的致病性已在一些人类疾病得到证实，例如Ⅰ、 Ⅲ和Ⅴ型胶原突变与Ehlers-Danlos综合征（EDS）以及我们前面已经讨论过的Ⅳ型胶原改变与损伤及肿瘤有关，Ⅶ型和ⅩⅦ型胶原突变与大疱性表皮松解症（EB）有关。近来还发现ⅩⅧ型胶原基因COL18A1突变与一种Knobloch 综合征（KS）有关（表1-5-11）。

EDS综合征是一种先天性结缔组织发育不良综合征，或称为伸展-血管脆性增强综合征或弹力过度性皮肤等。EDS是一种常染色体遗传性疾病，临床上主要表现为皮肤弹性过度、损伤愈合延迟、关节伸展过度、血管脆性增强、皮肤瘀斑以及泛发性萎缩性瘢痕或皮肤变薄。皮损病理可见胶原纤维结构异常。DNA分析可见胶原基因突变，常见为Ⅰ型胶原COL1A1或A2、Ⅲ型胶原COL3A1或Ⅴ型胶原COL5A1基因突变或胶原修饰的酶异常。KS是一种常染色体隐性遗传，临床上主要表现为眼部异常，可有幼年出现高度近视、玻璃体视网膜变性、视网膜脱落以及黄斑色素异常，可以导致失明。还可有双侧内眦赘皮、关节伸展过度以及掌曲皱痕等。基因突变定位于染色体21q22.3 COL18A1基因位点。

表1-5-11 皮肤主要胶原组成、功能/结构及皮肤相关疾病
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注：① Multiplexin：multiple triplehelix domains with interruptions；② FACIT：间断三螺旋纤维结合胶原，fibril-associated collagen with interrupted triple helices； ③ DEB：营养不良型大疱性表皮松解症；④ GABEB：泛发性萎缩性良性EB；⑤ KS：Knobloch综合征；⑥ EDS：Ehlers-Danlos综合征。


三、板层素（见本章第三节二、半桥粒与基底膜带）

四、腱生蛋白

腱生蛋白（tenascins，TN）是一组大的多肽糖蛋白，有TNC（cytotactin）, TNR（restrictin），TNW，TNY以及TNX。它们具有相同的分子结构，包括一个负责多肽聚合的氨基端片段、EGF样重复序列、纤维粘连蛋白Ⅲ型结合位点，以及一个羧基端球状功能区。mRNA的不同的拼接可以产生结构上的差异，特别是TNC及TNR。在不同的结缔组织中，各个腱生蛋白有其特异的表达，它们的主要功能是为组织或细胞提供黏附。腱生蛋白可以和多种细胞外基质结合，包括整合素、纤维粘连蛋白、软骨素等。但根据它们结合的细胞外基质的不同以及细胞表面受体的不同，腱生蛋白可以有促进或阻抗黏附的活性。目前研究得比较多的有TNC及TNX。

TNC在结构上较有独特性，其氨基端多肽聚合功能基团容许其形成六聚体，因此常以六聚体的形式出现。六个肽链大小可以不等，分子量为190～230 kD，相互由二硫键相连。TNC主要表达在器官发生中。在成人则主要出现在有机械重力区域，广泛存在于移行性细胞、有增生的部位、血管、软骨、肌键以及皮肤。在损伤周边、瘢痕疙瘩以及肿瘤基质中，TNC的表达增高。TNC基因敲除鼠表现出神经肌肉接头处愈合及结构缺损，以及化学物诱导皮炎的恢复障碍。在皮肤及角膜损伤处，纤维粘连蛋白的表达显著下降，提示TNC有调节纤维粘连蛋白表达的功能。并且，角膜损伤处角质形成细胞消失，提示TNC对角质形成细胞迁移及生存的作用。炎症可以诱导TNC表达，皮肤疾病如银屑病、痤疮、水疱病以及过敏反应都可激发短期TNC的局部表达增高。UVB也诱导TNC表达增高，而可的松激素则抑制其表达。TNC表达的增高与肿瘤的恶性预后有密切的正相关，例如黑素瘤的临床分期，今后也许可以用于临床预后。

TNX是另一临床上比较重要的腱生蛋白。TNX的表达增高见于生长中的肌肉、肌键、韧带以及皮肤的结缔组织中。近来的研究发现，TNX基因缺陷与EDS有关。TNX基因敲除鼠表现出类似人EDS的症状。前面提到的EDS是一种常染色体遗传性疾病，由Ⅰ型、Ⅲ型及Ⅴ型胶原突变所致。人TNX基因突变所致的EDS为隐性遗传，临床表现为皮肤弹性过度以及关节伸展过度，与胶原突变所致的伸展过度型EDS类似。光学显微镜下，真皮组织无明显异常，但真皮乳头可见弹性纤维明显变短。电子显微镜下，可见弹性纤维呈不规则虫咬状，部分弹性纤维不对称断裂及破碎，而胶原纤维未见异常。基因检测分别在两条等位TNX基因上发现错义或替代突变。显示弹性纤维异常是TNX基因突变EDS的主要病变，并提示TNX对弹性纤维表达的调控作用。

五、整合素

整合素（integrins）是跨膜异源二聚体细胞黏附分子，为细胞之间、细胞与细胞外基质之间以及细胞外基质相互之间提供连接并介导它们相互作用。同时通过起始信号传递的作用，整合素在细胞生存、增生、迁移方面起着重要的作用。整合素由一个α链和一个β链组成，α链具有抗原特异性，β链与信号转导有关。18种不同的α链（α1
 ～11, αIIb, αD, αE, αL, αM, αV, αX）和8种β链（β1
 ～8）组成了现在已知的24种整合素，它们都由不同的α及β异源二聚体组成，从而有不同的底物特异性（Luo，2007）。多个α链可以和同一β链结合，反之亦然。整合素结合机制多样，一种细胞或细胞外基质可以表达几种不同的整合素，一种整合素也可结合几种不同的细胞外基质，反之亦然。整合素大致可归纳为：① β1
 整合素，和β1
 链组成整合素二聚体的α链有α1
 ～α11
 和αV；② β2
 整合素，和β2
 链组成整合素的α链有αD，αL，αM及αX，多表达在免疫细胞；③ αV整合素，和αV链组成整合素的β链有β1
 ，β3
 ，β5
 ，β6
 及β8
 ；④ 其他整合素还有α4
 β7
 ，α6
 β4
 ，αⅡbβ3
 和αEβ7
 。

整合素的激活包括传统的由内向外和由外向内的双向信号传导，产生这种作用是通过整合素细胞外配体结合域亲和力的提高，而亲和力的提高又缘于胞质蛋白（例如踝蛋白talin和cytohesin－1）的变构激活。一旦被激活，整合素可以在多方面影响信号传递。它们可与其他的生长因子受体协调作用使下游蛋白（如raf或MEK）磷酸化，或征补蛋白酶和底物细胞外基质到膜上形成多种基质黏附聚合物。这种基质黏附聚合物通过整合素与细胞内肌动蛋白细胞骨架联接，再通过细胞骨架结构改变将信号传递到细胞核从而影响基因的转录。整合素介导的黏附也可以在没有生长因子的情况下激活许多受体酪氨酸激酶。另外，整合素还可以激活潜伏型生长因子，如转化生长因子TGF－β。整合素信号转导的最终结果是调节细胞增生、迁移、生存和分化。增生的调节是通过rac和rho GTP酶调节cyclin D1和cki使细胞进入S期。整合素的黏附或配体的结合可以维持细胞存活，失去整合素活性导致细胞凋亡通路介质增加。整合素同样也有调节细胞分化的作用，实验表明，在悬浮培养的角质形成细胞中加入α5
 β1
 整合素配体纤维粘连蛋白时，角质形成细胞终末分化受到抑制（图1-5-14）。

人皮肤表皮角质形成细胞主要表达的整合素是与板层素5结合的α3
 β1
 和α6
 β4
 ，黑素细胞的主要整合素包括αVβ3
 和α6
 β1
 ，成纤维细胞的主要整合素为α2
 β1
 ，血管内皮细胞的主要整合素有αVβ3
 和α5
 β1
 。其他表达的整合素有：与胶原和板层素结合的α2
 β1
 ，与纤维粘连蛋白（fibronectin）结合的α5
 β1
 ，与腱生蛋白（tenascin）－C结合的α9
 β1
 ，与玻粘连蛋白（vit-ronectin） 结合的αVβ3
 和αVβ5
 ，以及创伤诱导产生的αVβ6
 。所以，整合素在皮肤的生理和病理过程中均起着重要的作用（表1-5-12）。
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图1-5-14 整合素-细胞外基质信号传导示意图

表1-5-12 皮肤主要细胞、细胞外基质和它们的整合素受体
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整合素α6
 β4
 是半桥粒的一个重要成分。通过plakin家族蛋白BP230和网蛋白plectins，整合素α6
 β4
 胞质部分与角质形成细胞骨架角蛋白结合。其细胞外功能基团则将半桥粒与基底膜致密板的板层素相连接。α6
 β4
 的异常可引起大疱表皮松解症合并幽门闭锁, 这一现象在敲除α6
 或β4
 基因的小鼠模型上也得到证实。半桥粒由包括α6
 β4
 在内的一组蛋白构成，如果其中任一成分有缺陷，一旦有轻微的机械损伤就可引起真－表皮产生分离。

整合素α3
 β1
 对皮肤细胞的正常功能也很重要。实验发现，β1
 基因敲除的小鼠也可以出现水疱，α3
 基因敲除的小鼠出现肢体的微小水疱。虽然它们并不是半桥粒的结构成分，或许通过影响基底膜带的构成对维持半桥粒的完整性有间接作用。整合素β1
 在正常表皮最早表达在基底层角质形成细胞中，随着角质形成细胞上移和分化，整合素β1
 表达逐渐减少。β1
 基因表达异常小鼠还可以出现表皮增生障碍、银屑病样皮损和毛囊分化异常。体内实验还证实，角质形成细胞β1
 减少可以使伤口愈合延缓，主要是因为角质形成细胞迁移和表皮细胞再生受到影响。

整合素在皮肤肿瘤的发生发展中也起着重要作用，例如，整合素αVβ3
 与黑素瘤细胞的进展有关。αV链在黑素瘤进展的所有阶段均有表达。除了结合玻粘连蛋白，整合素αVβ3
 可以结合纤维粘连蛋白及板层素等其他细胞外基质，还可以和细胞黏附因子PECAM及L1等结合。αVβ3
 与细胞黏附因子及细胞外基质的相互作用促进肿瘤细胞的黏附、伸展及迁移。αVβ3
 与L1之间的相互作用可导致黑素瘤细胞穿过血管壁向外迁移。

六、金属基质蛋白酶

细胞外基质及组织的重塑在皮肤的正常生理及病理过程都起着重要作用， 比如在组织发展、损伤修复、血管新生以及肿瘤浸润及转移过程。组织重塑涉及突破组织学上的屏障如基底膜带以及间质或细胞外基质的降解。胶原和其他细胞外基质的降解有赖于炎细胞、角质形成细胞及成纤维细胞分泌的一组酶。其中最重要的是金属基质蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）（图1-5-15）。

MMPs是一组含有活性Zn2＋的蛋白水解酶，所以称为金属蛋白酶，依据催化区结构的不同可分为许多组。MMPs最初被认为是作用于细胞外基质的一组蛋白酶，然而之后的许多体内实验发现，它同样会作用于许多非细胞外基质蛋白。由于作用底物的多样性，MMPs参与了许多与自身稳定相关的功能，例如组织修复、免疫及病理过程，包括肿瘤、纤维化和感染。
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图1-5-15 MMPs功能结构示意图

MMPs的基本功能结构由氨基端的分泌信号肽、前功能域（prodomain）和催化亚基三部分组成（图1-5-15）。MMPs是由无活性的酶原（zymogens，proMMPs）转变而来，先是信号肽激活分泌小囊，然后MMPs从细胞表面分泌出来。在催化亚基中含有组氨酸，与活性Zn2＋相连。在prodomain中，半胱氨酸的巯基残端与Zn2＋结合使proMMPs处于无活性状态，形成所谓的半胱氨酸开关。

根据结构特征，MMPs 可分为：① 胶原酶（collage-nases），包括MMP－1、MMP－8、MMP－13，底物有Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ、Ⅸ型胶原，nidogen，腱生蛋白（tenascin）和纤维粘连蛋白；② 明胶酶（gelatinases），包括MMP－2和MMP－9，降解Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ、Ⅺ及ⅩⅣ型胶原，明胶、弹力蛋白、蛋白多糖以及纤维粘连蛋白；③ 基质溶解素（stromelysins），包括MMP－3、MMP－10和MMP－11，底物有Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ及Ⅹ型胶原，弹力蛋白、纤维粘连蛋白以及nidogen；④ 间质溶素（ma-trilysins），包括MMP－7和MMP－26，是最小的MMPs，底物有Ⅳ型胶原、弹力蛋白、纤维粘连蛋白和腱生蛋白；⑤ 模型MMPs（MT－MMPs），不同于其他MMPs。模型MMPs有跨膜功能区，表达在细胞膜表面（尾端在胞质内）。成员包括MMP－14、MMP－15、MMP－16、MMP－17、MMP－24和MMP－25，底物不一。最具代表性的是胶原酶，它可以分解Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原纤维的三股螺旋结构。所以细胞外基质（包括胶原Ⅰ、Ⅲ）更新的快慢取决于这些酶类的活性。经过这个降解过程，胶原变为明胶，最后被明胶酶降解。MMPs也受一些因素的抑制，如金属蛋白酶组织抑制因子（TIMP1～4）的控制，TIMP与MMPs可以特异性结合，是天然的MMP抑制剂。

新近的一些体内外研究表明，MMPs的功能并不局限于蛋白水解。从MMPs的命名上容易将其联想到细胞外基质的转变和降解，这的确是MMPs家族的一部分作用。然而细胞外基质降解并不是MMPs的主要功能。许多研究表明，很多MMPs作用于非基质蛋白，如细胞因子、趋化因子、受体及抗微生物肽等。所以MMPs不应被看作单一的细胞外基质蛋白水解酶类，而应被视为涉及细胞与细胞、细胞与基质间传递信号的酶，一种具有潜在信号放大作用的蛋白。

MMPs催化活性的调节主要有四种机制：基因表达，区室化（compartmentalization，细胞外周酶的蓄积）, 酶原激活及酶失活。之后还会受到底物的可用性和亲和力的控制。目前促进MMPs活性的途径主要有：半胱氨酸开关（cysteine-switch），变构激活，前蛋白（propro-tein）转化酶激活，MMPs活化（由MMPs激活proMMPs），纤溶酶和丝氨酸蛋白酶活化，氧化激活作用（氧化激活proMMPs）。抑制MMPs活性的机制主要有：MMP的特异性组织抑制因子TIMPs，其他天然蛋白抑制因子（如2－macroglobulin, RECK, CT－PCPE），氧化灭活作用，细胞吞饮作用。

通常MMPs在正常健康组织中并不表达或表达水平很低，相反在所有的组织修复再生、疾病或炎性组织以及生长的培养细胞会有不同水平的表达或增高。虽然MMPs在不同组织、疾病、肿瘤、炎症状况下表达的质与量有所不同，但是无论是在组织还是在培养皿中，生长的活性细胞均有表达。MMPs可以降解基底膜和细胞外基质，与肿瘤的生长、发展密切相关，涉及肿瘤浸润、转移、血管生成。现已在多种人类肿瘤中检测到MMPs的存在，如早期肝癌和甲状腺癌中存在MMP－1的表达，在人类结肠癌中MMP－2、MMP－7和MMP－9均过量表达，在乳腺癌中，已检测到MMP－8、MMP－9和MMP－11。据报道，MMP－9的表达与乳腺癌肿瘤的早期浸润和转移相关。而MMP－2和MMP－9与黑素瘤的浸润和转移也有高度的相关性。近年来，许多MMPs已成为肿瘤研究的焦点，有望成为治疗肿瘤的重要途径。

第五节 皮肤微血管

本节将简要回顾皮肤微血管的形态和功能。介绍皮肤微血管的组织及构成，具体讨论内皮细胞这一微血管的主要构成成分，以及血管的形成，即血管发生（vasculogenesis）和血管新生（anginogenesis）。

一、皮肤真皮微血管组成及构造

皮肤微血管主要由三部分构成，即微动脉、毛细血管和微静脉。在真皮－皮下交界面，皮肤微动脉组成真皮深层水平血管丛，并深入到肌肉和深层皮下脂肪。这些微动脉有很多分支，部分提供皮肤附属器的供血，部分则垂直上伸到真皮浅层并与浅层水平血管网相接。后者位于表皮下1～2 mm处的真皮乳头部，分支并形成真皮乳头血管网。这些真皮乳头血管网顶端由毛细血管组成，是氧气和营养交换的主要场所。通常一个真皮乳头血管网供应一个真皮乳头。真皮乳头血管网距离其供养的表皮细胞大约100 μm。从顶端毛细血管向下，毛细血管变成毛细血管后微静脉，再成为微静脉。静脉系统总体上与其伴行动脉系统平行（图1-5-16）。毛细血管后微静脉是炎细胞渗出血管部位，也是最易受日光损伤及老化影响之处。在解剖学上，由单一微细血管网供养的组织被称作血管单位（angiosome）。毛发、汗腺等皮肤附件各由独立的毛细血管及微血管网支持。血管单位的密度人体各部位不同，一般和它供养的组织代谢需求相关。比如在银屑病中，表皮高度增生的同时，真皮内有迂曲增生的真皮乳头血管丛并有内皮细胞增生。
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图1-5-16 皮肤微血管系统示意图

皮肤微血管由细胞和非细胞的成分构成，细胞成分包括血管内皮细胞、周细胞以及平滑肌细胞。非细胞的成分包括内弹力板以及基底膜带（BMZ）（图1-5-17）。皮肤微血管基底膜带与表皮－真皮交界处基底膜带的组成相似，主要由Ⅳ型胶原纤维和板层素构成。目前已知的皮肤微血管板层素成分有板层素8（板层素－411）和板层素10 （板层素－511）。板层素10也是表皮－真皮交界处基底膜带的主要板层素成分。毛细血管主要由单层内皮细胞及基底膜带构成，内皮细胞及基底膜带之间夹有少量周细胞。毛细血管后细静脉的构成与毛细血管类似，而细静脉及细动脉的基底膜带外侧则有平滑肌细胞及弹性纤维。内皮细胞构成血管内外分界面，同时也是细胞和大分子进出血管的选择性膜。周细胞是可收缩细胞，但和平滑肌细胞相比，所含肌纤维丝较少。皮肤微血管及血管周围还常见肥大细胞及其他炎细胞，包括单核细胞、巨噬细胞和树突细胞。
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图1-5-17 皮肤微血管示意图

二、血管内皮细胞及内皮细胞标志

成血管细胞（angioblasts）是内皮细胞的前期细胞，来源于中胚层。表达的抗原很多都和造血干细胞的表达相同。最近有研究显示，在老鼠和兔子模型中，特异的CD34＋血液单核细胞可能是形成内皮细胞的前期细胞。这一发现支持血管内皮细胞和造血细胞起源于骨髓共同前期细胞的说法。血管内皮细胞外观呈扁平梭形，表面标志和身体其他部位内皮细胞相似，并有其独有的特征（表1-5-13）。大多数内皮细胞，包括真皮血管内皮细胞，含有Weibel-Palade小体颗粒，其内有P-selectin 和von Willebrand因子。Weibel-Palade 小体可以用作鉴定血管内皮细胞的标志。内皮细胞还分泌各种细胞黏附因子，包括血管细胞黏附因子 （VCAM） 1和2，细胞间黏附因子（ICAM） 1和2及E-selectin。这些分子的表达在有炎症时会增加，这对白细胞从血管内到血管外的迁移非常重要。内皮细胞还表达一组特异性受体，即酪氨酸激酶受体。目前已发现了五种酪氨酸激酶受体，有的是内皮细胞特有的，如血管内皮细胞生长因子（VEGF）与受体（VEGFR），血管生成素（an-giopoietin）与受体Tie（tyrosine kinase with Ig and EGF homology）。这些酪氨酸激酶受体在胚胎及成人的血管形成中都扮演着重要的角色（表1-5-14）。这些生长因子的受体在血管形成、成熟以及重塑过程的不同时期表达不同。

表1-5-13 微血管内皮细胞主要标志
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三、皮肤血管的功能

皮肤血管有多种功能。和身体其他部位的血管一样，皮肤血管对周围组织有重要的营养功能。它们还是免疫系统的导管，对皮肤的免疫有至关重要的作用。另外，血管通过扩张和收缩，改变血流速度起到调节温度的作用。内皮细胞在皮肤伤口愈合、调控炎症和止血中也发挥着重要的作用。作为促炎细胞介质的起源地以及目的地，内皮细胞影响皮肤对炎症的反应。内皮细胞特异性的作用直接和炎症的临床及组织特征相关。皮肤炎症表现为红肿及皮温增高，皮肤发红是因为皮肤的血流增加，内皮细胞产生的一氧化氮作用于平滑肌细胞，刺激血流增加。血流增加有利于在炎症中尽快把白细胞输送到伤口处。除了血流增加外，伤口血管的通透性也会增强，利于白细胞渗出进入组织。血管通透性增强可能是皮肤对一些介质如组胺、激肽或补体产物直接反应的结果，也可能是皮肤暴露于某些介质如内皮细胞生长因子/血管通透因子（VEGF/VPF） 后的延迟反应。VEGF由角质形成细胞及其他细胞产生，特异性作用于内皮细胞，在组织缺氧或缺血时其合成释放增加，从而导致血管通透性增加。VEGF还是强有力的内皮细胞有丝分裂素。

内皮细胞在伤口愈合和组织重建中有重要的作用。细胞因子刺激内皮细胞导致促凝血及抗凝血系统失衡，当暴露于促炎症因子时，内皮细胞表面改变而趋向促凝血。内皮细胞还能从Weibel-Palade小体释放von Willebrand因子，促进血小板黏附于血管损伤处。另外，内皮细胞分泌炎症介质如前列腺素和纤维结合素（fibronectin），并诱导周围细胞间质释放蛋白溶酶。这些改变有利于细胞迁移和随后的组织重建。

表1-5-14 皮肤微血管主要受体、配体及功能
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注：银配体受体结合起作用；吟血管生成素Ang-2是Ang-1的拮抗物；

*Tie，tyrosine kinase with Ig and EGF homology domains。

内皮细胞在引导白细胞在炎症反应中的迁移也有非常重要的作用。内皮细胞对炎症的反应包括上调其表面的特异细胞黏附因子。渗透的白细胞结合到这些表面分子上，从而能迁移到炎症发生的组织。在这个过程中还有一些可溶性因子的分泌，影响内皮细胞或白细胞的功能，最终结果也是帮助白细胞进入炎症组织。结合在血管壁上的白细胞要进入组织还需要一些其他的信号。这些信号可能来源于内皮细胞或血管外细胞。它们的作用对象包括白细胞表面的整合素（integrin）受体，信号物质能改变这些结合蛋白的活动状态。白细胞表面整合素通过内皮细胞上特异的配体结合到内皮细胞上。这些配体通常都属于免疫球蛋白大家族。它们中有一些是在内皮细胞中长期表达的，如细胞间黏附因子－2（ICAM－2）, 另一些则是在细胞因子刺激下产生，如血管细胞黏附因子VCAM－1。此外，像ICAM－1，它们在内皮细胞中长期表达，但其表达量会在细胞因子的刺激下增加。因此，细胞因子的刺激可能导致了内皮细胞合成选择素（selectins），使得它们能和白细胞结合。这种结合导致了一系列的变化，最终引导白细胞穿过血管进入组织。

四、血管新生

血管形成有两个过程：血管发生（vasculogenesis）和血管新生（angiogenesis）。血管发生指的是在胚胎发育过程中新生血管的形成。早期血管丛（primitive vascular plexus）是从成血管细胞衍生而来，具体机制还不清楚。但已知这一过程需要各种生长因子和受体的表达，以及这些因子间的相互作用。

血管新生是指新的血管从已有的血管产生。其参与伤口愈合、肿瘤生长和肿瘤转移。另外，血管新生在很多皮肤疾病中扮演重要的角色，包括血管畸形，如血管瘤和毛细血管扩张、银屑病和硬皮病、肿瘤的恶化和扩散。在正常情况下，成人皮肤内皮细胞处于静态，但在血管新生激活因子作用下，这些内皮细胞可以快速分裂，并通过相关一系列调控过程而生出新血管。这一系列过程是从内皮细胞被激活开始，随后其周围的细胞，尤其是周细胞被激活。内皮细胞的激活通过血管生长因子与内皮细胞的酪氨酸激酶受体结合来实现，如血管内皮细胞生长因子（VEGF）与受体（VEGFR），血管生成素（Ang，angiopoietin）与受体Tie （表1-5-14）。激活后的内皮细胞分泌各种蛋白酶。这些蛋白酶随后作用于其周围的细胞间质，激活某些间质蛋白，如碱性成纤维细胞生长因子（bFGF或FGF－2），进一步促进血管生长。蛋白酶还能降解内皮细胞附着的基底膜带，使内皮细胞能迁移到血管生长的前沿。这种迁移在一定程度上是通过提高对细胞表面受体整合素的表达来实现的，尤其是αVβ5
 、αVβ3
 、α6
 β1
 和α2
 β1
 。体外研究还显示，属于黏附受体选择素（selectin）家族的E-selectin以及属于免疫球蛋白超级家族的血管细胞黏附因子（VCAM－1），也很可能在血管形成和内皮细胞迁移中发挥作用。

在损伤或肿瘤生长过程中，损伤组织及肿瘤细胞释放一些细胞因子或生长因子，激活周边毛细血管内皮细胞。激活的内皮细胞增生、呈芽状突破基底膜带迁移并和相邻血管前端内皮细胞汇合，形成新的毛细血管襻（图1-5-18）。然后新生成的血管会经历一个重建过程，并和已有的血管汇合，形成更大一些的微血管。某些情况下，新生血管也会逐渐消退。如在损伤愈合后期，肉芽组织中的血管逐渐减少。
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图1-5-18 血管新生示意图

血管新生是一个复杂的过程，许多具体细节还不清楚，但有一点明确的是，这个过程是受信号物质调控的。在过去二十年里，已经有许多参与血管新生的调节因子被发现，包括血管内皮细胞生长因子（VEGF）、血管生成素（angiopoietin）、成纤维细胞生长因子（FGF）及转化生长因子-β（TGF-β）（表1-5-15）。直接正调控因子在体外能诱导内皮细胞的繁殖和（或）迁移。非直接调控因子可能在体外不能诱导内皮细胞的繁殖和（或）迁移，但在已知的体内模型中，它们的确能诱导血管新生。非直接调控因子可能是释放直接调控因子所需，或者它们需要和其他的一些因子共同作用才会有促进血管生长的作用。血小板源性生长因子（PDGF）对血管新生也十分重要。内皮细胞产生的血小板源性生长因子可以通过周细胞及平滑肌细胞上的受体将它们引导过来，从而促成其参与血管的形成与稳固。

现在知道，血管内皮细胞不仅参与了许多生理过程，而且皮肤内皮细胞和身体其他部位的血管内皮细胞在许多方面是不同的。对皮肤内皮细胞知道得越多，就越有可能找到特异性作用于皮肤内皮细胞的治疗方案。通过控制皮肤内皮细胞表面分子的表达可能会减少不必要的炎症，或者可以阻止皮肤T细胞淋巴瘤的渗透过程而不影响内皮细胞在身体其他器官上对外界的反应。最后，一些在血管新生领域让人振奋的新成果为治疗慢性或非愈合性创伤、恶性肿瘤及防止肿瘤扩散提供了新的思路。例如，促血管生长因子能促进创伤血管新生从而促进损伤愈合，抗血管生长因子能抑制肿瘤血管的生长从而抑制肿瘤的生长及扩散。单独或配合传统化疗，抗血管生长治疗法可能成为控制肿瘤恶化和转移的新手段。

表1-5-15 血管新生时生长因子对内皮细胞的调控

[image: ]


注：↑增强；↓抑制或降低；EC血管内皮细胞；ECM细胞外基质。

第六节 皮肤细胞分子生物学常用实验技术

细胞分子生物学实验技术繁多复杂。由于篇幅所限，不能对各种细胞分子生物学实验技术详细讨论。本节仅对一些常用体外实验技术以及皮肤专用技术的原理及应用作一简单介绍。

一、皮肤细胞培养实验技术介绍

（一） 细胞培养　生物学观察通常受多种因素影响，如细胞、组织、连接组织、细胞因子、血液因子以及可溶性细胞调节物。为了使复杂的机制简化和控制可变因素，可从组织中分离细胞并进行体外细胞培养和扩增。细胞培养是指从机体组织取出细胞模拟体内环境，在无菌、适当温度及酸碱度和一定营养条件下，使其生长繁殖，并维持其结构和功能的一种培养技术。细胞培养的培养物可以是单个细胞或细胞群。人体皮肤由多种细胞组成，主要的细胞类型包括表皮角质生成细胞、真皮成纤维细胞和血管内皮细胞。这三类细胞可从一个4 mm2皮肤活检组织上分离得到，并进一步在细胞培养皿上生长和扩增。细胞培养技术可用于发现细胞因子、生长因子、细胞外基质以及其他成分，并进一步分析它们影响哪一类细胞的生物学性状。细胞培养技术也可用于检测哪一类细胞能合成和分泌上述生物因子，并研究这些因子对细胞功能的影响。目前，细胞培养技术还用于培养和扩增自体或异体皮肤细胞，用于大面积烧伤或严重损伤时皮肤移植。

体内、外细胞的差异和分化：细胞离体后，失去了神经体液的调节和细胞间的相互影响，生活在缺乏动态平衡的相对稳定环境中，分化现象减弱，形态功能趋于单一化。生存一定时间后或衰老死亡，或发生转化获得永生性，变成可无限生长的连续细胞系或恶性细胞系。因此，培养中的细胞可视为一种在特定的条件下的细胞群体，它们既保持着与体内细胞相同的基本结构和功能，也有一些不同于体内细胞的性状。体外培养的细胞分化的表现和在体内不同。细胞是否表现分化关键在于是否存在使细胞分化的条件。例如，表皮角质生成细胞在低钙培养液中保持在基底层增生状态，高钙则可诱导其终末分化。因此，研究者应尽可能模拟体内环境进行细胞培养研究。如果试验结果是从细胞培养皿上的单层成纤维细胞获得的，应做进一步体外皮肤培养、活体皮肤移植或动物自身试验。

（二） 细胞计数及分裂检测

1.细胞计数法　是简单且节约的方法。先将培养的细胞从培养皿上分离（一般用胰酶打断细胞－基质间的联系，用EDTA可以打断细胞－细胞间的连接），然后用血细胞计数器或自动细胞计数仪进行计数。

2.胸腺嘧啶结合法　DNA合成是细胞分裂的前提。胸腺嘧啶（T）与腺嘌呤（A）、鸟嘌呤（G）及胞嘧啶（C）是合成DNA链的四种核苷酸。通常将3H或35S标记的胸腺嘧啶加入细胞培养液中，培养一段时间后抽提细胞核DNA，然后用放射闪烁计数仪检测3H或35S量。检测所得3H或35S量与细胞DNA合成及分裂成正比。

3.细胞核抗原检测法　正在分裂的细胞表达一种称为增生细胞核抗原蛋白（PCNA），因此可以用PCNA抗体去检测细胞或组织切片中PCNA蛋白。当PCNA抗体与PCNA蛋白结合后，再与免疫荧光、过氧化酶或经标记的第二抗体作用。只有正在分裂的细胞染色会呈阳性，可以用显微镜检测出。Ki67也是一种正在分裂细胞核内的抗原，也可用于这种抗原抗体结合染色法作细胞分裂的检测。

（三） 细胞－基质相互作用的研究方法　细胞应对细胞外基质成分表达某些整合素受体，而这些受体则可指导细胞的生物学行为，包括细胞黏附、伸展及移行。表皮基底层角质生成细胞与基底膜带之间的相互作用就是一个很好的例子。

1.细胞黏附试验　通常将某种细胞外基质成分固定在培养皿的底面，然后加入悬浮细胞并让细胞黏附其上。培养1～4小时后，黏附的细胞数可以用血细胞计数器或自动细胞计数仪进行计数。或者用结晶紫染细胞核并用稀乙酸将细胞破膜，然后再用比色法和紫外分光光度计进行检测。黏附细胞越多，结晶紫所染的细胞核越多，颜色就越深，读数也就越高。

2.细胞伸展试验　细胞伸展试验与细胞黏附试验相似，不同处在于孵育时间相对较短，另外还需在显微镜下观察细胞形态。黏附的细胞伸展它们的胞质，显微镜下体态变扁长且颜色加深。

3.细胞移行或移动性试验　细胞黏附及细胞移行是两个相关且独立的过程，细胞移行较复杂。细胞在细胞外基质上移行过程包括细胞向前伸出伪足，黏附在细胞外基质上，然后细胞尾部的伪足再与细胞外基质断开。这些过程中牵涉到金属蛋白酶的作用，细胞亦分泌不同的细胞外基质，以及细胞表面出现不同受体的表达。如下是几种常用的细胞移行试验：

（1） Boyden小室细胞移行试验：Boyden小室上下由膜分开，试验时将细胞加到膜上室，而将可溶性化学趋化剂加到膜下室，细胞就会在化学趋化作用下向下移行穿过膜孔。如果是测试不溶性细胞外基质，则可将细胞外基质涂抹固定在膜的下侧，从而引导细胞穿过膜孔。

（2） 金颗粒试验：在这个试验中，金颗粒被涂抹固定在盖玻片上，其上涂抹细胞外基质，然后再加进细胞。当细胞移动时就会在金颗粒上留下它们移行的轨迹。

（3） 体外切割损伤/划痕试验：试验开始时，用移液头在单层细胞上划痕造出无细胞区，一定时间后划痕周边细胞会移行进入划痕处，从而也可用于细胞移行或移动性试验。此试验需用丝裂霉素C以避免细胞分裂对细胞移行测试的影响。

二、蛋白质检测技术

（一） 酶联免疫吸附试验（enzyme linked im-munosorbent assay，ELISA）　这一方法的基本原理是：① 使抗原或抗体结合到某种固相载体表面，并保持其免疫活性。② 使抗原或抗体与某种酶连接成酶标抗原或抗体，这种酶标抗原或抗体既保留其免疫活性，又保留酶的活性。常用的酶包括过氧化酶和碱性磷酸酶。ELISA可用于测定抗原，也可用于测定抗体。在这种测定方法中有三种必要的试剂：① 固相的抗原或抗体；② 酶标记的抗原或抗体；③ 酶作用的底物。在测定时，把受检标本和酶标抗原或抗体按不同的步骤与固相载体表面的抗原或抗体起反应。用洗涤的方法使固相载体上形成的抗原抗体复合物与其他物质分开，最后结合在固相载体上的酶量与标本中受检物质的量成一定的比例。加入酶反应的底物后，底物被酶催化变为有色产物，产物的量与标本中受检物质的量直接相关，故可根据颜色反应的深浅进行定性或定量分析。例如测定皮肤细胞或组织中板层素（laminin）的含量，可用柱层析法从皮肤细胞抽提物中提取板层素, 多种蛋白质将从层析柱中冲洗下来形成多种蛋白混合液。混合液中板层素的含量可以用竞争ELISA的方法测量。其原理是皮肤样品中的板层素和一定量的酶标板层素竞争与固相抗体结合。样品中板层素含量越高，结合在固相上的酶标板层素愈少，最后的显色也愈浅，ELISA的光强度读数越低。使用已知浓度的板层素纯溶液得到标准曲线，通过标准曲线比较法可以定量测定板层素浓度。

（二） Western免疫杂交　Western免疫杂交的原理是将通过聚丙烯酰胺凝胶电泳分离的蛋白质转移到硝酸纤维素或PVDF膜上，然后与能特异性识别待检蛋白的抗体进行反应，洗涤去除没有结合的特异性抗体后，加入标记的、能识别特异性抗体的种属特异性抗体，反应一段时间后再次洗涤去除非特异性结合的标记抗体，加入适合标记物的检测试剂进行显色或发光等，观察有无特异性蛋白条带的出现，也可通过条带的密度大小来进行特异性蛋白的半定量分析。

（三） 十二烷基亚硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS－PAGE）　蛋白质的电泳分离是重要的生物化学分离纯化技术之一。电泳是指带电粒子在电场作用下, 向着与其电荷相反的电极移动的现象。根据所采用的支持物不同，有琼脂糖凝胶电泳、淀粉凝胶电泳及聚丙烯酰胺凝胶电泳。SDS－PAGE是最常用的定性分析蛋白质的电泳方式，广泛用于蛋白质纯度检测和测定蛋白质分子量。SDS是一种阴离子表面活性剂即去污剂，它可以断开分子内和分子间的氢键,破坏蛋白质分子的二级及三级结构, 并与蛋白质的疏水部分相结合, 破坏其折叠结构。电泳样品在沸水中煮3～5分钟使SDS与蛋白质充分结合形成SDS－蛋白质复合物。SDS－蛋白质复合物在强还原剂巯基乙醇存在时, 蛋白质分子内的二硫键被打开而不被氧化，蛋白质也完全变性和解聚并形成榛子状结构，稳定地存在于均一的溶液中。

SDS－PAGE依据其分子量的差异分离蛋白质。细胞或皮肤组织中含有大量蛋白质，具有不同的电荷和分子量。在强阴离子去污剂SDS和巯基乙醇作用下，通过加热使蛋白质解离，大量的SDS结合蛋白质，使其带相同密度的负电荷，在聚丙烯酰胺凝胶电泳（PAGE）上，不同蛋白质的迁移率仅取决于分子量。经SDS聚丙烯酰胺凝胶电泳分离的蛋白质样品可用考马斯亮蓝染色，然后经过多次脱色可得到清晰蛋白质条带，凝胶经摄像后可进行蛋白质的定性和定量分析。

（四） 免疫沉淀技术　在Western印迹杂交中，抗体与变性的目标蛋白结合。一些抗体只能识别二级和三级结构完整的未变性蛋白，无法识别变性蛋白。因此有些抗体不适用于Western免疫杂交，但能用于ELISA和免疫沉淀。在ELISA和免疫沉淀方法中，抗体与未变性的天然蛋白结合。

免疫沉淀反应（Immunoprecipitation）使用抗体测定特异性蛋白并能使蛋白沉淀，主要用于抗原或者抗体的定性检测。其原理是可溶性抗原（如血清中的蛋白、组织浸出液、细胞裂解液等）与相应抗体在有电解质存在的情况下，在溶液中或凝胶中结合，并按适当比例形成可见沉淀物现象。据此现象设计的沉淀试验主要包括絮状沉淀试验、环状沉淀试验和凝胶内的沉淀试验。在皮肤学研究中，这种方法可用于检测某表皮或真皮细胞是否能合成某特定蛋白质并检测在不同状态下合成蛋白质的水平，例如在添加表皮生长因子的情况下，当合成的蛋白质含量很少时，细胞培养液可用放射性氨基酸标记，例如蛋氨酸和脯氨酸，在细胞合成蛋白质的过程中，这些放射性氨基酸将整合到蛋白质中。蛋白质混合物进行免疫沉淀和用SDS－PAGE进行分离后，凝胶上蛋白质条带可用X射线检测，条带强度可用于免疫沉淀的定量分析。

（五） 蛋白质定量分析方法　在以上叙述中，我们讨论了从组织和细胞提取物中检测某特定蛋白的方法，而不是测定总蛋白的含量。蛋白质定量分析可以用比色法进行，常用的方法如下：

1.Bradford法　Bradford与蛋白质四级结构特殊氨基酸结合，由棕色变成蓝色，在595 nm检测。该方法用于大多数蛋白质的定量是比较精确的，但不使用于小分子碱性多肽的定量，如核糖核酸酶或溶菌酶。去污剂的浓度超过0.2％影响测定结果，如TritonX－100、SDS及NP－40等。

2.Lowry法　这种检测方法的原理是基于Cu2＋与蛋白作用生成的Cu＋与双缩脲试剂形成蓝色络合物，菲林试剂可用于增强蓝色形成，最终的反应物在750 nm检测。

3.紫外分光光度法　检测原理是因蛋白质样品在280 nm波长下有最大吸光率，最大吸光率主要取决于酪氨酸和色氨酸的存在。对于含有核苷酸的蛋白质溶液用这种方法测定时需要校正。

三、细胞或组织内蛋白定位技术

1.免疫组织化学　又称免疫细胞化学，利用抗原与抗体特异性结合的原理，通过化学反应使标记抗体的显色剂 （荧光素、酶、金属离子、同位素） 显色来确定组织细胞内抗原（多肽和蛋白质），对其进行定位、定性及定量的研究。这种方法把免疫反应的特异性、组织化学的可见性巧妙地结合起来，借助显微镜（包括荧光显微镜、电子显微镜）的显像和放大作用，在细胞、亚细胞水平检测各种抗原物质（如蛋白质、多肽、酶、激素、病原体以及受体等）。免疫组化实验中常用的抗体为单克隆抗体和多克隆抗体。实验所用主要为组织标本和细胞标本两大类，前者包括石蜡切片（病理大片和组织芯片）和冰冻切片，后者包括组织印片、细胞爬片和细胞涂片。其中石蜡切片是制作组织标本最常用的方法。

2.蛋白质芯片　是近年来蛋白质组织学研究的一种新方法，它能一次平行分析成千上万个蛋白质样品，是其他蛋白质研究方法无法相比的。其制作原理类似于基因芯片，所不同的是，蛋白、多肽芯片所用的样品是提纯的蛋白、多肽。其检测的原理类似于抗原、抗体检测的ELISA法。如采用双抗夹心的形式，可通过机械点涂的方法，将多种不同的单克隆抗体点样固定在固相介质表面，如PVDF膜上，制备成抗体蛋白芯片。然后与制备的多种抗原样本杂交，芯片上的抗体捕获相应的抗原，由于抗原具有多价结合表位而结合标记抗体，根据杂交信号的有无、多少，从而进行定性、定量的分析。蛋白质芯片技术可用于研究蛋白质与蛋白质之间的相互作用，检测蛋白质－药物、蛋白质－脂质之间的相互作用，以及检测蛋白与小分子物质的作用。

四、分子生物学技术

四、 分子生物学技术

（一） 脱氧核糖核酸DNA分析方法

1.琼脂糖凝胶电泳　是DNA和RNA研究中常用的技术，可用于分离、鉴定及纯化DNA和RNA片段。琼脂糖是一种天然聚合长链状分子，凝胶孔径的大小决定于琼脂糖的浓度。DNA和RNA分子在琼脂糖凝胶中泳动时，有电荷效应与分子筛效应。它们在碱性缓冲液中带负电荷，在外加电场作用下向正极泳动。不同大小、不同形状和不同构象的DNA和RNA分子在相同的电泳条件下（如凝胶浓度、电流、电压、缓冲液等）有不同的迁移率，所以可通过电泳使其分离。凝胶中的DNA可与荧光染料溴化乙锭结合，在紫外灯下可看到荧光条带。

2.Southern 印迹技术　这种方法常用于检测DNA片段的分子量大小，分析DNA样品中是否有与探针序列同源的DNA片段。也可用于基因诊断，了解基因的状态, 如是否有点突变、扩增重排等。在分析中，将待检测的DNA分子用或不用限制性内切酶消化后，通过琼脂糖凝胶电泳进行分离，继而将其变性并按其在凝胶中的位置转移到硝酸纤维素薄膜或尼龙膜上，固定后再与同位素或其他标记物标记的DNA或RNA探针进行反应。如果待检物中含有与探针互补的序列，则二者通过碱基互补的原理进行结合，游离探针洗涤后用自显影或其他合适的技术进行检测，从而显示出待检的片段及其相对大小。

3.PCR技术 聚合酶链反应（polymerase chain reaction, PCR）是一种体外核酸扩增技术。它能将所要研究的基因或某一DNA片段于数小时内扩增至十万乃至百万倍, 易于观察和判断。PCR广泛用于基因检测、基因克隆、DNA突变检测和DNA序列分析。

PCR技术的基本原理类似于DNA的天然复制过程，其特异性依赖于与靶序列两端互补的寡核苷酸引物。PCR由变性—退火—延伸三个基本反应步骤构成。① 模板DNA的变性：模板DNA经加热至95℃左右后，使模板DNA双链解链成单链，以便它与引物结合，为下轮反应做准备；② 模板DNA与引物的退火（复性）：模板DNA经加热变性成单链后，温度降至55℃左右，引物与模板DNA单链的互补序列配对结合；③ 引物的延伸：DNA模板-引物结合物在TaqDNA聚合酶的作用下，以dNTP为反应原料，靶序列为模板，按碱基配对与半保留复制原理，合成一条新的与模板DNA 链互补的半保留复制链。重复循环变性—退火—延伸三过程，就可获得更多的“半保留复制链”。每完成一个循环需2～4分钟，2～3小时就能将待扩目的基因扩增放大几百万倍。到达平台期（plateau）所需循环次数取决于样品中模板的拷贝。

4.实时荧光定量 PCR 技术（real time－PCR） 实时荧光定量PCR就是通过对PCR 扩增反应中每一个循环产物荧光信号的实时检测从而实现对起始模板定量及定性的分析。在反应中，引入了一种荧光化学物质，随着PCR循环的进行，PCR 反应产物不断累计，荧光信号强度也等比例增加。这项技术可用于对 DNA、 RNA样品定量和定性分析。除此之外，还可以对PCR产物或样品进行定性分析：例如利用熔解曲线分析识别扩增产物和引物二聚体，以区分非特异扩增；利用特异性探针进行基因型分析及 SNP 检测等。实时荧光定量 PCR 技术中，目前最常用的是SYBR Green检测法和TaqMan 探针检测法。

（1） SYBR Green检测法：SYBR Green Ⅰ是一种双链 DNA 结合染料。与双链 DNA 结合后，其荧光大大增强，从而用于PCR扩增产物的检测。SYBR Green Ⅰ的最大吸收波长约为 497 nm，发射波长最大约为 520 nm。在 PCR 反应体系中，加入过量SYBR 荧光染料， SYBR 荧光染料特异性地掺入 DNA 双链后，发射荧光信号，而不掺入链中的 SYBR 染料分子不会发射任何荧光信号，从而保证荧光信号的增加与PCR产物的增加完全同步。

（2） TaqMan 探针检测法：TaqMan探针是一对带有报道荧光基团的引物。其5′端有标记报道荧光基团（R），3′端有标记淬灭基团（Q）的寡核苷酸。报道荧光基团（R）如FAM、TET、VIC。淬灭荧光基团为TAMRA（Q、6－羧基四甲基若丹明）。当探针单独存在时， R的荧光受到Q的淬灭不产生荧光。在PCR 的退火期，探针与DNA 模板发生特异性杂交。在Taq 酶作用下DNA模板延伸，由于Taq DNA酶的5′及3′端外切酶活性的作用，探针5′端的R被切断，Q的淬灭作用消失而使荧光恢复，这时荧光探测系统便会检测到相应荧光信号。随着扩增循环数的增加，释放出来的荧光基团不断积累。因此荧光强度与扩增产物的数量呈正比关系。

5.酵母双杂交系统（yeast twohybrid system）　酵母双杂交系统检测方法的原理是：将编码某一蛋白X的DNA序列与酵母DNA结合域的编码序列融合形成一个杂交体，将编码另一蛋白Y的DNA序列与酵母DNA激活域的编码序列融合形成另一个杂交体，两个杂交体共同转染酵母细胞（此酵母细胞上游有DNA结合位点的报道基因）。若X和Y没有相互作用，则单独不能激活酵母报道基因的转录；若X和Y可相互作用，则形成一个有效的转录激活子，激活报道基因的转录。因此，可通过检测酵母报道基因的转录来研究蛋白质X和Y的相互作用。这种方法主要用于：① 已知蛋白之间相互作用的检测；② 蛋白质的功能域研究：通过对其中某一个蛋白质作缺失或定点突变，再用此系统检测是否还存在相互作用，可阐明其功能域或关键氨基酸。

6.单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms，SNPs）　是指基因组DNA序列中由于单个核苷酸（A，G，C，T）插入、缺失、转换等而引起的多态性。例如，某些人染色体上某个位置的碱基是A，而另一些人染色体的相同位置上的碱基则是G。

SNPs 的检测方法由两部分组成，即区分SNPs特异位点的原理方法和数据的检测分析手段。SNPs特异位点的原理方法包括：① 杂交方法，如等位基因特异核苷酸片段杂交（ASO）、分子信标、动态等位基因特异杂交（DASH）、分子内标法等；② 酶或PCR方法，如等位基因特异性PCR、双向等位基因特异性PCR、Taq-Man荧光探针法、引物延伸法、连接酶连接反应、连接－滚环扩增反应、RFLP等；③ 以构象为基础的方法，如单链构象多态性SSCP分析、温度梯度凝胶电泳TGGE、变性高效液相色谱技术DHPLC等；④ 质谱检测技术，如基质辅助激光吸附电离飞行时间质谱分析（matrix assisted laser desorption ionization time of flight mass spectrometry,MALDI－TOF）等；⑤ DNA测序。

7.限制性片段长度多态性技术（restriction fragment length polymorphism, RFLP）　由于DNA 的多态性，致使DNA 分子的限制酶切位点及数目发生改变，用限制酶切割基因组时，所产生的片段数目和每个片段的长度就不同，即所谓的限制性片段长度多态性（RFLP）。导致限制片段长度发生改变的酶切位点，又称为多态性位点。用两种或两种以上的限制性内切酶作用于同一DNA片断，如果存在SNP位点，酶切片断的长度和数量则会出现差异，根据电泳的结果就可以判断是否有SNP位点以及出现的碱基替换的类型。该技术应用的前提是SNP的位点必须含有该限制内切酶的识别位点，它是SNPs筛查中最经典的方法之一。

8.基因克隆技术 指在体外将DNA分子片段与载体（vectors）DNA片段连接，转入细胞获得大量拷贝的过程中DNA分子克隆（或基因克隆）。基因克隆技术是现代生物技术的关键技术，也是皮肤病学研究中的重要技术。其基本步骤包括：制备目的基因→将目的基因与载体用限制性内切酶切割和连接，制成DNA重组→导入宿主细胞→筛选、鉴定→扩增和表达。载体在细胞内自我复制，并使重组的分子片段共同增殖，从而产生大量的DNA分子片段。主要目的是获得某一基因或DNA片段的大量拷贝，以深入分析基因的结构与功能。

9.基因序列测定技术 是根据Sanger等提出的酶法及Maxam和Gilbert提出的化学降解法，广泛用于基因克隆、SNP检测及基因突变分析。传统的手工测定方法耗时低效，已被高效而快速的基因自动化测序所替代。它采用毛细管电泳技术取代传统的聚丙烯酰胺平板电泳，使用四色荧光染料标记的ddNTP以标记终止物。通过单引物PCR测序反应，生成的PCR产物是相差1个碱基的3′末端为4种不同荧光染料的单链DNA混合物。4种荧光染料的测序PCR产物可在一根毛细管内电泳，避免泳道间迁移率差异的影响以提高测序的精确度。由于分子大小不同，在毛细管电泳中的迁移率也不同，当其通过毛细管读数窗口段时，激光检测器窗口中的CCD（chargecou-pled device） 摄影机检测器就可对荧光分子逐个进行检测，激发的荧光经光栅分光，以区分代表不同碱基信息的不同颜色的荧光，并在CCD摄影机上同步成像，分析软件可自动将不同荧光转变为DNA序列，从而达到DNA测序的目的。分析结果能以凝胶电泳图谱、荧光吸收峰图或碱基排列顺序等形式输出。

10.基因芯片（gene chip）　又称为DNA微阵列（DNA microarray）。基因芯片的测序原理是杂交测序方法，即通过与一组已知序列的核酸探针杂交进行核酸序列测定的方法。在一块基片表面固定了序列已知的8个核苷酸的探针。当溶液中带有荧光标记的核酸序列如TATGCAATCTAG，与基因芯片上对应位置的核酸探针产生互补匹配时，通过确定荧光强度最强的探针位置，获得一组序列完全互补的探针序列，据此可重组出靶核酸的序列。基因芯片通常用于基因转录水平的检测、基因组分析和后基因组研究。例如，用PCR法从皮肤细胞cDNA文库中得到上百种cDNA片段，制成芯片，用这种方法可寻找在正常皮肤组织和烧伤组织中表达有差异的基因。

基因芯片的检测方法，包括下列四个步骤：① 探针的设计、合成与芯片的制作（商品化产品）；② 靶基因的制备：RT－PCR（设实验组和对照组）分别进行荧光素标记，如Cy3和Cy5；③ 生化杂交反应：与常规的分子杂交过程基本相似；④ 杂交信号的检测与结果的分析： 激光共聚焦荧光检测系统收集荧光信号，计算机分析。

（二） 核糖核酸RNA分析方法

1.Northern印迹杂交（Northern blot）　是一种将RNA从琼脂糖凝胶中转印到硝酸纤维素膜上的方法。这种方法可检测皮肤细胞或组织中的RNA及其含量。Northern印迹杂交基本方法是用乙二醛或甲醛使RNA变性，用琼脂糖凝胶电泳分离RNA，高盐下通过毛吸作用将RNA从凝胶中转印至硝酸纤维素滤膜上，烘干固定后即可用于杂交。凝胶中RNA片段的相对位置在RNA片段转移到滤膜的过程中继续保持着。附着在滤膜上的RNA与32P标记的探针杂交，利用放射自显影术确定探针互补的每条RNA带的位置，从而可以确定某一特定序列的RNA片段的位置和大小。

2.核糖核酸酶保护分析（ribonuclease protection assay，RPA）　RPA是一种敏感性高于Northern印迹杂交的mRNA定量检测技术。利用32P（放射法）或生物素（非放射法）标记由多个目标基因的DNA模板体外转录出的长短不一的RNA探针，将含过量探针的溶液与样品总RNA杂交，经核糖核酸酶（RNase）处理后，未与探针杂交的单链RNA和过量的游离探针被降解，而目标RNA则因与探针结合形成双链而被“保护”，则杂交双链RNA的量代表了样本中相应基因的表达量。

3.原位杂交技术　原位杂交（in situ hybridization）属于固相分子杂交，它是用标记的DNA或RNA为探针，在原位检测组织细胞内特定核酸序列，用同位素、荧光及某些酶标记的探针与靶核酸进行杂交，杂交后分别通过放射自显影、荧光显微镜术或成色酶促反应直接显示。间接法一般用半抗原标记探针，最后通过免疫组织化学法对半抗原定位，间接地显示探针与靶核酸形成的杂交体。原位杂交用于研究基因定位以及信使mRNA表达程度。

4.反转录－聚合酶链反应（reverse-transcription（RT－PCR）　RT－PCR是将RNA的反转录（RT）和cDNA的聚合酶链式扩增（PCR）相结合的技术。首先经反转录酶作用从RNA合成cDNA，再以cDNA为模板，扩增合成目的片段。RT－PCR技术可用于对基因表达信息进行检测或定量，检测细胞中基因表达水平、RNA病毒含量和直接克隆特定基因的cDNA序列。另外，这项技术还可以用来检测基因表达差异或不必构建cDNA文库克隆cDNA。RT－PCR比其他包括Northern印迹、RNase保护分析、原位杂交及S1核酸酶分析在内的RNA分析技术更灵敏和易于操作。

反转录反应可以使用反转录酶，以随机引物、oligo（dT）或基因特异性的引物（GSP）起始。反转录酶（reverse transcriptase）是一种存在于RNA病毒体内的依赖RNA的DNA聚合酶，至少具有以下三种活性：① 依赖RNA的DNA聚合酶活性，以RNA为模板合成cDNA第一条链；② Rnase水解活性，水解RNA杂合体中的RNA；③ 依赖DNA的DNA聚合酶活性，以第一条DNA链为模板合成互补的双链cDNA。作为模板的RNA可以是总RNA、mRNA或体外转录的RNA产物。无论使用何种RNA，关键是确保RNA中无RNA酶和基因组DNA的污染。用于反转录的引物可视实验的具体情况选择随机引物、OligodT 及基因特异性引物中的一种。对于短的不具有发卡结构的真核细胞mRNA，三种都可。

RT－PCR可以一步法或两步法的形式进行。在两步法RT－PCR中，每一步都在最佳条件下进行。cDNA的合成首先在反转录缓冲液中进行，然后取出1/10的反应产物进行PCR。在一步法RT－PCR中，反转录和PCR在同时为反转录和PCR优化的条件下，在一只管中顺次进行。

5.RNA干扰（RNAi）技术 外源和内源性双链RNA（dsRNA）在细胞内诱导同源序列的基因表达受抑的现象称为RNA干扰。RNA干扰的具体机制和过程还不完全清楚，RNA干扰过程可概括如下：① dsRNA的处理，dsRNA经过一种核酸酶Ⅲ类似的RNA内切酶dicer作用，把dsRNA链酶切成长约21~25nt的dsRNA链。这种RNA 分子称为小干扰RNA（siRNA）。② siRNA 形成之后, 与一系列特异性蛋白结合形成siRNA 诱导干扰复合体（siRNA induced interference complex, RISC）。在RISC作用下， siRNA 双链解开，其负链与靶 mRNA 互补结合。进而RISC 在互补区切断靶mRNA。被切割后的断裂mRNA随即降解，从而使该基因的表达受抑，这就是转录后的基因沉默（post-transcription gene silencing，PTGS）。

RNAi技术大量用于抑制基因的表达（沉默基因），从而研究基因的功能。在进行RNAi实验时，首先检索特定基因的序列，避免靶向部位是非编码区和基因间隔区；然后设计siRNA序列，siRNA序列可通过化学合成，使用质粒或病毒载体（腺病毒、腺相关病毒、慢病毒）转染到细胞或动物体内抑制基因的表达。
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第六章　皮肤免疫学基础

皮肤是一个十分复杂的器官，其内散布着多种小的器官样结构和多种不同细胞类型，构成机体与外界环境之间的物理学及生物学屏障。许多免疫性皮肤疾病如天疱疮、结缔组织病、皮肤血管炎、接触性皮炎、荨麻疹及药疹等，皮肤成为免疫反应的靶器官。最具代表性的例子是天疱疮的自身抗体介导的表皮棘层松解和接触性皮炎的T淋巴细胞介导的表皮细胞损伤。皮肤不仅是免疫反应攻击的靶器官，其本身也自成一个免疫系统，即“皮肤免疫系统”（skin immune system，SIS）。

在正常非炎症状态，表皮内驻有两类免疫细胞：具有抗原递呈作用的朗格汉斯细胞（Langerhans cell，LC）及少量T淋巴细胞。而真皮内则含有真皮树突状细胞（dermal dendritic cell, DDC）、T细胞、巨噬细胞和肥大细胞。白细胞持续不断地由血管迁移入皮肤，寻找来自致病原的危险信号，然后经由淋巴系统返回血循环。

当抗原进入皮肤时，LC/DDC摄取抗原，并迁移至淋巴结，将抗原递呈给T细胞，刺激T细胞分化，经循环进入皮肤激起炎症反应。此时其他细胞也迅速出场，包括中性粒细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞和浆细胞。

粘连分子与细胞因子在皮肤炎症中起主要作用，淋巴细胞功能相关抗原-1（LFA-1）、α1
 β1
 与α4
 β1
 整合素、以及皮肤淋巴细胞抗原（CLA+
 ）对征募适当类型细胞至关重要。多数CLA+
 +
 T细胞表达趋化性因子受体CCR4，而其配体趋化性因子CCL17（TARC）则表达于皮肤血管壁。一亚群CLA+
 + T细胞表达CCR10，而其配体CCL27（CTACK）则表达于角质形成细胞。

近年来，分子生物学技术上的重大突破导致了转基因小鼠（transgenic mice）、基因敲除小鼠（gene knockout mice）和基因替换小鼠（knockin mice）的产生。至今，已有多种多样的基因工程小鼠模型用于皮肤免疫学研究中。这些研究加深了对免疫性皮肤病发病机理的认识，冲击了一些传统的理论观念。但是，某些矛盾结果也引起激烈争论，最后结论尚需时日。

第一节 免疫学基本概念

免疫（immunity）意指免于疾患，尤其是传染病。“immunity”由拉丁文“immunitas”而来，原意指对古罗马元老院议员免除公民义务与法律起诉。免疫可分为天然性免疫（非特异性免疫）与获得性免疫（特异性免疫）。两者有不同类型的识别受体，以及不同的反应速度。天然性免疫系统与获得性免疫系统相互作用，相互影响，协同防御，使机体免受病原感染及肿瘤发生。天然性免疫反应的强度与类型对获得性免疫反应的量和质起决定作用。树突状细胞（DC）在天然性免疫系统与获得性免疫系统之间充当信使，发挥桥梁作用（表1-6-1）。

一、免疫器官

亦称淋巴器官，分为中枢（一级）及外周（二级）免疫器官。

（一） 中枢免疫器官 在胚胎早期发生，是造血干细胞增殖、发育、分化为T细胞与B细胞的场所。淋巴细胞在此增殖无需抗原刺激，它们向外周免疫器官输送T细胞及B细胞。

1.骨髓　是多能干细胞所在地。多能干细胞能分化发育成为红细胞、粒细胞、单核细胞、巨噬细胞与淋巴细胞。骨髓中产生T细胞前体及B细胞前体。前者迁入胸腺、分化为成熟的T细胞，最后定位于外周免疫器官，负责细胞介导免疫；后者迁入法氏囊或类囊组织，发育成熟为B细胞，最后也定位于外周淋巴器官，负责体液免疫。

表1-6-1 天然性免疫与获得性免疫的特征
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2.胸腺　是T细胞的发源地。分为皮质和髓质。皮质中含有大量不成熟的T细胞，髓质含有成熟的T细胞和巨噬细胞。胸腺的T淋巴细胞又称胸腺细胞。T细胞在胸腺皮质内发育，通过选择（selection）过程，分化成熟。结果那些携带能识别自身抗原的T细胞受体（TCR）的细胞被清除（负性选择，negative selection），而那些携带识别外来抗原的TCR的细胞则存活下来（正性选择，positive selection）。T淋巴细胞意指胸腺依赖性淋巴细胞（thymus-dependent lymphocyte）。

3.法氏囊（bursa of Fabricius）　又称腔上囊，是鸟类特有的结构，位于泄殖腔后上方，是鸟类B细胞的发源地。B细胞意指法氏囊依赖性淋巴细胞（bursa of Fabricius-dependent lymphocyte）。

4.类囊组织　哺乳动物没有腔上囊，但人类和哺乳动物具有使干细胞分化发育为B细胞的类似作用的器官，如胚肝以及骨髓。

（二） 外周免疫器官

1.脾　是血液通路中的滤过器官，也是体内最大的淋巴器官。脾实质分为红髓与白髓。白髓含有淋巴组织，包括T细胞区及B细胞区。

2.淋巴结　沿淋巴管分布于全身，具有收集抗原性物质的作用。淋巴结分为皮质与髓质。皮质中的淋巴样滤泡是B细胞区，副皮质区（滤泡旁区）是T细胞区。髓质中含有散在淋巴细胞、大量巨噬细胞及DC。

3.黏膜相关淋巴组织　分布于消化道、呼吸道、泌尿生殖道与眼结膜等黏膜下异物容易入侵的部位。这些淋巴组织或呈弥散的集结，或组成淋巴小结。

4.皮肤相关淋巴组织　由抗原递呈细胞（表皮LC、真皮DC）、真皮内皮细胞、角质形成细胞、T细胞受体γδ+ T细胞（树突状表皮T细胞和真皮γδ T细胞）、T细胞受体αβ+ T细胞与真皮天然淋巴样细胞组成。

5.淋巴细胞再循环　淋巴细胞由中枢免疫器官迁出到达外周免疫器官后，并非始终固定不动，而是通过血液及淋巴由一个淋巴器官到另一个淋巴器官。这样可增加抗原与淋巴细胞接触的机会。

二、免疫细胞

免疫细胞，即免疫潜能细胞（immunologically competent cell），泛指所有参加免疫反应的细胞，包括淋巴细胞，单核巨噬细胞、DC、粒细胞与红细胞等。

1.淋巴细胞 是最重要的免疫细胞，包括B细胞、T细胞与自然杀伤细胞（NK细胞）等。T细胞根据免疫表型与功能的不同又分为若干亚群：CD4+ 辅助性T细胞（Th细胞）、CD8+细胞毒性T细胞（Tc细胞）、CD4+CD25+ 调节性T细胞（Treg细胞）、滤泡辅助性T细胞（Tfh）与CD56+自然杀伤性T细胞（NKT细胞）。Treg细胞（过去称为抑制性T细胞，Ts），分为自然性调节T细胞（nTreg）和可诱导性调节T细胞（iTreg）两种。Tfh T细胞（Follicular Helper T Cell）定位于淋巴滤泡，主要功能是辅助B细胞。Th细胞根据分泌的细胞因子不同，又进一步分为Th1、Th2和Th9、Th17与Th22细胞（表1-6-2）（图1-6-1）。

表1-6-2 淋巴细胞的类型、表型与功能
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2.单核吞噬细胞 包括血液中的单核细胞与组织中的巨噬细胞，在天然免疫中巨噬细胞具有吞噬异物颗粒以及产生细胞因子等作用。在特异性免疫应答中发挥辅助细胞与效应细胞的作用： ① 巨噬细胞在淋巴细胞激活中充当次要抗原递呈细胞的作用；② 巨噬细胞是细胞介导免疫反应的主要效应细胞；③ 巨噬细胞参与体液免疫反应所致的异物的清除。

3.树突状细胞（dendritic cell, DC）　是免疫反应诱发期的主要抗原递呈细胞（antigen presenting cell, APC）。1973年，加拿大科学家Ralph Steinman在纽约洛克菲勒大学实验室发现这种新的免疫细胞，将其称之为DC。2011年，Steinman因发现DC及其在特异性免疫中的作用而获得该年度诺贝尔生理学或医学奖。

DC主要分布于与外界环境相接触的组织如皮肤、呼吸道、肠道等的上皮组织内。其形态学特征为树突状，呈星状突起，与其周围形成很大的接触面。DC充当天然性免疫与获得性免疫之间的信使。其主要功能是摄取及处理抗原、递呈抗原给淋巴细胞而激活之。DC通常分为髓样树突状细胞（myeloid DC, mDC）与浆细胞样树突状细胞（plasmacytoid DC, pDC）两大类。mDC表达Toll样受体（TLR）-1及TLR-4，分泌白细胞介素12（IL-12）。pDC表达TLR-7与TLR-9，分泌大量的Ⅰ型干扰素（IFN-α）。

4.粒细胞　包括中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞与肥大细胞。这些白细胞通常称为炎性细胞，因为它们在炎症与天然免疫中发挥清除微生物与坏死组织的重要作用。T细胞分泌的细胞因子可刺激粒细胞吞噬调理的颗粒，使其在特异性免疫反应中发挥重要的效应细胞功能。
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图1-6-1 T淋巴细胞分化

DC：树突状细胞　Tn：幼稚T细胞　Treg：调节性T细胞　Tfh：滤泡性辅助性T细胞

三、白细胞分化抗原

白细胞分化抗原（CD抗原）是白细胞及其他免疫相关细胞表达的表面分子，常作为细胞表面标志，用以识别白细胞的不同群体、亚群以及分化阶段。2015年召开的第十届人类白细胞分化抗原命名国际协作组会议上，将CD抗原增加至400种以上。现将一些与皮肤免疫学有关的CD抗原作一介绍（表1-6-4）。

四、抗原与抗体

抗原是指凡能在体内引起免疫应答的物质。它能刺激机体产生抗体或致敏淋巴细胞（免疫原性），并能与之特异性结合引起免疫反应（反应原性）。抗体是抗原刺激机体后B细胞产生的一类能与该抗原发生特异性结合反应的球蛋白，其功能是作为特异性体液免疫的介质（表1-6-3，表1-6-5）。

免疫球蛋白是指具有抗体活性或化学结构上与抗体相似的球蛋白。抗体是免疫球蛋白，但免疫球蛋白并非都有抗体活性。

半抗原（hapten），亦称不完全抗原，指本身无免疫原性，但具有反应原性的小分子物质，如多糖、类脂质与一些简单物质。半抗原与蛋白质分子（载体）结合后获得免疫原性。

表1-6-3 抗体种类与性质
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表1-6-4 与皮肤免疫有关的人类白细胞分化抗原

[image: ]


表1-6-5 抗体的效应功能
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五、主要组织相容性复合体

主要组织相容性复合体（major histocompatibility complex， MHC）是一群高度多型性基因群，其产物表达于各种细胞的表面。它们决定机体的组织相容性，并与免疫应答、免疫调节有关。

人类MHC包括Ⅰ类基因（HLA-A、-B、-C）、Ⅱ类基因（HLA-DR、-DP、-DQ）、补体基因、热休克基因与细胞因子基因。小鼠MHC包括Ⅰ类基因（H2D、2K、2L）、Ⅱ类基因（IA、D、E）、补体基因和细胞因子基因。

人类MHC称为HLA复合体，小鼠MHC称为H2复合体。

（一） H2复合体　位于小鼠第17条染色体上，分为K、I、S、G、D 5个区段。Ⅰ区基因与免疫应答有关，其产物为免疫相关抗原（immune associated antigen, Ia抗原），存在于免疫细胞膜上，称为Ⅱ类抗原。K、D区基因产物称为Ⅰ类抗原。S区基因产物为血清蛋白和补体，称为Ⅲ类抗原。

（二） HLA复合体（human leucocyte antigen complex）　在人类第6对染色体上，分为A、B、C、D位点。HLA-A、-B、-C，位点编码Ⅰ类抗原，HLA-D位点则编码Ⅱ类分子。与D位点关系密切的有DR、DQ、DP位点。D与B位点之间的区域编码Ⅲ类分子（补体）。

（三） MHC限制性（MHC restriction）　指具有同一MHC表现型的两类免疫细胞才能有效地相互作用。免疫细胞之间的协作或免疫细胞对病毒感染的靶细胞的杀伤都要求两者之间的MHC某一段基因的一致性。例如，抗原进入机体后，首先由抗原递呈细胞（APC）摄取、处理，经过处理的抗原碎片与APC表面的MHCⅡ类分子结合，递呈给辅助性T细胞（Th）。APC与Th细胞的协作受制于MHCⅡ类分子，称为MHCⅡ类分子限制性。细胞毒性T细胞对靶细胞的杀伤受制于MHCⅠ类分子，称为MHCⅠ类分子限制性。

六、T细胞受体

T细胞受体（TCR）最早由加拿大华裔科学家麦德华（Tak W Mak）克隆，亦称为T细胞抗原受体。是T细胞表面的识别特异性抗原的结构。TCR能识别单独的或与外来抗原结合的MHC分子。在细胞膜上，TCR与CD3紧密关联，形成复合体。TCR有两种类型：TCRαβ与TCRγδ。携带TCRαβ的细胞称为αβT细胞，包括CD4+Th细胞与CD8+Tc细胞。携带TCRγδ的细胞称为γδT细胞。γδT细胞是CD4-CD8-细胞。小鼠表皮树突状T细胞（DETC）属于γδT细胞的一个亚群。TCRαβ识别抗原递呈细胞表面的与MHC相结合的抗原。CD4+Th细胞的TCRαβ识别MHCⅡ类分子，而CD8+Tc细胞的TCRαβ则识别MHCⅠ类分子。



七、免疫应答

免疫应答（immune response）指抗原进入机体后，免疫细胞对抗原分子的识别，免疫细胞的活化、增生、分化以及发生免疫效应的过程。

（一） 抗原递呈（antigen presentation）　细胞将抗原以T细胞能够识别的形式（多肽MHC复合物）在其表面表达的过程。向CD4+Th细胞递呈抗原、在诱导免疫应答中起辅助作用的非淋巴细胞性细胞称为抗原递呈细胞（APC），包括DC、单核吞噬细胞以及B细胞。向CD8+ Tc细胞递呈抗原的是各种靶细胞如成纤维细胞。DC也能向CD8+ Tc细胞交叉递呈抗原（cross presentation）。

抗原递呈细胞具有摄取抗原、处理抗原以及将处理过的抗原传递给淋巴细胞的功能。

（二） 抗原识别　B细胞识别多肽、蛋白、核酸、脂多糖、脂质以及小分子化学物质。T细胞仅识别APC表面的与MHC抗原结合的抗原片段（多肽）。CD4+ T细胞识别与MHCⅡ类分子相结合的抗原（MHCⅡ类限制性识别），CD8+ T细胞识别与MHCⅠ类分子相结合的抗原（MHCⅠ类限制性识别）。

（三） 淋巴细胞激活需要的双信号　当抗原递呈细胞表面的多肽MHC复合物与淋巴细胞表面的T细胞受体（TCR）结合时，释放第一信号（Signal 1）。然而，仅第一信号还不能引起淋巴细胞激活，淋巴细胞激活尚需要第二信号（Signal 2）。第二信号来自抗原递呈细胞表面的协同刺激分子（costimulatory molecules）， 如B7。当B7与T细胞表面的相应受体CD28结合时，则释放出第二信号。第一信号与第二信号一起引起淋巴细胞激活、增生与产生细胞因子（图1-6-1）。协同刺激分子可分为B7超家族与肿瘤坏死因子（TNF）超家族。B7超家族的成员有B7-1、B7-2、B7-H1、B7-H2、B7-H3、B7-H4、B7-H5，B7-H6，B7-H7以及B7-DC等（表1-6-6）。TNF超家族中协同刺激分子包括CD30L、CD40L、OX40L、4-1BBL和LIGHT等。协同刺激分子与淋巴细胞表面的受体相作用，释放阳性信号与阴性信号，对调节免疫反应起关键性作用（图1-6-2）。

表1-6-6 B7超家族
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表1-6-7 皮肤免疫系统的细胞成分与体液成分
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表1-6-8 皮肤免疫系统的天然细胞与过继细胞
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图1-6-2 淋巴细胞激活需要双信号

APC：抗原递呈细胞；CTLA-4：细胞毒性T细胞相关抗原-4；ICOS：可诱导的协同刺激分子；PD-1：程序死亡配体-1；HVEM：疱疹病毒进入介质。

（四） 免疫效应　免疫应答的结果是机体产生抗体或致敏淋巴细胞，与相应的抗原或带抗原的靶细胞结合而产生特异性免疫（体液免疫或细胞免疫）。体液免疫指B细胞在T细胞辅助下受抗原刺激、增殖分化成浆细胞，合成及分泌抗体，与相应抗原特异性结合而发挥免疫效应。细胞免疫指由致敏淋巴细胞及其产生的细胞因子参加的一类免疫应答。鉴于近年来在细胞因子研究方面进展迅速，有关知识将在后面作专题详细介绍。

八、皮肤免疫系统的概念

1986年，Bos在皮肤相关淋巴组织（skin associated lymphoid tissues，SALT）概念基础上提出皮肤免疫系统（skin immune system，SIS）的概念。

1978年，Streilein提出的皮肤相关淋巴细胞组织含有四个组成成分： ① 具有抗原递呈性质的表皮LC；② 亲表皮性再循环T淋巴细胞亚群；③ 分泌表皮胸腺激活因子（ETAF）的角质形成细胞；④ 引流皮肤的外周淋巴结。

Bos提出的皮肤免疫系统除了包括SALT中的各种免疫潜能细胞成分外，也包括多种体液成分（表1-6-7）。皮肤免疫系统的细胞成分可分为三个亚群： 常居（resident）细胞，能召集的（recruitable）细胞和再循环细胞（表1-6-8）。体液成分除包括抗体、补体外，还包括了细胞因子、神经多肽等。

第二节 皮肤树突状细胞

正常皮肤内含有两类DC：表皮LC与真皮DC（dermal dendritic cell，DDC）。它们是皮肤内的专职的抗原递呈细胞（professional APC）。在某些病理情况下，皮肤还可以出现炎症性树突状细胞， 包括炎症性树突状皮肤细胞 （inflammatory dendritic skin cell, IDSC）和浆细胞样DC（pDC）。

一、表皮朗格汉斯细胞

在树突状细胞家族中，表皮朗格汉斯细胞（LC）是研究最早、最多的一群。我国对LC的研究始于20世纪80年代初。值得一提的是，我国学者在LC研究领域里取得了一些国际瞩目的重要成果。例如，陈洪铎通过动物实验显示表皮LC影响皮肤移植物的存活，王秉鹤发现人类LC表达高亲和力IgE FC受体（FcεRI），汤爱民证明E-钙黏素介导LC粘连于角质形成细胞，康克非显示LC分泌白介素-12（IL-12）。

（一） 表型与标志　在常规HE染色的石蜡切片中无法辨认LC，但可以通过三磷酸腺苷酶（ATPase）组织化学染色以及免疫标记来清楚地显示LC的树突状形态。在垂直切片上，LC主要见于基底层上方。将表皮与真皮分离，用表皮片进行染色，则能更好地观察LC的形态、分布及密度。

LC的膜表面表达一些抗原分子，如MHCⅠ类抗原、Ⅱ类抗原、CD1a、CD45等（表1-6-9）。某些分子可用以作为辨别LC的特异性“标志”，尤其朗格汉斯蛋白（Langerin）。对于人类表皮LC，CD1a免疫标记是常用的方法，而对鼠类LC，则常采用MHCⅡ类抗原（Ia抗原）免疫标记（图1-6-3）。

在电子显微镜下，LC的特征性标志是伯贝克颗粒（Birbeck Granule）。这种具有5层结构的细胞器呈棒状或网球拍状。伯贝克颗粒的来源及功能尚不清楚，目前有两种不同学说。“分泌学说”认为，伯贝克颗粒起源于高尔基器，向细胞外周移行，附着于细胞膜，将其内容物释放至细胞外间隙。而“内吞学说”则认为，伯贝克颗粒起源于细胞膜，由细胞膜内折而形成，然后向细胞内部移行，让LC能从细胞外摄取物质。伯贝克颗粒内含有朗格汉斯蛋白。

朗格汉斯蛋白可能与LC摄取含甘露糖病原体相关。

电子显微镜下，有些细胞形态酷似LC，但不含有伯贝克颗粒。这些细胞称为未定型细胞（indeterminate cells）。
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图1-6-3 小鼠表皮朗格汉斯细胞

切除鼠耳，分离成背面与腹面两部分，置1％胰蛋白酶（或1％ dispase），37℃孵育30分钟；分离出表皮片，置荧光素标记的抗Ia抗体（anti－Ia/FITC）4℃孵育过夜；用磷酸缓冲液（PBS）洗涤后，荧光显微镜下观察。

表1-6-9 朗格汉斯细胞的免疫表型特征
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（二） 组织分布与起源　LC主要分布于哺乳动物皮肤及黏膜的复层鳞状上皮。在表皮内，LC密度随不同的部位而异。人类的头、颈、面部、躯干及四肢有400～1 000 LC/mm2。掌跖、生殖器、骶尾部皮肤的LC密度较低。随着年龄老化，LC密度减少。暴露部位慢性光化性损害的皮肤中LC密度比非暴露部位低。小鼠表皮LC密度因株系、性别、年龄及部位而异。鼠尾皮肤的LC稀少，角膜中央区几乎不含LC。

LC起源于骨髓，主要证据有两方面：LC表达白细胞共同抗原CD45；同种异体骨髓嵌合小鼠及骨髓移植患者的皮肤内存在供体来源的LC。至于LC的前体细胞如何由血循环而进驻表皮，是当前研究的一个热门。真皮的成纤维细胞以及表皮的角质形成细胞分泌的趋化性因子，引导血液中LC前体细胞贴附于真皮小静脉的内皮细胞，穿过内皮进入真皮与表皮。内皮细胞与LC前体细胞表面表达的粘连分子及相应受体在这一过程中也起着重要作用。LC前体细胞通过基质金属蛋白酶（MMP）降解基底膜蛋白，穿过表-真皮连接处基底膜而进入表皮。新近，Schulz等在“科学”杂志发表文章，认为LC起源自一种不依赖于Myb转录因子及造血干细胞的髓样细胞谱系，该谱系可能来源于卵黄囊或胎肝。

（三） 体外培养　长期以来，由于表皮LC数量有限以及分离手续繁琐，LC有关研究受到很大妨碍。近年来研究取得一项重大突破：通过体外培养血液CD34+造血前体细胞而产生大量LC。Caux等首先采用粒细胞 ／ 巨噬细胞克隆刺激因子（GM-CSF）及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）刺激新生儿脐带血中的CD34+造血前体细胞产生出含有伯贝克颗粒的CD1 α+LC。接着，Stingl等从成人外周血CD34+细胞培养LC获得成功。

（四） LC迁移与成熟　居住于表皮内的LC属于不成熟的DC，其具有很强的摄取抗原及处理抗原的能力，但刺激T细胞的功能则很弱。抗原进入表皮后诱导表皮细胞分泌多种细胞因子，其中白介素-1β（IL-1β）与肿瘤坏死因子-α（TNF-α）刺激LC迁移至真皮。在真皮内，淋巴管内皮细胞分泌趋化性因子CCL21，通过LC表面的趋化性因子受体CCR7而吸引LC进入淋巴管，接着流入淋巴结。继而，淋巴结细胞分泌的趋化性因子CCL21和CCL19通过LC表面的CCR7引导LC进入T细胞区。在这里，LC将抗原递呈给抗原特异性T细胞。
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图1-6-4 朗格汉斯细胞的迁移与成熟

LC：朗格汉斯细胞；KC：角质形成细胞；Tn：Na？觙veT细胞；Te：效应T细胞。

在迁移过程中，LC变为成熟的DC。特征为摄取与处理抗原的能力减弱，而细胞表面的MHC分子与协同刺激分子如B7-1、B7-2及CD40等表达增加。结果，LC的抗原递呈功能明显增强（图1-6-4）。

（五） LC功能特征　LC是1868年柏林医学院学生Paul Langerhans在用氯化金染色研究皮肤神经时发现的，最初认为其属于神经系统。在随后的一个世纪中，对这种细胞的性质一直未能明了，曾推测其可能属于衰变的黑素细胞。直至二十多年前，才开始逐步阐明LC具有抗原递呈功能，是一群独特的树突状的白细胞, 属于树突状细胞（DC）。

1.前期研究　1978年，Stingl等通过实验显示LC具有抗原递呈功能。经可溶性蛋白抗原或半抗原处理的表皮细胞悬液（含LC）可刺激已致敏的同基因T细胞发生体外增殖反应。未经抗原或半抗原处理的表皮细胞悬液（含LC）与异体淋巴细胞进行混合培养，亦可刺激淋巴细胞发生增殖（表皮细胞-淋巴细胞混合反应，MELR）。然而，当从表皮细胞悬液中去除LC后，则不发生上述的淋巴细胞增殖反应。这些实验证明，LC是强力的抗原递呈细胞。

进一步研究表明，在表皮细胞体外培养过程中，LC的表型与功能都发生明显的变化。新分离的LC在表型与功能上类似于巨噬细胞，能有效地摄取与处理抗原，但免疫刺激能力（抗原递呈）很弱, 是不成熟DC。然而，培养的LC（即细胞因子激活的LC）则在表型及功能上类似于淋巴样树突状细胞，具有强的免疫刺激能力，变为成熟DC。

LC的主要生物学功能是在机体针对各种类型抗原（包括接触性变应原、同种异体抗原、肿瘤抗原以及微生物抗原）而发生的皮肤免疫反应中提供致敏信号。

（1） 接触性超敏反应（contact hypersensitivity）：小鼠对接触致敏物如二硝基氟苯（DNFB）、三硝基氯苯（TNCB）等所发生的超敏反应取决于表皮LC密度。当将接触致敏物涂布于小鼠的含有正常密度表皮LC的部位（如躯干、四肢等），可诱发接触性超敏反应。然而，若将接触致敏物涂于天然缺乏LC的部位（鼠尾）或人为去除LC的局部皮肤（紫外线照射或糖皮质激素外用），则不能引起致敏。这些实验表明，LC在接触性超敏反应的诱导期中起着至关重要的作用。当皮肤接触抗原时，表皮LC摄取并处理抗原，离开表皮通过真皮淋巴管进入局部引流淋巴结，将处理过的抗原递呈给CD4+T细胞或CD8+T细胞，引起抗原特异性的T细胞激活。然而，最近一些研究者对这一观念提出了质疑，甚至认为LC对接触性超敏反应起负性调节作用。对这个目前倍受争议的议题，后面再作讨论。

（2） 同种异体皮肤移植：LC具有很强的同种异体免疫原性。天然缺乏LC的角膜进行同种异体移植时不会引起致敏而导致移植物排斥反应。若用毒性刺激诱导LC由角膜缘与结膜移行至角膜中央上皮，角膜移植则会诱导剧烈的排斥反应。用胶带粘剥法去除鼠类皮肤的表皮LC可以延长皮肤移植物的存活时间。在皮肤移植后几小时内，表皮LC的MHCⅡ类抗原增加，LC离开表皮进入真皮淋巴管，形成条索，接着LC进一步移行至局部引流淋巴结。这些迁移的LC在表型与功能上都对应于体外培养中细胞因子激活的LC。

（3）肿瘤免疫：表皮LC能够摄取并处理表皮细胞新表达的肿瘤抗原，迁移至引流淋巴结，将肿瘤抗原递呈至T细胞，诱发T细胞介导的抗肿瘤免疫。

2.LC在天然性免疫中的作用 1978年，Stingl的实验室发现HIV-1病毒能感染表皮LC。Pope等认为，LC可传递HIV-1病毒至增殖中的CD4+记忆性T细胞而促进HIV-1病毒感染。然而，后来的研究表明，LC通过朗格汉斯蛋白结合HIV-1病毒，在伯贝克颗粒内将其降解，从而防止HIV-1病毒传递至T细胞。对于麻疹病毒，LC也进行类似的处理，发挥抗麻疹天然防疫机制。

另外，LC在天然性免疫中的其他效应功能还包括合成补体成分，分泌抗微生物肽， 以及产生花生四烯酸代谢物如类前列腺素合成酶等。

3.LC在获得性免疫中的作用　长久以来，LC在启动皮肤T细胞免疫反应中的免疫刺激作用已被普遍接受，但是最近一些研究结果对这一观念提出了挑战。Kissenpfennig等也显示在皮肤致敏后，DDC超先表皮LC迁移至淋巴结，提示DDC也许对诱导CHS反应更为重要。Kaplan等报道通过白喉毒素亚单位A与朗格汉斯蛋白共同表达而消除小鼠表皮LC。这些永久性缺乏表皮LC的突变鼠（DTA小鼠）非但CHS不丧失，反而明显增强，提示LC不仅不是启动CHS所必须的，而且可能对CHS起负性调节作用。然而，新近的另外一些研究结果并不支持这种看法, 在后面的变态反应章节再作介绍。

（六） 理化因子对LC的作用

1． 中波紫外线（UVB）　UVB具有许多有害的生物学作用，最严重的是诱发皮肤癌。最初认为UVB诱发皮肤癌只是由于其对宿主细胞基因组的直接转化作用，后来才知道UVB可诱发宿主免疫缺陷状态。例如，经UVB照射的小鼠不能产生对肿瘤的保护性免疫反应。

小剂量至中等剂量的UVB可明显影响LC的表型，如导致ATP酶活性明显降低。电子显微镜超微结构研究显示LC本身未必减少。UVB照射鼠表皮细胞可导致LC抗原递呈功能的抑制。

2． 长波紫外线（UVA）　UVA照射可导致表皮LC减少。在功能方面，UVA照射可明显消除LC的免疫刺激能力。PUVA疗法可引起表皮LC暂时性减少与功能损害。

3． 糖皮质激素　局部性及系统性应用糖皮质激素可导致表皮LC数目减少及功能损害。糖皮质激素的预处理能干扰诱导接触性超敏反应，可能与此有关。

4． 其他　X光、致癌原如DMBA、环孢素A、维A酸等亦可影响表皮LC的数目与功能。

二、真皮树突状细胞（DDC）

如同LC定居于表皮内基底层上方一样，DDC定居于真皮表层血管丛附近。DDC细胞表面表达CD1b,CD1c（BDCA-1）, CD11c, CD36, CD205, MHCⅡ类抗原以及FXⅢα（凝血酶原因子XⅢ的亚单位A）。与LC不同，DDC不含伯贝克颗粒，细胞表面也不表达朗格汉斯蛋白。然而，小鼠DDC中有少数细胞表达朗格汉斯蛋白。这些朗格汉斯蛋白+DDC表达CD103，亦称为CD103+DDC。与LC不同，朗格汉斯蛋白+DDC不表达EpCAM （上皮细胞粘连分子, CD326）。再者，LC的分化发育需要TGF-β/TGF-βR信号以及IL-34/CSF1R信号，而朗格汉斯蛋白+DDC的分化发育并不依赖于TGF-β以及IL-34。直到目前，尚未发现人类皮肤存在朗格汉斯蛋白+DDC。

许多研究发现，DDC兼具巨噬细胞和DC两种细胞的功能特征：一方面具有吞噬能力；另一方面又具有处理抗原、迁移及免疫刺激能力。人类正常皮肤的真皮有两种不同的“树突样”细胞：一种为CD1C+、CD11C+、CD208（DC-LAMP）+真正的DDC；而另一种则为CD68+、CD163+、CD206+、CD209（DC-SIGN）+、FXIIIA+ 树突样巨噬细胞。CD163是通常用以区分巨噬细胞与DDC的主要标记。

与表皮LC一样，DDC是皮肤内专职的抗原递呈细胞。在皮肤自身稳定状态与炎症状态，表皮LC与DDC不断迁移至局部引流淋巴结，诱导幼稚T细胞分化成调节性T细胞或效应性T细胞。

三、炎症性树突状细胞

炎症性树突状细胞 （inflammatory dendritic cell）指应答于炎症性刺激而暂时性形成的一群DC，它们随着炎症的消散而消失。在炎症皮肤内出现的DC可分为两个亚群：炎症性树突状皮肤细胞（inflammatory dendritic skin cell, IDSC）和浆细胞样树突状细胞（pDC）。

（一） 炎症性树突状皮肤细胞（IDSC）　IDSC包括炎症性树突状表皮细胞（inflammatory dendritic epidermal cell, IDEC）及炎症性树突状真皮细胞（inflammatory dendritic epidermal cell, IDDC）。近年来，已经对各种皮肤病的炎症性树突状皮肤细胞进行了很多研究。

特应性皮炎的表皮内常出现炎症性树突状细胞。这些IDEC的表型为CD1a+，CD1b+，CD1c+，CD11c+，CD11b+，CD36+，CD206+，HLA-DR+。IDEC表达协同刺激分子B7-1（CD80） 和B7-2（CD86），而表皮内的LC则不表达。

银屑病的真皮内常出现大量的IDDC。这些炎症性树突状细胞的表型为CD11c+，分泌多种前炎症性细胞因子（如TNF-α），以及可诱导氧化物合成酶（iNOS）。这些IDDC能诱导T细胞分化成Th1细胞和Th17细胞, 分泌IFN-γ和IL-17, 参与银屑病的发病机制。

（二）　浆细胞样树突状细胞（pDC）　这群DC的特征为细胞浆内含高度发达的内质网，具有浆细胞样外貌。pDC能分泌大量的Ⅰ型干扰素（IFN-α）， 过去曾被称为干扰素产生细胞。当配基刺激TLR受体（TLR-7，TLR-9）时，pDC分泌IFN的量可高达其他单一核细胞分泌量的千倍。

与髓样树突状细胞（mDC）一样，pDC也起源于骨髓。pDC呈CD4+ CD123+, 但不表达细胞谱系标志（T细胞受体、B细胞受体、髓样细胞/DC标志）。pDC特征性标志是BDCA-2（血液树突状细胞抗原-2，CD303）,　BDCA-4和ILT-7（免疫球蛋白样转录物-7）。

虽然在健康皮肤内几乎不存在pDC，但某些皮肤炎症出现大量这种DC，如银屑病、特应性皮炎、变态反应性接触性皮炎、红斑狼疮以及扁平苔癣等。

第三节 皮肤T细胞

根据T细胞受体（TCR）组成的不同，T细胞可分为αβ T细胞与γδ T细胞两大类。通常所讲的T细胞多指αβ T细胞，如CD4+ Th细胞及CD8+ Tc细胞等。γδ T细胞仅占总淋巴细胞的很小比例，主要分布于黏膜的上皮组织如肠道、肺及生殖道，称为上皮内淋巴细胞（intraepithelial lymphocytes，IEL）。

正常人类皮肤含有T细胞大约100万/cm2，绝大多数为αβ T细胞。它们主要位于真皮内， 仅2%~3%分布于表皮内。表皮内T细胞呈CD8+/CD4+表型, 而真皮内T细胞多为CD4+/CD8-/CD45RO+，代表记忆性T细胞。这些细胞表达皮肤淋巴细胞抗原（CLA+
 ）和趋化性因子受体 CCR4。早已发现鼠类的表皮内存在一群γδ T细胞，即树突状表皮T细胞。

当初认为人类表皮内并不存在这种细胞，但最近发现人类表皮内也存在一群γδ T细胞。这群细胞携带的TCRγδ类型不同于鼠类，但细胞的功能类似。

最近，在鼠类和人类皮肤的真皮内发现两种新的细胞亚群：真皮γδ T细胞及天然淋巴样细胞（innate lymphoid cell）。下面将对树突状表皮T细胞，真皮γδ T细胞及天然淋巴样细胞分别进行介绍。

一、树突状表皮T细胞

在鼠类表皮内存在一群γδ T细胞，呈树突状外观，单从外形上无法与LC相区别。这群细胞占总表皮细胞的1％～3％，它们表达Thy-1抗原但缺乏MHCⅡ类抗原，因而起初被称为Thy-1+树突状表皮细胞（Thy-1+ dendritic epidermal cell，Thy-1+DEC）。在人类表皮内不存在类似的细胞。

进一步的研究发现，Thy-1+DEC携带CD3相关联的TCR，表明这些细胞属于T淋巴细胞，因此被重新命名为树突状表皮T细胞（dendritic epidermal T cell，DETC）。DETC所携带的TCR是TCRγδ，所以有时亦将DETC称为表皮内γδ T细胞。

1.表型特征　DETC表面表达Thy-1、CD3、CD45等抗原以及T细胞抗原受体γδ（TCRγδ）。与大多数T细胞（即TCRαβ携带细胞，简称αβ T细胞）不同，DETC不表达CD4或CD8抗原。DETC亦不同于LC，其不表达MHC Ⅱ类抗原（Ia抗原）。

电子显微镜下，DETC的超微结构完全不同于其他类型表皮细胞。DETC不含角蛋白微丝、桥粒（角质形成细胞标志）、伯贝克颗粒（LC标志）、黑素小体（黑素细胞标志）或梅克尔细胞颗粒（梅克尔细胞标志）。

DETC与LC的主要区别简述于表1-6-10。

表1-6-10 DETC与LC的区别
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2． 起源　DETC表达白细胞共同抗原CD45，提示其可能起源于骨髓。进一步的骨髓嵌合实验研究证明，骨髓是DETC的发源地。然而，最近亦有学者提出，DETC可能起源于胚胎肝脏的干细胞，然后在胚胎胸腺中发育成熟。

DETC的表型与早期胚胎胸腺细胞（14～15天）的表型完全一致。胚胎胸腺中TCRVγ3+ 细胞的消失刚好发生在表皮内出现TCRVγ3+ 细胞之前。这些现象提示在胚胎期，TCRVγ3+ 胸腺细胞离开胸腺，迁移至表皮而成为DETC。胸腺在DETC发育中所起的关键作用进一步由对裸鼠进行的研究中获得证实。无胸腺裸鼠的表皮内缺乏Vγ3+DETC。然而，若将正常小鼠14天胚胎胸腺小叶移植于无胸腺裸鼠，则可导致其表皮内出现Vγ3+DETC。

3． 发育　白介素-7（IL-7）与IL-15在γδ T细胞的发育中起重要作用。它们的受体IL-7R与IL-15R传递γδ T细胞的增殖和（或）生存信号。基因敲除IL-7或IL-15导致小鼠皮肤缺乏DETC。基因敲除IL-7R的α链或公共γ链也导致DETC缺失。

虽然CD45对αβT细胞的发育至关重要，但是基因敲除CD45并不影响γδ T细胞包括DETC的发育。

4． 功能　自1983年发现DETC以来，这群位于小鼠表皮内的γδ T细胞的功能一直是皮肤免疫学中备受关注的课题。许多研究表明，DETC可以识别应激的、受感染的或转型的角质形成细胞所表达抗原，能够调节皮肤炎症反应、对抗紫外线诱导的皮肤肿瘤及参与创伤修复，对于维持皮肤自身稳定有十分重要的作用（表1-6-11）。

表1-6-11 DETC的功能
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1996年，Havran的实验室显示，DETC细胞系能被诱导分泌多种趋化性因子，包括CCL3、CCL4、CCL5、及XCL1等，提示DETC可能通过分泌特异性趋化性因子而吸引炎性细胞迁移至受损伤的表皮。

该实验室后来又发现DETC能产生生长因子，包括FGF-7（成纤维细胞生长因子-7）和IGF-1（胰岛素样生长因子-1）。FGF-7是一种重要的角质形成细胞生长因子，提示DETC可能对创伤修复起作用。缺乏γδ T细胞的小鼠显示创口愈合延缓。IGF-1维持表皮细胞的增殖与凋亡之间的平衡。缺乏DETC的小鼠呈现明显增加的表皮细胞凋亡及创口部位IGF-1受体活化减弱，提示DETC分泌的IGF-1在维持皮肤自身稳定与修复中的关键作用。

2002年，Tigellar的实验室发现，缺乏DETC的小鼠（基因敲除TCRδ）发生自发性慢性皮炎，而且接触性皮炎反应增强，表明DETC对皮肤炎症有负性调节作用。

最近有研究证明，DETC表达NKG2D。NKG2D是一种激发性受体，能识别应激的、受感染的或转形的细胞所表达的自身抗原。阻断NKG2D可以抑制DETC介导的针对靶细胞的细胞毒作用。NKG2D在DETC表面交联可诱导丙种干扰素（IFN-γ）的产生。这些结果表明NKG2D对DETC的细胞毒作用及细胞因子分泌起重要作用。

二、真皮γδT细胞

2011年，三个独立的研究小组分别报道小鼠的真皮存在一群γδ T细胞，它们在表型上及功能上不同于DETC。真皮γδ T细胞约占真皮T细胞总数的50%。DETC表达Vγ5/Vδ1 TCR，而真皮γδ T细胞的30%~50%细胞表达Vγ4 TCR。形态上，真皮γδ T细胞呈圆形或阿米巴虫样，而非树突状。DETC的发育需要IL-7和IL-15，而真皮γδ T细胞仅需要IL-7。真皮γδ T细胞表达IL-23受体、趋化性因子受体CCR6以及与Th17细胞关联的RORγt。IL-1β、 IL-23或某些TLR兴奋剂可诱导真皮γδ T细胞分泌IL-17。因此，这种细胞可能通过IL-17增强召集粒细胞而参与对病原体的天然性防御。IL-23及咪喹莫特可诱导小鼠发生银屑病样皮损，真皮γδ T细胞起重要作用。

人类皮肤也含有一群真皮γδ T细胞， 其大部分表达Vδ1 TCR。目前尚不清楚人类真皮γδ T细胞是否为小鼠真皮γδ T细胞的等同物。体外培养的人真皮γδ T细胞系（cell line）在受刺激时分泌TNF-α及IFN-γ。另外，人类血液也含有一亚群γδ T细胞，其TCR为Vγ9/Vδ2。这个细胞亚群表达皮肤淋巴细胞抗原（CLA+
 ），而CLA+
 是皮肤归巢受体（skin-homing receptor），与细胞向皮肤归巢相关。更重要的是，这些循环的γδ T细胞在受刺激时分泌IL-17，以及在银屑病皮损检出这种γδ T细胞，提示它们可能参与银屑病的发病机制。

三、真皮天然淋巴样细胞

天然淋巴样细胞（innate lymphoid cell, ILC）是新近描述的一种细胞，它们来自共同的淋巴样祖细胞，具有淋巴样细胞的形态， 但不表达细胞谱系标志（T细胞受体、B细胞受体、髓样细胞/树突状细胞标志）。ILC分三个亚型：Ⅰ型（ILC1）分泌IFN-γ；Ⅱ型（ILCⅡ）分泌IL-5及IL-13；Ⅲ型（ILCⅢ）分泌IL-17及IL-22。

2013年， Roedigerder 等及Kim 等报道，在小鼠和人类的真皮内存在Ⅱ型天然淋巴样细胞 （ILCⅡ）。IL-7是真皮ILCⅡ发育及生存所必需的。真皮ILCⅡ不断分泌IL-13。系统性应用IL-12或局部应用维生素D同型物Calcipotriol（卡泊三醇）能激活真皮ILCⅡ，增加IL-5及IL-13的产生。活体内影像研究显示，ILCⅡ细胞在真皮内不断移动，并常常停下来与肥大细胞接触。在人类的特应性皮炎皮损内ILCⅡ细胞增加，提示它们在特应性皮炎的病理中的可能作用。新近发现，ILCⅡ细胞可能与变态反应性皮炎、荨麻疹、特异性皮炎以及系统性硬皮病的发病机理有关。另外，ILCⅢ细胞可能参与银屑病的发病。

第四节 皮肤细胞因子

细胞因子（cytokine）是机体细胞分泌的一类小分子可溶性多肽介质，对造血系统细胞与其他细胞之间的通讯起关键作用，其影响白细胞各方面功能，包括分化、生长、激活和迁移（表1-6-12）。



表1-6-12 细胞因子的主要特征
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根据功能不同，细胞因子可分为一级和二级。一级细胞因子包括白细胞介素-1（IL-1）和肿瘤坏死因子（TNF），而大多数其他细胞因子属二级细胞因子。一级细胞因子的信号转导通过核因子κB（NF-κB）通路，而二级细胞因子则大多通过Jak-STAT通路。IL-1与TNF促进内皮细胞表达粘连分子，诱导各种细胞分泌其他细胞因子（二级细胞因子）以及趋化性因子。可以将一级细胞因子视为天然性免疫系统的成员。事实上，它们与Toll样受体（TLR）分享信号通路。

细胞因子以两种形式发挥作用： 自泌（autocrine）与旁泌（paracrine）。自泌指细胞因子作用于产生该细胞因子的本身细胞。旁泌指细胞因子作用于邻近的细胞。这两种形式不同于内分泌（endocrine）。内分泌是指细胞分泌的激素，作用于远隔部位的细胞。

细胞因子分为六大类：白细胞介素（interleukin, IL）、干扰素（interferon, IFN）、造血克隆刺激因子（hematopoietic colony-stimulating factor, CSF）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）、生长因子与转化生长因子（growth factor and transforming growth factor, GF＆TGF）以及趋化性因子（chemokine）。现分别作一简单介绍。

表1-6-13 皮肤免疫相关的白细胞介素（IL）
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注：* Nuocyte, 一种分泌IL-13 的白细胞，nu为希腊文第13个字母。

一、白细胞介素

最初认为，白细胞介素（interleukin, IL）是由白细胞产生的可溶性介质，主要作用于白细胞之间。现已清楚知道，许多其他类型细胞也都能产生白细胞介素，以及白细胞介素的靶细胞亦包括许多类型细胞。目前已发现的白细胞介素已达39种，新的种类还正在不断地被发现。现将与皮肤免疫相关的白细胞介素作一简述，见表1-6-13所示。

二、干扰素

干扰素（IFN）因能干扰病毒在宿主细胞内复制而获名。IFN分三种类型：Ⅰ型IFN、Ⅱ型IFN及Ⅲ型IFN。Ⅰ型IFN主要包括IFN-α和IFN-β，其他还有IFN-ε、IFN-ω等。Ⅱ型IFN为IFN-γ。Ⅲ型IFN即IFN-λ, 包括IFN-λ1（IL-29）、IFN-λ2（IL-28A）、IFN-λ3 （IL-28B）。

IFN-α主要由白细胞分泌，是由RNA病毒、DNA病毒或多核苷酸诱发的。pDC能分泌大量的IFN-α，对自身免疫病的产生以及B细胞、T细胞、DC的激活起十分重要作用。IFN-β由成纤维细胞及上皮细胞分泌，也是由RNA病毒、DNA病毒或多核苷酸诱发的。Ⅰ型IFN可抑制病毒的复制。

IFN-γ主要由激活的T细胞分泌，又称为免疫干扰素，IFN-γ促进MHCⅡ 类抗原表达，激活巨噬细胞，亦具有抑制病毒复制作用（表1-6-14）。

IFN-λ主要由DC分泌, 特别是pDC。IFN-λ通过调节免疫系统而发挥抗病毒作用，亦具有抗肿瘤作用。

三、肿瘤坏死因子（TNF）超家族

1984年发现两种细胞因子对肿瘤细胞有细胞毒作用，因而称之为肿瘤坏死因子-α（TNF-α）与TNF-β。TNF-β亦称为淋巴毒素-α（LT-α）。近年来，发现许多新细胞因子都属于TNF范畴。业已证实TNF超家族至少有19个成员，而TNF受体（TNFR）则有29种。它们在多种水平上调节免疫反应。TNF-α、LT-α、LT-β以及RANK（核因子кB的受体激活物）提供淋巴器官新生所需要的信号。CD30L、CD40L、OX40L、4-1 BBL、GITRL和LIGHT等为T细胞提供协同刺激信号。FasL和TRAIL与细胞凋亡有关，有助于终止免疫反应（表1-6-15）。

表1-6-14　Ⅰ型干扰素与Ⅱ型干扰素的生物学作用比较
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表1-6-15 肿瘤坏死因子超家族（TNFSF）
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注：TNFR为肿瘤坏死因子受体；LT-β：淋巴毒素-β；TRAIL：TNF相关凋亡诱导性配体；APRIL：一种增殖诱导性配体；RANK：核因子кB的受体激活物；VEGI：血管内皮生长抑制物；TWEAK：TNF相关凋亡弱诱导物；HVEM：疱疹病毒进入介质；GITR：糖皮质类固醇诱导的TNFR相关蛋白；TACI：穿膜激活物及CAML相互作用物。

四、生长因子（GF）与转化生长因子（TGF）

该类包括表皮生长因子（EGF）、成纤维细胞生长因子（FGF）、胰岛素样生长因子（IGF）、血小板源生长因子（PDGF）、血管内皮生长因子（VEGF）及转化生长因子（TGF）等。

目前了解比较清楚的是转化生长因子-β（TGF-β）。TGF-β家族由5个基因产物组成，包括β1
 、β2
 、β3
 、β4
 及β5
 。TGF-β具有多种多样的生物学功能，它抑制许多类型细胞的生长，但亦可刺激某些类型细胞生长。TGF-β主要对免疫反应起负性调节，但也可具有某些正性调节作用（表1-6-16）。

表1-6-16 TGF-茁的生物学活性
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TGF-β1
 对表皮LC的发育有关键性作用。基因敲除TGF-β1
 的小鼠完全缺乏表皮LC，但DETC的数目正常，提示内源性TGF-β1
 对小鼠LC的发育或定位于表皮是至关重要的。



五、趋化性因子

该家族有50多个成员，分为CC、CXC、C与CX3C四个亚家族。CC亚家族中的CCL17及CCL27吸引T细胞由血循环进入表皮，而CCL19及CCL21则指导LC由皮肤向淋巴结内迁移。CXC亚家族中CXC8（即IL-8）可吸引中性粒细胞。现将与皮肤免疫学相关的趋化因子及其受体作一简单介绍，见表1-6-17和表1-6-18所示。

六、克隆刺激因子

克隆刺激因子（CSF）是能刺激造血前体细胞克隆形成的一类细胞因子，包括CSF-1 （巨噬细胞克隆刺激因子, M-CSF）, CSF-2（粒细胞/巨噬细胞克隆刺激因子, GM-CSF）、CSF-3（粒细胞克隆刺激因子, G-CSF）。另外，IL-3也属于克隆刺激因子。

CSF-1主要由单核细胞与巨噬细胞产生。其刺激骨髓前体细胞形成巨噬细胞克隆，增强单核细胞、巨噬细胞产生细胞因子以及激活巨噬细胞活力。CSF-1为LC 的发育必需，CSF-1 KO mice 完全缺乏表皮LC。

表1-6-17 趋化性因子家族
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注：RANTES为Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted。是“正常T细胞表达及分泌的，激活时调节的”趋化性因子。

CSF-2是多功能细胞因子，能刺激骨髓前体细胞分化成粒细胞、巨噬细胞及嗜酸性粒细胞，激活成熟的中性粒细胞与嗜酸性粒细胞，并具有粒细胞与单核细胞趋化作用。许多类型的细胞包括角质形成细胞能产生GM-CSF。GM-CSF有高亲和力及低亲和力受体。GM-CSF对维持体外培养LC的存活起重要作用。



表1-6-18 趋化性因子受体家族
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CSF-3主要由单核细胞及巨噬细胞产生。其刺激中性粒细胞由前体细胞形成克隆，激活成熟的中性粒细胞，以及具有粒细胞与内皮细胞趋化作用。

七、表皮细胞来源的细胞因子

自20世纪80年代初发现角质形成细胞能产生IL-1以来，现已发现角质形成细胞能合成分泌许多种类细胞因子。各种刺激如变应原、刺激剂、紫外线、细菌产物以及物理创伤均可诱导角质形成细胞产生细胞因子。角质形成细胞可能通过分泌细胞因子而在局部炎症和免疫反应中发挥重要作用。其他类型表皮细胞如LC、黑素细胞等也分泌某些细胞因子。

未受刺激的角质形成细胞仅产生极少的细胞因子。然而，受损的角质形成细胞则产生多种细胞因子与介质，直接或间接影响淋巴细胞与周围细胞，如其他角质形成细胞、LC、内皮细胞、成纤维细胞及肥大细胞。

现将角质形成细胞分泌的细胞因子，以及角质形成细胞和LC表达的细胞因子受体分别示于表1-6-19和表1-6-20。

表1-6-19　角质形成细胞来源的细胞因子
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注：KGF为角质形成细胞生长因子；PDGF：血小板源生长因子； NGF：神经生长因子；FGF：成纤维细胞生长因子； VEGF：血管内皮生长因子；IGF：胰岛素样生长因子；TGF：转化生长因子；TSLP：胸腺基质淋巴生成素。

表1-6-20　表皮细胞表达的细胞因子受体
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八、LC与角质形成细胞间双向通讯

表皮LC与周围的角质形成细胞通过E-钙黏素及紧密连接蛋白claudin-1相互连接。这两种表皮细胞之间双向传递通讯，相互影响。角质形成细胞分泌细胞因子、生长因子，影响LC的表型、迁移及功能。例如，角质形成细胞分泌的IL-1β，IL-18及TNF-α诱导LC迁移和成熟。再如，角质形成细胞分泌TSLP （胸腺基质淋巴生成素） 对LC/DC有调理作用，结果诱导幼稚T细胞向Th2分化。而在另一方面，LC/DC则可诱导幼稚T细胞分化成Th22细胞。Th22细胞产生IL-22，影响角质形成细胞的增殖及分化。

九、Th1与Th2型细胞因子

根据CD4+辅助性T细胞（Th细胞）分泌的细胞因子类型的不同，可将Th细胞分成两个亚型： Th1细胞与Th2细胞。Th1型细胞因子主要包括IL-2、IFN-γ 与TNF。而Th2型细胞因子则包括IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IL-13及IL-15。既分泌Th1型又分泌Th2型细胞因子的细胞称为Th0细胞。Th0细胞可能是Th1与Th2细胞的前体细胞，但也有人认为它是一个独立亚群。

Th1型细胞因子常与细胞介导免疫反应及迟发型超敏反应（DTH）相关联。Th2型细胞因子则有助于抗体的产生，与体液免疫反应有关。Th1细胞与Th2细胞通过其产生的细胞因子而相互抑制对方的功能。

IL-10是一种重要的细胞因子合成抑制因子，其抑制Th1细胞产生IFN-γ与IL-2，也抑制单核/巨噬细胞产生单核因子（monokines），包括IL-1、IL-12与TNF-α等。

有人提出，除了Th1、Th2型细胞因子外，还有些细胞因子如TGF-β可称为Th3，其抑制Th1与Th2型细胞因子的产生。

最近研究证明，CD8+细胞毒性T细胞（Tc细胞）也可根据其分泌的细胞因子类型分为Tc1与Tc2细胞。Tc1细胞分泌Th1型细胞因子如IL-2和IFN-γ，而Tc2细胞则分泌Th2型细胞因子如IL-4、IL-5、IL-10等，因此有人将Th1及Th2分类法进一步扩展成Ⅰ型T细胞（T1）及Ⅱ型T细胞（T2）的新概念。T1细胞包括Th1和Tc1细胞，T2细胞包括Th2 和Tc2细胞。另外，新近还有人提出γδ T细胞亦可根据其分泌的细胞因子不同, 而归类于Ⅰ型或Ⅱ型T细胞。

十、Th17型细胞因子

虽然Th1 / Th1模式沿用已久，但是它并不能完全解释T细胞介导的免疫反应及相关疾病。最近发现的Th17细胞及其相关的细胞因子明显地弥补了Th1 / Th1模式的不足。Th17细胞因其在自身免疫性和炎症性疾病发病机制中的重要作用而倍受关注。例如，以前认为银屑病是Th1介导的疾病，但最近的研究证明，Th17及其分泌的IL-17在银屑病的病理中起更关键性作用。

Th17细胞分泌IL-17、IL-21与IL-22。IL-17家族包括六个成员：IL-17A、IL-17B、IL-17C、IL-17D、IL-17E与IL-17F。 IL-17受体（IL-17R）家族成员有五个：IL-17RA、IL-17RB、IL-17RC、IL-17RD与IL-17RE。人类Th17细胞表达RORc受体 （维生素A酸受体相关孤独受体C，retinoid acid receptor-related orphan receptor C），而小鼠Th17细胞表达RORγt受体。DC分泌的IL-23 （IL-12家族成员） 促进Th17细胞发育、并诱导其分泌IL-17。虽然CD4+ Th17 细胞是IL-17的主要来源，但CD8+ Tc细胞也能分泌IL-17。另外，最近发现多种其他类型细胞亦能分泌IL-17，如巨噬细胞、DC与γδ T细胞等。

IL-17是一种多向性前炎症性细胞因子，正向调节IL-1、IL-6、TNF-α和趋化性因子CCL-7、CXCL1等。最近的研究证明，IL-17参于许多自身免疫性和炎症性疾病发病机制，包括类风湿关节炎、银屑病、变态反应性接触性皮炎及SLE等。

第五节 变态反应

抗原物质作用于机体后可致使机体的反应性发生改变。当机体再次暴露于相同抗原时，所产生的反应与首次不同，或出现对机体有利的免疫反应，或出现对机体组织有损伤的变态反应（allergy） 。变态反应亦称为超敏反应（hypersensitivity）或过敏反应（anaphylaxis）。

一、变态反应的类型

通常采用四型分类法，分为速发型（Ⅰ型）、细胞毒型（Ⅱ型）、免疫复合物型（Ⅲ型）和细胞介导型（迟发型、Ⅳ型）（表1-6-21）。Roitt曾提出六型分类法，在四型的基础上增加细胞刺激型（Ⅴ型）和ADCC型（Ⅵ型）, 但后来，V型与Ⅵ型又被归入Ⅱ型，而且细胞刺激型成为了Ⅱ型的一个亚型。亦有人将Ⅳ型变态反应分为四个亚型。某些变态反应性疾患并不能简单地归于某型，而是可能与二种甚或二种以上不同类型变态反应相关，如乳胶过敏涉及Ⅰ型和Ⅳ型变态反应。另外，也有变态反应性疾患的免疫病理尚不明了, 如干燥综合征。

（一） Ⅰ型变态反应　Ⅰ型为速发型，亦称速敏型、反应素型或IgE依赖型。机体初次接触抗原（变应原、过敏原）后引起IgE抗体产生。IgE吸附于组织的肥大细胞或血液中嗜碱性粒细胞表面的高亲合力IgE Fc受体（FcεRI）上。当机体再次接触相同抗原时，则抗原与肥大细胞或嗜碱性粒细胞表面的IgE结合，引起肥大细胞等脱颗粒，释放介质，如组织胺、白三烯、嗜酸性细胞趋化因子、5-羟色胺、慢反应物质等。这些介质作用于靶细胞，引起以毛细血管扩张、血管通透性增加与平滑肌收缩等为特点的病理变化。

表1-6-21　变态反应的分类及相关的疾病
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Ⅰ型变态反应的特点是发生反应快，消失也快，多数在接触变应原后数分钟至1小时内出现全身性反应。反应过程中无补体参加。

肥大细胞脱颗粒不仅引起典型的即刻超敏反应，而且亦可引起几小时后出现的炎症反应，称为迟发相变态反应（late phase allergic reaction, LPR）。

属于此型的常见皮肤疾患有荨麻疹、血管性水肿等。特应性变态反应的发病与IgE也有密切关系。

（二） Ⅱ型变态反应　可分为二个亚型：细胞毒亚型（cytotoxic subtype）和细胞刺激亚型。

1.亚型A（Ⅱa）　即细胞毒型, 亦称细胞溶解型（cytolytic type）。介导此型反应的抗体多属IgG、IgM，少数情况下亦有IgA参与。抗体与靶细胞表面的抗原结合，然后经过三种途径溶解或破坏靶细胞。

（1） 激活补体：细胞毒性抗体与靶抗原表面相应抗原结合后，通过经典途径激活补体，导致靶细胞溶解。

（2） 巨噬细胞吞噬：通过免疫调理及免疫粘连，巨噬细胞容易吞噬靶细胞而将之破坏。免疫调理指抗体与靶细胞表面的抗原结合后，抗体的Fc段再与吞噬细胞表面的Fc受体结合，结果使靶细胞易于被吞噬细胞所吞噬。免疫粘连指抗体结合至靶细胞表面的抗原后，活化补体。免疫复合物上的补体成分C3b可与巨噬细胞的C3b受体结合，这样靶细胞容易被巨噬细胞吞噬之。

（3） ADCC（抗体依赖性细胞介导的细胞毒）：NK细胞、巨噬细胞及中性粒细胞等表达IgG-Fc受体，在特异性抗体与靶细胞表面的抗原结合后，抗体的Fc与NK细胞等效应细胞表面的IgG-Fc受体结合。结果，NK细胞等被激活，释放穿孔素及颗粒酶等而导致靶细胞发生细胞凋亡。

属于Ⅱa亚型变态反应的常见疾患有药物引起的溶血性贫血、血小板减少性紫癜、天疱疮与类天疱疮等。

2.亚型B （Ⅱb）　即抗体介导的细胞刺激型。抗体与细胞表面的激素受体结合，刺激细胞分泌增加、功能亢进。典型例子是Graves病（突眼性甲状腺肿）。正常情况下，当促甲状腺激素（TSH）与甲状腺内皮细胞上的相应受体结合时，激活腺苷酸环化酶而释放第二信使cAMP，刺激甲状腺激素分泌。一旦甲状腺激素达到足够水平，即发生负反馈使TSH停止产生。然而在Graves病患者，存在一种抗TSH受体的自身抗体——甲状腺刺激抗体，具有类似于TSH的作用。如果浆细胞不断分泌这种自身抗体会连续刺激甲状腺，导致甲状腺功能亢进。

目前尚未报道此型变态反应与皮肤疾患之间的关联。

（三） Ⅲ型变态反应　亦称为免疫复合物型或血管炎型变态反应。抗原与抗体形成的抗原抗体复合物亦称为免疫复合物。在某些情况下, 如存在持续性抗原或抗原量稍多于抗体量时，抗原抗体可形成中等大小的可溶性复合物。这种大小的复合物不易被吞噬细胞吞噬或经肾小球随尿排出，而随血流沉积于全身或局部小血管的管壁基底膜及其周围。免疫复合物通过激活补体及细胞成分，导致沉积部位发生以中性粒细胞浸润为主的伴有出血、水肿、组织坏死的一系列炎症变化和损伤。

引起Ⅲ型变态反应的抗原分为内源性抗原如SLE的核抗原，与外源性抗原如细菌、病毒、异种血清等两大类。抗体主要是IgG，少数IgM与IgA。

Ⅲ型变态反应引起的皮肤疾患包括药物引起的血清病样综合征，血清病、某些荨麻疹、血管炎以及SLE的肾小球肾炎等。

（四） Ⅳ型变态反应　亦称为迟发型超敏反应（delayed type hypersensitivity, DTH），是由T淋巴细胞介导的免疫损伤，与血清抗体无关。当抗原或半抗原进入机体后，刺激T细胞分化、增殖形成特异性的致敏淋巴细胞。当相同抗原再次进入机体时，则引起致敏淋巴细胞活化，释放多种淋巴因子。这些细胞因子吸引巨噬细胞并使之激活，释放溶酶体酶而引起组织损伤。

Ⅳ型变态反应的特点是反应发生较迟，致敏机体再次接触抗原后需数小时，乃至1～2天或更长时间才出现。淋巴细胞及转移因子可转移致敏反应，但血清不能转移。

引起Ⅳ型反应的抗原包括细菌、病毒、真菌与寄生虫等。皮肤接触一些化学物质如二硝基氟苯（DNFB）以及镍、铬等可引起接触性超敏反应（contact hypersensitivity, CHS）。一般认为CHS属于DTH的一种，但是最近研究显示，CHS与DTH在发病机制和临床表现上有所不同。

Ⅳ型变态反应引起的皮肤疾患包括接触性皮炎、湿疹以及结核菌素型皮肤反应（结核菌素试验、麻风菌素试验、念珠菌素试验等）。临床上检查Ⅳ型超敏反应的主要方法是皮肤试验，如麻风菌素试验以及斑贴试验等。

有人将Ⅳ型变态反应分为四个亚型：亚型A由Th1细胞介导，涉及巨噬细胞的激活（如肉芽肿形成）；亚型B由Th2细胞介导，涉及嗜酸性粒细胞的参与（如哮喘） ；亚型C由Tc细胞介导，涉及穿孔素-颗粒酶B通路（如中毒性表皮坏死松解症）；亚型D系T细胞驱使的嗜中性粒细胞性炎症（如脓疱性银屑病）。

二、接触性超敏反应

接触性超敏反应（CHS）是针对半抗原发生的T细胞介导的皮肤免疫反应。长久以来，CHS被视为迟发型超敏反应（DTH）的原型，然而最近研究表明，CHS无论在发病机制上还是在临床表现上都与DTH有所不同（表1-6-22）。

表1-6-22　接触性超敏反应与迟发型超敏反应的区别
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CHS分致敏期及效应期。在致敏期，机体皮肤第一次接触半抗原，半抗原结合至皮肤的内源性蛋白形成免疫源性的半抗原-载体复合物。LC/DDC摄取半抗原-载体复合物，通过真皮淋巴管迁移至局部引流淋巴结，将处理过的抗原递呈给T细胞，引起抗原特异性的T细胞激活。新活化的T细胞包括Th1、Th2和Th17细胞，离开淋巴结进入循环。在效应期，皮肤再次接触相同的半抗原，其激活真皮内的抗原特异性的T细胞而引发炎症。

过去认为CHS是LC依赖性的Th1细胞介导的免疫反应，但是介导CHS的分子机制十分复杂。不仅是Th1细胞，Th2细胞也可介导CHS反应。最近的研究证明，Th17细胞及相关细胞因子在CHS反应中甚至发挥了更加重要的作用。另外，除T细胞以外，其他细胞类型包括B1细胞、NK T细胞及NK细胞也参与CHS的发病机制。

随着分子生物学的飞速发展，基因工程小鼠模型（GEMM）已广泛应用于生物学研究中。基因工程小鼠模型分三类：基因敲除（knockout, KO）小鼠、基因替换（knockin）小鼠以及转基因（transgenic, Tg）小鼠。多种多样的基因工程小鼠已应用于研究CHS的发病机制和 LC与DDC的体内功能作用。这些研究革新了一些有关CHS的传统观念。

（一） 基因敲除（KO）对CHS的影响

1.CHS消失的KO鼠　TCR α KO、MHCⅠ类抗原KO、淋巴毒素-α（LT-α） KO （缺乏淋巴节）、CD11a KO（缺乏LFA-1 α）、CD18 KO（缺乏LFA-1β）以及CCR7 KO鼠等CHS消失。

2.CHS减弱的KO鼠　CD4 KO（缺乏CD4+T细胞）、CD83 KO（CD4+T细胞减少）、以及CD8 KO（缺乏CD8+T细胞）小鼠的CHS反应减弱，提示CD4+Th1与CD8+Tc1细胞均可介导CHS。

协同刺激分子B7-2 KO、CD28 KO、CD40L KO、OX40L KO 鼠都呈现CHS减弱。粘连分子L-选择素KO、P-选择素KO以及PSGL-1（P-选择素糖蛋白配体-1）KO鼠的CHS也减弱。

一般认为，Th1细胞因子在CHS起效应作用，而Th2细胞因子起负性调节作用。已发现IFN-γ受体KO鼠的CHS减弱，而IL-10 KO鼠CHS增强。然而，另一些研究提示Th2细胞因子也可起效应作用。IL-4 KO鼠的CHS非但不增强，反而减弱。STAT6对IL-4及IL-13的信号通路起关键作用，STAT6 KO鼠也呈现CHS减弱。目前认为，非但Th1及Th2细胞因子可介导CHS，而且Th17细胞因子也十分重要。IL-17 KO或IL-17R KO小鼠的CHS明显减弱。

细胞因子及受体如IL-1 KO、IL-1β KO、IL-1R KO、IL-6 KO、IL-15Rα、IL-18 KO、IL-21R KO、IL-33R KO、TNF-α KO、TNFR-1 KO、TNFR-2 KO、IFN-γR KO、CCL2 KO、CXCR2 KO、CXC10 KO等亦使CHS受损。

CHS受损小鼠还有TLR2 KO、TLR2/TLR4 双重KO、CD69 KO、P2X7 （ATP受体） KO小鼠等。

3.CHS增强的KO鼠　TCRδ KO鼠（缺乏γδ T细胞）的CHS明显增强，表明γδT细胞是CHS的调节细胞。IL-10 KO、CCR5 KO和CCR6 KO鼠CHS增强，提示这些因子的负性调节作用。

CHS增强的还有RonTK KO、血小板反应素-2 KO、中性内肽酶KO、磷酸核酮糖激酶KO、iNOS KO、CD19 KO、CD47 KO等小鼠。有的原因尚不明了。

4.CHS正常的KO鼠　虽然许多KO鼠的研究结果与预期相符合，但有些却未能预料, 例如 IFN-γ KO，IL-2 KO和IL-12P40 KO鼠CHS正常。大概当某细胞因子缺乏时，另一种有类似功能的细胞因子可替代之。

白三烯B4水解酶KO、IL-1受体相关激酶KO、B7-1 KO、E-选择素KO、血小板内皮细胞粘连分子-1 KO鼠的CHS亦正常。有关机制还不明了。

（二） 基因工程去除LC/DDC对CHS的影响　2005年，Kaplan等报道通过白喉毒素亚单位A与朗格汉斯蛋白共同表达而消除表皮LC，但保留DDC的小鼠 （DTA转基因鼠）。这些永久性缺乏表皮LC的小鼠CHS非但不丧失，反而明显增强，提示LC不仅不是启动CHS所必需的，而且可能对CHS起负性调节作用。然而，在同年Bennett等报道，通过白喉毒素受体／白喉毒素（DTR／DT）系统诱导，完全消除小鼠表皮LC。这些暂时性缺乏LC的小鼠（DRT Knockin小鼠）的CHS明显减弱，支持表皮LC在CHS起关键作用的传统观念。

自此以后， 不断有新的研究结果发表，有的赞同Kaplan 等提出的新观点：LC是免疫调节细胞。Igyarto等（Kaplan小组） 报道LC功能缺损鼠（Langerin-Cre Tg小鼠） 的CHS增强。Bobr等（Kaplan小组）报道缺乏表皮LC的小鼠（DTR转基因）亦显示增强的CHS反应。

然而，另一些研究结果则支持传统观念，即LC是免疫刺激细胞。例如，Zahner等建立一种新的小鼠模型（Langerin+DC-specific TGF-βR1-deficient mice, 朗格汉斯蛋白+DC特异性TGF-β受体缺损鼠）。这些永久性缺乏表皮LC但DDC正常的小鼠显示CHS明显减弱。Batf 3-/-小鼠 （KO） 有正常的表皮LC但缺乏朗格汉斯蛋白+DDC，显示正常的CHS。最近，Wang 等研究发现IL-34 KO（缺乏表皮LC但 DDC正常）小鼠的CHS明显减弱（表1-6-23）。

表1-6-23　基因工程去除LC/DDC对CHS的影响
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目前，尚不明了造成这些矛盾结果的原因。但是，显然由这种或那种小鼠模型获得的结果并不能揭示LC真实的免疫学功能。小鼠模型获得的结果当然更不能简单地类推至人类。

第六节 自身耐受与自身免疫

免疫系统的一个主要特征是它能够区别自身抗原与非己抗原。功能上成熟的淋巴细胞仅对外来抗原进行识别与应答，但不能识别和（或）应答自身抗原。

一、免疫耐受

免疫耐受（immunologic tolerance）指机体对抗原刺激的特异性无反应状态，亦称免疫无反应性。免疫耐受根据最初被诱发的部位，分为中枢耐受和外周耐受。前者发生于胸腺及骨髓，而后者则发生于淋巴结及其他组织。中枢耐受与外周耐受的发生机制不同，但产生的效应相似。中枢耐受是学习区别自身抗原与异己抗原的主要方式，外周耐受是防止免疫系统对外来抗原发生过度反应的关键。因此，免疫耐受对于正常生理至关重要。然而，免疫耐受也可产生负面影响，例如肿瘤可诱导局部微环境的外周耐受，防止被宿主免疫系统清除。

也有人将免疫耐受分为天然性耐受和获得性耐受。两种分类法常常容易混淆，但是两者是不同的。不论是中枢耐受还是外周耐受都可以是天然性的，也都可以是诱导产生的。

（一） 中枢耐受　指在胸腺及骨髓内，自身反应性淋巴细胞克隆在发育成免疫潜能细胞之前被清除而建立的免疫耐受。

1.主动的学习过程　自身耐受是一个主动学习的过程，而不是遗传的性质。潜在自身反应性淋巴细胞被防止变成在功能上对自身抗原具有反应性，或在遇到自身抗原时被灭活。

2.克隆选择　所有淋巴细胞在成熟过程期间都要遇到自身抗原，结果导致耐受性而不是激活。淋巴细胞对自身抗原发生耐受性的主要机制是克隆清除（colonal deletion）与克隆无能（colonal anergy）。

Burnet的克隆选择学说指出，机体内存在105～107株免疫活性细胞，各株细胞都具有能与相应抗原决定簇起反应的、特异性的受体。每株细胞仅识别一种抗原而产生免疫应答。一旦某个细胞株因接触某种抗原而被清除（死亡或失活），则造成机体对该种抗原的免疫耐受。Bernet及 Wedawar 因发现获得性免疫耐受而分享1960年度诺贝尔奖。

3.T细胞对自身抗原耐受的机制　T细胞在胸腺内发育，经过选择（selection）过程而成熟或死亡。某些T细胞株表达的受体（TCR）能特异性识别自身多肽-MHC复合体，当这些未成熟的细胞遇到相应自身抗体时，则被清除或灭活，这个过程称为阴性选择（negative selection）。而那些表达不识别自身抗原TCR的细胞株则被保存下来发育成熟，称为阳性选择（positive selection）。某些弱自身反应性T细胞分化成天然调节性T细胞（nTreg）。

4.B细胞对自身抗原耐受的机制　B细胞在骨髓内发育，其最初表达的抗原受体是IgM。IgM+B细胞株与相应自身抗原的相互作用导致克隆清除或克隆无能。在骨髓内未遇到相应抗原的B细胞株继续发育成熟，表达IgM与IgD，并进入外周淋巴组织。IgM+、IgD+B细胞与抗原的相互作用引起体液免疫反应。据认为B细胞表面的IgM释放致死性或抑制性信号，而IgD则发放刺激信号。

现将机体内T细胞与B细胞对自身抗原产生耐受性的机制作一简要比较，如表1-6-24所示。

（二） 外周耐受　指在T细胞与B细胞成熟后进入外周组织及淋巴结后，遇到自身或外源性抗原而产生的免疫耐受。外周耐受的发生机制主要涉及三种过程。

1.克隆无能（colonal anergy）　 某些情况下，尽管T细胞或B细胞表达特异性识别抗原的受体（TCR或mIg），但对抗原不能发生免疫应答。例如，缺乏B7协同刺激分子时T细胞不能活化，而缺乏Th细胞时B细胞不能活化。

表1-6-24 T细胞与B细胞的自身耐受性
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2.活化诱导的细胞死亡（action-induced cell death, AICD）　T细胞- B细胞或T细胞-T细胞之间经FasL/Fas 通路而致使自身反应性T细胞、B细胞发生细胞凋亡。

3.调节性T细胞（Treg）　Treg细胞表型特征为CD4+ CD25+ Foxp3+。分两种类型：胸腺来源的天然调节性T细胞（nTreg）和胸腺外来源的可诱导调节性T细胞（iTreg）。Treg诱导外周耐受可能与TGF-β、IL-10等细胞因子有关。

二、自身免疫

自身免疫（autoimmunity）指机体因丧失自身耐受性而导致对机体自身抗原的免疫反应。由此而引起的疾病则称为自身免疫病（autoimmune diseases）。

（一） 发生机制　一般认为三种情况下可发生自身免疫。

1.自身抗原结构的改变　某些外界刺激如紫外线、化学物质、药物、病毒感染等可引起自身组织抗原结构的改变，导致自身抗体的产生。

2.隐蔽抗原的释放　隐蔽抗原是指机体内某些与免疫系统在解剖位置上处于隔绝部位的抗原成分，如眼晶状体、甲状腺、精子等。例如，输精管结扎后可形成抗自身精子的抗体，眼球损伤则可发生交感性眼炎。

3.交叉抗原　某些细菌和病毒的抗原与人体某种组织抗原结构相同，有共同抗原性，因此在感染这些细菌或病毒后，机体针对细菌或病毒抗原所产生的抗体和致敏淋巴细胞对自身的有关组织也可发生免疫反应。

目前尚不清楚导致自身免疫病精确的细胞及分子生物学机制, 以及什么因素决定哪些器官受累。然而最近的研究也取得一些重要进展，例如发现浆细胞样树突状细胞 （pDC）能分泌大量IFN-α，对自身免疫的产生以及B细胞、T细胞与DC 的激活起着十分重要的作用。已显示在SLE皮损内存在pDC；在干燥综合征，pDC浸润唾液腺；在皮肌炎，受累肌肉内检出pDC。

（二） 自身免疫病的基本特征　主要有：①　患者血液中常可检出高滴度的自身抗体和（或）自身组织发生反应的致敏淋巴细胞。②　通过输入患者血清或淋巴细胞可使疾病被动转移。③　可用实验动物复制出相似病理模型。④　病情与抗体滴度密切相关。⑤ 病情常反复发作，迁延不愈。

（三） 皮肤科常见的自身免疫病　血清中可检出特异性自身抗体的皮肤科疾患包括SLE、干燥综合征、系统性硬皮病、皮肌炎、重叠综合征、混合结缔组织病、天疱疮、类天疱疮、妊娠疱疹、疱疹样皮炎、获得性大疱性表皮松解症、多形性红斑、伴多血管炎、肉芽肿病、白癜风、斑秃等。

三、自身抗体的检测

（一） 常用的检测方法　通常通过分析体液中某种自身抗体的存在或水平来研究自身免疫。目的是鉴定一两个自身抗体为某种自身免疫疾病的标志，例如血清中抗Sm抗体可以作为SLE的标志抗体。

1.免疫荧光技术　是将抗体（或抗原）标记上荧光色素，再与相应抗原（或抗体）结合，在荧光显微镜下进行检测。

荧光抗体免疫染色法可分为直接法、间接法和补体法。最常用的是间接法，以已知抗原为底物与待检血清孵育，使血清抗体与底物抗原结合，再滴加荧光素标记的抗体（第二抗体）。临床常用间接免疫荧光技术检测SLE等结缔组织病的抗核抗体，大疱性疾病的抗表皮细胞间抗体、抗基底膜带抗体等。

2.免疫酶技术　基本原理与免疫荧光法相同，但无需使用荧光显微镜检查。

3.免疫扩散及免疫电泳技术　用以检测Sm、RNP、Ro/SSA、La/SSB、Scl70等自身抗体。

4.酶联免疫吸附技术（ELISA）。

5.放射免疫技术。

6.免疫沉淀技术　敏感度极高，可用来检测某些低滴度的自身抗体，如白癜风患者血清中的抗黑素细胞抗体等。

（二） 蛋白质组学（proteomics）　或称蛋白动态学, 是大范围研究蛋白的表达、功能及相互作用的一门科学。蛋白质组学可以利用极小量体液并联分析数以百计的抗原/抗体。目的是鉴定在疾病时上调的或下调的、由mRNA转录本编码的蛋白/多肽。

不同于耗时的免疫扩散和电泳技术，新近面世的蛋白微列阵分析（protein microarrays），或称蛋白芯片分析可以同时测定多个患者的多种自身抗体。蛋白微列阵分析有三种类型：

1． 分析性微列阵分析　亦称捕获性微列阵或“分析物标记”微列阵。系将抗体铺于支持平面来捕获相应抗原。

2． 功能性微列阵分析　亦称靶蛋白微列阵。系将大量的纯化蛋白微列阵于支持平面，用来分析蛋白的各种生化性质，例如结合能力。

3． 逆相微列阵分析　将细胞裂解物列阵于支持平面，用抗体探测靶抗原。

目前，许多高质量的抗原包括重组抗原已经商品化。蛋白方阵分析分为平面方阵（planar arrays）与非平面方阵（nonplanar arrays）。① 平面自身抗原方阵分析（生物芯片技术）： 包括玻片微斑点（microspots）、聚苯乙酰微板（microplates）、硝化纤维素膜及线性疫印迹系统等；② 非平面方阵分析（液体方阵）： 利用微颗粒进行流式细胞计数测定。目前，荧光微粒技术已商品化。

（三） 常用的多重免疫检测系统

1． BioPlex 2200悬液芯片系统　系Bio-Rad公司推出的一种全自动、随机存取的多重免疫测定系统。它将自动化技术与多重检测试剂以及eFlex软件相结合，组成一个功能强大的芯片技术平台，可对一系列自身抗体作第一线扫描及快速筛选。其操作与ELISA相似，具有快速、小样本、低成本等优点。

2． AtheNA Multi-Lyte抗核抗体检测系统　系Zeus公司推出，用于半定量检测抗dsDNA、Sm、RNP、SSA、SSB、Scl-70、Jo-1、着丝点B 及组蛋白等抗核抗体。

3.INNO-LIA ANA 免疫印迹系统 系比利时的Innogenetics NV公司推出。

4.BIOCHIP mosaic 生物芯片马塞克系统　系德国 EUROIMMUN AG公司推出。其中, 皮肤病学马塞克20采用20种底物，可同时检测一份血样中的各种大疱病的自身抗体。

此外，一些其他生物制品公司也有类似产品，例如QuantaPlex ENA8（INOVA Diagnostics）, 及recomLine ANA/ENA （Mikrogen）等。

四、结缔组织病的自身抗体

结缔组织病患者体液内含有针对细胞核与胞浆抗原的自身抗体，临床上，这些自身抗体尤其抗核抗体可以作为临床诊断、鉴别诊断以及疗效观察的重要指标之一（表1-6-25）。

五、大疱性疾病的自身抗体

大疱性疾病患者血清中可检出组织/器官特异性的自身抗体： 天疱疮的抗表皮细胞间抗体，大疱性类天疱疮、妊娠疱疹与获得性大疱性表皮松解症的IgG抗基底膜带（BMZ）抗体，线状IgA大疱性皮病的IgA抗BMZ抗体，以及疱疹样皮炎的IgA抗真皮乳头抗体（抗肌网状纤维鞘抗体、抗麦胶蛋白抗体、抗网硬蛋白抗体）。

近年来，随着分子生物学技术的飞速发展，人们对于大疱性疾病自身抗体的靶抗原（自身抗原）有了比较深刻的了解，现作一简要介绍，如表1-6-26所示。

表1-6-25 自身抗体与结缔组织病
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第七章　皮肤组织病理学

皮肤病理变化与其他器官所发生的变化基本相似，包括炎症、沉积物及肿瘤。但是皮肤的结构有其自身特点，因此也有其特殊的病理变化。现按皮肤不同组成部分分别叙述其组织病理学的基本变化。

第一节 表皮的变化

表皮各层均能因各种不同的病变过程而发生各种不同的变化。这些变化可单独原发于表皮各层，也可因真皮病变而引起表皮的继发变化。在光学显微镜下检查时，常见的表皮变化如下：

1.角化过度　系指角质层比同一部位正常角质层异常增厚的现象。此种变化如果是由角质形成过多所致，其下方颗粒层、棘层也相应增厚，常见于扁平苔藓、慢性皮炎等；如果由于角质贮留堆积所致，则其颗粒层、棘层并不同时增厚，见于寻常性鱼鳞病。角化过度因全部由角质构成，故又名正型角化过度，例如胼胝中的角化过度；也可同时合并有角化不全，常见于银屑病（图1-7-1）。

2.毛囊角栓或汗孔角栓　此变化多出现于角化过度的表皮中，在大的毛囊或汗管开口处角质明显增多，使开口扩大，形成栓塞状。常见于盘状红斑狼疮、硬化性萎缩性苔藓、毛囊角化症（Darier病）及汗孔角化症等（图1-7-2，图1-7-3）。
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图1-7-1 致密性角化过度（HE染色×50）

3.角化不全　由于角化过程不完全所致，因此在角质层内尚有细胞核残留，其下方的颗粒层往往减少或消失。此种变化通常与表皮下部及真皮上部炎症水肿有关，常见于银屑病及亚急性皮炎等。在某些病变，如蛎壳状银屑病，可见角化过度与角化不全交替存在（图1-7-4）。

4.角化不良　系指表皮内个别细胞角化异常的现象，是个别细胞提前角化（或称早熟）或胚胎性角化所致。表现为表皮内个别细胞核浓缩变小，而胞质则提前角化，HE染色时呈红染。通常可分两种： ① 棘突松解型：发生于某些棘突松解性疾病，常见于Darier病、疣状角化不良瘤、灶性棘突松解性角化不良瘤，偶见于暂时性棘突松解性皮病。表现为圆体，中央核均质性、嗜碱、固缩，周围有透明晕。晕的周边也有嗜碱性、角化不良物质的壳（图1-7-5）。② 肿瘤型：也称个别细胞角化不良，表现为均质性、嗜伊红性小体，直径约10 μm，偶见残留细胞核（图1-7-6），常见于Bowen病、日光性角化病及鳞状细胞癌，特别是假腺性或腺样亚型，但也见于角化棘皮瘤及增生性毛鞘囊肿。后二者出现角化不良，并不意味为恶性。因此，以往角化不良分良性、恶性两型，似乎欠妥，故加以修正。
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图1-7-2 毛囊角栓（HE染色×200）
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图1-7-3 汗孔角栓（HE染色×200）
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图1-7-4 角化不全（HE染色×100）
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图1-7-5 角化不良细胞（HE染色×200）
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图1-7-6 角化不良细胞（HE染色×400）

此外，病毒包涵体（如带状疱疹、传染性软疣）、胶样小体或凋亡细胞（如扁平苔藓、多形红斑、药疹）从形态上看与角化不良无本质差异。

5.颗粒层增厚　表现为颗粒层的厚度增加，常见于有角化过度的皮肤病，例如扁平苔藓、寻常疣、扁平疣及慢性湿疹皮炎类疾病等（图1-7-7）。
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图1-7-7 颗粒层增厚（HE染色×200）

6.颗粒层减少　指颗粒层细胞减少，见于寻常型鱼鳞病及银屑病等（图1-7-8）。

7.棘层肥厚　系指表皮棘细胞层增厚，常伴有表皮嵴增宽或延长。通常是由于棘层细胞数目增多所致，常见于银屑病及慢性湿疹皮炎类疾病。但有的棘层细胞数目并不增多，而是细胞体积增大造成棘层肥厚，例如尖锐湿疣（图1-7-9）。

8.银屑病样增生　表皮嵴有规则地延长，其长度大致相等，表皮嵴与真皮乳头明显互相交错，因此表皮真皮连接带呈波浪状起伏。

[image: ]


图1-7-8 颗粒层减少
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图1-7-9 棘层肥厚（HE染色×200）

9.疣状增生　当表皮角化过度、颗粒层增厚、棘层肥厚以及乳头瘤样增生这四种病变同时存在时，表皮表面则宛如山峰起伏，甚似疣的病变，故称为疣状增生，常见于疣状痣等（图1-7-10）。
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图1-7-10 疣状增生（HE染色×25）

10.假性上皮瘤样增生或假癌性增生　这是一种高度棘层肥厚与表皮不规则增生的现象。增生的表皮甚至深达真皮内汗腺的水平，颇似鳞状细胞癌，但细胞分化良好，无异型性。常见于慢性肉芽肿性疾病，如增殖性溴疹、着色真菌病、寻常狼疮及慢性溃疡的边缘等（图1-7-11）。有时瘢痕癌等高分化鳞状细胞癌也表现为假癌性增生造成误诊。
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图1-7-11 假上皮瘤样增生（HE染色×50）

11.乳头瘤样增生　主要指真皮乳头不规则向上增生，使表皮的表面呈不规则波浪状起伏，同时表皮本身也有轻度不规则的增生肥厚。见于黑棘皮病及疣状痣等（图1-7-12）。
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图1-7-12 乳头状瘤（HE染色×50）

12.表皮萎缩　主要是由于棘细胞层减少所致。此时表皮变薄，表皮嵴往往不明显乃至消失，以致表皮呈带状。可见于正常老年皮肤，也可见于某些萎缩性皮肤病、硬化性萎缩性苔藓、红斑狼疮等。有的患者表皮萎缩可合并真皮及皮下组织广泛萎缩或皮肤附属器的萎缩。前者见于慢性萎缩性肢端皮炎，后者常见于各型麻风（图1-7-13）。
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图1-7-13 表皮萎缩（HE染色×100）

13.乳头上方表皮变薄　在个别真皮乳头上方的表皮萎缩变薄，常见于银屑病及Reiter病等。

14.细胞内水肿　指棘细胞内发生水肿，细胞体积增大，胞质变淡。在较陈旧的水肿中，核常固缩偏于一侧，如鸟眼状。在水肿严重时则呈网状变性，常见于疱疹病毒感染性疾病（图1-7-14）。
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图1-7-14 细胞内水肿（HE染色×400）

15.细胞间水肿　主要由于棘细胞间液体增加，使细胞间的间隙增宽，细胞间桥拉长而清晰可见。这样的表皮结构类似海绵，故又称海绵形成或海绵水肿。常见于湿疹、皮炎类疾病（图1-7-15）。

16.嗜酸性海绵形成　是表皮局部出现海绵形成，并有嗜酸性粒细胞移入，但局部很少或无棘突松解现象。以往认为这是天疱疮的早期组织学变化，后来从天疱疮中独立出一种亚型，即疱疹样天疱疮，其中常可见到此变化（图1-7-16）。

17.网状变性　指严重的细胞内水肿，结果使细胞膨胀、破裂，邻近残留的胞膜联成多数网状中隔，最后形成多房性水疱。网状变性在病毒性皮肤病、接触性皮炎、汗疱疹等疾病的水疱形成中起重要作用（图1-7-17）。

[image: ]


图1-7-15 海绵水肿（HE染色×400）
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图1-7-16 嗜酸性海绵水肿（HE染色×400）
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图1-7-17 网状变性（HE染色×100）

18.气球状变性　这是由于细胞内水肿引起表皮细胞高度肿胀以及细胞棘突松解而形成的变化，细胞如气球状。此种变化的结果形成表皮内水疱。气球状变性是病毒性疱疹的组织学特点之一（图1-7-18）。
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图1-7-18 气球样变（HE染色×400）

19.基底细胞液化变性　又名水滴状变性。轻者基底细胞表现为细胞空泡化或破碎，原来基底细胞的栅状排列发生紊乱；重者甚至基底层消失，棘细胞直接与真皮接触。常见于扁平苔藓、红斑狼疮及皮肤异色症等（图1-7-19）。
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图1-7-19 基底细胞液化变性（HE染色×400）

20.水疱或大疱　小水疱通常称为水疱或小疱，大水疱则称为大疱，主要指皮肤内出现含有疱液的空腔而言。可位于角质层下、表皮内各层、表皮下、表皮真皮交界处或真皮内基底膜带下。疱液内主要为渗出的组织液，往往有炎细胞，也可有表皮细胞或其他成分。角质层下大疱可见于早期脓疱疮及角层下脓疱病。浅表表皮内棘突松解性大疱见于红斑性天疱疮，而寻常性天疱疮或家族性良性慢性天疱疮则位于基底层上，海绵形成性水疱常见于湿疹。表皮内多房性水疱可见于接触性皮炎、水痘、带状疱疹等（图1-7-20）。发生于表皮真皮交界的大疱则见于疱疹样皮炎、大疱性类天疱疮及大疱性表皮松解症等。此外，尚有一种表皮内裂隙状的水疱，又名裂隙（lacunae），见于Darier病等（图1-7-21）。
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图1-7-20 急性湿疹表皮内水疱（HE染色×25）
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图1-7-21 表皮下水疱（HE染色×25）

21.脓疱及Kogoj海绵状脓疱　当疱内有大量中性粒细胞存在时即成为脓疱，有些是由水疱继发感染而成，也有些原发损害即为脓疱，如角层下脓疱病、掌跖脓疱病等。此外，尚有一种Kogoj脓疱，即海绵状脓疱，发生在棘层上部，是在海绵形成的基础上中性粒细胞聚集而形成。由于炎细胞的侵入，表皮细胞胞质与胞核的溶解，残余胞膜形成网状，甚似海绵，在网眼中有多数中性粒细胞存在。常见于连续性肢端皮炎及脓疱型银屑病等（图1-7-22）。

22.细胞外移　指真皮内浸润细胞移入表皮或表皮附属器。特别多见于湿疹、皮炎性疾病。在蕈样肉芽肿中，真皮的浸润细胞经常有侵入表皮的现象与倾向，此时特称之为表皮趋向性或亲表皮性（图1-7-23）。

23.微脓肿及粟粒状脓肿　前者指表皮内有中性粒细胞或淋巴样细胞聚集的小团块。Munro微脓肿内含有中性粒细胞，通常见于颗粒层，但亦可见于角质层或棘层。常见于银屑病及脂溢性皮炎等病（图1-7-24）。pautrier微脓肿主要发生于棘层，但也可见于表皮下部、表皮真皮交界处、毛囊，特别易见于伴有异色症表现的蕈样肉芽肿，其中主要为淋巴样细胞（图1-7-25）。
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图1-7-22 Kogoj微脓疡（HE染色×400）
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图1-7-23 细胞外移（HE染色×400）
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图1-7-24 Munro微脓肿（HE染色×200）
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图1-7-25 Pautrier微脓疡（HE染色×400）

此外，在增殖性天疱疮等尚可见到一种含有多数嗜酸性粒细胞的表皮微脓肿，在疱疹样皮炎的乳头顶端及其相邻的表皮内可见中性粒细胞聚集而成的微脓肿。粟粒状脓肿则为较多的中性粒细胞聚集而成的小脓肿（临床上常表现为小脓点），常见于增殖性溴疹、疣状皮肤结核及着色真菌病等。

24.空泡化　表皮细胞胞质透明，为细胞受损伤的表现。在黏膜上皮细胞中出现空泡化细胞是正常现象，但在皮肤表皮细胞内出现空泡化则属异常。常见于某些病毒性皮肤病、烧伤及接触性皮炎等（图1-7-26）。
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图1-7-26 空泡化细胞（HE染色×400）

25.棘突松解　由于表皮细胞间桥（桥粒及张力丝等）的变性，细胞间失去了紧密的联系而成松解状态，因此形成表皮内的裂隙、水疱或大疱。主要见于各型天疱疮、单纯疱疹、水痘、天花、牛痘及毛囊角化症等。这种完全的棘突松解细胞不但细胞棘突消失，且细胞周边胞质浓缩，核周围胞质水肿，故呈晕状。核染色质呈均质性表现，故细胞多已丧失生活力。但在家族性良性慢性天疱疮也可见棘突松解现象，为不完全或部分棘突松解，有部分残留细胞间桥存在，细胞仍能作核丝状分裂，因此尚有一定生活力（图1-7-27）。

棘突松解亦可见于其他的表皮内脓疱、水疱性疾患，特别是有大量中性粒细胞及细菌存在时容易见到。某些传染性脓疱疮及角层下脓疱病的病例也能见到许多棘突松解细胞，故有人主张将这些非特异性的棘突松解细胞称为棘突松解细胞样细胞。
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图1-7-27 棘层松解（HE染色×200）

26.核固缩　指细胞核皱缩而言，细胞质往往呈空泡状，常见于表皮细胞出现空泡化的疾病，如Ⅱ度烧伤。

27.核碎裂　指细胞核的破碎，为细胞死亡的象征。不仅表皮细胞可以发生，中性粒细胞也可破裂成嗜碱性的颗粒。后者又名白细胞碎裂，而微细的核染色质颗粒又名核尘。核碎裂常见于脓疱性皮肤病以及变应性血管炎等（图1-7-28）。
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图1-7-28 核碎裂（HE染色×200）

28.结痂　在角质层及颗粒层内有很多炎细胞、红细胞、纤维蛋白以及血浆的集聚干涸，称为结痂。颗粒层细胞往往减少或消失，有时角质层也变薄或被渗出物所代替。在某些疾病的结痂区域，尚可见到细菌的菌落、变性表皮细胞、角化不全细胞或毛发碎片，在肿瘤性病变中，也可见到癌细胞（图1-7-29）。
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图1-7-29 血痂（HE染色×200）

29.色素增多　指表皮基底层及真皮上部黑素颗粒增多，见于Riehl黑变病、黄褐斑、固定性药疹以及炎症后的色素沉着（图1-7-30）。
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图1-7-30 色素增加（HE染色×400）

30.色素减少　指表皮基底层内黑素减少或消失，见于白癜风、白化病以及炎症后的色素脱失。此外，职业性白斑及氢醌所致的接触性皮炎也可发生此种变化。

31.色素失禁　基底细胞及黑素细胞损伤后，黑素从这些细胞中脱落到真皮上部，或被吞噬细胞吞噬，或游离在组织间隙中，这种基底细胞不能保持黑素及黑素脱落的现象称为色素失禁。常见于色素失禁症、扁平苔藓、红斑狼疮、血管性萎缩性皮肤异色症、Riehl黑变病及中毒性黑皮病等（图1-7-31）。

32.表皮松解性角化过度　又称为表皮颗粒状变性。此种变化主要见于棘层中上部，表现下列特点： ① 角化过度；② 颗粒层内过早及过多地形成大而不规则的透明角质颗粒；③ 表皮细胞的胞质皱缩，在核周围出现空泡化；④ 由于上述变化的结果，病变处细胞境界不清楚，形态不规则，并出现大小不等的腔隙，甚至形成表皮松解。经常出现于显性遗传性大疱性鱼鳞病样红皮病或表皮松解性角化过度鱼鳞病等（图1-7-32）。
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图1-7-31 色素失禁（HE染色×400）
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图1-7-32 颗粒变性（HE染色×200）

33.胶样小体　又名透明小体或Civatte小体，表现为嗜酸性均质性圆形或卵圆形小体，直径约10 μm。目前已知其形成与表皮细胞凋亡有关（详见凋亡）。通常分为两型： 一型见于表皮下部或真皮上部，虽然此种小体的出现无特异性，但最常见于扁平苔藓及红斑狼疮，也可见于其他基底细胞受到损伤的疾病；另一型起源于增厚的基底膜带，仅见于真皮上部，可见于红斑狼疮及皮肌炎（图1-7-33）。

34.间变或异型性　通常指肿瘤细胞转变到未分化的形态。此时细胞核大，深染，形态不规则，核仁往往明显，并常见不典型的核有丝分裂。细胞彼此不相连接（图1-7-34）。
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图1-7-33 胶样小体（HE染色×400）
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图1-7-34 间变（HE染色×400）

35.鳞状涡　增生的角质形成细胞呈同心圆排列形成旋涡状，细胞胞质淡染呈淡红色，见于刺激性脂溢性角化和鳞状细胞癌等（图1-7-35）。
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图1-7-35 鳞状涡（HE染色×400）

36.角珠　指鳞状细胞作同心圆排列，接近中心时逐渐出现角化或不全角化，而形成角珠。常见于鳞状细胞癌或假癌性增生等（图1-7-36）。

37.角囊肿　由表皮细胞包绕大量角质所形成的囊腔，见于毛发上皮瘤和脂溢性角化等。有时在脂溢性角化病中，由于乳头瘤样增生，显著增厚的角质层不规则陷入表皮内，在切片内亦表现为含有角质的囊状结构，称为假性角囊肿（图1-7-37）。
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图1-7-36 角珠（HE染色×50）
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图1-7-37 角囊肿（HE染色×12.5）

第二节 真皮的变化

真皮内的病变与全身其他器官的病变基本上是相同的。现分述如下院

一、血液循环及淋巴循环障碍

1.血管扩张及充血 在发生炎症性皮肤病时，在真皮内，甚至于皮下组织中，均可见轻重不等的血管扩张和充血现象。血管扩张时血管壁变薄，管腔扩大，管腔中红细胞往往同时增多，后者即所谓充血。在炎症性病变中，血管扩张和充血的同时，血管周围经常有炎细胞浸润；在非炎症性皮肤病如血管瘤中，血管也有扩张和充血，但其周围并无炎细胞浸润（图1-7-38）。

[image: ]


图1-7-38 充血（HE染色×50）

2.出血　是指红细胞溢出管腔之外进入周围组织。在早期出血的组织中，可见红细胞散在于血管周围。在陈旧的出血性病变中，则看不到红细胞，仅见含铁血黄素颗粒，如用Perls蓝方法染色，可呈阳性反应。出血不仅仅见于紫癜性皮肤病或变应性血管炎，很多其他疾病也可见到，例如烧伤及多形红斑等（图1-7-39）。
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图1-7-39 血管外红细胞（HE染色×400）

3.血管管腔闭塞及血栓形成　前者指血管内膜增生，管壁增厚，使管腔发生闭塞。有时管腔内可见有纤维蛋白血栓，即所谓血栓形成。常见于闭塞性血栓性静脉炎、动脉硬化性内膜炎、硬皮病、慢性放射性皮炎及变应性血管炎等（图1-7-40）。
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图1-7-40 血栓（HE染色×100）

4.栓塞　血液内出现某种异常的栓子，随着血液或淋巴流动而阻塞较小血管者称为栓塞。常见于皮肤转移癌，此种栓子即所谓瘤栓。

5.淋巴循环障碍　最常见的是淋巴管内淋巴液的过度充盈，称为淋巴管扩张（图1-7-41）。显微镜下可见原来不明显的毛细淋巴管变成大而充盈的围有内皮细胞的腔隙。在淋巴淤积及淋巴管过度充盈时，经常伴有组织水肿。而在长期慢性淋巴循环障碍时往往伴有结缔组织增生及血管周围炎症，可见于先天性淋巴水肿及象皮肿等。
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图1-7-41 淋巴管扩张（HE染色×100）

6.真皮水肿　在许多皮肤病中，特别是在炎症反应的病变中，在真皮乳头层乃至网状层，均可见到不同程度的水肿。表现为结缔组织纤维之间的间隙内有液体潴留。纤维本身也有肿胀、淡染。在结缔组织疏松的区域容易发生水肿，同时也较明显。普通乳头体较乳头下层与网状层显著，最明显的部位是乳头体及毛囊周围。在荨麻疹的病变中水肿最为清楚（图1-7-42）。
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图1-7-42 真皮乳头水肿（HE染色×200）

二、萎缩与变性

1.真皮萎缩　指整个真皮的厚度减少，是由于胶原纤维或弹性纤维减少所致。通常伴有毛囊及皮脂腺萎缩或消失，有的是由于先天性缺少结缔组织而造成的真皮萎缩，例如浅表性脂肪瘤样痣。慢性萎缩性肢端皮炎则为后天性萎缩的病变。真皮萎缩显著时，真皮浅层可出现较大的血管、汗腺甚至脂肪组织。斑状萎缩及线状萎缩则是由于弹性纤维变性或消失所造成的。因此，后两者通常需用弹性纤维染色来证实。

2.玻璃样变性或透明变性　指组织或细胞内出现玻璃样半透明均质性物质，即所谓透明蛋白。这是一个综合概念，包括各种病变过程，可由血管及组织渗透性增高而引起，也可能为结缔组织的特殊变化，同时也可以发生于细胞内。透明物质在HE染色时，呈均匀一致的红色，可见于瘢痕疙瘩等病。如发生于浆细胞的细胞质内，则称为Russel小体，可见于鼻硬结病及麻风等的病变中（图1-7-43）。
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图1-7-43 玻璃样变性（HE染色×400）

3.淀粉样变性　指在组织内出现一种具有特殊染色反应的无结构半透明的物质，称之为淀粉样蛋白。这是一种糖蛋白，实际上与淀粉并无关系。在HE染色切片中，淀粉样物质呈均匀一致的淡红色，其间可出现裂隙（此种裂隙是由于组织固定脱水时淀粉样物质皱缩所致）；用结晶紫染色，淀粉样物质可呈异染性反应，呈紫红色。在皮肤淀粉样变的组织切片中，病变常见于乳头层，故与胶样粟丘疹不易区别。但如用van Gieson染色，胶样物质呈黄色，淀粉样物质呈淡红色，则可以鉴别。此外，淀粉样物质如用硫代黄素T染色后，在荧光镜下呈现淡绿色荧光；如用刚果红染色，在旋光镜下检查呈淡绿色双折射（图1-7-44）。
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图1-7-44 淀粉样变（HE染色×200）

4.胶样变性　对此种变性的性质尚无一致意见，大多数认为是胶原纤维变性的一种形式，也有认为是弹性纤维变性的结果。在皮肤胶样粟丘疹中，常在表皮下乃至真皮上1/3可见到均匀一致的弱嗜伊红物质，其中也可见裂隙，并有残留的细胞核存在（图1-7-45）。
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图1-7-45 胶样变性（HE染色×100）

5.纤维蛋白样变性　在HE染色的切片内，正常的胶原纤维间的基质（其中含酸性黏多糖类物质）是不能显示出来的。当发生变性时，则组织中产生碱性蛋白，与基质中的酸性黏多糖形成一种强嗜伊红的均质性物质，在均质化的结缔组织之间沉积下来，其形态甚似纤维蛋白，因此称为纤维蛋白样变性。进一步发展时，变性的胶原纤维变成碎块，与变性的基质即纤维蛋白样物质融合在一起，呈不规则的团块。现已证明纤维蛋白变性是由于纤维蛋白渗入胶原，使病变部出现束条状或块状结构，有折光。同时在不同疾病中，纤维蛋白样物质的成分也不一致。常见于各种结缔组织病、结节性多动脉炎及其他血管炎病变中。

在HE染色时，纤维蛋白样物质呈均质性的深伊红色，有很强的折光性。而在PAS反应时呈阳性，用van Gieson染色时呈黄色，结晶紫染色时呈紫色，用纤维蛋白染色时呈深蓝色（图1-7-46）。
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图1-7-46 纤维素样变性（HE染色×200）

6.嗜碱性变性　指真皮上部结缔组织在HE染色时失去其嗜酸性而出现无定形或颗粒状的嗜碱性变化，甚至可表现为不规则排列的嗜碱性纤维，病变与表皮之间并出现一狭窄的境界带。用特殊染色时，其染色反应与弹性纤维相似。这种变化可以是某种疾病的特点之一，如光线性肉芽肿；也可因长期慢性照射光线而引起，见于老年性弹性纤维病（senile elastosis）或日光性弹性纤维病（solar elastosis）（图1-7-47）。
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图1-7-47 胶原嗜碱性变（HE染色×200）

7.胶原溶解　指在光学显微镜下，表皮下乳头层狭窄的区域中出现纯一化的胶原变性，见于营养不良性大疱性表皮松解症。此种变化发生于大疱基底部附近的真皮，在隐性遗传型者尤为明显。在电子显微镜下，则可见胶原纤维碎裂与颗粒变性。有时尚可被吞噬细胞吞噬。

8.纯一化变性　指真皮结缔组织的无定形均匀一致的变化，失去其轮廓，融合成均质性的表现，胶原纤维肿胀，伊红着色淡。常见于硬化性萎缩性苔藓、闭塞性干燥性龟头炎等（图1-7-48）。
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图1-7-48 纯一化变性（HE染色×200）

9.黏液变性　真皮胶原纤维基质中，由于有黏液物质沉着而使其间隙增宽。在HE染色时呈蓝色，阿辛蓝或胶样铁染色阳性，见于胫前黏液水肿等（图1-7-49）。
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图1-7-49 黏液沉积（HE染色×100）

10.弹性纤维变性　由于弹性纤维坚韧，对各种化学刺激比较稳定，因此在短期急性炎症时多不被破坏，但在各种慢性肉芽肿（皮肤结核、梅毒、麻风等）中则易发生变性、破坏乃至消失。弹性纤维变性时，轻则纤维呈无定形、颗粒状、嗜碱性变化，重则断裂、破碎、聚集成团，可见于弹性纤维性假黄瘤以及皮肤松弛症等（图1-7-50）。
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图1-7-50 弹力纤维变性（HE染色×200）

11.色素沉着　指真皮内有黑素及其他色素沉着。这些色素微细颗粒通常存在于附属器或血管附近，常见有噬色素细胞存在。色素的来源可以为内源性，如噬含铁血黄素沉着症及血色病；也可以为外源性者，例如文身及银沉着症（图1-7-51）。

[image: ]


图1-7-51 外4性褐黄病的色素沉积（HE染色×100）

12.脂质沉着　指皮肤内有脂质沉着。可以为原发性，也可以为继发性。脂质可在细胞内，也可以在细胞外。黄色瘤的泡沫细胞胞质内有脂质存在。细胞外脂质沉着往往是继发性的，常见于糖尿病性类脂质渐进性坏死。但在某些脂沉积症，细胞内外的脂质沉着可同时存在。

13.钙沉着　此时在真皮内可见无定形、深嗜碱性而致密的颗粒沉着，有时也可呈大块沉着。其周围往往有异物巨细胞反应。

三、坏死

坏死指机体的某一部分组织或细胞坏死，表现为细胞核和细胞质的溶解。开始为细胞核固缩，以后崩解成碎块或颗粒状，即所谓核碎裂，最后发生溶解。因此在HE染色中完全坏死的病变部分常呈一片均质无定形的淡红色颗粒状区域。

此外，尚可见到另两种特殊坏死：

1.干酪样坏死　这是一种特殊类型的凝固性坏死。坏死局部所有结构完全被破坏，形成无定形的颗粒状，其中含有大量的类脂质，因而呈现灰黄色，类似干酪样的团块。在HE染色切片内，干酪样坏死呈嗜伊红色（图1-7-52），多见于结核和晚期梅毒以及结核型麻风的神经损害。
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图1-7-52 干酪样坏死（HE染色×100）

2.渐进性坏死　在某些肉芽肿性皮肤病中可以见到渐进性坏死的现象，即真皮结缔组织纤维、纤维细胞、脂肪细胞以及血管失去正常着色能力，但仍见其正常结构的轮廓。在坏死病变中无明显炎症，而在坏死的边缘可见组织细胞、成纤维细胞或上皮样细胞作栅栏状排列。在渐进性坏死程度较轻时，病变区域内除可见坏死细胞外，还混有尚能增生并有修复能力的细胞。换言之，渐进性坏死是一种不完全的坏死，渐进性坏死可见于环状肉芽肿、糖尿病性类脂质渐进性坏死及类风湿结节等（图1-7-53）。
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图1-7-53 渐进性坏死（HE染色×100）

四、凋亡

凋亡（apoptosis）又名程序化细胞死亡（programmed cell death, PCD）。早在1951年，Glücksmann即已观察到这一现象，但到1972年，Kerr才首先提到凋亡的概念。凋亡原文apoptosis来源于希腊文，意为凋落的树叶。Kerr发现，基底细胞癌生长缓慢与细胞凋亡有关。1974年，Weedon首先认识到炎症性皮肤病病理切片中所见的胶样小体是细胞凋亡所致。以后对细胞凋亡的认识逐步加深。目前已知细胞凋亡受基因调控，是一种有调控的细胞死亡过程，可以是生理性，也可由病理刺激而促发。细胞凋亡通常只散发于单个细胞，凋亡经历时间因细胞种类而定，淋巴细胞为1～3小时，角质形成细胞为48～72小时。过去角质形成细胞的凋亡小体常称为胶样小体。以往所谓角化不良的细胞中相当一部分实际上也是凋亡细胞（图1-7-54）。细胞凋亡形态的改变大致有三个过程。
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图1-7-54 角质形成细胞坏死（HE染色×400）

1.凝缩　开始细胞缩小、变圆，失去和其他细胞的连接。细胞胞质浓缩，内质网扩张，线粒体、溶酶体等细胞器完整。染色质沿核膜聚集成块。HE染色胞质和核深染。

2.碎裂　扩张的内质网和细胞膜融合，细胞膜卷曲，分别包绕各细胞器和细胞核，使细胞碎裂，形成凋亡小体。

3.吞噬　凋亡小体很快被邻近的间质细胞或吞噬细胞所吞噬。

五、炎症

皮肤病理中炎症的概念虽然与其他器官的炎症相同，但在分类上仍有区别：

1.炎症一般分类　炎症变化除可分为急性、亚急性和慢性炎症以外，还可分为以变质为主的变质性炎症、以渗出为主的渗出性炎症和以增殖为主的增殖性炎症。

2.按浸润细胞的性质来分　炎症浸润可分为： ① 单纯性炎症浸润，又名非特异性浸润，浸润细胞主要为淋巴细胞、组织细胞、浆细胞、成纤维细胞及纤维细胞等；② 肉芽肿炎症浸润，为局限性境界清楚的亚急性或慢性炎症，通常又称为增殖性炎症，具有一定的特点。

3.从细胞浸润分布来看　炎症浸润又分为： ① 血管周围浸润，在浸润的中央常有血管存在，而且浸润细胞愈近血管壁愈紧密（图1-7-55）；② 弥漫性浸润，浸润细胞不一定围绕血管，而呈弥漫分布，边界也不清楚（图1-7-56）；③ 块状浸润，又名灶状浸润、结节性浸润，境界清楚（图1-7-57）；④ 袖口状浸润，在梅毒血管周围及麻风神经周围的浸润，分布如袖口状；⑤ 带状浸润，细胞浸润一般比较密，呈带状分布，在扁平苔藓病变中，表皮下经常见到淋巴细胞为主的带状浸润（图1-7-58）；⑥ 苔藓样浸润，浸润位于表皮下，真皮乳头层内，主要为淋巴细胞排列呈带状。同时常见表皮真皮连接界线模糊不清，基底细胞液化及胶样小体形成。
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图1-7-55 血管周围浸润（HE染色×员00）

[image: ]


图1-7-56 弥漫性浸润（HE染色×100）
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图1-7-57 结节性浸润（HE染色×25）
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图1-7-58 带状浸润（HE染色×100）

六、肉芽组织与肉芽肿

肉芽组织是指创伤、溃疡愈合或炎症过程中所形成的水肿性胶原组织。其中可看到大量新生的毛细血管（其走向与创面垂直），以及密集的急性或慢性炎症浸润。

肉芽肿或肉芽肿性炎症具有下列特点： ① 有一定的细胞浸润，包括郎罕巨细胞、异物巨细胞、上皮样细胞、组织细胞、纤维细胞、浆细胞、淋巴细胞及中性粒细胞等；② 血管变化，包括毛细血管内皮增生，有新血管形成（如肉芽组织中所见者）及血管壁增厚等变化，由于内膜增生的结果，管腔甚至闭塞（如三期梅毒所见）；③ 结缔组织变化，包括胶原纤维增生、变性及坏死。

根据病原及机体反应性的不同，可表现某种特殊的肉芽肿结构（如结核结节、麻风结节、树胶肿等），并具有相对的特异性，现分述如下：

1.结核样结节及结核样浸润　前者系指上皮样细胞聚集成团，外围绕以淋巴细胞浸润，中央无干酪样坏死，郎罕巨细胞则可有可无（图1-7-59）。但有时上述细胞不但不形成结节，分布比较弥漫，而且细胞成分排列也没有一定的规律，故名为结核样浸润。上述变化可见于结核样型麻风、皮肤结核、梅毒、结节病及深部真菌病等各种肉芽肿病变中。
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图1-7-59 结核样结节（HE染色×25）

2.结核结节　结核样结节中出现干酪样坏死者称为结核结节，见于某些结核病变（图1-7-60）。
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图1-7-60 结核结节（HE染色×25）

3.麻风结节或麻风瘤 通常指主要由麻风细胞、泡沫细胞和麻风菌球所形成的肉芽肿（图1-7-61）。
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图1-7-61 麻风结节（HE染色×25）

4.栅栏状肉芽肿　肉芽肿的中央为变性的胶原纤维（渐进性坏死），周围常有放射状排列的淋巴细胞、组织细胞和成纤维细胞（图1-7-62）。
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图1-7-62 栅栏状肉芽肿（HE染色×员00）

5． 其他　如肉芽肿中含有大量中性粒细胞时，则一般称为化脓性肉芽肿。如肉芽肿中以某种细胞成分为主或占主要优势时，则习惯上又可以此种细胞命名，故有浆细胞肉芽肿、嗜酸性粒细胞肉芽肿及上皮样细胞肉芽肿之称。

七、血管炎

血管炎主要用来描述血管的炎症变化，即除去血管壁增厚、内膜肿胀外，并有炎细胞浸润到管壁内以及发生纤维蛋白样变性等变化。通常可见到红细胞、嗜酸性粒细胞及中性粒细胞外渗。严重者并可见核碎裂现象，即所谓“核尘”（图1-7-63）。血管炎通常见于血管变态反应，例如虫咬症、多形红斑、过敏性紫癜、持久性隆起性红斑、急性痘疮样苔藓样糠疹及各型变应性血管炎。
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图1-7-63 核尘（HE染色×200）

八、结缔组织增生及硬化

前者指结缔组织（包括细胞成分）增多，结果发生纤维化、纤维瘤样增生或瘢痕形成，常见于创伤愈合瘢痕、淤积性皮炎、皮肤肉芽肿性炎症以及基底细胞瘤等。硬化也指真皮内结缔组织增生，胶原纤维束变粗而致密，高度嗜酸性，其中细胞成分已消失，正常情况下可以看到的纤维形态已看不清。此变化常见于局限性及弥漫性硬皮病以及慢性放射性皮炎等（图1-7-64）。
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图1-7-64 结缔组织增生、硬化（HE染色×100）

九、化生

化生指一种组织转变为另一种组织，例如瘢痕中的骨质形成及钙化上皮瘤的骨化等。

十、肿瘤

详见皮肤肿瘤章节。

十一、其他

1.绒毛形成　指水疱或裂隙底部的乳头体向上伸长，并且有时增粗，其表面仅附有1～2层表皮细胞，此种表现甚似绒毛，故名。常见于Darier病、寻常性天疱疮、慢性家族性良性天疱疮等（图1-7-65）。

2.境界带　指表皮与真皮内肿瘤增生组织、细胞浸润或其他病变之间有一条相对的没有受病变累及的区域，此现象常见于面部肉芽肿、皮内痣、胶样粟丘疹、皮肤黑热病以及瘤型或界线类麻风等。在麻风所见者又名无浸润带或Unna带。
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图1-7-65 绒毛形成

3.收缩间隙　在基底细胞瘤的病变中，在增生瘤组织的团块或束条周围与增生的纤维组织之间有一明显的裂隙状的间隙。此间隙的形成认为是由于组织固定及脱水造成的人工现象，但即使如此，此现象对鉴别基底细胞瘤与鳞状细胞癌及附属器的肿瘤（如毛发上皮瘤）等仍有很大帮助。有人报道用组织化学酸性黏多糖染色时，在此间隙中可显示出硫酸软骨素B（图1-7-66）。
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图1-7-66 收缩间隙（HE染色×100）

第三节 皮下组织的变化

凡是真皮内出现的病变，如各种炎症（包括血管炎）、变性、坏死以及各种原因引起的肉芽肿，均可见于皮下脂肪组织。

脂膜炎是各种累及皮下脂肪的炎症甚至包括肿瘤性疾病的总称，因在组织病理学上表现为皮下脂肪组织不同程度的炎症浸润、水肿、液化或变性坏死而作为一个概念。脂肪细胞变性坏死后，其释放出来的脂质被组织细胞吞噬，形成泡沫细胞。脂质水解成为甘油及脂肪酸，脂肪酸可刺激形成异物肉芽肿或噬脂肪细胞肉芽肿。根据炎症累及的主要组织结构不同，又可分为间隔性脂膜炎和小叶性脂膜炎两类。

 1.间隔性脂膜炎（Septal Panniculitis） 炎症主要发生于脂肪小叶间隔（图1-7-67），见于硬皮病、结节性红斑。还可见于白细胞碎裂性血管炎、血栓性静脉炎、结节性多动脉炎、类脂质渐进性坏死、环状肉芽肿、类风湿结节、渐进性坏死性黄色肉芽肿等疾病。

 2.小叶性脂膜炎（Lobular Panniculitis） 炎症主要发生于脂肪小叶内（图1-7-68），可见于深在性红斑狼疮、麻风性结节性红斑、结节性血管炎、Crohn病、新生儿硬化症、结节病、淋巴瘤、胰腺性脂膜炎、人工脂膜炎、皮下脂肪坏死、创伤性脂肪坏死、类固醇激素后脂膜炎、寒冷性肉芽肿及细菌、深部真菌、寄生虫、分枝杆菌感染等。
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图1-7-67 间隔性脂膜炎见于结节性红斑（HE染色×员0）
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图1-7-68 小叶性脂膜炎见于结节性血管炎（HE染色×员0）

第四节 常见的病理浸润细胞

1.淋巴细胞 已证明淋巴细胞与机体免疫反应有关，属于免疫活性细胞中的一种，在人体免疫功能中占极其重要的地位。根据免疫功能的不同，淋巴细胞可以分为T淋巴细胞、B淋巴细胞及其各种亚群；但在HE染色切片内，不能区别。一般根据细胞形态的大小将淋巴细胞分为三种：

（1） 小淋巴细胞： 数量最多，其直径在7 μm左右，核圆形，在一侧常有小的凹陷，核染色质致密。在Wright染色的涂片中，细胞胞质染成天蓝色，周围可见少数突起。在电子显微镜下，大多数小淋巴细胞的细胞胞质内只有少量的内质网，细胞胞质内有少数的RNA颗粒，也有少数小淋巴细胞含有较多的粗面内质网，将来可分化为浆细胞。小淋巴细胞很活跃，可做变形运动，有弱的吞噬能力，能穿过血管和上皮组织。淋巴细胞的寿命有长有短，短的数天，长的数月、数年或更长（图1-7-69）。

（2） 中淋巴细胞： 其直径在12 μm左右，形态类似小淋巴细胞，但胞体较大，核着色较淡。中淋巴细胞可由小淋巴细胞变大而来，也可由大淋巴细胞分裂后变小而成。

（3） 大淋巴细胞： 数量很少，其直径在16 μm左右。核着色淡，染色质较细而疏松，核仁较明显。

2.淋巴母细胞　在一般皮肤炎症中看不到这种细胞，仅在淋巴瘤内才可发现。细胞呈圆形，具有一大细胞核，核的周围有一圈均匀嗜碱的胞质环。核为圆形，或稍有凹陷缺口，淋巴母细胞的核较淋巴细胞大得多，染色较淡。
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图1-7-69 小淋巴细胞（HE染色×400）

3.浆细胞　细胞呈椭圆形，胞质丰富（在电子显微镜下可见其中有大量粗面内质网可以合成免疫球蛋白），染色均匀，呈嗜碱性，边界清楚。核圆形，多位于细胞一侧，染色质颗粒粗大，沿核膜分布，染色深，甚似车轮状（图1-7-70）。

4.组织细胞　又名成熟的网状组织细胞、外被细胞、组织单核细胞及游走结缔组织细胞等。具有强的吞噬能力，吞噬后即成巨噬细胞，而且能产生网状纤维。核卵圆形或肾形，染色质较多。在正常皮肤内有少量组织细胞存在，通常存在于真皮毛细血管周围及胶原纤维束间，胞质丰富，呈弱嗜酸性，在HE染色切片中其边界不清。但在发生炎症时，组织细胞从毛细血管周围移向病灶部，并可演变为上皮样细胞、泡沫细胞及巨细胞等（图1-7-71）。
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图1-7-70 浆细胞（HE染色×400）
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图1-7-71 组织细胞（HE染色×400）

5.免疫母细胞　细胞较大，其核大小为小淋巴细胞核的2~3倍，核呈小泡状，核膜清晰，染色质颗粒少，有1~2个明显核仁，核可呈圆形、卵圆形或不规则形。胞质丰富，HE染色不佳，故细胞轮廓不清。

6.巨噬细胞　组织细胞吞噬了微生物或异物后即称为巨噬细胞。巨噬细胞也可由血管内皮细胞、成纤维细胞、Schwann细胞及血液中的单核细胞吞噬上述物质后演变而来。巨噬细胞吞噬了某种物质后往往又有新的名称，如吞噬黑素颗粒后则称为噬黑素细胞（图1-7-72），吞噬脂质后则称为噬脂质细胞。除了吞噬功能外，巨噬细胞在人体免疫反应中还有极重要的作用。

7.上皮样细胞　由组织细胞演变或分化而来。核较大，椭圆形或肾形，染色质稀疏，故染色淡，或呈小泡状，与上皮细胞核相似，故名上皮样细胞。胞质丰富，呈嗜伊红性，但边界不清。胞质可形成胞突，互相融合成合胞现象。常成群出现，排列不规则。上皮样细胞有吞噬作用，并能形成网状纤维，也可转化为成纤维细胞（图1-7-73）。

[image: ]


图1-7-72 噬黑素细胞（HE染色×400）

[image: ]


图1-7-73 上皮样细胞

8.郎罕巨细胞　通过电子显微镜观察，证明是由上皮样细胞融合而成，为一多核巨细胞，一般直径为100～150 μm，大的可达300 μm左右。核排列于胞质的一边呈马蹄形。胞质均匀，呈弱嗜酸性（图1-7-74）。

9.异物巨细胞　由组织细胞融合而成。细胞体积大，核多形而聚集成团，或位于细胞边缘，或不规则排列。常见于异物反应性炎症（图1-7-75）。

10.Touton巨细胞　是指一种多核的黄色瘤细胞。其细胞核也是由多个核构成，往往在细胞的中央排列成环状，称“核环”。这种“核环”周围的胞质呈泡沫状，而“核环”中央的胞质则均匀一致无泡沫。见于黄色瘤等（图1-7-76）。

11.Sternberg-Reed巨细胞　又名RS细胞。由数个大小不等的细胞核在胞质中央聚集而成。核染色很深，呈团块状，核仁大而明显嗜伊红色，核膜清楚。

此种巨细胞如由两个大小相同的核对称排列而成，则又称镜影细胞。这些细胞的出现对Hodgkin病有诊断价值。
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图1-7-74 郎罕巨细胞
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图1-7-75 异物巨细胞（HE染色×200）
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图1-7-76 Touton巨细胞（HE染色×400）

12.麻风细胞　组织细胞吞噬麻风杆菌后细胞尚未泡沫化时叫做麻风细胞。麻风杆菌在胞质中生长繁殖可形成菌球（globi），此种细胞一般比较肥大。而在某些皮损，如组织样麻风瘤中，麻风细胞可呈梭形，虽然其胞质中充满了细菌，但一般不一定形成菌球。

13.泡沫细胞　麻风细胞后期，胞质变成许多含脂质的小空泡，形如泡沫，故名泡沫细胞。泡沫细胞内可见许多菌球，有的菌已变形，呈颗粒状，但有时菌甚少，甚至看不到细菌。黄色瘤细胞等胞质内也含许多脂质小空泡，因此也称为泡沫细胞（图1-7-77）。
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图1-7-77 泡沫细胞（HE染色×400）

14.单核细胞　胞质丰富，其中可见弱嗜碱性颗粒。核呈椭圆形或肾形，染色较深。此种细胞来自血液，有较强的吞噬功能，但在组织切片中与组织细胞很难区别。

15.肥大细胞　细胞呈梭形、立方形或纺锤形，胞质中有嗜碱性颗粒，并有异染性，用Giemsa染色常可显示出异染颗粒，在HE染色时看不到颗粒，因此胞质呈淡红色。核椭圆或长圆形，此种细胞在色素性荨麻疹或肥大细胞增生病中显著增多。多数瘙痒性皮肤病如异位性皮炎、接触性皮炎等在血管周围可发现此种细胞。肉芽组织中也常可见到。肥大细胞能产生肝素、组胺及5-羟色胺，故在凝血过程及变态反应中占重要地位（图1-7-78）。

16.中性粒细胞　又名多形核白细胞。细胞圆形（但在病理组织切片中，此细胞游走时，则形态不规则），呈分叶状，胞质轻度嗜酸，其中有中性细小颗粒。因有吞噬球菌等作用，故又称为小吞噬细胞。常见于急性湿疹、皮炎类疾病、脓疱性皮肤病、脓皮病、变应性血管炎、结节性红斑等炎症反应性皮肤病（图1-7-79）。

17.嗜酸性粒细胞　细胞呈圆形或类圆形，核可为单核，也可作分叶状。细胞胞质内有粗大的嗜酸性颗粒。此细胞有趋化性，但吞噬功能较弱，在过敏性皮肤病中可大量增加，在天疱疮、类天疱疮、疱疹样皮炎、嗜酸性肉芽肿、霍奇金病等病变中，常见其大量存在（图1-7-80）。
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图1-7-78 肥大细胞（HE染色×400）
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图1-7-79 中性粒细胞（HE染色×400）
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图1-7-80 嗜酸性粒细胞（HE染色×400）

18.成纤维细胞　核常呈纺锤状，分化愈成熟，核愈细长。核膜薄，染色淡，有小空泡出现。有时在核两端可见纤维状突起。细胞多位于胶原纤维束附近，能产生胶原纤维。见于各种肉芽肿及炎症反应的后期。

19.纤维细胞　由成纤维细胞演变而来。核呈梭形，染色深，其长轴与胶原纤维一致。见于增殖性炎症及纤维化病变。

20.淋巴样细胞与单一核细胞　这两个名词都不是代表某一种特定的细胞，而是指某些细胞的笼统的名称，通常在光学显微镜下HE染色组织切片中，淋巴细胞与单核细胞等不易区别，因此把组织切片中外观像淋巴细胞的，均统称为淋巴样细胞。同样，在HE染色切片内，单核细胞、淋巴细胞与网状组织细胞等均为具有单一细胞核的细胞，彼此不易区别，因此，也有人统称为单一核或单个核细胞。正如以往普通病理工作中习惯用小圆细胞与大圆细胞一样，只是形态上的描述而已。

第五节 皮肤病理特殊染色

皮肤组织标本通常以福尔马林固定、石蜡包埋，用苏木精-伊红（HE）染色。HE染色细胞核染成蓝色，细胞浆及胶原、肌肉和神经呈红色。HE染色是组织病理学诊断中最常用的染色方法，但有时为了确定某种物质、病原体或组织（细胞）的性质，或为了鉴别诊断，需其他特殊染色，以辅助诊断。常见的特殊染色方法如下：

1.淀粉样物质染色　淀粉样物质是一种嗜伊红性物质，其性质一般认为属于糖蛋白成分，组织中出现此种物质称为淀粉样变性。显示淀粉样变性的方法很多，常用的是刚果红（Congo red）染色、结晶紫（crystal violet）染色。淀粉样物质在前者染色法中呈橙红色，偏振光下呈苹果绿色；后者染色在蓝色背景下呈紫红色。日本病理实验室现在多用直接耐酸大红染色方法（DFS）。直接耐酸大红染色方法简单，染色对比度良好，切片可永久保存，相比前两种方法而言更为方便和特异（图1-7-81）。

2.黏液物质染色　皮肤组织中的黏液物质主要是酸性黏多糖，可由表皮和真皮产生，主要来源于毛囊所产生的黏蛋白以及真皮成纤维细胞及软组织肿瘤所产生的黏蛋白。常用的染色方法为阿新蓝（Alcian blue）法（图1-7-82）和胶体铁（colloidal iron）方法，显示蓝色，其中后者更为敏感。

3.胶原纤维染色　马森三色（Masson trichrom）：是最常见的胶原纤维染色的方法，染色结果为胶原纤维：蓝色/绿色；平滑肌、纤维蛋白：红色至粉红色（图1-7-83）。
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图1-7-81 DFS染色 皮肤淀粉样变病
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图1-7-82 阿新蓝染色 胫前黏液性水肿
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图1-7-83 Masson三色染色 平滑肌瘤

4.弹性纤维染色　主要用于鉴别真皮内弹力纤维的改变，以及鉴别大血管是属于动脉还是静脉。Verhoeff-Van Gieson和地衣红（acid orcein-Giemsa）染色（图1-7-84）是最常用的弹性纤维染色方法，弹性纤维呈棕黑色、胶原纤维呈红色、肌及神经呈黄色。

5.网织纤维染色　网织纤维是网状结缔组织内的一种纤维，由交错排列纤细的纤维组成，大量堆积时则形成致密的网状。氨银溶液浸染能使纤维变成黑色。其染色的基本原理是由于组织蛋白质与银化合物的结合，再经过甲醛还原成为金属银而沉淀于组织内及表面（图1-7-85）。

6.糖原染色　PAS（Periodic acid-Schiff）染色是显示糖原的常规染色方法，呈红色。在皮肤病理中常用于显示真菌壁、中性黏多糖、纤维蛋白和基底膜带，以及其他含有糖原的组织成分，如透明细胞棘皮瘤等（图1-7-86）。

7.含铁血黄素染色　普鲁士蓝（Prussian blue）能与含铁血黄素结合呈蓝色，因此用于含铁血黄素的鉴别，显示为蓝色。
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图1-7-84 地衣红染色 穿通性弹力纤维假黄瘤

[image: ]


图1-7-85 网织纤维染色 结节病

[image: ]


图1-7-86 PAS染色 皮肤念珠菌病

8.黑色素染色　Masson-Fontana染色法，主要用于显示黑素细胞及表皮细胞内的色素颗粒，黑素颗粒呈棕黑色。

9.钙染色　Von Kossa染色主要用于显示钙质沉积，如血管钙化、钙质沉积症和弹性纤维假黄瘤等，镜下显示为黑色。

10.脂质染色　主要用于显示组织内的脂滴，常使用苏丹红染色方法，因需要使用冰冻切片，因此应用较少。

11.肥大细胞染色　显示皮肤组织内的肥大细胞常用Gimsa染色，胞浆呈紫红色颗粒状。另外Gimsa染色作为黑素细胞肿瘤免疫组化染色中的衬染方法时噬黑素细胞为蓝色，而DAB显色仍为棕褐色，因此可以区分噬黑素细胞和黑素细胞。

甲苯胺蓝（Toluidine blue）染色显示肥大细胞颗粒呈紫色。

12.组织内微生物染色　①　姬姆萨染色：细胞核及微生物呈蓝色，用于利什曼原虫、组织胞浆菌、腹股沟肉芽肿。②　革兰染色：革兰阳性菌为蓝色，革兰阴性菌为红色。③　银染色（Gromori methenamine silver）：真菌细胞壁染成黑色。④　黏蛋白胭脂红（mucicamine）：上皮黏液酸性黏多糖染成红色，用于隐球菌荚膜染色，亦用于佩吉特病。⑤　Ziehl-Neelsen抗酸染色：抗酸杆菌体内含有脂质、蛋白质和多糖类，并由糖脂形成一个蜡质的外壳，能与苯酚碱性复红结合成复合物，这种复合物能抵抗酸的脱色，所以称为抗酸染色。抗酸杆菌呈红色，主要用于麻风、结核等抗酸杆菌的显色（图1-7-87）。
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图1-7-87 抗酸染色 麻风

第六节 免疫组化在皮肤科的应用

免疫组化是利用抗原抗体结合后显色，进行抗原定位和定性的方法，是皮肤病理诊断、鉴别诊断和判断预后的必要研究方法。临床工作中通常采用以多聚复合物为基础的二步法进行染色，利用二氨基联苯胺（DAB）或碱性磷酸酶（AP）作为显色底物，并分别呈现为褐色或红色，以利于镜下观察。免疫组化染色的成功依赖于良好的组织固定和处理、恰当的抗原修复方法、特异性的一抗和高敏感的显色系统。近年来，自动免疫组化仪因为具有良好的实验可重复性和质量保证得到推广，逐渐替代传统的手工操作方法，但其主要缺点在于经济成本较高。本节将主要从临床应用的角度描述皮肤病理诊断中一些常用的抗体的主要特性。

一、上皮来源抗体

1.AE1/AE3　是临床上最常用的广谱角蛋白抗体，主要用于鉴别上皮来源的肿瘤。在正常皮肤组织AE1/AE3标记表皮、毛囊、汗腺。需要注意的是，AE1/AE3在一些间质肿瘤表达，如上皮样肉瘤、上皮样血管肉瘤、滑膜肉瘤等（图1-7-88）。

2.Cam5.2　是临床上常用的低分子角蛋白抗体，在正常汗腺的分泌部表达，主要用于鉴别汗腺来源的附属器肿瘤（图1-7-89）。Cam5.2在一部分Merkel细胞癌和小细胞肺癌阳性。

3.CK7　主要用于鉴别汗腺来源的附属器肿瘤, 同时也是乳房和乳房外Paget病的特异性抗体（图1-7-90）。

4.CK20　在肠道来源肿瘤表达，可用于协助判断皮肤转移性肿瘤的起源，同时在Merkel细胞癌常出现核周点状阳性（图1-7-91）。

5.EMA　上皮膜抗原，表达于汗腺分泌部和成熟皮脂腺组织，用于鉴别汗腺和皮脂腺来源肿瘤。EMA还表达于鳞癌、Paget病、神经束膜细胞肿瘤及部分间变性大T细胞淋巴瘤（图1-7-92）。
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图1-7-88 AE1/AE3正常皮肤
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图1-7-89 CAM5.2黏液性小汗腺化生
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图1-7-90 CK7乳房外Paget病
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图1-7-91 CK20Merkel细胞癌
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图1-7-92 EMA皮脂腺癌

6.CEA　癌胚抗原，表达于汗腺的分泌部，用于鉴别汗腺来源的肿瘤（图1-7-93），同时在乳房和乳房外Paget病也有表达。

二、间质和肌性分化抗体

1.Vimentin　波形纤维蛋白，间质分化标记，几乎在所有的非上皮来源肿瘤表达，因此在临床上主要用于判断一些低度分化肿瘤的起源（图1-7-94）。
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图1-7-93 CEA汗管样小汗腺癌

2.SMA　表达于平滑肌、肌上皮细胞和部分肌纤维母细胞，用于鉴别此类细胞起源的肿瘤（图1-7-95）。

3.Calponin　平滑肌特异性蛋白，表达于平滑肌来源肿瘤，部分肌纤维母细胞肿瘤及肌上皮细胞。

4.h-Caldesmon　与Calponin类似，表达于平滑肌来源肿瘤，部分肌纤维母细胞肿瘤及肌上皮细胞。

5.Desmin　表达于平滑肌和横纹肌，很少表达于肌纤维母细胞，用于肌肉来源肿瘤鉴别（图1-7-96）。
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图1-7-94 Vimentin上皮样肉瘤
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图1-7-95 SMA平滑肌瘤
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图1-7-96 Desmin平滑肌瘤

6.Myogenin　骨骼肌特异性标记，还表达于部分横纹肌肉瘤、纤维瘤病、滑膜肉瘤和横纹肌肉瘤。

三、血管和淋巴管内皮分化抗体

1.CD31　特异的血管内皮标识，在多数血管来源肿瘤表达，在淋巴管来源肿瘤也表达或低表达，有时在血管肉瘤可出现标记丢失。在部分组织细胞肿瘤和浆细胞样树突状细胞肿瘤中可出现CD31的表达（图1-7-97）。

2.CD34　非特异性血管内皮标记，除血管来源肿瘤外，CD34可表达于隆突性皮肤纤维肉瘤、上皮样肉瘤、神经束膜细胞肿瘤、毛囊外根鞘肿瘤等（图1-7-98）。
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图1-7-97 CD31梭形细胞血管瘤
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图1-7-98 CD34隆突性皮肤纤维肉瘤

3.Fli-1　敏感的血管内皮标记，表现为细胞核阳性，除血管肿瘤外还表达于Ewing肉瘤和其他原始神经外胚层肿瘤（图1-7-99）。

4.ERG　敏感的血管内皮标记，表现为细胞核阳性，同时在前列腺癌和Ewing肉瘤阳性（图1-7-100）。

5.D2-40　特异性淋巴管标记，用于鉴别淋巴管来源的发育畸形和肿瘤，在组织中常表现为部分表达（图1-7-101）。

6.Prox1　特异性淋巴管标记，用于鉴别淋巴管来源的发育畸形和肿瘤，在组织中常表现为弥漫性表达，比D2-40更敏感，表现为细胞核着色，目前临床应用的是多克隆抗体（图1-7-102）。
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图1-7-99 Fli-1上皮样血管内皮细胞瘤
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图1-7-100 ERG上皮样血管内皮细胞瘤
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图1-7-101 D2-40良性淋巴管内皮瘤

7.Wilms tumor 1　克隆6F-H2作为鉴别血管瘤和血管畸形的标志，在血管瘤Wilms tumor 1为阳性表达，而血管畸形为阴性表达。

8.Glut-1　表达于婴儿血管瘤增生的血管内皮，同时在正常红细胞为阳性（图1-7-103）。
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图1-7-102 Prox1良性淋巴管内皮瘤
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图1-7-103 Glut-1婴儿血管瘤

四、神经和黑素细胞抗体

1.S100　主要表达于黑素细胞来源和神经施旺细胞来源肿瘤、朗格汉斯细胞来源肿瘤、Rosai-Doffman病和肌上皮细胞来源肿瘤。在黑素细胞肿瘤中主要判断是否是黑素细胞起源，而无法用于判断良恶性（图1-7-104）。

2.Melan-A　黑素细胞肿瘤标记，在多数良恶性黑素细胞肿瘤均表达，但在结缔组织增生性黑素瘤阴性。Melan-A避免了用S100染色时皮肤和淋巴结内一些非黑素细胞产生的信号，对判断黑素瘤的深度及是否转移有重要作用（图1-7-105）。
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图1-7-104 S100spitz痣

黑素细胞肿瘤均表达，但在结缔组织增生性黑素瘤阴性。Melan-A避免了用S100染色时皮肤和淋巴结内一些非黑素细胞产生的信号，对判断黑素瘤的深度及是否转移有重要作用（图1-7-105）。

3.HMB-45　黑素细胞肿瘤标记，主要在黑素瘤表达。在色素痣或Spitz痣，通常在表皮内或肿瘤浅部表达，因此可用于判断黑素细胞肿瘤的良恶性（图1-7-106）。
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图1-7-105 Melan-A黑素瘤
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图1-7-106 HMB-45黑素瘤

4.MiTF　表达于良恶性黑素细胞增生性疾病，表现为核着色。

5.SOX-10　表达于黑素细胞和Schwann细胞，尤其是对于结缔组织增生性黑素瘤的诊断具有重要意义。

6.NSE　表达于神经元、神经内分泌细胞、胃肠道神经节细胞和神经纤维，表达于小细胞肺癌和Merkel细胞癌。

7.Chromogranin　在皮肤表达于Merkel 细胞癌和转移的内脏神经内分泌肿瘤。

8.Synaptophysin　与NSE和Chromogranin表达谱类似，常组合用于皮肤神经内分泌肿瘤的诊断。

五、皮肤淋巴瘤相关抗体

1.CD45　白细胞共同抗原，在大多数淋巴细胞来源肿瘤表达，主要用于判断肿瘤是否为淋巴增生性疾病（图1-7-107）。

2.CD20　表达于B细胞来源肿瘤，但在成熟浆细胞分化肿瘤会出现表达缺失（图1-7-108）。

3.CD79a　表达于B细胞来源肿瘤，在部分浆细胞肿瘤表达（图1-7-109）。

[image: ]


图1-7-107 CD45B细胞淋巴瘤
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图1-7-108 皮肤滤泡B细胞淋巴瘤
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图1-7-109 CD79a皮肤滤泡B细胞淋巴瘤

4.PAX-5　表达于B细胞来源肿瘤，在部分CD20阴性的早期分化的B细胞肿瘤也有表达。

5.CD138　表达于上皮组织和浆细胞（图1-7-110）。

6.κ轻链和λ轻链　κ轻链和λ轻链抗体常组合应用以检测B细胞和浆细胞增生是否来自同一克隆，单一的表达κ轻链或λ轻链提示单克隆增生（图1-7-111）。

7.Bcl2　Bcl2是凋亡抑制相关蛋白，在边缘区B细胞淋巴瘤和弥漫性大细胞淋巴瘤表达（图1-7-112）。
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图1-7-110 CD138边缘区B细胞淋巴瘤
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图1-7-111 资轻链和姿轻链 边缘区B细胞淋巴瘤
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图1-7-112 Bcl2弥漫大B细胞淋巴瘤

8.Bcl6　滤泡中心细胞标记，表达于皮肤滤泡B细胞淋巴瘤（图1-7-113）。

9.CD10　滤泡中心细胞标记，表达于皮肤滤泡B细胞淋巴瘤（图1-7-114）。

10.CD2、CD5和CD7　全T细胞标记，在部分肿瘤如蕈样肉芽肿中会出现表达缺失的情况。

11.CD3　T细胞标记，表达于多数T细胞来源淋巴瘤和NK / T细胞淋巴瘤（图1-7-115）。

12.CD4　辅助性T细胞标记（图1-7-116）。

13.CD8　细胞毒性T细胞和抑制性T细胞标记（图1-7-117）。
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图1-7-113 Bcl6滤泡B细胞淋巴瘤
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图1-7-114 CD10滤泡B细胞淋巴瘤
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图1-7-115 CD3蕈样肉芽肿
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图1-7-116 CD4蕈样肉芽肿
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图1-7-117 CD8亲表皮淋巴瘤

14.CD30　表达于淋巴瘤样丘疹病，间变性大T细胞淋巴瘤和霍奇金淋巴瘤（图1-7-118）。

15.CD56　表达于NK / T细胞淋巴瘤和浆细胞样树突状细胞肿瘤，多数Merkel细胞癌也表达此标志（图1-7-119）。

16.颗粒酶、穿孔素和TIA-1　此3抗体为细胞毒颗粒抗体，常表达于NK / T细胞淋巴瘤等高度恶性肿瘤，但对于间变性大T细胞淋巴瘤、淋巴瘤样丘疹病等也可表达，所以并非完全是高度恶性淋巴瘤的标志（图1-7-120）。

17.βF1　表达于αβ型T细胞, 常和TCR-γ一起应用，以诊断或排除γδT细胞淋巴瘤（图1-7-121）。

18.TCR-γ　表达于γδT细胞，用于诊断或排除γδT细胞淋巴瘤（图1-7-122）。

六、组织细胞增生性疾病和肥大细胞相关抗体

1.S100　在朗格汉斯细胞肿瘤高表达，在Rosai-doffman病也表达（图1-7-123）。

2.CD1a　在朗格汉斯细胞肿瘤高表达，在Rosai-doffman病不表达（图1-7-124）。

3.CD68　主要在单核巨噬细胞来源肿瘤表达（图1-7-125）。
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图1-7-118 CD30淋巴瘤样丘疹病
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图1-7-119 CD56浆细胞样树突状细胞肿瘤
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图1-7-120 穿孔素 淋巴瘤
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图1-7-121 茁F1正常淋巴结T细胞阳性
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图1-7-122 TCR-酌淋巴瘤阴性表达，可鉴别阳性细胞
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图1-7-123 S100Langerhans细胞增生症
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图1-7-124 CD1aLangerhans细胞增生症
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图1-7-125 CD68黄色肉芽肿

4.CD117　肥大细胞标记，在皮肤主要表达于肥大细胞。

七、增殖相关抗体

Ki-67是最常用的增殖相关抗体，在多数恶性肿瘤，Ki67的增殖指数明显升高，但在皮肤滤泡B细胞淋巴瘤，增殖指数反而降低（图1-7-126）。
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图1-7-126 ki-67低分化血管肉瘤


第八章　皮肤病理生理学

皮肤病理生理学是研究皮肤的生理、皮肤病的病理生理学变化的科学。本章从皮肤瘙痒以及表皮、真皮、皮下组织等的病变开始，介绍相关皮肤病变的病理生理学基础。

第一节 皮肤瘙痒的病理生理学基础

350多年前，德国医师Samuel Hafenreffer将瘙痒定义为一种引起搔抓欲望的不愉快的皮肤感觉，是皮炎、湿疹、荨麻疹等多种皮肤病的一种症状。瘙痒既可以是皮肤疾病的表现，也可能是系统性疾病的线索。

一、瘙痒的分类

1.临床分型 根据中枢和外周神经发生机制的研究，瘙痒分为以下几类：① 皮肤源性瘙痒（pruritoceptive），起源于皮肤，是由于皮肤的炎症、干燥或损伤导致的瘙痒，由C类神经纤维传导，如疥疮、荨麻疹、昆虫叮咬反应；② 神经病性瘙痒（neuropathic pruritus），局限于某点上，是由于感觉神经传入通路中发生病理改变而引起的瘙痒，如带状疱疹后遗神经痛伴随的瘙痒；③ 神经源性瘙痒（neurogenic pruritus），起源于中枢，是指没有神经损伤而在神经系统中产生的痒感，如由于阿片样肽作用于μ－阿片肽受体引起的胆汁淤积性瘙痒；④ 心因性瘙痒（psychogenic pruritus），是由于精神、心理异常所引起的瘙痒，如寄生虫恐怖症；⑤ 混合性瘙痒，由两种或两种以上的机制引起，如特应性皮炎既有皮肤源性瘙痒又有神经源性瘙痒。

2.病因分型 根据瘙痒的病因，瘙痒分为：① 素质性原因（predisposing causes），包括遗传和过敏；② 偶然性原因（fortuitous causes），如环境因素，包括温度、湿度等；③ 决定性原因（determining causes），如物理性、化学性、感染性因素和寄生虫等。

3.根据相关疾病分类 瘙痒分为：① 皮肤病瘙痒，由各种皮肤病引起；② 系统性疾病瘙痒是与系统性疾病相关的全身性瘙痒；③ 特发性瘙痒指原因不明的瘙痒。

另外，根据部位，瘙痒分为局限性瘙痒和全身性瘙痒；根据病程，分为急性、慢性瘙痒；根据程度，分为轻、中、重度瘙痒。

二、瘙痒的病理生理学

（一） 瘙痒的神经生理学基础 皮肤全层分布着高密度的特异性感受器和传入神经纤维。交感神经仅占皮肤神经的一小部分，支配汗腺、皮脂腺、毛囊和血管。交感神经兴奋后释放乙酰胆碱和去甲肾上腺素，与胆碱能受体和儿茶酚胺受体结合，进而激活靶细胞，发生效应。瘙痒感受器起源于真皮与表皮连接处的游离神经末梢，通过感觉神经向心性传导到神经节背根、脊索，感觉瘙痒的神经为纤细的无髓鞘C纤维，传导速度慢（0.5～2.0 m/s），末端分支广泛。这种一级神经元位于神经节背根，到达脊索后，通过神经突触连接二级神经元，其轴突交叉至对侧，然后通过脊髓丘脑束到达丘脑的板层核，最后到达大脑皮质，如中央后回的感觉区。

长期以来，人们认为瘙痒是一种轻微的疼痛，疼痛和瘙痒可能由同样的神经传导。尽管局部麻醉或者切断神经可以同时消除疼痛和瘙痒，但现在确信瘙痒和疼痛具有不同的独立的感觉形式，但是二者的发生机制、介质等很多方面重叠。瘙痒和疼痛都是一种保护性措施，疼痛引起屈曲反射，而瘙痒引起搔抓反射，搔抓可以通过低阈值机械刺激性感受器，激活有髓鞘的A 类神经纤维，经突触前或突触后抑制机制抑制脊髓灰质区的神经回路，从而暂时控制瘙痒。瘙痒也可以激活痛觉感受器，增加痛觉，减少痒感，但搔抓又可以增加炎性介质释放和刺激神经C纤维，从而导致更多的瘙痒和搔抓。

（二） 引起瘙痒的外周化学介质

1.神经末梢直接活化剂

（1） 组胺：是一种化学介质，贮存在人的嗜碱性粒细胞和肥大细胞的细胞颗粒中，当遇见免疫和非免疫因素激活这些细胞时，就会诱导其释放，其所发挥的传导痒的信号的作用是通过三种组胺受体H1、H3、H4所介导的。风团和潮红是组胺介导的瘙痒的特异反应，且它往往和以下几种疾病相关：荨麻疹、虫咬皮炎、弥漫性皮肤肥大细胞增生病、药物引起的瘙痒，但组胺不是所有疾病的瘙痒介质。

（2） 乙酰胆碱：是自主神经的主要神经递质，并且特异结合毒蕈碱和烟碱受体（M1～M5类型）。实验表明，经皮注射乙酰胆碱，在正常人体表现痛觉超过痒觉，而在特应性皮炎中主要表现为痒觉。最近关于变异大鼠的毒蕈碱电生理及神经化学研究表明，当激活M2 型受体时，可减轻外周痒觉感受器的敏感性，结合至烟碱受体，可微弱地兴奋C神经纤维。

（3） 缓激肽：是能与缓激肽受体B1和B2结合的一种激肽。皮肤注射缓激肽后通过与神经纤维的缓激肽受体B2结合引起疼痛和瘙痒，也可以引起肥大细胞脱颗粒释放组胺。缓激肽可以增强组胺的瘙痒作用，也可以增强P物质、降钙素基因相关肽（CGRP）和前列腺素E2的作用。

（4） 5－羟色胺：即血清素。当它被注入皮内后能兴奋C纤维，可引起瘙痒和疼痛，但较组胺为弱，是尿毒症瘙痒的主要炎症介质。其作用于5－羟色胺3型受体，经膜去极化而兴奋皮肤感觉神经纤维引发瘙痒。由于人的肥大细胞中不含有5－羟色胺，不会同组胺一起释放，因而尿毒症患者使用抗组胺药无效。

（5） 内皮素：是由内皮细胞产生的多肽，具有多种生物学活性。内皮素1、2、3能诱导瘙痒相关的神经源性炎症，这种瘙痒可能与刺激多形性伤害感受器（polymodal nociceptor）释放一氧化氮有关。

（6） 香草基衍生物（vanilla derivative）及其受体：香草基衍生物受体亚型1（VR1，又称一过性受体电位TRP）是一种非选择性的热激活阳离子通道，可以与香草基衍生物和辣椒素结合激活，环境温度高于42 ℃或者pH＜5.9均可以激活该受体。已证实香草基衍生物受体表达于人类皮肤感觉神经纤维，其激活后导致感觉神经纤维的分泌颗粒内P物质和降钙素基因相关肽（CGRP）等神经肽释放。反复应用辣椒素可以引起神经纤维敏感性下降，抑制神经肽的释放，减轻疼痛和瘙痒。所以，辣椒素可以应用于疼痛和瘙痒性疾病的治疗。

（7） 蛋白酶和蛋白酶相关受体：胰蛋白酶、木瓜蛋白酶、类胰蛋白酶、胃促胰酶等蛋白酶也参与瘙痒的发生。类胰蛋白酶是肥大细胞分泌颗粒中的重要蛋白，能激活和处理具有生物活性的蛋白质和肽类物质而引起皮肤的炎症反应。胃促胰酶能降解神经肽SP、白介素－24（IL－24），而后者是特应性皮炎重要的炎症介质。蛋白酶活化受体2可能作为一种痒感受体在炎症性皮肤病中诱发瘙痒。这种由蛋白酶通过神经通路诱发的瘙痒可以用抗组胺药物阻断。

2.瘙痒敏感性调节剂

（1） 促进瘙痒的介质：

1） 前列腺素：前列腺素本身不是瘙痒源，但它对瘙痒的产生有协同作用，它可以降低瘙痒的阈值，提高对组胺和木瓜蛋白酶的敏感性。

2） 白介素（IL）：IL－2当被用来治疗癌症病人时出现局部红肿并伴皮肤瘙痒，证明了其有致痒作用；在转基因的大鼠体内发现过度表达的IL－4，可以引发类似人特应性皮炎的瘙痒性皮肤病。在斑贴试验阳性及结节性痒疹的皮损处神经纤维，白介素－6免疫活性升高。上述发现提示白介素参与了瘙痒的发生与发展。

3） 神经营养素和神经生长因子：神经营养素及其受体由非神经元细胞产生，通过与神经纤维的特异性受体结合在皮肤神经发育和修复中发挥重要作用。结节性痒疹患者皮损比正常皮肤中神经生长因子表达明显增多，导致局部神经的增生。神经营养素24 （NT24）是一种角质形成细胞来源的细胞因子，在炎症时表达增多。NT24主要来源于表皮角质形成细胞，体内IFNγ能诱导其产生，NT24与特应性皮炎患者炎症和瘙痒有关，是联系免疫与神经系统的一种物质，提示在特应性皮炎瘙痒的病理生理机制中免疫和神经营养因子之间有密切的联系。

后来发现，在结节性痒疹和特应性皮炎的皮损中，可观察到IL-31的过度表达。

4） TNF-alpha：具体机制尚不清楚，通过与其受体结合激活感知性神经末梢。TNF-alpha抑制剂沙利度胺可用来治疗结节性痒疹。

（2） 抑制瘙痒的介质：

1） 阿片样肽：内源性和外源性阿片样肽可以调节外周和中枢神经对瘙痒的敏感性。有研究认为，阿片样肽通过作用于外周μ－阿片肽受体产生瘙痒。μ－阿片肽受体定位在人类皮肤感觉神经纤维上，而在血管、毛囊、皮肤腺体的自主神经纤维上没有分布。但有趣的是，亦有研究发现，阿片样肽通过作用于辣椒辣素敏感性神经纤维抑制炎症性神经肽如P物质、神经激肽、CGRP等的释放，说明阿片样肽能够降低外周神经末梢的敏感性。既往的研究亦发现，阿片肽受体拮抗剂能显著地降低试验性组胺激发的皮肤瘙痒。

2） 大麻素及其受体：内源性和外源性大麻素均有止痛作用。大麻素受体激动剂HU210可以减弱组胺诱导的神经冲动，进而减轻瘙痒和轴突反射性红斑，提示皮肤神经纤维也有大麻素受体分布。后来有研究证实，在人类皮肤感觉神经末梢确实有大麻素受体CB1和CB2的分布。

3） 冷受体：到目前为止，已克隆出两种冷受体基因：一种是寒冷和薄荷醇激活的通道TRPM8（CMR1），另一种是锚蛋白样跨膜结构域蛋白（ANKTM1），其激活所需的温度比前者更低。ANKTM1受体是分布于痛觉神经元的一个亚型，常与香草基衍生物受体一起存在，而很少与TRPM8一起存在。降低皮肤温度和外用薄荷醇可以减轻皮肤瘙痒，可能与这两种受体有关，提示冷感觉神经纤维有中枢性抑制瘙痒的作用。

3.肥大细胞活化剂

（1） 血管活性肠肽、神经降压素、分泌素和生长抑素：血管活性肠肽、神经降压素、分泌素皮内注射后可引起皮肤瘙痒、风团和轴索反射红斑，这些作用是通过释放组胺而引起的。血管活性肽的作用明显强于其他神经肽，与P物质相当。另外，生长抑素亦可活化皮肤肥大细胞。而其他神经肽如血管紧张素、黑素细胞刺激素、神经肽Y和垂体后叶激素运载蛋白则没有明显的致痒作用。

（2） 速激肽：速激肽P物质、神经激肽A、神经激肽B与表达在肥大细胞、成纤维细胞、角质形成细胞、梅克尔细胞、内皮细胞和朗格汉斯细胞上的三种神经激肽受体结合。皮肤中的P物质（SP）是目前发现最早、分布最广、活性众多的一种神经肽，含SP的感觉神经末梢具有双向传导功能，向中枢传递受刺激信息起递质作用，在局部释放SP及其他肽类物质起递质作用，参与瘙痒的启动过程。皮内注射的P物质通过结合肥大细胞上神经激肽受体而引起组胺释放。急性持续压迫也可通过P物质导致肥大细胞脱颗粒。P物质还通过激活P物质受体增加一氧化氮表达，而一氧化氮可增强P物质诱导瘙痒。另外，P物质所致瘙痒部分与其能够诱导产生花生四烯酸产物前列腺素和白三烯有关。在一些炎症性皮肤病如银屑病、特应性皮炎、结节性痒疹中发现P物质免疫活性神经纤维增加，提示P物质可能参与了这些疾病瘙痒的发生。

（3） 促肾上腺皮质激素释放激素：皮内注射促肾上腺皮质激素释放激素或其类似物尿皮质醇能诱导皮肤肥大细胞脱颗粒，从而导致组胺释放。另外，促肾上腺皮质激素释放激素亦是急性压迫导致肥大细胞脱颗粒的原因之一，但促肾上腺皮质激素释放激素不是主要的致痒因素。

4.其他物质 一些实验性研究还发现，二十烷类分子（白三烯、血栓素等）、血小板激活因子、钙磷代谢产物、羟乙基淀粉等也可引起瘙痒，并可通过相应拮抗剂的治疗，有效控制或减轻瘙痒。

三、瘙痒与疾病

瘙痒在皮肤疾病及其他系统疾病中很常见，但非常难以控制，它的发生是多因的，常常很难用一种原因解释。

（一） 皮肤病与瘙痒 大多数皮肤病都可产生瘙痒症状，常见的有过敏性皮肤病（湿疹、接触性皮炎）、特应性皮炎、疱类皮肤病（类天疱疮、疱疹样皮炎）、真菌性皮肤病、扁平苔藓、虱病、疥疮、日光性皮炎、干燥症、皮肤淋巴瘤、银屑病等。头皮的瘙痒通常与接触性皮炎、脂溢性皮炎、头癣等相关。肛门瘙痒、女阴瘙痒和阴囊瘙痒通常是慢性瘙痒，常与真菌感染、疥螨和阴虱等有关。手足瘙痒常与手足真菌感染、汗疱疹和接触性皮炎有关。老年患者下肢远端瘙痒，常与下肢静脉曲张导致的淤积性皮炎有关。具体有关疾病的表现请见本书各相应章节。

（二） 系统性疾病与瘙痒 瘙痒是多种内科疾病的重要症状。常发生瘙痒的内科疾病包括慢性肾衰竭、胆汁淤积、妊娠、真性红细胞增多症、贫血、甲状腺功能亢进、糖尿病、多发性硬化、心理性精神病、肿瘤、寄生虫病、药疹、干燥综合征、人类免疫缺陷病毒HIV感染等。

1.尿毒症（慢性肾衰竭）与瘙痒 尿毒症的瘙痒可以是全身性的，也可局限在前额、后背、前臂，它们大多发生在经过血液透析的患者。肾衰竭造成的瘙痒病因尚未明确，但可以明确的是，抗组胺药物对此类疾病治疗无效，它可能和继发性甲状旁腺功能亢进、阿片肽受体在皮肤分布不均有关，也可能与缺乏皮脂、缺铁、维生素B 过多，皮肤中肥大细胞增生、组胺释放，对透析中所使用物质的过敏反应，以及尿毒症所致的运动、感觉、自主神经病变和钙磷代谢的改变等有关。

2.胆汁淤积症与瘙痒 在肝脏疾病、胆汁淤积的患者中，瘙痒是一种常见的临床表现。引起瘙痒的肝脏疾病包括：原发性胆汁性肝硬化、乙型和丙型病毒性肝炎、原发性硬化性胆管炎、胆管癌、酒精性肝硬化、自身免疫性肝炎等。研究认为，其瘙痒的原因可能和内源性阿片肽有关，典型的临床表现为在脚缝和手掌的局限性瘙痒后扩至全身，阿片受体拮抗剂为首选治疗。药物如睾酮、氯丙嗪、避孕药、红霉素、别嘌呤醇和利福平能引起胆汁淤积性瘙痒。

3.血液病与瘙痒 常见有红细胞增多症、霍奇金病、T 细胞淋巴瘤、白血病、多发性骨髓瘤、Walden-strom巨球蛋白血症、系统性肥大细胞增生病，几乎50％的红细胞增多症患者合并瘙痒，30％的霍奇金病的患者合并瘙痒。瘙痒的发生可能是由于组胺的释放，或来自血液中过多的嗜碱性粒细胞释放的某些物质。低色素性贫血患者常发生局限性或全身性瘙痒。在老年患者中，可能是由于恶性肿瘤引起的贫血所致。但血红素病患者的血液和组织中铁的水平升高，也可出现瘙痒。

4.内分泌疾病与瘙痒 ① 糖尿病性瘙痒：可以泛发全身，更多地局限于肛周及外生殖器部位。可能由神经病变、念珠菌感染、皮肤干燥和药物所致。② 甲状腺及甲状旁腺功能异常性瘙痒：甲状腺功能亢进可伴发瘙痒，发病机制不明，可能与皮肤血流加快和皮温持续升高有关。肾病时继发性甲状旁腺素增加，在尿毒症瘙痒中起一定作用。原发性甲状旁腺功能低下的患者发生瘙痒，可能与皮肤干燥和皮肤念珠菌感染有关。另外，绝经后女性外阴瘙痒可能与性激素缺乏有关。瘙痒和慢性荨麻疹也可能与自身免疫性甲状腺炎和抗某些甲状腺成分的自身抗体相关。

5.妊娠与瘙痒 一般为腹部的剧烈瘙痒，可扩展至大腿、胸部、胳膊、臀部，且在第二孕期易合并痒疹、毛囊炎，在第三孕期易合并荨麻疹，肝内胆汁淤积症伴发妊娠瘙痒一般不常见。

6.恶性肿瘤与瘙痒 一些恶性肿瘤，如肺癌、胃癌、结肠癌、前列腺癌、乳腺癌和胰腺癌可引起全身瘙痒。瘙痒的原因至今不明，可能与免疫机制、肿瘤代谢产物、缺铁、皮肤干燥等有关。恶性肿瘤常引起顽固性泛发性的皮肤瘙痒病，这也可能是因为癌组织可产生多种生物活性物质，包括组胺、酶、激素、抗原以及癌胚蛋白等导致。化疗药物和放疗也可引起瘙痒，但这种瘙痒通常是自限性的。

7.HIV感染与瘙痒 瘙痒是艾滋病（AIDS）的早期症状，患者可以同时发生几种瘙痒性皮肤病（包括疥疮、湿疹、干燥综合征和银屑病） 或系统性疾病（包括慢性肝炎、肾病和淋巴瘤）。瘙痒也可是HIV感染的早期原发症状，在CD4 + T细胞总数少于300/μl的HIV 阳性患者中，会发生伴有剧烈瘙痒的嗜酸性毛囊炎。嗜酸性毛囊炎的发生与血清IgE 升高有关，也可在抗逆转录病毒治疗后突然发生。虽然HIV 患者发生瘙痒的确切病理机制尚不明确，但已证实HIV21 包膜蛋白gp120可以激活痛觉神经元。另外，gp120 还与轴突的炎性损伤有关，因此，HIV 所引起的瘙痒可归为感受性和神经性瘙痒。

（三） 神经源性瘙痒 脑卒中、多发性硬化、脑瘤、脑脓肿等患者中，有时发生严重的全身性或局限性瘙痒。其特征是突然发作和单侧性瘙痒。可能是病理过程阻断了下行的抑制通路。通常这类患者感觉异常比瘙痒更常见。

（四） 心因性瘙痒 心理因素如焦虑、抑郁、精神严重变态，可引起瘙痒。有一种特殊类型的寄生虫病性妄想，多见于老年女性，表现为坚信自己感染了某些寄生虫，如虱子、蚂蚁、蝇等，搔抓皮肤以去除虫害。

（五） 药物引起的瘙痒 一些药物可直接作用于皮肤引起瘙痒。有些药物是在治疗过程中引起肝肾毒性而导致瘙痒，如吗啡和阿片。其他药物如血管紧张素转换酶抑制剂、镇痛剂、维生素B、造影剂、金制剂、氯喹和磺胺类药物均可引起瘙痒。药物引起的瘙痒主要是因为免疫功能失调，改变了药物的新陈代谢。

第二节 皮肤疾病的基础——病理生理学改变

一、皮肤疾病时表皮的变化

（一） 表皮细胞动力学的变化 在人的一生中，细胞不停分裂以维持分化的组织并代替死亡的细胞，但是神经细胞、骨骼肌细胞不存在细胞分裂。许多组织包括皮肤和黏膜（复层鳞状上皮）以及胃肠道（单层上皮）中，一小群干细胞快速而持续地更新为分化细胞。传统上认为表皮是一复层鳞状上皮，依靠基底层细胞不断分裂而维持其完整性。分化的细胞逐渐由棘细胞层迁移至角质层并失去细胞核，无核的角质层细胞保护有活力的角质形成细胞并从皮肤表面不断脱落。基底层生成的细胞需与角质层丢失的细胞比率匹配以维持正常的表皮厚度，但在病理状态下这种比率的平衡被打破。

1.表皮干细胞 干细胞具有无限自我更新的能力，产生子代细胞并经历终末分化。但是，并非所有具有分裂能力的基底细胞都是干细胞。经历终末分化的干细胞子细胞必然要首先增殖，分裂数次（5～6次有丝分裂），这类细胞称为短暂扩增细胞（transient amplifying cells），又称角质形成细胞分化池。增殖细胞的扩展增加了来自每个原始干细胞的终末分化角质形成细胞的数量，因此表皮干细胞虽然具有巨大的增殖能力，但是实际上并不经常处于分裂状态。

表皮干细胞位于表皮基底层和毛囊间上皮，特别是毛囊的毛球部位。表皮干细胞在形态上类似角质形成细胞，但具有特殊的分子生物学标记（图1-8-1）。
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图员原愿原员表皮干细胞和短暂增殖细胞

毛球部位的干细胞具有迁移的能力，在毛囊再生时迁移至基底部。毛囊干细胞还可分化为多种细胞系，如外毛根鞘、内毛根鞘、毛干、皮脂腺细胞及滤泡间上皮细胞。具体的终末分化方向由一些局部微环境因素控制，包括Shh蛋白（sonic hedgehog）、Wnt和BMP（bone morphogenetic protein，骨形态发生蛋白）途径，它们在胚胎和出生后毛囊的发育过程中发挥重要的作用。

2.表皮细胞动力学 是细胞生长分化和细胞死亡之间的复杂平衡过程。分化的细胞可能不具有增殖能力，但具有广泛的代谢活性，在细胞数目不增加的情况下增加组织的体积。在皮肤生物学的研究中有几个重要的细胞动力学概念。一个重要的概念就是更新时间（turnover time）， 是整个细胞群代替自身的时间，又称再生时间或更替时间（regeneration time 或replacement time），取决于单个细胞分裂的时间、细胞周期以及基底细胞的生长比。

（1） 细胞周期或有丝分裂间期时间（intermitotic time，Tc）：指两次连续的有丝分裂之间的间期。细胞周期根据分裂过程又可分为下列各期：分裂期（M）、分裂后生长期（G1）、DNA合成期（S）和分裂前生长期（G2），所有增殖的细胞按照周期进行。某些基底细胞停留在静止期（G0）期，也可在多种刺激因素作用下进入细胞周期继续增殖。细胞丢失平衡，包括细胞再生、凋亡、死亡、脱屑，决定了细胞群增加或减少的比率。正常表皮细胞周期时间从50小时（流式细胞计数） 到457小时 （更新时间）（图1-8-2）。
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图1-8-2 细胞周期示意图

M院分裂期曰G1院间期或分裂后生长期曰S院DNA合成期曰G2院静止或有 丝分裂前期曰G0院不增殖的干细胞曰D院分化的细胞。

（2） 生长比：指某一时间具有增殖能力的基底细胞的比例，在正常小鼠细胞生长比约为60％。细胞周期缩短和高生长比导致高增殖率。有丝分裂指数指在某时间点基底细胞或活细胞处于有丝分裂的比例。

（3） 表皮的更新时间：由表皮通过时间和角质形成细胞的有丝分裂周期组成。其中角质形成细胞由基底层移行至颗粒层表面需14～42天，从颗粒层表面再移至角层表面而脱落又需约14天，共28～56天，称之为表皮通过时间。而正常表皮基底细胞的有丝分裂周期为13～19天。因此，正常表皮更新时间为41～75天（包括表皮通过时间28～56天和基底细胞分裂周期13～19天）。但在银屑病等疾病时，这一时间大大缩短。

银屑病表皮细胞周期维持在50小时左右（体外培养为22～24小时），生长比为100％，表皮更新时间大大缩短，为3～5天。细胞分化改变，表现为颗粒层消失和角化不全。当然，表皮生长加速并非银屑病所特有，亦可见于毛发红糠疹、苔藓样湿疹、脂溢性皮炎等。

3.生长刺激信号

（1） 表皮生长因子（EGF）：人EGF是一分子量为6 kD的多肽，含53个氨基酸。EGF 在皮肤组织中有多种靶细胞，包括表皮角质形成细胞、真皮成纤维细胞和皮肤血管的内皮细胞等，对细胞外基质和皮肤微环境都具有重要的调节作用。EGF 是一种强效细胞增殖因子，能够加速正常皮肤表皮更新。EGF 促进表皮细胞增殖必须先与基底细胞膜上特异的受体EGFR－1（分子量170 kD）结合。EGF 受体是一种跨膜蛋白质，与EGF 有特异的亲和性。EGF 受体分子具有酪氨酸激酶活性，称为酪氨酸激酶受体。当EGF 与EGFR结合后，酪氨酸激酶被激活，受体自身发生磷酸化而活化，启动信号传递过程。EGFR在正常表皮分布于基底层，而在银屑病则分布于表皮的全层。

（2） 转化生长因子α（TGF－α）：为单链26 kD的多肽，由表皮角质形成细胞合成，与EGFR结合以自分泌的方式促进角质形成细胞增殖。TGF－α能促进其自身及EGFR－1的产生及银屑病表皮基底细胞上层TGF－α 过表达。

（3） 双向调节因子（amphiregulin）：与EGFR结合，亦以自分泌的方式作用于角质形成细胞，促进其增殖。外源性EGF和TGF－α能促进其表达。双向调节因子在过度增殖性皮肤病和鳞癌中表达增加。

（4） 血管内皮生长因子（VEGF）：通过血管内皮细胞特异性受体［VEGF受体（VEGF receptors，VEGFR）］介导血管内皮细胞的增殖、微血管增生及增强血管通透性。VEGF及其受体在与血管增生有关的肿瘤、缺血性疾病中已经展开一些中和性抗体、反义寡核苷酸、特异性受体阻滞剂等方面的实验性治疗。由于角质形成细胞是VEGF的重要分泌细胞，而且真皮层微血管分布广泛，一些病理情况下微血管增生显著，因此，VEGF及其受体在皮肤病中的作用越来越受到重视。在人正常表皮中，VEGF受体，包括VEGFR－1、VEGFR－2、VEGFR－3及NRP－1、NRP－2均有表达。VEGF与VEGFR结合，可以促进角质形成细胞的增殖和迁移。

（5） 其他：白介素IL－1、IL－6、粒单集落刺激因子（GM－CSF）、角质形成细胞生长因子（KGF）、 TNFα等亦能促进细胞快速增殖。

（二） 表皮细胞分化功能的变化机制 角质形成细胞离开基底层后，它就开始了复杂的终末分化过程，最后形成角质层并脱落。在此过程中，细胞生物化学、形态学和细胞的结构均发生显著的改变，至角质细胞（鳞屑）已无细胞核与细胞器，其中65％为不溶于水、富含半胱氨酸的由二硫键联结起来的蛋白——角蛋白（keratin）。在角质层中，角蛋白丝在丝聚合蛋白作用下聚集成束状，同时由内披蛋白形成角质化包膜。此外，还可表达出细胞间脂质及一些膜糖蛋白，如生长因子受体、整合素及血型抗原等。

1.角蛋白 是一种螺旋蛋白，根据分子量的不同分为30余种。根据分子量和等电点不同， 角蛋白可分为酸性和碱性两个亚族或称为Ⅰ型和Ⅱ型。Ⅰ型角蛋白等电点偏酸，相对分子质量较低，基因定位于染色体17q，包括K9～K20和4种毛发角蛋白Ha1～Ha4。Ⅱ型角蛋白等电点偏碱，相对分子质量较高，基因定位于染色体12q，包括K1～K8和4种毛发角蛋白Hb1～Hb4。上皮细胞中的角蛋白按一定规律构成中间丝，其组合方式即该种上皮的CK组型，按CK组型不同可把上皮细胞分为单层上皮、复层扁平上皮和其他上皮（包括移行上皮、间皮、某些腺上皮）三大类。

在组装成角蛋白丝时，Ⅰ型角蛋白和Ⅱ型角蛋白单体的杆状区平行相联，形成长44～46 nm的异源二聚体，两个二聚体再以反平行方式侧面相交联而形成四聚体，最后以四聚体为基础形成宽约10 nm的角蛋白丝。角蛋白在皮肤中多成对存在，并依部位不同而不同，基底细胞产生K5和K14，基底层以上的细胞则可合成 K1和K10，而且 K1和K10共表达是表皮分化的特征之一。在外毛根鞘及甲床等处则表达出K6和K16，这种优先表达的特性主要是为了适应不同类型上皮的需要。

2.角质化包膜 位于角质细胞膜内，厚10～20 nm，约占角质层干重的10％，由于其含有大量二硫键及δ－（γ－谷氨酰）－赖氨酸异肽，故难溶于水。内披蛋白是角质化包膜的重要前体蛋白，分子量95 kD，一般在棘层上部合成，位于胞质周边，可由转谷氨酰胺酶催化形成谷氨酰－赖氨酸交联，转谷氨酰胺酶在催化过程中需钙和巯基，所以角质形成细胞内钙浓度是调节角质化包膜形成的重要因素，而且转谷氨酰胺酶被认为是表皮终末分化的标志。

兜甲蛋白是后来才发现的一种与角质化包膜形成有关的蛋白，分子量为60 kD，富含甘氨酸、丝氨酸，结构中有脂族氨基酸（甘氨酸、丝氨酸、半胱氨酸）所组成的串联重复片段并交替排列成杆状。兜甲蛋白主要在颗粒层产生，位于角质化包膜内侧，当其移至角质细胞周边部位时，可使角质化包膜与角蛋白丝相连。

3.透明角质颗粒蛋白 透明角质颗粒的主要成分是一种无定形富含磷酸的物质，此蛋白富含组氨酸，带正电荷，在体外可促使角蛋白组装成角蛋白丝，故被命名为丝聚合蛋白，其前体物质即为丝聚合蛋白原，在合成后即被高度磷酸化，并贮存于透明角质颗粒中，在表皮分化的最后阶段，丝聚合蛋白原转变为丝聚合蛋白，磷酸则被去除，此过程若出现异常，可引起鱼鳞病。人丝聚合蛋白原基因被定位于第1号染色体。维生素A衍生物对丝聚合蛋白有明显的抑制效应。

4.表皮分化的调节 几种信号传导途径如hedgehog、Wnt和转化生长因子TGF－β均参与皮肤的发育过程，而且这些途径在上皮分化、增殖和肿瘤发生的过程中表现为进化保守性。这些途径激活方式各异而产生不同的转录因子。在角质形成细胞分化的过程中，3个主要的转录因子AP1、AP2和Sp1具有关联性。体外研究也发现一些关联转录因子如碱蛋白（basonuclin）、C/EBP、Oct6和Oct11、ESE2（ELF5）、Klf4以及维A酸受体。

核转录因子NF－κB在表皮的终末分化中亦发挥重要的作用。IKKα和IKKγ磷酸化后破坏IκB（NF－κB的胞质抑制剂）。将IKKα靶向失活，则导致终末分化不能进行， 即使NF－κB 处于正常水平。可能某个依赖IKKα活性尚不知的分泌因子导致分化缺陷。但是，如果IKKβ失活，则NF－κB 活性发生异常。IKKβ常促进NF－κB的活性。综合以上数据可以看出，NF－κB失活导致表皮生长和分化失衡。

维A酸亦能在mRNA水平抑制终末分化，其效应发挥通过维A酸受体RARs和RXRs。RARs缺陷的转基因鼠表皮屏障功能缺陷，抑制表皮的分化。

（三） 表皮细胞黏附能力变化的机制 表皮角质形成细胞黏附能力主要由黏附分子介导。黏附分子是介导细胞与细胞、细胞与基质间黏附作用的一类分子，大多为糖蛋白。它们参与细胞的生长及分化、细胞的伸展和移动、细胞间信号转导、肿瘤转移、创伤愈合等一系列重要生理和病理过程。根据黏附分子的结构特点，将其分为整合素家族、选择素家族、免疫球蛋白超家族、钙黏素家族及其他未归类的黏附分子。正常人表皮主要表达整合素家族和钙黏素家族黏附分子。

整合素家族是一组细胞表面糖蛋白，是由α和β亚单位经非共价键连接而成的异二聚体糖蛋白，其配基结合区能识别相应配体上的精氨酸－甘氨酸－天冬氨酸序列（Arg－Gig－Asp，RGD）。α、β亚单位结合后可决定整合素的结合活力和特异性，其功能也受表达细胞的影响。整合素广泛分布于各种细胞的膜表面，正常表皮中只在基底层角质形成细胞表达，介导角质形成细胞与基底膜之间的黏附。与黏附有关的基底膜或基质成分包括层粘连蛋白（laminin）、纤维粘连蛋白、纤维蛋白原、胶原、脂多糖、硫酸肝素等。正常皮肤表皮主要表达β1
 和β4
 整合素。实验表明，β1
 整合素不仅介导细胞黏附及迁移，而且调控角质形成细胞的分层和分化，在毛囊发生、基底膜及半桥粒的形成和结构的维持中亦起重要作用。α2
 β1
 、α3
 β1
 主要表达于基底层角质形成细胞的侧面和顶面。前者主要是作为Ⅳ型胶原及层粘连蛋白的受体，后者主要是作为纤维粘连蛋白的受体，也是层粘连蛋白及Ⅰ型胶原的受体。α3
 β1
 是皮肤基底膜层粘连蛋白5在表皮角质形成细胞上的主要受体，为皮肤发生过程中形成正常基底膜结构所必需，并能调节张力纤维的形成，在大多数黏附转换细胞和肿瘤细胞中高水平表达。α5
 β1
 为纤维粘连蛋白的受体，在正常表皮不表达，但可在一些病理过程或培养中的角质形成细胞表达。研究表明，创伤愈合时及银屑病患者的表皮基底上层也可表达整合素。

钙黏素是一个依赖钙的黏附分子家族，每个分子均由一个包含结合钙序列的细胞外结构区、一个跨膜区和一个与细胞骨架相连的细胞质结构区组成。钙离子是稳定其结构、维持其空间构形及抵御蛋白溶解酶降解的基本条件。角质形成细胞表达E－钙黏素、P－钙黏素。E－钙黏素是构成角质形成细胞黏附连接的主要黏附分子，并在体外介导朗格汉斯细胞与角质形成细胞的连接。P－钙黏素的表达限于基底细胞及相邻的基底上层。

二、皮肤疾病时真皮的变化

（一） 真皮微血管变化的机制 皮肤具重要体温调节作用，与皮肤广泛而发育良好的微循环有关。皮肤有两个水平毛细血管丛：上丛位于表皮下1～1.5 mm，供应真皮乳头层；下丛位于真皮和皮下组织交界处。真皮毛细血管由内皮细胞、细胞间黏合物质和周皮细胞组成。正常皮肤的一般血管分布，约100 μm直径的小动脉进入真皮下层，该小动脉有内皮细胞、内弹力膜及数层平滑肌细胞。进入真皮下层后分支1～2次。到真皮中层再分支，此时直径约50 μm，有一层平滑肌细胞，斜行排列呈螺旋状，此时无内弹力膜，仅可见少许弹性纤维。血管继续分支，到真皮上部时直径约15 μm，失去肌层变成毛细血管。在乳头下有浅层和深层乳头下丛。乳头下丛上面为终末毛细血管。每一乳头内有一直立的毛细血管襻，无肌细胞，有一层连续均质性的基底膜，膜上无孔隙。真皮中、上层细静脉比细动脉多，大多为水平方向行走。细静脉的直径在真皮中、上层为 40～60 μm，在深层为100～400 μm，肌细胞逐渐增多，到中静脉时有连续的肌层。

1.血管新生（angiogenesis） 在银屑病、瘢痕疙瘩等疾病中，真皮微血管新生明显。导致血管新生的诱导因素依赖于许多血管生长因子，角质形成细胞可能是血管生成细胞因子（VEGF， IL－8）的主要来源。促进血管新生的生长因子包括血管内皮生长因子（VEGF）、血小板衍生的生长因子（PDGF）、血小板衍生的内皮细胞生长因子（PDECGF）、血管生成素、成纤维细胞生长因子（FGFs）、缺氧诱导因子（HIF）、IL－8、整合素和细胞外基质、血小板反应素等。

VEGF是血管发生的有效介质，长期将VEGF转基因至皮肤导致复杂的炎症状态，具有人银屑病的细胞与分子特点，如增生和真皮血管炎症、表皮增厚（棘层肥厚）、角质形成细胞分化异常、特征性炎细胞浸润等。在K14－VEGF转基因鼠，过多的VEGF可能通过诱导血管炎症应答而导致易感银屑病。另外可能存在其他的机制共同促进皮肤表浅血管丛和角质形成细胞的生长。

新生血管的形成过程如下：① 角质形成细胞产生并释放血管生长因子，扩散至邻近组织；② 血管生长因子与邻近血管上的内皮细胞特异性受体结合；③ 内皮细胞活化，产生新的分子，包括酶类；④ 酶溶解血管周围基膜上的小孔；⑤ 内皮细胞开始分化、增生，通过溶解的小孔迁移到病变组织；⑥ 细胞黏附分子和整合素（αvβ3
 ，αvβ5
 ）促进新生血管萌芽；⑦ 基质金属蛋白酶（MMP）产生，融解新生血管萌芽顶端前组织，这些组织在新生血管周围改建；⑧ 萌芽的内皮细胞参与形成血管管腔；⑨ 单个血管腔连接形成血管环从而使血液能够流通；⑩ 最后，新形成的血管管壁被平滑肌细胞和周细胞固定，血流开始。

2.血管畸形 由于胎儿期发育异常或创伤导致异常结构的形成称为畸形，包括解剖结构的异常或功能改变（如贫血痣）。根据受累血管类型的不同，前者又可分为毛细血管性、静脉性、动脉性、淋巴管性或复合性畸形。毛细血管性者包括先天性大理石纹理样毛细血管扩张症、鲜红斑痣（先天性毛细血管畸形）、疣状血管畸形等，以及由于血管扩张导致的病变如蜘蛛痣、静脉湖、毛细血管动脉瘤等。

（二） 真皮成纤维细胞与细胞外基质变化的机制 正常皮肤含有胶原纤维、弹性纤维及网状纤维。胶原纤维较细， 交织成网； 创伤愈合后正常瘢痕中胶原纤维束界限清楚， 结构规整， 排列与表面皮肤平行，网状纤维明显增多并与胶原纤维嵌合， 弹性纤维减少或消失； 增生性瘢痕的胶原纤维呈扁平状，界限不清楚、排列不规则、长短不一、有较多短纤维， 有旋涡状或结节样结构， 但大多数纤维仍与表面皮肤平行； 瘢痕疙瘩中胶原纤维粗大， 散乱而不成束状， 排列极不规则， 与表面皮肤不平行， 含有较多粗大、脆性的透明样胶原纤维， 有较多结节样结构。

皮肤创伤修复依赖于细胞与细胞外基质（extracellular matrix，ECM） 的相互作用。成纤维细胞是主要修复细胞，在某些趋化因子的作用下，由创周向创面移位，并分泌大量的ECM如胶原蛋白（collagen）、纤维连接蛋白（fibronectin，FN）、层连蛋白（laminin，LN）、体外粘连蛋白（vitronectin，VN）、蛋白多糖（proteoglycans，PG，主要有玻璃酸、硫酸软骨素、硫酸皮肤素等）等。成纤维细胞－ECM相互作用时，一方面成纤维细胞增殖，合成分泌ECM填充缺损；另一方面， ECM起着支架和连接作用，并调节成纤维细胞的发育、移位和增殖。在某些细胞因子作用下， 成纤维细胞过度增殖，致ECM异常沉积。ECM的降解主要是由肥大细胞、巨噬细胞、内皮细胞及成纤维细胞分泌的胶原酶、糖蛋白酶及其他蛋白酶来完成的。成纤维细胞过度合成胶原、纤维连接蛋白及糖蛋白，以及这些基质成分的降解、塑形不足，均可以导致病理性瘢痕的发生。

1.整合素介导成纤维细胞－ECM间的相互黏附 成纤维细胞－ECM相互作用是由黏附分子介导的，整合素（integrin）是其中的主要家族。整合素α3
 β1
 、α4
 β1
 、αVβ3
 和αVβ1
 能与纤维连接蛋白结合；整合素αVβ1
 、αVβ3
 则是VN 受体。αVβ5
 还能调节细胞表面结合的VN 的分化与退化，而αVβ3
 则无此功能。αVβ5
 的这种功能有利于ECM的塑形，因为二者接触处是相对的紧密部位，成纤维细胞快速向创面迁移需要αVβ5
 来调节不同的细胞内信号传导途径。

2.ECM对成纤维细胞功能的影响 纤维连接蛋白（FN）及其片段能促进成纤维细胞增殖，使停止生长的成纤维细胞重新合成DNA，进入细胞周期。而对LN及其片段的研究表明，LN短臂内部杆状片段含丰富的半胱氨酸，具有“EGF”样重复单位，该结构在其他几种ECM中也存在，在空间结构上有利于蛋白质相互作用。FN对成纤维细胞、巨噬细胞具有趋化作用，且依赖于FN－成纤维细胞间的黏附，通过此黏附作用，细胞膜蛋白和磷脂进行转甲基反应，细胞骨架中微丝微管收缩，使细胞迁移。Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原及其降解产物、胶原酶降解片段对成纤维细胞均有趋化作用。真皮基质中的蛋白多糖（proteoglycans，PG）可抑制成纤维细胞功能，其中含量较多的是硫酸软骨素B，包括DS－PGⅠ（biglycan） 和DS－PGⅡ（decorin，核心蛋白多糖，一种小分子量糖蛋白）。增生性瘢痕中的蛋白多糖成分中，decorin仅为正常皮肤中其含量的25％，而硫酸软骨素及双聚多糖为正常皮肤的6 倍。decorin在培养细胞中可抑制转化生长因子β（TGF－β），从而推测decorin 对成纤维细胞的抑制作用是通过TGF－β完成的。胶原分泌到细胞外，其裂解产物前胶原肽在转录和翻译水平负反馈抑制成纤维细胞合成胶原。创面愈合后，这种负反馈抑制可能减弱乃至消失，使ECM过量沉积而形成增生性瘢痕。在增生性瘢痕和瘢痕疙瘩中， 纤维连接蛋白（FN）、蛋白多糖的含量均有明显增加。瘢痕疙瘩中黏蛋白状基质成分则更加丰富， 尤其是在其结节状结构中。

3.病理性瘢痕中细胞外基质代谢的调控 细胞外基质的代谢是一个连续、复杂的过程， 受多种因素的调节。其中任何一个或多个环节调节失衡， 均可以导致病理性瘢痕的产生和发展。细胞外基质的合成主要受纤维源性细胞因子的调控， 包括血小板源性生长因子PDGF、胰岛素样生长因子－Ⅰ（IGF－Ⅰ）、转化生长因子－β（TGF－β）及碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF），其中最受瞩目的是TGF－β。TGF－β通过增加胶原、纤维连接蛋白、糖氨多糖的合成， 增加蛋白酶抑制剂以减少蛋白酶的作用， 从而加速组织修复。其主要作用是促使胶原成分的大量合成。但当严重创伤、反复感染等使TGF 大量分泌、持续存在时，便会引起细胞外基质的过度沉积， 导致病理性瘢痕的发生。PDGF 通过刺激巨噬细胞及成纤维细胞的大量增殖， 诱导其他细胞因子的释放， 扩大急性炎症反应， 并直接刺激糖氨多糖的大量生成。

（三） 真皮白细胞浸润的机制 白细胞浸润是一个主动的过程，在白细胞和内皮细胞膜上的有关分子相互作用下， 经过附壁、黏着、游出和趋化等作用阶段， 白细胞才能游出血管到达炎症灶部位。白细胞募集到炎症部位的一系列连续步骤由细胞因子、趋化因子和黏附分子组成的复杂网络介导。

白细胞募集的第一步是从血管腔内自由流动过渡到沿管壁内皮滚动。炎症部位的血管在信号因子作用下，血管扩张。随着血管的扩张，血管的通透性增加，血流变得缓慢。此时，血流中的白细胞离开轴流，开始沿着血管内壁滚动，继而发生白细胞贴在血管内壁的现象，称为附壁，主要由黏附分子家族的选择素介导。活化的内皮细胞表达P选择素（CD62P）和E选择素（CD62E），E选择素的特异性单克隆抗体不能减轻银屑病的表现，而低选择性复合物如efomycine M，通过抑制E选择素和P选择素具有显著的抗银屑病效果。

表达E选择素的内皮细胞与表达在T细胞上的特异性配基相互作用，这些配基为穿膜糖蛋白，含有特殊的碳水化物部分，称为sialyl－LewisX，定位于皮肤的T细胞表达CLA+
 +sialyl－LewisX。

滚动的白细胞被趋化因子激活后，通过β2
 整合素（如LFA－1）或αLβ2
 整合素与免疫球蛋白超家族黏附分子如ICAM－1 （CD54）的相互作用，紧紧地黏附于血管内皮上。另外还有β1
 整合素与其配基α4
 β1
 以及血管细胞黏附分子1的相互作用。

黏着在两个血管内皮细胞连接处的白细胞， 接受炎症信号因子后，启动细胞内肌动蛋白的重新组装， 以致改变形状，伸出伪足，整个白细胞逐渐以阿米巴运动方式从内皮细胞缝隙逸出，到达内皮细胞和基膜之间，最终穿过基膜到血管外。用电子显微镜可追踪此游出轨迹。一个白细胞通常需2～12分钟才能完全通过血管壁。中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞、嗜酸性和嗜碱性粒细胞都是以此种阿米巴运动方式游出的。血管壁受严重损伤时红细胞也可漏出，但这是个被运过程，是流体静压力把红细胞沿白细胞游出的途径或内皮细胞坏死崩解的裂口推出血管外。

炎症的不同阶段，游出的白细胞也不同。在急性炎症的早期，中性粒细胞首先游出。48小时后组织内则以单核细胞浸润为主，其原因首先在于中性粒细胞的寿命短，经24～48小时中性粒细胞崩解消失，而单核细胞在组织内存活时间长；中性粒细胞停止游出后，单核细胞仍可持续游出；第三个因素为在炎症的不同阶段所激活的趋化因子不同。现已证实中性粒细胞能释放单核细胞趋化因子，因此中性粒细胞游出后必然引起单核细胞的游出。此外，由于致炎因子不同，渗出的白细胞也不同：常见的葡萄球菌和链球菌感染，以中性粒细胞渗出为主；病毒感染以淋巴细胞为主；在一些过敏反应中，则以嗜酸性粒细胞渗出为主。游出的白细胞在趋化物的作用下，主动地游向炎症灶部位。

现在对白细胞的渗出过程了解得比较清楚，但对随后通过皮肤细胞外基质的迁移以及决定白细胞在表皮最后的定位和捕获过程仍然知之甚少。

（四） 真皮肉芽肿形成的机制 以在炎症局部形成主要由巨噬细胞增生构成的境界清楚的结节状病灶为特征的慢性炎症，称为慢性肉芽肿性炎症。结节较小，直径一般为0.5～2 mm，这是一种特殊类型的慢性炎症。不同的病因可以引起形态不同的肉芽肿。皮肤疾病肉芽肿分为两类：感染性肉芽肿和非感染性肉芽肿。感染性肉芽肿病因比较明确，常见的病原体有细菌、梅毒螺旋体、真菌、寄生虫等，其中分枝杆菌感染多见。非感染性肉芽肿多与感染因素无关，但近来的研究发现，感染因素亦在非感染性肉芽肿的发病中发挥一定的作用，二者没有绝对的界限。这里以皮肤结核肉芽肿和结节病肉芽肿的形成为例阐述肉芽肿形成的机制。

1.皮肤结核肉芽肿的形成机制 肉芽肿的形成和维持对控制分枝杆菌的感染是必需的，但矛盾的是，肉芽肿也导致了分枝杆菌感染所致的典型病理改变。自然界有70多种分枝杆菌，在人类感染的主要是结核分枝杆菌和麻风杆菌。分枝杆菌生长缓慢，逃避了巨噬细胞的吞噬和宿主的细胞免疫应答。感染了分枝杆菌的树枝状细胞激活CD4 + 和CD8 + T细胞，被募集至感染部位激活感染的巨噬细胞。同时，结核杆菌阻止了吞噬溶酶体对感染吞噬小体的融合和酸化，通过IFN－γ部分抑制巨噬细胞的活化，最终导致一些结核杆菌在感染部位持续存在而形成一慢性刺激性抗原，T细胞在巨噬细胞周围逐渐积聚。在细胞因子的刺激下，巨噬细胞分化为上皮样细胞，并相互融合形成典型的巨细胞而逐渐形成肉芽肿。肉芽肿形成后，分枝杆菌的死亡和存活处于一平衡状态。这种局限性结构导致淋巴细胞和巨噬细胞处于更紧密的位置从而有利于灭活分枝杆菌。但是某些逃避巨噬细胞杀伤作用的结核杆菌潜伏了下来而被肉芽肿包裹。

表达αβT细胞受体（TcR）的CD4 + T细胞的活化在分枝杆菌肉芽肿的形成过程中发挥重要作用。其他细胞如表达αβTcR的CD8 + T细胞、表达γδTcR的T细胞以及CD1限制性CD4/CD8 双阴性T细胞均发挥一定的作用。CD4 + T细胞在结核杆菌感染的树突状细胞的刺激下分化形成Th1样CD4 + T细胞，分泌IL－2、IFN－γ和淋巴毒素lymphotoxin－α（LTα），上调MHCⅡ 类分子、协同刺激分子CD80和CD86，促进IL－12和炎症性细胞因子的分泌。

5个基因与分枝杆菌感染有关：IFN－γR1、IFN－γR2、Stat1、IL－12 p40和IL－12 Rβ1
 。IFN－γ信号途径缺陷导致个体对结核杆菌易感，而且不能形成肉芽肿，说明IFN－γ对激活巨噬细胞和肉芽肿形成是必需的。另外，IL－12 和IL－23在产生Th1样细胞免疫的过程中非常关键。

2.结节病肉芽肿的形成机制 结节病肉芽肿的形成需要抗原递呈细胞与T细胞之间的相互作用。这种免疫应答发生于具有遗传易感性的患者，疾病的严重程度取决于其易感基因（如HLA和TNF）。在肉芽肿形成的初期，巨噬细胞接触激发抗原，但却不能吞噬（吞噬障碍）。抗原经经典的MHCⅡ限制途径传递给抗原特异性CD4 + T细胞。活化的巨噬细胞募集单个核细胞（主要是单核细胞和CD4 + T细胞）。这些细胞在炎症部位聚集，试图阻止抗原或病原体的入侵。接着，在趋化因子的作用下，炎细胞聚集到肉芽肿部位。在效应阶段，肉芽肿形成，特异性细胞被募集到炎症部位，主要是CD4 + T细胞。但是，如果最初的抗原刺激不能形成肉芽肿，则嗜酸性粒细胞和中性粒细胞浸润至炎症部位。肉芽肿性炎症的持续或纤维化取决于炎细胞、调节细胞、凋亡和Th1/Th2细胞因子之间的精细平衡。调节性细胞因子如TGF－β和IL－10与炎症性细胞因子TNF－α和IFN－γ在局部达到平衡，但若TGF－β相对过多则导致纤维化。

三、皮肤疾病时表皮-真皮交界处的变化

表皮与真皮交界处的结构即皮肤基底膜带（basement membrane zone， BMZ），PAS染色阳性。BMZ很窄，仅50～100 nm厚，可分为四层：① 半桥粒，为与真皮相邻的基底细胞质膜，其上有对表皮真皮连接起关键作用的半桥粒；② 透明板，位于基底细胞质膜的下方；③ 致密板；④ 致密板下带。在BMZ的表皮侧，可见一些电子致密区——半桥粒，它在将表皮连接到真皮上起着重要的作用。

（一） BMZ的结构

1.半桥粒（hemidesmosome） 位于表皮基底细胞层的下方，含有桥粒的一半结构：单个的胞质内黏附板，胞膜内侧的半桥粒斑与胞质内张力丝相连接，其上有BP230（大疱性类天疱疮抗原BPAg1）、BP180（BPAg2）、亲和素和网蛋白等。半桥粒结构的维持受局部环境Ca2+ 浓度影响。BP230是胞质内蛋白，其C端在胞质内，深入胞内约75 nm，与细胞内的张力丝相互作用，因此和细胞内的骨架系统连成一体。BPAg1相对分子质量为230 kD，属于斑蛋白家族。它与表皮基底细胞内另一个结构蛋白网蛋白都位于半桥粒的内板，是半桥粒内板的主要成分。剔除BPAg1基因的转基因鼠显示，BPAg1在与基底细胞中由角蛋白所组成的张力细丝的连接上起着重要的作用。该鼠半桥粒的内板缺如，使与半桥粒相互连接之张力微丝发生彼此分离，张力微丝退缩至核周围。但这个突变结果并不导致表皮真皮的分离，也不形成表皮内水疱。参与这一作用的还有亲合素P4亚单位，其在胞膜外侧有50个氨基酸残基，在胞质内侧有1 000个氨基酸残基，人们推测其在细胞内骨架系统及细胞与基底膜的信息交流中发挥重要作用。亲和素是黏附分子家族的重要成员，在细胞间的黏着、迁移和分化中起着重要作用。BPAg2是在大疱性类天疱疮和妊娠疱疹发病中起主要作用的抗原。BPAg2是一个跨膜蛋白，相对分子质量为180 kD。它小部分位于基底细胞半桥粒的外板，大部分则跨越基底细胞膜的真皮侧，向下延伸，穿过透明板一直到达致密板，可能参与锚纤维的组成。在基底细胞内的是BPAg2的氨基端，细胞外部为BPAg2的羧基端。BPAg2的胞膜外区还包含一个由16个非胶原区（NC16A）分隔开的胶原区， NC16A位于临近穿膜区的部分。BPAg2的细胞外部分与半桥粒的另一个跨膜蛋白——整合素α4
 β6
 协同，共同使基底细胞黏附在基底膜上。与BPAg1比较，BPAg1位于基底细胞内，而BPAg2位于细胞外，它将首先与血清中的自身抗体发生特异结合，因此认为在大疱性类天疱疮（BP）的发病中，BPAg2起着更为重要的作用。

编码BPAg2的基因COL17A1基因突变与一个新发现的大疱性表皮松解症亚型——泛发性萎缩性良性大疱性表皮松解症有关。另外，BPAg2不但是BP、妊娠疱疹，而且也是线状IgA大疱性皮肤病的自身抗原。

此外，整合素家族和网蛋白也位于此区。整合素已在本篇第五章第三节介绍过。网蛋白（plectin）属于斑蛋白家族，是相对分子质量为518 kD的大分子，是多功能细胞骨架相关性蛋白，在多种组织中有表达，包括在上皮和间质中都有表达。它在基底细胞中形成二聚体，与BPAg1一起位于半桥粒的内板，与角蛋白中间丝相连接，起着将基底细胞通过半桥粒连接于基底膜，并稳定半桥粒内板的作用。网蛋白具有异质性，在基底细胞半桥粒中的网蛋白为DH1。编码网蛋白的基因PLEC1定位于8q24。该基因突变可导致伴迟发性肌肉萎缩的大疱性表皮松解症。

2.透明板 与半桥粒及致密板相比，透明板的电子密度较低，其主要成分是板层素及其异构体，它们组成了细胞外基质和锚丝。锚丝从角质形成细胞的基底面通过透明板达到致密板。在锚丝中，板层素是其主要组成成分。板层素受体作为亲合素家族的配体，广泛地存在于细胞外基质中，由三个亚单位组成，位于BMZ上的板层素主要是板层素1、5和6。

3.致密板 电子显微镜下此层厚35～45 nm。有学者认为致密板为真正的基底膜。构成此层的物质主要是Ⅳ型胶原、基底膜蛋白多糖（硫酸乙酰蛋白多糖），也有板层素6的存在。构成透明板的板层素5，不仅位于透明板下部，也可见于致密板。Ⅳ型胶原分子是由两条相同的α1
 链和一条α2
 链组成的柔软线状蛋白质分子，长约400 nm。Ⅳ型胶原分子通过自体间的相互交联，形成连续的三维网格，是稳定基底膜的重要支持结构。

4.致密板下带 在致密下层中有锚纤维通过，把致密板和其下方的真皮连接在一起。Ⅶ型胶原是构成锚纤维的主要成分，属于胶原家族，由三条前α链组成的三螺旋结构，分子量约290 kD，由角质形成细胞和成纤维细胞合成和分泌，它与Ⅳ型胶原或锚斑结合，并与真皮纤维交织在一起，维持表皮细胞与结缔组织的固着。Ⅶ型胶原不同于Ⅰ～Ⅳ型胶原之处是在胶原的三螺旋结构中有一些非胶原区的插入，这增加了它的可伸屈性。Ⅶ型胶原通过C 端重叠形成反向二聚体，由二硫键彼此连接。大量的二聚体组成锚纤维。锚纤维的N端与基底膜致密板的锚斑和层粘连蛋白5相连接。编码Ⅶ型胶原的基因COL7A1位于3p21.1， 由118个外显子组成，基因全长32kb，是目前发现的最大基因之一。Ⅶ型胶原是获得性大疱性表皮松解症的自身抗原。COL7A1基因突变与营养不良性大疱性表皮松解症的发病有关。

（二） 与BMZ相关皮肤病的发病机制 人皮肤BMZ是自身免疫性疾病的靶点。

1.针对半桥粒／透明板上层的自身抗体导致的皮肤病

（1） 大疱性类天疱疮（BP）：是最常见的自身免疫性表皮下大疱性疾病，主要见于老年患者。BP患者皮损周围外观正常的皮肤进行直接免疫荧光（DIF）检测，在80％患者见IgG和C3的沉积。BP循环抗体的靶抗原是位于半桥粒上的两个重要的生物大分子：BP230（BPAg1）和BP180（BPAg2）。免疫印迹研究证实，大部分BP血清识别的靶抗原是BP230，部分BP血清识别或同时识别BP180抗原。目前认为，BP180抗原在BP的发病中起着始动作用。

（2） 线状IgA大疱性皮病（linear IgA bullous dermatosis，LAD）：LAD是以DIF见IgA在皮损周围皮肤的BMZ线状沉积而命名的表皮下大疱性皮肤病。有关LAD的靶抗原的研究较多，免疫印迹研究发现，LAD自身抗原存在着明显的异质性，不同的LAD患者体内循环IgA型BMZ抗体结合的靶抗原分子量不相同。其靶抗原可以是BMZ中的BP230、BP180，相对分子量为97 kD、285 kD、255 kD的抗原和Ⅶ型胶原等。免疫电子显微镜对其定位研究发现，抗原可定位于半桥粒上、透明板中、致密板和（或）致密下层等。

2.针对透明板下层自身抗体导致的疾病

（1） BPAg自身抗体性瘢痕性类天疱疮（cicatricial pemphigoid，CP）：CP系免疫调节缺陷而导致自身抗体的产生，沉着于基底膜引起炎细胞趋化、脱颗粒、成纤维细胞活化、瘢痕化与纤维组织炎。一般认为，CP的靶抗原为相对分子质量45 kD的表皮提取物多肽，但也有研究认为，部分CP的靶抗原为BP180、相对分子质量为105 kD的基板蛋白。CP抗体识别BP180氨基端多肽区域，免疫电子显微镜证实CP患者血清识别的抗原表位位于透明板下部和致密板上。

（2） 抗板层素瘢痕性类天疱疮：最主要的自身抗原之一是基底膜糖蛋白的层粘连蛋白。板层素5和板层素6可被一组CP循环抗体IgG所识别，进一步研究发现，此组CP患者血清抗体IgG主要识别相对分子质量为60 kD的抗原（板层素6）和相对分子质量为40 kD的抗原（板层素5）。因此命名为抗板层素CP。免疫电子显微镜见该抗体的结合部位在透明板下部。基底膜损害可能是蛋白酶介导而引起的细胞脱颗粒，使真皮与表皮分离。亦有认为本病为低白介素－6及高滴度的肿瘤坏死因子所致。

（3） 抗p105类天疱疮：DIF检测见患者皮损中有IgG在BMZ线状结合，免疫印迹证实该自身抗体的靶抗原为相对分子质量105 kD的抗原。金标免疫电子显微镜研究显示，它位于BMZ的透明板下部。对这种靶抗原进一步研究揭示其在N端和肿瘤相关抗原有同源序列，但与BMZ的其他成分如板层素等没有同源性，推测这种物质可能由角质形成细胞和成纤维细胞所产生。

3.针对致密板下层自身抗体导致的疾病 获得性大疱性表皮松解症（EBA）是由IgG所介导的一种表皮下水疱形成的皮肤黏膜疾病。DIF在皮损周围外观正常的皮肤组织中见IgG在BMZ处呈一宽的线状结合带，盐裂皮肤的DIF见IgG结合在真皮侧。免疫印迹和免疫沉淀揭示循环抗体IgG识别相对分子量290 kD的真皮提取物多肽，即Ⅶ型胶原。现已发现EBA的自身抗体所识别的表位在Ⅶ型胶原的N端的非胶原样区（NC1）。

四、疾病时皮下脂肪组织的变化

皮下脂肪组织是皮肤最深、最厚的一层，主要由脂肪细胞组成，也含有纤维结缔组织——胶原和弹性硬蛋白。成群的脂肪细胞组成小叶，每个小叶由结缔组织包裹，后者形成小叶间隔。结缔组织纤维之间有基质，含有血管、淋巴管、神经和各种细胞。

仅1/3的脂肪组织含有成熟的脂肪细胞，另外2/3由小血管、神经、成纤维细胞以及脂肪前体细胞组成。成熟的脂肪细胞包括两种类型：白色脂肪细胞和棕色脂肪细胞。这两种细胞的颜色和功能不同，白色脂肪组织（WAT）为黄色或象牙白色，主要含有白色脂肪细胞。棕色脂肪组织（BAT）主要包含棕色脂肪细胞。

白色脂肪细胞含有一大的“单房性”脂滴，体积超过50 μm。白色脂肪细胞呈椭圆形，这样可以在最小的空间内达到最大的体积，其直径大小不一，30～70　μm。脂滴占据了细胞内的绝大部分空间，将细胞质和细胞核挤压在一边。棕色脂肪细胞形成多个小的“多房性”脂滴，其特征是含有大量线粒体，细胞为多边形，细胞核位于中央。棕色脂肪细胞体积相对白色脂肪细胞小，20～40 μm。

所有的棕色和白色脂肪组织均接受血管供应和神经支配。与WAT相比，BAT血管更丰富，毛细血管更致密。这种广泛的血管化以及致密的线粒体结构形成了BAT的棕色。WAT和BAT均受去甲肾上腺素能神经纤维支配，这种神经纤维在WAT主要局限于毛细血管壁，而BAT则通过突触直接作用于棕色脂肪细胞的细胞膜。

皮下脂肪组织分为浅部皮下脂肪组织和深部皮下脂肪组织，主要是WAT，其功能主要与脂质代谢、糖代谢和内分泌有关。BAT则将能量转换为热量，参与体温调节。

近年来的研究发现，脂肪细胞除以上功能外，也具有内在的炎性本质。像巨噬细胞一样，脂肪细胞对微生物的感染以及细胞因子介导的炎症信号非常敏感，它们表达多种受体以感知病原体和炎症。受体受到刺激后激活多种炎症信号转导级联反应，脂肪细胞分泌多种炎症因子激发急性炎症反应。脂肪细胞对肿瘤坏死因子α（TNF－α）非常敏感，后者通过其p55和p75 TNF受体活化NF-κB、细胞外信号调节激酶、p38丝裂原活化的蛋白激酶、PI-3激酶以及Jun-N端激酶级联体。脂肪细胞还表达TLR4，当受到内毒素的攻击时，通过TLR4激活p65/p50 和p68/p52 NF-κB信号传导途径。反过来，这些途径又可诱导炎症介质如IL-6、血清淀粉蛋白A3和 TNF-α的表达。

在感染和炎症信号的作用下，脂肪细胞诱导炎症急性阶段介质的表达和分泌，包括TNF-α、纤溶酶原活化抑制因子-1、IL-1β、IL-6、IL-8、IL-10和IL-15、 肝细胞生长因子、补体等。这些脂肪细胞分泌的细胞因子对促进炎症的发展发挥着重要的作用。

第三节 皮肤炎症的病理生理学基础

一、皮肤炎症的特点与时相

皮肤是人体和外界环境之间的第一道屏障。攻击皮肤的因素包括化学因素、微生物、冷热刺激、电离辐射以及机械性刺激等。这些外源性和内源性损伤因子可引起皮肤各种各样的损伤性病变，因此皮肤的局部和全身会发生一系列复杂的反应，以局限和消灭损伤因子，清除和吸收坏死组织、细胞，并修复损伤，这就是机体的防御性反应——炎症（inflammation）。炎症是具有血管系统的活体组织对损伤因子所发生的防御反应，血管反应是炎症过程的中心环节。

在炎症过程中，一方面，损伤因子可直接或间接损伤机体的细胞和组织；另一方面，通过炎症充血和炎症渗出，可稀释、杀伤和包围损伤因子，同时机体通过实质和间质细胞的再生使受损伤的组织得以修复和愈合。可以说炎症是损伤、抗损伤和修复三位一体的综合过程。变质、渗出和增生是炎症的基本病理变化。变质属于损伤过程，而渗出和增生则属于抗损伤过程。

炎症通常可依病程经过分为两大类：急性炎症和慢性炎症。急性炎症起病急骤，持续时间短，仅几天到一个月，以渗出病变为其特征，炎细胞浸润以粒细胞为主。慢性炎症持续时间较长，常数月到数年，常以增生病变为主，其炎细胞浸润则以巨噬细胞和淋巴细胞为主。致炎因子持续存在并且损伤组织是发生慢性炎症的根本原因。皮肤的慢性炎症除从急性炎症转化而来外，还可以其他方式发生。急性炎症反复发作，而发作间期无明显症状，这也是慢性炎症。慢性炎症还可潜隐缓慢地逐渐发生，临床上开始并无急性炎症表现，常见于细胞内感染（如结核杆菌、病毒感染），这些病原体的毒力不强，但可引起免疫反应；或持续存在的、对抗自身组织的免疫反应即自身免疫性疾病（如系统性红斑狼疮）。

二、参与皮肤炎症的细胞及其作用

（一） 中性粒细胞 绝大部分的粒细胞属中性粒细胞。每微升血液中约有4 500个中性粒细胞。由于这些细胞的细胞核形态特殊，又称为多形核白细胞。中性粒细胞在血管内停留的时间平均只有6～8小时，它们很快穿过血管壁进入组织发挥作用，而且进入组织后不再返回血液中来。在血管中的中性粒细胞，约有一半随血流循环，通常作白细胞计数只反映了这部分中性粒细胞的情况；另一半则附着在小血管壁上。同时，在骨髓中尚贮备了约2.5×1012个成熟中性粒细胞，在机体需要时可立即动员大量这部分粒细胞进入循环血流。

中性粒细胞在血液的非特异性细胞免疫系统中起着十分重要的作用，它处于机体抵御微生物病原体，特别是在化脓性细菌入侵的第一线。当炎症发生时，它们被趋化性物质吸引到炎症部位。由于它们是藉糖酵解获得能量，因此在肿胀并血流不畅的缺氧情况下仍能够生存，它们在这里形成细胞毒，破坏细菌和附近组织的细胞膜。由于中性粒细胞内含有大量溶酶体酶，因此能将吞噬入细胞内的细菌和组织碎片分解，这样，入侵的细菌被包围在一个局部并被消灭，防止病原微生物在体内扩散。当中性粒细胞本身解体时，释出的溶酶体酶类能溶解周围组织而形成脓肿。

中性粒细胞的细胞膜能释放出一种不饱和脂肪酸——花生四烯酸，在酶的作用下，由它再进一步生成一组旁分泌激素物质，如血栓素和前列腺素等，这类物质对调节血管口径和通透性有明显的作用，还能引起炎症反应和疼痛，并影响血液凝固。

（二） 嗜碱性粒细胞 在白细胞中，嗜碱性粒细胞占0.5％～1％，约50个细胞/μL。平均循环时间是12小时。这类粒细胞的胞质中存在较大和碱性染色很深的颗粒。颗粒内含有肝素和组胺。近年来发现嗜碱性粒细胞参与体内的脂肪代谢。当食物中的脂肪被肠吸收后，周围血液中的嗜碱性粒细胞数随即增加。嗜碱性粒细胞释放出肝素（heparin），激活在血浆中的脂肪分解。这是由于肝素作为脂酶的辅基增强了脂酶的作用，结果加快了由脂肪分解为游离脂肪酸的过程。

嗜碱性粒细胞释放的组胺与某些异物（如花粉）引起过敏反应的症状有关。

此外，嗜碱性粒细胞被激活时还释放嗜酸性粒细胞趋化因子A（eosinophile chemotactic factor A）的小肽，这种因子能把嗜酸性粒细胞吸引过来，聚集于局部以限制嗜碱性粒细胞在过敏反应中的作用。

（三） 嗜酸性粒细胞 血液中嗜酸性粒细胞占白细胞总数的2％～4％，即100~350个细胞/μl，血液中嗜酸性粒细胞的数目有明显的昼夜周期性波动，清晨细胞数减少，午夜时细胞数增多。这种细胞数的周期性变化是与肾上腺皮质释放糖皮质激素量的昼夜波动有关的。当血液中皮质激素浓度增高时，嗜酸性粒细胞数减少；而当皮质激素浓度降低时，细胞数增加。嗜酸性粒细胞的胞质内含有较大的、椭圆形的嗜酸性颗粒。这类白细胞也具有吞噬功能。IgE所介导的炎症反应和寄生虫引起的炎症特点是存在大量嗜酸性粒细胞浸润。嗜酸性粒细胞在体内的作用是：

1.限制嗜碱性粒细胞在速发性过敏反应中的作用　当嗜碱性粒细胞被激活时，释放出趋化因子，使嗜酸性粒细胞聚集到同一局部，并从三个方面限制嗜碱性粒细胞的活性：一是嗜酸性粒细胞可产生前列腺素E使嗜碱性粒细胞合成释放生物活性物质的过程受到抑制；二是嗜酸性粒细胞可吞噬嗜碱性粒细胞所排出的颗粒，使其中含有的生物活性物质不能发挥作用；三是嗜酸性粒细胞能释放组胺酶等酶类，破坏嗜碱性粒细胞所释放的组胺等活性物质。

2.参与对寄生虫的免疫反应　在对寄生虫的免疫反应中，嗜酸性粒细胞有重要的作用。这类粒细胞的细胞膜上分布有免疫球蛋白Fc片断和补体C3的受体。在已经对这种寄生虫具有免疫性的动物体内，产生了特异性的免疫球蛋白IgE。寄生虫经过特异性IgE和C3的调理作用后，嗜酸性粒细胞可借助于细胞表面的Fc受体和C3受体黏着于寄生虫上，并且利用细胞溶酶体内所含的过氧化物酶等酶类损伤寄生虫体。在寄生虫感染、过敏反应等情况时，常伴有嗜酸性粒细胞增多。嗜酸性粒细胞化学趋化因子eotaxin介导嗜酸性粒细胞运动到靶器官。嗜酸性颗粒中含有的主要碱性蛋白（major basic protein）是一种阳离子蛋白，对寄生虫有独特的毒性，也能引起哺乳类上皮细胞的溶解，在免疫反应中损伤组织。

（四） 单核巨噬细胞 单核细胞胞体较大，直径为15～30 μm，胞质内没有颗粒，它们占血液中白细胞数的4％～8％。单核细胞来源于骨髓中的造血干细胞，并在骨髓中发育。当它们从骨髓进入血流时仍然是尚未成熟的细胞。与其他血细胞比较，单核细胞内含有更多的非特异性脂酶，并且具有更强的吞噬作用。单核细胞在血液中停留2～3天后迁移到周围组织中，细胞体积继续增大，直径可达50～80 μm，细胞内所含的溶酶体颗粒和线粒体的数目也增多，成为成熟的细胞。固定在皮肤组织中的单核细胞称为巨噬细胞。激活了的单核细胞和巨噬细胞能生成并释放多种细胞毒素、干扰素和白细胞介素，参与机体防卫机制，还产生一些能促进内皮细胞和平滑肌细胞生长的因子。在炎症周围，单核细胞能进行细胞分裂，并包围异物。单核巨噬细胞除了具有吞噬功能外，它们可被激活。激活的单核巨噬细胞表现为：细胞体积增大；溶酶体酶水平增高；细胞代谢更加活跃；吞噬和杀伤病原微生物的能力增强。能激活单核巨噬细胞的因子包括：致敏T淋巴细胞释放的IFN－γ、细菌毒素及其他化学介质，以及细胞外基质成分如纤维粘连蛋白等。激活的单核巨噬细胞可释放各种生物活性产物，有利于吞噬和杀伤病原微生物，但生物活性产物过多可导致组织损伤和纤维化。

（五） 淋巴细胞 是慢性炎症中浸润的另一种炎细胞，它们在免疫应答过程中起着核心作用。根据细胞成长发育的过程和功能的不同，淋巴细胞分成T细胞和B细胞两类。在功能上，T细胞主要与细胞免疫有关，B细胞则主要与体液免疫有关。

淋巴细胞运动到炎症灶主要是通过α4
 β1
 /VCAM－1、ICAM－1/LFA－1和淋巴细胞化学趋化因子介导的。淋巴细胞接触到抗原后可被激活，发挥细胞和体液免疫作用，当然亦可产生针对自身抗原的自身抗体。激活的淋巴细胞可产生淋巴因子，IFN－γ是其中之一，为主要的激活单核巨噬细胞的因子。单核巨噬细胞所产生的细胞因子反过来又可激活淋巴细胞，使炎症反应周而复始、连绵不断。

1.T细胞 在血液的淋巴细胞中，T细胞占70％～80％，在血液和淋巴组织之间反复循环，还可以停留在外周淋巴器官如淋巴结中。淋巴细胞的寿命较长，一般为数月，有的长达一年以上。T细胞被特异性的抗原物质激活后，进行增殖和分化，形成在功能上各异的两类细胞，即T免疫效应细胞和T记忆细胞。

皮肤中分布着一群特殊的记忆T细胞，其表面标志是皮肤淋巴细胞抗原（cutaneous lymphocyte antigen，CLA+
 ）。CLA+
 + T细胞在皮肤引流淋巴结中产生，在炎症时募集至皮肤。虽然其主要功能是免疫监视，但是CLA+
 + T细胞亦参与多种炎症性皮肤病如银屑病、接触性皮炎、白癜风等的发生。炎症性皮肤病T细胞表面表达CLA+
 ，而其他组织的疾病T细胞表面CLA+
 常阴性。而且，在皮肤炎症中，CLA+
 不仅仅是T细胞的标记，也是一种黏附分子，介导T细胞与内皮细胞的黏附。

2.B细胞 在血液中，B细胞约占淋巴细胞总数的15％。固定在B细胞膜表面的免疫球蛋白（主要是单体IgM和IgD）是抗原的特异性受体。当它们初次与某一个抗原接触而被致敏时，一部分B细胞即分化成熟为浆细胞，浆细胞即开始生成对该抗原特异的免疫球蛋白并将它们释放到周围的组织液中，这就是抗体。只有当某些调节性因子，如由辅助性T细胞所释放的淋巴因子和巨噬细胞释放的IL－1存在时，B细胞才能被抗原激活。浆细胞不再在血液中循环，在它们生存的2～3天时间里一直停留在组织中。

有小部分受抗原刺激的B细胞发展成为记忆性B细胞，寿命很长，且保持特异性，由它们增殖生成的后代细胞也保持着这种特异性。当它们再次接触具有同样特异性的抗原时，便能迅速被激活，成为特异B淋巴母细胞。由记忆性B细胞增殖生成的后代细胞愈多，被特异性抗原激活的B细胞数也愈多。可见B细胞系统的“记忆”能力是取决于具有抗原特异性的记忆细胞数目的多少。

（六） 肥大细胞 在结缔组织中广泛分布。肥大细胞表面存在免疫球蛋白IgE的Fc受体，在对食物、昆虫叮咬、药物过敏反应及在寄生虫性炎症反应中起重要作用。肥大细胞为骨髓来源的CD34+细胞，体积较大，10～30 μm。形态多呈圆形、椭圆形、梭形或纺锤状。电子显微镜下，肥大细胞胞质丰富，含有大量的异染颗粒。全身结缔组织均有肥大细胞分布，但正常情况下，肥大细胞主要分布于皮肤的皮下组织、呼吸系统、消化系统、泌尿生殖系统、血管及淋巴管周围和神经周围，这种分布，使其产物较容易被上皮细胞、血管内皮细胞等利用。肥大细胞通过脱颗粒或转颗粒作用，可释放大量活性物质如组胺、肝素和多种细胞因子，释放后导致一些症状如充血、荨麻疹、腹泻、腹痛、头痛、呼吸困难、晕厥和心悸等。肥大细胞是速发型超敏反应的主要靶细胞， 现已公认肥大细胞是一种免疫细胞，在超敏反应及其他IgE依赖性免疫反应中起关键作用。

与机体免疫系统中的其他效应细胞一样，肥大细胞能识别许多病原体并与之相吸附。肥大细胞膜上富含多种受体分子。这些受体分子能促进肥大细胞对细菌的识别与结合。肥大细胞主要通过两种机制识别病原体， 即调理素依赖性和非调理素依赖性。

目前， 人们不再认为肥大细胞只是在机体的超敏反应及其他病理状态中发挥作用。与机体免疫系统中其他效应细胞相比， 肥大细胞具有一些独特的性质，使其在宿主防御中显得特别重要。这些特点是：① 肥大细胞位于宿主－环境界面，使得该细胞成为首先与入侵的病原体接触的炎细胞之一；② 该细胞为早期反应细胞因子（如TNFα及IL－24）的潜在来源细胞， 这些早期反应细胞因子是启动宿主对病原体免疫应答及炎症反应所必需的；③ 肥大细胞寿命长，可达数年， 具有对相同刺激重复产生应答的能力；④ 肥大细胞在循环系统中以未分化的定向前体形式存在，易于聚集在炎症部位并增殖分化为肥大细胞。因此，肥大细胞在机体对病原微生物的防御反应中发挥着重要作用。

三、介导炎症的介质

急性炎症的血管扩张、通透性增加和白细胞渗出的发生机制是炎症发生机制中的重要课题。除了某些致炎因子可直接损伤血管内皮外，这些炎症反应主要是通过一系列化学因子的作用实现的。这些化学因子称为化学介质或炎症介质（inflammatory mediator）。炎症介质可来自血浆和细胞：来自血浆的炎症介质是以前体的形式存在，需经蛋白酶水解才能激活；来自细胞的炎症介质或以细胞内颗粒的形式贮存于细胞内，在有需要的时候释放到细胞外，或在某些致炎因子的刺激下即刻合成。多数炎症介质通过与靶细胞表面的受体结合发挥其生物活性作用，然而某些炎症介质直接有酶活性，或者可介导氧化损伤。炎症介质作用于细胞可进一步引起靶细胞产生次级炎症介质，使初级炎症介质的作用放大或抵消初级炎症介质的作用。炎症介质可作用于一种或多种靶细胞，对不同的细胞和组织作用不同。炎症介质激活或分泌到细胞外后，其半衰期十分短暂，很快衰变，并被酶降解灭活，被拮抗分子抑制或清除。

（一） 细胞释放的炎症介质

1.血管活性胺 包括组胺和5-羟色胺（5-HT）。组胺主要存在于肥大细胞和嗜碱性粒细胞的颗粒中，也存在于血小板中。引起肥大细胞释放组胺的刺激包括：① 创伤或热等物理因子；② 免疫反应，即抗原与结合于肥大细胞表面的IgE相互作用时，可使肥大细胞释放颗粒；③ 补体片段，如过敏毒素（anaphylatoxin）；④ 中性粒细胞溶酶体阳离子蛋白；⑤ 某些神经肽。在人类，组胺可使细动脉扩张，细静脉内皮细胞收缩，导致血管通透性升高。组胺可被组胺酶灭活，组胺还有对嗜酸性粒细胞的趋化作用。

5-HT的作用与组胺相似，5-HT主要存在于血小板和内皮细胞。胶原纤维、凝血酶、ADP、免疫复合物、血小板活化因子（PAF）可促进5-HT释放。

2.花生四烯酸代谢产物 花生四烯酸（arachidonic acid，AA）是二十碳不饱和脂肪酸，是在炎症刺激和炎症介质（如C5a）的作用下激活磷脂酶产生的，在炎症中，中性粒细胞的溶酶体是磷脂酶的重要来源。在炎症刺激因子和炎症介质的作用下，激活磷脂酶A2，使花生四烯酸通过环氧化酶或脂质氧化酶途径分别产生前列腺素（PG）和白细胞三烯（leukotriene，LT），可引起炎症和启动凝血系统。

环氧化酶途径可产生PGE2、PGD2、PGF2、PGI2和TxA2。TxA2主要由血小板产生，使血小板聚集和血管收缩。而PGI2主要由血管内皮细胞产生，可抑制血小板聚集和使血管扩张。前列腺素还能协同其他炎症介质增加血管通透性和化学趋化作用。PG还在炎症的发热和疼痛中起作用，PGF2使皮肤对疼痛刺激更为敏感，在感染过程中与细胞因子相互作用引起发热。PGD2是肥大细胞主要的PG类代谢产物，与PGF2和PGF2α协同作用引起血管扩张和促进水肿发生。

通过脂质氧化酶途径可产生5－羟基花生四烯酸（5－HETE），5－HETE是中性粒细胞的化学趋化因子。所产生的LTB4是中性粒细胞的化学趋化因子和白细胞功能反应（黏附于内皮细胞、产生氧自由基和释放溶酶体酶）的激活因子。LTC4、LTD4、LTE4可引起明显血管收缩、支气管痉挛和静脉血管通透性增加。

脂质素（lipoxins，LX）是一种新的花生四烯酸活性代谢产物，具有抑制和促进炎症的双重作用。在中性粒细胞所产生的LTA4基础上，血小板在12-脂质氧化酶的作用下可产生LXA4 和LXB4。LX抑制中性粒细胞的化学趋化反应，但可促进单核细胞的黏附。LXA4刺激血管扩张和抵消LTC4引起的血管收缩。LX可能是LT内源性负调节因子。

阿司匹林和非甾体类抗炎药物可抑制环氧化酶活性，抑制PG的产生。糖皮质类固醇可抑制环氧化酶2的活性，抑制IL-1和TNF-α的表达，并能上调某些抗炎蛋白质的基因表达，发挥抗炎作用。

3.白细胞产物 被致炎因子激活后，中性粒细胞和单核细胞可释放氧自由基和溶酶体酶，促进炎症反应和破坏组织，成为炎症介质。活性氧代谢产物的作用包括三个方面：① 损伤血管内皮细胞，导致血管通透性增加；② 灭活抗蛋白酶（如可灭活α1
 抗胰蛋白酶），导致蛋白酶活性增加，可破坏组织结构成分，如弹性纤维；③ 损伤红细胞或其他实质细胞。这些作用可被血清和组织中的抗蛋白酶系统抵消，α1
 抗胰蛋白酶是主要的中性弹力蛋白酶的抑制剂，α2
 巨球蛋白是另一种血清和组织分泌物中的抗蛋白酶成分。中性粒细胞溶酶体成分因中性粒细胞的死亡、吞噬泡形成过程中的外溢及出胞作用，溶酶体成分可外释，介导急性炎症。其中的中性粒细胞蛋白酶，如弹力蛋白酶、胶原酶和组织蛋白酶可介导包括胶原纤维、基底膜、纤维素、弹力蛋白和软骨等组织损伤，在化脓性炎症的组织破坏中起重要作用。中性蛋白酶还能直接降解C3和C5。

白细胞释放的氧自由基包括超氧阴离子、过氧化氢和羟自由基。它们还能与NO结合产生其他活性氮中间产物。这些介质在低水平情况下可促进趋化因子IL-8、细胞因子和内皮细胞白细胞间黏附因子的表达，增强和放大炎症反应。在高浓度情况下可引起组织损伤、内皮损伤、血管通透性增加，灭活抗蛋白酶系统，造成细胞外基质破坏增加，并能引起肿瘤细胞、红细胞以及实质细胞的损伤。

4.细胞因子 主要由激活的淋巴细胞和单核细胞产生，可调节其他类型细胞的功能，在细胞免疫反应中起重要作用，在介导炎症反应中亦有重要功能。

在炎症过程中产生的细胞因子可分为五类：① 调节淋巴细胞激活、增殖和分化的细胞因子，如IL-2和IL-4可促进淋巴细胞增殖，IL-10和TGF-β是免疫反应的负调节因子；② 调节自然免疫，如TNF-α、IL-1β、IFN-α、IFN-β和IL-6；③ 激活巨噬细胞的细胞因子，包括IFN-γ、TNF-α、TNF-β、IL-5、IL-10、IL-12；④ 对各种炎细胞的化学趋化因子；⑤ 刺激造血的细胞因子，包括IL-3、IL-7、c-kit的配体、GM-CSF、M-CSF、 G-CSF和干细胞生长因子。

TNF-α和IL-1是由激活的巨噬细胞产生，TNF-β是由激活的T淋巴细胞产生，IL-1还可由许多细胞产生。在内毒素、免疫复合物和物理性因子引起的炎症中，TNF和IL-1通过自分泌和旁分泌的方式起作用。它们还可通过改变内皮细胞基因表达，激活内皮细胞产生其他炎症介质，产生引起基质重构的酶，增加在内皮细胞表面形成血栓的能力。TNF可促进中性粒细胞聚集，使间叶细胞释放蛋白溶解酶。TNF和IL-1可引起发热、食欲不振，促进骨髓向末梢血循环释放中性粒细胞，促进ACTH和肾上腺皮质类固醇的释放。TNF可引起败血症患者血压降低、血管外周阻力降低、心率加快和血液pH降低。TNF-α还可引起恶液质。

化学趋化因子是一组小分子蛋白质，有的对中性粒细胞有化学趋化作用，有的对单核细胞、嗜碱性粒细胞和淋巴细胞有化学趋化作用，有的对淋巴细胞有特异性的化学趋化作用。后来，又发现一类新的化学趋化因子，可使单核细胞和T 淋巴细胞黏附于内皮细胞，并对它们有吸引作用。其中CXC类化学趋化因子主要作用于中性粒细胞，是在TNF和IL-1的作用下，由激活的巨噬细胞、内皮细胞和成纤维细胞产生的，IL-8便是一个典型的例子。CC类化学趋化因子包括单核细胞趋化蛋白1（monocyte chemoattractant protein 1，MCP-1）和巨噬细胞炎症蛋白1α（macrophage inflammatory protein 1，MIP-1α），两者主要吸引单核细胞。此外，某些细胞因子可吸引CD4+ 细胞，而约塔辛（eotaxin）对嗜酸性粒细胞有化学趋化作用。

5.血小板活化因子（platelet activating factor，PAF）　是另一种磷脂起源的炎症介质，由嗜碱性粒细胞、血小板、中性粒细胞、单核巨噬细胞和血管内皮细胞产生，可分为分泌型和细胞膜结合型。在极低浓度下可使血管扩张和小静脉通透性增加，其作用比组胺强100~10 000 倍。PAF可引起白细胞与内皮细胞黏附，促进白细胞化学趋化和白细胞脱颗粒。PAF一方面可直接作用于靶细胞，还可刺激细胞合成其他炎症介质，特别是PG和白三烯的合成。

6.一氧化氮（NO）　可引起小血管扩张，抑制血小板黏附、激活、聚集和脱颗粒，抑制肥大细胞引起的炎症反应，是白细胞向炎症灶集中的抑制因子。由一氧化氮合酶产生的活性产物有杀灭病原体活性，NO与活性氧产物反应可产生多种杀灭病原微生物的代谢产物，在宿主防御反应过程中，NO产生增加，在实验动物模型中，灭活诱导型一氧化氮合酶可使病原微生物复制增加。

7.神经肽 P物质可传导疼痛，引起血管扩张和血管通透性增加。

（二） 体液中产生的炎症介质 血浆中有三种相互关联的系统，即激肽、补体和凝血系统，为重要的炎症介质。

1.激肽系统 激肽系统激活最终产生缓激肽，后者可引起细动脉扩张、内皮细胞收缩、细静脉通透性增加，以及血管以外的平滑肌收缩。缓激肽很快被血浆和组织内的激肽酶灭活，其作用主要局限在血管通透性增加的早期。

2.补体系统 由一系列蛋白质组成。补体的激活有三条途径：经典、替代和凝集素途径。补体可从以下三个方面影响急性炎症：① C3a和C5a（又称过敏毒素）增加血管的通透性，引起血管扩张，都是通过引起肥大细胞和单核细胞进一步释放炎症介质；C5a还能激活花生四烯酸代谢的脂质氧化酶途径，使中性粒细胞和单核细胞进一步释放炎症介质；② C5b引起中性粒细胞黏着于血管内皮细胞，并且是中性粒细胞和单核细胞的趋化因子；③ C3b结合于细菌细胞壁时具有调理素作用，可增强中性粒细胞和单核细胞的吞噬活性，因为在这些吞噬细胞表面有C3b的受体。

C3和C5是最重要的炎症介质。除了前述的激活途径外，C3和C5还能被存在于炎症渗出物中的蛋白水解酶激活，包括纤维蛋白溶酶和溶酶体酶。因此而形成中性粒细胞游出的不休止的环路，即补体对中性粒细胞有趋化作用，中性粒细胞释放的溶酶体又能激活补体。

3.凝血系统 Ⅻ因子激活不仅能启动激肽系统，而且同时还能启动血液凝固和纤维蛋白溶解两个系统。凝血酶在使纤维蛋白原转化为纤维蛋白的过程中释放纤维蛋白多肽，后者可使血管通透性升高，又是白细胞的趋化因子。

纤维蛋白溶解系统可通过激肽系统引起炎症的血管变化。由内皮细胞、白细胞和其他组织产生的纤维蛋白溶酶原激活因子，能使纤维蛋白溶酶原转变成纤维蛋白溶酶，后者通过以下三种反应影响炎症的进程：① 通过激活第Ⅻ因子启动缓激肽的生成过程；② 裂解C3产生C3片断；③ 降解纤维蛋白产生其裂解产物，进而使血管通透性增加。

四、细胞内炎症信号传导通路

Janus激酶-信号传导转录激活因子（Janus kinase－signal transduction and transcription activator， JAK－STAT）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen－activated protein kinase， MAPK） 及核因子－κB（nuclear factor κB，NF－κB） 是细胞内三条重要信号通路，对于维持细胞的正常生理功能具有重要意义。

1.JAK－STAT通路 JAKs家族由JAK1～3和TYK2等四个成员构成，都属于非受体型的酪氨酸蛋白激酶（PTK）。研究证实，JAKs 主要由细胞因子受体超家族活化。细胞因子与受体结合后，其受体的胞内部分发生二聚体化，JAKs 与二聚体化受体的box功能区结合并发生磷酸化而激活。活化的JAKs进一步诱发二聚体受体复合物周围的PTK底物活化，包括细胞因子受体型PTK、JAKs家族的成员、STATs等。STATs是JAKs激酶底物，同时也是一种含SH2 功能域的DNA 结合蛋白。STATs可通过SH2功能域与二聚体受体复合物的酪氨酸位点以及JAKs上的KLD功能域结合。胞质内活化的STATs通过SH2功能域形成同源或异源二聚体，这些二聚体通过特定的机制移位到细胞核内，调控基因表达。

2.MAPK通路 MAPK是介导细胞反应的重要信号系统，存在于多种生物的细胞内。MAPK家族成员包括ERK、c－jun 氨基末端激酶（c－jun amino terminal kinase，JNK）、应激激活蛋白激酶（stress－activated protein kinase，SAPK）和p38。ERK分为ERK1和ERK2（分别为p44和p42）两个亚型，主要参与细胞内增生、转化及分化的信号传导；JNK和p38又被称为“应激诱导”的MAPK，可被多种应激刺激活化，如脂多糖（LPS）、肿瘤坏死因子（TNF）－α、白介素-1（IL-1）、渗透压改变以及紫外线辐射等。

MAPK的信号传导遵循保守的3 级激酶级联传递模式。首先，细胞外刺激通过细胞膜上的受体激活MAPK激酶激酶（MAPKKK）；MAPKKK活化后，接着激活MAPK激酶（MAPKK）；信号传导的最后一级就是MAPKK激活MAPK。但是，不同的MAPK家族成员有不同的上游激酶，通路之间存在复杂的交汇作用。

3.NF－ κB信号传导途径 NFκB 存在于多种细胞内，并广泛参与基因转录的调节。许多NF－κB在核内的基因结合位点是细胞非特异性的。迄今为止，已发现至少五个NF-κB 家族成员，即c-Rel、NF-κB1（p50/p105）、NF-κB2（p52/p100）、RelA（p65）和RelB。NF-κB一般形成二聚体形式（还有三聚体形式） 存在于细胞质内，其中最重要的是p50/p65二聚体。不同的二聚体可以影响NF-κB与DNA不同位点结合，从而调控不同的基因表达。NF-κB在未激活时位于细胞质内并与IκB结合，形成无活性复合物。研究发现， IκB有多种亚型， 包括IκBα、IκBβ、IκBγ、IκBδ、IκBε、p100、p105 和Bcl-3，其中IκBα尤为关键， 它在核内对NF-κB的抑制作用最强，并且它被降解后恢复得最快。IκB的锚蛋白可以与NF-κB 分子结构中的RHD 结合，抑制NF-κB的活性。

NF-κB通路有两条信号转导活化途径：① 依赖IκB 丝氨酸磷酸化途径。这是NF-κB 通路活化最主要的途径，反应迅速，可使NF-κB 在5秒内活化并达到峰值。② 依赖IκB酪氨酸磷酸化途径。只有少数细胞中存在该活化途径，这条途径是通过IκB酪氨酸磷酸化来活化NF-κB。该途径可使NF-κB的活性在2~4小时后达到峰值。活性氧簇（reactive oxygen species，ROS）是此途径中重要的第二信使。

五、微血管与炎症

血管炎是指组织病理学上血管壁及其周围组织的炎症性改变，包括血管内皮肿胀、红细胞外溢、血管壁及周围有纤维蛋白样物质沉积及炎细胞浸润，严重者有血栓形成，甚至整个血管的破坏。皮肤血管炎可表现出谱系改变，在临床上可表现为红斑、丘疹、紫癜、皮下结节、水疱、血疱、坏死、溃疡等。发生机制包括循环免疫复合物的损害、抗内皮细胞抗体以及细胞免疫反应等。

荨麻疹性血管炎（UV）属于Ⅰ型变态反应。活化的Th2细胞分泌的细胞因子，如IL-24、IL-25和IL-213，对肥大细胞、嗜碱性粒细胞，尤其是嗜酸性粒细胞起趋化作用，这些细胞的IgE桥连受体与相应的抗原结合后，促使炎症介质的合成与分泌，进而诱导皮肤血管炎的发生。发生于Ⅱ型变态反应抗体直接针对内皮靶抗原，如系统性红斑狼疮（SLE）、类风湿关节炎、皮肌炎、Wegener 肉芽肿、微血管炎、硬皮病及白塞病，产生血栓性血管病变或淋巴细胞性血管炎。抗中性粒细胞胞质抗体（ANCA） 在其发病中至关重要，故又称为ANCA 相关性皮肤血管炎。Ⅲ型变态反应，即免疫复合物（IC）型血管炎，是IC 沉积于小血管，尤其是毛细血管后静脉和微小动脉引起的血管及其周围组织的损伤，属于该型的血管炎包括冷球蛋白血症性血管炎、白细胞破碎性血管炎和结节性多动脉炎。Ⅳ型变态反应可能是肉芽肿性血管炎的机制，见于克隆病、结节病、结核及淋巴增生性疾病。

皮肤血管炎为原发于血管壁的炎症性疾病， 其组织病理变化为血管壁及其周围炎细胞浸润、纤维蛋白样变性或肉芽肿、血管内皮细胞肿胀等。由致病因素直接作用于血管壁引起者为原发性血管炎； 由邻近组织病变波及血管壁引起的炎症属继发性血管炎， 是多种组织病变的损害之一。

血管炎的发病机制比较复杂， 根据免疫学和病理学方面的研究分为免疫性与非免疫性两种，大多数为免疫性机制。

1.免疫性机制　分为免疫复合物沉积、细胞免疫及IgE 的作用。血管炎的发生与免疫复合物沉积有密切的关系， 大多数血管炎是免疫复合物疾病的一种表现形式。外来抗原或某些自身抗原产生相应抗体， 形成抗原抗体复合物， 沉着于血管壁的基膜， 激活补体， 产生多形核白细胞趋化因子， 吸引多形核白细胞， 释放多种蛋白酶， 破坏血管壁引起栓塞、坏死、出血等变化， 即产生血管炎。

2.非免疫性机制　如巨球蛋白血症时由于血液黏稠度增加而引起的血管炎； 高血压病时由于血流动力学改变引起的血管炎。

第四节 皮肤色素改变的病理生理学基础

人体皮肤颜色各不相同，与种族、年龄、性别、外界环境以及某些疾病等因素密切相关，皮肤颜色的主要决定因素有：皮肤内各种色素的含量，包括皮肤内黑（色）素、类黑（色）素、胡萝卜素以及皮肤血液内氧化血红蛋白和还原血红蛋白的含量；皮肤的厚度，特别是角质层和颗粒层的薄厚；光线在皮肤表面的散射现象；某些外源性物质如重金属、文身染料、药物和疾病也可引起皮肤色素沉着。色素沉着和色素减退可以是遗传的，也可以发生在炎症改变后或由外源性物理化学刺激或金属物所致，其中由黑素细胞产生的黑素发挥主要作用。本节主要阐述色素障碍性皮肤疾病的病理生理学。

色素障碍性疾病主要因黑素细胞及黑素数量与质量上异常或其功能上紊乱，以及包括少数非黑素性皮肤病，可以由遗传或环境因素造成，或两者相互作用的结果。机制复杂，大致分两大类：色素沉着过度与无色素或色素减退。

一、色素沉着过度

色素沉着性皮肤病可呈现褐、黑、青灰及青等不同颜色，其差异并非因不同色素引起，而是黑素在不同部位、不同深度所致，在表皮呈褐色，真皮上层呈紫色，真皮深层呈青色。色素沉着性疾病的原因大致有七类：

1.先天性或遗传性因素 雀斑或种族性黑皮肤是由于遗传和环境因素相互作用的结果。黑素细胞数目正常，黑素体呈棒状且数量增多，酪氨酸酶活性增加，加上紫外线照射，促进黑素的形成与转运。黑痣、咖啡斑与毛痣则是由于局限性黑素细胞数目增加而致着色加深，与光线照射无关；青痣、蒙古斑与太田痣则是在胚胎发育中黑素细胞的异常转运，未能穿过真皮－表皮交界，停留在真皮及以下较深部位所形成；色素失禁症是一种遗传缺陷，表皮细胞不能保留黑素而脱落在真皮内被噬黑素细胞吞噬所造成。

2.内分泌与代谢因素 内分泌疾患可以继发色素形成功能的紊乱，引起皮肤色素沉着。肢端肥大症中约40％有皮肤弥漫性色素沉着，这是由于生长激素增多的同时，促黑素细胞激素也相应增多的缘故；垂体性Cushing病之色素沉着是由于促肾上腺皮质激素（ACTH）与促黑素细胞激素（MSH）分泌增多；阿狄森病是由于肾上腺皮质功能减退，血液中ACTH浓度增高所致；异位ACTH综合征见于肾上腺皮质功能亢进伴有非内分泌组织的恶变。肺、胰、腮腺、胸腺及其他器官的肿瘤可能产生ACTH而出现明显的色素沉着；黄褐斑及妊娠时的色素改变，与雌激素及黄体酮的增加有关。它们加强了MSH对黑素细胞的作用，而且自妊娠2个月以后，MSH量亦增加（分娩后立即观察到MSH的消失）。

3.物理性因素 晒斑是一种日射性皮炎，因日光的中波紫外线作用所致。紫外线照射皮肤引起皮肤变黑是通过快速色素沉着和延迟色素沉着两个过程共同来完成的。火激红斑是皮肤长期受温热作用使局部血流加快，加速了局部酪氨酸与酪氨酸酶的反应而导致持久性红斑及色素沉着。

4.化学性因素 一些药物或化合物可引起色素沉着，其发生机制可能不同，金属特别是铅、银、汞、铁等弥漫存在真皮吞噬细胞中，改变了原来的皮肤颜色，这种外源性的色素呈灰至蓝黑色。而砷所致黑变病，尚因砷对巯基的亲和性大于铜离子，使巯基活性减退而释放出铜离子从而使酪氨酸酶活性提高；瑞尔黑变病与焦油等中毒性黑变病可能是与接触焦油类光感物有关。

5.营养性因素 慢性营养不良者肤色加深的可能原因与长期处于饥饿或半饥饿状态，或维生素缺乏，使体内甲硫氨酸、半胱氨酸含量减少，巯基来源不足有关。维生素A能促进表皮细胞角化，在表皮细胞角化过程中，消耗大量巯基。一旦维生素A不足或缺乏，将影响表皮角化，使巯基蓄积而影响酪氨酸酶活性，故毛囊角化病、毛囊角化丘疹处常见肤色加深。烟酸缺乏病的皮肤色素加深是因为烟酸缺乏时裸露部位发生皮炎，炎症后巯基减少，引起局部色素沉着。

6.炎症性因素 皮炎后常发生色素沉着。肤色较深的色素沉着较重，持续时间较长。正常皮肤中的巯基能竞争酪氨酸酶中的铜离子，影响合成黑素。炎症时皮肤内巯基减少，酪氨酸酶活性释放，而使局部黑素合成增多，如固定型药疹。

7.新生物性因素 一些肿瘤性疾病常伴肤色加深，如黑棘皮病（恶性成年型）的色素沉着；恶性黑素瘤细胞内及间质中也含大量黑素。

二、黑素减少或色素脱失

色素减退的原因也是多方面的。主要与黑素细胞数目的减少、活性的减退（黑素合成及转移异常）及酪氨酸酶的异常有关。常见的有三类：

（一）　黑素细胞减少

1． 遗传性或先天性因素 色素异常聋哑综合征、内眦皱襞耳聋综合征及斑驳病均属常染色体显性遗传病，伴有皮肤及毛发的色素缺乏、黑素细胞减少、形态异常，其黑素体也不正常，不能生成黑素或生成不完全。

2．年龄因素 老年性白斑的发生如同白发一样，是由于局部皮肤及毛发内黑素细胞变性、消亡的过程中，残存的黑素细胞内酪氨酸酶活性也随之降低，导致白变。

3． 物理及化学性因素 烧伤所致的局部皮肤色素脱失，是皮肤受损伤的同时造成黑素细胞的破坏、消失之故。

4．放射性因素 长期接触放射线与接受放射性照射治疗的局部皮肤白变的机制大致同烧伤性白斑。

5． 炎症性因素 某些炎症性皮肤病，因基底细胞液化变性导致黑素细胞脱失而引起局部的白变。

（二） 酪氨酸及酪氨酸酶的异常因素

1． 酪氨酸缺乏 苯丙酮尿症患者智力低下伴有皮肤、毛发和虹膜的色素减退，是由于苯丙氨酸羟化酶缺乏，苯丙氨酸不能代谢为酪氨酸而影响黑素的合成代谢。蛋白质缺乏患者头发变白是患者食物中缺乏动物蛋白，体内缺少氨基酸（包括苯丙氨酸与酪氨酸），致使酶的活性丧失而发病。

2． 酪氨酸酶的异常 苯丙酮尿症除体内缺乏酪氨酸外，同时过剩的苯丙氨酸又抑制了酪氨酸酶的活力而阻碍黑素合成代谢。结节性硬化病患者并发的叶状白斑是由于酪氨酸酶活性减低，影响黑素的合成代谢；白化病中多巴反应阴性者是由于黑素细胞内酪氨酸酶的先天性缺乏。

（三）　黑素体转运、降解异常 黑素颗粒进入表皮后，主要停留在基底细胞核上方。也见于棘细胞层，正常时颗粒层没有，仅在合成亢进时可见，而黑色人种却一直分布到角质层。在湿疹、白色糠疹患者中，黑素分泌功能正常，表皮细胞分裂、增殖也正常，但皮损的表皮细胞接受由黑素细胞树枝状突起转移来的黑素颗粒的能力受损，造成色变淡。另一方面，黑素细胞生成黑素正常，黑素颗粒也正常，但是表皮细胞分裂、增殖过快，角质形成细胞和有功能的黑素细胞接触时间不够长，黑素颗粒来不及转移，以致角质形成细胞所接受的黑素颗粒减少，肤色变淡，如银屑病皮损中的色素减退。

第五节 皮肤肿瘤的病理生理学基础

肿瘤是机体在各种致瘤因素作用下，局部组织的细胞在基因水平上失去了对其生长的正常调控，导致异常增生而形成的新生物。这种新生物常形成局部肿块，因而得名。正常细胞转变为肿瘤细胞后就具有异常的形态、代谢和功能，并在不同程度上失去了分化成熟的能力。它生长旺盛，并具有相对的自主性，即使后来致瘤因素已不存在，仍能持续性生长，不仅与机体不协调，而且有害无益。根据肿瘤生物学特性及其对机体危害性的不同，一般分为良性和恶性肿瘤两大类。本节主要介绍皮肤恶性肿瘤的病理生理学。

一、肿瘤发生的分子生物学基础

（一） 癌基因

1.原癌基因、癌基因及其产物 正常细胞的生长与增殖是由癌基因（oncogene）和抑癌基因（anti-oncogene）进行调控的，前者可促进细胞的生长与增殖，大多数通过生长因子及其受体发挥作用；后者可抑制增殖，促进分化、成熟、衰老和凋亡。凡能编码生长因子、生长因子受体、细胞内生长信息传递分子以及与生长有关的转录调节因子的基因均归属癌基因的范畴。癌基因分为病毒癌基因（virus-oncogene，v-onc）和细胞癌基因（cellular-oncogene，c-onc），后者也称原癌基因（proto-oncogene）。病毒癌基因是一类存在于肿瘤病毒（大多数是逆转录病毒）中的、能使靶细胞发生恶性转化的基因，含有病毒癌基因的逆转录病毒能在动物中迅速诱发肿瘤并能在体外转化细胞。第一个被鉴定为人类癌基因的是ras基因。ras基因家族的三个密切相关成员：H-ras、K-ras和N-ras。细胞癌基因是存在于生物正常细胞基因组中的癌基因，其DNA序列与病毒癌基因的DNA序列几乎完全相同。细胞癌基因广泛分布于生物界，基因序列呈高度的保守性，其表达产物对细胞正常生长、繁殖发育和分化起重要作用，而且在某些因素作用下，一旦被激活，发生数量和结构上的变化，形成癌性的细胞转化基因可能引起细胞恶变形成肿瘤。由于细胞癌基因在正常细胞中乃以非激活的形式存在，故又称为原癌基因。原癌基因可以由于多种因素的作用使其结构发生改变，而被激活成为癌基因。

癌基因分为以下几类：① 表达生长因子类的癌基因，包括sis、fgf-5、hst、int-1和int-2等；② 表达生长因子受体类的癌基因， 包括yes、fgr、erbB、kit、met、ros、fms、trk和neu等；③ 表达酪氨酸蛋白激酶（非受体）类的癌基因，包括src、fyn、syn、lyn、slk、sea、lck、hck、ros、abl、fps、fes、yes、fgr、tkl、ret、ptc和rel等；④ 表达丝氨酸、苏氨酸蛋白激酶类的癌基因，包括cot、mos、raf/mil以及pim-1等；⑤ 表达G蛋白类的癌基因，包括gsp、gip、bcl-2、H-ras、K-ras和N-ras等；⑥ 表达胞质调节因子类的癌基因，包括crk、dbl、elf-4E等；⑦ 表达核转录因子蛋白类的癌基因， 包括evi-1、ets-1/2、gil-1、hox2、lyl-1、maf、pbx、ski、spi-1、myc、myb、c-jun、c-fos、rel等。随着研究的不断深入，一些新的癌基因不断被发现。

2.原癌基因的激活 原癌基因在各种环境的或遗传的因素作用下，可发生结构改变（突变）而变为癌基因；也可以是原癌基因本身结构没有改变，而是由于调节原癌基因表达的基因发生改变，使原癌基因过度表达。以上基因水平的改变可继而导致细胞生长刺激信号的过度或持续出现，使细胞发生转化。引起原癌基因突变的DNA结构改变包括：点突变、染色体易位、插入诱变、基因缺失和基因扩增。癌基因编码的蛋白质（癌蛋白）与原癌基因的正常产物相似，但有质或量的不同。通过生长因子或生长因子受体增加，产生突变的信号转导蛋白与DNA结合的转录因子等机制，癌蛋白调节其靶细胞的代谢，促使该细胞逐步转化，成为肿瘤细胞。

（二） 抑癌基因 与原癌基因编码的蛋白质促进细胞生长相反，在正常情况下存在于细胞内的另一类基因——抑癌基因的产物能抑制细胞的生长。若其功能丧失，则可能促进细胞的肿瘤性转化。肿瘤产生的根本原因可以认为是由基因损伤造成的。癌细胞发生的基因损伤可分为两类：一类是显性改变，作用在癌基因上；另一类是隐性改变，作用在抑癌基因上。迄今通过细胞遗传学研究、连锁分析、杂合性丢失研究、扣除杂交、差异显示等方法， 已鉴定出了一批抑癌基因，以及推定的和候选的抑癌基因，如p53、Rb1、p16、p15、WT1、NF1、APC、DCC、BRCA1/2、FHIT、PTEN等。目前了解最多的两种抑癌基因是Rb基因和p53基因。它们的产物都是以转录调节因子的方式控制细胞生长的核蛋白。

Rb基因位于人13号染色体q臂1区4带，含有27个外显子，编码的蛋白质为P105，其非磷酸化形式是活性型，能促进细胞分化、抑制细胞增殖。其对肿瘤的抑制作用与转录因子（E-2F）有关。

p53基因位于人17号染色体p臂1区3带，含11个外显子，编码蛋白为P53，野生型P53蛋白在维持细胞正常生长、抑制恶性增殖中起重要作用，被冠以“基因卫士”称号。P53蛋白的作用：① 监控基因的完整性；② 起特殊转录因子的作用；③ 抑制解链酶的活性；④ 参与DNA的复制与修复；⑤ 启动程序性死亡过程，诱导细胞自杀，阻止有癌变倾向的突变细胞生成，从而防止细胞恶变。但突变的p53基因却具有癌基因的功能。

生长因子是一类调节细胞生长和增殖的多肽类物质。其作用机制：生长因子由不同的细胞合成后分泌，作用于靶细胞的相应受体，通过一定的途径将生物信息传递至细胞内，调节细胞的生长与分化。许多原癌基因表达产物有的属于生长因子或生长因子受体（受体性酪氨酸激酶），有的是胞内信息传递体（G蛋白、蛋白激酶），有的是核内转录因子。被激活的原癌基因可使上述表达产物发生结构改变、过量表达，导致细胞生长、增殖失控。

（三） 多步癌变的分子基础 恶性肿瘤的发生是一个长期的、多因素造成的分阶段的过程。单个基因的改变不能造成细胞的完全恶性转化，而是需要多基因的改变，包括几个癌基因的激活和两个或更多抑癌基因的丧失。这些阶段梯性积累起来的不同基因分子水平的改变，可以在形态学的改变上反映出来。

二、环境致癌因素及其致癌机制

（一） 化学致癌因素　现已确知的对动物有致癌作用的化学致癌物约有1 000多种， 主要的化学致癌物质有以下几类：① 多环芳烃，致癌性特别强的有3，4－苯并芘、1，2，5，6－双苯并蒽、3－甲基胆蒽及9，10－二甲苯蒽等；② 芳香胺类与氨基偶氮染料，如乙萘胺、联苯胺、4－氨基联苯等氨基偶氮染料；③ 亚硝胺类；④ 真菌毒素，如黄曲霉毒素B1；⑤ 烷化剂与酰化剂，如抗癌药中的环磷酰胺、氮芥、苯丁酸氮芥、亚硝基脲等；⑥ 其他如金属元素对人类也有致癌的作用，如镍、铬、镉、铍等。一些非金属元素和有机化合物也有致癌性，如砷可诱发皮肤癌。

（二） 物理性致癌因素 已证实的物理性致癌因素主要是离子辐射。异物、慢性炎性刺激和创伤亦可能与促癌有关。

（三） 病毒致癌 现已知有上百种病毒可引起肿瘤，其中1/3为DNA病毒，2/3为RNA病毒。

1.RNA致瘤病毒 对动物逆转录病毒致癌的研究发现，由于病毒类型的不同，它们是通过转导（transduction）或插入突变（insertional mutagenesis）这两种机制将其遗传物质整合到宿主细胞DNA中，并使宿主细胞分生转化的。

2.DNA致瘤病毒 DNA病毒中有50多种可引起动物肿瘤。DNA病毒感染细胞后出现两种后果：① 如果病毒DNA未能被整合到宿主的基因组中，病毒的复制不会受到干扰，大量的病毒复制最终使细胞死亡；② 引起细胞的转化，病毒基因整合到宿主的DNA中并且作为细胞的基因加以表达。与人类皮肤肿瘤发生密切有关的DNA病毒为人乳头状瘤病毒（human papillomavirus，HPV）。HPV与人类上皮性肿瘤，主要是与子宫颈和肛门、生殖器区域的鳞状细胞癌的关系，近年来已有大量资料予以证实。HPV的某些亚型（如16、18型）的DNA序列已在皮肤鳞状细胞癌的癌细胞中发现。HPV的致癌机制还不完全清楚。近来发现HPV的16、18和31高危亚型的早期病毒基因产物E6和E7蛋白，极易与Rb和p53基因的产物结合并中和其抑制细胞生长的功能。在体外，Rb和p53基因产物的失活能使棘细胞转化并且长期存活，但不形成肿瘤。这时如果再转染一个突变的ras基因，就会引起完全的恶性转化。这说明HPV在致癌时不是单独作用的，需要环境因素的协同。

另外，肿瘤发生和发展是一个十分复杂的问题，除了外界致癌因素的作用外，机体的内在因素也起着重要作用，后者包括宿主对肿瘤的反应，以及肿瘤对宿主的影响。这些内在因素是复杂的，许多问题至今尚未明了，还有待进一步研究。

三、表皮角质形成细胞肿瘤的发病机制

表皮角质形成细胞恶性肿瘤最常见的主要包括基底细胞癌（basal cell carcinoma，BCC）和鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma，SCC）。基底细胞癌又称为基底细胞上皮瘤（basal cell epithelioma），源自表皮或其附属器，常发于皮肤曝光区，特别是面、颈部，发生于躯干相对较少。研究发现，紫外线照射、人类乳头瘤病毒感染、p53 和PTCH 基因突变等因素与其发病密切相关。

同其他恶性肿瘤相似，BCC 的发生也是基因和环境两方面共同作用的结果。目前认为，与BCC和SCC发病关系密切的基因有PTCH、p53、bcl-2、bax、Fas/FasL、c-fos原癌基因、p16等。此外，caspase23表达异常、Hedgehog信号通路的功能障碍、细胞黏附分子CD44、E2钙粘连蛋白（E-cad）、血管内皮生长因子（VEGF）、细胞增殖核抗原（PCNA）等的异常表达也与BCC和SCC的发生发展密切相关。

易感人群暴露于紫外线是BCC和SCC的主要环境致癌物，但是，紫外线的暴露量、暴露时间、暴露方式与BCC和SCC的发病风险之间的关系尚未完全明了。

免疫活跃的BCC和SCC患者均存在HPV DNA 的高表达，HPV的感染类型主要为HPV的16、18、31、33、39型和两种新检出的HPV-DL40、HPV-DL267。大部分HPV 的原发感染主要发生于生命早期，但在体内一直保持潜伏状态，紫外线照射时间过长可能会激活病毒基因，或者灭活控制细胞生长的基因。HPV 病毒感染作为BCC、SCC 的高危因素，在皮肤癌发病机制中的作用也是不容忽视的。特殊类型的HPV（如HPV16、18等） 其E6/E7 瘤蛋白通过激活周期素E 和A 刺激细胞增生，进而干扰细胞蛋白Rb 和P53 的功能。后两者之间相互作用又形成了诱变和非整倍体化活性，并导致HPV 皮损的发展，发挥其单独致癌作用。人类角质形成细胞的转录过程和病毒瘤蛋白的功能都是受细胞内外的信号连锁控制的，信号中断则提示细胞进入永久化阶段和恶性增生。

近来研究发现，除了上述因素外，肿瘤抑制基因p53、p16、p21和PTCH也参与BCC和SCC的发病。

四、皮肤肿瘤干细胞在表皮角质形成细胞肿瘤形成中的作用

干细胞是一类具有高度增殖潜能、无限自我更新能力和多种子代细胞分化潜能的细胞亚群。表皮干细胞主要存在于毛囊隆突部，也见于毛囊间表皮嵴的底部，成人时呈片状分布于表皮基底层。表皮依靠干细胞的自我更新以及产生终末分化的子代细胞来代替衰老、死亡或损伤遗失的细胞，从而实现组织结构的更新。

表皮作为一个保护性屏障，容易受到各种环境因素的侵袭使细胞获得致癌性变异，最终可以形成多种类型的表皮肿瘤，包括基底细胞癌、鳞状细胞癌、毛囊瘤、毛母质瘤和皮脂腺腺瘤等。一个正常细胞，从开始分化到形成肿瘤甚至发生转移，其基因表达和细胞表型发生了复杂多样的变化。目前研究认为，致癌物作用的位点是那些处于静止状态、具有高度增殖潜能的细胞，表皮干细胞是皮肤肿瘤发生的靶细胞。

表皮细胞由于外界各种刺激因素的作用，容易获得致癌性突变，但实际上皮肤癌真正发生的几率远低于理论推测。这是由于绝大部分突变细胞在进行终末分化的过程中丢失、死亡。而且一个肿瘤的发生，往往需要一个以上的基因损伤。绝大部分肿瘤起源于单克隆，曾有人估计，一个正常细胞转化成癌细胞，在人类和啮齿类动物分别需要5个和2~3个基因损伤事件发生。只有表皮中长期存在干细胞，才能够累积到导致肿瘤发生的损伤基因数量。

构成表皮的角质形成细胞按单个细胞的克隆增殖潜能所分的三种细胞类型分别是：① 完全克隆（干细胞）；② 部分克隆（短暂扩增细胞）；③ 终末克隆（终末分化细胞）。其增殖潜能依次下降，其中只有干细胞群具有高增殖潜能而可以形成大的克隆。用已知的致癌性刺激物作用于这三类细胞，使之各产生癌细胞，发现只有干细胞群才能形成有高度增殖活性的遗传损伤细胞。

另外一项实验就是利用紫外线（UV）诱导人滤泡间上皮抑癌基因TP53突变。暴露在日光下的正常人表皮可以发现数量众多的TP53突变细胞，以单个分散或形成克隆株的方式存在。TP53突变细胞的大小和分布往往与这三类细胞的分布相关。单个或形成小克隆株的细胞遍及表皮，分别与终末分化细胞和TAC区域相对应。而其他较大克隆株的位置和单个起始干细胞相一致，甚至有些大的克隆株环绕数个干细胞群。由于这些大型TP53突变细胞株选择性地位在干细胞丰富区域，说明只有表皮干细胞才能在本质上将UV诱导的基因变异增殖遗传。虽然这些变异干细胞并不能直接导致肿瘤发生，但其所增殖的子代细胞叠加其他关键性因素使致癌基因改变的风险加大。

从一开始暴露于致癌物或诱癌因素到形成肿瘤，往往需要两个步骤：肿瘤启动和肿瘤促发。克隆扩增是肿瘤促发过程中的关键性步骤。一个已经持续存在TP53突变的干细胞，若又获得另外的致癌性改变，这种情况出现的概率是非常低的。但是，如果这个细胞经历了克隆扩增，其某个子代细胞获得另外突变的可能性就会明显增加。

用7，12-二甲基苯并蒽［7，12-dimethylben（a）anthracene，DMBA］可以诱导细胞H-ras基因突变，但是这些细胞只有在反复应用促癌剂如12-o-十四烷酰佛波醋酸酯-13（12-o-tetradecanoylphorbol-13-acetate，TPA）后才能进行克隆扩增。促癌剂的效应包括诱导产生能刺激突变细胞增殖的生长因子和引起炎症，因此能够增加那些已有致癌性突变的靶细胞的数量。与不经TPA促进克隆扩增的对照组相比，DMBA－启动/TPA－促进的表皮在受到第二次DMBA作用后，肿瘤的发生率明显升高。

肿瘤生物学的研究认为，首先是干细胞发生选择性癌基因突变后形成肿瘤干细胞，通过克隆扩增，接着导致肿瘤的发生。在这个模式下，肿瘤干细胞并不是肿瘤中的主要细胞，但其对肿瘤的增殖起着关键性的作用。这一点可以通过研究p63基因在表皮肿瘤细胞中的表达得到证实。

p63在成熟表皮组织中的主要表达亚型是ΔNP63α，具有维持表皮干细胞的增殖潜能以及通过表达下调启动终末分化的作用，是目前所知基因中唯一确定的表皮干细胞特异性标志物。其在全克隆细胞呈高水平表达，在部分克隆细胞低水平表达，在次全克隆细胞则不表达，与表皮细胞的增殖潜能成正相关；而从表皮结构上看，在基底层表达水平最高，随着基底细胞的不断向上分化，表达明显下降。而在近来一系列研究中发现，p63在皮肤、食管、支气管、子宫颈等部位的SCC以及表皮附件肿瘤中表达明显增加，分布也从正常上皮的基底层分布、高分化鳞癌中的癌巢周环样分布，到低分化鳞癌中的癌巢紊乱分布。ΔNP63α在肿瘤中过量表达的作用是促进肿瘤干细胞克隆增殖，阻止其分化，进而导致肿瘤的生长。

五、黑素瘤的发病机制

皮肤黑素瘤（cutaneous malignant melanoma，CMM）来源于黑素细胞，近年来发病率逐渐增加，特别是在西方白种人群。根据CMM形成过程中的不同时期将黑素细胞皮肤损害分为六期：① 后天获得良性黑素痣（common acquired melanocytic naevus，CAMN）；② 存在异常分化的增生性黑素痣；③ 存在异常分化和不典型核的黑素细胞发育异常痣（melanocytic dysplastic naevi，MDN）；④ 原发皮肤恶性黑素瘤水平生长期（radial growth phase of primary melanoma，RGP－CMM）；⑤ 原发皮肤恶性黑素瘤垂直生长期（vertical growth phase of primary melanoma，VGP-CMM）；⑥ 转移性黑素瘤。

良性痣（benign naevus，BN）期是黑素细胞增殖病程的起始阶段。BN 期部分黑素细胞保持稳定，另一部分继续增殖或者进入分化通路，或者向MDN 期发展。在MDN 期转变为RGP-CMM期过程中发生了连续的基因变化。该过程是黑素细胞转变为肿瘤细胞的第一步。BN 期和MDN 期黑素细胞增殖是有限的和能自我调控的，而部分RGP-CMM 期细胞有自主增殖活性，能无限自我增殖。一旦获得完全自主增殖性后，黑素细胞从RGP-CMM 期发展成转移性黑素瘤。从RGP-CMM 期向VGP-CMM 期转变是黑素瘤形成过程中最重要的一步，该过程中RGP-CMM细胞获得更高增生自主活性进入VGP-CMM 期。这期基因变化有潜在推进黑素瘤形成的作用。

家族遗传性、免疫抑制剂的应用、紫外线照射、对日光敏感是CMM的危险因素，这些危险因素与对应的遗传因素相互作用导致了CMM的产生。每个因素在不同的水平发挥作用。25%~40%的家族遗传性CMM细胞周期素依赖的激酶抑制因子2A（cyclin-dependent kinase inhibitor 2A，CDKI2A）发生突变，另外如细胞周期素依赖的激酶4（cyclin－dependent kinase 4，CDK4）亦发挥重要的作用。

（一） CMM形成的遗传机制 CMM形成与1p、6q、9p或10q、11q 和17q等多个染色体上等位基因缺失有关。目前对等位基因缺失研究主要揭示了以下几点： ① 某些等位基因缺失与特定黑素瘤病理分期相关：9p21与CMM早期发生有关。② MDN期和CMM期存在等位基因缺失并造成相应区域TSGs失活：9p21的等位基因缺失造成TSGs 和黑素瘤家族易感基因的CDKN2A（位于9p21.2）失活。CDKN2A通过抑制P16INK4a合成能负向调节细胞增殖。一个或多个CMM家族易感基因突变或缺失与CMM发生相关。③ 等位基因缺失一旦开始，其数量、种类就不断增加，并与MDN期到RGP-CMM和VGP-CMM期过程相关。从MDN期演变为RGP-CMM 期与6q、9p和10q区域进一步基因缺失有关。最后从VGP-CMM期到转移性黑素瘤的变化与1p、11q、17q和一些未确定的染色体区域基因缺失有关。④ CMM形成过程中等位基因缺失的不断积聚比等位基因缺失发生的顺序更加重要。⑤ MDN期与CMM期都存在较高的1p36和9p22.2等位基因缺失，说明MDN期与RGP-CMM和VGP-CMM期存在一定生物学联系性。⑥ 比较MDN期与CMM期1p36和9p22等位基因缺失，发现1p36 在MDN期出现率较低。因此，尽管1p与MDN相关，但其在CMM中起更为重要的作用。

（二） CMM发生的分子机制

1.黑素细胞增殖和良性色痣的形成 与其他细胞一样，正常黑素细胞的增殖与存活依赖于来自细胞外传递到细胞质和细胞核的分子信号。其中典型的跨膜信号传导途径由细胞膜上的受体与特定的配体结合开始，导致内在的或受体相连的酪氨酸激酶活化，引起一系列激酶的磷酸化，从而导致各种细胞功能的活化。其中包括控制细胞增殖的RAS/RAF/MEK/ERK信号途径。恶性肿瘤的一个显著特点是其细胞获得了生长信号的自足性， N-ras和BRAF的突变导致ERK-MAPK途径的激活，其导致的转录和细胞增殖的变化与肿瘤发生关系密切。黑素细胞内RAF 主要为BRAF，其由BRAF 基因所编码。

2.细胞的非典型性改变与肿瘤抑制基因的突变

此阶段的分子机制影响细胞的生长、DNA修复以及细胞的死亡。25%~40%的家族性CMM患者遗传缺陷导致CDKN2A失活，后者编码两个肿瘤抑制基因p16INK4A 和p19ARF。另一个肿瘤抑制基因PTEN亦因基因突变而失活。但是，CDKN2A 或PTEN仅仅是黑素瘤产生的一个步骤，其突变导致不典型增生痣向恶性发展。

3.PTEN、AKT与细胞死亡 细胞因子通过RTK 通路，不仅能激活黑素细胞的MAPK途径，而且能够激活PI3 K（磷脂酰肌醇3激酶）途径。PTEN编码的磷脂酶通过PIP3活化蛋白激酶B（AKT）能抑制多种细胞因子的信号传导，抑制细胞周期或促进细胞凋亡。PTEN 常使PIP3保持在正常水平。但是，当PTEN突变而缺乏时，导致AKT增加，通过使bcl-2失活延长细胞的生存时间，从而导致细胞增生。AKT的增加导致黑素细胞向水平生长期过渡。

4.MITF与黑素细胞的分化 对黑素细胞而言，除RTK 激酶系统外，还需有其他一些膜受体参与，以维持其正常功能。这些受体大部分有一共同的作用底物，即小眼畸形相关转录因子（microphthalmia－associated transcription factor， MITF），它是由MITF 基因编码的、与DNA 结合的转录因子，调节黑素细胞的发育和分化。MITF通过调节细胞周期的CDK2（周期素依赖性激酶2） 和抗凋亡基因bcl－2 等基因，直接参与黑素细胞的分化、增殖和存活。近年来的研究表明，MITF 还能调节细胞周期抑制蛋白P16和P21。黑素瘤MITF 的表达增加，尤其是在细胞核内，与黑素瘤的色素沉着以及细胞增殖关系密切。对于MITF 的调节来自于细胞表面信号传递给DNA结合蛋白或共同激活，其中一个常见的例子是通过MITF 启动子LEF1使MITF基因表达激活。MITF亦控制melastatin-1 （TRPM1）基因的表达，melastatin-1缺陷的黑素瘤患者预后较差。又有研究发现，3 号染色体包含MITF 位点的一段基因发生突变，导致MITF表达增加。

5.细胞黏附与CMM的转移 正常情况下，细胞的黏附控制细胞的迁移和器官的形成，细胞黏附障碍导致肿瘤转移。与CMM转移相关的黏附分子包括钙黏素（cadherins）和整合素（integrins）。与皮肤有关的钙黏素主要为E钙黏素，与细胞内的β2
 连环蛋白作用。几个信号传导途径将β2
 连环蛋白从细胞黏附复合物上解离下来，将信号传导至核内。主要的一个信号途径为Wnt途径。在GSK3B（糖原合成酶3B）作用下使β2
 连环蛋白发生磷酸化，促进其与APC（adenomatous polyposis coli）在细胞质内结合，并导致β2
 连环蛋白被蛋白酶体降解。Wnt糖蛋白能激活细胞膜表面的Frizzled 受体，导致GSK3B 失活，从而抑制β2
 连环蛋白的磷酸化，使其与APC 解离而进入细胞核，能与LEF1结合，启动MITF的复制。通过对MITF作用，β2
 连环蛋白成为黑素细胞必需的一个存活信号。β2
 连环蛋白在CMM细胞核内的表达，以及在细胞质中的含量增加，表明该途径被激活， 并且和CMM的浸润有关。CMM从水平生长期到垂直生长期，其标志即E钙黏素表达缺失而N钙黏素开始表达。N钙黏素是肿瘤转移的特征，促进CMM细胞与其他表达N钙黏素的细胞如成纤维细胞和血管内皮细胞相互作用。E钙黏素表达的缺失及N钙黏素的异常表达通过β2
 连环蛋白信号途径促进了黑素瘤细胞的存活。

另外，CMM从水平生长期到垂直生长期与αVβ3
 整合素的表达有关。αVβ3
 整合素诱导基质金属蛋白酶2（MMP2）的表达，促进bcl－2的表达。
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第九章　皮肤遗传学

人类皮肤及其附属器的结构和功能的差异几乎都是由遗传因素决定的，如皮肤的颜色、质地、厚度、弹性、皮纹形态等。同样，遗传因素在许多皮肤病的发生机制中也起着很大甚至决定性的作用，本章主要介绍与皮肤相关的遗传学概念和术语。

第一节　遗传的物质基础

一、遗传与遗传病

1.DNA与基因　脱氧核糖核酸（DNA）是生物的遗传物质。绝大多数生物体的遗传物质是DNA，有些病毒的遗传物质是核糖核酸（RNA）。

1953年，Watson和Crick创立了DNA双螺旋结构模型，阐明了DNA分子的结构特征，提出了DNA作为执行生物遗传功能的分子，从亲代到子代的DNA复制（replication）过程中，遗传信息的传递方式及高度保守性。Crick于1958年提出的分子遗传中心法则，指出了信息在复制、传递及表达过程中的一般规律，即DNARNA-蛋白质。遗传信息以核苷酸序列的形式贮存在DNA分子中，它们以功能单位在染色体上占据一定的位置构成基因（gene）。

基因是DNA分子上具有遗传效应的核苷酸序列，在染色体上呈线性排列。基因不仅可以通过复制把遗传信息传递给下一代，还可以使遗传信息以一定方式反映到蛋白质的分子结构上，从而使后代表现出与亲代相似的性状（表达）。

大多数真核生物细胞内的DNA是由双股多核苷酸单链结合而成。每股DNA链又由许多个单核苷酸借磷酸二酯键互相连接而成；而两股单链之间则是依靠两者的碱基成分按互补规律分别配对结合，即腺嘌呤（A）与胸腺嘧啶（T）以两个氢键配对，鸟嘌呤（G）与胞嘧啶（C）以三个氢键配对，四种碱基的比例关系为A/ T=G/C=l，形成双螺旋结构，故称为DNA双螺旋。

基因就是DNA分子上的某个或某些具有特定功能的片段，经过转录和转译能合成一条完整的多肽链。但有的基因在转录出RNA后，不再翻译成蛋白质。另外，还有一类基因，如操纵基因，它们既没有转录作用，又没有转译产物，仅仅起着控制和操纵基因活动的作用。

1975年，Sanger发明DNA测序方法。人有46条染色体（22对常染色体+性染色体X，Y），单倍体基因组有3×109
 碱基对，测序已经完成。

2.DNA与染色质　人细胞核染色体是DNA与蛋白质组成的复合物。大约167对碱基的DNA双链缠绕着组蛋白八聚体、核小体（长度压缩约7倍）。直径约10nm的核小体通过自身螺旋形成直径30nm的螺线管，即染色质纤维，后者又螺旋形成300nm的螺旋环（loop）；再进一步螺旋化、形成超螺旋环（superloop）,直径约700nm（压缩了40倍），其每一个环有50~100kb的DNA。超螺旋管再次螺旋（压缩5倍），形成直径为1~2μm的染色体（DNA到染色体的螺旋化，共压缩8400倍）。

染色体分为常染色体和异染色体。前者基因密度较高，可以在细胞间期的合成期进行复制，可以转录成RNA并翻译产生蛋白质；后者无法转录成RNA，但有对基因调控的功能、还包括组成型异染色质如着丝粒、端粒等（图1-9-1，图1-9-2）。
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图1-9-1 核小体结构图
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图1-9-2 核小体与染色质

染色质的结构对基因表达有调控作用，主要表现在：①含有某基因的DNA双链位于直径30nm以上的螺线管或超螺旋结构时，不可能被转录；②念珠状的核小体通常处于被阻遏状态，当转录因子结合到染色质上时，局部才呈去阻遏状态；③如果某特殊的染色质结构把某基因用它的转录调控因子（如启动子、增强子）隔开，该基因也不能被转录。


3.基因的一般结构
 　高等真核生物的绝大多数基因是断裂的。一个断裂基因含有若干段编码序列、称为外显子。在两个外显子之间被一段不编码的间隔序列隔开，这些间隔序列称为内含子。每个断裂基因在第一个和最后一个外显子的外侧各有一段非编码区，为侧翼序列。在侧翼序列上有一系列调控序列，主要包括启动子（promoter）、增强子（enhancer）和终止序列（图1-9-3）。

启动子主要包括以下四种元件：①在转录起始点上游20~30bp处有TATA框（TATA box）。TATA框是一个短的核苷酸序列，其碱基序列一般为TATAATAAT。TATA框是RNA聚合酶的一个重要的识别位点，它能够使酶准确地识别转录的起始点并开始转录，对核心启动子的定位有决定性作用，决定转录起始的位置。②在转录起始点上游70~80bp处有CAAT框（CAAT box）。CAAT框是启动子中另一个短的核苷酸序列，其碱基序列一般为GGCTCAATCT。CAAT框正反向排列均起作用，是RNA聚合酶的另一个结合点，在决定启动子的效率方面发挥重要作用，但似乎对启动子的特异性没有直接作用，它的存在增强了启动子的强度。③在转录起始点上游约90bp处有GC框（GC box）。其碱基序列一般为GGGCGG，在启动子中经常以多拷贝存在，它们以正反两个方向排列，也是相对常见的启动子序列。④八聚体元件。

启动子按匹配原则进行组织，多种不同元件同时存在可以促进启动子发挥作用，但没有一个元件是所有启动子都需要的，在任何一个启动子中发现的这些元件在数目及位置排列方向上都不相同。核心启动子元件和上游启动子元件有不同的功能。核心启动子元件（如TATA框和起始点）单独起作用时只能确定转录起始位点和产生基础水平的转录。而上游启动子元件（如GC框或CAAT框）与相应的蛋白因子结合能提高或改变转录效率。不同基因具有不同的上游启动子元件组成，其位置也不相同，就使得不同的基因表达分别有不同的调控。

增强子是一种能够提高转录效率的顺式调控元件。增强子通常占100~200bp长度，也和启动子一样由若干组件构成，其基本核心组件常为8~12bp，可以单拷贝或多拷贝串连形式存在。

增强子的位置不固定，可以位于启动子的上游或下游，而且能在正反两个方向发挥作用。增强子对启动子没有严格的专一性，同一增强子可以影响不同类型启动子的转录，能影响任何位于它附近的启动子，也可以远距离起作用。增强子一般具有组织或细胞特异性。

终止序列在终止密码的下游，真核生物转录终止的机制尚知之甚少。RNA聚合酶Ⅰ转录出rRNA前体3′末端后，继续向下游转录超过1000个碱基，此处有一个18bp的终止序列，在辅助因子的辅助下转录终止。内切核酸酶再切割产生rRNA前体的3′末端。
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图1-9-3 真核生物基因结构示意图

RNA聚合酶Ⅲ转录模板的下游存在一个终止子，该终止子是位于GC丰富序列之中的TTTT（编码链）。这是所有真核生物RNA聚合酶Ⅲ转录的终止信号。这种序列的特征是高度保守，从酵母到人都很相似，任何改变这种序列特征的突变都将导致转录终止位置的改变。RNA聚合酶Ⅲ有内源性的转录终止功能，能识别终止子，使转录终止。终止位点一般在第二个T，但也可能在第三或第四个T，因此RNA聚合酶Ⅲ催化合成的RNA前体3′端有U序列。真核生物mRNA3′端有多聚腺苷酸（polyA）尾巴，这是转录后才加进去的，因为在模板链上没有相应的polyT序列。在结构基因最后一个外显子的3′端，常有一组共同序列AATAAA，其下游还有相当多的GT序列。这些序列称为转录修饰点。当RNA聚合酶Ⅱ转录出AAUAAA后，聚腺苷酸特异因子（CPSF）能识别它并与它结合。在CPSF以及切割活化因子（CstF）等因子的指导下，特异的内切核酸酶在AAUAAA下游11~30核苷酸处切断RNA链，mRNA前体（hnRNA）的转录即告终止。

二、基因突变（mutation）及基因多态性（polymor-phism）

基因突变是指由于DNA碱基对的置换、增添或缺失而引起的基因结构的变化，亦称点突变。在自然条件下发生的突变叫自发突变，由人工利用物理因素或化学药剂诱发的突变叫诱发突变。基因突变是生物变异的主要原因，是生物进化的主要因素。人工诱变是产生生物新品种的重要方法。

根据基因结构的改变方式，基因突变可分为碱基置换突变和移码突变两种类型。

碱基置换突变：由一个错误的碱基对替代一个正确的碱基对的突变叫碱基置换突变。例如在DNA分子中的GC碱基对由CG、AT或TA所代替，AT碱基对由TA、GC或CG所代替。碱基替换过程只改变被替换碱基的那个密码子，也就是说每一次碱基替换只改变一个密码子，不会涉及其他的密码子。引起碱基置换突变的原因和途径有两个：一是碱基类似物的掺入，例如DNA的一部分胸腺嘧啶可被5-溴尿嘧啶（BU）所取代，从而导致AT碱基对变成GC碱基对，或者GC碱基对变成AT碱基对。二是某些化学物质如亚硝酸、亚硝基胍、硫酸二乙酯和氮芥等，以及紫外线照射，也能引起碱基置换突变。

移码突变：基因中插入或者缺失一个或几个碱基对，会使DNA的阅读框架（读码框）发生改变，导致插入或缺失部位之后的所有密码子都跟着发生变化，结果产生一种异常的多肽链。移码突变诱发的原因是一些分子像吖啶类染料能插入DNA分子，使DNA复制时发生差错，导致移码突变。

根据遗传信息的改变方式，基因突变又可以分为同义突变（same sense mutation）、错义突变（missense mutation）和无义突变（nonsense mutation）三种类型。

同义突变：有时DNA的一个碱基对的改变并不会影响它所编码的蛋白质的氨基酸序列，这是因为改变后的密码子和改变前的密码子是兼并密码子，它们编码同一种氨基酸，这种基因突变称为同义突变。

错义突变：由于一对或几对碱基对的改变而使决定某一氨基酸的密码子变为决定另一种氨基酸的密码子的突变叫错义突变。这种突变可能使所编码的蛋白质部分或完全失活，例如人血红蛋白β链的基因如果将决定第6位氨基酸（谷氨酸）的密码子由CTT变为CAT，就会使它合成出的β链多肽的第6位氨基酸由谷氨酸变为缬氨酸，从而引起镰刀状细胞贫血病。

无义突变：由于一对或几对碱基对的改变而使决定某一氨基酸的密码子变成一个终止密码子的基因突变叫无义突变。

基因突变作为生物变异的一个重要来源，它具有以下几个特点：

第一，基因突变在生物界中是普遍存在的。

第二，基因突变是随机发生的。它可以发生在生物个体发育的任何时期和生物体的任何细胞。一般来说，在生物个体发育的过程中，基因突变发生的时期越迟，生物体突变的部分就越少。基因突变可以发生在体细胞中，也可以发生在生殖细胞中。发生在生殖细胞中的突变，可以通过受精作用直接传递给后代。发生在体细胞中的突变，一般不传递给后代。

第三，在自然状态下，基因突变的频率是很低的。在高等生物中，大约10万个到1亿个生殖细胞中，才会有一个生殖细胞发生基因突变，突变率是1/（105
 ~ 108
 ）。不同生物的基因突变率是不同的。例如，细菌和噬菌体等微生物的突变率比高等动植物的要低。同一种生物的不同基因，突变率也不相同。

第四，大多数基因突变对生物体是有害的。由于任何一种生物都是长期进化过程的产物，它们与环境条件已经取得了高度的协调。如果发生基因突变，就有可能破坏这种协调关系。例如，绝大多数的人类遗传病，就是由基因突变造成的，这些病对人类健康构成了严重威胁。但也有少数基因突变是有利的。例如，植物的抗病性突变、耐旱性突变，微生物的抗药性突变等，都是有利于生物生存的。

第五，基因突变是不定向的。一个基因可以向不同的方向发生突变，产生一个以上的等位基因。

基因多态性是指处于随机匹配的一个群体中，同一基因位点可存在两种以上的基因型。在人群中，个体间基因的核苷酸序列存在着差异性称为基因（DNA）的多态性。这种多态性可以分为两类，即DNA位点多态性（site polymorphism）和长度多态性（length polymor-phism）。基因的多态性显示了遗传背景的多样性和复杂性。它可能是人类在进化过程中抵御不良环境因素的一种适应性表现，对维持种群的生存与延续具有重要的生物学意义。同一基因位点的不同基因型叫等位基因（allele），等位基因的分布频率在随机婚配群体中符合Hardy-Weinberg平衡定律。

所谓Hardy-Weinberg平衡定律，是指在一个不发生突变、迁移和选择的无限大的相互交配的群体中，基因频率和基因型频率将逐代保持不变。Hardy-Wein-berg平衡定律可分为三个部分：第一部分是假设在一个无穷大的随机交配的群体中，没有进化的压力（突变、迁移和自然选择）；第二部分是基因频率逐代不变；第三部分是随机交配一代以后基因型频率将保持平衡：p2
 表示AA的基因型的频率，2pq表示Aa基因型的频率，q2
 表示aa基因型的频率。其中p是A基因的频率；q是a基因的频率。基因型频率之和应等于1，即p2
 +2pq+q2
 =1。这个定律意味着：在没有进化影响下当基因一代一代传递时，群体的基因频率和基因型频率将保持不变。

位点多态性：是由于等位基因之间在特定的位点上DNA序列存在差异，也就是基因组中散在的碱基的不同，包括点突变（转换和颠换），单个碱基的置换、缺失和插入。单个碱基的变异又称为单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism, SNP）, SNP通常是一种二等位基因（biallelic）或二态的变异。据估计，单碱基变异的频率在1/1000~2/1000。SNP在基因组中数量巨大，分布频密，检测易于自动化和批量化，被认为是新一代的遗传标记。突变可以看作是SNP的一种特殊形式，一般认为变异位点在人群中的频率大于1%即为SNP，反之则为突变。

长度多态性：是基因组内的重复序列。可变数目串联重复序列（variable number of tandem repeats, VN-TRs）是由于相同的重复序列重复次数不同所致，它决定了小卫星DNA（minisatellite）长度的多态性。小卫星DNA是由15~65bp的基本单位串联而成，重复单位长度通常不超过20bp，重复次数在人群中是高度变异的。微卫星DNA（microsatellite），基本序列只有1~8bp，如（TA）n及（CGG）n等，通常重复10~60次，因此又叫短串联重复序列（short tandem repeats，STR）。长度多态性按照孟德尔方式遗传，STR在基因定位、DNA指纹分析、遗传病的分析和诊断中被广泛应用。

基因多态性的医学意义：人类基因多态性在阐明人体对疾病或毒物的易感性与耐受性、疾病临床表现的多样性（clinical phenotype diversity），以及对药物治疗的反应性上都起着重要的作用。

疾病基因多态性与临床表型多样性的联系已受到重视，阐明基因型（genotype）与表型（phenotype）之间的联系在认识疾病的发生机制、预测疾病的转归等方面有重要的作用。药物代谢基因多态性可以影响药物的代谢过程及清除率，从而影响治疗效果。致病基因的多态性使同一疾病不同个体其体内生物活性物质的功能及效应出现差异，导致治疗反应性上悬殊，按照基因多态性的特点用药，将会使临床治疗符合个体化的要求。在疾病基因多态性研究的引导下，临床医生将有可能预测不同的个体在同样的致病条件下会出现什么样的病理反应和临床表现，即临床表型。如高血压的治疗将根据基因多态性的研究选择更具针对性的药物，调整其剂量，而不是不加选择地使用ACEI、钙拮抗剂或交感神经受体阻断剂。合并症的防治也会更个体化，更具针对性。

基因多态性的研究对于遗传病具有双重意义：一方面，基因的有害突变，不论是经典的点突变还是动态突变，其本身就可能是遗传病的病因；另一方面,众多的多态性位点又是很好的遗传标记，可以在遗传病的研究和临床诊断中发挥重要的作用。

三、镶嵌现象与布氏线

镶嵌现象（mosaicism）是指双亲的性状在同一个体的不同部位表现出来，呈镶嵌图形。1901年，Blaschko根据许多表皮痣病例在皮肤上表现的特征性线状或涡轮状图像集中在一个人体雕像上，形成特殊的条纹模型，称为布氏线（Blaschko line，图1-9-4，图1-9-5），与神经、血管及淋巴管的排列无关。布氏线是一种皮肤的镶嵌现象。是胚层发育过程中胚胎角质形成细胞通过有方向的增殖从神经嵴向外移动形成连续的线状迂回曲折的模式。线通常在背部呈V形、在胸部呈S形、在头部呈波纹状。但沿布氏线分布的皮损可以是先天性的、如色素减退痣、表皮痣、皮脂腺痣、色素失禁症、CHILD综合征等，也可以是获得性的、如线状苔藓、扁平苔藓、红斑狼疮等。
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图1-9-4布氏线，注意其腹部的S形和背中部的V形
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图1-9-5 布氏线

A.面部的布氏线；B.头皮的布氏线；C.下颌和颈部的布氏线；D.男性生殖器的布氏线

本图根据Bolognia：Dermatology（第三版）p943-944绘制。

四、表观遗传学（epigenetics）及其作用

基因组携带两类遗传信息：遗传编码信息（提供模板）和选择性表达信息（表观遗传信息）。普通遗传学研究DNA序列改变导致的基因表达的改变，如基因突变等；而表观遗传学则研究DNA序列未改变时基因表达的改变，包括核小体定位、染色质重塑、组蛋白修饰、DNA甲基化、RNA可变剪切和非编码RNA调控等。


1.核小体定位（nucleosome
 　positioning） 念珠状的核小体在基因组DNA分子上的位置称为核小体定位，包括相对于特定DNA位点的线性定位和组蛋白八聚体相对于DNA双螺旋的旋转定位。有研究表明，启动子区域核小体占据少、外显子在与内含子交界处核小体占据多、翻译终止位点区域核小体占据少，提示核小体沿基因组的分布有一定规律，可能对DNA复制、转录和修复有调控作用。


2.染色质重塑（chromatin
 　remodeling） 与核小体有高度亲和力的重塑子（remodler）利用水解ATP的能量以滑动、移除、重构核小体等方式改变DNA和组蛋白的结合状态，使转录因子更易于接近目标DNA片段。重塑子包括sw1/SNF、ISW1、CDH和INO80四大家族，其中CDH3和CDH4可能是皮肌炎的自身抗原之一，它们可以参与染色质重塑而改变组蛋白脱乙酰化和DNA甲基化状态。


3.组蛋白修饰（histone
 　modification） 组蛋白是富含碱性氨基酸（如赖氨酸、精氨酸）的碱性蛋白质，因带正电荷，可以作用于DNA上带负电荷的磷酸基团，形成组蛋白-DNA复合物。它有四种，包括连接核小体的H1和构建核小体的H2A、H2B、H3、H4。组蛋白的氨基端（N端）伸出球状核小体的核心，便于与DNA及其他调节因子相互作用，即起着信号位点的作用。这些N端氨基酸发生的生化改变被称为组蛋白修饰。最常见的共价修饰，包括组蛋白乙酰化、组蛋白甲基化、组蛋白磷酸化、组蛋白泛素化、组蛋白SUMO（小泛素相关修饰物，small abiquitin-related modifier, SUMO）化。它们与DNA损伤的修复有关。不同的组蛋白修饰方式之间存在不同的关联，从而共同影响基因的表达。

4.DNA甲基化（DNA methylation）在人类及其他真核生物中，DNA甲基化发生在胞嘧啶第5位碳原子上，由S-腺苷甲硫氨酸作为供体，经DNA甲基转移酶催化，将甲基转移到胞嘧啶上、形成5-甲基胞嘧啶。除了DNA甲基转移酶，甲基化结合蛋白也参与了DNA甲基化修饰体系，它可以与甲基化的DNA分子结合而参与表达调控。DNA甲基化对维持基因组的稳定性有重要作用，它参与DNA复制的起始、错配的修复和转座子失活。DNA上某些位点甲基化后，其与转录因子的结合被阻遏，DNA甲基化结合蛋白也可以直接与某些转录因子相结合，这些都抑制了基因的转录。 DNA甲基化还同其他表观遗传学修饰方式如核小体定位、组蛋白修饰等相关。通常，DNA甲基化和组蛋白甲基化与基因被抑制或静息相关，而DNA去甲基化和组蛋白乙酰化则与转录的起始和基因开放有关。


5.假基因（pseudogene）
 　是功能基因的缺陷拷贝，不能编码蛋白质。现认为假基因也有一定的生物学意义：不仅与进化有关，也可能参与基因沉默等调控作用。假基因有三种产生机制：①源基因编码区或调控区发生突变，导致复制后的基因丧失功能而成为假基因；②源基因的mRNA反转录成cDNA后重新整合到基因组中去，而使后者的基因片段失去正常功能（返座假基因、被加工的假基因）；③从线粒体DNA转入到核基因组DNA中形成假基因。

6.RNA可变剪切（RNA splicing） 真核生物中，mRNA前体被识别，去除内含子，连接外显子，而加工为成熟的mRNA。mRNA前体的可变剪切包括七种方式：①外显子跳跃；②可变5′剪接位点；③可变3′剪接位点；④互斥外显子；⑤第一外显子可变；⑥最末外显子可变；⑦保留内含子（多见于植物中）。mR-NA前体的可变剪切是基因表达调控及其造成蛋白质多样性的重要机制之一。


7.非编码RNA（non-coding
 　RNA）指不直接参与蛋白质编码的RNA，包括rRNA、tRNA、snRNA、siR-NA、miRNA、piRNA等。非编码RNA可以通过互补配对、再结合到前体mRNA（pre-mRNA）上，而调控可变剪切。非编码RNA的作用方式有：RNA干扰、小干扰RNA、微RNA等。

（1）RNA干扰（RNA interference, RNAi）：这是一种转录后基因沉默机制，指内源性（或外源性）双链RNA（dRNA）介导了mRNA降解、导致靶基因表达的沉默和相应的功能表型缺失。RNAi可以用于遗传学治疗。

（2）小干扰RNA（small interfering RNA, siRNA）：是长21~25bp的双链RNA。在RNA干扰中，长链dsRNA先降解成siRNA才起RNA干扰作用。据认为，siRNA还可以使染色质浓缩而参与基因沉默作用，使转座子沉默而起作用。

（3）微RNA（microRNA, miRNA）：是长度约22个核苷酸的单链RNA片段，广泛存在于真核生物中。miRNA通过碱基互补配对的方式识别并降解mRNA（完全配对时），或识别并抑制靶mRNA翻译（不完全互补结合时）；故miRNA在细胞分化、增殖、凋亡等诸方面都发挥作用。

（4）PiRNA（piwi-interacting RNA）：是长26~31nt的单链RNA片段，与生殖细胞发育有关。

（5）长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）：是指一类转录本长度超过200核苷酸、不编码蛋白的RNA，包括正义长非编码RNA （sense lncR-NA）、反义长非编码RNA （antisense lncRNA）、双向长非编码RNA（bidirectional lncRNA）、内含子非编码RNA（intronic lncRNA）、基因间的长链非编码RNA（large intergenic noncoding RNA，lincRNA）、启动子相关lncRNA（promoter-associated lncRNA）、非翻译区lncRNA（UTR associated lncRNA）等亚类。lncRNA在染色质修饰、转录、转录后、表观遗传调节等水平发挥作用，还可以影响核内运输、X染色体沉默、基因组印记。其主要方式有：①干扰起始复合物的形成、影响启动子转录而干扰下游基因的表达；②抑制RNA聚合酶Ⅱ、干扰下游基因的表达；③介导染色质重构，影响基因的表达；④参与组蛋白修饰，影响基因的表达，如通过抑制组蛋白甲基化而介导基因沉默；⑤与编码基因的转录本形成互补双链，干扰mRNA的剪切；⑥作为小分子RNA如miRNA、siRNA、piRNA等的前体分子，参与调节基因表达；⑦与特定蛋白质结合，或作为该核酸蛋白质复合物的结构组成成分，或改变该蛋白质的细胞定位，或调节该蛋白的活性。lncR-NA可以参与调节细胞的增生与凋亡，在老化、肿瘤等疾病的发生与发展过程中起作用。某些lncRNA表达水平的变化能够作为诊断疾病的标记物（如前列腺癌中的前列腺癌抗原3，PCA3）或潜在的治疗靶点。Tsoi等发现，银屑病皮损中lncRNA水平比非皮损区和正常皮肤要低。

第二节　遗传病的概念、分类与遗传方式

一、遗传病的概念及分类

（一）遗传病的概念　遗传病（genetic diseases）是由于遗传物质改变而导致的疾病。

（二）遗传病的特征 ①在有血缘关系的个体间，以“垂直方式”出现。由于遗传继承，有一定的发病比例；不延伸到无血缘关系的个体。②有特定的发病年龄和病程。③同卵双生发病一致率远高于异卵双生。④先天性疾病不一定都是遗传病，后天性疾病不一定不是遗传病。

（三）遗传病与下列疾病的关系


1.先天性疾病（congenital
 　diseases） 出生前即已形成的畸形或疾病。先天性疾病可以是遗传病，例如先天愚型是由于染色体异常引起的，出生时即可检测到临床症状，是先天性疾病；但先天性疾病又不都是遗传病，有些先天性疾病是由于孕妇在孕期受到外界致畸因素的作用而导致胚胎发育异常，但并没有引起遗传物质的改变，因而不是遗传病。


2.后天性疾病（acquireddiseases）
 　出生后逐渐形成的疾病。后天性疾病也可以是遗传病，有些遗传病患者尽管在受精卵形成时就得到了异常的遗传物质，但要到一定年龄才表现出临床症状，如假性肥大型肌营养不良症患者通常要到4~5岁才出现临床症状。


3.家族性疾病（familial
 　diseases） 表现出家族聚集现象的疾病，即在一个家庭中出现不止一个患者。由于遗传病的遗传性，通常能观察到家族聚集现象；但家族性疾病并不都是遗传病，因为同一家庭成员生活环境相同，因此可以因为相同环境因素的影响而患相同疾病。如由于缺碘引起的甲状腺功能低下。


4.散发性疾病（sporadic
 　diseases） 无家族聚集性的疾病，即在家系中只出现一名患者。尽管遗传病具有遗传性，但由于特定遗传病在子代当中有一定的发病比例，加之遗传病患者可以是由于新发生的遗传物质改变所致，所以遗传病也可以是散发性疾病。

因此，家族性疾病不一定都是遗传病，散发性疾病不一定不是遗传病。


5.传染性疾病
 　遗传性疾病中一个既具有遗传性又具有传染性的特例是人类朊蛋白病（human prion disease）。由于朊蛋白基因突变造成其折叠错误、或者使其他蛋白折叠错误，而诱发脑组织的海绵样病变和脑功能紊乱。错误折叠的朊蛋白可以通过某种传播方式使正常人身体中的相同蛋白也发生折叠错误。

（四）遗传病分类　现代医学遗传学将遗传病分为染色体病、单基因病、多基因病、体细胞遗传病和线粒体遗传病五类。


1.染色体病（chromosomal
 　disorders） 由于染色体数目或结构异常所引起的疾病。人正常体细胞具有二倍体数目染色体。如果在生殖细胞发生和受精卵早期的发育过程中，染色体发生了不分离或断裂与不正常的重接，就会产生整条染色体或染色体节段超过或少于二倍体数目的个体，即染色体数目异常或结构异常,表现为各种综合征，如先天愚型。目前已经发现的人类染色体数目或结构异常的遗传病约有400余种，发病率约0.5%。


2.单基因病（single
 　gene disorders） 由于单个基因突变所引起的疾病。这类疾病的遗传符合孟德尔遗传规律，通常呈现特征性的家系传递模式。如果单基因突变发生在两条染色体中的一条，引起的疾病呈常染色体（或性染色体）显性遗传；如果同时存在于两条染色体上，则呈常染色体（或性染色体）隐性遗传。


3.多基因疾病（polygenic
 　diseases） 由多个基因与环境因素共同作用所引起的疾病。多基因病有家族聚集现象，但无单基因病那样明确的家系传递模式。多基因病与单基因病比较，在同胞（兄弟姐妹）中的发病率比较低，为1%~10%（单基因病在同胞中的发病率一般为1/2~1/4），但在群体中的发病率却比较高，如原发性高血压约为6%,冠心病约为2.5%。所以总的估计，人群中约18%的人受累。


4.体细胞遗传病（somatic
 　cellgenetic disorders）由体细胞基因改变所引起。多见于肿瘤，有些嵌合体和先天畸形也属于这类遗传病。体细胞遗传病不会遗传给后代，只发生在特定的体细胞中，而单基因病、多基因病和染色体病的遗传异常发生于所有细胞，包括生殖细胞，故能遗传给下一代。


5.线粒体遗传病（mitochondrialdiseases）
 　由于线粒体基因突变所引起的疾病。线粒体DNA编码呼吸链部分蛋白及线粒体蛋白质合成系统的rRNA和tRNA，这些线粒体基因突变可以导致线粒体基因遗传病，随同线粒体传递，呈母系遗传（又叫细胞质遗传）。

在人群中，患有前三种遗传病的人占20%~25%。

二、遗传方式

遗传病可分为孟德尔（Mendelian）遗传方式和非孟德尔遗传方式。单基因病的遗传符合孟德尔遗传规律，多基因病和线粒体疾病则不符合孟德尔遗传规律。孟德尔定律包括分离定律（第一定律）、自由组合定律（第二定律）和显性原则。

（一）孟德尔遗传病及其特点　孟德尔遗传病主要是单基因遗传病，根据决定该疾病的基因所在的染色体不同，其遗传方式主要分为五种：


1.常染色体显性遗传
 　一种性状或遗传病基因位于常染色体上，其性质是显性的，这种遗传方式就是常染色体显性遗传（AD）。所引起的疾病称为常染色体显性遗传病。其特点为：①致病基因位于常染色体上，遗传与性别无关，男女发病机会均等。②患者双亲之一为患者，绝大多数为杂合子，纯合子极少见。致病基因由患病亲代传来。双亲都未患病，子女一般不发病，除非新发生的基因突变，这种情况一般见于那些突变率高的病种，如多发性神经纤维瘤、软骨发育不全、成骨不全、家族性多发性结肠息肉、成人多囊肾等。③患者同胞中约有1/2患病，这在患者同胞数较多时明显。④患者子代中约有1/2患病，而且每次生育都有1/2的可能生育一个患儿。如果双亲同为患者（杂合子），则子代中将有3/4患病，仅1/4为正常。⑤每代都可出现患者，出现连续传递现象。⑥AD中因显性表现方式的不同，可分为完全显性、不完全显性、共显性、延迟显性、不规则显性与外显不全、从性显性、限性显性等。


2.常染色体隐性遗传
 　一种性状或遗传病基因位于常染色体上，其性质是隐性的，即在杂合状态下不表现出相应症状，这种遗传方式就是常染色体隐性遗传（AR）。所引起的疾病称为常染色体隐性遗传病。这种具有隐性基因的杂合子（Aa）称为携带者（carrier）。常染色体隐性遗传具有以下特点：①患者双亲不发病而是肯定携带者。子女中出现患者、携带者、健康人的概率分别为1/4、1/2和1/4。②患者同胞中约有1/4患病，且男女患病机会均等。患者表现型正常的同胞有2/3的可能性为携带者，这种携带者又被称为可能携带者。③患者子女一般不发病，不出现连续传递现象。多为散发或隔代遗传。④近亲结婚，子女发病风险增加。

3.X连锁显性遗传　当致病基因位于X染色体上、且为显性，杂合时即发病，称为X连锁显性遗传（XD）。XD的系谱特征为：①系谱中女性患者多于男性患者，约为2∶1，但女性患者的病情常较轻。②患者双亲中一方患病，或双亲都无病，则该患者来源于新生的突变。③由于交叉遗传，男性患者的女儿全部患病，儿子都正常；女性患者的子女将有1/2发病。④可见到连续几代中都有患者，即连续传递现象。

如遗传性肾炎、抗维生素D性佝偻病等都属于XD。与AD一样，XD也可出现不完全显性现象，表现为女性杂合子的症状较男性患者轻，这时有可能会误判为XR。

4.X连锁隐性遗传　当致病基因位于X染色体上，杂合时并不发病，称为X连锁隐性遗传（XR）。XR的系谱特征为：①系谱中男性患者远多于女性患者，而且致病基因频率越小，男女发病率差异越大，甚至极少见到女性患者。②双亲无病，即父亲正常，母亲为携带者时，儿子有1/2机会患病；女儿无患病风险，但有1/2为携带者。③由于交叉遗传，患者兄弟、姨表兄弟、舅父、外甥有患病风险。④由于一些XR遗传病是致死性的，患者一般于婚育前死亡，这时很少见到连续传递现象。系谱中经常见到几代由女性携带者传递的方式。另外，一些致死性散发性X连锁隐性遗传病中，1/3病例是由母亲卵子形成中新发生的基因突变引起。⑤近亲结婚通常能增加XR的患病风险，根据近婚系数的计算舅表兄妹或姨表兄妹婚配后X连锁基因的遗传风险较常染色体大，但堂兄妹的婚配不会将该病遗传给他们的子女。

XR中女性患者少见，其出现可能属于以下几种情形之一：①患者为隐性基因的纯合子，这可能出现在母亲为携带者，父亲为患者时。也有可能出现在父方或母方正常，但发生了新的突变，而另一方为携带者或患者时。②女性携带者中，带有正常基因的那条X染色体选择性失活，使该携带者两条X染色体上的同一等位基因不表达而患病。③核型为45，X的女性，只有一条X染色体，同时发生了某种X连锁遗传病。④X染色体易位的XR携带者中，如果断裂点破坏了正常X染色体上的基因，则表现为患病。

5.Y连锁遗传　控制某种性状或疾病的基因位于Y染色体上而随Y染色体传递的方式，称为Y连锁遗传。其特点是：具有Y连锁者均为男性，亲代男方致病基因仅传递给儿子，女儿全部正常，即只出现男传男现象，又称全男性遗传。Y连锁基因较少，大多与睾丸形成、性别分化有关，如性别决定区SRY、无精症基因AZF等。

（二）非孟德尔遗传病及其特点　非孟德尔遗传病主要包括多基因病和线粒体疾病，其遗传方式不符合孟德尔规律。


1.多基因病
 　多基因遗传（polygenic inheritance）又称多因素遗传（multifactorial inheritance），是由多个基因的累加效应产生的遗传性状，一般与环境因素共同作用。所导致的疾病称多基因遗传病（简称多基因病）或多因素遗传病。因有遗传因素在内，故发病呈家族倾向，但不符合孟德尔遗传规律，即同胞中的患病率远比1/2或1/4低，只有1%~10%。大多数先天性畸形如无脑儿、脊柱裂和其他神经管缺损、大多数先天性心脏病，以及许多常见的成人疾病如癌症、高血压、冠心病、痛风、精神分裂症、抑郁症、糖尿病、银屑病及特应性皮炎等，不是单纯由单基因突变或染色体异常所引起的疾病，这些疾病都是由多个基因和环境因素共同作用的结果，属于多因素遗传病。多基因遗传有如下特点：

（1）有家族聚集倾向：患者亲属的患病率高于群体患病率，但在一个家庭中并没有明显的孟德尔遗传方式。

（2）多基因遗传病的发病风险与遗传度密切相关：根据群体患病率、遗传度和患者一级亲属患病率之间的关系，可以估计多基因病的发病风险率。当群体发病率为0.1%~1%时，遗传度如果是70%~80%，则患者一级亲属的发病率接近于群体发病率的平方根。当遗传度低于该值，患者一级亲属的患病率低于群体患病率的平方根。相反，遗传度高于此值，患者一级亲属的患病率高于群体患病率的平方根。

（3）亲缘关系的远近与发病率也有关系：患者一级亲属有相同的发病率，这与AR明显不同。二级亲属［叔、伯、舅、姑、姨、侄（女）、外甥（女）］患病的危险性较一级亲属患病的危险性明显下降，但其后远亲患病的危险性下降得较慢。例如，唇裂患者一级亲属发病率为4%，二级亲属为0.7%，三级亲属为0.3%。这一遗传特性有别于常染色体遗传病，在常染色体显性遗传，每一代的危险性都较前一代降低一半，危险性固定且容易推测。常染色体隐性遗传病中只有同胞患病，无其他亲属患病。

（4）家庭中若有一个以上的成员患病，再发风险率增高：例如，在一个家庭中只有双亲之一患神经管缺陷，再发风险为4.5%；若双亲之一再加一个子女患病，再发风险增加到12%；若双亲之一再加两个子女患病，再发风险增加到20%。而单基因疾病不管有一个、两个或更多个病孩出生，再发风险对下一个孩子总是不变的。

（5）病情越严重，亲属的再发风险率越高：患病严重的个体表明其家庭具有更多的易感基因，所以再发风险就越大。比如单纯性唇裂患儿，其同胞再发风险为4.0%；若患者患双侧唇裂和腭裂，其同胞再发风险增加到5.6%。这一点也与单基因遗传病不同，在单基因遗传病中，不论病情的轻重如何，一般都不影响其再发风险。

（6）性别影响发病率：当某个疾病在一种性别的发病率高于在另一种性别的发病率时，发病率低的性别其后代再发风险升高；相反，发病率高的性别患者后代再发风险则较低。这是因为发病率低的性别，发病阈值高，一旦发病，则意味着其带有较多的致病基因。例如，先天性幽门狭窄的男性发病率高于女性5倍，女性患者的儿子中，发病率为20%，男性患者的儿子中，发病率为5%。

（7）双亲近亲婚配，子女再发风险率高：这是因为近亲婚配的双方带有更多相同的从共同祖先遗传来的致病基因。


2.线粒体疾病
 　发生在生殖细胞的线粒体DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）突变可随配子而传递给下一代。其特点为：

（1）mtDNA能独立复制、转录和翻译：但维持线粒体结构和功能的多数蛋白质又受核DNA影响。

（2）密码不同：线粒体基因组所用的遗传密码与核基因组的通用密码有所不同。

（3）mtDNA呈母系遗传（maternal inheritance）方式：即由母方将其mtDNA传递给所有子女，再由其女儿传给下一代。这是因为受精时，精子仅核DNA进入受精卵，其胞质不进入。

（4）mtDNA具有异质性与均质性：mtDNA在有丝分裂期和减数分裂期都要经过复制分离，加之mtD-NA突变率高，使得体细胞和生殖细胞中可以同时具有突变型和野生型mtDNA分子，称为异质性（heteroplas-my）。异质性细胞经过有丝分裂和减数分裂后，随机分配到两个子代细胞，突变型和野生型mtDNA的比例发生改变，分别向纯合突变型或纯合野生型漂变，再经过多次分裂后，细胞达到完全纯合，称为均质性（homo-plasmy）。异质性和复制分离现象表明，即使核基因组完全相同的个体，如一卵双生，也可具有不同的细胞质基因型，从而表型有所不同。

（5）mtDNA具有阈值效应：当突变的mtDNA达到一定比例时，才可出现一定的表型。表型严重程度具有组织特异性，即病情与该组织器官对氧化磷酸化的依赖程度有关，脑、骨骼肌、心脏、肝脏等对能量的依赖性渐次降低，一般受损程度也渐次减轻。

（6）mtDNA的变异率极高：一般比核DNA高10~ 20倍。高变异率引起个体mtDNA序列在群体中的差别较大。这一方面可将mtDNA用于个体识别，同时也说明，线粒体病基因型很普遍，但表型的类型不多。

（三）遗传异质性（genetic heterogenicity） 指由不同的遗传学缺陷造成临床表型相似的疾病。它意味着：①表现相同的疾病可由不同的分子缺陷所致；②同一位点的不同等位基因与不同位点的基因可以造成相同的临床表现型。

（四）基因组印迹（Genomic imprinting） 又称遗传印迹、亲代印迹，即基因组在传递信息的过程中、对基因或DNA片段打下标记或烙印的过程。基因组印迹是指来自亲本的染色体或等位基因在发育过程中产生专一性的加工修饰，导致后代体细胞中两个亲本来源的等位基因有不同的表达活性的现象。具有上述差异的基因被称为印迹基因（imprinted genes）。基因组印迹是一种表遗传学现象，其机制主要与印迹基因DNA中胞嘧啶甲基化相关，还与特殊的染色质结构和反义转录产物有关。卵子和精子中对同一基因的甲基化程度不同（大多数印迹基因都有一些序列在两个不同亲本来源的等位基因中仅有一方是甲基化），形成有“差异甲基化区域”（differentially methylated regions）的序列。基因组印迹参与调节胚胎的生长和发育，也与细胞增殖有关，基因组印迹的改变可以诱发先天性疾病、肿瘤或神经系统疾病。

第三节　组织相容性复合体

同种异体移植物（allograft）移植后常发生免疫排斥反应，引起这种排斥反应的抗原称为移植抗原或组织相容性抗原。动物和人具有多种组织相容性抗原，根据引起排斥反应的移植抗原的强度，将组织相容性抗原分为：①主要组织相容性抗原系统，编码这一组抗原的是一组连锁基因，称为主要组织相容性复合体（major histocompatibility complex，MHC），或主要组织相容性系统（major histocompatibility system，MHS）；②次要相容性抗原，由次要相容性复合体（minorhisto-compatibility complex）或次要相容性系统（minor histo-compatibility system）编码。

各种动物MHC的作用基本相似，包括：①MHC编码的抗原广泛分布于淋巴细胞和其他有核细胞的表面，与同种内移植排斥有关，也是刺激混合淋巴细胞反应（MLR）和移植物抗宿主反应（GVHR）的主要刺激抗原；②控制机体对抗原的免疫应答或免疫抑制，以及免疫活性细胞之间的相互作用；③编码补体系统中的某些组分；④MHC中某些抗原出现的频率与对某些疾病的易感性有关。

人类MHC又称人类白细胞抗原（human leucocyte antigen，HLA），除成熟的红细胞外，HLA抗原几乎分布于人体的各种有核细胞以及血小板。由于此组抗原首先在人外周血白细胞上发现，且表达水平较高，多采用外周血淋巴细胞来检测这类抗原的型别，故称为人类白细胞抗原（HLA）。

一、HLA基因定位

HLA基因群定位于第6号染色体的短臂，占第6号染色体很窄的一个区带，估计占人体整个基因组的1/3000，长约3500kb。

至1991年底，HLA基因座位已确定近60个，正式命名的等位基因278个。这些基因分类的方式主要有以下两种：①传统的分类法，即把HLA分为与小鼠H-2相似的Ⅰ类、Ⅱ类和Ⅲ类基因。②1991年Bodmer建议将它重新划分为三类：第一类包括传统分类中的HLA-Ⅰ类和H类，还包括一对DMA和DMB；第二类称为免疫功能相关基因，包括C4、Bf、C2、TNFA、 TNFB、HSP70、TAP1、TAP2、LMP2和LMP7等；第三类是一些与上述无关的基因。本章仍按传统分类法进行讨论（图1-9-6）。
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图1-9-6 HLA基因排列示意图

利用交换率越大基因座位距离越远，交换率越小基因座位距离越近的原理，可以通过家谱分析和交换率的计算作基因图，A-B座位的交换率为0.8cM（centi Morgan,cm，分摩，是基因交换率在基因图上的图距单位，重组频率在1%的两个连锁基因之间的距离为1cm），A-C为0.6cm，B-C为0.2cm，B-D为0.8cm，HLA基因群全长距离约为4cm。

通过国际组织相容性工作讨论会（international histocompatibility workshop, IHW），陆续报道了HLA的许多基因及大量的等位基因。现知在HLA-Ⅰ类基因区中，除已知的HLA-A、HLA-B、HLA-C座位外，还发现了HLA-E、HLA-F、HLA-G、HLA-H和HLA-J，新发现的这些Ⅰ类基因座位大多数为假基因。在HLA-A与HLA-E之间可能存在着重组热点。在HLA-H类基因区，已发现了近30个基因座位，等位基因更多，其中DR、DQ、DP均由一条A与一条B链组成异源二聚体分子，而A基因与B链基因及其等位基因为数甚多。现知HLA等位基因为2241；其中HLA-Ⅰ类等位基因数为1450，HLA-Ⅱ类为791；其他等位基因为96（详细数据见http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/stats.html）。

二、HLA血清学抗原的命名

目前已确定的HLA血清学抗原共有165个，其中A有28个，B有62个，C有10个，D有26个，DR有24个，DQ有9个，DP有6个。C座位上的抗原编号是公认的，为了避免与补体C相混淆，特标以“w”。例如，保留Cw以示与补体缩写区别，保留Dw和DPw以示其用细胞学方法检测。后面带括弧的表示该特异性由括弧内的特异性分解而来，括弧内为早期确认的抗原，包含多个特异性（详细资料见网址http://www.antho-nynolan.org.uk/HIG/ lists/specs.html）。

三、HLA的遗传特点及多态性


1.单倍型遗传
 　单倍型（haplotype）是指一条染色体上多个基因位点紧密连锁而组成的遗传单位。人体细胞为二倍体，两个单倍型分别来自父亲和母亲，共同组成个体的基因型（genotype）。由于一条染色体上HLA各位点间的重组频率非常低，很少发生同源染色体之间的交换，因此HLA以单倍型为单位将遗传信息传给子代。


2.共显性遗传
 　共显性（co-dominance）是指某位点的等位基因不论是杂合子还是纯合子，均能同等表达，两者的编码产物都可在细胞表面检测到。故每个位点可具有两个抗原，可能相同，也可能不相同；这些抗原组成了个体的表型（phenotype）。多数个体的HLA位点都是杂合子，但当父亲和母亲在某位点上具有相同的等位基因时，其子代的这个位点就成为纯合子。


3.连锁不平衡
 　理论上，一个HLA位点的等位基因与另一个或几个位点的等位基因在某一单倍型出现的频率应等于各自频率的乘积。但在很多情况下，预期的单倍型频率往往与实际检测到的频率相差很大，即实际观察到的两个或更多基因出现在同一条单倍体上的频率大于按照独立分配规律所预期的频率，这种现象称为连锁不平衡（linkage disequilibrium，LD）。HLA基因连锁不平衡的发生机制目前尚不清楚，但已经发现某些疾病的发生与HLA复合体中某些特定的等位基因密切相关；某些连锁不平衡倾向于出现在某些区域、某些人种和某些民族。深入探讨连锁不平衡的发生机制无疑将有助于对某些疾病的诊断和治疗。

4.HLA的多态性（polymorphism）现象　多态性指在同一相互交配的群体中，同一基因座可编码两种以上的基因产物。HLA的多态性主要是由于复等位基因和共显性所致。复等位基因（multiple alleles），指在一个群体中，同一基因座的多个等位基因。对某一个体来说，一个基因座只有一对等位基因，复等位基因是群体的概念。HLA存在为数众多的复等位基因。HLA每个基因座上的等位基因都是共显性的。在个体中，一对等位基因所控制的性状都能表现出来。

第四节　遗传与皮肤病

涉及组织结构异常的遗传性皮肤病与先天性皮肤病将在其他章节讨论。此处仅讨论其他皮肤病与遗传的关联，尤其是HLA与皮肤病的关联，尽管由于HLA的多态性，不同人群的遗传异质性，HLA等位基因与皮肤病的关系在不同人群中不完全一致。


1.银屑病
 　许多资料显示，银屑病与HLA-Cw6相关最为显著，研究最多的银屑病易感基因PSORS1位于染色体6p211。在不同人种、不同民族之间，银屑病患者HLA表现型的出现频率也存在较大差异。在点滴状寻常型银屑病及发病早期，HLA-BB、B17、B37明显升高。白种人寻常型银屑病患者以HLA-B13、B17、B37、Cw6、Cw11频率明显增高。位于染色体17q25的银屑病易感基因PSORS2是第一个被报道的非MHC易感基因。PSORS4则与角质形成细胞的终末分化有关。


2.红斑狼疮
 　具有HLA-A1和B8基因位点的人易患红斑狼疮。HLA-DQB1、AIH基因的出现预示着患狼疮性肾炎的危险，DR4频率与肾炎严重性呈负相关。HLA与系统性红斑狼疮的自身抗体也有关联。高滴度的ANA和dsDNA抗体的患者与HLA-DR2有关。HLA-DQ和DR位点与Ro、La抗体产生有关，具有Ro、La抗体的患者HLA-DR3几乎均为阳性，HLADQ1/DQ2杂合子个体Ro抗体滴度最高，Sm抗体与HLA-DR（DR4）有关，而抗RNP抗体阳性者HLADR5频率增高。

盘状红斑狼疮患者中HLA-B7、B8、Cw7、DR2、DR3、DQW1频率增高，HLA-A2频率降低。

亚急性皮肤型红斑狼疮大多数Ro（SSA）抗体阳性，与HLA-DR3明显相关。近来研究认为，HLADQA1*0102等位基因与本病有关，且HLADRB1*16等位基因与HLA-DQA1*0902等位基因连锁不平衡。

新生儿红斑狼疮中100%的婴儿和母亲抗Ro（SSA）抗体阳性，大多数母亲HLA-DR3阳性。


3.寻常型天疱疮和大疱性类天疱疮
 　研究发现，与寻常型天疱疮相关的等位基因是HLA-DQB1。HLADRB1*04，DQB1*0302，HLA-DRB1*14和DQB1*0503与中国汉族寻常型天疱疮相关。

大疱性类天疱疮患者的HLA-AW24频率显著增加，而A2，B35及Cw3却明显降低。瘢痕型大疱性类天疱疮患者与HLA-DR2亚型有关。


4.白塞病
 　研究揭示，HLA-B51是本病主要的基因危险因子，它可能与中性粒细胞功能有关；检测HLA对疾病分型有帮助，HLA-B5与眼型呈正相关，HLA-B27与关节型呈正相关，HLA-B12与皮肤黏膜型呈正相关。


5.硬皮病
 　硬皮病患者HLA-A1、B8、DR8、DR1、DR5、DR2位点频率明显增高。具有抗着丝点抗体的局限性硬皮病患者HLA-DR1频率增高；具有抗Scl70抗体的弥漫性硬皮病患者HLA-DR5阳性。此外，HLADR3a /DRW52的比值与疾病的严重性平行。若HLAA1、B8和DR3同时阳性，则是疾病严重的标志。

6.皮肌炎HLA-DRW52与DR3、DR5、DRW8连锁与皮肌炎明显有关。儿童皮肌炎患者HLA-B6、DR3频率明显增加。成人皮肌炎和多发性肌炎与HLADR3有关。


7.复发性单纯疱疹和带状疱疹
 　研究发现，复发性单纯疱疹与HLA-A1和B8有关。国内研究发现，带状疱疹患者HLA-A1、B13、DQW2频率升高，DRW52、DRW53频率降低，提示Ⅱ类抗原频率降低，其基因对细胞免疫的调节和控制作用减弱，因而带状疱疹的易感性增强。


8.麻风
 　在黄种人中发现HLA-A9、B8、B17、B40与麻风相关。后又发现，炎症性肠病（IBD）相关的易感基因IL18RAP/IL18R1和IL12B与麻风也相关，提示传染性疾病与炎症性疾病在遗传易感性方面的关联。

第五节　遗传病的诊断

基因诊断是指以DNA或RNA为诊断材料，通过检测基因的存在、缺陷或表达异常，对人体状态和疾病做出诊断的方法和过程。基因诊断可以揭示尚未出现症状时与疾病相关的基因状态，从而可以对表型正常的携带者及某种疾病的易感者做出诊断和预测，特别对确定有遗传疾病家族史的个体或产前的胎儿是否携带致病基因的检测具有指导意义。

一、基因诊断策略

疾病的发生不仅与基因结构的变异有关，而且与其表达功能异常有关。基因诊断的基本原理就是检测相关基因的结构及其表达是否正常。由于DNA的突变、缺失、插入、倒位和基因融合等均可造成相关基因结构变异，因此可以直接检测上述变异并进行分析，如致病基因位置，也可利用与致病基因紧密连锁的遗传标记（如短串联重复STR）方法来进行基因诊断，这均为DNA诊断。还可对基因表达产物mRNA质和量的变化进行分析，此为RNA诊断。

二、基因诊断的方法

基因诊断是以核酸分子杂交（nucleic acid molec-ular hybridization）和聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）为核心发展起来的多种方法，同时配合DNA序列分析。

（一）DNA诊断常用的方法


1.斑点杂交（又称Southern杂交）
 　根据待测 DNA样本与标记的DNA探针杂交的图谱，可以判断目标基因或相关的DNA片段是否存在，根据杂交点的强度可以了解待测基因的数量。


2.聚合酶链反应（polymerase
 　chain reaction，PCR）应用PCR技术可以使目的基因或片段在短时间内得到大量扩增，从而使进一步的分析成为可能。通过设计突变位点特异性引物，突变基因可得到扩增并被检测到，无突变基因则不会扩增，从而将突变基因与正常基因分开，这种方法又叫等位基因特异扩增（al-lele-specific amplification，ASA）。


3.等位基因特异的寡核苷酸探针（allele-specific
 　oligonucleotide probe, ASO probe）杂交　根据点突变位点上下游核苷酸序列，需人工合成两条长约20个核苷酸的片段，一条为突变基因片段，另一条为相应位置的正常基因片段，突变的碱基位于核苷酸片段中央，经标记后可作为探针，在严格杂交条件下只有完全匹配的DNA才出现杂交点。只有一个碱基不配对，也不可能形成杂交点。这样就可以把突变基因与正常基因分开来。

若与PCR方法联合应用，即PCR/ASO探针杂交法（PCR/ASO probe hybridization）。是一种检测基因点突变的简便方法，先用PCR方法扩增突变点上下游的序列，扩增产物再与ASO探针杂交，可明确诊断突变的纯合子和杂合子。


4.单链构象多态性（single
 　strand conformation polymorphism，SSCP） 其基本原理是依据单链DNA在某一种非变性环境中具有其特定的构象。DNA序列甚至单碱基变化都能导致这种空间构象的改变，在非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳中，构象不同导致电泳迁移率不同，从而将正常链与突变链分离出来。但是PCR-SSCP技术的突变率只有50%~80%，而且SSCP的最适检测长度为100~300bp，该方法不能确定突变的性质，还需要DNA测序来确认。在SSCP技术的基础上发展起来的RNA单链构象多态性检测（PCR-rSS-CP）、双脱氧测序单链片段构象多态性分析（PCR-ddF）和限制性内切酶指纹技术（PCR-REF），其检测效率更高。


5.限制性片段长度多态性（restriction
 　fragment length polymorphism，RFLP）分析　遗传连锁分析人群中个体间DNA的序列存在差异，据估计每100~200个核苷酸中便有1个发生突变，这种现象称为DNA多态性。有些DNA多态性可改变某一限制性内切酶的识别位点，因而产生了DNA限制性片段长度多态性。RFLP按孟德尔方式遗传，在某一特定的家庭中，如果某一致病基因与特定的多态性片段连锁，可以遗传给子代，因此这一多态性片段可作为遗传标记，来判断该家庭成员或胎儿的基因组中是否携带该致病基因。


6.熔解曲线分析
 　当目的基因发生变异时，其碱基组成也会发生变化，导致熔解温度（Tm）改变而形成特异的熔解曲线，对PCR产物进行熔解曲线分析，可以鉴别突变基因与正常基因。扩增时常掺入荧光染料或特异性荧光标记探针，常用的染料SYBY GreenⅠ是一种双链特异性的DNA染料，只与双链DNA结合，并且单个存在时并不发射荧光，只有当多个SYBY GreenⅠ嵌入双链时才能被检测到。荧光共振能量转移（fluorescence resonance energy transfer, FRET）结合探针是通过对杂交产物稳定性进行实时监测来得到特征性的探针熔解曲线，通过曲线分析即可检出产物中是否存在突变。


7.异质双链（heteroduplex,HTX）分析
 　在固体支持物上电泳时，异质双链（HTX）DNA构象的变化决定了其电泳迁移率不同于纯合双链（homoduplexes）。基于这一原理的HTX分析，主要是把野生型和突变型双链扩增产物同时变性并混合变性，通过EB染色最终显示的电泳条带，分析相应序列结构的构象所决定的迁移位置变化，进而判断突变的有无。

错配裂解法（dismate cleavage，DC）和变性高效液相色谱分析（denaturing high performance liquid chromatograph，DHPLC）也可用于对异质双链的分析。错配裂解法分为酶错配裂解法（enzyme mate cleavage，EMC）和错配化学切割法（chemical cleavage mate，CCM）。两种方法的基本原理是利用内切酶或化学试剂对异质双链中的错配碱基进行切割，然后通过变性聚丙烯酰胺凝胶电泳检测突变。DHPLC检测时，PCR产物在变性条件下，泳动于55℃的吸收剂中，依靠双链碱基组成的构象差异，只需泳动5分钟，突变的有无最终表现为洗脱峰形的差异。DHPLC通过自动化程序式操作即可完成对外显子大小片段的全部检测，该技术的最大优点是高效、简便、省时、无放射性污染。


8.变性梯度凝胶电泳（denaturing
 　gradient gel electrophoresis, DGGE）DGGE技术利用由碱基序列所决定的DNA片段熔解温度（或称变性度）的差异，这种差异导致了电泳分离中泳动率的变异，从而达到分离野生型和突变型片段的目的。该技术可以达到单碱基的分辨率。DGGE适合检测500~1000bp的DNA片段。此外，与固定变性剂凝胶电泳（constand denaturant gel eleotrophorsis, CEGE）联合作用，使得DGGE技术更趋完善。


9.引物单碱基延伸法
 　是指将引物3′端设计在变异位点上游一个碱基处，PCR反应体系中用双脱氧的ddNTP代替dNTP，从而使引物只能延伸一个碱基，使用DNA测序仪并结合相应软件来分析变异碱基。可以在引物的5′端加上不同长度的多聚寡核苷酸来实现多个位点的同时分析。


10.短串联重复（short
 　tandem repeat，STR） 多态微卫星DNA有较高的多态性,是一种应用价值很高的遗传标记。微卫星DNA长度较短，适合PCR操作。STR可与致病基因紧密连锁，同时某些遗传病就是由STR所导致，所以STR也可用于基因诊断。


11.基因芯片技术
 　指将大量探针分子固定在支持物上后与标记的样品分子进行杂交，通过检测每个探针分子的杂交信号强度进而获取样品分子的数量和序列信息。它是基于特异性探针与目的DNA杂交的原理发展起来的一种分析方法，可用于大规模检测基因突变、基因多态、基因表达水平以及测定DNA序列。该方法检测信息高通量，且自动化程度高，一次性检测可检出多个位点突变，现已得到广泛应用。

12.DNA序列分析　对致病有关的DNA片段进行序列测定，是诊断基因异常（已知和未知）最直接和准确的方法。


13.其他方法
 　如TaqMan MGB探针法，在PCR反应体系中加入两条同时标记有荧光基团和淬灭基团的特异性探针，PCR扩增时，Taq酶的5′-3′外切酶活性将探针酶切降解，使荧光基团和淬灭基团分离，从而产生荧光信号，通过软件处理来鉴别变异碱基。罗氏公司的探针检测原理与此不同，所用两条探针分别携带荧光基团和淬灭基团，探针不会被酶切降解，荧光信号与探针跟模板间的变性与复性有关。

（二）RNA诊断　主要是分析基因的表达功能，检测转录物的质和量，以判断基因转录效率的高低，以及转录物的大小。

1.RNA印迹（Northern blot）RNA印迹是检测基因是否表达，表达产物mRNA的大小的可靠方法，根据杂交条带的强度，可以判断基因表达的效率。

2.RT-PCR是一种检测基因表达产物mRNA的灵敏方法，若与荧光定量PCR结合可对RT-PCR的产物量进行准确测定。表达谱芯片可以对基因表达进行分析。

（三）高通量测序（high-throughout sequencing） 常被称为“下一代”测序技术（“next-generation”sequencing technology），能一次并行测定几十万到几百万条DNA分子的序列。高通量测序采用了循环阵列合成测序法，相对于第一代测序技术（荧光标记的Sanger法）而言，大大提高了效率，且可对某物种的转录组和基因组同时进行细致全貌的分析，故又称深度测序（deep sequencing）。高通量测序有三个特点：①采用了大规模矩阵结构的微阵列分析技术——阵列上的DNA样本可以被同时并行分析；②相对于第一代测序技术，样本量和试剂消耗量显著减少；③不用电泳,设备微型化。目前高通量测序技术有下列几种：大规模平行签名测序（massively parallel signature sequencing, MPSS）、聚合酶克隆（polony sequencing）、454焦磷酸测序（454pyrosequenc-ing）、离子半导体测序（ion semiconductor sequencing）、DNA纳米球测序（DNA nanoball sequencing）等。

三、遗传病基因诊断的伦理学问题

产前基因筛查有助于识别出疾病基因或风险基因的携带者，这固然为疾病的早期预防提供了便利，但同时也可能带来一系列伦理、法律和社会学问题。与一般疾病不同，遗传病的基因信息有很大一部分属于隐私领域，应做到受试者知情同意和保密。

第六节　遗传病的预防与治疗

一、遗传筛查

遗传筛查以群体为对象，检测个人是否携带致病基因（通常指隐性遗传病基因）,或某种疾病的易感基因型、风险基因型、遗传多态性，以防止可能的疾病在个人身上或者遗传到后代身上发生。

二、遗传咨询

遗传咨询是由咨询医师和咨询对象（遗传病患者本人或其家属）就某种遗传病在家庭中的发生情况、再发风险、诊断和防治上所面临的问题，进行一系列的交谈和讨论，使患者或其家属对该遗传病有全面的了解，选择最适当的决策。可分为婚前咨询、出生前咨询、再发风险咨询。

（一）遗传优生咨询的对象


1.高龄孕妇
 　凡35岁及以上，伴有或不伴有丈夫年龄40岁及以上者。

2.有遗传病家族史的孕妇。

3.智力低下的孕妇或其家族中有智力低下者。

4.先天畸形的孕妇。

5.多次自然流产者。

6.有死胎、畸胎分娩史者。

7.不孕不育症患者。

8.需做亲子关系鉴定者。


9.孕期尤其是早孕期接触过可能是致畸物质者
 　接触过已经公认有致畸性及怀疑有致畸性的药物、物理、化学物质。

10.三代以内近亲结婚者。


11.慢性病患者
 　如糖尿病、甲状腺功能亢进、癫痫等，或生活工作中长期接触致畸物者。

（二）遗传咨询的主要内容


1.遗传病的诊断
 　首先要对所患疾病做出诊断。可通过病史、体检、化验、放射检查、染色体核型分析、家系调查等手段来完成，有些疾病还需做缺陷酶活性及其代物检测甚至基因诊断。


2.对于已经诊断的遗传疾病
 　确定其遗传方式，解释病情后，提出防治方法和对策。


3.对于遗传病患者的亲属
 　可根据遗传病的遗传方式及家系分析，推测该亲属是携带者的可能性，并给予婚育指导和建议。


4.对近亲婚配者
 　根据家系调查，来推测家族中某种遗传病的再现风险。


5.孕前、孕期保健和优生指导
 　指导孕妇避免接触环境中可能存在的致畸因素；如果已有接触，则应分析该致畸物的性质、剂量、持续时间、当时的胎龄、孕妇及胎儿的遗传背景，或对某种药物的敏感和耐受程度等进行综合分析，判断致畸风险，提出处理建议。

6.亲子关系鉴定。


7.产前诊断
 　可采用孕早期绒毛、孕中期羊水及羊水细胞做染色体检查、生化测定、基因诊断。B型超声波及胎儿镜可用以观察胎儿发育情况及有无畸形。

三、遗传病的登记和随访

遗传登记是指医学遗传中心按照法律对遗传病进行记录的一项工作。遗传登记内容包括个人病史、发育史、婚育史、同胞及亲属情况、配偶是否近亲、系谱绘制和资料的统计整理等。通过遗传登记不但可以为研究遗传病的发病规律、流行特点及防治措施提供重要资料，而且可根据国际上对该病的研究进展，特别是预防或治疗方面的最新进展转告患者及其家属，达到预防与治疗的目的。

四、遗传病的治疗

目前对大多数遗传病尚缺乏根治的手段，主要采取对症治疗。产前诊断和选择性流产是预防严重遗传病的重要措施。症状前诊断对预防或减低某些遗传病对机体的损害具有重要意义，特别强调要早查、早防、早治。

遗传病的治疗包括外科治疗（如手术矫正畸形或组织器官移植）、内科治疗（包括药物治疗和饮食疗法）、基因治疗和干细胞治疗。内科治疗应遵循“补其所缺、去其所余、禁其所忌”的原则。“补其所缺”主要针对某些生化代谢性疾病，使用激素类或酶制剂的替代疗法，或补充维生素，通常可得到满意的治疗效果。“去其所余”主要针对因遗传性代谢障碍引起体内某些毒物的堆积，采用螯合剂、促排泄剂、代谢抑制剂、换血等治疗方案，减少毒物蓄积而造成的危害。“禁其所忌”是针对机体不能对某些物质进行正常代谢，减少这些物质的摄入可减少对机体的危害，如苯丙酮尿症（PKU）患者不能正常代谢苯丙氨酸，采取低苯丙氨酸饮食对于婴幼儿PKU的治疗至关重要。

（一）基因治疗与基因编辑


1.基因治疗
 　是指运用重组DNA技术，修复患者体内有缺陷的基因而恢复该基因正常的功能。导入的基因可以是与缺陷基因相对应的有功能的同源基因或与缺陷基因无关的治疗基因。基因治疗分体细胞基因治疗和生殖细胞基因治疗两大类。基因治疗的方式主要包括基因矫正、基因添加和基因抑制三种。基因矫正是定点导入外源正常基因，代替有缺陷的基因。基因添加是非定点导入外源基因，而没有真正去除或修复缺陷基因，但导入体内后，可表达具有正常功能的蛋白而发挥治疗作用，相当于酶的替代疗法。基因抑制是应用反义核苷酸或核酶抑制体内过度表达的基因，如某些癌基因。另外，还有药物基因治疗，是指应用某些药物来诱导或抑制某些基因的表达。

目的基因导入的方式有两种：体外导入（ex vivo）和体内导入（in vivo）。体外导入，即在体外将基因导入细胞内，再将这种基因修饰过的细胞回输患者体内，使这种带有外源基因的细胞在体内表达，从而达到治疗或预防的目的。被用于修饰的细胞可以是自体、同种异体或异种的体细胞。体内导入，即将外源基因直接导入体内有关的组织器官，使其进入相应的细胞并进行表达。

携带目的基因的载体主要有两类，即病毒载体和非病毒载体。病毒载体最大的特点是能高效转移外源目的基因，但是也存在着许多的局限性，特别是免疫原性强和可能造成细胞突变危险。非病毒载体以脂质体居多，而裸质粒DNA的应用有逐渐上升的趋势。非病毒载体最大的优点为无生物源性，无毒性，更安全可靠，但转染效率较低，而且只能短暂表达。


2.基因编辑技术（gene
 　editing） 又常被称为DNA编辑技术（DNA editing）或基因组编辑技术（genome editing），意指定点改造基因组DNA序列，即利用人工构建的核酸内切酶组件在设定的基因组位置切断DNA，实施基因敲除、引入特异突变或定点转基因等；被切断的DNA由细胞内的DNA修复系统经两种途径修复：非同源末端连接 （nonhomologous end joining, NHEJ）或同源重组（homologous recombination, HR）。

人类基因组计划完成后，研究基因组功能即基因型（genotype）对表型（phenotype）的影响随即展开，基因组靶向修饰是研究基因功能和基因组改造的重要手段。以前主要采取两种方法：利用同源重组对基因进行定向失活（targeted gene inactivation）或利用RNAi做基因靶向敲除。但前者耗时耗力，效率低，且有可能导致突变，后者可能存在不同实验室间或不同批次实验结果间不一致、也可能敲除不彻底。既往在模式生物中开展基因组靶向修饰（基因打靶）研究，只能利用果蝇或小鼠。譬如，先把打靶载体导入小鼠胚胎干细胞，再把该细胞注射到小鼠囊胚，待其胚胎孕育，幼鼠出生，进行筛选，再待其性成熟经过交配或杂交，再经历更多轮的孕育和筛选。近年来，相对快捷的基因编辑技术应运而生,也大大弥补了上述缺陷。

基因编辑技术的核心构架是嵌合式的核酸酶：一是序列特异性的DNA结合结构域、二是与非特异性的 DNA切割结构域结合而成的人工核酸酶。基因编辑技术主要包括三类：锌指核酶技术（zinc-finger nucleas-es，ZFN）、转录激活因子样效应因子核酸酶技术（tran-scription activator-like effector nuclease，TALEN）与成簇规律间隔短回文重复技术（CRISPR-Cas9）。

（1）ZFN技术：锌指蛋白是一种广泛存在的蛋白基序（motif）,能够介导蛋白质与核酸、小分子或其他蛋白质的相互作用。ZFN由锌指蛋白结构域和Fok I核酸内切酶切割结构域人工融合而成。其中,锌指蛋白结构域能够识别并结合特异的DNA序列,然后Fok I二聚化、产生酶活性,使DNA双链被切断。通过破坏非同源末端链接（NHEJ）使目的基因失活，或借助同源重组（HR）可以使断裂的DNA双链修复连接。ZFN大大提高了基因组靶向修饰的效率，且不需要胚胎干细胞，可以应用于大多数动植物物种及其体外培养细胞，曾被称为第一代基因编辑技术。

（2）TALEN技术：转录激活样效应因子（TALE）具有序列特异性结合能力，经典的TALEN由含核定位信号N端结构域、含可识别特定DNA序列的TALE重复序列的中央结构域，以及含FokⅠ核酸内切酶C端结构域组成。TALEN可以识别长14~20bp的特异性DNA序列，比ZFN又前进了一步，故也有人将其称为第二代基因编辑技术。

（3）CRISPR-Cas9基因敲除技术：CRISPR（clus-tered regularly interspaced shortpalindromic repeats）-Cas（CRISPR-associated systems）是细菌和古细菌的一种适应性免疫防御机制，利用一段小RNA来识别并剪切DNA以降解外来核酸分子。近年来，科学家们利用CRISPR-Cas9系统进行靶位点特异性的基因修饰。CRISPR-Cas9可通过添加多个向导RNA而实现多重编辑。利用CRISPR-Cas9技术还可以绕过胚胎干细胞操作过程，快速而有效地建立携带多个基因突变的小鼠，故又被称为第三代基因编辑技术。

（二）干细胞治疗　干细胞是一类具有自我更新、高度增殖和多向分化潜能的细胞群体。根据个体发育过程中出现的先后次序，干细胞可分为胚胎干细胞（ESC）和成体干细胞（ASC）。ESC具有发育的全能性，在一定条件下可以向内、中、外三个胚层的细胞和组织分化，已可成功分离并建系。而源于成体组织的ASC由于完全是自身遗传背景，避免了伦理问题和免疫屏障，同时来源丰富、容易获得，体外诱导条件相对成熟，在血液病、心脑血管疾病、恶性肿瘤等疾病的治疗和组织损伤修复方面有广阔的应用前景。

干细胞治疗中的关键是获得干细胞并进行定向分化。近年来，可诱导的多功能干细胞（induced pluripo-tent stem cells, iPSCs）成为研究热点，干细胞的来源也已经从胚胎干细胞走向脐带干细胞和间充质干细胞，后者来源可靠，并有助于避免移植排斥问题。

五、遗传药理学（pharmacogenetics）

遗传药理学对皮肤科具有重要的临床指导意义,尤其是在避免药物不良反应方面。

药物不良反应的遗传学基础可涉及：①药物代谢酶类，影响药效动力学；②药物转运体系，影响药代动力学；③HLA相关。携带HLA-B*1502的汉族人更容易对卡马西平有严重的皮肤药物不良反应（SJS/ TEN），而不仅仅是普通的斑丘疹型药疹；而携带HLAB*1502的日本人和白种人则不是这样。在日本人和白种人中，携带HLA-B*5801与别嘌呤醇诱发的SJS/ TEN或DIHS/DRESS相关。另据报告，HLA-B*5701与阿巴卡韦（abacavir）过敏有关联。

皮肤科临床上常遇到的可能有遗传缺陷的药物代谢酶类主要有：① 巯基嘌呤甲基转移酶（thiopurine methyltransferase，TPMT）。TPMT是硫唑嘌呤代谢的主要酶类之一，TPMT缺陷者应用硫唑嘌呤可能导致严重的骨髓抑制。据调查，普通人群中约11%有TPMT活性低，而TPMT的表现型与其基因型相关：携带突变基因者的TPMT酶活性比携带野生型纯合子的个体有所降低。决定酶的高活性的等位基因TPMT*1为野生型等位基因，中度活性的为杂合子，低度活性的为突变基因的纯合子。TPMT缺陷（0.3%纯合子、10%杂合子）造成硫唑嘌呤毒性增加。已发现20个与TPMT活性下降的变异等位基因（从TPMT*2到TPMT*18），大多数TPMT酶活性下降者为携带下列四种等位基因：TPMT*2、TPMT*3A、TPMT*3B和TPMT*3C。故临床在应用硫唑嘌呤前应先行TPMT基因检测和（或）TPMT酶活性检测。②葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（glucose-6-phosphate dehydrogenase，G6PD）。G6PD缺乏症患者易受氧化损害；应用氨苯砜或柳氮磺胺吡啶等药物可以诱发严重的溶血性贫血和血红蛋白尿。G6PD缺乏症为X连锁不完全显性遗传。G6PD基因约有140余种突变性，多为点突变，引起单个氨基酸置换而致酶活性缺乏。国人中约有28种突变型，最常见的为G1376T、G1388A、A95G三种突变。③细胞色素P450酶系统。细胞色素P450酶（cytochrome P450enzyme，CYP）属于微粒体药物代谢酶超家族，多数嗜脂性化合物在排泄前需要经此酶代谢为更具有极性的分子。人类约有60多个CYP基因，CYP基因多态性影响酶的活性及药物代谢的快慢。CYP3A4与CYR3A5的多态性影响环孢素的疗效。④N-乙酰转移酶（N-acetyltransferase，NAT）。NAT催化药物（如异烟肼和磺胺类）的N-乙酰化（通常是灭活）和O-乙酰化（通常是活化）。NAT基因的多态性决定了药物代谢的快慢，慢速乙酰化表型常与药物的毒性相关，而快速乙酰化表型常与患者对药物反应差相关。慢速乙酰化表型还可以使得服用普鲁卡因酰胺的患者诱发红斑狼疮。NAT基因有两类：NAT1和NAT2，其中NAT2更引人注目，它是蛋白编码基因，有开放读码框而无内含子。已报告有27个NAT2等位基因，多数变异型涉及2到3个点突变。NAT2的多态性还与药物性肝炎相关。
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第十章　皮肤光生物学

皮肤是直接受到光辐射的器官，光辐射主要是来源于太阳产生的紫外线、可见光和红外线，其中最重要的是紫外线。紫外线对人体的影响既有生理作用，也有病理作用。维生素D的合成是紫外线辐射皮肤后的重要生理作用。紫外线对机体既可用于治疗皮肤病，更多的则是病理损伤。一定剂量的紫外线辐射后，可以诱导皮肤局部和全身的免疫抑制，还可导致表皮和真皮细胞的损伤，诱发各种皮肤癌如基底细胞癌、鳞状细胞癌和恶性黑素瘤，以及光老化、光敏反应和光毒反应、光线性角化等各种与光有关的皮肤病。总之，日光对皮肤和机体的生物效应是多方面的（图1-10-1），本章将从电磁波辐射等光的基本物理性质、紫外线辐射对皮肤的影响、皮肤光敏反应、紫外线与皮肤免疫、皮肤光老化、光致癌几方面介绍皮肤光生物学。与光有关的皮肤病将在相关章节介绍。
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图1-10-1 日光的生物学效应

第一节 电磁波辐射

电磁波包括波长最短的γ射线、X射线、紫外线、可见光、红外线及波长最长的无线电波（图1-10-2）。其中对人体影响最大的是太阳产生的紫外线、可见光和红外线，它们穿过大气层后只有2/3的能量到达地面。
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图1-10-2 电磁波谱

电磁波中紫外线（ultraviolet ,UV）的波长为100~ 400 nm，通常分为波长为320~400 nm的长波紫外线（UVA），波长为290～320 nm的中波紫外线（UVB）和波长为100~290 nm的短波紫外线（UVC）。UVA又分为UVA Ⅰ（波长340~400 nm）, UVAⅡ（波长320~340 nm）。波长越长的紫外线，其穿透力越强。不同波长的紫外线和可见光在皮肤中穿透深度见图1-10-3、图1-10-4。UVA又称“黑光”，可穿透表皮达真皮上部，并可作用于血管和其他组织，仅在某些光敏物存在时才引起皮肤反应；UVB主要由表皮吸收，损伤表皮，引起皮肤红斑；UVC有较大的杀伤作用，可用来灭菌消毒，日光中的UVC 大部分被大气中的空气、云层、尘粒、水汽等吸收和散射。

地球表面的紫外线辐射（ultraviolet radiation，UVR）95%~98%是UVA，2%~5%为UVB，几乎所有的UVC完全被平流层的臭氧吸收（图1-10-5）。日光紫外线辐射的精确剂量和构成有赖于很多因素，特别是日光的角度，它随着一天的时间、季节、纬度、大气层中臭氧的浓度、污染物、云层、海拔高度而改变。
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图1-10-3 不同波长紫外线和可见光在皮肤中穿透深度示意图1
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图1-10-4 不同波长紫外线和可见光在皮肤中穿透深度示意图2
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图1-10-5 日光中紫外线穿大气层示意图

夏季太阳距地球近，辐射波长在290 nm以上，包括了中波紫外线；而冬季辐射到地面的波长最短则是320 nm，因此主要是长波紫外线。在同一天中，也可因时间不同，紫外线对地面的辐射量不同，如在上午9点和下午3点，地面上的紫外线辐射强度只有中午的25%。影响紫外线辐射量的还有海拔高度，如在海拔2 km处的紫外线辐射量比海平面处要高33%。另外，地面的环境对紫外线的辐射影响也很大，在开阔的海滩的紫外线辐射量要大大超过在公园、花园和郊区，因树木和草地对紫外线有较大的散射作用。周围环境的反射作用对紫外线的辐射也有较大影响，如在白色的沙滩上，即使在阳伞的阴影下做日光浴，由于有周围的沙滩、水面和蓝天的反射，受到的紫外线辐射量也有完全曝光时的40%。人体受到紫外线辐射还受到工种的影响，一般讲，室外工作人员受到的紫外线辐射量大约是室内工作者的3~4倍。UVA能穿透玻璃，而UVB则不能，因此室内的阳光里大量的是UVA。

在人工光源中也有许多能产生紫外线，最常见的有充气灯、石英灯和通过电极间电子持续不断冲撞的汞蒸气灯及氙灯。最简单的低压汞灯能产生用于杀菌的波长为254 nm的UVC。人工光源中也包括用于光疗和皮肤光试验的UVA、UVB荧光灯及用于诊断的伍氏灯（UVA）。高能量的高压氙灯产生与太阳相似的广谱的电磁辐射波，包括紫外线、可见光和红外线。通常用于室内照明的荧光灯和各种人工光源中也有中等量的UVA和极少量的UVB产生。对于焊接工、从事医：的光疗的工作人员、办公室工作人员和普通居民也有从各种人工光源受到紫外线辐射的危险。

红外线（infrared rays, IR）占据了日光辐射地球表面40%的能量，可以产生热量并提高皮肤温度。其中远红外线（far infrared rays, FIR）被广泛应用于医疗工作及日常生活。

第二节 紫外线辐射对皮肤的急性效应

皮肤光生物反应是以紫外线辐射能量被皮肤特异性的分子或色基（chromophore）吸收开始的，引起重要的生物分子如DNA和蛋白质的直接光化学损伤或间接的氧化损伤。紫外线还可直接作用于表皮中的角质形成细胞、朗格汉斯细胞和真皮中的成纤维细胞等的细胞膜受体，启动细胞信号转导通路，诱导特定基因的表达，最终引起多种细胞内蛋白激酶、各种细胞因子和基质金属蛋白酶的表达与活化。表皮内包含了吸收紫外线光谱的色基，包括核酸、尿刊酸、芳香氨基酸、黑素前体等。DNA的损伤和修复、细胞内信号转导通路的启动，在紫外线辐射后产生细胞因子和炎症介质中起着重要作用。

紫外线辐射后皮肤的急性损伤包括日晒红斑和黝黑反应，还有一些其他的影响：局部皮肤和系统免疫抑制，角质层、表皮和真皮增厚，合成维生素D。紫外线辐射引起皮肤的慢性损伤主要是光老化和皮肤癌。

根据个体对紫外线辐射后的灼伤反应和黝黑反应的程度，将皮肤分为六个光感型。个体的光感型是由基因决定的。根据对紫外线的反应，Fitzpatrick将皮肤从浅色到深色分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ六型，分型依据见表1-10-1。

表1-10-1 不同光感型皮肤的特征
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紫外线辐射对皮肤的急性效应主要包括以下几方面：

一、日晒红斑

日晒红斑是紫外线辐射后最显著的皮肤急性损伤，对于肤色浅者更为明显。一般红斑程度与辐射剂量相关，紫外线的辐射剂量以焦/厘米2（J/cm2）为单位。紫外线辐射后24小时能诱发皮肤产生刚好能观察到红斑的最小辐射剂量叫做最小红斑剂量（minimal erythema dose，MED）。UVC的MED最小，在0.01 J/cm2以下，UVB和UVA的MED随着波长的增加而明显增加，对Ⅱ型和Ⅲ型皮肤UVB的MED在0.2~0.8 J/cm2之间，而UVA的MED则在1 J/cm2以上（图1-10-6，表1-10-2）。
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图1-10-6 皮肤的分光MED曲线

表1-10-2 不同光感型皮肤的MED和MMD
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注：MED：最小红斑剂量（minimal erythema dose）；MMD：最小黑素生成剂量（minimal melanogenic dose）。

UVB辐射后的红斑反应表现为双相性，即刻反应在辐射后数秒和一秒内出现短暂的潮红，延迟红斑的高峰出现在数分钟和数小时后。即刻反应通常只出现在Ⅰ、Ⅱ型皮肤，延迟反应根据UVB辐射剂量的不同出现在6~12小时。红斑消退需要一天左右，与随后产生的皮肤脱屑、黝黑反应相关。大剂量的紫外线辐射产生更持久和快速的反应。对于肤色浅者和老年人，红斑反应可以持续数周。UVA辐射后出现即刻红斑反应，也有一些研究发现，UVA辐射出现双相红斑反应，在辐射后6~12小时延迟红斑出现。老年人由UVA辐射产生的红斑存在更持久。红斑效应随着紫外线波长的增加迅速下降，产生相同红斑的UVA剂量是UVB的1 000倍。日晒红斑随着UVB或UVA辐射剂量的增加而增强，并且与个体差异、身体的部位、环境因素等有关。

即刻红斑的产生可能主要是由于紫外线辐射直接损伤DNA或间接引起内源性的氧化产生光敏反应，进而释放一些化学物质，如组胺、前列腺素、缓激肽，以及细胞因子IL-1、6、8、10、12和黏附分子等。使真皮毛细血管扩张、血流量增加及血管通透性增加，导致即刻红斑。延迟红斑发生机制尚不很明确，目前认为是体液因素和复杂的神经血管调节共同作用的结果。

二、即刻黝黑、持续黝黑和迟发黝黑

即刻黝黑是指皮肤在20~120 kJ/cm2的UVA辐射后数秒钟内开始，持续几分钟到几小时的辐射局部皮肤颜色变灰、变深的反应。较多发生在有色人种中。可能有部分短波可见光也参与这一反应。这可能是由于表皮黑素细胞中的黑素氧化后颜色加深，并重新分布。尽管即刻黝黑并没有起到明确的光保护作用，但可在表皮的基底细胞细胞核上出现有很重要保护价值的“黑素帽”。

持续黝黑是指紫外线辐射后产生的可持续2小时的棕黑色色素沉着，数小时后仍较稳定。它的产生是由于紫外线辐射剂量和辐射时间的增加，使氧化状态黑素经多次氧化和聚合反应转化为较成熟的黑素。

迟发黝黑这一反应持续几个星期到几个月的黝黑，开始于紫外线辐射后的几小时到几天，引起迟发黝黑作用的紫外线辐射剂量因波长不同而不同：较为广谱的UVB为0.04 J/cm2（对于白皮肤的个体此剂量略大于MED）；广谱的UVA为15~20 J/cm2（略小于MED）；UVC为0.01 J/cm2（大约等于MED）。迟发黝黑的产生可能是被紫外线辐射损伤的黑素细胞中的DNA核苷酸残基激活了酪氨酸酶的活性，促进了新的黑素的产生，并同时将这些黑素通过树状突转运到邻近的角质形成细胞中。黑素细胞的大小和树枝状突起都增加，酶的活性也增加。另外，静止状态的黑素细胞也被激活，细胞分裂增加了新的黑素细胞。但在此阶段，白种人对光的敏感性反而降低2~4倍或更多。

三、增生

UVB或UVC辐射后皮肤的增生从辐射后的几小时到几天开始，可持续1~2个月。UVA一般没有该效应。皮肤的增生是由于紫外线辐射诱发细胞的有丝分裂，DNA、RNA和蛋白质的合成增加的结果。这种细胞增生的原因还不清楚，紫外线辐射引起的DNA损伤的修复可能是刺激皮肤增生的启动因素。临床上，可以看到患者的表皮、真皮，特别是角质层增厚2~4倍。紫外线辐射诱导的这种表皮及真皮的增厚，可以使皮肤对日晒伤的光保护作用增加10~20倍。

四、维生素D的合成

维生素D的合成是紫外线辐射皮肤后的重要生理作用。中等剂量的UVB辐射，可迅速地将表皮中的7-脱氢胆固醇转变为维生素 D3的前体，并在几天中渐渐地异构为维生素D3，然后通过与血浆中的维生素D 结合蛋白结合，进入血液循环。



五、组织学改变

紫外线辐射后30分钟就可以在显微镜下观察到皮肤组织学改变，UVB辐射可引起表皮和真皮的改变，UVA辐射主要引起真皮的改变。

UVB辐射后30分钟内表皮出现日晒伤细胞（sun-burn cell），24小时达到高峰。日晒伤细胞来源于紫外线损伤的角质形成细胞，类似于凋亡细胞。低剂量的UVB辐射还引起表皮朗格汉斯细胞减少，大剂量UVB则引起细胞内损伤。UVA辐射主要引起表皮细胞内水肿。

在UVB和UVA辐射后真皮也改变。辐射后24小时内肥大细胞脱颗粒并迅速恢复正常，血管内皮细胞肿胀，血管周围单核细胞、T淋巴细胞、中性粒细胞浸润，如果此后不再受到辐射，这些改变在1~2周内恢复正常。

第三节 紫外线辐射对皮肤的慢性效应

紫外线辐射对皮肤的慢性影响主要是产生光老化和皮肤癌。

一、皮肤光老化

皮肤老化是由遗传因素（决定自然老化）和环境因素作用所致。环境因素中最重要的是来源于日光的紫外线辐射，紫外线辐射导致皮肤的老化称为皮肤光老化。

（一） 光老化的临床和组织学改变 皮肤光老化表现为中老年人日光暴露部位皮肤出现的外观和组织学变化。在外观上表现为：皮肤粗糙、松弛、下垂，出现皱纹、不规则色斑和毛细血管扩张，皮肤色泽灰暗、灰黄或无光泽，并可能出现各种良性和恶性肿瘤。上述变化的严重程度取决于个体对日光的耐受性和对日光损伤的修复能力。光老化在曾接受过度日光照射的浅肤色人群中更为显著，在人体面部、颈部及上肢的伸侧部位最明显。

皮肤光老化组织学表现为：表皮在不同部位可出现严重的萎缩或增生，角质形成细胞和黑素细胞都可出现一定程度的核异型。角质形成细胞缺乏分化成熟的有序性，黑素细胞不规则地分布在基底膜上方，朗格汉斯细胞数量有明显减少，白种人光暴露部位皮肤朗格汉斯细胞数量仅为遮盖部位的50％左右。光老化皮肤最明显的变化表现在真皮细胞外基质，最显著的是日光性弹性纤维病变，在HE染色切片中表现为大量与弹性纤维染色相似的物质聚集，免疫组化研究显示，这些物质由弹力蛋白等弹性纤维的成分构成，但是这些物质的排列不似正常弹性纤维那样有序。同时还会出现胶原纤维数量和结构的变化，研究表明，在日光性弹性纤维病变的部位出现胶原纤维的降解，胶原水平减少伴异常弹性纤维沉积是皮肤日光损害的特征。光老化部位皮肤小静脉由于血管壁明显增厚而出现血管屈曲扩张，另外由于血管周围支撑结缔组织的减少和血管内皮细胞的损伤而出现表浅小血管扩张。皮肤附属器在组织学上的变化表现为毛囊扩张，萎缩的皮脂腺存在于弹性纤维变性的真皮中，这些表现与毛囊失去结缔组织支持有关。

（二） 皮肤光老化的作用光谱 UVB和UVA辐射均可与皮肤光老化有关。UVB主要作用于表皮角质形成细胞和黑素细胞，不仅损伤DNA，而且产生可溶性的因子进一步作用于真皮。UVA辐射直接影响表皮和真皮。

虽然UVA的生物学活性不如UVB，但由于日光中UVA的剂量可以是UVB的10~1 000倍（根据季节和每天的时间变化），并且能够透入皮肤深层，因此目前认为在光老化的病理机制中，UVA和UVB起着同样重要的作用。

（三） 皮肤光老化机制 皮肤光老化发生的确切机制仍不明确，但已有大量研究从分子水平揭示了导致光老化的多种路径。

1． 端粒在皮肤光老化中的作用 端粒在染色体末端，由“5TTAGGG3”片断重复串联成一环形结构。紫外线辐射造成急性DNA损伤，端粒环形结构破坏，3′端TTAGGG暴露，被感受器蛋白识别，从而发动DNA损伤后的信号。这一结果也促进了细胞分裂端粒严重变短和环形结构紧缩时发生的自然老化。

2． 线粒体DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）突变与光老化 mtDNA的突变频率是细胞核DNA突变频率的50倍，而mtDNA的修复功能有限，因此mtDNA突变后线粒体功能下降是引起自然老化的一个重要原因。研究发现，老化的皮肤内线粒体基因组突变增加，在老化皮肤内，4 977bp mtDNA缺失（又称为共同缺失）比光保护部位内增加10倍。而且在mtDNA突变的基因敲除小鼠中发现，mtDNA突变是引起老化的重要原因。此外，还发现在UVA诱导mtDNA突变增加的同时，氧耗量降低，线粒体膜电位、三磷酸腺苷（adenosine triphosphate, ATP）含量和基质金属蛋白酶-1（matrix metalloproteinase, MMP-1）增加，而MMP的组织特异性抑制物（tissue-specific inhibitors, TIMP）没有改变。这也提示了mtDNA突变与光老化有关。

3． 光老化中基质金属蛋白酶和胶原合成的改变

紫外线作用于人体皮肤后通过产生的活性氧、细胞表面的生长因子受体、细胞因子受体及许多酶的激活，可迅速诱导c-Jun蛋白的表达，c-Jun和c-Fos组成异二聚体，与其他蛋白（包括NF-κB）一起组成激活转录因子激活蛋白（AP-1），AP-1可调控基质金属蛋白酶（MMP）的表达，MMP是一个锌依赖性的酶家族，能够特异性地降解细胞外基质，最终导致皮肤光老化。MMP家族中至少有四个成员由AP-1调节：胶原酶、92kD明胶酶、基质降解酶和金属弹力蛋白酶，紫外线照射人体皮肤可诱导这四种MMP表达，与紫外线诱导AP-1一致，紫外线照射8~16小时后即可出现MMP的表达，并持续24小时以上。UVB和UVA均可引起MMP表达增加，但TIMPs并没有改变。此外，胶原合成减少，其机制尚不清楚。

4.活性氧在光老化形成中的作用　紫外线辐射可通过多种途径使皮肤中的活性氧（Reafive Oxygen Species, ROS）浓度升高，高浓度的ROS可与皮肤发生多种化学反应，产生不同的生物学效应，而低浓度的ROS则是信号传导过程中的重要介质。ROS在紫外线致皮肤光老化中起着重要作用。有实验研究认为，ROS是紫外线辐射后信号传导的一个第二信使。

二、光致癌

1.光致癌中紫外线的波长和剂量 大量的实验动物研究表明，紫外线辐射可以引起皮肤癌，肿瘤的类型与动物种类、辐射剂量、皮肤类型、皮肤厚度等有关。

UVB辐射的致癌作用是UVA的1 000倍，随着波长的增加，紫外线致癌作用减弱，但UVA并非没有致癌作用，剂量足够大时同样可以导致皮肤癌。由于地面日光中的紫外线主要是UVA，UVA的致癌作用不容忽视。研究发现，UVA并不是皮肤癌发生的启动因素，但是UVA有着重要的促进作用。

多次小剂量紫外线辐射比减少次数的大剂量紫外线辐射导致皮肤癌的可能性更大，减少紫外线辐射次数可以推迟皮肤癌的发生。非致癌剂量的紫外线在皮肤反复接触致癌促进剂情况下可以导致皮肤癌发生。

2.光致癌中的免疫因素 实验研究发现，紫外线辐射诱导小鼠发生的皮肤肿瘤移植到正常同源受体后不再继续生长，如果在移植前用紫外线辐射宿主，则移植的肿瘤就会继续生长。进一步研究表明，抑制性T淋巴细胞导致紫外线辐射后小鼠对肿瘤没有排斥反应。将小鼠的某一部位进行小剂量的紫外线辐射，然后在另一部位照射致癌剂量的紫外线，皮肤癌的发生率大大提高。这些研究均表明，紫外线辐射皮肤导致系统免疫抑制，在紫外线诱导皮肤癌发生中起着重要作用。

3.光致癌的遗传因素 许多肿瘤是由于控制细胞生长的基因发生突变所致。紫外线诱导DNA损伤的修复基因突变可导致紫外线相关的皮肤癌发生，DNA损伤修复基因在紫外线引起的皮肤癌过程中起着重要作用。原癌基因突变也导致肿瘤发生，在紫外线诱导的皮肤癌中60%~100%出现p53基因突变，长期接受紫外线辐射未出现皮肤癌之前就可以检测到这种突变。10%~40%的皮肤癌出现ras基因突变，这些基因与细胞膜和细胞核间的信号传导有关，突变激活了ras基因，产生持续信号传导，细胞生长失去控制。另一个与皮肤癌相关的基因是谷胱甘肽转移酶1（glutathione transferase，GSTM1），它的缺失使基底细胞癌和鳞癌的发生率增加。

4.光致癌的分子机制 紫外线致癌与化学致癌物有着许多共同点，如可以诱导增生、刺激生成可以促进肿瘤形成的酶、诱导炎症反应等。紫外线辐射引起的免疫抑制也与肿瘤形成相关。此外，紫外线辐射还可以改变局部环境，从而促进肿瘤生长。而且紫外线辐射导致的这些改变也有利于其他致癌物如X线、病毒、化学致癌物等诱导产生皮肤癌。因而紫外线辐射除了直接引起皮肤癌外，还是其他皮肤致癌剂的辅助因素。

紫外线辐射致癌的分子机制不是十分清楚，并不是所有的都与紫外线引起的DNA损伤有关。紫外线辐射可产生多种DNA损伤，其中最主要的是环丁烷嘧啶二聚体（cyclobutane pyrimidine dipolymer，CPD）和6-4光产物（photoproduct，6-4PP），两者都可导致突变，其他损伤包括单链断裂、DNA交联、嘌呤光产物等。这些DNA损伤在致癌过程中的作用取决于细胞在这些损害永久性整合入基因组之前的修复情况，人体细胞可以采用切除修复机制高效率地修复DNA损伤，但是修复机制受到多个基因控制，而这些基因本身也可能成为紫外线损伤的目标，因此DNA修复和细胞周期控制可能失败。DNA损伤还可能是由于紫外线辐射产生的单线氧、超氧离子和过氧化物所致。对皮肤癌p53基因分析发现，CPD和6-4PP是与皮肤癌形成相关的主要突变。多数p53突变是C、T转换和CC、TT的突变，这些突变只在UVB、UVC辐射后产生，UVA辐射和化学致癌物均不能使p53产生这样的突变。长波紫外线光化学疗法（PUVA）引起皮肤癌的p53突变主要发生在5′-TA/5′-TAT或其邻近部位。

5.紫外线辐射与黑素瘤 紫外线辐射诱导皮肤黑素瘤的产生机制不是十分清楚，只有恶性雀斑样痣与紫外线辐射相关，其他黑素瘤并没有更倾向于发生在身体的暴露部位，也没有随着年龄的增长而增加发生率。对小鼠进行紫外线辐射没有能诱导出黑素瘤，但紫外线辐射与肿瘤促进剂或化学致癌物共同作用可诱导小鼠产生黑素瘤。此外，紫外线辐射可以促进辐射部位皮肤产生原发或转移的黑素瘤，这与紫外线辐射表皮产生黑素瘤生长因子和降低皮肤免疫反应有关。

尽管如此，仍有一些证据间接表明皮肤黑素瘤的发生与紫外线辐射有关，但黑素瘤很少发生p53突变，紫外线辐射可能仅仅是引起黑素瘤发生的许多因素之一。

第四节 光免疫学

紫外线辐射后可以引起局部和全身免疫功能的改变，主要可能通过以下途径使机体产生免疫抑制作用。

一、紫外线对速发型变态反应的影响

速发型变态反应由抗体介导产生，抗体是通过抗原刺激后由B淋巴细胞和浆细胞产生，而Th细胞和Ts细胞调节抗体的形成。有研究表明，体外的大量的UVC照射可以抑制各种抗体活性，如抑制抗体凝集和补体结合作用，而临床上很难见到如此大能量的UVC照射。尽管在实验室还可以看到PUVA和紫外线的辐射（UVR）可以改变B淋巴细胞和T淋巴细胞的表面标记和活性，但PUVA和UVR对抗体形成有什么影响尚有待进一步研究。肥大细胞是IgE介导的速发型变态反应的关键部分，UVR可以改变肥大细胞。研究表明，用临床上常用的小剂量UVB和UVA照射就能使肥大细胞破裂并释放颗粒。与之相反，用红斑量的UVC照射4~32天，会使小鼠耳部肥大细胞数量明显增多。从临床上看，PUVA和UVB对肥大细胞的作用更有重要意义。PUVA可使人皮肤中的肥大细胞脱颗粒。已经发现，这对认为是肥大细胞在皮肤聚集的色素性荨麻疹有治疗价值，对至少在某些病例中证明是由IgE介导的速发型变态反应的日光性荨麻疹也有治疗意义。

二、紫外线对迟发型变态反应的影响

长期受到日光照射的皮肤比非曝光的皮肤对过敏原的反应轻。在实验动物中证实，UVB和UVA可以抑制皮肤局部和全身对二硝基氯苯（dinitrochlorobenzene,　DNCB）的迟发型变态反应（delayed hypersensitivity,　DHS）。在用PUVA治疗的银屑病患者中，也发现了患者对DNCB的迟发型变态反应同样被抑制。也有研究表明，UVB和PUVA都可以抑制对氮芥的接触过敏，其中的机制尚不清楚。但在最近一份对小鼠的研究中证明了UVB和PUVA在抑制DHS效应的同时可以产生抗原特异的抑制性T细胞。在用UVB治疗的小鼠中已证明了这一效应与抗原递呈至脾脏的巨噬细胞有关联，当然在研究紫外线对DHS影响的机制中应考虑到朗格汉斯细胞数量及功能对其的影响。

三、紫外线辐射对具有免疫功能细胞的影响

1.朗格汉斯细胞（Langerhans cell, LC）　是皮肤中的重要抗原递呈细胞，紫外线辐射后，辐射局部表皮中LC密度降低，表面标记消失。有文献报道，PUVA治疗皮肤病时单次照射即可改变LC形态，反复照射后LC数目进行性下降。但长期小剂量的UVB辐射可显著抑制混合表皮淋巴细胞反应，其作用机制可能是通过改变LC膜能动性，降低抗原递呈或抗原内化、加工效率，而与LC数目、HLA-Ⅱ类抗原表达水平并不平行。

2.淋巴细胞　体内外实验研究均表明，紫外线照射可影响淋巴细胞的数量和功能，与角质形成细胞、B淋巴细胞、单核细胞相比，T淋巴细胞对紫外线更敏感。紫外线照射局部CD4+和CD8+比率下降，T细胞浸润至表皮和真皮所需时间与紫外线辐射剂量相关。UVC对淋巴细胞的有丝分裂原的反应影响最大，其次为UVB。UVA对淋巴细胞增殖反应的影响最小。T淋巴细胞和B淋巴细胞对UVB的敏感程度几乎相同，而对UVC却是T细胞比B细胞更敏感。

3.自然杀伤细胞（NK）　自然杀伤细胞无主要组织相容性复合物（major histocompatibility complex， MHC）分子限制性，可以杀伤病毒感染细胞和肿瘤细胞，还可分泌干扰素在免疫反应中发挥重要作用。紫外线照射会造成循环NK细胞数目下降，NK活性剂量依赖性抑制。此外，紫外线可能诱导NK细胞产生活性氧，使其对靶细胞的杀伤力减弱；NK细胞相关细胞因子也下降。

4.角质形成细胞　表皮角质形成细胞在受到紫外线辐射后可产生多种细胞因子，如IL-1、6、10、12和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）。

四、紫外线辐射对皮肤中光感受体和细胞因子的影响

表皮角质层中的尿刊酸（urocanic acid，UCA）是表皮中的主要光感受体。UCA广泛存在于哺乳动物表皮角质层中，约占角质层干重的20%，UCA能吸收阳光中的紫外线，是保护机体免受辐射损伤的天然屏障，但UCA分子中含有双键，有顺反两种构型。皮肤中的UCA都为反式尿刊酸，它接受紫外线照射后能够向顺式构型转变，顺式UCA与免疫活性细胞的相互作用可能类似于细胞因子的作用，改变免疫活性细胞的性能，使抗原递呈细胞功能下降，并产生特异性Ts，顺式UCA作用产生的Ts细胞能分泌可溶性抑制因子。顺式UCA通过皮肤中Ts细胞上的组胺H2受体激活Ts细胞，并释放某些抑制因子，抑制Th细胞合成IL-2并使活性降低，从而抑制细胞免疫。顺式UCA对体液免疫的抑制是否是顺式UCA直接作用于B淋巴细胞，还是同时有Th细胞功能抑制的间接作用，尚有待进一步研究。

表皮角质形成细胞可表达多种细胞因子，实验研究发现，紫外线辐射可以调控IL-1、IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α的分泌。

第五节 皮肤光敏和光毒反应

皮肤光敏感的发生需要有光敏物和光谱的作用，多数光敏物作用光谱就是它的吸收光谱。化学性光敏物分为外源性和内源性，外源性光敏物又分为系统和局部光敏物质。嘌呤是典型的内源性光敏物。

外源性的光敏物引起的光敏感一般分为光毒反应和光变态反应。光毒反应是由光敏物和辐射直接引起的、活性氧和炎症介质介导的组织损伤，任何个体在一定剂量的光敏物和紫外线辐射下都会产生光毒反应。光变态反应是典型的郁型迟发型变态反应，需要致敏阶段，仅发生于致敏个体，需要一个最小浓度的光变应原。皮肤光敏和光毒反应详细内容见光线性皮肤病章节。

第六节 远红外线对皮肤的影响

远红外线作为红外光谱的一部分，其波长很长，不能通过肉眼观察；但作为一种热辐射源，它可以穿透至皮下4 cm，引起皮肤温度升高，产生持久的红斑反应，使人体皮肤产生温暖、灼热等不同的温度感受。当照射的波长变短时，对皮肤产生的温度效应会随之降低。除此之外，人们发现在控制远红外线的辐射水平使其不产生任何热效应的情况下， 红外线仍然具有生物学效应。远红外线能量对机体病灶的生物效应不只是单一的物理作用，而是复杂的生物物理、生物化学和病理生理的综合反应过程，涉及一系列的细胞分子的生物学改变。远红外线可以使大部分细胞处于高活性状态、促进损伤自愈、血管扩张、改善微循环、增加血流量。远红外线对血液循环有良好的作用，抑制血压的上升，在防止血管内血栓形成的同时增进健康、防止老化，并具有消炎、止痛的作用。

1.远红外线的热效应　人类暴露于日光中会感受到温暖，是由于红外线具有与皮肤组织中的分子相互作用的特性，继而引起分子振动而产生热量，由于热传导通常伴随着远红外线辐射，因此远红外线在皮肤温度升高时起到至关重要的作用。远红外线辐射能够穿透皮肤组织，通过组织和水分子的共振吸收机制，将能量转化为热量继而传导给周围组织。

2.远红外线的生物学效应（非温热效应）　已有许多体内和体外的实验证实了远红外线照射皮肤后引起的生物学效应并非其温热作用引起：在模拟人体发热体温（39~41℃）和正常室温条件下（大约25.5℃），远红外线辐射均可以抑制小鼠肿瘤细胞增殖；虽然实验发现远红外线治疗可以升高表皮的温度，改善表皮的微循环，促进创伤皮肤的愈合，然而仅仅在照射结束后才能检测到皮肤血流量的增加；在一项体外实验中，用远红外线发射装置照射人脐静脉内皮细胞（HUVECs），发现远红外线本身并不能提高培养基的温度，并且在模拟仅仅温度升高的情况下，并不能观察到远红外线辐射产生的全部作用，这也进一步证实了远红外线除了温热效应外的生物学效应。远红外线辐射具有相互矛盾的热效应及生物学效应，这两种效应没有特异性，之间没有直接的联系，二者似乎可以通过对机体一系列微小的变化进行整合而发生作用。但关于其相互的关联需要进一步研究。

3.远红外线作用于皮肤的可能机制　远红外线辐射后能够产生温热作用，研究发现，在人体温度范围内远红外线辐射可以抑制某些肿瘤细胞的增殖，这种抑制细胞增殖的作用受热休克蛋白（HSP）70A水平的影响，而HSP70A已被人们熟知在高热、一氧化氮和紫外线辐射等细胞应激情况下，可以恢复受损伤的蛋白、改变其致死效应、抑制外源性蛋白，HSP70A水平的增高能够协同远红外线产生抑制肿瘤细胞的作用。此外，用远红外线照射高渗条件下培养的角质形成细胞，可能通过激活PI3K/AKT通路，降低凋亡相关基因Bax，并减弱活化型半胱天冬酶-3（caspase-3）的增长效应，从而促进高渗条件下角质形成细胞的存活。

远红外线在炎症反应中也起到很多积极的作用。Toyokawa等人用自制陶瓷远红外线发射器照射切割后的皮肤全层，发现转化生长因子β（TGF-β）表达的肌成纤维细胞和胶原含量明显增加，血小板和巨噬细胞分泌产生的细胞因子TGF-β1
 ，刺激纤维组织母细胞移行，促进胶原、粘连蛋白等细胞外基质蛋白生成，进而证实了远红外线在皮肤愈合过程中起到的积极作用是通过刺激TGF-β1
 的分泌或纤维组织母细胞的活化。物质放射产生的远红外线波段的电磁辐射能够显著增加细胞内钙离子浓度、吞噬作用、中性粒细胞中氧自由基的生成和淋巴细胞对分裂素的增殖作用，提示远红外线具有增强白细胞功能的能力。此外，远红外线照射正常皮肤可以促进皮肤微循环，引起毛细血管扩张等炎性改变，增加毛细血管周围的炎细胞浸润，引起细胞因子的释放，进一步引起胶原纤维构造和成分的改变，从而增强皮肤的抗张强度。

血红素氧合酶（HO）属于热休克蛋白家族，是氧化亚铁血红素转化成胆绿素和一氧化碳的限速酶，用远红外线照射人内皮细胞培养基，发现HO-1蛋白、mRNA和启动子的活性明显增高，激活抗氧化反应元件NF-E2相关因子2复合体 （Nrf2-ARE），抑制肿瘤坏死因子α（TNF-α）介导的E-选择素（E-selectin）、血管细胞黏附分子-1（VCAM1）、细胞间黏附分子-1（ICAM1）、单核细胞趋化蛋白-1（MCP1）、白介素-8（IL-8）和细胞因子介导的单核细胞对内皮细胞的黏附作用。进一步的研究发现，远红外线治疗对S/S基因型的HO-1基因起到的保护作用最强。此外，远红外线刺激产生的HO-1还能够通过p38 MAPK和PI3K/Akt细胞信号传导通路，产生抗炎的作用。

远红外线照射还能够减轻氧化应激反应。一项体外实验证实，远红外线照射能够引起急性骨髓性白血病锌指蛋白（PLZF）的核转运，上调PI3K后激活Akt，进而激活内皮一氧化氮 （eNOS），最后引起一氧化氮产生。一氧化氮（NO）产物与血管内皮生长因子诱导的活性氧（ROS）结合，抑制血管内皮生长因子引起的人脐静脉内皮细胞增殖，因此推断用远红外线照射皮肤是一种有效的物理治疗方法，可以通过急性骨髓性白血病锌指蛋白（PLZF）介导的相关通路维持血管内皮细胞的健康和功能。同时Akasak等人发现了类似的结果，通过制造下肢局部缺血的老鼠模型，在缺血皮肤处局部反复照射远红外线，引起eNOS增加，促进皮肤的血管生成。另外，在过氧化氢（H2O2）介导的氧化应激中，远红外线干预后可以提高表皮细胞生存率，抑制乳酸脱氢酶释放，提高细胞内NO和钙调蛋白的水平。远红外线还能够通过H2O2清除和抑制环氧合酶-2（COX-2）的活性，提高不同浓度H2O2中小鼠巨噬细胞生存率，在照射阶段给细胞提供一种防御机制，在照射后促进细胞修复。

4.远红外线在皮肤科中的临床应用　目前远红外线传导技术用于临床的主要有以下三类：发射远红外线的陶瓷与纤维，各种远红外线医用装置和远红外线桑拿。利用可控放射红外线光源的专利温热仪器，已有成功治愈病毒性皮肤病的报道，包括寻常疣、扁平疣、尖锐湿疣、跖疣等；也有远红外线对伤口愈合、银屑病、特应性皮炎等皮肤病治疗有效的报道。
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第十一章　皮肤药理学

皮肤药理学是药理学按器官系统分类及按与临床学科交叉渗透的分工而形成的一门分支学科，涉及医学和药学、实验和临床广泛的知识和领域。它的专业目标是研究药物与皮肤器官（机体整体的一部分）的相互关系，即药物（经局部或系统途径）如何作用于皮肤器官中的靶位，及引起相应的生理、生化及代谢变化；以及反之，皮肤器官如何作用于药物，影响药物的透皮、皮内分布、代谢、再吸收和转归。因此，皮肤药理学的任务是阐明皮肤病治疗药物的生物效应及其机制。在应用上为指导临床合理用药、改善治疗药物质量、发现药物新适应证，以及为研发和创新新药提供理论和实验依据；在理论上，它是探索皮肤病药物构-效关系的手段，有关药物也可作为其他皮肤病基础学科实验研究的分子探针，用以研究皮肤生理、生化、病理过程的基本规律。

皮肤毒理学是其一个方面的内容，负责回答相关药物的安全性及其安全评价的方法和结果，以提供临床用药的安全保证。

皮肤药理学和毒理学共同承担了皮肤病新药的发现、筛选、有效性和安全性评价及临床合理用药的基本任务，与新药的临床前研究、临床研究及上市后的再评价密切相关。

第一节 皮肤药效学

在药理学领域中，药效动力学（pharmacodynamics，简称药效学）是一门研究药物分子如何作用于机体生物大分子（靶点）、其药物浓度与效应的关系，以及其效应作用原理的科学。虽然皮肤病的病理环节常不只限于皮肤，但药物分子与皮肤生物大分子之间的相互作用和引起皮肤相应的生理、病理及生化代谢的变化，是皮肤药效学研究的主题。

在临床医学包括皮肤病学的领域中，凡研究有关化合物、提取物、生物制剂或药物的生物活性的实验研究，基本上都属于药效学范围或涉及药效学问题。这既是一门应用性强、令人感兴趣的学科，又是薄弱和容易出差错的学问。既然药效学的任务是发现和评价药物，那么，无论是临床前研究阶段的实验发现，或是临床应用阶段发现后用实验方法进行验证和确证，药效学的研究手段都是不可替代的。所以说，新化合物的发现和新药理活性的发现是新药发明的两大支柱。

药物是治疗学的主要手段，也是代表治疗学进展的主要指标；新药的发现和再发现有许多途径，包括实验途径和临床途径；新药的研制过程又分为临床前阶段和临床阶段；临床前研制包括药学（天然和合成药物化学、制剂、药物分析、质量研究）、药效学、药动学、毒理学（安全性评价）等研究内容。这些都是药物治疗学的基础学问。

新药上市后，临床医师通常还会在临床上或实验上对该药的有效性、安全性作进一步的再评价；或对新、老药物作定性、定量的比较；或对具体适应证的作用原理作深入探讨；或从不同方面评价该药的实用价值和市场地位；或又发现新的用途和新的适应证。这些都是临床医师参与药效学研究的具体内容，也是临床医学杂志发表的学术论文的主要内容之一。因此，参与者都应充分了解药效学研究的特点和要求。

药效学研究有赖于有无能起预示作用的药效学方法，后者又有赖于对疾病发病机制的了解及病理生理环节（即药物作用靶位）的揭示，同时又必须具备相应的检测技术和工具去加以实施，诸多条件缺一不可。但现状是，在发现、评价和研制皮肤病新药及探讨老药在皮肤病临床的新用途和治疗学的新原理时，具备有指示性、特异性、实用性的药效评价方法还不多。

许多文献和方法学专著报道了一些皮肤病模型和方法，迄今最易复制和检测的仍是感染性皮肤病，包括化脓菌、真菌、原虫、性病病原体、疱疹病毒等可培养的病毒等，这类药效评价的模型和方法多已形成规范。皮肤免疫反应，皮肤炎症，血管舒缩反应，皮脂腺、毛囊形态和功能，细胞增殖和分化，烫伤及伤口愈合，经皮穿透和吸收，光毒、光敏反应等病理环节方面亦有值得借鉴或可行的实验方法。

但是，已有的传统的实验方法还多少存在理论依据不足或过时；或着重形态学模拟，对疾病本质涉及较浅；或与病理生理环节间缺乏联系，或在模拟疾病发病与药物作用的分子机制间有较大距离，因而预示性受到限制。特别是人和动物皮肤器官在种系上存在较大的结构和功能差异，这使研究皮肤为靶点的药效学、药动学和毒理学的实验结果都容易出现偏差。可以说，除了上述感染性模型外，能模拟的、自发的、共生的、以及用转基因和裸鼠移植等方法复制的皮肤病整体模型等非常有限，专属性也差，或难以实用。

显而易见，皮肤病药效学方法的更新和确立，非常依赖于皮肤病学的基础研究，特别是病理生理和发病机制研究的进展和突破。因此，问题解决的起点还得从推动皮肤病基础研究的进展开始。

疾病发病的主要病理环节及部位是药物作用的靶。现代皮肤病学有越来越多的证据表明，大多数皮肤病都是全身系统病变的皮肤局部表现，其病因可以不在局部，其病理生理环节和调控因子可不完全甚至不主要在皮损内部，因而药物作用的靶并不只局限于皮损内，而皮损往往是疾病表现的集中部位。另一方面，皮肤病治疗药物包括局部和系统给药两大类，把皮肤病治疗药物仅仅或主要理解为皮肤外用药是不全面的。局部或系统给药仅仅表明不同的给药途径，途径是方式，不是目的。因此，治疗观念上首先要明确靶在哪里，所用的治疗措施是对因还是对症，是主要还是辅助，是直接还是间接。整体概念在皮肤病药效学和治疗学中不仅重要，而且有时可成为药效和疗效试验成败的关键。

药物治疗学的困惑之处是迄今大多数皮肤病的发病机制还未弄清或未完全弄清，伴随而来的是药物的作用靶位不明或不甚明了，这对发展和评价新药、用好老药带来极大的障碍。另一方面，皮肤药理学和临床治疗学研究的着眼点如果不深入到分子靶位上，则无法在质上有所突破。在这里，皮肤分子药理学的研究是举足轻重的。

药效学方法是对发病机制及环节的模拟，所以研究药效学方法应当从该类疾病的病理生理调查研究为起点，以临床适应证为目标。从体内到体外、从形态到机能、从大体到分子、从现象到本质，其模拟的程度有着形似到神似的区别。

必须指出，无论在哪个临床专业领域，药效学研究和应用总是处在动态的发展过程中，这是一门很活跃的学问，需要多学科的知识，以及需要科技的投入和支撑。在实践中始终要处理好药效学理论依据的先进性与方法学应用的成熟性的关系。相信药效学的门槛造得高一点和牢一点，药物有效性研究的质量就会可靠一点和好一点。

研究皮肤药效学，必须弄清和掌握下述要点：

一、机制

这里指疾病发病机制（病理环节）和药物作用机制（药效原理）这两者，这是研究某个疾病及其治疗药物（或措施）的关键点和切入点。药效学的研究水平和应用价值建立在两个机制及其进展的基础上，药物治疗的效果和不良反应与两个机制的相互对接直接相关。

以寻常痤疮为例，早年痤疮的治疗对策是非特异性抗菌、消炎和角质剥脱。自确认痤疮四大发病环节后，治疗靶点转向专属，治疗药物渐趋于两大类：即针对痤疮丙酸杆菌及优势化脓菌的抗菌药，以及溶解角质、抑制上皮增殖及促角质正常化的维A酸类药。近年来的痤疮发病机制研究又有某些进展：其一，对痤疮微粉刺的关注已从形态学发展到病理生理学范畴；微粉刺发生在疾病最早期，存在于疾病全过程；它是痤疮的微观先兆，显微镜下发现微粉刺存在于痤疮非炎性及炎性所有皮损内，以及痤疮患者看似正常的皮肤中；微粉刺可发展为粉刺，也可发展成炎性丘疹、脓疱或结节；它由四大病理环节共同促成。因此，微粉刺是抗痤疮药物最重要的靶。其二，厌氧痤疮丙酸杆菌繁殖不仅是形成一个感染灶，更重要的是直接卷入了痤疮的炎症机制，是众多促炎细胞因子的诱导因子；其水解皮脂、促粉刺生成、促上皮细胞角化过度的病理作用，成为痤疮炎症级联反应加剧、临床症状加重及美容破坏的重要动因。其三，现代观点强调炎症是痤疮损害发生的核心机制和最早事件，而且从免疫细胞和炎症细胞出现的次序及时间，以及表达的主要是免疫相关细胞因子和介质，提示炎症可能是对痤疮某种特异性抗原的免疫反应，而不是仅对粉刺内容物的非特异性反应。

上述发病机制研究进展提示，痤疮的临床治疗学理念应当更新。这包括：为了针对微粉刺，痤疮必须早期治疗及强调维持治疗；理想的抗痤疮药必须能同时、全面阻断四个病理环节；维A酸类药及抗菌药应当全程联合用药；按皮损形态，以单方分治的观念应当更新；迄今所有的抗痤疮药都是“有效、但作用不全的药物”，两大类抗痤疮药物都不具备专属和强力的抗炎活性，成了现代抗痤疮药的一大软肋。

痤疮临床治疗学还存在一些与发病机制研究进展不相适应的误区和盲点，将在下面分别讨论。

总之，发病机制和作用机制的关系是锁和钥匙的关系，决定着治疗药物或预防措施的有效性和安全性，是任何疾病研究的先导，这个原理适用于药物的临床前研究和临床治疗，以及预防研究的整个过程。

二、模型

药效模型是指在人体外，利用整体动物、离体器官、组织、细胞、分子、基因为材料，用实验方法，对疾病发病机制整体或病理生理环节的模拟，形成实验方法系统，替代和充当相关适应证的某些病理表现，作为药物作用的靶。当被检物质加入该系统后，即可对模拟的病理表现进行实验性干预，从而发现、筛选、评价该物质的相关生物活性, 并对其命运起预测作用。

模型的水平和模拟的程度，关系着药效发现的速度和精度。评价模型及其预测结果常用指示性、敏感性、特异性、稳定性、实用性等概念来衡量。顾名思义，模型的确立、选择和应用，关键在于与适应证病理环节的相关程度、设计精密和反应灵敏等定性、定量的程度上，而不完全取决于仪器的档次和技术方法的先进性，尽管这两点也很重要；至于技术的复杂性和难度，则要看目的和需要了。

模型又分整体（体内）模型和离体（体外）模型，主要区别在于是在体内给药（包括皮肤局部给药）还是在体外给药。整体病理模型的完善化的极限是趋向于临床适应证，但事实上一模一样是不可能的。个别文章或报告曾提出过所谓的“人体模型”，并对之进行药物试验，这是对模型的目的、功能和意义的极大误解。

体内试验是重要的， 新药主要药效作用研究应当用体内、体外两种以上试验获得证明。问题是：如上所述，皮肤病整体模型或符合要求的整体模型相对其他疾病系统少之又少，而模拟近乎于疾病原型的整体模型是不能强求的，以降低标准、模糊与发病机制的关系的模型更不可取，因其指导性和误导性的巨大差异也由此产生。还需强调的是，对皮肤病的体内模型还要注意形似还是神似的问题，有时形态学（肥厚、色素改变、炎症等）与临床很相像，但发生机制和自然病程可不同或完全不同，由此产生的药效当然是假象。

目前在皮肤病药效实验领域，体外模型似乎更现实可行。体外试验的特点是分析性强，优点在于其比较接近或可直接针对选择的生物大分子靶点，更直接地反映药物作用的本质。对于无法建立整体模型的疾病，有时利用其可模拟的病理生理环节，将发病机制网络已知的部分分解而设计的体外方法（包括细胞、分子和基因水平的方法），至少在某些环节上，病理生理现象吻合度较高，并可开拓深度和广度，甚至可涉及机制。如被检物质生成的增加或减少；生理功能的兴奋或抑制；受体的选择、激动或拮抗、可逆或不可逆结合；酶与底物的直接作用、酶抑制剂的作用强度和效价等。蛋白、核酸、基因、受体、酶等靶点，用体外或生理模型常可直接筛出。一些酶反应、抗微生物、抗原虫药物的初筛可先在试管、平皿中进行。皮肤病的生理、病理和药理体外试验还可利用人体皮肤、皮损和血细胞等材料以减少或消除种系差异。当然，反过来需要定性、定量地研究和确定所用体外方法及其结果是否与整体发病机制网络反应相符合，以及体外和体内剂量（浓度）的差异和联系。体外模型还要注意被研究的材料是否处于“病理”状态，如抗细胞增殖的细胞是否处于异常增殖状态；抗细胞表达的细胞因子是基础（自然）表达还是诱导剂诱导的异常表达等。如果药物抑制的因子是未经诱导的基础表达，则结果显示的是一种生理抑制的副作用，而不是药理抑制的药效作用。

模型（特别是体内模型）的选择一定要实事求是。如果是受发病机制不明或药效方法研究滞后的影响而做的不理想的选择是一种无奈，那么脱离实际、形式上套用、追求似是而非的模型和结果则是一种学术上的做假和研究上的不负责任行为。无视客观可行性，非体内模型不可的想法亦是不实际、不可取的。

模型的选择是药效学研究的一个重要环节，而更重要的是药效学方法是随着疾病发病机制研究的进展而不断更新的，因此要跟踪模拟疾病的病理生理的新发现，这是检验模型方法水平和可靠性的一面镜子；另一方面，药效学研究与以探讨和创新为目的的学术研究亦不同，前者的理论方法都应强调成熟，具体结果不宜有太多“可能是”等推理性结论。

药效模型的确立必须符合药效作用原理与疾病发病原理相印证的原则。例如，早期由于对心绞痛的病理生理认识不足，抗心绞痛药的药效模型的设计概念是基于促进冠脉扩张、增加心肌供氧量，而后期的概念是基于减轻心脏负担、降低心肌耗氧量。依赖于发病机制不同的认识，先后研究了很多相悖的药效模型，走了二十多年的弯路，耽误了新药的发现与治疗学的进展。以皮肤病领域研究热点的银屑病药效方法为例，基于传统的上皮细胞异常增殖发病机制概念，既往筛选抗银屑病药的经典模型常选用抑制小鼠阴道上皮细胞周期及增殖的方法。现时看来，这与银屑病现代发病机制概念已是天壤之别。受雌性激素调控的正常小鼠阴道上皮周期改变的机制与人银屑病的上皮细胞异常的增殖和分化受特定的基因和生物因子调控完全不同；用小鼠阴道上皮细胞代替人皮肤角质形成细胞，其细胞的生物学特性有显著种系及解剖部位的差异；小鼠阴道上皮法充其量也只能用于筛选细胞抑制剂，它不可能筛出作用机制与银屑病发病机制最吻合的环孢素，因为后者对上皮细胞增殖并无抑制作用。

必须指出，由于物种间的差异，体内、外环境条件的差异，以及药物和病原体等有关的固有因素，上述同一个模型在不同动物之间，在体内、体外试验结果之间，在临床前试验与临床试验间，可能或必然会存在差别，甚至出现截然相反的结果。例如，许多药物特别是抗微生物药物在试管筛选与感染动物间、在不同实验动物间、在人与实验动物间的定性或定量差别很常见，所以结论只能在综合筛选程序完成后才能谨慎地做出。以体内代谢产物为活性物质的药物（如环磷酰胺，他扎罗汀等），体外试验肯定没有活性；以细胞内寄生的病原体（如HSV、HPV等）或细胞内代谢的药物（如阿昔洛韦、喷昔洛韦等）；以及离开宿主体外很难生存的病原体（如疟原虫、疥虫、螨虫、麻风杆菌等）的实验，就必需符合其相应特点和条件才能得出真实和可靠的结果。

三、指标

指标是指模型的生理、病理、病理生理、生化、代谢参数以及宏观症状、体征表现在药物作用下的变化标志。它是药效评价的定性、定量判断依据。

在药效模型符合要求的情况下，指标受关注的问题是其敏感性和稳定性，以及其判断标准。

敏感性即灵敏度，指标的变化应当敏锐地反映上述微观和宏观病变及药物干预后的改变的程度。如果敏感性差，就会出现假阴性，这意味着漏筛和低估的可能性；如果敏感性过高，就会出现假阳性，这意味着鱼目混珠，埋下了评价的隐患。因此，这两种后果都应尽量避免，与模型、方法相关的问题都要控制好。

指标的敏感性除取决于模型和方法的本身外，还容易受实验条件和人为因素的影响。例如，一个体外检测药物对细胞表达某因子的影响的试验，材料和方法上涉及到培养基、细胞株、培养条件、细胞生长曲线、诱导剂浓度及时间、加药时间、某因子的收获时间和检测方法、反应剂或同位素的加入或掺入时间等环节, 这些环节是否都找到最适或最佳条件，所有试剂的质量、纯度、期效，检测仪器的性能、灵敏度，以及实验室条件和操作人员是否符合标准操作规程（SOP）要求，是否存在技术或系统误差等问题，只要其中某个环节不理想都可能影响敏感性及定性、定量结果。对一些作用不十分明确的药物（如免疫增强剂、抗肿瘤或抗病毒增强剂）的检测，无论是实验或临床试验，如要设计受试药以外的基础的、对症的或辅助治疗的药物或处置，都应当控制在不影响检测受试药的指标敏感性的范围内。

稳定性即重现性，重现性不但体现在同一个实验方法系统的重复测定过程中，也体现在同一个指标用不同方法测定的结果中。用某一方法测定某指标时，一般都用n次测定并取其均值来提高精密度。如果稳定性差，药效结果的可靠性和可信度当然也差。

指标的判断标准是指在模型和指标确立的基础上订立的一个灵敏度范围。标准的制订，一方面是用已知阳性药物及阴性药物作对照，通过实验考核模型或方法对病变的揭示能力和（或）对药效的反应能力，客观上确定出一个取舍范围，很多临床和实验的正常值指标都是这样确定；另一方面是在可取的范围内，按照实际的需求灵活地确定取舍标准，很多化合物或药物的筛选和评价都是这样确定。后一种情况一如准入门槛的高低，例如抗艾滋病药、抗恶性肿瘤药、抗HPV药、抗银屑病药、选择性抗脂氧合酶药、抗色素异常药、第一代新结构等化合物或药物，因现实需要、研发滞后、缺乏理想药物，或指望其结构的更新换代而发挥其衍生物的潜力等原因，入选标准宜适当放宽些；相反，一些抗化脓菌药、抗真菌药、甾体类激素药、抗环氧合酶药，或结构类型和作用机制与已知药类同，或不具备特色和优点及未能明显超出现有药物水平的化合物或药物，入选标准就应订得高一些。

这些原则不仅用于新药临床前评价，同样也适用于临床评价及上市后的药物再评价。但在药物评价和再评价的全过程中，通常并不是单方面或单个的指标能解决的，而需要多方面、多指标进行综合评价。

例如，地蒽酚外用抗银屑病疗效确实，但有刺激性，当结构改造为11-酰-地蒽酚后，刺激性减轻，但疗效亦降低，提示刺激与疗效相关，不能用刺激性单指标来评价。

以抗病毒药物为例，阿昔洛韦（ACV）具有明确的抗疱疹病毒作用，其作用机制为抑制DNA多聚酶，其口服生物利用度约20%，必须每天4~5次给药，半衰期1~2小时，可静脉滴注，但每天至少3次；其前体药伐昔洛韦（VCV）口服生物利用度约70%，体内释出ACV，因而形成VCV-ACV组合。新的组合泛昔洛韦（FCV）与喷昔洛韦（PCV）研制思路相同，其区别和选择的指标在哪里？如果从体外抗疱疹病毒药效指标来比较，则PCV与ACV的作用、效价、机制与安全性基本相同；外用给药，每天涂病灶处2~3次，两者差别不显著。但在药代动力学上的一个重要区别在于PCV在感染细胞内的半衰期达11~20小时，比ACV长10倍以上，因此在FCV口服时或PCV静脉给药时，给药次数可减至每天2次，给药剂量亦可适当降低。综合指标分析提示：ACV与PCV药效相同，药代不同；体外作用相同，体内作用不同；因而剂量和给药方案不同。又因为作用原理相同，所以提示该系列仅为量变，并未出现质的变化。

模型的药效指标与临床适应证的疗效指标虽然不可能完全一样，但都应具备定性、定量评价药效或疗效的能力，如不作综合分析和评价，仅在个别或少数模型和指标上下简单的和绝对的结论，是十分不妥当的。

指标的应用还应当具备实在的意义。在杂志中常可看到，许多论著习惯将有关指标的药效参数与不处理或空白对照组作统计学比较，检出了差异性，就下一个有效的结论，并在讨论中推论到应用的前景。假设空白对照组反应率是10%，某剂量组的反应率是25%，组间的统计学差异很可能有显著性，但作为药效指标，一个效能仅为25%的药效反应，是很难在临床上体现出疗效的。统计学上没有错，但药效学上证据太苍白了。

四、剂量

新药研究的全过程，从药学研究到临床试验，定量概念都极其重要，尤其是临床前药效、药代及毒理试验，没有定量或定量不可靠，就无法评价药物的有效性、安全性和可控性，所有数据就毫无意义。临床最适剂量的确定是临床前综合研究的结果，但临床用药仍然存在定量控制的问题。定量是核心问题，从中有一丝疏忽，就会引起其后一系列连锁反应的后果。

临床前药效学的定量判断，不但要回答有无药效及程度如何，还应当求出可比较的效价，还要预测其在临床上是否能有同样的质反应及其量反应如何。但从皮肤科杂志中看到与药效学实验研究及药物评价有关的论文中，在注意基本的定量要求及考虑数据的实用性方面还很不够。

定量是从体内、体外给药的剂量或浓度开始的。体内针对皮肤的非局部给药处理与全身疾病常规的系统给药处理没有区别，而皮肤病外用药却有些特殊规律。皮肤局部给药是体内给药，但与其他途经体内给药用重量（W）或体积（V）表示剂量不同。皮肤病外用药的剂量（浓度）的确定受制于许多因素，诸如：① 不同种系、不同部位的皮肤角质层厚度；② 不同疾病状态下角质层的完整性和给药时角质层的物理状态（尤其是水合状态）；③ 药物的理化性质，溶解度及亲脂、亲水性；④ 制剂和基质的理化性状和特性，以及是否有促透作用；⑤ 制剂中药物的浓度；⑥ 制剂与皮肤的接触面积、饱和度和时间；⑦ 涂药后是否封包；⑧ 药物从基质中的释放度等。这些因素共同制约着外用药物经皮穿透的量。实际与皮肤有效接触、能经皮穿透并有可能产生药效的接受量约2mg（制剂）/cm2，其中所含的治疗药物的量才是局部用药的真正剂量。因此，所有局部用药的剂量都是相对剂量。

由此不难看出，如果药物、处方、对象都符合要求和条件固定，剂量的可调节因素是药物浓度和涂药面积。如果上述条件均固定，那么药物从制剂基质中释出的、在线性范围内的、不同浓度的药量才宜代表一个相对的剂量，后者经皮穿透、有效吸收形成的皮内浓度，才能与血药浓度和组织浓度一样可以作为剂量-效应的可靠定量指标，以及可以确定和维持该药在皮损内的治疗窗（therapeutic window）。当然，进入皮内的药物只有到达靶位，并与相应生物大分子结合才能产生药理效应。

皮肤局部用药只针对皮肤，所以皮内浓度是局部用药的中心问题。局部用药在药物最终作用于皮损靶位的过程中，经受了经皮药代动力学处置，形成一个动态的皮内浓度，后者很大程度上决定着药效和毒性的结果。在局部用药的药效、毒理及制剂研究中，应当按需要和可能估算、测定和参考皮内浓度数据，正如系统给药治疗皮肤病应参考系统药代动力学参数、血药浓度和皮肤组织浓度数据一样。

动物和人的局部用药研究（包括制剂制备、药效试验、毒理试验乃至临床试验）常见的与剂量相关的问题是：① 简单地以增加制剂浓度来增加剂量，不考虑过高浓度的制剂是否合乎药剂学制备的理化、性状要求；② 简单地以药物的重量或体积表示剂量，忽视单位皮肤面积的实际承受量；③ 以千克体重给药量表示剂量，完全模糊了局部给药的剂量概念；④ 动物皮肤给药后未能固定头部及非单笼饲养，不能排除经口自舔及互舔，给药途径偏差可使结果不可靠；⑤ 未估计应用正常动物、完整皮肤进行试验对预测皮肤病及皮损状态的实际偏差，包括大分子药物在临床上对破损皮肤，与在实验上对动物正常皮肤的不同透皮结果；⑥ 无法模拟皮损状态或不能真实模拟（如以划痕代表破损）造成结果的似是而非；⑦ 非上市（如医院内）制剂在复方配伍、处方组成、相互影响、稳定性、保质期等方面的问题等。这些问题可直接影响到临床前药效及安全性评价，及临床试验的可靠性，并非是可忽视的问题。

毕竟，药效或疗效是指动物或人在能接受的有效和安全的剂量下所发生的结果，这意味着剂量概念是定量的、有严格限定的。这又恰恰是许多药效学相关试验所未注意到、未做到或易混淆的。药效学研究，除了上述动物和人的局部用药研究外，体外或其他途径的体内实验研究还有一些与剂量（浓度）相关的问题需要强调。

首先，实验剂量（浓度）范围的确定一定要有依据，范围的下限应从不起效的剂量（浓度）做起，以一定的倍数或间比提升，直到药效不再增加时为止，这是药效数据的可取范围。

其次，实测数据要按药效学研究要求和规律予以加工，如制表、作图、计算和统计学等处理。若以横座标为量、纵座标为效作图，可得不对称的S形量-效曲线，如用对数或双对数（几率单位）作图，则可成对称的S形曲线或直线图形，此时被测药物的药效剂量范围、量-效反应、半数量-效、效价、效能都可见初端。通过直线回归方程计算，如果相关系数γ有显著性差异，说明Y值的变异与回归线有关，就容易得到准确的效价强度值（ED50或IC50）和任一剂量下的效价强度值（如ED99或IC99等）数据。

体外或体内求得的效价强度值是重要的，它直接表明这个至少能达到50%效能（efficiency）的药效反应是确实的，进而应充分利用效价强度值提供的信息与阳性对照药做效价强度值比较，可得到两者效价及效能的比较信息；如再与50%或1%动物致死量（或细胞毒性浓度）［LD50或LD1（或TC50或TC1）］比较，可得到治疗指数（TI=LD50 / ED50或TC50 / IC50）及可靠安全系数（CSF=LD1 / ED99或TC1 / IC99）的信息。药效剂量（浓度）范围的设计是针对主要药效学研究的，后者是针对临床适应证的。药效学研究所指的体内药理浓度，是指人在有效、安全剂量下体内不同部位（尤其是病变靶位）和不同时间可达到的药物浓度，如果实验设计和求得的浓度在该范围之外，或者实验浓度与此不相关，那么该药效学试验将起不到任何预测作用。所以体外试验所求得的有效浓度（如IC90）应与体内血药浓度、皮内浓度或组织浓度相比较，以判断其与体内药理浓度的关系及其可能的实用价值，只有这样比较，才能有条件地被认为有意义。

例如，一份体外研究报道，外用全反式维A酸对皮肤微血管内皮细胞增殖动力学及生长因子表达等有剂量依赖性的药理活性，该实验的学术和技术本身无可非议，但相关适应证的临床及病理资料中从来没有发现过这种疗效。如果将体外试验的有效浓度与制剂临床外用后可达到的皮内浓度（测定或估算）做一比较，就不难得出结论：体外试验的阳性结果来自体内达不到的实验非药理浓度。这是体外药效试验设计上最常见、最容易犯的错误。

此外还要考虑到，通常设计的实验剂量（浓度）包含着从无效应到极限反应的系列范围，同时药物的毒性也伴随剂量（浓度）的提高而递增。有毒药物如果剂量（浓度）太高，体内试验的实验动物可因而出现毒性反应，体外试验可出现细胞毒性反应；有些药物在过量下虽然不表现出毒性反应，但会出现一些特殊的、没有临床意义的生物学反应，这些剂量（浓度）问题都是在药效学试验中应当排除的。

尽管这样，规范试验所得到的符合要求的数据可能有意义但还不一定能实用，因为这仅仅是一个方面（药效），一个模型、一个指标，是体外或是动物试验而不是人的试验。对研究非创新药，这还片面，对研究创新药，则与临床研究距离还远。所以，涉及药效试验的结果，在任何时候下结论都要慎重，尤其在论文研究中要特别注意。

容易造成剂量（浓度）设计差错的几个环节是：① 剂量（浓度）设计过高、主观上希望得出阳性结果；② 单剂量、没有量-效定量关系；③ 浓度设计偏离向S曲线的两端，测不到可能的有效、安全浓度；④ 剂量（浓度）设计不规则，无法作出量-效曲线或算出统计学参数；⑤ 没有求效价或没法求效价（浓度偏离、曲线中段过陡等）；⑥ 样本间的相互比较放在不同剂量或不同时间之间，或随意相互比较，追求数据无意义的统计差异；⑦ 用P值表示药效强弱；⑧ 剂量（浓度）设计与安全、实用不挂钩。

应当指出，在皮肤病药物治疗实践上，皮肤病局部给药与口服给药的一个明显不同特点是，皮损既是病变部位，同时也是经皮吸收部位，因为皮损多变， 决定着给药后的透皮率多变，而且还受制于上述诸多因素的影响，因而靶点的皮内浓度及其经皮吸收生物利用度也不可能衡定，造成剂量因素既不稳定也难定量。因此，外用药物的剂量只能是一个相对的模糊的概念。

事实上，按外用制剂的剂量决定因素（浓度、面积、接触时间）给药后，由于各种皮肤病皮损的病理改変不同，以及在治疗过程中发生不断的变化，可以造成皮肤屏障发生完整、受损、丧失等过程和差异，因而皮肤屏障的完整性是药物外的对剂量定量最大的影响因素。

下述例子提供了有力的证明：

FDA批准的外用超强糖皮质激素0.05%丙酸氯倍他索（CP）软膏的原版说明书上载明，“适应证限量：……用药不超过连续2周，每周总量不超过50 g，由于药物有抑制丘脑-垂体-肾上腺皮质轴（HPA axis）的可能”。若将该剂量用指端单位（FTU）及体表面积（BSA）换算，可表达为连续2周总剂量不超过100 g，而100 g相当200 FTU，可涂抹70 kg体重人的400% BSA。具体应用到临床上，对躯干、四肢的顽固的斑块状银屑病皮损，在6周（42天）清除期内，每天以9.5% BSA处理皮损，可最大限度地、安全地发挥CP治疗顽固性银屑病的功效。

另一方面，CP原版说明书亦载明，“注意事项：曾见到湿疹患者用药低至每天2 g，1周后发生HPA axis抑制”。同样换算后可表达为，每天2 g相当8%BSA，即每天用CP处理8% BSA湿疹患者1周后可能发生HPA axis抑制。

这两个不同实例分别列出同一个CP制剂的安全总剂量与警告总剂量，前者较后者竟然反超7倍（100 g∶14 g），这仅仅由于不同的适应证的屏障开放状态不同，从而产生完全相反的后果。

不是每个外用糖皮质类固醇制剂与每个适应证都有这类法定的权威性规定。面对众多不同病理形态和屏障通透性的适应证，或转换其他强度外用糖皮质激素制剂进行处理时，该如何作剂量估算，这是临床实践中需要认真思考和对待的问题。

当前在有关文献综述及治疗指南中，通常仅把外用糖皮质激素按超强至弱分类而提出不同给药期限的建议，但并未同时考虑适应证差异所引起的问题。通过上述法定说明书的条文及实例可看出，仅从药物单方面考虑的剂量定量，就会产生误导的可能。

从国产丙酸氯倍他索说明书上看到，几乎没有一份说明书能明白无误地表达原版说明书中关于剂量建议及警告事项的规定，这不能不认为是仿制药物研制的规范性缺失。

还应指出，屏障的完整性除了皮损病理状态因素外，对皮肤有刺激致炎的药物（如维A酸类药物）、对皮肤有腐蚀作用的药物（如中药鸦胆子），同样可在用药过程通过改变皮肤屏障完整性从而影响或严重影响药物的给药剂量，这在实验毒理学中屡见不鲜，值得临床实践中掌握相关知识并密切关注实际发生的问题。

同样，临床上如何合理使用外用糖皮质类固醇制剂，如何发挥这个里程碑药物不可替代的特点和优势，如何扬长避短，这是一个需要从药物治疗学、临床药理学的认知开始，从规范化思考和实践以及个体化的方案着手才能改善的问题。药物都有双重性，但如何合理用药，使用的人是有能动性、决定性的，药物是无辜的。

五、途径

皮肤病的药物治疗与系统疾病的药物治疗一样，涉及口服、肌肉、静脉等常规给药途径。给药途径是一种手段，只为药物能有效达到靶器官。对于经皮释药制剂，它的作用靶位不在皮肤，本章不作讨论。

皮肤（黏膜）局部给药是皮肤病治疗的一个长处和特点，外用制剂直接与皮损接触，通过经皮穿透进入皮损内发挥治疗作用。在开放的皮损中它可保证有较高的局部浓度；抗感染药物的局部应用，常可减少病灶的排毒；对胃肠道不吸收、不能注射的药物，局部用药对皮肤病是有利的途径。一般来说，局部治疗要比系统治疗安全得多。

但是，在有效和安全的前提下，系统给药或局部给药的选择就存在对因和对症、主要和次要、全身和局部、疗效和不良反应的考虑，这是临床实践经常权衡的问题。

局部用药有一些特殊的问题，首先要强调局部用药只解决局部问题。对全身疾病的局部表现而言，局部用药可以较少不良反应的代价换取疾病局部、暂时的缓解，这对局部病变明显、病理环节清楚、整体疾病难以根治、需要终身给药、系统给药不良反应大的疾病（如银屑病）却是必要的和重要的。但药物应从哪个途径给药，能否改变和增加给药途径，并不仅仅是一个药剂学的剂型和途径的问题。这首先取决于原发和主要的病理靶点在哪里，治疗目的是治本还是治标，两个机制是否对接，病变部位的药物分布，以及系统和局部给药不同的药效学、药动学、毒理学问题。例如，国外、国内学者曾花大力气，用药剂学技术研制环孢素外用制剂去治疗银屑病，设计者的认识误区是，不清楚银屑病的主要疾病征象（皮损）在局部，但主要发病机制（病理靶点）在系统；而环孢素的主要作用机制在系统（针对T细胞失常），局部皮损的消退是T细胞病理信号被环孢素阻断的后继结果。由于忽视了“两个机制”这个最关键的概念，最后以失败告终，就是个典型的例子。

皮肤给药的一个未被关注及论及的问题是经皮吸收中的毛囊途径。毛囊口占皮肤很少的面积，但其为开放性，局部涂药时药物容易灌注入毛囊-皮脂腺单位导管内，且不能短时间内完全透入囊壁上皮细胞，这使毛囊导管内高浓度药物对治疗损害存在于毛囊-皮脂腺单位内、主要病变累及囊壁上皮细胞的痤疮病灶，显然是有利的。

由一组以不同途径给药，从痤疮患者和实验动物的临床和实验中获得的综合数据可看出：①　痤疮局部应用克林霉素磷酸酯制剂，毛囊内浓度是皮肤浓度27

倍（301.5/11.2 μg/g，下同），是血药浓度27 000倍（301.5/0.011），毛囊内药物浓度通常比体外抗菌试验MIC50高出3个数量级（301.5/0.3）；②　口服罗红霉素，毛囊内药物浓度仅为血药浓度的1/19（0.45/ 8.46），毛囊内药物浓度比体外抗菌试验MIC50仅高出10倍（0.54/0.05），比MIC90仅高出5倍（0.54/0.1）。

由此可见，痤疮局部给药，毛囊内浓度＞皮肤内浓度＞血药浓度；痤疮口服给药，血药浓度＞皮肤内浓度＞毛囊内浓度。

口服抗菌药物治疗痤疮通常在血液中可达到药理治疗浓度，但其达到毛囊皮脂腺单位的药物浓度通常非常有限，因此，口服抗菌药物对痤疮感染及炎症的影响，与其说是在病灶内直接的抗感染和抗炎症作用，不如说是在病灶外围起到系统防感染扩散的作用。

这与多年前全球痤疮治疗专家联盟会议推荐的《痤疮治疗指导原则》（2006）提到的“仅在中、重度痤疮时口服抗生素，但不作为单一治疗，并尽可能快的停用”的建议是相互印证的。

文献中常可见到通过体外药物最低抑菌浓度（MIC）测定，判断抗痤疮药耐药的报告。应当指出，细菌的敏感性是通过MIC值与药物靶浓度的比较来确定的。因此，药物作用的靶（病灶）在哪里？是什么给药途径？这两个前提应首先明确。通常可认为，局部抗痤疮药体外MIC值升高的意义与局部给药的毛囊高浓度相比是微不足道的。此外，如果通过检测口服抗痤疮感染药（罗红霉素，阿奇霉素，克拉霉素等）的体外MIC值来判断细菌的敏感性，那么针对已向毛囊皮脂腺单位外扩散的感染灶而言，仅仅测定痤疮丙酸杆菌的MIC值是不够的或不妥的，因为扩散病灶内的致病菌可能包括其他优势化脓菌。

另一方面，药效或治疗作用不是简单的制剂-皮损间直接的相互作用。广泛或深在的皮肤病变或疾病的系统病变，常需要通过循环系统将药物运送至体积不大但面积很大的整个皮肤及其他器官，如抗感染药；或通过系统给药以针对皮肤以外潜在的病因，阻断发病环节才能发挥治疗作用，如免疫抑制药；有些药物系统给药后皮内的分布浓度并不比局部经皮穿透达到的浓度低，有的甚至更高，治疗更有效，如角质层中的抗真菌药；对原药无活性，需经体内代谢后形成活性产物才能发挥药效的药物，则只有系统给药才行，如环磷酰胺、他扎罗汀、克林霉素磷酸酯；一些药物由于其理化特性或制剂学上的原因，经皮穿透不佳，局部治疗难以奏效，如大分子药或生物制剂；而另一些药物恰恰是由于药效学的原因必须系统给药才能有针对性地发挥治疗作用，如环孢素；又如银屑病的皮损虽然明显且有特征性，但主要发病环节不在局部，局部却存在潜在的“非累及皮损”病灶，这都是一些皮肤病应当系统给药不可或缺的理由。有实验报道，补骨脂素经肛门给药后药物的血浓度和皮内浓度都较口服给药及皮肤给药高，说明皮肤病治疗的给药途径亦包括各种特殊途径。但是反过来说，要求一个药物只与病理靶点的某生物大分子结合并引起某种特定效应，这种反应又仅发生于皮肤细胞而不影响其他细胞，要求所用药物特异性、选择性皆高，这毕竟是不现实的。因此，系统途径治疗皮肤病最主要的麻烦是不良反应不可避免地比局部治疗较多或较重。

理论和实践都证明，皮肤病药物治疗中，局部和系统药物都应兼有，不能完全相互替代。重要的是权衡利弊，更多的情况下是互为主、辅，取长补短。这是皮肤病药物治疗学的一门艺术。

在应用研究和新药研制中常会遇到一些给药途径的模糊问题。例如，随意改变给药途径，系统药物用于局部治疗，理由是全身用药不良反应大，系统用药剂量大、价格昂贵等。实际上，其可行性取决于疾病的病理生理环节（药物的靶）是否在局部，以及药物的作用是否能针对局部的靶点；又如，用非经皮释药的皮肤外用制剂企图达到经皮释药的目的，如外用非甾体抗炎药、减肥药等，其理由不外乎为了增加邻近病灶（如关节、脂肪）中的药物浓度，或为了减少胃肠道刺激和（或）首过效应，或因全身用药不良反应大等；也有一些含有毒成分的中药的处方企图“借道”皮肤用药达到药效和毒性“分离”的目的来“摆脱”毒性。这些主观意图都是伪命题，都可以通过药效学实验和药动学血药浓度检测来裁定。可见皮肤药理学在临床前、临床及上市后对药物研究和监测所起的作用。

总之，皮肤作为给药途径，其目的和方式有二：一是皮肤用药，其针对局部靶器官，即表皮、真皮及皮肤附属器；二是经皮释药，其针对系统靶器官，即全身各器官组织。两种皮肤给药途径的透皮、分布、代谢、转归的药代动力学过程的目的、方式和结局完全不同。以局部靶器官为目的的皮肤局部用药，其药效学、药代动力学和毒理学研究和最终评价主要针对局部靶器官——皮肤，理论上不涉及系统，但药物有可能进入系统中，后者主要作为毒理学和不良反应问题去评价；以系统靶器官为目的的经皮释药，其药效学、药代动力学、毒理学研究和最终评价与系统给药相同，但存在皮肤局部经皮穿透，透皮吸收及局部毒理问题。这是给药途径需要澄清的问题。

六、制剂

系统给药治疗皮肤病，制剂无特殊性；局部给药的制剂及其剂型与皮肤病不同皮损处理的关系密切。按皮损状态或部位选择外用药剂型，其药效的影响不亚于药物本身。例如，表面活性剂改变基质的药物分配系数，从而影响药物在基质中的溶解和释放；促透剂、微乳和纳米制剂的应用可在理化方面促进药物透皮；相似生物膜结构的脂质体与皮肤脂质的相容性和亲和力能增加药物在表、真皮中的浓度和储留；脂质体的囊性结构可减少药物在真皮毛细血管网的再吸收；在不影响药物的离解度及透皮效果的前提下调整制剂基质的pH可降低药物对皮肤黏膜的刺激性；通过稳定剂、抗氧化剂等有关配方可延长药物的稳定性，从而保证主成分含量和在有效期内药效的稳定；能影响药效或依从性的制剂色泽、气味、洗脱性、延展性、黏附性等性能都与制剂的处方、剂型的设计和工艺有关。

皮肤病局部治疗药物有应用复方的传统，甚至酊、水、油膏等Galen制剂仍沿用至今，是皮肤病治疗的一个很大的优势和特点，但传统或经验处方多停留在制剂室配制的范围内，与现代新药研究的要求和质量标准远不相适应。

口服给药可以分开、并同时给予数个药物，为了治疗个体化，除了中药方剂及一些必需的或协定的处方外，复方并不被常规的推荐。局部用药与口服给药不同，皮损接受药物制剂容积的能力非常有限，交替用药、同时给药及混合给药的方式首先必须弄清药物之间是否有相互作用，以及因制剂、浓度及接触面积等诸多因素的相互干扰对疗效产生影响，事实上，这些给药方式都不符合药物治疗学原理。

皮肤病药物治疗研究进展表明，复方外用制剂有着不可或缺及无可替代的作用，它是发展外用新药的一个重要途径。复方的理念立论于疾病发病机制的多环节与药物药效的单作用的矛盾这个疾病特点与治疗对策的基础上。例如，银屑病及痤疮的发病机制都有多个病理环节（靶点），而治疗药物的主要药效作用都是单一的，即使药物单作用的效能和专属性都很强，但都只能被列为“有效，但作用不全的药物”。其出路只有两条：化学合成新的多功能药物，或药学制造复方制剂。从可行性论证、技术难度、研制周期和成本、成功率等药物技术和经济因素考虑，制造复方制剂无疑是最佳的选择。一个设计优良的复方制剂，达到以一个制剂和剂型，同时、全面作用于同一部位，有可能在有限的皮损面积及制剂容积内扩大药物作用的靶点，发挥疗效的相加和可能的协同作用，或不良反应相抵作用，产生综合的效果，引起治疗学的质变，并可提高患者用药依从性，这是利用复方的优点，是局部用药的特点和需要。如果复方能达到以上标准，那么在大多数情况下作用不全的单方理应被取代，仅仅被应用于特殊禁忌证（如含维A酸类复方禁用于妊娠全过程），或已达到总剂量限量（如含皮质激素类复方治疗银屑病），或可以减少用药种类和频次、序贯使用其他制剂（如在银屑病维持治疗期）。单、复方的选择，应以疗效最大化、不良反应最小化、利/弊比率最高、医患最满意的临床药理原则去选择。应当摒弃认为复方是治疗过度、药物滥用、有悖个体化治疗、可以无限组合等的认识误区，回到治疗学的药理基础的思路上来分析问题。

应强调的是，复方并非可以任意相配。现代通过研制、审评、上市的复方制剂，必须经历：①　理论上符合疾病发病机制与药物作用机制相互印证的锁与钥的关系，据此回答立题的必要性，并根据候选的药物及其辅料的理化特性能否组成复方进行可行性分析；②　药学研究：在理论可行的前提下，在实验条件下进行处方组成及筛选，合理性、相容性（包括共用溶媒及pH、氧化及抗氧化特性、含量、杂质）等研究，以及中试放大进行稳定性、质量标准、保质期等研究。药学研究是质量的制造，贯穿全局，决定成败；③　药理毒理研究：在单、复方的有效性和安全性比较研究的基础上，回答和证明复方的必要性和可行性的立论，这是质量的检测和评价；④　临床研究：通过多中心、大样本、盲法、对照的临床药理研究，求证复方优于单方，及其特色和优势的最终结论。

反之，以此调研上市复方制剂现状，有佳配，有一定限制的条件下使用，有不合理、不宜使用等种种实况，这是从观念、实践、管理和审评各方面亟待改进的问题。

七、动物

进入生物学世纪，历来被称之为“活的试剂”的实验动物及其动物实验作为一种技术手段，发展迅速。动物实验已广泛被用于生理、病原生物、免疫、病理、药效、药代、毒理及安全性评价诸方面。

由于伦理和方法上的原因，上述生物医学研究不允许和不可能在人体上实施，只能用实验动物来替代执行。为生物医学研究而建立、能模拟人类疾病表现动物疾病即所谓人类疾病动物模型。回顾生物医学发展史，许多重要的发现和发明，都离不开疾病动物模型，其重要性及不可替代性不言而喻。

用实验动物进行动物实验，离不开实验动物的饲养和应用的知识、技术、设施和规范的支撑；反过来，动物实验的技术、设施和规范已作为一种要求及水平的指标，列入基金申请、成果申报、论文发表，以及医疗科研机构等级考评的硬指标行列。

动物实验系统包括合格的硬件设施、有规格的动物、有资格的成员和规范化的管理。

所谓合格的硬件设施，除了动物实验室选址的大环境要求外，内环境必须满足硬件技术规范规定的温度、湿度、通气、光照、气体、噪声、洁净度（生物粒子和尘埃粒子）的要求。

根据实验动物的微生物控制程度，我国实验动物分为四级：① 无菌动物（GF）及悉生动物（GA），又称四级动物；② 无特定病原体动物（SPF），又称三级动物；③ 清洁级动物（CL），又称二级动物；④ 普通级动物（CV），又称一级动物。其中，悉生动物也称已知菌（丛）动物，是在无菌动物体内植入单种至多种的已知微生物，使动物与菌丛构成复合体。这不仅提高了无菌动物的生存能力，能引发无菌动物不能发生的迟发性超敏反应，并是研究动物与微生物、微生物与微生物相互关系，制备高纯度和高效价抗体的理想动物模型。悉生动物已被广泛地应用于医学领域中。

按微生物控制程度，实验设施亦相应分为四种类型和等级，以适应不同等级实验动物的育种和实验。即① 隔离系统（洁净度达100级），用于无菌动物及悉生动物实验；② 屏障系统（洁净度达10 000级），用于无特定病原体动物实验；③ 半屏障系统（洁净度为100 000级），供清洁级动物实验。动物不携带人畜共患或动物传染病病原体，其洁净度及成本降低，且实验结果比开放系统好；④ 开放系统（环境卫生及无人畜共患病、饲料和饮水一般不消毒），限于教学示范和一般实验，以及大动物实验，除大动物外，研究项目不宜应用。

选用实验动物的健康、年龄、性别、体重、种系、品系等指标都有技术规定，是实验研究者应当掌握和熟知的医学实验动物学基本知识，不同实验对此又都有具体要求，并应有实验及文献依据，非此不能承担和完成相应的动物实验并得到可靠的结果。由此带来的动物实验人员的上岗培训及资格认证，已列入管理常规。

从宏观的实验动物管理条例，包括监督、认证，以及有关动物遗传学、微生物学、营养学、饲养学和环境条件的国家标准的制定，到具体实验室的标准操作规程（SOP）的制定，都表明实验动物和动物实验的“无政府”状态（诸如开放的陋室、混养混用、随意繁殖及贩购、临时工、无章程等）的年代已一去不复返。特别是新药安全性评价已率先执行GLP质量管理规范，表明了本学科与国际接轨的迫切需求。

实验动物培育有别于家畜培育，其方向是寻求群体在遗传育种（基因型）上有更大限定的品系。其目的是：① 育成各种动物品种和品系，筛选突变性状，扩大遗传变异或特性差异；② 育成高度遗传、性状均一的动物，使动物实验的结果具有较高的重复性和可信性。

不同的育种方式形成了不同的、各自共享一个基因库的动物群体。① 近交系：是亲缘关系较近的个体间（多半是兄妹间）的交配繁殖，杂合型合子逐代基因分离，逐步提高个体与群体的基因纯合率；② 封闭群：是非近交循环交配，使动物个体间基因趋于多样化和群体内生物学特性趋于一致；③ 杂交群：是指不同遗传组成的群体或个体之间，或某个特定位点基因型不同的个体之间的交配繁殖；④ 突变系：来自自发突变或人工诱变，形成具有原品系所不具备的遗传特征。

应用动物模型的意义在于：① 用动物作为研究材料，对人类各种疾病或病理环节进行复制，以及用药物、手术进行干预，这避免了对人体的伤害，特别是外伤、感染、中毒、过敏、休克、肿瘤、放射等试验，甚至脏器摘取及处死等措施；② 动物实验条件和方法有可控性，因而增强可比性，例如动物的种系、品系、性别、年龄、体重、健康状态、微生物级别、遗传背景的选择，环境的温度、湿度、光照、洁净度、空气流量的控制，以及没有社会、语言、精神等对疾病的影响，因而可在较少干扰的条件下研究单一因素的致病或治疗作用；③ 易获得大样本，可重复、可比较（如量-效关系、效价比）等定性、定量数据；④ 可连续、动态采集各类样品（包括血液、组织和整体）；⑤ 动物代谢快，生命周期短，有利于研究发病慢、病程长，与遗传传代相关的疾病。

动物模型的应用价值在于其模拟疾病的程度、其在不同种系中复制的通性、其实用性（包括来源、成本、复制的难易等）及是否可能满足研究需要。例如，研究药效的量-效关系，要求每组动物样本数大、剂量组多、设阳性及阴性对照组及重复实验等，如果模型不易复制、代价昂贵、周期很长、产量不高或动物来源困难，则很难从基础生物医学研究的方法学成果转化为药效学研究的动物模型。

动物模型可替代人体试验或克服后者的不足，但动物与人之间种系差异毕竟很大，所有模型都只可能在某些方面与临床适应证相似而不可能全部一致，而且动物模型本身也有不足之处（例如动物无主诉，无法测试和表达精神、情绪等许多数据），所以动物实验结论的正确性是不完全的、相对的，最后必须在临床前研究后，通过人体试验来确证。综合而论，这是一种不可或缺的互补。

以动物整体、离体及生物制品材料为基础的药效学研究，无法回避动物与人、动物与动物、动物品系间（意味着不同人种间）的共性和差异问题。新药研究的成功率如此之低，临床前研究与临床研究之间的鸿沟，体现在药效学方面，人与动物的差异是主要的、难克服的技术问题之一。如何寻找共同性，如何分析差异性及如何衔接动物与人的结果，是一门学问，理论上和实践上已有一些共识。

在选用动物种系方面，一般地说，筛选新化合物的生物活性，宜用多种实验动物来定性、定量比较药效反应，如果多种动物对同一药物的药效反应都一致，说明该药在种系间的共同性较大，其与人的共性反应可能性就大；理论和经验可提供某种动物对某种药效反应比较敏感或专一的信息，例如皮肤接触过敏、光毒性、光敏感试验宜用白化豚鼠，皮肤刺激反应宜用家兔，这种动物可称为专用动物，这是应对动物间差异大和提高指标敏感性的对策之一。

在选用动物品系方面，近交系遗传纯合程度极高，动物个体之间的差异小，实验结果可靠性高，许多近交系小鼠（如BALB/c、C57BL/6）和大鼠（如F344/N、Lou/CN等）是肿瘤、免疫、移植等研究的常用实验动物，这体现了这些种系和品系有优良个性的同时，与人的共性意义上就显得不足。

封闭群动物遗传组成的杂合性较高，个体间差异的程度取决于其祖代来源是非近交系还是近交系，个体差异大小与群体基因库信息量关联，其共性意义比近交系大。常用的封闭群有NIH小鼠、ICR小鼠、Wistar大鼠、SD大鼠、Dunkin Harley豚鼠、及New Zealand兔等，多用于毒理、药理、生物制品及药品检定领域，是很实用群体，基于其共性特点，在LD50测定和剂量推算等方面常选用封闭群小鼠。

突变系动物是由基因突变动物定向培育成与人类疾病相似的品系，并是人类疾病动物模型的重要来源。基因突变可发生在免疫、内分泌、心血管、神经等系统，提供了肥胖、糖尿病、肌萎缩、高血压、自身免疫性溶血和红斑狼疮相似的自身免疫性疾病的突变系动物模型，相信很多遗传相关皮肤病都可从突变动物中获得与疾病神似的动物模型。

值得一提的是杂交一代（F1）动物，这是由两个无关的近交系杂交而繁殖的第一代动物，其遗传组成均等地来自两个近交品系，属于遗传均一，并具有相同表现型的相同基因型动物。F1 动物不能育种成品系，但在研究方面比近交系更适用，因为F1动物的遗传、表型决定的生物学特征比近交系动物有更高的一致性，不易受环境因素变化的影响，F1动物具有较强的生命力，其具有同基因性，因而可接受不同个体乃至亲本品系的细胞、组织、器官和肿瘤的移植。很多疾病的研究模型都用F1动物，如自身免疫缺陷模型（NZB*NZW）、SLE（BALB/C*C57BL/6）等。

在实验皮肤病研究方面，实验动物的细胞、组织及其生物制品已广泛应用，突变系及F1动物的基础生物学研究亦有报道。新药临床前药代动力学及毒理学都离不开各类整体动物。但整体动物在皮肤病用药的药效学研究方面还显著落后于生物学和其他药理学分支，目前动物与人类间共生的、可复制的或模拟度高的皮肤病整体疾病模型非常有限，主要原因是人与动物皮肤器官在种系发生上存在着较大的结构和功能差异，这给以皮肤为靶点的皮肤病用药的药效学研究及其模型的模拟带来不少的困难和误差。

进一步加强皮肤病发病机制、病理生理和遗传学研究，加强突变动物的遗传、育种、筛选和基因工程技术的研究，加强人与不同动物间皮肤结构、功能的共性和差异的比较研究，扩大利用与人皮肤组织最接近的动物（如乳猪）作模型的用途，是当前突破瓶颈的现实可行的途径。

八、对照

在医学生物学科领域，对照试验是最重要的概念和设计之一。对照即比较，没有比较就无法对结果进行判断，也就得不出任何结论。没有对照的实验设计和论文不可能被承认及发表，但对照设计不全面、不严密、不科学和出现设计错误，却不是个别的现象。这同时也反映出一个研究者的科学素养和是否愿意得出客观和令人信服的结论的主观倾向。

在药效学研究领域，围绕着被评价的药物应设计至少两个或两个以上组别来进行对照研究。除受试药物组外，基质对照（无药对照）组是必不可少的，目的是找出赋形剂、基质、溶媒等药物伴随因素引起的变化；空白对照（阴性对照）组目的是找出药物及基质以外对模型的指标发生影响的可能因素，包括被观察主体自身的变化（如模型的自限性或病情的自发缓解倾向等）；在局部用药的药效及安全性评价试验中，还有因动物皮肤反复脱毛、长时间的大面积涂药和防舔固定措施等，都会影响动物全身状况（包括舒适性、活动、食欲、进食量及体重等），此时应当增加真正的不处理对照（正常对照）组，以判断这些附加因素是否影响了药效或毒理指标。

已知药对照（常称阳性对照）组同样重要，但是在一些实验药效研究中，未设计阳性对照或阳性对照药选择不当的情况并不少见。阳性对照药首先必须是作用原理已知的有效药，且应尽可能与待测药物的作用性质及与模型功能是接近的。其使用目的，一是检验模型的可靠性、灵敏性和稳定性，如果已知有效药对模型都没有药效作用或作用微弱，或反应迟钝，或重复试验波动很大，那么，可能已知对照药和药效模型两者的性质与功能不一致，或其中一个自身有问题，因而整个药效试验的信度和效度也就成了疑问；其二是与待测药物相互比较，如果已知有效药物也用多剂量（浓度）求出量-效关系曲线，求出效价和效能甚至治疗指数，并与待测药进行比较，那么，待测药物就能得到更多、更有价值的信息。例如，待测化合物的结构和活性如果初步确定是一个非甾体类抗炎成分，其阳性对照药应首选非甾体类抗炎药；如果活性不能确定或超出了环氧合酶途径范围，则对照药宜选用抑制环氧合酶和脂氧合酶双重作用的非甾体类抗炎药，甚至甾体类抗炎药；如果筛选脂氧合酶途径活性，就宜选用选择性脂氧合酶抗炎药作对照。

在新药评价或深入的药效分析中还涉及更多的对照设计。例如，复方制剂研究，需要同时分别设其中几个主成分的单一对照组，目的在于确定药效作用来自哪个成分，该作用在复方中是增强、减弱，还是不变，以确定药效是发生协同、相加、拮抗作用，还是无影响。为了确定相互关系，就必须用正交设计分别进行检测和分析，这种对照设计称析因设计。

当临床前药效和毒理分析性研究证实两药有共同的适应证，但药效原理和毒性靶点不同，临床试验亦不易找到理想的对照药作比较，则可采用待测药+对照药与对照药比较的方案，该方案仍然属于阳性对照范畴，但包含了单、复方比较及相互比较的因素在内。

如果想比较几种不同类的已知有效的药物对某个适应证的疗效特点，则采用临床试验比较方案较好，这充分利用了临床研究的综合判断特点。但这仅仅是宏观分析，只对经验治疗有好处，而且也只能得到近期有效率和不良反应发生率两个综合性数据，只能就事论事，有什么说什么，不宜下太多和太深入的结论。具体的药效靶点、作用原理、药代特点、毒理安全等问题，还要参看临床前研究的分析性数据，才能提高到药理治疗的高度。

为保证实验和临床药效研究对照结果的可靠性，还应采取的措施包括：样本数如何能满足总体代表性？如何随机分组？是否需要配对、分层对照？如何控制实验动物组群内的差异和如何控制环境条件及影响因素以消除误差等。只有严谨的对照设计，才能使最终的结果真实可信。

以上分析不难看出，实验药理研究或新药临床前药效研究的对照设计，只要目的明确，考虑周密，还是比较可控和不难实施的。但是，新药临床药理评价或药物上市后深入的临床疗效、不良反应的比较研究，对照设计就不那么容易了。因为在临床试验中，阴性、无药、空白对照组在一般的情况下是没有的；安慰剂对照组又不能无条件随意安排，因而深埋其中的、影响疗效指标的各种非药物因素不易揭示。而阳性对照药的选择必然是作用原理清楚的上市药物，其与适应证的关系是已知的，选用的目的属于再验证，对照设计的目的主要在与被评价药物的比较，以进一步揭示后者疗效和不良反应的长短，促进合理用药。因此，阳性对照药应尽可能与待评价药物的性质（结构类别、药效、药代、毒性、治疗作用和不良反应）相近或多数相近，以专门比较研究一个可能的变数，才能使设计不致虚设。

然而，实验或临床对照设计选用对照药有时确有困难，主要是对照药与待测药之间的可比性以及对照药对模型或适应证的针对性方面。对此，还是要从问题本身去解决：首先要明确对照目的，其次是所选对照药应尽可能与待测药性质相近而有可比性，或者是尽可能在适应证或模型中找出能揭示对照药与待测药的药效或疗效的共同的、有比较意义的指标以进行比较。如果找不到性质相近的对照药，药效实验研究可利用其分析性的特点（尤其是体外试验），在共同的作用靶点上进行比较，其比较意义也只局限在作用于某个靶点而产生的具体药效评价上，而临床试验除了从某些临床表现（如痤疮的炎症和粉刺、银屑病的炎症和浸润）分析判断外，其综合性的疗效有时不易完全分清来自哪个环节的改善，也不易分清非共同靶点所起的作用，因此，应当参考临床前研究资料，或采用上述联合与单一对照试验来加以解决。

例如，当研发一个口服治疗囊肿性痤疮的新药或进一步评价一个已知的老药，可比较的药物包括异维A酸和维胺酯。对照的目的是比较有效性和（或）安全性，所选药物有共同的靶点，具备能影响囊肿性痤疮的病理生理指标的药效或疗效，所选药物的化学类别、药效和毒理性质以及临床疗效和不良反应的指标相近，因而具有可比性。但如（从某杂志所见）选用一个已知抗生素（如米诺环素或红霉素）作对照药，并作两药的有效率和不良反应发生率比较，这显然是不妥的，因为对照的目的性、性质的可比性和指标的共同性，都不符合对照原则，这种“对照”的结论甚至在评价之前就可作出。因此，对照设计选择不当，研究本身也就失去意义。

同样，当研发一个口服治疗重型或某亚型银屑病的新药或进一步评价其中一个老药，如果药物特征与第二代口服维A酸类药物相似，则可选后者作对照和比较。如果研发的新药有更多、更好的针对适应证的新的药理活性，则可增加与新活性相匹配的模型、指标和对照药进行广泛的对照研究；如果研发或对照的药物不具备影响上皮细胞分化能力，或其药效主要针对银屑病的其他病理生理环节，如T细胞、血管内皮细胞、病理性细胞因子及炎症介质等靶点，则与第二代口服维A酸做相互比较是没有意义的。例如，以氨甲蝶呤作对照评价阿维A（依曲替酸）治疗银屑病，两药的化学类别、药效作用、药代动力学、毒理学、特殊毒理学以及临床疗效反应、不良反应、毒性反应，甚至给药途径和方案无一相同，而银屑病的病理生理环节和药物作用靶点很多，迄今还没有一个药物有完全的针对性，所有药物的作用都是部分作用于药效靶点上，其他作用于不需要并有可能产生不良反应或毒性的靶点上。因此，虽然两药都是治疗银屑病可选择的药物，都有各自治疗学的药理基础，但主要药效学靶点不同，主要毒理学靶点亦不同，除了个别定性指标相近，定量指标亦差异颇大的指标（如抑制上皮增殖）外，其中少有共性。如果从一组这样的“对照”研究中简单地通过四级疗效标准及不良反应发生率去下“比较”的结论，或在致畸、骨髓抑制及肝硬化等不良反应相关信息揭示不全和比较不全的情况下去做“有效性”和“安全性”的比较，那么不管得出什么结论，其作用只能是误导性的。问题是这类不确切的“对照”研究在皮肤科杂志中还可见到。

20世纪七八十年代国外研制的第二代维A酸的比较研究，是一个对照研究的典型范例。阿维A（依曲替酸）的结构、药效、治疗指数、毒性、特殊毒性（致畸作用）、临床适应证与阿维A酯（依曲替酯）相似；口服生物利用度前者略高于后者（60%比40%），通过剂量的相应调整（0.2~1.0 mg/kg比0.25~1.5 mg/kg），两者体内浓度接近，所以，临床疗效、不良反应基本一致。阿维A的研发目的，是在药代动力学上半衰期比阿维A酯短（50小时比80~120天），因而停药后，理论上经过7个半衰期的清洗期后的安全妊娠时间，前者显著短于后者（半个月比两年），优势明显。90年代进行的大样本、多中心、随机、双盲、对照研究再次表明：两药的临床疗效和不良反应无统计学差异，而药代动力学上有明显优势。但深入的研究也同时发现，阿维A在某些患者肝内代谢后可酯化为阿维A酯，并报道饮酒后亦可能使阿维A转化为阿维A酯。因而，从安全上考虑，阿维A的说明书上仍然注明停药后应避孕两年。这类比较研究由于其目的性、严密性和科学性，其可信度和应用价值无疑是非常高的。

由此可见，对照设计的目的、要求和意义，是非常明确、严格和实用的。进行对照设计，最重要的是严谨和科学。对照实验的细节要考虑周到，要排除任何主观意向性。临床及科研工作者对于对照设计、阳性和阴性结果、孰优孰劣评价的虚实与真伪，应有敏锐的判断力。

九、统计

基于生物学个体的差异性、环境条件的多变性、不可控制因素的偶然性等影响，使生物医学研究获得的数据可有较大的变异。统计学是借助数理统计方法，从有限的观察和似乎偶然的数据中去揭示研究事物（或现象）的本质、整体情况和相互关系。因此，生命科学中的任何学科都离不开生物统计学。统计学有许多专著可以参考，这里仅是强调统计工作与实验药理及临床药理研究的相关性和重要性以及存在问题。

医学研究大多是观察性、实验性研究。观察性研究如流行病学调查、疾病对生活质量的影响调查等。它要求客观、准确、真实地研究对象的特征，全过程都是客观存在的记录，没有人为的干预措施，即使是分组比较，亦不能采用随机化方法，以保持样本的特征性和可比性；实验研究如临床和实验药物研究，研究对象必须被随机分配到有足够样本数的各试验组，并人为地给予不同的处理，在控制其他影响因素的前提下，观察、比较不同处理因素的效应。

无论是哪一类型研究，都分为四个连贯的阶段：方案设计，调查或试验，整理和分析，讨论和结论。这又称为统计工作的四个基本步骤，因为统计学都贯穿其中，而且相当程度上影响和决定着研究质量的优劣与成败。从基金、项目、新药、论文、成果评审中常可见到下列反面的描述：研究设计不合理（包括目的依据、分组方法、样本大小、剂量选择、定量分析、对照合理性、指标可靠性、方案可行性等），资料处理粗糙，信息显示不全，分析问题不到位，统计方法使用不当，结果不可信，结论偏差、错误、无说服力等，这都与统计学设计有关，都是统计学相关性和重要性的证明。

所有研究设计都包括两个方面：专业设计和统计设计。专业设计是保证研究结果的有用性和先进性的基础，搞好专业设计首先要明确所做研究想要解决什么问题和如何解决。对此，有关专业进展、存在问题、薄弱环节、要求条件等问题应了如指掌。药效学研究，用上面讨论过的问题和原则去进行专业设计，一般来说，即使有不周到或差错，往往是战术性的、常可纠正或局部删除的；而统计设计是保证科研结果的可靠性、可信性、可行性和运筹过程的合理性，它包含着许多影响全局和命运的决定因素，如果考虑不周，则全盘皆输。目前，执行GCP的临床药理研究的统计设计已较规范，但从皮肤科专业实验和临床研究总体来看，问题出自统计设计方面比出自专业设计方面要多。

要说现况是完全忽视了统计学，这显然不是事实；但有的研究者注意或偏重统计方法，淡薄统计学观念，而忽视了统计学设计，这是不争的事实。事实上，绝大多数应用数理统计方法的科研工作者对统计方法的公式和运算并不一定能掌握，但只要了解原理，正确使用即可；或者可随时查找工具书和请教统计学专家，问题也常可及时解决；而且随着计算机的普及，电脑+统计分析软件（如SPSS、SAS软件）的应用，其强大功能几乎包揽了数据整理和统计分析繁重的工作。因而，统计方法比起统计学观念，前者实际上只是一个任人使用的“工具箱”而已。因此，对结果数据的处理似乎不是难点和问题。而忽视统计学观念和违反统计学规律，在前三个阶段不掺入统计设计，造成结果似是而非、事倍功半、人力物力浪费，直至项目被否定或报废，这才是最难逆转后果和普遍存在的弊端。

从统计学角度分析一项研究结果是否可靠，至少取决于以下三个要素：① 对照组，是否设立了对照组，对照的目的是否明确和“动机”是否正确，对比条件和指标是否有可比性（均衡性）；② 样本数，抽取的样本能否代表欲推论的总体；③ 误差，可能还存在哪些非处理因素不均衡性带来的误差，如何减少或消除误差。

对照组：对照药的正确选择、随机抽样、随机分配、采用盲法、控制非处理因素、样本数足够大等措施都是提高对照组可比性的措施。但必须指出，在这些措施中，对照药的正确选择的主观因素最大，“正确”最难，“陷阱”也最多。除了选择不当外，还有不正当的选择。

样本数：临床药理研究对入选病例制订严格的入选标准、不入选标准、剔除标淮；采取随机抽样或分层随机抽样；用统计学方法估算所需样本含量n值；动物实验对笼内的动物采取按抓到的先后轮流入组等，都是提高从有限样本推算总体可靠性的常用措施。

误差：通常来自三方面，即系统误差、过失误差和随机误差。

系统误差有偏向特征，引起偏差一般较大，能重复出现。例如，诊断标准、疗效标准、治疗方案制订不严密，临床结果就会向某方面与真值偏离；实验仪器的指示器（重量、计数、波长、光密度等）未校正，就会给整个试验所有数据带来偏差。但只要找出原因，这种误差就能得到纠正、避免及不再出现。如修正临床评价标准，实验室的标准化管理，对仪器的定期校验，具体实验时设置内标、空白对照、扣除本底等。

过失误差在实验研究中较容易发生。在多环节操作中，诸如取样、称量、计算、稀释、进样（或给药）等环节失误，都会造成很大的有时甚至很难发现的差错和损失。其对策是规章制度（如SOP）的保证、人员的培训和教育、通过逻辑和计算的回顾核查等。过失误差实际上是一种偶然发生的错误，可以由客观因素（如临时的电压变化或仪器故障）或一时的人为因素所造成，亦可能具有系统误差的性质，但不应把它与有统计涵义的偶然误差相混淆。

随机误差（或偶然误差）一般是指排除了系统误差或过失误差后仍然存在的误差，包括由于个体差异引起的抽样误差，以及由于随机测量变异引起的随机测量误差。随机误差是各种不确定的偶然因素综合影响的结果，常不可避免和消除，反过来它会影响实验结果的准确性和精密度。但其分布是有统计规律的（如偏差的正态分布规律），通过统计学方法是可以控制的，如增大样本数、增加重复测量次数、改善测量手段和条件等。

尽管专业设计与统计设计相辅相成是研究水平和质量的关键保证，但在某些主观因素的驱动下亦可走向反面。在药效研究中，发生在对结局和命运影响最大的对照-统计环节的问题比其他环节多。例如，上述两个对照药选择的例子说明，为了突出某待测药物的“长处”，就选择一个具有相应短处的药物作对照；为了掩盖某一待测药物对某适应证的不适应性，就选择一个更不适应的药物作对照；不考虑药物性质、作用原理和评价指标的可比性而做药物“比较”研究；用简单的临床近期有效率和不良反应发生率作为药物有效性和安全性的总评价。又如，有些论文为了找到结论的“闪光点”，不管有无实际意义而在上下剂量组、左右时间点，甚至无直接关联的数据之间，随意做差异性比较，以求“阳性”结果；亦有用1~2个“有统计学差异”的结果对某化合物做出有发展为新药的可能的推论；有的直接用概率P值代替了有效性评估等。这种做法的后果不但使研究得不出可靠和可信的结论，而且必然会得出错误的能引起误导的后果。如果考虑不周和选择不当是水平问题，那么，不正当的选择和用统计学方法来做掩护那就是学术做假了。这必须在研究者和评审者中引起共识，并共同把关才能解决。按有比较才能鉴别的原理，解决这些弊端的手段还得依靠统计学原理和统计学分析自身。

十、评价

新药研究分为临床前研究（IND）和临床研究（NDA），前者是为了发现和评选新药，后者是为了在人体上确证新药对适应证的应用价值。整个过程涉及很多学科和专业，以便从各个方面对新药的可控性、有效性和安全性做出评价。

新结构和新活性是发现新药的两大支柱。药效学评价是其中首要的一环，它决定着某个化合物能否成为新药的最主要的一步。

针对适应证病理靶点的主要药效学研究是从阳性、有效、有用这三个步骤中筛选出来的。所谓阳性，是指化合物能使大分子靶点产生生物学反应，并与空白对照、无药对照有统计学差异；所谓有效，是指能使适应证的病理靶点模型产生正反应，与无药对照、安慰剂对照有统计学差异，并通常有阳性对照作参照；而有用，则指在有效的起点上，具有可控性和安全性的成药性基础，并能从非临床研究中一定程度上预测到对人的适应证有适用性，这一步必需依靠临床前各基础学科的合作研究来完成。而真正的有用，只有通过临床研究后被批准上市才能下结论。即使上市后，药物的新活性、新用途和新的不良反应或毒性仍可从各种实验和临床途径被发现，这就是药物再评价，再评价当然也包括负面的再评价，这是因为认识和要求总是不断深化和发展的。

药效学评价的要点已列于上。在基金申请、学位论文、项目评审、新药审评、专业期刊发表的学术论文中通常都涉及本节论及的问题。这些基本知识很重要，而科学的评价则更为重要。通过机制研究认清病理靶点，正确选择模型和指标，掌握局部给药的剂量计量方法，区分体内、体外给药的不同应用及条件，明确表达量-效关系，尽可能求出效能与效价，规范对照的选择，统计学观念贯彻始终，特别是分清阳性、有效、有用三者的区别和关系，通常可很大程度上减少不应有的设计、结果和判断错误，消除主观偏差，减少模糊的“可能”，获得客观、准确的研究结论。

近年来，国内主要皮肤病期刊先后发表了十多篇关于第三代局部应用的维A酸类药物他扎罗汀的细胞、分子水平的体外药效学试验的研究论文。可对比的是，自他扎罗汀新药问世以来，国外从未发表过一篇类似的文章。问题出自于，他扎罗汀是原药（prodrug），必须在体内经酯酶水解为活性代谢产物他扎罗汀酸后才能产生药理活性，且原药及其活性代谢物两者在体外生物学试验可应用的溶媒中都极难溶解，无法在培养液中溶解能产生药理效应的最低浓度，这是试图用体外试验方法去研究他扎罗汀药效作用的两道无法逾越的坎。由此可见差错存在于研究设计、实验过程、稿件审校和论文发表等系列环节上，可见相关基础知识在各环节中的重要性。

第二节 皮肤药代动力学

药代动力学（pharmacokinetics，又称药物代谢动力学，简称药动学）是一门研究药物进入体内后，机体对药物的处置过程的科学。研究内容包括：用动力学原理研究药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄的过程，并用数学模型和公式定量地表述随着时间的推移药物在血液、组织、细胞内的浓度变化，其变化速度、因素、产物及转归。

药物的吸收、分布和排泄过程总称为运转过程，药物在该过程发生量的变化；药物的代谢过程即生物转化，药物在此过程发生质的变化。

新药研究和临床治疗学都根据药代动力学研究结果来决定和制订药物的给药途径、制剂、剂型以及治疗的剂量、方案和疗程。药代动力学行为决定着药效动力学的药理浓度、出现和维持时间、量-效关系、毒性和安全等要素，因而两者密不可分。

皮肤病治疗药物涉及所有的给药途径，凡系统给药的体内过程都遵循上述规律。本节重点讨论以皮肤为靶位的局部用药的药代动力学问题，即：以皮肤器官代替机体，研究皮肤对药物如何处置。相比而言，虽然系统给药与局部给药都包含吸收、分布、代谢、转归四个步骤，但研究内容、方法和规律却大不相同。

皮肤的最表层的角质层厚度10~20 μm，其下的表皮厚度50~100 μm，真皮厚度1 000~2 000 μm和皮下组织厚度1 000~2 000 μm。与经皮吸收有关的屏障功能，是由其中最薄的、无生命的角质层来承担的。

角质层由角质细胞和细胞间脂质组成。角质细胞是角质形成细胞在角化过程中的终末分化的残余物，细胞器和胞质均已消退，细胞内剩余的蛋白成分重新构建成不溶解的束状角蛋白，外围有交叉连接的稳定蛋白和共价连接的脂质形成的细胞被膜。角质细胞厚0.5 μm，直径约40 μm，相邻细胞交错重叠，增加了相互的黏合作用，而细胞间脂质则构成了表皮中唯一连续的区域。角质层并非均一结构，大约有15层，上层为分离层，3~5层，处于脱屑状态；下层为致密层，较厚，紧密且规则，与下方的活性表皮结构相近，含水量相对高。不同层次分别处于角质形成细胞和细胞间脂质成熟的不同阶段。在角质层致密层和终末分化的角质形成细胞之间存在一个快速转变的过渡层区，在这里，角质形成细胞的组成发生了巨变，核酸发生水解和分解，蛋白和磷脂的化学基团减少，结合的水分子锐减，这些变化持续延伸，直至细胞进入角质层。

角质层下是复层的表皮，由10~20层处于角化过程中的表皮细胞构成；此外还有黑素细胞、朗格汉斯细胞、梅克尔细胞、神经纤维等；在病理状态下，T细胞和中性粒细胞等能浸润到表皮中来。表皮中没有血管系统，角质形成细胞是通过细胞间液的被动扩散作用获得所需的营养。离子、细胞因子等通过细胞间液进行代谢，液体最终回流入淋巴系统。在表皮中，桥粒以及一些黏附结构对大分子物质的细胞间扩散是一种障碍，但是小分子扩散则相对自由。

真皮中的血管网主要分成浅层血管丛和深层血管丛，毛细血管床广泛分布，向真皮、皮肤附属器输送营养及有关物质，并在真皮乳头部与表皮接触。皮肤血循环参与了皮肤的代谢、营养摄取和药物的体内分布。淋巴系统亦属皮肤循环的一部分，平衡着真皮中组织液的压力，也是细胞外清除蛋白的通路。到达皮肤血管系统的化合物将扩散到系统大循环中。

汗腺、毛囊、皮脂腺等皮肤附属器穿透表皮和角质层，起着体温调节和护肤功能，并使角质层出现了不连贯的位点。尽管附属器占有面积尚不到皮肤表面的0.1%，但仍然是经皮吸收不可忽略的途径之一。特别是毛囊-皮脂腺单位出口对外开放，局部涂药容易被灌注入其中，即形成所谓“毛囊内”药物浓度，但毛囊内药物仍停留在体外，只有透入囊管壁上皮的药物才称为体内浓度。而毛囊内药物浓度对主要病灶位于毛囊内及囊壁上皮的疾病如痤疮，却是个重要的药效学指标。

此外，不同部位的皮肤特性也各不相同，皮肤表面实际上并不平滑而呈细微皱纹状。因此，皮肤结构及各部位的区别对皮肤的经皮吸收会有影响，局部用药并不能很均匀地覆盖其上。

一、吸收

经皮吸收（percutaneous absorption）是个总术语，描述化合物穿透皮肤的过程，它没有表明化合物的转归。该过程可分为三步：第一步即为穿透（透入、穿入，penetration），指化合物进入特定的皮肤层（如角质层）或结构中，透过角质层是经皮吸收决定性的一步，但不是吸收入体内；第二步为渗透（permeation），指化合物从一层弥散（diffusion）到另一层，药物经此可能被皮肤有关细胞、组织和成分吸附或结合，是作用于靶位产生药效的部位；第三步称再吸收（resorption），它与吸收（absorption）不同，后者仅表示化合物被摄取的过程，而再吸收才表示药物通过真皮浅层及深层血管-淋巴系统进入循环系统，这在局部外用药治疗中是非期望的一步，因为这一步与局部治疗作用基本无关，而可能与系统不良反应有关。应用经皮释药系统给药时则另当别论，因为该给药方式是借道皮肤，利用皮肤的通透、再吸收功能达到系统治疗目的。吸附（adsorption）则表示化合物与结构（如角蛋白纤丝）的可逆的、非共价的相互作用，是一种状态而非过程；而牢固性（substantivity）指的是不可逆的结合。角质层的形态结构和物理特性构成了物质渗透的分子基础。目前公认的吸收途径有三条，分别是经角质细胞间隙、经角质细胞和经皮肤附属器。这些途径可同时存在，并不相互排斥。对于低分子量、无电荷的分子来说，主要的渗透途径是通过细胞间脂质，后者是通过角质层的唯一连续通道。因此，对大多数物质（特别是与角质层长期接触的物质），细胞间脂质的渗透途径占主导的地位。

二、分布

药物经皮穿透在角质层遇到的阻力最大，局部浓度也较高。渗透至表皮上部浓度开始呈非线性陡降。在真皮中下层浓度下降转平或稍上升。

体外透皮试验4小时以后，真皮中下层浓度上升较快，所以体外试验取样时间点不宜在4小时以外，因为离体皮肤不具备药物再吸收的微血管系统。

文献中所建立的溶解－扩散体外模型中，以脂质双层膜为主。非离子物质结合于脂质双层膜一侧的极性基团上，之后扩散通过膜中央的羟基基团区域，随后到达双层膜的另一侧，这一扩散遵循Fick第一和第二定律。

Fick第一定律的公式为：
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公式中的负号表示物质从较高浓度的区域流向较低浓度的区域；D（cm2/s）代表扩散系数；ΔC代表浓度梯度；Δδ（cm）代表扩散途径的单位长度； J（mol/cm·s）则代表物质每单位长度的扩散通量，这一公式适用于稳态扩散，表述为扩散通量与浓度梯度成正比。决定扩散通量的主要因素为浓度梯度、扩散途径的长度以及扩散系数。

Fick第二定律则用于预测非稳态扩散，定量的处理非稳态扩散过程需要一个偏微分的方程表示：
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t（s）代表时间，x（cm）代表扩散路径的长度， ？坠是偏微分符号，？坠c/？坠t代表求c对t的偏微分，？坠2c/？坠x2代表求c对x的二次偏微分。

这个关系式的物理意义表示非稳态情况下的复合变化率正比于浓度梯度的变化率，而不是浓度梯度本身。

化合物的经皮吸收主要由自身的物理化学特性决定，尽管所用的基质在决定扩散通量方面也很重要。一般来说，包括含促渗剂在内的基质对通量的影响不会超出10~20倍的范围；但不同化学基团的化合物对通量的差别的影响则可以很大，因而了解化合物渗透进入角质层的原理更为重要。在化合物结构特性和经皮吸收的关系的研究中，可用模型预测经皮吸收，其结果是主要的理论来源。

扩散化合物的结构特性诸如疏水性、分子量等均决定了其渗透特点。皮肤及人工脂质膜系统对带电离子的渗透性极小，但人工脂质膜对阴离子的选择性较高，阴离子的通量较具有相似分子量及疏水性的阳离子高1 000倍。这可能与人工脂质膜模型（包括脂质体）存在缺陷有关，但是，这些缺陷并没有显著增加一些易渗物质如水、甘油、尿素和短链醇的渗透性。

体外脂质双层膜与人体角质层对穿透性较差的物质的穿透存在一些差异，可能是由于皮肤角质层较脂质膜模型多了“小孔”（毛囊和皮脂腺等皮肤附属器）这个途径，小于1 kD的物质可以较自由地通过这些“小孔”，因而角质层对低分子量带电分子的渗透性会高于脂质膜。但这一途径的分布量相对较少，对于不添加促渗剂的外用药物来说，很可能不能将这一途径开发用于经皮吸收，如需要将药物或化合物输送到毛囊和皮脂腺时则另当别论。这些“小孔”在环境或者职业风险评估中并不是重要的考虑因素，除非所接触的物质毒性较大。

三、代谢

药物代谢即生物转化，其目的是使药物分子极性加大，脂溶性降低，以利于体内进一步处理和可由泌尿系统排泄。药物经第一相氧化、还原或水解反应后产生的代谢物，其药理活性可能减弱、消失，也可能被激活而增强，代谢产物性质多不稳定，易与核苷酸和蛋白质共价结合，其产物也是造成细胞坏死、超敏反应、骨髓抑制、胎儿死亡及致癌等严重毒性反应的原因之一；第二相是结合反应，由第一阶段形成的代谢产物进一步代谢，代谢物与葡糖醛酸、硫或谷胱甘肽等内源性极性化合物结合，药理活性降低，使底物更具亲水性，生成一些易排泄物质，能够从肾脏排泄。

1953年，Norden发现豚鼠皮肤外涂苯并芘后在表皮毛囊、皮脂腺中可出现荧光产物，提示皮肤中有代谢发生。皮肤作为肝外代谢器官之一，其中的药物代谢酶对异源性物质及局部外用药物也有类似的代谢过程与结局。这些酶类同时参与控制这些物质的稳态浓度，调节其生物利用度。细胞色素P450酶是皮肤中最重要的酶，其有许多同工酶，CYP1家族参与外源性代谢，CYP2和CYP3家族参与外源性物质和类固醇的代谢，它们在皮肤中通常有少量表达，可诱导其活性的物质也多种多样。在细胞色素P450依赖性单氧化酶参与的代谢下，氧分子中的一个氧原子结合于底物，使底物羟基化，并生成一个水分子。转移酶参与了第二相反应，它在皮肤中的活性可以达到在肝脏中的10％。

皮肤科使用的不少药物，如抗组胺药、抗真菌药、维A酸、环孢素、皮质激素、氨苯砜、氯喹等都是细胞色素P450酶的底物、诱导剂或抑制剂。在研究和开发皮肤病外用药物及研究其药理-毒理特性中，细胞色素P450酶是重要的靶。但它在皮肤组织中的含量和活性比起其他组织通常是较低的，有时仅在选择性药物诱导下才能测到。近年来，采用转基因技术，将所研究的酶的遗传信息进行异源表达，用于鉴定和研究肝外包括皮肤中的药物代谢酶。此外，由于微血管系统向上深入真皮乳头层，距表皮仅50～100 μm，皮肤局部代谢空间非常小，在体内检测皮肤代谢时，很难将其与系统代谢完全区分开，这是研究皮肤内药物代谢的瓶颈。体外对比研究显示，由于体外试验所采用的皮肤的代谢活力总是降低的，因而体外研究结果通常是过低估计皮肤代谢的水平。

皮肤内尚有各种水解酶、脂酶等，但缺脱氢酶，因此，正常表皮只能加长必需脂肪酸的链。

四、转归

尽管皮肤脂质的相容性和亲和力能增加药物在表皮、真皮中的浓度和潴留，以及囊性结构的制剂可减少药物向真皮微血管转移，但理论上进入再吸收的部分总是存在的，药物从真皮微血管经再吸收“离开”皮肤进入循环系统的过程不是排泄而是转归。

一些化合物可在角质层形成“储库”，如果化合物从该“储库”中缓慢释放，那么化合物从透入角质层到达真皮微血管网的时间就不是4小时，而可持续长达1周。

与经皮释药制剂的作用目的和方式不同，皮肤局部用药不是也不可能针对系统器官，应当把进入循环系统的局部用药放在非治疗作用的可能引起安全的问题加以考虑。

药物在真皮下层进入丰富的真皮血管网的同时，亦有可能继续向下扩散进入皮下脂肪，甚至深层软组织和肌肉中。在体内，皮肤的血流供应通过竞争性分配可影响药物的系统和局部的去向。而在体外试验，药物则毫无例外地在无血管的封闭系统中向下渗透扩散，这就是两种试验的过程、结果和结论主要差异之一。与此相关的药效学意义要谨慎分析，例如以局部给药的方式去针对皮肤以外的软组织（如抗炎症、外伤、疼痛药）、脂肪（如减肥药）、关节（如抗关节炎药）的情况实际上只有非常有限的依据，只有血液供应能直接（而不是通过大循环）到达，以及药物在靶点内能达到药理浓度才能认可。事实上，无论是动物实验或临床试验，局部用药除了使皮肤和可能使部分邻近软组织受益外，其他周围器官组织的“药效”或“疗效”是难以通过药效学和药动学方法的鉴定以及临床药理的诊断标准和疗效标准的关卡的。

五、应用

经皮吸收试验一般用于测定皮内药物浓度（包括来自皮肤给药或系统给药）以及测定外用药物的生物利用度和生物等效性。皮内浓度数据的意义与系统给药的血药浓度或组织浓度数据一样，在皮肤病药物的研究和应用中不可或缺。

（一） 体外和体内透皮实验

1.体外经皮试验　常用扩散池法，它有很大局限性。离体皮肤药物经皮运转过程、代谢活力与活体完全不符，前者缺乏微血管流通的要素，因而离体皮肤内及接受液中的透皮药量对皮内浓度的定量没有任何意义。不同动物之间及动物与人之间皮肤透皮率相差也很大。此外，皮肤完整性和厚度，实验环境的温度、湿度，扩散液体以及药物成分等实验条件的微小改变，对实验结果都有显著影响。体外试验只适用于在相同的条件下测定不同制剂、处方或剂型的透皮率或速率，可求得一些相对的比较值。遗憾的是，在文献和实践中，它的应用和价值通常被过分夸大了。

2.体内研究　在体内经皮吸收的研究中，最需要的是直接测定化合物在活体皮肤中的浓度。但因药物经皮吸收的量很少，通常需要使用精密、微量的测定方法；又因从涂药表面到真皮毛细血管网的距离和空间很小，如何取样是个问题；更实际的问题是如何无创性连续取样，以及方法学本身符合伦理学要求，这些都是前提条件。没有时间-浓度数据，皮肤药物动力学研究就成空话，并使皮肤药效学、毒理学和治疗学研究缺乏定量、动态依据。至于在循环系统或排泄物中测定经皮吸收药物或其代谢产物的意义，这对局部用药来说已越出了以皮肤为靶器官的研究范围，进入系统安全性评价领域了。

为了避免人体试验，体内经皮吸收试验常在实验动物皮肤上进行。但几乎所有动物的皮肤屏障性都不同程度地较人低，所得资料和数据与人类的相关性有很大距离。文献报道使用过的动物包括家兔、豚鼠、小鼠、大鼠、田鼠、恒河猴等，实际上最接近人皮肤的动物是刚断奶的乳猪（minipig）（图1-11-1）。

通常的取样方法是切下皮肤，取去皮下脂肪的全层皮肤制备匀浆。近年来，利用微渗析技术在动物及在人体皮内开展微创、连续取样来定量研究药物经皮吸收。即将微渗析探针植入真皮中，模拟小血管壁发生物质的被动扩散。这一方法可检测到真皮细胞间隙中化合物的浓度，可用于测定体内内源性和外源性小分子或亲水性化合物，缺点是回收率较低。

（二） 动力学参数　皮肤药代动力学的研究和应用现状与系统药代动力学相比，一是存在相当的难度；二是显著的落伍；但在应用意义上却是同等的。药代动力学最基本的工作是检测血液或组织内不同时间内药物浓度的变化，建立时间-浓度曲线，并以数学模型表达和推算各种动力学参数。在皮肤病药物研究和应用领域，其中最实用不过的是药物经皮肤吸收的程度和速度、体内转化，以及生物利用度等，这与新药药效及安全的评价，与药物临床疗效与不良反应，与给药剂量及治疗方案的制订都有密切关系，是从事研究及临床人员应当关注和掌握的基本知识。有关动力学最实用的参数包括：峰浓度（Cmax）、达峰时间（Tmax）、生物半衰期（T1/2）、浓度-时间下面积（AUC），及通过比较生物利用度去估算生物等效性（Bioequivalence）等，这些参数的定义和应用可参考相关资料。但应当注意到皮肤样品与血液样品的取样、处理、测定和表示方式有很大不同，皮肤样品与其他非给药途径的组织样品的来源、处理、测定，甚至结果判断都有区别，在此不另述。现举两项实测数据来印证（图1-11-2、1-11-3，表1-11-1）。
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图1-11-1 人和实验动物正常皮肤组织学比较

组织来源：图A——人；图B——乳猪；图C——家兔；图D——小鼠；图E——大鼠；图F——豚鼠。

力学最基本的工作是检测血液或组织内不同时间内药物浓度的变化袁建立时间-浓度曲线袁并以数学模型表达和推算各种动力学参数遥在皮肤病药物研究和应用领域袁其中最实用不过的是药物经皮肤吸收的程度和速度尧体内转化袁以及生物利用度等袁这与新药药效及安全的评价袁与药物临床疗效与不良反应袁与给药剂量及治疗方案的制订都有密切关系袁是从事研究及临床人员应当关注和掌握的基本知识遥有关动力学最实用的参数包括：峰浓度渊Cm
 a
 x
 冤尧达峰时间渊Tm
 a
 x
 冤尧生物半衰期渊T1
 /
 2
 冤尧浓度-时间下面积（AUC）袁及通过比较生物利用度去估算生物等效性（Bioequivalence）等袁这些参数的定义和应用可参考相关资料遥但应当注意到皮肤样品与血液样品的取样尧处理尧测定和表示方式有很大不同袁皮肤样品与其他非给药途径的组织样品的来源尧处理尧测定袁甚至结果判断都有区别袁在此不另述遥现举两项实测数据来印证（图1-11-2尧1-11-3袁表1-11-1）遥

图1-11-2、1-11-3及表1-11-1显示乳猪皮肤分别外用1.2%克林霉素磷酸酯乳膏和0.05%他扎罗汀乳膏2小时、4小时、8小时后分别测得的无活性的原药及两者体内酶解后的活性代谢物克林霉素和他扎罗汀酸的皮内浓度及动力学参数。结果显示：两主成分的Tmax均为4小时，其中克林霉素磷酸酯的Cmax为31 493 ng/g，此时有34.8%转化为克林霉素；而他扎罗汀Cmax为748.6 ng/g，此时有2.4% 转化为他扎罗汀酸。由于药代动力学测定过程不足24小时，未能推算其他参数。根据已有浓度、时间、转化率及体外抗菌MIC值即可初步估算出，活性产物克林霉素在给药2～4小时即可发挥抗菌活性；而他扎罗汀转化率较慢和低，以他扎罗汀治疗银屑病，如果同时考虑药物经角质层贮存和释出以及个体差异因素，活性产物他扎罗汀酸起治疗作用（及不良反应）的时间需5～7天或更长，与临床实践相互印证。
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图1-11-2 小猪皮肤中克林霉素磷酸酯和克林霉素平均时间-浓度曲线
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图1-11-3 小猪皮肤中他扎罗汀和他扎罗汀酸平均时间-浓度曲线

表1-11-1 小猪皮肤样本中克林霉素磷酸酯和他扎罗汀的累积转化率
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显然，皮肤药代动力学的研究有利于皮肤病药物治疗学定量化和数字化，从单纯的经验、传统和习惯的观念中走出来。



六、影响因素

经皮吸收过程亦可通过各种措施加以调节，例如，为了穿透角质层，选用最适赋形剂成分，可使药物在基质中达到最大的溶解，并促使药物易于从基质中释出，但药物中的挥发性成分可明显影响其透皮量。用促透剂及物理方法可增加药物穿透，促渗剂的原理是可逆性地减弱皮肤屏障，从而促进经皮吸收；当小的直流电施于皮肤时，小的带电离子进入毛囊的量增加，而中性分子则相反；超声导致细胞间脂质的结构发生改变，从而降低了屏障作用，甚至大分子量的分子也可以进入皮肤。以亲脂性成分促使药物与皮肤组织结合以增加药物皮内浓度及减少再吸收等。

尽管有很多因素影响到药物在皮肤组织中的生物利用度和浓度，但个体间存在的差异仍相对较小，较之口服吸收的差异更是微乎其微。不同部位的皮肤可产生差异，角质层的完整程度、皮损及药物对角质层的潜在的影响则可致较大差异。老年人皮肤的屏障功能会稍微增强，而早产儿（＜38周）则屏障作用很弱。总体来说，不管环境条件、性别和种族背景怎样，皮肤屏障的特点基本是保持不变的。

第三节 皮肤毒理学

皮肤毒理学是毒理学对各个毒性靶器官深入研究过程逐步形成的学科分支，它研究药物对皮肤的毒性作用，其性质、原理、方式以及剂量和时间与毒性发生、发展的关系。

局部用药的毒理研究是用毒理学方法研究药物对局部皮肤以及经皮吸收后对系统器官的毒性作用及其毒性靶器官的病变，是药物安全性评价的组成部分。毒性是指某种有毒物质损害机体的能力，按损害能力的大小，毒性反应的程度可使靶器官发生亚临床的病理生物学改变直到机体死亡。

毒物的概念是相对的、有条件的，它与非毒物之间并无明确的界限。食物、药物与毒物的关系即如此，关键是剂量和接触途径。对药物而言，药效与毒性关系就是剂量（浓度）的移行关系，所以治疗剂量（浓度）都必须有依据和范围；改变给药途径就会改变这种关系，例如很多外用药说明书的［特别注意］项内都关照勿接触眼部，或勿误服，等等。

在明确毒理学定义及毒物概念的前提下，皮肤病学领域关注的毒理学内容是临床如何安全用药（包括局部和系统用药）和研制皮肤病新药的安全评价问题，讨论这两个安全问题之前首先要弄明白什么是安全性。

一、安全性的涵义

安全性（safety）这个术语很难下明确的定义，它是危险性（risk）的反义词。有代表性的解释是：“在具体条件下接触某一药物或化合物不发生损害的‘实际把握’就是安全性”；或解释为“社会或个体‘可接受’的危险性的反义，低于这个可接受的危险性就是安全，否则就是不安全”。因此，除非对“实际把握”和“可接受”这两个提法下一个定义，否则安全性的涵义有相对性，不易精确表达，但临床用药的安全性的重要性，却是摆在首位的。因此，对药物安全性的研究和了解应尽可能全面。

药物非临床研究阶段，已具备了一套以毒理学实验研究为基础的适用于各类新药研制的安全性评价原则和方法。这是一个不断总结、改进、相对完善的程序。国内对新药安全性评价已较其他实验研究领域率先实施非临床研究优良实验室质量管理规范（GLP）。安全的概念和措施最终是为临床用药考虑的，如何参照临床前安全性评价研究结果进行安全用药，临床医师有最大的主动权和应负最大的责任，从临床上亦可发现和反馈许多安全的新问题；另一方面，如前所述，从临床剂量下发现的不良反应仅仅是安全问题的一部分，对潜在的、用药的中远期出现的、停药后后遗的、使用极限剂量或个体耐受性差的情况下出现的、在意外的超极限剂量下发生的，以及可能存在的由于病情严重、遗传缺陷、特殊病理状态或合并用药引发的安全问题，这不是近期临床观察或一篇临床研究报告就能概括和代表的。因此，从临床上评论观察到的“尚可接受的危险性”的表现，在未与非临床阶段的安全性评价资料相联系的情况下，不宜简单地定义为“安全性评价”，也不宜在“安全性”的名义下做不同药物间的比较，特别是对安全性问题比较突出的药物，以免以偏概全，引起误导。

二、安全用药

安全用药涉及安全措施和安全意识两方面。针对用药的安全措施实际上已经通过临床前药物安全性评价研究，并书写在药物说明书上；而安全意识则与药物研制者、审批者、医患双方对相关安全知识的掌握和重视程度有关。

1.系统用药　系统给药治疗皮肤病的安全用药问题与其他器官系统用药规律一样。免疫抑制剂、细胞抑制剂、糖皮质激素、抗生素、口服维A酸类制剂等药物的使用经验已很丰富，但这不等于安全意识和毒理学知识已很足够。因为药效和安全问题总是在不断被发现的，没有写进说明书中的情况总是存在的，写进说明书中的［不良反应］、［注意事项］、［禁忌］等内容也未必被头等重视，现行的法规和技术充其量也只是相对的完善，因而用药的安全意识十分重要。

皮肤科常用的沙利度胺（反应停）的安全问题值得回顾。从当年的研究资料看，沙利度胺所做的所有实验动物的急性和慢性毒性试验，以及统计到的80例成人或儿童因意外服或误服大剂量（最高达一次14.4 g）药物的后果，除引起动物或人镇静外都未发现或检验到药物引起异常及死亡，动物实验报告包括对生殖器官亦无影响，因而得出了“本药非常安全，未出现可测的危险性”的结论，并推断在胎盘和奶汁中出现对胎儿及婴儿亦无影响。这些现象和臆断，使沙利度胺成为当时镇静药的佼佼者，被推荐用于妊娠各期作安胎药，这种乐观的估计直到畸胎的出现才发生改变。其教训首先是在当时人体试验的安全意识淡薄的背景下的审批法规和研制技术的疏漏，关键在于没有进行“致畸敏感期试验”。而沙利度胺另一个同时存在，但被致畸事故转移了注意力的安全问题是神经炎，通过研究已经清楚了解其本质是药物毒性神经炎，神经电生理检查可发现亚临床表现，是早期诊断的重要指标；其发生率及严重性与累计服药总量密切相关，大多数始于服药40~50 g以后；现倾向于女性及高龄患者危险性较高，个体易感性与基因素质起重要作用。问题是，事故已过去，研究在进展，如何将研究结果应用到临床实践中去（如果电生理检查不能列为常规，那么患者服药的累计量统计就非常重要），这就是安全意识问题。

另一个更需要强调安全意识和安全措施的药物是皮肤科常用的雷公藤制剂。

雷公藤制剂的优点和特点是：它是唯一可与糖皮质激素媲美的非甾体类抗炎药；它适用于各型、各类免疫性炎性疾病，甚至原因尚不明确的、难治的炎性疾病；它可能有与糖皮质激素不同的和特有的药效作用及作用机制，成为优点和特色；它在特定条件下可替代糖皮质激素；它与糖皮质激素合用时药效和疗效能起协同作用，而毒性或不良反应不相加，部分还能相抵。因而它对适应证的适用性和替代性很强和很广泛，它深受临床重视，也引发了持久的研究热，也曾被过度称誉。

在雷公藤制剂“具有皮质激素样作用，而没有皮质激素不良反应”的共识下，雷公藤自身的毒性和不良反应显然未被重视，甚至还处在盲区。雷公藤实用的毒理和安全研究资料尚不充分，临床医师对安全问题了解和关注较少，且限于经验，因而隐患较多。

不论各种雷公藤制剂的药效作用如何确切、快速和多种多样（注：“多种多样”本身就意味着选择性低，安全性差）。实际上，应用这些制剂只能在利弊权衡、比率能略占优势下的有条件的选择，只有在高度重视雷公藤制剂的安全的前提下的疗效才算值得。

天然药物雷公藤的本质决定其制剂潜在的安全问题，包括：雷公藤化学成分的复杂性，目前还不能从天然结构中选择出一个符合实用条件的单一化合物研发成药物；所有免疫抑制-抗炎活性成分都是超毒（supertoxic）级化合物，其量-效曲线较陡，治疗指数和安全指数较低；其活性结构不仅多元，而且同一结构内多个主要生物活性重叠，造成互不相容的活性在构-效关系上的不可分性，决定着其药理活性的低选择性和毒性、不良反应无法避免的特性。

影响安全意识认同的因素很多，如：缺乏单一成分的实验和临床研究，定量就成盲点；在定性上，对雷公藤的抗免疫、抗炎、抗增殖、抗生精活性常都被通称为药理作用，不能区分这些活性在具体的适应证下是作用在病理靶点上还是生理靶点上，实际上药效和毒性被混淆在一起，甚至企图一揽子利用；实验或临床研究即使了解雷公藤的强效、强毒特性，注意及区分药效与毒性作用，但却很少聚焦到其低选择性，以及其他生物活性始终与药效相伴随，在不同适应证中造成生理状态同时受累及额外伤害的严重性和普遍性；由于常规临床观察难以发现，众多的临床研究报道很少或几乎无人关注活性最强、效价最高、在亚临床剂量下即可发生的致睾丸生精上皮损伤的生殖毒性作用，当然也没有掌握在一定条件下可以控制的对策；雷公藤首个被发现的高效价的抗肿瘤或抗增殖活性，其应用价值、利弊比率与所有不良反应的发生有不脱干系的关系，其定性为细胞毒性的结论，可能还未被了解和达成共识，因此，对银屑病的治疗中不能意识到抗增殖活性利弊倒置的危害。此外，众多有效亦有不良反应或利大于弊的治疗报道，也通常没有对潜在的和远期的不良反应及毒性问题作出关注和讨论。上述诸多主、客观因素构成了雷公藤用药安全意识的薄弱环节。

在安全意识上，首先要对雷公藤用药的安全性有足够的认识和重视，不要只看疗效，更要看不良反应；不要只看表面，也要看潜在；不只看近期，也要看远期；应当在不同层次上权衡利弊；要不断研究如何扬长避短；应当用药理治疗取代经验治疗。

临床上，适应证选择、剂量选择、按千克体重给药、联合或交替用药、疗程选择、总量控制、及时停药、辅助检查、辅助治疗等都是针对雷公藤药理-毒理特点采取的合理用药措施。

药物学各领域都花了很多工夫显示改善治疗质量的愿望，但所谓“增效减毒”的愿望都首先要从构-效（毒）关系中找到依据，都要经得起药效学和毒理学的检验以及临床药理学的鉴定和评价才行。单凭主观意向、经验为据、不良设计、不当方法、片面分析、个案判断，是不可取和得不偿失的。

可以说，属于天然药物本质的因素，只有通过构-效关系及衍生物研究，提高雷公藤化合物作用的选择性才能有质变的可能。现实的条件下，加强对药物治疗学的药理-毒理基础研究和药物学知识的普及，以及在临床用药及评价中，贯彻临床药理学规范和原则是重要的。

2.局部用药　皮肤覆盖于人和动物的体表，屏障是其主要功能之一，局部用药与皮肤角质层关系密切。通常认为局部用药较系统用药安全，主要是由于药物经角质层吸收量远较口服摄入量少，皮肤酶代谢活性也远比肝脏低，迄今尚未见有药物经皮代谢后引起毒性升高的报道。另一方面，局部或系统用药的类别与构-毒特性，两者并无明显差别，口服沙利度胺、大剂量维A酸、外用他扎罗汀，都被列入了X类药物；鬼臼毒素是剧毒药物，外用的说明书也标明了引起系统毒性的表现和可能性。因此，局部用药的安全性主要由剂量的吸收量决定，后者又取决于屏障功能。

但不论吸收量大或小都同样有安全性相关问题。例如，外用药物的致突变、致畸、致癌及致过敏反应都是微量；微量抗生素经皮吸收与诱发体内耐药株有关系；外用皮质激素持续经皮吸收可能引起的不良后果等，都应在局部用药安全考虑的范围内。

需要关注吸收量改变引起的安全问题。在特定的皮肤状态和制剂的理化性状下，吸收量主要取决于给药浓度、面积和接触时间，而另一方面，皮肤屏障功能的改变是剂量和安全的最大变数，这个变数可由疾病的皮损状态、药物的作用（刺激炎症、腐蚀或致细胞坏死等）以及给药方式引起。例如，不同疾病的皮损就有不同状态的角质层，遗憾的是，目前对不同状态的角质层的通透性却没有定性、定量的研究数据；又如，封包、敷贴状态下用药（如婴儿尿布皮炎），水合作用可增加角质层的通透量；再如，大面积、开放性皮损（如泛发的湿疹、皮炎或大疱病）下用药，屏障受损或破坏后实际上是改变了给药途经，药物无阻力地直接经真皮毛细血管吸收，引起吸收量和吸收速率剧烈的改变。事实上，一个完整或基本完整、还是一个不完整或严重受损的角质层，可以完全改变一个局部治疗药物的安全性评价结论。

下述例子可以提供证明：某局部治疗尖锐湿疣经验方的复方中药制剂，其有效率、不良反良发生率、复发率皆可比于现有的治疗制剂，在大鼠长期毒性试验时放大剂量求安全范围，经90天局部给药后，可见大鼠发生剂量（浓度）相关的系统毒性反应，动物出现消瘦、萎靡和死亡，病理检查可见到包括生命器官、免疫器官、更新型组织器官在内的13个毒性靶点有显著的退行、变性、坏死及萎缩性改变（图1-11-4）。

究其原因，与组方中起功效作用的含鬼臼毒素的药材及鸦胆子成分有关。临床治疗与实验毒理发现完全不协调的原因在于：前者有长期的常规治疗经验，疗效、不良反应与剂量平衡在低风险水平上（包括用4天、停3天），是在临床宏观、经验上下的结论；后者立足于放大剂量（包括面积、浓度、周期及连续给药的方式），通过毒理学常规全面检测及系统病理彻查，以求必需的安全范围，是从微观、实验上下的结论。毒理的发生机制提示：严重的毒理后果是治疗剂量及药效（细胞毒）的延续，毒性的发生取决于鬼臼毒素结构，而治疗窗狭窄、安全范围狭小、剂量的“异常失控”是由于角质屏障被细胞抑制剂及腐蚀剂双重破坏，只有把实验剂量降至间歇给药的方式（使角质层有修复性）才能经受给药面积、浓度、周期的有限放大的考验。本例足以说明，局部用药的安全性同样是相对的，不能只看给药剂量（浓度），而必须从药物性质、皮损特征及给药方式三方面去综合考虑（动物实验还得考虑种类和系别）。角质层屏障实际上是经皮吸收的可变的阈门，是能影响剂量的另一个主要因素。这是局部给药非常重要但常被忽视的问题。
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图1-11-4 局部用药引起的系统病变

三、安全评价

药物安全性评价是一个系统的毒理学研究和检测程序，它回答的不仅是临床剂量下用药的安全程度，更主要的是研究药物超临床剂量下的剂量-毒性关系、毒性表现及毒性靶器官在哪里，从而了解该药的安全范围有多大。研究内容包括急性、长期、生殖毒性试验，致突变、致癌、依赖性试验，特殊安全性试验、毒代动力学试验及安全药理研究等。

这里仅讨论皮肤局部用药专门涉及的特殊安全性试验的部分内容，包括皮肤刺激性试验、皮肤接触过敏性试验、皮肤光毒性试验、皮肤光变态反应试验，以及皮肤局部给药途径的急性毒性试验和长期毒性试验。

1.皮肤刺激性试验　原发性刺激一般表示药物透入皮内对皮肤上皮细胞等组织细胞直接的细胞毒性，临床上可见程度不等的炎症反应；在体外细胞培养中可定性及定量地测出；在动物体内实验中，动物种系、操作方法、药物性质及浓度是其定性及定量反应的决定因素。应当指出，由于体外和体内实验的条件有很大差异，特别是前者是一个封闭、孤立的静态系统，而后者是一个开放、整体的动态系统，所以体内、体外试验引起细胞毒性的定量浓度不可能完全相同；单纯靠体外系统的细胞半数毒性浓度（TC50）来定量并不完全可靠，但体外试验作为化合物的毒性预筛或不同化合物的毒性比较可能有用；出自动物保护、减少动物消耗、节约成本等原因，企图用体外试验取代体内试验，定量是个问题，即体外毒性效价与体内毒性浓度的关系以及体外和体内的条件差别造成的时间-浓度的差别，这是无法克服的。

通常用家兔预测药物对人皮肤的刺激反应，但结果要有条件地判断。应当指出，体外试验、动物体内试验与人体试验三者之间虽然有联系，但亦有区别，需要充分利用三方面的信息综合考虑；局部用药的刺激性的实际意义必须结合药学、药理学及临床资料去判断，不能孤立地去评价；刺激反应也并不都是负面的问题。例如，有些药物的结构在药效与刺激性上有平行的依赖关系，刺激作用减轻，药效作用也减弱（如地蒽酚及其衍生物）。研究认为，可能正是这种持续和低度的刺激下调了蛋白激酶C的活性，从而有利于地蒽酚对银屑病炎症和增殖的抑制；有些药物是通过诱导致炎因子来达到治疗目的的（如咪喹莫特），用降低浓度、改变辅料等措施在降低咪喹莫特的炎症反应的同时必然也降低药效；有的药物以其（光）毒性反应作为药效作用（如卟啉类药物），因而特定波长的光波辐射量与给药的剂量同时成为药效作用的双剂量指标；有的药物对大部分动物有异常的较人剧烈的刺激反应（如全反式维A酸），如果仅靠常规的动物实验结果去作局部用药安全性评价，可能很难通过临床前研究的审批关。另外，《新药毒理学研究指导原则》中对皮肤刺激反应结果判断与评价只涉及强度（分值），因此应当根据专业及具体的临床用途去评估、分析其具体的意义。

外用药物的皮肤刺激作用是临床上不受患者欢迎的常见主要因素，但有时实难避免或需要辩证地去考虑，全面权衡用药的利弊关系。但严重的刺激不但患者不能耐受，而且可能严重损伤表皮和角质层，引起表皮破溃和药物经皮吸收量增加，并进一步加剧局部刺激作用，甚至引起系统毒性反应，在动物实验中可观察到。

为了提高实验的精度，推荐使用斑试小室作斑贴法，应采用系列浓度，尤其是略高于临床制剂的浓度。封包法的水合作用能增强药物的经皮吸收，足够地“放大”了药物的刺激作用，斑贴4～6小时后即可获得结果，一般可作24小时斑贴试验，但必须在去除斑贴至少半小时后判断，并应设阳性对照（如5%～10%十二烷基硫酸钠溶液），以判断实验的可靠性。实践提示，药物潜在性的刺激反应有时要通过半个月甚至2~3个月的长期给药毒性试验才能揭示，所以既要利用某个试验的专长，也要利用其他试验（如皮肤长期毒性试验）的综合信息。

由于没有一种实验动物的结果完全适用于人，所以在用任何动物筛选之后，如果出现矛盾和疑问，应当在安全的前提下，通过知情同意书及伦理委员会批准，执行类似Ⅰ期临床研究的人的斑贴试验作最终判断。

2.皮肤接触过敏性试验　接触过敏反应是免疫学反应，实验程序包括致敏、潜伏及激发过程。临床表现为对抗原物质的非刺激性过敏反应或发疹反应。免疫反应是系统反应，因而应当准确预测和及时防范。

豚鼠接触过敏试验仍然是常规的预测临床皮肤接触过敏的方法，目前已有十多种可供选择的、分别适用于不同物理性状的药物、化妆品原料、制剂的实验方法。本试验受试物应是分子量低于1　000的化合物。作为半抗原，其致敏性与生物活性并无直接关系，而与刺激潜力、亲脂性、溶解性及浓度有关。致敏原诱导、激发过敏都有一个最适浓度，轻度皮肤刺激无碍且反而有利于诱导过敏，但激发反应时必须用无刺激浓度，以免混淆刺激与过敏的判断。因此，实际实验组数应当增多，应设阳性对照（常用DNFB）。在诱导期用完全弗氏佐剂（FCA）处理动物，能使弱抗原转化为强抗原，提高过敏反应强度和致敏率，这对防止漏筛是有必要的。因为非佐剂试验阴性结果，不能完全除外物质致敏的可能性，但阳性结果则预示过敏的可能性很大。佐剂试验阴性，常表明在此浓度下应用该药物可能是安全的，不需要再做非佐剂试验；而佐剂试验若阳性，并不一定排除该药物有应用的可能，因为结果是被“夸大的”，有必要进一步做非佐剂量-效关系试验来确定一个阈浓度（安全浓度）。新药局部用药安全性评价中推荐豚鼠接触过敏试验还存在一个根本的局限性，即受试动物样本数（20只豚鼠）完全不适应过敏反应的可能发生率。如某外用皮质激素皮肤接触过敏发生率为0.4%，则样本数至少要＞250才能检出。

3.皮肤光毒性试验和光变态反应性试验　光毒性反应和光变态反应统称光敏反应，均由感光物质诱发，两者的关系与皮肤刺激反应和皮肤接触过敏反应的关系类似，但两者机制、实验方法、临床表现及意义不同，应当分别进行检测。光敏反应是光感物质透入皮肤或通过循环到达皮肤后与吸收的光线在表皮细胞层发生的反应，而不是在皮肤表面发生的反应，因而可由局部给药及系统给药诱发，且非限于给药局部。因此，原则上，所有给药途径的药物，只要有可疑光敏的化学结构及有皮肤分布都应做光敏试验的检测。

虽然光敏试验不强调角质层的完整性，但脱毛或剃毛对每天连续照射和（或）涂药程序有干扰，如表皮有机械或化学损伤及有炎症反应，可影响光敏反应定性定量判断。照光时试验组和对照组皮肤表面残留物均应除去，以免干扰光线照射，因为光敏反应发生在表皮内。

局部用药宜用临床浓度，系统用药宜用动物药效剂量，做光毒试验最好增加一个高剂量。制剂应与临床一致，应首先排除制剂辅料引起的刺激和接触过敏反应，皆宜用高纯度、优质的原料，通过赋形剂对照与药物光敏相区别。光源宜选用与太阳光谱相近的含280～400　nm波长的连续光谱光源。每个个体都应测定最低红斑量（MED），并以亚红斑量作光敏物质的光毒及光变态反应试验的反应指标。皮肤反应评定：可以以红斑定量，在光变态反应中，可能有其他皮损形态出现，也应定性记录。

光变态反应试验建议用完全弗氏佐剂（FCA）强化。佐剂强化后结果阴性，可确定为非光变态反应物质；如阳性，则进一步做非佐剂试验。非佐剂试验阳性，可确定为光变态反应物质；如阴性，仍要小心地排除光变态反应物质，在Ⅰ期临床试验中小心地进一步确定。

应当指出，大多数接触过敏和光过敏物质在临床上发生率都不是很高，因此用动物实验方法检测其致敏性要注意样本数是否能满足其检出率及统计学要求。

4.皮肤急性毒性试验　动物急性毒性试验通常采用与临床相同的途径给药，通过单次、大剂量给药或24小时内多次给药，揭示药物的毒性作用及其毒性等级（后者可分为超毒、极毒、很毒、中毒、微毒、基本无毒6级）；以及揭示药物的毒性靶器官，这些毒理信息对长期（重复）给药毒性试验的剂量设计和某些药物I期临床试验起始剂量的选择具有重要参考价值，并能提供一些与人类药物过量所致急性中毒相关的信息。

必须指出，皮肤局部给药与系统（如口服）给药药物的吸收及其生物利用度差别极大。口服给药，消化道黏膜是吸收膜，药物的结构及其理化性质是吸收率的主要影响和决定因素。皮肤给药，皮肤主要执行屏障功能，其经皮通透性极为有限，通常局部用药面积都不大，因而在一定的临床浓度下经皮吸收的量都很少，其药物总摄入量一般显著低于口服途径，其毒性反应通常都不可能大于系统（口服、腹腔）给药。皮肤作为肝外代谢器官之一，其中的药物代谢酶对异源性物质及局部药物虽有类似的代谢过程，但目前还没有例子和证据表明药物经过皮肤代谢毒性显著增高。因此，为系统给药急性毒性试验设计的一次大剂量给药或多剂量以求量-毒反应的设计完全不适用于局部给药，局部给药的急性毒性试验对预测系统毒性及长期给药毒性亦无任何意义。

皮肤急性毒性试验在新药毒理或实用毒理研究中的关键是，采用何种手段和方法去模拟临床发生的皮肤大面积破溃及屏障开放或丧失的状态以达到提高药物透过皮肤屏障的量。这包括人为地以机械或化学方式损伤皮肤屏障、扩大面积、提高制剂浓度等。因为没有一种人为损伤皮肤屏障的结果能相似疾病皮损的真实状态；相反，人为的机械或化学损伤可引起动物皮肤异常的刺激、炎症、继发感染以及不可控的药物吸收增加，从而引起系统毒性反应假象；并由于疼痛、拒食等原因，使其反应及死亡常不一定与药物毒性直接相关；其毒性反应亦不呈量-毒关系。因此，皮肤急性毒性试验几无价值，其中信息完全可以从长期毒性试验高剂量中获得。只有剧毒药、农药可以另论。

5.皮肤重复给药长期毒性试验　是局部用药安全性评价中比较重要和有价值的试验，但也有显著局限性。后者是指它与临床实际最大差别除了动物与人的种系差别外，就是使用正常动物、正常皮肤。临床上由于皮肤损害改变了屏障完整性和药物通透性的状态，在本试验的实验动物中是无法模拟的，因为任何持续的模拟都可造成药物外的干扰因素而影响药物本身的安全性评价。因此，使用正常动物皮肤这个事实应当作为安全评价的主要的影响因素而加以考虑。有些分子量大的药物或生物制品外用于有屏障损害的皮损后可在皮内定量测出，但对正常动物和人皮肤可能极少穿透或根本不穿透，此时皮肤长期毒性试验就无实际意义，应当寻求替代方法。

可以穿透皮肤的药物则不同，由于推荐的动物的皮肤对药物的通透性一般都较人高，这种“放大”作用或可抵消一部分使用正常皮肤的缺陷，但有时也可以出现局部及系统显著毒性反应的情况，此时需要反过来分析其反应过高的原因和后果。因此，长期毒性试验的剂量设计的立足点就与系统给药有点不同了。通常，针对皮肤为靶器官的外用药物，不必去考虑动物与人系统药代动力学的差异，而应当首先考虑药物经皮穿透的差异。

值得指出的是，皮肤给药长期毒性试验还可能揭示在反复涂药后在后期才出现的，或时隐时现的药物对皮肤刺激性的信息，这与短期的皮肤刺激性试验相比，在反映皮肤刺激反应的发生和发展规律上，在时间-动态变化上，在接近人的实际用药情况上，都有很大的补充和参考价值。此外，在给药的不同时间采集血液进行血药浓度分析，可以了解药物经皮再吸收的信息，这种信息比短期、一次性给药实验价值大得多，对安全性特别是对外用药致突变和致生殖毒性可能性的定量分析很有用。若是微型猪长期毒性试验，其定性、定量价值就更大，结果对临床用药安全有较大启示作用。

6.种属差异　皮肤外用药的动物体内药效和安全评价常用小鼠、大鼠、豚鼠和家兔，但由于皮肤结构和功能的种属差异，大多数药物或化合物对这类小动物皮肤的经皮穿透率都大于人皮肤，从相差数倍到数百倍不等，因而容易引起剂量反应过度的结果。例如，外用临床浓度维A酸，上述动物可引起与人显著不一致的异常的高反应性，用药皮肤可发生严重炎症反应，可使妊娠母体发生母体毒性以及胚胎毒性和致畸作用，雄性动物甚至可引起剂量依赖性的睾丸生精上皮萎缩。图1-11-5显示，豚鼠、小鼠、大鼠每天分别连续涂抹不同浓度维A酸乳膏10天后，皮肤均呈现较人显著为重的剂量依赖性炎症反应，动物越小反应越重，小鼠还可致明显消瘦、萎靡、脱毛及死亡，尸体解剖可见上述器官病变。动物种系偏差引起的透皮率高所致的假阳性结果需认真识别，避免对药效及安全评价的干扰及引起误判。另一方面，在毒理学研究中，实验动物透皮率比人高也是放大剂量、防止漏筛、揭示潜在可能的局部和系统毒性的有利因素，在长期毒性试验中还可一定程度补偿用正常动物皮肤受试去预测疾病屏障受损皮肤受试的差别。

7.皮肤反应　上述几种毒理试验的皮肤终末反应主要是炎症反应，主要表现为红、肿、热、痛（或不适）及血管舒缩、血流动力的改变，常用目测、病理组织学及仪器测定来定量。镜下病理表现为非特异性，在确定性质及反应程度上有一些帮助，例如皮肤刺激反应表皮主要为水疱、脓疱、坏死及棘层松解，真皮除单核细胞浸润外，其他少见；接触过敏表皮有不同程度的白细胞浸润、海绵形成及水疱形成，无坏死及棘层松解，真皮见血管、淋巴管扩张，嗜酸粒细胞及单核细胞浸润。有报道在分子生物学水平上已找到了一些区别刺激与过敏两类反应的方法，如套膜蛋白表达的动力学差异等。应用非创伤性及可连续性方法是观察和检查皮肤毒性反应的基本原则。通常肉眼观察较简便和直观，仪器分析则客观、精确，后两者都为非损伤性检测法，可以连续进行且实用。

药物对皮肤的毒性作用及其后果还包括水疱、丘疹、丘疱疹、剥脱、糜烂、结痂、色素改变、毛细血管扩张、皮肤增生及萎缩等，后者在皮质类固醇激素外用中特别值得注意。

8.小结　经过结合实际的改进，就可提高局部用药的安全性评价的实际应用价值。目前更需要提高它的预测能力，纠正可能的偏差，如种系差异、药物异常反应等；更多的考虑临床实际，使毒理试验设计对适应证有针对性；也需要提高评价的效果，如刺激反应的双重意义等。在全套局部用药安全性试验甚至药效试验中，应尽量使用不同的多种动物，尽量发挥不同动物、不同试验的特点和挖掘不同的信息。如多次刺激反应可以利用长期毒性来观察，皮肤刺激试验尽量用斑贴试验放大效应并求浓度-刺激的量效关系及安全范围等。而皮肤长期毒性剂量设计要考虑正常皮肤与临床病变皮肤的差异及药物针对皮肤靶器官的特点。

对于开展光敏试验的标准化和常规化问题尚有待进一步完善。
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图1-11-5 实验小动物对维A酸类药物皮肤刺激的异常反应

上：豚鼠；中：小鼠；下：大鼠；0：基质；1：0.025%维A酸乳膏；2：0.05%维A酸乳膏；3：0.1%维A酸乳膏。

第四节 研究方法学概述

药理学是一门实验性科学，它以生理、生化、病理、微生物、免疫、细胞生物及分子生物学等医学前期学科为基础，因此实验研究方法多采用上述学科的基本方法。区别仅仅是研究目的不同，药理学研究药物与机体间的相互作用，皮肤药理学则重点研究药物与皮肤器官的相互关系。在注意种系差异的基础上，整体实验能较全面及真实地反映药物的综合效应，但不易阐明药物作用的具体靶位及机制；体外离体实验可针对药物作用的分子靶位，但其结论不一定能全面推断药物的整体作用。因此，体内综合性实验必须与体外分析性实验结合进行。为了增强药效对疗效的预测作用，还必须以多项药效学试验进行组合才能获得较正确的结论。

皮肤器官全层厚不过0.5～4.0 mm，因而微观药理实验和微量药物及介质的含量测定是主要的研究手段。细胞及分子水平的实验较常用，但不能忽视动物和人之间的细胞生物学及各类因子表达间的质和量的差异。

在微量检测和分析方面，细胞培养、电子显微镜、免疫组织化学、荧光染色、酶联免疫吸附、聚合酶链反应、原位杂交、单克隆技术，酶、受体、蛋白、核酸及基因分析，放射免疫、放射标记示踪、放射自显影、同位素掺入，流式细胞分析，以及紫外、荧光分光法，层析及薄层扫描法、高效液相检测法、气-质联机或液-质联机检测法等均为常用的技术和方法。

高效检测基因图表及基因表达的基因芯片技术方法的发展，人类基因图谱的绘制成功，基因功能学与分子药理学的结合形成药物基因组学，把药物靶标筛选、药效学、毒理学、药物代谢和作用机制，药物的疗效和不良反应、指导临床用药等方面的研究推到崭新的阶段，从一个全新的角度评价药物的有效性和安全性。基因组学在皮肤科的应用研究目前仅有少量报道，但在皮肤科的实验、临床研究和药物研发方面提供了空前的条件和机遇。

在整体皮肤表面的实验生理或病理分析方面，检测皮肤温度、酸度、血流动力学、水分蒸发、血管舒缩、炎症红肿、皮脂分泌、色素变化等均有相应的仪器和方法，电脑图像分析更为定量、直观、数字化，提供有利条件。

皮肤病基础实验研究，皮肤病新药临床前药效学、药动学、毒理学研究都离不开整体动物实验。

对于在全身的皮肤病的发病机制及病理生理环节药物的给药途径和实验动物的选择与研究其他系统疾病没有区别，只考虑疾病模型的特殊要求和动物种系间的差异及动物与人的差异主要在体内代谢方面而不在吸收方面；但研究皮肤局部疾病或研究全身疾病的皮肤局部表现及进行局部给药试验时，则考虑完全不同。局部治疗，皮肤既是给药的途径，也是药物作用的靶点，此时的皮肤实际上是有着各种不同病理改变的皮损，对药物的透皮特性可与正常皮肤显著不同。因此，局部给药时，动物种系间的差异及动物与人的差异，以及正常皮肤与异常皮损间的差异主要在经皮吸收方面。这种差异的规律性比系统代谢差异更不易掌握，因而在经皮吸收动力学试验及在揭示皮肤长期给药后对系统、器官的可能毒性的皮肤长期毒性试验时，皮肤结构和功能的种系差异会给试验带来偏差；或者是在没有皮损及在不能形成皮损的正常皮肤上给药（如毒理试验），一方面，皮肤结构和功能的种系差异会给实验带来偏差；另一方面，在正常皮肤上给药（如毒理试验），或与临床适应证的皮损状态的差异较大的皮肤模型上给药，同样会带来误差和干扰。此外，动物皮肤局部用药的其他质量影响因素还包括：用何种去毛方式、如何保持与临床一致的开放给药状态、如何防止动物自舔及互舔习性（需要单笼饲养、固定措施）等特殊问题。

皮肤药理实验中常用的实验动物有各品系小鼠、大鼠、豚鼠、金黄地鼠、家兔、微型猪等。它们在免疫、移植、炎症、感染、创伤、肿瘤和皮肤器官本身疾病以及皮肤刺激、过敏、光敏等方面各有专用和选择。其中乳猪在实验动物中与人的皮肤组织结构最相似，已逐渐成为皮肤科外用制剂的药物透皮吸收研究、皮内药物浓度测定，以及生物利用度和生物等效性评估时的较理想的实验动物。皮肤局部用药长期毒性试验的首选动物是突变系微型猪。

人类皮肤疾病动物模型发展较滞后，但可能是最有潜力及发展前景的整体研究手段。按模型制备方式，一般可分成三类：一是实验诱发皮肤病模型，模型复制相对简单，但不能忽视致病原因和发病机制的内在的相关性，其可靠性常是相对的，与自发性动物模型及人类疾病有差异和距离，也不是所有人类疾病都可以用人工方法诱发。二是自发性动物模型，是基于动物染色体基因发生变异和遗传缺陷，形成与人类疾病相似的病变，现已形成皮肤表型的突变株包括：无毛、无皮脂腺、毛囊数减少、皮肤鱼鳞状，粗糙发硬等改变，有系统改变的胸腺皮质萎缩、细胞及体液免疫降低，以及与红斑狼疮、肾小球肾炎相似的自身免疫性小鼠等。这是有科学价值的模型动物，可供特殊研究之用，其缺点是迟发、个体差异大、实验难以控制。三是基因工程动物，又分为转基因、基因定位突变和基因化学或放射诱变三类动物模型。转基因动物将分子、细胞和整体水平的研究有机地联系起来，可以“真实”地体现目的基因的活动特征；基因定位突变（包括基因剔除、插入等技术）是在整体动物水平上研究特定基因功能的最佳方法；基因化学或放射诱变可以导致完全或部分基因功能缺失，以及整个基因组上的任何位置上诱发突变。由此可见，从比较医学和遗传学角度定向研究和培育与人类疾病相似的突变系动物，可以获得众多具有重要价值的人类疾病动物模型。基因工程技术提供了研究人类疾病动物模型的新途径，其优点是准确、经济、试验次数少和大大缩短实验时间，其理论和技术依赖于人类致病基因的研究进展。

第五节 理论和应用意义

一、皮肤药理学与基础医药学科的关系

本章起始部分已经指明，皮肤药理学与毒理学作为专业领域的桥梁学科，将会发挥其相应的作用，这是由于本学科的理论、知识、技术、应用与基础医药学科和临床皮肤病学科有着广泛、交融的关系。

前已述及，皮肤药理学是皮肤病学的亚学科和药理学的分支学科，其研究和研发项目的目标来源、构思设计、立论依据、目的意义、研究内容都围绕着皮肤病学和药理学，故名。

其方法学除了针对皮肤靶点的特殊技术和设备外，主要来源于基础医药学科，如生物化学、细胞生物学、分子生物学、病源生物学、免疫学、病理生理学、病理形态学、基础药理学、仪器分析、放射免疫和同位素等，并依赖于上述学科的进步而发展。

从事新药研究，则要与新药临床前研究涉及的药物化学、植物化学、药剂学、药物分析等学科去共同探讨化学结构、理化性质、制剂处方、剂型、含量、稳定性及质量分析等问题，因为这些环节的任何变动和不协调都会影响药效、药动和毒理指标的变化，进而影响临床的疗效和不良反应的结果；反过来，临床观察和发现的任何问题都是通过药效、药动和毒理环节去查问题，并在前期药学研制中找原因。

药效学研究的关键部件——药效模型和方法的确立和更新十分依赖于疾病发病机制的关键学科——病理生理学研究的进展；药动学研究依赖于新型、敏感、微量分析仪器，及能对皮肤执行无创、连续取样的技术的支持；实验动物的适用性，动物突变、诱变新品系和遗传育种的新进展，动物实验的规范化，都是皮肤药理、毒理发展所期待。

以治疗药物为中心的研究和研发工作，都要熟悉和掌握相关疾病的临床知识，从研究设计到方法学选择都应体现疾病发病原理与药物作用原理相互印证的关系。

这就是桥梁或咽喉作用。这决定着皮肤药理学与毒理学专业的客观地位和掌握应用这门学科必须具备的相应知识。

二、皮肤药理学与皮肤病药物治疗学的关系

皮肤药理学与皮肤病药物治疗学关系的实质即基础药理学与药物治疗学的关系。药物从进入人体开始到发挥其治疗作用共可分为四个阶段：① 生物药剂学阶段，研究不同形式的药物制剂通过不同途径如何被机体吸收进入体内；② 药代动力学阶段，研究药物进入体内后如何分布、代谢、维持和消除；③ 药效动力学阶段，研究药物到达靶组织或受体后如何发挥其药理作用；④ 临床治疗学阶段，药物的药理作用如何影响疾病的病理过程，从而产生临床疗效。

通常，临床医师最关心的是临床治疗学问题，而治疗效果的好坏，除了医师对疾病的发病机制、药物的作用原理及对患者间的个体差异因素的了解和掌握以决定处方外，客观上主要取决于前三个阶段的研究水平。

皮肤病治疗药物以皮肤作为靶器官，具有其自身的特点和专业化的理论和知识，因为其局部治疗药物的制剂、剂型和吸收动力学与系统给药药物有很大不同，药代动力学的研究目标和范围集中于皮肤，药效学研究多用微观方法，临床疗效的评价要兼顾局部和全身。

皮肤科有许多具有特色、传统、有效的处方，又有经验治疗的习惯。另一方面，皮肤病的病理生理、生化代谢、炎症免疫、遗传变异、肿瘤发生等基础理论近年来发生了飞跃的发展，如何选择治疗药物及制剂，解释治疗效应及其机制，变经验治疗为药理治疗，这些问题的解决显然都离不开皮肤科学中的专业的药理学——皮肤药理学的理论、知识和技术。

三、皮肤药理学与皮肤病药物临床药理学的关系

临床药理学是在药理学和药物治疗学的理论和实践的基础上发展起来的，它使临床用药更规范、更合理，并确切地评价专业药物的安全性及有效性，这就更需要借助于药理学的基础知识和方法。因此，皮肤药理学与临床药理学的关系，比与药物治疗学的关系更密切和更高一层次。值得注意的是，20世纪下半叶以来，药物的数量和品种发生了剧增，20世纪80年代初期研制出来的药物制剂已是20世纪上半叶研制的药物总数的10倍。药物治疗学已从此前的重诊断、轻治疗转变为对治疗药物选择的无所适从。皮肤科的药物和制剂包括专用的外用制剂及从其他临床学科移植的药物制剂，这些药物层出不穷，更新换代也很快，诸如局部或系统给药的抗细菌、抗真菌、抗病毒、抗性病病原体等抗菌药物，糖皮质激素、维A酸类、抗组胺药、抗炎免疫药、各类生物制剂等药物，以及五花八门的复方，可谓日新月异，令人目不暇接。更有甚者，由于商业竞争、广告宣传、名目繁多的商品名覆盖了药品的国际非专利通用名，以及药品销售过程的不规范行为等因素无疑极大地增加了临床医师对药物选择的难度和削弱了合理选择的程度。事实上，一些临床医师掌握的药理学及治疗学知识不仅不足，而且远跟不上掌握新药特性的要求，临床药理学专业知识普及面也很低，加之日常医疗任务繁重，无暇复习药物文献，以及地区、基层、农村条件的局限性，药物宣传的误导、药物市场的管理力度有限，必然会造成药物应用不当及药物治疗学的紊乱，假、伪、劣药物掺杂，以致出现另一种形式的药物灾难，即误用和滥用药物并引发严重后果。

另一方面，临床药理学对医师处方的四点原则要求是：① 选用的药物能起到最大的疗效；② 能起到最小的不良反应；③ 花去最低的费用；④ 处方应征得患者同意。这无疑是衡量临床药理原则贯彻与否及程度的重要标尺之一。临床药理学原则和GCP规范的推广和实施是在专业上医治上述弊病的根本措施，并可极大地促进药物治疗学的提高和发展。

皮肤病用药也同样存在着个体化治疗的问题，如何从经验处方、协定处方、常规处方中谋求发展，使经验治疗转变为药理治疗，从公式化治疗转变为个体化治疗达到大幅度地提高药物治疗学水平，正是皮肤药理学和临床药理学结合进行专业研究的重要命题。这都要建立在皮肤药理学的基础上。

四、 皮肤药理学与皮肤病新药临床前研究的关系

皮肤药理学与皮肤病新药临床前研究可谓是鱼水关系。新药临床前研究已形成基本可操作的规范，但其中属皮肤病药专用的药效方法学、药代动力学、局部用药的Ⅰ期临床研究、生物利用度及生物等效性研究等评价方法或技术可谓环节薄弱或缺如，毒理学评价尚有不少需要深入研究和改进的问题，这些都是皮肤药理学要解决的应用问题。因此，可以说，皮肤药理学研究的进展决定着皮肤病药物研究的水平和进展，尤其是灵敏、特异、实用的药效学模型和方法的确立，将会大大加速筛选、开发新药的速度和用好用活老药的程度，并使皮肤病药物的研制起质的变化。这是当前皮肤病新药开发研究诸环节中的瓶颈问题。

参考文献

［1］ Weiss J S，Shavin J S.Topical Retinoid and Antibiotic Combination Therapy for Acne Management［J］.Drug Dermatol 2004，3（2）：146-154.

［2］ Shayne C.Gad.药物安全性评价［M］.范王明，李毅民，张舒，等译.北京：化学工业出版社，2005：311-418.

［3］ Riviere J E.Dermal Absorption Models in Toxicology and Pharmacology［M］.London： Taylor & Francis Ltd, 2006：Chapter 1、4、6.

［4］ Smith E W，Maibach HI.Percutaneous Penetration Enhancers［M］.2nd ed.London： Taylor & Francis Ltd, 2006：PartⅡ.

［5］ Elias P M，Feingold K R.Skin Barrier［M］.London： Taylor & Francis Ltd, 2006：Part Ⅵ.

［6］ Shamban, AvaT.Narurkar VicA.Multimodal treatment of acne，acne scars and pigmentation [J].Dermatol Clin, 2009：459-471.

［7］ 郑家润.雷公藤应用研究的再研讨和再评价［J］.中华皮肤科杂志， 2009， 42（4）：223-225.

［8］ 蔡丽敏，周展超.痤疮炎症与天然免疫识别机制的研究进展［J］.国际皮肤性病学杂志， 2008， 34（1）：51-53.

［9］ Marzulli FM，Maibach HI.Dermatotoxicology［M］.7th ed, London： Taylor & Francis Ltd, 2008：Chapter 12、18、26、49、50.


第十二章　皮肤科诊断学

皮肤是人体与外界接触的最大器官，是防御外部物理性、化学性及生物性侵犯的重要屏障，也是全身健康状况的一个窗口。皮肤病发生的原因有内因，如遗传、免疫缺陷或失调、内分泌或代谢紊乱、血液及循环系统功能障碍、神经或精神的损伤等；外因，如物理性（摩擦、压力、温度、日光、放射线等）、化学性（日常生活制品、化学原料、药物等）、生物性（细菌、病毒、真菌、寄生虫、某些动植物等）等因素直接或通过内因共同作用而致病。除内外因外还与年龄、性别、个人生活习惯、职业、气候、地理及社会环境等因素影响有关。故皮肤病病因复杂，临床表现多样。为了获得正确的诊断，要根据详细病史、一般体格及实验室检查，以及皮肤科临床特点和特殊的物理及实验室结果综合分析。

第一节 皮肤病的基本症状

认识皮肤病的基本症状是诊断皮肤病的重要依据，它分为自觉症状和皮肤损害。

一、自觉症状

自觉症状是指患者主观感觉到的症状。它是多种多样的，与皮肤病的性质、严重程度及患者个体特异性有关。主要有痒、痛、烧灼、麻木等感觉，其他还有刺痛、异物感，对温度及接触异物的易感性增加或降低。由于患者的个体差异，因此对痒和痛等感觉的感受力也不尽相同。例如，带状疱疹在小儿中不一定产生痛感，而在老年人甚至可有后遗神经痛；同一种瘙痒的疾病，由于敏感度不同，在不同人身上可引起不同程度的痒感。许多皮肤病的自觉症状常具有特异性，包括感觉的性质，发生的时间、程度、持续时间等方面，掌握这些，有助于做出正确的诊断。

二、皮肤损害

皮肤损害或称皮疹，是指可以被他人用视觉或触觉检查出来的皮肤黏膜上所呈现的病变。熟悉各种损害的形态、光泽、色调、硬度、排列和分布等，再结合其他症状和检查结果，则大多数皮肤病可做出正确的诊断。

皮肤损害常分为原发性及继发性两种，但两者有时不能截然分开，如色素沉着斑既可以是原发性损害，又可以是继发性损害；脓疱为原发性损害，但也可继发于丘疹或水疱。

（一） 原发性损害（primary lesion） 是由皮肤病理变化直接产生的第一个结果。其基本表现有：

1． 斑疹（macule，spot）　为皮肤限局性的色素改变，既不高起，也不凹下。一般比较小，小于1～2 cm，超过2 cm者称为斑片（patch）。斑疹可以分为炎症性及非炎症性两种，有些斑疹上可以有细鳞屑，称为鳞屑性斑疹（squamous macule）, 如花斑癣皮疹。

（1） 炎症性斑：因感染、化学或物理性刺激使真皮内血管暂时性扩张而致皮肤呈红色，用指压迫时，红色可变淡或完全消失，手指放开后又可恢复原状。炎症性红斑的大小及形状不定，较小的如猩红热及麻疹的皮疹，较大的如丹毒（图1-12-1）。

（2） 非炎症性斑：不是由于皮肤发炎，而可由下述几种因素引起：① 色素改变。色素沉着如炎症后色素沉着斑（图1-12-2）、色素痣、雀斑、黄褐斑；色素减退斑如白癜风等（图1-12-3~图1-12-4）。② 皮肤血管发育异常。血管增生如血管痣，血管扩张如毛细血管扩张症（图1-12-5）。③ 皮内注入染料，如文身。④ 皮内出血，血液进入真皮组织，如紫癜、瘀斑等（图1-12-6，图1-12-7）。

2． 丘疹（papule）　为一限局性隆起皮面的实质性的损害，可由于代谢产物的沉积、表皮或真皮细胞成分的限局性增殖或真皮限局性细胞浸润而形成（图1-12-8，图1-12-9）。轻度隆起于皮肤的丘疹，可在光线较暗的屋中，用手电从斜角度照射检查出来。其直径一般小于0.5 cm，较大者称为斑块（plaque）。

丘疹顶部可以是尖的（红色粟丘疹）、圆的、扁平的（扁平苔藓）或中间凹陷如脐窝（传染性软疣）。丘疹的底部可以是圆形、多角形或不规则形等。颜色可以是红色（如银屑病）、紫色（如扁平苔藓）、黄色（如黄色瘤）或白色（如萎缩性硬化性苔藓）。丘疹可以发生在毛囊部位（如毛发红糠疹）或与毛囊无关的其他部位。它存在的时间可以较短也可以较长。其上可以覆盖鳞屑（如二期梅毒疹），数目可以只有几个或很多，可以散在分布或群集，可以伴有明显的自觉症状或无自觉症状。界于斑疹与丘疹之间稍隆起者称为斑丘疹（maculopapule）。在丘疹上又发生水疱或脓疱者，分别称为丘疱疹（papulovesicle）（图1-12-10）或脓疱丘疹（pustu-lopapule）。出血性或坏死性丘疹见于皮肤血管炎或脑膜炎球菌菌血症。

丘疹或斑块可由许多小而密集的突起堆积而成，称为赘疣或赘生物（vegetation），表面覆盖厚而干的鳞屑（如寻常疣），或表面软而光滑（如尖锐湿疣）。

3． 结节（nodule）　为一可见的隆起性损害，是可触及的圆或椭圆形的限局性实质性损害（图1-12-11，图1-12-12）。直径＞0.5 cm。大小、形状、颜色不一。它与丘疹的主要不同点是其病变范围比丘疹深而大。结节位于真皮深层及皮下组织中，有时仅稍高出皮肤表面。有的结节可发生坏死形成溃疡而遗留瘢痕。

根据结节累及的解剖成分，可分为五种主要类型：① 表皮的；② 表皮-真皮的；③ 真皮的；④ 真皮-皮下的；⑤ 皮下的。表皮结节包括角化棘皮瘤、寻常疣及基底细胞癌。表皮-真皮结节包括某些复合痣、恶性黑素瘤、侵袭性鳞状细胞癌及某些蕈样肉芽肿的损害。真皮结节包括环状肉芽肿及皮肤纤维瘤的损害。真皮-皮下结节包括结节性红斑及浅表性血栓性静脉炎。皮下结节，如脂肪组织的脂肪瘤。
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图1-12-1 炎症性红斑
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图1-12-2 色素沉着斑 此图呈网状
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图1-12-3 白斑
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图1-12-4 色素减退浅色斑
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图1-12-5 非炎症性红斑
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图1-12-6 紫癜
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图1-12-7 瘀斑
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图1-12-8 丘疹
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图1-12-9 丘疹
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图1-12-10 丘疱疹
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图1-12-11 结节
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图1-12-12 皮下结节 触诊方可感到
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图1-12-13 风团
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图1-12-14 小水疱
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图1-12-15 大疱

真皮及皮下结节可能提示系统损害，由于炎症、肿瘤或代谢产物沉积在真皮或皮下组织中而致。如晚期梅毒、结核、深部真菌病、黄瘤病、淋巴瘤及转移性肿瘤均可表现为皮肤结节。异物反应、昆虫叮咬及病毒与细菌感染也可发生结节性损害，因为结节可代表严重的系统疾病，因此，原因不明的持续性结节应该做活检与细菌、真菌培养。

在描述结节时，可对其大小进行测量，并在其前面加形容词，如硬、软、温热、可活动、固定、光滑、肉质的、角化、破溃及蕈样生长等。

4． 风团（wheal，hive）　为一限局的、水肿性圆顶隆起的皮肤损害，表皮不受累，无鳞屑。存在的时间短暂，可在数小时内消失。呈粉红、暗红或白色，周围有红晕（图1-12-13）。小者直径仅3～4 mm（如胆碱能性荨麻疹），大者可达10～12 cm。数目可仅数个，亦可很多。形状可呈圆形、环形或回状。

风团可以是对药物或昆虫叮咬而发生的过敏反应；偶尔也见于疱疹样皮炎及大疱性类天疱疮中；在色素性荨麻疹中，在红褐色或褐色斑上划痕可起风团（Darier征），是该病的特征；此外某些人皮肤上划痕也可起风团，称为皮肤划痕症。

血管性水肿是一深在的水肿性风团反应，发生于非常疏松的真皮与皮下组织处，如口唇与阴囊。

5． 水疱（vesicle,blister）与大疱（bulla）　为限局性空腔含液体的高起损害，水疱直径一般小于1.0 cm（图1-12-14），超过1.0 cm者称为大疱（图1-12-15）。可以是孤立或群集性分布。水疱可以变成脓疱或大疱。疱内可含血液、血清或淋巴液，其色随疱内所含之液体而异。形状可以是半圆形、圆锥形、扁形或不规则形，有的中央有脐窝。疱壁可以紧张或松弛。可发生于正常皮肤上，也可发生于有炎症的皮肤上，疱周可有或无红晕。水疱及大疱可因发生的部位深浅不同而分为：角层下水疱，如白痱（也可在角层内）；表皮内水疱及大疱，如单纯疱疹、水痘、天疱疮等；表皮下大疱，如大疱性类天疱疮、多形性红斑。水疱可以为单腔性（unilocular）或多腔性（multilocular）。

6． 脓疱（pustule）　为一限局性的皮肤隆起，内含脓液。因脓液的颜色不同，可呈黄色或绿黄色（图1-12-16）。脓疱大小不一，可呈圆形、球形、圆锥形或中央有脐窝，周围常有一红晕。毛囊性脓疱中央常有一毛发。脓疱深浅不一，浅者不留瘢痕，深者可留瘢痕。脓疱可以是原发疹，也可以从丘疹或水疱演变而来。

脓液由白细胞组成，可有或无细胞碎屑，可以含有细菌或无细菌，应对脓液做革兰染色及细菌培养。

7． 肿块（mass）　为发生于皮内或皮下组织的增生性损害，或大范围浸润团块，比结节大。大者如鸡蛋或更大。可呈圆形、蒂形或不规则形（图1-12-17）。或软或硬，或高出皮面，或仅能触及。一般呈皮肤色，如有炎性变化或出血，则呈红色；如有色素细胞增生，则呈黑色。如皮肤肿瘤，有的是良性的，有的是恶性的；可持续存在，或逐渐扩大，或破溃而形成溃疡，自行消退者罕见。

8． 囊肿（cyst）　为一含液体或半固体物质（液体、细胞及细胞产物）的囊形损害，球形或卵圆形，触之有弹性感（图1-12-18，图1-12-19）。常见者有表皮囊肿及皮脂腺囊肿等。

9． 斑块（plaque）　为一平顶山样高起，表面宽度大于其高度。斑块常由丘疹融合而成，如银屑病。典型的银屑病损害为一高起的红斑性斑块，上覆银白色云母状鳞屑（图1-12-20）。

斑块可以有萎缩、红斑、鳞屑、色素变化、毛囊栓塞，如皮肤红斑狼疮。

10． 斑片（patch）　一小块边界清楚的皮肤，其颜色或外观与周围皮肤不相同，一些皮肤病学者将此名称用于描述很大的斑疹（图1-12-21），另一些学者将斑片定义为较薄而较大的斑块。

（二） 继发性损害（secondary lesion）　可由原发性损害转变而来，或由于治疗及机械性损害（如搔抓）所引起。

1． 鳞屑（scale，exfoliation）　是脱落的表皮细胞（图1-12-22）。正常表皮细胞每3～4周完全更换一次，其最后产物为角质层，经常在不知不觉中脱落。在病理情况下，由于角化过度、角化不全及水疱的干涸等，可发生脱屑。鳞屑可有多种形状，如在单纯糠疹中可呈糠秕状，在银屑病中可呈云母状或蛎壳状，在剥脱性皮炎及猩红热中可呈大片状。

2． 表皮剥脱或抓痕（excoriation or scratch mark）　　为表皮缺失。可呈线状，或浅或深。因搔抓而引起者多呈线状或点状，有血清或血渗出者，干燥后有黄色痂或血痂（图1-12-23）。常见于各型瘙痒症及瘙痒性皮肤病，如特应性皮炎或疱疹样皮炎。如搔抓只达到表皮或乳头部分，愈后不留瘢痕；如抓得更深，则愈后可有瘢痕形成。

3． 浸渍（maceration） 皮肤长时间泡水或处于潮湿状态（如湿敷较久，指缝或趾缝经常潮湿等），皮肤变软变白，甚至起皱，称为浸渍（图1-12-24）。久受浸渍的表皮容易发生脱落。

4． 糜烂（erosion）　由于水疱、脓疱或浸渍后表皮的脱落，或丘疹、小结节表皮的破损（抓擦或其他伤害）而露出潮湿面，称为糜烂（图1-12-25）。其基底为表皮下层或真皮的乳头层，其形状为圆形或椭圆形，视原损害的形态而定。愈后不留瘢痕。

5． 皲裂（fissure,crack or rhagades）　皮肤出现线状裂隙，称为皲裂（图1-12-26）。常发生于手掌、足跟、口角及肛门周围等处。主要由皮肤干燥或慢性炎症，致弹性减低或消失，加上外力而形成。可累及表皮，也可累及真皮，引起疼痛，甚至出血。
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图1-12-16 脓疱
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图1-12-17 肿块
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图1-12-18 囊肿
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图1-12-19 阴茎中线囊肿
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图1-12-20 斑块



[image: ]


图1-12-21 斑片
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图1-12-22 鳞屑
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图1-12-23 表皮剥脱
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图1-12-24 浸渍
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图1-12-25 糜烂

6． 苔藓化（lichenification）　为角质形成细胞及角质层增殖和真皮炎细胞浸润而形成的斑块状结构，表现为皮肤浸润肥厚，纹理加深，像皮革或树皮状（图1-12-27）。系由反复搔抓摩擦所引起，常发生于神经性皮炎、湿疹或其他伴有瘙痒的疾病中。

7． 硬化（sclerosis）　为限局性或弥漫性的皮肤变硬，触诊比视诊更易察觉。皮肤硬化为硬皮病（硬斑病、线状硬皮病及全身性硬皮病）的表现，也常见于慢性淤积性皮炎、慢性淋巴水肿及瘢痕疙瘩中。它可由真皮或皮下水肿、细胞浸润、胶原增生而引起。真皮或皮下组织钙化（如皮肌炎及硬皮病）可感觉到为硬性结节或斑块，皮肤表面有变化或无可见的改变。

8． 痂（crust，scabs）　为创面上浆液或脓液与脱落的表皮碎屑及细菌等混合干涸而成的物质（图1-12-28）。痂可薄可厚，柔软或脆，并且与皮肤粘连。由血清形成的痂呈黄色，由脓性渗出物形成的呈绿色或黄绿色，由血液形成的呈棕色或暗红色。

9． 溃疡（ulcer）　皮肤缺损或破坏达真皮或真皮以下者称为溃疡（图1-12-29）。主要由结节或肿瘤溃破、外伤或炎症坏死而形成，愈合后留有瘢痕。结节或肿瘤破溃系因动脉或小动脉闭塞或收缩使组织发生坏死而形成。溃疡的大小、颜色、边缘、基底、分泌物及发展过程可以很不一致。

10． 萎缩（atrophy）　可发生于表皮或真皮，或两者同时累及，甚至累及皮下组织。表皮萎缩表现为表皮变薄，比较透明，并且伴有表皮细胞数目的减少（图1-12-30）。表皮萎缩时，正常皮肤的纹理可保持或消失。老年皮肤萎缩仍保持正常的皮肤纹理，有轻度发皱，并有一些透明，甚至可见其下的静脉及肌腱。因受伤或炎症（如盘状红斑狼疮）而形成的表皮萎缩，失去正常的皮肤纹理，呈“烫平”的外观。

真皮萎缩是由于乳头层或网状层真皮结缔组织减少所致，常表现为皮肤的凹陷。多发生于炎症或外伤之后。真皮萎缩而表皮不萎缩时，皮肤的颜色及纹理均正常，因为限局性皮肤凹陷仅由真皮组织减少所致。真皮与表皮可同时发生萎缩，如妊娠、Cushing综合征中的萎缩纹。
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图1-12-26 皲裂
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图1-12-27 苔藓化
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图1-12-28 痂
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图1-12-29 溃疡



[image: ]


图1-12-30 萎缩
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图1-12-31 瘢痕周边部隆起，境界清楚，硬

11． 瘢痕（scar）　为真皮或深部组织缺损或破坏后经新生结缔组织修复而成，其轮廓与先前存在的损害相一致。较周围正常皮肤表面低凹者为萎缩性瘢痕；高于皮肤表面者为增生性瘢痕（图1-12-31），系因胶原过度增生而形成。有瘢痕的皮肤其表皮是薄的，一般没有正常的皮肤纹理及皮肤的附属器官。很少有自觉症状，有时可有痒或痛感。

12． 皮肤异色（poikiloderma）　伴有皮肤色素沉着、萎缩及毛细血管扩张的损害。

第二节 皮肤病的体格检查

皮肤病的特点是其临床症状，均发生在体表，可以直接观察和触摸。因此，皮肤病最基本的体格检查是观察皮肤病的基本损害及其特征。结合病史多数即可得到正确诊断。

人是有机的整体，皮肤病往往是全身性疾病的一种反映，因此必须有一个整体观念，必要时要做全身体格检查。

一、视诊

视诊即以肉眼观察皮肤病变。检查皮肤时光线要明亮，最好是自然光，其次是日光灯。对皮损分布较广的皮肤病，应检查全身的皮肤。除皮肤外，还应检查患者的毛发、指（趾）甲及黏膜。还可借助放大镜来观察病损。视诊要点如下：

（一） 明确损害的性质　是原发疹抑或继发疹，是一种损害还是多种损害同时存在。这些损害有以下哪些特征。

1.大小　用直径是几厘米、几毫米来表示，或用针尖、针头、绿豆、黄豆、核桃及鸡蛋大小等实物来比喻。

2.颜色　单个皮损可呈很多不同的颜色，包括：正常皮色白色、灰色、黄色、粉红色、红色、橘黄色、棕色、蓝色、紫红色、黑色等。很多皮肤病有其独特的颜色，可帮助识别：如毛发红糠疹及胡萝卜素血症手掌呈橘黄色，脂质渐进性坏死及黄色瘤有带黄色的色泽。在某些病种，可有几种颜色特殊的结合，可帮助诊断，如扁平苔藓的紫红色病损（在表面常有细小线状白色条纹，即所谓Wickham纹），消退时留有持久的棕色斑。

皮肤的颜色可被光散射而有很大的改变，如鳞屑可呈白色，深部真皮中黑素可呈蓝色。

3.数目　单发或多发。数目多少最好用数字来标明。

4.形状　圆形、椭圆形、多角形、弧形、线状、环状、匐形状、靶形、半球形、丘状、圆锥形、蒂状、乳头状、花菜状、不规则等。

5.表面　光滑、粗糙、扁平、隆起、中央脐窝；湿度：潮湿、干燥、浸渍；表面附着鳞屑或痂（油腻、脆、黏着、糠秕样、鱼鳞状、云母片样及叠瓦形）等。

6.内容（指水疱、脓疱、囊肿等） 清澈、浑浊、血液、浆液、黏液、汗液、脓、皮脂、角化物及异物等。

7.边缘及界限　清楚、比较清楚、模糊、整齐、隆起、凹陷等。

8.与皮面的关系　高出皮面、低于皮面或与皮面平行。

（二） 损害的排列　在明确损害的性质及特征后，应观察这些损害的排列。常见下列几种：

1.线状排列　① 由于同形反应或自身接种所致的，如银屑病、扁平苔藓、传染性软疣、扁平疣等；② 由于先天发育的因素，如线状痣、色素失禁等；③ 由于血管、淋巴管的分布关系，如血栓性静脉炎、孢子丝菌病、淋巴管炎等；④ 由于外因引起的，如人工性皮炎、接触性皮炎等；⑤ 沿浅表神经分布如带状疱疹。

2.环状、弧状排列　当一圆形损害向周围扩展，而中心消退时可形成一环状损害；或单个或多个损害排列成环状、弧状、匐形状。

3.损害呈群集性排列　多个损害群集。水疱呈簇状、群集、散在或排列成带状。伞房花状（corymbiform）系指一种群集的排列，其中央的损害成簇，周围有单个散在的损害，如寻常疣。

4.网状排列　血管扩张呈网状者，如火激红斑、网状青斑及大理石色皮（cutis marmorata）。网状损害伴有萎缩、毛细血管扩张、色素沉着及色素减退者见于皮肤异色症中。

5.无规律排列　散在或融合；孤立或群集；无一定规律。

（三） 皮损的分布　很多皮肤病皮损的分布有一定的规律性，可呈全身性、限局性、泛发性、对称性、双侧性、单侧性、沿血管分布、沿神经分布或按皮节分布。

（四） 皮损的部位　某些皮肤病往往好发于一定的部位。大疱性表皮松解症发生于皮肤经常受摩擦或反复受外伤的部位；化脓性汗腺炎好发于顶泌汗腺的分布部位如腋下及肛门生殖器部位；念珠菌病主要局限于皮肤黏膜温湿处，如腋下、乳房下、腹股沟、臀沟、阴道及口腔；扁平疣好发于面部和手背；寻常痤疮好发于面部和胸背部；酒渣鼻样皮损好发于鼻、额、颏及两颧部；花斑癣、玫瑰糠疹主要分布于躯干；单纯疱疹好发于黏膜与皮肤交界处等。

二、触诊

1.用手触摸皮损　有无浸润。

2． 坚硬度　坚实或柔软。

3． 与周围组织关系　与其下组织粘连、固定、可以推动等。

4． 温度　升高或降低。

5.感觉　有无压痛或感觉异常。

6． 附近淋巴结　有无肿大、触痛。

三、一般辅助性检查

（一） 玻片压诊法（diascopy）　将玻片用力压在病损上至少10～20秒，一般的炎性红斑、毛细血管扩张或血管瘤会在压力下消失，而瘀点、色素沉着就不会消失。寻常狼疮的结节用玻片压后出现特有的苹果酱颜色。贫血痣用玻片压后可消失。

（二） 皮肤划痕试验　用钝器划皮肤，在一部分人中，可在钝器划过处产生风团，此现象称为皮肤划痕症（dermographism）。用钝器划色素性荨麻疹患者的棕色或红棕色斑，可出现风团，称为Darier征。

（三） Köbner现象或同形现象　同形现象即正常皮肤在受非特异性损伤后可诱发与已存在的某一种皮肤病相同的皮肤变化（皮损），最特征的见于银屑病，也见于扁平苔藓、湿疹的急性期，有时见于某些其他皮肤病。具有损伤性的光照及热可引起很多皮肤病的暴露部位皮损加重。

（四） 感觉检查　包括触觉、温觉及痛觉（详见麻风病一节）。

（五） 棘层细胞松解现象检查法（又称Nikolsky征）① 牵扯患者破损的水疱壁时，阳性者可将角质层剥离相当长的一段距离，甚至包括看来是正常的皮肤；② 推压两个水疱中间外观正常的皮肤时，阳性者角质层很容易被擦掉，而露出糜烂面；③ 推压患者从未发生过皮疹的完全健康的皮肤时，阳性者很多部位的角质层也可被剥离；④ 以手指加压在水疱上，阳性者可见到水疱内容物随表皮隆起而向周围扩散，此征在天疱疮及某些大疱性疾病（如大疱性表皮松解萎缩型药疹）中呈阳性。

（六） 滤过紫外线检查（Wood灯检查）　将通过含氧化镍之滤玻片而获得320～400 nm长波紫外线，对某些皮肤病做检查，有助于这些皮肤病的诊断和治疗。

1.头癣的诊断与防治　用Wood灯检查，黄癣的发呈暗绿色荧光，白癣发呈亮绿色荧光，因此可有助于黄癣及白癣的鉴别及判断疗效。还可对头癣的接触者检查，有助于头癣的防治。

2.其他真菌、细菌病的诊断　在Wood灯下，红癣呈珊瑚红色荧光，铜绿假单胞菌感染因有绿脓青素而呈黄绿色荧光，花斑癣菌可发生棕黄色荧光，腋毛癣呈暗绿色荧光。

3.检查卟啉类物质　迟发性皮肤卟啉症的尿、粪或偶尔其疱液，红细胞生成性卟啉症的牙齿，原卟啉症的血，在Wood灯下呈淡红、红色或橙红色荧光。有细菌感染的小腿溃疡可能由于产生原卟啉及粪卟啉，在Wood灯下也可呈红色荧光。

4.皮肤肿瘤　某些恶性皮肤肿瘤，特别是鳞状细胞癌在Wood灯下呈鲜红色荧光，基底细胞瘤则不发生荧光。

5.检查人体中的药物　某些药物在人体中，用Wood灯照射也出现荧光反应，如服四环素者的牙齿，服阿的平者的指（趾）甲等。

6.有助于色素性皮肤病的诊断　在Wood灯下，某些皮肤病（如白色糠疹、结节性硬化及花斑癣等）的色素减退斑较易与正常皮肤的颜色相区别。某些轻型或有怀疑的限局性色素增多病（如雀斑、色素性干皮病或多发性神经纤维瘤的咖啡色斑等），在Wood灯下色素的增多可变得更明显。区别白癜风与贫血痣，白癜风由于表皮黑素的丧失，在Wood灯下皮肤区脱色加强；贫血痣是由于局部真皮血管收缩，而其上面的表皮色素是正常的，因此在Wood灯下贫血痣的苍白斑完全消失。

7.接触性皮炎　可检出在皮肤上或在化妆品与工业品中发荧光的接触致敏原，在有些病例可确定发荧光致敏原在身体上物品上的分布，如圆珠笔油、伊红及呋喃并香豆素。还可检出一些光敏性的荧光物质，如带卤素的水杨酰苯胺及沥青的成分。

8.皮肤上的矿物油　可检出即使经过清洗仍持续存在于毛囊中的矿物油，可用Wood灯来评价屏障性霜剂的价值。

9.其他用途　静脉注射荧光素后计算血液循环时间，检查隧道中的荧光素来确认疥疮，通过在外用药中掺入荧光物质来作双侧临床试验的对照，以及用荧光“标记物”来研究皮肤穿透性及表皮更新。

第三节 皮肤病物理检查

影像技术的进展为皮肤病的诊断提供了客观的依据。提高了依赖肉眼观察进行诊断的水平。特别是皮肤镜、皮肤超声等影像技术的进展，为皮肤科临床诊断提供有力的支撑。

一、皮肤镜

皮肤镜（dermoscopy or dematoscopy）又名皮肤透光式显微镜。是一种能放大数倍至数十倍，观察活体皮肤表面及其下亚微观结构和病理变化的相关表现。比肉眼所见的形态更为精细。根据皮肤镜所观察到的色素及血管等结构的形态和模式变化辅助多种皮肤疾病的诊断。近年来，便携式手持皮肤镜均内置有交叉偏振光系统，不需浸油，可以通过非接触的检查方式避免压迫血管，是皮肤科临床上一种非创伤性检查方法，已逐渐在皮肤科领域广泛应用，比喻为“皮肤科的听诊器”。

（一） 皮肤镜观察图像的基础知识

1.色调　皮肤镜所见颜色是由于皮肤中黑色素、血液、脂质、纤维化、钙沉着等而显示不同的基本色调。黑色素显示黑、深褐、浅褐、灰色、青色；皮肤中其他组织呈红色、白色、黄色等。同样的物质由于量和所在皮肤位置的深浅，表面观察的颜色亦有差异。如黑素异常疾病因黑素位于皮肤不同层次，表面观察到的颜色不同：在表皮浅层为黑色、表皮基底层为褐色、真皮近基底层为浅褐色、真皮乳头层为灰色、真皮网状层为青色。

2.形状　皮肤镜观察到的形象是由表皮的结构与增殖细胞产生色素、沉着物质分布而形成。基本形状有：线（Lines）、块（Clods或称小球Globules）、点（Dots）、环（Circles）、伪足（Pseudopods）、无结构（无定形amorphous structures）。

3.血管形态与排列　血管的形态可有：线状（Linear）、块状（Clods）、点（Dots）、盘绕扭曲圈（Coiled）即：紧密环绕的血管很像肾小球样（Glomerular）、圈状（Looped） 或发夹状（Hairpin）、蛇行状（Serpentine）、螺旋状（Helical）、弯曲（Curved或称逗号Comma即线状，弯曲，短血管）、单一型（Monomorphous，血管一个形态）、多形（Polymorphous：血管多个形态）（图3-12-32）。

血管排列，可有放射形（Radial）或花冠状血管（Crown vessels）：放射状，蛇行；匐行或称串珍珠状：盘绕或点状血管排列成线；分支或称树枝状血管：中心鲜红，大或粗直径血管分成小血管；成簇：弯曲血管排列成一组似肾小球样；中心圆点或靶形血管：在网状线之间低色素间隙中红色圆点。

4.模式　上述不同颜色和不同形状组成特殊图像，在诊断和鉴别诊断有重要的意义。出现于色素细胞疾病、脂溢性角化症、基底细胞癌、血管等相关疾病中。

（1） 色素网（Pigment network）：互相连接褐色色素线围绕低色素区形成栅格状。这是有毛皮肤处所见黑色素细胞疾病的基本图像。色素深的线反映表皮突延长色素多，网眼显示真皮乳头色素较少。良性病变色素网的颜色、粗细、线的间隙很少变化，规则、对称分布，边缘色素逐渐变淡。称为典型色素网（Typical pigment network）（图1-12-33）。形态不规则，色调浓淡不均，网线粗细及网线间隙有多变，多为恶性黑素瘤，称为非典型色素网（atypical pigment network）。
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图1-12-32 皮肤镜下血管形态和排列示意图

A：逗号；B：点；C：不规则线状血管；D：发夹形；E：肾小球样；F：树枝样；G：花冠样血管；H：红色均质区与白线相交；I：奶红色区

本图根据Bolognia：Dermatology（第三版）绘制。

（2） 假网状模式（Pseudonetwork）：颜面皮肤表皮突不明显，不形成色素网。然面部毛囊、皮脂腺、汗腺发达，毛囊、汗腺开口大，无结构色素区被无色素附件开口中断，形似网状表现，称为假网。恶性黑素瘤浓淡不整，称非典型假网（atypical pseudonetwork）（图1-12-34）。

（3） 鹅卵石模式（Cobblestones pattern）：多角大色素小球在损害中鹅卵石样分布（图1-12-35）。

（4） 放射状线条（Radial streaming）：损害边缘放射样伸展。

（5） 伪足（Pseudopods）：球根或扭结样突起见于损害边缘，或直接和网在一起。

（6） 星曝模式（Starburst pattern）：在损害的周围环绕，有伪足或条纹（或两者复合）。

（7） 均匀模式（Homogeneous pattern）：不伴色素网的青色无定形的均质结构。反映真皮弥漫性色素沉着，特别在蓝痣中整个成均一青色构造。

（8） 平行沟模式（Parallel furrow pattern）：在掌跖色素沿皮沟分布，形成一致或点状线，平行，细。在良性色素痣中见到，反映皮沟表皮突及其上角质层有黑素沉着。用蓝墨水涂后擦去，则皮沟中留有色素，可用作对比。此线可成双，分别在皮沟旁（图1-12-36）。

（9） 平行嵴模式（Parallel ridge pattern）：早期掌跖发黑，色素沿着浅表皮嵴（皮纹高起部分）分布，形成平行，弥漫及不规则。

（10） 网格模式（Lattice-like pattern）：掌跖部良性色素痣。色素线沿皮沟平行分布，同时在最表面浅沟（皮纹学中陷窝）和皮嵴垂直相交，形成花格布样。

（11） 纤丝状模式（Fibrillar pattern）：相同长度色素性丝状线，一端终止在皮沟，横过皮嵴并与皮沟成角度。良性色素痣，多在负重部位角层色素成斜行分布（图1-12-37）。

（12） 粟丘疹样囊肿（Milia-like cyst）： 类似粟丘疹，白色至黄色圆的小颗粒状结构，常多数，反映表皮内存在小型角质假囊肿。小而发亮称满天星（cloudy or starry），大而不发亮称云雾（cloudy），是脂溢性角化症的特征，但在色素痣、外泌汗腺汗孔瘤、基底细胞癌等亦可见到。

（13） 粉刺样开口（Comedo-like opening）： 表皮表面开口充满角质的小孔，黑褐色小窝呈黑褐色圆形至椭圆形构造。反映表皮假囊肿，常多发。是脂溢性角化症的特征，但在色素痣、外泌汗腺汗孔瘤、基底细胞癌等亦可见到（图1-12-38）。

（14） 指纹模式（Fingerprint pattern）：浅棕色细的曲线不互相联结成网，是一种线状曲线，似指纹，反映表皮突起不规则延长。见于老年色素斑向脂溢性角化症移行期（图1-12-39）。

（15） 脑回样模式（Cerebriform pattern）：厚的回状曲线及充满角蛋白沟联合一起，组成大脑样表现，是脂溢性角化特征性表现（图1-12-40）。
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图1-12-33 典型色素网
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图1-12-34 非典型假网
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图1-12-35 鹅卵石模式
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图1-12-36 平行沟模式
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图1-12-37 纤丝状模式
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图1-12-38 粉刺样开口
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图1-12-39 指纹模式
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图1-12-40 脑回样模式
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图1-12-41 蓝白幕
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图1-12-42 草莓状模式

（16） 树枝状条纹（Branched streaks）：扩大或加宽的网，断续线及不完全联结。

（17） 枫叶样结构（Leaf-like areas）：棕色到灰/蓝色分散线状或球状结构，通常聚合在离中心区病变周边建立，很像枫叶样结构，为基底细胞癌代表图像。

（18） 辐轮样结构（Spoke wheel area）：很局限放射状突起，通常淡棕色但有时蓝或灰色会集在中心暗色，深棕色，黑色或蓝色的团块。

（19） 蓝灰卵形巢（Blue gray ovoid nest）：局限卵圆形融会或接近融合蓝-灰色素结构。见于基底细胞癌，反映真皮中大的肿瘤细胞巢。

（20） 蓝白幕（Blue whitish veil）：蓝色不规则形斑点覆盖白色毛玻璃云雾状（1-12-41）。

（21） 草莓状模式（Strawberry pattern）：无结构红色背景被毛囊口分开。多见于面部光线性角化症（1-12-42）。

（22） 虫蚀状边缘（Moth-eaten border）：边缘凹面或陡峭凹入。

（23） 腔隙（lacunae）：多数暗红色至红蓝色球状结构，血管瘤特征。

（24） 均质区（homogeneous areas）：红黑色、红蓝色无构造区，示出血性病变。

（25） 果冻样征（jelly sign）：像淡褐色果冻垂直流动。指无构造褐色色素沉着，边缘清楚常伴虫蚀边缘。

（26） 晶体状模式（chrysalis-like pattern）：又称正交白线（perpendicular white line）。由白色线状条纹组成呈平行排列，有时也可互相垂直。

（二） 皮肤镜临床应用　皮肤镜最初用于色素疾病的诊断与鉴别诊断。随着皮肤镜技术不断的改进，其使用的范围已扩展至非色素及低色素性疾病的诊断。

1.皮肤黑素性疾病及皮肤浅部肿瘤　皮肤镜最常用于鉴别黑素瘤与其他色素细胞性、非色素细胞性损害、良性与恶性肿瘤。2010年Braun等提出2步7层次诊断流程（不包括毛发和指甲），介绍如下：

第1步（STEP 1）：决定黑素细胞性还是非黑素细胞性损害。通过以下7个层次的评估

第1层次（Level 1）： 黑素细胞病变的观察标准

寻找色素网、非典型网、放射状线条及伪足、聚集小球、均匀蓝色素、假网（面部），或平行模式（手掌、足跖及黏膜）。如上述图形或结构任何一种均存在，则考虑为色素细胞起源的病变。进入第2步流程，决定色素病变是良性、可疑还是恶性。

但需注意：当损害表现为微细周边网，中心瘢痕样区表现，是皮肤纤维瘤特殊的形式。防止皮肤纤维瘤误诊为黑素细胞损害。然而此是经典非偏振光皮肤镜所见，当以偏振光皮肤镜观察其表现完全不同。中央部分呈淡红色及白色卫星样（即晶体状）结构。

在此也要注意蓝痣所见典型均质性蓝色色素特点，要区别其他具有蓝白幕的损害。蓝痣的蓝色色素均匀化表现占损害全部。在偏振光下不表现均匀蓝色而代替为不同蓝色阴影。

如上述特点未见到，则进入第2层次评估。

第2层次（Level 2）：基底细胞癌的观察标准

观察基底细胞瘤特异形态标准：包括树枝状血管（毛细血管扩张），树叶样模式， 大蓝灰卵圆形巢， 多蓝灰小球，辐轮样结构，发亮白色区。在无色素网时，这些标准，高度提示基底细胞癌。如果这些结构没有看到，则进入第3层次。

第3层次（Level 3）：脂溢性角化的观察标准

寻找多数粟丘疹样囊肿，粉刺样开口， 隐窝（crypts），虫蚀边缘， 网状结构，脑回及脑沟样结构，有时称胖指样结构（fat finger-like structures） 或浅棕色指纹样结构。

粟丘疹样囊肿，粉刺样开口很易用皮肤镜证明，不需偏振光皮肤镜复看。假如存在其中有些结构，此损害可能是脂溢性角化症。需要注意：看到“粟丘疹囊肿”这些结构，不等同就能诊断脂溢性角化症。因为粟丘疹囊肿也可见于基底细胞癌及色素细胞痣，特别是先天性的。

如果未见到脂溢性角化症的诊断标准则进入第4层次

第4层次（Level 4）： 血管损害的观察标准

有红色、栗色、红蓝至黑色腔隙，泻湖样结构（lagoon-like structures）提示此损害为血管瘤或血管角皮瘤。如均不能满足1~4层次标准则进入第5层次。

第5层次（Level 5）： 非黑素细胞性损害中特异血管表现

在上述各层次中无任何形态标准可见，没有黑素细胞性损害的任一特征表现，也没有4个普通非黑素细胞性肿瘤的特殊表现。这些损害通常是无色素或低色素性。称为“无特征的”（featureless）。然可发现有血管结构，则有助于诊断。5及6层次标准有助于那些存在血管表现而没有可识别结构的损害的评估。

没有特征的损害要密切检查血管的存在。重视这些血管形态特点及分布很重要。肾小球样血管通常聚集在损害周围，可证明为鳞状细胞癌。花冠状血管证明为皮脂腺肥大或传染性软疣。除血管的形态特征及分布外，血管的排列及血管周围颜色也帮助诊断。血管排列像匐行、串珠状，则是透明细胞棘皮瘤的特征。发夹形血管围以白色晕是角化肿瘤的特征，如角棘皮瘤及脂溢性角化。

第6层次（Level 6）： 黑素细胞性损害中的血管特异表现

有明显逗号形血管是真皮内痣的标志。黑素瘤血管特征包括：点状、不规则线、不典型发夹状血管在粉红背景中，及螺旋状或扭曲血管。如在同一损害中见到1个以上形态特点，则称多形型。多形型多见于黑素瘤中心有点状及线状血管。此外在5层次中描述血管形态特征，表现多数粉红色色调，亦称奶红色区，也能在黑素瘤见到。奶红色区可能表示血管体积增加，可能反映新血管生成。

损害没有显示1~6层次的任何结构则考虑为“无结构”，则进入第7层次

第7层次（Level 7）： 无结构损害

没有1~6层次特点的损害是完全无特征或无结构。所有这样无结构损害，有必要除外黑素瘤。为避免错过没有任何可辨别结构的黑素瘤，应作活检或短期监测去查明其生物学行为。

第2步（STEP 2）：决定是不是良性痣、可疑色素细胞性损害还是黑素细胞瘤。

在流程第一步证明是色素细胞起源的损害，包括1、6及7层次描述。黑素细胞损害表现的结构及特点，则进入第2步流程。评估假定为黑素细胞新生物是良性、可疑或恶性。

除了上述二步七层次诊断流程外，皮肤镜在诊断黑素细胞性损害与黑素瘤的方面，有学者提出七项标准（seven-point checklist）法（表1-12-1）、ABCD规则法（表1-12-2），以助临床医师对黑素瘤的及时、正确诊断。

2.一般皮肤病中应用　随着皮肤镜设备的更新和经验的积累，许多报道其在非色素性肿瘤以及非肿瘤性皮肤病的应用。后者主要观察除了黑素储集形成的各种色素沉着结构外，皮肤镜也能显示血管的变化、颜色的不同、毛囊的障碍以及肉眼不能看到的形象。已有文献记载一般皮肤病皮肤镜观察的表现如下：

表1-12-1 皮肤镜鉴别良性黑素细胞性损害与黑素瘤的七项标准
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注：各项记分相加：总分至少>3分，诊断为黑素瘤；<3分为非黑素瘤

表1-12-2 鉴别良性黑素细胞性损害与黑素瘤的ABCD规则
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注：计算总积分的公式：

总积分=（A计分×1.3）+垣（B计分×0.1）+（C计分×0.5）+（D计分×0.5）

总积分：<4.75为良性黑素细胞性损害

4.75-5.45为可疑病损，需密切随访或切除>5.45高度怀疑为黑素瘤

（1） 炎症性皮肤病：

1） 银屑病：为规则分布的点状血管、白色鳞屑。

2） 皮炎：为斑片状分布的点状血管、黄色痂/鳞屑。

3） 扁平苔藓：为白色线纹（Wickham striae）、周围点状/线状血管。

4） 玫瑰糠疹：为黄色背景、周围白色鳞屑、斑片状分布的点状血管。

5） 毛发红糠疹：为黄色区伴斑片或周围分布的点状及线状血管。

6） 结节病：为橘黄色小球或区、线状血管。

7） 环状肉芽肿：为点状、线状，或点/线状血管；白、红或黄色背景。

8） 脂质渐进性坏死：为明显线状分支血管网、黄色背景。

9） DLE：早期损害为毛囊周围白晕、毛囊栓塞及白色鳞屑；晚期损害为毛细血管扩张、色素沉着结构及白色无结构区。

10） 玫瑰痤疮：见毛囊栓子、毛囊脓疮、多角血管。有红斑毛细血管扩张型和丘疹脓疮型。

11） 硬化性苔藓：外阴损害为白/黄无结构区、线状血管；外阴外损害为白/黄无结构区、黄色角化栓子（假粉刺）。

12） 硬斑病（morphea）：为白色纤维梁、线状血管。

13） 荨麻疹：为线状血管网围绕无血管区。

14） 荨麻疹样血管炎：为紫色小点或小球、橘-棕色背景。

15） 色素紫癜样皮炎：为紫色小点或小球、橘-棕色背景。

16） 汗孔角化症：为白-黄或棕色周围环状结构，在中央，见棕色色素、点/线状血管，或无结构白色区。

17） 毛囊角化症：为假粉刺、红斑、点/线状血管。

18） 肥大细胞增多症：为浅棕色印迹、色素网、网状血管型，或黄-橘色印迹。

19） Henoch-Schonlein紫癜：为不规则形状红色斑片，模糊不清边缘。

20） 面部肉芽肿：见毛囊口扩张、毛囊周白色晕、色素结构、毛囊角质栓、延长或线状分支血管。

21） 网状青斑：为不规则分布线状血管。

22） 多形红斑：为周围线状血管，中央带蓝色斑片。

23） Sweet综合征：为无结构带蓝色斑片。

24） 蕈样肉芽肿：为短线状血管、橘-黄色区、精子样结构。

（2） 感染性皮肤病：

1） 寻常狼疮：为橘-黄小球或区、线状血管。

2） 利什曼原虫病：为橘-黄小球或区、线状血管、红斑、毛囊栓塞、角化过度、中央溃疡。

3） 疥疮：为三角翼喷气飞机凝结尾流状结构。

4） 潜虱病（tungiasis）：为白至浅棕色，靶样棕色环围绕黑色中心孔。

5） 皮肤幼虫移行症：为透明棕色无结构区成节段排列。

6） 虱：见幼虱、卵圆形棕色结构（虱卵含有活幼虫）、卵圆透明结构（空）。

7） 黑癣：为网状型，表浅细、束状淡棕色条或色素刺。

8） 寻常疣：多数致密乳头中心见红点或襻，围绕白色晕，可有出血（小的红到黑点或线条）。

9） 跖疣：见明显的出血在一界定的黄色乳头状皮损内，在此表面上皮纹中断。

10） 扁平疣：为规则分布红色小点、淡棕色至黄色背景。

11） 生殖器疣：见镶嵌（早/扁平损害），指样及球状把手型（高起/乳头瘤样损害），无特殊型。

12） 传染性软疣：为中心孔或脐凹、白至黄无定形结构，周围线状或分支血管（红冠）。

13） 蜱叮咬：可见前腿从皮肤表面伸出、棕至灰透明外壳。

14） 蜘蛛腿刺：为小黑色刺。

（3） 毛发疾病：

1） 皮肤镜观察毛发的要点及基本特征：① 毛干形态。毛干的直径、色泽、粗细是否均匀，末端有无异常；感叹号发：毛发近头皮处逐渐变细；断发：毛发离皮面一段距离处离断，残端卷曲或分叉；逗号状发：断发形似逗号。② 毛囊开口。黄点征：位于毛囊单位中央。主要是毛囊口漏斗部扩大，角质及皮脂聚集的结果；黑点征：毛干在头皮水平面折断后齐根离断后遗留毛干断面；毛囊周红点征：毛囊周围毛细血管扩张性红斑：毛周褐色晕：雄激素脱发早期，毛周见略凹陷的褐色晕，即毛囊周征（perifollicular sign）。③皮面结构。白点征：可能是汗腺或皮脂腺结构；色素性网状结构；毛细血管扩展的形态和排列特点。

2） 常见毛发疾病的皮肤镜表现：典型斑秃具有黄点征、黑点征、感叹号发和短毳毛。雄激素性脱发见毛干粗细不一，直径变细的毛干增多。早期病变可见毛囊周征。进展期时可见黄点征。急性休止期脱发可见无毛干的毛囊开口，同时有大量短新生毛发，呈上细下粗，色素上浅下深的锥形短毛。直径变细的毛干小于20％。可与雄激素脱发鉴别。拔毛癖见黑点征，断发，毛干残端有分裂和卷曲、无毛干的毛囊开口。梅毒脱发可见黄点征、黑点征和断发，但无感叹号发，脱发斑小，数量多。头癣多为断发呈逗号状发。布罗克假斑秃：脱发多见顶枕部，数个脱发斑之间距离接近，呈“雪地里的脚印”状。无炎症表现，毛囊开口消失，周边可有孤立的毛干存在。瘢痕性脱发：皮肤镜表现为毛囊开口消失，头皮表面光滑平展、皮肤萎缩变薄，其下毛细血管显露。

二、共聚焦显微镜

共聚焦显微镜（Reflectance confocal microscopy，RCM）是一种皮肤科新的影像诊断技术，能够识别细胞和组织接近于病理组织学分辨水平。它可以在皮肤水平面扫描皮损比垂直切片所观察面积要大。水平面的图像与临床及皮肤镜观察具有极好的相关性，这在皮肤肿瘤诊断中至关重要。在炎症性及感染性疾病显微镜下所见亦有一定的相关性，但它不能区别炎症细胞的种类。观察到图像的深度仅达乳头层，图像的分辨需一定经验，目前只在研究单位应用，尚未普及。

共聚焦显微镜的基本组成：点光源、聚光器、物镜及检测器。在物镜即探头接触皮肤时套上一次性塑料窗。针孔仅收集从焦点面发射的光。共聚焦显微镜的反差机制是反向散射。灰度共聚焦图像出现亮（白色）的结构与其有高折射指数的成分有关，并与光波大小相同。反向散射主要是受结构折射指数所控制，与其周围介质相比较。高折射的皮肤成分包括黑色素、胶原及角蛋白。

近来，有一种手持式的共聚焦显微镜产品，是较小的灵活的设备，便于在难于接触的区域如皮肤皱褶、耳部应用。

（一） 皮肤组织病理相关的共聚焦显微镜图像

1.表皮　角质层表现为高折射面，被可见的皮肤沟围绕。角质细胞大、10~30 μm、多角形、没有可见核。皮肤沟表现暗的皱褶，在角质形成细胞（KCs）岛之间。皮肤沟交叉成菱形。但外形与排列，因身体部位和年龄不同而有差别。

颗粒层是多角KCs组成，因含有细胞器，表现为亮颗粒细胞质。KCs黏附集合在一起，形成蜂巢状型结构。细胞外边通常比细胞质亮。有色素的KCs常是发亮的细胞，小、多角形，周边较暗为鹅卵石形，像阴性的蜂巢形。在面部由于存在多数毛囊引起一种特殊型表现暗圆形区（甜甜圈样donut-like appearance）。

棘层KC小，仍为多角形，易见蜂巢形。

2.表真皮连接　在表真皮连接处有一层基底细胞。基底细胞大小、形态一致，比棘细胞小、更为折射，因为在核顶端有黑素帽形成发亮的盘（碟）。在表真皮连接处水平，存在规则的棘突，基底细胞呈圆形或卵圆形发亮的细胞（KCs）围绕暗的真皮乳头。在暗的真皮乳头中，可能见到微小的管状血管。

黑皮肤光型显示基底KCs成光亮的圆形细胞，具有高折光细胞质，在表皮水平形成鹅卵石形及在表真皮连接处水平成亮的环。皮肤光感型I、II，基底层KCs低折射及勉强可见的真皮乳头。

3.真皮乳头　在真皮乳头层，用高分辨率RCM能评估炎症性浸润，消退现象及日光性弹力纤维病。炎症性浸润是由不同细胞型所组成。在RCM很容易检出噬色素细胞和淋巴细胞。噬色素细胞表现丰满、大、发亮的细胞，没有清楚边界及不见核。这些细胞通常见于真皮乳头中并常聚集成群。

（二） 共聚焦显微镜临床应用

1.皮肤肿瘤　主要目标是早期诊断减少不必要的活检。RCM为二线技术，因其能在病人床边在几分钟内分辨单个细胞，用于有争议病例或特殊病例。其次能水平面大范围扫描，指导外科手术前边缘的界定和可疑病损活检的部位。

（1） 黑素细胞瘤： 普通色素痣显示对称性结构，特点为交界巢（网状型）或真皮巢（块状型）伴很少或无细胞异型。

早期黑素瘤DEJ特点为环状或网状结构伴大而亮多形性（非典型）细胞。此细胞显示形成巢倾向，紧密或松散排列。早期损害最常见到正常DEJ结构改变或断裂。外形不规则及真皮乳头界定不清（无边界乳头）或真皮乳头不显现，被非典型细胞链所代替。在进展期，大块肿瘤增生，占全部表真皮连接，并推高至表皮层，表现为亮而大的多形黑素细胞疏松聚集。在结节黑素瘤，RCM显示所谓脑回状巢，其组成为小及低折光细胞形成肿瘤块被暗细沟裂隙及亮胶原隔开。

（2） 非黑素瘤皮肤肿瘤：包括基底细胞瘤（BCC）， 光化性角化症（AK） 鳞状细胞癌（SCC）。BCC的图像由紧密堆积的基底样细胞聚集，周围呈栅栏及小叶状外形组成。这些聚集的轮廓为黑色空隙（黏蛋白），常被明显的血管所围绕。在色素深BCC中RCM突出地观察到在基底样细胞岛中有树枝状色素细胞。AK及SCC可见各种KC非典型性。在角层水平可见单个脱落呈亮的、高反射、多角形KCs细胞。在颗粒层及棘层平面见到不典型蜂窝型及不同程度结构紊乱。尽管见到不同程度KC的不典型性，但不能确定不典型AKs及原位SCC之间的诊断。

2.炎症性皮肤病　在传统组织病理中，炎症性皮肤病大致分为4类：①　海绵样皮炎（如变态反应及刺激性接触性皮炎）；②　银屑病样疾病（如银屑病）；③　界面侵犯疾病（如红斑狼疮、扁平苔藓、皮肌炎）；④　色素性非肿瘤皮肤病（如白癜风、黄褐斑）。

海绵样皮炎的RCM主要图像是细胞间及细胞内海绵形成。相关的图像表现为细胞间亮度增加，由于细胞间及细胞内液体聚集，表现为规则蜂窝型图形。当海绵形成明显时可以测到小水疱形成，在颗粒层及棘层KCs之间出现界限明确的暗空洞样间隙。通常海绵形成伴有细胞外移，其炎症细胞在RCM下呈亮、圆、高折射结构，大约8~10 μm，炎症细胞可在KCs之间空隙中，也可在毛囊、血管周围或真皮间质中观察到。

银屑病样疾病在DEJ显著表现是存在无边界的乳头，导致在表真皮交界处形态和正常皮肤相似，但乳头周围有围绕基底KCs模糊环，代替了典型亮环。乳头位置向上，有时在增厚角层之下即可见到。在无边界乳头中有时见数个扭曲血管。

界面皮炎的特点是炎症侵犯DEJ、炎症细胞模糊界面轮廓及真皮乳头，在扁平苔藓为弥漫性侵犯，在红斑狼疮为局灶性。

获得性色素病中白癜风的RCM显示：看不见正常的发亮DEJ。此外KCs在正常皮肤是亮多角形，在白癜风皮损因缺乏黑素呈低反射。在白癜风无损害皮肤DEJ区有异常分布发亮型（即色素）。特征性环状结构几乎看不到，可显示半环发亮结构，仅为部分真皮乳头的轮廓（扇形乳头）。窄波UVB治疗后，在DEJ 可看到活化的黑素细胞，甚至在临床尚未见色素再生时。黑素细胞表现为两极或星形树枝状结构，伴明显毛囊周围分布。

3.感染性皮肤病

（1） 浅表真菌病：RCM在表皮上部有高分辨率的皮癣菌菌丝，在表皮中呈亮线状分支结构。与光学显微镜所见一致。

（2） 毛囊虫：RCM显示多个圆形境界清楚结构，是生活在毛囊中头部以下蠕形螨表现。

（3） 疥疮：RCM可在隧道见到虫体、以及其粪便及虫卵。

（4） 梅毒：有些研究报告RCM用于二期梅毒，可显示梅毒螺旋体，为长的、螺旋状发亮的颗粒。

4.非外科治疗的评估

（1） 用于AK应用咪喹莫特治疗后效果观察：RCM能看到在肿瘤范围内咪喹莫特治疗后引起的临床及亚临床炎症反应。可活体观察到免疫调节作用，可见炎症细胞及特异性的朗格汉斯细胞，随后非典型KCs凋亡。4周后RCM随访可见非典型KC被规则蜂窝型所替代。

（2） 浅表BCC冷冻效果的观察：液氮应用后5小时在基底及真皮浅部早期细胞坏死，表示冷冻有效。RCM可立即评估治疗效果并可指导第二次治疗的时期。

（3） RCM还可用于以下疾病的激光治疗效果的评估：日光性黑子、血管损害、皮肤再生、痤疮瘢痕治疗后皮肤变化，对激光机制及不良反应的了解。

三、皮肤超声

皮肤超声（dermatologic sonography）检查是一种无创伤性诊断辅助技术。可对皮肤各层及其周围组织发生的异常进行定性及定量诊断，还可评估某些皮肤病的活动性和严重性，为治疗方式的选择提供有关信息。

皮肤超声在所有影像检查技术中能够达到最大穿透/分辨率的平衡，可以很好地描述皮肤各层的特征。没有其他影像技术如计算机断层扫描的放射续发效应。不需注射增强剂。共聚焦显微镜、光学相干断层扫描可有高分辨率图像但穿透性很低（≤0.5 mm）。而用变频探头超声检查，当改变深度时不改变其穿透性/分辨率平衡。计算机断层扫描或磁共振对表皮及真皮的分辨率有限，测定小于3 mm。皮肤超声可显示皮肤病可见损害的表现如厚度、回声反应性及血管型，很快获得疾病活动性相关信息，决定诊断及制定治疗方案。

（一） 皮肤超声技术要求　要达到最佳检查效果，须用具有多探头彩色多普勒超声波机器及可变频率探头（频率≥15 MHz或以上）。一般14~15 MHz用于观察皮肤各层，较低频率（7~13 MHz）用于观察较深组织。轴及侧分辨率分别是100及90 μm/pixel。多普勒频率为6.0 MHz±2%，最小观察到范围2.3～5 mm，动态范围65分贝/分。此设备有16个聚焦带，范围从0.1～3.8 cm，扫描线512/256。高频率在决定皮肤层次比低频率好。另外在皮肤或指甲表面涂多量胶，不仅可以调节焦距，还能分散探头压力。通常不需冷却垫，皮肤应用时对浅表血管不要有任何压缩。小于4岁儿童，在家长知情同意下给以水合氯醛（50 mg/kg）口服，以免小儿活动，生成人为的多普勒特殊曲线，影响诊断。

超声波的图像是以振幅的亮度显示，声波在通过各种物体时的程度不同，其显示的亮度不同。不同回声的形态特点、边缘、内部回声表现及后回声的强弱决定临床诊断。

（二） 正常皮肤超声图像　皮肤分为3层，表皮、真皮及皮下组织。皮肤各层的回声强弱依赖其结构成分而不同。在表皮其回声反射受角蛋白成分，在真皮受胶原成分，在皮下组织则受脂肪小叶的量的影响。

表皮超声图像，在非光滑皮肤（即不在掌跖区）表现高回声线，在光滑皮肤（掌跖）表现双层高回声平行线。真皮超声图像，表现高回声带亮度通常比表皮低， 皮下组织表现低回声，脂肪层伴高回声纤维间隔。

甲的单位包括甲板（背面及腹面），甲床（包括甲母质）及甲周组织（近端及侧缘皱襞）。甲板超声图像由于存在高角化成分，表现双层平行高回声结构。甲床表现为低回声并通常至甲母质下近端渐渐转为高回声。甲周皮肤图像和其他身体部位的图像相似，只是皮下组织较少脂肪细胞。在皮下组织及甲床可测出低速动脉及静脉血管。

（三） 皮肤科临床应用

1.良性皮肤疾病

（1） 表皮囊肿：由于表皮囊肿壁的完整性情况不同，超声图像可有差别。壁完整的表皮囊肿表现为真皮及皮下组织内圆形无回声结构，常有连接索通向表皮面，也称为点（punctum）。常见囊内的回声（碎屑），表现圆形或卵圆形低回声结构。偶也可出现巨大结构即“假睾丸表现（pseudotestis appearance）”，即较亮的内面回声及无回声丝状区，大多数是压紧的角蛋白伴胆固醇结晶及有些营养不良性钙沉积的结果。当囊肿有炎症或破裂时，它可有较多各种外形。角蛋白和混有炎症成分的物质释放至周围组织，边缘变成不规则或模糊，产生低回声异物样反应。通常不管哪个时期（完整或破裂），表皮囊肿均有高后方回声区（posterior acoustic enhancement artifact）的典型囊样结构。当表皮囊肿出现炎症及破裂相时，彩色多普勒能在囊肿周边测出血流增加。

（2） 藏毛囊肿（Pilonidal Cysts）：是毛发断片巢组成的假囊性结构。通常易发生炎症并转为藏毛脓肿。超声表现在真皮及皮下组织中低回声卵圆形区，可见高回声线，提示是毛发断片。手术前超声检查可了解窦道及其分支，有利于手术效果。

炎症时彩超可显示囊肿周围丰富血管影像。因为囊肿手术后有高复发率，因此手术前从不同轴（上、下、斜、横）扫描，以了解其实际范围，对手术有指导意义。

（3）毛母质瘤（Pilomatrixomas）：临床误诊率高至56%，典型图像示低回声靶形损害及高回声中心。68％～80％病例可在中心部测出高回声点与钙沉积相关。彩色多谱勒可显示明显低速动脉及静脉血管，有时像血管肿瘤。此外，有的毛母质瘤呈囊样表现，表现固体囊结构伴一个反常的结节性低回声成分并被无回声液体所围绕。

（4） 血管病变（Vascular Lesions）：超声检查对儿童血管瘤及血管畸形的诊断、鉴别诊断及处理有很大的帮助。血管瘤超声图显示为非实质性肿瘤，其超声图像根据其病期而不同。当增生早期倾向低回声及高血管形成，示动脉及静脉流及有时示动静脉旁路。后期，当部分消退期，超声图像多样，通常呈现混合低回声-高血管形成及高回声-低血管形成区。在全部消退期，血管瘤通常变为充满高回声及低血管形成。此外，在消退期可检出皮下组织不同厚度的脂肪成分。

血管畸形根据血管型，可显无回声小管（动脉或静脉），假囊性间隙（静脉或淋巴管），或高回声区（如毛细血管）在静脉畸形时常能发现高回声点，此与静脉石形成有关。

2.皮肤恶性肿瘤　皮肤恶性肿瘤较多见的是基底细胞癌、鳞状细胞癌、黑素细胞瘤。超声图与组织病理评估肿瘤厚度有很好相关性，特别在黑素瘤的评估中更为明显。

基底细胞瘤超声图表现低回声实质性损害，常有高回声点。在损害底部，血管生成轻度增加。

鳞状细胞癌也是低回声，并表现更具侵袭性，此病常侵犯较深淋巴结。

黑素瘤表现低回声，有时纺锤形损害常显示血管生成增加，此可解释它的高血管生成力。超声图也可显示卫星现象（距原发损害<2 cm）， 转移（距原发损害≥2 cm），及淋巴结转移。这些黑素瘤续发损害可表现多种卵形低回声结构。偶也可表现为无回声的模拟脓肿或积聚的液体。这些特征，除了有助于外科手术方式选择，还可用于非创伤治疗如光动力疗法及放射疗法的监察。

3.炎症/感染性疾病

（1） 银屑病：超声可探测到此病的皮肤、甲的细微变化，可监察其活动性及治疗效果情况。彩超可测出表皮的增厚及真皮上部低回声。可测出银屑病甲的早期到晚期变化，厚度增加及甲床低回声生成，在甲板腹侧局灶性高回声（有时亚临床）、波状甲板、最后两者增厚。在活动期银屑病斑块损害真皮及甲床可见血流增加。

（2） 硬斑病：硬皮病的超声图可随病期表现不同。从活动期真皮增厚及回声生成降低，和皮下组织回声面积形成增加，到后期时真皮及皮下组织大大地萎缩。此外，彩色多普勒成像在急性期可测出病变处血管增加。损害活动性最确定的超声表现是皮下组织回声生成及皮肤血流增加（两者敏感性及特异性均是100%）。重要的是硬斑病损害可显示全部或部分增厚活性。还有，同一患者损害能有非同步表现，因是在不同活动期。

（3） 跖疣：表皮及真皮表现梭形低回声结构。彩色多谱勒图像真皮血管有不同变化，从低血流到高血流伴明显动脉血管。跖疣可伴有周围组织的其他炎症症状如跖滑囊炎（plantar bursitis）。这样，超声可以非创伤性检查支持诊断，也可监察治疗反应，特别在复发及症状持续的困难病例。

（4） 化脓性汗腺炎：超声对病变可定性和定量，文献报道从早期到晚期过程可见毛囊增大，低回声真皮结节，无回声真皮液体集聚，低回声连接瘘管束，及真皮液体集聚。彩色多谱勒超声，真皮及浅层皮下组织血管生成增加。通常尽管侵犯广泛，淋巴结并不增大，然可显示淋巴结皮质增厚及低回声。

4.甲病　应用超声对甲部疾病的诊断很有价值，因为甲组织很难作病检。在解剖学相关数据超声能区别甲板或甲周之间及指出其确切位置、范围、损害处血管。超声可以便于提供切除的适合部位，降低复发及改善美容。

（1） 血管球瘤：超声显示位于甲床中心低回声结节。肿瘤中血管增加及损害下方通常可见骨缘结构轻度改变。

（2） 甲下外生骨疣：在甲床中反常的带状高回声结构，连接远端趾骨边缘，通常向上取代甲板。也可与其邻近合低回声的肉芽肿性及瘢痕组织相关联。并与骨软骨瘤不同，因为后者示低回声覆盖到高回声骨带相当于软骨帽。

5.外源成分

（1） 异物：超声诊断异物，特别对射线可透过的物质很有用。根据其成分，异物可分类为有机（从活的组织而来）或惰性的。

超声显示碎片（木及荆棘）、鱼刺，玻璃片、金属片通常表现高回声线状或带状结构。玻璃及金属，可显示后反射人为现象（posterior reverberation artifact）。通常这些异物周围，为低回声组织，相当于续发的炎症性肉芽肿反应。此外伴液体积聚要除外如血管瘤及脓肿或深部组织的侵犯。这些异物可远离穿入伤口的水平，故扫描的部位要大。在急性状态应避免胶接触开放伤口以防污染，要用无菌胶。此外在软组织皮下气肿时，侧面接触伤口。

（2） 美容充填物：有两种，生物性（可降解的）和合成物（不可降解的）。前者主要有玻尿酸（hyaluronic acid），纯玻尿酸或与利多卡因相混合的，后者有几种，常用物质是硅胶（silicone）纯品或其油性配方、聚甲基丙烯酸甲酯（polymethyl metacrylate）及羟磷灰石钙（calcium hydroxyapatite）等。超声显示这些充填物在皮下组织及真皮中弥散，因此通常用“真皮充填物”描述，这是不适当的解剖学定位。玻尿酸为无回声假囊性，3~6个月尺寸缩小。混合的（玻尿酸及利多卡因）在假囊肿中有明显回声。相反，合成充填物常不能改变其大小或回声结构。硅胶超声生成，根据其品种：纯硅胶无回声和完整的乳房植入物一样。硅胶油为高回声，显示后反射伪影或分散的人工产物（scattering artifact）和硅胶植入物破裂后，纯硅胶与乳房脂肪组织混合的情况相似。聚甲基丙烯酸甲酯表现为高回声点伴小彗星尾人工产物。羟磷灰石钙表现高回声带伴后声影人工产物（posterior acoustic shadowing artifact），后者人工产物经典地描述为钙化结构。聚丙烯酰胺胶为另一种合成充填剂，超声表现多为卵圆形无回声假囊肿伴周围皮下组织回声增加。和能降解的玻尿酸相反，在注射6个月后消失。聚丙烯酰胺胶沉积物曾报道至少1年其大小不变。

第四节 皮肤科实验室检查

很多皮肤病根据临床症状及体格检查就可以做出诊断，但在某些病例中则尚需做实验室检查才能做出诊断。此外，实验室检查还可作为观察疾病发展、治疗中有无不良反应及疗效的指标。一部分实验室检查方法已在有关章节中叙述，此处不再赘述。现将另一部分皮肤科中常用的实验室检查分述如下：

一、细胞学检查

（一） 细胞学诊断　在皮肤科中，细胞学诊断用于大疱性疾病、病毒引起的水疱性疾病及某些皮肤肿瘤（如基底细胞上皮瘤、鳞状上皮细胞癌、Paget病及网状细胞增生症等）。但它不能取代皮肤活检的组织病理检查，因后者可提供更完全的资料；更不能作为恶性肿瘤的常规诊断手段，因它有引起肿瘤细胞发生播散的危险性。其方法如下：

1.水疱性损害　一般应选择小的、早期的及无感染的水疱，剪去疱顶，疱底面用消毒纱布吸干，然后用钝刀轻刮底面取材，以不出血为度。将刮取物很薄地涂于玻片上。在红斑性天疱疮或增殖性天疱疮中，必须先将其表面的痂去除后再取材。

2.肿瘤　溃疡性肿瘤先去痂，再用钝刀或刮匙取材；未破溃的肿瘤，可用尖刀切开，再刮取材料，或用注射针头垂直刺入损害中，然后用针筒抽取材料，涂于玻片上。用尖刀切开或针头刺入取材时，均不宜过深，尽量避免出血。如所取的材料较大，可先用两张玻片紧压后再做涂片。

以上两种损害还可采用印片法来取材，即用消毒玻片在疱底面、溃疡面紧压一下而获得所需的材料。

用上述方法制备的涂片在空气中干燥后染色，做镜检。也有人主张涂片应立即用无水酒精固定2分钟，再染色做镜检。染色可用Giemsa染色、HE染色或Pappenheim染色。

（二） Sézary细胞检查　取患者耳垂血做涂片，立即在空气中干燥，用甲醛固定，再用0.1%淀粉酶消化30～60分钟，PAS染色后做镜检。

Sézary细胞之特征为细胞核大而扭曲，核周有一圈狭窄的胞质，胞质中有空泡及伪足，其中含有PAS阳性的颗粒状物质，排列成项链状，此物质为耐淀粉酶消化的中性黏多糖。

（三） 细针抽吸淋巴结（fine-needle aspiration of lymph mode， FNA）　用一个25或27号针抽吸淋巴结组织作细胞学评价，对皮肤转移性恶性黑素瘤及鳞状细胞癌进行分期，也可对可疑的淋巴瘤作评价。对有可触及淋巴结的黑素瘤患者，此技术具有高特异性与敏感性，若与流式细胞测定技术合用，有助于淋巴瘤与反应性皮肤病性淋巴结病的鉴别。

（四） 皮肤窗技术（skin-window technique）　用一解剖刀将一数平方毫米的皮肤表面刮去，在其上滴加试验溶液，再覆盖玻片，在不同的时间间隔（如3小时、6小时、12小时、24小时、48小时）取下盖玻片并立刻覆盖另一盖玻片。将取下的盖玻片染色（一般的血液学染液），可对不同时间间隔的细胞反应作出评价。

二、皮肤组织病理学检查

皮肤活体组织检查对许多皮肤病的诊断、分类、治疗及判断预后有很重要的价值。

（一） 适应证

1.肿瘤　皮肤肿瘤及癌前期病变，特别是恶性肿瘤，以及在治疗后怀疑有复发趋势者。

2.麻风及皮肤结核等肉芽肿性疾病　对各种不同类型的麻风及皮肤结核，在诊断、分类、判断预后及疗效观察等方面均有相当价值。

3.大疱性皮肤病及变应性血管炎　有助于其诊断及分类。

4.具有病原体的皮肤病　如各种深部真菌病、皮肤黑热病、猪囊虫病等，找到病原体即可明确诊断。

5.具有相对特异性组织改变的皮肤病　如结缔组织病、慢性萎缩性肢端皮炎、皮肤淀粉样变性、放射性皮炎等，可协助临床诊断。

6.具有一定特异性病变的某些炎症性皮肤病　如银屑病及扁平苔藓等。

（二） 皮损的选择　① 选择充分发育的、具有代表性的典型损害；② 应尽量取原发性损害；③ 应同时取一部分正常皮肤，以便与病变组织作对比；④ 对水疱性、脓疱性与含有病原体的损害，应选择早期损害，在取材时应保持疱的完整性，勿使之破裂；⑤ 取材时应包括皮下组织，不能过浅；⑥ 环形损害应在边缘部取材；⑦ 当同时存在不止一种损害时，应各取其一做检查；⑧ 为观察疗效，疗后的标本一定要在疗前取材的同一部位采取。

（三） 取材的方法　取材时器械必须锐利，尽量避免损伤组织，及时放入固定液，并固定于适当的方向和位置。方法可分为外科手术法及钻孔法两种：

1.外科手术法　适用于采取较深、较大的组织。方法如下：① 常规消毒皮肤，局部麻醉后数分钟取材；② 以利刀做菱形切口，刀应与皮面垂直，切口的方向应与皮纹一致；③ 切口应深及皮下组织，取材大小根据需要而定；④ 应尽量不损伤组织，以免影响标本质量，造成诊断困难；⑤ 标本取下后，即平放在吸水纸上，或用大头针固定在小木板上，使之不致卷曲或歪斜，然后再放入固定液小瓶中；⑥ 缝合切口，缝合时要将皮对齐，以免影响美观；⑦ 5～7天后拆线。

2.钻孔法　此法简便易行，适用于病损较小或外科手术法取材有困难的病损。方法如下：① 常规消毒皮肤，局部麻醉后数分钟取材；② 根据皮损大小选择合适孔径的钻孔器，左手固定皮肤，右手用钻孔器在取材部位一面旋转，一面向下用力，钻到适当深度时（一般要求达到皮下组织），取出钻孔器，可用局部麻醉注射针头挑起标本，或用带齿小镊子轻轻夹起标本边缘，将标本提起，用小剪刀将标本从底部剪断；③ 标本立即放入固定液小瓶中；④ 对创口压迫止血，其上涂布少许碘仿，加压包扎。若活检标本取自面部应缝合切口。

三、皮肤过敏试验

本法用以测定被试者对某些物质（如花粉、细菌、食物、药物、化学品）是否过敏。常用的试验有以下几种：

（一） 斑贴试验及光斑贴试验　见本书第三篇第十一章。

（二） 点刺试验（prick test）　 测定被试者对某种物质是否过敏，现普遍应用点刺试验。点刺试验所用过敏原也已商品化。

1． 方法　患者上肢屈侧皮肤用75%酒精消毒后，将少量的测试液滴在皮肤上，用锐针垂直通过该液刺破表皮2～3 mm深。如需做多个点刺，点刺间的间隔为2～3 cm。以组胺为阳性对照，生理盐水为阴性对照。

2． 结果　20分钟后观察结果，测量红斑大小与风团，与阳性及阴性对照相比较。

结果判断如下：

（-） 未出现风团或风团大小不超过阴性对照；未出现红斑或红斑大小不超过阴性对照部红斑。需要注意的是：所有刮擦和点刺都会在某些患者的阴性对照部位引起风团或红斑，或两者均有。风团大小可能从几乎不可测的1~2 mm至明确的5 mm；红斑大小可从模糊的1~2 mm至明确的10 mm或更大，因此结果判断必须和阴性对照对比；

（1+） 可能出现或未出现风团，如果出现，风团必须与阴性对照同样大或更大，红斑显著大于阴性对照；

（2+） 风团5 mm~7 mm，红斑大小超过10 mm；

（3+） 风团7 mm~10 mm，并红斑大小超过20 mm，可能出现轻微瘙痒；

（4+） 风团大小超过10 mm或有明显伪足的任何反应，红斑大小可能超过也可能不超过3+反应，很可能出现伪足和瘙痒。

（三） 变态原特异性IgE检测　有放射变应原吸附试验（radio-allergosorbent test，RAST）及酶联免疫吸附试验（ELISA）。RAST与皮肤试验相关性较好。

（四） 口服激惹试验（oral provocation）　有时需用口服一种药物、食物或化学制剂来确定一种皮疹的诊断或肯定其确切的病因。这些试验用于下列情况：

1． 确定药疹的病因或从一些药物中或复合药物中决定其某一种成分为药疹的病因　此试验仅用于所给的药物或选择的剂量不会引起严重的反应。此方法对证明固定性药疹是很有用的，但是如果药物反应为全身性的或急性的，则不应该用之。

2． 寻找食物过敏原　对食物过敏的患者，为发现其对哪一种特殊的食物过敏，可以每次只食一种食物来确定其过敏的食物。当发现对某一种食物过敏后，再给患者吃此食物来加以证实，因此在给此食物时应加以伪装，使患者不能认出是这种食物。

此试验可用于特应性皮炎、慢性或复发性荨麻疹，以及与过敏有关的皮肤病。此试验应小心地进行，而且要有较好的对照，并且取得患者的合作，才有价值。

3． 确定添加剂在慢性荨麻疹或血管性水肿中的作用，特别是苯甲酸盐及抗氧化剂的作用　这种试验可靠性还不完全肯定。

四、放射影像学检查

放射影像学检查（radiological imaging examinations）如计算机断层扫描（computed tomography，CT）、磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI），正电子发射断层显像（positron emission tomography, PET-CT）均属X线。可用于皮肤科深部组织病变如肿瘤、炎症等的检查、诊断。

五、淋巴闪烁l影术

淋巴闪烁造影术（lymphoscintigraphy）可对肿胀的下肢淋巴系统作功能评价。
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第十三章　皮肤科治疗学

第一节　循证医学

皮肤病的医疗决策应遵循循证医学的原则，即根据现有最佳的临床研究证据，同时也重视结合个人的临床经验，而不是仅凭医生个人的主观愿望、个案报道或少数病例总结。

一、循证医学的概念

循证医学（evidence-based medicine，EBM），又称实证医学，或证据医学，是一门新兴的医学方法学。加拿大临床流行病学家David Sackett 2000年将循证医学定义为：“慎重、准确和明智地应用当前所能获得的最佳研究依据，同时结合临床医生的个人专业技能和多年临床经验，考虑患者的价值和愿望，将三者完美地结合制定出患者的治疗措施。”循证医学区别于传统医学之处：①证据来源于设计严谨的临床研究，包括多中心、大样本的随机对照临床试验、系统性评价或Meta分析；②按照科学的文献检索方法，系统与全面地检索证据或文献；③对证据有严格的评价方法和标准；④依据终点指标，而非中间指标，因而更接近患者的需求；⑤以患者为中心。医生有义务将获得的证据告知患者，包括有效的诊疗方法及其不良反应与价格等。

二、循证医学的研究方法

循证医学采用系统评价（systematic review）与Meta分析（meta-analysis）方法对各种来源的临床疗效研究资料进行分析评价，遵循严格的科学程序。

循证医学研究一般分5个步骤：①确定实践中的问题；②检索有关文献：选择合适的检索数据库，如Cochrane Library Databases、MEDLINE、EMBASE等；③严格评价文献：采用系统评价（systematic review）与Meta分析（meta-analysis）方法；④将最佳成果应用于实践与决策；⑤通过实践，提高医疗与防治水平，并提出新的问题。

系统评价，又称系统综述，包括非定量系统评价（non-quanlitative systematic review）和定量系统评价（quanlitative systematic review），后者又称Meta分析方法。

Meta分析有如下特点：①定量综合；②对同一问题可提供系统的、可重复的、客观的综合方法；③通过对同一主题多个小样本研究结果的综合，提高原结果的统计效能，解决研究结果的不一致性，改善效应估计值；④为回答原各研究未提出的问题提供线索。故克服了传统文献综述的缺陷。

Meta分析主要适用于对随机化对照试验结果的综合分析，具体有以下几个步骤：


1.制定研究计划
 　制定详细的研究计划书，阐明本次研究的目的，提出明确的假设。对暴露或危险因素（包括各个亚类或亚组）及结局有一个明确的定义。制定详细的文献入选与排除标准，包括疾病的诊断标准，研究对象的入选标准，暴露或干预的明确规定，研究类型的入选标准（如是否仅限于随机化对照试验还是包括观察性研究，选用已发表的文章还是包括未发表的文章；观察时间和终点是什么），结局指标的标准等。可以定义一个基本的入选和排除的标准，待收集资料后进行彻底的敏感性分析，以估计不同的入选标准所得结果的稳健性。然后，制定一个标准的资料摘录表。


2.文献检索与资料收集
 　应尽可能通过多途径、多渠道、最大限度地收集相关文献、资料。


3.选择文献
 　根据入选与排除标准选择符合本次Meta分析要求的合格的研究文献。


4.复习每个文献并进行质量评估
 　对文献的质量评估至少包括三个方面，如方法学质量，研究设计和实施过程中避免或减小偏倚的程度；精确度，即随机误差的程度，一般用可信区间的宽度表示；外部真实性，即研究结果外推的程度。可建立文献质量评分的方法对文献的质量进行评分。


5.填写摘录表，提取变量，建立数据库
 　将摘录的数据，使用Meta分析软件（如Comprehensive MetaAnalysis、RevMan）或其他统计软件（如SPSS、SAS、STATA或Excel）建立数据库。应注意统一单位和统一率的表示方法。


6.计算各独立研究效应的大小
 　采用相应的公式或软件计算各独立研究的效应大小。组间比较时，连续变量用平均差值表示效应大小，二分变量用率差、比值比、相对危险度表示效应大小。


7.异质性（heterogeneity）检验
 　即统计量的齐性检验，是Meta分析的重要一环，目的是检验各个独立研究的结果是否具有一致性（也称可合并性）。由于各独立研究的设计不同，进行试验的条件不同，试验所定义的暴露及测量方法不同，以及协变量的存在均可能产生异质性。如果原来各独立研究结果缺乏一致性，即存在异质性时，则效应的概括非常有限，应进一步找出异质性的来源。


8.计算合并后综合效应的大小
 　经过异质性检验，如果各独立的研究结果是同质的，可采用固定效应模型计算合并后的综合效应。如果各研究结果不同质，还要计算合并后的统计量，可采用随机效应模型。


9.敏感性分析（sensitivity
 　analysis） 是检查一定假设条件下所获得结果稳健性的方法，其目的是发现影响Meta分析研究结果的主要因素，解决不同研究结果的矛盾性，发现产生不同结论的原因。敏感性分析最常用的分析方法是分层分析，即按不同研究特征，如不同的统计方法、研究方法学质量的高低、样本量大小、是否包括未发表的研究等，将各独立研究分不同组合，按Mental-Haenszel法进行合并分析，再比较各组及合并效应间有无显著性差异。


10.偏倚的识别与分析
 　常使用漏斗图（funnel plot）方法来识别Meta分析结果是否存在偏倚。如果漏斗图不对称，说明资料存在偏倚，不对称越明显，偏倚程度越大。漏斗图的不对称性主要与发表偏倚有关，但也可能存在其他原因，如选择性偏倚、语言偏倚、引用偏倚、重复发表偏倚等。也可使用其他方法来识别发表偏倚，如线性回归法（Egger's test）、秩相关检验（Begg's test）、剪补法（trim and fil-ling）和失安全数（fail-safe number）等。


11.撰写Meta分析总结报告
 　按论文的格式写出Meta分析的总结报告，一般分为三个部分，即①材料；②方法；③结果和讨论。

三、循证医学证据的分级与来源


1.证据的分级
 　依据证据的质量和可靠程度可将证据依次分为五级。①一级：大样本多中心随机对照试验的结果，按照特定病种的特定疗法收集所有质量可靠的随机对照试验后所作的系统评价或Meta分析结果；②二级：单个的样本量足够或大样本的随机对照试验结果；③三级：设有对照组或未用随机方法分组的研究；④四级：无对照的系列病例观察，其可靠性较上述两种降低；⑤五级：专家意见、描述性研究和病案报告。


2.最佳证据的来源
 　文献可分为三类：原始文献，又称一次文献，指原始论文；二次文献，包括目录、索引与文摘等；三次文献，包括综述、评论、教科书、专著、进展、年鉴、指南等。目前国际上公认的循证医学最佳证据的来源主要有：①循证医学数据中心：如Cochrane协作网、Cochrane图书馆、中国循证医学中心资料库等；②American College of Physician Club；③核心期刊；④系统综述：系统、全面收集杂志上发表的随机对照试验论文，经临床流行病学方法评价，筛选符合标准（真实性、可靠性、实用性）的文献，应用Meta分析等方法进行定量综合评价。

四、证据的检索与评价

（一）文献检索的方法　检索前，应制定详细的检索策略，并借助良好的检索工具与检索系统或数据库。检索工具主要有目录、题录、索引、文摘、综述、述评及各种数据库等。数据库又分为文献型数据库和事实型数据库两种。检索方式包括单机检索和网络检索。单机检索主要是对储存介质如光盘等进行检索；网络检索一般是通过互联网检索。

（二）文献筛选　首先建立一套筛选标准，对文献进行筛选并分别判断，包括其研究设计、研究对象标准、研究对象选择、是否有对照、分组方法、研究对象的数量、结局、统计方法、结论等；然后将符合要求的研究某个问题的众多文章进行归纳。

（三）文献质量的评价　评价文献质量的方法较多，可采用清单（checklist）和量表（scale）形式。前者有许多条目，但不给予评分；后者有许多条目，每个条目均给予评分，或根据重要性给予不同的权重。

评价文献质量标准的指标主要有以下四个：


1.真实性（validity）
 　分为内部真实性（internal validity）和外部真实性（external validity）。内部真实性指研究结果接近真值的程度，即受各种偏倚因素如选择偏倚、实施偏倚、失访偏倚和测量偏倚的影响情况。研究的内部真实性取决于研究设计、数据收集和分析的科学性。内部真实性是衡量一个研究结果是否有用的必要条件。没有内部真实性的结果是没有价值的。外部真实性又称外推性（generalizability），指研究结果是否可以应用于研究对象以外的其他人群，即结果的实用价值与推广应用的条件，主要与研究对象的特征、研究措施的实施方法和结果的选择标准密切相关。任何单个研究都很难满意地解决外推性这个问题，即使是一个以地域为基础、严格界定的人群，对于更大地域的群体来说，还是一个有偏倚的样本。


2.可靠性（reliability）
 　又称信度、可重复性（re-producibility）、精确性（precision），指不同的人用不同的仪器，在不同的时间、不同的地方，反复测量某个稳定现象时，能得到相同结果的程度。研究结果的可靠性反映的是研究结果中随机误差大小的程度，随机误差小则精密度高。可靠性只受随机误差影响，与系统误差无关，随机误差越小，则可靠性（或称信度）越高。


3.误差与偏倚
 　误差指研究结果与真实结果之间的差异。误差主要来源于研究所用的仪器设备、检测试剂、研究环境、研究人员、研究对象和研究的方法等。误差分为系统误差、随机误差和过失误差三类。系统误差在医学和流行病学上指偏倚，指带有一定方向性的误差。在选择研究对象、对研究对象进行试验检测以及资料分析不当均可产生偏倚，对研究结果有很大影响。随机地选择研究对象，对研究对象进行随机分组，研究时采用标准化方法，对研究人员进行培训，使用盲法，对研究组与对照组同等对待等，均可以避免或减少偏倚。


4.实用性（applicability）
 　研究结果是否有助于解决自己的研究问题，是否有助于患者的治疗。

1993年加拿大McMaster大学Gordon Guyatt教授提出了一种简便有效地评价临床文献真实性和用途的方法，见表1-13-1。

哥伦比亚医师Alejandro R.Jadad Bechara于1996年提出了Jadad量表，又称为Jadad评分或牛津评分系统，是目前使用最广泛的评价临床试验的方法。该量表包括以下评价条目：①受试者分组是否真正随机；②随机方案是否隐藏；③是否详细说明入选标准；④组间基线是否可比；⑤研究过程中是否使用了盲法；⑥对失访、退出及不良反应病例是否进行了详细记录，是否报告失访原因；⑦是否采用ITT（意向分析法）分析结果；⑧患者的依从性如何。原Jadad量表为5分，由于原表中对随机方案隐藏无定量评价，因而对其进行了改良；改良后的Jadad量表为7分，1~3分视为低质量，4~7分视为高质量。见表1-13-2。

表1-13-1 临床文献评价的内容（Guyatt，1993）
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表1-13-2 临床试验评价的改良Jadad量表（Jadad，1996）
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五、循证医学的应用

循证医学的临床应用主要包括以下几个方面：①发病与危险因素的关系；②疾病的早期诊断与提高诊断的准确性；③为制定治疗指南或方案提供论据，使之更合理；④治疗的经济效益；⑤疾病预后的判断与改善，提高患者生存质量；⑥指导与规范临床医疗行为等。

循证皮肤病学（evidence-based dermatology，EBD）已涉及了皮肤病病因认识、诊断试验的评价、皮肤病各种治疗方法的疗效评价、皮肤病的循证管理、皮肤病疾病负担与费用分析评价、皮肤病的干预、皮肤病保健指南制定等方面，并不断根据最新的证据进行更新评价，以不断提高皮肤病临床实践水平。如Hanifin JM等于2004年应用循证医学的方法制定了儿童特应性皮炎的保健指南。

六、Cochrane协作网与循证医学中心

1.Cochrane协作网　1992年，在Cochrane教授的倡导下，由国际上来自不同专业领域的研究人员和评论专家，成立了一个国际志愿组织，撰写系统评价，这就是Cochrane协作网（Cochrane Collaboration）。Cochrane协作网目前有50个系统评价组，包括皮肤组、性传播疾病组、传染病组等。其成员中有流行病学家、临床医学家、临床统计学家和社会医学家，以及信息学家，他们按统一的标准和程序，从全球年逾200万篇的生物医学文献中去搜寻、分类、整理、评价信息，输入数据库，再提供全球使用。

2.Cochrane皮肤组　Cochrane协作网的Cochrane皮肤组（Cochrane Skin Group）成立于1997年，其任务是组织、撰写和传播皮肤病学领域中治疗干预的系统评价。

3.循证医学中心　目前全世界已有13个国家（包括中国）成立了循证医学中心，每个循证医学中心均有其网站。

第二节　皮肤病外用药疗法

一、外用药物治疗原则

正确的局部药物治疗不仅包括选择合适的药物，而且还要仔细考虑患处皮肤面积大小、受累皮肤状况、恰当的基质（油膏、霜剂、洗剂等）中药物浓度是否合适、给药方法、给药时间等，使药物能够发挥最大疗效，不良反应最小。必须掌握以下要点：


1.仔细了解各种皮损的类型、所在部位和病期
 　皮肤病的性质和病期是选用外用药的首要依据，同一皮肤病在不同病期，选用药物有所不同。一般进行期、急性期不能用刺激性药物，且慎用油膏类制剂。


2.充分了解所用药物及其作用机制
 　根据病因、病理变化和自觉症状等选择药物，如化脓性皮肤病选用抗菌药、变态反应疾病选用抗过敏药物，角化不全选用角质促成剂、角化亢进选用角质剥脱剂等。

有些药物常因浓度不同而表现为不同的治疗作用，如水杨酸：低浓度（1%~3%）具角质促成及止痒作用，中浓度（5%~10%）具角质溶解作用，高浓度（20%以上）有腐蚀作用。

此外，可产生耐药性的药物，应轮换、交替用药以提高疗效。


3.掌握所用药物的配方及其赋形剂的作用，从而正确选择剂型
 　根据皮损的特点选择适当的剂型。水肿、红斑、丘疹或水疱而无糜烂、渗出时选用洗剂或粉剂；有水疱、糜烂、渗出时选用溶液剂湿敷。除少量丘疹、渗出外，尚有继发皮损时，选用糊剂或乳剂。皮肤浸润肥厚、苔藓化，选用软膏或硬膏。夏季用药宜偏凉，选用洗剂；冬季用药宜温热，选用糊剂或乳剂。


4.根据个体的年龄、性别、皮损部位及大小、机体的反应性等不同情况选择用药
 　幼儿皮肤细嫩，宜选相对温和、不良反应尽量小的药物。皮损面积大时用药浓度宜较低。头皮、腋下等处的皮损，如选用强效糖皮质激素大面积涂用，易引起全身性不良反应。妊娠妇女使用外用药时要注意药物吸收后所引起的全身反应或对胎儿的致畸作用。


5.了解外用药物正确的使用方法和注意事项
 　同一种药物，使用方法不同，作用及效能也会不同。如软膏、霜剂可外涂，也可封包治疗以提高疗效。水溶液可用于清洗，也可用于湿敷。有些外用药涂抹一段时间后要擦掉或洗掉（蒽林软膏和足叶草脂油等），否则可能有不利影响。疥灵霜治疗疥疮时，不仅要告诉患者如何用药，也要告诉患者用药后如何处理衣物、被褥等，否则也会影响疗效。

二、皮肤外用制剂及临床应用

（一）粉剂　又称散剂，是一种或多种干燥粉末状药物均匀混合制成，具有吸湿和减少外界对皮肤摩擦的作用。应用于急性皮炎的早期或涂擦药膏后外撒粉剂，以利吸收和附着。粉剂若用于渗出或破溃的部位则容易结块，也容易形成结痂，有皮肤刺激及肉芽形成的缺点。

粉剂有植物性和矿物性两种，前者容易吸收水分，但容易发酵变质；后者吸收油脂的能力较强，不易变质。植物性粉剂有淀粉（starch）及麦粉（flour），矿物性粉剂有硬脂酸锌（zinc stearate）、高岭土（kaolin）、氧化锌（zinc oxide）及滑石粉（talc）。各种粉剂的密度不同，如氧化锌的密度大，容易黏滞在皮肤上；滑石粉很轻，容易飞扬，因此要适当地配制。

很多粉剂都含氧化锌，具有杀菌和覆盖作用。含有滑石粉（主要成分是硅酸镁）的粉剂具润滑和干燥作用；粉剂中加入硬脂酸盐可以增强与皮肤的黏附力。炉甘石是一种常用粉剂，与皮肤颜色接近，含有98%氧化锌和1%氧化铁，具有收敛、止痒作用。有些非处方抗真菌药就是制成粉剂的，如足粉（组成为：水杨酸2.0、硼酸10.0、氧化锌10.0、滑石粉78.0）。

（二）软膏　软膏剂是易于涂展的半固体制剂，具有保护、水合及润滑作用，通常以碳氢化合物或亲水性的物质（使水溶性的药物能够被吸收）为基质。软膏按基质不同可分为五类：烃类基质、可吸收性基质、油包水乳剂（含水小于24%）、水包油乳剂（含水大于31%）和水溶性基质。烃类和可吸收基质的制剂通常被称为“油膏”，称油包水乳剂基质制剂为“脂”，水包油乳剂基质制剂被称为“霜”。药剂学将这五种制剂都归类于软膏剂，因此2000年版及之前的中国药典有软膏剂但无霜剂。


1.烃类基质
 　又称油性基质，由不同分子量的同类物质混合而成，其中凡士林（白凡士林由黄凡士林经漂白而成，两者成分相同）应用最为广泛。如加入5%～10%的羊毛脂可增加其深入性和吸水性。由于烃类基质可防止皮肤水分蒸发，常称为润肤剂。这种基质较油腻，会污染衣物。硅油基质由交联的氧原子和硅原子键合有机物质（如苯基、甲苯）而成，是很好的保护剂。可用于尿布皮炎、尿失禁症、压疮和结肠造口部位。烃类基质通常很稳定，不含防腐剂。此类基质水不溶，因而不适用于水溶性药物。
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此剂用于敏感金黄色葡萄球菌、化脓性链球菌、肺炎链球菌等革兰阳性菌及敏感革兰阴性菌所致浅表皮肤感染。


2.可吸收性基质
 　可吸收基质中含有亲水性物质，适用于水溶性药物。亲水性（极性）化合物有羊毛脂及其衍生物、胆固醇及衍生物、部分脂化的多元醇（如失水山梨醇硬脂酸酯）等。这类基质易于涂展、具亲水性，可制成乳剂，是很好的润肤剂和保护剂，不含水分，用药时较为滑腻，但比烃类基质容易清除。无水羊毛脂和亲水性凡士林即属此类。
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此剂可用于慢性、斑块型银屑病静止期的治疗。


3.油包水型乳剂（脂）
 　乳剂是指一种或多种互不相容的液体在乳化剂作用下分散到另一种液体中的两相系统。油包水乳剂以油相为分散介质，水含量不超过24%。如果不振摇或搅拌的话，两相是相互分离的。乳化剂（或表面活性剂）在两相中均可溶，有包绕分散小滴并阻止小滴聚结的作用。常用的表面活性剂有十二烷基硫酸钠、季铵盐化合物、山梨坦酯（司盘）以及聚山梨酯（吐温）。乳剂中常加入防腐剂以延长储存期。油包水乳剂油脂性不大，易涂展于皮肤，作为润肤剂可保护皮肤表面固有脂膜，其中的水分蒸发时还有致冷作用。此种制剂可与适当的主药配成所需要的乳膏。
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此剂可作外用药的基质，能提高主药的利用度，降低主药浓度。


4.水包油型乳剂（霜剂）
 　水包油型乳剂中的水含量大于31%。有时制剂中水相含量可高达80%。这类制剂是皮肤用药中最常选用的剂型之一。水包油型乳剂非常易于涂展，不油腻，可用水清洗，易从皮肤和衣物上擦除。这种乳剂中通常都添加防腐剂（对羟基苯甲酸烷基酯等）以抑制霉菌生长。此外，水包油型乳剂中还添加有保湿剂，如甘油、丙二醇或聚乙二醇以防止膏体失水。油相一般可选用十六醇或硬脂醇（石蜡），能稳定制剂，用于皮肤时比较柔滑。用药后制剂水分蒸发，水合度很小的油相成分和浓缩了的药物留在了皮肤表面。
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此配方为非离子型基质，比较稳定，可广泛配伍各种药物。
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此配方为阴离子型基质，不能与盐类配伍，如盐酸苯海拉明、达克罗宁等，可加入非极性药物，如依沙吖啶、呋喃西林、黑豆馏油，亦可作为化妆用品使用。


5.水溶性基质
 　主要或全部由各种聚乙二醇构成。根据分子量的不同，聚乙二醇可以以液体（聚乙二醇400）或固体（聚乙二醇4000）状态存在。这类制剂不会腐败，也不易生长霉菌，因而不需要添加防腐剂。水溶性基质的封包效果不如油包水型乳剂。另外，这种基质不着色、不油腻、易于洗除。这种配方不含水分，制剂中的药物释放很差，因此适用于要求皮肤表面药物浓度高而经皮吸收差的药物，如外用抗真菌药和外用的抗生素（莫匹罗星）等。

凝胶剂是最常见的水溶性基质制剂，配方中含有水、丙二醇，和（或）聚乙二醇及纤维素类衍生物或卡波姆，按一定比例配制而成。交联的有机大分子物质分散于液体网架中形成凝胶。其中所含的水或醇在用药后蒸发，药物则浓缩沉积于制剂中。因此无论药物的水溶性如何，都可以很快从基质中释出。凝胶剂外观透明，易于涂展和清除，应用广泛。凝胶剂也适用于毛发部位。但凝胶剂缺乏保护或润肤作用，如制剂中含有高浓度的乙醇或丙二醇，则凝胶会变干或变黏稠。凝胶剂需添加防腐剂。

（三）糊剂　是将高浓度（30%~50%）的粉末均匀加入烃类基质或油包水型乳剂基质而成的制剂，粉末不溶于软膏基质。常用的粉末为氧化锌、淀粉、碳酸钙、滑石粉。糊剂可使有刺激性或着色的药物（蒽林）只在局部起效。糊剂具有不可通透的屏障功能，可用作保护剂或遮光剂。糊剂通常比所用的原基质要更黏、更硬一些，与软膏剂相比，它更干燥，油腻性和封包性均不如软膏剂。

在寒冷季节和高寒地区，糊剂中的粉剂要低于50%，可酌加液状石蜡、植物油代替凡士林，使稠度适宜。如需加入其他药物时，应保持粉剂原来的比例。糊剂不宜用于毛发处。如必须使用，则应剪去毛发或加入29%的软皂。

敷剂也属糊剂，是一种用于患处皮肤的湿固体颗粒，有时需加热用药。以往使用的敷剂含有谷粉、草药、植物和种子等。现在的敷剂通常由多孔聚糖酐珠粒构成，具有清洁创面和吸收的作用，可用于渗出性皮损，如压疮和腿部溃疡。


1.脂肪性糊剂
 　由大量的粉剂（25%以上）与脂肪性基质（凡士林为主）混合而成，稠度较高，在体温状态下不熔，作用有：①吸收分泌物和保护创面；②保护患处，隔离空气，对将要愈合的创面有吸湿和干燥的作用；③不妨碍皮脂和汗腺的分泌；④性温和，刺激性小，作用浅表，适用于脓痂性、鳞屑性皮肤病以及亚急性或慢性皮炎。
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此配方对皮肤有保护作用，用此剂可作为其他糊剂的基质。


2.水溶性凝胶基质糊剂
 　多以甘油明胶、淀粉、甘油或其他水溶性凝胶为基质制成，其中固体粉末的含量一般较脂肪性糊剂为少。水溶性凝胶糊剂常在脂肪性糊剂不适用时使用，例如口腔溃疡，或渗出液较多的创面。脂肪性糊剂不易与分泌物混合，甚至阻留分泌液使之形成微生物繁殖的良好条件，此时使用水溶性凝胶糊剂较为适宜，且洁净而极易洗去。此种制剂有收敛、止痒作用，用于亚急性湿疹和皮炎，也可作为糊剂的基质。

[image: ]


此方可治疗复发性口腔溃疡,具有迅速止痛、消肿、消炎、生肌、收敛的功效。


3.乳剂型糊剂
 　制剂中除含25%以上固体粉末外，其余用乳剂基质制成。其吸湿性强，作用较深入，一般用于较潮湿的斑块状损害。

代表性制剂有1-2-3糊剂，处方中醋酸铝溶液、羊毛脂和氧化锌糊剂分别各占1、2、3份，在此剂中可根据需要加入0.05%呋喃西林、0.1%依沙吖啶、1.25%～2.5%～5%～10%的黑豆馏油等，制成具有不同疗效的1-2-3糊剂。
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这两种剂型都可以与需要的主药配制各种药膏。

（四）溶液剂　是含有两种或两种以上物质的澄清均质的液体。溶液剂可以是水性的、醇水性的或非水性的（乙醇、油类或丙二醇）。


1.水性溶液
 　常用的水性溶液包括生理盐水、高锰酸钾溶液（1∶5000~1∶10000）、硼酸溶液（3%）、0.1%依沙吖啶溶液或0.02%呋喃西林溶液等，可作为清洁、保护、湿敷，用于有感染和渗出的损害。5%醋酸铝（1∶20~1∶40）可用于急性渗出的糜烂面，有收敛及减少渗出的作用。


2.醇水性溶液
 　醇水性溶液醇含量在30%以下，如复方甘油溶液，有润滑和保护皮肤的作用。用于皮肤干燥和老年皮肤瘙痒症时，加入1%液化酚可有止痒功效。
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醇水性溶液剂中醇含量在50%~95%时也称为酊剂。如常用的碘酊。
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3.非水性溶液
 　这是一类以非水溶液（乙醇、油类或丙二醇等）配制而成的溶液剂。火棉胶剂即属此类。火棉胶剂可分为三类：

火棉胶：火棉、乙醚和酒精的混合物，其形成的薄膜不具塑性，易于破裂。

弹性火棉胶：由火棉胶、蓖麻油与松香制成，形成薄膜有一定的塑性，不易破裂。

含药火棉胶：是由药物和弹性火棉胶制成，具有保护和治疗作用。

火棉胶的特点是：使用时用软刷涂于皮肤上，溶剂迅速挥发而形成一层薄膜用以保护和治疗受伤的表面和伤口，薄膜与患处紧密接触，能增加角质层的水合作用，促进药物进入表皮，并能延长药效，如用于治疗疣的含10%水杨酸和斑蝥素的火棉胶。

（五）搽剂　是一种油状、乳状或含醇的非水性溶液剂，常用的溶剂有油、乙醇等，药物溶于油或乙醇皂液中。油性或皂性基质容易涂抹于皮肤上。搽剂一般供无破损皮肤揉擦用，可用作诱导剂、收敛剂、止痒剂、润肤剂和镇痛剂。

搽剂按分散相分散体系来分类，有下列几种：


1.醇溶液型
 　将药物溶解在乙醇中制成。
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此剂可使毛细血管抵抗力增强，尤其抵御寒冷的作用加强，可改善局部血循环。


2.混悬型
 　将药物细粉混悬在植物油中制成。
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此剂有保护、收敛和消炎作用，用于急性湿疹、急性皮炎及烫伤等。


3.乳浊型
 　根据药物不同的性质，采用适当的乳化剂配制。

[image: ]


此剂具有润滑、收敛、抗酸性及保护作用。可用于渗出较少的红皮病、亚急性湿疹或亚急性皮炎等。

（六）洗剂　是指含药物的溶液、乳状液、混悬液，用于清洗或涂抹无破损皮肤的液体制剂。大多数洗剂是由细小、离散、不溶解性药物分散于液体中形成的两相系统，药物含量不高于20%。如果其中的药粉发生聚结并与混合液分离，会导致用药量不均匀，因而洗剂在使用前需要振摇。如炉甘石洗剂、糖皮质激素洗剂和含尿素或乳酸的润肤制剂等。使用洗剂后，其中的水分蒸发可使皮肤产生清凉感。洗剂使用方便，可以均匀覆盖于受累皮肤表面，尤其适用于儿童的治疗。洗剂比软膏剂易蒸发变干，含有乙醇的洗剂对湿疹化或破溃皮肤有刺激性。

按洗剂的分散系统不同可分型如下：


1.溶液型洗剂
 　按溶液剂配制，成品应澄明，不含颗粒、沉淀和异物。
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此剂的渗透性能好，并有杀菌的作用，可用于毛发部位的毛囊炎，也可与其他药物配合治疗由毛囊炎引起的瘢痕疙瘩。


2.混悬型洗剂
 　在洗剂中加入粉末，可增加蒸发的表面积。外用于潮湿和渗出性皮肤。

混悬型洗剂蒸发加快可以产生更好的吸湿和冷却作用。制剂中通常含有氧化锌、滑石粉、炉甘石、甘油、乙醇及水，也可加入特定的药物和稳定剂。制剂中可有沉淀，使用前应振摇成均匀的混悬液。另外，制剂中水分蒸发后，粉末成分可能会结块。因此，需告知患者在再次使用前要去除其中残留的颗粒物。
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瘙痒剧烈可加入酚或薄荷，有感染时可加入0.1%依沙吖啶。


3.乳剂型洗剂
 　配制时充分乳化、振摇后没有分层现象。
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（七）气雾剂　是将药物与抛射剂等附加剂置于有阀门系统的耐压容器中，使用时借抛射剂的压力将内容物喷出，呈雾状气溶胶，故称为气雾剂。此外，还有不用抛射剂而形成类似气雾剂的一些器械，如汽化器、喷雾器及雾化器等。

外用气雾剂可用于释放溶液剂、混悬剂、乳剂、粉剂以及半固体制剂中的药物。药物溶于液体中并置于非极性烃类混合物的压缩气体内。根据药物的分散状态不同，气雾剂可分为二相或三相气雾剂。也可分为溶液型、混悬型和乳浊型气雾剂。

常用的抛射剂为氟氮烷烃（氟里昂），可作脂溶性药物的溶剂，因它污染环境有被淘汰的趋势。此外还有碳氢化物类，如丙烷、丁烷和异丁烷，它们性质稳定、低毒，但易燃，常与氟里昂烃类抛射剂合用。

气雾剂对湿疹化和破溃皮肤无刺激，对直接用药会产生疼痛或难以用药的皮肤尤其适用。气雾剂给药后可在皮肤表面形成一药物薄层，使药物消耗最小化，且剩余部分不会受到污染。气雾剂使用方便（尤其是毛发部位），患者满意度高，但缺点是价格贵且有潜在的生态学损害。
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成膜材料可采用聚乙烯吡咯烷酮（PVP）和聚醋酸乙烯酯（PVA）将两者混匀即成。

（八）气雾泡沫剂　这是一种全新的不耐热的、低残留的泡沫载体，在转运治疗药物使其穿越皮肤方面有优势，包括不受屏障效应的影响。目前有倍他米松17戊酸酯（betamethasone 17valerate）及丙酸氯倍他索（clobetasolpropionate）气雾泡沫剂上市。其他尚在研发之中的产品有氯林可霉素和酮康唑的泡沫载体。

泡沫剂中除含有药物外，还含有发泡剂（一种表面活性剂）、溶剂（水和乙醇）及压缩气体。使用时迅速产生泡沫，在皮肤上受热或涂擦时受热使泡沫破裂。含乙醇的泡沫剂在使用几秒钟后残留量就会很少。

一系列的体外研究证实，与其他外用剂型相比，泡沫剂具有以更快速度转运活性药物的能力。这种新型的泡沫剂利用一种非传统“快速渗透”途径来转运药物，有可能是泡沫中的某些成分（醇类？）起到了渗透增强剂的作用，可逆性地改变了外角质层屏障的性质，从而驱使被转运的药物经细胞内途径穿过皮肤黏膜。传统的局部药物转运载体则与之相反，必须首先取决于角质层中细胞间隙的水合作用从而完成药物转运，药物渗透相对较慢。

泡沫从容器中释放出来后所经历的物理变化对于药物透过和渗透角质层的速率有着重要影响，当药物在基质-皮肤界面处于饱和溶液时就可有最大限度的药物转运。泡沫剂中挥发性成分的蒸发，使药物在界面处富集，出现短暂的药物饱和或过饱和，转运速率明显增强。此外，药物的过饱和也可导致角质层中药物储库的形成。

除了增强药物的透过和渗透，对炎性皮损及对机械外力非常敏感皮损而言，泡沫剂更容易应用和涂布。泡沫剂用药后少残留甚至无残留，无软膏剂用药后的油腻感。患者用药的依从性提高，可获得更好的治疗效果。此外，与其他局部治疗药物联合治疗时，不影响其他药物的稳定性，还可增强其他药物的经皮渗透。

（九）栓剂　是置入人体腔内的固体制剂，其熔点接近体温，进入人体腔后，基质熔化、软化或被体液溶解，释放出药物而发挥治疗作用。根据基质性质的不同可将栓剂分为两类：


1.脂肪性基质
 　半合成脂肪酸甘油酯、可可豆油、香果脂氢化植物油等。


2.水溶性及亲水性基质
 　甘油明胶、聚乙二醇（PEG）、单硬脂酸酯（S-10）、吐温61。
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（十）硬膏剂　是一种黏柔带韧性的固体制剂，涂于布质或纸质裱褙材料上形成一层薄膜。给药时贴于皮肤，受体温的作用而变软。其黏着力强、简便清洁，对给药部位的皮肤有保护作用；而且由于皮脂的溶解和角质的软化，能促进药物的渗透和吸收。

硬膏剂可分为三类：氧化锌橡皮硬膏、药物硬膏和传统膏药。

三、经皮给药新型载体

经皮给药系统具有许多优于其他给药途径的特点，如可维持长时间的缓释药、减少用药次数、维持平稳的血药浓度、减少不良反应的发生等；而且可在发生不良反应时及时停止给药，提高患者用药的安全性；并可有效避免首过效应，提高疗效。因此，有关促进药物经皮转运的新方法和新剂型一直是国内外研究者关注的重点。


1.脂质体（liposome，又称为脂小球）
 　是由磷脂双层膜构成的中空小球，以磷脂和其他两性化合物分散在水中形成排列有序的囊泡，囊泡中央和各层之间被水隔开，现在将具有双层膜形态的类似生物膜结构的中空小球通称为脂质体。

脂质体药物的临床应用主要体现在其作为先进递药技术的优点上：增强药物的溶解度、减低药物毒性、赋予药物靶向性、增加药物的缓释作用、增加药物的稳定性、通过融合作用将药物送入细胞质或细胞核中、改善皮肤的水合作用。

脂质体促渗透的机制主要为：①水合作用，脂质体可使角质层湿化，水合作用加强可使角质层细胞间的结构改变，脂质双层中疏水性尾部排列紊乱，脂溶药物可通过扩散和毛细血管吸力作用进入细胞间隙；②穿透机制，完整的脂质体不仅能通过角质层，还能穿透到达皮肤深层，甚至到达血管；③融合机制，脂质体的磷脂与角质层的脂质融合，使角质层脂质组成和结构改变，形成扁平的颗粒状结构。脂质体包封的药物便可通过脂质颗粒的间隙进入皮肤。

影响脂质体制剂经皮渗透速率及渗透总量的因素主要有：脂质体的类型、脂质体表面电荷、脂质体的组成成分、脂质体制剂的pH。

近年来随着生物技术的发展，已可制备各种不同的脂质体药物转运系统，包括立体化学性质稳定的脂质体、长循环脂质体、靶向脂质体、酸敏脂质体、磁敏脂质体、热敏脂质体等。1988年第一个脂质体药物在美国进入临床试验，目前已有多种脂质体药物上市；所涉及的药物也从常规的化学合成药，延伸到蛋白药、基因药、疫苗及中药。

脂质体制剂由于其制备材料及特殊的结构，与传统软膏、乳膏、凝胶相比，能增强药物的透皮效率，还可克服透皮贴剂长期使用对皮肤产生刺激的缺点。目前研究开发的新型脂质体主要有变形脂质体、乙醇脂质体及非离子型表面活性剂脂质体。与传统的脂质体相比，药物的透皮作用更强；且可通过调整脂质体的组成及含量使药物渗入皮肤的不同结构或透过皮肤产生全身作用。

变形脂质体的变形能力比普通脂质体大5个数量级，可转运不同极性及各种分子量的药物，包括多肽及蛋白质。

乙醇脂质体是另一种能促进物质经皮肤传递的囊泡载体。将水与含卵磷脂的乙醇溶液逐步混合，即可在高浓度乙醇中形成脂质囊泡。囊泡大小随着乙醇浓度的增加而减小，随卵磷脂浓度的增加而增加。小鼠透皮实验表明，只有具备囊泡结构，才能有效促进药物的透皮渗透。

许多表面活性剂都具有自我组装形成囊泡结构的能力，表面活性剂不同，其包封率及囊泡大小也不同。司盘80具有不饱和脂肪链，可促使药物渗漏，因而比司盘60包封率低。表面活性剂的HLB值越低，囊泡粒径越小，这与疏水性增加、表面自由能降低有关。此外，表面活性剂可以改变角质层超微结构，破坏角质双分子层，从而改变药物皮肤渗透途径。可包封于非离子型表面活性剂脂质体的药物有利多卡因、雌二醇、环孢素、红霉素、干扰素α和DNA。用表面活性剂取代磷脂制备的弹性脂质体，不仅透皮作用增加，而且由于非离子型表面活性剂比较稳定，可增加脂质体的稳定性，减少药物的渗漏。


2.传递体（transfersomes）
 　又称柔性纳米脂质体，在制备脂质体的类脂材料中添加某些表面活性剂，制成的具有高度变形性，且能高效穿透比自身小数倍的皮肤孔道而达到透皮给药目的的类脂聚集体。因此，也可称其为变形脂质体。其粒径多为几十个纳米，外观为胶体溶液。它可透过直径约为0.4nm的皮肤角质层孔道，因此，有望成为对大分子、小分子药物，以及水溶性、脂溶性药物均适用的透皮载体。分子量较大的水溶性肽类多糖、蛋白质等借助于传递体，可在皮肤中达到有效的传递，渗透量能达到给药量的10%~90%，渗透效率和比例取决于制剂中的药物浓度。药物作用的靶点可在皮肤，皮下的肌肉、关节、血液，甚至体内的器官。

传递体的药物传递动力是渗透压差，这种压差由皮肤表面及皮肤内部的水分含量不同而产生。当制剂涂抹于皮肤表面时，水分的蒸发导致部分失水，囊泡为使不完全失水而靠渗透压梯度移动，发生变形进入皮肤。

传递体在穿过孔道前后其粒径几乎不变。与普通脂质体及其他类型的载药类脂混悬液相比，它具有一个最重要的性质就是柔韧性。一定条件下，传递体可产生普通脂质体5个数量级的变形。传递体中的各种成分都有助于其形变，胆酸分子能在高压力部位蓄积从而产生形变；而且这些分子都有形成较大高曲度结构的趋势（如形成胶团），这样可减小粒子形成过程中的能量消耗，从而促进传递体的形变。

皮肤外用的传递体制剂，药物以恒速传递，渗透量非常大。稳态平衡建立之后，其恒速药物传递规律则更明显。但传递体的药物皮肤传递存在有滞后时间，原因在于一方面需要部分水分在皮肤表面的蒸发，形成渗透压差；另一方面传递体需经孔道进入皮肤。

传递体不必封包用药，95%以上的类脂可进入或穿过角质层。在角质层下，药物传递体处于无限漏槽状态，药物可进入淋巴系统被稀释，进而进入血液循环，直到全身。如果条件适宜，传递体皮肤给药后的组织药物浓度可与皮下注射给药相当。

氢化可的松、地塞米松传递体以洗剂和软膏剂为对照组进行药效学研究，结果表明，氢化可的松、地塞米松传递体的最低用药量为2~3mg/cm2
 ，而对照组最低用药量为10mg/cm2
 ，且作用时间为传递体组的一半。表明传递体局部给药可靶向皮肤，并且可延长药物在皮肤的作用时间。


3.微乳（micro-emulsion，ME）
 　是一种粒径为10~ 100nm的乳滴分散在另一种液体中形成的胶体分散体系，由油相、水相、乳化剂及助乳化剂4部分组成。微乳的乳滴多为球形，大小比较均匀，始终保持均匀透明，经加热和离心也不能使之分层，多属热力学稳定系统。微乳从结构上可分为水包油型（O/W）、油包水型（W/O）和双连续型。它同胶束乳（micellar emulsion）溶液在外观上相似，但组成和结构有明显差异。关于微乳的本质及形成的机制看法尚不统一。

作为药物的胶体性载体，微乳具有以下优点：①为透明液体，热力学稳定，可过滤灭菌，易于制备和保存；②水包油型微乳可作为疏水性药物的载体，增大药物的溶解性；易水解的药物，采用油包水型微乳，可提高药物的稳定性，延长其释放时间；③黏度低，注射时不会引起疼痛；④药物吸收迅速，可提高生物利用度；⑤可改善药物对黏膜、皮肤的渗透性，并减少对组织的刺激性；⑥具有淋巴亲和性。

微乳有较低的表面张力，易于润湿皮肤；药物增溶并提高渗透浓度梯度；增加角质层脂质双层流动性，破坏角质层水性通道，使角质层的结构发生变化，因而能促进药物经皮进入体循环。其促进药物经皮吸收的程度与药物的亲脂性、乳化剂的性质及油的性质有关。微乳中的一些弱酸或弱碱性药物可以形成离子对通过皮肤。以大豆磷脂酰胆碱（SPC）、胆酸钠、乙醇和亲脂性药物或水溶性药物的缓冲液组成的粒径在90~110nm的改良微乳，其透过量可达给药量的10%~90%。共焦激光扫描显微镜（CLSM）观察发现，微小粒子以整体的形式通过皮肤的孔道。

微乳作为药用载体的最大问题是制剂中使用了大量的表面活性剂，增加了药用微乳的毒性，限制了其应用。虽然目前仅有少数药物被制成了微乳制剂，但其应用前景广阔。如何选择无毒、无刺激性、无不良药理作用和生物相容性的表面活性剂及助乳化剂，将是今后药用微乳研究的重要方向。

四、外用药物的毒性


1.局部毒性
 　制剂中的赋形剂或活性成分都有可能在用药部位产生局部毒性。局部毒性反应通常轻微且可恢复。主要的皮肤不良反应包括刺激、致敏、萎缩、产生粉刺、毛细血管扩张、瘙痒、刺痛和疼痛。原因可能是角质层干燥脱水（如制剂中乳化剂的去皮脂和油脂作用），也可能对表皮细胞或真皮细胞以及细胞组织结构产生综合效应（如表皮、附属器等）。局部损伤可能直接发生在给药部位或在给药部位附近，也可能发生在停药之后。急性毒性有时会被制剂的治疗作用所掩盖，或很快被治愈，因而常是一过性的。

刺激反应大多取决于药物浓度，而不是药物的渗透性。降低具有刺激性药物的浓度可以使药物的不良反应减少，但同时也可能降低治疗效果。长期使用较低浓度制剂治疗也是有效的，同时可使药物不良反应最小化；如用2%或5%的过氧化苯甲酰制剂代替10%的制剂。有时药物的刺激性可能就是药效，如免疫调节剂咪喹莫特，很可能是通过增强机体的固有免疫反应（炎症或刺激）而产生药效的。

药物经皮渗透也可引起皮肤接触性变态反应。变态反应依赖于抗原表达和递呈，药物经皮吸收达到可以与表皮或真皮中免疫效应细胞产生相互作用的水平时才有表现。因此，药物的接触过敏性与所有能影响经皮吸收的因素都相关。


2.系统毒性
 　外用药物潜在的系统毒性应该重视。一般来说，局部用药比其他途径用药更安全，但也可引起系统（包括中枢神经、心脏、肾脏等）毒性的发生，可致畸、致癌。毒性可能与药物本身、药物的代谢产物或赋形剂中的成分有关。

局部用药的动力学与其他途径给药的动力学之间的差别非常大。局部用药没有肝脏的首过代谢。有些药物（如水杨酸）肠道给药毒性相对较低，但外用可能出现明显的中枢神经系统毒性。另外，角质层有储库作用，可以储存大量的药物，在随后的很多天内缓慢释放，进入系统循环。

经皮产生的毒性直接与经皮吸收相关，因此影响吸收的因素（药物浓度、赋形剂、使用封包、给药部位、给药次数、用药时间以及皮肤状态等）同样也能影响毒性。用6%水杨酸优塞林制剂治疗银屑病11天可导致鼻出血和耳聋，而相同浓度水杨酸霜封包给药4天治疗皮炎（给药面积相同），即可导致幻觉。肝脏或肾脏疾病可影响药物的清除，也可增加药物的潜在毒性。

幼儿的体表面积与体积之比较大，因此发生经皮吸收毒性的风险比成人高。在治疗儿童大面积皮肤疾病时必须有选择地使用药物、制剂和给药量。急性暴发性皮肤病（如银屑病、特应性皮炎）需大面积用药，应缩短疗程；另外，由于用药量和用药次数的增加，患处皮肤药物经皮吸收量增多，使药物发生系统毒性的可能性呈指数倍增加。此时必须指导患者用药，以避免发生不良反应。当皮损面积超过体表面积20%~25%时不提倡外用治疗。

外用给药偶尔也会导致过敏性休克。杆菌肽软膏用于皮损或破溃皮肤时，如患者是敏感体质，可导致速发型（Ⅰ型）高敏反应。有些农药、化学毒物能快速透过皮肤进入靶器官，产生非免疫性急性毒性反应。

五、外用药物种类

（一）清洁保护类药


1.清洁剂（cleansing
 　agents） 用于清除皮损上的浆液、脓液、污物、鳞屑、结痂或皮损上的各种药粉和药膏。

（1）温水肥皂：洗除完整皮肤上的污物或银屑病皮损上的厚痂等。

（2）生理盐水：冲洗急性皮炎上的污物或湿敷。

（3）植物油或矿物油：清除皮损上的痂皮和油膏。

（4）高锰酸钾溶液：用1∶5000～1∶8000稀释液去污、去臭，泡洗有糜烂和渗出的创面。

（5）硼酸溶液：用3%稀释液清洗与湿敷有感染的皮损。

（6）呋喃西林溶液：用0.02%稀释液清洗与湿敷有感染的皮损与创面。

（7）软皂（sapo mollis）：用于溶解脂肪、膨胀角质、促进吸收及轻度的杀菌、止痒作用，还可用其去除痂皮和鳞屑。


2.保护剂（protective
 　agents） 用温和无刺激的植物油、滑石粉、氧化锌等来保护皮肤，减少摩擦，避免外界的刺激。

（1）氧化锌（zinc oxide）：有消炎、干燥、保护和轻微的收敛作用，可配成粉剂（纯扑粉、爽身粉）、洗剂（炉甘石洗剂）、油剂（20%～40%氧化锌油）、糊剂（氧化锌糊剂）、软膏等。

（2）炉甘石（calamine）：不溶于水，有止痒、收敛和保护作用，以8%～15%的浓度配成炉甘石洗剂。

（3）滑石粉（talc）：有吸收、干燥和保护作用，常与氧化锌配成粉剂、洗剂和糊剂。

（4）氢氧化钙（calcium hydroxide）：微溶于水，不溶于乙醇，以此剂加3～4倍重量的蒸馏水搅拌成均匀的乳浆，放置沉淀后，上1/3呈碱性的澄清液，可配成擦剂和洗剂。

（5）碳酸钙（calcium carbonate）：几乎不溶于水，为制酸剂，有保护作用，可配成粉剂。

（6）硅油（silicone）：是合成的有机硅氧化物的聚合物，其物理性状随其取代的烷基和聚合的程度而异，由于交联的程度不同而能得到液体、半固体和固体的产品。可溶于普通有机溶剂，不溶于水和乙醇，其化学性质稳定，耐热和疏水性强，表面张力低，凝固点和挥发性低，几乎无毒性，可作保护剂、润滑剂、延效剂、消泡剂和抗湿剂，也可作软膏基质，其1%～5%的软膏、乳剂和洗剂等可用于防护酸、碱、铬、镍、油及某些有机溶剂等职业性皮肤病，也可防晒。

（7）淀粉（starch）：有米淀粉和麦淀粉、玉蜀黍（玉米）淀粉或马铃薯淀粉。为白细粉末，可作赋形剂。5%～10%淀粉与水、甘油混合作为保护剂。

（8）白垩土（creta）：主要含碳酸钙和沉降白垩，不溶于水和酒精，可作为保护剂和制酸剂，为保护性扑粉的原料。

（9）植物油（vegetable oil）：既作清洁剂又作保护剂、润滑剂、赋形剂等。其中有菜油（rapeseed oil）、橄榄油（olive oil）、芝麻油（sesame oil）、花生油（arachidic oil）、蓖麻油（castor oil）、棉籽油（cotton oil）及豆油（soybean oil），以上除蓖麻油可溶于乙醇外；其余均微溶于乙醇，可与乙醚、蜂蜡和石蜡（先熔化）等任意混合。

（二）消毒防腐剂　治疗用消毒防腐剂有以下几种：


1.硼酸（boric
 　acid） 它是微弱的消毒防腐剂，能与菌体蛋白的氨基结合，对细菌和真菌有较弱的抑制作用。3%溶液作冲洗和湿敷。从皮损糜烂面可吸收，排泄较慢，易蓄积中毒，婴儿和大面积糜烂面禁用。


2.硼砂（borax）
 　易溶于水（1∶20）与甘油（1∶1），不溶于乙醇，可配成10%的软膏治疗痤疮、色素沉着和雀斑。10%～39%硼砂甘油软膏用于鹅口疮，与碳酸氢钠配成洗头液治疗脂溢性皮炎。


3.高锰酸钾（potassium
 　permanganate） 为强氧化剂，有除臭、防腐、消毒、杀菌及收敛作用，易溶于水（1∶16），配成1∶2000～1∶10000溶液用于冲洗、湿敷及坐浴。


4.过氧化氢（hydrogen
 　peroxide） 为强氧化剂，有防腐、除臭及清洁作用，用3%溶液洗创面和含漱。


5.乳酸（lactic
 　acid） 作为消毒用，以12ml乳酸加20ml水加热消毒30分钟。


6.聚维酮碘（povidone
 　iodine） 又称聚乙烯吡咯烷酮碘、PVP-碘伏，碘伏消毒剂含有效碘9%～12%，与皮肤黏膜接触后逐渐分解释放出碘而起到消毒作用，对细菌、芽胞、真菌和病毒均有很强的杀灭能力和消毒作用。作用持久，无刺激性，毒性小。最常用于皮肤、黏膜、创面和体腔的局部消毒，0.5%～1%溶液冲洗作阴道炎、阴道术前消毒或用5%～10%溶液涂抹。5%溶液可用于口腔炎症漱口。此外，有10%溶液剂和软膏剂，0.5%的气雾剂及栓剂。


7.苯扎溴铵（benzalkonium
 　bromide） 又称新洁尔灭，此剂为阳离子表面活性剂，具有消毒和杀菌作用，对多种革兰阳性、阴性菌，芽胞、真菌和各种病毒均有较强的杀灭作用，有广谱杀菌、穿透力强、毒性低、作用快而刺激性小的优点。0.1%新洁尔灭水溶液用于皮肤和创面消毒，对复发性毛囊炎的部位经常用此药涂擦。0.05%～0.1%新洁尔灭水溶液，可用于手部的术前消毒。


8.碘仿（iodoform）
 　难溶于水，能溶于醇和醚。可配成4%～6%碘仿纱布及10%碘仿软膏，也有用纯粉敷伤口，具有防腐、除臭的作用。

（三）收敛、止汗与去味剂　对蛋白质有凝固作用，能使水肿消退、渗液减少、炎症反应消退，抑制皮脂和汗腺分泌的局部外用药。


1.鞣酸（tannic
 　acid） 极易溶于水，3%水溶液用于口腔炎洗涤，5%～20%软膏和糊剂用于皮肤溃疡、压疮，配成10%～20%粉剂外用于手、足多汗。


2.硝酸银（silver
 　nitrate） 极易溶于水（1∶0.5），1%～2%溶液有恢复上皮的作用，2%～5%溶液有收敛作用，0.1%～0.3%水溶液可作湿敷。


3.明矾（alum）
 　易溶于水（1∶7.5），不溶于乙醇，水溶液呈酸性。5%粉剂和2%溶液用于多汗。此外中药配方：明矾15.0g、干葛12.0g，加水2000～2500ml，煮沸15～30分钟，凉后浸泡手足可止汗。


4.三氯化铝（alumini
 　trichloridi） 能抑制大汗腺的分泌，具有抑制分泌和收敛与止汗作用。其配方：取三氯化铝250g，溶于适量50%乙醇中搅拌，加50%乙醇至1000ml，用于患处1～2次/天，有止汗作用。


5.乌洛托品（urotropine）
 　是有光泽的结晶或白色结晶粉末，易溶于水和乙醇，涂于皮肤表面，分解出氨和甲醛，发挥止汗、抗菌和消毒作用。可配成10%水溶液治疗轻度或中度手足多汗、足癣。用于治疗腋臭时，先将腋下用热水肥皂清洗，用湿毛巾擦至近干，用此粉3～4g撒布，用手摩擦使腋下发生潮湿为止，然后再撒此粉，夹紧，休息20～30分钟。每隔2天重复1次。

（四）腐蚀剂


1.三氯醋酸（trichloroacetic
 　acid） 为无色结晶，有腐蚀和吸湿性，极易溶于水（1∶0.1）和酒精，可刺激色素增生。1%溶液为收敛剂，用于多汗。30%～50%水溶液用于胼胝、鸡眼、睑黄疣及疣类。


2.氢氧化钠（sodium
 　hydroxide）或氢氧化钾（potassium hydroxide） 易溶于水（1∶1），为强腐蚀剂。5%～10%软膏用于鸡眼和胼胝等。


3.硝酸银（silver
 　nitrate）10%以上水溶液或硝酸银棒有腐蚀作用，用以腐蚀过度生长的肉芽组织、疣赘和鸡眼等。对长期不愈的慢性溃疡，沿其边缘轻轻涂擦可加速愈合。


4.石炭酸（phenol）
 　溶于水（1∶12），极易溶于甘油（3∶1）和乙醇（6∶1），20%以上作为腐蚀剂。

（五）角质促成剂　反复应用之后，可使角质层正常化，称此类药物为角质促成剂（keratoplastics）。


1.水杨酸（salicylic
 　acid）0.5%~2%之间（甚至5%）的糊剂和软膏中，有角质形成作用。


2.硫黄（sulfur）
 　其浓度在5%以下可使不正常的角化过程正常化，同时还原为硫化物，使细胞蛋白的巯基（-SH）氧化成二巯基（-S-S-），对角蛋白的形成是极为重要的步骤，这可能是它促进角化的机制。可与水杨酸配成3%的软膏治疗头皮银屑病、斑块状银屑病、脂溢性皮炎等。


3.黑豆馏油（black
 　soybean oil） 为黑褐色黏稠液体，5%～10%的浓度为角质促成剂，10%～30%为角质溶解作用，有消炎、止痒、促进吸收的作用。配成2%～5%的糊剂或软膏用于银屑病，使表皮的异常角化过程恢复正常，5%的糊剂用于慢性湿疹或慢性单纯性苔藓。注意涂药部位避免日光照射。


4.糠馏油（pityrol）
 　其作用与黑豆馏油相同，刺激性小，其有效浓度为5%以下。


5.煤焦油（coal
 　tar）3%～5%为角质促成作用，10%～29%为角质溶解作用，对皮肤有消炎、止痒作用。配成3%～5%的糊剂或软膏用于慢性湿疹和慢性单纯性苔藓，注意涂药部位避光。


6.鱼石脂（ichthyol）
 　黑褐色或红褐色黏稠液体，能与水和甘油任意混合，其5%～10%为角质促成作用，10%～30%为角质溶解作用。对皮肤有轻微的刺激作用，对局部血管有收缩作用。可有抑菌、止痒、消炎、抑制分泌和消肿的作用。配成10%～50%的软膏用于脓肿、疖和痈。本品适用于炎症的早期，与酸、碱、生物碱、碘化物、铁和铅盐有配伍禁忌。


7.地蒽酚（dithranol）
 　又称蒽林（anthralin），为黄棕色结晶性粉末，不溶于水。外用透过表皮，通过细胞代谢酶的调节，使酶失去活性，抑制有丝分裂，抑制DNA的合成，并使角质形成细胞内的线粒体的形态发生变异，功能受到影响；此外还抑制聚胺的合成，抑制钙调蛋白活性，使表皮中cGMP下降，通过多种途径减缓表皮细胞分裂和增殖的速率，使银屑病的病理结构趋于正常。

此剂可使皮肤和指甲染成红褐色，也可引起眼结膜炎，因此不能用于面、手和头皮，也不能用穿透力强的基质以免吸收中毒。中毒症状有呕吐、腹泻或刺激肾脏。现有“蒽林棒”新剂型（浓度有0.25%、0.5%、1%、2%、3%）涂后30分钟洗掉，减少刺激，疗效又高。


8.间苯二酚（resorcinol）
 　为白色针状结晶，易溶于水和乙醇。此药具有止痒和抗真菌作用，0.25%～1%的间苯二酚溶液有角质形成和止痒作用，1%～3%溶液可治疗痤疮、头皮糠疹。20%以上浓度为角质溶解作用，可用于扁平疣及角化性疾病。

（六）角质剥离剂　此剂可使角质层脱落或变薄，它吸去表皮水分，使已经松解、干燥堆积在表面上的角质层脱落。也有水合作用，使液体渗入表皮，使角质层浸渍、肿胀，然后逐渐脱落。


1.水杨酸（salicylic
 　acid）5%～20%的浓度时对角质层有迅速的角质层松解作用，然后剥脱。


2.尿素（urea）
 　为无色结晶或白色粉末，易溶于水和乙醇，它是最早人工合成的有机化合物，它可抗菌、使蛋白质溶解和变性、增加蛋白质水合作用，又可止痒和促进皮肤的穿透性。10%的尿素霜治疗鱼鳞病和其他角化过度性皮肤病均有良效。20%尿素溶液治疗各类瘙痒性疾病，有迅速止痒作用。40%尿素溶液治疗黑毛舌，每天外用1次，停数分钟拭去，对去除角化过度非常有效。


3.α-羟酸
 　α-羟酸包括羟基乙酸（glycolic acid）、乳酸、苯乙醇酸、苹果酸等。

（1）α-羟酸配方举例：

丙二醇（glycol propylene）20.0

羟基乙酸（hydroxyacetic acid）5～10.0水加至100.0

治疗鱼鳞病皮肤干燥有效。

（2）70%羟基乙酸溶液：用牙签蘸一小滴涂于手指和掌跖寻常疣损害的中央，每日3次，共6天，至疼痛停用，有明显的疗效。

（3）5%～10%羟基乙酸霜：治疗面部皱纹，外用2次/日，避晒，同时加防光剂，共3个月有良效。


4.尿囊素（allantoin）
 　是尿素的衍生物，现已人工合成，为白色无味的结晶粉末，在干燥空气中稳定，它以1∶190溶于水，1∶500溶于乙醇，不溶于乙醚。其药理作用：它与角层细胞的粘连物质（cement matrix）连接，促进其水合能力，也直接作用于角蛋白使其增加与水结合的能力，从而使角层吸收更多的水分。此结构上的尿素部分具有角质松解和皮肤软化的作用。0.2%尿囊素的角质松解活性与10%～20%尿素相等，而且无刺激性。此外，它还能与各种物质形成金属盐化合物，此物不破坏各个成分的原有治疗作用。如与对氨基苯甲酸（PABA）或磺胺类结合，则此化合物不仅有尿囊素的作用，还有PABA的遮光作用或磺胺的抗菌作用。配成5%尿囊素软膏，治疗淤积性溃疡和鱼鳞病。

（七）抗病毒药

1.阿昔洛韦（acyclovir）2%～3%的霜或软膏，作为第一线用药，治疗单纯疱疹、带状疱疹和生殖器疱疹有效。其用法为：一旦发病立即涂药，用时最好轻轻刺破皮损，然后涂之，每天3次。在发疹的24小时内用药，疗效最佳。

2.喷昔洛韦（penciclovir）1%乳膏，每天2～3次，也可作为第一线用药，治疗单纯疱疹和生殖器疱疹。不良反应：偶见用药部位有灼热、瘙痒和疼痛。不推荐用于黏膜和眼周。


3.碘苷（idoxuridine）
 　经典性用于单纯疱疹病毒引起的皮肤、口角、生殖器的感染，也用于带状疱疹的治疗。一般用5%软膏、20%乳膏。0.1%滴眼剂每2～4小时滴1次。不良反应：用药时间过久可出现腹泻、口炎、脱发、骨髓抑制，并有致畸和致癌的危险。此药比较贵，故临床很少应用。


4.阿糖腺苷（vidarabine）
 　应用1%乳膏，每天外用2～3次可作为第二线用药治疗单纯疱疹、带状疱疹、水痘、疱疹性口炎。

5.酞丁胺（phthiobuzone）3%乳膏剂、0.25%～0.5%擦剂或乳膏外用于患处，每天2～3次，作为第二线用药，治疗单纯疱疹、带状疱疹、水痘、扁平疣、寻常疣、传染性软疣、尖锐湿疣、体癣、股癣、手足癣有效。不良反应：偶有过敏反应，勿入口及眼内。


6.膦甲酸钠（foscarnet
 　sodium）3%软膏外用患处，每天外用2～3次，可作为第二线用药，治疗单纯疱疹。不良反应：外用有时发生刺激，必要时可停药。


7.重组干扰素α-2b凝胶（recombinant
 　human interferonα-2b Gel） 此药对口唇单纯疱疹、生殖器疱疹及尖锐湿疣有效。其用法为：每支105
 U/5g。涂患处，每天4次，涂后要按摩2～3分钟促进吸收，对尖锐湿疣连续用药6周，对单纯疱疹及生殖器疱疹连续用药1周，但对单纯疱疹及生殖器疱疹此药非为首选。不良反应：偶见轻度瘙痒、灼痛。


8.鬼臼毒素（podophyllotoxin）
 　此药治疗尖锐湿疣、扁平疣、寻常疣、跖疣有效。其用法为：将0.5%擦剂用涂药器将药液涂于疣体，自然干燥，勿接触正常皮肤，每天2次，连续3天，如未愈，7天后重复治疗。也可用0.05%软膏，涂于疣体。不良反应：在用药2～3天，疣体开始坏死时，可有局部轻微过敏，偶有触痛、肿痛、刺痛、红斑、表皮糜烂及阴茎包皮炎，抗炎治疗即可痊愈。注意：孕妇、哺乳期及对此药过敏者禁用。

（八）抗细菌药

1.抗生素类

（1）金霉素（aureomycin）：配成1%～2%软膏每天外用2次，对脂溢性皮炎、天疱疮、类天疱疮等其他皮肤病的糜烂面有化脓感染时，以及脓疱疮等，有显著的疗效。

（2）红霉素（erythromycin）：配成0.5%～1%乳膏或软膏，外用2次/天，对细菌感染性皮肤病、痤疮及软下疳等有效。

（3）新霉素（neomycin）：为广谱抗生素。可配成0.5%～2%乳膏或软膏外用，2次/天，对毛囊炎、脓疱疮及脂溢性皮炎等皮肤感染有效，也可用于铜绿假单胞菌、放线菌及阿米巴等感染。其不良反应有致敏作用，可与庆大霉素发生交叉过敏。

（4）庆大霉素（gentamicin）：它对多种革兰阴性和阳性菌及铜绿假单胞菌有较强的抑菌和杀菌作用。可配成0.1%乳膏或软膏，外用2～3次/天，治疗铜绿假单胞菌、耐药金黄色葡萄球菌等的感染。其不良反应有眩晕、耳鸣或重听，偶有皮疹和中性粒细胞减少。

（5）杆菌肽（bacitracin）：对大多数革兰阳性菌（包括耐青霉素的金黄色葡萄球菌）都有较强的抗菌作用。此剂易溶于水，能溶于乙醇。可配成500～1000U/g软膏治疗，外用2次/天，治疗各种脓皮病有良效。外用比较安全。

（6）克林霉素（clindamycin）：它与氯洁霉素为同类物质，其抗菌谱与红霉素相似，此药的特点是抑制痤疮丙酸杆菌。配成1%凝胶，外用2次/天，治疗痤疮有效。

（7）莫匹罗星（mupirocin）：又称假单胞菌酸A（pseudomonic acid A）。此剂对需氧革兰阳性菌有强抗菌活性，尤其对金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌及与皮肤感染有关的β溶血性链球菌属病原菌的抗菌活性强，对皮肤正常菌群抑制较弱，对铜绿假单胞菌、厌氧菌及真菌无作用。配成2%软膏，每天外用2次，治疗各种皮肤细菌感染。注意不可入眼，用药后局部可有灼热感、瘙痒或刺痛感。

（8）第三代喹诺酮类药：其抗菌谱广，对革兰阳性、阴性菌均有较强的抗菌活性，特别对铜绿假单胞菌作用更强，性稳定，毒性低，国内产品的抗菌强度由低至高依次为：①1%诺氟沙星（norfloxacin）软膏；②0.3%环丙沙星（ciprofloxacin）软膏；③0.3%氧氟沙星（ofloxacin）软膏、0.5%凝胶；④0.5%洛美沙星（lomefloxacin）软膏；⑤0.3%左氧氟沙星（levofloxacin）软膏或凝胶。适用于毛囊炎、疖和烧伤，特别对铜绿假单胞菌感染明显优于磺胺嘧啶银。

（9）夫西地酸（fusidic acid）：它能阻断肽链的延伸和蛋白质的合成，故能导致细菌的死亡。金黄色葡萄球菌对此药高度敏感，白喉杆菌、梭状芽胞杆菌属及淋球菌也很敏感。可配成2.0%软膏外用，2次/天，治疗耐药金黄色葡萄球菌引起的感染。

2.化学抗菌剂

（1）氯碘喹啉（iodochlorohydroxyquinoline）：又称氯碘羟喹。它可直接杀灭阿米巴滋养体，局部外用对细菌、真菌有杀灭作用，并有抗毛滴虫作用，也有防腐、收敛、刺激肉芽组织新生及上皮修复作用。配成3%乳膏外用，2～3次/天，用以治疗皮肤真菌病及细菌感染性病。无刺激性。注意：该药可引起衣物染色，2岁以下儿童勿用。

（2）碘（iodine）：有强大的杀细菌、真菌和芽胞的作用，它能氧化细菌原浆活动基团，并与蛋白质氨基结合使其变性。此药难溶于水，能溶于醇（1∶10），配成2%碘酊用以消毒和刮除传染性软疣后预防感染等。

（3）聚维酮碘（povidone iodine）：详见消毒防腐剂。

（4）呋喃西林（furacillin）：为广谱抗生素，它能干扰菌体细胞生物氧化酶系统而起到强烈杀菌作用。极微溶于水（1∶4200）和乙醇（1∶500），微溶于丙二醇（1∶350），可配成0.2%～0.5%的软膏、糊剂或霜剂，用以治疗各种细菌感染性化脓性皮肤病。

（5）盐酸黄连素（berberine hydrochloride）：对一些杆菌和球菌有抑制作用，微溶于水（1∶500），但易溶于热水，不溶于乙醇，可配成1%～3%～10%软膏。

（6）过氧化苯甲酰（benzoyl peroxide）：它是苯甲酸的氧化物，溶于有机溶剂而不溶于水，外用后即被皮肤角蛋白中的半胱氨酸还原，释放出游离氧和苯甲酸，游离氧可使皮肤表面和皮脂腺中的痤疮丙酸杆菌及其他菌体蛋白氧化，菌数减少，继而使细菌酯酶作用下产生的游离脂肪酸也减少。此药同时具有广谱抗菌作用，并在人皮肤上至少保持48小时，有角质剥脱及角质溶解作用。此外，还可刺激肉芽生成和上皮细胞增生。可配成2.5%～5%～10%的霜剂、洗剂、凝胶，用以治疗痤疮、压疮和溃疡。注意：此药有一定的刺激性。

（7）甲硝唑（metronidazole）：在体外有抗革兰阴性和阳性厌氧菌的作用。对兼性厌氧菌也有抗菌作用。对厌氧原虫包括阴道毛滴虫、溶组织阿米巴也有杀虫效能。可配成3%～5%霜，也可配成1%新霉素和3%甲硝唑复方霜治疗痤疮和酒渣鼻。

3.染料杀菌剂

（1）甲紫（methylrosanilnium chloride）：又名龙胆紫（gentian violet），易溶于乙醇（1∶10），略溶于水，对革兰阳性菌杀菌性强，可配成1%～2%的水溶液、0.5%～1%的酊剂、2%～10%的糊剂或软膏，可用于白色念珠菌病、脓疱病及湿疹继发感染。

（2）依沙吖啶（rivanol）：溶于水（1∶70），0.25%～0.5%水溶液洗涤创面及黏膜感染，0.1%～0.2%糊剂或软膏用于脓皮病。1∶5000～1∶10000水溶液可作湿敷。

（九）抗真菌剂　常用的外用抗真菌药主要包括三大类，即多烯类抗真菌抗生素、唑类和丙烯胺类，其他还有染料类（甲紫）、碘制剂、硫代氨基甲酸酯类、吡啶酮类（环吡酮胺）、吗啉类（阿莫罗芬）等。


1.制霉菌素（nystatin）
 　为第一个多烯类抗真菌抗生素，难溶于水，不溶于丙酮。可配成10万～20万U/g软膏、乳膏、混悬液及栓剂，外用2～3次/天，阴道用栓剂每晚入阴1次。治疗皮肤念珠菌病、念珠菌性阴道炎、消化道念珠菌病。


2.咪康唑（miconazole）
 　为合成的苯乙基咪唑类衍生物，难溶于水，能微溶于多数有机溶剂，可配成2%的霜剂、软膏、粉剂和栓剂，外用2次/天，治疗体股癣、手足癣、花斑癣和皮肤念珠菌病，栓剂可治疗念珠菌阴道炎。不良反应少，耐受性好。


3.克霉唑（clotrimazole）
 　为广谱抗真菌药，可配成1%～2%～5%霜剂、软膏，2%～4%擦剂和溶液，外用2次/天，治疗体股癣、手足癣、花斑癣和白色念珠菌病。


4.酮康唑（ketoconazole）
 　为水溶性咪唑类抗真菌药，可配成1%～2%霜剂，2%头皮洗剂（采乐），0.1%～0.2%栓剂外用，治疗各种皮肤癣菌病、念珠菌阴道炎（栓剂），头皮脂溢性皮炎（洗剂）等。注意：对咪唑类药过敏者禁用。


5.益康唑（econazole）
 　为咪唑类广谱抗真菌药，对某些细菌（葡萄球菌、链球菌、破伤风杆菌等）也有抗菌作用。可配成1%软膏、霜剂、酊剂、粉剂、洗剂、栓剂，外用2～3次/天，治疗皮肤、黏膜真菌感染。


6.联苯苄唑（bifonazole）
 　为咪唑类广谱抗真菌剂，有高效、无毒、无刺激的优点。外用后很容易渗透，保留时间长。可配成1%乳膏、溶液、凝胶、粉剂及霉克指（趾）甲药盒（1%联苯苄唑，40%尿素）治疗各种皮肤癣菌病、皮肤念珠菌病。不良反应轻，常在用药初有微红、痒感和烧灼感。


7.环吡酮胺（ciclopirox
 　olamine） 为广谱抗真菌药。对表皮癣菌、酵母菌等有较强的抑菌和杀菌作用。此外，它有较强的渗透力，不仅能渗透入表皮和真皮各层，还可渗入皮脂腺、毛囊，更有效地渗入跖部角质层，对使角化过度的真菌有高效。并具有抗革兰阳性与阴性细菌、支原体、衣原体和毛滴虫的作用。可配成1%软膏、霜剂、洗剂、溶液和栓剂，有1%环利软膏，外用2次/天，用以治疗各种表皮癣菌病、皮肤念珠菌病及甲癣。8%涂甲膜剂（巴特芬指、趾甲涂剂），涂药48小时内，其有效成分即渗入甲板，发挥杀菌作用。


8.奥昔康唑（oxiconazole）
 　为咪唑类广谱抗真菌药，它抑制麦角固醇合成中14-甲基羊毛甾醇的脱14-甲基阶段。外用经皮吸收极少，其大部分活性成分均保留在皮肤的角质层。对白色念珠菌、毛发癣菌及革兰阳性菌具有杀菌活性。可配成1%霜剂每晚外用1次，疗程不少于3周。用以治疗各种皮肤癣菌病、白色念珠菌病。不良反应：在用药部位有轻度的烧灼感和痒感。


9.特比萘芬（terbinafine）
 　可配成1%软膏、霜、凝胶，涂患处2次/天。不良反应：可出现烧灼感和痒感，或皮肤干燥。


10.盐酸萘替芬（naftifine
 　chloride） 为一新型丙烯胺类局部抗真菌药，它损伤真菌的脂质代谢，干扰真菌麦角固醇的生物合成，起到杀菌和抑菌作用。对革兰阳性、阴性细菌均有局部杀菌作用，可配成1%乳膏、霜剂、凝胶剂，涂患处1次/天，用以治疗头癣、甲癣、花斑癣、浅表念珠菌病等。不良反应极少，偶有烧灼及干燥感。


11.噻康唑（tioconazole）
 　它损伤真菌细胞膜的结构和功能，使细胞内容物迅速外漏，因此有广谱抗真菌作用。对阴道嗜血杆菌、短小棒状杆菌、葡萄球菌和各型链球菌也有杀灭作用。可配成1%～2%霜剂、软膏，外涂1～2次/天，治疗皮肤癣菌病。


12.吡硫翁锌（pyrithione
 　zinc） 它具有抗真菌和抗细菌作用。能抑制皮脂溢出和头皮屑，外用于完整和破损皮肤很少吸收或不吸收。可配成0.5%乳膏、2%粉剂和洗发剂，用于治疗脂溢性皮炎和皮肤真菌病。此外，尚有吡硫翁锌气雾剂，用于治疗毛发部位的银屑病，使用方便，疗效可靠。


13.阿莫罗芬（amorolfine）
 　此药能抑制真菌细胞壁麦角固醇生物合成的各步反应，具有广谱高效的杀菌、抑菌作用。它穿透甲的能力较强，且大部分保留在甲中，进入系统的药物极少，外用甲部24小时甲中的药物浓度已远远超过绝大多数致病菌的MIC值。在甲中可保留7天，对甲下残垢中的抗菌活性至少达13天以上。可配成0.15%擦剂、霜剂，治疗皮肤癣菌病，外用1次/天，连续1～6周。5%指甲油，外涂患甲每周2次，连续3个月。


14.水杨酸（salicylic
 　acid） 它有百年以上的用药史，易溶于乙醇（1∶4），可溶于沸水，可配成2.5%～5%软膏和糊剂。6%水杨酸与12%苯甲酸配成软膏为华氏（whitfild）软膏，用于治疗角化过度性的手足癣，有软化与角质溶解作用。


15.苯甲酸（benzoic
 　acid） 又称安息香酸。微溶于水（1∶350），易溶于乙醇（1∶3）。它有消毒、防腐、抗真菌和角质溶解作用。与水杨酸配成华氏（Whitfield）膏。


16.十一烯酸与十一酸锌（undecylenic
 　acid and zinc undecylenate） 两者均能抑制真菌的繁殖，在pH5时抗真菌效力最强。可配成2%～15%软膏治疗头癣、手足癣和体股癣，外用2次/天。偶有刺激性。


17.二硫化硒（selenium
 　sulfide） 它具有杀浅部真菌、杀寄生虫和抑制细菌的作用。抑制表皮及上皮细胞过度生长，减少角质细胞的产生，降低皮脂中的脂肪含量，并有抗皮脂溢出的作用，也能止痒、减少脱屑和消炎，在完整的皮肤上不吸收。可配成2.5%洗剂，外用2次/天，涂于患处停留5～10分钟，再用清水洗掉，用于治疗花斑癣、脂溢性皮炎和痤疮。注意：用时不要入眼，不用于破损处。


18.盐酸布替萘芬（butenafine
 　hydrochloride） 有抗真菌活性的丙烯胺类化合物。它在低浓度抑制角鲨烯环氧化酶，阻止真菌细胞膜的麦角固醇的合成；高浓度则破坏真菌细胞膜，具有抗念珠菌的作用。可配成1%乳膏外涂患处，1～2次/天，用于治疗浅部真菌感染。注意不可入眼。其不良反应有局部刺激，红斑、烧灼感、瘙痒和刺痛，但不影响治疗。


19.美帕曲星（mepartricin）
 　它是半合成聚烯抗生素，是甲帕霉素和十二烷基硫酸钠的合成制剂。它与真菌细胞膜的固醇结构结合，破坏细胞膜的通透性，干扰真菌的正常代谢，抑制其繁殖。可配成乳膏剂外用，2次/天，用于治疗白色念珠菌病、外阴炎、滴虫性阴道炎等。

（十）抗寄生虫药


1.百部（radix
 　stemonae） 用百部60g加烧酒500ml，浸泡1～2天，取浸液外用于患处，2～3次/天，可治疗头虱与阴虱。其5%～10%水煎液可浸泡衣服灭虱。以百部、紫草各20g，加凡士林100g配成软膏，每晚涂肛周1次，可用以治疗蛲虫病。以百部25g加75%乙醇100ml，配成酊剂，可止痒与灭虱。


2.六氯苯（benzene
 　hexachloride） 简称666，其中以其丙体（γ）杀虫作用最好，纯γ-666为无色、无味的结晶性粉末，几乎不溶于水。99%以上的γ-666称为林丹（lindane），1%林丹灭疥和灭虱最有效，国内有不少产品如疥灵霜、疥宁、疥得治。其用法为从颈部以下涂于全身，成人保留24小时，然后沐浴更衣。如果未愈，再重复1次。婴幼儿及孕妇禁用。


3.苯甲酸苄酯（benzyl
 　benzoate） 它为无色叶状结晶或油状液体，不溶于水和甘油，可与醇任意混合，灭疥效力确切而刺激性小。其配方：先用5g三乙醇胺及20g硬脂酸相互作用，制成胺皂作为乳化剂，加入250ml苯甲酸苄酯，加水至1000ml，使之乳化为乳剂型洗剂，用以灭疥和灭虱。也可配成乳剂，取25ml苯甲酸苄酯、25g软肥皂共研磨至匀，再加酒精及蒸馏水（各25ml）研匀即得，用以灭疥。用前先沐浴，然后从颈部以下外涂，1次/天，连续3天，同时消毒患者衣服。局部涂擦治疗阴虱病。


4.间甲苯酰二乙胺（diethyltoluamide）
 　可配成2.5%酒精溶液，用以驱避蚊虫，涂于皮肤裸露部位，有效率达99%以上，可维持4小时。


5.二氯苯醚菊酯（permethrin）
 　又称扑麦司林，它作用于节肢动物的细胞膜，阻断钠离子的运转，从而破坏其神经膜的极化，使其瘫痪。其外用经皮吸收低于给药剂量的1%。在体内酯化、分解，经尿排出。可配成1%或5%霜剂，外涂12小时后洗掉，用以治疗疥疮、头虱和阴虱。偶有轻微的局部刺激。

6.N，N-二乙基-3-甲基苯甲酰胺（N，N-diethyl-3-methylbenzamide，DEET） 目前它是效力最强的广谱驱虫剂，对蚊、蠓、沙螨、跳蚤和蜱等多种爬虫和飞虫均有效。它抑制蜱皮肤上的乳酸和干扰蚊虫触角上的感受器，使蚊虫无法感知人体表面挥发物，从而产生广谱驱虫效应。在任何场所都能发挥驱虫效能，一般有效防护9小时。可配成5%～100%溶液、乳剂、霜剂、凝胶、气雾剂和喷雾剂、湿纸巾。适量涂抹皮肤外露部位，用以驱避蚊虫，必要时可以重复使用。2个月以下的婴儿禁用。不良反应极少。


7.硫黄（sulfur）不溶于水和乙醇，略溶于植物油。它有三种：升华硫（sublimed
 　sulfur）、精制硫黄（sulfurlate）和沉降硫黄（sulfur precipitate）。它与皮肤接触后生成硫化氢及五硫黄酸（penthionic acid）后，能使表皮软化，有脱脂、杀真菌、杀虫、止痒和角质促成作用。可配成5%软膏用于小儿的疥疮，10%～20%软膏用于成人疥疮，用法为从颈部以下全身涂抹，1次/天，连续3～5天，然后沐浴更衣。

（十一）止痒剂

1.苯佐卡因（benzocaine）具有麻醉作用，效力比普鲁卡因弱，能止痛、止痒。局部吸收缓慢，作用持久。易溶于乙醇和稀盐酸，可配成5%软膏。局部外用。

2.酚（phenol）可配成0.5%～2%水溶液、洗剂、酊剂和软膏。


3.薄荷脑（menthol）
 　微溶于水，易溶于醇（1∶0.2），可配成0.5%～1%粉剂、酊剂和软膏，但需注意此剂的酒精溶液遇水则析出。


4.达克罗宁（dyclonin）
 　为芳酮型局麻药，麻醉力强，起效快。药效可维持30～60分钟，易溶于水或醇，可配成0.25%～2%粉剂、乳剂和软膏。对皮肤有止痛、止痒和杀菌的作用。


5.多塞平（doxepin）
 　在皮肤的靶部位阻闭H1
 和H2
 受体，其效价比盐酸苯海拉明强775倍，比安他乐强50倍，可配成5%霜剂或乳膏剂，有明显的止痒作用。其不良反应有局部的烧灼感及轻微的刺激，可治疗限局性瘙痒、慢性单纯性苔藓及肛门瘙痒。


6.水合氯醛（chloral
 　hydrate） 为无色透明或白色结晶，有特臭气味，极易溶于水（1∶0.3）和甘油（1∶0.5），它能麻醉末梢神经、止痒和镇痛，可配成5%～10%水溶液和5%乳剂，治疗皮肤瘙痒症。


7.苯甲醇（benzyl
 　alcohol） 有麻醉、止痛和止痒作用。可配成5%酊剂、乳剂和洗剂。


8.苦参（sophorae
 　flavescentis） 有杀虫、抗真菌和止痒作用，以30g加水1000ml煎沸，待温后洗浴，治疗阴部瘙痒。


9.蛇床子（fructus
 　canidii） 用30g加水1000ml煮沸，先用其蒸气熏后再洗，对阴部及肛门有明显的止痒作用。


10.苯海拉明（diphenhydramine）
 　能对抗组胺引起的毛细血管扩张和通透性，有较强的中枢抑制、止痒、局麻、止吐作用，也有抑制皮脂溢出的作用。可配成0.25%～3%霜剂、软膏、溶液和粉剂，涂于患处有抑制瘙痒和皮脂溢出的作用。


11.复方利多卡因乳膏
 　本品含丙胺卡因和利多卡因各25mg的乳膏，有止痛作用，可用于带状疱疹的后遗神经痛。

（十二）外用非甾体类抗炎药


1.氟芬那酸丁酯（butyl
 　flufenamate） 它对细胞膜有稳定作用及与某些炎症介质的生成有关。外用后经皮吸收量约7%，在浅表皮肤中蓄积达到95%，以原形存在；在循环中浓度甚低，经水解代谢。可配成5%软膏，涂擦患处2次/天，治疗非感染性亚急性湿疹、慢性湿疹及慢性单纯性苔藓等。不良反应有瘙痒、刺痛和红斑。


2.乙氧苯柳胺（etofesalamide）
 　它能抑制炎症介质（组胺、5-羟色胺、前列腺素E1
 ）所引起的毛细血管通透性增加，抑制炎性肿胀和炎性增殖过程中的肉芽组织增生，对Ⅰ型、Ⅳ型变态反应具有抑制作用。可配成5%软膏，用于治疗慢性湿疹、慢性单纯性苔藓，局部涂擦2～3次/天，不良反应有瘙痒、烧灼感、发红和脱屑，也可发生接触性皮炎。


3.吲哚美辛（indomethacin）
 　又名消炎痛。它抑制环氧合酶而减少前列腺素的合成，抑制炎症组织痛觉神经冲动的形成，抑制炎性反应，包括白细胞的趋化及溶酶体酶的释放等，而前列腺素是日晒斑的重要介质，故有抗炎、抗日晒及防光的效果。现已证实此剂有防止紫外线（290～320nm）的效果，其减轻炎症的效能明显优于高效糖皮质激素霜。可配成1%擦剂、乳膏或2.5%溶液，可作预防性涂擦，也可作治疗应用。但外用有时有刺激。


4.双氯芬酸钠（diclofenac
 　sodium） 它的作用机制与吲哚美辛等非甾体抗炎药相同，此外，也抑制脂氧合酶而减少白三烯和缓激肽等产物的作用。可配成3%（25g∶750mg）乳膏外涂2～3次/天，可治疗各种软组织疼痛。其不良反应有红斑等过敏反应，极少数有脱发。

（十三）外用糖皮质激素（glucocorticoids，GC）作为治疗皮肤病主要的化学药物，已沿用60多年。GC内用或外用对很多皮肤病都有效，而外用可减少系统的不良反应，但其疗效与不良反应之比是与其强度和经皮吸收相关。

1.GC化学结构GC基本骨架是由21个碳原子组成，共有一个核心，为环戊烷与多氢菲，由以下结构式中D环为环戊烷，及饱和的菲（式中A、B、C）组成。在C1
 0
 、C1
 3
 上各有一个甲基（-CH3
 ），在C1
 7
 上有还原型酮醇基侧链（-CO-CH2
 OH），在C3
 、C1
 1
 各有一个酮基（=O）。可的松（cortisone）结构式见图1-13-1。

[image: ]


图1-13-1 可的松（cortisone）结构图

2.构效关系

（1）羰基组的还原作用（carbonyl group reduction）：可的松外用无活性，是由于它在皮肤上C1
 1
 位的酮基变成羟基的转换率很低，而只有C1
 1
 位为羟基成为氢化可的松（hydrocortisone）时才能有效。

（2）卤化作用（halogenation）：卤化作用以及在C1
 和C2
 之间加双键，均能增加抗炎效价。例如，氢化可的松C1
 、C2
 之间加双键成为泼尼松龙（prednisolone），其抗炎效价增加4～5倍。又例如，在氢化可的松的第9位C原子上加1个F原子，则成为9氟氢化可的松，其抗炎效价比氢化可的松增加10倍。

（3）酯化作用（esterification）：为使GC能渗入角质层，达到生效的浓度，要增加GC的嗜脂性，从而改变其油/水分配系数，如在氢化可的松C1
 7
 α
 羟基位加上丁酸，经过酯化成为氢化可的松丁酸酯，则其抗炎效能比其母体高10倍。

（4）甲基化作用（methylation）：为了进一步增加抗炎效价又消除水盐代谢的不良反应，进行甲基化的组装，如倍他米松的结构式上C1
 6
 β
 位有甲基（-CH3
 ），在C9
 α
 位有氟原子（-F），为更增加其抗炎效价又在C2
 1
 位加一个氯原子（-Cl），为了增加其穿透性，在C1
 7
 α
 位的羟基改为丙酸，此结构即为丙酸氯倍他索，使之成为超强糖皮质激素之一。其结构式如图1-13-2。

（5）缩酮（醛）作用（addition acetonide）：在C1
 6
 、C1
 7
 位加入缩酮（醛）化物，则可掩盖极性基团免受周围的化学反应而失活，同时增加糖皮质激素的疏水性，增加其透入角质层的量，从而增加其抗炎作用。如已知曲安西龙（triamicinolone）口服有效，但外用无效。在C1
 6
 、C1
 7
 位加入缩丙酮，则不仅增加其抗炎效价，而且也延长了它的作用时间（图1-13-3）。


3.基质的选择
 　改变构效关系，提高其本身的抗炎效能之后，基质的选择也是增加疗效的重要因素之一。理想的基质应该能携带GC到达真皮，而又防止其很快进入体内，所选择的基质除了无异味、无刺激、不染色之外，还要注意以下相关因素：①药物在基质中的溶解性能迅速释放主药，但要注意不能因为溶解而失去药物原有的特性；②基质水化角质层的能力强，药物在基质中稳定性好；③有良好的闭塞作用，能阻止汗液蒸发，增加角质层的水合程度，起到膨胀剂的作用，使角质层之间产生渠道，在水化的角质层中，极性分子通过水相扩散。因此，油脂、烃类作基质，因其封闭性最好。

4.药理作用

（1）抗炎作用：为非特异性。对各种（物理、化学、生物和免疫）原因引起的炎症以及炎症的不同阶段均有抑制作用。

（2）免疫抑制作用：它抑制免疫反应始动阶段中巨噬细胞对抗原的吞噬和处理。干扰淋巴细胞的识别并阻断淋巴细胞的增殖，迅速减少血中的淋巴细胞。干扰体液免疫，减少抗体的生成。消除免疫反应引起的炎症反应。减少抗体依赖细胞中的细胞毒性。减少自然杀伤细胞（NK）活性。

（3）抗增殖作用：它抑制结缔组织中成纤维细胞的增殖，抑制胶原的合成。抑制RNA转录，因此降低DNA的合成速率，抑制有丝分裂，降低细胞分裂速度，也影响DNA的修复，结果造成表皮变薄，细胞小于正常。

（4）血管收缩作用：其作用机制尚未确立，可能是由于它的抗炎作用，常用其血管收缩的作用来评价GC的抗炎效价，即血管收缩试验（vasoconstrictive test）。

（5）经皮吸收：外用GC穿入角质层吸收到表皮，其效能和不良反应直接与其穿透作用相关，其吸收率受皮肤的状态、GC的化学结构和基质的配方等因素的影响。所有GC外用之后，都在一定的程度上进入血液循环，长期外用，其吸收作用足可引起肾上腺的抑制作用。但对正常皮肤则吸收得很少。在前臂外用氢化可的松大约渗透1%，其他GC的吸收都不超过氢化可的松。其疗效的增加不取决于吸收的多少，而取决于GC的抗炎强度。因此，外用的GC中仅有1%的治疗作用，约有99%的GC被擦掉、洗掉或随角质层脱落而消除。
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图1-13-2 倍他米松和丙酸氯倍他索结构图
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图1-13-3 曲安西龙和曲安奈德结构图

（6）代谢作用：倍他米松17和21戊酸酯外用可被肝和皮肤酯酶所水解，而17酯对这两个酶有抵抗，而21酯则很快被水解，17酯对酶的抵抗可导致其储存作用。这可以解释倍他米松17戊酸酯比21酯的GC的作用更强。由于储存得好，因此其作用的时间更长。通过穿透作用的研究发现地索奈德（desonide）在皮肤上的生物转换作用，入体后在肝中很快被代谢，产生5种代谢产物，其中有两个与GCs受体结合。

（7）糖皮质激素的种类及抗炎效价的等级：见表1-13-3，表1-13-4。

5.适应证

（1）首选适应证：慢性单纯性苔藓，扁平苔藓，特应性皮炎，结节性痒疹，虫咬皮炎，环状肉芽肿，发汗不良性手部皮炎，接触性皮炎，慢性盘状红斑性狼疮，瘙痒症，皮肤淋巴细胞浸润症。

（2）GC应与其他外用药联合的适应证：斑块状银屑病，脂溢性皮炎，白癜风，斑秃，硬斑病，皮肤淀粉样变，硬化性萎缩性苔藓，肥厚性瘢痕，类脂质渐进性坏死，项部瘢痕性痤疮。


6.禁忌证
 　①对GC及其基质过敏者；②溃疡及细菌、真菌、分枝杆菌、病毒感染者；③妊娠期只对胎儿利大于弊时可用；④授乳期不用于乳头和乳房。


7.不良反应
 　① 表皮和真皮变薄及萎缩纹；②皮肤干燥；③毛细血管扩张、潮红与紫癜；④酒渣样皮炎、口周皮炎、毛囊炎及其他细菌和真菌的感染；⑤粟丘疹及胶样粟丘疹；⑥痤疮及多毛症；⑦涂于眼周可引起眼压增高、青光眼和白内障；⑧外用药的成瘾性；⑨变应性接触皮炎。

外用GC的种类繁多，发生过敏反应日渐增多，用GC治疗皮肤病的适应证后无效，反而突然加重时或久治无效时，则要考虑对患者所用的某种GC有过敏反应。为了找出致敏的GC，一般用该GC的纯粉以乙醇作基质以1%的浓度进行斑贴试验，48小时、72小时、96小时判断结果，6~7天再判读更重要，因为GC在一周内有抗炎作用而抑制其反应。如果患者外用多种GC时，以氢化可的松为母体经卤族化、酯化、缩酮化后的每一种GC结构式的不同分成4组：
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表1-13-3 GC抗炎效价等级表（无基质的影响）

注：参考国外一些报道制成（Cornell et al.1987），主要挑选国内已知的产品作介绍。

表1-13-4 GC受基质影响的抗炎强度等级表
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注：C=霜，O=软膏，G=凝胶，L=洗剂，S=溶液。此表的排列等级是代表GC的药效强弱，第1级为超强，第2级为最强，第3级为很强，第4级为中强，第5级为中，第6级为弱，第7级为最弱。GC的药效等级是受其基质的影响，如加强基质的倍他米松二丙酸酯排在超强的第1位，在相同的浓度，不同的基质中又排在第2位，其基质是洗剂时（经皮吸收少）则排在第5位。

第一组为氢化可的松型，在其结构式上的20、21位的碳链上无替代物，在碳17或21位连有短链（代表药有氢化可的松、醋酸氢化可的松、醋酸甲基泼尼松龙、泼尼松龙、醋酸泼尼松龙等）。

第二组为曲安奈德型，此型在其结构式的碳16、17位上连接缩酮（-cis-ketol）或二醇（-diol），代表药有安西奈德（amcinonide）、布地奈德（budesonide）、地缩奈德（desonide）、醋酸氟轻松（fluocinonide）、哈西奈德（hacinonide）等。

第三组为倍他米松型，此型结构式的碳16位连接一甲基，其代表药有倍他米松（betamethasone）、地塞米松（dexamethasone）及这两药的磷酸钠。

第四组为氢化可的松丁酯及氯倍他松丁酯型（hydrocortisone and clobetasone butyrate type），此型结构式的碳17位和（或）21位连接一长链，或在碳16位连接甲基。其代表药有倍他米松二丙酸酯（betamethasone dipropionate）、倍他米松17戊酸酯（betamethasone 17valerate）、丙酸氯倍他索（clobetasol 17propionate）、氢化可的松丁酯等。

有作者根据上述结构式相似的GC分成一组，从中找出一个代表的GC作为标准的过敏原，如硫氢可的松（第一组的测试抗原），布地奈德（第二组的测试抗原），氢化可的松丁酯（第四组的测试抗原）对患者进行斑贴试验，这三组抗原可测出绝大多数对GC过敏的患者。

8.临床的合理应用

（1）GC的使用浓度：高浓度时单位面积吸收的药量增多，但两者并非平行关系，实验证明，GC超过一定浓度，其效能并不因浓度增加而增加，其部分原因可能是只有一定的GC通过角质层屏障。因此经过批准的各种GC外用药从制药厂生产出来时，其浓度是经过药效学及临床治疗观察所定的。

（2）用药的次数：根据快速耐受性的发生，间断用药比连续好，一般每天外用1～2次即可。

（3）用药的最佳时间：Pershing等提出GC外用发生最大效力是在午夜，这与内源cortisol的最低水平在午夜相一致。外用GC于皮肤表面进入皮肤最大量是在2小时之内，但是发生最明显的血管收缩作用（即抗炎作用）是在6小时之后。因此外用最佳时间是在晚上。

（4）联合用药：为了减少GC致萎缩纹的发生，应同时配合维A酸类药，此药能增加胶原的合成。现已证实，此药拮抗GC的致皮肤萎缩，但又不影响其抗炎效能。

（5）不同部位个性化用药：不同部位的皮肤对GC的吸收力不同，Nuutinen等用氢化可的松进行经皮吸收试验，比较不同部位对GC的吸收比，发现各个部位的皮肤吸收水平是不同的。因此，对不同部位用药，要注意GC强度、浓度和用药的时间等（表1-13-5）。

表1-13-5 用氢化可的松在不同部位吸收水平的比较
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（6）间歇冲击疗法（intermittent pulse）：Katz提出外用超强GC 2次/天，共2～3周，直到皮损消退85%以上，则每周周末连续3次，每次间隔12小时。此法可避免耐药及反跳。此法适合用于斑块状银屑病、扁平苔藓、结节性痒疹及慢性顽固性皮炎。

（7）轮换疗法（rotational therapy）：Weinstein等提出先外用超强和强效GC，一周后改用其他等级的GC。此法可以避免“快速耐受性”，即单纯外用GC，30小时内可抑制表皮有丝分裂和DNA的合成。如果重复使用，在数日内继之以DNA反跳性增加，超过对照水平，此即“快速免疫”（tachyphylaxis），也称快速耐受性。为了避免超强或强效GC的致萎缩等不良反应，也可在涂用超强GC一旦生效时，则立即改换非氟化的GC，如1%氢化可的松乳膏。

（8）封包疗法：McKenzie等用血管收缩试验证明，外用GC同时加封包，可使疗效增加10倍，由于封包可使药与皮肤表面密切接触，又可使表皮浸软，增加皮肤的水合作用，从而增强疗效。具体做法为，外用GC或其混合物后用薄的塑料薄膜覆盖，并用敷料包紧，每晚1次，一般只限于掌跖部位或小面积的顽固性斑块性损害。

（9）皮损内注射：对增生性皮损，如瘢痕疙瘩、结节性痒疹，外用药疗效不佳时，可用曲安萘德（10mg/ml）或复方倍他米松二丙酸酯（1ml）加等量的利多卡因进行皮损内注射，对面积较大者可做多点注射，每点0.1ml，注射进针角度要小，使药物尽量停留在皮损内发挥作用。

（10）与其他药物联合或混合使用能增加其特殊的疗效：市售的有复方咪康唑乳膏（丙酸氯倍他索加咪康唑），派瑞松（曲安奈德加益康唑）等。它们发挥各自的特殊效能，既能控制细菌或真菌的感染，又能控制其炎症。Hecker等研究证明，他扎罗汀（tazarotene）与17种GC（包括艾洛松、醋酸氟轻松、倍他米松二丙酸酯、丙酸氯倍他索、双醋二氟松、丙酸卤倍他索）混合后，两者彼此不影响各自的化学性，相容性强，而且其疗效有互补和协同作用。

（十四）脱色剂


1.氢醌（hydroquinone）
 　系酪氨酸-酪氨酸酶系统抑制剂，能阻断酪氨酸酶催化酪氨酸转变成二羟基苯丙氨酸（dopa），从而抑制了黑素的生物合成，但不破坏黑素细胞及已形成的黑素，故有皮肤脱色作用。可配成2%～3%霜剂、乳膏及软膏。每晚涂于患处，白天用遮光剂。对黄褐斑、色素沉着类疾病、炎症后色素沉着、老年性雀斑样痣等有效。此剂极易氧化，在碱性溶液中尤甚，可加抗氧化剂亚硫酸钠（0.1%）。


2.曲酸（kojic
 　acid） 为酪氨酸酶活性抑制剂，能抢先与酪氨酸酶中的铜离子螯合，使铜离子失去作用，进而使缺少铜离子的酪氨酸酶失去催化活性，抑制黑素的生成，可配成1%～3%霜剂、乳膏、软膏或凝胶，涂于患处对黄褐斑有效。


3.维生素C磷酸镁（vitamin
 　C-magnesium phosphate） 它抑制酪氨酸酶的作用，可使氧化性黑素还原为无色的还原性黑素。它还有促进胶原形成，清除自由基的作用。可配成5%～10%乳膏或凝胶，外用1～2次/日，治疗各种原因引起的色素沉着。


4.熊果苷（arbutin）
 　可竞争抑制酪氨酸酶的活性，可配成3%乳膏和洗剂，外用治疗黄褐斑。


5.壬二酸（azelaic
 　acid） 又名杜鹃花酸，它是天然存在的含有9个碳原子的直链、饱和二羧酸。在体外是酪氨酸酶的竞争抑制物，高浓度无毒，能抑制多巴与酪氨酸酶起反应，从而对结构紊乱、功能亢进或增殖的黑素细胞有直接抑制和细胞毒作用，对正常细胞无作用。此外还有抗菌作用，其抗菌和吸收均依赖酸碱度，pH较低时，能较快地进入细胞内，渗透到异常细胞内的浓度比正常细胞高，其抗菌活性较高。可配成10%～20%乳膏，外涂于患处2～3次/天，治疗黄褐斑、恶性雀斑样痣、寻常性痤疮、酒渣鼻及脂溢性皮炎。此剂有刺激，用时注意。


6.维A酸类药
 　详见本节“（十六）维A酸类药”。

（十五）细胞毒类药


1.氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-Fu）
 　它是脱氧核苷酸合成酶的抑制剂，干扰核苷酸和DNA的生物合成，也作用于RNA，抑制免疫反应和肿瘤的生长。微溶于水和醇，可配成5%～10%软膏，用5%霜治疗白癜风、原位癌、光线性角化病、砷角化病。0.5%~2.5%软膏治疗病毒疣。此剂的不良反应有局部疼痛、水肿和糜烂等。


2.羟基脲（hydroxycarbamide）
 　为核苷酸还原酶抑制剂，抑制DNA的合成，但不干扰RNA和蛋白质的合成，它是作用于细胞周期的特异性药，对分化增殖的细胞比较敏感。此外尚有免疫抑制作用，毒性较低。可配成10%乳膏或霜剂，用于治疗局限性顽固性银屑病，最好进行连续封包1～2周，可收到良效。皮损消退后有色素沉着。


3.喜树碱（camptothecine）
 　它是珙桐科旱莲属植物喜树的种子或树皮中提取的生物碱，能直接破坏DNA结构，与DNA结合而使DNA易受内切酶的攻击，同时抑制DNA聚合酶而影响DNA的复制，主要对增殖细胞敏感，为细胞周期特异性药物。作用于S期，对G1
 、G2
 与M期细胞有轻微的杀伤力。可配成0.03%软膏、霜剂，外用2次/天治疗银屑病、寻常疣及白癜风，其不良反应有刺激、发红、瘙痒。


4.盐酸氮芥（chlormethine
 　hydrochloride） 它与鸟嘌呤第7位氮成共价结合，产生DNA的双链内交叉联结或DNA的同链内不同碱基的交叉联结，阻止DNA的复制。造成细胞的损伤和死亡。对细胞的G1
 期和M期杀伤作用最强。有较强的细胞毒作用。可配制0.02%～0.05%酊剂，治疗蕈样肉芽肿可用0.02%水溶液局部涂擦或湿敷，1次/天，1周为一疗程。治疗白癜风及斑秃可用0.02%～0.05%酊剂，用棉签蘸此药液轻轻涂擦患处，2次/天。黏膜、阴部及褶皱部位禁用。此剂外用常引起接触性皮炎、色素沉着，也可引起过敏反应。


5.甲氨蝶呤（methotrexate）
 　它通过对二氢叶酸还原酶的竞争性抑制而发挥作用，它在DNA的合成中，特别在叶酸变成四氢叶酸及脱氧尿嘧啶核苷甲基化转变成胸腺嘧啶核苷的过程中，是不可缺少的重要的酶。它选择性地作用于DNA合成期，因此它能损害增殖中的细胞，阻止免疫母细胞进一步分裂增殖，并具有较强的抗炎作用。可配成1%～2%乳膏治疗局限性斑块状银屑病，1～2次/天。6周为一疗程。


6.鬼臼毒素（podophyllotoxin）
 　详见本节“（七）抗病毒药”。

（十六）维A酸类药（retinoids）


1.维A酸（tretinoin）
 　即全反式维A酸（all-trans retinoid，atRA），有0.025%及0.05%霜剂。适应证：

（1）痤疮：先用温水肥皂洗面，15～30分钟后再涂药，对白而干的皮肤及以粉刺为主的轻症痤疮用0.025%～0.05%维A酸霜，对白而油皮肤的中症患者用0.01%维A酸凝胶，对油性皮肤的重症患者用0.025%维A酸凝胶，治疗头几周可出现红斑和脱屑，必要时可暂停，比较严重可隔天给药，用药3～6周有时出新疹，但至8～12周后损害会痊愈。

（2）慢性日光损伤：晚上外用0.05%维A酸霜，数日后可使表皮转为正常的分化状态，并在真皮合成新的结缔组织。白天加用1%维生素E霜或乳膏。

（3）光老化皮肤：用0.025%维A酸霜，较长期应用可有改善，会产生新的胶原带和网状纤维。

（4）银屑病：因有刺激性，不宜单独使用。

（5）扁平苔藓：用0.05%维A酸霜外用1次/天治疗此病，尤其是对皮肤型的更有效。对肥厚性的浓度可增加到0.1%，2次/天。应与GC乳膏联合应用。

（6）掌跖角化病：用0.1%维A酸软膏，每晚进行封包，白天可外用尿素或尿囊素软膏，可收到良效。

（7）毛囊角化病：Gunther用0.2%维A酸霜2次/天，治疗4周后出现红斑，皮损部分消退，8周后完全消失。

（8）Fox-Fordyce病：又称大汗腺粟粒疹（apocrine miliaria）。Tkach用0.05%维A酸霜与1%氢化可的松霜混合外用治疗1例，6周内消失。

（9）黄褐斑、炎症后色素沉着及黑变病等：Graupe用0.05%维A酸霜与20%壬二酸霜联合治疗黄褐斑的疗效比单用壬二酸优越。此外Griffiths等用0.1%维A酸霜与其基质对黄褐斑进行随机双盲对照试验，同时合用广谱遮光剂，结果其治疗组（68%）、对照组（5%）在24周后获得显效，但起效较慢。组织学表现为表皮黑素体减少，黑素细胞并不丧失。不良反应有红斑脱屑及烧灼感等，一般可耐受。其他有关炎症后的色素沉着及黑变病等，建议用维A酸或异维A酸与糖皮质激素联合外用可收到良效。

（10）其他：管型毛发（hair cast）。可用0.025%维A酸洗剂外用，2次/天，治疗有效。念珠状毛发和小棘毛壅症可用0.05%维A酸霜治疗。0.05%溶液治疗粉刺痣、地图舌，外用2次/天。0.1%维A酸溶液治疗老年黑头粉刺，外用1次/天有效；对线状疣状痣外用2次/天。0.05%或0.1%维A酸霜外用传染性软疣2次/天有效，对萎缩纹、瘢痕疙瘩可外用2次/天，对胼胝则外用1～2次/周、黑棘皮病2次/天。对角化棘皮瘤则用0.5%软膏，另加氟尿嘧啶外用1次/天。2%软膏外用跖疣1次/天。外用维A酸有刺激，要注意保护正常皮肤。

禁忌证：妊娠头3个月内及哺乳期禁用，儿童慎用。


2.异维A酸（isotretinoin）
 　又称13-顺维A酸，配成0.05%或0.1%霜剂或凝胶剂。适应证：

（1）痤疮：Dominguez等对0.05%异维A酸与0.05%维A酸治疗寻常性痤疮的疗效进行临床前瞻性纵向的观察，发现两药的疗效相似，但维A酸的不良反应比异维A酸多。此剂适合对囊肿性或瘢痕疙瘩性皮损外用。

（2）毛囊角化病：Burge等用0.1%异维A酸霜外用此病3～10周，毛囊角化性皮疹明显减少，仅有轻微刺激，均能耐受。

（3）光老化皮肤：用0.05%异维A酸霜治疗光老化皮肤，可以改善粗糙和皱纹以及斑驳状色素沉着，而且也改善其光老化皮肤组织学的变化。应与维生素E乳膏合用。

（4）双侧乳头角化过度：Toros等用0.025%异维A酸凝胶，2次/天治疗1例双侧乳头增厚及色素过度沉着的女性患者，共4周皮损消退，停药4个月复发，再重复治疗2周后痊愈。

（5）银屑病：Bischoff等用0.1%异维A酸霜治疗9例寻常型银屑病，4周后脱屑减少，浸润变平，1个月后红斑减轻。

（6）其他一些皮肤肿瘤：如基底细胞瘤、鳞癌，脂溢性角化，角化棘皮瘤，砷角化病，白斑角化，外用只能使皮损缩小，不能彻底治愈。对顽固疣，皮脂腺增生，变异性红斑角化症，播散性汗孔角化症，先天性厚甲症以及化脓性汗腺炎等可作为辅助用药。


3.阿达帕林（adapalene，Ada）
 　又称达芙文（differin），此药为人工合成的萘甲酸的衍生物，具有维A酸的特性，属第三代维A酸。经放射性示踪及荧光研究发现此剂凝胶可透入表皮和真皮（特别是毛囊皮脂腺），但透皮吸收率很低。

此药选择性结合RARγ受体，直接调节角质形成细胞的终末分化，快速有效地作用于角化过程，通过调节毛囊上皮细胞的分化，减少微粉刺的形成。其抗炎作用强于其他维A酸类药物，它抑制人类中性粒细胞的趋化，抑制花生四烯酸经脂质氧化生成炎症介质。外用有溶解粉刺作用，并能纠正表皮的异常角化和分化。

适应证：

（1）主要治疗痤疮的粉刺皮损：其法定浓度和剂型为0.1%凝胶。

（2）酒渣鼻：可用以治疗丘疹脓疱性酒渣鼻。

（3）扁平疣：可作为辅助疗法。

禁忌证：参考维A酸。


4.他扎罗汀（tazarotene，Tzr）
 　为合成的乙烯视黄醛，即乙炔维A酸，属第三代维A酸。局部外用后快速转化为Tzr酸发挥药理作用。Tzr对RAR-β、RAR-γ受体有选择性的亲合力，能靶向作用于病变组织，只激活产生疗效相关的途径，从而使不良反应减少。其抗银屑病的药效作用，主要是调节角质形成细胞分化，抗增殖及抗炎作用。

外用后，原型药和Tzr酸经皮吸收量极小，一般两者的血药浓度分别低于0.15ng/ml和6ng/ml。Tzr酸的血浆蛋白结合率高于99%，半衰期为18小时，最终代谢成砜、亚砜及其他极性化合物，通过尿和粪排泄。

适应证：

（1）银屑病：0.05%和0.1%Tzr凝胶（Gel）。Tzr与糖皮质激素联合用药，能使疗效增加又能延长缓解期。

（2）痤疮：用0.1%与0.05%Tzr乳膏，外用1次/天。不良反应如烧灼感、红斑、脱屑，也比0.05%Gel少。

（3）扁平疣：外用0.05%Tzr乳膏，每晚1次。如局部脱屑、干燥加用维生素E霜，每天2～3次。

（4）其他：角化性疾病如毛囊角化病、板层状鱼鳞病、表皮松解性角化过度、扁平苔藓及DLE等均有疗效。


5.倍扎罗汀（bexarotene）
 　商品名（targretin），为人工合成的与维A酸X受体（RXR）高度特异性结合的维A酸类药。它可激活各亚型（RXRα、RXRβ、RXRγ），它与RXR同质二聚体结合抑制细胞生长，它还可以与多种核受体如维生素D受体（VDR）形成异二聚体，可抑制多种组织来源（包括皮肤）的肿瘤细胞的生长。此药在美国2000年经FDA批准通过口服和外用治疗皮肤T细胞淋巴瘤的RXR激动药。Hanifin等用1%倍扎罗汀凝胶治疗手部皮炎，发现单独用此药有显著的效果。


6.维胺酯（viaminate）
 　又称乙氧羰基苯维生素甲酰胺，为国产的维A酸的衍生物，有调解和控制上皮细胞正常的生长和分化的作用，能提高细胞免疫和游离巨噬细胞的功能，能抑制角质形成细胞的角化过程，能使角化异常恢复正常及角质脱落。口服能减少皮脂分泌达80%～95%，停药恢复到正常水平。尚有抗炎、抑制痤疮丙酸杆菌等作用。

适应证：寻常性痤疮、银屑病等与维A酸类药基本相同。配成0.3%乳膏外用1～2次/天。其不良反应比维A酸轻，但其疗效稍弱。

（十七）免疫调节剂


1.他克莫司（tacrolimus）
 　为大环内酯结构的强免疫调节剂，与环孢素相似，它穿过细胞膜与细胞内特异性受体（KFBP）结合，选择性作用于钙离子依赖的信号传导途径，使钙调磷酸化酶失活，从而抑制依赖活化T细胞核因子的细胞因子基因的转录，包括一些早期的T细胞激活所需的细胞因子如IL-2、3、4及粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）和肿瘤坏死因子（TNF-α）等，它抑制T细胞的活性是环孢素的10~100倍。它还抑制组胺的释放，并降低角质形成细胞的IL-8及其受体水平，抑制炎症反应，体外使p53增加，抑制细胞过度增殖等。外用经皮吸收很少，引起系统不良反应很小，外用局部可有轻微刺激，未见过敏反应，不影响胶原蛋白的合成，因此不引起萎缩。

有0.03%及0.1%两种制剂，其主要适应证为：

（1）特应性皮炎。

（2）坏疽性脓皮病。

（3）银屑病。

（4）鱼鳞病。

（5）面部皮炎：包括糖皮质激素依赖性皮炎所引起的红脸，每晚外用1次，效果明显。

（6）脂溢性皮炎。

（7）扁平苔藓：特别对口腔糜烂性扁平苔藓外用疗效高。

（8）斑秃：动物实验发现局部应用他克莫司对动物毛发生长有强烈的刺激作用，并能增加毛囊的增殖和体积的增大，因此治疗斑秃有效。

（9）白癜风。

（10）女阴硬化性萎缩性苔藓。

（11）皮肌炎、亚急性红斑狼疮的皮损。


2.匹美克莫司（pimecrolimus）
 　它也是大环内酯类钙调神经磷酸酶抑制剂，有0.3%及1%两种制剂。主要适应证为特应性皮炎、银屑病，其他适应证与他克莫司相同。

3.咪喹莫特（imiquimod）

（1）药理作用：①刺激机体的免疫系统产生细胞因子和趋化因子（IFN-α、TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12），激发免疫应答来消除疣组织和减少病毒的侵蚀。它可呈剂量依赖性地增加不同细胞因子的产量，用药1～2小时即可检测到最多的是干扰素α，8小时浓度达最高，一旦达峰，可稳定保持24小时以上。②本品能直接增强B细胞活性和间接增强T细胞活性，从而产生抗病毒作用。③单剂量外用后，1
 4
 C标记的药物在尿中测不到1%，皮肤内的药物浓度在有效范围内，外用最佳给药间隔时间为48～72小时。

（2）适应证：①生殖器和肛周部位的尖锐湿疣，寻常疣，扁平疣，跖疣；②Paget病，此药可作为不能手术的替代疗法；③Bowen病；④基底细胞癌；⑤光线性角化病；⑥化脓性肉芽肿；⑦目前已有不少报道治疗的疾病有Bowen样丘疹病、灰泥角化病、皮肤利什曼病、新生儿血管瘤、皮肤T细胞淋巴瘤、增殖性红斑、斑秃以及环状肉芽肿等，都有一定的疗效。

（3）用药剂型和用法：5%乳膏，隔天外用1次。

（4）在用药部位可有轻微的发红、表皮脱落、糜烂和水肿。

（十八）促进毛发生长剂　米诺地尔（minoxidil，MXD），又名敏乐啶，1997年美国FDA批准使用，5%溶液为男性型脱发的非处方药。

（1）药理作用：①扩张头皮血管，改善毛囊周围的微循环，增加皮肤的血流量。②生物反应调节作用，刺激毛乳头细胞超量血管内皮生长因子（VEGF），直接控制VEGF的基因转录，上调VEGFmRNA和VEGF蛋白的表达。间接刺激VEGF合成其他细胞因子或生长因子。MXD硫酸盐是刺激毛发再生的活性代谢产物。其机制是毛囊中的MXD转化成的MXD硫酸盐远远超过表皮和真皮的MXD硫酸盐，它是K+
 离子通道的激活剂，使血管平滑肌内K+
 离子浓度增高，阻止钙的内流，同时使血管平滑肌松弛、血管扩张。有钙存在时，表皮生长因子抑制毛发生长，因此MXD硫酸盐可减轻表皮生长因子对毛发生长的抑制作用。③此药对T细胞有抑制作用，而脱发区毛囊周围有T淋巴细胞浸润，治疗后T淋巴细胞减少。

（2）适应证：①男性型脱发，对此型脱发的年龄较轻（30～40岁以下）的患者，脱发面积较少（HamiltonⅡ～Ⅳ型）且病程较短者（2～3年）疗效明显。对年龄较大（>50岁）且脱发面积大（Ⅴ～Ⅶ型）的患者是难收效的。一般此药应与其他系统用药联合治疗。②斑秃、全秃及普秃，可作为辅助的外用疗法。

（3）制剂：2%酊剂及5%酊剂，2%酊剂多用于女性。

（4）用法及用量：对大面积脱发区最好用喷雾剂喷洒用量1.0～1.25ml。对小脱发区可用滴剂或用棉签涂擦2次/天。绝大多数可长期外用，无全身毒副反应，常见局部瘙痒、脱屑，有时发生接触性皮炎，但发生率极低。

（十九）皮肤软化剂


1.积雪苷霜（cream
 　centellae triterpeni）

（1）药理作用：促进肉芽组织的形成，激活上皮细胞，加快创伤愈合；抑制或缓解成纤维细胞及瘢痕疙瘩增殖；软化、缩小和平整瘢痕，防治或缓解各种粘连。

（2）适应证：①各种手术、创伤、烧伤和炎症等引起的瘢痕增生和挛缩，以及肌腱、皮肤粘连造成功能障碍；②各种静脉功能不全引起的下肢溃疡和压疮；③植皮术中加速皮片的生长愈合；④硬皮病等结缔组织纤维化的胶原性疾病。

（3）使用方法：浅部病灶以积雪苷霜外用为主，配合口服积雪苷片，用药前先清洁患处，涂药后按摩5分钟，每天外用3～4次。

（4）不良反应：用药1～2天可出现瘙痒、隐痛或疼痛，局部渗出增多，但3～4天则逐渐消失。


2.康瑞保凝胶（contractubex）
 　此剂组成是洋葱提取物100g、肝素钠5000U、尿囊素1.0g、凝胶基质加至100g。

（1）药理作用：肝素钠和尿囊素可促进纤维化组织发生水合作用，使之膨胀，从而使瘢痕软化。洋葱提取物与前两药有协同作用。水溶性凝胶基质可促进药物活性成分经皮吸收，发挥较强的软化作用。

（2）适应证：肥厚性瘢痕和瘢痕疙瘩，创伤性肌腱的挛缩，手术和烧伤后所形成的不平的、引起功能障碍的增殖性瘢痕。作为辅助疗法对皮肤淀粉样变、结节性痒疹以及肥厚性扁平苔藓等有协助软化变平的作用。

（3）用法：外用皮损处并按摩数分钟，3次/天。对顽固又坚硬的皮损，可作局部封包疗法。


3.肝素钠（heparin
 　sodium） 有两种制剂：①海普林软膏，含肝素钠350U/g；20g，30g；②肤康宁，含肝素钠、维生素E（抗氧化剂）、天然油脂，此药还可用于黄褐斑等。

（1）药理作用：①低分子肝素在透皮吸收剂的作用下，能透入真皮作用于血管，调节机体内源性凝血系统及血黏度；②与内皮细胞表面结合，促进具有抗血栓活性的内源性氨基多糖的释放，可改善局部的微循环，增加血流量及血流速度，从而改善中间代谢，增加皮肤的营养及废物的排泄，起到消肿去瘀、消炎止痛、促进结缔组织恢复的作用；③能灭活组胺、5-羟色胺等炎症介质，抑制肉芽组织增生及平滑肌细胞的繁殖；④在角质软化剂和天然保湿剂的协同作用下，能抑制胶原纤维的过度增生，减轻瘢痕形成，能保持皮肤的水合作用，使胶原纤维软化，因此能软化增生的瘢痕。

（2）适应证：浅表性血栓静脉炎，软组织挫伤，冻疮，烧烫伤，皮肤干裂，硬皮病及瘢痕疙瘩等。

（3）用法及用量：用于无破溃的冻疮，Ⅰ、Ⅱ度烧伤，深Ⅱ度烧伤的愈合期和血栓性静脉炎，涂患处，每天2～3次，用药后轻轻按摩以促进吸收。用于软化瘢痕组织可用力按摩。


4.类肝素（heparinoid）
 　又名多磺酸基黏多糖。

（1）药理作用：①能延长凝血时间，抑制血液凝固和血栓形成并加速已形成的血栓溶解；②能增强角质层的水合作用。使细胞间质的黏度、渗透性趋于正常；可阻止蛋白质的分解，抑制玻璃酸酶的活性，增加局部的血流量，从而有消肿、加快渗出物和血肿的吸收作用。

（2）适应证：静脉曲张综合征，皮肤干燥，掌跖角化病，冻伤，肥厚性瘢痕。

（3）用量及用法：外用涂患处每天2～3次，轻轻按摩，必要时可进行封包。

（二十）维生素D类似物　维生素D3
 通过与维生素D受体结合而发挥作用，维生素D受体属于核受体超家族成员。维生素D3
 与其受体在细胞核中结合以后，启动维生素D反应元件，从而调节角质形成细胞增殖、分化的免疫功能。维生素D还具有免疫抑制活性。


1.他卡西醇（tacalcitol）
 　在日本，外用他卡西醇治疗银屑病已经多年，其制剂的浓度为1～20μg/g，在欧洲，他卡西醇的浓度一般为4μg/g，外用1次/天。他卡西醇4μg/g，1次/天的有效性不如卡泊三醇50μg/g，2次/天。他卡西醇浓度低，引起皮肤刺激反应的可能性小，可以用于面部和间擦部位。他卡西醇还可与UVB、PUVA联合使用，加快病情恢复的同时，也能减少紫外线照射的总量。

目前，4μg/g他卡西醇每天的最大推荐剂量为10g，尚无外用他卡西醇导致高钙血症的报道，对他卡西醇过敏的情况也很少发生。

国内使用他卡西醇的浓度为2μg/g，2次/天，可用于面部的皮损，安全性更高。据报道，外用他卡西醇治疗有效的其他疾病有：融合性网状乳头瘤病，Grover病，角层下脓疱性皮病，家族性慢性良性天疱疮，播散性浅表性光线性汗孔角化症和白癜风。


2.骨化三醇（calcitriol）
 　是生理情况下存在于人体中的活化维生素D，其系统或外用治疗银屑病均有效，与其他维生素D类似物一样，因为要监测体内钙离子水平，故很少系统给药治疗银屑病。

骨化三醇外用治疗银屑病时，其浓度为0.3～15μg/g，用高浓度药物，尤其是外用药物面积较大时，可观察到血钙和尿钙水平的变化。用低浓度药物，疗效很有限。当用骨化三醇3μg/g，每天2次时，对照研究显示，其对人体钙水平无影响，同时也有治疗作用，在8周的疗程中，其有效性可与蒽林短时接触法相比，虽然在两组中均未发现很好的疗效。3μg/g骨化三醇的有效性不如50μg/g卡泊三醇。3μg/g骨化三醇软膏很少导致刺激性或过敏反应。


3.卡泊三醇（calcipotriene，MC903）
 　卡泊三醇在分子结构的侧链末端有一个环丙烷结构，这个结构可加速药物代谢，它是一个理想的外用维生素D药物，当药物浓度比骨化三醇和他卡西醇高时，仍然很安全。对照试验研究中显示，药物最大疗效发生于50μg/g浓度时。所有临床研究所用的浓度均为50μg/g。

在2岁以上儿童中，卡泊三醇的有效性和安全性已得到了证实，在婴儿患者中有效性也被证实。

外用卡泊三醇也可用于泛发型脓疱型银屑病和红皮病型银屑病，药物吸收明显增加，故要检测药物不良反应。卡泊三醇也可用于连续型肢端皮炎、甲银屑病，疗效不一。

在一项比较研究中，50μg/g卡泊三醇外用治疗银屑病时，和强效糖皮质激素，如倍他米松17戊酸酯的疗效相似，比4μg/g骨化三醇、3μg/g他卡西醇和蒽林的疗效好。在长期随访中发现，用卡泊三醇的患者，缓解期相对长一些。

卡泊三醇也能与其他治疗银屑病的药物联合使用。与糖皮质激素联合使用可以加强疗效和减少刺激反应。当与中效或强效糖皮质激素联合使用，每天各1次时，减少了皮肤刺激反应，比每天2次卡泊三醇疗效好。一个新的复合制剂Dovobet，由0.05%丙酸倍他米松和50μg/g卡泊三醇组成，每天外用1次Dovo-bet较每天用2次卡泊三醇有效。蒽林短时间接触疗法与卡泊三醇每天2次联合使用，比单用蒽林效果好得多。

外用卡泊三醇也可与治疗银屑病的其他治疗方法联合使用，如UVB、PUVA、环孢素、维A酸和延胡索酸酯等。

外用卡泊三醇时，用聚乙烯或水胶体封包，可以加强卡泊三醇的疗效，尤其适用于胫前的顽固性皮损。

卡泊三醇可以引起刺激反应，尤其是用于面部皮肤。过敏反应很少见，但也有报道，有些情况与药物基质有关。

用卡泊三醇软膏时，每周的最大剂量为100g，超过此剂量易导致高钙血症，当具有导致体内高钙的潜在危险时，如超过推荐剂量使用、大面积使用卡泊三醇等情况下，建议监测血钙和尿钙水平。

除了银屑病外，还有报道卡泊三醇治疗其他皮肤

第三节　皮肤病系统治疗药物及疗法

抗细菌药

一、青霉素与半合成青霉素类（penicillin and semisynthetic penicillins）

青霉素由青霉菌（penicillium notatum）等的培养液中分离而得，是一种有机酸，可与金属离子或有机碱结合成盐。它们的杀菌效果主要取决于血药浓度的高低，在短时间内较高的血药浓度对治疗有利。

青霉素类药物有：青霉素G钾（钠）盐［penicillin G potassium（sodium）］；普鲁卡因青霉素G（procaine penicillin G）；苄星青霉素（benzathine benzylpenicillin，长效西林，比西林）为长效青霉素；苯唑青霉素（新青霉素Ⅱ，苯唑西林oxacillin）；氨苄青霉素（氨苄西林，ampicillin）为广谱半合成青霉素；羧苄青霉素（carbenicillin，卡比西林）为广谱半合成青霉素，不耐青霉素酶；氧哌嗪青霉素钠（哌拉西林，piperacillin sodium）为广谱、半合成、抗假单胞菌青霉素，对革兰阳性和阴性菌均有良好的抗菌活性，不耐青霉素酶，口服不吸收；羟氨苄青霉素（amoxicillin，阿莫西林）为半合成广谱青霉素，口服吸收良好；氯唑西林钠（cloxacillin sodium，邻氯青霉素钠）为半合成的异恶唑类抗葡萄球菌青霉素，耐β-内酰胺酶、耐酸；双氯西林（dicloxacillin）为耐酸，耐β-内酰胺酶类青霉素。其剂量和用法参见有关药物手册。

（一）药理作用　青霉素属β-内酰胺类抗生素，这类抗生素与细菌细胞膜上的青霉素结合蛋白结合。本组药物中，不同的品种针对不同的青霉素结合蛋白和酶，这些蛋白和酶涉及细菌细胞壁的代谢。青霉素类妨碍细菌细胞壁黏肽的合成，使产生和活化自溶酶，造成细菌死亡。这一过程发生在细菌细胞的繁殖期，因此本类药物为繁殖期杀菌药。

（二）适应证　在皮肤科主要用于治疗脓疱疮、丹毒、猩红热、蜂窝织炎、疖、痈、淋病、梅毒、雅司、放线菌病、气性坏疽和炭疽等急性感染，及其敏感菌所致的菌血症、败血症。也用于猫、狗、人咬伤伤口感染。

苯唑西林：对产酶金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌有效，用于一些较顽固的皮肤和软组织感染，但对不产酶菌株的抗菌作用不如青霉素G，对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染无效。

氨苄西林：对革兰阳性和阴性菌均有效。

哌拉西林：对铜绿假单胞菌和厌氧菌有效。

替卡西林：主要对革兰阴性菌有效，对假单胞菌有良好的抗菌活性。

（三）禁忌证　对青霉素过敏体质和有过敏史者禁用。

（四）注意事项


1.丙磺舒可阻滞青霉素类药物的排泄
 　联合应用可使青霉素类血药浓度上升。


2.青霉素类药物都可导致过敏反应
 　用前要按规定方法进行皮试。苄星青霉素因使用间隔期长，在每次用药前都要进行皮试。对普鲁卡因过敏者禁用普鲁卡因青霉素。


3.普鲁卡因青霉素偶可致特异反应
 　注射药物当时或之后1~2分钟内，患者自觉有心里难受、濒危恐惧感、头晕、心悸、幻听幻视等症状。一般无呼吸障碍和循环障碍，多数病例可出现血压升高（可与过敏性休克相鉴别）。一般不需特殊处理，症状维持1~2小时可自行恢复正常。或使用镇静药（如地西泮）、抗组胺药（如肌内注射苯海拉明）有助于恢复。


4.低剂量青霉素不引起毒性反应；大剂量应用，可出现神经精神症状
 　对于有凝血功能缺陷的患者，大剂量青霉素可扰乱凝血机制，导致出血倾向。


5.不稳定性
 　青霉素钠盐或钾盐的水溶液均不稳定，应现配现用。


6.口服类除了一些胃肠道不适外，其他不良反应很少见
 　只是在大剂量使用非肠道给药制剂时，可能发生溶血性贫血、癫痫发作或电解质紊乱。使用半合成青霉素类，还可罕见发生肝炎或肾炎。病有效，这些报道大多为无对照研究。这些疾病有融合性网状乳头瘤病、播散性浅表型光线性汗孔角化症、离心型环状红斑、生殖器外的硬化性萎缩性苔藓、慢性苔藓样角化病、苔藓性皮肤淀粉样变、扁平苔藓、结节性痒疹、硬斑病、毛发红糠疹、反应性关节炎、鱼鳞病、白癜风、V？/rner综合征（掌跖表皮松解性角皮症）。


4.马沙骨化醇（22-oxa-calcitriol）
 　这是一种新的维生素D类似物，其疗效与卡泊三醇相似，还未进入医药市场。

二、头孢菌素类

头孢菌素类（cephalosporins）为半合成抗生素。按其发明年代的先后和抗菌性能的不同而分成一、二、三和四代，合成的品种约有四十余种。头孢菌素类抗生素具有抗菌作用强、毒性较低、过敏反应较青霉素少等优点。其中第四代头孢菌素，抗菌谱广，对β-内酰胺酶稳定，耐酸性强。对多数革兰阳性菌、阴性菌和厌氧菌均有很强的抗菌活性。

第一代头孢菌素对葡萄球菌和链球菌敏感，对革兰阴性菌不敏感。其种类有：头孢氨苄（cefalexin，头孢立新），头孢羟氨苄（cefadroxil），头孢噻吩钠（cefalotin sodium），头孢唑林钠（cefazolin sodium），头孢拉定（cefradine，头孢环己烯）。

第二代头孢菌素对革兰阳性菌的抗菌效能与第一代相近或较低，对革兰阴性菌的作用比第一代好。其种类有：头孢克洛（cefaclor，头孢氯氨苄），头孢呋辛钠（cefuroxime sodium，头孢呋肟），头孢呋辛酯（新菌灵，cefuroxime axetil），头孢西丁（cefoxitin，头孢甲氧噻吩），头孢美唑（cefmetazole）。

第三代头孢菌素对革兰阴性菌的效能较第二代头孢菌素更为优越。抗菌谱扩大，对铜绿假单胞菌、沙雷杆菌、不动杆菌、消化杆菌以及部分脆弱拟杆菌有效。耐酶性能强，对第一代或第二代头孢菌素耐药的一些革兰阴性杆菌，第三代头孢菌素往往有效。这是由于它们具有更强的β-内酰胺酶稳定性。如头孢他啶、头孢吡肟、头孢哌酮对假单胞菌包膜有较强作用。头孢他啶对铜绿假单胞菌最强。但第三代头孢菌素对革兰阳性菌较弱，不用于控制金黄色葡萄球菌感染。其种类有：头孢他啶（ceftazidime，头孢羧甲噻肟），头孢曲松钠（ceftriaxone sodium，头孢三嗪，菌必治，罗氏芬），头孢哌酮钠（cefoperazone sodium，头孢氧哌唑），头孢布烯（ceftibuten，头孢噻腾），头孢噻肟钠（cefotaxime sodi-um，头孢氨噻肟，凯福隆），头孢唑肟（ceftizoxime），头孢克肟（cefixime）。

第四代头孢菌素如头孢匹罗（cefpirome）等，不仅具备第三代头孢菌素的抗菌性能，还对葡萄球菌有抗菌作用。对染色体及质粒介导的β-内酰胺酶的耐受性好。对酶稳定，不易被破坏。对细菌细胞壁的穿透性更强，杀菌作用更迅速。其种类有硫酸头孢匹罗（cef-pirome sulfate）。

各品种之间的吸收率不相同。最高血药浓度与摄入的食物有关。头孢克洛、头孢羟氨苄、头孢氨苄、头孢拉定以空腹服用为佳。头孢呋辛酯与食物同服生物利用度增高。第一代和第二代头孢菌素主要从肾脏排泄。因此，给药量要视患者的肾功能而定。头孢克肟主要在肝脏排泄。非胃肠给药，半衰期多数在0.5~2小时。头孢曲松既通过肝脏，也在肾脏转化排泄，故对一般肾功能不全患者，如肝功能无损伤，不需调整用量。

（一）适应证　适用于治疗各种皮肤、软组织敏感细菌引起的感染，常用于各种化脓性皮肤病，如脓疱疮、毛囊炎、疖、痈、蜂窝织炎、臁疮、丹毒、伤口感染、坏死性筋膜炎。治疗泌尿生殖道感染如淋菌性尿道炎、淋菌性盆腔炎、淋菌性附睾炎等淋球菌感染性疾病。根据不同的抗菌谱，选择不同的头孢菌素品种。

（二）禁忌证 ①对青霉素、头孢菌素过敏者禁用。②肝、肾功能不全者慎用。③孕妇、哺乳期妇女、新生儿慎用。

（三）不良反应


1.过敏反应
 　同青霉素。过敏反应包括：荨麻疹、红斑丘疹性药疹、瘙痒，发生率为1%~3%。对青霉素过敏者，5%~30%也对头孢菌素类过敏，而对头孢菌素过敏者绝大多数对青霉素过敏，因此有青霉素过敏史（包括Ⅰ型变态反应和Ⅳ延迟型变态反应者）避免使用头孢菌素类药物。发生过敏性休克时可参照青霉素休克同样处理。儿童服用头孢克洛发生血清病的比率较高。


2.胃肠道不良反应
 　包括食欲缺乏、恶心、呕吐、腹泻、假膜性肠炎和念珠菌感染。肝毒性有氨基移换酶、碱性磷酸酶、血胆红素等值升高。头孢曲松可能引起肝酶轻度升高和胆汁淤积，大剂量时尤其明显。本类药物强力地抑制肠道菌丛，菌丛失调，引起维生素B族和K缺乏，凝血功能障碍。


3.局部反应
 　有血栓性静脉炎、注射区疼痛，在用药者中发生率为1%~5%。


4.血液学反应
 　有Coombs抗体阳性，但溶血性贫血者少见。偶见嗜酸性粒细胞增多或红细胞、血小板、白细胞减少症。


5.其他反应
 　绝大多数的头孢菌素由肾脏排泄，偶然可致血尿素氮、血肌酐值升高，少尿、蛋白尿等。

（四）注意事项　药物的相互作用：某些头孢菌素类（头孢羟唑、头孢替坦、头孢哌酮等）包含有硫甲基四氮唑（NMTT）环，与乙醇（即使很少量）同服，也可引起体内乙酰醛蓄积，诱导双硫仑样反应而呈“醉酒状”。NMTT环也可延长凝血酶原时间。

三、β内酰胺抗生素/β-内酰胺酶抑制剂结合制剂

β-内酰胺酶抑制剂是一类新的β-内酰胺类药物，可抑制β-内酰胺酶Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型，对Ⅰ型酶无效。这就使青霉素类、头孢菌素类的最低抑菌浓度（MIC）明显下降，药物可增效几倍至几十倍，也可使产酶菌株对药物恢复敏感。这类药物单独使用几乎无抗菌作用，与氨苄西林类联合应用，可使葡萄球菌、卡他球菌、奈瑟球菌、嗜血杆菌、大肠埃希菌、克雷白杆菌、军团菌、奇异变形杆菌、普通变形杆菌以及部分拟杆菌等产酶菌株对药物恢复敏感。

克拉维酸（棒酸）：广谱抗生素，稳定性较差。对金黄色葡萄球菌产生的β-内酰胺酶和广泛存在于肠杆菌科细菌、流感杆菌、奇异变形杆菌等所产生的染色体介导的β-内酰胺酶有快速抑酶作用。

舒巴坦：半合成β-内酰胺酶抑制剂。对金黄色葡萄球菌和多数革兰阴性菌产生的β-内酰胺酶有不可逆的抑制作用。

含β-内酰胺酶抑制剂的复合制剂有：阿莫西林/克拉维酸（钾）（Amox/ca）、氨苄西林/舒巴坦（Amp/ sulb）、替卡西林（钠）/克拉维酸（钾）（Tic/ca）、哌拉西林/他佐巴坦（Pip/tazo）。

1.皮肤科适应证Amox/ca治疗需氧或厌氧菌感染，Tic/ca和Pip/tazo治疗各种皮肤、软组织感染。

2.不良反应Pip/tazo和Amox/ca引起胃肠道的不良反应，主要是腹泻。对β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂的过敏反应与单对β-内酰胺过敏的比率一样。Tic和Pip可延长凝血时间。Tic和Pip可能引起血钠过多。这些制剂还可能引起暂时性氨基移换酶升高、Coombs试验阳性、血小板减少、中性粒细胞减少、嗜酸性粒细胞增多。舒巴坦会使肌内注射部位疼痛明显。


3.注意事项
 　药物相互作用：丙磺舒与β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂合用，减慢这些药物在肾脏的排泄，升高血中的浓度。

四、大环内酯类

大环内酯类（macrolides）抗菌谱类似青霉素而稍广，主要用于治疗需氧革兰阳性和革兰阴性细菌感染，对耐青霉素金黄色葡萄球菌、某些厌氧菌、梅毒螺旋体、军团菌属、支原体、衣原体、杜克雷嗜血杆菌和某些立克次体也有效，对革兰阳性菌敏感。不易通过血脑屏障。第一代大环内酯类抗菌药物活性低，生物半衰期短，不良反应较多，药物耐受性差，常用的有红霉素、交沙霉素和螺旋霉素等。第二代大环内酯类药，阿奇霉素、罗红霉素、克拉霉素口服吸收完全，生物半衰期长，不良反应较第一代轻，抗菌作用强。

阿奇霉素、克拉霉素吸收生物利用度很好。克拉霉素不受进食或不进食影响。阿奇霉素受食物影响，与食物同服吸收降低，应在进食前1~2小时服药。克拉霉素在肾脏代谢，肾功能下降时，剂量要调整。阿奇霉素在肝脏代谢。

大环内酯类药物还有抗炎作用，包括抑制促炎症细胞因子（如IL-8、TNF-琢）的产生，减少基质金属蛋白酶和白细胞迁移及黏附。

（一）皮肤科适应证　治疗链球菌、金黄色葡萄球菌等各种敏感菌所致疾病，尤适用于对青霉素过敏者，如脓疱疮、毛囊炎、疖、痈、蜂窝织炎、臁疮、丹毒、放线菌病、坏死性筋膜炎、皮肤炭疽等，以及梅毒、软下疳、性病性淋巴肉芽肿、淋病、非淋球菌感染性尿道炎等疾病。阿奇霉素、克拉霉素的抗菌活性比红霉素强2~4倍。地红霉素的抗菌活性与红霉素相同。克拉霉素和阿奇霉素对非典型分枝杆菌包括麻风杆菌、鸟结核分枝杆菌、龟分枝杆菌有效，还对梅毒螺旋体、布氏疏螺旋体有效。

（二）种类　有红霉素（erythromycin）、琥乙红霉素（erythromycin ethylsuccinate）、地红霉素（dirithromycin）、阿奇霉素（azithromycin）、罗红霉素（roxithromycin）、麦迪霉素（midecamycin）、交沙霉素（josamycin）、乙酰螺旋霉素（acetylspiramycin）、克拉霉素（clarithromycin，甲红霉素）。

（三）不良反应


1.胃肠道反应
 　红霉素会引起恶心、腹泻，克拉霉素和阿奇霉素比红霉素较少引起胃肠道反应。地红霉素与红霉素的胃肠道反应相似，最常见恶心、腹痛、腹泻。


2.少见的有头痛、头晕和肝酶升高
 　在正常剂量下，肝毒性较小，但酯化红霉素则有一定的肝毒性，故只宜短期少量使用。其他品种也有时会有肝毒性反应。主要表现为胆汁淤积、肝酶升高等，一般停药后可恢复。


3.耳鸣
 　静脉给药时可发生耳鸣或听觉障碍，停药或减量可以恢复。


4.过敏反应
 　很少见，表现为药物热、药疹、荨麻疹等。

（四）注意事项　这类药物与一些药物有相互作用。红霉素可抑制肝细胞色素P-450酶系统，使一些药物代谢减少，如卡马西平、特非那定、地高辛、苯妥英、华法林、甲泼尼龙等。克拉霉素也可抑制细胞色素P-450酶系统，也能增加一些药物的血药浓度，如卡马西平、茶碱等。克拉霉素改变非嗜睡抗组胺药的代谢，如特非那定，有增加心律失常的可能。克拉霉素可以减少AZT（齐多夫定）吸收20%，也能减低DDI（去羟肌苷）的血浓度水平。而阿奇霉素和地红霉素不影响细胞色素P-450系统。

近年来，对此类药物的耐药细菌逐年增多，值得注意。大环内酯类药物之间有较密切的交叉耐药性存在。

注射给药可引起局部刺激，故本类药物不宜肌内注射。静脉滴注可引起静脉炎，故滴注宜稀释（＜0.1%），滴注速度不宜过快。

五、喹诺酮类

喹诺酮类（quinolones）药物是一类合成抗生素。按发明先后以及抗菌性能的不同，分为三代。第一代，如萘啶酸、吡咯酸，主要用于泌尿系统感染，因疗效不佳，现已少用。第二代，如吡哌酸、培氟沙星，抗菌谱扩大，对一些革兰阴性菌的抗菌作用加强，适用于肠道的革兰阴性菌感染。第三代，抗菌谱进一步扩大，对葡萄球菌等革兰阳性球菌有抗菌作用，对革兰阴性菌的抗菌作用则进一步加强，对支原体、衣原体感染的杀灭作用也较强，如诺氟沙星、氧氟沙星、环丙沙星、依诺沙星、氟罗沙星、司巴沙星、那氟沙星、帕珠沙星。


1.适应证与禁忌证
 　皮肤科适应证：用于治疗皮肤、软组织感染，如脓疱疮、毛囊炎、疖、蜂窝织炎、伤口感染等。对革兰阴性菌感染引起的脓肿、溃疡、伤口感染、蜂窝织炎等效果强。还可用于治疗软下疳、淋球菌性尿道炎及其他非淋球菌感染性尿道炎等。氧氟沙星和培氟沙星还可用于治疗皮肤结核和麻风病，特别是在治疗麻风的联合化疗中可缩短疗程。

禁用于对喹诺酮类药物过敏者，以及15岁以下的儿童、骨发育不良者、孕妇和哺乳妇女。


2.不良反应
 　最常见的有恶心、呕吐、腹泻、头痛、头晕、烦躁、睡眠不佳。动物实验中，喹诺酮类损害软骨的形成，因此这些药物禁用于孕妇和幼儿。

可能引起过敏反应、光敏反应。光敏强度由大到小的顺序为：洛美沙星>培氟沙星>环丙沙星>依诺沙星>诺氟沙星>氧氟沙星。夜晚服药可减轻光毒性。有报道，培氟沙星能引起小腿部深黑色色素沉着，即真皮巨噬细胞的胞质内铁颗粒沉着。


3.注意事项
 　药物相互作用：与铝、镁制剂合用，会降低这些药物的生物利用度。抗酸药应在服用氟喹诺酮后至少2小时再服用。对铁、锌制剂也是如此。依诺沙星、环丙沙星、诺氟沙星抑制茶碱在肝脏的代谢，可引起茶碱中毒。

由于喹诺酮类药物可抑制γ-氨基丁酸的作用，降低癫痫发作阈，因此可诱发癫痫，有癫痫史者慎用。

降低华法林和环孢素的代谢。对严重肝功能不良者需调整剂量，肾功能不良者也需调整剂量。

六、四环素类

四环素类（tetracyclines）是由链霉菌产生或经半合成制取的一类碱性的广谱抗生素。由链霉菌直接产生的有四环素、土霉素、金霉素。半合成制取的有美他环素（甲烯土霉素）、多西环素（脱氧土霉素、强力霉素）、米诺环素（二甲胺四环素）等。

四环素类还有抗炎作用，包括降低基质金属蛋白酶活性、抑制白细胞趋化性、减少促炎细胞因子产生。

四环素（口服吸收约为77%）、米诺环素在空腹时吸收良好，而多西环素在饱腹时吸收更好（约为93%）。四环素的吸收受某些因素影响，如氢氧化铝、钙、铁、铋或锌盐等，减少四环素的吸收利用。四环素类分为短效的四环素（半衰期8.5小时），中效的美他环素（metha-cycline）、地美环素（demeclocycline）；长效的多西环素（半衰期14~20小时）和米诺环素（半衰期11~16小时）。

除了多西环素外，肾功能不全者，大多数四环素类半衰期延长。多西环素与其他四环素类不同，它主要是通过胃肠道排泄。肾功能不全者只可用多西环素。四环素类药物具有潜在的肝毒性，严重肝病者禁用。

（一）适应证


1.四环素（tetracycline）
 　用于梅毒、淋球菌性尿道炎、性病性淋巴肉芽肿、软下疳、沙眼衣原体感染等性传播疾病。此类药可抑制痤疮丙酸杆菌，可用于治疗痤疮、酒渣鼻和口周皮炎。四环素与烟酰胺合用治疗大疱性类天疱疮、疱疹样皮炎、线状IgA大疱性皮病和掌跖脓疱病。四环素还用于治疗落基山斑点热、立克次体病和游走性红斑（莱姆病）。四环素类药物还可治疗某些水生动植物引发的感染，如弧菌、海鱼分枝杆菌。也可用于腹股沟肉芽肿、皮肤炭疽及皮肤阿米巴病等。对结节性脂膜炎、嗜酸性脓疱性毛囊炎、颜面播散性粟粒狼疮、急性痘疮样苔藓样糠疹、坏疽性脓皮病、色素性荨麻疹、融合性网状乳头瘤病和营养不良型大疱性表皮松解症等也有不等程度的疗效。


2.多西环素（doxycycline，强力霉素）
 　用于寄生虫感染、淋球菌性尿道炎和宫颈炎、沙眼衣原体所致的单纯性尿道炎、宫颈炎或直肠感染、梅毒。


3.米诺环素（minocycline，二甲胺四环素）
 　适用于寻常性痤疮，沙眼衣原体或解脲支原体引起的无并发症的尿道炎、宫颈感染，男性淋球菌性尿道炎或肛门直肠炎，梅毒。

（二）禁忌证　对同类药过敏者禁用，孕妇、哺乳妇女和8岁以下儿童均禁用。

（三）不良反应


1.胃肠道不适
 　包括食管、胃烧灼感，腹部不适、恶心、呕吐常见。少见食管炎、胰腺炎。非空腹给药可减轻胃肠道反应。


2.肝肾反应
 　肝、肾功能不全者慎用或忌用，此类药还有肝毒性，特别是大剂量用药或给孕妇使用。四环素类还促使肾病者发展为尿毒症。


3.光毒性
 　多西环素的光毒性强。


4.四环素毒性
 　四环素可使儿童牙齿变棕色、延迟骨生长，故不用于8岁以下的儿童。前庭毒性主要见于妇女。


5.过敏反应
 　包括皮疹、Stevens-Johnson综合征、肺炎、药物诱发性狼疮和血清病反应。米诺环素还可引起Sweet综合征。


6.色素沉着
 　蓝黑色色素沉着于甲、皮肤、瘢痕、巩膜上。


7.其他
 　还有男子乳房女性化和黑舌的报道。少见的还有白细胞减少、血小板减少性紫癜，以及假性脑瘤，非肠道给药时引起静脉炎。

（四）注意事项　药物相互作用：口服此类药物会影响凝血酶原、抗凝药物和锂剂的作用，减少肠道细菌产生维生素D。巴比妥类、苯妥英、卡马西平减少血清中多西环素的浓度。

四环素类能抑制肠道菌群，使甾体避孕药的肠肝循环受阻而妨碍避孕效果，应注意。

由于四环素类的长期广泛应用，细菌对四环素类的耐药状况较严重，一些常见的病原菌的耐药率很高，因此限制了本类药物对感染性疾病的应用。

七、利福霉素类及其他抗结核病药

利福霉素类（rifomycins）药物有抗结核菌作用，包括利福平、利福喷丁、利福定，其他抗结核病药（tuber-culostatics）包括异烟肼、链霉素和乙胺丁醇。其中利福霉素类、异烟肼及链霉素为杀菌剂，乙胺丁醇等为抑菌剂。

利福霉素类药物阻断细菌RNA、DNA的合成。对结核杆菌和其他分枝杆菌（包括麻风杆菌等）在宿主细胞内、外均有明显的杀菌作用。

（一）皮肤科适应证与禁忌证


1.利福霉素类药物
 　主要用于皮肤结核及结核疹、麻风病、化脓性皮肤病，也可用于厌氧菌感染。利福定的抗菌谱与利福平相似，对结核杆菌、麻风杆菌具有良好的抗菌活性，其用量为利福平的1/3时，可获得近似或较高的疗效。利福喷丁抗菌谱性质与利福平相同。抗结核杆菌的作用比利福平强2~10倍。利福霉素类药物治疗麻风时，由于用药6个月后疗效降低，应与氨苯砜合用。利福平治疗皮肤利什曼病和鼻硬结病效果好。

肝功能严重不全、胆道阻塞者和妊娠3个月以内的孕妇禁用。婴儿、一般肝病患者和妊娠3个月以上的孕妇慎用。用药期间应定期检查肝功能，肝功能不全者慎用。肾功能不全者减量使用。


2.异烟肼
 　治疗着色真菌病也有一定效果。

（二）不良反应　利福平的不良反应较多。一般不良反应为恶心、呕吐、食欲不振、腹泻、胃痛、胃胀等胃肠道反应。有时还可致白细胞减少、血小板减少、嗜酸性粒细胞增多、肝功能受损、脱发、头痛、疲倦、蛋白尿、血尿、肌病、心律失常、低血钙等反应。还可能引起多种过敏反应，如药物热、皮疹、急性肾衰竭、胰腺炎、剥脱性皮炎和休克等，在某些情况下可发生溶血性贫血。与乙胺丁醇合用有加强视力损害的可能。有报道，利福定可引起男子乳房女性化。有的品种可发生周围神经炎，有的品种可致球后视神经炎。

（三）注意事项　利福霉素类药物之间具有交叉耐药性。与异烟肼合用，对结核杆菌有协同的抗菌作用。但肝毒性也加强，应加以注意。与对氨基水杨酸钠合用也可加强肝毒性。

利福霉素类药物有酶促作用，可使双香豆素类抗血凝药、口服降糖药、洋地黄类、皮质激素、氨苯砜等药物加速代谢而降低药效。长期服用可降低口服避孕药的作用而导致避孕失败。服药后尿、唾液、汗液等排泄物均可显橘红色。食物可阻碍本类药物吸收，宜空腹服药。

八、氨基糖苷类

氨基糖苷类抗生素是由微生物产生或经半合成制取的一类由氨基糖（或中性糖）与氨基环醇以苷键相结合的易溶于水的碱性抗生素。按照来源可分为两类：

（1）由链霉菌产生的抗生素：①链霉素类包括链霉素和双氢链霉素（已停用）；②新霉素类包括新霉素、巴龙霉素、利维霉素（里杜霉素）；③卡那霉素类包括卡那霉素、卡那霉素B、妥布霉素等；④核糖霉素等；⑤大观霉素（壮观霉素）。

（2）由小单胞菌产生的抗生素：①庆大霉素；②西索米星（西梭霉素）；③小诺米星（沙加霉素）等。

抗菌谱广，对需氧革兰阴性杆菌有强大抗菌活性。部分品种对铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌以及结核杆菌有抗菌作用。具有抗菌后效应，但对奈瑟菌属抗菌作用较弱。对链球菌属、革兰阴性球菌作用较差，对厌氧菌无效。

同类之间可出现交叉耐药现象。

此类药物作为皮肤科的第二线、第三线药。淋病治疗中常常使用大观霉素。


1.适应证与禁忌证
 　用于铜绿假单胞菌等革兰阴性菌引起的局部感染或系统感染。

硫酸链霉素主要用于皮肤结核病，应与其他抗结核病药物联合应用。也可治疗腹股沟肉芽肿、放线菌病、金黄色葡萄球菌引起的皮肤感染等。

庆大霉素、卡那霉素主要用于敏感菌所致的皮肤、黏膜感染。小诺米星用于金黄色葡萄球菌和链球菌所致的皮肤和软组织感染。大观霉素用于淋球菌感染，对杜克雷嗜血杆菌、阴道嗜血杆菌和解脲支原体也有一定疗效。

孕妇注射本类药物可致新生儿听觉受损，应禁用。对小儿也应慎用或禁用。本类药过敏者禁用。避免与肾毒性药物合用。


2.不良反应
 　本类药物的毒性反应与其血药浓度密切相关，因此在用药过程中宜进行血药浓度监测。本类抗生素的毒性普遍较大，主要表现是：

（1）神经毒性：对第八对脑神经包括前庭和听神经有毒性。可致前庭功能失调，耳蜗神经损害。

（2）肾毒性：对肾脏也有毒性，应用时必须注意。肾毒性主要损害近端肾曲管，可出现蛋白尿、管型尿，继而出现红细胞，尿量减少或增多，进而发生氮质血症、肾功能减退、排钾增多等。肾毒性的大小顺序为：卡那霉素＝西索米星＞庆大霉素＝阿米卡星＞妥布霉素＞链霉素。与头孢菌素类合用，可致肾毒性加强。右旋糖酐可加强本类药物的肾毒性。

（3）神经肌肉毒性：本药具有类似箭毒样作用，阻滞乙酰胆碱和络合钙离子的作用，能引起心肌抑制、呼吸衰竭等。可用新斯的明和钙剂（静脉注射）对抗。

（4）过敏反应：包括过敏性休克、皮疹、药物热、粒细胞减少、溶血性贫血等。

（5）其他毒副作用：有血象变化、肝酶增高、面部及四肢麻木、周围神经炎、视力模糊等。口服本类药可引起脂肪性腹泻。


3.注意事项
 　肾功能不全者应减量。

九、磺胺类

磺胺类药（sulfonamides）抗菌谱广，口服吸收迅速，使用方便，有的能渗入血脑屏障。但单用易产生耐药，与甲氧苄氨嘧啶合用可增强磺胺类药的抗菌作用。对革兰染色阳性菌、革兰染色阴性杆菌、抗酸杆菌有效，对少数真菌（放线菌）、衣原体亦有效果。按作用时间长短，可分短效、中效和长效三种。


1.适应证与禁忌证
 　皮肤科作为替换药有时用于治疗脓疱疮、毛囊炎、疖、痈、丹毒和蜂窝织炎等化脓性皮肤黏膜感染，以及软下疳、性病性淋巴肉芽肿、腹股沟肉芽肿、猫抓病、类鼻疽、足菌肿和气单孢菌属感染。还用于对四环素、红霉素耐药的痤疮患者。磺胺吡啶、柳氮磺胺吡啶可用于治疗连续性肢端皮炎、疱疹样皮炎、坏疽性脓皮病等，对诺卡放线菌病、非淋病性尿道炎也可应用。

对磺胺类过敏者禁用；罹患卟啉病患者禁用；磺胺类药有可能导致畸胎，孕妇禁用。早产儿、新生儿避免使用；严重肝肾疾病、造血功能低下者和血液病患者（如白细胞减少、血小板减少、紫癜症等）禁用。


2.不良反应
 　胃肠道反应，如恶心、呕吐等；药疹如剥脱性皮炎或大疱性表皮松解性药疹、重症多形红斑、光敏性皮炎、固定性药疹等；可致肝、肾损害和周围神经炎；可有粒细胞减少、溶血性贫血、血小板减少等。

3.注意事项

（1）肝、肾功能不全者慎用：肾功能不全者应减量。

（2）药物相互作用：TMP-SMZ可延长使用华法林者的凝血酶原时间，应避免与甲氨蝶呤合用，此药也是通过干扰叶酸的代谢而起作用。

（3）不宜与含有对氨苯甲酸基的药物（如对氨水杨酸、普鲁卡因、苯唑卡因、丁卡因等）合用：会减弱磺胺类药物的抑菌效力。

（4）可致贫血：对体内葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G-6-PD）缺乏者，磺胺类药可致正铁血红蛋白症和溶血性贫血。

（5）耐药性：细菌对不同磺胺类药之间可产生交叉耐药性。

（6）应预防B族维生素缺乏：由于磺胺类药能抑制大肠埃希菌的生长，妨碍B族维生素在肠内的合成，故应用肠道磺胺（在肠道吸收少者）超过1周以上者，应同时给予复合维生素B，以预防其缺乏。

十、其他抗生素

（一）林可霉素类（lincomycines）主要有林可霉素（lincomycin，洁霉素）及氯洁霉素（clindamycin，克林霉素）。


1.适应证
 　有抑制细菌细胞壁糖肽聚合物合成的作用，故妨碍细菌细胞壁的形成。对化脓性链球菌、金黄色葡萄球菌等有强力的抗菌作用，对炭疽杆菌、放线菌、淋球菌等也甚敏感。一般不作首选药物使用。主要用于对本药敏感菌引起的感染。


2.不良反应
 　①与梭状芽胞杆菌菌毒素合用，引起假膜性结肠炎的比率是0.1%~10%不等。②输入速度过快，可致红斑或荨麻疹样反应（红人综合征）。输入液体过浓可致血栓性静脉炎。③有胃肠道反应、氨基移换酶升高的可能。④可引起过敏反应，包括皮疹、Stevens-Johnson综合征和多发性关节炎。⑤有报道，可阻断神经-肌肉传导，产生肌肉麻痹症状。可致口麻、刺痛感、皮肤瘙痒、嗜酸细胞增多、药物热、感冒样反应及血压下降。⑥可致耳中毒和肾中毒。


3.注意事项
 　肝肾功能不全者、新生儿、孕妇、哺乳妇女及深部念珠菌感染者慎用或忌用。

氯洁霉素与林可霉素间有交叉耐药性。本类药物与红霉素有拮抗作用，不可联合应用。不宜加入组成复杂的输液中，避免发生配伍禁忌。

（二）氯霉素类（chloramphenicols） 又称酰胺醇类（amphenicols），为抗菌范围广的快速抑菌剂，其作用为干扰细菌核糖体的蛋白质合成，对多数革兰阳性细菌、革兰阴性杆菌、厌氧菌均有抗菌活性，对衣原体、支原体、立克次体和一些病毒感染也很有效。还有免疫抑制作用。适用于某些细菌引起的败血症，或作为免疫抑制剂治疗自身免疫性疾病等。


1.适应证
 　皮肤科用于治疗各种皮肤细菌感染、性病性淋巴肉芽肿、腹股沟肉芽肿、软下疳、淋病及非淋球菌感染性尿道炎等，对脓疱病也有效。


2.种类
 　氯霉素（chloramphenicol）、甲砜霉素（thimphenicol，硫霉素）。


3.不良反应
 　本药不良反应较多。①常见的胃肠道反应有恶心、呕吐、食欲缺乏等；②造血系统反应主要为粒细胞减少、血小板减少及再生障碍性贫血等；③过敏反应引起皮疹、药物热、剥脱性皮炎等；④长期应用可致菌群失调而致维生素缺乏和二重感染；⑤可致新生儿和早产儿循环衰竭（灰婴综合征）；⑥神经和精神症状，如视神经炎、共济失调、失眠、幻觉、忧郁等。


4.禁忌证
 　对本药过敏和骨髓功能差者忌用。

（三）某些新的抗菌素　用于皮肤和软组织感染，如利奈唑胺（linezolid）、奎奴普丁（quinupristin）/达福普汀（dalfopristin）、达托霉素（Daptomycin）、厄他培南（ertapenem）和替吉环素（tigecycline）。

抗病毒药

一、阿昔洛韦（aciclovir，ACV）

ACV是核苷类化合物，其化学名为9-2-羟乙氧甲基鸟嘌呤。该药对单纯疱疹病毒（HSV）、水痘-带状疱疹病毒（VZV）、EB病毒、巨细胞病毒、人疱疹病毒6型等均有活性。ACV需要每天多次口服。30多年来的临床经验表明，该药较为安全，耐受性好。

本药对疱疹病毒有特效，而对宿主细胞毒性很低。

口服吸收率低（约15%），Tm
 a
 x
 为1.5～2小时，生物利用度为15%～30%，药物血浆蛋白结合率为9%～33%。该药不经肝脏微粒体酶代谢，大部分（75%～80%）以原形从尿排泄，少部分药物（2%）随粪排泄。


1.适应证
 　临床主要用于治疗单纯疱疹（1型和2型）、水痘、带状疱疹，尤其是单纯疱疹病毒性脑炎的首选药物。对复发性疱疹患者，可用本药作预防治疗。对严重的口腔阿弗他溃疡也有预防作用。其他报道有效的皮肤病包括：跖疣、巨细胞病毒感染、复发性多形性红斑、疱疹性湿疹、淋巴瘤样丘疹病、皮肤T细胞淋巴瘤和毛状黏膜白斑。

2.用量及用法ACV有不同的剂型。静脉滴注：2.5~7.5mg/kg，每8小时1次，共5～7天。口服：200mg，5次/天，疗程根据病情不同，短则几天，长者可达半年或更长。

国内推荐，初发生殖器疱疹，ACV 200mg，5次/天，疗程10天。复发性生殖器疱疹用同样剂量连续5天。美国CDC推荐，首发的生殖器疱疹，ACV 200mg，5次/天，疗程7～10天；也可予400mg，3次/天，疗程7～10天，这样服药方便，患者的依从性更好。复发性生殖器疱疹，ACV 400mg，3次/天，共5天；或200mg，5次/天，共5天；或800mg，2次/天，共5天。对于复发频繁的生殖器疱疹，可采用ACV抑制性治疗，即400mg，2次/天，连用4个月至1年不等。

国外文献报道，口服ACV治疗水痘，剂量为20mg/kg，4次/天（每剂最大不超过800mg）；对成人则为800mg，5次/天，疗程7天。为使治疗有效，应在起病初期尽早给药。由于ACV给药是在已有特征性水疱出现之后，此时病毒的复制已有2周，机体对病毒已经产生足够的免疫应答，因此ACV治疗对机体抗病毒的免疫力不会产生负面影响。

ACV用于治疗带状疱疹的剂量为800mg，5次/天，共7～10天。最好在发病后1～2天内给药。研究表明，与安慰剂治疗相比，ACV治疗可使带状疱疹后神经痛的持续时间由62天减少至20天。

由于ACV口服的生物利用度差，因此有下列情况者可静脉给药：免疫受损的HSV、VZV感染者，尤其有播散性感染者；免疫功能正常但带状疱疹累及三叉神经分布区（尤其是眼分支）者；严重的疱疹样湿疹、疱疹性脑炎、新生儿疱疹等。静脉给药血药浓度上升快。对于免疫功能受损、严重的皮肤黏膜单纯疱疹病毒感染者，ACV静脉给药在1小时内为5mg/kg（防止尿结晶），每8小时1次，共7天。小于12岁的儿童剂量为1小时250mg/m2
 ，每8小时1次。免疫功能正常的严重疱疹病毒感染者也可给予同样的剂量，疗程5天。治疗疱疹性脑炎，ACV每次10mg/kg（滴注时间至少1小时），每8小时1次，疗程10天。6个月至12岁的儿童病例为每次500mg/m2
 （滴注时间至少1小时），每8小时1次，疗程10天。治疗水痘（带状疱疹），ACV每次10mg/kg（滴注时间至少1小时），每8小时1次，疗程7天。6个月至12岁的儿童病例为每次500mg/m2
 （滴注时间至少1小时），每8小时1次，疗程7天。患者应保持充足的水分摄入，还应根据肾功能情况调整ACV剂量。

3.不良反应ACV毒性小，安全范围大。偶尔有发热、头痛、皮疹，停药后迅速消失。口服可能有恶心、呕吐、腹泻。因ACV水溶性差，在高浓度快速滴注或口服大剂量的失水患者，可析出结晶阻塞肾小管、肾小球造成肾衰竭。因此要缓慢滴注（持续1～2小时）。


4.耐药性
 　病毒对ACV的耐药多发生在免疫功能受损的患者，尤其是艾滋病患者。在免疫功能受损的患者中HSV对ACV的耐药率为2%~10.9%不等。


5.注意事项
 　①肾功能障碍和婴儿排泄功能低，需减少药量。②对妊娠期和哺乳期只有在利大于对胎儿有潜在的害处时应用。

二、伐昔洛韦（valaciclovir，VACV）

伐昔洛韦是ACV的L-缬氨酸酯，是ACV的前体药。水中溶解度174mg/L，大于ACV（1.3mg/L静脉滴注的3～5倍），体内转化为ACV。

口服后完全经胃肠道吸收而转化为ACV，每1g VACV可产生ACV 700mg和缬氨酸300mg，生物利用度是ACV的3～5倍，几乎与静脉滴注ACV疗效相仿。半衰期为2.86±0.39小时。药物的分布与排泄同ACV。


1.适应证
 　同ACV。


2.剂量及用法
 　对初发生殖器疱疹，一般成人为300~500mg，2次/天，共10天。复发性生殖器疱疹疗程为5天。美国CDC推荐：VACV 1g，2次/天，共7～10天。对复发性生殖器疱疹，VACV 500mg，2次/天，共3～5天；或1g，1次/天，共5天。频繁复发的生殖器疱疹可使用VACV连续性抑制性治疗。年复发次数少于或等于9次时可服用500mg/天；年复发次数大于或等于10次时，则用1g/天，连续4个月至1年不等。

对带状疱疹，美国FDA推荐：VACV治疗带状疱疹的剂量需1g，3次/天，共7天。它与ACV在新皮疹的出现、结痂时间及50%痊愈时间等方面疗效相似。但在缓解后神经痛方面，VACV要优于ACV。

VACV可用于HSV引起的其他一系列疾病，包括原发性龈口炎、疱疹样湿疹、外伤性疱疹、疱疹性瘭疽及疱疹性角膜结膜炎等。


3.不良反应
 　少见，偶有轻度胃肠道反应和头痛。


4.注意事项
 　本品与丙磺舒或西咪替丁合用可降低ACV的肾清除率。

三、泛昔洛韦（famciclovir，FCV）

FCV的化学名为6-脱氧喷昔洛韦双乙酸酯，是喷昔洛韦（penciclovir，PCV）的前体药，口服利用度高，治疗指数高，为有高度选择性的抗疱疹病毒药。

FCV口服迅速吸收转变成活性抗病毒物质PCV，生物利用度77%，清除半衰期为2.0～2.5小时，感染细胞内的半衰期较长，为7～10小时，是ACV的10倍。泛昔洛韦65%以PCV形式经尿排出。


1.适应证与禁忌证
 　同ACV。对FCV或PCV过敏者禁用。


2.剂量及用法
 　治疗原发性生殖器疱疹，FCV 250mg，3次/天，共10天。对复发性生殖器疱疹的发作期，FCV 250mg，3次/天，共5天。美国CDC推荐，治疗原发性生殖器疱疹，FCV 250mg，口服，3次/天，共7～10天。复发性生殖器疱疹的发作期，FCV 125mg，2次/天，共5天。频繁复发的生殖器疱疹，FCV 250mg，2次/天，长期服用（4个月至1年）。治疗HIV感染者的复发性生殖器疱疹，FCV 500mg，2次/天，共7天。治疗带状疱疹，FCV 250～500mg，口服，3次/天，共7天。对免疫功能受损的带状疱疹，FCV推荐用量为500mg，3次/天，共10天。

FCV口服吸收受食物影响不大，因此餐前餐后均可服用。肾功能损伤的带状疱疹患者其肌酐清除率每分钟不小于60ml者，口服FCV 500mg，每8小时1次，共7天；清除率每分钟为40～59ml者，每12小时1次；清除率每分钟为20～39ml者，每24小时1次；清除率每分钟小于20ml者，暂不推荐用FCV治疗。


3.不良反应
 　研究发现，FCV的不良反应发生率与安慰剂相似。可有头痛（9.3%）、恶心（4.5%）、腹泻（2.4%）。少数报道有呕吐、腹痛等。妊娠时FCV的安全性尚未确定。

四、伐更昔洛韦（valgenciclovir，VGCV）

VGCV是更昔洛韦的L-缬氨酸酯，为更昔洛韦的前体药，口服后在血浆中迅速转变为更昔洛韦。口服1～3小时后达血峰值。生物利用度为60%，比口服更昔洛韦（6%）高10倍。食物可促进VGCV的吸收，VGCV从肾脏排泄。其半衰期为3.6～4.6小时，而严重肾损害者可达68小时。


1.适应证及禁忌证
 　艾滋病患者的CMV视网膜炎为该药的主要适应证。

也用于器官移植患者的CMV疾病的预防。对于心、肾等器官移植受者，VGCV预防CMV疾病的效果与更昔洛韦相似，而在肝移植受者中的疗效不如更昔洛韦。对于造血干细胞移植受者的安全性和疗效尚未确定。

禁忌证为对更昔洛韦或VGCV过敏者、血象严重低下者。动物研究发现，更昔洛韦具有致畸作用，因此用该药的育龄妇女应避孕。


2.剂量及用法
 　治疗艾滋病患者的CMV视网膜炎，成人初始剂量为900mg，2次/天，共服3周。维持剂量为900mg，1次/天。


3.不良反应
 　常见的有贫血（26%）、白细胞减少（27%）、血小板减少（6%）。因此在用药期间需监测血象变化。其他不良反应有腹泻、发热、视网膜剥脱。也有报道发生呕吐、失眠、震颤、感觉异常、周围神经病变等。

五、膦甲酸

膦甲酸（foscarnet）是唯一批准用于治疗耐ACV的HSV感染的药物。它是无机焦磷酸盐的有机同系物。临床应用本品的六水合物——膦甲酸钠。

本品主要用于静脉滴注。口服吸收差，胃肠道耐受性差，因此不用于口服。60mg/kg的剂量静脉滴注后血药浓度为80~100μg/ml（475～590μmol/ml）。脑脊液浓度是血稳态浓度的43%～67%。血浆蛋白结合率为14%～17%。半衰期为4.5～6.8小时。主要经肾脏排出，其排出与肌酐清除率呈正比。


1.剂量及用法
 　膦甲酸钠的制剂为溶液，每瓶600mg（250ml），1200mg（500ml）。

（1）CMV视网膜炎：初始治疗60mg/kg，静脉滴注，每8小时1次；或90mg/kg，静脉滴注，每12小时1次，共14天；维持治疗每天90～120mg/kg，静脉滴注。

（2）其他CMV感染：初始治疗60mg/kg，静脉滴注，每8小时1次；或90mg/kg，静脉滴注，每12小时1次，共14天；维持治疗适宜的剂量未确定。

（3）对ACV耐药的HSV感染：40mg/kg，静脉滴注，每8小时1次；或60mg/kg，静脉滴注，每12小时1次，共3周。

（4）对ACV耐药的VZV感染：40mg/kg，静脉滴注，每8小时1次；或60mg/kg，静脉滴注，每12小时1次，共3周。

2.不良反应

（1）与剂量相关的肾功能损害：在初始治疗阶段需每周监测血清肌酐2～3次；维持治疗阶段需每周监测血清肌酐1～2次。应根据肌酐清除率的变化随时调整膦甲酸剂量。当肌酐清除率<0.4ml/（min·kg）时，则应停药。

（2）电解质紊乱：包括低血钙（15%）、低磷酸盐血症（8%）、低血镁（15%）、低血钾（16%）等。

（3）中枢神经系统表现：头痛、感觉异常、感觉减退、眩晕、抑郁、精神错乱、焦虑、癫痫发作（肾衰竭和低血钙时）等。

（4）其他：发热、乏力、寒战，恶心、呕吐、腹泻、腹痛，贫血、白细胞减少，咳嗽、呼吸困难，皮疹，肝功能异常等。


3.注意事项
 　①与喷他脒合用可引起严重的低血钙；②应避免与具有肾毒性的药物，如两性霉素B、氨基糖苷类、喷他脒合用；③与亚胺培南合用可增加癫痫的发作。

抗真菌药

近60年来，抗真菌药物的研发取得了长足的进步，已有许多种药物可供临床医生选择。采用外用或口服抗真菌药物治疗浅部真菌感染，治愈率可超过80%。但目前能有效治疗深部真菌感染，尤其是免疫缺陷引起的播散性感染的药物种类还较少。

一、抗真菌药物作用机制

常用的抗真菌药物可分为抗真菌抗生素和化学合成制剂。各类系统抗真菌药物的作用机制简介如下：

（一）损害真菌细胞膜


1.干扰胞膜脂质合成
 　多种药物影响膜麦角固醇的合成，它们分别作用于合成途径的不同环节，造成麦角固醇合成受阻，甲基戊酸堆积在膜内，使胞膜结构破坏，抑制真菌细胞生长（图1-13-4）。


2.损害膜脂质结构及其功能
 　麦角固醇是真菌胞膜特有的脂质，胆固醇酯为哺乳动物细胞膜上固有成分。两性霉素B均可和这两种膜脂质结合，破坏其结构，干扰膜的功能，使细胞受损死亡，故两性霉素B的抗真菌作用和不良反应都较强。
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图1-13-4 针对细胞膜的抗真菌药物作用机制


3.对真菌细胞膜的机械损伤
 　部分药物能破坏细胞壁，产生壁破裂的碎屑，从而继发膜的损伤。

（二）对真菌细胞壁的损害　真菌细胞壁能维持细胞结构完整，抵抗各种环境因素的影响。多糖是构成真菌细胞壁的最主要成分，包括β-葡聚糖、甘露聚糖和几丁质，这几种多糖在细胞壁中分布部位不同，所具有的生物活性也存在差异。

（三）影响核酸合成和功能　灰黄霉素结构与鸟嘌呤碱基结构相似，竞争性干扰真菌核酸的正常合成，使细胞分裂减慢。5-氟胞嘧啶（5-FC）的作用机制为5-FC经胞嘧啶脱氨酶脱胺后形成氟尿嘧啶（5-Fu），5-Fu转化成氟尿嘧啶脱氧核苷，再生成脱氧尿苷，它能置换DNA上的胸腺嘧啶核苷，阻止真菌DNA的正常合成；此外，氟尿嘧啶脱氧核苷转化成5-FUDP，后者能替换RNA上的三磷酸尿苷，使DNA转录错误，形成错误的mRNA，最终影响蛋白质的合成。

（四）其他作用机制　环吡酮胺是一种吡啶酮类抗真菌药物，其抗菌机制是干扰真菌对大分子物质的摄取和保存，高浓度时可致细胞膜通透性增加，细胞内容物外漏，继发细胞内呼吸抑制，细胞自溶死亡。

（五）作用机制尚不明的药物　碘化钾是最早使用的抗真菌药之一，迄今仍为治疗皮肤型孢子丝菌病的一线药。体外实验发现，孢子丝菌在含10%碘化钾的培养基中仍能生长，表明此药不直接作用于真菌。以往认为其抗菌机制为碘刺激吞噬细胞的髓过氧化物酶-H2
 O2
 -卤化物杀灭系统，使碘活化而杀灭真菌；也可通过铁离子过氧化物碘杀灭系统（Fe2
 +
 -H2
 O2
 -I）来杀伤真菌。也有研究结果提出，上述两种杀灭系统并不参与碘化钾杀伤真菌的过程。但可以肯定的是，此药通过刺激吞噬细胞来抑制真菌。

二、多烯类抗真菌抗生素

两性霉素B（amphotericin B，AmB）：该药是由结节状链丝菌产生的多烯类抗生素，其抗菌谱较广，抗菌活性也较强，甚至呈杀菌效应，常用于治疗系统性真菌感染，但毒副作用较严重。为降低毒性（尤其是肾毒性），对传统AmB剂型进行改造，开发出AmB与脂类结合形成的制剂，可称为两性霉素脂质传送系统，包括了脂质体和脂类复合物等剂型，从而提高了AmB的疗效并降低毒性。这些新制剂包括以下几种：

两性霉素B脂质体（liposomal AmB，L-AmB）：1990年首先由Vater公司生产，商品名为AmBisome。该药利用AmB与磷脂亲和性高的特点，由单层脂质双分子层包裹AmB构成AmB脂质体，改变了药物的药代动力学特征，但保持了显著的体内抗真菌活性，减少了肾毒性和肝毒性，增强了与麦角固醇的结合，充分发挥AmB杀菌能力。

两性霉素B脂质复合物（AmB lipid complex，ABLC）：商品名abelcet，是脂质体与两性霉素B交织形成带状结构的药物，近年已在美国应用。

两性霉素B胶质分散体（AmB colloidal dispersion，ABCD）：ABCD在欧洲和美国广泛用于临床，商品名是Amphocil和Amphotec，是由胆固醇硫酸酯与等量的两性霉素B混合包裹形成“盘样”结构，其稳定性较好，在50℃可保存6个月而不被破坏。

两性霉素B/聚乙二醇-聚谷氨酸苄酯（AmB/PEGPBLG）纳米球：AmB/PEG-PBLG纳米球现正处于临床评价阶段，是将AmB包埋于PEG-PBLG纳米球载体内的一种制剂。其剂型特点和载体材料都优于AmB脱氧胆酸盐，有利于在将来的应用中降低不良反应，增加治疗剂量，使其发挥更大疗效，很有发展潜力。

1.临床适应证及用法AmB适于治疗各种深部真菌感染，如系统性念珠菌病、隐球菌病、曲霉病、毛霉病、皮炎芽生菌病、组织胞浆菌病、球孢子菌病、副球孢子菌病等。

（1）常规用法：试验剂量1mg溶于5%葡萄糖液100ml中，4～6小时内缓慢静脉滴注，每30分钟测血压、体温、脉搏1次。如无反应，第2天起，每天增加2.5～5mg，溶于5%葡萄糖液中，缓慢滴注，8小时滴完，直至增加至0.4～0.8mg/kg，即每天维持此量，对耐受差者，也可隔天给药。

（2）快速给药法：对严重病例，于24小时内达到应给剂量，开始试验剂量1mg，溶于250ml 5%葡萄糖液中，2～4小时滴完，测定上述生命体征值。如无反应，4～6小时后加量，每次增加5～10mg，溶于上述溶液，6小时滴完。如无反应，4～6小时再给下一剂量。一般24～48小时可以加到应给剂量。以后每天维持0.6mg/kg。对于口腔、咽喉及下尿路念珠菌感染，可用AmB溶液含漱和冲洗。

（3）合并给药：常与5-氟胞嘧啶合并应用，治疗隐球菌脑膜炎，AmB0.6mg/（kg·d），5-氟胞嘧啶100mg/（kg·d）。国内廖万清等报道，将其直接注射于鞘内进行治疗效果满意。近年来，也有尝试与氟康唑等唑类药物合用的报道。

临床实验中，L-AmB显示出较好的疗效，起始剂量1mg/（kg·d），逐渐增至3～5mg/（kg·d）。L-AmB可用于治疗由烟曲霉和黄曲霉引起的侵袭性肺曲霉病，并可用于中性粒细胞减少症和发热患者的经验性治疗。与卡泊芬净、伏立康唑联用可用于治疗心脏移植术后曲霉感染。

ABLC对多种深部真菌具有很强的活性，体内肾毒性比两性霉素B低，可用于中性粒细胞减少症和发热患者的经验性治疗，临床推荐剂量为5mg/（kg·d）。ABLC是剂量依赖性药物，对于治疗中枢神经系统曲霉感染也很有效，当给予剂量为8mg/kg时，并不显示毒性，与卡泊芬净联用治疗原因不明的发热病症，效果明显。

ABCD治疗侵袭性曲霉病，对寒战和发热患者的治疗效果优于两性霉素B。当给予0.045mg/kg剂量的ABCD时，半衰期＜18小时，且具有剂量依赖性。在脑膜中血药浓度高，为严重真菌性脑膜炎的治疗开辟了一条新途径。目前ABCD的推荐剂量为3～6mg/（kg·d），即使剂量高达7.5mg/（kg·d）仍有较好的安全性。

2.不良反应及防治

（1）寒战、发热：发生率达100%，可预先服用抗组胺药、阿司匹林等。如无效，静脉滴注同时加入氢化可的松25～50mg或地塞米松2～4mg。

（2）恶心、呕吐、头痛、厌食：可对症治疗。

（3）肾毒性：损伤肾小管，与剂量有关，长期应用可发生此反应，可改为隔天给药，定期检测肾功能。

（4）血栓性静脉炎：改变注射部位，极缓慢滴药。

所有的AmB脂质复合物的肾毒性均很小。偶可见到L-AmB的输液反应，很少见到过敏性反应；偶可见到可逆性肝功能失调和高钠血症。ABLC偶可引起发热和呼吸衰竭。在健康志愿者中评价ABCD的耐受性，观察到剂量依赖的轻度到中度不良反应，最常见的是缺氧、寒战等急性输液反应，但无肝、肾毒性表现。部分患者从ABLC改用ABCD后可出现收缩压下降、肌酐升高、白细胞计数增加等不良反应。

三、灰黄霉素

灰黄霉素（griseofulvin）为非多烯类抗真菌抗生素，是从灰黄青霉培养液中提取的。临床上主要治疗皮肤癣菌病，对于深部真菌一般无效。

（一）临床适应证及用法　灰黄霉素可治疗由小孢子菌、表皮癣菌和毛癣菌引起的皮肤、毛发和甲的浅部真菌感染，目前主要用于治疗头癣。该药不宜用于非皮肤癣菌的真菌引起的感染。

还有报道灰黄霉素治疗扁平苔藓有效，其治疗机制不明，对口腔糜烂皮损疗效比皮肤扁平苔藓好。


1.成人剂量
 　治疗皮肤癣菌感染，微粒体灰黄霉素500mg/d（超微粒体250~330mg/d）；治疗头癣和甲癣，微粒体灰黄霉素1000mg/d（超微粒体500~600mg/d）。


2.儿童治疗剂量
 　皮肤癣菌感染，微粒体灰黄霉素5~10mg/（kg·d）；头癣和甲癣，则为15~20mg/（kg·d），超微粒体则减半。微粒体灰黄霉素可为液体制剂，浓度为25mg/ml。治疗脓癣需要酌情加服抗生素或糖皮质激素。

（二）不良反应　患者一般耐受良好，皮肤反应包括剥脱性红皮病、原有的狼疮症状发作、固定性药疹、光毒性反应和荨麻疹。其他已报道的还有过敏反应、腹泻、头昏、头痛、肝毒性、恶心、呕吐、白细胞减少和蛋白尿，多为一过性，重者停药。值得指出的是，尚无一例因服用灰黄霉素致死的报道。

（三）药物相互作用　灰黄霉素能抑制华法林类抗凝药的作用；苯巴比妥可减少灰黄霉素的吸收。目前灰黄霉素和口服避孕药之间的联系尚无定论，采用类固醇激素避孕的患者若接受灰黄霉素，最好请患者采取相应的措施。

四、唑类药物（azoles）


1.酮康唑（ketoconazole）
 　该药是第一个可口服的咪唑类抗真菌药，为广谱抗真菌药。

（1）临床适应证及用法：酮康唑的抗菌谱比灰黄霉素广，对皮肤癣菌、酵母、双相型真菌、放线菌类、藻状菌纲均有效。酮康唑能治疗浅部真菌病、皮下组织真菌病和侵袭性真菌病，如浅部和深部念珠菌病、马拉色菌病、皮肤癣菌病、着色真菌病、芽生菌病、球孢子菌病、曲霉病、隐球菌病和组织胞浆菌病均有效。

酮康唑可用于治疗慢性皮肤黏膜念珠菌病，可促进黏膜、皮肤、甲皮损的消退，症状消失。每天口服200mg酮康唑，连续10天的口服冲击疗法疗效很好。

酮康唑除能治疗皮肤、毛发、甲的皮肤癣菌感染，还能治疗严重的、复发性皮肤癣菌感染。酮康唑更多地被推荐治疗汗斑和马拉色菌毛囊炎以及脂溢性皮炎。

酮康唑影响所有膜的生物合成，故人们研究了酮康唑对皮肤利什曼病的疗效。尽管未完全治愈，但酮康唑对某些类型的皮肤利什曼病有效。

口服酮康唑的常用剂量为每天200~400mg，疗程一周至数月不等。开始剂量为每天200mg，根据疾病的严重程度、患者反应以及可能的肝毒性而增加剂量，延长疗程。推荐用于非免疫缺陷宿主的地方性双相性真菌感染的剂量为每天400mg，常规剂量无效时可增到每天600~800mg，但毒性反应的发生率亦增加。

有研究比较治疗汗斑的剂量，单剂400mg和每天200mg连续10天两方案，疗效无显著性差异。所以治疗时要综合考虑患者的依从性和治疗费用。

2岁以上儿童用量为3.3~6.6mg/（kg·d），直到症状缓解。

（2）不良反应：肝毒性是酮康唑最严重的潜在不良反应，推测与代谢的特异体质有关，估计其发生率为 1/2000~1/50000。表现为食欲减退、黄疸、不适感、恶心、呕吐等，常在治疗2周后出现，中老年女性更易发生。此外，1/5无症状患者可出现一过性氨基移换酶升高，停药后可消失。疗程不超过2周者，很少发生肝损伤。疗程较长患者要定期检查肝功能。

酮康唑与真菌特异性的氟康唑、伊曲康唑不同，它可干扰人体糖皮质激素和雄激素的合成途径；大剂量可显著抑制雄激素合成，导致男子乳房发育症和阳痿。其他已报道的不良反应有荨麻疹、血管性水肿、瘙痒、白细胞减少、溶血性贫血、血小板减少、囟门膨大、视盘水肿、头痛、眩晕、嗜睡、神经质、震颤、记忆丧失、抑郁、自杀倾向、类偏执性妄想等。

（3）药物相互作用：详见表1-13-6。


2.伊曲康唑（itraconazole）
 　本药是通过对酮康唑结构进行改造后获得的三唑类药物，它保留了可口服、抗菌谱广等优点，又具备毒性低，可抗曲霉、孢子丝菌、暗色丝孢霉等优点。1987年其口服胶囊制剂上市。1997年新开发了该药环糊精制剂的口服液，1999年开发了羟丙基-β-环糊精制剂的静脉剂型。

表1-13-6 唑类药物与其他药物相互作用的基本情况
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（1）临床适应证及用法：

1）浅部真菌病：各种癣病、汗斑、皮肤和黏膜念珠菌病泛发且外用效果不佳者，可口服每天200mg，用1~2周；顽固性手足癣和马拉色菌毛囊炎，每天200mg，用2~6周；甲真菌病多采用冲击疗法，200mg，每天2次，用7天，停三周，为一个疗程，指甲真菌病2~3个疗程，趾甲真菌病3~4个疗程。初发的阴道念珠菌感染，多用每天200mg，共3天。但上述用法应视临床和真菌学情况及患者个体差异而做适当调整。

2）该药已用于下列深部真菌病的治疗：孢子丝菌病，200mg/d，3～6个月；系统性念珠菌感染，200mg/d，约1个月；侵袭性曲霉感染，200～400mg/d，3～4个月；隐球菌病，尽管此药不能通过血脑屏障，但脑内浓度较高；着色真菌病，200~400mg/d，3～6个月。还可用于一些双相真菌感染的治疗，以及预防用药来避免深部真菌的机会性感染。应用静脉给药时，前2天为200mg，每天2次，以后改为200mg/d。

FDA把伊曲康唑列为C类药物。大剂量的伊曲康唑能对怀孕的大鼠和小鼠产生致畸作用。尽管孕妇为伊曲康唑治疗的禁忌人群，但在一项处方事件监测研究中，56名孕妇在孕期接受伊曲康唑治疗，结果未出现严重不良反应。伊曲康唑治疗孕妇或打算怀孕的妇女真菌感染时一定要权衡利弊。伊曲康唑可经乳汁排泄，所以哺乳期妇女在服用伊曲康唑时要停止哺乳。

（2）不良反应：主要为胃肠道反应，发生率约为2.8%，对肝等重要脏器无大的损伤，可有一过性肝酶升高，停药可恢复。其他少见的不良反应有：高血压、低血钾、水肿、头痛等。

（3）药物相互作用：伊曲康唑发生药物相互作用的基本情况见表1-13-6。


3.氟康唑（fluconazole）
 　该药为三唑类抗真菌药物，具有水溶性高的特点；可口服、静脉给药，两途径效价相同；毒性小；能通过血脑屏障；抗菌谱较广。已用于治疗多种浅部和深部真菌感染。全世界有19个国家批准氟康唑用于治疗甲真菌病。

（1）临床适应证及用法：

1）浅部真菌病：皮肤癣菌病，150mg口服，每周一次，3～4周。甲真菌病，每周口服450mg，3～6个月。急性念珠菌性阴道、龟头炎，150mg，口服1次。口腔、慢性皮肤黏膜念珠菌病，50~150mg/d，7～14天。

2）深部真菌病：系统性念珠菌病，如肺、泌尿系统感染，100～200mg/d，用10～20天；播散性感染，200～400mg/d，20天以上。克柔念珠菌、光滑念珠菌对此药天然耐药，无疗效。多数学者认为，此药可用于隐球菌脑膜炎治疗的巩固期，即在用两性霉素B或再加上5-氟胞嘧啶治疗2周后，用氟康唑400mg/d，8周。对其他深部真菌感染，要剂量大、疗程长。50mg/d用于预防机会性真菌感染。6个月以上小儿用药：第1天为6~12mg/（kg·d），以后改为每天3~12mg/（kg·d），直到临床痊愈。

肾功能不全者，若服用单剂治疗阴道念珠菌病无须调整氟康唑的剂量。否则应对剂量做相应调整，可按如下原则粗略估算，当肌酐清除率>每分钟50ml时，可予正常剂量；若肌酐清除率为每分钟11~50ml时，予推荐剂量的50%即可。

FDA把氟康唑列为C类药物。氟康唑要治疗孕妇或打算怀孕的妇女一定要权衡利弊。据推测，氟康唑的致畸作用为剂量依赖性。氟康唑可经乳汁排泄，在哺乳期妇女用药时要注意。

（2）不良反应：氟康唑毒性低，耐受好，不良反应的发生率约为10%。常见的不良反应为头痛和胃肠道症状如恶心、呕吐、腹痛和腹泻。也有皮疹的报道，包括剥脱性红皮病。一些患者氨基移换酶升高，停药后可恢复正常。致死的肝毒性极少见。有2例用氟康唑治疗甲真菌病出现血小板减少的报道，停药后缓解，这可能与个体素质有关。

（3）药物相互作用：详见表1-13-6。


4.伏立康唑（voriconazole）
 　是一种三唑类口服抗真菌新药，由氟康唑衍生而来。

（1）临床适应证及用法：

1）临床应用指征：①肺曲霉病的一线用药；②对AmB和氟康唑耐药的真菌感染（如镰刀菌属和尖端赛多孢子菌及其有性期——波氏假阿利什菌）的一线用药；③对其他抗真菌药物耐药或不耐受的侵袭性真菌感染的治疗；④同时应用肾毒性药物（环孢素、他克莫司）的粒细胞减少患者发热的经验治疗；⑤骨髓移植和严重的GVHD等高风险病的预防用药。在一项随机、多中心、对照临床试验研究中，伏立康唑作为一线用药治疗肺曲霉病的疗效优于AmB。

2）伏立康唑可口服或静脉给药：临床研究表明，口服（200mg，每天2次）和静脉给药（3~6mg/kg，每天2次）均可收到理想疗效。无论是静脉滴注或口服给药，首次给药时均应给予首次负荷剂量，以使其血药浓度在给药当天即接近于稳态浓度。①静脉给药：负荷剂量（第1个24小时）为每次6mg/kg，每12小时1次；维持剂量（开始用药24小时以后）为每次4mg/kg，每12小时1次。②口服给药：体重≥40kg的成人及儿童，首日给予负荷剂量400mg，每天2次，以后改为200mg，每天2次；体重＜40kg时，首日给予负荷剂量200mg，每天2次，以后改为100mg，每天2次。目前还无法确定最佳个体剂量，通常静脉给药后序贯进行口服治疗，疗程视患者用药后的临床和微生物学反应而定。静脉用药的疗程不宜超过6个月。

现已证实伏立康唑对胎儿有影响，因此应用此药期间应避孕。除非病情严重危及生命，妊娠期应避免应用。目前还不清楚该药能否通过乳汁分泌，因此哺乳期应用该药时应权衡利弊。很少有药物进行老年人群的专门研究，但伏立康唑似不太可能对老年人产生与青壮年不同的不良反应。

（2）不良反应：30%的用药患者可出现暂时视觉障碍如亮度增加、视物模糊等，为一过性，与剂量有关。其他不良反应包括皮疹、瘙痒、发热、呕吐、恶心、腹泻、肢体水肿及腹痛等。不良反应为轻到中度，及时停药可恢复。极少数出现严重肝肾损害、肠道及黏膜出血等。

（3）药物相互作用：

1）与伏立康唑有配伍禁忌的药物有：特非那定、pimozide、利福平、长效巴比妥类、阿司咪唑、奎尼丁、利福布丁、麦角生物碱、西沙必利、西罗莫司和酰胺咪嗪等。

2）苯妥英可加速伏立康唑在肝脏中的清除率：因此可将伏立康唑的静脉给药剂量提高到5mg/kg，每天2次，口服剂量加倍同时监测苯妥英的血浆药物浓度。

3）伏立康唑可抑制下列药物的代谢，因此同时使用时应适当减量：他克莫司减至1/3用量同时进行血浆药物浓度监测；环孢素和奥美拉唑应减至半量并进行血浆药物浓度监测；兰索拉唑是细胞色素P450同工酶3A4和2C19的作用底物，但没有体外和临床资料证明需要进行剂量调整。

4）下列药物由于可能的药物相互作用在合用时需要适当减量：他汀类药物、地西泮、长春碱、HIV蛋白酶抑制剂（除印地那韦）、华法林、钙通道阻滞剂等。

五、丙烯胺类

特比萘芬（terbinafine）为第一个口服丙烯胺类抗真菌药，对皮肤癣菌有杀菌作用，耐受性好、毒性低。


1.临床适应证及用法
 　该药为皮肤癣菌病治疗的主要药物，与以前的灰黄霉素相比，该药疗效更好，毒性更小且疗程更短。

角化型手足癣，250mg/d，2周。甲真菌病，250mg/d，治疗指甲需6~9周，趾甲9~12周。头癣，体重20kg或以下，口服62.5mg/d，体重20～40kg，口服125mg/d，40kg以上者，250mg/d，用药4~6周。以上治疗方案宜依据临床和致病菌不同做相应调整，即个体化治疗。

已有该药与氟康唑联合治疗耐氟康唑念珠菌引起的口咽部感染的成功报道，近期研究表明，大剂量特比萘芬可用于治疗耐唑类药物的口咽部真菌感染。用于治疗孢子丝菌病，250~500mg，每天1次，连续8～12周。还有人尝试用其治疗阴道念珠菌病，也有一定疗效。

FDA把特比萘芬列为B类药物。尚无足够资料证明特比萘芬能用于妊娠期妇女。特比萘芬可经乳汁排泄，哺乳期应用需权衡利弊。


2.不良反应
 　耐受性好。在大样本研究中，不良反应的发生率约10.5%。常见的反应有皮疹、瘙痒、腹泻、恶心、呕吐，多轻微，一过性。少见的包括味觉改变或消失、肌肉关节疼痛、黑尿、吞咽困难、发热、寒战、咽痛、厌食、皮肤苍白、潮红、起疱、持续性头痛、胃痛或呕吐、周身无力等。

3.药物相互作用

（1）下列药物与特比萘芬合用时，肝毒性可能增加：可达龙、促同化激素类、雄激素、雌激素、口服避孕药、抗甲状腺制剂（甲亢用药）、卡氮芥、氯喹、羟氯喹、硝苯呋海因、双硫仑、双丙戊酸钠、依曲替酯、氯金化钠（关节炎用药）、6-巯基嘌呤、甲氨蝶呤、甲基多巴、光辉霉素、柔红霉素、其他抗感染药、对乙酰氨基酚（长期大量应用）、纳曲酮（长期大量应用）、酚噻嗪类、丙戊酸等。

（2）下列药物与特比萘芬联用时，特比萘芬的不良反应可能增加：唑类抗真菌药物、氯霉素、乙琥红霉素、克拉霉素、西咪替丁、雷尼替丁、地尔硫、维拉帕米、异烟肼、奎宁、双硫仑、双丙戊酸钠、丙戊酸、苯妥英等。

（3）下列药物可使特比萘芬减效：皮质激素、卡马西平、灰黄霉素、苯巴比妥、保泰松、去氧苯比妥、利福平、苯妥英等。

六、棘白菌素类

棘白菌素类（echinocandins）属于β-1，3-D-葡聚糖合成抑制剂。与两性霉素B和唑类抗真菌药物不同，棘白菌素类药物以真菌细胞壁为靶位，特异性抑制细胞壁β-1，3-D-葡聚糖的合成，破坏真菌细胞壁的完整性，使真菌细胞内渗透压不稳定，最终导致真菌细胞溶解。由于哺乳动物不存在β-1，3-D-葡聚糖，故本品不会对哺乳动物产生类似两性霉素B作用机制为基础的毒性作用，故患者耐受性较好。由于此类药物分子质量都很大，意味着其口服吸收差，因此均仅能静脉给药。


1.卡泊芬净（caspofungin）
 　是棘白菌素类抗真菌药的第一个产品，2001年2月首先在美国上市。

（1）临床适应证及用法：美国FDA已批准卡泊芬净用于治疗侵袭性念珠菌病，适应证包括中性粒细胞减少症及非中性粒细胞减少症患者的念珠菌血症、食管念珠菌及口咽念珠菌病。

该药通常首剂70mg/d，随后50mg/d维持，年龄、种族或肾损害均无需调整剂量。在一项随机、双盲、多中心研究中，研究者对卡泊芬净和两性霉素B治疗侵袭性念珠菌病的疗效进行观察，结果显示，对于白念珠菌感染，卡泊芬净与两性霉素B的疗效相似；对非白念珠菌感染，有效率分别为81%和68%，两者治疗侵袭性念珠菌病的总体疗效相当。对90例用两性霉素B或伊曲康唑治疗无效的侵袭性曲霉病患者进行的临床试验中，卡泊芬净（50～70mg/d）有效率为45%。有卡泊芬净与其他药物联合治疗暗色丝孢霉病、内脏毛霉病、淡紫拟青霉皮肤感染有效的病例报道，尚待进一步的临床观察。卡泊芬净通过抑制葡聚糖合成，影响耶氏肺孢子菌的囊壁形成，从而对囊前期耶氏肺孢子菌有很强杀灭作用，可作为耶氏肺孢子菌病的预防用药。

（2）不良反应：在临床事件，实验室检查结果异常，所有的药物相关不良事件，因不良事件而中止研究，输注相关的不良事件，低血钾症及肾毒性等方面，卡泊芬净的发生率均显著低于两性霉素B。常见不良反应有头痛、发热、组胺样反应，剂量较大时可能引起氨基移换酶升高，少见的不良反应有静脉炎、溶血性贫血等。

（3）药物相互作用：很少。该药与环孢素合用时，可能增加后者肝脏不良反应。与他克莫司合用会使后者减效。

2.米卡芬净（micafungin）2002年9月在日本上市，主要用于白念珠菌和曲霉菌感染，制剂是粉针剂。

（1）临床适应证及用法：主要用于目前的治疗手段难以治愈的真菌感染患者以及预防造血干细胞移植患者的真菌感染。在Ⅱ期临床，该药对70例患有曲霉病和念珠菌病的患者（12.5～150mg/d，7～56天）的总有效率分别为57.1%和78.6%。对AIDS患者经过14～21天治疗，能有效去除患者食管念珠菌病症。在一项对173例用其他抗真菌药治疗失败或不能耐受的真菌感染患者进行的临床试验中，静脉滴注米卡芬净（50～100mg/d）对119例念珠菌败血症患者有效率为83%，对54例侵袭性念珠菌病患者有效率为63%。用于治疗食管念珠菌病，通常为150mg/d，静脉滴注；用于预防念珠菌感染时，选择剂量为50mg/d，静脉滴注。

（2）不良反应：较少，常见的不良反应包括头痛、关节痛、低磷酸盐血症、失眠、斑丘疹等，偶可见到肝功能异常。

（3）药物相互作用：硝苯地平、西罗莫司与该药合用时，血药浓度增高，因此应适当减量。

3.阿尼芬净（anidulafungin）2006年2月通过FDA批准在美国上市。给药途径为静脉滴注。

（1）临床适应证及用法：在对60例曲霉病患者所做的Ⅲ期临床试验中发现其疗效优于两性霉素B，在南非和美国所做的450例Ⅲ期临床试验表明此药对于食管念珠菌病有较好的疗效。在一项对食管念珠菌感染患者进行的双盲对照试验中，静脉滴注阿尼芬净的有效率为97.2%，氟康唑的有效率为98.8%。阿尼芬净首剂200mg，后改为100mg/d；对于食管念珠菌感染，首剂为100mg，以后改为50mg/d。疗程14天或到症状消失后7天。儿童用药剂量可根据病情选择0.75～1.5mg/（kg·d），首剂需加倍。

（2）不良反应：阿尼芬净的不良反应较少且轻微。偶可见到恶心、腹泻、低血钾、肝酶异常、头痛、皮疹、粒细胞减少。儿童的不良反应与成人相似。

七、开发中的系统抗真菌药物


1.泊沙康唑（posaconazole）
 　由伊曲康唑衍生而来。

（1）药理作用：同唑类药物，但与伊曲康唑相比，其抑制固醇C14脱甲基作用更强，尤其对曲霉。

（2）药代动力学：有关剂量和给药方案的研究显示，本品吸收速度和消除速度符合单室模型，口服混悬剂不同剂量间相对生物利用度有显著不同，分次使用（每12小时或每6小时1次）能显著提高生物利用度，蛋白结合率98%~99%。相对于片剂，混悬剂的生物利用度增加，且食物能明显提高药物的吸收速度和吸收程度。一项考察肾功能异常对该药药动学影响的研究结果表明，本品不被血液透析清除，不受血液透析的影响。单剂量研究显示，不同程度的慢性肾脏疾病患者无须调整剂量。半衰期大约25小时，主要通过肝脏代谢。

（3）临床适应证及用法：临床上可用于曲霉病、接合菌病及镰刀菌病的治疗，亦可用于部分氟康唑耐药的念珠菌属感染的治疗。研究表明，该药能广泛有效地治疗暗色丝孢霉病，提高皮炎外瓶霉感染者的生存率，作用呈剂量依赖性。该药作为二线用药，对两性霉素B或伊曲康唑耐药的侵袭性曲霉病的有效率为44%~ 78%，对接合菌感染的有效率为71%。该药为口服混悬剂，推荐剂量为200mg，每天4次，随餐口服7~10天，以后可维持此剂量，也可改为400mg，每天2次口服。7~10天内可获得稳态血药浓度。


2.雷夫康唑（ravuconazole）
 　和伏立康唑一样，雷夫康唑的结构与氟康唑相似。目前正在进行Ⅲ期临床试验。

其药理作用与其他唑类药物相同，其抑制固醇C14脱甲基作用大小与伊曲康唑相似。

体外实验中，对包括耐氟康唑的光滑念珠菌和克柔念珠菌、曲霉、放线菌、镰刀菌、球孢子菌、组织胞浆菌以及其他的酵母和霉菌均具有活性，对曲霉表现为杀菌活性。体外药敏试验结果显示，对皮肤癣菌的活性：特比萘芬>泊沙康唑>雷夫康唑>伊曲康唑>氟康唑；对酵母菌的活性：雷夫康唑>泊沙康唑>伊曲康唑>氟康唑>特比萘芬。在一项大样本的体外药敏试验中，雷夫康唑对大多数耐氟康唑菌株有抗菌活性，而耐药株占18%，主要为热带念珠菌、光滑念珠菌和新生隐球菌。该药有静脉和口服两种剂型，临床研究尚在进行中。


3.几丁质合成酶抑制剂
 　几丁质是一种以β-（1，4）键连结的N-乙酰-D-葡糖胺，它是在几丁质合成酶（Chs）催化下，由尿苷二磷酸乙酰葡糖胺（UDP-Glc NAc）聚合而成。在真菌中，相邻的几丁质链通过氢键反平行排列形成微纤维，成为真菌细胞壁内层坚硬的三维网架。几丁质合成至少受四种几丁质合成酶（ChsⅠ～ChsⅣ）的影响，真菌的几丁质合成由多个基因重叠协作来完成。在菌丝体中的几丁质数量比酵母细胞多三倍。因此，抑制几丁质合成的药物多在真菌芽管形成和菌丝生长期间发生作用。抑制构巢曲霉与菌丝正常生长相关的几丁质合成基因ChsⅡ的表达致使菌株生长缓慢并高度分支。在白念珠菌中，几丁质合成酶Ⅱ为酵母相生长所必需，其表达受抑导致酵母细胞生长繁殖受阻。抑制Chs的药物属核苷肽类抗生素，多氧霉素（Polyoxins）和尼克霉素（Nikkomycin）是链霉菌产生的核苷二肽和核苷三肽化合物，它们的结构与几丁质前体物质UDP-Glc NAc相似，是Chs的竞争性抑制剂。

尼克霉素有抗双相真菌的效力，但对酵母菌和丝状菌效果较差，体内抗真菌活性不太理想。可能是由于Chs是位于原生质体膜上，抑制剂必须要被转运进入细胞才能发挥作用。多氧霉素在日本用于农业真菌病已有数年。几丁质合成酶抑制剂的抗菌谱较窄。尼克霉素与唑类药物联用对白念珠菌有显著的协同效应，尼克霉素Z与阿尼芬净联用对于烟曲霉和其他被认为治疗困难的病原真菌均有抑制和杀菌作用。Arthrichitin/ LL15G256是筛选出的一个几丁质合成酶抑制剂，它克服了尼克霉素抗菌谱窄的缺点，对念珠菌和隐球菌等有广泛活性，但活性仍有待提高；核苷肽类抗生素衍生物FR2900848具有五个独特的环丙基结构，对皮肤癣菌效果好且低毒；FR2900403则对白念珠菌表现出很强的活性。核苷肽类抗生素可被一种二肽渗透酶分解，因此体液中的肽类对其转运具有竞争作用；而多氧霉素由于不易穿过白念珠菌和其他的一些致病性真菌的细胞膜而易引发耐药性。


4.甘露聚糖和甘露聚糖-蛋白复合体抑制物
 　甘露聚糖（Mn）和甘露聚糖-蛋白质复合体（MnP）是真菌细胞壁中、外层结构。Pradimicin是从本槿马杜拉放线菌分离出的一组抗真菌抗生素，包括Pradimicin A、B、C等多种类似物。Pradimicin在钙离子存在时可识别一种D-甘露糖苷，并与甘露聚糖形成不溶性复合物，从而改变了细胞壁结构，影响细胞壁的渗透性，使真菌细胞溶解。该类药物属稠环芳香类抗生素。BMY228864是Pradimicin A型抗生素的水溶性衍生物，具有低毒高效及广谱抗真菌的特点。该药在体外实验中对白念珠菌、新生隐球菌和烟曲霉均有较强的抑制作用（MIC为1.6～12.5μg/ml），作用机制为通过离子桥联至细胞壁上的Mn和MnP，使Mn和MnP发生三维空间的结构变化，细胞壁和细胞膜的接触关系受损，细胞壁破裂，裂屑刺入胞膜导致细胞溶解死亡。虽然该类药物的活性只有两性霉素B的1/50～1/40，但其毒性仅为两性霉素B的0.8%。Benanomicin目前已用于艾滋病患者机会性真菌感染的预防和治疗。对Pradimicin改造得到其结构类似物BMY2181184，在生理pH情况下有很好的水溶性，具有广谱体内外抗真菌活性，对目前临床常见的白色念珠菌、新生隐球菌和烟曲霉活性较好，与两性霉素B和其他Pradimicin类无交叉耐药性，但由于有升高氨基移换酶的作用而被终止临床试验。

抗寄生虫药

一、抗疟药


1.氯喹（chloroquine）
 　对于免疫作用的机制仍不清楚。有人认为，本药可影响巨噬细胞及其他抗原递呈细胞对自身抗原加工，以及自身抗原多肽与Ⅱ类主要组织相容性抗原的结合。也有人认为，可能与抑制淋巴细胞的转化和浆细胞的活性有关。也可抑制单胺氧化酶和胆碱酯酶活性，稳定溶酶体膜，还可抑制吞噬细胞的趋化性和吞噬功能，从而在一定程度上控制局部炎症。

（1）皮肤科适应证：

1）用于治疗结缔组织病：对盘状红斑狼疮和亚急性皮肤红斑狼疮疗效明显。对干燥综合征、类风湿关节炎以及系统性红斑狼疮的关节、肌肉与皮肤损害也有一定疗效。

2）用于治疗光敏性疾病（如日晒红斑症）。

（2）用法和用量：对盘状红斑狼疮，起始剂量为每次0.25g，每天2次。数周后如控制症状，每次0.125g，每天2~3次。需长期维持。对系统性红斑狼疮，与糖皮质激素合用，可减少糖皮质激素药量。

（3）不良反应：较多，有胃肠道反应，皮疹，皮肤、毛发颜色改变，头痛、头晕、失眠、精神紧张等神经系统反应，眼部病变有眼球调节反射障碍、复视、药物在角膜沉积出现虹视现象。大剂量或长期使用，可引起视网膜炎、视力减退甚至失明。

（4）禁忌证：对本药过敏者及孕妇和哺乳期妇女禁用。

（5）注意事项：①肝肾功能不全者、心脏病患者、重型多型红斑患者、血卟啉病患者、银屑病患者、精神病患者慎用；②白细胞减少，至4×109
 /L以下时应停药；③对少数患者，可诱发心律失常，严重者可致阿-斯综合征，应及时抢救；④长期用药者，在服药前和服药过程中进行眼部详细检查，排除原有疾病，注意不良反应，防止视力损害。


2.羟基氯喹（hydroxychloroquine）
 　本药与氯喹化学结构相似，是氯喹4位氮原子上的乙基被羟乙基取代的衍生物。

本药有免疫抑制作用，在体外可抑制淋巴细胞反应，调节淋巴因子的释放（抑制IL-2、IL-1α、IL-1β、IL-6、TNF的产生），诱导人外周血淋巴细胞的凋亡，抑制自身抗原的加工与递呈；抑制多形核白细胞的趋化性，高浓度可阻断前列腺素的生物合成，发挥抗炎作用；对紫外线的光滤吸收作用，主要吸收波长为290~320nm的紫外线；能减少红细胞沉积及抑制血小板聚集和黏附，具有抗凝作用。

本药的血浆蛋白结合率约为50%。药物部分在肝脏代谢为具有活性的脱乙基代谢物。主要经肾缓慢排泄。药物清除半衰期为32~40天。

（1）皮肤科适应证：

1）自身免疫性疾病：红斑狼疮（包括盘状红斑狼疮和系统性红斑狼疮）、皮肌炎、局限性硬皮病。

2）光感性疾病：如多形日光疹、迟发性皮肤卟啉症、日光性荨麻疹。

3）皮肤血管炎：如变应性血管炎、结节性血管炎、结节性红斑。

4）脓疱病与水疱病：大疱性表皮松解症、掌跖脓疱病。

5）其他：如扁平苔藓、环状肉芽肿、结节病、硬化萎缩性苔藓，结节性脂膜炎、假性淋巴瘤等。

（2）用法和用量：口服每天2次，每次0.2g。根据病情维持数周或数月。长期维持量，每天0.1~0.2g。

（3）不良反应：

1）精神神经系统：长期用药可出现兴奋、神经过敏、头痛、头晕、耳鸣等。

2）肌肉骨骼系统：长期用药可出现眼外肌麻痹、骨骼肌无力、腱反射消失或减退等。

3）视力损害：对眼的不良反应发生率低于氯喹。

4）皮肤：皮疹、毛发改变。

5）血液系统：可出现再生障碍性贫血、粒细胞减少、血小板减少、溶血（见于G-6-PD缺乏的患者）。

6）胃肠道：可出现食欲减退、恶心、呕吐、腹泻及腹部痉挛等症状。

7）其他：体重减轻、倦怠、非光敏性银屑病及血卟啉病恶化。有心肌病变的报道，但与本药的因果关系尚不明确。

（4）禁忌证：①对4-氨基喹啉化合物过敏者；②用4-氨基喹啉化合物治疗后，出现视网膜或视野改变者；③ 肝病患者；④ 孕妇及哺乳妇女；⑤新生儿。

（5）注意事项：①进食食物或牛奶时服用本药，可增加胃肠道的耐受性。②推荐本药安全剂量为6.5mg/（kg·d）。低于此安全剂量时极少见眼部不良反应。本药的安全累积量为100g，建议当累积总量达200g后，应进行详细的眼部检查。③国外禁止本药在儿童中长期使用。青少年患者用药6个月无效即应停药。④如膝和踝反射检查中发现肌无力现象，或眼科检查中发现视敏度、视野或视网膜黄斑区出现任何异常现象（如色素变化、失去中心凹反射），或出现任何视觉症状（如闪光或划线），且不能用调节困难或角膜浑浊完全解释时，应立即停药。⑤如出现不能归因于所治疾病的任何严重血液障碍，应当考虑停药。⑥用药过量时，出现头痛、视力障碍、心力衰竭、惊厥，甚至心跳和呼吸停止。药物过量处理：给予氯化铵口服，成人8g/d，分次服，每周3~4天，在停止本药治疗后继续使用数月。


3.青蒿素（artemisinin）
 　可用于治疗系统性红斑狼疮和盘状红斑狼疮。剂型有青蒿素片0.05g、0.1g、0.25g，青蒿素油注射液0.05g（2ml）、0.1g（2ml）、0.2g（2ml）、0.3g（2ml），青蒿素水混悬注射液0.3g（2ml），青蒿素混悬注射液0.15g（1ml）、0.3g（2ml）。治疗系统性红斑狼疮或盘状红斑狼疮：第1个月，每次0.1g，每天2次；第2个月，每次0.1g，每天3次；第3个月，每次0.1g，每天4次。用于治疗系统性红斑狼疮及盘状红斑狼疮时，在治疗初期病情可能有所加重（全身出现蚁走感），半个月后逐渐减轻，约1个月后一般可得到改善。本药毒性低，一般无明显不良反应。少数病例出现食欲减退、恶心、呕吐、一过性里急后重、腹痛、腹泻等胃肠道症状。个别患者用药后可出现一过性氨基移换酶增高及轻度皮疹。

二、抗滴虫病药


1.皮肤科适应证
 　用于治疗毛囊虫皮炎、酒渣鼻、阴道毛滴虫病和厌氧菌引起的感染等。

2.药物及其用法

（1）甲硝唑（metronidazole，甲硝达唑，灭滴灵）：甲硝唑对革兰阴性、革兰阳性厌氧菌有极强的杀菌活性。厌氧菌对该药不易产生耐药性。

用量和用法如下：

1）酒渣鼻：口服200mg，每天2~3次。配合2%甲硝唑霜外搽。疗程3周。

2）复发性非淋球菌感染性尿道炎：2g顿服，每天1次，加红霉素500mg口服，每天4次，共7天。

3）厌氧菌感染：成人口服，0.2~0.4g/次，每天2~3次。注射剂5%10ml、100ml、250ml/瓶，成人及12岁以上儿童每次500mg，静脉滴注，7天为一个疗程。12岁以下儿童7.5mg/（kg·d）。

（2）替硝唑（tinidazole，砜硝唑）：片剂规格有0.1g、0.5g。口服0.5g/次，每天2~4次，首剂2g，7天为一个疗程。

（3）奥硝唑（ornidazole，氯醇硝唑，硝氯丙唑）：有片（胶囊）剂0.25g，注射液0.25g（5ml）。成人口服1.0～1.5g/d，分次服，连用5～7天。静脉滴注每次0.5～1.0g，每12小时1次。

（4）塞克硝唑（secnidazole）：有片剂0.5g；颗粒剂0.5g、0.75g。成人顿服2.0g；儿童30mg/kg，单次给药。


3.禁忌证
 　哺乳期妇女及妊娠3个月以内的妇女、中枢神经疾病和血液病患者禁用。用药期间禁酒。


4.不良反应
 　可有胃肠道反应，偶见头痛、失眠、皮疹、白细胞减少等。少数有膀胱炎、排尿困难、肢体麻木感，停药后可较快恢复。出现运动失调及其他中枢神经症状时应停药。


5.注意事项
 　治疗期间应戒酒，否则可产生双硫仑样反应（disulfiram like reaction）。本品可抑制华法林的代谢，增加其抗凝血作用，合用时应注意。

三、杀疥虫药物

伊维菌素（ivermectin，异阿凡曼菌素）是一种来源于阿弗菌素B1
 的大环内酯衍生物。伊维菌素口服后吸收良好。有片剂2.5mg、5mg、6mg。

国外报道，对疥螨有杀灭作用。皮肤科治疗疥疮，推荐联合局部治疗，并至少联用扑灭司林或丙体六六六中的一种。


1.单纯疥疮
 　首剂0.2~0.25mg/kg，此后每次0.2mg/kg，共用2~3次，每次间隔1~2周。


2.结痂性疥疮
 　每次0.2mg/kg，共用2~3次，每次间隔1~2周。

不良反应不常见，主要表现有皮肤瘙痒、消化道症状，偶见心电图异常改变和罕见头晕、发热、头痛、关节痛、乏力、直立性低血压。体外试验未见本药有致突变性，动物实验中，大剂量用药可有致畸作用，未见对生育的影响。

抗麻风药

一、氨苯砜


1.药理特性
 　氨苯砜（diaminodiphenyl sulfone，DDS）除应用其抑菌和杀菌作用治疗麻风外，具有明显的抗炎作用。DDS的抗炎作用可能与以下机制有关：①抑制溶酶体酶活性，干扰髓过氧化物酶-H2
 O2
 -卤化物介导的细胞溶解系统；②抑制多形核白细胞产生5-脂氧合酶，从而抑制其产物的趋化作用和对组织的炎症损伤；③抑制酵母多糖介导的中性粒细胞呼吸暴发（respiratory burst）所引起的组织损伤；④抑制白三烯B4的黏合，从而抑制中性粒细胞的趋化性；⑤抑制嗜中性粒细胞黏附功能；⑥抑制嗜酸性粒细胞的髓过氧化物酶，从而对嗜酸性粒细胞介导的皮肤病，如嗜酸性粒细胞性蜂窝织炎有效。


2.药代动力学
 　单剂量服用2~8小时后达血药峰浓度。半衰期为10~50小时，平均约30小时，体内滞留时间长可能与存在肠肝循环有关。DDS吸收后广泛分布于全身各器官，以肝、肾、皮肤与肌肉中最多。


3.药物的相互作用
 　能够增加DDS血药浓度的药物有：甲氧苄啶、丙磺舒、乙胺嘧啶。可降低其血药浓度的药物有：对氨基苯甲酸、利福平和活性炭。与磺胺类和羟氯喹合用可加重溶血。


4.适应证
 　除麻风以外，文献报道还有以下适应证：

（1）疗效确切的适应证：疱疹样皮炎、线状IgA大疱性皮病、SLE的大疱性皮损、持久性隆起性红斑。

（2）治疗有效或需与其他药物联合治疗的适应证：嗜中性皮病（包括坏疽性脓皮病、白塞病及阿弗他口炎）、各种血管炎、自身免疫性大疱性疾病、无菌性脓疱性皮肤病。

（3）治疗有效或需要与其他药物联合治疗的病种：SCLE、DLE口腔溃疡、颜面播散性粟粒狼疮、环状肉芽肿、聚合性痤疮、皮肤淀粉样变、家族性良性慢性天疱疮、糜烂性扁平苔藓、种痘样水疱病、嗜酸性筋膜炎、嗜酸性粒细胞增多性皮炎、嗜酸性粒细胞性蜂窝织炎、黏液性脱发、复发性多软骨炎、结节病、Kaposi肉瘤、蜘蛛咬伤、α-1抗胰蛋白酶缺陷小叶性脂膜炎、放线菌病性足菌肿。


5.剂量及用法
 　治疗麻风以外的其他皮肤病，因病种不同而剂量和疗程长短不一，通常剂量为25mg，每天3次。由于服用DDS有蓄积作用，在治疗需较长疗程时，提倡服6天，停1天，每服用10周停用2周，以减少不良反应的发生率。

6.不良反应及其处理

（1）溶血性贫血：轻症贫血者可不必停药，给予维生素B1
 2
 和铁制剂治疗。有报道，在服用DDS前1小时或同时服用西咪替丁，可有效减少DDS所致的高铁血红蛋白血症及溶血反应。

（2）高铁血红蛋白血症：见于误服或大剂量服用者。按亚甲蓝1~2mg/kg，静脉注射或滴注有助于迅速缓解高铁血红蛋白血症。可给予催吐、洗胃、导泻、吸氧。有报道，口服维生素E可减少常规剂量DDS所致的高铁血红蛋白血症。

（3）药疹：发生率为1%~3%。潜伏期5~6周，故有“五周氨苯砜皮炎”之称。对DDS具有超敏反应者，可发生“氨苯砜综合征”。出现“氨苯砜综合征”时，应立即停用DDS，尽快给予大剂量或冲击剂量糖皮质激素治疗，同时给予输液、输血、保肝等治疗。

（4）粒细胞减少症：发生率为0.2%~0.4%。为慎重起见，当白细胞总数低于4.0×109
 /L，应停止DDS治疗，给予糖皮质激素及升白细胞药物等治疗。

（5）精神障碍：偶见于DDS服用量较大时，常在用药的6~10个月内发生，出现严重精神症状时应停药，并给予氯丙嗪等镇静剂治疗。

7.注意事项

（1）有以下情况者应禁用或慎用：对DDS高度过敏者，严重肝、肾、心肺功能障碍者，严重贫血及葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G6PD）缺陷者，白细胞低下者、对磺胺类药物过敏者。

（2）服药前应掌握患者的重要脏器状况：服药期间应定期监测肝肾功能和血液常规的变化，及时给予相应处理。

二、氯法齐明

氯法齐明（clofazimine）化学名氯苯吩嗪。在人体的半衰期至少为70天。


1.药理特性
 　在体内外均有增强中性粒细胞和巨噬细胞的吞噬作用。除抗菌作用外，还具有抗炎作用，其抗炎作用的机制尚不明了，可能与稳定溶酶体膜的作用有关。


2.适应证
 　除麻风、麻风反应和其他分枝杆菌感染外，还可用于以下皮肤病的治疗：DLE、SCLE、泛发性脓疱型银屑病、掌跖脓疱病、坏疽性脓皮病、变应性血管炎、肉芽肿性唇炎、持久性色素异常性红斑、播散性环状肉芽肿、类脂质渐进性坏死、Sweet综合征、寻常性狼疮。


3.剂量与用法
 　治疗麻风和其他分枝杆菌感染以外的其他皮肤病的剂量，因病种不同而剂量和疗程长短不一，通常成人剂量为每天0.1~0.3g，大于5岁以上儿童，每天50~100mg，可单次或分次给药。

4.不良反应及其处理

（1）可逆性皮肤色素沉着：是最主要的不良反应。一般在治疗2～4周后出现，6～12个月为最明显。眼结膜亦可产生棕褐色色素沉着，通常出现在治疗开始后的6个月左右。眼的变化是可逆的，不影响视力。色素沉着通常可在停止治疗后6～12个月内完全消退。

（2）皮肤反应：约70%的患者出现皮肤干燥和鱼鳞病样改变，冬季明显并伴有瘙痒症状。外用具有保湿作用的制剂有助于症状缓解。

（3）消化道反应：包括恶心、呕吐、食欲不振、便秘等。减少剂量，改为进食时服用或给予对症处理可减轻症状。

（4）其他：个别患者可发生头痛、眩晕、汗液和泪液分泌减少，罕见药疹、剥脱性皮炎。治疗期间，通常对肝肾功能、血液系统无明显不良影响。


5.注意事项
 　有严重肝肾功能障碍者、妊娠的前3个月及有严重消化道疾病患者应禁用。

三、沙利度胺

沙利度胺（thalidomide，THD）又称反应停，肽咪哌啶酮，是1953年合成的中枢镇静药。因致畸作用于1967年停止使用。由于其对许多难治性皮肤病有效，故而重新启用。

1.药理特性

（1）中枢镇静作用：可降低实验动物活动性，诱导睡眠。它能增强巴比妥类的麻醉作用。能轻度增强杜冷丁和吗啡的镇痛作用。

（2）抗炎作用：临床和试验研究表明，THD具有很强的抗炎活性。具有抑制中性粒细胞趋化、稳定溶酶体膜、抗组胺及抗5-羟色胺作用，抑制脂多糖诱导的多形核白细胞趋化及其跨内皮游走。近来研究表明，还可选择性抑制人单核细胞表达TNF-α，但不影响T细胞的TNF-α。

（3）免疫调节：THD是一种强效的T细胞共刺激剂，其在治疗浓度即可向T细胞提供活化信号，促进IL-2介导的细胞增殖和IFN-γ表达，并与T细胞T受体复合物具有协同作用，其对CD8+
 细胞刺激作用较对CD4+
 T细胞明显。THD迄今为止一直被认为是温和的免疫抑制剂和免疫调节剂，其机制有待进一步深入研究。

（4）抗血管生成作用：D’Amato等首先发现，THD能显著抑制碱性成纤维细胞诱导的角膜血管生长。因此他推断THD所致肢体畸形，有可能与其在胎儿肢芽形成过程中对血管生成抑制有关。近年发现，THD还可抑制血管内皮细胞增殖。

（5）其他：降低外周瘙痒刺激感觉，阻断瘙痒-搔抓的恶性循环。在体外可降低乙酰胆碱和组胺引起的豚鼠离体回肠收缩。

2.适应证

（1）麻风性结节性红斑：THD对Ⅱ型麻风反应的结节性红斑效果良好，总有效率为99%。

（2）红斑狼疮：THD治疗DLE效果良好，也适用于糖皮质激素及抗疟药治疗无效的病例，有效率90%。THD对SLE皮肤、关节症状有效，但对内脏改变几乎无效。

（3）光化性痒疹和多形性日光疹：有较好疗效，对常规治疗无效的病例可以选用。成人剂量为100~ 200mg/d，儿童50～100mg/d。通常1~3周后出现疗效，但停药易反复，宜减量维持治疗。

（4）结节性痒疹：治疗剂量为100~200mg/d，要达到稳定效果一般需服药6个月。有报道，与小剂量糖皮质激素及雷公藤联合应用疗效显著，并可减少THD的剂量。

（5）白塞病：THD对白塞病部分症状尤其是口腔、生殖器溃疡有效。用量为100~300mg/d，一般在治疗1~3周内黏膜溃疡愈合，控制症状后剂量递减，一般疗程为15~60天。

（6）复发性口疮及口生殖器溃疡：对各种复发性口疮和生殖器溃疡有良好疗效，有效率75%～100%，轻者100mg/d，重者300mg/d，4周后有半数患者明显缓解，一般在6周出现最大疗效，控制症状后以小剂量维持2个月，可抑制复发。

（7）移植物抗宿主病（GVHD）：适用于其他治疗无效的慢性轻、中度患者，剂量100~300mg/d，最佳血药浓度为5~8μg/ml。

（8）迟发性皮肤卟啉症（PCT）：Monastirli用THD治疗Ⅰ型PCT（8例），治疗时间为4周，第1周剂量为300mg/d，以后3周为200mg/d，所有患者治疗1周后，无新发水疱和大疱，治疗完成后2个月，原发水疱完全消失，皮肤脆性改善，色素沉着明显好转。所有患者尿中总卟啉排泄快速，显著下降，并于治疗期间达到正常水平。治疗16~18个月无复发。

（9）瘙痒症：Silva用THD与安慰剂进行交替、双盲疗效观察，治疗29例难治性尿毒症瘙痒症，总有效率81%，认为THD是对其他药物治疗无效的顽固性瘙痒有效的药物。

（10）HIV感染并发阿弗他溃疡：THD可有效治疗HIV感染者的阿弗他溃疡，而不降低其免疫功能。有研究认为，THD在体外可增加角质形成细胞的移行和增殖，并认为这也许是它促进创口愈合的原因之一。

（11）其他：个案和零星报道治疗有效的疾病还有特应性皮炎、带状疱疹后遗神经痛、系统性硬皮病、斑秃、多形性红斑、坏疽性脓疱皮病、增殖性脓皮病结节病、种痘样水疱病、糜烂性扁平苔藓、家族性慢性良性天疱疮、色素性荨麻疹、颜面播散性粟粒性狼疮及朗格汉斯细胞组织增生症等。

3.不良反应

（1）严重的不良反应：是致畸和多发性神经炎。这也是THD不能作为许多皮肤病首选治疗药物的原因。禁用于育龄女性。

（2）一般不良反应：包括头昏、嗜睡、便秘、视力模糊、食欲增加、口干、酒醉感、皮肤干燥等。症状一般很轻，停药后可很快恢复。偶见血细胞减少、血小板减少、中毒性表皮坏死松解症、剥脱性皮炎。

抗炎症介质药

一、抗组胺药

（一）组胺与组胺受体　组胺（histamine）是细胞内的组氨酸经脱羧酶作用而形成的胺类，以预成的方式主要储存在组织的肥大细胞和血液嗜酸碱性粒细胞的分泌颗粒中，与肝素蛋白多糖和（或）蛋白质上的羧基以离子键形式结合，处于不活动状态，当机体受到免疫原或其他理化因素刺激时，细胞发生脱颗粒，组胺被释出，同时释放白三烯、前列腺素、蛋白酶及细胞因子等。

组胺主要是通过组胺受体而发挥药理作用。1966年，发现组胺H1
 受体存在于神经末梢、平滑肌和腺体细胞。很久以前就发现刺激胃酸分泌的效应不能被抗组胺药拮抗，Black等揭开了这一谜团，把新的亚型组胺受体命名为H2
 受体。1978年，Robertson等证实人体皮肤血管亦存在H1
 和H2
 两种组胺受体。目前已发现4种组胺受体，分别是H1
 、H2
 、H3
 和最近发现的细胞间组胺H4
 受体（Hi
 c
 ）。H3
 受体广泛存在于脑组织和其他组织中，具有调节组胺的释放和生物合成作用，还可调节自主神经末梢介质的释放，但H3
 受体在皮肤中的表达尚未得到令人信服的证实。组胺H4
 受体，能与组胺结合，促进细胞和组织生长（如胚胎组织和创伤愈合），而不介导瘙痒，其可能表达于皮肤，但尚无充分证据。

组胺具有的药理作用多种多样，刺激H1
 受体的效应主要是使小动脉、小静脉和毛细血管扩张、渗透性增加，表现为血压下降；皮肤红斑、风团、水肿；而对平滑肌则是收缩作用，表现为腹痛和支气管哮喘。刺激H2
 受体的效应主要是促使外分泌腺分泌亢进，表现为胃酸、唾液、肠液、泪液及气管分泌液等增多，心跳加快。组胺刺激感觉神经终末H1
 受体发生瘙痒或疼痛，刺激自主神经节后纤维H1
 受体则释放儿茶酚胺或乙酰胆碱。

（二）组胺受体拮抗剂的分类


1.按功能分类
 　可分为H1
 和H2
 受体拮抗剂。

2.H1
 受体拮抗剂按化学结构分类

（1）乙醇胺类（ethanolamines，亦称为氨烃醚类）：此类药物具有较强的抗组胺、镇静和抗胆碱作用。皮肤科常用的代表药物为苯海拉明和氯马斯汀。

（2）烃胺类（alkylamines，称为烷基胺类）：此类药物药理作用较强，不良反应相对较小。有的药物可有中枢兴奋作用。常用的代表药物为氯苯那敏（扑尔敏）、曲普利啶，阿伐斯汀。

（3）哌啶类（piperidines，亦称为氯杂环己烷类、乙二胺类）：这一类药物抗组胺作用强，并具有抗5-羟色胺和抗胆碱能作用。常用代表药物为赛庚啶、氯雷他定、咪唑斯汀、特非那丁。

（4）哌嗪类（piperazines）：该类药物药理作用强而持久。常用代表药物为羟嗪（安泰乐）、去氯羟嗪、氯环利嗪及羟嗪的衍生物西替利嗪。

（5）吩噻嗪类（phenothiazines）：此类药物抗组胺作用强，多具有明显的镇静、抗胆碱和镇吐作用，可引起光敏。常用代表药物为异丙嗪、异丁嗪及吩噻嗪类衍生物美喹他嗪。

通常将20世纪70年代前的经典H1
 受体拮抗剂称为第一代抗组胺药，将20世纪70年代末以及80年代以后上市的低镇静或无镇静作用的产品称为第二代抗组胺药。

（三）抗组胺药的药代动力学　第一代传统抗组胺药口服吸收完全，蛋白结合率为78%~99%。一般服药后1~2小时达到血药浓度高峰，半衰期差异较大，一般为4～6小时，长效类可达20小时以上。药物在体内组织分布广，易通过血脑屏障，部分药物可进入胎盘和乳汁。大部分经过肝脏细胞色素P450酶系统中的CYP3A4酶代谢，结合形成葡萄糖醛酸苷代谢失活，24小时内从尿中排出。同时服用CYP3A4酶抑制如酮康唑、红霉素、多塞平、西咪替丁，可使某些H1
 型抗组胺药的半衰期延长，增加心脏毒性。严重肝、肾损害时药物清除减缓。临床治疗中，第一代抗组胺药多在服药后1小时内起效，5～7小时达到峰效应。

第二代抗组胺药具有较强的抗组胺作用和高的H1
 受体选择性，经胃肠道吸收，2小时内达最高血浆浓度，半衰期大多较第一代抗组胺长，最长可达27小时。其中阿斯咪唑作用时间长、起效慢，3~4周内达稳定血药浓度。其单剂量血浆半衰期具双向性，初期是1.1天，第二期为9.5天，取决于其去甲基化代谢过程。阿斯咪唑药效持久，停药4~6周后才能进行诊断性针刺皮肤试验。第二代抗组胺药不易穿透血脑屏障，治疗剂量很少有中枢镇静作用及认知能力的改变，无阿托品样反应。不同药物的抗组胺及抗炎症作用强度、中枢镇静作用大小不尽相同。大部分第二代抗组胺药经肝脏细胞色素P450酶系统中的CYP3A4酶代谢，同时服用CYP3A4酶抑制如酮康唑、红霉素、多虑平、西咪替丁，可使某些H1
 型抗组胺药的半衰期延长，增加心脏毒性。第二代抗组胺药西替利嗪、左旋西替利嗪、非索非那丁和地氯雷他定不经过或仅微量通过肝脏代谢，安全性优于同代其他产品。临床观察，第二代抗组胺药1~24小时内可抑制风团红斑反应，持续时间长于第一代抗组胺药，大多每日服用一次即可。

H2
 受体拮抗剂在胃肠道快速吸收。西咪替丁只有一小部分经胃吸收，大部分在小肠吸收。1~2小时内达最高血药浓度。经肝脏代谢，肾脏清除，血浆半衰期为2小时，大约69%以原形从尿中排出。雷尼替丁的血浆半衰期成人为2~3小时，老年人和肝脏或肾脏疾病患者半衰期延长。药物及其代谢产物主要在尿中排泄。法莫替丁血浆半衰期为3~8小时，肾衰竭患者，法莫替丁的半衰期可超过20小时。尼扎替丁血浆半衰期为1~ 2小时，作用持续时间长达10小时，在16小时内主要经肾脏排出。尼扎替丁的口服生物利用度不受食物影响。西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁和尼扎替丁可经乳汁分泌。

（四）抗组胺药的药理作用　传统观点认为，H1
 受体拮抗剂的作用机制有两个方面，一是阻断组胺与效应细胞的H1
 受体结合，或通过非竞争性抑制作用，拮抗组胺的药理效应；二是抗变应性作用：通过阻滞肥大细胞和嗜碱性粒细胞释放炎症等介质，这一作用与H1
 受体拮抗机制不同。

H2
 受体拮抗剂通过可逆性抑制位于消化道和皮肤等组织中的H2
 受体而发挥抗组胺作用，亦能抑制肥大细胞和嗜碱性粒细胞释放炎症等介质，而起到抗变应性作用。另外，H2
 受体拮抗剂尚具有免疫调节、增强机体免疫力及降低T抑制性细胞活性等作用。

第一代抗组胺药可拮抗组胺引起的血管扩张和通透性增加，减少皮肤红斑水肿，主要治疗荨麻疹等变态反应性疾病。部分药物兼有抗5-羟色胺和其他炎症介质作用，尚具有解除支气管平滑肌痉挛的作用，常用于治疗过敏性鼻炎和支气管哮喘。由于第一代抗组胺药具有脂溶性，易穿透血脑屏障，治疗剂量有不同程度中枢神经系统抑制作用，所以止痒效果明显。部分药物具有抗胆碱作用，表现为阿托品样反应，并抑制前庭反应，常用来抗晕动、镇吐。

第二代抗组胺药亲脂性低，很少通过血脑屏障，非竞争性地优先与外周H1
 受体结合，不易被组胺取代，分解缓慢，作用时间长。其临床适应证与第一代抗组胺药大致相同。现已明确，在变态反应过程中，早期的介质释放（速发相，immediate-phase response）并不是疾病唯一重要的病理生理现象，接触变应原后的晚期炎症反应（迟发相，late-phase response）以炎细胞流入为特征，其中重要的组成成分是嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞及淋巴细胞等。实验研究发现，部分第二代抗组胺药还具有抑制嗜碱性粒细胞和肥大细胞生成和释放前列腺素和白三烯，抑制5-脂氧合酶的活性和花生四烯酸诱发的水肿，抑制角质形成细胞、朗格汉斯细胞和内皮细胞表面细胞间黏附分子-1的表达，抑制嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和嗜碱性粒细胞趋化，抗血小板活化因子，以及抑制一些细胞因子、炎症介质等作用。不过，尚没有发现这些作用的临床相关性资料。有些第二代抗组胺药除拮抗组胺作用外，还具有抗炎作用，即对变态反应性炎症中的速发相和迟发相具有双重作用。所以，应改变抗组胺药仅仅是组胺受体拮抗剂的传统观念。

虽然大量的基础研究发现，抗组胺药特别是第二代抗组胺药有一定的抗炎作用，但其机制并不十分清楚。由于分子药理学和电生理学等的进展，近来对H1
 受体拮抗剂的作用机制有了进一步的了解，认为组胺受体存在非活化和活化两种状态，二者处于动态平衡中。在激动剂存在的情况下，受体向活化状态转化，在H1
 受体拮抗剂的作用下改变了受体活化的状态，使活化的受体向非活化状态转变，从而下调受体的活性，即抗组胺药物成为反向激动剂或激动逆转剂（inverse agonist）。

反向激动理论的提出具有如下意义：①反向激动剂与中性拮抗剂不同，可降低信号至基础水平以下，产生与激动剂组胺相反的效应；②尽管在静态系统中反向激动剂和中性拮抗剂其效应均为零，但反向激动剂不仅可用于拮抗激动剂的作用，也可以抑制受体自发性活性，而中性拮抗剂则否；③组胺受体作为G蛋白偶联受体，通过细胞内一系列途径影响核因子-κB的活性，后者是炎症因子产生的关键调节因子，抗组胺药通过与组胺受体相互作用后，降低G蛋白偶联受体升高的活性甚至降低至基础水平以下，从而发挥抗炎活性；④传统理解的受体占有率似乎决定了药物的活性，忽视了机体本身的受体活性调控，而反向激动作用是依赖于药物本身和药物所作用的系统，显然该理论能较全面解释抗组胺药的药理作用。

第二代抗组胺药具有低镇静或无镇静作用、半衰期长、服用方便、患者依从性好的特点，经选择可用于精神集中的人群，如学生、驾驶人员、高空作业者等。

H2
 受体拮抗剂常与H1
 受体拮抗剂联合应用　常用于慢性特发性荨麻疹、皮肤划痕症、血管性水肿、色素性荨麻疹、系统性肥大细胞增生症，也用于骨髓纤维化和真性红细胞增多症及类癌综合征引起的瘙痒和潮红，霍奇金病及胆道、胰腺肿瘤伴发的严重瘙痒。还可联合抗病毒药物治疗带状疱疹、单纯疱疹及寻常疣、扁平疣。尚用于女性雄激素源性脱发、多毛及痤疮。有报道可用于嗜酸性筋膜炎和早期皮肤T淋巴瘤。

（五）抗组胺药的适应证


1.皮肤黏膜变态反应性疾病
 　主要用于治疗I型变态反应性皮肤病，也适用于Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型变态反应有关的皮肤病。如各种类型荨麻疹、血管性水肿、湿疹、特应性皮炎、接触性皮炎、药疹等。也用于过敏性鼻炎和结膜炎及支气管哮喘。


2.治疗非变态反应性疾病
 　主要用于镇静和止痒，如神经性皮炎、痒疹、皮肤瘙痒症、虫咬皮炎、多形红斑、扁平苔藓、脂溢性皮炎、银屑病等。对肥大细胞增生症的瘙痒、肝病性、肾病性及胆汁淤积性瘙痒，瘢痕疙瘩所致瘙痒，老年性皮肤瘙痒症等，亦有一定疗效。


3.利用第一代抗组胺药的抗胆碱和抑制前庭反应作用
 　常用茶苯海明来抗晕动、镇吐。将异丙嗪用于预防和减轻静脉输血、输液反应。氯环利嗪具有较强的中枢性止咳作用，可用于过敏性的非感染性干咳。

（六）抗组胺药的不良反应


1.中枢神经系统抑制作用
 　即镇静作用。表现为嗜睡、疲倦、乏力、注意力下降、认知能力降低。中枢神经抑制作用的强弱除药物本身的作用外，还与个体反应有关。几乎所有第一代抗组胺药均有此类不良反应，以羟嗪、赛庚啶、苯海拉明为显著。部分第二代抗组胺药也有轻微的镇静作用。不应用于高空作业、驾驶人员及精力需高度集中的精细操作者。


2.中枢神经系统兴奋作用
 　表现为精神兴奋、易激动、失眠，甚至抽搐、诱发癫痫。多见于儿童和少数成人患者，可在药物过量或正常剂量时发生。报道药物有异丙嗪、氯苯那敏和苯茚胺。H2
 受体拮抗剂西咪替丁亦可引起中枢神经系统兴奋的症状、类似帕金森病样的症状、四肢远端肌无力及定向障碍等症状。


3.抗胆碱能作用
 　不良反应常见为口干，其他表现有心悸、视力模糊、排尿困难。以异丙嗪、赛庚啶、苯海拉明为显著。这些药物慎用或禁用于青光眼和前列腺增生患者。


4.胃肠道不良反应
 　多数抗组胺药物均有发生，表现为口苦、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、便秘，但一般程度轻，多可耐受。


5.增进食欲和体重增加
 　部分抗组胺药具有刺激食欲作用，导致体重增加，以赛庚啶和酮替芬较为常见，常发生于较长时间服药者。有报道赛庚啶可治疗儿童厌食症。阿斯咪唑、特非那丁和奥沙米特亦有引起体重增加的报道。停药后体重可恢复至服药前水平。


6.血液系统损害
 　少数H1
 受体拮抗剂和H2
 受体拮抗剂西咪替丁可引起血液系统损害。如粒细胞减少，血小板减少，诱发葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏性溶血性贫血。


7.致敏作用
 　部分抗组胺药局部外用可缓解疼痛和瘙痒，但易发生局部过敏反应。抗组胺药物内服可引起不同类型的药疹，如固定性药疹、荨麻疹、麻疹或猩红热样药疹，光敏性皮炎等。导致大疱性表皮松解萎缩性药疹者少见。


8.肝损害
 　偶有H1
 和H2
 受体拮抗剂引起肝酶增高的报道，通常较轻微，无明显临床症状。


9.心脏毒性作用
 　第二代抗组胺药中，有特非那丁和阿斯咪唑可因药物过量和药物间相互作用导致尖端扭转型室性心动过速伴QT间期延长甚至死亡的报道。对肝功能异常或患QT间期延长、房室传导阻滞的患者危险性更大。特非那丁和阿斯咪唑与红霉素、酮康唑、伊曲康唑、多塞平合用可明显增加心脏毒性。特非那丁和阿斯咪唑在美国不再批准使用，不过，这两种药物的衍生物制剂非索非那丁和咪唑斯汀的心脏安全性大大提高。


10.其他不良反应
 　少见的不良反应还有过敏性休克，诱发急性胰腺炎、脱发和口腔溃疡等。有报道西咪替丁可致男性乳腺发育、性欲减退、阳痿、精子数量减少。女性溢乳伴催乳素升高。

（七）抗组胺药使用的注意事项　抗组胺药一般毒性低、排泄快、蓄积少，用药比较安全。但在使用第一代抗组胺药时，对于以下情况，应予以格外注意。

1.禁止使用于昏睡状态及已服大量中枢神经系统抑制剂的患者，狭窄性胃溃疡、幽门十二指肠梗阻及对抗组胺药过敏者。

2.禁用或慎用于肝肾功能不全者、癫痫患者、高空作业和水上作业者、驾驶人员以及需注意力高度集中者。

3.勿与酒精或其他镇静性药物同时应用，以免加强药物镇静作用。

4.异丙嗪、赛庚啶、苯海拉明有明显抗胆碱作用，不与多塞平等三环类抗抑郁药合用，以免加强抗胆碱能不良反应，禁用或慎用于青光眼、前列腺增生者。

5.若需长期使用，可采取交替使用或两种合并使用。同时使用两种以上抗组胺药以加强疗效时，可选择不同类的抗组胺药或与H2
 受体拮抗剂合用，以免增加药物的不良反应。

6.对于老年和儿童患者，应严格按照药物使用说明书选择合适的药物，并严格控制使用剂量。


7.妊娠妇女限制使用H1
 型抗组胺药。尽管Meta分析显示，妊娠期使用H1
 型抗组胺药致先天畸形的优势比（odds
 　ratio）只有0.76，且低于对照组，虽然美国食品与药品管理委员会也将大部分H1
 型抗组胺药和H2
 受体拮抗剂归类为妊娠期B类或C类用药，但建议妊娠早期禁止使用任何H1
 型抗组胺药，只有全面衡量，对孕妇利大于弊时方可使用。哺乳期应严格按照药物说明书使用。

8.进行特异性皮肤过敏试验前1～2天，应停止使用抗组胺药，以免影响试验结果。阿斯咪唑药效持久，停药4~6周后才能进行诊断性针刺皮肤试验。

9.为避免药物对心脏的毒性，应严格按照药物使用说明书，不使用与说明书中能增加心脏毒性而禁止合用的药物。

（八）常用的抗组胺药物


1.第一代抗组胺药
 　鉴于许多第一代抗组胺药已停止生产、淘汰或极少临床使用，仅介绍临床尚在使用的常见品种。

（1）苯海拉明（diphenhydramine，Benadryl）：是乙醇胺类代表药物，有较强抗组胺作用和镇静作用，阿托品样作用比较明显。可抑制前庭和迷走反应。能溶于水和乙醇，可配制成0.25%糖浆供儿童服用。

1）制剂与用法：片剂有每片12.5mg、25mg、50mg。0.25%糖浆100ml。针剂每支10mg/ml和20mg/2ml。成人口服每次25～50mg，一天3次；儿童口服2～4mg/（kg·d），分3次服用。成人肌内注射每次10~20mg，每天1~2次，儿童酌减。

2）注意事项：用药后可出现头晕、嗜睡。青光眼、前列腺增生者禁用或慎用。引起药疹者少见，偶可引起粒细胞减少，长期应用超过6个月可引起贫血。

（2）氯马斯汀（clemastine）：乙醇胺类药物，抗组胺作用较苯海拉明强，止痒作用显著。依剂量不同，可产生中枢神经的刺激或抑制作用，兼有一定的外周抗胆碱作用。

1）制剂与用法：片剂，每片1.34mg。糖浆，8.04mg/ 60ml。成人：1.34mg，每天2~3次口服，每天最大剂量不超过6mg。儿童：6～12岁，每次2.5～5ml，每天2次，每天最大剂量不超过30ml。6岁以下儿童禁用。

2）注意事项：偶见轻度嗜睡、眩晕、食欲不振、恶心、呕吐、口干。慎用于以下患者：支气管哮喘、甲状腺功能亢进、高血压、心脏病、青光眼、前列腺增生、胃溃疡、幽门梗阻及膀胱颈梗阻。

（3）氯苯那敏（Chlorpheniramine）：属烃胺类，通用名扑尔敏，有较强抗过敏作用，但中枢镇静作用和抗胆碱能作用比其他抗组胺药较弱。不良反应少，可用于老年和儿童。可用于晕动病、血清病及预防输血反应。

1）制剂与用法：片剂，每片4mg；针剂，10mg/1ml、20mg/2ml。成人4mg口服，每天3次。儿童口服剂量为0.35mg/（kg·d），分3次服用。肌内注射、皮下注射或静脉注射剂量为10mg，每天1次，儿童酌减。

2）注意事项：少数患者用药后有失眠、烦躁等兴奋症状，有诱发癫痫发作的报道。癫痫患者禁用，婴幼儿慎用。老年患者服用易致头晕、头痛和血压降低。

（4）曲普利啶（triprolidine）：是烃胺类较新的组胺H1
 受体拮抗剂。抗组胺作用较强，半衰期时间长。不良反应少，用于老人和儿童较安全。

制剂与用法：胶囊，每粒2.5mg。成人口服每次2.5～5mg，每天2次。2岁以下儿童按每次0.05mg/（kg·d），分2次口服。

（5）羟嗪（hydroxyzine，Atarax）：是哌嗪类代表药物，通用名安泰乐，抗组胺及中枢镇静作用强而持久。有抗焦虑、止痒及镇静、催眠作用。兼有抗胆碱能作用。

对慢性荨麻疹、皮肤划痕症、寒冷性荨麻疹及湿疹的瘙痒均有较好的疗效。对胆碱能荨麻疹的疗效优于其他抗组胺药，对日光性荨麻疹亦有效。

1）制剂与用法：片剂，每片25mg。成人口服每次25mg，每天1~3次，或睡前服1次。大于6岁儿童，每次0.5～0.8mg/kg。

2）注意事项：药物中枢镇静作用强，不应与其他中枢镇静药合用，服药期间不宜饮酒。高剂量时中枢神经系统作用可表现为兴奋，6岁以下儿童慎用，婴儿禁用。药物有较明显的抗胆碱能作用，青光眼、前列腺增生者慎用或禁用。药物可致动物畸胎，孕妇禁用。

（6）去氯羟嗪（decloxizine）：是羟嗪的衍生物，抗组胺作用强而持久。对白三烯、5-羟色胺等炎症介质有一定抑制作用。兼有抗胆碱能作用。

对于急、慢性荨麻疹，胆碱能荨麻疹、血管性水肿及皮肤划痕症有效。可辅助治疗支气管哮喘。

1）制剂与用法：片剂，每片25mg、50mg。成人口服每次25～50mg，每天2～3次，或睡前一次。儿童用量不超过每天2mg/kg，不用于3岁以下儿童。

2）注意事项：药物有明显镇静及一定的抗胆碱能作用。用药后可出现嗜睡、口干等不良反应。少数患者用药期间出现兴奋、激动、失眠等反常现象。孕妇忌用。

（7）氯环利嗪（chlorcyclizine）：属哌嗪类长效抗组胺药，药物作用时间长，可持续12～18小时。具有较强的抗胆碱作用。适用于治疗各种过敏、瘙痒性皮肤病。对胆碱能荨麻疹、日光性荨麻疹疗效明显。对支气管哮喘有辅助治疗作用，对非感染性过敏性干咳具有很好的止咳作用。

1）制剂与用法：片剂，每片25mg。成人口服每次25mg，每天2次。儿童按说明书酌减用量。

2）注意事项：药物有抗胆碱作用，青光眼、前列腺增生者禁用。孕妇忌用。

（8）美克洛嗪（meclozine）：属哌嗪类，可对抗组胺引起的降压效应，具有抗胆碱作用，对致死量组胺引起的动物死亡具有保护作用，并有中枢抑制和局麻作用。主要用于放疗及晕动症引起的恶心、呕吐。亦可用于皮肤黏膜过敏性疾病。

1）制剂与用法：常用剂量为口服25mg，每天3次。预防晕动病应提前1小时服药，每次25～50mg，每天1次。

2）注意事项：慎用于膀胱颈狭窄、前列腺增生、青光眼、幽门十二指肠狭窄等。本品可抑制组胺引起的皮肤反应，在药物过敏性皮试前72小时应停用本品，以免出现假阴性反应结果。老年人对成人常规剂量较敏感，应酌情减量。

（9）奥沙米特（oxatomide）：本品为哌嗪的衍生物。药物吸附于肥大细胞的细胞膜，干扰钙离子进入肥大细胞内，从而抑制肥大细胞脱颗粒，阻止过敏介质的释放。具有抗副交感神经、抗胆碱能活性、抗5-羟色胺作用，并可能有抗白三烯和抗血小板活化因子的作用，抗组胺活性较强。对慢性荨麻疹、皮肤瘙痒症和湿疹均有较好疗效。

1）制剂与用法：片剂，每片30mg。成人每次口服 30mg，每天2~3次。5~14岁儿童每次口服15~30mg，每天2次，或小于10岁儿童按1mg/（kg·d），分2次口服。

2）注意事项：少数患者服药后有轻度嗜睡、头晕、头痛、胃肠不适、口干。偶见一过性肝氨基移换酶增高，停药后可迅速恢复。可有体重增加。肝肾功能障碍者慎用。

（10）赛庚啶（cyproheptadine）：是哌啶类代表药物，抗组胺作用比氯苯那敏约强5倍，兼有抗5-羟色胺（5-HT）及抗胆碱作用。具有缓解支气管痉挛和兴奋子宫作用，尚有ACTH释放因子和生长激素释放因子作用。

用于皮肤的各种变态反应性疾病，尤其是物理性荨麻疹、寒冷性荨麻疹。止痒效果佳，可用于瘙痒症状严重的患者。

可用于治疗库欣病，能缓解肾上腺皮质功能亢进的症状。可缓解类癌综合征的症状和治疗自身红细胞敏感症。可用于支气管哮喘的预防和辅助治疗。亦可用于治疗厌食症。

1）制剂与用法：片剂，每片2mg、4mg。成人每次口服2～4mg，每天2～3次。儿童口服0.15～0.25mg/（kg·d），分3次服，6岁以下单次剂量不超过1mg。治疗成人库欣病起始量每天8mg，逐渐增加剂量至每天24mg；儿童库欣病剂量为0.25mg/（kg·d），分3次口服。

2）注意事项：有较明显的中枢镇静作用和抗胆碱作用。不与单胺氧化酶抑制剂同用。年老体衰者慎用，青光眼、前列腺增生者禁用。长期服用，可导致食欲增加，体重增加，但停药后可恢复至服药前水平。

（11）阿扎他定（azatadine）：属哌啶类，作用类似赛庚啶。具有抗组胺、抗胆碱、抗5-羟色胺及镇静作用。用于各种过敏性疾病，对获得性冷荨麻疹疗效好。现已逐渐被其衍生物氯雷他定所取代。制剂有片剂（每片）1mg、糖浆（0.5mg/5ml）。成人口服每次1mg，每天2次。12岁以下儿童每次0.5～1mg，每天1~2次。青光眼、前列腺增生者慎用。

（12）异丙嗪（promethazine，非那根）：是吩噻嗪类的代表药物，结构与氯丙嗪相似。抗过敏作用强，疗效持久，中枢镇静及安定作用弱于氯丙嗪。药物能增强麻醉药、催眠药及镇痛剂的作用。可用于过敏性及瘙痒剧烈的皮肤疾病。通常用于妊娠呕吐、晕车、晕船、人工冬眠。可作为镇静安眠药、麻醉前给药及预防输液、输血反应。

1）制剂与用法：片剂，每片12.5g、25mg；注射剂，25mg/ml、50mg/2ml。成人口服每次12.5～25mg，每天1～3次。视需要可一次肌内注射25~50mg，或稀释成100ml，缓慢静脉滴注。儿童口服1mg/（kg·d），分2~3次服用。

2）注意事项：支气管哮喘痰液黏稠者、青光眼患者、妊娠或哺乳期妇女及肝、肾功能不全者慎用。不应与其他中枢镇静药、阿托品类药及抗抑郁药合用。药物有光敏作用，光敏性疾病者忌用。

（13）美喹他嗪（mequitazine）：属新的吩噻嗪类衍生物，选择性阻断组胺H1
 受体，兼有稳定肥大细胞膜的作用。亦有抗胆碱、抗5-羟色胺和调节迷走神经紧张性多方面作用。不易透过血脑屏障。

用于慢性荨麻疹、胆碱能性荨麻疹、血管性水肿、湿疹、皮炎、皮肤瘙痒症。也用于预防和治疗支气管哮喘、过敏性鼻炎。

1）制剂与用法：片剂，每片5mg。成人口服每次5mg，每天2次，或10mg睡前一次服。

2）注意事项：癫痫、前列腺增生、青光眼、肝功能不全者慎用或禁用。孕妇禁用。不与单胺氧化酶抑制剂、抗抑郁药同用，服药期间忌酒。

2.第二代抗组胺药

（1）西替利嗪（cetirizine）：属哌嗪类，是第一代H1
 抗组胺药羟嗪的衍生物，为长效、高选择性H1
 受体拮抗剂。药物不易穿透血脑屏障，推荐治疗剂量有轻微镇静和抗胆碱能作用。

动物实验显示，药物能明显抑制变应原诱导的嗜酸性粒细胞趋化功能，对血管活性肠肽、P物质、血小板活化因子、白三烯以及细胞间黏附分子的表达都有一定的抑制作用，但尚没有发现这些作用的临床相关性资料。

药物无心脏毒性作用，无药物相互作用。

广泛用于治疗IgE介导的各种变态反应性皮肤病，对慢性荨麻疹、皮肤划痕症、寒冷性荨麻疹有较好疗效。也用于过敏性鼻炎、支气管哮喘及过敏性结膜炎的治疗。尤其适用于特应性皮炎合并哮喘者。

1）制剂与用法：片剂，每片10mg。成人及12岁以上儿童口服每次10mg，每天1次；6~12岁儿童口服5mg/d；2~5岁儿童口服2.5mg/d，最大剂量不超过5mg。

2）注意事项：药物有轻微镇静作用，不宜与安定类药物同用。服药期间不宜饮酒。肾功能不全者慎用。

（2）左西替利嗪（levocetirizine）：是西替利嗪的R-异构体，对H1
 受体的亲和力是西替利嗪的2倍。无明显抗胆碱和抗5-羟色胺作用，中枢抑制作用轻微。不经过肝脏代谢。

片剂，每片5mg，成人及6岁以上儿童，5mg/d；2~ 6岁儿童，2.5mg/d；2岁以下儿童的有效性和安全性未确定。适应证和注意事项同西替利嗪。

（3）氯雷他定（loratadine）：是第一代哌啶类阿扎他定（azatadine）的衍生物，药物对外周H1
 受体有高度选择性，中枢H1
 受体亲和性低，推荐治疗剂量基本无中枢神经抑制作用和抗胆碱能不良反应。

体外试验能减少肥大细胞释放介质，可降低变态反应中炎细胞趋化。降低角质形成细胞、朗格汉斯细胞和内皮细胞表面细胞间黏附分子-1的表达。能抑制肺内释放白三烯。但尚没有发现这些作用的临床相关性资料。

药物对心肌钾通道抑制作用极低，不易导致心脏Q-T间期延长，安全性好。

广泛用于各种IgE介导的变态反应性皮肤病，也用于过敏性鼻炎的治疗和支气管哮喘的辅助治疗。推荐剂量10mg，未见嗜睡作用。可用于驾驶、高空作业及精力需高度集中者，但剂量应严格控制在常规用量范围内。

胶囊，每粒10mg。糖浆，60mg/60ml、100mg/100ml。成人及12岁以上儿童：10mg每天1次。2~12岁儿童，若体重大于30千克可按成人剂量；小于30千克，每次5mg，每天1次。1~2岁每次2.5mg，每天1次。

（4）地氯雷他定（desloratadine）：属哌啶类，是氯雷他定肝脏代谢的活性产物，但药效约是氯雷他定的10倍。不易通过血脑屏障，镇静作用轻微。药物无潜在心脏毒性。不经过肝脏代谢。与肝脏细胞色素P450酶抑制剂无相互作用。

片剂，每片5mg。成人及12岁以上儿童，每次5mg，每天1次。虽然12岁以下儿童的疗效安全性尚未确定，但2岁以上儿童可耐受5mg的剂量。

（5）卢帕他定（rupatadine）：哌啶类新产品，既有抑制肥大细胞的脱粒作用，又有抑制嗜酸性粒细胞细胞的趋化作用，还具有拮抗血小板活化因子的作用。动物实验表明，卢帕他定比特非那定、氯雷他定、西替利嗪、羟嗪以及苯海拉明具有更强的抗组胺活性。其抗组胺活性比氯雷他定强80倍，和地氯雷他定体外抗组胺活性相当。其拮抗血小板活化因子的作用明显强于氯雷他定、西替利嗪、依巴斯汀、咪唑斯汀和非索非那定。

对中枢神经系统H1
 受体的亲和性低，血脑屏障通透性小，镇静作用很弱。在治疗剂量下，不延长QTC和QRS间期。其主要体内代谢物为3-羟基地氯雷他定，也具有抗组胺活性。

该药于2003年上市，主要用于治疗季节性和常年性过敏性鼻炎。用于湿疹等皮肤病的治疗，尚在进行Ⅲ期临床研究。

片剂，每片10mg。成人口服10mg，每天1次。卢帕他定10mg/d，治疗季节性过敏性鼻炎的疗效优于氯雷他定和依巴斯汀，与相同剂量的西替利嗪疗效相当，但中枢神经系统的不良反应少于西替利嗪。

（6）阿伐斯丁（acrivastine，Semprex）：属烃胺类。是第一代抗组胺药曲普利啶的衍生物。是竞争性很强的H1
 受体拮抗剂。无明显抗胆碱作用。药物较难通过血脑屏障，嗜睡作用较曲普利啶明显减轻，但一项调查问卷中，阿伐斯汀的镇静作用是氯雷他定和非索非那丁的2.8倍。起效快，止痒效果显著。

每粒胶囊8mg。成人及12岁以上儿童，8mg，每天2~3次。12岁以下儿童无应用资料。

（7）特非那定（terfenadine）：属哌啶类。药物脂溶性低，选择性与外周H1
 受体结合，不易透过血脑屏障，无中枢抑制和抗胆碱能作用。药物经肝脏代谢，其代谢产物羧化特非那定亦具有药物活性，使药效时间延长。

1）制剂与用法：片剂，每片60mg。成人及12岁以上儿童：60mg，每天2次。6~12岁儿童：30mg，每天1~2次。

2）注意事项：①药物有奎尼丁样作用，高剂量用药或同时应用肝脏细胞色素P450酶抑制剂时，可引起Q-T间期延长导致心律失常，甚至心跳骤停及猝死。英国和美国已撤销特非那丁的非处方用药。特非那丁的主要活性代谢产物非索非那丁已经用来替代特非那丁。②禁用于肝病、心脏病和低血钾患者。禁止与肝细胞色素P450酶抑制剂，如咪唑类抗真菌药和大环内酯类抗生素同时使用。肝肾功能不全者慎用。③动物实验显示，药物能致胎儿畸形或死亡，妊娠和哺乳期妇女禁止使用。

（8）非索非那定（fexofenadine）：是特非那定的活性代谢产物，克服了特非那定的心脏毒性作用，为有效的新型低镇静抗组胺药，无药物间相互作用。

1）制剂与用法：每片60mg，120mg。成人和12岁以上儿童，每次120mg，每天1次。6~11岁儿童，每次30mg，每天1次。肾功能减退者60mg，每天1次。6岁以下儿童的有效性和安全性尚未确立。

2）注意事项：对肝肾功能不良者，不宜超量服用。与含铝或氢氧化镁凝胶的抗胃酸制剂合用会降低本药的生物利用度，应间隔2小时服用。

（9）阿司咪唑（astemisol）：基本结构属哌啶类，是低镇静抗组胺药。有较高的外周H1
 受体结合率，中枢神经系统抑制作用及抗胆碱能效应低。经肝脏代谢，单剂量半衰期呈双向性，初期是1.1天，第二期为9.5天，取决于其去甲基化代谢过程。

1）制剂与用法：每片3mg。成人与12岁以上儿童10mg，6~12岁儿童5mg，均每天1次。6岁以下儿童按0.2mg/（kg·d）给药。

2）注意事项：①具有心脏毒性。过量服用或与肝脏细胞色素P450酶抑制剂同用时，可引起心律不齐、心电图Q-T间期延长、发生尖端扭转型室性心动过速，甚至致死。美国FDA已向全球通报提出警告，阿司咪唑在美国不再批准使用。②禁用于肝病、心脏病和低血钾患者。禁止与肝脏细胞色素P450酶抑制剂同用，肝肾功能不全者慎用。③用药1个月以上，可出现食欲增加、体重增加。④动物实验有致胎儿畸形和死亡，妊娠和哺乳期妇女禁止使用。⑤阿司咪唑药效持久，停药4~6周后才能进行诊断性针刺皮肤试验。

（10）咪唑斯汀（mizolastine）：属哌啶类，是阿司咪唑的衍生物。对外周H1
 受体有高选择性，治疗剂量无中枢镇静作用、无抗胆碱作用。无明显心脏毒性。

除拮抗H1
 受体外，动物实验表明还可抑制5-脂氧合酶活性，从而抑制由花生四烯酸产生白三烯诱发的炎症反应，抑制肥大细胞释放介质、抑制炎细胞趋化和浸润，降低细胞间黏附分子的活性，但尚没有发现这些作用的临床相关性资料。

适应于慢性荨麻疹、皮肤划痕症等过敏性皮肤病及过敏性鼻炎。国内新近报道对寒冷性荨麻疹及冻疮的炎症性症状有较好的疗效。

1）制剂与用法：每片10mg。成人及12岁以上儿童每次10mg，每天1次。无12岁以下儿童使用本药的疗效和安全性相关资料。

2）注意事项：低血钾、心律失常、心电图Q-T间期延长者禁用。严重肝病者禁用。不宜与咪唑类抗真菌药、大环内酯类抗生素及西咪替丁同用。

（11）依巴斯汀（ebastine）：属哌啶类，药物及其代谢产物均不能通过血脑屏障，对中枢神经系统的胆碱能受体无拮抗作用，仅有轻微的镇静作用。

用于慢性荨麻疹等过敏性皮肤病，过敏性结膜炎及季节性和常年性过敏性鼻炎。

1）制剂与用法：片剂，10mg/片。12岁以上及成人每次10~20mg，每天1次。6~11岁儿童每次5mg，2~5岁儿童每次2.5mg，均每天1次。无2岁以下儿童疗效及安全性资料。

2）注意事项：国外文献报道，患者中出现大于1%的不良反应为头疼、嗜睡、口干，小于1%的不良反应为腹痛、消化不良、恶心、鼻炎及失眠。

不与红霉素和酮康唑联合应用。轻、中度肝肾功能不全患者不需调整剂量。严重肝肾功能不全患者，每天剂量严禁超过10mg。

（12）奥洛他定（olopatadine）：属哌啶类，能有效阻断组胺H1
 受体，抑制血管扩张和局部水肿。非选择性地抑制肥大细胞释放炎细胞因子和化学介质，减少组胺、白三烯、血栓素、血小板激活因子、前列腺素以及血管活性肽的释放量。同时通过减少花生四烯酸的释放，干扰磷脂酶A2
 活性。不作用于α-肾上腺素受体、多巴胺受体、M1
 和M2
 受体，因而没有此方面的不良反应。

本品是由日本协和发酵公司开发，0.1%滴眼液先上市。片剂2003年在日本上市。主要用于过敏性结膜炎、过敏性鼻炎，变态反应性及瘙痒性皮肤病。成人每次5mg，每天2次。

（13）司他斯汀（setastine）：属乙醇胺类，化学结构与氯马斯汀相比在杂环上略有差异。对由组胺引起动物死亡的保护作用比氯马斯汀强1.5~2.5倍，对支气管哮喘的抑制作用比氯马斯汀强1.5~4倍，抑制豚鼠过敏性休克是氯马斯汀的5倍。

无抗胆碱和抗5-羟色胺作用，无心脏毒性。镇静作用弱。适用于过敏性鼻炎、支气管哮喘、变态反应性及瘙痒性皮肤病。

1）制剂与用法：片剂，1mg/片。成人1mg，每天2次。每天最大剂量不超过6mg。

2）注意事项：可见疲劳、困倦、头痛、头晕，嗜睡、口干、便秘等轻微不良反应。不宜与单胺氧化酶抑制剂合用。慎与中枢神经抑制剂合用。

（14）依匹斯汀（epinastine）：抗组胺药物分类在其他类，难通过血脑屏障，对中枢神经系统的H1
 受体拮抗作用微弱。动物实验表明，对白三烯、5-羟色胺有抑制作用，并能抑制组胺、慢反应物质A释放的化学介质，但尚没有发现这些作用的临床相关性资料。

适用于成人过敏性鼻炎、支气管哮喘，荨麻疹、湿疹、皮炎、皮肤瘙痒、痒疹等皮肤病。

1）制剂与用法：胶囊，每粒10mg。成人10~20mg，每天1次。儿童用药的安全性尚未充分评价。

2）注意事项：偶见过敏性皮疹、困倦、头疼、蛋白尿、呼吸困难、鼻塞、心悸、消化不良、肝AST和ALT增高、总胆固醇增高及黄疸。慎用于严重肝肾功能障碍患者。本品说明书中提及，与合成抗菌药物等其他药物合用未见特殊情况。

（15）依美斯汀（emedastine）：抗组胺药物分类在其他类，是由日本Kanabo-Kawa公司联合开发的一种新型组胺H1
 受体拮抗剂，1993年上市。

主要通过直接阻断组胺受体，下调细胞间黏附分子-1、IL-1、IL-6、IL-8的释放，抑制肥大细胞释放组胺，并能抑制嗜酸性粒细胞的活性和趋化性。有较弱的抗胆碱能和抗5-羟色胺作用。

动物实验表明，其抗组胺活性明显优于氮卓斯汀、左卡巴斯汀及西咪替丁。

临床研究显示，本药可抑制特发性慢性荨麻疹患者血中CD8和IL-8的表达，其疗效优于H2
 受体拮抗剂西咪替丁，且炎症因子的抑制程度与临床症状的改善效果相一致。适用于荨麻疹、湿疹、皮炎、皮肤瘙痒、痒疹等皮肤病。

片剂，2mg。成人常用剂量为2mg，每天2次。主要的不良反应为头痛，且以女性为多，但中枢神经系统不良反应的发生率低于其他第二代H1
 受体拮抗剂。偶见一过性肝酶升高。

（16）氮卓斯汀（azelastine）：除拮抗组胺H1
 受体外，还有抗炎、平喘和抗过敏作用，其抗胆碱能的作用相对较弱。动物实验发现此药可抑制白三烯的合成和释放，并拮抗乙烯胆碱、组胺、5-羟色胺、缓激肽和白三烯的作用。

另有研究发现，此药可降低IL-4和CD23抗原浓度，从而影响IgE抗体的释放。口服吸收良好，很少透过血脑屏障。半衰期为22~25小时。

制剂与用法：片剂：0.5mg，1mg。6岁以上及成人2mg，每天2次。

3.其他作用于H1
 受体或具有抗组胺作用的药物

（1）色甘酸钠（cromoglycate sodium）：药物本身无抗组胺作用，通过稳定鼻、肺及消化道等部位的肥大细胞膜，阻止过敏反应介质的释放，而起到抗过敏作用。对皮肤肥大细胞作用的可能性很小。

口服吸收少于1%，口服或灌肠给药可在消化道内保持较高浓度，发挥局部抗过敏作用。粉剂通过上呼吸道吸入，约有4%被肺部迅速吸收，有效缓解呼吸道过敏症状。

1）适应证：①主要用于预防和治疗支气管哮喘，过敏性结膜炎，胃肠道变态反应性疾病。灌肠给药可治疗慢性溃疡性结肠炎。②皮肤科可用于特应性皮炎及伴发的呼吸道和消化道症状，肥大细胞增生症及其引起的消化道症状。③有报道，4%色甘酸钠溶液湿敷，可作为坏疽性脓皮病局部治疗的一线用药。对小腿慢性溃疡亦有较好的疗效，可缓解疼痛、加速溃疡面愈合。

2）制剂与用法：有粉剂、气雾剂、滴眼剂、片剂和胶囊多种剂型。片剂和胶囊，每片（粒）20mg；粉剂,每瓶700mg；气雾剂，每瓶200揿（可按压喷雾200次）。成人口服或吸入剂量为20~40mg，每天3~4次，2~12岁儿童剂量减半使用。气雾吸入：1~2揿，每天3~4次。溃疡处湿敷，每天2~3次。

3）注意事项：不良反应少见，粉剂吸入后可出现咽部不适、咳嗽、恶心。肝肾功能不全者，药量酌减或慎用。妊娠3个月以内禁用。哺乳期慎用。

（2）色羟丙钠（sodium hydroxypropylcromate）：用于过敏性鼻炎、结膜炎，过敏性哮喘，亦可用于日光性皮炎及其他变态反应性皮肤病。成人口服每次0.1～0.2g，每天3～4次，饭前半小时嚼碎服。滴鼻剂及滴眼剂，均为2%溶液。每天4次，每次1～2滴。不良反应轻微，偶有不适，继续用药后可自行消失。

（3）酮替芬（ketotifen）：具有稳定肥大细胞膜和H1
 受体拮抗的双重作用，主要是保护肥大细胞、嗜碱性和嗜中性粒细胞的细胞膜，使之在变应原攻击下减少释放组胺、慢反应物质、白三烯和其他活性介质。抗过敏反应作用较强，并有抗副交感神经和抗胆碱能作用。

1）适应证：①治疗慢性、人工性、胆碱能性及寒冷性荨麻疹有较好的疗效，止痒效果佳。对肥大细胞增生性疾病引起症状的疗效优于色甘酸钠。②特别适用于特应性皮炎并伴有呼吸道和消化道症状的患者。可明显减轻尿毒症患者的全身性瘙痒。③有报道，本药可减慢神经纤维瘤的生长速度，缓解其所致的瘙痒和触痛；可使早期硬皮病皮损消退，稳定或改善系统性硬皮病的病情。

2）制剂与用法：片剂，每片1mg。成人及12岁以上儿童每次1mg，每天2次；6～12岁儿童每次0.5mg，每天2次；6个月至5岁儿童，可按成人剂量的1/4~ 1/3给药。近年来国外报道，由于药物在儿童体内的代谢比成人快，需要更大的剂量才能获得与成人相等的血药浓度，故推荐如下使用方法：成人和大于3岁的儿童每次1mg，每天2次；6个月至3岁的儿童减半给药；6个月龄以下者禁用。

3）注意事项：本药有一定中枢镇静作用和抗胆碱能作用，10%～15%的患者服药初期可出现困倦、乏力、口干、胃肠道不适，嗜睡反应重者，可减量或睡前服用。长期服用，可使体重增加。本品与口服降糖药合用，部分患者可发生血小板减少，故应慎用或禁用。

（4）曲尼司特（tranilast）：是一种过敏介质阻释剂，最初，主要用于Ⅰ型变态反应性疾病如支气管哮喘和过敏性鼻炎的治疗，后来发现该药亦有抗Ⅱ型、Ⅲ型、Ⅳ型变态反应等多种作用，其适用的病种亦不断增加。其作用机制主要是稳定肥大细胞和嗜碱性粒细胞的细胞膜，阻止细胞脱颗粒，对浆细胞的IgE产生株具有抑制作用，治疗变态反应性疾病疗效与酮替芬相仿，但无嗜睡作用。

本药不同于糖皮质激素，能特异性抑制瘢痕和硬皮病皮损中成纤维细胞产生转化生长因子β及胶原合成，而对正常皮肤成纤维细胞胶原合成无明显影响。

本药可抑制巨噬细胞表面HLA-DR和HLA-DQ抗原的表达，继而抑制抗原激发白细胞介素-2的释放反应，还能抑制单核-巨噬细胞及淋巴细胞释放白细胞介素-1，从而间接抑制由白细胞介素-1和白细胞介素-2所产生的相应免疫效应。

1）适应证：文献报道，疗效较好的病种有瘢痕疙瘩、局限性硬皮病、肥大细胞增生症、肉芽肿性唇炎。治疗有效的病种有自身免疫性大疱病、结节病、环状肉芽肿、多形性日光疹、光泽苔藓、银屑病、过敏性紫癜等。

2）制剂与用法：普通胶囊，0.1g/粒；缓释胶囊，0.15g/粒。成人口服普通胶囊每次0.1g，每天3次，或口服缓释胶囊每天2次，每次0.15g。儿童可按5mg/（kg·d），分3次给药。

3）注意事项：本药不良反应较常见的有口干、恶心、胃部不适、腹泻、便秘、头痛、乏力。较少见不良反应有轻微肝、肾功能异常，心悸、胸闷、白细胞减少及皮疹和瘙痒等。偶见排尿后不适、尿频等膀胱刺激症状，严重者应停药。

（5）桂利嗪（cinnarizine，脑益嗪）：属哌嗪类广谱抗炎症介质药，除具有抗组胺作用外，还能抗5-羟色胺、抗激肽活性，抑制补体C4活化作用。药物通过肝脏代谢。

本品为钙拮抗剂，能干扰慢钙通道的钙内流和扩张血管平滑肌，改善脑循环和冠状循环，并有防止血管脆化的作用。

1）适应证：特别适用于伴有微循环障碍的皮肤疾病，如雷诺现象、雷诺病、冻疮、寒冷性多形红斑、外周血管疾病、缺血性溃疡及银屑病瘙痒等。

对伴有心脑血管疾患的老年性瘙痒性皮肤疾病尤为适宜。亦可用于治疗晕动病和内耳眩晕症及血管性水肿、人工性荨麻疹等。

2）制剂与用法：片剂，每片25mg，成人25～50mg，每天3次饭后服用。注射剂，20mg/20ml，必要时20~ 40mg/次，缓慢静脉注射。

3）注意事项：约有3.4%患者出现嗜睡、乏力症状，偶有胃肠道反应和过敏性皮疹。大剂量长期服用，可发生局部或全身性皮肤色素沉着。颅内出血患者需在出血停止2周后使用。静脉注射可使血压短暂下降。

（6）多塞平（doxepin）：属三环类抗抑郁药，通过抑制脑内神经元对去甲肾上腺素及5-羟色胺的摄取，而起到抗抑郁、抗焦虑作用。

本药是强效组胺H1
 和H2
 受体拮抗剂，有报道，对H1
 受体的亲和力是苯海拉明的775倍，对H2
 受体的亲和力也高于西咪替丁，且具有较强的抗胆碱、镇静、催眠作用。

1）适应证：对特发性慢性荨麻疹、物理性荨麻疹，疗效优于羟嗪、桂利嗪和赛庚啶。特别适用于剧烈瘙痒影响睡眠者，尤其是因皮肤病而引起的焦虑、抑郁、神经官能症、自主神经功能紊乱及疾病恐惧等。

与抗病毒药联合使用治疗带状疱疹，能明显减轻疼痛症状，对其后遗神经痛亦有较好的疗效。局部外用具有止痒作用。

2）制剂与用法：片剂，每片25mg、50mg、100mg。注射剂，25mg/1ml。成人通常每次25mg，每天2～3次。有抑郁症者，可根据病情增加或减少剂量。注射剂多用于病情急需时。

3）注意事项：少数患者服药后有嗜睡、眩晕、乏力、口干、便秘、视物模糊、尿潴留等不良反应。

禁止同时应用中枢镇静药物、抗胆碱药及单胺氧化酶抑制剂。老人、肝肾功能不全者、儿童慎用。心脏病、心动过缓、青光眼、前列腺增生者、孕妇和哺乳期妇女禁用。

4.H2
 受体拮抗剂

（1）西咪替丁（cimetidine）：主要作用于胃壁细胞H2
 受体，也作用于皮肤和血管H2
 受体。故常用于食物、组胺等导致的胃酸分泌增加及组胺效应引起的过敏性皮肤病。通过肝脏代谢。

具有抗雄性激素作用，减弱免疫抑制细胞的活性、增强免疫反应，从而抑制肿瘤细胞转移，尚具有间接抗病毒作用。

1）适应证：①常联合使用治疗慢性荨麻疹、色素性荨麻疹、皮肤划痕症、血管性水肿等。②可用于治疗雄激素源性脱发、妇女多毛症、痤疮。③对复发性单纯疱疹可减少复发次数，对带状疱疹可缩短病程，减轻神经痛。虽然目前仍有人用较大剂量西咪替丁治疗扁平疣、寻常疣和跖疣，但对其疗效尚存在争议。④有报道，对霍奇金病，胆道、胰腺肿瘤所致的胆汁淤积，真性红细胞增多症等系统性疾病导致的瘙痒有效。也用于治疗早期T细胞淋巴瘤。⑤有报道，在服用氨苯砜前1小时服用西咪替丁，可有效减少氨苯砜引起的高铁血红蛋白、溶血等不良反应。

2）制剂与用法：片剂或胶囊，每片（粒）0.2g、0.4g、0.8g；注射剂，0.2g/2ml。皮肤科常用剂量为0.2~0.4g，每天3~4次。必要时可用葡萄糖溶液稀释后静脉滴注。

3）注意事项：①常见不良反应有腹泻、口干、口苦、头痛、眩晕、面部潮红、肌肉疼痛。②偶见肝脏ALT、AST增高，白细胞减少，心动过速或心动过缓、心脏传导阻滞，脱发和口腔溃疡、男性乳腺发育、性欲减退、阳痿、精子数量减少，女性溢乳伴催乳素升高。③有报道可引起幻觉、定向障碍、四肢远端肌无力、语言模糊、类似帕金森病样的症状等。这些中枢神经系统症状往往易被忽视。④本药为肝酶抑制剂，凡是主要通过肝脏代谢的药物与本药合用，均可能影响其代谢。

（2）雷尼替丁（ranitidine）：抑制胃酸分泌的强度是西咪替丁的5~12倍。无抗雄性激素作用。30%通过肝脏代谢。与肝脏药物代谢酶相互作用少。安全性明显优于西咪替丁。在皮肤的适应证与西咪替丁大致相同，但不能用于雄激素源性皮肤疾病。未见具有免疫调节作用的报道。

1）制剂与用法：片剂或胶囊，每片（粒）0.15g；注射剂，50mg/2ml。通常口服0.15g，每天2次。

2）注意事项：常见不良反应有恶心、腹泻、胃部不适、便秘、头疼、关节痛。偶见过敏性皮疹、粒细胞减少及肝酶增高。大剂量应用时可出现中枢神经系统症状，如兴奋、焦虑、定向障碍、语言模糊等。有报道，有急性卟啉症病史或肾功能严重障碍时，不宜与克拉霉素合用。

（3）法莫替丁（famotidine）：其抑制胃酸分泌的作用为西咪替丁的20~160倍，是雷尼替丁的6~10倍。作用持续时间是西咪替丁的1.3~1.5倍。几乎无肝脏药物代谢酶的抑制作用，但丙磺舒可抑制本药的排泄。与伊曲康唑合用会降低后者的血药浓度。

在皮肤科应用范围同西咪替丁和雷尼替丁，但无抗雄性激素作用。未见具有免疫调节作用的报道。对心血管系统和肾功能无不良影响。

1）制剂与用法：片剂，每片10mg、20mg；胶囊，20mg/粒；散剂，10mg/g（10%）；注射剂，20mg/2ml、20mg/100ml。成人口服20mg，每天2次，餐后和睡前服用。

2）注意事项：不良反应较少，少数患者可出现口干、头晕、便秘腹泻、失眠、皮疹，偶见一过性肝酶增高、白细胞减少、心率增加、血压增高、颜面潮红、月经不调等。严重肝肾功能不全者慎用，小儿使用的安全性尚未确立。

（4）尼扎替丁（nizatidine）与罗沙替丁（Roxatine）：药理作用与雷尼替丁相似，生物利用度高，大部分以药物原形通过肾脏排泄。对内分泌和血液系统无影响。无抗雄性激素作用。未见具有免疫调节作用的报道。

1）规格与用法：

尼扎替丁：片剂和胶囊，0.15g/片（粒）、0.3g/片（粒）。成人0.15g，每天2次，或睡前0.3g口服。

罗沙替丁：缓释胶囊，75mg/粒，成人每次75mg，早饭后和睡前口服。

2）注意事项：可参见雷尼替丁的注意事项。服用尼扎替丁后尿胆素原测定可呈假阳性。

二、非甾体类抗炎药


1.吲哚美辛（indomethacin）
 　又称消炎痛，为吲哚乙酸的衍生物，具有强力的抗炎活性，不良反应较少，在某种情况下可以代替糖皮质激素治疗某些皮肤病。

（1）药理作用：①它是前列腺素合成酶的强抑制剂，它抑制环氧化酶最强，因此它能阻断花生四烯酸合成前列腺素炎症介质，其抗炎作用比氢化可的松大2倍，此外它通过抑制白细胞聚集，减少激肽的形成，并抑制血小板聚集及钙的移动，它还抑制组胺、5-羟色胺、儿茶酚胺、蛋白分解酶和白细胞趋化因子的产生。②稳定溶酶体膜。③抑制三磷酸腺苷酶（ATPase）的活性，从而阻断炎症的能量供给，提高组织内环磷腺苷cAMP的浓度。④治疗量即可抑制毒性中间氧自由基。⑤免疫增强的作用。当机体巨噬细胞受到致炎因子刺激后则合成并分泌大量PGE2，反过来，PGE2可抑制机体免疫系统，微量吲哚美辛（5×7-
 7
 mol）即可消除PGE2对免疫系统的抑制作用。此外，通过抑制PGE2的产生而发挥或自身具有免疫增殖作用。⑥此剂口服吸收完全而迅速，其生物利用度为98%，1～4小时后血药达峰值。

（2）适应证：

1）晒斑：当UVR照射后,皮肤内前列腺素E2和F2α明显增加，它们是引起紫外线红斑炎症的重要介质。有学者发现，2.5%吲哚美辛溶液可减少日晒后的红斑、热和触痛达24小时以上，并认为其疗效优于强效糖皮质激素。它对UVB的防护作用与PABA相似，且有较大的防UVA的能力。

2）荨麻疹性血管炎：用此药75mg/d治疗可作为糖皮质激素的代替疗法。

3）白塞病：对口腔和生殖器溃疡有效。

4）结节性红斑。

5）单纯疱疹：有报道此药可延长生殖器疱疹的缓解期。

6）带状疱疹：用1%吲哚美辛溶液外用，每天2～4次，可止痛并改善红斑与肿胀，对后遗神经痛有33%的患者疼痛减轻，极少数发生局部接触性皮炎。

7）嗜酸性脓疱性毛囊炎：口服此药50～75mg/d，连续1～3天瘙痒减轻，1周后无新疹，红斑也消退，2周后皮疹消退。

8）多汗症：Tkach描述1例老年女性患有全身多汗症，因关节炎服用吲哚美辛75mg/d治疗，服药3天后出汗减少，第4天多汗症消失，但停药后几天又发，再用药仍有效。Goldyne经测定多汗症患者汗腺中前列腺素E的浓度时发现多汗症有两型，其中一型前列腺素E2增加者用此药有效。

9）系统性红斑狼疮（SLE）：由于此药有解热镇痛和抗炎作用，因此可以改善SLE的发热、关节炎、肌痛和浆膜炎症状。与糖皮质激素联合应用，可减少后者的用量。

10）其他：此药对Sweet病的皮损、关节痛和眼部症状以及对Reiter综合征的关节炎有效。此药与异维A酸合用对暴发性痤疮（acne fulminans）有效。

（3）禁忌证：①活动性消化性溃疡、消化性结肠炎；②肝、肾功能不全；③再生障碍性贫血、血友病。

（4）不良反应：①最常见胃不适、食欲下降、恶心、呕吐以及胃出血、穿孔或溃疡，其次引起肝酶升高和胰腺炎；②对血液系统可引起再生障碍性贫血和粒细胞缺乏，用药时要定期查血常规；③神经系统有头痛、眩晕、失眠、幻觉、精神错乱；④可以引起药物皮炎、荨麻疹、中毒性表皮坏死松解性药疹等。


2.阿司匹林
 　见本节“改善和调节微循环药物”相关内容。


3.布洛芬（ibuprofen）
 　此药是苯丙酸衍生物，对COX-2和COX-1的抑制作用相当，胃肠反应比阿司匹林和吲哚美辛小，效应、疗效与阿司匹林相似，可用于解热、镇痛和抗炎，口服吸收快，99%与血浆蛋白结合，半衰期2小时，疗效持续时间短，其不良反应比阿司匹林少而轻，一般都能耐受。临床用于抗炎、抗风湿的用量为400mg每4~5小时1次。

三、其他抗炎药


1.碘化钾（potassium
 　iodide）

（1）作用机制：碘化钾治疗炎症性皮肤病的确切机制仍不清楚，可能是抑制中性粒细胞的趋化性；可抑制中性粒细胞的吞噬功能。碘化钾可抑制氧自由基的产生，氧自由基引起细胞膜磷脂的分解和线粒体内膜的损伤，造成细胞死亡。故可抑制由此产生的炎症部位的组织损伤；它可增加正常人外周血淋巴细胞合成IgG，也说明它可影响免疫系统。此药浓集在肉芽组织中，引起肥大细胞释放肝素，而肝素可抑制迟发变态反应。

（2）适应证：

1）白塞病、多形红斑和急性发热性嗜中性皮病：皮损触痛、发热、关节痛，在24小时内缓解，大部分在2周内完全缓解。

2）结节性血管炎：结节性皮损在3～5天内开始消退，2周内完全消退。

3）结节性红斑、硬红斑、顽固性坏疽性脓皮病、亚急性结节性游走性脂膜炎、环状肉芽肿。

4）伴多血管炎肉芽肿病：碘化钾联合泼尼松龙治疗伴多血管炎肉芽肿病有效，开始单用泼尼松龙仅轻度缓解病情，当加上800mg/d碘化钾，病情很快改善，3天内几乎全部消失，1年随访无复发。

5）孢子丝菌病、皮肤隐球菌、虫霉病、奴卡放线菌病、着色真菌病、芽生孢子菌病。

6）色素性痒疹、疣、掌跖脓疱病等：报道有效。

（3）用量用法：10%碘化钾溶液，起始量为300mg，每天3次口服，以后若能耐受，逐周增加。真菌的治疗剂量往往较高，开始为600mg，每天3次口服，若能耐受，可增至6~8g/d。一般在临床治愈后仍应继续服用4～6周。

（4）禁忌证：对碘有过敏史者禁用。妊娠期妇女禁用，以免胎儿有潜在的甲状腺疾患。

（5）不良反应：

1）急性不良反应：有腹泻、恶心、呕吐及胃痛等胃肠道反应。

2）长期使用可出现碘或钾的毒性：如口渴、金属味觉、齿龈溃疡、头痛及意识模糊心侓失常、虚弱等。

3）过敏反应：曾报道碘化钾可引起肺水肿、血管神经性水肿、低补体血症和荨麻疹等过敏反应；还可引起肌痛、嗜酸性粒细胞增多。

4）加重原有疾病：加重疱疹样皮炎、促发血管炎、脓疱型银屑病、大疱性类天疱疮等。

5）甲状腺反应：加重或诱发桥本甲状腺炎或突眼性甲状腺肿（Grave病），可引起严重的甲状腺功能低下。

6）诱发结节性红斑及各种皮疹：可表现为红斑性、痤疮样、丘疹性、结节性、脓疱性、大疱性、痈样或增殖性皮损，或仅有瘙痒。

（6）注意事项：此药可使肺结核病播散，故在完全排除结核时方可使用。遇酸性药物能游离出碘。

2.金诺芬（auranofin）

（1）作用机制：降低血管通透性，抑制白细胞的趋化作用，抑制吞噬细胞的吞噬作用，抑制粒细胞和巨噬细胞的溶酶体酶的释放，抑制淋巴细胞的增殖反应，抑制抗体依赖的细胞毒的作用。但金制剂对T、B淋巴细胞未见直接抑制作用。此药具有广泛且多环节的抗炎、抗免疫反应的作用。

（2）适应证：

1）活动性类风湿关节炎。

2）自身免疫性大疱性皮肤病：特别对寻常性天疱疮作为糖皮质激素的辅助疗法，可减少糖皮质激素的用量并增加疗效。

（3）用法和用量：6mg/d；也可开始用3mg/d，2周后增至6mg/d，早饭后顿服，或早、晚饭后分次口服。

（4）禁忌证：①严重结肠炎及肺纤维化者；②再生障碍性贫血；③严重肝、肾损伤者。

（5）不良反应：①腹泻或偶有腹痛及胃肠道不适；②皮疹及瘙痒；③ 偶见口腔炎、结膜炎及肝酶升高。

糖皮质激素

1935年，Kendall首先描述了可的松。1950年，Hench等首先报道了糖皮质激素的基本功能和毒性。1951年，Sulzberger等应用可的松和ACTH治疗各种炎症性皮肤病。很快糖皮质激素就成了皮肤科领域较广泛应用的药物。

糖皮质激素的命名至今仍较混乱。2001年4月在柏林召开的“第一届欧洲糖皮质激素疗效讨论会”上提出了糖皮质激素的命名问题。认为“类固醇”（steroids）的范围太广，包含胆固醇、性激素和皮质类固醇等具有共同多环结构的化合物。“皮质类固醇（corticosteroids）”和“类皮质激素（corticoids）”不能明确是指肾上腺皮质合成的两类类固醇激素中的哪一种，而以“糖皮质激素”或“糖皮质类固醇”来命名作为抗炎和免疫抑制为治疗目的的合成药物则是比较恰当的。根据1994～2000年Medline上被引用的次数，“糖皮质激素”是11178次，而“糖皮质类固醇”是368次。因此，建议统一用“糖皮质激素”这一名称。

一、药理作用机制

（一）糖皮质激素受体的作用　糖皮质激素（GC）分为天然和合成两种，其药理作用主要有抗炎、免疫抑制、抗毒和抗休克。在血循环中，GC以结合型和游离型两种形式存在，只有游离的GC可穿过细胞膜进入细胞内。糖皮质激素受体（GR）有两种形式，即胞质内GC受体（cGR）和膜结合GC受体（mGR）。正常情况下，cGR与多种热休克蛋白（如Hsp90、Hsp70、Hsp56、Hsp40）、亲免素、蛋白分子伴侣（p23、Src）以及丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号系统相关的一些蛋白酶结合形成复合物存在于细胞质中，此时GR并不具有转录活化的功能。

1.cGR介导的经典基因组效应机制GC具有高度的亲脂性，游离型GC很容易穿过细胞膜进入细胞质。GC进入细胞质后，刺激cGR从复合物中解离出来，暴露出cGR的结合位点与胞质内的GC结合，形成GR-GC复合体，同时暴露出核转位的位点，促进GRGC复合体向核内转移。GR-GC复合体进入细胞核后与特定DNA序列的糖皮质激素作用元件（GRE）结合，可产生两种不同的作用。当结合在正向GRE时，诱导产生抗炎性蛋白和代谢相关蛋白；当结合在负向GRE时，能够抑制炎症相关基因的转录。①转录抑制作用，主要介导抗炎和免疫调节效应。细胞核内存在的转录因子（如AP-1、NF-κB、IRF-3）能够调控促炎基因的表达，进入细胞核的GR-GC复合体通过干扰转录因子与特定DNA序列的结合，诱导产生NF-κB的抑制因子IκB，竞争细胞核内的共活化因子抑制这些转录因子的促炎作用，进而产生抗炎和免疫抑制效应。②转录激活作用，一般认为与常见的不良反应以及一些免疫调节效应有关，在临床上观察到包括败血症在内的各种感染，在早期短程给予GC有利于治疗，而银屑病等疾病系统给予GC反而会使病情加重，此现象可用“转录激活”解释。

糖皮质激素基因组效应的特点为抗炎及免疫抑制作用强大、显著，但无特异性。通常情况下，GC的药效作用滞后于其血药浓度的峰值，发挥作用至少要30分钟后才出现效应，一般要数小时甚至数天，这也与其继后的基因转录有关。


2.非基因组效应机制
 　①cGR介导非基因组效应，cGR与GC结合后并非直接转入核内结合DNA的相应序列启动转录，而是通过蛋白-蛋白相互作用，激活其他信号通路来发挥效应。GC可减弱Lck/Fyn的磷酸化，抑制这些细胞向T细胞募集，从而发挥快速的免疫抑制效应，且该作用可被GC的拮抗剂RU486所阻断。②mGR介导非基因组效应，mGR和cGR有相同的基因编码，免疫因素能够增加mGR的表达。mGR能够增加p38MAPK信号通路的磷酸化过程，介导快速的抗炎和免疫抑制作用。③GC与细胞膜蛋白相互作用介导非特异性效应，GC能够很容易嵌入细胞膜结构，改变免疫细胞膜结合蛋白的结构和生理活性，干扰血浆与细胞膜之间钠钙的跨膜运动，介导产生快速的免疫抑制和抗炎作用。

GC的非基因组效应也称快速反应，其特点为起效快，数秒至数分钟即可出现，是GC发挥各种作用的一个重要途径，DNA转录和蛋白合成抑制剂不能阻断其效应。往往生理浓度的GC并不能引起非基因组作用，而在应激时GC快速大量分泌则可达到其相应的作用浓度，提示GC非基因组机制的生理意义可能与应激调节有关。短时间内大剂量GC的冲击疗法与非基因组效应密不可分。

3.GC抵抗　影响GC、GR及二者之间结合作用的诸多因素均可能与GC抵抗有关。①GR基因变异，目前研究焦点集中在GR的基因多态性方面，发生频率为1%以上。已发现的基因库内存在有22个GR突变基因及17个GR基因的多态性位点。其可能通过影响GR-GC复合体的结构，导致靶基因转录活化和转录抑制过程发生改变。②GRβ对GC疗效起负性调节作用。GR基因有2个亚型GRα和GRβ，一般认为GRα活化后产生经典的激素效应，而GRβ不具有激素抗炎效应，所以GRβ一直被归类为GRα的“内源性拮抗剂”。③GC可利用度降低，多耐药基因（MDR-1）的编码产物P糖蛋白（P-gpl70）可将GC及其类似物运出细胞，导致细胞内激素浓度下降，产生激素抵抗。④GR陪伴蛋白HSP-90异常，高水平表达的HSP-90会降低GR的由核内转回胞浆的速度，使GR在核内滞留时间延长，GC进入胞核减少。⑤丝裂原活化蛋白激酶家族（MAPKs）中的c-Jun氨基末端激酶（JNK）、丝氨酸/酪氨酸激酶（p38MAPKs）、细胞外信号调节蛋白激酶（ERK）与GC抵抗有关。⑥其他，包括转录活化因子对GR的反式阻抑作用，炎症因子对GR的作用，细胞因子信号途径及组蛋白乙酰、去乙酰化程度降低均与GC抵抗有关。

（二）抑制炎症反应及肉芽组织生长GC可提高血管对儿茶酚胺的敏感性，收缩血管，降低毛细血管通透性，抑制透明质酸酶的活性，减轻炎症渗出。抑制中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞向炎症区域的聚集，同时抑制中性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞、巨噬细胞等脱颗粒及炎性介质的释放。抑制成纤维细胞DNA的合成，抑制胶原蛋白及结缔组织黏多糖的合成，从而抑制肉芽组织的形成。

（三）抑制炎性介质和细胞因子产生GC可抑制磷酸酯酶A2，影响花生四烯酸的连锁反应，继而使各种前列腺素、白三烯、12-羟基二十碳四烯酸（12-HETE）和15-HETE炎症介质下降。GC还可抑制诱生型一氧化氮合成酶和环氧化酶2（COX-2）的活性。同时GC亦可抑制某些细胞因子及黏附分子的产生，如IL-1、IL-3、GM-CSF、TNF、IL-8、ICAM-1、E-Selectin等，调节炎症因子和免疫反应介质的水平。

（四）诱导细胞凋亡GC可直接导致淋巴细胞和嗜酸性粒细胞凋亡，并可通过下调C-myc、C-myb等细胞增殖相关基因的表达，使特异性核酸内切酶表达增加，诱导免疫细胞和炎症细胞凋亡，其对T细胞的影响大于B细胞。此外，GC可诱导造血系统炎症细胞（包括单核细胞、巨噬细胞和T淋巴细胞）的凋亡，同时保护常驻组织细胞。循环多形核白细胞的增加与骨髓细胞的迁入和循环细胞的移出减少有关，这种作用部分是由于annexins1的增加所介导，也与中性粒细胞凋亡受抑有关。

（五）影响细胞的增殖和分化GC通过调节IL-1、IL-2、IL-6和TNF的水平，影响细胞的激活、增殖与分化。大剂量GC作用于B细胞，可抑制其增殖分化，使免疫球蛋白生成减少；较小剂量GC作用于T细胞，则抑制T细胞的增殖分化，抑制细胞免疫。GC亦可抑制巨噬细胞的吞噬作用、抗原递呈和细胞杀伤功能，其对单核细胞和淋巴细胞（包括Th1和Th2细胞）的抑制作用强于多形核白细胞，这种作用在临床上是非常重要的，肉芽肿感染性疾病如结核在糖皮质激素长期治疗期间会恶化或复发就与该作用密切相关。

（六）其他作用GC可稳定溶酶体膜，阻止溶酶体内如组织蛋白酶、多种水解酶的释出，减轻细胞和组织的损伤性反应。GC对骨骼系统的影响主要是抑制骨的形成，通过减少骨形成细胞的数目、影响骨形成细胞的功能及增加骨的再吸收导致骨质疏松，其对破骨细胞基因的影响主要通过增加RANK配体、减少诱导受体并刺激胶原酶-3的表达。

二、药代动力学


1.吸收和分布
 　天然的糖皮质激素以可的松和氢化可的松为代表，主要由肾上腺皮质合成。正常情况下，每天可的松的分泌量为10~20mg，早晨8点达峰值。内源性糖皮质激素分泌入血后，不到5%的循环可的松处于游离状态，这部分游离的可的松即为活性治疗分子，其他95%的可的松则与可的松结合球蛋白（CBG，亦称皮质激素运载蛋白）结合而处于非活性状态，其中2/3与糖皮质激素结合球蛋白（CBG）结合，1/3与清蛋白结合，CBG是一种低能力、高亲和的结合系统，清蛋白是一种低亲和力、高能力的结合储备。游离的糖皮质激素是活性形式，能经肾脏排泄，正常人24小时经尿排泄量为50～100μg。与血浆蛋白结合的糖皮质激素无生物活性，不能被代谢、降解和从肾脏排泄，有利于转运。可的松的血浆半衰期为90分钟，主要通过肝脏代谢，代谢产物由肾脏和肝脏排出。

外源性的糖皮质激素在空肠上端被吸收，泼尼松被吸收50%以上。食物可以延缓吸收，但不减少其吸收量。服药后30～100分钟血浆水平达到顶峰。人工合成的糖皮质激素与蛋白结合的能力低于内源性糖皮质激素，因此合成的糖皮质激素有更多的游离部分可以被利用。

甲状腺功能减退、肝病、肾病及肥胖可降低CBG，从而使游离的糖皮质激素增加。CBG在雌激素增高、妊娠、甲状腺功能亢进时增加，则可降低内源性和合成的游离糖皮质激素量。大剂量治疗可引起体内游离糖皮质激素的比例增加，长期糖皮质激素治疗可增加其游离部分。


2.代谢与排泄
 　糖皮质激素的分解代谢主要在肝脏中进行，通过：①A环的降解，C4
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 双键降解，C3
 酮基变成C3
 羟基形成四氢皮质醇；②皮质醇向皮质素转变；③皮质醇转化为17酮类固醇；④6β-羟化反应。产生的各种代谢产物绝大多数通过与葡萄糖醛酸或硫酸盐结合增加水溶性，由肾脏排泄。从尿中排出的糖皮质激素代谢产物中四氢衍生物占40%～50%，六氢衍生物约占30%，17-酮类固醇占2%～12%，以原形排出的仅占0.5%～1%。

3.下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA轴）生理条件下，下丘脑产生促皮质激素释放因子（CRF）刺激腺垂体嗜碱性粒细胞分泌ACTH，ACTH刺激肾上腺皮质产生皮质醇，不产生盐皮质激素。血浆皮质醇可以反馈抑制CRF和ACTH分泌。

ACTH和皮质醇均有昼夜节律，呈脉冲分泌：ACTH在睡眠3～5小时后，凌晨4时左右，分泌幅度开始上升，在觉醒前或觉醒时达到高峰，上午呈下降趋势，夜晚达到最低水平。在ACTH的作用下，肾上腺皮质的束状带分泌糖皮质激素，主要是氢化可的松，尚有少量可的松。正常人一天分泌的基础量为20～30mg氢化可的松（相当于人工合成激素泼尼松5～7.5mg），早晨6～8时分泌量最多，约占一天总量的2/3，下午4～5时为早晨量的一半，0时最低。短期（2～3天）缺乏睡眠不会改变其节律，较长时间改变睡眠-觉醒习惯，需要1～2周时间重建节律。

在应激状况下，HPA系统分泌增加，最大应激时，每天生成氢化可的松300mg（相当于泼尼松75mg/d）。较小的应激时，每天生成的氢化可的松约是基础值的2～3倍，各种外源性糖皮质激素均可抑制HPA轴，首先抑制下丘脑，继而抑制垂体、肾上腺皮质。HPA轴恢复时，下丘脑先恢复，肾上腺皮质恢复缓慢。

三、糖皮质激素的生理和药理作用

（一）对代谢的影响


1.糖代谢
 　增加糖原异生，分解蛋白质和脂肪生成糖。抑制外周组织对葡萄糖的摄取和利用，引起胰岛素抵抗，降低血糖进入细胞内，使血糖升高，糖耐量降低，乃至激素性糖尿病。


2.蛋白质代谢
 　使蛋白质分解代谢加强，抑制蛋白质合成，造成负氮平衡，可导致低蛋白血症；并抑制肌肉细胞对葡萄糖和氨基酸的摄取和利用，增加尿钙排泄，使肌肉萎缩，皮肤变薄，儿童生长发育障碍，骨质疏松等。


3.脂肪代谢
 　促进脂肪分解，使血甘油三酯增高，脂肪重新分布，出现向心性肥胖。


4.水盐代谢
 　增加肾血流量和滤过率，有利尿作用；但化学结构与醛固酮类似，因而有潴钠、排钾作用，可导致水钠潴留，产生水肿、高血钠、低血钾。


5.钙、磷代谢
 　促进钙、磷排泄，降低肠道钙吸收。

（二）对中枢神经系统的作用　正常情况下通过对血浆葡萄糖浓度、血液循环和体内电解质平衡等方面的调节，来维持中枢神经系统的正常功能。当糖皮质激素不足或过多时，都可引起精神失常。如肾上腺皮质功能减退时，患者常表现为淡漠、抑郁等，糖皮质激素增多时，患者出现欣快、躁狂、失眠等。大剂量糖皮质激素可诱发精神病和癫痫。此外，糖皮质激素可阻止内源性致热原对体温调节中枢的作用，可使颅内血管通透性降低，降低颅内压和减轻脑水肿。

（三）对血细胞和造血系统的作用　增加血液中红细胞和血红蛋白含量，阻碍红细胞被吞噬。促使中性粒细胞从骨髓进入血液，使血液中的中性粒细胞增高。使血小板增多。可促使嗜酸性粒细胞和淋巴细胞凋亡，降低其血液中的数量。

（四）免疫抑制和抗炎症作用　糖皮质激素有很强的非特异性抗炎和免疫抑制作用。其可直接导致淋巴细胞的凋亡，大剂量糖皮质激素作用于B细胞，可使免疫球蛋白生成减少，抑制体液免疫；较小剂量时作用于T细胞，抑制细胞免疫。此外，还可以降低自然杀伤细胞（NK细胞）的活性；减少中性粒细胞黏附血管壁的能力和趋化性；抑制肥大细胞脱颗粒，从而减少组胺、激肽和其他介质的释放；延缓单核细胞成熟及进入炎症区，使IL-1和IFN-γ释放减少；损伤朗格汉斯细胞特征性的表面标志，减弱其处理和递呈抗原的能力；减少嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞的数目和功能；使成纤维细胞生成胶原、基质、纤维结合素、胶原酶减少；稳定肥大细胞、中性粒细胞和其他炎细胞的溶酶体膜和细胞膜；降低血管通透性和减少渗出；以及通过抑制NF-κB、AP-1转录因子的作用，抑制IL-1B、TNF-α、IL-2、IL-8、ICAM-1、E-Selectin、COX2、磷酸酯酶A2、白三烯等炎症介质和细胞因子，达到免疫抑制和抗炎作用。

（五）抗毒素作用　提高机体对细菌内毒素的耐受力，缓和机体对内毒素的反应，减轻细胞损伤，缓解毒血症状。抑制下丘脑对致热源的反应，抑制白细胞致热原的生成和释放，降低体温调节中枢对致热原的敏感性，有退热作用。

（六）抗休克作用　能抑制缩血管活性物质的缩血管作用，解除小动脉痉挛，稳定溶酶体膜，减少心肌抑制因子的形成，防止蛋白水解酶的释放和由心肌抑制因子引起的心肌收缩减弱，改善微循环，有抗休克作用。

（七）对内分泌系统的影响　对下丘脑-垂体有抑制作用，久之可导致肾上腺皮质萎缩，应激状况易发生肾上腺危象。此外，可降低生长激素和胰岛素样生长因子-1的生成，延缓骨成熟，使生长停顿。

（八）对消化系统的作用　刺激消化腺的分泌功能，促进胃酸和胃蛋白酶分泌，降低胃黏液生成，易生成溃疡。使甘油三酯增高，可能使胰腺分泌黏液增加，导致导管阻塞而产生胰腺炎。

（九）对心血管系统的影响　提高心肌收缩功能，加速传导系统作用，增加血管对儿茶酚胺的敏感性，改善微循环；但长期、大剂量应用可使心肌发生退行性变和损害，致心肌收缩力下降，心功能不全。

（十）白内障和青光眼　机制不清。

（十一）致机会感染增加　长期应用糖皮质激素损伤了机体的正常免疫功能和防御能力。

（十二）对皮肤的影响　长期使用后会导致皮肤创面不愈合、痤疮、毛囊炎、皮肤变薄、毛细血管扩张等。但其可减轻结缔组织的增生，有利于瘢痕的消退。

四、各种糖皮质激素的特点

根据各种糖皮质激素对HPA轴的作用，常用的糖皮质激素可分为三类：短效的如可的松、氢化可的松；中效的如泼尼松、泼尼松龙、甲泼尼龙、曲安西龙（去炎松）；长效的如地塞米松、倍他米松。常用各种糖皮质激　素的种类、效能比较及剂量换算见表1-13-7。

表1-13-7 常用糖皮质激素的种类，效能比较及剂量换算表
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各种糖皮质激素的血浆半衰期与生物半衰期无关，因为糖皮质激素作用的时间不取决于其在血液中存在的时间，而取决于其生物活性半衰期。生物活性持续时间的测定是给予单剂量的糖皮质激素后，测量其对ACTH抑制的持续时间。生物活性持续时间与糖皮质激素的作用呈正相关，与盐皮质激素的作用呈负相关。

五、皮肤科常用糖皮质激素的适应证和禁忌证

（一）适应证


1.最佳适应证
 　重症药疹、重症多形红斑、过敏性休克、急性血管性水肿、血清病、系统性红斑狼疮、混合结缔组织病、皮肌炎、坏死性血管炎、天疱疮、类天疱疮、结节性多动脉炎、伴多血管炎肉芽肿病、中毒性表皮坏死松解症、Sweet病等。


2.次要适应证
 　红皮病、疱疹样脓疱病、关节病型银屑病、蕈样肉芽肿、系统性硬皮病水肿期、Behcet病、变应性亚败血症性红斑、结节病、组织细胞增生症X等。


3.应急适应证
 　急性荨麻疹、过敏性紫癜及血小板减少性紫癜、麻风反应、结节性红斑、接触性皮炎等。

（二）禁忌证


1.绝对禁忌证
 　系统性细菌、真菌感染，原发性单纯疱疹，肾上腺皮质功能亢进症、活动期结核病、糖皮质激素高度过敏者。


2.相对禁忌证
 　高血压、心肾功能不全、早期精神病、严重忧郁、消化道溃疡、结核菌素试验阳性者、糖尿病、骨质疏松、白内障、青光眼、妊娠、甲状腺疾病、栓塞等。

六、皮肤科应用糖皮质激素的原则


1.基本原则
 　应用糖皮质激素治疗之前，首先应衡量治疗的收益与其潜在的不良反应，如果是长期用药应给予相应的辅助治疗。应注意一些同时存在的疾病，如糖尿病、高血压或骨质疏松症等，也应注意到一些患者有易发不良反应的倾向。


2.选择合适的糖皮质激素
 　许多因素都可影响糖皮质激素的选择。首先，应该选择有最小盐皮质激素作用的激素以减轻钠潴留。其次，长时期应用泼尼松或类似药物，会存在相对更短的半衰期和相对弱的糖皮质激素受体结合力，这也许会降低不良反应的发生。长期应用地塞米松类药物会有相对更长的半衰期和更高的糖皮质激素受体亲和力，也许在获得较好治疗效果的同时产生更多的不良作用。第三，可的松与泼尼松必须在肝脏内分别转化为氢化可的松和泼尼松龙才能发挥作用，如果患者对可的松或泼尼松无反应，或有严重肝脏疾病的患者应宜直接选用氢化可的松和泼尼松龙。第四，冲击治疗应选用甲基泼尼松，因有高效价而较少发生钠潴留。


3.足量开始
 　根据病情轻重给予足量糖皮质激素，病情轻者开始用量可相当于泼尼松20～30mg/d，中度者40～60mg/d，重度者60～80mg/d，如使用2～3天症状未能控制，则可将剂量增加25%～100%，以尽早控制病情，必要时可进行冲击疗法。当应用超大剂量时，一旦达到满意的疗效便可减量。


4.逐渐减量
 　凡用药超过1周者，均应逐渐减量，这对长期应用糖皮质激素治疗者尤为重要。急性疾病短期用药者，可减量快些，每2～3天或3～4天减量一次；需要应用维持量者，则要减得慢些，每周或每半个月减量一次，每次减量均不宜超过基量的1/6～1/4。基量大可减快些，基量小可减慢些。自限性疾病在2～3周减完，其他疾病在这二者之间。减量过程中，若疾病出现“反跳”，应及时加量控制病情。此外，亦可按糖皮质激素剂量计算：如泼尼松由总量100mg/d减至60mg/d，每次减20mg/d；总量由60mg/d减至20～30mg/d，每次减10mg/d；总量由20～30mg/d减至10mg/d，每次减5mg；总量10mg/d，每次减2.5mg/d或1mg/d，减至停用。


5.最小维持量
 　对需长期治疗的患者，用较大剂量控制症状后便可逐渐递减剂量，根据每个患者具体情况，寻求能控制症状最合适的最小维持量，以发挥最有效作用，又使其不良反应减至最低限度。在长期应用维持量的过程中，下丘脑-垂体-肾上腺轴处于抑制状态，其功能至少要经过9～12个月才能恢复正常，因此，由最小维持量到逐渐减量再到停药，必须要经过数月或更长。

七、常用糖皮质激素的应用方法

给药途径通常以口服为主，大多数治疗采用早晨单剂量法（single morning dose），即将每日的总药量，于早晨8时一次服用，以减轻对HPA轴的抑制，若药物剂量过大或疾病较重，也可分次给予，如分成每天2次。对于抢救或口服不便的患者，可静脉滴注。供静脉注射的制剂一定为水溶性，混悬剂不能静脉注射。常用的为地塞米松磷酸钠、氢化可的松游离醇型及琥珀酸钠、甲泼尼龙等。静脉注射效价大于口服。


1.急性及危及生命的疾病
 　如过敏性休克、急性荨麻疹或伴喉头水肿等，先用大量糖皮质激素进行冲击治疗，使患者顺利地渡过危险期，常用氢化可的松静脉滴注，一般开始每天300～500mg，第3天起改为100～200mg，总疗程5天左右；或甲泼尼龙100～200mg/d或地塞米松10～15mg/d静脉滴注，以后酌减，其用量以控制病情为准。


2.某些病情较重的急性自限性皮肤病
 　如重症多形红斑、重型药疹、中毒性表皮坏死松解症、急性放射性皮炎等，经用激素控制症状后，可较快地减量，如开始用氢化可的松200～300mg/d静脉滴注，或甲泼尼龙100～200mg/d或地塞米松10～15mg/d静脉滴注，待症状控制后，每3～5天减量一次，每次减少20%左右，直至停药，疗程约1个月。


3.亚急性或慢性病情严重、威胁患者生命且需长期治疗的疾病
 　如各型天疱疮、类天疱疮、系统性红斑狼疮、皮肌炎、结节性多动脉炎等，一般开始用较大剂量控制症状，待出现满意疗效后，再逐渐递减，其递减速度开始可较快些，以后逐渐减慢，逐渐减少至能控制症状的最小维持量，在减量过程中，如病情有“反跳”，须增加比“反跳”前略大的剂量，疗程一般要半年以上。


4.隔日疗法
 　对于需长期糖皮质激素治疗的患者，为了减轻其不良反应及对HPA轴的抑制，可采用隔天早晨一次给药的隔日疗法，作用原理是基于糖皮质激素的抗炎作用不取决于其在血液中存在的时间，而取决于其生物半衰期。中效糖皮质激素药物如泼尼松的抗炎作用持续时间比对HPA轴抑制时间长，在糖皮质激素停用日可以减轻对HPA轴的抑制。

具体可选用以下两种方法之一：①开始即采用隔日疗法，每隔天上午8时服泼尼松一次，剂量视病情而定；②开始先用每天分次疗法，以后逐渐过渡到隔日疗法。现在大多数学者已不主张治疗开始即用隔日疗法，建议应在用糖皮质激素每天疗法将疾病控制后再改为隔日疗法。隔日疗法的患者撤掉糖皮质激素比每日疗法要快，并可减轻或消除糖皮质激素的不良反应，但不能减轻白内障、骨质疏松和骨质破坏的形成。

转换隔日疗法的先决条件：疾病已控制；糖皮质激素已降至每天20～30mg或更少；仅用早晨单次给药者。具体转换方法：①将第1天量加倍，停止第2天量，如原每天20mg变为隔天40mg；②逐步增加第1天量，减少第2天量，如原每天20mg，变为25mg、15mg，再变为30mg、10mg，然后再变为隔天40mg；③保持第1天量，减第2天量，如原每天20mg，变为20mg、15mg，再变为20mg、10mg，再变为20mg、5mg，然后再变为隔天20mg。根据患者的耐受性，变化间隔可以从一天至数周不等。改变剂量：总量大于40mg/d，每次改变10mg/d；总量大于20mg/d，每次改变5mg/d；总量更低，改变2.5mg/d。假如在调整过程中，出现肾上腺功能不足或疾病“反跳”，必须改为以前能耐受的剂量。


5.冲击疗法
 　自Bell等首先应用短时间静脉滴注超大剂量糖皮质激素的冲击疗法治疗肾移植排异反应以来，用此疗法治疗的疾病逐渐增多，其目的是在短时间内迅速控制疾病，然后很快恢复至常规剂量，以减少长期常规应用糖皮质激素的不良反应。实验研究发现，超大剂量冲击后，血液中中性粒细胞增多，巨噬细胞和单核细胞明显减少，T细胞比B细胞减少得更为明显，血清中IgG浓度明显下降，IgA和IgM亦有一定的影响，说明超大剂量糖皮质激素不仅能产生强大的抗炎效力，而且对机体的免疫功能也有抑制作用。

冲击疗法主要适用于糖皮质激素每天剂量已较大，但疾病仍未控制者，如SLE的弥漫性增殖性肾小球肾炎、红斑狼疮脑病，病情严重不能控制的皮肌炎、结节性多动脉炎、坏疽性脓皮病、大疱性皮肤病、重症多形红斑及中毒性表皮坏死松解症等。

冲击疗法的条件：①血、尿、粪常规，血电解质，血糖，肝、肾功能，胸片，心电图，血压等均正常者；②60岁以下；③无禁忌证，如消化道溃疡、胆囊炎、高血压、心血管疾病、糖尿病、白内障、青光眼、精神病、癫痫、对糖皮质激素过敏及不宜用大剂量糖皮质激素治疗者。

冲击方法：最常用的是甲泼尼龙琥珀酸钠1g溶于5%葡萄糖溶液或生理盐水中，于3～12小时内静脉滴注，每天1次，连用3～5次为一个疗程，也可用氢化可的松琥珀酸钠2～6g/d，分3～4次静脉滴注，或地塞米松150～300mg/d，亦有采用氢化可的松磷酸钠800mg/d，在冲击疗法结束后恢复至冲击前剂量，以后视患者反应情况，冲击疗程可适当间隔重复多次。冲击疗法的一个重要并发症是猝死，其原因可能是排钾过多，血钾大量进入细胞内，电解质紊乱所致。因此，可在静脉滴注液中加入10%氯化钾10ml，静脉滴注。目前比较安全的改良冲击疗法广泛用于临床，具体为冲击第1天静脉滴注甲泼尼龙500mg（或300mg），第2天300mg（或200mg），第3天200mg（或100mg），第4天恢复至冲击前糖皮质激素的剂量。

一般认为，冲击疗法较长期大剂量口服糖皮质激素的不良反应少，但可发生一过性高血压、高血糖、急性胰腺炎、过敏性休克、电解质紊乱、致死性心律失常或原因不明的突然死亡。因此，应慎重选择病例，仔细观察病情变化，治疗期间及治疗后24小时内应密切注意血压、心率、心律、血糖、电解质平衡及心脏监护，对服用利尿剂、低钾血症、水电解质紊乱者禁用。


6.一些亚急性或慢性皮肤病
 　如脓疱型银屑病、某些麻风、系统性硬皮病水肿期、蕈样肉芽肿等，全身性使用糖皮质激素可作为选择性治疗方法之一，应在其他治疗无效时方可应用。对于某些疾病，以往曾主张应用糖皮质激素治疗，但现多主张不作首选药物或不用。如疱疹样皮炎可先用氨苯砜及无谷胶饮食治疗；先天性大疱性表皮松解症，可用大剂量维生素E治疗；寻常型银屑病，糖皮质激素治疗有使病情加剧的危险。

八、糖皮质激素应用过程中应注意的事项


1.糖皮质激素与药物间相互作用
 　糖皮质激素与许多重要的药物之间存在相互间的作用：①增加糖皮质激素血清水平或毒性的药物有酮康唑、红霉素、克拉霉素、雌激素和口服避孕药。②诱导肝脏微粒体酶的活性，增加糖皮质激素的代谢，降低糖皮质激素血清水平或活性的药物有抗酸药、格鲁米特、苯妥英、苯巴比妥、利福平、考来烯胺、麻黄碱。考来烯胺、降脂宁和抗酸剂可干扰糖皮质激素的吸收。③糖皮质激素可增加下述药物的体内水平和毒性：与利尿剂合用，增加排钾，可导致低血钾，并增加洋地黄的毒性。与环孢素合用，既增加免疫作用，也增强其毒性。④糖皮质激素可以降低下述药物的水平或活性：异烟肼、胰岛素、口服抗糖尿病药、水杨酸盐。另外，可以增加或减低华法林的抗凝活性，与两性霉素B合用可降低血钾。


2.皮肌炎、多发性肌炎患者
 　不宜系统用含卤素的糖皮质激素，如地塞米松、倍他米松、曲安西龙等，以免加重肌炎，引起“激素性肌病”。

九、糖皮质激素的不良反应

各种糖皮质激素的不良反应见表1-13-8。


1.医源性肾上腺皮质功能不全
 　长期大剂量应用糖皮质激素可反馈性抑制HPA轴，当减量过快或突然停药，或患者遇到严重的应激情况时，可发生肾上腺皮质危象。可测定早晨血皮质醇，若低于10μg/dl，表示HPA轴受损。

长期应用糖皮质激素者，如遇到大的应激如外科手术时，应补充糖皮质激素用量，可于手术前一天晚上及手术当天，每8小时静脉滴注1次氢化可的松100mg，以后每天减少50%，直至达到手术前的糖皮质激素量。较严重的感染、外伤、心肌梗死亦可用此应激剂量。


2.反跳现象
 　在糖皮质激素减量乃至停药过程中出现原有疾病加重。防止或减轻“反跳现象”的方法是逐渐撤减糖皮质激素。

3.激素撤退综合征（虚弱征群）常发生在药物治疗中期或慢性期患者突然停药或减量太快，出现情绪消沉、发热、恶心、呕吐、乏力、肌肉酸痛等，主观感觉周身不适和疾病复发。这是由于体内激素水平突然下降所致，补充糖皮质激素即可缓解。此时须鉴别确定是“疾病复发”还是“虚弱征群”。防止或减轻“虚弱征群”的方法是在疾病处于稳定期后或在停用前隔天服用糖皮质激素，以减少对垂体的抑制。


4.心血管反应
 　应用盐皮质激素作用较大的糖皮质激素时，可加重高血压、充血性心力衰竭，加速动脉粥样硬化。


5.类固醇性糖尿病
 　长期大量应用时可发生血糖升高、尿糖阳性，停药后可逐渐缓解，不能停药者，应给予胰岛素治疗。

表1-13-8 各种糖皮质激素不良反应比较表
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6.类Cushing综合征
 　表现为满月脸、向心性肥胖、紫纹、多毛、痤疮、体重增加、高甘油三酯血症，停药后逐渐消失。


7.对妇女的不良反应
 　可致月经不规则、低钙血症、胎儿先天性畸形、流产、死胎。


8.骨质疏松和骨坏死
 　估计应用7.5～10mg/d泼尼松1年以上者11%～20%发生骨折，好发于脊柱、肋骨、骨盆。50岁以上、15岁以下、绝经期妇女、体形瘦长者易发生股骨头坏死。


9.胃肠道反应
 　溃疡病、肠穿孔、脂肪肝、食管反流、恶心、呕吐。


10.肌肉
 　肌病、肌萎缩，好发于近端肌，与糖皮质激素种类如含氟激素有关，与剂量和持续时间关系不大。


11.眼部不良反应
 　白内障、青光眼、屈光改变。剂量小于10mg/d，疗程在1年以内者很少发生。有糖尿病、近视、家族性青光眼病史，应用糖皮质激素可增加眼压，即使停用后，升高的眼压也不能恢复。


12.精神病
 　可出现焦虑、性格改变、抑郁症、失眠、欣快、诱发精神病，停药后可消失。儿童应用大剂量糖皮质激素可引起惊厥。在所有合成糖皮质激素中，地塞米松最易引起精神症状，一旦患者出现精神症状应更换其他糖皮质激素。


13.神经系统反应
 　引起癫痫、硬膜外脂肪过多症、外周神经病变、假性脑瘤。


14.对儿童的不良反应
 　生长停顿、延缓骨龄、阻止长骨生长。用隔日疗法可减少这些不良反应。


15.感染
 　可引起结核复发、机会致病菌感染、深部真菌病、疱疹病毒感染等。


16.皮肤反应
 　可延缓伤口愈合，出现膨胀纹、毛细血管扩张、细菌感染、糠秕孢子菌毛囊炎、激素性痤疮、激素性红斑、紫癜、多毛症等。


17.其他
 　可诱发脓疱型银屑病及黑棘皮病等。


18.少见的严重并发症
 　肾上腺危象、消化道穿孔、胰腺炎、糖尿病酮症酸中毒、高渗性非酮症性昏迷、严重的机会性致病菌感染、机会致病性肿瘤等。

十、糖皮质激素对妊娠和哺乳期的影响

尽管早期的文献报道偶见有死胎、自发性流产和唇裂与系统性糖皮质激素应用有关。但近期的研究表明，虽然糖皮质激素能穿过胎盘，但没有致畸作用。胎盘具有11-酮脱氢酶，能使泼尼松失活，因此孕妇使用泼尼松治疗是安全的，而其他合成糖皮质激素有可能会抑制胎儿肾上腺皮质的发育。婴儿和哺乳期母亲应用糖皮质激素治疗时应告知对肾上腺的抑制和对生长的抑制。

十一、长期糖皮质激素治疗常见合并症及其预防


1.饮食
 　食用低能量、低脂肪、低钠和高蛋白、高钾、高钙饮食。蛋白质摄入可纠正糖皮质激素诱导的负氮平衡。

2.感染PPD阳性者予以异烟肼预防治疗。结核菌素试验无反应者常规胸部X线检查以确定既往是否有结核病史。发热或有局部病灶时应按感染的常规步骤进行诊断检查。对同时应用糖皮质激素和细胞毒免疫抑制的患者，有人主张应予以预防性抗感染治疗。


3.胃肠道合并症
 　长期应用糖皮质激素者可同时联用制酸药或抗胆碱药；对存在两个或多个高危因素（如服用非甾体类抗炎药、有消化道溃疡史、有癌症病史或糖皮质激素总量大于1000mg者）的患者应给予预防性治疗，包括抗酸药、H2
 受体阻断剂或质子泵抑制剂。


4.肾上腺抑制
 　主要发生于疗程至少在1年以上的患者。肾上腺抑制综合征包括嗜睡、困倦无力、恶心、食欲减退、发热、体位性低血压、低血糖和体重减轻。

预防：每天糖皮质激素治疗超过3~4周者即有可能存在肾上腺抑制，因此需要逐渐减少用量以恢复HPA轴。减量时最好首先由单天剂量转换为隔天剂量，然后再逐渐减少用量。当泼尼松减到隔天5mg时，必须对维持治疗的必要性进行评价。应检测早晨8点血浆皮质醇的水平，如果低于10μg/dl，泼尼松的剂量可以每1~2周减少1~2mg/d的维持量。然后每2个月复查一次早晨8点的血浆皮质醇水平直至达到大于10μg/dl，这时即可中止糖皮质激素的治疗。PHA轴的恢复一般需要9个月以上。在患者接受激素逐渐减量的任何时间，出现诸如外伤、手术、腹泻或38℃以上的发热等应激情况均可激发急性肾上腺不足，这时应给予高剂量的糖皮质激素，一般为泼尼松25~70mg/d或可的松100~300mg/d。


5.骨质疏松症（osteoporosis）
 　发生率约为40%，尤其多见于儿童、青少年和绝经期妇女。在糖皮质激素治疗5~10年后，几乎1/3的患者有脊椎骨折的表现，绝经期妇女的比例会更高。骨丢失主要发生在前半年内，随后以较缓慢的丢失率继续流失，大多数患者每年的骨丢失率为3%~10%。一些骨丢失在停止糖皮质激素治疗后也许会逆转，这种现象主要见于青年人。此外，糖皮质激素可降低雌激素和睾丸酮的水平，这可能在骨质疏松的发病过程中起着一个重要作用。

预防：补充钙和维生素D、性激素替代、体重耐受锻炼计划和限制性钠摄入可作为适合的一线治疗。每天平均15mg糖皮质激素长期治疗的患者，应同时补充钙和维生素D以阻止钙质的流失。基本剂量为：钙1500mg/d，维生素D2
 400U，每天2次，也可给予活性形式的钙（α-骨化醇1μg/d，或骨化三醇0.5~1μg/d），但应注意高钙尿症和高钙血症的发生，应测定血清和24小时尿的钙水平。有肾结石病史者则不宜补充钙和维生素D2
 。

绝经后和绝经前已闭经的妇女因性激素的替代治疗可阻止糖皮质激素对骨的影响而获得益处。绝经后妇女应给予口服结合雌激素（马雌激素）0.625mg/d。有月经的妇女可给予甲羟孕酮2.5mg/d，以预防单用雌激素而出现的高发性内分泌肿瘤。对一些不能耐受雌激素的患者，可选择较新的对乳房和子宫无刺激作用的雌激素受体调节剂，如雷洛昔芬，以减少雌激素对骨和血脂水平的影响。接受糖皮质激素治疗而有低水平血清睾丸酮的男性应予以补充睾丸酮。

二磷酸盐和降钙素可抑制骨的再吸收，增加脊椎骨无机盐的密度，减少糖皮质激素治疗患者脊椎骨折的发生，阿仑磷酸盐和利塞磷酸盐已经被推荐用于预防和治疗糖皮质激素诱导的骨质疏松症。长期接受糖皮质激素（初始剂量≥5mg/d）治疗的所有男性及绝经后的妇女或有低于正常骨密度的患者，均应在糖皮质激素治疗的同时给予二磷酸盐。应用二磷酸盐的绝经前妇女应注意防止妊娠。降钙素作为治疗骨质疏松症的二线药物，主要用于不能耐受二磷酸盐或不愿增加药物数量的患者，同时可缓解压缩性骨折患者的疼痛。


6.动脉粥样硬化（atherosclerosis）
 　糖皮质激素增加的许多危险因素与动脉粥样硬化有关，包括动脉压过高、胰岛素抵抗作用、葡萄糖耐受不良、高脂血症和向心性肥胖。因此，应用糖皮质激素的患者发生动脉粥样硬化的危险性更高。

预防：定期测量血压、血脂和血糖水平。发现异常应进行饮食干预和相应的药物治疗。治疗指导强调评价动脉粥样硬化危险性的重要性，推荐存在以下情况应予治疗：低密度脂蛋白（LDL）胆固醇水平高于160mg/dl，有高于2个冠心病危险因子（高LDL胆固醇、吸烟、高血压、糖尿病、男性、早发心脏病家族史）；LDL胆固醇水平大于130mg/dl，有两个或更多心脏病危险因子；LDL胆固醇水平大于100mg/dl并已有冠心病的患者。他汀类药物可阻止动脉粥样硬化的发展和预防心肌梗死的发生，同时应补充叶酸和维生素B以防止同型半胱氨酸的升高。


7.缺血性坏死（avascular
 　necrosis，AVN） 是由于骨内高压导致局部缺血和坏死所引起的血管性疾病，临床表现主要为局部疼痛及关节活动受限。20%的患者有正常的X线改变，骨扫描和核磁共振（MRI）是评价AVN的敏感方法和技术。

预防：随访期间应常规询问患者是否有关节疼痛和活动受限。若有异常，应依次进行X线、骨扫描和MRI检查。如果有AVN，应请技术熟练的外科医生进行矫形手术，采用中心减压的早期干预也许能够阻止疾病的进一步发展。

性激素

一、男性激素

男性激素是保持男性特征的激素，主要有三种，即睾酮（testosterone）、雄（甾）烯二醇（androstenediol）及去氢异雄甾酮（dehydroepiandrosterone），由睾丸间质细胞及肾上腺皮质所分泌。男性激素可促进男性器官及第二性征的生长发育，促进RNA及蛋白质的合成，减少尿氮的排出，使肌肉发达，刺激细胞增生，以及加速骨骼闭合。

男性激素能直接刺激皮脂腺细胞，产生皮脂，青春期前儿童给予睾酮，可引起皮脂腺增大，增加皮脂的分泌。在动物实验中，发现男性激素能使未分化的皮脂腺细胞分裂增加，使腺体增生及腺细胞分化，从而增加皮脂产生。男性激素并可使青春期的顶浆分泌腺充分活动，对黑素的形成亦有影响，如男性面部、胸部、乳晕等处皮肤比女性要黑。男性激素能抑制头顶及前头部头发的发育，引起早秃，但对阴毛、耳毛、鼻毛、胸毛的发育有促进作用，可使第二性征处的毳毛转变为长毛。男性激素可使皮肤的胶原纤维增加，且常伴有多毛。

（一）皮肤科适应证　剥脱性皮炎、天疱疮、皮肌炎、老年性皮肤瘙痒症、Fox-Fordyce病、阴毛发育不全、多形性日光疹、萎缩硬化性苔藓，以及纠正因用糖皮质激素引起的负氮平衡等。

（二）制剂


1.甲睾酮（methyl
 　testosterone）5～20mg/d，分2～3次口服或舌下给药，偶可引起胆汁淤积及黄疸。


2.丙酸睾酮（testosterone
 　propionate） 每次25～50mg，每2～3天肌内注射一次。

（三）不良反应　量过大时，可引起妇女多毛、痤疮、阴蒂肥大、月经紊乱或闭经、声音变粗、性欲改变等男性化现象；在男孩可导致性早熟。亦可引起水钠潴留及肝脏损害。孕妇用后，可引起胎儿外生殖器男性化，故忌用。一般不用于儿童。心、肝、肾疾病患者慎用。

二、促同化激素类

促同化激素类（anabolic steroids）是睾酮的系列衍生物，具有睾酮的蛋白质同化作用，但男性化作用很轻，在皮肤科可应用于剥脱性皮炎、皮肌炎、糖尿病性类脂质渐进性坏死、遗传性水肿和长期应用糖皮质激素者。

（一）制剂


1.苯丙酸诺龙（nandrolone
 　phenylpropionate） 成人每次25mg，小儿每次5～10mg，每周1～2次，肌内注射。


2.美雄酮（methandienone）
 　又名大力补（dianabol），成人10～30mg/d，分2～3次口服，婴幼儿每天0.05mg/kg。


3.烃甲烯龙（oxymetholone）
 　成人每次2.5mg，2～3次/d。


4.达那唑（danazol）
 　又称炔羟雄烯唑，是一种合成的乙炔睾酮的衍生物，与雄激素受体有极高的亲和力。本身具有较弱的雄激素作用，但抗雄激素作用明显。其可抑制性腺激素的产生并减少脑垂体卵泡刺激激素（FSH）和黄体激素的分泌，增加许多蛋白质包括补体C1酯酶抑制物、抗胰蛋白酶、抗凝血酶Ⅲ、凝血酶原和纤维蛋白溶酶原的肝脏合成。同时还具有明显的纤维蛋白溶解作用，可阻止微血管内血栓的形成。其免疫调节作用表现在可抑制淋巴细胞的增生；调节Th/Ts细胞比值，诱导Ts细胞活化，抑制B细胞的活性，降低抗体和免疫球蛋白的产生；直接作用于巨噬细胞，抑制IL-1和TNF-α的分泌，减少单核巨噬细胞系统的Fc受体的表达，增加补体水平。此外，达那唑可直接抑制睾丸间质细胞合成雄激素，并可拮抗糖皮质激素的不良反应。

临床上主要用于治疗抗凝血酶Ⅲ、凝血酶原和纤维蛋白溶酶原异常的网状青斑样血管炎，C1酯酶抑制剂缺乏所致的遗传性血管水肿，抗组胺药无反应的胆碱能性荨麻疹，免疫异常的系统性和盘状红斑狼疮，一些慢性特发性荨麻疹。此外还可用于抑制自身免疫性黄体酮皮炎的排卵周期。主要的不良反应为肝毒性，应定期检查肝功能。一般不良反应包括疲乏、嗜睡、头痛、兴奋和抑制、恶心、肌痉挛、皮疹等。此外，高剂量达那唑还可产生雄激素过多表现。不良反应的发生与用药剂量和用药时间有关，一般情况下反应较轻，停药后即可消失。


5.司坦唑醇（stanozolol）
 　亦为一种强效的促同化激素伴有轻度的男性化作用，与达那唑一样可有效治疗遗传性血管性水肿，不良反应与达那唑相似，但价格更便宜。除此之外，还具有明显的纤维溶解特性，可用于治疗硬皮病。用量2.5~10mg/d，成人每次2mg，每天2～3次。

（二）不良反应　长期应用可引起水钠潴留、肝脏损害、女性月经紊乱及轻微男性化。

三、抗雄激素（anti-androgens）

此类药物具有干扰皮肤雄激素受体，抗男性激素的作用，但没有明显女性激素样作用，可使皮脂腺分泌明显降低。因此可用于治疗寻常痤疮及某些多毛症。此类药物可分两大类，一类为化合物干扰细胞质受体蛋白，结合5-α-双氢睾酮并将其转移到细胞核，此类药物有环丙孕酮和17-α-丙基睾酮；另一类为化合物和睾丸酮竞争5-α-还原酶，如孕酮。


1.环丙孕酮（cyproterone
 　acetate） 有较强的抗雄激素作用，通过与雄激素竞争受体部位并抑制促性腺激素的分泌发挥作用。低剂量（2mg/d）的环丙孕酮常与乙炔雌二醇联合应用，用于治疗女性痤疮、多毛症和女性男性化的一些表现。常用剂量12.5~50mg/d，偶有肝脏毒性，孕妇禁忌。不良反应有轻度恶心、忧郁、易怒，怀孕期使用可使男性胎儿女性化。


2.氟他米特（flutamide）
 　主要作用是阻断雄激素受体。可有效治疗多毛症，剂量为250~500mg/d，疗程6个月。不良反应主要为皮肤干燥，高剂量时可能发生肝毒性。


3.非那雄胺（finasteride）
 　是5α还原酶-Ⅱ抑制剂，可阻断皮肤内睾酮向二氢睾酮的转换，是最小剂量而有效的抗雄激素药物。每天5mg的剂量即可有效治疗多毛症而无不良反应的发生，每天1mg，疗程2年，可使66%的男性雄激素性脱发患者临床症状得以改善。

4.17-α-丙基睾酮（17-α-propyl-testosterone）是一种研究中的化合物。Chakrabarty等将此药局部用于雄性大鼠，发现其通过与雄激素受体的结合，达到抑制二氢睾酮的抗雄激素作用。

四、雌激素

雌激素（estrogens）由卵巢、肾上腺及胎盘产生，可促进女性器官及第二性征的发育，包括女性生殖器、乳房的发育及子宫的增大，并具有对抗男性激素的作用。雌激素可刺激单核巨细胞的吞噬作用，使动物皮脂腺缩小，皮脂产生减少。一般情况下，较大剂量的雌激素和小剂量的较少产生男性特征的孕激素联合应用，效果较好。

（一）皮肤科适应证　顽固性痤疮、老年性阴道炎、老年性皮肤瘙痒症、女阴干枯、皮脂溢出症、围绝经期角化病、妊娠期瘙痒性皮炎、遗传性出血性毛细血管扩张症、月经闭止期黄褐斑、对称性经痛性皮炎、FoxFoxdyce病等。此外，雌激素可防止皮肤老化，并可用于自身免疫性黄体酮皮炎的治疗。

（二）制剂

1.己烯雌酚（乙菧酚，diethylstilbestrol，stilbestool）每片1mg，每晚服1片，女性患者在月经最后一天开始服，3周为一个疗程。

2.炔雌醇（乙炔雌二醇，ethinyloestradio1，estinyl）是天然女性激素，可作为替代药物用于绝经后症状，包括发热、潮红、阴道炎及外阴萎缩的治疗。炔雌醇疗效较己烯雌酚强20倍，每天0.0125～0.05mg口服。

3.达英35由炔雌醇50mg和丙氟地孕酮2mg组成，每天服1粒，于月经周期第5天开始连服21天，共用6个月经周期。本药有抗雄激素作用，同时又能抑制排卵，故对患有痤疮又要求避孕的妇女较为理想，但对男性患者有女性化不良反应，不宜使用。

（三）不良反应　可有恶心、食欲不振、头昏等反应，可引起黄褐斑、光敏性皮炎、卟啉症恶化，促使某些妊娠期皮肤病（如妊娠疱疹）复发，有肝脏病、子宫肌瘤、乳房肿瘤及血栓疾病者忌用。

五、抗雌激素（anti-oestrogens）

他莫昔芬（tamoxifen）：他莫昔芬在乳腺组织内表现为雌激素受体拮抗剂，而在骨组织、心血管系统和子宫细胞中表现为雌激素受体激动剂。他莫昔芬主要用于治疗乳腺癌，同时还能降低血浆胆固醇、增加骨密度。通过阻断雌激素与雌激素受体的结合发挥其抗雌激素作用，因此可抑制生育期女性排卵。用于治疗黄体酮诱发性皮炎或多形红斑。不良反应包括停经、不规则阴道出血，长期应用对骨密度有一定影响。

六、绒毛膜促性腺激素（chorionic gonadotrophin）

本品为类脑下垂体前叶促性腺激素，有促性腺发育，抑制皮脂腺活动等作用。对女性可促使卵泡发育、成熟，并有可能诱发排卵，对男性能刺激睾丸中间质细胞活动，增加男性激素的分泌。皮肤科可用于治疗疱疹样脓疱病、痤疮等，有人用之治疗多形日光疹获得良效，其机制可能是使皮肤增厚，色素加深以及减低微血管反应性所致。一般常用量为每次500～1000U，肌内注射，每周1次。本品偶有过敏反应。若连续用药8周尚不见效或出现性早熟或性欲亢进者，则应停药。

维A酸类药

一、维A酸类药的分类

第一代维A酸类药物即为天然存在的维A酸类药，为非芳香类，包括视黄醇、视黄醛、全反-维A酸、9顺-维A酸、13-顺-维A酸、维胺酯等。第二代维A酸类药由人工合成，为单芳香类，现主要用于治疗角化异常性皮肤病，其治疗指数较第一代维A酸类药明显提高，包括阿维A酯、阿维A等。第三代维A酸类药为多芳香类，使其具有受体的选择性，药物作用的针对性提高，同时减少了不良反应，包括多芳香维A酸：芳香维A酸乙酯、他扎罗汀（tazarotene）、阿达帕林（adapalene）、贝扎罗汀（bexarotene）等。常用维A酸类药物种类见表1-13-9。

表1-13-9 常用的系统维A酸类药物
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二、维A酸的药代动力学


1.常用维A酸类药物体内药代动力学特点
 　见表1-13-10。

表1-13-10 几种常用维A酸类药物体内药代动力学特点

[image: ]



2.阿维A的酯化/反向代谢
 　阿维A的清除半衰期短，从理论推断：更适用于育龄期的妇女，其需要避孕的时间较服用阿维A酯者短。但事实并非如此，研究发现，在人体中，部分阿维A可转化为阿维A酯，随后，在动物实验、细胞培养、体外实验中也证实了这一事实，并且明确了酒精在阿维A转化成为阿维A酯的过程中发挥了重要的作用，但酒精并非发生这一转化的必要因素。因此，在欧洲服用阿维A的避孕期已从2个月延长到了2年，在美国停用阿维A 3年后才能怀孕。

3.系统运用维A酸类药在皮肤中的转运和代谢异维A酸在表皮中的浓度很低，在血清、皮下脂肪组织中也未进一步聚集。停药后2~4周，在血清和皮肤中已检测不到该药。有研究发现，一些服用异维A酸的患者，皮肤中的维生素A的水平增加了50%，同时二氢维生素A的水平降低了约80%，提示异维A酸似乎干扰了皮肤中内源性维生素A的代谢。

服用阿维A酯不久，在表皮中就可检测到阿维A酯的存在。7~10天后，在皮肤中达到稳态血药浓度。在银屑病患者的皮损区、非皮损区、血浆中，其药物浓度相似。阿维A、阿维A酯对皮肤中的内源性维生素A的代谢过程基本无影响。停药后数天，皮肤中阿维A酯的浓度很快下降，同时与维A酸类药物相关的皮肤、黏膜的不良反应也消失了。阿维A酯易在皮下脂肪组织中贮存，其贮存的浓度相当于皮肤中的20~30倍。

三、药物的禁忌证和药物间的相互作用


1.绝对禁忌证
 　妊娠、哺乳期、严重的肝肾功能损害。


2.相对禁忌证
 　高脂血症、糖尿病、严重的骨质疏松。与维生素A合用可增加药物的毒性，与四环素（强力霉素）合用有发生假脑瘤的危险，与大剂量的阿司匹林合用有导致黏膜损害的潜在危险性。故维A酸类药应避免与上述几种药物合用。维A酸类药用于育龄期妇女时，在治疗前及治疗的过程中应行妊娠试验，排除妊娠的可能。维A酸类药不影响口服避孕药的疗效，可同时服用。维A酸类药经肝脏的P4503A4催化，故与一些药物之间存在相互作用。大环内酯类、吡咯等是CYP3A4酶抑制剂，可升高维A酸的血药浓度，增加维A酸的潜在毒性。抗结核药物如利福平和抗惊厥药物如苯巴比妥、酰胺咪嗪、苯妥英等可诱导CYP3A4酶的活性，使维A酸药的血药浓度降低。维A酸类药通过竞争CYP3A4酶，升高环孢素在血液中的浓度，增加其毒性。另外维A酸类药和MTX合用时，可增加肝脏的毒性；酒精可使阿维A转化为阿维A酯，使药物在体内的停留时间延长。

贝扎罗汀和吉非贝齐合用会增加贝扎罗汀的血药浓度和毒性。这是由于吉非贝齐抑制CYP4503A4活性。有时糖尿病患者使用维A酸药物后，血糖变得很难控制，其机制不清。另外，阿维A还可降低黄体酮的避孕效果。

四、维A酸类药发挥作用的分子机制

（一）维A酸基因表达的调控　细胞内维A酸结合蛋白（CRABP）和维A酸核受体的发现，使人们对维A酸的生物活性有了较好的认识，并且有利于发现维A酸类药与体内相关的激素信号传导分子的相互作用。

表1-13-11 常用维A酸类药物与维A酸受体亚型的结合力
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at-RA进入细胞后，由CRABP介导，进入细胞核中，与维A酸受体结合。在皮肤中主要是CRABPⅡ发挥作用，也有少量的CRABPⅠ存在于皮肤中。外用atRA后，皮肤局部的CRABPⅡ水平增加，故CRABPⅡ被看作皮肤中维A酸类药物发挥作用的早期标志，另外，它还可调控维A酸类药的生物利用度。

维A酸类药只有与维A酸受体结合后，才能发挥作用。维A酸受体属于细胞核受体超家族成员之一，此家族还包括糖皮质激素受体、维生素D受体、甲状腺素受体等。维A酸受体分为两个亚型，维A酸受体（retinoid acid receptor，RAR）和维A酸X受体（retinoid X receptor，RXR），在每一个亚型中又分别有3个次亚型（α、β、γ）。维A酸受体在皮肤中的分布呈组织特异性，在皮肤中，含量最丰富的是RARγ和RXRα受体。维A酸受体一般需形成异二聚体（RAR/RXR）的形式发挥作用，在皮肤中维A酸受体发挥作用的主要是RARγ/RXRα异二聚体形式。需注意的是，RXR不仅与RAR结合为二聚体形式发挥作用，它还与其他的核受体结合（如维生素D受体）为异二聚体形式而发挥作用，故RXR在核受体中可能起中介的作用，它的存在使核受体超家族的配体成员之间有协调作用。

维A酸类药与其受体结合形成异二聚体形式后，即受体与维A酸反应元件相互作用，从而使特定的基因得到有效的转录，发挥生物效应。

维A酸受体在染色体上已定位，RARγ在12q13，RXRα在9q34.3上。9-顺维A酸既可与RAR结合，也可与RXR结合；at-RA只能与RAR结合；13-顺维A酸与RAR有低亲和力；阿维A不与RAR结合，但可活化该受体；常用的维A酸对维A酸受体亚型结合力的情况见表1-13-11。

（二）维A酸受体与转录因子

1.维A酸受体与抗活化因子蛋白-1（AP-1）AP-1由c-jun同二聚体或cjun/c-fos异二聚体组成，维A酸抑制细胞的增殖、影响细胞分化的作用，与维A酸通过RAR抑制原癌基因cjun/c-fos，即AP-1引起的基因转录有关，维A酸可能通过RAR与组成AP-1的cjun/c-fos结合，相互作用形成无活性的复合物，或者通过RAR与AP-1竞争共同的活化因子，抑制AP-1与某些基因中的AP-1位点结合，从而抑制相关基因的表达。

如果过度表达AP-1，可拮抗维A酸的作用，AP-1还可抑制RAR-RXR与DNA的结合。可见，AP-1与RAR相互作用，只有两者保持平衡才能维持细胞的正常生长。

2.维A酸受体与核因子-白介素6核因子-白介素6（NF-IL-6）属于转录因子bzip家族，是一个与炎症、增殖有关的细胞因子，可通过活化启动区而诱导移动抑制因子相关蛋白-8（MRP-8）、白介素-6（IL-6）的基因表达。MRP-8、IL-6的启动区具有NF-IL-6结合位点，RAR以依赖配体的形式可通过抑制NF-IL-6活性而抑制MRP-8、IL-6在皮肤中的表达，发挥抗炎、抗增殖的作用。

（三）维A酸与其他核受体RXR不仅与RAR形成异二聚体，还与VDR、甲状腺素T3
 受体、孤儿受体等其他的核受体形成异二聚体，激活相应的信号传导，成为激素信号传导的交叉作用点。RARs与其他核受体竞争RXR形成异二聚体，竞争力取决于各自的表达水平和与RXR的亲和力。

外用维A酸诱导的局部刺激性与RXR的关系不大，与RAR高度相关。其中皮肤刺激性与RARβ、RARγ的亲和力有关，主要由RARγ介导维A酸所诱导的刺激性，即皮肤局部外用维A酸所诱导的效应与刺激性主要由RARγ来介导。

总之，维A酸通过RAR可调控多种基因，影响多种蛋白质的合成，如RARβ、CRABP、CRBP、角蛋白、原癌基因、转录因子及其他核因子，生长因子及生长因子受体与一些酶的基因等。在皮肤的生长、发生、分化中发挥重要的作用。

五、维A酸类药发挥作用的细胞机制


1.对细胞增殖的影响
 　维A酸类药对上皮细胞的增殖过程具有双向的调节作用，它使正常上皮细胞的有丝分裂周期缩短，从而使上皮组织增殖；但对于过度增殖的上皮组织，如在银屑病中，维A酸类药抑制其增殖，使其正常化。在体外试验中，根据不同的培养条件、维A酸类药可抑制或刺激上皮细胞的增殖。维A酸类药促进上皮细胞的增殖与诱导cAMP、PKC、TGF-α的表达有关，维A酸抑制上皮细胞的增殖与抑制TGF-β和EGF受体结合有关。atRA影响EGF受体与配体的结合力，这个功能主要由RARγ受体调节。


2.对细胞分化的影响
 　维A酸类药对上皮组织的分化功能亦有双向调节的作用，它可使正常的上皮细胞向化生、黏膜样上皮的方向分化，如张力细丝减小、角质层细胞的黏着力减少、上皮的屏障功能受损等。相比较而言，在银屑病患者中维A酸类药可促进表皮的终末分化过程。在体外实验中，代表正常细胞终末分化的指标，如兜甲蛋白（loricin）、谷氨酰胺转移酶、外皮蛋白（involucrin）、中间丝相关蛋白（filaggrin）角蛋白1（K1）、角蛋白10（K10）均可被at-RA下调，并且呈剂量依赖性。同时代表黏膜特点的角蛋白19（K19）、角蛋白13（K13）可在at-RA的存在下诱导产生。而在由于维生素A过少，导致的表皮增殖过度的体外培养模型中，维A酸类药可使其角化和分化的过程正常化。


3.抗痤疮和皮脂分泌的作用
 　维A酸类药对皮脂腺影响的确切的作用机制不清楚，在体外，异维A酸抑制皮脂腺增生的作用呈剂量和时间的依赖性，维A酸类药显著减少培养脂肪细胞中的甘油三酯、蜡酯、游离脂肪酸的合成。角鲨烯的含量不变，胆固醇的合成轻度增加。

当服用异维A酸40mg，每天2次时，即可缩小皮脂腺的体积，使皮脂腺不能分化为成熟的皮脂腺，从而使皮脂的生成减少70%~90%，停药后1个月内，皮脂的产量有回升。

皮脂代谢的调节需要睾酮转化为它的活性形式5α-二氢睾酮（DHT），此步骤需在5α-还原酶的作用下进行。异维A酸可使DHT的生成量减少80%，并且可抑制雄激素受体的结合力，这些数据表明，皮肤中的DHT和雄激素受体在痤疮患者体内均对异维A酸敏感。

和异维A酸比较，其他的第一代维A酸类药，如at-RA，9-顺RA的抑制皮脂分泌的能力小得多，第二代和第三代维A酸类药不降低或轻度降低皮脂的产量。

痤疮的形成过程包含了毛囊口的异常角化、粉刺的形成、炎症的产生。维A酸使异常角化的毛囊口正常化，减少毛囊口的阻塞，随着皮脂的减少，痤疮丙酸杆菌的数量也减少了，抑制中性粒细胞的趋化也在痤疮治疗中发挥了重要的作用。

4.对抗光老化的作用at-RA和异维A酸可抑制胶原酶的活性，使胶原纤维的降解减少，同时这两种药物可刺激光老化皮肤中真皮细胞合成胶原纤维（Ⅰ、Ⅲ），at-RA还可刺激真皮的锚纤维（Ⅶ）的合成。


5.对黑素形成的影响
 　维A酸类药对黑素细胞的影响也具有两面性，一方面，维A酸类药可活化酪氨酸酶的活性，加速黑素的合成，尤其是在有UV照射的情况下；另一方面，它又可抑制黑素小体由黑素细胞中向角质形成细胞中移入，从而减少表皮中的色素。


6.对免疫系统的调节作用
 　维A酸类药在细胞和体液免疫中，有多重的作用。它可促进朗格汉斯细胞的抗原递呈功能、诱导角质形成细胞表达ICAM-1，从而发挥免疫的调节作用。14-羟-反视黄醇（14-hydroxy-retro-retinol）是一种天然的维A酸类药，它是淋巴母细胞的一种必要的生长因子。维A酸类药可增强T辅助细胞的功能，诱导抗体的产生，但不诱导杀伤T细胞的作用。另一方面，在体外的试验中，维A酸类药抑制表皮细胞的抗原提呈功能，减弱角质形成细胞与淋巴细胞的免疫反应的强度。在经过UV照射的人类的表皮中，朗格汉斯细胞的数量减少，外用at-RA可抑制此反应的发生强度。在系统运用阿维A酯治疗银屑病的过程中，在皮肤中朗格汉斯细胞的分布趋于正常化，推测可能是维A酸类药对免疫系统的直接的调节作用。

在体外试验中发现，维A酸类药可使T细胞和天然杀伤细胞表面的抗原的表达水平升高。在分子水平的研究中发现，视黄醇和at-RA影响鸡淋巴细胞核中的RARα的表达水平。提示维A酸可能是通过调节 RARα的表达水平来影响抗原特异性T淋巴细胞增殖反应。

维A酸类药也具有抗炎作用，已有研究证实，维A酸类药物系统运用或外用治疗银屑病时，均可减少中性粒细胞从真皮向表皮的移入。外用异维A酸类药物抑制白三烯B4诱导的中性粒细胞趋化的作用较atRA和多芳RA（arotinoids）强。at-RA和异维A酸可抑制人角质形成细胞产生一氧化氮（NO）和TNF-α，减少可诱导的NO mRNA的表达水平。


7.对血管内皮的影响
 　维A酸类药对内皮细胞也有影响，维A酸类药可能具有诱导血管生成，增加血液流量的作用。相反，在体外的研究中发现，异维A酸、阿维A酯、阿维A抑制微小血管内皮细胞增殖，但不影响内皮细胞表达HLA-DR、ICAM-1。


8.抗肿瘤的作用
 　维A酸类药具有抗肿瘤的作用，at-RA治疗急性早幼粒白细胞白血病的机制与该药物能够改变基因的表达有关。另外维A酸类抑癌机制中可能主要有以下几点：①抑制脱羟酶的活性；②抑制细胞色素P4501A1的表达；③与维A酸类药抑制AP-1的途径有关。

六、临床应用

（一）FDA许可的临床适应证


1.银屑病
 　治疗银屑病中选择的维A酸类药物为阿维A，在掌跖脓疱型银屑病和泛发性脓疱型银屑病的治疗中，阿维A属于一线治疗药物。在全身或局限性脓疱型银屑病和红皮病性银屑病中，阿维A单独使用较其他许多种治疗方法疗效佳。对于斑块型银屑病，治疗效果存在个体差异，30%的患者皮损完全消退，病情显著缓解见于50%的患者中，根据药物使用剂量的不同，PASI可下降60%~70%，约20%的患者使用该药品无效。

患者停药的主要原因为红斑加重和皮损增多，一般发生于治疗后最初几天中［0.5~1mg/（kg·d）］，为了避免这种情况发生，可以从小剂量开始使用，逐渐过渡至治疗剂量。为了比较各种不同剂量阿维A（10~75mg/d）治疗银屑病的效果，行随机、双盲安慰剂对照，用药8周后，阿维A 25mg/d，50mg/d，75mg/d均优于安慰剂组，而阿维A 10mg/d与安慰剂组的疗效无显著性差异。

在治疗银屑病中，阿维A常和其他多种治疗方法联合，如外用糖皮质激素，外用维生素D衍生物，蒽林或联合PUVA，UVB治疗等。

治疗斑块型银屑病中，阿维A常与PUVA联合，称为Re-PUVA，一般采用阿维A口服14天，然后联用PUVA，两种治疗有相加作用。多次研究证实，联合治疗较单用疗效好，病情缓解时所需UVA剂量减少，这样也减少了治疗的不良反应（42%左右）。同样，阿维A和UVA或窄波UVB治疗银屑病也是有效的。

银屑病在HIV携带者中发病同正常人群一样，只是病情更严重，故在治疗上是一种挑战。对于这些患者，外用治疗常不足以控制病情，一些有免疫抑制作用的药物如糖皮质激素、MTX、环孢素是禁忌使用的。对于这类患者，阿维A是首选的治疗药物。有报道，11例HIV携带银屑病患者用阿维A治疗20周，6例患者（54%）达到了很好的疗效，患者的皮肤和关节症状都得到控制，最佳的剂量为75mg/d，药物的不良反应在这些患者中是可以耐受的，阿维A没有影响这类患者的免疫状态。

阿维A和非甾体类抗炎药（如布洛芬）合用，治疗关节病型银屑病，有报道有效，但阿维A对关节病型银屑病的疗效不如甲氨蝶呤（MTX）和环孢素（CYA）。

儿童银屑病患者使用RA类药需慎重，只在病情很重且反复发作时才用，可联合蒽林、浴疗等治疗方法，注意不能与PUVA合用。需观察药物对骨骼系统的影响。

芳香维A酸乙酯（arotinoid ethyl ester）的药物动力学特征与阿维A相似，它可用于治疗对阿维A抵抗的严重的患者，包括寻常银屑病和关节型银屑病，用很小的剂量（0.05~0.1mg/d）即可产生疗效。虽然此药的不良反应和致畸性与第二代RA类药物无区别，但它强大的抗角化功能是它的独特优势。


2.痤疮
 　异维A酸是治疗痤疮有效的药物，它从痤疮发病的四个环节发挥作用，阻止了痤疮皮损的形成：①抑制皮脂腺分泌；②抑制痤疮杆菌的生长；③抑制皮脂腺增生；④抗炎作用。异维A酸与维A酸受体无亲和力，其发挥作用的确切机制不是十分清楚，异维A酸的抗痤疮作用可能与它或它的代谢物具有抑制皮脂腺的增生和分化有关，可减少皮脂腺体积，减少皮肤的双氢睾酮，下调皮肤雄激素受体。其他的机制还有使毛囊角化减轻、抗菌作用、抗炎作用等。在20世纪80年代，异维A酸只用于严重的结节囊肿性痤疮中，现在异维A酸也用于一些不很严重的痤疮中，这些患者常常对常规治疗不敏感，特别是一些长期用抗生素的患者，痤疮杆菌已对多种药物（如红霉素、四环素）产生了耐药性。另外也可用于一些易于产生瘢痕的痤疮患者的治疗中。

开始用异维A酸治疗痤疮时，所采用的剂量偏大，为1mg/（kg·d），但大多数患者由于药物不良反应而依从性差。后来发现，0.5mg/（kg·d）也可以得到相似的治疗效果，为了达到合适的累积量，可以将药物使用时间延长。异维A酸的累积剂量的计算方法为服用药物的总量除以患者体重（mg/kg），一般来说，当累积剂量达到120mg/kg时，病情不易反复。服用的最大累积量一般不超过150mg/kg。由于药物在体内有一段滞留时间，故停药后一些患者的病情仍在继续好转，所以维持治疗不必要一直到所有皮损消退。大约1/3患者需要再次治疗（由于病情持续存在或再发）。对异维A酸抵抗的两种情况为闭合性粉刺和小囊肿性痤疮。在治疗开始的1~2周，一些患者的皮损会加重，有些囊肿性痤疮会变为化脓性肉芽肿样皮损。这是由于服用异维A酸后皮肤的正常屏障功能受到破坏，金黄色葡萄球菌的定植数量增多造成的。若女性对异维A酸治疗抵抗或反复发作应注意观察患者是否有多毛，月经周期是否正常，检查卵巢和肾上腺功能。肾上腺功能异常或5α-还原酶高表达水平都可以导致这种情况发生。

异维A酸对于化脓性汗腺炎的治疗效果是有限的。对于间擦部位皮损，外科治疗是首选的。在治疗前和治疗后合用异维A酸治疗对疾病是有益的。

维胺酯可用于痤疮，用量为1~2mg/（kg·d），由于其价格便宜，且不良反应少，治疗亦有效，受到患者和医生的认可。


3.皮肤T细胞的淋巴瘤
 　有三种RA类药可治疗蕈样肉芽肿（MF），它们是异维A酸、阿维A（阿维A酯）、贝扎罗汀这三种药物，分别属于第一代、第二代、第三代RA，其中贝扎罗汀是受体选择性的RA类药，选择性地与RXR受体结合，被FDA认可用于治疗MF。RA类药主要用于红斑期、斑块期MF患者。

异维A酸治疗MF的用量为1.0~1.5mg/（kg·d），有效率为40%~50%。起效时间为4周左右。阿维A的用量为1.0mg/（kg·d），可和PUVA联合使用，疗效较单用效果好。另外，有报道阿维A或阿维A酯［1.0mg/（kg·d）］联合电子束照射（35Gy），成功地治疗了MF、Sézary综合征的患者，但却不能改变MF的总病程。也有关于维A酸类药联合化疗治疗肿瘤期MF时具有协同作用的报道。最近，有学者将阿维A或异维A酸与IFNα-2a、IFNα-2b合用，发现RA类药与IFNα-2b联合使用效果好，异维A酸合用IFNα-2b时，其皮损消退率为57%，阿维A酯合用IFNα-2b时，其皮损的消退率为77%。RA类药可上调IFN受体的表达水平，同时IFN也可上调维A酸受体的表达水平，故这两种药物具有协同作用。

口服和外用贝扎罗汀都可以用于CTCL的治疗中，外用贝扎罗汀还可用于治疗Kaposi肉瘤。在CTCL病情的早期（ⅠA~ⅡA）或（ⅡB~ⅣB）贝扎罗汀单用有效率为50%~60%。治疗剂量为300mg/m2
 或稍高于此剂量，大部分患者于2个月内起效。1999年12月，美国FDA许可口服贝扎罗汀用于对至少一种系统治疗抵抗的CTCL患者。2000年6月，又将贝扎罗汀凝胶用于早期CTCL患者的治疗中。口服给药的推荐起始剂量为300mg/（m2
 ·d），餐后顿服。由于其不良反应，药物剂量可减少至100或200mg/（m2
 ·d）或暂时停用。如果治疗8周后，病情未控制，剂量可以升高到400mg/（m2
 ·d）。这时要仔细检测其药物不良反应。

（二）FDA未许可的临床适用证　由于维A酸类药物具有多种作用，并且在皮肤组织中均含有其受体，故维A酸类药物可用于多种皮肤病治疗中。


1.鱼鳞病
 　在不同类型的鱼鳞病中，阿维A治疗非大疱性先天性鱼鳞病（如红皮病性鱼鳞病和非红皮病板层样鱼鳞病）效果最好，在阿维A治疗大疱性鱼鳞病样红皮病时会使病情暂时加重，使用时需从小剂量开始，对于不很严重的鱼鳞病患者不主张系统使用维A酸类药物治疗。


2.毛囊角化病
 　严重毛囊角化病是维A酸类药物的适应证。可选择异维A酸、维胺脂、阿维A等药物。治疗时应从小剂量开始，10mg/d阿维A可预防疾病加重，一般用20mg/d就可达到满意的疗效。


3.毛发红糠疹
 　早期使用维A酸类药物治疗毛发红糠疹有效，合用MTX效果更佳。阿维A在治疗成人型毛发红糠疹中疗效优于异维A酸。

4.皮脂腺和汗腺相关皮肤病

（1）脂溢性皮炎：异维A酸可用于治疗严重的脂溢性皮炎患者。0.1mg/（kg·d）的异维A酸使用4周后，可抑制皮脂生成总量的75%，用至0.3~0.5mg/（kg·d）4周后，可抑制皮脂生成总量的90%。临床中，一般用0.1~0.3mg/（kg·d）或5~10mg/d来治疗该病，用药4周内即可得到明显的疗效。维胺酯25~50mg/d也可明显抑制皮脂腺的分泌。

（2）酒渣鼻：据报道，异维A酸对于斑丘疹型者疗效好，而对于毛细血管扩张型者效果不佳。个案报道，异维A酸对于肉芽肿型酒渣鼻的疗效也好，用0.5~1mg/（kg·d）治疗有2/3的患者有效，大部分患者在停药1年余时间内病情仍在继续好转，用药的持续时间与痤疮的治疗相似。异维A酸应用于对一般治疗效果不理想的患者。维胺酯2mg/（kg·d）治疗酒渣鼻亦有效，其用药的持续时间与异维A酸相似。

（3）化脓性汗腺炎和头皮穿掘性蜂窝织炎：化脓性汗腺炎不如痤疮和酒渣鼻对异维A酸的反应好，且用量大，1~2mg/（kg·d），50%的患者在剂量为0.7~1.2mg/（kg·d）时，病情可得到最大程度的改善，异维A酸对轻型的化脓性汗腺炎的疗效好。后有文献报导，阿维A0.5~0.6mg（kg·d）对化脓性汗腺炎有效，其发挥作用的机制可能是该药物的抗炎作用。也有相反的观点可能和药物用量过小有关。

少数无对照的临床观察显示，异维A酸对头皮穿掘性蜂窝织炎的疗效很好，剂量至少为1mg/（kg·d），对于严重的病例用量可至2mg/（kg·d）。


5.癌前病变和恶性皮肤损害
 　依曲替酯和阿维A治疗癌前皮肤疾患是有效的，包括HPV相关肿瘤和日光性角化病。在基底细胞痣综合征和色素性干皮病中，维A酸类药物可以有效地降低皮肤恶性肿瘤的发生。双盲对照研究显示，阿维A 30mg/d服用6个月，可以预防肾移植患者中恶性皮肤损害的发生。


6.移植物抗宿主反应
 　在一项开放性研究中，依曲替酯治疗3个月后对异体骨髓移植患者发生的硬皮病样皮损有效。


7.硬化萎缩性苔藓
 　阿维A治疗严重硬化萎缩性苔藓是有效的，对于不能耐受局部治疗或对局部治疗抵抗的患者，可以间断系统使用维A酸类药物。


8.红斑狼疮
 　异维A酸和阿维A均可以用于治疗红斑狼疮，然而，停药后疾病常会突发。阿维A治疗慢性盘状红斑狼疮和亚急性皮肤红斑狼疮，与羟氯喹的治疗效果相当。


9.扁平苔藓
 　异维A酸和阿维A均可用于治疗扁平苔藓，一般用量为1mg/（kg·d），4周内见效。若对其不良反应不能耐受，可用较小剂量，联合其他的治疗方法。维A酸类药可用于治疗全身泛发型扁平苔藓、肥大型扁平苔藓或口腔糜烂型扁平苔藓，维A酸类药可以单独或与糖皮质激素联合使用，维A酸类药与小剂量的糖皮质激素合用治疗全身泛发型扁平苔藓有效。维胺酯1~2mg/（kg·d）也被用于扁平苔藓的治疗中。

维A酸类药还有报道治疗结节性痒疹、面部播散性粟粒性狼疮、结节病、硬皮病、环状肉芽肿、先天性厚甲、先天性外胚叶发育不良、皮肤淀粉样变、黑棘皮病、Grover病、肢端角化性弹力纤维病、副肿瘤性肢端角化症、Reiter病、穿通性毛囊炎、脂溢性角化、白色萎缩、融合性网状乳头瘤病、虫蚀样皮肤萎缩、进行性特发性皮肤萎缩、斑状萎缩、先天性大疱性表皮松解症、IgA天疱疮、慢性角化过度性湿疹等病。

（三）不良反应


1.皮肤黏膜
 　唇炎是最常见的反应，也是药物发挥作用的标志。睑缘结膜炎、眼干、鼻干、口干均可发生。鼻干还可导致鼻黏膜出血。皮肤干燥会使皮肤瘙痒，脱屑，尤其是掌跖部位最为常见。阿维A尤其容易导致足跖、手掌、指端脱皮和出血。异维A酸由于减少角质层的厚度易导致皮肤光敏感。贝扎罗汀较其他的维A酸类药物较少导致皮肤黏膜的不良反应，一般表现为局限性或全身性剥脱性皮炎。对于异位性皮炎的患者，使用维A酸类药物更可以使湿疹加重。


2.致畸性
 　异维A酸和阿维A均是强致畸剂。一些情况下，维A酸类药物可致流产或婴儿死亡。阿维A导致先天心脏畸形者少，而致肢端骨骼畸形者多见。

男性服用维A酸类药物，未发现其对精子的形态、活动能力有影响，但现在还不能确定存在于精液中的维A酸类药物是否对正常胚胎形成有影响。至今还无男性服用阿维A造成胚胎畸形的报道。由于资料有限，一般建议打算近期妊娠的男性禁止系统服用阿维A类药物。


3.骨骼和肌肉
 　骨骼和肌肉异常一般发生于长期、大剂量使用维A酸的患者中。骨质疏松报道多见于依曲替酯，但最近也有报道异维A酸也可导致骨质疏松。

口服依曲替酯或阿维A可以导致肌痛和肌痉挛，但异维A酸更易导致肌肉反应，尤易发生于较重体力活动的患者。有时伴有肌酸和磷酸肌酶水平升高。在用阿维A治疗中有导致肌张力增加和肌肉僵硬的报道。


4.中枢神经系统和精神病
 　发生率低，头痛、恶心、呕吐和视力下降，大多与假性脑瘤有关。当维A酸类药物与四环素、强力霉素和米诺霉素合用时，可能增加颅内压力，增加假脑瘤的发生率。有非对照研究发现，异维A酸治疗痤疮时，可导致患者抑郁和自杀倾向等精神异常。然而，在大规模流行病学调查研究中并没有发现这种相关性。


5.胰腺炎
 　相对多见于一代和二代维A酸类药物，急性出血性胰腺炎多见于贝扎罗汀。当停用药物时，病情可很快缓解。这种作用可能由于通过抑制前垂体的促甲状腺素细胞分泌促甲状腺素β亚单位水平造成的。这个细胞表达RXRγ的受体。


6.高脂血症
 　用维A酸药物治疗时，最常见的不良反应即为血脂水平的变化。异维A酸和依曲替酯可以使50%的患者甘油三酯水平升高，30%的患者胆固醇水平升高。贝扎罗汀可以使79%的患者甘油三酯水平升高和48%的患者胆固醇水平升高。异维A酸导致血脂水平变化大，有报道维A酸类药物导致发疹性黄瘤、急性出血性胰腺炎。在使用维A酸类药物开始时，每隔1~2周监测其血脂水平直到达到稳定水平（一般需4~8周）。在临床上，对于用药前血脂水平正常，又没有肥胖、哮喘、糖尿病等危险因素时，开始2个月，每个月监测1次，以后2~3个月监测1次。若甘油三酯水平达到800mg/dl时就应停止用药。低于此水平，可减少药物用量直到血脂水平恢复至正常。通过禁酒、禁烟、控制饮食，血脂仍不正常的患者可用降血脂药物治疗。

阿伐他汀和贝扎罗汀同时使用可以减少高脂血症和胰腺炎的发生率。维A酸导致高脂血症对心血管系统的影响还不清楚。维A酸类药物可能是通过干扰血脂的清除过程使血脂水平升高的。


7.肝脏毒性
 　约20%使用依曲替酯、阿维A的患者，氨基移换酶出现暂时异常，在异维A酸和贝扎罗汀的发生率低一些，碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶和胆红素水平也可能出现不正常。肝功能异常常发生于开始治疗的2~8周，严重、持续的肝毒性反应发生于<1%的患者中，因为维A酸类药物通过肝脏P450酶（CYP3A4）代谢，部分由胆汁排出。若脱氢酶升高至正常的3倍就要停止用药了。若低于此水平，可降低药的剂量，直到肝功能恢复至正常。


8.血液毒性
 　用贝扎罗汀的患者，28%会出现白细胞计数下降，一般出现于用药后的2~4周，并且呈剂量依赖性，其他的维A酸类药物致血液毒性不常见。

9.RA综合征（retinoic acid syndrome，RAS） 在用at-RA治疗急性早幼粒细胞白血病时，部分患者会突发高热、呼吸困难、干咳、心包炎等全身症状，严重影响患者的呼吸、循环系统，死亡率高，可能与用药量大有关系，在皮肤科的用药过程中很少此类报道。

10.Sweet综合征　在用at-RA治疗急性早幼粒细胞白血病时，有发生Sweet综合征的报道，患者发热、外周血的中性粒细胞数细胞升高、面部有疼痛性的红斑。组织病理表现为真皮致密的中性粒细胞浸润。用糖皮质激素治疗能缓解。


11.其他系统
 　有极少的病例报道，糖尿病患者服用RA类药后，其血糖的水平更难以控制，RA与炎症性肠病的发生有关，但其可靠性还有待进一步的证实。

大部分维A酸类药物的不良反应都是可以预防或可以控制的，维A酸类药物使用的绝对禁忌证为妊娠或打算妊娠的妇女、哺乳期妇女，相对禁忌证为白细胞减少、胆固醇或甘油三酯水平升高和甲状腺功能减退（贝扎罗汀）、肝肾功能不全的患者，患者不能同时服用其他维生素A类药物。

维生素类药物

维生素是维持人体正常生理功能时所必需的化合物，除了维生素D以外，维生素不能在人体内合成，只能来自于食物。维生素在皮肤科的应用主要有两个方面：一方面，治疗维生素缺乏性皮肤病，包括维生素A缺乏症（蟾皮病）、烟酸缺乏病（陪拉格）等；另一方面，维生素还有一些独特的性质可治疗非维生素缺乏性皮肤病。


1.维生素A（vitamin
 　A，retinol）

（1）适应证：过去维生素A在皮肤病中的应用较广泛，除了在蟾皮病中可使用以外，还可用于角化性皮肤病、银屑病、扁平苔藓、毛发红糠疹等疾病中，由于治疗上述疾患，必须大量维生素A方可有效，故常会出现不良反应及中毒症状，因此维A酸类药物的出现，使维生素A在皮肤科中的使用较前少，主要用于治疗蟾皮病，其他的适应证逐渐被维A酸所取代。

（2）用法和用量：口服或肌内注射10万U/d，分2~3次。

（3）不良反应和注意事项：长期大剂量可致维生素A过多症，严重时可有中毒症状发生，表现为食欲缺乏、皮肤瘙痒、毛发干枯、脱发、容易激动、骨痛、颅内压增高。但停药1~2周后可消失。成人一次剂量超过100万U，小儿一次剂量超过30万U，即可致急性中毒。成人和儿童，若连续每天服用10万U，超过6个月，可致慢性中毒。孕妇的用量每天不超过6000U。

2.β-胡萝卜素（β-carotene）是维生素A的前体物质，β-胡萝卜素主要吸收360~600nm的可见光谱，抑制光激发后所产生的氧自由基，并有清除自由基的功能，防止细胞膜受到紫外线的损害。在人体内，β-胡萝卜素可增加外周血中CD4+
 T辅助淋巴细胞和自然杀伤T淋巴细胞的数量。

（1）适应证：多形性日光疹，红细胞生成性原卟啉症、日光性荨麻疹等。对亚急性皮肤型红斑狼疮、盘状红斑狼疮、皮肌炎曝光部位的皮肤损害，也可酌情使用。

（2）用法和用量：1~4岁为60~90mg/d；5~8岁为90~120mg/d；9~12岁为120~150mg/d；13~15岁为150~180mg/d。成人的剂量为150~200mg/d，分3~4次口服。

（3）安全性：β-胡萝卜素的剂量>180mg/d，未见到高维生素A血症的证据，长期用β-胡萝卜素的患者可致皮肤发黄，但其巩膜和指、趾甲不受累，可与黄疸相鉴别。


3.维生素D（vitamin
 　D）

（1）适应证：系统用于副银屑病、大斑块状银屑病、寻常狼疮、着色性真菌病和疱疹样脓疱病等，但由于其不良反应，均不是首选的治疗方案，只有用其他多种治疗药物，疗效不佳时可选用。外用维生素D及其衍生物，卡泊三醇（calcipotriol）和他卡西醇（tacalcitol）治疗银屑病、连续性肢端皮炎、毛发红糠疹等角化异常性皮肤病有效，也有用于白癜风的报道。

（2）用法和用量：骨化三醇（calcitriol）0.25~0.5μg/d。维生素D2
 ，开始5万U/d，口服，可增加至15万U/d。

（3）注意事项：大量长期服用可引起食欲缺乏、呕吐、腹泻等消化道的症状，还可致高血钙、软组织骨化、肾结石、肾钙质沉着等。严重可导致心律不齐。用药过程中应监测血钙、磷的浓度。

4.维生素E（生育酚，tocopherol）

（1）适应证：

1）光老化：在动物实验中已证实，口服或外用维生素E均能够减弱皮肤的光老化，减少皮肤肿瘤的形成，减少由于紫外线辐射所致的免疫抑制反应，减少与日晒伤相关的红斑、水肿、皱纹的发生。但在人体内试验中，一些学者认为，单独使用维生素E不能发挥抗光老化的作用，可能需与其他的抗氧化剂（如vitamin C等）合用才能发挥疗效，这些物质可防止维生素E的降解。

2）角化性皮肤病：如毛囊角化病、毛发苔藓、毛发红糠疹、鱼鳞病、掌跖角化病等，与维A酸类药物合用，可增加维A酸类药物的吸收，同时还可减少维A酸类药物的不良反应，不仅可减少其所致的皮肤黏膜的不良反应，还可减轻其对血脂、肝功能的影响，减少肌痛，关节痛的发生率，剂量可用至800U/d，但不要长期使用。

3）大疱性表皮松解症：对营养不良性大疱性表皮松解症使用尤为广泛。

4）结缔组织疾病：如盘状红斑狼疮、皮肌炎、硬皮病等。

5）环状肉芽肿。

6）家族性良性慢性天疱疮。

7）弹性纤维假黄瘤及黄甲综合征。

8）皮肤肿瘤。

9）伤口的愈合。

10）其他：可改善皮损局部的血液供应，可用于冻疮、过敏性紫癜、变应性皮肤血管炎、结节性红斑、多形红斑、肢端青紫症等。

（2）用法和用量：口服，每次100mg，每天2～3次；肌内注射，50mg/d；外用2%的霜剂或软膏。

（3）不良反应和注意事项：较少见，长期大量使用，部分患者可有恶心、头痛、疲劳、视力模糊、月经不调等症状。应注意超过6个月以上应用该药，容易引起血小板凝聚和血栓形成、血栓静脉炎、肺栓塞、下肢水肿、胆固醇升高等，并可使免疫力下降。


5.维生素K（vitamin
 　K）

（1）适应证：主要用于紫癜性皮肤病。此外，有报道维生素K治疗瘙痒症和慢性荨麻疹有效。

（2）用法和用量：维生素K1
 肌内注射或缓慢静脉滴注，成人每次10mg，每天2次；维生素K3
 口服或肌内注射，每次4mg，每天2~3次；维生素K4
 口服或肌内注射，每次4mg，每天2~3次。

（3）不良反应：可致恶心、呕吐等胃肠道反应。较大剂量可致新生儿出现溶血性贫血、高胆红素血症及黄疸。静脉注射时可出现面部潮红、胸闷、低血压的症状。肌内注射维生素K的部位可出现硬斑病样的表现。


6.维生素B1
 （盐酸硫胺，vitamin
 　B1
 ）

（1）适应证：神经炎、带状疱疹后遗神经痛、脂溢性皮炎、唇炎和口腔溃疡可选用。

（2）用法和用量：口服30~90mg/d，分3次；肌内注射或皮下注射50~100mg，每天1次。

（3）不良反应：毒性低，不良反应少，注射时偶见过敏反应，个别甚至表现为过敏性休克，故用此药物时尽量口服给药，禁作静脉注射用。


7.维生素B2
 （核黄素，riboflavin，vitamin
 　B2
 ）

（1）适应证：在皮肤科中的应用同维生素B1
 。此外，对痤疮、酒渣鼻等疾病也可作为辅助的治疗药物。

（2）用法和用量：成人每天的需要量为2~3mg。治疗上述疾病时可口服5~10mg，每天3次；或皮下注射或肌内注射5~10mg，每天1次。

（3）注意事项：在进食后服用，不宜与甲氧氯普胺合用，服后尿呈黄色。

8.维生素B6
 （吡多辛，pyridoxine）

（1）适应证：脂溢性皮炎、痤疮、酒渣鼻等疾病。可防止由于长期服用异烟肼所致的周围神经炎，对带状疱疹所致的后遗神经痛也有辅助治疗作用。

（2）用法和用量：口服10~20mg，每天3次；皮下、肌内、静脉注射50~100mg，每天1次。也可外用治疗皮脂溢出性的疾病。

（3）注意事项：很少发生过敏反应；与左旋多巴合用时，可降低左旋多巴的疗效。


9.烟酸（尼古丁酸，nicotinic
 　acid）和烟酰胺（nicotinamide）

（1）适应证：

1）主要适应证：烟酸缺乏病；自身免疫性大疱病，主要包括疱疹样皮炎、大疱性类天疱疮，可与四环素或米诺环素联用效果好；光敏性皮肤病，包括多形日光疹，慢性光化性皮炎等；血管性疾病，如寒冷性多形红斑、冻疮、雷诺病、血栓闭塞性脉管炎。

2）次要适应证：痤疮、持久性隆起性红斑；环状肉芽肿，色素性皮肤病（常与维生素C合用疗效佳），白癜风、硬皮病、类脂质渐进性坏死，皮肤瘙痒症等疾病。亦可作为外用药，配成4%烟酰胺乳膏治疗痤疮，对炎症性损害有效，而且不会发生外用抗生素出现的交叉过敏或耐药的现象。

（2）用法和用量：根据不同的疾病，药物剂量有差异。成人口服每次100~500mg，每天3次。在治疗光敏性皮肤病和自身免疫性大疱病时，需用大剂量。

（3）不良反应：常有皮肤潮红、瘙痒。偶尔可有恶心、呕吐、腹泻、心悸，也可有肝功能的损害。烟酰胺无扩张血管的不良反应，应首选此药。妊娠初期过量使用有致畸的可能性。异烟肼和烟酰胺两者有拮抗的作用，长期服用异烟肼应补充烟酰胺。


10.泛酸钙（calcium
 　pantothenate） 可用于治疗白癜风、银屑病、斑秃、白发、男性型脱发、湿疹及玫瑰糠疹等。如每天用300mg辅以维生素E、维生素C、芦丁连用3～6个月治疗血管萎缩性皮肤异色症收到良好效果。用氯喹治疗LE和用DDS治疗皮肤病的同时用此药可减少不良反应。对长期服糖皮质激素患者用此药可预防库欣综合征和糖尿病的发生。用法和用量为口服10~20mg/次，每天3次。


11.叶酸（folic
 　acid，vitamin M）

（1）适应证：用于各种巨幼红细胞性贫血，在皮肤科还可用于白癜风、银屑病、硬皮病、口腔溃疡等疾病的治疗。当使用叶酸拮抗剂甲氨蝶呤过量时，可用叶酸解毒。

（2）用法和用量：口服5~20mg，每天3次；肌内注射15mg，每天1次。

（3）注意事项：不良反应少，罕见过敏反应。静脉注射较易导致不良反应，故不宜采用。


12.维生素B1
 2
 （氰钴胺，vitamin
 　B1
 2
 ）

（1）适应证：主要用于恶性贫血。在皮肤科中主要用于带状疱疹的后遗神经痛，还可作为银屑病、扁平苔藓、毛发红糠疹、扁平疣的辅助治疗。

（2）用法和用量：肌内注射100~1000μg/d，每天1次。

（3）不良反应：可致过敏反应，甚至过敏性休克，不宜滥用。


13.维生素B4
 （氨基嘌呤，vitamin
 　B4
 ） 在皮肤科主要用于白细胞减少症。常规用法为10mg口服，每天3次。


14.芦丁（维生素P，rutin）
 　降低毛细血管的通透性，减少细胞的聚集，较轻微的扩血管作用。另外，还有抑制过敏反应和抗炎的作用。

适应证：主要治疗色素性紫癜性皮肤病、皮肤变应性血管炎、静脉曲张综合征等疾病。20～40mg，每天3次。


15.维生素C（抗坏血酸，ascorbic
 　acid）

（1）适应证：

1）主要的适应证：坏血病、血管性皮肤病（包括色素性紫癜性皮病、变应性血管炎、静脉曲张综合征等）、色素性皮肤病（主要指黄褐斑、炎症后色素沉着、皮肤黑变病等）。

2）次要适应证：变应性皮肤病（湿疹、接触性皮炎、荨麻疹等），在银屑病、红皮病中也可作为辅助的治疗方法之一。

3）光老化：维生素C的抗氧化作用能干扰UV诱导产生的反应性氧自由基，维生素C可抑制超氧阴离子的产生，维生素E、维生素C联用可间接地发挥抑制脂质氧化的作用。虽然维生素C不能吸收UV（320~ 400nm）和UVB（290~320nm），但外用维生素C可保护组织免受UVR的危害，这主要是由于其抗氧化作用和其抗炎的特性。

4）伤口愈合：维生素C在伤口愈合中的作用很重要，可作为数种酶的共同因子，包括赖氨酸和脯氨酸羟化酶，可稳定胶原。在维生素C缺乏的患者中，成纤维细胞产生不稳定的胶原，影响伤口的愈合。老年人的血清中维生素C水平较低，这可能是老年患者伤口难以愈合的原因之一。

（2）用法和用量：口服100～200mg，每天3次；静脉滴注，每次使用1~5g溶入5%～10%葡萄糖溶液中。

（3）安全性：维生素C使用较安全，主要由于它是水溶性的物质，不在体内贮存，即使大剂量、长疗程使用也很安全。

（4）注意事项：不要与碱性药物配伍使用，以免影响疗效。过量使用可引起不良反应：每天1~4g，可引起腹泻、皮疹、胃酸增多、胃液反流，有时尚可见泌尿系统结石、深静脉血栓形成等；与肝素、华法林合用，可致凝血酶原时间缩短；可破坏食物中的维生素B1
 2
 ，阻碍铜、锌的吸收。

免疫抑制剂

传统分类方法，通常将免疫抑制剂按其化学结构分为7类，即：

（1）烷化剂：如环磷酰胺、苯丁酸氮芥等。

（2）抗代谢类：

1）叶酸拮抗剂：如甲氨蝶呤。

2）嘌呤拮抗剂：如硫唑嘌呤。

（3）抗生素类：如甲砜霉素。

（4）生物碱类：如秋水仙碱、长春新碱。

（5）糖皮质激素。

（6）雷公藤。

（7）其他：如羟基脲、乙亚胺。

随着新一代免疫抑制剂的问世，根据临床应用分为传统免疫抑制剂和新型免疫抑制剂。传统免疫抑制剂包括：硫唑嘌呤、环磷酰胺、甲氨蝶呤、秋水仙碱等。新型免疫抑制剂包括：环孢素、他克莫司、西罗莫司、麦考酚酯、来氟米特等。

一、作用机制


1.免疫抑制剂的作用原理
 　主要是影响免疫活性细胞内的DNA、RNA及蛋白质的生物合成。

根据药物对细胞周期的作用，分为：①细胞周期非特异性药物：此类药物可作用于增殖细胞周期中的任何时期，甚至对非增殖细胞即G0
 期细胞也有作用，它们主要在大分子水平直接破坏DNA，从而影响RNA的转录和蛋白质的合成。烷化剂、抗生素类、糖皮质激素等都属此类。②细胞周期特异性药物：仅对增殖细胞群增殖周期的某一期有作用，多在小分子水平上发挥作用，抑制DNA、RNA和蛋白质的合成，各种抗代谢药和植物药多属此类。一些新型免疫抑制剂则通过抑制免疫反应的信号传导或影响细胞因子的合成而发挥作用，如影响抗原处理、表达和递呈过程的抗淋巴细胞的单克隆抗体；或影响细胞因子合成的来氟米特、西罗莫司。

2.免疫抑制剂的作用特点

（1）免疫应答：是由多种因素、多种细胞、分子、多个环节参与的复杂而有连锁的生物学过程。免疫抑制剂作用的靶部位可能是：①巨噬细胞的吞噬与抗原处理；②淋巴细胞对抗原的识别；③淋巴细胞的分化；④T淋巴细胞、B淋巴细胞的增殖；⑤细胞因子、黏附分子等的产生；⑥免疫效应机制的激活。

（2）免疫抑制剂的效果与药物及抗原进入体内的时间有关：免疫抑制剂的药效对初次免疫应答较再次免疫应答更敏感，对正在建立中的免疫应答比已经建立的免疫更敏感。一旦记忆细胞群形成，免疫抑制剂的治疗效果就较差。

（3）多数免疫抑制剂选择性不高：即为非特异性免疫抑制剂，且在接近毒性剂量时才能产生免疫抑制作用，因此常影响机体的正常免疫应答。

（4）免疫抑制剂有非特异性抗炎作用。

二、皮肤科常用免疫抑制剂


1.环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）
 　主要作用于细胞周期的S期。其对B细胞的作用强于T细胞，对Ts细胞的作用强于Th细胞。但很少或无抗炎作用。

（1）适应证：①大疱性疾病，包括天疱疮和类天疱疮；②皮肤T细胞淋巴瘤，如蕈状肉芽肿；③血管性疾病，包括淋巴瘤样肉芽肿病、结节性多动脉炎、伴多血管炎肉芽肿病、变应性皮肤血管炎、冷球蛋白血症、类风湿血管炎等；④嗜中性皮病，包括白塞病、坏疽性脓皮病、持久性隆起性红斑、Sweet病等；⑤结缔组织疾病，如皮肌炎、系统性红斑狼疮、硬皮病、复发性多软骨炎等；⑥恶性肿瘤，如组织细胞增生症X；⑦ 浸润性疾病，如黏液水肿性苔藓、硬化性黏液性水肿；⑧其他皮肤病，如银屑病性关节炎、严重的湿疹样皮炎、严重的治疗抵抗的大疱性多形性红斑、多中心网状组织细胞增生症、组织细胞吞噬性脂膜炎等。

（2）用法及用量：

1）口服法：剂量为1～3mg/（kg·d），常用量为50~ 200mg/d，分次或早晨一次口服。由于该药在胃肠道吸收常不规则，且不良反应较多，现已少用。

2）静脉注射法：每次200mg，隔天1次，疗效较口服为好。

3）静脉冲击疗法：是目前比较常用的方法，每次10～15mg/kg或600~800mg，加入250ml生理盐水中静脉滴注，每周1次，个别难治、危重患者可缩短冲击间期或加大用量。冲击疗法较常规疗法起效快、疗效好、不良反应相对较少。过去认为，CTX累计剂量不应超过9~12g；后有研究提示，CTX累积剂量并不受此限制。但是，由于个体对CTX的敏感性存在差异，年龄、病情、病程和体质等因素使患者对药物的耐受性有所区别，所以治疗时应根据患者的具体情况，掌握好剂量、冲击间隔期和疗程。

（3）不良反应及注意事项：

1）白细胞减少：一般在用药3～5天出现，7～14天最显著，以粒细胞为主，多在停药后2～3周恢复。治疗期间应密切监测血象，每周复查白细胞计数和分类。

2）出血性膀胱炎：该药主要从尿中排泄，大剂量时易诱发出血性膀胱炎，因此口服时最好是早晨给药，以防止其代谢产物在膀胱内滞留。冲击治疗时滴注时间应在1小时以上，冲击前和冲击后24小时应多饮水或补液，使每天摄入液体量大于3000ml，24小时尿量大于2000ml，这样可有效地预防膀胱炎的发生。若尿中出现红细胞，应立即停药。

3）胃肠道反应：比较多见，冲击前给予氯苯安定、苯海拉明可减少恶心和呕吐的发生。偶见中毒性肝炎，故肝病患者应慎用。

4）其他不良反应：包括性腺抑制（尤其是女性卵巢功能衰竭）、脱发、牙齿变黑、荨麻疹、黏膜溃疡及机会性感染，少见远期致癌作用。


2.苯丁酸氮芥
 　属于氮芥衍生物，其苯基丁酸族被氮-甲基族替代。通过与DNA发生交叉联结影响DNA的功能，是起效最慢、毒性最小的氮芥衍生物。

（1）适应证：在皮肤科一般不作为首选药物，但可用于以下疾病：天疱疮、大疱性类天疱疮、红斑狼疮、伴多血管炎肉芽肿病、坏疽性脓皮病、结节病、组织细胞增生症X、蕈状肉芽肿等。

（2）用法和用量：0.1~0.2mg/（kg·d），每天1次，连用3~6周，疗程总量300~500mg。也可10~15mg/（m2
 ·d）。一般皮肤病每天剂量2～6mg。该药起效慢，一般4～8周见效。

（3）不良反应及注意事项：本药不良反应相对较小，一般不发生膀胱毒性，但应注意白细胞及肝功能的检查。也会发生胃肠道反应，出现脱发、皮疹等。该药有致畸性，不能用于可能妊娠的妇女。偶见可逆性的精子缺乏和排卵停止，最大的影响可能是诱发恶性肿瘤。


3.硫唑嘌呤（Azathioprine）
 　为嘌呤类似物，在体内转化为6-巯基嘌呤，然后转变成6-巯基嘌呤核苷酸抑制嘌呤的生物合成，对DNA和RNA的合成都有影响，通过抑制细胞分裂发挥细胞毒作用。此外，硫唑嘌呤还具有免疫抑制和抗炎功能，可抑制T细胞的介导作用，减少B细胞抗体的产生，降低抗原递呈细胞对抗原的亲和力。

（1）适应证：①血管炎，包括变应性皮肤血管炎、结节性多动脉炎、伴多血管炎肉芽肿病、网状青斑性血管炎等；②自身免疫性大疱性疾病，包括寻常型天疱疮、大疱性类天疱疮、瘢痕性类天疱疮等；③嗜中性皮病，包括白塞病、坏疽性脓皮病、Sweet病等；④结缔组织疾病，包括皮肌炎、系统性红斑狼疮、硬皮病、干燥综合征、复发性多软骨炎等；⑤丘疹鳞屑性疾病，如重症型银屑病、泛发性扁平苔藓等；⑥光敏性皮肤病，如慢性光化性皮炎、多形性日光疹、持久性光反应、光化性网织细胞病、结节性痒疹等；⑦其他皮肤病，如结节病、多形性红斑、慢性抑制物抗宿主病、Weber-Christian病等。

（2）用法和用量：1~3mg/（kg·d），常用剂量50~ 100mg/d，分1~2次口服，其作用较缓慢，用药4~8周起效，有效后2~4周递减至每天25~50mg维持量。

（3）不良反应及注意事项：本药不良反应相对较小，应注意白细胞及肝功能的检查。少数敏感患者短期用药就出现严重脱发和造血危象，应加以注意。最常见的不良反应是胃肠道反应，包括厌食、恶心、呕吐等，通常在用药10天之内出现。


4.甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）
 　为二氢叶酸还原酶拮抗剂，能与叶酸竞争二氢叶酸还原酶的结合位点，抑制二氢叶酸转化为四氢叶酸，影响核酸的合成，进而抑制DNA、RNA及蛋白质的合成，抑制细胞的分裂。MTX为细胞周期特异性药物，主要作用于DNA合成期（S期）。近年研究还发现，MTX具有免疫抑制活性，可抑制免疫活性细胞DNA的合成；还可抑制IL-2的合成及中性粒细胞的趋化性，发挥抗炎和抑制免疫反应的作用。

（1）适应证：

1）银屑病：主要用于病情较重、用其他传统治疗方法无效，或由于特殊情况不适用其他传统治疗方法的银屑病患者。包括红皮病型银屑病、泛发性脓疱型银屑病、关节病型银屑病、泛发性斑块状银屑病及对其他治疗无效的寻常型银屑病。

2）自身免疫性大疱性疾病：包括天疱疮、大疱性类天疱疮、成人线状IgA大疱性皮病、获得性大疱性表皮松解症等。

3）结缔组织疾病：包括皮肌炎、红斑狼疮、硬皮病等，尤其适用于对糖皮质激素治疗无效或有不良反应的皮肌炎患者。

4）血管炎：包括变应性皮肤血管炎、结节性多动脉炎、伴多血管炎肉芽肿病、白塞病、坏疽性脓皮病、Sweet病等。

5）其他皮肤病：包括成人特应性皮炎、慢性良性家族性天疱疮、结节病、瘢痕疙瘩、淋巴瘤样丘疹病、角化棘皮瘤、基底细胞上皮瘤、蕈样肉芽肿、Sézary综合征、组织细胞增生症X等。

（2）用法和用量：0.03~0.1mg/（kg·d），或2～5mg/d，口服7～14天为一个疗程；或2.5~5.0mg，12小时1次，每周连服3次。也可10～20mg静脉或肌内注射，每周1次，或依据病情适当加大剂量。

（3）不良反应：①抑制骨髓粒细胞系统，严重时可致全血细胞减少；②胃肠道反应，表现为口腔黏膜糜烂和溃疡、呕吐、腹泻、便血等；③肝毒性，大剂量或长期用药可引起肝脏损害，导致肝硬化和纤维化；④ 肺毒性，罕见急性肺炎，也可表现为肺纤维化；⑤致癌，有报道可导致淋巴瘤，但无证据表明MTX可增加银屑病患者癌症的发病率；⑥其他，如脱发、头痛、色素沉着、性欲减退、月经不调、光敏、过敏反应、表皮坏死、血管炎、骨病、肢端红斑等。

（4）注意事项：①肝脏病（慢性活动性肝炎、肝硬化）、肾脏病、妊娠、溃疡病、血液异常、感染和酒精中毒者均为禁忌证。②每周1次或每周连续给药3次的方法可减少肝损害的危险。一般应从小剂量开始（＜每周15mg），逐渐加量。首次给药或增加剂量后每周复查全血细胞计数，2~4周后如无异常，可逐渐延长检测间隔时间，每4~8周进行一次肝功能检查。③肝硬化的发生率与药物的累积总量有关，嗜酒、肥胖、糖尿病、每天连续用药和总量大于1.5g都是危险因素。肝酶测定不能完全反映肝损害的程度，因此为避免肝脏严重受损，低危患者每积累1.5～2.0g时进行一次肝活检，高危患者每积累1.0g时进行一次肝活检。④应避免与细胞毒药物、水杨酸盐、磺胺类药物同时使用，以免增加肝脏毒性。⑤如MTX过量，应在4小时内肌内注射甲酰四氢叶酸钙3~6mg。


5.甲砜霉素
 　可抑制RNA或蛋白质的合成，或直接破坏DNA发挥作用。可用于脓疱型银屑病、SLE肾脏病变等。口服，1.0~2.0g/d，肌内或静脉注射1.0~ 1.5g/d。主要不良反应有胃肠道反应、口腔炎和皮疹。


6.长春新碱
 　可抑制纺锤体的形成而使有丝分裂停于中期，也可抑制RNA的合成。

（1）适应证：治疗淋巴瘤疗效较好，对系统性红斑狼疮的血小板减少性紫癜有疗效，与糖皮质激素合用治疗天疱疮可增加疗效并减少激素用量。

（2）用法和用量：成人每次1~2mg，每周1次，总量10~20mg。

（3）不良反应及注意事项：①胃肠道反应；②骨髓抑制作用较轻；③可出现神经精神症状，包括周围神经炎、麻痹性肠梗阻、头痛、精神抑郁等；④局部刺激性大，注射时应注意药物不可漏出血管外；⑤脱发。


7.秋水仙碱
 　可与中性粒细胞微管蛋白的亚单位结合，改变细胞膜功能，抑制中性粒细胞的趋化、黏附和吞噬作用；抑制磷酸酯酶A2，减少单核细胞和中性粒细胞释放前列腺素和白三烯；抑制局部细胞产生IL-6等细胞因子，控制炎症反应。

（1）适应证：

1）白塞病：该药对口腔生殖器溃疡、皮肤结节红斑、关节炎及眼部损害均有效。

2）结缔组织疾病：如皮肌炎、硬皮病、红斑狼疮等。

3）血管炎：包括变应性皮肤血管炎、荨麻疹性血管炎、Sweet病等。

4）无菌性脓疱病：如脓疱型银屑病、掌跖脓疱病等。

5）其他皮肤病：包括疱疹样皮炎、线状IgA大疱性皮病、嗜酸性筋膜炎、光线性角化、尖锐湿疣、瘢痕疙瘩、皮肤淀粉样变、丘疹性黏蛋白病等。

（2）用法和用量：每天1~2mg，分2次口服。

（3）不良反应：①胃肠道反应；②骨髓抑制；③多发性神经炎、脱发等；④剂量过大可出现血尿、少尿、肌无力、上行性麻痹、谵妄、抽搐等，严重者可因呼吸衰竭而死亡。

（4）注意事项：①定期检查血常规、肝肾功能；②静脉给药易发生毒副作用，一般以口服为宜；③宜分次给药，进食时服用，可减少胃肠道刺激反应；④最大剂量不超过3mg/d，一般以中小剂量为宜；⑤骨髓增生低下、肝肾功能不全者及孕妇忌用。


8.羟基脲
 　为细胞周期特异性药物，作用于S期，主要通过抑制核糖核苷酸还原酶的活性，从而抑制核糖核苷酸还原为脱氧核糖核酸，抑制DNA的合成和修复而发挥作用。此外，还可通过低甲基化直接影响基因的表达。

（1）适应证：寻常型银屑病、红皮病型银屑病、关节病型银屑病、天疱疮、坏疽性脓皮病、淋巴瘤、鳞状细胞癌、恶性黑素瘤、Sweet病、冷球蛋白血症及血管炎等。

（2）用法和用量：常用剂量为20~30mg/（kg·d），分2次口服，每天剂量不宜超过2g；或0.5g每天2次，可与食物同时服用。治疗银屑病一般用药4~5周后可获得最大的疗效。

（3）不良反应：①胃肠道反应；②骨髓抑制，但停药1~2周后可恢复；③有致畸作用，孕妇忌用；④其他有脱发、无力、眩晕、皮肤色素沉着。


9.乙亚胺及乙双吗啉
 　前者为双内酯亚胺衍生物，后者为乙亚胺的衍生物。两者均曾用于寻常型银屑病的治疗，但由于近年来发现可促使白血病的发生，故现临床上已不再应用。


10.环孢素（cyclosporine，CsA）
 　又名环孢菌素、环孢菌素A、山地明。主要通过抑制T淋巴细胞发挥免疫抑制作用。进入T细胞后，CsA与其受体结合形成复合物，抑制钙调磷酸酶的活性，从而抑制Th细胞合成和释放，进而抑制Th细胞及Ts细胞的增殖。CsA还可抑制T细胞释放IFN-γ等细胞因子，从而抑制粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）等炎症性细胞因子的合成，减少淋巴细胞浸润等炎症反应。

（1）适应证：

1）银屑病：适用于各种传统治疗无效的顽固性银屑病。一般6～12周为一个疗程，需2～3个疗程。

2）特应性皮炎：疗程6～8周。

3）自身免疫性大疱性疾病：包括天疱疮、类天疱疮和获得性大疱性表皮松解症等。适用于糖皮质激素及环磷酰胺等治疗无效者，可与小剂量糖皮质激素（泼尼松30～40mg/d）联用提高疗效。

4）坏疽性脓皮病。

5）红斑狼疮和皮肌炎：由于CsA的肾脏毒性较大，SLE肾病多不主张应用。但对CTX和糖皮质激素冲击疗法无效者，可用小剂量糖皮质激素加小剂量CTX和CsA，但应密切观察肾功能。

6）其他：Behcet病、扁平苔藓、结节病、皮肤T细胞淋巴瘤、掌跖脓疱病、毛发红糠疹、日光性痒疹、结节性脂膜炎、泛发性环状肉芽肿等。

（2）用法与用量：一般用量为5~12mg/（kg·d），分两次口服或静脉注射，皮肤病一般不超过5mg/（kg·d）。一般从2.5mg/（kg·d）开始，如果1个月内病情无改善，则每2周增加0.5~1.0mg/（kg·d），直到出现临床疗效，然后逐渐减量。但最大剂量最好不超过5mg/（kg·d），如果使用最大剂量3个月后仍无效，应选择其他治疗。病情严重者可从5mg/（kg·d）开始，病情控制后每2周减1mg/（kg·d），直至最小有效维持量。一般要求血浆浓度不低于100~200ng/L，否则不产生疗效，但过高易引起毒副作用。

（3）不良反应及注意事项：

1）肾脏毒性：随用药量的增加和用药时间的延长而增加，一般为可逆性。少数如发生严重间质纤维化、肾小球萎缩，则成为不可逆性损害。用药期间应定期检查肾功能，有条件者应监测血药浓度，及时调整用药剂量，血肌酐较用药前升高30%，需要减药或停药。

2）高血压：通常为轻度，可用降压药控制，停药后可恢复。每次治疗要观察血压，假如舒张压大于90mmHg，就应使用降压药或降低环孢素的剂量或停止应用。同时应定期检测肝功能、血脂、血尿酸、血常规等。

3）皮肤多毛症、毛细血管漏出综合征。

4）致癌作用：目前尚无定论。

5）其他：如乏力、头痛、震颤、恶心、呕吐、肌痛等。


11.霉酚酸酯（mycophenolatemofelil，MMF，cellcept，麦考酚酯，骁悉）
 　该药水解为麦考酚酸，为次黄嘌呤单核核苷酸脱氢酶抑制剂，可选择性地抑制活化的T细胞和B细胞内的次黄嘌呤核苷酸脱氢酶，使鸟嘌呤核苷酸合成受阻，进而干扰DNA、RNA、蛋白质和糖蛋白的合成，抑制淋巴细胞的增殖和活化。

（1）适应证：

1）红斑狼疮和狼疮性肾炎：初始剂量0.5～2.0g/d，最大剂量1.0～2.5g/d，疗程3～24个月。用于治疗复发性、顽固性儿童SLE也有好的疗效。

2）银屑病和银屑病性关节炎：0.5～2.0g/d。根据病情可适当增减剂量和疗程。

3）自身免疫性大疱性疾病：包括天疱疮和类天疱疮，多采用与糖皮质激素联用，常用剂量2.0g/d。

4）特应性皮炎：适用于常规治疗无效的患者，2.0g/d，疗程4周。

5）其他：如伴多血管炎肉芽肿病、顽固性坏疽性脓皮病、肥厚性及大疱性扁平苔藓、复发性特发性结节性脂膜炎、皮肤淋巴瘤等。

（2）用法和用量：一般用量为10~30mg/（kg·d），分2次口服；或每次0.1g，每天2次。与泼尼松联用具有协同作用，可减少单用糖皮质激素时产生的不良反应。

（3）不良反应：MMF的治疗作用强于环孢素，且不良反应要较后者少见，常见的不良反应为恶心、呕吐和腹泻等胃肠道反应，其次为中性粒细胞减少。也有报道出现尿急、尿频、排尿困难等泌尿系统症状。相比于硫唑嘌呤和CTX，MMF具有骨髓抑制作用轻、肝肾毒性小等优点。有报道大于3g/d时，有诱发疱疹病毒感染及致癌危险，但尚有争议。


12.他克莫司（tacrolimus）
 　作用机制与CsA相似，主要通过阻断T细胞活性和细胞因子的应答来抑制免疫反应，但其免疫抑制作用是CsA的10～100倍。

（1）适应证：主要用于器官移植，用于治疗皮肤病相对较少，对严重的顽固性银屑病、Behcet病、坏疽性脓皮病、系统性红斑狼疮、营养不良型大疱性表皮松解症、移植物抗宿主病、类风湿关节炎有效。

（2）用法和用量：口服0.05～0.15mg/（kg·d），每天2次；静脉注射0.075～0.1mg/（kg·d）。

（3）不良反应及注意事项：不良反应类似CsA，但高血压、肾损害要小得多。静脉注射可有恶心、呕吐、感觉异常等，但无骨髓抑制作用。少见的不良反应有腹痛、呕吐、脱发、神经精神症状、胆固醇和甘油三酯升高等。但潜在的肾毒性仍应关注，应定期检查肾功能。

13.西罗莫司（sirolimus，rapamycin，雷帕霉素）阻止T细胞活化的后期阶段，抑制细胞从G1期进入S期；阻断白介素-2（IL-2）与其受体的结合，使T细胞不能成为具有免疫应答作用的致敏性T细胞，最终抑制T细胞的分化繁殖，发挥其免疫抑制作用。

（1）适应证：有报道口服西罗莫司3mg/（m2
 ·d）联用小剂量环孢素1.25mg/（kg·d）治疗斑块状银屑病，疗效与环孢素5mg/（kg·d）相同，但不良反应减轻，不引起肾毒性和高血压。

（2）不良反应：主要是骨髓抑制和高血脂。

14.来氟米特（leflunomide，arava，LEF，爱若华）系新型异恶唑类免疫抑制剂。主要通过以下机制发挥作用：①抑制二氢乳清酸合成酶（DHODH），阻断嘧啶核苷酸的从头合成，从而抑制活化的T细胞DNA和RNA合成，使增殖期淋巴细胞休眠于G1-S期，延缓细胞增殖周期；②抑制酪氨酸激酶的活性；③抑制核因子-KB的活化和基因的表达；④抑制细胞因子、黏附分子的表达；⑤抑制抗体的产生和分泌及NO的生成。

（1）适应证：

1）大疱性类天疱疮：来氟米特（20mg/d）联合应用小剂量泼尼松有好的疗效。

2）结缔组织病：包括系统性红斑狼疮、皮肌炎、Behcet病。对于常规治疗无效的难治性患者，应用小剂量来氟米特（20mg/d）可控制病情，减少糖皮质激素的用量。对于难治性重症狼疮性肾炎病例，可增加来氟米特剂量，30～40mg/d维持可使尿蛋白明显下降。

3）伴多血管炎肉芽肿病：11例患者给予20mg/d，并渐增至30～40mg/d，6个月后所有患者病情均明显好转，未见严重不良反应。

4）其他：严重型银屑病、类风湿关节炎、干燥综合征等。

（2）不良反应及注意事项：与同类药物MTX相比，该药不良反应相对较少。可有乏力、头晕、胃肠道反应、皮疹、一过性肝酶升高和白细胞下降等，一般为轻度，停药后症状很快消失。孕妇、哺乳期妇女、肝肾功能不全者慎用。口服活性炭或考来烯胺可促使其排泄，减少不良反应。


15.咪唑立宾（mizoribine，MZR）
 　是一种嘌呤核苷合成抑制剂，能特异性地抑制快速增长的淋巴细胞（如T、B细胞）的分裂和增殖，从而产生免疫抑制作用。有报道本药治疗狼疮性肾炎有一定疗效。不良反应有皮疹、白细胞减少症、感染和胃肠功能紊乱。


16.芬戈莫德（fingolimod，FTY720）
 　是冬虫夏草中提取的有效成分多球壳菌素通过结构改造而合成的一种新型免疫抑制剂。与传统的免疫抑制剂不同，它不影响淋巴细胞的活化和增殖，主要作用于细胞表面的鞘氨醇-1-磷酸受体（S1PR）来发挥免疫抑制和免疫调控作用。目前临床上用于多发性硬化症的治疗。与环孢素和他克莫司相比，芬戈莫德具有较小的副作用和细胞毒性，停药后淋巴细胞水平即可得以恢复。

17.利妥昔单抗（rituximab，RTX）RTX是一种人鼠嵌合单克隆抗体，与前B细胞和成熟B淋巴细胞膜表面的CD20抗原特异性结合，引发B淋巴细胞溶解的免疫反应，而此种抗原在造血干细胞、后B细胞、正常血浆细胞及其他正常组织中不存在。RTX首先被用于治疗B细胞淋巴瘤，取得了很好的效果，大大提高了B细胞淋巴瘤的缓解率和生存时间。


18.雷公藤
 　为卫矛科（Celastraecae）雷公藤属植物，学名Tripterygium wilfordii Hook.F，为木质藤本，包括雷公藤、昆明山海棠（火把花根是昆明山海棠的根部提取物）、黑蔓和苍山雷公藤。

（1）化学成分：

1）雷公藤（TⅠ）片：此产品是乙醇、乙酸乙酯提取药，其有效成分依其含量的多少排列如下：①雷公藤内酯醇（triptolide），即甲素，具有抗炎、免疫抑制及抗生育作用；②雷公藤内酯三醇（triptriolide），主要是抗炎作用；③16-羟基内酯醇（16-hydroxytriptolide），具有强抗炎、免疫抑制以及抗雄性生育作用；④雷公藤内酯酮（triponide），有抗炎、免疫抑制及抗生育作用，但毒性较大；⑤雷公藤内酯二醇（tripdiolide），即乙素，有抗炎、免疫抑制及抗生育作用；⑥雷公藤氯内酯醇（tripchlorolide，T4），具有抗炎、免疫抑制及抗雄性生育作用。此外，还有少量的其他成分。

2）雷公藤多苷（TⅡ）片：为雷公藤去皮根的木质部碎片，经水提取后再经氯仿提取过柱，每250g生药可得10mg多苷。其代表药为“雷公藤多苷片”。其有效成分与TⅠ不同之处是，少了甲素以及雷公藤内酯酮。其相对的抗炎活性比TⅠ强，但免疫抑制作用相对稍弱。

（2）作用机制：

1）抗炎作用：能拮抗并抑制炎症介质的释放，阻断组胺与5-羟色胺引起的平滑肌收缩和毛细血管通透性增加，抑制渗出和水肿；抑制成纤维细胞增生和肉芽组织形成，对下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）有兴奋作用。其抗炎效果与糖皮质激素相似。通过抑制抗体的生成，可减少抗原抗体复合物的沉积，减少补体的激活从而减少各种炎细胞因子的释放。

2）免疫抑制作用：对迟发型皮肤超敏反应（DCH）有强抑制作用，抑制力与地塞米松相似。用OT所致豚鼠DCH，TⅡ抑制DCH的强度与硫唑嘌呤相等。对同种异体移植排斥反应有抑制作用，并间接影响B细胞对抗原的抗体应答，对早期生成的IgM和晚期出现的IgG抗体均有明显的抑制作用。

3）免疫调节作用：T4单体呈剂量依赖性双向调节免疫的作用，即小量可促进，大量则抑制。亦可使升高的TH
 /TS
 比值恢复正常，调节免疫失衡。

4）生殖系统作用：TⅡ可使精曲小管内精子、精母细胞脱落、退化、消失，并累及精原细胞。动物实验表明，用雷公藤10mg/（kg·d）8周，可使雄性大鼠可逆性不育。但对雌鼠生殖系统的作用轻，长期服用可导致性周期不规则，未发现胎毒作用。TⅡ所致闭经可能与卵巢部位的细胞毒作用或对子宫内膜的直接作用有关。

5）活血化瘀作用：可降低血液黏度、抑制血小板聚集，改善微循环，发挥活血化瘀作用。

6）雷公藤与泼尼松药理作用的互补性：动物实验证明两药均有抗炎作用。但雷公藤组血浆ACTH、皮质醇水平比正常组升高，肾上腺重量加重，肾上腺皮质加厚；泼尼松组血浆ACTH、皮质醇水平降低，肾上腺皮质萎缩。这表明雷公藤是通过兴奋HPA轴发挥抗炎和免疫抑制作用，而泼尼松对HPA轴有明显的抑制作用，说明两药的药理作用存在着互补性。

（3）适应证：

1）首选的适应证：①泛发性湿疹、自身敏感性湿疹、特应性皮炎及接触性皮炎；②癣菌疹：严重的足癣有间擦糜烂，肢端出现水疱或大疱；③血管炎：包括Sweet病、过敏性紫癜、变应性血管炎、荨麻疹性血管炎、结节性红斑；④白塞病：用TⅠ或TⅡ联用小量糖皮质激素、四环素、DDS，有口腔溃疡要加小量沙利度胺或阿昔洛韦，均可收到显效；⑤无菌性脓疱性皮病：包括掌跖脓疱病、疱疹样脓疱性皮病、脓疱型银屑病及关节型银屑病，轻型单用TⅠ或TⅡ，重型可加用阿维A或甲氨蝶呤；⑥光敏性皮肤病：包括多形性日光疹、慢性光化性皮炎、种痘样水疱病及植物性日光性皮炎等；⑦其他：泛发性神经性皮炎、结节性痒疹、麻风反应、银屑病的急性进行期。

2）较好的适应证：系统性红斑狼疮、皮肌炎、红皮病、嗜酸性脓疱性毛囊炎、带状疱疹、结节病和高球蛋白血症紫癜。

3）一般性适应证：天疱疮和类天疱疮、扁平苔藓、多形性红斑、离心性环状红斑、环状肉芽肿和脂膜炎等。

（4）用法及用量：①雷公藤片，每片20mg，相当于生药0.8g左右，每次2片，每天3次，一般用药2周后改为每次2片，每天2次，愈后逐渐停药；②雷公藤多苷片，每片含提取物10mg，相当于生药250g，每次2片，每天3次，儿童按1.0～1.5mg/（kg·d）分3次服用；③昆明山海棠片，每片相当于生药2.5g，每次2片，每天3次。

（5）不良反应：

1）胃肠道反应：有纳差、胃灼热疼痛、恶心、腹胀、腹泻、口唇及舌尖灼痛，食管灼痛有轻有重。

2）皮肤黏膜改变：口干、咽干、眼干涩、眼结膜充血、皮肤干燥、瘙痒以及毛细血管扩张等，口角糜烂、口腔黏膜糜烂、溃疡，皮痛、全身皮疹，颈、胸背部瘀斑；长期服用可出现毛发干枯、毛囊角化、皮肤粗糙。青年患者可出现痤疮，约16%的患者服药20～40天内面部出现色素斑、脱发、甲变白，一般停药后可恢复。

3）心血管系统：少数报道服此药后有心悸、胸闷、血压升高或下降，心率快或心律不齐。

4）肝脏：ALT升高为主。

5）肾脏：面部水肿、重者有蛋白尿、红细胞、管型，可有少尿、非蛋白氮升高，甚至有急性肾衰竭表现。

6）造血系统：白细胞减少，停药4～14天可回升。发生再生障碍性贫血者少见。对红细胞系统影响不大。

7）生殖系统：月经减少，闭经发生率高（0～74%）。昆明山海棠的闭经发生率较低（15.11%）。年龄超过40岁者发生率高，年轻者低。一般停药2～3个月后可复经。男性在服药后初期影响精子的活动能力，用治疗量维持2周以上可引起精子数显著减少。服药1～2个月精子全部消失。超过半年者引起睾丸体积缩小，性欲减退。此剂对精子的影响为可逆性，停药3个月可恢复正常。

8）感染：常见的并发症为上呼吸道感染，发生率为60%。如感冒、咽炎、扁桃体炎、支气管炎等。严重者，可发生肺炎，也可发生肠道感染。皮肤感染有毛囊炎、疖、带状疱疹等。

（6）禁忌证：心、肝、肾有器质性损害，功能异常者；血红蛋白＜80g/L，白细胞＜4×109
 /L时；胃、十二指肠活动性溃疡者；孕妇及哺乳期妇女；新近患有全身感染疾病者。以上禁忌证是相对的。

（7）注意事项：①此药的有效治疗量与毒性剂量相近，安全范围小，应用时要严格控制剂量以及适应证；②用药前应常规检查血常规，肝、肾功能，心电图，用药后每2周复查血常规，1～2个月复查肝肾功能。

生物反应调节剂

生物反应调节剂 （biological response modifier，BRM）是一些能修饰机体免疫功能的药物。它包括：①增强、调节和恢复机体免疫应答的非特异活性成分，如灭活病毒或细菌、细菌脂多糖等；②干扰素或干扰素诱生剂；③胸腺肽、胸腺因子；④淋巴因子和细胞因子；⑤单克隆抗体及其交联物；⑥重新被激活的免疫活性细胞；⑦肿瘤抗原及其疫苗等。

一、胞壁酰二肽（muramyl dipeptide）

本品是结核分枝杆菌细胞壁中具有免疫佐剂活性的最小结构单位，可以代替完整的分枝杆菌，促进机体对外源性抗原的特异性免疫反应，还能在一定程度上增强机体对感染和肿瘤的非特异性抵抗力。本品可增强辅助性T细胞的功能，促进抗体形成，从而增强体液免疫功能。可促进淋巴细胞转化与增殖，促进单核-巨噬细胞趋化、黏附及释放大量过氧化物，进而杀伤病原体及肿瘤细胞。还能诱导内皮细胞和单核-巨噬细胞产生集落刺激因子（CSF），促进骨髓细胞性多能干细胞和颗粒细胞增殖，亦能增加IL-1的分泌。临床用于抑制肿瘤生长。


1.适应证
 　适用于治疗黑素瘤、肺癌、子宫癌、膀胱癌、消化道癌等。


2.用法
 　制剂为每支2mg（1ml）。肿瘤术后1个月内，每次100～200μg，注入两上臂皮下，或直接注入肿瘤内，每次200～500μg，每周或隔周1次。1个月后，每月1次。总疗程共2~3个月。


3.不良反应
 　可出现发热、注射部位皮肤发红、硬结、溃疡、肝功能异常等。

二、A型链球菌甘露聚糖（多抗甲素，α-polyresistin，polyactin A）

本品是从A型链球菌培养液中提取的α肽甘露聚糖，为一免疫增强剂，动物实验和临床应用均表明对S-180肉瘤有抑制作用，抑制小鼠艾氏腹水癌DNA合成，增加小鼠腹单核吞噬细胞系统的吞噬能力及淋巴细胞转化功能，促胸腺淋巴细胞代谢，拮抗CTX对机体的免疫抑制作用。具有增强机体免疫功能和激活吞噬细胞，增强巨噬细胞功能，提高脾单核吞噬细胞系统的吞噬功能，能提高骨髓造血功能和机体应激能力。促进骨髓中造血干细胞功能，增加外周血细胞。


1.适应证
 　①可用于抗肿瘤药物的辅助治疗，以提高其疗效，减少不良反应；②用于白细胞减少、再生障碍性贫血等；③用于自身免疫性皮肤病如红斑狼疮、皮肌炎等长期使用糖皮质激素，免疫力低下者。


2.用法用量
 　肌内注射，2～20mg/次，每周2～3次，或10～20mg/次，隔天1次，1个月为一个疗程。口服，5～20mg/次，每天2~3次。初次给药前，须做皮试。

3.不良反应

（1）过敏反应：主要为瘙痒、皮疹、红斑、风团、寒战、发热，严重者可致过敏性休克。

（2）呼吸系统：可出现胸闷、呼吸困难，有发生呼吸骤停及导致死亡的报道。

（3）注射部位疼痛。

三、卡介苗

卡介苗（bacillus vaccine Calmette-Guerin，BCG）以无毒牛型结核菌悬液制成。原用于预防结核，属特异性免疫制剂，后证明BCG能刺激T淋巴细胞增殖，继而使吞噬细胞增殖活化，提高吞噬细胞吞噬能力，接种卡介苗有产生肿瘤坏死因子的作用，为非特异性免疫增强剂。


1.适应证
 　恶性黑素瘤、基底细胞癌、鳞状细胞癌和蕈样肉芽肿。

2.用法

（1）皮肤划痕处用药：每次于划痕处滴1～2滴BCG，每周1~2次，10~20次为一个疗程。

（2）病灶内注射：多用于恶性黑素瘤，每个瘤结节注射BCG悬液0.05～0.15ml，每次最多注射4~6个结节。

（3）口服：75～150mg，每周1~2次，1个月后改为每周或隔周1次，3个月后为每月1次，直至1年以上。


3.不良反应
 　局部注射常有红斑、硬结或发生化脓和溃疡，全身反应可有寒战、恶心、肌痛和关节痛。


4.注意事项
 　①皮内注射时切不可注射到皮下，否则会引起严重深部脓肿，长期不愈；②活菌苗用时禁日光曝晒，注射器要专用；③有活动性结核病的患者忌用，结核菌素反应强阳性的患者慎用；④瘤内注射、胸腔内注射及皮肤划痕处用药均可引起全身性反应（如发热），应服用阿司匹林及苯海拉明2天。

四、短小棒状杆菌菌苗（短棒菌苗，丙酸杆菌，可化舒）

短小棒状杆菌菌苗（短棒菌苗，丙酸杆菌，可化舒，propionibacterium acnes，COPARVAX）为短小棒状杆菌（Corynbacterium parvum）的死菌悬液，也是一种强的非特异性免疫增强剂。它的作用机制尚不太清楚，可能主要通过激活巨噬细胞，使其吞噬活性加强，亦有认为系刺激B细胞增生，促进高效价IgM、lgG抗体的合成。

1.用法

（1）皮内注射：最好注射在淋巴结引流区内，每点0.5mg，共8点，后可增加到12点，两点相距1～2cm，每周1～2次。

（2）皮下注射或肌内注射：一般选择上臂三角肌处注射，每次3.5～4mg。注射前加等量的2%利多卡因以减轻疼痛。每周注射2次。

（3）静脉滴注：常用4～10mg该药，加于250～500ml生理盐水或5%葡萄糖液中1～4小时内滴完。

一般以2～4周为一个疗程，如有效可较长时期应用。


2.注意事项
 　①不良反应有寒战、发热，氨基移换酶升高，血压波动等。②患者寒战时可给热饮料，体温高于39℃以上时可给解热剂或物理降温。必要时给予输液或其他支持治疗。在静脉滴注本品前可给予氢化可的松100mg，以减轻不良反应。


3.制剂
 　注射液有5ml（含死菌35mg）和1ml（含死菌7mg）两种规格，菌苗中均含甲醛（防腐）。粉针剂每支7mg。

五、云芝多糖K

云芝多糖K（krestin，PSK）是云芝提取物中的主要活性成分：分子量在100kD以上，它富含β（1→3）糖苷键的葡聚糖，另有甘露糖、木糖、半乳糖、鼠李糖和阿拉伯糖。同时，多糖链上结合着小分子蛋白质（多肽）组成蛋白多糖。

动物实验表明，云芝多糖K能增加T细胞、NK细胞、巨噬细胞的活力，促进IFN、IL、TNF等淋巴因子分泌，增强细胞免疫功能，对迟发型超敏反应、周围血液淋巴细胞转化试验均有促进。对正常小鼠抗体生成无影响，但对接种S-180肉瘤后的抗体下降，可使之恢复。尚能增强带瘤鼠巨噬细胞吞噬功能。


1.临床应用
 　临床用于治疗慢性乙型肝炎、酒精中毒性肝炎，加强消化系统、肺及宫颈、乳腺等部位的癌症放化疗作用，可明显提高患者的细胞免疫功能和体液免疫功能，增强机体对化学治疗的耐受性，减少感染与出血，提高患者生命质量。与丝裂霉素、环磷酰胺、阿糖胞苷、氟尿嘧啶等化疗药物合用时能增强其抗肿瘤作用。与小剂量局部放射线合用于治疗宫颈癌，其效果与大剂量放射线照射治疗效果相同。


2.用法
 　口服每天3g，1次服或3次分服，连服数月，剂量可视症状增减。

六、猪苓多糖

本品为由中药猪苓提取的多糖类物质，系以β（1→3）糖苷链为主、β（1→4）为辅的葡聚糖。猪苓多糖是从猪苓中提取出的水溶性多糖，主链是由β（1→3）糖苷链连接的葡聚糖，在主链上每3～4个残基间出现一个以β（1→6）糖苷键连接的B-D-吡喃葡萄糖基作为侧链结构。

猪苓多糖与已知的担子菌类多糖药物相似，主要是提高机体的细胞免疫功能。


1.临床应用
 　临床上猪苓多糖适用于原发性肺癌、肝癌、宫颈癌、鼻咽癌、食管癌和白血病等放化疗的辅助治疗，可提高患者的抗病能力，改善临床症状，使肝、肺癌患者的生存期延长2~3个月。


2.用法
 　肌内注射，每次40mg，每天1次。或口服片剂，每片0.1g及0.5g。

七、香菇多糖

香菇多糖（lentinan）是一种具有免疫调节作用的抗肿瘤辅助药物，能促进T、B淋巴细胞增殖，提高NK细胞活性。动物实验显示，本品对动物肿瘤（如S-180肉瘤及EC实全瘤）有一定抑制作用。


1.临床应用
 　用于恶性肿瘤的辅助治疗。


2.用法用量
 　口服，成人每次12.5mg，每天2次；儿童每次5~7.5mg，每天2次。静脉注射或静脉滴注，每次2mg，每周1次。一般3个月为一个疗程。


3.不良反应
 　不良反应发生率较低，偶见胸闷、休克、皮疹、恶心、呕吐等。停药后即可消失。

八、植物血凝素

植物血凝素（植物血球凝集素，phytohemagglu-tinin，PHA）为低聚糖（由D-甘露糖、氨基葡萄糖酸衍生物所构成）与蛋白质的复合物。属于高分子糖蛋白类，存在于一些豆类种子中，对红细胞有一定凝集作用，故名。

能激活小淋巴细胞转化为淋巴母细胞，继而分裂增殖，释放淋巴因子，并能提高巨噬细胞的吞噬功能。尚能促进骨髓造血功能，使白细胞数上升；对病毒侵袭的细胞有杀伤作用，并有诱生干扰素的作用。


1.用法
 　注射用植物血凝素：每支含冻干粉剂10mg。

（1）用于肿瘤：每天20～40mg，溶于5%葡萄糖盐水200～500ml中静脉滴注，或溶于5%葡萄糖液或0.9%氯化钠注射液40ml中缓慢静脉推入：也可溶于0.9%氯化钠注射液供肌内注射。宜与其他疗法（手术、化疗、放疗）综合治疗。按病种不同，或在化疗之前使用本品5~10天。或在化疗后使用5~10天。按此序贯疗法，一般需用2~3个疗程。

（2）用于迁延性肝炎：每天量为10～20mg，每天1次静脉滴注，20天为一个疗程。


2.不良反应
 　少数病例曾出现一过性过敏反应，偶见过敏性休克。

九、转移因子

转移因子（transfer factor）是免疫增强剂。它是从健康人血或动物脾脏提取的多核苷酸肽，分子量小于5kD，是细胞免疫反应中的重要因子，本身无抗原性，也不是抗体片段，但能传递多种抗原的细胞免疫反应性。可将细胞免疫活性转移给受体以提高后者的细胞免疫功能。由于它没有抗原性，所以不存在输注免疫活性细胞的配型和相互排异问题。


1.临床应用
 　临床上用于治疗某些抗生素难以控制的病毒性或真菌性细胞内感染（如带状疱疹、流行性乙型脑炎、白色念珠菌感染等）。对恶性肿瘤可作为辅助治疗剂，对自身免疫性疾病也有一定治疗作用。


2.用法
 　一般采用皮下注射，注于淋巴回流较丰富的上臂内侧或大腿内侧腹股沟下端。一次注射2ml，每周1~2次，1个月后改为每2周1次。

制剂有注射液，每支1U（2ml）和3U（2ml）；粉针剂的规格有1U、2U和4U。每单位相当于1×109
 白细胞提取物（上海产）至（5～10）×109
 白细胞提取物（北京产）。各地产品含量不完全一致。


3.不良反应
 　①最常见的不良反应是注射部位疼痛、硬结及全身发热反应，个别患者出现风疹样皮疹；②有报道，在治疗威-阿综合征时，出现溶血性贫血和淋巴组织瘤；③有报道，本药可引起支气管哮喘典型发作。

十、免疫核糖核酸

免疫核糖核酸（免疫核酸，iRNA）亦存在于淋巴细胞中，其分子量较转移因子（TF）为大，可以从用人肿瘤组织免疫的羊或其他动物的脾脏、淋巴结提取，也可从正常人周围血白细胞和脾血白细胞中提取，它使未致敏的淋巴细胞转变为免疫活性细胞。由于iRNA具有一定的特异性，且不受动物种属的影响，又不存在输注免疫活性细胞的配型及排异问题，所以受到广泛重视。


1.临床应用
 　适应证与转移因子相似。目前主要用于恶性肿瘤如肾癌、肺癌、消化道癌及神经母细胞瘤和骨肉瘤等的辅助治疗。也曾试用于慢性乙型肝炎和流行性乙脑，可使细胞免疫功能低下的部分患者恢复正常。


2.用法
 　皮下注射，每次1～2mg；或腋下淋巴结周围注射，每周2～3次。3个月为一个疗程。


3.制剂
 　粉针剂，每支3mg（相当于1g白细胞所含的核糖核酸）。注射液，正常人周围血白细胞iRNA每支含量3mg，正常人脾血白细胞iRNA每支含量2mg。

十一、胸腺素

动物胸腺中有多种多肽类激素，总称为胸腺激素。由小牛胸腺分离精制的胸腺激素有胸腺素（胸腺肽，胸腺多肽，thymosin）、胸腺体液因子（thymushumoral factor）、胸腺增生素（thymopoietin）和胸腺因子（thymic factor）等多种胸腺素已用于临床。

胸腺素的作用可能是：①能连续诱导T细胞分化发育的各个阶段；②能增强成熟T细胞对抗原或其他刺激的反应；③促进T细胞产生各种细胞因子，如IFNα、INF、IL-2、IL-3等，并增加IL-2受体表达。胸腺素的作用无明显种属特异性。

1.临床应用

（1）治疗各种原发和继发性T细胞缺陷病：如脾脏发育不全综合征、运动失调性毛细血管扩张症、慢性皮肤黏膜真菌病等免疫缺陷病。对胸腺发育不全症患儿可长期应用作替代性治疗。用于肿瘤患者，可见大部分患者T细胞数增多，也见有临床症状改善。

（2）自身免疫性疾病：对过敏性哮喘、干燥综合征、全身性红斑狼疮、皮肌炎、类风湿关节炎等自身免疫性疾病有一定疗效。国内猪胸腺素试用于复发性口疮、麻风、重症感染的治疗。

（3）带状疱疹、生殖器疱疹及尖锐湿疣等。

（4）多发性疖肿、顽固性痤疮、银屑病、扁平苔藓等。

2.用法

（1）口服给药：①肠溶片，每次5~30mg，每天1~ 3次；②肠溶胶囊，每次5~15mg，每天3次，严重患者可用30mg，每天3次。

（2）肌内注射：每次10~20mg，每天或隔天1次。

（3）皮下注射：同肌内注射。

（4）静脉注射：每次20~80mg，溶于生理盐水或5%葡萄糖注射液500ml中静脉滴注，每天1次。


3.不良反应
 　①常见的不良反应为发热。少数患者有荨麻疹，个别患者出现头昏等。②偶见胸闷，注射部位红肿，一般可自行消失。③注射前或停药后再次注射时须做皮试。

十二、丙种球蛋白

丙种球蛋白（γ-globulin）按其来源可分为两种，一为健康人静脉血来源的人血丙种球蛋白（human normalimmunoglobulin），按蛋白质含量有10%、16%、16.5%等数种（国内制品浓度在10%以上），其中丙种球蛋白占90%以上。另一种为胎盘血来源的丙种球蛋白（人胎盘血丙种球蛋白，humanplacentalgamma seroglobulin），即胎盘球蛋白，含蛋白质5%。其中丙种球蛋白占90%以上。胎盘球蛋白因丙种球蛋白含量以及纯度均较低，其用量应相应增大。

丙种球蛋白含有健康人群血清所具有的各种抗体，因而有增强机体抵抗力以预防感染的作用。


1.临床应用
 　①主要用于预防麻疹，减轻症状；②用于病毒性肝炎、麻疹、水痘、腮腺炎、带状疱疹等病毒感染和细菌感染的防治；③用于哮喘、过敏性鼻炎、湿疹等内源性过敏性疾病；④提高机体的免疫功能，可用于免疫缺陷病。


2.用法
 　肌内注射。人血丙种球蛋白，预防麻疹时0.05~0.15ml/kg；预防甲型肝炎，0.05~0.1ml/kg。用于内源性过敏性疾病，每次10ml（含量10%者），3周内注射2次。人胎盘球蛋白每次6~9ml。


3.不良反应
 　①除专供静脉注射用的制剂外，一般制剂不可静脉注射；②注射大量时可见局部疼痛和暂时性体温升高。

十三、左旋咪唑（levamisole）


1.作用机制
 　为四咪唑（驱虫净）的左旋体，原用为驱肠虫药，近年发现对免疫功能亦有影响。能使免疫缺陷或免疫抑制的宿主恢复其免疫功能，对正常机体的影响并不显著。可提高宿主对细菌及病毒感染的抵抗力。目前试用于肺癌、乳腺癌手术后或急性白血病、恶性淋巴瘤化疗后作为辅助治疗。此外尚可用于自身免疫性疾病如类风湿关节炎、红斑狼疮以及上呼吸道感染、小儿呼吸道感染、肝炎、菌痢、脓肿等。对顽固性支气管哮喘经试用初步证明近期疗效显著。皮肤科可用于带状疱疹、复发性单纯疱疹、寻常疣、跖疣、麻风、念珠菌病等病毒、细菌、真菌感染性疾病，SLE、天疱疮、硬皮病、白塞病、复发性阿弗他口炎等自身免疫性皮肤病。

2.用法和用量

（1）肿瘤的辅助治疗：每天量150～250mg，连服3天，休息11天，然后再进行下一个疗程。

（2）治疗皮肤病的一般用法：成人每2周连服3天，每天150mg，分3次服。儿童剂量按2.5mg/（kg·d）计算。


3.不良反应
 　偶有头晕、恶心、呕吐、腹痛、食欲不振、发热、嗜睡、乏力、皮疹、发痒等，停药后能自行缓解。个别患者可有白细胞减少、剥脱性皮炎及肝功能损伤。

十四、黄芪


1.药理及应用
 　黄芪为中药益气药。现已证实对机体的免疫功能有促进作用。实验表明，黄芪能显著地增强单核吞噬细胞系统的吞噬功能。其作用强度与卡介苗相近；黄芪与党参合用，其增强单核吞噬细胞系统吞噬功能的作用尤为显著，较卡介苗为强；又具有细胞免疫功能增强作用，能促进健康人淋巴细胞转化的功能。


2.临床应用
 　黄芪注射液可用于各种类型的肝炎患者，与党参配伍对肾炎蛋白尿有治疗作用。临床上常用防己茯苓汤治疗肾炎，这可能与其能抑制变态反应，又能增强机体抵抗力有关。黄芪也常用于白细胞减少症以及血小板减少性紫癜。


3.不良反应
 　曾有过敏性休克和荨麻疹的报道。


4.用法
 　口服，9～30g，水煎服，必要时可用至每天60g。肌内注射、静脉注射，每次4ml（每ml相当于生药1g），每天1次，连用2个月。重症患者可静脉注射，每次10～20ml（每ml相当于生药1g）。

改善和调节微循环药物

微循环（microcirculation）是微小动、静脉之间的血液循环，在此处进行血液与组织之间的物质交换。微循环发生障碍，组织血流量供应不足，由此影响机体的新陈代谢，致使各组织器官的功能发生障碍，主要发生在硬皮病、雷诺病以及网状青斑性血管炎等疾病中。

一、抗凝及抗血栓形成药


1.双嘧达莫（dipyridamole）
 　又名潘生丁。

（1）适应证：血栓栓塞性疾病、网状青斑性血管炎等各类血管炎、弥散性血管内凝血及过敏性紫癜；病毒性感染性疾病，如单纯疱疹、生殖器疱疹、带状疱疹、传染性软疣、扁平疣、寻常疣、掌跖疣、水痘、手足口病、病毒性肝炎及小儿疱疹性咽峡炎；也可以用于治疗新生儿硬肿病。

（2）用法和用量：25mg每天3次。儿童3～5mg/（kg·d），分2～3次口服。

（3）不良反应：常见头痛、眩晕、恶心、呕吐、腹部不适、腹泻及荨麻疹等。


2.肝素钠（heparin
 　sodium）

（1）适应证：用于急性或慢性静脉血栓，能阻止栓子延伸，使机体自发性溶栓；弥散性血管内凝血；暴发性紫癜、脓毒血症；抑制遗传性血管神经性水肿。

（2）用法及用量：成人静脉滴注首剂50U/kg，置入5%～10%葡萄糖溶液100ml或0.9%氯化钠注射液，每分钟20～30滴，30～60分钟滴完，随后100U/kg，每4~6小时1次，每天总量可达25000U。深部肌内或皮下注射每次1~1.25万U，每8～12小时1次。

（3）禁忌证：对本药过敏者，不能控制的活动性出血者，肝、肾功能不全者。应注意，肌内注射可导致局部血肿，皮下注射刺激性较大，应选择细针头，注射时深入脂肪层。此外要注意此药与很多药有配伍禁忌，包括头孢类、环丙沙星、庆大霉素、万古霉素、卡那霉素、氢化可的松琥珀酸钠、氯喹及麻醉性镇痛药等。


3.蝮蛇抗栓酶（ahylysantinfarctase）
 　此药是从蝮蛇蛇毒中分离的以精氨酸酯酶为主要成分的酶制剂。

它能明显降低血液黏度、血浆纤维蛋白原及血脂，减少血小板的数量，抑制其黏附和聚集，并能溶解血栓，扩张血管，改善微循环。

（1）适应证：干燥综合征、系统性硬皮病、血栓闭塞性静脉炎或血管炎、银屑病及肾病综合征。

（2）用法及用量：用0.008U/kg置入生理盐水或5%葡萄糖溶液250ml中以每分钟40滴的速度静脉滴注。

（3）禁忌证：有出血倾向、脑出血、严重高血压、溃疡病、活动性肺结核、亚急性细菌性心内膜炎、肝肾功能不全者及月经期妇女禁用此药。

（4）注意事项：有出血倾向者可用抗蝮蛇血清中和，用药期间定期查血小板。


4.己酮可可碱（pentoxifylline）
 　它有抗凝及促纤溶作用，抑制血小板磷酸二酯酶，使cAMP升高，抑制血小板黏附与聚集，从而抑制血栓的形成。

（1）适应证：

1）血管性疾病：可缓解血管闭塞性缺血的疼痛、感觉异常、瘙痒、水肿、发绀。缓解雷诺现象，促使下肢淤积性溃疡及冷球蛋白血症并发的下肢慢性溃疡愈合，对淋巴水肿、网状青斑、红斑肢痛症、恶性萎缩性丘疹均有效。

2）血管炎：结节性多动脉炎、变应性血管炎、网状青斑性血管炎、坏疽性脓皮病。

3）感染性疾病：对全身性念珠菌感染，增强两性霉素B的抗真菌的作用并抑制肾毒性。对麻风、蜂窝织炎、皮肤利什曼病及慢性疖病等均有效。

4）纤维增生性疾病：减少环孢素的肾毒性，对瘢痕疙瘩、硬皮病、CREST、SLE、嗜酸性筋膜炎、嗜酸性粒细胞增多综合征均有明显的疗效。

5）代谢性皮肤病：黏液性水肿、钙质沉着症、发疹性黄瘤、类脂质渐进性坏死。

6）其他：对结节病、慢性苔藓样糠疹、环状肉芽肿、压疮、抗磷脂综合征、红细胞增多性瘙痒及川崎病等有效。

（2）用法及用量：对血管闭塞性疾病可用400mg每天3次，餐后服用，疗程4～6周，对皮肤纤维化性疾病为6～14周。用量可小一些，400mg每天1～2次即可，配合相关疾病的其他药物治疗更好。

（3）不良反应：腹胀、消化不良、恶心、呕吐、头痛、心绞痛、轻度低血压，极少数有白细胞减少，减量可减少不良反应。对有大出血、大面积视网膜出血、急性心肌梗死、动脉硬化伴高血压、严重心律失常、严重低血压及严重肾功能障碍者要避免应用此药。


5.阿司匹林（aspirin）
 　又称乙酰水杨酸，为非甾体类抗炎药，它通过抑制前列腺素及对痛觉有刺激的物质（缓激肽、组胺）的合成而发挥镇痛作用。它通过作用于下丘脑体温调解中枢引起外周血管扩张，皮肤血流增加、出汗等，发挥散热作用达到解热效能。它抑制前列腺素或组胺等的合成，也可能抑制溶酶体酶的释放及中性粒细胞的趋化而起到抗炎作用。此外它抑制血小板聚集，抑制环氧合酶减少血栓素（TXA2）的生成。

（1）适应证：对血栓形成性疾病，如网状青斑性血管炎、红斑肢痛症、类脂质渐进性坏死及川崎病有明显的疗效。

（2）用法和用量：用于上述疾病一般50mg，每天1～2次，而对小儿川崎病的量开始按80～100mg/kg分3～4次服用，热退2～3天后改为每天30mg/kg，分3～4次口服，连续2个月或更久。

（3）不良反应：胃肠道刺激，出血倾向增加，有可逆性的耳鸣、重听、头晕、头痛，大剂量可引起肝、肾损伤，停药可恢复，过敏反应，发生哮喘。对本药及其他非甾体类抗炎药过敏者、活动性溃疡病或其他原因引起消化道出血、血友病或血小板减少症、哮喘患者及孕妇避免应用。


6.丹参（salivia
 　miltiorrhiza） 它具有使纤维蛋白降解、血小板解聚和抗凝作用。丹参具有扩张血管的作用，不仅扩大微血管的口径，还不同程度地增加血流速和血流量，显示出其活血化瘀的客观效应。此外，它还解除微血管的痉挛和血小板、红细胞的聚集，从而改善微循环。

（1）适应证：有雷诺病、硬皮病、网状青斑及血栓闭塞性脉管炎。有作者用含有丹参的通脉灵加低分子右旋糖酐治疗200例血栓闭塞性脉管炎，显效达71.5%，有效达22.5%。对结缔组织病，用复方丹参治疗104例系统性硬皮病，均获得不同程度的改善；在治疗系统性红斑狼疮中，对有心脏损害和血管炎病变的患者，用丹参制剂治疗后，均收到明显的疗效。

（2）用法和用量：

1）丹参片：每片含丹参提取物0.2g，1～2片，每天3次，连服1～2个月。

2）复方丹参注射液：每毫升相当于丹参、降香各1g。一般用2ml每天肌内注射1～2次，2～4周为一个疗程。也可静脉滴注，4ml加入5%葡萄糖液200ml内滴注，2～3周为一个疗程。

3）复方丹参片：由丹参浸膏加入适量三七、冰片配制而成，一般2～3片，每天3次。

二、扩张周围血管药


1.硝苯地平（nifedipine）
 　此药能抑制钙离子流入细胞内，使血管平滑肌松弛，扩张冠状动脉，而对外周血管扩张作用更强，有降压作用，并抑制心肌缺血时儿茶酚胺诱发的血小板聚集。

（1）适应证：雷诺病、肢端发绀症、网状青斑、网状青斑性血管炎、闭塞性血栓血管炎、冻伤、冻疮、寒冷性多形性红斑、硬皮病。

（2）用法和用量：一般口服5～10mg每天3次，雷诺病在遇冷之前含服5～10mg疗效也好。

（3）不良反应：多见踝、足及小腿肿胀，用利尿剂可以消退，少见呼吸困难、咳嗽、心悸，罕见胸痛、昏厥，其他有消化不良等。对低血压、心源性休克、对此药过敏、孕妇和哺乳期患者，避免应用。


2.肌醇烟酸酯（inositol
 　nicotinate） 此药入体内逐渐水解为烟酸和肌醇，因此具有烟酸和肌醇的药理作用，其血管扩张作用比烟酸缓和而持久，没有烟酸引起的潮红和胃部不适，它可选择性地使病变部位和对寒冷刺激敏感的部位血管扩张，对正常血管的扩张作用较弱，并有溶解血栓、抗凝、抗脂肪肝及降低毛细血管脆性等作用。

本药对各种末梢血管障碍性病如雷诺病、肢端发绀症、肢端动静脉痉挛、硬皮病、冻疮、高脂血症及冠心病等有效。一般口服0.2～0.6g每天3次。用药期间可出现轻度恶心、发汗和瘙痒。


3.烟酸生育酚酯（tocopheryl
 　nicotinate） 此药能舒张周围血管，促进脑、皮肤、肌肉的血液循环，持久稳定地增加血流量。此作用比维生素E为优，对激肽酶引起的毛细血管通透性亢进有特异性的抑制作用。又能抑制胆固醇的合成并促进胆固醇排泄到胆汁中，防止胆固醇沉积到血管壁。

本药用于循环障碍引起的各种疾病，如雷诺病、斑秃等。一般用100～200mg每天3次。其不良反应偶有轻微头昏、胃不适、便秘、胃痛、腹泻、食欲不振及恶心。


4.山莨菪碱（anisodamine）
 　又称654-2，此药为我国产茄科植物山莨菪中提取的一种生物碱。它是胆碱受体阻断药，具有明显的外周抗乙酰胆碱作用，能使痉挛的平滑肌松弛。

（1）适应证：系统性硬皮病、过敏性紫癜、雷诺病、肢端发绀症、血栓闭塞性脉管炎及网状青斑性血管炎、皮肤淀粉样变，抢救有机磷中毒，各种神经痛及眩晕症。

（2）用法和用量：口服5～10mg每天3次。严重三叉神经痛可用5～20mg每天静脉注射1次，对血栓闭塞性脉管炎10～15mg每天1次，抢救感染中毒性休克10～40mg，每10～30分钟重复1次，随病情好转逐渐延长给药间隔时间，直至停药。

（3）禁忌证：对颅内压增高、出血性疾病、青光眼、尿潴留及哺乳期妇女禁用。

（4）不良反应：口干、面红、视近物模糊、轻度扩瞳，量大时心率加快，排尿困难。

免疫生物制剂

免疫生物制剂是指一系列能够用于修饰正常或病理性细胞免疫反应的分子。一般而言，免疫生物制剂的设计是针对那些能调节淋巴细胞活化、细胞因子产生或细胞因子作用等途径的激动剂或拮抗剂。银屑病或特应性皮炎等炎症性皮肤病，以及皮肤T细胞淋巴瘤（CTCL）中的肿瘤浸润，都可以用这类制剂治疗。另外，免疫生物制剂还能用于增强疫苗对病毒感染细胞或肿瘤抗原的免疫反应。大部分免疫生物制剂是以蛋白质为基础的分子，可分类为抗体、抗体样融合蛋白、细胞因子和免疫毒素等。这些分子主要与白细胞细胞表面选择性表达的分子起反应，或与炎细胞分泌的分子作用。以核酸为基础的分子，如反义寡核苷酸也被认为是免疫生物制剂，它们的靶向作用主要是细胞内的生化途径。

一、免疫生物制剂在皮肤科的临床应用

理论上讲，免疫生物制剂可用于那些促进或抑制细胞免疫应答有益的任何皮肤病。通常考虑的适应证是T细胞介导的炎症性疾病（如银屑病、特应性皮炎等）、移植物抗宿主病、皮肤T细胞淋巴瘤、黑素瘤和其他采用免疫治疗的肿瘤。另外，希望通过抑制病毒复制或刺激免疫应答达到治疗目的的病毒性疾病和某些抗体介导的自身免疫性疾病也是免疫生物制剂的适应证。然而，在系统应用免疫抑制剂作为治疗药时，要考虑皮肤病的程度、病程和严重性，权衡利弊。长期应用免疫抑制剂类生物制剂要特别关注安全性问题，它们带来的潜在问题包括增加感染机会（如细菌、病毒、真菌和分支杆菌感染）、淋巴瘤和其他肿瘤发生的风险。

大部分免疫拮抗剂为怀孕妇女和小儿患者禁忌。抗体和抗体样融合蛋白对胎儿免疫系统的发育可能会产生一些不良作用。细胞免疫系统是在幼儿期形成的，对大部分感染性疾病的免疫性也是在这个时期获得。临床上需要考虑，使用抑制性免疫生物制剂应当在幼儿期正常免疫性建立（从疫苗或自发性疾病获得）了之后。相反，那些治疗性细胞因子，它们主要作为免疫增强性激动剂起作用，所以可能在年幼的个体上具有一定用途（如IFN-γ在慢性粒细胞瘤时被用作增强抗微生物免疫，使用中大部分病例是儿科患者）。

二、免疫生物制剂的不良反应

对所有以蛋白质为基础的药物都必须考虑潜在的免疫原性，以及可能产生的由IgE或T细胞介导的迟发型反应。另外，许多T细胞结合抗体或融合蛋白具有“首剂效应”，表现为流感样综合征，包括发热、寒冷、恶心和头痛。出现这种反应与给药4～6小时内细胞因子（TNF-α、IFN-γ和IL-6）的释放增加有关，也与结合Fc受体的免疫球蛋白表型有关。其作用机制被认为是T细胞刺激而引起，即细胞因子从天然杀伤（NK）细胞合成与释放。应用干扰素可见到类似的免疫激活综合征（发热、寒冷、恶心、头痛、肌痛），后者伴随着重复给药一直出现。所出现的这种免疫活化或激动性的不良反应通常有剂量依赖性。

使用许多免疫生物制剂常可见到注射部位反应和皮疹，其中多数可能属于机械性的，但真正的高敏性反应也有可能发生。任何人使用蛋白质为基础的治疗药都应当准备治疗过敏反应。

使用带有免疫修饰性的生物制剂带来的另一个未能解决的问题，是在长期使用和（或）与具有较强免疫抑制作用的药物联合应用时，有增加肿瘤和威胁生命的感染发生的潜在性。数种制剂包括CD3抗体，CD2抗体和阿法塞特在内，在不同时期能引起中等程度和明显的外周循环中T细胞耗竭。大多数皮肤病患者可能事前接受过UVB、PUVA或局部烷化剂类诱变治疗，因此用免疫抑制剂治疗时发生皮肤肿瘤的风险较大。但长期应用免疫抑制剂治疗的安全性有待大样本研究。

三、免疫生物制剂与其他药物间的相互作用

有关药物与免疫生物制剂间的相互作用几乎还没有研究报道。已知干扰素能降低微粒体P450水平，并且这可能会减少那些通过P450酶代谢的药物代谢。当两种或多种免疫抑制剂联合使用时存在着潜在的、不希望出现的免疫作用。免疫生物剂与其他化学性或是生物制剂类的免疫抑制剂联合应用时常常会增加免疫抑制性。

四、临床已应用的主要免疫生物制剂

（一）干扰素　是天然产生的内源性糖蛋白，现在通过DNA重组技术它已能作为治疗药使用。干扰素具有抗病毒、细胞抑制和免疫调节作用，能用于治疗恶性和炎症性皮肤病。临床上能应用的干扰素有三类：干扰素α（IFN-α）、IFN-β和IFN-γ。干扰素的不良反应带有普遍性，包括伴有发热的流感样症状、肝脏毒性和白细胞减少。这些不良反应限制了干扰素在临床的应用。


1.治疗Kaposi肉瘤
 　因为干扰素具有抗病毒、抗血管生成和抵抗肿瘤的特性，所以它应当是AIDS相关的Kaposi肉瘤的一个理想治疗药。对IFN-α治疗有反应的患者表现出几乎无机会性感染。IFN-α与粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）联合应用可使前者的骨髓抑制副作用受到限制。IFN-α和IFN-β都能抑制新生血管的生成，这可以进一步解释它们对Kaposi肉瘤的有效性。IFN-γ对Kaposi肉瘤无效。

2.黑素瘤IFN-α用于治疗转移性黑素瘤。大约有5%的患者总体上获得病情减轻。IFN-α治疗黑素瘤的理想方案尚不清楚，但有20%以上的患者对治疗有反应。如果与顺铂（cisplatin）和其他抗代谢药联合应用，治疗反应率可明显提高。在美国和欧洲，IFN-α已被批准用于治疗高危型黑素瘤。

3.皮肤T-细胞淋巴瘤（CTCL）是一种Th2细胞因子疾病，患者外周血单核细胞分泌过量的IL-4和IL-5。IFN-α能抑制IL-4和IL-5的产生。50%以上的患者，特别是Sézary综合征患者，应用IFN-α有效。


4.特应性皮炎
 　在用双盲、安慰剂对照为基础的试验中发现，重组IFN-γ用于特应性皮炎患者获得效果优于对照的结果。用IFN-γ治疗特应性皮炎的合理性在于，特应性皮炎患者血清IgE水平较高，而且占优势的Th2细胞产生IL-4和IL-5，相对Th1细胞产生IFN-γ的量较低。而给予IFN-γ后，可导致IgE的产生减少，抑制Th2细胞的生长。大约半数应用IFN-γ治疗的患者能获得明显的临床改善。IFN-γ治疗组患者血清IgE并没有减少，但血中嗜酸细胞计数下降。一项长达2年的长期研究证实，皮下给予IFN-γ50μg/m2
 ，每周3次，其功效和安全性是明确的。用IFN-γ常见的不良反应是白细胞减少和出现流感样症状。

（二）白介素　是一组内源性可溶性介质，被用作治疗炎症性皮肤病、恶性肿瘤和感染。

1.黑素瘤IL-2是最广泛的用作治疗黑素瘤的白介素，可单独应用或与淋巴因子活化的杀伤细胞及多种化疗联合应用。有试验证实，高剂量IL-2能使6%的黑素瘤患者获得完全减轻。目前，晚期黑素瘤作为IL-2的适应证已在美国FDA获得批准。


2.银屑病
 　是一种Th1细胞介导的疾病，皮损中以Th1型细胞因子占优势。理论上，系统给予IL-4、IL-10或IL-11类的Th2型细胞因子，对于恢复银屑病的细胞因子平衡是一种有利的调节途径。在一项开放性研究中发现，每周给予重组人IL-45次，持续6周，能明显减轻银屑病的严重性。IL-10能抑制抗原递呈细胞和促炎细胞因子如TNF-α的产生。多项研究已经证实，皮下给予IL-10［8μg/（kg·d）或20μg/kg，每周3次］对银屑病有明显效果。在一项开放性研究中也证实，重组IL-11能明显减轻银屑病的严重性。

（三）细胞因子阻断剂　直接用作中和TNF-α活性的生物制剂有以下几种：


1.英利昔单抗（infliximab）
 　是一种针对TNF-α的人-鼠嵌合单克隆IgG1κ抗体。该抗体分子分别由人IgG抗体的恒定区和小鼠IgG抗体的可变区组成。分子中因含有人IgG Fc片段而使其自身的抗原性很弱。

英利昔单抗的作用机制是能中和可溶性TNF-α的生物学活性，并阻断膜结合的细胞因子。

（1）适应证：在皮肤科，英利昔单抗对银屑病关节炎有效，对斑块型银屑病也有一定治疗意义。在一项针对严重的斑块型银屑病患者进行的双盲安慰剂对照试验中，用英利昔单抗滴注5mg/kg或10mg/kg，有82%或91%的患者病情明显减轻。

还有病例报道证实，英利昔单抗对白塞病、坏疽性脓皮病、Crohn病、移植物抗宿主病、角质层下脓疱性皮肤病、中毒性表皮坏死和化脓性汗腺炎等有效。

（2）用法和用量：治疗类风湿关节炎和银屑病关节炎，推荐剂量为3mg/kg，静脉滴注，分别于首次剂量2周、6周后及每8周再给同样量。英利昔单抗应与MTX联用。对疗效不彻底的患者，可考虑增加剂量至10mg/kg或每4周给药1次。治疗银屑病时，与MTX联合效果较佳，最佳给药方案是5mg/kg滴注，间隔8周给药。治疗中度至严重的Crohn病，推荐剂量为5mg/kg，采用单次静脉滴注，2小时内滴注完。有瘘管的患者，按首次剂量5mg/kg，静脉滴注2周和6周后可分别再给5mg/kg追加剂量。

（3）不良反应：

1）能增加感染的风险，甚至出现肺结核：常见症状为上呼吸道感染，包括鼻炎、咽炎和尿道感染。已有用该药治疗后发生严重感染的报道，包括脓毒症和播散性结核。因此，患者在用药时要检查结核，如皮内试验和胸透。活动性肺结核是抗TNF-α制剂的禁忌证。严重感染常发生在合并用免疫抑制剂者，患者本身患有Crohn病或类风湿关节炎时更易被感染。出现严重感染时应中断该药的治疗。其他机会致病菌感染如组织胞浆菌病、李斯特菌病、肺孢子虫病也有可能发生。

2）超敏反应：包括荨麻疹、呼吸困难和（或）低血压发生在滴注期间。与超敏反应有关的症状包括发热、皮疹、头痛、咽喉溃疡、肌肉疼痛、多发性关节痛、手和面部水肿及吞咽困难。这些反应与抗英利昔单抗抗体明显增加有关。可在出现超敏反应时立即使用对乙酰氨基酚、抗组胺药、糖皮质激素和肾上腺素治疗。

3）胃肠道反应：如恶心、腹泻等。

4）心脏反应：在Ⅱ期临床研究中发现，该药可能加重充血性心力衰竭，因此在开始治疗前必须评估心功能。

5）淋巴组织增生性疾病：对用英利昔单抗治疗且长期用免疫抑制剂的类风湿关节炎或Crohn患者发展成淋巴瘤的可能性较大。

6）产生抗体：部分用药者可产生抗英利昔单抗的抗体，增加MTX剂量可降低抗体生成率。

7）药物性狼疮：应用英利昔单抗治疗的类风湿关节炎患者，49%产生抗核抗体（ANA），9%～13%产生抗双链DNA（抗ds-DNA）抗体。Crohn患者，34%产生ANA，9%产生抗ds-DNA抗体。长期用药可能会发展为药物性狼疮样病，此时应中断治疗。

8）对妊娠的影响：英利昔单抗为怀孕期C类药。

9）其他：禁用于已知对小鼠蛋白或该药其他成分有高敏感性的患者。建议患者用药期间勿同时给予活疫苗接种。


2.依那西普（etanercept）是一种重组TNF-α受体融合蛋白，分子中有两个与TNF-αp75受体结合部分，并增加了与人IgG
 　Fc片段连接部分，后者使药物半衰期延长5～8倍。

能结合及中和可溶性TNF-α。可与TNF-α和TNF-β结合，通过阻断TNF到达其天然靶位（受体）而抑制TNF-α的活性。

（1）适应证：①类风湿性关节炎和Crohn病。②银屑病性关节炎和银屑病。皮下给予依那西普，每周2次。用药后有26%的患者经过12周的疗程能明显减轻银屑病的严重性。③TNF-α介导的肠道疾病和多发性硬化病。④也有报道，依那西普治疗瘢痕性类天疱疮有效。

（2）用法和用量：成人类风湿性关节炎（RA），推荐剂量为25mg，皮下注射，每周2次，间隔72～96小时。在用依那西普期间可继续用MTX、糖皮质激素、水杨酸盐、非甾体类抗炎药。对幼年类风湿性关节炎患者，建议剂量为0.4mg/kg，用法同上。

（3）不良反应和禁忌证：

1）注射部位反应：37%患者用药后发生注射部位反应，反应为短暂性且有自限性。通常发生于治疗最初的2个月内，可持续3～5天，然后逐渐消退。皮肤表现为温和至中度的红斑、水肿，有时瘙痒、疼痛，一般不必中断依那西普治疗。停药后90%以上患者反应消失。如仍留有反应可局部应用糖皮质激素或抗组胺药治疗。持续用药者该反应的发生率较高。

2）呼吸道感染、头痛、鼻炎：最常见的感染是上呼吸道感染。严重感染包括脓毒症和死亡也有报道，用依那西普治疗可能会增加那些已形成脓毒症的RA患者的死亡率。发生严重感染或脓毒症应中断该药的治疗。感染病原体也可能包括病毒、细菌、真菌及原虫。感染也可见于其他所有器官、系统。单独用依那西普或与免疫抑制剂联用者均可能出现感染。

3）其他不良反应包括：腹痛、恶心、呕吐、咽炎、胃肠道感染和皮疹。

4）产生抗体：有16%用药者可产生抗体，但并不影响药效。用药者11%发现ANA阳性，15%抗ds-DNA阳性。

5）对妊娠的影响：该药为怀孕期B类药。

6）其他：该药勿用于脓毒症患者。对依那西普及其任何化学成分有超敏性的患者不得使用。


3.阿达利姆单抗（adalimumab）
 　是一种人工合成的蛋白质。为针对TNF-α的人单克隆抗体，是TNF-α抑制剂。它能与体内TNF结合，阻断TNF的作用。

（1）适应证：

1）类风湿关节炎：治疗时可以单用或与MTX和与DMARDs联合应用。

2）银屑病：阿达利姆单抗被用作减少银屑病性关节炎和脊椎强硬征象的发生。在Ⅱ期临床研究阶段，148例成人中-重度慢性斑块性银屑病，分别接受低剂量（40mg，每周1次，首次80mg）、高剂量（40mg，每周1次，开始2次为80mg）和安慰剂治疗，第12周时的评价结果为，PASI评分75或以上者在低剂量组占53%，高剂量组为80%，安慰剂组仅4%。综合估计（PGA）达到清除或几乎清除者低剂量组为43%，高剂量组为76%，安慰剂组仅2%。治疗银屑病性关节炎时也可以与MTX或DMARDs联用。

（2）用法和用量：阿达利姆单抗为皮下注射给药。推荐剂量为隔周40mg，但有些患者需要每周给药。

（3）不良反应：最常见的是头痛、皮疹、鼻炎和胃肠道不适。可能会引起注射部位水肿、红斑、疼痛和痒感。能抑制免疫系统并因此与尿道、呼吸道和鼻窦轻微感染有关。像其他阻断TNF药一样，该药也与数种感染有关，包括结核杆菌和真菌感染。处于活动性感染期的患者禁用阿达利姆单抗。该药也会加重神经系统疾病的症状。在有些应用阿达利姆单抗或其他TNF阻断剂的患者甚至发生肿瘤。有些类风湿关节炎患者比普通人群有较高的肿瘤发生率，在肿瘤和使用阿达利姆单抗之间是否有联系目前尚不清楚。其他不良反应包括高敏反应和血小板及红细胞水平降低。

4.戈利木单抗（golimumab）是完全人源化的抗TNF-αIgG1单克隆抗体，与TNF-α结合而拮抗其生物学作用。

（1）适应证：

1）类风湿关节炎：与MTX联合，用于治疗成人中-重度活动性风湿性关节炎。

2）银屑病性关节炎：单用或与MTX联合，用于治疗成人活动性银屑病性关节炎。

3）强直性脊柱炎：用于成人活动性强直性脊柱炎。

（2）用法和用量：戈利木单抗为皮下注射给药，推荐剂量为50mg，每个月1次。对于类风湿关节炎患者，应考虑与MTX联合用药。对于银屑病性关节炎和强直性脊柱炎患者，可与MTX或其他非生物类抗风湿药（DMARDs）合用，也可单用。上述三种类型的患者在用戈利木单抗治疗期间，可持续给予糖皮质激素、非生物类抗风湿药和（或）非甾体类抗炎药。

（3）不良反应：

1）感染：已有报道，在接受包括戈利木单抗在内的TNF阻断剂的患者有发生细菌、分枝杆菌、侵袭性真菌、病毒、原生动物或其他机会致病性病原体引起的严重性（有时是致命性）感染风险。机会性感染中，最常报道的是结核、组织胞浆菌病、曲霉病、念珠菌病、球孢子菌病、李氏杆菌病和肺孢子虫病。出现播散性感染而不是局限性疾病的患者，常伴随着服用免疫抑制剂如MTX或糖皮质激素。最常出现的是呼吸道感染、肝酶升高。

2）恶性肿瘤：戈利木单抗可以引发淋巴瘤，包括Hodgkin淋巴瘤和非Hodgkin淋巴瘤。

3）脱髓鞘病：临床试验中已发现，戈利木单抗与新发或加重中枢神经系统脱髓鞘病有关，包括多发性硬化症和外周脱髓鞘病。因此，对于带有中枢或外周神经系统脱髓鞘病的患者在考虑应用戈利木单抗时应特别注意，如果这些疾病有发展应考虑中断戈利木单抗的治疗。

4）其他不良反应：包括注射部位出现红斑等反应。


5.优特克单抗（ustekinumab）
 　是一种对抗细胞因子IL-12和IL-23p40亚单位的人IgG1κ单克隆抗体。优特克单抗可与人lL-12和IL-23共有的p40亚单位呈高亲和性结合，以阻断IL-12和IL-23与T细胞、自然杀伤细胞以及抗原提呈细胞表面的IL-12受体β1
 （IL-12Rβ1
 ）结合。

（1）适应证：

1）银屑病：优特克单抗适用于治疗成人（≥18岁）中、重度斑块性型银屑病，且患者是光疗或系统性治疗的备选者。

2）银屑病性关节炎：治疗成人（≥18岁）活动性银屑病性关节炎，优特克单抗可单独使用或与甲氨蝶呤（MTX）联合使用。

（2）用法和用量：优特克单抗为皮下注射制剂。治疗成人银屑病，体重≤100kg推荐初始剂量为45mg，4周后再给45mg，并按每12周的间隔给药；体重＞100kg患者的推荐初始剂量为90mg，4周后再给90mg，并按每12周的间隔给药。治疗银屑病性关节炎，推荐初始剂量为45mg，4周后再给45mg，并按每12周的间隔给药；对于同时存在中至重度斑块型银屑病、体重＞100kg的患者，推荐初始剂量为90mg，4周后再给90mg，并按每12周的间隔给药。

（3）不良反应

1）感染：可增加感染的风险，并能重新激活潜伏性感染，在接受治疗的受试者中观察到有严重的细菌、真菌和病毒感染。在针对银屑病和银屑病性关节炎的临床研究中发生严重感染被要求住院治疗。严重感染包括憩室炎、蜂窝织炎、肺炎、阑尾炎、胆囊炎、败血症、骨髓炎、病毒感染、肠胃炎、泌尿道感染等。

2）恶性肿瘤：除了非黑素瘤皮肤癌，在临床试验中最常观察到的恶性肿瘤还包括前列腺癌、黑素瘤、结肠直肠癌、乳腺癌。所有接受优特克单抗的患者应监测非黑色瘤皮肤癌的出现。60岁以上、有持续免疫抑制治疗史或PUVA治疗史的患者应密切随访。

3）高敏反应：过敏、血管性水肿。

4）可逆性后部白质脑病综合征（RPLS）：可表现为头痛、癫痫、混乱，给予合适治疗后可恢复。

5）其他发生率≥1%的不良反应还包括：鼻咽炎、上呼吸道感染、头痛、疲劳、腹泻、背痛、头晕、咽喉疼、瘙痒、注射部位红斑、肌痛、抑郁。


6.苏金单抗（secukinumab）苏金单抗为一种能结合于IL-17A的人免疫球蛋白1（Ig
 　Gl）单克隆抗体，能抑制IL-17A与其受体发生的相互作用。

（1）适应证：

1）需要进行全身或光线治疗的成人中至重度斑块型银屑病。

2）成人强直性脊柱炎。

3）成人银屑病性关节炎。

（2）用法和用量：苏金单抗为皮下注射制剂。治疗斑块型银屑病，推荐剂量为300mg，分别在0、1、2、3和4周皮下注射，随后每4周给予300mg。对于有些患者，可接受150mg剂量。治疗银屑病性关节炎，对同时存在中、重度斑块型银屑病的患者，使用剂量同上述斑块型银屑病；对其他银屑病性关节炎患者，可采用皮下注射给予或不给予负荷剂量。推荐按以下两种剂量方式：采用负荷剂量下，分别在0、1、2、3和4周给予150mg，其后每4周再给150mg。不采用负荷剂量下，每4周给予150mg。如果患者持续具有活动性银屑病性关节炎，可以考虑给予300mg剂量，可选择单独给予苏金单抗或同时给予甲氨蝶呤。

（3）不良反应：最常见的为鼻咽炎、腹泻、上呼吸道感染。此外，还有报道出现超敏反应。发热、头痛、肌肉酸痛、咽喉痛、鼻塞流鼻涕、疲劳和虚弱较为常见。在临床试验中有观察到加重克罗恩氏病。此外，曾发生严重感染，因此，在开始使用苏金单抗治疗前应对患者进行结核的评价。

（四）靶向受体的治疗　单克隆抗体已经可以通过将分子中包含一个人Fc片段和一个人-鼠混合的Fab（抗原结合部分）片段而人源化。单克隆抗体，或为嵌合抗体，其中Fc片段为人源性，Fab部分鼠源性。而融合蛋白则是将人或鼠的Fab结构域连接到人的免疫球蛋白上。这些生物技术手段已被广泛试用于银屑病治疗。但到目前为止，仅有一个化合物被批准用作治疗皮肤病。这类药物通常以静脉、肌内或皮下注射方式给药。总体上看它们的免疫原性很低，人的耐受性较好。


1.阿法塞特（alefacept）
 　为一种重组人LFA-3-IgG1融合蛋白。分子中含有人白细胞功能抗原-3（LFA-3）的细胞外CD2结合部分，并将其连接到人IgGFc片段上。阿法塞特通过重组DNA技术生产，具有免疫抑制功效。

（1）药理作用：阿法塞特通过特异性结合淋巴细胞抗原、CD2和抑制LFA-3/CD2之间结合而干扰淋巴细胞活化。涉及抗原递呈细胞上LFA-3和T淋巴细胞上CD2之间相互作用的T淋巴细胞活化在慢性斑块性银屑病的发病中起重要作用。银屑病皮损中大多数T淋巴细胞是以CD45RO标志、表达活化标志（如CD25，CD69）和释放炎症性细胞因子（如IFN-γ）存在为特征的记忆性效应器表型。阿法塞特也引起CD2+
 T淋巴细胞（初始CD45RO+
 ）亚群的减少，推测它是通过靶向淋巴细胞上CD2和细胞毒性细胞（如天然杀伤细胞）上免疫球蛋白Fc受体间的桥梁作用。用阿法塞特治疗结果能减少循环中总的CD4+
 和CD8+
 T淋巴细胞数。天然杀伤细胞和某些骨髓B淋巴细胞表面CD2的表达也降低，因此阿法塞特潜在存在着影响除了T淋巴细胞以外的其他细胞的活化和数量。

（2）适应证：阿法塞特的适应证为银屑病。2003年，阿法塞特成为第一个在美国被批准作为治疗中-重度斑块型银屑病的生物治疗药。每周静脉或肌内给药，经过12周后，大约1/3患者皮损明显得到改善。在一项中-重度斑块型银屑病患者进行的Ⅲ期临床试验中，肌内注射阿法塞特经过12周治疗后，25%的患者皮损达到75%以上的改善，安慰剂组只有5%达到改善；静脉注射组14%得到改善，安慰剂组4%得到改善。由于阿法塞特能选择性减少活化T细胞数量，所以在停药后，一些患者可有一段时间的缓解。缓解时间平均10个月，最长者可达18个月。T细胞活动在银屑病性关节炎中起重要作用。Krann等对11例银屑病性关节炎患者静脉注射阿法塞特，每周7.5mg，共12周，然后停药12周观察。此期间除用非甾体类抗炎药外不用其他药。结果发现，该药对关节肿痛和触痛，以及C-反应蛋白有明显改进。PASI在4周降低13%，在12周降低23%，16周降低28%。免疫组化分析表明，滑膜下组织巨噬细胞、CD4+
 T细胞、CD8+
 T细胞明显降低。

（3）用法和用量：该药为静脉或肌内注射给药。推荐剂量为静脉给药7.5mg，每周1次。肌内注射15mg，每周1次。建议12周为一个疗程。

（4）不良反应：最严重的不良反应为淋巴细胞减少、恶性肿瘤、严重感染、高敏反应，肝脏损伤也有发现。有2%的患者用药后发生咽炎、头晕、咳嗽增加、鼻炎、瘙痒、肌痛、寒冷、注射部位疼痛、注射部位炎症及偶见损伤。该药为怀孕期B类药。


2.利妥昔单抗（rituximab）
 　是一种针对正常和恶性B淋巴细胞表面CD20抗原的工程化嵌合鼠-人单克隆抗体。该抗体为含小鼠轻-重链可变区序列和人恒定区序列的IgG1κ免疫球蛋白。

作用机制：利妥昔单抗特异性结合抗原CD20，后者为人B淋巴细胞限制性分化抗原Bp35。CD20能调节细胞周期启始和分化的活化过程早期步骤。B细胞在类风湿关节炎和相关的慢性滑膜炎的发病中起作用。在自身免疫性或炎症过程中B细胞可在多个位点激活，包括通过产生类风湿因子和其他自身抗体、抗原提呈、T细胞活化和（或）促炎细胞因子产生。利妥昔单抗的Fab段与B淋巴细胞上CD20抗原结合，其Fc段使免疫效应器功能恢复以介导B细胞裂解。B细胞裂解的可能机制包括完全依赖性的细胞毒性和抗体依赖性细胞介导的细胞毒性。利妥昔单抗在人B细胞淋巴瘤DHL-4细胞系还显示出有诱导凋亡的作用。

（1）适应证：利妥昔单抗主要用于非Hodgkin淋巴瘤和类风湿关节炎。目前在皮肤科有报道对自身免疫性大疱性皮肤病有效。

（2）用法和用量：对于淋巴瘤治疗，静脉注射375mg/m2
 体表面积，每周1次，共给药4~8周。对于类风湿性关节炎，1000mg，每周1次，连续2周。

（3）不良反应：利妥昔单抗禁用于对该药成分过敏的患者，严重感染和心律失常患者。常见不良反应是输液反应和感染。

3.细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（CTLA4-Ig）CTLA4-Ig表达于T细胞，且能将CD80及CD86结合到抗原递呈细胞上。CTLA4-Ig是一种嵌合蛋白，能与抗原递呈细胞上CD80（B7-1）和CD86（B7-2）结合，因此能抑制共刺激，封闭其激活。

临床应用：对银屑病患者应用该药后临床有所改善，这可能与减少皮损中T细胞数和抑制角质形成细胞增殖有关。其中，T细胞的减少与T细胞凋亡并无关联，而是药物减少T细胞活化、抑制T细胞增殖和迁移的结果。另外，应用该药后还发现树突状细胞活性降低和血管内皮细胞减少。在一项开放性研究中证实，静脉给予CTLA4-Ig对银屑病有效。


4.巴西利昔单抗（basiliximab）
 　是一种嵌合型鼠-人单克隆抗体（IgG1κ），通过重组DNA技术产生。该药作为一种免疫抑制剂起作用，特异性结合和阻断活化T淋巴细胞表面的IL-2受体。

（1）适应证：巴西利昔单抗的适应证是针对那些接受肾移植的患者消除急性器官排异反应。在皮肤科有报道该药可使银屑病患者瘙痒明显减轻，疾病复发间隔延长。

（2）不良反应：最常报道的不良反应是胃肠功能紊乱，包括便秘、恶心、腹痛等。另外可引起发热、病毒感染、尿道感染、呼吸道感染。高血压、痤疮和头痛等时有发生。


5.达克利珠单抗（daclizumab）
 　与巴西利昔单抗类似，也是一种免疫抑制性的人源化IgG1单克隆抗体。它能特异性结合活化淋巴细胞上表达的人高亲和性IL-2受体α亚单位（p55α、CD25或Tac亚单位）。达克利珠单抗由90%的人抗体序列和10%小鼠抗体序列组成。人的序列来源于人IgG1恒定结构域和Eu骨髓瘤抗体的可变区。小鼠序列由鼠抗Tac抗体的互补决定区构成。

达克利珠单抗作为IL-2受体拮抗剂起作用。其与高亲和性IL-2受体复合物的Tac亚单位结合，抑制IL-2的结合，从而抑制IL-2介导的淋巴细胞活化。

Krueger等通过静脉给药，用达克利珠单抗治疗了18例重度斑块型银屑病患者，起始剂量为2mg/kg，到第2、4、8、12周改为1mg/kg。结果第4周时患者外周血和皮损内T细胞表面CD25即开始下降，第12周时平均下降44.8%。治疗过程中未发现细胞数目的明显改变，也未出现明显的不良反应。

五、目前处于临床研究的免疫生物制剂

免疫生物制剂可用作治疗许多慢性炎症性皮肤病，其中寻常型银屑病是新免疫调节药的特别重要性试验疾病。适合银屑病治疗的免疫生物制剂主要为免疫抑制性和（或）靶向Ⅰ型T细胞者。免疫生物制剂在银屑病中的潜在意义起初是通过由针对CD3和CD4的小鼠单克隆抗体产生的临床改善病例报道表明的。用基因重组的IL-2和白喉毒素的融合蛋白（DAB3
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 IL-2，denileukin diftitox）在银屑病患者进行的一项小型研究中显示了临床和组织学上的逆转，但该制剂通常引起难以耐受的不良反应。CTLA4-Ig在寻常型银屑病患者可达到较恒定的临床改善，同时能逆转角质形成细胞、T细胞、树突状细胞和内皮细胞的病理性活化。应用针对CD2、CD3、CD4、CD25或CD80的工程化抗体，或治疗性细胞因子IL-4，IL-10和IL-11，在银屑病方面的改善也有报道。许多其他的制剂目前处于在寻常型银屑病的早期试验阶段。

1.特异性减少病原性T细胞数目的制剂

昂他克（ontak）：作用于CD25的融合蛋白，含有白喉毒素，能选择性地杀灭高表达CD25的活化T细胞。用于严重的斑块型银屑病试验。

2.抑制T细胞活化和迁移的制剂

（1）抗CD80单抗（IDEC-114g）：IDEC-114g是一种由IDEC公司研制的抗CD80单克隆抗体，能结合抗原递呈细胞和某些活化T细胞上呈高度亲合力的CD80受体。与抗原递呈细胞上CD80结合后能阻断T细胞完全活化所需要的共刺激因子，使T细胞变成无能细胞。

（2）希普利珠单抗（siplizumab）：为抗CD2人源化单克隆抗体，可阻断CD2-LFA3共刺激信号。

（3）依木龙（imulone）：是一种抗CD4的IgG4单克隆抗体，能与Th细胞上的CD4分子结合，抑制Th细胞活化。在一项小规模、多中心、多剂量、安慰剂对照研究中，中重度银屑病患者经每个疗程750mg灌注后，PASI评分下降56%。免疫组化研究也表明CD4+
 下调。


3.免疫调节剂
 　重组IL-10（tenovil）和IL-11（oprelvekin）：多数银屑病患者用药后，临床和病理改变消失。

光分离置换法

光分离置换法，也称为体外光化学治疗（extracorporea1photochemotherapy，ECP），是基于提取光敏细胞作为理论基础的一种治疗方法。ECP包括如下三个步骤：①抽取已口服光敏物质8-甲氧基补骨脂素（8-MOP）且血药浓度达到峰值的患者全血（占人体全血的5%～10%），离心，使红细胞、血浆、白细胞分离。提取白细胞并将红细胞和血浆回输患者体内。②富含8-MOP的单个核细胞组分在磷酸缓冲盐溶液（PBS）中稀释后，在2～3小时内以较快的速度循环通过直径1mm孔道组成的照射室，并以2J /cm2
 长波紫外线（UVA）照射。③处理后血液组分回输患者体内。也有学者认为，静脉注射光敏物质加入血液或离心后将光敏物质直接加入白细胞组分，能更精确地控制血药浓度。

ECP最早开始使用是20世纪80年代，主要用于皮肤T细胞淋巴瘤（CTCL），现在ECP已经被用于许多种皮肤病中。将已口服8-MOP的患者的外周血单核细胞分离出来，体外进行UVA照射后回输至体内。一般的使用方法是连续用2天，每2~4周1次。根据病情需要可以减量至4周1次或8周1次。据估计，经过1次治疗后，5%~10%的外周血T细胞被治疗。ECP的治疗机制不完全清楚，现在认为是激活了人体免疫系统，清除变化的或受损伤的免疫细胞。

ECP已被美国FDA认可作为姑息疗法用于Sézary综合征。据报道，将ECP用于Sézary综合征，37例患者中有27例患者达到了完全缓解或部分缓解，这些患者多是病程较短，CD8计数正常，CD4∶CD8比例正常者。一些对ECP反应不理想的患者，可联合使用IFN-α、MTX、PUVA、贝扎罗汀和浅层电子束照射等。ECP还可以用于治疗其他的炎症性皮肤病中，尤其是在T细胞功能异常参与发病的疾病。ECP主要用于以下的炎症性皮肤病，如同种骨髓移植后的移植物抗宿主病、器官移植的急性或慢性排斥反应、系统性硬皮病、系统性红斑狼疮、异位性皮炎、寻常性天疱疮、风湿关节炎、关节病性银屑病等。

血浆置换疗法

血浆置换疗法通过离心分离血浆，弃去血浆中的病理成分（有毒物质、病理性自身抗体、循环免疫复合物等），再将血细胞及其他保留成分以及与废弃血浆等量的置换液混合输回患者体内，从而缓解症状，改善病情。它适用致病因子在血浆中，或与血浆蛋白结合的疾病。血浆置换本身是安全的，但也可有不良并发症发生，所以需要严格掌握适应证，一般对于病情严重、有糖皮质激素禁忌证、出现严重糖皮质激素不良反应、应用大量糖皮质激素疗效仍不明显或糖皮质激素依赖不能顺利减量的患者，可应用血浆置换疗法。

一、血浆置换的分类


1.单纯的血浆置换疗法（plasma
 　exchange，血浆置换）根据血液中各成分比重的差异进行分离。将所分离的患者血浆弃去并补入白蛋白或新鲜冷冻血浆；由于这种方法缺点较多，如血流慢，易损伤血小板和白细胞引起出血和感染等，现已少用。


2.膜式血浆分离法
 　主要是通过血浆分离器将血浆分离出来。膜材料采用高分子聚合物制成空心纤维型分离器，其性质稳定，生物相容性好，渗透性高。近几年双重滤过法已用于临床，第一次滤过时，血浆中全部蛋白被分离出来，滤器如同一般的血浆分离器；第二次滤过时，相对分子质量在100kD以上的物质截流在滤器内被清除，分离出的白蛋白及小分子蛋白又回输到体内，大大节省了白蛋白和置换液。膜式血浆分离法是目前多数血液净化中心常采用的方法。


3.血浆吸附疗法（plasma
 　adsorption，PA） 将分离的血浆经过吸附器（内充填选择性的吸附物质）除去血浆中致病因子的方法。

二、膜式血浆置换技术


1.血管通路
 　只要保证血流量50～80ml/min即可，可选用外周浅表静脉穿刺。应用膜式血浆置换器，血流量应达到100～150ml/min，若血流量不足，可考虑股静脉、颈内静脉或锁骨下静脉插管。但血流量不宜过大，血流量过大可能造成血浆置换器破膜和溶血，故在选用血浆置换器时应予注意。


2.抗凝剂
 　血浆置换过程中可使用肝素或枸橼酸钠等作为抗凝剂，由于血浆置换时，血流比较慢，故抗凝剂用量较常规血液透析偏大，为常规血液透析的2倍。对于无出血倾向的患者，推荐首剂肝素40～60U/kg，维持量1000U/h。应用枸橼酸钠抗凝者，应注意血钙的监测，其输注速度每15～30ml血液用1ml枸橼酸钠。


3.置换液
 　血浆置换过程中应保证患者血容量和血浆渗透压稳定，因此应补充等容量和等渗透浓度的置换液，即出入速度大致相同，保持血浆胶体渗透压正常，并注意维持水、电解质的平衡，必要时补充凝血因子和免疫球蛋白。胶体补充用4%～5%人体白蛋白溶液，晶体多使用复方氯化钠溶液，晶体和胶体的容积比1∶2为妥，即前1/3用晶体，后2/3用5%白蛋白。置换液的输注速度30～50ml/min。由于人体白蛋白费用昂贵，亦有学者建议用血浆代用品代替部分白蛋白置换液，一般而言常用低分子右旋糖酐，但血浆代用品最大补充量只能占置换液的20%，且多于刚开始置换时使用。亦有学者采用5%人体白蛋白溶液3份，低分子右旋糖酐4份，生理盐水5份的比例替换。其总量与置换的血浆量应相等。


4.血浆置换的频率和置换量
 　血浆置换的频度取决于病情的严重程度及疗效，多主张每周3～4次，亦有学者主张隔天或隔2天1次。每次的置换量以患者的血浆量1～1.5倍为宜，约40ml/kg体重。有研究指出，置换量超过患者血浆容量1.5倍时，置换效能迅速下降，再增加置换量亦不能取得更佳的效果。故推荐每次置换血浆的量3～4L为宜。据我国实际情况，以每次1.5～2.0L为佳。有报道应使致病物质的浓度最终为开始治疗的10%。在皮肤科的应用中使用次数较前者为少，大多为每周1次，有些疾病只在病情危重时，使用1~2次，帮助患者度过危险期后，继续使用常规的治疗方法。

三、血浆置换疗法的机制

血浆置换器清除某些物质与其特性即筛系数有关，筛系数与膜的特性有关。蛋白质、补体、纤维蛋白原、胆固醇等的筛系数都小于1.0，均不能通过血浆置换器而被截留下来。这样一来体内可致病的物质如自身抗体、免疫复合物、同种异体抗原、冷球蛋白、轻链、内毒素等被分离出来，这是其治疗疾病的主要机制。其次，可降低血清中的炎性介质如补体产物、纤维蛋白原等非特异性的治疗作用。另外，则可以调节免疫系统功能，使损伤的细胞和网状内皮细胞吞噬功能恢复。

四、临床应用

为了严格掌握适应证，拟被清除的致病物质需满足以下条件：①分子量较大，通常＞15kD，高通量血液透析或血液灌流不能清除；②半衰期较长，血浆置换比药物治疗更能迅速将其清除；③能明确被置换掉的物质是导致疾病的重要因素。

血浆置换用于大剂量糖皮质激素和免疫抑制剂不能控制的严重的SLE已经很多年了，但关于其治疗严重狼疮性肾病有效的双盲、对照研究仍然缺乏。血浆置换还可用于Goodpasture综合征、重症肌无力、冷球蛋白血症、血小板减少性紫癜等。血浆置换也偶然用于多发性肌炎和皮肌炎中，但在一项39例患者参与的双盲对照研究中，表明血浆置换治疗皮肌炎，其疗效并不优于血液回输（sham apheresis）。血浆置换可用于对常规治疗无效的寻常性天疱疮和大疱性类天疱疮患者，它适用于病情的急性期控制患者的病情，也有利于减少糖皮质激素和免疫抑制剂的用量，一般需用7~14次。也有报道使用血浆置换法治疗日光性荨麻疹有效，这位患者对PUVA治疗无效。

血浆置换也可用于狼疮性肾病、紫癜性肾炎、严重血管炎如坏死性血管炎、伴多血管炎肉芽肿、坏疽性脓皮病以及中毒性表皮坏死松解症（TEN）等疾病中。

五、血浆置换急性并发症

目前血浆置换已经比较完善，由于在治疗过程中加强了对患者的监控，临床上并发症较少。常见的主要有以下几种：


1.溶血
 　主要是由于使用血浆分离器时跨膜压力过高所致，是最为常见的并发症。


2.出血倾向
 　主要是由于一过性纤维蛋白原和血小板减少所致，但也有学者认为，血浆置换治疗后虽然纤维蛋白原和其他凝血因子明显降低，但患者均无明显出血倾向，在临床上是安全的。


3.低血压
 　发生的原因主要是白蛋白的减少导致血浆胶体渗透压下降以及置换液的量与丢弃的血浆成分容量不相匹配。但其发生率低于溶血。


4.过敏反应及变态反应
 　大量输入血浆替代品、新鲜血浆时，均可能出现荨麻疹、发热、寒战等过敏反应，尤其是输入血浆时过敏反应的发生率很高，据观察，大约占所有输血浆人数的一半以上。发生过敏反应应立即停止输入血浆，需丢弃所剩血浆，这给患者造成了很大的资金浪费。因此，在输血浆前要认真核对血型，静脉注射地塞米松5mg、肌内注射盐酸异丙嗪（非那根）25mg来预防过敏反应的发生。由于现在多使用白蛋白置换液，故该类并发症的发生率极低。


5.低血钙
 　由于在治疗过程中短时间内输入较多的枸橼酸钠抗凝剂，促使体内钙离子浓度降低而发生低血钙，出现口周、肢体发麻，手足搐搦，应在治疗时静脉注射10%葡萄糖酸钙10～20ml以预防。

六、血浆置换的评价

虽然血浆置换疗法在许多皮肤病治疗中已显示出疗效，但单独使用该方法，还不能控制疾病。临床对于病情危重、对免疫抑制剂治疗无反应或复发病例、需要用大剂量免疫抑制剂控制病情或有危及生命的并发症者（如合并狼疮性脑病），仍推荐采用血浆置换疗法。有文献报道，大约42%的患者在治疗4周内可出现“反跳现象”，而与激素、免疫抑制剂联合应用者，病情缓解时间明显延长。其原因在于血浆内抗体水平对B细胞的增殖分化具有免疫反馈调节作用，血浆置换治疗后，机体内抗体水平下降，B细胞克隆处于快速恢复期，会再产生大量抗体。因此，如在血液病患者危重期用血浆置换治疗的代偿阶段给予激素、CTX等免疫抑制剂治疗，多可使病情得到较长时间缓解。

免疫球蛋白疗法

在20世纪70年代，免疫球蛋白（immunoglobulin）肌内注射已用于治疗病毒感染和原发性免疫球蛋白缺陷综合征。在20世纪80年代，此制剂经改良后可作静脉滴注，从此，较大剂量免疫球蛋白可用于临床，同时其适应证得到了扩展。静脉用免疫球蛋白是从收集的人血浆中（1000～50000健康个体），经冰乙醇分离，高度提纯后得到的无菌的免疫球蛋白，其中未经修饰的IgG的含量占95%以上，这种IgG的Fc端是未被结合的，另外含有很少量的IgA、IgM。此种免疫球蛋白中含有1000~50000位健康者体内的免疫特征，具有广泛的抗感染和免疫调节作用，这与具有保护机体免受特定微生物感染的免疫球蛋白不同。后者是从受特定微生物感染后康复的患者血浆中提取的，用于预防或治疗某种微生物的感染，如乙型病毒性肝炎、破伤风、巨细胞病毒感染等。

最初静脉滴注免疫球蛋白（IVIg）只用于治疗X-连锁无免疫球蛋白血症，以后发展到治疗原发性和继发性免疫缺陷病，包括低免疫球蛋白血症、多发性骨髓瘤、慢性淋巴细胞白血病、AIDS、移植物抗宿主病（GVHD）等。在1981年，FDA许可将IVIg用于以下六种疾病：原发性免疫缺陷病、免疫介导血小板减少症、川崎病、骨髓移植术患者、慢性B细胞淋巴细胞白血病、儿童HIVⅠ型感染。近年来，越来越多的报道将IVIg用于治疗自身免疫性皮肤病。

一、药理作用

IVIg治疗疾病的确切机制直到现在仍不清楚，一般有以下几种因素可能与其治疗机制有关：


1.免疫球蛋白能直接提供中和性抗体和抗毒素
 　其Fc端与体内抗体、病毒、细菌等表面存在的Fc受体结合，形成大小合适的免疫复合物，使机体中的单核吞噬细胞系统易于吞噬和清除。发挥抗病毒和抗细菌感染的作用。

2.Fc受体阻断学说　即输入人体的免疫球蛋白与单核吞噬细胞系统膜上的IgG Fc段受体结合，使带有自身抗体的靶细胞和组织免受单核吞噬细胞系统的破坏。


3.抗个体基因型抗体学说
 　在人体内存在天然抗自身抗体及其抗抗体（即二级抗体），抗体之间相互制约，相互作用形成复杂而有序的抗体网络。在自身免疫疾病患者中，其机体中的这种网络平衡被打破，产生了过多自身抗体，输入的免疫球蛋白通过与机体内的抗体相互作用，使其恢复平衡。


4.阻断补体介导途径
 　通过其与补体表面的Fc受体结合，阻断了补体介导的经典途径和替补途径，减少对机体组织的破坏。

5.调节机体中细胞因子水平，减轻机体中的免疫反应水平IVIg可调节体内单核细胞和巨噬细胞合成或释放细胞因子和炎症介质，其结果为IL-1、INF-α、IL-4及IL-6水平下降，IL-1ra、IL-10及TNF-β水平增加。


6.对凋亡过程亦有影响
 　阻断Fas受体与其配体Fas L（CD95L）结合，抑制角质形成细胞凋亡的过程。这一点被用于解释IVIg对中毒性表皮坏死松解症（TEN）的治疗作用。

二、临床应用


1.适应证
 　系统性红斑狼疮、皮肌炎、多发性肌炎、硬皮病、自身免疫性水疱病、血管炎、重症药疹［如中毒性表皮坏死松解症（TEN）］、重症多形红斑（即Stevens-Johnson综合征）、异位性皮炎（AD）、高免疫球蛋白E血症（HIES）、慢性自身免疫性荨麻疹、川崎病、坏疽性脓皮病、渗出性多形红斑及移植物抗宿主病等。


2.用法与药量
 　在系统性红斑狼疮、皮肌炎、多发性肌炎、硬皮病、自身免疫性水疱病、血管炎、川崎病、AD的治疗中多采用静脉滴注每疗程2g/（kg·m2
 ）的方案，应用时通常分次使用，1g/（kg·d）连用2天或0.4g/（kg·d）连用5天。根据IgG在体内的清除半衰期为4～6周，故此疗程每个月重复1次，依病情需要可用至3～12个月；在治疗重症药疹时，起效快，一般用一个疗程即可；静脉注射时需注意调整滴速，开始时应低速0.01～0.02ml/（kg·min），以后根据患者的耐受性逐步增加速率，每15～30分钟提速一次，最后可从每分钟0.04ml/kg增至0.3ml/kg。IVIg诱导的不良反应往往发生在输注速率较快时。输注标准剂量（400mg/kg）在8小时之内完成。在年龄大的患者中更应注意及时调整滴注的速度。


3.临床研究
 　自1981年首次将IVIg用于自身免疫性血小板减少紫癜获得良效后，IVIg开始用于治疗自身免疫性疾病。遗憾的是，大多数报道均来自个案报道或非对照研究，至今对其疗效的评估仍不确定。

（1）SLE：现IVIg治疗SLE的报道多为非对照研究，IVIg可使SLE症状得到缓解，这些症状主要是全血细胞减少，尤其是血小板数减少；精神症状、浆膜炎、血管炎。关于狼疮性肾病，有报道称，IVIg治疗LE膜性肾病有效，但也有一些报道显示，运用IVIg后可加重肾损害。

目前仍未将其定为常规治疗手段，只用于其他常规治疗效果不佳时。

（2）炎症性肌炎：皮肌炎、多发性肌炎、包涵体肌炎均有用IVIg治疗有效的报道。疗程为6~12个月。免疫球蛋白对青少年皮肌炎亦有效，然而对于合并肿瘤的皮肌炎疗效不佳。

目前还没有对照研究来比较皮肌炎经典治疗方案（糖皮质激素＋MTX）和IVIg的有效性，仍不能将IVIg作为皮肌炎的常规治疗，只用于用常规治疗方法治疗无效的患者。一般起效时间在1～2个月，但其疗效的维持时间也为1～2个月。

（3）抗心磷脂抗体综合征（APS）：IVIg可用于原发性APS及SLE合并APS的情况。

一项由16例习惯性流产孕妇患者参与的多中心、双盲、对照试验，分为2组，阿司匹林＋小剂量肝素＋IVIg组以及阿司匹林＋小剂量肝素组，治疗至孕36周结束，两组生产的结果均很好，未见到IVIg的优越性。

（4）血管炎：IVIg用于川崎病中，可有效减少冠状动脉瘤的发生率，目前IVIg已被FDA认可作为川崎病的常规治疗方法之一。

坏疽性脓皮病是一种血管炎性疾病，有报道称，第一个月IVIg 400mg/（kg·d）×5d与泼尼松60mg/d、环磷酰胺6mg/（kg·d）合用，治疗第2个月以后，改为IVIg 1.0g/（kg·d）×2d/m，当疾病控制后，泼尼松和环磷酰胺停药，随诊8个月，疾病未复发。

IVIg也用于其他类型血管炎中，尤其是在抗中性粒细胞浆性抗体（ANCA）阳性的血管炎中有效（如坏死性肉芽肿病，Churg-Strauss综合征），在开放性研究中发现，IVIg单疗程短期使用对抗ANCA阳性的血管炎有良效，但其疗效维持不超过3个月，重复使用是否有效还有待以后的研究确定。

（5）硬皮病：关于免疫球蛋白治疗硬皮病的报道不多。硬皮病的分类有多种，其中系统性硬皮病的预后较差，约30%患者Scl-70阳性，对多种治疗均不敏感。有报道称IVIg与小剂量糖皮质激素合用，4~10个疗程可有效改善皮肤硬化症状，同时患者食管受累也得到了明显的改善。

（6）自身免疫性大疱病：是在皮肤科中使用IVIg最多和最有效的疾病之一，包括天疱疮、大疱性类天疱疮（BP）、妊娠疱疹、获得性大疱性表皮松解症（EBA）、线状IgA皮病等。IVIg单独使用效果不佳，但作为常用治疗手段的辅助治疗，则可加快病情的缓解速度。一般需3~4个疗程后，病情得到较好控制。在EBA中，所需的疗程较长，文献中报道用7个疗程后，患者的病情得到很好控制，随诊10个月，病情未复发。在妊娠疱疹和线状IgA皮病中一般需要2~3个疗程即可。

（7）重症药疹：在药物所致的过敏反应中，免疫机制参与了发病过程，免疫球蛋白应用于严重药疹可有效地缓解患者的危重状态。TEN是一种严重的药物反应，死亡率很高，IVIg在此病的治疗中很有前景。有报道两例AIDS患者，在使用抗生素时发生了TEN，用多种支持疗法病情无缓解且加重，给予IVIg400mg/（kg·d），在用药的第1天即起到了良好的作用。另有报道，2例儿童患者，为药物所致的Stevens-Johnson综合征，患者高热且对多种治疗方法抵抗，其中一例用IVIg500mg/（kg·d）×4d，另一例患者给予IVIg1g/（kg·d）×2d，给药后数小时，病情即有好转。需注意的是，用IVIg治疗重症药疹，应争取时间，在病程的早期用药效果好，可有效地缓解患者的全身症状，遏制病情的发展。

（8）特应性皮炎：本病为TH2
 细胞为主的免疫异常性疾病，以患者血清中高IgE水平为特点，对少数严重、多种治疗方法抵抗的特应性皮炎患者或合并糖皮质激素依赖性哮喘患者中可用IVIg，有报道经过10个疗程的治疗后，皮损明显好转，血清中IL-4水平下降。在另一项由4例患者参与的研究中，IVIg单独治疗，患者病情均得到缓解，且缓解期均超过了6个月。

（9）高IgE综合征：单用IVIg 400mg/（kg·d），每月5次一个疗程后，患者皮肤损害缓解，继续治疗后，患者血清中IL-4水平下降，这也从另一侧面证实了IVIg在此病中的治疗机制可能与IVIg能够下调IL-4水平，从而使IL-4介导的IgE的产生减少有关。

（10）其他：慢性自身免疫性荨麻疹的发病机制可能与自身抗体与IgE的可变区结合及高亲和力FcεRI受体有关。对慢性自身免疫性荨麻疹有效，其治疗机制还不十分明确，可能与IVIg增强了自身独特性抗体对IgE的抑制作用有关。

曾有报道用人免疫球蛋白每月750mg肌内注射治疗13例渗出性多形红斑患者，11例有效，2例无效。

进行骨髓移植后90~360天，每天使用IVIg0.5g/kg，有研究表明，此疗法虽能减少患者受感染的机会，但在治疗GVHD中无效。


4.药物不良反应及防治
 　人体通常对免疫球蛋白的耐受性较好，不良反应一般较轻且具有自限性。严重不良反应发生的几率极低。

（1）一般不良反应：在开始输入免疫球蛋白的早期，患者可有头痛、肌痛、面红、恶心、发热、出汗、血压变化、心动过速等，这些症状的产生可能与免疫球蛋白聚集、抗原抗体复合物形成以及补体系统被激活有关。根据患者反应的轻重不同，可停止或减慢输注免疫球蛋白的速度，使症状得到控制。

（2）超敏反应：严重过敏反应发生于IgA缺陷的患者。这是由于患者血清中存在抗IgA抗体，在体内引起Ⅰ型变态反应所致。患者表现为脸部苍白或潮红、肿胀，皮肤瘙痒、皮疹，呼吸困难，发绀，烦躁，恶心、呕吐，血压过低，心动过速，脉搏细速，甚至精神紊乱，神志不清，失去知觉，严重时有生命危险。据报道，正常日本人选择性IgA缺乏者为0.7/104
 ，而欧洲人为（3～25）/104
 。自身免疫病例中，选择性IgA缺乏者尤其明显，如系统性红斑狼疮、青少年类风湿病为1/50，重症肌无力为1/200。故使用IVIg应对患者体内的IgA水平进行检测，若在患者的血清中发现有抗IgA抗体，应选择不含IgA或IgA含量极低的免疫球蛋白来治疗。

（3）血液系统的不良反应：溶血发生于少数患者中，其发生原因是抗体与血细胞表面的ABO或Rh血型系统反应造成的，患者的Coombs试验阳性，多在使用后48小时内发生，一般是短暂的、轻微和自限性的。

（4）心血管系统的不良反应：输注免疫球蛋白的量与血液黏滞度及心血管方面的不良反应呈正相关。IVIg可使血液凝固性增高。Reinhart等研究IVIg对血液流变学有影响，发现输注IVIg后血液黏滞度明显增高，在有心血管疾病的老年病人，有发生梗死的危险。老年人、高血压、既往有卒中病史、冠心病是使用IVIg后发生心肌梗死的危险因素，这同IVIg增加血液凝固性有关，提示输注IVIg后较长时间内应防止血栓栓塞。

（5）肾脏的不良反应：IVIg可造成肾功能的损害。年老患者、合并有糖尿病及肾功能受损者，用IVIg后易并发急性肾衰竭，在输注IVIg 2～5天内表现为暂时性血肌酐水平升高，肾衰竭与肾小管受损有关，IVIg中包含的稳定剂，如蔗糖可使肾小管处于高渗状态，免疫复合物更易沉积在肾小球中，这种肾衰竭是由于渗透压的改变造成的，一般是可逆的。在这些患者中使用IVIg应密切观察肾功能的改变，选择不含有蔗糖成分的IVIg制剂。

（6）神经系统不良反应：发生率极低，头痛是IVIg常见的不良反应，在一项研究中发现，轻度到中度头痛发生于56%的患者中，通常头痛持续时间短，用醋氨酚或非甾体抗炎药或减慢输液速度后可缓解。在无菌性脑膜炎患者中，头痛的程度很强烈，同时伴有畏光、恶心、呕吐、发热、脑脊液中淋巴细胞数目增多，脑脊液培养无微生物生长，用以上药物或减慢输液速度不能缓解。无菌性脑膜炎通常发生于输注IVIg 24小时内，经3～5天后一般均可恢复，可用麻醉类止痛剂缓解症状，其发生原因不明，可能同下列因素有关：①IVIg中的稳定剂造成刺激；②IgG分子本身刺激脑膜引起炎症；③IVIg治疗引起的细胞因子释放；④偏头痛患者颅内血管的敏感性增加。

总之，IVIg是现今临床使用的最安全的血液制品之一，但临床医生使用时仍需注意其可能发生的不良反应。尤其值得注意的是，IVIg不良反应的发生在很大程度上与生产工艺相关，在使用IVIg时，应选择安全可靠的IVIg制品，掌握适应证，用于有疗效的疾病。

三、药物安全性

由于提纯技术和减毒技术的不断提高，已有能力避免由于IVIg导致已知的病毒感染，如乙型肝炎病毒、HIV等。

四、用IVIg需做的实验室检查

用药前，进行血细胞计数，肾功能、肝功能、病毒性肝炎血清学、冷球蛋白、免疫球蛋白监测；若IgA水平低或缺失，需进行抗IgA抗体监测。在治疗过程中，主要生命体征、血细胞计数、肾功能需监测。治疗后，血细胞计数、肝肾功能需监测。

五、主要药物间相互作用

因可能导致急性肾衰竭，肾毒性药物在IVIg治疗过程中慎用。在IVIg治疗前12天及治疗后3个月，不进行减毒活疫苗注射，否则影响疫苗的效果。

第四节　皮肤病物理治疗

皮肤病的物理治疗是利用声、光、电、热和水等各种物理因子来治疗皮肤疾病的方法。虽然物理因子固定不变，但是，近年来随着科学技术的不断发展，通过充分利用各种因子不同的特性以及迅猛发展的计算机技术和精巧的制作工艺等，研制出了许多新的理疗仪器，使得物理治疗得以迅速发展。本节主要介绍一些与皮肤科密切有关的治疗方法。

一、电疗

（一）电解疗法　利用直流电对机体内电解质产生的电解作用，使电解产物蓄积到一定浓度，起到破坏组织的治疗方法称为电解治疗法。所用的电流可为交流电经整波和滤波而成，或以直流电作为电源（6～9伏）。治疗时以阴极作为作用极，阳极为非作用极，当直流电作用人体后，阴极下电解出NaOH，并放出H2
 ，前者具有强腐蚀作用而破坏组织，从而达到治疗目的，而阳极作为非作用极固定于患者体表。治疗时局部常规消毒，将由铂或不锈钢制成的针状电极（阴极）从一方向插入皮损内，缓慢增大输出电流至0.5～1mA，当见到针孔处冒出气泡和白色黏稠液体后逐步调小电流，拔出针状电极，再从另一方向插入皮损，重复上述过程，直至皮损完全破坏为止。

虽然随着单极放电高频治疗仪以及各类激光治疗器的发展和广泛使用，电解治疗的适应证正日趋减少，但是其仍具特有的优点，包括：无明显痛苦，形成瘢痕较柔软，可准确掌握治疗的范围和深度，美容效果好，特别适合眼睑、口唇等处小皮损的治疗。临床常用于拔除毛发，去除色痣、蜘蛛痣、睑黄疣等。

（二）直流电及电离子透入疗法　直流电疗法是应用电压平稳的直流电作用于组织而引起一系列生物效应，以达到治疗目的。


1.作用机制
 　直流电引起的生物效应较为复杂，有以下几方面：

（1）电离子运动：组织内的离子在直流电电场的作用下可发生移动，正离子趋向负极，负离子趋向正极，K+
 、Na+
 的运动速度较快，Ca+
 、Mg+
 的运动速度较慢，因此，在阴极有较多的K+
 、Na+
 离子聚集，引起细胞发生去极化作用，使组织处于兴奋状态；在阳极，则Ca+
 、Mg+
 相对较多，故有镇静作用。

（2）血管扩张作用：在直流电作用下，可引起局部血管扩张。这主要是因为：①直流电促使肥大细胞脱颗粒，释放组胺；②使蛋白分解，形成活性肽；③刺激末梢神经，通过轴突反射引起血管扩张。

（3）改变细胞膜通透性：直流电通过以下诸方面的作用，可使细胞膜的通透性发生改变：①在阴极，膜蛋白的负电荷得到加强，分子间的排斥力加大，从而使膜蛋白密度降低，透过性增加；在阳极则与之相反，膜蛋白的负电荷降低，聚集性加强，以致更趋致密；②由于在阳极下形成盐酸和氧气，使pH更接近人体蛋白的等电点，蛋白分子趋于凝聚，使膜蛋白致密；而在阴极下因形成氢氧化钠和氢气，则使pH更偏离等电点，因而蛋白分子分散，膜蛋白变得疏松。

（4）电泳和电渗作用：在直流电的作用下发生电泳和电渗，蛋白分子移向阳极，水分子移向阴极，从而使阳极的蛋白密度增高，阴极的水分含量增加，从而影响组织结构和生理功能。

直流电离子导入疗法是借直流电的电场作用，将带有电荷的药物导入皮肤而起治疗作用，非电离性药物（如糖皮质激素等）则可借电泳进入皮肤，另外在直流电的作用下，使皮肤角质层的组成发生改变，从而增加药物渗透。因此，直流电离子导入可使药物在局部皮肤的浓度较系统给药高数倍到数十倍。导入的药物除发挥其固有的作用外，常与直流电的生物效应协同发挥治疗作用。药物导入的量与多种因素有关，如：药物的浓度、分子量大小、纯度、电离度以及电流大小和治疗时间长短等。药物进入皮肤的途径主要是汗腺管、毛囊，但有研究证明在直流电的电场作用下，皮肤角质层的α-螺旋状角蛋白多肽分子可改变呈平行排列，并偶极子化，由于极间的相互排斥形成的间隙也是药物进入皮肤的途径。导入的药物大部分存留于皮肤内，小部分随淋巴、血流到全身而引起系统作用，但由于剂量很小，系统作用常不明显。

2.适应证

（1）手足多汗症：对于手足多汗症，特别是症状严重者，该疗法疗效明显。自来水离子导入疗法（TWI）治疗手足多汗症至今仍在临床应用，阴、阳两极具有同样疗效，治疗数次至十余次后，多汗情况可见明显改善，之后可为每周或更长时间维持治疗一次。如同时加用东莨菪碱、山莨菪碱等抗胆碱药物，起效更快，疗效更好且持久。亦有报道应用脉冲直流电治疗同样有效，且由于应用的电流较小而不引起皮肤刺激症状。停止治疗多汗症状可逐渐不同程度地加重，但重复治疗仍然有效。部分患者经数个疗程的重复治疗后，多汗情况可得到持久性改善，其作用机制尚不清楚，可能是直流电和药物作用于汗腺，影响或破坏其分泌功能。

（2）局限性硬皮病、皮肤硬性水肿、皮肤慢性炎症性浸润：应用碘离子透入，常有一定的疗效。碘本身具有消散炎症、软化组织的作用。它由阴极导入，与阴极有协同作用。也有应用透明质酸酶导入治疗有良好疗效的报道。

（3）慢性溃疡：常用锌离子导入治疗。直流电具有扩张血管、加强血循环、增加细胞膜通透性，促使细胞内外物质交换加强等作用，从而可改善局部营养，提高代谢过程，同时锌离子可促进肉芽组织新生，二者的协同作用促进溃疡愈合。也可用1∶10000组胺导入治疗，治疗时间5～10分钟。

（4）慢性前列腺炎：在一般常规治疗无效时，直流电离子导入是可选择的疗法，可用抗生素或碘离子导入。治疗时，将欲导入的药物溶液注入直肠内，根据药物离子的电荷，将直流电正负电极分别放置于骶部及阴阜部，导入阳离子药物（如四环素）时，将正极放于骶部，导入阴离子药物，反之，将负极放于骶部。一般每次治疗20～30分钟，每天1次。

（5）肿瘤：抗肿瘤药物通过离子导入疗法在治疗一些皮肤肿瘤时有着独特的优势。Smith等报道，用长春花碱导入治疗艾滋病患者的Kaposi肉瘤取得较好疗效，每周治疗1次，治疗2～3次后瘤体开始缩小、消退。亦有用平阳霉素和顺铂离子导入治疗疣状癌和鳞状细胞癌的报道，该疗法治疗时不仅局部组织中药物浓度高，而且不易出现系统不良反应。近来有报道，有电离子导入5-氨基酮戊酸光动力疗法治疗皮肤肿瘤的实验研究，结果显示可提高光动力疗法的疗效。

（6）局部麻醉：在CO2
 激光或高频电外科治疗较浅的皮损时，对疼痛敏感部位或皮损部位行浸润麻醉有困难时，应用直流电离子导入麻醉可大为减轻患者痛苦。一般用1%～2%利多卡因由阳极导入10～15分钟，可获得满意的麻醉效果。于导入溶液中加入少量肾上腺素可以延长麻醉时间。

（7）其他：有报道用溴离子导入治疗瘙痒性皮肤病，用碘苷（IDU）导入治疗复发性单纯疱疹，用秋水仙碱或曲尼司特导入治疗瘢痕疙瘩和增生性瘢痕等。


3.不良反应
 　在直流电离子导入治疗过程中，常见的不良反应有局部一过性红斑、皮肤灼伤、灼痛等，反复治疗后局部皮肤干燥、瘙痒。但是只要操作恰当，如治疗时逐渐加大电流、避免在有破损的皮肤上放置电极、治疗后使用润肤剂等，即可避免不良反应的发生。对于有心律失常或带有心脏起搏器的患者禁用该疗法。

（三）高频电外科疗法　医学上将频率高于100kHz的电流称为高频电流。高频电外科疗法是应用高频振荡电流产生的电火花或组织内分子快速振荡产生的高热，以破坏、去除赘生物或病变组织。皮肤科常用的电流振荡频率为1～3MHz，可为等幅振荡或减幅振荡。等幅振荡电流是电流在传播过程中能量得到不断的补充，各质点振荡的能量保持不变，振荡的幅度不变，其具有良好的组织分离切割作用，但止血作用较差；而减幅振荡电流是电流在传播过程中能量不断地消耗，各质点振荡的能量逐渐减少，振荡的幅度逐渐变小，其具有较大的组织破坏作用和较好的止血作用，故更适合皮肤科治疗所用。

根据治疗作用的方式不同，高频电外科治疗可分为以下几种：


1.电火花和电干燥疗法
 　该疗法使用的电压较高（2～3kV），电流较小（100～1000mA），皮肤科一般常用针状单极电极治疗。治疗时，将电极接近皮损而并不直接与皮损接触，利用电热作用使组织脱水、干燥，从而达到破坏病变组织的目的。电干燥治疗是将电极接触或插入皮损，利用高频电流在病变组织中产生的高热，使之脱水、干枯，甚至炭化。但在治疗中由于电极周围组织干燥形成绝缘层时，也有火花产生。故在实际治疗中，两种治疗形式常是同时存在的。电火花和电干燥治疗的作用深度较为表浅。在治疗较深的皮损时，应将焦痂刮除后再行治疗，直到将病变组织完全去除为止。


2.电凝固疗法
 　该疗法是应用高频、高压、大电流的中、短波的减幅或等幅振荡电流对组织的热效应而达到治疗目的，即利用高频电流在组织内产生的热能使组织蛋白凝固，但又不产生炭化。与电火花和电干燥疗法相比，其所用电压较低（<200V），电流较大（2500～4000mA）。治疗可根据损害大小，用单极或双极治疗。单极治疗仅使作用电极周围组织发生凝固，凝固范围小而表浅，仅适用于较小或表浅皮损的治疗。治疗时将作用电极接触或插入病变组织，非作用极为面积较大的金属片，隔衣物固定于躯干或四肢。双极治疗时，将二个电极插于皮损的相对边缘，由于电流仅在极间流动，凝固范围限于两极间，故对组织破坏的局限性较单极治疗好，适用于范围较大、较深损害的治疗。


3.高频电脱毛
 　是利用高频电产生的热能引起毛囊凝固性破坏，以达到永久性毛发不生长。治疗所用的电压较低，电流亦小。治疗时，将细的针状电极沿毛干方向由毛囊口插入2～3mm，然后开通电流。通电2～3秒钟后，用镊子轻拔毛发，如能轻易拔脱，表明毛囊已破坏。

高频电外科疗法在皮肤科有较为广泛的适应证，常用于治疗各种良性赘生物，如各类疣、色痣、皮赘、皮角、脂溢性角化等。也可用于治疗皮肤癌前损害和直径小于2cm的基底细胞瘤和鳞状细胞癌，治愈率可达90%以上。治疗恶性肿瘤，治疗范围必须超过边缘0.5cm，以免复发。但是，对于皮肤恶性肿瘤应以手术切除为首选，此疗法仅用于治疗不能接受手术的患者或手术治疗困难的部位。

注意事项：①应严格按无菌操作技术治疗及术后护理；②治疗紧靠骨、软骨和关节的损害时，应注意避免对这些组织的损伤；③有瘢痕疙瘩体质及使用心脏起搏器的患者禁用此种治疗；④遵守操作规程，注意用电安全。


4.射频治疗
 　射频是介于调幅和调频无线电波之间的电磁波，而射频治疗是利用调制的射频电波，通过选择性电热作用对组织进行切割、切除、破坏、止血及电凝等，从而达到治疗疾病的方法。其作用机制是当高频率的射频电波通过组织时，组织对其产生阻力，而使组织内水分子和离子产生瞬间快速振荡，由于各种离子的大小、质量、电荷和移动速度不尽相同，在振动过程中互相摩擦，或与周围的介质相摩擦，产生热能而作用于靶组织，最终破坏细胞或使细胞汽化、或使组织收缩。具有选择性电热作用、微创、安全和操作方便等是射频治疗的特点。

在皮肤科临床，射频治疗几乎可以替代手术刀的操作，可用于换肤、去眼袋与重睑术、瘢痕整复，脱毛和毛发移植，以及血管瘤、毛细血管扩张、静脉曲张、痤疮、酒渣鼻及皮肤肿瘤等的治疗。


5.微波疗法
 　是使用波长为1～1000mm，频率为300～3000MHz的电磁波治疗疾病的方法。皮肤科临床主要应用其热效应来破坏组织而达到治疗目的。治疗方法可根据皮损的部位和形态，分别采用接触式凝固、针刺式凝固和微波刀方式，选用不同的功率，对病变组织进行凝固或切割。其最大的优点是止血作用好，治疗过程中无烟尘。在使用微波治疗时，临床经验极为重要，由于微波穿透较CO2
 激光深，且不形成炭化，因此必须根据治疗部位组织颜色的变化程度和范围来判断治疗的深度和广度，如治疗过深可致瘢痕形成，过浅则治疗不彻底。其适应证同CO2
 激光，可用于去除各种赘生物（包括疣和皮肤肿瘤）和色痣，治疗蜘蛛痣、毛细血管扩张症、化脓性肉芽肿等血管性病变，也可用于治疗腋臭等。


6.音频电疗法
 　该疗法具有镇痛、消炎、消肿、促进结缔组织吸收、促使瘢痕粘连松解、改善微循环、促进神经功能障碍恢复等作用。每次治疗时间为30分钟，每天1次，10天为一个疗程。

适应证包括：带状疱疹及后遗神经痛、斑秃、皮肤溃疡，局限性硬皮病、瘢痕和肥厚性瘢痕等。


7.超声波疗法
 　当声波的频率超过16kHz而成为不能引起正常人听觉的机械振动波，称为超声波。利用超声波的物理能以各种方式作用于人体而治疗疾病的方法，称为超声波疗法。由于超声波的频率高、波长短，因此呈束带状传播而具有良好的方向性。当作用于人体时，频率愈低，穿透人体组织愈深。如超声波频率为250kHz时，透入人体组织约17cm；频率高3倍时，深度减为5.5cm；频率高9倍时，深度小于l.5～2cm；如频率在3～5MHz时，则超声能量几乎不影响皮下组织。另外，超声波的传导还与介质的密度、黏滞度、导热性等有关。

组织吸收超声波后，将声能转变为热能，加以超声本身的机械振荡作用，是该疗法的作用基础。在临床治疗中局部温度升高与血液循环、组织深度、治疗方法密切相关。在相同频率与强度的超声作用下，深部组织比浅部组织产热少，移动法比固定法产热少。治疗时可致局部血液循环旺盛，细胞吞噬作用增强，代谢增高，故可提高机体防御能力，加速炎症吸收，同时对组织营养、代谢有良好影响。适量的超声可致皮肤轻微充血，汗腺分泌增多，对结缔组织增生有消散作用，特别是对凝缩的纤维结缔组织更明显。

根据超声的作用机制，在皮肤科临床中，可用于治疗疖、痈、囊肿性痤疮和增生性瘢痕等；超声配合维生素E霜、积雪苷霜等药物治疗局限性硬皮病具有一定疗效；另外，利用超声导入药物及其机械按摩作用，可用于治疗炎症后色素沉着斑和黄褐斑等。

超声波治疗时，应在超声头与局部皮肤间涂上耦合剂（如石蜡油或凡士林等），使超声能量不被过多地反射，也可将所需导入的药物配制成霜剂或软膏作为耦合剂，这可使超声的机械作用与药物作用起协同效应。超声波疗法用于眼周皮损治疗时，应避免超声波方向指向眼球而致其损伤。

二、冷冻治疗

冷冻治疗是应用低温作用于病变组织使之发生坏死或诱发生物效应，以达到治疗目的的一种治疗方法。因其简便易行，故在皮肤科广泛应用。

（一）作用机制


1.组织坏死作用
 　低温可通过以下几个方面引起组织坏死：①机械损伤，低温可使细胞内外水分形成冰晶而致机械性甚至致死性损伤；②细胞中毒死亡，细胞内外冰晶形成，可使组织中电解质浓度增高和（或）酸碱度发生变化，导致细胞发生中毒而死亡；③细胞膜类脂蛋白复合物变性，冷冻可致细胞生物膜结构破坏，通透性增加，选择性改变，从而导致细胞代谢障碍，破裂，直至死亡；④血液循环障碍，低温引起血管收缩，血流减慢，并致血管内皮肿胀、坏死，血栓形成，最终致使组织、细胞缺血性坏死。


2.冷冻免疫反应
 　冷冻杀伤组织细胞后，损伤的组织可成为抗原刺激物或释放抗原物质而诱导产生抗体，从而激发冷冻免疫反应（cryoimmunology）。有研究证实，冷冻后患者总T细胞、T辅助细胞、T抑制细胞和HLA-DR＋细胞明显增加。临床上冷冻治疗原发性肿瘤时，转移性肿瘤可随之消失，其机制是：冷冻后致使广泛组织损伤，产生多种细胞因子（IFN、IL-2、IL-6、IL-4和TNF），从而促进CTL分化，并增加主要组织相容性复合体（MHC）和细胞间黏附分子在肿瘤细胞表面的表达；抗原递呈细胞吞噬肿瘤细胞碎片，在其表面可出现MHCⅡ类抗原；同时，冷冻还可使肿瘤细胞表面抗原释放；上述因素有利于机体识别并消除肿瘤细胞。


3.麻醉作用
 　低温可降低末梢神经的敏感性，对于小而分散、浸润麻醉有困难的皮损，可行冷冻麻醉来配合其他疗法（如CO2
 激光等），这不仅利用冷冻的麻醉作用，同时也可体现其治疗作用。

（二）冷冻疗效的影响因素


1.制冷剂
 　制冷剂的种类较多，制冷温度越低，对组织细胞的损伤越大。目前在皮肤科临床以采用液氮为主，与其他制冷剂相比，其具有如下特点：①制冷温度低，沸点为-196℃，对组织的破坏作用大；②化学性质稳定；③不易燃、易爆；④无毒性、刺激性和腐蚀性；⑤来源丰富，价格便宜；⑥储存、使用方便。有文献报道，冷氦气有可能成为不远的将来所使用的制冷剂，通过使用特制装置，调节冷氦气与常温氦气的混合比例，根据要求调节治疗所需的喷雾气体的温度（常温至-185℃）。但是，由于其装置及操作过程复杂，且氦气价格昂贵，故尚难在临床推广。干冰是一种固态致冷剂，升华时可达到-78.5℃的低温，但因其不易保存，制冷温度不如液氮低，故现已基本被淘汰。


2.冷冻方式
 　由于温度骤降对组织的损伤大，因此同样使用液氮并治疗相同的时间，当采用喷射法达到快速冷冻时，与接触法相比不仅作用深度深，且对组织所致损伤亦大。


3.冷冻时间
 　在一定范围内，冷冻时间的长短与冷冻强度呈正比。有实验证明，在10mm以内的组织冷冻曲线中，以1分钟内为最快，3分钟时温度曲线趋于平坦。


4.冻融次数
 　冷冻使组织结成冰块后，让其完全自然融解，称为一次冻融。多次冻融可加深冷冻的深度，减少活细胞的残存率，因此对组织具有更大的破坏作用。


5.压力
 　冷冻时，施加一定压力，减少局部血流，减少温度的散失，可使局部的温度更低。


6.组织特性
 　不同组织（或细胞）的类型、含水量、导热性及血管分布等，均可成为影响冷冻的因素。黑素细胞和上皮细胞对冷冻反应敏感，故冷冻疗法极易致色素脱色；神经纤维对冷冻有一定的抵抗力；软骨和骨组织对冷冻不敏感，因此冷冻疗法是耳郭和鼻翼等部的皮损的首选疗法之一。血管丰富的组织可使冷冻的效率降低，而缺血组织可提高疗效。

（三）治疗方法


1.棉签法
 　该法是最简便的方法，根据皮损的大小，准备相应的棉签并浸蘸液氮，迅速放置于皮损上并施加一定的压力。此种疗法适用于小的表在性损害的治疗，如扁平疣、脂溢性角化症或斑秃等。


2.接触法
 　与棉签法相同，该法治疗时将治疗仪直接与皮损接触，可分为封闭式接触治疗法和浸冷式冷刀法两种。

（1）封闭式接触治疗：治疗时需要特制的冷冻治疗机，液氮由储存罐内通过导管喷于治疗头上而使之冷却达到治疗所需的温度，然后将治疗头放置于皮损上进行冷冻。由于治疗头不断接受液氮而保持恒定的温度，因此可根据需要进行长时间的治疗，并可根据皮损大小而选用合适的治疗头。本法适用于较为深在损害的治疗。

（2）浸冷式冷刀：是用能存储低温的金属圆柱，一端装有不同面积的治疗头，一端装有隔温手柄。应用时，将其浸入液氮中，待冷刀的温度与液氮相等时，取出冷刀套上保护套即可进行冷冻治疗，治疗时刀头与皮损紧密接触，必要时冷刀应重新浸泡。此方法使用方便，制冷剂损耗少。适用于各种范围不大的浅表和深在皮损的治疗。

当制冷剂作用于组织时，低温向深部和周围扩散，形成冰球并不断扩大。冰球向周围扩大的范围与深度大体上成一定的比例。如用液氮进行接触冷冻治疗时，从冷冻头边缘向周围扩展的宽度，与冷冻中心处向下扩展的深度约略相等（图1-13-5）。如用液氮不断地喷射于损害中心，则表面结冰范围的半径约2倍于中心处结冰的深度。因此，从冷冻表面结冻的范围，大致可以判断组织结冰的深度。在冰球内，各处的温度并不一致，在制冷剂接触处的温度最低，接近于制冷剂温度，由此向边缘，温度逐步升高，形成同心圆状的不同温度的等温曲线。一般认为，细胞致死的温度线应低于-20℃，而冰球边缘的温度接近0℃。因此，在冷冻治疗时，冰球的大小必须超出病变组织一定范围，才能给予整个病变组织足够的低温，将病变完全去除。
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图1-13-5 冷冻治疗区域向周边和深度扩展关系模式图

（3）喷射法：装在密闭容器中的液氮由于蒸发而产生压力，可通过容器上的喷嘴直接喷射到皮损上，以行冷冻治疗。此法属于快速冷冻，故其冷冻作用最强，适合于面积较大、表面凹凸不平和深在损害的治疗。在喷射治疗时，应对周围正常皮肤进行保护。

冷冻治疗皮肤恶性肿瘤，必须采用快速冷冻，且应反复多次冻融，治疗时应使距肿瘤边缘和基底部5~ 10mm处的组织温度降到-40℃以下，这样才能有效地杀灭肿瘤细胞。

（四）适应证

1.良性皮肤病

（1）各类疣：对寻常疣的治愈率可达95%以上。掌跖疣的治愈率则较低（50%~60%），在治疗前尽可能削去表面的角质，以提高疗效。对甲周疣，冷冻治疗可作为首选，该方法不会因损伤甲母而影响甲的生长。另外，对其他疣如尖锐湿疣、扁平疣、传染性软疣，冷冻治疗均有良好疗效。但是，冷冻疗法无论治疗何种疣，多数需反复多次治疗。

（2）皮肤良性赘生性损害：如疣状痣、毛发上皮瘤、结节硬化症的面部皮脂腺瘤、汗孔角化症、脂溢性角化症等损害，冷冻治疗不仅有效，且可获得良好的美容效果。

对瘢痕疙瘩，冷冻治疗是首选疗法之一，特别是损害较小、散在、多发的患者。约半数以上损害在治疗后不再复发。但治疗本病，为提高疗效，减少复发，仍多采用联合疗法。

冷冻治疗血管瘤虽有一定疗效，但应持谨慎态度。对面积小而表浅的发展中损害，方可冷冻治疗。面积较大或较深在的损害，则不宜冷冻治疗。因冷冻常不能阻止损害的继续扩大，且易并发出血、感染。愈后遗留明显的瘢痕，影响美容。

（3）炎症性增生性疾病：如结节性痒疹、疥疮结节、肥厚性扁平苔藓、增殖性盘状红斑狼疮等，冷冻治疗均有良好疗效。对着色芽生菌，冷冻联合内服抗真菌药物治疗，可明显加速疾病的痊愈。

（4）色素性疾病：冷冻治疗雀斑有良好疗效，应用浸冷式冷刀治疗更为方便。冷冻也可用于老年性黑子、色痣等的治疗，但对面部色痣的治疗应持谨慎态度，因可致色素脱失斑而影响美容。

（5）其他：冷冻用于治疗斑秃、硬化萎缩性苔藓、囊肿性痤疮、黏液囊肿、结节病等皮肤病，均有一定疗效。


2.恶性皮肤肿瘤及癌前损害
 　对损害小的非色素皮肤癌（基底细胞瘤或鳞状细胞癌）冷冻治疗有良好疗效，治愈率可达95%～98%。由于结缔组织、骨、软骨组织对低温有较好的耐受性，发生在耳郭、鼻翼的肿瘤，应用冷冻疗法可保留更多的正常组织，从而获得良好的美容效果。另外，Kaposi肉瘤的斑状和丘疹状损害、恶性黑素瘤、老年性恶性黑子等，冷冻是可供选择的疗法。对鲍恩病、光线性角化、黏膜白斑等癌前损害，由于病变表浅，冷冻更易进行，疗效也高。

（五）不良反应及并发症


1.疼痛
 　可有不同程度的疼痛，因人而异，多为暂时性，部分可持续数小时甚至数十小时。一般均能耐受而无需特殊处理，严重者可给予止痛剂。


2.水肿
 　治疗后均有一定程度的水肿，治疗后即刻发生，在组织疏松的部位如眼睑、唇、舌、包皮和阴唇等可致严重水肿，一般在1～2天内可逐渐自然消退。


3.水疱与血疱
 　疱的形成及严重程度与冷冻强度有关，一般在24小时内形成，轻者为水疱，重者可发生血疱。疱小者一般无需特殊处理，对于较大的水疱或血疱应在无菌条件下抽取疱液，这可明显减轻患者的肿痛感，同时应保护创面，避免感染。


4.皮下气肿
 　当局部皮肤有破损时进行喷射治疗，可致皮下气肿发生，一般不需处理，1～2天可自行消退。


5.色素脱失
 　因为黑素细胞对低温敏感，故此现象易发生于皮肤较黑的患者。程度轻者在数月内可消退，而重者则为永久性。


6.色素沉着
 　是炎症后色素沉着，较常发生。冷冻后避免日晒或使用防晒用品可使其发生减少或程度减轻。一般数月内可逐渐消退。


7.继发感染
 　在深度冷冻后，由于皮肤破溃或处理水疱和血疱后，未能有效地保护创面而易致感染发生，因此冷冻治疗时、处理水疱时以及术后的创面均应按要求操作、处理。


8.出血
 　多发生于治疗肿瘤和血管瘤后的7天左右，其原因为结痂或血栓脱落，也可能是血管破裂而致。可采用压迫止血，必要时应手术结扎、缝合。


9.感觉障碍和麻痹
 　这是由于冷冻损伤了神经末梢所致，故在治疗指侧、耳后等部位时，应注意避免损伤神经。由于神经纤维对冷冻有一定的耐受性，故此现象较少发生。


10.附属器损害
 　由于冷冻易损害毛囊和汗腺，故常可致治疗局部毛发脱失和少汗。


11.瘢痕形成
 　多为柔软的萎缩性瘢痕，极少发生增殖性瘢痕。


12.系统性反应
 　部分患者接受冷冻治疗后，全身发生风团等急性荨麻疹样反应，极少数患者可出现休克现象，表现为头晕、心悸、血压下降、心脏传导阻滞等。因此，治疗时患者应采取卧位，如出现症状应及时处理。

（六）注意事项


1.治疗后尽量保持创面清洁和干燥
 　对结痂或处理水疱、血疱后可外用抗生素制剂以防感染。


2.治疗时患者应取卧位
 　以免发生头晕、晕厥或休克等反应。


3.慎用冷冻治疗的情况
 　对于冷球蛋白血症、冷纤维蛋白血症患者应控制治疗范围，不应采取大面积冷冻治疗。对糖尿病患者、长期使用糖皮质激素者、放射性损伤的皮损部位应慎用冷冻疗法。


4.治疗后切勿将结痂强行剥离
 　应让其自然脱落。同时，治疗后应避免过度日晒，以免形成色素沉着。


5.治疗后清洁
 　制冷剂是细菌、病毒和真菌极好的保存剂，因此治疗后应清洁、消毒治疗器械，以免引起交叉感染。

三、光疗法

（一）光的基本特性　光是一种有着电磁波和粒子流二重性的物质，其具有波长、频率、反射、折射、干涉等电磁波的特性，又有能量、吸收、光电效应、光压等量子的特性。光谱是电磁波谱中的一部分，位于无线电波和X线之间，波长为180nm~1000μm，光波的分类在各学科间稍有差异，在医学领域按照波长由短至长可分为：短波紫外线（180~290nm）、中波紫外线（290~ 320nm）、长波紫外线（320~400nm）、紫光（400~ 450nm）、蓝光（450~490nm）、青光（490~530nm）、绿光（530~560nm）、黄光（560~600nm）、橙光（600~ 650nm）、红光（650~760nm）、近红外线（760nm~ 1.5μm）和远红外线（1.5μm~1000μm）。

当光波照射至人体时，皮肤表面可引起反射和折射，同时也可被组织所吸收，并转化为热能、化学能和生物能而引起一系列的理化反应和生物学反应；光的吸收能力与其穿透力呈反比，吸收越多，穿透越浅；波长越短（频率越高），穿透越浅。

单位面积皮肤所接受光的能量称为照度，在点光源垂直照射时，皮肤表面的照度与距光源的距离平方成反比，而与光源投射到皮肤表面入射角的余弦成正比。

（二）红外线疗法　红外线主要由热光源产生，为非可见光，用红外线治疗疾病的方法称为红外线疗法。红外线波长范围为760nm～1000μm，其中760nm到1.5μm为短波红外线，对组织有较强的穿透性，可达2～3cm；1.5μm～1000μm为长波红外线，对组织穿透力较弱，仅为0.5cm。


1.生物效应
 　红外线被组织吸收后转变为热能，因此，红外线疗法对机体主要产生热效应，其生物效应如下：

（1）促进局部血管扩张，增加血液循环：使组织的营养和代谢改善，促进炎症吸收和加速组织再生。

（2）促进白细胞浸润：增强网状内皮系统吞噬功能，提高人体抗感染能力。

（3）降低末梢神经的兴奋性，松弛肌张力：从而起到解痉、止痛作用。

（4）促使局部温度升高，水分蒸发：使有渗出的皮损干燥、结痂。


2.治疗方法
 　临床常用的红外线治疗包括碳丝红外线灯泡、频谱治疗仪等。照射剂量可根据患者感觉和皮肤红斑反应而定，以局部有舒适的温热感和皮肤出现淡红斑为度。照射强度可通过调节光源与皮肤间距离或治疗仪的输出功率来控制，治疗多为每天1次，每次20～30分钟。


3.适应证
 　各种炎症感染，如疖、毛囊炎、汗腺炎、甲周炎等，应配合抗生素治疗；各种慢性溃疡，如淤积性溃疡、放射性溃疡，以及糖尿病性溃疡等；冻疮；带状疱疹及后遗神经痛等；急性外伤等。


4.注意事项与不良反应
 　①治疗时应避免烫伤，特别对有感觉障碍者；②红外线可致眼睛损伤，因此治疗时应注意保护眼睛，避免直接照射眼部，在治疗颜面部或眼周围皮损时，应用湿纱布遮盖眼部；③长期红外线照射，可引起皮肤发生火激红斑。

（三）紫外线疗法和光化学疗法　紫外线是波长短于紫光的非可见光，其波长为180～400nm，用紫外线治疗皮肤疾患的方法称为紫外线疗法。根据生物学特性不同可分为长波紫外线（UVA），波长320～400nm；中波紫外线（UVB），波长290～320nm；短波紫外线（UVC），波长180～290nm。近年来，国际照明学会和世界卫生组织等将长波与中波紫外线的分界定在315nm。另外，根据皮肤红斑和黑素形成作用的不同，UVA又可分为：UVA1（340～400nm）和UVA2（320～340nm）。

紫外线穿透皮肤的深度与其波长相关，波长越长，穿透越深；波长短则穿透浅。UVC多数被角质层反射和吸收，仅小部分（8%）可达棘细胞层，UVB大部分为表皮吸收，UVA大部分（56%）可透入真皮，最深可达真皮中部。然而，不同肤色对紫外线的反射也有差异，白种人皮肤可反射30%~40%的UVA，而黑种人对此波段仅反射16%；而对UVB，两种肤色的反射几乎相等。

医用紫外线多由人工光源获得，单纯照射时主要利用UVB或窄谱中波紫外线（NB-UVB）起治疗作用，但是，近年来UVA1在临床应用的适应证逐步增加。

1.紫外线疗法

（1）治疗方法：临床上多用“最小红斑量”（MED）或“生物剂量”（BD）作为紫外线治疗时的剂量单位，其定义为：特定光源在一定距离照射后，皮肤产生刚可察觉红斑所需紫外线照射的剂量。可以功率（mJ/cm2
 或J/cm2
 ）为单位或以时间（秒）为单位。由于患者间对UVB的敏感性不同，或同一个体对不同治疗仪（各种灯管所辐射的UVB含量不同）的反应存在差异，故理论上每个患者在紫外线治疗前应测定MED，可用6孔板或日光模拟器进行检测，临床上常于24小时观察结果；如因故不能测定MED，可结合所用光源及患者的肤色、既往的治疗情况等，确定初次照射剂量，并根据照射过程中皮肤出现红斑的情况而调整照射剂量。常用照射剂量分为：亚红斑量（<1MED）、红斑量（1～3MED）、超红斑量（>3MED），亚红斑量照射不引起皮肤产生红斑，红斑量照射则引起轻到中度红斑反应，超红斑量照射则引起明显的红斑反应。

笔者曾对南京地区正常人群腹部的最小红斑量（MED）进行检测，结果显示，男性：UVA为55J/cm2
 ，UVB为31mJ/cm2
 ；女性：UVA为40J/cm2
 ，UVB为29mJ/cm2
 。廖康煌等测定的上海地区BB-MED值为40mJ/cm2
 （15～102mJ/cm2
 ），与南京地区的基本一致。楼小航等测定济南地区的最小红斑量，Ⅲ型皮肤UVAMED为28.1J/cm2
 ，UVB-MED为28.5mJ/cm2
 ；而Ⅳ型UVA-MED为39.7J/cm2
 ，UVB-MED为39.5mJ/cm2
 。

治疗时，按皮损范围，分为全身或局部照射。全身照射首次剂量为70%MED，根据照射后皮肤反应情况，逐渐加量，一般较上次剂量增加15%～20%。局部照射应根据不同疾病，给予适当剂量，皮肤科临床常用红斑量或超红斑量。当患者因故中断治疗后，如欲再行治疗，则必须根据患者前次治疗剂量、间断时间长短和皮肤反应等情况确定治疗剂量。

（2）适应证：包括疖、痈、毛囊炎、甲沟炎、丹毒、带状疱疹、玫瑰糠疹、特应性皮炎、银屑病、白癜风、湿疹、慢性苔藓样糠疹、斑秃、皮肤慢性溃疡、光敏性皮炎（硬化疗法）、冻疮等。

（3）禁忌证：对紫外线可加重的疾病不采用该疗法，如着色干皮病、卟啉病、皮肌炎、红斑狼疮、Bloom综合征、黑素瘤、种痘样水疱病等；对年幼者（<10岁）、妊娠、甲状腺功能亢进、活动性肺结核等患者也不主张使用紫外线照射。

（4）不良反应：UVB治疗后可引起皮肤干燥、瘙痒、红斑、疼痛和色素沉着等近期反应，过度治疗有引起白内障、皮肤光老化甚至皮肤肿瘤的危险性。

（5）注意事项：①局部照射时应注意保护非照射区；②治疗期间应避免食用光敏的药物、食物等；③治疗当天避免过度日晒，必要时使用防晒霜；④治疗时患者和医务人员应配戴防光眼镜；⑤应定期检查治疗仪，测定光辐射强度。

2.窄谱中波紫外线（NB-UVB）疗法1981年，Parrish和Jaenike研究发现，311～313nm波长的UVB治疗银屑病等，疗效优于宽谱UVB而与PUVA相当，且起效快，不良反应小。该疗法已成为治疗银屑病和特应性皮炎等的最主要方法之一。

（1）作用机制：NB-UVB除有宽谱UVB的作用外，尚能够直接诱导T细胞凋亡，使表皮、真皮中CD3+
 细胞计数均减少；可诱导角质形成细胞产生具有抗炎或免疫调节作用的介质，如IL-1、IL-6和肿瘤坏死因子-α等；抑制表皮朗格汉斯细胞的数量和功能，降低其活性，抑制免疫反应；抑制淋巴细胞的增殖，降低IL-2、IL-10、IFN-γ的产生；使反式尿刊酸转变为顺式尿刊酸，降低NK细胞的活性，从而达到治疗目的。

（2）治疗方法：与宽谱UVB相同，治疗前应测定患者的MED，初始照射剂量为0.5～0.7MED；或根据患者的皮肤类型及治疗经验决定初始剂量。每周治疗3次。根据患者照射后的红斑反应，递增10%～20%或固定剂量（0.05J/cm2
 或0.1J/cm2
 ），笔者曾比较了不同加量法治疗银屑病，结果显示：每次按20%比率增加NBUVB照射剂量与固定剂量加量法（每次增加0.1J/cm2
 ）相比较，可明显提高有效率，缩短疗程，且未见明显不良反应。在治疗的加量过程中，如出现轻度红斑，暂不加量；出现中度红斑，减前次剂量的10%～20%；出现痛性红斑或水疱，应暂停治疗，并做相应处理。在治疗斑块型银屑病时，Dawe等比较每周3次和5次的疗法，结果总体疗效两者间无明显差异，且3次/周疗法累积剂量较小。当患者皮损消退90%以上后，延长治疗间隙期并进入维持治疗，一般需要3个月或更长时间。

（3）适应证：目前临床主要用于银屑病、特应性皮炎和白癜风的治疗，也可用于治疗角层下脓疱病、蕈样肉芽肿、急慢性移植物抗宿主病、环状肉芽肿、带状疱疹、掌跖脓疱病、毛发红糠疹、色素性荨麻疹等。

（4）安全性：①治疗过程中无需使用光敏剂，故无光敏剂引起的恶心、头昏、光毒反应等，治疗后不需要进行眼睛的特殊防护；②对孕妇、妇女、儿童相对较安全；③由于该疗法在临床治疗中的推广应用为时尚短，虽至今仍无远期发生皮肤肿瘤的报道，但是，动物试验并不排除其存在致癌性。


3.光化学疗法
 　是应用光敏剂加紫外线照射引起光化学反应来治疗疾病的一种方法，于1974年由Parrish首先提出。PUVA是补骨脂素（psoralen）与长波紫外线（UVA）相结合的一种疗法，是目前应用最广泛的光化学疗法；临床上亦有应用补骨脂素加中波紫外线（PUVB）治疗皮肤病并取得较好疗效的报道。

（1）作用机制：PUVA的作用机制至今为止尚未完全明了，可能为：补骨脂素吸收紫外线光能后，与表皮细胞中DNA双螺旋结构上的胸腺嘧啶发生光化学反应，形成光加合物，因细胞需对其进行切割、修复，从而使DNA复制延缓，核分裂活动减少，表皮转换周期减慢。另外，PUVA可促使皮肤色素加深，角质层增厚；对皮肤接触过敏反应和迟发型超敏反应具有明显抑制作用；可改变组织中和血液中淋巴细胞的组成、分布和功能；减少中性粒细胞的趋化性和抑制肥大细胞脱颗粒；补骨脂素还可以通过能量传递产生活性氧（单态氧、氧过氧化离子），引起细胞膜、细胞浆的损伤等。

（2）治疗方法：

1）光敏剂：常用的光敏剂为甲氧沙林（8-MOP）、三甲基补骨脂素（TMP）和5-甲氧补骨脂素（5-MOP），其中5-MOP引起的光毒反应相对较轻。目前我国以使用8-MOP为主。

光敏剂的给药方法有三种：

口服：对于全身PUVA治疗的患者可采用此法，于照光前2小时按0.5～0.6mg/kg服用8-MOP。

外涂：于照光前1小时局部外涂0.1%～0.28-MOP酒精溶液。适用于局部PUVA治疗者。但应注意用药范围不可过大，以免形成超出皮损范围的色素沉着。

浸泡：按0.5~1mg/L用药，盆浴浸泡20分钟后行光疗，适用于全身PUVA疗法或手足部位治疗。虽然该疗法需要有一定的水疗设备，但其避免了药物所致胃肠道不良反应。

2）UVA照射：

最小光毒量（minimal phototoxicity dose，MPD）测定：由于个体间对PUVA的反应存在差异，因此理论上每个患者在治疗前应测定MPD，方法为：按0.5mg/kg口服8-MOP，2小时后于腹部或背部用与治疗相同的光源测定生物剂量，48小时后观察结果，以观察到最弱红斑所需的照射时间为一个MPD，或以J/cm2
 计量。但是，由于此过程较为繁琐，临床上常可根据以往的治疗经验，确定一个首次照射剂量，并根据首次照射后的反应再进一步调整以后的照射剂量。

UVA照射剂量：首次照射量用80%MPD，以后根据照射后皮肤反应情况，每次增加前次照射剂量的20%（或1/4～1/2MPD，或0.5J/cm2
 ）,每周治疗5次，或隔天1次，最大剂量不应超过5J/cm2
 。

治疗过程中，如皮肤出现轻度红斑，应维持前次照射剂量；如红斑较为明显，则应减量或停止治疗，并给药适当处理。如两次治疗间隔达1周，应维持前次治疗剂量，达2周时应减去原剂量的50%，如达3周则应重新开始治疗。

（3）适应证：

1）银屑病：寻常性银屑病患者皮损完全消退率可达90%，优于宽谱UVB治疗；对红皮病型、脓疱型银屑病也有一定疗效，但照射剂量应小，加量应缓慢。PUVA与口服维甲酸联合应用（Re-PUVA）是近十多年来临床用于治疗银屑病的有效方法之一，此法疗效优于PUVA，且可缩短疗程，减少UVA照射的累积量。病情缓解后应维持治疗以免复发，当皮损基本消退（95%）后即可进入维持治疗阶段，每周1次连续4周维持原有剂量，以后每2周治疗1次共4周减量25%，最后为每4周1次采用最高剂量的50%。

2）特应性皮炎：PUVA是可选择的治疗方法之一。尤其是对糖皮质激素依赖的患者，应用光疗可有助于用药量的减少。对病情较重或有渗出倾向的患者，初始剂量应小，加量应缓慢。80%以上患者治疗后瘙痒及皮损明显改善，甚至完全缓解。停止治疗虽然复发难免，但缓解期可延长，且症状减轻。对儿童患者一般不主张采用该疗法。

3）白癜风：PUVA适用于局限性皮损者的治疗，对皮损泛发及手足部皮损疗效欠佳。治疗常采用局部外涂8-MOP后照光。对治疗停止后复发者，再次治疗仍然有效。近年来，NB-UVB的推广使用，使得该疗法的应用逐渐减少。

4）掌跖脓疱病和手部湿疹：选用PUVA可取得较好疗效。光敏剂采用浸泡给药。由于掌跖部角质较厚，UVA照射量应加大，一般由2~3J/cm2
 开始，每次增加0.5J/cm2
 ，治疗20～30次后，皮损可基本消退。复发后治疗仍有效。

5）蕈样肉芽肿（MF）：对红斑期或浸润较浅的浸润期MF，可首选PUVA治疗，联合治疗（氮芥外擦、干扰素、维甲酸等）常可提高疗效，促进皮损消退。但对浸润较深的皮损，治疗后复发常较快。有人认为，皮损消退后的巩固治疗有利于延长缓解期。该疗法对肿瘤期皮损无效。

6）其他：PUVA亦可用于光敏性皮炎的硬化治疗和毛发红糠疹、斑秃、慢性移植物抗宿主病等的治疗。

（4）不良反应：

1）胃肠道反应：口服8-MOP可有胃肠反应，部分患者可因症状严重而无法坚持治疗，饭后或分次服药有利减轻症状，盆浴浸泡可避免此反应。

2）白内障：PUVA治疗有致白内障形成的可能，因此，对于口服给药的患者应于治疗中及治疗后18~ 24小时内日间外出佩戴防光目镜，以防发生白内障。

3）光毒反应：照射过量或治疗后即进行户外活动，可能发生光毒性反应，故治疗当日应避免日晒或尽量减少户外活动，或使用宽谱防晒霜。

4）皮肤干燥和瘙痒：接受PUVA治疗者（特别是全身治疗者）大多可发生，故在治疗后应使用润肤剂。

5）皮肤癌：反复接受PUVA治疗者有发生皮肤癌的风险，特别是曾接受砷剂治疗或放疗的患者，多为基底细胞瘤或鳞状细胞癌。有报道Re-PUVA疗法不仅可以提高疗效，而且可减少皮肤癌的发生。

4.UVA1光疗法　近年来，UVA1（波长为340～400nm）光疗法在皮肤科临床的应用逐渐增多，其具有较深的穿透性，且无光敏剂所致的不良反应和光毒反应等特性。

（1）作用机制：关于UVA1治疗的作用机制尚未完全明了，研究证实UVA1照射可以诱导细胞凋亡，抑制真皮成纤维细胞的胶原合成，并可抑制淋巴细胞向表皮的迁移，减少真皮内与IgE相结合淋巴细胞和巨噬细胞数目等。

（2）治疗方法：由于该疗法在临床应用不久，因此其初次照射剂量和单次照射剂量尚无公认的标准，报道的单次照射剂量分别为20、30、60、100和130J/cm2
 不等。但是，作为正规治疗前仍主张测定患者的MED，如MED低于上述单次照射剂量者，则采用MED为初次照射剂量，如MED值高于上述的单次照射剂量，应根据患者的情况而选用相应的照射剂量。每周连续治疗5天，共2～6周。当病情被控制后，改为小剂量U-VA1或NB-UVB照射，以维持疗效，避免病情复发。

（3）适应证：有研究证实，治疗特异性皮炎、硬皮病和蕈样肉芽肿等有较好的疗效。亦有用UVA1治疗瘢痕疙瘩和肥厚性瘢痕、斑块状副银屑病、泛发性肥大细胞增多症、慢性硬化性移植物抗宿主病等疾病取得一定疗效的报道。

（4）注意事项：由于该疗法仍处于临床探索阶段，故仅适用于PUVA和UVB等治疗无效或不耐受的患者。且禁用于18岁以下的青少年、对UVA和UVB高度敏感者、HIV感染者、服用光敏药物者、皮肤肿瘤患者、孕妇和哺乳期妇女等。

四、光动力疗法

光动力疗法（photodynamic therapy, PDT）是利用光动力反应进行疾病诊断和治疗的一种新方法，其原理是病变处细胞摄入光敏剂后，在特定光源作用下发生反应，产生氧自由基、单态氧等物质，由此损伤细胞膜和血管内皮细胞，选择性地杀伤病变细胞而达到治疗目的。

（一）作用机制

1.光动力作用的基本要素

（1）光敏剂：是指能促使光与组织发生光敏作用的物质，它本身只起能量转换的作用，而不被消耗。理想的光敏剂应具有以下特点：①对人体安全无毒，无皮肤光毒作用；②能特异性被病变组织吸收，并很快达到高峰；③能产生高量子的单态氧；④有较好的组织穿透能力；⑤容易排泄，不易积累，不良反应少。

临床上常用的光敏剂分为三类。①卟啉类：血卟啉衍生物（hematoporphyrin derivative, HpD），5-氨基酮戊酸（ALA），16%甲基氨基酮戊酸酯（MAL），苯卟啉衍生物；②二氢卟吩类：间四羟基苯二氢卟吩；③染料类：乙基初紫色素锡（SnETZ）。以上光敏剂除了ALA、MAL可以局部用药外，其他均为系统用药。系统用药所致的光敏反应时间较长，治疗结束后的一段时间内仍需要避光。

（2）光源：可以分为两大类：

1）普通光源：为非相干性光源，包括卤素灯、氙灯、汞灯等，由于其强度低、能量小，仅在体表使用。

2）激光及单色光源：具有单色性好、方向性强、能量大的特点，并可通过光导纤维传输，因此其不仅可以治疗体表皮损，也可用于治疗体腔内肿瘤等。目前多用氦氖激光、半导体激光（红光）和蓝光等。近来也有使用发光二极管（LED）发出的单色光（以红光为主）作为光动力治疗的光源。

（3）分子氧：光动力学的作用离不开氧的存在，包括O2
 、单态氧，它们能与多种生物大分子相互作用，通过细胞毒作用导致细胞受损乃至死亡，产生治疗作用。


2.作用机制
 　系统或局部应用光敏剂后，在特定波长的光照射下，光敏剂吸收能量，产生了一系列的光化学和光生物学反应，将三重基态的氧分子3O2
 激发为活泼的单态氧1O2
 ，并产生氧自由基。后两者是强氧化剂，与靶组织中的基质物质结合，使之强烈氧化，细胞失去代谢功能遭到破坏，细胞膜出现溶解、酶失活、蛋白质变性；同时还导致血管内皮细胞的损伤，血小板和白细胞的聚集；并释放大量的炎症介质和细胞因子、溶酶体酶和趋化因子等，导致靶组织的破坏而达到治疗目的。

近年来研究发现，引起细胞膜溶解的机制是通过线粒体依赖的5-氨基酮戊酸介导的细胞凋亡，线粒体出现皱缩、胞膜空泡形成，导致膜通透性增加、细胞肿胀、死亡。

3.临床特点

（1）选择性好：由于光敏剂能特异性地与靶组织结合，因此PDT仅作用于靶组织和（或）靶细胞，而对周围正常组织损伤极小，这是此法最突出的优点。

（2）一定的作用深度：由于人体组织的光透性较差，PDT的作用深度仅有10mm，因此，它主要用于浅表性皮肤病的治疗，如鲜红斑痣、日光性角化、鲍恩病及病毒疣等。

（3）对微血管组织损伤作用强：光动力反应中产生的1O2
 除能直接作用于血管内皮细胞膜外，还可以破坏皮损内的血管，达到消除肿瘤或富含血管皮损的目的。因此，PDT可用于治疗血管性疾病，如鲜红斑痣、血管角皮瘤、毛细血管扩张症等。

（4）创伤小、美容效果好：对一些颜面部的皮肤肿瘤来说，由于PDT治疗时仅局限于靶组织、作用表浅，因此不仅有效杀伤了肿瘤组织，而且对皮肤结构和胶原支架的影响很小，创面愈合后不影响容貌，保持了器官外形完整和正常的生理功能。

（5）可重复治疗和姑息治疗：由于癌细胞对光敏剂无耐药性，PDT也无明显的毒性作用，因此可重复治疗。对一些晚期肿瘤患者，或因心、肝、肾等疾病不能耐受手术时，可以选择PDT作为姑息治疗，减轻痛苦、提高生活质量、延长生命。

（二）治疗方法

1.光敏剂的用法

（1）系统用药：常用的光敏剂是HpD，需要先做皮肤划痕试验，如阴性，则可静脉滴注。按5mg/kg计算，加入5%葡萄糖溶液250ml中稀释后静脉滴注，也可缓慢推注。用于治疗肿瘤时给药后48~72小时照光，每次红光照射100~150J/cm2
 ；而用于治疗良性血管性病变时，则用药后即刻照光。

（2）局部用药：ALA溶于注射用水配成20%的溶液，于皮损处湿敷封包；或直接将MAL（为软膏剂型）涂抹于皮损处。给药后一定时间（如尖锐湿疣3小时）照光，每次红光照射100~150J/cm2
 。

2.照射方式

（1）直接照射：皮肤科主要采用直接照射，适用于体表浅表性皮肤病的治疗。照射前必须清理创面及坏死的组织和分泌物。根据疾病的种类选择合适的距离和激光能量。

（2）综合治疗：PDT可配合手术、激光、冷冻等综合治疗。

（三）临床应用


1.肿瘤性皮肤病
 　由于光敏剂在正常组织和肿瘤组织中的分布和潴留时间有明显的差异性，因此用PDT治疗恶性肿瘤，不仅疗效较好，而且对正常组织影响较小。

（1）日光性角化：国外报道较多，对头面部皮损及各种原因不适宜手术的患者来说，PDT是较好的替代治疗手段。治疗时采用20%~30%ALA溶液或16MAL溶液，结合氦氖激光或红光照射，治愈率达81%~ 100%，且不影响美观。对于面积较大的皮损需要多次治疗，太大者不适合用PDT治疗。2000年，美国FDA正式批准ALA可用于治疗日光性角化病。2001年6月起，美国、欧洲、新西兰和澳大利亚已经正式批准MAL用于治疗其他疗法无效的面部及头皮部的日光性角化病。

（2）基底细胞癌：BCC是临床报道相对较多的疾病，通常用20%ALA溶液湿敷局部，光的能量密度在30~540J/cm2
 。其疗效与BCC的类型有关，浅表型的治愈率为79%~100%，结节型和溃疡型的治愈率为10%~ 50%，硬化型效果较差。对部位较深的肿瘤，可以通过延长ALA的作用时间或增加治疗次数来提高治愈率。有报道随访用PDT治疗后1~2年的BCC患者，其复发率高达10%，而外科手术只有2%，因此认为，PDT并不是治疗BCC的首选，只有对一些特殊部位、不适宜手术或其他疗法无效的BCC才选择其作为替代治疗。

（3）其他：ALA-PDT还可用于增殖性红斑、蕈样肉芽肿、鲍恩病、阴茎上皮内鳞状细胞瘤样变、Kaposi肉瘤和T细胞淋巴瘤等疾病的治疗。

2.非肿瘤性皮肤病

（1）痤疮：由于毛囊皮脂腺可吸收ALA，并将其代谢为原卟啉Ⅸ，通过杀菌、抗炎、免疫调节效应而达到治疗痤疮的目的。国外曾比较了ALA、红光、ALA+红光以及空白对照治疗痤疮的疗效，结果发现，ALA+红光组能维持皮疹改善10周以上，疗效较好，但一过性痤疮样毛囊炎、局部不适感和色素沉着等不良反应比较明显。

（2）病毒疣：目前国内外报道较多的是治疗尖锐湿疣。被HPV感染的细胞处于增生期，能特异性地与光敏剂结合，在特定波长（氦-氖激光或半导体激光）、能量（100J/cm2
 ）的光照射下，可有效杀灭靶细胞，达到治疗目的。治疗时一般用20%ALA湿敷，采用100J/cm2
 的光能量密度，一次治疗可使疣体缩小75%~100%。尤其是对尿道内尖锐湿疣，治愈率高达95%，复发率仅5%，疗效明确；而且患者痛苦小，依从性好。

（3）其他：国外陆续报道了用光动力疗法治疗银屑病、硬皮病、皮脂腺及汗腺疾病、毛囊角化病、慢性放射性皮炎、硬化萎缩性苔藓等疾病，均取得了一定的疗效，但还需要进一步观察及验证。

（四）不良反应

1.系统用药

（1）光敏剂过敏：不同的光敏剂可引起如皮疹、胸闷、心悸等表现，重者可发生过敏性休克。因此，系统应用光敏剂前必须进行药敏试验，结果阴性者才能进行PDT治疗。

（2）皮肤光毒反应：由于HpD代谢较慢，在日光照射后容易引起光毒反应，因此系统应用该类光敏剂后，应严格避光一段时间。

（3）皮肤色素沉着：如发生皮肤色素沉着一般可持续半年左右，但多可自行消退。必要时服用维生素C、维生素E。

（4）其他：少数患者可出现发热、出血等现象及肝功能受损。


2.局部用药
 　根据报道，局部外用ALA或MAL引起的不良反应较小，少数患者治疗时可出现针刺样不适和皮肤烧灼感，局部出现红斑、水肿、结痂和剥脱等不良反应，但一般均可忍受。其疼痛可能与ALA通过γ-氨基丁酸受体进入周围神经末端有关。治疗时可对局部吹冷风，或尽量采用单一波长的光照射，或减少ALA封包的时间，可以减轻疼痛。

五、水疗法

水疗是皮肤科重要的辅助治疗方法之一，它是利用水的温度和清洁作用，以及水中加入药物的作用而起到治疗皮肤病的效用。

（一）作用机制


1.清洁作用
 　①清洁皮肤，提高机体抗菌能力；②在外用药物和光疗之前，去除皮屑和陈旧药物，可提高皮肤对新药物的吸收，增加紫外线穿透性；③具有收敛及清除渗出物的作用，对渗出性皮损可减少病菌的滋生，减少渗出液分解产物对皮肤的剌激作用，减少分解产物被吸收后作为抗原而引起过敏反应。


2.温度作用
 　不同温度的水对皮肤均有刺激作用，两者的温差越大，刺激作用越强，如皮肤科常用的温水浴（36～38℃），则有镇静、安抚、止痒作用，而热水浴（38～40℃）则具有促进新陈代谢、改善皮肤血循环和促进浸润吸收等作用。


3.药物作用
 　在水浴时加入化学药物或中药后，既有普通的水疗功效，又可发挥药物的作用。


4.其他
 　水疗还能产生一定的机械性能，如水压、浮力或流动力等，可对人体产生相应的治疗作用。

（二）皮肤科的水浴种类　在皮肤科的水浴可分为全身水浴和局部水浴。


1.淀粉浴
 　具有镇静、安抚和止痒作用，适用于皮肤瘙痒症、泛发性神经性皮炎、痒疹、慢性湿疹等。采用温水浴，以全身水浴为主，可使温度和药物发挥协同作用，治疗时间20分钟。


2.人工海水浴
 　具有改善皮肤血循环、提高代谢能力、增加对紫外线的光敏作用。用于治疗硬皮病、皮肤硬肿病和银屑病等。治疗时使用3%～5%的海盐浴水，水温38～40℃，时间20分钟。


3.高锰酸钾浴
 　适用于有渗出的皮肤疾患，如天疱疮、药疹、剥脱性皮炎的辅助治疗，具有杀菌、去臭作用。一般用3～5g高锰酸钾溶于浴水中，水温37～38℃，时间以10分钟为宜。对皮损泛发者，多以全身水浴，而对皮损局限或手足部皮损的患者，可以采用局部水浴。


4.补骨脂素浴
 　补骨脂素浴后行长波紫外线照射即PUVA，具体方法参见光化学疗法。


5.矿泉浴
 　可使用天然温泉或麦饭石浴，多为全身水浴。


6.中药浴
 　根据中医辨证施治的原则，选择适当药物，以治疗不同疾病。可选用全身或局部水浴。

（三）注意事项 ①不宜在空腹或饱餐后进行水浴，宜在餐后1小时左右进行；②年老体弱和有严重心脑血管疾病患者不宜用热水浴；③药浴后，不宜再用清水冲洗，以延长药物作用时间；④水浴后应及时外涂润肤剂（尤其是皮肤干燥者）或其他外用制剂；⑤治疗浴盆应严格消毒，以防交叉感染。

六、 激光疗法

激光（light amplication by stimulated emission of radiation，laser），意为“受激辐射所产生的光放大”，“laser”是由上述英文单词第一个字母所组成。激光的本质是电磁波。1960年美国Maiman首先研制出第一台红宝石激光器。1963年，Goldman将其用于皮肤病的治疗。

（一） 激光的基本特性　激光的产生包括三个组成部分，即激光工作物质、激发能源和光学谐振腔。① 激光工作物质可以是原子、分子、离子或化合物，可为气体、固体或液体，但其共同特点是能在一定条件下产生粒子数反转分布，这是产生激光的基本前提；② 激发源可用电或光（包括另一种激光），它能激励工作物质产生高能级状态；③ 光学谐振腔由一块全反射镜（100％反射）和一块部分反射镜（97％~98％反射，而2％~3％可以穿出光子）组成，是能使工作物质产生在一定方向上的光子群不断放大并从一个方向上穿出的装置。在这一装置的作用下，大部分光子在其中来回振荡，不断放大，而一小部分光子从部分反射镜中穿出，形成激光束。

激光具有一般光线所没有的特性。首先，相干性强，在谐振中光波叠加而成为高能量的光。第二，方向性强，可聚焦成极细的光束用于切割。第三，光谱单一，多为单一波长的光，当其作用于组织时，可仅被细胞的某一分子或基团所吸收，因而有可能选择性地作用于与疾病发生有关的组织、细胞，使其发生破坏或机能改变而不影响周边组织。

（二） 激光的生物学效应

1.光热效应　组织吸收激光光能后转化为热能，导致其温度的上升。包括：温热、凝固、汽化和炭化等效应，具有理疗、止血、融合、切割、汽化等作用。

激光进入组织后可被一定的靶色基优先吸收，从而产生热效应，热量又会向周围邻近组织弥散传递，这一过程称为热驰豫。热驰豫时间（thermal relaxation time，TRT）是指靶色基色靶组织吸收光能后将所产生的热能释放50％所需要的时间。现代激光机的开发、应用与发展，得益于1983年Anderson 和Parrish提出的选择性光热分解作用（selective photothermolysis）理论，要取得选择性光热分解作用效应，必须具备三个基本条件：① 适合的激光波长，既能穿透一定的深度，又为靶组织优先吸收；② 恰当的脉冲时间，即所用激光的脉冲时间必须短于或等于靶组织的热驰豫时间；③ 足够的能量密度，以使靶组织达到损伤温度。当满足这三个基本条件后，光照就能精确地破坏靶组织而不引起邻近组织的损伤。

2.光机械效应　当用激光（主要为脉冲激光）治疗时，光能可转换成声能，产生高冲击力的冲击波，可用来爆裂与粉碎组织。

3.光化学效应　激光的能量可被组织吸收并转化为化学能，由此破坏组织间的化学联结，或激光激发这些分子进入生物化学活跃状态，产生受激的原子、分子和自由基，引起相应的化学变化，包括光分解、光氧化、光聚合、光敏异构和光敏化间接作用（光动力疗法）等。

4.电磁场效应　激光的本质是电磁波，有导致强磁场的作用，在细胞水平引起激励、振动、热和自由基效应，从而破坏组织。

5.生物刺激效应　包括刺激引起兴奋反应或抑制反应。如低功率激光照射局部具有消炎、止痛、扩张血管、提高非特异性免疫功能和促进伤口愈合等作用。

激光的波长和能量密度是影响激光生物学效应的主要参数，不同的靶组织有其特定的吸收光波，而不同波长的光波又决定其在组织中的穿透深度。黑素对各段光波均有吸收，在可见光波长范围内，随着波长的增加，黑素对光的吸收逐渐下降；而血管中的氧合血红蛋白有三个吸收峰，其中418 nm是最大的吸收峰，但该波长的激光在皮肤中的穿透能力差，且表皮中的黑素能竞争性吸收该波长光能。因此，临床上常用532 nm、585 nm和595 nm激光治疗血管性病变，这几个波长靠近血红蛋白的另外两个吸收峰，即542 nm和577 nm。可见光和红外波长的激光可以引起热效应，而紫外激光作用于人体主要引起的是光化学效应。皮肤中主要色基的吸收光谱见图1-13-6。

另外，由于不同的色基和组织结构的热驰豫时间均不相等，如黑素的热驰豫时间为10 ns~1 μs，而血管性损害中根据血管直径的大小，其热驰豫时间为0.05~10 ms不等。因此，在治疗不同的病变时，不仅要选择合适波长的激光，还必须选择恰当的脉冲时间。
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图1-13-6 皮肤中主要色基的吸收光谱

能量密度是单位时间内通过单位面积激光能量的大小，其中时间的单位为秒（s），能量的单位为瓦或毫瓦（W或mW），单位面积的能量强度（辐照度）为W/cm2或mW/cm2，因此能量密度是辐照度乘以照射时间，其单位为焦耳（毫焦耳）/平方厘米（J/cm2或mJ/cm2）。能量密度越高，对组织或细胞的影响也就越大。

连续激光和脉冲激光同样可以引起不同的生物学效应，前者激光的释放是连续而稳定，后者的能量释放则为断续（脉冲）性，且每一个脉冲宽度及两个脉冲之间的间隔时间的差异均可导致不同的生物学效应。目前多数激光器都采用脉冲光的发射模式。

（三） 临床应用　随着光热分解作用理论的提出，人们更好地掌握了激光对人体组织的作用，从而使激光光源、激光控制释放系统和操作系统得以迅速发展，在治疗时可根据病变的性质选择性地作用于靶组织，而很少或不损伤周边的正常组织。目前，激光已成为一种有效的治疗手段被广泛用于临床，使一些以往用药物、手术或其他物理治疗无法治愈的疾病（如文身、太田痣、鲜红斑痣等），取得了卓越的疗效。

1.连续波CO2激光和脉冲CO2激光

（1） 特性：CO2激光波长为10 600 nm，属远红外线，输出功率3～60 W不等。光波通过关节臂输出。CO2激光属于大功率激光，主要用原光束或聚焦后烧灼或切割病损组织。水是CO2激光的主要靶色基，由于机体组织含水分70%以上，因此CO2激光97%的能量被靶组织吸收，达到剥脱组织的作用，传导距离约为200 μm，剥脱阈值5 J/cm2。传统连续波CO2激光遗留的热损伤区域可达600 μm，而激光以脉冲形式输出时（脉宽为≤1ms），穿透组织的深度仅为20 μm，因而对组织的破坏仅限于照射局部，对邻近组织损伤甚小（热损伤区域≤150 μm），但是，对含有大量水分的人体组织而言，其破坏性并无选择性。

（2） 治疗方法：CO2激光用于烧灼或切割时，应按无菌操作进行。术前一般都需采用局部麻醉，皮损极小或患者能耐受时也可不用麻醉。治疗有蒂或较大皮损可采用切割法，而对一般皮损则使用烧灼法，以炭化或汽化病变组织。治疗过程中应随时观察病变组织是否完全去除，以获得合适的治疗深度。治疗恶性病损时，范围应超过损害周边至少0.5 cm；治疗病毒疣时治疗范围应超过损害基底1～2 mm；而对一般良性皮损只去除病损即可。治疗后创面应外用抗生素制剂，直至创面愈合。

（3） 临床应用：目前临床常用脉冲CO2治疗各种良性皮损，如各类病毒疣、汗管瘤、软纤维瘤、睑黄瘤、脂溢性角化病、鼻赘型酒渣鼻、色素痣，还可以治疗各类型瘢痕和皱纹等。

（4） 注意事项：① 操作时术者和患者应佩戴特殊防护眼镜。治疗眼周围皮损时，应使用浸湿的纱布将眼遮盖。激光束不可照射于具有强反光面的器械上，以免反射光波对操作者和周围人员的损害。② 治疗中应及时排除烟尘，以保护周围人群免受污染。虽有报道大功率激光治疗尖锐湿疣的烟尘中未发现HPV颗粒，但此烟尘中的有机物对人体也会造成危害。③ 对瘢痕体质者禁用CO2激光治疗。

2.掺铒钇铝石榴石（Er：YAG）激光/铒激光

（1） 特性：铒激光波长为2 940 nm，属于电磁光谱的近红外部分。水是铒激光的靶色基，2 940 nm接近水的最大吸收波长，因此水对铒激光的吸收较CO2激光强16倍，组织剥脱阈值显著降低（1.5 J/cm2）。铒激光可实现对皮肤组织的精确剥脱，每脉冲汽化2～3 μm/（J/cm2），遗留很薄的热损伤区域（5 μm）。

　 （2） 临床应用：铒激光穿透较CO2激光更为表浅，对邻近组织的损伤更小，因此形成瘢痕和色素异常的风险低于后者。临床主要用于治疗汗管瘤、毛发上皮瘤、脂溢性角化、色痣、皮角、睑黄疣、扁平疣等良性增生性病变，也可用于治疗痤疮瘢痕、创伤或手术后瘢痕和光老化所致的浅表皱纹。

3.氦氖激光

（1） 特性：波长632.8 nm，为单色红光，输出功率最高可达150 mW，临床主要用于低功率照射。其对组织的穿透深度为10～15 mm。低剂量氦氖激光照射引起的生物效应很复杂，大致有以下几个方面：① 促使扩张血管，加快血流，改善皮肤微循环；② 促进组织新陈代谢，增加蛋白质、糖原的合成以及细胞有丝分裂；③ 增加巨噬细胞的吞噬作用，抑制白细胞移动，增加溶菌酶和淋巴因子，促进炎症吸收；④ 通过降低末梢神经兴奋性和减少炎症中形成的活性物质（如5-羟色胺等）而起消炎止痛作用；⑤ 增加淋巴细胞转化率，增加血中免疫球蛋白和补体而影响机体免疫机能。与其他理疗因子相似，氦氖激光引起的生物效应在小剂量时为兴奋效应，并有累积作用，而当大剂量或长疗程照射时，则可导致抑制甚至有害作用。

（2） 治疗方法：以皮损局部照射为主，功率密度为2～4 mW/cm2，每天或隔天1次，每次10～15分钟，20次为一个疗程。也可当作光针采用穴位照射法。

（3） 临床应用：用于治疗皮肤黏膜溃疡，如静脉曲张性溃疡、放射性溃疡和单纯疱疹病毒引起的口腔溃疡。亦可用于斑秃、寒冷性多形红斑和带状疱疹的治疗，后者常同时配合相应节段神经根照射。光针穴位照射常用于带状疱疹及后遗神经痛、皮肤瘙痒症、慢性荨麻疹等的治疗。

4.闪光灯泵脉冲染料激光（flashlamp-pumped pulsed dye laser，FPDL）

（1） 特性：输出波长为585 nm或595 nm的黄光，该波长位于氧合血红蛋白吸收光谱峰值区。595 nm脉冲染料激光组织穿透更深，脉冲时间0.45～40 ms可调以针对不同直径的血管。脉冲染料激光治疗血管性皮损基于选择性光热作用理论，即血红蛋白吸收激光能量后温度迅速升高，热量传导至血管壁可引起血管内凝血、内皮细胞弥漫性损伤和坏死，达到封闭血管的目的，同时利用表皮冷却装置减少对黑素细胞和周围组织的热损伤，其穿透深度可达1.2~1.5 mm。

（2） 治疗方法：治疗前局部常规清洁消毒，可外敷复方利多卡因乳膏麻醉。根据皮损的性质、部位及患者的年龄等因素而选择激光治疗参数。治疗终点根据不同的皮损性质决定：鲜红斑痣及血管瘤治疗即刻反应为血管变灰色，皮肤出现轻度紫癜；毛细血管扩张等其他疾病即刻反应为靶血管立刻消失或变灰、模糊，数十秒内出现紫癜，但不引起过度水肿和结痂。

（3） 临床应用：1986年，美国FDA批准脉冲染料激光用于血管性疾病的治疗。治疗鲜红斑痣一般数次后可使皮损明显变淡，甚至完全消退。另外，对浅表婴儿血管瘤（草莓状血管瘤）、各种类型的毛细血管扩张、静脉湖、蜘蛛痣、化脓性肉芽肿亦有较好的疗效，也可用于扁平疣、跖疣、Civatte皮肤异色症、血管纤维瘤、膨胀纹和瘢痕的治疗。

此激光治疗后，瘢痕发生率小于1%，可有暂时性色素沉着或色素减退。

5.脉冲红宝石激光

（1） 特性：用于皮肤科治疗的Q开关红宝石激光波长694 nm，脉冲时间为20～40 ns，长脉宽为1～2 ms，光斑直径2～6 mm，脉冲频率1～2 Hz。其光能被黑素高度吸收，而血红蛋白吸收很少。Q开关红宝石激光常用于治疗良性色素性疾病，长脉宽红宝石激光可用于脱毛治疗。

（2） 治疗方法：治疗前常规清洁消毒，治疗大范围皮损时建议外敷复方利多卡因乳膏麻醉以减轻疼痛，如用于脱毛应配合皮肤冷却。根据不同的病情选用不同的治疗剂量，但需多次治疗。治疗终点判定：治疗后即刻皮损呈灰白色。

（3） 临床应用：治疗太田痣有较好疗效，一般治疗数次后（1～4次），色素可消退50%以上，甚至完全消失。对雀斑、雀斑样痣及文身等疗效较好；对咖啡斑和Becker痣有一定疗效，但治疗后可复发；治疗黄褐斑和炎症后色素沉着则无效。使用长脉宽激光可治疗多毛症。

6.脉冲翠绿宝石激光（Alexandrite Laser）

（1） 特性：波长为755 nm，治疗剂量为4～10 J/cm2，Q开关激光脉冲时间为100 ns，长脉宽激光脉冲时间为0.5~300 ms，光斑直径1.5~15 mm，脉冲频率为1～15 Hz。

（2） 治疗方法：同红宝石激光。

（3） 临床应用：主要用于治疗各种浅表性和深在性色素增加性疾病。文献报道治疗太田痣疗效较好。治疗数次后（2～5次）色素可部分或完全消退，且较少瘢痕和色素脱失等不良反应。目前临床主要用于治疗雀斑、咖啡斑、文身、太田痣、颧部褐青色痣、蓝痣、伊藤痣、异物色素沉着等。长脉宽翠绿宝石激光用于脱毛治疗。

7.脉冲掺钕钇铝石榴石激光（Nd：YAG 1 064 nm）和脉冲倍频掺钕钇铝石榴石激光（Nd：YAG 532nm）

（1） 特性：Nd：YAG激光波长为1 064 nm，属于近红外光谱，功率为10~80 W。在组织中以热效应为主，可穿透组织3~6 mm。而倍频Nd：YAG激光的波长为532 nm，输出能量为1~22 J/cm2，频率为1~10 Hz，脉冲时间为4~10 ns或2~30 ms（长脉宽）。目前使用的此类激光治疗色素性皮肤疾病时大多采用安装了Q开关装置的设备，而治疗血管性疾病和脱毛时，采用长脉宽激光。

（2） 治疗方法：根据不同的皮损性质及深度，选用相应条件的激光治疗：① 浅表性色素性疾病，如雀斑或雀斑样痣可选用Q开关倍频Nd：YAG激光，设置能量密度2~5 J/cm2，脉宽4~10 ns，光斑1~3 mm；② 深在的色素性疾病（如太田痣等）则选用Q开关Nd：YAG激光，能量密度为5~8 J/cm2，脉宽4~10 ns，光斑2~4 mm，治疗终点判定同Q开关红宝石激光和Q开关翠绿宝石激光；③ 毛细血管扩张症应选用长脉宽倍频Nd：YAG激光，设置能量密度9~18 J/cm2，脉宽5~50 ms，光斑2~4 mm；④ 深在的血管性皮损应选用长脉宽Nd：YAG激光，治疗终点判断同脉冲染料激光。

（3） 临床应用：Q开关Nd：YAG激光和倍频Nd：YAG激光可用于治疗皮肤色素性疾病咖啡斑、雀斑、雀斑样痣、Becker痣、文身、太田痣、颧部褐青色痣和伊藤痣等；大光斑（6~8 mm）、低能量（2.0～4.0 J/cm2）Q开关Nd：YAG激光可用于黄褐斑的治疗；长脉宽Nd：YAG激光和倍频Nd：YAG激光可用于治疗血管性疾病和多毛症，如毛细血管扩张症、海绵状血管瘤、浅表静脉曲张、血管角皮瘤和化脓性肉芽肿等。需要注意的是，长脉宽Nd：YAG激光治疗引起瘢痕的风险高于脉冲染料激光。

8.半导体激光

（1） 特性：砷化镉铝半导体阵列式，波长为800 nm，输出能量为10～100 J/cm2，脉宽为5～400 ms，脉冲频率1～2 Hz。

（2） 临床应用：半导体激光是治疗毛发过多和多毛症的最安全、有效的手段之一，远期疗效显示去除黑色终毛，89%的患者达到永久性毛发减少。此外，亦可用于治疗Becker痣、雀斑、雀斑样痣和深在性血管性皮损。

9.铜蒸气激光

（1） 特性：用于皮肤科临床治疗的铜蒸气激光为高频（15 kHz）脉冲激光，含有两个波长，即511 nm（绿光）和578 nm（黄光）。

（2） 临床应用：铜蒸气脉冲激光治疗增殖性、暗红色的鲜红斑痣，疗效较可调染料脉冲激光更好。治疗早期和稍隆起的浅表性血管瘤，疗效优于其他黄色激光。另可用于静脉湖、血管角皮瘤、化脓性肉芽肿的治疗。国内有学者报道，血管内注射血卟啉后铜蒸气激光照射治疗鲜红斑痣疗效亦好。由于黑素颗粒对578波长的激光吸收较氩离子激光少30%，且此种激光主要为血红蛋白所吸收，故用于治疗血管性损害后很少遗留永久性脱色和瘢痕。有报道应用铜蒸气激光的511 nm绿光治疗皮肤色素性损害如雀斑、雀斑样痣等有效。该激光也可用于光动力疗法。

10.点阵激光/像素激光（Fractional lasers）

（1） 特性：点阵光热分解作用（fractional photothermolysis， FP）的提出和应用是激光医学和美容皮肤病学领域的一个里程碑。Manstein最早于2004年提出FP，定义为治疗区皮肤只有部分接受激光照射形成热损伤，即形成微治疗治疗区（microthermal zone, MTZ）。与传统剥脱性激光相比，点阵激光具有安全性高、不良反应少、停工期短和适用于各型皮肤等诸多优点，目前已经成为皮肤激光手术的一个重要手段而得以广泛应用。根据点阵激光的波长将其分为两大类：剥脱性点阵激光和非剥脱性点阵激光：前者波长处于中、远红外光谱，能被水强吸收，以MTZ一定程度的组织汽化和周围组织凝固性坏死为特点；而后者波长处于近红外光谱，仅表现为MTZ组织热凝固。剥脱性点阵激光主要包括以下三大类：① 点阵CO2激光，波长10 600 nm，能量10~70 W，光斑120~1 300 μm/MTZ，能量密度5~1 000 mJ/MTZ, 脉宽0.04~100 ms；②点阵铒激光，波长2 940 nm，光斑80~250 μm/MTZ，能量密度2~25 mJ/MTZ，脉宽0.25~100 ms；③ 点阵钇钪镓石榴石（erbium-doped yttrium scandium gallium garnet,Er：YSGG）激光，波长2 790 nm，光斑300 μm/MTZ，能量密度60~320 mJ/MTZ，脉宽0.6 ms。非剥脱性点阵激光主要包括：① 点阵铒玻璃激光（Er；Glass），波长1 410/1 540/1 550 nm，光斑135~1 000 μm/MTZ，能量密度1~70 mJ/MTZ，脉宽0.5~14 ms；② 点阵Nd：YAG激光，波长1 320/1 440 nm，光斑100~150 μm/MTZ，能量密度0~4.1 mJ/MTZ，脉宽1~2 ms；③ 其他还有点阵910 nm激光，点阵Q开关红宝石激光和点阵Q开关1 064 nm激光等。

（2） 作用机制：与传统激光的光斑释放模式不同，点阵激光器通过不同的方式产生微光柱（microbeams），作用于皮肤时形成筛孔状微治疗区（MTZ）。MTZ出现一定程度的气化剥脱和周围局限性组织热凝固或仅仅是其本身热凝固。MTZ之间的大片皮肤组织不受影响。这种组织损伤模式即点阵光热分解作用。点阵激光引起的组织反应包括两方面：一方面，由于组织损伤局限于MTZ及其周围，人体能够快速排出坏死组织，表皮常在24小时内恢复正常，实现组织的快速愈合；另一方面，光热损伤启动的组织修复机制在真皮层将持续数周，造成不同程度的胶原合成增加，表现为皮肤质地和紧致度改善。

（3） 临床应用：

1） 光老化：剥脱性和非剥脱性点阵激光均可用于治疗光老化。2004年，Manstein等最早应用点阵激光治疗光老化。自此以后，多项研究证实，点阵激光可逆转光老化的皮肤表现：光老化相关的色素异常（日光性黑子、脂溢性角化）、毛细血管扩张和皱纹均获得改善。 点阵激光的最大优势在于出现感染、瘢痕和持久性色素减退的风险较低；同时治疗面部以外部位皮肤安全性高于传统脉冲连续波CO2激光和铒激光。但是需要指出的是，点阵激光治疗面部皱纹的疗效持久性不如传统CO2激光，对色素异常的改善也不如强脉冲光和Q开关激光。

2） 痤疮瘢痕：点阵激光是痤疮萎缩性瘢痕的理想治疗手段。剥脱性点阵激光与非剥脱性点阵激光治疗痤疮瘢痕的整体疗效相似，但后者需要更多的治疗次数。痤疮瘢痕形态多样。小的厢车型瘢痕（boxcar scar）和部分冰凿型瘢痕（iceprick scar）对点阵激光反应差，需要结合传统CO2激光/铒激光磨削、手术切除、注射填充和自体成纤维细胞移植等多种手段联合达到最佳疗效。化学剥脱术（主要是三氯醋酸TCA）可与点阵激光联合治疗局部冰凿型瘢痕，果酸也有助于减少点阵激光术后的色素沉着。

3） 手术/外伤瘢痕：点阵激光可改善手术/外伤瘢痕皮肤的柔韧性，增加活动度，也有助于减少慢性溃疡的形成。

4） 萎缩纹：剥脱性点阵激光和非剥脱性点阵激光均可有效。点阵CO2激光治疗萎缩纹时，60%患者的皮损可获得50%以上的改善。Palomar 1 540 nm激光是目前唯一经美国FDA批准用于萎缩纹的非剥脱性点阵激光器，患者皮损经2～4次治疗6个月后仍能保持50%以上的改善。

5） 汗管瘤：点阵CO2激光治疗可用于汗管瘤的治疗。Cho等报道，应用点阵CO2激光治疗后，70%汗管瘤患者获得25%～75%的整体改善。

6） 黄褐斑：早期的点阵铒玻璃（1 540/1 550 nm）激光显示了一定的疗效，但未得到广泛的临床应用。近有一项研究表明，1 927 nm点阵铥纤维激光有望用于黄褐斑的治疗，但长期疗效目前尚不确定。

7） 其他临床应用：剥脱性点阵激光可作为文身、结节性硬化症面部皮损和稳定期白癜风的辅助治疗手段，非剥脱性点阵激光可用于治疗日光性角化等。近年来，点阵激光可促进外用药物透皮吸收这一特性日益受到重视，对于治疗多种皮肤病，尤其是癌前病变和肿瘤具有实用价值。

8） 不良反应：点阵激光的不良反应包括持久性红斑、感染、瘢痕、色素异常和诱发痤疮等。

11.308 nm准分子激光

（1） 特性：308 nm紫外线激光是氯化氙准分子激光器发出的脉冲激光，通过硅纤维束传导到发射手柄，光斑大小为1.8 cm×1.8 cm，每个脉冲能量可达3　mJ/cm2，频率为200 Hz。

（2） 作用机制：其属于UVB的范畴，除UVB能产生的生物效应外，最主要的作用机制是诱导皮损内T细胞凋亡，且引起凋亡的能力比NB-UVB高数倍，因此，治疗银屑病和白癜风有一定的疗效。

（3） 临床应用：由于其光斑较小，仅适合于局限性皮损的治疗，如一定范围的白癜风斑块型银屑病（直径＜2 cm，总面积＜体表面积10%），对其他治疗方法不适合的皱褶部位，如腋窝、乳房下、腹股沟、会阴部，也可用此法治疗。由于这是近年来发展的一种新疗法，尚无较固定的治疗方案。Trehan等对20例局限型银屑病患者每周治疗3次，中等剂量（2～6 MED），发现95%患者平均10.6次就能明显好转，累积剂量较低，不良反应也较少。而有作者认为，一般皮损可予3 MED，踝关节周围和皱褶部皮损则给予2 MED，对皮肤较黑者应加1 MED，每周治疗2次，根据治疗反应调整照射剂量。郭静等用该类激光治疗白癜风，初始剂量0.60~0.75 J/cm2，每周1次，每次增加剂量为15％~25％，至最大安全剂量维持治疗（头面颈为3 J/cm2，四肢和手足为4.5 J/cm2），平均治疗18次有86.6％皮损出现不同程度的色素恢复，治疗24次后总有效率为71.0％。

不良反应主要是在治疗部位出现红斑、水疱，可能与剂量过高有关。理论上讲由于其累积量较小，致癌的危险性相应也小，但由于应用时间较短，还需要长期随访观察。

七、 强光治疗

强光，也称强脉冲光（intense pulsed light， IPL）或脉冲强光，它属于非相干光，而不是激光。

（一） 产生原理和特性 强光是以一种高强度光源（多用氙灯）所产生的光线，经过聚焦和滤光后形成一种波长在400~1 200 nm范围的光，再经过一种特制的滤光片将低于或高于某种治疗所需波长的光滤去，最后输出相应波段的强脉冲光。强光具有高能量、波长相对集中、脉宽可调的特点。与激光类似，同样遵循选择性光热分解作用对组织有选择性治疗作用。

（二） 临床应用

1． 治疗色素性皮肤疾病　选用551 nm、560 nm或590 nm的光波治疗雀斑、雀斑样痣和咖啡斑等。

2． 治疗血管性皮肤疾病　根据血管管径的粗细选择相应波段的光波，可用于治疗鲜红斑痣、毛细血管扩张症等。

3． 光子嫩肤技术　选用特定波长的强光照射皮肤，可达到去除扩张的毛细血管和色斑、消除皮肤皱纹、紧缩毛孔的作用，但需多次治疗及维持治疗。

4． 脱毛　选用700 nm左右的光波可较为理想地破坏毛囊。

5． 其他　强光也可用于治疗痤疮。

八、 射频治疗

射频（radiofrequency, RF）是一种处于3 kHz至300 MHz的电磁波能量。射频通过电热作用进行烧灼、切割、消融和电凝，在皮肤病的治疗中广泛应用。在皮肤美容领域，该技术主要用于嫩肤和非侵袭性紧肤。

（一） 原理和特性 与多数激光不同，射频不依赖于特定的靶色基吸收光谱，而是通过皮肤对射频场形成的电子移动（电流）天然抵抗（即阻抗）产生的热量发挥作用。射频电热作用产生即刻反应和持续效应：前者为真皮胶原纤维受热收缩，表现为皮肤即刻紧致感；后者为电热作用激活机体损伤修复机制，促进真皮新胶原的合成，最终表现为皮肤紧致，皱纹减少和质地改善。根据电极设置模式和产生射频场方式的不同将射频仪器分为单极射频、双极射频。

（二） 临床应用

1． 单极射频 眶周皱纹、颈部皮肤松弛、面部法令纹、眉间纹、寻常型痤疮和痤疮萎缩性瘢痕等。

2． 双极射频 嫩肤、寻常型痤疮和毛孔粗大等。

九、 放射疗法

随着激光和皮肤美容外科的不断发展，以及对放射性治疗不良反应（特别是远期不良反应）的认识，该疗法在皮肤科的应用范围已日渐缩小，尤其是对良性皮肤疾患的治疗控制更加严格。但对有些皮肤病，如血管瘤、瘢痕疙瘩、蕈样肉芽肿的肿瘤期等，放射线治疗仍是可选择的疗法之一。

（一） X线治疗

1.治疗原则

（1） 治疗前应明确诊断：确定该病确实有接受X线治疗的必要性。

（2） 充分了解患者的病情和既往治疗史，特别是有关的放疗史（包括照射时间、部位、条件和总剂量等）：如果该患者以往曾用过较大剂量的放射治疗，或照射剂量不清楚、照射部位无法确定时，均不宜再行X线治疗。

（3） 根据病变的部位、范围、深浅等制定恰当的放疗方案：包括所选X线的质、照射野的大小、皮肤焦点距离、单次剂量、总剂量以及照射间隔时间等。

（4） 注意保护皮损周边的正常组织：要注意保护对放射线敏感性高的器官和组织，如睾丸、甲状腺及乳腺等。

2.X线的特性 在皮肤病的X线治疗中，常用“组织半价层”来表示X线的质。所谓“组织半价层”是指吸收X线表面量50％所需皮肤组织的厚度。如“组织半价层”与病变组织厚度相当，则照射的X线大部分为病变组织所吸收，而皮损下的正常组织受到的照射量最小，这样既能达到治疗效果，又最大程度地避免了周围正常组织不必要的照射。因此，治疗时用“组织半价层”来表示X线的质，具有实践上的指导意义。影响X线的质有以下几个因素：

（1） 管电压：即加于X线管两极间的千伏数值（kV）。皮肤病治疗常用的电压值为10~120 kV。管电压的数值越大，X线质越硬，穿透越深；反之，数值越低，质越软，穿透也较表浅。临床上根据电压的不同可分为超软X线（境界线）、低电压近距离X线、软X线、表层X线。

（2） 滤过板：作为混合光谱的X线，当其穿过一定厚度的金属滤过板后，滤去了作用较为表浅的软X线，使剩余射线穿透力增加，作用加深。在皮肤病的X线治疗中，常根据病变的深浅，采用不同厚度的铝板作为滤过板。

（3） 照射距离：增大焦点皮肤距离后，可增加深部组织的照射量，加深X线的作用。因此，在临床应用中应充分估计所要治疗皮损的厚度，以调节照射距离。

3.照射剂量 目前国际上对放疗照射剂量已统一用组织吸收量表示，单位为格雷（gray，缩写为Gy），1Gy为1 kg组织吸收1 J的X线量。与过去的空气量伦琴（R）换算，1 Gy=100 R。治疗时应根据疾病的种类、病情、发病部位和面积大小来确定单次和总照射剂量。同时也要考虑到“二次射线”的影响。照射面积越大，产生的二次射线也相应增多，组织接受的放射量也相应增大。因此，对面积较大的损害进行X线治疗时，应减少照射的总剂量。在治疗良性病变时，为使组织得到恢复的机会，两次治疗间应有适当的间隔时间。

由于X线对组织的作用是长期的，因此对某一部位的皮肤而言，一生中只能接受一定剂量的X线照射，超过此限度，即可出现放射性损害。其发生率与患者的年龄、部位及个体差异有关。有学者认为，对于皮肤良性病变的治疗，境界线照射总量宜控制在60 Gy以内，而其他管电压高的X线照射总量在12 Gy以下为安全剂量。因此，笔者在临床应用中，对良性皮肤病X线照射总量多在10 Gy之内，治疗常采用小剂量分次照射的方法，以使组织有恢复的机会，从而减少损伤。如单次照射剂量偏大，则间隔时间应延长。对于恶性皮肤肿瘤照射总量可至40~60 Gy，以足够的剂量达到杀灭肿瘤细胞的目的。

4.作用机制 X线对皮肤组织的作用有以下几方面：① 抑制和破坏增生的或分化程度低的组织或细胞；② 抑制角质形成细胞的分化和增殖；③ 抑制或破坏皮肤附属器细胞的增生，从而影响分泌及毛发生长；④ 使血管内皮细胞肿胀、变性、坏死，致使管腔狭窄、血栓形成；⑤ 降低皮肤反应性，调节神经末梢兴奋性。

X线对生物组织的作用随着照射剂量的不同而发生相应的变化，而不同的组织以及细胞分化程度对X线的敏感度也存在差异。如一次大剂量照射，可使细胞的DNA双螺旋结构破坏，细胞发生不可逆的损伤而死亡；如低剂量照射则可杀伤对X线敏感的病变组织或细胞，而对正常组织几乎不产生影响。增生快、分化程度低的组织或细胞对X线的敏感性高，而大多正常组织的敏感性相对较低，但是腺体组织则例外，如胸腺、性腺、甲状腺、腮腺等对放射线较为敏感，因此临床治疗时应尽量避免照射上述组织。

5.适应证

（1） 良性皮肤疾病：

1） 皮肤血管瘤：X线只用于治疗进展期单纯性毛细血管瘤、海绵状血管瘤和混合性血管瘤，对于无扩大趋势的皮损不应再予治疗。治疗时应根据皮损的厚度，选用组织半价层与之相当的X线进行照射，每次1～2 Gy，每周1～2次，照射至总量6～8 Gy后，进行随访观察，如皮损仍继续扩大，可追加小剂量照射。有作者曾总结了应用低剂量X线治疗儿童皮肤血管瘤1 008例，治愈率为95.04%，且证明2岁以前接受治疗者疗效更好，皮损消退时间最短1个月，最长35个月，平均9.25个月。随访1～20年，所有病例未发现放射性损害。

2） 瘢痕疙瘩和增殖性瘢痕：对早期发展中的瘢痕疙瘩和增殖性瘢痕，X线照射有一定疗效，可阻止皮损发展，减轻瘙痒和疼痛等主观症状；但对陈旧性损害，单用X线治疗无效。目前临床常联合外科手术切除或冷冻治疗，在切口缝线拆除后立即开始X线照射，一般选用表层X线或低电压X线治疗，中小剂量分次照射，联合疗法的治愈率在50%～70%。

3） 其他：对一些常规治疗无效或疗效较差的患者,可考虑选择X线治疗，如湿疹、神经性皮炎、扁平苔藓、化脓性汗腺炎、须疮、连续性肢端皮炎、掌跖脓疱病、慢性脓皮病、复发性单纯疱疹、寻常疣和掌跖疣等。

（2） 恶性皮肤疾病：

1） 基底细胞瘤和鳞状细胞癌：近年来，随着皮肤美容外科的迅速发展，对发生于体表的这些恶性肿瘤大多采用手术切除，既能达到彻底去除皮损，同时又保持良好美容外观。但是，对发生在眼睑、鼻翼、口唇等特殊部位的损害，或年龄较大、身体衰弱、不能耐受手术等其他治疗的患者，可采用X线治疗。其优点是疗效高、无痛苦，对组织的破坏少而不影响功能，且基本保持容貌；缺点是治疗后形成萎缩性瘢痕，而且随着时间的延长，有可能在放射性瘢痕的基础上会再次发生恶性肿瘤，因此对于年龄小于60岁的患者，尽量不用X线治疗。

治疗时选用组织半价层与肿瘤累及深度相当的X线（侵袭性肿瘤较深一些）；将肿瘤周围0.5～1 cm的正常皮肤包括于照射野之内，以减少复发的概率；照射必须达到足量，以便彻底破坏肿瘤组织。根据肿瘤的类型和范围决定治疗方法。一般每天治疗1次，每次2~3 Gy，总量40~60 Gy。疗效与损害范围的大小有关，范围小者疗效高，大者疗效差。照射时要注意尽可能减少肿瘤以下正常组织的损伤，特别是对X线吸收较大的骨组织和软骨组织。治疗后要长期注意对局部的保护，尽量避免日晒、温热、机械性和化学性刺激；如在照射部位出现溃疡和明显的角化，应密切随访有无恶变可能。

Thom等分析了1999~2001年在澳大利亚接受浅层放射治疗的259例患者，绝大多数是头面部（尤其是眼睛和鼻）的恶性肿瘤，3周内接受36 Gy的总照射剂量，取得较好疗效，并认为目前电子束治疗还不能完全代替X线治疗。

2） 蕈样肉芽肿（MF）：对较为深在的浸润性斑块和肿瘤性损害，可采用放射治疗。由于MF对X线的敏感性较高，故治疗时所需的剂量也较小。根据病情选用不同条件的X线和单次照射剂量进行治疗，一般选用表层X线照射，每次1～2 Gy，隔天一次，总量10～20 Gy，可使肿瘤迅速消退。但是，该病常为多部位反复发作，因此治疗过程中应严格标明每次的治疗部位，以免以后过多地重复照射。

3） 其他：如红斑增生病、乳房外湿疹样癌、角化棘皮瘤和鲍恩病等，在对冷冻、CO2激光和手术切除等治疗不能耐受或不适合时，才考虑X线治疗。

6.注意事项　① 严格掌握适应证，根据病情制定放疗方案，遵守操作规程，以免发生不必要的不良反应。对曾用同位素等其他放射疗法的患者，原则上不考虑再行X线治疗。② 对特殊部位的皮肤病（如眼、睾丸、胸腺、甲状腺、乳腺等部位的周边），应对正常组织予以严格保护，并尽可能减少放射量，以免引起放射性损伤。③ 由于骨骺对放射线的敏感性很高，因此该部位应避免较大剂量照射。耳郭、手部等部位的皮损需要两侧照射时，应考虑到X线穿透组织时所致的重叠照射而适当减少单次及总照射量。④ 对范围较大或不在同一平面上的皮损，需进行分野照射，同时还应注意避免重叠照射。⑤ 治疗期间和治疗结束后的一段时间内，应避免各种物理因子和化学因子的刺激，如日晒、热水烫洗，避免使用煤焦油、水杨酸、碘酊等。⑥ 告知患者或其家属，X线治疗后皮损消退的速度相对较缓慢，不要因此而急于改用或加用其他疗法。⑦ 从事X线治疗的工作人员，应严格遵守操作规程，并作好自身安全防护。

（二） 放射性同位素疗法 放射性同位素在皮肤科的应用已多为激光、新型有效的药物等其他疗法所替代。但是，对于一些受条件限制且又能很好掌握同位素治疗适应证，并能按要求规程操作的医疗单位，其仍可作为可选择的疗法之一。在皮肤病的放射性同位素治疗中，一般采取磷32（32P）和锶90（90Sr）的体外照射，两者均释放单纯的β射线，不仅对皮肤组织有一定的穿透性，而且半衰期相对较长，是较为理想的放射源。

32P的半衰期为14.3天，每天平均衰变4.8％，放射出β粒子最大能量达1.7 MeV，平均为0.6 MeV，在软组织中的半价层为1 mm，最大穿透深度为8 mm。临床治疗时一般制成敷贴器进行外照射，由于其半衰期为14.3天，故需经常更新敷贴器，而且随着剂量的衰减，需要反复计算敷贴器的放射剂量，使得临床治疗较为烦琐。

90Sr的半衰期为28.5年，每年衰变2.43％，在释放出0．62 MeV的β粒子后，转变为放射性同位素90钇，后者的半衰期为2小时，可释放2.16 MeV的β粒子，其组织半价层为1 mm，而最大穿透可达11 mm。治疗时采用成品的照射器。90Sr属于高毒性放射性同位素，应严格遵守相关的使用和保管原则，以免造成不必要的人体伤害和环境污染。

由于β线的作用较为表浅，故临床上仅用于一些表在性皮肤病的治疗，如鲜红斑痣、慢性湿疹、神经性皮炎、酒渣鼻，以及浅表的恶性皮肤肿瘤（如表皮内鳞癌）等，常有一定的疗效。治疗前应充分估计皮损累及的深度是否在射线的有效作用范围，以免深部损害照射剂量不够，而致皮损继续发展或复发。在治疗剂量和方法上，各家报道不一，但总体原则是除皮肤恶性肿瘤外，尽可能采用小剂量、长间隔的方案，以免引起放射性损伤。

如同X线治疗，放射性同位素治疗必须严格掌握适应证，根据不同性质的皮损选择恰当的照射剂量，严格按照相关规程操作，并对放射源作妥善保管。

一、 心身疾病

过去人们习惯于把皮肤病看作是单纯由内外界与生物体相关联的因素（例如过敏因素、感染因素及遗传因素等）引起的皮肤组织损伤性疾病。其实不然，对于许多皮肤病如湿疹、银屑病和神经性皮炎等，精神与心理因素是不容忽视的重要因素。现代医学和心理学的研究证明，很多种疾病都能找到其致病的心理因素，而这些因素与人们熟知的上述内外因素一样也能引起躯体疾病。

所谓心身疾病，就是指那些心理-社会因素在疾病的发生和发展中起主导作用的躯体疾病。有人将心身疾病分为狭义和广义两种，狭义的心身疾病是指心理社会因素引起的躯体疾病；广义的心身疾病还包括由心理社会因素引起的表现为躯体症状的精神疾病。多数皮肤心理情况可以分为五个类别：心理生理混乱、主要精神混乱、次要精神混乱、皮肤知觉混乱和纯粹皮肤病（需要使用心理回归因素来分析）。对于从事临床工作的皮肤性病科医师来说，了解有关心身医学的知识以及皮肤病与性病的心理学治疗方法极为必要。

二、 皮肤心身疾病发生的可能机制及易感人群

心理学家研究后指出，心理因素致病在于它使机体内分泌功能失调，作用于靶组织，促进血管壁或组织细胞释放缓激肽、组胺等介质增加，便可能诱发或加重原有皮肤病。例如有研究证实，40％的银屑病皮损出现于患者情绪焦虑时，且焦虑状态下病情加重。心理因素如紧张、焦虑等促使皮肤感觉神经释放P物质，刺激角质形成细胞增殖，同时通过免疫系统异常加重和诱发银屑病。而在瘙痒性皮肤病中心理应激、精神紧张和焦虑等心理活动的变化则可大大降低个体对痒的耐受阈限，使对痒的刺激变得较为敏感。

有学者研究认为，以下五种个性特征的人易以皮肤疾病的方式来表达心理上的矛盾冲突：① 癔病型个性与人工皮炎关系密切；② 强迫型个性与瘙痒症密切相关；③ 不安型个性与慢性荨麻疹、酒渣鼻关系密切；④ 自恋型个性与神经性皮炎关系密切；⑤ A型性格与银屑病关系密切。

三、 皮肤心身疾病的临床分类

1.表现为精神症状的皮肤病 表现为精神症状的皮肤病是以行为障碍为特征的疾病，如咬甲癖、拔毛癖、自身皮肤残毁以及疑病性神经症等。

2.精神及心理因素引起的皮肤病 精神及心理因素引起的皮肤病即为典型的皮肤心身疾病，在疾病的发生、发展中，精神及心理因素起着主要作用。包括神经性皮炎、皮肤瘙痒症、银屑病、痤疮、酒渣鼻、脂溢性皮炎、扁平苔藓、湿疹、慢性荨麻疹、系统性红斑狼疮（SLE）、白癜风、斑秃等多种皮肤病。

四、 皮肤科心身疾病的诊断

皮肤科心身疾病的诊断程序包括病史采集、体格检查、心理学检查及综合分析。其中心理因素的分析很重要，主要看是否存在以下一些因素：① 在发病前存在明显的心理社会因素的诱因，如由于心理应激导致高度的紧张、焦虑等而直接引起的斑秃、非生理性白发等；② 有时存在可以证实的心身因素促进或持续存在的皮肤疾病，如在情绪的应激状态下可导致多汗症的产生，并因过度排汗、瘙痒而引起搔抓，从而造成一些继发性的皮肤病；③ 发病过程中存在明显的情绪因素，情绪波动与疾病的发展变化明显相关，如过敏性湿疹、脂溢性皮炎、神经性皮炎等疾病；④ 还有可能存在一些遗传因素的疾病，在情绪的应激下而诱发疾病的发生。

五、 主要心理治疗流派

主要心理治疗流派有精神分析治疗法、阿德勒学派治疗法、存在主义治疗法、个人中心治疗法、完形治疗法、现实治疗法、行为治疗法、认知行为治疗法和沟通分析治疗法。其中精神分析治疗法对于心理学的影响非常深远，几乎所有的心理治疗理论都与精神分析治疗法有关系。

按心理学派分类为：① 精神分析治疗，经典的精神分析因耗时太多而不再流行。现在以精神分析理论为基础的各种短程治疗较为普遍。② 行为-认知治疗，主要以巴甫洛夫的经典条件反射和斯金纳的操作性条件作用学说为理论基础。③ 人本主义治疗，也称患者中心疗法。④ 系统治疗，特点是对系统整体、对人际关系系统中各种互动性联系的关注与其他疗法关系密切，有很好的兼容性，但又有其独到的理论与技术。⑤ 支持心理治疗。

据弗洛伊德（sigmund freud）的精神分析治疗法发展而来的有Erikson作为代表人物所提出的心理社会化发展阶段论，Jung的集体潜意识，Klein，Wincott，Fairbairn等人所提出的客体关系理论等。

六、 心理治疗整合

“心理治疗整合”（psychotherapy integration）是指试图超越某单一心理治疗流派的局限，吸收和借鉴其他流派的优势。对各种不同的治疗理论和方法持包容和开放态度的一种当代心理治疗取向。心理治疗整合本身并不是一种治疗学派或理论实体，也不是一套具体的治疗方法。而是基于当代社会多元文化价值观而形成的一种新的心理治疗态度和理念。

七、 常用的几种心理疗法

（一） 疏导疗法　是对患者阻塞的病态心理状态进行疏通引导，使之畅通无阻，从而达到治疗和预防疾病的目的。

疏导疗法一般分为三个阶段：① 疏通阶段，激发患者的求治意识和自信心，让患者真实讲出病态的心理感觉和异常的行为，逐渐认识自我；② 矫正阶段，利用厌恶条件反射的手段，破坏其病态心理行为模式，并进行言语疏导，消除病态意念；③ 引导阶段，建立正常的心理与行为的良好条件反射，巩固正常健康的心理动力定型。

疏导疗法的适应证主要是心理疾病，如性变态、焦虑神经症、恐怖症、强迫症、抑郁性神经症等，也可应用于心因性精神障碍及心身疾病的治疗。

（二） 认知疗法　是以纠正和改变患者适应不良性认知为重点的一类心理治疗的总称，此疗法主要包括：合理情绪疗法、贝克认识转变法、自我指导训练等。主要适应证为抑郁症、惊恐障碍、恐怖症、广泛性焦虑、海洛因成瘾、进食障碍等。

所谓不良认知是指歪曲的、不合理的、消极的信念或思想，它们往往会导致情绪障碍和非适应性行为。本疗法不仅重视适应不良性行为的矫正，更重视患者的认知方式改变和认知-情感-行为三者的有机结合。

（三） 行为治疗　主要训练患者学会和适应新的反应方式，消除或克服旧的病态的反应方式，以纠正、克服或消除病态症状。其着眼点是针对患者的非适应性行为，包括紧张不安、强迫行为、行为问题等症状。此疗法主要技术有系统脱敏疗法、厌恶疗法、暴露疗法、代币制、行为塑造法、示范法、综合行为疗法等。

主要适应证包括：① 恐怖症、强迫症及焦虑症等；② 神经性厌食症、神经性贪食症、神经性呕吐及其他进食障碍，烟酒及药物依赖等；③ 阳痿、早泄、性高潮缺乏等性功能障碍；④ 同性恋、恋物癖、异装癖、露阴癖等。

（四） 生物反馈治疗　本疗法是在行为治疗的基础上发展起来的。应用生物反馈装置，以躯体生理信息如骨骼肌的电活动、血压、心率等转变成易于理解的信号或计数。提示患者有意识地去控制病理过程，通过不断的反馈，促使功能恢复。

主要适应证：① 睡眠障碍；② 伴紧张、焦虑、恐惧的神经症，心因性精神障碍；③ 某些心身疾病如原发性高血压、支气管哮喘等；④ 儿童多动症，心身性皮肤病。

主要禁忌证：① 各类急性期精神患者；② 有自伤、自杀观念、冲动、毁物、兴奋不合作的患者。

（五） 暗示疗法　暗示是指人或环境以不明显的方式向个体发出某种信息，个体无意中受到这些信息的影响而出现响应行动的心理现象。

（六） 患者中心疗法　患者中心疗法，又称人本疗法，强调调动患者的主观能动性，发掘其潜能，注重整体状态分析。主要技术是采取倾听、接纳与理解，即以患者为中心或围绕患者的心理治疗。

主要适用于针对正常人群的普通心理咨询（如大学生、中学生心理咨询），即咨询对象无心理或精神障碍者，如果有较明显的心理或行为问题者，应主张医学心理咨询或专业心理治疗（如行为、认知治疗等）。

其他非药物的皮肤病心理疗法还包括针刺疗法、芳香疗法、催眠疗法等。

八、 开展心理治疗的基本原则

（一） 和谐医患关系和换位思考　医生通过对患者尊重、同情、关心和支持，建立起患者对医生的信任感和权威感，为诊断、设计和修正治疗方案提供可靠的依据，使各种治疗得到认真执行。在心理治疗中，要从患者的处境、地位着想，不要主观决定和强加于患者。因心理治疗往往涉及个人隐私，需注意严格保密和回避亲友。

（二） 针对问题设计治疗程序　应根据具体问题（如心理问题、心身问题、行为问题或社会适应问题）以及心理医生本人的熟练程度、设备条件等，有针对性地选择一种或几种治疗。应根据事先收集到的患者的信息，设计治疗的程序，预测治疗过程中可能出现的各种变化和准备采取的对策。

（三） 综合手段和灵活应用　依据病情可同时结合其他能增加疗效的方法与手段，如药物或理疗等措施。在心理治疗过程中，根据新的情况灵活变更治疗程序。

九、 心理治疗的适用范围

（一） 综合性医院有关的患者

1.急性疾病的患者　病情较重，往往存在严重的焦虑、抑郁等心理反应。

2.慢性疾病的患者　由于无法全面康复以及长期患病，往往存在较多的心理问题。

3.心身疾病的患者　发病过程中有明显的心理社会因素参与。

（二） 精神科及相关的患者 包括各类神经症性障碍如神经衰弱、焦虑症、抑郁症等，以及其他精神科疾病如恢复期精神分裂症的患者等。

（三） 各类行为问题 各种不良行为的矫正，包括性行为障碍、人格障碍、口吃等。

（四） 社会适应不良 出现自卑、自责、自伤等心理或行为和躯体症状。可使用支持疗法、应对技巧训练、环境控制、松弛训练等方法。

十、 心身疾病治疗药物

研究表明，引起心身疾病不良情绪的物质基础可能与其脑内某些神经递质尤其是5-羟色胺水平降低有关，因此临床药物治疗是取得持续稳定疗效的重要手段。主要药物有以下几种：① 单胺氧化酶抑制剂（MAO），由于该类药物不良反应较多，目前临床已很少使用；② 环类抗抑郁剂，三环类（如多虑平、阿米替林）、四环类（如麦普替林及咪嗪类药物），这类药物都有较好的抗焦虑和抗抑郁作用，但多有嗜睡、口干、便秘等不良反应，大剂量可诱发心律失常；③ 5-羟色胺重吸收抑制剂（SSRI），如氟西汀（百优解）、舍曲林（佐乐复）、帕罗西汀（塞乐特）等，这类药物能有效地抑制中枢神经系统对突触前5-羟色胺的重吸收，由于其选择性强，疗效好，不良反应小，广泛应用于临床。

特别值得注意的是，临床治疗中，无论使用哪种药物，脑内5-羟色胺等神经递质水平的恢复均需2~4周，因此要防止中断治疗，有明确社会心理因素诱发的心身疾病，疗程应超过诱因消除后2~3个月。

中药治疗心身疾病以“舒情解郁、调理脏腑”为基本法则，有学者总结了历代医家治疗心身疾病的方剂。有汉代张仲景治疗梅核气的半夏厚朴汤、妇人脏躁的甘麦大枣汤、奔豚气的奔豚汤、百合病的百合地黄汤，唐代孙思邈的温胆汤、磁朱丸，王焘的紫雪散，金元时期朱丹溪的越鞠丸，严用和的归脾丸，陈师文的逍遥丸等。

十一、 常见皮肤病的心理治疗

（一） 皮肤瘙痒症　是一种无原发性皮损，仅有皮肤瘙痒及继发性抓痕、皮肤肥厚、苔藓样变等皮损的常见皮肤病。常与下列因素有关：① 心理负担与精神应激因素；② 情绪因素；③ 个性特征，患者多具有敏感、压抑、易焦虑和紧张的个性特点；④ 不同的理化刺激及其他内分泌因素、药物因素、饮食、季节变化等因素。本病可泛发于全身，亦可局限于肢体一部分。表现为阵发性瘙痒，往往以夜间为重，难以遏制，故而致失眠或夜寐不安，白天无精打采，精神不振。常因精神紧张、情绪波动等因素诱发或加重皮肤症状。

其心理治疗一般从以下几方面进行：① 一般性心理治疗，解释病症发生原因，给患者以充分的理解和支持；② 心理疏导疗法；③ 精神分析疗法；④ 松弛疗法；⑤ 认知疗法；⑥ 家庭心理治疗等。对于焦虑、抑郁、失眠的患者，可给予抗焦虑剂、抗抑郁剂及镇静催眠药物等。

（二） 神经性皮炎　是一种比较典型的皮肤科心身疾病，也是Alexander、French等（1968年）最早提出的心身疾病之一。本病以阵发性剧痒和皮肤苔藓样变为特征，是多种不良刺激综合作用的结果，其中精神刺激、情绪因素是一个重要的原因。另外个性心理特征起主导作用，好强、精力充沛、不善言辞和表达的个体发病率高。心理治疗在本病中的运用，有助于非心理治疗的巩固和患者的康复。也可采用心理疏导疗法、精神分析疗法、松弛疗法等。同时指导患者注意生活规律，避免负面情绪，避免搔抓。其药物治疗方面可服用抗组胺药物如氯苯那敏、抗焦虑药物地西泮及抗抑郁药马普替林。

（三） 慢性荨麻疹 荨麻疹是皮肤、黏膜小血管扩张及渗透性增强而出现的一种局限性水肿反应，俗称“风疹块”。许多研究结果证实，情绪因素、心理应激、个性特征等是某些荨麻疹发病的主要原因或促发因素。例如，Kohnslamn曾在催眠中用语言暗示，使受试者的皮肤上发生了荨麻疹。也有学者，比如Graham在实验中发现一些人，用小棒接触皮肤即可产生小的荨麻疹。当消退后，与受试者谈论紧张的冲突事件时又可重新再现。

慢性荨麻疹多数找不到过敏原，久治不愈，这会给患者带来很大的心理压力，所以心理治疗常成为慢性荨麻疹治疗的主要手段。可采用心理疏导疗法、精神分析疗法、松弛疗法，缓解患者的负面情绪，培养积极的生活态度，打破疾病的恶性循环，使各种症状减轻或消失。

（四） 斑秃　是一种突然发生的局限性秃发，无自觉症状。病程急慢、长短不一，有的可以多次复发。一般认为，本病与心理因素有密切的关系，如经常性的睡眠不足，紧张的工作、学习可以造成过重的心理压力，精神紧张、焦虑、情绪抑郁，以及用眼过度等因素均可能导致斑秃。如果能够消除这些不良的心理应激因素，一般不用药物斑秃即可治愈。

因为斑秃的发生与精神因素密切相关，因此对斑秃的治疗应重视解除患者不良的精神刺激因素，改变不良生活习惯。常见心理治疗方法有心理疏导疗法、精神分析疗法、松弛疗法、认知疗法等。

（五） 银屑病 俗称牛皮癣，是常见的慢性、复发性、炎症性的皮肤病。银屑病发病原因尚未完全明了，现在社会心理因素与银屑病之间的关系逐渐得到重视,大多数学者认为，银屑病的发生、加重、缓解与患者的精神紧张和心理压力有密切关系。负性情绪因素对银屑病发病有促进作用，好胜A型性格与银屑病发病有关。可根据病情和负面情绪特点采用综合心理治疗法，如解释、支持、疏导患者；也可采用松弛疗法、认知疗法、生物反馈疗法等进行治疗。

十二、 性病患者的心理治疗

如今性病的广泛传播和蔓延，特别是艾滋病的出现在引起一系列社会问题的同时也给患者及其家庭带来了巨大的心理压力。性病患者很容易产生强烈的自责心理，甚至有些人会萌发轻生的念头，所以对性病患者的心理治疗就显得格外重要。

首先要对患者加强性健康教育，说明其危害性，并逐渐矫正患者的不良性观念和不良性行为。其次要尽量打消患者的思想顾虑，使其主动配合治疗。再次对性病患者不能歧视冷落，而要给予关爱并给予积极治疗，如梅毒、淋病等均应早期诊断、规范治疗、跟踪随访等。对艾滋病患者在积极增强免疫及抗病毒治疗的同时更应注意长期的心理咨询和心理治疗，后者包括支持性心理治疗、疏导治疗等。

艾滋病患者和感染者所引起的心理应激是相当强烈的，他们既想了解自己本身疾病的治疗与预后，又对医务人员的解释常抱怀疑，并担心别人知道后自己再也无法在社会上立足，甚至产生轻生的想法。一项研究表明，C型行为可加剧HIV感染的发展。对HIV／AIDS患者的心理社会支持干预和治疗显得尤为重要，目前研究和临床上，方法主要集中于支持性心理治疗、人际关系治疗、认知行为应激管理、应对训练与增强自我效能、团体（小组）治疗等。研究发现，心理干预治疗缓和了HIV阳性CD4细胞的降低。团体治疗组成员可减少总的精神症状和焦虑，并可减少违法药物的应用。运用团体形式鼓励人际相互作用和共享人际经验，对于HIV阳性的患者的情绪、症状出现时间，甚至减缓CD4细胞的降低都有一定作用。

生殖器疱疹的心理治疗更为重要，因为它是一个具有终身复发倾向的病毒性感染性性传播疾病，患者常会有很重的思想负担。心理放松的治疗可以减少复发，心理社会干预已被证实可以收到良好的治疗效果。有关研究表明，接受放松治疗的患者精神状态好转，免疫功能增强，疱疹复发减少，HSV 特异性抗体滴度下降。而对于其药物治疗，目前治疗有系统性和局部性两种，药物治疗以抗病毒药为主，常用有阿昔洛韦、伐昔洛韦、泛昔洛韦及免疫增强剂。

尖锐湿疣患者恐惧、焦虑、抑郁心理往往很严重，因此对于尖锐湿疣的治疗仅仅靠药物、物理和手术治疗是不够的，心理治疗显得至关重要。临床上主要从以下几个方面着手：① 接待患者应热情，从而解除患者的心理障碍，使患者在完全放松的状态下积极配合治疗，促使疾病早日康复；② 解释患者的疑问应耐心，医务人员应向患者讲明，尖锐湿疣必须经正规的治疗，才能达到预期的治愈效果，并向患者讲明配偶应同查同治的重要性，要洁身自好，以免重复感染；③ 做好保护性医疗工作，从而增加患者的信任感，减轻患者的自卑感；④ 加强宣传教育工作，及时对患者及其家属进行必要的健康教育指导工作。对于本病可采用药物治疗、物理治疗、手术治疗及局部免疫增强治疗等。

十三、 恐怖性神经症

恐怖性神经症是以恐怖症状为主要临床表现的神经症。性病恐怖症是其中一种。恐怖性神经症是以患者极力回避所害怕的客体或处境为特征的一组神经症。其发病机制有精神分析理论、条件反射理论、生化变化和遗传因素等的作用。

恐怖性神经症常见的有三种：场所恐怖症、社交恐怖症、单一性恐怖症。单一性恐怖症是指患者对某一具体的物件、动物等有不合理的恐惧。其症状恒定，只对某一特殊现象，如疾病恐怖的对象常为放射病、性病。如对SARS（严重急性呼吸综合征）恐怖，而对艾滋病、梅毒等恐怖称为性病恐怖症（venereophobias）。性病恐怖症含梅毒恐怖症（syphilophobia）、艾滋病恐怖症（AIDS phobias）。

其临床表现有：① 强烈恐怖，如害怕性病、艾滋病；② 自主神经紊乱，如出汗、心悸、面红或白、气短或气促、头晕（甚至晕倒）、战栗，甚至有濒死感等；③ 患者明知其恐怖是不应该的、不合理的或是太过分的，但无法自控；④ 回避客体，为了避免恐怖发作，患者畏惧或回避一切可能有性病、艾滋病风险的场所和人群。

诊断主要以恐怖性病为主要临床表现，符合以下各点：① 对某些客体或处境，如性病或艾滋病、SARS有强烈的恐怖，程度与实际危险不相称；② 发作时伴有自主神经症状；③ 有回避行为；④ 知道恐怖过分，不合理、不必要，但无法控制。

心理治疗以支持心理治疗和行为治疗法为主，对恐怖症有较好的疗效。在建立良好医患关系的基础上，鼓励患者面对恐怖的对象，如性病、艾滋病及SARS，认识其传染和防范的知识。疾病并不可怕，可以预防和治疗。配合其他心理治疗，如催眠疗法、领悟疗法等，如应用得当均可奏效。

药物治疗如三环类抗抑郁剂米帕明和氯米帕明对恐怖症有一定疗效，并能减轻焦虑和抑郁症状。SSRIs类的氟西汀、氟伏沙明和舍曲林也可部分缓解恐怖症状。苯二氮类与普萘洛尔也可缓解患者的焦虑，尤其是可增强患者接受行为的信心。

十四、 疑病性神经症

疑病性神经症简称疑病症。患者对自身健康或某一部分功能过分关注，怀疑自己患了某种严重疾病，虽经医生解释及多方面检查均不能证实其所怀疑的疾病，但无法消除患者对疾病的观念。常伴有焦虑及抑郁情绪。其发病机制有：心理社会因素，人格缺陷，自主神经不稳定，知觉和认知障碍。

临床表现有：① 过分担心健康；② 自我疑病解释；③ 牢固的疑病观念；④ 患者反复求医或反复要求医学检查，但对阴性的检查结果和医生的合理解释不能接受，不能因此而打消其对患病的疑虑。

疑病症的心理治疗有以下几种：① 建立医患信赖关系，当疑病症可以确定后，应停止各种不必要的检查，逐步建立与患者相互信任的关系是治疗的基础；② 告知患病性质，以肯定的态度说明患者的患病性质，应该耐心和反复以科学常识进行讲解，指导患者正确对待疾病；③ 转移注意力，逐步引导患者从对自身关注转移到外界。通过参加各种社交和娱乐活动，使之逐步摆脱疑病观念。
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第二篇　中医及中西医结合皮肤病学

第一章　概述

中国医药学有数千年的历史，是中国人民长期与疾病作斗争的极为丰富的经验总结，对于中华民族的生息繁衍有巨大贡献。中医学是我国古代医家通过长期的医疗实践，在朴素的唯物论和自发的辩证法思想影响下，逐步形成的一个以整体观念为指导，以脏腑、经络等学说为理论核心，以辨证论治为诊疗特点的学术理论体系。中医皮肤病学也是中国医药学的一个组成部分，在古代虽未形成专门学科，但作为中医外科学的一个组成部分而发展。

第一节　古代中医外科对皮肤病的记载及认识

我国古代劳动人民在长期的生产劳动及在对自然界的斗争中，逐渐形成了对皮肤病的深刻认识。皮肤病在古代没有形成专科，有关皮肤病的论述，多散见于各种外科文献中。中医对皮肤病的认识和治疗，在中医的发展史中占有重要的地位，它是古代劳动人民生产经验的总结和优秀文化的结晶。

公元前14世纪左右的殷商时代的甲骨文中有关“疾自”“疾止”“疥”“疕”，是迄今为止所发现的有关皮肤病的最早的文字记载。周代，随着社会生产力和社会分工的发展，出现了医学分科。如《周礼·天官》记载有“疾医、疡医、食医、兽医”。其中，“疡医”即外科医生，主治包括现代皮肤病的一些外科病症。又记载有“凡邦之有疾病者，有疡医者造焉，则使医分而治之”；“凡疮疡以五毒攻之”，根据郑玄注解：“五毒即以石、胆砂、雄黄、矾石等，烧炼升汞，制为药物。”这是世界上最早应用砷、汞治疗皮肤病和外科疾病的记载。

长沙马王堆汉墓出土的《五十二病方》，据考证成书于周代，是我国目前发现得最早的医学文献。其中记载有冻疮、疣、诸虫咬伤等皮肤病病名，并有用葱熨治疗冻疮，以灸治疣的记载。该书中记述的用于治疗皮肤病的外用制剂有40多种，外用药的剂型有散剂、膏剂、水剂、醋剂、水银剂等，并叙述了砭法、灸法、熨法、熏法、按摩等治疗方法。

《黄帝内经》是我国现存最早的一部比较完整的医学论著，总结了我国春秋战国以前的医学成就和治疗经验，其中关于皮肤病病名的记载就有数十种之多，如痈、疽、疠风、痤疿、痒疥、秃疮、皮痹、疣赘、大风、皮槁、毛拔、口糜等，并有不少关于皮肤解剖、生理、病因、病机、治疗的论述，其中关于大风的描述“病大风，骨节重，须眉坠，名曰大风”类似于现代医学的麻风病。

汉代张仲景的《金匮要略》中有较多关于皮肤病的记述，他不仅提出了狐惑病、阴阳毒、浸淫疮等病名，还指出了其发病机制及治疗的方药。其中，关于用黄连粉治疗浸淫疮（相当于湿疹）的方法，直到现在还有重要的临床意义。

晋代葛洪著的《肘后备急方》记载了多种治疗皮肤病的方法，如蟾蜍烧灰，猪油和之，外搽以治癣疮；鳗鱼脂外敷治疗白驳；藜芦、猪油外搽治疗白秃；用汗椒汤外洗治疗漆疮；酢磨乌贼骨敷治疠疡风等。此外，他还提出了诸如“风瘙瘾疹”“月蚀疮”“酒渣鼻”“狐臭”“反花疮”等多种皮肤病病名。

南齐龚庆宣所著的《刘涓子鬼遗方》是我国现存最早的一部外科专著，其中相当多的内容是论述皮肤病的，为中医皮肤科的发展做出了重大贡献。如提出治疗小儿头疮的紫草膏方，治疗皮肤热痱瘰疬的白敛膏方等，并首次记载了用水银膏治疗皮肤病，这比其他国家要早600多年。

隋代巢元方在公元7世纪初编著的《诸病源候论》，是我国第一部论述各科疾病病因病理的专著。全书50卷中有15卷涉及皮肤病，列述了成人皮肤病100余种，小儿皮肤病40余种，还叙述了妇人皮肤病。如书中记述了风瘙瘾疹、阴下湿痒、须发脱落、蛇身、面疱、酒皶、黑痣、白秃、赤秃、鬼舐头、赤疵、白癜、疣目、干癣、湿癣、风癣、圆癣、疥、癞等皮肤病。书中对多种皮肤病的症状、病因病机及疗法等方面均有详细的记述，如漆疮是人“禀性畏漆”所致，“但见漆便中其毒”。对麻风病的病因提出了“毒虫”之说，较之过去认为由“风”引起的观点是一进步。认为瘾疹的发病原因主要是由于“人皮肤虚，为风邪所折”。认为风瘙痒的发病为“邪气微不能冲击为痛，故但瘙痒也”。认为“酒渣鼻”是“由饮酒热势冲面而遇冷风之气相搏所生”。他还第一次对疥疮和疥虫作出了详细的描述，“疥疮多生于手足趾间，染渐生至于身体”，“疮里有细虫甚难见，小儿多因乳养之人病疥而染着小儿也”，明确指出疥疮的发病是“皆有虫”，并提出“以针头挑得”的验证方法，而西欧有关疥虫的报道最早见于18世纪，比我国晚一千多年。

唐代王焘编著的《外台秘要》是一部综合性医籍，收录了有关泥疗、蜡疗、冷冻、拔甲及护肤美容等皮肤病外治法的大量资料。对天花（斑疮、豌豆疮）的症状，从发疹、起浆、化脓、结痂的过程均作了详细记载，并能根据痘疹的色泽、分布来判断预后的好坏。孙思邈编著的《千金要方》《千金翼方》对多种皮肤病的病因病机、症状、好发部位及治疗均有论述，对小儿常见的皮肤病作了全面论述，是小儿皮肤病学的先驱。孙氏曾亲自诊治麻风病患者600余人，被誉为我国第一位麻风病学专家。在外用制剂方面，应用硫黄或汞剂以豚脂、蜡或蜜调为膏涂擦，此与现代临床采用硫黄软膏、汞软膏治疗疥疮等皮肤病的方法相近。在皮肤美容方面，他继承和发展了唐以前沿用的猪胰、澡（皂）豆等去垢护肤的传统经验，创制和应用了许多灭癜悦面药方。其所述的妒精疮与现代医学的发生于生殖器部位的硬下疳基本相同。

宋代，由国家组织编著了大批方书，其中包含丰富的皮肤病内容。陈自明的《外科精要》是一部痈疽（皮肤感染）的专著，全书体现了内外兼治的思想，一改以前皮肤病只重内治，不重外治的观念，是中医外科、皮肤科发展史上的一大转折。

元代齐德之著《外科精义》，该书总结了元代以前各方书的经验，提出了外科病是因阴阳不和、气血凝滞所致，对包括皮肤病在内的外科病，如痈、疽、疔、疮、瘰疬的治疗已有新的发展，并特别强调整体的辨证论治，主张“以审病知所以然，而量其阴阳强弱以施疗”。该书对疹肿的鉴别，疖、痈、疽的区别，疖和痈初期宜灸的理论均有独到见解，对皮肤病记载系统的辨证原则及论治方法。

明代，皮肤病理论日趋丰富和完善。在很多外科书籍中，都系统地记述了皮肤病的病名、病因、症状和治疗等。明代对皮肤病论述较多的医著主要有刘纯的《证治要诀》、薛己的《外科发挥》和《外科枢要》，汪机的《外科理例》，申斗垣的《外科启玄》，王肯堂的《证治准绳》，陈实功的《外科正宗》，陈司成的《霉疮秘录》，张介宾的《景岳全书》等。《证治准绳》一书以证治为主，并博采各家言论，因证论治，有“博而不杂，详而有要”之称。《外科正宗》“列证最详，论治最精”，所述疾病“则微至疥癣，亦所不遗”。该书所记载的皮肤病名，有些是前代医书未曾记述的，如白屑风、臭田螺、枯筋箭等。对每一疾病的病因、症状、治法、预后、调理等都有较为详细的论述，并列出许多治疗方剂和药物配制方法。该书所记述的许多方剂和外用药物，现在临床上还在使用。因此，本书是一部具有实用价值的中医皮肤病学参考书。《外科启玄》一书，除对皮肤病的症状有较确切的描述外，并在各病之后“图其形症”，使读者易于领会理解。此与现代皮肤病书中附以照片的方式相似。

清代在总结前人经验的基础上，皮肤病学得到了更进一步的发展。公元1665年，祁坤著《外科大成》，书中以解剖部位分类，叙述各种皮肤疮疡的辨证方法和头面等部位小疵的治法。这种按部位分类的方法，可谓独树一帜。书中论述皮肤病达八十多种，辨论详尽，治法简明，“白疕”（银屑病）等病名多为该书倡用。乾隆年间由官方出版的《医宗金鉴·外科心法要诀》，记述了近百种皮肤病，内容比较系统扼要。该书图文并茂，歌诀体裁，便于读者掌握和运用，因此得到广泛流传。其他如顾世澄的《疡医大全》，王洪绪的《外科证治全生集》，赵学敏的《串雅外编》，许克昌的《外科证治全书》、邹岳的《外科真铨》，张正的《外科医镜》，高秉钧的《疡科心得集》，张山雷的《疡科纲要》，吴师机的《理瀹骈文》等均有皮肤病的记载，内容各具特色。

此外，明清时代出现了某些传染性皮肤病的专科著作。明代陈司成的《霉疮秘录》是我国第一部有关梅毒性病学的专著，该书系统总结了我国16~17世纪治疗梅毒的经验。在梅毒传染方式上，该书明确认为是因不洁性交而传染，妓院是主要的传染场所；在梅毒临床表现上，该书已认识到了由硬下疳到二三期梅毒的发病过程；在梅毒的治疗方面，该书对各期梅疮的治疗均有详细论述，对土茯苓的临床适应证作了较详尽的论述。其中最突出的是首次介绍了用中药砒制剂治疗梅毒，这比国外欧洲开始用砷剂治疗梅毒要早300多年；在预防方面，该书告诫人们洁身自爱，患病后不要与亲人居住等。沈之问的《解围元薮》是一部论述麻风的专书，对麻风病的病因、病症、治疗方法等方面进行了系统的论述，认识到麻风病是一种危害最烈的传染病，其传染源主要是麻风患者，主张将麻风患者隔离。其他论述麻风病的专书还有明代薛己的《疠疡机要》，清代肖晓亭的《疯门全书》。《疯门全书》对麻风列出三十六种，分别附以皮损图解，并指出其中有十种是真正的麻风病，另外二十六种则“似麻风而实非麻风也”。可见当时对麻风的病因、诊断和鉴别诊断均有细致的观察。在治疗方面，元代朱震亨《本草衍义补遗》一书中，载有大风子可治麻风，并指出了大风子的不良反应。明代李时珍在《本草纲目》中指出了大风子的名称由来为“能治大风疾，故名”，并详细论述了大风子的炮制、效能等。

第二节　近代中医及中西医结合皮肤病学的发展和演变

1949年以前，由于国民政府有过压制中医的政策，中医皮肤科学同其他中医学科一样，发展受到了极大的阻碍。

新中国成立以后，党和政府采取保护中医、发展中医的政策，中医皮肤性病学也因此而得到较快的发展并逐渐从中医外科学中分化出来，成为一个专门的独立学科，并涌现了一批以赵炳南、顾伯华、朱仁康、张志礼、秦万章、管汾、边天羽等为代表的从事中医皮肤科及中西医结合皮肤科的临床和科研工作的著名老中医及著名中西医结合专家。与此同时，开始了我国的皮肤病的中西医结合研究工作。此后，特别是改革开放以后，我国中医和中西医结合皮肤性病学得到了迅速的发展，并撰写出版了许多高水平的中医及中西医结合皮肤科学专著，其中最具代表性的有：赵炳南、张志礼编著的《简明中医皮肤病学》，刘辅仁、张志礼编著的《实用皮肤科学》，边天羽、俞锡纯编著的《中西医结合皮肤病学》，秦万章等编著的《皮肤病研究》，管汾编著的《实用中医皮肤病学》等，对推动我国中医、中西医结合皮肤科学的发展起到了积极的作用。在中医皮肤病治疗方面也有新的发展及应用，补肾法、活血去瘀法治疗多种疑难皮肤病，体针、耳针、头针、梅花针、电针、激光针的应用，割治、挑治、中药穴位注射、中药离子导入、药物吹烘疗法、中药蒸汽浴的应用等，提高了中医治疗皮肤病的疗效，丰富了中医皮肤病的治疗方法。

近年来中西医结合临床皮肤病的研究取得了显著的成绩，一些难治性皮肤病无论在理论方面还是在临床应用方面都得到了较大的突破。

早在20世纪50年代，应用中医中药、中西医结合在防治性病、麻风、头癣等传染性皮肤病方面，就曾发挥了很大的作用。根据中医扶正去邪的理论，采用中药扶正培本，配合西药砜类药，可使麻风患者较长时期的用药而不致引起不良反应，这样就大大加速了防治工作的速度，而且也丰富了研究工作的内容。在防治头癣中除了外用中药雄黄和铜绿等外，内服中药茵陈可大大提高灰黄霉素的作用，而且可减少其用量，降低了不良反应。其他如在湿疹、白癜风、秃发、带状疱疹、慢性荨麻疹等病的治疗方面，也有很好的疗效。特别是用中药熏药疗法治疗神经性皮炎，用黑布药膏治疗瘢痕疙瘩，用针灸治疗慢性荨麻疹等，不仅在当时被称为是较好的疗法，而且有的还曾在国际皮肤科学术会议上宣读过。

对变态反应性皮肤病的研究，突破了过去中医对本类疾病的治疗只停留在一般疗效观察上，从现代医学的角度对一些验方进行了研究。现已发现多种有抗变态反应作用的单味中草药和复方，证明具有抗变态反应作用的中草药包括徐长卿（有效成分为丹皮酚）、苦参（有效成分为苦参总碱）、黄芩（有效成分为黄芩苷元）、地龙、野菊花、甘草等。甘草酸单胺及二胺为甘草提取物，有皮质类固醇样作用，对反复发作的过敏性皮肤病不失为首选药物。甘草酸单胺注射液治疗湿疹、药疹、接触性皮炎、荨麻疹、过敏性紫癜均取得了较好的疗效。这些对变态反应皮肤病有较好疗效的中药复方包括麻杏石甘汤、小青龙汤、马齿苋合剂、过敏合剂、葛根汤、柴胡清肝汤等方剂。在自身免疫病方面，近年来采用中西医结合治疗天疱疮、系统性红斑狼疮及皮肌炎等自身免疫性疾病取得一定成就。在不同病期，中西药有机配合使用，各有侧重。特别是在减少皮质类固醇激素的应用和减轻其不良反应及合并症等方面找到了一些规律，不但提高了这些病的抢救成功率，而且对稳定病情和延长缓解时间方面起了很大作用，降低了死亡率，延长了存活时间。在治疗白癜风方面也取得了较大的成就，如采用复方中药对大鼠B16黑素瘤细胞株胞内酪氨酸酶的作用及其对细胞增殖、黑素合成的影响实验，结果表明补肝肾类中药对黑素细胞具有促增殖作用。银屑病是临床常见的慢性复发性皮肤病，关于其中医病因，大多数学者认为，一为血热，二为血瘀，二者互为因果，相互影响。现代医学研究证实，银屑病患者有免疫异常、甲皱微循环及血液流变学改变，根据上述中医病因病机和西医实验研究特点，临床应用清热凉血解毒、活血化瘀方剂，结合施以抑制细胞增殖（分化）药物及调整免疫功能的药物有较好效果。另外，中医、中西医结合在治疗痤疮、白塞病、天疱疮、硬皮病、性传播疾病及艾滋病方面也取得了较大的成就。

雷公藤在中医中原本用于治疗痹证（风湿类疾患），后来用于治疗麻风反应神经疼痛有效。昆明山海棠开始只用于治疗类风湿关节炎，这些药通过药理药化、免疫等各方面研究，并进一步进行临床实践，证明其都有免疫抑制、免疫调节和非特异性抗炎作用。进而扩大应用到一些自身免疫性疾病。如系统性红斑狼疮、天疱疮、皮肌炎、白塞病等，都收到了较好的效果，目前在某种程度上可以取代皮质类固醇激素，这是一个很大的突破。

综合以上可见，中医对皮肤病记载十分丰富，对皮肤病的认识也在不断深入。近年来，无论是在中医理论、中医防治皮肤病，还是在中西医结合方面都取得了很大的进展。我们相信，在中西医工作者的共同努力下，今后在皮肤病的防治方面，一定会取得更大的成绩。


第二章　中医皮肤病学基础

中医皮肤病基础包括中医皮肤病的病因、病机、辨　证和论治，现概述如下：

第一节　皮肤病的病因

中医对皮肤病病因学的认识，是从整体观念出发的。不仅注意到外感六淫、虫毒、疫疠侵袭等，而且重视内因七情以及饮食、劳倦等致病因素，并注意内因和外因的相互影响。机体在各种致病因素作用下，发生邪正消长，阴阳失调，气血、津液和脏腑的功能紊乱，通过经络的联系，在体表出现皮肤病变。因气血、津液、脏腑功能紊乱而产生若干继发性致病因素，如瘀血、痰饮等，这些在皮肤病的发病过程中也占有重要地位。现择其要者分述如下：

一、六淫致病

风、寒、暑、湿、燥、火，原系自然界六种正常的气候变化，简称“六气”。当人体由于某种原因致抵抗力下降，亦即在正气不足状态下，不能适应气候变化，或气候的急剧变化超过了人体的适应能力，六气就成为致病因素，侵犯人体而发生疾病，此时“六气”就称为“六淫”或“六邪”。六淫为害，既可单独作用于机体而致病，亦可两种或三种邪气合并侵犯机体而发病。在发病过程中，六淫不仅可互相影响，并可在一定条件下相互转化，所以造成疾病表现的复杂性和多变性。

除了外感六淫侵袭致病以外，另有一些情况，如因脏腑、气血、津液功能紊乱而产生内风、内湿、内寒、内火、内燥，与外感六淫有区别但又相互影响，其性质特点和临床表现有相似之处，故本节一并加以论述。

（一）风　风为百病之长、六淫之首，很多皮肤病的发病与风邪有关。凡因人体腠理不密，卫气不固，风邪得以乘隙而入，郁于皮肤之间均可引发皮肤病。风邪的性质和致病特点如下：


1.风性趋上，其性开泄
 　风为春之主气，具有开发、向上、向外的特点，因此，风邪引起的皮肤病常侵犯人的头面及肢体上部。


2.风性善行而数变
 　故其病位常发无定处，游窜不止，变幻无常，如荨麻疹、血管性水肿等即有此类特点。


3.风为阳邪，其性燥烈
 　阳邪易于化火化热。热盛则致血燥，肌肤失养，故皮肤病可表现为皮肤粗糙、肥厚、干燥脱屑及瘙痒不止。此外，风常无形，与“风”有关的皮肤病如皮肤瘙痒症，初起皮肤表面往往没有发疹，仅觉淫淫作痒而已。


4.风为百病之始
 　风邪常合并其他邪气侵袭人体。例如风寒所致的荨麻疹，风热引起的玫瑰糠疹以及风湿热三者相搏而致的湿疹等。


5.外风与内风
 　外风引起的皮肤病可伴有发热、恶风、汗出、脉浮缓等表证，内风所致者则可有头晕目眩、皮肤麻木、肢体抖动等兼证。

（二）寒　寒为阴邪，有内、外之分，外寒可伤害人体阳气并导致气滞血瘀而发生皮肤病。若因阳气虚弱，寒从内生者则为内寒。寒邪的性质和致病特点如下：


1.寒性收引
 　故寒邪入于腠理皮毛，毛窍收缩，卫阳闭束，皮损颜色呈苍白或青黯或发绀，局部温度偏低，例如冻疮。


2.寒性凝滞主痛
 　凝滞即气血凝结阻滞，故皮损感觉可有麻木、疼痛，一般得热则缓，受冷变剧，例如Raynaud病。


3.外寒与内寒
 　外感寒邪，可头痛、恶寒、发热、无汗、咳嗽、鼻塞；阳虚内寒则可伴咳逆气短，腹痛便溏，食纳减少以及腰背酸痛，小便频数等证。

（三）暑　暑为夏令炎热之气，故其发病多在盛夏暑热季节。暑邪耗气伤津，可见无力、口渴，且暑多夹湿，因之病者多伴胸闷、恶心、食欲不振、四肢困倦等湿困之象。暑邪所致皮肤病，如红色粟粒疹、夏季皮炎等。

（四）湿　湿邪亦有内外之分。外湿系自然界的湿气或水上作业，涉水淋雨，居处潮湿而致；内湿则因脾失健运，水谷津液运化转输功能障碍以致蓄积停滞肌肤而成。湿邪的性质和致病特点如下：


1.湿性重浊下趋
 　伤于湿者下先受之，故发病多在下肢、外阴等人体下部。其皮肤表现可为疮疡疱疹、破溃渗液等，例如小腿及阴囊湿疹等。


2.湿为阴邪，其性黏滞
 　故所致皮肤病多缠绵难愈，病程持久。例如急性湿疹可经亚急性阶段而演变为慢性湿疹。


3.湿邪亦可合并其他邪气致病
 　如湿热、寒湿、风湿等。且湿邪入体，可以热化或寒化，以致病情表现复杂多变。


4.外湿与内湿
 　外湿兼证可有恶寒、发热、头身困重、肢节酸痛、胸闷、口不渴、苔薄白、脉濡缓等；内湿多因脾阳不足、脾失健运所致，故可伴有头晕目眩、胸膈胀闷、脘腹痞满等证。

（五）燥　因外界气候亢燥引起的疾病为外燥，亦有因机体津液内亏而发生疾病则属内燥，燥性干烈，易伤津液。《素问·阴阳应象大论》说：“燥胜则干”，故燥邪引起皮肤病的症状表现为皮肤干燥、枯皱皲裂、毛发不荣等。例如手足皲裂、血燥型银屑病等。

（六）火（热） 火与热同类，仅是程度不同而已，“火为热之极”，热极便生火，一般习惯上统称热邪。热邪可因外感温热之邪，也可因风、寒、暑、湿、燥等邪入里化热、化火所致，或由脏腑功能失调和情志变化致热从内生。热邪的性质和致病特点如下：


1.火性炎上，热气上腾
 　故其致病常见于人体上、中部，例如口腔溃疡、面部丹毒等。


2.火属阳邪
 　其发病暴烈，蔓延迅速，且易伤阴动血，故皮肤病表现可为潮红、灼热、肿痛、脓疱、出血等，例如丹毒、疖肿、脓疱疮、紫癜等证。


3.实火与虚火
 　实火之证多为起病急，病程短，有面红目赤，心烦发热，口渴饮冷，大便秘结，小便短赤，舌红苔黄，脉数实有力等；虚火之证则起病缓慢，病程长，有两颧潮红，五心烦热或骨蒸潮热，心烦失眠，口燥咽干，手足心热，舌光红少津，脉细数无力等。

二、情志致病

情志变化，即喜、怒、忧、思、悲、恐、惊七情的改变。一般来说，七情是人体对外界客观事物的反映，属正常的精神活动范畴。如果由于长期精神刺激或突然受到剧烈的精神创伤，超过了人体生理活动所能调节的范围，则可引起体内阴阳、气血失调和脏腑、经络功能的紊乱，从而导致皮肤病的发生。例如思虑过度，心烦神躁，影响心的“藏神”功能，则可引起心悸不宁，失眠多梦，头昏健忘以及神经性皮炎的反复发作；郁怒不解，影响肝的“疏泄”功能，导致肝火旺盛或肝气郁结，则发生带状疱疹、结节性脉管炎；若思虑太甚，影响脾的健运，致水湿停滞，则生湿疹等。

三、饮食不节

饮食不节，包括饮食失宜、饮食偏嗜或饮食不洁等，均可导致皮肤病的发生或加重，在临床上是屡见不鲜的，所以中医对皮肤病的预防和治疗比较强调饮食宜忌。暴饮暴食，过食生冷或饮食不洁均能损伤脾胃的腐熟和运化功能；偏嗜烟酒辛辣，过食膏粱厚味，亦能蕴结脾胃，久而助湿、生痰、化热而导致皮肤病的发生或加重，例如酒渣鼻、痈疖、湿疹等。在临床上，亦可见到有些皮肤病如荨麻疹之类的发生或加重并非饮食不节所致，而系摄入鱼腥海味引起。还有因饮食中缺乏某些营养物质而引起的维生素缺乏性皮肤病等，亦应引起我们的注意。

四、虫毒、劳伤、疫疠

此类包括寄生虫引起的疥疮，虫咬所致的虫咬皮炎，接触漆毒而发生的漆性皮炎，外伤所致的皮下瘀斑，长途跋涉诱致的鸡眼、胼胝，疠气感染而得的麻风等。

五、瘀血、痰

人体血液在经脉中按一定速度循环不息，当人体受到某些致病因素，如寒邪、热邪、外伤等侵袭，导致血液运行不畅或溢出于脉外，就可形成瘀血。

瘀血的临床症状特点主要表现在疼痛、出血、瘀斑和积。有些皮肤病变如粗糙多屑、皮肤硬化、水肿、肢端发绀、毛发脱落、爪甲脆裂等也与瘀血有一定关系。例如下肢结节性红斑、过敏性紫癜、局限性硬皮病等。

痰系津液凝成，痰滞经络可发生皮下结块称痰核，如淋巴结核。

六、先天禀赋

《灵枢·寿夭刚柔篇》云：“人之生也，有刚有柔，有强有弱，有短有长，有阴有阳。”说明人的个体差异是由于父母的素质遗传给后代所致的，这种遗传的素质就是先天禀赋。由于个人先天禀赋的不同，形成个人机体的差异，而这种差异会影响人体正气的强弱，对发病具有一定的意义。若干先天遗传性皮肤病，如大疱性表皮松解症、鱼鳞病、着色性干皮病等，多与先天禀赋有关；有些皮肤病则因先天禀赋的个体差异，对外界各种因素，如饮食、植物等有不同于常人的反应，例如婴儿湿疹、漆性皮炎等。

第二节　皮肤病的病机

病机就是疾病发生、发展与变化的机制，现代称为病理。中医认为，疾病的发生、发展和变化，与病者机体的体质强弱和致病因素的性质有关。病邪作用于人体，正气奋起抗邪，引起正邪斗争，破坏了人体的阴阳相对平衡，或使脏腑气机升降失常，气血功能紊乱，从而产生了一系列的病理变化。所以，疾病的种类虽然错综复杂，千变万化，但就其病理过程来讲，总不外乎邪正斗争、阴阳失调、升降失常等几个方面。而在病变过程中，这几个方面又常相互影响，密切联系。皮肤病的病机也离不开以上几方面的变化，现简单分述如下：

一、邪正斗争

邪正斗争，是指机体的抗病能力与致病因素之间的斗争，双方在斗争过程中是互为消长的。一般地说，正气增长则邪气消退，而邪气增长则正气消减。随着邪正的消长，患病机体就会出现两种不同的病机与证候，即中医所谓的“实证”和“虚证”。

“实证”主要是指邪气亢盛，以邪气盛为矛盾的主要方面的一种病理反映。常见于外感六淫致病的早中期以及痰饮、血瘀、气滞所引起的病证。皮肤病如丹毒、疖肿、结节性红斑、硬皮病等。

“虚证”主要是指正气不足，以正气虚损为矛盾的主要方面的一种病理反映。多见于素体虚弱或疾病的后期及多种慢性疾病中。皮肤病如脱发、皮肤结核、系统性红斑狼疮的晚期等。

二、阴阳失调

阴阳失调，是指人体在疾病过程中，由于致病因素的作用，而导致阴阳正常的消长失去相对的平衡，因此出现了阴阳偏盛或偏衰的病理变化。

阴阳偏盛可分为阳偏盛及阴偏盛两种病变。阳偏盛多系外感温热阳邪，或阴邪从阳化热，或情志内伤郁而化火等因素所引起，临床上可见高热烦渴，喜冷饮，便结尿黄，皮肤红肿灼热或糜烂出血，例如药疹（热毒伤阴证）、丹毒。阴偏盛多由感受寒湿之邪，或过食生冷、寒滞中阻，阳不制阴而出现阴寒内盛的现象，临床上表现为形寒肢冷，脘腹冷痛，拒按喜暖，口淡不渴，小便清长，皮色苍白、青黯或发绀，如冻疮；或麻木疼痛，如雷诺症。

阴阳偏衰亦可分为阳偏衰和阴偏衰两个方面。阳偏衰多由先天不足，或后天失养、劳倦内伤所致，临床上可见畏寒肢冷，虚弱无力，皮色时而苍白，时而紫暗等，如冷球蛋白血症、硬皮病等。阴偏衰多系热病或久病后期，阴分内伤所致精血亏虚、阴虚火动的现象，临床上可见五心烦热、骨蒸盗汗、口燥咽干等症，如系统性红斑狼疮、大疱性皮肤病的晚期。

三、升降失常

人体脏腑经络的功能活动，以及它们与气血阴阳的相互联系，无不依赖于气机的升降出入，因此升降出入是人体正常气化功能的基本形式，是维持人体生命活动的根本过程，所以升降失常，可波及五脏六腑、表里内外、四肢九窍而发生种种病理变化。皮肤病虽发于外，但与脏腑、气血、经络等均有着密切的联系。因此，人体的升降失常必然会在皮肤上发生病变，临床上出现相应的症候，详细内容可参阅皮肤病的辨证。

第三节　皮肤病的辨证

辨证论治是中医指导临床诊治疾病的基本法则。辨证是将望、闻、问、切四诊所搜集到的材料，根据它们内在的联系，加以综合分析、归纳而做出诊断的过程。所以辨证是中医认识疾病的方法，是治疗的前提和依据，只有在正确辨证的同时，采取恰当的治疗方法，才能取得预期的效果。

中医的辨证方法，有八纲辨证、脏腑辨证、气血津液辨证、卫气营血辨证、三焦辨证、症状辨证等。今根据皮肤病的特点分别叙述八纲辨证、脏腑辨证、气血辨证、经络辨证、卫气营血辨证和症状辨证的有关内容。

一、八纲辨证

八纲，即阴阳、表里、寒热、虚实。八纲辨证是中医辨证最基本的方法，是其他辨证方法的基础，通过四诊所得的资料，根据人体正气的盈亏、病邪的盛衰、病位的深浅等情况，进行综合分析，归纳为八种证候，就是八纲辨证。八种证候，从类别上来讲，有阴证与阳证两大类；从病位来讲，有表证和里证；从性质来讲，有寒证和热证；从邪正的盛衰来讲，有实证和虚证。一切疾病的辨证都离不开这八纲，皮肤病亦不例外。


1.辨表里证
 　表里系指病邪侵犯人体的深浅而言。一般病邪侵犯体表而病位浅者属表；病邪侵入脏腑而波及内者属里。

表证除外感病初起外，六淫从外侵袭机体包括由此引起的皮肤病亦常具有表证特征，如起病急、病程短、病位浅等。其临床表现为恶风、畏寒、发热、无汗或有汗、头身酸痛、苔薄白、脉浮等。皮肤病如风寒或风热外侵所致的荨麻疹。

里证可因表证不解内传入里，侵犯脏腑而成，亦可因外邪直接侵犯脏腑而发病。例如皮肤疖、痈未经及时医治，热毒传入营血而引起的脓毒血症，其全身症状可表现为壮热、口渴、神昏、谵语、尿赤、便结、舌红苔黄、脉洪而数。


2.辨寒热证
 　一般而言，寒证是感受寒邪或机体功能衰退所表现的证候，热证则系感受热邪或机体功能亢盛的证候。

寒证所见有恶寒喜暖，口淡不渴，面色苍白，手足厥冷，小便清长，大便溏薄，舌淡苔白滑，脉迟或沉。皮肤损害可表现为皮肤色淡白或青紫，温度偏低，或有疼痛，得暖则缓，冬季多发等特点，例如冻疮、Raynaud病。

热证则多见发热喜冷，口渴饮凉，面红目赤，小便短赤，大便燥结或便溏，心烦神扰，甚至神昏谵语，舌红苔黄而燥，脉数而滑。其皮损表现色泽鲜红，焮肿、灼热或有脓疱以及瘀斑等，例如丹毒、败血症时出现的皮肤紫癜等。若干急性皮肤病往往在不同病种或不同阶段有卫分热证、气分热证、营分热证、血分热证等不同表现，可与卫气营血辨证联系起来加以辨别。


3.辨虚实证
 　虚实是指正气强弱和病邪盛衰的状况。一般而言，久病正气不足为虚证，新发邪气亢盛为实证，但临床上常有虚中夹实的虚实夹杂证。

虚证的临床表现，由于有阴虚、阳虚、气虚、血虚的不同，故证候表现亦各有特点。一般常见的证候包括有精神萎靡，面色白，身倦无力，四肢不温，气短懒言或五心烦热，形体消瘦，手足心烫，口干咽燥，自汗盗汗以及大便溏泄，小便频数不禁，舌质淡，舌面光净无苔，脉细数或弱而无力等。在皮肤病中，多见于慢性病的晚期及系统性疾病，例如瘰疬性皮肤结核、系统性硬皮病和红斑狼疮等。

实证包括气滞、血瘀、痰饮、虫积等，故临床表现亦多种多样。一般症状是呼吸气粗，精神烦躁，胸胁脘腹胀满，疼痛拒按，大便秘结，小便不通或淋沥涩痛，舌苔厚腻，脉实有力等。皮肤病或表现如丹毒、痈等实热证，或表现为疼痛、硬块的结节性红斑、带状疱疹等。


4.辨阴阳证
 　阴阳是八纲的总纲，以上所讲的表里、寒热、虚实六种证候均可概括在阴阳两类内。表、热、实证属阳证，里、寒、虚证属阴证。中医在讨论“痈疽”的辨证时，特别强调辨阴阳以指导治疗。

阴证一般病势较缓，可有恶寒，无热，四肢厥冷，息短气乏，肢体沉重，精神不振，小便色白，下利清谷，爪甲色清，面白舌淡，脉沉微等症状。在皮肤病方面的表现为皮色不变、苍白或紫暗，疮形平塌，范围弥漫，质地坚硬如石或软绵，按之发冷，病位较深，脓液稀薄，自觉酸胀或麻木，例如结核性皮肤溃疡。

阳证一般来势凶猛，症状表现恶热不恶寒，心烦神躁，口渴饮冷，气高而粗，目赤唇红，口鼻气热，小便红赤，大便干秘，舌质红绛，脉滑数有力等。皮肤病色泽鲜红，疮形隆起，范围局限，按之灼热。病位较浅在，脓汁稠厚，疼痛剧烈，例如小腿丹毒或痈破溃后形成的溃疡。

二、脏腑辨证

脏腑辨证是皮肤病辨证方法中的一个重要方法。脏腑是内脏的总称，它们通过各自所属的经络相互取得联系并与体表发生关系。外邪可由体表通过经络传入内脏而致病；反之，内脏病变也会循着经络通路反映到体表，所谓“有诸内必现于外”。因之，脏腑辨证就可以根据各内脏的生理功能与其病变时所反映出来的皮肤病证加以辨别。下面分别叙述脏腑辨证。

（一）脏病辨证

1.辨心脏病变

（1）心火炽盛证：为心病之实证。表现为心中烦热，躁扰不眠，夜多噩梦，面红目赤，口干而苦，口舌糜烂肿痛，小便赤热，舌红，脉数。皮损多呈鲜红，面积广泛，局部灼热肿胀或伴有化脓性皮疹及皮肤出血。病情发展较为迅速，严重时可伴高热、谵妄等。

（2）心阳虚弱证：心悸气短，心胸憋闷，面色白，形寒肢冷，体倦乏力，自汗以活动或劳累后加重，舌淡苔白，脉细或大而无力。皮损可表现白色或指端青紫，或有肿块及条索状硬结。

（3）心阴不足证：心悸而烦，失眠多梦，头昏健忘，面唇苍白，有时兼见低热，盗汗，五心烦热，口干颧红，舌红少津，脉细数或细弱。心阴不足，导致心火偏亢，可致口腔黏膜及舌部糜烂溃疡。

2.辨肝脏病变

（1）肝气郁结证：胸胁胀痛，胸闷不舒，善太息，神情沉默，不欲饮食，或见口苦喜呕，头晕目眩，舌苔白滑，脉弦。妇女则可伴月经不调，痛经或经前乳房作胀，皮损多呈结节或肿块，自觉疼痛或胀痛感，且皮肤病的发生、发展常与精神抑郁或性情急躁有关。

（2）肝经湿热证：胸胁满闷疼痛，口苦而腻不欲饮，胸闷作胀，不思饮食，小便短赤或黄而浑浊，妇女带下色黄腥臭，舌苔黄腻，脉弦数。皮损表现为红斑、灼热、肿胀，其上可有水疱、糜烂、渗液，例如阴囊湿疹、带状疱疹等。

（3）肝血虚损证：肝血不足，致血虚生风，肝风内动，并因肌肤筋脉失于濡养，故头晕目眩，视物模糊，面色萎黄，经常肢体麻木，关节不利，妇女经少或经绝。皮肤干燥脱屑或粗糙肥厚，抓痕结痂，爪甲易脆而裂，毛发干枯脱落等，例如皮肤瘙痒症、脱发、爪甲的疾病等。

3.辨脾脏病变

（1）脾蕴湿热证：口苦不思饮食，厌恶油腻，脘腹胀满，体倦身重或伴发热，尿少而黄，大便干结或溏薄，舌苔黄腻，脉濡数。皮肤可发黄色，鲜明如橘皮，如急性黄疸型肝炎中所见。此外，在皮肤黏膜部亦可表现红斑、水疱、糜烂等损害，如唇部单纯疱疹。

（2）寒湿困脾证：脘腹胀满，头身困重，口不渴，小便不利，便溏稀薄，妇女带下，苔白腻或厚，脉濡缓。某些慢性迁延性皮肤病，如黏液性水肿，可能属寒湿困脾所致，故需温中化湿以治。

（3）虫积伤脾证：腹中阵痛，腹部膨大，面黄或有白斑，身体消瘦，苔白或腻，脉濡或弦，例如肠寄生虫所致荨麻疹。

（4）脾虚不运证：表现为脾气不足之证，如面色苍白或萎黄，疲乏无力，肢体水肿，食欲减退，小便不利，大便溏薄，舌质淡嫩，苔白脉缓。皮损可见水疱、糜烂、渗液、肿胀，皮肤肌肉萎缩，例如四肢湿疹、皮肌炎等。

（5）脾不统血证：主要表现为吐血、尿血、便血、崩漏等出血症状以及皮肤出血性疾患，如过敏性紫癜。除出血症状外，可伴有面色无华，饮食减少，倦怠无力，心悸气短，头晕目眩等症。

4.辨肺脏病变

（1）风热犯肺证：口干咽燥、咳嗽、恶风、怕冷、发热，舌红苔黄，脉浮数。皮肤病多见于面部，尤其鼻部为主，表现为毛细血管扩张、红斑、丘疹、脓疱及毛囊炎等，例如痤疮、酒渣鼻等。

（2）肺气虚弱证：气短懒言，语声低怯，周身乏力，面色白，畏寒喜暖，舌淡苔白，脉濡细。皮损一般呈浅色或正常皮肤色，常因受冷受风后诱发，亦可有面目、下肢水肿，动则汗出等证，如血管性水肿。

（3）肺阴不足证：全身症状可有干咳，午后潮热，五心烦热，口干颧红，身体消瘦，尿黄便干，舌红少津，脉细数等，皮损表现为皮肤干燥、粗糙、脱屑、毛囊性丘疹、汗少、毛发枯槁等。

5.辨肾脏病变

（1）肾阳不足证：精神萎靡，形寒肢冷，耳鸣耳聋，腰膝酸软，早泄阳痿，小便清长，大便溏薄。皮肤色泽呈灰黑色或棕褐色，如Addison病；或局部皮温降低，伴Raynaud现象，如系统性硬皮病。

（2）肾阴不足证：头目眩晕，咽干唇燥，面烘耳鸣，五心烦热，失眠梦扰，腰膝酸痛，盗汗遗精，尿黄便干，舌红，脉细数。皮肤表现可因水亏火盛，肾色显露，故面色黧黑，如黄褐斑、黑变病等；亦可双颧红斑、指端出血。例如系统性红斑狼疮。

（二）腑病辨证

1.辨胃腑病变

（1）胃火炽盛证：胃脘灼热疼痛，进食加重，口渴喜冷饮，呕吐吞酸；因胃火上熏则见口臭，牙龈肿痛，舌红苔黄，脉滑数。皮肤病多位于口、鼻部，如阿弗他口腔炎、唇炎、单纯疱疹、酒渣鼻等。

（2）食积胃脘证：胃脘胀痛，不思饮食，嗳腐吞酸，恶心呕吐，大便不畅或稀薄，苔厚腻，脉滑。

（3）胃寒饮停证：胃脘隐痛，受寒加重，得温则减，泛吐清水，饮食减少，舌淡苔薄，脉沉细。皮肤损害以水疱、肿块为主，水疱疱液清亮，周围无红晕；肿块质地坚实，表面光滑。

（4）胃阴不足证：常因高热后，胃热不清，伤阴耗津所致，胃脘灼痛，咽干口渴，干呕作呃，大便干燥，舌红苔少，脉细数。皮肤病多见于急性热证后期，如红皮病、药疹、系统性红斑狼疮等。

（5）胃气虚弱证：胃脘隐隐作痛，进食则轻，嗳气作呕，食欲不振，大便稀薄，舌淡苔白，脉濡细。

2.辨大肠病变

（1）大肠湿热证：外感暑湿热毒，过食生冷不洁所致。证见发热，腹胀腹痛，大便稀薄、热臭、色黄或酱色，肛门灼热，小便短赤，苔黄腻，脉滑数。

（2）肠热瘀阻证：腹胀，右侧少腹疼痛，拒按，喜右侧屈膝卧，大便不通或腹泻，小便黄，苔黄或腻，脉数。

（3）大肠闭结证：腹部胀满，疼痛拒按，呕吐不食，苔厚腻，脉数。

3.辨膀胱病变

（1）膀胱湿热证：尿频、尿急、尿痛，或小便浑浊不清，或见血尿、砂石，或小便点滴不畅，甚则小便不通，小腹胀满而痛或腰痛，苔黄腻，脉数。

（2）膀胱虚寒证：形寒肢冷，精神不振，排尿困难或小便失禁，舌淡苔白，脉细弱。

4.辨胆、小肠病变

（1）胆的病证：胆与肝相表里，肝胆多同病，临床以肝病为主，治疗亦多从肝，故胆的病证从略。

（2）小肠病证：心与小肠相表里，心有热时，可影响小肠，故有“心移热于小肠”之说。见口舌生疮，心胸烦热，小便黄赤，解出不爽等。

三、气血辨证

气血沿人体经脉流行不息，输布全身各脏腑及组织，供功能活动及营养之用，系维持人体生命必不可缺的物质，气血发生病变亦可引起脏腑以及皮肤病变。

气是人体功能活动的动力，血是营养物质。气和血的关系非常密切，血的生成和运行，有赖于气的作用，而气的生成和作用的发挥，亦有赖于血的滋养，所谓“气为血帅”“血为气母”，就是说明二者之间相互依存，相互为用的关系。因此，在病理上，二者亦可互相影响，交互为病，如气滞可导致血瘀，血瘀亦可导致气滞；气虚可以引起血虚，血虚亦可以引起气虚等。

（一）气的辨证


1.辨气滞
 　气滞是指人体某一部分或某一脏腑发生功能障碍的病理改变，常由情志不舒，饮食不节，外邪侵袭或劳倦等因素而引起。其症状因气滞部位而不一，如气滞胸胁则胸胁痛，气滞胃脘则胃脘痛，气滞于肠则腹痛等。疼痛的特点为胀痛，时轻时重，因气性流窜，故痛无定处。气滞所致皮肤症状以疼痛、肿胀及斑块为主，亦可表现为小丘疹、结节、肿块或囊肿等，皮色一般呈常色或淡白。


2.辨气虚
 　气虚系指全身或某一内脏出现功能衰退的病理现象。因各内脏的生理功能不同，所以气虚证候又有各自不同的特点。如肺气虚、脾气虚、肾气虚等（详见脏腑辨证）。一般而言，气虚可表现为呼吸气短，语声低微，疲倦乏力，自汗，饮食不振，舌淡苔少，脉虚无力。皮肤病一般都见于长期慢性病。因气之耗伤所致，呈浅淡或正常肤色，红肿不著，多为平坦或低于皮肤面或呈萎缩瘢痕，分布稀疏散在，局部皮温较低，肢端可有Raynaud现象。一般不痒，或有酸、麻木感。

（二）血的辨证


1.辨血热
 　因血分蕴热或热邪侵犯营血所致。全身症状可见程度不等的发热、恶寒、心烦、口渴、尿黄、便结、舌质红绛、苔黄、脉数。皮肤表现为鲜艳红斑、灼热、肿胀或疼痛，范围广泛，病程多为急性，例如丹毒。若因热毒炽盛，逼血妄行则可出现各种出血之证，包括紫癜。


2.辨血瘀
 　血瘀系指人体某部位或脏腑因外伤或气滞寒凝等原因致使血行不畅或停滞不行所发生的病变。其临床特点主要为局部肿胀，疼痛如针刺，拒按，固定不移，可伴面色晦暗，口唇色紫，舌部瘀斑或紫色，口干但欲漱水而不欲咽等。皮肤损害可为紫癜、瘀斑、结节、瘢痕、肿块或粗糙，例如结节性红斑、瘢痕疙瘩等。


3.辨血虚
 　血虚可因失血过多或脾胃虚弱，生化不足所致。一般表现为面色白无华或萎黄，唇色淡白，头晕眼花，心悸失眠，手足发麻，舌淡，脉细无力等。皮肤自觉发麻或微痒，皮损色淡而不鲜，时隐时现，如老年性皮肤瘙痒症以及毛发、爪甲的疾病。


4.辨血燥
 　血燥可因血虚或外邪侵入，郁久化热，灼伤津血所引起。故临床上表现为口干、唇裂、目涩、舌燥、甲枯、脉细涩等。皮肤干燥、粗糙、皲裂、鳞屑增多、毛发干枯不荣或脱落，例如鱼鳞病、静止期银屑病。

四、经络辨证

经络是人体内经脉和络脉的总称，它“内属脏腑，外络肢节”，是运行气血、津液的通道。依据皮肤病病变部位，联系经络的循环分布，可推究经络归属的脏腑，从而指导临床治疗用药或针灸选穴。因此，经络辨证在皮肤病辨证中亦具有一定的实践意义。现按病位归经属脏如下：


1.头部
 　正中属督脉，两旁属膀胱经。例如黄癣系该二经湿热生虫所致。


2.面部
 　面颊部属胃经，如肺胃风热所致的面部单纯糠疹；眼睑部属脾经，如脾湿肺热交蒸而生的皮肌炎；鼻部属肺经，如肺经血热所致的痤疮、酒渣鼻；耳部前后属肝胆经，如肝胆湿热引起的耳部湿疹；口腔与舌部属心脾二经，如心脾炽热引起的复发性口疮及舌炎；唇部属脾胃经，如脾热上蒸所致的唇炎。


3.颈项部
 　颈部正中属任脉，项部正中属督脉。


4.胸部
 　胁部属肝胆经，如肝胆湿火蕴结发为带状疱疹；乳房属胃经，乳头属肝经，如肝郁气滞所致的乳头部湿疹样癌。


5.腋部
 　属于脾经，如脾经湿热所致的狐臭。


6.腹部
 　中部属任脉。


7.背部
 　中部属督脉，两旁属膀胱经。


8.阴部
 　属肝经，如肝经湿热所致的阴囊湿疹。


9.四肢
 　臂、肘外侧属肺经，臂、肘内侧属心经；上肢背侧属于三阳经，掌侧属于三阴经；下肢外侧属足三阳经，下肢内侧属足三阴经；手足属心包经，足心属肾经。

五、卫气营血辨证

卫气营血辨证在临床上多用于温热病的辨证，这种辨证方法可以提示疾病变化进展的深浅以及病变所在的部位，因此这种辨证方法仅适用于一些较严重的皮肤病。

（一）辨卫分病证　由于卫气不固，邪气在表所出现的症状，如微热、恶心、头痛、口渴，脉浮数或浮紧，苔薄白。皮疹色红、瘙痒、水肿。此期时间较短。若不及时控制，可转入气分病证，例如急性荨麻疹、药疹的初期等。

（二）辨气分病证　多由卫分病不解，邪气内传，入于气分，或温热之邪直入气分而成此证。见高热，口渴烦躁，便结尿黄，脉洪大，舌红苔黄。皮肤潮红而赤，肿胀明显或水疱渗出，如重症型多形红斑、系统性红斑狼疮等。

（三）辨营分病证　气分病证未解，正气虚衰，津液匮乏之际，邪毒扩散或内陷致热毒入营所致。临床证候为高热不退，烦躁不安，口渴不甚，甚或神昏谵语，舌质红绛，脉细数。皮肤为大面积红斑或紫红斑，水疱或大疱，例如药疹（红皮病型）、大疱性皮肤病等。

（四）辨血分病证　营分邪热不解，传入血分，病情危急。见高热、神昏、谵语、衄血、便血，舌质深绛，脉虚数或细促。皮肤瘀斑或血疱等，见于大疱性表皮松解萎缩坏死型药疹、疔疮走黄等。

六、症状辨证

症状辨证主要是以皮肤病的临床症状为依据，通过观察皮肤病的主客观症状，综合其他各方面因素，来分析其发病原因和病机。由于皮肤病的症状大多表现在皮肤表面，故临床上习用此法为多。皮肤病的临床症状有主观症状和客观症状之分，所以症状辨证亦可从这两方面进行。

（一）辨主观症状　主要辨瘙痒、疼痛、麻木、灼热。


1.辨瘙痒
 　痒为多数皮肤病所常见的主观症状之一。隋·巢元方《诸病源候论》记载：“凡瘙痒者，是体虚受风，风入腠理，与血气相搏，而俱往来在于皮肤之间，邪气微不能冲击为痛，故但瘙痒也。”对痒的病机和致病因素分析得很具体，由此可见，瘙痒的致病因素主要为风邪。由于风邪善行而数变，其性燥烈等特点，故其痒常流窜不定，遍及全身，迅发速消，且多为干性。除风邪外，引起瘙痒的致病因素还可因湿热所致，其痒多见于人体下部的皮肤病，呈局限性，常伴糜烂、溃疡、渗水淋漓，如湿疹；若热盛作痒则皮损色红、灼热，入晚或得暖尤甚；血虚所致的燥痒则皮肤干燥脱屑而痒，时久者皮损肥厚，如老年性皮肤瘙痒症；虫淫作痒则瘙痒剧烈，犹如虫行皮内肉里，如疥疮。


2.辨疼痛
 　疼痛发生的病机在于邪客经络，阻塞不通，气血壅滞而成，所谓“痛则不通，不通则痛”。分析其致病原因则又有寒热、虚实、气滞、血瘀、痰饮等不同，就皮肤病而言，则以寒热、气滞、血瘀者居多。寒邪所致的疼痛为皮色苍白或暗紫，得热则缓，遇冷则剧，例如Raynaud病；热邪的疼痛为皮色红、灼热，得冷则轻，热甚为重，如红斑性肢痛症；气滞的疼痛则刺痛难忍，且常随情志而改变，忧郁时剧烈，舒畅时缓解；血瘀的疼痛，固定不移，皮损多呈结节或肿块，初起隐痛、胀热、色红，继则皮色转青紫而胀痛，如下肢结节性红斑。


3.辨麻木
 　麻为血不运，木为气不通，故气虚则木，血虚则麻。毒邪炽盛，气血壅塞引起的疔、疽，麻木而肿胀；血虚风燥引起的皮肤病如手足皲裂、银屑病等属知觉减退而非麻木不知痛痒；麻风病的皮肤麻木不仁，全然不知痛痒则系感受天地间杀物之风，气血不运造成，正如《景岳全书》所说“麻风虽名为风而非外感之风，实以天地间阴疠浊恶之邪……”，说明了麻风非一般外淫之风，而实为疠风所致。


4.辨灼热
 　皮损有灼热感者，表示病情急性并有热毒或火邪存在。

（二）辨客观症状　即辨皮肤病的发疹。


1.辨斑疹
 　有红斑、紫斑、白斑及黑斑等。

一般皮肤病发生的红斑大多为热邪所引起，热邪病位的深浅可以从红斑的颜色、分布以及有无全身症状等测知。若颜色鲜红，分布散在稀疏，无身热者则热在气分；若色红赤，分布密集并伴口渴、身热、舌红、脉数者则为热邪入里，波及营血。红斑尚可因热毒之邪浸淫肌肤而引起，如化脓性皮肤病、药疹等，其红斑除色呈鲜红或紫红外，并可肿隆起、脓溢溃烂等。

紫斑色呈紫红或紫黑。紫色可因寒邪外束，以致气滞血瘀而引起，如冻疮；亦可因湿热阻于经络，气血郁滞而形成，如下肢结节性疾病。此外，由于血分热盛，迫血外溢脉络，积于皮下而形成紫癜。

白斑多因气血失和而起。例如白癜风系风邪外客，气血失和所致。

黑斑可因肝气郁结，血液瘀滞所致；或因脾阳不振，气血不能润泽皮肤而生；或因肾阳不足，命门火衰，虚阳上浮；或因肾阴不足，水亏火旺所致。例如Addison病、黄褐斑等。


2.辨丘疹
 　急性者其色红，多属风热或血热。慢性者呈正常肤色或深暗色，为气滞或血瘀。


3.辨疱疹
 　疱疹包括水疱、大疱及脓疱。一般水疱属水湿为患，若水疱周围红晕或呈大疱则为湿热相搏。《内经》有“热胜则肉腐，肉腐则为脓”之说，故热毒炽盛可形成脓疱，如脓疱疮。深在性水疱多系脾虚湿蕴或寒湿所致。


4.辨风团
 　一般属风邪引起，风热所致常为红色，风寒或血虚所致色淡。此外，风团还与卫表不固，脾胃湿热，冲任失调等多种因素有关。


5.辨结节
 　结节色紫红，按之疼痛者属气血凝滞，如结节性红斑；若皮色不变，质地柔软者为气滞，寒湿或痰核结聚，如瘰疬性皮肤结核或皮肤囊肿。


6.辨鳞屑
 　急性热病后产生者多为余热未清，如猩红热。慢性皮肤病中见之，则多为血虚生风生燥或肝肾不足，皮肤失养所致，如鱼鳞病。


7.辨糜烂
 　糜烂多系水疱演变而来，故大多为湿或湿热所致。


8.辨溃疡
 　溃疡边缘色红，疮面深陷，脓汁稠臭者为热毒所致；慢性溃疡，边缘苍白，疮面浅平，脓汁稀薄者为寒湿。前者如痈破溃后形成的溃疡，后者则如结核性溃疡。若溃疡经久不敛，肉色灰暗则属气血两虚。


9.辨痂
 　血痂为血热所致，脓痂为热毒结聚，浆痂为湿热形成。


10.辨皲裂
 　皲裂可因风寒外侵或血虚风燥所致，例如手足皲裂、慢性皲裂性湿疹。


11.辨抓痕
 　多因风盛、内热引起瘙痒，经搔抓形成。


12.辨苔藓样变
 　多由血虚风燥所致，如神经性皮炎；亦可因气血瘀滞、肌肤失养而成。


13.辨瘢痕、萎缩
 　瘢痕系瘀血凝结不化所致，如瘢痕疙瘩。皮肤萎缩则系气血不运。


14.辨毛发干枯或脱落
 　肾其华在发，“发者血之余”，故血虚肾亏、毛发失荣均可招致毛发变白或枯槁脱落，如斑秃、白发症等。久治不愈的脱发亦可因气滞血瘀、营养受阻而成。


15.辨皮脂过多
 　系过食油脂或脾胃湿热过盛，溢出毛孔所致，如皮脂溢出症。


16.辨汗出增多
 　清醒时容易自行出汗者为自汗，系阳气不足，卫表不固所致；夜寐汗出衣湿者为盗汗，属阴虚内热之证；但头汗出，多属湿热郁蒸之候；手足多汗或腋下汗多者则为脾胃湿热所熏蒸；汗出偏于一侧者为气血运行不调。


17.辨爪甲
 　肝肾不足则爪甲多薄而软，血燥可致甲面干燥而脆裂变形，气血瘀滞或虫蛀亦可引起爪甲色变。

以上根据皮肤病的特点分别论述了皮肤病的八纲辨证、脏腑辨证、气血辨证、经络辨证和症状辨证。但在临床实践中，还应该注意以下两个方面：

第一，中医认为，人体的生命活动主要是依赖脏腑的功能，而脏腑的功能活动所需的物质基础是气血津液，气血通过经络输布到各个脏腑包括皮肤在内的全身组织。因此，脏腑、气血、经络与皮肤之间的关系极为密切。外邪通过皮肤侵入机体，导致脏腑、气血功能失调就可引起全身疾病。反之，脏腑、气血病变亦可通过经络反映到体表。为了叙述方便起见，上面虽然分别介绍了几种皮肤病辨证的方法，但在临床实际使用过程中都不能孤立、分割对待，常需以一种为主或二三种方法结合起来进行辨证。

第二，某些皮肤病在不同发病过程中，临床表现可以有所相异。反之，某些不同的皮肤病，其临床表现在某个阶段又可有所相似。所以，在临床上，中医辨证时最好结合西医辨病的方法同时进行。例如中医　一症，按医书描述之证候，符合现代医学的荨麻疹，本病按西医观点是一种过敏性疾患，可以抗过敏治疗；按中医辨证，则可根据其症状表现不同而分风寒外袭、风胜热盛、热毒燔营、脾胃湿热、虫积伤脾以及冲任不调等数型。故虽属一病，证情相异，其治法亦各有所异，才能药到病除，此辨病结合辨证。再如四肢急性湿疹与胸胁部带状疱疹，临床虽可表现为红斑、水疱、灼热、痒或疼痛等湿热症状，但以脏腑归经，则四肢湿疹多系脾蕴湿热，而后者多属肝经湿热，治疗亦当有所偏重，此辨证与辨病相结合。

基于以上两点，现多认为皮肤病辨证时应当根据具体情况不同而灵活运用以上所述的辨证方法，不能拘谨于一法，才能做到对皮肤病正确和全面的诊断和治疗。

第四节　皮肤病的论治

中医对皮肤病的治疗有悠久的历史和丰富的经验。我国劳动人民在与疾病的长期斗争中，总结了对疾病辨证论治的原则，并创造了丰富多彩的方剂和药物。除了药物疗法以外，还有针灸疗法、手术疗法等。皮肤病的治疗亦不例外，通过古代医药学的医疗实践，也总结了不少宝贵经验，除了内治疗法以外，还创造了敷药、熏洗、热烘等多种外治疗法，以下分别叙述。

一、内治疗法

中医认为，人体是一个矛盾着的统一体，各部分之间，在生理上保持着密切的联系。在发病以后，局部病变必然会影响到其他部分和整体，而整体变化又必然会对局部发生影响。因此，在治疗疾病时必须重视局部与全身密切联系的整体观点。皮肤病虽然表现在皮肤组织，但它往往是内部病变在皮肤上的反映，所以内治疗法在皮肤病治疗中占有很重要的地位。中医内治有汗、吐、下、和、温、清、消、补八大法则，结合皮肤病特点，便于读者临床习用，以下列举皮肤病常用的内治疗法十八种，以供参考。


1.疏风清热法
 　用于风热客于肌肤所致的皮肤病，如风热所致的荨麻疹、玫瑰糠疹等。皮损表现色泽较红，发病较急，病程较短，并有不同程度的瘙痒，或兼有发热。微恶风寒，有汗不多，咽喉红痛，口干微渴，舌红，苔微黄，脉浮数者。

方剂举例：消风散、桑菊饮。

常用药物：桑叶、菊花、连翘、薄荷、桔梗、牛蒡子、蝉衣、生石膏、知母、生地、银花等。


2.疏风散寒法
 　适用于风寒侵入肌表所致的皮肤病，如风寒所致的荨麻疹、冬季瘙痒症等。皮损表现色泽较淡或苍白，因寒加重，得热则缓，有瘙痒及皮肤干燥感，或伴恶寒，发热，无汗，头痛，咽痒不适，微咳等表证者。舌苔薄白，脉浮。

方剂举例：麻黄汤、荆防败毒散。

常用药物：麻黄、桂枝、荆芥、防风、制川乌、白芷、浮萍、干姜等。


3.去风燥湿法
 　适用于风湿阻伏肌肤，不得发散，久治不愈的皮肤病。皮损瘙痒无度，浸润肥厚，形同苔藓样，如神经性皮炎、结节性痒疹等。

方剂举例：万灵丹、五虎追风散。

常用药物：苍术、五加皮、威灵仙、豨莶草、海桐皮、全蝎、蜈蚣、乌梢蛇等。


4.祛风固表法
 　适用于表虚易受风邪侵犯者，多见于慢性皮肤病，如慢性荨麻疹、皮肤瘙痒症。见体虚自汗，畏风，皮疹反复发作不已，舌淡、脉细。

方剂举例：玉屏风散加味。

常用药物：黄芪、白术、防风、党参、独活、苍耳子等。


5.温阳去寒法
 　因阴寒之邪侵袭肌表，或好发于寒冷季节者，如冻疮、Raynaud病等。皮损颜色呈苍白，青暗或发绀，局部温度偏低，有麻木、疼痛等自觉症状，或伴恶寒，肢冷，不发热，口不渴，小便清长，苔白滑，脉沉迟者。

方剂举例：当归四逆汤、阳和汤。

常用药物：当归、桂枝、附子、芍药、细辛、乌头、炮姜等。


6.清暑利湿法
 　因暑湿稽留不化所致皮肤病。见皮肤焮热潮红，或风团、抓痕、结痂，或脓疱黄水淋漓。伴身热面赤，胸腹痞闷，小便短黄，舌红苔黄腻。

方剂举例：薏苡竹叶散或藿香正气散加减。

常用药物：藿香、佩兰、青蒿、银花、连翘、绿豆衣、薏苡仁、竹叶、白扁豆、石菖蒲等。


7.健脾化湿法
 　适用于脾虚失运，水湿内滞，泛于肌表而致皮肤病。临床上有面色萎黄，疲乏无力，肢体水肿，食欲减退，小便不利，大便溏薄等证。皮损表现有水疱、糜烂、肿胀、渗水，部位以四肢为多，例如湿疹、大疱性皮肤病等。

方剂举例：除湿胃苓汤、平胃散。

常用药物：茯苓、猪苓、苍术、白术、薏苡仁、泽泻、车前子、白扁豆、滑石、萆、茵陈、防己、厚朴、枳壳、蔻仁、砂仁等。


8.养血润燥法
 　适用于血虚风燥或血燥引起的皮肤病，如慢性湿疹、神经性皮炎、老年性皮肤瘙痒症、血燥型银屑病、鱼鳞病等。其皮损表现为皮肤干燥、脱屑、肥厚、皲裂，毛发枯落，爪甲浑浊，或伴头目眩晕，视物不清，面色萎黄等兼症。舌质淡，苔白，脉沉细或缓。

方剂举例：养血润肤汤、四物汤、当归饮子。

常用药物：当归、生地、熟地、川芎、白芍、首乌、天冬、麦冬、胡麻等。


9.生津润燥法
 　用于热灼营血，津液耗损之皮肤病，如剥脱性皮炎、药疹及红斑狼疮后期。见皮肤潮红、干燥、脱皮、口干咽燥、大便干结等。

方剂举例：增液汤、滋燥养营汤。

常用药物：生地、玄参、麦冬、当归、石斛、天冬、首乌、熟地等。


10.清热凉血法
 　用于火热之邪引起的皮肤病，如药疹、血热型荨麻疹、过敏性紫癜、剥脱性皮炎、急性红斑狼疮等。皮损多呈鲜红色斑或紫癜，局部按之有热感。临床多伴有发热心烦，口干唇燥，小便短黄，大便干结，舌红苔黄，脉数。

方剂举例：犀角地黄汤、凉血地黄汤、清营汤等。

常用药物：犀角（水牛角代）、生地、丹皮、玄参、黄芩、赤芍、生石膏、知母、紫草、茅根、芦根等。


11.清热解毒法
 　适用于热毒壅遏，致气血凝滞、营卫不和而发的毛囊炎、疖痈、丹毒等急性疮疡之症。皮损呈潮红、肿胀、化脓、灼热。伴发热，恶寒，口渴喜冷饮，烦躁不安，甚或神昏谵语，手足扰动，小便短赤，大便干或秘结，舌质红绛，脉洪大而数等。

方剂举例：黄连解毒汤、五味消毒饮、清瘟败毒饮。

常用药物：生石膏、生玳瑁、黄连、黄柏、山栀、人中黄、银花、菊花、紫地丁、蒲公英、蚤休、羚羊粉、犀角粉、紫雪丹等。


12.清热去湿法
 　因湿热蕴结肌肤所致的皮肤病，如急性湿疹、带状疱疹等。皮损有红斑、水疱、糜烂、渗液，部位多发于耳后、颈项、胸胁、外阴、下肢，或伴胸胁满闷疼痛，口苦而腻不欲饮，不思饮食，小便短赤或黄浊，舌苔黄腻，脉弦数。

方剂举例：龙胆泻肝汤、萆　渗湿饮。

常用药物：龙胆草、山栀、黄芩、黄柏、柴胡、生地、车前子、泽泻、木通、萆 、大黄等。


13.活血化瘀法
 　因经络阻隔，气血凝滞而引起的皮肤病，如酒渣鼻、结节性红斑、盘状红斑狼疮、瘢痕疙瘩、脉管炎、紫癜等。其皮损表现可为瘀斑、浸润斑块、结节、瘢痕，局部肿胀、疼痛，或伴面色灰滞，口唇色紫，舌有瘀斑或紫气，苔白，脉缓或涩。

方剂举例：血府逐瘀汤、桃红四物汤、大黄　虫丸。

常用药物：桃仁、红花、鸡血藤、丹参、赤芍、三棱、莪术、鬼箭羽、虫、水蛭、全蝎等。


14.疏肝理气法
 　适用肝气郁结，气机不畅引起的皮肤病，如肝郁型带状疱疹、瘰疬性皮肤结核、结节性脉管炎。临床可伴有胸胁胀痛，胸闷不舒，不欲饮食，口苦善呕，头目眩晕，妇女经行不调等证。舌苔白滑，脉弦。

方剂举例：柴胡疏肝饮、逍遥丸、金铃子散。

常用药物：柴胡、白芍、枳壳、川芎、香附、郁金、金铃子、延胡索、青陈皮、厚朴等。


15.益气补血法
 　用于久病气血耗伤或素体气血不足者。皮损颜色暗淡无光，反复发作，疮口溃不收口或结萎缩瘢痕等。患者面色苍白无华，头晕眼花、神疲乏力，毛发稀疏，舌淡苔少，脉细而无力。例如部分慢性荨麻疹、结核性溃疡病、老年性皮肤瘙痒症、脱发等。

方剂举例：十全大补汤、人参养荣丸。

常用药物：黄芪、党参、肉桂、茯苓、白术、当归、白芍、川芎、熟地、黄精、丹参等。


16.温补肾阳法
 　因肾阳不足，阳气衰微而致的皮肤病。患者精神萎靡，形寒肢冷，耳鸣重听，腰膝酸软，小便清长，大便溏薄，舌淡苔白，脉沉细。皮肤呈黑色或棕褐，皮温降低或伴有Raynaud现象，疮疡色暗而淡，久不敛口或形成窦道、瘘管者，例如Addison病、系统性硬皮病、慢性瘘管等。

方剂举例：金匮肾气丸、右归丸。

常用药物：附子、肉桂、仙茅、仙灵脾、菟丝子、补骨脂、肉苁蓉、胡芦巴、狗脊、锁阳、鹿角胶等。


17.滋肾养阴法
 　因肾阴不足，水亏火旺而表现为头目眩晕，咽干唇燥，面烘耳鸣，虚烦不眠，骨蒸潮热，腰膝酸痛，盗汗遗精，尿黄便干，舌红苔光，脉细数。皮损表现可因水亏火盛，肾色显露而呈黧黑色，如黄褐斑、黑变病；或双颧红斑，指端出血，如系统性红斑狼疮；或口腔、外阴反复发生溃疡者，如眼、口、生殖器综合征等。

方剂举例：六味地黄丸、知柏八味丸、青蒿鳖甲汤。

常用药物：生地、熟地、首乌、知母、青蒿、黄柏、女贞子、墨旱莲、枸杞子、龟板、鳖甲、沙参、麦冬等。


18.宁心安神法
 　适用于因思虑过度，心烦神躁所引起的皮肤病，如斑秃、神经性皮炎等。伴心悸不安，失眠多梦，头昏健忘，精神倦怠，大便干燥等证。

方剂举例：天王补心丹、柏子养心丸。

常用药物：当归、天冬、麦冬、五味子、柏子仁、酸枣仁、夜交藤、茯神、龙眼肉等。

二、外治疗法

外治疗法在皮肤病的治疗中，占有相当重要的地位，正如徐大椿的《医学源流论》曰：“外科之证，最重外治。”外治疗法的应用要根据各种皮肤病的不同皮损及自觉症状，分别使用不同的外用药物互相配伍，随证加减，与内治疗法一样，也要进行辨证论治。今将外治疗法按外治药物的主治功能、外治疗法的剂型两部分分述如下：

（一）外治药物的主治功能　皮肤病的外治药物种类很多，按其主治功能大致可归纳为十类。


1.去风止痒药
 　薄荷、冰片、樟脑、铜绿、地肤子、白鲜皮、荆芥、防风等。


2.温寒通阳药
 　乌头、艾叶、干姜、南星、川椒等。


3.收敛燥湿药
 　熟石膏、炉甘石、滑石、枯矾、鱼石脂、海螵蛸、儿茶、苍术等。


4.养血润肤药
 　当归、生地、紫草、蜂蜜、胡麻、杏仁、猪油、麻油等。


5.清热解毒药
 　黄柏、黄连、大黄、山栀、青黛、紫地丁、蒲公英、马齿苋、车前草等。


6.生肌活血药
 　乳香、没药、血竭、红花、三棱、莪术等。


7.杀虫攻毒药
 　轻粉、硫黄、雄黄、铅丹、蟾酥、土槿皮、百部、大风子等。


8.腐肌蚀肤药
 　鸦胆子、乌梅、石灰、卤碱等。


9.皮肤刺激药
 　斑蝥、巴豆等。


10.止血定痛药
 　地榆、紫草、白及、侧柏炭、三七、蒲黄、血余炭、陈棕炭等。

（二）外治疗法的剂型


1.浸渍剂
 　即将单味或复方药物加水煎煮后成一定浓度，滤去药渣所得的溶液。

（1）用法：可分湿敷（浸渍）及熏洗（浸洗）两种。

湿敷法用消毒纱布5～6层或小毛巾浸透溶液后，稍拧，敷盖于皮损表面，隔数分钟反复湿敷一次。如此连续敷盖半小时至1小时，每天2～3次。

熏洗法以热的溶液先对准患部热熏，待温后再渍洗患部。全身泛发性皮损可用溶液沐浴。

（2）临床运用举例：湿敷法适用于急性或亚急性湿疹、皮炎，可用马齿苋、黄柏、败酱草等单味或复方煎水稀释成适当浓度后作冷湿敷，发挥收敛、消肿、控制继发感染等作用。熏洗法适用于慢性瘙痒性皮肤病如神经性皮炎、慢性湿疹、皮肤瘙痒症等，可用草、楮桃叶、蛇床子、苦参等单味或配成复方煎水熏洗，发挥消风、去湿、润肤、止痒作用。


2.药散剂（粉剂）
 　取单味或复方的中药，经煅、炼、炙、焙、碾、水飞等方法处理后，研成极细粉末而成。

（1）用法：可将制备的药粉直接扑撒在皮损表面，或在涂擦药膏后，加扑粉末，以加强药物的吸收与附着。

（2）临床运用举例：粉剂适用于无渗出液的急性或亚急性皮炎，如痱子、尿布皮炎等。市售爽身粉或止痒扑粉（松花粉500g、薄荷脑1g、蛇床子20g、枯矾10g、冰片2g共研极细末）外扑，可起保护、收敛、蒸发、止痒等作用。


3.粉水剂
 　即由水和一定量的不溶于水的药粉混合组成，久置后药粉常沉淀于水底。

（1）用法：将粉水剂振荡使药粉混悬于水中，以棉棒或毛笔蘸而搽之，一天多次。

（2）临床运用举例：粉水剂适用于无渗液或糜烂的各种炎症性皮肤病，如皮肤瘙痒症、荨麻疹、痤疮等。江苏省中医院常用的解毒搽剂（雄黄300g，枯矾300g，炉甘石适量，上药共研极细末，以黄芩水加到2000ml，再加甘油100ml），具有消炎、止痒、清凉、干燥等作用。


4.粉油剂
 　以麻油、花生油等植物油与药粉混合制成，或以药物浸在植物油中熬煎后滤去药渣而成。

（1）用法：用棉棒或毛笔蘸粉油剂直接涂布于皮损，每天2～3次，或涂后盖上消毒纱布，每天换一次。

（2）临床运用举例：亚急性或有轻、中度糜烂渗出皮损可用虎杖、煅石膏、黄柏、寒水石等按病情需要选用配成复方粉剂，植物油调和外敷。如有继发感染或脓疱疮等病，可加用青黛、黄连、芙蓉叶等药，如前法外用，发挥收干、敛湿、消炎、解毒等作用。


5.浸泡剂
 　包括酊剂（酒浸剂）及泡剂（醋浸剂）两种，取单味或复方中药，置于白酒、酒精或醋中浸泡，密封5～30天，滤渣取酒或醋外用。

（1）用法：酊剂用棉棒或毛笔蘸白酒或酒精后直接涂搽于皮损，每天数次。

泡剂将皮肤病患部置于醋中浸泡，每天1次，每次2～4小时。亦有连续浸泡12小时以上者。

（2）临床运用举例：如土槿皮酊可治皮肤真菌病、神经性皮炎等，20%百部酊可外用于荨麻疹、皮肤瘙痒症等以止痒，30%补骨脂酊可外用治疗白癜风。藿黄浸剂（藿香300g，大黄、黄精、皂矾各120g，用醋浸泡）可治手、足、甲癣，有杀虫止痒等作用。


6.软膏剂
 　将粉与蜂蜡、猪脂或凡士林、羊毛脂等调制而成。

（1）用法：薄涂于皮损表面，每天2次，或将软膏摊于消毒纱布上覆盖创面，每天换药一次。

（2）临床运用举例：肥厚干燥皲裂的慢性皮肤病，如神经性皮炎、慢性湿疹、银屑病等，可用20%黄连膏（黄连流浸膏20g，凡士林80g）或加味黄连膏（枯矾5g，青黛5g，轻粉3g，冰片适量，黄连膏87g调制）以起润泽、软化、消炎、止痒等作用。


7.硬膏剂（膏药）
 　将药物放在植物油中煎熬至焦，除去药渣，再将油熬到滴水成珠，加以适量黄丹或铅丹，使之凝结而成。

（1）用法：将硬膏摊于布、牛皮纸或胶布上，贴敷于皮损。

（2）临床运用举例：适用于慢性肥厚浸润性或增生性皮肤病，如神经性皮炎、乳头状皮炎、瘢痕疙瘩等。例如黑色拔膏棍（北京市中医院方），可起软化浸润，破瘀软坚，角质剥脱，除湿止痒等作用。


8.药捻剂
 　药捻又名药线，是以绵纸裹药或蘸药粉制细条捻子，或直接用药粉加水捻成细条而成。

（1）用法：将药捻直接插入破溃之脓腔、化脓性瘘管或窦道内。

（2）临床运用举例：对疮疡溃后不收口、结核性瘘管慢性疾病，使用五五丹（升丹、熟石膏各等份），生肌散（轻粉1.5g、煅人中白12g、龙骨48g、煅石膏120g、赤石脂48g），可起提脓拔毒，去腐生肌等作用。

三、其他疗法

（一）体针疗法　是用毫针通过刺激身体一定的穴位，从而发挥相应经脉的作用，调节人体脏腑、气血功能，激发机体的抗病能力，以达治疗疾病目的的一种方法。


1.常用穴位
 　针刺取穴有三类，即阿是穴、循经取穴及全身取穴。皮肤病常用穴位有合谷、曲池、血海、风市、肺俞、肾俞、足三里、三阴交、长强等。


2.主要适应证
 　湿疹、荨麻疹、神经性皮炎、皮肤瘙痒症、带状疱疹、玫瑰糠疹、银屑病、颜面偏侧萎缩等。

（二）耳针疗法　是针刺耳壳一定部位的一种方法。具有适应范围广、不良反应少、操作简便以及费用低廉等优点。通过针刺敏感穴位，调节皮质兴奋和抑制血管舒缩以及抗过敏等作用而达治疗目的。


1.常用耳穴
 　皮肤病常用耳穴有肺、神门、内分泌、肾上腺、枕、皮质下等。


2.主要适应证
 　皮肤瘙痒症、荨麻疹、神经性皮炎、湿疹、带状疱疹、扁平疣、斑秃、银屑病等。


3.注意事项
 　①针刺时要严格消毒；②耳壳针刺部位有化脓感染、创伤应尽量避开；③妊娠期应慎用耳针，尤以不采用子宫、卵巢、内分泌、腹部等穴为宜。

（三）梅花针疗法　是用梅花针或七星针在病变部位或穴位部叩打的一种针刺方法，此法操作简便，费用低廉。其作用主要是畅通局部气血，促进炎症消退，并有安抚、止痒、长发等作用。

1.方法

（1）叩打部位：可直接叩打皮损表面，如斑秃的脱发部位；或根据经络学说的理论和辨证施治的原则，按病证所属的脏腑经络取穴；或用拇指由尾骶部向上沿脊椎及其两侧推挤皮肤，寻找皮下结节或束状硬块，然后在这些部位进行叩打。

（2）具体操作：术者右手持针柄，示指压于手柄上，用腕关节的灵活弹性（肘、臂不动）提击来回叩打，以使局部有轻微点状出血为度。每天或隔天1次，10～15次为一个疗程，疗程间休息5～10天，也可在叩打后封贴伤湿止痛膏或胶布，5天一次。


2.主要适应证
 　局限性神经性皮炎、慢性湿疹、斑秃、白癜风等。

（四）艾灸疗法　是用艾绒制成的艾炷或艾条燃灼或熏烤体表穴位或患部，使局部产生温热或轻度灼痛的刺激，以调整人体生理功能，提高机体抗病力，从而达到治疗目的的一种方法。


1.方法
 　大致有以下三种：

（1）艾炷灸：将艾炷置于应灸穴位上，以火点燃上端，待患者呼烫时，移去燃烧的艾炷，更换新炷。一般穴位可灸3～7壮或更多。也可在艾炷与皮肤之间垫置生姜片、蒜片或食盐等物。

（2）艾条灸：将艾条一端点燃，置于离穴位3～5cm处，使患者有温热或灼热感而不致烫伤。皮肤病可先在皮损表面涂上药膏后再灸。

（3）温针灸：在留针时，用艾绒裹在针柄上燃烧，使热力通过针身而达于穴位。


2.主要适应证
 　鸡眼、寻常疣、神经性皮炎、慢性湿疹等。


3.注意事项
 　①施灸时防止艾炷脱落，以免烧伤患者皮肤或烧毁衣物；②过饥、过饱、外感发热或阴虚发热，一切阳证患者，均不宜灸治。

（五）拔罐疗法　拔罐疗法设备简单，操作方便。其作用为借燃烧和温热的作用减少罐中空气，造成负压，吸附人体，使局部出现瘀血现象，借以调整人体脏腑、经络、气血功能以达治疗目的。

1.方法

（1）具体操作：有投火法、闪火法、滴酒法及贴棉法。常用的为闪火法，用长镊子夹住燃烧的酒精棉球或纸条，伸入罐内燃烧一圈，随即将棉球或纸片抽出。迅速将罐罩在选定部位，此法较为简便安全。

（2）拔罐部位：循经取穴，即按皮损部位分布的经络取穴，或取阿是穴，即罩在局部皮损附近取穴。

（3）留罐时间：根据病情、部位、罐的大小决定。一般大罐为10分钟，小罐为10～15分钟。慢性病可每天或隔天拔一次，每天更换部位，10～20天为一个疗程。


2.主要适应证
 　荨麻疹、皮肤瘙痒症、神经性皮炎、毒虫蜇伤、疖痈等。


3.注意事项
 　①拔罐部位以肌肉丰满，皮下组织松弛及毛发稀少部位为宜；②点火过程中发现罐口过热或有酒精流于罐口，应及时处理，以免烫伤皮肤；③皮肤有严重过敏反应、水肿，心脏部位及妊娠妇女下腹部、乳头部均不宜拔罐。

（六）穴位注射疗法　是一种将药液注入穴位内以达到治疗目的的医疗方法。本疗法的作用原理一方面利用针刺刺激作用，一方面又具有药物本身作用，二者协同以增强疗效。

1.方法

（1）穴位选择：皮肤病根据发病部位，可选择合谷、膻中、曲池、外关、血海、足三里、大肠俞、长强、解溪等穴位。

（2）常用药物：普鲁卡因、皮质类固醇、维生素B族、抗组胺制剂、注射用水、中草药注射液等。

（3）具体操作：根据病情选好治疗药物和穴位，用一般注射器配细长针头，将药液吸入（药物用量一般为常用剂量的1/10～1/2）。皮肤常规消毒后，对准穴位快速刺入皮下，再缓慢进针达适当深度，用小幅度提插，不捻转，使针刺局部有明显针感后，再回抽一下视有无回血，无血时将药液徐缓注入。可每天或隔天一次，5～10次为一个疗程，疗程间休息5～7天。


2.主要适应证
 　荨麻疹、皮肤瘙痒症、湿疹、带状疱疹、神经性皮炎、银屑病等。


3.注意事项
 　①注意严密无菌操作；②使用致敏药物如青霉素、普鲁卡因等时，宜先作皮肤试验，以防过敏反应；③穴位宜轮换取用。

（七）穴位埋线疗法　是以医用羊肠线埋植在有关的经络穴位中，达到持续刺激以调动机体的内在积极因素来治疗疾病的一种疗法。

1.方法

（1）穴位选择：膻中、肺俞、大肠俞、足三里、阿是穴等。

（2）具体操作：有两种常用操作方法。①选定穴位，常规消毒，将消毒过或药液浸泡过的羊肠线，按所需长度剪取一段，放置在穿刺针管内的前端，后接针芯；用左手拇、示指绷紧或捏起进针部位皮肤，右手执针快速穿过皮肤，将针送到所需深度，待出现针感反应后，边推针芯，边退针管，把羊肠线留植在穴位内，针孔处涂以碘酒，盖上消毒纱布，胶布固定；②用直的或弯的三角缝针穿入消毒或药浸过的羊肠线，在距穴位约1cm处进针，穿过皮下组织，至穴位另一端约1cm处出针，剪去露在皮肤外两端的线头，提起皮肤使线头完全埋在皮下，针孔处涂以碘酒，盖上消毒纱布，胶布固定。


2.主要适应证
 　慢性荨麻疹、泛发性神经性皮炎、慢性湿疹、斑秃、银屑病、红斑狼疮等。


3.注意事项
 　①操作要轻，避免折针。操作中注意消毒，手术后4～5天内，局部不要沾水，以防感染。②埋线深度以皮下组织与肌肉之间为适宜，肌肉丰满的穴位可以深入肌肉深层。羊肠线头不能暴露在皮肤外面，以防感染。③埋线次数，一般为2～3次或更多，症状控制后还可继续数次以巩固疗效。埋线每次1～3穴。两次埋线间隔时间一般为20～30天。④肺结核活动期，严重心脏病，妊娠期，一般不宜做埋线疗法。

（八）划耳疗法　是割划耳部皮肤加以放血的一种疗法。可能有调动人体抗病能力以达疾病治愈的作用。


1.方法
 　有以下两种：①术者以左手中指抵住耳壳背后，用示指、拇指提起耳尖部，常规消毒，手术刀在双侧对耳轮下脚部划破皮肤2～3mm长，放血数滴，盖以消毒棉球，胶布固定。每周划耳1次，5～10次为一个疗程。②术者以左手中指抵住耳壳内侧，用示指、拇指固定耳尖部，在耳背部寻找静脉，常规消毒后，用手术刀片与静脉呈垂直方向切开皮肤，挤血数滴。然后用棉球蘸石碱粉末或胡椒末紧压于切口上，胶布固定。每天或隔天一次，可单侧或双侧划耳，5～10次为一个疗程。


2.主要适应证
 　银屑病、脂溢性脱发、神经性皮炎、斑秃、白癜风等。


3.注意事项
 　①严格无菌操作，以免切口感染；②体质虚弱、贫血或有出血倾向者不宜使用。

（九）挑治疗法　是在患者一定部位的皮肤上，用粗针挑断皮下白色纤维样物，以达治疗目的的一种方法。其机制尚不清楚，可能为调整气血、疏通经络、改善脏腑功能等。

1.方法

（1）挑治部位有以下三种：①选点挑治，在上起第七颈椎棘突平面，下至第五腰椎，两侧至腋后皱襞的范围内寻找疾病反应点；反应点为帽针大小、圆形、略带光泽的丘疹，呈灰白、棕褐或淡红色不等，压之不退色；反应点可有1～2个，每次只挑1个；②穴位挑治，根据病情需要，选取与各种疾病有关的穴位进行挑治；③区域挑治，在靠近皮损位的区域进行挑治。

（2）具体操作：患者反坐在靠背椅上，以手扶靠背架上，暴露背部皮肤，常规消毒后，用三棱针将挑治部位表皮纵行挑破0.2～0.3cm，然后向表皮下伸入，挑出白色纤维样物，并将其挑断，挑尽后用碘酒局部消毒，贴以胶布即可，一次不愈，可于2～3周后再行挑治，挑治部位可以另选。


2.主要适应证
 　化脓性皮肤病如毛囊炎、疖、痈、痤疮、湿疹、会阴或肛门瘙痒症、瘰疬性皮肤结核等。


3.注意事项
 　①术时注意无菌操作，术后注意局部清洁，防止感染；②针尖应原口出入，切忌在针口下乱刺；③挑治后不宜立即进行体力劳动，并少吃刺激性食物；④孕妇、严重心脏病和身体极度虚弱者应慎用。

（十）烟熏疗法　是将中药点燃后，利用其放出的烟气熏治局部皮损的一种方法。此法可起除湿去风、杀虫止痒的作用。


1.方法


（1）药物：苍术、黄柏、苦参、防风各9g，大风子、白鲜皮各30g，松香、鹤虱草各12g，五倍子15g（赵炳南方）。

（2）具体操作：上药共研粗末，将药末放在较厚草纸内制成纸卷，或将药末置于特制熏炉内。点燃纸卷或药物，利用其放出的烟雾直接熏治皮肤损害，每天1～2次，每次15～30分钟，温度以患者能耐受为宜。


2.主要适应证
 　神经性皮炎、慢性湿疹、皮肤淀粉样变、皮肤瘙痒症等。


3.注意事项
 　①熏治时应浓烟，但温度不能过高，以免灼伤皮肤，一般以50～70℃为宜；②药烟对呼吸道黏膜、眼结膜有一定刺激，个别人可以引起轻微头痛、咳嗽等反应，所以熏烟室内要注意通气，或采用戴眼罩、口罩等防护措施；③严重高血压、孕妇、体质虚弱患者以及急性炎症性皮损，一般禁用。

（十一）磁穴疗法　或称磁场疗法、经络磁场疗法、经穴敷磁疗法等，名称不一，简称磁疗。本疗法是利用磁场作用于人体的经络穴位或疾病部位，以达到治疗疾病目的的一种治疗方法。它具有方法简便、费用低廉、安全无痛等特点。可能有增强血液循环，促进细胞新生，镇静止痛以及消炎消肿等作用。


1.方法


（1）材料种类：磁疗所用的材料有磁片和器械两类。磁片是用钡铁氧体、锶铁氧体、铈钴永磁、钐钴永磁等磁性材料制成。其直径有4、6、8、10、12cm或更大，视疾病损害范围而选择。磁疗器械大多各地自制，因此种类很多，常用的器械大致有两种：①旋转式磁疗机，将两片磁柱（磁片的一种）镶嵌在塑料或有机玻璃的机头上，两片磁柱排列的方向可装成同名极或异名极两种，然后用微型马达带动机头旋转，其转速可达3000转/分以上；②振动式磁疗机，在电按摩器的橡皮接头上镶嵌2～3块磁柱制成。

（2）具体操作：常用的方法有四种。①静磁疗法，即磁片直接贴敷固定在皮损局部，或根据诊断选择经络穴位（体穴或耳穴），连续敷贴，一般来说，贴片3天，休息3天为一个疗程，共4～6个疗程；②动磁疗法，即将前述的旋转式磁疗机的机头对准皮损局部或经络穴位进行治疗，每天1次，每次15～30分钟，7～10天为一个疗程；③动磁加静磁疗法，即每天治疗，先用动磁机治疗，后加静磁疗法；④磁按疗法，即将振动式磁疗机在皮损表面或穴位上来回按摩。每天1次，每次15～30分钟，7～10天为一个疗程。


2.主要适应证
 　神经性皮炎、慢性湿疹、带状疱疹、斑秃、结节性红斑、硬皮病、瘢痕疙瘩、慢性溃疡、丹毒、毛囊炎等。


3.注意事项
 　①先明确诊断，而后选定适当穴位或部位进行治疗，一般磁场尽量靠近病变部位。有的病以穴位为主，有的病以病位为主，有的两者并用。②振动式磁疗机和同名极旋转磁疗机止痛效果佳，异名极旋转磁疗机的止痒效果好。动磁场治疗效果快，静磁场治疗效果比较巩固，所以根据疾病和病情不同，治疗方法和器械应加以选择。③磁片强度一般在开始时宜小，之后逐渐增加强度。④在磁疗过程中可能会出现心慌、恶心、呕吐、头昏、无力等不适，但暂停治疗后，很快消失，故不影响继续治疗。


第三章　中西医结合治疗皮肤病的思路和方法

皮肤病是临床上常见多发疾病，其种类繁多，反复发病，治疗顽固，迁延日久，给患者的精神和肉体带来极大痛苦。由于皮肤病难治，过去常用的一套西医治疗已大大不能满足临床的需要。而中医由于传统观念的束缚，还没有真正得到重视和发展。因之，中西医结合研究对皮肤病专科的发展具有极大的推进作用，也是皮肤科广大临床医师所迫切需要解决的一大问题。现综合中西医结合治疗皮肤病的临床工作经验，并结合多年来中西医结合研究皮肤病的历史和现状，对其研究的思路及方法作以下简单的探讨。

第一节　中西医结合治疗皮肤病的研究思路

一、熟悉和正确掌握并使用中西医两种医学理论基础

皮肤病的中西医结合研究，首先必须系统地学习中西医两种医学理论知识，这两种医学理论体系是不同的，各有其特点。中医学对人体的观察偏重于整体观念，它对脏与腑、体内与体表、气血、经络与皮肤之间的内在联系较为重视，通过四诊八纲的辨证方法来了解人体与疾病过程中的动态生理和病机转变，以此作为指导，形成了一整套理、法、方、药的治疗原则和方法，因此，它的整体观念较强。西医学理论体系是建立在解剖、组织、病理、生理、生化等学科知识上来认识人体和疾病，其特点是按系统病种，借助于现代化的科学检查手段，对疾病做出明确诊断，而后加以治疗，故其客观指标和针对性较强。因此这两种医学体系是从不同的侧面和层次来观察研究人体和疾病的治疗。中医较偏向于整体性和唯物性，但科学性较为欠缺；西医着重于科学性、先进性，但整体性较差。因此，两者各有特点，亦存在着一定不足之处，所以中西医结合就是要吸取二者之精华，弃其糟粕，取长补短，才能取得成果，二者不能偏废，要做到这一点首先就要全面学习、系统掌握和熟练应用这两门医学理论基础知识，否则就不能很好地进行中西医结合研究。

二、中医的整体性和西医科学性相结合

如上所述，中西医学两种医学各有其优缺点，所以在进行两者结合的研究时，要各自取长补短。中医有数千年传统历史，在民间享有一定的信任和地位，整体观念较强。但以现代发展观点来看，较缺乏一定的科学性和稳定性。而西医则有较多的实验室、先进技术和各种生化、物理诊断仪器来进行疾病的正确诊断，但较缺乏整体观念，大多着重在局部治疗。所以，如果将中医的整体性与西医的科学性相互结合，则对整个医学的发展有一定的相辅相成的作用。例如系统性红斑狼疮，临床上除皮肤症状外，必须要配合实验室检查，特别是免疫方面或活组织切片等检查加以确诊，治疗上西医常用皮质类固醇或免疫制剂来治疗，但长期使用则可引起多种不良反应且不能防止其复发，如果同时加中医辨证治疗则能增强西医的治疗效果，并减少其不良作用。再如马拉色菌毛囊炎，中医治疗清热解毒，虽有一定的效果，但不能彻底治愈此病，若以西医诊断方法确诊为真菌的病因，加用抗真菌药物，则疾病就能从根本上解决而彻底治愈。

三、根据治疗原则来进行中西医结合研究

皮肤病的中西医结合研究与其他学科一样，都是从临床起步，在临床取得疗效后再深入进行基础研究。为了提高疾病的疗效，是否可以设想用西医的治疗原则，如机体免疫调整、抗细菌、抗病毒、抗寄生虫、抗过敏、镇痛、改善微循环等方法来采用相应的中医中药法则，然后结合西医的客观指标来加以研究。例如，调整免疫功能采用扶正去邪、补益肝肾等法则；改善微循环，则采用中医活血化瘀原则；抗菌消炎采用清热解毒法，抗寄生虫用杀虫攻毒作用的中药，等等，反之亦然。事实上，有很多文献亦有类似的报道，其治疗效果能证明此方法的可取性。

四、要加强中西医结合研究的科学性、实验性、客观性和正确性

近年来，有关中西医结合研究的论文发表不少，这些资料虽然有不少高水平高质量的，但大多数论文缺乏一定的可行性和稳定性。分析其原因当然可能有多方面的因素，但主要原因大多是缺乏实验资料的依据、客观指标的说服力、设计思想的不完整、对照组比较的匮乏、统计数字的错误性，等等，影响了这些研究的科学性，所以进一步加强这几方面的工作，才能使中西医结合研究取得更好的发展。

五、从临床疗效深入到机制的研究

临床上根据中医治疗原则可以治愈多种皮肤病，例如清热解毒方可治疗细菌性或真菌性皮肤病。抗肿瘤复方可治疗银屑病、皮肤癌。活血化瘀法可治疗血管障碍性皮肤病，但对其作用机制的了解还是十分不够的，这就需要通过现代医学理论、实验室的研究和先进的设备进一步加以研究探讨，这也是促进中西医结合更上层次的方法之一。

六、重点抓住临床常见病、多发病的研究

皮肤病由于原因不明，顽固难治，往往给患者精神上和肉体上带来很大的痛苦。就其病因来讲，有感染性及非感染性两大类，病种有一千多种；就病情来讲，有泛发或局限性，有严重或轻度的，有常见多发和少见难治的。因此，不可能对这些都加以研究，根据我国国情及目前医疗水平和科学力量等情况来看，中西医结合治疗和研究只能重点抓住一些常见病，如银屑病、湿疹、荨麻疹、痤疮等对国民经济以及民生影响较大的多发病为主要对象。当然，有条件的亦可对少见病进行些实用的研究，反对那些无实用意义、浪费国家人力和物力的研究。

第二节　中西医结合治疗皮肤病的方法

中西医学是在不同历史条件下发展起来的两种不同的医学理论体系。中西医结合就是要吸取两者之精华，取长补短，创造出我国独特的新医药学派。近年来，全国各地在中西医结合方面已做了不少工作，取得了很大成绩。现将有关皮肤病中西医结合工作，并综合当前临床实践中的经验体会初步探讨如下，以供参考。

一、运用辨病与辨证相结合方法进行中西医结合研究

“辨证”是中医治病的前提和依据，“证”是病变的部位、性质以及发病原因和条件等各方面因素的概括，因此通过辨证就能够更接近疾病的本质，并针对它而制定出正确的治疗和方药。“辨病”是通过对疾病各方面的详细观察和运用现代医学的各种检查手段来诊断疾病的方法，一般有较严格的客观指标，治疗针对性强为其特点。因此，“辨病”与“辨证”相结合是当前中西医结合工作中较为常见的一种形式，具体做法可从以下几方面着手：


1.辨病与辨证论治相结合
 　西医辨病，明确诊断，然后中医辨证论治，或以中医辨证为主、结合西医辨病治疗。例如湿疹样皮炎为皮肤科多发病，临床屡见不鲜，根据其症状特点，西医“辨病”明确诊断并不困难，但治疗尚欠满意，若结合中医“辨证”，分型论治，则不但可以增加治疗方法，且收效较佳。例如湿疹样皮炎中医辨证为热盛型、湿盛型、血热型、血虚风燥型，而分别予以清热、利湿、凉血、润燥等法则施治，这种方法是临床上常用的。再如寻常型银屑病，首先根据其皮损特点、发病部位、好发季节以及皮肤活检等先予明确诊断，然后加以中医辨证论治。研究认为，本病多因感受风寒或风热之邪，郁于肌肤，久则化热生燥，导致肌肤失养所致，结合其临床特点分为风盛血热和风热血燥两型，各予清热凉血、祛风止痒以及养血润燥、祛风止痒法为治，共治疗120例，有效率85%。再如多型红斑，过去多见于春秋季，近年来亦见冬季发病者。按西医“辨病”固属不难，然无特殊治疗。但按中医“辨证”则可辨为湿热蕴结证和风寒血瘀证两型，分别以清热利湿和温经散寒法论治，收效较佳，由此可见，西医“辨病”结合中医“辨证”是探索中西医结合治疗的一种方法。

在中医“辨证”基础上，结合西医“辨病”以提高中医辨证疗效的方法，是“辨病”与“辨证”相结合的另一形式。例如带状疱疹与传染性湿疹样皮炎，二者临床表现均有水疱、潮红、糜烂、渗液等湿热之象，治疗均可以清热利湿。然按西医“辨病”，二者在症状上虽有相似之处，但其发病原因不同，前者系病毒所致，后者则属病灶感染所致的变应性皮肤病，若在此“辨病”基础上在带状疱疹的清热利湿方中加入板蓝根、大青叶、紫草等具抗病毒作用的中草药，而在传染性湿疹样皮炎方中添入消炎杀菌的中草药如紫花地丁、蒲公英、半边莲、蚤休等，就可显著提高疗效，这种方法较好地体现了“辨证”与“辨病”相结合的优越性。

2.“舍证从病”或“舍病从证”在某些疾病中，“证”与“病”虽然同时存在，但可根据病情的轻重、矛盾的主次，分别采用“舍证从病”或“舍病从证”的不同方法。例如疣类皮肤病，其皮损表现可为多形的丘疹，自觉症状轻微，若按中医辨证，祛风清热或养血柔肝论治，收效不著，其时若“舍证从病”，针对其病毒性感染的病因，选用一些有抗病毒作用的中草药来治疗，效果较为满意。如江苏省中医院皮肤科采用具抗病毒作用的板蓝根、大青叶、薏苡仁、紫草四味中草药组成板蓝根合剂治疗扁平疣，有效率为58.6%。亦有报道用板蓝根注射液治疗各种病毒性皮肤病，对疱疹组病毒性皮肤病疗效满意，对赘疣组病毒性皮肤病，特别是扁平疣均有效。

在某些情况下，有的皮肤病诊断暂不明确，或诊断虽明而西医无法治疗，则可采用“舍病从证”的方法。例如下肢皮下结节性皮肤病是一组包括很多种皮肤病的疾病，其病因常不明了。虽经各项检查有时诊断仍难明确。此际可暂舍“辨病”，而从“辨证”抓住红肿、疼痛的症状特点予以清热利湿、活血通络，可望收效。又如神经纤维瘤为皮肤良性肿瘤，除西医切除外，别无良法，而根据中医辨证，则可试以消痰软坚、活血破瘀之法，从而体现中医辨证之特点。


3.无“病”从证和无“证”从病
 　所谓“无”字并非真“无”，而是指在临床上，有些疾病往往症状不明，或症状虽然明显，但由于种种条件限制暂时查不出阳性结果。此时可采用无“病”从证或无“证”从病的方法。带状疱疹是一种病毒性疱疹性皮肤病，中医辨证为肝经湿热或脾湿内蕴所致，经清热利湿或健脾除湿法治疗后，皮疹往往可以较快消除而痊愈。但某些老年性患者疾病虽愈，疼痛尚存，此时若施以无“病”从证法，按中医辨证，予以疏肝理气、活血通络，柴胡疏肝饮或川楝子散加减，并配合针刺或磁疗，收效颇佳。“疖病”一症，系化脓菌侵入毛囊及周围组织而引起的深在化脓性炎症，反复发病，不易痊愈。在发病严重时，中医辨证属毒热炽盛，当以清火解毒，五味消毒饮从治，治疗后疖肿虽可消失，但不能防止其复发。因此，此时虽无症状，但当设法提高患者抵抗力，扶助其正气以免病之再发，故在清热解毒的基础上增加扶正之品如黄芪、玄参、麦冬、党参、当归等药，此为无“证”从病之例。


4.辨病与辨证分阶段论治
 　在疾病发展的不同阶段中，使用不同的中西医药，或侧重于中医辨证用药，或侧重于西医辨病用药，或中西药同用。例如寻常型天疱疮是一种较为罕见、病情严重而预后不良的大疱性皮肤病，在疾病急性发作时，皮肤黏膜有多数大疱、糜烂，并伴发热、畏寒等全身症状时，若单按中医辨证予以清热解毒或凉血清营法治疗，很难控制病情。为防止病情恶化甚至危及生命，此时当急投大量皮质类固醇激素并补充维生素及抗生素等西药以预防继发感染，待病情基本控制，其后激素可渐予减量，或加用有激素作用的生地、玄参、甘草之类中药等替代激素，待症状基本消退，再以中药清脾除湿或养阴益气调理。这种分阶段有重点的灵活施用中西医药是中西医结合中一种较为优良的方法，可互相配合，提高疗效。同样的，在系统性红斑狼疮、某些红皮病等皮肤病治疗中都可适当的采用这种辨病与辨证分阶段论治的方法。而在银屑病早期，尤其是儿童患者，有主张可以先用中医辨证论治的方法，以减少西医治疗中的不良反应和复发性。

二、运用中西医理论指导中西医结合研究


1.以中医理论为指导
 　中医理论极其丰富，它的概括性强，容易接触到事物的共性。因此，运用中医理论为指导是中西医结合的重要方法。例如根据中医理论“治风先治血、血行风自灭”的学说，设想以四物汤为基础方，可以结合临床表现，随证加味治疗荨麻疹、皮肤瘙痒症可取得一定止痒作用。

“异病同治”是中医在临床上常用于指导治疗的一种重要法则。秦万章认为，皮肤表现如块状物、赘生物、结节、皮肤粗糙、肥厚起鳞、皮肤变硬，关节不利、肢端发绀、毛细血管扩张、皮肤水肿、苔藓样变以及唇舌青紫等，都属中医“血瘀”范畴。因此，应用活血化瘀方药对具有上述“血瘀”症候的银屑病、疣、紫癜、硬皮病、红斑狼疮、静脉炎、肢端发绀症等15个病种、280例患者进行辨证论治，取得优良的疗效。他们认为以上15种疾病的病因虽然不同，但病邪干扰机体“气血”功能造成“血瘀”的症候则是共同的，因此在中医“异病同治”理论的指导下采用活血化瘀治疗取得成效。管汾以清代王清任所创处方中通用的六味活血药，即当归、丹参、赤芍、川芎、桃仁、红花为基本药物，然后结合各种疾病不同的病情加以辨证，配伍其他药物组方，共治疗结节性红斑、多形红斑、过敏性紫癜、扁平疣、银屑病等51例，亦收到较好的疗效。同样的，文献报道根据中医理论“通则不痛、不通则痛”，临床上对很多以“痛”为特点的疾病，如冠心病、血栓闭塞性脉管炎、结节红斑、异位妊娠以及部分急腹症等，都可采用活血化瘀、疏经通络的法则来辨证论治而取得疗效。这些都是应用中医理论“异病同治”来指导中西医结合的很好例子。


2.以西医理论为指导
 　西医有现代医学的检查方法，对药物的研究也有科学的实验。因此，西医对疾病发生和发展的认识比较深刻，用药针对性强，所以用西医理论来指导中西医结合也是一种很好的方法。因此临床上有根据中药茵陈油在试管内有较强的抗浅层真菌作用的实验结果，使用茵陈挥发油醑剂治疗体癣、足癣的报道。抗疟药氯喹有增加皮肤对紫外线耐受性、抗炎症及抗组胺等作用，可以治疗多形性日光疹、红斑性狼疮、酒渣鼻、血管炎等一类对光敏感及变应性皮肤病。据此，从中药青蒿中提取出抗疟有效成分青蒿素治疗慢性盘状及系统性红斑狼疮，均取得满意的结果。

银屑病是临床上较常见的顽固性皮肤病，病因至今不明，但根据其病变部表皮细胞转换时间较正常皮肤快6~7倍的情况，目前国内外倾向于用抗癌制剂治疗都能取得一定的疗效。南京地区过去曾应用具有抗癌作用的中草药如菝葜、山豆根等治疗银屑病均取得效果。运用中药雷公藤治疗本病亦取得了一定的疗效，现在继续试治中。此外，有研究根据文献报道中药藿香、大黄对真菌有抑制作用的依据，配制了以此二药为主的浸泡剂治疗手足癣，经十多年的临床使用，证实有效，受到患者的欢迎。以上这些应用现代医学知识和实验研究资料指导中西医结合，实践证明是一种较好的中西医结合研究方法。


3.中西医理论共同指导
 　自从20世纪90年代临床应用灰黄霉素治疗各种皮肤真菌病以来，证实对头癣病有很好疗效，但灰黄霉素微粒不溶于水，在口服后仅45%左右被肠道吸收，其余大部分由大便排除，而胆汁、胆盐等表面活性物质可增加其在水中的溶解度从而促进其吸收。据此，吴绍熙结合中药茵陈有清热利胆的功用，尤其是它的有效利胆成分——对羟基苯乙酮在动物实验中有明显的利胆和增加胆汁分泌的作用，因之在临床上试用15mg/（kg·d）的对羟基苯乙酮加灰黄霉素常规用量的一半量，即7.5mg/（kg·d）治疗75例中型及重型黄癣患者，并以相似类型的黄癣患者84例单服同样剂量灰黄素做对比研究，结果前一组的疗效为86.7%，而后一组疗效只有54.8%，统计学处理，二者有非常显著的差异。有报道以灰黄霉素并服茵陈煎剂治疗头癣54例取得94.44%治愈率，亦有力证实了这种中西医结合疗法的科学性。

西药抗癌化学药剂对肿瘤细胞有直接杀伤作用，但在杀伤肿瘤细胞同时往往亦杀伤了正常细胞，抑制人体免疫功能，出现白细胞、血小板减少和消化道、泌尿道等不良反应。从中医理论来看，这些药物对疾病有“去邪”作用，虽能“去邪”，但可伤害人体“正气”。所以在用药时，加用一些扶助正气、补肾生髓等药物，如黄芪、人参、沙参、白术、麦冬、鸡血藤等就可减少这些不良反应的产生。根据近代各地研究证明，这些药物能使机体单核吞噬细胞系统功能增强，提高抗病能力，因此符合中医“扶正”的意义，目前国内外应用这种“去邪扶正”法治疗癌肿的报道不少。江苏省中医院皮肤科在使用菝葜、山豆根、雷公藤等抗癌中草药治疗银屑病及恶性淋巴瘤患者时，常配合使用有升白作用的养血补血药如丹参、鸡血藤、苦参等，并针对它们对消化道的刺激反应，佐以甘草、陈皮等和胃舒中之剂，既保证了疗效又减少了不良反应，充分体现了运用中西医理论来共同指导疾病治疗的优越性。

三、中西药联用在中西医结合研究中的初探

药物是治疗疾病的重要工具，因此对促进中西医结合工作有着十分重要的作用，有关中西药的联用已有不少报道，江苏省中医院在这方面也有初步尝试。


1.用药途径上的结合
 　为了使药物发挥更大疗效，减少用药剂量，避免中药味苦，方便患者，可在用药途径上进行剂型改革。在临床上最常用的是以冲剂、散剂、合剂、针剂、片剂等代替煎剂，这些剂型有用量小、疗效大、使用方便、省却煎药麻烦等优点，如临床报道用马齿苋合剂治疗扁平疣及有渗出红肿的急性皮炎，地龙注射液治疗慢性荨麻疹及补骨脂针剂治疗白癜风等。江苏省中医院以古方凉血消风散加减配制成消风合剂，治疗以变应性皮肤病为主的各种皮肤病，如湿疹、荨麻疹、皮肤瘙痒症等共计300例，获85.4%有效率。此外，以具有消炎杀菌作用的中草药紫花地丁和半边莲配制成丁半合剂治疗化脓性皮肤病，除湿合剂治湿疹，首乌合剂治斑秃均有一定疗效，颇得病者好评。中药蟾酥具有清热解毒作用，但因其性毒，对心脏、呼吸中枢等有抑制作用，故临床口服剂量极难控制。江苏省中医院使用蟾酥针剂治疗银屑病及掌跖脓疱病，有既获较好效果又兼安全之优点。


2.中西药组方配合制剂
 　这是根据中西药各自的特点组合而制成新的制剂的一种方法，既能发挥中西药各自的优点又能克制他方的缺点，以增强药效，减少不良反应。江苏省中医院在用消风合剂治疗变应性皮肤病有效的基础上，减少了原消风合剂中不必要的中药成分，适当加入了抗组胺药、氨茶碱等西药制成了味甜易服的消风冲剂治疗小儿丘疹性荨麻疹，初步统计130例，有效率约85%。这种中西药有机组合制剂为中西医结合研究创造良好的物质基础。


3.提取分离中草药的有效成分
 　中药金银花在试管内药理试验，对金黄色葡萄球菌、白色葡萄球菌、非溶血性链球菌等皆有抑制生长的作用。例如使用从金银花中提取的异氯原酸类化合物治疗脓皮病。南京市皮肤科协作组报道，从中药杭白芷中提取总香豆素制成酊剂和软膏，治疗白癜风321例，总有效率为61.05%。以上说明使用中草药的有效成分是中西药结合的很好途径。

以上是管汾对皮肤病在临床上的中西医药结合作了初步探讨。近年来有关中西医药结合的基础理论研究在我国内外亦已开展不少，例如对阴阳学说、藏象本质、经络气血、治疗法则等方面研究都有了可喜的苗头。在皮肤科方面如中国皮肤病研究所对中医利湿法的研究、上海第一医科大学附属医院皮肤科对“血瘀”本质的研究等都有比较大的进展，这些都为今后在深入开展皮肤病的中西医结合研究方面，提供了可以借鉴的思路、途径和方法。


第四章　中医皮肤美容

中医皮肤美容是美容中医的一个分支，是以中医理论为基础，结合人体美学理论，运用中医为主的方法，研究损美性皮肤疾病的防治和损美性皮肤生理缺陷的掩饰或矫正，以达到防治损美性皮肤病、延衰驻颜，维护人体神形美为主要目的的专门学科。

中医皮肤美容的研究范围是根据人体美学理论针对人的颜面五官、须发爪甲、肌质肤色、精神面貌、气质风度等多方位进行人的整体研究。中医美容强调，只有人体脏腑功能正常，才能皮肤红润、肌肉丰满、身躯挺拔、动作矫健，从而给人以外形上的美；心理健康，才能精神愉快、思维敏捷、豁达大度，从而给人一种气质上的美。

中医皮肤美容一般分为治疗美容和保健美容两大部分。治疗美容是指在中医基本理论指导下，采取中医方法和手段治疗损美性皮肤病；保健美容是指在中医基本理论指导下，主要通过自我保健，采用保健药品、保健食品以及运动、养生等多种方法和手段，达到预防疾病、延缓衰老、驻颜美形的目的；或者使用中药化妆品，通过妆饰的方法掩盖或修饰人体损美生理缺陷，达到增强容貌美的效果。

第一节　中医美容治疗

中医皮肤美容治疗方法主要有针灸美容、中医推拿美容、中药内治及外治、其他中医美容（穴位埋线疗法等）。中医皮肤美容保健方法主要有中药美容保健护肤、美容药膳等。

一、针灸美容

针灸美容主要包括毫针术、三棱针术、皮肤针（梅花针）术、皮内针术、火针术、电针术、水针（穴位注射）术、灸术、耳针术、拔罐术以及激光针等。在治疗美容中，对一些损美性疾病的治疗有确切的疗效，且经济方便，受到患者的欢迎。

（一）毫针法　毫针是针刺中应用最广泛的一种针具，可以针刺全身的腧穴。应该根据损美性疾病或美容缺陷，选择相应的腧穴针刺之。

临床常用的补泻法：


1.提插补泻法
 　针刺得气后，先浅后深，重插轻提，提插幅度小、频率慢、操作时间短者为补法；先深后浅，轻插重提，提插幅度大、频率快、操作时间长者为泻法。


2.捻转补泻法
 　针刺得气后，捻针左转（拇指向前用力，示指向后），捻转角度小、用力轻、频率慢、操作时间短者为补法；捻针右转（拇指向后用力，示指向前）捻转角度大、用力重、频率快、操作时间长者为泻法。


3.徐疾补泻法
 　徐进针（插针）疾出针（退针），少捻转为补法；疾进针（插针）徐出针（退针），多捻转为泻法。


4.迎随补泻法
 　进针时针尖顺（随）着经脉循行去的方向刺入为补法，针尖逆（迎）着经脉循行来的方向刺入为泻法。


5.呼吸补泻法
 　在患者呼气时进针（插针），吸气时出针（退针）为补法；在患者吸气时进针（插针），呼气时出针（退针）为泻法。


6.开阖补泻法
 　出针后迅速揉按针孔为补法，出针时摇大针孔而不立即揉按为泻法。


7.平补平泻法
 　进针取得一定针感后，再予均匀地提插、捻转针，使患者的针感轻重适宜，即可出针，用于临床虚实不明显的一般病症。

以上各种手法，临床上大多配合使用，单独应用机会较少，此外还有一些复式补泻手法等。在中医美容中常用的辅助手法是刮法和弹法。

（二）三棱针刺血法　又称“针络法”或“刺血络”，是用三棱针刺破患者的一定穴位或浅表血络，放出少量血液的方法。此法具有清热、活血、通络、解毒消肿的作用，是中医美容中常用的行之有效的方法之一。

操作方法：


1.点刺法
 　针刺已消毒的穴位或部位，针刺入1~ 2分，随即迅速退针，轻挤针孔周围，使出血少许，然后用消毒棉球按压针孔。如针刺耳部耳尖穴可治疗痤疮，点刺足三里可治湿疹。


2.散刺法
 　是对病变局部周围（或在适当的耳穴区）点刺的一种方法，根据病变部位大小不同，可刺10~20针以上，由病变外缘环向中心点刺，以促使瘀滞的败血或水肿得以排除，达到去腐生新、通经活络的目的。此法适用于局部瘀血、血肿或水肿，如酒渣鼻可在鼻两侧变赤处散刺等。


3.密刺法
 　在局部皮损处密刺，使微微出血，适用于皮肤病，如银屑病可用局部密刺法。

（三）皮肤针法　皮肤针是我国医学遗产的一部分，它是以多支短针浅刺入人体一定部位或腧穴的一种治疗方法。把五根针捆成一束，像梅花形状称为梅花针；将七根针捆成一束，称为七星针等。它是浅刺皮肤而快速出针的刺法，即刺皮不刺肉，使局部皮肤发红或微量出血的方法。如叩击腿部三阴经络防治面部皱纹，或在特定区域叩击第1~7颈椎段可主治头面及上肢的皮肤病及颜面衰老。

（四）火针法　火针疗法又称烧刺或焠刺或燔刺，是将特制的粗针，用火烧红后迅速刺入皮肤以达到治疗疾病的方法。火针具温经散寒、通经活络的作用。在中医美容范围内，此法常被用来治疗雀斑、疣目等，具有治愈率高、无炎症反应、术后不留痕等优点。治疗黑痣时需慎重。


1.针具
 　一般用较粗的不锈钢针，也有用特制的针具，如弹簧式火针、三头火针、钨合金所制火针及电火针等。弹簧式火针进针迅速，易于掌握进针深度，电火针易于掌握温度，三头火针多用于雀斑、色素斑、疣目的治疗。


2.操作方法
 　火针法分深刺和浅刺两种。浅刺是将针尖烧红，在治疗部位叩刺，刺破皮肤即可；深刺是将烧红的针尖，对准穴位，迅速刺入皮肤，稍停，随即退出。

（五）电针法　是用电针仪输出脉冲电流通过毫针或直接作用于人体经络、穴位的一种针刺方法。将此法用于较顽固的损美性皮肤病、口眼歪斜、皱纹、肥胖症等，均有较好疗效。

选择电针仪时可从以下几方面考虑：


1.波形
 　不同波形有不同的功效，例如尖波易通过皮肤扩散到组织器官中去，对运动神经和肌肉起兴奋作用，改善血液循环和组织营养，能提高新陈代谢。对神经系统损害、皱纹、肌肉萎缩、肥胖症等较适宜，所以，应选择有多种波形的电针仪。


2.频率
 　高频脉冲对组织损伤小，低频具有兴奋神经与肌肉的作用，因此应选择频率可调的电针仪。


3.电流强度
 　应选择电流强度在一定范围内可调的电针仪。

（六）水针法　水针疗法是在人体的一定部位或穴位中注入中西药物，以治疗疾病的一种方法。通过注入的中西药物和针刺穴位的双重作用，以调整机体功能。该法对黄褐斑、痤疮、扁平疣、斑秃、臭汗症、眼袋、皱纹等均有一定的疗效。


1.针具
 　常用注射器有2ml、5ml、10ml三种。耳穴应选用0.1ml注射器。常用针头为4~6号普通注射针头。


2.常用药物和剂量
 　生理盐水、低浓度葡萄糖注射液、注射用维生素类、多种组织液、抗组胺类，中药注射液如当归、红花、板蓝根、柴胡、鱼腥草、复方丹参、川芎注射液等。药物的一般用量均小于常用剂量，可用常用注射量的1/5~1/2。


3.选穴及操作方法
 　一般采用主要穴位注射，每次选1~2个穴，最多不超过5个穴。

（七）穴位及埋线法　穴位埋线是将羊肠线埋入穴位，利用羊肠线对穴位的持续刺激作用治疗疾病的方法。常用于治疗口眼歪斜、白癜风、神经性皮炎等。


1.器具
 　埋线针，是坚韧的特制的金属钩针，长12~15cm，针尖呈三角形，底部有一缺口。


2.穴位多选肌肉较丰满的部位
 　以背、胸、腰、腹部最常用。治疗皮肤病时，可在皮损处埋线。

（八）耳针法　耳郭上凡是具有诊断和治疗作用的点或部位统称为耳穴。耳针是用针或其他刺激物刺激耳郭上的穴位。耳针在治疗美容及保健美容方面，取得较好成效，如黄褐斑、湿疹、白癜风、神经性皮炎等的治疗及减肥、驻颜、去皱、生发等保健美容的应用。耳针为美容开辟了一条很好的途径。

耳针美容的选穴，可以根据病变的部位，结合中医基础理论、现代医学知识和临床经验等进行，如面部的黄褐斑，按部位可选面颊；因肝主疏泄，气血郁滞可选肝；黄褐斑与内分泌失调有关，故选内分泌。面颊、肝、内分泌三穴组成面部黄褐斑的耳穴处方。

美容耳穴的选取必须精练，一般每次以2~4穴为宜。一侧病取同侧穴，两侧病或内脏病取双侧穴；也可左病取右，右病取左；或两侧交替使用。7~10次为一个疗程，疗程间歇2~3天。

耳针美容的操作方法：


1.耳穴探察
 　肉眼观察法、压痛点探查法、电测定法。


2.针刺
 　①消毒——进针——手法（以小幅度捻转为主）——留针（20~30分钟）——出针，②埋针，③压籽，④刺血。

（九）激光针法　是激光束代替针以刺激穴位的方法，简称光针。它具有无痛、无菌、快速的特点。在中医美容中，常用此法来治疗斑秃、湿疹、白癜风、神经性皮炎、酒渣鼻、痤疮、口眼歪斜、面颈部皱纹、眼袋等。

（十）灸法　是以经络、脏腑等理论为指导，利用艾绒或其他药物，在穴位上或患处烧灼和熏熨，借其温热效能，通过经络传导，起到温经通络，扶正去邪达到治病和保健目的的一种外治方法。灸法无痛，无损伤，操作简便，疗效显著，在损美性疾病及保健方面的作用越来越被人重视。


1.艾炷灸
 　分为着肤灸和间接灸，可治疗多种损美性疾病，比如各种湿疹皮炎、黄褐斑等，亦可用于保健美容，比如驻颜、轻身减肥等。


2.艾条灸
 　此法应用较广，适用于口眼歪斜、白癜风、斑秃等疾病及眼袋、皱纹等美容缺陷，并可用于保健美容、防衰驻颜。


3.温针灸
 　此法适用于既需要留针又需施灸的病症，常用于口眼歪斜、面肌萎缩、眼袋、皱纹等。

（十一）拔罐疗法　拔罐法是借助热力（或其他方法），排除罐中空气，造成负压，使其吸着于身体某一部位或穴位，造成局部充血，使毛细血管扩张，对穴位、经络产生刺激，以通畅气血，宣散邪阻，调节体内的代谢，从而达到治疗疾病目的的一种方法。拔罐疗法具有行气、活血、消肿、止痛、散风、去寒等作用。

此法适用于多种损美性疾病，如痤疮、白癜风、神经性皮炎等。

操作方法有火罐法、抽气罐法、刺络拔罐法等。

二、中医推拿美容

中医推拿美容是以中医基础理论为指导，采用特定的手法，按摩皮肤体表部位或某些穴位，通过皮肤经络的刺激作用以达到美容目的的一种方法。中医推拿美容的作用机制为平衡阴阳，调整脏腑气血功能；疏通经络，活血化瘀。有促进血液及淋巴循环，促进皮脂腺及汗腺分泌，对皮肤组织的良性刺激可缓解神经紧张解除疲劳的作用。通过推拿按摩，可增加皮肤的弹性和润泽，延缓衰老，防皱、抗皱，增强皮肤抗病能力。

（一）推拿美容方法


1.点法
 　点法有拇指点和屈指点两种。拇指点是用拇指端点压体表；屈示指点或屈拇指点，是用拇指指间关节桡侧点压体表；或屈示指，用示指近端指间关节点压体表。

（1）操作要领：点法作用面积小，刺激量大，操作切忌暴力，而应按压深沉，逐渐施力，再逐渐减力。

（2）功用：可开通闭塞，活血止痛，调整脏腑。本法适用于全身各部位，可用于面部、全身保健美容，治疗各种损美性疾病。


2.按法
 　是用手指、手掌或肘尖着力于体表某一部位或穴位上，垂直下压，力度由轻到重，稳而持续，逐渐达到深部组织。按法可分为指按、掌按、肘按法三种。

（1）操作要领：美容按摩以拇指按法为常用。其方法是将拇指伸直，用指腹按压经络穴位，其余四指张开起支持作用，协同用力，忌猛然发力。此法常与揉法合用，即在按压力量达到一定深度时，再做小幅度的缓慢揉动。

（2）应用：此法可放松肌肉，开通闭塞，舒筋活络，活血止痛。适用于所有的经络穴位，可用于头面部保健美容。


3.摩法
 　即用示、中、无名指指腹或手掌面附着于体表的一定部位上，做环形向某一方向有节奏的抚摸，力度轻柔，轻重、缓急要适中。

（1）操作要领：施术时肘关节微屈，腕部放松，指掌自然伸直放在体表的一定部位上，连同前臂做缓和协调地环绕摩动。顺、逆时针方向均可。频率每分钟120次左右。

（2）功用：此法柔缓舒适，适用于全身各部位。面积较大的部位用掌摩，面部、四肢等面积较小的部位则用指摩法。具有活运气血、和中理气、消积导滞，去瘀消肿等功用。可用于头面部保健美容，腹部减肥。


4.揉法
 　即用手掌大鱼际、掌根或手指指腹做轻柔缓和，但力度略大于摩法的小幅度的旋转，并且带动该处皮下组织活动。用手指操作的，称为指揉法；用手掌的大鱼际部分操作的，称为大鱼际揉法；用全掌或掌根操作的，称为掌揉法。

（1）操作要领：揉法是由摩法演化而来的，故揉法在手法操作上与摩法相似，但两法在施力的轻重及其作用部位深浅上，又有程度上的不同。摩法施力较揉法轻，作用部位一般仅在皮肤或皮下组织；而揉法施力较摩法重，作用部位可达皮下肌肉组织。揉动的频率每分钟120~180次，动作要协调而有节奏。

（2）功用：揉法轻柔缓和，具有调和经络、气血的作用，可理气松肌，活血化瘀，消肿止痛，醒脑明目。适用于全身各部，可用于头面部保健美容，防皱泽肤，腹部减肥。


5.擦法
 　是用指、掌、大鱼际、小鱼际着力于体表的一定部位上进行来回摩擦，又称平推法。可分为指擦法、掌根擦法、鱼际擦法。

（1）操作要领：上肢放松，手指自然平伸，将手的着力部位紧贴在治疗部位上，以肘关节的屈伸活动来带动手的着力部位，在治疗部位上做直线往返摩擦运动，动作要均匀连续，其频率每分钟120次左右。在操作部位可涂上适量的润滑油。用擦法后不宜在施术部位再使用其他手法，防止擦破皮肤。

（2）功用：此法施力较摩法重。由于高速度的摩擦，产生热量大，可深透其深部组织，所以具有改善汗腺和皮脂腺功能，减少多余脂肪，去风散寒，温经通络，疏通气血，去瘀消肿等功效。可用于皮肤保健美容，肥胖症。


6.抹法
 　是用单手、双手拇指腹或手掌的掌根紧贴皮肤，做上下、左右或弧形曲线的往返抹动，用手指操作的称为指抹法；用手掌掌根操作的，称掌抹法。

（1）操作要领：力量应均衡，抹动速度宜缓慢，作用力可浅在皮肤，深及肌肉。操作时用力要“轻而不浮、重而不滞”。双手操作施力应对称，动作要协调一致。

（2）功用：此法可开窍醒神，清利头目，扩张皮肤血管，防止皮肤衰老，消除颜面皱纹。可用于头面部保健美容、黄褐斑、面颈部皱纹。


7.推法
 　用指、掌或肘部着力于一定的部位上进行单方向直线或弧线推动。用手指操作的称指推法；用手掌操作的称掌推法；用肘部操作的称肘推法。

（1）操作要领：指、掌、肘的着力部位应着实在所选用的穴位或皮肤体表部位上，以均匀的力量做缓慢推动。推法施力较重，对皮肤的刺激强度大，为了防止损伤皮肤，常配用介质以滑润。推法所及的深度与所施力的轻重有直接关系，临证时，应依据病位的深浅而决定施力的轻重。

（2）功用：提高肌肉兴奋性，促进血液循环，舒筋活络，疏肝健脾，解痉镇痛。适用于面颈部皱纹、肥胖症，亦可用于全身保健美容。


8.拿法
 　是用拇指和其余手指对置在所选用的皮肤体表部位或穴位，相对着力持续，将患部的皮肉、筋膜捏拿提起。用拇指和示、中指操作的，称为三指拿法；用拇指和其余四指操作的，称为五指拿法。

（1）操作要领：腕部放松灵活，用指端着力，用劲要由轻到重，不可突然用力，以被持拿的部位出现明显得气感为度，并使患者能够耐受。手法要做到“重而不滞”和“刚中有柔”。

（2）功用：此法对肌肉神经组织有较强烈的刺激作用，具有疏通经络，调理气血，解表发汗，开窍提神等作用。适用于颈项、肩部、四肢等部位，适用于肥胖症等。


9.捏法
 　是用手指对置在所选用的皮肤经络部位的两侧，相对着力夹压，并沿其分布或外形轮廓旋转前进。用拇指和示、中指操作的，称为三指捏法；用拇指和示、中、无名、小指操作的，称为五指捏法。

（1）操作要领：操作时动作要轻快柔和而连贯，不得扭绞皮肤。动作要做到“刚中有柔，柔中有刚”。其经络穴位捏之，不可呆滞。

（2）功用：此法可促进局部血液循环，促进萎缩的肌肉恢复，具有疏通经络、调理气血的作用。适用于头、颈、肩和四肢部位。三指捏主要用于四肢及肩颈部。五指捏用于腰部。适用于肢体麻木，肌肉萎缩，局部劳损，肥胖症，面颈部皮肤衰老等。


10.搓法
 　是用双手指或手掌对置在所选用的部位上，相对用力做往返的揉擦，并同时进行上下往返搓动。用手指操作的，称为指搓法；用手掌操作的，谓之掌搓法。

（1）操作要领：双手用力要对称，搓动要快，移动要慢。

（2）功用：此法具有调理气血，疏通脉络，活血止痛，放松肌肉，消除疲劳等作用。适用于胸胁部和四肢部，以上肢为最常用。一般作为按摩治疗的结束手法，适用于保健美容。


11.㨰法
 　是用小鱼际着力，掌指附着于患部，以前臂的摆动带动腕关节之灵活滚动。

（1）操作要领：手微屈，呈半握拳状；肘关节微屈，使上臂的夹角120°左右。手法要柔和、深透、有力，要防止手背跳动。频率适中，每分钟120～160次。

（2）功用：此法可祛风散寒，疏筋活络，活血止痛，缓解肌肉、韧带痉挛，消除肌肉疲劳。适用于腰背、腿臀部位减肥，全身保健。


12.抖法
 　是用双手握住受术者的上肢或下肢的远端，用力作连续的小幅度的上下颤动，颤动幅度要小、频率要快。

（1）操作要领：肩部放松，肘关节微屈；操作时切忌暴力拉伸；施抖前必须先用放松局部的准备手法，以便施抖效果理想。本法常用于四肢。

（2）功用：此法可活血止痛，放松肌筋，解除粘连，消除疲劳。用于治疗四肢麻木，局部粘连，亦可用于手部保健美容。


13.弹法
 　用一手的指腹紧压另一手的指甲，用力弹出，连续弹击治疗部位。

（1）操作要领：上肢放松，弹拨手指自然灵活，要求操作时弹力均匀，每分钟弹击120～160次。

（2）功用：舒筋通络，祛风散寒。可适用于全身各部，尤以头面、颈项部为常，如颈项强痛，黄褐斑，面颈部皱纹。可用于头面部保健美容。


14.捻法
 　用拇指和示指捻在皮肤上或捏住指小关节，两指相对做捻线状快速的揉搓动作。

（1）操作要领：要求动作灵活、快速、捻动速度快，由近端向远端的捻动，移动速度慢，用力不可呆滞。

（2）功用：理筋通络，调理气血，滑利小关节。适用于手指小关节及耳垂部，可作为保健按摩的手法。


15.击法
 　是用各种不同手势，在受术者一定部位上进行轻快而有节律的敲打。用示、中、无名、小指指端敲打者，为指尖击法；用双手尺侧部做交替性击打者，为侧击法；用一手按于受术者被治疗部位，另一手的掌根部击打按手的手背者，为掌根击法。

（1）操作要领：击法用力要由轻到重，循序渐进，用力垂直下落，不可带任何角度，不能有拖拽动作，动作要快速而轻稳。

（2）功用：舒筋通络，活血去瘀，调和气血。指尖击法常用于头面部；侧击法常用于腰背及四肢部，亦可用于头部及肩部；掌根击法常用于头顶部。可用于全身保健美容。


16.拍法
 　两手心向下快速拍打皮肤，手腕要保持灵活，使手掌能够轻、稳、迅速接触皮肤。

（1）操作要领：手指自然并拢，掌指关节微屈以形成虚掌，平稳而有节奏地拍打施术部位。轻症、体虚者用腕部自然摆动施以轻拍法；重症、体实者用全臂摆动施以重力重拍法；中力是以肘关节为中心带动手臂施以拍法。操作中切忌暴力。本法适用于全身各部位。

（2）功用：舒筋通络，行气活血，引邪达表，疏松腠理，缓解肌肉痉挛和疲劳。可用于全身性保健美容。

（二）推拿美容的注意事项


1.循肌肉纹理方向操作
 　在进行推拿手法操作时，必须循肌肉、皮纹方向做轻柔而有节律的按摩。要熟悉人体正常解剖和经络、穴位，了解按摩部位皮肤及肌肉的组织结构和生理功能。做按摩时的活动幅度应由小到大，由浅入深，先轻后重，由慢到快，循序渐进。


2.推拿时手法与力度要适中
 　力度应根据患者体质、病证、部位等不同情况而灵活掌握，以达到局部皮肤有一定的紧张度为宜。手法动作要有节奏，速度、用力要均匀。手法要轻而不浮、重而不滞，变换手法要自然。


3.涂按摩介质
 　在进行推拿手法操作时，为了减少对局部皮肤的摩擦，可在按摩局部皮肤上涂按摩介质。在面部可选用适合的、营养丰富、利于吸收、过敏反应少的护肤、治疗性按摩膏。


4.推拿的禁忌征
 　局部有严重皮肤损伤及传染性皮肤病的患者，如癣、脓肿、皮肤破损、烫伤等，不宜施术。对痤疮患者，不宜大面积过度按摩，可用治疗痤疮的按摩膏做电疗按摩加穴位按摩。有出血倾向和血液病患者，不宜施术。严重心、脑、肺疾患的患者或身体极度衰弱者，不适宜全身性推拿按摩。妇女行经期间、妊娠、产后不久，尤其腹部、腰骶部，不宜施术。过饥、过饱及激烈运动之后，不宜施术。


5.其他
 　施术者的双手要保持清洁和温暖，勿戴戒指，指甲要经常修剪。按摩过程中，要随时观察受术者的表情及反应，时常征求其意见。如受术者出现头晕、心悸等异常表现时，可令其平卧，对症处理。

（三）头面部经穴美容按摩举例


1.双颊螺旋式按摩法
 　从地仓经颧髎到下关，下颊车经大迎到承浆穴，逆时针螺旋按摩。


2.眉肌弹拨法
 　四指并拢从攒竹经印堂由下至上弹拨皱眉肌范围。


3.鼻旁肌搓抹法
 　四指并拢由睛明至迎香过巨髎两侧向耳前到听会穴停。


4.额部抿抹法
 　双手拇指指腹由鼻根抿向上，沿足太阳膀胱经至发际分别向两侧太阳穴。


5.鱼尾纹弧形揉摩法
 　双手掌小鱼际肌分别在双侧太阳穴处同时做自内向外弧形揉摩。


6.眼轮匝肌圆形揉摩法
 　从睛明穴向下经承泣上瞳子髎，沿眼轮匝肌环形揉摩。


7.口轮匝肌圆形按摩法
 　从人中经地仓过承浆沿口轮匝肌做环形左右手交替揉摩。


8.下颏弹拨法
 　双手指指腹由下向上，左右手交替有节奏弹拨，如弹竖琴状。


9.双颊部颤抖法
 　双手小鱼际从下颌角向上颤抖双颊。


10.点叩法
 　双手指曲屈似爪，如雨点下落叩击双颊。


11.拍打法
 　双手指并拢拍打双颊。


12.额部叩击法
 　双手各指并（合）拢，用手侧缘叩击额部。

以上每组手法30次左右，以出现手感为准（皮温升高，皮肤有弹性），最后加按揉有关穴位。全套需15~ 20分钟。

三、中药内治及外治美容

（一）中药内治美容法　内治法是从整体观念出发，根据辨证，通过内服药物或调整饮食治疗疾病的方法。中医治疗美容缺陷和损美性疾病常用的内治法有药物疗法和药膳疗法。


1.祛风法
 　是用轻宣辛散疏风或清热潜镇、滋阴养血熄风的药物以疏散外风或平熄内风的方法。

（1）方剂举例：疏散外风如消风散、牵正散；疏风清热如荆防散方；平熄内风如止痒合剂加减方养血熄风；凉血熄风如凉血消风汤。

（2）常用药物：疏散外风的如前胡、薄荷、蝉衣、葛根、升麻、菊花、金银花、白僵蚕、桑叶、浮萍、白'藜、木贼、蔓荆子、荆芥、防风、桂枝、川芎、细辛、藁本、独活、羌活、白芷。平熄内风的如全蝎、天麻、钩藤、蜈蚣、当归、生地、丹参、首乌藤、鸡血藤、丹皮、赤芍、白茅根等。

（3）适应证：养血熄风法用于血虚血燥生风而致的银屑病、神经性皮炎等瘙痒性皮肤病。凉血熄风法用于热极生风引起的斑秃、脂溢性脱发等。


2.清热法
 　是根据“热者寒之”的原则，用寒凉的药物以泻火解毒的治法。不论外火、内火、实火、虚火都可导致损美性疾病。火热毒邪是美容缺陷和损美性疾病的重要致病因素，故清热法应用较广泛。

（1）方剂举例：清热解毒如五味消毒饮，清热泻火如黄连解毒汤，清热凉血如犀角地黄汤，养阴清热如知柏地黄丸。

（2）常用药物：清热解毒药如蒲公英、紫花地丁、金银花、野菊花、穿心莲、白花蛇舌草、虎杖等，清热泻火药如黄连、黄芩、栀子、石膏、知母、淡竹叶、龙胆草等，清热凉血药如生地、丹皮、赤芍、紫草、水牛角、大青叶、银柴胡等，养阴清热药如生地、玄参、天冬、龟板、知母、黄柏等。

（3）适应证：清热泻火法用于伴有热盛、口渴、舌苔黄或黄腻、脉洪数之痤疮、脂溢性皮炎、酒渣鼻、单纯疱疹等病症。清热凉血法用于热入营血、口渴不多饮、舌质红绛、脉数之日光性皮炎、斑秃、脂溢性脱发等病症。养阴清热法用于虚火上炎、五心烦热、潮热盗汗、口渴、舌红苔少、脉细数之黄褐斑、雀斑、睑黄疣、斑秃等病症及面多皱纹、面色晦暗、消瘦等美容缺陷。


3.理气法
 　是用理气药物调畅气机、疏通气血，以消肿散结、止痛解郁的治法。

（1）方剂举例：逍遥散。

（2）常用药物：柴胡、香附、枳壳、陈皮、青皮、木香、郁金、川楝子、延胡索等。

（3）适应证：因肝气郁滞所致的黄褐斑、神经性皮炎等。


4.祛湿法
 　是以化湿或淡渗的药物去除湿邪的治法。

（1）方剂举例：利湿清热如龙胆泻肝汤，淡渗利湿如萆渗湿汤，健脾行水如参苓白术散。

（2）常用药物：祛风除湿如白鲜皮、地肤子、紫草、姜黄、威灵仙等，利湿清热如龙胆草、黄柏、茵陈、苦参等，燥湿如苍术、厚朴、半夏、陈皮等，淡渗利湿如滑石、萆、薏苡仁、车前草、泽泻等，健脾行水如白术、茯苓、扁豆等。

（3）适应证：脾虚湿热型脂溢性脱发、风湿蕴肤型神经性皮炎、慢性湿疹等病症及面色萎黄等美容缺陷。


5.化痰法
 　是用祛痰软坚的方法以化痰浊、疏气机。

（1）方剂举例：健脾燥湿化痰如二陈汤加减、苓桂术甘汤、六君子汤等。

（2）常用药物：牛蒡子、陈皮、杏仁、半夏、夏枯草、柴胡、白术、海藻、昆布、贝母、白芥子、茯苓等。

（3）适应证：痰饮阻络所致的睑黄疣，痰湿凝结型痤疮等。


6.化瘀法
 　是以活血去瘀的药物疏通瘀阻，使经络血脉得以流畅的治疗方法。

（1）方剂举例：桃红四物汤、通窍活血汤、舒筋活血汤等。

（2）常用药物：桃仁、红花、当归、赤芍、丹参、虎杖、川芎、益母草、三棱、术等。

（3）适应证：用于瘀血阻络所致的黄褐斑、酒渣鼻、睑黄疣、瘢痕疙瘩、斑秃、白癜风等损美性疾病，皮肤粗糙、面色晦暗、发黑等美容缺陷。


7.补益法
 　是用补虚扶正的药物，弥补人体先天或后天不足，得以消除各种虚弱，恢复正气和延缓衰老现象的一种治疗方法。

（1）方剂举例：益气法如四君子汤，养血法如四物汤，滋阴法如六味地黄丸，助阳法如金匮肾气丸，气血双补法如八珍汤等。

（2）常用药物：益气如人参、党参、黄芪、白术、山药等，养血如当归、熟地、鸡血藤、白芍、枸杞子，滋阴如生地、玄参、麦冬、沙参、女贞子、旱莲草等，助阳如附子、肉桂、仙茅、仙灵脾、巴戟天、肉苁蓉、杜仲、胡桃仁、鹿角片等。

（3）适应证：用于虚损型的单纯糠疹、睑黄疣、斑秃、白发、眼睑下垂、白癜风等损美性疾病。

（二）中药外治美容　中药外治美容是运用中药直接作用于体表局部以达到治疗损美性疾病和美容缺陷目的的一种治疗方法。


1.止痒法
 　用具有祛邪止痒的方药作用于体表局部，以达到止痒目的的方法。

（1）代表方剂：止痒药粉、三妙散、三黄洗剂、土槿皮百部酊、红油膏等。

（2）常用药物：薄荷、樟脑、冰片、铜绿、香附、威灵仙、地肤子、蛇床子、苍耳子、川椒、皂刺、硼砂、山茶、艾叶等。

（3）适应证：用于痱子、湿疹、神经性皮炎等有局部瘙痒的病症。


2.清热解毒法
 　用寒凉的药物制成各种外用剂型用于局部，达到清解体内和局部蕴结热毒的治法。

（1）代表方剂：金黄散、化毒散软膏。

（2）常用药物：黄连、黄芩、黄柏、虎杖、马齿苋、大黄、山栀、青黛、芙蓉叶、紫花地丁、大青叶、寒水石、牛黄、儿茶等。

（3）适应证：伴有热毒症状的日光性皮炎、脂溢性皮炎、痤疮等病症。


3.养血润肤法
 　用养血去燥的药物制成软膏、油剂、面膜等外用剂型，用于局部达到滋阴补血、濡养皮肤的目的。

（1）代表方剂：润肤膏、玉肌散、当归膏等。

（2）常用药物：胡麻、蓖麻、核桃、生地、当归、猪脂、羊脂、蜂蜜、杏仁、大枫子油。

（3）适应证：血虚风燥型脂溢性皮炎、神经性皮炎、手癣、湿疹等病症。


4.收湿法
 　用化湿、淡渗的药物制成粉、散、软膏等外用剂型，用于局部达到祛湿除邪的目的。

（1）代表方剂：去湿散等。

（2）常用药物：熟石膏、五倍子、炉甘石、滑石、枯矾、海螵蛸、儿茶、苍术、赤石脂、煅龙骨、煅牡蛎、蛤粉、白螺壳、花蕊石、钟乳石。

（3）适应证：用于湿疹、日光性皮炎、足癣等局部有渗液的病症。


5.褪黑祛斑法
 　用具有增白祛斑作用的药物，制成软膏、面膜等外用剂型，用于局部以褪黑祛斑的一种治疗方法。

（1）代表方剂：玉容散、八白散等。

（2）常用药物：柿叶、紫草根、桂枝、黄柏、连翘、柴胡、生姜、大黄、当归、防风、菟丝子、薄荷、黄连、半夏、牡丹皮、枸杞子、花粉、白菊花、白僵蚕、白茯苓、白芷、白附子、白芍、白丁香、女贞子、珍珠末、田七、丹参、川芎、冬瓜仁、桃花。

（3）适应证：用于黄褐斑、雀斑、痤疮等损美性疾病或皮肤粗黑不润等美容缺陷。


6.腐肌蚀肤法
 　使用具有腐蚀性的药物制成外用药，作用于局部，以腐蚀疣痣或剥蚀表皮以祛斑的治疗方法。

（1）代表方剂：时珍正容散、水晶膏等。

（2）常用药物：鸦胆子、乌梅、石灰、木鳖子、蟾酥、密陀僧、白附子、牵牛子等。

（3）适应证：疣、痣、雀斑、黄褐斑等病症。

第二节　中医美容保健

一、中药美容保健

中药美容保健是指以中医药学基本理论为指导，运用中药的护肤养颜作用，达到延缓皮肤衰老，驻颜美形，预防某些损容性疾病发生的美容保健方法。容貌的姣好与精微物质生成、气血的营养滋润具有很重要的关系。随着年龄增长，人体脏腑、经络功能逐渐减退，气血津液生成日趋减少，人体肌肤失养，最终出现面容的衰老。采用传统药物补益元阳，滋阴养血，理气化瘀，以利气血充沛，经络畅通，气血津液得以顺利输送到体表组织器官，达到养颜美肤的作用。

（一）保健美容的范围和分类　根据美容部位的不同，保健美容可分为颜面五官保健美、须发爪甲保健美、躯体四肢保健美三大类，每类又分列有不同的美容项目。


1.颜面五官保健美
 　其美容项目有净面、驻颜、防皱去皱、润面泽面、增白、明目、洁齿白牙、固齿牢牙、艳唇润唇、香口除臭十项。


2.须发爪甲保健美
 　其美容项目分为洁发、润发泽毛、乌须发、生须固发、去头屑、美爪甲等六项。


3.躯体四肢保健美
 　其美容项目分为洁身、润肤、香身除臭、轻身减肥、增重肥白、丰乳隆胸等六项。

（二）常见养颜美容方


1.驻颜去皱方
 　驻颜是指保持颜面皮肤似年轻时的状态；去皱，是指除去、减少或延缓颜面皮肤的皱纹产生。其防治宜内服以补益气血、调理脏腑，外用则疏通气血、营养肌肤以延缓皮肤衰老之方药为佳。选方如下：

（1）内服方：

1）容颜不老方（《奇效良方》）：生姜480g，大枣240g，白盐60g，甘草90g，丁香15g，茴香120g。水煎，每天清晨饮一杯。此方温补脾肾，悦泽容颜，适于脾肾阳虚者。

2）去老容颜方（《太平圣惠方》）：生黄精6000g（取汁），生地黄2500g（取汁），白蜜10000g。上药相和，于铜器中搅匀，以慢火煎之，令稠，制丸，如弹子大。每次以温酒研1丸服之，每天3次。此方补益脾肾，抗衰老。

（2）外用方：

1）杏仁膏（《普济方》）：杏仁100g（汤浸去皮，研如膏），鸡蛋清1个。上药相和，调成糊状涂于面部。入夜涂面，次晨以米泔洗之。此方祛风润肤，治面黑斑、痤疮、痣等。鸡蛋清容易丧失水分而变干起壳，因此最好随用随做。

2）白雪膜（《普济方》）：鸡子3枚。浸酒鸡子，密封4~5天即成。用时，取其蛋清敷面。此方润肤、白面、减皱。


2.悦泽容颜方
 　悦泽容颜是一种使粗涩、萎黄、晦暗的面部皮肤变得红润光泽、美观悦目的方法。本法内服外用并举，在外用品中尤其注意药物本身的颜色搭配，多数方剂同时具有养颜和化妆的双重功能。

（1）内服方：

1）八仙丸（《寿亲养老新书》）：泽泻90g，牡丹皮90g，附子90g，茯苓60g，肉桂60g，生干地黄240g，山茱萸120g，干山药120g。上药，除肉桂外均焙干，研为末炼蜜丸，如梧桐子大。每天早晨空腹用温酒或盐开水下30丸。此方补益脾肾，益容颜，阴阳两虚者均可服用。

2）牛乳丸（《圣济总录》）：黄牛乳240g，生姜汁120g，川椒末0.3g，白茯苓15g，人参末15g。先将生姜汁和牛奶煮熟，再入后3味药末，熬成膏，为丸如梧桐子大。每服20丸饭前温开水下。此方补中养脏，润体悦色。

3）悦泽面容方（《年希尧集验良方》）：冬瓜仁1400g。以绢袋盛之，投沸汤中，须臾取起晒干，如此反复3遍，又以清酒浸2宿，晒干为末。每天服10~15g，分2次服。此方润肺化痰，利水疗痈，利颜润肤。

（2）外用方：

1）洗面光彩方（《外科寿世方》）：冬桑叶适量。桑叶煎浓汁收贮。冬月早晨用适量掺入水洗面。此方祛风润肤，令面光滑，亦可不冻。本方既可冬日悦泽美容，又有预防面颧部冻伤、皲裂的作用。

2）玉女桃花粉（《事林广记》）：益母草300g，煅石膏60g，滑石、蚌粉各30g，胭脂3g。益母草烧灰，用稠米汤和匀成团，如鹅卵大，熟灰火煅1伏时（1昼夜），令焰，焰即黑。取出捣碎，再炼2次，加入余药，共研为粉，同壳麝1枚入器收之。洗面。此方驻姿容，滑肌肤，白面消瘢，能去痤疮。

3）玉肌散（《年希尧集验良方》）：绿豆粉250g，滑石粉30g，白芷30g，白附子15g。共研细末。每晚睡前洗净面部，拭干，以末敷之，晨起洗去。此方清热解毒，利湿去湿。


3.润肤增白方
 　润肤白面是一种使面部皮肤润泽、白皙的方法，该法选用祛风活血，消瘀去瘢药物较多。对于面部皮肤干涩、粗糙的人较为合适。

（1）内服方：

1）葛氏服药取白方（《肘后备急方》）：白瓜子仁（冬瓜仁）38g，白杨皮15g，桃花30g。捣末，饭后服，每天3次，每次3g。欲白，加瓜子；欲赤，加桃花。30天面白，50天手足俱白。又一方有橘皮23g，无杨皮。此方和气血、润皮肤，治头面手足黑，令光泽洁白。

2）六味地黄丸（《外科正宗》）：干山药125g，去核山茱萸125g（酒拌），泽泻（蒸）90g，牡丹皮（白者佳）90g，白茯苓90g，熟地用生者250g（酒拌）。铜器蒸半日，砂器内也可捣膏，研为末，地黄煮烂杵膏，蜜丸如桐子大。每服70~80丸，盐汤或温酒送下。此方滋补肝肾，潜阳归之，治雀斑。

（2）外用方：

1）八白散（《鲁府禁令》）：白及、白丁香、白僵蚕、白'藜、白升麻、山柰、白蔹、白芷各60g，白茯苓15g，白附子15g。上药共为末。临睡前以津唾合涂面上，明朝以莹肌如玉散洗之。此方散风散热，美容洁面。

2）莹肌如玉散（《鲁府禁令》）：楮实15g，白及30g，白升麻15g，甘松20g，白丁香（腊月收）15g，连皮砂仁15g，山柰15g，糯米2400g（为末），绿豆1600g（研末细罗筛），皂角1500g（水湿后烧干，再入水再烧干，去皮，研末，细罗筛生）。前7味为末，再入糯米、绿豆、皂角末，一起搅匀，如常法用之。此方祛风湿，润肌肤，荡泥垢。

3）玉容散（《御药院方》）：白及45g，白蔹、白僵蚕（生）、钟乳粉各15g，白附子（生）、冬瓜子、樟脑（另研）各7.5g，楮实子6g，麝香3g（另研）。上述药，同为极细末，同玉浆调匀稠，即得。睡前涂患处，明旦，用温浆水洗去。此方散风去瘀，灭瘢痕。

4）洗面如玉膏（《福济全珍》）：丁香3g，白芷6g，麝香3g。上药共为末，加烧酒200ml熬成膏。每日洗脸时，于水中加膏少许，令颜色如玉。此方活血化瘀，通络避秽。凡一切气滞血瘀，或风寒、风热内结所致的面色不华、痤疮、黑斑等症皆可用之。

（三）中药美容保健护肤品　是纯由中药和天然物制成或在化学合成物基质中添加了中药或中药有效成分的药物护肤品。

在我国，化妆品与医药的结合比较早。历代医家重视对人体美的维护，所以他们关注人体的修饰，并以医学的手段介入，使中药护肤品成为中医药学的一部分重要的内容。由于中药往往兼具营养和药效双重作用，且作用缓和，故很适宜作化妆品中的添加剂。近年国内外对添加中草药的化妆品的研制很重视，被选用的中药已达百余种。以下介绍四大类中药护肤品亦谓化妆品配方。

1.去污洁净类

（1）洗面药：

组成：甘松、藁本、藿香叶、香附、零陵香、细辛、茅香、山柰、川芎、明胶、白芷各15g，白蔹、白丁香、白及各30g，牵牛子、瓜蒌根、楮实子、樟脑（另研）各60g，皂角750g，绿豆1000g（酒浸1夜）。

制作：先将绿豆研为细粉，其他药另同研为细末，合和匀，再入樟脑和匀。

说明：本方用于洗面，在洁面的同时有治疗黄褐斑、痤疮的功效。

（2）芎乌洗发香波：

组成：月桂基硫酸钠30.0，椰子油酸癸酸脂1.0，肉豆蔻酸硫酸钠3.0，椰子油酸乙醇酰胺混合物4.0，硬脂酸钠和水解蛋白素12.0，川芎和何首乌提取物44.0，蒸馏水4.5，植物香精、防腐剂适量。

制作：在65℃的温度下，按配方顺序混合，不断搅拌使其成分均匀，然后降温至45℃加入中药提取物和香精、防腐剂，继续搅拌降温至30℃即可。

说明：本配方有防脱发和乌发的功效。

2.滋养润泽类

（1）令面手如玉方：

组成：杏仁、天花粉各30g，红枣10枚，猪胰3个。

制法：上药捣如泥，用好酒800ml浸于瓷器。

说明：本方早晚用于涂手面，有护肤、养肤、润肤之效。

（2）中草药面膜：

组成：聚氧乙烯7甘油椰油酸酯5.0，中草药提取液3.0，96%乙醇10.0，米淀粉15.0，硅酸铝镁胶体10.0，精制水57.0，香精适量。

制作：先将香精溶于乙醇中，再将硅酸铝镁胶体用水溶胀，边搅拌边依次加入配方中的其余组分，搅拌均匀，形成胶体即成。

说明：配方中的中草药可根据临床需要自己组配，如人参、当归、紫草等。

3.增白染色类

（1）归菟去斑霜：

组成：硬脂酸3.1，单硬脂酸甘油酯11.0，白油10.0，凡士林9.0，羊毛脂22.0，蜂蜡4.5，防腐剂适量，三乙醇胺0.3，硼砂0.6，当归、菟丝子、麻黄提取物4.5，精制水35.0，香精适量。

制作：前7种为油相，后4种为水相。将油相与水相分别加热至80℃，在搅拌下将水相徐徐加入到油相中，使之充分乳化，继续缓慢搅拌，冷却至45℃时加入香精，40℃时停止搅拌，冷至室温即可。

说明：本配方所添加中药有祛斑增白之效。

（2）乌龙髓：

组成：汉防己、绿矾各30g，当归60g，紫黑桑葚100个。

制作：上药用麻油350g浸，盛罐内于饭甑上蒸，饭熟为度，取出埋地下，100天后用于染须发。

说明：本方可染发、养发、润发，并可去头脂止痒。

4.芳香除臭类

五香散

组成：沉香、檀香、木香、零陵香各9g、麝香1g。

制作：共为细末，绢袋盛贮。

说明：绢袋挂于身体有香身作用。若挂于腋下，对体气有效。治疗体气亦可每用药末1g，水调后涂于腋下。

二、药膳美容

中医药膳是以中医基础理论为指导，根据药物、食物和调料的不同性能，针对所治疗之疾病进行配方，经各种烹调方法而制成的膳食。中医药膳既是我国医药学宝库的瑰宝，又是我国菜肴宝库中的明珠，它具有食物的营养和药物的治疗双重作用。中医药膳的应用，是根据中医的脏象学说、经络学说和不同人员的体质、天时地理之异，以及导致疾病的病因、病理，疾病所表现的症状，进行辨证配膳的。中医药膳不是食物与中药的简单相加，而是在中医辨证配膳理论指导下，由药物、食物和调料三者精制而成的一种既有药物功效，又有食品美味，用以防病治病、强身益寿的特殊食品。中医药膳美容则是通过服用药膳来达到美容驻颜目的的美容法。

（一）美容药膳方的种类　美容药膳大致可以分为以下几类：①粥类；②米面类；③菜肴类（包括炖、焖、煨、蒸、炒、烧、烤、炸、凉拌等）；④羹汤类；⑤饮料类（酒、茶、饮、汁、露等）；⑥蜜膏类；⑦糖果类；⑧蜜饯类。

（二）美容药膳必须遵循一定的食疗原则


1.根据机体的情况，所选药膳要食气相投
 　无病之人，阴平阳和，气血阴阳调和，要选较平和的食疗药膳。如体质偏热偏寒，所选药膳要寒热适应。偏热者宜食凉性食物及药膳，如小麦、绿豆、黄瓜、芹菜、西瓜、兔肉等。偏寒者宜食热性食物及药膳，如糯米、羊乳、黄豆、胡萝卜、牛肉、羊肉。体胖宜食蔬菜、水果类中减肥食品和药膳，体瘦则宜食健脾胃、长肌肉的食品和药膳。


2.根据所患有损美性的疾病性质、表现辨证择食
 　以中医理论作依据，按八纲辨证，分清阴阳、表里、寒热、虚实。如形瘦有气血、阴阳、脏腑虚损之分，选药膳以粥为例，阳虚瘦弱者宜选羊肉粥，阴虚瘦弱者宜用燕窝粥、麦门冬粥。


3.因时因地，灵活选膳
 　一年四季，气候不断变化，人体生理、病理均会产生一定的影响。《饮食药膳》指出：“春气温宜食麦以凉之，夏气热宜食菽以凉之，秋气燥宜食麻以润其燥，冬气寒宜食枣以治其寒。”以形瘦食粥为例：阴虚者春季选食芹菜粥；夏季气候炎热、多雨湿重选苏子粥；秋季凉而干燥，应吃藕粥以调养；冬季天寒，万物封藏，则宜食脊肉粥、阿胶粥以温补。减肥，南方春夏季节取鲜荷叶为粥，解暑减肥，北方不易找到鲜荷叶，改为赤小豆粥、茯苓粥。


4.食贵有节，食不欲杂
 　不能因某种食物和药膳对自己的美容有好处，并且食之可口，便急于取效，操之过急，饱腹无度，而懂得食养之人常常是细水长流。

食不欲杂，在同一时间内选择美容药膳，不宜品种过多，因食有五味，五味入口，各有所走。


5.轻者以食治，重者食药并用
 　食疗学主张遇病先以食治，食治不愈再行药治。美容药膳的食疗效果是确切可靠的。但其针对性和作用不像药物那样强，故一般美容保健护肤和病情轻者，可单用美容药膳调治，但病情重者则要食治、药疗并用，方可显见效果。

（三）美容食疗方举例

1.花生大枣猪蹄汤

配方：花生米100g、大枣10枚、猪蹄2只、食盐少许。

功效：补气养血，悦色除皱。

美容应用：适用于面色不华，肌肤不仁，皱纹丛生等。

制作方法：将花生米、大枣先水泡1小时，捞出；猪蹄去蹄甲和毛，洗净剁开；共入锅中加水煮熟，调入食盐即可。

服法：每天1剂，连用数剂。

2.莲子龙眼汤

配方：莲子30g、芡实30g、薏苡仁50g、龙眼肉80g、蜂蜜适量。

功效：健脾益气，补血润肤，白面。

美容应用：用于皮肤粗糙，面黝黑，皱纹早生。

制作方法：将上五味药加水500ml，微火煮1小时即成。

服法：用少许蜂蜜调味，一次服完，将莲子与汤同吃。

3.牛膝酒

配方：牛膝根100g、生地黄100g、黑豆50g、酒2000ml。

功效：益气、补肝肾、清热凉血；生眉发、乌发、悦色、祛斑。

美容应用：眉发脱落、发早白，以及热郁肌肤、黑痣、面黑干。

制作方法：先烧豆令熟，将牛膝、生地黄轧碎，与酒共置坛内，密封浸渍5天可饮用。

服法：不拘时，随量饮之。忌食牛肉。

4.还童茶

配方：槐角30g。

功效：补心肺、益肝肾，乌发，明目，健身益寿。

美容应用：用于肝肾不足而目暗、视物不清等目疾及肾虚型须发早白。

制作方法：将槐角研细面，用开水冲服。

服法：每天3g冲服。

说明：槐角能增强心肌收缩力，降低心肌耗氧，有降血压、降血脂、降胆固醇、抗溃疡及抗菌消炎的作用。

5.苡仁糖

配方：薏苡仁150g、白砂糖500g。

功效：健脾除湿，除疣润肤。

美容应用：用于扁平疣及其他病毒性疣，肌肤不仁。

制作方法：将薏苡仁去泥沙，淘洗干净，放入铝锅，白糖也放入铝锅拌匀，加水适量，将盛有薏苡仁、白糖的铝锅置文火上煎熬至稠不黏手时停火，将糖倒在有素油的搪瓷盘中，摊平，用小刀划成条块即成。

服法：每天服3次，每次2~3块。

6.山楂荷叶茶

配方：山楂15g，荷叶12g，茶叶10g。

功效：减肥，降脂降压。

制作方法：沸水冲泡，代茶饮。

7.苗条茶

配方：乌龙茶3g，槐角18g，首乌30g，冬瓜皮18g，山楂肉15g。

功效：减肥苗条，降脂美容。

制作方法：将槐角等4味中药，共煎去渣，汤汁冲泡乌龙茶。

8.黑木耳红枣汤

配方：黑木耳30g，红枣30枚。

功效：悦泽面容，光泽肌肤。

制作方法：先将黑木耳用清水洗净，红枣去核，加水2000ml煎汤，慢火煎到红枣和木耳烂软为止。

服法：每次食150ml，早晚各1次。

9.桑葚蜂蜜膏

配方：鲜桑葚2000g（以紫色熟透为佳），蜂蜜500g。

功效：养发护发，防治脱发。

制作方法：先将桑葚捣烂，用纱布挤汁，放砂锅内用小火烧煮，浓缩后，加入蜂蜜搅匀煮成膏，放冷后贮于瓶中。

服法：早晚各服1~2食匙用开水送服。

10.乌发糖

配方：核桃仁250g，黑芝麻250g，蜂蜜250g。

功效：补肾乌发，养发护发。

制作方法：黑芝麻炒香，核桃仁过油，将蜂蜜入锅内炼至滴水成珠时，倾入核桃仁，迅速搅拌均匀，出锅，以黑芝麻裹衣，待冷，置干净的容器中。

服法：任意食之，空腹服用效果更佳。

11.杞菊茶

配方：枸杞子12g，菊花、霜桑叶各6g，谷精草8g。

功效：清热明目，滋养肝肾。

制作方法及服法：粗制末，水煎代茶饮。

12.紫河车乌鸡

配方：白术、淮山药、茯苓各15g，陈皮6g，乌鸡200g，紫河车粉9g。

功效：常食使人皮肤具有弹性，皱纹少，并使女性发育均匀，身体曲线优美。

制作方法：白术、淮山药、茯苓、陈皮、乌鸡共放砂锅内煮至肉熟，加盐调味，去药渣，加入紫河车粉9g。

服法：饮汤食肉。

13.冬虫夏草炖鸭

配方：鸭子1只，冬虫夏草12g。

功效：病后体虚，面色萎黄，食欲不振，神经衰弱，失眠，遗精，贫血。

制作方法：鸭洗净，将虫草置于鸭腹中，竹签缝好，隔水炖熟，食盐调味。

服法：饮汤食肉。


第三篇　皮肤病临床

第一章　病毒感染性皮肤病

病毒引起人类的疾病远远超过了其他病原微生物的感染，多数急性感染性疾病都是由病毒所引起。近年来由于分子生物学技术的进展，人们对病毒感染性皮肤病的认识有了显著的提高。病毒感染性皮肤病是指人类由于病毒感染出现皮肤、黏膜改变的一类疾病，有些病毒感染性皮肤病以皮肤、黏膜的改变为主要表现，如麻疹、水痘、疱疹、疣等，而有些病毒感染性皮肤病除了有皮肤、黏膜损害，常常有全身多系统的表现，且皮肤、黏膜的损害成为诊断病毒感染的线索或依据。因此对病毒感染性皮肤病的认识，对病毒感染性疾病的诊断、治疗和预防十分有益。

一、病毒的基本概念

病毒是一种体积微小、结构简单、完全依靠寄生在宿主细胞内才可以复制、增殖的微生物。病毒能通过细菌所不能通过的滤器，不同的病毒大小相差极为悬殊，最大的病毒如痘苗病毒直径240～300nm，最小的病毒如口蹄疫病毒只有10nm。病毒的形状有蝌蚪状、球状、砖状和杆状。具有传染性的完整病毒颗粒称为病毒体（virion），主要由核酸及结构蛋白组成。核酸分为DNA和RNA，是病毒的基因组（genome），其外包以蛋白性衣壳（capsid）。核酸与衣壳组成核衣壳（nucleocapsid）。大多数小型病毒就是裸露的核衣壳，称为无包膜病毒（non-enveloped virus）。少部分病毒核衣壳外包以脂蛋白性包膜，称为包膜病毒（enveloped virus）。病毒的衣壳和包膜都有抗原性，可诱导免疫应答。衣壳还具有以下作用：诱导机体产生特异性的血清学反应，保护病毒核酸免受生物环境中酶等降解，以及增加病毒感染的效率等。包膜对病毒黏附和侵入宿主细胞具有重要的作用。

二、病毒的分类及相关疾病

病毒的分类方法有传统分类法和现代分类法。传统分类法是按病毒对宿主或宿主某一器官的“嗜性”，结合如主要的传播途径、侵袭部位、临床特征等临床流行病学，分为呼吸道病毒、肠道病毒、嗜肝病毒、虫媒病毒等，但有些病毒因传播途径多样性以及组织感染的泛嗜性，如EB病毒、巨细胞病毒、人类免疫缺陷病毒（HIV）等，传统分类法显然存在明显的缺陷。2005年，国际病毒分类委员会公布的病毒分类命名第八次报告中，将与人类疾病相关的重要病毒进行分类，见表3-1-1和表3-1-2。

表3-1-1 与人类皮肤病相关的DNA病毒科分类及相关疾病
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表3-1-2 与人类皮肤病相关的RNA病毒科分类及相关疾病
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三、病毒感染的发病机制

（一）病毒的感染过程　病毒的感染过程就是病毒通过某种途径进入机体后，在易感者宿主细胞内复制增殖的过程。引起皮肤损害的病毒可以由全身血行播散而来，如麻疹病毒、风疹病毒等；也可以直接通过皮肤侵入，如人乳头瘤病毒、单纯疱疹病毒等。完整的皮肤屏障可以有效阻止病毒的侵入，只有当皮肤屏障受到破坏时，如外伤、搔抓、性交等，病毒才可能通过皮肤进入机体。有些病毒只有在特定的宿主细胞内才能复制增殖，反映这些病毒具有嗜组织性，如脊髓灰质炎病毒能选择性感染神经元，称为嗜神经性病毒；有些病毒如人乳头瘤病毒只在感染的上皮细胞内复制，称为嗜上皮病毒。

病毒进入机体后，与宿主细胞作用，通过吸附、穿入、脱壳、转录、翻译、装配和成熟释放完成病毒的复制过程，并在活细胞之间传播。病毒无论在侵入的局部组织内复制，或播散至靶器官组织均可能引起细胞和组织病理性改变和机体的免疫应答并致组织损害，通常最终的结局是病毒被机体清除或形成病毒持续感染。

（二）病毒对宿主细胞的致病作用 ①杀细胞效应：病毒在宿主细胞内复制，引起被感染的细胞裂解死亡，如单纯疱疹病毒和带状疱疹病毒；②稳定性感染：病毒感染宿主细胞后不引起细胞裂解、死亡，其过程缓慢，不阻碍细胞的代谢，不形成杀细胞效应，如疱疹病毒在神经元形成的潜伏感染；③诱导细胞凋亡：病毒感染后，直接或由病毒编码蛋白间接诱发细胞凋亡，如腺病毒感染；④基因整合与细胞转化：某些病毒在感染后可将基因整合到宿主基因中，或病毒蛋白直接作为诱导因子，可导致细胞转化、增殖加快，甚至参与肿瘤的发生发展，如人乳头瘤病毒。

（三）病毒感染的免疫病理作用　病毒具有很强的抗原性，可以在感染过程中通过与宿主免疫系统相互作用，诱发免疫反应，导致机体受损，这是病毒性疾病重要的致病机制之一。免疫损害可以通过特应性细胞或体液免疫途径，也可以因病毒直接诱发的非特异性免疫因子所致。表现为：①抗体介导的免疫病理损害：病毒的衣壳蛋白可以诱导机体产生抗体，抗体与病毒抗原结合后可以阻止病毒扩散的同时，也可以与吸附于宿主细胞表面的抗原结合，再激活补体，导致宿主细胞破坏，即Ⅲ型变态反应，如病毒感染后引起的皮肤血管炎。②细胞介导的免疫病理损害：特异性细胞免疫是宿主清除胞内病毒的重要机制，但在清除病毒的同时也损伤宿主细胞。如部分扁平疣患者，在皮损消退前有局部瘙痒、发红的现象，这就是建立了有效的特异性细胞免疫现象。③致炎症因子的病理损害：病毒感染后可令非特异性诱导细胞因子大量产生，引起组织损害。如EB病毒感染后引起发热、皮疹等，主要与病毒诱发的炎症因子产生有关。

（四）机体的抗病毒免疫


1.非特异性免疫
 　是机体抵抗病毒感染的第一道防线，在阻止病毒感染性皮肤病发生中起重要作用。天然免疫中的单核吞噬细胞系统、自然杀伤（NK）细胞等细胞，干扰素等细胞因子及其宿主细胞表面的受体如Toll样受体（TLR）等均成为针对病毒进入体内迅速发生效应的防御系统，并可以有效启动特应性免疫应答。目前临床上应用的药物如咪喹莫特，就是通过刺激TLR提升皮肤局部抗病毒的免疫应答。


2.特异性体液免疫
 　病毒感染后形成的特异性体液免疫，主要是指存在于黏膜表面的中和抗体（SIgA）或血中的中和抗体（IgG和IgM）产生，这些中和抗体可以中和游离的病毒体，对再次入侵的病毒体有预防保护作用，但对细胞内病毒体无作用。


3.特异性细胞免疫
 　病毒蛋白及其少数DNA聚合酶可以活化T细胞，诱导相应的细胞免疫形成。细胞免疫在清除细胞内感染的病毒过程中起关键作用。细胞免疫中的细胞毒性T细胞（CTL）能杀伤病毒感染的靶细胞，阻断病毒在细胞内复制，是阻止病毒感染的主要免疫机制。


4.抗病毒免疫持续的时间
 　病毒感染后机体建立有效的抗病毒免疫持续时间受以下因素影响：①感染的类型：如存在病毒血症的感染，病毒与免疫系统广泛接触，建立的免疫反应往往持续时间较长。相反，如果感染局限于皮肤或黏膜，这种免疫反应持续时间就短暂，特别是局限于皮肤的病毒感染，如人乳头瘤病毒感染等。单纯疱疹病毒由于潜伏在神经根中，且发病过程很少进入血液，因此很难通过建立有效的特异性免疫阻止病毒感染的反复发作。②病毒的血清型：通常只有一个血清型如麻疹病毒、水痘病毒，感染后可以获得牢固性免疫，甚至终身免疫。相反，如果病毒型别较多如肠道病毒，则机体很难建立对所有病毒类型的免疫，因此容易反复感染。③病毒的变异：易发生抗原变异的病毒感染后通常产生短暂的免疫，如流感病毒。

四、病毒感染的皮肤表现

不同病毒感染后皮疹的发生率差别较大，疹型差别也较大，同一疹型也可由多种病毒引起（表3-1-3）。有病毒血症的病毒感染如麻疹、水痘、幼儿急疹等，通常发生皮损前有发热、乏力等前驱症状，且皮疹多呈播散性。由病毒感染引起的皮疹可以是病毒对皮肤组织的直接作用，也可以是通过机体的免疫反应包括抗原抗体复合物沉积的变态反应或T细胞诱导的迟发型变态反应所致。有些病毒如出血热病毒可以直接作用于毛细血管，引起出血性皮疹等。

五、病毒性皮肤病的诊断

（一）病毒性皮肤病的临床诊断　主要依赖病史的询问和详细的体格检查。病史询问中需关注发病季节、发病年龄、生活史（如患者或动物接触史、旅游史、居住环境等）、全身中毒症状（如发热、乏力、食欲下降）、其他系统表现（如腹泻、咳嗽等）以及既往传染病病史，特别是注意发热与发疹之间的先后关系，要了解发疹的时间、部位、顺序、皮疹的演变及瘙痒程度。体格检查时需注意皮疹的分布、疹型，同时需细致的体格检查包括发现其他伴随的体征（如浅表淋巴结肿大、咽部充血、肺部啰音等），不能仅仅关注皮疹，特别是诊断发疹性传染病尤为重要。对局限于皮肤感染患者，需询问外伤史或性接触等病史。

表3-1-3 病毒感染的皮疹表现
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（二）病毒性皮肤病的病原诊断　病原诊断是确诊病毒性皮肤病的重要手段。病毒感染的实验室诊断需要简便、快速、特异的检测方法。通常可选择的方法有：

1.病毒的分离培养及形态学鉴定

（1）病毒的分离培养与鉴定：病毒分离培养特异性强、假阳性低，是诊断病毒感染的“金标准”。通常有动物接种、鸡胚接种、组织细胞培养等，其中细胞培养技术日趋成熟，逐渐取代动物接种或鸡胚接种，成为主要的病毒分离手段，如单纯疱疹病毒的分离。缺点是要求条件较高，培养时间长，不能用于快速诊断。

（2）光镜检查：用光学显微镜直接观察细胞中的包涵体，如单纯疱疹病毒的感染时疱液涂片可见到细胞核内嗜伊红包涵体等，可以快速诊断。

（3）电子显微镜及免疫电子显微镜检查：电子显微镜检查是诊断病毒性皮肤病重要的形态学技术，可以直接观察到病毒颗粒，也可以通过免疫电子显微镜技术明确病毒的类型，达到快速、早期诊断的目的。缺点是要求条件较高，花费较贵，不能常规用于临床诊断。

2.病毒性皮肤病的血清学诊断

（1）病毒抗原的检测：可以用ELISA、免疫荧光等方法检测血液、分泌物或组织中的病毒抗原，有较高的特异性，对病毒感染的早期诊断有一定的价值。

（2）病毒抗体的检测：通过ELISA及其他类似的方法，检测病毒感染后血清中的特异性抗体，是一个技术成熟、方法稳定、结果可靠和操作简单的检测方法。通过检测血中的抗体滴度，或特异性抗体来推测病毒感染的存在。由于部分病毒感染后体内可以持续存在特异性抗体，因此分析结果时，需要判断抗体的阳性是现症感染，还是既往感染，有时并不能成为确诊的依据。如单纯疱疹病毒感染时特异性抗体阳性不能成为现症感染的确诊依据，需结合临床分析。动态观察感染后体内抗体滴度的变化（通常滴度升高4倍以上）或检测特异性抗体IgM有助于提高病毒抗体检测的诊断价值。新生儿体内特异性抗体阳性可能来自母体内抗体经胎盘进入胎儿所致，不能作为先天性感染诊断的依据。


3.病毒核酸的检测
 　病毒核酸检测可以用核酸分子杂交技术、PCR、基因序列分析等方法，可以快速、灵敏、特异检测病毒的核酸，特别是对分离培养困难的病毒如HPV等有较重要的价值。检测中需要防止污染引起的假阳性。

（三）病毒性皮肤病的鉴别诊断　病毒感染后引起的皮疹主要与非感染性皮肤病相鉴别，一般通过病史、体格检查及皮疹特征，通常鉴别并不困难，必要时结合病原检查技术可以明确区别开来。对病毒感染发疹性疾病如麻疹、风疹、肠道病毒感染、呼吸道病毒感染等，有时与药疹鉴别较为困难，需仔细分析，其鉴别要点见表3-1-4。

表3-1-4 病毒感染性皮肤病与药疹的鉴别
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六、病毒性皮肤病的预防与治疗

（一）病毒性皮肤病的预防

病毒性皮肤病的控制在于预防。疫苗接种是预防病毒性皮肤病最重要的手段，对于麻疹、水痘、风疹等疾病，疫苗注射可以取得良好的预防效果。对发生病毒性皮肤病患者有效隔离，减少各种途径的接触也是预防的重要手段。预防外伤、加强劳动保护、维持皮肤屏障的完整性，对预防经皮肤接触感染如HPV同样十分重要。

（二）病毒性皮肤病的治疗


1.一般治疗
 　多数急性病毒性皮肤病病程呈自限性，仅需对症治疗，包括降低体温、适当输液等。局限于皮肤的病毒性皮肤病如各种疣，可以通过物理或局部药物治疗获得满意的效果。

表3-1-5 抗病毒药的结构分类
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2.抗病毒治疗
 　抗病毒治疗仍然是治疗病毒性皮肤病重要的治疗手段，但有些病毒感染如HPV仍然缺乏有效的抗病毒治疗药物。根据药物的结构不同，可将抗病毒药分为7类（表3-1-5），不同的病毒感染其选择的药物也不一样（表3-1-6）。

表3-1-6 抗病毒药物作用分类
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第一节　疱疹病毒性皮肤病

疱疹病毒是一组相对较大的有包膜的DNA病毒，有嗜皮肤性和嗜神经性，只能在细胞核内复制，形成细胞核内包涵体，在形态学上都很相似；根据病毒基因的不同可分为α、β及γ三个亚组，有8种疱疹病毒可感染人类，它们是：α组病毒的单纯疱疹病毒I型和单纯疱疹Ⅱ型；β组病毒的水痘-带状疱疹病毒、巨细胞病毒、人类疱疹病毒Ⅵ型及Ⅶ型；γ组病毒的Epstein Barr（EB）病毒以及人类疱疹病毒Ⅷ型。疱疹病毒引起的疾病有单纯疱疹、Kaposi水痘样疹、水痘、带状疱疹、巨细胞包涵体病、传染性单核细胞增多症、慢性EB病引起的环状肉芽肿样皮疹、幼儿急疹、B病毒病等。疱疹病毒感染后的共同特征是临床感染恢复后，病毒在细胞核内仍然不能被清除，形成潜伏感染。在机体免疫功能降低的情况下，病毒会再次活化、复制、繁殖，产生新的病毒颗粒，造成细胞损伤而再次出现临床症状。

单纯疱疹 （Herpes Simplex）

病因及发病机制

本病系由人类单纯疱疹病毒（herpes virus hominis，HSV）所致。HSV是双链DNA病毒，四周包以立体对称的蛋白质衣壳，其外围再包以类脂质的囊膜，直径为150~200nm，在电子显微镜下呈砖形。根据其抗原性质的不同，HSV可分为Ⅰ、Ⅱ型（简称HSV-Ⅰ及HSV-Ⅱ）。HSV-Ⅰ与大多数面部感染有关，感染后常不出现临床症状，但机体可产生相应的中和抗体，有临床表现的占10%左右；HSV-Ⅱ通常发生于青春期以后，损害多发生在生殖器部位，可通过性交传染，然而HSV-Ⅰ感染也可发生在生殖器部位，反之HSV-Ⅱ感染也可发生在面部。尽管在宫颈癌组织中发现HSV-Ⅱ抗原及病毒DNA的存在，且流行病学调查显示宫颈癌患者血清中的抗HSV阳性率较高，但癌组织中并没有发现完整病毒，有关HSV-Ⅱ感染与宫颈癌发生并无直接证据，其协同致癌作用也没有得到肯定。HSV-Ⅰ可能与唇癌有关。另外，一些研究者用聚合酶链反应（PCR）方法，在多形红斑患者的石蜡包埋组织中回顾性检测HSV-DNA，其阳性率为35%~72%，说明HSV感染可能是多形红斑的病因，且多与HSV-Ⅰ型有关。

人是HSV唯一的自然宿主，70%~90%的成人皆曾感染过HSV-Ⅰ。原发性HSV-Ⅰ的感染，主要发生于5岁以内的幼儿，大多为亚临床感染，少数出现疼痛性疱疹性口炎，但很少发病于6个月以内的婴儿，此乃因其体内有从母体所获得的抗体，而使之免于感染。HSV-Ⅱ感染大多发生在青春期后，原发性HSV-Ⅱ感染大多有临床症状，主要通过性接触感染。

在原发性感染消退后，病毒可长期潜伏在局部感觉神经节细胞中，当某些诱发因素如发热、受凉、曝晒、情绪激动、消化不良、月经或机械刺激等，使机体的细胞免疫功能暂时低下时，则可使处于潜伏状态的病毒再次被激活，沿神经纤维迁移至皮肤、黏膜组织，在上皮细胞中复制、增殖产生新的病毒，导致疾病的复发。

HSV可存在于患者、恢复期患者或无症状带病毒者的水疱疱液、唾液及生殖道分泌物中，其传染方式主要是通过直接接触传染，亦可通过间接接触传染。直接接触传染可以是内源性自身接种，如单纯疱疹病毒感染时有咬指甲或吸拇指习惯者可引起手指感染，也可以是外源性接种，如医护人员接触皮损造成手部感染，哺乳期妇女给疱疹性口炎婴儿哺乳造成乳头感染，体育运动员面部相互接触造成感染等。间接接触传染主要通过唾液、生殖道分泌物，虽然在无症状带病毒者的唾液及分泌物中病毒含量远低于活动性损害处病毒含量，但无症状带病毒者是间接接触的主要传染源。损伤的皮肤、黏膜更容易被感染，病毒经鼻、咽、眼结膜及生殖器等黏膜或皮肤破损处而进入人体，在入口处病毒复制、繁殖，形成局部皮损，或经血行或神经通路播散至其他部位。

在原发性感染后4~5天，体内产生体液免疫和细胞免疫反应，中和性抗体和补体结合抗体可使复发性单纯疱疹的临床症状减轻及不发生病毒血症，但不能防止单纯疱疹的复发。许多研究证明，单纯疱疹的控制及复发与细胞免疫功能有很大关系，如先天性免疫缺陷的Wiskott Aldrich综合征、胸腺发育不全或不发育、淋巴瘤以及接受免疫抑制疗法的患者，易发生单纯疱疹，且病情严重、病程较长。局部皮肤的屏障功能受损也容易诱发疱疹病毒的感染，如特应性皮炎患者疱疹病毒感染率明显升高，甚至出现严重的感染，诱发多形红斑的发生。单纯疱疹可发生在某些大疱性皮肤病患者，如天疱疮患者口腔感染使黏膜病变复杂化，当患者接受免疫抑制剂治疗时可出现严重感染，家族性慢性良性天疱疮感染HSV可导致皮损糜烂；有报道称，慢性淋巴细胞性白血病患者合并坏疽性脓皮病感染HSV可使病情加重。

孕妇产褥期生殖道原发性HSV感染，有50%的几率造成新生儿经产道出生时感染，而且此时由于新生儿从母体获得的免疫防御作用尚未起作用，新生儿的原发性HSV感染往往是严重的、致死性的。孕妇妊娠3个月内原发性HSV感染，可造成胎儿生长发育迟缓、成熟障碍。当然，如果孕期或产褥期发生非原发性感染或出现复发性感染，此时由于胎儿受到母体体内产生的抗体保护，新生儿出现严重疾病的可能性极小。临床表现临床上HSV感染可分为原发性感染与复发性感染两型。

“原发性感染”指最初HSV感染发生于原先体内缺乏HSV抗体的个体，而“复发性感染”则为HSV经过潜伏感染后再被激活。大多数原发性感染缺乏临床症状，当第一次出现临床损害时常常是一次复发。鉴于最初的临床表现与原发性感染无关，现多主张将第一次发作称为初发性感染。初发性感染可能是实际意义上的原发感染，但更常见的是一次复发，尤其见于成人的第一次HSV感染发作。

单纯疱疹容易复发，且具有在同一部位或区域多次复发的倾向，称为复发性单纯疱疹。复发发生率在口唇为30%~50%，在生殖器可高达95%。HSV-Ⅱ复发率比HSV-Ⅰ高。复发性单纯疱疹共同特征是：①可发生任何部位；②多发生同一区域，但不一定是同一部位；③水疱较小且较簇集，持续时间短，容易发生糜烂、渗液、干燥、结痂；④病程较短，7~10天；⑤通常无全身症状，部分可以合并局部淋巴结肿痛或淋巴管炎。

（一）皮肤黏膜型HSV感染


1.口唇疱疹（orolabial herpes）
 　是临床最常见的一型，绝大多数为复发性感染。95%以上由HSV-Ⅰ感染所致。初起局部往往先有灼热、瘙痒及潮红，一般无全身症状，1~2小时后局部出现密集成群或数群针头大小水疱，破溃后糜烂、渗液，逐渐干燥结痂，不合并感染情况下病程7~10天，愈后局部可留有暂时性色素沉着。皮损好发于皮肤黏膜交界处，如口角（图3-1-1）、唇缘。偶可在口腔内复发，常固定于齿龈或硬腭黏膜部位。口唇疱疹常常发生于感冒或发热后，又称感冒疮（cold sore）或“热病性疱疹”（fever blister），此外，紫外线辐射常也是口唇疱疹复发的诱因。

[image: ]


图3-1-1 口唇疱疹　上唇皮肤黏膜交界处可见片状红斑，表面有群集状小水疱


2.颜面疱疹（herpes facialis）
 　HSV复发除口唇以外，可以发生在颊部、眼睑、耳垂等部位，表现同口唇疱疹，但通常皮损面积较大，可固定于同一部位，也可不固定于同一部位，容易误诊为蜂窝织炎或大疱性脓疱疮等（图3-1-2）。
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图3-1-2 颜面疱疹　颜面呈大片的水肿性红斑，表面有群集状小水疱，类似蜂窝织炎


3.疱疹性齿龈口腔炎（herpetic gingivostomatitis）
 　是原发性单纯疱疹最常见的一型，大多为HSV-Ⅰ感染，也不排除HSV-Ⅱ感染。本病多发于1~5岁的儿童，成人少见。潜伏期5天左右，初起出现口炎伴有发热甚至高热、不适、倦怠伴有大量流涎，因口腔、咽喉部疼痛哭闹不止，进食或饮水时疼痛加重而影响进食。最初在颊、舌、腭及咽部黏膜发生水疱，此水疱易破溃而形成白色斑块，继而转变为溃疡，上覆以淡黄色伪膜，齿龈潮红、肿胀而易出血。在唇红部和口周围亦常发生水疱，局部淋巴结肿大且有压痛，经3~5天后热退，溃疡逐渐愈合，整个病程约2周。


4.生殖器疱疹（herpes genitalis）
 　大多由HSV-Ⅱ感染所致，由性接触传染，近年来HSV-Ⅰ感染引起的生殖器疱疹也有所增加。男性大多开始时表现为局部红肿，继而出现小水疱，很快转变为浅表溃疡，好发于龟头、包皮，常伴有全身不适，自觉局部肿胀、疼痛；不予治疗病程持续2~3周。男性同性恋患者可感染HSV-Ⅱ引起男性肛门直肠炎，临床表现为肛门、直肠疼痛，其程度较其他原因引起直肠感染严重，其他症状有便秘、直肠分泌物、里急后重和发热等，部分患者肛周有水疱或溃疡，直肠分泌物涂片中有许多中性粒细胞，乙状结肠镜检查常见直肠下段黏膜充血和出血，偶见小溃疡；在HIV感染患者，HSV感染后常表现为慢性溃疡。

女性感染后出现的症状与男性基本相同，初起有局部疼痛及排尿困难，阴道分泌物增多，外阴、阴道及宫颈等处黏膜红肿，有白色斑块，继而形成溃疡，上覆有灰黄色假膜，以宫颈部出现溃疡时最严重，在外阴附近的皮肤可有散在性水疱，腹股沟淋巴结肿大并有压痛。

复发性生殖器疱疹通常皮损范围较为局限，水疱较小，局部症状较轻，病程1周左右。此外一种由HSV-Ⅱ型感染发生于成人的复发性疱疹。好发于臀部及下肢，偶可发生于眼睑、躯干等部位，女性多于男性，曾经称为疱疹病毒Ⅱ型感染症，实际上是发生在生殖器外的复发性生殖器疱疹，又称为生殖器外疱疹（extragenital herpes）。皮损表现为红斑基础上，发生细小的群集性水疱，易形成脓疱（图3-1-3），容易在同一部位或相邻部位反复发作。少部分皮损呈带状分布，容易误诊为“复发性带状疱疹”。发作时或发作间歇期生殖道分泌物可检出HSV-Ⅱ型。
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图3-1-3 生殖器外疱疹　在臀部呈带状分布的簇集性水疱，容易误诊为带状单纯疱疹


5.疱疹性角膜结膜炎（herpetic keratoconjunctivitis）
 　眼部的原发性HSV感染常引起严重的甚至化脓性结膜炎，伴有晶状体浑浊、视力下降、角膜溃疡、眼睑水肿，眼睑周围皮肤可出现小水疱，耳前淋巴结肿大、压痛。


6.接种性单纯疱疹（inoculation herpes simples）
 　

此乃由于单纯疱疹病毒直接接种于擦伤或正常皮肤内所致。接种后经过5~7天的潜伏期，先在接种处发生一硬性丘疹，而后形成大疱或不规则的散在性水疱，局部淋巴结肿大，但发热等全身症状轻微。若接种于指尖，则发生深在性疼痛性水疱，呈蜂窝状外观或水疱融合后转变为大疱，此称为疱疹性瘭疽（herpetic whitlow）（图3-1-4），易误诊为化脓性感染，多见于牙科医生、护士等。疱疹性瘭疽也可复发，且多见于有复发性生殖器疱疹的女性HSV-Ⅱ感染者。接种性单纯疱疹也可见于摔跤运动员，在面部、头皮、躯干出现成簇的水疱、脓疱，局部皮肤潮红、肿胀，一般持续10~12天。面部的皮损类似毛囊炎，容易误诊，但皮损周围的卫星病灶具有典型的脐凹样水疱有助于接种性单纯疱疹的诊断。类似情况也可见于橄榄球运动员，通常称之为“争球痘”。
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图3-1-4 疱疹性瘭疽　指尖部群集水疱，融合成蜂窝状，周围红晕明显


7.疱疹性咽炎
 　大多发生在面、口原发性单纯疱疹患者，但10%的生殖器原发性单纯疱疹患者和1%的生殖器复发性单纯疱疹患者亦可发生疱疹性咽炎，表现为咽部疼痛、声音嘶哑、吞咽困难，咽喉镜检查见局部浅表性溃疡，上覆以淡黄色假膜，周围有散在性浅表性小溃疡。


8.疱疹性须疮（herpetic sycosis）
 　为HSV（以HSV-Ⅰ为主）原发或初发感染侵袭毛囊所致。临床表现为数个糜烂性毛囊性丘疹到累及整个胡须区的广泛性损害，使用刀片刮胡须可引起更广泛的损害，病程2~3周。发展可以急性，或亚急性甚至慢性，后两种情况容易误诊。诊断线索包括易发糜烂和病程自限性。尽管感染发生在毛囊，但糜烂表面可以分离出HSV。

（二）系统性HSV感染


1.新生儿疱疹（neonatal herpes）
 　70%新生儿疱疹由HSV-Ⅱ引起的，主要是患有生殖器疱疹的母亲致新生儿出生时经由产道被HSV感染，且大多数母亲处在无症状时期。母亲为原发性感染，或早产儿及缺乏获得性母体特异性抗HSV IgG抗体的新生儿，感染的风险显著增加。临床表现为3型：①皮肤、眼睛和口的局限性感染；②中枢神经系统感染；③播散性感染，包括脑炎、肝炎、肺炎、凝血障碍等。2/3新生儿首发体征为水疱。其他可表现为喂养困难、高热、肝大、黄疸等，病情严重者易致死亡，恢复后可以留下神经系统等后遗症。


2.疱疹性肝炎（hepetic hepatitis）
 　HSV引起的病毒性肝炎较为少见，大多发生于全身播散性感染者。临床表现有发热、腹痛，常在皮肤黏膜疱疹（尤其是疱疹性齿龈口腔炎）后发生黄疸、肝大，胆红素及氨基转移酶升高，粒细胞增多或减少，出现非典型淋巴细胞、弥散性血管内凝血（DIC）及胸部X线检查异常，大多在1周内因循环衰竭和严重出血而死亡，确诊有赖于肝活检组织的病毒分离、细胞学检查或HSV-DNA检测。


3.无菌性脑膜炎（aseptic meningitis）
 　HSV感染中枢神经系统，可以表现为无菌性脑膜炎、横断性脊髓炎（transverse myelitis）、骶骨神经病变，以无菌性脑膜炎最常见。研究报道，发生原发性生殖道HSV感染时，有36%女性和13%男性感染后出现头痛、颈项强直、畏光等症状。脑脊液检查细胞数增多，以淋巴细胞为主，并可检出HSV-DNA。通常病情呈自限性良性经过，无神经系统后遗症发生。


4.骶骨神经根病变（sacral radiculopathy）
 　十分罕见，主要见于同性恋患者发生肛周原发性HSV感染，表现为骶部感觉异常、尿潴留、便秘和男性阳痿等，一般为一过性，数天到数周可以自然恢复。


5.Bell麻痹（Bell paralysis）
 　即面神经瘫痪，现认为是机体对疱疹病毒感染的反应，支持这一推断的重要依据是患者面神经神经内膜液和耳后肌肉中可检测到HSV-Ⅰ基因，因此有人建议在Bell麻痹早期处理时，应考虑适当的抗病毒治疗。


6.复发性淋巴细胞性脑膜炎（recurrent lymphocytic meningitis）
 　为一种良性无菌性脑膜炎，与HSV感染有关，表现为周期性发作，持续3~14天，间歇为数月到数年。有研究表明，13例复发性淋巴细胞性脑膜炎患者中，有12例脑脊液中检测到抗HSV-Ⅱ抗体，其中10例PCR检测出HSV-ⅡDNA，1例同时检测出HSV-I DNA和抗体；另一研究发现，27例原发性HSV-Ⅱ脑膜炎患者中，有5例出现复发症状。有报道对疱疹病毒感染患者进行预防性或发疹前阿昔洛韦干预治疗，可防止脑膜炎的复发。


7.播散性单纯疱疹（disseminated herpes simplex）
 　

又称为系统性单纯疱疹，本症多发于营养不良、淋巴肉瘤、Wiskott-Aldrich综合征、特应性皮炎、严重灼伤以及使用免疫抑制剂等免疫功能低下的患者及未从母体获得抗疱疹病毒抗体的新生儿，偶尔也可发生于正常人。播散性单纯疱疹可出现全身皮肤广泛性水疱，也可无广泛性皮损，临床上表现为严重性疱疹性齿龈口腔炎或生殖器疱疹伴有高热，甚至惊厥，继而全身皮肤发生水疱，水疱顶部可有脐窝状凹陷，也可无严重的皮肤损害，但因发生病毒血症，引起内脏受累，如引起疱疹性肝炎、脑炎、胃肠炎以及肾上腺功能障碍等；出现疱疹性脑炎时，如不及时治疗，病死率相当高，即便幸存，也会出现较高的致残率；新生儿播散性HSV-Ⅱ感染者，即使进行有效的抗病毒治疗，预后比播散性HSV-Ⅰ感染更差；HSV感染出现肝功能损害并不罕见，在成人出现疱疹性肝炎并不多见，但一旦出现严重的肝功能损害常常是致死性的；免疫功能低下者、烧伤及气管插管患者和新生儿还可出现严重的下呼吸道感染；播散性单纯疱疹患者偶尔可出现单发性关节炎。

单纯疱疹一般预后良好，有一定的自限性，播散性单纯疱疹、新生儿疱疹有一定的致残率和致死率，特别是发生疱疹性肝炎、疱疹性脑膜脑炎时，死亡率较高。

组织病理

原发性单纯疱疹与复发性者的病理变化相同。表皮细胞发生水肿、气球样变性、网状变性和凝固性坏死，表皮棘细胞内、细胞间水肿，导致表皮内厚壁水疱的形成，由于气球样变性比较明显，且多发生于疱底部，故水疱常为单房性，在水疱的上部及周围可见网状变性，早期表皮内、后期真皮中有中性粒细胞浸润。特征性的改变为气球样变性细胞的胞核中，且在同一切片中，常可见到不同阶段的细胞核内病毒包涵体（Lipschütz小体），此包涵体早期呈嗜碱性，Feulgen反应阳性，但后期则变为嗜酸性，Feulgen反应阴性。另外在感染的表皮及角膜上皮中，几乎都可发现2~15个核甚至更多核的多核巨细胞。陈旧的水疱内可见有红细胞及中性粒细胞。真皮乳头层有轻度水肿，有数量不等的中性粒细胞浸润，在反应严重时，真皮有严重的血管炎，表现在血管壁内及其周围有纤维蛋白样物质沉淀及致密的中性粒细胞为主的炎性浸润。此外，可有红细胞外渗，中性粒细胞的核碎裂，偶尔有纤维蛋白样血栓形成而致坏死。

诊断及鉴别诊断

常见的单纯疱疹多为复发型，根据其临床特点，如成群的水疱，好侵犯皮肤与黏膜交界处，多见于发热及消化障碍的疾病中，自觉有灼热及痒感等，即可诊断。

实验室检查方法有：


1.疱液涂片检查
 　取新鲜水疱疱底的疱液作涂片，用Giemsa染色，一般可见许多棘刺松解、一个或数个核的气球样细胞以及嗜伊红性核内包涵体。有条件时，可用电子显微镜直接寻找疱液中的病毒颗粒。


2.疱液病毒培养与接种
 　取材时用醋酮（不能用酒精）消毒水疱，然后用干燥的细针吸取疱液置于消毒的试管内，立即送往实验室进行培养和接种。若将疱液接种于家兔的角膜，能引起树枝状角膜炎。


3.免疫荧光检查
 　刮取疱底部疱液置于玻璃片上，再加上2滴磷酸缓冲液的生理盐水，混合，空气中干燥，固定，用兔抗疱疹病毒血清及荧光素标记的抗兔球蛋白染色，则可见阳性荧光。其敏感性较高且迅速，但只适用于早期损害。


4.血清抗体测定
 　对原发性单纯疱疹的患者，测定其血清中中和抗体的效价，对诊断有帮助，在血清中发现IgM型抗体更有诊断价值。


5.聚合酶链式反应（PCR）法检测
 　用钻孔或手术方法取皮损放入离心管中，-20℃冰箱保存、待检测，PCR检测可扩增到HSV特异性DNA片段。有研究证实，用HSV共同引物可从皮肤及石蜡组织标本中迅速、简单、敏感和特异地检测出皮肤和黏膜HSV感染，并且已经证实该引物对HSV的扩增是特异的。

对某些少见的原发性感染者，如疱疹性齿龈口腔炎，鉴别诊断需考虑链球菌感染、白喉、鹅口疮、阿弗他口炎、柯萨奇病毒感染、白塞病及Stevens-Johnson综合征，有时需配合特殊的实验室检查以助诊断。实验室检查包括疱液病毒接种与培养（需1~5天）、血清抗体滴度测定，快速诊断方法有免疫荧光抗原检测、电子显微镜观察病毒颗粒、PCR检测HSV-DNA等，后者对疱疹性脑炎和复发性淋巴细胞性脑膜炎的诊断尤为重要。

治疗

（一）抗病毒治疗　无并发症的轻度单纯疱疹无需特殊治疗，局部应用抗生素可减少继发性细菌感染。严重的原发性单纯疱疹和反复发作的复发性单纯疱疹可考虑抗病毒治疗。既往文献上曾报道很多防治单纯疱疹的方法，如左旋咪唑、疫苗（牛痘苗、脊髓灰质炎疫苗、卡介苗和热灭活的HSV）、碘苷（疱疹净）、冷冻疗法、硫酸锌、补骨脂素加紫外线、聚烯吡酮碘溶液、α-脱氧右旋葡萄糖和L-赖氨酸等，但均无肯定的临床效果，目前对治疗疱疹病毒唯一肯定有效的药物是阿昔洛韦及其衍生物，包括伐昔洛韦（valaciclovir）、泛昔洛韦（famciclovir）和喷昔洛韦（penciclovir）等。


1.原发性单纯疱疹
 　阿昔洛韦系统用药适用于严重的或潜在严重的原发性单纯疱疹感染，治疗越早越好，通常剂量为5mg/kg静脉滴注，每8小时1次，有报道新生儿原发性单纯疱疹和疱疹性脑炎使用双倍剂量。阿昔洛韦进入体内后通过肾脏排泄，因此有肾功能不全者需根据肾功能调节剂量；大剂量静脉滴注可引起一过性血尿素氮和肌酐升高，因此建议使用本药时缓慢静脉内滴注，最好不短于1小时，同时适当补充水分。口服给药通常剂量为每次200mg，每天5次，也有报道每次800mg，每天2次治疗有效。系统用药一般要5~10天。


2.复发性单纯疱疹
 　复发性口唇疱疹如果发作不严重或发作不频繁，可不予治疗。如果治疗，应在临床症状出现时尽快开始治疗，阿昔洛韦治疗可缩短病程、减轻发作的严重程度。如果复发性单纯疱疹频繁发作，需进行长疗程预防性阿昔洛韦治疗，口服治疗剂量每次200～400mg，每天2次，维持4～6个月，可延长发作间隙。免疫功能受损的患者，皮肤黏膜单纯疱疹对静脉滴注阿昔洛韦有良好的疗效，治疗需要在免疫抑制剂使用前几天开始，口服或静脉滴注均有效，可预防单纯疱疹的感染，治疗时间需度过患者的危险期，如需长期预防治疗，阿昔洛韦仍然有效。有报道面部美容激光治疗后，引起面部单纯疱疹播散泛发，因此在激光治疗前，可进行预防性治疗，以防止单纯疱疹病毒的激活和泛发播散。

阿昔洛韦对疱疹性湿疹、新生儿疱疹有效，可降低单纯疱疹性脑炎的发生率和死亡率。阿昔洛韦对生殖器原发性单纯疱疹的疗效优于对复发性单纯疱疹的疗效，尽管如此，对严重的复发性单纯疱疹，阿昔洛韦治疗是值得的，而且治疗要尽早开始，最好患者能自备药片，感觉有复发症状时即自行开始治疗；反复发作的复发性单纯疱疹及单纯疱疹与多形红斑相关者，可进行长疗程预防性阿昔洛韦治疗，虽然有报道停止治疗后，甚至数年以后仍有单纯疱疹复发的可能，长疗程预防性阿昔洛韦治疗的剂量为200～1000mg/d，一般推荐剂量为400mg，每天2次，以后逐渐减少用量，根据个体差异，摸索出最小有效维持量。伐昔洛韦250mg，每天2次，或1g，每天1次；或泛昔洛韦250mg，每天2次，或125mg，每天3次，均可有效地抑制单纯疱疹复发。

阿昔洛韦外用对疱疹性角膜炎有效，对复发性口唇、生殖器单纯疱疹及第一次复发的单纯疱疹，外用阿昔洛韦对改善症状有一定的效果，但不如口服治疗明显，也有报道无效。目前无明确的证据表明，阿昔洛韦外用可影响皮肤黏膜复发性单纯疱疹的疾病过程，而喷昔洛韦外用疗效优于阿昔洛韦外用，与安慰剂相比较，喷昔洛韦外用可缩短疼痛和皮损的病程。

HSV对阿昔洛韦的耐药情况尚不严重，至少在免疫功能正常的人群是如此，而在免疫功能受损、需要长期或反复治疗的患者，由于耐药病毒株的出现，导致了难治性皮损的存在。病毒耐药的机制有：①病毒胸腺嘧啶激酶的改变；②病毒胸腺嘧啶激酶的缺失；③病毒DNA聚合酶的转变，这种变化比较罕见。耐药病毒株可选择膦甲酸钠（foscarnet）和西多福韦（cidofovir）。

产妇有外阴-阴道原发性单纯疱疹者，经阴道产新生儿感染疱疹病毒的危险性较大，需剖宫产，且新生儿需考虑阿昔洛韦治疗。


3.其他治疗
 　严重的单纯疱疹对阿昔洛韦耐药的患者，可考虑系统应用膦甲酸钠治疗，本药通过阻断DNA复制而达到抗病毒作用，除系统应用外，膦甲酸钠外用也有效。小部分对常规治疗无效的严重HSV感染患者，对西多福韦治疗可能有效。提高机体抗HSV免疫力可减少单纯疱疹的复发率，单纯疱疹病毒疫苗正在研制中，但尚未在临床上推广应用。

（二）外用药物治疗　局部治疗忌用糖皮质激素软膏，应以收敛、干燥和预防感染的药物为主，可外用2%硫酸锌溶液或1%醋酸铝溶液湿敷，氧化锌软膏、5%阿昔洛韦霜、3%酞丁胺霜外涂，继发感染时可用0.5%新霉素霜、莫匹罗星软膏等。对原发性齿龈口腔炎应保持口腔清洁，可用中药金银花、连翘煎水含漱，以减少继发感染的发生；对疱疹性角膜炎可用0.1%～0.5%疱疹净溶液滴眼；对生殖器疱疹可用2%～3%过氧化氢溶液清洗患部，然后涂以甲紫溶液，或用1/5000高锰酸钾溶液浸泡。

咪喹莫特（imiquimod）和雷西莫特（resiquimod）外用，可诱导局部细胞因子的释放、增强抗病毒作用，对治疗生殖器复发性单纯疱疹有一定疗效。锌离子可抑制HSV特异性DNA聚合酶的活力，复发局部外用可防止单纯疱疹复发，但也有报道无效，具体方法有：0.025%～0.05%硫酸锌溶液局部湿敷，每次10分钟，每天2～4次，或局部硫酸锌凝胶外涂。局部防晒霜应用可防治口唇单纯疱疹的复发或减轻复发的严重程度。

（三）中医疗法　中医认为，本症发病系体内蕴热，外感时邪，热毒相结，阻于肺胃，上蒸头面或下注二阴而致。故发于头面部者，一般以清解肺胃热毒而治，用辛夷清肺饮加减；若发于外阴者，则以清热利湿解毒论治，方用龙胆泻肝汤加减。

目前尚没有理想的防止单纯疱疹复发的方法，有人用单纯疱疹Ⅰ型和Ⅱ型灭活疫苗皮下注射来预防同型单纯疱疹的复发，但临床上尚未得到推广应用。

卡波西水痘样疹 （Kapos i’s Varicelliform Eruption）

病因及发病机制

本病首由卡波西（Kaposi）于1854年所描述，其特点为在特应性皮炎或其他某种皮肤病损害的基础上，突然发生脐窝状水疱性皮疹，当时未能明确病因。后来发现感染单纯疱疹病毒、牛痘病毒、天花病毒及柯萨奇A16病毒皆可引起此种皮疹，以HSV-Ⅰ感染最常见，通常命名为疱疹性湿疹，其他尚有种痘性湿疹及柯萨奇湿疹等名称。

本症的基础皮肤病大多是特应性皮炎（包括新近痊愈的患者），偶尔可发生于脂溢性皮炎、脓疱疮、疥疮、落叶性天疱疮、玫瑰痤疮家族性慢性良性天疱疮、鱼鳞病样红皮症、Darier病、蕈样肉芽肿、Sézary综合征、银屑病、变态反应性接触性皮炎或其他炎症性皮肤病等。局限性皮肤损害可能由病毒局部播散引起，广泛性皮肤损害病毒则可能由损伤的皮肤进入体内，通过血行播散全身。皮肤的损伤可由外伤引起，也可由美容治疗如皮肤消磨、激光治疗等引起，原发部位的自体接种，可能不是一个重要的因素。

患者免疫功能基本正常，但也有免疫功能不全的报道，如IgG2
 缺乏症，免疫功能异常与疾病的发生关系尚不明了；局部或系统应用糖皮质激素或免疫抑制剂与疾病的发生也有一定关系。有报道，长期外用钙调神经磷酸酶抑制剂可以诱发本病。

临床表现

本病可发生于任何年龄，多见于3岁以内的儿童及20~30岁的青年人。严重的广泛性皮肤损害患者，感染病毒后，经过约10天（5~19天）的潜伏期，可出现高热、全身不适、嗜睡等中毒症状。发热第二天就开始发疹，突然发生大量群集的水疱，迅速变为脓疱，也可先发生小的红色丘疹，而后很快变为水疱、脓疱，基底明显红肿，部分疱顶有脐窝状凹陷（图3-1-5）。2~3天后损害可互相融合成片，但其附近仍有散在性典型皮疹，有的皮疹可为出血性。皮疹多局限于面部、肩部或臀部等原有皮肤病部位，也有少数可发生于正常皮肤上，甚至为全身性。附近淋巴结常肿大疼痛。发病后5~10天内，皮疹相继成批出现。经8~14天机体产生足够的抗体，皮疹渐渐干燥结痂，留有色素沉着及浅表性瘢痕而愈，全身症状也逐渐减轻消失。少数病例病情继续加重，出现致死性、系统性感染。合并症可有结膜炎、角膜炎或角膜溃疡、脑炎、中耳炎、肺炎、便血、尿闭或婴儿坏疽性皮炎等。
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图3-1-5 卡波西水痘样疹　在湿疹基础上，头顶、额部突发密集粟粒至黄豆大红色丘疹、丘疱疹、水疱及脓疱，中有脐凹，疱周红晕明显

局限性感染者皮损局限在原有皮肤病处，易误诊为继发性细菌感染，但典型的脐窝状凹陷性水疱，以及继而出现糜烂是本病的特点，且常常对抗生素治疗无效。患者常有低热、附近淋巴结肿大。病情有自限性。

血象变化，常有白细胞减少，合并感染时略见增高。

本病易反复发作，但复发者一般较初次发作时轻，也有复发时加重者。

组织病理

在表皮内或表皮下可见水疱或脓疱，并有网状和气球状变性，疱疹性湿疹常有多核的上皮细胞，而牛痘性湿疹则无。在真皮有大量炎细胞浸润，其中以中性粒细胞较多。由于原来有炎症性皮肤病的基础，加上病毒感染后，其炎症复杂化，故常难以发现包涵体。

诊断及鉴别诊断

在原有炎症性皮肤病的基础上，突然发生数目较多的脐窝状水疱和脓疱，有HSV等病毒接触史，并伴有全身症状，可以诊断。

鉴别诊断主要需与原有炎症性皮肤病继发感染相鉴别，后者表现为原有皮损加重，出现脓疱，无典型的脐窝状凹陷性水疱，抗生素治疗有效。

预防与治疗


1.加强宣传教育
 　有特应性皮炎等炎症性皮肤病的患者，应避免与单纯疱疹患者接触。本症患者应当隔离，以免传染他人。


2.加强护理
 　积极进行支持疗法及对症治疗；在有效的抗病毒治疗基础上，原发病治疗可按原治疗方法进行，糖皮质激素的治疗要在皮损愈合后施行。

3.本病一经确定诊断，应尽快给予抗病毒治疗，病情严重者予静脉内输注阿昔洛韦，病情相对较轻者也可口服阿昔洛韦或其衍生物，如伐昔洛韦、泛昔洛韦，用法和剂量同单纯疱疹治疗。也可用丙种球蛋白肌内注射，每天或隔天1次，每次3~6ml。亦有人认为美替沙腙（methisazone）对牛痘性湿疹有较好的疗效。


4.局部疗法
 　以消炎、收敛、抗菌、防止混合感染为原则，可用0.1%依沙吖啶溶液湿敷或1%新霉素霜、莫匹罗星软膏、夫西地酸软膏等抗生素外用。

水痘 （Varicella，Chickenpox）

病因及发病机制

水痘和带状疱疹是由同一种病毒即通常称之为水痘带状疱疹病毒（varicella-zoster virus，VZV）引起的原发感染。VZV呈砖形，直径为150~200nm，核酸为DNA，有立体对称的衣壳，外包以类脂及蛋白质组成的球状囊膜，在细胞核内繁殖。水痘是VZV的原发性感染，感染后产生病毒血症并出现皮疹。易感人群绝大多数在接触后发病，很少发生隐匿性感染。感染后病毒持续潜伏在神经节细胞中，通常潜伏在感觉神经元细胞中。

水痘在全球范围内发病，该病毒通过患者的鼻咽部分泌物飞沫传染，其传染性很强，传染期从发疹前2天到发疹后5天，患者的呼吸道分泌物、疱液和血液中均存在病毒，疱液中病毒含量很高，经直接接触疱液也可传染，但直接接触疱液传染的流行病学意义尚不清楚，干燥结痂的皮疹无传染性。在城市中水痘呈不规则间隙流行，最高的发病年龄为2~10岁，大多数为亚临床感染，据统计在15岁以内的正常人群中，约70%均有曾被感染的证据。水痘发生后机体产生持久的免疫力，再次感染的机会很小，特别是免疫功能正常的人群，二次感染十分罕见，但临床上轻微水痘样发病的再感染病例也偶有发生。水痘发疹后2~5天，机体产生IgG、IgM和IgA抗体，发疹后第2~3周达到高峰，以后抗体滴度逐渐下降，而IgG抗体滴度维持在低水平，但以后发生带状疱疹时，IgG抗体水平迅速升高，超过水痘感染时的水平。抗VZV抗体具有不全保护作用，母体或外源性注入的抗体可降低疾病的严重程度，但不能预防VZV的感染。细胞介导的免疫反应对水痘的防御十分重要，如果机体细胞介导的免疫功能受损，如器官移植病人发生VZV原发性感染，水痘的病情可能很严重，甚至可能是致死性的。
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图3-1-6 水痘　躯干前部见米粒大至黄豆大红斑、丘疹、水疱，多数水疱破裂结血痂，散在分布

在妊娠20周内孕妇发生水痘，胎儿受损的概率大约为2%，这些损伤包括中枢神经系统和眼部缺陷、四肢发育不良、新生儿死亡等；产妇生产前4天到产后2天发生水痘，由于新生儿未能从母体获得抗体，所以新生儿有发生严重水痘的危险，如不予治疗病死率高达30%。

临床表现

（一）症状　水痘潜伏期9~23天，一般14~17天。起病较急，可有发热、全身倦怠等前驱症状，儿童前驱症状轻微或无。在前驱症状出现后1~2天出现皮疹，首先发生于躯干，逐渐延及头面部和四肢，呈向心性分布，以躯干部为多，面部和四肢较少，掌跖更少。起初为针尖大小红色斑疹，后迅速变成丘疹，数小时后即变成绿豆大小单房性水疱，呈椭圆形，中央有脐凹，周围绕以红晕（图3-1-6，图3-1-7）。水疱初呈清澈的水珠状，疱壁薄易破，常有瘙痒，部分数小时后疱液浑浊形成脓疱。经过2~4天水疱干燥结痂，以后很快痂脱留有粉红色凹陷而愈，如不发生继发感染，不留瘢痕。在发病2~4天内，皮疹陆续分批发生，故在同一部位同时可见丘疹、水疱、结痂等不同时期的皮疹，病程约2周。口腔黏膜特别是上腭部也容易发生水疱，而其他黏膜处偶可发生损害，包括眼结合膜，早期为红色小丘疹，迅速变成水疱，肛周、外阴处易破溃而形成浅表性、疼痛性溃疡。艾滋病患者，其发疹可为慢性，呈深脓疱疮样甚至疣状。
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图3-1-7 水痘　皮疹广泛，已扩展至面部

发热的程度和时间变化很大，从轻微发热到高热不等，皮损范围越广，热度越高；体温越高，全身症状越重，有些患者瘙痒难忍。

（二）水痘异型　临床上尚可见下列一些水痘异型：


1.大疱型水痘
 　较少见，通常只见于2岁以下的儿童，为成批发生的2~7cm大小的大疱，是由单个水疱发展而成，疱膜破裂后，形成糜烂面，很快痊愈，愈后不留瘢痕。


2.出血性水痘
 　在既往体健的人群罕有发生，好发于营养不良和恶性淋巴瘤、白血病等使用免疫抑制剂及糖皮质激素治疗的患者，患者有高热及严重的全身症状，全身有泛发性出血性水疱。


3.新生儿水痘
 　少见，通常是在分娩时由母体传染而来，若孕妇在生产前1～16天患水痘，则约有25%的新生儿在出生后10天内发生水痘；在出生后5～10天内发生水痘者，如不治疗，死亡率约30%。


4.先天性水痘综合征（congenital varicella syndrome）
 　为宫内感染所致，表现为低体重儿、眼缺陷、肢体发育不全（常为单侧和下肢）、皮肤瘢痕、脑脊髓膜炎、肺炎等。母亲在妊娠13~20周患水痘，胎儿患先天性水痘综合征的风险率最大，约为2%。女性胎儿更易受到影响。口服阿昔洛韦在妊娠期使用是安全的，但是否能预防宫内感染无明确的证据。


5.成人水痘
 　较儿童水痘症状为重，前驱期长、高热、全身症状显著、皮疹数较多，合并症也更常见。


6.轻型水痘样综合征（modified　varicella-like syndrome，MVLS）
 　接受过减毒活疫苗接种的儿童在接触自然水痘后，可发生症状轻微的水痘，称为MVLS。接触后平均15天发病，皮损主要表现为斑疹和丘疹，水疱很少。皮损数目35~50个。大多数患者不发热，平均病程少于5天。本病容易漏诊或误诊。

（三）并发症　水痘的并发症并不多见，主要是皮肤、黏膜的继发感染，可发生皮肤坏疽，严重者可致败血症或脓毒血症，偶可发生下列一些并发症：


1.水痘性肺炎
 　主要发生于成人、新生儿及免疫功能障碍者，吸烟者的发生率是不吸烟者的15倍，轻者只有轻度咳嗽，重者可有高热、恶寒、胸痛、咳嗽、咯血、呼吸困难及发绀。胸部听诊常有啰音及哮鸣音，X线检查可见两肺野弥散性2～20mm大小的结节性阴影。一般在1～2周内痊愈，极少数可因肺功能衰竭而死亡。


2.水痘性脑炎
 　发病率在1/1000，80%的患者可能完全恢复。其临床表现与其他病毒性脑炎相似，但以小脑功能障碍为其特征。


3.急性脑病及内脏脂肪变性［罗伊综合征（Reye syndrome）］
 　主要发生于儿童，其发生与服用阿司匹林有关，10%的患者伴发水痘，表现有发热、头痛、呕吐、感觉障碍、痉挛及眩晕、轻度或中度肝大，氨基转移酶增高，血氨浓度亦上升，胆红素正常或轻度升高，常有低血糖，多数死亡，尸检时见肝、肾及其他内脏有脂肪浸润。


4.血小板减少性紫癜：
 多在发疹后5～10天出现，持续3～4个月才恢复。此外，亦有报道可发生肾炎、心肌炎、暴发性紫癜。


5.继发感染
 　水痘继发感染少见，但病情严重，甚至会并发败血症，也可产生水痘性皮肤坏疽。


6.多形红斑
 　水痘发生前或发生过程中可出现多形红斑，表现为典型水痘皮损外出现多形红斑样损害或大疱。

组织病理

水疱处棘细胞发生细胞内水肿而呈气球状变性，其形成网状变性的倾向较小；特征性的棘细胞核改变是核内嗜酸性包涵体形成，染色质分布在其周围；有时细胞核被核膜分割、包裹，形成细小的碎片；多核巨细胞（细胞核可多达15个）是VZV和HSV感染的另一特征之一，系细胞融合所致；细胞内水肿和细胞间水肿共同导致了水疱的形成，疱顶由上部棘细胞和角质层组成，早期真皮内轻度炎细胞浸润，以后逐渐浸润入表皮，局部发生溃疡时，浸润炎症细胞中中性细胞比例增高。水疱疱液的涂片中可见有单核或多核气球状细胞。

诊断及鉴别诊断

（一）鉴别　根据有发热，皮肤分批出现斑疹、丘疹、水疱、结痂以及向心性分布，黏膜也可受累等特点，一般诊断不难。重症及并发细菌感染的病例，需与下列疾病鉴别：


1.天花
 　虽然天花已经消灭，重型水痘可与轻型天花相似，但天花全身症状严重，发病3～4天出疹，皮疹为离心性，多见于头面、四肢，皮疹较密较大，多为圆形，中央微凹陷，大多为脓疱，同一部位皮疹大多为同一类型，愈后留有瘢痕。


2.丘疹性荨麻疹
 　初为风团，很快风团消退，呈现坚实的水肿性红色丘疹，中心可有丘疱疹或水疱，黏膜、头皮不受累，剧痒，无全身中毒症状。


3.脓疱病
 　好发于面部、四肢等暴露部位，初起为水疱，继而成脓疱，结痂较厚。

（二）检查　在不典型病例或继发感染的病例，可进行以下检查以确定诊断：


1.抗体检测
 　在水痘发疹后7～10天血清中即可发现有中和抗体及补体结合抗体，约在14天达最高峰，持续数周后再逐渐下降，补体结合抗体下降得比中和抗体快，经一年后就不能测出，而中和抗体可持续数年，甚至终身，因此补体结合抗体的滴度检测可辅助诊断。


2.电子显微镜观察
 　疱液电子显微镜观察VZV呈砖形，直径为150～200nm，有立体对称的衣壳。


3.组织培养
 　疱液组织培养也可确定VZV，但耗时长，可靠性差，一般不用。


4.VZV抗原检测
 　刮取疱底组织涂片，免疫荧光染色可确定VZV抗原。


5.PCR检查
 　疱液、疱底组织刮取物、脑脊液等PCR扩增检测VZV-DNA，具有快速、方便的优点，特别适用于VZV性脑膜脑炎的快速诊断。

预防及治疗

（一）预防


1.接触水痘前预防
 　可进行水痘灭毒疫苗接种，分2次进行，每次间隔3个月，大约90%能预防水痘发生，亦可使症状缓解，但不能防止带状疱疹的发生。


2.接触水痘后预防
 　易感儿童接触患者后，应留察3周。对体弱者和新生儿，可在接触后10天内注射特异性免疫球蛋白，以减轻水痘的严重程度。特异性免疫球蛋白也可考虑给予下列接触水痘的患者：免疫抑制患者如器官移植接受者、3个月内口服糖皮质激素超过14天且没有生过水痘者、对水痘无免疫的孕妇（不但可以减轻水痘的严重程度，也可减少宫内胎儿感染的危险）。


3.抗病毒药物预防
 　在免疫功能不全或免疫抑制患者，接触水痘后9天内予阿昔洛韦1周，可减轻疾病的严重程度，减少带状疱疹发生的机会。也有人主张孕妇产前或新生儿产后感染水痘者，给予静脉滴注阿昔洛韦。

（二）治疗　水痘的治疗主要是预防继发感染和加强护理。发热期应卧床休息，给予易消化的饮食和充足的水分。热度较高者可给予退热剂，但禁用阿司匹林治疗。皮肤瘙痒较著者可口服抗组胺药，亦可外用炉甘石洗剂止痒。有继发感染时，局部可应用新霉素软膏或莫匹罗星软膏。对患者需隔离至全部皮疹干燥结痂为止。患者的病室、衣被和用具，可采用紫外线照射、通风、曝晒和煮沸等措施进行消毒。

若有弥漫性脓疱病、蜂窝织炎或急性淋巴结炎等合并症时，则需全身使用抗生素。重症患者，可肌内注射特异性免疫球蛋白3～6ml。

阿昔洛韦可减轻水痘的严重程度、缩短病程、防止水痘播散。成人水痘和任何年龄的严重水痘患者，特别是免疫抑制患者，应早期使用阿昔洛韦，每次剂量为10mg/kg或500mg/m2
 静脉滴注，每8小时1次，连续使用5～10天，也有人主张静脉滴注48小时后改为口服。

原发性水痘性肺炎主要是对症及支持治疗。可全身使用抗生素，以控制其继发感染，但不能改变其病程。对Reye综合征主要是针对急性肝功能衰竭的治疗。对乙酰氨基酚（acetaminophen）虽可有效地控制发热、头痛及肌肉痛，但易诱发Reye综合征。

水痘性角膜炎可用0.1%阿昔洛韦眼药水滴眼。

中医中药治疗以透表、清热、解毒为主，佐以利湿，可用银翘散加减。

带状疱疹 （Herpes Zos ter）

中医称为“缠腰火丹”，俗称“蜘蛛疮”。

病因及发病机制

带状疱疹与水痘为同一种水痘-带状疱疹病毒（VZV）所引起，在免疫力低下的人群（多数为儿童）初次感染此病毒后，临床上表现为水痘或呈隐匿性感染，以后此病毒进入皮肤的感觉神经末梢，且沿着脊髓后根或三叉神经节的神经纤维向中心移动，持久地潜伏于脊髓后根神经节的神经元中。在各种诱发刺激的作用下，潜伏的病毒再次被激活，生长繁殖，使受侵犯的神经节发炎及坏死，产生神经痛。同时，被激活的病毒可沿着周围神经纤维而移动到皮肤，在皮肤上产生带状疱疹所特有的节段性水疱疹。偶尔，病毒散布到脊髓前角细胞及运动神经根，引起肌无力或相应区域的皮肤发生麻痹。

带状疱疹发生的原因目前尚未完全弄清。特异性细胞免疫抑制可能是病毒再激活和发生播散的主要原因，细胞免疫功能受损者带状疱疹的发病率和严重程度均上升，而且容易发生播散型带状疱疹，并发系统受累，常见的如肺炎、肝炎或脑炎。据报道，带状疱疹发病常见的因素是恶性肿瘤，其中最常见的是淋巴瘤；在接受细胞毒药物化疗或免疫抑制治疗患者中，一年内带状疱疹的发生率在30%左右，约1/3发生播散；接受大剂量的糖皮质激素治疗的患者，也有增加VZV感染的危险性；HIV感染者带状疱疹的发生率是正常人群的10倍，而且容易发生播散型和病程较长的带状疱疹，且易复发；此外，带状疱疹亦可因外伤、过劳、各种感染及应用砷、锑等重金属药物等而诱发。带状疱疹可以引起神经病理性疼痛，其发生机制主要是神经敏化及传入神经阻滞。局部受到损害后，伤害性感受器（感觉神经介导性疼痛）变得更敏感，导致不断发生的神经冲动发放和过度兴奋，称为周围感觉敏化。伤害性感受器长期发放冲动，增加了脊髓背角神经元的传入刺激，扩大了背角神经元的接收区域，形成中枢敏化，表现为痛觉异常（allodynia）和痛觉敏感（hyperalgesia）。此外，在传入神经阻滞的情况下，中枢神经引发自发性活动，产生持续性疼痛。中枢性敏化通常是自限性的，但也可以是永久性。

通过直接接触带状疱疹的疱液，理论上讲可以被感染而发生水痘，但因水痘主要通过呼吸道飞沫传播，因此带状疱疹患者不是水痘主要的传染源。水痘或带状疱疹患者不能直接使其他人患带状疱疹，因为带状疱疹源于潜伏的VZV激活。
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图3-1-8 带状疱疹　左侧肩胛、腋下及上臂呈带状分布的不规则红斑，表面有群集性大小不等的丘疹或水疱，发生在身体一侧，不超过正中线
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图3-1-9 出血性带状疱疹　具有带状疱疹临床特点，但水疱内容为血性

妊娠期带状疱疹与胎儿宫内感染无关，除非发生播散性感染。母亲在妊娠25~36周发生水痘时，可导致胎儿宫内感染，并在生后2年内可发生带状疱疹。

临床表现

本病多好发于春秋季节，成人多见。一般先有轻度发热，疲倦无力，全身不适，食欲不振以及患部皮肤灼热感或神经痛等前驱症状，但亦有无前驱症状即发疹者。经1~3天后，在一定神经分布区域发生不规则的红斑，继而出现多数或群集的粟粒至绿豆大的丘疱疹，迅速变为水疱，内容透明澄清，疱壁紧张发亮（图3-1-8）。一般在发病后2~5天内不断有新的皮疹陆续出现。数天后水疱内容可浑浊化脓，或部分破裂，形成糜烂面，最后干燥结痂，痂脱而愈，可留有暂时性淡红色斑或色素沉着，不留瘢痕。个别病例，仅出现红斑、丘疹，不发生典型水疱，称为不全性或顿挫性带状疱疹；亦有形成大疱，称为大疱性带状疱疹；有时疱内容为血性，称为出血性带状疱疹（图3-1-9）；老年人或营养不良的患者，皮损可有坏死，愈后可留有瘢痕，称为坏疽性带状疱疹；在恶性淋巴瘤或年老体弱的患者，在局部发疹后数天内，全身发生类似水痘样皮疹，常伴有高热，可并发肺、脑损害，病情严重，可致死亡，称为泛发性（播散性）带状疱疹（图3-1-10）。HIV感染者发生带状疱疹，病程可旷日持久，部分皮损可发展成疣样或伴有结痂的结节性损害。

皮疹多沿某一周围神经分布，侵犯1~2个神经节分布区，偶尔多个连续的神经节分布区排列成带状，发生于身体的一侧，不超过中线，有时在中线的对侧，可有少数皮疹，是由于横过对侧的神经小分支受累所致。好发部位为肋间神经区（占53%）、颈神经区（常为第2、3、4颈椎，占20%）、三叉神经区（包括眼，占15%）及腰骶部神经区（占11%）。一般只侵犯单侧感觉神经节，累及双侧者极为少见。局部引流淋巴结常肿大疼痛。
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图3-1-10 泛发性带状疱疹　除群集水疱外，全身泛发绿豆大小水疱，周围有红晕，类似水痘样发疹
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图3-1-11 Hutchinson征　右侧额部出现群集性米粒至绿豆大小的水疱，周围有红晕，上眼睑缘及鼻尖部有水疱，提示有眼受累

神经痛为本病特征之一，一般在有神经痛的同时或稍后即发生皮疹，但亦有在神经痛4~5天之后才发生皮疹，因而易误诊为心绞痛、溃疡病、胆道或肾绞痛、阑尾炎、肋肌痛或早期青光眼等。疼痛程度轻重不等，且与皮疹严重程度无一定的关系。通常儿童带状疱疹患者没有疼痛，或疼痛很轻，而年老体弱者疼痛剧烈，甚至难以忍受。某些患者在皮损完全消退后，仍遗留有神经痛，此种后遗神经痛可持续数月之久。儿童及青年人的全病程一般为2~3周，老年人3~4周。由于病毒侵犯后根神经节的部位、程度，以及运动根及前角细胞发生炎症变化范围的不同，尚有下列一些较特殊的类型：

（1）三叉神经带状疱疹（trigeminalnervezoster）：可侵犯三叉神经眼支、上颌支和下颌支。眼支带状疱疹多见于老年人，症状严重，疼痛剧烈，可累及角膜，水疱可迅速破溃而形成溃疡性角膜炎，以后可因瘢痕形成而失明，严重者可发生全眼球炎、脑炎，甚至死亡。当眼有损害时，其鼻尖常有水疱（Hutchinson征）（图3-1-11），是由于侵犯眼支的鼻分支所致。上颌支带状疱疹常常在上颌黏膜、腭垂、扁桃腺出现水疱。下颌支带状疱疹水疱则出现在舌前部、口底部和颊黏膜（图3-1-12）。三叉神经带状疱疹可以以牙痛为首发症状。
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图3-1-12 下颌支带状疱疹　右颊、鼻部有群集水疱，破后糜烂结痂。口腔内左侧黏膜有数个群集水疱，周围有红晕，水疱内容淡黄色

（2）耳带状疱疹（herpes zoster oticus）：是由于病毒侵犯面神经及听神经，导致局部炎症水肿、压迫神经所致。表现在外耳道或鼓膜有疱疹，患侧面瘫及轻重不等的耳鸣、耳聋等听觉症状。此外尚有舌前2/3处味觉消失、流泪、鼻腭部水疱、眩晕、恶心、呕吐及眼球震颤等症状。当膝状神经节受累，影响面神经的运动和感觉纤维时，产生面瘫、耳痛及外耳道疱疹三联征，称为拉姆齐-亨特综合征（Ramsy-Huntsyndrome）（图3-1-13，图3-1-14）。
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图3-1-13 拉姆齐-亨特综合征　右外耳道、右耳郭及耳后簇集性水疱，少量渗液
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图3-1-14 拉姆齐-亨特综合征　右额纹消失，右眼不能闭合，右鼻唇沟平坦，右口角下垂，面部向左偏

（3）带状疱疹性脑膜脑炎（zostermeningoencephalitis）：为病毒本身直接从脊髓神经前、后根向上侵犯到中枢神经系统或发生变态反应所致。多发生于发疹时或发疹后3~14天，但亦可发生于发疹以前，大多见于脑神经或颈、上胸脊髓神经节段受侵的患者。表现有头痛、呕吐、惊厥或其他进行性感觉障碍，尚可有共济失调及其他小脑症状等。

（4）运动性麻痹（motor paralysis）：发生率为5%，以眼、面麻痹多见，三叉神经眼支运动神经受累时为眼麻痹、面神经受累时产生面麻痹，脊髓神经根运动性麻痹则较少见，胸10、11运动神经根受累时可出现腹壁疝，肛周外阴部受侵犯可引起排便、排尿困难。运动性麻痹常发生于疼痛后、发疹期或稍后，麻痹的肌肉与支配皮肤的神经一般相一致。此种麻痹能持续几周到几个月，但大部分皆可以恢复。

（5）内脏带状疱疹（visceral zoster）：病毒由脊髓后根神经节侵及交感神经及副交感神经的内脏神经纤维，引起胃肠道及泌尿道症状，亦可发生节段性胃肠炎及单侧性膀胱黏膜溃疡，当侵犯腹膜、胸膜时，则可在这些部位发生刺激性甚至积液等症状。

（6）带状疱疹的并发症：包括带状疱疹后遗神经痛（post-herpetic neuralgia）、肉样瘤样瘢痕或肉芽肿性瘢痕形成（图3-1-15）、细菌感染导致皮肤坏死、急性视网膜坏死综合征（多发生在三叉神经眼支带状疱疹时）、吉兰-巴雷综合征和脊髓炎，以带状疱疹后遗神经痛最常见而难于控制。

带状疱疹后遗神经痛通常定义为带状疱疹皮损愈合后3个月仍有神经痛或复发性疼痛。由于不同性质的皮损愈合时间可长可短，包括瘢痕、色素沉着是否完全消退，故很难界定皮损愈合。因此，国际上主张将带状疱疹引起的疼痛定义为带状疱疹相关性疼痛（zoster-associated pain，ZAP），并分为急性疼痛（发病30天内）、亚急性疼痛（发病在30～120天）和慢性疼痛（持续120天以上），这样的分类临床上容易掌握和统一。慢性疼痛近似于既往的带状疱疹后遗神经痛，主要发生在50岁以上患者，发生率在30%以上，以三叉神经受累时最为常见。皮损越重、年龄越大、出疹时疼痛剧烈者，发生慢性疼痛的概率更高。ZAP疼痛的性质包括3种基本类型：①持续性、单一烧灼痛或深在性疼痛；②放射性、撕裂性的疼痛；③异常疼痛和痛觉异常，前者指正常的非疼痛刺激如轻触引发疼痛，后者指轻度的疼痛刺激引发严重疼痛。急性、亚急性和慢性疼痛引发疼痛因素有差别，但疼痛的特点和性质基本一致。带状疱疹疼痛的自然消退率报道范围很大，通常持续时间与年龄呈正相关，40岁以下的患者仅2%超过1个月，但60岁以上和70岁以上患者分别达到50%和75%。
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图3-1-15 左侧胸前可见带状疱疹后发生的瘢痕形成，呈带状分布

组织病理

带状疱疹其皮损的病理变化与水痘相似，唯皮肤深部毛囊的表皮细胞亦有气球状变性，而水痘无毛囊变化（图3-1-16，图3-1-17）。与皮疹相应的神经节内亦有病变，表现为：①脊髓神经后根与后根神经节有剧烈炎性反应；②单发性周围神经炎；③脊髓后柱之单侧节段性脊髓灰白质炎；④局限性软脑膜炎。皮疹处真皮内感觉神经纤维之变性要在皮疹出现后第1~4天才逐渐明显。
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图3-1-16 表皮内水疱，疱底崩解（HE染色×100）
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图3-1-17 疱腔内气球状细胞（HE染色×600）

诊断及鉴别诊断

根据成簇水疱，沿神经分布，排列成带状，单侧性及有明显的神经痛等特点，诊断不难。当疱疹尚未出现之前或表现为顿挫性带状疱疹时，可能将神经痛疑为其他疾病，需加以注意。有时需和单纯疱疹鉴别，后者好发生于皮肤黏膜交界处，多见于发热性疾病的过程中，且常有反复发作史。对特殊类型或发生并发症的带状疱疹，诊断有困难时，可通过实验室检查确诊。

实验室检查：进行组织培养可发现带状疱疹病毒，免疫荧光检测在血清中补体结合抗体和水疱中VZV抗原，疱液涂片检查可见多核气球状细胞，电子显微镜观察检查可迅速确定VZV，PCR检查可检测VZV DNA（详见水痘部分）。

带状疱疹诊断时需关注基础疾病或诱因的因素。对皮损较为严重，或表现为出血性、坏疽性或播散性皮损时，特别发生在50岁以下的患者时，需要排除肿瘤、艾滋病等疾病，但不主张常规筛查肿瘤标志物。

治疗

对于一般患者，以休息、止痛、缩短病程、防止继发感染和后遗神经痛为原则。


1.抗病毒治疗
 　有效的抗病毒治疗是治疗带状疱疹的关键，可缩短带状疱疹相关性疼痛的持续时间，通常在水疱发生后72小时以内使用，治疗越早，效果越好。对发病早期疼痛显著，或发生严重的带状疱疹、眼带状疱疹、Ramsay-Hunt综合征、免疫抑制的患者，不受年龄限制，均应及早进行抗病毒治疗。对于免疫功能正常的患者，每次口服伐昔洛韦1000mg，或泛昔洛韦500mg，每天3次，疗程7～10天。对肾功能不全的患者或年龄较大的患者，需要调整泛昔洛韦和伐昔洛韦的剂量。对于肾功能衰竭的患者，可以考虑口服阿昔洛韦更安全，每次600mg，每天5次。对于眼带状疱疹、播散性带状疱疹、Ramsay-Hunt综合征合并免疫抑制的患者，静脉给予阿昔洛韦，剂量为10mg/kg，每天3次，疗程10~14天。


2.止痛治疗
 　多种方法用于带状疱疹疼痛的治疗。三环类抗抑郁药如阿米替林（amitriptyline）、地昔帕明（desipramine）和多赛平（doxepin）是治疗ZAP各个时期疼痛的重要选择。阿米替林开始每晚口服25mg，逐渐增加剂量，直至疼痛控制或达到最大剂量，即每晚单次口服剂量为100mg，60岁以上需注意减少剂量。在发病后的前6个月，早期使用阿米替林能有效缩短带状疱疹相关性疼痛的持续时间，提示早期干预的重要性。抗癫痫药加巴喷丁（gabapentin）和普瑞巴林（pregabalin）可以协同三环类抗抑郁药的止痛效果，是慢性疼痛治疗的基础用药。加巴喷丁开始剂量为100mg，每天3次口服，逐渐增加至900~1800mg，最高可用至3600mg/d。普瑞巴林为75~150mg，每天2~3次，口服。对于不能耐受三环类抗抑郁药的患者，可以试用文拉法辛（welafaxine），开始剂量25mg，每晚服用，必要时可逐步增加剂量。不推荐使用抗惊厥药如苯妥英钠（diphenylhydantoin）、卡马西平（carbamazepine）和丙戊酸盐（valproate），神经镇静剂如氯普噻吨（chlorprothixene）和吩噻嗪（phenothiazine），以及H2
 受体阻滞剂如西咪替丁（cimetidine），因疗效不肯定，或老年人难以耐受，或部分患者会出现严重的不良反应。局部外用复方利多卡因乳膏或0.025%辣椒辣素（capsaicin）乳膏对慢性疼痛可能有效。


3.糖皮质激素
 　目前观点尚不一致，有报道若无明显禁忌证时，早期给予泼尼松龙40mg/d，3周内逐渐减量至停药，合并使用阿昔洛韦，可以减轻炎症，阻止对神经节和神经纤维的毒性和破坏作用，减少带状疱疹后遗神经痛，且不影响其特异免疫球蛋白IgG的形成；但亦有报道应用泼尼松龙治疗，仅能轻微加快愈合、减轻疼痛，但增加了泼尼松龙应用的不良反应，如不合并应用抗病毒治疗，有严重播散性感染的危险。耳带状疱疹出现Ramsay-Hunt综合征时，糖皮质激素治疗疗效肯定，可能与减轻炎症、水肿有关，治疗剂量是泼尼松龙60mg/d，连续2周，第3周逐渐减量，联合阿昔洛韦治疗疗效更好。


4.针刺疗法
 　有明显的消炎止痛作用，对后遗性神经痛亦有疗效。按损害发生部位取穴或针刺阿是穴。亦可用耳针，在相应部位找刺痛点，间歇留捻20分钟。


5.音频电疗法、激光照射或磁穴疗法
 　可消炎止痛。


6.中医中药治疗
 　热盛者清火利湿，用龙胆泻肝汤加减；湿盛者健脾除湿，用除湿胃苓汤加减；若皮疹消退后局部疼痛不止者，则宜疏肝理气，活血止痛，方以柴胡疏肝饮或金铃子散（金铃子、延胡索）加减。还可用大青叶或板蓝根15g，煎水代茶。另可用板蓝根注射液2ml肌内注射，每天1～2次，10次为一个疗程。高热患者，尤其三叉神经受累有角膜疱疹时，可用羚羊角粉0.1～0.5g冲服。


7.局部治疗
 　以消炎、干燥、收敛、防止继发感染为原则。可外用2%甲紫溶液，或复方地榆氧化锌油（生地榆10g，紫草5g，冰片2g，氧化锌油83g，共100g）外涂。若有继发感染，可用新霉素、莫匹罗星或夫西地酸软膏外擦。有坏疽性溃疡时，可用0.1%新霉素溶液或0.1%依沙吖啶溶液湿敷。对眼带状疱疹可用0.1%～0.5%阿昔洛韦溶液滴眼，有人用0.1%磷酰乙酸（phosphonoaceticacid，PPA）霜外用，有减轻疼痛，缩短病程的效果。

传染性单核细胞增多症（Infectious Mononucleosis）

本病又称腺性热（glandular fever），其特点为发热、咽痛、淋巴结肿大、脾大、淋巴细胞增多及出现非典型淋巴细胞，有异嗜性抗体。

病因及发病机制

本病由EB病毒（Epstein-Barr virus，EBV）所引起。该病毒形态上很似疱疹病毒，最初发现于Burkitt淋巴瘤细胞中，且只能在淋巴瘤细胞或末梢血液中的淋巴样细胞培养中生长繁殖。EB病毒选择性感染细胞表面表达CD21分子（补体C3d受体）的细胞，只有通过与该受体结合，EB病毒才能进入细胞，因此EB病毒具有嗜B淋巴细胞性，偶尔也感染鳞状上皮细胞。原发性EB病毒感染常常无症状，也可表现为传染性单核细胞增多症，本病呈散发性，多发生于儿童及青壮年，可能通过直接接触或飞沫传染。原发感染后病毒在长期存活的休止性B淋巴细胞中呈潜伏状态。在一定的条件下，当休止性B淋巴细胞活化向终末分化或凋亡时，病毒复制、繁殖，最终被感染的细胞死亡。在上皮细胞中无潜伏感染的病毒，但持续感染状态可从上皮细胞中排出病毒，咽喉部感染的病毒源自局部分化的B淋巴细胞，病毒可被释放进入唾液，导致人与人之间的传染。

EB病毒感染除引起传染性单核细胞增多症，还与鼻咽癌和各种B淋巴细胞增殖性疾病相关，包括多种B细胞淋巴瘤。

临床表现

潜伏期成人通常为4~7周，儿童5~15天。起病缓慢，可有头痛、倦怠等前驱症状。大多有中度发热，有时亦可高热至39℃，常持续5～10天，重病患者亦可持续2周或更长。发病几天后出现渗出性咽峡炎，为最常见的症状。其他特点为弥漫性膜性扁桃体炎，硬腭、软腭连合部可出现多个小出血点，此症具有特征性，一般在发热后2~3天出现。偶在腭或扁桃体上有白色斑块，此是咽峡淋巴样组织的增生，自诉有吞咽困难。患者早期即有淋巴结肿大，常为全身性，以颈淋巴结（尤其左侧颈后组）最为常见，腋下、腹股沟部次之，无明显压痛，肿大的淋巴结大多在热退后几周内消失，但偶有持续肿大数月，甚至数年。约50%的患者有中度脾大。肝脏亦常受累，其血清氨基转移酶增高，但临床上出现黄疸者少见，少数患者可发生肺炎及神经系统症状。

约1/3的患者可在发病后4～6天出现皮疹。常见的眼睑水肿、斑疹或麻疹样发疹，主要发生于躯干及上肢，少见的亦可发生猩红热样、疱疹样、多形性红斑样或Gianott-Crosti样发疹，以及寒冷性荨麻疹及紫癜。皮疹多在几天内消退。传染性单核细胞增多症患者若使用氨苄西林治疗后可发生超敏反应性皮疹，称为传染性单核细胞增多症-氨苄西林综合征（Infectious mononucleosis-ampicillin syndrome）。表现为使用抗生素后7~10天，出现瘙痒性、铜红色猩红热样斑疹，先发生于四肢伸侧，随后向躯干及肢端扩散并融合（图3-1-18），一周后皮疹消退。其他半合成的抗生素如阿莫西林、头孢菌素等也可引起，但相对少见。本病发生的机制并不清楚，非IgE介导的过敏反应。若患者之前对使用的抗生素不过敏，在传染性单核细胞增多症恢复后仍可使用这些药物。

传染性单核细胞增多症可引起严重的并发症。约0.2%的成人感染者可发生外伤后脾脏破裂。口咽部淋巴样组织显著增生可导致气道阻塞。其他少见的并发症有血小板减少性紫癜、脑膜脑炎、心肌炎、自身免疫性溶血性贫血、肾小球肾炎等。
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图3-1-18 传染性单核细胞增多症-氨苄西林综合征　躯干可见广泛分布的红色斑丘疹，疹间皮肤正常

外周血白细胞总数升高可达（10～40）×109
 /L，淋巴细胞及单核细胞绝对数增多，且常有异形淋巴细胞，此细胞为嗜碱性，含有泡沫样厚浆及有孔的核，异形细胞可占白细胞总数的10%。在感染后不久或稍后，血清中可出现抗病毒衣壳抗原的IgM及IgG抗体。患者常常冷凝集素试验阳性。

组织病理

在全身单核吞噬细胞系统及其他器官有广泛性淋巴组织增生及局灶性单核细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

当临床上出现咽炎、发热伴有全身淋巴节肿大的三联征时，应考虑本病，腭部瘀点也有诊断价值。异嗜性凝集试验（Paul-Bunnell试验）在发病第1~2周异嗜性抗体（对羊或马红血球的凝集素）滴度可为1∶160或更高，其阳性率可达90%，持续至第4～6周，有时可更长，偶尔可出现假阳性，在儿童更不可靠。鼻咽部拭沫培养可培养出EB病毒。抗病毒衣壳抗原的抗体，首先出现IgM型抗体，而后出现IgG型抗体，IgM型抗体可持续数月，IgG型抗体可持续终身。

治疗

大多数传染性单核细胞增多症为自限性疾病，治疗主要是对症支持为主，目前缺乏特效治疗手段。急性期需卧床休息，减少活动。脾脏肿大的患者在肿大恢复前严格限制活动，防止外伤。虽然阿昔洛韦对EBV有抑制作用，但研究发现，口服阿昔洛韦或合并应用糖皮质激素对改善病情无肯定的效果。因此，考虑到糖皮质激素的不良反应，仅用于有严重并发症如血小板减少、自身免疫性溶血性贫血、脑膜脑炎等的患者。发病期间避免使用氨苄西林等半合成的青霉素，以免加重病情或使病情复杂化。

EB病毒感染引起的皮肤病 （Skin Diseases of EBV Infection）

EB病毒在成年人感染率可高达95%，可引起急性原发感染，也可引起周期性EBV再激活，引发淋巴细胞增生反应。除引起传染性单核细胞增多症外，还可以引起其他皮肤或黏膜损害。

1.EBV感染相关的淋巴增生性疾病（EpsteinBarr virus associated lymphoproliferative diseases）
 　该病可以表现为良性或恶性的淋巴增生性疾病（LPD）。 EBV相关的B淋巴细胞LPD包括伯基特（Burkitts）淋巴瘤、移植后LPD、AIDS相关的LPD、X联淋巴增殖综合征（XLP）、脓胸相关的淋巴瘤（PAL）和霍奇金淋巴瘤。EBV相关的T/NK细胞LPD包括慢性活动性EBV感染（CAEBV），EBV相关的噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（EBV associated hemophagocytic lymphohistiocy tosis，EBV-HLH），外周T细胞淋巴瘤，蚊咬过敏反应（hypersensitivity to mosquito bites，HMB），种痘样水疱症（hydroa vacciniforme，HV），慢性颗粒性LPD，侵袭性NK细胞白血病和鼻/鼻型NK细胞淋巴瘤。这些疾病可以伴发红斑、丘疹、水疱或溃疡，皮损反复迁延。血清抗EBV IgM检测可以阳性，反映EBV活动性感染。


2.口腔毛状黏膜白斑（oral hairy leukoplakia，OHL）
 　OHL是与EBV感染显著相关的一种独特性疾病。EBV不能在口腔上皮的基底细胞层形成感染，但可以在免疫抑制宿主中反复直接感染上皮细胞，可以在口腔分泌物中检出完整的病毒，因此，OHL主要见于免疫抑制人群，其中1/3以上的患者合并HIV感染。表现为舌的侧缘边界欠清的、有皱纹的白色斑块（图3-1-19）。斑块不能用力刮去，凭此可以与鹅口疮鉴别。诊断上除典型的临床表现外，活检组织切片中检出EBV DNA或抗原，或分离出完整病毒，可以确诊。确诊的患者需进一步明确免疫抑制的原因。治疗上局部使用足叶草脂（podophyllin）30秒至1分钟，每月1次，可以获得一定的疗效，或外用他扎罗丁凝胶，每天2次。据报道，口服阿昔洛韦，每次400mg，每天5次，可以获得一定的效果。
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图3-1-19 口腔毛状黏膜白斑　右侧颊黏膜及舌边缘可见片状增生性白色斑块，边缘清楚，表面粗糙

3.Lipschütz溃疡（Lipschütz ulcer）
 　本病因原发EBV感染所致，表现为成年人首次感染EBV后出现生殖器部位的痛性溃疡，溃疡呈多灶性，伴有明显的疼痛和腹股沟淋巴结肿大，可伴有乏力、发热等全身症状。溃疡可以缓慢自愈。诊断需注意与其他引起的生殖器溃疡疾病如梅毒、生殖器疱疹等鉴别。血清抗HBV阳性，局部分离出EBV或检出EBV DNA对诊断有帮助。治疗可口服阿昔洛韦，每次400mg，每天5次，疗程7～10天。


4.慢性EBV感染引起环状肉芽肿样皮疹（granuloma annulare-like eruption of chronic EBV infection）
 　本病表现为环状肉芽肿样损害，多为散在性，也可相互融合，边缘呈红色，稍隆起。主要发生在面部、前臂，也可发生其他部位。病理表现为肉芽肿性炎症，真皮全层有淋巴细胞和组织细胞浸润，伴有较多的上皮样细胞和少量中性粒细胞。诊断需与亚急性皮肤型红斑狼疮、日光性肉芽肿、环状肉芽肿等鉴别。口服皮质激素可以使病情缓解。


5.其他
 　据报道，EBV可以引起Kikuchi坏死性淋巴结炎、多形红斑、结节性红斑、离心性环状红斑、急性痘疮样苔藓样糠疹等。

巨细胞病毒感染 （Cytomegalovirus Infection）

巨细胞病毒可以先天性或获得性感染人体，引起不同表现的症候群。在发现巨细胞病毒之前，此病病理上表现为特征性巨细胞和核内包涵体而被命名为巨细胞包涵体病（cytomegalic inclusion disease），现统称为巨细胞病毒感染。

病因及发病机制

巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）又称涎腺病毒（salivary gland virus），或人类疱疹病毒Ⅳ型，为DNA病毒，形态上与单纯疱疹病毒及水痘带状疱疹病毒非常相似，故不易区别，但它只能在成纤维细胞的组织培养中生长，且生长很慢。

人类对巨细胞病毒有广泛的易感性，多数人一生中都感染过巨细胞病毒，且多为无症状的亚临床感染，一旦感染本病毒后，被感染者终身带毒，并间隙性释放病毒，潜伏病毒的激活是宿主免疫状态失去平衡所致，在机体生理状况改变如妊娠或免疫功能受抑如艾滋病、器官移植时，病毒释放增多。其传播方式有宫内传染、产褥期传染（包括乳汁传染）、接触传染和血液传染，由于此病毒常存在于泌尿生殖道的分泌物或精液中，故成年人感染与性接触传播有密切的关系。血清学调查表明，40%～100%成人有此病毒循环抗体，但仍能从尿或涎腺中排出病毒，故认为这种现象可能与病毒持续感染或潜伏感染后的复活有关。

临床表现

其临床症状变化很大，可随年龄、患者的机体状况不同而异，其皮疹表现也有较大的差别（表3-1-7）。

表3-1-7 巨细胞病毒感染皮肤表现
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1.先天性巨细胞病毒感染
 　研究发现，有1%的新生儿有先天性CMV感染，但其中90%无症状。一旦有症状，多发生在生后2个月以内，常有病毒血症。婴儿表现为黄疸、肝脾肿大、间质性肺炎、脉络膜视网膜炎、小头畸形、大脑钙化、精神障碍等。皮肤表现有两种情况：一是由于血小板减少引起的，有瘀点、紫癜和瘀斑；二是以髓外造血为表现，表现为红色或紫色丘疹或结节，形成所谓的“蓝莓松饼婴儿”（blueberry muffim baby）为特征，皮肤的组织病理学提示真皮内有不成熟的红细胞。发生先天性CMV感染的婴儿预后较差，多数在2个月内死亡或遗留严重的神经系统障碍，常见的是耳聋。在美国，CMV是引起耳聋和发育迟缓的主要原因。


2.免疫功能正常的获得性巨细胞病毒感染
 　发生在免疫功能正常并后天获得的儿童或成人，发生CMV感染多数无症状，少数可以表现为病毒血症。发生在婴儿可表现为肝功能异常、蜘蛛痣、百日咳样咳嗽和支气管肺炎等，偶尔有红斑或斑丘疹样皮疹。在正常人群中最常见有症状的CMV感染，其表现与EBV感染所致的单核细胞增多症样综合征（mononucleosis-like syndrome）相似，此综合征见于输血后免疫功能正常或低下的患者，表现为无渗出的咽喉痛、发热、肌肉疼痛、淋巴结肿大和肝脾肿大，也可见不典型淋巴细胞增多和肝功能异常；少部分患者出现皮疹，表现为麻疹样、荨麻疹样、瘀斑或紫癜等。如同传染性单核细胞增多症一样，多数患者可以在口服氨苄西林后发疹。本综合征呈良性、自限性过程，但也可以出现少见的并发症如血小板减少症、溶血性贫血、肉芽肿性肝炎、关节炎等。


3.AIDS患者合并巨细胞病毒感染
 　AIDS患者中发生CMV感染十分常见，CD4计数越低，发生CMV感染的机会越大，可引起视网膜炎、结肠炎、胆管炎、脑炎、多发性神经根炎、肾上腺炎等。皮肤损害表现为会阴部和下肢溃疡、水疱、结节及疣状斑块，并可合并HSV或金黄色葡萄球菌感染。


4.其他
 　CMV感染还与皮肤硬肿症、GianottiCrosti综合征、丘疹性紫癜性手套短袜综合征有关。

组织病理

在全身各器官组织中，皆可见到核内嗜酸性包涵体和（或）胞质内嗜碱性包涵体的巨细胞，以血管内皮细胞中的巨细胞最具特征性，同时有局灶性单核细胞浸润。肾脏表现为慢性间质性肾炎，肺表现为斑片状肺炎，脑部可发生坏死性肉芽肿损害。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断主要依靠组织学检查发现含有特异性包涵体的“巨细胞”，标本可取尿沉渣、咽部分泌物、皮损组织等检查，但阳性率低，可通过免疫组织化学染色提高阳性率。最可靠的诊断方法是从尿液、血液、支气管冲洗液或其他体液、分泌物中分离培养出巨细胞病毒，病毒培养需用人成纤维细胞培养，但费时长，需5~ 28天，培养24~48小时后检测CMV病毒早期抗原pp65可减少培养时间，加快检测速度。快速敏感的方法是PCR和血液中CMV抗原的检测。血液中特异性IgG和IgM抗体检测也有助于诊断，但是致病性确定需要发现抗体效价的升高，出生3周内新生儿有特异性IgM抗体即可确定诊断。

需与CMV感染相鉴别的疾病包括EBV引起的传染性单核细胞增多症、弓形虫病、病毒性肝炎和淋巴瘤等。与传染性单核细胞增多症相比，症状相对较轻，皮疹发生率较低，不发生渗出性扁桃体炎，嗜异凝集素试验阴性。

治疗

一般巨细胞包涵体病无需特殊治疗，但严重的危及生命的CMV感染或CMV视网膜炎影响视力时，抗病毒药更昔洛韦、膦甲酸钠可有效，阿糖胞苷、阿糖腺苷、干扰素及转移因子皆无效。目前亦无肯定有效的疫苗。

幼儿急疹 （Exanthema Subitum）

本病又称婴儿玫瑰疹（roseola infantum）、Ⅵ型疱疹病毒疹或第六病，是一种常见的幼儿急性发热发疹性疾病，其特点为在发热3~5天后热度突然下降，而出现玫瑰红色的斑丘疹。

病因及发病机制

长期以来普遍认为本病是一种病毒性疾病。1986年，Salahuddin等从外周血B淋巴细胞中分离出一种病毒，尽管其基因与CMV相近且有交叉杂交反应，但其血清学和基因学上与其他已知5种人类疱疹病毒均不同，命名为人类疱疹病毒6型（HHV-6）。1988年，Yamanishi等自4例本病急性期患者外周血淋巴细胞中分离出一种病毒，证实为HHV-6，他们首先提出HHV-6是本病致病因子，后得到普遍公认。HHV-6属DNA病毒，在形态学上具有人类疱疹病毒的典型特征，但在生物学和某些形态学上又与前5种人类疱疹病毒（即HSV-I及Ⅱ，CMV，VZV及EBV）不同，HHV-6有A、B两个基因型，两型之间有广泛的抗原交叉反应，其中B型与人类疾病关系密切。本病急性感染期出现HHV-6病毒血症，尔后出现抗HHV-6抗体，大多数被感染者为亚临床感染而无临床表现，大约1/3的感染者出现临床症状，初次感染后病毒在人体内持续存在，可从唾液中检测到该病毒，因此本病可通过空气飞沫传染。

本病除与HHV-6感染有关外，还与HHV-7感染有关（详见Ⅶ型疱疹病毒疹），且初次感染可能相继由该两种病毒所引起。

临床表现

本病多发生于2岁以下的婴幼儿，多见冬春季节，偶有小的流行。潜伏期10~15天，多无前驱症状而突然发生高热，体温39℃以上，患儿除有食欲不振外，一般精神状态无明显改变，但亦有少数患者可发生嗜睡、惊厥、恶心、呕吐、咳嗽、鼓膜炎症、口周肿胀及血尿等，枕后及颈部淋巴结常肿大。

发热3～5天后，热度突然下降，在24小时内体温降至正常。在热退时出现玫瑰红色斑丘疹，很少出现水疱。通常先发生于颈部及躯干，以后渐渐蔓延到四肢及面部，而颊、肘、膝以下及掌跖等部位多无皮疹。经1～2天后皮疹即消退不留任何痕迹。据日本永山报道，发病第1天即从发热开始，在腭垂两侧常见有色小颗粒，第2天稍增大，为1～3mm结节状突起，周围充血，形成带有红晕的黏膜斑，出现皮疹后，该黏膜斑即逐渐消退。因此认为具有早期诊断意义。

严重的并发症很少发生，有报道患儿可出现HHV-6脑病、肝炎、噬血细胞综合征等。在发病第1～2天，白细胞可增高，但发疹后则减少，而淋巴细胞则相对地增多。

诊断及鉴别诊断

若2岁以下的婴幼儿突然高热，无其他系统症状，热退时出现皮疹，应考虑本病。本病需与麻疹、风疹等进行鉴别，确定诊断主要依据是血清抗HHV-6抗体的检测，也可进行病毒分离或PCR检测病毒DNA。血清抗HHV-6抗体的检测常用间接免疫荧光法，IgM型抗体在发疹后5~7天出现，2周达到高峰，持续2个月。病毒分离需要特殊的实验设备，大多实验室不具备；分子生物学检测可用PCR或RT-PCR检测HHV-6DNA，但需要定量法才能确定与发病的关系，因为HHV-6感染后，2/3以上的患者外周血单核细胞中病毒持续阳性。

治疗

对于轻型患者可卧床休息，给予适量水分和营养。高热时可给予退热剂等对症治疗。但对免疫受损的婴幼儿或严重病例，则需抗病毒治疗，可用更昔洛韦、西多福韦、膦甲酸钠治疗。

Ⅵ型疱疹病毒疹 （Eruption of Human Herpes virus 6Infection）

HHV-6感染除可引起幼儿急疹，成人感染后还可出现传染性单核细胞增多症样表现，有不同程度发热、多形性皮损、一过性自愈性肝炎和淋巴结肿大，淋巴结肿大可持续3个月。免疫功能抑制者除发热、皮疹外，尚可出现肝炎、肺炎等。HHV-6感染还可能与有些药物超敏反应综合征（drug-induced hypersensitivity syndrome，DIHS）或药物反应伴嗜酸性粒细胞增多及系统症状（drug reaction with eosinophilia and systemic symptons，DRESS）、多发性硬化、吉兰-巴雷综合征、淋巴系统增殖性疾病、玫瑰糠疹、单侧性胸侧疹、Kikuchi-Hashimoto病等有关。

Ⅶ型疱疹病毒疹 （Eruption of Human Herpes virus 7Infection）

1990年，Frenkel等从人CD4+
 T淋巴细胞中分离出一种新的疱疹病毒，这种病毒现命名为HHV-7，与HHV-6相关，但又与之不同。后来又在健康人和慢性疲劳综合征患者外周血中分离出HHV-7，本病毒与HHV-6相似，在2岁以下儿童的感染率很高，但与特殊疾病的关系目前尚不明确。

部分幼儿急疹与原发HHV-7感染后诱发HHV-6再活化有关。与HHV-6感染相比，HHV-7诱发的幼儿急疹皮损颜色较浅，出疹时间延迟，可有神经系统并发症如高热惊厥和一过性偏瘫等。另外可有从玫瑰糠疹患者的血液单核细胞及血浆中检测到HHV-7，故将玫瑰糠疹与HHV-7感染联系在一起，但皮损中未发现 HHV-7DNA。越来越多的证据表明，部分玫瑰糠疹发病与HHV-7有关，偶尔与HHV-6相关。目前有几种抗病毒药物在研究中，但无明确肯定有效的抗HHV-7治疗方法。

Ⅷ型疱疹病毒疹 （Eruption of Human Herpes virus 8Infection）

1994年，Chang等应用分子生物学技术在AIDS相关Kaposi肉瘤组织中检测出两种DNA片段，这两种DNA片段与单纯疱疹病毒和EB病毒有部分同源性，后来在经典Kaposi肉瘤中也检测出该病毒，因而命名为Kaposi肉瘤相关疱疹病毒（Kaposi’s sarcomaassociated herpesvirus，KSHV），后统一命名为人类疱疹病毒-8（HHV-8），该疱疹病毒在95%的Kaposi肉瘤组织中阳性，具有嗜淋巴细胞性，也可存在于单核细胞、内皮细胞和梭形细胞中，在AIDS相关Kaposi肉瘤发生前6~75个月，大部分患者产生抗HHV-8抗体，进一步证实了HHV-8与Kaposi肉瘤相关。HHV-8引起Kaposi肉瘤的机制与其他恶性肿瘤不同，病毒产生的多种蛋白首先影响细胞的分化、血管形成和细胞凋亡，下调局部的免疫反应，Kaposi肉瘤早期产生多克隆性肿瘤，晚期才产生单克隆性肿瘤。

HHV-8除可引起Kaposi肉瘤，尚可见于副肿瘤天疱疮，血管肉瘤，多发性皮肤纤维瘤，浆母细胞性淋巴瘤（plasmablastic lymphoma，PBL，CD45+
 ），AIDS相关淋巴瘤和Castleman病。

B病毒病 （Herpes B Virus Disease）

病因及发病机制

B病毒病是亚洲猿猴的一种良性传染病，其病原体与人类疱疹病毒相似，又称猿疱疹病毒（herpes virus simiae），可在其他猿猴中传播，此病毒有时亦可传染给捕捉及喂养猿猴的工作人员和接触猿猴或猿猴组织的研究人员，导致人的严重感染。

临床表现

人被感染后，经过5～21天潜伏期，在被咬或抓破的皮肤处发生似单纯疱疹样损害，偶尔在其他部位也可发生类似水疱性损害，发疹前可有刺痛、瘙痒、麻木或疼痛等症状，常伴有局部淋巴结肿大、疼痛，可发生低热及各种神经症状，包括肌痛、腹痛、呕吐、颈项强直、吞咽困难、怕光、复视等，出现这些症状时表明有系统感染，许多患者在发病10～35天后发生脑炎，终因呼吸衰竭而死亡。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断主要依据接触史、临床表现和实验室检查，后者包括：①疱液或脑组织标本的病毒分离、培养；②PCR检测B病毒DNA；③血清学检查：应用前后双份血清检测抗B病毒抗体滴度，对诊断也有帮助。

治疗

猿猴咬伤或破损皮肤接触猿猴组织时要用肥皂和清水充分清洗，再用碘酒或酒精消毒，并采集受伤者的血样以便备查。

预防性阿昔洛韦治疗可减轻症状，甚至挽救患者生命。目前更推荐使用伐昔洛韦口服预防治疗，剂量为每次1g，每天3次，连续14天；体外实验更昔洛韦静脉内注射效果优于阿昔洛韦，也在临床应用上得到了证实。

出现B病毒病症状时，应用阿昔洛韦静脉滴注12.5~15mg/kg，每天3次，或更昔洛韦静脉注射5mg/kg，每天2次。出现脑炎时选择更昔洛韦静脉滴注治疗。

第二节　痘病毒性皮肤病

痘病毒（poxviruses），核酸为双链DNA，是最大的一种动物病毒，直径200～300nm，病毒在细胞内复制形成的嗜酸性包涵体，在普通显微镜下可以看到，可寄生于多种动物。痘病毒对物理性损伤具有广泛的抵抗作用，如天花病毒对干燥具有明显的抵抗力，可以在痂皮中存在数月。病毒的扩散主要通过直接接触接种，也可以形成微小微滴，通过空气传染。痘病毒有些可以在卵黄囊和组织培养中快速生长，有些则完全不能生长。痘病毒根据其抗原特性及病毒性能，可分为5组，每组之间有广泛的共同抗原。寄生于人类的有4组：第1组为正痘病毒组，包括天花、类天花、猴痘、痘苗病毒及牛痘病毒，呈椭圆形，大小为250nm×300nm；第2组为副痘病毒组，包括羊痘及挤奶人结节病毒，呈圆柱形，大小为160nm×260nm；第3组为传染性软疣病毒，形态介于椭圆形和圆柱形之间，大小为200nm×275nm；第4组为yata痘病毒组，有tana痘病毒。

天花 （Smallpox，Variola）

天花是一种烈性传染病，主要发生脐凹状水疱及脓疱。由于牛痘苗的广泛接种，1980年5月，世界卫生组织宣布天花在全球范围内已基本消失，现在已经停止接种牛痘苗。

病因及发病机制

天花是由天花病毒（variola virus）所引起，天花病毒有两型，毒力强的引起正型天花，弱者引起类天花（alastrim）。天花病毒的全基因序列已经明确，有些病毒基因编码的蛋白也已确定，其中大多数与牛痘苗抗原相同。病毒主要通过飞沫而直接传染，亦可通过沾污衣服、物件等而间接接触传染；天花痊愈后可获持久性免疫，再次获得者甚少。

天花病毒进入机体后病毒在接触部位（皮肤、呼吸道黏膜）大量复制，并扩散至淋巴结，通过单核吞噬细胞系统，再从淋巴结扩散至血液形成第一次病毒血症；病毒在血液中大量复制、繁殖，形成第二次病毒血症，扩散至全身所有器官，出现相应的临床症状，以皮肤表现最为突出。

临床表现

潜伏期一般为10～14天，突然发病，首先出现高热、全身不适、头痛、背痛、呕吐等全身症状，发病第1～3天在下肢部、大腿内侧、腋下及腰部两侧可出现一过性麻疹样或猩红热样皮疹（前驱疹），同时面部出现斑疹；在发病的第3～4天，体温迅速下降，自觉症状减轻，同时出现离心性分布的皮疹，即头、面、四肢末端皮疹较躯干部多而密。皮疹初发时为暗红色斑疹，数小时后变为丘疹，在发病第6～7天转变成水疱，中央凹陷，周围有红晕，此时口腔、咽喉及眼角、结膜等处也有发疹。发病第8～9天，水疱转变为脓疱，此时体温再度上升，中毒症状加重，在发病第11～12天，脓疱逐渐干燥，结成黄绿色厚痂，自觉剧痒，体温渐降，全身情况好转，于发病2～4周后，开始脱痂，留有瘢痕。

上述正型天花（称普通型）见于从未接种牛痘者，此外尚有轻型及重型天花。轻型者系感染一种毒力弱的天花病毒或发生于曾接种牛痘但抗体已降低者，其全身症状轻，皮疹少，一般可不发展成水疱或脓疱，故病程短，愈后不留瘢痕。重型者全身症状严重，皮疹多为出血性损害或脓疱互相融合，全身中毒症状重，且多有并发症。并发症以皮肤、黏膜继发细菌感染较为常见，亦可并发喉炎、中耳炎、支气管或肺炎、角膜浑浊溃疡等，重者可引起败血症、脑膜炎等，甚至弥散性血管内凝血而危及生命。

发病初期可能有白细胞升高；在疾病潜伏期和发作阶段，偶尔在恢复期，血液中可检测到病毒；皮损中一般都能分离到病毒，以丘疹、水疱中病毒载量最多。在出血性重型患者，血小板减少，凝血因子V明显降低，凝血酶原、凝血因子Ⅶ中度下降；出血早期可检测到抗凝血酶抗体。

组织病理

丘疹期真皮乳头毛细血管扩张，真皮乳头水肿，血管周围淋巴细胞、组织细胞浸润；水疱期表皮增厚，细胞内、细胞间水肿，棘细胞气球样变性，棘细胞分离形成棘层下部水疱；脓疱期真皮血管周围中性粒细胞浸润，并侵入表皮及疱液中，愈合时表皮再生、结痂。在水疱、脓疱期，棘细胞胞质内可见典型的嗜酸性包涵体（Guarnieri’s bodies），严重者可见红细胞外渗。

诊断及鉴别诊断

根据其皮疹的形态、分布及发展过程等特点，结合流行病学情况，典型病例诊断不难。可能的鉴别诊断包括水痘、Kaposi水痘样疹，根据临床表现及病毒学检查鉴别不难。

治疗

对天花病毒目前无特效的抗病毒药，治疗主要是支持和对症处理。发现患者后要严格隔离管理，所有有接触史者要及时追踪，隔离观察。患者的治疗包括：


1.对症、支持治疗
 　加强护理、保持清洁和水、电解质平衡以及对症治疗。可选用抗生素，以防止细菌继发感染。对重症患者，可输全血或血浆，肌内注射丙种球蛋白。


2.中医中药疗法
 　在前驱发热时，可用桑菊饮加减；在发疹初期，可用升麻葛根汤加减；形成脓疱时，可用沙参麦冬汤加减。

种痘反应 （Vaccination Reaction）

种痘指用减毒的牛痘病毒疫苗接种于人体，使人发生牛痘，从而产生对天花的主动免疫。种痘后反应一般分正常反应和异常反应两种。

（一）正常反应　根据种痘反应和时间分为三种：


1.原发反应
 　见于初次接种及无抗天花免疫力者。种痘后3～4天，局部出现丘疹，后转变为水疱，中有脐凹，周围有红晕；第8～10天水疱内容浑浊，形成脓疱，周围红晕扩大，瘙痒。此时可有发热、全身不适、食欲减退及局部淋巴结肿大等症状，以后脓疱渐干燥结痂，经3周左右脱痂，留有瘢痕。


2.复种反应
 　见于多年前曾种过痘苗而复种者，有两型：

（1）加速反应：见于以往曾接种成功机体还有部分免疫力者，种痘2～3天后局部出现丘疹，3～4天变成水疱，4～5天变成脓疱，第7天部分结痂或完全结痂，全身反应较轻。

（2）免疫反应：见于以往种过牛痘具有免疫力者，种痘1～2天内局部出现红斑及丘疹，有痒感，第3天丘疹变大，第5天丘疹消退，不出现脓疱，这种反应又称“强的成功反应”。


3.外伤反应（无反应）
 　种痘后3～5天只见针痕，未见其他反应，此表示接种技术不当或痘苗已失效，应重新接种。

（二）异常反应　也有称为种痘后并发症，在大规模进行痘苗病毒接种时，由于痘苗本身的稳定性和个体差异的关系，可能会出现一些异常反应，按其重要性及损害部位，一般可分为三类：即中枢神经系统并发症（种痘后脑炎）、皮肤并发症及其他并发症，其中以皮肤并发症常见。现就皮肤反应分述如下：


1.泛发性牛痘疹（generalized vaccina）
 　此反应发生于原先皮肤完全正常者，但由于患者免疫功能较差，形成特异性抗体的时间迟缓，以致接种的病毒经血行播散产生短暂的病毒血症而发病。常在接种后6～9天内全身成批出现散在性丘疹，逐渐演变为水疱和脓疱，严重者脓疱可融合成片。口腔黏膜亦可累及，可伴有发热。以后随着机体特异性抗体的产生，病变即停止，脓疱干燥结痂，痂脱而愈，一般不留瘢痕，预后良好，病程3周左右。

治疗只需对症处理及防止继发感染。


2.移植痘（意外种痘）
 　因自体接种或与新近种过痘的人接触感染或因意外感染所引起。一般多发生于暴露部位、皮肤黏膜交界处以及被搔抓部位。除眼部外，发生于其他部位者，呈一典型痘疱，其过程与原发反应相同。若移种于眼睑缘，则眼睑发生明显红肿，睑缘可见大小不等痘疮，破溃后形成表浅的溃疡，结膜常有明显充血，耳前或颌下淋巴结肿大。若侵及角膜，则发生角膜炎，将会影响视力，甚至造成失明。

眼部以外者无需特殊处理，主要为防止继发感染。若疫苗万一溅入眼内，切不可用手揉搓，应立即用硼酸水或生理盐水冲洗，随后用丙种球蛋白10倍稀释液滴眼，连续1周。对眼部移植痘也可肌内注射丙种球蛋白，同时局部用碘苷（疱疹净）眼药水或氯霉素眼药水滴眼，有继发细菌感染则全身应用抗生素。


3.子痘或匐行痘
 　于种痘后6～9天，在原发痘周围附近3～5cm处，出现1～10余个2mm大小的小痘疱，或原发痘向四周一圈扩散呈玉米样紧密排列，其经过亦由水疱、脓疱经干燥而结痂，多数在2周内消退，少有超过1个月者。此可能由于接种局部受机械刺激或痘苗病毒毒力强，病毒沿淋巴管散布所致。

一般不需处理，痘破后可涂布2%甲紫溶液，如局部反应重，可注射丙种球蛋白。


4.坏疽性牛痘疹
 　又名进行性牛痘疹、坏死性牛痘疹，患者大多有明显的免疫缺陷或免疫功能低下，如白血病、淋巴瘤患者。细胞免疫缺陷是该病发病的主要因素。

多见于1岁以内的初种婴儿，复种者亦可发生。一般在种痘后2周内不愈合就要引起高度重视。表现为种痘部位发生坏死，形成圆形或卵圆形溃疡，边缘堤状隆起，中央明显坏死形成褐黑色厚痂（图3-1-20），溃疡呈慢性进行性进展，逐渐变大变深，而且身体其他部位如口腔、咽喉等黏膜出现迁延损害，也为进行性坏疽，伴有高热，常因并发败血症而死亡。
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图3-1-20 坏疽性牛痘疹　上臂接种牛痘苗后2周左右，于种痘部位发生坏死，形成不整形溃疡，边缘隆起如堤状

种痘前要详细了解病史，对有各种免疫功能缺陷者，应避免种痘。发病后大量输入含有高价痘苗病毒抗体的冻干人血浆或近期种痘成功者的血浆或全血，或肌内或静脉注射含高价VIG等全身支持疗法。局部可用疱疹净软膏，亦可用紫外线局部照射或福尔马林灭活的痘苗局部注射，以提高局部细胞的敏感性。


5.湿疹痘
 　又称牛痘性湿疹（eczema vaccinatum），系原有特应性皮炎或过去有其他皮炎等皮肤病病史的患者，种痘或接触种痘者后，将痘苗病毒直接接种在原有皮肤病的病损上或正常外观的皮肤上所致，痘苗病毒亦可能通过血流而播散到皮肤损害上。此种患者多有免疫功能不全，对痘苗病毒的免疫力甚低或没有免疫力，通常发生在初种痘的婴儿。

在感染痘苗病毒后，经过约5天的潜伏期，突然出现高热、头痛、倦怠、食欲缺乏、恶心、呕吐等全身症状，在原有皮肤病的基础上出现豌豆大小、扁平坚实性水疱，局部红肿，后迅速变成脓疱，疱顶微凹陷，有时发生坏死。皮疹多而密集，除发生于皮肤病病损的部位外，在其邻近正常皮肤甚至全身亦可出现少数散在性皮损。皮损可成批发生，有时可融成片。附近淋巴结肿大，皮损经1～2周后逐渐干燥结痂，痂脱后，留有浅表性瘢痕及色素沉着而愈。可并发脑炎或其他神经障碍，导致死亡，死亡率5%。

病理改变表现为表皮内或表皮下水疱和脓疱，并有网状变性和气球状变性，有大量炎细胞浸润，其中以中性粒细胞较多，在疱底的气球状细胞中，可找到胞质内包涵体（Guarnieri小体）。

凡患特应性皮炎等皮肤病患者，应暂缓种痘，也不要与种痘者接触。对发生种痘性湿疹患者，需卧床休息，加强护理，给予支持疗法，可同时使用抗生素、丙种球蛋白等，对原有的皮肤病亦要给予相应的治疗；对严重的种痘性湿疹患者，可肌内或静脉内注射痘苗病毒免疫球蛋白（vaccinia immune globulin，VIG）。


6.胎儿牛痘
 　又称胎儿种痘反应、先天性种痘反应。较少见，大多发生于孕期第3～24周的孕妇且初次种痘者。胎儿绝大多数为死胎或产后短时间死亡，其体表有数目不等圆形或卵圆形溃疡，尸检可分离出痘苗病毒，病毒可能随母血经胎盘而输给胎儿。因此当无感染天花的危险时，应避免对孕妇进行种痘。


7.种痘后多形疹
 　为种痘后非感染性皮疹，现认为系一种抗原抗体反应或系对痘苗蛋白或非蛋白成分过敏所致。多见于复种病例，常发生于种痘后2～29天，表现为红斑、丘疹、斑丘疹、水疱、紫癜等。最常见为多形红斑（偶为严重的大疱型即Stevens-Johnson综合征）、猩红热样、麻疹样、荨麻疹或过敏性紫癜样发疹，偶可为血小板减少性紫癜、结节性红斑及表皮坏死松解症等发疹。尚有一种种痘性玫瑰疹（roseola vaccinia），即在初次种痘2周后，在躯干、面部发生对称性淡红色斑疹、丘疹，不融合、散在分布，原种痘处常常已结痂，周围有一巨大的红晕，患者一般不发热。

此种皮疹多数在2～3天内消退，一般可采用抗组胺药物、维生素C、钙剂等治疗；对于大疱型多形红斑或表皮坏死松解症等严重患者，需注意水、电解质平衡及其他支持疗法，亦可用糖皮质激素。


8.种痘部位的细菌感染
 　是因为种痘消毒不严或痘疮被抓破而引起细菌继发感染。可发生脓疱疮、疖、蜂窝织炎、淋巴管炎、外伤性猩红热、丹毒或寻常狼疮等，种痘后破伤风亦有报道。

种痘时应严格无菌操作，接种处需保持清洁，勿搔抓。对已发生感染的病例，应局部或全身采用抗生素治疗。


9.种痘后激发或加剧其他皮肤病
 　曾有报道在接种后发生幼年性类天疱疮、特应性皮炎、银屑病或扁平苔藓等。亦有报道种痘后引起湿疹、银屑病或天疱疮等原有皮肤病加剧。

一般不需处理，痘破后可涂布2%甲紫溶液，如局部反应重，可注射丙种球蛋白。


10.其他并发症
 　种痘后脑炎、骨髓炎、关节炎、溶血性贫血、心包炎、心肌炎等也偶有报道。

传染性软疣 （Mollus cum Contagios um）

本病是一种由传染性软疣病毒感染所引起的传染性疾病，其特点为在皮肤上发生特征性蜡样光泽的丘疹或结节，顶端凹陷，能挤出乳酪状软疣小体。

病因及发病机制

传染性软疣病毒是痘病毒科中的一种特殊亚型-软疣痘病毒，是继天花消灭后成为唯一能感染人类并造成皮疹的痘病毒。其结构特征介于正痘病毒和副痘病毒之间，呈“砖形”，大小约300nm×310nm，在普通显微镜下有时亦可见到。核酸为DNA，衣壳完全对称，外包以囊膜，在组织培养和鸡胚囊膜接种皆不能生长，也不易在实验动物中传染。通过限制性内切酶分析或PCR扩增，本病毒可分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型传染性软疣病毒是引起感染的主要亚型，占感染患者的76%~97%，但病毒亚型与皮损形态、皮损部位间无相关性。

传染性软疣病毒通过直接接触传染，也可自体接种。通常在公共浴室或游泳池中被传染，也可通过性接触传染。60%~80%患者血清中有特异抗传染性软疣病毒抗体，而正常对照组抗体仅5%~15%阳性，可能与病毒感染能逃避机体免疫监视有关，现已明确在传染性软疣病毒基因组中，存在编码逃避免疫反应蛋白的基因。

临床上在特应性皮炎患者，传染性软疣发病率更高且易泛发；湿疹和某些皮肤病患者，局部使用糖皮质激素和其他免疫调节剂是发生传染性软疣的诱发因素；在结节病、白血病、艾滋病，可发生广泛性传染性软疣，提示细胞免疫功能对控制和清除感染起十分重要的作用。

临床表现

本病多见于儿童及青年人，潜伏期变化很大，估计在14天到6个月。初起皮损为光亮、珍珠白色、半球形丘疹，以后在6~12周内逐渐增大至5~10mm，中心微凹如脐窝，表面有蜡样光泽，直径小于1mm的皮疹用放大镜才能发现。挑破顶端后，可挤出白色乳酪样物质，称为软疣小体。皮损数目不等，或少数散在，或多个簇集，一般互不融合（图3-1-21），偶尔单个皮损直径可长大至10~15mm大小（此种巨大损害多为单发，常继发细菌感染而发生炎症反应），或许多小的皮疹聚合形成斑块样损害（聚合型）。皮损发生数月或外伤后出现炎症反应，经过化脓、结痂而消退，愈合后一般无瘢痕形成，偶尔在皮下脂肪丰富的部位可出现凹陷性瘢痕。极少数病人其损害偶可角化而像小的皮角，称为角化性传染性软疣（molluscum contagiosum cornua-tum）。

约10%的患者，特别是有特异性体质的个体，在发病一个月到数个月以后，某些皮损四周可发生斑片状湿疹样损害及离心性环状红斑；若眼睑或其附近有皮损时，有时亦可发生慢性结膜炎及表浅性点状角膜炎。当除去疣体后，此种湿疹样损害及结膜炎即自然消退。毛囊性传染性软疣损害不典型，苍白色丘疹凸出不明显，挤压黑头粉刺样毛囊性皮损，由于病毒进入真皮可导致脓肿形成。

传染性软疣皮损可发生在体表任何部位，好发部位受感染途径及穿衣方式（即气候条件）的影响。在温带地区皮损好发于颈部或躯干，特别是腋窝周围；热带地区的儿童皮损好发于四肢，成人皮损好发于躯干、下腹部、耻骨部、生殖器及腹内侧；性传播途径感染者皮损好发于肛周-生殖器部位。HIV感染患者传染性软疣皮损可泛发全身且难于治疗，特别好发于面部，而相对健康的人群面部很少发生，且一般都发生在眼睑处。传染性软疣有时可发生于头皮、唇、舌及颊黏膜，甚至发生于足跖，此时会出现不典型皮损。皮损因搔抓而自身接种呈条状分布。偶尔皮损可发生在瘢痕和文身处。
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图3-1-21 传染性软疣　面颊及颈部可见散在的绿豆大小隆起的丘疹，表面呈蜡样光泽，中心有脐凹

大多数情况下传染性软疣皮疹可自行消退，如无继发感染或湿疹反应，愈合后不留瘢痕。皮损持续时间不定，变化很大，一般经过6~9个月即可自行消退，但亦有持续3~4年者。据研究显示，一般单个皮损存在很少超过2个月，但个别皮损可持续5年以上。

组织病理

病变主要在表皮，表皮高度增生而伸入真皮，其周围真皮结缔组织受压而形成假包膜，并被分为多个梨状小叶，真皮乳头受压，而成为小叶间的异常狭窄的间隔。基底细胞大致正常，从棘层细胞起逐渐变性。在早期，感染细胞开始有卵圆形小体形成，以后细胞体积逐渐增大至25μm，胞核固缩，最后整个胞质充满病毒的嗜酸性包涵体（软疣小体）。在表皮中部，软疣小体已超过受累细胞原有的体积，细胞核被挤于一侧，固缩成新月形，甚至完全消失。在颗粒层水平处，软疣小体由嗜伊红性变成嗜碱性，角质层可有很多的嗜碱性软疣小体（图3-1-22）。在病变中央的顶部，变性细胞可脱落，因而成火山口状。真皮中无炎症或仅有少量炎细胞浸润，但有些病程较长的病变，真皮中有慢性肉芽肿性炎症反应，可能是由于个别丘疹破裂，内容物进入真皮所致。

若将由皮损中所挤出的乳酪状软疣小体涂于玻片上，用复方碘溶液染色可染成暗褐色，用生理盐水稀释成200倍的亮结晶蓝溶液，染色呈青色。

电子显微镜改变主要在表皮，表现疣底部细胞核增大，线粒体肿大，嵴不清晰，细胞质内可见病毒颗粒，疣体棘层细胞核膜变模糊，甚至核膜消失，线粒体嵴消失，严重时空泡化，细胞内几乎找不到完整的线粒体，有时胞质内见到束状排列的张力微丝及卷曲膜状结构，胞质内有大量成熟的“砖形”病毒。
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图3-1-22 皮损脐凹内见软疣小体（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

根据患者的皮损特点，皮损顶端凹陷如脐窝，能挤出乳酪状物，以及发病部位、年龄等特点一般不难诊断。对较小的早期皮损及化脓性病变，有时确定皮损的特点比较困难，用氯乙烷或液氮快速冷冻皮损，可突显特征性的脐窝。挤出的软疣小体涂于载玻片上，染色或不染色均能确定本病的临床诊断。组织病理检查可确定诊断，电子显微镜观察病毒形态可快速诊断。皮损标本应用核酸杂交或PCR分子生物学检测，可确定传染性软疣病毒DNA。

传染性软疣单个较大的皮损，特别是一些呈内陷性生长的损害，需与基底细胞上皮瘤、角化棘皮瘤、化脓性肉芽肿等进行鉴别，组织病理检查有助于鉴别诊断。在艾滋病患者，传染性软疣临床上类似于皮肤隐球菌病，需通过组织病理及真菌学检查才能进行鉴别诊断。

治疗

为防止传染性软疣扩散，建议患者避免到公共游泳池游泳、使用公共洗浴设施、参加接触性体育活动、合用毛巾等，直至皮疹完全消退。尽量避免搔抓，防止自身接种传染。

冷冻治疗对去除皮损有效，需要每间隔3~4周重复进行。对较大的损害刮除术和透热疗法比较适用，对浅表性皮损，可采用其他物理性治疗手段，以将损害中的软疣小体完全挤出或挑除为目的，如用木刮匙或用小镊子夹住疣体，将之刮除或削除，然后涂以2%碘酊、苯酚（石炭酸）或三氯醋酸，并压迫止血，也能达到治疗目的。对儿童患者为使患儿配合治疗，在治疗前可用麻醉剂霜局部封包，以减少治疗时的疼痛。激光治疗或外科切除手术也可考虑，但可能会形成瘢痕。

化学治疗主要以刺激局部的炎症反应而消除皮损，常用的方法有：①液态苯酚或10%~20%的苯酚溶液精确地涂于皮损部位；②斑蝥素局部外用刺激炎症反应，疗效满意；③使用去疣涂剂，用火棉胶或丙烯酸基质制成的15%~20%水杨酸制剂，精确地涂抹于皮损处，每周1~2次，可加速皮疹消退，水杨酸联合聚维酮碘溶液治疗的疗效比单独使用水杨酸更好；④局部外用3%酞丁胺软膏。

抗病毒药物西多福韦（cidofovir）治疗传染性软疣疗效较好，制剂有1%~3%的软膏或霜剂，或静脉滴注5mg/（kg·w），适用于皮疹广泛、常规治疗无效或免疫功能不全、免疫抑制患者。

对免疫功能不全或免疫抑制的患者，局部或系统应用免疫刺激或免疫调节治疗，5%咪喹莫特霜剂可有效清除传染性软疣疣体，使用方法多种，如1~3次/天，3~7天/周，治疗4~16周，80%的患者疣体可彻底清除。

其他外用治疗方法有0.1%维A酸霜、5%氢氧化钾溶液、硝酸银软膏、0.3%~0.5%鬼臼毒素霜等。

牛痘（Cowpox）

牛痘是由牛痘病毒（cowpox virus）感染所致，牛痘病毒为痘苗病毒的前体，由于痘苗病毒被广泛用于接种预防天花，所以本病虽然是一种牛的传染病，亦可传染给人。

病因及发病机制

牛痘病毒是一种大分子双链DNA病毒，它在很多方面与痘苗病毒相似。该病毒的自然宿主是野生小型啮齿类动物，最有可能是仓鼠或林鼠，牛和人都可机会性接触感染，以往人类感染多发生于挤奶工、屠宰场工人。现在由于家养宠物的增多，发生感染的病例大多呈散发性，以欧洲、俄罗斯、中亚地区相对多见，夏、秋季节好发，且与接触野生或家养的猫有关，携带牛痘病毒的猫抓破人的皮肤后，可将病毒接种到局部皮肤而致病。

临床表现

潜伏期2~14天（一般5～7天），在被感染的部位，初起表现为丘疹，很快转变成水疱，经过短暂的出血期后转变为脓疱，中有脐凹，周围绕有红晕及水肿，2周内出现溃疡，然后结硬质黑痂，一般经3～4周而愈。皮损多发生于暴露部位，如手指、面部、前臂等处，且常为多发性。患者常有发热、肌痛、身体不适等症状，局部淋巴结炎及淋巴管炎，偶尔可出现脑膜脑炎、结膜炎等。有报道泛发性牛痘发生在特应性皮炎患者，临床上类似疱疹性湿疹，偶见有死亡；也可发生在Darier病外观正常的肛周-生殖器皮肤上，病程为自限性。

组织病理

病理改变与种痘反应相似，表皮细胞内、细胞间水肿，棘细胞气球样变性，棘细胞分离形成棘层下部水疱；真皮乳头毛细血管扩张，真皮乳头水肿，血管周围密集淋巴细胞、组织细胞浸润；但表皮坏死较慢，常有基底层细胞增生，炎细胞浸润较密集，有较多的出血，在表皮下部细胞可见胞质内包涵体，它比天花及种痘反应的Guarnieri包涵体要大。

诊断及鉴别诊断

根据有接触病猫和病牛的病史及接种处发生水疱和脐凹性脓疱的临床表现，可以得出初步诊断，但一半患者无接触史。快速诊断可对鳞屑或痂皮进行电子显微镜检查，发现痘病毒有助诊断，但阴性病例需进行组织培养、分离到牛痘病毒，PCR检测可确定病毒类型。

临床上需与挤奶人结节相鉴别，后者皮损为光滑、棕红色、半球形的结节，无脐凹，多为单发。此外尚需与羊痘、原发性皮肤结核、异物肉芽肿、炭疽及孢子丝菌病等相鉴别。

治疗

本病无特效治疗办法，主要是对症治疗及防治继发感染；对免疫抑制的患者可考虑注射丙种球蛋白。

挤奶人结节 （Milker’s Nodules）

挤奶人结节又称副牛痘（paravaccinia）、假牛痘（pseudocowpox），是接触感染挤奶人结节病毒病牛的乳头及乳房而被感染所引起的一种疾病，其特征为发生暗红色丘疹，后变成结节，常发生于挤奶或屠宰场的工人。

病因及发病机制

挤奶人结节病毒（milker’s nodule virus）属副牛痘病毒组，在电子显微镜下，形态、结构同羊痘病毒相同，呈圆柱形，末端突出，核心为一致密的DNA，周围绕以宽阔的衣壳，大小为140～300nm，此病毒对牛的乳头及乳房造成轻微感染，小牛在哺乳时吸吮乳头，引起口腔溃疡，与牛丘疹性口腔炎病毒引起的溃疡类似，有时无明显症状，有时症状十分严重。挤奶人结节病毒与牛丘疹性口腔炎病毒属同种病毒的不同亚型，两者能引起挤奶工人或检查牛口腔的兽医手部皮损，人类感染该病毒为意外感染，目前尚未有人与人之间传染的报道，但烧伤、烫伤病人的污染物可引起传染。本病毒能在牛的组织细胞培养中生长繁殖，但与牛痘病毒不同，不能在猴或人组织细胞培养中生长。

临床表现

潜伏期5~14天，通常在手指，也可在前臂、脸部等部位发生单个或多个皮肤无痛性损害。皮损开始为扁平的红色丘疹，1周内演变成坚实的、略有浸润性的靶样结节，损害中央为红色，外有白色环围绕，周围有炎性红晕（图3-1-23）；由于明显充血及水肿，表皮紧张、发亮，以后逐渐由不透明到灰色而坏死，在结节中央凹陷处形成小片状结痂；痂皮脱落后结节表面不平，成为乳头瘤状淡红色赘生物，类似化脓性肉芽肿；以后皮损逐渐自然消退，不留瘢痕，病程一般4~6周。患者常有局部淋巴结肿大，但全身症状少见而轻微。
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图3-1-23 挤奶人结节　手及指部发生单个或多个结节，结节中心红色，外有一白色环，再外绕以红晕

部分病人在结节出现的1～2周内，在手、前臂、上肢、下腿及颈部等处出现丘疹、丘疱疹、荨麻疹或多形红斑样发疹，此是一种毒性或变态反应，多在1～2周内消退。

组织病理

在病变早期组织病理改变表现为棘细胞层上部分有细胞空泡化，某些部位出现多房性水疱，在空泡化的表皮细胞质、偶尔细胞核中有嗜酸性包涵体；真皮上部有程度不等的炎细胞浸润，毛细血管扩张。中期表皮有角化过度、角化不全，呈棘层海绵样水肿、棘细胞内水肿、气球样变性、网状变性等表现，出现多房性水疱，甚至表皮完全坏死，真皮中有大量单核细胞浸润。后期表皮棘层肥厚，表皮突呈指状向下延伸，呈假性上皮瘤样增生，真皮内血管增生、扩张，伴中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及浆细胞肉芽肿性炎细胞浸润（图3-1-24，图3-1-25）。
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图3-1-24 挤奶人结节组织病理　表皮角化过度伴角化不全，棘层肥厚，棘突下延，在棘层上方可见多数空泡细胞，真皮浅层毛细血管扩张，周围少数淋巴细胞浸润（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

根据有接触患病奶牛的病史，接触部位发生紫红色半球状结节、中央有凹陷等特点，临床诊断不难，组织病理检查找到棘细胞内病毒包涵体支持本病的诊断，而确定诊断需要进行病原学检测。挤奶人结节病毒分离、培养生长慢而且不可靠；如条件允许，早期病变组织电子显微镜检查可检出副牛痘病毒；PCR扩增可确定病毒基因。

本病需与羊痘、牛痘、牛丘疹性口腔炎、疱疹性瘭疽、脓皮病、原发性皮肤结核、非结核分枝杆菌病、化脓性肉芽肿、炭疽及孢子丝菌病等进行鉴别，与羊痘、牛丘疹性口炎的鉴别诊断主要依靠病史，与其他疾病的鉴别诊断要依靠病史及组织病理检查。

治疗

由于本病多在6周左右自行消退，治疗主要为对症处理及防止继发感染。
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图3-1-25 挤奶人结节组织病理　在棘层上方的空泡细胞内可见嗜酸性包涵体（HE染色×200）

牛丘疹性口腔炎 （Bovine Papular Stomatitis）

本病系由牛丘疹性口腔炎病毒感染所致，人类感染的临床表现与挤奶人结节、羊痘相似，感染皮肤后出现丘疹、结节。

病因及发病机制

牛丘疹性口腔炎病毒属副牛痘病毒组，在电子显微镜下，形态、结构同羊痘病毒相同，此病毒与挤奶人结节病毒属同种病毒的不同亚型，两者均能引起挤奶工人或检查牛口腔的兽医手部皮损，人类感染该病毒为意外感染。牛丘疹性口腔炎病毒能在牛的组织细胞培养中生长繁殖，但分离、培养生长慢而且不可靠，且不能在猴或人组织细胞培养中生长。

临床表现

潜伏期5~8天（最长可达24天），皮损表现与挤奶人结节、羊痘相似。感染后在接种部位出现红色丘疹、结节，质地坚硬，后扩大成为扁平出血性脓疱或水疱，中央有脐凹并结痂，痂皮呈黑色，痂周有特征性的白色边缘，其外再绕以红晕，以后痂皮脱落，变成乳头瘤样结节，最后变平、干燥、结痂而自愈，无瘢痕形成，病程一般持续3周左右。

组织病理

与挤奶人结节病理变化相同。

诊断及鉴别诊断

根据与病牛的接触史及特征性的皮损表现，可以进行临床诊断。在病损中分离、培养出牛丘疹性口腔炎病毒；PCR扩增出牛丘疹性口腔炎病毒DNA；电子显微镜检查发现属副牛痘病毒，均可确诊。

本病需与牛痘、羊痘、挤奶人结节等相鉴别，挤奶人结节病牛常无口腔病变，根据病史、临床表现、组织病理及病毒检测，鉴别诊断不难。

治疗

主要对症治疗，预防和控制感染。

预防本病主要是避免用手直接接触病牛口腔。

羊痘（Orf）

本病又称为传染性脓疱性皮炎（contagious pustular dermatitis）、传染性深脓疱疮（ecthyma conaigiosum）、感染性唇部皮炎（infectious labial dermatitis），由羊痘病毒（orf virus）感染所致。

病因及发病机制

羊痘病毒属副牛痘病毒组，是一种对乙醚敏感的双链DNA病毒，在电子显微镜下呈圆柱形，末端凸出，中央有致密的DNA核心和宽阔的、层板状衣壳，其大小为200nm×300nm，能在人羊膜细胞和原始恒河猴肾细胞培养上生长。此病毒主要侵犯绵羊和山羊，特别是羔羊，羊与羊之间通过直接接触或通过被羊痘病毒污染的牧场间接接触而感染本病毒。人主要是由于直接接触病羊污染的物质而被感染，故多见于牧羊人、兽医、用奶瓶喂养羔羊的农民等，屠宰工人、肉类搬运工、家庭主妇也可因为接触羊肉或羊尸，特别是羊头而感染；也有接触患病的驯鹿、牛犊和香獐（麝）后而被感染。土耳其曾有两次小规模暴发流行，都是因为接触感染的祭奠用动物而传染。尚未见人与人之间相互传染的报道。传染后可获得终身免疫力，接种牛痘不能预防羊痘。

临床表现

潜伏期5～6天。其临床表现与挤奶人结节很相似，初起为单个或数个质地坚硬红色或紫红色的小丘疹，后扩大成为扁平出血性脓疱或水疱，直径一般为2~3cm，最大的达5cm，中央有脐凹并结痂，痂皮呈黑色，痂周有特征性的灰白色或紫色晕，其外再绕以红晕，以后痂皮脱落，变成乳头瘤样结节（图3-1-26），最后变平、干燥、结痂而自愈，无瘢痕形成，病程一般3~6周。本病在原发感染以外出现二次接种感染十分常见。损害多发生于手指、手部、前臂及面部等易接触部位。常发生局部轻微淋巴管炎、淋巴结炎。一般无全身症状或仅有微热、全身不适。少数病例由于病毒血行播散，可出现全身广泛性丘疱疹或水疱性皮损，在数周内消退。有些患者在发病后10~14天，可发生一过性多形红斑样皮疹，亦可出现中毒性红斑。

有些病例可出现巨大的蘑菇样皮损，类似化脓性肉芽肿或恶性肿瘤，多见于免疫抑制患者，如淋巴瘤、淋巴细胞性白血病，健康人进行面部瘢痕削磨治疗时亦可出现类似皮损。有报道特应性皮炎患者发生化脓性肉芽肿样皮损，周围可出现卫星病灶。
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图3-1-26 羊痘　手掌及指部有三个结节，质地坚硬，中心结痂。有特殊的灰白色或紫色晕，再绕以红晕

组织病理

疾病早期表皮棘细胞有明显的细胞内及细胞间水肿、空泡形成以及气球状变性，真皮内有致密的炎细胞浸润，中央为组织细胞、巨噬细胞，周边为淋巴细胞及浆细胞，可有少量中性粒细胞，皮损内小血管数增加，血管内皮细胞肿胀及增生，在早期损害的表皮细胞的胞质及真皮血管内皮细胞中可发现嗜酸性包涵体，但亦有人认为用光学显微镜检查在皮损中不能发现包涵体。后期灶性表皮坏死，棘层高度肥厚，表皮突呈指状向下延伸，呈假性上皮瘤样增生，真皮乳头水肿，真皮内血管增生、扩张，伴密集组织细胞、巨噬细胞、淋巴细胞及浆细胞，少量中性粒细胞浸润。电子显微镜检查在变性的表皮中可发现病毒颗粒。

诊断及鉴别诊断

根据接触病羊的病史，出现顶端扁平的水疱和脓疱，中有脐凹及结痂等特征，可以建立临床诊断。确定诊断可用电子显微镜对痂及病损组织做病毒检查，疱液中含极少量病毒，电子显微镜检查常常阴性，因此不宜用疱液进行电子显微镜检测；也可应用PCR检测羊痘病毒DNA；羊痘病毒组织培养生长慢而不稳定，一般不采用病毒培养诊断。

本病需与牛痘、挤奶人结节、化脓性肉芽肿及鳞癌等相鉴别，根据临床表现、组织病理及病毒检测，鉴别诊断不难。

治疗

本病主要是对症治疗，有继发感染时控制感染；大的皮损可进行手术切除或冷冻治疗，但在免疫抑制的患者易复发。有报道，40%脱氧碘脲核苷外用和抗病毒药西多福韦（cidofovir）可缩短病程。

猴痘 （monkeypox）

猴痘是由猴痘病毒（monkeypox virus）引起的一种少见的散发的动物源性传染病，主要流行于中非和西非的热带雨林地区。1958年，首次在实验室发现猴子体内存有猴痘病毒。1970年，在非洲首次发现有人感染该病毒，但未有大规模流行，主要发生在民主刚果共和国。自2003年5月初起，在美国中西部地区3个州接连发生人猴痘病例，至6月底，感染者分布范围已扩大到7个州，感染者81例，这是该病毒首次在西半球暴发。

病因及发病机制

猴痘病毒属痘病毒科正痘病毒属，为DNA病毒，直径200~300nm，是一种除天花病毒以外唯一引起人类严重感染的正痘病毒，本病毒与人天花病毒、牛痘病毒和牛痘疫苗毒株有共同抗原。本病毒天然宿主为非洲野生啮齿动物和猴子，除猴以外，多种非洲鼠类，如松鼠、草原犬鼠、冈比亚大鼠以及兔、豪猪、穿山甲等动物亦携带有猴痘病毒。猴子感染本病毒后，症状与人天花相似，但亚临床感染更常见。根据感染病毒的毒株不同，感染动物的死亡率为3%~4%。本病毒分离、培养特点与天花病毒不同，在RK13细胞株培养上生长良好，在39℃下鸡卵黄囊膜培养上能形成凹陷。

传播途径可有以下几种：①被感染的动物撕咬或直接接触染病动物的血液、体液、伤口而被传染；②人与人之间通过长时间近距离接触、呼吸道飞沫、直接接触被感染者的伤口、体液或沾染病毒的物体如床上用品或衣服而被传染。易感人群为接触带猴痘病毒的野生动物、宠物或猴痘病人的人群，90%发生在15岁以下的儿童，未接种过天花疫苗的人群接触发病率为12%，接种过天花疫苗（牛痘苗）的人群有一定的抵抗力，兽医和医生亦容易被感染。

临床表现

本病的临床表现与天花很相似，大多发生在10岁以下的儿童，潜伏期为7~24天，平均12天，前驱期为2~5天。前驱症状有发热、全身不适、头痛及咽喉疼痛等。皮肤表现为全身形态单一的皮疹，呈离散或簇集分布，数量不等，且都同时快速出现，经过斑疹、丘疹、水疱、脓疱、结痂等阶段，部分皮损有出血倾向，一般历时数天到4周。皮疹主要分布于四肢及头面部，口腔、生殖器部位亦可发疹。其他症状包括发热（体温≥37.4℃）、头痛（100%）、背痛、咽喉疼痛、咳嗽、呼吸急促等。早期颈、颌下及腹股沟淋巴结肿大，可作为与天花、水痘区别的重要症状。

人与人之间传染的病例，一般被感染者症状较轻，接种过牛痘苗的人群有一定的抵抗力，感染后症状也比较轻。

猴痘一般预后良好，皮疹愈合后可留有浅表萎缩性瘢痕，病程2~4周。据世界卫生组织（WHO）估计，人猴痘的死亡率在1%~10%。

组织病理

组织病理变化与天花相似，早期真皮乳头毛细血管扩张，真皮乳头水肿，血管周围淋巴细胞、组织细胞浸润；水疱期表皮增厚，细胞内、细胞间水肿，棘细胞气球样变性，棘细胞分离形成棘层下部水疱。脓疱期真皮血管周围中性白细胞浸润，并侵入表皮及疱液中，严重者可见红细胞外渗。愈合时表皮再生、结痂。

临床标本（包括皮损和血液）中分离培养出猴痘病毒或PCR检测临床标本，证实有猴痘病毒DNA，可确诊猴痘。电子显微镜观察受检物中有与正痘病毒形态一致的病毒颗粒或免疫组织化学、免疫荧光显示组织内、皮损刮片中存在正痘病毒，也有助于本病的诊断。荧光抗体法和放射免疫法晚期患者血清中可检出猴痘病毒抗体。

诊断及鉴别诊断

根据临床流行病学接触史、临床表现及相关实验室检查，可做出正确的诊断。

本病临床上与天花很难区别，早期颈、颌下及腹股沟淋巴结肿大，是临床鉴别诊断的重要依据。本病尚需与其他痘类病毒感染包括牛痘、羊痘、挤奶人结节、Yaba猴病毒病、塔纳痘病毒病相鉴别，也需要与疱疹类病毒感染（包括水痘、带状疱疹和单纯疱疹）相鉴别，组织、皮损及疱液中检测出猴痘病毒是确定诊断的唯一可靠依据。

治疗

对猴痘病毒病目前无特效治疗方法，患者一经发现需及时严格隔离至痘痂脱落。治疗主要为对症、支持治疗，局部或全身使用抗生素以防止继发感染，注射丙种球蛋白可能有益。有报道抗病毒药物西多福韦治疗本病可能有效。

塔纳河痘（Tanapox）

塔纳河痘是由赤道亚塔纳河痘病毒属（Yata poxvirus）中塔纳河痘病毒（tanapox virus）引起的一种急性发热性传染病，感染的皮肤表现为局限性结节。本病首先在1957年被发现，后于1962年左右在肯尼亚塔纳河流域流行，故命名为塔纳河痘。

病因及发病机制

塔纳河痘病毒属痘病毒科，Yata痘病毒属，是唯一能引起人类疾病的Yata痘病毒。本病毒可感染猴和人，猴感染后可出现少数扁平丘疹，后坏死结痂，经4~6周自然消退。人类可能通过摩擦受损的皮肤或通过蚊子叮咬被此病毒感染，人与人之间传播十分罕见。

临床表现

人感染塔纳河痘病毒后，潜伏期3~4天，前驱症状有轻度发热、头痛、背痛。皮疹初发时表现为单个红色瘙痒性丘疹，四周绕以红晕，直径1~2mm，以后损害逐渐增大变成结节，在2周后直径扩大至15mm，局部淋巴结肿大、压痛。病变第3周结节中央坏死变白，覆以硬痂，以后皮损逐渐愈合，愈合后留有瘢痕，疾病呈自限性，病程一般6周左右。本病偶有多个皮损发生，最多的报道有10个，皮疹好发在四肢、头面等暴露部位，男女均可发病。

组织病理

表皮棘层高度肥厚，棘细胞广泛变性、肿胀，细胞内充满大量形态不一的嗜酸性包涵体，受累细胞核亦肿胀，染色质分布在细胞核周围。

诊断及鉴别诊断

塔纳河痘病毒感染后，临床特征是皮疹缓慢发展，病变过程中无脓疱期，这一特点有别于其他痘病毒感染。电子显微镜观察发现有包膜的痘病毒可确定诊断。PCR检测临床标本，证实有塔纳痘病毒DNA，亦可确定诊断。

治疗

对症治疗。

海豹痘（Sealpox）

海豹痘是由人接触被海豹痘病毒（sealpox virus）感染的鳍足类动物如海豹或海狮引起的急性传染病。海豹痘病毒与羊痘病毒、牛口腔炎病毒等一样，同属于副痘病毒属。感染的动物主要分布于大西洋和太平洋，有8种易感动物，包括灰海豹、港海豹、竖琴海豹（harp seals）、海狗、北海熊、北海象、加利福利亚海狮、星海狮及南美海狮等，海豹痘病毒很容易在这些动物间传播。动物感染表现为皮肤的结节，可以发展成炎性结节或坏死，好发于头、颈及胸部，通常数周后自行缓解。人类受损的皮肤接触鳍足类的生物含有病毒的皮肤或口腔可能会被感染，主要见于接触海洋动物的工作人员，其感染率高达50%，但通常无症状，也可表现为感染的局部出现孤立的丘疹或结节，一般1~2周内消退。少数可以进一步发展成坏死，形成溃疡，愈合后可留下浅表的瘢痕。通常发生在手部。改善工作条件，做好防护是预防本病重要的措施。治疗以对症支持为主。

Yaba猴病毒病 （Yaba Monkey Virus Disease）

本病系人感染Yaba猴病毒所致的疾病。Yaba猴病毒又称Yaba猴肿瘤病毒，属痘病毒科，猴感染该病毒后，可在皮肤上发生良性组织细胞增生性瘤性肿块，经过几个月后自然消退。人被病猴抓伤感染后，经过5~7天，在受损伤的部位出现红色小丘疹，以后逐渐扩大形成结节，直径可达2cm，经3~4周后逐渐消退。治疗为对症处理。

来自野生动物的副痘病毒感染 （Parapoxvirus Infections from Wildlife）

多种副痘病毒存在于野生动物中，这些病毒有红鹿痘病毒、驯鹿痘病毒等，人类通过接触或处理感染这些副痘病毒的野生动物时被传染。

人感染野生动物的副痘病毒常发生在手部，表现类似羊痘，初起为红色或紫红色的小丘疹，单个或数个，质地坚硬，后扩大成为扁平出血性脓疱或水疱，中央有脐凹并结痂，痂皮呈黑色，痂周有灰白色或紫色晕，其外再绕以红晕，以后痂皮脱落，变成乳头瘤样结节，最后变平、干燥、结痂而自愈，无瘢痕形成，病程一般2个月左右。

组织病理示：明显角化过度伴角化不全，表皮呈假上皮瘤样增生，棘层中部细胞空泡样变性伴核皱缩，真皮内明显血管增生，伴弥漫性混合炎细胞浸润。电子显微镜下表皮棘细胞内可发现病毒颗粒。

第三节　人乳头瘤病毒性皮肤病

乳多空病毒（papovavirus）是一组双链、无包壳的DNA病毒，包括人乳头瘤病毒（human papillomavirus， HPV）、多瘤病毒（polyomavirus）和猴空泡病毒（simiare vacuolating virus）等，其中只有HPV能通过人之间密切接触传播，人是唯一宿主，其感染的靶细胞是皮肤和黏膜的上皮细胞，可引起多种病变。

1.病毒学HPV为无包壳的双链DNA病毒，直径55nm，其衣壳由两种编码的蛋白即主要结构蛋白L1和次要结构蛋白L2构成。HPV基因组全长8kb，分成三个区域，包括上游调节区（URR）、早期编码区（E区）和晚期编码区（L区）。早期编码区包含4kb长的含有开放读码框的基因，在病毒复制的早期表达，而晚期编码区在病毒复制的晚期表达，编码衣壳蛋白。

HPV有严格宿主及细胞特异性感染，在体外很难培养成功。近年来利用PCR等技术，已经证实HPV至少有200种基因型，且不同的基因型与引起的疾病有一定的关系（表3-1-8）。

2.致病机制HPV感染上皮的基底层细胞，但病毒的复制需要在完全分化角质形成细胞中完成，如上层棘细胞和颗粒层细胞。病毒DNA功能上分为早期（E）和晚期（L）区域，早期区域DNA控制病毒的复制、转录调节和转化，而晚期区域DNA编码病毒衣壳的结构蛋白，晚期区域DNA的表达依赖于宿主细胞的分化。因此，在体外培养条件下很难模拟病毒的生命周期，繁殖相当困难。

HPV分型依据病毒DNA的基因型，即在病毒的L1区，如有10%的核酸序列同源性与其他HPV不同，就将这种HPV认定为一种新基因型，如有90%以上的核酸序列同源性与其他HPV相同，即将该病毒分类为某种病毒的亚型。根据这种分类方法，HPV的分型越来越多，目前已经有80多种，以后还会逐渐增加。

所有HPV都有嗜鳞状上皮细胞性，但不同基因型的病毒易感染不同的部位，如HPV-1易感掌跖部位，HPV-16易感生殖器部位，而HPV-11则易感生殖器和咽喉部上皮细胞。

HPV感染引起的乳头瘤开始是良性的，此时病毒基因在染色质外显子内复制。在一定条件下，出现一些称之为“高危”或“癌相关”的HPVs基因型，其大部分病毒基因丢失，而小部分病毒基因整合到宿主细胞的染色质中，并保留E6和E7病毒调节基因，肿瘤的发生与否决定于这些早期基因的表达，E6蛋白灭活肿瘤抑制因子p53，E7蛋白抑制细胞pRb蛋白，p53和pRb蛋白为细胞周期的负调节蛋白，当被感染细胞表达E6和E7，细胞就会发生永生化分化，导致肿瘤的产生。

HPVs的亚临床和潜伏感染：亚临床和潜伏感染逐渐得到公认，亚临床感染指患者未觉察HPVs感染，但经过详细的临床、组织学和细胞学检查及分子生物学检测，有HPVs感染的依据，据估计，70%的生殖器部位的HPVs感染为亚临床感染。潜伏感染指感染部位无明显组织学改变，但存在病毒DNA。

表3-1-8 不同类型HPVs及其引起的疾病
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3.宿主的免疫反应HPV容易发生持续感染，提示其能逃避机体的免疫反应。HPV逃避机体免疫的机制包括：①病毒感染周期中缺乏病毒血症，因此不能充分与机体免疫系统接触；②在病毒复制的早期仅有低水平的蛋白表达，难以将有效的病毒抗原信息经朗格汉斯细胞递呈给T细胞引发机体免疫反应；③高水平病毒蛋白表达发生在“免疫豁免”的终末角质细胞，这时完整的病毒只从上皮外层脱落，显然无法有效激发免疫反应。尽管HPV感染能成功逃避机体的免疫机制，但最终能成功诱发免疫反应。机体免疫反应在抵御HPV发挥作用的的证据包括：①60%～70%疣病的患者可以在2～3年内自行消退；②清除部分疣体的过程中，其他多灶性病变也可同时消退；③部分患者皮损消退前在皮损局部出现炎症反应；④细胞免疫功能低下的人群如HIV感染，其疣病的发生率高，病变进展快，且容易反复，而体液免疫缺陷的患者并不表现对HPV易感，提示在控制HPV感染中细胞免疫发挥重要的作用。

疣（Verruca，Warts）

疣是人类乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）感染所引起，以往认为这些疾病是慢性良性疾病，但最近发现HPV感染后有一部分会导致恶性肿瘤，如皮肤癌、舌癌和宫颈癌等，因而引起人们的重视。疣的分类如下：


1.传统的分类是根据疣的临床表现及部位
 　将疣分为寻常疣、扁平疣、跖疣、生殖器疣（尖锐湿疣）、口腔疣、咽喉疣及疣状表皮发育不良。


2.组织学分类有
 　①包涵疣（蚁丘疣），在棘细胞层上部见有丰富、透明、均质性、嗜酸性大的包涵体，见于深在性过度角化掌跖疣；②局灶性空泡化及角化不全的乳头状疣，见于寻常疣、表浅性镶嵌型掌跖疣及尖锐湿疣；③表皮上部弥漫性空泡化疣，见于扁平疣、某些疣状表皮发育不良；④“发育不良”空泡化疣，见于某些疣状表皮发育不良。


3.HPV不同类型与临床表现的分类
 　不同类型HPV与疣的临床表现有一定关联性，详见表3-1-8。

病因及发病机制

疣可通过直接或间接接触传染，肛周、生殖器疣大多通过性接触传染，医源性传染也是间接接触传染的可能途径之一。习惯性咬甲者易发生甲周疣。外伤或皮肤破损对HPV感染是一个重要的因素，如跖疣常好发于足部着力点，在胡须部位的疣常由于剃须而发生播散。

疣可发生在任何年龄，但婴幼儿少见，随着年龄的增长，发病率逐渐增高，到青壮年时期最高，估计在青少年中疣的发病率为500/100000，总人群的发病率为300/100000，男女发病比为1∶1.4左右，近年来肛周生殖器疣的发病率有明显增高趋势。

疣的病程与机体免疫有重要的关系，在免疫缺陷患者，如肾移植、恶性淋巴瘤、慢性淋巴细胞性白血病及红斑狼疮患者疣的发病率增高。

临床表现

（一）寻常疣（verruca vulgaris， common warts） 中医称“千日疮”，俗称“刺瘊”“瘊子”等。皮损初起为针尖大的丘疹，渐渐扩大到豌豆大或更大，呈圆形或多角形，表面粗糙，角化明显，触之硬固，高出皮面，灰黄、污黄或污褐色，继续发育呈乳头样增生（图3-1-27），摩擦或撞击时易于出血，偶可引起细菌感染。初起多为单个，可长期不变，但亦有逐渐增多至数个到数十个，有时数个损害可融合成片，少数可发生同形反应。多发生于青少年，一般无自觉症状，偶有压痛。寻常疣可发生于身体任何部位，常好发于手指、手背、足缘等处，1%~ 2%的寻常疣可发生于生殖器部位。若发生于甲缘者，其根部常位于甲廓内，表现为单纯性角化，待侵及皮肤时，才出现典型赘疣状损害。若向甲下蔓延，使甲掀起，破坏甲的生长，易致裂口、疼痛及继发感染。病程发展缓慢，约65%的寻常疣可在2年内自然消退。临床观察发现疣消退时常有下列预兆：突然瘙痒，疣基底部发生红肿，损害突然变大，趋于不稳定状态，或个别疣消退或有细小的新疣发生。寻常疣发生恶变罕有报道。寻常疣的特殊类型有：


1.丝状疣（filiform warts）
 　好发于眼睑、颈、颏部等处，为单个细软的丝状突起。正常皮色或棕灰色，一般无自觉症状，若发生于眼睑，可伴发结膜炎或角膜炎。


2.指状疣（digitate warts）
 　为在同一个柔软的基础上发生一簇集的参差不齐的多个指状突起，其尖端为角质样物质。数目多少不等，常发生于头皮，也可发生于趾间、面部。一般无自觉症状。


3.掌疣（Verruca palmaris）
 　发生在手掌的寻常疣，皮损与跖疣相似，表现为表面角化伴粗糙不平的角化性丘疹或斑块，多见于手汗较多从事体力劳动或家务的人群。


4.着色性疣（pigmented warts）
 　本病多见于日本学者的报道，皮损除有过度色素沉着外，其他很像寻常疣，主要发生在手部，也可发生在足底，很像跖疣。主要由HVP4、HPV60和HPV65感染所致。色素沉着是由于基底层HPV感染的组织中黑素细胞中大量存留黑色素。发生机制不清楚，推测与黑色素转运障碍有关。
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图3-1-27 寻常疣　示指背蚕豆大丘疹，圆形，高出皮面，表面角化，粗糙不平，色灰黄或污黄，呈乳头样疣状增殖


5.屠夫疣（butcher warts）
 　得名源于常发生于肉制品加工业者，与HVP7感染有关。表现为广泛的疣状丘疹或花椰菜样病变，多见于手背、手掌、甲周或抓鱼肉的手指。本病与动物乳头瘤病毒感染无关。

（二）跖疣（verruca plantaris， plantar warts） 跖疣系发生于足底的寻常疣，外伤和摩擦可为其发病的诱因，足部多汗与跖疣的发生也有一定的关系。初起为一细小发亮的丘疹，后逐渐增大，表面角化，粗糙不平，呈灰褐、灰黄或污灰色，外观呈圆形，境界清楚，周围绕以稍高增厚的角质环（图3-1-28）。若用小刀将表面角质削去，则见角质环与疣组织之间境界更为明显，继续修削，见有小的出血点，此是延伸的真皮乳头的血管破裂所致。若仅微量血液外渗凝固，则形成小黑点。好发于足跟、跖骨头或趾间受压处，有时可在胼胝的基底上发生，或两者同时并存。单发或多发，有时在一较大的跖疣的四周，有散在性细小的针头大的卫星疣。自觉不同程度疼痛，病程慢性，可自然消退，一般认为，儿童较成人易于消退，多汗或跖骨异常者不易消退。

跖疣的特殊类型有：


1.镶嵌疣（mosaic warts）
 　跖疣的数个疣体聚集在一起，或相互融合形成一角质斑块，若将表面角质祛除后，则暴露多个角质软芯。通常无明显的疼痛。


2.蚁丘疣（myrmecia）
 　又称包涵疣（inclusion warts），其特点为表面覆盖着一厚的胼胝，用刀将之削除后，则暴露出疣特有的白色或淡棕色的柔软颗粒，疼痛明显，有一定的压痛，多发生在趾尖端及其侧缘。


3.脊状疣（ridged warts）
 　此疣由HPV60感染引起，为一种特殊的跖疣。表现为轻微隆起的3～5mm的肤色丘疹，发生在非受力的部位，缺乏典型跖疣的特点，容易误诊。
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图3-1-28 跖疣　足跖部豆大表面角化性损害，不隆起皮面，境界清楚，中心可见细小黑点，单个圆形或多个融合


4.跖疣囊肿（plantar wart cystis）
 　表现为足底出现1.5～2cm大小的囊肿，囊壁为上皮细胞。多发生在受力的部位，可合并脊状疣。发生机制为HPV感染的表皮被埋入真皮而形成的囊肿。

（三）扁平疣（verruca planae，plane warts，flat warts） 又称为青年扁平疣，主要侵犯青少年，大多骤然出现，为米粒大到绿豆大扁平隆起的丘疹，表面光滑，质硬，浅褐色或正常皮色，圆形、椭圆形或多角形，数目较多，多数密集，偶可沿抓痕分布排列成条状（同形反应），长期存在的扁平疣可融合成片（图3-1-29）。一般无自觉症状，偶有微痒。好发于颜面、手背及前臂等处。有时伴发寻常疣。面部扁平疣偶可伴发喉部乳头瘤。仅发生在面部的皮损且伴有红斑时，容易与寻常痤疮皮损相混淆，或两个病同时存在时容易漏诊。尽管病程呈慢性经过，但在所有临床型HPV感染中，扁平疣自发缓解率最高，有时突然消失，愈后不留瘢痕，但也有患者持续多年不愈。少部分患者可以复发。
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图3-1-29 扁平疣　面颊及下颌部多数米粒大扁平隆起丘疹，表面光滑，质硬。正常肤色或浅褐色，圆形、椭圆形或多角形，散在或密集，并见沿抓痕成线条状分布的皮疹

（四）肛周生殖器疣（anogenital warts） 又称尖锐湿疣（condylomata acuminata），尖锐疣（acuminate warts），性病疣（venereal warts）。详见第四篇性传播感染第二章性传播疾病。

组织病理

病毒疣的特征性组织病理改变是颗粒层和颗粒层下棘细胞的空泡样变性，变性细胞内常含有嗜碱性包涵体（为病毒颗粒）和嗜酸性包涵体（为角质蛋白），同时常常伴有棘层肥厚或乳头瘤样增生。各种疣尚有各自的病理变化如下：


1.寻常疣
 　表皮棘层肥厚，乳头瘤样增生伴角化过度，间有角化不全。表皮嵴延长，在疣周围向内弯曲，呈放射状向中心延伸，在棘层上部和颗粒层内有大的空泡化细胞，为圆形，核深染，嗜碱性，核周围有一透明带围绕。这些细胞有的仅含少量透明角质颗粒。在空泡化细胞之间的非空泡化的颗粒细胞内常含大量簇集的透明角质颗粒。增厚的角质层内间有角化不全，常位于乳头体的正上方，排列成叠瓦状。此种角化不全细胞的细胞核大，深嗜碱性，呈圆形而不是长条形。组织学和电子显微镜对比研究证实，在棘层上部的空泡化细胞和角质层的角化不全细胞的深嗜碱性的圆形核中，含有大量病毒颗粒。真皮乳头层内可有炎细胞浸润伴血管增生、扩张，但无特异性（图3-1-30，图3-1-31）。
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图3-1-30 寻常疣　角化过度，棘层肥厚，乳头瘤样增生，疣体边缘表皮突向内弯曲（HE染色×100）
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图3-1-31 寻常疣　示棘层上部，颗粒层内见群集大空泡化细胞（HE染色×400）


2.掌跖疣
 　病理改变与寻常疣基本相同，但整个损害陷入真皮，角质层更为增厚，并有广泛的角化不全。棘层上部细胞的空泡形成亦较明显，构成明显的网状。因常有继发感染，故真皮内有较多的炎细胞浸润。

深在掌跖疣的组织特征为在表皮下部的细胞胞质内有很多透明角质颗粒，它与正常透明角质不同，为嗜酸性，在棘细胞层上部增大，互相融合形成形态不一、均质性、大的包涵体。此种包涵体围绕在空泡化核的四周或被核四周空泡化而把它与核隔开。


3.扁平疣
 　明显角化过度和棘层肥厚，但与寻常疣不同，无乳头瘤样增生，表皮嵴仅轻微延长，无角化不全。表皮上部细胞有比寻常疣更广泛的空泡形成，空泡化细胞的核位于细胞的中央，有不同程度的固缩。其中一些核呈深嗜碱性。颗粒层均匀增厚，角质层细胞因空泡形成而呈明显的筛网状。有些扁平疣基底层内含有大量的黑素，真皮内无特异变化（图3-1-32）。
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图3-1-32 扁平疣　角化过度，棘层肥厚。棘层上部、颗粒层内有许多空泡化细胞（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

根据各种疣的临床表现、发病部位及发展情况，诊断不难，但需与下列一些疾病进行鉴别：


1.寻常疣需与疣状皮肤结核相鉴别
 　疣状皮肤结核为不规则的疣状斑块，四周有红晕。


2.跖疣需与鸡眼和点状掌跖角化症鉴别
 　鸡眼其压痛明显，表面平滑。还需与点状掌跖角化症相鉴别，后者早年发病，常有家族史，手掌、足跖均有损害，散在分布，以受压部位皮损多见。


3.扁平疣有时需与毛囊上皮瘤及汗管瘤相鉴别
 　此两者皆好发于眼睑附近，组织学完全不同。有时扁平疣与扁平苔藓鉴别困难，后者儿童少见，好发在四肢曲侧，面部少见，瘙痒明显，常有黏膜损害，皮损呈紫红色，有白色细纹（Wickham纹）。

治疗

治疗以破坏疣体、纠正局部角质形成细胞异常增殖和分化，刺激局部或全身免疫反应为主要手段，包括全身和局部治疗。

（一）全身治疗　目前采用的治疗方法很多，但疗效皆难以肯定。


1.中医中药
 　治疗疣的报道甚多，现介绍一些如下：

（1）平肝活血方（上海）：当归9g，郁金9g，赤芍9g，牛膝9g，红花6g，鸡血藤9g，灵磁石30g，山甲3g，龙骨24g，牡蛎24g，每天1帖，连用7～8天。

（2）治疣汤（四川）：桃仁、红花、熟地、归尾、赤芍、白芍各9g，川芎、白术、山甲、甘草、首乌各6g，板蓝根、夏枯草各15g，每天1帖，6～8帖为一个疗程。

（3）马齿苋合剂（北京）：马齿苋60g，败酱草15g，紫草15g，大青叶（或板蓝根）15g，每天1帖，分2次服，7～14帖为一个疗程。

（4）板蓝根注射液：2～4ml，肌内注射，每天1次，10次为一个疗程。

（5）柴胡注射液：2ml（相当于生药1g/ml）肌内注射，每天1次，20次为一个疗程。


2.维A酸类药物
 　维A酸类药物可以有效纠正被HPV感染的角质形成细胞异常角化，促进机体建立特异性细胞免疫反应，有利于病毒的清除。适用于皮损范围广泛，或皮损较大无法手术切除或进行其他治疗的患者。口服阿维A，成人每天20～40mg，连用15～30天，根据疗效可适当增加剂量或延长疗程。要注意药物的不良反应，特别是对生育的影响。也可选用异维A酸。


3.干扰素
 　对多发性且顽固难治的疣，可配合全身或病损局部注射干扰素，单独使用干扰素疗效不肯定。


4.治疗疫苗
 　治疗疫苗正在临床试验阶段，对HPV感染引起的肿瘤可能有预防和治疗作用。

（二）局部药物治疗　由于多数疣在发病后1～2年内能自行消退，不少患者即使采用深度破坏性治疗方法，有1/3仍会复发，因此对疣的各种局部治疗的疗效估价应特别慎重，对一些可能造成永久性瘢痕的疗法，不宜使用。


1.氟尿嘧啶（5-Fu）
 　可用5%5-Fu软膏，或5%5-Fu、10%水杨酸及等量火棉胶或弹性火棉胶作溶媒配成涂剂治疗寻常疣，以及用2%5-Fu丙二醇或5%5-Fu二甲基亚砜（DMSO）涂剂治疗扁平疣，皆获得一定的疗效。根据多数资料报道，可能出现的不良反应有局部疼痛，皲裂、水肿、过敏反应、流泪、色素沉着及感染等。


2.博来霉素
 　有人用0.05%～0.1%博来霉素生理盐水溶液或2%普鲁卡因溶液作局部皮损内注射，治疗单个或数个寻常疣或跖疣，根据疣的大小每次注射0.2～0.5ml，每周1次，通常2～3次后疣体脱落，不良反应较少。


3.0.7%斑蝥素
 　加入等量火棉胶及醋酮溶液中，外用治疗甲周寻常疣，隔天涂搽一次，有一定的疗效。


4.0.1%～0.3%维A酸乙醇溶液
 　局部外用，每天1～2次，治疗扁平疣和寻常疣，治愈率分别为83%及39%，不良反应有局部轻度烧灼感、红肿、脱屑及色素沉着。


5.0.5%鬼臼毒素
 　每天2次，连续3天，如能耐受可连续使用4~5天，治愈率达60%~70%，如疣体未消退可隔周再用一个疗程。


6.5%咪喹莫特（imiquimod）霜
 　治疗尖锐湿疣，每周3次，连续16周，治愈率达65%，复发率20%，也可用于寻常疣的封包治疗或配合水杨酸治疗。


7.西多福韦
 　1%西多福韦凝胶外用或2.5mg/ml皮损内注射对多种疣有效。


8.其他局部用药
 　对寻常疣特别是甲周围疣可试用20%碘苷霜，有人用二硝基氯苯（DNCB）在难治疣的部位诱发接触性皮炎，认为有治疗价值。跖疣可用3%福尔马林溶液做局部湿敷或浸泡，每天1次，每次15分钟，连续4～8周，也可用10%~20%的戊二醛溶液或凝胶，常有效。此外，个别报道对扁平疣可用25%补骨脂酊、30%骨碎补酊外搽；或用木贼、香附、板蓝根、山豆根各30g，煎浓汤外洗涂擦；或用马齿苋捣烂外敷，有一定效果。

（三）光动力学治疗　系统或局部使用氨基酮戊酸（ALA），经光照射后引起局部细胞死亡，可治疗部分寻常疣、尖锐湿疣。

（四）物理治疗　冷冻疗法、电灼疗法、激光治疗、红外凝固治疗、温热方法适用于数目少的寻常疣和跖疣。

（五）外科手术切除　可用于寻常疣及尖锐湿疣，但手术后常易复发。有人主张用钝性剥离法治疗跖疣。

鲍恩样丘疹病 （Bowenoid Papulosis）

本病首先由Lloyd于1970年所描述，他称之为多中心性色素性鲍恩病，以后相继有可逆性女阴异型、生殖器多中心鲍恩病、伴原位变化的色素阴茎丘疹等名称。现公认以鲍恩样丘疹病较为简练，现将其分类为Ⅲ级表皮内新生物。本病特点为在生殖器部位发生多发性色素性斑丘疹，良性经过，可自行消退，但病理组织呈原位癌样改变。

病因及发病机制

本病电子显微镜检查发现其皮损的表皮角质形成细胞中有病毒颗粒。Gross等利用免疫细胞化学技术发现病损组织切片中有HPV结构抗原。同时采用核酸杂交技术分型，发现本病与HPV-16型密切相关。

临床表现

发病年龄为1～64岁，好发于21～30岁之间，男女均可发病。皮损为多个或单个丘疹，呈肉色、红褐色或黑色，其大小不等，直径2～10mm，呈圆形、椭圆形或不规则形，境界清楚，丘疹表面可光亮呈天鹅绒外观，或轻度角化呈疣状，皮损散在分布或群集排列成线状或环状，甚至可融合成斑块。好发于腹股沟、外生殖器及肛周的皮肤黏膜，男性多好发于阴茎及龟头，女性多发生于大小阴唇及肛周（图3-1-33）。一般无自觉症状，部分患者有瘙痒或烧灼感，病程慢性，少数患者的皮损可自然消退，但可复发，有转变为浸润型癌的可能（＜5%）。
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图3-1-33 鲍恩样丘疹病　肛周可见密集分布的绿豆大小扁平深褐色丘疹，部分相互融合，周边散在分布

组织病理

典型的鲍恩样丘疹病的病理改变为表皮细胞结构混乱，有很多核大、深染、成堆的异形的鳞状上皮细胞，亦有角化不良、多核及异形核分裂象的角质形成细胞（图3-1-34，图3-1-35）。极少数患者同时或同一损害中见有鲍恩丘疹及尖锐湿疣两种病理改变共存的现象。
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图3-1-34 鲍恩样丘疹病　表皮全层呈不同程度增厚，部分疣状增生，皮突延长，棘层上部有范围及数目不等的胞核固缩细胞。有些大小不等的异形细胞，核浆比例增大，极向紊乱，有较多分裂象。可见少数角化不良细胞，真皮部分炎细胞浸润（HE染色×100）
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图3-1-35 鲍恩样丘疹病　表皮细胞极向紊乱，见细胞分裂象及角化不良细胞（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

本病呈良性多形性改变，故常误诊为扁平苔藓、银屑病、环状肉芽肿、色素性乳头瘤、脂溢角化症、尖锐湿疣、痣细胞痣、鲍恩病、增殖性红斑等，但有特殊的原位鳞癌的组织像，而临床经过良性可资鉴别。与鲍恩病区别之点是本病发病年龄轻，皮损多发，有色素沉着倾向，而鲍恩病多发生于老年人，皮损常在龟头，为单个大斑块，斑块逐渐离心性增大并伴有浸润。

治疗

手术切除效果最好，但不宜大范围切除。还可采用电灼、冷冻、二氧化碳激光、腐蚀剂等去除小范围损害，局部外用5-Fu霜也有效。Nd：YAG激光治疗也有效，且不产生瘢痕。其他有效的治疗方法有：口服维A酸、西多福韦外用、5%咪喹莫特外用、光动力学治疗等。

疣状表皮发育不良 （Epidermodys plas ia Verruciformis）

本病由Lewandowsky及Lutz于1922年首先报道，为一种遗传性疾病，其特点是全身泛发性扁平疣及寻常疣样损害。

病因及发病机制

本病对HPVs存在遗传易感染性，约25%的患者呈常染色体显性遗传，亦有人报道为X性联隐性遗传。研究发现，染色体17q25和2p21-p24二个位点与本病相关。该病能自体接种和异体接种，用电子显微镜检查发现其损害细胞的核内包涵体中有HPV颗粒，因此认为此类患者对HPV有选择性细胞免疫缺陷，特别是T辅助细胞的数量和功能缺陷、NK细胞活性增强，而与DNA损伤、修复及HLA-A和HLA-B抗原无关。目前已从本病各种皮损中分离出20多种HPV，包括3、5、8~10、12、14、15、17、19～25、28、29、36～38、47、49及50型，但主要是HPV3及HPV5、HPV8。HPV3、HPV10常发现于良性、泛发性扁平疣样损害中，病程较长，不会恶变，HPV5、HPV8除发现于扁平疣样损害中，尚可见于花斑癣样或棕红色的斑块型中，常有家族史，其暴露部位的损害常可发生癌变，表明HPV5、HPV8有致癌的可能，偶尔HPV14、HPV17、HPV20及HPV47也与肿瘤有关。由于癌变的损害只见于暴露部位，因此有人认为，日光损伤与恶变可能有一定的关系。
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图3-1-36 疣状表皮发育不良　多数米粒大至黄豆大扁平疣状丘疹，呈圆形或多角形，暗红、紫红或褐色。较大者似寻常疣，分布对称。面、颈、躯干及四肢，以面、手背最多，亦较密集，其他部位较少

临床表现

患者多自幼年发病，亦可初发于任何年龄，单个皮损为米粒大到黄豆大的扁平疣状丘疹，圆形或多角形，暗红、紫红或褐色，数目逐渐增多，对称分布。好发于面、颈、躯干及四肢，亦可泛发于全身，口唇、尿道口亦可发生小的疣状损害。皮疹以面、颈、手背处最多，较密集，甚至融合成片，其他部位多为稀疏散在。因发生部位不同，形态可有差异，如发生在面、颈、手背部者，很似扁平疣，发生于躯干及四肢者，则较大、较硬，很似寻常疣（图3-1-36）。根据临床观察，皮损可分为四型：①扁平疣型，多见，皮损分布较广泛，数目较多，颜色也较深；②花斑癣样型，较少见，为色素减退或不同程度棕色色素沉着性扁平鳞屑性丘疹，轻度角化，皮损几乎不高出皮面，临床似花斑癣（图3-1-37）；③点状瘢痕型，极少见，皮损轻度凹陷，角化亦轻微；④肥厚斑块型，少见，为淡红到紫色斑块，好发于四肢，皮损较大，临床上似脂溢性角化。
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图3-1-37 疣状表皮发育不良（花斑癣样型） 皮疹呈圆形或椭圆形，淡红褐色，表面附鳞屑，排列分布似花斑癣

此外，常伴有掌跖角化（图3-1-38）、指甲改变、雀斑状痣及智力发育迟缓，有时自觉瘙痒，病程进展极慢，经年累月不退，也有妊娠后自行消退的病例报道。20%~30%的患者发生日光性角化，进一步可发展成鳞状细胞癌，但很少转移。

组织病理

各种临床类型疣状表皮发育不良的组织学变化基本相同，与扁平疣改变相似，表现为角化过度、棘层肥厚，表皮上部有明显弥漫性细胞空泡样变性（图3-1-39），甚至侵及棘层下部，以HPV3感染者多见；HPV5、HPV8感染所致者，表皮增生明显，其深浅程度不一，病变细胞肿胀，呈不规则形，胞质为蓝灰色，有些细胞核固缩，核变空，呈“发育不良”外观。电子显微镜观察棘层甚至基底层均可发现病毒颗粒。

诊断及鉴别诊断

根据全身泛发性扁平疣样或寻常疣样损害的临床表现及病理检查可以诊断。但需与下列疾病进行鉴别。


1.疣状肢端角化症
 　皮损在手背、足背、膝、肘等处，表现为扁平疣状丘疹，手掌有弥漫性增厚以及小的角化，病理检查表皮上部细胞无空泡形成。
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图3-1-38 疣状表皮发育不良少见特殊型　除见典型皮疹外，手掌呈大片角质增殖，疣状皮损
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图3-1-39 除角化过度、棘层肥厚外，棘层上部、颗粒层内见空泡化细胞（HE染色×100）


2.扁平苔藓
 　为紫红色丘疹，有瘙痒，常有明显的黏膜损害，病理有其特异性改变。

治疗

本病需密切观察有无鳞状细胞癌或癌前期病变的发生，一旦发现要立即手术或其他方法切除；避免过度日光照射，建议使用有效的防晒霜。严禁放射治疗。

本病无满意疗法，可试用5-Fu软膏，也可用聚肌胞注射液肌内注射，每次4ml，每周2次。阿维A可试用于本病的治疗，且常可获得良好的临床疗效，但治疗机制不明，通常起始剂量为1mg/（kg·d），且疗效与剂量呈相关性，停药后常复发，能否预防肿瘤和癌前期病变的发生，目前尚不得而知。

复发性呼吸道（咽喉）乳头瘤病 ［Recurrent Res piratory（Laryngeal） Papilomatosis］

复发性呼吸道（咽喉）乳头瘤病（RRP）由HPV感染引起，可发生于任何年龄，以5岁以下儿童和15岁以上青壮年多发，青春期常能缓解，但以后常常复发，表现为良性、非浸润性疣样损害，可侵犯全呼吸道，以咽喉部常见。有呼吸道梗阻引起的症状，典型表现为声音嘶哑、喉头喘鸣和呼吸窘迫三联征，常误诊为哮喘、假膜性喉炎或过敏性支气管炎等。喉镜检查，乳头瘤呈灰白色，通常发生在喉及声门下的鳞状和纤毛柱状上皮的移行区（图3-1-40）。

组织病理活检黏膜上皮呈乳头瘤样增生，棘层上部有体积大、淡染、核固缩的空泡状细胞。HPV分型检测为HPV-6及11型，与尖锐湿疣的HPV亚型一致。因此，有人认为，本病系新生儿出生时通过产道，吸入产妇产道内HPV所导致。但育龄期妇女宫颈、外生殖道尖锐湿疣的发生率远远高于新生儿复发性呼吸道（咽喉）乳头瘤病的发生率，因此有人对此提出怀疑，而且产妇患尖锐湿疣而行剖宫产手术本身也对产妇存在风险，所以目前对产妇患尖锐湿疣是否行剖宫产手术存在争议。
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图3-1-40 复发性呼吸道（咽喉）乳头瘤病　喉及声门下可见多个片状白色斑块

本病无特效治疗办法，可采取在内镜下激光治疗或全麻下手术切除，也可用干扰素治疗。约14%的患者可发生癌变，且常常是致死性的，甚至发生在儿童期，放射治疗可增加癌变的发生率。

病毒相关毛囊发育不良 （Viral-as s ociated Trichodys plas ia）

本病是近年来在接受器官移植的患者中行免疫抑制疗法时或白血病、淋巴瘤患者进行化疗时，出现的与多瘤病毒相关的一种毛发疾病，曾经认为本病与使用环孢素有关，又称为环孢素诱导的毛囊营养不良（cy-closporin-induced folliculodystrophy）。临床表现为粟粒大小的红色或皮肤色丘疹，丘疹中间可见白色角化性的棘状突起，主要发生在面中部。损害数量较多时，可以相关融合，形成斑块，甚至引起面部变形。一些患者同时伴有眉毛和睫毛的脱落。也可发生于四肢及躯干，但头发不受累。组织学上可见到典型的、大量扩张的球状毛囊，伴有包含大毛发透明蛋白颗粒的核嗜酸性细胞的增生及突出的内根鞘细胞的扩大或角化。临床上有时与玫瑰痤疮和结节病相混淆。电子显微镜观察可见核内大量的20面体病毒颗粒，直径大小为40nm。

治疗

少数患者局部使用3%西多福韦乳膏及口服夏更昔洛韦可以使症状缓解。

第四节　肝炎病毒感染相关的皮肤病

肝炎病毒感染是以肝脏炎症或坏死为主要病变的一组全身性感染性疾病。按照病原学分类，目前将病毒性肝炎分为甲型肝炎（hepatitis A）、乙型肝炎（hepatitis B）、丙型肝炎（hepatitis C）、丁型肝炎（hepatitis D）、戊型肝炎（hepatitis E）等，此外，其他病毒如庚型肝炎病毒（hepatitis F virus）、输血传播病毒（tranfusion trans-mitting virus，TTV）等是否引起病毒性肝炎尚未最后定论。各型肝炎临床表现相似，但发病机制、传播方式、病情经过及预后差别较大，其中丁型肝炎病毒是在乙肝病毒感染的基础上发生。肝炎病毒感染主要引起肝损害，但也可以借助病毒血症或免疫反应引起肝外表现，其中少数情况下可以表现为皮肤损害。皮肤损害可以伴随病毒性肝炎发作而发生，也可以单独表现为皮肤损害。我国是病毒性肝炎发病率较高的国家，重视病毒性肝炎皮肤表现，有利于及时发现相关的病毒感染，并合理开展相应的预防和治疗。

甲型肝炎病毒感染皮肤表现 （Skin Manifes tation of Hepatitis A Virus Infection）

甲型肝炎是由小核糖核酸病毒组中甲型肝炎病毒所致，该病毒十分稳定，其传播途径是以粪-口为主，一般是良性无症状性感染，部分出现黄疸性肝炎，不发展成慢性或引起肝硬化或肝癌。约10%的患者在感染早期出现一过性皮疹，通常为斑丘疹、紫癜或荨麻疹样皮损，个案报道有暴露部位的麻疹样发疹、结节性脂膜炎、复发性血管炎样皮疹（与持续病毒感染后冷球蛋白血症有关）。通常对症治疗可消失，无需特殊处理。

乙型肝炎病毒感染皮肤表现 （Skin Manifes tations of Hepatitis B Virus Infection）

乙型肝炎患者可有多种皮肤表现，急性期的皮肤表现是HBsAg与抗HBsAg的抗体所形成的免疫复合物有关，用免疫荧光检查，可在皮损的血管中测出免疫复合物及补体。

临床表现

除Gianotti-Crosti综合征外，在急性乙型肝炎发病前1~6周，可有20%～30%的患者发生血清病样综合征，常表现为荨麻疹和血管性水肿，少数患者可发生红斑、斑丘疹、多形红斑、猩红热样红斑、白细胞碎裂性血管炎、苔藓发疹及紫癜等，同时可伴有关节痛及关节炎等，在血清及关节液中可测出HBsAg-Ab复合物。其他皮肤症状尚可发生结节性多动脉炎、特发性混合型冷球蛋白血症、结节性红斑等。

慢性活动性乙型肝炎可在躯干、四肢发生炎症性丘疹，中心化脓、结痂、萎缩，形成特征性痘样瘢痕，此皮疹可持续多年，且随着肝炎病情的变动而波动，其病理组织改变呈过敏性毛细血管炎。此外，尚可发生肝病常见的皮肤表现，如红斑、痤疮、红斑狼疮样改变、局限性硬皮病、膨胀纹、紫癜、指甲下与甲根部出血。

乙型肝炎疫苗接种者可出现结节性红斑、泛发性环状肉芽肿、血小板减少性紫癜和Reiter综合征等皮肤表现。

治疗

按乙型肝炎预防和治疗。乙型肝炎合并结节性多动脉炎时，系统使用拉米夫定（lamivudine）和血浆置换可有良好效果。慎用糖皮质激素。

丙型肝炎病毒感染皮肤表现（Skin Manifes tation of Hepatitis C Virus Infection）

丙型肝炎病毒（HCV）是非经肠道传播性病毒肝炎，是输血相关性肝炎的主要原因之一，其感染特点是易慢性化。慢性的临床表现为乏力，而黄疸少见。其实验室特征与乙型肝炎相似，但血清氨基转移酶水平一般较低，波动也较大。慢性丙型肝炎的诊断应依靠肝脏活检和血清试验（如ELISA或RIBA法检测HCV抗体）或PCR法检测HCV-DNA来确定。

近年发现，丙型肝炎除引起肝脏损害外，还可通过免疫机制，并发其他各种器官病变，有时皮肤表现可为本病唯一临床证据。根据目前报道，与丙型肝炎有关的皮肤病变有皮肤瘙痒症、单纯性痒疹、结节性痒疹、混合性冷球蛋白血症（Ⅱ型或Ⅲ型）、扁平苔藓、迟发性皮肤卟啉症、皮肤血管炎、荨麻疹、结节性红斑、多形性红斑、结节性多动脉炎、白塞病、唾液腺损害（类似Sjögren综合征中的淋巴细胞性唾液腺炎）、坏疽性脓皮病、浅表播散性日光性汗孔角化症、泛发性环状肉芽肿、坏死性肢端红斑、成人Still病及单侧痣样毛细管扩张症等。HCV可以是上述各种皮肤病的病因或与之相关。因此，对上述各种皮肤病患者应常规检查有无HCV感染。如有，采用抗HCV治疗（如用干扰素α 300万U，3次/周，连续6个月），对部分患者可能有效。

戊型肝炎病毒感染皮肤表现（Skin Manifes tation of Hepatitis E Virus Infection）

戊型肝炎病毒可以经粪-口途径进入人体，引起急性肝细胞炎症。本病发病过程与临床表现与甲型肝炎有相似之处，但也有自身特征，如黄疸前期较长，症状较重，可以引起胆汁淤积症状，发生肝衰竭较甲型肝炎更常见等。在感染的早期，皮肤表现为风团样损害、结节性红斑、紫癜等，可伴有关节疼痛。发生胆汁淤积时，可有皮肤瘙痒。诊断血中抗HEV IgM阳性是感染的标志。治疗上以对症为主。

儿童丘疹性肢端皮炎（Infantile Papular Acrodermatitis）

本病首自意大利Gianotti提出，他在1955年报道了3例四肢、面部有特异性丘疹、浅表淋巴结肿大及肝大的小儿病例，其后世界各地都有报道，本病遂作为一独立疾病而被广泛承认，又称为“贾诺提-克罗斯蒂综合征（Gianotti-Crosti syndrome）”及“小儿丘疹性肢端皮炎（papular acrodermatitis of childhood）”。由于在一段时期内比较重视皮肤症状的描述，而不强调伴发的肝炎，因而就易与另一种通常不伴有肝炎的丘疹水疱肢端局限性综合征（papulovesicular acrolocated syn-drome）相混淆，为此有人建议将本病称为Gianotti病，而丘疹水疱肢端局限性综合征称为Gianotti-Crosti综合征。近年来，特别是第5次世界小儿皮肤病学大会认为两者单从皮损无法鉴别，许多文献所述的Gianotti病、Gianotti-Crosti综合征是本病的同义语。

病因及发病机制

Gianotti首先确认本病与乙型肝炎病毒（HBV）HBsAg有关，他在所有的病例血清中用放射免疫法均能检出HBsAg，电子显微镜下可观察到含HBsAg的颗粒，提出本病是由于乙型肝炎病毒（主要是HBsAg ayw型，偶尔adw或adr）通过皮肤黏膜所致的原发性感染，或可能是乙肝病毒抗原抗体复合物疾病。1966年Eileart报道有本病典型皮疹而无肝炎的病例，在这些病例中其致病因子以EB病毒最为多见，其他有腺病毒、埃可病毒、柯萨奇病毒等。现认为本病的病因分为三类：①病毒，包括乙型肝炎病毒、EB病毒、甲型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、巨细胞病毒、柯萨奇病毒、呼吸道合胞病毒、腺病毒、副流感病毒、轮状病毒、细小病毒B19、腮腺炎病毒、人类疱疹病毒6型及HIV等；②非病毒感染因子，包括A组β溶血性链球菌、肺炎支原体、巴尔通体、分枝杆菌、葡萄球菌等；③接种疫苗，包括脊髓灰质炎、百白破、麻疹、腮腺炎、乙型脑炎、乙肝疫苗及流感等疫苗。随着乙肝疫苗的广泛接种，与乙肝病毒感染相关的病例会越来越少。

临床表现

不管病因如何，本病的临床有共同的特征。患者发病年龄自6个月到15岁，而以2～6岁居多，成人罕见发病。无明显的前驱症状而突然发疹。为自针头到绿豆大扁平充实性丘疹，暗红、紫红或淡褐色。初多发生于四肢末端、手背、足背等部，在3～4天内依次向上扩展至股部、臀部及上肢伸侧，最后延伸到面部，躯干多不受累，偶尔可见少数皮损。皮损多对称分布，呈播散性，互不融合（图3-1-41，图3-1-42，图3-1-43），但易受机械刺激的肘部、膝部、手背及足背有时融合呈线状排列（Köebner现象），瘙痒程度不等，HBV感染者黏膜一般不受侵犯，而其他原因引起者可侵犯黏膜。经2～8周自然消退，可有轻度脱屑。在发疹时，全身淋巴结肿大，尤以颈部、腋窝、肘部及腹股沟等处淋巴结为甚。在皮疹出现的同时或1～2周后发生急性无黄疸型肝炎，亦有在发疹20天后出现黄疸，有肝大，无压痛，皮疹持续20～40天呈轻度脱屑而消退，在皮疹消退时，肝炎达极期，但患者一般情况良好，少数患者可有低热、倦怠和全身不适。
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图3-1-41 儿童丘疹性肢端皮炎　额、面颊及颏部针头大至绿豆大扁平充实性丘疹，暗红、紫红或淡褐色，对称性分布，互不融合
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图3-1-42 为图3-1-41同一患者发生于手背及前臂伸侧皮疹
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图3-1-43 为图3-1-41同一患者发生于足背及小腿部皮疹

血清氨基转移酶（ALT、AST）值升至100～800U/L，甚至可高达2000U/L，醛缩酶、碱性磷酸酶升高，但血胆红素水平不增高。皮疹发生数日后，血清HBsAg呈阳性，3个月后约半数可转阴，但此后阴转率极慢，1年后仍有40%阳性。白细胞总数一般正常，亦可稍有增多或降低，单核细胞增加，似传染性单核细胞增多症，但血嗜异性凝集试验阴性，血沉正常，血清蛋白电泳于急性期α2
 及β球蛋白增加，末期γ球蛋白增加。

组织病理

表皮有轻度或中等度棘层肥厚和过度角化，真皮上部水肿，毛细血管扩张，其周围有淋巴细胞及组织细胞浸润，淋巴结内有严重的弥漫性网织细胞增生。皮疹电子显微镜检查可在真皮上部的小血管内皮细胞的胞质内见有直径20nm的微细管状集合块，电子显微镜检查淋巴结及肝脏均能见HBV抗原的结构。

诊断及鉴别诊断

与HBV感染有关的小儿丘疹性肢端皮炎的诊断标准如下：①面部、四肢无瘙痒的红斑丘疹或丘疱疹，持续20～25天，不复发；②浅表淋巴结反应性肿大；③ 急性无黄疸型肝炎，至少持续2个月，亦可迁延数月或数年；④皮疹发生后数月出现血清HBsAg阳性。

与无肝炎的丘疹水疱肢端局限性综合征很难区分，目前认为，两病单从皮疹无法区别，因此Chuh制定的本病诊断标准如下：


1.乙肝病毒血清反应阳性临床症状
 　①单一形态的扁平丘疹或丘疱疹，直径1~10mm；②皮疹侵犯以下三个或四个部位：面部、臀部、上肢和下肢伸侧；③对称分布；④持续至少10天。


2.乙肝病毒血清反应阴性临床症状
 　广泛的躯干部皮损和鳞屑性损害。

临床上本病尚应与玫瑰糠疹、扁平苔藓、药疹相鉴别。

治疗

本病无特殊治疗方法，且任何治疗都不能缩短病程。由于本病有自限性，通常3~4周内自行消退，偶可持续8周以上，故仅作一般对症处理。

第五节　副黏病毒相关的皮肤病

副黏病毒（paramyxoviruses）是RNA病毒，有对乙醚敏感的包囊，其大小为100～300nm，包括新城病病毒、腮腺炎病毒、副流感病毒、麻疹病毒及呼吸道合胞病毒。风疹病毒在新的病毒分类中为囊膜病毒科风疹病毒属中唯一的病毒，结构类似副黏病毒，在本节一并介绍。本组病毒中能引起皮肤变化者主要为麻疹病毒、呼吸道融合病毒和风疹病毒。副流感病毒除引起热性呼吸道感染外，在发热时，偶亦可在面、颈、躯干上部发生粉红色斑疹或斑丘疹，呈麻疹、风疹或猩红热样发疹，多见于儿童。流行性腮腺炎在疾病的中期，偶于躯干出现斑疹、斑丘疹或水疱，有时并发血小板减少性紫癜。可根据它们的特异性症状进行诊断。

麻疹 （Meas les，Morbilli，Rubeola）

病因及发病机制

病原体为麻疹病毒，属RNA病毒，大小约140nm，衣壳外有囊膜，囊膜上有血凝素，有溶血作用，但无神经氨酸酶。此病毒抵抗力不强，对干燥、日光、高温均敏感，对一般消毒剂也敏感。

麻疹病毒易感细胞表面表达CD46和CD150受体，后者是淋巴细胞活化的信号分子，单核吞噬细胞系统感染初期出现淋巴样细胞增生伴多核巨细胞形成，以后出现病毒血症，毛细血管内病毒抗原的堆积导致前驱疹的出现，包括Koplik斑细胞内也有病毒核衣壳，感染第4天出现的斑疹性皮疹与细胞介导的抗病毒免疫反应相关。如果机体细胞免疫力低下（如白血病患者，特别是使用细胞毒药物化疗者），病毒持续复制可导致巨细胞肺炎或致死性内脏病变；皮疹出现后，机体出现一过性T细胞介导的细胞免疫功能低下，持续1~2个月，患者结核菌素反应性降低，易发生结核感染和各种内脏器官的麻疹病毒感染，包括麻疹性脑炎。自然感染麻疹后可出现终身抗麻疹免疫力。

主要经飞沫通过呼吸道及眼结膜而传染。5岁以下儿童发病数最高，而6个月以内的婴儿由于从母体获得的免疫力尚未消失，故不易感染。病后2周，体内即产生循环抗体且有持久免疫力，再次发病者很少。本病全年均可发生，但以冬春为多，用减毒的麻疹疫苗作预防注射可使麻疹发病率显著下降。

临床表现

（一）潜伏期9～11天，前驱期一般为4天，表现有高热，眼结膜充血、怕光、分泌物增多。鼻流涕，呈黏液脓性，咳嗽，有时出现呕吐、腹泻。起病2～3天后，在第二磨牙对面的颊黏膜上，出现蓝白色或紫色小点，周围有红晕，称为Koplik斑，此斑初起2～3个，后逐渐增多，到发疹期，可蔓延到整个颊黏膜及唇内侧，且可互相融合，在发疹后的第2天开始消退，此种黏膜斑可作为麻疹早期的特征（图3-1-44）。有时在此斑出现之前，软腭黏膜潮红，甚至有小的瘀点。

（二）发疹期　为起病后第4日开始发疹，先出现于耳后、发际、颜面，后迅速蔓延到颈部、上肢、躯干及下肢，为一种玫瑰色的斑丘疹，压之退色，疹盛时可互相融合，疹间皮肤正常（图3-1-45）。皮疹在2～5天内出全。出疹时体温可达41℃左右，中毒症状加重，颈淋巴结和肝、脾可肿大。在本病过程中，尤其发疹期，血清中乳酸脱氢酶增高，且其同工酶-2浓度也增高。

（三）恢复期　从出疹后5～7天开始，体温下降，全身中毒症状减轻，皮疹按出疹顺序逐渐消退，消退后留有棕褐色色素沉着斑并有细小的糠麸状脱屑，整个病程约2周。

由于麻疹病毒侵入的数量、毒力、患者发病年龄、机体免疫状况不同，近年来不典型麻疹较为常见，可表现以下几种情况：


1.轻型麻疹
 　较为常见，多见于6个月以内的婴儿，或流行前注射过丙种球蛋白，或接种过疫苗未完全获得保护的人群。前驱期上呼吸道症状及发热等表现较轻，且持续时间短。麻疹黏膜斑不典型或缺乏。临床表现皮疹少，病程短，并发症少，但同样具有传染性，是重要的传染源之一。
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图3-1-44 Koplik斑　口腔颊黏膜可见片状红斑，表面白色点状斑疹
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图3-1-45 麻疹　发生在躯干部位的红色或暗红色斑丘疹，部分相互融合，但疹间皮肤正常


2.重型麻疹
 　多见于营养不良、免疫力低下或继发细菌感染等患者。表现有4型：①中毒型，表现为病毒血症严重，高热达40℃或以上，伴谵妄、抽搐、昏迷、呼吸困难、肢端发绀和脉搏加快，早期出现大批紫蓝色斑疹，相互融合；②休克型，以循环衰竭为特征，皮疹稀少，色淡，或骤然隐退，面色苍白，唇及肢端发绀，脉搏细弱，心率快，血压下降等；③出血型，除中毒症状重外，皮疹呈出血性，可同时伴内脏出血；④疱疹样型，可出现广泛分布的水疱性损害，部分相互融合形成大疱，有时类似于Stevens-Johnson综合征或表皮坏死松解症，此时注意是否与合并使用的药物有关。


3.非典型麻疹综合征（atypical measles syn-drome）
 　又称异型麻疹，多见于接种麻疹灭活疫苗后6个月至6年，当接触麻疹患者或再次接种麻疹灭活疫苗时发生。表现为前驱期有高热、头痛、肌痛、乏力等，但缺乏麻疹黏膜斑。2～3天后从四肢末端开始出疹，逐渐波及躯干和面部。皮疹呈多形性，有斑丘疹、水疱、紫癜或风团，常并发肺炎、胸腔积液。化验检查血中嗜酸性粒细胞计数增多，血凝抑制抗体和补体结合抗体呈强阳性，但病毒分离多为阴性。本病发病机制不清楚，多认为是病毒抗原介导的迟发型变态反应所致。目前国内多采用减毒的活疫苗接种，故此型已很少见。


4.新生儿麻疹
 　由于出生前数天母亲患麻疹而感染。常无发热及上呼吸道症状，皮疹较多，但并发症少，预后好。


5.成人麻疹
 　全身症状较儿童重，麻疹黏膜斑与皮疹同时或稍后出现。皮疹广泛并融合，但并发症少。孕妇患麻疹可发生死胎。


6.无疹型麻疹
 　见于免疫功能低下的患者，如患白血病、先天免疫缺陷及长期使用免疫抑制剂的患者。可表现为发热等全身中毒症状，但无皮疹及麻疹黏膜疹。诊断主要依据流行病学及血清学检查、病毒分离等。

儿童并发症较多见，以营养不良和机体抵抗力低下的各种慢性病常见，急性感染期最多见的为支气管肺炎及中耳炎，其他可发生脑炎、心血管功能不全以及结核病变播散等。

组织病理

在前驱期，有广泛的淋巴样组织增生，伴有多核巨细胞，在皮肤及上呼吸道黏膜中亦可见到此类细胞。在皮疹及Koplik斑处，有局灶性角化不全、角化不良及海绵形成，真皮内有少量淋巴细胞浸润。在电子显微镜下可见表皮细胞内融合多核的巨细胞，其中含有副黏病毒所特有的微管聚集物。

诊断及鉴别诊断

在流行期间，对有接触史的易感儿童，如出现上呼吸道卡他症状时，应密切观察。如发现口腔有Koplik斑，即可确诊。在前驱期鼻咽拭子涂片用Wright染色，可见有多核巨细胞，尿沉淀中可发现巨细胞及胞质内包涵体的单核细胞。用直接荧光检查，可在此种剥脱细胞中发现有麻疹病毒抗原，均有早期诊断意义。在出疹期需与一些病毒性发疹性疾病进行鉴别，其鉴别要点见表3-1-9。对于一些不典型或异型麻疹，诊断有困难时，可进行麻疹病毒的培养或麻疹抗体效价的测定，此种特殊的抗体，在发疹后3～4天出现，在2～4周后达高峰。对麻疹病毒可进行分子生物学检测，但目前尚未常规开展。

表3-1-9 某些病毒性发疹性疾病鉴别表
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预防及治疗

（一）预防　易感儿童可皮下注射麻疹减毒活疫苗，对高危接触者可肌内注射人免疫球蛋白。隔离患者至麻疹皮疹消退。

（二）一般治疗　卧床休息，给予易消化、营养丰富的饮食，儿童可给予维生素A。保持眼、鼻、口腔及皮肤清洁，可用3%硼酸水或生理盐水洗眼、鼻和口腔。对咳嗽、高热、惊厥等症状，给予对症治疗。为了防止继发细菌感染可给予抗生素。

（三）中医药治疗


1.早期
 　以透疹解表为主，可用宣毒发表汤加减（荆芥、葛根、薄荷、炒牛蒡子、前胡、蝉衣、生甘草）。


2.出疹期
 　可清热透疹，用银翘散加减。


3.恢复期
 　宜养阴败毒，可用沙参麦冬汤加减。

风疹（Rebella）

风疹，又称德国麻疹（German measles），是由风疹病毒引起的急性呼吸道传染病，可表现为上呼吸道炎症、发热、红色斑丘疹和耳后、枕后淋巴结肿大。孕妇妊娠早期感染风疹病毒，可致先天性风疹综合征或死胎。

病因及发病机制

病原体为风疹病毒，此病毒直到1962年才在人羊膜细胞中培养成功。对乙醚敏感，早期分类为RNA多形副黏液病毒，新的病毒分类为囊膜病毒科风疹病毒属中唯一的病毒，结构类似副黏病毒。病毒直径120～280nm，其中心毒粒直径为50～70nm，四周有囊膜。此病毒仅能使人与猴致病，早期患者的血液及咽部分泌物可分离出病毒。主要经飞沫传染，进入人体后，开始在上呼吸道及颈淋巴结处生长繁殖，以后通过血液而播散到身体其他部位。早在发疹前7天即出现病毒血症，此时或稍后出现淋巴结肿大，在发疹时或发疹后1～2天内，血清中出现中和抗体，血循环中的病毒消失。因此发疹可能是由于抗体病毒复合物引起的一种炎症反应，而并不是由于病毒侵犯血管内膜所致，病毒直接作用也是致病因素之一。

本病在全球范围内发生，易在大城市春季流行，好发于儿童和青年人，潜伏期有传染性，出疹后传染性迅速下降。

临床表现


1.获得性风疹
 　又称后天获得性风疹。潜伏期为14～21天，平均18天。前驱期在儿童多数无或有轻度的前驱症状，在成人或青年人可有发热（可达39℃）、头痛、倦怠、咽痛等症状，发疹后即消退。

一般在前驱期后的1～2天出现皮疹，有时在出疹的第1天或前驱期时，在软腭、颊、腭垂等处出现暗红色斑疹或瘀点（Forschheimer征）。皮疹为本病的特征性表现，为小的淡红色充血性斑丘疹，先见于面部，而后颈部，再由躯干波及到四肢，于1天内布满全身，但手足心多无皮疹。早期皮疹像麻疹，融合后似猩红热，持续1～5天，通常3天消退，故描述风疹的皮疹为“1天像麻疹，2天似猩红热，3天退疹”。常在下肢发疹时面部皮疹业已消退，消退后不留痕迹，可有轻度脱屑，约40%的患者可无皮疹。在发疹前5~7天即可出现枕骨下及后颈部淋巴结肿大，以出疹时淋巴结肿大最为明显，稍有压痛，可持续1周以上。

在前驱期及出疹初期，白细胞、淋巴细胞和中性粒细胞均减少，约于出疹后5天，淋巴细胞增多。多数患者在发病后第1周内可有浆细胞增加。

并发症：在儿童很少见，主要为气管炎、中耳炎。在较大的儿童及成人常可并发关节炎，表现为手、足小关节或膝、肘、肩关节疼痛、肿胀，且常伴有发热。此外，极少数患者可伴发血小板减少或血小板正常性紫癜，也有伴发噬血细胞综合征的报道。并发脑炎更为少见，且无脱髓鞘现象，这一点与其他病毒性脑炎不同。


2.先天性风疹
 　又称先天性风疹综合征（congen-ital rubella syndrome，CRS）。常见于先天性白内障、青光眼、耳聋、牙齿缺失、先天性心脏病、骨发育异常、小头畸形、智力障碍、消化道畸形、肝脾肿大、黄疸等患者。皮肤表现有血小板减少性紫癜，脐周、额部及颊部色素沉着，慢性荨麻疹及网状青斑等。因真皮有红细胞生成，可在皮肤上出现红色或紫色丘疹或结节，形成所谓的“蓝莓松饼婴儿”（blueberry muffim baby）。

不同妊娠时期。孕妇感染风疹病毒与引起胎儿畸形程度及表现相关。在妊娠前11周内感染，致畸率达90%，且为多发性畸形；妊娠第12~16周感染致畸率为25%，都为耳聋；妊娠前6周内感染常引起心脏和眼损伤；妊娠前16周内感染引起耳聋和神经精神发育缺陷，且在感染后1年或以上才出现症状。

组织病理

皮肤及淋巴结表现为非特异性急性或慢性炎症变化。风疹性脑炎为非特异性血管周围炎症浸润、水肿及程度不等的神经元变性，且伴有轻度脑膜反应。

诊断及鉴别诊断

主要根据接触史，全身症状轻微，有红色斑疹，耳后及枕后淋巴结肿大等进行临床诊断，但仅根据临床表现诊断很不可靠，特别是在妊娠和免疫抑制患者需进行相关的实验室检查确诊。目前多采用ELISA和间接免疫荧光技术检查特异性IgM抗体，具有快速、敏感及特异优点，一般风疹患者在风疹出现时血清特异性抗体IgM即可阳性，具有早期诊断价值。新生儿检出特异性IgM抗体，或出生后6个月特异性IgG抗体持续存在且效价升高者即可诊断先天性风疹。既往用血凝抑制试验、补体结合试验和中和试验等检测特异性抗体，需要急性期和恢复期双份血清标本，其抗体滴度升高在4倍以上有诊断价值，但难以满足早期诊断，故现多用于疾病的流行病学调查和回顾性诊断。特殊情况下亦可做组织培养进行病毒分离。

本病需与麻疹、猩红热、幼儿急疹、药疹、传染性单核细胞增多症等相鉴别。

预防及治疗


1.隔离患者
 　因本病传染期短，自皮疹出现后隔离5天即可。


2.卧床休息
 　可多饮水，给予易消化的食物，其他可进行对症治疗。中医宜疏风清热，可用加味消毒饮（荆芥、防风、蝉衣、生甘草、炒牛蒡子、升麻、赤芍、连翘等）加减。


3.预防接种
 　推荐对1岁到青春期儿童预防接种风疹疫苗。


4.孕妇保护
 　由于孕妇感染风疹病毒对胎儿影响较为严重，故孕妇保护非常重要。育龄妇女、没有患过风疹的都应接受风疹疫苗的注射。已经怀孕情况下，是否注射风疹疫苗存在不同意见。流行期间，孕妇避免到公共场所。如已经确诊感染风疹，应考虑人工流产。

呼吸道合胞病毒感染 （Res piratory Syncytial Virus Infection）

病因及发病机制

病原体是呼吸道合胞病毒，直径100～140nm，比麻疹病毒小，核酸为RNA，螺旋对称，有囊膜，但无凝血素，可被乙醚或氯仿所破坏。用人类细胞、双倍体细胞、原代猴肾细胞等培养时可以生长，且可产生特殊的融合细胞。呼吸道合胞病毒存在多形性，根据其表面糖蛋白G的不同分A、B两个亚型。两个病毒亚型的致病性无差异，但A亚型的感染率较B亚型高。用荧光抗体技术检查，可在感染细胞的胞质中查到病毒。本病系通过患者飞沫经呼吸道传播，每年冬季和热带的雨季皆有流行，且可反复感染。

临床表现

主要发生在4～6个月婴儿，多在冬季发病，潜伏期4～5天，主要表现有发热、咽炎、细支气管炎及支气管肺炎等。在较大的儿童及成人则表现为普通的上呼吸道感染症状。老年人及骨髓移植者呼吸道合胞病毒肺炎并不少见，且死亡率高。

少数儿童感染者可在面部及躯干发生一过性单纯性红斑，但无特异性。亦有报道，在发病的第4天于肩部、胸部发生弥漫性斑丘疹，第5天播散到躯干、前臂及臀部等处。亦可见少量瘀点，皮疹多在12小时后消退，同时体温亦下降。

组织病理

感染黏膜上皮组织出现多核融合细胞，免疫荧光检查可在感染细胞的胞质中查到病毒抗原。电子显微镜检查可发现病毒颗粒。

诊断

根据临床表现，取鼻咽部分泌物做病毒抗原检测即可确诊。细胞培养分离出病毒以及用标准免疫血清做中和试验和补体结合试验进行鉴定。

治疗

患者应卧床休息及对症治疗。

儿童不对称性屈侧周围疹 （As ymmetric Periflexual Exanthem of Childhood）

病因及发病机制

本病又称单侧性胸侧疹（unilateral laterothoracic exanthem），是一种独特的疾病，1962年被报道。主要在晚冬和早春发病，欧洲地区常见，发病年龄在8个月~ 10岁的儿童，以2~3岁多见，男女儿童比例为1∶2，也有成人发病的报道。本病病因目前尚未清楚，因为有儿童发病、呈季节性、有家庭传染发病的倾向且广谱抗生素治疗无效等特点，所以推测本病由病毒感染引起。有报道腺病毒、副流感病毒、小核糖核酸病毒B19、HHV6等与本病相关，但大多数报道病毒血清学检查阴性。

临床表现

发疹前70%左右的患儿有上呼吸道或消化道感染的症状，皮疹初发时为单侧散在红色丘疹，直径1mm，周边有苍白晕，可融合成境界不清的麻疹样斑片，或呈湿疹样或网状，皮疹之间有正常皮肤，好发于腋窝、腹股沟附近、胸腹部（占75%），逐渐向附近躯干和四肢皮肤扩散，发疹后5~15天约70%的患者可扩散到对侧，但仍然呈不对称分布，患者常有轻度瘙痒，70%同侧淋巴结肿大。病程有自限性，皮疹2周至2个月自行消退，平均2~6周，消退过程中偶有少量细小鳞屑，消退后不留痕迹。

组织病理

表皮内水肿、海绵样变性，真皮全层血管、外泌汗腺导管周围及胶原束间淋巴细胞、组织细胞浸润，表皮内外泌汗腺导管穿过处也有淋巴细胞、组织细胞浸润，临近皮肤真表皮交界处可伴有交界性皮炎。

诊断与鉴别诊断

鉴别诊断包括接触性皮炎、浅部真菌感染、非特异性病毒疹、药疹、非典型玫瑰疹、痱子、Gianotti-Crosti综合征等，因皮疹不对称性，最容易误诊为接触性皮炎。

治疗

本病无需特殊治疗，外用糖皮质激素及口服抗生素无效，抗组胺药可控制瘙痒症状。

第六节　小核糖核酸病毒性皮肤病

小核糖核酸病毒（picornaviruses）是核糖核酸（RNA）病毒中最小的一类病毒，直径15～30nm，呈立体对称二十面体，能抵抗类脂溶媒。根据它们在人体内主要寄生部位及耐酸特性，又分为三组，即鼻病毒组（rhinoviruses）、肠道病毒组（enteroviruses）和甲型肝炎病毒（hepatitis A virus）。肠道病毒能耐酸，在pH 3.0时仍能在细胞中生长，而鼻病毒在pH 3.0中完全或几乎完全灭活。鼻病毒是引起普通感冒的主要病原体，无发疹。肠道病毒包括脊髓灰质炎病毒（poliomyelitis virus）1～3型、柯萨奇病毒（Coxsackie viruses）及埃可病毒（Echoviruses），有70多个抗原型，这些病毒在世界各地散发或流行，日益为人们所重视。

柯萨奇病毒根据其特殊抗原型目前确定A组有1～24型，B组有1～6型，感染1周后，在血液内即出现这些特殊型抗体，在3周内其抗体滴度达最高峰，中和抗体可存在于感染后数年，而补体结合抗体在感染3个月后就开始减少。

柯萨奇病毒感染多见于儿童，好发于夏季，经消化道或可能经呼吸道在人与人之间传播，感染后可发生很多非特异性皮疹及黏膜疹，可为弥漫性斑疹、麻疹样红斑、水疱及紫癜等。有人发现，Gianotti-Crosti综合征及皮肌炎的患者伴发柯萨奇A16及柯萨奇B组病毒感染。

脊髓灰质炎病毒是一种嗜神经性病毒，主要引起神经系统的病变，多无发疹。而柯萨奇病毒和埃可病毒引起的临床表现复杂多变，累及范围很广，感染后常仅有轻微症状或呈亚临床感染，出现的症状包括皮肤、黏膜、心肌及骨骼肌、中枢神经系统等各种脏器组织。同型病毒可引起不同的临床症候群，而不同型的病毒又可引起相似的临床表现。

病因及发病机制

本病系由柯萨奇及埃可病毒所引起，最常见的为A组柯萨奇病毒，包括2、3、4、5、6、8、10型及柯萨奇病毒B组3型，其他柯萨奇A组病毒、某些B组病毒以及9、16、17型埃可病毒也偶有发现。

临床表现

主要发生于1～7岁的儿童，偶可见于成人，多在夏季及早秋发病，经2～14天潜伏期后突然发病，表现发热（38.5～40℃）、头痛、咽痛、吞咽困难、厌食，有时颈项强直，持续4～5天后在口腔前腭、软腭、扁桃体、咽、颊等部出现淡黄色或灰白色1～2mm大小的丘疹或水疱，四周绕有明显的红晕，此种损害常呈一小簇，以后互相融合，多数边缘充血，水疱扩大破裂，可形成2～4mm大小淡灰黄色浅表性溃疡，但有些损害可以不形成溃疡。经5～7天痊愈。由柯萨奇A组病毒9、21型引起者，可并发肺炎，出现高热、发绀、呼吸深快、昏迷，最后可因呼吸衰竭而死亡，以婴幼儿死亡率最高。

实验室检查白细胞增高，取咽部疱液或大便，经组织培养或接种于乳裸鼠可得致病病毒，PCR检测可发现相关病毒DNA；取急性期及恢复期血清进行特殊的中和抗体、补体结合或血凝抑制试验，可助确诊。

诊断及鉴别诊断

根据急性发热起病，口腔有丘疹水疱性损害及培养出柯萨奇或埃可病毒等，即可诊断。它与一些口腔有水疱的病毒性疾病鉴别见表3-1-10。

表3-1-10 各种病毒性疾病所致的口腔、黏膜水疱性损害鉴别表
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疱疹性咽峡炎（Herpangina）

疱疹性咽峡炎系好发于儿童的特殊发热性疾病，其特点为在咽部出现细小的丘疹性水疱及溃疡。

治疗

主要是对症治疗，别嘌醇（allopurinol）漱口液漱口有助改善症状。

手足口病 （Hand，Foot and Mouth Disease）

本病又称水疱疹病及口炎（vesicular exanthem and stomatitis），由Alsop于1957年首先报道，是在手掌、足跖及口腔内以发生小水疱为特征的一种病毒性传染病，主要发生于儿童，在全球皆有流行的报道。

病因及发病机制

主要是柯萨奇病毒A16引起，暴发流行有时为柯萨奇病毒A5、A10，散发性者可见由于柯萨奇病毒A7、A9、B1、B2、B3或B5及人肠道病毒71等引起，在水疱疱液、咽部分泌物或粪便中皆可分离出这些病毒。

临床表现

本病多发生于学龄前儿童，尤以1～2岁婴幼儿最多，但成人亦可发生。多在夏秋季流行，潜伏期4～7天。全身症状轻微，发疹前可有低热、头痛、食欲缺乏等症状。主要表现为疼痛性口腔炎，即在口腔的硬腭、颊部、齿龈及舌部出现疼痛性小水疱，很快破溃形成溃疡，四周绕以红晕（图3-1-46）。此外，在手（图3-1-47）、足（图3-1-48）可发生米粒至豌豆大小丘疹及水疱，半球状或椭圆形，疱壁薄，内容澄清，呈珠白色，主要发生在指（趾）的背面或侧缘，但亦有发生于掌跖及指的掌侧，且与指（趾）皮纹的走向一致。水疱数目不多，但亦可有50个以上，也可在膝前、臀部，甚至全身发生广泛性丘疹或水疱。整个病程约1周，很少复发。特应性皮炎患儿可出现泛发性水疱，类似Kaposi水痘样疹。

实验室检查可见外周血淋巴细胞、单核细胞增高。

组织病理

很少需要进行病理活检。早期表皮呈海绵样水肿，表皮内裂隙逐渐发展成多房性小水疱，时久后水疱可位于表皮下，伴有明显网状变性及气球状变性，单核细胞浸入表皮，无包涵体及多核巨细胞。真皮上部血管周围有淋巴细胞及组织细胞等炎性浸润。电子显微镜下可见病毒颗粒。
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图3-1-46 手足口病　发生于口腔下唇内侧疼痛性小水疱，已破溃形成小溃疡，周围绕以红晕
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图3-1-47 为图3-1-46同一患者发生于掌部的小水疱
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图3-1-48 为图3-1-46同一患者发生于跖部的小水疱

诊断及鉴别诊断

根据口腔、掌跖、指（趾）发生散在性水疱等临床症状即可诊断，必要时进行病毒分离。本病与口蹄病的鉴别见表3-1-11。

治疗

对症治疗，可应用抗病毒药物如利巴韦林，中药夏枯草、板蓝根等。亦可试用中药导赤散加减。

口蹄病 （Foot and Mouth Disease）

口蹄病又称阿弗他热（aphthous fever），是一种侵犯牛、羊、猪等有蹄类家畜的病毒性烈性传染病，对家畜危害很大，偶可传染人。

病因及发病机制

由柯萨奇病毒A组感染所致，此病毒在牛舌或牛的其他组织中培养时很易生长，主要侵犯牛、羊、猪等有蹄类家畜，人接触感染家畜后偶尔发病。也有报道本病由埃可病毒O型引起。

临床表现

潜伏期2～18天。初起有倦怠、头痛、发热及口腔黏膜烧灼感等症状。儿童症状较成人为重，但一般皆很轻。经2～3天后，在颊黏膜、舌、唇以及掌跖、指（趾）间等处发生水疱，但有时只发生于口腔或手掌。初起水疱内容澄清或稍浑浊，破溃后形成疼痛的浅表性溃疡，且有水肿。局部淋巴结肿大。数天后体温下降，经1周而愈，愈后局部不留瘢痕。但亦有致死的报道。

组织病理

在皮肤、黏膜上皮深层有局限性水疱，在其邻近的细胞中有核内包涵体。

诊断及鉴别诊断

根据有病畜接触史，手、足、口腔发生水疱、溃疡，以及中等度发热等症状可做出临床诊断。水疱中培养出病毒或血清中检查出特殊的补体结合及中和抗体即可确诊；疑难病例可通过RT-PCR检测病毒核酸。

本病与手足口病皆由柯萨奇病毒A组感染引起，皮疹分布部位亦基本相同，但危害性、症状轻重皆不相同，故应予区别，其鉴别点见表3-1-11。

表3-1-11 手足口病与口蹄病的鉴别要点
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治疗

避免接触病畜。治疗为对症处理。

传染性水疱病 （Infectious Ves icular Disease）

传染性水疱病是发生于猪的一种病毒性传染病。与病猪直接或间接接触的人，亦可发生与猪传染性水疱病相似的疾病。现已证实其病原体系一种肠道病毒，与柯萨奇病毒B6在血清学上有密切关系。

初起有发热（多为低热或高达38～39℃），热程一般为1～7天，常伴有全身乏力，四肢酸痛，食欲减退，个别有腹泻或便秘。起病1天内（少数在2天后）于口腔、手足等部位发生大小不等的水疱，由绿豆大到鸽蛋大。一部分患者在眼、鼻、外阴、肛门及其他部位的皮肤黏膜处亦可出现水疱，疱液初起清澈，后渐浑浊，四周绕以红晕，口腔黏膜如唇、舌等部位的水疱易于破溃，形成浅表性溃疡，常有灼痛而影响进食。身体其他系统未发生异常现象。病程一般为2周左右，预后良好，但亦可多次反复发作。

主要是对症治疗。

柯萨奇湿疹 （Eczema Coxs ackium）

本病系在特应性皮炎的基础上，感染了柯萨奇病毒A16所致。其临床表现为在特应性皮炎的皮损上，发生许多水疱，甚至发生全身性水疱，很似Kaposi水痘样疹。治疗与Kaposi水痘样疹相同。

柯萨奇病毒疹 （Coxs ackie Virus Eruption）

（一）柯萨奇病毒A组病毒疹

1.柯萨奇病毒A9是一种常见致病病原体，常在夏季流行，常伴发脑膜炎及肺部损害，皮疹常见，但无特异性，可为散在性红斑、斑丘疹，初起于面颈部，后逐渐蔓延到躯干、上肢及掌跖。一般持续1～7天，可有短期发热，在出疹时则热退，并可发生水痘综合征，即高热3～4天，然后在红斑基础上发生1～2mm大小的水疱，呈向心性分布，皮疹不结痂。亦可伴发疱疹性咽峡炎，局部淋巴结肿大。此外，亦可发生荨麻疹及紫癜，在患者咽喉分泌物、脑脊液、大便及血液中可分离此病毒。

2.柯萨奇病毒A4可发生鼻塞、咽炎、流涎等前驱症状，且常有疱疹性咽炎样发疹，可持续1～10天，在发热时或热退后出疹，为2～5mm大小的斑疹或丘疹，主要分布于面部及躯干（但决不见于臀部）。此皮疹1～4天消退，但亦可演变为5～10mm大小淡黄色不透明的水疱，成批出现于躯干，后向四肢蔓延，但不侵犯掌跖，不痒，需1～2周才消退，留有棕褐色色素沉着。

3.柯萨奇病毒A16可引起Gianotti-Crosti综合征样皮损。

（二）柯萨奇病毒B组病毒疹

1.柯萨奇病毒B1有发热、头痛、无菌性脑膜炎等前驱症状。可发生风疹样、幼儿急疹样斑疹、斑丘疹，偶可出现手足口病样症状及疱疹性咽峡炎，多见于儿童。

2.柯萨奇病毒B2在发热时可发生斑丘疹、水疱或瘀斑性皮疹，常仅见于腹部；口腔内可发生溃疡；常并发肌肉痛、呼吸道或胃肠道症状。

3.柯萨奇病毒B3有发热、头痛、腹泻等前驱症状，亦可有肝脾大，约25%患儿可有发疹，主要表现为斑丘疹、丘疱疹及瘀点，可出现结节、溃疡，亦可出现手足口病样皮疹，其他可出现肺炎、心肌炎、肝炎等。在水疱疱液、咽部分泌物及大便中皆可分离出此种病毒，且血清中的中和抗体滴度亦增高。

4.柯萨奇病毒B5亦是一种常见的致病病原体，常引起脑炎、心肌炎、心包炎、腹膜炎、瘫痪、睾丸炎、疱疹性咽峡炎、肝炎等，颈部及枕部淋巴结肿大，在热退后可有发疹，主要为细小的斑疹及丘疹，初发于面颈部，在4～24小时逐渐扩张到躯干及四肢，但掌跖不受侵犯。也有报道，柯萨奇病毒B5引起水疱性口炎伴多形红斑，水疱发生在口腔和唇部。

埃可病毒疹 （ECHO Virus Eruption）

埃可病毒（ECHO virus）系人肠道致细胞病变孤儿（enteric cytopathogenic human orphan）病毒的缩写，是RNA病毒，可分为34个血清型，体积极小，其直径20～30nm，通常暂时性寄生于人类的小肠中，过去认为，埃可病毒对人类无致病性。现已发现，大多数埃可病毒组34个血清型，感染后可引起各种各样的症状，其临床表现与其他病毒一样，可出现中枢神经系统、胃肠道及呼吸道症状，同时可伴发热、皮疹，每年以一种血清型为主，儿童多发，通过粪便及口腔分泌物传播。1/3~1/2埃可病毒感染的患者在疾病早期，可出现散在性粉红色斑疹，似风疹样发疹，初出现于面颈部，后延及躯干及四肢，亦偶波及掌跖，无痒感，皮疹多在4～5天内消退，消退后不留痕迹，亦有患儿在口颊黏膜出现似Ko-plik斑、斑丘疹、水疱和紫癜性皮损。在患者咽、粪便、血液或脑脊液中可分离出病毒。在病后4天及2～3周取血清检查，可发现特异性中和抗体。

皮疹类型与病毒血清型的关系不确定，但相关的报道如下：


1.埃可病毒2
 　在发热时，初在腹部、腰部，然后蔓延到躯干、颈部，出现红色、铜红色的丘疹，似风疹样发疹，可有咽炎、鼻炎及颈淋巴结肿大。


2.埃可病毒4
 　在发热时或当双相热的第2个高峰时，在颊部、躯干及掌跖等部位发生橙红色或紫红色斑疹或瘀斑，部分患者可出现风疹样发疹，亦有少数患者可出现水疱，常有脑膜炎和肠道症状。


3.埃可病毒5
 　在发病2～3天出现淡红色丘疹，在臀部及四肢的皮疹较密集，在面部及躯干则稀疏散在，有时并发肠炎。


4.埃可病毒7
 　在发热时于躯干部出现斑丘疹及瘀斑，常伴无菌性脑膜炎。

5.埃可病毒9常呈大流行，起病急剧，可有头痛、咽痛、腹痛、恶心，但一般无腹泻，发病1～2天后，在面部、颈部、躯干、四肢伸侧及掌跖等顺序出现淡红色斑丘疹、风疹样或麻疹样发疹，有时可有瘀点或瘀斑，在臼齿对面的颊黏膜亦可发生白色或淡灰色小点，在舌部也可发生水疱或小溃疡。发疹时体温上升，皮疹可反复成批出现，淋巴结肿大，常并发脑膜炎。有时出现暂时性轻度的肌肉无力。


6.埃可病毒11
 　常无发热，全身可发生斑丘疹、水疱或多形性红斑，常并发枕部淋巴结肿大，轻度呼吸道症状，有时可导致腹泻流行。


7.埃可病毒16
 　是波士顿疹病（Boston exanthem disease）的病因，1957年夏季在波士顿流行，故名（详见后述）。


8.埃可病毒18
 　全身发生斑丘疹，常在新生儿室引起腹泻流行。


9.埃可病毒19
 　在发病2～3天，于面、颈及躯干上部出现斑丘疹，有时融合成片，约经5天后消退。


10.埃可病毒25
 　在发热或热退时，面部、四肢及全身发生斑丘疹或水疱，可有疱疹性咽峡炎、无菌性脑膜炎或呼吸道症状。


11.埃可病毒11、19
 　引起紫癜性皮疹。


12.埃可病毒6、11、25
 　引起斑丘疹性皮疹。


13.埃可病毒23、32
 　引起毛细血管扩张性斑状损害。

波士顿疹病 （Bos ton Exanthem Disease）

埃可病毒16是波士顿疹病的病因，1957年夏季在美国波士顿流行，故名。以后在其他地区亦有发现，现已罕见。本病潜伏期3～8天，初起有发热、头痛、咽喉痛、肌肉酸痛及眼部有烧灼感等症状，成人的全身症状较儿童为重。经1～2天后，体温下降，出现淡红色斑疹或斑丘疹，多散在分布，但亦可数目很多，甚至互相融合，严重病例可出现麻疹样发疹，甚至水疱性皮疹。主要发生于面部、胸背部，然后延及四肢及掌、跖，甚至全身。50%患者于咽喉、齿龈或颊黏膜可发生散在性红色小点或黄白色糜烂面。可伴发结膜炎、淋巴结轻度肿大及无菌性脑膜炎。血象白细胞数正常，在恢复期，血清中有中和抗体或补体结合抗体，且可存在多年。皮疹经2～3周后自然消退。

治疗一般对症处理。

发疹性假性血管瘤病 （Eruptive Ps eudoangiomatosis）

本病在成人和接触本病患者的医务工作者中有暴发流行的报道，在儿童发病且有小流行的倾向，现已证实由埃可病毒25、32感染引起，最近报道也与EBV感染有关。

临床表现：突然出现2~4mm大小的、压之退色的红色丘疹，类似血管瘤，周边有1~2mm的苍白晕，皮疹数量10个左右，但也有大量发疹者。好发于面部、四肢，也可发生于躯干。儿童发生者皮疹持续10天左右消退；成人皮疹持续时间略长。儿童发病者常有病毒感染的全身症状，如有全身乏力、发热、头痛、咽喉痛、肌肉酸痛、食欲减退等，而成人常无自觉症状。

组织病理改变为真皮浅层血管扩张，血管内皮细胞肿胀突入管腔，但无血管增生。

本病有自限性，可复发。无特殊治疗，有全身症状时一般对症处理。

第七节　虫媒和出血热病毒性皮肤病

虫媒病毒（arboviruses）和出血热病毒是一群由蚊、蜱等医学昆虫为媒介而传播的病毒，出于习惯和方便而将这群病毒放在一起讨论，实际上虫媒及出血热病毒包括多个病毒种群，包括囊膜病毒科（Togaviridae）、黄热病毒科（Flaviviridae）、拉沙病毒科（Arenaviridae）、丝状病毒科（Filoviridae）和布尼安病毒科（Bunyaviradae）的多种病毒。本群病毒为RNA病毒，直径20～100nm，在脊椎动物及无脊椎动物身体内皆可生长。现发现此类病毒有300余种，根据抗原特性，有人将这群病毒分为A、B、C及布尼安病毒（bunyaviruses）等29组，其中以A、B两组病毒数量最多，与人关系最大，1970年国际病毒命名委员会（ICNV）提议将其A、B两组合并定名为囊膜病毒科（togaviridae），囊膜病毒科中唯一不属于虫媒病毒的是风疹病毒。

1.A组　以蚊为媒介而传播，引起人、马和其他有蹄动物发病，包括东西方马脑炎及委内瑞拉马脑炎等十余种虫媒病毒，其所致的疾病，大部分无发疹，但有些病毒在某些地区发病时，也可有急性发热、严重的关节痛及斑丘疹。

2.B组　以蚊、蜱为媒介而传播，主要使人发病，包括流行性乙型脑炎、森林脑炎、黄热病、登革热及西尼罗河脑炎等39种虫媒病毒。

3.C组　是尚未能作出分类的其他虫媒病毒，亦不常有发疹，但白蛉热可发生猩红热样皮疹。

西尼罗河热 （Wes t Nile Fever）

本病系由黄热病毒科中西尼罗河病毒所致。见之于中东、非洲、印度等地，尤其是埃及及以色列等地区。其传播媒介是库蚊（culex mosquito），多在夏季流行。其临床特点为发热、淋巴结肿大及发疹。皮疹为散在性圆形淡红色斑疹及丘疹，不痒，好发于躯干、四肢及面部，持续1～4天消退，皮疹多见于儿童，可对症治疗。

白蛉热 （Sandfly Fever）

本病系白蛉虫媒病毒组的病毒所致。其传播媒介是巴蒲白蛉（phlebotomus papatasii），由母白蛉传播此病毒于人。此种白蛉见之于我国、地中海、苏联以及印度等地。

初起为在白蛉叮咬处发生小的瘙痒性丘疹，可持续5天左右，再经过5天潜伏期后，就突然出现头痛、乏力、恶心、眼结膜充血、颈部强直及腹痛等全身症状，同时在面部、颈部可发生猩红热样皮疹。恢复较慢，要经过反复几次的发热而逐渐消退。目前尚无特殊治疗办法。

登革热 （Dengue Fever）

本病系由虫媒病毒黄热病毒科中登革热病毒所致，其传播媒介为埃及伊蚊（Aedes aegypti mosquito），主要流行于菲律宾及其他东南亚地区，潜伏期3～15天（平均5～6天），突然起病，有高热、寒战、头痛、背痛、肌肉痛等全身症状，在发病3～5天，多数患者的前臂屈侧及躯干两侧可发生斑丘疹或麻疹样发疹，后逐渐增多，向面部及四肢蔓延而呈猩红热样皮疹，四肢皮疹可出现紫癜性损害，经3～4天后，皮疹消退，热度亦下降，皮疹消退时不脱屑，预后良好。急性期病毒分离、培养或RT-PCR检测病毒可确诊，血清学检测抗登革热病毒IgM也可确诊。治疗给予对症处理。

病毒性出血热 （Viral Haemorrhagic Fever）

病毒性出血热是一组由虫媒和出血热病毒所引起的自然疫源性疾病，这组病毒包括拉沙病毒科（Are-naviridae）、丝状病毒科（Filoviridae）和布尼安病毒科（Bunyaviridae）的病毒，临床上以发热、出血和休克为主要特征。此类疾病在世界上分布很广，临床表现多较严重，病死率很高，目前世界上已发现十多种。它们的病原、寄生宿主和传播途径各不相同，临床表现也有一些差异，并常在一定地区流行。

临床表现

各种病毒性出血热，临床表现虽有差异，但都有以下几种基本表现：

（一）发热　是本组疾病最基本的症状，不同的出血热，发热持续的时间和热型不完全相同。以蚊为媒介的出血热多为双峰热，各种症状随第二次发热而加剧，流行性出血热和新疆出血热，则多为持续热。

（二）出血及发疹　各种出血热均有出血、发疹现象，但出血、发疹的部位、时间和程度各不相同，轻者仅有少数出血点及皮疹，重者可发生胃肠道、呼吸道或泌尿生殖系大出血。现将我国及其他地区所见到的出血热疾病出血发疹情况简述如下：


1.流行性出血热
 　在发病1～5天的发热期，呈急性病容，面、颊及上胸部充血、潮红，眼结膜充血，如醉酒貌，皮肤黏膜可见细小出血点，常分布于上腭、眼结膜、腋下及腋前后，呈簇集性分布或条状排列，部分患者在穿刺和压迫部位可见瘀斑，咽部多充血，结膜囊显著水肿，95%以上患者束臂试验阳性，到发病5～8天的低血压期各种症状加剧，此时充血现象消退，而出血现象加重，皮肤黏膜出血点增多，可融合成瘀斑，同时可伴发消化道出血、肺出血等。进入少尿期（多在病后第8～12天）时，出血现象更为显著，压迫部皮肤可见大片瘀斑，并可发生腔道大出血，如咯血、呕血、便血、鼻出血等。


2.登革出血热
 　登革病毒可引起无出血倾向的登革热，但近20年来，在东南亚地区的登革热，常伴有严重的出血和休克的重症流行，称为“登革出血热”。登革出血热是一种临床综合征，其主要症状有高热、肝脾大、休克和出血现象，多数患者在四肢、面部、腋下和软腭见有散在性瘀点，有时融合成瘀斑。此外，尚可发生红斑、斑丘疹及风团样皮疹，有些患者可发生鼻出血、牙龈出血、胃肠出血和血尿等。


3.新疆出血热
 　患者发热时伴有面颈及上胸部皮肤充血、潮红，在胸、背、腋下、面部、颈部及四肢有瘀点及瘀斑，在腋下多呈条索状排列，出血点是上身多，下身少，眼、软腭及齿龈亦有瘀点，注射部位可见血肿及瘀斑，眼球结膜有水肿。


4.拉沙热（Lassa fever）
 拉沙热病毒的自然宿主是多乳房鼠（mastomys natalensis），人接触病鼠或接触患者可感染，感染后经过8~14天潜伏期，出现发热、乏力、头痛、咳嗽、咽痛、关节痛、腰痛等症状，以后1周内出现高热、呕吐、肾脏损害（蛋白尿）、中枢神经系统损害（昏迷、谵妄）和呼吸系统并发症结膜炎也十分常见。偶然出现皮疹，表现为麻疹样发疹或紫癜性皮损。


5.远东出血热（fareasthemorrhagicfever）
 　本病由虫媒病毒所致，其传播媒介为啮齿动物，主要流行于美洲及朝鲜，突然发病。初起有发热、头痛、腰痛等全身症状，在结膜和皮肤（尤其是腋部）出现淤点。


6.阿根廷出血热（Argentinianhemorrhagicfever）
 　本病由虫媒病毒的巨宁（Junin）病毒所致，其传播媒介为螨，有发热、头痛、腰痛、齿龈及鼻出血等。


7.玻利维亚出血热（Belivianhemorrhagicfever）
 　本病系由虫媒病毒的马丘波（Machupo）病毒所致，其传播媒介是啮齿动物，初起有发热、头痛、关节痛和肌肉痛，部分患者皮肤感觉过敏，即使受光线照射后也能使皮肤产生疼痛，有明显结膜炎，眼眶周围水肿，但皮肤黏膜无瘀点，可有胃肠道出血，恢复期可发生弥漫性脱发。


8.马尔堡和埃博拉病毒病（出血热）
 　分别由马尔堡（Marburg）病毒和埃博拉病毒（Ebola）引起，详见绿猴病。

（三）低血压休克　各种出血热均可发生休克，但发生的频率和程度有很大的差异。流行性出血热休克发生最多而且严重。

（四）肾功能衰竭　以流行性出血热的肾损害最为严重，其他出血热也可有不同程度的肾损害，但多轻微，仅表现为轻到中度的蛋白尿。

（五）实验室检查　血小板减少、血沉加快、凝血异常是各种出血热的共同特点。流行性出血热可见白细胞增多，甚至类白血病反应；其他出血热多为白细胞减少。有肾衰竭者常有尿素氮增高和电解质紊乱。尿常规检查，各种出血热均有程度不等的蛋白、红细胞、白细胞或管型。

诊断

临床诊断可根据流行病学资料、临床表现和实验室检查结果进行综合分析。而确诊必须有血清学或病毒学的证据。

预防及治疗


1.预防
 　预防病毒性出血热应采取综合性措施，要灭鼠防鼠、灭蚊防蜱咬等。


2.拉沙热病毒感染
 　早期使用利巴韦林（rib-avirin，tribavirin）有效，初次剂量2g，静脉滴注，以后每次1g，每6小时1次，连续4天，继而每次0.5g，每6小时1次，连续6天，可降低严重患者的死亡率。


3.其他各种病毒性出血热
 　目前均无特效治疗方法，对大多数出血热患者，早期使用糖皮质激素治疗可获得较好的疗效。应积极合理地对症处理，对确有弥散性血管内凝血（DIC）时，应争取尽可能早期进行抗凝治疗。此外，应积极预防及治疗休克、大出血、肾衰竭、肺水肿和心力衰竭等。

黄热病 （Yellow Fever）

黄热病是由黄热病病毒（yellow fever virus）引起的急性传染病，伊蚊为主要的传播媒介。

黄热病病毒为黄病毒科的黄病毒属，与同属的病毒有交叉免疫反应。该病毒抵抗力较弱，室温下容易被灭活。黄热病是一种自然疫源性疾病，可分为城市型和丛林型，非洲为主要的流行区。

本病临床表现分为三期，即感染期（病毒血症期）、中毒期（器官损害期）和恢复期，在感染期有发热、畏寒或寒战、剧烈头痛等，少部分患者可以有皮疹出现，表现为非特异性红斑、丘疹，或荨麻疹样皮损，结膜充血，舌尖及舌缘鲜红。进入到中毒期后，可以表现体温下降，器官功能障碍或衰竭。皮肤瘀点和瘀斑，肢端青紫，严重可出现大理石样的网状青斑。血清特异性抗体检测有助于本病的诊断。

治疗无特效方法，以对症支持治疗为主。

绿猴病 （Green Monkey Disease）

本病亦称马尔堡病毒病、埃博拉病毒病、非洲出血热（African hemorrhagic fever）。

病原体系马尔堡病毒（Marburg virus）及与它形态相同的埃博拉病毒（Ebola virus），而此两种病皆来自非洲，故又称非洲出血热。这两种病毒均属于丝状病毒，自然宿主及传播媒介不明，人通过与病猴接触和接触患者的血液及分泌物而传染。

临床表现

本病潜伏期3～10天，突然发病，初起有头痛、发热、结膜炎、呕吐、腹泻、肌肉痛等全身症状，全身浅表淋巴结肿大，在发病5～7天，在臀、躯干、四肢出现散在毛囊性红色丘疹，后成为斑丘疹并互相融合，严重者皮损呈麻疹样弥漫性红斑，常呈出血性，急性发热期持续2周，约1/3的患者于第7～17天因心肌炎、肾衰竭及累及肝、胰、中枢神经系统而死亡。幸存者在发疹16天后皮疹消退，常有脱屑，尤以掌、跖及四肢末端脱屑较剧，颊黏膜可见有深红色小点，软腭可发生水疱，扁桃体肿大。实验室检查外周血白细胞及血小板减少，血清中丙氨酸氨基转移酶明显升高。在血、咽部分泌物可分离出病毒。

治疗

与病毒性出血热治疗方法相同。

阿尔伐病毒病 （Alphavirus Disease）

阿尔伐病毒，又称甲病毒，属囊膜病毒科Ⅳ组，该组有27种病毒，引起人类感染的包括麻亚若病毒（Mayarovirus）、辛德比斯病毒（Sindbisvirus）、西门利克森林病毒（SemlikiForestvirus）、委内瑞拉马脑炎病毒（Venezuelanequinevirus）和基孔肯雅病毒（Chikun-gunyavirus）等，本组病毒感染引起阿尔伐病毒病，传播媒介是库力司塔蚊（culisetamosquito），主要在非洲、芬兰、俄罗斯发生。

患者有发热、明显关节痛和脑炎，伴发皮疹表现为多发性2~4mm丘疹，周边有红晕，皮疹和全身症状在数周内消退。

皮疹组织病理表现为真皮血管周围淋巴细胞浸润，浸润淋巴细胞大而有异形，类似淋巴瘤样丘疹病，但不表达CD30抗原，可与之鉴别。治疗给予对症处理。

科罗拉多蜱热 （Colorado Tick Fever）

科罗拉多蜱热是由蜱传播的病毒性疾病，临床特征为头痛、肌痛、双峰热和白细胞减少。

病原体为科罗拉多病毒，属人呼肠孤病毒科中的环状病毒属，为双链RNA病毒。本病发生在山区，与传播媒介安德逊蜱分布范围十分相关。此蜱身体坚硬，生存于海拔1200～3300米的山区或高原。人感染是由于受病毒感染的成蜱叮咬所致。美国每年都有数百例相关报道。我国尚未发现本病。

临床表现为突然起病，畏寒发热，伴全身中毒症状如头痛、肌痛、腹痛等。5%～12%的患者有皮疹，多表现为斑疹或斑丘疹，数目多少不一，也可有荨麻疹样皮损，但无明显的瘙痒，多为一过性，5～7天自行消退，出现瘀点或瘀斑极为少见。实验室检查提示白细胞减少，血清学检查或病毒分离培养有助于确诊。

本病无特效治疗方法，以支持和对症治疗为主。

基孔肯雅热 （Chikungunya fever）

基孔肯雅热是由蚊虫传播的急性病毒性疾病。基孔肯雅热是坦桑尼亚南部的土语“Chikungunya”的译音，意为身体弯曲形同折叠，是关节剧痛的表现。本病于1952年在坦桑尼亚南部首次暴发。

该病病原体为基孔肯雅病毒，属甲组虫媒病毒科，为RNA病毒，只有一个血清型。本病主要流行于非洲及东南亚热带及亚热带地区。1987年，我国云南西双版纳州也从患者的体内分离出该病毒。

临床表现为起病急，发热，四肢关节剧痛，常因疼痛患者屈身不动。可出现皮疹，表现为斑疹或斑丘疹，分布于面部、躯干或四肢的伸侧，手掌和足底也可受累，伴轻度瘙痒，皮疹持续5～7天自行消退。血清学检查或病毒分离培养有助于确诊。

本病无特效治疗药物，主要以对症治疗为主。

第八节　腺病毒性皮肤病

腺病毒（adenovirus）于1953年首先从人类腺样增殖体组织培养中发现，是DNA病毒，直径约70nm，耐乙醚。目前已知人类腺病毒有31个型，其中10个型与人类疾病有关。腺病毒是通过呼吸道和眼结膜而侵入人体，除能引起咽炎、肺炎、眼结膜炎、角膜炎、肠系膜淋巴结炎、心肌炎、胃肠炎及肿瘤外，偶亦可与各种皮损伴发，如麻疹样、风疹样、蔷薇疹样、猩红热样或多形红斑样发疹、水疱或大疱，甚至出现坏死性血管炎等（表3-1-12）。皮疹多在发热时或退热时出现，多见于面、颈、躯干，有时可发生于四肢。

诊断

对腺病毒感染所伴发的皮肤损害的诊断，主要依靠临床表现和病毒的检查，咽及眼结膜的拭液或大便接种于人类的上皮细胞上，可培养出病毒，上述标本

第九节　细小病毒性皮肤病

传染性红斑 （Erythema Infectios um）

本病又称第五种病（fifth disease），或拍红性面颊病（slapped cheek disease），好发于4～12岁的儿童，多见于春夏季节。

病因及发病机制

长期以来，多认为本病是一种病毒性传染病，但未PCR检测可检出病毒DNA。血清学方法如检测特异性抗体对诊断有一定的帮助。

预防及治疗

预防可试用腺病毒疫苗及对患者加强隔离。

患者应卧床休息，可给予抗组胺制剂，防止继发感染。国内曾试用“抗腺病毒血清”治疗腺病毒感染，临床疗效尚不一致，有待进一步研究。局部对症处理。

表3-1-12 腺病毒感染所引起的皮损
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能获得实验室方面的证据。直到1983年Anderson等从33例传染性红斑患者的血清中检测出人类细小病毒B19（human parvovirus B19，PVB19）的IgM及IgG抗体，后来Plummer等也在传染性红斑患者的皮疹中检测到PVB19-DNA，因此认为PVB19就是引起传染性红斑的病原体，是目前已知能引起人类疾病的唯一的细小病毒。

传染性红斑在全球范围内发生，可小规模流行，患者鼻咽部分泌物通过呼吸道传播，感染后具有终身免疫力。

PVB19具有嗜红细胞性，骨髓前红细胞是本病毒的靶细胞，红细胞P抗原是PVB19的天然受体，缺乏P抗原的群体不感染本病毒；PVB19具有细胞毒作用，感染病毒后10天骨髓前红细胞完全消失，第15天左右骨髓恢复，并出现IgM型抗体，持续存在2~3个月，皮疹和多发性关节炎是免疫复合物产生的反应，先天性和获得性免疫缺陷者可出现病毒的持续感染，表现为严重的慢性贫血。

临床表现

患者发病年龄多在2~10岁，潜伏期5～15天，常突然发病，感染第6~10天出现病毒血症，一般无全身症状或仅有微热，有时可有咽痛、呕吐、眼结膜及咽部轻度充血。首先于双侧面颊部发生玫瑰红色丘疹，迅速融合形成水肿性红斑，蝶形分布，境界清楚，外观呈特征性“拍红性面颊”（slapped cheek）性红斑，无鳞屑，局部温度增加，类似丹毒（图3-1-49），偶有微痒和烧灼感。2~4天后，在躯干、臀部及四肢出现境界清楚对称性花边状或网状的斑丘疹，掌跖亦可受侵，肢端皮损可呈出血性，偶尔出现水疱或脓疱。在颊部和生殖器黏膜上亦可发生暗红色斑疹。皮疹时隐时现，在温度较低的早上，皮疹较隐伏，在午后或经风吹或运动后则较明显。经6～10天后，皮疹渐渐消退，往往中心部分先消退呈一红色小环，有时邻近的环可以互相连接呈多环形或轮回状。皮疹消退次序和其出现先后次序相同，消退后不留痕迹。部分病例可有扁桃体肿大。若发生于成人，尤其是妇女可发生瘙痒及游走性关节炎，可持续2个月。曾报道一妇女患者发生水疱脓疱性皮疹，导致贫血、再生障碍性贫血危象及慢性骨髓衰竭。患者还可伴发系统性血管炎，如结节性多动脉炎、伴多血管性肉芽肿、动脉栓塞、荨麻疹、血管性水肿及丘疹紫癜性手套和短袜样综合征。
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图3-1-49 传染性红斑　两侧面颊部水肿性成片的对称性红斑，蝶形分布，境界清楚，皮疹上无鳞屑，似丹毒样

组织病理

表皮细胞水肿，灶性基底细胞液化变性，真皮乳头层血管扩张，内皮细胞肿胀，在血管、毛囊和汗腺周围有组织细胞浸润，但为慢性炎症改变，无诊断价值。

诊断及鉴别诊断

根据面颊部有蝶形水肿性片状红斑，全身症状轻微，临床诊断不难。临床上需与风疹、麻疹相鉴别，详见表3-1-9。由于临床表现有时十分相似，所以实验室检查十分重要，特别是在妊娠妇女，更加需要实验室检查依据与风疹相鉴别。

潜伏期由于病毒血症的存在，可通过血液，电子显微镜检查寻找病毒颗粒，也可通过PCR检测病毒DNA；发疹期病毒从血液中很快消失，只能通过检测抗人类细小病毒B19特异性IgM抗体来确诊。

治疗

对于儿童患病期间，以隔离为宜，至皮疹完全消退为止。

一般本病只需对症治疗，局部可给予炉甘石洗剂以安抚止痒。

PVB19感染合并再生障碍性贫血、结节性多动脉炎时，大剂量丙种球蛋白静脉内输注有效。

丘疹紫癜性手套和短袜样综合征 （Papular Purpuric Gloves and Socks Syndrome）

本病最初由Harms等于1990年报道。其特点为手、足轻度水肿和红斑，伴有紫癜，皮损可扩展至腕及踝部，呈手套及短袜状分布。

病因及发病机制

本病患者大多为人类细小病毒B19（PVB19）感染所致。Harms等应用PCR检测本病患者，大部分能检测到PVB19-DNA，恢复期血清中抗PVB19特异性IgM抗体亦阳性，但近年来陆续有报道HIV、HBV、麻疹病毒、CMV及EB病毒感染与成人丘疹紫癜性手套和短袜样综合征的发生有关。

临床表现

本病好发于10岁以上的儿童和青年人，发疹前可有发热、轻重不等的全身症状，经2～4天后出疹，表现为双手、足皮肤潮红，轻度水肿及扁平丘疹，皮损可扩展至腕及踝部，呈手套及短袜状分布，境界清楚，数天后发展成紫癜性损害，轻度瘙痒或有疼痛；少数患者面颊、肘、膝、臀和大腿内侧也可见有皮疹，偶尔皮损沿淋巴管分布，呈淋巴管炎样表现。此外，口腔黏膜可有红斑、紫癜、颊黏膜糜烂、Koplik斑、咽炎、唇炎及口角炎等，阴唇黏膜红肿，可出现排尿困难及部分淋巴结肿大。病程1～2周，然后皮损脱屑而愈。

实验室检查：外周血一过性淋巴细胞减少，中性粒细胞及单核细胞比例增高，血小板下降，肝功能异常（肝酶升高），血清抗PVB19抗体阳性。

组织病理

组织病理真表皮交界处及真皮乳头层血管周围有淋巴细胞浸润（CD30+
 T淋巴细胞），紫癜性皮损处伴真皮内广泛性红细胞外渗。免疫组织化学检查血管内皮细胞、汗腺腺体及导管细胞、表皮细胞内均可检测到细小病毒B19抗原。

诊断

根据有发热、双手、足、腕、踝部以下有手套及短袜状分布的红肿、紫癜、丘疹性皮疹，伴有口腔黏膜红斑、糜烂及瘀点，血清抗PVB19IgM型抗体阳性，即可诊断。

治疗

本病无特殊治疗方法，必要时可试用广谱抗病毒药物。

第十节　反转录病毒感染相关的皮肤病

反转录病毒是指在宿主细胞内病毒基因通过反转录酶将病毒RNA基因逆转录为DNA基因的一类病毒。这一类病毒的靶细胞主要是淋巴细胞，特别是CD4+
 T淋巴细胞，因此这一类病毒也被称为人类噬T淋巴细胞病毒（HTLV）。但在一些特殊感染时，HTLV也可感染巨噬细胞。病毒通常通过密切接触如性交等传播，也可通过输血或血液制品、母婴途径等传播。通常引起慢性病毒感染，从感染病毒到临床表现出现需要一个很长的潜伏期。这一类感染主要有人类免疫缺陷病毒（HIV）感染和HTLV感染，前者见性传播疾病章节。

人类嗜T淋巴细胞病毒病 （Human T-Lymphotropic Virus Disease）

病因及发病机制

本病的病因为HTLV，为RNA病毒，属反转录病毒科、慢病毒亚科。病毒呈球形直径80～120nm，分为HTLV-I型和HTLV-Ⅱ型，前者主要感染CD4+
 T细胞，后者主要感染CD8+
 T细胞。病毒进入宿主细胞内，通过病毒核心中的反转录酶将其RNA反转录为DNA，病毒长期整合到宿主细胞的基因中，形成前病毒（provirus），引起宿主终身感染。

本病的发病机制并不十分清楚。HTLV可以引起多种疾病或综合征，不同的疾病致病机制可能差别较大。

临床表现

HTLV在人类可以引起多种疾病。与HTLV-Ⅰ相关的疾病包括：成人T细胞白血病/淋巴瘤（adult Tcell leukamia/lymphoma，ATL），HTLV相关的脊髓病/热带痉挛性轻瘫（HTLV-Ⅰassociated myelopathy/tropi-cal spastic paraparesis，HAM/TSP），葡萄膜炎、儿童感染性皮炎、多发性肌炎、关节病、干燥综合征和面神经瘫痪等。与HTLV-Ⅱ相关的疾病包括：HAM/TSP、热带共济失调神经障碍（tropical ataxic neuropathy，TAN），T毛细胞/巨粒细胞性白血病（T-hair cell/large granulo-cytic leukemia）和皮肤CD8+
 T细胞淋巴瘤等。

HLTV-Ⅰ感染常出现多种皮疹，不同的感染状态呈现不同的皮肤损害。如血清学阳性不伴感染时，可表现为皮肤癣菌病、脂溢性皮炎、干皮症、获得性鱼鳞病等。HAM/TSP患者中干皮症较为常见，见于80%以上的患者，同时有脂溢性皮炎、念珠菌病以及掌红斑等，还可以表现为湿疹或光感性皮炎等。无症状的HTLV-Ⅰ感染中可以合并疥疮，部分疥疮可以发展成挪威疥。有症状的HTLV-Ⅰ感染，其皮肤表现与HIV感染十分相似。

牙买加儿童中HTLV-Ⅰ感染可患感染性皮炎（in-fective dermatitis），通常幼儿起病，表现在头皮、腋下、腹股沟、外耳道、耳后、睑缘、颈部等部位出现湿疹，从皮损处及鼻孔可分离培养出金黄色葡萄球菌或溶血性链球菌。病情反复发作，难以控制。感染性皮炎出现是ATL或HAM/TSP发生的前兆。

组织病理

在感染性皮炎部位取活检，提示非特异性皮炎改变，急性期有细胞间水肿及细胞内水肿，形成海绵样水肿亚急性或慢性期表现为皮肤肥厚，真皮上部有多少不等的淋巴细胞浸润，可见较多的嗜酸性粒细胞。在皮炎湿疹部位也可以见到ATL的病理特征，表现为淋巴细胞亲表皮现象等，海绵水肿常不明显。

诊断与鉴别诊断

本病临床表现不具有特征性，但如果出现原因不明、临床表现特殊的湿疹、脂溢性皮炎、光感性皮炎或感染性皮炎等，或发生难以解释的浅部真菌感染、干皮症、获得性鱼鳞病等，需考虑到HTLV感染可能，并进行血清学检查或病毒RNA检测等。鉴别诊断上首先排除HIV感染，其中需与湿疹、脂溢性皮炎等常见炎症性疾病鉴别。

预防与治疗

HTLV传染性较低，切断传播途径是主要的预防措施，包括对供血者进行抗HTLV检查、对HTLV感染母亲避免哺乳及性生活使用避孕套等。

治疗无特别有效的方法。抗HIV治疗的方法可以试用于本病。

第十一节　可能由病毒引起的皮肤病

急性发热性皮肤黏膜淋巴结综合征（川崎病） （Acute Febrile Mucocutaneous Lymph Node Syndrome，Kawas aki’s Disease）

本病系一种急性发热性皮肤黏膜发疹伴淋巴结肿大的疾病。1961年最先由日本川崎发现，又称川崎病，并于1967年首次报道，以后世界其他各地亦有报道。

病因及发病机制

本病原因不明，曾怀疑为病毒或细菌感染。发病前常有腺病毒、疱疹病毒及埃可病毒的感染，且由患者咽拭子、粪便等发现有腺病毒、柯萨奇病毒、埃可病毒及肝炎病毒等，但未分离出特定的病毒。有人在227例咽拭子细菌培养中发现绿色链球菌69例，奈瑟双球菌56例及金黄色葡萄球菌28例。其他尚有认为其病原菌为钩端螺旋体、立克次体等。本病多见于HLABw22抗原、J12亚型的人，故推测可能是1个或2个控制基因对某些致病因子的过敏或免疫反应。由于本病的临床与病理表现和小儿结节性多动脉炎非常相似，故有人认为，本病是一种急性自限性系统性血管炎，而小儿结节性多动脉炎是本病的致死型。在本病发病的第2周可见IgM增高，2个月后逐渐下降，曾有人发现免疫复合物；家族中有过敏史者，其发病率较高，这都说明其发病与免疫有关。此外亦有人认为与环境污染（尤其是汞）、食品污染、洗涤剂中毒等有关，但均未得出结论。

临床表现

好发于5岁以下婴幼儿，亦可发生于青年人，发热体温可高达40℃，对抗生素及退热剂无效，多数患者其发热约在14天内自然缓慢下降。眼球结膜充血。初起口唇充血、潮红，以后干燥、结痂、皲裂。舌、咽黏膜也有充血，舌部充血呈杨梅状。在病后的第3～5天可发疹，表现为猩红热样红斑、麻疹样发疹、荨麻疹或多形红斑样皮疹，少数患者可为全身泛发性无菌性脓疱疹。皮疹一般不痒，以躯干部较多，也可发生于颜面和四肢，持续1周左右消退，不留色素沉着。在开始发疹时，手足发红及弥漫性非凹陷性水肿，在病程第2周，指（趾）末端甲周处，开始膜状脱屑，继而全身脱屑。在发热的第3天，可有颈淋巴结一过性肿大（直径大于1.5cm），质硬，有轻度压痛，但不化脓。其他可有腹泻、关节痛或关节炎、心肌炎及心包炎、无菌性脑膜炎、轻度黄疸等；在恢复期，甲可出现横沟。70%患者心电图可有异常，表现为QRS低电压、Ⅰ度房室传导阻滞、QT延长、PR间期延长、不完全性右束支传导阻滞及室性早搏等；经二维超声心动图检查，可示冠状动脉病变，且发热日程长、血小板值高、贫血重是发生冠状动脉病变的高危因素。

实验室检查：蛋白尿、末梢血中中性粒细胞增多并核左移，贫血，血沉增快，C反应蛋白阳性，α2
 球蛋白增加，血清门冬氨酸氨基转移酶增高，在发病后1周血小板显著增多。病变早期血清补体效价上升，而抗链球菌溶血素“O”阴性。

预后：本病有10%～20%的患者可猝死，多见于1岁以内的男孩，发热持续16天以上、白细胞增多到30×109
 /L（3万/mm3
 ）以上、血沉超过101mm/h者易发生，死因主要是冠状动脉栓塞，多发生于发病后1个月之内。

组织病理

皮疹的病理改变表现为真皮水肿，血管扩张，表浅及深部血管四周有以淋巴、组织细胞为主的炎细胞浸润，伴少量中性粒细胞及肥大细胞浸润。全身血管皆可受损，有髂动脉及冠状动脉的坏死性全动脉炎及动脉瘤，且可并发较大静脉的静脉炎。

诊断及鉴别诊断

儿童出现较长时间的原因不明的发热（退热药常治疗反应差），伴有皮疹时，需考虑本病。日本川崎病研究委员会制定以下诊断标准：①不明原因发热，持续5天或更长；②眼球结膜充血；③口腔黏膜改变，口唇潮红、皲裂、结痂，口腔及咽部黏膜弥漫性潮红，杨梅舌；④肢端改变，手足硬肿、潮红、指（趾）尖端脱屑，甲横沟；⑤多形性发疹，而无水疱或结痂；⑥ 淋巴结肿大。

在上述6条中，除发热外，至少尚需具备4条才能诊断。本病需与下列疾病进行鉴别：


1.猩红热
 　病后2天发疹，为弥漫性细小密集的红斑，皮肤褶皱处皮疹更密集，可见深红色瘀点状线条，四肢末端皮疹少见，抗生素有效。


2.中毒性休克综合征
 　发病年龄较大，多见于月经期青年妇女，有低血压（收缩压≤12kPa或90mmHg）。


3.小儿结节性多动脉炎
 　临床上常有长期或间歇性发热，皮疹为红斑、荨麻疹或多形红斑表现，可有高血压、心包渗出、心脏扩大、充血性心力衰竭及肢端坏疽等。

治疗

主要是对症治疗。现多主张使用阿司匹林，50～100mg/d，分3次口服，热退后减量至30mg/d，维持2个月，以预防血小板聚集而可能形成的冠状动脉病变。另外，可大量静脉滴注丙种球蛋白，按400mg/（kg·d），一次性给药，5～10小时内输注。本病对是否系统应用糖皮质激素治疗存在争议。

杜克病 （Duke’s Disease）

本病又称副猩红热（parascarlatina），首次由Clement Dukes在1900年所描述。因本病与麻疹、猩红热、风疹不同，故又称第四种病（fourth disease）。

病因及发病机制

本病可能是柯萨奇病毒、埃可病毒所致的发疹性疾病，但目前尚无确切病毒证据。另外，亦有人提出本病与葡萄球菌性表皮坏死松解症有某些相似之处。

临床表现

本病好发于春夏季节，多见于3～4岁儿童，初起有轻微全身症状，皮疹为细小玫瑰红色微高出皮面点状斑疹，开始发生于颈、腋窝、腹股沟等皮肤褶皱部位。数小时内皮疹迅速蔓延到全身，类似猩红热样发疹，可伴有上呼吸道卡他症状，浅表淋巴结肿大，经4～5天皮疹自行消退，可有糠状脱屑。外周血象正常或淋巴细胞增多。

诊断及鉴别诊断

根据全身症状轻、细小淡红色皮疹、病程短、咽部细菌学检查未发现链球菌等特点，可与猩红热相区别。

治疗

对症治疗。
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第二章　球菌感染性皮肤病

球菌感染性皮肤病系由化脓性球菌所引起的皮肤病，简称脓皮病。对人类有致病性的球菌，按其革兰染色性不同可分成两类：一类是革兰阴性球菌，有脑膜炎奈瑟球菌、淋病奈瑟球菌及其他球菌等；另一类是革兰阳性球菌，有葡萄球菌、链球菌、四联球菌和八叠球菌等。这些菌均是球状，无鞭毛及芽胞，其致病特性为引起化脓性炎症，故称为化脓性球菌。引起皮肤病变者，主要是葡萄球菌、链球菌或两者混合感染。

一、正常皮肤的菌株

人在出生时，皮肤是无菌的，但出生后不久，皮肤即附有细菌。据统计，一般正常皮肤每平方厘米有6万～8万个细菌。多数学者认为，正常皮肤上的细菌都存在于表皮最外层（表皮皮脂膜及角质层之间）以及毛囊开口处。正常皮肤的菌株分为皮肤常住菌（resident flora）及皮肤暂住菌（transient flora）两大类。常住菌指能在皮肤上生长繁殖，定植于皮肤上的菌株，而暂住菌指暂时着落于皮肤上的菌株，在一定条件下产生克隆性生长、繁殖，引起皮肤感染，故又称条件致病菌，经过一定时期、机体抵抗力升高后，可由皮肤上消失。

（一）皮肤常住菌


1.表皮葡萄球菌（Staphylococcus epidermidis）　
 又称白色葡萄球菌，一般无致病作用。常见于皮肤表面，是皮肤正常菌群之一，有抑制皮肤上其他细菌的作用，但亦可引起皮肤的痤疮化脓及其他感染。


2.类白喉杆菌（Diphtheroid）
 　属于棒状杆菌属（Corynebacterium），常位于皮肤上，类白喉杆菌分需氧性及厌氧性两大类：

（1）厌氧性类白喉杆菌：此类菌的分类现尚不一致，Bergy将其分为痤疮棒状杆菌（Corynebacterium acnes）、短小棒状杆菌（Corynebacterium parvum）、肉芽肿性棒状杆菌（Corynebacterium granulosum）、黄色棒状杆菌（Corynebacterium flavidum）及类白喉棒状杆菌（Corynebacterium diphtheroides）五种；亦有人将之分为十二种。在此类细菌中，主要是痤疮棒状杆菌，此菌革兰染色阳性，大量存在于面部皮脂腺、毛囊内。在痤疮损害中则数目更多。以往曾认为它是痤疮的病原菌，现发现此菌并不是痤疮的致病菌，而是由于本菌有嗜脂性，且有分解皮脂中的中性脂肪的作用，故在皮脂溢出部位很易查见。此外，此菌偶可作为条件致病菌，引起细菌性心内膜炎、脑脓肿等。

（2）需氧性类白喉杆菌：常存在于腋窝、趾间等处，皮肤越潮湿，此菌数越多。一般尚可分为嗜脂性和非嗜脂性两种。皮脂内的油酸可促使嗜脂性者生长。非嗜脂性者较特殊的有纤细棒状杆菌（Corynebactenium tenuis）及微细棒状杆菌（Corynebacterium minutissimum）。前者引起腋毛癣（Trichomycosis axillaris），使腋毛或阴毛发生黄色结节；后者引起腹股沟及腋窝部的表浅性红癣（Erythrasma）。


3.需氧性孢子型（Aerobic sporeformes）
 　主要有白念珠菌及腐生性念珠菌，此外尚有嗜脂性的马拉色菌属。

（1）念珠菌属（Candida）：在高温潮湿的热带地区，正常皮肤上白念珠菌的检出率达15%，腐生性的近平滑念珠菌（Candida parapsilosis）及热带念珠菌（Candida tropicalis）等检出率更高。近年来由于糖皮质激素使用较多，白念珠菌的皮肤感染也有所增加，更引起人们的重视。

（2）马拉色菌属（Malassezia）：根据基因组比较及核糖体大亚基单位（Large-subunit ribosome-RNA）序列分析，将马拉色菌属分为糠秕马拉色菌（Malassezia furfur）、厚皮马拉色菌（Malassezia pachydermatis）、合轴马拉色菌（Malassezia sympodialis）、斯洛菲马拉色菌（Malassezia sloofiae）、钝形马拉色菌（Malassezia obtusa）、球形马拉色菌（Malassezia globosa）和限制性马拉色菌（Malassezia restricta）等七个菌种，近年来又有一些新的菌种发现，分别命名为Malassezia dermatis、Malassezia japonica、Malassezia yamatoensis和Malassezia nana。糠秕马拉色菌是Gordon首先从花斑癣病损中所分离出嗜脂性马拉色菌，它在皮肤表面的脂膜中呈孢子型，当进入角质层深部则呈菌丝型，在皮脂溢出区的鳞屑中检出率也很高，越来越多的学者认为它与脂溢性皮炎的发病有着密切的关系。

（二）皮肤暂住菌


1.金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）
 　此菌是引起皮肤黏膜化脓性感染最常见的细菌，对皮肤的定植性不如表皮葡萄球菌，故不能成为常住菌。据统计，正常人鼻部带菌率可高达40%，其他部位皮肤的带菌率为8%～22%。值得注意的是，近数十年来，耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（MRSA）在全球范围内广泛流行，对MRSA感染的院内监控应引起高度重视。


2.八叠球菌（Sarcina）
 　在婴儿期大部分皮肤上其定植率很高，故也曾被看作为该时期的常住菌。


3.链球菌（Seteptococcus）
 　根据它在血琼脂平板培养基上的溶血情况，可分为α、β、γ三型。β型链球菌致病力较强，人类的链球菌感染多数是由此型所引起。α溶血性链球菌及γ非溶血性链球菌一般多存在于正常的鼻部及咽喉部，皮肤上比较少见，而新生儿后期的正常皮肤上，此种细菌的检出率很高，故又看作是此时期的常住菌。


4.奈瑟菌（Neisseria）属
 　此属细菌只有脑膜炎球菌和淋病奈瑟菌具有致病性，其他大部分为非致病性细菌。有人指出，除婴儿外，此类细菌的检出率很高。


5.革兰阴性细菌
 　皮肤上暂住的革兰阴性细菌大部分是革兰阴性杆菌，且它们与革兰阳性球菌之间有拮抗作用。

（1）肠道杆菌（Coliform bacilli）：最多见的为大肠埃希菌。由于它是肠道中正常菌群的一种，尤其在婴幼儿更易检到。它一般不致病，在肠道内合成维生素B、维生素K，但在机体免疫力低下时，可引起皮肤感染。

（2）铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeraginose）：此菌是肠道常住菌，而在皮肤上则为暂住菌。本菌广泛存在于水和空气中，尤喜潮湿，对多种抗生素皆不敏感。在皮肤损伤及烧伤等创面上容易生长繁殖，发生感染，致使创面不易愈合，甚至发展成为败血症。

（3）变形杆菌（Proteus）：是肠道内常住菌，可由肠道而暂住于皮肤上，在机体免疫力低下时可成为条件致病菌。

（4）粪产碱杆菌（Alkaligenes faecalis）：也是肠道中常住菌，有时可附着于皮肤上而成为暂住菌。

（5）醋酸钙不动杆菌（Acinetobacter calcoaceticus）：既往称模仿菌属（Mimae），根据生化反应又可分为模仿（Mima）菌属及海雷（Hetella）菌属。前者典型菌种为多形性模仿菌（M.polymorphea），后者典型菌种为阴道海雷菌（H.vaginicola）。此种菌属广泛存在于自然界中，血液、尿、脑脊液中也可见到，有时也可暂住于皮肤上。

二、正常皮肤上菌株的变动

皮肤上的菌株并不是永久不变的，经常随着各种因素的变化而改变。


1.年龄的影响
 　新生儿期常住菌有表皮葡萄球菌及链球菌，而没有痤疮棒状杆菌和其他类白喉杆菌。婴幼儿期及学龄儿童期，常住菌为表皮葡萄球菌及八叠球菌，而无链球菌，但在腹股沟处可分离出大肠埃希菌。青春期到成人期，常住菌则为表皮葡萄球菌及类白喉杆菌，在皮脂腺分布较多的部位则易分离出糠秕马拉色菌。老年人由于皮肤表面的脂质膜减少，痤疮棒状杆菌及嗜脂质的细菌检出率皆有下降的趋势。


2.部位的影响
 　皮肤局部条件的不同，也会影响皮肤局部常住菌株的组成。如在头、面、胸背等皮脂腺分布较多的部位，痤疮棒状杆菌的检出率就高；相反，在掌、跖等部位，因没有皮脂腺，痤疮棒状杆菌的检出率就明显降低。另外，表皮葡萄球菌则广泛地存在于身体各个部位。


3.皮肤pH的影响
 　皮肤常住菌株适合的pH为6.5～8.5，最好的pH是7.5～8.0。成人皮肤的pH一般为4.5～6.0，在这样低的pH中，常住菌也能很好地耐受及生存；而新生儿及婴幼儿，其皮肤的pH比成人高，可高达6.0～7.0，这就比成人更适宜于常住菌的生存。成人皮肤的pH低，且其中主要成分是皮脂中的脂肪酸，因此嗜脂性的类白喉杆菌及马拉色菌属就相应增加，从而使成人期皮肤表面菌株的菌落数并不比婴儿期减少。


4.温度、湿度的影响
 　皮肤湿润一般可促进细菌的生长，干燥则有抑制细菌的作用。细菌种类的不同对湿度的要求也不相同，如Escherichia大肠埃希菌及念珠菌要求有较高的湿度，而金黄色葡萄球菌、白色葡萄球菌及细球菌属等则对湿度的要求较低。故湿润度要求低的细球菌属，在干燥的冬季增加，相反，类白喉杆菌及念珠菌，在湿度比较高的夏季，就有增加的趋势。适宜的温度有促进细菌生长的作用。在局部密闭疗法时，由于局部的出汗、湿润以及角质层膨胀稀疏，皮肤表面细菌菌株亦增加，且易发生继发感染。


5.菌群之间相互的影响
 　皮肤上正常菌群之间的变动，会大大改变某些不常见的以及条件致病菌的带菌情况，如用抗生素改变鼻黏膜内的正常菌群，就会增加其金葡菌的带菌率，且发现若鼻黏膜内带有大量凝固酶阴性葡萄球菌及类白喉杆菌，则不易成为金葡菌的带菌者。外科手术带菌患者，比不带菌者易发生伤口感染。而且细菌首先着落于患者的鼻黏膜内，由此再播散到其周围的皮肤上。

三、引起化脓性皮肤病的因素

人体正常皮肤具有物理性、化学性和生物性的保护作用，在日常的劳动和生活中，虽不免要接触细菌，但一般不会致病。若在下述情况时，则有利于致病菌侵入繁殖而致病。


1.细菌
 　化脓性细菌在皮肤上大量生长繁殖或接触到外来毒力较强的菌株。


2.皮肤损伤
 　如痱子、特应性皮炎、湿疹、虫咬皮炎等瘙痒性皮肤病患者，因瘙痒而反复搔抓，使表皮受到破坏，致使化脓菌易于入侵。近来发现，85%湿疹皮损上有金黄色葡萄球菌菌落，而正常皮肤上只有55%，且在湿疹皮损上，金黄色葡萄球菌菌落的密度亦大大增加（≥1×106
 菌落/cm2
 ）。最近发现上皮细胞表面有一种纤维连接蛋白（fibronectin），起着与细菌黏附的作用，若予以血清处理，则会大大增强其黏附性，故在渗出性湿疹皮损中，易遭到细菌的侵入，可能与增强纤维连接蛋白作用有关。


3.代谢失调、营养不良、慢性传染病等
 　易导致机体抵抗力下降，如糖尿病、结核病患者，易发生疖及毛囊炎。


4.儿童
 　小儿皮肤薄嫩，发育未健全，抵抗力差，亦较易受细菌感染。


5.免疫抑制、免疫缺陷时
 　脓皮病及脓肿是最常见的皮肤表现。可见于化疗、放疗、长期使用糖皮质激素的患者、高免疫球蛋白E综合征、慢性肉芽肿病、Chediak-Higashi综合征、C3缺乏、C3高分解代谢、婴儿暂时性低丙种球蛋白血症、免疫缺陷与胸腺瘤、Wiskott-Aldrich综合征等患者。

四、脓皮病的一般表现

球菌性皮肤病根据其皮肤损害的临床表现及发病机制，可分为以下三类：


1.原发性感染
 　此是由致病菌直接侵入皮肤所引起皮肤病变。在发病机制上病原菌起主要作用，抗生素治疗大多有效。由于病变深浅不同，临床表现亦不相同，如侵犯表皮上部则形成脓疱疮；侵犯毛囊口周围表现为浅毛囊炎；较深者则为深毛囊炎；侵犯毛囊深处及附近组织时形成疖；多数毛囊深处及其周围组织受累则形成痈；如痱子继发感染，则形成汗腺脓肿等。


2.继发性感染
 　在原有皮肤病的基础上发生球菌感染。其病原菌是多种细菌的混合感染，临床表现亦无特征，抗生素治疗疗效也不明显，如传染性湿疹样皮炎、灼伤感染等。由于细菌的侵入及生长繁殖，可使其原有病变加重及病程延长，但病损上的细菌数必须超过1×106
 菌落/cm2
 时，才能认为有继发感染。


3.全身系统性细菌性感染的皮肤表现
 　如菌血症、败血症、猩红热等，化脓菌在繁殖过程中可分泌出很多有害物质，如胶原纤维酶、溶蛋白酶及玻璃酸酶，可增加病原菌的扩散能力；杀白细胞素则可破坏白细胞；红疹毒素能使机体发生红疹；内毒素吸收后，可引起体温升高以及某些内脏损害。

五、脓皮病防治原则


1.预防
 　注意皮肤卫生，所用衣服用具应清洗消毒，避免搔抓，对痱子及各种瘙痒性皮肤病，应及时治疗。患者应做适当的隔离，平时注意锻炼身体，增强体质。


2.一般处理
 　可用清洁剂如1∶8000高锰酸钾，3%硼酸溶液，0.02%呋喃西林溶液清除皮损上分泌物、鳞屑及痂等，保持皮面干燥。


3.明确病原
 　采取皮损脓液、疱液做直接涂片及细菌培养，最好能做药敏试验。


4.外用药
 　以杀菌、止痒、干燥保护为原则，常用的有新霉素、红霉素、杆菌肽、莫匹罗星（百多邦）、夫西地酸（fusidic acid）、磷霉素等外用制剂。


5.全身治疗
 　当脓皮病患者皮损广泛，伴有发热、倦怠等全身症状或全身营养不良抵抗力低下时，除局部外用杀菌药物外，可全身加用抗生素，常用的有苯唑西林、四环素族、卡那霉素、林可霉素、交沙霉素、头孢菌素等。


6.疗程
 　治疗持续时间虽无统一的规定，但疾病的复发常由于治疗持续时间不足所致。因此以下的一些原则可以遵循：轻度皮肤细菌感染只需局部用药，见效后再用药3天以上；较为严重的皮肤感染则需加用口服药物，见效后口服药药量减半再使用1周左右。停用口服药物后，仍需使用外用药1周以上。毛囊感染性疾病，对治疗有抵抗性，使用外用药物见效后，仍需继续使用药物2周以上。

脓疱疮（Impetigo）

脓疱疮俗称“黄水疮”，为一种最常见的化脓球菌浅表感染引起的传染性皮肤病。其特征为发生丘疹、水疱或脓疱，易破溃而结成脓痂。系接触传染，蔓延迅速，可在儿童中流行。

病因及发病机制

对于本病病原菌，文献上的记载常不一致，世界各地皆以葡萄球菌感染较为常见，且常造成大流行。根据国内多数作者的统计，其病原菌绝大多数是金黄色葡萄球菌，其次为白色葡萄球菌，少数为溶血性链球菌，亦可为二者混合感染。近来发现，引起脓疱疮的葡萄球菌与引起深部脓皮病者有所不同，前者没有脂肪分解酶（lipase）。在流行时多数是金黄色葡萄球菌71型及Ⅱ类，有时为80/81型，其中40%是能产生青霉素酶的金黄色葡萄球菌。由脓疱疮中分离出的链球菌，多数是A族3/13，12，8，49及57型，少数为G族和C族，由MD型及49，55，57，59型的链球菌感染者可继发急性肾炎，有人报道124例肾炎患者中有脓疱疮病史者不少于33.8%。一般来讲，脓疱疮分大疱性和非大疱性两型，前者常由金黄色葡萄球菌感染引起，后者可由金黄色葡萄球菌、链球菌或二者混合感染引起，混合感染时原发性感染常常是链球菌，继发金黄色葡萄球菌感染。

临床表现

本病流行于夏秋季节，尤以夏末秋初汗多闷热的天气发病率最高。既往其发病率占皮肤科门诊人数的5%左右，现已明显下降，多见于2～7岁儿童。

（一）分型　根据临床主要症状，可分为两型：


1.大疱性脓疱疮
 　由金黄色葡萄球菌所致，初起为散在的水疱，在1～2天后水疱迅速增大到指头大或更大，水疱内容初呈黄色而清澈。经1天后，疱液浑浊，脓汁沉积于疱底部，呈半月形的积脓现象，成为本型脓疱疮的特征之一（图3-2-1）。疱壁薄而松弛，破后露出糜烂面，干燥后形成黄色脓痂。有时痂下脓液向周围溢出，在四周发生新的水疱，排列成环状或链环状，称为环状脓疱疮（impetigo circinata）。好发于面部、四肢等露出部位，自觉瘙痒，一般无全身症状。


2.非大疱性脓疱疮
 　亦称接触传染性脓疱疮，由溶血性链球菌或与金黄色葡萄球菌混合感染所致。在红斑的基础上发生壁薄的水疱，迅速转变为脓疱，周围有明显的红晕。脓疱破后，其渗液干燥结成蜜黄色厚痂，痂不断向四周扩张，与邻近皮损可互相融合（图3-2-2）。自觉痒，常因搔抓而不断将细菌接种到其他部位，发生新的皮疹。陈旧的结痂一般经6～10天自然脱落而愈，不留瘢痕。重症患者常并发淋巴结炎、发热及其他全身症状。此型多好发于颜面、口周（尤其口角部位）、鼻孔周围、耳郭以及四肢露出部位。
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图3-2-1 大疱性脓疱疮　面部见多数针头大至蚕豆大脓疱，疱液浑浊，脓汁沉积于疱底部，呈半月形积脓现象
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图3-2-2 非大疱性脓疱疮　脓疱壁薄易破，故见渗液干燥结成的蜜黄色痂性皮损，去痂为鲜红糜烂面

（二）并发症　在机体抵抗力下降，如系统疾病、营养不良时，可出现深部感染如蜂窝织炎。链球菌感染，特别是M49型链球菌感染后18~21天，25%的患者发生急性肾小球肾炎，近年来有所下降，发病前常有咽痛，其他并发症有猩红热、荨麻疹、多性红斑等，一般不伴发风湿热。

疱液、脓痂培养可分离、培养出致病球菌，但培养结果要结合临床流行病学分析、判断。

组织病理

本病的特点为在角质层下与粒层之间形成脓疱，脓疱内含有很多中性粒细胞、纤维蛋白和球菌。球菌多见于细胞外或中性粒细胞之内。偶尔在大疱底部能见到少数棘突松解细胞，此是由于中性粒细胞溶解蛋白作用的结果。疱底棘层可有海绵形成和中性粒细胞的渗入。真皮上部亦出现炎症反应，表现为血管扩张、充血、血管周围有中等度中性粒细胞及淋巴细胞管炎症细胞浸润（图3-2-3）。大疱性脓疱疮可出现天疱疮样抗体，但本病组织病理上疱液中棘层松解细胞非常少，同时又存在中性粒细胞及革兰阳性球菌时，则易与落叶型天疱疮鉴别。
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图3-2-3 角质层下脓疱　疱腔内炎细胞及纤维素样渗出物（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

根据其临床表现，不难诊断。有时需与下列一些疾病进行鉴别：


1.丘疹性荨麻疹
 　其特征是在风团样红斑上出现丘疹或水疱，好发于躯干、四肢，成批出现，反复发作，奇痒。


2.水痘
 　多见于冬春季节，发疹时常伴有发热等全身症状，皮疹为向心性分布，以绿豆到黄豆大小的水疱为主，可有脐状凹陷，同时可见到斑疹、丘疹、水疱和结痂各个时期的皮疹，口腔黏膜亦常受累。

预防与治疗

（一）预防 ①大力开展卫生宣教，注意个人卫生，保持皮肤清洁，及时治疗各种瘙痒性皮肤病；②患者要适当隔离，尤其集体单位，患儿接触过的衣服、毛巾及用具等应予消毒。

（二）治疗


1.全身疗法
 　对皮损广泛，伴有发热或淋巴结炎，或体弱的婴幼儿应给予药敏试验敏感性高的抗生素。近年来随着耐药菌株渐增多，特别是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌增多，一般使用半合成青霉素和第一、第二代头孢抗生素治疗。


2.局部疗法
 　对水疱或脓疮，用消毒针穿破，以无菌棉球吸取疱液，尽量避免疱液溢到正常皮肤上。可选用下列药物外搽：1%甲紫溶液，0.5%新霉素溶液，硫黄炉甘石洗剂，1%新霉素软膏，1%卡那霉素软膏，莫匹罗星软膏或夫西地酸软膏等。在美国瑞他柏林也已用于脓疱疮的外用治疗。


3.中医中药治疗
 　本病的中医中药治疗方法很多，主要治则为清热解毒，方以黄连解毒汤、清暑汤、五味消毒饮等加减，也可口服市售中成药银黄片、牛黄消炎丸、解毒消炎丸等。

中药外用：鲜马齿苋、紫地丁、蒲公英、野菊花等任选一种，煎水外洗或冷湿敷，亦可用青黛散（青黛30g，煅石膏60g，滑石15g，黄柏30g）以植物油调成糊状外涂患处，每天2～3次。

手（足）浅表性大疱性脓皮病 （Superficial Bullous Pyoderma of the Hand or Foot）

本病系发生于掌、跖部的一种大疱性脓疱疮。其病原菌多为葡萄球菌，有时亦可为链球菌。

临床表现

在掌（跖）、指（趾）或四周发生疱壁紧张的水疱，四周有红晕，局部有紧张或疼痛感。因角质层厚，水疱不易破裂，逐渐向四周扩张，可形成指头大的大疱。水疱内容初透明，后浑浊呈白色，在2～3周内水疱干燥，结痂，痂脱而愈。水疱内容物可培养到病原菌。

预防与治疗

与脓疱疮相同。

新生儿脓疱疮 （Impetigo Neonatorum）

本病又称为新生儿大疱性脓疱疮（bullous impetigo of the newborn），是发生于新生儿的一种大疱性脓疱疮，发病急骤，传染性强，在婴儿室、哺乳室中，常可造成流行，必须特别重视。

病因与发病机制

本病的病原菌与其他年龄组的脓疱疮患者相同，但由于新生儿皮肤娇嫩及功能不健全的特点，因而形成本病特有的临床表现。再者，因新生儿初次接触细菌，故对细菌特别敏感，可能也是一个重要的因素。此外，营养不良、气候湿热、用塑料布包裹以及其他促使皮肤易发生浸渍等因素，对造成本病也起着一定的作用。其传染源主要来自医护人员或母亲。在本病流行时，不仅在医护人员身上可分离出金黄色葡萄球菌，而且在衣、被、空气及尘埃中亦可培养到此种细菌。

临床表现

多发生于出生后4～10天的婴儿。在面部、躯干及四肢突然发生大疱，疱液开始澄清，后浑浊化脓，四周绕以红晕，疱壁较薄，易于破裂，破后可露出鲜红色湿润的糜烂面。病变发展迅速，数小时或1～2天即可波及大部分皮面，黏膜亦可受累。开始无全身症状，以后可有发热或低热，常有绿色泡沫便，有的可并发败血症、肺炎、肾炎或脑膜炎而死亡。

疱液、脓痂培养可分离、培养出金黄色葡萄球菌。

组织病理

为表皮内角质层下的大疱，疱液内含有许多中性粒细胞和球菌，疱底棘层有海绵形成和大量中性粒细胞渗入。真皮上部为非特异性炎症改变。

诊断及鉴别诊断

根据临床特点及患儿年龄，不难诊断。但需与下列疾病鉴别：


1.遗传性大疱性表皮松解症
 　大疱内容澄清，水疱多发生于手、足等易受外伤及摩擦的部位，常有家族史。


2.新生儿剥脱性皮炎
 　可能是本病的严重类型。常发生于出生后1～5周的婴儿，皮损特点为弥漫性潮红，在红斑基础上发生松弛性大疱，迅速扩张，Nikolsky征阳性，口腔及眼结膜常被累及，全身症状严重。

预防与治疗

（一）预防　凡患有化脓性皮肤病的医护人员或家属，均不能与新生儿接触。

（二）治疗


1.注意婴儿清洁卫生
 　尿布应清洁，家长和医护人员注意手部卫生。


2.全身治疗
 　及早给予有效的抗生素，如青霉素、红霉素或头孢菌素类等，并给予支持疗法，包括输血或肌内注射丙种球蛋白等。


3.局部治疗
 　可外涂莫匹罗星软膏、夫西地酸软膏或0.5%～1%新霉素乳剂等。新型外用喷雾式抗菌剂如长效抗菌材料“洁悠神”也有较好疗效。

葡萄球菌性烫伤样皮肤综合征 （Staphylococcal Scalded Skin Syndrome， SSSS）

本病曾称为新生儿剥脱性皮炎（dermatitis exfoliativa neonatorum）或葡萄球菌型中毒性表皮坏死松解症（staphylococcal toxic epidermal necrolysis，STEN）。本病是以全身泛发性红斑、松弛性大疱及大片表皮剥脱为特征的急性皮肤病。大多数发生于婴儿，偶见于成人。Ritter Von Rittcrshin首先描述本病，并认为这是一种只发生于新生儿或婴幼儿的特殊性皮炎，称为新生儿剥脱性皮炎，以后被人们称为Ritter病。1956年，Lyell报道一种与Ritter病情况相同的病例，但发生于成人，他称为中毒性表皮坏死松解症（toxic epidermal necrolysis，TEN）。在此之前，Wintermitz在Ritter病病损中发现金黄色葡萄球菌，1966年，Holzel及Gacob发现TEN亦可由金黄色葡萄球菌引起，且Ritter病与TEN的临床及病理完全相同。1967年，Lyell根据不同的病因把TEN分为四型，即金黄色葡萄球菌型、药物型、特发型和其他型，并且指出发生于婴幼儿的TEN大多是金黄色葡萄球菌的感染所致。Koblenzer建议将Ritter病及TEN合称为急性表皮坏死松解症（acute epidermal necrolysis Ritter VonRittershinLyell）。Melish根据新生鼠的模型实验认为，剥脱毒素能引起Ritter病、猩红热样发疹、大疱性脓疱疮及金黄色葡萄球菌型TEN，因此将之总称为金黄色葡萄球菌性烫伤样皮肤综合征（SSSS）。

病因与发病机制

其致病菌是凝固酶阳性的第Ⅱ噬菌体组金葡菌（尤其是71型或55型），此种菌可产生一种可溶性毒素——表皮松解毒素（epidermolytic toxin）A、B、D（ETA、ET-B、ET-D），即剥脱毒素（exfoliative toxin），可裂解浅表桥粒芯蛋白-1，造成类似落叶型天疱疮样皮肤损伤。现又发现Ⅰ组或Ⅲ组某些葡萄球菌也可产生表皮松解毒素。实验证明，人、鼠的角化表皮组织对此毒素皆很敏感，0.5μg的粉状毒素足以使新生鼠皮肤发生剥脱，而非角化组织对之有抵抗性，其作用部位主要发生在颗粒层内。它是一种外毒素，不能产生抗体，可能全部很快由肾脏排出，但新生鼠或婴幼儿给予此毒素则排泄很慢，使毒素在血清中的含量升高而引起皮肤损害及剥脱。近来发现本病亦偶见于患有肾炎、尿毒症等病的成人，可能与肾脏排泄功能有关。此外，感染的轻重、毒素的产生及机体的反应性对其发病也可能有一定的关系。如通过放射免疫法测得患儿血清中缺乏抗表皮的剥脱毒素抗体，而正常人及恢复期患者血清中则存在此种抗体，可能是由于患儿缺乏产生足够此种抗体的能力。

临床表现

多发生于出生后1～5周的婴儿，偶可见于成人。突然发病，起初在口周或眼睑四周发生红斑，随后迅速蔓延到躯干及四肢近端，甚至泛发全身，皮损处有明显的触痛。在红斑基础上可发生松弛性大疱，1～2天内口周及眼睑四周渗出结痂，可有大片痂皮脱落，在口周留有放射状皲裂。有人认为此种现象有特殊性诊断意义，其他部位的表皮浅层起皱，稍用力摩擦，表皮即大片剥脱，露出鲜红水肿性糜烂面，即Nikolsky征阳性，状似烫伤（图3-2-4，图3-2-5）。在糜烂处的边缘，表皮松弛卷起，手、足皮肤可呈手套样及短袜样剥脱，以后糜烂处颜色由鲜红逐渐转变为紫红色及暗红色，不再剥脱，开始出现糠状脱屑，经过7～14天可以痊愈，但病情重笃者，可导致死亡。多数患者除有唇炎、口腔炎及结膜炎外，无其他明显黏膜损害。一般都有发热、厌食、呕吐、腹泻等全身症状，其合并症可有败血症、蜂窝织炎、肺炎等。

疱液和咽拭子培养常阴性，只有原发感染处才能培养出致病金黄色葡萄球菌。免疫荧光检查在表皮颗粒层可检测出ET-A、ET-B和（或）ET-D。

组织病理

表皮细胞变性、坏死，表皮棘细胞与颗粒细胞层有不同程度的松解、裂隙和水疱形成。真皮炎症反应轻微，仅在血管周围有少量细胞浸润，主要为淋巴细胞。有人提出，金黄色葡萄球菌型中毒性表皮坏死松解症与非金黄色葡萄球菌型者，其病理上有所不同。金黄色葡萄球菌型者其表皮松解的裂隙在颗粒层之上，而非金黄色葡萄球菌型者其裂隙在表皮之下。

诊断与鉴别诊断

根据发病于1～5周的婴儿，在红斑基础上发生松弛性大疱及表皮大片剥脱等临床表现及细菌培养结果，即可诊断，必要时进行ET-A、ET-B、ET-D检测。但需与下列疾病鉴别：


1.新生儿脓疱疮
 　皮疹以脓疱为主，无表皮棘层松解现象，即Nikolsky征阴性。

[image: ]


图3-2-4 葡萄球菌性烫伤样综合征　背部弥漫性红斑，红斑基础上有松弛性脓疱，表皮浅层起皱，大片剥脱，有黄色脓液


2.脱屑性红皮症
 　多发生于出生后2～4个月婴儿，皮疹常开始于头皮和躯干，呈脂溢性皮炎样表现，进而全身皮肤发红，伴有细小灰白色鳞屑。


3.非金黄色葡萄球菌型TEN
 　金黄色葡萄球菌型与非金黄色葡萄球菌型在治疗上有所不同，预后亦有较大的差异，因此，两型的区别值得重视。现将两者鉴别点列于表3-2-1。

表3-2-1 金葡菌型TEN及非金葡菌型TEN的鉴别表
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图3-2-5 葡萄球菌性烫伤样综合征　眼周、口周、鼻翼部红斑，红斑上有松弛性脓疱。额、颊部、下颌弥漫性红斑

预防及治疗

（一）预防　预防与新生儿脓疱疮同。

（二）治疗


1.一般处理
 　加强护理，护理妥善与否直接影响预后。注意保暖，必要时可用保温箱。及时清除支气管分泌物，注意眼、口腔护理。


2.全身治疗
 　应及早使用抗生素，可明显改善病情。抗生素的选择最好参照药敏试验。对某些耐青霉素菌株可采用半合成耐青霉素酶的新型青霉素或广谱半合成青霉素，如新青霉素Ⅱ、新青霉素Ⅲ、氯唑西林钠、双氯西林和氨苄西林等以及头孢菌素、红霉素等。此外，要注意水、电解质平衡和补充营养。

至于是否使用糖皮质激素的问题，意见尚不统一。有人认为，糖皮质激素可导致免疫抑制，单独使用非但无益，反而有害；但亦有人主张在使用抗生素的同时可以使用糖皮质激素。静脉丙种球蛋白的使用可能对本病有益。


3.局部治疗
 　原则上应使用无刺激性并有收敛、消炎和杀菌作用的药物，如0.5%～1%新霉素乳剂外涂等。

中毒性休克综合征 （Toxic Shock Syndrome，TSS）

中毒性休克综合征系一种发热、出疹、低血压、肢端脱屑和多系统损害的疾病。本病首由Todd等于1978年开始报道。

病因与发病机制

最初从本病患者的阴道黏膜、月经棉塞和身体各部的病灶中均可分离出凝固酶阳性的金黄色葡萄球菌，其中绝大多数可与Ⅰ组嗜菌体（尤其是29型）发生反应，故认为在月经期使用月经棉塞，使生殖道原有的或从体外带入的金黄色葡萄球菌大量生长繁殖，产生肠（外）毒素进入血流而引起的全身中毒性病变，这些毒素为超抗原，主要为中毒性休克综合征毒素-1（toxic shock syndrome toxin-1，TSST-1），此外肠毒素A~D和H也与本病发生有关。随着月经棉塞在欧美国家使用减少，本病的发生率也明显下降，但近年来不断有非月经期病例报道，多与外伤、插管、使用避孕隔膜、挖鼻等导致的感染有关，由于诱因不易确定，常常延误诊断，因此非月经期TSS患者的死亡率（12%）明显高于月经期患者（5%）。

近年来，亦有报道A组链球菌也可产生酿脓性外毒素A和B，引起与本病相似的疾病，且病情发展迅速，常有软组织破坏如坏死性筋膜炎，称为链球菌性中毒性休克综合征，死亡率达30%左右，常见的致病菌为A组M型链球菌1和3，分离的细菌80%产生酿脓性外毒素A。

临床表现

本病多见既往体健的青年妇女，且绝大多数在月经期第2～4天急性发病。少数患者在病前1周有全身不适、低热、肌痛或呕吐等先驱症状，近年来非月经期发病者有所增加，病前有刮宫、流产、分娩或身体某部位化脓性病变史，其主要的症状和体征为：


1.发热
 　为突发性、持续性高热或至少有一次热度高达38.9℃以上，常伴有畏寒。链球菌性中毒休克综合征有时出现体温下降。


2.发疹
 　在发病后第2天可发生猩红热样红斑或弥漫性红皮病样皮疹，可为全身性，侵犯躯干和四肢，主要局限于下腹、股部或关节伸侧面，皮疹常在3天内消退。面、眼睑和手足部可出现非凹陷性水肿，有时在病后第1周末出现弥漫性瘀点、紫癜和瘀斑，并可发生皮肤坏疽。在病后的1～2周开始脱屑，手足可呈大片皮肤剥脱，躯干、四肢也可见糠状脱屑，在病后2个月，毛发、指甲亦可脱落。


3.低血压
 　常发生于发热72小时内，成人收缩压低于12.0kPa（90mmHg）或有晕厥和直立性低血压。


4.黏膜变化
 　不少患者有非渗出性黏膜炎，表现为外阴红肿，阴道弥漫性充血与附件压痛，其他尚有咽炎、杨梅舌及结膜炎。


5.其他
 　发病后患者多有呕吐、腹泻、肌痛、关节疼痛、烦躁及精神错乱等。亦可发生肝脏损害、黄疸、尿量减少、急性肾衰竭、神经源性肺水肿、急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、心力衰竭、心肌炎、房室传导阻滞和弥散性血管内凝血等多系统损害。

实验室检查：外周血白细胞增多、核象左移，部分患者血小板减少，轻度贫血，凝血酶原时间及部分凝血活酶时间延长，血清胆红素水平上升，氨基转移酶、γ谷氨酰转肽酶及乳酸脱氢酶活性常增高。可有低血清蛋白血症，无菌性脓尿、肾功能异常（血尿素氮、肌酐水平上升），低血钙及低磷酸盐血症。脑脊液检查一般正常。血、鼻、咽及阴道分泌物培养可分离到凝固酶阳性的Ⅰ组噬菌体金黄色葡萄球菌。

组织病理

组织病理上无特异性，表现为真皮乳头水肿，血管周围单核细胞浸润，形成水疱者，出现表皮下裂隙或水疱。

诊断与鉴别诊断

本病诊断的主要依据：①发热；②弥漫性红皮病样发疹；③病后1～2周皮肤脱屑；④低血压；⑤临床或实验室检查至少有3个器官系统受累，但需与其他感染性休克、猩红热、川崎病及金色葡萄球菌性烫伤样皮肤综合征（SSSS）等疾病相区别，尚需与复发性毒素介导肛周红斑（recurrent toxin-mediated perianal erythema）鉴别，后者表现为外阴部丹毒样红斑，消退后出现脱屑，易复发，患者常有金色葡萄球菌或链球菌性咽喉炎。

治疗

诊断确立后，要积极寻找体内的化脓性病灶，尽早清除，应迅速除去阴道塞，静脉输液纠正低血容量休克。因本病有关的金色葡萄球菌对青霉素及氨苄西林有耐药性，故可选用新青霉素Ⅲ（萘夫西林、乙氧萘青霉素）、头孢类抗生素等敏感抗生素静脉滴注。其他尚需纠正水、电解质紊乱与处理合并症。

毛囊性脓疱疮 （Follicular Impetigo）

本病又称Bockhart脓疱疮、金黄色葡萄球菌浅表性毛囊炎，是一种表浅性毛囊口炎。其病原菌多为金黄色葡萄球菌，有时为白色葡萄球菌。常因虫咬、搔抓、长期外用强效糖皮质激素或其他皮肤损伤而诱发。

临床表现

在毛发皮脂腺（pilosebaceous gland）开口处发生表浅性圆形小脓疱，由绿豆大到黄豆大不等。四周绕以红晕，自觉轻度瘙痒或灼痛感（图3-2-6）。如经搔抓可以结成脓痂，皮疹常成批发生，单个损害经7～10天痊愈，主要侵犯毛发较多的患者，好发于头部及四肢，尤以股部及小腿最为常见。
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图3-2-6 毛囊性脓疱疮　枕后部多数毛发皮脂腺开口部发生浅表圆形小脓疱，米粒大至绿豆大，周围有红晕

组织病理

在毛囊开口处有角层下脓疱。脓疱内有大量中性粒细胞、残余的角质和坏死的上皮细胞。脓疱四周表皮细胞水肿，毛囊上部周围结缔组织水肿，血管扩张，其周围有较多的中性粒细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据浅表毛囊性脓疱、好发于头部及四肢、细菌培养等诊断不难。尚需与角层下脓疱性皮病、脓疱性痱子等相鉴别诊断。脓疱性痱子为与汗孔一致的小脓疱，同时有密集的丘疹或丘疱疹，多见于夏季或高温湿热的环境中。

治疗

保持局部清洁，外涂抗生素软膏，如莫匹罗星软膏、夫西地酸软膏或0.5%～1%新霉素乳剂等。对顽固反复发作者，可全身应用抗生素。亦可试用自家菌苗葡萄球菌疫苗注射。

小腿慢性毛囊炎 （Chronic Folliculitis of the Legs）

本病主要见于印度，好发于男性青年，病原菌为金黄色葡萄球菌，其特点为在小腿及股部突然发生很多深浅不一的毛囊性脓疱，病程慢性，无全身症状，有时可有高丙球蛋白血症，治疗不易收效。

在西非所见到的小腿脓疱性萎缩性皮炎（pustular dermatitis atrophicans of the legs）可能与小腿慢性毛囊炎是同一类型的疾病。主要发生在男性成人，在小腿胫前出现很多毛囊性脓疱，对称分布。有时可侵犯股部及前臂，愈后可留有萎缩性瘢痕。

治疗同毛囊性脓疱疮。

细菌性毛囊炎 （Bacterial Folliculitis）

本病系整个毛囊细菌感染发生化脓性炎症。其病原菌主要是金黄色葡萄球菌，有时亦可分离出表皮葡萄球菌。不清洁、搔抓及机体抵抗力低下可为本病的诱因。

临床表现

初起为与毛囊口一致的红色充实性丘疹或由毛囊性脓疱疮开始，以后迅速发展演变成丘疹性脓疱，中间贯穿毛发，四周红晕有炎症（图3-2-7），继而干燥结痂，约经1周痂脱而愈，但亦有反复发作，多年不愈，有的亦可发展为深在的感染，形成疖、痈等，一般不留瘢痕。皮疹数目较多，但孤立散在，自觉有轻度疼痛。在成人主要发生于多毛的部位，在小儿则好发于头部，其皮疹有时可互相融合，愈后可留有小片状秃发斑。
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图3-2-7 细菌性毛囊炎　在毛囊开口处发生红色丘疹，顶端有小脓疱，四周绕以明显红晕

组织病理

毛囊口、毛囊深部的毛囊壁及部分毛囊周围组织有大量中性白细胞浸润或形成微脓肿。

治疗

可酌情选用抗生素，局部可用1%新霉素软膏、莫匹罗星软膏、夫西地酸软膏或2%碘酊外涂，亦可试用紫外线照射及抗菌离子膜外用。对反复发作的患者可试用自家菌苗或多价葡萄球菌菌苗。

须疮及狼疮样须疮 （Sycosis and Lupoid Sycosis）

须疮（sycosis）系发生于男子胡须部的亚急性或慢性化脓性毛囊炎，如破坏毛囊，临床上出现瘢痕者称狼疮样须疮（lupoid sycosis）。

病因及发病机制

本病多发生于20～40岁男性。其病原菌为葡萄球菌，且常与鼻腔内所分离出的菌型相同。多数患者有皮脂溢出，室内工作者较户外工作者要多，疲劳及精神紧张可为复发的诱因。

临床表现

初起为水肿性红斑、毛囊性丘疹或脓疱，中心贯穿毛发，脓疱破后，干燥结痂，经2～3周痂脱而愈，但不断有新疹出现，呈慢性过程。皮疹多孤立散在，但亦可簇集成浸润斑块，其上有散在性脓疱（图3-2-8）。自觉灼热或痒感。多发生于上唇部靠近鼻部的胡须，严重患者可有睑缘炎及结膜炎。有时眉毛、腋毛、阴毛亦可受损。

狼疮样须疮：初起为毛囊性小脓疱，逐渐增多，局部皮肤潮红、肿胀，有时有浸润。其上有小丘疹、脓疱、小结节、结痂及脱屑。病损逐渐向四周扩大，中心形成萎缩性瘢痕，而四周呈堤状隆起。自觉瘙痒，慢性经过。
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图3-2-8 须疮　上唇上方及下颌部毛囊性丘疹或脓疱，脓疱破后干燥结痂，簇集成浸润性斑块。周围有散在毛囊性丘疹或脓疱

好发于耳前颊部及颞颥部。

组织病理

主要为化脓性毛囊炎及毛囊周围炎。被侵犯的毛囊壁有中性粒细胞浸润，其周围为慢性肉芽肿改变，有淋巴细胞、浆细胞、组织细胞及异物巨细胞的浸润，皮脂腺或全部毛囊可以破坏由瘢痕组织替代。

诊断与鉴别诊断

根据在男子胡须部发生毛囊性丘疹、脓疱，有时有结痂、脱屑等现象进行诊断，需与下列疾病鉴别：


1.须癣
 　常发生于下颏及颊部，为簇集性脓疮、水肿及浸润，炎症现象明显，取材镜检可找到真菌。


2.寻常狼疮
 　有狼疮结节及溃疡，必要时可做病理切片检查。


3.须部假性毛囊炎
 　本病为修剃胡须时，将毛的尖端穿透入毛囊壁内或卷曲于皮内所引起胡须部异物炎症反应，多见于颈部两侧或下颌角弓处，停止剃胡4~6周自行消退。

治疗

对牙齿、扁桃体及鼻窦感染病灶要进行治疗。纠正贫血。病须可用镊子拔除，不宜刀剃，局部可外用各种抗菌药物，如用1∶5000高锰酸钾溶液湿敷后，外用夫西地酸软膏、莫匹罗星软膏或新霉素软膏，狼疮样须疮者可联合应用抗生素和糖皮质激素软膏；必要时全身可选用敏感的抗生素治疗。

穿通性鼻毛囊炎 （Perforating Folliculitis of the Nose）

本病系一种少见的鼻毛处深部毛囊炎。初在鼻前庭鼻毛的毛囊口处发生小脓疱，且有疼痛。脓疱干涸结痂，除去后则见受损鼻毛的毛球部为脓性物质所包裹。其炎症可向深部组织发展，最终在鼻翼部皮肤表面出现丘疹或脓疱。因此，鼻翼的内外有一感染性通道。若将受损的鼻毛拔除，涂以抗生素软膏，一般可获痊愈。

秃发性毛囊炎 （Folliculitis Decalvans）

秃发性毛囊炎是一种破坏性、留有永久性秃发的毛囊炎。

病因及发病机制

在脓疱中可以培养出金葡菌，亦有认为是对此种细菌过敏所致。多数患者有皮脂溢出或长期脂溢性皮炎的病史。

临床表现

初起为毛囊性红斑、丘疹，后演变为丘疹性脓疱，愈后留有圆形或椭圆形瘢痕，瘢痕四周附近的毛囊再逐渐受损，又发生散在性大小不等的红斑、脓疱及瘢痕性秃发，以致皮损不断地远心性向四周扩大。自觉瘙痒或无任何感觉，多发生于青壮年。除发生于头发处外，尚可发生于胡须部、腋毛及阴毛等处。病程缓慢，可经过数年或数十年（图3-2-9）。

组织病理

表皮有继发性萎缩，真皮结缔组织增生，弹性纤维断裂、减少，毛囊、皮脂腺萎缩，部分破坏。毛囊血管周围有以中性粒细胞为主的炎症细胞浸润。

诊断与鉴别诊断

必须与其他原因所致的瘢痕性秃发如黄癣、须部寻常狼疮、黏蛋白性秃发等进行鉴别。对黄癣可以寻找黄癣菌，对寻常狼疮及黏蛋白性秃发可以通过组织病理来鉴别。
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图3-2-9 秃发性毛囊炎　头发处多数毛囊丘疹性脓疱，愈后留有圆形或椭圆形瘢痕，但瘢痕四周毛囊再逐渐受损，又发生散在大小不等的红斑、脓疱及瘢痕性脱发

治疗

对局限性皮损可使用抗生素联合糖皮质激素软膏外用，若损害广泛，则需全身使用抗生素。对于极严重的患者可以抗生素及糖皮质激素联合应用，近来有人用夫西地酸治疗有效。

项部瘢痕疙瘩性毛囊炎 （Folliculitis Keloidalis Nuchae）

本病又称头部乳头状皮炎（dermatitis papillars capilliti）或瘢痕疙瘩性痤疮（acne keloidalis）或项部硬结性毛囊炎（folliculitis nuchae scleroticans），为发生于项部的一种慢性毛囊及毛囊周围性炎症性疾病，导致瘢痕疙瘩性增厚和瘢痕形成。其病原菌主要是金黄色葡萄球菌，其次是白色葡萄球菌或链球菌，分离的菌种可能是原发性感染菌种，也可能是继发性感染菌种。多发生于中年以上的常伴有皮脂溢出、痤疮和瘢痕疙瘩素质的男性患者，男女发病率比为10∶1。在高加索人种及器官移植受体患者，以及环孢素治疗患者中也有发病报道。

临床表现

在颈后发缘处或头后部出现散在性针头大毛囊性丘疹和脓疱，互相融合，渐形成不规则的瘢痕硬结或硬块，有些地方有小的凹陷，可见有束状头发穿出，脓液很少（图3-2-10）。自觉有轻度痒感。一般无全身症状，病程极为缓慢，常可迁延数年或十年之久。

组织病理

早期在毛囊周围组织中有中性粒细胞浸润，但也含有淋巴样细胞、组织细胞和浆细胞，进一步发展为毛囊周围脓肿。较陈旧性损害显示慢性肉芽组织，除了淋巴样细胞及成纤维细胞外，还含有多数浆细胞，在毛囊残余处周围往往还有很多异物巨细胞，在巨细胞附近有角蛋白颗粒。愈合时可出现许多粗大的硬化性胶原束，受累区皮脂腺完全消失。
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图3-2-10 项部瘢痕疙瘩性毛囊炎　项部发缘慢性毛囊炎性丘疹和脓疱互相融合，形成不规则瘢痕硬结，有些地方有小的凹陷，可见有束状毛发穿出，脓液很少

治疗

注意保持局部清洁卫生，可经常用杀菌肥皂水清洗局部。仅有毛囊性丘疹者，可局部单独外用糖皮质激素软膏或联合应用维A酸凝胶，每天2次；有毛囊炎者可较长期口服广谱抗生素如四环素、米诺环素等；瘢痕形成者可向皮损内注射曲安萘德；小瘢痕也可直接手术切除，手术后咪喹莫特外涂，每天或每2天1次，亦可曲安萘德局部注射，每3周1次，亦可联合浅层X线放射治疗；大瘢痕形成者需广泛手术切除或CO2
 激光消磨，对顽固难治者，可切除后植皮。

头部脓肿性穿掘性毛囊周围炎 （Perifolliculitis Capitis Abs cedens et Suffodiens）

本病又称为头部毛囊周围炎（perifollicutitis capiti-tis）或头皮部分割性蜂窝织炎（dissecting cellulitis of the scalp），是一种少见的头顶部慢性化脓性皮肤病。

病因与发病机制

在病损中可发现金黄色葡萄球菌或表皮葡萄球菌，有时也可发现链球菌及双球菌。本病常与聚合性痤疮、化脓性汗腺炎同时并发，且此三种疾病发病机制和组织病理变化均相类似，故有人将此三种病概括称为毛囊闭锁三联征（follicular occlusion triad）。此病是否为原发性细菌感染性疾病，尚有怀疑，因内服糖皮质激素有效，推想此病可能是由于抗原抗体反应而造成的组织破坏。现已证实，本病是γ分泌酶亚基基因突变所致，该分泌酶共有4个亚基，其中3个已确定为毛囊闭锁三联征的致病基因，他们分别是NCT基因、PEN2基因和PS-1基因。

临床表现

多发生于成年男性。初起于头发部，尤其头后部，发生数个毛囊炎和毛囊周围炎，后渐渐增大变深形成半球状或细长的结节，病损处毛发脱落，呈现淡红色表面光滑紧张的隆起。后结节软化而形成脓肿，破溃后成为多数瘘孔，有脓汁流出。瘘孔与瘘孔之间，由于皮下组织侵蚀破坏，互相沟通，因此压迫结节可在相接近或距离较远的瘘孔中排出脓液（图3-2-11）。慢性经过，常一处病损痊愈留有瘢痕，但它处又发生新的病损，如此绵延数年到数十年之久。

组织病理

早期损害为一种毛囊周围炎，有广泛性中性粒细胞、淋巴样细胞及组织细胞浸润。形成脓肿时，皮损周围组织遭到破坏，则有肉芽组织侵入，除有淋巴样细胞及浆细胞外，靠近毛囊残余的区域尚有异物巨细胞。当脓肿扩展深入皮下组织时，则形成被有表皮的引流窦道，在愈合区域内可见广泛的纤维化。
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图3-2-11 头部脓肿性穿掘性毛囊周围炎　头发部多数毛囊炎，成半球形结节，淡红色，结节破溃后成为多数瘘孔，有脓液流出。病损处有瘢痕、毛发脱落

治疗

本病治疗困难，口服抗生素和锌制剂，有时可获得一定的疗效，如细菌培养为金黄色葡萄球菌，联合应用利福平和克林霉素可获得良好效果，有时可与糖皮质激素合并使用。瘢痕形成者可进行糖皮质激素皮损内注射，同时联合应用异维A酸，剂量为0.5~1.5mg/（kg·d），使用6~12个月，可使病变明显好转，但缓解期长短不一，反复使用异维A酸仍然有效。对有波动的脓肿需切开排脓。窦道形成者有时也要手术切除，或切开后进行囊袋再造术，以减轻局部的炎症反应。此外，亦可使用浅层X线照射等治疗。一般不主张激光脱毛治疗。

慢性脓肿性穿掘性脓皮病 （Pyoderma Chronica Abs cedens et Suffodiens）

本病首先由日本加藤笃二报道，多发生于成人男性，好发于臀部，其损害为大小不等的硬性结节、脓肿及瘘管，在深部互相交通，可形成肥厚性瘢痕，慢性经过。治疗与头部脓肿性穿掘性毛囊周围炎相同。也有报道使用联合方法治疗，如异维A酸联合氨苯砜、阿维A联合复方倍他米松、米诺环素联合雷公藤治疗。

疖与疖病 （Furuncle and Furunculosis）

疖系一种急性化脓性毛囊和毛囊周围的感染，多发及反复发作者称为疖病。

病因与发病机制

病原菌主要为金黄色葡萄球菌，其次为白色葡萄球菌。皮肤擦伤、糜烂等均有利于细菌侵入及繁殖，皮脂溢出也可成为其诱因。此外，贫血、慢性肾炎、营养不良、糖尿病、长期使用糖皮质激素以及免疫缺陷者，皆易并发疖，中性粒细胞功能受损的报道结果不一。对于疖病患者，其鼻腔或肛周常带有葡萄球菌，慢性复发性疖病肛周金黄色葡萄球菌检出率可达63%，而作为其感染复发的来源。

临床表现

初起为毛囊性炎症性丘疹，后渐增大，成红色硬性结节，有疼痛及压痛（图3-2-12）。经2～3天后，结节化脓坏死而形成脓肿，中心有坏死的脓栓破溃后，排出脓液、脓栓和坏死组织，肿胀减退，在1～2周内结瘢而愈。患者常有发热、头痛不适等全身症状，附近的淋巴结肿大。在营养不良者，可引起脓毒血症或败血症。好发于面颈、臂及臀部等。发生于面部的疖，尤其鼻孔及上唇者，因面部有丰富的淋巴管及血管网，且和颅内血管相通，故易引起海绵窦血栓性静脉炎、败血症，甚至脑脓肿等。

一般为单发，但亦可为多发，若数目较多，且此起彼伏，反复发生，经久不愈者，则为疖病。

组织病理

早期表现为毛囊炎及毛囊周围炎，毛囊周围有密集的中性粒细胞和少数淋巴细胞浸润，以后形成脓肿，毛囊及皮脂腺均被破坏。

诊断与鉴别诊断

根据毛囊性结节，后化脓坏死，形成脓栓及局部疼痛等症状，易于诊断。应与汗腺炎及痈进行鉴别：


1.汗腺炎
 　浸润比较局限，周围炎症也较轻，不形成脓栓，仅发生于腋窝、肛周、外阴及乳晕等顶泌汗腺分布区域。
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图3-2-12 疖　红色硬性结节


2.痈
 　患部浸润明显，表面有多个脓头，形成蜂巢状，疼痛较剧，全身症状明显。

预防与治疗

增强机体抵抗力，多给予维生素制剂，积极寻找并去除各种降低机体抵抗力的潜在疾病，局部避免挤压。


1.全身疗法
 　全身症状显著者可给予磺胺类药及抗生素，如氟氯西林钠或其他耐青霉素酶抗生素。

中医中药：早期以清热解毒为主，可服荆防败毒汤、五味消毒饮或黄连解毒汤等。在脓肿已成或未成之际，可用托里透脓汤（银花、连翘、陈皮、贝母、黄芩、皂刺、山甲、生黄芪）。


2.物理疗法
 　可应用热敷、紫外线、红外线、超短波、透热疗法。


3.局部治疗
 　未成脓头者可用3%碘酊外涂，或10%鱼石脂软膏、芙蓉叶软膏、金黄散水调外敷。亦可用中草药如蒲公英、紫地丁、马齿苋等选用1～2种，洗净捣烂外敷。每天1～2次。已成脓肿者可切开排脓。


4.面部疖肿的治疗
 　应给予大剂量抗生素，局部热敷，切忌挤压针刺。


5.疖病的预防
 　预防疖病的复发最主要的要防止自家接种。有人认为，鼻腔带菌是疖病复发的重要因素；其次是肛周及相邻区的带菌，因此这些部位应每天用抗菌肥皂清洗，内衣要经常换洗及常洗手，且用抗生素软膏如莫匹罗星软膏涂布鼻翼每天2次；全身服用抗生素，有人主张，利福平600mg/d，合并氯唑西林钠（cloxacillin）500mg每天4次，或联合应用双氯西林钠（双氯青霉素，dicloxacillin），或复方磺胺甲恶唑，共10天，可有效清除鼻腔带菌状态，小剂量克林霉素（150mg/d）连续3个月，也很有效。鼻腔内可涂布杆菌肽或莫匹罗星软膏。有报道对慢性复发性疖病可使用CMC方案，即4%氯己定皮肤消毒21天，莫匹罗星软膏鼻部使用5天，口服克林霉素21天。

此外，可用多价葡萄球菌或自家疫苗做皮下或肌内注射。

Brody发现，疖病患者血清锌值降低，经补充硫酸锌后，血清锌值恢复正常，活动性病灶消退，且无新的疖肿出现。

（C痈arbuncle）

病因与发病机制

本病一般由金黄色葡萄球菌使多个邻近的毛囊发生深部感染，即引起的聚集性疖肿，其真皮周围结缔组织及皮下组织皆有明显的炎症反应，其中间间隔为致密纤维束。常发生于机体抵抗力低下者，如糖尿病、肾炎、营养不良、心力衰竭、低丙球蛋白血症、剥脱性皮炎、天疱疮以及长期使用糖皮质激素者。本病也可由其他特殊细菌感染引起，有一例报道由溶血性巴斯德菌引起，反复发作达五年之久。

临床表现

多发生于成人，初起为炎性弥漫性浸润硬块，直径可达3~10cm或更大，表面呈紫红色，紧张发亮，5~7天后化脓及组织坏死，其上出现多个脓点，脓液由多个毛囊口排出，形成蜂窝状脓头，其中有坏死性脓栓，最后脓栓与血性脓液同时排出（图3-2-13）。有时坏死组织全部脱落，形成深在性溃疡，以后肉芽组织生长，结瘢而愈。局部淋巴结常肿大，好发于颈部、背部、肩部、臀部及大腿等处。本病一开始即有发热、畏寒、头痛、食欲不振等全身症状。患者有搏动性疼痛，在局部组织化脓坏死停止后，全身症状亦随之减轻。严重者可继发毒血症、败血症、转移性感染而导致死亡。
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图3-2-13 痈　背部大片弥漫性红色浸润性硬块，其上多个脓头及溃疡，有脓液排出

白细胞总数常明显升高，分类见中性粒细胞增加。发生败血症、转移性感染时，血及相应组织细菌培养阳性。

组织病理

为多数相邻近的毛囊、毛囊周围组织及皮下组织的急性化脓性炎症变化，部分组织坏死，形成互相沟通的脓肿，脓肿周围组织充血、水肿和中性粒细胞浸润，皮肤表面有多个排脓口。

诊断及鉴别诊断

根据患部有明显浸润，表面有多个脓头，自觉剧痛以及全身症状明显等，即可诊断。需和下列疾病鉴别：


1.蜂窝织炎
 　局部呈弥漫性红肿、浸润，境界不清，表面无多个脓头。


2.脓癣
 　发生于头发部，为毛囊性脓疱，可形成片状红肿的痈状隆起，患处头发常易折断及拔出，且可找到真菌。

治疗

基本与疖相同，如发现有糖尿病及其他疾病，应及时治疗。全身可根据药敏试验使用有效的抗生素。局部可用50%硫酸镁溶液或75%乙醇湿敷。对病变范围大而炎症不断扩展者，应做切开引流。

中医治疗：早期以清热解毒为主，可用黄连解毒汤加减，成脓期以清热解毒、托里透脓为主，可用连翘、银花、栀子、山甲、皂角刺等。如痈内脓已形成，不能穿溃，或因气血虚弱不能化毒成脓，宜补气托毒排脓，可加用黄芪、党参等。

蜂窝织炎 （Phlegmona，Cellulitis）

病因与发病机制

本病为广泛的皮肤和皮下组织弥漫性化脓性炎症，有人认为，丹毒是一种浅表的蜂窝织炎，二者病原菌相同，多为溶血性链球菌，有时为金黄色葡萄球菌，也可以由流感嗜血杆菌、厌氧性或腐败性细菌所引起，但组织及组织液培养阳性率仅25%左右，以血清学检查阳性率高，而血清学检查仅能作为回顾性诊断。化学性物质注入软组织也能导致急性蜂窝织炎。大部分是原发的，细菌通过皮肤细小的创伤而侵入皮内；也可为继发性，即由其他局部化脓性感染直接扩散而来，或由淋巴管或血行性感染所致。

临床表现

初起局部呈弥漫性浸润性红肿，境界不清，并有显著的凹陷性水肿，严重者其上可发生水疱、血疱，局部疼痛显著，有恶寒、发热等全身症状。以后组织逐渐溶解软化而出现波动，破溃而成溃疡，经2周左右结疤而愈。亦有不破溃者，炎症浸润自然吸收而消退。有局部淋巴管炎及淋巴结炎。有时可并发坏疽、转移性脓肿及败血症。常发生于四肢，如发生于指、趾的蜂窝织炎称为瘭疽，局部有明显搏动痛及压痛。炎症进一步向深部组织蔓延可波及肌腱及骨，导致筋膜炎、肌炎。

眼眶周围蜂窝织炎是一种严重的蜂窝织炎，可表现为眶周蜂窝织炎和眼眶蜂窝织炎。眶周蜂窝织炎表现为眶隔前眼睑和眼周围皮肤的急性炎症，眼眶蜂窝织炎系感染侵犯眶隔后引起眼睑周围皮肤和眼眶内软组织的急性炎症，可发生于任何年龄，多见于儿童，特别是三岁以下儿童，秋冬季高发。本病多由于局部外伤、虫咬后感染或副鼻窦炎（尤其筛窦炎）扩散所致，表现为眼眶周围组织潮红、肿胀，细菌很易扩散到眼窝内及中枢神经系统，出现眼球突出及眼肌麻痹。对此种患者除加强抗生素治疗外，应及时应用放射线或CT检查眼窝与鼻窦情况。

肛周蜂窝织炎多见于儿童。表现排便疼痛，肛门直肠出血，肛周发红且有压痛。

蜂窝织炎得不到有效治疗，可产生筋膜炎、肌炎、皮下脓肿、败血症等，甚至导致死亡。少数链球菌感染者可合并肾炎。罕见的报道蜂窝织炎可合并急性心功能不全、上呼吸道阻塞等。

复发性蜂窝织炎与淋巴管受损、静脉回流障碍有关。

组织病理

真皮及皮下组织有广泛急性化脓性炎症改变，有中性粒细胞、淋巴细胞浸润，血管及淋巴管扩张，有时可见血管栓塞。毛囊、皮脂腺、汗腺皆破坏。后期可见由成纤维细胞、组织细胞及巨细胞所形成的肉芽肿。

诊断与鉴别诊断

根据境界不清的红肿，有自发痛及压痛，中心可软化、波动及破溃等即可诊断，但需进行血液培养以排除败血症。本病需与丹毒相鉴别，丹毒为境界清楚的炎症性红斑，病损较浅，浸润较轻。尚需与深静脉栓塞及真菌、病毒、昆虫叮咬等引起的蜂窝织炎样表现相鉴别。

治疗

应加强营养，可给予维生素、止痛、退热等药。


1.全身疗法
 　给予大量敏感抗生素，如考虑链球菌感染者给予青霉素每次600~1200万U，6小时一次，静脉滴注，至少10天，对青霉素过敏者，可选用克林霉素、红霉素等。必要时使用二联抗生素联合治疗，如给予头孢类抗生素联合抗厌氧菌药物甲硝唑类。对于复发性蜂窝织炎可试验性使用抗生素预防复发，小剂量早期使用糖皮质激素可以减轻组织水肿，防止病情恶化。


2.中医治疗
 　早期以清热解毒、凉血化瘀为主，可服五味消毒饮。溃破后如正不胜邪、硬肿不消、排脓不畅时，宜扶正托毒，可服托里消毒饮（党参、黄芪、银花、川芎、当归、白芍、白术、桔梗、白芷、茯苓、皂刺、甘草）。


3.局部疗法
 　局部热敷，患肢休息，也可用紫外线或超短波物理疗法，当局部形成脓肿后，需施行切开引流。对于糖尿病合并四肢急性蜂窝织炎者可以持续封闭负压引流（VSD）治疗。

坏疽性蜂窝织炎（Gangrenous Cellulitis）

本病病原菌为葡萄球菌，多见于有胃肠炎及营养不良的新生儿，亦可发生于年龄较大外表健康的婴幼儿。

本病多突然起病，有高热及一些全身症状。初起为一硬性蜂窝织炎，后演变为波动性脓肿，且迅速向四周组织扩张，发生进行性坏疽。好发于背部或腰骶部，有时可发生于颈部、胸部或腹部，偶发生于四肢。有些患者可伴发葡萄球菌性腹膜炎。

治疗：纠正营养不良，应全身给予足量的抗生素，有脓肿形成时，需及早切开排脓。

肺炎球菌性蜂窝织炎（Pneumococcal Cellutitis）

肺炎球菌可引起儿童面部及眼周蜂窝织炎，成人慢性疾病或免疫抑制时，也可感染本菌引起蜂窝织炎，这些疾病包括糖尿病、SLE、肾病综合征、血液病和HIV感染等。肺炎球菌性蜂窝织炎好发于头、颈和躯干上部，表现为局部呈弥漫性浸润性红肿，境界不清，并有显著的凹陷性水肿，周边有紫色晕或水疱，常伴有发热、白细胞升高和败血症，由于菌血症或败血症，可出现全身多脏器转移性化脓性感染和组织坏死，死亡率很高。本病青霉素治疗有效，对青霉素耐药者，使用万古霉素有良好效果；出现严重转移性化脓性感染时，除静脉应用抗生素外，必要时需外科手术引流。

葡萄球菌性汗孔周围炎及多发性汗腺脓肿 （Periporitis Staphylogenes and Multiple Sweet Gland Abs cesses）

本病系外泌汗腺的化脓性炎症。中医称为热疖，俗称“痱毒”。

病因及发病机制

病原菌主要为金黄色葡萄球菌，由汗腺口侵入，多因夏季多汗而诱发，亦有继发于湿疹者。营养不良、皮肤不洁亦是引起本病因素之一。

临床表现

本病常与红痱同时存在，常见于炎热季节，好发于儿童及产妇，尤其以营养不良或身体衰弱的婴幼儿为多。初起在汗孔部发生多个小脓疱，后炎症逐渐向下深入，发展成黄豆到栗子大小的硬性结节，境界清楚，顶端钝圆，表面呈鲜红色或紫红色，且有压痛。结节迅速化脓变软形成脓肿，触之有波动感。破溃后排出黄绿色黏稠的脓液，但中心无脓栓，脓液排出后，经5～7天结痂而愈（图3-2-14）。有时旧疹消退，新疹可继续发生。气温降低可自然减轻，一般无明显的全身症状，但有较多的皮下脓肿时，可有发热、淋巴结炎，甚至有时可引起败血症。本病好发于额部、颈部，背、臀等处也可发生。
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图3-2-14 葡萄球菌性汗孔周围炎及多发性汗腺脓肿　头顶部黄豆大到栗子大小硬性结节，境界清楚，顶端钝圆，表面鲜红色，结节化脓，触之有波动感。破溃排出脓液，但中心无脓栓

组织病理

真皮内汗管及小汗腺腺体周围结缔组织中有化脓炎症及脓肿形成，其脓肿位于真皮的深部，中心为中性粒细胞，四周绕以上皮样细胞及单核细胞。革兰染色可见成团的革兰阳性球菌。

诊断与鉴别诊断

根据发病于夏季，多见于婴幼儿的头部，脓肿中心无脓栓等，不难诊断。必须与疖进行鉴别，疖周围炎症明显，疼痛较剧，有脓栓。

治疗

加强营养，保持皮肤清洁，居室通风，促使汗液排泄通畅，预防发生痱子。全身可酌情选用抗生素，清暑解毒化湿的中药，如金银花、菊花、薄荷、藿香等煎汤代茶。脓肿成熟时，可切开排脓。

化脓性汗腺炎 （Hidradenitis Suppurativa）

化脓性汗腺炎是一种顶泌汗腺慢性化脓性炎症。主要发生于腋窝、外生殖器及肛周等处。

病因及发病机制

病原菌主要为金黄色葡萄球菌，也可有化脓性链球菌及其他革兰阴性菌感染，多发生于青年和中年妇女，可能与女性顶泌汗腺较发达有关。出汗过多、皮肤脏污，以及摩擦、搔抓等，可为本病的诱因，Shelly等对正常受试者的腋窝部给予局部封闭包扎，使皮肤浸渍，即可以产生化脓性损害，因此他们认为由于腋窝部位的浸渍，致使顶泌汗腺发生角化性阻塞，因而引起局部的感染。其他诱发因素包括雄性激素过高、内分泌疾病、免疫功能不全、肥胖、吸烟等。本病与聚合性痤疮、脓肿性穿掘性毛囊周围炎可同时存在，称为毛囊闭锁三联症（follicular occlusion triad），为常染色体显性遗传性疾病。

临床表现


1.腋窝汗腺炎
 　初起为一个或多个小的硬性皮下结节，以后有新疹陆续成批出现，排列成条索状，或群集融合成大片斑块。其结节表面可无明显的化脓现象，偶尔其顶端出现一小脓疱，自觉疼痛及压痛，全身症状轻微。约经几周或数月后结节深部化脓，向表面破溃，形成广泛的瘘道及较大的潜行性不规则溃疡（图3-2-15）。如不治疗，可时好时发，呈慢性过程。两侧腋窝同时受累者约占20%。
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图3-2-15 化脓性汗腺炎　腋部多个硬性皮下结节，群集融合成斑片，结节破溃有脓液分泌，形成广泛的瘘道及潜行性不规则溃疡，呈条索状瘢痕


2.外生殖器、肛周汗腺炎
 　多与腋窝汗腺炎同时并发或随后发生，亦可首发。多见于男性，且常伴有聚合性痤疮。初在腹股沟、阴囊、股部或臀部、肛周发生豌豆大小的硬性结节，很快破溃，形成潜行性溃疡，且有瘘道互相连接，可向肛门壁穿破而形成肛瘘。在女性的大阴唇也可见同样损害（图3-2-16）。女性乳晕亦可受累，在腋窝、肛门或生殖器部位可见多数黑头粉刺，此具有诊断意义。其病程比腋窝汗腺炎更顽固，可持续多年，曾报道在晚期可并发鳞癌。有人报道可并发上皮样癌（epidermoid cancer）及间质性角膜炎，但极少见。

化脓性汗腺炎一般分为三级，一级表现为孤立性结节或脓肿，二级有窦道形成，三级有窦道形成加广泛病变。
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图3-2-16 化脓性大汗腺炎患者外阴皮损　外阴部见肥厚性瘢痕，其下为相互贯通的窦道

组织病理

早期毛囊角栓并逐渐出现毛囊破裂，在顶泌汗腺及其扩张导管周围有中性粒细胞浸润，革兰染色显示在腺体及真皮内有大量球菌，随后小汗腺受侵，在血管周围有大量淋巴细胞及浆细胞浸润。最后腺体被破坏，腺体上皮碎片的四周有异物巨细胞浸润。在愈合区域可见有广泛纤维化，所有皮肤附件皆被破坏。

诊断与鉴别诊断

根据其发生硬性结节、潜行性溃疡、交通性瘘道以及发生于腋窝、腹股沟等部位，典型病例不难诊断。但需与皮肤瘰疬性结核、腹股沟肉芽肿、性病淋巴肉芽肿以及梅毒性淋巴结肿大等进行鉴别，可做细菌学及血清学的检查，必要时可做活检。

治疗


1.一般处理
 　保持局部皮肤干燥、清洁，避免摩擦、搔抓等刺激。


2.全身疗法
 　早期急性损害可使用短程抗生素治疗，如每天四环素2g，或米诺环素100mg，共10天，可获效果。难治的患者，可较长期进行抗生素治疗。

糖皮质激素如泼尼松，20mg/d，疗程1周。糖皮质激素皮损内注射，短时间可能有效。对抗生素及糖皮质激素治疗都无效的严重汗腺炎且又不适宜于外科手术切除者，Ebling发现用醋酸氯羟甲烯孕酮作为睾酮拮抗剂治疗2～3个月，损害可完全消退。异维A酸0.5~ 1.5mg/（kg·d），使用4~6个月，可使约1/4患者病情缓解好转。使用肿瘤坏死因子拮抗剂如英夫利希单抗和阿达木单抗（但不包括依那西普），有文献报道对治疗重度复发性化脓性汗腺炎有益。


3.局部疗法
 　局部要保持清洁卫生，可用0.1%依沙吖啶溶液，或0.5%新霉素溶液，或马齿苋煎液等清洗患处，每天2～3次，清洗后外用克林霉素。一般尽量不要切开引流，对已成熟的脓肿，可切开排脓。此外，亦可使用浅层X线放射治疗。对顽固性反复复发的病例，可行广泛手术切除病损处皮肤及皮下组织，并进行植皮，但腹股沟及乳房下褶皱处不主张进行手术治疗。


4.中医药治疗
 　在急性发作期，以清热解毒为治则，可用五味消毒饮加减。

面部脓皮病 （Pyoderma Faciale）

本病首由O’Leary及Kierland所描述，其特点为在面部发生急性炎症性、穿凿性、化脓性结节，好发于青年女性。

病因与发病机制

尚不清楚，脓液培养常可发现凝固酶阳性葡萄球菌，但引起此菌感染的确切因素不明，患者虽多见于青年女性，但无任何痤疮现象，Plewing等认为本病是酒渣鼻严重炎症型，称为暴发性酒渣鼻（rosacea fulminans）。

临床表现

多发生于20岁左右健康青年女性，突然起病，在面部发生脓肿、结节及囊肿，局部呈鲜红、紫红色，继而形成窦管，病损之间有窦道相通，由窦管口流出黄绿色脓液，如不治疗，可持续数月，愈后留有瘢痕。患者往往只有轻微的系统不适。有报道可以同时在大腿部出现结节性红斑样皮疹。

诊断与鉴别诊断

根据好发于青年女性面部一种急性炎症性穿凿性化脓结节，可以诊断。本病无黑头粉刺及粉刺样损害，可与聚合性痤疮相鉴别。

治疗

本病治疗同暴发性痤疮，早期口服糖皮质激素数周，急性炎症控制后加用异维A酸10~20mg/d，逐渐加量到0.5~1mg/（kg·d），异维A酸用药2周后停用糖皮质激素，继续使用异维A酸，也可合并全身使用抗生素如四环素或多西环素，如为育龄期妇女可使用红霉素。有窦道可切开排脓。

猩红热 （Scarlet Fever）

病因与发病机制

本病是由A组B型溶血性链球菌（酿脓性链球菌）所致急性传染病。此种细菌可产生酿脓性外毒素（pyrogenicexotoxin），又称红疹毒素（erythrotoxin），根据抗原性不同可分为A、B和C三种，所有三种红疹毒素均可引起红疹及中毒症状，以A型引起较严重的症状，针对三种抗原产生的抗体相互之间无交叉保护作用。近来也有认为，患者皮疹是对链球菌脓源性外毒素的一种过敏反应，而不是红疹毒素直接作用于皮肤的结果。目前发现的致热性外毒素相关的基因主要有SpeA、SpeB、SpeC、SpeF等。

本病传染源主要是患者及带菌者，多经飞沫传播。也可通过污染的食品、食具等而传染，偶尔可由皮肤伤口或产道侵入，引起“外科猩红热”或“产科猩红热”。

临床表现

潜伏期2～5天，以冬春季多发，主要发生于1~10岁的儿童，突然起病，有高热、咽痛，婴儿可有惊厥。扁桃体红肿，有灰白色易被擦去的渗出性膜，软腭黏膜充血，有点状红斑及散在性瘀点。病初舌乳头红肿肥大，突出于白色舌苔之中，称为“白色杨梅舌”。3～4天后，白色舌苔脱落，舌呈鲜红色，舌乳头红肿突出，状似杨梅，称为“红色杨梅舌”，颌下淋巴结肿大。若外科型或产科型，无咽部症状，伤口处有明显压痛及少量浆液性分泌物，皮疹在伤口周围也比较明显。

起病后1天发疹，皮疹于颈、胸、躯干、四肢依次出现，约在36小时内遍布全身，为弥漫性细小密集的红斑（图3-2-17），似日晒伤样外观，压之退色。在肘窝、腋窝及腹股沟等皮肤褶皱处，皮疹更加密集，可见深红色瘀点状线条（Pastia线）。两颊及前额部充血潮红，但无皮疹，口鼻周围呈现特征性口周围苍白，称“环口苍白圈”。皮疹出现后的48小时内可达高峰，此时皮疹呈弥漫性的猩红色，病情严重者，可有出血性皮疹。毛细血管脆性增加，束臂试验阳性，可伴有血小板减少。皮疹持续2～4天依出疹先后顺序开始消退。在病程第7～8天时，开始脱屑，常开始于耳周，继之依次发生于躯干及四肢，在面部、躯干呈糠皮样细小的脱屑，而手掌、足跖则呈大片状脱屑，有时像手套、袜套样脱屑，严重者头发亦可暂时脱落，指甲可发生横沟。
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图3-2-17 猩红热　全身弥漫性细小密集的红斑

并发症：化脓性并发症有扁桃体周围脓肿、颈淋巴结炎、鼻窦炎、中耳炎、乳突炎、化脓性关节炎、脑膜炎、软骨肌炎等；中毒性并发症见于疾病早期，有心肌炎及心内膜炎等；变态反应性并发症在病后2～3周出现，如急性肾小球肾炎、风湿热等，其中急性肾小球肾炎是最常见的并发症。

实验室检查：早期白细胞总数及中性粒细胞增加，血沉加快，病程第2、3天起常见有轻度嗜酸性粒细胞增加，咽拭子及其他分泌物培养，可分离出A组B型溶血性链球菌。抗红疹毒素抗体皮损处注射，可使红斑消退（Schultz-Charlton试验阳性）。

组织病理

红疹毒素引起皮肤小血管扩张、充血、水肿及中性粒细胞浸润，黏膜充血，有时呈点状出血。心肌浑浊肿胀及变性，严重者有坏死。内脏间质血管周围有单核细胞浸润，在肝、脾、淋巴结等处有不同程度的充血。肾脏呈间质性炎症。

诊断与鉴别诊断

根据接触史，急剧发病，有发热、咽峡炎及全身弥漫性鲜红色斑疹等临床表现及咽拭培养分离出B型溶血性链球菌，即可诊断。但需与下列发疹性疾病进行鉴别：


1.金黄色葡萄球菌引起的猩红热样皮疹
 　由于金黄色葡萄球菌亦产生红疹毒素，故亦可出现猩红热样皮疹。此种皮疹出现较晚（病后2～5天），常伴有瘀点，中毒症状较重，大多有局限性或迁徙性病灶，取血及鼻咽部分泌物做细菌培养可获金黄色葡萄球菌。


2.麻疹
 　起病初期有明显的上呼吸道卡他症状及口腔麻疹黏膜斑，起病后第4天出疹，系斑丘疹，面部亦有发疹，皮疹虽有融合现象，但皮疹间有正常皮肤存在。


3.药疹
 　可呈猩红热样皮疹，但起病前有服药史，有一定的潜伏期，无咽峡炎及杨梅舌等改变，中毒症状较轻。


4.其他
 　尚需与风疹、猩红热样红斑等相鉴别。

治疗


1.一般治疗
 　急性期应卧床休息，隔离治疗至症状及体征消失，咽拭子培养连续三次阴性为止。患者衣被要洗晒，用具、食具随时消毒。注意口腔清洁护理，可用复方硼酸钠溶液（朵贝溶液）加一倍量温开水稀释或生理盐水漱口，皮肤大块脱皮时，用消毒剪刀修剪，不要撕剥，以免皮肤感染。注意全身情况并做适当对症治疗。


2.抗生素治疗
 　青霉素为首选药物，对重症患者，应加大青霉素剂量或应用双氯青霉素。对青霉素过敏者，可选用红霉素、克林霉素或四环素族。应注意现已出现对红霉素耐药菌株。有报道头孢噻肟和左氧氟沙星的药敏可达100%。

丹毒 （Erys ipelas）

病因与发病机制

丹毒又称网状淋巴管炎，是由于在某种诱因的作用下，皮肤轻微损伤或潜在感染灶的细菌侵入网状淋巴管系统，并向邻近组织扩散所致。病原菌为A组B型溶血性链球菌，偶有C型或G型链球菌所致。多由皮肤或黏膜破坏而侵入，但亦可由血行感染，足癣和鼻炎常是引起小腿丹毒及面部丹毒的主要诱因。其他如营养不良、酗酒、丙球蛋白缺陷以及肾性水肿，皆为本病促发因素。

临床表现

发病急剧，常先有恶寒、发热、头痛、恶心、呕吐等前驱症状。婴儿有时可发生惊厥。继而在患部出现水肿性红斑，境界清楚，表面紧张灼热，迅速向四周扩大（图3-2-18，图3-2-19）。有时损害处可发生水疱。自觉灼热疼痛，局部淋巴结肿大，白细胞总数及中性粒细胞增多，好发于小腿及头面部，婴儿常好发于腹部，其他任何部位亦可发生。多呈急性经过，全身症状和皮损一般在4～5天达高峰，若不积极治疗，尤其婴儿及年老体弱者，常可发生肾炎、皮下脓肿及败血症等并发症。皮疹消退时，局部可留有轻度的色素沉着和脱屑。

临床上由于其表现不同，因而有各种不同的名称。如在红斑肿胀处发生水疱者，称为水疱性丹毒；形成脓疱者，称为脓疱性丹毒；炎症深达皮下组织引起皮肤坏疽的，称为坏疽性丹毒；皮损连续扩大且呈岛屿状蔓延的，称为游走性丹毒。本病常有在原部位反复再发的倾向。再发时，症状往往较前一次轻。由于反复发作，皮肤淋巴管受损被阻塞，日久可继发象皮肿。此尤见于下腿。若发生于颜面者，可形成慢性淋巴水肿样改变。此种反复再发者称为慢性复发性丹毒。
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图3-2-18 丹毒　小腿水肿性红斑，境界清楚，表面紧张灼热

组织病理

真皮高度水肿，血管及淋巴管扩张，真皮内有弥漫的以中性粒细胞为主的炎细胞浸润，且多见于扩张的淋巴管内。病变严重者，表皮内也可发生水肿，甚至形成大疱。

诊断与鉴别诊断

根据发病急骤，境界清楚的水肿性红斑以及伴有畏寒、发热等全身症状，诊断不难。需与下列疾病鉴别：


1.接触性皮炎
 　有接触外界刺激物的病史，无全身症状，有瘙痒。
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图3-2-19 丹毒　面部右侧至耳壳部红斑肿胀


2.蜂窝织炎
 　红肿境界不清，中央部红肿最著，愈向边缘则炎症逐渐减轻，浸润深，化脓现象明显。

预防与治疗


1.预防
 　注意休息避免过度劳累，要积极防治足癣及鼻炎等病灶。


2.全身治疗
 　以青霉素疗效最好，一般用药2～3天后体温常能恢复正常，但仍需持续用药2周左右。如青霉素过敏者可用红霉素、克林霉素或磺胺类药。


3.局部治疗
 　患肢抬高，可用0.1%依沙吖啶溶液或马齿苋煎液冷敷。


4.中医治疗
 　以清热、凉血、泻火、解毒为治则，一般可用黄连解毒汤加减。头面部者宜用普济消毒饮加减，下肢丹毒用五神汤或萆薢渗湿汤加减。若出现高热、神昏、谵妄、邪毒内攻，可用犀角地黄汤合黄连解毒汤加减（犀角可用水牛角代）。


5.物理治疗
 　波长810nm的半导体激光，治疗功率350～400mw，照射距离2～3cm，光斑直径10cm，每天1次，疗程7天。

坏死性筋膜炎 （Necrotizing Fas citis）

病因及发病机制

本病系在皮肤损伤或手术后所致的皮肤及筋膜的感染，导致皮下血管血栓形成而引起皮肤及筋膜坏死。以往认为只是由于溶血性链球菌所引起的溶血性链球菌性坏疽，但近年来在病损处培养出多达70余种毒力较强的细菌，包括乙型溶血性链球菌、葡萄球菌、肠道杆菌和厌氧菌等。

临床表现

本病主要发生于皮肤外伤或手术之后，如皮肤擦伤、外科切口、压疮、肛周瘘管或糖尿病性足部溃疡等，且多见于糖尿病、心血管及肾脏疾病者，其表现可为急性型暴发性或慢性顽固性潜在性病变。

坏死性筋膜炎临床表现为一渐进性演变过程，大致分为三期。①早期：皮肤表现为红、肿、热、痛、硬，又称为“痛性红色肿胀”。与皮肤症状不成比例的异常疼痛是坏死性筋膜炎的特征性表现，皮肤表现为光滑、发亮的弥漫性肿胀，肿胀范围大于红斑，边界不清。患者可伴有流感症候群，如发热、寒战、心动过速、肌肉酸痛、腹泻及呕吐，血压和神志正常。这一时期持续时间为数小时至数天。②中期：感染范围更加广泛，呈现鲜红色、淡紫色肿胀，出现水疱且逐渐增多、变大，局部皮肤逐渐由淡紫色、蓝灰色变成污灰色，疼痛和肿胀加剧，患者全身症状更加严重。③晚期或终末期：患者往往表现为持续高热、白细胞升高、休克及多器官衰竭。30%的患者皮肤可出现大疱，疱液初始为浆液性，渐变为血性，可有异味。由于大量细菌沿筋膜扩散，血管出现炎症及血栓形成，血管阻塞导致皮肤出现干性坏疽或表皮分离。若为产气杆菌如肠道杆菌属、梭状芽胞杆菌等所致的感染，则会出现捻发音。皮下组织中神经纤维的破坏可使局部由疼痛变为麻木。当病变部位超过一个区域时，中间常隔以正常皮岛。全身症状包括低血压、休克、心动过速、反应迟钝或意识丧失、急性肾衰竭、酸中毒、白细胞升高等。

临床上对此种皮下筋膜感染性坏疽，曾有很多不同的名称，简述如下：


1.溶血性链球菌性坏疽（hemolytic streptococcus gangrene）
 　系由于溶血性链球菌所引起急性严重性化脓性疾病。有人认为是一种坏疽性丹毒。多在外伤或擦伤后不久，暴发性发生境界清楚的痛性红色肿胀。多发生于四肢，皮损在1～3天内迅速扩大，同时伴有高热、器官衰竭等严重全身症状。在发病2～3天内，患部即呈暗红色，其上发生多数水疱或大疱，下部发生不规则的出血性坏死，水疱破后，呈现出境界清楚的皮肤坏疽，且不断扩大，此时患处皮肤麻木，有坏死黑色焦痂，四周绕以红晕，故很似Ⅲ度烧伤。经1周或10天后坏死组织可腐败脱落，但在身体其他部位可发生转移性病损，多数患者病情不断发展，中毒症状逐渐加重，终因败血症或休克而死亡。


2.梭状芽胞杆菌厌氧性蜂窝织炎（clostridial anaerobic cellulitis）
 　是一种梭状芽胞杆菌所致的严重的皮肤组织坏死，有广泛的气体形成，多好发于污秽或外伤清创不彻底的部位，尤其好发于肛周、腹壁、臀部及下肢等易受粪便污染的部位。其临床表现与坏死性筋膜炎相似，但有某些缺氧性坏疽的现象，其分泌物黑色并有恶臭，常含有脂肪小滴，在皮损四周有明显的捻发音，X线检查软组织中有大量气体。


3.非梭状芽胞杆菌厌氧性蜂窝织炎（nonclostridial anaerobic cellulitis）
 　症状与梭状芽胞杆菌厌氧性蜂窝织炎相似，基本上同样都是坏死性筋膜炎，不同之处主要是混合性厌氧性菌群的感染。


4.协同性坏死性蜂窝织炎（synergistric necrotizing cellutitis）
 　是坏死性筋膜炎的一种变异，有全身中毒及菌血症的症状。多发生于糖尿病、肥胖、老年及心肾疾病者，病损多好发于下肢及肛周附近，常可导致死亡。

5.Fornier坏疽（Fornier gangrene） 是一种发生于男性阴茎、阴囊、会阴及腹壁部的严重坏疽。多见于糖尿病、局部外伤、嵌顿包茎、尿道瘘或生殖器部位手术后的患者。其皮肤坏死是由于肛周部位筋膜炎的损害影响到皮肤的血液供应所致，其临床表现为发病急，皮肤上突然发生红肿，很快发展成中心暗红色斑块或溃疡，溃疡边缘为潜行性，表面有浆液性渗出，压痛剧烈，常伴有发热（图3-2-20）。在病损处可检出大量革兰阳性菌、肠杆菌和厌氧菌。
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图3-2-20 Fornier坏疽　阴茎、阴囊皮肤大片组织坏死，形成溃疡，深及筋膜

组织病理

浅筋膜水肿、坏死、血管内血栓形成，还可出现真皮、皮下脂肪组织坏死。血管炎及小动脉内膜炎，可伴局部坏死及出血。

诊断

坏死性筋膜炎起病隐匿，进展迅速，早期诊断极其困难。正确诊断依赖于临床医生对本病的认识，主要依靠临床指征。在出现以下症状和体征时，应高度怀疑坏死性筋膜炎的发生：①出现与体征不相符的剧痛；②高张力性肿胀（硬性肿胀），触诊时皮下组织坚硬，呈木质感；③肿胀边缘超过红斑；④皮损呈淡紫色改变；⑤皮肤感觉迟钝或缺失（可能由于肿胀压迫或皮肤神经纤维的破坏）。

治疗


1.早期切开引流，彻底清创
 　此是治疗的关键，对于创面较大时，可用一种内含有引流管的聚乙烯乙醇水化海藻盐泡沫敷料海绵持续负压引流（VSD）。


2.早期予三代头孢联合甲硝唑治疗
 　然后根据细菌培养加药敏试验调整抗生素。


3.加强全身治疗
 　必要时支持治疗，保持水电酸碱平衡。


4.治疗原发病。



5.抗凝剂的使用。



6.高压氧治疗。


婴儿坏疽性皮炎 （Dermatitis Gangrenos a Infantum）

本病又称暴发性紫癜（purpura fulminans），可在水痘及其他发疹性传染病的过程中并发本病，亦可单独发病，其他亦可伴发于猩红热，以及肺炎球菌、脑膜炎球菌、葡萄球菌或链球菌败血症，本病是一种消耗性凝血病，因而引起血管血栓闭塞。多见于3岁以下的女孩，初起在发疹的皮损区发生糜烂及脓疱，继而形成深在性溃疡，四周绕以炎症性红晕。开始此种损害很小，但多发，逐渐变大且融合成大片腐痂，皮损以腰背、臀及上、下肢最为严重，可伴有发热，有时可发生迁徙性损害，患儿健康可进行性恶化，甚至死亡。

治疗应及时使用适当抗生素及对症支持治疗。静脉注射肝素以防止细小血栓形成。

细菌性协同性坏疽 （Bacterial Synergetic Gangrene）

病因与发病机制

本病首先由Meleney描述，又名手术后进行性协同性坏疽（postoperative progressive synergetic gangrene）、Meleney协同性坏疽（Meleney synergetic gangrene）、慢性潜行性隧道性溃疡（chronic undermining burrowing ulcers）。有人认为与Brocq命名的几何图形侵蚀溃疡（geometric phagedena of Brocq）都是细菌性协同性坏疽同义名；是一种皮下组织感染，但亦侵犯皮下筋膜。其病原菌主要是细小嗜氧链球菌及金黄色葡萄球菌，此外，病损处尚可培养出变形杆菌、肠道杆菌、假单胞菌及梭状芽胞杆菌等。

临床表现

本病多发生于胸、腹手术或腹腔脓肿、胸腔引流之后，有时亦可发生于结肠造口手术或回肠造口手术部位的四周或其他外伤之后。损害处有自发痛及压痛，多发于手术或损伤后2周。初起损害中心为一紫红色结节，四周绕以红晕，进而皮损形成三区，即中心为淡紫红色坏死区，外周为紫红色区，再外围为鲜红色区。当损害再向外扩展时，坏死区内缘溶解，呈潜行性，最后损害中心区肉芽形成，但不断进行扩展。损害的深度常仅局限于皮下脂肪上1/3处，很少深入肌膜，通过脂肪层的感染通道可出现卫星损害。全身有微热，常有贫血及营养不良。

慢性潜行性溃疡或Meleney溃疡与本病可能是同一疾病，其特点除有溃疡外，尚有卫星损害，且在远隔原发性溃疡的外围发生继发性溃疡及瘘管，溃疡的边缘呈潜行性。

诊断与鉴别诊断

根据有外科手术或外伤史，典型的三区表现的特点，可以诊断，但必须与一些皮肤及皮下组织感染性坏疽相鉴别（表3-2-2）。

治疗

早期广泛切开，清除坏死组织，全身给予足量抗生素，在抗生素控制感染的情况下，局部可使用糖皮质激素软膏，以促使溃疡的愈合。

表3-2-2 皮肤及皮下组织坏疽性疾病鉴别表
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臁疮（Ecthyma）

臁疮又称深脓疱疮，好发于小腿下1/3臁骨（胫骨）部位而得名。其炎症较脓疱疮深，形成坏死和溃疡，愈后留有瘢痕和色素沉着。

病因及发病机制

病原菌多为B型溶血性链球菌，少数为金黄色葡萄球菌，也有两者混合感染。此外，亦发现铜绿假单胞菌、大肠埃希菌及其他腐生菌等。营养不良、体弱、个人卫生状况较差等，常为本病的诱因。本病常继发于疥疮、水痘、糖尿病、虫咬等病之后。

临床表现

初起为高粱米到豌豆大小水疱或脓疱，基底有炎症浸润，以后炎症不断扩大及向深部发展，中心坏死，形成黑褐色污秽痂皮。严重者痂皮愈积愈厚，可呈蛎壳状，压迫痂皮脓液可由四周溢出。痂不易剥离，去除后则呈现境界清楚、圆形或椭圆形的溃疡，周边陡峭，基底较硬，附有灰绿色脓性分泌物（图3-2-21）。溃疡一般经2～4周结痂而愈。皮损数目不定，常为数个至数十个。好发于下肢及臀部，偶可发生于其他部位。自觉有烧灼、痒及疼痛感。一般无全身症状，若皮损较多且身体衰弱，机体免疫功能低下者，其病损发展快，形成深在性坏死性溃疡，称为坏疽性臁疮或恶病质性臁疮（ecthyma gangrenosum or ecthyma cacheticum）。此多见于婴幼儿，预后多不良，常伴发败血症、肺炎而死亡。

组织病理

真皮炎症反应明显，血管扩张，血栓形成，周围结缔组织坏死，形成表浅溃疡，溃疡表面有由干燥的纤维蛋白和角质所形成的痂，其下为坏死的上皮细胞和白细胞，溃疡边缘处表皮水肿，棘层肥厚，用革兰染色在痂的上层可见有多数球菌。

诊断与鉴别诊断

根据发生水疱、脓疱、坏死及溃疡等临床特征，不难诊断。需与下列疾病进行鉴别：


1.脓疱疮
 　损害仅为水疱、脓疱及结痂，不形成溃疡。


2.丘疹坏死性结核疹
 　为多数散在性小丘疹、脓疱及结痂，去痂后呈现米粒大到黄豆大的小溃疡，无深在性穿凿性溃疡。
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图3-2-21 臁疮　中心坏死，表面结黑色厚痂，形成边缘陡峭的溃疡


3.变应性血管炎
 　有紫癜、丘疹、结节及溃疡。病理检查见血管壁有纤维蛋白样变性及坏死性血管炎的变化。

预防与治疗


1.预防
 　增加营养，增强机体抵抗力，注意皮肤清洁卫生，积极治疗诱发疾病。


2.全身治疗
 　可使用抗生素，如青霉素、氯唑西林钠、克林霉素或红霉素等。中药以清热解毒为主，可用五味消毒饮加减。必要时可用溶栓、改善微循环治疗。


3.局部治疗
 　保持疮面清洁，如痂厚者，可用1∶5000高锰酸钾溶液或0.1%依沙吖啶溶液浸洗或湿敷去痂，再涂莫匹罗星软膏，夫西地酸软膏，或0.5%氧氟沙星乳膏。

慢性链球菌性溃疡 （Chronic Streptococcal Ulcer）

本病常为虫咬或外伤的一种合并症，多发生于小腿，但亦可发生于身体任何部位。溃疡为圆形或椭圆形，边缘高起呈潜行性，基底有粗大的肉芽颗粒，覆以稀薄脓性分泌物，对一般局部用药不易奏效。病程极端慢性，可持续数月。创面培养为B型溶血性链球菌，可采用全身及局部抗生素治疗。

下疳样脓皮病 （Chancriform Pyoderma）

本病在临床上发生纽扣状浅表溃疡，很似梅毒性下疳，但病损处培养为金黄色葡萄球菌，亦有白色葡萄球菌及副大肠埃希菌。

临床表现

一般发生于成人，常好发于面部，尤其在眼睛附近，亦有报道发生于生殖器部位。初起为丘疹、脓疱，后逐渐扩大，破溃后，形成浅表性如梅毒下疳样溃疡，圆形或椭圆形，直径1～4cm，色暗红而有光泽，溃疡基底面有多少不等的浆液性分泌物，有时有黄色脓性痂。病损多单发，无自觉症状，附近淋巴结肿大，且有压痛，与其下组织不粘连。病程2周到数月，一般为4～8周，愈后留有表浅性瘢痕，本病皮肤损害具有静止、活动、再静止和迅速愈合，易复发的特点。国内报道1例，为多发性小的浅溃疡（图3-2-22）。暗视野检查螺旋体及梅毒血清试验均阴性。本病很少引起发热等全身中毒症状。
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图3-2-22 下疳样脓皮病　龟头、冠状沟和包皮散在粟粒至绿豆大浅溃疡

诊断与鉴别诊断

根据其好发部位，表浅性溃疡，且反复检查螺旋体及梅毒血清试验均阴性等特点，可以诊断。需与梅毒性下疳、脓疱疮、原发性皮肤结核、基底细胞癌及鳞癌等相鉴别。

治疗

全身及局部使用抗生素，注射苄星青霉素亦有效。

慢性乳头状溃疡性脓皮病 （Pyodermia Chronica Papillaris et Exul-cerans）

本病为一种乳头状或疣状增殖、瘘管与溃疡等形成的慢性皮肤病。

病因与发病机制

多数是由金黄色葡萄球菌所引起，但也可培养到链球菌、大肠埃希菌、双球菌、变形杆菌等。本病常发于轻微外伤、虫咬、搔抓、各种脓皮病或湿疹之后。营养不良、机体抵抗力降低与发病有密切关系。

临床表现

在外伤、湿疹或脓皮病病损的周围发生红色小脓疱或小结节，互相融合扩大，逐渐成紫红色水肿性浸润性斑块，其上发生溃疡，并有乳头状或疣状增殖，溃疡边缘呈穿凿性，表面有污秽痂皮，常一边结疤愈合，而另一边向外扩大而呈蛇行状。有时形成穿掘性瘘孔，加压后可有脓液由瘘孔中排出，局部淋巴结肿大。皮损通常单发，自觉有轻度疼痛，常好发于四肢，尤以手背处最为多见，颜面、躯干等部位也可发生。多见于中年以上的男性，尤以农民多见。病程慢性，常反复发作。

组织病理

表皮见有角化过度、角化不全及棘层肥厚象。初起真皮水肿，血管及淋巴管扩张，继而有弥漫性或灶性中性粒细胞、淋巴细胞、组织细胞浸润及局限性脓肿，溃疡部分有渗出性炎症及坏死。

诊断与鉴别诊断

根据发病于中年以上男性，好发部位有溃疡、瘘孔及乳头状增殖的皮损特点，可以诊断。需与下列疾病相鉴别：


1.疣状皮肤结核
 　一般没有脓疱，有比较明显的疣状增生，必要时做组织病理检查可有助诊断。


2.增殖性脓皮病
 　一般不形成溃疡，多发于腋窝、腹股沟等皮肤互相接触摩擦的部位。


3.着色真菌病
 　要根据真菌镜检及培养进行鉴别。

预防与治疗

注意皮肤清洁卫生，增加营养，全身及局部使用抗生素制剂，有人使用利福平加雷公藤有效，亦可使用自家疫苗及多价疫苗治疗。此外，尚可采用激光、紫外线等辅助治疗。

芽生菌病样脓皮病 （Blas tomycosis-Like Pyoderma）

本病由De Azua和Pans（1906年）首先报道，系一种少见的表现为组织增生反应的特殊类型慢性脓皮病。

病因及发病机制

本病系由于机体对金黄色葡萄球菌、溶血性链球菌或铜绿假单胞菌感染所发生的不正常反应。Daniel Su等认为是机体免疫力低下，对细菌防御能力下降的一种异常组织反应。但亦有人发现患者一般情况良好，未见明显免疫功能低下的表现。

临床表现

皮损常发生于外伤处，但以后可在正常部位出现新的损害。其损害可逐渐向四周扩张，而形成环状斑块，其边缘高起呈疣状（图3-2-23），上有厚痂，去除后可见很多脓肿，有脓液渗出。以后中心痊愈，留有瘢痕。外观酷似芽生菌病，脓液具有恶臭，此与真性芽生菌病可不相同，多为单发。
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图3-2-23 芽生菌病样脓皮病　左下肢肿胀及疣状菜花样损害

组织病理

表皮呈假性上皮瘤样增生，有淋巴细胞及中性粒细胞移入表皮。真皮见肉芽肿改变，有较多的中性粒细胞及淋巴细胞浸润。

诊断与鉴别诊断

Daniel Su提出六条诊断标准：①为较大的疣状斑块，表面有脓性分泌物，边缘隆起；②病理组织为假性上皮瘤样增生；③培养至少有一种致病菌，如金黄色葡萄球菌、溶血性链球菌或铜绿假单胞菌生长；④深部真菌、非结核分枝杆菌及结核杆菌培养均阴性；⑤真菌血清试验阴性；⑥无服溴剂史，血清溴水平正常。前三条为诊断本病的必备条件，后三条是鉴别诊断标准。本病必须与深部真菌病，特别是着色芽生菌病、增殖性溴碘疹、坏疽性脓皮病、寻常狼疮、疣状皮肤结核等病相区别。根据以上六条标准，可以区别。

治疗

提高机体抵抗力，局部可先用清洁剂，如0.02%呋喃西林溶液或1∶5000高锰酸钾溶液浸泡，并除结痂，再外用抗生素软膏如莫匹罗星软膏。全身可使用足量的抗生素。对于增生明显的皮疹可手术切除、刮除、烧灼、冷冻、二氧化碳激光及放疗。可口服碘化钾、色甘酸二钠，也可口服阿维A治疗，开始剂量25mg/d，逐渐升至37.5mg/d，连续治疗6周以上。

脓毒败血症疹 （Septicopyemic Eruption）

本病系在脓毒血症时，病原菌侵入血流，生长繁殖，播散于皮肤或其所产生的毒素所引起的皮肤病变。

引起脓毒败血症常见的病原菌为金黄色葡萄球菌、溶血性链球菌、四联球菌、肺炎球菌、大肠埃希菌等。现将化脓性球菌脓毒血症所引起的皮肤表现叙述如下：

临床表现

化脓性球菌脓毒血症疹的发生率为17%～60.9%，其皮疹一般在病程早期第2～8天出现。


1.葡萄球菌性脓毒血症性疹
 　见于葡萄球菌性败血症、内脏器官的葡萄球菌感染以及葡萄球菌性脓皮病患者。突然恶寒、发热，全身症状重笃。皮疹表现主要为荨麻疹、瘀点、猩红热样或麻疹样发疹，有痒或灼热感。亦可表现为大小不等的红斑、丘疹、水疱、结节或迁移性皮下脓肿等。


2.链球菌性脓毒血症性疹
 　见于链球菌性败血症、腹膜炎、中耳炎、猩红热、产褥热等疾病时。皮疹开始多数为斑疹或丘疹，或猩红热样发疹，其斑疹为淡紫色，圆形或不规则形，皮损直径自数毫米至数厘米，甚至数十厘米不等。丘疹多为淡红色，且常呈痤疮样。此种皮疹早期多有出血性变化，进而发展成水疱、脓疱或坏死而形成溃疡。

组织病理

在红斑、丘疹、脓疱时，真皮水肿，血管扩张，血管周围有炎细胞浸润，在棘细胞层以及真皮上层有脓肿形成及细菌。所有血管内有中性粒细胞、淋巴细胞以及细菌栓。

诊断与鉴别诊断

在一些化脓性疾病，出现高热、恶寒、全身明显中毒症状，白细胞总数及中性粒细胞增高，并有皮疹，应考虑本病。需与药物疹相区别，后者有服药史，全身症状较轻，无脓疱、坏死等变化。

治疗

全身按败血症处理，选用有效的抗生素，局部按脓皮病的治疗原则进行处理。

脓疱性细菌疹（Pus tular Bacterid）

本病首先由Andrews所描述，其特点为在手掌、足跖发生对称性簇集的脓疱，但疱液不含细菌。

病因及发病机制

目前争论较大，Sachs等认为，此病与匐行性皮炎是同一疾病或同病异型。有人认为，本病是机体对湿疹或银屑病的一种特殊反应，或者是银屑病的湿疹化。但Andrews认为，本病常发生于中年人，以往无银屑病表现的病史，且有扁桃体、牙齿、鼻窦或其他部位的感染性病灶，当使用抗生素或除去此种病灶后，皮损常得以痊愈，因此认为本病可能是与感染性病灶有关的独立性疾病。

临床表现

基本损害为脓疱，初起可能为水疱，但很快变成脓疱，有时脓疱之间杂有瘀点。常开始发生于手掌、足跖的中部，后逐渐蔓延扩展至整个手掌、足跖，甚至其侧缘，少数患者可开始发生于指（趾）尖端或踝部，但指（趾）缝及趾蹼面不受侵犯。初起多为单侧性，后逐渐发展到对侧，亦有开始即为两侧对称。皮疹成批出现，常呈一致性。在消退时，有明显的脱屑现象。其鳞屑干燥质硬，且黏着于皮面，自觉痒痛，病程慢性，常反复发作，在发作期，白细胞总数及中性粒细胞皆增加。

组织病理

在表皮下部有单房性大脓疱，脓疱四周有少量炎细胞浸润，疱顶的表皮轻度增厚，但脓疱间的表皮基本正常，脓疱内含有大量中性粒细胞及少量变性的表皮细胞，在脓疱处及其附近的真皮上层有少量中性粒细胞浸润。

诊断与鉴别诊断

本病的诊断要点：①为慢性顽固性脓疱疹，常对称性发生于手掌、足跖；②与感染性病灶有直接关系，若将病灶除去后则可痊愈；③白细胞增高，尤其在发作期；④对葡萄球菌及链球菌呈阳性皮肤过敏反应；⑤表皮下层有单房性脓疱；⑥脓疱内疱液细菌培养阴性；⑦抗生素治疗有效。

需与下列疾病鉴别：


1.连续性肢端皮炎
 　常发生于轻微外伤之后，呈单侧性，常由指端开始，伴有甲廓感染及甲的变化。


2.脓疱型银屑病
 　肘、膝或身体其他部位有典型的银屑病损害，病理变化除Munro脓肿较大外，其他与寻常型银屑病相同。


3.手足癣
 　皮损常发生于指侧、趾间及趾蹼，镜检可发现真菌。

治疗

根治病灶，全身使用抗生素，局部可用0.1%依沙吖啶溶液或1%新霉素溶液湿敷。全身使用糖皮质激素可使皮损暂时消退。

脑膜炎球菌感染 （Meningococcal Infection）

脑膜炎球菌感染在临床上有三种表现，即脑膜炎、急性脑膜炎球菌性菌血症及慢性脑膜炎球菌性菌血症，此三种皆有典型的皮肤表现，且常为诊断的重要指征。

病因与发病机制

病原菌为脑膜炎球菌，属奈瑟菌属，为厌氧性革兰阴性肾形双球菌。本病经飞沫传染。脑膜炎球菌自上呼吸道侵入人体后，其发展过程取决于机体和病原体之间相互斗争的结果。它首先侵入鼻咽腔，形成带菌状态或产生上呼吸道感染症状。当人体抵抗力弱或细菌毒力强时，病原体就从鼻咽部黏膜侵入血液，随血行播散而产生脑膜炎，少数患者（约1%）发生急性脑膜炎球菌菌血症。

临床表现

（一）脑膜炎及急性脑膜炎球菌性菌血症　初起有发热、头痛、恶心、呕吐及上呼吸道症状，进而谵妄和昏迷。急性脑膜炎者出现颈项强直、抬颈试验及抬腿试验阳性等脑膜刺激症状，并可有脾大及皮疹。其皮损常为多形性，但主要是瘀点，且常为早期诊断的依据。在发生瘀点之前，可见有一过性细小的红斑。其瘀点很小，呈污秽色，形状不规则，中心可稍隆起，可有灰白色小水疱或脓疱。从此种皮损的中心取其血清涂片检查，可发现革兰阴性双球菌。皮疹主要发生于躯干或四肢，其次见于面部、掌跖及眼结膜等处。皮疹多不对称。在暴发型者，短期内全身皮肤黏膜可出现广泛性瘀点、瘀斑，数目不断增多，迅速融合成片，且可发生坏死，称为华-弗综合征（Waterhouse-Friderichen syndrome）。

实验室检查：血白细胞总数及中性粒细胞数皆增高。脑脊液压力增高，浑浊，呈米汤样或脓样，细胞数增多，多为中性粒细胞，糖和氯化物减少，蛋白质显著增加。瘀点涂片、脑脊液涂片或培养、血培养均可找到脑膜炎双球菌。

（二）慢性脑膜炎球菌性菌血症　起病缓慢，常经过几周或几个月才出现明显的临床症状，其特点为周期性发热，发热期中，可伴有肌肉酸痛、关节痛、轻度头痛、食欲减退、体重减轻以及各种不同的皮疹。皮疹常好发于疼痛的关节或压迫的部位，体温持续数天即可下降，其皮疹亦常随体温的下降而逐渐消退。但隔几周或几个月后，又可再发热，此时皮疹亦随之而起，皮疹形态多样，且每次发作其皮疹性状亦各不相同，可以有以下几种：


1.斑疹
 　灰白色至玫瑰红色，此最常见，占总数的30%。


2.结节性红斑样损害
 　主要发生于小腿，自觉疼痛。3.大小不等的瘀点　中心可有小水疱或脓疱。4.四周绕以灰白色红晕的出血点。5.大片瘀斑　中心为灰蓝色。6.深在性、出血性、痛性结节。

组织病理

急性脑膜炎球菌性菌血症的皮肤瘀点及瘀斑处真皮血管内有纤维蛋白及血小板所组成的血栓。血管内皮细胞肿胀，血管壁发生损伤，甚至坏死，在组织内出现大小不等的出血区。此外，在真皮内可见有严重的血管炎，有很多中性粒细胞及核尘，在血管内皮细胞及其四周的中性粒细胞的细胞内外，皆可见到很多革兰阴性脑膜炎双球菌。

慢性脑膜炎球菌性菌血症皮损的病理改变与急性者完全不同，皮损区无细菌，甚至用直接荧光试验也不能见到，也无血栓形成或坏死。而血管周围有大量淋巴样细胞及少量中性粒细胞浸润，在瘀点处除血管周围有局限性出血外，尚有大量中性粒细胞，血管壁内也有纤维蛋白样物质，以致其组织相与变应性血管炎很相似。

诊断与鉴别诊断


1.脑膜炎及急性脑膜炎球菌性菌血症
 　凡在流行季节有突然高热、头痛、呕吐伴神志改变，体检有皮肤黏膜瘀点，脑膜刺激症状，临床诊断可初步成立，血液、脑脊液发现有脑膜炎球菌即可确诊。


2.慢性脑膜炎球菌性菌血症
 　可根据间歇性发热、发疹、关节痛及血培养等，进行诊断，但必须与急性风湿热、过敏性紫癜、亚急性细菌性心内膜炎、鼠咬热以及多形红斑等疾病进行鉴别。

治疗


1.抗菌治疗
 　可用青霉素、磺胺类药物等。


2.对症治疗
 　进行降温、镇静、纠正酸中毒、抗休克等治疗。


3.中医治疗
 　以清热解毒为主，可用银花、连翘、生石膏、黄连、钩藤、板蓝根、龙胆草、知母、甘草等。

猪链球菌感染 （Streptococcus suis Infection）

猪链球菌感染为人畜共患疾病。1968年，丹麦学者首次报道了人感染猪链球菌导致脑膜炎的病例，以后陆续有病例报道，全球合计有200多例，本病临床少见，表现为败血症、脑膜炎，皮肤表现为大片瘀斑，与脑膜炎球菌感染相似。

病因与发病机制

病原菌为猪链球菌，属链球菌R、F等血清群，可引起猪发病，也可导致人发病，近年来，国内外报道的多为R群猪链球菌Ⅱ型感染，个别为猪链球菌Ⅰ型感染。人感染Ⅱ型猪链球菌通常表现为化脓性脑膜炎及败血症，严重的病例因中毒性休克综合征，导致多脏器衰竭及死亡。

猪链球菌Ⅱ型不同血清群对不同的动物宿主有不同的致病性，毒力可能与夹膜多糖、猪链球菌溶菌酶释放相关蛋白（muramidase-released protein， MRP）、细胞外蛋白因子（extracellular factor， EF）等多种毒力因子有关，猪感染后不一定发病，我国江苏兽医研究所有调查表明，正常猪群中猪链球菌Ⅱ型的带菌率很高，平均为42.6%，而澳大利亚和新西兰的研究表明75%的健康猪携带有猪链球菌，3%的健康猪血液培养阳性。

本病在全球范围内散发发病，早期主要在北欧和南亚一些养殖和食用猪肉的国家和地区发生，近年来，美国、澳大利亚、比利时、巴西、西班牙、日本、泰国以及中国等国家先后有过报道。

人感染猪链球菌大多与直接接触病猪及病猪肉有关，因此猪链球菌感染多发生在屠宰人员、养殖场工人、生肉加工和销售人员中，也有盗猎野猪者发病的报道。致病菌经破损皮肤等侵入人体，在几小时至几天内发病，但尚未发现人传人的现象，因此，国外有学者认为，人感染猪链球菌是人类的动物源性职业病。文献报道显示，人类感染猪链球菌多为亚临床感染，发生临床病例非常少见。Robertson ID等建立了测定猪链球菌Ⅱ型抗体的ELISA方法，在新西兰对兽医学生、农夫、肉品监督员和养猪者进行检测，发现猪链球菌Ⅱ型抗体阳性率分别为0%、9%、10%和21%，抗体的产生不仅说明隐性感染的发生，而且说明与猪或猪肉制品的职业接触有关。

临床表现

人感染猪链球菌后，根据细菌侵入部位的不同而有不同的临床表现，多数病例发病初期均出现高热、全身不适、眩晕等全身症状，潜伏期4小时至3天，临床上主要分为败血症型和脑膜炎型2型。


1.败血症型
 　常发生链球菌性中毒性休克综合征（STSS），表现为起病急，多为突起高热，肢体末端部位出现瘀点、瘀斑，早期多伴有胃肠道症状、休克，病情进展快，很快转入多器官衰竭，如急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、心力衰竭，弥散性血管内凝血（DIC）和急性肾衰竭等，预后较差，病死率极高。


2.脑膜炎型
 　主要临床表现为头痛、高热、脑膜刺激症阳性等，本型的临床表现较轻，预后较好，病死率较低，但可发生侵犯脑神经而出现感音性耳聋以及运动功能失调，并发吸入性肺炎，继发性大脑缺氧等并发症。

另外，猪链球菌感染产生的菌血症或败血症，还可导致细菌侵入人体的关节、眼睛和心脏等，引起化脓性关节炎、眼内炎和心内膜炎等。

外周血白细胞升高，中性粒细胞比例升高；血液、脑脊液、皮损处细菌培养鉴定有猪链球菌生长；血清学检查可确定感染猪链球菌的血清型，但只能提供回顾性诊断的依据；PCR检查可检测到猪链球菌的DNA。脑脊液检查呈化脓性脑膜炎改变；DIC和急性肾衰竭时有相应的实验室检查异常。

猪链球菌Ⅱ型感染的病死率高达12%～26%，以败血症型病死率最高，可达75%～80%，多数在发病后1～3天内死亡，是猪链球菌Ⅱ型感染患者死亡的主要原因。有效抗生素的及时应用可使病死率下降。

组织病理

皮肤瘀点及瘀斑处真皮血管内有纤维蛋白及血小板所组成的血栓，血管内皮细胞肿胀，血管壁发生损伤，甚至坏死，大量红细胞外渗出现大小不等的出血区。此外，在真皮内可见有严重的血管炎，有很多中性粒细胞及核尘，在血管内皮细胞及其四周的中性粒细胞的细胞内外，革兰染色可见大量阳性球菌。

诊断与鉴别诊断

根据接触病猪或病猪肉史，表现为败血症或脑膜炎，皮肤出现瘀斑，细菌培养出猪链球菌可确定诊断。

鉴别诊断需与脑膜炎球菌、肺炎球菌、金黄色葡萄球菌等引起的败血症、脑膜炎等相鉴别，细菌分离培养、鉴定是鉴别诊断的主要依据。

治疗


1.控制感染源
 　控制猪链球菌感染的主要措施为控制生猪疫情。兽医部门要建立、健全生猪疫情报告制度，对病、死猪进行调查和病原分离与鉴定。实行生猪集中屠宰制度，统一检疫，严禁屠宰病、死猪；同时加强上市猪肉的检疫与管理，禁售病、死猪肉。


2.加强防护
 　加强屠夫、生肉销售人员的个人防护，经常接触猪和猪肉的人工作中应带保护性手套，同时使皮肤受伤降低到最低程度。加强宣传教育，医护人员要熟悉本病的特点。


3.一般治疗
 　卧床休息，密切观察病情变化，特别注意血压、神志等变化及对症处理。


4.抗感染治疗
 　一经发现感染应早期、足量使用有效的广谱抗生素，是降低病死率的关键，可首选青霉素，每次320万～480万U，静脉滴注，每8小时1次，疗程10～14天。也可选择第三代头孢菌素：头孢曲松钠2.0g，加入5%葡萄糖液100ml中，静脉滴注，每12小时1次；或头孢噻肟2.0g，加入5%葡萄糖液100ml中，静脉滴注，每8小时1次。对有病原培养报告的患者，可根据药敏报告结果调整治疗。


5.并发症的处理
 　包括抗休克、纠正酸中毒、脑膜炎的处理、呼吸支持治疗、DIC的处理、急性肾衰竭的治疗、营养支持治疗等。

鱼链球菌感染 （Streptococcus iniac Infection）

新鲜鱼类常常寄生鱼链球菌，在处理被鱼链球菌污染的鲜鱼时，手部被鱼骨刺伤或被刀割伤，易发生鱼链球菌手部感染，表现为损伤后24小时内发热、局部引流淋巴管炎和蜂窝织炎，但无皮肤坏死及水疱形成。青霉素治疗有良好效果。

B组链球菌感染 （Group B Streptococcal Infection）

B组链球菌主要引起新生儿细菌性败血症和细菌性脑膜炎，也可引起眶周蜂窝织炎及面部丹毒。健康成年人25%生殖道、消化道有B组链球菌寄生，可引起龟头炎、中毒性休克样综合征、蜂窝织炎、肛周皮炎、复发性丹毒、水疱性远端指炎等。糖尿病、神经系统损伤、肝硬化和外周血管疾病患者易发生本组链球菌感染，产后腹部及肛周丹毒亦可由B组链球菌引起，且近年来本组链球菌感染有增多的趋势。治疗给予青霉素系统使用有效，青霉素过敏者，可选择克林霉素、红霉素等。

沙漠疮 （Des ert Sore）

本病又称草原疮（veldt sore）、腐败疮（septic sore）、白喉疮（diphtheric sore），系流行于中东、澳洲、非洲及缅甸沙漠地带的一种溃疡性疾病。

病因与发病机制

在皮损中可培养出葡萄球菌、链球菌以及白喉杆菌，外伤及营养不良可为其诱因。

临床表现

初起为水疱，其后形成一表浅性无痛性溃疡，溃疡扩大可达直径2cm大小，溃疡基底面附以白膜，单发或多发，好发于胫膝、手背及前臂等处。在急性期，可有全身症状及局部淋巴结肿大，经几周或几个月后，溃疡逐渐愈合，留有瘢痕。

治疗

增加营养，注意休息，保持清洁卫生，全身可使用青霉素或红霉素，局部外用抗生素软膏。

葡萄状菌病 （Botryomycosis，Actinophytosis）

本病系一种细菌感染所发生的慢性肉芽肿样反应，其分泌物含有似放线菌样的硫黄颗粒。

病因及发病机制

大多由化脓性葡萄球菌所引起，有的患者可培养出假单胞菌，甚至可分离出此两种细菌。儿童患者皆有囊肿性纤维化，其发病可能与机体免疫反应异常有关，如有人报道本病可伴发于中性粒细胞缺陷及艾滋病患者，但其确切性质未明。

临床表现

本病多见于儿童，很似放线菌病，分原发性皮肤型及肺型两型。


1.原发性皮肤型
 　在皮肤上或皮下组织发生单个或多个脓肿，破溃后形成多个瘘道，由瘘道中流出浆液性液体，其中含有硫黄颗粒（图3-2-24），经几个月后，逐渐痊愈，留有萎缩性瘢痕，全身情况良好。


2.肺型
 　亦可波及皮肤而发生不规则肿块及多发性瘘道。曾有报道，一例16岁男孩，患严重性复发性疖病后发展为肝及肺的葡萄状菌病。

组织病理

颗粒中含有球菌团块，其周围组织反应不明显，主要为组织细胞、浆细胞、淋巴细胞及异物巨细胞。

诊断与鉴别诊断

临床上见有不典型的放线菌病表现，经细菌学检查证实即可诊断。需与放线菌病鉴别。

治疗

抗生素有效，对慢性顽固性病例需进行外科手术切除。
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图3-2-24 葡萄状菌病　左手掌至第三、四指根部多发性脓肿，形成多个瘘道，大部分结痂，皮下触及结节，质地较硬

化脓性甲沟炎 （Pyogenic Paronychia）

化脓性甲沟炎是指甲周围皮肤皱襞的一种化脓性炎症。

病因及发病机制

急性甲沟炎多由葡萄球菌感染所致，且常继发于局部外伤、撕裂、咬伤之后，但亦有无局部外伤史者。慢性甲沟炎多由于经常受到潮湿浸渍，如厨师、鱼贩、洗衣或缫丝工人，致使皱襞浸软，使之易与甲廓分离，而遭到化脓性球菌、铜绿假单胞菌、念珠菌及普通变形杆菌等的感染。

临床表现


1.急性甲沟炎
 　初起甲沟轻度红肿、疼痛及压痛，有的可自行消退，有的化脓，且可演变为甲周围炎或甲下脓肿，疼痛加剧，甲下见有黄色脓液积聚，甲与基底部分离。


2.慢性甲沟炎
 　病程慢性，拖延旬日，甲沟有轻度红肿、疼痛、甲小皮剥脱，少量脓液由甲沟流出，甲的边缘和甲沟处变黑，且可逐渐产生结节状或蕈状突起的炎症肉芽组织，不时分泌出脓液，易擦伤出血，部分甲受损，甲变形缩小，甲上有纵脊或横沟，甲下有脓液潜行，严重时，甲可以完全松动，脱落。

治疗

防止甲受外伤，保持手部干燥。

急性甲沟炎早期尚无脓液形成时，以三角巾高托患肢，可外用杀霉菌剂及杀菌剂如制霉菌素软膏与新霉素软膏交替使用。若有脓液积聚时，可沿甲沟做一纵形切开，排出脓液；若甲下已有脓肿，则可将指甲拔除，全身可使用广谱抗生素。

慢性甲沟炎早期可按急性甲沟炎处理。当有过多的炎症肉芽组织时，可手术切除甲缘过多的肉芽组织，在手术过程中应避免损伤甲床。

水疱性远端指炎 （Blis tering Dis tal Dactylitis）

本病首由Hays及Mullard于1972年报道，是一种少见的手指掌面水疱性皮肤病，由B型溶血性链球菌所引起。

病因及发病机制

本病的病原菌是A组B型溶血性链球菌，有时伴金黄色葡萄球菌，且可在其他部位如咽、扁桃体、鼻腔、鼻孔周围皮肤也发现B型溶血性链球菌的存在。

临床表现

本病主要发生于2～16岁的儿童，但亦可发生于成人。其特征为单个或多个手指的第1、2、3节掌面皮肤发生紧张表浅性水疱，基底潮红，触之疼痛（图3-2-25），无全身症状，有时在甲沟处见有同样的水疱。疱液涂片检查可见大量中性粒细胞和革兰阳性球菌，细菌培养为A组B型溶血链球菌。

诊断与鉴别诊断

根据临床表现及细菌培养即可诊断。需与下列疾病进行鉴别：


1.摩擦、热和化学灼伤所致的水疱
 　一般初起水疱不易化脓。


2.疱疹性指头炎和葡萄球菌性脓疱疮
 　根据疱液涂片和细菌培养，可以区别。

治疗

口服抗生素有效，局部湿敷，形成脓疱时切开引流。
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图3-2-25 水疱性远端指炎　右手中指第2、3指节腹侧及侧面表浅性水疱，基底潮红。细菌培养见乙型溶血性链球菌生长

化脓性肌炎（Pyomyos itis）

化脓性肌炎是深部大横纹肌的化脓性炎症，常形成脓肿。本病的病原菌为金黄色葡萄球菌，以热带及亚热带地区多见，任何年龄均可发生，好发于儿童及艾滋病患者，好发部位依次为臀部肌肉、三角肌、股四头肌，临床上表现为发热，肌肉疼痛，局部组织肿胀，偶然局部皮肤可出现红斑，或呈黄色或紫色改变，但皮肤改变大多为化脓性肌炎的后期表现。病变处超声波或MRI检查可早期明确脓肿部位和范围。治疗应尽早切开引流，全身使用敏感抗生素。

会阴部皮炎 （Perineal Dermatitis）

本病既往又称为肛周皮炎（perianal dermatitis），最常见的致病菌为A组链球菌，少数由金黄色葡萄球菌引起，多发于1~8岁的儿童。临床上通常表现为肛周浅表性、鲜红色斑，边缘境界清楚，有时皮损内有裂隙出现，可累及外阴、阴茎和包皮等周围皮肤、黏膜组织。由于伴有自觉疼痛或触痛，尤其在排便时更为明显，常造成便秘。本病与蜂窝织炎不同，临床上外观与皮炎更为相似。由于本病绝大多数患者是由链球菌感染引起，系统应用青霉素或红霉素，疗程根据临床疗效需维持 14~21天，局部保持清洁，外用消毒剂或抗生素。治疗后推荐进行阴道拭子培养和尿液分析，以排除潜在的链球菌感染，监测链球菌感染后肾小球肾炎，减少肾小球肾炎的发生率。

链球菌性间擦疹 （Streptococcal Intertrigo）

链球菌性间擦疹好发于婴幼儿，表现为颈部、腋下和腹股沟处火红色的红斑和浸渍，没有卫星灶，可伴有疼痛并散发腐烂气味。A组β型溶血性链球菌是本病病原菌。治疗外用和口服青霉素，联合弱效糖皮质激素外用可以治愈。
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第三章　杆菌感染性皮肤病

第一节　麻风

麻风（Leprosy）

麻风是由麻风分枝杆菌引起的一种慢性传染病，主要侵犯人的皮肤和周围神经。2012年底，全球报道年新发现病例超过1000例的有16个国家，主要有巴西、印度、印度尼西亚、尼泊尔、缅甸等国家。

我国麻风主要分布在东南沿海和长江流域。20世纪80年代及以前，以沿海的广东、江苏、山东、浙江、福建等省为多。由于上述地区麻风防治工作起步早，先后发现和治愈了大量患者，因此疫情得到了明显控制。20世纪90年代及以后，主要分布在西南地区。1949～2015年，全国累计发现麻风患者50万余例，全国麻风患病率以20世纪60年代最高，为2.1～2.4/万，70年代中期开始逐年下降。2000～2006年底每年现症病例数约6000余例，患病率已降至0.05/万以下。全国麻风发现率以20世纪50年代中期最高，达4.2～5.0/10万，70年代后期开始呈下降趋势，80年代初以来保持在1/10万以下。年新病例数自1985年的近8000例降至2005年的1658例。自2013年起，每年新病例数减少到1000例以下，新病例中的2级残疾比自1949年的58.8%降至90年代的20%～25%以及2000～2005年的21%～23%。对1990～1998年全国19453例麻风新发病例分析表明，确诊的平均延迟期为34.4个月，多菌型比为63.7%，皮肤涂片查菌阳性者占62.9%，BI＞4.0者占11.4%，2级残疾占24%。

1981年，我国政府制订的在20世纪末实现基本消灭麻风的目标，其标准是以县（市）为单位，患病率≤0.1/万，近5年平均年发现率≤0.5/10万。据此，至2000年底，我国已有90%的县（市）达到基本消灭麻风的标准。2013年底，全国尚有现症病人4665例，患病率0.033/万，有217个县（市）未达标，全国近1/2的新发现病例和未达标县（市）均位于云、贵、川、藏、湘五个省份和自治区。

病因及发病机制

（一）病原学　麻风分枝杆菌（麻风杆菌）（Mycobacterium leprae），是麻风病的病原菌，系由挪威学者汉森于1873年发现。1879年，德国学者奈瑟等用抗酸染色法予以确认。


1.麻风杆菌的形态和染色特点
 　麻风皮肤组织切刮液涂片经齐-尼（Ziehl-Neelsen，Z-N）法抗酸染色后，在光学显微镜下观察，麻风杆菌呈红色。完整的麻风杆菌染色均匀，一般呈短小直棒状，或稍有弯曲。麻风杆菌的形态呈多形性，除上述完整均匀染色菌外，尚可见到断裂状、短杆状、串珠状、双球状和颗粒状等变形菌（图3-3-1）。英国学者Rees等（1962年）以光学显微镜和电子显微镜进行对比观察结果认为，染色均匀完整菌是活菌，染色不均匀、菌体周边不光滑或菌体呈断裂状或颗粒状的杆菌为死菌。

2.麻风杆菌的一般特征Shepard（1965年）的研究发现，在正常小鼠足垫中，麻风杆菌的世代时间平均为13天，这可以解释麻风的慢性病程和较长的潜伏期。麻风杆菌在小鼠或犰狳模型中的致病力不会因供菌患者的性别、种族和地理分布的不同而有差异。但麻风杆菌的基因学研究证明，全球各地麻风杆菌有不同的基因型，可能与各地麻风不同临床类型和畸残等有关。麻风杆菌主要侵犯机体的表浅部位，提示其生长温度低于37℃。Shepard（1965年）证明，温度低于25℃和高于36℃时，麻风杆菌在鼠足垫中的繁殖明显减少，最适生长温度为32～35℃。
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图3-3-1 多菌型麻风皮肤涂片抗酸染色，麻风杆菌呈杆状、束状，可见菌球（油镜）


3.麻风杆菌在体外的活力
 　麻风杆菌离开人体后仍能存活一段时间。Davey等（1974年）在英国的研究发现患者鼻分泌物中的麻风杆菌在平均温度20.6℃、平均湿度43.7%的暗处自然干燥后，定期感染小鼠足垫，结果发现维持活力的时间平均为1.75天，个别可长达7天。据报道，在南印度的气候条件（平均温度36.7℃，湿度77.6%）下，从患者鼻分泌物和皮肤活检取材的菌液在干燥和阴暗的环境下，其活力可达9天，长于在英国所测得的1.75天，上述结果的差异可能与印度和英国两地的气候条件不同有关。


4.物理因素对麻风杆菌活力的影响
 　实验证明，麻风菌悬液储存在-80℃保存10个月，菌活力无大变化；在-25℃，菌活力至少可保持6个月；在0℃时，菌活力可保持3～4周；研究证明，中国云南的麻风患者皮肤活检中麻风杆菌在0℃条件下可存活至少4天。含菌的组织或匀浆在4℃保存7～10天，其活力不变；在21℃时保存3天，活力略下降；在45℃时活力迅速丧失；在60℃时0.5～1小时，活力完全丧失；若煮沸1～8分钟活力受到影响，煮沸15分钟则活力丧失。106
 和107
 菌悬液用30W紫外线距1～2m处分别照射30～60分钟，麻风杆菌完全丧失活力；在温度为27～32℃，相对湿度为30%～37%的夏日，麻风杆菌经阳光直接光照1小时，菌活力明显降低，光照2小时菌活力完全丧失。一般认为，麻风杆菌的抵抗力比结核杆菌弱，可参照结核杆菌的消毒方法进行消毒，如煮沸、高压蒸汽、苯酚、甲酚、漂白粉、福尔马林熏蒸、紫外线及日光照射等。


5.化学因素对麻风杆菌活力的影响
 　鼠足垫感染模型证实，在室温条件下，麻风杆菌以2%氢氧化钠处理20分钟或在37℃以0.25%胰蛋白酶磷酸盐缓冲盐水消化1小时，对其活力无影响。但将氢氧化钠处理时间延长至60分钟，或将胰蛋白酶磷酸盐浓度增至0.5%，则菌活力丧失。麻风杆菌可以储存在液氮中，10%（V/V）二甲基亚砜是最好的保护剂。在标本运送中，无论菌悬液还是含菌组织，在4℃能维持7天可使菌活力无明显丧失。

6.麻风杆菌的生物化学特性

（1）有细胞壁和“荚膜”：细胞壁成分很复杂。其中一种重要成分是脂化阿拉伯甘露聚糖（lipoarabinomannan，LAM）。它有免疫调节功能，在细胞内存活方面发挥重要作用。麻风杆菌的荚膜可能是脂类物质。其一是结核菌蜡酯（PDIM），在化学结构上与结核菌及其他分枝杆菌的PDIM有所不同。第二种是酚糖脂-1（PGL-1）。PGL-1的末端糖残基是麻风杆菌所特有，具有抗原性，可以诱发特异性抗体产生。据认为，麻风杆菌的脂质荚膜在感染期间，有防止宿主巨噬细胞产生的溶酶体酶和反应性氧代谢物对其伤害的功能。

（2）细胞质：发现三种主要蛋白质，即28kD、17kD与GroES相关的热休克蛋白（HSP）。还发现有65kD、70kD、28kD、18kD等蛋白。

（3）基因组：麻风杆菌基因组测序已于2001年公布。测序用的麻风杆菌取自犰狳。麻风杆菌基因组为环状，含3.27Mb，具有1700个开放阅读框架。半数以下的基因组含有功能基因：存在许多假基因。麻风杆菌有165个特有基因，其中29个可归于功能基因。限制性片段长度多态性（RFLP）分析提示麻风杆菌是一种单一种（Single species），但是目前基于麻风杆菌基因的测序工作提示有细微的种的差异，需要进一步研究。


7.麻风杆菌的聚合酶链式反应（PCR）
 　几种PCR探针（18kD、36kD、65kD）和核糖体的RNA序列已经开发用于检测取自麻风患者组织中的麻风杆菌DNA。虽然这些是特异的，但用以诊断皮肤涂片常规染色细菌为阴性的患者还不够敏感。


8.麻风杆菌耐药的PCR检测
 　鉴于检测麻风杆菌耐药的鼠足垫方法不仅费时，而且价格昂贵，且活检标本于接种前，在0～4℃保存不能超过5天，因此大多数实验室已不开展该方法。分子生物学方法已被用于麻风耐药的检测，简化了药敏试验。目前主要通过检测氨苯砜的folpl，利福平的rpoB和氧氟沙星的gyrA基因位点有无突变来判断是否耐药。然而DNA分析是直接从临床标本中检测麻风杆菌的基因突变，实际上并非所有导致麻风杆菌耐药的突变现象均可被识别，在不同药物靶基因中发现的各种突变也尚未全部被证实，因此麻风杆菌耐药的PCR检测尚待广泛深入的研究。


9.麻风杆菌的动物接种
 　由于目前麻风杆菌的体外培养（包括人工培养基培养和细胞培养）均未获得公认的成功。因此对麻风的研究多借助于动物接种。1960年，美国学者Shepard将麻风杆菌接种于免疫正常小鼠的足垫中，获得局部的有限繁殖。1971年，Kirchheimer等报道用麻风杆菌接种九带犰狳（生活在美洲的低等哺乳动物）后产生瘤型麻风严重播散性病变，且可侵犯神经。犰狳的麻风病变极为广泛，几乎遍布全身，包括中枢神经系统，同时有明显的麻风杆菌血症，表明是血源播散的结果。从感染犰狳的组织中能获取大量麻风杆菌，为制取麻风菌素（lepromin A）、麻风疫苗以及进行麻风杆菌生化、代谢和体外培养研究提供了充足的菌源。

1976年，Kosaka等报道用裸鼠接种麻风杆菌，增菌现象明显。麻风杆菌能大剂量接种鼠足垫且稳定地在裸鼠体内保存，易于反复传代、保留菌种，作为麻风实验研究的菌种来源。其主要缺点是动物要在无特定病原体条件下饲养，所需费用较大。

至今报道能感染麻风杆菌的灵长类动物有黑长尾猴、恒河猴、非洲绿猴、黑猩猩、短尾猴及树鼩等，从动物静脉接种麻风菌均可产生类似瘤型或界线类麻风的播散性病变。灵长类动物实验麻风模型的应用，将有助于对麻风传染方式、免疫学和发病机制的研究以及作麻风疫苗模型的研究评价。

（二）传染与流行


1.传染源
 　至今公认的传染源是未经治疗过的麻风患者，其中多菌型（MB）患者皮肤及黏膜处含有大量的麻风杆菌，是最重要的传染源。多菌型患者的家庭接触者发生麻风的危险性是一般人群的5～10倍，而且皮肤涂片查菌的阳性程度与感染力之间呈正相关。未治疗过的多菌型患者鼻和口腔可排出大量的麻风杆菌，表明上呼吸道排菌对麻风的传播有重要意义。尽管少菌型麻风导致传染的机会和频度较低，但在防治工作中也不应忽视。


2.传播途径
 　目前认为，多菌型患者的鼻黏膜是麻风杆菌排出的主要途径。然而皮损如有破溃，亦可排出大量活菌。

（1）直接传播：一般认为，麻风需长期、密切接触才能被传染，但易感者偶尔短期接触亦可发病。多菌型患者破溃的皮肤可排出大量麻风杆菌，健康人与此类患者长期密切接触，麻风杆菌可自健康人破损的皮肤进入机体，这是传统认为麻风传播的重要方式。由于许多患者的皮损多发生于衣服遮盖部位，目前认为带菌者咳嗽或喷嚏时的含菌飞沫或悬滴通过健康人的上呼吸道黏膜进入人体，再通过血行播散，是麻风杆菌传播的主要途径。

（2）间接传播：健康人由于接触传染性麻风患者的衣物、生活用品或生产工具而致麻风杆菌传播的可能性很小。由于部分多菌型患者麻风菌血症检查为阳性，其菌量可达105
 /ml，在叮咬过多菌型患者的蚊子、臭虫等节肢动物的体内可查到抗酸杆菌，并经鼠足垫试验证实，这种菌是具有活力的麻风杆菌，因此以吮血昆虫为媒介传播麻风的可能性尚待进一步研究。但间接传播在麻风病的传播方式上并不起重要作用。


3.机体的免疫力
 　麻风杆菌进入人体后是否发病以及发病后的表现，取决于被感染机体的免疫状态，主要与机体对麻风杆菌的细胞免疫功能密切相关。2011年，山东科学家利用全基因关联分析方法对10531个病例及健康对照者研究，共发现10个易感基因共同影响人体对麻风杆菌的免疫力。绝大多数人对麻风杆菌具有特异性免疫力，在麻风杆菌侵入后能迅速建立有效的免疫反应，将麻风杆菌杀死而不发病，只有少部分人对麻风杆菌易感。一般认为，麻风菌素试验可以反映某一地区人群的相对免疫状态。以往的研究表明，麻风的感染率较高而发病率较低。用酚糖脂-1（PGL-1）作抗原进行的酶联免疫吸附试验（ELISA）也表明，麻风流行区健康人群和麻风接触者中麻风杆菌感染（亚临床感染）率分别为9.38%和15.21%，然而发病者却很少，显然与机体的免疫力有关。一般认为，麻风可发生在所有年龄组，但儿童感染后发病的概率相对较大；年龄较大人群的发病比青少年低，夫妇间麻风发病率（2%～5%）也比较低，表明成人对麻风杆菌的免疫力较强，即使感染后也不易发病。所有能够降低人体免疫力的因素（如营养不良等）都可以增加机体对麻风的易感性。在发展中国家，儿童发病率较高，营养不良可能是影响因素之一。在易感人群中麻风发生的型别似乎决定于或至少部分决定于人类白细胞抗原（HLA）连锁基因。据报道，在一墨西哥人群中HLA-DR2和（或）HLA-DR3与结核样型麻风显著相关。而在瘤型麻风患者中，DQW1（HLA-MT1）单倍型则更常见。缅甸人、中国人、日本人和欧洲人一般比非洲人和印度人更易患瘤型麻风。山东省张福仁等利用全基因组扫描发现在IL-23R和RAB32编码区有2个新的麻风病易感位点。

机体对麻风杆菌的免疫反应，不仅决定麻风是否发生，也决定麻风的发病类型、过程和预后。麻风在临床上存在着两个迥然不同的极型，在两个“极型”之间存在着广阔的中间类型。这种临床类型的差异，取决于人体免疫状态不同，即患者所患麻风的型别取决于宿主而不是细菌的差异。由于麻风杆菌属于细胞内感染微生物，存在带菌免疫现象。即使是细胞免疫力很差的瘤型患者，完成规则化疗者在细菌未清除前，有抵抗少量外来麻风杆菌侵入的能力，因此完成化疗后近期复发少见。

由于HIV感染和艾滋病患者存在着严重的细胞免疫功能的破坏，因此理论上HIV感染可以明显增加患者对麻风的易感性。然而由于麻风发病率很低，潜伏期较长，目前尚未能证实HIV感染对麻风的影响，虽然在HIV感染中已经逐渐有麻风病例发生。但有很多文献报道，HIV感染的麻风患者经过抗病毒治疗后，诱发麻风反应增多。


4.麻风感染的社会因素
 　社会因素对麻风的传播和流行有很大影响，其中经济状况、卫生状况、文化教育、交通状况、人口流动和风俗习惯等更加明显。挪威曾经是麻风流行的国家之一，在有效抗麻风治疗方法出现之前麻风已经达到基本消灭，主要是由于经济的发展带动了整个人群的健康水平和卫生状况改善。相反，目前在许多经济状况不发达和卫生条件较差的国家和地区，麻风仍然持续流行。此外动乱、战争等社会因素也是造成麻风传播和流行的重要因素之一。

另外，生活环境与社会经济发展密切相关。居住空间的相对狭小，居住环境拥挤，空气不流通，在有麻风传染源存在的条件下，由于密切接触，易引起麻风传播。日本的研究表明，住房环境、每个家庭或每个房间的人口数及家庭规模对麻风发病有重要影响。印度尼西亚的研究表明，与未经治疗的麻风父母同睡一床的儿童发生麻风的可能性是分床睡儿童的7倍。马拉维的研究发现，儿童在学校学习的年数与麻风发病的危险性呈负相关，表明学校的住房条件比家庭好，在学校的时间长，可降低麻风的发病率。

临床表现

（一）麻风的潜伏期　临床观察表明麻风杆菌从侵入人体到从皮肤涂片检出达到4+，一般需要至少1年时间，因此潜伏期一般为2～5年，短者3个月，长者可在10年以上。麻风潜伏期的长短往往与暴露的型别有关，长期暴露于瘤型麻风的儿童接触者，其潜伏期为9个月至6年。有的潜伏期可长达20年。

（二）麻风分类及各型麻风的特点　麻风分类需要以临床表现、细菌学、病理学和免疫学四个方面的检查为依据，1962年，Ridley-Jopling提出了用于麻风研究工作的五级分类法。为了防治工作的需要， WHO1981年提出并在以后加以修改了适用于现场麻风联合化疗的分类方法，现将麻风五级分类法和联合化疗分类法分述如下：


1.五级分类法
 　麻风患者对麻风杆菌的反应能力像“光谱”一样，在光谱的一端为结核样型麻风，表明机体对麻风杆菌的抵抗力强；在“光谱”的另一端为瘤型麻风，表明机体对麻风杆菌的抵抗力很弱。这两者谓之两极型麻风。处在这两极型之间的广阔中间区者谓之界线类（或中间类）麻风。据此，Ridley-Jopling将麻风分为结核样型（TT）、界线类偏结核样型（BT）、中间界线类（BB）、界线类偏瘤型（BL）和瘤型（LL），以及未确定类型的未定类（I）麻风。

（1）结核样型麻风（TT）：皮损少而局限，一般只有1~2块浅色斑、红斑、丘疹或斑块；皮损较大，可呈环状或地图状，边缘清楚，分布不对称；皮损表面干燥、毳毛脱落、麻木闭汗；好发部位为面、四肢、臀部（图3-3-2），除头皮、腹股沟和腋窝罕见外，其他部位多现，但面部皮损浅感觉障碍轻微；皮损内或其附近有时可触及粗大的皮神经。

可有1~2条周围神经粗大、质硬，常为尺神经、腓总神经、耳大神经等；神经功能障碍出现早而明显，可见严重的肌肉萎缩、运动功能障碍及畸残等；少数病例仅有神经损害而无皮肤损害，称为纯神经炎麻风，此型大多为TT，但亦可为其他类型。

除局部有皮损外，一般眉毛、头发不脱落。不侵及黏膜、淋巴结、睾丸、眼及内脏。

皮肤涂片查抗酸杆菌为阴性。麻风菌素试验晚期反应为阳性，细胞免疫试验结果正常或接近正常。

TT患者抵抗力强，经治疗后可在短期内治愈，有的亦可以自愈。由于TT麻风组织反应强烈，周围神经干受累往往较重，常可发生相应部位的畸残，如爪形指、垂腕、垂足、面瘫等。
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图3-3-2 TT左臀环状损害，境界清楚，表面干燥，中心倾向痊愈，感觉障碍明显

（2）界线类偏结核样型麻风（BT）：皮损比TT多，大小不等，为浅色斑、红斑或斑块，部分边缘清楚，分布不对称；大的皮损周围常有“卫星状”损害；有的皮损呈环状，内外缘清楚，中央可见圆形或椭圆形“免疫区”（图3-3-3）；除面部外，一般皮损浅感觉障碍明显。另外，病期短的皮损感觉障碍不明显。

周围神经干损害多发但不对称；神经粗大不如TT明显，质地不如TT硬，畸形出现早而重。

除非局部有皮损，一般头发、眉毛不脱落。黏膜、淋巴结、睾丸、内脏较少受累，且较轻。

皮肤涂片查抗酸杆菌一般为阴性到弱阳性（阴性至2+）。

麻风菌素试验晚期反应多为可疑或弱阳性。

预后较好，治愈速度不如TT快，少数BT可以自愈。未经治疗者可发生“降级”反应向LL端转变，演变为BB或BL。经过治疗者可发生“升级”反应而向TT端转变，演变回为BT。

（3）中间界线类麻风（BB）：皮损数目和大小界于两极型之间，具有多形性和多色性，大小不一，分布广泛但不对称；皮损边缘部分清楚，或内缘清楚外缘模糊；有的斑块或浸润的中央有“免疫区”。有的面部皮损呈蝙蝠状称“双形面孔”或“蝙蝠状面孔”；有的皮损呈靶形称为“靶形斑”；有的呈带状、蛇形状或不规则形（图3-3-4）；有的病例同时具有两极型特点，如面部皮损似LL麻风，而躯干四肢皮损似TT或BT麻风，或同一皮损具有两型的表现。
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图3-3-3 BT胸部大片黄褐色斑块，周围有多个斑疹，多数皮损边缘清楚，查菌阴性

神经损害多发但不对称，神经粗大和功能障碍程度界于TT和LL之间，比LL重，比TT轻，呈中度粗大，质较软，较均匀。

眉毛稀疏脱落，常不对称，治疗后可再生；黏膜、淋巴结、睾丸及内脏可发生病变；皮肤涂片查抗酸杆菌为阳性（3+~4+）；麻风菌素晚期反应为阴性。细胞免疫功能试验结果界于两极型之间。

预后界于两极型之间，病情很不稳定，容易发生麻风反应，未经治疗者易反应降级为BL，经过治疗者易反应升级为BT。

（4）界线类偏瘤型麻风（BL）：皮损多、分布广泛但不完全对称，可为斑疹、斑块、浸润、结节等，呈淡红、深红或棕褐色，皮损边缘模糊不清；皮损表面不如瘤型麻风光亮多汁，有的皮损呈环形，内缘较清楚，外缘模糊；皮损中央可见“免疫区”（图3-3-5）；皮损浅感觉障碍出现迟而轻。

周围神经损害多发，均匀粗大，质软，分布不如LL完全对称。畸残出现迟且不完全对称。

眉毛脱落不对称，晚期BL，头发可脱落，鼻黏膜、眼、淋巴结、睾丸及内脏病变出现较早，可形成鞍鼻。

皮肤涂片查抗酸杆菌阳性（4+~5+），麻风菌素试验晚期反应阴性。细胞免疫功能试验结果显示有缺陷。

未经治疗者多出现类似LL的体征和症状，经过治疗者反应升级可演变为BB麻风。
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图3-3-4 BB双上下肢、臀、躯干散在鸭蛋或手掌大小红色及暗红色斑或斑块，圆形或椭圆形、不规则形，部分呈靶形、徽章样斑，有的皮损中央呈空白区，内外缘清楚
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图3-3-5 BL背部及两上肢泛发大小不等之水肿性红斑及斑块，倾向对称分布，左上臂红斑水肿尤著，并间以“免疫区”，皮肤涂片查菌BI 3.5
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图3-3-6 LL面部弥漫性浸润，有少数豆大及指大结节，双侧眉毛及睫毛脱落

（5）瘤型麻风（LL）：早期皮损为淡红斑或浅色斑，小而多，分布广泛对称，边缘模糊，表面光亮，无明显感觉障碍和闭汗；中、晚期皮损，除斑疹外，尚可见结节、斑块和弥漫性浸润等，表面光亮多汁，分布广泛对称（图3-3-6）；各期皮损均无“免疫区”；晚期有明显感觉障碍和闭汗；亦可见“狮面”、鼻唇肥厚、耳垂肥大等，神经损害早期不明显，中、晚期可出现广泛对称的神经干粗大，均匀、质软、指趾骨的短缩吸收可致严重畸残。

眉、睫毛可全部对称性脱落，腋毛、阴毛可稀疏或完全脱落。晚期病例头发可自发际脱落。黏膜、淋巴结、睾丸及内脏受累出现早而明显，可产生鼻中隔穿孔、鞍鼻、淋巴结明显肿大、睾丸萎缩、阳痿、男性乳房女性化；眼可出现结膜炎、角膜炎、虹膜睫状体炎，重者可失明；肝、脾、肾也常受累。

皮肤涂片查抗酸杆菌阳性（4+~6+），麻风菌素试验晚期反应阴性，细胞免疫功能试验有明显缺陷。

早发现、早治疗预后较好，否则可致难以恢复的畸残和毁容。

（6）未定类麻风（I）：未定类麻风为上述各型麻风的早期表现，临床及病理无两极型麻风的特点，故名未定类。可自愈，或演变为其他类型的麻风。

早期常为一块或几块直径一至数厘米的浅色斑或淡红斑，其边缘有的清楚，有的不清楚，表面可有轻度感觉障碍；如果皮损小而多，边缘不清楚，可能向LL端演变；如果皮损少，边缘清楚，则可能向TT端演变。

一般无神经干粗大损害，毛发一般不脱落，黏膜、淋巴结、睾丸、内脏一般不受累。

皮肤涂片查抗酸杆菌通常为阴性，偶尔可查到1~ 2条菌。麻风菌素晚期反应可为阳性，亦可为阴性；细胞免疫功能试验有的正常或接近正常，有的有明显缺陷。

通常大多可以自愈，也可发展为其他类型的麻风，这取决于机体的抵抗力。麻风菌素试验晚期反应阳性、查菌阴性、细胞免疫功能正常或接近正常者，则预后良好，病变可自行消退或向TT端演变，反之向LL端演变。

2.WHO用于现场麻风联合化疗的分类法　由于五级分类法较为复杂，为适应麻风联合化疗的现场应用，1981年WHO化疗研究组将麻风分类为多菌型和少菌型，这种分类是一种以化疗为目的的操作性分类方法。1988、1994和1995年又分别提出了皮肤涂片查菌分类法和皮损或神经损害计数分类法，亦即目前现场应用的分类法。

（1）WHO皮肤涂片查菌分类法：

1）多菌型：包括五级分类法中的BB、BL、LL患者以及皮肤涂片查菌阳性的任何其他类型的患者。

2）少菌型：仅包括五级分类中皮肤涂片查菌阴性的TT、BT和未定类患者。为了联合化疗的目的，属于这一型的任何患者只要皮肤涂片查菌阳性，均分类为多菌型。

（2）皮损或神经损伤计数分类法：在无条件进行皮肤涂片查菌的地区，可根据皮损和神经干受累的数目来确定治疗方案，即皮损≥6块或神经干损伤≥2条者分类为多菌型，皮损≤5块或神经损害≤1条者分类为少菌型。在分类有疑问时，亦可均按多菌型方案治疗。

（三）麻风少见的临床表现


1.纯神经炎麻风
 　是一种临床上仅有周围神经干呈不对称性受累而无任何特异性皮损或皮损史的麻风，多见于印度和尼泊尔。一般认为，纯神经炎麻风可能是麻风的早期阶段，临床上有明确的神经粗大伴相应的功能障碍，无典型的皮损，皮肤涂片查菌为阴性。仅靠临床检查，难以正确诊断，一般需由有经验的人员做皮神经活检。皮神经活检的组织学可见各型麻风的组织相，通常多为TT或BT，但也可为BL或LL。病理研究显示，单神经受累者，1/5呈BL/LL改变，神经内有很多麻风菌；多神经受累者，约42%呈TT/BT改变。如纯神经炎麻风形成神经脓肿，则其组织学提示为结核样型麻风。取自皮损部位附近的皮神经活检，可能有助于诊断。细胞针吸活检可作为诊断纯神经炎麻风的一种方法。鉴于纯神经炎麻风一般为BT，初步处理首先是抑制超敏反应，以阻断神经损害的进展，对麻风病本身也应予治疗。预后一般良好，但如已发生神经损伤，则难以逆转，可发生一定程度的残疾。


2.腱鞘炎
 　由于滑膜炎症表现为单侧或双侧手背的中度肿胀和疼痛，有时亦可发生在足背。这是I型反应的一种表现，通常难以识别。仔细检查常伴有BT麻风的其他表现，偶尔也可发生于BL麻风。处理方法为控制Ⅰ型麻风反应以及抗麻风的化学治疗。


3.BT及LL麻风皮损的自发性溃疡
 　BT麻风皮损自发性溃疡为BT麻风的少见表现之一，可能是由于I型麻风反应的超敏反应增强所致。偶尔，BT麻风中自发性溃疡的发生，原先可无任何皮损或神经病变的病史或临床表现。这种情况看起来完全不像麻风，易与其他疾病混淆。由于BT麻风的严重细胞超敏反应，组织病理学检查可见皮肤坏死。糖皮质激素治疗可使溃疡愈合，以后可出现典型的皮肤和神经损害。

LL麻风的自发性皮肤溃疡见于严重的长期未治疗的LL患者，目前十分罕见。溃疡位于有慢性脂膜炎的部位，皮肤炎症组织紧贴皮下的肌肉和骨骼，最常见于臀部、小腿、上臂和前臂的背侧。这些溃疡并非外伤所致，而是由于皮肤坏死及坏死组织的脱落，留下不规则的，往往呈三角形的缺损，看起来像Ⅲ度烧伤。


4.与多菌型麻风有关的三种少见的临床表现


（1）局限性瘤型或界线类偏瘤型麻风：表现为单个结节或局部多个结节、丘疹或斑块，但体表大多正常。这种结节或丘疹的皮肤查菌细菌指数很高，而在其他部位的皮肤查菌为阴性或弱阳性。治疗同多菌型麻风，疗效满意。

（2）组织样麻风瘤（histoidleproma）：是一个病理诊断名称，病理上有致密胶原纤维形成的假包膜，浸润细胞为梭形组织细胞，似纤维母细胞，无泡沫形成，有的排列成波浪状或螺旋状，抗酸杆菌细长密集成束。是LL或BL麻风皮损的一种特殊表现。患者往往在初期经抗麻风治疗后病情好转，以后病情恶化或复发而出现组织样损害。皮损大多表现为真皮结节，一至数百个不等，豌豆至核桃大，圆或椭圆形结节，淡红至深红色，界限清楚，质地坚韧，可相互融合。新结节常是淡红色，表面光泽，透明多汁状，较成熟的结节多呈褐红色，表面干燥有鳞屑。主要分布在臀部、躯干和四肢，可孤立散在，亦可密集成群，一般无自觉症状。部分患者表现为皮下结节，豆粒至核桃大小，形状不甚规则，但界限清楚，可移动，无触痛（图3-3-7，图3-3-8）。组织瘤样皮损亦可呈斑块状，分币至铜钱大小，数目较少，呈圆或椭圆形红褐色稍凸起之扁平损害，界限清楚、质坚，有的边缘高起而中央凹陷。少数患者表现为丘疹，均在病情急剧恶化、弥漫性活动性或消退性损害基础上陆续出现。开始时皮肤稍有刺痒或刺痛，继之出现多数小片状淡红色扁平丘疹并逐渐扩大，可融合成斑块，亦可持续呈扁平丘疹状。少数病例组织样结节可以破溃，排出大量麻风杆菌，经治疗愈合后形成瘢痕。组织样损害的皮肤涂片查菌BI和MI均很高。据报道，神经内亦可见组织样损害。
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图3-3-7 组织样麻风瘤　面部多数棕褐色、质地坚实的结节
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图3-3-8 组织样麻风瘤　项部数个结节，淡红色、肤色，质地坚实

组织样麻风瘤最常见于氨苯砜单疗治愈后的复发病例，往往为氨苯砜耐药患者，但亦可见于以往未经治疗的患者。其治疗同多菌型麻风。

（3）Lucio麻风（Lucio leprosy）：1852年Lucio等在墨西哥报道了一种特殊类型的瘤型麻风，即纯弥漫性瘤型麻风。患者首先出现手、足的感觉损伤，继之眉毛、睫毛和体毛逐渐脱落。同时全身皮肤呈弥漫性增厚、僵硬、光滑如硬皮病状。可有脱发、鼻充血、鼻衄、发声嘶哑、双足水肿以及广泛的毛细血管扩张，但不发生皮肤结节和斑块。

（四）神经损害　在麻风临床表现中，几乎所有患者均具有不同程度的周围神经干损害，而神经干粗大的表现一般在皮损后出现。受侵犯的周围神经除皮神经外，一般最多的是尺神经、腓总神经和耳大神经（图3-3-9），其次是正中神经、眶上神经和面神经，较少的是桡神经。神经损害的症状包括神经干粗大和功能障碍，粗大的神经干可比正常的神经干粗几倍至十几倍，可以是均匀的，或节段性粗大。检查时要注意与身体对称部位的神经干进行对照。在神经支配区的感觉、运动和自主神经功能中，感觉功能受累最早也最严重；单纯运动功能障碍偶尔发生；在严重神经损害中，始终存在自主神经功能障碍。

感觉功能障碍主要是浅感觉障碍，包括温度觉、痛觉和触觉。由于面部感觉神经纤维丰富，且各神经纤维交叉分布，各型麻风面部感觉障碍均不明显。麻风的感觉障碍分布有神经干型和末梢型。前者表现为单一神经干受累而出现该神经干支配区的感觉障碍，如纯神经炎麻风引起的麻木。后者表现为皮损部位出现麻木，或由于弥漫性浸润自肢体远端开始向近端发展的对称性感觉障碍，四肢呈套状麻木。麻风的深感觉障碍一般不受累。
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图3-3-9 神经损害　右耳大神经粗大成索状

麻风运动障碍的出现较感觉障碍迟，常引起肌萎缩、肌无力和各种畸形。常见的运动障碍在手、足和面部。尺神经最常受累，其次是正中神经、腓总神经、胫后神经和面神经。尺神经损害部位在肘后段，表现为小指和环指指间关节屈曲呈“鸟爪状”，小鱼际肌群及骨间肌萎缩，对指活动障碍，形成“爪形指”伴手的尺侧麻木。正中神经多在腕部受损，表现为大鱼际肌群瘫痪和萎缩，影响拇指对掌和外展，造成手掌变平，形成猿手，不能完成一些精细动作，如捏纸、持针、拿筷子等（图3-3-10，图3-3-11）。单纯正中神经损害少见。桡神经损害较少见，表现为伸腕肌和伸指肌瘫痪，形成垂腕和垂指畸形。少数桡神经干损害患者有上臂肌肉的萎缩。腓总神经损害可致胫前肌和伸趾肌瘫痪和萎缩，引起足的背屈和外翻困难、足下垂以及足外侧麻木。胫后神经损害可引起足的小肌肉瘫痪和挛缩以及足底麻木。这些都易引起外伤性损害和足底溃疡（图3-3-12）。面神经受累后可引起额肌、眼及口轮匝肌瘫痪，致使额纹消失，举眉、闭眼、吹口哨、鼓腮等动作发生障碍，产生流泪和流涎的症状。单侧面神经瘫痪致口角向健侧歪斜，双侧面神经瘫痪可致双侧口角下垂及下唇外翻。

在严重神经损害中，始终存在自主神经功能障碍，皮损伴毛发生长功能及皮脂腺和汗腺分泌功能丧失以及色素形成减少。可引起肢体的毛细血管淤积，皮肤青紫和干燥，易产生皲裂。
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图3-3-10 尺神经损伤　患手的全部骨间肌及蚓状肌瘫痪，掌指关节过伸，指间关节屈曲，出现爪形指
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图3-3-11 正中神经损伤　大鱼际肌萎缩瘫痪，拇指不能做掌侧外展及对掌运动，导致猿手
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图3-3-12 胫后神经损伤　于足跖骨突起及身体重力压迫处，溃疡深，深部组织坏死，溃疡边缘角质增生

（五）眼损害　麻风引起的失明是严重的并发症。麻风的眼损害可分为原发性和继发性，前者是由于麻风杆菌的直接侵犯，如角膜麻风瘤及虹膜和睫状体病变。后者继发于眼的感觉神经或眼轮匝肌的运动神经损伤。原发性损害一般限于瘤型麻风，而继发性损害可见于各型麻风。瘤型麻风眼睑闭合不全发生得迟，通常呈双侧性。三叉神经的眼支损伤可引起角膜和球结膜麻木，导致角膜干燥、眨眼减少，角膜有发生细微外伤和溃疡的危险。三叉神经和面神经同时受累，则最易引起暴露性角膜炎。麻风杆菌侵犯虹膜和睫状体，可引起麻风反应。虹膜睫状体炎多系Ⅱ型麻风反应的一部分，亦可为Ⅱ型反应唯一的最初表现，与循环免疫复合物有关，主要见于瘤型麻风，是麻风致盲的重要原因之一。按其发病的急缓可分为急性、亚急性和慢性期。急性期表现为眼部刺激症状，眼及头痛和视力模糊。检查可见睫状充血、房水浑浊、瞳孔缩小、对光反应迟钝、虹膜肿胀充血、虹膜纹理模糊和炎症渗出物沉着等。慢性期的症状较缓和，但对视力的影响较大，早期可有雾视症状。检查可见虹膜后粘连和花瓣状瞳孔。炎症反复发作可致瞳孔闭锁，也可发生继发性青光眼和白内障而致失明。

（六）麻风反应　是指在麻风的慢性过程中，由于免疫状态的改变而突然发生的病情活跃或加剧，如原有皮损急剧红肿、扩展，骤然出现许多新皮损，或兼有剧烈的周围神经肿痛、虹膜睫状体炎、淋巴结炎、睾丸炎或发热等症状。麻风反应可分为Ⅰ型反应、Ⅱ型反应和混合型反应。不及时适当处理，往往导致患者出现畸残。


1.Ⅰ型反应
 　是细胞介导的迟发型超敏反应（DHR），常见于免疫状态不稳定的界线类（BT、BB和BL）患者。随着反应的发生，患者的免疫力可发生变化，临床光谱上可表现为向结核样型（TT）端或瘤型（LL）端的演变。如果反应伴特异性细胞免疫力增强，反应后病情向TT端演变，称为逆向（RR）或升级反应。如果反应伴特异性细胞免疫力降低，其病情往往向LL端演变，称为降级反应。偶尔在反应期后免疫状态可无任何可见的改变。

尽管逆向（升级）和降级反应的机制有基本差异，但在临床上难以区别。Ⅰ型反应见于BT、BB和BL患者。临床主要表现为原有的皮损部分或全部变红、充血水肿、高出皮面、局部发热、有时有触痛，外观类似丹毒。斑疹可变成斑块，或皮损的边缘部分隆起、浸润，向外扩展。反应剧烈时可高度充血、肿胀、发亮、变脆，以致发生坏死与破溃。患者愈靠近BB型麻风，皮损的数目就愈多，病情就愈严重。反应消退后，皮损干燥脱屑、变平，留下边缘清楚的浅色斑或色素沉着斑。反应时除原有的皮损活跃加剧外，亦可在老皮损附近或在其他部位出现新皮损。Ⅰ型反应时常见一条或多条神经干迅速肿胀，明显疼痛和触痛。神经炎可与皮损同存，也可单独存在。在受累神经支配区可迅速发生感觉异常和疼痛，亦可迅速发生运动功能障碍。神经剧痛时，患者十分痛苦，如未及时处理，可导致垂足、垂腕、面瘫、眼睑闭合不全。据报道，神经干附近有反应性皮损者易发生神经麻痹。面颊或眼周有高起的红色斑块者，易发面神经损害和眼睑闭合不全。一般全身症状不明显，重者可有发热伴手、足、面水肿。黏膜及内脏损害少见，淋巴结可轻度肿大。

必须注意的是，极少数患者由于迷走神经和舌咽神经的分支所构成的咽丛受累，可使软腭肌和咽肌麻痹，出现吞咽困难、鼻音、饮水自鼻孔反流等现象。Ⅰ型反应时亦可发生急性喉头水肿、窒息而需施行气管切开。喉上神经麻痹在吞咽时常伴有呛咳。喉返神经麻痹可致声音嘶哑、呛咳和呼吸急促等表现。但自麻风病实施联合化疗后，本情况少见。

Ⅰ型反应的病程一般为数月至1年左右，甚至更长。逆向（升级）反应多于开始化疗后3个月至1年内发生，有人认为，半数的BT和BB患者于化疗开始后2周至6个月之间发生，通常约半数BL患者在化疗开始后2~12个月发生。逆向（升级）反应皮损的边缘境界比原皮损更清楚，色鲜红或暗红，有更多的靠近TT端的特点，甚至向TT端演变的倾向，即BL向BB和BB向BT演变，抗酸杆菌减少或阴性。逆向（升级）反应可使机体的免疫力增强，但组织创伤更严重，不及时治疗往往导致严重畸残（图3-3-13）。降级反应往往发生于未经化疗或化疗不规则的患者。与逆向（升级）反应时相反，降级反应患者皮损边缘境界日益模糊，色呈淡黄或橘红色，BB及BL患者发生降级反应时皮损数目增多，范围扩大，皮损光亮而紧张，严重者可发生皮肤破溃。可出现新皮损，其境界往往模糊不清（图3-3-14）。反应后抗酸杆菌增多，常为活菌，免疫力下降，有向LL端演变的倾向，即BT向BB和BB向BL演变。
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图3-3-13 Ⅰ型（逆向）反应　多菌型患者完成MDT后臀部陈旧性皮损发生红、肿、触痛，皮损境界清楚，皮肤涂片均为颗粒状菌

出现以下情况之一者可考虑为严重Ⅰ型反应：①皮损明显红肿、有压痛，出现皮肤破溃；②面部有水肿性高起之皮损；③1条或多条神经干肿大，疼痛剧烈，触痛明显，伴有神经功能丧失；④近6个月内有手、足的肌力减弱；⑤近6个月内有一侧掌或跖部有2个点以上部位的感觉丧失；⑥主要神经支配区或眼部有Ⅰ型反应皮损。


2.Ⅱ型反应
 　又称麻风结节性红斑（erythema nodosum leprosum，ENL），即血管炎型或免疫复合物型变态反应。体内麻风杆菌抗原与相应的抗体结合成免疫复合物。血流中的免疫复合物沉积在毛细血管的基底膜上。这种免疫复合物激活补体，产生化学趋向性物质，吸引白细胞吞噬免疫复合物，以后释放其溶酶体的各种酶（如蛋白分解酶、胶原酶、酸性肽酶、组织蛋白酶等）引起血管炎及周围组织坏死，从而产生一系列症状。Sampaio（1991年）的研究表明，TNF-α也参与了ENL的发生过程，发生反应时TNF-α的水平增高，反应消退后则下降。

Ⅱ型反应常见于经抗麻风药物治疗数月或数年的LL和BL患者，偶可发生于初诊患者，且在有麻风杆菌的任何器官和组织均可引起急性炎症。ENL损害仅为Ⅱ型反应的表现之一，其他如神经炎、虹膜睫状体炎、睾丸炎等也是Ⅱ型反应的表现。因此，一些学者倾向于将ENL这个名称仅代表皮损。主要临床特点是在四肢、面部和躯干等部位外观正常的皮肤上突然出现直径为2~5mm的疼痛性丘疹或红色结节，呈半球状隆起于皮肤，境界不清，开始鲜红有光泽和触痛，以后呈暗红色，数天后消退留有色素沉着（图3-3-15）。ENL亦可至真皮深部和皮下，并可破溃，流出浓稠的黄色脓液。通常ENL损害持续数天后消退，又陆续成批发生新的损害，此起彼伏，反复发作。如不及时治疗，久而久之形成坚实的硬块。Ⅱ型反应的皮肤损害除ENL外，尚可表现为多形红斑，坏死性红斑。皮损涂片查菌一般为阳性，且多为颗粒状菌。
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图3-3-14 Ⅰ型（降级）反应BL患者在长期氨苯砜单疗中，面颈部皮损迅速发红、水肿、触痛，皮损境界模糊，皮肤涂片查菌BI5.0，完整菌较多，动物实验证实为氨苯砜耐药

Ⅱ型反应患者也可发生神经炎，伴周围神经粗大、疼痛和触痛，可迅速丧失功能。与Ⅰ型反应相比，Ⅱ型反应的神经损害发生较慢，程度较轻，然而不予及时适当治疗，亦可发生永久性神经损伤。

此外，Ⅱ型反应亦可发生于淋巴结、肌肉、关节、滑膜、虹膜、睾丸及肝脏等器官，表现为虹膜睫状体炎、睾丸炎、关节炎、胫前骨膜炎和淋巴结病变等。并可出现全身症状如发热、全身不适、乏力、头痛、四肢酸痛、蛋白尿、血尿，甚至肾衰竭等。
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图3-3-15 ENL瘤型患者面部反复发作之暗红色半球状结节，有触痛，有的结节已破溃

严重ENL反应的定义为：有许多ENL伴高热，ENL伴神经炎，ENL破溃和化脓，ENL反复发作，有其他器官（如眼、睾丸、淋巴结和关节）受累。


3.露西奥现象（Lucio phenomenon）
 　Lucio麻风患者长期不治疗可发生一种麻风反应现象，即Lucio现象，主要见于墨西哥和中美洲的弥漫性瘤型患者，由Latapi等于1948年详细报道，是Ⅱ型麻风反应的一种特殊类型。其免疫特点如瘤型麻风。大多数患者血清中有抗分枝杆菌抗原的沉淀性抗体。Lucio现象是一种急性变应性血管炎。在皮肤血管的内皮细胞内含有大量AFB，损害的组织学提示为免疫复合物形成并沉积在血管壁，继之在浅部和深部血管发生明显的血管炎和血栓形成，导致皮肤出血和梗死，并在肢体皮肤上引起散在的不规则形红斑，边缘模糊，有触痛，以后颜色变暗而痊愈；或形成大疱和坏死，留下深在的、边缘不齐的三角形或多角形疼痛性溃疡，缓慢愈合，形成干燥的棕黑色痂皮，脱落后留下明显的星状瘢痕。全身症状严重，可以致死。

该反应通常用糖皮质激素治疗。开始时所需剂量较大［1mg/（kg·d）］，以后逐渐减量，至停止治疗可能需要数年。至今尚未证实氯法齐明和沙利度胺对其治疗有效，但据报道，Lucio现象采用血浆置换法对去除大量循环免疫复合物有很好的疗效。

组织病理

1.TT表皮有破坏；表皮下没有“无浸润带”；真皮内有典型的上皮样细胞肉芽肿变化，可见较多的郎罕巨细胞；淋巴细胞很多，紧密包围在病灶周围；神经小分枝破坏严重，难以辨认；病灶周围有结缔组织包围；肉芽肿内抗酸染色查菌阴性（图3-3-16，图3-3-17）。

2.BT表皮基底层完整，表皮下有狭窄而无浸润带；真皮内以上皮样细胞肉芽肿变化为主，淋巴细胞较少，有少数郎罕巨细胞散在；神经小分枝内有上皮样细胞和组织细胞浸润；肉芽肿内抗酸染色查菌阴性至2+（图3-3-18）。

3.BB兼有两极型特点；表皮基底层完整，表皮下可见明显的“无浸润带”；真皮内可见组织细胞上皮样细胞肉芽肿，细胞较分散，周围无淋巴细胞浸润，淋巴细胞少而分散，无郎罕巨细胞；有的可见组织细胞和不典型的泡沫细胞；神经小枝有不同程度的破坏，神经束肿大，神经束膜可呈“洋葱”样变；肉芽肿内抗酸染色2+~4+（图3-3-19）。
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图3-3-16 TT真皮浅层上皮样细胞肉芽肿，周围有大量淋巴细胞包围（HE染色×100）
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图3-3-17 TT病理切片示上皮样细胞肉芽肿内神经小支破坏——炎症灶内呈棕色条状部分（S-100蛋白染色×100）
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图3-3-18 BT表皮下见狭窄无浸润带，真皮内见上皮样细胞肉芽肿，周围有稀疏淋巴细胞包围（HE染色×100）
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图3-3-19 BB真皮内见以上皮样细胞为主的肉芽肿（HE染色×100）

4.BL表皮萎缩，表皮下“无浸润带”明显；真皮内见有巨噬细胞和泡沫细胞肉芽肿，有的出现向上皮样细胞分化的趋势，有典型的泡沫细胞；肉芽肿内可有成堆的淋巴细胞，但不形成包围状；神经小枝破坏较轻、较晚，神经束有洋葱皮样外观。肉芽肿内抗酸染色4+~ 5+（图3-3-20，图3-3-21）。

5.LL表皮萎缩，表皮下有明显“无浸润带”；真皮内主要为巨噬细胞或泡沫细胞肉芽肿，淋巴细胞少而散在，有典型的泡沫细胞；神经小分枝破坏较迟、较轻，神经束膜一般正常；抗酸染色4+~6+（图3-3-22）。

6.I为非特异性炎症表现，抗酸染色通常为阴性，但连续切片仔细检查可提高阳性率。如真皮神经小分枝内有雪旺细胞增生或抗酸染色阳性，则有诊断价值（图3-3-23）。
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图3-3-20 BL表皮下见“无浸润带”，真皮内见局限性组织细胞、泡沫细胞肉芽肿，炎症灶内有散在淋巴细胞（HE染色×100）
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图3-3-21 BL真皮内见巨噬细胞肉芽肿，局部有淋巴细胞积聚（HE染色×400）
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图3-3-22 LL真皮内见广泛泡沫细胞肉芽肿，炎细胞弥漫，淋巴细胞缺如（HE染色×100）
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图3-3-23 I毛囊、神经及血管周围呈非特异性慢性炎细胞浸润（HE染色×200）


7.Ⅰ型麻风反应
 　表皮可见细胞内和细胞间水肿，真皮浅部纤维组织水肿疏松，着色变淡，可见淋巴管扩张。整个真皮部有广泛的成纤维细胞增生、肿胀。巨噬细胞向上皮样细胞分化时，由于上皮样细胞的细胞内水肿，胞质可出现空泡状变化，以致上皮样细胞不典型，或误认为泡沫细胞。损害内炎细胞蔓延扩大，同时由于水肿剧烈，细胞间距离变大，以致原有肉芽肿细胞变形分散，肉芽肿结构不清。有时可见大量巨细胞，以异物型多见。淋巴细胞数量不定，大多数在反应后期有淋巴细胞增加，抗酸染色查菌一般阴性或稀少。胶原组织可出现纤维蛋白样变性，严重反应时可出现小灶性坏死。


8.Ⅱ型麻风反应
 　在真皮浅层、深层和（或）皮下组织的泡沫细胞肉芽肿中有致密的中性粒细胞浸润，尤其在开始2~3天的急性期内。中性粒细胞往往密集地汇聚而形成小脓肿。除中性粒细胞浸润外，有的还有不少肥大细胞和嗜酸性粒细胞。4~5天后进入亚急性期，这时中性粒细胞、淋巴细胞、浆细胞、巨噬细胞浸润量大致相等。9~12天后，大多呈慢性炎症象，中性粒细胞、肥大细胞、嗜酸性粒细胞迅速减少，淋巴细胞增加，最后以淋巴细胞、浆细胞为主，同时有纤维组织增生。约半数患者以血管炎为其主要特点，表现为明显的动、静脉全层血管炎。出现血管炎者表明病情较严重，可发生皮肤坏死和溃疡。轻的血管炎只有单纯水肿，重者则血管壁、内膜及内皮细胞均呈显著肿胀，甚至管腔变细而闭塞。血管壁各部均可见中性粒细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞等浸润，中性粒细胞可碎裂成核尘。血管壁可呈纤维蛋白样变性，血管周围也有同样浸润。有的部位有红细胞外渗。血管病变以早期急性期多见。大血管的病变存留时间较长。在ENL损害处抗酸染色一般为阳性（3+~4+），多呈颗粒状。
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图3-3-24 组织样麻风瘤　真皮内见大量梭形及多角形组织细胞密集浸润，相互交织成涡纹状（HE染色×100）


9.组织样麻风瘤
 　典型组织样麻风瘤主要是在真皮或皮下组织有界限清楚的结节状浸润团块，由致密的梭形或多角形组织细胞密集构成。这些细胞往往排列成束，互相交织成涡纹状或车轮状，结节周围有假包膜形成。抗酸染色可查见大量AFB，完整染色菌比例高，且菌体较长，可见菌球（图3-3-24，图3-3-25）。不典型者为带菌泡沫细胞结构的瘤型浸润，与一般瘤型麻风的结节无区别，浸润团块周围无假包膜形成。抗酸染色显示在组织样损害中抗酸杆菌密度高，多为染色完整菌，而在LL或BL浸润中，细菌密度往往较低，且多为颗粒状菌。

诊断与鉴别诊断

对麻风的诊断必须慎重，有足够的证据方可确诊。麻风在发生神经不可逆性损害之前的早期发现、早期治疗是中断传染和预防畸残发生的关键。因此，麻风除必须准确诊断外，还应做到早发现、早治疗。

（一）诊断要点


1.皮损伴明确的感觉丧失
 　麻风的感觉丧失主要是浅感觉障碍，包括温度觉、痛觉和浅触觉。通常的规律是温度觉最早丧失，其次是痛觉，最后是浅触觉。但是瘤型或偏瘤型麻风患者以及有些TT或BT早期患者皮损可暂无麻木。


2.周围神经粗大伴相应的功能障碍
 　麻风患者有单侧的尺神经干或腓总神经干或其他周围神经干粗大，可呈节段性粗大，质地较硬是麻风病的特征之一。但是除麻风外，其他一些疾病如原发性周围神经淀粉样变性，肥大性间质性多发性神经病、周围神经肿瘤（神经鞘瘤、多发性神经纤维瘤）等也可引起周围神经粗大。WHO麻风专家委员会第7次报道（1998年）中明确指出，周围神经损害“如果仅有神经粗大而无其他任何相应的症状或体征时，则不应做出麻风的诊断”。
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图3-3-25 组织样麻风瘤组织病理的抗酸染色　抗酸杆菌较多，杆状菌比例较高（×400）

纯神经炎麻风的表现有明确的神经粗大伴相应的功能障碍，无典型的皮损，皮肤涂片查菌为阴性。有些病例需要取自近神经干损害部位的皮神经活检，有助于诊断。受累神经的基本组织学改变为TT~BL。

主要神经检查部位及方法见图3-3-26、表3-3-1。
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图3-3-26 麻风周围神经受累的好发部位

表3-3-1 麻风病常见受累神经检查要点
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神经功能检查：

（1）浅感觉障碍：可见于皮疹部位，也可见于受累神经干支配的皮肤。浅感觉障碍一般先累及温度觉，其次为痛觉，最后累及触觉。深层感觉很少受影响。

1）温度觉检查：用两支大小相同的小试管，一支置冷水，一支置热水（50℃左右），用试管下端触试正常皮肤，患者能够辨别冷热，回答准确，然后再试皮损。如皮损分辨不出冷热，则为温度觉丧失；如果回答迟缓或稍欠正确，则为温度觉减退。温度觉检查对早期麻风的诊断帮助较大，可是该检查特异性高，而敏感性低，常有主观成分，需患者充分理解和合作，方能反映客观的结果。所以，检查者要耐心、细致，要在皮损和相应正常皮肤测试对比，同时观察患者表情和反应，判断检查结果的可信度。

2）痛觉检查：用大头针或缝针以其尖头分别刺试正常皮肤及皮损，让患者回答“痛”或“不痛”，并观察其表情，如感觉比正常皮肤刺痛轻，则为痛觉减退；如无痛觉，则为痛觉丧失。

3）触觉检查：用棉絮或羽毛轻触皮损及相对应正常皮肤部位，让患者闭眼用手指指出每次触试的部位，或按顺序回答触试次数。如部位指点不准确，或偏于上、下、左、右，患者自诉不如正常皮肤感觉清楚，则为触觉减退；如无感觉或不能正确回答触试次数，则为触觉丧失。

（2）运动障碍检查：通过皱眉、闭眼、蹙额、鼓腮、吹口哨和露齿等动作，观察有无面神经麻痹。根据患者手腕屈伸、指内收外展、屈指、对指、握拳等动作，测定上肢神经受累情况。检查患者足的背屈、跖屈、趾屈、内翻和外翻等动作，检测下肢神经有无功能障碍。

（3）自主神经障碍检查：通过出汗试验测试皮损处有无闭汗，组胺试验测试三联反应是否完整，竖毛肌功能试验测试竖毛肌的神经功能是否正常。这三种试验目前在现场工作中实际上已很少应用，但如应用适当，则有助于麻风的早期诊断和疑难病例的处理。


3.皮肤涂片查抗酸杆菌阳性
 　麻风的皮肤（切刮）涂片，对麻风的诊断、分型、疗效判断、复发和预后等均有重要意义。凡疑为麻风或确诊为麻风者均应做皮肤涂片查菌检查。

（1）取材部位：皮肤切刮涂片取材部位为5~6处，常规部位为眶上、耳垂、下颌及皮损2~3处。皮损取材应选活动性皮损，如斑损取其活跃的边缘，结节和斑块取浸润最明显的中央部位。如无明显皮损，可在膝关节上方、腕背或中指近指关节背侧皮肤取材。

（2）皮肤涂片查菌方法：取材部位经酒精消毒后，用左手拇指和示指捏紧皮肤，使皮肤呈苍白色，右手持消毒小尖刀，在捏紧的皮肤上切开一长约5mm，深2~3mm的切口，然后用刀尖刮取切口底部和边缘的组织液，按取材部位顺序编号，立即在玻片上均匀地涂成黄豆大小（直径5~7mm）圆形涂膜，干燥固定后做抗酸染色镜检，切口用无菌干棉球止血。

（3）镜检及记录标准：细菌检查报告包括细菌数量和形态两个结果，前者叫细菌密度指数（BI），后者叫细菌形态指数（MI），计算方法见下。

（4）细菌密度标准：用Ridley对数法计算细菌密度，每一级间有规律地呈10倍之差。经治多菌型患者的细菌阴转需1~7年。细菌密度标准判断如下：

1）阴性：100个以上油镜视野未检出麻风菌

2）1+：平均每100个油镜视野内有1~10条菌

3）2+：平均每10个油镜视野内有1~10条菌

4）3+：平均每个油镜视野内有1~10条菌

5）4+：平均每个油镜视野内有11~100条菌

6）5+：平均每个油镜视野内有101~1000条菌

7）6+：平均每个油镜视野超过1001条菌，并有大量菌团

（5）细菌密度指数（BI）计算法：
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（6）细菌形态指数（MI）计算法：在未经治疗的多菌型患者的皮肤涂片中，有一部分染色均匀且着色较深的杆状菌，称为完整菌，包括菌体均匀完整染色的正常形、菌体长度超过正常1/2的短杆形、延伸形及棒状形。非完整菌指菌体断裂、染色不均匀者，包括断裂形、颗粒形、菌体毛糙形、菌体长度小于正常1/2的断裂形、双球形以及念珠形等。一般认为完整菌是活菌，非完整菌是死菌。完整菌占全部检查菌的百分率称为MI。
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由于麻风杆菌的MI较难标准化，一般不要报告MI值，仅在报告细菌指数的同时，应大体描述细菌的形态，如有无完整杆状菌、杆多粒少、杆粒相近或粒多杆少等。


4.组织病理学检查
 　对麻风的准确诊断和分类有重要意义，也是确诊麻风最可靠的方法之一。特别是对抗酸染色阴性的麻风患者有诊断价值。


5.麻风菌素试验
 　为典型的迟发型超敏反应，对麻风的分类以及判断病情演变和预后有重要参考价值，但无助于麻风的诊断。粗制麻风菌素是用含菌多的患者的麻风瘤制成，除含有麻风杆菌外，尚有一定量的组织残渣。这种菌素制作方便，缺点是不同批次的菌素难以标准化。第八届国际麻风大会（1963年）将粗制麻风菌素的标准含菌量定为每毫升含麻风菌1.6×108
 条。由于取自麻风患者的麻风瘤和含菌组织的来源缺乏，用犰狳麻风杆菌制作麻风菌素取得了成功，称为犰狳麻风菌素（lepromin A），而用人麻风组织制备的称为人麻风菌素（lepromin H）。

（1）麻风菌素试验方法：注射部位可在前臂屈侧，局部皮肤用75%酒精消毒。以0.1ml麻风菌素皮内注射，在注射部位形成一个直径为6~8mm的白色皮丘。

（2）结果判断：

1）早期反应：在注射后48小时观察并判断结果。阳性反应是在注射局部产生浸润性红斑，根据红斑浸润的大小进行判断，其标准如下：阴性（-）：无反应或红斑浸润直径在5mm或以下；可疑（±）：红斑浸润直径在5~10mm之间；弱阳性（+）：红斑浸润直径在11~15mm之间；中等阳性（++）：红斑浸润直径在16~20mm之间；强阳性（+++）：红斑浸润直径在21mm以上。

2）晚期反应：阳性反应是在注射1周后于局部产生一浸润小结，3~4周时达高峰。因此WHO（1970年）规定，在注射后21~28天测量局部浸润性结节的直径，根据结节的大小及有无破溃进行判断，其标准如下：阴性（-）：局部无反应；可疑（±）：轻度结节浸润，直径在3mm以下，不易发现；弱阳性（+）：结节浸润明显，直径在3~5mm之间；中等阳性（++）：结节浸润直径在6~10mm之间；强阳性（+++）：结节浸润在11mm以上或有破溃。

一般认为，麻风菌素早期反应和晚期反应均为典型的迟发型超敏反应，主要用以判断机体对麻风杆菌的抵抗力，并可部分反映机体对麻风杆菌的细胞免疫反应的有无和强弱。麻风菌素晚期反应的强度与机体对麻风杆菌抵抗力的强度成正比。LL患者麻风菌素晚期反应一般均为阴性，TT患者一般均为阳性，BT患者为弱阳性，BB、BL和LL患者为阴性。一般健康人大多呈阳性。麻风菌素晚期反应阴性者，表示对麻风杆菌无抵抗力，如果被麻风杆菌感染，则发病的可能性较大，且发病后大多为多菌型。麻风菌素晚期反应阳性者，麻风菌感染后一般不发病，即使发病，往往为少菌型麻风。本试验结果有助于麻风的分类和预后，无助于麻风的诊断。

（二）鉴别诊断　在麻风流行区往往发生麻风的过度诊断，而在低流行或非流行区常发生麻风的漏诊。据报道，在伦敦热带病医院1995~1999年间发现的麻风新患者中，80%以上为延迟诊断。漏诊者大多为皮肤科、神经科、矫形外科以及风湿科医师。常见的问题是没有考虑到麻风是周围神经病变的原因之一，尤其在麻风流行区。因此，在麻风诊断中与一些皮肤病和神经系统疾病进行鉴别尤为重要。


1.麻风与某些皮肤病的鉴别
 　与麻风皮疹相似的皮肤病甚多，两者的主要区别点是：①多数皮肤病有痒感，无麻木和闭汗；②一般周围浅神经干不粗大；③通常皮损涂片查抗酸杆菌为阴性；④必要时做皮损的组织病理学检查，可资鉴别。


2.麻风与某些神经科疾病的鉴别
 　一些神经系统疾病的体征如感觉丧失，运动神经功能障碍、肌萎缩、畸形和足底溃疡等可与麻风相似。这些情况通常不伴有皮损，鉴别诊断必须根据神经病理学检查。麻风不侵犯中枢神经系统，故在许多情况下，如有眼球震颤、瞳孔变化、反射消失、病理性反射，肌张力消失和共济失调，可排除麻风。在仅有神经感觉和运动功能丧失的情况下，应排除外伤的可能性。除麻风外，其他一些疾病如遗传性感觉运动神经病Ⅲ型、原发性周围神经淀粉样变性、肥大性间质性多发性神经病、周围神经肿瘤等也可引起周围神经粗大。因此单纯周围神经粗大或有/无相应的功能障碍者，可考虑麻风的可能，但并非一定是麻风。

麻风常需与神经科鉴别的另一些疾病为多发性神经炎、原发性周围神经淀粉样变性、糖尿病性神经病、神经肿瘤、面神经麻痹、挤压性神经炎（如尺神经、正中神经、胫后神经、股外侧皮神经压迫，颈臂综合征，斜角肌综合征）、脊髓空洞症、进行性肌营养不良症、周围神经损伤等。

预防及治疗

（一）联合化疗（multidrug therapy， MDT） 由于氨苯砜耐药病例及其他抗麻风药物耐药病例的出现，单用任一抗麻风药物治疗均可能产生耐药性，因此WHO化疗研究组于1981年底推荐对麻风采用联合化疗。

联合化疗是采用两种或两种以上作用机制不同的有效杀菌或抑菌性化学药物治疗。在目前的麻风联合化疗方案中，必须包括强效杀菌性药物利福平。WHO所推荐的联合化疗方案是最低有效方案，但不反对应用作用更强或疗期更长的方案。


1.WHO推荐的联合化疗方案（1998年推荐）


（1）多菌型方案（成人）：利福平600mg每月1次（监服）；氯法齐明300mg每月1次（监服）及50mg/d（自服）；氨苯砜100mg/d（自服）；疗程12个月。可在18个月内完成。

（2）少菌型方案（成人）：利福平600mg每月1次（监服）；氨苯砜100mg/d（自服）；疗程6个月，各年龄段药物剂量见表3-3-2。可在9个月内完成。

表3-3-2 各年龄段药物剂量表
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对于多菌型麻风，联合化疗方案能迅速中止传染和防止耐药的发生。未治瘤型患者在开始联合化疗后，结节和斑块于治疗6~12个月基本消退，但红斑及浸润需1~2年才能完全消退，然而BI的下降并不比氨苯砜单疗快。WHO麻风化疗科学工作组的3年临床试验结果表明，多菌型麻风用联合化疗治疗，BI每年平均下降0.62；江苏省扬州市的现场报道表明，BI每年平均下降0.69左右，与以上报道接近。上述结果表明，联合化疗亦不能改变多菌型麻风BI的下降速率，这是由于多菌型患者固有的免疫缺陷所致。然而多菌型麻风用WHO两年固定疗程的联合化疗方案治疗，由于利福平的强效杀菌作用，在停止联合化疗后，BI还会继续下降，直至阴转。故一般认为，多菌型麻风无需采用联合化疗连续治疗到皮肤查菌阴性。

评价联合化疗疗效最重要的指标是完成治疗后的复发率。目前关于多菌型麻风用联合化疗治疗2年的前瞻性复发研究表明，总的复发率为0~20%。现有的报道表明，多菌型麻风高菌量患者，经多菌型方案治疗2年的复发率可高达13%~38.9%。结果提示，尽管联合化疗的杀菌作用很强，但仍不能解决复发问题，对部分初期BI高的多菌型患者中可能出现少数复发病例应有思想准备。1998年，WHO麻风专家委员会第7次专家会上推荐多菌型麻风联合化疗疗程为1年，其疗效和复发率与2年疗程无差别。目前，全世界大多数国家都对多菌型麻风治疗1年。为了简化对麻风病的化疗，2002年，WHO提出对所有患者均给予多菌型方案治疗半年，称为“统一联合化疗”。印度和中国贵州的多中心临床试验，经过8年随访，证明多菌型麻风经WHO多菌型方案治疗半年有效，近期疗效与远期复发率与1年或2年疗程无显著差别。

对于少菌型麻风，WHO推荐的少菌型麻风联合化疗方案，在治疗6个月停止治疗时，仍有30%~70%的患者有活动性皮损。由于少菌型患者机体有一定的免疫力，停止治疗后，活动性皮损会继续消退，但严密监测发生Ⅰ型麻风反应的可能性极为重要。研究表明WHO少菌型麻风联合化疗方案治疗后的复发率比氨苯砜单疗低得多。


2.WHO推荐用于特殊情况的联合化疗方案


（1）因变态反应或肝病不能服用利福平或对利福平耐药的多菌型麻风：氯法齐明50mg/d加下列三种药物（氧氟沙星400mg/d、米诺环素100mg/d、克拉霉素500mg/d）中的两种，治疗6个月，继之以氯法齐明50mg/d加米诺环素100mg/d或氧氟沙星400mg/d，再治疗18个月。

（2）因皮肤色素沉着而完全不能接受氯法齐明治疗的多菌型麻风：以氧氟沙星400mg/d或米诺环素100mg/d替代WHO多菌型麻风联合化疗方案中的氯法齐明；鉴于氯法齐明对Ⅱ型麻风反应有预防和治疗作用，应尽量说服患者接受氯法齐明治疗。

（3）对氨苯砜治疗有严重毒性作用者：应立即停止氨苯砜治疗。多菌型麻风用多菌型方案中的利福平和氯法齐明两种药物治疗即可，可以不服氨苯砜，亦无需加用其他药物；如少菌型患者对方案中的氨苯砜治疗有严重不良反应，可以氯法齐明代替，其剂量同多菌型方案，疗期为6个月。

（4）单皮损少菌型麻风一次量（single dose）治疗方案：近来证实由利福平（RFP）600mg、氧氟沙星（OFLO）400mg和米诺环素（MINO）100mg三种药物组成的ROM方案是第一个可完全监服的每月服用1次的方案。WHO推荐该方案对单皮损少菌型麻风一次量治疗，是一可接受且经济有效的替代方案。据报道对多菌型麻风该方案每月1次，疗期24个月，疗效相当于WHO多菌型联合化疗方案。


3.联合化疗的临床治愈标准
 　按WHO规定，麻风患者完成联合化疗后即为治愈，尽管此时一些患者皮损尚未完全消退和（或）皮肤涂片查菌仍为阳性。因为大多数完成治疗的患者，在联合化疗停止治疗后，皮损会逐渐消退，皮肤涂片查菌亦会逐渐阴转。我国卫生主管部门规定，完成联合化疗的患者应监测至活动性症状完全消失，且初诊时皮肤涂片查菌阳性者查菌阴转，以及皮肤涂片查菌阴性者在活动性症状完全消失后皮肤查菌仍为阴性者，即可判临床治愈。这将有助于早期复发和麻风反应的观察及处理。

（二）麻风复发及处理


1.联合化疗复发的诊断标准


（1）少菌型麻风：在完成WHO少菌型联合化疗方案治疗6个月后，排除麻风反应，在监测期或其后原损害再活动或加剧，或又发生新的麻风症状和体征。

（2）多菌型麻风：在完成WHO多菌型联合化疗方案治疗1年后，排除麻风反应，又出现下列情况之一者：①已达临床治愈标准后又发生新的活动性皮损，或虽未达临床治愈标准但损害加剧，或其病情趋向静止后原有皮损再活动，如浸润加剧和皮损扩大者。②皮肤涂片查菌持续阴转后，在监测期或其后又重现抗酸杆菌，且任一部位细菌密度≥2+者；或在监测期或其后皮肤查菌虽未阴转，但连续2次皮肤涂片检查，任一部位细菌密度较前增加2+或以上，或有完整染色菌者。③皮肤活检的组织病理学检查抗酸染色阴转和肉芽肿完全消退后，又重现活动性麻风特异性病理改变，抗酸染色细菌密度在≥2+或以上，且有完整染色菌者。④鼠足垫接种证实有活菌者。


2.联合化疗后复发的治疗
 　少菌型麻风复发后仍为少菌型者，可重新予以WHO少菌型方案治疗；其中部分可转变为多菌型，对这种病例应予WHO多菌型方案治疗。多菌型麻风复发后大多仍为多菌型，可重新予以WHO多菌型方案治疗；多菌型麻风复发后亦可表现为少菌型麻风，对这样的病例仍应重新予以WHO多菌型方案治疗。

氨苯砜单疗治愈者复发，主要是指以往长期采用氨苯砜单疗的患者复发。此种病例可再用WHO多菌型方案治疗一个疗程。

因利福平耐药而致复发的多菌型患者，已如前述，以氯法齐明50mg/d加下列三种药物（氧氟沙星400mg/d，米诺环素100mg/d，克拉霉素500mg/d）中的两种治疗6个月，继之以氯法齐明50mg/d加米诺环素100mg/d或氧氟沙星400mg/d再治疗18个月。

（三）麻风反应的处理


1.一般处理
 　①解释病情，争取患者的配合；②轻、中度反应可在门诊治疗、随访观察，重度反应需住院治疗；③神经肿痛的患肢应予休息、保暖，必要时予夹板固定于功能位。


2.药物治疗


（1）Ⅰ型反应：

1）氯喹：适用于轻度Ⅰ型反应，躯干四肢见有轻度高起的水肿性红斑，但面部无反应性皮损，无面、手、足水肿，且亦无神经疼痛和触痛者。剂量为0.125g，每天2~3次，疗程2~3周，大多可获好转。

2）糖皮质激素：适用于中、重度Ⅰ型反应，皮损红肿明显，有时可破溃；面部有水肿性皮损；有1条或多条神经肿大，疼痛较剧烈；或体温高，全身虚弱，面、手、足水肿；泼尼松40~60mg/d，待反应症状控制后逐渐减量。维持治疗时间视反应程度和患者类型而定，一般为4~6个月，有时需延至1年甚至更长。再次反应时，泼尼松的剂量比以前的剂量要高10~15mg/d，待反应控制后，再逐渐小心地减量。糖皮质激素治疗Ⅰ型麻风反应的疗程较长，初始剂量宜大，待症状控制后逐渐减量至停药，以免病情反跳或长期应用致药物依赖。长期用糖皮质激素治疗的患者应注意其治疗期间的不良反应，及时适当处理。

3）雷公藤多苷片：20mg，每天3次，可用于中、重度Ⅰ型反应。此类药宜与其他抗反应药［如沙利度胺和（或）泼尼松］合用，以减少其他抗反应药物的剂量。在疗程中应加强不良反应的临床观察和处理。

（2）Ⅱ型反应：患者如仅有少量轻度触痛的麻风性结节性红斑（ENL），皮肤无破溃，神经或其他器官未受累，可予对症治疗，同时注意有无可诱发ENL的情况。其他所有中、重度ENL患者，均需采用抗反应药物治疗。

1）沙利度胺：该药对90%以上的ENL患者均有效。初始剂量为300~400mg/d，分3~4次服用，待反应控制后每周减量100mg，至50~100mg/d为维持量，维持治疗时间可为数月甚至更长。为减轻沙利度胺开始服用时的嗜睡作用，初始剂量也可为200mg/d，分2次口服，通常在3~5天内将剂量增至300~400mg/d，待反应控制后，开始逐渐减量至50~100mg/d为维持量。长期依赖糖皮质激素的ENL患者用沙利度胺治疗时有助于撤掉糖皮质激素。在早期研究中所用沙利度胺的剂量较大，但后来发现用100~200mg/d治疗也往往有效。沙利度胺400mg/d控制严重ENL的疗效优于糖皮质激素，患者一般耐受良好，其严重毒性作用是可致畸胎，孕妇禁用，育龄妇女慎用。该药还可能引起白细胞减少、心动过缓、嗜睡、头晕、视物模糊、口干、疲乏和便秘等，偶可引起中毒性周围神经炎。

2）泼尼松：适用于中、重度Ⅱ型反应，特别是有许多ENL伴高热、ENL合并神经炎、ENL破溃和化脓、ENL反复发作以及有其他器官（如眼、睾丸、淋巴结和关节）受累者。初始剂量宜大，一般为30~40mg/d，但每天剂量不宜超过1mg/kg，可望在1~2天内明显地控制症状。如无神经炎，一旦急性症状控制后，可较快地减量至维持量，维持量10~15mg/d，以防病情反跳或长期对糖皮质激素的依赖，然后逐渐停药。一般总疗程为12周。

3）氯法齐明（B663）：该药兼有抗麻风及抗炎症作用，可用于预防和治疗Ⅱ型反应。重度ENL长期依赖糖皮质激素者，用氯法齐明治疗可撤除糖皮质激素。然而氯法齐明治疗Ⅱ型反应的疗效较慢，要在治疗4~ 6周后才慢慢显示出来，因此Ⅱ型反应患者在用该药治疗的同时，应继续糖皮质激素治疗，或对严重ENL患者用氯法齐明治疗时，开始时也同时应用糖皮质激素治疗，直到反应完全控制。在成人，氯法齐明的开始剂量为300mg/d，一般在反应消退后1个月左右，再缓慢地减少糖皮质激素的剂量。当糖皮质激素撤掉以后，病情稳定，即可缓慢减少氯法齐明的剂量，至维持量50~100mg/d。伴有Ⅱ型反应的糖皮质激素依赖者亦可将氯法齐明和沙利度胺合用。用大剂量氯法齐明治疗的患者，除发生皮肤色素沉着和鱼鳞病样改变外，少数可出现明显的消化道症状和腹痛。有的腹痛相当严重，可能与长期大剂量治疗，氯法齐明结晶沉积在肠黏膜，引起以异物巨细胞和淋巴细胞为特征的非特异性肉芽肿有关。在停用氯法齐明后8~10周内，腹痛症状可消失。另有患者出现视力下降，与药物沉积在玻璃体内有关，停药数月后有好转。

4）雷公藤多苷：每次20mg，每天4次，对中重度麻风Ⅱ型反应有效。治疗后在2周内可见效。需要维持治疗1~2个月，待反应大部分消退后减量，维持量30~40mg/d。维持时间半年左右或更长。该药胃肠道刺激较强，宜饭后服用，应与其他抗反应药合用。

（3）神经炎的处理：Ⅰ型和Ⅱ型反应中均有神经炎表现，包括神经粗大、疼痛、触痛、感觉丧失和肌肉瘫痪。糖皮质激素和沙利度胺治疗都可减轻神经疼痛。糖皮质激素可迅速减轻神经内水肿和缓解对神经纤维的压力。在Ⅰ型反应中，除了神经水肿外，细胞免疫反应引起的神经内肉芽肿也可引起对神经纤维的压迫，因此必须同时进行抗麻风治疗，使神经内肉芽肿逐渐消退。在严重Ⅰ型反应中，用小夹板固定限制肢体活动有助于减轻疼痛，促进痊愈。关节尽量固定在功能位，保持到炎症消退后拆除小夹板，先做轻微的被动锻炼，以后再做主动锻炼，以促使肌肉功能恢复和预防关节强直。

（4）虹膜睫状体炎的处理：对虹膜睫状体炎必须予以强化治疗，鉴于氯法齐明兼有抗菌及抗炎作用，患者应予大剂量氯法齐明治疗数月，然后继续用该药小剂量治疗一个阶段以确保眼内麻风杆菌为阴性。此外，尚应予下列治疗措施：散瞳，常用散瞳剂有1%阿托品眼药水，每天2~3次滴眼，晚上加用眼膏。如对阿托品过敏者，可用0.5%东莨菪碱滴眼。上述药物不能奏效时，可用混合散瞳剂（1%阿托品、0.1%肾上腺素、4%可卡因各等量配制）0.3ml，结膜下注射，注意有严重心血管疾病者忌用。糖皮质激素眼药水滴眼，轻症患者常用0.5%泼尼松龙混悬液或0.1%地塞米松眼药水每0.5~1小时滴眼1次，直至临床症状明显改善后适当减少滴眼次数，病情稳定后每天滴眼2~4次，维持一定时间。重症患者除局部用药外尚需糖皮质激素系统治疗。此外，热敷、卧床休息、服止痛药以缓解症状。如眼内压高，可予乙酰唑胺250mg，每天3~4次，至眼压正常。局部外用糖皮质激素3周或3周以上者，必须观察眼压，以防发生糖皮质激素性青光眼。如已发生青光眼则立即停用糖皮质激素。因后粘连而致瞳孔不规则的患者，应行虹膜切除术，以防继发性青光眼。虹膜睫状体炎患者应避免使用毛果芸香碱或其他缩瞳药。

（5）睾丸副睾炎的处理：患者需卧床休息，给予止痛剂和糖皮质激素口服，用悬带托起阴囊等。


3.麻风反应时的联合化疗
 　在麻风联合化疗中发生麻风反应，应在抗麻风反应的同时，继续原来的标准联合化疗。在完成联合化疗后的监测期及以后发生的麻风反应，不管何型麻风，在应用糖皮质激素抗反应治疗时，亦应同步给予相应方案的联合化疗或其他抗麻风药物，以防细菌增殖和扩散导致复发。

（四）眼、手和足的自我护理　用温水浸泡干燥的手、足，继之用油脂摩擦以保持皮肤湿润和柔软。胼胝要用浮石或有摩擦作用的锦纶垫摩擦。裂口必须加以覆盖使之痊愈。每天照镜子，检查两眼有无红肿，练习眨眼，睡觉、外出戴防护镜或眼罩。麻风残疾是由于神经损害引起，必须让患者自己认识到这一点，从而尽可能减少损伤。有手或足麻木的患者必须认识到每天自我护理的重要性，尤其在做有潜在危险的工作时，注意自我保护和注意对伤口的检查。要使每个患者警惕有潜在危险的情况，如烹调、修理汽车或吸烟。

麻木足必须穿适当的保护鞋。一旦发生畸形如爪形趾，必须穿特殊的保护鞋确保压力点得到保护和重力分布均匀。必须教会患者探究损伤的原因，从而可进一步避免损伤的危险。足底溃疡的发生是由于骨突部位的压力增加所致。对足底溃疡的处理是休息。如果避开承受的重力，麻风的足底溃疡则可痊愈，直至溃疡愈合后才能承受重力。

肌肉的无力和麻痹，需采用理疗以恢复功能，防止挛缩。要教育有挛缩的患者进行锻炼以防止强直固定。手和足的挛缩、垂足、垂腕、眼睑闭合不全、睑内翻和睑外翻可予外科处理。

（五）预防　目前的麻风防治策略是早期发现患者，及时用联合化疗普遍治疗患者，从而达到控制传染源，逐步减少麻风的传染和发病，最终达到完全消灭麻风的目标。


1.及早发现患者。



2.用联合化疗普遍治疗患者。



3.化学预防
 　鉴于氨苯砜耐药的普遍发生，目前氨苯砜作为麻风化学预防的药物，已无实际意义。成人利福平一次量600mg口服，估计其保护效果为35%~ 40%。鉴于麻风的患病率较低，对健康人群普遍进行化学预防是不经济的。然而对一些特殊人群，如麻风患者特别是多菌型麻风患者的家庭接触者，尤其是儿童接触者予以化学预防，对降低家庭内发病是有意义的。预防服药的作用是杀灭麻风患者确诊治疗前传给其接触者体内可能存在的少量活麻风菌。


4.卡介苗（BCG）接种
 　在已经开展的一些随机对照试验中，BCG预防接种显示能降低麻风发病的危险。其保护作用可高至40%~80%。


5.麻风防治与综合性卫生机构相结合
 　鉴于麻风防治尚无有效的疫苗可用，因此麻风病例的发现和治疗工作必须持续开展。动员综合性医院医务人员特别是皮肤科医生参与麻风防治工作，将麻风病作为一种能在皮肤科处理的皮肤病。

第二节　皮肤结核

皮肤结核是由结核杆菌引起的皮肤黏膜感染。根据WHO报道，2013年全世界约有九百万人患结核，其中56%位于东南亚和西太平洋地区，25%位于非洲，24%位于印度，11%位于中国。这九百万结核患者中，约13%（110万）为HIV阳性的患者，约64%为新诊断的病例，其治疗成功率达86%。另一方面，结核病发病率每年都在缓慢下降。据估计，2000～2013年间，经有效诊治而挽救的生命达到三千七百万。皮肤结核占肺外结核的1%～1.5%。

皮肤结核的病因

病原体是结核杆菌（M.tuberculosis），又称结核分枝杆菌，有人型、牛型、鸟型、鼠型等。该菌为革兰染色阳性，杆状，无芽胞形成。轻度弯曲，呈束状，抗酸染色阳性。生长特性为慢生长，一般需要2~3周在固体培养基上培养才可见到菌落生长，菌落涂片抗酸染色阳性。经抗结核药物治疗过的细菌，活力减弱，需要6~8周，甚至20周才见生长。细菌的组成主要是类脂质、蛋白质和多糖类，其中蛋白质占50%。

患者是唯一已知的结核病传染源，也可能是病牛、猪、獾和其他致病或带菌哺乳动物。通过空气、唾液和物品接触传播，结核杆菌对人和几种动物有致病性。潜伏期一般为4~12周。进行性肺或肺外结核潜伏期大多数为1~2年，也可持续终身成为隐性感染。

结核杆菌通过以下几种途径进入皮肤：①进入血液循环引起播散；②肺、肠、生殖泌尿道内结核损害中结核杆菌随排泄物排出，感染皮肤；③外源性结核杆菌直接接种；④邻近结核病灶扩散如淋巴结、关节、骨结核病灶崩溃后扩散到上层皮肤。

皮肤对结核杆菌的免疫反应

结核杆菌侵入人体皮肤有内源性和外源性两种途径，最初激发免疫的过程有差别。一般来说，结核杆菌侵入人体后，首先经过非特异性免疫防线，先遇到中性粒细胞，中性粒细胞吞噬结核杆菌，但中性粒细胞一般不能消灭结核杆菌。结核杆菌从坏死的中性粒细胞释出后被巨噬细胞吞噬，后者将结核杆菌抗原暴露在细胞膜表面，机体内T淋巴细胞与巨噬细胞表面的结核杆菌抗原反应，释放介质（白细胞介素、肿瘤坏死因子等），形成特异性免疫，引起巨噬细胞聚集，促进巨噬细胞吞噬。在抗原注射的皮肤部位，可引起浸润、硬结，形成迟发性超敏反应。但是结核杆菌侵入组织和皮肤后不一定立即发病，因机体免疫力的差别，结核杆菌可被消灭或处于潜伏状态。在身体抵抗力弱时，结核杆菌繁殖，才引起组织和皮肤损害。在临床上，丘疹坏死性结核疹、瘰疬性苔藓和硬红斑的损害中一般查不到结核杆菌。测定人体对结核杆菌迟发超敏反应的结核菌素试验，在寻常狼疮、疣状皮肤结核和皮肤瘰疬患者中为阳性。在丘疹坏死性结核疹和硬红斑患者中反应为强阳性。而结核性初疮和全身粟粒性皮肤结核则一般为阴性，提示机体对结核杆菌的免疫力差别很大。

皮肤结核的病理变化

皮肤结核在感染初期有一个急性坏死性中性粒细胞反应到单核细胞浸润的过程。在3~6周时形成典型结核结节，在结节中很难见到结核杆菌。但接种培养可呈阳性。成熟的结核结节包括上皮样细胞，散在的郎罕巨细胞，周围有单核细胞浸润，结节中心有干酪样坏死，有时有钙化。

肉芽肿外观在各种皮肤结核皮损中有差异。如活检中找到结核杆菌，表示机体免疫力差。

典型或不典型结核样肉芽肿见于非结核分枝杆菌感染，需要注意鉴别。

组织化学研究显示，单核细胞来源于血液单核细胞，含大量溶酶体酶。在炎症过程中演变成巨噬细胞、上皮样细胞和多核巨细胞。干酪样坏死是因这些上皮样细胞退化和坏死所致的特殊组织相。

组织病理学之间的差异取决于感染和免疫反应。在粟丘疹和有破溃的皮损，不形成典型结节，有不完全坏死。新生儿轻度粟粒性结核，可有无数结核杆菌。在瘰疬皮肤结核，可见到干酪样坏死，仔细寻找可发现结核杆菌。在疣状皮肤结核，常缺乏典型特征，但有显著角化过度、棘层增生、乳头瘤样上皮增生（可呈假上皮瘤样增生）。真皮内有中性粒细胞、淋巴细胞和一些巨细胞密集浸润，很少查到结核杆菌。典型结核结节和干酪样坏死少见。

寻常狼疮组织相差异很大，可带来诊断困难。典型变化包括结核结节形成，有上皮样细胞，周围有淋巴细胞包围，偶尔上皮也可以有疣状皮肤结核的改变，很少见到干酪样坏死，单核细胞浸润数量也不等。当损害愈合时，小病灶可纤维化或被吸收。在长期损害中，特别是经X线治疗的皮损可发生鳞状上皮细胞癌。

皮肤结核分类

包括结核菌感染和结核疹（Tuberculids）两大类：

（一）结核菌感染　按来源划分如下：

1.外源性原发性结核

（1）原发性皮肤结核：发生于天然免疫状态者。

（2）疣状皮肤结核：发生于免疫力尚可者。

2.内源性继发结核

（1）寻常狼疮：发生于免疫力良好者。

（2）瘰疬性皮肤结核：发生于免疫力尚可者。

（3）溃疡性皮肤结核：发生于免疫力低下者。

（4）播散性粟粒性皮肤结核：发生于免疫力低下者。

（5）结核树胶肿：发生于免疫力低下者。

（二）结核疹

1.瘰疬性苔藓

2.丘疹坏死性结核疹

3.硬红斑

皮肤结核的诊断

皮肤结核的诊断主要根据临床表现、细菌检查、皮肤组织病理改变、结核菌素试验、抗结核治疗的疗效、结核杆菌培养和聚合酶链式反应（PCR）等方法进行。有无伴发内脏结核以及有无传染性结核患者接触史对诊断本病有参考意义。

（一）临床表现


1.皮损好发部位
 　皮肤结核的皮肤损害全身都可以发生，但不同类型的皮肤结核皮损有不同好发部位。如寻常狼疮的皮损好发于面、鼻和耳朵，颜面粟粒性狼疮的皮损好发于面部，疣状皮肤结核皮损好发于臀部和手足，硬红斑好发于小腿，瘰疬性皮肤结核皮损好发于颈部，瘰疬性苔藓、全身粟粒性皮肤结核的皮损好发于躯干，丘疹坏死性结核疹的皮损好发于躯干和四肢，溃疡性皮肤结核的皮损好发于肛周皮肤黏膜交界处。


2.皮损种类
 　皮肤结核的皮损主要有结节、溃疡、瘢痕、疣状斑块、丘疹、坏死等。结节多见于寻常狼疮和颜面粟粒性狼疮，溃疡多见于寻常狼疮、瘰疬性皮肤结核和溃疡性皮肤结核，丘疹多见于颜面粟粒性狼疮、丘疹坏死性结核疹、阴茎结核疹、瘰疬性苔藓等，坏死则见于丘疹坏死性结核疹，疣状斑块见于疣状皮肤结核，瘢痕见于寻常狼疮、疣状皮肤结核和丘疹坏死性结核疹。


3.伴发症状
 　有报道在皮肤结核患者中，潜在的系统性/内脏结核受累的发生率为1.7%~26.1%，同时伴有内脏结核者可有内脏结核的体征和症状，可有发热、疲倦、关节痛、食欲差等。

（二）细菌检查　皮肤结核的病原体检出率视临床各种类型皮肤结核而异。通过皮肤组织液涂片或皮损病理抗酸染色偶尔可查到结核杆菌的有原发性皮肤结核、疣状皮肤结核、寻常狼疮、溃疡性皮肤结核、瘰疬性皮肤结核、全身性粟粒性皮肤结核和结核树胶肿。而一般在结核皮损中查不到结核杆菌的有丘疹坏死性结核疹、瘰疬性苔藓、颜面粟粒性狼疮和硬红斑。

（三）细菌培养　传统的分枝杆菌培养需要数周才能看到细菌生长和做出鉴定。经过不规则治疗后，患者的培养分离物由于病原体受到杀伤，培养的时间需要更长才能看到结核杆菌菌落。结核杆菌培养阳性的皮肤结核见于上述通过细菌或皮肤病理检查阳性的患者。

（四）皮肤组织病理改变　皮肤结核病理改变根据病情的不同阶段一般有结核性肉芽肿和非特异性炎症反应两种变化。早期为非特异性炎症反应，炎症成熟期为结核性肉芽肿，炎症消退后又可表现为非特异性炎症表现。病理抗酸染色查到结核杆菌的几率也随着病程的变化而异。

（五）结核菌素试验　最早的结核菌素是一种粗制、煮沸消毒的培养上清液。纯蛋白衍生物（PPD）是将结核杆菌培养后，将含有蛋白、碳水化合物和一些脂质的上清液煮沸后再沉淀，再从沉淀物中提取的。PPD很稳定，但特异性不强。PPD与其他慢生长分枝杆菌有交叉反应，因此对PPD的微弱反应可以是接触这些环境分枝杆菌的结果。近年来，通过超声粉碎新鲜活菌后，再经膜吸收得到的抗原有很高的特异性，取得了显著进展；由于抗原决定簇未被破坏，这些抗原有很高的特异性，因此对鉴别一些非结核分枝杆菌引起的感染有特殊诊断价值。


1.临床意义
 　结核菌素试验是目前诊断结核杆菌感染的试验之一，是检测机体对结核杆菌的细胞免疫反应状态，确定感染者最常用的方法。结核菌素皮内试验也称为Mantoux试验。目前最常用的是PPD，在英国一般用2U即0.04μg的PPD试验。尽管常在试验后48小时读结果，但在72小时时读结果更精确。可避免抗体介导的免疫反应干扰。在美国常用剂量为5U（0.1μg PPD）。国内常用5U做皮肤试验。在缺乏活动性症状的患者皮内注射5U（0.1ml）PPD，然后在48～72小时时测量硬结大小，有诊断意义。皮试解释取决于结节大小，年龄和危险因素。但要注意在原发性和粟粒性结核患者中，PPD试验常阴性。具有临床意义的有几个临界值，每个值的临床意义如下：

（1）硬结直径＜5mm：表示阴性，机体没有感染结核或机体处于无反应状态。

（2）硬结直径在5~10mm：属微弱阳性反应，见于接触过有传染性结核患者的个体，不是结核杆菌感染指征。也可能是其他分枝杆菌感染的结果。

（3）硬结直径11~15mm：属阳性反应，提示受试者对结核杆菌感染敏感。

（4）硬结直径＞15mm或出现坏死：属强阳性反应，提示受试者对结核杆菌高度敏感。

结核菌素试验对诊断本病有参考意义。其结果取决于机体以前的接种和结核杆菌自然侵入引起机体的超敏状态。


2.干扰因素
 　结核菌素试验的结果可因以下几种因素干扰而难以评价：

（1）以前的卡介苗（BCG）接种：许多患者不知道他们是否或何时接种过BCG。可寻找卡介苗接种瘢痕做出判断。

（2）技术差异：结核菌素应标准化，判断也要有统一标准，但反应仍因试剂差异有变化。PPD来源和剂量差异很大，应精确标明试剂所含剂量。

（3）假阳性反应：感染其他分枝杆菌的患者或正常人以前接种BCG后，可发生假阳性反应。

（4）假阴性反应：在一些年老、体弱患者（通常有病）或有免疫抑制如患艾滋病的患者可能发生假阴性反应。

（5）治疗影响：所有接受长期糖皮质激素治疗者可引起结核菌素反应减弱，接受骨化醇治疗也可引起试验结果的差异。

（六）抗结核试验治疗　皮肤结核的涂片、活检或培养有时很难找到结核杆菌，导致一些皮肤结核病在诊断上有困难。在疑似病例中抗结核药物的试验治疗可以用来辅助证实诊断。

（七）聚合酶链式反应（PCR）一些皮肤结核患者的皮损用一般的检测方法不易检测到结核杆菌，一种分子生物学的诊断技术PCR可在24小时内快速检测皮损内结核杆菌的DNA，可作为诊断方法的补充。尽管该方法高度特异和敏感，但对临床和病理确诊的皮肤结核患者，应用PCR检测仍存在阴性者。

（八）γ-干扰素释放分析（IFN-γrelesease assays， IGRA）由于PPD含无数结核杆菌抗原，许多抗原与非结核杆菌抗原相似，因此对非结核杆菌感染患者，PPD试验也可出现阳性，另外PPD试验还有注射和结果判断方面的技术差异，注射PPD后2天还要回到医院观察结果，导致PPD试验结果缺乏特异性和费时。近年来，日本学者建立了γ-干扰素释放检查，该试验有三种方法，分别是酶联免疫斑点试验（ELISPOTbased assays）、定性干扰素结核金试验（QuantiFERON TB Gold）和定性干扰素结核金试管试验（quantiFER-ON TB Gold in tube）。日本学者将此试验称为“第2代定性干扰素结核金试验”，（QuantiFERON-second generation）。该试验主要通过给予结核杆菌特异性抗原（ESAT-6和CFP-10）刺激后检测致敏的T淋巴细胞释放γ-干扰素水平来判断是否存在活动性或隐性结核感染。该试验的优点是：①其敏感性和特异性比结核菌素试验高；②以前接种过BCG者不产生假阳性；③患者只需要1次检查。该试验缺点为：①需要实验室检查，为时16小时（QuantiFERON TB Gold in tube）；②价格昂贵；③对一些非结核分枝杆菌（M.kansasii， M.sulgai， M.marimum）可发生假阳性。有报道称，一些结核菌素试验阳性的个体被判断结核隐性感染，但经第二代定性干扰素结核金试验检查却为阴性。而另一些结核菌素试验阴性的个体，经定性干扰素结核金试验检查却为阳性。提示该试验比常规的结核菌素试验的结果更敏感可靠。上海复旦大学华山医院应用酶联免疫斑点试验分别检测HIV感染伴活动性结核或隐性结核感染者的人γ-干扰素释放水平。发现在结核菌素试验直径小于5mm的HIV感染伴活动性结核或隐性结核感染人群试验阳性率分别是50%和41.3%。在CD4阳性细胞数<500/μl的HIV感染伴活动性结核或隐性结核感染者中试验阳性率分别为64.5%和62.2%，而上述感染者应用结核菌素试验的阳性分别是22.6%和29.7%。在经过不到1个月和3个月抗结核病治疗后，阳性率分别为85%和33.3%。然而该试验也有一些问题未解决，例如，结核杆菌感染后何时定性干扰素结核金试验转为阳性，如何变化，以及在儿童中试验的结果如何，尚不清楚。

皮肤结核的治疗


1.口服药物治疗
 　治疗目的是杀灭结核杆菌，缩短临床过程，防止复发。治疗的原则应该是早期、联合、适量、规则、全程，注意药物不良反应。一般来说，不伴有内脏结核的皮肤结核患者可以按照国家结核病工作手册中推荐的初治痰液涂片阴性的肺结核患者治疗方案治疗，即先用异烟肼（INH）0.3g/d、利福平（RFP）0.45/d加上吡嗪酰胺（PZA）1.5g/d强化治疗2个月，以后再用INH和RFP以相同剂量继续治疗4个月。对于伴有内脏结核的皮肤结核患者，可按照初治痰液涂片阳性的肺结核治疗方案治疗，即在2个月强化治疗的3个药物基础上再加上乙胺丁醇0.75g/d（如不能服乙胺丁醇可以用链霉素0.75g/d代替），继续治疗阶段方案不变。对于病情特别严重伴有内脏结核的患者可按照复治痰液涂片阳性的肺结核治疗方案，即在继续治疗阶段用INH和RFP治疗6个月。该方案是目前最有效的抗结核方案。

有报道存在同时对INH和RPF耐药的结核杆菌菌株，这种耐药可原发（无已知治疗史）或继发（治疗后发生）。如果确诊为皮肤结核的患者接受4种一线药物在监督服药治疗下4~6周内病情无改善，要怀疑多药耐受的皮肤结核病。

在当前人类免疫缺陷病毒（HIV）和多种药物耐受结核杆菌菌株流行之时，对所有结核病患者应该做HIV检查，微生物培养和药敏试验。

因为很难监测到视力损伤，儿童患者不用乙胺丁醇。

皮肤结核伴有内脏结核的患者需要检查HIV，伴HIV感染的患者应定期评价内脏和皮肤结核病情，定期做结核菌素试验和摄胸部X线片。

治疗伴HIV感染的活动性或隐性结核杆菌感染者的方案与治疗不伴HIV感染的皮肤结核病患者相同。最主要的差别是在接受蛋白酶抑制剂或非核苷类反转录酶抑制剂的患者避免用利福平，一般可用利福布汀替代利福平。

在开始用抗反转录病毒药物治疗时，伴HIV感染的内脏和皮肤结核患者可发生反常反应，其反应是由机体对结核杆菌发生强的免疫反应所致。临床上有发热，肺部浸润恶化和淋巴结肿大。


2.外用药物治疗
 　局部外用抗结核药物，如外用异烟肼粉末或用5%异烟肼软膏、15%~20%对氨基水杨酸软膏或10%链霉素软膏。


3.局部封闭治疗
 　可用异烟肼0.1~0.2g加上阿米卡星0.2~0.4g沿皮损四周对角线皮内注射，每周2次。或用异烟肼0.1~0.2g加阿米卡星200mg交替于皮损内注射，每周1次，治疗3周。


4.手术切除
 　皮肤结核早期损害比较小时，可用外科手术直接切除，配合抗结核药物治疗能起到很好的效果。手术时应该注意，在皮肤损害外0.5cm处正常皮肤处切开，并达到合适的深度，以免病灶切除不干净造成复发。


5.物理疗法
 　X线可促进结核组织吸收，瘢痕软化。紫外线照射能促进局部血液循环、降低对结核杆菌的易感性，增强机体对结核杆菌的抵抗力。此外有报道应用冷冻治疗加局部封闭及应用CO2
 激光配合抗结核药物治疗。


6.中药治疗
 　许多中药对结核杆菌有抑制及杀灭作用，并可增强抗结核药的疗效，如白及、百部、百合、茵陈、金钱草、夏枯草等，因此可用来治疗皮肤结核病。尤其对合并有肝病的患者，由于化疗药物的毒性，更适合用中医辅助治疗。中医对皮肤结核治疗根据辨证分型进行治疗，一般可归纳为下列两种：对起病快，病程短的湿毒化火、血脉瘀阻型给予清热解毒利湿、活血化瘀治疗。对病程较长，进展缓慢的湿毒蕴结、痰瘀交阻型给予养血活血、去瘀生新治疗。

原发性皮肤结核综合征 （Primary Complex of Cutaneous Tuberculosis）

原发性皮肤结核综合征又称结核性下疳（tubercu-lous chancre）。

病因及发病机制

本病是由于结核杆菌外源性接种于无天然或人工免疫力的健康人皮肤引起，多见于儿童。推测结核杆菌通过儿童的面、四肢微小伤口或擦伤部位进入皮肤。原发性皮肤结核综合征常在包皮环切术、不当消毒注射、伤口、术后、耳部穿孔、口对口人工呼吸后发病。当结核病在社区内流行时，身体任何部位接触含菌的痰后可致病。在亚洲，原发性皮肤结核综合征是常见的皮肤结核。

临床表现

早期损害是一个棕褐色丘疹，以后发展为结节或斑块，继而形成表浅的边缘参差不齐的溃疡，溃疡边缘呈潜行性，溃疡表面有结痂，底部为颗粒状出血面。无自觉症状。此时结核菌素试验为阴性。经3~6周后附近淋巴结可以肿大。肿大的淋巴结在3~6个月内软化和崩溃，并发生干酪样坏死而形成瘘管。此时结核菌素试验呈阳性。在缺乏明显的外伤史时，最初的损害可很小，中央有银灰色鳞屑，可示苹果酱结节，表面的愈合可掩盖基底部的活动感染或有邻近淋巴结肿大。偶尔在愈合的溃疡周围发现狼疮样结节或类似瘰疬皮肤结核。与甲沟炎类似的损害也有报道。眼结合膜病变时可引起水肿和刺激。口腔损害少见，但仍可发生，为无痛性损害。可侵犯牙槽内和牙龈黏膜。原发损害可愈合，但可发展为寻常狼疮，偶尔在发病时可有发热，但轻微。有10%的患者有结节性红斑。偶尔可发生粟粒性结核、丘疹坏死型结核疹等。

本病好发于颜面和四肢，约有1/3的患者发生于原先有破损的黏膜部位。

组织病理

最初2周的改变是急性中性粒细胞浸润伴坏死，可见许多炎细胞，可见到较多结核杆菌，在以后的2周内形成上皮样细胞肉芽肿，并出现干酪样坏死，同时结核杆菌逐渐消失。结核菌素试验由阴性转变为阳性。

诊断及鉴别诊断

根据皮疹的特点和邻近淋巴结肿大，特别是发生于儿童患者时，需高度怀疑本病。仔细检查可发现小的瘢痕或狼疮样斑疹。在淋巴结炎症之前，可通过细菌学涂片和培养阳性确诊。本病如查到抗酸菌，应开始抗结核病治疗，不必等待培养或接种结果。在这一阶段损害可与孢子丝菌病、芽生菌病、放线菌病、组织胞浆菌病、奴卡菌病、利什曼病、雅司病等混淆。猫抓病、海鱼分枝杆菌感染、梅毒性硬下疳可类似于原发性皮肤结核综合征。但通过非本病的感染部位和过程可与本病区别。另外通过培养也可做出鉴别。

在肛门和生殖器部位皮损，特别是儿童患者可能会被漏诊。

预防及治疗

本病主要由感染外来结核杆菌引起，对早期单个损害可以手术切除，配合以初治痰液涂片阴性的抗肺结核方案治疗，可以使损害消退。儿童的抗结核药物剂量酌减。局部损害在给予全身抗结核药物同时，可以用异烟肼粉末或5%的异烟肼软膏或15%~20%的对氨基水杨酸钠软膏治疗。

原发性皮肤结核综合征经过抗结核治疗后预后良好。

播散性粟粒性皮肤结核 （Tuberculosis Cutis Miliaris Diss eminata）

病因及发病机制

本病为少见而严重的结核感染，通过急性血源性播散，多见于儿童，也可见于成人。可在麻疹或其他疹病后抵抗力降低时发生。多数艾滋病患者的皮肤结核就是此种类型。患者常伴有粟粒性肺结核、淋巴结核等内脏结核。

临床表现

临床表现为淡红或暗红丘疹、水疱、脓疱或出血性损害，针头或米粒大小，全身广泛分布。有的丘疹可发展成狼疮结节。水疱可以坏死，形成溃疡，分泌物中可查到结核杆菌。溃疡表面有结痂。常发生于重病患者。有时可见到结节性红斑。

主要侵犯婴儿和儿童。但在重度免疫抑制的成年患者如艾滋病患者中也可发生，原有感染灶可以很隐蔽。通过皮肤活检查到抗酸杆菌才提示体内有结核杆菌感染灶。结核菌素试验早期为阴性，晚期可为阳性，患者有发热等全身症状。

组织病理

早期为真皮内弥漫性非特异性炎症，真皮内有中性粒细胞浸润、小血管炎症、栓塞及坏死，可见到较多结核杆菌，病变晚期可见到结核性肉芽肿。

诊断及鉴别诊断

在已知结核患者或为结核病患者接触者的重病患者发生少见的出疹性丘疹应考虑本病。通过分泌物查菌或皮损活检可确诊。

预防及治疗

应立即开始抗结核药物治疗，根据是否伴有内脏结核情况，采取初治痰液涂片阴性或初治痰液涂片阳性的肺结核方案治疗，可以使损害消退。

瘰疬性皮肤结核（Scrofuloderma）

本病又称液化性皮肤结核（tuberculosis cutis colli-quativa）或皮肤腺病。

病因及发病机制

本病是直接扩散或自体接种引起的内源性皮肤结核。结核杆菌经局部淋巴结核，骨与关节结核病灶直接蔓延或经淋巴管蔓延到邻近皮肤所致。患者一般有一定的免疫力。

临床表现

好发部位为颈部及上胸部，其次为腋部、腹股沟等处。如由骨、关节结核和淋巴结结核引起，多见于儿童的臀部或颈部。患者大多先有淋巴结或骨和关节结核。临床表现为数个暗红色结节，黄豆或白果大小，质硬，无疼痛，有活动性，正常皮色，表面皮肤温度不高。损害位于受累骨骼、腺体或关节的上方，炎症发展后，结节可融合成斑块，与皮肤粘连，高出皮面。此时结节上方的皮肤呈青红色，以后结节中央干酪样坏死，软化，皮肤呈深红色。皮肤渐变薄而破溃，形成底部破坏的瘘管，有干酪样物质的稀薄脓液不断排出，脓液中含有结核杆菌。附近淋巴结受到新的感染，又出现增大、软化和坏死，形成新的瘘管。随着病情进展，形成多发瘘管。皮下瘘管性结核多见于30~50岁成年人，位于肛周，多数有肠道受累，可见肛的狭窄。如果表面皮肤坏死，可形成较大溃疡。溃疡边缘呈紫红色，不规则，呈潜行性，基底深，表面为不新鲜的肉芽组织，有少许渗液。瘢痕形成时可造成一些部位不规则粘连和纤维化。索状瘢痕为本病的特征，在多年之后仍可据此诊断本病（图3-3-27）。

本病发展缓慢，迁延多年不愈，患者一般无全身症状。结核菌素试验阳性。

组织病理

表皮和真皮上部常破溃形成溃疡，真皮内组织相为结核肉芽肿，在真皮深部可见干酪样坏死，从肉芽肿内和脓液中通常可查到抗酸杆菌。伴有感染时，真皮上部见大量中性粒细胞浸润、脓肿和化脓性球菌，愈合时有肉芽组织增生和纤维化。

诊断及鉴别诊断

根据患者淋巴结核或骨与关节结核向皮肤穿破而形成的溃疡及瘘管，病程慢性，组织病理检查可见典型结核肉芽肿，病理可找到抗酸杆菌，不难诊断本病。

需要鉴别的疾病有非典型分枝杆菌感染、化脓性汗腺炎、梅毒树胶肿、孢子丝菌病、放线菌病以及性病性淋巴肉芽肿。这些疾病可通过临床特征，组织病理检查，血清学反应和病原体培养给予鉴别。
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图3-3-27 瘰疬性皮肤结核　颈、上胸部多个溃疡，边缘紫红色，部分愈合，留有凹凸不平条索状瘢痕

治疗

应用初治痰液涂片阳性的抗肺结核治疗方案治疗6个月效果佳。对较小局限的损害可手术切除；对没有溃破的脓肿，可以用无菌注射器抽出脓液再注入INH或阿米卡星治疗；对已经破溃的疮面可外敷INH粉末或软膏。

寻常狼疮 （Lupus Vulgaris ， Tuberculosis Cutis Luposa）

本病为皮肤结核中较常见的类型，特征损害为许多苹果酱色结节和斑块，不规则扩展，形成瘢痕，破坏组织，病程持续多年。

病因及发病机制

本病可由血行播散和外源性接种引起。患者对结核病有中度免疫力，是先前感染过结核杆菌，且已致敏的一种继发性皮肤结核。结核杆菌可经皮肤损伤处侵入皮肤。寻常狼疮亦可由破溃的淋巴结、骨关节结核病灶直接或经淋巴管蔓延至皮肤，也可由内脏结核病灶经血流播散至皮肤。临床上约半数患者有其他部位结核病。极少数病例可发生于卡介苗接种处，故认为在卡介苗接种后，如在接种处发生肉芽组织，久不消退，即应追踪观察。

此外，患者的营养、生活条件、卫生状况、个人抵抗力等对寻常狼疮的发生与发展皆有很大的关系。

临床表现

基本损害为粟粒至豌豆大的丘疹或结节组成的斑块，红褐色至棕褐色，呈半透明状，触之质软，微隆起于皮面，表面薄嫩，用探针探查时，稍用力即可刺入，容易贯通及出血（探针贯通现象）。如用玻片压诊，减少局部充血时，皮疹表面呈淡黄色或黄褐色，如苹果酱颜色，故亦称“苹果酱结节”，有时许多结节互相融合构成大片红褐色浸润性损害，直径可达10～20cm，表面高低不平，触之柔软，覆有大片叶状鳞屑。

在长期的过程中有的损害可自愈形成瘢痕，有的结节往往破溃形成溃疡，溃疡开始时仅见于损害的一部分，以后可致整个损害全部溃烂。其溃疡多浅表，呈圆形或不规则形，溃疡表面为红褐色肉芽组织，有少量稀薄脓液，脓液干燥后结成污褐色厚痂。溃疡边缘不整齐，质柔软，色暗红，边缘呈潜行性。在发展过程中，溃疡中央或一侧结疤治愈，但边缘或另一侧不断向外扩展，可形成大片损害，亦可形成环状、弧形或蛇行形等特殊形态。组织毁坏性大，愈后结成高低不平的条索状瘢痕，严重者瘢痕收缩，发生畸形致功能障碍。寻常狼疮的另一个特点为已愈之瘢痕组织上又可再生新的狼疮结节，再破溃形成溃疡，故本病常迁延数十年不愈（图3-3-28）。

除以上典型损害外，由于患者机体反应性的不同，又有以下几种临床类型：


1.扁平寻常狼疮（lupus planus）
 　损害表面平滑，可有少许鳞屑，呈片状浸润斑片，由狼疮结节构成，愈后有较扁平的萎缩瘢痕。


2.增殖性寻常狼疮
 　包括结节性狼疮、肿胀性狼疮（lupus tumidus）、疣状狼疮（lupus verrucosus）、乳头状狼疮（lupus papillaris）等。此类狼疮为狼疮结节密集互相融合，高出于皮面呈明显的浸润状肿块或大小不等的乳头状增殖。


3.溃疡性狼疮（lupus exulcerans）
 　常形成较大面积的溃疡，可由狼疮结节破溃而发生，亦可由皮肤下方淋巴结、骨骼或其他组织的结核感染时所继发。


4.播散性狼疮（lupus disseminatus）
 　为身体内部结核病灶中的结核菌经血行播散至皮肤而发病。本病可见于患麻疹或猩红热等急性传染病后的儿童，皮肤突然出现散在性的由狼疮结节构成的小斑片，病损数多，互不融合。

寻常狼疮的好发部位以面部最多，其次为四肢、臀部等处。面部寻常狼疮常致组织毁坏而损坏面容，如鼻软骨及鼻翼破坏，鼻孔显露呈鸟嘴状鼻；有时鼻部全部毁坏，只见鼻中隔后部及鼻甲部；耳郭破坏只留耳孔；颊部及眼睑皮肤毁坏，瘢痕收缩而使眼睑外翻、眼睑闭合不全等，可导致结膜炎、角膜溃疡甚至失明。四肢及颈部损害可呈环状或匐行性或回旋状。可因瘢痕收缩而挛缩畸形，有时肌肉、肌腱或骨骼可毁坏，甚至指（趾）脱落而残缺畸形。
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图3-3-28 寻常狼疮　面颊部粟粒大至豌豆大狼疮结节，红褐色及棕褐色，呈半透明状，互相融合成大片浸润性斑块，表面高低不平，中央愈合形成瘢痕

寻常狼疮也常侵犯黏膜，黏膜损害可为原发性，或由面部狼疮扩展而来。鼻黏膜及口唇部较为多见，鼻黏膜损害可沿鼻泪管侵及泪囊甚至眼结膜，亦可向后延伸至鼻咽部，并可经腭前孔至硬腭前方。咽部损害可经耳咽管蔓延至中耳。整个口腔黏膜及口唇发生黏膜狼疮，但由于黏膜潮湿及其他细菌的污染，黏膜狼疮可表现一片微高起的肉芽状斑片，灰白色，表面不平呈颗粒状，有时伴有微小溃疡，表面结痂。齿龈可出现肿胀及溃疡，牙齿亦可脱落，偶侵犯舌部发生舌乳头肥大或疼痛及裂纹。由于口腔黏膜损害，饮食障碍，致使患者营养不良。

寻常狼疮无明显自觉症状，在有继发感染时可有疼痛，如不伴发其他结核病，全身症状较轻。此类再感染性皮肤结核，一般不累及局部淋巴结。

寻常狼疮往往由儿童或少年时期开始发病，病程缓慢。

寻常狼疮的并发症：

（1）继发性感染：寻常狼疮患者常并发化脓性感染，如脓疱疮、疖及丹毒等。

（2）象皮病肢体：寻常狼疮或可并发淋巴管炎或淋巴结炎，可因屡次发作，致使淋巴管或淋巴结破坏，淋巴回流障碍，而使肢体发生象皮病。

（3）其他结核病：寻常狼疮患者可并发其他脏器的结核，据统计约25%的患者可有活动性肺结核，30%的患者可合并骨结核等。

（4）皮肤癌：在长期狼疮病变处可并发鳞状细胞癌，其发生率为1%～2%（图3-3-29）。

组织病理

寻常狼疮的病理变化主要发生在真皮的浅层，但亦有蔓延到真皮深层甚至皮下组织者，并可导致皮肤附属器破坏。

可表现为典型的结核性结节，约半数病例可见有干酪样坏死的结节，但很轻微。浸润细胞主要为淋巴细胞、上皮样细胞和巨细胞，巨细胞虽然通常是核呈边缘排列的郎罕巨细胞，但有些是呈不规则排列的多核巨细胞。损害越早，淋巴细胞浸润越多，围绕在浸润灶周围。损害较久时则上皮样细胞及郎罕巨细胞占优势，上皮样细胞大多呈同心圆形集簇或不规则排列。浸润灶内无血管，其中有胶原纤维变性，最后弹性纤维亦可变性破坏（图3-3-30）。病灶愈合时，边缘部网状纤维致密和胶原化，有广泛纤维组织增生。弹性纤维不能恢复。

表皮变化为继发性的，在有些病例中可有棘层肥厚、角化过度或乳头瘤样增生，甚至假上皮瘤样增生，偶尔发生鳞状细胞癌。但有些病例，可因真皮内的浸润压迫而使表皮萎缩变薄，甚至破坏形成溃疡，并可因继发感染而化脓，以致在浸润中发现许多中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及其他化脓性细菌。

在寻常狼疮的病理组织中，虽然可有结核杆菌的存在，但不易被发现。

诊断及鉴别诊断

根据寻常狼疮的特点，如常幼年发病，病程慢性，基本损害为苹果酱样的狼疮结节，破溃后愈合形成瘢痕，瘢痕上又可再生新结节，一边破坏，一边愈合等特点，再结合组织病理检查呈结核性浸润等，一般诊断不难。但临床上需与下列疾病相鉴别：
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图3-3-29 右颊部寻常狼疮处发生隆起菜花状肿块、溃疡，为并发的鳞状细胞癌
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图3-3-30 上皮样细胞组成的结节，边缘见郎罕巨细胞，周围少量淋巴细胞（HE染色×200）


1.结节病
 　结节病之结节较狼疮结节坚实，有浸润感，一般不破溃。结核菌素试验阴性。


2.结节性梅毒疹
 　梅毒性结节发展较快，可成匐行状排列，质硬如软骨，铜红色，常破溃，溃疡呈穿凿状，愈后留有瘢痕。梅毒血清反应阳性。其病理改变主要为浆细胞浸润及血管变化。


3.盘状红斑狼疮
 　红斑呈蝶状，常对称分布于鼻及两颊部，无狼疮结节及溃疡，红斑上有黏着性鳞屑，底面附着毛囊角质栓。


4.深部真菌病
 　结节常破溃、结疤，真菌培养阳性。组织病理学可查获病原菌。


5.结核样型麻风
 　结节较狼疮结节稍硬，患处感觉障碍为其特点，有周围神经粗大及肢体麻木畸形，可出现营养性溃疡。

治疗

一般应用标准抗结核病方案治疗，并监测药物不良反应。对小片损害可在局部麻醉下刮除，术后压迫止血。对范围不大的皮损可用1%的普鲁卡因液加入2.5%INH溶液2ml环形注入损害周围皮下，或将5INH软膏涂于损害处。治疗后如结节长期不消退，可应用局部透热法治疗，也可在局部麻醉下涂布乳酸、纯石炭酸腐蚀。

溃疡性皮肤结核 （Tuberculosis Cutis Ulceros a）

本病又称腔口部皮肤结核（tuberculosis cutis orificialis）或溃疡性粟粒结核（tuberculosis miliaris ulcerosa）。

本病为内脏结核病患者位于腔口部皮肤或黏膜的结核杆菌感染，目前已不多见。通常见于肺结核、肠结核或泌尿道结核患者，绝大多数患者为男性。尽管偶见外源性接种，通常为自身接种结核杆菌的表现，是结核杆菌直接接种或经淋巴结或血液播散到机体开口部的结果。患者对结核杆菌抵抗力弱，外伤是促使发病的因素之一。

临床表现

本病为发生在口腔、外生殖器及肛门等部黏膜的溃疡性损害。初起时为红色丘疹，以后发展为一群小溃疡，很快融合成一大溃疡，黄豆大至白果大，卵圆形或不规则形，为穿凿状，边缘为潜行性，基底为高低不平的苍白色肉芽组织，并可见黄色小颗粒即结核结节，有脓性分泌物或苔膜，可查到结核杆菌，有时溃疡附近的黏膜上可见到初起的丘疹，上腭部损害有时可呈半透明、红黄色肿胀斑块，质软易破，可伴有下颌淋巴结肿大。舌部损害可呈丘疹、疣状斑块及浅溃疡。肛门及尿道口的损害可呈小溃疡或裂隙。无自愈倾向。

此种溃疡慢性经过，有自发痛及触痛，患者间有发热等全身症状，结核菌素试验常为弱阳性或阴性。

组织病理

在真皮深层或皮下组织可有结核性浸润，有明显的干酪样坏死，可查到大量结核杆菌，真皮上部可见明显的非特异性炎细胞浸润，伴有多形核白细胞。表皮和真皮上部往往形成溃疡，溃疡边缘的表皮增生肥厚。

诊断与鉴别诊断

根据患者存在腔口部的溃疡，并伴有内脏的活动性结核，结核杆菌检查阳性，结合病理检查，诊断不难。但需与以下疾病相鉴别：


1.急性女阴溃疡
 　病程短而急，溃疡较大，但基底光滑平整，疼痛剧烈，溃疡分泌物中可查到粗大杆菌（B.crassus），可自愈，患者无内脏结核。


2.白塞综合征
 　患者有阿弗他口腔炎、眼部疾患及阴部溃疡，并发结节性红斑，反复发作。患者无内脏结核。病理改变为淋巴细胞、单核细胞及中性粒细胞形成的非特异性溃疡。


3.梅毒性溃疡
 　溃疡边缘锐利如凿状，质硬，基底有坏死组织及树胶样分泌物，梅毒血清反应阳性。病理改变为梅毒性肉芽肿伴闭塞性血管内膜炎。

预防及治疗

寻找体内局部感染灶，按照初治痰液涂片阳性的抗肺结核治疗方案治疗6个月。局部皮损可外敷含有1%链霉素、15%对氨基水杨酸和5%INH的复方软膏。

疣状皮肤结核 （Tuberculosis Cutis Verrucosa）

本病为在免疫力良好的个体由外来结核杆菌所致的局部皮肤感染，属于外源性接种皮肤结核。

病因及发病机制

当结核杆菌侵入已感染过结核菌并有较强免疫力患者的破损皮肤内，1周左右即在皮肤破损处发病。故损害常发生在手指、手背等露出部位。如医务人员为结核患者行手术，或接触肺结核患者的痰液而被感染；肺结核患者咳嗽时以手掩鼻亦可在手部发生感染；肠结核患者大便中结核杆菌可在臀部造成感染。含结核杆菌的痰液在地上虽已干燥，但结核杆菌在尘埃中仍然存活，穿开裆裤的儿童如果坐在有菌的地上，结核杆菌就可能通过细微的擦伤进入臀部皮肤内而发病。

另外，对结核患者进行尸体解剖的医务人员、搬运尸体或处理尸体的工人，或接触患有结核病动物的屠夫或兽医等人员，可被传染而发病，称尸毒疣（verruca necrogenica）。

临床表现

初发损害为在皮肤受感染部位发生暗红色小丘疹，数目不定，单侧性。以后渐次发展成小结节，基底浸润发硬，其后结节增大，可由黄豆大至蚕豆大或更大，表面角质增厚，并粗糙不平，有鳞屑或痂皮覆盖，可互相融合，形成疣状或乳头状外貌。直径可达数厘米或更大，损害表面可有裂隙，由于结节中心可发生干酪样坏死，所以从侧方挤压，可有少量脓汁从裂隙中渗出，干燥后结成污黄褐色痂，一般不发生溃疡，从脓液中可找到结核杆菌。此种结节四周有炎症性红晕。在发展的过程中，损害中心部的疣状增殖渐渐变平，结痂脱落，留有萎缩性网状瘢痕而自愈。四周为由结痂或鳞屑覆盖的疣状结节向外扩展成环状或弧形，境界明显。结节的外围为暗红色晕。称为“三廓症状”（中央网状瘢痕，疣状边缘，四周红晕）。亦有损害一边自行愈合留有萎缩性瘢痕，而另一边却新生疣状结节不断扩展，可形成大片不规则形损害（图3-3-31）。

本病好发于成人手或指两侧，儿童好发踝关节与臀部。病程极端慢性，可数年或数十年不愈，有长久停止进行后又蔓延扩大者。患者一般无自觉症状，偶有轻度瘙痒。附近淋巴结往往肿大，常在感染后1个月左右发生，少数患者可因淋巴管阻塞而逐渐发生象皮病。结核菌素试验常为阳性反应。

组织病理

真皮中部常出现数目不多的结核浸润灶，由上皮样细胞、淋巴细胞、巨细胞和中等度的干酪样坏死所组成。结核杆菌较少，但检出率较寻常狼疮为多。真皮上部常有急性炎细胞浸润，中性粒细胞较多，可形成脓肿，尚可见淋巴细胞、浆细胞及嗜酸性粒细胞，浸润处胶原纤维和弹性纤维变性或消失。表皮变化可为继发性的，显示角化过度、疣状增生或假上皮瘤样增生，棘层增厚，海绵形成，并有中性粒细胞渗入细胞间形成小脓肿。愈合时表皮变薄，真皮内血管新生，代之以肉芽组织而形成瘢痕。

诊断与鉴别诊断

本病为发生在皮肤暴露部位的疣状结节，呈环状排列，四周有红晕，消退后有萎缩性网状瘢痕，慢性经过，挤压有少量脓液渗出，再结合组织病理检查，诊断较容易。但应与下列疾病相鉴别：


1.疣状寻常狼疮
 　有特殊的狼疮结节，质软，有“探针贯通现象”，用玻片压诊有苹果酱结节。病理改变结核浸润主要位于真皮上部。无疣状皮肤结核之中性粒细胞浸润及脓肿形成。


2.着色真菌病
 　损害为斑块疣状增生，炎症明显，做真菌或病理组织学检查均能查到真菌。


3.北美芽生菌病
 　损害中心愈合结痂，边缘高起呈疣状，外围有大量脓疱或小脓肿。组织学检查可见大量真菌孢子，许多呈出芽状态。有大量中性粒细胞及脓肿形成。
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图3-3-31 疣状皮肤结核　臀部大片疣状斑块，呈不整形环状，表面角质增厚，粗糙不平呈疣状，有鳞屑及痂覆盖，损害周围有炎症性红晕，中心部分变平，留有萎缩性瘢痕

治疗

全身应用抗结核药物，药物和疗程根据是否伴有内脏结核情况而定。早期小的皮损可将其完全切除。

瘰疬性苔藓 （Lichen Scrofulos orum）

本病又称苔藓样皮肤结核（tuberculosis cutis lichenoides）。常见于有其他活动性结核病灶的儿童。有的在麻疹或其他传染病之后发病。结核菌素试验为阳性。

临床表现

损害为针头大至粟粒大的毛囊性小丘疹，正常皮肤色或略带淡红，亦可呈红褐色，圆形、表面略尖或扁平，有时有角质小棘，常有少许糠状鳞屑。丘疹开始时稀疏，以后逐渐密集成片，呈圆形、椭圆形或环状等苔藓样损害。

损害往往对称性地分布于躯干或四肢伸侧，尤以肩部、腰部、臀部较为多见。无任何自觉症状，偶有轻微瘙痒。本病慢性经过，可达数月或数年之久，丘疹可自然消退。消退后不留痕迹或留一时性的色素沉着。但本病可以再发。少数患者可伴有疱疹性结膜炎。

组织病理

真皮上部毛囊或汗腺周围有上皮样细胞为主的结核浸润，无干酪样坏死。毛囊上皮细胞变性，毛囊口可因角化过度而有角栓。通常找不到结核杆菌，活检标本培养一般阴性。部分皮损可发现结核杆菌的DNA，有诊断意义。

诊断及鉴别诊断

根据有结核病史，损害为对称性发生于躯干部的苔藓样丘疹，无自觉症状，病理改变为无干酪样坏死的结核浸润，诊断不难。但需与下列疾病相鉴别：


1.维生素A缺乏病
 　为四肢伸侧之毛囊角化性丘疹，中心有角质栓，可伴有夜盲及Bitot斑，以及角膜软化等其他维生素A缺乏症状。病理组织学检查，真皮无炎症浸润。


2.光泽苔藓
 　为发生于臀部或腹部的群集性扁平丘疹，正常皮色，表面有光泽，无自觉症状。病理改变与本病相似，但与毛囊无关系。而本病常发生于毛囊旁。


3.毛发红糠疹
 　为毛囊口发生红色角化过度的丘疹，可融合成鳞屑性斑块。病理改变为毛囊性角化过度，有点状角化栓，无结核浸润。


4.小棘苔藓
 　好发生于颈部和臀部外侧针头大小的毛囊角化性丘疹，密集成片，无自觉症状。病理改变为毛囊周围有结缔组织增生，皮脂腺萎缩或消失，无结核浸润。

治疗

本病有时可自然痊愈。如发现身体其他部位有结核病灶，应给予正规抗结核治疗。紫外线照射可促消退。

丘疹坏死性结核疹 （Papulonecrotic Tuberculid）

本病又称为丘疹坏死性结核（papulonecrotic tu-berculosis），临床特点为四肢发生散在丘疹，中心坏死形成溃疡和瘢痕。

病因及发病机制

患者常伴有肺、淋巴结、泌尿道或其他部位结核病灶，其症状和体征不明显。结核菌素试验强阳性，但在损害中找不到结核杆菌，患者对抗结核治疗反应迅速，在治疗几天内不再出现新皮损。有人根据组织病理变化将其视之为一种血管炎反应。PCR检查可在50%的患者中发现结核分枝杆菌DNA。

临床表现

初发损害为散在性丘疹，粟粒大至绿豆大，质硬，常发生在毛囊处，红褐色或紫红色，周围绕以狭窄的红晕，境界清楚，数个或数十个不等。此种丘疹可经过数周逐渐消退，而留有一时性的色素沉着。但多数损害在1～2周后，丘疹顶端发生针头大小的脓疱，随后逐渐扩大，组织坏死而形成小脓肿，干涸后表面覆有黏着性的褐色厚痂。去除痂皮后，则呈现中央凹陷的小溃疡，如火山口状。圆形或椭圆形，米粒大至黄豆大，不痛不痒，慢性经过。有时附近几个坏死丘疹合成一个较大的溃疡，则溃疡成不规则形。经过数周或数月后，此种坏死性丘疹或溃疡可逐渐自愈，留有凹陷萎缩性瘢痕及色素沉着。当原有的损害消退后，新的损害又继之而起，皮疹分批出现，致使丘疹、结痂、溃疡、瘢痕同时存在，故病程迁延，长期不愈（图3-3-32）。

本病好发生于四肢伸侧，特别在肘、膝关节附近更多见，可延及手背、足背、外耳、阴茎和面部。躯干也可发生。损害对称分布，散发或群集。

丘疹坏死性结核疹有下列各种变型：


1.痤疮炎（acnitis）
 　为发生于面部的深型结核疹。损害为暗红色顶端有脓疱坏死的丘疹，散发于颧部、鼻唇沟、前额及耳轮等处。损害较顽固，长期难愈，愈后留有凹陷性瘢痕，伴有色素沉着。
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图3-3-32 丘疹坏死性结核疹　下肢散在多数丘疹，红褐色，周围绕以红晕，有的丘疹顶端发生脓疱，多数中心坏死，覆有褐色厚痂，愈后留有凹陷萎缩性瘢痕及色素沉着


2.毛囊疹（folliculid）
 　是一种浅表型的结核疹，为手背、足背、前臂及踝部发生的丘疱疹，以后可变为脓疱或结节，质硬无自觉症状。


3.阴茎结核疹（penis tuberculid）
 　为发生于龟头或包皮的坏死性丘疹，轻度浸润，破溃后形成浅溃疡，表面结痂，约经数月至数年留萎缩性瘢痕而治愈。好发于青年，无自觉症状，常伴发其他结核（图3-3-33，图3-3-34）。


4.瘰疬性痤疮（acne scrofulosorum）
 　为发生于小腿及臀部之痤疮样损害，可发生丘疹、坏死、结痂、瘢痕等损害。

组织病理

真皮上部早期为白细胞破碎性血管炎，随后出现楔状坏死区，坏死累及整个表皮，当楔状坏死区脱落，上皮样细胞和巨细胞在其周围聚集（图3-3-35），可见结核结节。真皮中下层血管受累明显，表现为静脉内膜炎、动脉内膜炎及血栓形成。病变蔓延到皮下组织时，可发生脂膜炎和纤维化及结核结构。
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图3-3-33 阴茎结核疹　龟头或包皮部坏死性丘疹，破溃后形成溃疡，愈合后留有萎缩性瘢痕
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图3-3-34 阴茎结核疹　龟头、冠状沟及部分包皮内板，密集绿豆大、黄豆大、不规则、深浅不一的溃疡。基底暗红，上有脓性分泌物及灰白色假膜，溃疡组织表面充血水肿
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图3-3-35 表皮有坏死，真皮上中部见多个密集淋巴细胞、上皮样细胞及郎罕巨细胞构成的结核结节。中央未见干酪样坏死（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

根据本病好发于青年人，四肢对称发生的红褐色丘疹，中心坏死、溃疡，最后留有凹陷萎缩性瘢痕而愈，结合病理检查，即可诊断。但应与下列疾病相鉴别：


1.毛囊炎
 　皮疹为炎症性毛囊性脓疱，无中心坏死。病理改变毛囊上部有以中性粒细胞为主的急性炎症浸润。


2.痘疮样痤疮（acne varioliformis）
 　为沿前额发际发生的无痛性毛囊性丘疹及脓疱。无深在性浸润，为一种毛囊炎性损害，常有中央坏死，愈后留下凹陷性瘢痕。病理改变为毛囊周围的急性炎症浸润。可形成小片脓肿坏死区。

预防及治疗

寻找身体其他部位结核病灶。本病有时也能自愈。局部可外用庆大霉素软膏。

硬红斑 （Erythema Induratum）

硬红斑又称Bazin病（Bazin’s disease）、硬结性皮肤结核（tuberculosis cutis indurativa）。

患者过去或现在身体其他部位通常有活动性结核病灶，结核菌素试验阳性，但从损害中很少发现结核杆菌。

临床表现

硬红斑多见于女性，损害开始时常在小腿屈面皮肤深层发生豌豆大到指头大的硬结，单个或数个不等。因深藏皮下，皮肤表面可无任何改变，只可触知。数周后结节增大与皮肤粘连，炎症波及皮肤，而皮肤略微高起呈暗红色至紫蓝色的斑块，境界不清，固定而硬，此为本病的特点。患者无全身症状，自觉局部有程度不等的触痛、胀痛及烧灼感，尤其走路时更觉两小腿胀痛。结节可自行消退，并留有红褐色色素沉着。但有时结节互相融合，形成更大的斑块。有些结节可以软化破溃，形成边缘不整的深溃疡。边缘呈峭壁状或穿凿状，质软，周围有炎症性浸润，溃疡基底为柔软的暗红色肉芽组织，流出稀薄的脓液，溃疡顽固难愈，愈合后形成萎缩性瘢痕（图3-3-36）。
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图3-3-36 硬红斑　对称分布暗红色结节、斑块，有的结节破溃形成溃疡。本图患者发生于小腿伸侧

病程慢性，往往旧的损害消退或愈合，新的损害又继之而起，常有硬结、溃疡、瘢痕并存，说明体内结核病灶中结核杆菌不断扩散感染。即使治愈，仍可经常复发，尤以寒冷时更易发作。好发部位主要是小腿屈面，有时可侵及小腿伸面、足部及踝关节周围，致使足踝肿胀。偶有发生于上肢或他处者，对称分布。

组织病理

表皮萎缩，真皮深层和皮下组织有明显的血管炎改变，血管内皮细胞肿胀、变性或增生，血栓形成，管腔闭塞。血管周围最初有淋巴细胞浸润，浸润灶内有明显的干酪样坏死，形成结核结构。后期脂肪细胞亦可产生变性及坏死，形成脂膜炎，以后周围绕以增生的巨噬细胞、成纤维细胞和异物巨细胞，病灶最后由纤维组织代替而形成瘢痕。

诊断及鉴别诊断

根据青年女性在小腿屈面发生的炎症性结节，对称分布有压痛，可破溃形成溃疡，结合病理改变，诊断不困难。需与下列疾病相鉴别：


1.结节性红斑
 　为发生在小腿伸侧的红色坚实结节，局部疼痛及压痛明显，但此结节绝不化脓破溃，有关节痛等全身症状，病程较短。病理为小灶性浸润。无干酪样坏死，很少见结核样浸润。


2.小腿红绀病
 　小腿下部对称性弥漫性青紫，皮肤温度较正常为低，不发生结节和溃疡。本病被认为是一种内分泌障碍的表现，寒冷可诱发。


3.梅毒性树胶肿
 　同瘰疬性皮肤结核的鉴别诊断。


4.结节性血管炎
 　本病在临床上和组织学上与硬红斑相似，但与结核感染无关，抗结核无效。

预防及治疗

寻找和治疗体内其他部位结核病灶。抗结核药物单疗对皮损效果差，应该联合应用抗结核药物。糖皮质激素药物内服或外用有暂时疗效。初期皮损可用10%~20%鱼石脂软膏，在已经溃破后可外用抗生素软膏等。

早期经过规则抗结核药物治疗预后好，晚期形成瘢痕。

结节性结核性静脉炎 （Phlebitis Tuberculosis Nodos a）

本病由日本学者土肥、桥本所提出。欧美学者认为本病属于硬红斑，但日本学者仍认为本病属于结核性血管炎。

临床表现

初期为黄豆或蚕豆大小结节，高出皮面；沿浅静脉走向排成线状。皮肤表面颜色正常或轻度潮红，结节发生后可自行消退。病程慢性。好发于下肢、足部及腕部等处。有轻微压痛。发疹前有发热、疲倦、不适等全身症状。结核菌素试验阳性。可伴有其他器官结核。

组织病理

在皮下脂肪内的大静脉有闭塞性肉芽肿性静脉炎，管壁内膜增厚，管腔闭塞。血管周围可见到结核性肉芽肿，亦可为非特异性炎症。

诊断及鉴别诊断

根据好发于下肢，沿静脉排列的皮下结节，结核菌素试验阳性，及伴有其他结核，可以诊断。本病需要与结节性多动脉炎和孢子丝菌病鉴别。

治疗

给予全身抗结核药物治疗。

颜面粟粒性狼疮 （Lupus Miliaris Faciei）

本病又称为颜面播散性粟粒性狼疮（lupus miliaris disseminatus faciei）、毛囊性粟粒性狼疮（lupus miliaris folicularis）、粟粒狼疮样结核症（tuberculosis luposamiliaris）或颜面播散性粟粒性结核（tuberculosis miliaris disseminatus faciei）。

病因及发病机制

过去曾认为本病系一种血行播散的皮肤结核或寻常狼疮的变型；但结核菌素试验经常阴性，部分患者体内不伴有其他结核灶，病损中找不到结核杆菌，病程有自限性，故有人认为本病为结核疹。但是有报道部分患者面部播散性粟粒性狼疮皮损PCR试验发现结核杆菌，故本病的真正病因尚未确定。

临床表现

临床损害为粟粒大小至绿豆大小丘疹或结节，对称分布在眼睑、颊部、鼻两侧。发生在眼睑下方，常分布排列呈线状。轻型患者皮疹仅限于眼周，重者延及整个面部。少数皮疹可发生于颈、肩及四肢。结节柔软、表面光滑，淡红或淡褐色，后期呈红褐色或略带紫红色，呈半透明状，玻片压诊可呈苹果酱色。少数结节可破溃，复以痂皮，愈后留有凹陷性瘢痕（图3-3-37）。病程慢性，结节可分批出现，孤立或集簇发生，数目不定，数个至数十个不等，无自觉症状。持续数月或数年才渐渐消失。发生于颈部的结节可发展到黄豆大或樱桃大，表面正常皮色或淡黄色，很像多发性皮脂腺囊肿。愈后会留有凹陷萎缩性瘢痕。
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图3-3-37 颜面粟粒性狼疮　颜面部粟粒至米粒大多数圆形丘疹，黄红色半透明状，散在或集簇，眼睑、颊部及鼻两侧多发。发生在眼睑下方，分布排列呈线状隆起

组织病理

真皮中、下层常见结核性浸润，有明显的干酪样坏死。浸润内胶原纤维和弹力纤维变性或消失，血管内可有血栓形成和阻塞现象。表皮改变为继发性的，可有棘细胞空泡变性，基底细胞内色素增加（图3-3-38）。

诊断及鉴别诊断

根据在成年人颜面发生对称性的红色结节，无自觉症状，结合病理检查，诊断不难。但需与下列疾病相鉴别：


1.寻常痤疮
 　有多种形态的皮疹，以粉刺为主要特点，可相鉴别。病理改变为毛囊口角质栓塞。毛囊上皮增生，无结核性浸润。


2.酒渣鼻
 　鼻尖及颊部潮红，充血明显，有毛细血管扩张，毛囊口扩大，晚期有鼻赘。病理改变为皮脂腺肥大，无干酪样坏死。


3.汗腺囊瘤（hydrocystoma）
 　为鼻及眼睑部正常颜色的多数小圆形丘疹，夏季较突起，凉爽时部分或完全消失，刺破时有少量汗液排出。病理改变为真皮内有不规则的卵圆形汗腺管囊肿，无结核性浸润。


4.结节性硬化病
 　损害为多发性的丘疹或结节，柔软而孤立，发生于面中央部位，无自觉症状，患者多伴有智力不足及癫痫。病理改变为皮脂腺增生肥大，血管扩张，结缔组织增生，无结核性浸润。

治疗

糖皮质激素外用可减轻症状。口服糖皮质激素、四环素、氨苯砜、氯喹及维A酸药物也有效。抗结核药无效。

苔藓样结核疹 （Lichenoid Tuberculid）

本病首先由Ockuly和Montgomery在1950年所描述，比较少见。
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图3-3-38 颜面粟粒性狼疮组织病理　大“结核结节”中央干酪样坏死区，周围有上皮样细胞及郎罕巨细胞，外围为淋巴细胞（HE染色×100）

病因及发病机制

Ockuly等根据本病急剧发疹、对称分布、病理组织有结核结构，且曾发现有抗酸杆菌，认为是一种血行播散性结核。但结核菌素试验阴性，病理改变主要是上皮样细胞，多数患者不伴有其他部位的结核，因而又有人认为可能是一种结节病样反应。

临床表现

突然发病，皮疹为豌豆大小的棕紫色扁平丘疹，主要发生于四肢，呈对称性，有时皮疹顶端有细小的脱屑。有时可排列成环状或集簇状。皮疹消退后留有棕色的色素沉着，不形成瘢痕。

组织病理

在真皮上部有较多的结核结节，偶有干酪样坏死。

诊断

根据患者四肢突然发生苔藓样皮疹及病理变化等，诊断不难。它与瘰疬性苔藓不同处在于本病主要侵犯中年人及其皮损呈棕紫色。

治疗

全身抗结核治疗。

结核树胶肿 （Tuberculous Gumma）

本病又称为转移性结核脓肿或溃疡（metastatic tuberculous abscess or ulceration），有学者将其归入瘰疬性皮肤结核，但本病好发于抵抗力低者，且损害好发于四肢，与瘰疬性皮肤结核有区别。

病因及发病机制

在低抵抗力时，原发感染灶通过菌血症发生血源播散，或结核病灶邻近部位接触结核溃疡分泌物引起的结核损害，特别见于营养不良的儿童。

临床表现

病程缓慢，表现为坚实的皮下结节，渐软化或表现为界限不清的波动性肿块。四肢易受累，皮肤表面渐溃破形成基底破坏的溃疡，常有窦道，以后表现类似瘰疬性皮肤结核。炎症组织周围有青色区域，在淋巴管引流区可发生继发损害。愈后有色素沉着的瘢痕。

组织病理

为结核性肉芽肿表现，有干酪样坏死，从脓液中有时可分离出结核杆菌。

诊断及鉴别诊断

在成人中诊断本病常有困难。通过结核杆菌培养可确定诊断。要与孢子丝菌病鉴别。

预防及治疗

全身应用抗结核药物。对于早期局限的损害可用手术切除，配合抗结核药物治疗6个月，效果良好。早期发现和坚持抗结核治疗，预后好。

卡介苗接种后皮肤并发症 （Complication of BCG Vaccination）

卡介苗（BCG）是一种活的减毒的牛型结核杆菌，全世界都用它来增强儿童对结核杆菌的抵抗力。接种BCG后，结核菌素试验会转为阳性。除了作为疫苗接种提高机体免疫力，有时在临床上作为免疫治疗手段，治疗分枝杆菌感染和肿瘤患者。

接种BCG后引起的皮肤并发症并不少见，局部并发症发生率可达到0.1%~0.4%。由于接种前没有充分摇匀疫苗，或者注射部位不当（太深），超量注射，个体差异等都会引起接种后皮肤的并发症。

临床表现

正常BCG接种后2~3天出现局部红肿，此后局部出现小水疱，不久消退。到第2周时出现特异性反应，即局部出现红肿硬结，中央软化，以后破裂形成浅溃疡，最后结痂，脱痂后留有小瘢痕。整个过程3个月。异常的反应或并发症表现为接种部位的紫红色斑块、结节、脓肿和慢性溃疡，有的皮损类似瘰疬性皮肤结核、寻常狼疮和疣状皮肤结核，病程缓慢，长期不愈。有报道在接种1522例儿童中，发现有44例儿童发生局部皮肤溃疡，溃疡边缘不齐，表面有稀薄分泌物。病程在3个月以上。

非接种部位的反应有荨麻疹、多形性红斑。少见的反应有全身斑丘疹，紫癜伴关节痛、腹痛或肌痛和瘰疬性苔藓。

组织病理表现为结核性肉芽肿，可见到干酪样坏死。

治疗

口服INH3~6个月。局部皮损用链霉素0.3~0.5g/2ml或加利多卡因做环行封闭，每天1次，3~5天后改为每3天1次。10次为1个疗程。慢性溃疡可用INH粉末撒于创面或用5INH软膏，隔天或每天1次换药。对脓肿可穿刺抽脓，不宜切开，以免难以愈合。经过处理后可很快痊愈，局部反应剧烈者可留下瘢痕。

第三节　非典型分枝杆菌所致的皮肤病

非典型分枝杆菌（atypical mycobacteria）病是由除结核分枝杆菌以外的分枝杆菌（non-tuberculous mycrobacteria， NTM）引起。目前非典型分枝杆菌病报道已达150多种。一些非典型分枝杆菌除能够引起皮肤损害外，也能产生肺、骨、关节等感染，尽管它们引起的皮肤病是散发的和地区性的，但这类分枝杆菌引起的皮肤病报道并不少见。

一、非典型分枝杆菌的特征和分布

形态学上都是细长、不活动、需氧的、无孢子的杆状形态。大多数分枝杆菌在人工培养基上能生长，但生长速度比常见的细菌要慢得多。各种可培养的分枝杆菌在培养基上生长速度有很大差别（表3-3-3）。因此，可将这类分枝杆菌分为慢生长菌和快生长菌。

表3-3-3 部分非典型分枝杆菌主要特征
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分枝杆菌在自然界广泛分布，可见于土壤、动物和人类粪便中，湖、港湾、河流、游泳池、水族馆、家庭内水源、植物和人类皮肤表面也有存在。

二、非典型分枝杆菌的分类

最早对分枝杆菌分类的学者是Timple和Runyon，他们在1954年根据分枝杆菌生长速度和在光线下或暗处产生色素能力系统地进行分类，至今仍在被广泛应用。

常见分枝杆菌分类：

（一）慢生长菌


1.见光产生色素菌
 　在Löwenstein-jensen培养基内，37℃曝光24小时培养时，可产生一种黄色色素。有海鱼分枝杆菌（M.marium）、堪萨斯分枝杆菌（M.kansasii）和猿分枝杆菌（M.simiae）。


2.暗产生色素菌
 　在避光培养时可产生橙黄色色素。有瘰疬分枝杆菌（M.scrofu-laceum）、斯赛格分枝杆菌（M.sulgai）、戈登分枝杆菌（M.gordonae）和蟾分枝杆菌（M.xenopi）。


3.非光照产生色素菌
 　此类分枝杆菌不产生色素。有鸟分枝杆菌（M.avium）、溃疡分枝杆菌（M.ulcerans）、嗜血分枝杆菌（M.hemophilum）、蟾分枝杆菌（M.xenopi）。

（二）快速生长菌　有在3~5天内快速生长的特点可供鉴别。

1.草分枝杆菌（M.piscium）。

2.耻垢分枝杆菌（M.smegmatis）。

3.偶遇分枝杆菌（M.fortuitum）。

4.龟分枝杆菌（M.chelonei）。

（三）无法培养菌　麻风杆菌（M.leprae）。

由于各种分枝杆菌交叉反应丰富，培养和PCR是唯一确诊手段。

三、非典型分枝杆菌的致病性

尽管非典型分枝杆菌不引起明显感染，但是根据分枝杆菌毒力、暴露程度和宿主免疫状态变化，一些人可出现明显临床症状或作为合并感染（通常是肺部）。肺、骨、关节和皮肤是主要的受累部位。非典型分枝杆菌在人与人之间传染少见，但毒力的变异常见。从临床分离到的分枝杆菌并不意味着这些是致病菌。有报道在澳大利亚昆士兰的家庭中分离到的105株分枝杆菌，56%有潜在致病力。

四、非典型分枝杆菌感染的诊断

在缺乏临床症状时，从一个伤口或炎症组织中培养出单一的分枝杆菌通常有诊断意义。分枝杆菌感染的临床症状是有变异的，包括肺部感染、淋巴结炎和伤口感染。对于外伤部位的损害，有慢性过程，应考虑非典型分枝杆菌感染。一些病原体可直接通过微生物培养来鉴别。对于一些至今不能培养的分枝杆菌，可通过PCR鉴定基因序列来鉴别。

对一些临床特征疑似为分枝杆菌感染的患者，其发病地点、职业、外伤史对诊断有帮助。任何原因不明的肉芽肿或溃疡损害都应做实验室检查。但这一检查对于慢生长分枝杆菌需要几周时间，应在得到结果前根据临床可能性进行治疗。海鱼分枝杆菌感染的病史和肉芽肿表现对诊断有帮助。组织切片应该做抗酸染色。在溃疡分枝杆菌感染中，压片或刮取组织液标本做抗酸染色可提供快速的结果。

五、非典型分枝杆菌对药物的敏感性

传统的药敏试验并不适用于非典型分枝杆菌，有些体外药敏试验的结果并不完全代表药物在体内对分枝杆菌的作用。有些治疗方案完全是经验性的。因此不少学者仍然主张以抗结核药为主的联合化疗方案治疗非典型分枝杆菌感染。

游泳池肉芽肿 （Swimming Pool Granuloma）

游泳池肉芽肿是由海鱼分枝杆菌（M.marinum）直接接种感染引起的慢性皮肤肉芽肿。临床上与皮肤结核病相似。

病因及发病机制

病原体为海鱼分枝杆菌。该菌是光产色菌，在30~ 33℃的一般培养基上7～10天生长。在37℃时生长受到抑制。细菌鉴定要通过酶特异性的分析。

海鱼分枝杆菌的自然栖息地是水，特别是封闭的没有经常补充更换的水，但以温暖地区的自然池塘、湖泊、海水中多见。曾报道海鱼分枝杆菌引起的皮肤肉芽肿流行。在死海沿岸的自然游泳池中也出现过感染者。然而有较多的传染源被认为是与热带鱼有关。家庭主妇因在养鱼缸中接触疫水或受深冷冻的鱼刺刺伤而感染也有报道。在种族、年龄和性别上感染率没有差别，高危人群为渔民、加工海鱼工人，海洋水族馆工作人员和免疫抑制的患者。亚临床感染也较常见。人类感染后通常不发生永久的免疫力。

临床表现

肘、膝、足、指关节或手指是主要受累部位，但可侵犯局部关节和肌腱，发病前局部常有外伤史。感染潜伏期2~3周。由于细菌在32℃生长良好，因此在低温四肢部位更常受累。90%的患者单侧上肢受累，最初损害是肢体部位孤立的红色丘疹、结节或脓疱，在数月中逐渐扩大，之后破溃形成有痂的溃疡或疣状外观损害，手伸侧的腱鞘可受累。偶尔可见多个皮损。免疫力低下的病例可发生播散性感染。播散时，25%~50%的患者结节增多，沿淋巴管排列，呈孢子丝菌病样表现（图3-3-39）。局部淋巴结可轻度肿大，但决不会破溃。很少见到发热。皮损存在多年，一般不伴有疼痛。在播散感染病例中有广泛的狼疮样损害，发生于躯干和四肢，可有滑膜炎、持久性溃疡窦道或脓毒性关节炎，进行性感染可引起广泛骨髓炎，受累的指趾需要截肢。机体感染海鱼分枝杆菌后因免疫应答的差异可致不同的临床表现。本病患者结核菌素试验呈阳性反应。

患者无传染性，本病10%~20%的患者在几个月中有自愈的倾向。几乎所有的患者在1~3年内自愈。极个别的病例病程可持续10年以上。

组织病理

组织病理学改变与结核性肉芽肿很相似，常出现角化过度和乳头瘤样增生。早期损害：真皮为非特异性炎性反应，主要是淋巴细胞、中性粒细胞及组织细胞。陈旧皮损：真皮肉芽肿反应，有时达到皮下组织，呈典型的结核样结构，可见上皮样细胞及郎罕巨细胞，一般无干酪样坏死（图3-3-40）。在抗酸染色的组织切片中，有时可发现较结核杆菌长而粗的抗酸杆菌，菌多在组织细胞内，但数目很少。有些病例无特殊组织学改变，仅见淋巴细胞局灶性聚集。

诊断及鉴别诊断
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图3-3-39 游泳池肉芽肿　右手自无名指甲周至手背、手腕、前臂及上臂成串排列的黄豆至蚕豆大小暗红色斑块和结节

根据外伤史、临床皮损、组织病理和抗酸染色不难诊断本病。对病原体进行培养鉴定是最好的诊断方法（图3-3-41）。本菌在32℃培养7~14天，可见抗酸分枝杆菌生长，在光暴露下产生色素，硝酸还原试验阴性，尿素酶试验阳性。也可应用海鱼分枝杆菌制成的纯蛋白衍生物试验帮助诊断，但应用价值有限。
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图3-3-40 游泳池肉芽肿　呈感染性肉芽肿性改变，大片组织细胞和淋巴细胞浸润，偶见嗜酸性粒细胞（HE染色×200）
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图3-3-41 游泳池肉芽肿　组织培养分离出的海鱼分枝杆菌（抗酸染色×1000）

临床上需要与疣状皮肤结核、慢性脓皮病、利什曼病和孢子丝菌鉴别。

预防及治疗

一般来说，海鱼分枝杆菌对异烟肼（INH）、链霉素、对氨基水杨酸（PAS）耐药，但对利福平（RFP）、乙胺丁醇、四环素、磺胺甲恶唑-甲氧苄啶（SMZ-TMP）、克拉霉素和左氧氟沙星敏感。克拉霉素可用于短期治疗，乙胺丁醇和利福平合用作为经验治疗，特别是在6岁以上的患者可用。米诺环素每次100mg，每天2次治疗有效。也可用四环素加RFP和乙胺丁醇治疗。一般治疗至少持续6周。推荐治疗到临床损害消退后再治疗4~6个月，一些病例疗程可达18个月或更长时间。院外患者每月随访1次，直到治疗有效，然后每2周随访1次，直到感染完全治愈。院内患者坚持克拉霉素或乙胺丁醇加利福布汀治疗，监测疗效和药物不良反应，直到临床愈合。

一些局限的小皮损可切除或电灼很有效。对于深部感染可做引流。

对游泳池进行氯化，可杀灭病原体，防止疾病传播。接触海水人员防止擦伤、外伤或海里动物叮咬。水族馆工作人员在清洗鱼缸时应戴橡胶手套，如发现擦伤或叮咬，用抗生素溶液清洗并包扎。

布鲁里溃疡 （Buruli Ulcer）

本病是由溃疡分枝杆菌（M.ulcerans）引起的慢性隐袭性坏死性皮肤病，主要在中非和西非国家热带雨林地区流行，布鲁里溃疡是因最早在乌干达Buruli地区发现本病流行而命名。在澳大利亚、墨西哥、马来西亚有病例报告。在我国广东也有数例患者报道。我国其他地区有散发病例。

病因及发病机制

病原体为溃疡分枝杆菌，是继结核杆菌和麻风杆菌后第三个常见分枝杆菌感染。该菌首次被发现于1948年，通过外伤皮肤接触污染的水、土或植物而感染。被水中昆虫叮咬后也可感染发病。人与人之间及飞沫传播未被证实。该菌在Löwenstein-Jensen培养基上24℃～31℃培养时生长。是一种腐生寄生菌，该菌通常存在于围绕湖泊或河流的多汁植物中，该菌分布可能与当地水的pH有关。溃疡分枝杆菌可产生一种可溶性多肽毒素，破坏组织，抑制机体单核细胞和T细胞反应导致广泛坏死和溃疡。

临床表现

患者多为生活在河流和温暖潮湿地带的农村妇女和儿童。四肢特别是腿部为好发部位，常于外伤7~14天后发病。70%的患者在15岁以下。最初损害常见于腿和手臂，初始表现为单一、坚实、无痛性皮肤结节，1~ 2cm大小，可移动。偶尔可见卫星状损害。偶尔有瘙痒。一些病例可不再发展。但结节通常会破溃，形成浅溃疡，扩展迅速，直径可达25cm以上，甚至可达全身皮肤面积的15%。感染可破坏神经、附件、血管，偶尔侵犯骨髓。溃疡特征为形成一个扇形边缘，有深部潜行的破坏边缘，边缘不规则，边缘有色素加深。溃疡基底充满坏死的脂肪组织，损害周围或整个肢体可发生肿胀。溃疡也可保持较小范围或自愈。但一般渐发展到大面积破坏性溃疡，露出肌肉和肌腱，愈合缓慢，系统症状少见，偶尔可引起脓毒血症和破伤风等继发感染造成死亡。

皮损在数月后开始愈合。皮损组织纤维化和瘢痕形成导致肢体挛缩畸形。广泛瘢痕导致淋巴回流障碍引起肢体淋巴水肿，眼部损害导致失明。乳房、生殖器受累可致这些器官丧失或毁形，长期溃疡可引起皮肤癌变。

该病一个重要特征是尽管患者皮肤广泛受累，但症状并不严重，患者无明显发热，疼痛轻微。

组织病理

最早的病理改变是急性真皮和皮下组织坏死，可见到群集的抗酸杆菌黏附在真皮胶原纤维上。脂肪可发生坏死和钙化。坏死超过溃疡边缘。尽管可看到血管炎或小血管血栓形成，但急性炎症浸润少见或缺如。在愈合期可见到肉芽肿反应。在澳大利亚病例中见到上皮样细胞和细胞浸润，但在非洲病例中少见。

诊断及鉴别诊断

根据临床潜行皮肤溃疡、病程慢性，细菌检查和培养，可以诊断本病。散发病例或不典型病例可与皮肤结核，深部真菌病混淆。坏死组织基底部组织液涂片查到抗酸杆菌有助于诊断本病。将溃疡渗出液或新鲜组织在30~33℃培养可有分枝杆菌生长，培养6~8周可见到菌落，经过鉴定可确诊本病。

本病需要与麻风、雅司、淋巴结结核、坏疽性脓皮病、梅毒树胶肿、硬红斑等鉴别。特别是需要与坏疽性脓皮病鉴别。

预防及治疗

在感染早期通过简单切除损害可达到早期治愈和预防许多合并症，配合药物治疗预后好。利福平、乙胺丁醇、甲氟苄胺嘧啶-磺胺甲唑连续用4~6周是一个选择。有人报道，利福平600mg/d治疗6~9个月对早期损害及术后有效，对大溃疡无效。大损害切除后需要植皮。Lavalla报道，3例患者用DDS治疗，仅1例有效，另2例用利福平治愈1例，用氯苯吩嗪也治愈1例。

有报道，局部应用苯妥英钠治疗有效，其治疗溃疡机制不明。由于溃疡分枝杆菌生长的适宜温度是31~ 33℃，因此亦可使用40℃以上循环水浴局部热浴疗法。

有提倡使用高压氧治疗，但疗效有限。

在高危人群中接种BCG可预防Buruli溃疡，特别是对婴儿有保护作用。由于其保护作用比较短暂，应多次接种。

堪萨斯分枝杆菌皮肤感染 （Skin Infection due to Mycobacterium kansasii）

该病在全世界都可见到，主要在温带地区流行。随着HIV流行，本病在HIV感染者中发病报道有增加，目前本病是艾滋病患者中第2位常见分枝杆菌感染。

病因及发病机制

堪萨斯分枝杆菌（M.kansasii）是一种慢生长，光产色分枝杆菌。1953年，Buhler和Pollak首次报道分离到此菌。该菌在光线下产生黄色色素，在光镜下形态细长，壁厚有分叉。生物学测定该菌有5种基因型，临床上常分离到Ⅰ型和Ⅱ型，其他型从环境标本中可分离到。Ⅰ型可能是人类分离到的最流行的堪萨斯分枝杆菌。该菌存在于灰尘和水中，但不太容易从环境中分离，在高流行地区少部分水源中已经分离出该菌。皮肤微小损伤、系统疾病、免疫抑制剂应用和长期暴露于污染的水中是发病的危险因素。很可能通过呼吸道或局部接种而感染，人与人之间传染缺乏证据。该菌与其他机会分枝杆菌一样，也可以感染而不发病，直到宿主由于免疫机制出现缺陷时发病。

临床表现

男性与女性患者之比为3∶1。老年患者多见。肺、生殖器、泌尿道、肌腱、关节和皮肤均可受累，有局限或播散性皮肤受累。局部皮损损害可与孢子丝菌病相似，有红斑、丘疹、脓疱、结节、红色斑块、脓肿和溃疡等，也可有结痂或丘疹坏死表现。从局部向周围扩散，引起淋巴结炎和皮下组织感染。

在免疫抑制的患者及HIV感染晚期可出现本病感染。肺是最常受累器官，常见症状为发热、畏寒、夜汗、咳嗽、体重减轻、疲劳、胸痛和呼吸困难。皮肤损害可以不典型。组织病理上缺乏肉芽肿典型改变。HIV抗体阳性的患者感染本菌后有20%可发生疾病播散损害。可出现与结核性脑膜炎相似的脑膜炎、菌血症、心外膜炎、口腔溃疡、慢性鼻窦炎和头皮脓肿。在其他免疫抑制患者中（骨髓移植、血液透析患者）亦有报道播散性感染。

感染的诱发因素有硅肺、结核、真菌感染、慢性阻塞性肺病、支气管扩张。另外的因素有肿瘤、糖尿病、长期应用糖皮质激素和饮酒过度者。

本病在HIV抗体阴性者死亡率为2%。在HIV抗体阳性者中为9%。50%以上的患者如不治疗，肺部损害可加剧，导致死亡。

组织病理

在疣状或孢子丝菌样损害中，主要病理改变是结核样肉芽肿。一般与结核病组织学相似。但皮损内也可无典型肉芽肿改变。肺、淋巴结活检显示干酪样肉芽肿，肺和淋巴结常显示分枝杆菌，而其他部位少见。在艾滋病患者或其他免疫抑制患者中可缺乏典型特征。

病损中通常可检出细长的不均匀染色的抗酸菌。该菌在37℃培养基上能生长。用适当的试验可鉴定该菌。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现和细菌培养诊断可以确诊。免疫抑制状态病史对诊断有帮助。血液培养对诊断播散性感染有价值。感染本菌的HIV抗体阳性患者中有11%血培养阳性。

基因探针（核酸探针）及PCR对鉴定生长的菌落有价值。试验高度敏感、特异，在2~4小时利用培养物可作出鉴定。现有皮试对诊断无帮助。

有本菌感染时应做HIV抗体检测。

皮肤损害需与疣状皮肤结核、梅毒树胶肿、着色真菌病和游泳池肉芽肿等鉴别。还需与组织胞浆菌病、细菌性肺炎、孢子丝菌病、细菌性蜂窝织炎和其他分枝杆菌感染鉴别。

治疗

利福平加乙硫异烟胺和乙胺丁醇的联合治疗有满意的疗效。有报道应用卡那霉素有效，米诺环素从每天200mg逐渐减少到每天100mg的治疗也获得成功。如肺部有感染，须用大剂量异烟肼、利福平和乙胺丁醇，治疗到痰菌阴性后12~15个月。对于那些接受抗反转录酶抑制剂治疗的HIV抗体阳性患者也有效。但应根据培养和药物敏感性来调整药物。目前推荐的方案有：①对本菌引起的感染，用利福平600mg/d加上乙胺丁醇［25mg/（kg·d）治疗2个月后减为15mg/（kg·d）］，异烟肼和维生素B6
 50mg/d共四种药，治疗18个月；②由于利福平显著增加药物代谢，在应用HIV蛋白酶抑制剂时，不能同时用利福平，可用低剂量利福喷汀；③一些专家推荐在伴严重感染时，如空洞或播散性感染时，先用氨基糖苷类抗生素，给予链霉素15mg/kg或1.0g/d，每周治疗3~5天，直到痰培养阴性。

如患者不能耐受利福平，乙胺丁醇和异烟肼中的某种药物，可用克拉霉素代替，但该药疗效尚未完全确定。大多数分离菌在体外对吡嗪酰胺耐药，故不推荐用此药治疗。其他抗堪萨斯分枝杆菌药物有喹诺酮类药、氨基糖苷类抗生素（如链霉素和阿米卡星）和复方新诺明。

对儿童淋巴结炎，推荐切除所有可触及的淋巴结，并配合药物治疗。

偶遇分枝杆菌皮肤感染 （Skin Infection due to Mycobacterium fortuitum）

偶遇分枝杆菌感染可以引起皮肤损害，主要是外科手术部位发生本菌感染，特别是经历心胸手术的病例，已经有较多病例报道。美国从1993~1996年，报道发病率为4.65~5.99/100万。

病因及发病机制

偶遇分枝杆菌（M.fortuitum）与龟分枝杆菌有密切的联系。有时称偶遇分枝杆菌-龟分枝杆菌复合体。偶遇分枝杆菌属于快生长分枝杆菌。通常见于自然或处理的水源和土壤中，偶见于健康人痰液中。

发病与伤口直接或间接接触污染的水有关。有报道32例患者在美容院做足疗时，因刮除腿部汗毛和接触足浴盆中偶遇分枝杆菌而感染。其他医源性感染与插管、注射器、内窥镜污染有关。

临床表现

皮肤感染通常在外伤后发生。可有局部淋巴结肿大，早期表现为局部疼痛性结节，以后形成脓肿，破溃可致瘘管，经久不愈，但扩散很慢。部分患者局部皮肤温度升高，随后色素沉着。脓肿引流适当，通常在数月后痊愈。受累关节内感染症状有间隙性深部肿胀，有分泌物排出。其他少见症状有孢子丝菌病样外观和严重腹股沟淋巴结肿大。偶遇分枝杆菌通常引起局限性自限性感染。是孤立性淋巴结炎的原因之一。

播散性损害通常为皮损和软组织损害，几乎均见于严重免疫抑制尤其是艾滋病患者中，有报道发生本菌心内膜炎者。患者有肺部疾病如支气管扩张或有免疫抑制者易受感染。肺部有损害时，有慢性咳嗽。眼部损害时有角膜炎，角膜溃疡。心内膜炎时有瓣膜杂音，发生腹膜炎时可有弥漫性触痛。患者易疲劳，偶尔发热、夜汗、体重减轻，常伴有播散性感染。

偶遇分枝杆菌局限性感染最终可自愈，引起死亡少见。大多数患者经清创和抗生素治疗痊愈。死亡原因通常是因免疫抑制，肺部广泛受累或疾病播散所致。

组织病理

70%的患者真皮和皮下可见结核样肉芽肿性炎症，30%表现为非特异性慢性化脓性炎症，增生性炎症或纤维组织增生。特殊染色可示抗酸杆菌。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现，慢性经过，无明显全身症状，结合细菌检查和培养鉴定可以诊断本病。皮肤损害需与结节性血管炎、放线菌病、组织胞浆菌病、球孢子菌病、隐球菌病、孢子丝菌病、伤口感染、努卡菌感染和其他分枝杆菌感染区别。肺部感染需与其他分枝杆菌和结核病区别。

治疗

一线抗结核病药异烟肼、利福平、吡嗪酰胺对本菌无效。阿米卡星是治疗本菌感染的首选药物，伊米配能、环丙沙星和左氧氟沙星也成功用于本菌感染。克拉霉素、阿奇霉素和复方新诺明治疗也有效。甲氧苄啶单用无效，其是否增加复方新诺明的活性也有不同报道结果。多西环素对1/3的患者有效。其他推荐的药物还有红霉素、庆大霉素和妥布霉素。一般需要长期应用抗生素治疗，对严重的播散性疾病最好经静脉用药或初期阶段静脉用药，可先用2~6周静脉给药，以后长期口服治疗。尽管有些报道称单用药物可获得成功（克拉霉素），但也有报道在治疗时发生耐药。因此，大多数患者应同时用两种药物治疗。

阿米卡星和环丙沙星外用成功治愈了眼部损害。两者外用单用或合用加上口服或注射有效。氧氟沙星外用也有效。

目前尚未有标准治疗方案。通常治疗6个月或更长时间。疗程应至临床损害明显消退。一些小损害经局部处理和抗生素治疗可治愈。受累淋巴结切除是一个治疗选择。皮肤和皮下损害，特别是广泛损害，通常需要外科清创来达到治愈。如果对疗效差或细菌对药物耐药，可考虑肺损害部位切除。在考虑外科手术之前，给予至少一个疗程的两种药物联合治疗。

嗜血分枝杆菌皮肤感染 （Skin Infection due to Mycobacterium haemophilum）

本病可以引起皮肤和内脏损害，主要在免疫抑制患者中发病。从1984~1994年，在美国Arizona报道了40例以上的嗜血分枝杆菌感染，大多数为免疫抑制患者。在澳大利亚、法国、加拿大、以色列、英国和南非有散在病例报道。

病因及发病机制

嗜血分枝杆菌（M.haemophilum）是慢生长杆菌。培养需要在培养基内加血或高价铁复合物，并在30~ 32℃培养。在固体培养基上需要2～3周。本菌革兰染色不着色。该菌不是一种腐生菌，也不是实验室污染菌。本菌在免疫抑制患者中引起皮肤、关节、骨骼和肺部的感染和儿童淋巴结炎。该菌近年来在艾滋病患者和移植受体患者中发生感染较多，引起多发皮肤结节、脓肿和溃疡。最近在以色列和澳大利亚也得到分离，分离到细菌的大多数病例为伴有免疫抑制的肾脏移植或淋巴瘤患者。

本菌在自然界分布和人类如何感染的机制尚不清楚。在艾滋病患者和骨髓移植患者中见到因中心静脉插管引起本菌感染。

临床表现

男性成人多见。好发于四肢，初期表现多个无痛性丘疹、皮下结节或囊肿，周围有红晕，以后演变成溃疡时有疼痛。在一些患者中可发生脓毒性关节炎，表现为膝关节、肘关节的疼痛和肿胀，在受累关节上方常有皮损病史。Strauss报道13例本病患者，其中12例有皮损，11例为艾滋病患者，2例为肾移植者。

儿童淋巴结炎常见。表现为颌下和颈部淋巴结肿大，通常为单侧，有触痛感和波动感。肿大淋巴结上方皮肤有红斑。在数周或数月内逐渐肿大，有触痛。有低度发热，但无其他系统症状。一般抗生素治疗无效。

免疫抑制的患者还表现脓毒性关节炎，通常皮损和脓毒性关节炎同时存在，也可发生骨髓炎。肺部损害通常在皮损后出现。偶尔患者最初表现为肺感染，以后才出现皮损。肺部有感染时，表现为发热、咳嗽、胸痛和呼吸困难，患者常有皮损的病史，可发生分枝杆菌血症。患局部淋巴结炎的儿童预后好。成人预后取决于免疫功能，一些艾滋病患者对治疗有效，而另一些初期治疗有效，以后复发。在骨髓移植受体患者中有发生死亡者。

组织病理

皮损内示肉芽肿性脂膜炎。艾滋病患者的肉芽肿可不典型，可见到多核巨细胞和中性粒细胞浸润，抗酸杆菌检查通常阳性。

诊断及鉴别诊断

根据临床播散性皮肤损害，好发四肢、损伤处，可找到分枝杆菌，组织病理显示坏死、多核细胞浸润以及郎罕巨细胞浸润，高度怀疑本病。对感染的淋巴结吸出物、痰液、滑膜液或骨髓涂片做抗酸染色，镜检可发现抗酸杆菌。在含铁或血的培养基上，30℃~32℃培养见到细菌生长菌落。一些艾滋病患者血培养可阳性。确诊本病需要对细菌做出鉴定。

本菌感染需与芽生菌病、卡波西瘤、血管炎、疖病、隐球菌病、鸟分枝杆菌复合体感染、曲霉病、弓形虫病、肉样瘤、孢子丝菌病、结核和其他分枝杆菌感染鉴别。儿童淋巴结炎需与急性弓形虫病，放线菌病、EB病毒感染、淋巴瘤和其他分枝杆菌感染鉴别。

治疗

治疗根据临床病情、药物敏感性及患者免疫抑制程度而定。单个皮损可手术切除，对于患淋巴结炎的儿童，行外科切除是首选。对于免疫抑制患者恢复其免疫功能是最有效的治疗。免疫抑制患者需要联合用药防止耐药产生。药敏试验无标准化，该菌通常对阿米卡星、环丙沙星、左氧氟沙星、克拉霉素、利福布汀、利福平敏感，但对乙胺丁醇、异烟肼、丙硫异烟胺和链霉素耐药。两种有效药物合用是较好的方法。有人将利福平加环丙沙星加克拉霉素三药联合治疗骨髓移植后的嗜血分枝杆菌感染有效，但疗程未能确定。其他联合方案有利福平加环丙沙星、利福平加米诺环素、利福平加克拉霉素及米诺环素等。患者皮肤损害一般要经过数月或数年才能痊愈，其原因尚不清楚。

鸟分枝杆菌复合体皮肤感染 （Skin Infection due to Mycobacterium avium Complex）

鸟分枝杆菌混合性感染（Mycobacterium avium complex， MAC）包括两种主要分枝杆菌，即鸟分枝杆菌（M.avium）和细胞内分枝杆菌（M.intercellular）。这一分枝杆菌复合体广泛存在于环境中。本病发病率低，但发病时临床症状很重。1986~1993年，在捷克190874例儿童中，有36例发生鸟分枝杆菌复合体感染。其中27例临床发病。儿童年感染率为4.8/10万，其中临床发病率为3.6/10万。24例患者中有颈淋巴结肿大，2例有胸骨中线淋巴结肿大，1例儿童局限在颈部和胸骨中线淋巴结部位，9例儿童经微生物学证实。大多数患儿有免疫系统损害。

病因及发病机制

鸟分枝杆菌有30种不同血清型，可引起人类肺部感染、儿童淋巴结炎、血行播散性感染。在艾滋病患者中为常见机会性感染。传染途径尚不清楚，最可能是通过环境污染，通过呼吸道吸入或胃肠道食入。有报道从医院供水系统和家庭供水系统中发现此致病菌。其他潜在的传染途径有食入生鱼、食硬乳酪、每天在污染水中洗澡和职业接触污染的水源。该病无种族易感和性别差异。由于社会经济原因和可能的遗传因素，不同人群感染率不同。一般来说，HIV感染患者是高危人群，免疫正常者少见。

临床表现

临床皮肤损害有多发溃疡、结节、脓疱或蜂窝织炎损害，也可表现为脂膜炎。95%以上的艾滋病患者的感染是由鸟分枝杆菌感染。在免疫抑制患者中，40%的感染由细胞内分枝杆菌引起。通常症状有体重减轻、发热、畏寒、淋巴结肿大、腹泻、全身无力。艾滋病患者伴MAC感染时尚可有贫血、触痛性肝脾大、淋巴结炎和皮肤苍白。在儿童可发生淋巴结炎。播散性MAC的最常见的合并症是贫血。患者常需要输血。

偶尔在免疫正常人肺部中发生鸟分枝杆菌和细胞内分枝杆菌的混合感染。患有慢性阻塞性肺病的男性感染MAC可能性较大。老年妇女在肺中叶和心脏附近的舌叶感染MAC可能性大。这些患者中肺部感染症状最常见，表现有咳嗽、痰多、体重减轻、发热和咯血。该病也可引起儿童淋巴结炎，常表现为单侧下颌、耳前、耳后腮腺附近的淋巴结肿大，无触痛。在一些发展中国家，MAC引起的颈部淋巴结炎已经超过瘰疬分枝杆菌引起的淋巴结炎。

在近期研究中，艾滋病患者发生MAC感染后的生存期一般是9个月，接受HAART治疗的患者生存期更长。在肺病者发生局部MAC感染通常有一个良性过程，有广泛损害的患者90%可恢复，20%会复发。

组织病理

真皮内可以见到结核样肉芽肿和干酪样坏死。皮下脂肪组织有坏死和血管炎。皮肤有溃疡时，可见到表皮坏死，真皮坏死区域有中性粒细胞浸润。肉芽肿内可见抗酸杆菌，培养有抗酸杆菌生长。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现，皮肤损害病理活检和血培养检查有特定分枝杆菌，对诊断有帮助。血培养时取5ml血液种入BECTEC试管或将7～10ml血种入隔离瓶。出现阳性结果的平均时间为5～12天。感染早期菌血症阳性率低或呈间隙性阳性。在感染后期，血培养阳性。

在组织活检中，通常可以看到坏死或非坏死性肉芽肿，抗酸杆菌阳性，其数量通常比结核病要多。需要与以下疾病鉴别：皮肤病临床需与隐球菌病、猫抓病和曲霉病鉴别。其他需与肺部肿瘤、脂肪肝、单核细胞增多症、肺癌、B淋巴细胞瘤、非霍奇金病、吸入性肺炎、结核、纵隔肿瘤鉴别。

预防及治疗

具有抗MAC活性的最常用的药物有克拉霉素、阿奇霉素、利福布汀、乙胺丁醇、左氧氟沙星和阿米卡星。其中阿米卡星用于顽固病例。

克拉霉素是目前治疗MAC感染最有效的药物之一。该药可减少69%MAC的感染，服药的患者比口服安慰剂者生存更长的时间。克拉霉素与利福布汀合用的疗效与克拉霉素单用的疗效相似。阿奇霉素（azithromycin）可每周服1次，与利福布汀合用比阿奇霉素单用更有效，但是费用和不良反应增加。

利福布汀（Rifabutin）是利福霉素衍生物类药物，是预防MAC的替代药物。几乎可阻止一半病例发病。近来研究信息表明，利福布汀预防可延长患者生存时间，可减少14%的死亡率。

对HIV感染伴CD4+
 淋巴细胞＜50/mm3
 者可考虑化学预防。在开始接受HAART治疗的患者，停止化学预防的时间尚不清楚。如果患者CD4+
 淋巴细胞计数＞50/mm3
 ，并持续很长时间，患者病毒载量明显降低，可停止预防服药。预防服药可选择克拉霉素或阿奇霉素。服用克拉霉素的患者有5.6%发生MAC菌血症，并且生存期有改善。

同时用几种药物联合治疗，对增进疗效和预防耐药很重要。美国推荐对播散性MAC治疗时应包括至少两个药物，其中一个是克拉霉素或阿奇霉素，单疗将导致耐药。乙胺丁醇似乎是与克拉霉素合用的最佳选择。如果需要第3个药物，应该用利福布汀。乙胺丁醇与克拉霉素2个药物合用时与乙胺丁醇与克拉霉素加上利福布汀3个药物合用比较，发现3药合用可促进分枝杆菌清除，延长生存期。

伴肺病的MAC感染患者治疗应包括克拉霉素、乙胺丁醇和利福布汀3药合用。推荐治疗6个月。儿童淋巴结炎一般是良性过程，无需用抗生素治疗。

开始治疗后在2~4周内，体温可下降。如果患者发热比预期时间要长，应重复血培养和测定克拉霉素敏感性。除了克拉霉素，研究未显示临床结果与体外药敏相关。如果分离菌对克拉霉素敏感，但患者对药物治疗反应差，可考虑换阿米卡星。

儿童淋巴结炎用外科切除的治愈率在95%以上。

瘰疬分枝杆菌皮肤感染 （Skin Infection due to Mycabacterium scrofulaceum）

瘰疬分支杆菌（M.scrofulaceum）是一种土壤中的微生物，属于慢生长，暗产色菌。是引起儿童颈部淋巴结炎的原因之一，偶尔可引起肺部和皮肤感染。

临床表现

皮损一般为单发，病原菌侵入人体伤口后，2周左右局部发生结节，表面有红晕，初期无自觉症状。结节可以破溃，形成瘘管。也可呈疣状增生，或呈孢子丝菌病样皮损，局部淋巴结可以肿大，类似淋巴结核。在免疫力低下的患者可发生全身播散性皮损。

组织病理

真皮及部分皮下组织呈非特异性、慢性肉芽肿性浸润，有时可见到不典型的结核样浸润，一般无干酪样坏死，可找到抗酸杆菌。

诊断及鉴别诊断

在外伤后发生皮肤肉芽肿，有疣状增生或瘘管、局部淋巴结肿大、病程慢性，应该考虑本病。取分离物做培养可阳性，通过鉴定可明确诊断。本病需要和孢子丝菌病、疣状皮肤结核、类丹毒、游泳池肉芽肿等鉴别。

治疗

本病可以自愈，用利福平、乙胺丁醇、卡那霉素、克拉霉素治疗有效。对异烟肼、链霉素耐药。

龟分枝杆菌皮肤感染 （Skin Infection due to Mycabacterium chelonei）

龟分枝杆菌（M.chelonei）为迅速生长分枝杆菌，存在于处理加工的水源以及下水道中，全球广泛分布。发病通常是伤口直接或间接接触污染的水所致。医院内感染见于术前使用污染的甲紫在皮肤上作记号或使用消毒不严的器械及注射器。有些感染与使用污染的内窥镜有关。

临床表现

本病常因外伤或注射引起。外科手术部位也报道有龟分枝杆菌感染，特别是心胸外科手术和扩大乳房形成手术。潜伏期为20~25天，最长超过3个月。皮肤受累表现为皮下结节和脓肿，可破溃形成溃疡。部位深时可形成瘘管。眼部受累表现为角膜溃疡或角膜炎。心脏受累可表现心内膜炎，有瓣膜杂音。腹部受累多见于有腹膜透析史的患者，可发生腹膜炎，腹部出现弥漫性触痛。肺部受累可出现啰音。

免疫抑制者特别是艾滋病患者或长期服用糖皮质激素的患者易发病，伴肺不张或支气管扩张也易引起感染。该病引起死亡少见，只是在广泛肺受累或播散性疾病时可导致死亡。局部皮肤感染即使不治疗最终可自愈。患者无种族、性别和年龄差异。

大多数感染部位经过清创和抗生素治疗预后佳。如果患者有免疫抑制，则预后不佳。肺部损害很难或不可能完全清除。

组织病理

皮肤组织病理检查显示急性炎症、微脓肿、肉芽肿炎症（伴或不伴干酪样坏死），以上所见常混合存在。特殊染色可显示抗酸杆菌。

诊断及鉴别诊断

对皮肤局限性或播散性损害做活检，要进行抗酸杆菌和真菌培养，并做组织病理检查。对局部脓肿及淋巴结炎时取吸出物做抗酸杆菌和真菌培养。系统感染的确诊要根据病原体检查和培养。根据美国肺病协会标准，痰标本或支气管吸出液必须3次阳性，或2次培养阳性加上至少1次涂片阳性，并同时有特征性胸片所见方可提示肺部感染本病原体。

如胸部有症状，应做胸透。而胸部X线检查正常者，可考虑做高密度CT扫描（1mm断面），观察支气管扩张程度或是否存在小的结节。胸部CT扫描可得到更明确的异常证据。可检出淋巴结肿大。

预防及治疗

对于皮肤损害要注意局部伤口护理，免于正常皮肤感染。受累淋巴结行外科切除。广泛皮肤或皮下损害行外科清创术。

眼和骨损害的外科清创也有帮助。如有植入器械应及时去除。

肺部损害治疗中，如果治疗无效或分枝杆菌对抗生素耐受，可考虑外科切除受累肺叶。

控制感染通常需要长期抗生素治疗。对严重播散性疾病宜静脉用药，静脉用药2～6周后，再开始长期服药治疗。

由于菌株对药敏差异很大。对最初分离的菌株应做药敏试验。龟分枝杆菌容易对药物产生耐受，治疗时应使用两种以上药物治疗。由于许多患者疾病长期存在，在开始治疗前，可等待药敏结果，选择正确的药物。

第一线抗结核药如异烟肼、利福平和吡嗪酰胺不用于治疗龟分枝杆菌感染。阿米卡星、妥布霉素、噻吩甲氧头孢菌素、伊米配能、环丙沙星、左氧氟沙星对该菌有效。其中环丙沙星比较常用。克拉霉素及阿奇霉素比红霉素作用更强，对龟分枝杆菌也有效。磺胺甲恶唑（SMZ）对龟分枝杆菌也有效，在加上甲氧苄胺嘧啶时有协同作用。阿米卡星和环丙沙星外用治疗眼病有效。

本病至今没有标准疗程。疗程一般为数月至半年或更长。大多数患者需要3~6个月的疗程，少数患者需要治疗更长时间。长期用药可使损害完全消退。但需要多长疗程来预防复发尚不清楚。

戈登分枝杆菌皮肤感染 （Skin Infection due to Mycobacterium gordonae）

戈登分枝杆菌感染可以引起皮肤和内脏损害，常发生于免疫力降低的个体中。

病因及发病机制

戈登分枝杆菌（M.gordonae）是一种常见分枝杆菌。根据美国细菌学家Ruth E Gordon而命名。为一种暗产色菌，缓慢生长，菌落表面光滑，黄色。因常可从自来水中分离到此菌，每升水中细菌浓度可达1000条。有人称其为自来水杆菌。主要见于土壤、地面水、自来水、未消毒牛奶、健康人黏膜、人尿和胃液中。

戈登分枝杆菌通常是一种不致病的分枝杆菌，从许多标本分离到本菌可能是污染而不代表真正感染。因此对阳性培养结果要慎重评价。在HIV感染或有严重免疫缺陷（少于100CD4+
 细胞）时，该菌可感染肺、血液、骨髓和其他器官。

临床表现

患者有外伤的皮肤暴露于土壤后（常见于园林工人），可发生结节或皮肤肉芽肿。如在眼角膜有外伤，接触本菌后可发生角膜炎。在伴有HIV感染患者中有肺部浸润或结节、肺部薄壁空洞、腹膜后感染、脓毒血症、尿路感染或滑膜感染。可发生急性呼吸窘迫症（Acute Respiratory Distress Syudrome ARDS）。呼吸道标本重复培养有大量本菌菌落，常在CD4+
 细胞少于50/μl时发生。患者有发热，长达2周以上，对有效抗分枝杆菌药物治疗有反应（胸部浸润缓慢消退）。

戈登分枝杆菌感染是HIV患者严重免疫抑制的标记。有报道1例HIV感染患者发生严重免疫抑制伴急性呼吸道窘迫综合征，初次分离到戈登分枝杆菌，最终死亡。该菌感染在种族、性别和年龄上差异尚不清楚。

患者一般治疗预后好，除非有免疫抑制，患者一般很少死亡，死亡率小于0.1%。

组织病理

皮肤损害真皮内可见到结核样肉芽肿，一般无干酪样坏死，抗酸染色阳性，培养可分离出分枝杆菌。

诊断及鉴别诊断

根据皮损表现，组织病理，查到抗酸杆菌和培养阳性，经过菌种鉴定可以诊断本病。一般血培养阳性可基本确定是感染。一旦出现培养阳性，要综合临床考虑，并注意与偶遇分枝杆菌、嗜血分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌、海鱼分枝杆菌、结核分枝杆菌、龟分枝杆菌感染区别。其他要考虑艾滋病定植、污染因素的可能性。

预防及治疗

目前尚无有效的统一治疗方案。体外药敏试验提示克拉霉素、阿奇霉素、喹诺酮类药（特别是左氧氟沙星）和乙胺丁醇可作为治疗选择。宜治疗到培养阴性。细菌培养阴性后继续延长治疗是否可预防复发尚不清楚。本菌对异烟肼、吡嗪酰胺和链霉素耐药。多西环素和复方新诺明对本菌效果尚不清楚。

可预防复发的疗程未定，有治疗3个月、6个月和12个月者。疗程太短可复发。疗程太长可发生药物不良反应。单疗可发生耐药。对多种药物间隙治疗尚无明确评价资料。

脓肿分枝杆菌皮肤感染 （Skin Infection due to Mycobacterium abscessus）

脓肿分枝杆菌与龟分枝杆菌关系密切，但是同源性仅为35%，且脓肿分枝杆菌对5%氯化钠和0.2%苦味酸耐受可与龟分枝杆菌区别。另外脓肿分枝杆菌在培养时不能利用枸橼酸作为碳源，而龟分枝杆菌则有此能力，因此两者有差别。在非结核杆菌分枝杆菌感染中，脓肿分枝杆菌在临床上与常见快速生长致病分枝杆菌感染即偶遇分枝杆菌、龟分枝杆菌共列为三大致病非结核分枝杆菌。

病因及发病机制

脓肿分枝杆菌属于快速生长分枝杆菌，培养7天可见到菌落形成。广泛存在于普通水、腐烂植物和土壤中。适于生长温度为28℃~30℃。2005年报道，脓肿分枝杆菌在hsp65基因区有两种变异，证实有两种基因型。

外伤加上伤口污染、不严格消毒外科手术、注射、插管、文身都可致本菌感染。有报道，以前没有外伤史的儿童在游泳池内游泳发生本菌感染。在呼吸道感染患者中分离到的快速生长分枝杆菌，80%以上为本菌感染。伴有肺囊肿纤维化患者、免疫抑制状态的患者容易导致本菌感染。

临床表现

皮损好发于四肢、面部、额部，早期为红色丘疹、脓疱、结节，渐扩展形成不规则斑块或皮下脓肿，皮损表面破溃结痂。有的损害类似孢子丝菌病样外观。1例59岁的印度老年女性患者因患糖尿病每天自行注射胰岛素，在腹部发生多发、触痛、分散的结节。结节有色素沉着。有的结节表面有破溃，有少量分泌物，结节逐渐扩大，均分布在以前胰岛素注射部位。病史中得知该患者经常用自来水冲洗胰岛素注射器。

伴有肺囊肿纤维化的患者。感染后可有肺部症状，如咳嗽、发热、衰弱及其他全身症状。一些免疫抑制状态的患者可发生本菌播散性感染，如心内膜炎、脓胸、脊髓炎或广泛皮下感染。有报告，一例长期注射抗肿瘤坏死因子的患者发生本菌广泛软组织感染，另一例出生低体重的早产儿因免疫力低下发生迟发性本菌感染。

组织病理

真皮浅层和深层的血管周围炎，伴有淋巴细胞浸润，少量嗜酸性粒细胞及浆细胞浸润。也有表现为真皮内组织细胞、上皮样细胞肉芽肿浸润。皮肤组织或分泌物培养可见分枝杆菌生长。

诊断及鉴别诊断

如果患者在皮肤外伤、药物注射、手术后发生迟发性皮肤损害、特别是常规治疗无效者，要怀疑本病。根据临床慢性过程、皮肤损害特点、内脏损害，结合组织病理检查以及组织或分泌物培养有快速分枝杆菌感染，经鉴定为本菌感染时可确诊本病。

对呼吸道症状明显，呼吸道分泌物多次分离到本菌，特别是有肺囊肿纤维化的患者，要高度考虑本病。肺囊肿纤维化患者只要呼吸道一次分泌物培养阳性，即使患者无症状也要考虑治疗，并密切随访。有人建议对肺囊肿纤维化患者应每年做一次呼吸道分泌物培养检查脓肿分枝杆菌。多次培养阳性要考虑本菌感染，应立即给予治疗。

脓肿分枝杆菌感染应与孢子丝菌病、毛囊炎、疖、痈、蜂窝织炎、深部真菌病等鉴别。

预防及治疗

早期局限性皮肤损害可应用外科手术切除。对无法切除的脓肿关键是应及时采用引流、去除坏死组织和异物如硅胶和其他非生物物质。在药物治疗方面，与龟分枝杆菌相比，脓肿分枝杆菌对大多数抗生素如喹诺酮类、多西环素、磺胺等耐药。但对阿米卡星、克拉霉素、阿奇霉素敏感。尽管对克拉霉素耐药少见，但是有报道应用克拉霉素治疗失败者，与局部药物浓度渗入不足有关。另有报道，患有本菌感染的肺囊肿纤维化患者长期单用阿米卡星治疗后出现耐药，因此阿米卡星不宜单用。2006年上市的替格环素（tigecycline）是一个有前途的抗生素，其最低抑菌浓度小于4μg/ml。

其他治疗方案有克拉霉素加大剂量头孢西丁（cefoxitin，12g/天），对肺部感染者，在治疗2~4周内见效，但是4~6个月的长期治疗效果未确定。亚胺培南也有治疗效果，可以选用。

本病预防主要是防止皮肤外伤，不接触污染本菌的水源，进行注射或各种手术时要严格消毒，同时纠正机体免疫抑制状态。

耻垢分枝杆菌皮肤感染 （Skin Infection due to Mycobacterium smegmatis）

耻垢分枝杆菌自1885年从生殖器分泌物中分离，故命名为耻垢分枝杆菌，是继结核杆菌发现后最早发现的分枝杆菌。随后在土壤、水中也分离到本菌。证明在环境中广泛存在。本菌属快速生长菌，1988年以前被认为是非致病菌。

病因及发病机制

耻垢分枝杆菌在28℃时快速生长，45℃也能生长，约有50%的菌株培养时能产生色素。本菌感染与皮肤外伤、软组织感染、支气管肺部阻塞、糖皮质激素注射有关。外科插管、心内膜炎、淋巴结炎及免疫抑制患者中有散在感染者报道。

临床表现

皮肤损害表现为化脓性肉芽肿、皮下结节、溃疡、慢性蜂窝织炎伴瘘管形成。本菌感染后，在术后外科切口旁边出现自发性溃疡和皮肤变色。另有报道，1例74岁老年妇女，皮损最初发生在左手指，后蔓延到左前臂，表现为无痛性结节，结节为正常皮色，可移动，质硬，1cm大小，肘部结节直径有4cm大小。该患者病前2个月在家庭花园内修剪花草时手指发生外伤。

组织病理

皮损组织初期为混合性炎症细胞浸润和组织坏死，后期有上皮样细胞肉芽肿，组织病理可以查到抗酸杆菌。

诊断及鉴别诊断

耻垢分枝杆菌为快速生长菌，对于心脏手术、整容手术、注射药物后，在皮肤切口或注射部位出现肉芽肿、溃疡、蜂窝织炎要高度考虑本菌感染。有免疫抑制状态的患者尤其值得高度怀疑。根据病史、临床皮损、其他器官表现、组织病理检查和抗酸杆菌检查和鉴定，不难诊断本病。从伤口或皮损中分离到本菌有初步诊断意义。但从呼吸道中分离到本菌者，只有在伴呼吸道症状且反复分离到本菌才有临床意义。

预防及治疗

避免皮肤外伤，实施各种手术时进行严格消毒，纠正免疫抑制状态可预防耻垢分枝杆菌感染。本菌对乙胺丁醇、链霉素、阿米卡星、庆大霉素、卡那霉素、环丙沙星均敏感，但是对异烟肼、利福平、大环内酯类药物耐药。治疗应该联合用药。有报道1例因面部整容而发病的患者，用环丙沙星和阿米卡星缓慢治愈。有学者建议，延长疗程和可能的外科手术有助于加快治愈。又据报道19例本菌感染患者对异烟肼和利福平菌不敏感，但对强力霉素、磺胺药、环丙沙星、亚胺培南和阿米卡星敏感。11例患者根据体外药敏试验用药治疗有效，对于慢性蜂窝织炎伴瘘管患者，除了药物治疗，还需要广泛清创和皮肤移植治疗。

斯塞格分枝杆菌皮肤感染 （Skin Infection due to Mycobacterium szulgai）

最早从蜗牛及热带鱼中分离到斯塞格分枝杆菌。1999年，有报道从医院水箱分离到多株本菌，同时从不同患者身上分离到37株本菌。这些患者身上的菌株与医院用水箱中分离到的菌株相同，提示所分离到菌株可能来自医院水箱。本菌感染全世界都有报道。

病因及发病机制

斯塞格分枝杆菌属暗处产色菌，1972年被鉴定为人类致病菌，从患者肺感染部位以及尺骨鹰嘴滑囊中分离到本菌。器官移植、使用免疫抑制药、外伤是本病发病的危险因素。

临床表现

本病男多于女，内脏感染多见于器官移植者，有2/3的患者内脏受累，主要是肺部、骨髓、结肠、泌尿道、关节受累。肺部受累症状与肺结核相似，有咳嗽、不适、发热等。皮肤感染多见于免疫抑制者，表现为皮肤丘疹、皮下结节和红斑，结节顶端有表皮剥脱，患处红肿、浅溃疡和结痂。有2例报道丘疹结节发生于踝部及足趾部位，3例报道发生尺骨鹰嘴滑囊炎，1例患者胸部前臂发生多发性皮肤溃疡，还有1例患者四肢发生多发性溃疡，类似孢子丝菌病损害。

组织病理

早期为混合性细胞浸润，小血管增生，后期可见组织细胞、上皮样细胞肉芽肿，组织中可找到抗酸杆菌。

诊断及鉴别诊断

根据慢性病程，皮肤损害，内脏病变，损害活检或渗出液培养分离到本菌，并进行鉴定可做出诊断。需要与皮肤结核、孢子丝菌病和其他分枝杆菌疾病鉴别。

预防及治疗

斯塞格分枝杆菌对常用抗结核药物如异烟肼、链霉素、利福平和乙胺丁醇敏感。应该将多种药物联合治疗，疗程直到皮损或症状消退和抗酸杆菌检查阴性。对尺骨鹰嘴滑囊炎可考虑手术治疗。有报道1例艾滋病伴本菌引起的化脓性关节用环丙沙星、克拉霉素和乙胺丁醇治愈本病。另报道1例泌尿道本菌感染患者用异烟肼、利福平和左氧氟沙星联合治疗4个月而治愈。本病发病与机体免疫抑制状态有关，加上组织外伤接触病原体而感染。避免上述因素可有效防止本菌感染。

蟾分枝杆菌皮肤感染 （Skin Infection due to Mycobacterium xenopi）

1965年，蟾分枝杆菌确定为人类致病菌，文献中有500例以上的病例报道。

病因及发病机制

蟾分枝杆菌为慢生长菌，暗处产色，最适生长温度为42℃~43℃。曾从海水、冷热自来水中分离，人扁桃体处常能分离到本菌。与医院供水系统污染有关，通过摄入或吸入或破损皮肤接触污染的水而感染。发病也与机体严重免疫抑制、皮肤穿刺和外伤有关。

临床表现

蟾分枝杆菌致病力很弱，机体免疫功能严重抑制后才导致感染。主要病变在肺、脊柱、股骨头滑囊和皮肤。患者肺部感染表现为多发性囊肿伴慢性咳嗽，痰中多次培养到本菌。脊柱损害表现为脊柱破坏，进行性后凸。股骨头滑囊炎有疼痛，行走困难。皮肤损害为皮肤浸润，类似寻常狼疮的表现。单一肺部感染患者有时无症状，仅在X线检查时发现肺部结节。

组织病理

真皮内为上皮样、巨噬细胞为主的肉芽肿炎症，活检组织中可查到抗酸杆菌。

诊断及鉴别诊断

根据病程慢性，患者有免疫抑制情况，伴皮肤、内脏受累，同时从组织中培养分离到抗酸杆菌经鉴定为蟾分枝杆菌可确诊。但分离到蟾分枝杆菌应区别是污染还是感染。临床上需要与寻常狼疮、深部真菌病、其他分枝杆菌病鉴别。

预防及治疗

蟾分枝杆菌对大多数抗结核药敏感，但是提倡联合用药。有报道1例寻常狼疮样皮肤损害的患者应用异烟肼在治疗1年内治愈。另有1例肺部感染的患者用异烟肼、利福平和乙胺丁醇治疗2周后痰中细菌阴转，肺部损害在治疗10个月后，经CT检查明显改善。避免外伤、纠正机体免疫功能可防止或减少本菌感染。

第四节　其他杆菌所致皮肤病

铜绿假单胞菌感染 （Ps eudomonas Aeruginos a Infections）

铜绿假单胞菌属假单胞菌属，是一种需氧的革兰阴性杆菌。它广泛存在于潮湿的自然环境中，主要存在于土壤、水和少数人的肠道中，也可暂时寄生于人体的肛门生殖器部位、腋窝和外耳道皮肤。正常情况下，它的生长被革兰阳性球菌所抑制，一般不致病，但在烧伤、溃疡和潮湿的皮肤表面可迅速繁殖，引起皮肤感染。系统感染通常发生于免疫力低下的人群，如正常菌群被抗生素或糖皮质激素抑制者、肿瘤患者、各种原因导致粒细胞减少或慢性消耗性疾病免疫受损者，以及体弱的老年人、营养不良的婴儿。健康人如果长期浸泡在水中，也会出现该菌的感染。该菌还可通过污染医院用的便盆、床单引起医院内感染，近年来已成为医院内感染的主要致病菌之一。

研究显示，该菌的致病性主要是由其分泌的外毒素所致，该菌分泌的胶原酶、弹性酶、磷脂酶均参与致病。典型的菌株可产生两种色素：蓝绿色的绿脓青素（pyocyanin）和黄绿色的绿脓黄素（pyoverdin），使脓液呈蓝绿色改变。

系统性铜绿假单胞菌感染可招致败血症，患者有发热、黄疸、脾大，并可发生肺炎、泌尿系统感染、脑膜炎。皮肤铜绿假单胞菌感染常发生在持续潮湿的损害部位，尤其在婴儿的脐周、烧伤的表面，在浸渍的趾蹼、外耳道及耳郭亦常发生。常见铜绿假单胞菌皮肤感染疾病详见下面篇幅。

坏疽性臁疮 （Echyma Gangrenos um）

坏疽性臁疮多见于免疫受损的铜绿假单胞菌败血症患者。接受抗生素治疗的健康婴儿的尿布浸渍区、会阴部也可发生此类皮损。

临床表现

典型的皮损初期为红斑或紫红斑，有触痛，继而形成乳白色，紧张的簇集性水疱或脓疱，周围绕以狭窄的粉红色或紫红色晕，皮损迅速演变为出血性坏死性大疱，破溃形成圆形溃疡，中心坏死发黑，表面有蓝绿色脓液，带有异味。皮损多见于腋窝，会阴、臀部和小腿（图3-3-42）。

除坏疽性臁疮损害，铜绿假单胞菌败血症时可见蜂窝织炎、水疱、丘疹、斑疹、斑丘疹、斑块、结节等其他皮疹，皮损多发生于躯干部，患者一般情况差，严重者可发生低体温，低血压，进而昏迷。
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图3-3-42 坏疽性臁疮　双足背多个深溃疡，边缘清楚

诊断

典型的皮损，水疱、坏死、脓液呈绿色，可提示本病诊断。取脓液涂片找到革兰阴性杆菌及脓液，或血培养出铜绿假单胞菌可确定诊断。

治疗

铜绿假单胞菌败血症及严重患者应立即静脉注射有效抗菌药物，推荐联合使用一种氨基糖苷类药物与一种抗铜绿假单胞菌青霉素。如阿米卡星或庆大霉素、妥布霉素和哌拉西林或羧苄西林联合。头孢他啶和环丙沙星、氧氟沙星对铜绿假单胞菌都有抗菌作用，但由于耐药性增加，严重的病例也都主张联合应用。抗生素的选择应在药敏试验的指导下。对骨髓发育不良综合征的患者加用粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子刺激骨髓前体细胞增殖分化，可作为有益的辅助治疗。

局部治疗首要是保持皮肤干燥，皮损部位用1%醋酸溶液清洗，清洁后涂以有效抗菌药物，可选用磺胺嘧啶银溶液或乳膏、0.1%多黏菌素或庆大霉素溶液。深度坏死必要时行外科清创手术。

铜绿假单胞菌毛囊炎 （Ps eudomonas Aeruginos a Folliculitis）

铜绿假单胞菌毛囊炎又称浴池毛囊炎或热缸毛囊炎（hot tub folliculitis），以发生在铜绿假单胞菌污染的温水浴池、浴缸或公共游泳池沐浴后，皮肤发生瘙痒性毛囊性丘疹、水疱和脓疱为特征。

临床表现

在温水浴池沐浴后1~4天（一般为2天）皮肤发疹，表现为红斑上发生毛囊性丘疹或水疱，迅速发展成脓疱，数十个至百余个不等，大小0.3~1mm，自觉瘙痒。皮疹多发生在躯干侧面、腋下、臀部和四肢近端，乳房常有受累，可伴有不同程度发热、疲乏、耳痛、恶心、呕吐等全身症状。一般在7~14天内自愈，系统感染少见。

诊断

根据全身性脓疱性发疹，有浴池沐浴史，结合流行病学情况考虑本病的可能，取新鲜脓疱疱液和浴水标本做细菌学检查和培养可以确诊。通常可分离出该菌的血清型Ⅱ型。

治疗

该病皮疹一般自行消退，无需治疗，对有全身症状或长期不愈者可给予头孢他啶或环丙沙星口服。

本病的防治应加强预防措施，对游泳池的水要定期过滤，用氯制剂消毒，保持游离氯水平在1ppm（10-
 6
 ），pH在7.2~7.8之间，经常换水，保持水质清洁。

绿甲综合征 （Green Nail Syndrome）

绿甲属甲的颜色改变，多见于铜绿假单胞菌甲下生长，导致绿色素进入甲板所致。

临床表现

本病特征性的表现为甲远端部分发生甲剥离，在剥离部位呈绿色。由于病原菌并未进入甲角质，故甲培养无菌生长，但甲游离缘下可分离出铜绿假单胞菌（图3-3-43，图3-3-44）。

本病多发生于手常浸泡在水中或合并甲沟炎的患者，也可继发于真菌感染。

治疗

用1%醋酸溶液或0.1%多黏菌素B溶液浸泡患指，每天2次，每次1小时可有效。修剪已分离的甲板，然后局部涂擦新孢霉素（neosporin）溶液或磺胺嘧啶银霜剂有益于治疗。如甲沟炎局部已发生波动应予以外科手术切开引流，拔甲。
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图3-3-43 绿甲综合征　右手拇指、中指及无名指甲板呈黄绿色及墨绿色，占全部甲板的1/3～2/3
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图3-3-44 绿甲综合征　患甲在血琼脂培养皿中培养见铜绿色菌落生长

铜绿假单胞菌趾蹼感染 （Pseudomonas Toeweb Infection， Tropical Immers ion Foot）

铜绿假单胞菌趾蹼感染常开始于表皮癣菌病和革兰阴性菌的感染，长期浸泡使趾间发生潮湿、浸渍，炎症进展伴随以革兰阴性菌的过度生长，铜绿假单胞菌是其中最重要的一种。

感染的特征是趾蹼部位界限清楚的浸渍，有时被染成绿色，在伍氏灯下呈现绿色荧光。局部炎症加重可有脓液或浆液分泌物渗出，伴有周围组织红斑水肿，也可继发念珠菌感染。

本病治疗局部应保持干燥。早期表皮癣菌病可单用局部抗真菌药物治疗。皮损已发生浸渍，有湿性鳞屑和恶臭，应使用醋酸或甲紫溶液湿敷。若发展为红斑水肿，脓液渗出，呈现完全性革兰阴性菌趾蹼间感染应系统使用抗生素治疗，推荐第三代头孢菌素或氟喹诺酮类抗生素。

铜绿假单胞菌外耳道炎 （Ps eudomonas External Otitis）

外耳道是铜绿假单胞菌寄生部位之一，在外耳道炎中高达70%的患者可培养出铜绿假单胞菌。外耳道炎在游泳者中特别常见，耳部手术后也可发生。

本病临床表现为外耳道肿胀，浸渍和疼痛，在老年糖尿病患者或粒细胞减少的患者局部发红、肿胀更为严重，疼痛显著，可伴有脓液和恶臭。严重者可出现面部神经麻痹和软骨坏死，称之为恶性外耳道炎。

耳部手术前使用醋酸湿敷1~2天，有助于预防这种并发症的发生。多黏菌素E硫酸新霉素混合液滴耳或抗铜绿假单胞菌的Cortisporin滴耳液滴耳有助于消除局部感染，亦可局部涂用含新霉素的糖皮质激素软膏。恶性外耳道炎或炎症症状严重者应系统使用抗生素。

铜绿假单胞菌龟头炎 （Ps eudomonas Aeruginos a Balanitis）

本病少见，常由于局部应用糖皮质激素、抗生素和抗真菌剂引起寄生的铜绿假单胞菌繁殖而致病。临床表现为龟头部位发生深在糜烂，自觉疼痛。一般无全身症状。

当渗出液多时，应予以盐水或高锰酸钾溶液湿敷，待渗出减少，局部可外涂磺胺嘧啶乳膏或庆大霉素霜剂。

耳郭软骨膜炎 （Perichondritis of Auricle）

化脓性耳郭软骨膜炎是耳损伤常见并发症，多为铜绿假单胞菌感染所致。由于耳郭血循环差，感染易于扩散，如延误治疗，可导致耳郭软骨大面积感染坏死，造成耳郭畸形。

临床表现

本病多发生于耳部手术、针灸治疗以及外耳道炎后，表现开始为耳郭红肿、疼痛，伴有发热等全身症状，进而红肿加重，形成脓肿，疼痛加剧，触之有波动感。由于积脓的压迫可导致软骨坏死，造成耳郭畸形。

预防和治疗

耳部手术前和耳针治疗前要充分消毒。如遇外耳道或耳郭外伤应首选对铜绿假单胞菌敏感的药物治疗，以预防化脓性软骨膜炎的发生。

耳郭软骨膜炎需要系统应用抗铜绿假单胞菌抗生素，早期局部可采用红外线照射，一旦脓肿形成应立即切开引流，彻底清除脓液、坏死软骨及肉芽组织，术中和术后均应配合敏感抗生素清洗和治疗。现多以羧苄青霉素配用庆大霉素可作为化脓性耳郭软骨膜炎的首选药物，用药前应做细菌培养加药敏试验。

软化斑 （Malacoplakia）

软化斑是一种少见的慢性炎症性疾病，是由革兰阴性细菌感染所致。1903年，von Hansemann首先在柏林报道该病，1920年，Michaelis和Gutmann对该病进行了详细描述。该病多见于免疫受损患者，通常侵及泌尿道，以膀胱最易受累，占75%，其次是肾脏（占15%）和输尿管，皮肤受累较少见。

病因及发病机制

致病菌包括多种，其中最常见的是大肠埃希菌，占90%以上，其他还可见克雷伯菌、分枝杆菌、马红球菌等。软化斑的发病机制尚不清楚，但与宿主的免疫功能受抑制有关，细菌被吞入胞内后，由于巨噬细胞对细菌的胞内消化缺陷，导致消化细菌能力减弱，使细菌不能被完全消灭；另外，有些细菌成分不能被免疫缺陷宿主巨噬细胞的溶酶体酶所消化而在细胞内沉积，导致钙和铁沉积在残存的细菌糖脂中，从而形成了软化斑特征性的Michaelis-Gutmann小体。

临床表现

各年龄段均可发病，平均发病年龄约为53岁。该病多见于器官移植、糖尿病、淋巴瘤、长期使用糖皮质激素、类风湿关节炎及其他原因所致的免疫受损患者。皮肤损害可表现为黄红色丘疹、斑块或溃疡，好发在肛周、腹股沟、臀沟和腹壁，尿道邻近引流的窦道、肛周脓肿、大腿疼痛性引流的脓肿或女阴部。发生于泌尿生殖器官的软化斑，常类似肿瘤的肉芽肿，易被误诊为癌症。

组织病理

组织学上的特征性表现为泡沫样嗜酸性Hansemann巨噬细胞，细胞内含有钙化、同心圆层状的胞质小体，称为Michaelis-Gutmann小体。真皮内尚可见散在分布的免疫母细胞、中性粒细胞和淋巴细胞。Michaelis-Gutmann小体经PAS染色阳性，耐淀粉酶，还可用von Kossa染色来显示沉积的钙，用Perls' Prussian blue染色来显示沉积的铁。扫描电子显微镜显示Michaelis-Gutmann小体是充满未被完全消化的细菌的溶酶体。免疫组化显示抗CD86抗体、溶酶体、糜蛋白酶阳性。

诊断及鉴别诊断

诊断主要依据临床表现和特征性的组织病理变化。皮损需与放线菌病、结节病、鳞癌等相鉴别。

治疗

软化斑治疗取决于从皮损中分离出来的病原微生物。由于一般药物不易渗入巨噬细胞，细菌不易被杀死，对治疗抵抗。氟喹诺酮类药物如环丙沙星、氧氟沙星较易渗入巨噬细胞，从而消灭潜伏在细胞内的细菌，所以通常用于本病的治疗，用法：500mg，每天2次，疗程3~6个月，或更长。辅助治疗给予维生素C。累及肾脏时，肾切除是一个可选的治疗方法，有效率可达90%。

鼻疽（Glanders）

鼻疽又叫马鼻疽、马皮疽，是一种马和驴等单蹄动物的传染病，偶可传染给人，引起发热、淋巴结肿大、皮肤黏膜损害和上呼吸道感染等症状，严重者可致命。病原体是鼻疽假单胞菌。目前此病已罕见，仅在非洲、亚洲和南美洲有零星报道。

病因及发病机制

鼻疽假单胞菌（Pseudomonas mallei）为革兰阴性需氧杆菌。菌体长5~7μm，类似白喉杆菌。马是重要的传染源，人类多通过直接接触病畜口鼻腔分泌物中的病原体而感染。鼻疽假单胞菌经皮肤微小伤口或黏膜进入人体。发病与职业有关，多见于与病畜有密切接触者，实验室工作人员可经呼吸道传入。

临床表现

潜伏期数天至3周，初起有发热、头痛、乏力等症状。皮肤损害表现为在接种部位出现炎性丘疹或水疱，并迅速变为结节、脓疱和溃疡，并形成有潜行边缘的不规则凹陷，基底部覆以脓性和血性渗出物。数天或数周后，邻近皮肤和皮下组织沿淋巴管出现其他结节，称“鼻疽芽体”；随后这些结节破溃形成脓肿和瘘道，局部淋巴结肿大伴疼痛。

呼吸道黏膜特别易感此病。意外吸入该菌后，首先出现卡他症状，并有鼻出血和黏液性鼻涕，这种鼻涕是本病的特殊表现。硬腭和鼻中隔可出现大面积坏死。严重患者可出现败血症，累及多个脏器，出现播散性脑膜脑炎、肺炎和多发性关节炎。

急性型病例皮肤症状严重，全身情况恶化，很快可致死亡。慢性型病例全身症状较轻微，皮肤反复发生结节、脓肿、破溃，经久不愈，局部淋巴结肿大，持续数月或数年后，因衰竭死亡。也有些病例可自然痊愈。

诊断及鉴别诊断

临床可疑者，应注意患者职业及有无病畜接触史，从鼻腔取分泌物或皮肤溃疡中找到革兰阴性鼻疽假单胞菌，血清凝集试验阳性，可明确诊断。本病应注意与孢子丝菌病、类鼻疽、急性化脓性感染和坏疽性脓皮病等鉴别。

治疗

应尽早外科切除接种部位的皮损，并应用阿莫西林-克拉维酸盐、磺胺类、链霉素、四环素和氯霉素等抗生素联合治疗，疗程4周以上。体外研究数据显示，该菌对头孢菌素、吉他霉素、多西环素、亚胺培南和环丙沙星高度敏感，均可联合应用。

本病至今尚无有效预防疫苗。一般预防措施在于早期发现病畜和捕杀病畜。患者应严格隔离，患者的敷料、排泄物应烧毁。与患者和病畜接触者应做好个人防护。

类鼻疽（Melioidosis）

类鼻疽是一种由类鼻疽杆菌，或称类马鼻疽假单胞菌（Pseudomonas pseudomallei）所致的特殊感染。主要发生于啮齿动物，特别是鼠类，偶可传染给人，引起肺部和其他脏器的感染，皮肤感染常表现为脓肿。

病因及发病机制

本病为东南亚的地方病，但在非洲、加勒比、南美和中东等种植水稻的地区也有病例报道。多发生于多雨季节。类鼻疽杆菌是一种腐生寄生菌，是一种小的、多形的、革兰阴性需氧杆菌。可以在流行区的土壤、蔬菜和水中分离出来。人类主要通过吸入或有破损的皮肤被感染。

临床表现

本病的潜伏期最短仅3天，最长可达数年。病程可呈急性、亚急性和慢性经过。急性患者有高热、肺炎、胃肠炎等表现，常于数天内死亡。大多数病例呈亚急性经过，病程可至数周。若原发损害在皮肤，则局部形成脓肿，迅速发生淋巴管炎、淋巴结炎和败血症，在皮下肌肉、肝、脾、肺发生多发性脓肿。如为吸入所致的感染，则最初以肺部症状为主，多数有发热及弥漫性化脓性损害，内脏可有很多粟粒性脓肿，临床症状多变。慢性患者以肺部症状及内脏转移性小脓肿多见，常伴有发热、衰竭等全身症状，可有严重荨麻疹。在泰国，急性化脓性腮腺炎是儿童局限型类鼻疽的常见表现。Koponen等强调此病可在较长潜伏期后复发，他们曾见过1名越南老兵在感染18年后出现骨类鼻疽。

诊断及鉴别诊断

在流行地区，根据接触病畜史、临床症状及细菌学检查可明确诊断。以耐热多糖抗原或类鼻疽菌素做间接血凝试验或补体结合试验阳性，特别是抗体效价成倍上升，可证实诊断。在急性期1周后常出现阳性，2~5周后约90%的患者均出现阳性反应。本病急性型需与伤寒、葡萄球菌性肺炎、真菌感染或败血症鉴别。慢性型需与肺结核、努卡菌病、真菌感染或肺脓肿鉴别。

治疗

系统应用抗生素治疗，大多数感染病例对四环素反应良好，剂量为2~3g/d，疗程1~3个月，直至皮损消退。磺胺（复方磺胺甲恶唑）和第三代头孢类抗生素（头孢他啶）也有效，可与四环素联合使用。大多数菌株对新型抗生素敏感（如头孢他啶、哌拉西林-他巴坦、亚胺培南和阿莫西林-克拉维酸等）。建议做药敏试验，在药敏试验结果报道前可根据经验用药。经充分抗生素治疗后，脓肿应外科切开引流。对骨髓炎和多发性脓肿的患者，抗生素治疗需持续更长时间。

色素杆菌病和气单胞菌感染 （Chromobacteriosis and Aeromonas Infections）

病因及发病机制

色素杆菌属是一种革兰阴性杆菌，在明胶肉汤培养基中可产生不同的色素，故名。为热带地区的水和土壤腐生菌。青紫色色素杆菌（Chromobacterium violaceum）是该属中最常见的病原菌，可产生紫色色素。该病主要通过接触传染。患有慢性肉芽肿性疾病的患者可能特别易患。炎热季节容易发病。

气单胞菌感染：嗜水气单胞菌（Aeromonas hydrophilia）是另一种典型的土壤和水腐生菌。患者受到与水相关的外伤和擦伤后可产生皮肤感染。

临床表现

色素杆菌可引起人类多种皮肤损害，从有波动感的脓肿和局限性蜂窝织炎到伴有淋巴管炎和淋巴结肿大的炭疽样痈损害。严重者可引起致命性败血症、脓毒血症、肝脓肿，死亡常见。症状轻微者，皮肤上出现针头大到绿豆大小溃疡，表面覆黑色痂皮，中心有大量紫黑色粉末状物质，溃疡周围有狭小红晕。皮损数目多发，好发于躯干，一般无自觉症状。气单胞菌感染表现为蜂窝织炎、脓疱、疖、气性坏疽和坏疽性臁疮样皮损。本病起病前往往有接触土壤和地下水病史，一家中可有数人发病。

诊断及鉴别诊断

诊断主要依靠细菌学检查。取皮损处脓液，置明胶肉汤培养基培养，病原菌阳性可以确诊。

治疗

应系统应用氨基糖苷类抗生素治疗。形成脓肿者应切开排脓。表现为蜂窝织炎者治疗可选择环丙沙星。

螺杆菌性蜂窝织炎（Helicobacter Cellulitis）

螺杆菌性蜂窝织炎是由淫乱螺杆菌（Helicobacter cinaedi or camis）感染所引起的软组织感染。淫乱螺杆菌感染的主要症状包括发热、菌血症、复发性蜂窝织炎和关节炎。一般来说，这些临床表现多见于HIV感染者或免疫功能受损的患者，其他诱因包括恶性肿瘤、糖尿病及酒精中毒等。螺杆菌型蜂窝织炎多由于接触未经处理的水或带菌的动物所致。

蜂窝织炎皮损呈特征性红褐色或铜红色，为多灶性和复发性，伴轻度皮温升高和系统感染症状，如白细胞增多和血小板减少。

普通的革兰染色不易使螺杆菌着色，通常采用姬姆萨、吖啶橙染色或暗视野检查。

免疫受损或血小板减少患者出现发热和蜂窝织炎时，应考虑到淫乱螺杆菌感染所致。环丙沙星、青霉素、四环素或氨基糖苷类抗生素治疗有效，需连用2~3周。

无色菌科感染 （Achromobacteriaceae Infections）

无色菌科是一组革兰阴性杆菌，包括存在于正常人胃肠道中的粪产碱杆菌（alcaligenes faccalis），可暂住于肛门周围及腋窝部位的皮肤。1961年，Foley报道在某医院的婴儿室，有6个婴儿由于感染未定型无色杆菌导致死亡，其中5例为早产儿。本病的特点为出生后第1周出现发绀和嗜睡。6例在发病时或48小时内发生特异性皮疹，初起常在两面颊部出现边缘清楚的浸润性斑块，并迅速扩展至整个颈部及胸部，多种抗生素治疗无效，最终在发疹后2天内因肺炎死亡。

布鲁菌病（Brucellosis）

布鲁菌病又称布氏杆菌病、波状热。是由布鲁菌引起的急性发热性传染病，起病可急性暴发或缓慢发作，临床以发热、肝脾大为主要表现，少数患者可伴有皮疹。

病因及发病机制

布鲁菌是一种革兰阴性需氧球杆菌，在牛、羊、猪中广泛传播，可引起母畜流产。根据生化反应与血清试验可分为羊型、牛型和猪型，其中羊型对人类有高度致病性，猪型和牛型次之。近有报道，犬布鲁菌与宠物主人和兽医的感染有关。人与病畜、带菌的牲畜直接接触，或食用被病畜污染的牛奶及乳制品，或食用未经煮熟的病畜肉类均可被传染致病。本病见于世界各地，我国有25个省市区有布鲁菌感染的人、畜存在或流行，多见于内蒙古、西北、东北等牧区，也散发于城市，严重危害人类健康和畜牧业生产。

布鲁菌为细胞内寄生病原菌，细菌从皮肤或消化道进入人体，经过血循环，常定植于单核吞噬细胞系统的吞噬细胞内，主要在肝、脾、骨髓、淋巴结内繁殖，形成肉芽肿性组织反应。

临床表现

全身性布鲁菌病，潜伏期5~30天或更长。患者有头痛、背痛、全身不适及间歇性发热，胃肠道不适、神经系统症状。约有50%的患者有淋巴结肿大和脾大，25%的患者有肝大，皮肤损害发生大约占10%，无特异性。皮疹表现为麻疹样、猩红热样或玫瑰疹，少见有丘疹、水疱和出血性皮疹，报道有下肢多形红斑样结节。慢性者可有骨、胆囊或其他器官的感染。病程不定，通常持续3~4个月，复发者较常见。

接触性布鲁菌病又称布氏杆菌皮炎，多见于兽医及常与感染动物接触者。患者对布鲁菌抗原产生高敏感性，在接触病畜分泌物后短时间内接触部位发生瘙痒、红斑、风团，继而在48小时内出现毛囊性丘疹，部分变成水疱或脓疱，经10~14天皮损消退，留下小的瘢痕。在远离接触部位处可有多形红斑样发疹，擦伤处若感染了布鲁菌可发生无痛性溃疡。

诊断及鉴别诊断

本病的全身症状及皮肤表现均无特异性，难与其他疾病鉴别。根据患者在流行地区，有与牛、羊、猪的接触史，结合临床症状，有不明原因的发热，肝、脾大，淋巴结肿大，应怀疑本病，进一步做实验室检查寻找依据，方可确诊。血清特异性凝集素试验滴度超过1∶100为可疑，超过1∶300可以确诊。血培养和骨髓培养分离布鲁菌，有时也可得到阳性结果。

本病应注意与多种发热待查的疾病如伤寒、疟疾、风湿热、结核病、乙型肝炎以及类风湿性关节炎等骨关节病鉴别，必要时进行其他的实验室检查。

预防与治疗

布鲁菌病是危害人民健康的人兽共患疾病，防治工作中应加强预防接种和病畜及畜产品管理。患病的动物必须予以隔离宰杀，污染地区要消毒，奶和奶制品应严格实施巴氏消毒。流行地区有关工作人员应进行菌苗预防接种。

由于布鲁菌为细胞内寄生菌，布鲁菌病治疗后易于复发，故治疗中多用联合疗法。推荐WHO治疗方案：口服多西环素200mg/d，利福平600~900mg/d，连续6周。也有用四环素2g/d联合链霉素1g/d，3周为1个疗程，一般采用2个疗程。对孕妇和四环素过敏者用复方磺胺甲唑和甲氧苄啶亦有一定效果。

接触性布鲁菌病按接触性皮炎治疗原则处理。

兔热病（Tularemia）

兔热病又名野兔热、土拉热、鹿蝇热、Ohara病，是由弗朗西斯土拉热杆菌（Francisella tularensis）所致的一种急性发热性传染病。其临床症状主要有发热、皮肤溃疡、局部淋巴结肿大等，有不同临床类型。为人兽共患的自然疫源性疾病。本病最常见于美国西部和南部，俄罗斯、欧洲、日本等地亦有发病，国内尚无报道。

病因及发病机制

土拉菌是一种短的、不活动的、无孢子形成的革兰阴性球杆菌。在人类和实验动物的单核吞噬细胞系统细胞内寄生是其特点。人类感染的最常见原因是接触野兔和小的啮齿动物如松鼠、臭鼬或野鸡等动物传染源，被鹿蝇或蜱等吸血昆虫叮咬或食入病畜肉或通过呼吸道、眼结膜被感染。尚无人与人之间接触传染的报道。土拉菌的传染性强，能穿透没有损伤的口腔、鼻腔、呼吸道、胃肠道黏膜，也能经完整的皮肤侵入机体。

临床表现

兔热病的潜伏期为1~10天，多为3~7天。突然发病，有畏寒、发热、头痛、恶心、呕吐、关节痛和肌痛等毒血症状，血中白细胞总数增高，血沉加快。依不同传播途径，临床可分为以下类型：


1.溃疡腺型
 　最多见，常发生于手指及颈部，通过接触受感染的动物组织或体液受到感染。感染部位出现原发丘疹或结节，并迅速破溃，形成无痛性溃疡。边缘坚硬，约经过6周可以愈合形成瘢痕。在由蜱及鹿蝇叮咬传播的病例，原发损害通常见于腿部或会阴部。淋巴管炎从原发损害处向外扩散，局部淋巴结肿胀、疼痛，并趋向于破溃，形成皮下化脓性小结节，类似于孢子丝菌病。在此病病程中，可见其他皮肤损害，但无特征性，表现为斑疹、丘疹、水疱或瘀点。常可出现多形红斑和结节性红斑样损害。


2.腺型
 　入侵部位无原发损害，但有局部淋巴结肿大，继而可出现全身淋巴结受累。


3.眼腺型
 　病原体直接经结膜侵入，表现为化脓性结膜炎，伴明显的充血、水肿和疼痛，可出现小的黄色结节和溃疡，伴耳前和颌下淋巴结肿大。


4.伤寒型
 　其接种部位不明，可能是食入病原体所致。本型无初疮和局部淋巴结肿大。其临床特征为持续发热、不适、胃肠道症状和1周后血清中出现特异性凝集素。


5.咽峡炎腺型
 　见于进食污染的食物和水，细菌侵入口腔黏膜和扁桃体引起感染。表现为病损部位覆以灰白色薄膜，并渐形成坏死病灶，伴颌下、颈部淋巴结肿大。

此外尚有肺型、肠型、脑膜炎型等，但少见。

诊断及鉴别诊断

渗出液涂片，以荧光染色若有特异性荧光抗体，可确诊。取原发皮损、淋巴结、血液、痰液、胃液等置于含有胱氨酸葡萄糖血琼脂的培养基或其他选择性培养基上可培养得到病原菌。或将痰液、支气管或胃的灌洗液、淋巴结渗出液或血液接种到豚鼠的腹腔中，死后取其感染的内脏或血液涂片镜检，也易找到病原菌。凝集试验是一种可靠的诊断方法，患病2周后多数患者的凝集效价升高，滴度升高4倍即可明确诊断。

本病应注意与猫抓病、孢子丝菌病、布鲁菌病、鼠咬热、伤寒等相鉴别。

预防与治疗

疫区应强调个人防护，可预防接种减毒活疫苗，屠宰兔子的工人在工作时都应戴手套。兔肉应充分煮熟后食用。灭蜱，对那些职业上常接触蜱的工作人员，应加强防护，工作时宜穿紧身衣，袖口和裤腿要扎紧，避免被蜱叮咬。

治疗选择链霉素，0.5~1g，肌内注射，12小时1次，连用10天，治疗开始后48小时就可见明显的临床改善，但治疗应持续到症状消退后5天。过早停药易复发。庆大霉素和环丙沙星也有效。四环素和氯霉素连用15天时才有效，并易于复发。青霉素及磺胺类药无效。治疗过程中应注意Jarisch-Hercheimer反应的发生。

巴尔通体属菌感染（Bartonella Infections）

巴尔通体属菌（Bartonella）是一群需氧的、需要复杂营养的革兰阴性杆菌。数种该属病菌可使人类致病：汉赛巴尔通体（B.henselae），可致猫抓病和杆菌性血管瘤病；五日热巴尔通体（B.quintana），可致战壕热和杆菌性血管瘤病；杆菌状巴尔通体（B.bacilliformis），可致秘鲁疣和Oroya热；克氏巴尔通体（B.clarridgeiae）也是猫抓病致病的一个可能原因。吸血节肢昆虫为传播媒介，该菌的独特性在于能导致血管增生，如杆菌性血管瘤病和秘鲁疣。在感染组织中，巴尔通体属菌革兰染色着色较差，因此确定组织中的巴尔通体属菌常用改良的银染色如Warthin-Starry染色。此类细菌很难培养，如果常规染色阴性，可应用电子显微镜和聚合酶链式反应（PCR）技术进行检测。

巴尔通体引起的疾病谱广泛，临床表现复杂，下面就皮肤几种主要巴尔通体感染分别进行叙述。

猫抓病 （Cat-s cratch Disease）

猫抓病较常见，又称良性淋巴网状细胞增生症，是由猫抓接种感染引起的一种亚急性局部肉芽肿性淋巴结炎。好发于秋冬季，60%~90%的患者是儿童和青年人。是导致儿童和青年慢性淋巴结肿大的最常见病因。

病因及发病机制

绝大多数猫抓病是由汉赛巴尔通体（B.henselae）所引起。B.henselae通过蚤在猫与猫之间传播，通过猫抓或咬伤由猫传播给人。在猫蚤存在的地区，大约40%的猫有此种微生物的无症状菌血症。

临床表现

50%~90%的患者有原发损害。猫抓后3~5天开始出现。类似昆虫叮咬，但不痒（图3-3-45）。多在数周内愈合，常无瘢痕形成。

淋巴结肿大是此病的标志，于原发损害出现1~2周后或接种10~50天（平均17天）后开始出现。通常为局限性且单侧性。肿大的淋巴结发热、发红，可有触痛。
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图3-3-45 猫抓病　手背被猫抓部位发生一小结节，中央结痂

由于多数接种都在上肢，所以肱骨内上髁和腋下淋巴结肿大最常见（50%），次为颈部（25%）或腹股沟（18%）。虽然不会出现全身性淋巴结肿大，但可出现系统性症状如发热、疲倦和纳差。不经治疗，肿大的淋巴结可于数周至数月后消失，其中10%~50%的病例出现自发性化脓。如果原发损害位于结膜，就会出现慢性肉芽肿性结膜炎和耳前淋巴结肿大，又称Parinaud眼淋巴结综合征。偶尔也有关节炎、骨髓炎、神经根炎、胸膜炎、急性脑病、溶骨损害、肝脾脓肿、高钙血症和肺部表现的报道。另外，猫抓病可出现斑丘疹、风团、环状红斑、结节性红斑、多形红斑和紫癜等皮肤损害（图3-3-46）。

组织病理

其组织形态随病程而异。淋巴结特征性的变化是在皮质区和副皮质区的中性粒细胞构成的微脓肿性肉芽肿。中心坏死化脓，外周为上皮样细胞及巨核细胞排列成栅栏状。受累淋巴结内，特别是小血管周围组织中，用Warthin-Starry染色可找到革兰阴性杆菌。

诊断及鉴别诊断

在猫抓后发生肉芽肿性结节和单侧淋巴结肿大应怀疑本病。本病主要依据临床特征诊断，可行原发损害与淋巴结活检和感染因子的检查。亦可应用猫抓皮肤试验（Hanger与Rose试验），但如果病史和临床表现有特征性，则极少需要做此种试验。需要排除局限性淋巴结肿大的其他感染和肿瘤性病因，如化脓性淋巴结炎、兔热病、孢子丝菌病、性病性淋巴肉芽肿、非典型分枝杆菌感染、结节病和霍奇金病。
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图3-3-46 猫抓病　两下肢散在皮下结节，红色，如结节性红斑

治疗

本病具有自限性，绝大多数猫抓病患者可自愈。有波动感的淋巴结应行抽吸术，但不能切开引流。有严重内脏疾病和免疫受损的患者，可使用利福平、红霉素、克拉霉素、阿奇霉素、四环素或多西环素及庆大霉素、环丙沙星治疗。症状严重、长期不愈的肿大淋巴结可手术切除。

战壕热 （Trench Fever）

第一次世界大战期间，战壕热感染了超过100万的士兵。此病由五日热巴尔通体（B.quintana）感染所致，此种细菌通过体虱在人与人之间传播。20世纪90年代，在美国和欧洲曾有由这种细菌感染所致的城市战壕热病例，见于无家可归者和酗酒者，也与体虱寄生有关。

临床表现

临床表现以反复回归性发热及持续性胫部疼痛为特征。发热开始持续约1周，然后每5天复发1次（又叫五日热）。其他症状有头痛和颈、胫部与背部疼痛（又叫胫骨热）。多数病例随着发热有广泛斑丘疹发疹，主要分布于躯干。1~2天内消退。亦可出现心内膜炎。一般病情较轻可自愈。

治疗

预防虱感染。尚无系统的治疗研究，可用广谱抗生素，但效果尚难肯定。报道头孢曲松连用7天，随后应用红霉素或其他大环内酯类抗生素有效。或用多西环素、红霉素、阿奇霉素，连用4~6周。

杆菌性血管瘤病 （Bacillary Angiomatosis）

杆菌性血管瘤病是一种引起皮肤和内脏小血管增生的感染性疾病。已证明有两种微生物可导致此病：汉赛巴尔通体（B.henselae）（猫抓病的病原体）和五日热巴尔通体（B.quintana）（战壕热的病原体），这两种病原体所致的损害是一致的。如果为前者所致，则患者通常有猫接触史，并可从传染源猫的血液中分离出相同的致病菌；若是由后者所致，则与无家可归者和体虱有关。该病潜伏期尚不清楚，可能为数年。

病因及发病机制

杆菌性血管瘤病主要发生于免疫抑制患者，尤其是艾滋病患者，其辅助性T淋巴细胞常少于50000/L。其他的免疫抑制宿主如白血病患者也可发生此病，偶尔也见于HIV阴性且无明显免疫受损的患者。在免疫功能低下的个体，局部细菌增殖并可入血液传播，产生一种血管生长因子，刺激血管增生，从而产生了特征性血管瘤样皮损。免疫功能正常的个体能抵抗这种细菌的增殖，可发生肉芽肿和坏死，而不是血管瘤样损害。

临床表现

皮肤损害是本病最常见的症状，表现为多种不同类型的皮损，最常见的为化脓性肉芽肿样的损害，偶尔也可出现皮下肿块、斑块和溃疡。一个患者可同时表现有多种形态皮损。典型的化脓性肉芽肿样损害刚开始为红色或暗红色针尖大的丘疹，逐渐增大呈半球形结节，具象皮样硬度，深度不一，结节有触痛，可糜烂破溃并易出血，皮下结节境界不清。数目可从单个到数千个，如果不治疗，皮损数目可逐渐增多或自行消退留有色素沉着和硬结。一般无自觉症状。

约50%的艾滋病合并杆菌性血管瘤病的患者可检测到菌血症。病原微生物播散到多个内脏器官，最常见的是淋巴结、肝脏和脾脏。骨骼也可受累，肺、胃肠道、肌肉、口腔和脑组织也可出现损害，但较少见。

播散性多脏器感染常伴有全身症状，如发热、体重下降等。肝脏受累可表现为紫癜性肝炎，有胃肠道症状，肝大。肝功能检查特征性地表现为乳酸脱氢酶明显升高，碱性磷酸酶升高，肝细胞酶轻度升高，胆红素正常。骨损害伴有剧烈的疼痛，多发生于胫骨、腓骨和桡骨等肢体远端骨骼，为溶骨性的，类似于骨髓炎。在其他上皮表面、肌肉和淋巴结的损害常为血管瘤性的。

杆菌性血管瘤病的自然病程极其多变，但对多数患者而言，皮损或保持稳定，或在最常见情况下，随时间的推移，皮损大小和数目逐渐增多。初发皮损常为最大，并存在多发性卫星状或播散性皮损，呈粟粒性播散。未经治疗的杆菌性血管瘤病可致死，患者可死于内脏疾病或阻塞性损害所致的呼吸功能受损。

组织病理

杆菌性血管瘤病损害活检，低倍镜下所见与化脓性肉芽肿相似，表现为内皮细胞增生和正常小血管形成。但区别于化脓性肉芽肿的是可见大量向管腔内突起的内皮细胞，带有间变。并且中性粒细胞为主的炎症浸润存在于整个皮损，而不是仅在皮损的表面。有时中性粒细胞聚集在淡紫色颗粒物周围，以Warthin-Starry染色证实这些紫色颗粒物是由成群的杆菌积聚而成。

诊断及鉴别诊断

杆菌性血管瘤病的诊断通常是通过典型的皮损表现和组织病理变化，并在感染组织内找到感染因子而确定的。诊断主要依靠组织病理变化。致病微生物也可从损害中培养，但这种微生物的生长极为缓慢，培养可能还不能呈现阳性。因此，对多数病例而言，组织和血培养结果仅为确证性的。应用间接免疫荧光技术，在多数病例中可检出抗巴尔通体属菌抗体。但由于此种试剂不易购买且普通养猫人群都呈阳性反应，因此，该试验通常对杆菌性血管瘤病的诊断并不总是有用。

本病除与化脓性肉芽肿鉴别外，组织学上还应与Kaposi肉瘤（KS）相鉴别，在KS的斑片或斑块损害中，新生的血管外观异常，有成角现象。KS的内皮增生存在于真皮中，围绕汗腺单位、毛囊结构和已存在的正常管腔分布。结节性KS是一种梭形细胞肿瘤，伴有裂隙，而不是结构完整的血管。KS无中性粒细胞和颗粒状物质，但存在细胞内玻璃样小体。

治疗

杆菌性血管瘤病对治疗的效果较好。红霉素500mg，每天4次，或多西环素100mg，每天2次，均可供治疗选择。米诺环素、克拉霉素、阿奇霉素、罗红霉素和氯霉素可能也有效。治疗的期限取决于内脏受累的程度。对那些仅有皮损或菌血症的患者，至少需要治疗8周。对肝脾等内脏和骨受累者，建议治疗3~6个月，或更长。首剂抗生素治疗后，可出现Jarisch-Herx-heimer反应。如果经过明显足够疗程的治疗后，患者仍复发，则应考虑进行长期抗生素治疗。

奥罗亚热和秘鲁疣（Bartonellosis）

奥罗亚热（Oroya fever）和秘鲁疣（Verruga peruama）又称巴尔通体病（Bartonellosis）、Carrion病，是同一种感染的两个不同阶段。奥罗亚热是急性发热阶段，而秘鲁疣为慢性迟发阶段。此病多流行于秘鲁、厄瓜多尔和哥伦比亚等安第斯山脉地区，是秘鲁、拉丁美洲等地的地方性传染病，我国很少见。

病因及发病机制

由杆菌状巴尔通体（B.bacilliformis）感染所致，由白蛉，南美安第斯山区特异的疣肿罗蛉（Lutzomyia verrucarum）为传播媒介，目前对其他可能的传播方式还了解甚少。人类为已知的唯一储存宿主。病原体进入机体在血液中繁殖，然后黏附于红细胞膜，使其脆性增加，而发生溶血，由此导致一系列溶血性贫血的临床症状。晚期可侵入真皮血管，产生类似杆菌性血管瘤病变，出现皮疹。

临床表现

经过平均约3周的潜伏期后，奥罗亚热急性感染开始出现高热、头痛和关节痛，迅速发展至严重的溶血性贫血，出现面色苍白、黄疸、心动过速以及肝脾大、淋巴结肿大，有时出现白细胞减少和血小板减少。不经治疗，病死率为40%~88%，抗生素治疗后仍有8%的患者死亡。然而也有一些患者症状轻微。急性感染缓解后有一个潜伏阶段，持续数周至数月，然后出现发疹性秘鲁疣。皮损为血管瘤性、化脓性肉芽肿样损害，临床上和组织学上与杆菌性血管瘤病一致。皮损可较大，数量少，也可小而播散，或呈结节状且深在分布。皮损可破溃形成溃疡，容易出血，好发于面、颈、四肢伸侧，亦可累及口腔、鼻黏膜。秘鲁疣全身症状轻微或缺如，尚未发现有内脏损害，极少致命。数周至数月后，皮损通常自发性愈合，不留瘢痕。感染后可获持久免疫。

诊断及鉴别诊断

患者应是去过流行区。奥罗亚热实验室检查可见外周血红细胞明显减少，网织红细胞和大型红细胞增多，并可见少数幼红细胞，血胆红素和尿液中尿胆原增加。并通过血涂片Giemsa染色找到在血液中红细胞内或附着于红细胞上的细菌而确定。秘鲁疣可通过皮肤活检而确诊，组织病理表现出与杆菌性血管瘤病一样的特征，但可通过Giemsa染色在血管内皮细胞中找到病原体。奥罗亚热应与钩端螺旋体病、雅司及其他原因引起的溶血性贫血相鉴别，秘鲁疣需与寻常疣、化脓性肉芽肿相鉴别。

预防与治疗

在流行地区，应积极预防白蛉叮咬。奥罗亚热抗生素治疗有效，可选择氯霉素2.0g/d，连用7天。由于同时存在的沙门菌感染是最常见的死亡原因，也可选用环丙沙星、青霉素、四环素等。秘鲁疣对抗生素反应差，多数损害继续发展，最终可自行消退，不受治疗影响，可试用放射治疗。

鼻硬结病 （Rhinos cleroma）

鼻硬结病又称硬结病（scleroma），是一种由鼻硬结杆菌所致的上呼吸道慢性炎症性肉芽肿性疾病。可因阻塞而导致死亡。感染常起始于鼻部，局限于鼻咽及附近组织，由炎症发展为浸润性肉芽肿，最终发展为硬化、畸形、衰竭，可因阻塞症状而导致死亡。

病因及发病机制

1870年，Hebra首先描述此病。1882年，Frisch等首先分离出鼻硬结病的致病菌——鼻硬结杆菌（Kleb-siella rhinoscleromatis）。1923年，国际耳鼻喉科学会决定命名为鼻硬结病。鼻硬结克雷伯杆菌是一种菌体长2.0~3.0μm，呈棒状，不活动，有胶性荚膜包裹的革兰阴性杆菌。可单个或成对、成短链状排列。仅见于患者的咽部。鼻硬结杆菌侵入鼻前庭黏膜后在局部繁殖，中性粒细胞移入组织间隙，吞噬细菌后很快死亡；组织细胞进入吞噬细菌和中性粒细胞碎片后体积明显增大，演变成为Mikulicz细胞。鼻硬结杆菌的荚膜黏多糖可保护细菌不被组织细胞内溶菌酶消化，使其能在组织细胞内继续存活，并作为慢性抗原刺激，不断刺激巨噬细胞活化，使组织细胞增殖，形成肉芽肿性病变。不断增殖的肉芽肿及其大量的浆细胞、淋巴细胞反应是造成局部组织损伤的主要原因。

该病流行于世界各地，以欧洲中部和东南部较为多见。我国各省市均有发病，以胶东地区和内蒙古多见。

临床表现

男女均可发病，好发年龄20~40岁。病程呈慢性进行性，一般不影响全身健康。开始损害通常在鼻咽部，少数原发于气管、支气管。临床上可分为三期：慢性卡他性炎症期、肉芽肿期和瘢痕期。开始症状像普通感冒，表现为鼻部卡他症状、鼻分泌物增加，有脓性黏液，咽喉部干燥，偶有鼻血。继而，鼻、上唇、腭或附近组织逐渐发生结节或斑块，弥散性硬化性增大。结节初起小而硬，位于皮下，可被推动，逐渐融合成与其下组织粘连的硬化性斑块。造成感觉减退，呈暗紫色或象牙色，肤色较黑的人可出现色素沉着。如无外伤或继发感染，一般不发生破溃。当损害向下扩展时，患者可出现声调改变，呼吸道阻塞。在鼻硬结病晚期，因肉芽组织纤维化及瘢痕形成，可导致面部广泛毁容和明显变形，出现鼻孔完全阻塞，如病变存在于喉和气管，则有窒息的危险。

组织病理

在慢性卡他性炎症期，组织学上为轻度的非特异性炎症反应。当发生增生和肿大时，肉芽肿性肿块中主要有大量浆细胞浸润，以及有高度特异性的Mikulicz细胞、玻璃样变性浆细胞（Russell小体），尚见少数梭形细胞和过度增生性胶原组织。陈旧性的皮损表现为明显的纤维化，黏膜上皮常显著增生。

Mikulicz细胞是一种大而圆的组织细胞，胞质呈空泡状，核偏于一侧，其内可见大量被吞噬的革兰阴性的鼻硬结杆菌，Warthin-Starry银染色显示效果最好。Russell小体呈圆形或卵圆形，约为正常浆细胞的2倍大小，胞质均匀，有鲜红色折光，无核。

诊断及鉴别诊断

鼻硬结病特征非常明显，因此诊断不难。组织病理学检查具有特征性改变。根据临床表现，细菌学，组织病理学和血清学试验可做出诊断。硬结病患者的血清可与热处理后的抗原出现补体结合试验阳性反应，滴度可达1∶1280。临床上，本病应与萎缩性鼻炎、梅毒性树胶肿、结节病、利什曼病、雅司病、瘢痕疙瘩、致死性中线肉芽肿、伴多血管炎肉芽肿病、麻风、肥大性皮肤结核和鼻孢子菌病相鉴别。发生在鼻腔、鼻窦者病损可伸展至上颌骨以外，应注意与鼻、鼻窦恶性肿瘤相鉴别。

治疗

此病呈进行性发展，常在细菌学治愈后复发，疗程一般需要9~12个月。本病对多种抗菌药物敏感，常用的药物有喹诺酮类、链霉素、卡那霉素、四环素和复方磺胺甲恶唑等，但是其中以喹诺酮类药物疗效最好，不良反应最小。可给予环丙沙星250~500mg，每天2次，持续1~3个月。四环素可选作长期治疗的药物，2g/d，给予6个月，随后减为1g/d维持治疗6个月。在急性阶段，合并应用糖皮质激素有效。外科手术或二氧化碳激光治疗可用于呼吸道阻塞或矫正畸形。有学者认为，放疗和抗生素联合应用是治疗鼻硬结病的理想方法，远期效果满意，放疗剂量为35~60Gy。放疗可促进成纤维细胞成熟和肉芽组织的纤维化，减少血供，致使纤维组织软化和瘢痕收缩，延缓病变发展，抑制病菌的生长。由于鼻硬结病易复发，治疗结束后应至少随访1年，并定期活检。

沙门菌属感染（肠热症）的皮肤表现 ［Cutaneous Manifes tations of Salmonella Infections（Enteric fever）］

沙门菌属感染是指各种沙门菌所致的急性传染病。临床可表现为胃肠炎、肠热症（伤寒、副伤寒）及败血症三种类型。其中肠热症常伴有皮疹。玫瑰疹是沙门菌系统感染的典型皮损，在伤寒发病过程中出现率很高，而其他沙门菌引起的感染则较少出现。

病因及发病机制

沙门菌是活动的革兰阴性杆菌。广泛分布于自然界，冷血和温血动物均可携带。目前根据细菌表面抗原和鞭毛抗原已分出2300个血清型。多数是动物致病菌，少数沙门菌种如伤寒杆菌与甲、乙、丙型副伤寒杆菌只对人有致病性。该菌可存在于人体内呈带菌状态，或导致活动性肠炎（伤寒与副伤寒）或系统性感染（沙门菌病）。多数患者通过食入污染的食物或水感染此病。家禽或家禽产品是最重要的污染源。

在潜伏期内，细菌在小肠远端侵入回肠Peyer结的淋巴组织内增殖，引起淋巴结发生炎症。细菌入血预示着疾病的开始，随后出现寒战、高热及其他中毒症状。各器官和脏器的损害依一定顺序出现：在第1周出现呼吸道和中枢神经系统症状，第2周出现皮肤损害，第2和3周先出现便秘，后出现腹泻。细菌还可侵入肝脏、胆囊、骨、关节。单核吞噬细胞系统为清除这些病原体而出现反应性的肝脾淋巴结肿大。细菌在胆囊、胆管、骨髓或单核吞噬细胞系统持续存在可导致慢性无症状带菌状态。胃酸可以清除沙门菌，胃酸缺乏或胃肠道手术破坏胃酸屏障可能更易感本病；免疫缺陷性疾病或医源性免疫受损可干扰宿主的防御机制，使患者对沙门菌易感；婴幼儿和老年人更易患本病。

临床表现

伤寒潜伏期为1~2周，常突然出现发热，体温呈梯形上升，持续不退，呈现出稽留热，相对缓脉。多伴有肝脾大，部分有腹泻。病程高峰时毒性症状严重，可有谵妄，反应迟钝甚至昏迷。在第1周末时发热可高达39.5~40.5℃。在病期第7~10天，皮肤出疹，脐和乳头之间出现直径2~5mm的玫瑰红色斑疹或斑丘疹，谓玫瑰疹，压后退色，无触痛。皮疹成批成簇出现，每组10~ 20个，持续3~4天，在未经治疗的病例，发疹期为2~3周，50%~60%的患者会出现玫瑰疹。玫瑰疹是伤寒沙门菌感染的特征性皮疹，皮疹涂片或培养可发现细菌。有时可见结节性红斑、丘疹、水疱、猩红热麻疹样发疹、荨麻疹、溃疡等少见皮损及一过性脱发、指甲出现 Beau线等。由于大量出汗，汗液潴留，白痱或晶形痱常见。

玫瑰疹的组织病理显示为毛细血管扩张明显，少量红细胞外渗，组织水肿及毛细血管周围巨噬细胞浸润，巨噬细胞内可见大量沙门菌。有时也可出现皮肤白细胞碎裂性血管炎的表现。

副伤寒症状类似于伤寒，但皮疹较伤寒少见。如若出现则较早，分布较广泛，可遍及全身及肢体。

感染伤寒和副伤寒患者在抵抗力低下的情况下，可发生转移性单个或多个皮肤或皮下脓肿，在病灶内可查到病原菌。此外沙门菌属感染还可引起溃疡性外阴炎或外阴阴道炎。

诊断及鉴别诊断

本病散发病例诊断较困难，尤其是缺少特征性玫瑰疹和胃肠道症状的时候。咳嗽、头痛和高热都是非特异性症状，但如果同时出现谵妄、心动过缓和白细胞减少、单核细胞计数增加时，则要考虑肠热症。诊断主要依据通过从血液、粪、皮肤或骨髓中培养出病原微生物。

在疾病早期，血培养常阳性，大约80%的未治病例在发病后1周至10天内血培养呈阳性，第2周开始出现腹泻后，粪便培养即可阳性。沙门菌很难从粪便中分离出来，可采用选择性培养基抑制革兰阳性菌和大多数革兰阴性菌，以促进其从粪便中的分离。有65%~ 95%的病例，即使是在常规血培养阴性或正在接受抗生素治疗时，皮损和骨髓培养仍可阳性。常规的血清试验——肥达反应在感染1周后开始出现阳性，待数周后滴度升高才能确定诊断。特异性聚合酶链反应已能检测出很多沙门菌，有助于提高临床实验室检验的特异性和敏感性。

伤寒皮疹需与斑疹伤寒和落基山斑点热鉴别，除要考虑地理性和流行性之外，它们皮疹呈出血性，较广泛密集，而且好发于四肢远端；泛发性弓形虫病的症状与早期肠热病非常相似，出现剧烈咳嗽、高热、躯干部皮疹以及单核细胞增多，但皮疹颜色更加鲜红，且多为斑疹伴瘀点而非丘疹，确诊尚需做组织活检。

预防与治疗

注意个人饮食卫生，避免进食可能污染的水或食物可有效预防肠热症的发生。接种减毒活疫苗或毒力荚膜多糖疫苗可预防本病。

肠热症对抗生素治疗的反应是渐进的，需要3~6天体温才能降至正常。最主要的并发症是肠道穿孔和出血，尽管很少发生，但它们是75%的肠热症患者死亡的原因。在应用抗生素治疗后，肠热症的死亡率已从 10%下降到1%~2%。伤寒热后，1%~2%的患者的胆囊中仍藏匿有沙门菌，并不定期随粪便排出体外，成为重要的潜在传染源。

氯霉素仍是一种有效的治疗药物，但治疗后带菌率及复发率高。氟喹诺酮类药物（环丙沙星和氧氟沙星）对敏感和耐药的沙门菌引起的肠热症均有效。可选用环丙沙星500mg口服，每天2次，或者400~600mg分2次静脉滴注；氧氟沙星300mg口服，每天2次，或200mg静脉滴注，每天2次，疗程14天。第三代头孢菌素（头孢曲松和头孢噻肟）治疗也有效。严重病例联合使用糖皮质激素，可降低死亡率，要注意可能并发肠道出血和回盲部穿孔。

肠杆菌属感染的皮肤表现（Cutaneous Manifes tations of Enterobacterial Infections）

肠杆菌属是一类革兰阴性杆菌，存在于人和动物的肠道以及土壤、乳品和污水中，一般不致病或为条件致病。此菌属包括产气杆菌及阴沟杆菌，在机体免疫功能低下时，容易发生感染。此外，还可引起医院中的交叉感染。

临床表现

多发生于手术或炎症之后的腹部及会阴部，尤多见于糖尿病、营养不良、压疮等患者。肠杆菌属侵入受外伤或缺血的皮下组织，感染沿着筋膜的水平面向腹部、肋腹、阴囊或会阴部扩散。低热可以是开始的唯一症状。4~5天后由于坏死性炎症引起营养血管的损伤与闭塞，导致患部皮肤组织水肿、缺血，常波及较深的肌肉层，此时患者体温升高，患部有自发痛及压痛，触之有捻发音，这是由于这些细菌可产生大量的气体，而形成“捻发音蜂窝织炎”（crepitant cellulitis）。病情继续发展，红肿加剧而发生坏疽。患者一般情况不良，常有酸中毒、脱水、血压下降、腹部膨胀，并有绞痛、压痛及反跳痛。白细胞总数常增加，但当发生败血症时，则白细胞总数明显减少。

诊断及鉴别诊断

患部穿刺液做涂片或培养，如发现一种或几种革兰阴性杆菌，有时还可伴有链球菌，可支持本病的诊断。若出现捻发音，应根据细菌学检查，排除由梭形芽胞杆菌属、厌氧链球菌或厌氧杆菌所引起的蜂窝织炎。

治疗

治疗主要是立即使用有效抗生素和切开引流，往往需要做广泛清创术。氯霉素是首选抗生素，常需联合应用卡那霉素。若发现合并有革兰阳性球菌感染，则宜加用大剂量青霉素。在有肾损时，可选择第二代或第三代头孢菌素或氟喹诺酮类药物替代氨基糖苷类药物。

本病病程中一般对有效的抗生素反应迅速。但在糖尿病患者，会阴部坏死性筋膜炎的进展速度极快，即使应用足量抗生素和外科治疗，死亡率可高达50%。发生在四肢的感染常需要截肢治疗。若发生营养性或代谢性并发症，则病程较迁延。

鼠疫（Plague）

鼠疫是自然疫源性疾病，是由鼠疫耶尔森菌（Yersinia.pestis）引起的严重的、具有高度传染性的烈性传染病。是我国重点防治的甲类传染病之一。本病一般先流行于鼠类及其他啮齿类动物，后通过寄生在啮齿类动物的蚤类将鼠疫耶尔森菌从野生啮齿类动物传播给人类。临床表现依据病菌主要袭击部位分为三型：腺型鼠疫、败血症型鼠疫、肺型鼠疫。病情凶险，可伴发皮疹。

病因及发病机制

鼠疫耶尔森菌是一种小的、不动的、显示有特征性双极染色的革兰阴性杆菌。其主要的宿主动物包括松鼠、草原尤鼠、金花鼠、土拨鼠、鹿鼠、森林鼠、兔和野兔等。疾病是通过接触感染的啮齿动物蚤类或啮齿动物、污染的渗出物、呼吸道吸入而传播。本病流行于印度、远东、非洲，偶尔发生于中东。但从流行区外出的患者可将本病传到任何地方。根据我国1991~2000年的调查，本病主要分布于云南、青海、西藏、内蒙古等省区，与旱獭鼠和黄胸鼠两个鼠疫疫源地有关。随着人群流动度增加，远距离传播已构成鼠疫流行的新特点。

临床表现

本病潜伏期3~4天，偶有超过7天。以腺型鼠疫多见，初在感染鼠蚤叮咬处发生红斑、丘疹、水疱，继之邻近淋巴结发生肿大，疼痛，呈现典型的鼠疫淋巴结炎，最常见部位是腹股沟淋巴结和腋下淋巴结。随着病情的扩展，患者出现发热、衰竭等严重毒血症症状。肺型鼠疫发病急骤，伴有高热、呼吸困难、咯血痰、全身皮肤发绀等危急症状，称黑死病，常伴有皮肤紫癜和瘀斑，多在3~4天内死亡。

皮肤表现：大流行期间仅有10%病例出现皮肤损害。初起在鼠蚤叮咬部位发生红斑、丘疹、水疱和脓疱，皮疹融合并破裂，排出浆液性和血性液体，内含致病菌，继而可结成黑痂或形成坏死性溃疡。菌血症阶段皮损播散，可有红斑、瘀点或瘀斑及坏死性臁疮样皮损。少数病例躯干部发生脐窝状水疱或脓疱，为暴发性病例的特殊表现。“鼠疫痈”是较为特殊的损害，可源于蚤叮咬部位或继发于淋巴源性或血源性播散性皮损，皮损表面为红斑、水疱、大疱，破溃后向下扩展形成蜂窝织炎，继而留下皮肤浸润性斑块、结节，内有大量的鼠疫杆菌。

诊断及鉴别诊断

在流行区有急性发病及典型临床症状较容易诊断，但一些随现代交通工具带到世界各地的散发病例常被误诊。淋巴结肿大是本病最特征性的表现，对患者肿大发炎淋巴结的抽取物、皮损渗出物、痰液做细菌学检查，经涂片或培养可确定诊断。利用血清学分析也能做回顾性诊断。

腺型鼠疫需与土拉菌病、性病性淋巴肉芽肿、猫抓病、东半球斑点热和化脓性淋巴结炎等相鉴别。肺型鼠疫需与其他急性细菌性肺炎相鉴别。流行病学因素和发病速度是重要的鉴别点。

预防与治疗

本病的预防主要依靠控制动物间鼠疫疫情，加强宣传教育、鼠疫监测及疫区处理工作，对肺型鼠疫的患者应严格隔离，以免通过呼吸道途径传播。

最有效的抗鼠疫耶尔森菌药物为链霉素，予以肌内注射，2g/d，连续10天。其他有效药物包括卡那霉素、氯霉素、四环素族、喹诺酮类药物和某些磺胺类药物。链霉素和四环素可联合应用。通常经过有效抗生素治疗，淋巴结炎完全局限后才可以切开引流，以防播散为败血症。

肺型和败血症型鼠疫，如果不迅速治疗，几乎所有的病例都会死亡。未治疗的腺型鼠疫的死亡率为30%~70%，早期抗生素治疗可以将死亡率降至5%~10%。

鼠疫菌病（耶尔森菌病）（Yers iniosis）

病因

鼠疫菌病是由假结核耶尔森菌（Yersinia pseudotuberculosis）和小肠结肠炎耶尔森菌（Y.enterocolitica）两种菌感染所致，它们与鼠疫耶尔森菌为耶尔森菌属的三个种，是一类革兰阴性杆菌，其主要生物学特性与鼠疫杆菌类似。人类感染较少见，主要引起人类肠道感染，常见于儿童。动物宿主主要是猪，尚见于其他啮齿类动物、兔、羊、牛、马等。主要通过饮用污染的水和食用污染的食物而发生感染。本病患者在症状持续时间内均有传染性。有些患者传染期持续几周至数月，甚至在腹泻停止后仍存在。

临床表现

潜伏期3~7天，通常在10天以内。感染后主要表现为腹痛、腹泻等胃肠道症状，常类似急性胃肠炎、急性阑尾炎和肠系膜淋巴结炎。继肠道感染后2~20天，四肢皮肤可出现结节性红斑、多形性红斑、网状红斑等皮肤损害，以及非化脓性关节炎、虹膜炎及肌痛等，此系明显Arthus反应的表现。

诊断

诊断主要根据临床表现，抗体滴度升高4倍以上及粪便细菌培养阳性。

预防与治疗

轻症患者可自愈，无需系统使用抗生素治疗。如果感染持续几周和并发症严重，则选用四环素或多西环素，磺胺与甲氧苄啶（TMP），常规剂量即可杀灭细菌。也可选用氨基糖苷类或氟喹诺酮类抗生素。青霉素和头孢菌素对假结核鼠疫菌有效，但对小肠结肠炎鼠疫菌无效。阿司匹林和其他前列腺素抑制剂可用以控制关节的炎症，阿司匹林每天剂量1~3g，分2~4次服用，或吲哚美辛25mg，每天3~4次。严重虹膜炎和关节炎可用泼尼松治疗，剂量因人而异。

本病预防应保护水源不受动物和人的粪便污染。养成个人良好卫生习惯。不饮生水，饭前便后及接触动物后要洗手，及时清理狗和猫的粪便。

出血性败血症性巴斯德菌感染（Pas teurella Multocida Infections）

病因及发病机制

出血性败血症性巴斯德菌感染是由出血性败血症性巴斯德菌（Pasteurella multocida）引起的以累及皮肤为主的感染性疾病，又名巴斯德菌病（Pasteurellosis）。

该菌是一种小的、非活动性的、革兰阴性双极染色细菌，在血琼脂培养基中易于生长，该菌广泛分布于很多家养或野生动物的呼吸道和肠道，为猫、狗和鼠的口鼻部正常菌群的一部分，当宿主抵抗力下降时可引起出血性败血症。人的感染多是被猫、狗或其他动物咬伤或抓伤后发病。

该菌可导致上呼吸道感染，包括鼻窦炎、中耳炎、乳突炎、会厌炎和咽炎。患有基础肺部疾病的患者易合并有下呼吸道感染，出现肺炎、肺脓肿和脓胸。

临床表现

本病可表现为皮肤脓肿、慢性呼吸道感染、败血症等，局限的皮肤脓肿是最常见的感染类型。动物咬伤后几小时内，伤口处出现发红、肿胀、疼痛和触痛，皮损迅速扩大，破溃，从一个或多个窦道内排出灰黄色血性脓液，伴有明显的疼痛和触痛。皮损多发生于臀部或小腿。部分病例感染伤口深，可引起骨髓炎、滑膜炎，少数病例可由局部感染发展成败血症。

诊断及鉴别诊断

诊断主要依据病史和脓液或体液的细菌学检查。瑞氏染色和吉姆萨染色可增强双极染色效果。

对所有动物咬伤的疼痛性损害都应怀疑本病，需与猫抓病相鉴别。

治疗

对所有猫咬与抓伤、任何动物咬伤的缝合伤口和任何其他不典型或不常见的动物损伤，都建议系统性使用青霉素或四环素，并要仔细清创和预防破伤风。虽然出血性败血症性巴斯德菌是革兰阴性杆菌，但对青霉素高度敏感。对于单纯性蜂窝织炎患者，给予口服青霉素V钾片，0.5~0.75g，每天4次。也可用氨苄西林、阿莫西林克拉维酸和第三代头孢菌素治疗，但要密切随访。对青霉素过敏的患者，可使用多西环素。脓肿要切开引流。

流感嗜血杆菌性蜂窝织炎 （Haemophilus Influenzae Cellulitis）

流感嗜血杆菌蜂窝织炎是由流感嗜血杆菌（Haemophilus influenzae）引起的皮肤感染，伴发热。皮损主要发生于3岁以下婴幼儿的面部，表现为特殊蓝色或紫红色的蜂窝织炎，具有特征性。

病因及发病机制

流感嗜血杆菌是小的、不动的、多形性的革兰阴性球杆菌，分R型菌和荚膜菌两型。R型菌不能引起蜂窝织炎。荚膜菌又根据荚膜多糖抗原分为6个血清型。大多数流感嗜血杆菌引起的感染是由b型荚膜型菌株所致（Hib，即b型流感嗜血杆菌），其发病机制目前尚有争议。在大多数Hib引起的感染中，都有上呼吸道感染或中耳炎等前驱症状，推测可能先发生上呼吸道感染，然后细菌侵入局部皮肤，引起蜂窝织炎，继发菌血症。

流感嗜血杆菌作为正常菌群的一部分在人的口咽部和鼻咽部定植，尤其是5岁以内的儿童，正常带菌率可高达50%。流感嗜血杆菌感染最好发于3个月至3岁大的儿童，通过呼吸道飞沫或密切接触传播。新生儿由于体内含有经胎盘转移过来的母体IgG抗体具有保护作用，所以新生儿患者少见。成人因多数已具有此类菌株的特异性抗体，故亦少发生。

临床表现

典型的皮疹是单个的、局限性的中心坚实外周水肿的斑块，好发于面部或上肢，蓝红色到紫红色，周围绕以水肿带，边缘模糊。早期皮损也可以为苍白的水肿斑或红斑。很少出现局部淋巴结肿大。

发生蜂窝织炎前，常先有发热、卡他症状，随之出现显著的咽炎、中耳炎、鼻窦炎、会厌炎等上呼吸道感染症状。后期细菌入血发生菌血症，出现转移性感染如化脓性关节炎或脑膜炎等。

诊断及鉴别诊断

当婴幼儿出现急性面部蜂窝织炎，并伴高热、上呼吸道感染症状时应考虑本病。实验室检查血白细胞总数显著升高，皮损抽取脓液做细菌学检查，涂片和培养可以确诊。

需要与链球菌性或肺炎球菌性蜂窝织炎、丹毒及金黄色葡萄球菌引起的感染相鉴别。

预防与治疗

大多数患者（包括发生菌血症的患者）对抗生素治疗反应良好。大剂量氨苄青霉素静脉滴注，每天150mg/kg，分次给予有效。第三代头孢菌素（如头孢曲松和头孢噻肟等）是最近用来治疗Hib感染的首选药物，因为它们对氨苄西林敏感菌和β-内酰胺酶阳性菌均有效，并且能通过血脑屏障。疗程应到热退后7~10天。

早期使用Hib结合疫苗免疫，可显著降低鼻咽部带菌率并增强群体免疫力，导致侵袭性感染的发生率全面下降。在有4岁以下儿童的家庭，首发病例、父母和易感儿童（未接受预防接种）都应该给予利福平治疗以清除鼻部携带菌，预防继发性病例的发生。

DF-2败血症的皮肤表现 （Cutaneous Manifes tations of DF-2Septicemia）

此病又称犬与人咬致病菌感染。

病因及发病机制

生长不良发酵菌（dysgonic ferments，DF）是一组革兰阴性杆菌，为动物源性致病菌，其中犬咬噬二氧化碳细胞菌（Capnocytophaga canimorsus）亦称为DF-2杆菌，是狗和猫口腔正常菌群的一部分。人被狗咬伤后，可出现严重的败血症和皮肤感染。脾切除的患者特别易感染。酗酒、慢性呼吸道疾病和其他疾病的患者也易感此病。

临床表现

特征性表现为咬伤部位的坏死性焦痂。咬伤后1~ 3天内，迅速出现发热、恶心、呕吐等临床症状，随之皮肤出现焦痂。可合并弥散性血管内凝血和广泛的干性坏疽。其他部位皮肤损害可有斑疹、斑丘疹、荨麻疹、瘀点、蜂窝织炎和溃疡等。

Grob等报道了1例HIV感染者，出现由生长旺盛的发酵细菌（EF-4）所致的广泛的皮肤溃疡，这是另一种狗的口鼻共生菌，多数人类感染是由于狗咬伤所致。Datar等报道了1例由于脚被已用过的牙签刺伤的女性患者，发生了由啮蚀埃肯菌（Eikenella corrodens）所致的足部蜂窝织炎，该菌是一种兼性革兰阴性杆菌，是人类口腔的一种正常寄生菌，多数感染是被人咬伤或拳击所致。

诊断及鉴别诊断

诊断多根据狗、猫、人咬伤史及典型的临床表现。常规培养方法难以鉴定犬咬噬二氧化碳细胞菌。可出现脑脊液新生隐球菌抗原乳胶凝集试验假阳性，为本病实验室检查的特点。

治疗

本菌对多种抗生素敏感。为加强治疗可静脉使用抗生素。首选大剂量青霉素，其他敏感抗生素如阿莫西林克拉维酸、克林霉素、头孢菌素、红霉素和四环素也可选用。

坏死杆菌病（Necrobacillosis）

坏死杆菌病又叫Lemierre病（Lemierre’s disease），病原菌是坏死梭杆菌（Sphaerophorus necrophorus），为专性厌氧的革兰阴性多形性杆菌。可使家畜致病，发生坏死性损害，如绵羊的足腐烂症、马的坏疽性皮炎。病变组织呈液化性坏死，并有特殊臭气。

病因及发病机制

坏死梭杆菌广泛分布于自然界，在动物饲养场、被污染的沼泽、土壤中均可发现。亦可存在于健康动物的口腔、肠道、外生殖器等处。病畜的分泌物、排泄物及其污染的环境成为重要的传染源。病菌主要通过损伤的皮肤、黏膜而侵入组织，经血流而散播至全身其他组织或器官中，并形成继发性坏死病变。本病多见于接触病畜的兽医、实验室工作人员、屠宰工人，但散发病例也可发生于创伤或手术之后，如腹部手术、扁桃体摘除术、拔牙等。好发于年轻人。本病常为散发，或呈地方性流行。

临床表现

细菌侵入部位发生局部坏死及形成脓肿，或是许多小脓肿，或是单一的大脓肿或大疱。还可发生紫癜或红斑等非特异性皮疹。当细菌经血流播散时，可引起败血症、脓毒血症和转移性脓肿，并可出现颈部血栓性静脉炎。若不及时治疗，死亡率可在60%以上。

诊断

诊断主要依靠脓液涂片或脓液及血液培养发现致病菌。

预防与治疗

加强饲养管理，精心护理牲畜，经常保持畜舍、环境的清洁与干燥。注意排水，及时清理场地上粪便、污水，发现外伤应及时进行处理。

青霉素对本病有效。一旦怀疑本病可使用氨苄西林和甲硝唑联合治疗，若患者对青霉素过敏，则要使用大剂量的克林霉素，疗程要持续数周。若有脓肿形成应及时切开引流。

炭疽（Anthrax）

炭疽是由炭疽杆菌（Bacillus anthracis）感染所引起的一种严重的人畜共患的急性传染病。本病原为牛、马、羊等食草动物的传染病，人类炭疽常来源于感染动物，多由于直接间接接触病原菌而引起。本病多见于牧区，可呈地方性流行。其他地区可有散发病例。

病因及发病机制

炭疽杆菌系革兰阳性的需氧菌，长为3~10μm，在动物体内常以双菌形或短链形存在，有荚膜，在人或动物体内可凭借其荚膜抵抗白细胞的吞噬在体内繁殖并致病。人工培养时呈长链，在菌体连接处有清晰的间隙，呈竹节状。其繁殖体对日光、热或普通消毒剂均很敏感，易被消灭。在体外不适宜的情况下，能形成有顽强抵抗能力的孢子。孢子在干热150℃时仍可存活30~ 60分钟，在干燥状态下能存活28~30年。

炭疽杆菌人工培养时不能产生内、外毒素，只有在人体或动物体内生长繁殖时，方可产生毒性物质。炭疽杆菌毒力因子是由两个质粒编码的：一个抑制对营养体型的吞噬作用，另一个携带合成毒素的基因。毒性成分主要包括三种：①D-谷氨酰多肽荚膜，具有抗吞噬作用和抑制免疫血清的抗炭疽杆菌作用；②水肿毒素，由水肿因子（EF）和保护性抗原（PA）的转运蛋白非共价结合组成；③致死毒素，由致死因子（LF）和PA组成。皮肤损害通常发生在表皮破损部位，细菌孢子侵入后出芽，有荚膜的细菌可以抵抗机体的吞噬作用，并释放毒素，引起局部和系统性损害。

皮肤直接接触感染动物尸体或间接接触畜产品是主要的感染途径。职业是发病的重要因素，屠宰工人、放牧人、皮革和羊毛制品的工人容易被感染，成年男性最易发病，在一些农业国家牧童也容易感染；在非流行地区的散发病例则较易漏诊。

人类通常对炭疽杆菌有很强的抵抗力。皮肤接种常发生于皮肤表面的微小创伤，或发生在原有皮肤损害的基础上，而肺型和胃肠型是由吸入或食入炭疽杆菌孢子所致。

临床表现

潜伏期12小时至12天，一般1~3天。由于感染途径不同，人类炭疽感染可分三种类型：皮肤型，占全球病例的95%；吸入型，又称羊毛工病；胃肠型，少见。

皮肤型炭疽最常见的感染形式是一种叫做“恶性脓疱”的急性皮肤损害。皮损好发于手、面和颈部等暴露部位，特征性表现为迅速坏死的无痛性痈，伴局部化脓性淋巴结炎。皮损最初表现为无痛性炎性红色丘疹，可有瘙痒或烧灼感，炎症迅速发展，形成水疱或脓疱，周围绕以硬性非凹陷性水肿和浸润，水疱继而化脓，偶有血性，随之破裂坏死，溃疡处结成炭末样黑色干痂，周围绕以水疱和脓疱等卫星灶（图3-3-47，图3-3-48）。局部淋巴结肿大并常常化脓。在严重病例，炎症体征增多，有广泛的水肿性肿胀，形成大疱和坏死性损害，伴有高热和衰竭症状，患者最终在数天或数周后死亡，此种多见于未经治疗病例。在轻型病例中，全身症状较轻，常出现发热、头痛、呕吐、关节痛及全身不适等症状。经1~2周后焦痂脱落形成溃疡，再经1~2周后瘢痕愈合。病程中皮损既无疼痛也无触痛，有诊断意义。

吸入型炭疽表现为一种坏死性、出血性纵隔感染。炭疽孢子先侵犯肺泡，然后再侵犯肺门、气管、支气管和淋巴结。起病急骤，有寒战高热、呼吸困难、咳嗽、胸痛，痰中带血。可继发呼吸衰竭、败血症及脑膜炎，患者几乎全部死亡。

胃肠型炭疽较少见，是由于炭疽孢子摄入并在小肠黏膜下繁殖所致，可形成坏死性溃疡。患者突发高热，有持续性呕吐、腹泻、血便等严重胃肠炎症状，但无里急后重。可因败血症和衰竭而死亡。

以上三型均可发展为败血症型炭疽和有继发炭疽性脑膜炎的可能。

炭疽性脑膜炎症状与其他化脓性脑膜炎相似，但病情凶险，检查脑脊液大多带血。

组织病理

组织学上，溃疡处表皮缺失，周围有海绵形成和表皮内水疱。表皮内有大量的白细胞浸润。真皮水肿并有大量的红细胞和中性粒细胞浸润，血管扩张明显。在溃疡表面的坏死组织中及真皮内可见到大量有荚膜的病原体（图3-3-49）。

诊断及鉴别诊断

根据患者职业，接触史及临床上特征性的无痛性中心黑色的干性坏疽性皮损，周围绕以水疱，有显著的水肿，好发于暴露部位可提示本病。
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图3-3-47 炭疽　面部右侧近口周皮肤溃疡，表面结黑痂，周围红肿，可见成簇的小脓疱
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图3-3-48 炭疽　左手背部弥漫性红肿，中央皮肤松弛、呈紫色，无名指伸侧红肿，伴浅表溃疡及血性液体渗出
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图3-3-49 炭疽　成堆呈竹节状长链、游离端钝圆、粗大而短的链杆菌（革兰染色×400）

局部取材涂片和培养找到致病菌即可确诊（图3-3-49）。X线胸片特征性的表现为纵隔对称性增宽和肺门淋巴肿大。

预防与治疗

本病抗生素治疗有效，在应用合适的抗生素后，高热可迅速消退，临床症状明显缓解。吸入型、胃肠型、败血症型和脑膜炎型炭疽的预后较差。在过去，吸入型炭疽的死亡率大约为90%，现在由于早期诊断和早期治疗，其死亡率已降至40%以下。

炭疽患者应予隔离，其排泄物和用过的敷料等均应焚毁。隔离或杀死病畜，死畜应予以焚毁或深埋于地面2米以下。在流行地区为牛、羊、马、猪等家畜实行预防注射。对从事畜产品加工的工作人员注射疫苗，先进的通风系统和皮革的蒸汽消毒可显著减少感染病例的发生。

青霉素是最有效的治疗药物。早期应用可有效治愈皮肤型炭疽，青霉素皮试阴性者，可给予青霉素G 200万U静脉滴注，每6小时1次，持续4~6天，在水肿消退后，改用口服青霉素7~10天，直至皮损结痂脱落。对系统性感染（吸入型、胃肠型和脑膜炎型）应使用更大剂量，200万U青霉素静脉滴注，每2小时1次。已有炭疽杆菌对多种抗生素（青霉素、多西环素、氯霉素、大环内酯类及利福平）产生耐药，但对喹诺酮类抗生素敏感，可采用环丙沙星治疗。经治疗患者一般情况可迅速改善，治疗6小时内已不能从皮损中分离出致病菌，但局部皮损外观可无明显变化，焦痂要在数周内方可脱落。当患者有严重全身中毒症状时，可配合短期应用大剂量糖皮质激素及各种必需的支持疗法。对青霉素过敏者，可选用四环素和氯霉素治疗。皮肤型炭疽的皮损可外用磺胺类软膏或白降汞软膏，严禁切开引流或切除，也不可挤压，以防病菌扩散而引起败血症。损害有时可破坏其下方组织，尤其在眼部周围，对这些病例常需要整形外科治疗。大部分病例愈后只留下轻微瘢痕。

炭疽疫苗已经投入使用，为灭活的无细胞滤液的非胶囊包装B型炭疽杆菌减毒株，已获准用于高危职业暴露的预防以及与抗生素联用应对吸入炭疽恐怖事件等。

对于接触炭疽孢子的无症状患者可给予多西环素或环丙沙星以预防发病，疗程60天。

气性坏疽 （Gas Gangrene）

气性坏疽是由厌氧梭状芽胞杆菌属（Clostridium spp）单独或与其他厌氧菌及需氧菌混合感染所致的创伤性感染。根据病变范围的不同，芽胞杆菌感染分为芽胞菌性肌坏死和芽胞菌性蜂窝织炎两类。通常所说的气性坏疽即芽胞菌性肌坏死，主要发生在肌组织广泛损伤的患者，少数发生在腹部或会阴部手术后的伤口处。主要特征为进行性肌肉组织的坏死、水肿及产气现象。患者可因严重中毒而死亡。

病因及发病机制

引起气性坏疽的病原菌有20多种，均属梭状芽胞杆菌属。按其生化分解能力，大体上可分为两类：第一类是以分解糖为主，如产气荚膜梭杆菌（C.perfringens）、水肿梭杆菌（C.oedematiens）及败血梭杆菌（C.septicum）；第二类是以分解蛋白质为主，如溶解组织梭杆菌（C.histolyticum）等。这些细菌往往是混合感染，除了产气荚膜杆菌可单独感染外，其他很少单独由一种细菌引起感染。它们皆为革兰阳性细菌，厌氧性生长，广泛寄生于土壤中及人和动物的胃肠道中，当肌肉等深部组织创伤时侵入伤口引起发病。气性坏疽的发生，不仅与气性坏疽杆菌的存在有关，还决定于人体的抵抗力和伤口情况，缺氧环境是气性坏疽杆菌生长繁殖的必要条件。故本病常发生在严重创伤、开放性骨折伴肌肉组织损伤和枪弹伤后，特别是伤口较深、污染严重者。

临床表现

本病潜伏期8~48小时。常突然起病，有高热，呼吸及脉搏加快，全身虚弱，贫血或烦躁不安。深而污秽的伤口最易受到感染，受伤部位明显肿胀，有胀裂样疼痛，按压时创口有血性浑浊液体流出，伴有气泡。创口内的肌肉坏死呈紫红色或土灰色，失去弹性，刀割时不收缩，亦不出血。创口周围的皮肤呈灰白色、棕黄色或紫铜色，并可形成大疱。此种病原菌能产生大量气体和毒素，由于气体存在，触之有捻发样感觉。因气体中有硫化氢，故创口部有特殊臭味。

诊断及鉴别诊断

诊断主要依据临床特征、伤口分泌物检查和X线检查。如损伤或手术后，伤口出现不寻常的疼痛，局部肿胀迅速加剧，伤口周围皮肤有捻发音，并有严重的全身中毒症状，如脉搏加速、烦躁不安、进行性贫血，即应考虑气性坏疽的可能；伤口内的分泌物涂片检查有大量革兰染色阳性杆菌，X线检查伤口肌群间有气体，即可诊断。厌氧细菌培养和病理活检虽可肯定诊断，但需一定时间，故不能等待其结果，以免延误治疗。

治疗

气性坏疽发展迅速，如不及时处理，常致丧失肢体，甚至死亡。故一旦确诊，应立即手术治疗，并及早隔离患者。


1.外科手术处理
 　在抢救严重休克或其他严重并发症的同时，须紧急进行局部手术处理，手术前静脉滴注青霉素200万U，亦可联用四环素0.5g。在病变区做广泛、多处切开（包括伤口及其周围水肿或皮下气肿区），切除已无生活力的肌组织，直到具有正常颜色、弹性和能流出新鲜血的肌肉为止。敞开伤口用大量3%过氧化氢溶液或1∶4000高锰酸钾溶液反复冲洗。术后保持伤口开放，用过氧化氢液湿敷，每日更换敷料数次。


2.抗生素的治疗
 　大剂量使用青霉素（1000万U/d）和四环素（2g/d），控制化脓性感染，兼可减少伤处因其他细菌繁殖消耗氧气所造成的缺氧环境。待毒血症状和局部情况好转后，即可减少剂量或停用。对青霉素过敏者，可改用红霉素，1.5～1.8g/d，静脉滴注。


3.高压氧疗法
 　在短时间内可提高组织的氧含量，抑制气性坏疽杆菌的生长繁殖，并使其停止产生α毒素。增强治疗效果。


4.全身支持疗法
 　少量多次输血，纠正水与电解质代谢失调，给予高蛋白、高热量饮食，止痛、镇静、退热等。

李斯特菌病（Lis teriosis）

本病由单核细胞生成性李斯特杆菌（Listeria monocytogenes）所致，新生儿、孕妇、老年人、患细胞免疫缺陷疾患及长期接受糖皮质激素治疗的免疫受损患者对本病易感，是引起脑膜炎、败血症、流产和新生儿感染的重要原因。

病因及发病机制

单核细胞生成性李斯特菌是李斯特菌属中的唯一致病菌。该菌为一种兼性厌氧的革兰阳性短杆菌。目前已知有13种血清型，其中导致人类发病的大多为1/2a、1/2b和4b。该菌广泛存在于环境中，可从土壤、腐烂蔬菜、动物饲料、水、冷冻或新鲜的肉、生奶、奶酪以及多数哺乳动物的粪便中分离出来。由于该菌分布的广泛性，在低温下能存活，4℃时仍能良好生长，其污染食物和环境的机会相当多。人类多通过与带菌动物的直接接触或食用带菌动物的肉和奶而发病。近年来多有食物源性李斯特菌暴发的报道。

该菌为细胞内致病菌，能在吞噬细胞内繁殖，细菌摄入后，透过肠道上皮细胞屏障，可在肝脏和脾脏内的巨噬细胞内生长，产生溶细胞素，使细胞膜脂质凝固，导致细胞损伤。若机体细胞免疫功能低下，不能将其有效清除，则可引起发病。

临床表现

本病临床表现极端多变，大多数人感染后表现为亚临床型，可有轻微发热，伴胃肠道症状，较严重的感染似脑膜炎或传染性单核细胞增多症，免疫受损者以脑膜炎或肺炎为突出表现。皮肤损害不常见，可出现紫癜。

妊娠期妇女感染此病，出现不规则发热，可致胎儿死亡或早产。新生儿感染，临床分两型：早发型是胎儿在母亲产道内感染本病，患儿在产后几天内发病，常有败血症，在肝、脾、肺、脑等器官发生多发性脓肿或肉芽肿，皮肤上发生泛发性红斑和暗红色丘疹，尤其多见于躯干和小腿。迟发型通常在顺产几周后发病，临床上通常表现为脑膜炎。

皮肤李斯特菌病多见于兽医，患者接触病畜后1~ 3天发病，在病菌入侵部位发生红斑、丘疹和脓疱，自觉疼痛，近位淋巴结肿大，可伴有发热、头痛和不适。眼的感染表现为急性结膜炎，伴耳前淋巴结炎。

组织病理

组织病理显示皮损见灶性坏死，血管周围有中性粒细胞和淋巴细胞浸润。内脏可见脓肿，明显的肉芽肿形成。

诊断及鉴别诊断

本病临床表现无特异性，易漏诊。故对本病的高危人群、高危职业，如出现不能解释的发热、脓毒血症、脑膜炎及暴发性食物传播的胃肠炎，经常规培养未检出病原菌者均应怀疑李斯特菌感染。确诊主要依据病原学检查，皮损、血液、脑脊液培养可发现致病菌。但应注意与污染的链球菌和类白喉杆菌的鉴别。特异性李斯特菌溶血素O抗体水平滴度升高可帮助诊断。

预防及治疗

加强对食品加工企业的监管，注意对高危人群进行健康教育。不食未经煮熟的肉类食品及生的蔬菜，牛奶最好煮沸后饮用。避免进食冰箱内存放数天的即食食物，生熟食品应分开存放和加工。

本病的治疗，以氨苄青霉素为首选，每天应用量应＞6g，可单独应用或与庆大霉素合用。四环素、青霉素、红霉素和磺胺类药物也有效。头孢菌素多不敏感。治疗应持续7~10天。皮损在治疗数日内消退，败血症和脑膜炎患者需用药2周以上。

新生儿败血症和脑膜炎及免疫受损者，预后不良，若不及时治疗，有60%~70%可死亡，但类似传染性单核细胞增多症的患者预后较好。若是成人感染，抗生素治疗有效，但常常会复发。

类丹毒（Erys ipeloid）

类丹毒是由猪红斑丹毒丝菌（Erysipelothrix rhusiopathiae），亦称猪丹毒杆菌，侵入人体皮肤的伤口，引起如丹毒样皮肤损害的一种急性感染性疾病。皮损多发生于手部，可伴有全身症状。

病因及发病机制

红斑丹毒丝菌是一种细棒状、微需氧、不活动的革兰阳性菌，易形成长分枝状菌丝，在干燥、腐败组织、海水或淡水中均能存活。此种微生物在室温（30℃~ 37℃）、1个大气压、含5%~10%的CO2
 条件下，加血清的培养基中生长最好。

猪红斑丹毒丝菌广泛分布于自然界，在土壤及鱼类、猪、鸟类等动物的体表和肠腔等都有本菌存在。在自然条件下马、山羊、绵羊等动物也可感染。此种细菌也存在于蟹类和其他贝类分泌的黏液中。

人类可因接触带菌的动物或其制品而感染，故本病主要见于经营家畜、鱼类、禽鸟的人或屠宰工人、制革工人及兽医等，主要经外伤的皮肤感染致病。有时发生于洗鱼、切肉时，手被刺伤或刀切伤引起感染。

临床表现

本病潜伏期2~7天，最短者8小时，超过1周者罕见。根据临床症状分为三型。


1.局限型
 　是临床上最多见的一型。在病菌侵入部位发生疼痛，随后患处皮肤出现肿胀和红斑。最具有特征性的表现是边缘清晰的多角形紫红色斑。红斑逐渐向周围扩散，中央部分消退，边缘微隆起而成环状，有时可有水疱形成。病损范围直径一般不超过10cm，多发生于手及腕部，局部有灼热感或瘙痒。如果手指受累，则出现肿胀和局部皮肤紧张使其活动受限（图3-3-50）。少数患者伴发淋巴管炎和淋巴结炎。病损不化脓，消退后也不脱屑，可遗留色素沉着斑。患者一般不发热，多无全身症状。如不治疗，一般在2~4周内可自然痊愈。有些病例病损呈游走性，在旧皮损附近不断出现新的紫红色斑，红斑此起彼伏，皮损可蔓延至整个手部，致使病程拖延数月之久。
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图3-3-50 类丹毒　拇指至手背侧，境界清楚的紫红斑，逐渐向周围扩展，中央部分消退，边缘微隆起而成环状


2.弥漫型
 　临床少见。在远离原发感染部位可出现弥漫性或泛发性皮损，皮损形态与局限型相同，但炎症更为明显，也有呈环状、地图状或奇异形状，常伴有发热和关节炎症状。血培养阴性。


3.败血症型
 　临床罕见。患者一般没有典型皮损，但可发生广泛性红斑和紫癜。全身症状明显，伴长期发热，可导致心内膜炎和关节痛及多种内脏损害。血培养阳性。死亡率高。在免疫功能缺陷患者还可表现为无心内膜炎的菌血症。

诊断及鉴别诊断

根据职业和明确的鱼、肉或鱼制品接触史，手部外伤或刀切伤史以及特征性的境界清楚的紫红斑损害，本病不难诊断。但败血症型还需细菌培养方可确诊。也可以使用琼脂凝胶扩散沉淀试验或荧光抗体来确诊。

本病需与其他细菌性感染，如蜂窝织炎及丹毒相鉴别。丹毒和蜂窝织炎皮损进展迅速，颜色鲜红，有畏寒发热等全身症状，实验室检查血中白细胞、中性粒细胞增高。

治疗

首选药物是青霉素。一般局限性损害，可用青霉素口服或注射，连用5~10天。严重感染者应尽早大剂量青霉素静脉滴注，连用4周。青霉素过敏者，可选用四环素、红霉素、磺胺类药等。新一代的抗生素如第三代头孢菌素、环丙沙星或亚胺培南等也已用于类丹毒的治疗。局部可配合鱼石脂软膏敷包治疗。

大部分未治病例经过约3周的过程后可自愈，但有的会反复发作。早期应用青霉素治疗，可迅速缓解症状，复发者很少。

皮肤白喉 （Cutaneous Diphtheria）

皮肤白喉是由白喉杆菌侵入皮肤的伤口所引起的溃疡，溃疡表面覆盖着灰白色的假膜，它是各种白喉中最少见的一种。

病因及发病机制

病原菌是白喉杆菌（Corynebacterium diphtheriae），又称克-吕杆菌（Klebs-Loefflers bacillus），属棒状杆菌属，革兰染色阳性，用亚甲蓝染色时两极出现异染颗粒。在普通培养基中生长良好，但容易受其他细菌影响，可用选择培养基（如Loeffler或亚碲酸盐琼脂）分离和培养。

人类是白喉杆菌的唯一自然宿主，通常由无症状白喉患者的咽部携带。感染多发生在未获免疫的个体，由毒力菌株所致。在学龄期儿童，皮肤白喉直接接触的传染性比呼吸道感染的传染性强。20%~40%的皮肤白喉患者的呼吸道与皮损中可检出相同的病原菌菌株。除白喉杆菌直接侵入皮肤伤口而发病外，还可由咽白喉、喉白喉及鼻白喉引起继发性的自身感染。本病多见于热带地区，发生在贫穷、居住密集的人群中，在不发达国家和人口稠密地区皮肤白喉仍是重要的感染性疾病。

临床表现

本病多发生于儿童。皮肤损害分为两型，外伤性白喉和原发性皮肤白喉。

外伤性白喉是继发于原有皮肤损伤的基础上，如皮肤擦伤或原有湿疹等慢性皮肤病，潜伏期一般3周，皮损表面有假膜，有脓性渗出物，周围有红色水肿带。

原发性皮肤白喉起病急，开始表现为有触痛的脓疱，接着破溃并扩大形成圆形、卵圆形或不规则形的鸟眼样溃疡，边缘潜行，表面黏着坚韧的灰白色或棕灰色假膜，不易撕去，若强行去除假膜，就可引起表面出血。最终溃疡深陷，水肿明显，边缘翻转隆起。附近淋巴结呈中等程度肿大。损害最常见于唇部、脐、耳后、外生殖器与肛门之间、趾缝和指（趾）等处。此外，还有一些不典型的皮肤损害，如湿疹样、水痘样、脓疱疮样、臁疮样白喉等，最终均发生白喉溃疡。一般经过6~12周，溃疡逐渐愈合。

大部分患者无全身症状，少部分患者病程中可并发心肌炎和白喉后麻痹。心肌炎是皮肤白喉少见的致死性并发症，多发生于发病后5~14天；3%~5%的患者可并发白喉后麻痹，多发生于皮损出现2周至数月后，可出现视力模糊、复视、舌麻木、腭麻痹及吉兰-巴雷综合征等。

组织病理

溃疡边缘的表皮棘层肥厚，溃疡下的真皮内有急性炎症浸润，溃疡面上有一层由坏死细胞、纤维蛋白和中性粒细胞组成的假膜。有时坏死层内见有大量的白喉杆菌。

诊断及鉴别诊断

在流行地区，出现典型的临床症状，易于诊断。细菌学检查是必要的，可用消毒棉拭子，从疑似皮肤白喉患者的皮损假膜边缘处取材，进行涂片和细菌培养。镜检时若找到典型的白喉杆菌，结合临床症状即可诊断，细菌培养结果和毒力试验可进一步验证。

本病需与膜性传染性单核细胞增多症、局部溃疡、皮肤细菌或真菌感染、类白喉等相鉴别。另外，还要与马红球菌（Rhodococcus equi）感染相鉴别，后者又名马棒杆菌（C.equi），革兰染色时与白喉杆菌非常相似，也可以引起健康人皮肤和皮下感染，尤其是接触马粪者或伤口被土壤污染后。

治疗

因白喉外毒素可引起不可逆的心肌损伤，当出现假膜怀疑白喉或皮肤白喉时，不等细菌培养结果即应开始治疗。

白喉抗毒素2万~10万U肌内注射，能使皮损迅速愈合及消退，也可以在皮损内注射或皮损表面外用。使用白喉抗毒素之前应做结膜试验排除对马血清过敏。同时应用青霉素（200万~400万U/d）或红霉素（2g/d），共用7~10天。必要时皮损处清创处理。

本病如果治疗及时，预后良好。对于未治的、未获免疫的皮肤白喉患者，溃疡可持续6个月，神经症状可在发病5个月后出现，但大多数可以完全恢复。

与皮肤白喉患者密切接触者，无论咽部有无假膜，当皮肤出现任何皮损都应做细菌培养，并给予红霉素或青霉素进行预防性治疗。

红癣 （Erythras ma）

红癣是由微细棒状杆菌引起的一种皮肤局限性浅表的感染，易发生于皮肤摩擦部位。本病遍布全世界，可发生在任何年龄，但常见于男性成人。

病因及发病机制

微细棒状杆菌（Corynebacterium minutissimum）是一种类白喉杆菌，属棒状杆菌属，革兰染色阳性。该菌寄生在正常人的鼻、咽、眼结膜、外耳道及皮肤表面等处。当条件适合时，如温暖潮湿及有皮肤损害等，即可侵入角质层引起感染。

临床表现

皮损为境界清楚、边缘不规则状的斑片。皮损颜色依据存在时间长短而不同，开始呈红色，以后变成褐色或棕红色，表面可伴有糠秕样鳞屑。好发于大腿与阴囊接触的腹股沟、腋窝、臀沟、乳房下及第4、5趾间等皱褶部位的皮肤。通常无自觉症状，但在腹股沟和肛门周围等易受摩擦的部位，可引起瘙痒及苔藓样变（图3-3-51）。

泛发性红癣皮损表现为境界清楚的红褐色斑片，广泛分布于躯干和四肢。病程长，瘙痒明显。这种类型的红癣多发生于糖尿病及其他消耗性疾病的患者。有很多学者认为，糖尿病可能是发生红癣的促发因素。
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图3-3-51 红癣　大腿与阴囊接触的腹股沟部大片红褐色斑片，境界清楚

实验室检查皮损处刮取鳞屑涂片，用革兰染色或加10%氢氧化钾液油镜下可见细菌和菌丝。用含20%小牛血清和2%琼脂的组织培养基培养18~ 36小时后，出现菌落，在Wood灯下显现珊瑚红色荧光。

诊断及鉴别诊断

根据皮损特点，好发于褶皱部位，皮损部位的皮肤在Wood光下显珊瑚红荧光，鳞屑镜下可查到细菌和菌丝，可诊断红癣。但要与花斑癣、股癣、足癣、擦烂红斑、脂溢性皮炎、神经性皮炎等相鉴别。

治疗

局部应用唑类抗真菌药膏有效，可用克霉唑或咪康唑等，疗程2周。对于皮损面积较大者可口服大环内酯类（如红霉素，每次0.25g，每天4次），共用2周，效果显著。也可外用硫黄水杨酸软膏、夫西地酸霜或口服四环素。本病治愈后容易复发，局部应保持干燥，经常使用抗菌肥皂沐浴或局部外用扑粉，可预防复发。

腋毛癣 （Trichomycosis Axillaris）

腋毛癣是纤细棒状杆菌引起的腋毛和阴毛的浅表感染。

病因及发病机制

纤细棒状杆菌（Corynebacterium tenuis）属棒状杆菌属，是类白喉杆菌的一种，革兰染色阳性。这些细菌生长在毛小皮的细胞内和细胞间，可侵及毛皮质，不侵犯毛根及皮肤。有人发现，在一个患者的毛干上可分离出三种不同的类白喉杆菌，不同菌株在不同的化学环境下可产生不同的色素，从而形成不同颜色的结节。

临床表现

本病仅感染腋毛或阴毛，主要累及腋毛。临床表现在腋毛或阴毛的毛干上出现黄色、黑色或红色的结节颗粒，其中以黄色最为常见（图3-3-52）。在透射电子显微镜和扫描电子显微镜下，这些颗粒几乎都是密实的细菌。这些集结物可以是坚硬的或是柔软的，呈鞘状包被毛干，粘连较紧，使毛干失去光泽并变脆易于折断。患处皮肤外观正常，但常多汗。通常无明显自觉症状。由于结节的颜色不同，汗液可呈黄色、黑色或红色。患者常由汗液染色皮肤或衣被而发现。本病发生于气候温热季节，不受种族和性别的限制。在英国的一项调查发现，27%的男性出现腋毛感染，由于女性腋毛少而感染相对少见。

[image: ]


图3-3-52 腋毛癣　腋毛毛干上发生黄色集结物，呈小结节状或弥散分布

诊断及鉴别诊断

诊断主要根据临床表现和病原菌的检查。将结节压碎加10%氢氧化钾以高倍镜检查，可见较短而纤细的杆菌。菌丝包埋在黏性物质中，革兰染色阳性。

本病尚需与阴虱、毛结节菌病相鉴别。

预防与治疗

注意局部卫生，保持清洁干燥。剃除受累的腋毛和阴毛。局部外用5%硫黄霜，若多汗可外用1%福尔马林溶液。

JK组棒状杆菌脓毒病 （Group JK Corynebacterium Sepsis）

JK组棒状杆菌（C.jeikeium）为革兰染色阳性的专性需氧菌，定植于健康人的皮肤，腋部和会阴部的细菌数量最高。住院患者中，此种细菌的定植情况更加严重。其中，粒细胞减少症、留置导管或假体以及瓣膜缺损的患者发展成为脓毒病或心内膜炎的危险性最高。

该病的皮肤表现为丘疹、蜂窝织炎、组织坏死及可触及的紫癜。治疗首选万古霉素。研究显示JK组棒状杆菌对多种抗生素耐药，其中包括青霉素、甲氧苄啶-磺胺甲恶唑、磷霉素、莫匹罗星等，而对环丙沙星、氧氟沙星、多西环素、四环素、夫西地酸等的敏感性不定，大多数菌株对利福平敏感，所有菌株对替考拉宁（teicoplanin）和万古霉素等糖肽类抗生素都敏感。

Jerdan等于1987年报道了1例JK组棒状杆菌脓毒病，该患者为一名14岁患淋巴细胞白血病的男孩。化疗后皮肤表现为泛发性红斑丘疹，皮损活检见大量多形的革兰阳性杆菌，以致汗腺被掩盖，经培养证实这些杆菌形态学上与棒状杆菌一致。应用多种抗生素治疗无效，应用万古霉素治疗，从第4天开始无新发皮损出现。

沟状跖部角质松解症 （Keratolysis Plantare Sulcatum）

沟状跖部角质松解症又称窝状角质松解症（pitted keratolysis），是一种发生于跖部角质层的细菌感染。多见于热带和亚热带，特别是长期密切接触泥土和水的人群中易发病，其特征是跖部皮肤角质层呈环状或点状剥蚀，无自觉症状。

病因及发病机制

本病的致病菌目前尚不能完全确定，可能不止一种，曾报道有放线菌属、奴卡菌属、须癣毛癣菌、链丝菌属、分枝杆菌属等。有人取病损标本在脑心浸液琼脂培养基上培养，在37℃及混有5%~10%CO2
 的纯氮等条件下，经3~5天生长出微小不规则的无色菌落，经鉴定为棒状杆菌，并以此菌接种于人体皮肤可产生本病。目前推测为棒状杆菌和链霉菌的协同作用。患部温暖潮湿是发病的必要条件。

临床表现

跖部及趾下面，尤其是跖前部及跟部的角质层发生多数散在性环状及点状的浅表剥蚀，直径2~4mm，边缘绕以深的黑沟而呈火山口状（图3-3-53）。皮肤呈正常肤色、褐色或黑色，偶呈绿色。

在发展过程中可互相融合呈不规则状，常伴多汗，有时有浸渍现象及恶臭味。一般患部没有炎症及自觉症状。病程慢性，多持续数年。发病与季节有关，湿热季节加重，干冷季节减轻或消退。

组织病理

角质层上部局限性缺损，缺损一般不超过角质层厚度的2/3。缺损周围的角质呈均质化，缺损的基底和壁部可见革兰阳性的球形和丝状细菌。真皮见轻度炎症反应。
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图3-3-53 沟状跖部角质松解症　足趾、跖中部外侧缘多数散在环状、点状浅表剥蚀，边缘绕以深黑色，有的呈火山口状

治疗

口服红霉素，每次0.25g，每天4次，连服1周。局部外用夫西地酸软膏、四环素软膏、唑类抗真菌药、5%过氧化苯甲酰霜、40%福尔马林软膏等均有明显效果。平时要保持局部干燥，如伴有多汗，可局部外用20%~ 40%的福尔马林溶液或10%~20%的氯化铝溶液。

溶血性分泌菌感染 （Arcanobacterium Haemolyticum Infection）

β溶血性分泌菌是引起本病的主要菌种。该菌属棒状杆菌属，革兰染色阳性，具有多形性、无活动性及无孢子形成等特点。可导致呼吸道感染、静脉溃疡感染、皮肤软组织及外伤后踝关节感染等。0.5%~2.5%的咽炎是由溶血性分泌菌感染所致，尤其多见于青少年。其分泌的鞘磷脂酶对哺乳动物细胞膜有毒性作用，可导致炎症的发生。

临床表现与其感染的器官有关，一般包括轻度咽炎、白喉样病，重者可出现脓毒血症。皮损表现为红色麻疹样或猩红热样，主要分布于躯干和四肢。

5%血琼脂培养皿37℃培养，观察48小时。加入5%~8%二氧化碳气体可增强其特征。必要时还可用蛋白印迹的方法对细菌膜蛋白进行检测验证。

红霉素治疗有效，对严重感染者可应用大剂量青霉素G。

慢性潜行性隧道状溃疡 （Chronic Undermining Burrowing Ulcers ， Meleney’s Gangrene）

此病由Meleney首先描述，故又称Meleney坏疽。常继发于腹腔脓肿、肺脓肿或慢性脓胸引流术后，表现为皮肤和皮下组织缓慢扩展的坏疽性溃疡，为一种严重的进行性细菌协同性感染。

临床表现为创口处或固定引流管的缝线处出现压痛、红肿，呈痈样外观，常发生在引流术后的1~2周。病情进一步发展，创口部最后分化成三个皮肤带：外带呈鲜红色，中间带呈暗紫色，内带为坏疽，中央有肉芽组织。疼痛非常明显。如不处理，溃疡进行性扩大，并出现复杂性窦道。全身中毒症状轻。

主要致病菌为微需氧性非溶血性链球菌，存在于皮损的扩展边缘。在坏疽带常合并有金黄色葡萄球菌或大肠埃希菌。

根据手术或外伤后发生进行性坏死性溃疡，通过分泌物培养，分离出致病菌即可诊断。此病应与坏疽性臁疮相鉴别，后者发生于衰弱的个体，开始为水疱，并迅速发展为脓疱和坏疽性溃疡，由铜绿假单胞菌所致。也需与人咬伤所致的梭菌螺旋体性坏疽、继发于阿米巴肝脓肿的阿米巴性坏疽及坏疽性脓皮病相鉴别。

广泛切除和植皮是主要的治疗方法，并辅以抗生素如青霉素和氨基糖苷类抗生素治疗。

热带溃疡 （Tropical Ulcer）

热带溃疡又称热带崩蚀性溃疡（tropical phage-denic ulcer），是由多种细菌混合感染引起的一种皮肤及皮下组织的慢性坏死性溃疡，伴疼痛及恶臭，常发生在小腿。主要见于热带和亚热带地区。由于各地区的致病菌不同，其临床表现与发病经过亦不完全相同，因而在不同地区有不同病名。

病因及发病机制

在早期可从溃疡和丘疹处分离出梭形杆菌（Fusobacterium spp.），通常是溃疡梭形杆菌（F.ulcerans），还可见奋森疏螺旋体（Borrelia vincentii）及其他厌氧细菌。在晚期溃疡处可检出其他需氧细菌如金黄色葡萄球菌等。亦有学者认为，本病是由一种特殊的分枝杆菌感染所致。

外伤、营养不良（如蛋白质不足、维生素A缺乏等）、贫血、某些慢性疾病和卫生条件不良等都是本病的诱发因素。本病在热带丛林作战的士兵中发病率很高。

临床表现

大部分溃疡发生在易于遭受外伤、搔抓、刀割或昆虫叮咬的部位，因此多见于小腿、足部、前臂等处，特别是多见于小腿下1/3。初起在外观正常的皮肤上出现一个小丘疹或血疱，很快破溃形成边缘锐利的溃疡，迅速扩大，充分发展的溃疡伴有疼痛，圆形或卵圆形，直径为2~6cm或更大，边缘为蓝红色，并有轻度浸润，基底呈杯状并被一绿灰色膜坚固覆盖，膜下积有恶臭的渗出物。晚期可毁坏其下的肌肉、肌腱及骨骼。病程历时数周或数月后转为慢性，溃疡面变苍白、纤维化，无疼痛。由于患者的基础营养情况较差，皮损愈合很慢，50%的病例在3个月内愈合，另有报道，80%的病例可迁延达半年，最终瘢痕愈合，可发生畸形。常见的并发症为丹毒、淋巴管炎、淋巴结炎及坏疽。有些病例溃疡成年累月不愈，边缘增生，可发展为鳞状细胞癌。重型病例，病情不断进展，可导致死亡。

组织病理

取溃疡组织做病理切片，显微镜下可见表层为凝固性坏死组织，其间有大量细菌，中间层是肉芽组织，底层为丰富的血管层，周围上皮样组织增生。

诊断及鉴别诊断

诊断主要依靠皮疹的快速进展，以及典型的临床表现以及地方性流行状况。虽然各种梭杆菌和螺旋体等细菌是重要的病原体，但它们存在与否并没有诊断价值，而且它们的培养分离是行不通的。

应与梅毒、雅司、深脓疱疮、皮肤利什曼病、分枝杆菌感染及其他原因所致的多种溃疡相鉴别。沙漠疮溃疡表浅，并可发现白喉杆菌；树胶肿性溃疡为穿凿性，底部凹陷，伴有梅毒的其他特征，梅毒血清学试验呈阳性；结核性溃疡为潜行性，腿部少见，皮损中可分离出分枝杆菌；真菌性溃疡为结节性溃疡，直接镜检和培养均可见真菌；雅司溃疡发展快，可见雅司密螺旋体；Buruli溃疡活检可见大量的溃疡分枝杆菌；利什曼溃疡罕见于小腿，可见热带利什曼原虫；动脉硬化性溃疡见于老年人，常见于外伤部位，溃疡深，可穿透深筋膜，使肌腱暴露；高血压缺血性溃疡为双侧的疼痛性浅部溃疡，常见于小腿中下段，不伴有静脉曲张；静脉曲张性溃疡较浅，有形状不规则的边缘，特征性地位于胫部下半段，多数在内踝的上前方，沿大隐静脉走向分布；血质不调性溃疡常见于镰状细胞性贫血、遗传性球形红细胞增多症、地中海贫血和Felty综合征，均伴脾功能亢进；类风湿关节炎溃疡常发生于伴大量皮下结节的患者；Kaposi肉瘤溃疡常发生于下肢，并伴有紫癜样改变及可发生于身体任何部位的其他紫色结节，在热带，Kaposi肉瘤是南非班图族的地方病。

治疗

休息及充分营养是很重要的措施。若伴有任何慢性疾病，应予积极治疗。

急性溃疡应清洁创面，移除坏死膜，白天用高锰酸钾溶液湿敷，夜间外用杆菌肽软膏。可选用普鲁卡因青霉素100万U每天肌内注射，共用7~10天。也可用链霉素1g，每天肌内注射，共10天。红霉素0.25g，每天4次口服，也可迅速起效，甚少复发。甲硝唑治疗急性溃疡效果较好，每天400mg，可在24小时内解除疼痛并消除恶臭的分泌物，2周内即可痊愈。

慢性溃疡对全身应用抗生素的疗效较差，可用胶布或轻的石膏封包性敷料作封包。对经久不愈的溃疡可行植皮术。当侵及深部组织及骨骼时，应做外科切除术，大的溃疡须予植皮。

类热带溃疡 （Tropicaloid Ulcer）

类热带溃疡是由蕈样棒状杆菌（Corynebacterium mycetoides）所引起一种感染性疾病，主要通过接触传染。在利比亚沙漠流行。其临床表现与沙漠疮相似，多发生在四肢，溃疡直径可大至2cm，溃疡基底覆以类似白喉的假膜，常无明显自觉症状，可自然愈合，愈后留有色素沉着和瘢痕。青霉素治疗有效，局部可外用抗生素药膏。

醋酸钙不动杆菌感染 （Acinetobacter Calcoaceticus Infection）

多形模仿菌（Mimae Polymorphea）和阴道海雷菌（Herellea Vaginicola）均系革兰阴性醋酸钙不动杆菌（Acinetobacter calcoaceticus），属模仿菌属，两者可用生化反应进行区别。此种菌属广泛存在于自然界中，血液、尿、脑脊液中也可见到，有时也可暂住于皮肤上。

此种菌属有时可为潜在性病因，引起伴发紫癜的败血症、脑膜炎、骨髓炎、滑膜炎、烧伤后败血症、外伤感染和外耳炎，尚可引起成群脓疱或蜂窝织炎，多形模仿菌也可引起尿道炎。

由于此种菌属广泛存在于自然界中，若分离出此种细菌也很难确定其是否是致病菌。但根据它与革兰阳性球菌间有拮抗作用，若条件有利于革兰阴性细菌的生长，而革兰阳性球菌受到抑制，则提示有此种菌的感染。

治疗

全身使用广谱抗生素。
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第四章　衣原体和支原体所致的皮肤病

第一节　衣原体所致的皮肤病

衣原体（Chlamydiae）是一组专性的细胞内寄生的微生物，具有DNA或RNA两型核酸，有两种发育型：①感染型即原体，适应于细胞外生存；②复制型即始体，是细胞内的，无感染性，在寄生细胞外时很不稳定。原体附着于易感细胞表面，通过细胞吞饮作用而进入细胞内。在感染早期，原体变成始体，后者按二分裂方式繁殖，并在其生长周期18～24小时内合成自己新的物质，此后从空泡释放而感染其他细胞。衣原体250～500nm大小，球状，革兰染色阴性，有细胞壁，内含精氨酸，有核糖体及各种代谢所需的酶。许多抗微生物药物能抑制其生长。目前已发现有13种衣原体，引起人类感染的有沙眼衣原体和鹦鹉热衣原体。两种衣原体都有一共同的主要抗原——脂多糖复合物，其反应性的组成部分为2-酮-3-去氧辛酸，用微量免疫荧光试验，可将此两种衣原体分为很多血清型。人类衣原体引起的疾病有沙眼、包涵体结膜炎、非淋菌性尿道炎、子宫颈炎、附睾炎、直肠炎、输卵管炎、子宫内膜炎、新生儿肺炎、性病性淋巴肉芽肿及鹦鹉热。现就与皮肤病有关的鹦鹉热及可能由衣原体感染所致的反应性关节炎叙述如下。与性传播有关的衣原体疾病，详见第四篇性传播感染第二章性传播疾病。

鹦鹉热（Ps ittacosis）

本病是由鹦鹉传染给人的疾病，故名为鹦鹉热。但后来发现有120多种鸟类，包括鸽子、家禽、海鸟等，都可流行此病而传染于人，因此又称为鸟疫或饲鸟病（ornithosis）。目前，鹦鹉热及鸟疫已作为同义词，亦称为禽类热。

病因

本病的病原体为鹦鹉热衣原体，其直径200～300nm，在细胞内能长到500～700nm。衣原体存在于鸟类胃肠道及呼吸道，可从病鸟传染给人，多通过呼吸道传染。亦可从急性感染者的痰传染他人。

临床表现

潜伏期1～2周，大多急骤发病，有头痛、发热、咽痛、胸痛、咳嗽等非特异性上呼吸道感染的症状，多在病后2周痊愈，少数可发生重症肺炎、发绀、虚脱、心肌损害、黄疸、脑炎而死亡。亦有徐缓发病或隐性发作者。严重患者由于广泛的血管受损，可出现似伤寒样的玫瑰色斑，某些患者可发生结节性红斑、多形性红斑，白细胞显著减少。

诊断

诊断主要依据患者呼吸道及痰分离出病原体，以及在发病10天后测定血清内特异性补体结合抗体。

治疗

本病预后较好，四环素族类药物有特效。四环素每次500mg，每天4~6次，共10天。儿童可选用红霉素。

反应性关节炎 （Reactive Arthritis ， ReA）

反应性关节炎是某些泌尿生殖道或胃肠道感染后1~4周发生的一种炎症性综合征。表现为经典的三联征，即滑膜炎（synovitis）、尿道炎（urethritis）、结膜炎（conjunctivitis）。许多患者伴有皮肤黏膜症状。本病与强直性脊柱炎、银屑病关节炎及肠道病性关节炎同属脊柱关节病的一组疾病。

1916年，Hans Reiter报道了患有炎症后关节炎、非淋菌性尿道炎、结膜炎并伴有皮肤黏膜症状的病例。1942年，Bauer及Engleman在其参考书中命名为莱特尔综合征（Reiter’s syndrome），医学界于2003年以“反应性关节炎”病名替代“莱特尔综合征”，更能反映疾病本质及临床表现的多样性。

病因及发病机制

反应性关节炎在感染后1~3周发生，微生物抗原与宿主免疫之间发生的机制尚不完全清楚。已知引起的相关微生物有：

肠道通常是：耶尔森氏菌属，如小肠结肠炎耶尔森菌（Yersinia enterocolitica）、假结核郁尔森菌（Ypseudotuberculosis）；沙门菌属，如肠炎沙门菌（Salmonella enteritidis）、鼠伤寒沙门菌（Salmonella ty-phimurium）、莫尼黑沙门菌（Salmonella muenchen）；志贺菌属，如弗志贺菌（Shigella flexneri）；还有空肠弯曲杆菌（Campylobacter jejuni）、胎儿弯曲杆菌（Campy-lobacter Fetus）。

泌尿生殖道多是：沙眼衣原体（Chlamydia tra-chomatis）、解脲支原体（Ureaplasma urealyticum）、发酵支原体（Mycoplasma fermentans）、生殖支原体（My-coplasma genitalium）。

其他少见有：梭状芽胞杆菌（ClostridiumDifficile）、淋球菌（Neisseria gonorrhoeaa）、伯氏疏螺旋体（Borrelia Burgdorferi）、肺炎支原体（Chlamydia pneumoniae）、大肠埃希菌（Escherichia coli）。

与化脓性关节炎不同，反应性关节炎的关节液培养为阴性，但在患者的关节液及循环单核细胞中可测到细菌的组分。另外有报道，60%~80%的患者与HLA-B27阳性相关，而一般人群只有10%。某些微生物的肽抗原仅能与HLA-B27结合，刺激CD8+
 T细胞而引发反应性关节炎。另外，IFN-γ在清除反应性关节炎相关细菌上起重要作用。有报道在一组衣原体引起的反应性关节炎HLA-B27阳性的患者中，关节液中IFN-γ浓度很低。低水平的IFN-γ可促使慢性关节炎并加重临床症状。HLA-B27并不是ReA发展的唯一免疫因子。关节液中IL-10与IL-12平衡也很重要。IL-10抑制Th-1样细胞因子包括IFN-γ及TNF-α，而IL-12则增强这些细胞因子。这些细胞因子为清除ReA相关细菌所必需。但ReA患者受细菌抗原的刺激使关节液中IL-10增加，降低从关节中清除细菌或其组分的功能而导致ReA的发生。此外，也有报道与HLA-B51相关。

已有大量报道，卡介苗膀胱内冲洗疗法治疗膀胱癌可诱发反应性关节炎。其机制尚待阐明。

临床表现

男性青年多见，估计男：女为50∶1，偶见于儿童，多在肠病之后。国内有报道，男女之比为6.25∶1。发病呈急性或亚急性，可伴有不同程度的发热、乏力、体重下降，严重病例可变为恶液质。主要临床表现为尿道炎、结膜炎、关节炎和皮肤黏膜病变，四者可同时存在，也可先后发生。病史中先后或同时有眼和关节病变者占90%，具有皮肤黏膜病变者占80%。


1.泌尿系统症状
 　以尿道炎为主，80%以上患者有尿道炎的表现，而且为首发症状。急性阶段表现为血尿、尿痛、尿道脓性或血性分泌物。亚急性阶段症状较轻，尿道分泌物清亮而有黏性，有时因症状轻不被患者注意。可伴有前列腺炎、膀胱炎及精囊炎。女性患者可表现为阴道炎和宫颈炎，但一般症状较轻。


2.关节病变
 　主要表现为急性关节炎，80%以上患者为多关节滑膜炎，持续几个月消退，但倾向复发。受累关节为多发性，对称或不对称。多发生于膝、踝、趾间等下肢负重关节，较少见于上肢的肩、肘、腕关节。受累关节肿胀明显，周围皮肤及软组织亦红肿发热，活动时伴有剧烈疼痛，常致患者被迫卧床休息（图3-4-1）。有时伴有骶髂关节炎、强直性脊柱炎，急性发作时腰痛相当常见，骶髂关节有压痛，但早期X线摄片骶髂关节是正常的。有时波及多个关节，如为一个关节受累，则最可能是膝关节；肿胀的膝关节发生滑膜断裂，但不化脓，抽取关节液呈黄色，培养无细菌生长。关节X线检查早期显示软组织肿胀，局限性骨质疏松；晚期广泛新骨形成，关节腔变窄，边缘骨质有破坏和硬化等改变。慢性期类似类风湿关节炎，关节炎持久者可导致关节畸形和软组织萎缩性改变。


3.眼部病变
 　约半数病例有结膜炎。多在尿道炎后10天发生，通常发生于双眼。眼睑水肿，结膜水肿充血，有黏液脓性分泌物，睑结膜发生紫癜和呈绒毛样改变为其特征性表现。一般症状持续数周自行消退，少数以结膜炎为先导出现前色素层炎、虹膜炎或虹膜睫状体炎，反复发作可导致失明。角膜炎和角膜溃疡也有发生，但较少见。


4.皮肤损害
 　约有50%病例有皮肤损害，多见于淋病性尿道炎后的ReA病例，皮损出现于尿道炎后数周，多从足跖发病，为暗红色斑，继之形成水疱、脓疱，最终角化。角化过度斑块脱屑结痂，形成不规则蛎壳状皮疹，即所谓脓溢性皮肤角化病（keratoderma blennorrhagicum）。严重病例皮损可扩展到头皮、躯干和四肢，典型皮损为红色斑丘疹，上覆灰褐色蛎壳状鳞屑，类似蛎壳状银屑病（图3-4-2）。以角化过度为主的临床表现，其程度及范围可不一样，轻者仅局部皮肤角化过度，重者全身皮肤广泛角化过度，有时难以和红皮病相区别。
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图3-4-1 反应性关节炎　双膝部关节明显肿胀，有压痛

[image: ]


图3-4-2 反应性关节炎　臀部米粒大至蚕豆大的红色斑丘疹，上覆灰褐色蛎壳状鳞屑，易剥脱，有的覆领圈状白色鳞屑，中央糜烂，边缘隆起
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图3-4-3 反应性关节炎　腹股沟、外阴、外生殖器米粒大红色、暗红色丘疹成片，周围密集有针尖大脓疱。龟头有多个表浅圆形红色糜烂面

甲皱襞处可发生无痛性红肿，甲下起脓疱，脓疱逐渐扩大，然后吸收，并反复发作。与此同时，指甲逐渐增厚、不平、失去正常光泽。也可发生指甲溶解、破坏和脱落。


5.口腔和生殖器损害
 　口腔损害常发生于腭、颊、齿龈和舌，表现为红色小丘疹，继之形成水疱、糜烂，自觉症状不明显。舌部损害为圆形或卵圆形红色糜烂，境界清楚，或呈地图舌外观。约1/3病例有阴部损害，可累及腹股沟、外阴及生殖器部位，表现为红色、暗红色丘疹或斑片，周围可见有脓疱。男性患者包皮、冠状沟和龟头受累时，可表现为表浅圆形红色糜烂或褐红色斑片，皮损边缘可稍高起，相邻损害融合成多环状（图3-4-3），称为环状龟头炎（circinatebalanitis）。女性患者也有类似的外阴炎损害。


6.肌腱骨止点炎症（enthesitis）
 　即韧带及肌腱附着骨部的炎症，是本病最常见的症状。40%的患者可发生足跟疼痛，为Achilles肌腱炎症所引起。


7.其他系统表现
 　该病可伴有轻重不等的全身症状。急性发作阶段常有不同程度的发热、乏力、体重下降、头痛等。病程中可出现许多并发症，如胸膜炎、心包炎、心肌炎、主动脉瓣关闭不全、心脏传导阻滞、尿道狭窄、肾盂肾炎、间质性角膜炎、视神经炎、青光眼、周围神经病变、神经痛性肌萎缩、暂时性精神障碍、血栓静脉炎等。另外，个别ReA病例有并发皮肤淀粉样变的报道。


8.实验室检查
 　无特异性改变。可有中性粒细胞增多，中度贫血，血沉增快。偶尔可有类风湿因子、抗核抗体、冷球蛋白、C反应蛋白和循环免疫复合物检查阳性。狼疮细胞阴性。HLA-B27阳性对本病具有诊断价值。

上述症状并不一定每例都具备，有的仅有二或三组症状，有的尿道炎或结合膜炎症状轻微或为一过性，易被忽略。一般先发生一种症状，经数周或数月之后才发生另一种症状。关节和尿道病变发生较早，皮肤和黏膜病变发生较迟。部分病例在发作一次后不再发生，50%以上病例反复发作。

本病预后大多良好，少数患者死于严重并发症。

组织病理

早期脓疱性损害类似脓疱型银屑病，表皮角化过度，角化不全，表皮突延长，表皮内白细胞浸润，形成海绵状脓疱，真皮内有大量白细胞浸润。陈旧性皮损则海绵状脓疱消失，伴表皮角化过度，个别部位角化不全。

诊断及鉴别诊断

典型病例具有非特异性尿道炎、眼结合膜炎、关节炎（特别是下肢持重关节）和皮肤黏膜病变。以上症状中具有其中三个，能除外其他病因即可诊断。不典型病例需经一段时期的随访才能确诊。因为只有很少的患者具备典型的三联征，即尿道炎、结膜炎和关节炎，因此，1981年美国风湿病协会提出，具有病程1个月以上的关节炎伴尿道炎是ReA的必备诊断标准。

具有眼、口腔、生殖器和皮肤病变者，需和白塞病鉴别。后者眼部病变为虹膜睫状体炎，口腔病变为阿弗他口炎，生殖器病变为硬而疼痛的溃疡，一般不发生尿道炎，皮肤病变为毛囊炎和结节性红斑、针刺同形反应阳性。

以关节病变为主者，需和类风湿关节炎、淋菌性及其他感染性关节炎、银屑病性关节炎、强直性脊柱炎、痛风、系统性红斑狼疮、急性风湿热、血清病的关节症状等鉴别。除上述疾病各有其特点外，以下几项可考虑为除外ReA的指标：①疾病开始即有指骨间关节炎；②类风湿皮下结节；③类风湿因子阳性。

皮肤黏膜损害应与慢性皮肤黏膜念珠菌病相鉴别，后者真菌学检查可见芽生孢子和假菌丝。

治疗

尿道炎可口服四环素或红霉素0.5g，每天4次，连用7～14天；或米诺环素0.1g，每天1次；或多西环素0.1g，每天2次，连用7～14天，长时间治疗还能改善关节炎的症状。儿童患者可选用阿奇霉素。有淋病奈瑟菌感染者，可用头孢曲松0.25g，单次肌内注射。

急性虹膜炎或虹膜睫状体炎可影响视力，应给予糖皮质激素治疗。外用阿托品滴眼液散瞳和0.1%地塞米松滴眼液或醋酸可的松滴眼液滴眼可缓解症状。必要时可请眼科医生会诊。

皮肤损害可外用曲安奈德尿素霜或曲安奈德益康唑霜。根据皮损特点可选择以下系统用药：皮损广泛者可给予甲氨蝶呤（MTX）15~25mg静脉滴注，每周1次，同时亦可改善关节炎症状；皮肤黏膜损害明显者可选用阿维A治疗，每天10~20mg口服，可抑制中性粒细胞趋化，调节免疫，使角化正常；皮肤黏膜脓溢性角化者则可予以氨苯砜口服，25mg每天3次，或50mg每天2次。但用上述药物均应定期监测肝、肾功能及血、尿常规。

关节炎应注意休息，冷敷可缓解关节肿痛，轻者给予吲哚美辛或保泰松口服，效果不明显可加用抗风湿药柳氮磺吡啶；重者可静脉滴注甲氨蝶呤；如多关节受累严重伴全身症状时，可口服泼尼松10~25mg/d，用药剂量取决于关节炎的严重程度，随着关节症状的好转，可递减药物剂量。单个关节症状严重者，可选用肿瘤坏死因子-α（TNF-α）抑制剂和糖皮质激素关节腔内注射。有报道认为阿司匹林对多数ReA病例的关节症状无效。物理治疗对恢复关节功能、减轻症状、防止肌肉萎缩有帮助。

对ReA合并HIV感染者，应避免用甲氨蝶呤、硫唑嘌呤和糖皮质激素等免疫抑制剂，可试用阿维A治疗。国外也有用阿维A加PUVA治疗有效的报道。

另有报道，对阿维A和糖皮质激素疗效不佳的严重型复发性ReA患者，用环孢素A5mg/（kg·d）治疗获得良好的疗效。近年有报道，采用生物制剂TNF-α抑制剂治疗ReA，这为难治性ReA的治疗提供了更多选择。

雷公藤片或雷公藤多苷20mg每天3次，有抗炎和免疫抑制的作用，可以试用ReA。中医对以关节炎为主的ReA的辨证属湿热，治法为清热利湿止痛，包括当归、茵陈、苦参、葛根、苍术、知母、泽泻、黄柏、独活、川牛膝、威灵仙、防风等药物，配合治疗有一定疗效。

第二节　支原体所致的皮肤病

支原体是一类介于细胞和病毒之间的原核生物，没有细胞壁，专性细胞内寄生，有独特的发育周期，与病毒的区别在于可在没有细胞的培养基上生长。支原体可引起人体多种疾病。支原体与性传播性疾病的关系详见第四篇性传播感染第三章生殖道支原体感染。肺炎支原体（mycoplasmapneumoniae，Eaton因子）引起儿童和年轻人肺炎和急性上呼吸道感染时，可伴发皮疹。

临床表现

肺炎支原体感染患者可出现发热、咳嗽等一系列呼吸道感染的症状，严重者可出现呼吸急促、呼吸困难。17%的患者在感染过程中会出现皮疹。最常见的皮肤表现为Stevens-Johson综合征。少部分患者缺乏呼吸道感染的症状，仅表现为轻型多形红斑，偶有报道发生结节性红斑、Gianotti-Crosti综合征。已报道的各种皮损中包括荨麻疹、水疱、脓疱、斑丘疹、瘀斑、紫癜、猩红热样皮疹和麻疹样皮疹，主要分布于躯干、上臂和小腿，部分患者有溃疡性口腔炎和结膜炎。也有表现为雷诺现象的报道。国内报道的526例肺炎支原体感染患儿中，95例（18%）有皮肤损害，皮疹形态多样，有荨麻疹样、红斑或斑丘疹、猩红热样、麻疹样、水疱疹及紫癜。皮肤损害症状大多发生在发热期和肺炎期，持续数小时至2周。皮疹的发生率与患儿年龄呈负性相关。

诊断

临床上有呼吸道感染症状，发热和皮疹应考虑肺炎支原体感染的可能；冷凝集素滴度在1∶128或以上应高度怀疑；特异性补体结合试验和酶联免疫吸附试验阳性可以确诊。病原体培养可确定诊断，但耗时不利于早期诊断。目前，一种新的DNA探针方法正在研究中。

治疗

大环内酯类抗生素（红霉素、阿奇霉素、克拉霉素）可有效治疗肺炎支原体感染。目前多推荐使用阿奇霉素，首剂500mg/d，继之250mg/d连用2~5天，停用1周后可重复1个疗程。亦可采用喹诺酮类（左氧氟沙星、加替沙星、莫西沙星）或多西环素治疗，疗程均为2周。
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第五章　立克次体所致的皮肤病

立克次体（Rickettsiae）是专性细胞内革兰阴性细菌，其大小介于细菌和病毒之间，直径约0.5μm，在普通显微镜下即可见到，具有细胞壁，含RNA和DNA，寄生于细胞内，其自然宿主是吸血的节肢动物，通过昆虫叮咬传播于人而发病。人类主要的立克次体病有四类，即斑疹伤寒类（typhusgroup），包括流行性斑疹伤寒、散发性斑疹伤寒和地方性斑疹伤寒，斑点热类（spottedfevergroup），螨传播疾病类和Q热。除Q热无发疹外，其他皆可引起皮疹。多数立克次体分别与变形杆菌OX1
 9
 、OX2
 及OXk
 有共同抗原，可用变形杆菌凝集反应来协助诊断。现就有关疾病及其所引起皮肤表现分述如下：

流行性斑疹伤寒（Epidemic Typhus）

病因

本病又称虱传斑疹伤寒或典型斑疹伤寒。病原体是普氏立克次体（Rickettsiaprowazekii），由携带立克次体的体虱传染给人类所致。当虱叮咬人体皮肤时，常排出粪便，粪便中的立克次体可经搔抓的伤口进入人体，亦可通过呼吸道及眼结膜而使人感染。该病见于世界各地，多发生于冬春季节，呈流行性。在我国20世纪80年代后该疾病已得到有效控制，但在贫困地区仍有发生，仍可造成小的流行。

临床表现

该病的潜伏期一般为5～21天，常突然发病，表现为寒战、高热、头痛、肌肉疼痛、面部潮红、结膜充血等。皮疹于起病的第4～6天发出，少数早者可在第2天，迟者第9天有皮疹出现。基本损害初起为红色斑丘疹，以后发展为丘疹，呈圆形、椭圆形或不规则形，直径2～5mm，先见于前胸、上腹部、腋窝、肩部及上臂内侧，于24小时内迅速蔓延到颈、背、腹、四肢等其他部位，严重者掌跖部亦见有皮疹，但通常不累及面部。皮疹初起为鲜红色，压之退色，尤其在出疹后2～3天皮疹发展极盛，数目甚多，疹色渐转为深红色、紫癜样或出血性丘疹或瘀斑，略带棕色，尤其在褶皱处和背部，经1～2周皮疹消失，轻者1～2天即消退，遗有棕黄色色素沉着并有小片脱皮。但重症患者皮损可互相融合为大斑片，也可出现指、趾、鼻及耳垂的坏疽。5%～29%的患者无皮疹。近年来，我国多见轻型散发病例，热程短，发热多在39℃以下，全身毒血症轻，无皮疹或仅有少量充血性皮疹，1～2天即消退。

实验室检查：在患病后的第8～12天，患者血清对变形杆菌OX1
 9
 抗原的外-斐（Weil-Felix）反应及特殊性补体结合试验呈阳性反应。外-斐反应凝集试验阳性效价＞1∶160，病程中呈4倍以上增高有较大诊断意义。

组织病理

基本病变是小血管炎，典型病变为增生性血栓性坏死性血管炎及其周围的炎细胞浸润，形成立克次体肉芽肿。病理改变示真皮灶性透明变性、坏死，小动脉及其前毛细血管内膜内皮细胞增殖，或形成小血栓，内皮细胞内可发现立克次体，血管周围有淋巴细胞、浆细胞和组织细胞浸润。

诊断

临床有发热、头痛、结膜充血、皮疹，伴有脏器损害，应考虑本病可能。根据特异性补体结合试验以及变形杆菌OX1
 9
 外-斐反应滴度上升可以诊断。

预防与治疗

四环素族对本病有特效，近年来多采用多西环素（doxycycline，强力霉素）。剂量为：多西环素，成人0.2g/d，一次顿服；四环素，成人1.5~2.0g/d，分3～4次口服；儿童剂量酌减。一般用药后1～2天病情即有明显好转，疗程3～6天。孕妇、哺乳期妇女及8岁以下儿童禁用。合并用甲氧苄胺嘧啶（TMP），可提高疗效，成人0.1～0.2g/d，分2次服用。环丙沙星对本病也有较好的疗效，剂量为0.2g口服或静脉滴注，每天2次，疗程7～10天，婴幼儿、孕妇及哺乳期妇女禁用。

由于本病可造成流行，发现患者应予以隔离，进行灭虱处理。流行区的居民和从事防疫工作的人员进行预防接种可有助于对易感人群的保护。

散发性斑疹伤寒（Sporadic Typhus）

本病是流行性斑疹伤寒的复发型，因此又称散发性复发性斑疹伤寒，由NathanBrill于1898年首次在俄国发现，又称为布津病（Brill-Zinsserdisease）。本病可在原发的斑疹伤寒痊愈数年后复发，临床症状与原发者相似，但症状较轻，病程较短，无皮疹或仅有稀少丘疹。Weil-Felix反应阴性，但特异性补体结合试验常阳性。该病在东欧和俄罗斯每年均有偶发病例，我国很少见。

治疗同流行性斑疹伤寒。阿奇霉素500mg口服，每天1次，疗程3天。

地方性斑疹伤寒（Endemic Typhus）

本病又称鼠型斑疹伤寒（murinetyphus），可发生于世界各地，中美和南美洲发病率高，在美国东南各州和与墨西哥湾接壤的地方是最好发的地区。国内各地均有发病，主要集中在河北、山东、山西、辽宁、云南等省份，全年均有散发，夏末和秋季是发病的高峰季节。

病因

由莫氏立克次体（Rickettsiamooseri）或称斑疹伤寒立克次体（Rickettsiatyphi）感染所致。家鼠是该病的主要传染源，以鼠蚤为媒介而传播；家猫亦能携带莫氏立克次体，并传染给人；在特殊情况下体虱亦可作为该病的媒介，人体对该病有普遍的易感性。

临床表现

临床表现与流行性斑疹伤寒相似，但症状较轻，以发热、头痛、咽部充血、球结膜充血、皮疹为主要症状。30%～80%的患者有皮疹，皮疹出现的时间和特点与流行性斑疹伤寒相似，但皮疹较稀疏，多为充血性斑丘疹，除躯干外，足底和手掌有时也有皮疹，但一般不出现瘀点和坏疽。一般多在发病第2周恢复。可合并有肝、肺、心、肾等系统损害。

诊断

临床有发热、头痛、结膜充血、皮疹，应考虑本病可能。根据特异性补体结合试验以及外-斐反应阳性可以诊断。

治疗

治疗同流行性斑疹伤寒，首选四环素族。近年来有报道，阿奇霉素用于儿童地方性斑疹伤寒的治疗，效果与氯霉素疗效相当，且不良反应小，用法为10mg/（kg·d），静脉滴注，1次/天，3天为1个疗程，停药4天后可用第2个疗程，体温正常1周后停药。

落基山斑点热 （Rocky Mountain Spotted Fever）

病因

本病系立氏立克次体（Rickettsiarickettsii）感染所致，流行于美国落基山地区，致病微生物通过家犬、家鼠的蜱为媒介而传染于人。多见于妇女、儿童。好发于晚春和早夏蜱活动期。

临床表现

在蜱叮咬后，经3～12天（平均7天）的潜伏期，出现寒战、发热、头痛、全身肌痛、腹痛、关节痛、倦怠等症状。发热一般持续10～20天，于起病后第4天发疹，先在腕、踝及掌跖部位，随后扩展至躯干、四肢及面部。皮疹开始为2～6mm大小的粉红色斑疹，几天后变为斑丘疹，伴有瘀点，严重者有紫癜，四肢末端可发生坏死性溃疡。皮疹可随体温的升降而变得明显或消失。病程2～3周。严重病例可并发肺炎、脑炎、葡萄球菌败血症、中耳炎、腮腺炎等。10%～20%的病例没有皮损，这些患者延误诊断和致死的危险性最大。在病程的2～3周，患者血清对变形杆菌OX2
 及OX1
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 抗原的外-斐反应以及特殊补体结合试验呈阳性。

组织病理

皮肤病理变化为血管炎，小血管内皮细胞肿胀、变性，小动脉血栓形成。在斑疹早期，皮损活检做冷冻切片并做荧光抗体技术检测，可找到立克次体。

诊断及鉴别诊断

早期皮损活检找到Rickettsiarickettsii病原体可确定诊断。后期外-斐反应以及特异性补体结合试验呈阳性。需与其他感染性发疹性疾病如慢性脑膜炎球菌菌血症、风疹、伤寒、不典型麻疹鉴别。

治疗

多西环素、四环素、氯霉素对一般病例均有效，应早期足量给予。通常用药需至体温降至正常后2～3天，一般疗程为5～7天。

地中海热 （Mediterranean Fever）

本病又称蜱斑疹伤寒（ticktyphus）或bouton-neuse热，是各种蜱传播的斑疹热的总称。

病因

病原体为康诺尔立克次体（Rickettsiaconorii），通过犬、啮齿动物的蜱而传染于人，见于地中海沿岸、非洲、南美和印度等地。多发生于儿童。

临床表现

潜伏期5～7天，突然高热、寒战、头痛、倦怠、关节痛及胃痛。发热持续7～14天。80%病例于发热同时在蜱咬处发生一硬性丘疹，后变成黑色，中心坏死形成2～5mm的溃疡，四周有红晕，局部淋巴结肿大，且有压痛。在发病后3～4天出现淡红色的斑丘疹，严重者可呈出血性，初见于前臂，后很快蔓延到全身，累及面、掌、跖，热退后皮疹亦逐渐消退。本病预后好，并发症罕见。

诊断

外-斐反应和特异性补体结合试验可明确诊断，但在发病后10天内阳性率低，第2～4周康复期达高峰。

治疗

四环素治疗有效。

立克次体痘（Rickettsial Pox）

立克次体痘是一种急性发热性疾病，1946年首先见于美国纽约，随后在美国其他城市、英国、中东及俄罗斯也相继发现了此病，并可能传播于全世界。

病因

其病原体为螨立克次体（Rickettsiaakari），寄生于家鼠的螨内，当螨咬人时而传播于人。

临床表现

潜伏期7～14天，初在螨叮咬处出现一小的坚实丘疹，5～15mm大小，后扩大为圆形或椭圆形的水疱，后干燥结痂，伴有局部淋巴结肿大。数天后出现一些流感样症状，包括发热、寒战、出汗、头痛和背痛等，一般持续4～5天。在发生全身症状的同时，皮疹也泛发全身，包括口腔，但掌跖不累及。基本损害为丘疹或丘疱疹，四周绕以小水疱，皮损的外观类似水痘。一般病情较轻，呈自限性，多在2周内痊愈。罕见病例可出现全身淋巴结肿大和脾大。

诊断

该病外-斐反应阴性，可用急性期和恢复期患者血清做补体结合试验及分离病原体进行确诊。

治疗

应予以足量的四环素族抗生素。

丛林斑疹伤寒（Scrub Typhus）

本病又称恙虫病（tsutsugamushi disease），本病流行于东南亚一带国家，在我国见于台湾及东南沿海各省，主要发生于夏秋两季。各种年龄均有发病，但以21～40岁占多数，男性多于女性，其临床特征为发热、寒战、剧烈头痛、皮损和肺炎。

病因

本病是由恙虫立克次体（Rickettsiatsu tsugamushi）所引起的急性传染病，各种鼠类是该病的主要传染源，鸟、家禽、野鸡等也可成为储存宿主。恙螨（红恙虫Tsutsug-amushi akamushi及地里姜虫Tsutsugamushi deliensis）是传播该病的媒介，人对恙虫病有普遍易感性。

临床表现

潜伏期6～21天，平均10天。起病急剧，有高热、头痛、眼结膜充血等症状，严重者可有谵妄、昏迷、肝脾大。85%～98%的病例在恙叮咬的局部出现不痒的硬结性红色丘疹，顶部有多房性水疱，1～2天后水疱溃破形成硬结性溃疡，边缘隆起，外周红晕（图3-5-1），中央覆有黑痂称为焦痂（图3-5-2），焦痂为圆形或椭圆形，直径1～15mm不等，焦痂脱落后露出淡红色肉芽组织，常有血清样渗出物，不痛不痒，为本病的特点，偶有继发化脓现象。溃疡和焦痂多见于腋窝、腹股沟、外生殖器、会阴、肛门等部位，但头面、眼睑、颈、胸、腹、背、四肢及足趾背面等部位也有发生。局部淋巴结肿大且有压痛，全身淋巴结肿大者亦相当常见。

[image: ]


图3-5-1 恙虫病皮损表现　左侧臀部近肛门处溃疡，外周红晕
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图3-5-2 恙虫病皮损表现　右前臂的硬结覆黑色焦痂

皮肤发疹为该病主要体征之一，一般出现在发病后的4～8天，为暗红色斑疹或斑丘疹，大小不一，直径3～5mm，一般稀疏散在分布，仅少数融合，多见于胸、腹、背部及四肢，面部很少，掌跖部无。全身性发疹者约占半数，少数患者的皮疹仅局限于面部或四肢，严重者皮疹为出血性。皮疹可很快消退或持续7～10天消退，留有淡棕色色素沉着，轻症者可无皮疹（约占1/3）。眼结膜充血也是该病常见的体征之一，部分患者皮肤亦充血，故有时颜面及全身皮肤呈潮红现象。部分病例肝脾大。常并发肺炎、心肌炎等。

诊断

皮肤叮咬部位的溃疡和焦痂及皮肤一过性发疹是恙虫病的重要临床特征，对本病的早期诊断与鉴别诊断有一定意义。在发病的第2周，约50%的患者血清对变形杆菌抗原OXK
 的外-斐反应呈阳性，检出此型特异性抗体有助于明确诊断。

治疗

氯霉素和四环素族治疗本病已有较长的历史，常用四环素每天1～2g，疗程3～6天；或予以多西环素，每天200mg，连服7天；环丙沙星0.2g，每天2次治疗该病亦有较好的疗效。

埃利希病（Ehrlichiosis）

埃利希病是一种由查菲埃（Ehrlichiachaffeensis）立克次体所引起的类似于斑疹伤寒的疾病，该种立克次体与犬埃立克次体的生物学特性非常相似，血清学与犬埃立克次体序列有很强的交叉反应。病原体主要侵犯人体单核细胞和巨噬细胞。此病由蜱传播，主要发病地区为美国的中南部、东南部和靠中部大西洋的一些州。

该病主要发生于30～60岁的男性，潜伏期7天，一般有发热、不适、头痛、肌痛等全身症状，约有30%的患者出现皮疹。皮疹有多种类型，主要为弥漫性斑丘疹，其中一些变为小瘀点。实验室检查可有白细胞减少或血小板减少。

诊断需依靠血清学和分子生物学检查，并注意与斑疹伤寒、落基山斑点热相鉴别。

治疗同其他立克次体病。预后良好。
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第六章　螺旋体所致的皮肤病

螺旋体引起的皮肤病临床上比较少见，其中最重要的是梅毒，因其发病与性接触感染有关，将其列入第四篇性传播感染第二章性传播疾病。其余的如雅司、品他、莱姆病、地方性梅毒、鼠咬热、钩端螺旋体病等将在本章介绍。

雅司（Yaws）

本病又称热带莓疮（frambesia tropica），是一种接触性传染病，主要流行于一些热带的农村地区，多发生于儿童与青少年。我国的广东、福建、广西、台湾等地曾偶有散发病例。自1941年日军侵入江苏后，从南洋将此病带入，致雅司在江苏北部淮阴一带流行，并波及江苏其他地区和上海、浙江等地。目前，中非、南美、东南亚及大洋洲赤道线上的一些农村地区仍有雅司存在。

病因及发病机制

雅司的病原体是细弱密螺旋体（Treponemapertenue），又称雅司螺旋体，与梅毒螺旋体（Treponemapal-lidum）及品他螺旋体（Treponemacarateum）同属密螺旋体科，长6～16μm，粗约0.2μm，有8～16个规则的密螺旋。从形态、运动、不易着色和不能在体外培养等生物学特性来看，这三种螺旋体是相同的，血清学反应也相似，但各自的临床表现不同，流行病学也有差异，实验动物接种后的病理改变也有区别。雅司的传染源主要是雅司患者。健康人通过破损的皮肤接触到含有雅司螺旋体的渗出液而被感染。螺旋体进入血循环后引起骨骼、淋巴结及远处皮肤的损害。此外，有报道蝇类也可传播此病。此病以皮肤受累为主要特征，并不累及心脏和中枢神经系统，亦未见胎传感染。

临床表现

本病潜伏期3～4周。临床表现可分为三期。


1.一期
 　又称母雅司（motheryaws）期或原发损害期。感染后经过潜伏期在感染部位发生单个皮疹，为扁平或半球状隆起的丘疹，逐渐增大突起，直径可达2～5cm，表面覆以黄褐色薄痂或污黄褐色厚痂，除掉痂皮可见皮损呈淡红色肉芽，凹凸不平似杨梅状，其中含有大量的细弱密螺旋体，此即为雅司的原发疹，称为母雅司。在母雅司出现2周左右后，非特异性梅毒血清反应呈阳性。母雅司的脓汁附着于周围可发生一些较小的同样皮疹，围绕母雅司呈卫星状。母雅司好发于四肢及面部，但患有雅司的婴儿可将病损传播于母亲的乳房及躯干。患者自觉痒感，局部淋巴结肿大，无压痛。母雅司经过数月后自然消退，留有轻度萎缩和色素脱失。


2.二期
 　又称雅司疹期。母雅司发生后数周至数月即进入二期。此期皮损与母雅司相似，但较小，数目较多，好发于颜面及四肢。皮疹最初表面光滑，以后分泌物增加，形成黄褐色痂皮，痂皮增厚可成蛎壳状。二期皮疹也可群集，中央的皮疹消退后留有色素沉着，周围的皮疹排列呈环形，称为癣样雅司（ringwormyaws）。位于肘窝、肛周、腹股沟部位的皮疹痂皮脱落后露出淡红色杨梅状肉芽面，有大量分泌物，形似扁平湿疣样损害。在足背常见疣状损害，眼睑皮疹为结痂性。二期雅司的粟粒状皮疹好发于肩部，类似腺性苔藓，称为莓疮性苔藓（lichenframbesianus）。二期雅司疹内含有大量的细弱密螺旋体。局部淋巴结肿大，但不化脓。二期雅司疹经数周或数月后可自然消失，不留痕迹或留有色素沉着。


3.三期
 　又称溃疡结节性雅司期。多数雅司患者的病程终止于二期，但有部分患者在感染5～10年后进入三期。三期雅司皮疹类似梅毒的树胶样肿，发生无痛性溃疡，边缘峻峭或呈缘下穿掘，向四周扩延，可融合成轮廓状或蛇行状，长期不愈，在其分泌物中查不到螺旋体。溃疡愈合后留有色素脱失的萎缩性瘢痕。此外，三期雅司可在掌跖部发生角化过度，呈弥漫性或点状，有皲裂或凹陷，形成典型的斑驳状，以跖部多见。三期雅司常在胫骨和其他长骨的骨质膜发生树胶肿样损害，骨损害不仅有骨膜炎、刀胫等，而且常引起骨质疏松甚至空隙形成，偶见鼻骨破坏及上腭穿孔。在肘、膝、髋关节的附近可发生单个或多个近关节结节（juxta-articularnodule）。三期雅司的预后较梅毒好，但痊愈后往往造成畸形与毁容。

组织病理

母雅司和二期雅司疹都是炎症性肉芽肿病变，表皮嵴和乳头体变宽下伸，棘层肥厚，大量中性粒细胞侵入表皮层形成微脓肿。真皮内有淋巴细胞和浆细胞浸润。血管扩张但血管壁少见变化。螺旋体主要存在于表皮棘层，也可见于乳头层。三期雅司皮疹在真皮内有上皮样细胞、单一核细胞及浆细胞浸润，晚期可见坏死，往往出现巨细胞，但血管壁变化较少。

诊断及鉴别诊断

根据本病的流行区，感染史，典型的皮疹以及渗出液暗视野显微镜下查到细弱密螺旋体即可诊断。主要需与梅毒鉴别，二者虽都属螺旋体感染所致，病程也有类似之处，但梅毒主要通过性传播，初疮部位常在生殖器部位。二期皮疹分布形态也跟梅毒不同，二期雅司有斑状皮疹，不侵犯黏膜，有痒感，无脱发及眼部损害。三期雅司无神经系统及内脏损害，全身症状也较轻，据此可以作出鉴别。此外，雅司需与孢子丝菌病、芽生菌病、麻风、皮肤利什曼病等相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　本病为接触性传染病，应避免与雅司患者接触，同时防止皮肤外伤及昆虫叮咬。


2.治疗
 　青霉素为首选药物，成人肌内注射苄星青霉素120万～240万U，10岁以下儿童用60万～120万U，青霉素过敏者建议成人用四环素500mg，一天4次，儿童用红霉素5～10mg/kg，每天4次，连续5天。2012年，Mità等的研究结果表明，阿奇霉素顿服治疗雅司的疗效和苄星青霉素相当，可作为雅司的一线治疗药物，其用法为30mg/kg，顿服，最大用量不超过2g。对三期雅司的溃疡需要局部应用防腐敷料。如已致畸形，需要进行外科整形手术。

品他（Pinta）

品他是一种慢性地方性流行病，只侵犯皮肤，产生色素改变及过度角化损害。本病流行于中美洲及南美北部，我国尚未见病例报道。

病因

本病由品他密螺旋体（Treponema carateum）引起，其形态与梅毒及雅司螺旋体相似。据推测，这三种螺旋体有共同的起源。品他是由皮肤的密切接触而传染的。有报道某些蝇类叮咬偶可传播此病。品他螺旋体侵入皮肤后，局部出现原发性皮疹，以后螺旋体进入血液循环产生泛发性二期皮疹及三期皮疹。

临床表现

本病的发展可分为三期，但各期临床表现常有重叠。

（一）一期（初疹）品他螺旋体侵入皮肤后经过1～3周，局部出现红色丘疹，即为初疹。初疹逐渐增大，2~3个月形成红斑鳞屑斑块，直径1~3cm，以后皮疹周围可出现卫星状斑疹或丘疹，常融合成环状或类似银屑病样皮疹。初疹好发于暴露部位的皮肤，可有轻微痒感。暗视野显微镜检查可见螺旋体。

（二）二期（泛发性皮疹） 二期皮疹发生在感染后5个月至1年或更久，这时初疹仍存在或已消退。二期皮疹称为品他疹（pintides），临床表现有三种，即色素减退、色素沉着及红斑鳞屑疹。皮疹为杂以斑点的色素沉着，红斑鳞屑疹类似银屑病、体癣、湿疹、梅毒疹或麻风。皮疹好发于四肢及面部，呈对称性分布。从皮疹中可查到螺旋体。多数患者梅毒血清反应阳性。

（三）三期（晚期） 感染后2～5年发展为三期，其临床特点是：


1.色素沉着
 　在皮肤上出现不规则排列和不同色泽——淡灰色、石板色、灰色或淡蓝色斑疹，多呈点状杂色斑。


2.色素减退
 　如白癜风样，可出现于身体的任何部位，如肘部、膝部、踝部、腕部及手背等。


3.过度角化
 　皮肤变厚，上覆鳞屑，好发于腿部、前臂、肘部、膝部、踝部，亦可发生于掌跖部。


4.皮肤萎缩
 　此乃本病晚期遗留的变化，皮肤变薄、干燥、起皱，缺少汗腺及皮脂腺分泌，常见于大关节附近。


5.淋巴结肿大
 　可见于二期及三期，多发生于颈部、肘部、股部，但较轻微。

此外，偶可发生近关节结节。

三期品他无全身症状，也不侵犯心血管及中枢神经系统。在活动性皮疹中（白癜风样皮疹除外）可查到螺旋体。梅毒血清学反应呈阳性。

本病呈缓慢进行性经过，皮疹发展很广泛，但患者全身状况良好。一期、二期甚至早三期的色素变化可以消退，但晚三期的皮损如色素脱失或萎缩可以持久存在。

组织病理

一期皮疹显示轻度棘层肥厚，淋巴细胞进入表皮水肿部。基底层液化，色素失禁。真皮上部有大量载黑素细胞，早期色素代谢紊乱。在真皮除载黑素细胞外，可见中等浆细胞、淋巴细胞，少许组织细胞及中性粒细胞。用镀银染色法可查见品他螺旋体。

二期品他可以见到与一期同样改变的病理变化，含有大量的品他螺旋体。

三期时临床上色素沉着部位表皮萎缩，在基底层缺乏黑素细胞，在真皮上部有大量载黑素细胞聚集，其中混有中等度淋巴细胞浸润。此期表皮细胞间仍含有一定量的品他螺旋体。色素减退的皮损显示表皮萎缩，完全缺乏黑素细胞，无炎症浸润，亦无螺旋体，表示病情已进入终止期。

诊断及鉴别诊断

根据色素障碍杂以色素减退和色素增加的斑点，结合流行地区可以诊断。一期、二期品他可借助暗视野显微镜进行螺旋体检查，三期品他梅毒血清反应阳性。需要鉴别的皮肤病有体癣、银屑病、湿疹、花斑癣、麻风、白癜风、雅司、玫瑰糠疹、梅毒等。

预防及治疗


1.预防
 　避免与患者接触，防止昆虫叮咬。


2.治疗
 　青霉素为首选药物，可用苄星青霉素240万U，肌内注射。对青霉素过敏者可用红霉素治疗。

莱姆病 （Lyme Disease）

莱姆病是20世纪70年代发现的一种由疏螺旋体（Borrelia）所引起的，以硬蜱为主要传播媒介的自然疫源性疾病。世界上已有70多个国家报道发现该病。莱姆病的流行呈现分布范围广、疫区相对集中的特点。在美国主要分布在东北部、中西部及西部地区。在欧洲主要集中在北欧和中欧地区。在我国，病原学研究证实，黑龙江、吉林、内蒙古、河北、北京、山东、新疆、江苏、安徽、宁夏、湖南、湖北、四川、重庆、贵州、福建、广东等18个省、市、自治区存在莱姆病的自然疫源地，人群中有莱姆病的发生和流行。该病的流行有明显的季节性。多发生于温暖季节并与某些特定的蜱的种类、数量及宿主动物相关。

病因及发病机制

莱姆病的病原体是伯氏疏螺旋体（广义）（Borrelia burgdorferi sensulato complex），可分为13个基因种或基因组，即伯氏疏螺旋体（狭义）（Borrelia burgdorferi sensu stricto）、伽氏疏螺旋体（Bgarinii）、阿弗西亚疏螺旋体（Bafzelii）、法雷斯疏螺旋体（Bvalaisiana）、卢西塔尼亚疏螺旋体（Blusitaniae）、比塞蒂疏螺旋体（Bbissettii）、斯柏曼疏螺旋体（Bspielmanii）、安德森疏螺旋体（Bandersonii）、加尼福利亚疏螺旋体（Bcaliforniensis）、日本疏螺旋体（Bjaponica）、坦尼基疏螺旋体（Btanukii）、吐德疏螺旋体（Bturdi）、西尼伽疏螺旋体（Bsinica）。其中在美国流行的莱姆病的病原体是伯氏疏螺旋体（狭义）、欧洲和亚洲最常见的是伽氏疏螺旋体及阿弗西亚疏螺旋体。我国至少可分为4个基因型，即：伯氏疏螺旋体（狭义）、伽氏疏螺旋体、阿弗西亚疏螺旋体、法雷斯疏螺旋体。其中以伽氏疏螺旋体及阿弗西亚疏螺旋体为主，伯氏疏螺旋体（狭义）少见。

莱姆病的传播媒介为蜱，不同地区蜱的种类及伯氏疏螺旋体感染情况存在很大差异。我国北方林区以全沟硬蜱、南方林区以粒形硬蜱和二棘硬蜱为主要传播媒介。莱姆病病原菌的保存宿主包括小型啮齿类动物、大型哺乳类动物和鸟类。国外已从鼠类、鹿、熊、狗、牛、马等20多种哺乳动物和7种鸟类分离到本病病原体。我国在16个省市调查至少在鼠、兔、牛、羊、狗5种动物存在伯氏疏螺旋体感染。在所有传染源中，鼠类是本病的主要保存宿主和主要传染源。

硬蜱从感染疏螺旋体的保存宿主吸血中获得螺旋体。螺旋体表达黏附脂蛋白OspA及OspB使其能黏附到硬蜱中肠上皮。当带菌的硬蜱叮咬吸血时，螺旋体上调OspC使其移行至唾液腺，随唾液侵入人体。在硬蜱唾液中的蛋白质Salp15结合至伯氏疏螺旋体外表面蛋白使其免受抗体介导的杀伤。伯氏疏螺旋体在进入人体后广泛播散，活化Toll-like受体2（TLR-2）、髓样分化抗原（myeloid differentiation antigen）88及CD14启动吞噬细胞产生前炎症细胞因子。另外，在侵入几小时发生补体介导的免疫反应，然而某些菌株有些表面蛋白如补体调节获得表面蛋白1及2（complement regulating-acquiring surface proteins 1and 2，CRASP-1，CRASP-2），Osp E及F，Osp E/F相关蛋白（Osp E/Frelated proteins，Erp），CRASP及Erp脂蛋白结合H因子及H因子样蛋白终止C3b形成并促其清除。逃避补体介导免疫使发生螺旋体的持续感染。

临床表现

临床表现复杂多样，一般将本病分为三期，但并不是所有患者均有三期表现，是由于所感染的伯氏疏螺旋体基因型而不同。各期症状多单发，相继或同时出现，或仅有神经、心脏或关节受损症状，而无皮肤表现。


1.第一期
 　早期局限性。主要表现为慢性迁移性红斑（erythema chronicum migrans，ECM）。ECM出现在感染后7~14天，但也有发生于蜱叮咬后3天或迟至一个月。ECM损害初期表现为红色炎症性斑疹或丘疹，离心性扩展，直径可达5~50cm（中数13cm），中央消退而呈环状（图3-6-1），或成靶样损害。很少报道有水疱、紫斑及坏死。一般起于蜱叮咬处，成人多见躯干或四肢近端（股、腹股沟、臀、腋），儿童多见于头、颈部，通常无自觉症状，但约有1/2以上患者报道有轻度瘙痒感或烧灼感。还有报道，在美国有25%的患者在以往蜱叮咬的部位发生“记忆”性皮疹。ECM未经治疗可在6周左右消退。
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图3-6-1 莱姆病　右大腿及小腿均有圆形环状红斑，中央消退。小腿部红斑可见同心双环状表现

皮损初发时可伴乏力、发热、头痛、肌痛，关节痛。


2.第二期
 　早期播散期：起病后几天到几个月发生多数ECM。皮疹较单发ECM小，较少成环状。在欧洲，ECM可持续成斑块或结节状，可发展为皮肤淋巴细胞瘤（lymphocytoma cutis，LCC）。LCC亦称皮肤良性淋巴组织增生（lymphoadenosis benigna cutis）。表现为软的无痛红色或紫色结节，1~5cm大小。成人常见于乳头、乳晕及乳房附近，儿童多见于耳垂及阴囊。此期特点是多伴有系统器官侵犯，包括神经、心脏。此时可有局部或全身淋巴结肿大。


3.第三期
 　晚期持续期：通常于感染后几年发生。其特点是发生广泛的神经莱姆病及严重侵蚀性关节炎、心力衰竭。神经莱姆病（neuroborreliosis）表现为脑膜炎、脑炎和颅神经损害，出现脑膜刺激症状，嗜睡、昏迷、面瘫、三叉神经痛、眩晕等。少数患者可发生多发性神经根炎、脊髓炎，导致下肢瘫痪，肌肉萎缩、感觉异常等症状。心脏受累表现为不同程度房室传导阻滞和心包炎、心肌炎，可出现心悸、气短、胸痛等症状。眼部损害多表现为结膜炎和虹膜睫状体炎。

一般在感染后数月至2年。约60%未经治疗的患者出现关节炎。典型的莱姆关节炎症状与类风湿关节炎相似，但多发生于膝关节或其他大关节，反复发作，每次持续数天至数周。关节炎通常经2~3年后消失，但约有10%病例的关节炎可变为慢性迁延性，病变可侵蚀软骨和骨质。

此期的皮损表现为慢性萎缩性肢端皮炎（acroder-matitis chronic atrophicans，ACA），多见于阿弗西亚疏螺旋体感染的莱姆病。ACA发生在蜱叮咬后几个月或数年，仅20%的患者有ECM病史。初起在肢体远端伸侧发生炎症性广泛水肿、境界不清的蓝红色斑块。向附近扩展融会。如不治疗则进展至萎缩，皮肤色素增加、皱缩、无毛、透明状。在大关节附近可见蓝红色或黄色纤维性结节，可至3cm。还有表现为硬皮病样斑块。ACA也可发生在躯干，很少发生在面部。60%的患者伴周围神经病变，发生异常触痛。

实验室检查：血沉加快，血白细胞总数及肾功能检查通常正常。少数伴有心肌或肝脏受累者可同时有氨基转移酶升高。神经系统侵犯的患者可有脑脊液蛋白量增加，淋巴细胞和浆细胞计数升高，糖正常或稍低。在暗视野显微镜下的脑脊液、血液和关节液标本中偶可查得伯氏疏螺旋体。

合并感染：由于硬蜱可同时感染其他病原体如嗜吞噬细胞无形体（Anaplasma phagocytophilum）及微小巴贝西虫（Babesia microti），分别引起人粒细胞性埃里西体病（human granulocytic ehrlichosis）及巴贝西虫病（babesiosis）。有报道在北美，伯氏疏螺旋体与嗜吞噬细胞无形体或巴贝西虫合并感染可高达28%；中东欧上述合并感染不常见，亚洲则很少见。

组织病理

慢性迁移性红斑组织见表皮轻度角化过度，呈网篮状增厚。局灶性棘层水肿，真皮血管或神经周围淋巴细胞、浆细胞和组织细胞浸润。LCC的病理组织表现示整个真皮致密的成熟多克隆淋巴细胞浸润。ACA组织病理显示硬皮病样，不一致的单核细胞浸润，可扩展至皮下脂肪，真皮胶原束肿胀、黏蛋白沉着。晚期胶原丧失。Warthin-Starry及Steiner染色用于检验皮肤组织中伯氏疏螺旋体。

诊断及鉴别诊断

根据来自本病流行区，有蜱叮咬史，典型的临床表现如ECM、ACA、神经系统、心血管疾病、关节炎，患者皮损、血液或脑脊液中找到螺旋体，可诊断本病。目前，酶联免疫吸附法（ELASA）测定血清抗伯氏疏螺旋体IgM和IgG的抗体是诊断本病最灵敏和特异的检查方法。通常IgM抗体在感染2周后、IgG抗体在6周后阳性。因此IgM抗体测定仅用于感染前4周。长期IgM阳性表示疾病较重。IgG抗体在莱姆病消退后2~16周仍维持高水平。ELISA测定传统的是靶向所有病原体抗原易与其他细菌抗原发生交叉反应致增加假阳性的发生率。近来，针对vIsE及C6肽片的ELISA测定方法增加其敏感性和特异性。对ELISA测定结果的判断一般解释如下：

1.IgM+， IgG-早期感染；在重复试验后，只有IgM+，而IgG不阳转，则可能为非特异性及提示IgM为假阳性。

2.IgM+， IgG+提示活动性感染。

3.IgM-， IgG-可除外莱姆病；如是在蜱叮咬2周内试验的结果，则需在4周后重试，如仍为阴性，则可确定无病。

4.IgM-， IgG+IgG持续存在表示曾受到感染，不表示疾病活动。

除上述常用的ELISA测定方法外，还可直接取血液、组织等培养检测病原体、免疫荧光法、免疫印迹及聚合酶链反应（PCR）试验等。本病需与离心性环状红斑、匍行性回状红斑、多形红斑、二期梅毒疹等相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　普及防病知识，特别是当媒介活动旺季（4～5月和8～9月），进入疫区或接触自然疫源时，应积极加强个人防蜱类叮咬措施并加用杀蜱剂，消除带病的可疑动物，尽量避免与其接触。动物和人感染了伯氏疏螺旋体后会产生特异性保护抗体。目前动物研究已证实，伯氏疏螺旋体重组蛋白，尤其是某些重组外膜表面蛋白（rOsp），如rOspA、rOspB和rOspC可诱导机体产生具有高滴度、免疫保护作用的抗体。相关的临床实验证实，rOspA具有免疫原性和良好的耐受性，两项大型的临床实验已证实rOspA疫苗的效力。1998年12月，美国FDA批准rOspA疫苗上市，临床研究表明，在经过3次注射后该疫苗可产生75%的预防效果，耐受性及安全性良好，但其免疫效果不能持久。


2.治疗
 　早期局限性病变第一线治疗应用多西环素100mg口服，每12小时1次，连用14~21天。8岁以下儿童及孕妇禁用。小于8岁儿童用阿莫西林（羟氨卞青霉素）每天50mg/kg，成人500mg口服，每天3次作为替代疗法，疗程同上。对青霉素过敏或不能应用四环素类的患者，成人可用头孢呋辛500mg，口服、每天2次，或红霉素250mg，每天4次。疗程同上，早期播散性患者通常需1个月。慢性及ACA患者使用头孢曲松钠2g静脉注射，每天1次或头孢噻肟2g静脉注射8小时1次，疗程14~28天。其中以头孢曲松的治疗效果最好，因其半衰期长，且能通过血脑屏障。关节炎症状可给予对症处理。

治疗初24小时内可发生吉赫氏反应，不适、出汗、寒战。可自行消退。有些患者治疗后仍感有疼痛、无力、认知改变等。可持续1年或以上。此称莱姆病后综合征（post-Lyme disease）。

地方性梅毒 （Endemic Syphilis）

本病又名贝杰（bejel），是一种由苍白螺旋体感染而引起的非性病性梅毒。临床特点为出现类似后天梅毒的黏膜损害、扁平湿疣、骨损害、树胶肿，但罕见初期下疳。

病因及发病机制

病原体为地方性苍白密螺旋体（Treponema pal-lidum）。形态与梅毒螺旋体相似，不易区别，但毒性较梅毒螺旋体小。本病主要发生于儿童，通过皮肤接触、接吻以及使用被污染的水容器而传播。皮肤、口腔黏膜和骨骼系统为主要受累器官。

临床表现

感染发生在儿童，当儿童与具有传染性的婴儿或成人接触时发生。感染途径包括唾液、口、咽、扁桃体等入口处的黏膜等。一期下疳极少见到，偶尔受染儿童可使健康母亲感染，产生原发性“反哺”性感染，如哺乳时产生的乳头处下疳。

地方性梅毒通常表现为二期后天梅毒样损害，在口唇、口角、舌、咽峡等部位发生黏膜斑，外阴、肛周及皮肤褶皱部位出现湿性丘疹或扁平湿疣，从黏膜斑或扁平湿疣表面可发现大量苍白螺旋体，传染性较大。口角常见具有裂口的丘疹，并有类似二期梅毒的甲沟炎，患者声音嘶哑，可有全身淋巴结肿大。随着时间的推移，症状与体征更加明显，梅毒血清反应阳性、组织学表现与性病性梅毒无法区别。如果不治疗，早期损害可以存在6～9个月，其愈合比性病性梅毒慢。

二期损害愈合后，进入较长时间的潜伏期。三期损害发生较晚，包括皮肤、鼻咽和骨部的树胶肿，在以前受感染而致敏的个体中多见由外伤或再感染而诱发。树胶肿在既往的高流行区非常常见，患者可出现马鞍样鼻变形、上腭穿孔，鼻中隔穿孔，上颌骨及上唇破坏，形成毁形性鼻咽炎（gangosa）。心血管和神经受累罕见，但也研究不多，如有发生，反而要怀疑性病性梅毒的可能。

实验室检查：早期损害中可查见大量苍白螺旋体，梅毒血清反应素试验、螺旋体抗原试验如FTA-ABS试验均呈阳性，但在晚期呈弱阳性或阴性。

组织病理

与后天梅毒同。早期损害可见真皮血管周围较为致密的浆细胞、淋巴细胞浸润，扁平湿疣内可见大量螺旋体。晚期损害可见由浆细胞、淋巴细胞、组织细胞、成纤维细胞、上皮样细胞和巨细胞组成的特征性的异物肉芽肿。

诊断及鉴别诊断

根据患者生活在流行区、临床特征和梅毒血清试验即可确诊，应与性病性梅毒鉴别。在适当条件下，地方性梅毒患者也可染上性病性梅毒，需加以区分。

预防及治疗


1.预防
 　对接触者给予苄星青霉素60万U，以后定期进行流行病学观察。避免与患者共用生活用具。


2.治疗
 　青霉素和其他抗生素对地方性梅毒非常有效，群防群治有良好的效果，因为这种病例极少发生在散居人群，整个社区的治疗可使该区得到根治。地方性梅毒的治疗原则与性病性梅毒相似，疾病的阶段和患者的年龄决定用药的剂量。早期患者一次肌内注射苄星青霉素120万U，晚期患者同样剂量，每隔3～7天再给一次，疗程共3次。青霉素过敏者的治疗与性病性梅毒相似。

鼠咬热 （Rat Bite Fever）

鼠咬热是因家鼠或其他啮齿类动物咬伤引起的急性传染病，包括两种不同的病原体，即小螺菌和念珠状链杆菌。临床上也根据病原体的不同而分成小螺菌型和念珠状链杆菌型两型。鼠咬热分布于世界各地，而以亚洲为多。在我国的云南、贵州、江西、福建、安徽、台湾、上海、北京等地均曾发现过鼠咬热病例。近年来，随着城市居民生活方式的改变，尤其是越来越多的人开始饲养宠物，鼠咬热患者有逐渐增加的趋势。由于病原体不同，其临床表现与诊疗方法也不尽相同，故将两型鼠咬热予以分别叙述。

一、小螺菌所致的鼠咬热

本病是一种急性阵发性发热性传染病，伴有皮疹及全身中毒症状。

病因及发病机制

致病菌为小螺菌（Spirillum minus），又称为鼠咬热螺旋体（Spirochaeta mosus muris）。本菌革兰染色阴性。菌体长1.5~6μm，宽0.2~0.5μm。外形较僵直。在暗视野显微镜下可见菌体有2~5个螺旋，运动迅速而不规则。镀银染色在顶端可见鞭毛。人工培养不能生长，但动物接种可以繁殖。此菌经由家鼠或其他啮齿类动物所咬的伤口侵入淋巴系统，在淋巴结内繁殖，引起局部淋巴结炎。以后病原体进入血循环，形成菌血症，导致一系列的急性发作的临床症状。每当病原灶周期性复燃时，使病原体再次进入血循环，引起临床症状间歇性的反复发作。

临床表现

本病潜伏期通常为1～4周。被鼠咬伤的损害如无继发感染常于数天内暂时愈合。在潜伏期过后，已近愈合的原咬伤部位又出现肿痛，呈紫色，有水疱形成或组织坏死，也可形成下疳样硬结性溃疡，其上覆以黑色痂皮，局部淋巴结肿大，有压痛。与此同时，患者突发寒战、发热，伴有头痛、肌肉酸痛、全身乏力、恶心、呕吐等症状。体温可升至39.5℃~40℃。约有半数患者在四肢、躯干或面部出现暗红色斑丘疹。严重的病例还可出现谵妄、颈项强直、昏迷等症状。发热一般持续3~6天后迅速下降，此时患者的全身症状消失，皮疹也随之消退。经过3~7天的间歇期，体温再度上升，上述症状与体征又重复出现，如此反复，呈回归热型间歇发作。多数患者经4~8周反复发作后可以自愈。少数患者病程可达1年以上。

实验室检查及病理变化：在患者发热期间取血或用淋巴结抽取液或用伤口边缘的浆液暗视野显微镜检查可发现短小而活动的小螺菌。用伤口渗出液涂片做瑞氏染色可查见染红的小螺菌。将血液标本接种于豚鼠或小白鼠可分离出病原体。患者白细胞数可中度升高，嗜酸性粒细胞增多。梅毒血清试验可呈假阳性反应。皮损的病理变化可见表皮坏死，真皮及皮下脂肪层可见明显的单核细胞浸润和水肿。

诊断及鉴别诊断

典型的病例根据鼠咬伤史、间歇性发热伴有原发病灶及局部淋巴结肿大的症状，结合实验室查到血液中或原发病灶中的小螺菌，可以诊断。鉴别诊断方面，应与念珠状链杆菌所致的鼠咬热、丹毒、蜂窝织炎、风湿热、疟疾、回归热、布鲁菌病等相鉴别。

预防及治疗

灭鼠并避免被鼠类或其他啮齿类动物咬伤是主要的预防措施。一旦被鼠咬伤，应迅速用硝酸银烧灼咬伤处，可能阻止本病的发生。在治疗方面，首选药物为青霉素，成人每天120万U，分2次肌内注射，连续用药7~10天。对青霉素过敏者可用四环素，每天2g，分4次口服，连服7~10天，咬伤部位予以对症处理，防止继发感染。

二、念珠状链杆菌所致的鼠咬热

本病又称哈佛希尔热（Harverhill fever）或流行性关节红斑症（erythema arthriticum epidemicum），我国迄今尚无此型鼠咬热的病例报道。

病因及发病机制

病原体为念珠状链杆菌（Streptobacillus moniliformis），革兰染色阴性，菌体长1~3μm，呈圆形、椭圆形或梭形，常呈链状排列。在含有20%新鲜兔血清的培养基中能够生长，兼性厌氧。加热至55℃30分钟即被杀灭。传染源是野生或实验室饲养的鼠类等啮齿类动物。人体被病鼠咬伤或食入被病原体污染的奶制品或食物即被感染而发病。

临床表现

本型鼠咬热的潜伏期较小螺菌所致的鼠咬热为短，仅1~2天，但个别病例的潜伏期可长达3周。人体被病鼠咬伤后，伤口可以很快愈合，也可出现红肿或继发感染，局部淋巴结肿大，潜伏期过后，起病突然，患者出现寒战、高热、头痛、肌痛、呕吐等全身症状。发热为间歇性或不规则型，持续2~5天缓解，但可再度上升。四肢特别是掌跖部位可见散在斑点状皮疹，压之退色，严重者可出现紫癜或脓疱。约有半数患者可出现多处关节红肿、疼痛，关节腔内可有渗液，多累及大关节，其表现类似风湿性关节炎。此外，少数患者偶可发生脑脓肿或心内膜炎。经污染食物感染者，除缺少局部伤口外，其他症状与此相同。

实验室检查患者白细胞中度增高，中性粒细胞增多，且示核左移。在发热期取血或抽取关节腔渗液培养可分离出念珠状链杆菌。发病后2~3周，血清中可测出特异性的凝集素。梅毒血清试验极少出现假阳性。

诊断及鉴别诊断

根据鼠咬伤史及临床症状，结合实验室检查，不难诊断。但应与小螺菌所致的鼠咬热、回归热、疟疾、立克次体病、钩端螺旋体病、脑膜炎球菌败血症等相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　积极灭鼠，避免被鼠咬伤，妥善储存奶制品及食物免受污染是主要的预防措施。


2.治疗
 　青霉素治疗效果最好，常用剂量为每天 120万U，分2次肌内注射，连用7~15天。对青霉素过敏者可用红霉素，每天1.5~1.8g，口服，连用7天。咬伤口如未愈合，应用0.02%呋喃西林、0.1%~0.2%新霉素溶液局部湿敷。

钩端螺旋体病（Leptos pirosis）

钩端螺旋体病又称韦尔病（Weil’s disease）、胫前热（fort bragg fever），是由钩端螺旋体（Leptospira）的多种菌株感染所致的系统性疾病。

病因及发病机制

本病最常见的病原体是问号钩端螺旋体（Lep-tospira interrogans）的血清型出血性黄疸钩端螺旋体（Icterohaemorrhagiae）；而胫前热由血清型秋季热钩端螺旋体（Leptospira autumanalis）引起。犬和鼠是最常见的动物传染源。人接触了感染动物的尿液或组织，或间接地接触了污染的土壤和污染的水；钩端螺旋体通过擦伤或受损的皮肤、胃肠道或上呼吸道进入人体而致病。

临床表现


1.韦尔病（黄疸钩端螺旋体病）
 　潜伏期2～14天（平均10天），突发寒战，继之出现高热，皮肤黄染，轻者呈柠檬色，重者呈深橙色。皮肤黏膜出现瘀斑及紫癜。并有肾脏损害，表现为蛋白尿、血尿和氮质血症。5%～10%的患者可因肾衰竭、循环衰竭或出血而死亡。白细胞总数增多至（15～30）×109
 /L和脑脊液中常有淋巴细胞增多。

2.胫前热（无黄疸型钩端螺旋体病）伴有一种急性发疹性传染性红斑，通常皮损在胫部最明显，为对称分布、疏散或融合、边缘不清的略隆起的红斑，直径2～5cm。高热、结膜红肿、恶心、呕吐和头痛为败血症第一阶段的特征性表现。此阶段持续3～7天，随后1～3天体温正常。在第二阶段，IgM抗体产生，主要表现为剧烈头痛、再次发热和明显的脑部症状，以及结膜充血与肿胀、眼痛和畏光。此时，皮损开始出现，4～7天后皮损自发性缓解。实验室检查：疾病早期可从血液涂片内找到钩端螺旋体。起病4～7天后，可从血液或脑脊液中培养出钩端螺旋体。在晚期只能从尿液中查及钩端螺旋体。在发病6～12天后，补体结合试验阳性率可达97.6%，在感染第3天起即可阳性，并能持续1～4年之久。

组织病理

皮损红斑处组织病理学上仅表现为水肿和血管周围非特异性浸润。

诊断

居住在流行地区内，临床表现为三大症状（发热、酸痛和全身乏力）和三大体征（眼红、腿痛和全身淋巴结肿大），结合实验室检查从血液、脑脊液和在晚期从尿液内找到或培养出钩端螺旋体，抗钩螺旋体抗体滴度升高即可诊断此病。

预防及治疗


1.预防
 　首先要灭鼠。保护水源，防止被鼠尿、家畜排泄物污染。在流行区，到田间劳动时需加强个人防护，扎裤腿、涂防护膏，以免钩端螺旋体进入皮肤。若发觉已被感染，即刻注射足量的青霉素进行预防。


2.治疗
 　青霉素、链霉素、四环素、氯霉素和红霉素皆有效。一般以青霉素为主，特别在起病4天内使用效果较好。常用剂量40万U，肌内注射，每天2次或8小时1次；或120万U，每天1次，共7天。严重患者可采用大剂量青霉素静脉滴注。抗血清治疗对黄疸出血型有效。
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第七章　真菌感染性皮肤病

真菌是生物界中的一大类群，数目至少在150万种以上。但能引起人或动物感染的仅占极少部分，约400种左右，其中约100种在临床中常见致病。真菌按菌落形态可分为两大类：霉菌（mold）和酵母（yeast）。但这种划分并无分类学上的意义。霉菌为多细胞结构，有菌丝和孢子，可形成各种颜色、质地和形态的毛样菌落；酵母为单细胞，菌落呈乳酪样。酵母又可分为酵母菌（yeast）和酵母样菌（yeast-like）。酵母菌系单细胞、芽生孢子，无菌丝，有子囊（真酵母）或无子囊（假酵母）。酵母样菌似酵母菌，无子囊但有菌丝，包括真菌丝与假菌丝。部分真菌的形态会因温度、营养或氧与二氧化碳浓度的改变而由霉菌型变为酵母型或由酵母型变为霉菌型，这些真菌称为双相型真菌（dimorphic fungi），都可以致病。

皮肤是人体的第一大器官，由于它的特殊位置，人类真菌感染常先表现在皮肤上，同时也是因为皮肤位于人体的最表层，既便于及早发现真菌的入侵，又便于及早检查到真菌。随着光学显微镜的诞生，最早发现的是一些最易感染人类的皮肤癣菌。在1835年发现的蚕的白僵菌病不久，就于1845年最早发现了感染人类的一些毛癣菌的报道。因之传统的真菌病实验室研究常是由皮肤科医生进行。人体是一个统一的整体，目前更不断发现真菌既可侵犯人类，同时也可侵犯其他动物，一如目前甚嚣尘上的禽流感，因为其既可侵犯禽类，又可侵犯人类，而被归类为众所周知的人兽共患病。在同一目、科、属、种的生物之间尚可如此，在一个人体中也可以发生，很多真菌既可侵犯外胚叶原的皮肤黏膜，也可侵犯人类其他系统。所以，尽管本书是一部皮肤科的专著，但一些既可涉及皮肤黏膜，又可波及人体各系统的真菌感染也均稍作介绍，以便临床医生见微知著，将真菌感染控制在早期。如近来发现，很多艾滋病患者早期常可见念珠菌感染，为及时检测HIV而确诊艾滋病提供了帮助。近来，更发现人体内真菌组织甚至与肥胖、糖尿病、器官移植排异反应、阿尔茨海默病等也有一定相关性。

医学真菌学（medical mycology）是研究由真菌引起的皮肤黏膜、皮下组织和其他组织器官感染的学科。在感染性皮肤病中，真菌病（mycoses）的病原菌种类最多，发病率最高，流行也最广。

真菌具有真正的细胞核和细胞器，是异养生物。不具有叶绿素，不能进行光合作用，行寄生或腐生以从外界获取碳源。大多数真菌为多细胞的丝状分枝结构，少数类群为单细胞。细胞壁含甲壳质、纤维素及其他葡聚糖。在整个生活史中，能产生各种形态的孢子，进行有性或无性繁殖或两者都有。

引起人或动物感染的真菌分为病原真菌和条件致病真菌两大类。病原真菌本身具致病性，而条件致病真菌一般情况下不致病，只有在一定条件下，即当机体免疫状态降低时才可能致病，如长期使用广谱抗生素、糖皮质激素和免疫抑制剂，以及有代谢障碍、血液病、尿毒症、慢性消耗性疾病、获得性免疫缺陷综合征（艾滋病）、外伤和行大手术、器官移植、放射治疗、化学治疗等都是重要的诱发因素。

真菌的最基本结构为菌丝（hypha）和孢子（spore）。菌丝为细微的管状结构，具有细胞壁、胞质和细胞核。分枝或不分枝，分隔或不分隔，着色或不着色，粗细不一。一般致病性真菌的菌丝较细而且分隔，只有接合菌纲中的致病菌如毛霉、根霉、犁头霉等菌丝粗而不分隔。不分隔的菌丝可有多个细胞核，又称管状多核体。孢子是真菌繁殖的最小单位，也是抵抗不良环境时形成的结构。真菌除了每一个微小的片段都能繁殖外，一般通过有性或无性孢子进行繁殖。很多真菌可以产生一种以上的孢子。不通过两性细胞的结合，即细胞核的配合而形成的孢子称无性孢子，这一繁殖过程称无性繁殖。常见的无性孢子有关节孢子、厚壁孢子、孢子囊孢子、芽孢子和分生孢子。分生孢子又分为大分生孢子（多细胞）和小分生孢子（单细胞）两种。分生孢子的数目、形状、大小、颜色、排列方式、表面纹饰及产孢细胞和产孢方式是半知菌亚门真菌分类和鉴定的主要依据。真菌的有性孢子有卵孢子、接合孢子、担孢子和子囊孢子。其繁殖方式称为有性繁殖。与医学有关的有性孢子是接合孢子和子囊孢子，而以后者最为多见，形态也最为复杂。

真菌没有叶绿素，只能从外界获取碳源。一般非致病真菌对营养的要求较低，可以在任何含有有机物的表面生长，如各种污染菌就是这样。致病性真菌则对营养要求较严格，有些不仅需要特殊的营养，如玫瑰色毛癣菌生长繁殖需要组氨酸，断发毛癣菌和紫色毛癣菌需要维生素B，而且还需要活的原生质。肺孢子菌、鼻孢子菌和链状芽生菌等至今尚不能人工培养，只能在活体上生长。培养分离真菌要根据菌种不同而选择不同的培养基。医学真菌的初代培养和分离应使用沙保（Sabouraud）琼脂，加或不加抗生素的通用标准培养基。真菌的形态一般也根据沙保琼脂上培养的菌落进行描述。

温度最能影响真菌的生长和繁殖。一般允许真菌生长的最低温度为0℃～5℃，最高温度为45℃。浅部真菌最适宜生长温度为22℃～28℃，深部真菌为37℃。能在37℃生长的真菌就一定能在25℃生长，而能在37℃生长的真菌就有可能在人体内存活、繁殖，所以凡是能在37℃生长的真菌都应视为病原菌或条件性致病菌。在理论上，所有的真菌对人类皆有潜在的感染能力，且日益为实践所证实。

真菌在生长过程中有从中心向四周等距离生长形成圆形菌落的倾向。也正因为真菌具有这种特点，使体癣、股癣、叠瓦癣等皮损表现为环形或多环形，而可能与人体免疫相关。

真菌的命名和分类自1969年由Whittaker提出了五界系统。将地球上所有的生物划归为五个界，即原核生物界（Kingdom monera）、原生生物界（Kingdom protista）、植物界（Kingdom plantae）、真菌界（Kingdom fungi）和动物界（Kingdom animalia）。1978年，我国陈世骧加上病毒界使之更加完整。在这个系统中，真菌因其吸收营养的方式作为自然界的分解者而被认为是一个独立的界。植物具有光合作用，被看作自然界的生产者；动物则因其以摄食方式获取营养而被视作自然界的消费者。

按Ainsworth 1973年的真菌分类系统，真菌界分为黏菌门和真菌门。真菌门又分为五个亚门：鞭毛菌亚门（Mastigomycotina）、接合菌亚门（Zygomycotina）、子囊菌亚门（Ascomycotina）、担子菌亚门（Basidiomycotina）、半知菌亚门（Deuteromycotina）。在这五个亚门中，与医学关系密切的为接合菌亚门、子囊菌亚门和半知菌亚门。

接合菌亚门中的毛霉目包括毛霉科、小克银汉霉科、被孢霉科等，其中的一些真菌是条件性致病菌，所引起的感染统称接合菌病（zygomycosis）。其中毛霉科引起的感染称毛霉病（mucormycosis）。而虫霉科中的固孢蛙粪霉和冠状耳霉所致的皮肤和皮下组织感染称为虫霉病（entomophthoromycosis）。

子囊菌亚门最主要的特征是有性繁殖产生子囊和子囊孢子。其中半子囊菌纲的内孢霉科和酵母菌科中的少数种被认为是致病性真菌。另一个纲即不整囊菌纲中则包含了许多重要的病原真菌和条件致病菌。多数病原菌分布于裸囊菌科和散囊菌科中，包括青霉、曲霉、小孢子菌属，以及毛癣菌属和组织胞浆菌等的有性阶段。

半知菌亚门是个形式亚门，包纳所有不具有或未发现有性阶段的真菌，包括酵母、酵母样菌和霉菌。现已发现的大多数致病性真菌都属于半知菌亚门。所以这个亚门在医学上有重要的意义。绝大多数病原酵母或条件致病性酵母属于芽孢纲中的隐球酵母科的隐球菌属、念珠菌属、红酵母属、丝孢酵母属等。人类或动物的多数病原性或条件致病性及产生真菌毒素的真菌，如皮肤癣菌、青霉、曲霉和部分双相型真菌则属于丝孢纲中的丛梗孢科。一些具天然棕色的真菌称暗色真菌，如枝孢霉、交链孢等属于暗色孢科，又称暗色孢科真菌。其中一些种能产生真菌毒素或引起人或动物的感染。

放线菌类不属于真菌，而属于原核生物界。放线菌科放线菌属中一些种能引起人放线菌病和足菌肿。奴卡菌科奴卡菌属中的一些种则可引起奴卡菌病和足菌肿。其他还有细菌引起的腋毛癣、红癣、窝状角质松解症、嗜皮菌病等，因为这些病的临床表现酷似真菌感染，所以传统上一直将这些疾病归入真菌病范畴内描述，本书已分别在第三篇皮肤病临床第三章杆菌感染性皮肤病中介绍。

无绿藻的分类地位尚未解决。一般认为，无绿藻是植物而不是真菌。可能是绿藻的变种，因在进化途中失去了叶绿素而行寄生或腐生生活。所引起的人或动物的感染称无绿藻病（protothecosis）。

按国际分类法，真菌按界、门、亚门、纲、目、科、属、种这个次序排列。这样，自然界中任何一种真菌都有了一个特定的位置以避免混乱，便于交流。也利于研究分析每一个菌种的基本特征及其相互间的亲缘关系。

真菌的命名采用林奈的双名制，即属名加种名，构成学名，用拉丁文拼写。属名第一个字母必须大写，用拉丁语名词；种名第一个字母小写，用拉丁语形容词。

门的词尾为-mycota；纲的词尾为-mycetes；目的词尾为-ales；科的词尾为-aceae；属和种没有固定的词尾。其他亚门、亚纲、亚目、亚科的词尾分别是-mycotina、-mycetidae、-lneae和-oideae。

实验室检查：真菌学检查是诊断真菌病的根本依据，包括直接镜检、真菌培养、血清学试验、组织病理检查等。供检查用的标本有皮屑、毛发、甲板、黏膜、耵聍、角膜，血液、尿液、脑脊液、腹水等各种体液，痰、脓、骨髓及其他组织。其中最为重要的是直接镜检、真菌培养和组织病理检查。直接检查即对临床标本做直接涂片检查，所用的载液以5%～10%的KOH液最为常用（图3-7-1）。印度墨水则主要用于检查脑脊液中的新生隐球菌。

直接检查的意义如下：①直接检查阳性有诊断意义，一般可确定有真菌感染，但阴性不能除外诊断；②根据真菌镜下形态可确定少数病原菌的种，如新生隐球菌、黄癣菌、花斑癣菌、鼻孢子菌等。有些可确定属，如念珠菌属等；③直接检查所见的真菌形态，代表该菌在组织内的形态即组织相；④真菌镜下形态有时可提示该菌的活动性，如念珠菌出现真菌丝和假菌丝、皮肤癣菌的菌丝肥大粗长多分枝、胞质浓都表示该菌处于活跃状态。

真菌培养的目的在于从临床标本中分离病原菌，确定是否有真菌感染及感染真菌的种类，以弥补直接检查的不足，同时在培养鉴定的过程中对其形态、镜下结构、生理特点和分子结构生化特征等进行充分的研究，以了解全部生活史，并据以推断其应归隶的属和种，指导临床治疗。此外，分离的菌种可保存以便交流和继续研究。除肺孢子菌、鼻孢子菌和链状芽生菌等少数菌种外，大多数病原菌目前都已能人工培养。
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图3-7-1 KOH溶液真菌直接镜检见大量的孢子和菌丝

取自人体任何部位的标本都可进行培养。常用的培养基为沙保琼脂、脑心浸膏琼脂、米粉吐温琼脂、察培克培养基、马铃薯葡萄糖琼脂等，其中沙保琼脂适用于分离绝大多数真菌，应用广泛。

自无菌部位采取的标本（如脑脊液和血）分离出的任何真菌除非是操作时污染所致都应视为有诊断意义。对一些与外界相通的腔口如口腔、阴道、气管等部位获取的标本中分离出的真菌应结合临床，慎重判断。既不能轻易认为是“污染菌”而予以丢弃，也不能随便断定为病原菌。有些菌如白念珠菌可为人体正常菌群，在正常人的痰和阴道分泌物中也可分离出。对此类标本单纯培养阳性多数并无临床意义。相比之下，如果这些标本直接检查发现大量菌丝，尤其是假菌丝，说明白念珠菌处于致病状态。当然也还需要结合临床做综合考虑。若在全身多个组织和器官中同时分离出同一种真菌，或从同一部位反复分离出同一菌种，一般应视为具有临床意义。血清学试验可用于检测血液、脑脊液、尿液及其他体液，对确定真菌病的病原体，诊断皮下和系统性真菌感染有一定作用。对一些疾病如隐球菌病已建立了稳定的方法并也适于曲霉病、念珠菌病、组织胞浆菌病和球孢子菌病等的诊断。检测对象为抗原或抗体的存在及滴度的变化。

关于真菌病的组织病理学，本书主要讨论的是深部真菌病的组织病理。真菌病的组织病理和其他感染疾病的组织病理极其相似，很多真菌病的临床表现也与其他疾病相似，所以往往只是在仔细研究了病理切片并发现了真菌之后，才考虑到真菌病的诊断。而在这种情况下，标本已被固定，培养已不可能进行。组织病理切片就成了诊断真菌感染的最主要依据。故标本在送病理检查的同时，只要怀疑有真菌感染的可能，就应同时采取标本送真菌实验室进行真菌检查和培养，这样处理常有意想不到的益处。

真菌感染的组织病理变化与引起感染的菌种和受感染的部位有关，也随病程的不同而异。同一种菌在不同组织内，或虽在同一组织内但病期不同，组织反应也不一定相同。一般病变早期多为化脓性反应，晚期多为肉芽肿性改变。

真菌感染可以没有炎症反应，如花斑癣（花斑糠疹）、浅部真菌病和一些深部真菌病如隐球菌性脑膜炎等；也可以是急性或化脓性改变，如念珠菌病、奴卡菌病及足菌肿等；或慢性化脓性炎症和肉芽肿，如链状芽生菌病、鼻孢子菌病、新生隐球菌病等；孢子丝菌病、芽生菌病、球孢子菌病、着色真菌病、副球孢子菌病、曲霉病等可表现为化脓性结核样肉芽肿，除具有一般炎症反应特点外，在真皮内还可见到上皮样细胞、淋巴细胞及大量朗格汉斯巨细胞浸润，但一般无干酪样坏死。

真菌感染有时表现为异物肉芽肿。蛙粪霉虫霉病则表现为嗜酸性肉芽肿。曲霉病、毛霉病、青霉病、孢子丝菌病和足菌肿等常引起血管炎病理改变。而毛霉科真菌则常累及血管而引起血栓性改变，导致组织出现凝固性坏死。

真菌感染的组织反应不具特异性。所以病理检查所见的组织反应对真菌感染的诊断仅具参考意义，只有在病变组织中发现真菌才能确诊。深部真菌在组织内的形态基本与该菌在37℃培养时的形态相同，但也并不完全一样。直接检查所见的真菌形态则代表真菌的组织相。

真菌在组织内表现为五种形态。①孢子：酵母型和双相型真菌在组织内表现为孢子。应注意孢子的大小，有无着色，分隔情况，有无出芽。若有出芽应观察芽颈的粗细、芽胞的数目和排列，有无内孢子等。②菌丝：许多真菌在组织中只表现为菌丝。组织中发现无色、分隔、分枝的菌丝多为念珠菌和曲霉。粗大、不分隔、少分枝或不分枝的菌丝为接合菌，多为毛霉，还有根霉和犁头霉等。虫霉菌丝虽粗大、分枝少，但有隔。棕色菌丝为暗色丝孢霉病，由暗色孢科真菌引起。③组织内同时出现真菌丝和假菌丝及芽胞为念珠菌。④颗粒：颗粒分放线菌性、真菌性和细菌三种。真菌性颗粒的大小、颜色、形状和颗粒内结构各与引起颗粒的菌种相对应。颗粒实际上是一种菌丝团。⑤球囊（spherule）：球囊又称孢子囊或内孢囊。球囊内含有内孢子（endospore）。球囊为球孢子菌和鼻孢子菌在组织内的特征性结构。

组织病理检查中根据形态就能确定的菌种为：荚膜组织胞浆菌、杜波伊斯组织胞质菌、副球孢子菌、皮炎芽生菌、链状芽生菌、粗球孢子菌、新生隐球菌、鼻孢子菌、肺孢子菌等。

组织病理检查中根据形态能确定属，因而能确定病但不能确定种的真菌为：放线菌、奴卡菌、无绿藻、念珠菌等。

多个属的真菌引起相同的临床表现，组织病理检查中形态也一样的真菌病为：皮肤着色芽生菌病、暗色丝孢霉病、接合菌病、皮肤癣菌病和足菌肿。足菌肿的颗粒若染色适当，很易确定为放线菌性、真菌性抑或细菌性。真菌性颗粒中的菌丝又分无色和暗色两大类。每种真菌基本上形成其独特质地、大小、形状、颜色和结构的颗粒。仔细研究可以区别，但最后确定必须依靠真菌培养。

总之，组织病理对真菌病的诊断具参考意义。只有在病理组织中发现真菌才能确定为真菌感染。除少数单依靠病理组织真菌的形态可确定其种名外，大多数真菌必须依靠从临床标本中培养分离出病原菌才能确定。

HE染色对大多数真菌都适用而且不掩盖真菌本身的颜色，还能显示组织反应和Splendore-Hoeppli现象，是真菌组织病理检查必不可少的染色方法，尤其对曲霉和接合菌（毛霉、根霉等）染色较好。但大多数真菌HE染色后，真菌的颜色和组织的颜色接近，不易分辨，特别是当组织中真菌数目较少时，极易被忽略。为了能清楚地显示组织中的真菌，除HE染色外，还应根据需要采用其他染色方法，包括革兰染色、抗酸染色、GF染色（Gridley-fungusstain）、嗜银染色（GMS）、过碘酸锡夫、（Schiff）染色（PAS）、Giemsa染色、黏蛋白卡红染色（MMS）等，其中以GMS和PAS最常使用。

免疫荧光和其他免疫化学染色法可特异性地确定组织病理中的真菌成分，尤其适用于组织中真菌量少，形态非典型或有混合感染的标本，主要用于曲霉病、毛霉病、隐球菌病、念珠菌病、芽生菌病、球孢子菌病、组织胞质菌病、无绿藻病等的诊断。

真菌病的分类一般传统上将真菌病分为五大类，即浅表真菌病、皮肤真菌病、皮下组织真菌病、系统性真菌病和侵袭性真菌病。浅表真菌病和皮肤真菌病又称为浅部真菌病，而深部真菌病则包括皮下组织真菌病和系统性真菌病。有些真菌如念珠菌，既能侵犯浅部又能累及深部。


1.浅表真菌病（superficial mycoses）
 　感染仅局限于皮肤角质层的最外层，极少或全无组织反应，感染毛发亦只累及毛发表面，很少损伤毛发。浅表真菌病有掌黑癣、花斑癣、毛结节病等。


2.皮肤真菌病（cutaneous mycoses）
 　感染皮肤角质层和皮肤附属器如毛发、甲板和羽毛等。能广泛破坏这些组织的结构并伴有不同程度的宿主免疫反应。皮肤真菌病包括皮肤念珠菌病、皮肤癣菌病和表皮真菌病。表皮真菌病（keratimomycoses）专指皮肤癣菌外的真菌所引起的上述部位的感染，如马拉色菌。


3.皮下组织真菌病（subcutaneous mycoses）
 　感染皮肤和皮下组织，包括皮肤着色芽生菌病、足菌肿、皮下组织暗色丝孢霉病、鼻孢子菌病、孢子丝菌病、链状芽生菌病、皮下组织接合菌病如蛙粪霉虫霉病、冠状耳霉病和毛霉病等。


4.系统性真菌病（systemic mycoses）
 　除侵犯皮肤和皮下组织外，还累及组织和器官，引起系统性感染。包括念珠菌病、隐球菌病、曲霉病、芽生菌病、球孢子菌病、组织胞浆菌病、副球孢子菌病、系统性暗色丝孢霉病、系统性接合菌病、马尔尼菲青霉病等。若累及多个系统，称播散性真菌病。此外，一些细菌和藻类引起的感染也纳入真菌病中，包括放线菌病、奴卡菌病、无绿藻病等。


5.侵袭性真菌病（invasive mycoses）
 　有时在患者免疫力降低时可爆发真菌感染而引起侵袭性真菌病（invasive mycoses）。

头癣 （Tinea Capitis）

头癣是指真菌感染头皮毛发所致的疾病。本病曾在我国流行较广，新中国成立后，由于采取了一系列防治措施，此病已得到有效控制，有的地区已基本控制。

病因及发病机制

在我国，常见病原菌主要是许兰毛癣菌、铁锈色小孢子菌、犬小孢子菌、紫色毛癣菌及断发毛癣菌等。在加拿大、美国等，奥杜盎小孢子菌也是白癣的常见病原菌，红色毛癣菌有时也可致黑癣。头癣的病原菌好侵犯生长期头发，而对休止期头发则较少侵犯。

头癣主要是由直接或间接接触患者或患病的动物而传染，特别是当头皮因剃头等外伤时更易被感染，故理发是传染途径之一。据调查，流行区理发工具中篦子带菌率最高，其次为刀布、钢丝刷、梳子、刷子等。在家庭及集体儿童单位中，彼此同床共枕、互戴帽子、头巾、共用梳子等均可引起传染。有时也可由接触患癣病的猫、狗而受感染发病，近期这种传染途径更为常见。

头癣病菌孢子到达易感染头皮后，在表皮角质层内发芽，逐渐伸长、分枝、分隔，在毛囊口聚集繁殖大量菌丝。菌丝伸入毛囊，在头皮下几毫米处穿入毛发，并在发内继续向下生长直到角质形成区。真菌有溶解角质的能力，能消化角蛋白，故只在毛发角化部位生活生长，随感染菌的头发外生长，可把真菌带出毛囊。在白癣和黑癣中，由于真菌破坏毛发，可使之干枯无光或折断。患黄癣更可引起头发弯曲，但不折断。多数小孢子菌感染在毛发内外，其菌丝随后可穿出毛干表面，继续分支、分裂，在毛干外形成很多排列紧密的孢子，即临床所见的白色菌鞘，此即引起的发外型的感染。真菌感染毛发视菌种而分：


1.发外型
 　如小孢子菌感染，而红色毛癣菌、疣状毛癣菌的孢子较大（4～8μm），菌鞘形成不完全；须癣毛癣菌的孢子较小，仅2～3μm大小。


2.发内型
 　这型菌丝在发内，孢子较大，排成链状，充满整个毛发。因发内孢子压力使毛发直径增大，脆弱易断，以致在头皮面上呈黑色小点，即黑癣，又称黑点癣。


3.黄癣型
 　由黄癣菌引起，发内有分节菌丝，当其退化即残留气泡或气沟。毛发不断，可长达50～60cm，但常干灰无光甚或变成弯曲。可致永久性秃发。

真菌侵入头发后不一定都致头癣，与机体对真菌的抵抗力密切有关。大多数成人对真菌抵抗力较强，而儿童较弱，故头癣多见于儿童。据我们在某县调查的565例患者中，83%是青少年及儿童，尤其是白癣，因成人皮脂腺中脂肪酸高，可使白癣自愈。这种自然抵抗力是生理防御功能的一种。

临床表现

根据致病的不同，大致可分四种，即黄癣、白癣、黑癣及脓癣。


1.黄癣
 　俗名“秃疮”“瘌痢头”，是由许兰毛癣菌（简称黄癣菌）所致。以往此型在我国流行最广，尤其在农村中多见。据1973年对江苏泰县103万人口的10773例头癣调查，黄癣占73.3%。本病多在儿童期发病，先是毛根部皮肤发红，继而发出一小脓疱，干后即变成黄痂。随皮损增大而相互融合，黄痂变厚，中心凹陷有一头发穿过，边缘稍高，有如碟状，黄豆大小。除去黄痂，其下为鲜红湿润糜烂面或浅溃疡。黄痂中有许多真菌，如不及时治疗，可使毛囊破坏，形成萎缩性瘢痕，遗留永久性秃发（图3-7-2，图3-7-3）。由于真菌侵犯，患者头发常呈干、枯、弯曲状。黄痂较厚处，常易发生细菌继发感染，局部带有特殊臭味，自觉剧痒。根据其临床表现，又分成四型：①小型病损每块损害面积小于五分硬币大小，总数不超过三块；②轻型病损总面积小于1/5全头皮；③中型病损总面积小于半个头皮；④重型病损总面积大于半个头皮。

亦有人将本病分成黄癣痂型、鳞屑型和瘢痕型三种。

黄癣菌尚可侵犯头皮以外的其他组织，如甲被波及称为甲黄癣，光滑皮肤受累称体黄癣。有时尚可侵犯呼吸道、消化道及脑部而引起内脏黄癣或在皮肤上出现黄癣菌疹。目前黄癣在我国除个别地区外极少见到。


2.白癣
 　亦称“蛀毛癣”。在我国主要是由铁锈色小孢子菌（毛癣菌）及犬小孢子菌等所引起。据1973年江苏泰县10773名头癣患者的统计，白癣占19.4%。常在托幼机构、小学校等儿童集体单位中流行。多为儿童期患病，青春期后可自愈，可能是由于成人头皮中存在的糠秕马拉色菌能提高局部的游离脂肪酸量及制造某些物质抑制铁锈色小孢子菌之故。近年来，此铁锈色小疱子菌引起的头癣日益少见，而主要是由犬小孢子菌所致。
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图3-7-2 黄癣　头皮多数黄白色痂，其中可见典型黄色盘状菌痂及萎缩性瘢痕。多数毛发脱落。菌痂处毛发干枯、折断
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图3-7-3 黄癣　头部大量黄癣痂及秃发瘢痕

白癣初起为白色鳞屑性局限斑片（图3-7-4），其上头发变为灰暗，稍有痒感。若不治疗可渐扩大，其周围可以出现卫星样小鳞屑斑片，可再融合成片，但界限清楚。病发根部有一白套样菌鞘是本病特点。病发长出头皮0.5cm左右就容易折断（图3-7-5）。本病好发于头顶中间，但也可在额顶部或枕部。此病原菌也可侵犯光滑皮肤，引起疱疹样、湿疹样或糠疹样损害，一般炎症很轻，但如为嗜动物的真菌如犬小孢子菌感染，则可致明显炎症现象。


3.黑癣
 　据1973年江苏泰县调查，在10773例头癣患者中黑癣占7.3%。黑癣主要由紫色毛癣菌和断发毛癣菌所引起，儿童、成人都可发病。初起时为头皮有小点状炎症很轻的鳞屑斑片，稍痒，常散在分布而易被忽略。皮损主要表现为白色鳞屑斑片，酷似白癣，但其病发无明显菌鞘，毛发沿皮面折断而呈黑色小点，故又名黑点癣。有时病变可为带白套状鳞屑的高位断发，此时应仔细辨认。

黑癣病原菌也可引起面部等处的光滑皮肤发生体癣和甲癣。

黑癣的病程很长，进展缓慢，可直至成年尚未愈合，毛囊可被破坏因而形成瘢痕。在女性中，因常常有长发易被忽略。


4.脓癣
 　后两种头癣有时可并发脓癣（kerion celsii），患处的毛囊常可化脓而引起一片或数片红肿的痈状隆起，是机体对真菌的过敏所致，该处如用力挤压，即可流出少量浆液或半透明的脓液。局部病发极易拔出，愈后形成瘢痕而在局部留有永久性脱发（图3-7-6，图3-7-7）。脓癣的发生，可能与机体对病原真菌的反应有关，近来发现念珠菌亦可引起本病，有关脓癣的一些特点，将在皮肤癣菌引起的深部肉芽肿一节介绍。
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图3-7-4 白癣　白癣早期，局限性白色鳞屑性小斑秃，毛发稀疏有断发
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图3-7-5 白癣　头顶部散在白色鳞屑性斑片，境界清楚，可见折断的发根
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图3-7-6 脓癣　额部炎性肿块，其上毛囊口有脓疱，或成窦道状，压迫时有脓液排出，肿块上头发脱落

诊断及鉴别诊断

头癣的诊断主要根据临床表现、真菌直接镜检及滤过紫外线检查等，三种头癣的主要特点见表3-7-1。但在临床上，有时尚应与下列疾患相鉴别：脓疱疮、头部糠疹、脂溢性皮炎、银屑病、石棉样糠疹、斑秃等。凡临床难以鉴别时，应结合真菌及滤过紫外线灯检查。
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图3-7-7 脓癣　头顶部红肿的痈状隆起，多数脓点溢出脓液，结痂，病处毛发脱落

预防及治疗

（一）预防　由于头癣是一种接触传染性疾病，要消灭头癣，首先必须抓好预防工作，从切断传染途径着手，以防止继续蔓延，最终达到消灭的目的。

头癣的预防应注意以下几点：①对患者污染的衣、帽、枕、被等应采取晒、烫、煮、熏等预防措施。污染的理发工具应采取刷、洗、泡等措施，对带菌的毛发、鳞屑及痂皮等应进行焚毁。②争取兽医协同对病畜进行防治，以防传播。③发动广大理发员提高警惕，及时发现早期患者，做好理发工具的隔离消毒工作，尽量在理发时不损伤头发，防止造成头癣病菌入侵的有利条件。④学校要定期给儿童上卫生知识课，经常检查儿童头部，对发现的新患者，立即治疗，以防传播蔓延。

表3-7-1 三种头癣的主要特点
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（二）治疗　治疗头癣的方法较多，这里仅介绍我国曾用的几种治疗方法：


1.拔发治疗


（1）人工手拔发治疗：对面积在五分硬币范围以内，损害不超过3块以上者，可考虑用人工手拔发治疗。即应用平头镊子，在病损区沿头发生长的方向连根拔出，切勿折断。除病区外，还应在其周围拔除3mm宽的正常头发一圈，以免病损扩散。头发拔光后，局部涂以2%碘酊，每天1次，连续3～4次。并经常洗头，每周涂5%硫黄软膏一次。如果化脓严重，应停碘酊，改涂0.5%呋喃西林软膏。

（2）X线脱发治疗：即利用X线照射后，使头发毛囊暂时缺血而易于拔除。此为一老方法，其优点是疗效较高，但必须具备一定的技术设备，且仅能适用于白癣和黄癣。此法目前已少用。


2.灰黄霉素综合治疗
 　包括内服灰黄霉素，每天洗头，外用5%硫黄软膏或2%碘酊，每1～2周剪发一次。此方法适用于无禁忌证的各型头癣。为节省用药，避免可能引起的一些不良反应，对小型黄癣可尽量应用人工手拔发治疗，并可加服中药茵陈的有效利胆成分对羟基苯乙酮，每天15mg/kg，如此可将灰黄霉素剂量减少一半。


3.其他抗真菌药物治疗
 　特比萘芬在体重<20kg者，每天62.5mg；20～40kg者则每天125mg；成人每天250mg；或伊曲康唑每天5mg/kg，成人每天200mg。氟康唑每天3～5mg/kg，成人每天50mg，亦可治愈头癣，但只宜用于在上述药物无效时，其疗程应在4~6周以上。

足癣 （Tinea Pedis）

手足癣是致病性皮肤癣菌在手足部位引起的皮肤病。根据其发病部位又可区分为足癣及手癣。足癣的患病率远较手癣为高，在我国南方尤为常见。在有些经常穿着胶鞋的工种中，患病率可高达80%以上，经调查，一些煤矿工人足癣患病率达50%～60%，并常由足癣感染到手部而引起手癣，这两种癣有时占皮肤科门诊病人的20%以上。

病因及发病机制

手足癣的病原菌在我国和世界各地基本相似，主要是由红色毛癣菌、须癣毛癣菌、絮状表皮癣菌、玫瑰色毛癣菌等引起。近年来，白念珠菌及其他酵母样菌感染也屡见不鲜。发病与密切接触传染源有关。如对某地运动员进行调查，发现足癣的传播主要由于洗澡堂中的木盆、拖鞋上有大量丝状真菌寄生而引起。因此，公用木盆、拖鞋等实为足癣的重要传染途径，而足癣又是手癣的重要传染源。

临床表现

根据足癣致病性真菌的种类、患者卫生习惯和体质不同，其临床表现也互有差别，这里只提出五种最常见的病型如下：


1.角化过度型
 　特征为无水疱及脓疱，主要表现为皮肤角化过度，粗糙无汗。每届寒冷季节常致皮肤皲裂，甚至夏季也不能恢复。病损多位于足跟、足跖及足旁，常对称成片，有时严重发展后尚可波及整个足跖及足背。


2.丘疹鳞屑型
 　足跖有明显的小片状脱屑，呈弧形或环状附于皮损的边缘，当寄生真菌繁殖活跃时，可在增厚的基础上发生红斑、丘疹（图3-7-8，图3-7-9）。此时可有痒感。此型为各种致病性真菌中引起足癣中最常见的一型。


3.水疱型
 　常位于足跖及足缘，呈群集或散发的小水疱（图3-7-10），伴有瘙痒。水疱位置较深，疱壁不易穿破，周围无红晕，数天后可吸收脱皮。损害并可向四周不断扩展蔓延，有时小水疱融合成为大水疱。疱液澄清略呈黄白色，如有细菌继发感染则成黄色脓疱。一年四季内均可发生，而以夏天多见。


4.趾间糜烂型
 　由于真菌喜在潮湿而温暖的趾间生长繁殖，因而当其长期寄生于趾间时易致表皮角质层增厚，并因湿润浸渍而发白，有时常伴多汗。移除浸软的白皮即可暴露出红斑糜烂的基底，甚或裂隙。一般好侵犯第三、四趾间，久之也可波及全部趾间，奇痒难忍。常有细菌继发感染而发生恶臭，中医因而名为“臭田螺”。病变常为夏季加重冬季减轻，但也可终年不愈。
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图3-7-8 足癣　足趾间及趾周米粒大丘疹、水疱、小片状脱屑，呈环状附于皮损边缘
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图3-7-9 足癣　足趾间、趾端及跖部，境界清楚红斑，片状脱屑附于皮损边缘，红斑上有小水疱
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图3-7-10 足癣（水疱型）足跖及足缘丘疹水疱，成弧形级环状


5.体癣型
 　可由上述诸型尤其是丘疹鳞屑型、水疱型发展至足背而来。呈弧或环状的边缘，但常与足跖或足缘的皮损相毗连，也可完全融合为一环状，因而与真正的体癣不同，实际已是足癣、体癣同时并发。可伴剧痒。夏季尤为多见。

病理变化

急性期表皮有细胞间水肿、海绵形成、细胞浸润，水疱位于表皮角层之下，可有角化不全。慢性期有角化过度、棘层增厚及慢性炎性浸润。用PAS染色偶可在角质层内找到真菌菌丝。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现并结合实验室检查真菌，足癣的诊断常不困难，但有时足癣应与足部湿疹、多汗症、汗疱疹等作鉴别。水疱型足癣有时也应与掌跖脓疱病等作鉴别。

预防及治疗

足癣的预防关键在于注意个人、家庭及集体卫生。如不及时治疗，蔓延扩大，可引起一些并发症如甲癣、体癣、丹毒、蜂窝织炎、淋巴管炎、淋巴结炎、癣菌疹、象皮肿等，故应防患于未然，控制在早期。

根据不同病型的足癣，其治疗也应有所不同。


1.糜烂型
 　可先用枯矾粉或脚气粉，待收干脱皮后再改用1%～3%克霉唑霜、咪康唑霜、益康唑霜、联苯苄唑霜或土槿皮酊等。


2.水疱型
 　可用复方水杨酸酊剂，1%～3%克霉唑霜或复方间苯二酚涂剂，也可考虑用10%冰醋酸或羊蹄根醋浸液外涂。


3.丘疹鳞屑型及角化过度型
 　宜用癣药膏或1%～3%克霉唑霜、咪康唑霜、酮康唑霜、益康唑霜、联苯苄唑霜、特比萘芬霜、萘替芬霜等。


4.对有继发感染者
 　应先用抗菌药物控制继发感染后再进行抗真菌治疗。


5.伴有癣菌疹的严重足癣患者
 　可考虑短期内服用灰黄霉素、特比萘芬、伊曲康唑、氟康唑等以控制播散，其后再逐步对症治疗，切不可用强烈的癣药膏或癣药水，以免刺激而播散。

手癣 （Tinea Manus）

手癣又称鹅掌风，为手掌的皮肤癣菌感染。若仅累及手背，出现环形或多环形损害，则仍称体癣。

病因及发病机制

手癣多来自于搔抓足癣、股癣和头癣等的直接接触传染或甲癣及手背部体癣的蔓延。手癣的病原菌与足癣的基本相同，也以红色毛癣菌为主（约占55.6%）。其次为须癣（石膏样）毛癣菌（约22.7%）。白念珠菌也可引起与手癣相同的损害。

手癣在全世界广泛流行，但发病率低于足癣，在我国有人数众多的患者。据上海市对11万人的普查，手癣的发病率为2.61%。双手长期浸水和摩擦受伤及接触洗涤剂、溶剂等是手癣感染的重要诱因，所以手癣在某些行业中发病率可相当高。患者以青年和中年妇女为多，其中许多人有戴戒指史。

临床表现


1.水疱鳞屑型
 　起病多为单侧。先从手掌的某一部位开始，特别是掌心、示指或拇指的掌面和侧面及戴戒指的无名指根部。开始为针头大小的水疱，壁厚且发亮，内含清澈的液体（图3-7-11）。水疱成群聚集或疏散分布，自觉瘙痒。水疱干后脱屑并逐渐向四周蔓延扩大，形成环形或多环形损害，边缘较清楚。病程多慢性，可持续多年，直到累及全部手掌并传播至手背和指甲，甚至对侧手掌。有时水疱可继发感染形成脓疱。与足癣相比，手癣中严重的继发性细菌感染较少见。
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图3-7-11 手癣　指间境界清楚的红色糜烂面，表面附有白色浸渍鳞屑


2.角化增厚型
 　多由水疱鳞屑型发展而成。患者往往已有多年病史。常已累及双手，亦可为单侧。皮损一般无明显的水疱或环形脱屑。掌面弥漫性发红增厚，皮纹加深，皮肤粗糙，干而有脱屑。冬季则常发生皲裂，有时裂口甚深而有出血，以致疼痛难忍，影响活动。促使手掌角化增厚的因素除皮肤癣菌外，还与长期搔抓、洗烫，肥皂、洗涤剂、各种化学物品和溶剂刺激以及不适当的治疗有关。

诊断及鉴别诊断

起病于手掌某一部位，缓慢扩大，最终累及大部或全部甚至两侧手掌。损害为红斑、水疱、鳞屑和角化增厚，应考虑诊断为手癣。真菌学检查阳性即可确诊。

手癣应与许多手部皮肤病如湿疹、神经性皮炎、汗疱疹、剥脱性角质松解症、慢性接触性皮炎、掌跖脓疱病、掌跖角化症及手掌二期梅毒疹等相鉴别。要点是这些病真菌学检查均为阴性。

手癣应特别与手部慢性湿疹相鉴别，尤其是真菌检查都是阴性时。手癣一般单侧起病，缓慢发展，最终累及全部手掌甚至双侧手掌。若同时有手背体癣或甲癣，一般可确诊。手部慢性湿疹一般双侧同时起病，发展较快，时好时坏。手掌可有多处皮损且互不连接，边缘也常不明显。发作与季节关系不大。当真菌学检查都无法鉴别时，可采取诊断性治疗，手癣外用糖皮质激素后会促进真菌生长，使之更易于被检出。

治疗

1.水疱鳞屑型可外用咪康唑霜、克霉唑霜、复方苯甲酸搽剂、复方雷琐辛搽剂等。角化增厚型可用复方苯甲酸软膏、咪康唑霜或10%冰醋酸浸泡。有皲裂者，可加用尿素脂。皮损消退后应继续搽药至少2周。

2.手部因经常水洗，所以局部搽药次数应增加，特别是洗手之后要加搽软膏或霜剂。

3.病程久者或局部治疗效果差者可口服灰黄霉素、酮康唑等；氟康唑，每天50mg或每周150mg顿服，连服2～4周；伊曲康唑每天200mg顿服，连服1～2周；特比萘芬每天250mg顿服，连续1～2周。

4.甲癣和手癣互为传染源，应予以同时治疗，包括身体其他部位的癣病。

5.尽量避免搔抓和热水烫。避免接触各种洗涤剂、肥皂和有机溶剂等。

甲癣（甲真菌病） （Tinea Unguium，Onychomycosis）

甲癣是指皮癣菌侵犯甲板或甲下所引起的疾病，而甲真菌病是由皮癣菌、酵母菌及非皮癣菌等真菌引起的甲感染。以往两者常混为一谈，随着病原菌的分离而将此两病逐渐分开进行讨论。但为了便于临床掌握，这里结合在一起讨论。

甲真菌病至少可分为两型：①真菌性白甲（浅表性白色甲真菌病），这型的病损局限于甲面一片或其尖端；②甲下甲真菌病，又分远端侧位型（DLSO）、近端甲下型（PSO）及浅表白色型（SWO），这型病变从甲的两侧或远端开始，继以甲板下发生感染；③此外尚可有甲板内菌型（ENO）。

甲真菌病多伴发于其他皮肤真菌病，大约有30%的皮肤真菌病患者患有甲真菌病，约20%的指甲病变由真菌所引起。

病因及发病机制

甲癣常由红色毛癣菌、须癣毛癣菌、絮状表皮癣菌等所引起。其他如许兰毛癣菌、紫色毛癣菌、断发毛癣菌、玫瑰色毛癣菌、同心性毛癣菌也可致甲癣。而石膏样小孢子菌、犬小孢子菌、铁锈色小孢子菌及奥杜盎小孢子菌等较少引起甲癣。真菌性白甲常由须癣毛癣菌所引起，尤其是其残毁及（趾）间型更为常见。近期发现，苏丹毛癣可致甲板内型甲真菌病（ENO），较难治好，有时需手术切除病甲。

甲真菌病也可由其他丝状真菌、酵母样菌及酵母菌等引起，已确定白念珠菌及短帚霉可致感染，其他如念珠曲霉、黄曲霉、熏烟色曲霉、淡灰曲霉、聚多曲霉、焦曲霉、杂色曲霉、头孢子菌、镰刀菌、短帚霉等均可致病。念珠菌中除白念珠菌外，近期发现，近平滑念珠菌等也常可致甲真菌病，而且其所占比例逐年增加。

临床表现


1.甲下型甲癣
 　常从甲板两侧或末端开始，多先有轻度甲沟炎，后来逐渐变成慢性或渐趋消退。甲沟炎可引起甲面有凹点或沟纹，开始为小而清楚的凹陷或带白色的斑点，持续不变或渐次波及甲根。一旦甲板被感染，即可形成裂纹、变脆或增厚，呈棕或黑色（图3-7-12，图3-7-13）。甲癣的特征是甲下有角蛋白及碎屑沉积。正常情况下甲床不参与甲板的角蛋白形成，仅在甲板下形成角蛋白。当甲床中有真菌侵犯后，可刺激使其形成软而脆性的角蛋白，如此即可使甲变松，角蛋白沉积致甲板明显增厚。此与念珠菌性甲真菌病明显不同，后者常无碎屑沉积，甲板也多不增厚。由于甲床碎屑和角蛋白等营养物存在有利于真菌的快速生长，因此真菌可从其下面直接侵犯到硬甲板，并刺激甲床促使形成更多的角质生成细胞以致甲板变得明显增厚。也有同时有其他真菌或细菌侵犯此碎屑部位。但甲母质常不受其侵犯，只有部分发生轻度外形改变及色泽变化。少数尚可无明显异常发现。红色毛癣菌感染时的临床表现常呈甲板远端脆裂、分离而留下一薄的沟，其边缘粗糙，波及全甲时可破坏全指甲，本型较为常见。

2.真菌性白甲（浅表性白色甲癣）初起为甲板表面发生一小的浑浊区，开始常呈点状，外形不规则，可以仅有一点或有多个小点，起于甲面的中央近新月区、甲的游离缘或其两侧皱襞。可局限于一处或波及全甲（图3-7-14）。甲面较软。有时也无任何症状，感染常持续多年。由须癣毛癣菌所引起的甲癣常较浅，无甲沟炎，常于甲床皱襞皮肤处见有脱屑，且多数只波及甲的一部分，有时也可波及全甲板。

由白念珠菌引起的甲真菌病多合并有甲沟炎，起于两侧甲皱襞，可有少量积脓，其上的皮肤发红、肿胀、有压痛。甲之附近变为暗色，高起，并与其下的甲床分离，其后整个甲板被波及。而指甲较趾甲更易受染。多见于家庭主妇、炊事员及经常接触水的人。其甲板不像毛癣菌感染那样变软、发黄或发白，可仍如正常甲板那样发硬、发亮。短帚霉等有时亦可引起甲真菌病，在甲板下可有大量碎屑。近来发现马拉色菌亦可引起甲真菌病。

组织病理

甲下型甲癣取病甲做PAS染色很易找到真菌，可见菌丝及关节孢子，位于甲板层中，一般局限于甲板的最下部。甲板下的组织可全无炎症或只有很少的炎症反应。

真菌性白甲症真菌菌丝只局限于甲板的最上部位，很少波及较深层，在甲板上部可见大量菌丝，较在甲下型甲癣中所见菌丝更大更宽。切片中常有成团肿胀的菌丝及不规则形的关节孢子。

短帚霉甲真菌病时，其分生孢子常可在甲内找到。念珠菌性甲真菌病可伴慢性甲沟炎，引起甲的结构发生破坏，并伴有慢性炎症反应。其他酵母菌所致者在甲沟及甲床内有碎屑，切片可见其中有菌丝。

诊断及鉴别诊断

甲下型甲癣由于其真菌量较少，且常位于甲板的最下部，故较难诊断。其他真菌性白甲及甲真菌病从临床结合真菌检查一般诊断不太困难。但许多皮肤病及全身性疾病如银屑病和扁平苔藓的甲病、先天性厚甲、先天性白甲症、湿疹、硬皮病、脊髓空洞症、雷诺病、连续性肢端皮炎、剥脱性皮炎等均可引起指甲的改变，不过这些甲病常波及多个指甲，并呈对称分布，而甲癣及甲真菌病常先起于一个指甲，其他邻近甲可以正常。此外，真菌检查也可有助于诊断。
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图3-7-12 甲癣　甲下型甲癣远端侧位型（DLSO）

[image: ]


图3-7-13 甲癣　甲板内型
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图3-7-14 甲癣　浅部白色型（SWO）

预防及治疗

甲癣及甲真菌病的预防，首先是积极防治常见的癣病，在有甲营养不良时更应防止真菌感染。

甲癣为皮癣菌病中最顽固难治的一种，有时临床治愈后还可能再发，内服灰黄霉素虽有一定疗效，但治愈率低，疗程要长。而长期服药后又易引起毒性与不良反应，故不宜作为甲癣的常规疗法。近来上市的一些新药大大改变了甲癣的预后，如每日服特比萘芬250mg，连服6～12周；伊曲康唑400mg/d，连服7天、休息21天为1个疗程，连续3～4个疗程以上；亦可每周1～2次服氟康唑150mg，连续4个月以上，可治愈80%以上的甲癣及甲真菌病，也可以局部疗法，如：

1.30%冰醋酸外涂或10%冰醋酸泡病甲，每日1次，持续3～6个月以上。涂药前若先将病甲刮薄，则疗效较好。涂30%的冰醋酸时应注意保护甲周的皮肤。

2.6%水杨酸、12%乳酸、95%酒精溶液、10%碘酊或与10%乳酸各半涂病甲。其用法、疗程及注意事项同上。

3.白凤仙花、鲜羊蹄根各半，捣碎后包敷病甲部，每天1次，需坚持用数月至数年。

4.用40%尿素软膏包敷后再移除病甲。

5.8%环吡酮胺指甲油先隔天涂1次，1个月后每周涂2次，3个月后每月涂1次，持续半年以上，也可治愈部分患者。

6.5%阿莫罗芬指甲油外涂也可收效。

体癣 （Tinea Corporis）

由致病性真菌寄生在人体的光滑皮肤上（除手、足、毛发、甲板以及阴股部以外的皮肤）所引起的浅表性皮肤真菌感染，统称为体癣。

病因及发病机制

体癣在我国主要是由红色毛癣菌、须癣毛癣菌、许兰毛癣菌、紫色毛癣菌、絮状表皮癣菌、铁锈色小孢子菌、石膏样小孢子菌及犬小孢子菌等所引起。发病可由于患者直接接触或间接接触患者污染的澡盆、浴巾等引起。更可由患者原有的手癣、足癣、股癣、甲癣、头癣等蔓延而来。发病与机体抵抗力密切相关。糖尿病等消耗性疾病患者较易患体癣。

临床表现

由于致体癣的病原真菌种类较多，每个患者的体质与抵抗力又不相同，加上卫生习惯的差别等因素，体癣的临床症状多种多样。

当致病性真菌侵犯人体表皮角质层后，可引起很轻的炎症反应，发生红斑、丘疹、水疱等损害，继之脱屑。常呈环状，故俗称圆癣或钱癣（图3-7-15），开始时损害分开散布，当逐渐扩大后，可互相融合重叠。有时甚至泛发至全身，尤其是一些患有免疫缺陷病或应用免疫抑制剂、糖皮质激素、抗肿瘤药物等的患者，皮损可很广泛。由于机体防御力的作用，环形损害的中心可自愈脱屑，边缘高起呈圈状，也可有活动性红斑、丘疹及水疱或脱屑，中央则平坦脱屑或有色素沉着（图3-7-16，图3-7-17）。儿童的体癣可呈几个圈，彼此重叠形成花环状，形态甚为特殊。

红色毛癣菌所致的体癣常较易迁延泛发，在腰腹部、臂、躯干等部较为多见，常伴痒感；由须癣毛癣菌所致的体癣好侵犯面颊及下腿部，常呈环状或不规则形，一般炎症较显著，由于搔抓可产生脓疱或深部的损害，且局部可发生环状隆起的硬结。引起股癣的絮状表皮癣菌有时也可引起体癣。铁锈色小孢子菌、石膏样小孢子菌、犬小孢子菌、紫色毛癣菌等除引起头癣外，有时也可引起体癣。前三种小孢子菌引起的体癣好发于前额、面颊、颈、上肢以及躯干部，常呈环状或多环形；由石膏样小孢子菌和犬小孢子菌引起者损害较散发，炎症较显著，常呈潮红色（图3-7-18）；紫色毛癣菌所致体癣初发损害常呈淡红色小丘疹，逐渐扩展蔓延呈不规则形，其皮损也可有潮红的斑疹、丘疹或丘疱疹，形成地图样外观。
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图3-7-15 体癣　后颈部红色丘疹，水疱排成环状弧形，境界清楚
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图3-7-16 体癣　腋部大片不规则环状损害，部分呈双环状，边缘为红色小丘疹，中心部无疹或散在丘疹，有色素沉着
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图3-7-17 体癣　躯干部多数圆形及环状损害，边缘有红色小丘疹、丘疱疹及小片状鳞屑。边缘隆起，炎症明显
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图3-7-18 体癣　石膏样小孢子菌引起的体癣。图示多个圆形红斑，上附白色粉状鳞屑

组织病理

表皮角质层可见真菌，可有角化过度、角化不全、棘层增厚、真皮乳头水肿、血管周围细胞浸润致表皮嵴变平，有时可见角层下或表皮内水疱形成。用PAS染色偶可在角质层内找到真菌菌丝。

诊断及鉴别诊断

通过临床及真菌检查，一般说来，体癣的诊断并不困难。但有时应与湿疹、神经性皮炎、叠瓦癣等鉴别。

预防及治疗

体癣预防的关键在于对患者原有的手癣、足癣、股癣、甲癣、头癣等进行积极的治疗，要尽量避免和其他患者以及有癣病的动物如猫、狗等密切接触。要避免接触患者用过的浴盆、毛巾等，并对该类公共用具做定期的清洗消毒，尤其是托儿机构等集体生活的人员更应注意。

一些可能影响机体抵抗力的药物如糖皮质激素、免疫抑制剂等，应避免滥用，以免因机体抵抗力减弱而致继发感染。对患者原有的消耗性疾病如糖尿病等也应予以及时的治疗。

各型体癣的治疗，原则上以外用药物为主，包括复方水杨酸酊剂、复方苯甲酸软膏、复方间苯二酚涂剂、1%益康唑、3%克霉唑霜、20%土槿皮酊、2%咪康唑霜、联苯苄唑、酮康唑、舍他康唑、卢立康唑、布替奈芬、特比萘芬及萘替芬霜等。

对全身泛发性体癣尤其是红色毛癣菌所致者的治疗，除外用药外，可以适当内服短程灰黄霉素，剂量与头癣相同，必要时也可短程口服氟康唑、伊曲康唑、特比萘芬等。

股癣 （Tinea Cruris）

凡由致病性真菌侵犯腹股沟内侧所致环状或半环状皮损者统称为股癣，实际是体癣在阴股部位的特殊型。

病因及发病机制

常由絮状表皮癣菌、须癣毛癣菌、红色毛癣菌等引起本病。有时，白念珠菌也好侵犯腹股沟部位而呈红斑脱屑性斑片，其边缘可有丘疱疹。

本病在温热潮湿的季节易于发生，男性多汗者尤易发病。特殊工种如汽车司机、长期坐位者也易发病。

临床表现

常发生于阴囊对侧的大腿皮肤，一侧或双侧，多呈环状或半环状斑片。初于股上部内侧出现小片红斑，其上有脱屑，并逐渐扩展而向四周蔓延，边界清楚，其上有丘疹、水疱、结痂。中央部位可自愈，有色素沉着或脱屑，历久则于局部皮肤发生浸润增厚呈苔藓化，常伴有痒感（图3-7-19）。严重者常扩展波及股内侧、会阴或肛门周围，其下缘多甚清晰，有时可波及阴囊、阴茎根部等处。

诊断及鉴别诊断

从临床及真菌学检查常可确诊，但有时应与红癣、脂溢性皮炎、增殖性天疱疮、擦烂性银屑病等相鉴别。

预防及治疗

预防本病同体癣。肥胖者应常洗澡并敷以扑粉等。

治疗与体癣大致相同。但由于阴股部的解剖生理特点，皮肤较娇嫩，应注意勿用过于刺激的癣药水，以免刺激皮肤，一般用复方间苯二酚涂剂或1%益康唑或克霉唑霜、2%咪康唑、联苯苄唑、酮康唑、舍他糠唑、卢立康唑、布替奈芬、特比萘芬霜等。
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图3-7-19 股癣　大腿根部内侧呈环状或半环状损害，边缘隆起，境界清楚，其上有丘疹及丘疱疹，附有鳞屑，中央部位可自愈及色素沉着

口服灰黄霉素虽有一定疗效，但仅于治疗期间有效，停药后又可复发，故以不用为宜。近年上市的氟康唑、伊曲康唑、特比萘芬等也可短期用之。

须癣 （Tinea Barbae）

须癣是一种发生于成年男性胡须部、下颌部，由皮肤癣菌感染引起的疾病。本病分布于世界各地，欧洲、美洲等地多见，我国新疆少数民族地区多见。病原菌通过直接或间接接触传播，如理发、剃须传染，亦可因接触病菌而感染。

病因

常见的病原菌有须癣（石膏样）毛癣菌、疣状毛癣菌、红色毛癣菌、断发毛癣菌、石膏样小孢子菌和犬小孢子菌等。

临床表现

须癣常局限于须部、下颌部的某一部位，也可累及整个须部，乳突、颈部亦可发病，一般感染部位炎症明显。临床上可分表浅型和深在型。


1.表浅型
 　初起损害是位于毛囊口的炎性丘疹，逐渐形成炎性红斑，并向外扩展。边界清楚。边缘为水肿性红斑或丘疹水疱，中央趋向消退脱屑。这种表现类似体癣。但患处胡须有折断或松动，易拔除，此点与体癣不同。


2.深在型
 　表现为暗红色、深在性毛囊性炎性丘疹、脓疱，亦可逐渐扩大形成结节或脓癣样肿块，表面有毛囊性脓疱。脓肿表面常有脓痂，去除脓痂后可见蜂窝状肉芽，挤压时有少量脓液溢出。胡须变脆，易折断，或松动，易拔出。有时可见拔出的病须根部附着淡黄色脓球。亦可由念珠菌感染引起（图3-7-20）。
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图3-7-20 白念珠菌引起的须癣

诊断及鉴别诊断

可根据下列3点进行诊断：


1.临床表现
 　患者为成年男性。须部发生红斑、脓疱、脱屑或深在性化脓性毛囊炎、炎性结节或肿块，局部胡须折断，松动易拔出。


2.真菌检查
 　病须直接镜检可见须内或外有菌丝或孢子；局部鳞屑中可见菌丝；患处病须在室温下培养有致病真菌生长。


3.病理诊断
 　真皮及毛囊周围炎性浸润，早期损害以中性粒细胞、淋巴细胞为主。慢性及消退期病损可见淋巴细胞、上皮样细胞、组织细胞和多核巨细胞形成的肉芽肿性浸润。PAS染色在毛干内外发现真菌孢子或毛囊及周围组织中的菌丝。

本病主要与须疮鉴别。须疮由细菌感染引起，好发于上唇近鼻处的须部，感染处胡须松动但无折断，真菌检查阴性。须癣很少发生于上唇近鼻处，这是与须疮的临床不同之处。结合真菌检查易于鉴别。

预防及治疗


1.全身用药
 　深在感染或长期不愈的浅在型须癣可口服灰黄霉素、伊曲康唑或特比萘芬治疗。


2.局部治疗
 　拔除病须，外涂抗真菌药如舍他康唑1%益康唑溶液、1%联苯苄唑溶液、2%咪康唑霜或1%盐酸特比萘芬软膏。必要时可加用短程氟康唑、伊曲康唑、特比萘芬作为内服以利及早治愈。


3.预防
 　关键在于注意个人卫生、避免外伤。

面癣 （Tinea Faciei）

面癣是指发生在面部的皮肤癣菌感染，在临床上常常缺乏典型的癣病皮损特征，易误诊、误治。曾有面癣误诊为脂溢性皮炎、湿疹、寻常性痤疮、单纯疱疹、接触性皮炎、带状疱疹、银屑病等的报道。误诊病例多曾采用糖皮质激素类药物外用治疗，而外用糖皮质激素类药物能降低机体免疫功能，增强真菌致病力，使皮损失去原来典型损害，表现为边界不清的鳞屑性红斑，中央失去自愈倾向，类似慢性湿疹、神经性皮炎、银屑病样等改变，成为难辨认癣或激素修饰不典型癣（图3-7-21）。更严重者皮肤癣菌沿毛囊深入真皮而出现真菌性毛囊炎或毛囊周围炎，临床上表现为深在性脓肿，类似痈或脓癣，表面毛孔扩大可挤出脓液，即皮肤癣菌性肉芽肿。因此为避免面癣误诊误治，应尽量做到以下几点：①仔细全面检查皮损情况；②对于面部诊断不明的皮损应尽量避免外用糖皮质激素类药物，以免掩盖或加重病情；③对可疑病例应进行真菌镜检，取材时尽量多点取材。

遇到镜检“假阴性”的结果时，如患者就诊前曾有不规则使用抗真菌药物史，应结合病史和临床症状来判断。对顽固病例或泛发患者建议做真菌培养。对面癣的治疗可参考体癣的治疗。外用克霉唑、咪康唑、益康唑、联苯苄唑软膏，并应尽量消除外用糖皮质激素所致的不良反应，其预防的关键是应尽量少用糖皮质激素类药物。
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图3-7-21 面癣　面部多数圆形及环状损害，边缘隆起，有红色丘疹、丘疱疹，炎症明显

难辨认癣 （Tinea Incognita）

因各种内、外因素造成体股癣丧失原有的典型特征，让人难以辨认，故也称为“难辨认癣”。

本病的内因包括慢性糖尿病以及免疫缺陷患者，如HIV感染、器官移植、免疫抑制剂及糖皮质激素的应用等。有研究表明，当机体出现以DTH反应为主的针对皮肤癣菌感染的细胞免疫时，临床症状消失，角质层中菌体被清除；若机体缺乏细胞免疫或不能产生有效的细胞免疫反应时，则容易导致慢性感染或感染复发。可造成体癣皮损面积扩大，临床表现较为严重，慢性迁延，丧失典型特征或出现不典型皮损，如有报道一例肾移植患者出现红斑样皮损，因用免疫抑制剂最初疑诊为药疹，后经真菌学检查，证实为犬小孢子菌感染。外因如下：①皮损长期搔抓等不良刺激可造成皮损肥厚，蔓延扩大，色素沉着，失去体股癣典型的边缘发展、中心消退的特征。②外用糖皮质激素等不规范治疗，是引起难辨认癣的最常见原因。大量临床证据表明单独外用糖皮质激素能加重浅部真菌感染，究其原因：一方面，糖皮质激素能抑制皮肤针对皮肤癣菌的细胞免疫应答；另一方面，有体外研究发现氢化可的松能明显刺激红色毛癣菌的生长，并表现剂量依赖状态。③引起感染的皮肤癣菌种类不同，也可导致皮损表现的差异。如亲动物性皮肤癣菌可引起较强的炎症反应，临床上表现为边缘隆起，红斑、脱屑及瘙痒明显，甚至出现水疱；而亲人性菌株如红色毛癣菌所致的皮损无显著炎症反应，出现类似于一般皮炎的病损，瘙痒也不明显。此外，石膏样小孢子菌感染还可出现黄癣痂样的特殊表现。


1.皮炎样
 　皮损表现为红斑、丘疹、水疱，严重时可呈湿疹化，无典型的边缘发展、中心消退特征，无鳞屑或鳞屑少，皮损发展迅速，瘙痒明显，常被误诊为接触性皮炎，皮损播散时，甚至误诊为药疹。多为外用糖皮质激素所致，也有免疫缺陷患者发生的报道（图3-7-22）。


2.慢性单纯性苔藓样
 　皮损表现及好发部位与慢性单纯性苔藓相似，多有苔藓样表现，境界较清，常由红色毛癣菌感染引起。若未能及时治疗以及长期搔抓刺激，也可出现播散性神经性皮炎样表现。


3.同心圆形
 　皮损表现为同心圆形，可由红色毛癣菌感染引起，也有犬小孢子菌、石膏样小孢子菌感染的报道。


4.黄癣痂样
 　迄今国内已有6例报道石膏样小孢子菌感染引起黄癣痂样皮损，均在体股癣基础上形成黄色厚痂。但近期有研究发现1例患者无股癣，仅在阴囊处出现黄痂，基底层明显炎症反应，取黄痂培养为石膏样小孢子菌。
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图3-7-22 难辨认癣　面部大片红斑，丘疹、丘疱疹鳞屑少，无中心消退特征

诊断同体股癣；鉴别诊断见上述临床表现，关键是检查到真菌方可确诊。

叠瓦癣 （Tinea Imbricata）

叠瓦癣是热带及亚热带的一种浅部真菌感染，在东南亚及中美和南美洲一带比较多见。我国江苏、安徽等省也曾流行，但现已日益减少。

病因及发病机制

本病主要是由同心性毛癣菌（Trichophyton con-centricum）所引起，常由直接密切接触传染，有时可一家数口同时患病，患者以成年男性较为多见。

临床表现

本病初起呈带棕色的丘疹，渐次扩大，其上脱屑，鳞屑一端附着于表皮上，另一端则游离而倾向中心。真菌逐渐沿着表皮角质层向周围扩大，同时在损害中央又出现丘疹，再次脱屑、扩大，如此循环往复，形成多数同心圆形鳞屑性损害。此种环状损害一般不超过10环，环距约为2mm，有如叠瓦状（图3-7-23）。在损害发展过程中，新的损害可在原有损害附近陆续出现，互相融合，形成多环形花纹状病变，形成涡纹，故又称涡纹癣。损害界限很清楚，患者皮肤色素可以增加或减退，由于搔抓，皮肤可逐渐增厚。好发于臀部、躯干、四肢及面部等皮肤较薄之部位，包括皮肤黏膜交界处，而在头皮、掌、跖部位则较少波及。头皮可被侵犯，但从不波及毛发，甲板也可被波及。患者周围血中嗜酸性粒细胞常有增加。病程为慢性，且不受季节的影响，有时可终身不愈。
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图3-7-23 叠瓦癣　躯干部多个同心圆形环状或多环状鳞屑性红斑，鳞屑一端附着于表皮上，另一端游离而倾向中心，如叠瓦状

组织病理

在用PAS染色或乌洛托品硝酸银染色的组织切片中，在表皮角质层中可见有许多真菌菌丝。慢性病例中，真皮可有轻度非特异性炎性浸润，其中包括少量嗜酸性粒细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

本病从临床的典型症状即可诊断，必要时采用真菌直接镜检或培养检查，对诊断更有助。临床上尚应与体癣作鉴别。

预防及治疗

本病的预防同体癣。其治疗常较棘手。一般外用水杨酸类药物的同时内服灰黄霉素、氟康唑、伊曲康唑、特比萘芬等，但疗程宜长，至少要1个月以上。即使如此，仍常见复发。

癣菌疹 （Dermatophytid）

病因及发病机制

本病是由于原发真菌感染灶（头癣、足癣等）释放的真菌抗原经血流带至皮肤，在该处发生了抗原抗体反应所呈现的一种变态反应性损害。

临床表现

临床上基本可分成三型：


1.急性播散性癣菌疹
 　常呈毛囊性、苔藓样或鳞屑性损害。主要分布在躯干，呈针头大的尖或平顶状苔藓样丘疹。常形成环状鳞屑性斑片。原发损害部位可出现小水疱。较少见有麻疹样或猩红热样损害。本型多见于头癣患者中，可伴有发热、厌食、全身性淋巴结肿大、脾大以及白细胞增多等。


2.癣菌疹
 　主要见于足部真菌感染时，可在手掌及指侧有疹样反应，损害大多为水疱性，剧痒，有时甚至有压痛，可见继发性细菌感染，局部一般找不到真菌。


3.结节性红斑、远心性环状红斑、游走性栓塞性脉管炎、丹毒样及荨麻疹样癣菌疹
 　实际上这些也都是疹样癣菌疹的各种不同表现，只是非水疱性，且不仅仅局限于手掌及指侧。

组织病理

疹样癣菌疹可见有中度棘层增厚及颗粒层增加，真皮上部可见水疱，皮肤小血管及毛细血管充血，有时小静脉可见有栓塞，无明显炎性浸润。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现，结合癣菌疹的原发真菌感染部位可找到病原真菌，加上此时患者对毛癣菌素皮试常呈阳性反应，即可作出诊断。

癣菌疹有时可以与汗疱疹、结节性红斑、远心性环状红斑、脉管炎、丹毒、荨麻疹等相混淆，故临床应根据其症状，结合实验室检查进行鉴别。

治疗


1.治疗原发病
 　对原发病灶应积极进行治疗，但在癣菌疹反应比较剧烈时，则应先用较温和的治疗方法，一般对原发灶可考虑全身应用抗真菌药物如灰黄霉素、特比萘芬、氟康唑、伊曲康唑等内服，但用量不必过大，疗程也不宜太长。


2.全身治疗
 　全身应用抗组胺类药物，如有发热、厌食、全身浅表淋巴结肿大等全身反应较显著时，还应适当加用糖皮质激素如泼尼松、地塞米松等。


3.局部治疗
 　局部可适当外用安抚保护剂如炉甘石洗剂、1∶20醋酸铝溶液湿敷等，或外用一些止痒剂。

癣菌性肉芽肿 （Mycotic Granuloma）

这里介绍不同真菌引起的原发性皮肤表现，其中不少是国内首次报道。临床有如皮肤着色真菌病和暗丝孢霉病，在致病菌和治疗上都有不少新发现，这些病例多见于皮肤科门诊，临床表现有其规律性。随着临床真菌学的普及与发展，将会有更多的新病例被发现。做到及早诊断和治疗，不但可以治愈，而且可以避免系统感染，更可对我国临床真菌学有所贡献。

临床表现

皮肤癣菌深在感染最常侵犯真皮、皮下组织和毛囊，可发生皮肤结节、疣状增生、肉芽肿、皮下脓肿、瘘管和蜂窝状毛囊炎等皮损。通常同一患者可发生一种或多种皮损，亦可同时发生淋巴结炎和内脏器官病损。有人将深在型红色毛癣菌临床类型分为8型，即：① 蜂窝状毛囊类型；②脓癣型；③Majocchi肉芽肿型；④皮下组织脓肿型；⑤淋巴结脓肿型；⑥足菌肿型；⑦疣状增生型；⑧血源播散型（心、肺、脑等）。这对皮肤癣菌深在感染的临床分型有很好的参考意义。现对有关临床症状分别描述如下：


1.脓癣
 　主要由一些亲动物性和亲土性皮肤癣菌侵犯毛发、毛囊和皮肤引起具明显炎症性反应的一种头癣类型，占头癣的5%～30%。

引发脓癣的病原菌常见有须癣毛癣菌、疣状毛癣菌、犬小孢子菌、石膏样小孢子菌等，国内以须癣毛癣菌（粉末型）占大部分，亦可由断发毛癣菌、红色毛癣菌、紫色毛癣菌等亲人性皮肤癣菌感染引起。这种炎症性头癣的发生是患者对感染真菌抗原的迟发性变态反应，是一种T细胞介导的宿主细胞毒反应导致的局部化脓性炎症，而不是细菌感染。

本病好发于儿童，男性多见。发病急，初发可见头皮局部局限炎性丘疹和毛囊性小脓疱，进而形成核桃大或更大圆形、类圆形暗红色肿块或脓肿，常单发，界限非常清楚。有时其初发表现为突发形成的白癣型或黑癣型斑疹，病损边界清楚，触之柔软，有波动感；表皮有密集毛囊性脓疱，呈蜂窝状；有触痛，挤压见毛囊口有少许脓液或脓血溢出；局部毛发松动、折断，极易拔除；耳后和枕后淋巴结肿大、触痛。有报道称，约7%的病例引发癣菌疹波及耳后、面部，有时躯干、四肢发生密集红色斑丘疹、丘疱疹或苔藓样疹，散发或融合成片，愈后病变部位常留有瘢痕，可导致永久性脱发。


2.脓肿
 　可表现皮下脓肿和淋巴结脓肿。皮下脓肿初发为皮肤深在性肿块，质硬、暗红色，不久化脓、溃破流脓，日久可形成瘘管。多发生于头面、胸腹、会阴、股内侧等处，常有全身发热。淋巴结脓肿多见于腋下、腹股沟淋巴结，先有局部淋巴结炎，红肿、化脓，溃破流脓，可形成瘘管。病程呈慢性经过。曾报道1例罕见的男性成人深在性红色毛癣菌病，先后发生淋巴结、腹壁脓肿，腹壁膀胱瘘伴睾丸炎、附睾炎，被误诊“肺外淋巴结核”达19年之久。有人曾发现l例女性成人患者，先有腰部体癣，2年后局部出现拳头大肿块，转变为脓肿，继之腋下、胸部、左乳房、右下腹壁相继出现肿块，最大为10cm×6cm，不久波动形成脓肿，一次可抽出脓液数10ml，腋下、胸部脓肿溃破经久不愈，形成大片增生肉芽面，多处抽出脓液和组织培养有红色毛癣菌生长。有研究称，1例19岁男性患铁锈色小孢子菌致体癣伴全身诱发脓肿。


3.蜂窝状毛囊炎
 　为在皮肤上发生大片浸润性隆起斑块，表面有多数毛囊性脓疱，有时呈蜂窝状，亦可间发散在绿豆、蚕豆大高出皮面结节；有轻压痛，挤压毛根部有脓液溢出；毛发可折断，查真菌阳性。常被误诊为细菌性感染。


4.癣结节
 　为发生于面颈、手、前臂等暴露部位，在体癣的基础上出现少数散发性黄豆至蚕豆大结节，结节炎症不明显，无自觉症状，多不引起溃疡。常有动物接触史及先有体癣并长期外用糖皮质激素史。章强强曾报道3例该病，其中2例由须癣毛癣菌（粉型），1例由红色毛癣菌感染发生。有研究称，1例由红色毛癣菌引起伴恶臭，经氟康唑等治愈。


5.梅杰奇肉芽肿（Majocchi’s
 　granuloma） 又称皮肤癣菌肉芽肿、毛囊周围性肉芽肿。Majocchi首于1883年以毛癣菌肉芽肿报道。Sequeira根据已报道病例认为Majocchi肉芽肿有两种类型：一种因继发于外伤而致毛囊周围炎型；另一种常发生于免疫受损宿主的皮下结节型。前者表现为发生于光滑皮肤上有相似于脓癣的深在性脓疱性体癣，局部有多个毛囊性或毛囊小结节性脓疱，结痂，有脓性分泌物。伴有灼热、微痛感，一般无全身症状。后者表现为紫红色结节，可融合成斑块，局限于某一部位，可由红色毛癣菌、须癣毛癣菌或其他皮肤癣菌感染发生（图3-7-24）。


6.疣状增生
 　为皮肤上出现疣状浸润性斑块，呈暗红色或棕褐色，表面可有脓疱和褐色污泥状鳞屑。因红色毛癣菌、须癣毛癣菌和紫色毛癣菌感染发生。也有絮状表皮癣菌感染引起疣状增生病例的报道。皮损分布广泛，累及足、大腿、小腿、腹、臀、外阴、肛门。表现为高出皮面、境界清楚斑块，表面潮湿覆厚痂，压之有脓液，除去痂皮呈红色肉芽面，称“脓皮病样”，这种絮状表皮癣菌深在感染病例十分少见；尚有边界清楚片状损害，隆起形似草莓，称之“疣状皮炎样”以及“疣状皮肤结核样”皮损。
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图3-7-24 梅杰奇肉芽肿　左侧面颊、颧部、上眼睑、唇上方红斑及黄豆至蚕豆大小结节，部分融合形成一边界，浸润明显


7.足菌肿
 　常由条件致病菌或诺卡菌感染引起。临床表现以局限性皮肤肿胀、窦道和排出浆液脓性液体中混有色泽不同颗粒为特征的慢性疾病。

皮肤癣菌亦可引起足菌肿，如红色毛癣菌、须癣毛癣菌、断发毛癣菌、疣状毛癣菌、紫色毛癣菌、铁锈色小孢子菌、犬小孢子菌和奥杜盎小孢子菌等。Ajello曾对已报道皮肤癣菌足菌肿的病原菌、宿主、发病部位和报道地区综合于表3-7-2。

患者多数为男性青壮年，多发生于农民、园丁，常因外伤、植物刺伤致病原菌接种感染发病。病损多发于单侧足部，亦可发生于手、小腿、膝部、枕、臂、胸、臀部，我国曾发现胸部感染一例。Philippon曾经组织病理证实的足菌肿167例，其中26例发生于足外部位，其中1例为颈部足菌肿由奥杜盎孢子菌感染引起。

临床表现为受侵部位出现局限性皮肤、皮下组织肿胀，呈暗红色，有多数坚实无痛性结节，结节渐增长、融合，进而化脓，形成窦道，时有稀薄浆液、脓液排出。因致病菌种不同，在排出浆液、脓液中含有0.5～3.0mm大小不同颜色颗粒，但皮肤癣菌足菌肿排的颗粒多为白色。病程中部分损害可自行愈合留有瘢痕，但又有新结节、脓肿和窦道形成。受累部位病损缓慢扩大，并向深部侵入累及肌肉、筋膜、骨、关节。一般无全身症状，细菌继发感染时有全身症状。患部X线检查显示软组织肿胀，邻近骨骼有骨质增生、破坏和骨髓炎。病程慢性，发展缓慢，最后可因脓毒症衰竭死亡。

表3-7-2 %皮肤癣菌足菌肿
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8.血运扩散
 　皮肤癣菌可通过血运播散侵袭内脏器官。此类病例可能与某些伴发疾病如白血病、淋巴瘤、糖尿病、器官移植、库欣综合征、AIDS和长期应用糖皮质激素或免疫抑制剂，导致宿主免疫受损有关。据文献报道，内脏病损的临床表现有：秦启贤报道1例男性成人由红色毛癣菌感染发生淋巴结脓肿、腹壁脓肿、腹壁膀胱瘘和睾丸炎、附睾炎。Shimanine报道1例红色毛癣菌全身性感染的尸解结果，发现淋巴结、心、肺和脑均被侵犯。Aravinsky报道1例紫色毛癣菌血源播散病例的尸解结果，见肝、脾、大脑、小脑被侵犯。Kudaira报道1例男性成人由红色毛癣菌引致广泛皮肤真菌感染的尸解结果，发现淋巴结、心肌、肺、唾液腺和脑多脏器受侵。Hironaga报道1例须癣毛癣肉芽肿，并侵及淋巴结、睾丸、脊椎和脑。患者对石膏样毛癣菌抗原淋巴细胞转化试验无反应性，对PPD和DNCB迟发型皮肤超敏试验多次无反应性，对PHA和PPD淋巴细胞转化试验低下。患者血清IgE水平增高，血清转铁蛋白水平异常，患者于病后5年死亡。

诊断及鉴别诊断

皮肤癣菌深在感染患者一般都先患有浅表皮肤癣菌病，如体股癣、手足癣和甲癣等。一旦发现皮肤或皮下有结节、斑块、肿块、脓肿，特别是发生在原有皮肤癣菌病局部时，应考虑皮肤癣菌侵入引起深在感染的可能。应刮取病损皮屑、脓液或活检病损组织进行真菌直接镜检和培养，并结合病损组织病理检查以确定诊断。皮肤癣菌侵袭内脏器官的诊断十分困难，已报道的病例多数在尸解中发现。诊断时原则上可参照其他深部真菌病诊断方法进行。一般而言，皮肤癣菌侵袭内脏多数是发生在宿主处于免疫低下状态的原先患有浅表皮肤癣菌病原体的侵入，可结合原发病和伴发疾病、用药史，以及最近出现的新发症状、体征和真菌学检查予以确诊。

皮肤癣菌引起皮肤、皮下组织深在感染的临床表现无特异性，应与细菌性脓皮病、疣状皮肤结核、孢子丝菌病、皮肤着色真菌病等鉴别。皮肤癣菌淋巴结和内脏器官感染的临床表现有如其他全身性真菌病，主要通过临床表现，采集有关标本真菌培养鉴定和病损组织病理及真菌形态予以鉴别。皮肤癣菌足菌肿的临床表现与放线菌奴卡菌性足菌肿和霉菌性足菌肿相似，但因其治疗药物的选择和预后不同，需通过脓液中排出颗粒、病损组织真菌学培养以鉴别。根据3型足菌肿排出颗粒的不同特征可以做出鉴别诊断，见表3-7-3。

表3-7-33 型足菌肿颗粒特征的鉴别
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预防及治疗

（一）治疗原则

1.皮肤癣菌深在感染，不管是侵犯真皮、皮下组织，或是侵袭内脏器官，都必须给予全身性抗真菌药物治疗。疗程宜较长，一般需连续1～2个月，有时需长达6个月到1年，应持续治疗到临床症状消失，真菌学直接镜检和培养多次阴性。但停药后可能复发，故需定期随访观察。

2.对免疫功能受损患者如肿瘤患者、HIV感染者或器官移植受体长期应用免疫抑制剂以及长期用糖皮质激素治疗又不能中止的患者，一旦发生皮肤癣菌深在感染，应延长全身性抗真菌药物治疗疗程。

3.同时患有白血病、淋巴瘤、糖尿病、库欣综合征等患者，在应用全身性抗真菌药物治疗的同时，对伴发病也应同时进行有效治疗。

4.对原患有浅表皮肤真菌病而不适当外用糖皮质激素制剂者应立即停用，并先用合适抗真菌外用药治疗。

5.伴有细菌感染者应同时给予抗菌药物治疗。

6.应对免疫障碍患者进行纠正并用免疫调节剂如GM-CSF等。

（二）治疗药物　当今对皮肤癣菌敏感的一些全身性抗真菌药物均可应用，可根据患者病情、全身状况和经济条件选择应用。


1.灰黄霉素
 　一般剂量15mg/（kg·d），1次或分2次口服。有肝脏病或肝功能损害者避免应用。妊娠、卟啉症、红斑狼疮、对光敏感者禁用。应避免并用导致卟啉代谢障碍和引起光敏反应的药物。


2.酮康唑
 　是一种合成的咪唑类广谱抗真菌药。剂量为200～400mg/d，餐间一次顿服。孕妇忌用。哺乳妇女应停止哺乳，因本药能从母乳中排出。治疗中应密切测肝功能，对肝病患者和已知对本药过敏者禁用。


3.伊曲康唑
 　剂量为200～400mg/d，进餐间1次或分2次口服。本药不良作用较酮康唑低，主要是胃肠道反应，同时应用利福平、苯巴比妥药物、苯妥英、环孢素等注意药物相互干扰，否则可降低药效或增加毒性。


4.特比萘芬
 　是一种丙烯胺类广谱抗真菌药，体外对皮肤癣菌具有强抑菌、杀菌作用。剂量为125～250mg/d，1次或分2次口服。对本药过敏患者和哺乳期妇女禁用，孕妇忌用。

（三）外科治疗　对皮肤癣菌深在感染有脓肿、窦道表现者，以及足菌肿患者可外科手术切除坏死组织，清除瘘管。有利全身性抗真菌药物治疗。对皮肤癣菌足菌肿的全身性抗真菌药物治疗一般能获得较满意疗效，但对主张采用的手术截肢治疗应慎重或避免。

（四）其他治疗　包括免疫治疗，一般在用抗真菌药的同时应加用免疫调节剂如IFN、G-CSF、M-CSF、GM-CSF等。

（五）预防

1.注意个人卫生，在旅馆、浴室不用公用拖鞋、浴巾。一旦发现患有皮肤黏膜浅部真菌病（体股癣、手足癣、甲真菌病、头癣）应及时治疗。

2.对家畜（猫、狗、牛、马等）除注意其日常清洁卫生外，应定时检查有无毛癣菌病，并及时治疗，以防接触传染。

3.医务人员应认识到皮肤癣菌是可以发生深在感染的，发现患皮肤结节、斑块、毛囊感染、脓肿、淋巴结炎病例，特别对同时罹患糖尿病、血液病、器官移植者以及长期应用糖皮质激素、免疫抑制剂患者，应考虑真菌感染可能，应及时诊断，合理治疗。

毛结节菌病 （Trichomycosis Nodularis）

毛结节菌病是指毛干的真菌感染，其特征为有硬的不规则的结节，其中包括真菌菌体等沿毛干凝成坚硬的结节。

病因及发病机制

本病主要是由白杰尔白色毛结节菌（Trichosporon beigelii）引起，多见于南美的巴西、巴拉圭、哥伦比亚、阿根廷、乌拉圭及委内瑞拉，中欧的英国以及亚洲的日本等国，亦可由何德黑色毛结节菌（Trichosporon hor-tai）引起，主要见于南美的巴西、巴拉圭、哥伦比亚、阿根廷、乌拉圭、委内瑞拉以及亚洲的印度尼西亚、马来西亚等国。其流行可能与当地土著的生活习惯有关，如因美容，而在头皮上涂油而遭致感染，但其真正感染途径还不清楚。

临床表现

患者常无任何不适，主要属美观问题。

由黑色毛结节菌引起者，结节如砂粒，甚坚硬，棕至黑色，大小不一，肉眼难以识别，直至数毫米大小，初发于毛干的毛小皮下，逐渐可使毛干折断。梳头时可听到由梳子接触了头发上的硬结而发出的细小音。

由白色毛结节菌引起者，其特征为结节较软，白色到淡棕色，也可发生于毛干毛小皮下，可逐渐破坏毛皮。

诊断及鉴别诊断

本病从其毛结节的硬度及颜色当可确诊，如辅以显微镜检查即可鉴别。有时也应与腋毛癣相鉴别。后者在滤过紫外线下可显荧光，且系杆菌病；而毛结节菌病则不显荧光。

预防及治疗

最简单的治疗是将病毛剃光，也可局部外涂1∶2000二氯化汞、复方苯甲酸软膏、3%硫黄软膏或2%福尔马林溶液。

掌黑癣 （Tinea Nigra Palmaris）

掌黑癣是一种浅表性无症状的角质层真菌感染。其临床特征为棕至黑色无鳞屑的斑疹，此病最常见于手掌，但也可见于足跖或其他皮面上。

病因及发病机制

在南美洲、北美洲主要是由魏尔尼克或西方型分枝孢子菌（Cladosporium werneckii）所引起，在亚洲及非洲主要由曼松或东方型分枝孢子菌（Cladosporium mansonii）所引起。本病原来认为是热带病，在中美、南美及非洲、亚洲很常见到。但近来在北美及欧洲等地也陆续有发现。好侵犯19岁以下人群，但各年龄组都可患病。男女患病率为1∶3，病程常为慢性，许多患者有多汗情况。我国近来亦有分离出此菌的报道。

临床表现

掌黑癣为无主观症状的斑疹，既不高起，又无鳞屑，其边界清楚，常为单个。开始多呈淡棕色，其后渐向周围扩展而变暗黑色。偶在边缘部位具有鳞屑，且颜色更深。最常发生于手掌及手指部，但也可以波及跖、颈及胸部等处。

诊断及鉴别诊断

根据临床即可诊断，但有时易与恶性黑素瘤、掌部交界痣、Addison病的色素沉着、梅毒等炎症后的色素沉着症以及化学药物、染料着色后的染色等相混淆。一般只要查菌（10%～20%氢氧化钾直接涂片）找到棕色或深绿色、许多分枝、分隔菌丝和出芽孢子，尤其是菌丝末端部分常呈透明色即可确诊。

治疗

用角质分离（溶解）剂疗效甚佳。一般用复方苯甲酸软膏、2%碘酊、2%水杨酸或3%硫黄软膏外用有效。灰黄霉素对本病治疗无效。

花斑癣 （Pityriasis Vers icolor）

花斑癣又名汗斑或花斑糠疹（pityriasis versicol-or），是一种皮肤浅表角质层的慢性真菌病。

因其对生命无危害性，一直未予以重视。近年来，对此病研究进展很大，认识较清楚，为此病增添了不少新内容。

病因及发病机制

本病的病原菌是一种球形或糠秕马拉色菌，因其菌体的不溶部位含有脂酶，以镶嵌形式存在于富含葡萄糖的细胞壁和（或）细胞膜系统。脂酶将脂质分解为脂肪酸，为自身的合成代谢提供必须的营养源，菌体进一步繁殖。当细胞代谢减慢时，脂酶活性随之降低。故此菌主要存在于正常人体皮脂腺丰富的部位，如前胸、后背、头、面、颈部等，条件合适时发病，是一种条件致病菌。此菌直接镜检或培养镜检均可见圆形和卵圆形两种形态孢子。近年通过透射电子显微镜观察，两者内部结构相同。用分子生物学方法测定核酸DNA的G+cmol%值结果，无明显差异。Faergemann在镜下看到两种孢子可互相转化，故近来法国Guehe将其统称为球形马拉色菌。许多临床检验工作者在同一视野中均能看到两种形态的孢子，证明是同一种真菌的不同形态。1853年，Robin将此菌命名为糠秕小孢子菌（Microspo-rum furfur）。1889年，Baillon改名为糠秕马拉色菌（Malassezia furfur）。1951年，Gordon定名为圆形糠秕孢子菌（Pityrosporum orbiculare）。1992年，Guehe命名为球形马拉色菌（Malassezia globusa）。

球形马拉色菌是人体正常的菌群之一，在促发因素影响下，由腐生性的酵母菌转化为致病性菌丝型，其促发因素可分为外因性和内因性。外因性：①温度和相对湿度高（热带国家成人发病率50%）；②热带国家居民喜欢用棕榈油或其他脂类物质涂搽身体，可促发丝菌体发生；③衣服封闭及二氧化碳张力高（多见于温带地区居民）。内因性：①遗传性（常有阳性家族史，国外5.8%～39%，国内25.21%，都为1级亲属即父母、兄弟姐妹患本病，遗传方式为多基因遗传，遗传度为61.70%，本病发生与多对基因有关）；②免疫功能（受累的表皮朗格汉斯细胞密度明显减少，分布不均，有灶性集聚现象或消失，许多朗格汉斯细胞树突缩短、减少，甚至消失，个别体积明显增大。当用球形马拉色菌提取物作抗原刺激时，患者的淋巴细胞转化率和白细胞移动抑制因子活性均较正常人低）；③多汗（本病发生与长期服用糖皮质激素或免疫抑制剂或营养不良等有关）。本病是一种世界性皮肤浅部真菌病，热带、亚热带地区的国家发病率较高，温带次之。我国南方发病率比北方高。人们对此病的两个观点需要改变：①认为本病具有接触传染性。通过长期观察研究，患者间传染并不多见。因人体带菌不一定发病，但是当促发因素存在时即可发病；②认为本病常见于卫生习惯不良的人是错误的。热带、亚热带地区的富豪，利用现代科技创造了优良的生活环境，卫生条件十分优越，但只要促发因素存在，仍可发病。

临床表现

本病大多数无症状，少数在炎热夏季、体力劳动、多汗或晒太阳后有轻到中度瘙痒。男女均可发病，男多于女。任何年龄都可发病。我国报道最小年龄为出生后20余天的头面部花斑癣。炎热夏季病情加重，冬凉季节减轻，甚至不治而愈，第二年复发。个别患者终年存在，呈慢性经过。皮损好发于皮脂腺丰富的部位，如前胸、后背、肩部、上臂及面颈部，少数报道位于掌部、阴茎龟头及冠状沟。

皮损多呈弥漫性对称性分布或多部位发病，大小形状不一，多表现为圆形或不规则形的斑疹，多呈淡白斑，也可呈粉红色，黄棕色甚至灰黑色，表面覆盖薄薄的糠状鳞屑，反光性强。个别患者的皮损从毛囊口发病，沿毛囊分布，呈扁平丘疹，上覆盖鳞屑。有些患者皮损多种颜色并存，呈花斑状，故名花斑癣。由于球形马拉色菌在体外能产生有抑制酪氨酸酶作用的二羧酸，可有细胞毒作用，故可引起花斑癣的色素减退斑。另外，有些能产生各种色素，表现为各种不同颜色的斑疹（图3-7-25，图3-7-26，图3-7-27）。

诊断及鉴别诊断

根据临床特征，实验室检查，本病诊断并不困难。有时需要与脂溢性皮炎、玫瑰糠疹、白癜风、贫血痣、黄褐斑及红癣等鉴别。实验室检查方法：


1.直接镜检
 　用钝刀刮取病灶鳞屑，放载玻片上，滴10%KOH液1滴，盖上盖玻片，于火焰上微微加温，不可煮沸，用火柴棒于盖玻片上加压，把鳞屑压成单层细胞，先低倍镜观察，找到孢子和菌丝，于高倍镜下同一视野可见成堆厚壁孢子和菌丝，孢子呈圆形或混合并存，直径3~8μm。短菌丝可呈香蕉形、棍棒形，长菌丝呈S形、U形。长度3～4μm，直径0.7～4μm。
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图3-7-25 花斑癣　背部多数圆形、浅色斑片附细鳞屑
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图3-7-26 花斑癣　颈、上胸部多数圆形、黄褐色斑片，附细小鳞屑，有的融合成片
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图3-7-27 花斑癣　额部多数圆形浅色斑，表面有少数糠秕状鳞屑，部分融合成片


2.培养
 　球形马拉色菌具有嗜脂性，在培养基中加入脂类才能获得最佳生长。1951年，Gordon在培养基中加入橄榄油培养成功。在改良的沙氏培养基中加入麻油或猪油培养成功。现用麻子面培养基比较好地解决了油与培养基分离的问题。配方：麻子面50g、土豆200g、蛋白胨10g、琼脂20g、蒸馏水1000ml。麻子又名大麻，含油30%～33%，蛋白23%～25%，碳水化合物21.3%，以及丰富的B族维生素。制作方法：先用500ml蒸馏水将琼脂煮开溶解，然后加入备好的麻子面、土豆、葡萄糖、蛋白胨及500ml蒸馏水，煮沸5分钟，充分搅拌，分装试管，高压灭菌103.4kPa 20分钟，取出放置斜面，冷却后放入冰箱备用。培养此菌的最适宜温度是37℃。一般3天左右长出菌落，开始菌落较小，直径约0.5mm，逐渐增大，互相融合成较大的菌落，表面颗粒状、奶油色、湿润，圆形菌落直径可达4～6mm，最大可达12mm，中央高于周边，颜色由淡黄变黄褐色，不产生气中菌丝，也不向培养基深层发展。球形马拉色菌、糠秕马拉色菌芽管试验：将此菌接种于无菌的兔血清中，37℃温箱孵育2天，有较多的芽管长出，长度1～2μm，碳水化合物同化试验结果阴性；碳水化合物发酵试验，不产气不产酸；吐温80米粉小培养无厚壁孢子产生。


3.滤过紫外线灯
 　即伍德灯（Wood light）检查，皮损或皮屑显示淡黄色或淡褐色荧光。

治疗及预防

本病无生命危害，无不适感，不引起患者重视。另外，本病的促发因素难以消除，彻底治愈有困难，复发率相当高。本病用抗真菌药治疗（可以外用也可内服）。皮损面积较小者，以外用为宜；面积大而且弥漫者，选择内服。具体治疗方法有：①2%酮康唑香波全身洗澡，3天1次。先用香波洗干净全身，后用酮康唑香波擦至起泡沫，停留5分钟，清水洗干净。②复方雷锁辛洗剂外用。③2%咪康唑霜外用。④1%联苯苄唑酊或霜外用，疗效显著。⑤酮康唑小剂量内服，400mg半月1次，饭后服，连服2次，可治愈。⑥伊曲康唑（itraconazole）200mg/d饭后服，连服7天治愈。本品有良好的药物后效应，停药后3周仍有效，不良反应甚少。

本病常难治愈，大部分患者局部治疗有效，但50%在12个月内复发，泛发及顽固患者口服治愈后，仍有40%在6个月内复发，需要间歇反复应用抗真菌药，确保花斑癣不复发。伊曲康唑0.2g或氟康唑0.15g口服，每月1次，可试用于防止本病复发。

马拉色菌毛囊炎（Malas s ezia Folliculitis）

马拉色菌毛囊炎是由糠秕马拉色菌引起的毛囊性皮肤真菌病。1973年，由Potter正式命名为马拉色菌毛囊炎。

病因及发病机制

本病的病原菌是糠秕或球形马拉色菌（Malassezia furfur/globusa）。马拉色菌是人体皮肤正常菌群之一。在促发因素影响下，在毛囊内大量繁殖。其脂肪分解酶使毛囊的甘油三酯变成游离脂肪酸，刺激毛囊口产生多量脱屑，引起毛囊导管阻塞。马拉色菌的过度繁殖，皮脂的潴留、细胞碎片的积聚和游离脂肪酸的刺激，导致阻塞的毛囊扩张，继而破裂，内容物释入组织而产生炎症。

临床表现

有不同程度的瘙痒，常伴有灼热和刺痛感。运动或洗澡后出汗，可加剧瘙痒。本病多见于中青年，平均发病年龄在30岁左右。男女均可发病，男多于女，亦有报道女多于男。本病好发于皮脂腺丰富的部位，如背上部、胸前、双肩、颈部，少数见于前臂、小腿和面部，腹部有时亦会发生。皮损呈弥漫性或散在性，多呈对称性分布。皮疹为圆顶状毛囊红色小丘疹，间有毛囊性小脓疱，可挤出粉状物，周边有红晕（图3-7-28）。长期服用糖皮质激素或广谱抗生素的患者易并发本病。本病往往并发花斑癣、面部痤疮。常见于多汗症、油性皮肤、脂溢性皮炎的患者。

组织病理

切下完整的毛囊丘疹做病理切片，PAS染色，在扩大的毛囊腔内可见大量圆形或卵形的芽生孢子（图3-7-29），聚集成堆，直径2～5μm。偶见单个、小群或成簇分布。HE染色，表皮轻度角化增厚，毛囊上部及周围有单核细胞聚集，附近真皮有淋巴细胞和组织细胞在血管周围浸润。有时可见少数中性粒细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现、直接镜检或真菌培养可确立诊断。①直接镜检：用柳叶刀片把整个毛囊丘疹削下，加10%KOH溶液1滴，盖上盖玻片，微微加温，压成单层细胞。不染色，镜下可见圆形或卵圆形带厚壁的成堆孢子或香蕉状菌丝。中央蓝色反光，其周围有一圈透亮区即为厚壁。有时可找到出芽的孢子。不染色的孢子很容易和脂肪滴混淆，脂肪滴是蓝色均质反光，没有厚壁。②染色法：在盖玻片周边放乳酸酚苯胺蓝染色液1滴，让其渗进片内。镜下见马拉色菌的厚壁透亮，胞质周围染成较深的蓝色，呈圈状。中央较淡，有时可找到芽生孢子。脂肪滴不染色，不易混淆，直接镜检阳性率达60%，染色法阳性率达98%。③培养：马拉色菌具嗜脂性，在含油的培养基中可培养出来。

本病需要与寻常痤疮、细菌性毛囊炎、皮肤念珠菌病、嗜酸性脓疱性毛囊炎、毛囊虫性毛囊炎相鉴别。嗜酸性脓疱性毛囊炎临床表现与马拉色菌性毛囊炎相似，好发于男性青壮年。脂溢部位有毛囊性丘疹、脓疱性瘙痒，但血液中嗜酸性粒细胞升高，最高可达40%以上，毛囊内的脓液含有大量的嗜酸性粒细胞和中性粒细胞、单核细胞及上皮细胞，糖皮质激素内服或外用有效。
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图3-7-28 马拉色菌毛囊炎　躯干部、颈部对称性毛囊性粟粒大红色或肤色丘疹，互不融合，上附鳞屑或毛囊性小脓疱
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图3-7-29 马拉色菌毛囊炎漏斗部毛囊内“微脓肿”中见少数淡红色孢子聚集（PAS染色×400）

治疗

此病侵犯毛囊，部位较深。外用一般抗真菌药效果较差。含有渗透剂的外用抗真菌药疗效显著，但易反复发作。①2%酮康唑香波洗澡，每天1次，在患部擦至发泡后，停留5分钟，清水冲干净。与其他药联合应用可有协同作用。②联苯苄唑酊或霜，外用。本品含渗透剂氮酮，渗透性高，疗效好。③酮康唑200mg，每天1次，饭后服。15～30天可治愈。疗效各地报道不一。本品可损害肝功能，久服要定期检查肝功能。④伊曲康唑400mg，每天1次，饭后服。每月服1周，间歇冲击2个月。本品有良好的“药物后效应”，故每月服1周，停药3周仍有治疗效果。不良反应少，但停药后有复发。⑤氟康唑50mg，每天1次，饭后服，连服7～14天，或150mg每周服1～2次，共4次，常有较好的效果。

耳真菌病（Otomycosis）

本病包括外耳道真菌病及耳郭癣。

病因

最常见的病因是熏烟色曲霉及黑色曲霉，也可由黄曲霉菌及其他曲霉种引起。帚霉、青霉、毛霉、马拉色菌及念珠菌种等也可引起耳真菌病。有时其他部位的皮肤真菌病也可波及耳郭而致耳郭癣。

临床表现

轻度或早期患者常无自觉症状。当真菌大量繁殖并侵入外耳道损伤上皮后，患侧感觉耳道内奇痒及闷胀感。待外耳道因炎症发生浅表上皮脱落与菌丝体共同构成痂皮和耵聍时，其耵聍呈筒状或块状，阻塞外耳道，造成耳鸣、耳闷、耳闭塞感或听力减退。如有断发毛癣菌感染时，可引起外耳道肿胀、疼痛和流脓，有时可有臭味。用额镜检查和取出的耵聍和痂大小不一，有的呈纸状、片状、块状或圆筒状。表面有黄色、灰白色、黄绿色或黑色粉末状或绒毛状的菌苔生长，揭去菌苔，外耳道皮肤充血、肿胀、上有少量渗血。外耳道真菌病一般不累及鼓膜，少数病例取出耵聍后，可见黄绿色或灰白色绒毛状菌苔在鼓膜上生长，伴鼓膜充血、增厚，表面潮湿。若为白念珠菌所致感染，耳道和鼓膜上有豆腐渣样白色分泌物或息肉状耳膜炎。有鼓膜穿孔者真菌可侵入中耳，造成中耳腔的炎症和阻塞。有时从面部体癣侵犯到耳郭而致耳郭癣，边界可不清晰。

诊断

耳郭癣主要根据临床上见到境界清楚、边缘活动、中央痊愈的斑疹，边缘稍微隆起或有小丘疹，自觉瘙痒。取皮损边缘的鳞屑做直接镜检可查到菌丝孢子，即可做出诊断。外耳道真菌病的诊断，亦主要根据病程慢性，按一般外耳道炎难以治愈，额镜检查外耳道有草绿色，或灰白色，或黑色绒毛样菌苔。取耵聍痂皮直接镜检可见到菌丝孢子或曲霉属的分生孢子囊。培养时亦有真菌生长等，不难诊断。

治疗

耳真菌病的治疗除波及中耳或中耳腔者，单独外用疗效欠佳需配合清创术和全身抗真菌药物治疗外，一般均外用药治疗。

耳郭癣的治疗与体癣相同，主要外用药治疗。如外用2%咪康霜、联苯苄唑霜、1%克霉唑软膏、5%制霉菌素软膏、5%匹马霉素软膏、1%金褐霉素软膏或溶液、10mg/ml氟胞嘧啶溶液、1%酮康唑软膏、托萘酯（tolnaftate）、0.1%硫柳汞软膏、硼酸酚汞软膏等。任选一种外用。如外用药无效时，亦可口服伊曲康唑0.1～0.2g，每天2次，共1～2周。

外耳道真菌病的外用药物同上，但在用上述药物前，应先取出痂皮和耵聍，并用3%过氧化氢溶液或5%醋酸铝溶液或尿素-醋酸等溶液洗涤清洁外耳道后，用棉签拭干创面，然后再用上述抗真菌霜剂，软膏或溶液涂擦外耳道。每天2次，1周为1个疗程，可连用3疗程，约1/3病例1个疗程即可达到临床痊愈，一般需用3个疗程。如真菌累及中耳，或经上述局部治疗无效者，可用全身疗法，如口服伊曲康唑0.1～0.2g，每天2次，连用1～2周，或氟胞嘧啶500mg，每天2次，1～2周，必要时做清创术，并加用氟康唑200mg/d或咪康唑200mg溶于5%葡萄糖250ml中静脉滴注，1小时滴完，每天3次，连用2～3周。

眼部真菌病（Oculomycosis）

眼部真菌病是由浅部、深部真菌或条件致病真菌引起的眼部各种组织感染的统称。其中以真菌性角膜溃疡最多见，其次为真菌性眼睑炎、内眼炎、泪囊炎、眼眶病等。真菌性内眼炎虽较少见，但后果十分严重。可导致失明，甚至败血症而死亡。

病因及发病机制

引起眼真菌病的病原真菌，国内外已报道的有35属40多种。在美国主要致病菌为镰刀霉属、头孢霉属和曲霉属。我国最多见的是曲霉属，菌种为烟曲霉、黄曲霉、杂色曲霉、土曲霉、白曲霉、馏曲霉、日本曲霉、构巢曲霉、多育曲霉等。其次为镰刀霉属，其菌种有茄病镰刀菌、腹孢镰刀菌、串珠镰刀菌、木贼镰刀菌、梨孢镰刀菌等。此病的其他病原菌有隐球菌属、念珠菌属、孢子丝菌、皮肤癣菌、青霉属、苑氏拟青霉、新月弯孢霉、互隔交链孢霉、甄氏外瓶霉、柱状孢霉、结节菌、束状刺盘孢霉、放线菌等。

眼真菌病的感染途径可分为外源性感染和内源性感染。外源性感染多发生于免疫功能完好的健康人，主要由眼外伤、外眼病变播散或手术三种途径进入眼部组织。其中以眼外伤造成角膜溃疡最为多见，在我国，以农作物脱粒时谷粒伤最多见；其次是植物擦伤或灰尘等异物入眼后引起。真菌性眼内炎还可因穿通性角膜移植术、青光眼滤过术、白内障摘出术、人工晶体植入术和巩膜扣带术等手术感染引起。

内源性感染多发生于患有全身疾病，机体抵抗力低下，如免疫抑制治疗、心导管静脉内灌注、滥用抗生素致菌群失调和免疫缺陷等。病原菌从眼外病灶经血源性播散至眼内发病。此外，健康人眼结膜囊内存在真菌。国内吕永顺等曾对1398只眼结膜囊取分泌物做真菌培养，结果有曲霉、青霉、交链孢霉、黑葡萄穗霉、镰刀菌、酵母菌、帚霉、着色霉、芽枝孢霉、丛生霉、毛壳霉、木霉等。由于正常眼结合膜囊存在真菌。如眼部长期滴用糖皮质激素等药物抑制眼的免疫反应，也可导致原有真菌的大量繁殖而致病。

临床表现

这里重点介绍三种类型的眼真菌病。


1.眼睑真菌病
 　临床表现主要根据菌种不同而异。如由孢子丝菌所致的眼睑真菌病，主要表现为结节、脓肿或肉芽肿损害；由皮肤癣菌所致的表现与体癣相同。有中央痊愈、边缘活动的圆形或环形斑疹；由曲霉所致可产生小脓疱、小结节和浅溃疡。一般自觉瘙痒或轻度灼痛。


2.真菌性角膜溃疡
 　由外伤所致真菌性角膜溃疡。一般在外伤后1～4天发病，平均潜伏期2～3天。患者求诊时常诉说眼部发红、疼痛、视物不清。眼科检查时发现体征与症状分离为此病特征之一。即虽然有明显的浑浊充血、角膜溃疡，甚至前房积脓，但患者无眼睑痉挛而能自然睁开，此点与细菌性角膜溃疡形成鲜明对比。本病溃疡的形态与色泽可因感染菌株不同而异，其共同特点是溃疡中央都有灰白色或黄白色菌丝苔，表面粗糙、稍隆起于角膜，溃疡区浸润致密，光切面不易切透病灶而与健康角膜边界颇清晰，溃疡处角膜以浸润为主，水肿较轻。菌丝灶的边缘毛糙不清，并围绕一炎细胞浸润圈，称反应环（图3-7-30）。有时菌丝灶和反应环之间出现分界沟。有的病灶四周有放射状浸润。有的呈点状浸润，即所谓卫星病灶。有1/2病例可合并前房积脓，脓液多为灰白或浅黄色。本病约12%的病例可见角膜穿孔。如有细菌和真菌双重感染时，病情发展迅猛。有的病例由于瞳孔闭锁而引起真菌性恶性青光眼。
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图3-7-30 链格孢感染引起的真菌性角膜炎　结膜充血、水肿，角膜上附有灰白色斑片


3.真菌性眼内炎
 　本型临床上以发病慢、症状轻、病情缓慢为主要特征。其潜伏期为数周到数月。一般比细菌性眼内炎潜伏期长。平均潜伏期，术后组约7周，外伤组约3周。其炎症常局限于前房、瞳孔区或前玻璃体。呈散在或孤立的灰白色点状，小圆块或绒球状浑浊。一般不适症状较轻微，除大多有局限性浸润病变特征外。部分病例有类似细菌性感染的弥漫炎症，伴有急性红肿、疼痛。个别患者前房广泛渗出或眼压增高、瞳孔闭锁，可引起真菌性恶性青光眼。

诊断及鉴别诊断

眼睑真菌病根据菌种不同而异，自觉瘙痒或轻度灼痛，真菌性角膜炎临床表现有体征与症状分离的特点，即体征明显但患者无眼睑痉挛而能自然睁开。真菌性眼内炎，具有发病慢、症状轻、病程缓慢，发病前3～7周有眼外伤史或眼部手术史，术后或外伤后迟发的眼内炎症等。


1.实验室诊断
 　对眼睑真菌病和真菌性角膜溃疡可刮取局部病灶分泌物做真菌直接镜检，如看到菌丝或孢子时，可较快做出诊断。确定菌种需做真菌培养（图3-7-31，图3-7-32，图3-7-33）。真菌性内眼炎的涂片检查，阳性率不足20%，所以应取眼内容物，尤其是吸出玻璃体或玻璃体切割物做培养，若培养阳性即可做出诊断。如疑为新生隐球菌、念珠菌或曲霉感染，可做血清学检查，乳胶颗粒凝集试验（LPA）、全细胞凝集试验（WCA）、ELISA、RIA等试验。


2.鉴别诊断
 　真菌性角膜溃疡应与细菌性角膜溃疡进行鉴别，其鉴别点见表3-7-4。

治疗


1.眼睑真菌病
 　根据致病真菌菌种的不同而采用不同药物。如孢子丝菌所致可按孢子丝菌病的全身用药方法。如系皮肤癣菌所致，治疗方法与体癣相似，可口服伊曲康唑，成人0.1g，每天2次，1～2周；特比萘芬，成人250mg，每天1次，1～2周。局部治疗可用2%咪康唑眼药水或眼膏，1%克霉唑花生油滴眼剂或眼膏，0.1%金褐霉素眼膏或眼药水，10mg/ml氟胞嘧啶眼药水外用和点眼。
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图3-7-31 角膜表面分泌物KOH镜检可见分格菌丝
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图3-7-32 交链链格孢26℃在SDA上的菌落形态
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图3-7-33 交链链格孢26℃在SDA上显微镜下结构特征


2.真菌性角膜溃疡
 　本病早期用有效抗真菌药治疗，大多数均可获治愈。①全身治疗：一般用于角膜溃疡面积较大而深或已穿孔的患者。首选伊曲康唑0.1～0.2g，每天2次，连用2～3周。若为新生隐球菌或念珠菌感染，可应用氟康唑200mg静脉滴注每天1次，1～3周。条件致病菌感染可用咪康唑2mg溶于5%葡萄糖液250ml中缓慢滴注，6小时滴完。该药不良反应多，所以静脉滴注均从小剂量开始，以后逐渐增加剂量，可和氟胞嘧啶联合应用，后者一般用量为每次500mg，每天2次。②频繁滴用抗真菌眼药：首选0.1%金褐霉素眼药水或1%金褐霉素眼膏，2mg/ml两性霉素B眼药水，其次为1%磺胺嘧啶银眼膏，或15%～30%磺胺醋酰钠眼药水，5万U/ml制霉菌素眼药水，0.1%尼泊金滴眼液。眼药水应半小时滴眼1次，待溃疡愈合后可适当减少滴用次数，并加用激素类眼药水，以促进浸润的吸收。③5%碘酊：用于角膜烧灼，仅限于较小而浅的溃疡，烧灼时应注意碘酊勿流到周围组织，烧灼后立即用生理盐水棉签清除残留碘酊，以免引起强烈的刺激反应。④充分散瞳：直至溃疡愈合，前房反应完全消退后，仍须继续维持一段时间。⑤手术治疗：注意采用清创术。术后可有利于抗真菌治疗。

表3-7-4 真菌性角膜溃疡与细菌性角膜溃疡的鉴别
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念珠菌病（Candidiasis）

本病是由念珠菌属，主要是白念珠菌所引起的原发或继发性感染。

病因及发病机制

主要由念珠菌属的白念珠菌、近平滑念珠菌、克柔念珠菌、热带念珠菌、星形念珠菌及高里念珠菌等引起。念珠菌具真假菌丝及孢子等结构，无子囊孢子，存在于自然界及正常人的口腔、胃肠道、阴道及皮肤上，随着年龄和性别的不同，在正常人体的分布也有所不同。大多是在全身或局部抵抗力降低时发病，其传染途径可为内源或外源性。全身性感染多在大量应用抗生素、糖皮质激素、免疫抑制剂等后使机体抵抗力减弱而引起，也可因医源性污染而发生。

临床表现

（一）黏膜病变

1.口腔念珠菌病“鹅口疮”是白念珠菌感染最常见的一种表现。因新生儿口腔pH低，有利于白念珠菌生长，引起舌、软腭等上覆盖一层奶油白到灰色膜。可分散、融合或成片黏着于黏膜上，揭去后可留下红色渗出性基底。严重时可致黏膜溃疡及坏死。此膜虽不如白喉伪膜那样坚硬，但常更为广泛，可波及气管、食管及口角，可因组织肿胀而影响吞咽或呼吸。

成人鹅口疮临床表现与婴儿鹅口疮相似（图3-7-34）。念珠菌性唇炎可呈散在糜烂，常可分离出大量念珠菌。本病有时也可致舌乳头过度增生而呈“黑毛舌”或舌炎。


2.阴道炎及龟头炎
 　糖尿病、抗生素使用及妊娠等可诱发阴道炎。表现为阴道黏膜有黄色奶油样排泄物或成片灰白色伪膜，损害可呈轻度红斑的湿疹样反应至严重脓疱、剥蚀或溃疡，可波及会阴、阴唇及整个阴股部（图3-7-35，图3-7-36）。炎症重，痒剧（因本病常由性接触传播，详见第四篇性传播感染）。

念珠菌性龟头或阴茎包皮炎常由配偶念珠菌阴道炎传染。龟头及冠状沟可有浅红色糜烂及薄壁脓疱，但常找不到念珠菌，因有时念珠菌素皮试强阳性，可能系过敏所致。也可并发于糖尿病，呈股癣样改变，称腹股沟皮肤念珠菌病。
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图3-7-34 口腔念珠菌病　口腔上腭及舌部有成片白色黏附菌块，易刮除


3.支气管及肺念珠菌病
 　前者如慢性支气管炎，有咳嗽、痰多，肺底有中至粗啰音。X线可见云团状和条状纤维化或支气管阴影加深。有人将本病分两型：一型可能属念珠菌过敏，病程慢，又称“品茶者”（tea taster）咳嗽，不一定找到念珠菌；另一型为进行性致死性肺念珠菌病，常可找到念珠菌。

原发肺念珠菌病较少见，病原念珠菌常大量存在，孢子数可达106
 /ml，痰涂片中易于找到病原菌。患者可有咳嗽、低热、盗汗、呼吸困难、体重减轻，咳出黏胶痰且带血，X线呈肺门及支气管阴影增宽或如粟粒结核样损害。一般为散在支气管肺炎损害，严重者则呈大叶性肺炎，在严重广泛感染时可波及全肺叶致完全实变。在支气管扩张时可出现空洞。当两叶以上肺遭波及时，常致呼吸衰竭而死亡。肺念珠菌病常由其他病灶播散或败血症等引起。


4.消化道念珠菌病
 　食管念珠菌病常由口腔念珠菌病发展而来。成人感染可继发于糖尿病、应用抗生素、糖皮质激素及放疗等，也见于各种肿瘤、血液病、内分泌疾患及其他消耗性疾病。X线可见黏膜破坏粗糙，但其纵行折叠依然存在，钡餐可见其特殊外观，对诊断有帮助。
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图3-7-35 念珠菌龟头炎　冠状沟及龟头散布红色丘疹或脓疱
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图3-7-36 念珠菌阴道炎　外阴部红肿，可见多数白色块状分泌物

念珠菌性肠炎有时呈“慢性过敏性结肠炎”样表现，一般认为是因念珠菌或其产物过敏所致。

婴儿鹅口疮常致肛周病变，可无肠道症状，呈边界清晰的暗红色斑片，当融合、播散或因水疱破裂时，均可使边界不整。常波及臀、股内、外阴、下腹部及整个尿布区。伴轻度痒感，但成人肛门瘙痒可甚剧烈，且多于服抗生素后加重，因念珠菌被其激发而增生之故。

5.慢性皮肤黏膜念珠菌病分三类

（1）常见于胸腺缺损所致细胞免疫功能障碍：①胸腺发育不良不伴丙球蛋白缺乏症；②胸腺发育不良伴丙球蛋白缺乏症（瑞士型严重的联合型免疫缺陷病）；③先天缺乏胸腺及副甲状腺（Di George综合征）。三者均可伴有念珠菌感染，但若仅有体液免疫缺陷时，常不致念珠菌感染的增加。

（2）本病有时也见于多种内分泌障碍：如家族性青年型副甲状腺功能不全、肾上腺功能不全以及成人胸腺瘤。白细胞功能不全者也易致念珠菌感染，因其缺乏髓过氧化酶系统，念珠菌虽被白细胞吞噬但不能被杀死。

（3）有时也可无潜在免疫功能缺陷而发生非特异性慢性皮肤念珠菌病：后两类除与白念珠菌抗原有关外，患者血清内尚具有特异IgG，能够抑制正常人血清对白念珠菌的凝集反应。

（4）念珠菌性肉芽肿：与前三类的临床及病理方面均不相同。

（二）皮肤病变


1.擦烂性念珠菌病
 　可原发或由其他病灶蔓延。最常见于腋、腹股沟、乳房下、臀裂、龟头及脐部。在典型红斑基础上糜烂渗出，边缘呈扇形，周围有卫星状水疱、脓疱或大疱，疱破后呈边缘不整的糜烂面。有时也可呈干燥、脱屑样改变。本病常见于：糖尿病、肥胖或慢性酗酒外周血运不佳者，或其他因素如潮湿、浸渍。


2.甲沟炎及甲真菌病慢性甲沟炎
 　可波及甲板引起甲真菌病，致甲板变硬、增厚、带棕色，并有条纹或沟（图3-7-37）。


3.尿布皮炎
 　常继发于婴儿肛门及口腔念珠菌病，也可见于不卫生、不常换洗尿布的婴儿。可呈原发刺激性皮炎，也可侵入真皮，严重时可波及腋部、面部、结膜及其他部位（图3-7-38）。


4.扁平苔藓样皮肤念珠菌病
 　本型在以往常被忽视。起为红色斑丘疹，间或丘疱疹。婴儿、儿童中多见（图3-7-39），好发于颈及肩背等非间擦部，伴轻度痒感。有时也可呈脱屑性丘疹性损害，酷似扁平苔藓，抓后则有如皮炎、湿疹样改变，故易误诊。但查菌，尤其用革兰染色常可找到念珠菌。


5.念珠菌性肉芽肿
 　本病与上述四病迥然不同，呈原发的富有血管的丘疹，其上有厚而黏着的黄棕色痂，有时突出2cm长，有如皮角。最常位于面部，也可见于头皮、指甲、躯干、腿及咽部。常伴免疫缺陷及淋巴细胞减少。有时患者死于潜在疾患（图3-7-40）。

（三）系统性感染　较少见。近来随着广谱抗生素、糖皮质激素、免疫抑制剂、放射治疗、导管插管等广泛的应用，使患者抵抗力降低而致侵袭感染。


1.尿路感染
 　常并发于播散性念珠菌病、糖尿病、妊娠、应用抗生素及不清洁的导尿管等时，女与男之比为4∶1，可致膀胱炎。因尿中常可发现念珠菌，故只有当培养菌落数达1000/ml时才确诊为急性泌尿系统感染。
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图3-7-37 念珠菌甲沟炎　甲周皮肤发红肿胀，甲板增厚，带棕黄色，有条纹
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图3-7-38 婴儿外阴部念珠菌性皮炎　婴儿的外阴、臀部及大腿内侧，大片红斑，边缘有叶状鳞屑附着，并可见针尖至粟粒大水疱，疱壁破后形成环状鳞屑

[image: ]


图3-7-39 皮肤念珠菌病　颈部粟粒大至米粒大红色斑丘疹或丘疱疹，亦可呈脱屑性丘疹性损害
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图3-7-40 慢性念珠菌病性肉芽肿　头面、尤其口周红斑丘疹及结痂，似脓皮病

膀胱镜检查可见如鹅口疮或阴道炎的黏膜斑状伪膜。

本病常可因其他部位的病灶播散而波及肾皮质及髓质，病灶内可找到大量念珠菌菌丝及孢子，如后者为主时提示为近期感染。念珠菌性肾盂肾炎可致肾功能损伤。


2.心内膜炎
 　为一很特殊的类型。常由白念珠菌以外的念珠菌如近平滑念珠菌、高里念珠菌及星形念珠菌等所引起。症状与细菌性心内膜炎类同，包括发热、心脏杂音、充血性心力衰竭、贫血及脾大。但所致心瓣膜的赘生物常较细菌所致者为大，故更易产生大动脉的栓塞。发病诱因有：①原有瓣膜病变经抗生素治疗后或在应用心导管、静脉输液过程中，受到皮肤及肠道真菌的污染而逸入血内；②心脏外科手术后。据统计，15%的行人工心瓣膜置换术的患者可致本病。


3.脑膜炎
 　较少见，常由呼吸系统及消化系统病灶播散而来。大多数患者伴有潜在疾病或曾用过抗生素、细胞毒药物及糖皮质激素。症状与一般脑膜炎相同，如头痛、颈项强直、克氏征及布氏征阳性等，可有局灶神经系统症状如失语、偏瘫等。亦可出现颅内压升高、视盘水肿等少见症状，甚至有复视、耳鸣、眩晕、痴呆及昏迷等症状。脑脊液可以表现正常，或单核细胞、多核粒细胞轻度增加，蛋白含量升高，含糖量正常或降低。病程迁延，多为慢性经过，偶有报道如细菌性脑膜炎样暴发型。


4.败血症
 　本病日益多见，多出现于具有潜在基础病经抗生素、糖皮质激素治疗后，其中3/4伴肿瘤或白血病，25%左右的患者由热带念珠菌所致。

在导管插管、长期静脉输液以及降低机体防御功能的药物影响下，常可发生一过性真菌菌血症，一般多数迅即恢复正常，在防御功能严重受损者则有可能发生败血症，出现发热、寒战、肾功能障碍等。其中75%的患者治疗无效而死亡。

（四）念珠菌所致变态反应性疾病　由念珠菌代谢产物所致的变态反应称为念珠菌疹，此与一般所见的皮癣菌疹相似。


1.念珠菌疹
 　其形态及分布均似皮癣菌疹。常为无菌性成群的水疱性损害，位于指间或身体各部位，如予脱敏或经治疗其他部位的念珠菌感染恢复后，皮疹即可相应消退。


2.湿疹、哮喘及胃炎
 　念珠菌病可致一系列变态反应，如皮肤变态反应，表现如荨麻疹及湿疹，如予皮下或皮内注射白念珠菌的提取物进行脱敏即可使之消退。其他部位变态反应的相应表现尚有尿道炎、胃炎、龟头炎、头痛等。如念珠菌大量繁殖引起机体较强变态反应时，可出现过敏性结肠综合征及远心性多形红斑样皮损。

组织病理

皮肤浅表性病变原发损害可如脓疱疮或角层下脓疱病，有时为海绵样变而易与Kogoj脓疱相混淆，其角质层内常只存在少量真菌，为白念珠菌菌丝及卵圆形的孢子，后者3～5μm大小，常处于出芽期；菌丝分隔、分支，直径为2～4μm。念珠菌性肉芽肿呈明显乳头瘤样增生及角化过度，其真皮内见有致密的淋巴样细胞、中性粒细胞、浆细胞及多核巨细胞浸润，可深入真皮直至皮下组织。在坏死的皮损区浸润的细胞周围可见念珠菌孢子及菌丝，内脏损害区也可广泛布满由孢子及菌丝组成的缠结块状物，而炎症却极轻微。

诊断及鉴别诊断

所有患者的确诊必须有真菌培养的阳性结果。虽然新生儿鹅口疮的伪膜样损害具有特征性，然仅直接涂片一次找到念珠菌也不一定可以确诊，尚应排除白斑病、扁平苔藓、三期梅毒等疾病。阴道念珠菌病应与阴道滴虫病相鉴别。系统感染时也应与其他真菌病、结核、肿瘤以及其他慢性细菌感染相鉴别。

预防及治疗

应除去一切与本病发生有关的诱因，如广谱抗生素、糖皮质激素、免疫抑制剂的应用以及长期浸渍等，积极治疗并发的潜在疾病。同时应积极进行抗念珠菌治疗。

局部病变可用1%～2%甲紫或制霉菌素制剂，对顽固患者后者可加量至20万U/ml，或制成阴道栓剂或气雾吸入。系统感染者可用两性霉素B或其脂质体、帕沙康唑、氟康唑、伏立康唑、卡泊芬净等静脉滴注或口服克霉唑、酮康唑、氟康唑、伊曲康唑及氟胞嘧啶等。具免疫缺陷者可并用转移因子、IFN等。近年来，发现本病患者常伴有铁缺乏，因此有人建议抗念珠菌药物与血清乳铁素（lactoferin）等合并应用，常可增进疗效，严重者还可合用GM-CSF等。

隐球菌病 （Cryptococcosis）

本病是由新生隐球菌引起的脑膜、脑、肺、皮肤或全身慢性、亚急性甚至急性感染。我国自1946年正式报道此病以来，几乎各地陆续有发现，近年来有增加的趋势。

病因及发病机制

新生隐球菌是本病的唯一病原菌。此菌广泛分布于自然界，可自土壤、水果、牛奶及人体中分离，6～20μm大小，呈圆形。生长于组织内及培养基中者常具有一较宽的多糖荚膜，属病原微生物中最大的一种特殊荚膜。菌体内部常有大量反光颗粒。在室温及37℃条件下均可迅速生长，并可感染动物。

本病的传播途径尚未阐明，当病原菌入侵体内正值机体抵抗力下降时，即可直接蔓延并经血循环播散。故白血病、淋巴瘤或长期应用大剂量糖皮质激素或免疫抑制剂等的患者易并发本病。近来我国发现有其Gatti变种、Grubii变种、新生变种及尿素酶阴性变种感染者。

临床表现

可有下列几型：


1.肺隐球菌病
 　新生隐球菌几乎全部经肺部入侵而感染人体。症状有咳嗽、胸痛、乏力、低热、体重减轻等，并且常有少量黏液痰或血痰，痰内存在病原菌。体征表现轻重不一，常见者为呼吸音减弱，偶可见胸部叩诊音变浊，可闻及胸膜摩擦音、肺部湿啰音等。

胸部X线片具有四种表现：①下肺野呈分散孤立中密度的浸润灶，2～7cm大小，可向周边扩散有如肺癌、肺脓肿等。本型最为常见。②下肺有较大而广泛的浸润，加深了血管纹及结节影，愈合后多留有纤维化。③广泛的支气管周围浸润形成棉絮状阴影，有如活动性肺结核，但纤维化不明显，偶见有干酪样坏死或空洞形成，钙化较少见。④粟粒性肺结核型，常合并有淋巴瘤及白血病，肺野满布胶样小颗粒，但组织反应较轻。间或有小肉芽肿样病变形成并逐渐扩大而播散。

总之，本病的X线特点为以下肺野为主的浸润病变，但较少出现空洞形成及纤维化、钙化病灶，肺门淋巴结也较少出现肿大，可有肺萎缩、环状阴影、薄壁空洞以及蟹钳状阴影。


2.中枢神经系统隐球菌病
 　本菌好犯中枢神经系统，原因不明，可能与脑脊液中存在的天门冬素及肌酐有助于菌的生长有关。患者常诉前额、双颞或眼球后疼痛，间歇发作，频度进行性增加，致病情逐渐加重。多伴有发热及颈强直、压痛、抬颈及抬腿征阳性等脑膜刺激征。有时发生脑实质局限性肉芽肿，出现单纯占位性病变的有关症状，如恶心、呕吐、智力减退、昏迷、麻痹、偏瘫等。眼部症状有视物模糊、复视、畏光、眼球麻痹、震颤、弱视、视盘水肿等。精神障碍可很显著，如易于激动、躁动、多言、乱语、记忆力减退乃至明显的精神错乱等，也可呈癫痫样发作、尿失禁、膝及跟腱反射消失或亢进。脑脊液多清亮，颅内压升高，细胞数增加以淋巴细胞为主，糖及氯化物含量常降低而蛋白增加，胶金曲线呈“麻痹型”或“脊髓痨型”。墨汁涂片常可找到带厚荚膜的隐球菌。本病常伴发于艾滋病患者，且常是其死亡原因。


3.皮肤、黏膜隐球菌病
 　常属播散病变之一，见于10%～15%的患者。皮损为丘疹、痤疮样脓疱或脓肿，易溃烂（图3-7-41）。在原发接种感染的患者中多表现为局限的下疳型。此时有2/3的病例同时可以波及黏膜而呈结节性、肉芽肿性或溃疡性损害（图3-7-42）。


4.骨隐球菌病
 　见于5%～10%的患者中。好犯颅骨及脊柱，但关节常不被波及。骨损害常呈慢性多发的散在破坏性病变，无骨膜增生，但可有肿胀及疼痛。X线无特殊表现。
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图3-7-41 隐球菌病　头面部广泛散在分布黄豆至蚕豆大小不等的扁平丘疹，皮色，蜡样光泽，边缘凸起，中心微凹陷如盘状。陈旧皮损中心坏死结黑色痂，痂下为红色糜烂面。双手指关节肿大
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图3-7-42 隐球菌病　面部泛发黄豆大至蚕豆大结节，红色或褐色，颊部结节融合成片，部分破溃结痂，呈黑色


5.内脏隐球菌病
 　系由播散引起。心、睾丸、前列腺、眼部等常可波及，但不波及肾、肝、脾、淋巴结等部位。胃肠道及泌尿生殖系统的感染与结核病相似。有时通过网膜下隙可直接侵及眼或通过血行播散而入眼色素层、视网膜、晶状体等。个别情况下可侵犯心脏，引起心内膜炎。

组织病理

视病期及受累器官而异。在脑组织内可以毫无组织反应，仅见有胶样黏液性水肿。脑膜呈慢性、非特异性非化脓性炎症反应，伴大量淋巴细胞及浆细胞浸润。在隐球菌性败血症中可呈急性化脓性反应。在慢性病灶内表现如结核性肉芽肿性改变。组织内可找到菌体（图3-7-43，图3-7-44）。

皮肤黏膜隐球菌病有两型损害病变：①胶质性损害：组织反应小，局部有大量菌体聚集。②肉芽肿性损害：可有明显组织反应，包括组织细胞、巨噬细胞、淋巴细胞以及成纤维细胞浸润，可有坏死区。局部所见的菌体远较胶质性损害者为少。

有时在同一皮损中可同时见到上述两型的病变存在。

诊断及鉴别诊断

本病若能早期及时诊断及治疗，可以完全改变预后及避免或减少后遗症发生。早期诊断主要依靠临床医生的高度警惕，遇有可疑脑病时，即应做脑脊液检查如直接墨汁涂片有无厚荚膜的菌体（图3-7-45），并同时做培养。阳性者即可确定诊断。双夹心ELISA抗原抗体反应常可助诊断。

中枢神经系统隐球菌病应与结核性脑膜炎、颅内占位性病变、蛛网膜炎及其他颅内炎症等疾患相鉴别，关键还在于临床结合查菌以确定诊断。
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图3-7-43 隐球菌病组织病理　真皮层大量淡蓝染隐球菌菌体（HE染色×400）
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图3-7-44 隐球菌病组织病理PAS染色见黏多糖荚膜（PAS染色×400）
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图3-7-45 隐球菌病　分泌物镜检见大量圆形厚壁孢子，荚膜透亮、厚。（墨汁染色×100）

治疗


1.一般治疗
 　注意营养及休息，尚应积极治疗潜在性疾病。


2.药物治疗
 　可用氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑、大蒜素、氟胞嘧啶、两性霉素B及其脂质体等。

对皮肤黏膜的隐球菌病除全身应用抗真菌药以控制原发病灶外，还应辅以局部处理，如上述各类药物的不同剂型做局部外用治疗等。

孢子丝菌病（Sporotrichosis）

孢子丝菌病是由申克孢子丝菌所引起的皮肤、皮下组织及其附近淋巴管的慢性感染，可致化脓、溃烂及渗出，有时尚可波及各脏器。

病因及发病机制

本病是由申克孢子丝菌所引起，该菌为一种土壤、木材及植物的腐生菌。在人体内呈酵母型；在人体外则呈菌丝型。在涂片上革兰染色可见在中性粒细胞或大单核细胞内有许多革兰阳性的卵圆形小体。在葡萄糖蛋白质琼脂培养基上室温培养几天即有生长，从镜检所见的菌丝形态和分生孢子的形态特征即可鉴定。本病主要通过损伤的皮肤或黏膜、上呼吸道或消化道而传染；系统感染可由皮肤型所引起；人与人间甚少直接传播。当孢子丝菌由损伤处进入组织，即可引起局部化脓性病变。当机体抵抗力增强，损害局限于侵入部位附近者，即成固定型孢子丝菌病；有些则沿淋巴管蔓延，呈带状分布，即成皮肤淋巴管型孢子丝菌病；也有少数病例由血液循环播散全身，引起系统性孢子丝菌病。

临床表现

（一）皮肤淋巴管型孢子丝菌病　亦称树胶肿型孢子丝菌病，约占各型病例的75%。由外伤处植入，经5～180天，平均21天左右局部出现一小而硬可推动的无痛性皮下结节，呈红、紫或黑色，穿破皮肤后成为孢子丝菌下疳。有时初起即为溃疡，历数周至数月可愈合，并在他处出现新的损害。当病程历久，尚可沿其引流的淋巴管出现许多类似皮下结节。典型病例常侵犯指或腕部，损害连成一串结节，直至臂部，有如“电话线”样。一般后起损害较少溃破，可持续数月、数年（图3-7-46）。

（二）固定型皮肤孢子丝菌病　在本病流行区，人们由于获得抵抗力，患本病后可不波及淋巴管而局限于一处，故名。常好发于面、颈、躯干等部位，呈溃疡、肿胀状、疣状、痤疮样损害，亦可为浸润性、肉芽肿性或红斑样斑块（图3-7-47），或呈鳞屑性斑片、丘疹、小结节，也常见卫星状损害。有些地区这型可占患者总数的40%～60%，一般占20%～25%。在我国江苏北部，此型约占30%或更多。其临床表现多样，可呈结痂渗出性斑块、疣状皮肤结核样，或如丘疹坏死性结核疹、结痂性梅毒疹、着色真菌病及皮肤黑热病样改变。有时可自愈，也可持久不愈或愈后又在局部呈其他形态复发，此型一般不引起全身播散。
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图3-7-46 孢子丝菌病皮肤淋巴管型　沿拇指背、手背至腕部呈线状排列，红色疣状浸润性肉芽肿性斑块及溃疡，表面结痂
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图3-7-47 孢子丝菌病　固定型皮损局限于左眼上额部，为红色肉芽肿性结节，中央溃疡结痂

（三）皮肤黏膜孢子丝菌病　此型少见，偶可继发于全身播散。在口腔、咽喉部或鼻部损害初呈红斑、溃疡或化脓性损害，后来变成肉芽肿性、赘生性或乳头瘤样损害。常有疼痛、局部红肿、附近淋巴结肿且硬等表现。黏膜孢子丝菌病有时可如阿弗他溃疡、口腔扁平苔藓或继发性皮肤黑热病，可愈合结疤，但局部仍有菌存在。

（四）皮外及播散性孢子丝菌病


1.骨、骨膜及滑膜孢子丝菌病
 　据报道，30例皮外型中80%是骨孢子丝菌病，且多有皮肤及皮下组织病变，也可波及骨膜及滑膜致残毁性关节炎。骨常波及指骨、趾骨、跖骨、尺骨、桡骨及股骨、肋骨等。关节孢子丝菌病可致肿痛及运动受限并常有关节腔积液，穿刺液可培养出孢子丝菌。一般来说，在皮外型孢子丝菌病中的病菌较皮肤型为多。


2.眼孢子丝菌病
 　已报道50余例，波及眼睑、泪囊、结膜者占2/3。70%无其他部位孢子丝菌病，故属原发感染，且很少有附近淋巴结病变。如48例中仅5例有淋巴结肿大，其损害呈溃疡或树胶肿性，病程与原发皮肤型相同。


3.系统性孢子丝菌病
 　较少见，主要发生在糖尿病、结节病及长期使用糖皮质激素患者中。此型较皮肤型含菌量更多，病理切片更易找到菌。可由血源播散而波及皮肤、骨骼或肌肉，也可致肾炎、睾丸附睾炎、乳腺炎，偶可波及肝、脾、胰腺、甲状腺及心肌等，播散时常发生高热（39℃以上）、厌食、体重减轻及关节僵直等。


4.孢子丝菌脑膜炎
 　极少见。可致眩晕、头痛、精神错乱、体重减轻等。脑脊液中蛋白可超过400mg/ 100ml，细胞数达200～400/ml，主要为淋巴细胞，培养可生长申克孢子丝菌。尸检可见大脑皮质散布许多肉芽肿性小脓肿。

（五）肺孢子丝菌病　由播散波及肺者极少见，迄今仅报道数十例。主要由吸入孢子而发病。多见于酗酒者。分两型：


1.慢性空洞型
 　病程如其他肺真菌病，起病为急性肺炎或支气管炎伴发热、咳嗽、乏力等，好发于肺炎，常误诊为结核，当变成慢性肺炎有结节性损害、薄壁空洞、纤维化及出现胸腔积液时才被重视，发展严重时空洞增多致干酪样坏死而致死。


2.淋巴结病变型
 　肺门淋巴结、气管支气管淋巴结可先被波及，有时可致支气管堵塞或自愈，常误诊为原发肺结核，然而1∶100OT试验阴性。有时病程可迅速发展。

在X线检查时，第一型见急或慢性肺炎，其广布的粟粒性浸润可如肺结核，其局限病灶可如肿瘤，两者均可发展成空洞；第二型主要是纵隔变宽，可历时甚久，有时也可见散在阴影和肺不张，提示有淋巴结及肺实质的感染。

组织病理

新发生的原发溃疡中仅见到由中性粒细胞、浆细胞及组织细胞构成的非特异性浸润。在较久的原发损害中则见有表皮的疣状增生，其中有小脓肿，外有多数上皮样细胞聚集。淋巴管上结节较原发损害更具特征性，其浸润分三层：中央为“化脓层”；外为“结核样层”；周围则为“梅毒样层”。“化脓层”主要为中性粒细胞；“结核样层”有上皮样细胞及多核巨细胞；“梅毒样层”包括淋巴细胞和浆细胞。

一般切片做PAS染色不易找到孢子，且其易与其他PAS阳性糖原颗粒相混，故最好先以淀粉酶在37℃下处理1小时再做PAS染色，即可见到4～6μm大小的圆或卵圆形小体，有时还可见到4～8μm长的雪茄形小体或星状小体（图3-7-48）。
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图3-7-48 孢子丝菌病（星状小体） 中性粒细胞浸润内见星状小体（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

从本病临床特点结合真菌检查，诊断并不困难。但应与兔热病、炭疽及其他细菌性疾病相鉴别。一般从临床看，后述各病的发病较急，查菌及血清学检查也可鉴别。对其他真菌病如着色真菌病、芽生菌病、足菌肿、副球孢子菌病及肉芽肿性毛癣菌病等均可由临床及实验室检查真菌等进行鉴别。对梅毒树胶肿、皮肤结核、脓皮病、马鼻疽、溴疹等可由临床结合真菌检查及血清学检查来鉴别。此外，尚应与结节病、肿瘤等相鉴别。

治疗

碘化钾内服结合外用为首选治疗方法。一般成人可内服10%碘化钾液10ml，每日3次，儿童剂量酌减。疗程视病情而定，一般在4～6周以上方可治愈。但此药可使肺结核播散，故在完全排除结核时方可使用。对固定型及皮肤淋巴管型孢子丝菌病常可收效，但也有失败或不耐受者。此时可考虑用：①两性霉素B，对皮肤淋巴管型、肺型及播散型孢子丝菌病疗效甚佳；②灰黄霉素，对有些病例可奏效，但失败者也不少，用量成人每天0.8g，疗程宜长达1～3个月；③氟胞嘧啶，用量为每天100mg/kg；④特比萘芬、伊曲康唑内服治疗，前者每天250mg，历3～6个月方可治愈，后者每天400mg，历3～6个月方可治愈，可在不能耐受或禁用碘化钾时试用；⑤温热疗法，可用45℃电热器局部加温，每天3次，每次30～60分钟；⑥有时可联合序贯治疗，如先用碘化钾再加用上述4类药物以提高疗效。

着色芽生菌病 （Chromoblas tomycosis）

沿袭使用的着色真菌病（chromomycosis）一名是指由多种暗色孢科真菌引起的皮肤以及皮下组织和内脏的感染性疾病，实际上包含了两个病种：一种为皮肤着色芽生菌病（chromoblastomycosis），为皮肤和皮下组织的慢性巨灶性感染，真菌在组织中的形态为棕色厚壁孢子；另一种为暗色丝孢霉菌（phaeohyphomycosis），除感染皮下组织外，还可引起系统性主要是脑的感染，组织相为棕色分隔的菌丝。

病因及发病机制

主要由五种暗色孢科真菌引起，分别属于4个属。即卡氏枝孢霉（Cladosporium carrionii）、紧密着色真菌（Fonsecaea compacta）、裴氏着色真菌（F.pedrosioi）、疣状瓶霉（Phialophorae verrucosa）和嗜脂色霉（Rhin-ocladiella cerophilum）。皮肤着色芽生菌病散发于全世界，但以热带和亚热带地区为多。我国自1951年由尤家骏报道首例以来，全国大多数省市都已有发现，多数为卡氏枝孢霉和裴氏着色菌，特别是山东章丘一带，有小范围流行区，发病率高达2.3/万。

暗色孢科真菌腐生于潮湿腐烂的植物及泥土中。国外多次从自然界中分离出这些菌。我国万俊增亦曾从土壤及麦秸、杂草中分离得该科病原菌。

皮肤和黏膜损伤是病原菌进入人体的主要途径，所以皮损多见于身体暴露部分，尤其是手和足。皮肤损伤多为割伤，树枝、木刺和竹片等刺伤或昆虫叮咬，有些外伤史不能追忆。患者多从事与土壤和腐烂植物接触又易受外伤的职业，如章丘的患者44%为泥瓦工。男性多于女性，年龄20~50岁，与种族无关。人与人之间不直接传染。

临床表现

损害好发于身体暴露部位，最常见于小腿、足部和前臂。身体其他部位如手、面、胸部有时也有发生，多单侧。潜伏期多在2个月左右，也有长达1年者，有时不能追忆外伤史。接种部位开始为粉红色小丘疹，逐渐扩大成突出的结节，融合成斑块，高出皮肤之上。表面疣状或乳头瘤样增生，呈污秽状，常有溃疡并结褐色的痂，压之有少量脓液溢出（图3-7-49，图3-7-50，图3-7-51）。皮损表面常有黑点，为一重要病理现象，称“通过表皮排除现象（transepithelial elimination）”，即真皮中被破坏的结缔组织、异物和病原菌移向表皮并通过表皮最后被排除，达自愈的目的。黑色的病原菌被排除到表皮形成黑点，故在此处查菌容易阳性。皮损边缘清楚，周围皮肤呈暗红色或紫色浸润。老的损害可自愈，留下萎缩性或肥厚性瘢痕。损害可沿淋巴管扩散，在四周形成新的结节，有时呈带状分布，如孢子丝菌病样，亦可经自我接种或损害直接蔓延而扩大。如此此起彼伏，在长达数十年的病程中，损害最终可波及整个肢体，引起淋巴回流严重受阻而形成象皮肿和畸形，丧失劳动力。
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图3-7-49 着色芽生菌病　踝部肉芽肿性斑块，疣状增生
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图3-7-50 着色芽生菌病　两手背肉芽肿性斑块
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图3-7-51 着色芽生菌病　右大腿后侧18cm×15cm大小斑块，边缘结节融合成片，结痂及溃疡，压之有血性脓液溢出，中央自愈留瘢痕

因病程极长，所以不同的发展阶段有不同的临床表现。大致表现为结节性梅毒疹样、银屑病样、疣状皮肤结核样、乳头瘤样和瘢痕象皮肿样。长期增殖性病变有可能癌变。

患者自觉症状轻微，除非有继发性细菌感染，否则全身情况一般很好。

组织病理

损害一般局限于皮肤和皮下组织。组织反应似皮肤芽生菌病、球孢子菌病和孢子丝菌病，为混合性化脓性肉芽肿性反应。真皮中有小的不规则的但常融合的肉芽肿性结节。皮下组织较少累及。结节含上皮样细胞、大的多核巨细胞、Langhans巨细胞和异物巨细胞。结节内可有微脓肿，含中性粒细胞或坏死细胞碎片。巨细胞内或在细胞外的脓肿中可见单个或成堆棕色圆形厚壁孢子，称硬核体（sclerotic body），直径为5~12μm，有时呈新月形，可在多个平面上分隔，故有时呈“砖墙样”。结节外周肉芽肿组织浸润，见淋巴细胞、浆细胞、巨噬细胞和多形核白细胞等（图3-7-52）。因为纤维化形成，真皮有角化过度和微脓肿。溃疡常伴有继发的细菌感染，真皮有大量多形核白细胞浸润。

偶可在表皮浅层或痂中发现分枝、分隔的棕色菌丝，不应诊断为暗色丝孢霉病。
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图3-7-52 着色芽生菌病　广泛炎细胞浸润，内有多数棕色厚壁孢子，圆形或卵圆形（HE染色×200）

诊断及鉴别诊断

诊断依据为皮损直接检查或病理切片发现硬核体及培养有暗色孢科真菌生长。

皮肤着色芽生菌病应与疣状皮肤结核、梅毒、原发性皮肤芽生菌病、原发性皮肤球孢子菌病、孢子丝菌病、鳞癌等疾病相鉴别，主要根据是真菌学检查和组织病理，见表3-7-5。

治疗

1.宜早期发现、早期治疗。早期可将皮肤损害彻底切除。

2.伊曲康唑0.2~0.6g/d，疗程12~36个月。

3.两性霉素B，0.5~1.0mg/（kg·d）与5-氟胞嘧啶100~200mg/（kg·d），4次分服或噻苯达嗪（thi-abenda-zole）25mg/（kg·d）联合应用，至少1个月。单用5-FC易产生耐药性。

4.碘化钾、维生素D2
 等可配合服用。

5.局部温热疗法，使用蜡疗、热沙疗、热辐射等方法，使局部皮温升至40~50℃，对有些病例有效。也可局部注射两性霉素B。

6.损害面积广泛可考虑病变区切除并植皮，应同时使用抗真菌药物以防止真菌扩散。晚期患者瘢痕广泛形成则治疗十分困难。

暗色丝孢霉病 （Phaeohyphomycosis）

暗色丝孢霉病又称暗色孢子丝菌病（phaeohyphomycosis），暗色真菌囊肿（phaeomycoticcyst），脑着色真菌病（cerebralchromomycosis）等，系暗色孢科真菌所引起的皮下组织和系统性感染。这些真菌的组织相均为棕色分隔的菌丝。

表3-7-5 几种着色真菌比较表
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病因及发病机制

病原菌暗色孢科真菌为土壤腐生菌和植物病原菌，也是气生真菌，其孢子和菌丝在空中到处飘荡。其中许多为实验室常见的污染菌，在人体表面也会短暂停留。当机体免疫功能低下，或罹患糖尿病、白血病及其他危重疾病或长期使用免疫抑制剂、糖皮质激素、广谱抗生素时，病原菌可经肺、皮肤伤口或其他途径进入人体引起感染，并经血液循环播散至全身。其中一些菌种具亲神经性，易侵犯脑和脑膜，引起中枢神经系统病变。

暗色孢科真菌为条件致病菌。暗色丝孢霉病分布于全世界。

常见致病菌有澳大利亚离蠕孢，发病与患者年龄、性别、人种无关。近年来，随着大量信息疗法和新药物的广泛使用及AIDS的出现，暗色丝孢霉病也逐渐增多，新的病原菌不断被发现。其病原真菌目前已发现100余个种，分布于60多个属的暗色孢科真菌均能引起暗色丝孢霉病，主要病原菌如表3-7-6所列。

表3-7-6 引起暗色丝孢霉病的病原菌及其病名
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临床表现

主要分为三类：皮下组织暗色丝孢霉病、鼻旁窦暗色丝孢霉病和系统性暗色丝孢霉病。皮下组织暗色丝孢霉病累及皮肤和皮下组织；常为孤立、深在的皮下或肌肉脓肿，无明显炎症；脓肿内有稀薄脓液，常不破溃。有时为皮下囊肿，称暗色丝孢霉囊肿，囊肿内有渗出物。局部淋巴结可肿大。

患者常有外伤史如切割伤、竹木等刺伤等。

脓肿或囊肿溃破可形成窦道，长期不愈，反复发作。脓液或渗出物中有黑色颗粒物，镜检为棕色菌丝团。少数病例呈肉芽肿性损害，表面颗粒状肿胀，有时有痛感（图3-7-53）。
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图3-7-53 暗色丝孢霉病　胸腹部成片褐色斑块有浸润

有些损害表现为疣状或菜花状，表面可有溃疡和结痂。

皮损表现依病原菌不同而有可能会不尽相同，多局限于皮肤和皮下。随着血行播散，会引起系统性感染，称系统性暗色丝孢霉病，以肺、骨、心内膜及脑最好发，肝、脾、肾、腹膜、关节等也可累及，预后大多不良。其中斑氏枝孢霉具亲神经性，能引起脑暗色丝孢霉病，症状包括头痛、恶心、呕吐、神志不清、共济失调、抽搐、麻痹等，患者可很快昏迷死亡。脑暗色丝孢霉病多继发于肺部感染的血行播散或鼻窦感染的直接传播，也可发生于免疫力正常者。脑暗色丝孢霉病症状随脓肿或肉芽肿压迫脑的部位不同而异，无特异性。常易误诊为脑脓肿或脑肿瘤，应注意鉴别。

鼻窦感染主要病原菌为链互隔孢、离蠕孢、弯孢霉和明脐霉等。临床表现与曲霉性鼻窦炎相似，为进展缓慢的破坏性疾病，可播散至眼眶及脑。

临床表现为鼻阻塞或面部疼痛，有时突眼。患者自述有过敏性鼻炎症状。检查见鼻窦中有黑色稠厚的液体伴鼻黏膜坏死，CT检查有助于确定诊断。

组织病理

可见两种基本损害：


1.囊肿或脓肿性损害
 　位于真皮与皮下组织接合处，开始常呈结核样肉芽肿性损害，有上皮样细胞与多核巨细胞，以后发生散在坏死灶，有急性和慢性炎症。病灶内可见本菌的有隔菌丝，菌丝长短不定，分枝或不分枝，直径为2～6μm，有些菌丝分隔稠密且在分隔处收缩。有时含有厚壁、肿胀、气泡样细胞，直径为25μm或更大，似厚壁孢子。菌丝偶呈奇形怪状。HE染色能清楚显示棕色菌丝。一般不需特殊染色。


2.内脏包括脑感染损害
 　为混合性化脓性肉芽肿性反应伴脓肿形成，脓肿为单个或多个，直径可达5cm。中心区为中性粒细胞和坏死细胞的碎片，外围为多核巨细胞、上皮样细胞、浆细胞和淋巴细胞。棕色菌丝多见于脓液内，也可见于肉芽肿壁的巨细胞中。菌丝单根或成堆、棕色、分隔，呈串珠样。

诊断及鉴别诊断

直接检查或组织病理检查中发现棕色分隔菌丝即可诊断为暗色丝孢霉病，但不能确定菌种，必须进行培养。真菌直接检查可取脓肿或脓肿抽取物以及刮取物加10%KOH液直接检查，见棕色分割或分枝的菌丝。真菌培养可将上述标本接种于Sabouraud琼脂上，室温培养，可见不同形态的棕黑色菌落。镜检有棕色的菌丝和孢子。根据菌丝形态、镜下特征，有时辅以必要的温度试验、生化试验等可鉴定菌种。无菌部位标本中培养分离出的暗色孢科真菌有诊断意义，取之与外界相通部位标本如痰中培养分离出的暗色孢科真菌并不一定有临床意义，除非反复培养阳性且为同一菌种，并应结合直接检查、组织病理检查、临床表现和病史综合判断。

暗色丝孢霉病本身并无特异性症状，临床表现与其他许多内脏和皮肤疾病相似，所以组织病理检查和真菌学检查是最主要的诊断和鉴别依据。

治疗

暗色丝孢霉病少见。皮损若仅局限于皮下组织且孤立散在，宜早期彻底手术切除。系统性治疗采用两性霉素B和氟胞嘧啶联合疗法。伊曲康唑100～400mg，每日顿服，疗程视临床反应而定，一般至少6个月。近来笔者即见一医学生，因鱼鲠刺于咽部，引起局部肉芽肿，经用伊曲康唑控制，但因减药过快，引起复发加重，再用即不能控制，虽经两性霉素B、氟康唑、氟胞嘧啶等长期大量应用，亦未能控制播散，最后波及脑部，引起上肢麻痹，记忆丧失，病情严重。故对本病应及早诊断，合理治疗，并应长期足量用药，以免引起难治。

透明（无色）丝孢霉病（Hyalohyphomycosis）

与众多暗色孢科真菌引起的暗色丝孢霉病相对应，由众多具无色菌丝的霉菌所引起的感染则被称为透明（无色）丝孢霉病（hyalohyphomycosis）。采用这个新术语的目的在于阻止真菌病名的不断增多，因为具有无色菌丝的霉菌种类繁多，如果其中的每一个种所引起的感染都给予一个名称，那么真菌病病名的数目就极度膨胀，烦琐累赘，给学习和互相交流带来了诸多不便。

到目前为止，已列入无色丝孢霉病的病原菌已超过40个种，分布在至少23个属，主要有镰孢霉、尖端赛多孢子菌（有性期为波氏霉样菌）、多育赛多孢子菌、拟青霉、青霉、短帚霉等，统称透明（无色）丝孢霉病。

曲霉在组织中也表现为无色的菌丝，因曲霉是一个很大的属，病原菌多，已有专门的名称命名为曲霉病，故曲霉病不再归入无色丝孢霉病的范畴。

镰刀霉及青霉引起的感染参阅有关章节，本节着重介绍赛多孢子菌感染。

赛多孢子菌感染主要病原菌为尖端赛多孢子菌（Scedosporiumapiospermum），又称尖端单孢子菌。其有性期属子囊菌的波氏霉样菌（Pseudallescheriaboydii）或称波氏阿利什菌（Allescheriaboydii），此菌广泛存在于自然界尤其是土壤中。外伤接种、吸入空气中的孢子或吸入污染的污水等可引起感染。

尖端赛多孢子菌引起的人类感染最常见的是真菌性足菌肿（见“足菌肿”相关内容）。排出白色颗粒，可破坏组织和其下的骨骼。

第二位的感染为肺部感染。临床表现如肺结核或肺曲霉病，可散播至脑，有时有肺真菌球形成。

其他部位感染有骨髓炎、关节炎、角膜感染、脑占位性病变、内眼炎、鼻窦炎、心内膜炎等，可发展成致命的播散性感染。

多育赛多孢子菌（S.prolificans）引起的感染罕见，但对目前所使用的抗真菌药物均不敏感。有关有性期阿利什菌病也将在下节讲述。

为避免造成混乱，由于其病原菌的共性是无色菌丝而称透明丝孢菌病。其治疗可参考上节内容。

球孢子菌病 （Coccidioidomycosis）

本病是由粗球孢子菌所引起的一种局限性或播散性疾病，后者有时又称球孢子菌肉芽肿。这是美国西北部的一种地方病，南美洲也有发生。1958年，我国甘芾等在天津首先报道一美国华裔患者的耳部局限性球孢子菌病。

病因及发病机制

本病主要是由粗球孢子菌（Coccidioides immitis）所引起，可自流行地区的土壤中分离出来，在干燥沙土中也能生存。动物如牛、羊、狗等也可被感染。此菌属双相型，在37℃组织内为酵母型，28℃培养基上则为菌丝型，它可断裂成关节孢子，其传染性很大。多数自呼吸道传染，但少数也可从皮肤感染开始。一般男多于女，各年龄组均可发病。可发生实验室内感染，但尚未见有人与人或人与动物间的直接传播。组织损伤或发生炎症时易被感染，机体抵抗力低下也是致病条件之一，此时且易发生播散。

粗球孢子菌的孢子直径10～80μm，平均为40μm，较芽生菌、隐球菌或着色真菌的孢子大得多。孢子为球形，具厚壁及颗粒状结节，常通过内孢子形成而繁殖，并位于球状大孢子内，后在壁破裂时，内孢子即被释出。

临床表现

据报道，由吸入带有本菌的关节孢子的尘土而受感染者，具有两种情况：①完全无症状或仅有轻微症状，继之感染完全吸收，对再感染具有很强的免疫力；②发生感染后呈慢性进行性或急性播散而迅速死亡。后者约占0.5%，称为继发性球孢子菌病。

一般临床分类如下：

（一）原发性球孢子菌病

1.肺

（1）无症状的肺部感染：仅在皮试阳性时被发现。患者仅有感冒样症状，X线检查肺部可见有小的纤维化或钙化病灶。

（2）有症状的肺部感染：常经过10～16天的潜伏期后即可出现呼吸道症状如咳嗽，痰白色，有时呈脓性或带血。当有胸膜渗出性改变或发生肺部病变时可有胸闷、呼吸困难等。70%～90%的患者有胸痛，同时伴发热、厌食等。X线检查可毫无改变，直至出现广泛的肺部浸润、淋巴结肿大或大量胸腔积液等。80%的患者出现X线方面的异常，病变常见于肺下叶或上、中叶的底部。典型损害为结节样病变，直径为2～3cm，有如结核，有时炎症吸收而成为薄壁空洞。可发生纤维化或钙化，也可持久不活动，历时达数年之久。

患者可有白细胞升高、中性粒细胞增加、血沉增快，发病2～21天后，球孢子菌素皮肤反应即转为阳性。

2.原发感染的变态反应：在5%～10%的患者中出现。呈结节红斑或多形红斑样皮疹。最早的皮损呈小的泛发性红色斑丘疹，常于初发症状后1～2天内出现，3周内即趋消退。

3.原发性皮肤球孢子菌病：少见，常具有意外接触本菌的病史，呈下疳样损害，伴局部淋巴结炎，数周内可以愈合。

（二）继发性球孢子菌病


1.肺部病变
 　2%～8%有症状的原发感染患者可以残留有薄壁空洞，具有液平面，也可呈球孢子菌球。偶尔可因之引起支气管扩张、肺纤维化、脓胸、气胸、胸腔积液等。有时病变可继续发展，引起多发性空洞形成，或发生结节、浸润甚或大叶肺实变。


2.脑膜炎
 　可呈急性、亚急性或慢性。约见于25%的继发性球孢子菌病患者中，仅次于结核性、隐球菌性的慢性肉芽肿性脑膜炎，不治常死亡。


3.慢性皮肤病变
 　较多发生于深色种族人群中。最早出现于鼻唇沟、面、头皮或颈部。初为结节、丘疹或水疱性原发疹，逐渐增大变为疣状，形成典型的疣状肉芽肿，有如慢性皮肤芽生菌病或赘生的上皮瘤。关节部位常发生顽固性溃疡，可有皮下或骨骼灶的窦道。


4.全身性病变
 　可于多数脏器内发生粟粒性病变，淋巴结可被侵犯，有时发生纤维化，脾脏病变可呈肉芽肿性、肿瘤样或化脓性。约1/2的播散性病变患者伴有骨髓炎，常波及肋骨、脊椎及四肢骨骼，有如芽生菌病。可发生关节炎，间或侵犯横纹肌、肾上腺及心包等。

组织病理

原发性皮肤接种性球孢子菌病可见中性及嗜酸性粒细胞、淋巴细胞，偶有巨细胞所组成的炎性浸润灶。有小脓肿，其中可见孢子，偶见菌丝。局部淋巴结有明显肉芽肿性反应，其中可见上皮样细胞、巨细胞等，在巨细胞内还可找到孢子。

原发性肺球孢子菌病的结节性损害其组织病理学改变似非特异性结节红斑。

播散性球孢子菌病的皮肤疣状结节及斑块组织病理改变如芽生菌病，但倾向于脓肿形成，可见干酪样坏死，在郎罕巨细胞内及组织中可找到孢子，数量常较多。其皮下脓肿的病理变化似瘰疬性皮肤结核，围绕中央坏死区可见肉芽肿性浸润，呈结核样改变，其中有淋巴细胞、浆细胞、上皮样细胞及巨细胞，巨细胞内外均可见到大量孢子。

诊断及鉴别诊断

本病诊断除典型临床症状外，主要根据：①皮肤球孢子菌素试验，一般于感染后2～6周即呈阳性，尤其是有皮损时更易呈阳性；②真菌检查，痰及皮损处找到球孢子菌当可确诊，然阴性不能排除本病；③病理活检；④血清学检查包括沉淀反应及补体结合试验等。在流行区，本病应与其他任何非特异性疾患相鉴别。原发肺感染应与感冒、支气管肺炎等相鉴别。继发感染应与结核、肿瘤、其他真菌感染、梅毒等相鉴别。

治疗

原发感染者可通过休息、加强营养等而很快恢复。变态反应性病变严重者可考虑应用糖皮质激素治疗，但应防止引发病菌播散。残留的良性肺部病变为避免发生反复咯血，可考虑行手术切除。

对继发性感染者应从速给予两性霉素B、氟康唑或伊曲康唑等治疗，疗程宜长，且用量必须足够。

组织胞浆菌病（His toplas mosis）

组织胞浆菌病是一种传染性很强的真菌病。常由呼吸道传染，先侵犯肺，再波及其他单核巨噬系统如肝、脾，也可侵犯肾、中枢神经系统及其他脏器。此病世界各地均有传播，我国自1955年首先在广州发现1例，其后又陆续在北京、南京、常州等地发现数例。1990年，发现国内首例duboisii变种感染者。

病因及发病机制

本病由荚膜组织胞浆菌所引起，近已发现其有性世代。另有一种是其变种Histoplasma capsulatum varduboisii。此菌可从流行区土壤中分离出。流行区猫、犬、牛、马等动物也可感染。此菌也属双相型，在组织内呈酵母型，生长于细胞内；室温28℃左右培养则呈菌丝型，其传染性极强，可致实验室感染。

本病可由呼吸道、皮肤黏膜、胃肠道等传入，流行区患者及感染动物粪便排泄物均可带菌，鸡窝也可潜藏此菌。当菌侵入人体后，视患者抵抗力而呈局限原发或播散感染，一般男性患者较多见。

临床表现

根据其临床表现，可归纳为

（一）肺组织胞浆菌病


1.急性无症状
 　约95%原发性组织胞浆菌病可无症状。在流行区人群中，肺部可见许多钙化灶，但追溯病史却无明显症状。


2.轻症感染
 　患者仅有干咳、胸痛、呼吸短促、声音嘶哑等感冒症状，也常可表现为儿童“夏季热”样症状。


3.中度感染
 　可有发热、盗汗、体重减轻，稍有发绀，间有咯血，有时可从患者痰及骨髓中培养出病原菌。X线可见肺野有散在多数浸润或结节性病变，肺门淋巴结肿大有如原发肺结核，严重播散者有如淋巴瘤或其他肿瘤。

病变吸收缓慢，少数可纤维化、钙化，淋巴结则仍可肿大，在原发钙化区有一晕为其特征。脾或肝内可见钙化现象。有时成人肺内可呈组织胞浆菌瘤，酷似结核，直径2～3cm，中央坏死，围绕纤维化，如此交替出现同心圆，极似结核，但后者之钙化更为显著。


4.流行性组织胞浆菌病
 　以前曾称为“地穴热”（cavefever）、急性粟粒性肺炎、原发性非典型肺炎等。主要见于吸入大量孢子的患者。潜伏期为7～14天，有高热、剧烈胸痛、呼吸困难，有如急性肺部组织胞浆菌病，且较之更为严重。组织胞浆菌素皮肤试验迅即转为阳性，本病属肺部的一种变态反应性病变。


5.慢性肺组织胞浆菌病
 　呈慢性空洞，以成年男性为多见，很难与慢性空洞性肺结核相鉴别。伴有咳嗽、多痰，间或咯血、低热，逐渐衰弱。X线可见肺部有空洞形成，常不吸收，最终播散至全身。

（二）播散性组织胞浆菌病


1.良性感染
 　在脾、肝及其他单核巨噬细胞系统有许多粟粒性钙化灶，常由原发性肺部感染播散而引起的散在小结节，愈合后所形成者与结核病变的钙化灶极相似。


2.进行性成人感染
 　最早由Darling报道。肺部症状不明显而呈现与利什曼病相似的脾大。可以有贫血、白细胞减少、体重下降，但有时尚可同时发生肺部感染而呈大片实变区，常迅速死亡。

3.儿童暴发性感染1岁以下儿童呈急性暴发性感染多发生于高流行地区，仅少数可自愈或治愈，多数于短期内死亡。

组织病理

本菌所侵犯的各器官，病理改变基本一致。开始为中央部分增生，吞噬细胞内有或多或少的真菌。其后发生组织坏死，周围呈肉芽肿样变化，最后则愈合或纤维化。

原发性接触性组织胞浆菌病呈非特异性炎性浸润，间或可见有巨噬细胞及坏死区。巨噬细胞内存在大量病菌。局部淋巴结内也可找到吞噬孢子的组织细胞。

播散性及限局性组织胞浆菌病的皮肤黏膜损害常在一片非特异慢性炎症浸润中出现浅在性溃疡和坏死灶，可以有少数巨细胞。在胞质丰富的组织细胞中可以找到此菌的许多孢子，HE染色切片见圆形或卵圆形的小体，外围以一透亮晕，有如荚膜，与菌体一起为直径2～4μm。PAS染色不能发现荚膜，此时菌体显得稍大，外围以一红染的细胞壁代替荚膜。

诊断及鉴别诊断

诊断主要靠从痰、周围血液、骨髓以及淋巴结穿刺、活检等标本中找到细胞内酵母型组织胞浆菌，再结合临床症状及培养检查。组织胞浆菌素皮肤试验常有助于诊断，尤其是病期较长者。若此时皮试仍阴性，多可排除本病。然在高度流行区内，若皮试阳性，尚需结合其他指标方可确诊。血清检查对诊断也有很大帮助，滴度升高者常有助于判断预后。血清检查宜在皮试以前进行，以免因后者的激发引起假阳性的现象。

本病尚应与黑热病、弓浆虫病、结核病等相鉴别。

治疗

对原发感染者，可不治自愈。播散型则应早期应用足量抗真菌药物如两性霉素B及其脂质体、酮康唑、氟康唑、伊曲康唑等。局限性皮肤或肺部的原发感染，在确定无播散时，也可考虑手术切除。手术前后应予上述抗真菌药物。

杜波组织胞浆菌病 （His toplas mosis Dubois ii）

本病又称非洲型组织胞浆菌病（African histoplasmosis）或大型组织胞浆菌病（large-form histoplasmosis）。病原菌为荚膜组织胞浆菌的一个变种，称Duboisii变种（histoplasma capsulatum var.Duboisii），毒力稍弱。常存在于鸡、蝙蝠等的粪便中。据推测，人吸入孢子或外伤接种后感染。患者多在10～20岁。

此病流行于非洲约20个国家中。日本曾有1例本地病例的报道，我国近年亦有1例报道。

临床表现

与荚膜组织胞浆菌病一样，Duboisii组织胞浆菌病也首先累及肺部，但多为亚临床感染。仅少数呈慢性进行性空洞型损害，可有钙化灶。病原菌自肺部扩散，引起单核吞噬细胞系统、骨骼和皮肤病变。但多数并不会同时全部累及。

与美洲型不同，此病缓慢发病，主要感染部位是皮肤和骨骼。

皮肤损害开始为丘疹或结节，不痛，微痒。以后变成溃疡，边缘色素较深并卷起，附近淋巴结可肿大。皮下损害为脓肿。破溃后形成溃疡或瘘管。黏膜感染较少见，常累及舌和颊黏膜，为1cm大小的丘疹。播散性患者的皮肤损害为多发肉芽肿，一般2～4个月可自愈，同时又有新的皮损出现。好侵犯骨为本病的特征之一，几乎任何骨都可累及，但主要波及肋骨、四肢长骨和颅骨，呈骨髓瘤或肉瘤样。

播散型感染为本病最严重的表现，大多呈急性进行性。除广泛皮肤和骨骼损害外，主要累及单核吞噬细胞系统。患者有发热、消瘦、贫血、衰弱、肝脾及全身淋巴结肿大，颌下、颈部、腋下、腹股沟淋巴结肿大后可形成冷脓肿，患者常很快死亡。少数病例呈良性播散型，病程可持续数十年。

取脓液等标本直接检查可见圆形或卵圆形的孢子，8～15μm大小（荚膜组织胞浆菌直径为2～4μm），壁厚，出芽，芽颈细，少数宽颈。芽胞有时几乎与母细胞等大仍不脱落，称双细胞。组织反应为化脓性及肉芽肿性反应，大量巨细胞聚集。病原体位于巨细胞内而不是组织细胞内。HE染色可显示孢子，但GMS染色更为清楚。荧光抗体染色可鉴别这两种菌。

诊断及鉴别诊断

临床表现为化脓性肉芽肿性损害，有皮肤、单核吞噬细胞系统和骨髓等感染症状，曾在流行区生活过者应高度怀疑本病的可能。直接检查或病理组织中发现典型的病原菌即可确诊。Duboisii组织胞浆菌亦为双相菌。Sabouraud琼脂室温培养为霉菌相。菌落生长缓慢，白色至棕色绒毛状。仅根据形态与荚膜组织胞浆菌不能区别。镜检见菌丝和带棘刺的大分生孢子。血琼脂37℃培养为酵母相，镜检有12～15μm的厚壁细胞。

Duboisii组织胞浆菌病应和湿疹、扁平苔藓、皮肤结核、传染性软疣及其他能引起淋巴和骨髓感染的疾病相鉴别，还应与一些深部真菌病如孢子丝菌病、芽生菌病、副球孢子菌病相鉴别。鉴别主要依赖于病原菌的检查。

治疗

根据不同的感染部位、不同的感染程度和类型选择不同的治疗方法。①原发性肺部感染轻者只需给予支持疗法和卧床休息即可。②有重度肺部感染、肺空洞、广泛皮肤黏膜病变者及累及单核吞噬细胞系统者应予及早积极治疗。首选药物为两性霉素B，每天0.5～0.7mg/kg，总量1～2g或更多。必要时辅以外科手术。③孤立和单个损害可行手术切除。④口服药物治疗以伊曲康唑首选，每天400mg，顿服，至少6个月。⑤氟康唑，每天200～400mg，顿服，至少6个月。⑥为减少不良反应，增加耐受性和提高疗效，可先使用两性霉素B治疗1～2周后改为口服伊曲康唑或氟康唑。曾有报道，用酮康唑每天0.2g历时3个月治愈1例。

芽生菌病（Blas tomycosis）

本病又称北美芽生菌病或皮炎芽生菌病。主要侵犯肺、皮肤及骨骼等器官。我国曾见1例出国留学生旅居美国时发病，回国后确诊。

病因及发病机制

本病是由皮炎（北美）芽生菌所引起，但自然界尚未能分离出此菌。多数认为可能系土壤、木材等的腐生菌，也可感染马和狗等动物。此菌为双相型菌，组织内为酵母型，26℃～28℃室温培养则呈菌丝型，两型均可由人工相互转换。

皮炎芽生菌多从皮肤或呼吸道传入，再经血循环播散。婴儿、老年人均可感染，男多于女。除接种感染外，尚未报道人与人之间的直接传播。本病的发病与机体抵抗力密切相关，当机体抵抗力强时，损害多局限，否则即可播散。其致病的条件之一是皮肤损伤，有人曾在正常人损伤的皮肤处接种成功，1周后发生溃疡性丘疹，两周后附近淋巴管及淋巴结出现炎症，并沿淋巴管上的结节出现痛感，有如孢子丝菌病，经切除结节后即可痊愈，随访多年未见复发。

临床表现

本病主要表现为化脓性肉芽肿，在早期的脓肿内及晚期的巨细胞内或组织内均可见有厚壁芽生孢子。根据本病的传播途径、发病部位及病程转归，可分为四型：


1.原发性肺芽生菌病
 　由呼吸道吸入真菌孢子引起肺泡炎，巨噬细胞浸润，其后又有中性粒细胞浸润，引起脓肿及肉芽肿性损害，有如原发性肺结核或组织胞浆菌病。症状有干咳、胸痛、低热、呼吸障碍等。日久病情渐重，常可波及两肺，但甚少有空洞形成。X线仅见有肺门淋巴结肿大或原发性肺结核样改变，后期则可似肿瘤或其他深部真菌感染。多数病例可自愈，少数可以转变成播散性芽生菌病。


2.慢性皮肤及骨骼芽生菌病
 　本病是最常见的肺外感染。皮损常在身体的暴露部位如手、足、头、面等处，头皮、掌跖很少被波及。初起为丘疹或脓疱，渐向四周扩大而成一边缘高起的暗红色疣状斑片或皮下结节，其内为很多小脓肿，压之有脓液排出，其中央有黑色结痂，可转成溃疡（图3-7-54，图3-7-55）。皮损愈合后留下萎缩瘢痕，但在瘢痕上又可出现新皮损。此外，咽喉部等黏膜也可被侵犯，但附近淋巴结常不肿大，无任何自觉症状，间有低热。本型预后较佳。

25%～50%的患者可伴有骨芽生菌病，以阻塞性骨溶解或单关节炎为主。可发生于脊椎、肋骨、头骨、长骨等处，后者最常见，并见其骨骺端有局灶或弥漫性骨髓炎，有如结核性肉芽肿。关节发生病损时，常有发热、局部肿胀、化脓，并有时出现一渗出性窦道。


3.系统性芽生菌病
 　常由肺或皮肤、骨骼的原发病灶经血液循环播散，以骨、肺、皮肤最易波及，而骨骼受累占2/3，其中肋骨及脊椎病变最为多见。X线呈骨质破坏及增生。95%的患者有肺门淋巴结肿大，并向周围扩散，有直径＜1cm的空洞。皮损则以躯干为主，常为多发性脓肿，其他如肝、脾、肾、脑、前列腺等均可感染。全身淋巴结肿大，可有发热、消瘦、无力等症状。
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图3-7-54 芽生菌病　足跟部化脓性肉芽肿性结节，暗红色，略高起，有脓性分泌物排出
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图3-7-55 芽生菌病　下肢皮肤高起皮下结节，形成脓肿，压之有脓液排出


4.接种性芽生菌病
 　如手或指接触患者尸体后可发生接种感染有如下疳样的顽固性溃疡，可伴发淋巴管炎，局部淋巴结可肿大，但可自愈而不扩展。

组织病理

接种性芽生菌病呈非特异性炎性浸润，无上皮样细胞及巨细胞，可见大量出芽真菌。沿淋巴管的结节也有类似的病理改变。局部淋巴结则有许多巨细胞的肉芽肿性反应，也可见到真菌。

系统性芽生菌病的疣状损害有棘层增厚，乳头瘤样增生，常有表皮内脓肿。真皮有多形性浸润，常有大量中性粒细胞，并在真皮内形成脓肿。此外，多核巨细胞内外有大量直径8～15μm的孢子散在，有时并见出芽。间或有病变呈结核样结构，但无干酪样变。溃疡性损害的病理改变与疣状损害相似。其内脏损害的组织学改变与皮损相似，常见大量中性粒细胞，并有许多脓肿形成。

诊断及鉴别诊断

诊断靠临床症状、真菌检查、病理检查等综合判断。应与结核、结节病、放线菌病、奴卡菌病及其他细菌性慢性肉芽肿等相鉴别。

治疗

可用两性霉素B、酮康唑、氟康唑、伊曲康唑等。二羟脒替的效果也佳，成人用量为225mg加于500ml生理盐水中静脉滴注，每天1次，疗程总量计8g。局限性的肺部病灶，可做手术切除，大的脓肿则可予切开引流。切开前宜先应用两性霉素B等治疗，以免病菌播散。

副球孢子菌病 （Paracoccidioidomycosis）

本病又称南美芽生菌病或巴西芽生菌病（blastomycosis South-American or brasiliansis），是由副球孢子菌或巴西（南美）芽生菌引起的皮肤、黏膜、淋巴系统及内脏器官慢性化脓性肉芽肿病变。南美洲较为多见，我国尚未见正式报道。

病因及发病机制

本病由副球孢子菌或巴西（南美）芽生菌引起，自然界尚未分离出此菌。也是双相型菌，组织内为酵母型，室温（28℃）培养呈菌丝型，实验室中可使菌型相互转化。发病主要系病原菌经皮肤黏膜侵入，也可通过呼吸道或胃肠道进入人体，再由淋巴或血循环传播至全身各处。中年男性多见，但人与人间尚未见有直接传染。

临床表现

分三型：


1.肺副球孢子菌病
 　常波及双肺，初起为肺泡炎，有巨噬细胞及巨细胞浸润，有时继以小片坏死。巨噬细胞可携带病菌而传播至全身。X线见肺门淋巴结明显肿大，并有小片钙化。临床见胸痛、发热、呼吸困难、咳嗽痰多，有时带血，可闻及啰音。X线见小结节浸润，时有融合区。慢性感染者可伴有化脓性病变，继而发生广泛的纤维化而影响肺功能。仅有1/3病例有空洞形成。


2.皮肤黏膜淋巴系统副球孢子菌病
 　口腔损害初发丘疹或大疱，并渐扩大形成脓肿，继以溃疡，称“桑葚型口腔炎”。溃疡边缘高卷，其苍白渗出的基底上有出血点。由于疼痛影响进食，并可因此导致恶液质。严重者可破坏口鼻咽喉及其附近组织而发生穿孔、瘢痕形成等。若牙龈被损害则可致牙齿脱落。附近淋巴结迅即波及为本病常见的特征之一，通常最早波及者为颈淋巴结，发生炎症后可与皮肤粘连，并致破溃形成窦道及渗出物外溢，渗出物中可查出大量真菌。此外，皮损可由黏膜损害而扩展，呈典型的溃烂结痂性肉芽肿。有血源或淋巴播散者可发生卫星状损害。晚期可波及全身。极少见原发接种的下疳型损害。


3.系统性副球孢子菌病
 　播散性损害多波及淋巴系统、脾脏、肠道、肾上腺及肝脏等，偶可波及睾丸、大脑、脑膜、心脏、大动脉及骨骼。如波及肠道，可发生腹痛、厌食、呕吐、发热等症状。有报道称98%的播散性患者波及脾脏，可出现多量腹水。亦有报道约50%的患者侵及肾上腺并发生坏死，患者出现Addison病样症状。骨损害较少见，常呈孤立性的骨疏松区。有时可波及脑及脑膜而出现头痛、恶心、抽搐、偏瘫等症状，可见脑脊液中单核细胞增加。

组织病理

皮肤黏膜损害有些区域呈肉芽肿性浸润，有上皮样细胞及巨细胞，伴急性炎性浸润及脓肿形成。在巨细胞内外可见无芽、单芽甚至多芽的真菌孢子。后者的横切面有如“驾驶盘”，直径可达60μm，无芽或单芽胞子的直径仅5～20μm。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现、真菌检查、病理检查等可确诊，但应与结核、皮肤利什曼病、霍奇金病、着色真菌病、孢子丝菌病，甚至雅司、梅毒等相鉴别。

治疗

可用两性霉素B、氟康唑、酮康唑、伊曲康唑等。酮康唑对本病疗效甚佳。磺胺类药物只对中度严重的患者有时收效。二羟脒替单用时效果欠佳。忌用碘剂，以免发生播散。

曲霉病 （As pergillosis）

曲霉病是指由一些致病曲霉引起的皮肤、指甲、外耳道、鼻窦、眼眶、支气管、肺及脑膜等慢性炎症病变。近来证明一些曲霉毒素可致癌。

病因及发病机制

曲霉是一种常见的条件致病真菌，其中烟曲霉、黄曲霉、土曲霉、黑曲霉、花斑曲霉及构巢曲霉等在一定条件下可以致病。最近我国廖万清等更发现由多育米曲霉、四带曲霉等所引起的感染。本病分为原发性及继发性。多经皮肤黏膜直接进入人体，也可从呼吸道如支气管、肺部侵入，再经血循环播散至全身。

曲霉在自然界如空气、土壤中繁殖力较强。室温、37℃或更高的温度中均能生长。常并发于组织损伤、炎症，以及慢性疾病者长期应用糖皮质激素、免疫抑制剂等使抵抗力降低时。

临床表现

（一）肺部感染

1.变态反应性曲霉病

（1）哮喘：由曲霉孢子过敏所引起。病变常见于肺上叶，复发时病变常发生于原有部位（同一肺叶）上。呈间歇性发热、咳嗽、哮鸣、寒战、乏力、疼痛等。痰中可找到嗜酸性粒细胞。肺功能可受损。周围血中嗜酸性粒细胞增加。IgE抗体可被动转移给受体及猴类。常无沉淀抗体。

（2）支气管肺曲霉病：也称曲霉性黏膜支气管炎，系上述哮喘病继续发展而来，症状与之相似，但更严重，发展则较缓慢。菌体大量繁殖时可发生支气管阻塞，常有嗜酸性粒细胞增加，患者血中沉淀素多为阳性。本病的特点是X线检查所得的阳性发现远较临床表现者为多。

2.局限性曲霉病（曲霉球）是由于慢性变态反应性曲霉病所引起，可伴嗜酸性粒细胞浸润性肺炎及支气管扩张，临床上与变态反应性疾病相似，但咯血更为常见。患者血中IgE抗体及沉淀素多阳性。有时可不发生变应性疾患，X线则见到肺野具典型的均匀透亮区，圆形或卵圆形，其内部具有一透亮的新月区（Monodis征）或圆影围绕曲霉球周围，并可随患者的体位发生密度上的改变。以肺尖部位为最常见，然也可波及两侧肺野。临床症状主要表现是咯血，从痰中带少许血丝直至大量致死性咯血。近来发现，因本病咯血致死者已屡见不鲜，不应忽视。


3.侵袭性曲霉病
 　较少见，可由上述几种病型发展而来，呈慢性或急性暴发致死。临床症状如肺炎，有发热、咳嗽、白细胞升高及其他呼吸困难等症状。X线发现为弥漫肺炎或孤立的实变，有如肺癌样改变。有时可变为圆形，穿破后成曲霉球型。近来发现本病多并发于淋巴瘤及白血病的患者，也见于肾移植应用抗淋巴细胞血清治疗的患者，以及长期大量使用免疫抑制剂、广谱抗生素后的患者。
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图3-7-56 曲霉病　肺X线摄片见右上、下肺叶浸润


2.侵袭播散性曲霉病
 　广泛应用抗生素、糖皮质激素及细胞毒药物以来的新发病例已不少见。多伴发于肺炎、腹泻、白血病及肝炎时。肺部感染最常见（图3-7-56），脑及肾脏为其次。


3.中枢神经系统曲霉病
 　主要症状与脑膜炎相似，迅即死亡。尸检中可见到脑、脑膜及血管有广泛性坏死。有些患者则似肺部疾患伴脊柱压迫的症状。


4.皮肤曲霉病
 　较少见，常继发于播散性曲霉病；也可为原发型，表现为多数结节性损害。皮肤增厚水肿，带紫色。笔者也于1964年见到1例皮肤原发性曲霉病，6次分离出烟曲霉，病理检查于真皮深部找到烟曲霉的孢子，经制霉菌素外用而愈。继发于播散性的皮损则呈小而红色的散在性丘疹，最后形成脓疱（图3-7-57，图3-7-58）。


5.鼻、眼眶曲霉病
 　包括鼻窦曲霉病波及眼眶，在苏丹较常见。最常波及筛窦，常见眼球突出伴周围组织不同程度的水肿，可用手术予以切除。


6.医源性曲霉病
 　由于曲霉广布于环境中，有时在医疗操作过程中因器械污染而引起医源性曲霉病。

组织病理

曲霉主要引起组织慢性炎症，在病变组织尤其是脓肿及其周围可见较粗、分隔较密的菌丝，有时呈放射状排列，分枝与主干成锐角，HE染色不均匀，有时也可见孢子头及小分生孢子。

诊断及鉴别诊断

由于曲霉广布于自然界，故应根据直接真菌检查找粗的菌丝加以多次反复培养出同一曲霉，结合临床症状才能确诊，有时还需配合病理检查。组织中有肉芽肿改变、脓肿、坏死，并找到真菌菌丝才可确诊。近期血清测其胞壁抗原，可助诊断。

曲霉病也可为结核、癌肿、结节病、支气管扩张及其他真菌病的继发感染，有时也应寻找这些原发病，而且也可与其他条件致病菌如毛霉同时感染。

治疗

对变态反应性曲霉病可短期应用泼尼松或色甘酸钠治疗，并吸入制霉菌素等。

为避免由曲霉球发展成侵袭性曲霉病而发生大咯血，可考虑气管内滴入两性霉素B或制霉菌素等，必要时也可考虑节段肺叶切除或全肺叶切除。
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图3-7-57 曲霉病　躯干多数散在溃疡、结痂
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图3-7-58 曲霉病　踝部大片溃疡，结黑色痂

对侵袭性曲霉病应及早应用两性霉素B、伊曲康唑、伏立康唑、帕沙康唑、卡泊芬净等治疗。

足菌肿（Mycetoma）

足菌肿又称马杜拉足（madura foot）、马杜拉真菌病（maduromycosis）、马杜拉足菌肿（maduromycetoma），为一综合征。临床表现为局限性皮肤、皮下组织和骨骼的慢性破坏性感染，感染部位肿胀，瘘管形成，排出带颜色颗粒的脓液。

本病于1842年由Gill在驻印度马杜拉的英士兵中发现，因而得名。以后世界各国差不多都有发现，而以非洲的苏丹和美洲的墨西哥最为多见。我国已有发现，但病例数较少。

病因及发病机制

足菌肿依病原菌不同可分为两大类：放线菌性足菌肿（actinomycotic mycetoma）和真菌性足菌肿（eumycotic mycetoma）。前者由放线菌类细菌引起，包括奴卡菌属、马杜拉放线菌属和链霉菌属的一些种；后者由真菌引起，涉及10多个属至少20余种菌，其中波氏霉样菌（Petriellidium boydii）除能引起皮肤和皮下组织的局部感染外，还可血行播散引起脑、脑膜、肺、骨和其他内脏的感染。尖端赛多孢菌也可引起足菌肿。

放线菌由以色列放线菌、牛型放线菌、内氏放线菌、龋齿放线菌等引起，多属内源性感染。

近些年来，有报道一些皮肤癣菌如红色毛癣菌、疣状毛癣菌、铁锈色小孢子菌及帚霉等也可引起足菌肿。已见上述癣菌性肉芽肿。

一些非菌丝型的金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、链球菌、大肠埃希菌、变形杆菌和利尼耶尔放线杆菌等也可引起皮肤和皮下组织慢性局限性化脓性感染并产生颗粒，称葡萄状菌病。颗粒革兰染色可见杆菌和球菌，与足菌肿性颗粒不同，不是真正的颗粒，应注意鉴别。

真菌性足菌肿的病原菌多为土壤和植物的腐生菌，常因外伤后接种入体内，故多见于热带和亚热带多雨地区。患者常赤足。无人与人或人与动物直接传染的报道。

临床表现

足菌肿多见于20～50岁男性，大多与从事农业劳动有关。好发于四肢暴露部位，单侧，尤多见于足部。少数见于手、小腿和躯干等处。

感染开始为丘疹或深部结节。结节逐渐扩大融合成肿块，表面皮肤呈暗红，继而肿块化脓，形成瘘管，向体外排出脓液（图3-7-59）。损害可愈合、消散，以后又会反复出现。如此缓慢地发展，渐向四周和深部组织蔓延。可波及肌肉、骨骼、筋膜和肌腱等。日久，感染部位异常肿胀，表面高低不平，布满结节、瘘管和坑状凹陷的瘢痕，有色素减退或色素沉着。瘘管中排出液为血清浆液性、脓性或油样，含黄、白、红、黑等颗粒，是菌种鉴定的主要依据。局部不痛，有时结节溃破前有压痛。骨可被累及，主要是手和足的小骨。X线显示有骨质增生和破坏。若无继发感染，患者一般无全身症状，并仍能行走和劳作。
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图3-7-59 足菌肿　右小腿近踝关节至足背多数皮下结节融合，与皮肤粘连，呈暗红色、褐色。结节破溃流脓，形成瘘管

病程极为慢性，可长达10～20年或更久，晚期常死于继发感染。真菌性足菌肿一般进展较放线菌性足菌肿为慢，而后者一般进展较迅速，累及骨骼较早且较广泛。

组织病理

所有足菌肿的组织反应相似，主要为化脓性肉芽肿及纤维化。组织中可发现颗粒，大小为0.2～3mm，常分叶，边缘可能有Splendore-Hoeppli现象。颗粒位于脓肿中央，可有或无菌鞘。其最外围有中性粒细胞、淋巴细胞、异物巨细胞和浆细胞浸润，颗粒内可见粗或纤细菌丝与直接镜检相同。放线菌性颗粒可用革兰染色。真菌性颗粒应该使用PAS或GMS染色。

诊断及鉴别诊断

根据临床症状有化脓、肿胀和瘘管，排出的脓液中含有不同颜色的颗粒，日久瘢痕明显，诊断不难确定。实验室检查：关键是在脓液中和瘘管壁上寻找颗粒，颗粒大小为0.5～3mm，呈白色、黄色、红色、棕色或黑色，圆形、不规则形或分叶。压碎后革兰染色，放线菌性颗粒内见革兰染色阳性，分枝纤细的菌丝，宽约1μm，有时断裂成杆菌和球菌状。真菌性颗粒菌丝直径为2～7μm，肿胀、扭曲、异形，有厚壁孢子，特别是在颗粒的边缘部分。葡萄状菌病的颗粒内无菌丝，只有杆菌和球菌。

颗粒反复用无菌生理盐水冲洗压碎后接种于沙保（Sabouraud）琼脂上，室温培养。放线菌性颗粒培养基内不能加抗生素，应另取标本接种于脑心浸膏琼脂上，37℃厌氧培养，至少培养6周。根据菌落形态、镜检特征和生化试验能确定菌种。

足菌肿应和疣状皮肤结核、肿瘤、孢子丝菌病、球孢子菌病、皮肤着色芽生菌病、象皮肿和葡萄状菌病等相鉴别。发现颗粒及其真菌学检查是鉴别的主要依据。

治疗

1.放线菌性足菌肿用抗生素如链霉素联合磺胺有效。痊愈后需继续使用3～4个月以防复发。必要时辅以手术治疗。

2.真菌性足菌肿治疗极为困难。早期宜彻底切除病灶。切除范围宜大，应包括部分周围正常组织，因为皮损累及的范围和深度常比表面观察到的更为严重。晚期截肢往往成为唯一的选择。

3.有文献报道，伊曲康唑、酮康唑及特比萘芬有效，但确切疗效仍未确定。

毛霉病 （Mucormycosis）

毛霉病又称藻菌病（phycomycosis）、接合菌病（zygomycosis），是由毛霉目（Mucorales）真菌引起的，多数呈急剧发展，少数为慢性感染的真菌病。可累及鼻、脑、肺、胃肠道、皮肤及其他组织和器官，甚至可血行播散至全身。

病因及发病机制

病原菌为毛霉目真菌，属于接合菌纲。这些真菌广泛存在于自然界，为土壤、面包、水果等的常见腐生菌。其共同特点为有性繁殖产生接合孢子，无性繁殖产生孢子囊和孢子囊孢子。菌丝宽，不分隔或极少分隔，壁薄。好侵犯血管，形成栓塞而产生组织坏死。其中毛霉属（Mucot）、根霉属（Rhizopus）、犁头霉属（Absidia）、根毛霉属（Rhizomucor）、被孢霉属（Mortierella）、共头霉属（Syncephalastrum）、小克银汉霉（Cunninghamella）和瓶霉属（Saksenaea）中的一些种能引起人或动物的感染。虽病原菌不同，但临床症状和组织病理相似，统称毛霉病。最常引起人类感染的为少根根霉（R.arrhizus）。

毛霉目真菌为条件致病菌。感染与年龄、性别、人种和地区关系不大，属全世界分布。

患者多有糖尿病酸中毒、营养不良、大面积严重烧伤、外伤、手术、白血病、淋巴瘤、AIDS或其他严重消耗性疾病，或者使用免疫抑制剂、细胞毒药物、糖皮质激素等。医源性因素包括注射、静脉输液、血液透析、使用污染的敷料绷带等，因免疫功能下降，机体失去保护屏障，病原菌得以经呼吸道、胃肠道、皮肤黏膜伤口等侵入而引起感染。

临床表现


1.鼻脑毛霉病（rhinocerebral mucormycosls）
 　患者多为糖尿病酸中毒患者。感染常始于上鼻甲或鼻窦，亦可在腭和咽部，引起严重的蜂窝织炎。鼻分泌物黏稠，黑色带血。局部检查有黑色坏死区域。有鼻窦炎、硬腭上腐痂。X线检查鼻窦模糊有液平面，偶在鼻两侧可触及硬的边缘清楚的肿块。

患者最初症状多为一侧头痛、鼻或鼻窦疼痛充血、流血清样或黑色鼻涕，常有发热。

严重的眼眶蜂窝织炎表示真菌已侵入眼和中枢神经系统，多产生第五和第七对脑神经麻痹，预后差。眼部症状有眼眶疼痛、眼睑下垂、局部麻痹、眼球突出和运动受限、瞳孔固定、失明、三叉神经第1支和第2支支配区域麻痹、同侧面神经瘫痪等。随着病情进展，病原菌侵入较大的脑血管，引起栓塞和坏死。患者由昏睡进入昏迷，短者2天，长者2个月，一般7～10天内死亡。

其他症状有眼后疼痛、颅内压升高和血白细胞计数增高。感染可扩展至肺或播散至全身，病死率高达80%～90%。使用两性霉素B后下降至50%左右。

极少数患者表现为慢性鼻毛霉菌病，仅鼻局部有含菌丝的肉芽肿。患者一般体健。

少数患者在脑部有局限性肉芽肿，无鼻部感染的症状和体征。

病原菌几乎全部是米曲霉（Rhizopus oryzae）和少根根霉（R.arrhizus）。

糖尿病患者鼻脑毛霉病的转归和预后往往与能否控制酸中毒有密切关系。患者若能控制糖尿病，感染症状会减轻甚至隐伏，直到下次酸中毒时再发作。


2.肺毛霉病（pulmonary mucormycosis）
 　肺毛霉菌病分原发性和继发性两种。原发性感染多见于淋巴瘤、白血病和糖尿病患者，因吸入毛霉孢子而引起。继发性感染多由于吸入鼻脑毛霉菌病的分泌物所致。

肺毛霉病症状主要表现为进行性非特征性支气管炎和肺炎。严重者病原菌侵入血管引起栓塞和坏死，产生相应的症状和体征。有的因累及动脉而出现致命性的咯血，或在肺部形成较大的空洞。患者多在3～30天之间死亡。

患者持续高热、咳嗽、胸痛、咯血，抗细菌的抗生素无效。

少数患者表现为慢性局限性肺毛霉菌病，如能及时治疗，预后较好。偶有在肺空洞中形成真菌球的报道。


3.消化道毛霉病（gastrointestinal mucormycosis）
 　消化道毛霉菌病多见于因患伤寒、阿米巴痢疾或其他疾病而引起的营养不良的儿童。病变可累及食管、胃、回肠、直肠等，并可扩展至肝、胆、脾和胰腺，甚至产生腹膜炎。症状视累及的部位和程度而异，常有非特异性的腹痛、胃痛、腹泻、血便、呕咖啡样血等。患者多在70天之内死于肠穿孔、脓毒血症或出血性休克。


4.皮肤毛霉病（cutaneous mucormycosis）
 　继发性感染多来自于肺或其他部位毛霉病的播散，患者多患白血病。皮损开始为痛性结节，逐渐扩大。在苍白的边缘外再围以很窄的红色的环，直径可达数厘米。以后中央出现溃疡、结焦痂和坏死，可有瘢痕形成。原发性皮肤和皮下组织感染常由外伤、手术或使用包扎物污染引起。损害形态多样，包括丘疹、斑块、脓疱、溃疡、深部脓肿和溃烂坏死等（图3-7-60）。原发性皮肤毛霉病一般不产生血行播散，预后较好。病原菌多为足样根霉（Rhizopus rhizopodoformis）和总状毛霉（Mucor ram-o-sissimus）。

国内学者曾在国际首例报道1例手部皮肤原发性毛霉病。损害为结节和逐渐扩大的紫红色斑块，边缘清楚，表面高低不平，有小溃疡。病程慢性。病原菌为葡萄牙毛霉（Mucor lusitanicus）。

毛霉目真菌为气生菌，可从正常人的皮肤、外耳道、痰中分离出来。烧伤患者可因毛霉大量生长而致命。外耳道真菌病可由毛霉引起，也是毛霉侵入机体的门户。
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图3-7-60 原发性皮肤毛霉病　面部红色斑块、结节、溃疡、坏死结黄褐色及黑色焦痂


5.播散性毛霉病（disseminated mucormycosis）
 　上述4种类型都可引起播散性毛霉病，但多见于中性粒细胞减少的肺部毛霉感染患者。播散部位以脑最常见，其他有心、脾、皮肤及其他器官，常在尸检时确诊。

组织病理

一般在组织中引起化脓性炎症反应伴脓肿形成和化脓性坏死。坏死组织中有宽的菌丝，外围狭窄的多形核巨细胞带。感染严重的组织内可见大片坏死和多形核白细胞广泛浸润。慢性感染较少见，表现为单纯肉芽肿反应或化脓性与肉芽肿性混合炎症反应。感染组织中可见血管壁坏死和真菌性栓塞，并引起组织梗死或血液及淋巴管扩散，常累及大血管。缺血性坏死区炎症较轻。

组织中菌丝宽，直径为3～25μm，平均为12μm，长达200μm，多呈中空。不分枝或不规则分枝，分枝呈直角。壁薄，仅偶有分隔；菌丝两侧不呈平行状，有时扭曲、折叠、形态奇特，偶有局限性的泡状膨大。某些接触空气部位如鼻窦中偶可见孢子囊、孢囊梗。以HE染色最好，不需其他特殊染色（图3-7-61）。

诊断及鉴别诊断

糖尿病患者出现急性并迅速进展的鼻窦炎、眼眶蜂窝织炎、支气管炎或支气管肺炎，都应考虑毛霉病而进行真菌学检查和组织病理检查。直接镜检和组织病理检查发现菌丝可确定诊断，培养能确定菌种。

实验室检查：取痰、脓液、鼻分泌物、活组织等标本加10%KOH液直接镜检，见宽大菌丝，几乎不分隔（图3-7-62）。将标本接种于Sabouraud琼脂上室温培养，多呈长毛样。特征性结构为孢子囊和孢子囊孢子。根据菌落形态、镜下特征可鉴定菌种。

因毛霉是在自然界中广泛存在的气生菌，所以从非无菌部位标本如痰、鼻分泌物中分离出的真菌并不一定有临床意义，应结合临床直接检查、组织病理检查等慎重考虑。毛霉病本身无特异性表现，与其他许多疾病相似，故鉴别主要依靠真菌学和病理检查。
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图3-7-61 原发性皮肤毛霉病　不分隔肉芽肿炎性反应组织内见巨细胞及粗宽直角分枝菌丝（HE染色×200）
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图3-7-62 直接镜检见不分隔直角分枝菌丝

治疗

由于毛霉病常起病急，且病情严重，预后极差，所以早期诊断和治疗极为重要：一旦确诊，应立刻治疗。首选药物为两性霉素B，剂量至少1mg/（kg·d），与氟胞嘧啶有协同作用。同时治疗原发疾病如控制糖尿病等，并给予全身支持疗法。局部可做切除术或清创术。

链格孢病（Alternariasis）

链格孢（Alternaria）又名交链孢，为半知菌门孢菌纲细丝孢菌目暗色孢科链格孢属，是空气、土壤中及工业材料上的腐生菌。链格孢有50多种，是常见的植物致病真菌，一般对人类无致病性。但某些链格孢可以引起皮肤链格孢病过敏性哮喘及术后内眼炎，链格孢产生的毒素可能与食管癌发病有关。本病比较罕见，但随着糖皮质激素和免疫抑制剂的广泛应用，本病发病率不断增高。

病因及发病机制

对正常人皮肤进行真菌分离，链格孢出现的频率是第八位，可疑浅部真菌感染皮损中15%可查到链格孢，但只有极少数仅分离出链格孢而无其他真菌，大多数链格孢不致病，报道引起皮肤链格孢病最多的种为链互隔孢（Altermaria alternata）。这是在自然界最常见，分布最广的一种链格孢，已报道引起本病者还有纤细链格孢（Alternaria tenuissima）、绒状链格孢（Alternaria chartarum）和原壁孢链格孢（Alternaria chiamydospo-ra）。Male将链格孢致病分为内源性、外源性和皮病性三种，内源性者可能为吸入感染，高亲皮性病原菌由血行波及皮肤致典型疣状或肉芽肿样损害；外源性则由外伤处植入，大多数病例发病有轻微外伤史；皮病性为病原菌在原有损害的再次寄生，多见于面部湿疹用糖皮质激素治疗后。外源性或内源性最易感的是用大量糖皮质激素或接受免疫抑制剂治疗的患者，Verret认为，糖皮质激素可能类似于一种特殊的“土曲霉素”，可以促使链格孢的生长。

本病比较罕见，近年发病明显增多，迄今所有报道均为散发病例，尚未发现流行情况。一般认为，随着免疫抑制剂和糖皮质激素的广泛应用，本病发病率会增高，且深部组织感染将增多。可能实际低估了其发病率，因为患者可能被认为不值得做组织病理学检查，或没有怀疑到本病。

患者职业以农民为多，或与生活在农村环境有关，教师、退休人员、家庭教师等亦均有报道。本病可发生于任何年龄，但以50岁以上为多，女性稍多于男性，无论表皮型或真皮型，受累部位均为暴露部位，以面、颈、前额及四肢多见，且以背伸侧更多，足部皮下组织、胸部皮损亦有报道。

临床表现

Iwatsu将1988年前报道的35例皮肤链格孢病，归纳为表皮型4例，真皮型31例，本病病程数月至数年不等。表皮型真菌寄生局限于表皮层，不侵犯真皮，临床表现为结痂性浸润性红斑或溃疡；真皮型临床症状变化很大，可有斑疹、丘疹、脓疱、表面颗粒状损害，亦可见萎缩、肿胀、瘢痕、皮下结节等，还有报道可引起筛骨等骨质破坏。双肠形链格孢（Alternaria di-anthicola）引起的本病与其他种类链格孢所致者不同，临床表现为非炎症性深在结节。皮损缓慢向周围扩展，本病自然发病过程是皮肤新的损害和痊愈交替出现，一般很少无限制发展，部分患者可以自行消退，患者多无全身症状，皮损可有轻痒但不痛。无论是表皮型或是真皮型患者都可伴有消耗性疾病或应用免疫抑制剂治疗，例如，接受器官移植或医源性库欣综合征、艾滋病、天疱疮、糖尿病、严重疥疮等，亦有健康人患本病者。还可仅有指（趾）甲感染而无皮损者，与其他甲真菌病不同，链格孢所致甲感染甲板颜色常常变黑。多数报道为链格孢单独感染，亦有合并其他真菌如白念珠菌的报道。

组织病理

可见表皮型真菌寄生局限于表皮层而不侵犯真皮，组织病理为角化过度伴变性白细胞浸润，可见到角化不全、棘层变薄，角层下中性粒细胞浸润，表皮内可见分隔菌丝。真皮型组织病理学改变呈慢性炎症性肉芽肿，表皮增生，真皮中性粒细胞、组织细胞、上皮样细胞、浆细胞及巨细胞混合浸润，浸润可累及皮下组织及真皮各层，在炎性浸润中或巨细胞中均可见3～15μm直径的棕色分隔菌丝。直径10～15μm圆形孢子，菌丝和孢子均可被PAS染色，组织病理还可以表现类似隐球菌感染组织相。双肠形链格孢（Alternaria dianthicola）所致本病组织切片中无中性粒细胞浸润。表皮型链格孢寄生形式通常是菌丝，真皮型为菌丝或孢子，或者两者均有，与机体免疫状况有关，在健康人感染链格孢者组织切片中病原菌孢子多于菌丝，在免疫缺陷患者则菌丝占优势。

Reddy等尝试制造链格孢感染的动物模型，将链格孢接种于狗、兔、豚鼠划破的皮肤上，可引起湿疹样反应并向周围扩散，皮损2周内自行消退，腹腔内注射不能引起临床反应，但可产生抗链格孢抗体。Pedersen用患者痂皮提取物接种于豚鼠腿部皮肤以及用从皮损中分离出的链格孢注射于小鼠皮内、腹腔内、鞘内均未引起真菌感染表现。

诊断

本病的诊断主要依赖组织病理检查和真菌镜检和培养，因链格孢也是实验室常见污染菌，一般多次不同部位取材培养，必要时可行皮肤试验证实，再结合临床表现以确诊。

实验检查：真菌培养链格孢在PDA上生长迅速，5天生长成熟，菌落呈绒毛状，灰黑至黑色，营养菌丝匍匐生长，有横隔，分生孢子梗较短，单生或呈簇，大多数不分枝，与营养菌丝几无区别，分生孢子为倒棒状，顶端伸长呈喙状，褐绿或褐黑色，呈砖墙状分隔，常具3～5个横隔，大小极不规则，分生孢子互隔与交互成链是本属的重要特征。

治疗

一旦感染链格孢，治疗比较困难，尽管许多疗法和多种抗真菌药物曾用于治疗本病但尚无最佳方案。表皮型外用抗真菌药物可治愈，如那他霉素（natamycin）等，外用奥昔康唑（oxiconozole）治疗指（趾）甲链格孢感染亦有效。真皮型常伴有瘢痕增生，若损害的大小和部位允许，可外科手术切除或电凝固治疗同时使用抗真菌药物。Tee报道，1例发生于同种异体骨髓移植受者的链格孢病，局部病灶切除同时静脉注射两性霉素B曾成功治愈。氟康唑小剂量无效，有报道大剂量400～600mg/d，治疗20个月，曾治愈面部严重感染。两性霉素B 1mg/ml或咪康唑1mg/ml每周2次皮损内注射可治愈全身用药无效的患者，但一般应持续数月。酮康唑疗效不一，但Guerin报道口服酮康唑治愈本病，还同时治愈了库欣综合征。伊曲康唑100mg/d亦显示了较好疗效。疗程一般都持续数月至1～2年。

因本病患者多伴有其他疾病，在抗真菌药物治疗的同时应改善全身状况，尤其是减少糖皮质激素用量对治疗本病至关重要。Zaluska曾报道，用解肾腺瘤片（Mitotane）治疗库欣综合征同时治愈了本病。

镰刀菌病（Fus ariosis）

镰刀菌生态适应性极强，分布很广。从北极永久冰层到撒哈拉沙漠，从平原到珠穆朗玛高山寒冷带，从海洋到高空，均有其分布，种类繁多。迄今大多只见其无性状态（不完全态），归入真菌门中半知菌亚门丝孢纲瘤痤菌目瘤痤菌科，其中少数种可见其有性状态（完全态），归入子囊菌亚门菌核纲内座瘤目丛赤壳菌种织球壳属。本菌主要引起人类眼球，尤其是角膜感染，但近来亦有皮肤感染的报道。如茄病镰孢霉引起的皮肤感染。近来首见由串珠（或孢生）镰刀菌引起皮肤肉芽肿，患者病程长达45年，经用酮康唑及伊曲康唑治愈。

临床表现

本病主要表现为慢性肉芽肿，在早期可表现为红斑、丘疹、结节，其后损害可融合成肉芽肿，有时肉芽肿可溃破，愈合后可无明显瘢痕，皮损可有痒、痛感，但不严重（图3-7-63）。
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图3-7-63 镰刀菌病　两侧面颊、鼻背、上唇、下颌呈弥漫性浸润性斑块结节，色暗红，部分皮损破溃排出脓液，肉芽组织增生

组织病理

皮损活组织可见大小和形态不一的肉芽肿，中央可有坏死，有中性粒细胞、组织细胞和少数多核巨细胞浸润，镰刀菌可散布于这些细胞中，有时亦可有淋巴细胞浸润。镰刀菌呈圆或长圆形，4μm×10μm大小，孢子染成淡蓝色，用乌洛托品硝酸银染色可见肠形细胞。

诊断

本病诊断主要靠临床表现和分离出病原菌，皮损一般以丘疹、结节和肉芽肿为主，有时亦可成溃疡，无明显特异性，致病菌常见的是茄病镰刀菌。

治疗

可用酮康唑或伊曲康唑治疗，至少要治疗1年以上才可见效，而且剂量要大，视致病菌对药物敏感情况而判定用药剂量，可更有效。

青霉病（Penicilliosis）

青霉广泛分布于自然界，大部分不引起人类疾病，马尔尼菲青霉为唯一的原发双相致病菌。分布于东南亚和远东（见前章），其他已知致病的有橘青霉、产黄青霉、扩展青霉、斜卧青霉和软毛青霉（亦名普通青霉）。由于青霉属的鉴定较为复杂，需有关专家确诊，故很多致病的青霉未定以种。青霉病多见于原发免疫功能缺陷、AIDS、中性粒细胞减少症、血液病、糖尿病，长期应用肾上腺皮质激素、抗肿瘤药物、抗生素，装置人工瓣膜，眼外伤等。可引起肺、脑、肾、泌尿系统、脾的感染以及真菌性眼炎、甲真菌病、足菌肿等。

病因及发病机制

青霉除马尔尼菲青霉为双相菌，可致原发真菌病，其余大部分为继发。一般好发于以下情况的患者：有中性粒细胞减少症、血液病、淋巴瘤、癌症等原发病，引起机体衰弱，同时长期应用抗生素引起菌群失调，或长期应用糖皮质激素或抗肿瘤药物，更促使机体抵抗力下降；心血管置放人工瓣膜，或导管长期应用；眼外伤引起真菌性角膜炎、眼内炎；甲外伤或血循环不佳，或继发于皮肤癣菌的混合感染；支气管肺病，后吸入有青霉孢子的灰尘而感染，并可播散到脑、肾等。

已报道的致病菌有：


1.橘青霉（Penicillium Citrinum Thom）
 　已报道可引起泌尿系统感染、心包炎、眼内炎。


2.产黄青霉（Penicillium chrysogenum Thom）
 　已报道可引起心内膜炎、眼内炎。


3.扩展青霉（Penicillium expansum Link et Gray）
 　已报道引起真菌性角膜炎。


4.斜卧青霉（Penicillium decumbens Thom）
 　曾报道1例AIDS人继发真菌败血症，两性霉素乙治疗痊愈。


5.软毛青霉（Penicillium puberulum Bain）
 　异名普通青霉（Penicillium commune Thom），已报道普通青霉可引起肺及脑的感染。

临床表现

肺部感染为非特异性。有发热、消瘦、咳嗽、咳痰、咯血、呼吸困难。X线可有局灶性肺部炎症浸润或空洞，或见“皂泡”征表现。也可表现为过敏性支气管炎的各种症状。脑感染时有头痛、恶心、呕吐、视物模糊、癫痫、昏迷等；肾和泌尿系统感染时可有发热、肾绞痛、血尿、排出真菌团块；也可为心内膜炎的各种症状或是心包炎。青霉菌性角膜炎、真菌性眼内炎可有各种眼部症状，也可是甲真菌病甚至表现为真菌性菌血症。

诊断及鉴别诊断

可根据临床特点无特异性，根据患者免疫功能低下，长期应用免疫抑制剂、糖皮质激素，而原因不明的发热、脑、眼、泌尿系统感染，抗生素治疗效果不佳者，或心脏瓣膜移植，或眼外伤等，应怀疑真菌感染。


1.病理
 　病理组织有炎症及真菌菌丝、芽胞及分隔、分枝菌丝。


2.真菌检查
 　若病理有真菌菌丝、孢子，真菌培养为青霉，可诊断本病。


3.真菌直接镜检
 　可见五色大小不一的分枝、分隔菌丝。同时培养，青霉的形态学特点为菌丝无色、淡色或鲜明的颜色，有横隔，或为埋伏型或部分埋伏、部分气生型，气生菌丝密毡状、松絮状，或部分结成菌丝束。分生孢子梗由埋伏型或气丝型菌丝生出稍垂直于菌丝，单独直立或作某种程度的集合乃至密集为一定的菌丝束，具横隔，光滑或粗糙。前端有扫帚样的分枝轮，称为帚状枝。帚状枝是由单轮或两次到多次分枝系统构成，对称或不对称。最后一级分枝即产生孢子的细胞，称为小梗。着生小梗的细胞叫梗基，支持梗基的细胞称为副枝。小梗用断离法产生分生孢子，形成不分枝的链。分生孢子球形、椭圆形或短柱形。光滑或粗糙，大部分生长时呈蓝绿色，有时五色或呈别种淡色。少数种产生闭囊壳，也有产生菌核。

本病需和结核、曲霉病等鉴别的特点是：结核病病理有结核改变，无菌丝、孢子，培养结核杆菌检查。曲霉病的病理和临床表现同本病，均为分枝、分隔菌丝。但有时在组织内可见曲霉的分生孢子头或青霉的帚状枝。可区别，但少见，应根据真菌培养。

由于青霉广泛存在于环境中，并且是最常见的实验室污染菌之一，故仅根据培养不能确定，应结合病理确诊。

治疗

一般本病可选用比较广谱的抗真菌药如两性霉素B、酮康唑、伊曲康唑、帕沙康唑等。心内膜炎应手术切除心瓣膜上赘生物，加全身应用两性霉素B及其他抗生素。眼真菌病应局部用抗真菌药加糖皮质激素。

拟青霉病 （Paecilomycosis）

拟青霉一属是类似青霉结构的条件性致病真菌，在人体一定条件下致病，目前已报道有苑氏拟青霉及淡紫拟青霉等可引起人类呼吸系统及皮肤感染。

病因及发病机制

已知可致生物病害的拟青霉有烟红拟青霉（Paecilomycesfumosa-rosecar），棉铃虫拟青霉（Paecilomyces heliothis），爪哇拟青霉（Paecilomyces javanicus），满洲拟青霉（Paecilomyces manchuricum），马昆德拟青霉（Paecilomyces maiquandii），桃色拟青霉（Paecilomyces peisicinus）及苑氏拟青霉（Paecilomyces variotii）等。后几种已在我国发现，多在患者皮肤受伤或免疫障碍时致病。

临床表现

已见到的临床表现有：①皮肤型，主要是皮肤外伤后感染引起的红斑丘疹丹毒样红肿或溃疡，或慢性肉芽肿可数年不愈（图3-7-64）；②肺型，可表现为肺炎或浸润斑块；③侵入型，常见于器官移植手术后应用免疫抑制剂引起继发感染。
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图3-7-64 拟青霉病　手腕部浸润斑块、溃疡、肉芽增生

诊断及鉴别诊断

除临床表现无特殊性外，主要有赖于培养出真菌确诊，临床应与皮肤溃疡，肉芽肿鉴别。肺部感染应与细菌感染性肺炎鉴别。

治疗

主要可用咪唑类抗真菌药如酮康唑、伊曲康唑等长期治疗，两性霉素也可试用，亦有用灰黄霉素有效的报道。

马尔尼菲青霉病 （Penicilliosis Marneffei）

马尔尼菲青霉病是由马尔尼菲青霉引起。主要累及单核-巨噬细胞系统，常引起全身性播散，病死率高，是一种重要的深部霉菌病。

马尔尼菲青霉是一种新发现的病原真菌。1956年，Capponi等在越南研究野生动物疾病时，解剖3只自然死亡的中华竹鼠，发现其单核吞噬细胞系统有真菌病，分离出的真菌能感染实验小鼠。1959年，经Segretain研究证明此为一种新的青霉菌。本菌用当时越南Pasteur研究所主任Marneffei的名字命名。Seg-retain除证明该青霉能使田鼠和家鼠敏感外。他本人在给田鼠接种本菌时，因意外地扎伤自己的手指，于伤后的第9天，在受伤部位出现一小结节，继之发生淋巴管炎和腋淋巴结肿大，并从手指结节中培养出马尔尼菲青霉，证明本菌可能为人类一种病原菌。1976年，美国Disalvo等报道第1例自然感染的病例，患者因腹腔肿块行剖腹探查术，发现脾大、梗死，并与大网膜粘连。切除的脾脏病理检查发现有直径9cm的一个结节，中央坏死化脓，取坏死物质做真菌培养，确定为马尔尼菲青霉。患者的脾和淋巴结基础病变为霍奇金病。此后该病病例报道越来越多。主要见于我国南部和东南亚地区，特别是泰国在AIDS患者及免疫障碍患者中很多见。

病因及发病机制

马尔尼菲青霉（Penicillium marneffei）属真菌界、半知菌亚门、丝孢菌纲、丝孢目、青霉属、双轮青霉亚属，是一种双相型真菌。在组织中37℃培养时呈酵母相，于室温中培养时则为菌丝相。本菌具有青霉属特征的帚状枝，帚状枝双轮生，少数为单轮生，对称或不对称。最近对其核及微粒体核糖体DNA核苷酸序列分析，确定其与双轮生青霉亚属亲缘关系最密切。青霉有数百个品种，据说超过300种，自然界中几乎无处不有，而由青霉致病的报道虽有但极少见，这与其不适宜于人类体温条件下生长有关。在青霉家族中，目前只有马尔尼菲青霉具有温度双相性生长特性，对人类具较强的致病力。只要个体免疫系统有缺陷，它就乘虚而入，并在营养丰富的深部组织器官中生长、繁殖，尤其好在肺、肝等重要脏器中生长，并造成致命性损伤。本菌在人体内可引起组织细胞反应性增生。当机体免疫力低下时，可在组织细胞内大量繁殖，然因组织细胞膜的限制，细胞内菌体相互粘结呈桑葚状或葡萄状外观，菌体为圆形、椭圆形，形状大小一致，直径2μm。而游离于组织细胞外的菌则呈多形性，大小形态不一，直径1~8μm。有的为长形、粗细均匀、两头钝圆的腊肠状，有的呈杆状或弧形，常有横隔将其分为两段。横隔主要见于腊肠状细胞，偶见于椭圆形细胞，圆形细胞则未见到。总之，桑葚状细胞团、腊肠状细胞和横隔是马尔尼菲青霉菌在组织中生长的重要形态学特征。

本病是散发感染，尚未见有家庭中相互传染的病例报道。个体易感性是发病的主要原因。本菌主要寄生于细胞内，主要靠细胞免疫清除病原。若细胞免疫缺陷则易感染发病，因此，本病常并发于AIDS患者。Doung 1995年，统计英文文献155例马尔尼菲青霉病，80%是免疫缺陷患者。非AIDS患者感染本菌最明显的起因是胸腺发育不良或萎缩，导致T细胞功能下降，增加其易感性。马尔尼菲青霉有明显嗜单核吞噬细胞系统倾向，无论由何处侵入都难逃脱单核吞噬细胞的吞噬，可能单核吞噬细胞具有相应的受体。但本菌似具有抗消化酶而能安然无恙地存活于吞噬细胞的胞质内，还可见其分裂繁殖相。一旦具有播散条件，首先向其靶器官单核吞噬细胞系统侵犯。

临床表现

马尔尼菲青霉病常隐匿发病，潜伏期难以估计，临床上分为两型：局限性感染与全身系统性感染。

（一）局限型马尔尼菲青霉病　原发病灶与真菌入侵门户有关。由于病原主要由呼吸道入侵，因此原发症状主要在肺，临床表现似肺结核，极易误诊。美国1973年和1984年先后报道的2例局限性感染，1例局限于肺，曾先后误诊为支气管炎、支气管扩张症、肺结核等。后因出现支气管胸膜瘘伴呼吸困难行左肺切除术，经真菌培养才确诊为马尔尼菲青霉病。另一例为霍奇金病患者，在切除的脾脏中发现一孤立的化脓灶，其坏死组织培养出马尔尼菲青霉菌。此外，马尔尼菲青霉的发现者Segretain在1959年也因实验中意外感染手指发生结节损害和腋窝淋巴结肿大。

（二）进行性播散性马尔尼菲青霉病　本型起病急剧，像急性传染病。常为独立性疾病，不是在其他疾病基础上发生。多数患者发病前未用过糖皮质激素及广谱抗生素。其临床表现复杂，主要累及肺、肝、脾、消化道、骨关节、浅淋巴结、皮肤，也可累及扁桃体及口腔黏膜。其临床特点是：


1.全身发热、畏寒
 　均有不规则发热，反复发热持续时间较长。体温最高可达39℃～40℃。


2.呼吸系统病变
 　最常受累。国内外报道的病例中，多有肺部病变。我国20例患者中17例（85%）有肺部病变。广西医科大学报道的12例患者中，9例（75%）有呼吸系统症状。表现为咳嗽、咳痰、咯血、胸痛、气紧，听诊呼吸音减弱，可闻及湿性啰音、捻发音、胸膜摩擦音。X线检查，见肺部炎症性病变，可见肺纹理增粗，肺门淋巴结肿大，肺部大片或多发性小片状浸润性病变，单发或多发性肺脓肿，可见液平面。也可为间质性肺炎、渗出性胸膜炎。但无论肺及肺门淋巴结均无钙化阴影。


3.消化系统病变
 　腹痛、腹泻、稀便或脓血便，多见于儿童患者，尤其是AIDS患儿。肝大、多发性肝脓肿也较常见。广西医科大学12例患者中，2例有腹痛、腹泻，7例肝大。B超检查3例有多发性肝脓肿。肝功能可受损，ALT增高。儿童患者脾大明显，并可有多发性脾梗死发生。


4.皮肤症状
 　皮肤损害是播散性马尔尼菲青霉病的临床特征。根据Supparatipinyo等的统计，71%（57/80）的患者出现皮肤损害，常成为播散性病例首先引起注意的体征。皮损常见于面部、躯干上部及上肢，皮损种类繁多，如丘疹、斑丘疹、结节、坏死性丘疹、传染性软疣样丘疹、痤疮样损害、毛囊炎、脓疱疮、脓肿及溃疡。有人认为，坏死性丘疹为本病最特征性的表现，隆起于皮肤的丘疹中央发生坏死，坏死处凹陷呈脐窝状。皮损中容易查到马尔尼菲青霉，对临床诊断很有帮助。广西医科大学报道的12例患者中，8例有皮肤病变，主要表现为多发性皮肤深部脓肿、炎性丘疹、结节和脓疱等（图3-7-65）。


5.骨关节病变
 　多见。Jayanetra报道，5例患者中2例有骨关节病变。广西医科大学12例患者中6例有骨关节病变。常受累的骨有额骨、锁骨、肱骨、肋骨、腓骨、髌骨、趾骨、胸腰椎骨。X线检查骨密度下降，呈虫噬状溶骨性破坏，有骨膜反应，也可能出现骨质增生、骨髓炎病变、骨关节病变。婴幼儿患者或AIDS患者很少并发此类病变。
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图3-7-65 马尔尼菲青霉病　面部多个脓肿，溃疡、结痂
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图3-7-66 分泌物涂片见革兰染色阳性腊肠样菌体（×400）
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图3-7-67 真菌培养，中央灰色菌落，边缘有红色色素


6.心血管病变
 　泰国Jayanetra报道，5例患者中1例有心包炎；广西医科大学12例患者中1例有心包积液。


7.血液系统病变
 　贫血是主要表现，国内外报道的病例均有不同程度的贫血。白细胞数常增高，中性粒细胞左移，血沉快。血清免疫球蛋白显示IgG和IgM下降，T细胞转化率及T细胞亚群检测，淋巴细胞刺激指数明显低于正常。NK细胞免疫功能低下。泰国Suppuratpinyo报道，92例患者中，86例为HIV携带者，骨髓及血液涂片和培养可检出马尔尼菲青霉菌。血清免疫扩散、凝集、免疫荧光、ELISA检测结果，患者体内有马尔尼菲青霉抗体，但因本病主要为细胞免疫，且患者免疫功能低下时可不产生抗体反应，抗体检测意义不大。广西医科大学12例患者中，有5例用ELISA检测马尔尼菲青霉抗体，3例阳性，1例阴性，1例弱阳性，1例危重患儿阴性。

组织病理

根据病理组织改变，马尔尼菲青霉的识别要点有：① 菌体主要位于巨噬细胞内，Grocott染色菌体呈桑葚状；② 菌体圆形或椭圆型，大小形态较规则；③少数腊肠细胞和胞内横隔。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断


1.临床特征
 　具有消瘦、乏力、咳痰、咯血，皮肤多发性脓肿、炎性丘疹、结节，肝、脾大，浅表淋巴结肿大，明显贫血，白细胞数增高。X线检查肺部浸润性炎症、肺脓肿、胸膜炎、溶骨性骨质损害的患者应考虑本病，应做真菌检查。


2.真菌检查
 　培养阳性即可确诊。根据马尔尼菲青霉在25℃及37℃不同的温度环境中培养产生双相性表现，即在25℃形成菌丝体，在37℃形成酵母细胞；在25℃培养其中可产生红色可溶性色素和裂殖前先形成横隔（图3-7-66，图3-7-67）。电子显微镜下见帚状枝。37℃见圆形、椭圆形酵母细胞，有的细胞有横隔等特点。


3.免疫学检查
 　免疫组化染色检测马尔尼菲青霉抗原。用已知抗原检查患者血清中的抗体，可作为诊断参考。


4.PCR确认系统
 　这是一种重要的诊断与鉴别诊断方法。从培养物中提取DNA即可用PCR技术鉴定马尔尼菲青霉。

（二）鉴别诊断


1.组织胞浆菌病
 　临床症状、体征、组织病理均酷似，极易误诊。马尔尼菲青霉亦常侵犯单核吞噬细胞系统，除未发现侵犯神经及内分泌系统外，几乎广泛累及各种组织器官。其与组织胞浆菌不同的是在肺部不形成钙化病灶，且在肾上腺未引起明显病变。其鉴别要点见表3-7-7。


2.肺结核
 　马尔尼菲青霉病病变限于肺者，其临床表现及X线检查与肺结核相似，主要靠真菌学及组织病理学检查予以鉴别。


3.肺、肝脓肿
 　通过真菌学及组织病理学检查可以鉴别。


4.其他需要鉴别的病原体


（1）利什曼原虫：这种黑热病病原体也可引起吞噬细胞增生和有位于单核吞噬细胞内的倾向，大小形态似真菌；但利什曼原虫有核和杆状动基体，在常规HE染色切片中能见，但真菌特殊染色不上色。

（2）卡氏肺孢子菌：大小与马尔尼菲青霉相似，主要局限于肺部感染，不形成肉芽肿或化脓性病变，极少侵犯淋巴结。尚未培养成功。

表3-7-7 马尔尼菲青霉病与组织胞浆菌病鉴别
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治疗


1.两性霉素B
 　50mg加10ml蒸馏水摇匀，再加入5%右旋糖酐使最后浓度低于0.01mg/ml，静脉滴注。一般先从小剂量开始，后逐渐加量，以减轻不良反应。注射局部常引起静脉炎，加肝素有预防静脉炎的作用。


2.氟胞嘧啶（FC）
 　口服易吸收。本药易产生耐药性，故很少单独使用，与两性霉素B合用有协同作用。该药由肾排除，肾功能不良者慎用。


3.唑类药物
 　如咪康唑、酮康唑、伊曲康唑，均有较好疗效。

以上药物对马尔尼菲青霉的作用，已有许多实验报道。1992—1993年，Sekhon等体外实验，发现马尔尼菲青霉的酵母型比菌丝型对氟康唑和伊曲康唑更敏感，而菌丝型对两性霉素B和FC更敏感。1993—1994年，Supparatpinyo等在实验及临床实践中发现马尔尼菲青霉对伊曲康唑、酮康唑、咪康唑和FC高度敏感，对两性霉素B中度敏感，而对氟康唑具有抗药性。临床实践发现，氟康唑治疗失败率及复发率都较高。泰国报道，治疗AIDS并发马尔尼菲青霉的经验为先用两性霉素B治疗2周，继之用伊曲康唑治疗6周，比较安全，无严重不良反应，效果也较好；但86%（12/14）的患者停止治疗后复发，估计维持治疗时间半年以上可有较好疗效。广西医科大学治疗经验为：用2种以上抗真菌药联合治疗，在临床症状控制，真菌检查转阴后可选用一种口服抗真菌药巩固治疗6~12个月。

马尔尼菲青霉病是可治之症，只要按早发现、早诊断、早治疗、药量足、疗程长的治疗原则，是完全可以治愈的。但由于发病隐匿，早期不为患者重视，极易误诊而延误治疗，致使病情危重而威胁生命。

马尔尼菲青霉为条件致病真菌，仅于免疫功能低下时易于感染致病。为此，增强体质，提高免疫功能是预防本病的关键。

目前已发现马尔尼菲青霉的主要中间宿主是竹鼠，在广西为银星竹鼠。如何控制这些中间宿主十分重要。

地霉病 （Geotrichosis）

本病是一种偶见的由条件致病菌——念珠地丝菌所引起。此菌为酵母样真菌，广布各处，可寄生于土壤、西红柿、蔬菜及水果上，最常波及肺与肠道。1842年，由Benett首次报道本病，为一结核空洞并发肺地霉病。其后在全身感染包括皮肤黏膜续有发现。

病因及发病机制

传入途径可由口腔、呼吸道、皮肤侵入，但更多作者认为本病是内源性的。因本菌可为一些身体器官的正常菌群，如Schoor报道在314个样品中29%分出本菌；Peler等从痰、粪、尿及阴道分泌物中取样，18%～31%的样品分离出本菌；Arenas等从健康皮肤上分离出此菌；Duron从外耳道中分离出此菌。发病与性别、年龄、职业等关系不大。

由于这是一种条件致病性感染，故本病常伴发或继发于结核、糖尿病、白血病等消耗性疾病或伴发于长期用糖皮质激素及艾滋病等严重免疫缺陷的患者。

临床表现


1.肺地霉病
 　有如肺结核，且常继发于肺结核，表现为发热，慢性咳嗽，有痰及咯血。X线检查可见成片浸润。支气管地霉病不波及肺，症状有如细菌性或念珠菌性支气管炎，不发热但有咳嗽及带血的黏液样痰。X线检查可见弥漫的支气管周围增厚。


2.胃肠道地霉病
 　胃肠道地霉病有如肠胃炎，伴胃痛及腹泻，可与念珠菌性或阿米巴痢疾相混淆。


3.口腔地霉病
 　口腔地霉病表现如口腔念珠菌病。念珠白地霉是口腔、舌及腭的一些正常菌群，病变特征表现为边界清楚的奶酪样斑、凝乳状白色伪膜，揭除此伪膜，遗留红斑性基底，伴烧灼感。咽、喉及其联合处可被波及。


4.皮肤地霉病
 　大多数皮肤地霉病波及皮肤皱襞，乳房下、腹股沟及臀裂处最常波及，呈典型的红斑及渗出，并有角质层剥离，常有剧痒。此病很像皮肤褶皱念珠菌病，很少波及软组织。一旦波及则呈肿瘤性、结节性，肉芽肿性损害，很少波及骨。皮损可波及身体各部，尤其是面、手及躯干，伴明显的痒痛感。


5.耳地霉病、外耳道地霉病
 　有如曲霉及念珠菌感染，特征为水肿、红斑、上皮剥脱及结痂。主要症状是瘙痒。

组织病理

可见真皮、尤其是在皮下横纹肌内血管增生，周围有灶性及弥漫性细胞浸润：朗格汉斯巨细胞、上皮样细胞、淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞浸润，部分纤维化，形成混合细胞性肉芽肿，于浸润细胞间有散在和成簇的直径7～10μm圆形孢子及少数关节孢子。PAS染色则孢子非常明显，直径2~10μm，个别呈圆形，胞壁增厚。

诊断

直接检查：痰、粪、渗出液、鳞屑用10%KOH涂片可见细的分隔菌丝，有时可见关节孢子。这时很易与皮癣菌及念珠菌种相混淆。肺及支气管地霉病应由X线检查帮助确诊。

治疗


1.碘化物
 　碘化钾对支气管、肺及皮肤地霉病很有效，每天用6g，常需持续用4～6个月。简单的用药方案为：20g碘化钾溶解于300ml水中，折合计算可为每15ml的汤匙有1g碘化钾。此药一般可以耐受，主要副作用是胃炎，可用牛奶或橘子水冲服来预防之。其他不良反应如皮疹、结节红斑及甲状腺功能亢进。


2.制霉菌素
 　对念珠白地霉非常有效。可按下法应用：①肺及支气管地霉病，可用每天150万U制霉菌素溶于聚乙二醇气雾吸入，最好是在晚间用气雾吸入。②胃肠道及口腔地霉菌，可用制霉菌素霜每日外涂3次。


3.甲紫
 　可每天用3个胶囊，每个胶囊含30mg甲紫，其外裹以柳酸苯酯（salol），对口腔及皮肤地霉病可用0.1%甲紫15%乙醇溶液，每天外涂2～3次。


4.唑类药
 　适用于肺、胃肠道及皮肤地霉病。酮康唑每天用400mg，伊曲康唑每天100～400mg，亦可与制霉菌素或碘化钾并用。


5.醋酸铝溶液
 　对耳地霉病可用5%醋酸铝溶液洗涤外耳道。其后应再用制霉菌素或克霉唑、咪康唑等。

链霉病 （Streptothricosis）

链霉病是外源感染的疾病，常因外伤或不在意的植入病菌而发病。主要侵犯皮肤、皮下组织和骨骼。可有肿胀、硬结、脓肿并形成排脓性瘘管，呈足菌肿表现。本病多见于成人，男多于女。在非洲、美洲、欧洲和亚洲等热带和亚热带地区均有病例报道。

病因及发病机制

已公认的病原菌有五种：马杜拉链霉，在组织内可形成白霜色颗粒；索马里链霉，在组织内可形成棕黄色颗粒；白乐杰链霉，在组织内可形成红色颗粒；巴拉圭链霉，在组织内可形成黑色颗粒；白色链霉，可产生黑色颗粒。

临床表现

本病主要发生于足部。初起表现为丘疹、小结节或有小疱的硬结区。继而形成脓肿、溃破后形成窦道，从窦道内排出脓液和颗粒。感染可继续扩展，并有新的结节出现，致使足部发生普遍肿胀及变形。无明显全身症状，局部疼痛不著。X线摄片可见溶骨性损害伴有骨膜反应和增生。此外，有时可发生关节炎表现。

组织病理

病理组织显示化脓性肉芽肿表现，伴中性粒细胞浸润。在脓肿内可见颗粒。不同的链霉用HE染色，可见颜色深浅，形状大小不同的表现。

诊断

根据临床表现及实验室检查可以确诊，但需与真菌、奴卡菌属及放线菌属引起的足菌肿相鉴别。各种病原菌引起的足菌肿，在临床上难以区别，只有靠实验室进行菌种鉴定才能确定。可直接镜检从脓液中寻找颗粒，不同的菌种形成的颗粒形状、大小、颜色不同。马杜拉链霉颗粒较大，1～10mm，白霜色，罕见淡红色，较软，有或无菌鞘，圆形，边缘锯齿状，革兰阳性，非抗酸性，菌丝不断裂。索马里链霉颗粒较小，1～5mm，质硬，棕黄，无菌鞘。白乐杰链霉颗粒＜1mm，质硬，淡红至深红色，无菌鞘。巴拉圭链霉颗粒小，约0.5mm，质硬，黑色，有菌鞘。白色链霉颗粒呈黑色。菌种的鉴定依赖于在不同培养基上的表现及其利用氮源和碳源等的情况。动物接种常阴性。

治疗

早期及局部损害可考虑切开引流或手术切除。亦可选用磺胺、青霉素、四环素等治疗。

帚霉病 （Scopulariops idosis）

本病是由帚霉属（Scopulariopsis）中的某些种引起的疾病，较为少见。1911年，Blochi报道，1例在前臂出现数个深在性树胶肿样浸润灶，沿淋巴管走行分布，与孢子丝菌病相类似。1965年，王仲初等报道，2例类似淋巴管型和固定型孢子丝菌病的皮肤帚霉病患者，其中1例用碘化钾内服治愈。

帚霉属中引起疾病者以短柄帚霉（Scopulariopsis brevicaulis）多见。可侵犯皮肤、指（趾）甲、黏膜和深部组织，引起耳癣、甲真菌病和结节性或溃疡性树胶肿样损害。在临床上应与结核、梅毒、放线菌病及孢子丝菌病等相鉴别，而真菌学的检查具有决定诊断的意义。在治疗时，可采用碘化钾内服或手术切除，而对帚霉引起的甲真菌病，则可按一般甲真菌病常规治疗。

顶孢霉病（Acremonosis）

本病是由顶孢霉属的一些种所引起的疾病，最常见由贝氏顶孢霉（A.butyri）所引起的树胶肿或脓肿性病变。其中一些顶孢霉还可引起真菌中毒症（Mycctoxicosis）。

病因

顶孢霉属于半知菌亚门、丝孢纲、丝孢目、丛梗孢科。本属菌广布于自然界中，目前已发现十余个种。如阿拉巴马顶孢霉（A.alabamense）、伯乐顶孢霉（A.blochii）、弯曲顶孢霉（A.curvulum）、镰状顶孢霉（A.falciforme）、透明顶孢霉（A.hyalinulum）、吉林顶孢霉（A.kiliense）、灰色顶孢霉（A.murorum）、巴得尼顶孢霉（A.potronii）、雷息法顶孢霉（A.recifei）、红灰顶孢霉（A.roseogriseum）、笔直顶孢霉（A.strictum）和新生顶孢霉（A.coenophialum）等。

临床表现

本属菌可引起一系列临床感染。


1.角膜炎或内眼炎
 　可致角膜浑浊、溃疡，影响视力，甚而致盲。


2.甲真菌病
 　可引起浅表白色甲真菌病。甲板变白，呈粉状。


3.皮肤疼痛性丘疹或脓肿
 　炎症不太显著，病程缓慢，不治可迁延不愈。


4.树胶肿样变
 　慢性病程，易与梅毒性树胶肿混淆，找到本菌才能诊断和鉴别诊断。


5.足菌肿
 　有报道本菌可引起四肢白色颗粒性足菌肿，尤其是镰状顶孢霉和巴得龙顶孢霉等，透明顶孢霉可致的足菌肿样病变，我国亦曾见到这种患者。


6.关节炎
 　有报道灰红顶孢霉可引起膝关节炎。


7.侵袭性肺感染
 　有报道在慢性肉芽肿病及中性粒细胞缺乏患者中，笔直顶孢霉可引起侵袭性肺部感染。


8.脑部感染
 　有报道阿拉巴马顶孢霉引起吸毒者脑部感染，引起头痛、恶心和呕吐等。

诊断

临床怀疑为本病时，应做真菌直接镜检和培养检查，尤其是一些眼部或皮肤和软组织感染，表现为肉芽肿性或足菌肿性病变，应做真菌检查。真菌检查：


1.直接镜检
 　本菌用氢氧化钾直接涂片检查可见直径2～4μm不一的菌丝。


2.培养
 　本菌在沙保葡萄糖蛋白胨琼脂上生长良好，开始为白绒毛状气生菌丝，后逐渐变成灰白、褐绿、黄橙或灰红色，菌落表面可有褶皱、气生菌丝聚集成束，且常交织成网状。取培养物镜检，可见有分隔的葡萄菌丝，分生孢子梗常直立，尤其是在笔直顶孢霉更为明显。菌丝不分枝，上细下粗，有如竹笋，在其顶端可产生分生孢子链，分生孢子常呈圆形、卵圆形或梭形，（2～3cm）×5cm大小，其表面光滑，有时可单个存在。

当找到本菌，即可确诊。本病有时易与镰刀菌病混淆，此时，真菌检查尤为重要。近有报道，患者血中β（1-3）葡聚糖在发病早期即可升高，但仍难与镰刀菌病、毛孢子菌病等鉴别。

治疗

对一些粒细胞缺乏、免疫障碍和药瘾患者、抵抗力低下者应注意并发本病，必要时就考虑用抗真菌药预防。

本病治疗可用伊曲康唑5mg/（kg·d），两性霉素B或其脂质体1～3mg/（kg·d）及FC 45mg/（kg·d），单独或联合应用，持续数月。

阿利什菌病（Alles cheriasis）

本病是由阿利什菌或波氏阿利什足菌肿霉（Allescheria boydii Bear 1941）引起的一种足菌肿病。

病因及发病机制

病原菌系由外界入侵人体后引起感染。患者多有外伤史，如皮肤抓伤、擦伤或木片创伤。最常见的致病菌是波氏足菌种霉及不完全生殖方式的尖端单孢霉，这两种菌在土壤和衣物上都可分离出来。

其无性期称阿利什菌或波氏阿利什足菌肿霉。近来本菌的有性期称郎塞多孢菌属原称波氏阿利什肿霉（Allescheria boydii Bear 1921），又称假性阿利什霉（Pseudallescheria boydii Negroni et Fischer 1921，McGinnis，Padhye et Ajello 1982）。本菌属子囊菌亚门、不整子囊菌纲、散囊菌目、散囊菌科、赛多孢霉属，其无性期称尖端单孢子霉（Monosporium apiospernum Saccardo 1911），属半知菌亚门、丝孢菌纲、丝孢菌目、丛梗孢科。在沙保琼脂培养基上菌落形态和镜检同波氏霉样真菌，但无子囊形成。本菌呈世界性分布，在温带和热带地区可从土壤中分离出。可引起人类足菌肿和肺部感染。

临床表现

（一）皮肤损害　本病多见于中年人，男多于女。常在四肢暴露部位，尤其多见于足部，少数见于小腿、手、躯干。病变开始，多在足部发生丘疹、结节、融合形成肿块及多发性脓肿，表面暗红色，与皮肤粘连，穿通皮肤后可形成瘘管，此时病变可暂时缓解、消散。病变经几个月或几年反复发作后，可波及肌肉、骨骼、筋膜及肌腱。皮肤表面可满布结节。瘘管，局部肿胀，形成瘢痕，高低不平。瘘管中经常排出浆液脓性或油样液体，其中混有不同色泽的黄白或黑色颗粒，这对诊断及鉴定菌种有帮助。全身症状轻微，局部也很少感到疼痛，有时在结节破溃前有触痛。患者一般行动无甚障碍。病程可长达10～20年。但如果患者有免疫障碍，全身抵抗力降低，则病变可发生播散。

（二）系统损害


1.肺部病变
 　较常见，已报道数十例，根据病原真菌所及部位又可分为支气管型、肺型和真菌球型。

（1）支气管型：较少见，临床有如过敏性支气管肺型曲霉病，血清对本菌IgG抗体及皮肤试验可呈阳性。

（2）肺型：较常见，除肺炎外，还可发生空洞，甚至脓肿，有如足菌肿。有报道1例长期误诊结核，痰中有灰色菌块，经多次培养出本菌，用大蒜素未能控制复发，经手术切除病灶而愈。

（3）真菌球侵袭性肺炎型：常见于免疫障碍患者，宜用调整免疫及抗真菌治疗并进，才能控制。


2.鼻窦炎或上颌窦炎
 　由鼻窦或鼻纵隔入侵，可表现如鼻脑毛霉病，常应手术加抗真菌治疗才可收效。


3.脑膜炎
 　常由其他病灶入侵至脑，蜘蛛膜可呈增厚、浑浊。


4.关节炎
 　常与机体抵抗力降低或外伤有关。


5.心内膜炎
 　有报道可在人工瓣膜上发生本病。


6.角膜炎
 　虽然不如曲霉和镰刀霉引起的多见，但有时亦可发生。


7.内眼炎
 　近来真菌性内眼炎渐多见，其中包括阿利什菌所引起的。


8.耳真菌病
 　阿利什菌亦可引起耳朵慢性感染，表现为耳道长期流出分泌物，可如外耳道炎。虽然耳真菌病常见病原菌为黑曲霉和短帚霉，但本菌所引起的亦有报道。

X线检查在感染部位的手或足可显示小骨的破坏或增生。肺部感染时可表现为广泛的浸润性阴影。

组织病理

主要是化脓性肉芽肿性反应导致致密的瘢痕组织及局部末梢动脉炎性改变。在脓肿中央有颗粒，颗粒周围可有或无菌鞘，其最外周为中性粒细胞、淋巴细胞、异物巨细胞及浆细胞等浸润。血管及其附近可发生增殖。而肌腱及神经组织可无改变。慢性病损区，在上述病理改变的基础上，还可见成纤维细胞增生。

诊断


1.临床及真菌诊断
 　根据临床症状，脓液中有不同色泽的颗粒，镜检真菌形态等，一般即可以诊断，但必须与结核病、肿瘤、象皮病、球孢子菌病、孢子丝菌病等相鉴别。实验动物可测出对本菌相应凝集素与沉淀素抗体，但尚未成功制成试剂作特异诊断的方法。


2.辅助诊断
 　从免疫学角度已发现在尖端单孢霉及波氏足菌种霉感染后的动物体内，出现相应的沉淀凝集抗体，但未能制成试剂做特异诊断。

治疗

对早期局限性病灶，可采用局部切除法，但如病灶位于深部组织，应并用全身抗真菌药物治疗，如酮康唑、伊曲康唑、两性霉素B等。治疗时用药剂量应大，疗程也宜较长。耳部感染外滴制菌霉素亦可收效。

不育大孢子菌病（Adios piromycosis）

不育大孢子菌病（Adiospiromycosis）是一种不常见的人兽共患病，主要侵犯呼吸道。1979年，Kamalan等曾报道皮肤感染2例，笔者于1991年首先报道1例由本菌所引起的呼吸道感染，经及时治疗而愈。

病因及发病机制

本病是一种少见的人兽共患病，常在吸入动物排出的菌后引起发病，其症状、体征常较轻，不易引起注意。

不育大孢子菌病常见于啮齿类及其他小动物，多由新月矮小金锈孢子菌（Chrysosporium paivum var crescens）所引起，亦可由矮小伊蒙菌（Em-moniella parva）所引起。尽管啮齿类小动物广布于全世界，但较少见到人类感染。1964年，法国Doby-Dubois首先确诊1例人类患者，其后在捷克斯洛伐克、委内瑞拉及洪都拉斯等亦续有报道，大多报道病例只是在肺内发现大孢子菌。

1962年，Carmichael曾将本病病原菌归入金锈孢子菌属（Chrysosporium），分别称为矮小金锈孢子菌（C.parvum）及矮小金锈孢子菌新月变种。然有人认为这显然是两个不同的种。近来亦有人认为，此菌种与粉状侧孢霉（Sporotrichum pruinosum Gilmon and Abbott）相似，总体归入金锈孢子菌属。

临床表现

本菌毒力较小，除刺激肺泡和支气管引起咳嗽，甚至血痰外，偶可引起胸痛，甚少全身症状。然肺部X线检查可见肺纹理不规则增厚，如砂状。有研究在给小鼠接种时亦证明本菌毒力不强。1971年，Kodousek等报道人类感染有两种显著不同类型：一是孤立的不育大孢子菌性肺肉芽肿；二是播散性肉芽肿性不育大孢子菌病。虽然临床有这些类型，但因症状不明显，只有做X线摄片才可分开，而且全身症状不显著。皮肤感染可呈肉芽肿性病变，无明显主观症状。

组织病理

一般当菌入侵组织可引起异物或肉芽肿性改变，但不引起坏死，主要围绕菌体有细胞增生性反应，因当吸入2～4μm直径的新月伊蒙菌气生孢子，进入肺泡后可逐渐长大至直径200～700μm。本菌壁甚厚，20～30μm，平均24μm，孢子中除可见许多小的嗜酸性圆形颗粒（直径1～3μm），无其他结构。孢子壁在HE染色时可见2层，嗜酸性外层有一疏松不染色的环状结构，内层较厚呈均一而不染色。矮小型是单核，而新月变种则是多核，这是与球孢子菌的不同之处。

诊断及鉴别诊断

本病诊断主要靠病原学检查，找到病原真菌——新月伊蒙菌或矮小伊蒙菌即可确诊。


1.镜检
 　常从痰标本中可找到3～3.5μm直至80μm大小圆形或扁圆形孢子，其上有细或粗的棘刺。


2.培养检查
 　当本菌培养于：①常规是蛋白胨琼脂，26℃，1～2天，即有湿润蜡状薄膜样菌落，紧贴于琼脂表面，3～15天即长出白至棕色丝状菌落，反面呈褐至深褐色，小培养检查，3天后可见有隔菌丝，4天后可见厚壁关节孢子呈方、圆、椭圆形，（3～3.3）μm×（3～4）μm大小；②在Canverse琼脂上，37℃，2天后孢子开始长大，5天即长至26.4～29.4μm大小，有双层胞壁；③在10月龄鸡胚上绒毛尿囊膜接种培养，37℃，6天。将尿囊与蛋白分开，生理盐水稀释10倍加戊二醛达1%浓度，混匀后取自然沉淀物检查，直接可见19.8～52.8μm大小双壁球体。

本病主要应与其他引起肺部感染的真菌病，尤其是肺部球孢子菌病相鉴别。其鉴别要点是：①前者为散发，后者常在流行区流行；②前者一般临床症状较轻，后者不管是原发肺部感染或继发性病变，临床症状常较重；③找到病原菌常有助确诊；④大孢子菌病可有人兽共患史，而球孢子菌病例则不一定；⑤前者较易治疗，后者除原发型外，常须积极长期治疗。

治疗

本病治疗原则是早期用抗真菌药物即可治愈，如有研究发现的1例，以每天用克霉唑0.6g，历30天即告治愈。其他咪唑类抗真菌药如咪康唑、酮康唑、伊曲康唑等亦可治愈本病。

主要是防治人兽间相互传染和提高患者抵抗力。笔者将本菌感染（腹腔内接种）的40只小鼠，仅在其中1只小鼠肝内肉芽肿中找到数个菌，提示本菌致病力及毒力较小，故谨慎预防，即可避免发病。

壳蠕孢病（Hends oniasis）

本病是由暗色真菌引起的皮肤和甲的浅部感染。自1966年起证明其可由葡萄枝刺伤感染所致。

临床表现

临床与手足慢性非炎症型“干型”红色毛癣菌所致手足癣难以区别。亦可由透明柱顶孢（Scytelidium hyalinum）引起的皮及甲感染。最常见跖部感染，临床从无症状性脱屑或角化过度，可见数个甲同时增厚，部分甲呈暗灰色、条状，严重破坏，尤其是近端。Mariat等报道1例疣状皮炎伴甲真菌病，两处病灶均分离出串珠壳蠕孢（Hendsomula toruloridea），证明此两菌可引起人类健康皮肤及甲感染。

治疗

此两菌对灰黄霉素均不敏感，甚至达100μg/ml浓度，体内亦无效。此两菌对克霉唑均敏感（MIC 10μg/ml时），而相同浓度的酮康唑及咪康唑则不敏感。Gceginn等曾用克霉唑洗剂治疗1例慢性手指及足趾甲沟炎，每天涂3次，持续12周，6周治疗即见明显疗效，临床见好、培养转阴，患者未再随查。然亦有外用克霉唑、咪康唑加内服灰黄霉素1g/d治疗壳蠕孢（H.toruloridea）感染18个月无效的报道，以及外用碘氮苯炔醚霜治疗皮损见效而甲病无效的报道。Mariat曾报道，1例由球拟壳蠕孢（H.toruloidea）引起的面部疣状皮炎用两性霉素B治疗有效。

瘢痕型芽生菌病 （Keloidal Blas tomycosis）

本病又称罗佰病（Lobo’s disease），系由Loboa结节孢子菌（Loboa loboi）引起的一种瘢痕性、疣状、结节性甚而赘生性斑块或肿块。

病因及发病机制

Lobo结节孢子菌为直径9～10μm的酵母细胞，排列成链，迄今尚未培养成功。感染主要由外伤植入孢子所致。也可自体接种引起其他皮肤部位的播散。

临床表现

由皮肤外伤感染，起初为小的硬结如瘢痕，表面光滑，可以移动，带棕色，其上有毛细血管扩张，周围皮肤正常，不痛而微痒，只局限于表皮下。可经抓伤自体接种，老的损害可呈疣状而溃烂、渗出、结痂，病程很缓慢。偶可由淋巴传播。

组织病理

典型结节呈表皮下肉芽肿，不穿入深部皮下组织，表皮常有萎缩。一般表皮下的肉芽肿无胶原性纤维化，间以组织细胞及巨细胞，随损害的时间延长而发生巨细胞浸润增多，大小可达40～80μm。可包有10个酵母细胞，真菌的酵母样细胞直径可达10μm（7~12μm），壁约1μm，常见几个细胞相连一起。有时则可部分伸至巨细胞外。

诊断及鉴别诊断

本病根据临床症状、病原学检查及组织病理检查等诊断不难，但因培养尚未成功，早期应与瘢痕疙瘩和纤维瘤区别。较老的疣状损害应与着色真菌病、足菌肿、慢性化脓性肉芽肿等相区别。主要靠真菌直接镜检找到孢子以确诊。

治疗

（一）系统治疗


1.磺胺类药物
 　曾有报道磺胺二甲氧嗪治愈1例患者。


2.氯苯酚嗪
 　口服100～200mg/d，12～24个月疗效较好。


3.抗真菌药物
 　两性霉素B对此病无效，可以试用伊曲康唑100～200mg，每天2次；或氟康唑100～ 200mg，每天2次；或酮康唑200mg，每天2次。

（二）手术疗法　适于局限性损害、早期损害。在严格无菌操作下，距皮损0.5～1cm处做切口切除病灶。面积大者切除后做植皮手术，手术前后可配合抗真菌药物治疗，防止复发。

（三）物理疗法　液氮冷冻疗法或CO2
 激光切除疗法。

虫霉病 （Entomophthoromycosis）

虫霉病由接合菌纲虫霉目真菌引起。主要表现为皮下组织和黏膜下层慢性炎症或肉芽肿性感染。与上述毛霉菌病又统称为接合菌病（zygomycosis）。

根据病原菌不同，本病有两种：一种为耳霉虫霉病，另一种为蛙粪霉虫霉病。

耳霉虫霉病 （Entomophthoromycosis Conidiobolae）

病原菌为冠状耳霉（Conidiobolus coronata），系土壤腐生菌，可从腐烂植物中分离出来。也是一些节肢动物、昆虫和马的致病菌。冠状耳霉感染的患者几乎全部来自非洲热带雨林地区，主要是尼日利亚。世界其他地区也有散发，亦是局限于热带雨林地区。

患者大多为20～40岁，男性占大多数，与从事农业劳动有关。

临床表现

主要为鼻肿。最先发生于下鼻甲黏膜，以后或快或慢地至黏膜下层，并且可向四周扩散，如鼻中隔、鼻孔和鼻窦等，一般为双侧，也可为单侧。患者最常见的症状为鼻塞或鼻溢液。由于肿块和伴发的面颊、前额、嘴唇和眼睑水肿，使面部外观奇异。肿块高低不平，可阻塞鼻孔。肿块与其下的深部组织粘连，不痛，不能推动，但其上皮肤可移动，呈棘状或有红斑，一般不破溃。患者无发热，全身一般情况正常。耳霉虫霉病应和鼻脑毛霉菌病鉴别。后者由毛霉目真菌引起，通过鼻、鼻窦和眼眶引起脑和脑膜血管栓塞，组织坏死；面部皮肤可肿胀，鼻分泌物黑色带血，全身情况差，病情一般进展快，预后不良。真菌培养有毛霉或根霉。

耳霉虫霉病还应和其他一些发生于鼻部的疾病相鉴别，如鼻部脓肿、肿瘤、结核、龙线虫病、盘尾丝虫病等。直接镜检、组织培养和组织病理检查可最后确诊。

组织病理

皮下组织显示嗜酸性粒细胞性肉芽肿，内见短粗、直径为6～25μm、平均为8～12μm宽、薄壁、分枝或分隔的菌丝。HE染色淡。菌丝外围有3～5μm宽的嗜伊红样物质，称Splendore-Hoeppli现象。

冠状耳霉与固孢蛙粪霉两者在组织中形态和引起的组织反应相同，只有依靠培养才能鉴别。

虫霉病的组织相需与毛霉病的组织相鉴别：①虫霉病有Splendore-Hoeppli现象；②毛霉病好侵犯血管；③毛霉菌丝几乎不分隔，而虫霉病菌丝常见分隔。④伊曲康唑，5mg/（kg·d），历1~8个月可治愈。

诊断及鉴别诊断

诊断及鉴别诊断除菌型外均同下面的蛙粪霉病。

治疗


1.口服碘化钾液
 　为首选疗法，剂量为30mg/（kg·d），3次分服。


2.复方磺胺甲恶唑
 　每天3次，每次2片。

以上均应服至损害消退1个月以后。

蛙粪霉病 （Basidiobolomycosis）

蛙粪霉病原称皮下组织藻菌病（Subcutaneous phycomycosis），系由固孢蛙粪霉通过接触感染引起的主要皮肤病变，有时波及其他组织和器官。1956年首次在印度尼西亚发现，以后亚洲各国，特别是印度以及非洲国家也有报道，欧美少见。我国于1972和1975年秦启贤首次在上海发现2例。根据我国地理和气候条件，发病的可能性是存在的，值得注意。与本病临床表现类似，但由不同真菌，如冠状虫霉（Entomophthora coronata）引起的鼻面部肿块，有时又总称虫霉病（ento-mophthoromycosis）。

病因及发病机制

本病的病原菌为固孢蛙粪菌（Basidiobolus haptosporus Drechsler 1947＆1956），属接合菌纲、虫霉目、蛙粪霉科、蛙粪霉属。行有性和无性生殖。有性生殖为接合孢子，无性生殖为分生孢子。本菌不耐低温。

蛙粪霉存在于土壤、腐败植物及爬行动物如青蛙、蟾蜍、壁虎和蜥蜴的肠道内，昆虫亦可成为带菌者。笔者曾在江西患者住宅附近，从青蛙和蟾蜍肠道内分离出蛙粪霉。由于本病好发于四肢近端，特别是臀部和大腿，席地而坐接触沾有病原菌的泥土、蛙粪、树叶等，甚至被虫咬、敷贴蟾蜍皮引起感染。但人与人直接传染尚无报道。我国报道的3例均无家属或近邻感染史。本病好发于热带及亚热带，男多女少，儿童及青壮年居多数。

临床表现

本病的临床表现有相当特殊的规律性，有利于诊断。


1.皮损特征
 　原发损害为皮下结节，随结节增多，扩大和融合，形成斑块，边缘清楚，中央稍高，呈典型的半球形。斑块一般不红，不破，无水肿，无波动，无压痛，但如口服糖皮质激素，斑块随后化脓、溃破、流脓，便于行真菌检查。斑块质硬如橡皮，可与其上皮肤粘连，此时皮肤颜色可以加深，但斑块下不与肌腱粘连，手指可将两者分开，并可推动（图3-7-68）。病程一般慢性，病期常以月或年计。我国3例分别是15、13和8个月；Krishnan的8例最长24个月，最短2个月。斑块一般占大腿或上臂的2/3或臀部的1/2。
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图3-7-68 蛙粪霉病　左上臂外侧多个结节、斑块，直径5~8cm，暗红，质硬如橡皮，有多个溃疡，流出脓液


2.发病部位
 　本病好发于四肢和臀部，特别是下肢，近端3倍于远端。手足发病尚无报道，但颈、胸、背亦可发生。皮肤以外其他部位病变有：①附近淋巴结肿，但不痛，不破，不化脓；②回盲部慢性炎症，主观有腹痛、腹泻、低热，下肢有2cm×4cm条状肿块，钡餐显示回盲部慢性炎症，治疗后症状和体征消失；③肾盂积水；④肌肉和骨感染；⑤可能血源传播。


3.主观症状
 　病变如仅限于皮肤，一般无症状或仅局部不适，无痛，不发热。如并发内脏感染，可有不同程度的全身性或局部不适，一般较轻。

组织病理

一般组织病理改变以皮下组织为主。早期急性炎症阶段或斑块边缘可见大量嗜酸性粒细胞，致使切片几乎染成一片红，可供诊断参考，还有中性粒细胞。在微脓肿内可见单根菌丝，既粗且短，直径8～12μm，分隔或不分隔，分枝或不分枝，壁薄，HE染色淡见其横切面似孢子，有时误为空泡。菌丝外围环绕3～5μm宽的嗜酸性粒细胞样物质或称“Splendore-Hoeppli”现象，类似牛放线菌的菌鞘或孢子丝菌星状体的齿轮。稍后在斑块中央可见上皮样细胞及异物巨细胞组成的结核样结构，可有菌丝。后期或损害接近愈合时，结核样结构消失，纤维组织增生，除嗜酸性粒细胞外，还有成纤维细胞、淋巴细胞和浆细胞，但无菌丝。血管无明显改变，亦未见菌丝侵入血管壁（图3-7-69）。
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图3-7-69 真皮及皮下肉芽肿，以郎罕巨细胞和中性粒细胞、组织细胞浸润为主，吞噬细胞内可见菌丝横断面，壁薄（HE染色×200）

诊断及鉴别诊断


1.临床诊断
 　根据皮损特征和发病部位结合患者性别、年龄及职业，首先考虑本病的可能性。


2.真菌诊断
 　真菌检查一般脓液的氢氧化钾涂片镜检可见单根、粗短、薄壁、孢浆清、不着色、分隔菌丝，有时有分枝。

培养于沙保琼脂（不含放线菌酮），25℃，2～3天开始生长。初为白色，蜡状菌落，1周后直径可达2～3cm。中央隆起，产生不规则折叠，外围有少数放射状沟纹，边缘平滑或深入培养基内。菌落色素随培养时间增长而加深，由白色、奶油色、灰黄以至灰黑色，日久表面可有一层绒毛状菌丝。菌落无臭，不耐低温，故不宜放冰箱保存。37℃生长不及25℃茂盛。

菌落镜检形态多样，具有性和无性生殖两种孢子。无性生殖孢子为分生孢子，直径20～45μm，由菌丝末端肥大形成，有时分生孢子在分裂，类似孢子囊，继续在两栖和爬行动物体内繁殖，条件不适宜时形成厚壁孢子。分生孢子形成芽管，发展成菌丝。

有性繁殖为接合孢子。5～20μm粗细不一的分隔菌丝，孢浆往往集中在分隔的两侧。条件适宜时，菌丝分隔两侧突起，形成龟嘴，随2个细胞的有性结合，形成接合孢子，厚壁，直径30～50μm，圆形。条件适宜时，接合孢子破裂，内孢子产生芽管，形成菌丝，继续繁殖。不适宜时形成厚壁孢子待机形成菌丝。查到此菌即可确诊。由于斑块大，既不红，又不破，采取标本检查尚有一定困难。


3.病理诊断
 　本病组织病理有诊断价值，典型变化显示：嗜酸性粒细胞化脓性肉芽肿；微脓肿内见单根粗短菌丝；菌丝外围嗜酸性物质。

本疾病与下列疾病鉴别：①其他虫霉病，皮损特征与本病基本相同，但发病部位多为鼻面部，病原真菌为冠状虫霉；②皮肤毛霉病，皮损易化脓，好侵犯血管，真菌和组织病理检查可供鉴别；③淋巴水肿或淋巴瘤，损害特征和组织病理可鉴别；④蜂窝织炎，当皮肤化脓溃破，有时怀疑蜂窝织炎或细菌性脓肿，但主观症状，皮损急炎症反应，细菌培养及治疗都可鉴别。

治疗

治疗可用：①10%的碘化钾，水溶液口服，成人每次10ml，每天3次，儿童酌减直至痊愈；②咪唑类，笔者用伊曲康唑治愈1例，克霉唑也可有效，但疗程应持续数月。

佛隆那霉病（Veronamycosis）

1990年，我国报道1例在河南发现由葡萄状佛隆那霉（Veronaea botryosa）引起的皮下组织暗丝孢霉病，此为我国首次发现本菌的致病性，亦为世界首例。本菌于1958年由Ciferri和Montematini命名。为自然界腐生菌，在山羊粪便、土壤和腐败的蘑菇类植物中可分离出来，在我国的山东、河南等自然环境中均分离到。曾在南京见到一例江苏籍患者。

病因及发病机制

常由葡萄状佛隆那霉引起，此菌广泛存在于自然界的土壤、某些动物的粪便、蔬菜、腐木、鸟巢、杂食动物、鼠类、腐烂水果及食物中，为自然界的腐生菌。外伤后接触上述物质就有被感染的机会。挠抓破伤亦可自身接种发病。亦有的可并发于结核病、糖尿病、手术及一些消耗性疾病的患者，国外有报道长期服用糖皮质激素诱发本病。

临床表现

暗丝孢霉病可侵犯皮肤、指（趾）甲及皮下组织和脏器。皮肤表现可为丘疹、结节、浸润性斑块、脓肿或肉芽肿等损害。

丘疹或结节的表面开始为正常皮色或暗红色。随病情发展，颜色逐渐加深呈红褐色、灰黑色或墨黑色。浸润性斑块损害触之较硬，有的甚至硬如软骨，表面凸凹不平或呈平台样隆起，其上可有紧密黏着的鳞屑。随病情发展亦可有上述不同颜色的改变。有的患者皮损开始即为囊肿或肉芽肿，表面黏着褐黑色的蛎壳样厚痂，干燥，不易剥离。若剥离后基底呈菜花样增殖，并易出血或形成溃疡和坏死，常有恶臭（图3-7-70，图3-7-71，图3-7-72）。皮损长期不愈，若有消退可留萎缩瘢痕，并可在瘢痕上复发。在上述皮损出现的同时，患者可有发热、乏力、食欲不振及消瘦等。发生继发感染时常有疼痛与压痛。上述皮肤损害极易播散，除可在皮肤形成多发病灶外，常侵及内脏。国内报道病例开始仅在踝部皮肤出现红肿和丘疹，以后损害播及全身皮肤，且在淋巴结、骨骼等部位均有病变。骨骼X线片上可见到虫蚀样破坏及囊状空泡改变，骨骼吸收可并有病理性骨折。

一旦侵及脏器，形成系统性疾病时，依侵犯脏器的不同，可出现相应的临床症状。侵及脑组织时，可出现头痛、恶心、呕吐、嗜睡、抽搐、昏迷及占位性体征。侵及眼部可影响视力。有的患者死后尸检，发现心、肺、肝、脾、肾及肠系膜淋巴结等部位均有黑色浸润病灶、黑色结节和包块。因而系统性暗丝孢霉病危害极大，预后很差，病死率极高。

组织病理

皮下型组织病理主要显示累及皮肤和皮下组织，基本病变为脓肿、囊肿及多种细胞形成的肉芽肿，可有组织细胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、上皮样细胞，亦可见多核巨细胞。脓肿或囊肿中心有液化、坏死。组织内可见肿胀、扭曲的棕色菌丝、酵母样芽生孢子或假菌丝，但无厚壁孢子（硬壳细胞），此为与皮肤着色真菌病组织病理的主要区别点。脂肪组织亦可坏死、纤维化。系统性累及任何组织均可查见上述病理变化。

诊断及鉴别诊断

根据临床的特殊表现，尤其对长期不愈的脓肿、囊肿、浸润性斑块、结节、溃疡要高度怀疑本病的可能性。取材进行真菌镜检、培养和组织病理检查，一般可以确诊。通过真菌培养、温度试验、生化试验及电子显微镜检查可帮助确定菌种。

本病应注意与皮肤着色真菌病的鉴别，如果只有皮肤损害，两者在临床上有时难以区别。但通过真菌学检查、电子显微镜、组织病理可帮助鉴别。同时也要注意与孢子丝菌病、皮炎芽生菌病及副球孢子菌病等鉴别。

预防及治疗

本病与外伤关系密切，国内所报道者有局部创伤史，所以保护皮肤、黏膜，避免外伤为主要预防手段。一旦发生外伤，注意局部清洗和病变情况，以便及早发现，及早治疗，清除病灶。

对局限性损害可内服抗真菌药物加手术切除，有时可以治愈，但复发率比较高。系统性的治疗难度较大，用于治疗本病的药如10%碘化钾、两性霉素B、酮康唑、伊曲康唑、氟康唑等广谱抗真菌药物，治疗效果不佳。

毛孢子菌病（Trichos porosis）

病因及发病机制

1992年以前所报道的病原菌主要为白吉利毛孢子菌，其分类及真菌特征与白毛结节的病原菌相同。近年来有人认为，引起毛孢子菌病的主要病原菌为阿赛毛孢子菌（T.asahii），其次为黏液样毛孢子菌（T.mucoides）。

毛孢子菌病的发病机制尚不十分清楚。本菌存在于周围环境中，亦可于正常人体的皮肤、呼吸道、消化道及阴道等部位发现，并不引起疾病；而在某些条件下，可致病，故毛孢子菌病为一条件致病性真菌感染。多数情况继发于具有免疫缺陷患者，如恶性肿瘤、白血病、器官移植、骨髓移植、大量应用免疫抑制剂或糖皮质激素等，使机体免疫力下降亦为常见诱发因素。这类免疫缺陷者，毛孢子菌常为内源性感染，主要通过消化道或呼吸道的损伤进入体内，形成真菌血症，发生播散性毛孢子菌病。
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图3-7-70 佛隆那霉病　面结节状皮损
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图3-7-71 佛隆那霉病　上肢疣状皮损
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图3-7-72 佛隆那霉病　两手背疣状皮损

少数病例原来并无免疫缺陷，如应用静脉导管、心脏瓣膜置换、眼白内障摘除术等，亦可发生毛孢子菌病。此类患者以外源性感染为主，由环境中的真菌污染了导管、医疗器械、创面等引起。

毛孢子菌和某些其他微生物一样，具有含铁细胞受体。如机体血清铁含量增加，有利于菌的生长、繁殖，在发病机制中也起重要作用。

临床表现

本病常继发于基础疾病，特别是有免疫缺陷的患者，具有一些明显的诱发因素，有报道当中性粒细胞数低于0.1×109
 /L并持续时间较长，受真菌感染的可能性大为增加，且易并发播散性毛孢子菌病。中性粒细胞数和本病的预后亦有关，如持续低下，预后不良。

播散性毛孢子菌病的临床表现可分急性与慢性两种。急性播散性毛孢子菌病常在原有疾病的基础上，病情突然恶化，发生高热，心率及呼吸加快，表现一个或多个脏器损害。病情进展迅速，血压下降，出现昏迷、休克，在发病数天或1个月左右死亡；而慢性播散性毛孢子菌病，可持续几个月，表现为进行性的衰弱。患者长期发热，对广谱抗生素治疗无效，并出现某些脏器的损害。多次做血培养、活组织检查或病变部位穿刺液培养常可检出毛孢子菌。最后虽获确诊，用抗真菌药治疗，亦常死亡。

临床上真菌侵犯部位最多的是心血管系统及肾脏，其次为肺、胃肠道、皮肤，有时累及肝、脾、心内膜、中枢神经系统、眼等。


1.毛孢子菌性败血症
 　有的称为毛孢子菌感染引起的脓毒血症。心血管系统是真菌最先并侵犯最多的部位。真菌在心血管系统、深部组织或器官内生长、繁殖，临床上产生毒血症及受累脏器的相应表现。加上原有的基础疾病，其临床症状可以十分复杂。如多次重复做血培养，获得真菌的阳性率也最高，有利于本病的诊断。亦有新生儿及早产儿患毛孢子菌性败血症的报道。


2.毛孢子菌性肾病
 　真菌通过血行播散，最常感染的部位是肾。可发生血尿、红细胞管型，甚至引起肾衰竭，预后不良。查尿常可检出病原菌。


3.毛孢子菌性肺炎
 　毛孢子菌在正常情况下，可存在于呼吸道，并不致病；但某些条件使机体免疫力降低，真菌可以生长、繁殖，成为致病菌并引起肺部炎症性病变。感染主要部位在细支气管及肺泡。有中性粒细胞数降低的患者，更易从肺侵入体内，形成真菌血症。患者有发热、咳嗽、咯痰或痰中带血，多次查痰有时可检出病原菌。


4.消化道毛孢子菌病
 　与肺一样，毛孢子菌可作为正常菌群存在于胃肠道。机体免疫力降低时可成为致病菌，侵犯胃肠黏膜及血管引起炎症，亦为侵入体内形成真菌血症的主要部位。可出现厌食、腹痛、腹胀、稀便、腹泻、便中带血等症状，粪便有时可检出病原菌。


5.皮肤毛孢子菌病
 　播散性毛孢子菌病约有30%的患者可累及皮肤，发生多种皮疹。好发于头面部、躯干、前臂，常两侧对称。较常见的表现为紫癜性丘疹和结节，其中心发生坏死、结痂或形成溃疡；但也有报道仅发生多数结节，位于头及面颊部，不痛，略有波动感。其他皮疹可有斑丘疹、丘疱疹、丘疹脓疱性损害、出血性大疱、鳞屑性皮肤损害等。有1例在腿部，类似蜂窝织炎。在皮肤感染部位取真皮组织做真菌培养，约有90%可获阳性结果，对本病的早期诊断有重要意义。但也有皮肤病变培养阴性而血培养阳性的情况。


6.毛孢子菌性脑膜炎
 　可有不规则发热、头痛、脑膜刺激症状。如波及脑实质可出现失语、偏瘫、病程迁延。脑脊液培养可获病原菌。亦有脑脓肿的报道。


7.其他
 　毛孢子菌性心内膜炎。常在心瓣膜病变基础上，或心脏瓣膜置换后发生。毛孢子菌所致肝、脾损害无特征性，较难确诊。毛孢子菌所致眼内炎，可以是播散性毛孢子菌病变的一部分，亦可因手术后发生单个眼内感染，可引起失明。

AIDS患者人数虽多，但并发毛孢子菌病者相对较少，至今仅有数例报道。但值得注意的是，在住院患者中，白吉利毛孢子菌在0.8%的患者咽喉部及3.1%的患者下消化道检出。在男性同性恋人群中，从15.5%的人直肠培养物中可分离出白吉利毛孢子菌，提示这种真菌可通过直肠的性接触而传播。

毛孢子菌病可以和细菌、病毒及其他条件致病性真菌同时发生感染，使临床症状更加复杂。需多次重复检查病原菌。

组织病理

皮肤组织病理改变主要在真皮。真皮内有中等程度或致密的肉芽肿性浸润，有明显的血管改变，包括栓塞性血管炎、血管周围炎。有时可见分枝菌丝侵入血管或小血管，有真菌栓塞。有1例报道，在真皮内形成小囊肿，在囊肿内及其周围有大量真菌。

切片做PAS染色，典型者在真皮或血管内可见分隔菌丝。多数为长方形关节孢子，少量为假菌丝及芽生孢子。如能发现以上4种真菌形态，则有利于做出诊断。但不典型的可见菌丝及关节孢子，有时仅见菌丝、芽生孢子或类圆形孢子。

诊断及鉴别诊断

临床应与各系统病相鉴别，主要依靠下列真菌学鉴定和确诊。

标本以10%氢氧化钾溶液直接涂片，可见分隔菌丝，圆形或卵圆形孢子，特别有较多关节孢子，有时可见少量芽生孢子。

根据不同的病情采取标本，接种于沙保琼脂培养基，室温下培养。白吉利毛孢子菌的特点与白毛结节相同，而阿赛毛孢子菌鉴定要点如下：


1.菌落特点
 　阿赛毛孢子菌接种于沙氏葡萄糖琼脂培养基，25℃生长快，至10天时，直径达16~24mm，白色，较干燥，有多疱状突起及褶皱。表面粉状，菌落边缘较宽，可有较深裂隙。


2.镜检
 　主要为大量的关节菌丝，断裂或较规则的关节孢子，有的呈筒状。

阿赛毛孢子菌在37℃下生长良好，在含0.01%放线菌酮的培养基上生长，而在0.1%放线菌酮的培养基上不生长。同化L-阿拉伯糖，在含山梨醇、肌醇的培养基上不生长，可分解尿素，不能利用硝酸盐。

诊断及鉴别诊断

（一）临床特点　本病临床症状复杂，根据受累部位的不同，可以出现不同的表现。一般可参考下列各点：①常先有一基础疾病；②患者具有免疫缺陷的情况，特别是中性粒细胞数减少；③有长期应用广谱抗生素、糖皮质激素、免疫抑制剂、化疗药物的情况，有器官移植、骨髓移植等诱发因素；④在基础疾病的基础上，有发生新的局部或播散性感染的症状；⑤在头面部、躯干、四肢有紫癜性丘疹或结节，中央有坏死或溃疡；⑥抗细菌治疗无效；⑦患者一般状况常在短期内明显恶化。具有以上情况则需考虑有继发本病的可能性，必要时进一步做活组织检查或真菌学检查。

（二）病原学诊断　真菌学鉴定是金标准。标本主要是采血进行血培养，或对有关受累脏器的尿、粪、痰、脓液、脑脊液、穿刺物等反复进行真菌检查。皮肤则需刮取真皮组织进行培养。标本直接镜检，主要可见分隔菌丝，圆形、卵圆形孢子，特别是关节孢子，有时可见少量芽生孢子。结合培养鉴定菌种。由于毛孢子菌属为常见污染菌，正常人体也可存在，必须进行多次重复培养，获同一菌种才有意义。

（三）病理诊断　皮肤损害的组织病理改变主要依据：①真皮内肉芽肿性浸润；②血管改变明显，可有血栓栓塞性血管炎、血管周围炎，小血管内可见真菌栓塞；③PAS染色在炎症区内可见分隔菌丝、多数关节孢子、少量假菌丝及芽生孢子，如在切片中有上述4种形态的真菌有利于本病的诊断。

播散性毛孢子菌病主要需与播散性念珠菌病、曲霉败血症、隐球菌败血症及播散性毛霉病等相鉴别；毛孢子菌性脑膜炎需与隐球菌性脑膜炎、结核性脑膜炎鉴别。

毛孢子菌病的皮肤组织病理改变需与念珠菌病、曲霉病、地霉病鉴别。


1.念珠菌病
 　主要为亚急性化脓性炎症反应至慢性肉芽肿形成。病灶内有分隔菌丝、假菌丝、多少不一的卵圆形孢子或芽生孢子，但血管改变较轻，无关节孢子。


2.曲霉病
 　为急性、亚急性至慢性炎症反应。有时可见组织坏死及小脓肿，可产生血管炎、血管周围炎及血栓形成。病变内有较多分隔菌丝，有的排列成放射状，菌丝分枝多呈锐角，但无假菌丝及关节孢子。


3.地霉病
 　在真皮及皮下有血管增生，周围有灶状及弥散性炎细胞浸润，其中有成群或散在的关节菌丝、关节孢子及圆形孢子，但无假菌丝及芽生孢子。

治疗

本病多数在诊断后不久死亡或尸检时才确诊，因此早期诊断、及时治疗显得特别重要。

（一）一般治疗　由于本病常在某一基础疾病过程中发生，病情复杂，因此需对基础疾病进行适当的治疗。去除诱发因素，增强机体免疫力，尤其是提高中性粒细胞的数量，加强全身的营养及护理均极重要。

（二）药物治疗　目前对本病尚无有效的治疗药物，需进一步观察研究。


1.两性霉素B
 　这是治疗本病应用最多的药物。试管内对毛孢子菌所做的MIC，各报道差异较大，且与临床疗效也不完全一致。单用两性霉素B治疗，效果不佳。

如对两性霉素B常规剂量治疗效果不好或不能耐受的患者，可改用两性霉素B脂质体治疗，以提高疗效，也可与咪唑类联合治疗来提高疗效。


2.氟胞嘧啶
 　毛孢子菌对本药相对耐药，一般不单独应用。过去多与两性霉素B联合应用，现在有被唑类药取代的趋势。


3.氟康唑
 　可以口服、静脉滴注。在真菌易侵犯的组织中，如肾、肺、脑脊液、眼球等药物浓度较高，不良反应相对较小，一般氟康唑均作为联合治疗药物的一种与两性霉素B等合用。


4.抗真菌药与免疫疗法合用
 　由于本病多数存在免疫缺陷，故提高免疫力，改善机体抗菌能力，亦有重要意义。如某些白介素、干扰素、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子等，近来已用于临床。


5.其他药物
 　酮康唑、咪康唑有个别应用的报道，疗效尚难评价。伊曲康唑试管内抑菌作用较明显，但尚无临床应用的报道。

鼻孢子菌病（Rhinos poridiosis）

本病是由希伯鼻孢子菌引起的慢性肉芽肿性真菌病，可引起黏膜息肉。

病因及发病机制

本病是由希伯鼻孢子菌（Rhinosporidum seeberii）所引起，但尚未找到其腐生状态，培养分离也未能成功。有人认为发病与污水中工作或洗澡有关。曾有人总结从1964年开始已报道的2000例中，88%发现在印度和斯里兰卡，患者的年龄自3岁直至90岁不等，以20～40岁之间为最多，而男性患者占70%～80%。

临床表现

据2000例分析，70%波及鼻部，15%波及眼，8%波及其他部位的黏膜，皮肤甚少波及。


1.鼻型
 　常起于鼻中隔等黏膜，有异物感、痒、流鼻涕，其中的息肉由无蒂变为有蒂，逐渐增大可致鼻腔堵塞。排出物为带菌黏液，常有轻度出血。最终呈球状带蒂息肉，呈暗红或鲜红色。病变可扩大至唇或鼻咽部，最大者可达20g，以致发生呼吸及吞咽困难。


2.眼型
 　90%可波及睑结膜，也可侵犯球结膜、睑缘、眼眦及其他眼部附属器。呈小而扁的息肉，淡红至红色，其上布以白色小球状体。眼部发红、畏光、有分泌物，也可发生结膜继发感染而致眼睑外翻等。但有时则呈暗红色，有如血管瘤。


3.皮肤型
 　少见，常发生于皮肤黏膜交界区，初起为小丘疹样疣状，渐次融合成浸润斑块，以后表现出锯齿形，常有溃烂及继发感染。少数可播散而成为硬的皮下结节，无痛（图3-7-73）。


4.其他型
 　有时侵犯喉、硬腭、会厌、阴道、女阴、腭垂及肛门，阴道及肛门的损害可呈红色带蒂的肿块。也有报道可波及腮腺、气管、支气管等，后者若发生阻塞可窒息而死。偶有报道可波及脾、肝、肺、脑及耳等。
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图3-7-73 鼻孢子菌病　鼻左颊红色结节

组织病理

局部的移行上皮常内凹或呈瓶状形成假囊肿，其内有孢子、脓液及黏液，上皮增生变薄，其下有子囊。上皮内可见有孢子及中性粒细胞、浆细胞、淋巴细胞和组织细胞等浸润，间或有大量嗜酸性粒细胞浸润，常有小脓肿。希伯鼻孢子菌在HE和PAS染色病理切片中常易找到。

诊断及鉴别诊断

本病可由临床症状、病理及真菌检查而确诊。但由于其红色赘生物呈息肉状，易与黏液囊肿、血管瘤、湿疣或肿瘤相混淆，应注意区别。隐球菌有时也可引起息肉状损害，也应做真菌检查以区别之。

治疗

单个损害可做手术切除，但多见有复发者，故宜同时做两性霉素B局部浸润注射或内服酮康唑、静脉滴注氟康唑等以防复发。曾有用酮康唑每天0.2g治疗患者，3个月左右治愈5例。

肺孢子菌病 （PneumoCystis Carinii Pneumonia，PCP）

本菌于1909年首先由Chagas和Carini在锥虫感染的豚鼠和大鼠的肺组织中被发现而认为是锥虫生活周期中的某中间体。1912年，Delanoes夫妇按其形态似原虫，且对杀原虫的药物喷他咪和复方磺胺甲恶唑（SMZ CO）敏感，长期被划为原虫，且属一种新的病原体，并称为卡氏肺孢子（囊）虫（Pneumocystis carini，PC）以作纪念。直至1988年Edman等在分子水平分析其基因序列形态与寄生虫迥异，而与真菌一致，故目前已被归属于真菌界。1970年，研究发现，本菌对不同宿主所致感染具特异性，且属遗传特性，属型间差异。2001年，“机会性原虫生物国际研究会”一致重新修改命名为肺孢子菌，此菌所致肺炎缩写为PCP，而感染人型者为伊氏肺孢子菌（P.jraveci）。

病因及发病机制

本病是由肺孢子菌引起的致死性肺炎，其胞壁成分中有高浓度β-1，3葡聚糖而对传统的真菌多糖类的染料（如Gomori，钾胺银等）所着色，其形态虽呈囊孢型及滋养体型，但从分子生物学方法证明了其体内有3核糖体RNA序列及核糖体RNA基因合成酶，去氢叶酸还原酶，P型阳离子转位ATP酶所编码的氨基酸序列与啤酒酵母相应酶很一致，以后经电泳，DNA限制酶切分析，发现大鼠源的本菌的RNA操纵基因测序包括5.8S及2.6S的编码基因中的序列与啤酒酵母的同源性达到87%及83%，而且它存在一与真菌相似的16S（ITS）小核糖体亚单位，其r-RNA序列，在真菌进化树中与其他真菌比较位于子囊菌纲及担子菌纲之间的一个独立的真菌纲，再由其16-SRNA序列分析，与子囊菌纲的4个真菌，结合菌纲的35个真菌以及担子菌纲的9个真菌完全相同，因此完全可将本菌确定为真菌界。

肺孢子菌的感染部位是哺乳动物的肺泡，严重感染者可能发展为播散型而播散至全身，但极少见，共有两个生物型：囊孢及滋养体（滋养体前身），可能为真菌的分生孢子或孢子的一种，孢子内有核、线粒体，游离核糖核酸及内质网，滋养体较小，14μm大小，为一独立的单细胞生物，常在肺泡内成簇分布，也具有核仁、糖原颗粒、内质网、核糖核酸及1个以上的线粒体。囊孢与滋养体内均含有多糖，以甘露糖、半乳糖为主，并有脂肪酸及胆固醇，却无麦角固醇，因之成为对两性霉素B等许多抗真菌药物不敏感的原因。

本病可由空气感染，可以在同一机体中反复发病，但尚不能确定为复发或再感染，已确定本菌存在不同基因型（菌型），致人类发病者对动物不敏感，健康人群肺泡内有可能带菌而成为隐性带菌者，如被激活，即可发病。

宿主对本菌的防护及发病机制与真菌相似，主要发生于机体免疫缺陷时，这点与念珠菌及新生隐球菌相似，在AIDS流行高峰时发病率也达高峰。病菌侵入肺泡后，可被肺泡巨噬细胞吸附而杀灭，所吸附的受体有：①甘露聚糖受体，当HIV感染时，此类受体的表达明显降低，致菌不易被杀灭而使感染率及致死率明显升高；②β-葡聚糖受体；③Toll样受体，有助于葡萄糖受体对菌的识别力；④补体FC受体，经抗体介导可大大提高对菌的吸附及杀灭。在机体防御中最为重要的是CD4+
 T细胞，当CD4+
 T细胞缺乏时，IL-8也缺乏，使并发肺炎的严重度远较单纯CD4+
 T细胞缺乏时为高。

中性粒细胞经其膜FC受体而吸附本菌，进而吞噬之，并发动胞内的氧化代谢以大量杀菌，但值得一提的是，常可在肺泡及细支气管内激发过度炎症及渗出物，从而造成肺泡气体交换被阻而高度缺氧致病情加重。

本病可产生特异抗体而防御或减轻病情，但AIDS患者无能力产生此类抗体，这也是AIDS感染本病时发展严重的原因之一。

临床表现

患者均有不同程度发热（平均38.5℃～38.9℃），有咳嗽及少量白色泡沫痰，重者有呼吸困难及发绀，严重患者可发生气胸，如不及时治疗，症状可呈进行性加重，多数患者死于呼吸衰竭。本病虽无明显皮肤表现，但怀疑本病的患者应及早检查是否有AIDS。

组织病理

肺泡间隔及细支气管、终末细支气管内浸润有大量淋巴细胞，并有浆液性渗出物，间有浆细胞、多核巨细胞，少数可见上皮样细胞肉芽肿。严重者呈间质性肺炎，可见间质增厚及水肿。肺泡内可见成堆肺孢子菌及多种炎细胞及渗出物。在反复发作的慢性阶段，肺间质中可出现纤维组织增生。

组织病理学检测中的六胺银染色可发现本菌，成堆的包囊体及滋养体散在于包囊体内外。

以支气管肺泡洗液或以高渗盐水诱导分泌物检查本菌可获30%~75%的阳性率，如以DNAPCR检测的阳性率可达97%。

诊断及鉴别诊断


1.临床诊断
 　免疫缺陷患者，首先在AIDS病患者中或器官移植应用免疫抑制剂后发生呼吸道感染如发热、咳嗽，尤其出现气促、呼吸困难者应首先考虑本病而应立即检查痰中致病菌并早治疗。如痰液，支气管肺泡灌洗液等检查阴性时，应做经皮肺穿刺活检或开胸肺组织活检，应及时做动脉血氧分压检查（大多低于60mmHg）。

肺部X线检查可见双侧肺组织呈弥漫性网状结节样间质浸润，呈毛玻璃状，以肺门为著，可见纵隔及肺气胸、肺不张等，也见有肺大叶实变、空洞及胸腔积液等。如X线肺部检查未见明显病变而高度怀疑本病时，应做肺部放射性核素67Ga（镓）扫描，即可确诊。


2.实验诊断
 　支气管肺泡灌洗液与鼻咽吸引物等分泌物或痰做亚甲蓝荧光等特异染色可确定本菌，尤以后者为特异，可见周围出现明亮的蓝绿色荧光区，30分钟即可出结果，PCR检测的阳性率可高达97%，且十分敏感（敏感性可达1~2菌囊孢或10拷贝的DNA，相当于10-
 1
 8
 DNA量）。可用于诊断或治疗监测。近年研究发现，rRNA操纵子的巢式PCR检测较ITS巢式PCR检测的敏感度更高，由于其基因组中仅有一个ITS拷贝，在治疗7~21天后随着菌量减少，MtLSUr-RNA-PCR可能为阴性，且ITS的序列类型与PCR的临床病情相关。B2al型ITSl序列主要见于轻型，Bla3型见于重型，A2cl型见于中重患者。

此外，尚可检测特异性抗体（3F6），在后期的阳性率也极高。而显微镜检阳性率仅5%，可能是菌定植而非感染。

一般真菌培养方法对本菌培养均未成功，现在应用组织培养，用多类细胞如肝细胞及uero细胞系等已获成功。

本病与其他严重呼吸道病毒感染如SARS病毒，流感病毒（人禽流感H5N1）等有相似的临床症状，如发生于机体免疫功能较差者，均有发热，呼吸道严重感染等。但病原菌检测即可鉴别，也应高度参考流行病学等情况。

预防及治疗

治疗以磺胺类应用最广，TMP-SMZ 6~8g/d，口服或者静脉滴注，持续数周以上，也可作为预防及抗复发治疗，但治愈率仅50%，疗效与患者带菌量及菌囊孢大小有关，也可合用氨苯砜（dapsone）100mg每天1次或隔天1次。近来有用对菌去氧叶酸酶阻断剂如喷他咪（pentamidine）4~6mg/kg，静脉滴注，将药液溶于5%葡萄糖注射液内，1小时内滴完，每天1次或者更多，也可用作预防，该药还可用作雾化吸入治疗。近来发现一种高度杀菌作用的药物，即联合有匹哌嗪（piparizine）的bis-bencamidine的相关化合物对本病治疗十分有效。

此外，由于患者在肺泡内存在大量炎性介质及分泌物而使患者重度缺氧，治疗中尚可合并应用糖皮质激素及无创伤性通气治疗。免疫治疗如IFN-γ、IL-6、IL-10、GM-CSF及特异抗体等均可减轻病情，提高治愈率。

预防方面，如在免疫缺陷患者中，尤其在CD4+
 T细胞<250/mm3
 者，怀疑肺部感染本菌时，临床症状加重前，即使真菌感染可疑，也可短期预防用药，以避免病情加重。

本病极少有自愈倾向，如已经发现本菌感染应及早治疗，有望降低死亡率，从死亡的单因素分析显示4种危险因素：高APACHE II评分——平均急性生理和慢性病评分，ALI/ARDS急性肺损伤/呼吸窘迫综合征，延迟诊断及院内感染等是预后不良的危险因素，其中最严重的是延迟诊断，很多患者因其他病住院如结缔组织病、器官移植后并发感染常未能想到本病而延缓1~2周后，病情可加重，出现ALI/ARDS才怀疑本病，为时已晚，常难得到及时治疗而影响预后。

无绿藻病（Protothecosis）

无绿藻病是由一些原藻属的菌所引起的一种感染，常见无绿藻感染，故应称无绿藻病。多见于人类、家畜或野生动物。病变可呈皮肤、皮下甚至系统感染。常系外伤后将菌植入皮下组织而发病，但也可以是一种机会性感染。此菌广布于自然界，可以从无病的人或动物的皮肤、粪便及痰液中分离出此菌。

病因

无绿藻是失去叶绿素的藻类。其生活周期与绿藻相似，能产生无色的孢子称孢子囊。孢子囊在成熟的过程中，胞质不规则开裂，形成2~20个或更多的内孢子，最后孢子囊壁破裂，释放出成熟的内孢子。内孢子重又开始新的生活周期，如此周而复始。

无绿藻细胞呈球形或卵圆形。依发展阶段不同，大小相差很多。其在分类学上的地位至今仍未统一。部分学者认为，无绿藻是失去了叶绿素的绿藻，应属于藻类。但又有些学者认为，无绿藻具有真菌的特征，应属于真菌。因在无绿藻中发现了淀粉颗粒，所以无绿藻属于藻类的看法似乎亦有根据。

无绿藻腐生于自然界，遍布全世界。可以从土壤、植物、水、蔬菜、牛乳中分离出来，并且是气生菌。还存在于人和动物的皮肤、粪便和痰中，也是条件致病菌。

无绿藻病属于外源性感染。病原体通过外伤或呼吸道进入体内。无绿藻毒性较低，只有当机体局部或全身免疫功能下降时才能致病。

引起人类感染的病原菌有两种：小型无绿藻（Prototheca wickerhamii）和中型无绿藻（P.zopfii）。这两种菌引起相同的临床症状，培养菌落形态也相似，但孢子大小不同。最终鉴别有赖于糖和乙醇的同化试验。

临床表现

Kaplan在复习文献基础上报道的65例病例中将人类原藻病分为三组：①单纯皮肤型，其特征为在皮肤及其下组织上发生单个或多个损害。发展慢，无自然消退倾向。损害为丘疹、结节、结痂性丘疹、溃疡，甚少呈广泛的肉芽肿性皮疹（图3-7-74）。有些患者发病前有外伤或外科手术史。②无绿藻鹰嘴滑囊炎，所报道的病例中约一半的病变波及此区，大多先有外伤，主要症状是持久性鹰嘴滑囊炎伴疼痛及软组织肿胀。③系统性无绿藻感染，如发生于糖尿病或肿瘤患者中，可呈溃疡性丘疹脓疱性损害，其中可有中性粒细胞及巨噬细胞浸润。亦可并发于细胞免疫缺陷患者。

[image: ]


图3-7-74 无绿藻病　面颊部多个丘疹及结节，有的破溃结痂

组织病理

组织学表现无甚特征性，故诊断主要依据为找到病原菌，常伴混合性炎症浸润，有坏死区及很多巨细胞。HE染色的切片中菌体染色淡或完全不染色，但以PAS或乌洛托品硝酸银染色时，孢子可被着色，并位于巨细胞内或游离于组织中。单个孢子为圆形，直径6～10μm，而由于分隔，许多孢子可含有内孢子而变得更大些。子细胞在母细胞内进一步裂殖可形成有50个孢子的孢子囊，孢子成簇有如桑葚状，最后这种孢子囊破裂而成单个孢子。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现及查到真菌即可确诊。本病应与痤疮和毛囊炎等相鉴别。

治疗

用两性霉素B及制霉菌素虽可抑制无绿藻，然临床应用时其疗效不显著，目前主要是用外科手术治疗。我们曾试用氟康唑皮下浸润注射，有一定疗效。酮康唑等亦可试用。另外我们试用伊曲康唑治愈4例。

放线菌病（Actinomycosis）

放线菌病又称大颌病或下颌肿块（jumpy jaw），系放线菌类引起的慢性化脓性肉芽肿性疾病。以脓肿伴多量瘘管形成，排出的脓液中含有颗粒或革兰染色阳性的纤细分枝菌丝组成的团块为特征。

病因及发病机制

放线菌类并不是真菌，而是属于放线菌科的细菌，因其所致的放线菌病酷似真菌感染，所以传统上列入真菌病中描述。病原菌在人类中最常见的是以色列放线菌（Actinomycesisraelii），在动物中为牛型放线菌（A.bovis）。其他较少见的有内氏放线菌（A.naeslundii）、黏液放线菌（A.viscosus）、龋齿放线菌（A.odontolyticus），双歧杆菌属的艾氏双歧杆菌（Bifidobacterium eriksonii）和蛛网菌属的丙酸蛛网菌（Arachnia propionicus）等。除牛型放线菌外，其他一些放线菌均为口腔正常菌群，常见于牙垢、牙周脓肿、龋齿和扁桃体隐窝内。自然界的土壤、蔬菜和植物中没有发现，所以放线菌病为内源性感染。病原菌自口腔黏膜破损处进入人体，引起发病。口腔卫生不良、拔牙等是主要的诱发因素。放线菌病不在人与人之间及人与动物之间直接传染。

放线菌病散发于全世界。发病与人种无关。任何年龄都可罹患，但以15～35岁最为多见。男女之比约为2∶1，症状因感染部位不同而异，多同时合并有其他细菌感染。

临床表现


1.面颈部放线菌病（cervicofacial actinmycosis）
 　约占患者的60%。多有近期口腔炎症或拔牙史。开始为下颌部位皮肤软组织肿胀，其上皮肤暗红色或紫色。渐渐整个肿块变硬如同木块，表面高低不平。以后有脓肿形成，并有多数瘘管开口于皮肤表面，流出带有硫黄色颗粒的脓液。愈后留下萎缩性瘢痕。皮损外圈可不断产生新的结节、脓肿、瘘管和萎缩性瘢痕，如此缓慢但持续地扩展，皮损不断扩大，瘢痕也愈来愈广泛。

患者全身情况一般良好。如无严重的继发感染，疼痛多不明显。咀嚼肌受累有张口困难。

病原体可沿导管直接进入唾液腺和泪腺，或直接蔓延至眼眶、耳及其他部位。若颅骨累及，可引起脑膜炎和脑脓肿。骨X线检查早期无骨累及，后期有骨膜炎、骨髓炎和骨破坏。


2.胸部放线菌病（thoracic actinomycosis）
 　感染可能来自口腔吸入的病原菌，或来源于面颈部放线菌病病灶的下行感染，也可能为腹部尤其是放线菌病病灶通过横膈的上行蔓延所致。血行播散也是一个途径（图3-7-75）。

感染部位多为肺门区和两肺下叶。患者有发热、盗汗、贫血、消瘦，咳出脓性痰有时带血。损害多广泛连续蔓延，可扩展至心包、心肌，累及并穿破胸膜和胸壁，在体表形成多个典型的排脓窦道，此时即可发生明显呼吸困难、发热、盗汗、贫血及消瘦等。
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图3-7-75 放线菌病　胸壁多发肉芽肿及瘘管
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图3-7-76 放线菌病　肉芽肿及小脓肿中见放线菌丛（HE染色×100）

表3-7-8 放线菌病与葡萄状菌病的鉴别
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早期体征有如肺结核，X线检查呈广泛实变，但多位于两肺的下侧，有时病变由肺门突出宛如肿瘤。在实变区中可出现片状稀疏区，这点可与肿瘤相鉴别。胸膜积液较常发生，为非包裹性并多粘连。肋骨可被波及而破坏，有时则表现为面颈型中的增生性改变。


3.腹部放线菌病
 　可由鸡骨或刀枪穿透肠壁而发生，最常见的原发灶位于阑尾，而后波及输卵管、胆囊、肝等处，初症可不显著，并随所波及的脏器而出现相应的不同症状。如原发于结肠则呈不规则肿块；波及肝脏，出现黄疸；波及胆囊及泌尿道时发生相应的功能紊乱；波及脊椎出现脊髓压迫征、腰肌脓肿等；有时也可穿破腹壁形成窦道。本型间或由血源播散而波及中枢神经系统。

组织病理

不同器官的病变所出现的病理变化均相似，发硬的皮肤组织内可见广泛的肉芽肿性组织，内有许多脓肿，并可扩展入窦道，组织改变常属非特异性。早期，于脓肿周围组织中出现有淋巴样细胞、浆细胞、组织细胞及成纤维细胞等，后期则以成纤维细胞为主。确诊必须找到“硫黄颗粒”，切片呈不规则分叶状，HE染色中央为均匀物，周围为棒状，革兰染色可见中央有革兰阳性嗜酸性分枝杆菌（图3-7-76）。

诊断及鉴别诊断

从本病的临床表现结合真菌检查，尤其是找到硫黄颗粒时，诊断即可确定。一般不甚困难。尚应与结核，尤其是葡萄状菌病（表3-7-8）瘰疬性皮肤结核、细菌性骨髓炎、芽生菌病、球孢子菌病、奴卡菌病、肺脓肿、支气管扩张症、梅毒性树胶肿以及肿瘤、伤寒，阑尾炎等相鉴别。

治疗


1.局部治疗
 　可考虑手术切除及物理治疗，如为面颈型可用X线照射。


2.全身治疗
 　除支持疗法外，以青霉素的疗效为最佳，每人静脉滴注100万～1000万U。青霉素过敏者可改用林可霉素，每12小时肌内注射600mg，加以每4小时500mg内服。也可以用四环素、链霉素、磺胺类药等配合治疗。一般多烯类的抗真菌药物对本病无效。

奴卡菌病（Nocardiosis）

本病是一种慢性化脓性（偶或为肉芽肿性）疾病。原发感染在肺，可以无任何症状或仅有肺部症状，有时也可经血源播散而成为系统性感染。

病因及发病机制

本病主要是由星形奴卡菌所引起，但巴西奴卡菌、巴拉圭奴卡菌、白乐杰奴卡菌、马杜拉奴卡菌等也可致病。它们均属于裂殖菌纲、放线菌目、放线菌科。在组织内和培养的形态均表现为很长的菌丝。本菌可自土壤中分出，经皮肤或呼吸道感染，然后直接向周围组织蔓延。以中年患者为多，男性多于女性，组织损伤多为本病的致病条件之一。

临床表现

常先因吸入本菌孢子引起肺部的原发感染，也可经血源播散而至脑引起脑部感染。胃肠道的原发或继发感染可经黏膜、溃疡所引起。皮损则多因皮肤外伤处受菌污染而引起，曾有皮肤原发奴卡菌的报道。

约75%的病例有肺部症状，呈小叶或大叶肺炎改变，常为慢性。但也可以是单个孤立的肺脓肿。急性坏死性肺炎的散在浸润有如粟粒性结核。此外，肺足菌肿或进行性纤维化波及胸膜、胸壁而发生穿孔者有如放线菌病。可有发热，37℃～41℃间，也可有厌食、无力、体重减轻、胸膜炎、盗汗及寒战等。初起为干咳，后出现黏液脓性痰并带血丝，如有空洞发生则可并发大咯血。尚可发生1～2叶的肺实变，但不形成干酪样变及肉芽肿。肺尖、肺门及肺底部均可被侵犯。病变区域的呼吸音减低，有啰音出现。

血源播散时可波及脑，发生多发性病灶。并可相互扩散融合成为一大的病损，脑膜也可受累，但并不一定有肯定诊断意义的病变发生。如此时肺部受累轻微，则脑部者为原发症状，表现为头痛、乏力、抽搐、麻木、颈项强直、神志模糊、面部无表情、震颤、麻痹等可依次出现，但甚少发生脊髓病变。脊椎与颅骨可见有点状骨质溶解性损伤。有时可有奴卡菌性脓肿，形成包膜。血管动脉造影有如肿瘤样充血的变化。

肾脏为第三个易被波及的器官，由皮质渐延及髓质。此外尚可侵及心包、心肌、脾、肝及肾上腺。各部位淋巴结均可发生病变，尤以颈部及腋部为多见。与放线菌病不同，眼部及骨骼极少受累。但有时也可发生视盘水肿、视野模糊、复视及眼肌麻痹等。星形奴卡菌间或可致眼部泪管炎症。

组织病理

主要表现为化脓性肉芽肿样病变。脓肿中央可找到颗粒，周围有时存在菌鞘，其外绕以中性粒细胞、淋巴细胞、异物巨细胞及浆细胞浸润，血管及其周围具有增殖现象。

皮下组织的病变与其他器官病变相似，于脓肿中央见有液化坏死，中间为大量中性粒细胞，周围则有成纤维细胞增生。

化脓部位的奴卡菌不能被HE染色，革兰染色可见分枝菌丝趋向于断裂为短的节段，犹如细菌，尤其像结核分枝杆菌，且奴卡菌也部分呈抗酸性，只是借其具有分枝菌丝而可与无分枝的结核杆菌相鉴别。

诊断及鉴别诊断

本病根据临床表现，真菌检查，尤其是找到颗粒，即可确诊。但其肺部感染需与各期肺结核鉴别。如波及胸膜、胸壁时又需与放线菌病区别。当奴卡菌病的症状不典型时，也应与其他肺真菌病、细菌性脓肿、肺癌、肉瘤或晚期梅毒等相鉴别。星形奴卡菌感染，常可发生于一些患有其他进行性消耗性疾病及免疫功能障碍的晚期患者，尤易并发于肺泡蛋白沉积症、库欣综合征、糖尿病或长期应用糖皮质激素、免疫抑制剂及广谱抗生素的患者。

治疗

早期合理治疗可免于播散的发生。磺胺哒嗪对本病具有特效，但每天剂量需达6～10g，以期使血浓度≥20mg/100ml，并需应用3～6个月以上，有时可并用磺胺增效剂。急性期尚可加用链霉素，每天1～2g，脑部感染者可加用环丝氨酸，每6小时250mg。

鉴于二者均可透入中枢神经系统，不必加用鞘内治疗。对脑脓肿、脓胸等尚可辅以外科切开排脓，同时应用上述诸抗菌药物。

嗜皮菌病 （Dermatophilosis）

嗜皮菌病又称真菌性皮炎（mycotic dermatitis）、传染性皮炎（contagious dermatitis）等，是发生在动物中间的一种化脓性渗出性皮炎，极具传染性。人接触患病家畜后会引起感染，称嗜皮菌病。

病因及发病机制

病原菌为放线菌类的刚果嗜皮菌（Dermatophilus congolensis）。迄今为止对嗜皮菌尚有许多方面不了解，因为除了从人和动物的皮损中分离出来外，还未从自然环境中检获此菌。可以认为动物是传染源，而人的皮肤损伤，包括皮肤长期浸渍、搔抓、刺擦伤、昆虫叮咬等有助感染的发生。

临床表现

人接触患病动物后，一般2～7天发病。主要在手背、手臂上出现多个无痛性脓疱。大小为2～5mm。内含白至黄色血清样液体。破溃后留下小而浅的溃疡，呈红色。边缘隆起似火山口样。最后出现棕色结痂。约数日至1周后痂脱落，皮损自行愈合，留下紫红色瘢痕。整个病程约14天，具自限性。无系统性感染表现。

组织病理

检查显示感染一般局限于表皮和毛囊，有角化过度、角化不全和棘层肥厚。痂损害分多层，含有角化的上皮细胞和炎细胞碎片。菌丝见于表皮内，分枝多。水平和垂直密集分隔，形成球形体，与直接检查和培养所见相同。

诊断

皮损刮取物涂片可见革兰染色阳性、直径为2～5μm分枝的菌丝。菌丝密集水平和垂直分隔，形态特殊；抗酸染色阴性。

嗜皮菌在Sabouraud琼脂上不能生长。脓疱抽取物应接种于牛心浸膏血琼脂上，37℃时比室温生长快。

镜检见分枝多。直径为0.5~15μm的菌丝。菌丝开始时密集水平分隔，然后垂直分隔两次或两次以上，形成团球状孢子。成熟后团球状孢子解体，释放出具有鞭毛、能运动的游动孢子。游动孢子能出芽并形成新的菌丝。

治疗

嗜皮菌病具自限性，仅需对症处理，外用3%水杨酸软膏。
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第八章　寄生虫、昆虫及其他动物所致皮肤病

根据动物分类系统，寄生虫属于动物界中原生动物亚界的三个门，即肉足鞭毛门、顶复门和纤毛门以及无脊椎动物的四个门类，包括扁形动物门、线性动物门、棘头动物门和节肢动物门。在医学上，一般将原生动物门称为原虫，将扁形动物门和线形动物门统称为蠕虫，棘头动物门因形态与成虫有明显不同，故自成一类。与医学有关的节肢动物习惯上称之为医学昆虫，是指虫体具有外骨骼、分节，有成对附肢的一类动物。

寄生虫病对人类的危害包括对人类健康的危害和对社会经济发展的影响，在世界范围内特别是在热带和亚热带地区，已成为一个严重的公共卫生问题。发展中国家由于经济和生活条件相对落后，寄生虫病的流行情况远较发达国家严重，给这些国家的社会经济发展带来巨大的损失。我国属于发展中国家，多种寄生虫病的感染仍然十分严重，随着国际交往的日益频繁，一些境外的寄生虫病如罗阿丝虫病、曼氏血吸虫病、埃及血吸虫病等在我国也有发现，由于一些不良饮食习惯的存在，食物源性寄生虫病的种类和发病人数也在不断增加。因此，做好寄生虫病的防治工作对人民健康和我国的社会经济发展具有重要意义。

第一节　原虫和蠕虫所致皮肤病

原虫是具有细胞器的单细胞真核动物。原虫虽系单细胞动物，但可完成摄食、代谢、呼吸、排泄、运动及生殖等全部生命活动。自然界的原虫种类繁多，分布广泛，多数营自生或腐生生活，少数营寄生生活，医学原虫系指寄生在人、畜管腔、体液或细胞内的非致病和致病性原虫，后者如利什曼原虫、锥虫、毛滴虫、阿米巴、弓形虫、疟原虫等。蠕虫指借助肌肉收缩而使身体做蠕形运动的一类多细胞无脊椎动物，由蠕虫引起的疾病称蠕虫病，包括血吸虫、猪肉绦虫、曼氏迭宫绦虫、棘球绦虫、蛔虫、钩虫、丝虫、蛲虫和旋毛虫等。很多致病性原虫和蠕虫寄生在人体不但可以引起内脏损害，还可引起各种类型的皮肤黏膜损害，其中有不少损害还具有相当特征性，可为早期诊断、治疗提供重要的依据和线索。

皮肤阿米巴病（Amebiasis Cutis）

皮肤阿米巴病是由溶组织内阿米巴（Entamoeba histolytica）侵犯皮肤、黏膜而引起的病变。本病多半继发于阿米巴痢疾，临床表现为阿米巴溃疡。本病分布于世界各地，以热带、亚热带地区多见，目前，阿米巴病被列为世界上最常见的10种寄生虫病之一，据估计，超过10%的世界人口受到溶组织内阿米巴感染，每年全世界侵袭性阿米巴病（invasive amebiasis）患者约有5亿之多。高发病率与卫生条件差、居住拥挤及较低的社会经济地位相关。在发达国家，高危人群主要包括有疫区旅游史的游客、免疫抑制患者、来自疫区的移民及男性同性恋。在美国纽约，有30%的同性恋者患皮肤阿米巴病。我国亦是阿米巴病的高发区，在20世纪80年代之前，各地时有发生。

病因及发病机制

溶组织内阿米巴原虫是引起人体阿米巴病的唯一病原体。它可定居在人体盲肠、结肠、直肠内腔，其生活史包括滋养体期和包囊期。滋养体是溶组织内阿米巴的致病型，主要发病机制是组织溶解。滋养体通过直接接触或释放蛋白酶如组织蛋白酶B和胶原酶来杀死靶细胞；滋养体也可以破坏白细胞，从而导致其内容物的释放，进一步加重对组织的破坏。包囊对外界抵抗力强，是传播疾病的主要形态。阿米巴包囊通过污染的手、水和食物，特别是生的瓜果蔬菜或凉拌菜经粪-口途径传播。人吃进含有包囊的食品或被污染的水，包囊经胃在小肠下段脱囊，变成滋养体，在结肠通过其表面的黏附素与宿主肠壁细胞表面的半乳糖或乙酰氨基半乳糖胺发生受体样结合，滋养体分泌成孔肽和多种蛋白水解酶溶解破坏肠壁组织，引发痢疾症状。溶组织内阿米巴不能侵犯完整的皮肤，必须由擦伤、裂口、切伤或外科创口进入，才能引起皮肤损害。皮肤阿米巴病通常是由以下几种途径发生：①肠道阿米巴病变的直接蔓延，如发生在肛门附近的病变，这种情况最多；②阿米巴肝脓肿或脓胸经引流后在引流口附近发生的感染；③被阿米巴原虫污染的衣服、毛巾、物品接触破损的皮肤直接感染，此甚少见；④阿米巴原虫通过血循环而引起转移性病灶，此亦少见；⑤同性恋者皮肤阿米巴病的发生与异常性行为方法密切相关，如肛交、口-肛门接触、口-生殖器接触。我国发现的皮肤阿米巴病多数是继发于肠阿米巴病及阿米巴肝脓肿，主要发生于肛门、外阴及胸、腹壁。

临床表现

皮肤阿米巴病少见，仅在营养不良或衰弱患者中才可见到，且多为继发性病变，根据临床损害的类型有如下几种表现：


1.阿米巴溃疡
 　多继发于内脏阿米巴病，如阿米巴肝脓肿穿破形成外瘘，周围胸、腹壁皮肤感染，或急、慢性肠阿米巴病累及会阴、肛周皮肤。多表现为深在性溃疡，自觉剧烈疼痛，溃疡呈圆形或不规则形，周围有近2cm宽的红晕，溃疡向四周及深部扩散迅速，可形成直径数厘米至十几厘米的大溃疡，边缘不整齐，稍高出皮面，有的可外翻，基底为暗红色肉芽组织，表面覆盖着坏死组织及脓液，有恶臭。在分泌物和坏死组织中能查到阿米巴原虫。此外，常可见匐行性溃疡，呈穿凿状；有时可见溃疡表面呈肉芽肿样增殖。常伴局部淋巴结炎。如因误诊或治疗不及时，皮损可迅速向外周蔓延而招致严重后果，此种情况特别容易发生于年幼或体弱患者。本病偶可侵犯外生殖器及女性的阴道、子宫颈等。


2.阿米巴肉芽肿
 　多继发于慢性痢疾之后，在阿米巴溃疡的基础上，溃疡底部肉芽组织增生形成肉芽肿，呈高低不平的乳头瘤样结节或菜花状隆起，质地较硬，触之易出血，表面覆有脓血性分泌物，有恶臭，在分泌物中能查到阿米巴原虫。


3.阿米巴脓肿
 　多继发于肠阿米巴病或阿米巴肝脓肿，在肛门周围或腹壁、胸壁处形成一个深在性的脓肿，有波动感，若脓肿破溃可形成深溃疡或瘘管。


4.阿米巴皮炎
 　见于内脏阿米巴病穿破胸壁或腹壁，或由于手术引流，感染引流口周围皮肤而引起。病变皮肤有明显炎性浸润，质硬，呈紫红色，境界清楚，且微高出皮肤表面，自觉疼痛。


5.阿米巴过敏症
 　为非特异性皮疹，可能是由于机体对阿米巴原虫或其代谢、分泌产物产生的变态反应所致，多发生于躯干及四肢。可出现湿疹样、痒疹样、荨麻疹样、痤疮样、酒渣鼻样的皮疹或黏膜黑变病。这种皮疹与内脏感染器官无直接关系，病变部位亦找不到阿米巴病原体。但经抗阿米巴药物将内脏感染病灶治愈后，其皮肤病变亦随之而愈。


6.其他
 　阿米巴侵犯泌尿生殖系统可出现阿米巴性阴道炎、尿道炎、前列腺炎等，均较少见。

组织病理

从溃疡边缘处取材，可见表皮增生，棘层肥厚，多为继发性改变。真皮有明显的溶解性坏死和基质水肿，血管、淋巴管扩张，周围有淋巴细胞、浆细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞浸润，形成肉芽肿样结构。

在扩张的血管、淋巴管及坏死组织中常可找到成群的阿米巴滋养体，呈圆形或椭圆形，直径20～40μm，胞质呈嗜酸性，内含有空泡及红细胞和核碎片，在滋养体外周常可见到空白圈。

诊断及鉴别诊断

皮肤阿米巴病扩散非常快，可致命。故早期诊断非常重要。根据有阿米巴痢疾或阿米巴肝脓肿史，肛周、会阴部或胸腹壁发生皮肤溃疡或乳头瘤样损害，从坏死组织或脓液中采取的新鲜标本查到阿米巴原虫可做出诊断。血清学及分子生物学检查有助于诊断。实验室诊断的方法有：

（一）病原体检测　标本应从溃疡边缘取材，采取的标本要立即在显微镜下检查，发现活动的滋养体里有吞噬红细胞可确诊，培养出阿米巴原虫更具有诊断意义。

（二）免疫学检测　主要包括抗体检测和抗原检测。


1.抗体检测
 　滋养体可刺激机体产生抗体，主要是IgG及特异性IgM、IgA和IgE。抗体检测以ELISA方法最具敏感性、特异性和可重复性，IgG抗体在治愈一年之内滴度可明显下降，但在6~10年的随访患者中，IgG活性仍比正常值高69~100倍。而IgM、IgE在多数患者中治愈后60天之内即完全恢复到原来水平。如果在病后第3个月IgM和IgE才出现或再次出现，则提示预后不良。故在结果判断时要注意结合临床表现，单凭抗体的检测不能区分活动性阿米巴感染和恢复期病例，仅抗体阳性而无侵袭性阿米巴病的临床表现，不是阿米巴持续感染和再治疗的指征。


2.抗原检测
 　用对流免疫电泳、间接免疫荧光试验、ELISA等方法可从脓液标本或分泌物中查到阿米巴抗原，抗原检测的敏感性和可靠性依赖于高效价的单克隆或多克隆抗体。


3.分子生物学技术
 　用溶组织阿米巴30000蛋白编码基因引物，以PCR法可从脓液中查到溶组织内阿米巴30000蛋白基因片段，敏感性高，特异性强。

本病应与上皮性肿瘤、尖锐湿疣、结核性脓肿、疣状皮肤结核鉴别。当有局部淋巴结炎存在时，阴茎部位的损害应与梅毒和性病性淋巴肉芽肿相鉴别。

各国特别是发达国家流行病学调查统计显示，溶组织内阿米巴感染在HIV阳性人群中呈上升趋势，且男同性恋者（men who have sex with men，MSM）同性性行为、HIV相关免疫抑制等都是潜在的共感染危险因素。对于HIV感染者尤其是MSM应该高度重视，一旦患者出现发热以及肠道或肝脏感染的症状，排除了非特异性炎症或肿瘤，临床医师应该首先考虑溶组织内阿米巴感染。同时，免疫学诊断等具有高灵敏度和高特异性的方法也应更多地被应用于阿米巴病的诊断中。

预防及治疗

（一）预防　开展卫生宣传教育，不饮生水，不吃不洁食品，饭前便后洗手，加强食品卫生管理，搞好安全给水，对粪便、垃圾、污水进行无害化处理，及时治疗患者及带虫者是预防本病的主要措施。

（二）治疗　可选用如下药物：


1.甲硝唑（metronidazole）
 　为高效低毒不良反应小的硝基咪唑类药物，是目前治疗各型阿米巴病的首选药。成人每次口服400～800mg，每天3次，10天1个疗程。若每次用800mg，宜谨慎。儿童每天50mg/kg，分3次口服。疗程结束后，宜口服双碘喹啉（600mg，每天3次，连用10天）或二氯尼特（500mg，每天3次，连用10天），以杀灭肠腔中的阿米巴原虫。甲硝唑疗效不佳，可改用或加用氯喹。第1～2天，0.5g/次，每天2次，两天后改为0.25g/次，每天2次，3～4周为1个疗程。次选药物为依米丁或去氢依米丁，剂量为0.5～1mg/（kg·d）（不超过60mg/d），分两次深部肌内注射，连用6～10天，用药时，应密切注意心脏及血压变化，并防止蓄积中毒。


2.抗生素
 　并发细菌感染时可选用四环素、红霉素、新霉素、巴龙霉素等，10天1个疗程。


3.中草药
 　①鸦胆子：每次10～15粒，儿童每天每千克体重1粒，捣烂装入胶囊，分3次口服，7天为1个疗程；②白头翁：每天取其根茎15～30g加水煮5分钟，分3次口服，10天为1个疗程；③大蒜：每天生食大蒜一头或每天3次，每次2g，也可取紫皮大蒜5～10g，捣烂浸入100ml热水中，纱布过滤，取滤液保留灌肠，每晚1次，5～10天为1个疗程。


4.局部外用药
 　每天清洗患处，选用广谱抗生素溶液湿敷或外涂甲硝唑软膏。亦可根据皮损情况进行外科清创引流、切除术、植皮术等治疗。

近来的研究显示，L-半胱氨酸（L-Cysteine）和S-甲基-L-半胱氨酸（S-methyl-L-cysteine）是溶组织内阿米巴主要的巯基。溶组织内阿米巴利用L-半胱氨酸， 4-羧酸-噻唑烷（thiazolidine-4-carboxylic acids）和硫氧化还原蛋白系统作为其抗氧化防御系统。抗氧化防御和氧化还原机制可以视为治疗阿米巴病潜在的药物靶点。阿米巴病的危害主要包括与半乳糖/乙酰氨基半乳糖胺（Gal/GalNAc）结合的表面凝集素介导的溶组织内阿米巴原虫入侵，以及接下来的黏附和宿主细胞溶解。黏膜层的破坏导致了肠道和肠道外的感染。研究表明，以半乳糖-凝集素（Gal-lectin）为基础的疫苗接种在各种动物模型中都对溶组织内阿米巴原虫感染有保护作用。

毛滴虫病 （Trichomoniasis）

毛滴虫病是由毛滴虫（Trichomonas）引起的，寄生在人体的毛滴虫有三种：阴道毛滴虫（Trichomonas vaginalis），人毛滴虫（Trichomonas hamims）和口腔毛滴虫（Trichomonas tenax）；分别寄生于泌尿生殖系统、肠道和口腔，由它们引起的疾病分别称为阴道毛滴虫病、人毛滴虫病和口腔毛滴虫感染，与皮肤病有关的是阴道毛滴虫，引起滴虫性阴道炎。患者以青中年女性为主，但任何年龄均可感染，有报道近17%的感染者是出生1天到1个月的婴幼儿。本病主要通过性交传播，新生儿通过母体产道时可能会感染阴道毛滴虫，儿童患者要考虑性虐待的可能。此外，本病也可通过浴池、浴盆、毛巾、游泳池、游泳衣裤及不洁器械而相互传播。详见第四篇性传播感染。

利什曼病（Leis hmaniasis）

利什曼病是由利什曼原虫（Leishmania）引起的人畜共患病，在节肢动物和哺乳动物之间传播。人类感染利什曼原虫可引起皮肤利什曼病、黏膜皮肤利什曼病和内脏利什曼病等一组疾病。本病波及全球88个国家和地区。受害人数超过1200万，每年新增40万感染病例，由黏膜皮肤利什曼病和内脏利什曼病引起的死亡人数每年可达7.5万人，本病被WHO列为危害严重的热带病之一。我国在20世纪50年代，利什曼病主要在长江以北15个省市流行，估计患者有50万人。经过大力防治，至1968年我国基本消灭利什曼病，近年来，皮肤利什曼病主要在我国新疆、内蒙古、甘肃、四川、陕西、山西6个省、自治区的某些地区有散在流行。

病因及发病机制

利什曼病由杜氏利什曼原虫引起。利什曼原虫是细胞内寄生原虫，属动鞭毛纲，动基体目，锥虫科，为异种寄生，一生需要两个宿主。它有两种不同形态，即无鞭毛体和前鞭毛体。其传播需要节肢动物媒介白蛉和哺乳动物宿主，传染源主要为该病患者、带虫者及病犬。不同流行地区有不同种的利什曼原虫，某些利什曼原虫在形态上无明显区别，但在人体所引起的病理过程及临床表现有所不同（表3-8-1）。

表3-8-1 三种利什曼病及其病原体
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在我国，昆虫宿主主要是中华白蛉、长管白蛉、吴氏白蛉和亚历山大白蛉，叮咬利什曼病患者或患病动物后，含无鞭毛体的巨噬细胞随血液被吸入白蛉胃内，经过24小时，无鞭毛体发育为早期前鞭毛体，成熟的前鞭毛体逐渐迁移至白蛉的前胃、食管和咽部，一周后具有感染力的前鞭毛体大量聚集在口腔及喙。当白蛉再次叮咬人时，前鞭毛体即随白蛉唾液进入人体皮下组织，一部分前鞭毛体可被多形核白细胞吞噬消灭；一部分则被巨噬细胞吞噬，在巨噬细胞内，前鞭毛体脱去鞭毛变成圆形的无鞭毛体，大量无鞭毛体寄生的巨噬细胞破裂后，逸出的无鞭毛体又侵入其他巨噬细胞，重复上述增殖过程。由于利什曼原虫感染巨噬细胞后，能抑制巨噬细胞的凋亡并随血液播散全身，特别是能在肝、脾、淋巴结等单核巨噬细胞系统内生长繁殖，引起发病。人体对杜氏利什曼原虫缺乏先天免疫力，利什曼病患者绝大多数不能自愈。利什曼病的易感性和治愈延迟在很大程度上与Th1应答不充分有关，Th1应答在细胞免疫中发挥重要作用。研究表明，Th1型细胞因子IL-2、IFN-γ等可加强巨噬细胞对利什曼原虫的杀伤作用，IL-2、IFN-γ的产生常伴随感染的消退，而疾病恶化伴随的是Th1应答缺失或产生IL-4、IL-10的Th2应答的出现。IFN-γ参与六氯酚活性的诱导以抵抗有机体在巨噬细胞溶酶体中的存留。它导致有氧物质的产生并活化幼稚的CD4+
 细胞向Th1细胞转换。Th1细胞的分化过程是在IL-12的辅助下完成的，IL-12可刺激自然杀伤细胞产生IFN-γ。TNF-α对控制利什曼感染也很重要。它由活化的巨噬细胞和NK细胞产生，能增强IFN-γ对巨噬细胞的触发作用。需要注意的是，IL-2能刺激TNF-α的生成。

临床表现

（一）皮肤利什曼病


1.硕大利什曼原虫所致皮肤利什曼病
 　又称潮湿型、农村型或动物源型皮肤利什曼病，潜伏期1～4周，夏秋季节多见，易产生暴发流行，传染源为野鼠类。好发于下肢，初在被叮咬部位出现直径5～10mm的鲜红色“疖”样结节，发展快，1～3周即从中心溃破，形成溃疡，溃疡表面可形成硬壳，硬壳可持续存在或脱落而暴露出溃疡的基底部，边缘潮红、隆起，2～3个月内，溃疡直径可达5cm，在溃疡周围可出现小的、多样性继发结节（直径2～4mm），常伴淋巴管炎。损害通常在6个月内自愈，留下特征性瘢痕。


2.热带利什曼原虫所致皮肤利什曼病
 　又称干燥型、城市型或人源型，也称东方疖（oriental sore），潜伏期为2～8个月，有时可长达1～2年，四季均有发病，暴发流行少见，传染源为患者。损害好发于面部、四肢，初在白蛉叮刺处皮肤上出现直径1～3mm的棕色小丘疹，病变发展缓慢，3～6个月时可溃破形成溃疡，在溃疡周围可出现各种各样的继发性结节（图3-8-1，图3-8-2），但发生频率少于潮湿型。8～12个月后，病情好转，溃疡逐渐愈合，留有瘢痕，病程平均约1年，热带利什曼原虫可侵犯内脏，但较少见。


3.慢性利什曼病
 　又称为慢性狼疮样利什曼病。据估计，在伊朗和阿富汗约4%的热带利什曼原虫所致利什曼病患者会发展成这种形式。常在热带利什曼病瘢痕附近或瘢痕上出现棕黄色或棕红色丘疹，融合后形成极似寻常狼疮的斑块，甚至出现苹果酱样的结节，这种损害常在夏季恶化，可以形成溃疡或形成同心圆样的损害。也有患者在皮疹表面出现鳞屑，表现为银屑病样皮疹，可累及身体的较大区域。此型的发生可能与宿主免疫系统对病变清除不完全而产生的特异性免疫反应有关。
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图3-8-1 皮肤利什曼病（东方疖） 面部淡红、暗红丘疹及结节，周围有水肿性红斑


4.胶工溃疡
 　墨西哥利什曼原虫在正常情况下感染森林的哺乳动物，人进入森林可受感染。皮肤病变初为结节，然后破溃，也可自愈，约40%的患者病变发生在耳廓，溃疡常为持续性，称为胶工溃疡（chiclero’s ulcer），部分患者耳部软骨可被破坏。


5.犹大疖
 　此为秘鲁发生在海拔1200～1800m山区的一种皮肤利什曼病，皮损表现为溃疡，发生于暴露部位，无黏膜损害。病原体为秘鲁利什曼原虫。


6.埃塞俄比亚利什曼原虫所致皮肤利什曼病
 　损害好发于面部，初为单发结节、斑块、溃疡，周围出现卫星灶，相互融合后形成更大的结节或斑块，可以不形成溃疡，2～5年愈合。如白蛉叮咬鼻或唇部，则会引起鼻部或口唇肿胀，并持续多年。埃塞俄比亚利什曼原虫可经淋巴或血液播散到全身皮肤，称为弥散性皮肤利什曼病。具有以下特点：①初疮先在局部发展，以后播散到身体其他部位，好发部位依次为面部、下肢、上肢伸侧、臀部、外生殖器及躯干，皮肤受累面积较大；②损害为结节，不形成溃疡；③皮损中有很多利什曼原虫；④组织学特征为在大量巨噬细胞中充满了无鞭毛体；⑤不侵犯内脏器官，无黑热病史；⑥利什曼素（Mon-tenegro）试验阴性；⑦病程慢性，进展缓慢；⑧锑剂治疗仅有轻微而暂时的效果，容易复发。

（二）黏膜皮肤利什曼病　病原体是巴西利什曼原虫巴西亚种和巴拿马亚种，多见于潮湿和森林地区，雨季过后最好发。一般情况下潜伏期较短，可短至15天，初发感染是在白蛉叮咬部位发生小结节，奇痒，溃破后形成圆形浅表溃疡，边缘清楚。最常见于腿部，其次为足、前臂、头皮、臀部及肛周、肘、躯干及鼻黏膜。溃疡多在6个月内愈合，部分患者体内的巴西利什曼原虫经淋巴或血流侵入鼻咽部黏膜内，50%的黏膜损害发生在皮损愈后2年内，90%发生在皮损愈后10年内，亦有约15%的黏膜皮肤利什曼病患者无皮肤溃疡病史，鼻黏膜几乎总是首先受累，表现为黏膜充血，发生息肉和突起，导致鼻塞、鼻腔通气不畅，重者溃破，破坏鼻中隔及鼻旁窦，但不破坏鼻骨，因此在一段时期内，虽然鼻的内部被破坏，但鼻的外形仍正常，后期鼻梁塌陷，鼻部变形，外观似鹦鹉嘴、骆驼鼻或貘鼻（espundia）。鼻部溃疡可蔓延至唇部、咽喉，损伤软腭、腭垂、扁桃体、牙龈和舌，最终造成器官毁损，这种情况称为鼻咽黏膜利什曼病。两条垂直沟槽出现在硬腭与软组织交界处，并位于整个咽腔的赘生浸润物的中部，称为“鼻咽黏膜利什曼病交叉腭”。数年后，鼻、腭、唇的损害可使这些部位变得粗大突出或形成瘢痕缩窄，引起讲话和进食困难。再次感染、饥饿或咽喉阻塞可危及生命。
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图3-8-2 皮肤利什曼病（东方疖） 小腿部结节，结节中央溃疡如火山口状，边缘及基底均不规则，呈深陡壁状，少量浆性分泌物

（三）内脏利什曼病　也称黑热病，病原体为杜氏利什曼原虫、婴儿利什曼原虫及恰氏利什曼原虫，流行病学特征表现在不同地形的疫区，在患者的年龄分布、流行情况、媒介白蛉的生态习性、犬与人内脏利什曼病的关系以及防治效果等方面都有明显差别。大体可分为平原疫区、出血疫区和荒漠疫区。从主要传染源的不同又分别称为人源型、犬源型和自然疫源型。人源型与印度的黑热病十分相似，主要在人群中分布，犬类很少感染。患者以青少年为主，婴儿少见。内脏利什曼病者实验室检查可见粒细胞减少或缺乏，红细胞在3.2×101
 2
 /L、血小板在（40～80）×109
 /L以下，球蛋白升高，清蛋白下降，清蛋白、球蛋白比例倒置。可发生皮肤型黑热病。我国平原疫区过去为黑热病重度流行区，现已被控制。犬源型与地中海地区的黑热病很相似，分布于山丘疫区，如甘肃南部、四川北部、青海、宁夏、陕北等地，人的感染主要来自犬，患者多为10岁以下儿童，这类地区为我国目前黑热病的主要流行区。自然疫源型分布于新疆、内蒙古的某些荒漠地区，其流行特点与前苏联中亚细亚的黑热病相似，主要见于婴幼儿。不同疫区的病源体在形态和生活史方面无鉴别特征，其生物学特征的差异只能依靠分子生物学技术如DNA碱基序列测定、分析来提供依据。


1.黑热病的一般表现
 　潜伏期一般为3～8个月，但亦有短至十余天者。最早的损害是在白蛉叮咬部位出现淡褐色丘疹或结节、单核吞噬细胞系统首先受累，肝、脾、淋巴结均受累，晚期皮肤发生斑片状色素沉着，以额、颊、口周及腹中部最为明显，皮肤变黑又伴发热，故名黑热病。

黑热病起病缓慢。全身症状包括间歇性寒战、发热，体温39℃～40℃，肝、脾、淋巴结明显肿大，粒细胞缺乏症、贫血和血小板减少，临床表现为鼻和牙龈出血、紫癜、虚弱，患者食欲下降、消瘦、体重减轻。病程中容易发生并发症：①儿童患者可伴发支气管肺炎或大叶性肺炎；②口腔黏膜及附近组织坏死发生坏死性口炎；③可出现多种感染，未治疗的患者多在2年内死亡。


2.皮肤型及淋巴结型黑热病
 　这两种类型为黑热病的特殊临床表现。

（1）皮肤型黑热病：更常见于印度、苏丹。在我国，大多出现在平原疫区。患者的皮肤损害可出现在黑热病病程中，与内脏黑热病同时存在；多数病例的皮肤损害发生在内脏病变消失多年后，称黑热病后皮肤利什曼病；少数患者既无内脏感染的证据，又无黑热病患病史，但有皮肤损害，此即原发性皮肤黑热病。皮肤损害多数表现为大小不一的肉芽肿样结节，或呈丘疹状，常见于面、颈部，结节黄豆大至核桃大，淡红色或紫红色，以后可变成棕红色，呈半球状隆起，表面光滑柔软或带有弹性，不化脓，不破溃，结节大小、数目不等，常密集融合成大的斑块，类似瘤型麻风的“狮面”（图3-8-3）。

（2）淋巴结型黑热病：据报道，在内蒙古荒漠地带牧民中有淋巴结型黑热病患者，临床表现为局部淋巴结肿大，位置表浅，无红、肿、压痛。嗜酸性粒细胞增多为本病特征之一，淋巴结活检可在上皮样细胞中查见许多无鞭毛体，大多病例无黑热病病史。
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图3-8-3 皮肤型黑热病　全身黄豆大至核桃大、淡红色或棕红色、半球形结节。表面光滑柔软，不破溃，密集互相融合成大的斑块，致面部皮损和瘤型麻风的狮面相似

组织病理

临床上各种类型的皮肤利什曼病有同样的组织病理学改变。典型表现为真皮内弥漫淋巴细胞、中性粒细胞、浆细胞、组织细胞、多核巨细胞浸润。部分区域形成小脓肿，坏死。组织细胞可形成结核样肉芽肿。在组织细胞内可见许多利什曼原虫，无被膜，含有一个核和一个副核。如果用瑞氏染色或姬姆萨染色利什曼小体能显示得更清楚。慢性皮肤利什曼病表皮有不同程度的过度增生，真皮内形成类似寻常狼疮的较完整的结核样肉芽肿，但缺乏干酪样坏死，在损害中很难找到利什曼小体。黏膜皮肤利什曼病早期主要为巨噬细胞和淋巴细胞浸润，可以找到利什曼小体，但到后期很难找到。溃疡性黏膜损害炎症浸润为非特异性。任氏等报道，不但在真皮组织细胞内、外查到原虫，在表皮棘细胞层、颗粒层细胞内均见利什曼原虫，核被挤压，甚至整个细胞破裂，可见成堆原虫繁殖，称之为“LD体小脓肿”（图3-8-4）。

诊断及鉴别诊断

根据病史、流行区域、临床上皮肤，黏膜及内脏损害特点，结合组织病理、涂片及培养找到利什曼原虫，
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图3-8-4 皮肤利什曼病（东方疖）组织病理　上皮瘤样增生，细胞内外水肿，细胞内水肿者，胞质透亮，胞质内有较小但更嗜碱且不均匀的圆形核团（HE染色×200）

即可确诊。实验室诊断方法有：

（一）病原体检查


1.直接涂片
 　在皮肤、黏膜损害处取少许组织或刮取少许组织，取肿大淋巴结、肝、脾及骨髓穿刺液或血液直接涂片，用姬姆萨染色，可见到细胞内和细胞外有典型形态的利什曼原虫，含有两个染色结构即核与副基体，有确诊意义。陈旧的损害很少找到利什曼小体。


2.培养
 　上述取材同时接种于NNN（NicolleNovy-MacNeal）培养基中，置22℃～25℃培养箱内，约1周后在培养物中查见运动活泼的前鞭毛体即判为阳性结果。

（二）免疫学检查


1.血清学试验
 　应用分子生物学技术制备含利什曼原虫特异性片断的重组抗原，采用EIA、dot-EAI法检测利什曼原虫的特异性抗体，其敏感性和特异性均较高，但是检测抗体技术对早期诊断和疗效考核方面都有不足之处，而测定利什曼原虫循环抗原则具有以下优点：①在抗体出现前就可能测出抗原，对早期诊断有应用价值；②寄生虫死后，循环抗原即消失，可用于疗效考核；③循环抗原的含量与宿主体内寄生虫数量相关，有助于预后判定。应用mcAb-AST及EIA法，其特异性、敏感性均较好。


2.免疫荧光试验（immunofluorescence assay，IFA）
 　被称作是检测输入性利什曼病的“金标准”，近来的一项研究将K39酶联免疫吸附试验（利什曼原虫IgG，病毒颗粒）检测患者体内抗体的敏感性与“金标准”的敏感性相比较，结果显示高K39ELISA值表示是活跃的内脏利什曼病，低水平活性表示是亚临床、先前的或临床治愈的内脏利什曼病或者皮肤利什曼病。这提示我们，在今后对利什曼病的诊断中，K39酶联免疫吸附试验可以作为对输入性利什曼病的高敏感性筛查诊断的辅助手段。在中国动物源型内脏利什曼病流行区（四川省、甘肃省）和人源型内脏利什曼病流行区（新疆喀什市）所做的研究中，用镜检法、内脏利什曼病试条和rK39试条进行平行测试，以镜检法为金标准，比较两种试条法检测的敏感性和特异性有无差异。结果显示，快速检测内脏利什曼病的胶体金免疫层析试条适用于检测动物源型内脏利什曼病流行区患者血样中的特异性抗体。


3.皮内试验
 　与结核菌素试验类似。在感染后3个月可出现阳性。采用细滴虫混悬液皮内注射0.1～0.2ml，在48～72小时以后出现反应。阳性为注射24～48小时后在注射区有直径＞5mm的浸润，此试验特异性和敏感性好，阳性率可达95%。但初发病例此试验可阴性。本法也适用于流行病学调查。

（三）分子生物学检查　近年来采用PCR技术有更高的特异性和敏感性，早期皮肤利什曼病特异性高达100%，而且可以把各种不同的利什曼原虫的属予以区别，它已成功地应用于人的利什曼病的诊断。

本病应与梅毒、瘤型麻风、雅司、寻常狼疮、化脓性肉芽肿、结节性黄瘤、孢子丝菌性肉芽肿以及恶性淋巴瘤鉴别。对组织病理为肉芽肿性浸润的病例，当巨噬细胞中找到寄生虫时，除了应考虑利什曼病之外，还要注意与鼻硬结病、组织胞浆菌病、腹股沟肉芽肿和弓形虫病进行鉴别。

预防及治疗

预防方面包括消灭白蛉，杀死动物宿主，治愈患者。进入疫区的人员要注意个人防护，如住房应进行药物喷洒灭蛉，睡觉应挂蚊帐，加纱门、纱窗防止白蛉侵袭。外出作业时对皮肤裸露部位涂用驱避剂。

（一）全身治疗


1.锑剂治疗
 　首选为五价锑——葡萄糖酸锑钠（sodium stbogluconate），疗效好，疗程短，不良反应少，更适用于第三世界发展中国家选用。国产制剂为斯锑黑克（stibiihexonas），系水溶液，每毫升含五价锑约100mg。常规用法为6天疗法：成人一次600mg（6ml），连用6~10天，肌内注射。疗程间隔10~20天，一般成人需3~4个疗程，总量5~6g。儿童疗程总量150～200mg/kg，平均分为6份，每天肌内或静脉注射1次，治愈率可达80%～90%，不良反应可能有鼻出血、咳嗽、恶心、呕吐、腹泻和腹痛等。


2.非锑剂治疗
 　首选喷他脒［戊烷脒（pentamidine）］，常规用法为3～5mg/（kg·d）（每瓶为0.2～0.3g）。应用时配制成10%水溶液，每天或隔天肌内注射1次，15次为1个疗程，总量为60mg/kg。据报道，治愈率可达90%以上。此药毒性大，治后复发率高，一般用于锑剂治疗无效的患者。


3.米替福新（miltefosine）
 　有报道每天应用100～150mg米替福新口服，4周为1个疗程，对包括抗锑患者在内的黑热病有效，使用方便，毒性不太大，价格较为低廉，有很好的应用前景。


4.抗真菌药治疗
 　唑类抗真菌药酮康唑和伊曲康唑是口服广谱抗真菌药，其作用机制是抑制真菌细胞膜上麦角固醇的生物合成，利什曼原虫亦含有麦角固醇前体，故此类药物治疗利什曼病有良好疗效。酮康唑虽有效，但因其容易发生中毒性肝炎等严重不良反应而较少应用。伊曲康唑200mg/d，连服4～8周，治愈率66%～78%不等。如果加大剂量每天400mg，2次分服，会提高治愈率。伊曲康唑不良反应发生率较低，患者耐受良好。氟康唑也有效。虽然两性霉素B治疗皮肤利什曼病有效，但其毒副作用太大。脂质体两性霉素B更有效，但价格昂贵。


5.其他药物
 　有报道用巴龙霉素（monomycin，paramomycin）和甲基脲（methyluracil，商品名hacil）联合治疗对急性皮肤利什曼病50例患者完全治愈。治疗共10天，用量为巴龙霉素7500万U肌内注射，甲基脲10g，溃疡于1个月痊愈，患者对治疗的耐受性良好。皮肤利什曼病可以采取许多有效的治疗方法，如氨苯砜、别嘌醇或干扰素γ等联合治疗。有报道氧合查尔酮具有干扰利什曼原虫线粒体的功能，可能发展为一类新的杀利什曼原虫药。

对内脏利什曼病，除上述治疗外，全身支持疗法也很重要。

（二）局部治疗　局限性损害可以采用二氧化碳雪或液氮冷冻，外科手术切除或激光烧灼术，也可以外用15%巴龙霉素软膏治疗。

利什曼病的治疗目前主要是基于五价锑和两性霉素B，但是，这些药会导致很多不良反应，患者需要更加安全有效的治疗药物。研究表明，芹菜素能作用于被利什曼原虫感染的巨噬细胞。作用机制之一是活性氧的产生，这可以促进宿主的自噬作用从而导致寄生虫的死亡。研究数据显示，在对被利什曼原虫感染的小鼠进行芹菜素口服治疗时，没有观察到血清学毒性标记的改变。这为今后利什曼病的治疗提供了新的方向。

利什曼病的疫苗正处于临床前和临床研究的不同阶段，目前还未上市。现处于研究中的疫苗如LeishF1、F2和F3，已在临床试验中。试验表明，将化学治疗和Leish-F1疫苗结合使用可以缩短治愈时间，LeishF3是安全的且耐受性良好。理想的情况下，对利什曼病有效的疫苗可以引起人体持久的免疫力，且可平衡Th1和Th2细胞介导的免疫反应。

锥虫病 （Trypanos omiasis）

本病是锥虫（Trypanosomatid）寄生在人体所引起的疾病。锥虫属于鞭毛纲，锥虫科，是寄生于鱼类、鸟类、两栖类、爬行类、哺乳类动物以及人的血液或组织细胞内的原虫。锥虫病是发生于热带的地方性传染病，有非洲锥虫病和美洲锥虫病两种类型。

非洲锥虫病 （African Trypanos omiasis）

本病流行于非洲，限于沿赤道的南北纬15度以内的带形区域内。在撒哈拉以南的36个国家中约有200个灶性流行区，安哥拉、扎伊尔、苏丹、乌干达、喀麦隆及刚果等国的患病率居高不下。非洲锥虫病分两型，在西非和中非由冈比亚布氏锥虫引起，称非洲西部型，在东非和南非，由罗德西亚布氏锥虫所致，称非洲东部型。某些没有这种寄生虫病的国家偶尔会有输入性病例。年龄、性别、种族和职业对锥虫感染没有影响，冈比亚锥虫病是一种地方性疾病，主要影响农村地区，可伴有局部暴发，而罗德西亚锥虫病散发于牧民、猎人和旅行者。

病因及发病机制

非洲锥虫病的病原体包括冈比亚布氏锥虫和罗德西亚布氏锥虫，均由吸血昆虫舌蝇传播。锥虫的发育在舌蝇叮咬部位，从发育到成熟约10天，然后进入血流。在这段时期内，患者产生抗体。两种锥虫侵入人体后的基本过程为：初期锥虫在局部增殖，炎症浸润，形成局部红肿的锥虫下疳。以后，锥虫侵入血液和淋巴系统，早期的病理学改变主要在淋巴管，首先引起淋巴结疼痛，伴随着淋巴细胞和血细胞增多，出现淋巴结肿大，这种现象是非特异的。罗德西亚布氏锥虫感染时，在心肌内常发现有淋巴细胞和浆细胞浸润，这种心肌炎常致死。在锥虫病后期，脑脊膜也有淋巴细胞和浆细胞浸润，然后累及到大脑，特别是基底神经节周围，最后神经胶质增生、大脑萎缩。

临床表现

罗德西亚布氏锥虫病潜伏期约数日至数周，发病急，病程短，病情凶险，有的患者在中枢神经系统受累之前即可死亡，至死亡前病程很少超过9个月。冈比亚锥布氏虫病潜伏期约数月至数年，病程慢性，可达数月至数年。二者临床表现大致可分三个阶段：①锥虫下疳期：皮肤被吸血的舌蝇叮咬后，有的无皮疹出现，有的在叮咬处发生锥虫下疳，初为小结节，以后肿胀形成硬结，随后出现血管性水肿和一过性红斑，也可出现环状红斑或结节性红斑样损害，有疼痛，3～4周后结节消退。锥虫下疳在白种人较黑种人更易发现，且更多见于罗得西亚布氏锥虫病。②全身系统症状期：患者可出现不规则发热、头痛、关节痛和周身不适，脾大和对称性淋巴结肿大是该期的主要特征。宫颈后三角处肿大的结节被称为Winterbottom’s征，是冈比亚布氏锥虫所致非洲西部型的典型表现。伴随发热峰值出现的环形、椭圆形红斑是本期的又一个临床特点，好发于躯干，在皮肤菲薄的患者中更容易发现。可有充血性心力衰竭和心电图改变，以及腹水、肺水肿和渗出性心包炎等；内分泌系统受累可表现为甲状腺功能紊乱；出现闭经或阳痿；肾上腺功能紊乱，血浆皮质醇和催乳素分泌的生理节律改变。患者可呈肥胖面容，伴有腹泻、食欲减退以及皮肤瘙痒、贫血等症状。③中枢神经系统受累期：病情若进一步发展，可迅速侵犯中枢神经系统，出现从攻击性行为到嗜睡状态的各种行为改变，以至于发展为完全嗜睡。病程不同阶段可呈失眠或嗜睡，伴精神紊乱。可有发音含糊，举止迟钝，肌肉震颤、步态不稳等症状；在病程晚期，昏迷和淡漠是突出症状，可并发各种感染。罗德西亚布氏锥虫病患者中枢神经系统受累及的症状出现较早，病情迅速恶化，常在数周至数月内死亡，故病程的区分常不确切；冈比亚布氏锥虫病患者随病程进展逐渐衰竭，因中枢神经系统受累、循环衰竭或并发症而死亡。

组织病理

常规病理切片为浅表淋巴细胞浸润伴轻度海绵水肿，可见中性粒细胞，但常难以发现锥虫。感染后3～18个月在中枢神经系统可见浆细胞和组织细胞浸润，并可有萎缩和脱髓鞘现象。这些改变在非洲西部型中更为常见。

诊断及鉴别诊断

本病临床症状无特异性，首先应考虑是否有流行区居住史或非洲旅游史，再结合实验室检查确诊，诊断中枢神经系统是否受侵犯需做腰椎穿刺。实验室检查方法有：


1.病原学检查
 　在病程早期血液和其他体液中虫体数量较少，检测困难，常需应用多标本和浓集技术进行病原检查，罗德西亚布氏锥虫感染初期可用细小血管造影显示。薄血膜和厚血膜姬姆萨染色检查法仍是非洲锥虫病较好的诊断技术。每天重复检测可提高检出率，如果疑似患者未能从血中检获锥虫，可用颈部淋巴结穿刺抽吸法制作湿片镜检以证实诊断。


2.免疫学检查
 　患者血清冷凝集素试验常阳性，补体结合试验、间接荧光抗体试验、间接血凝试验、酶联免疫吸附试验等都有助于诊断。


3.其他检测
 　基于DNA杂交试验的分子探针已成功应用于流行病学研究，但迄今DNA探针和PCR技术还未成为常规诊断方法。此外，可有贫血及血小板减少，Coombs试验呈阳性，血沉增快等，累及脑部时脑脊液中可有脑脊液细胞数中度增高，总蛋白增高。

本病缺乏可借以建立诊断的特征性临床表现，在原虫血症期应与淋巴瘤、霍奇金病、传染性单核细胞增多症、结核病等相鉴别，中枢神经系统受累期应与各种脑膜炎或脑膜脑炎及神经梅毒相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　在流行区要彻底治疗患者以消灭传染源，用药物喷洒住房、畜舍以杀灭舌蝇等中间宿主。


2.治疗
 　舒拉明钠（suramin sodium）是治疗本病应用最广泛的药物，该药不能通过血脑屏障，因而用于病程早中期中枢神经系统受累之前，用法为20mg/kg，最大剂量1g，溶于10ml注射用水中静脉注射，在1、3、7、14、21天各注射1次；首次用药时先注射100mg，若无异常反应再注入余量。喷他脒也有较好的效果，但也不能通过血脑屏障，仅用于清除血液中的原虫。对于罗德西亚布氏锥虫导致的后期睡眠障碍，美拉胂醇（硫砷密胺，melarsoprol）是唯一有效的药物。美拉胂醇和依氟鸟氨酸（difluoromethy lornithine，DFMO）可通过血脑屏障，中枢神经系统受累时可以选用，冈比亚布氏锥虫导致的疾病后期可用美拉胂醇或依氟鸟氨酸治疗。也可用乙胺嘧啶或伯氨喹等药，用药时常需加用糖皮质激素以减轻不良反应。

由于当前药物的缺点，目前迫切需要开发一种安全、有效、廉价的治疗非洲锥虫病的口服药物。选择性微管蛋白抑制剂有希望成为符合条件的药物，它的作用机制是基于哺乳动物和锥虫细胞微管蛋白结构的差异。研究表明，选择性微管蛋白抑制剂抑制布氏锥虫细胞生长的功效要比抑制哺乳动物的功效强100倍。它可以导致布氏锥虫细胞的细胞周期停滞，并且减少微管蛋白聚合。体内试验显示，当口服摄入时，选择性微管蛋白抑制剂能够抑制小鼠血液内的布氏锥虫细胞的增殖。虽然还不足以彻底清除体内的布氏锥虫感染，但是，这为非洲锥虫病的治疗带来了新的曙光。

美洲锥虫病 （American Trypanos omiasis）

本病又称恰加斯病（Chagas disease），是由克氏锥虫（Trypanosomacruzi）引起，通过吸血昆虫锥蝽（Triatoma）传播。其发病率和年龄、性别、种族无关。本病流行于中、南美洲一些热带国家的农村地区。

病因及发病机制

锥蝽属昆虫，特别是骚扰锥蝽、长红锥蝽及二分锥蝽是本病的主要传播媒介。锥蝽主要通过叮咬受染宿主而获得感染，锥虫进入其体内后，通过二分裂方式繁殖，在3～4周内转变成有感染性的后循环型，并随粪便排出体外。当锥蝽在夜间叮咬人体的皮肤黏膜交界处时，边叮咬边排泄粪便。人熟睡时无意中将粪便擦入伤口即被感染，也可以通过口腔、鼻腔黏膜或眼结膜而侵入，食入被污染的食物、输血、器官移植、经胎盘或经哺乳均可致感染。

一旦感染了后循环期锥虫，组织反应非常迅速，细胞浸润可导致皮下水肿。随后感染快速播散至淋巴系统，局部淋巴结由于充满了浸润的淋巴细胞和血浆而肿大，也可有肝脾大。锥虫很快侵入单核吞噬细胞系统并以类似于利什曼原虫的繁殖方式分裂、增殖。然后又以锥虫的形式返回肠道和血液中，再次侵入不同组织和器官，如此重复循环。最典型的侵犯部位是脾巨噬细胞、肝库普弗细胞和横纹肌，在心脏，机体对未破裂的假包囊无炎性反应，而对破裂者则可产生剧烈的炎症反应，导致严重后果。

临床表现

美洲锥虫病的临床经过大致可分为四期：


1.潜伏期
 　锥虫经皮肤黏膜侵入者，潜伏期可短至7～14天，经输血感染者可长达数月。

2.急性期80%的病例侵入部位在结膜，表现为单侧性眼结膜炎、眼睑无痛性水肿、结节和溃疡等，称Roman征。部分患者伴耳前淋巴结病，称Parinaud征。通过皮肤侵入者可引起“皮肤腺体综合征”或“恰加肿”，这种情况较少见，表现为局部皮肤出现结节、多形红斑样皮疹或血管性水肿。急性期的一般临床表现可有中等发热到高热、肝脾大、全身淋巴结肿大，颜面部或全身水肿，皮疹、呕吐，腹泻及厌食。可因急性心肌炎致死。脑膜脑炎主要见于婴幼儿，预后极差。急性期症状若出现，常在2个月后消失。


3.隐匿期
 　经过急性期的患者进入隐匿期，此期患者无临床症状、体征，但体内仍有原虫存活。


4.慢性期
 　原虫感染10～20年后，约30%的患者发展为慢性期，慢性期以心脏病变最为常见，可有心律失常、心悸、胸痛、水肿、眩晕、晕厥及呼吸困难等。与其他原因引起的心脏病相比，恰加斯病心脏病的临床进程极差，预后凶险。慢性期最常见的消化道累及部位是食管和结肠，因蠕动减少，食物反流淤积，患者吞咽困难并出现严重便秘，致食管和结肠进行性扩张，形成巨食管和（或）巨结肠症。

组织病理

在寄生虫侵入部位可见间质水肿和单核细胞浸润。在皮下组织和肌纤维中可见无鞭毛体聚集物，可见增生性淋巴结肿大和细胞间无鞭毛体。急性期可在部分患者的骨骼肌、心肌甚至脑脊液中发现有机体和局部炎症，慢性期则难以在感染器官中找到锥虫。心脏可见局灶性单核细胞浸润，肌纤维增生伴水肿、坏死和纤维化。食管和结肠的病理变化与心脏相似。此外，肌间神经细胞数量明显减少，伴有特征性的副交感神经去神经支配。

诊断及鉴别诊断

对曾居住拉丁美洲或曾前往旅游的疑似患者，应详细询问有无暴露于锥蝽叮咬史、输血史或其他可能的感染来源。急性期可通过不染色外周血湿涂片直接镜检或原血膜姬姆萨染色或浓集法检查锥鞭毛体，淋巴结活组织检查、血液培养、动物接种及所谓的Brumpt异种接种方法确诊。在亚急性期和慢性期，实验室检查很重要，尤其是用培养的克氏锥虫的抗原做补体结合试验更有帮助。

本病应与疥疮、结核、梅毒、淋巴瘤及传染性单核细胞增多症等病相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　改善居住环境，去除棕榈叶屋顶，用狄氏剂和β-666消灭昆虫。积极治疗患者可打破疾病的自然循环周期。


2.治疗
 　美洲锥虫病的治疗方法有限，主要治疗药物为硝呋莫司和苄硝唑（benznidazole，rochagan），硝呋莫司剂量为8～10mg/（kg·d），分3次口服，疗程30~ 120天，儿童用法为15～20mg/（kg·d），分4次口服。苄硝唑口服剂量5～7mg/（kg·d），分2次口服，儿童为10mg/（kg·d）疗程60天。两种药物都可出现厌食、体重下降、头痛和眩晕、胃肠刺激；偶尔还会出现外周神经症状；罕见的不良反应是剥脱性皮炎。

别嘌醇和伊曲康唑也被用于治疗美洲锥虫病，但到目前为止，尚无证据证明这两个药物能逆转美洲锥虫病的病理变化。故慢性美洲锥虫病的治疗以对症治疗为主，包括抗心律失常、心脏移植，巨食管早期可行气囊扩张术，病情较重患者可行肌切除术；巨结肠早期可使用缓泻药或灌肠，病情严重者可行结肠部分切除术。

弓形虫病 （Toxoplas mosis）

弓形虫病又称弓浆虫病或毒浆虫病，是由刚地弓形虫（Toxoplasma gondii）所引起的一种寄生虫病，传染到人类引起轻度至重度感染，严重者会导致死亡。估计全世界约有40%的成人受弓形虫感染，但由于人对弓形虫有先天免疫力，多数都呈慢性隐性感染而不发病。一旦机体免疫功能下降才表现为急性感染，因此感染后发病者较少。猫是本病重要的终宿主，几乎所有的温血动物都可成为人弓形虫感染的来源。

本病世界各地均有发生，尤以热带、潮湿地区多见，热带地区居民皮肤试验90%为阳性。我国福建、江西、广东、广西等省、自治区也有报道。临床上与内、外、眼、神经、皮肤各科均有密切关系。

病因及发病机制

弓形虫是寄生于细胞内的原虫。属孢子虫纲，球虫目，在生活过程中有五种不同的形态，即滋养体、包囊（在中间宿主）、裂殖体、配子体、卵囊。滋养体是急性弓形虫病最常见的形态，呈新月形，一端较细，另一端较圆，姬姆萨（Giemsa）染色胞质呈蓝色，核呈紫红色，长4～7μm，宽2～4μm，它在宿主细胞内繁殖，直至宿主细胞破裂，滋养体逸出，滋养体离开宿主后即死亡，故滋养体在传染疾病上无意义。逸出的滋养体可侵犯邻近细胞，形成包囊，包囊抵抗力较强，虫体可在包囊内生存多年，在慢性感染的病例中常形成包囊，内含大量的病原体，因此对传播疾病有重要作用。

人感染弓形虫病有三种途径：


1.先天性传染
 　孕妇感染弓形虫病，病原体可通过胎盘传染给胎儿。


2.获得性传染
 　①经消化道传染，食用生或半生肉及长期接触生肉者易受感染，受感染的猫粪中排出的卵囊污染手或食物，或通过蟑螂、苍蝇等机械地把卵囊带至人的食物上，造成人类感染；②切割含有包囊和滋养体的生肉，或实验室工作人员接触污染器械，通过破损的皮肤黏膜感染；③通过飞沫传染；④通过节肢动物蜱、螨、蚊、蝇、虱等叮咬感染。


3.通过输血或器官移植而传染
 　病原体进入体内后通过血液播散于全身，在寄生部位由于滋养体的侵犯引起炎细胞浸润和局部组织的坏死等病变。轻度感染呈隐性过程，无明显病变。慢性感染主要是组织内存在的包囊，完整的包囊周围不引起病理反应。

临床表现

人弓形虫病可分为先天性弓形虫病和后天性弓形虫病两种。

先天性弓形虫病的症状较严重，尤其是妊娠4～5个月被感染时最危险，常引起流产或死胎，足月顺产患者中，大多数受感染的新生儿在出生时是隐性感染，10%的患儿有脉络膜视网膜炎和失明，20%的患儿有全身性疾病和神经系统症状，后者包括视力损害、聋哑、大头畸形、小头畸形、脑积水、智力发育障碍、大脑钙质沉着和癫痫。其他症状包括肝脾大、黄疸、肌炎、发热和血小板减少症。皮损很特别，常为出血性或坏疽性丘疹，斑块，好发于躯干。

后天性弓形虫病的临床表现主要与宿主的免疫状态有密切关系，特别是与获得性免疫缺陷综合征及使用糖皮质激素等免疫抑制剂的关系紧密。除少数严重者外，一般症状较轻，大多数为隐性感染，患者可不表现任何症状，仅在急性期表现多器官的损害，如淋巴结肿大、脑膜炎、多发性肌炎、肝炎、肠炎、视网膜炎等。在皮肤黏膜方面可出现蚕豆大小口腔溃疡、皮下结节、斑疹、丘疹、水疱、出血斑、脱屑、皲裂。通常在出现皮疹时伴有高热和全身不适。Topi等将活动期患者的临床表现分为四型：①慢性痒疹或皮下结节型，皮损内含有弓形虫，用糖皮质激素治疗无效；②皮肌炎样综合征型，有典型皮肌炎症状，但血清肌酶检查正常，肌肉活检可查到弓形虫；③多形性皮疹型，表现为瘙痒症、慢性荨麻疹、多形红斑、离心性环状红斑、四肢血管炎、紫癜性毛细血管扩张等；④有系统性红斑狼疮及自身免疫性疾病的患者，长期服用泼尼松等免疫抑制剂时易患弓形虫病或使潜伏的弓形虫感染急性发作。皮疹的多样化和机体免疫状态有密切关系。

组织病理

多次皮肤病理切片可以帮助获得特异性诊断。真皮浅、深层血管周围可见淋巴细胞、巨噬细胞、浆细胞和组织细胞浸润，可见扩张的毛细血管和真皮出血灶，在50%的皮肤病理切片中可以找到弓形虫。在巨噬细胞胞浆中可以发现弓形虫，呈单独分布或存在假性包囊。

诊断及鉴别诊断

弓形虫病的临床表现复杂，皮疹表现多样化，仅根据临床难以确诊，必须结合实验室检查进行诊断，通常用血清学试验检测抗体进行诊断：


1.弓形虫检测
 　组织切片、涂片、体液用姬姆萨或瑞氏染色法可以找到弓形虫。


2.抗体检测
 　在急性和恢复期血清中可检测到弓形虫特异性IgM、IgG抗体。用Sabin-Feldman染色试验检测抗体：感染后的10～14天阳性，4～5周内达最高滴度。Jacobs-hunde血凝试验、补体结合试验、间接免疫荧光试验与弓形虫素皮肤试验等也有助于确诊。

本病有时需与淋巴瘤、扁平苔藓、痘疮样苔藓样糠疹等相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　由于本病是一种自然疫源性疾病，传染源十分广泛，而且和人类关系密切的家畜都可成为传染源，因此要管好家畜防止污染水源，不饮生水，勿食未煮熟的肉食，生熟食品用的刀具、菜板不要混用，儿童不要玩猫、狗等动物。


2.治疗
 　世界卫生组织推荐用乙胺嘧啶和磺胺对甲氧嘧啶联合治疗，疗程1个月，间隔1个月后再进行第二疗程。其用法为磺胺对甲氧嘧啶每天2～4g，分4次口服，乙胺嘧啶起始剂量每天100mg，以后减为每天25～50mg。由于乙胺嘧啶是叶酸拮抗剂，为防止或减少不良反应，应同时加用亚叶酸。该药可致畸，孕妇应慎用。孕妇及耐药者可服用乙酰螺旋霉素，每天3次，每次1g，20天为1个疗程，也可用克林霉素，300mg每天4次，与乙胺嘧啶合用。

牲畜的肉是人类弓形虫病的主要感染来源，因此对猪弓形虫病的控制对公共卫生很重要。先前的研究显示，硫酸葡聚糖（dextran sulfate，DS），特别是DS10能有效地抑制体外和小鼠体内刚地弓形虫的感染。最近对猪弓形虫病模型进行的研究数据表明，中等剂量的DS10能够最大限度地减轻刚地弓形虫感染引起的临床症状，并且对模型猪造成最小的肝细胞损害。有认为，DS10有希望成为猪弓形虫病的一种新的治疗药物。

棒状体是刚地弓形虫顶端的分泌细胞器，它可以分泌棒状体蛋白1（rhoptry protein 1，ROP1），ROP1在宿主细胞入侵时发挥着重要的作用。研究表明，ROP1是一种免疫原性抗原，能够诱导体液免疫反应和细胞免疫反应，刺激淋巴细胞分泌大量的IFN-γ和少量的IL-4。实验结果表明，接种ROP1抗原能够为被刚地弓形虫感染的小鼠提供部分保护。故ROP1抗原有可能成为针对弓形虫病的一个潜在的候选疫苗。

尾蚴皮炎 （Cercaria Dermatitis）

尾蚴皮炎又称血吸虫皮炎（schistosome dermatitis）、游泳痒（swimmer itch）、沼泽痒（swamp itch）及淤泥痒（silt itch）等，是指人体或动物血吸虫尾蚴侵袭人体时在局部所引起的一种以瘙痒性丘疹为特征的急性炎症反应。可分为淡水禽类尾蚴性皮炎、海水禽类尾蚴性皮炎及淡水哺乳动物尾蚴性皮炎。全世界所有温带地区均有本病报道，尤其是美国、加拿大、欧洲、非洲和远东地区。在我国，流行面亦相当广泛，南起广东，北迄吉林，东自沿海各省，西至四川均有报道。

病因及发病机制

禽类或畜类血吸虫尾蚴侵入人体皮肤引起尾蚴性皮炎，在我国主要由以下虫种引起，包括寄生于禽类的包氏毛毕（血吸虫）、中山毛毕、眼点毛毕、巨大毛毕；寄生于牛、羊等家畜的土耳其斯坦鸟毕、土耳其斯坦鸟毕结节亚种和程氏鸟毕等。与人体感染关系最密切的动物宿主是牛和家鸭。感染了血吸虫的牛和鸭等动物将含有虫卵的粪便排入水田，虫卵孵化为毛蚴后进入椎实螺体内，在螺体内经过母胞蚴、子胞蚴发育为尾蚴，进入水中，尾蚴在水中游动，如遇到牛或鸭，即钻入它们的体内，在门静脉系统及肝内发育为成虫和产卵。如遇到人，则侵入皮肤引起皮炎，但尾蚴在人体内不能生长发育，经2小时左右即死亡，因此不会引起内脏病变。

人被感染的方式主要是在耕作或放牧牛、鸭时接触有尾蚴的疫水所致。农民在稻田插秧时感染的机会最多。因椎实螺的生活习性及尾蚴的逸出受温度影响，农业劳动也有季节性，因此各地发病时间不太一致。

临床表现

尾蚴皮炎是一种变态反应性炎症，变应原为尾蚴的分泌物和死后的裂解物。初次感染发病慢且炎症轻，重复感染发病快且炎症重。因感染尾蚴的数量及个体敏感性不同，临床表现也有所不同。

发病部位多为接触疫水的四肢，以小腿和前臂较常见，因手掌角质层厚，双足常陷入泥中，所以手足较少发病。接触疫水后15～30分钟出现皮肤瘙痒，也可在5分钟内出现，随后出现粟粒大小红色丘疹，几小时后发展成绿豆大小水肿性红色丘疹或丘疱疹，周围绕以红晕，丘疹顶端可见虫咬痕迹或瘀点，丘疹散在或密集成片。一般3～4天时达到高峰，经1～2周逐渐消退。如反复感染可出现水疱、风团，伴剧烈瘙痒，抓破后发生糜烂渗液，可继发感染，形成脓皮病，也可伴淋巴结肿大，少数患者可有发热。病程可达1～2个月以上。

组织病理

组织学上显示急性炎症反应，早期真皮水肿伴淋巴细胞及中性粒细胞浸润，后期有嗜酸性粒细胞浸润。在自然感染病例中，感染后24小时内可见到尾蚴，但找到虫体的最适宜时间是感染后2～3小时，因虫体会迅即遭到继发性炎症的破坏。

诊断及鉴别诊断

根据疫水接触史、发病的季节及临床特点，且以下肢为主一般不难诊断。皮疹数目少或个别病例有时易与虫咬皮炎、丘疹性荨麻疹等相混淆。

预防及治疗

（一）预防　本病的预防主要是加强粪便管理，消灭钉螺、椎实螺和尾蚴，防止牛、鸭进入水田，不用未处理过的牛粪和鸭粪直接做肥料，加强个人防护。


1.灭螺灭蚴
 　是切断流行环节的重要措施，可结合施肥、喷洒农药来进行灭螺灭蚴。

（1）氨水：灭螺灭蚴效果好，肥效高。每亩施10～15kg即可杀死90%的螺，但药效仅能维护6小时。

（2）碳酸氢铵：遇水很快分解释放出氨，每亩施15kg。

（3）五氯酚钠：每亩施0.5kg，药效可维持5天，灭螺效果也好。该药有毒性，应加强防护。

（4）氯硝柳胺：灭钉螺效果好，有效浓度不超过1×10-
 6
 。

（5）草木灰：每亩50kg，可灭螺。

（6）茶子饼：每亩15～20kg，其中包含的皂碱有灭螺作用。


2.加强个人防护
 　在血吸虫病流行区下水前10分钟在皮肤上涂15%邻苯二甲酸丁酯乳剂及防蚴油，可阻止尾蚴钻入皮肤，涂一次可维持4小时。此外，涂15%～20%松香酒精或30%松香软膏也有较好的防护作用。

（二）治疗　治疗以消炎、止痒、防止继发感染为原则，可酌情选用抗组胺药内服，外涂1%薄荷、酚炉甘石洗剂或5%樟脑酒精或克罗米通软膏。有感染时抗炎治疗。晚期形成肉芽肿者可采用电灼、二氧化碳激光或手术切除。

肺吸虫病 （Paragohimiasis）

肺吸虫病主要是由卫氏并殖吸虫和斯氏狸吸虫引起的人兽共患性寄生虫病，是一种自然疫源性疾病，又称并殖吸虫病。以卫氏并殖吸虫为代表的大多数致病性并殖吸虫主要在人体肺脏中寄居，并成熟产卵，引起以呼吸道症状为主要表现的肺型并殖吸虫病，患者和病兽、病畜是主要传染源，斯氏狸吸虫在人体内不能发育成熟，但可到处游走移行，引起以幼虫移行症为主要临床表现的肺外型并殖吸虫病，病兽、病畜是主要传染源。本病流行于亚洲，非洲，美洲也有报道。在我国分布也较广泛，达18个省、市、自治区，其中有14个省发现患者。

病因及发病机制

肺型并殖吸虫病的病原体主要为卫氏并殖吸虫、团山并殖吸虫、宫崎并殖吸虫及墨西哥并殖吸虫。肺外型并殖吸虫病的病原体主要为斯氏狸吸虫和四川并殖吸虫。卫氏并殖吸虫的成虫寄生在宿主肺脏，发育成熟后产卵，虫卵随宿主痰液或者粪便排出体外，在水中孵化为毛蚴，随即钻入第一中间宿主淡水螺体内，经胞蚴、母雷蚴以及子雷蚴而产生许多尾蚴，尾蚴自螺体逸出，侵入第二中间宿主溪蟹或者蝲蛄，发育为囊蚴。人由于生食或半生食含活囊蚴的溪蟹、蝲蛄而感染，也可因生食或半生食带并殖吸虫童虫的猪肉、野猪肉，鸡、鸭肉而受感染，直接饮用未经消毒处理的溪水，用被囊蚴污染的溪水洗手或使用被囊蚴污染的食具等也可能感染。囊蚴在肠腔内脱囊，穿过肠壁进入腹腔。在腹腔中移行发育为童虫，童虫穿过横膈进入胸腔，童虫在体内移行过程中，可侵犯肝、脾、肺、脑及皮肤引起相应的临床表现。

临床表现

分潜伏期、急性期和慢性期。

（一）潜伏期　一般3~6个月。

（二）急性期　起病急骤，初发症状为腹痛、腹泻，稀便或黏液便，伴食欲减退，全身乏力，继之出现畏寒、发热、胸痛、胸闷、气短、咳嗽。机体可对虫体及其代谢产物产生变态反应，引起荨麻疹。急性期患者外周血白细胞总数增高，可达（10～20）×109
 /L，嗜酸性粒细胞比例明显增高，可达30%～40%以上，血沉增快。

（三）慢性期　分以下6型：


1.胸肺型
 　最常见，以咳嗽、胸痛和果酱样或烂桃样血痰为主。


2.腹型
 　以腹痛、腹泻或带有黏液或血的稀便等消化道症状为主要特征，多见于病程早期。肝、脾可肿大，偶可因大网膜的并殖吸虫囊肿而引起肠粘连或肠梗阻。


3.脑脊髓型
 　此为脑组织和脊髓受累所致，表现为头痛、偏盲、癫痫发作、偏瘫、截瘫。


4.皮下结节型
 　好发于腹部和大腿，也可见于颈部、胸部、外阴以及腋下等处，皮下结节小者如黄豆，大者如鸡蛋，数目为一个至数个，有时童虫可自行钻出皮肤。由卫氏并殖吸虫引起的皮下结节一般不游走，而由斯氏狸吸虫引起的皮下结节有游走特点。


5.阴囊肿块型
 　占卫氏并殖吸虫病患者的1%～26%，患者阴囊出现肿块，大者可达鸡蛋或拳头大小，伴疼痛。


6.亚临床型或隐性感染
 　无明显临床症状，但皮内试验或血清免疫反应阳性或胸部X线有典型改变。

组织病理

肺吸虫的囊肿常呈多房性，囊内含有虫体、虫卵和夏科-雷登结晶，周围有中性、嗜酸性粒细胞浸润。由于虫体具有游走性的特点，因此常数个囊肿相互有隧道沟通，当虫体死亡后，囊内容物被吸收，囊肿被纤维组织填充形成瘢痕。斯氏狸吸虫引起的皮下结节可见中心含有菱形结晶而无虫卵的坏死隧道，常可见童虫，但无成虫或者虫卵，周围包以肉芽组织和大量嗜酸性粒细胞的弥漫性浸润。

诊断及鉴别诊断

在流行区有生食或半生食溪蟹、蝲蛄、肉类食品史，出现胸痛、果酱样或烂桃样血痰，或有游走性皮下结节以及原因不明的癫痫、嗜酸性粒细胞增高均应考虑本病的可能。从痰液、粪便或其他体液中找到虫卵或从皮损中找到虫体可确诊。酶联免疫吸附试验对本病诊断具有重要价值。

近来有数项研究显示，肺吸虫病与肺结核、肺癌、结核性胸膜炎症状类似，易混淆。因此，临床医生应该关注肺吸虫病与上述疾病的鉴别诊断。在肺吸虫病的流行地区，病人若表现为嗜酸性粒细胞增多，并且有胸部症状，医生要考虑肺吸虫病的可能性。

预防及治疗

（一）预防　加强卫生宣教，不吃生的或半生的蟹、蝲蛄和肉类食品，不喝生水，不随地吐痰，积极开展普查普治，对粪检阳性的家畜要捕杀。

（二）治疗


1.吡喹酮
 　对卫氏并殖吸虫和斯氏狸吸虫均有良好效果，推荐剂量为每次25mg/kg，每天3次，连服2~3天为1个疗程。


2.阿苯达唑
 　对斯氏狸吸虫治疗效果较卫氏并殖吸虫更好，治疗剂量为每天400mg，连服7天为1个疗程。


3.硫氯酚
 　20世纪60年代开始用于本病治疗，剂量为每天50mg/kg，成人一般为每天3g，分3次口服，间日服药，15~20个治疗日为1个疗程。


4.手术治疗
 　皮下结节或包块可手术切除。

皮肤猪囊虫病 （Cysticercosis Cutis）

皮肤猪囊虫病是猪肉绦虫（Taeniasolium）的蚴虫（猪囊尾蚴）寄居于皮下组织所引起的皮肤病，又称猪囊尾蚴病。人为猪肉绦虫的唯一宿主，自粪便排出虫卵，故患者为本病的传染源。猪囊尾蚴寄生于人体所致囊虫病，其危害性远较成虫大。本病为世界性分布，东欧、巴基斯坦、印度、墨西哥和中美、南美多见。在我国分布较广，见于华北、东北以及河南、江苏、山东、西藏、青海、云南等地。

病因及发病机制

猪肉绦虫的终宿主是人，成虫寄生于人体消化道内，长2～4m，头节呈球形，有吸盘和小钩，颈部纤细，颈后链体具有700～1000个节片。末端节片内含虫卵称妊娠节片，常数节相连的自链体脱落，随宿主粪便排出体外后被中间宿主——猪吞食，经24～72小时虫卵发育为六钩蚴，并在消化液的作用下破除胎膜钻入肠壁，随血液循环至身体各部肌肉组织，约经10周发育为囊尾蚴。猪囊尾蚴是猪肉绦虫的幼虫，呈卵圆形白色半透明的囊，8～10mm×5cm大小，囊壁内面有一小米粒大小的白点，是凹入囊内的头节，其结构与成虫结构相似，囊内充满液体。当人摄入生的或未煮熟的含有囊尾蚴寄生的猪肉即可被感染上肠绦虫病。当其幼虫寄生人体时，人便成为猪肉绦虫的中间宿主，使人患囊尾蚴病。人感染囊尾蚴病的途径有：①异体感染（外源性感染），是指食入被虫卵污染的食物而感染；②自体感染，自身肠道排出的虫卵污染手后再经口感染（自身体外感染），或肠绦虫病患者在恶心呕吐等情况下，寄居在肠内的绦虫体节或虫卵可通过幽门反流入胃内，发育为六钩蚴（自身体内感染），六钩蚴在十二指肠内孵化，钻入肠壁，随后进入肠系膜小静脉及淋巴循环，而被输送至全身，包括皮下组织及肌肉等，六钩蚴在宿主组织内沉着后形成囊尾蚴，发展为皮肤猪囊虫病，囊尾蚴常被宿主形成的纤维壁包绕，一般约胶囊大小，囊尾蚴的寿命一般为3～10年，个别可达15～17年。成虫的寿命则可达25年以上。有研究表明，在患脑囊虫病时，调节性T细胞可以控制免疫反应，其机制可能是通过树突状细胞间的细胞连接和调节性T细胞1释放的白介素-10来创建一个免疫调节的环境，这个环境有利于猪肉绦虫和猪囊尾蚴生存，并且有助于对中枢神经系统造成永久性的损伤。另一项对神经外科一些难治性癫痫患者做的横断面研究显示，脑囊虫病（Neuro-cysticercosis，NCC）和海马硬化（hippocampal sclerosis，HS）之间有密切的联系，这将对研究新的干预措施来预防NCC癫痫或其他形式的癫痫有很大的帮助。

临床表现

本病多见于青壮年，男性较多，皮损表现为孤立散在的圆形或椭圆形皮下结节，若发生于其他组织可引起不同的临床表现。

（一）囊虫病　猪囊尾蚴可随血流寄生在皮下、肌肉、脑、眼、心、肝、肺、骨等处，但以皮下组织、脑部、眼部最为常见，随寄生部位及数量不同，临床表现也不同。


1.皮下或肌肉猪囊虫病
 　猪囊尾蚴寄生于皮下或肌肉中，出现黄豆大至核桃大无痛性皮下结节，表面光滑，有一定的移动性，与皮肤不粘连，质地坚硬而有弹性，硬度和软骨相似，数目可从1～2个至数百个不等，皮肤表面色泽正常，无自觉症状，常偶然被发现（图3-8-5）。皮疹常成批出现，随年龄增长，皮疹数目增多，体积增大，病程慢性，多年不变，有的经过3～5年甚至10余年后囊虫自然死亡，发生硬化或破溃。多数患者预后良好。结节多发生于躯干、四肢，亦可发生于颈部、乳房及阴部，心、脑、肝、肺、眼等器官亦可同时受累，出现相应的临床症状。如发生于下肢深部组织或肌肉，可引起象皮肿样外观或出现肢体麻木、疼痛。


2.脑囊虫病
 　猪囊尾蚴如寄生于脑部，则称脑囊虫病。大多与皮下或肌肉猪囊虫病同时存在。根据寄生部位的不同出现不同的临床表现，若不是寄生于重要的中枢部位，症状常不明显，若寄生在大脑皮质运动区，可出现癫痫，或导致颅内压增高而出现头痛、呕吐、视力模糊，有的患者可出现肢体麻木、截瘫、失语、视力丧失，甚至精神障碍。若寄生于小脑可出现共济失调、小脑失语等症状。部分患者可诱发脑炎，严重者可引起死亡。


3.眼囊虫病
 　大多数寄生在眼底深部，在玻璃体及视网膜下。轻者出现视力障碍，重者可失明，特别是虫体死亡后由于强烈的炎症反应而引起视网膜炎、脉络膜炎及全眼球炎，可发生视网膜剥离，并发白内障、青光眼等，最后导致眼球萎缩而失明。

（二）绦虫病　表现为结肠或直肠中的妊娠节片，可单个或成串爬出肛门，引起肛门瘙痒症，有时可出现腹痛、腹泻、头痛、乏力、食欲亢进等。

组织病理

皮下结节位于皮下组织和肌肉纤维之间，为纤维组织包裹的囊肿，囊内有澄清的液体及虫体，直径1.5～ 5mm，囊壁上的小白点是虫体向囊内陷入的头节，头节呈椭圆形，有四个吸盘，顶突上有一圈小钩。通常在切片上能看见虫体的部分结构（图3-8-6），偶可见到头节，已死亡的幼虫往往发生钙化。

诊断及鉴别诊断

因猪囊尾蚴寄生部位不同，临床表现各异，有时诊断有一定困难，但皮下猪囊尾蚴病比较直观，结合患者的生活习惯及猪肉绦虫病病史诊断并不困难。皮下猪囊虫病的结节为软骨样较坚硬的结节，圆形或椭圆形，与周围组织不粘连，无压痛。结合组织病理检查，切片中发现由结缔组织形成的纤维包膜，囊肿内有液体及虫体的部分结构可确诊，已钙化的囊尾蚴可借助X线显示出来。血清补体结合试验及间接血凝试验等均有助于本病的诊断。

本病需与下列疾病鉴别：


1.脂肪瘤
 　为比较柔软的皮下肿物，基底较宽，圆形或分叶状，病理切片中可见成熟的脂肪细胞。


2.神经纤维瘤病
 　肿物突出皮肤，柔软，触之有囊性感，皮肤可见咖啡斑。


3.皮脂腺囊肿
 　为较柔软的皮下肿物，囊内有豆渣样脂质，发生感染后可破溃，流出脓血和豆渣样物质。

预防及治疗

（一）预防


1.早期和彻底治疗肠绦虫病患者
 　这是消灭传染源和预防猪囊虫病发生的根本措施，在流行地区应进行普查普治。


2.加强卫生宣传和食品卫生管理
 　不要吃未烧熟的猪肉及被污染的食品、蔬菜及水果。切生熟食的刀和菜板不可混用。饭前便后要洗手。


3.加强粪便管理，改进猪的饲养方法
 　加强肉类加工厂和市场猪肉的卫生检查，发现有囊虫感染的猪肉应严禁出售。猪肉在-10℃经70小时的冷藏，可杀死肉中的囊尾蚴。
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图3-8-5 皮下猪囊虫病　侧胸、背及上肢皮下多数黄豆大或更大的圆形无痛性结节，质地坚硬，有弹性，皮肤表面光滑紧张而无炎症
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图3-8-6 包囊内见不规则形囊尾蚴结构（HE染色×100）

（二）治疗　如皮损数目不多又无压迫症状，虫体常可自然钙化而死亡，因此对人体无害，可不必治疗，如需要治疗，可采用下列方法：


1.手术切除
 　适用于皮损数目不多或囊肿寄生于眼、脑等部位，出现压迫症状者。


2.药物治疗
 　对囊肿数目多，寄生在重要器官及出现较明显临床症状者可用药物治疗：

（1）吡喹酮：是一种广谱驱虫药，1980年开始用于治疗人体囊虫病并取得良好效果，常用剂量为40mg/（kg·d），分3次口服，连服9天，60%～70%脑实质囊虫病灶消失。必要时1个月后可重复1个疗程。与西咪替丁或高碳水化合物食物同服能增加吡喹酮血药浓度，提高疗效。

（2）阿苯达唑：为一种新型广谱驱虫剂，1987年发现它能有效治疗神经系统囊虫病，由于疗效确切，显效率达85%以上，不良反应轻，为目前治疗囊虫病的首选药物，剂量为20mg/（kg·d），分2～3次服，10天为1个疗程。

（3）甲氧达唑：甲氧达唑对猪囊尾蚴的实验治疗表明，疗效明显优于吡喹酮和阿苯达唑，且未见明显的副作用，值得进行药理和治疗试验。

（4）甲苯达唑（mebendazole）：对肠道猪肉绦虫可选用，剂量为300mg，每天2次，连服3天，疗效好，因肠道内吸收很少，不良反应小。

裂头蚴病（Sparganosis）

本病是由曼氏迭宫绦虫（Spirometra mansoni）的幼虫-裂头蚴寄生于人体引起的一种慢性寄生虫病。成虫和裂头蚴均可寄生于人体，成虫对人的致病性不大，而裂头蚴对人体的危害远较成虫为大。该病分布很广，多见于东亚和东南亚各国，非洲、欧洲、澳洲及美洲都有病例报道。我国感染裂头蚴病病例主要分布于广东、吉林、福建、四川、广西、湖南等21个省、市、自治区，以10～30岁感染率最高，男性感染率高于女性。

病因及发病机制

裂头绦虫寄生于猫、狗、虎、豹、狐狸等食肉动物的小肠中，虫卵随粪便排出体外，在水中孵出钩毛蚴，被第一中间宿主剑水虱吞食后，在体内蜕去纤毛变为原尾蚴，含有原尾蚴的剑水虱被第二中间宿主蝌蚪吞食，原尾蚴穿过肠壁，进入皮下和肌肉组织发育成裂头蚴，当蝌蚪发育为青蛙时，裂头蚴移居到蛙的大腿、小腿肌肉处寄生，如蛙被蛇、鸟等吞食后，裂头蚴不能在肠道发育为成虫，而穿过肠壁，移居至腹腔、肌肉或皮下等处继续生存。人可成为第二中间宿主、转续宿主或终宿主。裂头蚴寿命较长，在人体组织内可达12年。

人感染裂头蚴有三种方式：①用感染了裂头蚴的生蛙肉或蛙皮贴敷患病的眼睛或伤口，裂头蚴直接侵入皮肤或黏膜；②食入含有裂头蚴的未熟或生的蛙肉、鸟肉、猪肉，裂头蚴穿过肠壁进入腹腔，然后移行至全身其他部位；③误食感染有原尾蚴的剑水蚤而感染，饮用生水或湖塘水，使已感染的剑水蚤进入人体，原尾蚴通过肠壁进入腹腔、皮肤、肌膜等处，约经20天发育为裂头蚴，裂头蚴多寄生在肠腔和皮下组织。

临床表现

裂头蚴在人体的寄生部位可发生在骨以外的任何器官，其临床表现和严重性因裂头蚴的移行和寄生部位而异。最常见的部位是眼部、口腔颌面部、四肢、躯干及内脏，潜伏期的长短与感染方式有关，局部直接侵入者潜伏期短，一般6～12天，误食感染者潜伏期较长，1年至数年，临床表现可归纳为四型。


1.皮下裂头蚴病
 　常见，在躯干、四肢、外阴等处出现黄豆大至核桃大、圆形、椭圆形、条索状或不规则的皮下结节或肿块，数目一般1~2个，隆起皮面，结节有弹性，触之有捻发感，局部有瘙痒，具有移行的特点。如有炎症可伴发疼痛和触痛，有时可出现风团，亦有的患者感染后不出现任何自觉症状，能持续数年之久，有的皮疹可自行消退，但隔一段时间又复发。


2.眼裂头蚴病
 　较常见，多为单侧性，患者表现为眼睑红肿、结膜充血水肿、畏光、流泪、微痛、奇痒或有虫爬感，在红肿的眼睑或充血的结膜下可触及游动性、硬度不等的肿块或条索状物质。多为单眼感染，反复发作，多年不愈。若裂头蚴自行逸出，则可逐渐自愈。如裂头蚴寄生在眼球可导致眼球突出、虹膜睫状体炎、葡萄膜炎、玻璃体浑浊、白内障、疼痛性角膜炎、角膜溃疡、穿孔甚至失明。


3.口腔颌面部裂头蚴病
 　患处有红肿热痛和虫爬感，可有脓性分泌物，皮下及黏膜下可触及直径0.5～3cm的硬结，常有裂头蚴逸出。


4.内脏裂头蚴病
 　此型比较少见，寄生于呼吸道可引起咯血，寄生于消化道的裂头蚴可侵入腹膜引起腹膜炎，寄生于膀胱、尿道可引起泌尿系统炎症，也可寄生于脑，导致严重后果。

组织病理

裂头蚴多在皮下、黏膜下或表浅肌肉层内寄生，在受侵部位形成嗜酸性肉芽肿包囊，有囊腔，囊内有1～2条至十余条裂头蚴寄生，并有类似豆渣样渗出物及夏科-雷登结晶，囊壁为纤维结缔组织，周围有淋巴细胞和嗜酸性粒细胞浸润。

诊断和鉴别诊断

在流行区有吃生蛙、蛇肉史及饮生水或用蛙肉、蛙皮敷疮、敷眼病史，患处出现游走性皮下结节或肿块，则要考虑本病的可能，如取结节活检找到虫体即可确诊。

预防及治疗


1.预防
 　加强卫生宣传教育，在流行区不吃生蛙、生蛇肉、不饮生水，避免用蛙肉、蛙皮敷眼及敷伤口，切生肉、熟肉的刀和菜板要分开。


2.治疗
 　手术切除裂头蚴在皮下形成的结节，手术时如发现虫体头部吸槽固定很紧，可用乙醚麻醉后再取出完整虫体，避免残留头节引起复发。也可向囊腔内注入40%乙醇2ml加利多卡因2～4ml，5～10天一次，一般2～3次即可杀死囊内的裂头蚴，虫体死后可逐渐被吸收。一般病例手术后可给予吡喹酮治疗，同时用糖皮质激素以减轻虫体破坏所致的过敏反应。

棘球蚴病 （Hydatid Disease）

棘球蚴病又称包虫病（echinococciasis），是人类感染细粒棘球绦虫（Echinococcus granulosus）及多房棘球绦虫（E.multilocularis）的幼虫所致的疾病。前者以犬、狼等为终宿主，以羊、猪、骆驼、牛等为中间宿主；后者以狼、狐、犬等为终宿主，而中间宿主则为啮齿动物，特别是田鼠。本病分布于全世界，在发展中国家流行强度较高。从20世纪80年代以来，包虫病的发病率呈明显上升态势。在高发区，患病率可达5%甚至更高，在我国有22个省区存在当地感染的包虫病例，其中主要发生在新疆、青海、西藏、甘肃、宁夏、内蒙古、四川西部，流行严重，全国受本病威胁人口约5000余万人。

病因及发病机制

细粒棘球绦虫寄生在犬、狼等肉食动物的小肠上段，肠内寄生的成虫可达成百条至数千条，虫卵随粪便排出后污染水源、土壤和食物，家犬有舔舐肛门的习惯，由此可将虫卵散布于全身表面，与人接触时随时将虫卵传染给人。人吞食虫卵后，经过消化道作用，在十二指肠孵出六钩蚴，六钩蚴穿破肠壁随血流或淋巴液进入门静脉系统，然后到达各器官，大部分停留在肝，部分到达肺、肾、脑、皮下组织、肌肉和骨骼，经3～5个月发育为直径10～30mm的棘球蚴，大者可达数百毫米，一个直径100mm大的棘球蚴内可有原头蚴10万个左右。棘球蚴是由角质膜、生发层、子囊、头节、囊液构成的包虫囊肿，可掠夺营养，引起寄生部位邻近组织炎细胞浸润和结缔组织增生，造成机械性压迫，也可导致中毒症状及过敏反应。

细粒棘球绦虫的包囊往往生长缓慢，向囊内生长产生子棘球蚴囊。多房棘球绦虫向囊外芽生，因此能够象癌症一样扩散到组织中。

临床表现

本病发展缓慢，潜伏期1～30年，多数在儿童时期感染，至成年时期才表现症状，成人多发生在肝、肺，儿童多发生在脑部。近来有研究发现，包虫病也可发生在颞下窝、翼腭窝、肩胛区、脾脏、胰腺、骶部和臀部肌肉。其临床表现因寄生部位、囊肿大小、机体反应性及有无合并症而异。对人体的危害主要是机械性压迫、过敏反应、全身中毒反应等。肝包虫囊肿可出现局部胀痛，右上腹或上腹部与肝脏相连的无痛性肿块，肝包虫囊肿向上生长，引起膈肌升高，向胸腔突起，压迫上消化道时出现饱胀、嗳气、食欲减退；向下生长，压迫胆总管和门静脉可出现梗阻性黄疸、门脉高压甚至腹水。肺包虫囊肿压迫并刺激支气管、胸膜，可出现胸痛、咳嗽、少量咳血等症状，囊肿破入支气管可咳出粉皮样内囊。脑包虫囊肿可出现脑瘤、脊髓瘤的症状，常有癫痫发作。包虫囊肿病患者早期全身状况尚好，如病程较长，囊肿长得很大时，可出现消瘦、贫血，少数患者出现包虫病性恶液质，若发生在眼眶，出现眼球突出、偏位、复视或疼痛，眼球突出严重时，可继发暴露性角膜炎、角膜溃疡、角膜穿孔。如压迫视神经可引起视盘水肿、视神经萎缩。若侵犯脊椎及骨盆，易出现骨质疏松导致骨折。若侵犯皮肤和肌肉，可在皮下出现蚕豆大至鸡蛋大的圆形结节，表面皮肤正常，结节柔软有波动感，无压痛。数年后虫体可钙化，囊肿变性吸收。在疾病早期，六钩蚴穿透肠壁进入血液时，可发生一过性皮疹，容易被忽略。在包虫囊肿发育过程中，包虫抗原刺激机体引起过敏，可出现皮疹，个别患者可反复发疹，皮疹可表现为红斑、丘疹或风团。严重时可有发热、腹痛、腹泻等全身症状。如果囊肿破裂，可发生过敏性休克，甚至突然死亡。因此在流行区怀疑本病时，切忌穿刺，以免发生意外。

组织病理

结节为上皮样组织的囊壁包绕，囊壁为两层：外层厚，为透明的角质层；内层薄，为表皮基底细胞层和棘细胞层。囊内有淡黄色的液体，含有多个小囊和蚴虫的头节，囊壁外为淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

在流行区与犬有密切接触的人，如出现肝、肺、脑、皮肤等临床表现要考虑本病的可能。嗜酸性粒细胞增高有辅助诊断价值。X线、B超检查、核素扫描亦有助于诊断。取囊液做皮内试验、血清补体结合试验可协助诊断，但确诊应以手术取出棘球蚴或碎片为依据。

本病应和猪囊尾蚴病、并殖吸虫病、恶丝虫病、脂肪瘤、皮脂腺囊肿等相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　加强卫生宣传教育，养成良好的个人卫生习惯，饭前洗手，勿食生水及被污染的食物。对家犬要登记管理，定期进行药物驱虫，对流行区居民进行包虫病普查和治疗。研究显示，使用来源于有活性的原头蚴的包虫抗原作为候选疫苗预防包虫感染，这种原头蚴分别被培养在37°C和45°C的环境中4小时。结果表明，纯化的包虫抗原（含热休克蛋白70）能对棘球蚴感染小鼠提供高水平的保护，从而预防棘球蚴病。


2.治疗
 　皮肤或肌肉中的棘球蚴可手术切除，但术中切勿弄破囊壁，术前也禁忌穿刺，以防囊液外溢引起变态反应。对无并发症的肝、肺包虫囊肿早期手术治疗预后良好，晚期病例手术难以根治。也可口服阿苯达唑、甲苯达唑和吡喹酮等进行治疗。

钩虫皮炎 （Hookworm Dermatitis）

钩虫皮炎，为十二指肠钩口线虫（Ancylostoma duodenale，简称十二指肠钩虫）或美洲板口线虫（Ancylostoma americanum，简称美洲钩虫）的幼虫侵入皮肤引起的局部炎症反应，为农村常见的皮肤病。该病流行广泛，遍及全球，从北纬36°到南纬30°都有钩虫感染存在，在欧洲、美洲、非洲、亚洲均有流行，尤其在热带及亚热带国家流行更为广泛。美洲钩虫流行于美洲南部、中美洲、南美洲、中南非洲、印度、中国、东南亚、澳大利亚和西南太平洋岛屿；十二指肠钩虫流行于南欧、北非、东非、印度、中国、日本、南亚、秘鲁、智利等地。在我国也遍布广大农村，南方比北方重，一般以夏秋潮湿季节多见，绝大多数流行区都同时存在两种钩虫，但南方以美洲钩虫为主，北方以十二指肠钩虫为主。近年来，由于农村卫生条件的改善及农民个体劳动防护意识的增强，本病已非常少见。

病因及发病机制

钩虫雌虫所产的卵，随着人体的粪便排出体外。虫卵在土壤中遇到适宜的温度、湿度，约经24小时孵化成杆状蚴，此时尚无感染力。5～8天后发育为丝状蚴，此即感染期蚴。当农民赤脚下地劳动时，丝状蚴与人体皮肤接触时，受到皮肤温度的刺激，立即表现出活跃的钻刺活动，通过毛囊、汗腺口或皮肤破损的部位侵入皮内，继而在钻入部位引起急性炎症反应。丝状蚴侵入皮肤，主要依靠虫体活跃的穿刺能力，也与其咽腺分泌的胶原酶的化学作用有关，研究表明，钩蚴在表皮角质形成细胞和真皮纤维移行时，可分泌玻璃酸酶分解宿主组织中的玻璃酸使钩蚴容易通过。丝状蚴在侵入皮肤后24小时内，大多仍潜留在侵入处的局部皮肤组织中，然后进入小静脉或淋巴管，随血流经右心到肺，穿过肺微血管进入肺泡，在肺部可引起肺泡炎或肺炎。再移行至支气管、气管，上行至咽喉部，随宿主吞咽活动，经食管、胃下行到达小肠，经4～6周发育为成虫。成虫寄生在空肠，头部紧附于肠黏膜可引起出血。

临床表现

在夏秋或初秋潮湿季节，人若赤脚下田或用手挖土，丝状蚴从手背、指间、足背、足缘、趾间、踝部等处侵入皮肤，数分钟后钻入部位即有刺痒和烧灼感，1～2小时后该处出现斑疹或水肿性红色小丘疹，1～2天内变成水疱，内含黄色透明液体，若无感染，一般一周左右皮疹即可消退，但抓破后常继发感染，使病情加重和病程延长。少数患者可表现为短暂的荨麻疹。此外还有一种少见的匐行疹，多半是由狗、猫等动物的钩虫幼虫侵入人体皮肤所引起，幼虫钻入表皮角质层下，不再继续钻入真皮及皮下，而在表皮内行走形成蜿蜒曲折的线状隧道。患者感到剧痒，皮疹常被抓破导致继发感染，幼虫可在这种皮疹内生活数周，易误诊为疥疮。若钩蚴钻入较多，可在两周内出现哮喘及血嗜酸性粒细胞增多，哮喘发作时痰中常能查到钩蚴，4～5周后大便中可找到虫卵。

当幼虫穿过肺时可引起咳嗽、喘鸣、呼吸困难等症状，常持续数天。成虫寄生于肠内可引起腹痛、腹泻，偶有黑便，可导致出血性贫血。

组织病理

表现为表皮下水疱，真皮局部血管扩张、出血、血清外渗，真皮细胞与纤维分离，可见中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单核细胞和纤维母细胞浸润，在结缔组织、淋巴管和血管内有时可见幼虫。

诊断及鉴别诊断

发病前有赤脚行走、田间劳动或接触粪便史，在足趾间、踝部及足背部等接触泥土的部位发生丘疹、丘疱疹或小水疱，伴有奇痒，在患者的粪便中找到虫卵即可确诊。一般发病5周后粪便中可找到虫卵。

本病要和疥疮鉴别，后者有接触史，常在集体单位或家庭中同时或先后有多人患病，且皮疹分布广泛，除手指缝外，在腹部，大腿内侧、阴部等处也有皮疹，在指缝隧道末端常可查到疥虫或虫卵。此外，还要与手足癣鉴别，后者多发于掌、跖及指（趾）间，以小水疱及鳞屑性损害为主，真菌检查阳性。

预防及治疗

（一）预防　加强粪便管理是预防疾病的重要措施。粪便经无害化处理后再施肥。在流行区要经常普查，发现钩虫病患者要及时治疗，以消灭传染源。此外，要加强个人防护，在钩虫病高发区不吃未洗净的生菜，防止钩蚴经口感染，要尽可能避免皮肤接触泥土、粪便，勿赤脚在田间行走，下田时可穿胶靴或手足涂擦15%邻苯二甲酸二丁酯乳剂或1.5%左旋咪唑硼酸乙醇溶液，防止钩蚴的侵入。

（二）治疗


1.透热疗法
 　钩蚴钻入皮肤后在24小时内尚有90%停留在局部皮肤，因此，要尽早用透热疗法将它消灭。方法是将手足处有皮疹的部分浸入56℃～60℃水中，连续15～30分钟，或用棉布垫浸入56℃热水中，取出后轻轻拧干敷于局部，要经常更换以保持原有的温度，不仅能杀死钩蚴，亦可止痒。

2.15%噻苯达唑软膏　本药局部使用可以透入皮肤，并在表皮中维持较高浓度，用于钩蚴皮炎早期治疗，每天3次，连续使用1～2天。局部瘙痒症状明显者可搽1%～2%薄荷炉甘石洗剂，若有感染可外用抗生素制剂。必要时给予抗组胺药，若出现哮喘可给予氨茶碱或糖皮质激素。缺铁性贫血给予铁剂。


3.大便中查到钩虫卵时应给予驱虫治疗
 　可用阿苯达唑400mg，每天1次，或甲苯达唑100mg，每天2次，共用3天。亦可应用伊维菌素治疗。

线虫皮炎 （Nematode Dermatitis）

Miller等人报道过一例全身持续泛发毛囊炎的病例，其病原体是犬钩口线虫（Ancyclosforma caninum）。患者可能是躺在已受到猫狗宠物排泄物污染的草坪上而感染发病，在毛囊中查到了钩虫的幼虫。口服噻苯达唑痊愈。

匐行疹 （Creeping Eruption）

匐行疹亦称皮肤游走性幼虫病（Cutaneous Larva Migrans）、移动性幼虫病、幼虫移行症、游走性线状表皮炎、潜行疹、沙虫病、管道工痒疹等。是由某些线虫、吸虫或绦虫的幼虫移行于皮内所引起的曲折的线形损害。本病多发生于热带、亚热带地区，在我国东南部也有散发病例报道。

病因及发病机制

引起匐行疹的寄生虫包括巴西钩口线虫，犬钩口线虫、锡兰钩口线虫、窄头钩虫，巴西钩虫和犬钩虫的幼虫是本病的主要病原体，这类钩虫以猫或犬为自然宿主。此外，感染人的十二指肠钩虫和美洲钩虫、匐行恶丝虫、迭宫绦虫、颚口线虫、罗阿丝虫、胃蝇属和皮蝇属幼虫等均可导致本病。当人体接触含有这些蚴虫的猫、犬或其他动物的粪便排泄物所污染的泥土，或食用未经煮熟的含有这些蚴虫的肉食时，即可被感染，这些幼虫侵入人体后，由于人不是它们的适宜宿主，不能在人体内发育成熟，但可在人体内长期寄生，可移行于人体组织而引起病变。此类幼虫多寄生于皮肤表皮下或皮下组织，故皮损多见，偶有侵犯肺部及内脏者。

临床表现

本病多发生于夏季，多见于儿童，各种寄生虫引起的匐行疹临床表现基本相似。幼虫钻入皮肤后，潜伏数小时，在侵入部位出现瘙痒性红斑、丘疹和水疱等非特异性损害，2～3天后幼虫开始向前爬行，可直线前进也可蜿蜒前进，形成曲折的表皮内隧道，每天向前伸延数毫米到数厘米，皮疹表面呈淡红色，2～3mm宽，略高出皮面（图3-8-7）。患者感奇痒，常因掻抓继发感染，出现条状的浅表溃疡或湿疹样损害。幼虫停止移行时可在局部形成硬结，瘙痒可持续数月之久，以后皮肤干燥结痂。皮疹多发生在足部、手部、小腿下端、面部等处，数目多少不定，一般是一条，有时可多条，有的皮疹相当广泛。某些幼虫引起的皮损可表现为移动性皮下结节，有压痛和奇痒，有的仅表现为丘疹样损害。少数患者可出现失眠、体重减轻、精力不集中及工作效率降低等症状。
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图3-8-7 匐行疹　颈部皮肤上呈略隆起于皮肤表面的暗红色蛇行状线形损害

约1/3的患者可并发Loeffer综合征，表现为肺部暂时性、游走性浸润，血中嗜酸性粒细胞可达51%，痰中可高达90%。我国四川流行的肺吸虫所致皮肤损害表现为此起彼伏的皮下包块，个别患者的包块可发生破溃，形成溃疡，包块活检可发现蚴虫。

组织病理

幼虫在移行过程中，在组织或器官内产生异位性病变，常在表皮的颗粒层或棘层栖居，并形成隧道，周围有慢性炎细胞及嗜酸性粒细胞浸润。由于幼虫对人体不能适应，在人体内不能发育成熟，多停留在幼虫阶段，故查不到成虫和虫卵。

诊断及鉴别诊断

根据匍行性皮疹的典型临床表现可考虑本病，在皮损中挑出虫体或病理活检发现虫体即可确诊。

本病要和疥疮、蝇蛆病、东方颚口线虫病、裂头蚴病、丝虫病、血吸虫皮炎、钩蚴皮炎等相鉴别。另外，本病还需与一种蠕虫病相鉴别，这种病也叫匐行疹，是由一种约300μm长的细小螨虫在表皮浅层掘进而引起的。

预防及治疗

（一）预防　加强卫生宣传教育，避免接触被猫、犬排泄物污染的泥土，避免赤足在泥土中行走。改善和注意个人卫生，儿童不要吸吮手指，饭前便后要洗手。勿食未煮熟的鱼、肉等不洁食品，在流行区工作时更要加强个人防护和饮食卫生。

（二）治疗

1.皮疹表面用透热疗法、液氮冷冻或用氯乙烷喷射等将幼虫杀死。

2.皮疹面积不大范围不广时，可手术切除。

3.内服伊维菌素150μg/kg，一般是12mg，单次用药；阿苯达唑200mg，每天2次，连续3天；噻苯达唑50mg/kg·d，早晚两次分服，连服5天，间隔2天，再服5天；甲苯达唑100～200mg，每天2次，连用3～4天，儿童酌减。治疗的有效标准是症状减轻和线状皮损停止延伸，后者通常发生在给药后1周内。

4.局部可外用10%噻苯达唑混悬液，每天4次，瘙痒可在3天内明显减轻，皮下幼虫可在1周内停止活动。

颚口线虫病（Gnathos tomiasis）

本病亦称内脏游走性幼虫病或称皮肤颚口线虫病，是内脏游走性幼虫病的一种，大多数是由有棘颚口线虫（Gnathostoma siamense）及刚棘颚口线虫感染所致。其终末宿主包括猫、野猫、犬和其他食鱼、蛇、青蛙等动物。人颚口线虫病发生于东南亚、东亚、包括孟加拉国、中国、日本、印度尼西亚、菲律宾、缅甸、泰国等，墨西哥也有病例报道。我国多发生在长江流域一带，广东、福建、浙江、江苏均有报道，我国台湾的发病率极高。该病首先由日本人发现于我国长江流域，故日本人称该病为“扬子江水肿”。

病因及发病机制

该病由有棘颚口线虫或刚棘颚口线虫的幼虫侵入皮肤引起。颚口线虫的成虫寄生于犬、猫等动物的胃壁内。在其生活周期中有两个中间宿主，第一中间宿主是剑水蚤，第二中间宿主主要为淡水鱼及爬虫类、两栖类、鸟类、哺乳类等动物，若人吃生的或未煮熟的含第三期幼虫的淡水鱼、鸡肉等，这种幼虫可在人的皮肤和内脏中寄生。有时幼虫也可离开鱼体而进入水中，随饮水进入人体。首先通过胃肠壁到达肝门静脉系统，在肝内产生广泛性损害，离开肝脏后进入皮下组织及肌肉或肺、脑、眼等脏器，产生游走性包块，也可引起炎症、水肿、坏死及贫血等。由于人体不是该虫的适宜宿主，在人体内不会发育为成虫。

临床表现

人被感染后经数日或数周的潜伏期，开始出现发热、不适、厌食、腹痛、腰痛、肋间神经痛、荨麻疹等前驱症状，特别是上腹部疼痛，经1周左右消退，再经1周幼虫进入皮下或肌肉，在患处迅速出现局限性、游走性、复发性、炎症性的包块或硬结，初发为蚕豆大小、圆形非凹陷性硬结或斑块，呈淡红至鲜红色，触之较硬，有瘙痒和触痛。皮损多发生于四肢、躯干、阴部、头面等部位，类似血管性水肿，可持续1～2周或更长时间，消退后遗留蚕豆大小的硬结，表面皮肤可有少量鳞屑或色素沉着。有时也可形成脓肿或以脓肿为中心的硬结，有时虫体会自动从脓肿中逸出。幼虫罕有移行到表皮的，如移行到表皮内，则表现为匐行疹。

若侵犯肺、脑等脏器可出现发热、咳嗽、呼吸困难及头痛、癫痫、肢体痉挛等症状。侵犯眼部可出现虹膜炎、睫状体炎甚至失明。侵犯泌尿系统可出现膀胱炎、肾盂肾炎，有时能从尿中检出活虫。如虫体停留于组织内可形成结节性、条索状肿块，表面可见小的出血点，血中的白细胞，尤其是嗜酸性粒细胞常有明显的增多。

组织病理

在包块内可查见颚口线虫的幼虫，周围有嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、浆细胞、淋巴细胞和异物巨细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

在四肢或躯干等处出现游走性、炎症性、局限性的包块，结合患者有吃生鱼或未煮熟的鱼、蛙、蛇的病史应考虑本病。自病变组织中发现第三期幼虫即可确诊，也可用成虫抗原做皮内试验，于感染后2周可出现阳性反应。

应与血管性水肿鉴别。血管性水肿发生及消退均较本病迅速，损害多发生于皮肤松弛部位，表面皮肤不红，触之柔软，自觉瘙痒，无疼痛感。

预防及治疗

避免食用生的或未煮熟的鱼、肉类及饮用不洁生水，以防本病。

治疗可采用手术摘除的方法，幼虫位于皮肤浅层时，可用液氮冷冻的方法，皮损广泛时，亦可口服噻苯达唑、阿苯达唑、甲苯达唑等杀虫。

蛲虫病 （Enterobiasis）

蛲虫病又称肠线虫病，以肛门瘙痒为主要症状。成虫寄生在人体的盲肠和阑尾以及结肠、直肠和回肠下端。全世界都有流行，尤以温带地区较多见，一般城市高于农村，儿童高于成人。解放初期，国内14个城市的调查资料显示，儿童感染率高达40%～70%。

病因及发病机制

蛲虫（Ascaris vermicularis）是一种长5～15mm的白色线状小型肠道线虫，人是其唯一的传染源。蛲虫寄生于人体盲肠附近，交配后雄虫很快死亡，雌虫受精后便在肠内移动到直肠，夜间爬出肛门产卵。产卵后雌虫在短期内死亡。少数雌虫可再爬进肛门或进入阴道、尿道等处，引起异位损害。虫卵内的幼虫在十二指肠内孵出，幼虫在肠道内下行，经3次蜕皮发育为成虫，若虫卵在肛门口孵出，幼虫可经肛门逆行进入大肠发育为成虫，称之为逆行感染。

临床表现

成虫在肛门口产卵，虫体移行的机械性刺激和排卵时分泌物的刺激，引起肛门、会阴部皮肤瘙痒及虫爬感，由于奇痒难忍，患者熟睡时常不自觉地用手搔抓，引起抓痕、血痂，甚至继发感染，病久者局部可出现湿疹样变化。患者往往同时伴有失眠、烦躁不安、易激动、夜惊或遗尿、夜间磨牙等症状。蛲虫偶尔可侵入肛门周围皮下组织，导致肛周脓肿、肛门瘘管或肉芽肿形成。也有报道可引起局部荨麻疹样损害。

蛲虫窜入阑尾时，可引起阑尾炎。侵入阴道、输卵管可引起阴道炎、输卵管炎或腹膜炎。

诊断

夜间肛门瘙痒应怀疑本病，确诊需要查到虫卵或成虫。在小儿入睡后2～3个小时，仔细查看肛周皮肤褶皱处，如找到白线头样的蛲虫即可确诊。或于清晨便前，用透明胶带粘贴肛周皮肤取卵，然后将透明胶带铺在滴有生理盐水的载玻片上，低倍显微镜下可检到虫卵。

预防及治疗

（一）预防　加强卫生宣传教育，注意个人和公共卫生，饭前便后要洗手，勤剪指甲，勤洗澡。儿童不要用手抓肛门及吸吮手指，勤换衣裤、床单，换下的内裤要煮烫，室内的坐便器要经常消毒。对儿童集体单位要经常普查，发现患有蛲虫病的患儿要及时治疗，防止相互感染及重复感染。

（二）治疗


1.阿苯达唑
 　2～12岁儿童200mg，1次顿服；成人400mg，1次顿服。本药疗效高，耐受好，疗程短，门诊和集体治疗均可应用。


2.恩波维胺（扑蛲灵）
 　每天5～7.5mg/kg，间隔2～3周后再重复治疗2～3次，以防复发。


3.枸橼酸哌哔嗪（驱蛔灵）
 　50mg/kg，分2次服用，日剂量不超过2g，连用7～10天，此后每周服药2天，日剂量同上，共4周，作为巩固治疗。


4.甲苯达唑或氟苯咪唑及噻乙啶、丙硫咪啶等
 　均有较好的驱虫效果。其中最有效的是甲苯达唑，它可杀死各个生长阶段的蛲虫，有多种治疗方案，单次剂量100mg可治愈90%的患者，但常复发。改进的方法是前三天100mg，1天2次，2周后重复给药。


5.中药
 　使君子果炒熟研粉，每天3次，每次1.5~2g，连服3天。也可用百部30g加水300ml煎汤，取滤出液50~60ml灌肠，每天1次，连用3~5天。


6.局部用药
 　晚上睡前洗净肛门，取蛲虫膏（内含30%百部浸膏及0.2%甲紫）挤入肛门内，连用4～5次，可阻止蛲虫产卵，防止肛门瘙痒。此外，也可用2%～5%白降汞软膏、10%鹤虱膏或雄黄百部膏，选择其中一种，连用4～5天，均能达到杀虫止痒的功效。亦可每晚用干棉球堵塞肛门，防止雌虫爬出肛门产卵，连续2～3周。

蛔虫病（As cariasis）

蛔虫（roundworm）又称似蚓蛔线虫，形态类似蚯蚓，是寄生于人体的最大线虫之一，寄生部位在小肠或其他器官。由它引起的人体寄生虫病称蛔虫病。本病是全世界最常见的一种蠕虫感染，尤其在农村多见，据以往报道，儿童的感染率可高达70%以上。

病因及发病机制

蛔虫寄生在人的小肠内，虫卵随粪便排出体外，受精卵在潮湿、荫蔽、氧气充足和温度适宜（20～30℃）的外界环境中，2～3周可发育为感染期虫卵，人通过未洗净的蔬菜、瓜果或喝生水等途径食入感染期的虫卵后，一部分被胃酸杀灭，另一部分进入小肠发育为幼虫。幼虫侵入小肠黏膜及黏膜下层，并进入静脉或淋巴管，经肝、右心到肺，在肺泡内进行第二、第三次蜕皮，然后幼虫沿支气管逆行至咽喉部，被咽下后经胃到小肠，进行第四次蜕皮成为童虫，再经数周变为成虫。自吞食感染性虫卵至蛔虫在小肠内发育成熟需2个月左右。成虫寄生部位主要在空肠，其次为回肠、十二指肠，蛔虫在人体内的生存期为1～2年。

蛔虫的幼虫及成虫均可成为变应原，使人体产生体液免疫和细胞免疫。因此，感染蛔虫后除引起呼吸道、消化道等症状外，尚可出现皮肤过敏症状。

临床表现

感染后3～7天，当幼虫经过肺时可出现发热、咳嗽、哮喘、呼吸困难等呼吸道症状。成虫寄生可引起顽固性荨麻疹、血管性水肿、皮肤划痕症、皮肤瘙痒症、湿疹等多种变态反应性皮肤病。外周血嗜酸性粒细胞增多。感染严重或营养不良的患儿，皮肤可出现干燥、脱屑、失去光泽，毛发可枯黄、色变淡或出现Bitot斑及毛囊角化等症状。

成虫寄生在肠道可引起肠黏膜的损伤，使患者出现腹痛、消化不良、食欲不振、腹泻、便秘、恶心、呕吐等症状，有的可引起营养不良及某些并发症，如肠梗阻、胆道蛔虫病、胰腺炎、阑尾炎、肠穿孔及瘘管等。成虫在小肠若受到某些因素的刺激可向上移行而呕出蛔虫。也有报道称可引起肝内胆管结石。

诊断

结合临床症状，在粪便中检出虫卵或患者随粪便或呕吐物排出蛔虫，均可确诊。但如肠内只有雄虫寄生，则查不到虫卵，可用驱虫药做试验性治疗。

预防及治疗


1.预防
 　加强粪便管理。积极治疗患者和带虫者，开展卫生宣传教育，饭前便后要洗手，注意饮食卫生，勿生吃未洗净的蔬菜、水果。对儿童要定期检查，发现患儿要及时治疗，以消灭传染源。近来有研究显示，人血液内针对蛔虫血红蛋白的IgG4抗体似乎能够反映人与蛔虫的接触关系，抗体出现率可能是一个评估蛔虫在社区传播强度有用的指标，可用于评价控制措施影响传播的力度。


2.治疗
 　常用的药物有阿苯达唑、甲苯达唑、噻嘧啶、枸橼酸哌嗪（驱蛔灵）、左旋咪唑等。阿苯达唑剂量为400mg，一次顿服或1天内2次分服，可于10天后重复给药一次。甲苯达唑剂量为200mg，每天1次，连服3天，或500mg，一次顿服。有皮肤症状时可给予抗组胺药口服或外用止痒制剂。

弓蛔虫病（Toxocariasis）

本病主要是由犬弓蛔虫（Belascaris marginata）的幼虫寄生于人体所引起，少数由猫弓蛔虫导致，犬、猫分别是它们的天然宿主。人若感染此病，其幼虫可在人体移行、寄生，是内脏游走性幼虫病的主要原因，多见于儿童。本病遍布世界各地，英国至少有2%的人患此病，宾夕法尼亚州的农村人口有54%被感染。

病因及发病机制

本病是由犬弓蛔虫、猫弓蛔虫感染引起。家犬是最常见的人类感染源。虫卵通过犬的粪便排出，人摄入被污染的食物和水进入人体的小肠后，在肠道内孵化变成有感染性的幼虫，并从肠道移行至其他器官，引起各种不同的临床表现。

临床表现

人感染本病后大多数无明显的临床症状，持久性嗜酸性粒细胞增多可能是其主要表现，计数常超过25×109
 /L。有的患者可出现发热、咳嗽、呼吸困难、肌肉疼痛、肝大及体重减轻等症状，有时可见神经系统受累。皮肤损害以泛发性瘙痒、风团或丘疹性皮疹为主，偶见皮下结节，也有报道可发生出血坏死性皮损。若幼虫从肠道移行至肝、肺、脑、眼、肌肉等部位可出现相应的临床症状。幼虫移行至眼可出现眼炎、眼部肉芽肿等，一般发生于首次感染后数年。偶有发生心肌炎者。

诊断及鉴别诊断

本病根据临床表现很难诊断。血嗜酸性粒细胞增高或高球蛋白血症有助于诊断。若在病变组织中找到幼虫虫体可以确诊，皮肤试验、荧光抗体和ELISA试验有一定的诊断价值。有报道认为，有些弓蛔虫感染以慢性多发性关节炎为唯一的临床表现，患者外周血中嗜酸性粒细胞升高，用对乙酰氨基酚（40mg/kg/d）和噻苯达唑（25mg/kg/d）治疗有效。此时应与幼年特发性关节炎和白血病相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　加强卫生教育，注意个人卫生，饭前便后要洗手，不吃未洗净的瓜果，加强对犬、猫等动物和粪便的管理。


2.治疗
 　本病目前尚缺乏特效治疗方法，部分患者口服噻苯达唑有效。少数患者亦可自然痊愈。

类圆线虫病（Strongyloidiasis）

本病是由粪类圆线虫（Anguillula intestinalis）感染所引起的疾病，偶由其他类圆线虫所致。本病分布于世界各地，多见于热带和亚热带地区，尤其是在非洲及中南美洲部分地区相当多见，某些热带地区感染率可高达80%，国内的感染率各地报道约在10%以下。经常与泥土接触者易感染，尤其在人粪便污染的湿热地区。

病因及发病机制

粪类圆线虫的生活史复杂，有自生和寄生两个世代，类似钩虫的生活史。环境适宜时，粪便和土壤中的杆状蚴，经4次蜕皮发育为自生世代成虫，自生世代可继续重复多次，称间接发育。如环境不适，杆状蚴蜕皮2次，发育为丝状蚴，虫体变细长，此期幼虫具有感染宿主的能力，可经皮肤或黏膜侵入人体，开始寄生生活，称为直接发育。丝状蚴侵入人体后，通过小血管或淋巴管进入血液循环，经右心到肺，移行至气管，通过吞咽入十二指肠和空肠上部，发育为2～3mm长的雌性成虫，并产卵，在肠黏膜内孵出杆状蚴，随粪便排出体外并经2次蜕皮发育为丝状蚴。卫生习惯不良的人，粪便中的丝状蚴可自肛周钻入皮肤引起再感染，另外，杆状蚴也可在离体前发育为丝状蚴而引起再感染。

临床表现

丝状蚴侵入处的皮肤可出现红斑、风团或小的丘疹，伴剧痒和刺痛感。此外，还可出现移行性线状风团，并可持续数周，由于自身感染的原因，上述风团样皮损常可反复出现在肛周、腹股沟、臀部等处皮肤，由于幼虫在皮内移行较快，所引起的风团蔓延也快，因此风团的出现部位及快速蔓延，常常是类圆线虫病早期诊断的依据。

肠道感染轻者常无症状，严重者可出现腹痛、腹泻、便秘、消瘦、厌食、食欲减退等，幼虫在肺部移行时可出现不同程度的咳嗽、呼吸困难等症状，其他可出现心肌炎、肝炎、胆囊炎、结肠炎等。

诊断及鉴别诊断

在粪便、痰液或隆起皮损内找到杆状蚴或丝状蚴，十二指肠引流物或腹泻的排泄物中找到虫卵或幼虫，可确定诊断。空肠活组织检查、ELISA法检测血清中类圆线虫抗体等也可作为诊断依据。严重感染时，可有血嗜酸性粒细胞增多。

本病需要和钩虫病、皮肤阿米巴病、溃疡病、传染性非典型性肺炎等相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　要加强卫生宣传教育，注意个人卫生，做到饭前便后洗手。要管理好粪便，及时治疗患者。


2.治疗
 　首选噻苯达唑，每天50mg/kg，分2次口服，连用2~3天，重型或有并发症患者应延长疗程至5~7天或重复2~3个疗程。常见的不良反应有头痛、不适、恶心、呕吐。丙硫咪唑（阿苯达唑，肠虫清）效果也很好，每天400mg，连服3天，1~2周重复1次。此药毒性较低。伊维菌素200μg/kg，单次口服，7天后重复给药。免疫功能低下或弥漫性感染的患者可能需要重复疗程或延长治疗。3～6个月后检查粪便和空肠是否有虫卵，以确定是否治愈。有研究显示，伊维菌素比阿苯达唑治愈率更高，且耐药性更低。伊维菌素与噻苯达唑的疗效相似，但噻苯达唑的不良反应更多。

旋毛虫病（Trichinosis）

本病是旋毛线虫（pork worm，简称旋毛虫）寄生于人体引起的一种寄生虫病。旋毛虫可寄生于猪、野猪、鼠、熊等多种动物及人体内，成虫和幼虫分别寄生于同一宿主的小肠和肌肉内。本病分布于世界各地，以欧美国家发病率较高，在黎巴嫩、泰国、智利等国曾有爆发性流行。我国自1965年首次报道人体旋毛虫病后，陆续在西藏、云南、河南、东北等地区多次发生此病的流行。

病因及发病机制

一般通过进食含有旋毛虫幼虫包囊的生或未煮熟的猪肉而染上本病。食物在肠内消化后，幼虫在十二指肠自包囊内逸出，并钻入十二指肠及空肠上部的肠壁黏膜，在2天内进行4次蜕皮后发育为成虫。雄虫交配后死亡，雌虫则寄生于肠黏膜，甚至到达腹膜及肠系膜淋巴结，并产生大量幼虫，后者由淋巴管或血管进入右心，经肺循环回到左心，再随体循环散布全身，但只有到达横纹肌的幼虫才能继续发育，幼虫穿破微血管进入肌细胞内逐渐长大，由于幼虫机械的和代谢产物的刺激，使肌细胞受损，局部出现炎细胞浸润和纤维组织增生。

临床表现

潜伏期一般为5～15天，平均10天。临床症状的严重程度与食入幼虫包囊的多少、生活力的强弱以及人体对旋毛虫的免疫力等因素有关，轻者可无症状，重者可于感染后3～7周内死亡。根据旋毛虫在体内的生活过程，其临床表现可以分为以下三期：


1.小肠期
 　此期约1周，幼虫钻入肠壁引起十二指肠、空肠黏膜充血、水肿，表现为恶心、呕吐、腹泻、腹痛、便秘、食欲缺乏等胃肠道症状，可伴乏力、畏寒、发热，少数人可有胸痛、胸闷、咳嗽等呼吸道症状。


2.幼虫移行期
 　典型表现为持续性高热、眼睑和面部水肿、皮疹、血中嗜酸性粒细胞增多等变态反应性症状及全身肌肉酸痛等。高热可持续2～4周，重者可达6周，以后热度逐渐下降。发热的同时大多数患者出现眼睑、眼眶周围及面部水肿，重者可伴有下肢甚至全身水肿。部分患者出现眼球结膜水肿、出血。约18%的患者出现指、趾甲下线状或半月形出血。全身性肌痛是本病最为突出的症状，可有肌肉肿胀，硬结感，压痛与触痛明显，尤以腓肠肌、肱二头肌及肱三头肌为甚，患者常呈强迫屈曲状而不敢活动。部分患者可伴有咀嚼、吞咽和说话困难，呼吸和动眼时均感困难。可出现不同形态的皮疹，包括斑丘疹、风团、紫癜及水疱等，伴痒或蚁行感，可持续数天到数周，为机体对虫体或其代谢产物发生变态反应的结果。严重者可出现心脏、中枢神经系统与肺部并发症，甚至导致死亡。国内报道病死率可达3%。


3.包囊形成期
 　急性炎症消退后，进入包囊形成期，全身症状减轻，发热消退，但肌痛可维持数月之久，包囊在肌肉内可逐渐钙化。

诊断及鉴别诊断

本病临床症状复杂，仅从临床表现难以诊断。近期食用生肉或未煮熟的猪肉，表现为发热、肌肉痛、水肿及血中嗜酸性粒细胞明显增高时可提示本病。确诊依赖于肌肉活检发现幼虫及血清学试验，血清学试验于感染后2～4周出现阳性，有助于早期诊断。皮肤试验也有诊断意义，在发病第二周后阳性率可达90%，但有一定的假阳性和假阴性反应。

本病需与食物中毒、伤寒、风湿病、皮肌炎、多发性肌炎、结节性动脉炎等多种疾病相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　加强对市场和屠宰场肉类的管理和检查，严禁食用生肉或未煮熟的猪肉及其制品。消灭老鼠，治疗患者以消灭传染源。有研究结果显示，肌内免疫能够在感染前后诱导血清中旋毛线虫特异性的IgG、IgG1、IgG2a抗体产生。这些抗体在病毒样颗粒（virus-like particles，VLPs）的辅助作用下，在小鼠体内的应答反应明显增强。病毒样颗粒（VLPs）和霍乱毒素（cholera toxin，CT）联合作用明显提高了保护性的免疫反应和保护的效力。该研究结果将为设计安全有效的疫苗提供帮助。


2.治疗
 　阿苯达唑为目前国内治疗旋毛虫病的首选药物，剂量为一次400mg，1天2次，连服5～7天为1个疗程。噻苯达唑50mg/kg，分3次口服，连续服用5～7天可杀死体内虫体，尤其对控制早期感染有显著效果。也可服用甲苯达唑，1天3次，每次100mg，连续服用5～9天。氟苯达唑也具有良好的治疗效果。

由异性蛋白引起的变态反应症状或出现中枢神经系统受侵的症状时，应使用糖皮质激素。

棘唇虫病 （Acanthocheilonemiasis）

本病由棘唇线虫（Dipetalonema perstans）感染引起。主要流行于非洲、中南美洲及新几内亚等热带地区，感染率可达30%～90%不等，我国尚未见报道。棘唇虫属于线虫科，成虫寄生在体腔、肠系膜及腹膜后组织，通过库蠓及蚋的叮咬传染给人。该虫引起的临床症状通常轻微，可有皮肤及皮下组织肿胀、风团，伴瘙痒。部分患者可有发热、头晕、头痛、恶心、关节痛、胸痛及肝脾大等。严重者可发生心肌炎及神经系统损害。血液中找到微丝蚴可确诊。内服乙胺嗪有良好的效果。

丝虫病（Filariasis）

丝虫病是由丝虫（filaria）成虫寄生于人体淋巴系统而引起的一种广泛传播的寄生虫病。本病流行于东亚、南亚、非洲、印度、日本、萨摩亚群岛、圭亚那、海地、巴西和中国台湾，也见于西印度群岛和哥斯达黎加。班氏丝虫主要见于东亚、南亚地区，在我国主要分布于黄河以南各省及黄淮流域的广大平原；而马来丝虫主要见于马来西亚、斯里兰卡、印度尼西亚、韩国；在我国主要分布于南方的山区，长江流域的平原、丘陵等地；帝纹丝虫仅见于东印度尼西亚群岛。全世界感染者估计超过10亿。

病因及发病机制

病原体有班氏丝虫（Wuchereriabancrofti）、马来丝虫（Brugiamalayi）和帝纹丝虫（Brugiatimori）等。成虫主要寄居于人体淋巴管及淋巴结。班氏丝虫分夜现周期型、白昼亚周期型和夜现亚周期型三种，夜现周期型的微丝蚴于黄昏时开始出现于外周血液，晚10点至翌日凌晨2点达高峰，以后减少，至天明后消失，在我国以此型为主。以多种库蚊及按蚊为传播媒介。在我国流行的马来丝虫也以夜现周期型为主，以按蚊和曼蚊属的一些蚊种为传播媒介。成虫系乳白色细长线状圆虫，雌雄虫常缠绕在一起，其幼虫称微丝蚴，由雌虫子宫内虫卵发育而成。微丝蚴由母体逸出后通过淋巴管进入血流，夜间在人体外周血中出现，白天多聚集在肺毛细血管内。当蚊虫叮刺人血时，将微丝蚴吸入蚊胃，在蚊体内经10～14天发育为活跃的感染期幼虫，多位于蚊的下唇。当蚊再次刺吸人血时，感染期幼虫进入人体伤口附近淋巴管，再移行至大淋巴管或淋巴结内，发育为成虫。雌雄成虫交配后，雌虫产出微丝蚴，随淋巴液经胸导管进入血液循环。成虫寿命10～15年，最长可达40年。

淋巴寄生性丝虫病的主要病变是由成虫导致的淋巴系统损害，血液中的微丝蚴即使数目很多，一般也不引起严重的临床症状，偶尔在脾脏或淋巴结内死亡时可产生全身过敏反应。成虫在淋巴管内寄生时所产生的刺激引起淋巴管扩张、管壁内皮细胞增生及炎细胞浸润，淋巴管周围组织也有嗜酸性粒细胞和慢性炎症细胞浸润继之发生管壁增厚，瓣膜损害。在淋巴结内可形成炎症性的肉芽肿。从而造成淋巴循环阻塞，阻塞部位以下因压力增高造成淋巴管扩张及破裂，使淋巴液外溢引起淋巴水肿，进一步导致皮肤及皮下组织肿胀、增生及肥大畸形。

临床表现

本病多见于青壮年，以男性多见。早期往往无任何自觉症状，仅为带虫者，这一时期称为潜伏期，为10~ 12个月。这种无症状的患者末梢血中含有大量的微丝蚴，是重要的传染源。少数患者此期内可出现荨麻疹、短时发热、血中嗜酸性粒细胞增多或轻度腹股沟淋巴结肿大等症状。由于两种丝虫寄生的部位不同，临床症状有所差异。班氏丝虫多寄生在深部的淋巴管及淋巴结中，以腹腔、盆腔、腹膜后组织、肾盂、附睾、精索等部位多见。马来丝虫主要寄生于四肢浅部淋巴系统，以下肢多见。丝虫病两个最常见的好发部位是下肢和外生殖器，原因有：①雌性蚊子靠近地面飞行，更可能叮咬下肢，然后逆行叮咬腹股沟区；②由于重力作用，下肢静脉压增高和瓣膜关闭不全的风险性更大。丝虫病的临床表现可分为早期症状和晚期症状两大类。

（一）早期症状　主要是由成虫及微丝蚴的代谢产物引起的全身和局部变态反应及炎症反应，常见的症状有：


1.淋巴管炎、淋巴结炎
 　多见于下肢的一侧或两侧，常呈周期性发作，发作时有畏寒、发热、头痛、关节痛及肌肉酸痛等症状，腹股沟或股部淋巴结肿大，先出现淋巴结炎，随后出现淋巴管炎，呈离心性发展，称为离心性淋巴管炎。此点可区别于细菌感染引起的向心性淋巴管炎。淋巴结炎常见于腹股沟、股部、腋窝，肘部淋巴结受侵较少，表现为淋巴结肿大、疼痛并有压痛，持续数天后可自行消失，也可形成脓肿。


2.精索炎、附睾炎或睾丸炎
 　由成虫寄生在阴囊内的淋巴管引起，出现睾丸及附睾肿大、精索结节状肿块等，常有疼痛和压痛，一般3～5天内消退，不久又复发。


3.丹毒样皮炎
 　多发生于小腿下段内侧，局部皮肤红肿，紧张发亮，有压痛及灼热感，症状类似丹毒，但全身症状较丹毒为轻。


4.丝虫热
 　由于班氏丝虫成虫常寄生于深部淋巴系统，故表现为畏寒、发热，而无明显局部体征，偶可有腹部深压痛，症状持续3天自退，但可反复发作，又称“丝虫热”。

（二）晚期症状　经过长期的反复发作及不断再感染，出现一些阻塞性的慢性炎症，表现为皮肤水肿、肥厚、纤维化。淋巴管阻塞形成的淋巴水肿和象皮肿是晚期丝虫病的主要特征。好发部位依次为下肢、外生殖器和乳房。淋巴水肿为皮下淋巴积液的泛称，局部肿胀，皮肤紧张，压之有凹陷，有坚实感。下肢象皮肿可发生于单侧或双侧，患肢肿大，皮肤干燥、肥厚、汗毛脱落，肤色加深变暗，病情进一步发展可出现瘤状隆起和结节以及疣状增生，肿大处出现深沟褶皱，外观畸形。下肢象皮肿继发感染可出现急性淋巴结炎、淋巴管炎。外生殖器象皮肿多见于男性，女性较少。严重的阴囊象皮肿皮肤粗糙，有疣状赘生物，阴茎受累呈巨大屈曲畸形状。精索淋巴管发生阻塞可致睾丸鞘膜积液，睾丸鞘膜积液是班氏丝虫病最常见的慢性体征，临床表现为阴囊肿大，不对称，皮肤紧张，表面光滑，褶皱消失，无压痛，同侧睾丸不易触及。淋巴管阻塞部位发生在主动脉前淋巴结或肠干淋巴管时，可出现乳糜尿。在我国一些班氏丝虫病流行区已报道乳房丝虫性结节数百例，患者多为女性，以30～49岁为最多，结节多为单侧单发，生长缓慢，约蚕豆大小，境界清楚，无触痛或有轻压痛，急性期皮肤微红，少数可出现橘皮样变。病理学检查可在结节中找到丝虫成虫。此外，眼部丝虫病，丝虫肾损害，丝虫病引起的胸腹腔乳糜积液、乳糜腹泻、乳糜血痰、心包炎、多发性关节炎、肝脓肿等亦时有报道。

（三）丝虫性嗜酸性粒细胞增多症　此症是潜隐性丝虫病的典型例子，又称热带性肺嗜酸性粒细胞增多症，其临床特征为夜间阵咳和哮喘，血嗜酸性粒细胞显著增高，绝对值可达（2～4）×109
 /L或更高，血清IgE及抗丝虫IgG、IgE抗体滴度升高，X线胸片正常或有散在阴影，血检微丝蚴阴性，应用抗丝虫药物乙胺嗪可迅速控制症状，故认为与班氏或马来丝虫感染有关。此症多见于成人，男性多于女性，主要分布在东南亚、非洲、西印度群岛及南美洲，我国亦有近30例丝虫性嗜酸性粒细胞增多症的报道。

组织病理

在淋巴管内对病原虫的主要反应是淋巴管内膜炎（endolymhangiitis）伴或不伴淋巴管周围炎（perilymphangiitis），虫体死亡可引起上皮样细胞肉芽肿，常导致淋巴管阻塞，后者又引起更加严重的淋巴管扩张及象皮肿。象皮肿区皮肤及皮下组织明显增厚及纤维化，血管和淋巴管扩张，基质增多，真皮乳头增大，汗腺萎缩或完全消失。

诊断及鉴别诊断

曾在流行区居住，有反复发作的淋巴结炎、离心性淋巴管炎、象皮肿、乳糜尿、精索炎等表现者，可考虑丝虫病的可能。实验室检查包括微丝蚴检查：在晚9时开始采血，凌晨2时前结束，自指尖或耳垂取血120μl（即6大滴双片法），涂片检查。乳糜尿或淋巴积液，离心后取沉渣涂片检查。如找到微丝蚴，即可确诊，但阴性亦不能排除诊断。采用间接免疫荧光技术及ELISA方法检测丝虫特异性抗体亦有助于诊断。

急性期应与细菌性淋巴管炎相鉴别，淋巴水肿及象皮肿除应与细菌感染相鉴别外，还应与严重的下肢静脉压增高、肿瘤或淋巴结清扫术后、米尔罗伊疾病及克利佩尔-特伦奥奈伊综合征及其他丝虫感染相鉴别。

预防及治疗

（一）预防　对流行区居民反复进行普查、普治，以控制传染源，在高度流行区可进行乙胺嗪全民服药或乙胺嗪药盐全民防治的办法。此外防蚊、灭蚊也是很重要的预防措施。

（二）治疗　包括病原治疗和对症治疗。


1.病原治疗
 　乙胺嗪是治疗淋巴丝虫病的首选药物，此药吸收迅速、排泄快、毒性低，偶可引起恶心、呕吐、头痛、失眠等，对成虫和微丝蚴均有杀灭作用。剂量：成人一般为每次100～200mg，每天3次，连服7～8天，此外，每周或每月1次服200～300mg，效果亦好。呋喃嘧酮对成虫及微丝蚴具有明显的杀灭作用，剂量为每天20～25mg/kg，连服7～10天为1个疗程。世界卫生组织（1999年）推荐的群体防治淋巴丝虫病的方案为：①阿苯达唑600mg加伊维菌素400μg/kg或加乙胺嗪6mg/kg[乙胺嗪不可用于撒哈拉以南非洲兼有盘尾丝虫病和（或）罗阿丝虫病流行的地区]，每年1次，连续5～6年；②0.2%～0.4%药盐防治1～2年。


2.对症治疗
 　急性淋巴管炎、淋巴结炎、附睾炎等，口服解热镇痛药或泼尼松可使症状缓解。有继发细菌感染时应用抗生素。乳糜尿发作时应卧床休息，减少脂肪类食物，多饮水，1%～2%硝酸银溶液肾盂灌注有一定疗效，长期不愈可施行肾蒂淋巴管结扎术或淋巴管静脉吻合术。鞘膜积液及阴囊象皮肿可通过手术获得改善。对下肢象皮肿，轻者可用弹性绷带，以增加局部淋巴及静脉回流，晚期严重者可酌行物理疗法或外科手术切除部分肥厚的皮下组织。

龙线虫病 （Dracunculosis）

本病又称麦地那龙线虫病（Medina dracunculosis）、几内亚线虫病（Guinea worm disease），是由麦地那龙线虫（Dracunculus medinensis）引起的一种慢性感染。本病广泛流行于热带、亚热带、西亚、南亚及非洲某些国家的农村。印度、巴基斯坦、伊朗等国家多见，感染率和气候干燥、水源缺乏及饮水习惯等有密切关系。

病因及发病机制

麦地那龙线虫是一种大型的线虫。雌虫长70～120cm，宽0.7～1.7mm；雄虫较小，一般仅几厘米长。成熟雌虫排出大量的杆状蚴，杆状蚴被中间宿主剑水蚤吞食后，在其体内发育为感染期幼虫，人饮水吞入剑水蚤即被感染。感染期幼虫进入终宿主（人或哺乳动物）体内移行，经发育至妊娠期产蚴前，虫体不能引起其周围组织明显的炎症变化。其致病主要是由成熟后的孕虫移行至皮肤时，虫体前端体壁组织衰退或溶解，释放出大量的代谢产物进入宿主组织内，可引起宿主强烈的变态反应，导致各种症状。

临床表现

本病潜伏期8～12个月，受孕雌虫移行至小腿、足或阴囊等处皮下组织引起条索状硬结和肿块，雌虫释放的代谢产物可引起荨麻疹、血管性水肿和全身症状，如发热、头晕、恶心、呕吐、腹泻、瘙痒，重者发生晕厥。虫体在皮下约停留1个月后，大量幼虫即从虫体前端破裂逸出，在局部皮肤表面出现一个微红色丘疹，继而发展成大至数厘米的水疱。好发部位在腿的下端和足部。水疱内无菌的黄色浆液中含有大量巨噬细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞及幼虫。水疱形成时，常伴局部瘙痒和剧烈的灼痛。水疱一旦破裂，变态反应随即减退，继而脓肿形成，若无继发细菌感染，脓肿逐渐缩小，留下一个雌虫伸出缩回的小孔。幼虫全部排完后雌虫死去，被组织吸收或钙化，逐渐痊愈。局部因继发细菌感染可并发急性皮下脓肿、慢性溃疡、蜂窝织炎及败血症，感染消退后发生纤维化，如发生在关节附近，可引起关节炎、滑膜炎、关节强硬或肌腱挛缩等。

虫体在组织中移行时，常使外周血嗜酸性粒细胞明显增高。

组织病理

围绕虫体前端的局部为肉芽肿结构，伴淋巴细胞、浆细胞、中性粒细胞及嗜酸性粒细胞浸润，虫体的其余部分成线条形由纤维鞘围绕。

诊断及鉴别诊断

由于本病潜伏期较长，在潜伏期内诊断本病较为困难，对可疑病例应注意其皮肤上的典型水疱，水疱破后，从伤口检出杆状蚴即可确诊；若见雌虫从皮肤溃疡处显露，也是诊断的依据，再从雌蚴虫伸出端涂片检出杆状蚴即可确诊。对皮下肿块或脓肿可行诊断性穿刺，涂片检出蚴虫也可确诊。部分患者在潜伏期最后阶段丘疹形成之前，可能摸到皮下细绳样或条索状虫体，可提示本病，但应注意与皮下寄生的裂头蚴相鉴别。本病应与细菌感染、盘尾丝虫病、罗阿丝虫病等引起的浅溃疡或蜂窝织炎鉴别。

预防及治疗

（一）预防　不饮生水是预防本病的关键，改良水井结构，改变取水方式，采用地下深井水作为水源或过滤净化饮水，治愈患者。

（二）治疗

1.用一根小棒慢慢将虫体卷起轻轻外拉，注意不要用力过大，防止将虫体拉断。方法：将患处浸入冷水中，雌虫即开始伸展排泄幼虫，此时用小棒卷出雌虫，如此每天重复1次，约需3周时间可将虫体全部取出，注意不要将虫体拉断。

2.若虫体在深部的肿块或脓肿内，需手术取虫。

3.口服甲硝唑、噻苯达唑等药，可使虫体较快排出或易于拉出。据研究，认为是因为药物的抗炎作用，使虫体易于拉出，而并非本身具有杀虫作用。

罗阿丝虫病（Loaiasis）

本病又称卡拉巴丝虫肿、热带肿或短时性肿胀。是由罗阿丝虫（Dracunculus loa）感染所引起的慢性寄生虫病。流行于非洲的从北纬10°至南纬5°，从几内亚湾至中非大湖的狭长地区内，喀麦隆和刚果河流域感染严重。赤道几内亚共和国估计有患者200～300万，我国从非洲回国的援外人员中屡见有本病发生。患者是唯一的传染源，通过中间宿主——斑虻传播，它们仅在白天咬人。人类是罗阿丝虫的唯一宿主。

病因及发病机制

本病由寄生在人体内的罗阿丝虫引起，成虫寄生在人体的皮下组织或筋膜层，雌虫产生微丝蚴并进入血液，当中间宿主——斑虻叮咬患者时，微丝蚴进入斑虻体内，大部分移行至斑虻腹部脂肪体，少部分到达胸部或头部脂肪体，1周后蜕皮两次变成有感染性的幼虫，当斑虻再次叮咬人时，幼虫通过其口器侵入人的皮肤，使人感染。1年左右幼虫发育为成虫，成虫多在皮下及眼结膜下移行，亦可移行至任何内脏。在成虫移行过程中可间隙性地产出微丝蚴。微丝蚴寄生于人体血液，具有昼现周期性。成虫在体内可存活15年或更长，有报道有患者感染后9～16年才出现临床症状。

临床表现

罗阿丝虫病除个别患者只具有单一症状外，常表现出多种症状，局部暂时性肿胀是罗阿丝虫病最主要的临床表现，全身各处均可发生，多见于人体易受外伤的部位，如前臂、手部、下肢等处。感染后3个月即可发现，但多数在一年以后，并可间歇发生，间歇期长短不定。每次出现数目常为1个，但也可在1～3个部位同时发生。常突然发病，或在发病前1～2小时先感到局部剧烈疼痛和瘙痒，然后在1小时内出现肿胀，并迅速扩散，可达鸡蛋或鹅蛋大小，持续数小时或3～5天，始渐消退，也有持续1至数周者，局部较硬，有弹性，无指压痕迹。有时出现局部红肿，类似丹毒。疏松的皮下组织如眼睑、结膜、乳房、舌系带、阴茎包皮或阴囊等处，成虫活动最为常见。若在同一部位反复出现肿块，则可形成永久性囊样肿块。大部分患者具有不同程度的皮炎症状，如瘙痒和蚁行感，瘙痒症状严重的患者，可因搔抓导致继发感染，也可引起失眠、神经障碍及精神失常。下肢、臀部皮肤可发生疥疮样皮肤损害，局部皮肤粗糙且有丘疹，不少患者有成虫在皮下爬行的感觉，成虫移行时，全身可发生风团或皮肤水肿，有时可扪及蠕动的条索样虫体。

成虫常移行于眼睑，引起眼睑皮肤肿胀，有时可触及游走性条索样虫体。当成虫移行到球结膜时，可引起局部充血、水肿、畏光、流泪、疼痛等不同程度的结膜炎症状。眼部刺激症状很重，有瘙痒感和异物感，持续数天，可自行消退。也可侵犯心、肾、膀胱、脾、胃等部位，引起相应的症状。

诊断

在流行区，如果皮肤出现游走性局限性肿块或眼部的炎症时，要考虑本病的可能。如在眼球结膜下及游走性皮肤肿块内查到虫体或白天在血中找到微丝蚴，则可确诊。用丝虫抗原做皮肤过敏试验及补体结合试验、免疫荧光、ELISA等试验有助于诊断。

预防及治疗

（一）预防　除采取各种措施灭虻，防虻叮咬外，要积极治疗患者，以消灭传染源。

（二）治疗

1.乙胺嗪可以杀死成虫和微丝蚴，要连用21天。用法：第1和第2天，50mg，每天3次；第3天100mg，每天3次；第4～21天，2mg/kg，每天3次。小儿酌减。

2.已有研究表明，伊维菌素具有杀灭罗阿丝虫微丝蚴的作用，剂量为150μg/kg，但该药在本病治疗中的不良反应严重。

3.若肿块不多也可手术摘除。

盘尾丝虫病（Onchocerciasis）

盘尾丝虫病是旋盘尾丝虫（Filaria volvulus）寄生于人体皮肤或皮下组织所致，以苔藓样皮炎、皮下结节和视力障碍为特征的寄生虫病。严重时可致失明，故本病又称瞎眼丝虫病或河盲症（river blindness）。盘尾丝虫病流行于热带非洲、拉丁美洲及阿拉伯半岛的一些国家，以非洲的西部和中部最为严重，拉丁美洲较轻，目前，全球约有8600万人生活在流行区，1800万人感染盘尾丝虫病，60万人因此而出现视力障碍。我国在非洲工作过的人员中亦有感染本病的报道。本病传播媒介为蚋（又称黑蝇）。

病因及发病机制

成虫呈丝线状，乳白色半透明，两端细而钝圆，体表有明显的螺旋状横纹，雌雄成虫常成对或数条扭结成团，寄生在人体皮下组织，少数可寄生在深部组织。雌虫受精后即产生微丝蚴，微丝蚴聚集于雌虫附近的皮下组织及皮肤淋巴间隙内，也可移行到皮肤或眼内，偶尔出现在血液或尿液中。但在外周血中常查不到微丝蚴。当蚋叮刺感染者的皮肤时，微丝蚴随组织液进入蚋的支囊内，到达胸肌繁殖，经两次蜕皮，一周左右发育成有感染性的幼虫，并移行至蚋的下唇，当蚋再次叮刺人时，即将感染性幼虫传给他人。感染后经3～15个月的潜伏期，亦可短至40天即可出现临床症状。幼虫经1年左右发育为成虫，成虫寿命长达16年。成虫寄生在人皮下组织淋巴管汇合处，引起局部组织炎症反应，并逐渐纤维化，将虫体包围在中间，形成结节。微丝蚴除寄生在成虫附近的结缔组织中外，还可移行到其他部位的皮肤、皮下组织、皮肤淋巴管及眼球，偶尔出现于血液和尿液中。当微丝蚴寄生在眼部时可引起视力障碍甚至失明。此外，成虫、微丝蚴的代谢产物和裂解产物均可引起人体的变态反应，诱发皮肤的过敏性疾病。人体对盘尾丝虫感染的临床表现的多样性与个体对盘尾丝虫抗原（体抗原、表皮抗原和排泄分泌抗原）免疫反应性的差异有关。

临床表现

主要限于皮肤和眼。早期常无明显的临床症状，偶见低热、乏力、头昏、头痛、腰背痛、胸痛、肩关节痛、髋关节痛等。成虫寄生于皮下组织的淋巴管汇合处，约经1年左右，由于虫体抗原引起的迟发型变态反应，纤维组织增生，形成包裹虫体的皮下结节，亦称盘尾丝虫瘤，这是本病的特征性表现，结节大小不一，小的直径约5mm，大的可达10cm或更大，圆形或椭圆形、质硬、有移动性、不痛不痒，数目1至数百个，好发于胸、背、臀、膝、肘及头部等处的骨隆突处。中、南美洲患者的结节多见于上半身（头部和胸部），非洲患者则多见于骨盆区，如髂脊、股骨粗隆、骶尾骨附近，少数见于下肢大关节附近。

在所有症状中，皮肤瘙痒最多见，最初为间歇或持续性皮肤瘙痒，程度轻重不一，有些患者奇痒难忍，常致失眠。间隙发作的剧烈瘙痒性皮炎后，在微丝蚴周围形成小丘疹。盘尾丝虫病的慢性发病期，皮肤增厚，出现皱纹，并伴有苔藓样变和色素沉着，有时被称为“蜥蜴”或“大象”皮。背部、大腿和躯干下部往往易被感染，有时在一个下肢可见色素沉着并伴腹股沟淋巴结肿大。少许毛囊周围皮肤的萎缩和色素脱失亦为盘尾丝虫病的晚期表现。后者有时也被称为“豹”皮，好发于小腿。在中美洲，感染较严重的年轻患者可能在面部、躯干上部出现红斑。老年患者可能出现紫色丘疹或斑块，形成“狮面”。

盘尾丝虫病患者通常有淋巴结肿大，坚硬、无痛，此为该病的另一重要特征，淋巴结内含有微丝蚴，数目多少不等。慢性淋巴管阻塞和腹股沟淋巴结肿大可导致阴囊鞘膜积液、腹股沟和生殖器的象皮病。

微丝蚴可进入眼结膜，并通过角膜进入眼睛的前、后房，可引起结膜炎、畏光、流泪，进一步发展可引起硬化性角膜炎、虹膜睫状体炎、脉络膜炎、视神经萎缩和青光眼等。眼部症状一旦出现往往是不可逆的，最后导致失明。在角膜中死亡的微丝蚴可引起组织反应，产生典型的“雪片样浑浊”。

外周血嗜酸性粒细胞数和IgE水平升高。

组织病理

组织学上，盘尾丝虫病结节性皮炎的特点是大量嗜酸性粒细胞炎性浸润。微丝蚴存在于真皮浅层的胶原纤维之间，因为摩擦，表皮可增生，皮下结节是由致密的纤维组织包裹成虫所致。此外，还可见淋巴细胞、组织细胞和较多嗜酸性粒细胞炎性浸润。在许多老年患者的皮肤中主要表现为纤维化和钙化。

诊断及鉴别诊断

在流行区根据典型的临床表现，对结节进行穿刺或活组织检查发现微丝蚴，眼部损害通过裂隙灯或检眼镜检查发现微丝蚴，即可确诊。有人给患者服乙胺嗪能激发微丝蚴从某些贮存器官释放至血液或尿液，此时在末梢血液或尿液中可查到虫体。免疫荧光检查和ELISA试验准确率可达60%～90%。非洲和美洲的许多国家将人类抗旋盘尾线虫抗原Ov16的IgG4抗体反应作为一个准确的盘尾丝虫病活动性感染标志。

本病需与其他原因导致的长期瘙痒和苔藓化的疾病鉴别，特别是螨虫病。

预防及治疗

（一）预防　普查、普治患者，控制传染源，消灭传播媒介蚋，流行区野外作业人员加强个人防护均是预防本病的关键。

（二）治疗


1.乙胺嗪
 　对成虫有杀灭作用，用法为第1天0.5mg/kg，一次服用，第2天服相同剂量2次，若不良反应不严重，则增至2mg/kg，分3次服用，连用10天。初次治疗常因杀死大量微丝蚴而引起严重的不良反应，因此感染严重的患者服用乙胺嗪应从小剂量开始，并同时服用糖皮质激素。

2.伊维菌素150μg/kg，单剂量口服，每半年1次。对微丝蚴有较强作用，大剂量伊维菌素可杀死成虫，服用后不良反应较乙胺嗪小，在流行区全民每年服药1～2次，可有效地控制盘尾丝虫病的流行。


3.舒拉明
 　首次剂量0.5g，以后每周1g，静脉注射，总量4.5～5.5g。对成虫有杀灭作用，对微丝蚴也有一定作用，但毒性较强，有肝肾疾病、年老、体弱者及孕妇不宜使用。

链尾丝虫病（Streptocerciasis）

链尾丝虫病是一种由链尾曼森线虫（Mansonella streptocerca）引起的传染病。该病主要见于西非和中非的热带雨林地区，有很高的发病率。

链尾曼森线虫成虫呈细丝状，雄虫长为13.3mm，雌虫长19～25mm，体内含有链尾丝虫微丝蚴。成虫主要寄生在人体皮下组织中，微丝蚴不出现于血液，而出现在皮肤胶原纤维间，大多在肩部皮肤中，躯干皮肤较少，四肢皮肤更少。格氏库蠓为本病传播媒介，微丝蚴被格氏库蠓吸入体内后，经7～8天发育为感染期幼虫，当格氏库蠓再次叮人时，感染期幼虫即可侵入人体。

本病常见的症状为皮肤出现色素减退斑及瘙痒等，也有导致象皮肿、慢性痒疹、严重皮炎及皮肤水肿的报道，皮疹多见于肩部和躯干部。本病诊断主要依靠从皮肤标本中检获微丝蚴或成虫。应与麻风、盘尾丝虫病及多形性肉芽肿相鉴别。

主要治疗药物为乙胺嗪。

恶丝虫病（Dirofilariasis）

恶丝虫病是一种由恶丝虫（Heartworm）感染引起的疾病，本病有两种类型：皮下恶丝虫病和肺部恶丝虫病。目前世界各地报道的人体皮下恶丝虫种有匍行恶丝虫、犬恶丝虫、结膜恶丝虫、细薄恶丝虫和熊恶丝虫。其中以犬恶丝虫和匍行恶丝虫引起的犬恶丝虫病和匍行恶丝虫病最重要。皮下恶丝虫病主要分布于美国南部，非洲、亚洲和南美洲也偶有报道。蚊是本病的传播媒介。

临床表现


1.犬皮下恶丝虫病
 　犬恶丝虫感染期幼虫进入到人体皮下组织，局部可出现小丘疹，或形成浅表皮下结节。皮下结节可出现于身体的各个部分，部位固定，局部无痛痒感。由于幼虫在皮下软组织或血管、淋巴管中移行，并蜕皮发育，可出现剧烈的组织反应或化脓，有时可形成脓肿。病理检查时可在肉芽肿内发现虫体断面。


2.匍行恶丝虫病
 　匍行恶丝虫是犬皮下组织的自然寄生虫，但也可引起人体皮下结节。常见于上、下眼睑、结膜下和眶内软组织及前额、上下肢、肩部、腹部、乳房等处的皮下组织，临床表现为扁豆大小的皮下结节，中等硬度，触之有弹性，多数患者结节表面无明显炎症反应，易误诊为脂肪瘤、皮脂腺囊肿等。若肿块位于眼部，则多发生眼睑红肿，结膜充血等，全身症状多不严重。

治疗

外科手术可取出虫体，亦可按常规剂量口服伊维菌素或乙胺嗪进行治疗。

第二节　节肢动物所致皮肤病

节肢动物是脊椎动物中最大的一类，其特征为躯体左右对称而分布，体壁由甲壳质（chitin）的外骨骼所组成，具有分节附肢。其种类多达百万种以上。能危害人类健康的主要集中在下列四纲：即昆虫纲（Hexapoda）、蛛形纲（Arachnida）、多足纲（Myriapoda）及甲壳纲（Crustacea）。

其中昆虫纲在节肢动物门中占绝大多数（约2/3以上），其对人畜的危害性也远远超过除蜱螨以外的其他节肢动物。昆虫主要通过叮咬、吸血、寄生以及传播病原体等方式危害人类健康。

能够引起皮肤病的节肢动物种类繁多。少数主要寄生于人体，有的还要在人的皮肤上或皮内完成它的生活史。有些通常寄生于其他哺乳动物或鸟类，但能以人类作为交替宿主；有些是吸食任何动物体血的虫类，在其遇不到正常宿主时亦可侵袭人类。有些虫类和人类并无直接的生物学关系，仅仅是通过它们身体上的某些结构、分泌物、排泄物或蜕壳，对人体产生刺激或致敏作用。

以昆虫纲为主的节肢动物引起皮肤病变的方式大致有以下几种，有的可几种方式同时起致病作用：


1.机械性损伤
 　很多节肢动物通过口器或尾钩等伤害皮肤，其伤害的性质决定于口器的构造，如蚊的针样口器通过刺进皮肤引起伤害。


2.由毒液直接引起
 　如胡蜂、蝎子、蜈蚣等蜇人时，即将毒液直接注入人体，引起局部红肿、剧痛，严重时，则出现头晕、恶心、呕吐、发热等全身症状；桑毛虫毒毛刺入人体引起局部发疹、剧痒等。


3.虫体直接侵入人体引起
 　不少节肢动物的幼虫或成虫可以在人体内寄生或临时寄生，如蝇蛆病、疥螨等。


4.由刺吸血液所造成
 　不少昆虫可充当多种疾病的传播媒介，如苍蝇可传播数十种人兽疾病，蚤能传播鼠疫，蚊能传播疟疾、丝虫病等。

昆虫纲可分为若干目、科、属、种等。其中比较常见且与皮肤病的发生有关的有以下几目：

（1）鳞翅目（Lepidoptera）：如蝶、蛾等。

（2）双翅目（Diptera）：如蚊、蠓、蚋、白蛉、虻、蝇等。

（3）虱目（Anoptura）：如人体虱等。

（4）有吻目（Bhynchota）：如臭虫等。

（5）蚤目（Siphonaptera）：如跳蚤等。

（6）膜翅目（Hymenoptera）：如蜂、蚁等。

（7）鞘翅目（Coleoptera）：如芜菁、隐翅虫等各种甲虫。

下面按目重点介绍由节肢动物引起的，对人类伤害比较严重的一些皮肤病。

松毛虫皮炎 （Dendrolimus Dermatitis）

本病是接触松毛虫体的毒毛引起的急性皮炎，常伴有关节损害，多见于参加农业劳动的青壮年。

病因及发病机制

松毛虫属鳞翅目叶蛾科（Lasiocam pidaae），其幼虫及其蜕皮、茧上均有大量毒毛，人体接触后即可致病。此外，亦可通过接触被毒毛污染的杂草、肥料或水源而致病。根据国内调查资料，死虫比活虫的毒毛毒性更强。

临床表现

松毛虫毒毛可引起皮肤损伤，称松毛虫皮炎，此外，还可发生关节炎及软组织囊肿，称松毛虫病，其中以松毛虫皮炎多见。


1.皮炎
 　接触毒毛后数分钟至48小时出现皮疹，皮疹发生于暴露部位，偶见全身发疹，为绿豆大小的水肿性红斑及丘疹，密集成片，少数为散在性皮疹，偶见水疱及大疱，剧烈瘙痒或有烧灼感。一般经3～7天可消退，少数发展为结节，消退略迟。


2.关节炎
 　在松毛虫皮炎发生后1～2周可出现关节病变，以手、足小关节为主，也可累及肘、膝、踝等关节，多为单个关节发病，有时累及骨及软骨，也有单纯累及软骨者，如累及耳郭软骨形成耳郭炎，造成耳郭萎缩畸形。受累关节疼痛明显，关节周围软组织红肿，活动受限。经过1～2周可逐渐消退，重者可反复发作，并造成骨、关节畸形，功能障碍，甚至丧失劳动力。X线检查：被侵关节可先见骨质有局限性疏松，骨小梁模糊或中断，继而出现骨质边缘模糊，呈鼠咬样或虫蚀状。多数患者在骨破坏区附近呈单层细条状骨膜反应。部分患者呈骨刺样突起，个别呈花边状。严重病例可见关节间隙不对称缩窄，有的可见脱位现象。


3.囊肿
 　极少见，多发生于与毒毛直接接触的四肢，特别是下肢的软组织和肌腱，多数为单发。初期为炎症性肿块，逐渐增大，经过15～30天肿块软化有波动感，破溃后排出黄色或黄绿色黏稠液体，经1～2个月或更长时间逐渐愈合。

以上三种表现中，皮炎型全身症状较轻，关节型及囊肿型均有不同程度的发热、头痛、全身不适及病损附近浅表淋巴结肿大等全身症状。

诊断及鉴别诊断

在山区丘陵有松树地区，在松毛虫繁殖季节有松毛虫接触史，劳动后不久出现皮炎、关节炎等症状，要考虑有松毛虫皮炎的可能。若在皮肤刺入处查到毒毛则可确诊。有关节症状者要与风湿性关节炎、化脓性关节炎、骨关节结核等病相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　及时喷洒药物杀灭松毛虫，灭虫后将虫体及茧壳集中焚烧或深埋，以免毒毛污染水源。赤眼蜂、红头小茧蜂、莺、燕等是松毛虫的天敌，为它们创造栖息及繁殖条件将利于灭虫，对松毛虫盛发期的松林应实行封山管理。个人应做好防护，如接触到松毛虫或毒毛污染物应立即用肥皂水或碱水洗手。


2.治疗
 　发生松毛虫皮炎后要反复用胶布粘贴患处，尽量拔除毒毛。局部涂清凉止痒剂或糖皮质激素外用制剂。对急性期关节炎可口服糖皮质激素及非激素类抗炎药，关节周围可用泼尼松封闭。炎症消退后应注意功能锻炼，防止关节畸形。囊肿发生后要及时应用抗生素，波动明显后可切开引流，或穿刺抽吸囊肿内液体后注入抗生素。

桑毛虫皮炎 （Euproctis Similis Dermatitis）

桑毛虫是桑毒蛾的幼虫，也称金毛虫、狗毛虫、桑毒蛾、纹白毒蛾，亦有称全毛虫。本病是因桑毛虫毒毛接触人体引起的皮肤炎症反应，桑毛虫体有无数毒毛，毒毛中心为空心管道，中有毒液，毒毛脱落后随风飘扬，接触人体后即可发病。

病因及发病机制

桑毒蛾生活史分卵、幼虫、蛹、成虫四个时期，卵孵出幼虫后，蜕皮结茧成蛹，幼虫经5～7龄，每龄3～7天结茧成蛹，经9～10天化为蛾，交配后产卵于树叶背面，结成团块，一只雌蛾可产卵150～600粒。成熟的幼虫全身有32个黑斑，每个黑斑上都有毛瘤和毒毛，一只成熟的幼虫全身有毒毛200～300万根，在结茧成蛹时，毒毛可黏在茧丝或脱在蛹内，因此接触它的毒壳和蜕皮亦能引起发病。毒毛外形似针或箭，毛极短，45～315μm长，毛根部细如针尖，因此极易脱落。当人们在桑树、果树、路边树下或公园活动或散步时，如触及桑毛虫或随风飘落的桑毛虫毒毛落及皮肤上，亦有桑毛虫毒毛落上晾晒的衣服、尿布上，毒毛刺入皮肤引起皮炎。毒毛的中心为空心管道，内含淡黄色液体，耐热呈弱碱性。毒毛可从毛囊口或皮肤上刺入皮肤棘层，少数可刺入真皮及皮下组织，引起原发性刺激皮炎。每年6～10月份为桑毛虫的盛发期。

临床表现

毒毛刺入皮肤后数小时（短者可十多分钟，长至12小时）局部皮肤剧痒，随即出现绿豆大至黄豆大鲜红色水肿性红斑或斑丘疹、丘疱疹，中央可见一深红色或黑色似针尖小点，好似蚊虫叮咬的吸吮点，这是毒毛的刺入点。少数可表现为风团，皮疹数目可从几个到数百个，严重者可弥漫全身。多发生于颈、肩、上胸、背、上肢屈侧等露出部位，皮疹疏散分布。若暴露在桑毛虫环境内时间较长，皮疹亦可密集成簇，伴有不同程度的瘙痒或灼热感，尤以夜间为甚，经1周左右皮疹逐渐消退，如接触毒毛或经常搔抓，病程可达2～3周以上。毒毛若侵入眼部可引起结膜炎、角膜炎。侵入鼻腔或吸入可引起支气管炎或哮喘，偶有低热或其他全身症状出现。

组织病理

表皮棘细胞间轻度水肿，真皮乳头和乳头下层内毛细血管扩张充血，内皮细胞肿胀，管腔内有较多嗜酸性粒细胞。

诊断及鉴别诊断

根据发病季节的流行情况、自然条件、皮疹分布、自觉症状，结合实验室检查，一般不难诊断。透明胶纸反复粘贴，用显微镜可从皮损处检出毒毛，从患者甲垢中亦可检出毒毛。

本病和刺蛾或苔蛾幼虫皮炎不同，后者毒毛接触皮肤后可引起灼痛，重者可红肿、起疱；而前者则以剧痒为主。两者幼虫虫体亦不同。

预防及治疗


1.预防
 　可采取摘除卵块、喷洒农药、黑光灯诱杀桑毒蛾等措施。在有桑毛虫的树木下工作时应注意个人防护，如穿长袖衣服及长裤，戴风镜及口罩等，不要把衣服及被褥晾晒在桑毛虫多的地方。


2.治疗
 　可用透明胶纸或胶布粘去皮损上的毒毛，反复多次进行。局部外搽1%薄荷或酚炉甘石洗剂。皮疹广泛瘙痒剧烈者给予抗组胺药或清热解毒的中草药。避免用热水烫洗。出现全身症状者可酌情使用抗组胺药和糖皮质激素。

茶毛虫皮炎 （Euproctis Ps eudocons pers a Dermatitis）

茶毛虫为茶毒蛾的幼虫，属鳞翅目毒蛾科。该虫分布于世界各地的产茶国家茶区，我国浙江、安徽、江西、江苏、福建、四川、广东、广西、云南等省区的产茶区经常有茶毛虫皮炎的发生。它的幼虫刺入皮肤能引起茶农的茶虫性皮炎，同时危害茶、桑等经济作物的生长。在盛发季节亦在人群中引起茶毛虫皮炎的流行。

茶毛虫的生活史及茶毛虫皮炎的临床表现、防治要点基本同桑毛虫皮炎。

刺毛虫皮炎 （Caterpillar Dermatitis）

本病由刺蛾幼虫（俗称“洋辣子”或“八角毛”）的毒刺刺伤皮肤所引起。大多发生在6～9月份刺毛虫盛发期。其他季节中的发病多因接触树木上的刺毛虫或茧上的毒刺所致。

病因及发病机制

刺毛虫生活在树林、田野、草地，长约5cm，呈黑褐色，全身长针状细毛，其毛端有微细导管，内含碱性毒液。如毛刺入人体皮肤，即可将毒液注入皮内引起皮炎，亦可因接触毒毛污染的衣物而引起皮肤损害。

临床表现

在刺毛虫繁殖的季节，在面、手、颈、前臂等露出部位，刺毛虫的毒刺刺入皮肤后，开始时感觉刺痒、灼痛，稍久即感外痒内痛，这为刺毛虫刺伤后的特点。于刺伤部位的中心出现米粒大丘疹或黄豆大风团样皮疹，周围有水肿性红斑，6~7小时后水肿性红斑消退留下中央的丘疹，皮肤发痒，手抓或触摸皮肤时又感皮肤疼痛，反复发作，丘疹又可转变为风团样的损害，经1~2周才能完全恢复，偶尔可出现水疱。若在同一部位发生多数皮肤刺伤，可形成较大面积的弥漫性红斑。如刺毛虫的毒毛散布在衣服内可引起广泛性的损害；如病变发生在眼睑可引起急性结膜炎、角膜炎；如发生在口腔及唇部能引起口唇高度肿胀。患者全身症状较轻，但严重者也可致死亡。

诊断及鉴别诊断

在发病前有在树阴下纳凉或接触树上的刺毛虫及虫茧的病史，刺伤后皮肤发痒，不久即感外痒内痛的症状，根据这些特点一般不难诊断。在皮疹中央用放大镜检查常可发现刺毛。

本病应与桑毛虫皮炎、松毛虫皮炎相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　在刺毛虫盛发季节，可用5%～10%滴滴涕乳剂或用1%敌百虫水溶液喷洒树干树叶，以杀死幼虫。摘除有卵块的树叶烧死虫卵。夜间用诱光灯捕杀虫蛾。此外，加强个人防护，不要在有刺毛虫的树阴下纳凉，儿童不要在树下嬉戏，亦不要在有刺毛虫的树下晒衣服、被褥、尿布。不要用手直接摘有刺毛虫的树枝树叶。


2.治疗
 　被接触处皮肤用胶布粘贴法拔除毒毛，反复数次，可将未深入皮肤的毒毛粘出。然后外搽1%～2%酚或薄荷炉甘石洗剂，或用1%～2%明矾溶液冷湿敷，也可用鲜马齿苋或鲜半边莲捣烂敷于患处，或用鲜棉花桃切开，取其果肉捣烂敷于患处，可止痛消炎。如皮疹密集时，可用1%盐酸吐根碱溶液3ml在患处近心段皮下注射可立即止痛，有心脏病、低血压、肝肾功能不良者及孕妇、幼儿禁用。

若症状严重，可给予抗组胺药或止痛剂及糖皮质激素。有人采用自体法治疗收到良好效果。当皮肤被刺伤后及时捉1~2条刺毛虫压碎挤出体液涂于患处，痒痛红肿很快消退。

蛾茧皮炎 （Moth Cocoon Dermatitis）

蝶蛾类属昆虫纲鳞翅目，它们的翅上都覆盖有细小的鳞片，大部分蝶蛾的幼虫体表都有毒毛，毒毛有一管状的空心与体内的毒腺相通，毒腺内含有淡黄色的液体，是一种弱碱性有刺激性的毒汁，人若接触毒毛，可被刺伤引起皮炎。当幼虫结茧成蛹时，幼虫可将毒毛折断一并织入茧内，且在茧外的细丝中也含有一些毒毛，在蛹化蛾自茧中脱出后，人若接触蛾茧，毒毛也可刺入皮肤引起皮炎。

接触蛾茧后的临床表现，根据蛾茧种类的不同，其症状略有差异，但大部分均表现出皮肤潮红肿胀，中央有丘疹，有的可出现水疱，皮肤有刺痒、灼痛为其特征。经2～3周皮疹逐渐消退痊愈，如有继发感染可使病程延长。

关于蛾茧皮炎的预防及治疗基本上同刺毛虫皮炎。

蚊叮咬 （Mos quito Bite）

蚊虫属昆虫纲双翅目，是小型的昆虫，种类很多，已知世界上有3000多种，我国已发现300余种，但能传播人畜疾病的并不是太多，主要是按蚊、库蚊、伊蚊。蚊有细长的喙和足，有特殊的翅脉和典型的刺吸型口器，它不仅吸血刺伤皮肤妨碍人的休息，而且可传播丝虫病、疟疾、脑炎、登革热、黄热病等传染病，因此蚊虫是危害人类健康最严重的昆虫之一。

病因及发病机制

蚊虫一生经卵、幼虫、蛹、成虫四个时期，雌蚊产卵于水中、湿土或潮湿的容器内壁，有的可越冬。对人的危害主要是成虫，刺入皮肤吸取血液。雄虫口器退化，不吸血，以植物汁和花蜜为食，雌虫吸血，多在晚间，在吸血的同时分泌唾液，以防止血液凝固，一般在交配后，雌蚊必须吸血才能使卵发育。蚊虫在夏季和初秋季节繁殖，白天隐藏在暗处，晚间出来寻食吸血和叮咬人的皮肤。除人外，其他哺乳动物、鸟类、爬虫类、两栖类动物也是蚊的宿主。

临床表现

蚊叮咬皮肤后释放唾液刺激皮肤，但人对蚊叮咬的反应并不相同，有的人可毫无反应，有的人皮肤出现红斑、丘疹或风团，皮损中心有时可见一针尖大小红色瘀点，是蚊叮咬的痕迹，有些皮疹周围可出现白晕。有人反应较重，被叮咬处可出现红肿性斑块或瘀斑。患者感觉瘙痒或轻度肿痛，2～3天皮疹可逐渐消退，全身症状一般不明显。少数人被蚊叮咬后发生变态反应，表现为丘疹或风团样皮疹，部分皮损可持续数年以上。

预防及治疗

（一）预防　采取综合防治措施，消灭蚊虫，力争灭早、灭小、灭了。

1.首先做到搞好环境卫生，清除积水污水以消除蚊群的孳生场所。对蚊虫较多的地方可用网捕或粘捕群舞的成蚊。

2.保护自然界中食蚊的动物，如青蛙、蝙蝠及某些鸟类。

3.室内可喷洒5%滴滴涕或0.5%敌敌畏或凯素灵/倍硫磷、敌百虫、六氯苯等杀蚊剂，或点燃蚊香，驱散蚊虫。有条件的可安装纱门纱窗，挂蚊帐等防蚊虫叮咬。

4.皮肤上涂驱蚊药水、驱蚊油等防止蚊虫叮咬。野外工作者应穿长衣长裤加强个人防护。

（二）治疗　局部涂搽各种止痒剂，如酚或薄荷炉甘石洗剂。瘙痒明显或皮疹严重者可酌情使用抗组胺药。此外，要避免搔抓，以防细菌继发感染。

白蛉叮咬（Sandfly Bite）

白蛉是一种与蚊相似的吸血昆虫，属昆虫纲，双翅目，毛蠓科。成虫为黄白色或灰白色，有双翅，全身密布细毛，长约3mm，口器和蚊的相似，为刺吸式，停息时两翅竖立，其幼虫孳生于动物巢穴、墙洞以及松的土壤里，成虫在夜间活动，不仅吸吮人的血液，也吸食两栖类、爬行类及哺乳动物的血液。

白蛉目前世界上已有300多种，我国已发现30余种，主要是中华白蛉、蒙古白蛉、江苏白蛉，分布在全国20多个省、市、自治区，以长江以北地区最多。

病因及发病机制

白蛉发育分卵、幼虫、成虫三个时期。雌蛉产卵在室内外阴暗潮湿的泥土及墙缝、土洞、鼠洞等处。一生只交配一次，交配后3～5天雌蛉开始产卵，卵在潮湿的土内孳生，4月份变蛹化为成虫。一生产卵50只左右，产卵前必须要吸血一次，否则卵不能发育。

雄蛉不吸血，以植物的叶汁为食，雌蛉多在黄昏至翌晨吸吮人血，白天躲在光线不足、空气不流通和室内外阴暗无风的场所。白蛉因飞行能力差，活动范围不大，多在栖息场所的墙面上作短距离跳跃式的飞行。雄蛉交配后不久即死亡，雌蛉可活2～3周，幼虫的耐寒力强，潜藏于地面下10cm内的浅土内越冬。每年最多繁殖两代，多在夏秋季节出现。白蛉对人不仅可以叮咬吸血，而且是传播黑热病、白蛉热、东方疖的媒介。中华白蛉是我国黑热病的主要传播媒介。

临床表现

白蛉以头部的喙器刺入皮肤吸吮人和动物的血液，被叮咬后有人可毫无反应，有人感微痒或剧痒，甚至刺痛。局部出现红色丘疹、风团、小结节、水疱和糜烂等损害，愈后可留下色素沉着的斑片。若白蛉体内含有LD小体在叮咬人的皮肤时可引起黑热病、皮肤黑热病的发生。在白蛉区的居民，多次被叮咬后，皮肤上可不出现反应，说明出现了脱敏现象。

预防及治疗

白蛉虫体小，对药物敏感，用药物杀虫可获得很好的效果，清除垃圾、杂草，在阴暗潮湿的地方喷洒药物，可将幼虫杀死。对白蛉叮咬后的皮肤损害，可外用清凉止痒剂或糖皮质激素制剂，如有全身反应可口服抗组胺药。

蠓虫叮咬 （Heleidae Bite）

蠓虫属昆虫纲、双翅目、蠓科。俗称“小咬”“墨蚊”或“蠓拍子”，口器为刺吸式，种类繁多，全世界有1000多种，我国吸血的蠓约有400多种，其中以库蠓、细蠓与人的关系较大，分布全国各地，尤其林区多见。蠓的生活史分卵、幼虫、蛹、成虫四个时期。虫体小，1～2.5mm，呈黑色或褐色，常孳生水塘、沼泽、树洞、石穴的积水及荫蔽的潮湿土壤，寿命约1月，卵产于湿土、静水、树洞等处，以幼虫或卵越冬。

临床表现

皮损多见于下肢小腿、足背或前臂、两耳、面部等露出部位，皮疹疏散分布，自觉奇痒难忍，被叮咬部位的皮肤可出现两种类型的损害，一种是速发型风团，中央有叮咬的痕迹，半小时内达高峰，24小时内消退，不留任何痕迹。另一型为迟发型风团，于叮咬12~24小时内发生水肿性红斑，以后变成风团，中央有绿豆大的瘀点或丘疹，有的可变成水疱，严重者可出现血管性水肿或全身性风团及大片瘀斑，常因搔抓、热水烫洗或下田劳动，杂草污泥的刺激而糜烂、渗出或继发感染，日久形成湿疹样皮炎，个别患者可形成结节性痒疹样损害。在反复发生2~3年后可产生免疫力，虽再遭蠓叮咬也不发病。因此，蠓叮咬后发生的皮炎多见于对它无免疫力的人群，生长在蠓区的居民或农村山区的人，多数被蠓叮咬后不出现任何反应。

预防及治疗


1.预防
 　对蠓孳生地及栖居场所喷洒杀虫剂。下田劳动前在皮肤上涂上防蠓药水。


2.治疗
 　发生皮炎后外搽1%酚或薄荷炉甘石洗剂，如有继发感染应及早给予抗生素或用野菊花、蒲公英煎液外洗。已形成结节可向皮损内注射泼尼松龙或曲安西龙，每周1次，一般2～3次可愈。反应严重者给予抗组胺药或糖皮质激素。

蚋叮咬 （Simulium Bite）

蚋属于昆虫纲，双翅目，蚋科，成虫体小，2～5mm，呈褐色或黑色，故又名“黑蝇”，东北地区称“挖背”，是东北林区常见的吸血昆虫之一。全世界已知有800多种，我国已发现50多种。为刺吸式口器，它的生活史分卵、幼虫、蛹、成虫四期。雌虫产卵于清洁的流水中，如山泉、溪流、河水及路旁清洁的流水沟内，卵附着于水草、树枝、叶片、石块上，孵化为幼虫，幼虫必须在氧气充足的流动清水内才能生活，若在静水中则很快死亡。卵或幼虫在水中或冰下越冬，翌年幼虫经5次蜕皮变为蛹，蛹内成虫发育成熟后爬出水面飞翔，并进行交配。雄蚋寿命短，交配后几天内即死亡，雌蚋可活3～4周以上。

临床表现

蚋以喙刺入皮肤吸吮血液，多见于小腿等露出部位，刚被咬时常无感觉，1～2分钟后皮肤瘙痒和刺痛，3～24小时局部出现红斑、丘疹、水疱，被咬处出现出血点，常因搔抓日久可形成湿疹样变。后期可形成硬结性损害，常因搔抓或下田劳动的刺激而继发感染形成糜烂坏死，病程可迁延数周不愈。

预防及治疗

在山林地区可用烟雾或化学杀虫剂驱散或杀灭蚋虫，近年来，国外应用素虫和苏云金杆菌防治蚋的幼虫取得可喜的成果，为生物防治开辟了一条新的途径。治疗同蚊虫叮咬。

虻叮咬 （Tabanidae Bite）

虻属于双翅目，虻科，俗称“牛虻”或“瞎虻”。全世界有3500多种，我国已发现210种，其中有数种可危害人类。虻分小型和大型两种，小型虻如同家蝇大小，大型虻体长可超过4cm，呈黄褐色或灰色、黑色。虻为刺吸式口器，飞行力很强。生活史有卵、幼虫、蛹、成虫四期，卵产于稻田、沼泽、湖泊、池塘边的草叶或水边的石头上。经1周左右孵化为幼虫，幼虫落入水中以蚊的幼虫为食，长大的幼虫也可以蚯蚓等软体动物为食，待发育成熟后，当年10月潜入土壤化蛹，逐渐发育，次年5月钻出土面，化为成虫。成虻产卵的场所也是幼虫孳生的场所。

病因及发病机制

绝大多数的虻都是嗜吸畜血的，雄虻口器退化不吸血，以吸吮植物的汁液为食，雌虻主要吸吮牛、马、驴等牲畜血，有时也侵袭其他动物和人。成虫喜白天，烈日下活跃，多在中午吸血。虻口器粗大刺入皮肤吸血，由于体型大，吸血量多，可达虻体重的3～4倍，在吸血时，由于动物的惊扰可发生中断吸血而产生多次或连续叮咬几个动物的摄食习惯，这样可引起血源性疾病的传播。虻常栖居于草丛树林中或河边植物上，当人下田劳动时常有被叮咬的可能。非洲的斑虻是罗阿丝虫病的传播媒介，北美和俄罗斯的斑虻可传播野兔热。

临床表现

虻叮咬后可立即感到剧痛，并出现明显的皮肤红肿，中央常有被咬的痕迹，由于刺咬时虻体内分泌一种抗凝物质，故咬伤时常有出血不止现象。人在水中劳动时虻的幼虫也可叮咬皮肤。皮肤剧痛刺痒，并出现红肿、丘疹或风团。

预防及治疗

虻的预防比较困难，可清除孳生地杂草或去除水中植物，以减少成虫产卵或幼虫孳生。但虻的孳生地很多，因此较难处理。在牧区工作的人皮肤上涂驱避剂，或穿防护服装，适当防护。被虻叮咬后，伤口压迫止血，并注意避免继发感染。出现红斑、丘疹、风团后可外用清凉止痒剂或糖皮质激素制剂。

皮肤蝇蛆病（Myiasis Cutis）

蝇蛆病是指蝇的幼虫（蛆）寄住在人或动物的组织或器官中而引起的一种寄生虫病。皮肤蝇蛆病是由某些蝇类幼虫在皮肤里引起的皮肤炎症反应。

蝇蛆病视蝇类寄生的部位不同可引起多种蝇蛆病，常见的有：


1.肠道蝇蛆病
 　是由于吃入含有蝇蛆或幼虫的腐烂水果或食物而发生，也可由于在野外大便或睡眠时，蝇在肛门附近产卵或产下幼虫，于是幼虫钻入肠内而引起。


2.眼、耳、鼻、口腔蝇蛆病
 　雌蝇产卵或幼虫寄生于眼、耳、鼻、口腔部位而引起。


3.创口蝇蛆病
 　蝇幼虫寄生于创口组织内。


4.阴道和尿道蝇蛆病
 　蝇幼虫钻入阴道和尿道内。


5.皮肤蝇蛆病
 　蝇幼虫寄生于皮下组织内。皮肤蝇蛆病在国内比较少见，西北、华北及东北牧区偶有散发病例发现，广西及西藏均有报道，发病以3～5月为多见。

病因及发病机制

皮肤蝇蛆病主要由皮下蝇属（Hypoderma）引起。皮下蝇属在我国西北、内蒙、东北、川南等地均有分布，为具有长绒毛的似蜂蝇种，包括牛皮下蝇（H.bovis）、纹皮下蝇（H.lineatum）及鹿皮下蝇（H.diana）等，中、南美洲独有的人皮蝇（dermatobiahominis）及非洲的嗜人瘤蝇（cordylobiaanthropophaga）亦可引起人或牛、犬的皮下蝇蛆病。

由于蝇的种类和习性不同，其感染方式可有以下几种：①蝇直接产卵于人的皮肤上或衣物上，孵化后幼虫穿过正常皮肤而寄生于皮下组织内；②某些带有蝇卵的蚊子当吸吮人血时将卵带到皮肤上，孵化后幼虫通过蚊子刺吸的伤口进入皮内；③蝇直接产卵于创伤处，孵化后的蛆即寄生在局部创伤组织内。这种感染多为马蝇和肉蝇的幼虫。

皮肤蝇属的发育过程分为卵、幼虫、蛹及成虫四个阶段。成虫于5～6月产卵于牛、羊等偶蹄动物的毛上，常整齐地排列成行，孵出幼虫以口钩钻入宿主皮下，移行到背脊处即固定下来，穿出一孔，并于皮下形成一囊，幼虫即在囊内发育。一般于12月左右才出现于宿主背部，幼虫于4～5月发育成熟，最后钻出落地成蛹，再发育脱壳成蝇。全部发育史约需1年。

皮肤蝇蛆病的致病蝇类的正常宿主是动物。人的皮肤蝇蛆病是一种偶然感染。幼虫除移行于皮肤组织外，可能也进入体腔（胸腔和腹腔）和脊椎管等处。有报道本病患者因幼虫进入椎管引起下肢麻痹。

临床表现

起病时常有轻微的全身症状，如低热、头痛、恶心、全身不适等，部分皮肤出现窜痛感。这些症状以夜间为重。

皮损表现主要有两种类型：


1.疖肿型
 　初发时在皮肤上出现大小不等、深浅不一的结节或肿块，伴有疼痛和压痛，蝇蛆就生存在结节内，当幼虫快要钻出皮肤时，肿块逐渐增大，局部水肿加剧，皮面毛孔扩张，有锥刺样的疼痛及虫体蠕动感，几小时后肿块或结节表面出现黄豆大小水疱，疱壁薄而紧张，若刺破疱壁可以从黄红色黏液中挤出幼虫，随后肿块缩小，炎症也随之消退，中心留下一个穿凿性小孔而愈。若蝇蛆寄生的部位很深，结节需数月才能破溃，这种情况少见。若结节不破溃，蝇蛆可在皮下潜行数厘米后又重新出现新的结节或肿块，在肿块表面出现小丘疹，形成假性脓肿，此型称变异性皮肤蝇蛆病。疖肿型皮肤蝇蛆病多发生在皮肤松弛部位，多见于眼睑、口唇、腹、腰、前臂深处，数目1~2个或多达十余个。


2.匍行疹型
 　皮损为红色水肿性隆起，呈弯曲的带状，其一端有水疱，幼虫即隐藏在水疱之前的正常皮肤内。

少数患者于蝇蛆开始钻入人体时，可发生荨麻疹样反应，亦有报道伴弛张热、全身淋巴结肿大、贫血等强烈全身变态反应者。

当幼虫自皮肤向食管移行时，可能穿过胸腔而引起一过性胸痛及少量胸腔积液，但常被忽略。

组织病理

皮下组织中可见虫体断面，真皮及皮下组织内有大量嗜酸性粒细胞、浆细胞及组织细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据患者来自牧区，有牛、羊、马等接触史，皮肤出现游走性疼痛性肿块，以及血液嗜酸性粒细胞明显增高等，应考虑本病。若自损害中挤出幼虫，则可确诊。

预防及治疗


1.预防
 　搞好环境卫生，加强粪便管理，减少蝇的孳生。及时消灭地面的幼虫及蛹，对牛棚马厩等较脏的地面可喷洒敌敌畏等杀虫剂，成虫对杀虫剂的抵抗力较弱，用药物灭蝇能收到良好的效果。此外，注意个人卫生，尽可能减少成蝇的叮咬和污染。


2.治疗
 　用手挤压肿块以捏死幼虫，若肿块浅表亦可用液氮冷冻杀死蝇蛆。在幼虫快要钻出皮肤时用镊子取出幼虫或用刮匙刮除。红肿明显的肿块和结节可手术切开取出幼虫，肿块的内腔或溃疡创面用15%氯仿植物油灌洗，每天1次至创面痊愈。另外可试用氯喹0.25g，每天2～3次，或用乙胺嗪0.2g，每天3次，连服2周。

隐翅虫皮炎 （Paederus Dermatitis）

隐翅虫是甲虫的一种，属昆虫纲，鞘翅目，隐翅虫科，此类昆虫种类很多，目前已发现250种以上，其中的毒隐翅虫有致病作用。此类昆虫分布于世界各地，目前我国发现的毒隐翅虫主要是梭毒隐翅虫、青翅蚊形隐翅虫、黑足蚊形隐翅虫。

病因及发病机制

毒隐翅虫是一种黑色蚁形小飞虫，虫体为0.6～0.8cm，头黑色，胸橘黄色，前腹部为黑色鞘翅所覆盖，有足3对，尾刺2个，全身被覆短毛。此虫白天栖居潮湿的草地、稻田、菜园或腐木、石下等阴暗处，昼伏夜出，有趋光性，多在夜间有灯光尤其是有日光灯的地方成群飞行，每年4～9月份繁殖较快，7～8月份是发病的高峰期。以成虫越冬，低于18℃时即不活动，高于20℃时即开始活动觅食。

该虫虫体各段均含有毒素，为一种强酸性的毒汁，pH 1～2，也有人测定为pH 5～6，这可能与毒虫的种类不同有关。该虫腹部的末端有肛门能分泌毒液，爬行时尾部向上翘起，末端常有一小滴透亮的液体，即为该虫分泌的毒素。当夏秋季节皮肤裸露，该虫夜晚飞进房间落在皮肤上叮咬皮肤或虫体受压时可释放毒液，能引起皮炎。但多数虫体在皮肤上爬行时并不放出毒液，只有当虫体被拍击或压碎时，毒液沾染皮肤而引起皮肤损害。

临床表现

皮疹常发生于面颈、胸、背、上肢、下肢等露出部位，男女老幼均可受侵，当毒虫开始侵犯皮肤时有爬行感或异物感，用手搔抓或翻身压死毒虫，由于毒液的刺激，2～4小时后皮肤上出现点状、条索状红肿，发痒，逐渐有灼热疼痛感，约12小时后皮肤上出现水疱，多为透明的薄疱，有的发展为脓疱或灰黑色坏死，在皮损周围可出现鲜红色丘疹或水疱，呈点状或片状，常因搔抓引起鲜红色糜烂面（图3-8-8，图3-8-9）。若侵犯眼睑时致眼睑红肿，睁不开眼，若污染毒液的手抓到外阴可出现局部片状红斑。病程1～2周，以后干燥脱痂而愈，留有色素沉着或浅表瘢痕。皮损的严重程度取决于毒虫的种类、数目和机体的反应状态，轻者仅为点状或条索状淡红斑，重者可出现广泛大面积的糜烂面或浅层的皮肤坏死。皮肤有瘙痒、灼痛或者出现发热、头痛、头晕、恶心、淋巴结肿大等全身症状，若继发感染则使病情加重。
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图3-8-8 隐翅虫皮炎　右面颊、鼻唇沟、上唇至鼻左侧，大片鲜红色水肿斑，边缘呈放射状或条索状。上有多数密集丘疹及脓疱，鼻唇沟部糜烂结黄色痂

诊断及鉴别诊断

在夏秋季节于身体的露出部位，早晨起床后突然出现的条索状、点状或斑片状、水肿性红斑、丘疹或水疱或脓疱，有瘙痒和灼痛感，要考虑有本病的可能。该病常在集体单位中有多人同时发现或造成小范围的流行，一般诊断不难。要和湿疹、接触性皮炎、脓疱疮、虫咬皮炎等皮肤病鉴别。发生睑结膜、鼻黏膜的损害要和细菌、病毒感染引起的结膜炎、鼻前庭炎鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　搞好环境卫生，消除住宅周围的杂草、垃圾、消灭隐翅虫的孳生地。安装纱门纱窗或挂蚊帐防止毒虫的侵入。睡眠时要熄灭室内的灯光。如发现皮肤上落有虫体不要用手直接捏取或拍击，应将虫体拨落在地用脚踏死。
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图3-8-9 隐翅虫皮炎　上臂外侧条索状水肿性红斑，密集丘疹及水疱或脓疱，部分有鲜红色糜烂面


2.治疗
 　如已出现了皮炎，尽早用肥皂水清洗皮肤，然后涂搽1%薄荷炉甘石洗剂或糖皮质激素霜剂。若红肿明显或有糜烂面，可用1%～2%明矾液或1∶5000高锰酸钾溶液进行冷湿敷。若有脓疱或发生继发感染，要进行抗炎治疗。

甲虫皮炎 （Beetle Dermatitis）

甲虫属昆虫纲，鞘翅目，是昆虫纲中较大的一目，前翅为一鞘翅，口器为咀嚼型，种类繁多，也是农作物的害虫，隐翅虫是其中的一种，由于虫体内含有刺激性很强的毒液，沾污皮肤可引起皮肤红肿发疱，故有人称之“发疱甲虫”。

病因及发病机制

甲虫种类繁多，如地胆科的芜青又名“黑娘子”，体内含有发疱的毒素（芜青素）。斑蝥又名“花壳虫”，是发疱甲虫常见的一种毒虫，有大斑蝥和黑色的小斑蝥，体内均含有斑蝥素，是一种很强的发疱剂。此外，鲣节虫科、伪步行虫科所属的一部分甲虫也含有刺激性很强的发疱毒素。

这些甲虫常栖息于稻田、水沟的杂草丛中，以植物的液汁为食，是农作物的害虫，有昼伏夜出的习性，有一定的趋光性，夜晚常飞进房内落在人身上，若虫体受到损害，体内的毒素沾染皮肤可引起皮炎的发生。

临床表现

根据甲虫种类的不同和它们的生活习性，有的甲虫在皮肤上爬行时即可叮咬皮肤，释放出体内的毒素，使皮肤红肿发疱。有的甲虫在皮肤上爬行时并不叮咬也不释放出体内的毒素，只有当虫体受到损害时，体内的毒液沾染皮肤引起皮肤红肿灼痛，其严重程度根据甲虫的种类、毒素构成的成分和机体的反应状态而有所区别，严重者除有局部皮肤损害外还会出现不同程度的全身症状。

斑蝥作药物外用时可引起局部皮肤红肿起疱，产生糜烂，是一种很强的刺激剂。内服时若剂量偏大可引起口腔、食管、胃黏膜的红肿灼痛、出血及严重的胃肠道症状，并可出现不同程度的心、肝、肺、肾等损害，故应谨慎使用。

预防及治疗

同隐翅虫皮炎。

蜂蜇伤（Bee Sting）

蜂属于昆虫纲、膜翅目。蜂的类型很多，常见的蜇人蜂有胡蜂（亦称黄蜂）、蜜蜂、蚁蜂、土蜂、细腰蜂及丸蜂等。蜂尾均有刺器和毒腺。黄蜂常巢穴栖居于山林树丛中、山洞里或家庭居室窗外房檐下，喜群居，往往集体飞翔，如在有蜂栖息的山区树林中行走、劳动时，黄蜂常蜂拥而上，蜇伤露出部位的皮肤。

蜜蜂雄蜂无毒性，不蜇人，雌蜂尾部有毒刺和毒囊，是由产卵管发育而来，用于产卵和自卫，但在交尾后退化失去蜇人的功能。工蜂蜇人，尾部的刺针呈管状，顶端有倒钩和毒囊相连，蜇人时刺针刺入皮肤常越刺越深，离开皮肤时刺针常折断在皮肤内。

病因及发病机制

蜂尾的毒刺和蜂体后数节的毒腺相通，蜂蜇人时毒刺刺入皮肤，随即将毒汁注入皮肤内。根据蜂种类的不同，其毒汁的成分也不完全一样，如蜜蜂分泌的毒汁有两种：一种是由大分泌腺分泌的酸性毒汁，主要成分为盐酸、蚁酸、正磷酸等；另一种是由小分泌腺分泌的碱性毒汁，含有神经毒。以上这两种毒汁均含有介质和抗原性物质。据测，蜜蜂毒汁中含有组胺。黄蜂的毒汁毒性更强，除含有组胺外，还含有5-羟色胺、胆碱酯酶、缓激肽、玻璃酸酶和蚁酸，故刺入皮肤后释放出的毒汁可引起严重的全身变态反应。

临床表现

皮肤被刺伤后立即有灼痒和刺痛感，不久局部红肿，发生风团或水疱，中央被蜇伤处有一瘀点，如多处被蜇伤，可产生大面积显著的水肿，有剧痛。如眼周围被蜇伤使眼睑高度水肿。口唇被蜇，口腔可出现明显的肿胀或伴发全身性风团。严重者除有局部症状外还出现不同程度的全身症状，如畏寒、发热、头晕、头痛、恶心、呕吐、心悸、烦躁，或出现抽搐、肺水肿、虚脱、昏迷或休克。常于数小时内死亡或经数日后死亡。因此遇有全身症状者要及早进行治疗。

诊断及鉴别诊断

根据有蜂蜇史，局部疼痛与明显的肿胀症状，一般不难诊断。但要与其他虫咬性皮炎鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　养蜂人在取蜜时或去野外林区工作时要穿长袖衣衫，戴面罩及手套、披肩，以免蜂蜇伤。蜂在飞行时不要追捕，以免激怒而被蜇。教育儿童不要戏弄蜂巢，发现蜂巢要彻底捣毁，以消灭黄蜂及幼虫，在捣毁蜂巢时要加强个人防护。


2.治疗
 　检查患处，如发现有折断的毒刺，应首先拔除，局部可涂3%～10%氨水或5%～10%碳酸氢钠溶液，也可用醋酸铝溶液湿敷，疼痛剧烈时可于患处皮下注射1%盐酸吐根碱溶液3ml，或1%～2%普鲁卡因2～4ml，于蜇伤近端或周围皮下注射，可很快止痛消肿，也可口服抗组胺药及止痛药。对有休克等严重全身反应者要立即抢救，1∶1000肾上腺素0.3～0.5ml皮下注射，氢化可的松100～200mg静脉滴注，对其他中毒反应者给予对症处理。

蚁蜇伤（Ant Sting）

蚁俗称“蚂蚁”，属昆虫纲，膜翅目，蚁科。种类很多，大小不等，多为黑色或黄褐色，善爬行，性喜斗，常聚集成群，筑穴于地面、树干或墙壁处，在同一群体中，同穴居住有雄蚁、雌蚁、工蚁和兵蚁，雌蚁、雄蚁有翅，在空中飞舞交配后翅脱落，然后坠地，工蚁、兵蚁无翅也无生殖能力。

病因及发病机制

大部分蚁对人无伤害，仅少数蚁能蜇人或咬人，如兵蚁、火蚁。蚁对人的伤害分刺蜇型和刺咬型两种。刺蜇型的蚁是蚁尾有毒刺和体内的毒腺相通，蜇人时能将毒刺刺入皮肤并释放出毒汁，刺咬型的蚁体尾无毒刺，是通过头部的咀嚼器将毒液注入伤口，其唾液也有一定的毒性，故被咬伤时皮肤也有疼痛感。但蚁在一般情况下不刺伤或咬伤人的皮肤，只有在受到惊扰时，为了自卫才刺伤或咬伤人的皮肤。

临床表现

被蚁蜇后感觉刺痒和灼痛，局部出现红斑、丘疹或风团样丘疹，中心可见蜇咬痕迹或瘀点，有时会形成水疱。火蚁和某些大黑蚁攻击性很强，受到惊扰后群起攻击，除引起皮肤大面积皮损外，还会出现头晕、心慌等全身症状。

预防及治疗

治疗原则同蜂蜇伤。

预防可采用5%氯苯乙烷油剂或10%粉剂喷洒，也可用0.5%～1%敌百虫溶液或1%～1.5%酒石酸锑钾等喷洒杀死虫体。

虱病 （Pediculosis）

虱属于昆虫纲，虱目，无翅，是永久性的体外寄生虫，种类很多，如人虱、牛虱、狗虱、猪虱、鸡虱、鸭虱、猫虱、鼠虱，分别寄生在人和动物的体表。根据口器构造与取食习性可分为两大类：一类为刺吸型口器，以刺吸人和动物血为食，又称吸虱，如人虱、牛虱；另一类是咀嚼型口器，以皮屑、羽毛为食，称啮虱，如鸡虱、鸭虱等。吸虱均寄生于哺乳动物。只有体虱是人的体外寄生昆虫。

虱叮刺皮肤所引起的皮肤病称虱咬症，或称虱病。虱叮咬皮肤不仅引起皮肤损害，而且虱又是斑疹伤寒、回归热、战壕热等传染病的媒介。

虱为无变态昆虫，发育过程分卵、稚虫（又称若虫）、成虫三个时期。卵在37℃经4～20天可孵为稚虫，稚虫经三次蜕皮变为成虫（需27～33天），雌虫交配后约10天开始产卵，每天产卵3～8个，头虱一生可产卵50～100个，阴虱可产卵50个，人虱一生可产卵300个左右，寿命30～60天。

病因及发病机制

虱是终生不离开宿主的体外寄生虫，稚虫和成虫都能吸吮血液，稚虫每天至少吸血1次，成虫则吸血数次，一只雌虱每次可吸血1μl。在吸血的同时释放出唾液中的毒汁，而且有边吸血边排粪的习性。虱畏强光，喜阴暗，多在夜间或人静的时候吸血。人虱最适宜的温度是29℃～30℃，当人体温升高、出汗或人死亡体温下降时，虱即自动脱落人体另寻新的宿主。人虱的宿主只能是人，它不能寄生在其他动物身上。

人虱由于寄生部位的不同及形态、习性的差异，又可分头虱、体虱（又称衣虱）、阴虱三种，分别寄生在人的头发、内衣、阴毛上，均以刺器刺入皮肤吸吮人血维持生活，多见于个人卫生不良者。在人群中通过直接接触或通过头巾、帽子、衣服、被褥间接传播。阴虱主要是通过性接触传播。

临床表现

虱叮咬后引起的症状因人而异，一般均有轻重不同的瘙痒和皮疹，有人仅感轻度瘙痒，亦有人因长期被叮咬而发生免疫不出现反应。现将三种人虱引起的临床表现分别作一简介。


1.头虱
 　长2～3mm，需寄生于头发部位，尤其是耳后发际及头后部，藏于发中或附着于头发上，常能见到针头大白色的虱卵，雌虱在产卵时分泌一种凝胶，将卵粘连在头发上。经5～9天即可孵为幼虫，从卵盖爬出，个别的可寄生在睫毛、胡须上，多见于卫生条件差的儿童或妇女。由于虱叮咬皮肤可出现丘疹、皮下出血，常因搔抓引起头皮抓痕、渗液、血痂或继发感染，形成疖或脓肿，局部淋巴结肿大，严重者头屑、血痂、渗液、尘埃与发粘连在一起，有腥臭味，日久毛发失去光泽，毛发脱落或形成瘢痕。


2.体虱
 　较头虱大，雄虱长2.7～3.6mm，雌虱长 2.7～4mm，通常隐蔽在贴身的内衣上，多见于裤裆、被褥缝及褶皱处。以喙器刺入皮肤吸取血液，常在肩胛、腰部、臀部等处有体虱叮咬引起的红斑、丘疹或风团，中央有一出血点。体虱叮咬皮肤时在吸血的同时又将唾液注入皮内，唾液中含有抗凝素与溶血素物质而引起皮肤反应。常因搔抓，在皮肤上可见线状抓痕、血痂或继发感染，日久皮肤苔藓化或留有色素沉着斑，常因剧痒而影响休息，多发生在冬季。


3.阴虱
 　体小，约1mm左右，体型宽短如蟹，灰白色，寄生于阴部或肛周的体毛上，也可感染胡须、腋毛、胸毛、头发等，偶可侵犯眉毛或睫毛。阴虱由于活动范围小，常紧伏皮面或牢附于阴毛上不动，叮咬皮肤引起剧痒，出现红斑或丘疹，经搔抓可出现表皮剥蚀、抓痕、血痂或毛囊炎及继发性损害。有的患者可出现青斑，直径约0.5cm，呈青灰色，不痒，指压不褪色，常见于股内侧、腹部，可能由于阴虱吸血时，其唾液进入皮肤内，使该处血红蛋白变色成为青斑，常可持续存在数月。阴虱主要通过性接触传播，夫妻常同患此病。

诊断及鉴别诊断

凡患者有局限性瘙痒，皮肤上有血痂抓痕要考虑本病的可能，若在头发、内衣、被褥、阴毛处发现成虱或虫卵，则可确诊。该病要和疥疮、皮肤瘙痒症、痒疹、湿疹等皮肤病相鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　养成良好的卫生习惯，勤洗头、洗澡，勤换衣服，可预防虱病的发生。


2.治疗
 　治疗虱病应以灭虱及灭卵为主，因体虱寄居在内衣缝隙中，所以将脱下的内衣裤用开水烫煮便可达到灭虱的效果，对不便烫煮的衣服可用熨斗熨烫。发现阴虱应剃掉阴毛并焚烧，头虱可用50%百部酊、5%苯甲酸苄酯乳剂等灭虱，如家庭或宿舍内有其他人患虱病应同时灭虱，对皮疹可用清凉止痒剂或糖皮质激素，有感染时外用抗生素制剂。近年来，有报道在治疗的第1天和第8天口服伊维菌素250ug/kg，用于治疗阴虱肛周感染者和眼睑感染者，以及局部外用药物治疗失败者，疗效满意。但该药有潜在的中枢神经毒性，体重<15kg的婴幼儿、孕妇、哺乳期妇女禁用。

蚤叮咬 （Pulicosis，Flea Bite）

蚤属昆虫纲，蚤目，是哺乳动物和鸟、禽类的体外寄生虫，寄生于人和其他动物身上。世界上已知跳蚤2000多种，我国已发现454种。根据跳蚤的习性和寄生的宿主不同而有人蚤、猫蚤、犬蚤、鼠蚤、鸡蚤之分。叮咬人的蚤主要是人蚤（又称致痒蚤），但猫蚤、犬蚤也可叮咬人的皮肤，但它不能在人体寄生。鼠蚤还能传播鼠疫、斑疹伤寒、土伦斯菌病、野兔热、猪丹毒等，又是某些绦虫病的中间宿主，对人的危害性较大。

蚤的发育经卵、幼虫、蛹、成虫四个阶段。成虫在动物身上产卵落入巢穴中，孵出幼虫，幼虫在巢穴或潮湿的角落里孳生，成熟后吐丝作茧，在茧内幼虫发育成蛹，蛹成熟后破茧而蜕变为成虫。雌蚤吸血后1～4天即能产卵，从卵变为成虫，约需3周左右。

人蚤成虫1～4mm，无翅，呈褐色，蚤体虽短小，但足长而发达，善跳跃，人蚤可跳高19.5cm，跳远33cm，口器细而长，便于刺入皮肤吸血。常寄生在人的皮肤或动物的皮毛上，或隐居于墙角、地板缝、床板下等潮湿处。

病因及发病机制

蚤用锐利的口器叮咬人和动物的皮肤，吸血为唯一的食物来源。雌雄蚤均能吸血，叮人的成蚤每天吸血一至数次，每次吸血2～3分钟，在吸血的同时口器分泌的毒素注入皮内可引起皮肤的炎症反应。

临床表现

机体对跳蚤叮咬后的反应常因人而异，有的被叮咬后可无任何反应，有的可发生红斑、丘疹、风团，局部皮肤红肿剧痒，损害中央可见针头大紫红色斑点，是叮咬的痕迹，有的可在红肿表面出现水疱。皮疹多发生在腰部、腹部、小腿等处，呈线状或成群的排列，儿童的损害症状常更显著，呈丘疹性荨麻疹的表现，自觉奇痒难忍，由于搔抓常见抓痕、血痂或继发感染。

诊断及鉴别诊断

在阴暗潮湿的居室，尤其是饲养猫、狗、鸡、鸟的家庭，若腰部、小腿等处突然出现剧痒，有散在分布的水肿性红斑、风团，应考虑有蚤叮咬的可能，若能捕捉到蚤即可确诊，但要和其他的虫咬皮炎鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　改善环境卫生，保持室内清洁，住房要通风透光，衣服、被褥要勤洗、勤换、勤晒太阳。要捕杀老鼠，不要和猫、犬同室居住。另外可用药物灭蚤，如倍硫磷粉、杀鼠酮或滴滴涕喷洒剂（内含5%滴滴涕和0.5%敌敌畏），5%马拉硫磷喷洒墙角或地板缝。家中饲养猫、犬、家畜、家禽者要对动物的栖居处喷洒药物，应注意防止动物中毒。

若身居蚤较多的环境，于睡前在身上涂20%樟脑油或10%樟脑酊，可起驱蚤的作用。


2.治疗
 　对叮咬部位的皮肤主要是止痒消炎，可涂搽各种止痒药水，如1%酚或薄荷炉甘石洗剂、清凉油和市售的皮炎药水，皮疹广泛或反应较重者可给予抗组胺药或糖皮质激素。

潜蚤病（Tungiasis）

潜蚤又称“沙蚤”，在拉丁美洲称穿皮潜蚤，是一种小型的蚤类，可寄生于人体皮下，引起潜蚤病。

在我国，已知有两种潜蚤，一种为盲潜蚤，无眼，寄生在鼠类身体的前端，尤其是耳翼处，故又名鼠耳蚤，偶尔寄生于人。另一类是俊潜蚤，多寄生于动物身体的后端，特别是后腿及肛门附近，也偶可侵犯人体。此外尚有一种钻潜蚤，是对人畜危害最大的蚤。主要分布在中、南美洲和非洲的热带、亚热带地区，现已传入亚洲的印度和巴基斯坦，我国目前尚未见报道，应予以重视。

病因及发病机制

雌雄蚤均可寄生在动物或人的皮肤，但只有怀孕的雌蚤才掘穴潜入皮下长期寄生，寄生在人体的雌蚤体内储存大量的虫卵，寄生在人体时，它的前端极度膨大，虫体的后端连同肛门、气门、阴道口均留在宿主体外，由于含卵量大，一只雌蚤一生可产卵数千个，排出的虫卵落入沙土中，孵出幼虫，幼虫结茧成蛹，10天左右变为成虫，从茧内逸出，遇到人或动物钻入皮下寄生，故又名穿皮潜蚤。

临床表现

人赤脚行走时或皮肤上沾染潜蚤，虫体常从趾间钻入皮下寄生。开始时皮肤仍保留小孔，借以呼吸、排便或产卵，待雌蚤的身体完全钻入皮肤前，雄蚤与之交配，此时潜入处的皮肤形成黄豆大小的脓庖，伴有剧烈的疼痛和瘙痒。好发于趾间、足底、踝部、趾及肛门、外生殖器处，行走会加剧疼痛，常引起跛行，伤口易继发感染而形成多发性疼痛性溃疡或并发破伤风、淋巴管或淋巴结炎等。

预防及治疗


1.预防
 　在流行区不要赤脚下田，用杀虫剂喷洒潜蚤栖居的孳生场所。及时治疗患者，消灭传染源。


2.治疗
 　虫穴可采用手术切除。有继发感染时给予消毒杀菌药物治疗。

臭虫叮咬 （Cimicosis，Bedbug Bite）

我国最早称臭虫为“床虱”。种类较多，分布于世界各地，和人类关系密切的主要是热带臭虫和温带臭虫，能刺吸人血。凡因臭虫叮咬而引起皮肤反应称臭虫痒症，亦有人称臭虫皮炎。

臭虫属昆虫纲、有吻目、臭虫科，为不完全变态的昆虫，有刺吸型口器，一生分卵、稚虫（亦称若虫）、成虫三个时期。成虫长约5mm，为红褐色，扁平卵圆形，是具有特殊臭味的体外寄生虫，有群居的习性，因翅已退化而无功能，只能爬行。白天常潜伏躲在家具、地板缝、床板下及被褥褶皱处，夜间出来吸血。具有耐饿、产卵多（一生产卵200～300个，有多达540个的记录）、繁殖快（一年可繁殖5～6代）、吸血量大的特征。成虫、稚虫、雌雄虫均能吸血，稚虫得不到吸血可活1个月以上，成虫得不到吸血能活6～7个月，寿命为1年左右。卵呈黄白色，长约1mm，稚虫在卵内发育，1周左右从卵盖爬出，经5次蜕皮变为成虫，每次蜕皮前都要吸血，从卵变为成虫需1个月左右。

病因及发病机制

臭虫以刺器刺入皮肤吸血，在吸血时先将口器直立，以下唇紧贴人的皮肤将刺针刺入皮肤，在吸血的同时注入唾液和放出一种能使血管扩张的碱性毒汁，使血液暂时不能凝固，引起皮肤反应。臭虫的孳生场所主要在人的住房中，夏秋季节活跃，在正常情况下很少停留在人的皮肤上，一般是在夜间活动吸血，每次吸血长达10～15分钟，在饥饿时臭虫也能白天吸血，除吸吮人血外，亦能刺吸鼠、鸡、兔等动物血，维持生命。

临床表现

被臭虫叮咬后皮肤的反应因人而异，有些人可毫无反应或反应很轻，有人反应较重，一般在被叮咬部位出现红斑、丘疹、风团等损害，严重时甚至出现水疱或紫癜，皮疹常分布于腰、臀、肩、踝等受压部位，一只臭虫可连续叮咬多处，所以皮疹往往排列成线状或片状。因剧烈瘙痒而影响睡眠，搔抓后出现抓痕、血痂。一般较少出现全身反应。

诊断及鉴别诊断

在身体较隐蔽的部位如腰部、臀部、背部等处在夜间突然出现瘙痒性、水肿性红斑或风团要考虑本病的可能。若在居室内发现了臭虫则可确诊。叮咬后引起的皮炎要和其他昆虫叮咬引起的皮炎相鉴别。主要是根据发现的成虫来区分。

预防及治疗


1.预防
 　要采取综合措施杀灭臭虫。常用开水煮烫、烈日晒、浸泡或针挑、烟熏、堵塞缝隙等方法杀死虫体及虫卵。也可用杀虫药毒杀，如3%敌百虫，林丹（γ-666）溶液、0.3%敌敌畏、5%滴滴涕喷洒臭虫隐居处，或用百部煎剂（50g百部加水500ml煎汁）、10%辣椒煎剂喷洒，也可紧闭门窗用硫黄、敌敌畏、敌百虫烟熏杀死臭虫。


2.治疗
 　主要是消炎止痒，同蚤咬伤。

椎猎蝽病 （Triatoma Rubrofas ciate Dermatitis）

椎猎蝽属半翅目，猎蝽科。蝽类昆虫俗称“蝽象”，种类繁多，大多数以吸吮植物叶汁为食，少数可有捕食性和吸血性，如红带椎蝽、广椎猎蝽等常能侵入室内吸吮人血，因此广东地区群众称之“木虱王（即臭虫王）”，亦有称“吻面虫”。该虫北方少见，在我国东南沿海各省都有发现，尤其是广东、广西、福建、海南、台湾等地多见。该虫不仅会叮咬皮肤引起皮肤炎症反应，而且又是传播美洲椎虫病的中间宿主。

病因及发病机制

该虫的生活史分卵、稚虫（若虫）、成虫三个阶段，具有刺吸型口器，稚虫和成虫都能爬行，均吸血，成虫还能飞行，夏季活跃，白天多藏于室内洞隙中，晚上趁人睡觉时刺吮人血，在居民室内常见成群的成虫飞舞。椎蝽以锐利的喙刺刺入人体皮肤，不仅可传播疾病，还在吸血的同时分泌唾液，唾液中含有蛋白质、多种酶及使血管扩张的组胺、5-羟色胺、缓激肽等多种活性介质，引起机体的局部及全身变态反应。

临床表现

椎猎蝽咬人吸血时喜欢选择面部，尤其是眼睑、面颊、口角、口唇，故有“吻面虫”之称，但也常见于下肢、上肢、背部等处。每次吸血时间数分钟至半小时，一般吸血时不发生疼痛，因此常不被注意，但亦有报道在吸血时部分患者感皮肤疼痛，吸血后不久局部皮肤出现绿豆大至黄豆大丘疹或红斑，中央有针头大的刺点或瘀点，随后局部皮肤肿胀，部分患者有刺痒、疼痛或灼热感，出现大片风团或血管性水肿及发热、胸闷、头晕、恶心、腹痛、呼吸困难等全身症状，个别患者可出现过敏性休克，但亦有被叮咬的患者仅皮肤出现轻微红斑，皮肤症状可持续4～5天逐渐消退。

诊断及鉴别诊断

在流行区根据虫咬的病史、部位、皮疹中央有虫咬的刺点等特点及患者带来的昆虫鉴定，一般不难诊断。但要和其他昆虫叮咬引起的皮炎相鉴别，主要是依据昆虫的鉴定。

预防及治疗


1.预防
 　在该虫盛发季节，室内的墙壁、地面缝隙可喷洒0.5%敌敌畏以杀死藏在洞隙内的成虫、幼虫和虫卵。居室要安装纱门纱窗，睡觉时要挂蚊帐，以防稚虫成虫叮咬吸血。不可用手直接捕捉该虫或用手拍打正在叮咬的昆虫，以防刺折断在皮肤内或虫体内容物沾染皮肤引起过敏反应。


2.治疗
 　伤口局部可涂氨水及1∶5000高锰酸钾溶液外洗。亦可用季德胜蛇药研粉水调外涂，可止痛消肿。瘙痒明显者可搽1%酚或薄荷炉甘石洗剂，有全身症状的酌情使用抗组胺药或糖皮质激素。

蜱叮咬（Tick Bite）

蜱又称“壁虱”，属于蛛形纲、蜱螨目。分布广泛，种类繁多，有些寄生于人和动物的体表或体内，直接造成危害或作为中间宿主，传播各种病原体。蜱分为两类，一类是体表较硬，背部和腹部有质板的称硬蜱；另一类是躯体较软，无质板的称软蜱。全世界已发现硬蜱800多种，我国有100余种，全世界有软蜱100多种，我国有十余种。蜱为不完全变态昆虫，生活史分卵、幼虫、稚虫（若虫）、成虫四个时期，成虫体型较大，可达2.5cm，不论是软蜱或硬蜱，在生活过程中都需要更换1至数个宿主，不仅吸血损害皮肤，而且又是森林脑炎、Q热、野兔热、鼠疫、布氏杆菌病及蜱媒出血热、蜱媒斑疹伤寒、非洲蜱咬热等疾病的传播媒介。近几年，河南、安徽等地相继出现以发热伴血小板减少为主要表现的感染性疾病，被命名为发热伴血小板减少综合征（SFTS），其中少数重症患者因多脏器功能衰竭死亡，目前研究认为，该病是蜱叮咬所致的发热伴血小板减少综合征布尼亚病毒感染导致。蜱常叮咬狗、猫、牛、马、鸟、兔、羊、鸡、鼠等动物，吸吮血液，也偶尔叮咬人。常栖居于墙壁、石缝、草地、树林及动物的巢穴处。

病因及发病机制

蜱为人、家畜及野生动物的体外寄生虫，无论是幼虫、稚虫、成虫均能吸血。只有在吸血时才到宿主身上，吸完血后即落下来，落在动物的住所，故又称居所的蜱，且多在夜间吸血，叮咬宿主吸血时间短，由1～2分钟至1小时左右，但有些软蜱的幼虫吸血时间较长，甚至可达5～6日，而硬蜱则不同，它寄生在宿主身上，多在白天吸血，有的硬蜱可日夜吸血，吸血时间长，一旦找到适宜的宿主吸血就不再更换地方，只有在产卵和蜕皮时从宿主身上掉下，因此称之为宿主的蜱。在吸血时将蜇肢和口下板同时刺入宿主皮内，口器可牢牢地固定在宿主皮肤上，惊吓时也不离去（图3-8-10），若强行拔除，易将假头断折于皮肤内。在吸血的同时还可分泌性质尚不明了的抗凝剂及毒性物质注入皮内。蜱的嗅觉极为敏感，能在几米之外嗅到宿主的气味，爬到1米高的树叶或草尖上等候觅食，当人和动物经过时，突然跳到人和动物的身上，伺机吸血。不仅可咬伤皮肤，而且是螺旋体、立克次体、病毒、细菌感染的媒介。
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图3-8-10 蜱叮咬　叮咬处皮肤炎症性水肿性红斑、丘疹及水疱，可见虫体口器牢牢固定在皮肤上，拍打也不离去

临床表现

蜱侵入人体后用喙器刺入皮肤吸取血液，吸血时间的长短和蜱的种类有关，有的蜱可在体表停留1至数天，开始叮咬时不觉疼痛，叮咬后24~48小时局部出现不同程度的炎症反应，轻者局部仅有红斑，中央有一虫咬的瘀点或瘀斑，重者瘀点周围有明显的水肿性红斑或丘疹、水疱，时间稍久可出现坚硬的结节，抓破后形成溃疡，结节可持续数月甚至1~2年不愈。软蜱刺伤后有时能引起组织的坏死。我国新疆发现的顿喙蜱叮咬后形成多发性坚硬的结节及出血性损害，约经2周局部痒痛才达高峰，3周后才开始消退，它又是回归热的传染媒介。

某些蜱叮咬人的同时可将唾液（或虫卵）中能麻痹神经的毒素注入宿主体内，引起“蜱瘫痪症”，表现为上行性麻痹，最后可因呼吸中枢受侵而死亡，特别多见于儿童，国外报道较多。能引起“蜱麻痹”的蜱种有美洲的安氏距头蜱、澳大利亚的金环蜱、南非德毛蜱、欧洲的蓖子蜱。此外，还有不少蜱可引起“蜱咬热”，蜱吸血1~2天后患者出现畏寒、发热、头痛、腹痛、恶心、呕吐等症状。

诊断

蜱叮咬后临床症状轻重差异很大，有时与其他昆虫叮咬难以区分，必须在体表发现虫体才能确诊。

预防及治疗

（一）预防　改善环境卫生，采用各种方法消灭蜱。

1.消灭家畜体表和畜舍的蜱，可用手摘除或喷洒敌百虫、滴滴涕等杀虫剂。住房要通风干燥，填抹墙缝，封堵洞穴，畜棚、禽舍要打扫干净或药物喷洒，以消灭蜱的孳生场所，并捕杀各种野生啮齿动物。

2.加强个人防护，进入林区或野外工作，要穿长袖衣衫，扎紧腰带、袖口、裤腿，颈部系上毛巾，皮肤表面涂搽邻苯二甲酸丁酯乳剂可防蜱叮咬，并及时洗澡更衣。

（二）治疗　蜱咬伤出现的皮炎主要是消炎、止痒、止痛，给予对症处理。发现被蜱叮咬后常采取如下措施：

1.发现蜱叮咬皮肤时不可强行拔除，以免撕伤皮肤及防止口器折断在皮内。可用乙醚、氯仿、松节油、旱烟油涂在蜱的头部或在蜱旁点燃蚊香，数分钟后蜱自行松口，或用凡士林、液体石蜡、甘油厚涂蜱的头部，使其窒息，然后用镊子轻轻把蜱拉出。

2.去除蜱后伤口要进行消毒处理，如发现蜱的口器断在皮内要手术取出。

3.在伤口周围以2%盐酸利多卡因做局部封闭，亦有人用胰蛋白酶2000U加生理盐水100ml湿敷伤口，能加速伤口的愈合。

4.出现全身中毒症状要给予抗组胺药或糖皮质激素。出现蜱麻痹或蜱咬热要及时进行抢救。如创面有继发感染要进行抗炎治疗。

蜱叮咬还可传播多种疾病，故没有条件检测蜱媒病者，应常规使用青霉素、四环素，以预防蜱媒病的发生。Aberer认为，如果取出是完整的虫体，不推荐常规使用抗生素预防蜱叮咬相关性疾病，但应随访1个月，随访时如叮咬处红肿不消退或出现发热应考虑蜱叮咬相关性疾病发生。

疥疮（Scabies）

疥疮俗称“闹疮”“疳疮”，是由疥螨在人体皮肤表皮层内引起的接触性传染性皮肤病。疥螨是一种永久性寄生螨，寄生在人和哺乳动物的皮肤内。疥螨属于蛛形纲、疥目，种类较多，可分为两大类：一类是寄生在人体的称人型疥螨，这一型也可侵犯动物。另一类寄生在牛、马、猪、羊、狗、猫、兔、鸟、骆驼、家禽等动物身上称动物疥螨，也可侵犯人，但病情较轻，也不能在人体长久生存。

该病分布很广，世界各国都有，我国在公元前14世纪的甲骨文中就有疥的记载。新中国成立前疥疮流行于我国广大农村城镇，新中国成立后一度被消灭，20世纪70年代又有所流行。

病因及发病机制

疥疮由人型疥螨通过直接接触（包括性接触）而传染，如同卧一床、握手等，但疥螨除在人身上活动外，还可在衣服、被褥、床单、枕巾、毛巾上生存。疥螨离开人体后仍可生活2～3天，因此也可通过患者使用过的衣物而间接传染。在家庭或集体单位中相互传染，先后有多人同患此病。

疥螨的生活发育史分卵、幼虫（前幼虫、幼虫）、若虫、成虫四期。卵呈球形，3~5天后孵化为幼虫，再经3~4天变为若虫，经两次蜕皮变为成虫。成虫呈扁平椭圆形，黄白色，寄生在人体表皮角质层内，啮食角质组织并以蜇肢和腿跗节末端的爪在皮下开凿一条与体表平行迂曲的隧道。蜇肢呈钳形，适于在人体表面交配，雄性成虫和雌性二期若虫（青春期雌虫）交配，雄虫交配后不久即死去，雌性二期若虫交配后20~30分钟又钻入宿主皮内的隧道中蜕皮成为雌性成虫，2~3天即在隧道内产卵，每天能产卵2~4个，一生共产卵40~50个，寿命5~6周（图3-8-11）。

免疫荧光研究提示，在皮肤血管中有血管炎样改变，并出现IgM和补体C3结合物。说明疥疮发病过程中有体液免疫反应，组织学则提示一般疥疮的皮损由细胞免疫反应引发，例如皮肤丘疹、结节等周围的浸润细胞大多为淋巴细胞，主要是T淋巴细胞。

临床表现

疥虫多在手指缝及其两侧、腕屈面、肘窝、腋窝、脐周、腰围、下腹部、生殖器、腹股沟及股上部内侧等处活动，而以手指缝处最为重要，如该处有损害应即疑为疥疮。重者可累及其他部位，但头面部不累及。在婴儿中，掌跖及足趾缝也常为疥虫活动之处，并可侵犯头面部。

损害为针头大小的丘疱疹和疱疹，疏散分布。丘疱疹微红，疱疹发亮，早期近皮肤色，内含浆液，无红晕（图3-8-12，图3-8-13）。有时还可见疥虫在表皮内穿凿的约数毫米长的线状隧道，疥虫就埋藏在隧道的盲端。掘隧道是疥虫所特有的性状。

奇痒以夜间为剧，可能是由于雌虫在皮内掘隧道时刺激皮肤神经末梢而引起，因疥虫在晚间活动力较强。

皮损若经久不愈，往往发生继发性变化，如抓痕、血痂、点状色素沉着、湿疹样变和脓疱。

在婴儿或儿童中偶可发生以大疱为主的所谓大疱性疥疮；儿童或成年男性在阴囊、阴茎等处可出现淡色或红褐色，绿豆至黄豆大半球形炎性硬结节，有剧痒，称为疥疮结节或结节性疥疮（图3-8-14）。
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图3-8-11 直接镜检疥虫及虫卵
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图3-8-12 疥疮　指缝多处针头大丘疹、丘疱疹或水疱，由于搔抓致继发感染，有脓疱及黄痂
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图3-8-13 疥疮　外阴、大腿内侧及腹部多数散在针尖大小丘疹、丘疱疹，搔抓致表皮剥脱、结痂
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图3-8-14 疥疮结节　阴囊、包皮皮肤上形成黄豆大至花生米大褐红色结节

发病季节以在冬季多见。病程慢性，可持续数周至数个月。如治疗不彻底，可于翌年冬季复发。

此外，尚有一种特殊类型的疥疮，称之为“挪威疥”（Norwegian scabies），又称“角化型疥疮”或“结痂型疥疮”，是一种严重的疥疮，多发生于身体虚弱或免疫功能低下的患者。患者多为营养不良、智力不全、个人卫生很差者，或患有肺结核、结缔组织病等患者。其特点是皮肤干燥、结痂、感染化脓严重，尤其指（趾）端有大量银屑病样鳞屑，指间肿胀，指甲增厚弯曲变形，手掌角化过度，毛发干枯脱落，头皮和面部有较厚的鳞屑和化脓结痂，局部淋巴结肿大，有特殊的臭味，患处常可查到较多的疥螨（图3-8-15，图3-8-16）。

组织病理

表皮呈急性湿疹性组织反应型，表现为不规则的棘细胞层肥厚，并有较多的海绵状水肿及炎细胞外渗，以至形成表皮内水疱。隧道多在角层内，并可位于棘层，有时可见虫卵或虫体。真皮周围反应与多形红斑相同，特点为显著的血管周围炎细胞浸润（图3-8-17）。

诊断及鉴别诊断

根据有传染病接触史和好发部位，尤以指间有丘疹、丘疱疹和隧道，夜间剧痒，家中或集体单位常有同样的患者，一般不难诊断。检查疥螨的方法：①针挑法，选择新鲜水疱，用消毒针尖将水疱挑破，轻轻地向两侧刮一下，或在隧道一端的灰白色小点处轻挑之。②矿物油刮检法，选择早期未破疱疹或隧道，在消毒过的解剖刀上放一点矿物油，使之流至丘疹表面，然后以刀刮丘疹6～7次，刮下整个丘疹顶部，移至载玻片上。重复此过程，4～5个丘疹刮至同一玻片上，用显微镜检查疥虫、卵或碎块。

近年来，由于糖皮质激素的广泛使用，使许多疥疮患者症状已不典型，易造成误诊。该病应和下列疾病鉴别。


1.寻常痒疹
 　好发四肢伸侧，丘疹较大，多发生于儿童，病程较慢，无传染性。


2.皮肤瘙痒症
 　无明显的原发损害，主要症状是瘙痒，常因搔抓引起血痂、抓痕或苔藓化，无传染性，无特殊的好发部位。


3.丘疹性荨麻疹
 　为散在性纺锤状、水肿性红斑或丘疱疹、水疱，常有虫咬的病史。


4.虱病
 　主要发生于躯干处、头皮或阴部，指缝无皮疹，常能发现虫体或虫卵。


5.湿疹
 　为多发性皮疹、无特殊的好发部位，无传染接触史，易复发。

预防及治疗

（一）预防　注意个人卫生，勤洗澡、勤换衣、勤晒被褥，不与患者同居、握手，不能和患者的衣服放在一起。发现患者及时治疗，换下的衣服要煮沸灭虫，不能煮烫者用塑料包包扎1周后，待疥螨饿死后清洗。

（二）治疗　治疗的目的是杀虫、止痒、治疗并发症。争取早发现、早诊断、早治疗。家中或集体单位的患者要同时治疗。常用的药物有：


1.10%硫黄、3%水杨酸软膏
 　儿童剂量减半。


2.1%γ-666乳剂或软膏
 　可使疥螨的中枢神经和周围神经麻痹，使之中毒死亡。孕妇、哺乳期及2岁以下婴儿禁止使用，儿童慎用。

用法：自颈部以下外搽全身皮肤，保留药物8~12小时后洗澡，清洁皮肤并更换衣、被、床单等，必要时隔1周后可再治疗1次。
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图3-8-15 挪威疥　双手掌见厚积的角化鳞屑痂，腹部密集许多红色小丘疹，有的丘疹表面有表皮剥脱和结痂
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图3-8-16 挪威疥　双手背厚积角化鳞屑斑，指缝可见少许水疱
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图3-8-17 疥疮组织病理　角层下疥虫虫体（HE染色×100）


3.10%～25%苯甲酸苄酯洗剂或乳剂。



4.扑灭司林（permethrin）霜外用
 　用法同1%γ-666乳剂，较1%γ-666乳剂安全有效，对1%γ-666乳剂耐药者有效。


5.40%硫代硫酸钠溶液和4%稀盐酸溶液
 　先涂前者2次，待干后再涂后者2次，每天早晚各1次，连用3～4天。


6.10%克罗米通乳剂或搽剂
 　每天早晚各1次，连用3天。搽药期间不洗澡不换衣服，使黏在衣被上的药物也能杀虫，第4天洗澡更衣，并将污染的衣服、被单、被罩煮沸消毒，治疗后观察2周，如无新皮疹出现，即为痊愈。瘙痒严重者或有湿疹化给予抗组胺药，有继发感染者要加用抗生素。


7.伊维菌素（ivermectin）
 　伊维菌素为放线菌属阿维链霉菌发酵产生的半合成大环内酯的二氢衍生物，是一种口服广谱抗线虫药物。国外报道口服伊维菌素治疗疥疮安全、有效、不良反应少、依从性好，尤其适用于集体流行的疥疮、挪威疥、免疫功能低下及皮肤大面积损伤的患者，用法为200μg/kg，一次性口服，可治愈绝大多数疥疮患者，必要时1~2周后可重复给药1次。该药有潜在的中枢神经毒性，体重<15kg的婴幼儿、孕妇、哺乳期妇女禁用。

疥疮结节的治疗：①用焦油凝胶每晚涂患处1次，连用2～3周；②皮损内注射泼尼松龙或曲安西龙、曲安奈德等；③液氮冷冻。④曲安奈德新霉素贴膏局部外贴。

动物疥疮 （Animal Scabies）

动物疥疮可寄生于牛、马、羊、兔、狗、猫、猪、鼠、骆驼等哺乳动物及鸟身上，称动物疥疮。当人接触这些患有疥疮的动物时可传播给人。但由于这些动物疥螨不适应在人体皮肤内寄生，因此引发的症状较轻，寄生的时间也较短，不会造成流行。同样人型疥螨也可传染给这些动物，引起相似的症状，也同样是暂时的，各种动物之间也可相互交叉感染，但这些不同种类的动物疥螨，它们对宿主都有一定的选择性。

病因及发病机制

引起动物疥螨的螨是动物疥螨，其形态、习性、生活史、临床表现和人的疥疮基本相似。所以有人认为，疥螨只是单一的种，而分别寄生在人和动物体上的均是变种，故根据不同的宿主而形成许多亚种。

临床表现

介绍几种常见的动物疥疮：


1.犬疥疮
 　较为常见，初发于头部，渐波及全身，皮肤上出现红色斑点、丘疹，渐形成丘疱疹或脓疱，表面有黄痂，脱毛，剧痒，狗常坐卧不安，抓腿搔腮，久之皮肤增厚皲裂，严重者可全身脱毛，尤其是小狗表现更严重。此时人若与狗接触，可传染给人。


2.猪疥疮
 　开始出现于头部，后发展至眼部、耳部，渐扩展至全身，引起脱毛，皮肤增厚而发生较深的皲裂。尤其小猪症状更显著，在喂猪或打扫猪舍时可传染给人。


3.牛疥疮
 　以面、颈、背部多见，严重时可遍及全身。表现脱毛、结痂、皮肤增厚、牛消瘦、皮革质量降低，尤其多发生于营养欠佳的小牛，严重者能引起死亡。在喂牛或给牛清洁皮肤时，若注意不够易传染给人。


4.绵羊疥疮
 　在牧区较常见，多发生于头部，其次是耳、面部，由于绵羊毛厚，故躯干处不易感染，表现为脱毛、结痂、皮肤增厚。


5.其他动物疥疮
 　如马、猫、山羊、骆驼等动物疥疮在牧区也颇常见。

预防及治疗


1.预防
 　关键是把动物管理好，加强畜舍的清洁消毒，经常喷洒杀虫药物。发现动物患有疥疮要及时治疗，以免扩大传染。


2.治疗
 　用药基本上同人疥疮。还可对动物进行药浴，可收到良好的效果。

螨虫皮炎 （Acarodermatitis）

凡因螨虫叮咬或由于接触其分泌物、蜕皮引起的皮炎统称为螨虫皮炎。螨种类繁多，全世界约有5万种以上，与人类有关系的主要是粉螨、蒲螨、疥螨、蠕螨、草螨、恙螨、尘螨等，有些螨引起的皮炎将分别做出介绍，此处仅介绍蒲螨和粉螨引起的皮炎。此皮炎多发生于秋收季节接触谷物的农民，故又称谷痒症，俗称“大麦痒”“稻草痒”“杂货痒”“草痒症”“荨麻疹样螨皮炎”“蒲螨皮炎”等。由于这一类螨虫都寄生于农作物、面粉、杂货商品以及软体昆虫的幼虫身上摄取营养，因此，本病多发生于经常接触农作物和其制品的农民、搬运工人、制粉工人，常睡草垫也偶可发生。

病因及发病机制

1.蒲螨科（虱螨科）是一种分布很广的寄生螨，常寄生昆虫体内或体外的小型螨，也可寄生于牲畜体上，但不寄生在人的皮肤上，形态极小，肉眼不易发现。成虫有足4对，口器短，蜇肢呈刺状。本科常见虱状蒲螨（亦称袋形虱螨或蒲团虫）长约0.2mm，呈土黄色，雌虫稍大，肉眼则能看见，未受精的雌虫呈梭状，受精后卵巢发育呈球形，直径可达1mm以上，为胎生螨，卵、幼虫、若虫均在母体内发育，直至成虫才爬出母体外。每个雌虫可产50～300个小螨，其中仅4%为雄虫，留在雌螨的生殖孔旁，等待和以后孵出的雌螨交配。雌螨活跃，刚出生即寻找宿主，故只是雌螨对人有害。除寄生于蝶蛾幼虫和其他昆虫体上外，也存在于堆放麦稻、杂草堆里，人若接触杂草、谷物可被叮咬，但虫体不能长期在人体上生活。

2.粉螨科（粉螨恙虫科）为肉眼刚能看见的白色小型螨，种类繁多，世界各地均有，它除栖居于草堆谷物处外，也存在于面粉及白糖、奶粉、干果、草药、火腿等处，以各种腐烂的有机物为食。但粉螨不吸食血液，本科中常见粗足粉螨和腐食酪螨，常在夜间叮咬人，以口器叮刺人的皮肤，而引起皮炎，对皮肤的损害主要是螨的代谢产物或分泌物引起的变态反应。

临床表现

本病多发生在夏秋温暖潮湿季节，被叮咬后先感局部皮肤瘙痒，尤以夜间为甚，为持续性剧痒，局部出现水肿性红斑、丘疹、丘疱疹、风团，中央常见有虫咬的瘀点（图3-8-18）。先发生于身体接触部位或露出部位，以后侵及衣服被覆部位，以颈、躯干多见，上肢次之，面和下肢少见，重者皮疹可泛发全身。出现不同程度的全身症状，如发热、头痛、乏力、气喘、腹泻等，1周左右皮疹开始消退，瘙痒减轻，留下色素沉着斑片，常因搔抓而出现抓痕、血痂、湿疹样变或继发感染、局部淋巴结肿大，病程迁延数日不愈。患者白细胞及嗜酸性粒细胞增高，个别患者可出现蛋白尿，结合膜充血、哮喘等。粉螨常随污染的食物被吞食可引起肠黏膜溃疡，称之为肠螨症，出现腹痛、腹泻、消瘦，病程可达数月，大便中常能查到螨或虫卵。吸入粉螨可引起肺螨症，出现咳嗽或咯血，表现为慢性支气管炎的症状，在痰中常能查到螨或虫卵。粉螨亦可引起尿路感染，血液中性粒细胞计数可升高，嗜酸性粒细胞亦可增高。

诊断及鉴别诊断

在温暖潮湿的季节接触谷物杂草之后，先在露出部位发生瘙痒性水肿性红斑，停止接触污染物后，病情可较快得到控制，根据其特点不难诊断，若在接触物和宿主体上发现虫体则可证实本病的诊断。该病要和下列疾病鉴别：


1.丘疹性荨麻疹
 　皮疹常突然发生，与季节关系不大，不一定有谷物、杂草接触史，不易查到虫体。
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图3-8-18 螨虫皮炎　躯干部出现多数水肿性红斑、丘疹，椭圆形。有的中央有虫咬瘀点或点状黑褐色痂


2.疥疮
 　有典型的好发部位，在指缝处常能查到疥螨或虫卵。


3.水痘
 　发病多在春季，多见于儿童，有接触传染史，皮疹以水疱为主，发疹前常有先驱症状，无谷物、杂草接触史。

预防及治疗


1.预防
 　注意居室、仓库、贮具、货柜、容器和谷物的通风干燥，经常在强光下曝晒，如发现螨虫应及时喷洒消毒杀虫药物。此外要加强个人防护，工作后要及时洗澡更衣，皮肤上可涂5%萘酚硫黄膏或疥疮搽剂、苯甲酸苄酯搽剂等，既可防止螨虫的侵袭，也可杀灭螨虫。


2.治疗
 　首先要脱离现场，及时更衣洗澡，局部涂搽消炎止痒药，如1%酚或薄荷炉甘石洗剂、20%蛇床子、乙醇等。若皮疹广泛，炎症显著，可给予抗组胺药或糖皮质激素。由粉螨引起的肠螨症、肺螨症或尿路感染可口服氯喹。

恙螨皮炎（Trombidosis）

恙螨又称“砂螨”“砂虱”，国外称“红椿”或“拉草人螨”。属蜘蛛纲，螨目，恙螨科。种类很多，是螨类中最大的一族，全世界已知3000多种，我国已发现350多种，多分布在东南沿海和云贵高原地区。恙螨生活史分卵、幼虫、稚虫、成虫四个时期，亦有学者把它们的生活史分为七个阶段，即卵、前幼虫、幼虫、若蛹、若虫、成蛹、成虫。成虫产卵于泥土隙缝中，经5～7天孵化为幼虫，寄生于啮齿类小动物体上，吸血一次即入土为稚虫（若虫），经两次蜕皮变为成虫，成虫平均寿命约300天。危害人和动物的主要是幼虫。幼虫孵出后常群集一处，称之为“螨岛”。常在夏秋温暖潮湿的季节群集一处，栖居哺乳动物身上吸血，除人外各种哺乳动物都能寄生，特别是在动物的耳郭，其次是肛门、会阴部，鸟类是在腹股沟处。寄生在人体的恙螨幼虫有30～40种，在我国主要是红恙螨及地里纤恙螨，最喜欢寄生在鼠的耳郭内刺吸鼠血，故有人称它为“鼠螨皮炎”。

病因及发病机制

恙螨的成虫和稚虫均不吸血，以其他动物的卵和植物汁为食，喜寄居在潮湿多草遮荫的灌木丛中生活。仅幼虫吸血，幼虫寄生于哺乳动物和鸟类、爬行类、两栖类动物，有时也侵袭人。当宿主在孳生地停留时，幼虫被宿主的气味所吸引到宿主身上，先以螯肢爪刺入皮肤，再注入唾液，以分解和液化宿主的上皮细胞及组织，然后吸附宿主的组织液、淋巴液和血液，引起蛋白的凝固坏死，形成一条吸管，称之为“茎口”。在吸血时一般不换部位和更换宿主，可在宿主体内停留40～72小时，亦有长达10天者。

恙螨的活动范围较小，受温度、湿度、光照、气流等因素的影响，幼虫对宿主的呼吸、气味、体温和颜色等都很敏感。不同的恙螨对宿主都有一定的选择性。

临床表现

恙螨叮咬后的症状与恙螨的种类、人的衣着和机体的敏感性均有密切关系。有的症状很明显，有的则不明显，叮咬后皮肤有瘙痒和灼痛，局部出现黄豆至蚕豆大水肿性红斑，中央有被咬的瘀点，有的可出现大片红肿或水疱及全身性风团，疱破后露出鲜红的糜烂面，常继发感染。

恙虫最常叮咬小腿、腰部、后发际、耳郭、腹股沟、外生殖器、肛门等处，其次是头颈、胸、腹部。恙螨的幼虫叮咬皮肤除引起皮肤损害外，还能引起恙虫热，又称恙虫病或丛林斑疹伤寒，是寄生在鼠体内的幼虫所带的立克次体引起。稚虫及成虫仅能叮咬人，而不是恙虫病的媒介。

初发时在被咬处出现不痒的红色丘疹，顶端有一小水疱或脓疱，渐增至黄豆大，1～2天顶端坏死结痂，称为焦痂，具有特征性，周围红晕，痂下有小溃疡但不化脓，附近淋巴结肿大有压痛，1～2周后患者突然出现高热、畏寒、头昏、恶心、四肢酸痛、嗜睡等症状。

预防及治疗


1.预防
 　开展以除害灭病为中心的爱国卫生运动。清除杂草，堵塞鼠洞，捕杀老鼠，以消灭恙螨的孳生地。对溪流沿岸有杂草有鼠洞的地方要喷洒0.5%γ-666溶液或0.2%敌敌畏，以杀灭恙螨。在疫区工作的人员皮肤上涂抹邻苯二甲酸、二甲酯或硫化钾溶液能预防恙虫叮咬。


2.治疗
 　对恙螨叮咬后引起的皮炎主要是消炎止痒，局部搽5%硫黄霜或1%酚炉甘石洗剂，症状严重者给予抗组胺药。若感染上恙虫病出现全身症状者，要组织抢救，除对症处理外，及时给予氯霉素或四环素类药物治疗。

革螨皮炎（Gamas idosis）

革螨又称腐食螨，属蛛形纲、螨目、革螨科。种类较多，全世界已知有800多种，我国已发现160余种，绝大多数营自生生活，少数营寄生生活，寄生在禽类和某些啮齿动物身上。其中和人关系比较密切的主要是鸡皮刺螨，其次是禽兽刺螨、柏氏禽刺螨，以上三种革螨除分别寄生于鸡、鸽、鼠体外，也危害人类，可叮咬人的皮肤吸血，引起皮炎和瘙痒。

病因及发病机制

革螨的生活史分卵、幼虫、稚虫（若虫）、成虫四期。幼虫不吸血，而稚虫、成虫均吸血。革螨依据种类的不同有营自生生活和寄生生活两种类型。自生生活的革螨主要捕食小型昆虫或以腐败的有机物为食。寄生生活的革螨多数寄生于宿主的体表，少数寄生在宿主体内。根据寄生时间的长短分两类：一类是巢栖类，全部生活过程都在动物巢穴内进行，仅在吸血时才叮咬宿主；另一类是毛栖类，长期生活在动物体表，而对宿主有严格的选择。也有少数革螨既营自生也营寄生。革螨的活动受湿度、温度和光线等多种因素的影响。

临床表现

现将危害人体和家禽的三种主要革螨介绍如下：


1.鸡皮刺螨
 　主要寄生于鸡、鸽的体表，故又称鸡螨或鸡虱，亦称羽虱，鸡鳖，国内广泛分布，多在春秋季节繁殖，其生活史历经卵、幼虫、第一若虫、第二若虫、成虫5期，7～10天完成，成虫呈梨状，有足4对，呈灰白色，成虫耐饥饿，可在不吸血情况下生活4～5个月，白天隐藏在鸡舍铺草或墙缝和尘埃中，夜间成群爬到鸡身上吸血，吸血后呈红色。危害严重时可使鸡贫血，头下垂，精神萎靡，停止产蛋，甚至死亡，还经常爬到人身上吸血。多见于养鸡的农民和鸡场工人，叮咬后局部皮肤出现红色的小丘疹或风团样损害，中央有针头大的“咬痕”，有奇痒，夜间加剧，3～5天后消退，留下色素沉着斑，皮疹主要分布在腰部、腹部、四肢、腋下、肘窝、腋窝处。


2.囊禽刺螨
 　为热带的鸟螨，主要寄生在鸡、鸟体表，属于巢栖型寄生革螨，可刺吸人血，多见于爱养鸟和养鸡者的手背、四肢或躯干处，被咬处出现水肿性红斑、丘疹、风团，有奇痒，数日后消退，有人称它为“禽螨症”。


3.柏氏禽刺螨、格血厉螨、毒厉螨
 　前两者属巢栖型革螨，后者属毛栖型革螨，均寄生于鼠的体表，故又称鼠螨。分布世界各地，国内也广泛分布，在鼠多的地区这些革螨也经常叮咬人的小腿、足背及踝部，局部出现风团、丘疹或水疱，中央有针头大的“咬痕”，常呈线状分布，伴有剧痒，常因搔抓引起继发感染，有些革螨不仅引起皮肤损害，同时也可通过刺蜇传播病毒、立克次体、细菌等病原体，引起森林脑炎、Q热、野兔热、地方性斑疹伤寒等传染病。

诊断

在农村有养鸡养鸟的家庭或养鸡场工人在春秋季节皮肤上出现水肿性红斑、丘疹或水疱，在皮疹中央有咬痕，伴有剧痒、奇痒，要考虑有本病的可能，如在鸡、鸟身上或巢穴，鸡舍处发现虫体可证实本病的诊断。

预防及治疗


1.预防
 　主要是搞好环境卫生，清除杂草，保持鸡舍的清洁，消灭革螨的孳生场所及用药物杀灭革螨。常用有机磷如敌敌畏熏蒸灭螨，此外还可喷洒乐果、马拉硫磷、敌百虫等消灭革螨。但要注意防止家禽中毒。


2.治疗
 　同恙螨皮炎。

蠕形螨病（Demodiciosis）

毛囊虫又称蠕形螨、毛囊螨，寄生于多种哺乳动物，包括人的毛囊和皮脂腺，是一种永久性的寄生螨。已知有120种，寄生在人体内的有两种，一种是毛囊蠕形螨，寄生在毛囊，另一种是皮脂腺蠕形螨，寄生在人的皮脂腺，两种蠕形螨可在同一人身上寄生。这种人蠕形螨俗称毛囊虫，寄生在人体的皮脂腺和毛囊引起的慢性炎症称之为蠕形螨病或脂螨病。

蠕形螨属于蛛形纲，真螨目，蠕形螨科。生活史分卵、幼虫、稚虫（若虫）、成虫四期。

病因及发病机制

虫体分长短两种，毛囊螨长，皮脂螨短，虫体呈蠕虫状，长0.1～0.4mm，雌虫稍大，有颚体和4对足，蜇脚呈短针状。雌雄虫在毛囊口交配，交配后雄虫死去，雌螨利用其锐利的口器钻入毛囊或皮脂腺内产卵，孵出幼虫，经两次蜕皮变为若虫、成虫，需2～4周，雌虫寿命2个月左右。

蠕形螨多寄生于皮脂腺发达的面部，尤其多见于鼻、颊、颏等处，严重者可侵及眼睑、口周甚至全面部。少数可寄生于头皮、肩、胸、背、耳道、乳头或阴茎处。毛囊螨寄生在毛囊深部，一个毛囊内可生存数条螨，多时可达200多条。皮脂螨寄生在皮脂腺内，通常只有一条，部位较浅，两种螨均以上皮细胞、腺细胞和皮脂为营养。

临床表现

人蠕形螨常栖居在正常人的毛囊和皮脂腺内，一般不引起症状，1981年，刘素生等在上海地区调查，检查1524人，有毛囊虫者高达86.58%，其中以40～60岁的人群感染率最高，但出现症状的人只是少数。如宿主的皮脂分泌多及虫体繁殖增多，使皮脂腺肿胀增生，加之虫体的代谢产物和死虫崩解物的刺激，可使局部产生炎症反应，有时再继发细菌的感染，可使炎症加重。

初发时局部皮肤轻度潮红，以后红斑逐渐明显，持久不退，由鼻尖蔓延至鼻翼、额、面颊、颏部，甚至扩展到胸、背、头皮等处，在红斑上逐渐出现丘疹、脓庖、结痂及脱屑（图3-8-19），日久鼻部皮肤增厚，毛囊口扩张，毛细血管也随之扩张，形成持久性红斑，临床上表现为酒渣鼻或寻常痤疮样的表现。有的病例鼻部皮肤正常，仅在口周或两口角出现红斑、丘疹、脱屑，个别人可表现为眼睑炎或头皮脱屑的症状。有报道蠕形螨还可感染外耳道引起以外耳道瘙痒、耳痛、充血、耵聍和耳闷、脱屑为特点的外耳道瘙痒症；感染乳头引起蠕形螨性乳头炎，表现为乳头不同程度瘙痒、疼痛、肥大、红肿或皮肤粗糙、肥厚，偶有结节。刘佩森根据5000例蠕形螨病分析，把蠕形螨病分为七个类型：酒渣鼻型、痤疮型、脓疱型、色素沉着型、糠疹型、花斑癣型、粟粒脓疱型。

关于酒渣鼻的病因是否是由毛囊虫感染所引起尚有争论，有人认为与毛囊虫感染的严重程度有密切关系，有人认为与宿主的个体差异和皮脂腺的分泌量有关。因此蠕形螨对人类能否真正致病尚无定论。
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图3-8-19 蠕形螨病　鼻、面颊及口周红色丘疹，聚集或散在，多数粟粒大，亦可为丘脓疱疹

诊断及鉴别诊断

凡面部多油，出现持久性红斑、丘疹、脓疱及脱屑，或表现为毛囊性栓塞，毛细血管扩张伴有细薄的白色或脂性鳞屑，或者是在红斑脓疱的基础上伴有干性脱屑，要考虑有本病的可能，如检查到毛囊虫有助于本病的诊断。

毛囊虫的检查方法：在扩张的毛囊口挤压出一点皮脂或用一只有弹性的铜片稍用力刮出些皮屑在载玻片上，加一滴液体石蜡或甘油加上盖玻片轻压一下，使皮脂变薄，放在低倍镜下可查到活的毛囊虫（图3-8-20）。在肉芽肿性的组织病理可见蠕形螨虫体（图3-8-21）。

本病易和寻常痤疮、酒渣鼻样结核疹、脂溢性皮炎等病鉴别。此外还要和口周皮炎相鉴别，后者对称发生于口周，并在距唇红缘0.5cm范围内无皮疹。

预防及治疗

（一）预防　注意面部的清洁卫生，不要共用面盆、毛巾，尤其是皮脂腺发达及油脂分泌旺盛的人更易被感染。发现有本病的可能要早期治疗，以防炎症进一步扩散。

（二）治疗　目前尚无满意杀灭毛囊虫成虫、幼虫和虫卵的药物，可试用如下药物：


1.甲硝唑
 　每次0.2～0.4g，每天3次，连用15天为1个疗程，间隔半月要再用第2个疗程。对孕妇及白细胞降低者禁用。


2.有继发感染者用米诺环素
 　每天2次，每次50mg，连用15天为1个疗程，或用红霉素0.25～0.5g，每天3次。


3.外用药
 　在保持面部清洁的基础上，选用以下药物可获得一定的效果。

（1）20%苯甲酸苄酯加5%硫磺乳剂外搽：每天2次。

（2）5%过氧苯甲酰酯乳剂或洗剂：每天2次。（3）甲硝唑霜：每天2次。

蝎蜇伤 （Scorpion Sting）

蝎属于蛛形纲、蝎目。约有300多种，分布于世界各地，主要在热带、亚热带的温暖地区。我国以北方多见。个体大小悬殊，小的仅1～2cm，大的可超过20cm。蝎为胎生，幼蝎约经1周即离开母体独立自由生活，以觅找各种昆虫为食。

病因及发病机制

蝎呈黄褐色，有足4对，体分头胸部、腹部及尾部，前端有1对强大有力的巨爪，形如钳状，头胸较短，前腹较宽，后腹逐渐变细而形成所谓尾部，最后一节是锐利的弯钩呈钩爪状即为刺蜇器，与腹部背侧的毒腺相通。毒腺内含有强酸性的毒液，为神经性毒素、溶血性毒素及抗凝血素等。如人被刺伤，这些毒素可注入人体，引起皮炎和中毒症状。
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图3-8-20 丘疹脓疱内容直接镜检，所见的蠕形螨（×50）
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图3-8-21 蠕形螨病组织病理　肉芽肿组织病理中见蠕形螨虫体

蝎子白天多隐藏在阴暗潮湿的砖缝、石块、柴堆及衣物、鞋子里，夜间常出来找食，人若接触蝎子，就会被尾部的毒钩刺伤。

临床表现

临床表现取决于蝎子的种类和刺伤时间的长短，和体型的大小关系不大。一般来说，野生的山蝎毒性比家蝎强，南美的刺蝎、蛛蝎，旧大陆的钳蝎、芒蝎，非洲的颠蝎等为剧毒的蝎种。一旦被蜇后局部感到剧烈的疼痛，有的可感灼热刺痛，随即伤口处发生显著的红肿或水疱、瘀斑，严重者可出现皮肤坏死，附近的淋巴结或淋巴管发炎，这是溶血性毒素所致。另一种是皮肤症状并不严重，但表现全身中毒症状明显，这是由于神经毒素很快作用于中枢神经及血管系统而引起的严重全身反应，如头晕、头痛、发热、恶心、呕吐、流涎、流泪、眼斜、心悸、嗜睡、发绀、气急、大量出汗、喉水肿、吞咽困难、血压下降、反射性痉挛，少数可出现尿闭、肺水肿、精神错乱，最后呼吸麻痹而死亡。特别是5岁以下儿童若被大山蝎蜇伤，可迅速出现严重的全身中毒症状，可在3小时以内死亡，因此要及时进行抢救。

诊断

若在阴暗潮湿的地方或夜间皮肤突然被毒虫咬伤出现剧烈的疼痛，皮肤上出现明显红肿或出现全身中毒症状时要考虑被蝎蜇伤的可能。发现虫体可以确诊。

预防及治疗


1.预防
 　搞好环境卫生，保持室内的通风干燥。若要去山区树林工作应穿长袖衣衫，扎紧袖口、裤腿，戴上手套，必要时随身携带急救药品。


2.治疗
 　发现蜇伤后要立即用止血带扎紧被蜇伤的近心端或放置冰袋，使血管收缩，减少毒素的吸收及扩散，然后用吸奶器或拔火罐尽量将毒液吸出，必要时要扩创，立即用肥皂水或稀释的氨水或1∶5000高锰酸钾溶液充分冲洗，再用5%小苏打溶液进行湿敷，然后用5%～10%氨水调碱粉涂于患处，以中和酸性毒汁，减轻疼痛。伤口处禁涂碘酒等刺激性药物。

若疼痛难忍，可取1%盐酸吐根碱水溶液3ml，注射于伤口的近心端的皮下或伤口周围，可迅速止痛。亦可注射2%利多卡因或1%普鲁卡因，但效果不如前者明显。民间用鲜马齿苋或大青叶捣烂外敷，或用鲜毛眼草汁外涂。亦可用雄黄、苦矾研末敷于患处，或用鲜椿树嫩叶捣烂调鸡蛋外敷，有消炎止痛作用。

如出现中毒症状要及时进行抢救，同时给予阿托品和糖皮质激素或肾上腺素，口服季德胜蛇药或使用抗蝎素血清。

蜘蛛蜇伤（Spider Sting）

蜘蛛属蛛形纲，蛛目，分布世界各国，种类较多，大小不等，其中大多数对人有益，可协助人类捕杀不少有害昆虫，只有极少数可咬伤人的皮肤，并从体内释放出毒汁注入人体，产生中毒症状，如美洲黑寡妇毒蛛、南美的狼蛛、新西兰的L.hasselte毒蛛，都是毒性很强的蜘蛛。

病因及发病机制

蜘蛛身体分头胸部和腹部两部分，头部有蜇肢一对，末端为尖细的蜇牙，呈管状与体内的毒腺相通，有眼3对和足4对用来捕食。常生活于暗室、壁橱、地窖内、柴草堆、厕所、屋檐下等隐蔽处。蛛畏强光，喜阴暗，通常不伤人，当受惊时出于自卫可咬伤皮肤，把含有神经毒素的毒汁注入人体，引起中毒。

临床表现

一般的蜘蛛是不咬人的，有的即使咬人，由于毒液较少毒性也不强，不会产生严重的后果。但有少数几种毒蛛毒性却相当大，常能致人死亡。现将两种类型毒蛛咬伤人后的症状作一介绍。


1.毒蛛中毒
 　皮肤被咬数分钟后，局部有灼热和剧烈刺痛感，皮肤明显地肿胀并迅速向周围扩散，中央有两个被咬伤的红点，2～3小时后出现畏寒、呕吐及痉挛性疼痛，并扩散到四肢和躯干，继之出现腹痛、畏寒、恶心、呕吐、烦躁不安、谵妄、腹壁强直、大量出汗等全身症状，尤其儿童可在短期内死亡。


2.棕蛛中毒
 　咬伤后8小时局部出现显著水肿，表面出现大疱，有剧烈的疼痛，一周后损害中央变黑发生坏死，形成数厘米的坏疽，病程可迁延数月不愈，此型为局限型（或称坏死型）棕蛛中毒，这型全身症状一般较轻。另一型为皮肤内脏型，除局部有相同的皮肤损害外，患者很快出现高热，可达39℃～40℃，有畏寒、呕吐、关节疼痛，并出现血尿、溶血性贫血、血小板减少等全身中毒症状。皮肤上出现瘀点、瘀斑等血液病的症状或荨麻疹样的皮疹，患者可在短期内死亡。

预防及治疗

同蝎咬伤。

棕蛛中毒要及早使用抗组胺药及糖皮质激素。国外有人推荐用棕蛛抗毒素治疗能取得满意效果。有肌肉痉挛出现时可静脉注射10%葡萄糖酸钙10ml，每天1次。亦有用甲基硫酸新斯的明解除肌肉痉挛及用吗啡止痛。皮肤若有坏死且发展迅速，可考虑将原发坏死区的皮肤切除，要深达筋膜，进行厚皮片移植。

蜈蚣蜇伤 （Centipede Bite）

蜈蚣俗称“百足虫”，属多足纲，大蜈蚣科，常在阴暗潮湿的墙角、砖缝、阴沟、腐木、树皮、杂草丛中栖生。分布于世界各地。主要生活在热带、亚热带地区，我国多见于南方地区。

病因及发病机制

蜈蚣体扁长，长6~7cm，躯干有21节，每节有足一对，对称分布，两前足各具有一对附肢，这是一对毒肢，亦称毒爪，爪末端呈钩状，中央为管状与体内毒腺相通，当爪刺入皮肤放出毒汁，可引起皮肤损伤和全身中毒症状。

临床表现

由于蜈蚣种类不同，其所含毒液性质和毒液量的多少也不同，因此蜇伤皮肤后引起的临床症状轻重也不相同。通常是皮肤被蜇伤后于伤处发生两个瘀点，继之周围皮肤出现肿胀，有灼热、剧痛和刺痒感，所属淋巴结和淋巴管发炎，轻者数天皮疹即可消退，若被大蜈蚣蜇伤，由于注入人体内的毒汁较多，除局部皮肤发生红肿或坏死外，还可出现发热、恶心、呕吐、头晕、头痛、心悸、谵语及抽搐等全身中毒症状，尤其儿童可危及生命。

诊断及鉴别诊断

根据病史和临床特点，一般不难诊断。但要和毒蛇咬伤相鉴别。两者仅从临床症状上有时不易区分，发现毒虫才易鉴别。

预防及治疗

（一）预防　对潮湿的地方如厨房、墙角、床下可洒些生石灰粉，以防止蜈蚣爬行。在阴暗潮湿的环境中工作要加强个人防护，穿长袖衣衫，戴上手套、帽子、披肩。

（二）治疗

1.发现蜇伤后立即用肥皂水冲洗患处，用吸奶器或拔火罐方法尽量吸除毒汁。局部涂搽5%～10%氨水或5%～10%小苏打溶液。也可用碱粉或酒精调成稀糊状外涂，以中和蜈蚣释放出的酸性毒汁，可达到止痛及减轻中毒症状，但伤口不宜用湿敷的办法，否则易出现水疱、糜烂或组织坏死。

2.当红肿显著、疼痛剧烈时，可在出血点或被蜇的近心端皮下注射1%盐酸吐根碱水溶液3ml，能迅速止痛，或注射0.5%～1%普鲁卡因或2%利多卡因，不仅可止痛，并能防止毒液扩散。

3.口服南通季德胜蛇药片或上海蛇药，亦可将该药用药水调成糊状，外涂患处。

4.选用中草药如鲜马齿苋或鱼腥草、蒲公英、鲜桑叶捣烂敷于患处。亦可用鲜毛猫草折断取汁涂于患处，也有人用鲜的椿树嫩叶捣烂加鸡蛋调匀涂于患处，均能达到止痛效果。

5.出现全身中毒症状时要及时抢救，及早给予抗组胺药及糖皮质激素。

蚰蜒皮炎 （Thereuonema Tuberculata Dermatitis）

蚰蜒俗称“蓑衣虫”“草鞋虫”“多足虫”，属多足纲、蚰蜒科。种类颇多，我国常见的大蚰蜒或称花蚰蜒（thereuopode），分布在南方各省。蚰蜒多在夏秋季节活动，爬行速度较快，常栖居房屋内外阴暗潮湿处，爬行于墙壁、蚊帐、家具、床下，以捕捉小昆虫为食。

病因及发病机制

蚰蜒呈灰白色，成虫长0.5～2cm，宽0.3～0.5cm，虫体呈节状，约15节，每节有细长足1对，最后一对较长，背部从头至尾有1条线状黑斑，腹部灰白色，头尾各1对触须。两侧有1对黑色眼点，毒颚较大，末端有毒爪，与体内的毒腺相通。

临床表现

一旦爬到人体皮肤上受到惊吓或受到拍击时，头部的毒颚可咬伤皮肤，末端的毒爪也能刺伤皮肤，同时可释放出体内的毒汁，在数小时内使皮肤发生条索状红斑、水疱，初为半透明的水疱，以后变为浑浊的脓液或血液，周围有明显的红晕，疱壁常被抓破或擦破形成糜烂面，若有继发感染很类似坏疽性带状疱疹，有瘙痒和疼痛感。毒虫的毒液经测定pH 6.3～7，为弱酸性或中性，致病因素并非强酸的刺激而是毒素所致。国内报道的病例尚未发现严重的全身中毒症状者，如无继发感染，一般3～5天即愈，留有色素沉着。

预防及治疗


1.预防
 　保持室内清洁干燥，在阴暗潮湿处可喷洒杀虫药。


2.治疗
 　给予消炎止痒的外用药涂搽，咬伤处可用3%硼酸溶液清洗，外涂消炎的药膏或药水，如含有1%酚或1%薄荷的炉甘石洗剂。亦可用南通季德胜蛇药片或上海蛇药，用水调成稀糊状外涂，数天即愈。若有继发感染，给予抗炎治疗，症状明显者可使用抗组胺药。

第三节　水生生物所致皮肤病

水生动物现存有20余万种，分别在20多个门类中，其中能危害人类引起皮肤损害的不足1%。按其生活的水域可分为海水和淡水；按其生物进化可分为脊椎动物和无脊椎动物两大类；按其对人体的伤害可分为咬伤、刺伤、蜇伤、寄生、中毒等。

我国有广阔的海域，海中各种鱼类及动植物非常丰富，其中不少对人有致病和毒害作用，特别是刺胞类动物，种类繁多，它们的体表和触手都长满刺胞，这些刺胞都具有强烈的毒性作用，常可通过各种不同的方式对人体产生伤害。凡在海水中从事捕捞、养殖或水产品加工等作业的人都有可能受到伤害。随着旅游业发展，人们到海滨城市度假下海、游泳也有可能遭受袭击。因此加强对有毒水产品的辨认和防护，不仅对工农业生产有重要的意义，而且可促进旅游事业的发展，本章介绍常见水生生物引起的皮肤病。

刺胞皮炎（NematoCyst Dermatitis）

刺胞（Nematocyst）又称刺丝胞或刺丝囊，是所有刺胞动物特有的细胞器，含有刺胞的动物接触人体时，可将刺胞刺入皮肤并将毒液注入人体引起皮肤损伤称刺胞皮炎。在海洋中有11000种刺胞动物，其中能引起刺胞皮炎的约有1000种。刺胞动物分属三大纲：水螅纲、钵水母纲、珊瑚纲。在我国四大海域已知的1000多种刺胞动物中，每纲都有数种能蜇人，有的仅分布于一个海域，有的则跨3～4个海域，据知，至少有30多种能引起刺胞皮炎。1986—1987年，李明、秦士德调查我国青岛沿海有8种动物能引起刺胞皮炎，分别是沙蜇、海蜇（水母）、纵条矶海葵、佳美羽螅、棍螅、中胚花筒螅、霞水母、钩手水母。

病因及发病机制

刺胞动物又称腔肠动物，它们都是两胚属，是具有消化腔的低等动物，在它们的吸口周围及肩板上含有1～3类刺胞，分别为等丝刺胞、异丝刺胞、短端宽刺胞，其大小和形态各异，小的刺胞仅有数微米，大的80～120μm，有的刺胞刺人，有的不刺人，能蜇人的刺胞一般较大，有的动物个体虽小，但却具有较大的刺胞。

刺胞是一种囊状的细胞器，是所有刺胞动物赖以捕食和御敌的武器。它呈圆形、椭圆形、棒状、月牙状、香蕉状等多种形态，大小如红细胞或白细胞，肉眼不可见。刺胞主要分布在刺胞动物的触手或刺胞鞘上，为一微小的中空小管，表面为一角质的囊状外壳，刺丝螺旋缠绕卷曲在囊内，外壁常反褶呈球状，小管上有无数倒钩和棘刺。当遇到侵袭或刺激时，此小管突然伸开发射刺丝，牢固地附着在目标上，其冲力能穿透真皮上部，刺囊内的毒液经刺丝注入皮肤，引起刺胞皮炎。有的刺丝不开口、无毒液，仅有攀附作用。刺丝的长短不一，有的仅引起瞬时而轻微的麻痛感，不发生皮疹，有的则能引起轻重不同的皮疹或全身反应，甚至迅速致死。这取决于刺胞动物的种类，其所含刺胞的性质、密度和刺入皮肤的数量。

刺胞内的主要毒性成分是类蛋白、肽类、强麻醉剂、5-羟色胺、组胺、四氨化合物、致痛剂等物质。刺胞一旦排空即不能再用，但未排空的刺胞其活性可维持数月。

临床表现

该病多发生于渔民、海产品养殖工、潜水者，每年7～8月份是高发季节，其临床表现与动物的种类、蜇伤的方式、部位、面积、时间、现场处理的情况及就诊的早晚和机体的反应状态均有密切关系。在暴风雨时，有些刺胞动物触手上的刺胞可被海浪冲落在海水中，几个月内若接触这种海水仍能伤害皮肤。刺胞动物的碎片或脱落的刺胞及刺胞动物向周围释放出变应性有毒物质可随飞溅的水滴或污泥而引起刺胞皮炎，若进入眼内能引起严重的结膜炎或眼睑水肿。

刺胞皮炎常见的有水母皮炎、水螅皮炎、海葵皮炎和珊瑚皮炎，现将其临床特点分别介绍如下：


1.水母皮炎
 　水母俗称海蜇，约有300余种，在我国沿海能蜇人的水母有钵水母（沙蜇）、霞水母、僧帽水母、黄斑水母等，其大小形态各不一致，如沙蜇是一种大型水母，分布在我国黄海、渤海、东海，成熟时直径达1m以上，重达200kg，体表有四种刺胞，刺人时其触手可达1m。水母皮炎临床上最大的特点是因其触手很长，接触部位的皮疹呈鞭痕状排列。当人们下海捕捞或游泳时，若被水母蜇伤，经3～5分钟，局部即感到刺痒、麻痛或烧灼感，以后局部发生红斑、丘疹或荨麻疹样皮疹（图3-8-22），重者可有出血性损害，并可于1～2天内形成水疱或大疱。一般不妨碍工作，但因剧痒，可影响睡眠，一般历时1～2周可痊愈。如全身被蜇面积较大，则可有倦怠、肌肉痛及不安等感觉，还可出现呼吸困难、胸闷、口渴、出冷汗等症状，对毒素敏感者，可于被刺后2小时左右即口吐白色或粉红色泡沫，并出现呼吸困难、肺水肿和血压下降，甚至死亡。近几年，我国黄、渤海有数十例因水母皮炎死亡的报道。分布在大西洋至地中海一带的僧帽水母，它的触须可长达30m，一旦刺入皮肤注入神经毒液可出现严重的全身中毒症状，甚至死亡。
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图3-8-22 水母皮炎　海蜇蜇伤后双大腿大片条索状水肿性红斑，有的呈鞭打样


2.水螅皮炎
 　水螅属于羽螅目，已知有3700多种，只有少数可蜇人，我国沿海的佳美羽螅、柏美羽螅、菲律宾羽螅都是有毒的刺胞动物。佳美羽螅是热带、亚热带的暖水种，在我国厦门，舟山群岛、青岛沿海的胶州湾皆有发现。在低潮时它栖居在水深2～20m的礁石上，在体表的芽鞘内充满成束的香蕉形刺胞，蜇人后局部刺痛，数分钟内出现红斑或小风团，约在30分钟内皮疹消退，不久又在原皮疹处出现较大的丘疹，这是刺胞皮炎典型的“复燃”现象，一般无明显的全身症状，少数患者2～3天内皮疹消退，多数患者皮疹在1～2天内变成丘疱疹，渐融合成水疱或大疱，1～2周内脱屑而愈，留有色素沉着或色素减退斑，不留瘢痕。


3.海葵皮炎
 　海葵属于珊瑚纲，约有1000种。已知能蜇人的约有十余种，它生活在珊瑚岛上，形似葵花或菊花，大小不等，色泽各异。我国沿海一种橘红色纵条肌海葵，体长2～3cm，有时密集成群，从水上至水下10m都能见到。它的体表有大量的白色细丝，从壁孔和口中放出称为“枪丝”，丝长数厘米，漂浮于海水中，常黏附于某种物体上或脱落在泥沙里，枪丝表面镶嵌着很密的刺胞，可蜇伤皮肤。被蜇伤后一般先感到刺痒，继之可出现红斑、丘疹、水疱等，有的可出现疼痛性荨麻疹样损害，皮损往往呈长条形或网状，除局部症状外可伴恶心、呕吐、头痛及发热等。海葵引起的皮炎和水螅皮炎类似，很少有全身中毒症状，1988年，我国李明、秦士德报道的纵条矶海葵皮炎尚未见全身症状和严重反应者。


4.珊瑚皮炎
 　珊瑚属于珊瑚纲，生长在热带海域中，有6000多种，其中少数可蜇人，它呈辐射状，其触手上有许多有毒的刺胞，是用作自身防卫和攻击其他生物的器官，珊瑚通过以下几种因素引起皮肤损害：刺丝囊毒素的作用、外骨骼锐缘的切割作用、异物反应及继发性感染等。生长在海底的珊瑚是由纤细的石灰石外甲和珊瑚虫粘连而成，形成大小不等、形状各异的坚硬石块，可堆积成珊瑚礁或珊瑚岛。在珊瑚石上常附有很多的海葵，因此有人认为珊瑚所致的皮炎可能就是海葵的毒性作用。当在海上作业或游泳若被珊瑚刺伤可发生刺胞皮炎所有的症状，其临床症状和刺伤的严重程度和珊瑚的种类及机体的反应状态有密切关系，常因人而异。轻者仅有瘙痒性红斑，重者可在刺伤部位出现红肿，有剧烈的刺痒和疼痛，很快出现丘疹、水疱、瘀斑，亦可出现疼痛性荨麻疹样损害或有明显的全身症状，若同时被珊瑚石割伤，则症状加重，局部可有浆液性渗出物，24小时内即可形成溃疡，经久不愈，愈后留下瘢痕和持久性瘙痒，若继发感染会使病程延长，皮疹好发于四肢、颈部及胸腹部，常呈典型的线状损害。

组织病理

皮肤组织病理一般表现为急性、亚急性非特异性炎症改变，但有的病例可在表皮内发现有刺胞的结构，具有诊断价值。国外有尸检报道表明，严重患者可出现内脏急性充血、肺水肿、急性中毒性肾炎、脑血管充血等病理变化。

诊断及鉴别诊断

根据下海及与刺胞动物的接触史，结合皮疹的特点一般不难诊断。渔民和养殖工人多发生于指间、手背。潜水者多发生于裸露的手腕和面颈部。游泳者主要发生于下肢、躯干。在海边趟水者可接触刺胞动物的碎片或污染的海水，皮疹多发生于下肢。在接触后若突然发生不明原因的刺痛和瘙痒，出现水肿性红斑、丘疹或风团、水疱等损害，呈条状或片状分布，要考虑有本病的可能。此外可镜检刺胞，被蜇后皮肤表面常残留大量的刺胞，可因洗涤或摩擦而被破坏，因此要尽早用透明胶带粘取，置于显微镜下常可发现刺胞。近来有人用免疫学检查，发现被水母蜇伤后血中可出现抗水母毒素的免疫球蛋白，通常为IgE或IgG增高，但其特异性不高。以上几种诊断方法难以确定为何种刺胞动物引起的刺胞皮炎，必须根据获取的实物进行鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　对在海上作业人员或养殖场工人要进行宣传教育，加强个人防护，绝不能用手直接抓取或捞取捕捞的海产物。在海上遇到海蜇浮游水面切勿用手推移。赶海时海滩上不明种类的海生物不能随便捡拾或用手触摸。夏季海水浴者要选择洁净的海水区，并在浴场架设严密的网具以防水母进入，并备有一定的急救设施。


2.治疗
 　一旦被刺胞动物蜇伤后要尽快去除黏在皮肤上的触手，以防止未放出的刺胞进一步释放而加重病情。切勿用淡水冲洗，淡水可促使刺胞发射。在现场可用毛巾、衣服、泥沙擦去黏附在皮肤上的触手或毒液，不可用手直接擦拭，可用海水冲洗。

根据渔民的经验，对于皮炎，可用收敛剂，如明矾水冷敷，亦可用1%氨水或10%碳酸氢钠溶液冷敷，或外用炉甘石洗剂等以消炎止痒，10%葡萄糖酸钙静脉注射亦有效，对皮损面积大、全身反应严重者（一般在蜇伤后2～4小时内反应达高峰），要及时给予抗组胺药和糖皮质激素，并给予输液以加快毒素的排泄，以及对症处理。疼痛明显者用盐酸依米替丁或利多卡因局部封闭，或在创面近心端皮下注射1%盐酸吐根碱3ml。胡绍清1993年报道，在北戴河遇到的118例海蜇皮炎，用饱和的明矾水湿敷患处，20分钟后局部涂擦哈西奈德液，可很快破坏刺胞毒素，消退临床症状。

海绵刺伤（Sponge Sting）

海绵是最低等的多细胞动物，已知约有1万种，除150种淡水海绵外，都生活在海洋中。它们的体表有造骨细胞，能生成骨针。浅海的海绵多属钙质海绵纲，产生钙质骨针，深海的海绵多属硅质海绵纲，产生硅质骨针，有的海绵没有骨针而有网状的角质丝。海绵的骨针分单轴和三轴两大类，大多细小不能伤人，只有少数骨针硬而长者才能刺伤皮肤，释放出体内的毒汁，使皮肤发生炎症。

病因及发病机制

海绵的种类虽多，但大部分不伤人，只有少数为毒海绵，它们的外表是由碳酸钙或二氧化硅形成的坚硬骨刺，可刺伤皮肤，同时释放出体内的毒液，但刺伤皮肤引起的创伤性损害较其毒性反应更为严重。

临床表现

由于海绵的种类不同，其毒性大小也不一样，加之机体的反应不同，临床症状有所差异。


1.闪光海绵（Fire sponge，Tedania ignis）
 　生长于海底，分叉，呈朱红色或橘红色。常有各种小的水生生物躲藏在它的中央腔内。当其分枝从母体上断裂下来，接触到下海作业者的皮肤时，可引起瘙痒或刺痛感，几小时内局部肿胀、僵直、受累指（趾）不能动弹，2～3天后症状可逐渐消退。闪光海绵也可引起多形红斑样皮疹，这可能是由于某种药理活性物质所致，也可能属于过敏反应。


2.毒性发髻状海绵（Oisonbunsponge，Fibulano-litangere）
 　生长于较深的水域。这种海绵刺伤皮肤后可出现闪光海绵所致的症状，但较严重，并可出现痛性痉挛及局部蚁走性疼痛感。


3.红海绵（Tedemia ignis）
 　引起的症状较前两者明显，被刺伤皮肤可出现红斑、大疱及化脓，指（趾）水肿僵硬，关节强直，活动受限，并能出现明显的全身症状和中毒反应。有人认为，这种症状除海绵的毒性作用外，可能和某些寄生在海绵体内的小的水生生物引起的刺胞皮炎有一定的关系。

预防及治疗


1.预防
 　加强个人防护，下海作业前要戴上手套，切勿直接接触海绵。


2.治疗
 　一旦被海绵刺伤，立即用海水冲洗并同时用橡皮膏或透明胶带反复粘贴患处拔出刺入皮肤的断刺。若断刺刺入皮肤较深或断裂后残留在皮内不易拔出，可用手术的方法取出，否则易在皮内形成肉芽肿。取净断刺后局部给予消炎止痒药物，以防继发感染。症状严重或出现中毒症状者给予抗组胺药及糖皮质激素，并做对症治疗。有报道局部皮肤及时外用稀醋酸可取得良好的效果。

海胆刺伤及海胆肉芽肿 （Sea Urchin Sting and Sea Urchin Granuloma）

海胆属棘皮动物门（Phylum echinodermate），约有700多种，生活在海下岩石的裂缝中，是海洋中较常见的水生动物，它的体表生长着长短不一的棘刺，如同小刺猬。海胆分布于世界各地，尤以热带和寒带海域多见，我国南方海域有30多种，北方海域也有3～4种，其中一部分能伤害人体。渔民、潜水员、赶海者经常遭受海胆的伤害。

病因及发病机制

海胆呈圆形或椭圆形，通常包藏在骨质的贝壳内，表面有许多可活动的棘刺。棘刺是真皮结缔组织钙化后形成的柱状突起，和体内的毒腺相通，在遇到人后可将棘刺刺入人的皮肤注入毒液引起剧痛或炎症反应。其毒液中含有毒蛋白，有的海胆体内的毒液为神经毒，刺伤皮肤后可引起轻重不等的全身症状。其棘刺甚脆弱，易折断，当刺入皮肤后其尖部常残留皮内，历时数月以后，局部可引起异物肉芽肿反应。在一些敏感患者，可诱发肉瘤样肉芽肿。也可由于表皮碎片植入伤口深处引起皮样包涵体（inclusion dermoid）。

临床表现

常见的临床表现取决于海胆的种类、刺伤的部位、时间、严重程度和机体的敏感状态。


1.皮炎
 　刺伤后迅即引起局部剧痛、灼热感、常伴有出血。疼痛可持续数小时之久。继而刺伤局部出现不同程度的炎性肿胀，偶有水疱，历时1～2周后逐渐消退。


2.肉芽肿性结节
 　刺伤2～12个月后于局部出现迟发性反应，表现为肉芽肿性结节性损害，单发或多发，一般以手部多见。结节表面呈疣状，圆形，直径为2～8mm，质硬，初为淡红色或带青色，继而可变黄褐色，有时顶端呈火山口状，表面可有一定角化，无疼痛感，但偶有压痛。这种肉芽肿样结节可能是海胆刺伤皮肤后，甚脆易断的棘刺尖端残留在皮肤内，数月后形成异物肉芽肿，若刺入关节可引起难治性滑膜炎。


3.浸润性斑块
 　这种损害可和肉芽肿同时出现，也可单独发生。在刺伤皮肤后数月内，局部出现弥漫性暗红色浸润斑块，多发生于手指，可导致手指出现梭状畸形，并有局限性骨破坏及邻近指关节滑膜炎的症状，使手指活动受限，症状通常经久不愈，少数可自然吸收。


4.中毒症状
 　由于海胆体内的毒液或神经毒素注入人体，除引起局部皮肤损伤外，有时可出现不同程度的全身中毒症状，如头晕、头痛、心悸、恶心、无力、心律失常、血压下降、呼吸困难、面瘫、甚至出现全身瘫痪而死亡，有时可因剧痛而昏迷。

组织病理

结节性肉芽肿损害表现为皮下组织有组织细胞和上皮样细胞为主的异物肉芽肿结构，周围有较多的浆细胞、淋巴细胞及中性粒细胞浸润，有时也可见异物巨细胞。在肉芽肿内有时可见到双折光的异物碎片，为海胆棘刺尖部断入皮内所致。

预防及治疗


1.预防
 　下海作业时应加强个人防护，戴上手套，勿用手直接接触海水内的动物。


2.治疗
 　被刺后用手轻轻摘除残刺并仔细检查皮内有无残留的棘刺，必要时用手术方法取出，但用钇铝石榴石激光烧灼更有效。棘刺去除后外用消炎、止痒、止痛药，并局部消毒防止继发感染。也可立即将患处浸于45℃的热水中，浸泡30～90分钟，或直至疼痛缓解。X线可显示棘刺的钙化碎片，可在X线透视引导下手术取刺，尤其是手和足部。手和足的深刺伤应施清创术，并加用抗生素。若出现中毒症状要及时进行抢救，迅速给予抗组胺药或糖皮质激素。有结节性肉芽肿损害者可用曲安奈德或泼尼松龙等局部皮损内注射，每周1～2次，也可应用复方倍他米松注射液皮损内注射，每月1次，结节可逐渐消退，必要时可手术切除。

海蝶刺伤 （Sea Butterflies Sting）

海蝶为小的腹足类动物，一般体型较小，长约3cm，是生长在海里的小型动物，雌雄同体，以捕食海中的微小藻类及原生动物为食。品种较多，已发现60余种，世界各海域中均有发现。

海蝶刺伤皮肤后可引起局部水肿性红斑或斑丘疹，伴瘙痒。是海蝶体内释放的毒性物质引起还是机械性刺激导致，目前尚不十分清楚。海蝶刺伤后发生的皮疹一般不严重，很少发生全身中毒症状。常能自然恢复，一般对症治疗即可。

海贝咬伤 （Marine Shell Bite）

海贝属软体动物门，腹足纲及头足纲。品种繁多，估计在万种以上。仅芋螺属就有500多种。我国已确定有67种，常见的有地纹芋螺、织锦芋螺等，主要分布在南海水域。海贝大多具有由石灰质形成的贝壳，外观非常美丽，其中部分海贝具有一定的毒性，特别是芋螺属，可通过咬伤人的皮肤引起皮肤损害。

病因及发病机制

海贝头部有锐利的喙和牙齿，牙齿固定在齿板上，齿板鞘与体内的毒囊相通，毒囊内含有很强的毒素。有报道，毒素含有四氨化合物、甲基吡啶、龙虾肌碱、吲哚及γ丁酸甜菜碱等化合物，这些毒素可影响神经肌肉的传递功能。当人在海中触碰或在海滩上采集活海贝时，由于它美丽的外表，人们在见到后常装入贴身内衣的口袋里。它常会悄悄地从贝壳中伸出有毒的牙齿来咬伤皮肤，把体内的毒液通过喙和齿板鞘注入人体，引起全身中毒症状。

临床表现

由于海贝的种类、咬伤的部位、时间和机体的反应性不同，可表现出不同的临床症状。有的仅表现为咬伤部位红肿、瘀斑、瘙痒或轻度灼痛，有的则症状严重，特别是被芋螺属海贝咬伤后，可引起局部剧烈的灼痛和刺痛，不久局部皮肤出现青紫、出血、肿胀麻木，这种感觉异常可迅速波及口唇、口腔或其他部位，数日后才能恢复。严重病例可引起失语、肌肉麻痹、视力模糊及复视、震颤、运动失调、恶心、呕吐、吞咽困难，进一步发展可出现心力衰竭、血压下降，呼吸困难甚至死亡。儿童患者症状更为严重。

预防及治疗


1.预防
 　加强个人防护，进行鱼类和海产品加工时或在海上作业时不要用手直接接触活海贝。采集到的活海贝不要装在贴身内衣的口袋里，在烹调海贝时要加强防护，防止手被咬伤。


2.治疗
 　主要为对症处理。被咬伤后要立即在伤口上方扎上止血带，防止毒液随血流扩散，用吸奶器或拔火罐吸出毒液，并对伤口进行消毒。若疼痛剧烈可在咬伤部位近心端注射1%盐酸吐根碱3ml，或用1%普鲁卡因或利多卡因在咬伤部位周围注射，常能迅速止痛，要及时给予抗组胺药和抗生素，以防伤口继发感染。若出现全身中毒症状，要立即抢救并及时服用南通季德胜蛇药片等。

海星皮炎 （Starfis h Dermatitis）

海星属于棘皮动物门，约12000种，匍匐于深海或浅海海底。它有碳酸钙及有机质混合而成的坚硬外壳，表面有许多带刺的棘突，有的棘突可很长，如冠刺海星有4种尖棘，最长的可达6cm，尖端呈三菱形，体内的毒腺与棘刺相通，这种毒腺能分泌一种特殊的毒液，内含皂苷、神经毒素、类组胺等多种有毒物质。少数有尖锐毒刺者能蜇人，国外偶有伤害潜水员的报道，但无致死者。

临床表现

当人们下海作业时，若触及海星即可被其尖锐的棘刺刺伤，刺伤部位可出现红斑、丘疹或风团样皮损，局部有剧痛、麻木或僵硬感，严重者出现皮肤红肿、瘀斑、淋巴结肿大或继发感染。部分患者可出现发热、恶心、呕吐等全身中毒症状。海星棘刺的尖部若断入皮内可引起肉芽肿性损害。

预防及治疗

潜水员在风浪和海流中被有毒海星蜇伤的危险性增大，防护服和手套并不能防止被其蜇伤。一旦被蜇伤应立即摘除残留的毒刺，冲洗掉伤口附近的黏液，患处立即用40℃以上的热水浸泡可破坏部分毒素，但应谨慎，勿使患者烫伤，可外涂碘伏以防继发感染。对于皮疹可外用炉甘石洗剂以消炎止痒。若毒刺刺入较深，应做软组织X线拍照定位，并手术取出。

海草皮炎 （Dermatitis Caus ed by Seaweed）

海草皮炎多由海藻及海苔藓引起。在海洋中有许多低等植物，其中大多数为藻类，大约有3万多种，它们分别生长在池塘、湖泊及海水中。它们都含有叶绿素，借助光合作用在水中生长。许多海藻具鞭状匍匐枝，借以在水中浮动，很像动物。海藻大小不一，小的如雪花样硅藻，直径仅有1μm，最大的如大型褐藻，可长达90m，形态和颜色也各有所异。

在数万种海藻中大多数是不致病的，仅少数可引起皮炎，其中最主要的是蓝-绿藻，国外有报道下海接触这种藻类数小时后，皮肤即发红伴瘙痒或疼痛，有的可出现水疱。皮疹多见于衣服覆盖部位，男性多发生在阴囊，女性多见于乳罩区。

另一种海草皮炎是由海苔藓（sea moss）引起的，这种海苔藓生长在白海（苏格兰和丹麦之间的海域），下海捕鱼的人接触后皮肤上可出现湿疹样皮损，有不同程度的瘙痒感，好发于面、手、前臂、小腿等处。

加强个人防护，必要时穿上防护服下海作业，出海归来后要立即脱去身上的衣服，并用清水把身体冲洗干净，换下来的衣服或泳装要清洗。患处搽1%酚炉甘石洗剂或糖皮质激素霜剂，瘙痒明显者可口服抗组胺药。

海水浴者皮疹 （Seabather Eruptiong）

本病是发生于海水浴后出现的以炎性丘疹为特征的皮肤病。又名“海虱”或“海湾痒”。

病因及发病机制

本病可能是由多种因素所致：①Sams提出海水的压力可能是致病因素之一，其理由是致病的部位都是衣着遮盖部位，如男性多发生在穿裤头部位，女性多发生在乳罩遮盖处；②海水中的某些动物，特别是带棘刺的海星、海绵、水母、海葵，它们的卵在游泳衣的压力下破碎或断裂的棘刺尖刺激皮肤所致；③血吸虫尾蚴可能是致病的重要因素；④其他因素：Huttan曾报道20例患者系由针状翼足类—Crescis acicula rang所引起。

临床表现

在海滨游泳或下海作业后，半小时至1～2小时内在游泳衣下和间擦部位出现集中的瘙痒红疹，男性在臀部、腰部，女性除上述部位外，在乳罩处或其下方受压部位出现皮肤瘙痒，随即出现水肿性红斑、丘疹或风团样的损害，2～3天后皮疹达高峰，严重者皮疹可泛发全身，出现头痛、畏寒、发热等全身症状，一般1～2周内皮疹可自行消退。

预防及治疗


1.预防
 　避免在污染的海水中游泳，下水时间不宜过长，发现皮肤瘙痒或有皮疹时暂时停止下海。


2.治疗
 　该病有自限性，一般不会引起严重皮损。皮炎发生后局部可搽1%酚炉甘石洗剂或糖皮质激素乳剂，瘙痒剧烈者给予口服抗组胺药，继发感染时给予抗生素治疗。

水蛭咬伤 （Hirudiniasis ，Leech Bite）

水蛭咬伤是因水蛭吸附于人体皮肤吸血所引起的损害。水蛭亦称蚂蝗或蚂蜞，属环节动物门蛭纲。种类繁多，约有300多种，国内发现的有100余种，大小不一，从数毫米至数厘米，为黄褐色至深褐色，分节明显，有口、眼及肛门，前后两个吸盘，生活于水田、河沟、池塘、草地、水洼、小溪等淡水中，能匐行，善游泳。蛭有两类：一类生活在水中称为水蛭，另一类生活在陆地称陆蛭，其中仅有少数可咬人吸血。

病因及发病机制

水蛭有两个吸盘，因此吸附力很强，口在前吸盘内，有三个颚，颚的嵴上有尖细的牙齿，在水中若遇到人时，先以吸盘牢牢地吸附在皮肤上，然后以腭齿将皮肤咬成一个三角形的破口吸血，在吸血的同时涎腺分泌水蛭素（hirudin），有干扰血小板聚集及抗凝作用，同时又分泌出一种使血管扩张的组胺样物质，因而可使伤口流血不止及产生皮疹。

临床表现

水蛭咬伤多见于小腿、足背及其他浸水部位。当人在水中劳动或游泳时，水蛭可吸附到皮肤上，吸取血液，流入水蛭食管的血量可达其体重的1～5倍，取出水蛭后伤口会流血不止，但水蛭不会钻入皮内。初咬时一般不觉疼痛或仅感瘙痒，直到水蛭吸血后离去或取掉水蛭时才感到疼痛，局部皮肤可见三角形的伤口，周围皮肤可出现红斑或风团，严重者可出现大疱及坏死，偶尔可出现全身反应或过敏性休克。较小的水蛭有时可钻入阴道、子宫引起阴道流血，亦可侵入尿道、膀胱引起尿痛或血尿。在池塘洗脸、游泳或饮生水时，水蛭可钻入鼻腔、喉头，引起间歇性鼻塞、鼻出血、鼻痛、流涕及鼻内蠕动感。

诊断

下水后发现皮肤有瘙痒或疼痛、出血，常能发现水蛭仍牢固地吸附在皮肤上吸血，诊断不难。

预防及治疗

（一）预防　加强卫生宣传教育，了解水蛭的生活史，不在池塘洗脸、游泳或饮生水。若在河塘中发现有水蛭可用药物将其杀死，及时铲除田埂或塘边的卵，以防孳生。有人用血块与敌百虫混合投至水中或稻田四周，诱导水蛭去吞食或吸吮而将其杀死。下田劳动需加强个人防护，下水前可在皮肤上涂防蚊油，或穿桐油长袜，有预防水蛭咬伤的功效。近年来在非洲有报道水蛭能传播艾滋病，应予重视。

（二）治疗

1.水蛭若已吸附在皮肤上，切不可用手强拉，以免吸盘断在伤口内引起流血不止。

2.可采取以下方法取出水蛭：

（1）用手掌或鞋底连续拍击水蛭，亦可用指甲或镊子夹住其身体再用火烧其尾部使其自行脱落，然后彻底清洗伤口，涂以碘酊或滴上1滴0.1%肾上腺素止血。

（2）取食盐或浓醋、白酒、旱烟油置于虫体表面，数分钟至十余分钟，水蛭可自动脱落。

（3）水蛭进入阴道、鼻腔、尿道、膀胱、肛门时不要惊慌，也不可用手强行拉出，可在局部涂蜂蜜、香油或青鱼胆，水蛭会自动退出体外。亦可用2%普鲁卡因加1%肾上腺素湿棉球塞入阴道、肛门或鼻腔内或用盐水灌注，几分钟后水蛭失去活力，然后取出。也可用3%过氧化氢溶液冲洗，肠道内的水蛭可服蜂蜜使之排出。

3.水蛭咬伤部位可外用抗生素，以防继发感染。

毒鱼刺伤 （Venomous Fis hes Sting）

在水生脊椎动物中约有500多种毒鱼能蜇人，绝大多数生活在海洋中，我国已知的有100多种，分别属于鲉科、科、毒鲉科、刺尾鱼科等10多个科。多数生活在南海，其次为东海，渤海较少，其中鲉类、刺尾鱼类为硬骨鱼，类、虎鲨、南鲨为软骨鱼。少数生活在淡水中的鲶类、类也是有毒的棘鱼，其毒性和海中的赤相同。无论哪种毒鱼，它们的毒棘都有排毒的管或钩，有管的比有钩的鱼毒性更大，含有各种不同的毒腺、毒刺和毒液，所引起的临床症状轻重不一，但它们的毒素均为外毒素。当人们下海游泳或采集海产品时，常被毒鱼刺伤，引起皮炎，严重者可危及生命。

病因及发病机制


1.鬼鲉（inimicus）
 　俗称海蜇子、蝎子鱼、毒腾、鬼腾、锯鲉。为硬骨鱼类，喜在海底或海边的石缝及沙土中生活，体长呈黑褐色，体表无鳞，口大，头部有较多分散的粗钝头棘，背部有许多尖锐的长鳍棘，头尾各有一鳍棘，这两种棘的两旁各有深沟与基部的囊状毒腺相通。当赤足下海踏在鬼鲉上或在海中触碰了它，鳍棘刺入皮肤，毒液由棘沟注入皮内，引起皮肤损伤。


2.赤魟
 　（dasyaticakajei） 俗称黄鲼、滑子鱼、洋鱼、黄边捞子、骨鱼、土鱼等，为软骨鱼类，尾部有1对扁平锯齿状尾棘，棘上有沟和基底的毒腺相通。在海中若触及赤 ，其体表的棘沟刺入皮肤，体内的毒液由棘沟注入人体，引起皮肤损伤。

3.[image: jiao]
 　俗称拐子鱼、牛尾鱼，背上有两个鳍，在前鳍的前后各有一个独立的短棘，能刺伤皮肤并注入毒液，引起皮肤损伤。

临床表现

鲉刺伤多发生在手、足，赤足下海误触某种毒鱼时，皮肤被刺伤引起出血，有剧烈难忍的疼痛，可持续数小时之久，旋即于伤口周围发生广泛的红肿，时间稍久患处明显肿胀、皮肤变为黑紫色，并出现瘀斑，可波及整个肢体。轻者1周左右可消退，重者要数周才能恢复。除有皮肤损伤外尚可出现不同程度的全身中毒症状。由于毒鱼体内毒液是由相对分子质量不同的肽、蛋白质、多种酶和其他物质组成，这种毒素的理化性质不够稳定，加热后易被破坏，若注入的毒素较多，可出现恶心、呕吐、腹泻、多汗、虚弱、心悸，严重者可出现抽搐、谵语、呼吸及肌肉麻痹而死亡。

毒鱼刺伤多发生于夏秋季节，青年男性多见，多因赤足下海及手工操作，故多伤及手足部位。

预防及治疗


1.预防
 　渔民应该学会识别毒鱼，捕捞分类时应将毒鱼另作处理，不可混合堆放。下海作业应加强个人防护，不要赤足下海。


2.治疗
 　要抬高患肢，立即给予解毒止痛处理，常用利多卡因或1%普鲁卡因在伤口周围皮下注射或用1%盐酸吐根碱3ml在伤口上端皮下注射可立即止痛。伤口要清洁消毒防止继发感染。出现中毒症状要及时进行抢救，给予抗组胺药和糖皮质激素，必要时可口服季德胜蛇药片。

黄貂鱼咬伤及章鱼咬伤 （Slingray Bite and Octopus es Bite）


1.黄貂鱼咬伤
 　黄貂鱼属于脊椎动物门、脊椎动物亚门、鱼纲，黄貂鱼科，生活在海水的泥沙中，是毒鱼中毒性较强的一类鱼，背上有较多棘与体内的毒腺相通。

在海中若踏到黄貂鱼，足或踝部可被咬伤或刺伤，立即感到剧烈疼痛，伤口周围可出现广泛水肿，类似蜂窝织炎，时间稍久局部肿胀更明显，并形成发绀或瘀斑，以后出现不易愈合的溃疡，严重者可出现恶心、呕吐、腹痛、腹泻、出汗、虚脱、心动过速甚至肌肉、呼吸麻痹、休克而死亡。

被黄貂鱼咬伤或刺伤后，立即将受伤部位放入热水中浸泡30～60分钟，水温以患者能忍受的最高温度为宜，毒素遇热后毒力可逐渐被破坏，从而减轻全身中毒症状。伤口消毒后于近心端皮下注射1%盐酸吐根碱3ml，可立即止痛。必要时肌内注射止痛剂，给予抗组胺药和糖皮质激素或季德胜蛇药，严重患者要及时进行抢救。局部溃疡在2个月内不愈合者可考虑手术切除。


2.章鱼咬伤
 　章鱼是头足纲软体动物，有100多种。章鱼的口部有两个角质颚和一个齿舌。口周分裂出8条腕足，有的可长达20m以上，其上有大小吸盘200多个。咬人时吐出抗凝血的毒液引起大量出血。毒性最大的是澳洲小蓝环（Hapalochaena malulosa）章鱼，其体长仅8～10cm，全身呈浅褐色，上有蓝色斑点，受刺激时，蓝色环变得十分明显，是世界上最毒的毒鱼，被咬后死亡率可高达25%，能咬透潜水服，一次喷出的毒液能使7人致死，甚至在几分钟内丧命。

章鱼吸住人后，可拧断人的颈部或把腕足伸进鼻腔使人窒息，然后把人卷到有硬壳包着的鹦鹉嘴状的口边。被咬后5~10分钟内出现症状，皮损通常表现为两个小的咬伤伤口，自觉刺痛或灼痛感，可伴伤口大量及持久性出血，凝血时间延长。伤口周围发红、肿胀及发热，有的可有剧烈瘙痒，也有报道可出现风团样皮疹。严重者可出现口舌麻木、说话及吞咽困难、视物模糊、肌肉麻痹、呼吸困难等，常因呼吸衰竭而死亡。若未致死，可在3～4周后恢复。

有报道，因未戴手套、未穿长袖衣服保护，导致被章鱼吸附，12～36小时后，发生接触性皮炎，主要表现为在前臂屈侧下端局部瘙痒，1～5小时后逐渐出现绿豆大小红斑，继而发展为红色丘疹，数目数十个，界限清楚，互不融合，皮疹持续不退，无水疱、脓疱、糜烂、溃疡，无灼热及疼痛。因瘙痒难忍可影响睡眠。1周内局部瘙痒逐渐减轻、消失，丘疹亦逐渐消退，遗留色素沉着斑。

章鱼有恋穴性，在水中作业时，手足切勿探入其洞穴。若潜水时被其缠住，应迅速抖动使其脱离，否则它可能撕掉面罩，扯断通气管，致人死亡。若身体被腕足缠住，应先砍断腕足，或猛击其双眼之间的神经节使其放松。若被其咬伤要及时清洗或扩创，注意预防继发感染。

鲨鱼咬伤（Shark Bite）

鲨鱼属脊椎动物门，软骨纲。在已知的350种鲨鱼中，有35种能咬人，在我国海域已发现73种，主要分布于南海，其中能咬人的有大白鲨、大青鲨、锥齿鲨等。鲨鱼的上、下颌各有多列尖牙，牙长达4～5cm。鲨鱼表面有密集、粗硬的沙粒状凸起，撞擦人体可致皮肤锉伤。此外，有些鲨鱼的背鳍前方有刺，可同时引起刺伤和蜇伤。

鲨鱼常进入离海岸100m的深水区觅食，对血腥味、尿味、微电流、金属亮色及手足扑动的声音极为敏感。鲨鱼咬人前，常先斜撞人体，造成皮肤锉伤，被鲨鱼咬伤后，轻者可发生浅表损伤，重者可发生深而长的撕裂伤、大出血或肢体断裂，甚至致死。

皮肤有伤口或女性月经期间不要下海，不要在鲨鱼出没的海区游泳、排尿。必须下海时应穿黑色衣服，并携驱鲨棍或驱鲨剂，遇到鲨鱼时，不要惊慌，应静止不动，或一面注意鲨鱼的行为，一面轻轻游走，不要背对鲨鱼。一旦鲨鱼贴近，可用拳头轻击其鼻眼或腮，并及时发出呼救信号。对于伤口和骨折应及时请外科医师处理。

海蛇咬伤 （Sea Snake Bite）

生活在水中的蛇有两类，一类是生活在淡水中称淡水蛇，一般无毒或毒性很小，另一类生活在海中，称海蛇，均含有毒牙，毒性很强。在已知的50多种海蛇中，我国沿海水域中有23种，如青环蛇、平颌蛇、长吻蛇等。主要分布在南海和东海，在渤海也有发生海蛇咬伤致死的报道。

病因及发病机制

海蛇大多数为胎生，毒性大，只有几种两栖海蛇为卵生，毒性小。海蛇在捕食时毒性较小，在交配季节毒性最大。一般情况下，海蛇不主动咬人，只在误踏到海蛇或在海中拾贝捉鱼时触及海蛇及打鱼提网时惊动海蛇时才咬人。海蛇的毒牙隐藏在齿龈黏膜中，含有肌肉毒和神经毒。

临床表现

被海蛇咬伤后，可无明显的自觉症状，也无出血，或仅有轻度的刺痒，易被忽视，经2小时左右逐渐出现运动障碍，肌肉酸痛无力、眼睑下垂、复视、流涎、说话困难，出现肌红蛋白尿、高血钾，最后出现心律失常、血压下降、急性肾衰竭，如不及时治疗可因呼吸衰竭而死亡。

预防及治疗


1.预防
 　在下海捕鱼、拾鱼、搬迁或收网时要加强个人防护，防止被海蛇咬伤。在处死海蛇烹调过程中要谨慎操作，以免手部被咬。


2.治疗
 　一旦被海蛇咬伤，要立即清洗伤口，涂擦碘伏，在伤口周围用4000～6000U糜蛋白酶或胰蛋白酶加利多卡因用注射用水稀释后做浸润注射，能在10分钟内进行处理，一般不会出现中毒症状，若已出现全身中毒症状应及时进行抢救。可参照毒蛇咬伤的急救措施。

鲭鱼类中毒所致潮红综合征 （Flas hing Syndrome Due to Mahimahi）

鲭鱼类是指一种圆形、深肉色的鱼，如马鲛鱼、鲭鳟鱼等，这类鱼因含有较多组胺类物质，食用后可引起暂时性皮肤潮红，故名为鲭鱼类中毒所致潮红综合征，又称组胺鱼中毒，日本称它为针鱼中毒。

病因及发病机制

这类鱼的肉中含有较多的组胺和组胺酸，以及一些结构尚不清楚、药理作用类似组胺的毒素，是一种混合性耐热物质，一般烹调加热不易将其破坏，食用后可导致中毒。

临床表现

临床症状的轻重取决于鱼类所含组胺类物质的多少及食用的数量，食用得少时可无任何自觉症状或仅有轻微的面部红斑，易被忽视。食用量大者可在食用过程中有苦涩、辛辣或刺舌的感觉，半小时至1小时内（亦有短至几分钟到十几分钟者），在面、颈、躯干及上臂出现大片境界不清红斑，类似醉酒及日晒红斑，同时出现眼结膜充血、头痛、口干、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、心悸，或有眩晕、牙龈及咽喉部灼热、血管性水肿及风团等表现，严重者可出现呼吸困难和心血管功能障碍。

以上症状均是暂时性的，不做任何处理8～10小时内可自行消退。患者末梢血和尿液中组胺的含量明显高于正常人。

诊断及鉴别诊断

根据食用这类鱼后不久出现上述症状，以及病程暂时性、一过性的特点，可考虑本病的可能，患者的尿、血中组胺的含量高于正常人，但要和饮酒及其他原因引起的皮肤潮红相鉴别，需要鉴别的疾病有：


1.类癌综合征
 　又称Bjork综合征，是由类癌瘤及转移瘤分泌的活性物质所引起的内分泌代谢综合征。临床上可出现阵发性潮红、腹泻、腹痛、哮喘和心脏瓣膜病变，和食用该鱼无关。


2.溃疡性胰岛细胞瘤综合征（Zollingel Euison Syndrome）
 　多见于30～50岁的男性，90%的患者有消化道溃疡，可有呕血、黑便、呕吐、腹痛、腹泻，有时出现皮肤潮红，多见于非β细胞胰岛瘤或合并有其他内分泌瘤的患者。


3.嗜铬细胞瘤
 　患者常有高血压，感心悸、头痛、多汗、手足发麻无力或有胸闷、呼吸困难、腹痛、呕吐、视物模糊、面色苍白，常呈阵发性的发作。


4.药物性皮肤潮红
 　如使用过量的阿托品类药物可出现口干、心动过速、皮肤干燥、呼吸急促、烦躁不安、谵妄、惊厥，皮肤可出现潮红。


5.化学性的皮肤潮红
 　如食用过多变质的青菜，可出现亚硝酸盐中毒的症状，表现唇、指甲、面部发绀，四肢冷、脉快、精神不振、嗜睡、头晕、头痛、腹痛、腹泻、呕吐，严重者可出现心律失常、肺水肿、呼吸困难、惊厥或休克，常伴有皮肤潮红。

预防及治疗

尽可能不吃或少吃这类冷冻鱼或鲭鱼类加工的食品。症状严重者可立即肌内或静脉注射抗组胺药，可迅速奏效。

多戈海岸皮炎 （Dogger Bank Itch）

多戈海岸皮炎是一种湿疹样皮炎，由海洋有喙欧芹（Alcyondium hirsutum）引起。这是一种类似海藻的动物群体，生活在巨大的棚式隆起的多戈海岸处，位于苏格兰和丹麦之间的北海中。

第四节　其他动物所致皮肤病

狗和猫咬伤 （Dog and Cat Bite）

狗和猫咬伤常见于学龄儿童，除了可能导致狂犬病、猫抓病以外，尚有可能导致许多需氧菌（葡萄球菌、白喉杆菌等）、厌氧菌（拟杆菌属、球杆菌属、消化链球菌属、梭形杆菌属和韦荣球菌属等）、嗜碳酸菌及其他潜在致病微生物的感染。

治疗


1.正确处理伤口
 　挤压伤口至出血，然后用肥皂水或生理盐水反复冲洗伤口，彻底清创。若伤及大血管应进行相应的处理。


2.注射狂犬病疫苗
 　应按照“宁早勿晚”“宁补勿缺”的原则进行狂犬病疫苗接种。未能及时注射狂犬病疫苗者，应抓紧补种。


3.预防感染
 　注射破伤风抗毒素，根据病情预防性使用抗生素。

蜥蜴咬伤（Lizard Bite）

蜥蜴又名壁虎，全世界约有25种，分布于亚洲、非洲及大洋洲各国。其生活习性为肉食或腐肉食。有的栖息于室内，有的活动在野外。蜥蜴对人体的伤害一般通过咬或脚爪搔抓而引起皮肤损伤。有人从蜥蜴口腔中分离出对多种常用抗生素耐药的细菌，因而被蜥蜴咬伤的皮肤伤口常会出现继发感染。对皮肤伤口可用过氧化氢溶液等冲洗并进行清创处理；被咬伤者应即刻注射破伤风抗毒素并应用合适的抗生素。

毒蛇咬伤 （Venomous Snake Bite）

蛇属于脊索动物门，脊椎动物亚门，爬行纲。种类很多，分毒蛇和无毒蛇两大类，分布世界各地，我国南方各省农村、山区在夏秋季节人们在野外山林劳动、打捞饲料或下田耕作常遭毒蛇咬伤，不仅可致皮肤红肿、出血，严重者可休克死亡。

病因及发病机制

我国境内的毒蛇有47种，主要为眼镜蛇科、海蛇科、蝰蛇科和蝮蛇科，常见的对人危害较大的毒蛇主要有眼镜蛇、眼镜王蛇、金环蛇、银环蛇、海蛇、蝰蛇、蝮蛇、五步蛇、竹叶青、烙铁头等10种。毒蛇咬人时，毒液从毒腺排出，通过毒牙注入人体，蛇毒成分主要为蛋白质、多肽类和多种酶类。按蛇毒所致临床表现可分为对神经系统有损害作用的神经毒和对血液系统有损害作用的血循毒。前者可引起惊厥、瘫痪和呼吸麻痹，以及皮肤瘙痒和麻木感；后者引起溶血、出血、心律失常、循环衰竭。此外，蛇毒中的磷脂酶A及机体释放的组胺、5-HT、慢反应物质可引起血管壁通透性增加、血浆外渗等，产生显著水肿，蛋白酶则能分解蛋白质、破坏组织，引起局部坏死、溃烂；出血毒素可引起瘀斑、血疱和出血。

临床表现

人被毒蛇咬伤后，随毒液吸收可出现局部全身中毒症状。根据蛇毒种类不同，临床分为以下三类症状：


1.神经毒症状
 　局部症状不明显，仅有瘙痒、麻木感，咬伤后2～5小时出现全身肌肉疼痛，眼睑下垂，声音嘶哑，吞咽困难，重者出现呼吸肌麻痹、全身瘫痪等。


2.血循毒症状
 　局部剧痛、肿胀明显，伴瘀斑、血疱或组织坏死，溃烂等，附近淋巴结肿痛。全身症状有发热、烦躁不安、谵妄、心律失常及各种出血症状，重者出现循环衰竭或肾功能衰竭。


3.混合毒症状
 　眼镜蛇、眼镜王蛇及蝮蛇的蛇毒兼含有神经毒和血循毒，故人被这三种蛇咬伤后可出现上述两方面的症状。

诊断及鉴别诊断

被毒蛇咬伤后，伤口有一对毒牙的咬痕，有局部和全身症状；无毒蛇咬伤后，其伤口有四行均匀而细小的牙痕，且无局部和全身症状，故容易辨别。

预防及治疗

首先需要识别毒蛇。在毒蛇分布地区夜间外出时要加强个人防护。

一旦被毒蛇咬伤，要尽快采取结扎、冲洗伤口及扩创等措施，防止毒液扩散和吸收。同时口服及外敷南通蛇药或上海蛇药，注射抗蛇毒血清等解毒药物，如出现休克、呼吸、循环衰竭或肾衰竭，应及时采取相应措施，积极抢救。
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第九章　物理性皮肤病

人类皮肤几乎完全暴露于外界环境中，因而与其他器官相比更易受到外界的影响或损伤。物理性皮肤病就是指由温度、光线、放射线或机械性刺激等物理因素而导致的皮肤疾患。

第一节　热性皮肤病

炎热的天气或闷热的工作环境可造成局部或全身皮肤疾病，常见的如痱、夏季皮炎、烧伤、火激红斑等，轻者仅有皮肤损害，而重者还可以出现不同程度的全身症状，甚至其他器官功能障碍。

痱（Miliaria）

病因及发病机制

痱，俗称痱子，是由于环境中的气温高、湿度大，出汗过多不易蒸发，汗液使表皮角质层浸渍，致使汗腺导管口闭塞，汗腺导管内汗液潴留后因内压增高而发生破裂，外溢的汗液渗入并刺激周围组织而于汗孔处出现丘疹、丘疱疹和小水疱。

痱子的发生除高温和高湿度外，尚有其他因素。有人认为，汗孔的闭塞是一种汗孔的原发性葡萄球菌感染，此种感染与热和湿的环境有关。但Hölzle等（1978年）实验研究发现，痱子的发生与出汗过多无关，而是与皮肤表面大量繁殖的微球菌有关。Mowad等在实验中也发现，表皮葡萄球菌能产生一种胞外多糖物质，促进痱的形成。

临床表现

临床上将痱分为以下几个类型：


1.晶形粟粒疹（miliaria crystalline）
 　又称白痱。汗液的溢出发生在角质层内或角质层下，故临床表现为针尖至针头大小的浅表性小水疱，壁薄，清亮，周围无红晕，轻擦易破，干涸后留有细小的鳞屑。多见于高热并有大量出汗、长期卧床、过度衰弱的患者，皮损主要发生在颈、躯干部，密集多发，且有自限性。一般无自觉症状。


2.红色粟粒疹（miliariarubra）
 　又称红痱。汗液的溢出发生在表皮稍深处。夏季多见，急性发病。临床表现为成批出现圆而尖形的针头大小的密集丘疹或丘疱疹，周围有轻度红晕，皮疹消退后有轻度脱屑（图3-9-1）。以手背、肘窝、颈、胸、背、妇女乳房下和小儿头面部、臀部为好发部位，自觉有轻度烧灼、刺痛感和瘙痒感。


3.脓疱性粟粒疹（miliaria pustulosa）
 　又称脓痱。表现为痱子顶端有针头大小的浅表性小脓疱，脓疱内容为无菌性或非致病的球菌。常见于四肢屈侧、会阴等皱襞部位和小儿头部。
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图3-9-1 红色粟粒疹　皮疹为圆形针头大小的白色、红色丘疹或丘疱疹，密集分布，有轻度红晕


4.深部粟粒疹（miliaria profunda）
 　又称深痱。由于汗管在真皮上层特别是表真皮分界处发生破裂，形成密集的与汗孔一致的非炎症性皮肤色的水疱，表面无光泽，出汗刺激后明显增大，不出汗时皮疹不明显，刺破后有透明浆液流出。常见于严重且反复发生红痱的患者，自觉症状不明显，好发于躯干和四肢，面部和掌跖不发生皮疹。当皮疹泛发时，除面部、腋窝、手足等代偿性出汗增多，其他汗腺基本丧失功能，导致全身皮肤出汗减少或无汗，临床可出现热衰竭或热带汗闭性衰竭，有疲劳、食欲不振、倦睡、头痛、眩晕等全身症状。

诊断及鉴别诊断

根据皮疹在炎热环境中发病，好发于皱襞部位，为密集分布的丘疹或非炎症性水疱，出汗后明显增多，自觉症状不明显，天气转凉后好转，诊断不难。有时需要与夏季皮炎鉴别。后者发病有明显的季节性，皮疹为大片红斑基础上的丘疹、丘疱疹，有剧痒。

预防及治疗

预防痱子发生应注意：①加强室内通风散热措施，使周围环境不过于潮湿，温度不过高，以减少出汗和利于汗液蒸发；②衣服宜宽大，便于汗液蒸发，及时更换潮湿衣服；③避免搔抓，防止继发感染；④经常保持皮肤清洁干燥，常用干毛巾擦汗或用温水洗澡后撒布粉剂。

治疗包括局部外用清凉粉剂如痱子粉外扑，或用清凉止痒洗剂如1%薄荷炉甘石洗剂、1%薄荷酊；脓痱则外用2%鱼石脂炉甘石洗剂效果好。当气候凉爽时，皮疹可迅速自愈。

本病中医辨证属暑热夹湿，闭于毛窍所致，故治以清热解暑化湿，清暑汤加减。小儿可常以绿豆汤、金银花露或地骨皮煎水代茶。

夏季皮炎 （Dermatitis Aes tivalis）

夏季皮炎是由于气候炎热引起的一种季节性的炎症性皮肤病，常在6~8月份发病。

病因及发病机制

主要是由于气候炎热、温度高、湿度大，加上灰尘等刺激皮肤引起发病。

临床表现

本病成人多见。皮损对称发生于躯干、四肢，尤以小腿伸侧为甚。表现为大片鲜红色斑，在红斑基础上有针头至粟粒大小的丘疹、丘疱疹，伴有剧痒，搔抓后可出现抓痕、血痂，久之皮肤粗糙增厚。天气转凉后可自然减轻或消退。本病可每于该季节时反复发生。

组织病理

表皮肥厚，真皮浅层毛细血管轻度增生扩张，血管周围有以淋巴细胞为主的炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据本病有明显的季节性，皮疹为大片红斑基础上的丘疹、丘疱疹，有剧痒，天气转凉后可自然减轻或消退的特点，容易诊断。需要与下列疾病鉴别：


1.痱子
 　皮损多见于头、面、躯干和褶皱部位，为密集的针头大小的丘疹、丘疱疹或者小脓疱。主要见于儿童。


2.夏季瘙痒症
 　无原发性皮损，仅见到因搔抓而致的抓痕及苔藓样改变。

治疗

保持室内通风和散热，使室内温度不宜过高；同时穿着应宽松、吸汗，保持皮肤干燥清洁；宜用温水沐浴，浴后擦干并外用粉剂。

治疗可外用1%酚炉甘石洗剂、1%薄荷炉甘石洗剂、1%薄荷酒精或糖皮质激素外用制剂，效果满意。

火激红斑 （Erythema Ab Igne）

火激红斑是指皮肤长期受不足以引起烧伤的高温作用，导致局部皮肤产生持久的红斑和网状色素沉着、毛细血管扩张的一种疾病。

病因及发病机制

本病是局部皮肤长期受温热作用（但未发生烫伤）而引起的，可能与影响弹性纤维，使其增多、增粗，形成致密的粘连相关。见于用热水袋局部热敷，或经常进行烤火取暖，或长期用红外线照射的局部，也见于司炉、炊事员及经常进行高温作业的工人。女性患者是男性的10倍，且大多数是体重超重者。1984年Mok和Blimgart报道1例胰头癌和1例慢性胰腺炎患者背部第12胸椎至第2腰椎之间出现火激红斑，故本征有利于及早发现胰腺疾病，而早期胰腺疾病临床检查时通常几乎不能被发现。

临床表现

皮损好发于大腿内侧、小腿伸侧、上胸部、下背部和腹部，开始表现为一过性网状红斑，久之呈边界不清的淡红、暗红或紫红色，最后可变成黑褐色，并可出现毛细血管扩张和网状色素沉着（图3-9-2）。这些变化常在同一病损处同时存在。少数患者可发生水疱、角化过度、表皮轻度萎缩等表现。病因去除后，皮损可缓慢消退。一般而言，早期病变是可逆的，而持续热吸收后色泽变深且明显和持久。极少数患者可出现上皮不典型增生，发生鳞状细胞癌罕见。
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图3-9-2 火激红斑　手臂部网状红斑及色素沉着

组织病理

角质层增厚，颗粒层明显，棘层轻度萎缩，偶见异形核。真皮乳头部血管扩张，血管周围混合细胞浸润，有时可见含铁血黄素。真皮结缔组织显著嗜碱性变，弹性纤维增加、增粗。

诊断及鉴别诊断

根据临床特点，不难诊断，但需与以下疾病鉴别。


1.网状青斑
 　有网状红斑、毛细血管扩张，但无色素的变化。


2.血管萎缩性皮肤异色症
 　临床表现具有色素沉着、色素减退、毛细血管扩张和皮肤进行性萎缩的网状损害。


3.进行性色素性紫癜性皮病
 　多数针尖大小辣椒粉样紫癜组成环状损害为特征性表现。

治疗

去除病因，防止进一步损伤。部分患者在去除病因后，皮损可缓慢自行消退，或留下永久性色素沉着。

局部外用温和润肤剂或超氧化物歧化酶霜，色素沉着者外用5%氢醌霜、0.1%维A酸霜或软膏，角化性损害外用氟尿嘧啶软膏。Sahl等（1992年）采用氟尿嘧啶霜治疗1例火激红斑，治疗前组织学见散在异型角质形成细胞，治疗第6周和5个月时复查未发现不典型细胞，但色素沉着未见明显改变。除去这些细胞则可能减少恶变的发生。

烧伤（Burns）

烧伤是由电热源、电能、化学物质引起的损伤，其中以热烧伤最为常见。

临床表现


1.局部表现
 　国际通用三度四分法。Ⅰ度烧伤仅表皮角质层受损，局部红斑疼痛，一般3~5天痊愈，不留瘢痕。Ⅱ度烧伤分为浅Ⅱ度和深Ⅱ度。浅Ⅱ度烧伤累及表皮和真皮浅层，局部有水疱，疱壁薄，基底潮红，水肿明显，有剧痛，若不发生感染则2周痊愈，不留瘢痕。深Ⅱ度烧伤累及真皮深层，残留皮肤附件。皮肤淡红或苍白，水疱较小，疱壁厚，疼痛较轻，易发生感染，一般经3~4周愈合，形成瘢痕。Ⅲ度烧伤深度达皮肤全层及部分皮下组织、肌肉、骨等。皮肤苍白形成焦痂，焦痂下水肿，无疼痛感。不能自愈，愈合后留有瘢痕。


2.全身症状
 　包括血容量减少、红细胞破坏和负氮平衡等症状。当成人受损面积超过15%，儿童超过10%时，可因体液丢失过多而致休克。休克症状可在烧伤后24小时内出现，烧伤越重，休克越早，持续时间也较长；随后可出现因吸收烧伤组织而导致的毒血症症状，如有创面感染，则易出现败血症。上述三种情况可混合出现，难以鉴别。


3.并发症
 　大面积烧伤的患者在愈合过程中常因瘢痕过度增生而导致关节变形和功能障碍，或形成慢性溃疡。久之瘢痕部位可发生癌变或肉瘤。

治疗

治疗原则：保护创面，防止继发感染；防止低血容量性休克；积极抗感染，包括全身和局部；促进创面愈合，尽量减少瘢痕形成；防治多脏器功能衰竭。

Ⅰ度烧伤用一般冷敷，无需特殊处理。Ⅱ度烧伤需在无菌条件下进行清创术，而后创面采用包扎或暴露。四肢和躯干用包扎法，使创面得到充分引流，隔绝外来病原菌，以保护创面。在清创后，置凡士林纱布，外加纱布和棉垫，绷带包扎。头面部烧伤用暴露法，使创面迅速干燥结痂，以减少病原菌的繁殖。适当应用止痛药和抗生素预防感染。若创面污染严重，应给予破伤风抗毒素注射。Ⅲ度烧伤的局部处理同Ⅱ度，同时还要加强全身治疗，包括抗休克、抗感染、增强机体抵抗力，保持水电解质平衡。根据具体情况予以保痂、一次或分次切、削痂并行植皮，尽量减少瘢痕形成。李伟萍等报道了用人工真皮模板加大张表层皮片或表皮片移植可以治疗烧伤后的瘢痕或瘢痕挛缩，效果较好，而且供区也无明显痕迹。

电击伤 （Electric Burns）

电击伤是患者误触电源或受雷电击伤，或接近高压电弧所发生的损伤。局部皮肤潮湿时，触电后因电阻小，电流易于通过，局部损伤较轻但全身损伤严重。反之，皮肤干燥时，局部损伤重而全身损伤轻。皮肤愈厚，电阻愈大，特别是掌跖部表皮层很厚，电阻则较大，电流通过时局部烧伤也严重。

临床表现


1.局部表现
 　于接触电源及电流穿出部位可见“入电口”与“出电口”。入电口处的皮肤被电火花烧伤呈焦黄色或灰褐色，甚至炭化，且损伤部位较深，有时可达肌肉、骨骼。如电击伤同时伴有高温电弧闪光或电火花烧伤，周围皮肤可伴较广泛的热烧伤。损伤部焦痂经2~3周开始脱落，可继发出血和感染。


2.全身表现
 　因电弧的种类、电压高低和接触时间的长短而不同，重者有休克、昏迷、肌肉强直、呼吸停止、心室颤动和心脏骤停。

治疗

立即使患者脱离电源。呼吸、心跳停止者行人工呼吸和心脏按压。应注意全身检查，有无因坠跌引起骨折及颅脑或内脏等其他损伤，并予处理。局部处理同烧伤。

第二节　冷性皮肤病

冷性皮肤病是指由寒冷引起的皮肤病，但寒冷并非唯一的致病因素，其发病为综合因素所致。局部的寒冷损伤包括冻疮、冻伤和浸渍足等，系统疾病包括冷红斑、冷超敏性皮肤病、冷球蛋白血症、冷纤维蛋白原血症、冷球蛋白血症性股臀部皮肤血管炎、冷凝集素综合征等。

冻疮 （Chilblains，Perniosis）

本病常见于冬季，由于气候寒冷引起的局部皮肤反复红斑、肿胀性损害，严重者可出现水疱、溃疡，病程缓慢，天气转暖后自愈，易复发。

病因及发病机制

寒冷是冻疮发病的主要原因，潮湿和冷风的刺激可使病情加重。其发病机制是冻疮患者的皮肤在遇到寒冷潮湿或寒暖急变时小动脉发生收缩，长期受寒冷作用后动脉血管麻痹而扩张，造成静脉瘀血，局部血液循环不良而发病。患者自身的皮肤湿度、末梢微血管畸形、自主神经功能紊乱、营养不良、内分泌障碍等因素可能也参与发病。缺乏运动、手足多汗、鞋袜过紧及长期在户外工作等因素均可助长冻疮的发生。

临床表现

冻疮好发于初冬、早春季节，以儿童、妇女和末梢血液循环不良者多见，这些患者常伴有肢体末端皮肤发凉、肢端发绀、多汗等表现。

皮损好发于四肢末端、面部和耳郭等处，两侧分布。皮损持续3周左右而缓解，严重者可持续整个冬季。典型的皮损为局限性紫红色隆起的水肿性红斑，境界不清，边缘鲜红，表面紧张。触之较柔软，压之可退色，压力去除后颜色逐渐恢复。如果受冻时间较长，局部组织缺氧及细胞损伤较剧，可出现水疱、破溃、糜烂、溃疡，愈后留有色素沉着、色素脱失和萎缩性瘢痕（图3-9-3）。自觉瘙痒，受热后加重。

有一种特殊类型的冻疮多见于女性的股部。临床上有特征性呈蓝红色有浸润性的斑，对称分布在过度肥胖的股外侧，偶尔有继发性溃疡常合并毛囊性角栓。
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图3-9-3 冻疮　两手指背部及手背有多个局限性暗紫红色水肿性红斑，境界不清，边缘鲜红色。有的已发生糜烂或溃疡

这些损害完全与冷暴露有关，且在温暖环境中显著消退，国外发生者常有骑马嗜好。此外，冻疮还可与脊髓灰质炎、白血病前期、慢性单核细胞白血病和冻疮型红斑狼疮等系统性疾病伴发。

组织病理

表皮、真皮乳头明显水肿，表皮内可出现角化不良细胞和坏死的角质形成细胞；真皮血管收缩，周围有单一核细胞浸润，另有特殊的脉管壁呈“蓬松状”水肿等改变。

诊断及鉴别诊断

根据病史和皮损的特点，不难诊断。有时需要与多形红斑、肢端发绀症、冷球蛋白血症相鉴别。

预防及治疗

（一）预防　包括：①加强体育锻炼，促进血液循环，提高机体对寒冷的适应能力；②遇冷时注意防冻保暖，防止潮湿，不穿着过紧鞋袜；③受冻后不宜立即用热水浸泡或取火烘烤；④伴有其他相关系统性疾病时应积极治疗；⑤对反复发作冻疮者，可在入冬前用亚红斑量的紫外线或红外线照射局部皮肤，促进局部血液循环，具有一定的预防作用。一个疗程15～20天。

（二）治疗


1.系统治疗
 　口服烟酰胺（50～100mg，每天3次）、硝苯地平（10～20mg，每天3次）等血管扩张剂；丹参（20ml）或脉络宁（20ml）加入低分子右旋糖酐500ml静脉滴注，有扩张血管、改善微循环、增加血流量和溶血栓等作用。盐酸山莨菪碱（5～10mg，每天3次）、维生素E（200mg，每天3次）、维生素C（200mg，每天3次）和己酮可可碱（商品名潘通，100mg，每天2～3次）均有一定的疗效。


2.局部治疗
 　未破溃者可外用复方肝素软膏、多磺酸黏多糖乳膏、辣椒酊、维生素E软膏、复方山莨菪碱软膏等。亦可用桂附煎药液浸泡患部，每天3次，每次20~30分钟，边浸边用药渣揉搓患处。方药组成：桂枝、红花、附子、荆芥、紫苏叶各20g，加水3000ml，煎沸，稍冷后用。已破溃者外用5%硼酸软膏、10%鱼石脂软膏或1%红霉素软膏等。


3.物理治疗
 　红外线（包括频谱）、氦氖激光等局部照射，或做激光穴位照射（足三里、复溜、血海）后，对冻疮局部行散焦普遍照射。


4.中医中药
 　温通去寒、活血化瘀，可用当归四逆汤及验方桂枝红花汤方药加麻黄3～6g煎服。用益气活血温阳法可调整人体免疫功能，又能改善血管功能，解除痉挛，并能降低血黏度，加速血流，增强心脏功能，以消除微循环障碍而达到“流通血脉”的目的。处方：党参9g，黄芪15g，附子6g（先煎），桂枝9g，当归9g，丹参9g，陈皮6g。寒证显著者加干姜6g和炙甘草6g，血瘀证显著者加桃仁和红花各9g。

冻伤 （Congelatio，Frost Bite）

冻伤是指在低温（-2～-10℃）作用下局部或全身组织受到的急性损伤，最容易累及耳、鼻、颊、指、趾等部位。

病因及发病机制

引起冻伤的因素除寒冷外，还与环境潮湿、人体局部血液循环不良或因体弱、过度疲劳、营养不良、创伤等引起的抗寒能力降低等因素有关。

冻伤的机制包括两个方面：初期当低温直接作用于机体后，引起血管强烈收缩、组织缺血，发生冻结，细胞间隙形成冰晶，细胞外间液渗透压升高、细胞脱水、血管内皮细胞破裂，最终导致细胞变形、坏死；后期脱离寒冷在复温的过程中，血管扩张，冰晶溶解，血液进入扩张的微血管后很快出现淤积，引起组织水肿和表皮下水疱，同时由于炎症反应产生了许多炎症介质，促进动静脉血栓形成，加重组织缺血。在冻伤的过程中，黑素细胞对寒冷比较敏感，-4℃～-7℃即可出现损伤，这也是冻伤后容易出现色素减退的机制。冻伤的程度与受冻温度、时间及局部组织的耐寒能力有关，温度越低、时间越长，则病变越重；皮肤和皮下组织的耐寒力较肌肉、肌腱和骨骼等差，故受损伤较重。

临床表现

冻伤好发于指（趾）、手、足、耳、鼻、面颊等身体末梢和暴露部位，此为局部冻伤。全身冻伤也称冻僵，系因停留在极低温度中过久所致，很少见。冻伤后皮肤苍白、冰冷、疼痛和麻木，复温后才表现出特征，分为四度：


1.Ⅰ度冻伤
 　仅为皮肤浅层的冻伤，复温后皮肤出现红斑、水肿、感觉异常，不形成水疱。1周后症状逐渐缓解，表皮脱落，不留瘢痕。


2.Ⅱ度冻伤
 　皮肤浅层和真皮上部的冻伤，局部红肿、疼痛，复温后可出现水疱和大疱。如无继发感染，2～3周水疱干涸，痂皮脱落，较少留有瘢痕。


3.Ⅲ度冻伤
 　皮肤全层和皮下组织的冻伤，皮肤由苍白变为蓝色，再成黑色，感觉丧失；复温后出现水肿和水疱，甚至血疱，并有剧痛。坏死组织脱落后，溃疡面不易愈合，容易形成瘢痕，影响功能。


4.Ⅳ度冻伤
 　皮肤、皮下组织、肌肉、骨骼都被冻伤，皮肤呈暗灰色，局部感觉和运动功能完全丧失。2～3

周内转变为干性坏疽，如合并感染则表现为湿性坏疽，

愈合后可致功能障碍，或致残。

预防及治疗

（一）预防　包括：①在寒冷的环境中，要注意末梢、暴露部位的防寒、保暖，戴好手套、口罩、耳罩等，减少散热；②防潮湿，保持局部干燥，衣物受潮后及时更换；③适当运动，促进血液循环，避免在寒冷环境中长时间处于静止状态。

（二）治疗　治疗原则是根据冻伤的程度采取综合治疗措施，最大限度地保留正常组织，尽量减少瘢痕和伤残的发生。


1.快速复温
 　迅速使患者脱离低温环境，并采用快速复温法，即将冻伤部位浸泡在38℃～42℃的温水中5~7分钟，使皮肤颜色和感觉恢复正常。然后用无菌温盐水冲洗干净。冻伤的肢体应稍抬高，并将伤肢制动，以免加重组织损伤。


2.局部处理
 　Ⅰ度冻伤如发生肿胀和充血，应保持局部干燥、卧床休息，抬高患肢，数天后可痊愈。Ⅱ度冻伤局部用1%新洁尔灭消毒后用干软的敷料保暖；有水疱时，应保持水疱的完整；较大水疱需要抽疱时，应注意无菌操作，防止继发感染；有感染时应先用抗菌纱布，然后再用冻伤膏，促进上皮生长。Ⅲ～Ⅳ度冻伤首先要保持创面的清洁、干燥，多采用暴露疗法；待坏死组织分界清楚后，可行清创术或植皮术；肢体严重坏疽者，可考虑截肢。严重的足跟冻伤患者，手术时可采用皮瓣移植修复，疗效较好。


3.系统治疗
 　Ⅲ、Ⅳ度冻伤应考虑系统治疗，包括：①加强支持治疗，给予高蛋白和高维生素、高热量的饮食；②抗淤滞剂：低分子右旋糖酐（500～1000ml/d）和丹参（20ml/d）；③ 抗凝剂及纤溶剂：肝素，每次1～2mg/kg，加入10%葡萄糖溶液或生理盐水100ml中静脉滴注，每隔6小时1次；也可用尿激酶、双香豆素等；④血管扩张剂及解痉剂：硝苯地平20mg，每天3次；也可用烟酸、氨茶碱；⑤保护血管内膜药：维生素E，200mg，每天3次；也可用芦丁；⑥其他：注射破伤风抗毒素；创面较大时，使用抗生素预防感染。

当有全身冻伤时，除采用上述方法外，还需要保持呼吸道的通畅、防止休克和肺部感染、维持水电解质酸碱平衡。

浸渍足 （Immers ion Foot）

浸渍足又称为战壕足（trench foot）、稻田足（paddyfield foot）、海船足（sea-boat foot），是下肢长期站立于潮湿、寒冷（高于0℃）的环境中所引起的非冻结性足损伤。

病因及发病机制

长期站立于水中静止不动、绷带较紧、靴子较小并且潮湿均可引起机械性血液循环障碍，全身情况不良有助于疾病的发生和加重，冷风、吸烟和周围血管疾病也与发病有关。

战壕足这一术语最早源于第一次世界大战时的战壕工事。当时士兵有时在壕沟中站立达数小时，而战壕中的冷水有几英寸深。循环障碍造成水肿、感觉异常和血管损害，严重时可发生坏疽。温水浸渍足是足部置于温湿环境中48小时或更长时间，致足侧面和跖部浸渍、发白和褶皱。“月靴”综合征（moon-boot syndrome）在越南战争的军人中常见，也见于穿隔热靴的人员。热带浸渍足在越南又被称为稻田足，是足部持续浸渍在22℃以上的水或泥浆中达2~10天所致。此外，本病也易发生在长期漂浮的小船或木排上的人中（如在海洋中遇难的远洋轮船船员），除足之外，手部也可发病。

本病产生的病理过程尚不十分明了，但推测寒冷引起血管收缩，潮湿促使失热，由此导致局部组织缺血缺氧，造成血管内皮细胞损伤，通透性增加，蛋白大量丢失，细胞压积增高，血流淤滞，进一步加重组织的缺血性坏死。如果神经受损伤，临床可出现疼痛、冷觉敏感和多汗等表现。

临床表现

本病可分为三期：


1.第一期（充血前期）
 　在接触寒冷、潮湿的环境后，患部出现皮肤冰凉、颜色苍白、感觉异常等表现，可持续6～10周。


2.第二期（充血期）
 　患部出现红肿、发热，伴有疼痛和感觉异常，10天左右可逐渐缓解；如将患肢下垂，则肿胀加剧；部分患者可出现水疱和血疱，严重者可发生坏疽，伴有淋巴管炎、蜂窝织炎和血栓性静脉炎；少数患者可出现低热、心悸、暂时性蛋白尿等全身症状。


3.第三期（充血后期）
 　少数患者可持续数年，患肢出现Raynaud现象和感觉过敏、多汗、局部冰凉、关节僵硬等表现。

组织病理

早期不明显。晚期改变为泛发性血管损伤和坏疽形成，血管壁纤维增生、炎症反应和出血，有时可累及到皮下组织、肌肉和神经。

诊断及鉴别诊断

根据本病的好发人群、皮疹的表现，不难诊断。有时需要与冻疮、冻伤鉴别。后者任何人均可发病，皮疹不仅仅局限在足部，暴露部位均可发病。

治疗

穿宽松鞋袜，保持局部干燥，增加活动可以预防发病，如在血管收缩期时，应嘱患者在温暖干燥的环境中卧床休息，肢体放平，局部保暖并保持干燥，预防感染。应避免摩擦和直接过热，于患肢近端非麻木区，轻轻按摩可能有益。系统应用止痛药，继发感染时给予抗生素，扩血管药亦有一定的辅助作用。必要的清创手术应在保守治疗数周后才能进行。

打猎反应 （Hunting Reaction）

打猎反应是1930年Thomas Lewis提出的一种综合征，系冷引起的不多见的皮肤血管扩张反应。

病因及发病机制

本病因暴露于冷空气中引起，偶尔局部受压可加重。

Grant和Lewis等多数学者均主张打猎反应是通过动静脉吻合引起的，最明显的打猎反应见于动静脉吻合数量最丰富的肢端部分。指（趾）浸于冰水中，最初血管收缩，血流减少，如受冷时间明显延长，则有下列因素可引起血管扩张：①来自分布很多弱的疼痛纤维所发生的轴索反应；②冷明显抑制了血管平滑肌对所释放的肾上腺素能的敏感性，从而减弱了它们对血管的影响；③受冷至10℃以下，引起抵抗血管的肌原活动性进行性受抑制，从而导致被动的血管松弛和扩张；④早期组织损伤所造成的血管扩张化合物被释放。Dana等（1969年）认为，打猎反应是一种正常的保护性生理机制，若对寒冷的这种保护性反应过度加剧时，便出现了肢端不适和皮肤颜色的变化。对于适应冷环境者，虽有明显的打猎反应，但受冷肢端很快变得温暖，并在继续受冷的状况下维持较暖的温度，故很少出现临床症状和不适。

临床表现

本病发生在冬季，足趾部皮肤有红斑、肿胀，以趾末端部明显，但此前无苍白或随后发绀的表现。症状在午后和傍晚发展至高峰。伴发症状有局部烧灼、刺痛或疼痛感。损害常两侧同时发生，或初发于第一足趾，可迅速累及全部足趾。当在春季和夏季气候温暖、穿着宽松的鞋子时，症状可明显减退或完全消失。

实验室检查：血冷凝集素和冷球蛋白均阴性。

诊断及鉴别诊断

本病应与Raynaud病、Raynaud现象、异常蛋白血症、冻疮、肢端发绀症相鉴别。

治疗

冬季时手足应保暖，鞋子不应过紧。加强锻炼，适应冷环境。抬高患肢可明显减轻症状。

寒冷性多形红斑 （Cold Erythema Multiforme）

该病又称多形红斑型冻疮，其归属有所争论。国内外学者观察到部分患者演变成复发性多形红斑，即在夏季仍有发病，因此认为该病仍属多形红斑的范畴。

病因及发病机制

本病主要与寒冷有关，主要是寒冷引起末梢血液循环障碍；另外，部分患者血中IgG和循环免疫复合物增高，提示本病与免疫反应有一定的关系。

临床表现

本病好发于11～35岁的患者，有报道最小2岁，最大64岁；男女均可累及，男∶女约1∶1.5；约半数患者可反复发作2年以上，病程最长可达20年。

皮疹多位于四肢末端、面和耳部等暴露部位，少数发生于踝、膝、腰和臀部，表现为水肿性丘疹及中央有水疱的水肿性紫红斑，或可呈轻度出血性红斑；亦可见虹膜样红斑，中央有水疱，并可发生糜烂。多伴瘙痒或可不痒。皮疹持续2～3周后可自然消退，但可反复发作，一般在寒冷季节复发，春暖后消失。本病可与冻疮同时存在，但持续时间较冻疮短。

实验室检查：少数患者冷凝集素试验、冷球蛋白阳性，IgG、免疫复合物增高。甲周微循环检查见血管形态异常，动、静脉支增粗，血液流速缓慢。管襻模糊，数目减少，周围渗出，襻顶瘀血。

组织病理

表皮水肿，海绵形成，有表皮下水疱，部分区域出现坏死，基底细胞液化变性；真皮上部毛细血管扩张，周围有单核细胞为主的炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断标准为：①好发于冬春气候寒冷时；②皮损主要呈多形红斑样，丘疹甚至水疱、瘀点；③皮损好发于面部、两耳、四肢远端暴露部位，也可累及臀部、两髋、腰部等处；④气温升高后可自行缓解；⑤皮损多伴瘙痒。

本病需要与冻疮、多形红斑、多形性日光疹相鉴别。冻疮的皮疹局限性分布，以暗紫红色的斑块、结节为主，可以出现破溃，往往持续整个冬季。多形红斑好发于春秋季节，常有前驱症状，无末梢循环不良表现，皮疹多形性，有典型的虹膜状损害，可伴有发热、关节痛等全身症状，经过急性，2～3周自愈。多形性日光疹有明显的季节性，与日光照射相关，皮疹多形性，组织病理中有组织细胞的浸润，并呈多形性，红细胞外溢更常见。

预防及治疗

预防本病的发生应在寒冷季节到来之前，注意防寒保暖，尤其是四肢末端和暴露部位；锻炼身体，增强机体的抗寒能力。

治疗可选用系统口服桂利嗪（50mg，每天3次，儿童酌减）、赛庚啶（4mg，睡前服）、维生素E（100mg，每天3次）、雷公藤制剂等药；局部外用维生素E软膏、肝素软膏等；亦可使用频谱仪、红外线等局部照射；中药二甘汤外治，即以甘遂和甘草各9g，加水1500～2000ml，煮沸10分钟后，先熏后洗患处，各10～15分钟，每天1次，4～10天收效。

冷红斑 （Cold Erythema）

冷红斑是一种罕见的先天性冷过敏性疾病，主要累及皮肤和胃肠道，由Shelly和Caro于1962年首次报道。

病因及发病机制

该病的病因和发病机制还不是十分清楚，可能与遗传性生化缺陷有关。有研究发现，患者血小板黏合5-羟色胺存在先天性缺陷，在寒冷环境中，释放5-羟色胺而产生相应的临床表现。

临床表现

患者自出生后，每当接触寒冷物体即在局部皮肤迅速出现大片红斑，并有明显疼痛，红斑中央有出汗，但无风团发生；在摄入冷的食物和液体后，容易发生呕吐；同时具有严重难治的慢性便秘。红斑可持续15～60分钟，消退缓慢。外伤和解大便可促使疼痛和红斑的发作。如接触冰块或身体大面积受冷后，可有全身性痉挛和虚脱。

实验室检查：皮肤接触25℃水的试管30秒后，局部产生短暂的红斑；接触20℃水的试管，局部产生红斑和疼痛。前臂置直径0.5cm的冰块，5秒钟后产生直径8cm的红斑。被动转移试验阴性。皮内注射组胺和缓激肽的反应均正常，而皮内注射0.2μg 5-羟色胺或取患者血清经冷孵育后所分离的血浆0.02ml，均产生明显的红斑（直径4cm），而无风团。血冷球蛋白、冷凝集素、冷溶血素试验均阴性。皮肤活检正常。

预防及治疗

抗5-羟色胺药如氯苯那敏、氯丙嗪、阿司匹林或赛庚啶对患者接触冷物体后的疼痛有一定的缓解作用。最重要的是预防，应避免接触冷物体或进食冷的食物和饮料，禁忌淋阵雨或游泳，患者最好迁移至温暖的气候环境生活。

冷超敏性皮肤病 （Dermatos es with Cold Hypers ens itivity）

冷超敏性皮肤病是在遇到寒冷时皮肤出现异常的反应。

病因及发病机制

由于患者血清中存在异常的球蛋白，如冷球蛋白、冷纤维蛋白原；另如C1酯酶缺乏，激肽、冷溶血素、组胺及5-羟色胺的代谢异常都可能与发病有关。

临床表现

皮疹好发于暴露部位，可以有Raynaud现象、溃疡、紫癜、坏死性斑块、风团和硬红斑等多种损害。

治疗

注意防寒保暖，可试服抗组胺药、糖皮质激素或抗凝疗法等。

冷球蛋白血症性股臀部皮肤血管炎 （Cryoproteinemia As sociated With Femoro-Gluteal Cutaneous Lesions）

本病好发于中年女性的股外侧和（或）臀部，皮疹多形性，病程较长，反复发作，发生于寒冷季节。

病因及发病机制

本病主要与寒冷有关，部分患者可伴有冷球蛋白血症和（或）冷纤维蛋白原血症。伴发冷球蛋白血症者属特发型，无明显诱因，也无内脏损害，病程慢性。部分患者HBsAg阳性，推测可能与乙型肝炎病毒感染有关。有的患者冷球蛋白分型为IgG-IgA-IgM和IgGIgM，也有抗补体呈阳性反应或CH5
 0
 减低，因此有人认为它们是一类免疫复合物病。伴发冷纤维蛋白原血症的患者为原发型，无内脏损害，病程较长。

在混合型血冷球蛋白（可能血冷纤维蛋白原）者有免疫复合物和冷凝的致病作用，致使皮肤出现手足青紫、网状青斑，有时还可能导致血管炎的发生（特别是温度在22℃左右时）。

本病皮疹虽可见手足，但好局限于股臀部，肥胖的中青年女性多见。因该处皮肤温度减低，适合血冷球蛋白沉淀和激活补体，以及与局部的皮下脂肪肥厚有关。

临床表现

根据临床表现的不同，分为以下三种类型：


1.多形红斑型
 　股外侧上方和臀部出现对称性境界清楚、大小不等、多形性水肿性红斑，中央呈暗红或紫红色，可向周围扩展融合，常合并有网状青斑（图3-9-4）。自觉瘙痒，偶有触痛。病程较长。
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图3-9-4 冷球蛋白血症性股臀部皮肤血管炎　股外上方及臀部，豆大至指甲大鲜红色水肿性红斑，中央暗红或紫红色，境界清楚，互相融合


2.青斑性血管炎型
 　皮疹单侧或对称分布，青紫、暗紫或青褐色网状斑，表面糜烂、结痂、脱屑，中央有萎缩性瘢痕，常伴有网状青斑。手足呈青紫色，可出现Raynaud现象，自觉疼痛，病程缓慢。


3.红斑结节型
 　皮疹对称分布，主要为暗紫色或红褐色的红斑或小结节，有时可见淡红色豆大斑块，手足皮肤呈青紫色。

实验室检查：伴发冷球蛋白血症者可出现HBsAg阳性、冷球蛋白分型可为IgG-IgA-IgM或IgG-IgM，部分患者冷球蛋白含量正常。伴发冷纤维蛋白原血症者补体降低、血冷纤维蛋白原增高。皮肤直接免疫荧光检测血管壁阴性。

组织病理

真皮浅层血管扩张、管壁增厚，内皮细胞肿胀，管周有淋巴细胞和单核细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据皮疹的好发部位和特点，结合病理，一般都可明确诊断。需要与以下几种疾病相鉴别：


1.多形红斑
 　该病好发于春秋季节，多有前驱症状，皮疹为典型的虹膜状损害，可伴有发热、关节痛等全身症状，股臀部皮疹少见。


2.冷球蛋白血症
 　该病可继发于恶性肿瘤，皮疹表现为紫癜、水疱或溃疡，股臀部皮疹少见。


3.冷纤维蛋白原血症
 　主要发生血栓和皮肤内脏器官的出血，下肢出现溃疡和大片坏死。


4.白细胞碎裂性血管炎
 　皮疹好发于手、肘、膝部。多形性，有紫癜、水疱、血疱、坏死和溃疡，自觉疼痛明显。


5.冻疮
 　好发于冬季，青年女性多见，常同时合并有手和足部冻疮。气候转暖后可自行缓解，局部留有色素沉着。

预防及治疗

注意保暖，避免受寒。如合并有原发疾病，应积极治疗。

目前尚无满意的疗法，可试用维生素C、糖皮质激素和免疫抑制剂治疗。口服硝苯地平有一定疗效。局部以对症治疗为主。

冷球蛋白血症（Cryoglobulinemia）

冷球蛋白血症是指血清中出现遇冷（4℃）沉淀、复温（37℃）后又溶解的蛋白，它可以是原发性疾病，也可以是继发性疾病。该蛋白质由Wintrobe于1933年在1例骨髓瘤患者的血清中发现，1947年Lerner等把它命名为冷球蛋白。冷球蛋白可以分为两大类三型：第一类为单株型（Ⅰ型），由一种单株的冷球蛋白组成，其组成大多是IgM或IgG，很少是IgA，偶尔可出现冷BenceJone蛋白。第二类是混合性冷球蛋白，大多数是免疫复合物。混合性冷球蛋白由不同类型的Ig组成，最常见的是IgM-IgG，其他有IgG-IgG、IgA-IgG、IgG-IgMIgA，此外还有IgG-β脂蛋白、纤维蛋白原或纤维蛋白原复合体-IgM等。混合性冷球蛋白又分两型：①单株成分型（Ⅱ型）：由两种或两种以上Ig构成，其中一个是单株，最常见的Ⅱ型冷球蛋白是IgM-IgG；②多株成分型（Ⅲ型）：由两种或两种以上Ig构成，其中任何一种都不是单株，最常见的是IgM-IgG。

病因及发病机制

本病可分为原发性、继发性和家族性三种。原发性者原因不明，遗传与家族发病相关。继发性者常见于：①感染性疾病，如EB病毒感染、丙型肝炎病毒（HCV）感染、梅毒、黑热病、瘤型麻风、亚急性细菌性心内膜炎等；②自身免疫性疾病，如系统性红斑狼疮、多发性肌炎、硬皮病、干燥综合征、结节性多动脉炎；③恶性肿瘤：淋巴增生性疾病如淋巴瘤、慢性淋巴细胞性白血病、多发性骨髓瘤、淋巴肉瘤和肝癌等；④某些皮肤病，如变应性血管炎、天疱疮、疱疹样皮炎、皮肤卟啉病、肢端发绀症、网状青斑等。

低温条件下球蛋白发生沉淀在冷球蛋白血症尤其在Ⅰ型中是重要的发病机制之一。pH、溶剂离子强度和Ig结构特点等多种因素均可影响球蛋白的沉淀。

免疫复合物沉积是混合性冷球蛋白血症的主要致病机制，其在血管和组织中沉积并激活补体引起弥漫性血管炎，故常累及皮肤、淋巴结、肝、脾和神经系统损害。患者的单核吞噬细胞系统不能有效清除免疫复合物，致使其在组织中沉积的时间延长。在这一部位，IgM的多价性使更多的抗原-抗体复合物聚集而致免疫复合物增多，同时局部因素如低体温及高蛋白浓度有助于这一作用；此外，由于补体被免疫复合物激活后，无调理作用，使C3、C4固定在周围组织，导致组织损伤，其他如低补体血症、红细胞表面补体受体1降低和免疫复合物本身的特征最终都使免疫复合物清除率降低，而导致更严重而持久的组织损伤。

临床表现

主要表现为血管炎的临床症状，可以累及多个系统。


1.皮肤
 　主要表现为散在的红斑、丘疹、紫癜和瘀斑（图3-9-5），可见出血性痂、溃疡和瘢痕，并有色素沉着。也可表现为寒冷性荨麻疹、肢端动脉痉挛、网状青斑等，严重者可发生指（趾）坏疽。自觉疼痛、瘙痒和灼热感。口腔黏膜常见紫癜、溃疡等。
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图3-9-5 冷球蛋白血症　面颊部出现大片不规则形紫红色瘀斑


2.关节
 　手、膝等多个关节出现疼痛，对称或不对称，偶有关节红肿，主要见于混合性冷球蛋白血症。


3.肾
 　表现为急性和慢性肾炎，严重者可出现肾病综合征、肾衰竭。


4.神经系统
 　主要表现为周围神经病变，如单侧或双侧感觉及运动障碍，如感觉异常或麻木，腱反射消失，肌萎缩、肌力减退，肌电图符合周围神经损害。中枢神经系统损害较少见，有偏瘫、脑血管意外、昏迷和精神异常等。


5.其他
 　如肝脾大、腹痛、心包炎、肺功能损害至呼吸衰竭和全身淋巴结肿大等。

实验室检查发现，①冷球蛋白测定：90%以上Ⅰ型和80%以上Ⅱ型患者血中冷球蛋白含量>1mg/ml（正常人含量为5.88±5.33μg/ml），80%以上Ⅲ型患者则<1mg/ml；②免疫球蛋白测定：IgM常增高，部分患者IgG和IgA增高；③血清补体：Ⅰ型正常，混合性冷球蛋白血症患者补体常降低；④血沉常增快，血红蛋白量降低，血小板减少，血凝障碍，梅毒血清学试验假阳性反应，γ球蛋白增高，类风湿因子常阳性且滴度较高，脑脊液中含冷球蛋白；⑤Coombs试验阳性，抗核抗体阳性等。

组织病理

表皮无明显变化，真皮和皮下组织血管内（主要是小静脉）有耐淀粉酶的PAS阳性透明物质沉积，少数病例出现血管栓塞和管壁周围炎细胞浸润。可以是白细胞碎裂性血管炎，也可以是混合性或淋巴细胞性血管炎。直接免疫荧光显示血管壁有Ig、补体和纤维蛋白原沉积。

诊断及鉴别诊断

结合临床和实验室检查（Ig定量、皮肤组织病理和免疫病理）可明确诊断，但原发性冷球蛋白血症需长期观察随访方能确诊。

本病需要与下列疾病鉴别：


1.寒冷性多形红斑
 　冬春寒冷季节发病。皮损好发于面部、双耳、四肢远端暴露部位，也可累及臀部、两侧髋和腰部等处。皮损数目较多，为散在性水肿性丘疹或周围有水疱的水肿性紫红色斑等，多伴有瘙痒，环境温度升高后皮损可自行消退，无内脏受累。


2.冻疮
 　好发于妇女和儿童，寒冷季节发病。患者常有末梢部位皮肤发冷，肢端发绀和多汗，好发于指（趾）末端和暴露部位，皮损痒感明显，受热后加剧，无内脏受累，冷球蛋白测定阴性。


3.冷凝集素综合征
 　皮肤遇冷后出现发绀、灰白，遇暖后恢复，血清中有高滴度的冷凝集素。


4.冷纤维蛋白原血症
 　主要发生血栓和皮肤内脏器官的出血，下肢出现溃疡和大片坏死，冷纤维蛋白原检测阳性。

预防及治疗

避免寒冷、注意保暖，积极治疗原发疾病。

近年来，在90%的Ⅱ型和Ⅲ型冷球蛋白血症中发现HCV感染，它可能是引起本病的启动因子，并对免疫系统发生慢性刺激，因此治疗首先必须根除HCV感染。可单用干扰素α或和利巴韦林联用，近来还有报道抗CD20抗体成功治疗了与HCV相关的冷球蛋白血症病例。

对于非HCV相关冷球蛋白血症患者，免疫抑制疗法是一线治疗，特别是干扰素α治疗无效的病例，其治疗措施包括糖皮质激素、低抗原成分饮食、免疫抑制剂（主要是环磷酰胺），还可用血浆置换等。

冷纤维蛋白原血症（Cryofibrinogenaemia）

1955年，Korst和Kratochvil发现一例肺癌合并游走性血栓性静脉炎的患者血浆中存在一种遇冷沉淀（4℃）、复温（37℃）后又溶解的纤维蛋白，如果该蛋白沉积体积分数>1.5%，则患者有冷纤维蛋白原血症。

病因及发病机制

本病的形成可以是血浆中通常存在的几种冷不溶性蛋白质或蛋白复合物某些成分的增加，也可能是性质异常的血浆成分所致。含有纤维蛋白和纤维蛋白原及其降解产物的复合物的形成，可能是在组织损伤过程中释放的组织凝血激酶因子使外源性凝血系统活化后提高血管内凝血的结果。代偿性纤溶作用可能产生与冷不溶性复合物有关的降解产物。血管内由于冷沉淀物堵塞，形成组织缺氧而出现临床症状。

原发型者未发现基础疾病，继发型者可伴发结缔组织疾病、肿瘤（如多发性骨髓瘤、白血病、前列腺转移癌等）、溃疡性结肠炎、心肌梗死、痛风、结节性红斑等。部分妊娠患者也可出现冷纤维蛋白原阳性。

临床表现

主要症状有：


1.血栓症状
 　有游走性血栓性静脉炎，四肢肿胀，肺梗死，心肌梗死，脑血栓，大动脉血栓。


2.不能解释的出血症状
 　有鼻出血，消化道出血，咯血，血尿，皮肤紫癜或瘀斑，甲下出血及复发性臀部血肿等。


3.寒冷过敏症状
 　有寒冷性荨麻疹，Raynaud现象，大理石样皮纹，肢端发绀及四肢手足麻木。


4.溃疡坏疽症状
 　有下肢溃疡，有的患者可仅有指（趾）坏疽或呈广泛性坏死（足、小腿、臀、鼻和耳）。


5.其他
 　贫血，血沉增快，丙种反应性球蛋白阳性，白细胞增高，关节痛，口周毛细血管扩张，皮肤瘙痒等。

原发性者可伴冷过敏引起的紫癜、血管闭塞，如冷敏感显著时甚至可发生指尖坏疽。本病也可无临床症状。

治疗

积极治疗基础疾病。系统治疗可试用肝素、青霉素、维生素C等，有一定的疗效。有学者报道，用司坦唑醇（stanozolol）治疗本病取得一定的疗效。如皮肤出现紫癜、坏死、溃疡，应加强对症治疗。

冷凝集素综合征 （Cold Agglutinin Syndrome）

冷凝集素是15.2~19S巨球蛋白，即IgM，相对分子质量约为100万。正常人血清中含量仅为1∶4～1∶28（0℃）。在正常滴度时，红细胞凝集作用常发生在10℃以下，0℃时为最高值；高滴度时，也可在较高温度时发生凝集作用。凝集作用不需补体参与。

病因及发病机制

无任何原因者为特发性冷凝集素综合征。继发性冷凝集素综合征见于血吸虫病、丝虫病、疟疾、非洲锥虫病、肝硬化、非典型性肺炎、系统性红斑狼疮及溶血性贫血等疾病。

本病有三种情况：


1.急性型
 　冷凝集素滴度高达1∶6.4万，见于某些病毒性疾患如传染性单核细胞增多症、风疹、黄疸、特发性心包炎等，特别是非典型肺炎。


2.亚急性型
 　亦有与急性型相似的滴度，见于某些淋巴瘤疾病。


3.原因不明的特发性冷凝集素病
 　发生于年长者，表现为肢端青紫、溶血性贫血和血尿三联征。该型冷凝集素滴度可高达1∶100万（0℃时）。

目前认为，机体在低温下，与红细胞有亲和力的单克隆抗体、冷凝集素IgM与I抗原（在成人红细胞上较多）或i抗原（在婴儿及新生儿红细胞上较多）发生反应，使红细胞产生凝集，阻塞微循环而发病。

临床表现

本病好发于冬季，气候转暖后可自行缓解。于暴露部位如鼻尖、面颊、口唇、耳郭、指（趾）部受冷后皮肤发绀以至灰白，稍暖后皮肤自灰白转发绀而变红恢复。在皮肤灰白发绀时有麻木感或刺痛，触觉、痛觉和温度觉减退或消失。也可发生坏疽。寒冷性荨麻疹不常见。另外，全部手指均有发绀，一个手指温暖后仅能使该手指发绀消失，而在Raynaud病和Raynaud现象时，温暖一个手指可使全部发绀的手指恢复正常。

治疗

主要治疗原发病。可用血管扩张剂如烟酸、地巴唑等。苯丁酸氮芥亦有效。Shelly等（1984年）报道，2例分别口服头孢拉定250mg每天4次和青霉素V钾盐500mg每天4次，经半个月至1个月肢端发绀消失，6个月后未复发。中药温阳活血汤也有效。方药：附片、干姜和甘草各3g、川芎和桂枝各6g，鹿角霜、当归、牛膝、丹参、白芍和葛粉各9g，黄芪15g。每天1帖。防寒也是重要措施之一。

第三节　光线性皮肤病

光线性皮肤病是指皮肤受光线（主要是紫外线等）照射后引起的急慢性损伤（如日晒伤、光老化或皮肤癌等）。临床上常分为狭义的和广义的两大类，前者指人们接受了过强的光能作用或由于机体本身对光线的刺激耐受能力低下所引起的疾病，后者指光线可以促发或加重某些皮肤病的发生、发展过程。

一、光线性疾病的分类

（一）受强烈的光能作用引起的皮肤损伤


1.急性
 　日晒伤、晒黑。


2.慢性
 　海员皮肤、光线性角化病、光老化等。

（二）病因明确的疾病


1.遗传和代谢性疾病
 　如种痘样水疱病、毛囊角化病、着色性干皮病、Hartnup综合征、Bloom综合征等。


2.由光感物质引起
 　食物（如泥螺-日光性皮炎、植物-日光性皮炎等）、化学物质（如化妆品、染料、煤焦油等）、药物（如内服磺胺、四环素族、吩噻嗪类药等）。

（三）特发性疾病　光致敏的物质和机制还不明确，如光线性痒疹、慢性光化性皮炎、多形性日光疹、日光性荨麻疹等。

（四）光促发或加重的疾病


1.自身免疫性
 　如结缔组织疾病（红斑狼疮、皮肌炎）、水疱大疱性疾病（天疱疮、大疱性类天疱疮）等。


2.感染性
 　如唇单纯疱疹。


3.营养性
 　如烟酸缺乏症等。


4.其他
 　如特应性皮炎、播散性浅表性汗管角化病、光线性扁平苔藓、寻常痤疮、光线性毛囊炎等。

二、光线作用于机体引起的异常反应

包括光毒性反应和光变态反应两类：

（一）光毒性反应　属于非免疫性反应，其发病机制尚不完全清楚，可能与光感物质发生能量传递，与DNA结合有关。也有作者认为，细胞膜的过氧化作用也参与了发病。临床上可分为急性光毒性反应和慢性光毒性反应两种：


1.急性光毒性反应
 　由于机体组织中存在不同的色基，其可吸收相应波段的光线而发生能量的转移和传递。当皮肤接受到强烈的日光辐射后，任何个体均会在暴露局部发生急性光毒性反应，每次接受一定强度光线辐射后均可发病，且反应前无致敏期。皮损特点为局部出现境界清楚的红斑、水肿，严重者可出现水疱、破溃、结痂，愈合后留有色素沉着和脱屑。自觉触痛和烧灼感。致病光谱与色基的吸收光谱一致，主要是UVB。由于UVB穿透相对较浅，主要作用于表皮内的色基，因而损伤时表现为表皮细胞水肿、空泡形成、核固缩，有表皮内或表皮下水疱形成，以日晒伤为代表病例；而当光线穿透较深达真皮内并与其中的色基作用时，则表皮变化较轻或不明显，而真皮损伤较明显。


2.慢性光毒性反应
 　皮肤长期反复受UVB作用后，出现褶皱、松弛或萎缩，脆性增加，表面比较粗糙、干燥，皮嵴隆起，皮沟凹陷，并有色素改变（色素沉着或色素减退）。也可出现丘疹、斑块、毛细血管扩张和角化，严重者出现皮肤肿瘤（日光性角化、基底细胞瘤、鳞状细胞癌等）。如受轻微创伤后血管即发生破裂，出现紫癜，溃疡愈后常形成特征性的星状瘢痕。

组织病理检查发现表皮变薄、表皮嵴消失，角质形成细胞形态异常、排列不整，黑素细胞的大小、分布和酪氨酸酶的含量均有明显变化，色素的转运也出现障碍。真皮乳头层及下部的血管扩张充血、内皮细胞肿胀、血管周围有淋巴细胞浸润，酸性黏多糖含量增加，胶原纤维断裂、变性。皮肤附属器萎缩，皮下脂肪减少。

（二）光变态反应　属于免疫性应答反应，即光能在抗原的形成上起了一定作用，一般属于延迟性超敏反应，偶尔也有IgE介导的Ⅰ型速发性超敏反应。致病光谱主要是UVA，可见光亦可引起发病。其机制可能是光能通过光化学途径改变了半抗原的结构，新生的半抗原与皮肤蛋白结合形成全抗原，刺激机体发生免疫反应。

该反应仅见于少数已致敏的患者，首次发病前的致敏期较长。临床表现为皮肤红肿、风团、丘疹、水疱、糜烂、结痂和落屑，愈合后很少出现色素改变。皮损初始仅局限于光暴露部位，病程长久持续数月或更久后可累及非暴露部位。

组织病理变化在急性期并不明显，慢性期可出现表皮水肿、海绵形成、棘细胞层增厚；真皮水肿、毛细血管扩张充血，血管周围有致密的以淋巴细胞和组织细胞为主的炎细胞浸润，有时可见到嗜酸性粒细胞和中性粒细胞。

根据其临床症状出现的时间分为即刻性和延迟性光变态反应两类，每一类又可分为内源性及外源性光变态反应，现分别介绍如下：


1.即刻性光变态反应
 　日光照射后很快出现风团等表现，如光线性荨麻疹。这类疾病主要由内源性光感物质引起，有时也可由外源性光感物质引起。

（1）内源性即刻性光变态反应：该病发病机制尚不十分清楚，致病光谱也不完全相同（可为UV或可见光），被动转移试验的结果也有不同。Harber等研究认为，只有Ⅰ型光线性荨麻疹才属于即刻性变态反应，内源性血清因子在紫外线的照射下变成抗原，与肥大细胞膜表面的抗体相结合，促使其脱颗粒并释放组胺、激肽等炎性介质，使真皮血管水肿，出现风团。被动转移试验阳性。

（2）外源性即刻性光变态反应：曾有报道，一例患者口服氯丙嗪后，经UVA照射出现皮疹，通过光斑贴试验证实其皮疹是受UVA照射后发生的风团反应，被动转移试验呈阳性。


2.延迟性光变态反应
 　局部外用或内服光感物质后引起的反应。

（1）内源性延迟性光变态反应：常见疾病如多形性日光疹，其发病机制尚不明了。根据其临床表现、反应时间、组织病理变化和光激发试验推测该病属于延迟性超敏反应，可能是由内源性抗原引起的延迟性光变态反应，但是内源性光感物质的性质尚未确定。

（2）外源性延迟性光变态反应：这类反应在临床上比较常见，如局部外用光感性化学物质就能引起光变态反应性接触性皮炎，内服光感性药物能引起光变态反应性药疹。但紫外线如何诱发光变态反应，其机制还不十分清楚，可能是光感物质吸收光能后发生光化学反应，与皮肤蛋白质结合变成完全抗原；当再次接触光感物质时，经过日光辐射，表皮内朗格汉斯细胞将抗原提呈给致敏T淋巴细胞，使其大量增殖，发生类似于延迟性超敏反应的过程。

此外，临床上有一些光变态反应性接触性皮炎的患者，虽然长期停止接触有关致敏原，但一经日晒仍然出现皮肤症状，成为持久性光反应，而且对光线（包括家用的荧光灯照射）极度敏感，推测可能是由于机体内仍然存在光致敏物质，或者是清除光敏剂仍不能使光变态反应完全消退，但其确切的发病机制尚不清楚。

临床上区别光毒性和光变态反应比较困难，因为这两类反应有时可以同时存在，或从光毒反应转变为光变态反应，其主要区别见表3-9-1。

表3-9-1 光毒反应和光变态反应区别表
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日晒伤（Sunburn）

日晒伤又称晒斑、日光性皮炎（solardermatitis）、日光红斑（solarerythema）或日光水肿（solaredema），为正常皮肤过度接受UVB后产生的一种急性炎症反应，表现为红斑、水肿、水疱和色素沉着、脱屑。本病春末夏初多见，好发于儿童、妇女、滑雪者及水面作业者，其反应的强度与光线强弱、照射时间、个体肤色、体质、种族等有关。

病因及发病机制

本病的作用光谱主要是UVB，其引起的红斑呈鲜红色。UVA引起深红色红斑。短波紫外线（UVC）引起的皮肤红斑呈粉红色。

实验研究证明，发生即时性红斑（第一相）的机制是紫外线辐射使真皮内多种细胞释放组胺、5-羟色胺、激肽等炎症介质，使真皮内血管扩张、渗透性增加。延迟性红斑（第二相）的发病机制更为复杂，是由体液因素和神经血管调节因素共同作用造成的。

临床表现

好发于皮肤类型为Ⅰ～Ⅲ型的人群，春夏季节日晒数小时至十余小时后，在曝光处出现境界清楚的红斑，鲜红色，严重者可出现水疱、破裂、糜烂（图3-9-6）；随后红斑颜色逐渐变暗、脱屑，留有色素沉着或减退。自觉烧灼感或刺痛感，常影响睡眠。症状轻者2～3天内痊愈，严重者需一周左右才能恢复。个别患者可伴发眼结膜充血、眼睑水肿。日晒面积广时，可引起全身症状，如发热、畏寒、头痛、乏力、恶心和全身不适等，甚或心悸、谵妄或休克。
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图3-9-6 日晒伤　露出部位的皮肤上发生弥漫性水肿性红斑

部分患者在日晒后仅出现皮肤色素的变化，呈即刻性或迟发性色素沉着晒斑。前者是由UVA和可见光引起皮肤黑素前驱物质出现一时性可逆性氧化所致，通常日晒后15～30分钟即可出现，数小时后消退；后者由UVB引起表皮黑素合成增加，在日晒后10小时出现，4～10天达到高峰，可持续数月。

日晒伤有时可激发多形性日光疹、日光性荨麻疹、迟发型皮肤卟啉病、红斑狼疮、单纯疱疹、白癜风等疾病的皮疹。

组织病理

日晒伤的特征性病理改变是出现晒斑细胞（sunburn cell），表现为棘细胞层部分细胞胞质均匀一致，嗜酸性染色，胞质深染，核固缩甚至消失。

这种变性细胞周围可出现表皮海绵形成、角质形成细胞空泡化，伴真皮炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据日晒后局部皮肤出现红斑、水肿或水疱，愈后留有色素沉着斑，自觉烧灼、疼痛感，一般诊断不难。但需要与下列疾病进行鉴别：


1.刺激性接触性皮炎
 　发生于任何季节，与日晒无关，起病前有接触刺激物史，皮疹仅局限于接触部位，自觉瘙痒。


2.烟酸缺乏症
 　皮疹不仅局限于曝光部位，还可累及非曝光部位。除皮疹外，常伴发消化系统、神经精神系统的症状。

预防及治疗

（一）预防　预防的具体措施包括：①经常参加室外锻炼，增强皮肤对日晒的耐受能力；②在上午10时至下午2时日光照射最强时尽量避免户外活动，或减少活动时间；③避免日光曝晒，外出时应注意防护，如撑伞、戴宽边帽、穿长袖衣衫；④若在户外，建议常规应用日光保护因子（sun protection faction，SPF）15以上的遮光剂，有严重光敏者需用SPF 30以上的高效遮光剂。遮光剂要在日晒前至少20分钟的时候使用。

（二）治疗


1.系统治疗
 　轻者可选择抗组胺药，重者或疗效欠佳者可口服小剂量糖皮质激素、阿司匹林（1g，每天3次）或吲哚美辛（25mg，每天3次）。

有学者提出，联合口服维生素C（2g/d）和维生素E（1000IU/d）8天，可显著增加患者紫外线最小红斑量的值，降低对日晒伤的反应。


2.局部治疗
 　轻者选用炉甘石洗剂，稍重者选用冷敷、糖皮质激素霜剂，或用2.5%吲哚美辛溶液（纯乙烯醇、丙二醇、二甲基乙烯胺，其比例为19∶19∶2）外搽，每天2～3次，可明显减轻症状。

光线性肉芽肿 （Actinic Granuloma）

1975年，O’Brien首先提出了光线性肉芽肿的概念，认为本病是由于长期遭受日光曝晒所引起的一种慢性肉芽肿性疾病，热带或亚热带易见。1979年，Hanke首先报道命名环状弹性组织溶解性巨细胞性肉芽肿（annular elastolytic giant cell granuloma）。有人认为，是两种疾病，两者组织病理象一致，而临床表现不同。也有人认为，光线性肉芽肿是环状弹性纤维溶解性巨细胞肉芽肿的亚型。

近代报道多称环状弹性组织溶解性巨细胞性肉芽肿，光线性肉芽肿已少用（详见第二十六章非感染性肉芽肿）。

病因及发病机制

长期接受日光照射和热等因素后引起弹性纤维变性，抗原性发生改变，从而发生细胞免疫应答。免疫组化研究发现，在炎症浸润区CD4+
 细胞较CD8+
 细胞占优势也支持本理论。

临床表现

本病好发于夏季，中年以上农民或室外工作者多见，性别无差异。皮疹好发于额、颈、胸、上肢或后背等暴露部位，初起为单个或群集、正常皮色或暗红色的小丘疹、结节，并逐渐扩大增多形成环状结构。中央皮肤正常或轻度萎缩，边缘呈堤状隆起，具珍珠样色泽，轻度浸润，表面光滑，无鳞屑、角化现象。环的直径（0.3～5cm或以上）、数目（3～5个至数十个）不等，可相互融合，但不发生溃疡（图3-9-7）。病程慢性，数月到数年不等，可以自然缓解。自觉症状不明显，偶有轻痒。

有时可伴有色素沉着、雀斑、光化性弹性纤维病等。

各项光生物学试验结果均阴性。

组织病理

特征性的变化为弹性纤维溶解性肉芽肿，即在病变浸润区内弹性纤维消失，并被巨噬细胞吞噬。初起皮疹表皮正常，陈旧皮疹表皮萎缩。环状皮疹的周围皮肤真皮内有大量弹性纤维变性、变粗、卷曲、溶解，HE染色呈蓝色（正常的弹性纤维和胶原纤维染成红色）。环状皮疹隆起部位可见到异物巨细胞吞噬变性的弹性纤维现象。在大的异物巨细胞间，有较小的巨细胞、组织细胞、浆细胞和淋巴细胞。皮疹中部有少数孤立的变性
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图3-9-7 光线性肉芽肿　颈项部大小不等的丘疹及环状或不规则斑块，边缘隆起，正常皮色或暗红色，略具浸润

弹性纤维。皮肤附属器和皮下组织无明显改变。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断要点：长期日晒史；夏季多见；皮疹好发于面颈等暴露部位，为大小不等、正常皮色、淡红色或暗红色堤状隆起的环状损害，自觉症状不明显；组织病理检查以弹性纤维溶解性肉芽肿为主。需要与下列疾病相鉴别：


1.环状肉芽肿
 　临床表现非常相似，但病理变化不同。环状肉芽肿可有少量弹性纤维溶解，但一般无多核巨细胞吞噬弹性纤维现象；皮损中央常有胶原纤维变性、坏死，与周围肉芽肿性浸润共同构成栅状肉芽肿；皮损中央常有黏蛋白沉积。


2.类脂质渐进性坏死
 　常见于糖尿病患者，皮疹与日晒无关，好发于小腿伸侧，为黄红色不规则浸润性斑块，组织病理上有巨细胞，但细胞内无弹性纤维颗粒。


3.结节病
 　本病结节呈淡红或红褐色，压之见淡黄褐色斑，表面附细小鳞屑，皮疹消退后留有色素沉着。常伴发眼、骨骼、肺或其他内脏病变。Kveim试验阳性。

本病尚需与环状扁平苔藓、亚急性皮肤型红斑狼疮、炎症性真皮中部弹性纤维溶解症进行鉴别，因其均有环状皮损，组织病理检查为鉴别诊断要点。

预防及治疗

尽量避免日光强烈时外出。外出时注意防晒，使用遮光剂，穿长袖衣服，戴宽边帽。本病不经治疗，也可自行缓解。有症状者，局部可外用糖皮质激素制剂或他克莫司、维A酸类药物、维生素E乳膏或烟酰胺凝胶；口服羟氯喹（200～400mg/d，分2次口服）、烟酰胺（0.9～3g/d，分3次口服）等，有一定的疗效。亦可皮损内注射糖皮质激素。

Rubio等报道，口服己酮可可碱400mg，每天3次，6个月后病情明显改善，但停药后容易复发。

光线性扁平苔藓 （Actinic Lichen Planus）

光线性扁平苔藓由Dilaimy于1979年提出，是扁平苔藓的一种特殊临床类型。又称为亚热带扁平苔藓、热带扁平苔藓、环状萎缩性扁平苔藓、夏季光化性苔藓样发疹、苔藓样色素性皮炎等，常见于热带中东地区，好发于肤色较黑的人群。近年来国内也陆续有报道。

病因

本病可能与长期接受日光照射有关，强烈日晒可诱发皮损。Schroeff等（1983年）对一例患者采用人工UVB照射后出现了细小的紫蓝色扁平丘疹，组织病理检查示典型扁平苔藓特征，而UVA照射无此反应。姜一化等则未发现日晒导致光线性扁平苔藓的直接证据，更不能确定日光是诱发本病的唯一因素。另外，Dilaimy等认为，本病还与热、营养缺乏和遗传素质有关。近来研究发现，部分患者可能与乙肝病毒感染有关。

临床表现

本病女性患者略多于男性，春夏季发病或复发，冬季减轻。皮损多位于日光曝晒部位，特别是前额外侧，其次是手背、前臂、下唇等，偶尔累及小腿、躯干、生殖器和口腔黏膜，头皮罕见，甲通常不受累。皮损数目常不超过10个，为直径0.25～0.5cm的环状损害，边缘隆起，中央萎缩呈紫蓝色（图3-9-8）。可伴轻度瘙痒。

临床常见的皮损形态有以下几种类型：①环状色素沉着性斑块，最常见，好发于面部和手背；②色素斑，好发于面颈部，为黄褐斑样皮损；③色素减退斑，好发于颈和手背，为针尖大小、灰白色丘疹，可融合成直径5～6cm的斑块；④典型的苔藓样丘疹/斑块，群集于四肢远端。上述几种类型皮损可分别结合出现。有时躯干部有典型扁平苔藓损害同时存在。
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图3-9-8 光线性扁平苔藓　面部见环状损害，中央萎缩呈紫蓝色、褐色

组织病理

表现为非特异性皮炎湿疹或扁平苔藓的组织学特点。前者可出现海绵形成，淋巴细胞、巨噬细胞为主的炎性浸润。后者有角化过度，棘层轻度不规则增生，局灶性颗粒层楔形增厚，毛囊角栓形成、棘层萎缩、基底细胞液化变性；真皮浅层血管扩张、充血，有以淋巴细胞为主的带状浸润，并多见弹性纤维的嗜碱性变。两者均可有明显的色素失禁，真皮中层血管及附属器周围也可见稀疏的淋巴细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据在曝光区特有的紫蓝色环状皮疹，或中央凹陷性色素沉着的萎缩和边缘有苔藓化丘疹，结合扁平苔藓的组织病理变化、皮损在夏季增剧和冬季减轻诸点，即可诊断本病。本病需与典型的扁平苔藓进行鉴别（表3-9-2）。

表3-9-2 光线性扁平苔藓与典型的扁平苔藓的鉴别要点
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预防及治疗

夏季应避免日晒，外出使用遮光剂。口服羟氯喹、烟酰胺等有一定疗效，但Dilaimy报道用抗疟药无效。外用糖皮质激素对皮损有轻度改善作用，皮损内注射糖皮质激素能使皮损显著改善。

星状自发性假瘢 （Stellats Spontaneous Pseudos cars）

本病由法国Colomb于1967年首次报道并命名。

病因及发病机制

本病的病因可能与日光曝晒有关。Bjornberg等（1972年）认为，皮肤脆性增加是发病原因之一。长期使用糖皮质激素的患者有较高的发病率。

临床表现

常发生于70岁以上的老年人（老年型）。皮损分布于前臂伸侧和手背部。皮损呈白色，星状瘢痕样斑（图3-9-9）。根据皮损形态，Colomb将本病皮损分为A型（三角星形），B型（多角星型，边缘呈锯齿状或不规则），C型（线状），D型（介于线状和星形之间），E型（斑片状）。
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图3-9-9 星状自发性假瘢　双手背有星状或线状的色素减退瘢痕样斑略凹或隆起

发病年龄在60岁以内的前老年型与老年型的临床和组织学特征相同。

组织病理

表皮角化过度，真皮上层胶原纤维增生、变性，毛细血管扩张。弹性纤维减少或消失（图3-9-10）。
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图3-9-10 表皮角化过度，部分表皮下部色素增加，真皮浅层少许炎细胞浸润，真皮上部可见轻度弹性纤维变性（HE染色×150）

预防及治疗

本病目前尚无特殊治疗。防止光老化和避免长期使用糖皮质激素可以预防本病的发生。

胶样粟丘疹（Colloid Millium）

本病最早由Reuter和Way在1942年报道，又称为胶样假性粟丘疹（colloid pseudomilium）或皮肤胶样变性（cutaneus colloid degeneration），是由表皮角质形成细胞及真皮的弹性纤维退行性变形成。系皮肤结缔组织的一种退行性改变。表现为曝光部位有淡黄色透明的丘疹或斑块，用针挑破后可挤出有黏性胶样内容物。

病因及发病机制

本病的病因尚未完全明了。皮损多见于露出部位，可能与日晒有关，本病儿童型常有家族史，可能是常染色体显性遗传。成人型多见于室外工作者、石油工人，可能与长期受日光曝晒有关。Hashimoto等（1985年）认为，本病是由于弹性纤维光化性变性引起。幼年胶样粟丘疹其胶样物质是光损伤使角质形成细胞变性形成的淀粉样角蛋白。

临床表现


1.儿童型
 　罕见，青春期前发病。皮疹对称分布于面部、前额、颊部或鼻部等暴露部位，呈弥漫性浸润，周围有较多透明的、淡黄色、针头至黄豆大小、不规则扁平或隆起的丘疹，质地较硬。一般无自觉症状。病程慢性，成年期可自行消失。


2.成人型
 　常见，多见于浅肤色30~60岁的中年患者。皮疹好发于暴露部位，如前额、眼睑、耳、颈、前臂和手背等。除有少数较大透明丘疹外，还可见淡黄色、橘黄色或正常皮色的结节或斑块（图3-9-11）。前者顶端可见小窝或附着小痂，斑块上有时可见毛细血管扩张。偶有轻微瘙痒。病程慢性。男多于女。国内报道1例皮损呈浅蓝色（图3-9-12）。


3.结节样胶样变性
 　常见于成人。皮疹为单个大结节或多个结节，也可有斑块。淡黄色或柠檬色。常见面部、颈部和头皮，有时仅发生躯干而未发生在暴露部位。
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图3-9-11 胶样粟丘疹　左颧部多个粟粒大及绿豆大淡黄色扁平丘疹，伴毛细血管扩张
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图3-9-12 胶样粟丘疹　双手示指外缘线状排列淡蓝色扁平丘疹，皮肤中央可见凹陷，双手拇指指甲淡蓝色


4.色素性胶样粟丘疹
 　常表现为色素增加的斑片，从灰色到亮黑色，皮损处可有萎缩。

组织病理

儿童型的胶状物质来自表皮，其他3型均来自真皮弹性纤维。

儿童型示表皮角化过度，表皮中有胶样体。真皮浅层有均质性、嗜酸性块状胶样物，周围有成纤维细胞、肥大细胞、黑素细胞的混合性浸润。成人型表皮变薄，真皮浅层有嗜酸性、无定形块状物质沉积，其间有裂隙，含有正常胶原的境界带将其与表皮分离。结节性胶样变性示表皮变薄，真皮内有大块粉红色均质性物质，有的占据整个真皮，胶样物质中有裂隙，有散在成纤维细胞核，伴毛细血管扩张（图3-9-13）。
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图3-9-13 角层轻度角化过度，棘层变薄，真皮乳头扩大，真皮上部可见无结构的均质胶样物质，内有多个裂隙（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

根据曝光部位出现黄色透明的丘疹、结节和斑块，自觉症状不明显，可挤出胶样物质，必要时结合病理，一般诊断不难。但应与下列皮肤病鉴别：


1.粟丘疹
 　丘疹呈白色，针尖挑破后可挤出珍珠样小粒。组织病理检查为真皮上层的表皮囊肿。


2.皮肤淀粉样变
 　皮疹好发于小腿伸侧，为淡褐色、圆形或半球状的隆起，剧痒。组织病理检查皮损内有淀粉样物质沉积，刚果红染色阳性，Van Gieson染色呈淡红色，甲基紫染成紫红色。


3.汗管瘤
 　好发于青年女性的眼周、前额等处，偶可泛发其他部位；皮疹为正常肤色的扁平或半球状丘疹或小结节，针头或粟粒大小，成群或散在分布。


4.扁平苔藓
 　丘疹呈红色或紫红色，不透明，疹内无胶样物质，好发于前臂屈侧，剧痒。组织病理变化见基底细胞液化变性，表皮与真皮间细胞呈带状浸润，无胶样物质。


5.毛发上皮瘤
 　好发于面中部，对称、成群或散在分布，淡黄、淡红或红黄色的针头至黄豆大小的圆形的坚实的丘疹，有遗传倾向。


6.皮脂腺增生
 　面部散在分布为中央有脐窝的黄色圆形丘疹，常伴皮脂溢出。

预防及治疗

皮肤避免长期曝晒及接触石油、脱色剂等，外出采取防护措施。避光、口服小剂量羟氯喹和维生素C有一定效果。少数皮疹可行冷冻、电灼、磨削或手术切除。必要时也可用化学剥脱术或长脉冲Er：YAG激光等治疗。

光线性角化病（Actinic Keratosis）

本病又名老年角化病（keratosissenilis）或日光性角化病（solarkeratosis），是日光长期曝晒损伤皮肤所引起的一种癌前期损害。中老年皮色白皙者容易发病。皮疹多见于面、耳、手背和前臂等部位。有时可发展成鳞状细胞癌。

病因及发病机制

本病病因尚不清楚。本病多见于白种人，白化病患者发生率亦较高。照射日光、紫外线和放射能、辐射热、电离辐射，以及接触沥青、煤提炼产物均可诱发本病。个体易感性在发病中亦起重要作用。本病发生于老年皮肤，因年龄增大后DNA损伤的积累和DNA修复功能低下并不一致，故当紫外线损伤表皮细胞核的DNA时，由于老年皮肤缺乏青年人那样的修复功能，从而发生光线性角化病。徐丹等通过不同剂量紫外线照射光线性角化病与正常组织后发现，与正常皮肤相比，光线性角化病组织细胞表现出更少的增殖抑制与凋亡，这可能与其中抑癌基因p53表达下调有关。此外，紫外线可能通过上调基底膜及细胞外基质降解相关的基质金属蛋白酶（MMP）2和MMP9表达以促进光线性角化病进展。

临床表现

本病的发生率为0.006%～0.7%，某些地区有极强的紫外线照射，故发病率增高。

日晒皮肤上开始发生正常皮色或淡红色扁平丘疹或小结节，呈散在性；也有境界不清的红斑、色素斑或毛细血管扩张。皮疹轻微隆起，米粒至蚕豆大，圆形或不规则形，边缘正常或有炎症现象，表面疣状增殖，质硬，可呈斑块，表面光亮或有轻微黏着性鳞屑。久后皮疹转变为黄褐色或黑褐色，表面干燥，角化显著有固着于基底的硬痂，不易剥离。若强行除去，可见轻度出血。皮疹常单发，有时多发。好发于面部、耳和手背，其他部位也可发疹。慢性经过。一般无自觉症状或有轻痒，有皲裂时感痛。常与老年性皮肤萎缩、干燥和色素沉着伴发。少数病例炎症显著，或形成糜烂、溃疡而继发皮角或鳞癌，转变为鳞癌的概率为0.01%～16%，从光线性角化病转变到鳞癌的时间尚不清楚（图3-9-14）。
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图3-9-14 光线性角化病　皮损表面疣状增殖，有固着于基底的硬痂，不易剥离，周边有毛细血管扩张

组织病理

根据本病损害的病理形态可以分为以下几型：


1.肥厚型
 　角化过度，间有角化不全。颗粒层灶性增厚或消失。棘层肥厚，所有棘细胞排列紊乱，有的细胞呈多形性，其胞核有间变。表皮中部有一些角化不良的细胞。基底细胞的胞核常紧密聚集。尚有不典型基底细胞群不规则分枝延伸至真皮上部。表皮嵴不规则向下延伸。真皮乳头增粗的胶原纤维和扩张的毛细血管垂直于皮肤表面。


2.苔藓型
 　除上述变化外，尚见基底细胞液化变性及表皮下带状炎细胞浸润。真皮上部还可见胶样小体。


3.萎缩型
 　表皮萎缩，轻度角化过度，不典型细胞主要在基底层，核大、深染，排列紧密。有时不典型细胞可向真皮内呈带状或管状增生或围绕毛囊和汗管导管上部，状如管套，然其与正常上皮有明显划分。


4.原位癌型
 　与表皮原位癌相似，但不侵犯末端毛囊和汗腺导管。


5.色素型
 　表皮内色素显著增多，尤见于基底层。黑素可见于不典型细胞内，或只见于黑素细胞及其树枝状突内。真皮上部有多量载黑素细胞。


6.棘突松解型
 　在紧接表皮基底层中不典型细胞上方，见裂隙或腔隙，其中有少数棘突松解细胞。裂隙上方有不同程度不典型细胞，较基底层为少。间变细胞常向基底层呈芽状或管状扩张至真皮上部。在真皮上部毛囊和汗腺导管的基底层内可见棘突松解现象（图3-9-15）。
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图3-9-15 光线性角化病　表皮不规则向下增生，增生表皮细胞核异形、大而深染（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

根据临床表现和病理变化容易诊断。但应与下列疾病鉴别：


1.脂溢性角化症
 　褐色丘疹或斑片周围无红晕，表面可有油腻性鳞屑似薄膜状，易剥离且无出血，皮疹常多发，非暴露部位也常见。病理变化主要是表皮呈乳头瘤样增生和角化过度，无角化不良和核分裂，真皮炎症反应轻。

2.DLE皮疹色较鲜红，鳞屑易剥落。有特殊病理变化。


3.Bowen病
 　有更为不规则轮廓和有明显的基底部红斑。


4.萎缩型和色素性扁平苔藓
 　病理表现中无不典型细胞。


5.恶性雀斑痣
 　有不典型黑素细胞。日光性角化病则有角朊细胞的间变。


6.日光性弹性组织变性综合征（Favre-Racou-chotsyndrome）
 　也是光老化相关性疾病，在眶周及颧颞部，尤其外眦附近有淡棕或灰黄色斑块，多皱纹，伴散在多发性黑头粉刺和囊肿结节。病理变化见粉刺囊肿和日光弹性纤维变性。本病也可与光线性角化病伴发。

治疗

Marks等研究发现，不经任何治疗仅采取防晒避光措施后，25.9%的光线性角化病可消退。治疗可用冷冻、电灼、微波或激光治疗。外用5%5-FU霜或溶液，每天2次，连续2～3周，效果好，且很少或无瘢痕形成。亦可外用复方维A酸乳膏（含0.1%维A酸）、0.05%维A酸凝胶。皮损内注射干扰素α2
 ，至少需注射6次，每周注射3次，在末次注射1个月之后明显好转或消退。阿维A酯（tigason）对本病疗效显著，每天口服75mg，服药1月内开始见效，以后减量维持，部分病例停药后不复发，即使复发者亦仅单个损害。发现有恶变时应及早彻底切除。

多形性日光疹（Polymorphous Light Eruption，PLE）

多形性日光疹是最常见的一种光照性皮肤病，1900年由Rasch命名。在紫外线强度有显著季节性变化的温带地区多发。海拔高、纬度高的地区患病率明显高于海拔低、纬度低的地区。本病好发于春季或夏初，在前胸“V”区、手背、上肢伸侧及妇女小腿等暴露部位出现丘疹、水疱、斑块或苔藓化的皮疹，自觉瘙痒。日光照射后数小时或数天出现皮疹，停止照射后1周左右皮疹可完全消退不留瘢痕。病情反复发作，部分患者的皮疹最后可自然消失。

病因及发病机制

本病病因尚不完全清楚。日光是绝大多数多形性日光疹最直接的因素，但主要的致病光谱尚有争论。有研究发现，78.3%多形性日光疹患者可以被UVA激发，46.7%患者可以被UVB激发。付兰等（2008）对96例多形性日光疹紫外线最小红斑量测定（MED）的发病光谱为UVA、UVB照射直接有关。陆洁等研究显示，多形性日光疹的UVA-MED测定值显著高于UVB-MED测定值，提示紫外线作用光谱中，UVA占重要位置。另外，本组有52.8%的病例UVA-MED和UVB-MED阴性，不能排除紫外线中其他光谱的作用，因为本病有较宽的作用光谱，证实可见光、红外线、γ粒子、X射线和短波紫外线均可引起某些患者出现异常反应。

多形性日光疹发病可能和日光照射后其不能产生正常的免疫抑制，从而对日光诱导的自体抗原产生反应有关，这种反应为对一种或几种暴露或改变的皮肤抗原产生的迟发型超敏反应。除了日光参与直接发病外，还与以下几个因素有关：

1.遗传3%～45%的患者有遗传素质。多形性日光疹的HLA型别中，证明有统计学意义的是HLAA24、HLA-Cw4。Ross等（1992年）的分析为HLA-A24、A28、B51、B35、Cw4者容易发病。但有学者统计了我国患者的发病资料，发现本病比较散发，认为遗传因素所起的作用较小。


2.内分泌改变
 　本病女性患者多见，男女之比为1∶2～10，部分患者发病与口服避孕药有关，妊娠似可影响疾病的过程。Neuman（1988年）等报道，14例患者中7例在第一次分娩后发病，4例在第2次分娩后发病，另3例虽然在第一次妊娠期间有过度曝晒，但未发病。


3.微量元素和代谢改变
 　已知某些微量元素参与了DNA损伤后的修复过程，部分多形性日光疹患者血锌下降、血锰增高。血锌含量下降可影响DNA、RNA聚合酶功能，导致紫外线照射细胞损伤后修复功能的障碍。锰在发病因素中可能起致敏作用，同时在紫外线引起皮肤损伤DNA修复过程中，可能造成基因的突变和复制的错误，导致皮疹的发生。Neuman等（1986年）指出，色氨酸（tryptophan）代谢异常在本病病因学中是重要的。

4.氧化损伤Hadshiew等通过光激发试验发现，外用抗氧化剂的部位激发的皮疹严重程度明显高于基质对照组，提示氧化损伤在多形性日光疹的发病中发挥着一定作用。另有研究表明，多形性日光疹患者超氧化物歧化酶活力较正常人明显降低，因此在紫外线作用下，机体发生光氧化反应，产生自由基，这些氧自由基与许多生物分子起反应，攻击体内不饱和小分子，使蛋白质变性，胆固醇和脂肪酸被氧化，DNA断裂，从而导致细胞表面受体改变甚至组织损伤坏死，产生临床症状。

5.免疫学变化1942年，Epstein提出本病的发病机制可能是皮肤经引起光毒性反应的光能照射后，形成光合产物，这些物质在患者中作为抗原，激发细胞超敏反应，即迟发型超敏反应。临床上多形性日光疹常于过度日光照射后延迟发生，组织学真皮血管周围有密集的淋巴细胞浸润与迟发型超敏反应（如变态反应性接触性皮炎）的临床及组织学表现极为相似。通常认为，各种黏附分子和主要组织相容性复合物Ⅱ类分子在抗原递呈和免疫应答中发挥重要作用。Norris及Verheyen通过对光激发试验所诱发的多形性日光疹皮损的研究发现，皮损中黏附分子以及抗原提呈细胞表面抗原的表达模式均支持Epstein假说。

在本病中，日光能导致T细胞的活化和T细胞亚群比例的某些改变，虽然这些功能性改变是原发的或继发的尚不清楚，但推测T淋巴细胞参与了多形性日光疹病理过程的某一阶段，提示细胞免疫反应在本病中所起的作用。

近来研究发现，多形性日光疹患者在UVB照射后可使人表皮角质形成细胞和血清中IL-1α、IL-6、IL-8、IL-10、INF-α表达上调。IL-1α使人类真皮成纤维细胞产生更多的IL-6和IL-8，IL-8使中性粒细胞和淋巴细胞聚集，产生炎症反应。


6.其他
 　多形性日光疹的发病还与生活方式有关，如吸烟、饮酒等，均可促使发病。花生四烯酸代谢的异常也参与了发病。

临床表现

本病常于春季或夏初季节日晒后经2小时至5天间于光照部位发生皮损，受累部位按发生频率的高低，依次为胸前“V”区、前臂伸侧和手背、上肢、面部、肩胛、股和下肢。女性多见，皮肤白皙者易发。皮疹为多形性，如红斑、斑丘疹、丘疱疹、水疱、斑块或苔藓化等。临床分型分为：①丘疱疹型，皮疹以丘疱疹和水疱为主，成簇分布，伴有糜烂、渗液、结痂，或呈苔藓样变，又称湿疹型；②丘疹型，皮疹为密集分布的针头至粟粒大小的丘疹；③痒疹型，皮疹为米粒至豆大的丘疹或小结节，较丘疹型大；④红斑水肿型，皮疹为境界清楚的鲜红或暗红色、片状、水肿性斑，浸润不明显；⑤混合型，皮疹有两种或两种以上的皮疹，可同时或先后出现。其他尚有水疱型、多形红斑型、出血型、风团型、斑块型、虫咬样型等，但患者皮疹的形态比较单一，常以某一型为主，且每次发作时同一部位皮疹的形态也基本相同。最常见的是丘疹型和丘疱疹型（各占1/3），其次是痒疹型、红斑水肿型（图3-9-16）。
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图3-9-16 多形性日光疹　面部多数红斑、丘疹，口唇部红斑脱屑糜烂，两颊部红斑丘疹融合成片

本病病程长短不一，初发时有明显的季节性，以春季或夏初多发。但反复发作数月乃至数十年后，不仅无明显的季节性，皮损的范围也逐渐蔓延至非暴露区，呈现为急性间歇性疾病。反复发作者皮损瘙痒明显，影响正常的生活工作和容貌，但愈后不遗留有色素沉着和瘢痕，全身症状也不明显。

实验室检查：血、尿、粪卟啉均阴性。

组织病理

表皮水肿，灶性海绵形成，角化不全，棘层肥厚；真皮血管壁水肿，管周有以淋巴细胞为主的浸润，有时也有中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润，亦可见血管外红细胞。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断要点


1.病史
 　包括发病年龄、皮疹与日光照射的间隔时间和持续时间、自觉症状、职业、休闲活动、可能的化学接触物、局部和口服药物、化妆品使用、对光照反应的过去史和家族史。病史有重要价值，有时仅根据病史即可诊断。


2.皮损
 　以光暴露部位为主，每一患者的皮疹类型常固定。


3.实验室检查
 　能明确提示患者的光敏性以及光敏感的程度。

（1）紫外线红斑反应试验：呈异常反应，主要表现为：①反应高峰时间晚（正常人12～24小时，患者常为48小时以后）；②红斑反应强度高；③红斑反应持续时间长（正常人3～5天，患者可持续8天以上）；④红斑反应消退后无明显的色素沉着；⑤红斑反应开始消退时，红斑表面会出现丘疹。

（2）光激发试验：本试验能确定疾病的作用光谱，对诊断多形性日光疹有重要价值，尤其是那些就诊时无皮损的患者，进行光激发试验很有必要。

（3）光斑试验：对怀疑有化学性光致敏原的患者可证明其致敏物，部分患者光斑试验对多种变应原阳性。

4.排除暴露部位的其他炎症性及其他与光有关的疾病。

（二）鉴别诊断


1.光线性痒疹
 　儿童发病。日晒后数小时至数天出现水肿性、表皮剥脱的丘疹、结节，表面有浅表瘢痕。病理变化类似亚急性和慢性皮炎，表现为表皮棘层增厚、海绵形成，真皮血管周围有淋巴细胞浸润。


2.慢性光化性皮炎
 　多见于老年人，日晒后发病，持续时间长。皮疹无特异性，类似于湿疹、皮炎。组织病理检查提示棘层增厚、海绵形成，血管周围有单核细胞浸润。疾病晚期有致密的带状单核细胞浸润而类似于皮肤T细胞淋巴瘤。


3.盘状红斑狼疮或亚急性皮肤型红斑狼疮
 　成人发病，无季节性，常在日晒后1～3周发疹，持续数周至数月。前者皮疹为盘状红斑伴有鳞屑和瘢痕，后者为非瘢痕性丘疹鳞屑或环状、多环状斑片。有特征性组织病理和免疫病理变化或免疫学异常。


4.红细胞生成性原卟啉病
 　本病系常染色体显性遗传，有家族史；常在青春期前发病，日晒后即刻面、手部皮肤有烧灼或其他异常感觉，并发生皮损。急性为红色水肿性斑片，慢性时为浅表蜡样瘢痕。病理检查真皮乳头层血管壁有PAS阳性物质的沉积。

本病尚需与非光线性皮肤病如湿疹、痒疹、多形红斑等进行鉴别。李维云等报道，1例HIV感染患者具多形性日光疹的表现，皮疹虽发生于暴露部位，但手、足背无皮疹，损害为多形性，伴瘙痒，皮疹的轻重与季节变化无关，随病程延长呈进行性加重。

预防及治疗

首先应对患者进行教育，提高他们对紫外线防护的认识。大部分轻症患者可采用避光、使用屏障物及宽谱遮光剂的方法。此外，在避免强烈日晒的前提下，经常参加室外活动或短时间日光浴可逐步提高机体对光线照射的耐受能力，使发生皮疹的机会减少。Patel等（2000）提出，阶梯治疗方式即轻型多形性日光疹仅需限制光暴露时间，使用遮光衣物以及遮光剂；不能起效时，局部使用糖皮质激素软膏；再无效时则可短期使用抗组胺药物。黄淳韵等研究发现，以讲座形式辅以宣教手册开展的正规避光教育能使患者病情有所缓解，在1年中所需要的治疗药物减少。

较严重的患者可考虑局部治疗、系统治疗及光疗。


1.局部治疗
 　其原则同皮炎湿疹，以外用糖皮质激素制剂为主，通常采用中强效或强效制剂，数天至每周1次的冲击疗法，可有效控制痒感并使皮疹消退。有时也可外用0.5%～1%吲哚美辛霜，每天2～3次，但需要注意其刺激性。也有使用他克莫司治疗成功的报道。


2.系统治疗
 　包括羟氯喹（每天400mg，1个月后改为每天200mg，注意定期检查眼底），烟酰胺（每天3次，每次0.3g），沙利度胺（每天100～150mg，分3次服用，疾病控制后减量或停药），氯苯吩嗪也有效。抗组胺药可有效缓解患者的瘙痒感。对于极严重且对其他治疗无效的患者，可服用硫唑嘌呤（每天75～100mg，连服3个月，控制后减量至每天25～50mg维持），或小剂量糖皮质激素（短期应用泼尼松20～30mg、甲泼尼龙16～20mg），病情控制后逐渐减量。β胡萝卜素对部分患者有效，但总体疗效尚有争议。常用剂量为每天180mg，分3次服用，但应根据个体情况调整用药量，最好用至患者手掌心出现微微黄色为止，并维持该剂量。


3.硬化治疗
 　较严重的患者可预防性使用PUVA或UVB，通过促进角质层的增厚、皮肤晒黑以及免疫学的作用，提高机体对紫外线的耐受，称为硬化治疗（hardeningthera-py）。也可采用UVA＋UVB联合治疗，效果亦佳。近年来，由于8-MOP的不良反应，窄谱UVB的应用日益增多，有报道对本病高度有效。窄谱UVB不良反应相对较少，有学者认为，窄谱UVB可能会逐渐取代其他光疗法成为多形性日光疹“硬化治疗”的首选，而PUVA仅作为窄谱UVB治疗失败后的选择。


4.光疗
 　光疗应在预计病情发作前一个月进行，而且治疗前应告知患者，治疗期间可能会诱发疾病。对光线极度敏感的患者照射后立即外用糖皮质激素和（或）口服25mg泼尼松龙，可有效抑制多形性日光疹发作。如激发皮疹持续存在，可减少照射剂量或暂停治疗直至皮疹消退。光疗后患者应继续进行适量日光照射以维持疗效，否则4～6周内即会失效。多形性日光疹缓解期数月至1年不等，多数患者每年春季均需要重复治疗，其疗效不会因应用次数增多而降低。

慢性光化性皮炎 （Chronic Actinic Dermatitis）

本病是一组以慢性光敏感为特征的病谱性疾病，包括持久性光反应（presistent light reactiveity，PLR）、光敏性湿疹（photosensitive eczema，PE）、光敏性皮炎（photosensitivity dermatitis，PD）、光线性类网织细胞增生症（actinic reticuloid，AR），病谱的两端分别是PD和AR。以上疾病无论在临床表现和组织病理上均有一定相似性，它们是同一疾病的不同临床表现或病程中的不同阶段。Hawk（1979年）等认为，PD、PE、AR及PLR系一综合征（PD/AR综合征）的不同表现，1990年，Norris等因此将其命名为慢性光化性皮炎（CAD），并已在国内外普遍采用。

病因及发病机制

本病的致病光谱包括UVA、UVB和可见光。病因至今未明，临床和组织病理及免疫组化结果均提示本病为迟发性变态反应。

作为变应原的光敏物质常见的有某些植物成分、香料及光敏性药物。美、英等国研究发现，慢性光化性皮炎最常见的变应原是菊科植物提取物、芳香剂及杀虫剂等，但杀虫剂与慢性光化性皮炎之间的关系还需要进一步证实。国内王丽英等分析了2002~2003年间56例慢性光化性皮炎患者的光斑贴和斑贴试验结果，并以多形性日光疹和慢性湿疹为对照，发现慢性光化性皮炎变应原的阳性率依次是芳香混合物、秘鲁香脂、对苯二胺、氯化钴和硫酸镍，而在接触性皮炎和湿疹的男性患者中以重铬酸钾、氯化钴、硫酸镍、芳香混合物等阳性率较高。
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图3-9-17 慢性光化性皮炎　面、颈、耳后苔藓样丘疹，暗红色，浸润肥厚，附少量鳞屑

光线诱发的内源性抗原的产生有以下几种假说：①紫外线辐射导致皮肤细胞的DNA结构改变，从而具有抗原性；②持续存在于皮肤内的外源性变应原或光变应原与人体白蛋白结合促使其组氨酸氧化，使具有弱抗原性；③由于体内代谢异常等原因，色氨酸代谢产物犬尿喹啉酸的生成增多，犬尿喹啉酸是一种内源性光变应原。

光敏物质是主要的发病因素，在UVA或UVB照射后形成短暂的光接触性皮炎，可能少量原发性光敏物质反复刺激，使机体形成对光持久敏感，从而引起发病。当发展成CAD时，仅UVB的照射即可使机体载体蛋白结构发生变化，成为内源性抗原，不再需要外源性光化学物质的存在。由于伴随慢性炎症的反应及淋巴细胞不断从血管内外渗到炎症处，使新抗原的抗原性不断产生，通过持续刺激免疫系统而引起迟发性超敏反应。

另外，细胞凋亡对维持细胞的自身稳定和免疫系统的正常功能有密切关系。最近有研究显示，细胞凋亡蛋白的异常表达可能与CAD的发病有关，尚待进一步研究。

变应原的持续存在是慢性光化性皮炎患者反复发作的一个重要原因，它们可刺激机体T细胞持续增殖，病情反复发作，并呈慢性进行性进展。

近年来，国内外对本病的病因和发病机制的研究取得了重要进展。发病机制复杂，紫外线和致敏物是发病的两大重要因素，免疫系统及免疫机制在其发生发展中起重要作用。CAD的发生可能与光敏物质的持续存在、免疫调节功能紊乱、色氨酸代谢障碍、过敏体质、细胞敏感性增高、皮肤组织中产生过多的自由基和皮肤成纤维细胞对UV的易感性增强有关。
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图3-9-18 慢性光化性皮炎　两手背皮肤露出部苔藓样丘疹密集，并有浸润肥厚

临床表现

本病好发于室外工作者，男性多见，约占90%，大多在50～70岁间，50岁以下少见。75%的病例伴有接触性和光接触性皮炎，且可在光敏感性发生之前出现；约15%的患者有湿疹史。皮损好发于面、颈、手背、前臂伸侧等暴露部位，严重者可累及非暴露部位，男性秃发患者头顶部头发稀疏区也是常见部位。皮损的性质呈皮炎湿疹样，急性期表现为暴露部位弥漫性、水肿性红斑，可有散在的丘疱疹和轻度渗出（PD相）。慢性期为暗红色、苔藓样、绿豆至黄豆大小、扁平肥厚的丘疹，常散布于一处，或增大集聚成数厘米大的斑块，境界明了，表面无鳞屑和渗出，搔抓后可呈苔藓样变和表皮剥蚀（图3-9-17，图3-9-18）。部分患者由于前额或乳突部有结节样损害，面部呈狮面状。严重者可发展成类似淋巴瘤的皮损（AR相）（图3-9-19）。病程中，部分患者眉毛和头发可残缺或脱落，色素沉着或色素减退区域偶可见，极少数病例可发展为红皮病。
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图3-9-19 光线性类网织细胞增生症　面部出现鲜红色丘疹及融合成片的斑块，表面附着糠状鳞屑。皮肤肥厚，皮沟深陷，皮嵴隆起，皮纹增粗

本病发病初期，春夏季加剧，但病程较长后，一般无明显季节性。患者常难以提供明确的致敏原。慢性光化性皮炎为一慢性持久性疾病，反复发作，终年不愈。但随着病程的延长，相当比例的患者光敏性可逐渐消退，预后较好。国外Dawe通过随访发现，病程在10年以上的患者约22%病情可逐渐自然缓解，15年后45%的患者皮损痊愈。极少数患者可演变为皮肤T细胞淋巴瘤。

HIV可并发CAD，若患者CAD发病年龄低于平均发病年龄，皮疹常累及非曝光部位，CD4细胞计数＜50个/μl时，可提示CAD可能是HIV感染的早期表现。

实验室检查：①光生物剂量测定，患者对UVB异常敏感，部分患者对UVA甚或可见光敏感；②光贴斑试验，部分患者对某些接触性光敏物和可疑光敏性药物呈阳性反应。

组织病理

皮肤组织病理变化无特异性，类似于皮炎湿疹的改变。早期为表皮角化不全、海绵形成、棘层轻度增厚，表皮嵴增宽、伸长；真皮血管周围有以淋巴细胞为主的浸润，并可侵入表皮层，有时也可出现少量浆细胞和嗜酸性粒细胞。晚期改变类似于皮肤T细胞淋巴瘤或假性淋巴瘤样改变，真皮血管周围有淋巴细胞、组织细胞、嗜酸性粒细胞和肥大细胞浸润，范围广、数量多，灶性分布或密集成片，并可出现不典型淋巴细胞及Sézary样细胞。免疫组化提示浸润的细胞中CD4+
 和CD8+
 细胞的比例并不完全一致，但以CD8+
 细胞为主。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断标准包括以下三条：①持久性皮炎或湿疹样皮损，可伴浸润性丘疹和斑块。皮疹主要累及曝光区，也可扩展至非曝光区，偶呈红皮病；②覆盖区皮肤进行最小红斑量测定，患者对UVB异常敏感，也常对UVA甚或可见光敏感。光激发试验和光斑贴试验可阳性；③组织病理无特异性，类似于慢性湿疹和（或）假性淋巴瘤。

1992年，上海华山医院针对我国慢性光化性皮炎患者的发病情况，提出了比较实用的临床诊断标准：①光暴露部位出现皮炎湿疹样损害和（或）浸润性丘疹、斑块，偶呈红皮病；②皮损持续3个月以上，反复发作，逐渐加重；③好发于中老年男性。同时满足上述三个条件者，经过长期随访和光生物学试验的验证，95%的患者符合慢性光化性皮炎的诊断。因此，如果没有条件进行光生物学试验和组织病理检查时，可考虑依据以上三条进行判断。

本病需与下列疾病鉴别：


1.一般皮炎湿疹类疾病
 　无明确光敏史；皮损对称分布；可以泛发或以接触部位为主；光生物剂量测定对紫外线无异常反应。


2.暂时性光反应
 　主要是指外源性光敏性接触性皮炎和光敏性药疹等疾病，这些患者在避免接触相关光致敏物后的1～2周内仍有光敏反应，之后大多患者能好转痊愈，不存在持久性光反应。实验室检查：光生物剂量测定对UVA暂时性异常敏感，UVB正常，光斑贴试验阳性。


3.多形性日光疹
 　疾病呈急性间歇性发作，有较明确的光敏史和季节性，中青年女性多见，皮疹形态较多。光生物剂量测定一般都在正常范围，少数可对U-VB和（或）UVA敏感。


4.皮肤T细胞淋巴瘤
 　部分患者的临床表现和组织病理与严重慢性光化性皮炎较为相似，但前者光生物剂量测定在正常范围，浸润的淋巴细胞以CD4+
 为主，后者以CD8+
 为主。

治疗

严格避光，严重光敏者需将荧光灯管改为白炽灯照明。通过斑贴试验和光斑贴试验检测致敏原，并尽可能避免接触包含致敏原的用品和药物。外出时使用宽谱遮光剂、戴宽沿帽、穿长袖衣等。

口服大剂量烟酰胺（每天1.2～1.5g）、羟氯喹（0.2g，每天2次，连服6～8周，控制后量减半0.1g，每天2次，维持6～8周），辅以抗组胺药和B族维生素，有一定疗效。急性加剧期，可加用小剂量糖皮质激素（泼尼松20～30mg/d）或雷公藤制剂（20mg，每天3次）控制病情。严重病例可选用沙利度胺，每天150～300mg，病情控制后逐渐减量维持。酌情考虑使用免疫抑制剂硫唑嘌呤（每天100～150mg）。对反复发作患者也可联合使用羟氯喹与糖皮质激素或硫唑嘌呤，可增加疗效。对上述治疗无效者可试用环孢素A，但停药后仍易复发，而且治疗过程中需要监测血药浓度，以尽量避免不良反应的发生。β胡萝卜素治疗本病一般无效。

局部治疗　一般使用糖皮质激素制剂。有些学者建议，在PUVA照射后立即外用强效糖皮质激素，疗效较好。另外，外用他克莫司软膏也有一定疗效。

青少年春季疹 （Juvenlie Spring Eruption）

本病又称耳部春季疹（spring eruption of the ears）或良性夏季日光疹（benign summer light erup-tion），是在早春季节发生于男性青少年耳郭部位的成群丘疹和水疱样损害。1858年，Von Gaal首次描述了本病，以后陆续有报道，但命名不一。1954年，Andr-erson和Wallace将之称为青少年春季疹。

病因及发病机制

本病病因不明，但与紫外线密切相关，致病光谱主要是UVA，皮疹的发生可能是日光和寒冷的共同作用所致。1991年，Berth-Jones等研究发现，同一患者可同时出现青少年春季疹和多形性日光疹的皮疹，且有相同的光敏试验结果和组织病理学改变，认为该病是多形性日光疹的一种亚型。

临床表现

在初春季节，日光照射后耳郭部位出现红斑、水肿，少数患者可有鳞屑。其特征性皮疹是在红斑发生后12～14小时形成暗红色、水肿性丘疹或斑丘疹，丘疹顶端有小水疱，偶有大疱。部分患者继发感染，出现结痂。自觉瘙痒。发病后数天至数周内，皮疹不经治疗，可自行消退，表面留有鳞屑，但无萎缩。皮损仅局限于耳部曝光区，如耳轮和耳垂，也可累及到对耳轮和耳屏，个别患者可在手背和指背部出现多形红斑样皮疹。全身症状不明显，出现大疱时，颈淋巴结可肿大。发病以5～12岁男孩多见，女孩由于耳部被长发遮盖而较少患病。

本病病程较长，每年春季都可复发，部分患者反复发作可达数年，甚至数十年，但有自然缓解趋势。一部分患者有家族发病史。肤色较白、对日光较敏感的小孩发病率较高。

本病可同时合并其他光线性皮肤病，如多形性日光疹、种痘样水疱病等，以前者多见。

实验室检查：尿胆原、卟胆原和免疫球蛋白均正常。光敏试验：上背部皮肤对340nm和360nm波段光线照射，有部分病例的红斑反应敏感性中等程度增高，部分病例对UVA和UVB反应正常。

组织病理

有些病例的病理变化与多形红斑相似，有些与多形红斑的组织相不同。后者见表皮下海绵状水疱，整个真皮主要在血管周围和附件周围有致密的淋巴、组织细胞浸润。免疫病理未见免疫球蛋白、补体或纤维蛋白异常沉积。真皮浸润细胞主要由约为同等数量的CD4+
 和CD8+
 细胞组成。

治疗

遮光剂不能预防本病复发。内服烟酰胺治疗有效。局部外用糖皮质激素可止痒。

光线性痒疹 （Prurigo Actinicus）

本病亦名哈钦森夏季痒疹（Hutchinson’ssummer prurigo）、夏令痒疹（summer prurigo）。以往曾认为本病是多形性日光疹的一种异型。根据近来的研究，大多数学者均认为本病是一独立的光敏性皮肤病。

病因及发病机制

病因未明。推测是对日光照射有异常反应，10%的患者有特应性体质，5%～75%的患者常有家族发病史，但它与特异性体质和伴有光敏的特应性皮炎之间的关系未完全明了。致病光谱比较宽，包括UVA、UVB及可见光。

临床表现

本病好发于青春期前的儿童，成人也可发病，女性多见。发病部位主要是面部，特别是鼻、面颊及手背等曝光部位，少数患者在非曝光部位（如臀部）也可有皮疹发生。皮疹为小丘疹痒疹样损害，有时有渗液和结痂等湿疹化表现，手背损害多呈苔藓样变。面部损害愈合后可留微小凹陷或线形瘢痕。自觉瘙痒剧烈。

发病与日晒的关系并不十分明显，但多在夏季加剧，冬季可缓解，但也不是明显好转。20岁前发病的患者，半数以上5年内逐渐缓解，但成人发病常持续终生。

实验室检查：血、尿、粪卟啉测定均在正常范围。约55%的患者用单色光试验显示异常反应，这些患者大多数对290～320nm UVB有迟发性丘疹反应，而有些患者也对UVA敏感，罕见对可见光敏感者。用日光照射，不能使皮疹再现。

诊断及鉴别诊断

根据本病好发于青春期前女性儿童患者；曝光部位出现小丘疹痒疹样损害，有时有湿疹样改变；夏季加重，可以考虑诊断为光线性痒疹。

本病需要与多形性日光疹、种痘样水疱病相鉴别：多形性日光疹多见于中青年女性，罕见于青春期前，无明显家族史。发病与日晒关系明确，呈急性间歇性发作，不同于本病的持续发病及冬季常不见好转。牛痘样水疱病多见于男孩，皮损局限于曝光部位，日晒后分批出现以水疱和痘疮为主的皮损，伴有灼痛感，愈合后遗留凹陷性瘢痕。

治疗

本病治疗相对困难，避免日晒、局部应用一般的遮光剂或药物治疗很少有效。有的患者至成年可消退。

急性湿疹样改变时可口服糖皮质激素（早晨顿服泼尼松20～40mg/d），待病情缓解后逐渐减量；沙利度胺对痒疹性损害有一定疗效，成人每天口服50～100mg，儿童每天50mg，治疗后半个月后开始起效，根据病情逐渐减量，治疗时间至少持续2～6个月，用药期间需注意其致畸性和周围神经病变等不良反应。部分患者停药后皮疹复发。另可试用羟氯喹或β胡萝卜素等治疗。Duran等报道，连续口服四环素（1.5g/d，分3次服用）或维生素E（100IU/d）6个月，大多数患者的病情可得到改善。病情顽固者可选用PUVA或UVB治疗。应用窄谱中波紫外线（NB-UVB）每周照射3次，共5周，对光线性痒疹治疗有效。

局部给予遮光剂和糖皮质激素制剂联合应用有一定的疗效。大多数患者需要使用强效糖皮质激素，2周即可显效，短期间歇使用可降低其不良反应。近年来研究表明，他克莫司和吡美莫司对早期皮损也有治疗作用。

种痘样水疱病 （Hydroa Vacciniforme）

本病是一种少见的慢性、特发性光照性皮肤病，由Bazin在1862年首先报道，主要特征是日晒后暴露部位出现红斑、水疱，继而糜烂、结痂，愈合后留有点状凹陷性瘢痕，约2/3的患者在青春期后逐渐痊愈。90%初发于儿童，男∶女约2∶1。

病因及发病机制

病因尚未明了。可能是由于先天性机体代谢异常，对日光敏感性增高所致。在某些家族中有类似患者存在，似与遗传有关，但遗传方式不明。另外，部分患者尿卟啉检查阳性。致病光谱或为UVA，或UVA、UVB共同作用。Sonnex等和许多其他人已发现，反复的UVA照射，其作用光谱为330～360nm时，可使损害复发。另外，尚有研究发现，部分患者发病与EB病毒感染及T细胞淋巴瘤相关。

临床表现

本病自幼年开始发病，多见于2～3岁的男孩。也有患者在20岁发病的报道。皮疹分批发生，好发于面颊、鼻背、耳翼、手背等曝光部位，也可累及口唇、出现糜烂，有时出现结膜充血、角膜浑浊，影响视力。皮疹对称分布，初起局限于日光直射部位，局部皮肤潮红、肿胀，有红斑、丘疹、黄豆至小指甲大小坚实的结节，数天后迅速发展成水疱，大小不等，有的水疱中央可见脐窝，周围有轻度炎性红晕，经3～4天后水疱干燥结痂，严重者可出现坏死、结黑痂，痂皮脱落后遗留有凹陷性瘢痕、色素沉着、毛细血管扩张，甚至残毁畸形（图3-9-20）。

有临床报道的重型种痘样水疱病，表现为大片溃疡，反复发作后导致手指关节强直或屈曲、错位，指骨部分吸收破坏；耳郭部分缺损；鼻梁塌陷、软骨部分破坏吸收；下唇瘢痕挛缩、门齿外露。
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图3-9-20 种痘样水疱病　面颊部、耳郭部多数水疱，中心可见脐凹，有黄色黏稠分泌物，部分中心坏死结痂

Iwatsuki等（1999年）将本病分为典型型和非典型型。前者有明显的自限性，临床表现轻，皮损只限于暴露部位，多不伴有系统症状；后者皮损严重，多伴有颜面部水肿，病理变化类似于皮肤T细胞淋巴瘤。

本病皮疹每年春夏季恶化，入冬减轻或完全消退。发病前常自觉瘙痒、灼热、发胀、紧张感或有头痛。有时还可见脱发或甲变形等。本病常在青春期后逐渐痊愈，不再复发。

组织病理

表皮水肿、表皮内可见多房性或单房性水疱，疱液中含多形核白细胞、淋巴细胞和纤维蛋白，可伴有表皮坏死及基底细胞液化；真皮浅层、中层数量不等的炎细胞主要是淋巴细胞浸润。有血栓时见结缔组织呈均质性和嗜酸性坏死，吸收后见瘢痕组织。

诊断及鉴别诊断

诊断要点为：①幼年发病；②日光曝晒部位出现红斑、水疱、糜烂、结痂，愈合后遗留点状凹陷性瘢痕；③发病有明显的季节性，夏季加重，冬季缓解；④青春期后可自愈；⑤光试验对UVA反应异常，部分患者反复给予UVA照射，可在照射部位诱发皮损。光斑贴试验阴性。

应与以下疾病进行鉴别诊断：


1.红细胞生成性原卟啉病
 　多初发于儿童期；日晒后皮肤出现水肿性红斑、水疱、血疱，继之糜烂、结痂，愈合后留有点状凹陷性瘢痕；急性期皮肤常有疼痛，面部反复发作后出现多毛、口周放射状皮肤萎缩纹；实验室检查末梢血荧光红细胞阳性。


2.先天性红细胞生成性卟啉病
 　皮损与本病比较类似，但发病年龄较早（多于1岁以内）；牙釉质呈褐色，在Wood灯检查下呈橘红色荧光；末梢血荧光红细胞阳性，尿卟啉阳性。


3.盘状红斑狼疮
 　皮疹好发于面部，为持久性盘状红斑，表面有黏着性的鳞屑，剥去鳞屑后可见扩张的毛囊口；组织病理为角化过度、毛囊口有角栓形成，基底细胞液化变性，真皮血管周围有炎细胞的浸润；直接免疫病理在真-表皮的连接处基底膜带有IgG、IgM、IgA的沉积。

4.Hartnup综合征　儿童期发病；日晒后暴露部位出现红斑、水肿、渗液，严重者可有水疱、结痂，为烟酸缺乏症样改变；小脑共济失调；尿液检查见氨基酸尿。


5.种痘样水疱病样皮肤T细胞淋巴瘤
 　本病是2005年WHO-EORTC对淋巴瘤的新分类中皮肤NK/T细胞淋巴瘤的一个少见变异型，国内已有陆续报道。患者大多数是儿童。临床特点是皮损主要累及面部，有时四肢也可累及，表现为水肿、水疱、溃疡、结痂和瘢痕。与传统的种痘样水疱病不同的是，皮损更广泛和深在，见严重的瘢痕和变形，患者对UVB和UVA的最小红斑量无反应。皮疹变化无明显季节性，无随年龄增大而逐渐减轻的趋势。可伴肝脾大和内脏病变。组织病理学见异形淋巴细胞分布于真皮和皮下组织，多位于血管周围并可破坏血管壁，形成血管炎和脂膜炎样改变。免疫组化提示为T细胞淋巴瘤。

治疗

避免日晒，外用UVA遮光剂；或口服鱼肝油也有一定的作用，能增加患者对紫外线产生红斑的抵抗能力。

轻者口服烟酰胺（0.9～1.2g/d）及维生素B6
 可取得一定疗效。病情稍重者可口服沙利度胺（100～150mg/d）、氯喹（100～125mg/d）、羟氯喹（200mg/d）、泼尼松（10～30mg/d）、雷公藤多苷（60～80mg/d）等。严重者可采用沙利度胺（150mg/d）加羟氯喹（200mg/d）、沙利度胺（150mg/d）加泼尼松（20mg/d）的联合应用。口服β胡萝卜素（180mg/d）可减轻发疹，但停药后日晒时发疹同治疗前。此外，应加强对症处理，防止继发感染，减缓瘢痕形成。

外源性光感性皮炎 （Exogenous Photos ens itizing Dermatitis）

光感物质通过局部或系统用药等途径进入机体后，在一定波长的光线照射下，出现了相应的临床症状，称为外源性光感性皮炎。临床上可分为光接触性皮炎和光线性药疹两种，其中又各分为光毒性和光变态反应性皮炎两型。

病因及发病机制

本病的主要病因是某些光感物质直接接触皮肤，或通过口服、注射等途径进入皮肤，由于这些物质含有特殊的吸收光辐射的分子或色基，在接受日光照射后出现了异常的生物学效应（包括光毒性和光变态反应性），导致疾病的发生。其作用机制尚不明确，作用光谱主要是UVA，有时也可扩展到UVB和可见光。

临床常见的光感物质有：①化妆品，如香料（佛手柑香油、柠檬油、檀香油）、遮光剂（对氨基苯甲酸及其酯类化合物、二棓酰三油酯）等；②染料，如依沙吖啶、亚甲蓝、伊红等；③工业品，如沥青、焦油、六氯酚、三溴水杨酸酰胺等；④香豆素类，如8-甲氧基补骨脂素、三甲基补骨脂素、白芷素等；⑤药物，如磺胺类药及其衍生物、口服降糖药（磺胺丁脲、氯磺丙脲、甲苯磺丁脲等）、抗菌药（四环素族、灰黄霉素、萘啶酸、氟喹诺酮类药司帕沙星等）、利尿药（双氢氯噻嗪、呋塞米等）、抗精神失常药（氯丙嗪）、抗组胺药（苯海拉明、氯苯那敏、曲吡那敏、异丙嗪等）、抗心律失常药（胺碘酮、奎尼丁）、抗肿瘤药（长春花碱、5-FU、氮烯咪胺等）、安定药（氯氮卓）、水杨酸盐类（阿司匹林、水杨酸钠等）、避孕药（雌激素）、中草药（荆芥、防风、沙参、独活、前胡、小茴香、仙鹤草、竹黄、白鲜皮、白芷、补骨脂、芸香、毛茛、龙牙草等）；⑥动植物，如泥螺、竹虱、灰菜、紫云英、小白菜、苋菜、荠菜、菠菜、猪毛菜、马齿苋、莴苣等。

临床表现

（一）光接触性皮炎　是在接触致病的光感物质后，局部皮肤经日光曝晒所引起的炎症反应。临床上可分为：


1.光毒性接触性皮炎（phototoxic contact dermatitis）
 　是在接触光感物质后，日光照射的局部皮肤呈光毒性反应。局部皮肤出现日晒伤样损害（图3-9-21），自觉烧灼感和疼痛。常见于沥青、焦油工人或使用了含某种香料的各种香水、化妆品、肥皂和清洁剂者。
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图3-9-21 光毒性接触性皮炎　两手臂接触光敏物质及经日光照射后，发生红斑水肿，密集水疱，色素沉着


2.光变态反应性接触性皮炎（photoallergic contact dermatitis）
 　有学者认为，它是一种T细胞介导免疫过程。开始在接触光感物质和日晒的皮肤上发生延迟型丘疹、湿疹样损害，即类似非光变态反应性接触性皮炎，但以后可在未被照射的部位也出现皮疹，呈光变态反应的表现。

（二）光线性药疹（actinic drug eruption） 是因内用致病的光感性药品，同时皮肤遭受日晒后引起的炎症损害，影响皮损发生的因素很多，如与药品的性质、浓度、剂量、皮肤吸收光线的程度、曝晒时间、角质层的厚薄、黑素存在的多少和体质等均有关。临床上分为：


1.光毒性药疹（phototoxic drug eruption）
 　是人们因患某种疾病应用过某些足量的光感性药品，同时皮肤遭受强烈日晒后，体内药品吸收一定波长紫外线，即药品成为光能的受体，从而引起光毒反应。其临床表现有红肿、固定疹、风团、麻疹样或猩红热样皮疹、水疱、紫癜、扁平苔藓样皮疹、甲黑斑、色素沉着等。严重者有全身症状如发热、头晕、恶心、呕吐、乏力等。常引起光毒性药疹的药品有磺胺、四环素族、利尿剂、补骨脂素等。


2.光变态反应性药疹（photoallergic drug eruption）
 　是指患者服用某种光感性药品后，在光线作用下，通过光化学途径改变摄入体内的半抗原（药物本身或其代谢产物）结构，与机体内的载体蛋白发生反应，形成完全抗原，刺激机体产生相应抗体，出现迟发性超敏反应。通常在日晒后24小时甚至数天发作，恢复比光毒性药物反应要慢。皮损主要发生于暴露部位，也可累及非暴露部位。表现为湿疹样皮疹、紫癜、色素沉着、血管炎、剥脱性皮炎等，严重者可出现头昏、乏力、发热、精神萎靡，甚至过敏性休克等全身症状。即使停用致敏药物有时也会持续很长时间。临床常见的引起光变态反应性药疹的药品有磺胺、抗生素、氯丙嗪等。

需要注意的是，酚噻嗪类化合物、磺胺类药物和非甾体类抗炎药既可出现光毒反应，也可出现光变应性反应。能诱导光毒反应的化学药物也可引起光变应性反应。

组织病理

光毒性药物反应的组织病理可见角质形成细胞角化不良及坏死，严重者出现表皮全层坏死、海绵形成，真皮水肿，乳头层有淋巴细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等混合炎细胞的浸润。

光变应性药物反应的组织病理与接触性皮炎相似，最显著的特征是表皮海绵形成、真皮乳头淋巴细胞浸润，但其角质形成细胞坏死比接触性皮炎明显。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断依据：①既往有接触光感物质、应用光感性药物的病史；②皮疹局限在曝光部位；③避免接触光感物质或停用可疑光感性药物后能够痊愈；④光斑贴试验阳性。具体做法是：将标准的光斑贴变应原或可疑的致敏物配成2份，分别置于背部两侧，避开肩胛骨部位和急性渗出部位，48小时后观察两侧有无接触过敏，同时一侧给予UVA照射，剂量为5～10J/cm2
 （MED正常者）或1/2MED（MED异常者）；照射后24、48、72小时观察并与对照部位的反应比较。如两处均呈阳性，且反应程度相当，为单纯接触过敏；如两处均呈阳性，且照射处反应强于非照射处，为接触性和光接触性皮炎兼有；如两处均呈阴性反应，为非接触过敏和非光接触过敏；如只有照射部位阳性，为光接触过敏。

在诊断时要考虑是光毒性还是光变应性药物反应，前者日晒后迅速发病，皮疹境界清楚，以红斑、水肿为主，消退也较快，常伴烧灼及刺痛感；后者发病较迟，皮疹可延及非暴露部位，以丘疹、渗出等湿疹化表现为主，消退较慢，自我感觉以瘙痒为主。

外源性光感性皮炎应与下列疾病鉴别：


1.日晒伤
 　日晒伤无光毒性物质接触史，而光毒性药物反应有明确的用药史，症状较日晒伤为重，组织病理可见明显的角质形成细胞坏死。


2.红细胞生成性原卟啉病
 　幼儿多见，是先天性卟啉代谢异常所致。血卟啉量增加，血中荧光红细胞检查、光溶血试验、血中卟啉定量等可以区别。


3.多形性日光疹
 　无光感物质接触史，病程长，常复发，皮疹以夏季显著，紫外线红斑反应试验常出现异常反应，部分患者有光感家族史，抗疟药治疗有效。


4.湿疹
 　皮疹多形性，对称发作，伴有渗出、瘙痒，好发部位不仅仅局限于暴露部位，疾病的发作与服药和光线照射均无关。


5.接触性皮炎
 　有明确的接触刺激物品史，皮疹局限于接触部位，与光线照射和用药都无关。


6.药疹
 　仅有内用与光感无关的药物史，最初皮疹的部位不一定在曝晒处，与光线照射无关。

预防及治疗

避免接触可疑致病的光感物质，包括可能引起交叉过敏的物品，禁用可疑药物；避免强烈日晒，高度敏感者甚至要避免日光灯照射；外出时使用宽谱防光剂；多食富含生物黄酮素的蔬菜和水果。

轻者口服抗组胺药、维生素B、维生素C，严重者口服泼尼松，每天30~40mg。本病抗疟药治疗无效。局部用药以对症处理为主，类似于皮炎、湿疹。急性期无渗液皮损可以炉甘石洗剂外搽，有渗液时可用1∶20醋酸铝溶液或3%硼酸溶液冷湿敷，可配合使用氧化锌油。皮损干燥后及慢性期可用糖皮质激素霜剂，每天2次外搽。

植物-日光性皮炎（Phytophotoder matitis）

植物-日光性皮炎是指患者过多服用或直接接触了具有光敏性的植物，在经受长期日晒后引起的以光毒反应为主要表现的皮肤病变，故皮疹以面部和手背等暴露部位为主，表现为局部皮肤红肿、丘疹、水疱、血疱或坏死等。1898年，法国人Mafignon最先报道此类疾病，认为系藜中毒。1935年，国内于光元教授首次报道因食灰菜或芥菜而发病，上海地区称之为蔬菜日光性皮炎。

病因及发病机制

本病是一种急性光毒性炎症反应，其发生常与体质、食用光敏性植物和长久日晒三者同时作用有关。真正病因尚不清楚。患肝肾疾病、内分泌障碍、代谢异常、贫血或营养不良等患者在过多服食或接触某种植物后，再遭受强烈的日光曝晒则易发病。另外，植物的烹调方式、调味品或腐物寄生真菌也可能参与发病过程。

光感性的植物包括伞形科（香菜、芹菜、茴香）、芸香科（柑橘、柠檬、酸橙），菊科（野菊、黄花蒿），桑科（无花果），豆科（紫云英），十字花科（野生油菜、芥菜），藜科（灰菜、甜菜），牧草，真菌类（木耳、香菇）。尚有报道光敏性的植物有胡萝卜、小白菜、萝卜叶、苋菜、菠菜、防风草、莳萝、天葵黄等。这些植物中含有的呋喃香豆素是最常见和最重要的光敏物，在UVA的照射下，呋喃双香豆素与核DNA共价结合，使DNA发生单向内收和嘧啶碱基的链间双向交联。前者导致基因突变、细胞死亡，后者放大了这种效应，促使表皮细胞严重受损。另外，肝肾疾病、内分泌代谢障碍、代谢异常、贫血或营养不良等患者过多食用光敏性食物后再接受强烈日光曝晒也易发病。

临床表现

面部和手背发生显著的非凹陷性水肿，表面紧张发亮，质较坚实。双侧眼睑肿胀，使眼睑闭合，不能睁开，口唇外翻，张口受限，皮肤呈弥漫性轻度潮红或呈紫红色，有瘀点或瘀斑、丘疹、水疱等（图3-9-22）。后者可相互融合成大疱，内容澄清或呈淡黄色，或为血性。疱破裂后，出现糜烂面，或溃疡、坏死等。溃疡愈合后出现瘢痕，遗留色素沉着。偶可并发远端指节坏疽。
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图3-9-22 植物-日光性皮炎　面部尤其是眼睑、颊及口唇部皮肤显著非凹陷性红肿，表面光亮，质较坚实，双眼睑肿胀，不易睁开。红肿处瘀斑、丘疹、水疱

好发于颜面突出部如眉弓、颧部、鼻背、前臂、手足背、颈和指甲，对称分布。多数患者在日晒后一天内即发病，短者数分钟局部皮肤即开始发痒。夏季多见，男女之比约1∶3.95。女性在月经前常易发病。为自限性，整个病程轻者1周即可消退，重者往往需2～3周或更长方能痊愈。自觉灼热、麻木、紧张、蚁走感、胀痛、刺痛或瘙痒。少数患者可有全身不适、发热、头昏、头痛、食欲不振、恶心、呕吐、腹泻，甚或谵语、昏迷或精神错乱等全身症状。老年体弱者临床表现更加严重。

本病常急性发作，部分患者可反复发作。有时还可以继发感染或伴发高血压等。

实验室检查：白细胞总数、嗜酸性粒细胞增加，出血、凝血时间和血小板数常无异常改变，尿蛋白阳性，部分患者尿卟啉阳性。

组织病理

表皮轻度水肿，可见表皮内水疱或表皮下水疱；真皮明显水肿，毛细血管扩张或破裂，红细胞溢出或出血，管周炎细胞明显浸润，胶原纤维肿胀；严重者可见坏死或溃疡。

诊断及鉴别诊断

根据发病前有服食过多的或接触有关的植物和强烈日光曝晒史，有水肿、瘀斑，好发于暴露部位，夏季多见，女多于男，有自觉症状和全身症状等即可确诊。

本病应与下列皮肤病进行鉴别：


1.日晒伤
 　为正常皮肤过度曝晒后数小时至十余小时后暴露部位皮肤出现鲜红色斑，于日晒后第2天最严重。1周后即恢复。


2.接触性皮炎
 　有明显的接触史，发病与日晒、季节及性别均无关。皮疹多局限于接触部分，避免接触后可很快痊愈。


3.烟酸缺乏症
 　常见病因如饮酒、慢性腹泻等。本病的皮损也位于日光曝晒处。另外，还有胃肠道症状和神经精神症状，不难区别。


4.漆树皮炎
 　皮损不仅仅局限于光暴露部位，还可累及其他部位。自觉瘙痒。病程可持续1周或更长。而植物日光性皮炎仅限于日光暴露部位，病程较短，通常在48小时内出现疼痛和潮红、瘀斑。

预防及治疗

避免服用和接触光感性的植物和药物，同时尽可能避免强烈日光曝晒。

轻者补充B族维生素、维生素C和烟酸等，重者可及时、足量应用糖皮质激素。局部治疗同急性皮炎或湿疹的处理原则。

泥螺-日光性皮炎（Bullactophotoder matitis）

本病是由于患者食用过多泥螺再经强烈日光曝晒之后，皮肤所发生的急性炎症反应。常在服食泥螺后遭受日光曝晒的3~4天内发病。发病与体质有关，女多于男，儿童和青年易发。

病因及发病机制

病因尚不清楚。泥螺是杂食性海产较小的贝类动物，属软体动物门，腹足纲，侧腔目。泥螺体内可能含有某种光感物质，当人体食用过多的泥螺，在强烈日光曝晒下，积聚在体内的光感物质发生光化学反应而致病。患者尿中常可以检出类似卟啉的红色荧光。

临床表现

暴露部位皮肤出现潮红、充实性弥漫性水肿，表面光亮，可见丘疹和大小不等的水疱，内容澄清或含血液以及瘀斑、糜烂、坏死或溃疡，往往呈对称分布，以头、面和手足背等处为多。瘀斑以鼻背和颧部易见。约经2周即渐消退。溃疡愈合后遗留萎缩性瘢痕。指甲失去光泽，呈灰褐色，甲下可见瘀斑。少数患者口唇黏膜发生红肿、糜烂。自觉灼热、瘙痒和触痛，以指头和甲部较为显著，此外，患者还可有紧张感、发麻或蚁走感。全身症状一般不明显，但有时可以发热、头昏、头痛、全身乏力、食欲不振、腹痛或腹泻等。

实验室检查：嗜酸性粒细胞和血铁均增高，血沉加快。部分患者尿卟啉检查阳性。

诊断及鉴别诊断

根据患者有过多服用泥螺和强烈日光曝晒史；女性多见；好发于头、面、手足背等暴露部位；皮疹多形性，以红肿和瘀斑为显著，对称分布，诊断不难。

本病应与下列疾病相鉴别：


1.日晒伤
 　常在日晒后数小时至十余小时发疹，表现为局部皮肤红肿和水疱，伴有灼热、疼痛感，但很少有患者出现瘀斑，而且也无食用泥螺史。


2.烟酸缺乏症
 　除暴露部位出现皮疹外，还有突出的舌炎、腹泻，以及神经系统症状如烦躁、抑郁、运动失调和丧失定向力等。病史中无食用泥螺史，但常有饮酒史。男性多见。


3.光毒性药疹
 　有明确服药史，皮疹不仅局限于光暴露部位，非暴露部位也可出现皮疹。无食用泥螺史。与性别和年龄无关。

预防及治疗

加强卫生宣传，注意饮食卫生。避免食用过多泥螺，在食用前应清洗干净并腌透再食用。食用泥螺时，仅食其肉，不食其内脏及泥螺汤。食后仍须避免日晒。

轻者口服利尿剂、维生素B和维生素C，多饮水，促进排泄；重者口服糖皮质激素。对面部水肿和瘀斑可服中药，以清热解毒为主，佐以祛风利湿，方宜普济消毒饮加减。

局部治疗原则同皮炎湿疹。红肿显著时可用冷湿敷；有糜烂时外用依沙吖啶氧化锌油，每天2～3次；有溃疡时可敷贴10%硼酸软膏等，每天包扎1次。

激光损伤（Las er Injury）

激光损伤是由于激光治疗时产生的热效应、压力效应和电磁场效应引起皮肤组织炭化、汽化、变性，造成烧灼性损伤和凝固性损伤。组织受损的程度与激光的种类、能量、曝光时间以及组织的性质（范围、部位、厚度、色素等）有关。

常见的二氧化碳激光可造成浅表皮肤烧灼性损伤，轻则潮红、充血水肿；重则红肿表面附有灰黑或淡褐色薄痂；更重者出现溃疡。掺钕钇石榴石激光、氩激光、红宝石激光可引起凝固性损伤，轻者组织呈灰白、灰褐色，边缘充血水肿；重者边缘明显红肿，并可出现水疱、血疱；更重者组织呈灰黑色坏死。

另外，激光对眼可造成严重损害，故在皮肤损伤时，也应注意并仔细检查眼损伤的可能。在使用激光治疗时，应按照操作规程治疗，以避免误伤其他组织；并根据激光的波长和功率配戴不同的防护眼镜。一旦发生激光损伤后，按一般烧伤的原则进行处理。

第四节　放射线引起的皮肤病

各种类型的电磁辐射（包括各种射线、微粒子波和电磁波）均可引起皮肤、黏膜的炎症损害。随着我国原子能、放射性核素的应用及推广的增多，该病的发病率有可能呈逐渐上升趋势，但是随着科技的发展，规章制度的健全，放射性损伤的发生应该得到遏制。放射性皮肤病是指由放射线（包括X线、β射线或γ射线）照射引起的皮肤损害，主要是放射性皮炎（radiodermatitis），该病又称放射性损伤（cutaneous radiation injury）或放射性灼伤（radiation burn，irrad iation seguelae）。

急性放射性皮炎 （Acute Radiodermatitis）
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图3-9-23 急性放射性皮炎　显著急性炎症水肿性红斑，表面紧张，鲜红色，有光泽

本病系放射线照射引起的急性皮肤和黏膜的炎症性损害。

病因及发病机制

从事放射线工作的人员，因未按操作规程对患者进行放射治疗，使患者于短时间内一次或多次接受大剂量放射线，引起急性反应。但敏感者即使在小剂量时也可发病。

当机体接受过量的放射线照射后，细胞核内的DNA吸收辐射能量，从而影响其合成和分化过程，这种影响可逆或不可逆，表现出相应的皮肤损伤。

临床表现

潜伏期长短不一，与放射线的剂量和各自的耐受性有关，一般1～3周。临床上根据反应的程度可分成三度：


1.Ⅰ度
 　仅出现红斑，初起颜色鲜红，以后逐渐变成暗红色，或伴有轻度水肿。自觉灼热与瘙痒。3～6周后红斑逐渐消退，表面出现脱屑及色素沉着。如损害位于毛发部位，则可出现脱发，可或不可再生（图3-9-23）。


2.Ⅱ度
 　皮损呈急性炎症，表现为水肿性红斑、表面发亮，有水疱形成，容易破溃形成糜烂面。自觉灼热或疼痛。1～3个月皮损痊愈，遗留有色素沉着、色素脱失、毛细血管扩张和皮肤萎缩等。可发生永久性脱发。


3.Ⅲ度
 　在红斑水肿的基础上，组织迅速坏死，形成顽固性溃疡。溃疡深浅不一，重者可穿通皮肤、肌肉，甚至骨组织；溃疡底面有黄白色、污秽的、坏死组织块。自觉剧痛。该皮损很难愈合，即使愈合后也形成萎缩性瘢痕，上有色素沉着、色素脱失和毛细血管扩张。如损害了大血管，引起血管闭塞，肢体可发生干性坏疽。

Ⅱ、Ⅲ度患者可同时出现全身症状，如头晕、精神萎靡、食欲缺乏、呕吐、腹泻、出血及白细胞减少等，严重者可危及生命。

预防及治疗

主要为对症处理。Ⅰ度皮损可采用冷湿敷，外用炉甘石洗剂或糖皮质激素制剂，并可口服泼尼松等；Ⅱ、Ⅲ度皮损根据具体情况可用冷湿敷或无刺激性的软膏，减轻疼痛和不适感，并口服泼尼松等。多爱肤敷料［美国百时美施贵宝Vanva Tec（公司）］是一种活性亲水性敷料，由亲水性颗粒与疏水性聚合物组成，已有报道用于皮肤放射性损伤的预防和治疗。吴志梅（2002）等采用多爱肤敷料治疗急性放射性皮炎有良好效果。

预防本病的发生应注意：①严格掌握放疗的适应证及放射剂量，避免大剂量照射；②仔细观察放疗后的皮肤改变，如为急性反应应及时处理，并定期随访；③采用小剂量、多次放疗的方法，使正常细胞在放疗的间歇期得到恢复，减少对正常细胞的损伤。

慢性放射性皮炎 （Chronic Radiodermatitis）

本病系放射线照射引起的慢性增生性、变性性皮肤病变。

病因及发病机制

多为长期、反复小剂量放射线照射引起，或由急性放射性皮炎转变而来。

当反复小剂量放射线照射到一定程度时，会引起细胞增殖或死亡，影响染色体的有丝分裂，并使细胞内基因突变。

临床表现

潜伏期自数月至数十年不等。临床无明显的急性炎症反应，表现为皮肤干燥、粗糙、细薄、皲裂，毛发脱落，甲色晦暗、出现纵嵴、色素沉着、增厚甚至脱落。皮肤色素减退并伴灶性色素增加（雀斑样），皮下组织纤维化、增厚，皮肤表层紧贴于深层组织。组织修复能力明显降低，轻微损伤即可引起溃疡（图3-9-24）。甲皱微循环改变，可见管襻异常及毛细血管血液黏滞。病理特征为显著的增生和变性改变，并且有持久性、反复性和区域性等特征。
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图3-9-24 慢性放射性皮炎　皮肤干燥萎缩、发硬，色素沉着、色素脱失及毛细血管扩张。中央顽固性浅表溃疡

严重患者的皮疹出现放射性角化病或可继发恶性肿瘤。肿瘤发生率10%～29%不等，潜伏期平均7～12年。最常见的类型是基底细胞癌，其次为鳞状细胞癌，还有肉瘤、假肉瘤、骨肉瘤、Bowen病、恶性黑素瘤、恶性纤维组织细胞瘤、血管肉瘤等。照射时间越长，发生恶性肿瘤的概率越高。它们不一定先在照射部位出现，甚至是先前没有明显慢性放射性损伤的部位也可出现。日光损伤对放疗有相加效应，可促进非黑素性皮肤癌的发生。

预防及治疗

对于慢性放射性皮炎的损害，应密切观察，如出现角化性皮损，可局部应用105-FU霜，每天2次，直至角化好转；或采用冷冻治疗。早期积极治疗角化性皮损可预防肿瘤的发生。

放射性皮炎继发的慢性溃疡，可采用氦-氖激光治疗。对长期不愈合的慢性溃疡（>3个月）应做切除术，以促进愈合，并要排除有无灶性肿瘤的存在。如已发生癌变，应考虑手术治疗。需要注意的是，放射性鳞状细胞癌容易转移，需要长期进行随访，定期检查局部淋巴结。已有报道，阿维A对多种皮肤肿瘤及癌前期病变有较好的疗效。黄莹雪等（2014）报道，1例放射性皮炎继发鳞状细胞癌，采用低剂量阿维A口服，每次10mg，每天2次，结合局部药物治疗2个月后损害基本痊愈。

从事放射线工作的人员应严格遵守操作规程，并加强防护措施；工作人员应定期体检，一旦发现有病变倾向者应及时休息，病情较重者应考虑调换岗位，如果工作人员暴露部位出现新生物，应密切随访观察，防止癌变。

放射记忆性皮炎 （Radiation Recall Dermatitis）

病因及发病机制

D’Angio等在1959年首先描述放射记忆。放射记忆性皮炎，是指既往放射治疗的局部在患者使用了某些系统性药物后发生的急性炎症反应。皮肤科文献甚少报道。放射记忆的发病机制不明。有以下三个推论：①细胞毒药物治疗引起活细胞的记忆反应；②放射治疗引起伤害的细胞不能耐受细胞毒药物；③放射后发生的血管反应。放射记忆常由抗癌药引起。Hird等复习文献发现，引起本病的药物依次为多西紫杉醇（多西地赛，docetaxl），阿霉素，（多柔比星，doxorabicin），双氟脱氧胞苷（吉西他滨，demcitabine），紫三醇（paclitax-el），三甲曲沙（trimetrexate），甲氨蝶呤，羟基脲，三苯氨胺（他莫昔芬），更生霉素（dectinomycia），长春花碱（vin blastine）。其他如某些抗生素和抗结核药等。
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图3-9-25 依替米星引起放射记忆性皮炎A.原放疗区腹部大片水肿性红斑，边界尚清，红斑上有许多水疱；B.骶尾部片状水肿性红斑，边界清楚，其上可见水疱

大多数记忆反应发生于放疗和化疗的间隔时间为＜2个月，自数天至15年不等。皮损表现为红斑、水肿和丘疹、水疱伴瘙痒（图3-9-25）。炎症反应也可发生在肺、口腔黏膜、胃肠道、泌尿生殖系统、肌肉、中枢神经系统。

治疗

皮损局部常可外用糖皮质激素制剂，较轻的皮损也可自行消退。

第五节　机械性皮肤病

机械性皮肤病是指皮肤长期受到机械性摩擦、压迫导致血液循环障碍，引起局部皮肤过度角化、皲裂甚至坏死的皮肤病。

鸡眼（Clavus）

鸡眼是由于足部皮肤长期受到挤压或摩擦而发生局限性、圆锥状、角质增生性损害。

病因及发病机制

局部摩擦和受压是重要的诱因，如穿鞋过紧、脚长期受到刺激和摩擦等，因此往往双足同时并发。

临床表现

损害为境界清楚、嵌入皮内的针头至蚕豆大小、淡黄或深黄色、局限性角质增生物，呈圆形或椭圆形，表面光滑，与皮面相平或稍隆起（图3-9-26），呈楔状向下增生至真皮部，其下有一层灰白色的薄膜即鸡眼滑囊。若用刀削去表面的角质物，中央可见一坚硬的角质栓，周围有一透明的淡黄色环，形如鸡眼。因圆锥状角质增生物的尖端压入真皮乳头部，在站立或行走时刺激该处的神经末梢，发生剧痛而影响走路。好发于男青年的双足，偶见于手部，以足跖前中部、小趾外侧、趾背及足跟等突出或易受摩擦部位多见。
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图3-9-26 鸡眼　局限性圆锥状角质增生性损害，表面平滑

发生于趾背或跖部的鸡眼表面较硬、有光泽，压迫时会产生疼痛感，称为硬鸡眼。发生于趾间的鸡眼因汗液的浸渍而软化，表面呈白色，称为软鸡眼。

本病不易自愈，除去病因后皮损可消失。但治疗比较困难，容易复发。

组织病理

全部病变组织为增厚的角质层，中心部角层更厚，呈“V”形凹入，钉突增生尤甚，其下方的真皮层因受压力乳头变平，有少量细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据本病的好发部位、圆锥状增生、行走时疼痛明显，诊断并不困难。本病需与胼胝和跖疣等鉴别。


1.胼胝
 　呈黄色、中厚边薄的角质增生物，面积较广，境界不清，无圆锥状角质增生嵌入深部和疼痛感。


2.跖疣
 　为局限性的中央略凹的增生物，表面不光滑，如用手术刀削去表面增生物见点状黑色斑点（血或血色素）或出血，而鸡眼能看到清晰的角质核心；跖疣挤痛明显，鸡眼压痛明显。


3.点状掌跖角皮症
 　皮损分布于掌跖，为高出正常皮面的圆形或椭圆形角质丘疹，色泽暗黄，质地坚硬，除掌跖部位外，尚可累及手足背、肘、膝等其他部位。

预防及治疗

预防鸡眼发生，应减少摩擦和压迫，不穿紧硬的鞋子，鞋内衬以较厚的棉垫或海绵垫。矫正足畸形，如有足部外生骨疣等应予治疗。

鸡眼治疗方法甚多，可选用：①鸡眼膏（成药）外贴；②鸡眼软膏（水杨酸80.0，乳酸15.0，凡士林5.0）外敷，鸡眼周围以胶布粘贴保护，敷药后再盖胶布固定， 7~10天换药1次，直至脱落；③40%尿素软膏外敷；④鸦胆子仁捣烂外敷，每6小时换药1次；⑤电烙；⑥二氧化碳激光烧灼；⑦接触X线照射；⑧手术切除。

胼胝（Callus）

胼胝是由于手足皮肤长期受压和摩擦而引起的局限性、扁平状、角质增生性损害。

病因及发病机制

主要是由长期机械刺激引起，好发于足跖，尤其是骨突起部等易受压迫、摩擦的部位，形成局限性角质增生。本病还与患者的身体素质、足畸形或职业有关。

临床表现

皮损为境界不清、黄色、扁平或丘状隆起、局限性增厚的角质板，中央较厚，边缘较薄，质硬，光滑，半透明，严重者有皲裂形成（图3-9-27）。本病常对称发生于手足，足畸形者、有咬指癖的儿童及体力劳动者多见。一般起病缓慢，无自觉症状，严重时可有压痛。

遗传性疼痛性胼胝（hereditary painful callosities），又称货币状掌跖角化症。较罕见，属常染色体显性遗传。皮疹多位于跖部受压点，表现为一个或多个大小不等的货币状、增厚的角化性斑块，有时趾端及其侧面也可见到，个别病例在手掌或肘部伸侧还可见到扁豆状角化损害。皮疹发生于3岁半至15岁之间，随年龄增长而增厚，其严重性在很大程度上受创伤的影响。自觉疼痛明显，严重者影响行走。减少摩擦和挤压后，皮疹可自行消失。若病因仍存在，容易复发。

组织病理变化报道不一致，或似表皮痣，或表现为灶状表皮松解性过度角化。

诊断及鉴别诊断

根据好发部位、皮疹形态容易诊断。除与鸡眼和跖疣的鉴别外，同时也应与先天性掌跖角化症区别，后者掌跖部呈弥漫性、对称性、角化肥厚，也可为胼胝样皮疹，但大多有家族史。
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图3-9-27 胼胝　足跖部境界不清的蜡黄色扁平局限性角质增生，中央部明显，边缘较薄，质硬

治疗

尽量减少手足过度受压和摩擦，当机械性刺激去除后，胼胝可自行消失，否则痊愈后容易复发。

皮疹较大出现疼痛时，可采取如下措施：①小刀修削：先用热水浸泡，使角质层软化，用手术刀片削去表面角质层。②外用角质剥脱剂：如25%水杨酸火棉胶、0.3%维A酸软膏等。每晚用2份丙二醇和1份水，使胼胝潮湿，再用塑料膜封包，也能使胼胝软化。此方法尤其对足跟皲裂性胼胝有效。③外用乌梅膏（乌梅30g，食盐9g，醋15ml，温开水15ml，先将盐和乌梅放水中泡24小时，去掉乌梅核，将乌梅肉和醋捣成糊状），敷药前用刀刮除过厚的角质层，每天换药1次，胶布固定。④以氧化锌胶布或各种硬膏胶布粘贴损害面，每2~3天更换1次，可显著软化和剥脱角质，减轻疼痛，尤其适用于冬季时。

褥疮 （Decubitus）

褥疮又称压力溃疡（pressure ulcers，bedsore），现多称压疮，由于患者身体局部长期受压，影响血液循环，导致皮肤和皮下组织营养缺乏而引起的组织坏死。

病因及发病机制

长期卧床且体位固定不变，致身体局部长期受压。常见于昏迷、瘫痪等患者。

使用石膏、夹板或绷带时，衬垫不当，松紧不适宜，使局部组织长期受压。

临床表现

褥疮好发于受压的骨突部位，如骶尾骨、坐骨结节、股骨粗隆、足外踝及足跟等，这些部位无肌肉覆盖或肌肉菲薄。受压后局部皮肤苍白、灰白或青红色，轻度水肿，境界清楚，自觉有麻木或触痛感，去除压力后可慢慢好转。如病情迅速发展，表皮呈紫黑色，可出现水疱，破溃后形成溃疡（图3-9-28）。如不及时处理，溃疡浅者达皮下组织，深者可达肌肉、骨或关节，表面有坏疽形成，继发感染后可引起败血症。1986年，Mustoe等曾报道4例瘫痪患者出现褥疮，在短时间内局部发生鳞状细胞癌，肿瘤急速扩大并发生转移。

美国风湿和人类服务部（HHS）在褥疮的临床实践指南中采用四阶段分类系统对褥疮进行了分期。Ⅰ期：皮损表现为持续性的红斑；Ⅱ期：浅表性溃疡，表皮和（或）真皮受累；Ⅲ期：溃疡深及皮下脂肪；Ⅳ期：溃疡深及肌肉、骨、肌腱或关节腔。
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图3-9-28 褥疮　骶骨受压处发生大溃疡，边缘整齐隆起，溃疡面肉芽组织呈淡红色，附白色坏死组织及脓液

预防及治疗

褥疮是长期卧床患者的一个严重的并发症，如果护理得当，完全可以避免。对长期卧床、体质衰弱、昏迷的患者，重视基础护理，仔细观察，尽早发现症状，及时处理；避免受压，定时翻身，每1～2小时变换一次体位；保持受压部位皮肤清洁干燥；促进局部的血液循环，经常按摩受压部位。

一旦发生褥疮后应避免患处再次受压，促进局部血液循环，加强创面处理，预防感染。受压部位使用气垫、气圈、气垫褥或泡沫橡皮、枕头，缓解对褥疮溃疡的压迫，但不能使用可引起或加重溃疡的圈状垫。可自行活动的患者，坐位时每15分钟活动1次，每1小时变换体位1次；不能自行活动的患者，坐位时每1小时变换体位1次，卧位时每2小时变换体位1次。

褥疮初期时，局部可用热敷或50%乙醇涂擦。也可用2%碘酊轻轻涂一层，无需脱碘，每天1～2次，如局部皮肤已经红肿甚至出现水疱时，可缩短间隔时间，每2～4小时1次，并在碘酊挥发后再涂以甘油或石蜡油，防止皮肤干燥，减少鳞屑脱落。

溃疡的护理是关键。小溃疡外用0.5%的硝酸银溶液湿敷，大溃疡则需外科手术治疗。行清创术时，可用削除、机械、酶学和（或）自溶等方法。有些病例需要手术治疗。稳定性足跟溃疡例外，如果仅有干燥、焦痂存在则无需清创。创伤应在初次处理时和每次换敷料时用无创伤性方法予以清理干净。与过氧化氢和聚维酮碘相比，生理盐水更适宜。选择敷料时，应确保溃疡组织潮湿而周围皮肤干燥。

封包性敷料如薄膜和水胶体常被应用。必要时可用整形方法行手术清创。辅助性治疗如超声波、激光、紫外线、高压氧、生长因子、移植培养的角质形成细胞等的疗效尚有待于进一步的研究。对于难治性的Ⅲ、Ⅳ期溃疡，电刺激疗法可能有效。

如继发感染，可根据细菌培养的结果选择敏感的抗生素进行治疗。有时溃疡处还可出现厌氧菌感染，可局部使用甲硝唑，36小时内即可消除臭味。

摩擦水疱 （Friction Blisters）

因长期摩擦而产生的水疱叫摩擦水疱，多见于划桨运动员、长途步行者或手操作工人等。由于手掌、足跖长久受到剧烈的摩擦和压迫，导致局部形成水疱或者大疱，其大小与受损部位有关。疱壁较厚、紧张、不易破裂，尼氏征阴性，内容物澄清，周围无红晕；如水疱继发感染，内容物变得浑浊，周围有明显红晕，且疼痛感亦比较明显。水疱破裂后出现糜烂面或表浅溃疡。一般来说，小水疱未破者自觉症状不明显，出现大疱时常有不适感或疼痛感，特别是在被继续摩擦和压迫时。

小水疱无需处理，常能自行吸收。大疱有不适或疼痛感时，可适当休息，并进行引流；如有感染者，可在清洁创面后外涂抗生素软膏，每天2～3次。

摩擦性苔藓样疹 （Frictional Lichenoid Eruption）

摩擦性苔藓样疹又名儿童丘疹性皮炎（juvenilc papulardermattitis），肘膝复发性夏季糠疹（recurrent summer time pityriasis of the elbows and knees）。它是学龄前儿童在夏秋季节常见的皮肤病，表现为暂时性外伤性非特异性炎症反应。患儿常在手背、前臂、肘、膝部出现散在性小丘疹，有时可有轻度苔藓样改变。好发于2～9岁的儿童。男多于女，为1.42~2.54∶1。有时可在儿童中发生小流行。

病因及发病机制

本病病因尚未明了，可能与某些物品接触或摩擦有关，如玩弄泥沙、在地毯或毛毯上爬行等。也有作者认为除机械性刺激外，还可能与日晒、病毒感染有关。

临床表现

皮疹形态均呈单一性疹型，为针头到米粒大小，正常皮色、灰白色或淡红色，圆形、扁平或丘状隆起的丘疹，数目较多，呈轻度苔藓样变，周围有散在丘疹，有时丘疹表面附有糠秕状鳞屑。好发于学龄前儿童，皮疹以手背、指背、手腕处多见（图3-9-29）。可逐渐向其他部位扩展，如前臂、肘、膝、上臂、大腿或躯干等部位。发疹常作稀疏分布，少数有群集倾向，但呈对称性。经过慢性，可复发。全过程内均处于干燥状态，无其他原发和继发性损害。有时患儿可伴发丘疹性荨麻疹或脓疱病等。一般无自觉症状，或轻微瘙痒。预后良好，避免接触泥沙、玩具后，皮疹可逐渐消退。病程4~8周。
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图3-9-29 摩擦性苔藓样疹　手背部多数散在针头至米粒大丘疹，正常皮色或淡红色，圆形丘状或扁平，部分呈轻度苔藓样变。皮疹单一

组织病理

本病为非特异性炎症反应。表皮角化过度，棘层肥厚，真皮层轻度炎症变化。

诊断及鉴别诊断

根据本病发于夏秋季节，男孩多见，好发于手背、手腕等处，皮疹形态单一，为多数散在性小丘疹，或呈苔藓样改变，对称分布，自觉症状不明显，较易诊断。

本病应与下列疾病鉴别：


1.接触性皮炎
 　发病与年龄、性别和季节无关；有刺激性物质的接触史；接触部位皮肤潮红、肿胀甚至出现水疱，有显著的自觉症状。


2.虫咬皮炎
 　有昆虫叮咬或外出游玩史。局部皮肤出现风团样皮疹，明显红肿，仔细查看中心有小出血点，为虫刺的蜇口，伴有刺痛瘙痒。


3.儿童丘疹性肢端皮炎
 　皮疹泛发，为绿豆大小、暗红色、扁平的丘疹，开始发生于下肢，渐扩展至股、臀及上肢伸侧，最后可出现于面部。颈部淋巴结肿大。为乙肝病毒感染所致，可伴有急性无黄疸性肝炎，血中HBsAg阳性。

预防及治疗

避免接触外界不良刺激，在游玩时注意监护。可外用炉甘石洗剂、糖皮质激素和口服抗组胺药。

擦烂红斑 （Erythema Intertrigo）

本病也称间擦疹、擦烂。是指皮肤皱襞处由于温暖、潮湿、摩擦等刺激而发生的浅表性炎症。

病因

主要是由于皱襞处皮肤之间的相互摩擦，再加上温热、潮湿及汗液浸渍等刺激所致。

临床表现

皮损初期为境界清楚的红斑，肿胀明显，范围与皱襞相当，继之可发生糜烂、渗出，重者可形成浅表性溃疡（图3-9-30）。如继发感染，局部可出现淋巴结炎。本病常见于肥胖婴儿颈部和耳后皱襞处及肥胖成人的腋窝、乳房下、腹股沟、阴股部皱襞、臀间沟、指（趾）间。炎热和潮湿季节多见。自觉瘙痒和烧灼感。

[image: ]


图3-9-30 擦烂红斑　腋窝皱襞处潮红肿胀，境界清楚，有轻度糜烂

诊断及鉴别诊断

根据在皱襞部位出现范围与皱襞相当的红斑，伴有糜烂、渗出或浅表性溃疡，便可做出诊断。本病需要与下列疾病鉴别：


1.湿疹
 　皮疹比较泛发，对称性分布，可见红斑、丘疹、水疱等多形性皮疹，渗出明显，境界不清，容易反复发作，瘙痒剧烈。


2.念珠菌病
 　皮疹不仅局限于皱襞部位，周围皮肤常有散在圆形平顶的红色丘疹，表面有环状鳞屑，鳞屑真菌镜检可见到菌丝或孢子。


3.股癣
 　为境界清楚的红斑，边缘炎症明显，呈环状分布的丘疹、水疱、鳞屑，真菌检查阳性。


4.反向型银屑病
 　除皱襞部位外，躯干、四肢伸侧可见到典型的银屑病皮疹。

预防及治疗

保持皱襞部位皮肤清洁、干燥，尤其是出汗较多时。必要时清洗后外用粉剂。早期红斑阶段时可外用硼酸滑石粉、松花粉、扑粉等，保持局部干燥，避免肥皂、热水的刺激。如有糜烂、渗液时，外用依沙吖啶氧化锌油或3%硼酸溶液湿敷，待干燥后改用霜剂。若继发真

菌或细菌感染，选用合适的抗真菌药或抗生素。

黑踵 （Black Heel）

黑踵又称足跟瘀点（calcanealpetechiae）、黑趾（talonnoir），是发生于一侧或两侧足跟的蓝黑色色素斑，无自觉症状。

病因及发病机制

一般认为，与局部受摩擦刺激或损伤有关。如球类运动员在剧烈运动时，足后跟与鞋和硬场地相互碰擦所致。但足跖很少发病。患处黑色小点以过氧化酶和联苯胺试验呈阳性反应，证明为血红蛋白。有人认为，本病有时是青少年血小板减少性紫癜的部分症状。

临床表现

患者一侧或双侧足跟侧面或后面，皮肤角化过度，在其边缘上有群集性、淡蓝黑色、褐色、黑色或紫罗兰色的小斑点或线状斑，境界不清，压之不退色，可相互融合，类似于文身或黑色素瘤（图3-9-31）。偶有皮疹发生在趾的末端，跖部一般不累及。剥除部分表层鳞屑或结痂，可见皮下黑色瘀血。本病好发于青少年，尤以球类运动员多见，男女无明显差别。无明显自觉症状，部分患者在剧烈运动时可出现轻微疼痛。可伴发多汗症。

组织病理

表皮增厚，角质层内可见囊性扩张的汗腺管腔结构，内有大量无定形、结构淡染的嗜伊红物质，Perls染色阴性，但对过氧化酶和联苯胺呈阳性反应，证实该物质来源于血红蛋白。真皮乳头层毛细血管周围有红细胞溢出。

诊断及鉴别诊断

患处可见群集的淡蓝黑色小斑点或融合成斑片，境界不清，好发于踵外侧或后侧的皮肤角化过度边缘上部。
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图3-9-31 黑踵　足后跟侧面成片状，聚集淡蓝黑色及黑色斑点

病理变化显示角质层内汗腺管腔呈囊性扩张，其中有红细胞或无定形结构的嗜伊红淡染物质，毛细血管周围可见溢出红细胞。Perls蓝染色反应阴性。青少年多见。

本病主要与黑色素瘤相鉴别。黑色素瘤的皮疹有很多类型，发展较快，表面容易破溃、糜烂，呈黑色或深黑色，最后播散到全身，预后不良。组织病理检查真皮内有大量的黑色素瘤细胞，有显著的核有丝分裂，此外还可见到大量的色素和噬色素细胞，与黑踵容易区别。

预防及治疗

除去可疑的发病原因，注意保护皮肤，着舒适的鞋，避免剧烈摩擦和外伤。必要时可暂停运动。一般无需特殊处理，皮疹能自然消退。

裂纹性棘皮瘤 （Acanthoma Fissuratum）

本病又称“眼镜架”棘皮病（spcctacle frame acan-thoma）或裂隙性肉芽肿（granuloma fissuratum）。

病因及发病机制

本病是由于配戴了不合适眼镜架所致的一种病变。主要原因是镜架重量及其所含的化学成分（醋酸盐和硝酸盐纤维素），再加上解剖位置的特殊性、局部出汗过多、伴有接触性皮炎或脂溢性皮炎等其他因素的刺激而导致发病。也可因口腔中很不合适的牙托或齿槽缘部位的不合适假牙所致。

临床表现

皮疹好发于与眼镜架相摩擦的部位，如鼻根、耳后皱襞及双眼内眦处，严重程度与局部受到刺激的强度和病程有关。病变一般为单侧，偶有发生在双侧者。初起为一小而坚硬、淡红或暗红的结节，周围有炎症；经数月发展后可变为1～2cm的大结节，表面光滑，病变中央有一垂直的皲裂是其特征性的改变。病程缓慢，一般无自觉症状，偶有不适和疼痛感。

组织病理

组织病理类似于慢性皮炎改变。表皮增生，角化过度，颗粒层和棘层不规则肥厚，中央凹陷处有灶性角化不全，相对应的表皮变薄。真皮浅层血管扩张，管周有以浆细胞、组织细胞和淋巴细胞为主的炎症浸润，乳头层有不同程度的水肿。

诊断及鉴别诊断

根据皮疹的好发部位及特征性的改变（病变中央有一垂直的皲裂），再加上慢性刺激史，不难诊断。有时需要与基底细胞癌相鉴别，后者为一境界清楚的结节，边缘呈透明的珍珠样改变，皮损表面可出现溃疡，组织病理检查有细胞异形、人工现象。

预防及治疗

配戴合适的眼镜，避免镜架过重、过紧，以免局部长期受压。早期病变在去除刺激后，几乎所有的病例都能在1～6个月内消退。如果病变持续存在，且纤维化比较明显，可用激光、手术等方法治疗。

足跟压力性疼痛性丘疹 （Painful Piezogenic Pedal Papules）

1968年，Shlley等首先描述了本病，当时称“疼痛性脂肪疝”（painful fat herniation）。后因本病表现为丘疹，且发病与受压有关，故改为本病名。我国南方赤足劳动者的发病率比例较高。本病也可见发生于手掌等其他部位。

病因及发病机制

本病可能是由于站立时足跟受压较重，皮下脂肪及其血管、神经通过筋膜层进入真皮形成脂肪疝，导致组织缺氧而引起疼痛。真皮深部的继发性炎症也可能与之有关。另外，还与真皮胶原组织、小梁间胶原组织和弹性纤维的损伤变性有关。

本病病因有：剧烈体育运动、足跟长期或反复承重、结缔组织缺陷（包括遗传性缺陷、获得性缺陷如创伤）、肥胖体质、性激素水平等。

临床表现

皮损为2～8mm不等的皮肤色圆形丘疹。当足跟着地站立时，丘疹出现在足跟的后、内或外侧，丘疹10～40个不等，使呈铺路石外观（图3-9-32）。有触痛和自发痛，久站、行路久时疼痛加剧，足跟部解除承受压力后丘疹和疼痛也消失。本病仅见于成年人，女性患者较多。无家族史。

有人认为，本病在正常人群并不少见，其丘疹常＜2mm，丘疹无疼痛，仅少数患者（7.1%）丘疹伴有疼痛。

Laing等（1991年）发现，29例患者中有76%出现足部丘疹，而当压迫腕部时，86%患者腕部也发生压力性丘疹。

组织病理

表皮角化过度和增厚。真皮增厚、致密，皮下脂肪小叶增大，上移或凸出，小叶间的小梁减少、变薄，但无脂肪组织的变性、水肿、坏死和炎细胞的浸润。

诊断及鉴别诊断

根据以下几点可确诊本病：①好发于35岁左右，女性多见；②在负重、久站或远行后发病；③疼痛性丘疹，呈黄豆大半球形突出，表面呈皮肤色，数目较少；④加压试验可引出疼痛性丘疹；⑤组织病理示皮下脂肪小叶扩大、上移和凸出，其间小梁减少、变细。

预防及治疗

避免久站，减少足跟的承受力，是预防本病的有效方法。可应用橡胶泡沫鞋垫或塑料泡沫足跟托。弹性绷带可暂时性缓解疼痛。穿高跟鞋将重心前移，也可以使疼痛部分缓解。也可使用皮损内注射糖皮质激素制剂。手术治疗仅用于患者皮损疼痛显著且对其他疗法无效时酌情选用。

冲浪运动员结节（Surfer’s Nodules）

本病主要见于美国加利福尼亚南部和其他海岸区的冲浪运动员中，在他们的膝部和足背部发生的一种活动性皮下结节，称为冲浪运动员结节。
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图3-9-32 足跟压力性疼痛性丘疹A.站立时，左足跟内侧多发性半球状丘疹，肤色，表面皮肤正常；B.左足跟抬离地面时皮肤外观正常

病因及发病机制

本病的主要原因是运动员做冲浪运动时，其膝部和足背反复与冲浪板接触和摩擦，特别是当运动员以特有的姿势长时间地将身体重量集中于膝和足背部时，摩擦更大，久之产生结节。在太平洋海岸冷海水（15℃左右）中冲浪运动，也与发病有关。有作者认为，这种结节其实是一巨大的胼胝。

临床表现

皮疹初起为一质软、发红、疼痛、有波动感的结节，破溃后可排出透明或轻度浑浊的液体。如坚持冲浪1～2年，上述结节变为坚实的纤维性肿块，疼痛反而较轻；部分结节表面可出现糜烂、出血或继发感染。

不同部位的结节其大小、质地均不同。膝部胫骨结节面的肿块直径可达3～4cm，足部跖趾关节部位的结节较小，而足背部的结节为囊性改变。此外，在足背结节部位，由于局部长期受压导致小部分骨坏死而出现局限性骨变化，在跗骨和跖骨背面有骨碎片和骨刺形成；但不在足部小关节表面的结节，则无相应的局部性骨改变。X线摄片显示结节内无软组织钙化的表现。

组织病理

表皮角化过度，表皮嵴扁平；真皮胶原肿胀、水肿，血管增生、血管壁增厚。结节中肥大细胞的数量、体积均在正常范围，未见到增生的神经纤维，抗酸染色阴性。

治疗

早期阶段（1年内）停止该运动，结节可自动完全消退；如从事时间过长，即使停止运动几个月，结节也不能完全消退。

如果经常从事冲浪运动，可通过在膝部、足背等接触部位穿戴有弹性的海绵橡胶垫；经常改变身体姿势，减轻冲浪板对身体的压迫和摩擦等方法减少结节的发生。皮损内局部注射糖皮质激素，可使结节迅速缩小，但不能使其完全消退。

鼻毛假性毛囊炎 （Ps eudofolliculitis Vibrissa）

本病属于假性毛囊炎的一种。好发于经常修剪鼻毛及鼻毛有卷曲倾向的人。由于修剪后的鼻毛锐利的一端有卷曲倾向，其反向生长入毛囊或与毛囊相邻接的组织，出现炎症性异物反应。临床上表现为鼻前庭有疼痛性的红色丘疹、脓性丘疹或结节。本病抗生素治疗无效，必须切开损害，除去倒长的鼻毛，才能痊愈。

须部假性毛囊炎 （Ps eudofolliculitis Barbae）

本症为修剃胡须时，将毛的尖端穿透入囊壁内或卷曲于皮内所引起胡须部异物炎症反应。多见于胡须卷曲且经常刮剃者，病损处有时可培养出白色葡萄球菌，但不是原发的，有遗传倾向，临床表现为在胡须部发生炎症性丘疹、脓疱或结节，多见于颈部两侧或下颌角弓处，个别丘疹可自然痊愈，严重者可发生毛囊破坏和残留瘢痕，而在胡须部位除丘疹外尚可见凹窝、皮下坑道或线状瘢痕（图3-9-33）。治疗：改变刮剃胡须方法，少剃为宜，一般可使用抗生素或糖皮质激素软膏，0.05%维A酸软膏亦有效。

尼龙刷斑状淀粉样变病 （Nylon Brus h Macular Amyloidosis）

本病又称摩擦性皮肤淀粉样变病（frictional cuta-neous amyloidosis）。1980年首先由日本Muto等报道。本病主要发生在日本，与其生活习惯有关。有报道认为本病与1984年由Hidano等首次报道的摩擦性黑变病（firic-tion melanosis）为同一类疾病。

病因及发病机制

本病很可能是由于能被折断的尼龙纤维或短而硬的鬃毛，强力摩擦皮肤角质层，使下面的角质形成细胞受到机械性损伤，而造成轻度慢性炎症，引起淀粉样K物质沉积所致。用尼龙或其化学成分做斑贴试验均为阴性，因此并非由迟发性超敏反应引起。
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图3-9-33 须部假性毛囊炎　下颌角弓处多数炎性丘疹及小结节，可见凹窝、线状瘢痕，须毛卷曲于毛囊内，形成黑色丘疹

临床表现

大多数患者在用尼龙巾、尼龙刷洗澡时摩擦局部皮肤长达6～15年之久开始发病。女性患者是男性患者的3倍。从20岁到30岁最多见。

皮疹表现为受摩擦部位有皮肤异色症样、网状、斑点状或弥漫性过度色素沉着，无丘疹、结节损害。一般无自觉症状，偶有轻度瘙痒。亦无任何系统性症状或实验室异常。

好发部位在四肢伸侧、上背部、腰部、肩胛、锁骨等处。

组织病理

表皮角质形成细胞中有局灶性空泡变性，嗜伊红变性、黑素增多，亦常见色素失禁。真皮乳头血管周围和皮肤附件周围有散在载黑素细胞，真皮乳头有嗜伊红物质（淀粉样物质）积聚，采用碱性刚果红染色，绝大多数病例为阴性，但Dylon染色为阳性。若用抗角蛋白单克隆抗体EKH4
 处理，在Dylon染色阳性处亦为阳性反应，且真皮中部的大纤维束亦呈阳性反应。

电子显微镜下变化为表皮角质形成细胞有聚积成珠状的波状微丝及空泡。有些角蛋白有丝状变化，此种丝状变化尚见于原位坏死的角质形成细胞进入真皮的小滴之中。典型的淀粉样微丝直而无分叉，直径为6～10nm，见于损害之中。

Dylon染色和电子显微镜发现淀粉样物质的阳性率与损害的存在时间和成熟与否以及患者的个体易感性有关。

诊断及鉴别诊断

本病在临床及组织病理的表现与斑状淀粉样变病、Addison病、Albright综合征、重金属沉积、融合性网状乳头瘤病及火激红斑等皆有明显不同，故为一新疾病。

治疗

停止尼龙物摩擦数月后，皮疹即能逐渐消退。

手足皲裂 （Rhagadia Manus and Pedalis）

本病是由各种原因导致的手足部皮肤干燥和皲裂，伴有疼痛，严重者可影响患者的日常生活和工作。

病因及发病机制

（一）内因　手足皮肤尤以掌跖皮肤有以下一些解剖生理特点，它们对发生皲裂有一定关系：


1.角质层较厚
 　尤其在掌跖和足跟等部位特厚，因此易发生皲裂。


2.掌跖部位无毛囊和皮脂腺
 　因此当冬季气温低和湿度较小时，缺乏皮脂保护的皮肤便容易发生皲裂。

3.皮肤干燥

以上因素，加之老年人、鱼鳞病和角化症等情况，造成皮肤干燥，角层更易增厚，在一些外界因素影响下便更易发病。

（二）外因


1.物理性
 　如干燥、摩擦、外伤等可促使发病。


2.化学性
 　酸、碱、有机溶剂等将皮脂溶解，皮肤失去润滑保护。


3.生物性
 　如真菌等感染后使皮肤角化过度，失去原有的保护能力。

临床表现

本病好发于秋冬季节。皮疹分布于指屈侧、手掌、足跟、足跖外侧等角质层增厚或经常摩擦的部位，表现为沿皮纹发展的深浅、长短不一的裂隙，自觉症状可以从几乎无任何感觉到轻度刺痛或中度触痛乃至灼痛，主要取决于皲裂的深度和范围（图3-9-34）。根据皲裂的深度和范围将之分为三度。①Ⅰ度：皮肤干燥有龟裂，但仅限于表皮，无出血、疼痛等症状；②Ⅱ度：皮肤干燥，裂隙深入真皮而有轻度刺痛，但无出血；③Ⅲ度：皮肤明显干燥，裂隙深达真皮和皮下组织，常有出血、触痛或灼痛等自觉症状。
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图3-9-34 手足皲裂　跖前部、侧缘及足跟部皮肤干燥，有深至表皮的龟裂，也有深达真皮的裂隙

诊断及鉴别诊断

根据本病的临床表现，诊断并不困难。有时需要与下列手足疾病相鉴别：


1.手足湿疹
 　有时手足湿疹可因瘙痒搔抓而致裂隙疼痛，但湿疹如急性或亚急性时，原发损害的红斑、丘疹、水疱等，多伴痒感。如为慢性，则常位于掌跖并累及手足背部，且多伴皮肤增厚及痒感，故二者可鉴别。手足皲裂可与手足湿疹并存，并存率约1.4%。


2.掌跖角化症
 　本病系一种先天性疾病，因角化过度易造成皲裂。但不一定在秋冬季形成皲裂，有时可常年发病，两病的伴发率为2.4%。


3.手足癣
 　手足癣不仅局限于足跟，还可累及掌、跖、指（趾）间；皮疹表现为丘疹、水疱，伴有瘙痒，疼痛不明显；有时常年发生皲裂，不一定冬重夏轻或夏季痊愈，反而有时夏季更趋严重；常可合并趾、指甲癣；皮损处真菌镜检阳性。两者并存率为30%～85%，可互为因果。


4.鱼鳞病
 　本病系一种先天性疾病，自幼发病。患者周身皮肤干燥，皮肤外貌呈鱼鳞状，以四肢为重。同时伴有手足角化及皲裂。夏季症状明显减轻。

预防及治疗

预防是治疗本病的主要原则，如果在冬季保护得当，本病可痊愈，因此对本病的治疗应防治结合，防重于治，否则一旦皲裂形成，就不易治愈。防治措施包括：①保持手足部皮肤的干净、干燥，冬季外出时使用油脂保护，并加强保暖；②如合并有足癣、湿疹、鱼鳞病等，应同时进行治疗；③外用1%尿囊素（allntoin）乳膏，可去除角质、刺激上皮增生，减轻或解除疼痛；④外用愈裂贴膏、甘油搽剂（处方：甘油60%，红花油15%，青黛4%，香水1%和75%乙醇20%）、15%尿素软膏等药。Ⅰ、Ⅱ度皲裂直接外用上述药膏，Ⅲ度皲裂最好能用热水先将患处泡软、使皮肤滋润，用刀片将角质层过厚处削薄，然后再外用上述药物，疗效较好。

假疣性丘疹和结节 （Ps eudoverrucous Papules and Nodules）

Goldberg等报道，曾在5个儿童的肛周发现了明显的2~8mm的圆形损害，有发亮、光滑、红色、潮湿，且顶部平坦。他们认为与大便或小便失禁有关，并指出这与Borglund等报道的57例尿路手术的患者中，1/5的患者所发生的损害相似。保护皮肤有助于此病愈合。

骨折性水疱（Fracture Blis ters）

这种水疱见于闭合性骨折，尤其是踝部上方的骨折。它们在受伤后数天至3周出现，病因可能是血管受到损伤，可引起感染等并发症。一般在5~14天后自行愈合，但可导致骨折外科复位的延迟。

皮下气肿 （Subcutaneous Emphys ema）

皮肤捻发音可证实皮下组织中游离气体的存在。这是由产气性微生物感染所致，尤其是梭状芽胞杆菌性气性坏疽，或者有游离气体从肺或消化道漏出。Samlaska等人分析了皮下气肿的各种病因，包括穿透性和非穿透性损伤，住院患者中各种操作所导致的医源性损伤，如剧烈咳嗽、分娩、哮喘、Boerhaave综合征（呕吐后食管破裂）及Heimlich操作等引起的自发性纵隔积气，腹内原因如炎症性肠道疾病、癌症、直肠周围脓肿、胰腺炎或膀胱炎及人为性疾病等。

外伤性窒息（Traumatic As phyxia）

Lowe等分析了与胸部或上腹部长时间挤压性损伤相关的皮肤病变，这些创伤可导致上腔静脉及其分支的血液反流。其特征是颈、面部的发绀和水肿，面、颈和上胸部多发性瘀点，以及双侧结膜下出血。

参考文献

［1］姜一化，陈柳青，陈龙，等.光化性扁平苔藓9例临床分析［J］.中国皮肤性病学杂志， 2007， 21（7）： 405-406.

［2］陆洁，段西凌，李福民，等.多形性日光疹108例紫外线作用光谱分析［J］.中国皮肤性病学杂志， 2010， 24（3）： 224-245.

［3］邓丹琪，李胜梅，谢红，等.多形性日光疹氯苯吩嗪治疗前后患者血清某些细胞因子的测定［J］.中国麻风皮肤病杂志，2003， 19（1）：33-34.

［4］Mentens G，Lambert J，Ni jstenT.Polymorphic light eruption may be associated with cigarette smoking and alcohol consump-tion［J］.Photodermatol Photoimmunol Photomed，2006，22（2）：87-92.

［5］黄淳韵，严淑贤，项蕾红，等.避光教育对多形性日光疹患者病情和治疗的影响［J］.中华皮肤科杂志， 2013， 46（2）： 93-96.

［6］徐丹，刘彤云，袁瑞红，等.紫外线对光化性角化病和正常皮肤p53、基质金属蛋白酶2、9表达的影响［J］.中华皮肤科杂志， 2013， 46（2）： 113-116.

［7］王丽英，常宝珠，陈昆，等.慢性光化性皮炎的光斑贴和斑贴试验［J］.中华皮肤科杂志，2005，38（6）：335-337.

［8］陈浩，邓丹琪，周晓鸿，等.慢性光化性皮炎凋亡蛋白表达的检测［J］.临床皮肤科杂志，2005，34（8）：517-518.

［9］Dawe RS，Crombie IK，Ferguson J.The national history of chronic actinic dermatitis［J］.Arch Dermatol，2000，136：1215-1220.

［10］王才惠，段西凌.慢性光化性皮炎的病因及发病机制研究进展［J］.临床皮肤科杂志，2013， 42（7）： 446-448.

［11］赵璐，吴贤杰，楼波，等.HIV感染并发光敏性皮炎［J］.临床皮肤科杂志，2006，35（9）：589-590.

［12］陈扬，舒莉莉，王钊，等.司帕沙星致光敏性药疹21例临床分析［J］.临床皮肤科杂志，2005，11（34）：743.

［13］常建民，鲍迎秋，杨敏.星状自发性假瘢［J］.临床皮肤科杂志，2006，35（11）：707-708.

［14］张晓楠，马东来.有蓝色皮损的胶样粟丘疹1例［J］.临床皮肤科杂志，2001，30（3）：202.

［15］张三典，高跃明，陆妙珍，等.多爱肤治疗Ⅲ°放射性皮炎的临床观察［J］.中国皮肤性病学杂志，2008， 22（9）： 544-545.

［16］Hird AE， Wilson J， Symons S， et al.Radiation recall dermatitis： case report and review of the literature［J］.Curret Oncology， 2008， 15（1）： 53-62.

［17］Zhu SY， Yuan Y， Xi Z.Radiation recall reaction： Two case studies illustrating an uncommon phenomeno secondary to anticancer agents［J］.Cancer Biol Med，2012（9）：202-204.

［18］马东来，石秀艳，曾跃平，等.依替米星引起放射记忆性皮炎国内首报［J］.临床皮肤科杂志，2011， 40（8）： 451-453.

［19］付文静，安荣真.足跟压力性疼痛性丘疹1例［J］.临床皮肤科杂志，2013， 42（9）： 558-559.


第十章　皮炎湿疹类皮肤病

皮炎是局限于皮肤表层的炎症性反应，包括皮肤科中许多疾病，种类很多，其皮疹表现有时十分接近，但各有特点。由于多数皮炎缺乏客观的标准的检查方法，因此在临床实践中以形态的特点命名，难免存在认识上的分歧。但是随着基础医学的不断发展，对皮炎湿疹类疾病的认识也得到深入。本章介绍四类疾病：① 接触性皮炎、湿疹、特应性皮炎；② 脂溢性皮炎及其他皮炎；③ 嗜酸性粒细胞增多综合征及嗜酸性粒细胞增多性皮炎；④ 荨麻疹及血管性水肿。

第一节 接触性皮炎、湿疹及特应性皮炎

接触性皮炎、湿疹、特应性皮炎是一组密切相关的皮肤病。在临床上，某些慢性弱刺激或蛋白类抗原引起的接触性皮炎及内部因素而表现为湿疹，或开始为接触性皮炎，去除引起原因后又表现为湿疹。2011年，英国接触性皮炎诊疗指南也称此为湿疹。至于湿疹与特应性皮炎之间有没有区别也有着不同的观点。2003年，WAO（World Allergy Organization）名词修改会议制定“皮炎”“湿疹”“特应性”的定义及其相互关系并用图表表述。简言之，即“皮炎”是一个广义的病理名词，可包含许多疾病。“湿疹”是皮炎中的一组疾病，湿疹可分为特应性湿疹和非特应性湿疹。接触性皮炎、湿疹、特应性皮炎的发病机制同属迟发型Ⅳ型变态反应，可能由于基因、过敏原特点、树突状细胞、Th1及Th2功能不同表达，而产生了不同免疫反应和临床表现的一组相关性疾病。

接触性皮炎 （Contact Dermatitis）

接触性皮炎是皮肤或黏膜单次或多次接触外源性物质后，在接触部位甚至以外的部位发生的炎症性反应。表现为红斑、肿胀、丘疹、水疱甚至大疱。

病因及发病机制

接触性皮炎的发生原因，可分为原发性刺激和变态反应两种。

（一） 原发性刺激接触性皮炎 接触物对皮肤有很强的刺激性，任何人接触后均可发生皮炎，这种刺激称原发性刺激或毒性刺激。原发性刺激又可分为两种，一种是刺激性很强，接触后在短时间内发病，如强酸、强碱等化学物质所引起的皮炎；另一种是刺激物较弱，由较长时间接触后发病，如肥皂、有机溶剂等引起的皮炎。

（二） 变态反应性接触性皮炎 接触物基本上是无刺激的，少数人在接触该物质致敏后，再接触该物质，经12～48小时在接触部位及其附近发生皮炎。

能引起接触性皮炎的物质很多，主要有动物性、植物性、化学性三种。它们中有的引起刺激性接触性皮炎，有的可引起变态反应性接触性皮炎。

1.动物性的　动物的毒素，昆虫的毒毛，如斑蝥、毛虫等。

2.植物性的　有些植物的叶、茎、花、果等或其产物可引起接触性皮炎，常见者有漆树、荨麻、橡树、豕草、银杏、补骨脂、猫眼草、某些菊科和报春花属、少数瓜果、蔬菜、花粉等。

3.化学性的　这是接触性皮炎的主要病因，多属于变态反应性，少数属于原发刺激。品种繁多，主要有金属及其制品如镍、铬；日常生活用品，如肥皂、洗衣粉、洗涤剂、光亮剂、清洁养护产品、乳胶手套、皮革、塑料及橡胶制品等；化妆品如化妆油彩、染发水、香膏等；外用药物如汞剂、磺胺类药、抗生素软膏、清凉油等；杀虫剂及除臭剂；各种化工原料如汽油、油漆、机油、染料等。在这些化学物质中，有些是直接接触其原料而发生的，但大多数是人们使用其成品而致敏感发病，例如因穿着塑料鞋引起的皮炎，可以是由塑料本身或由塑料制品中添加的颜料致敏所致。橡胶制品亦可由其中的防老剂等致敏。

有些物质接触后需经日光照射而致敏，这方面内容已在光感性皮肤病中论述。

变态反应性接触性皮炎的发病机制，一般认为，属于迟发型超敏反应（delayed type hypersensi-tivity，DTH）的一种，属DTH Ⅳa及Ⅳc亚型。

作为接触性皮炎的抗原，大多数是简单化学物质，属半抗原，必须与载体蛋白结合成完全抗原后才能引起机体的敏感。接触性皮炎的载体蛋白是表皮细胞的膜蛋白。半抗原与表皮细胞膜蛋白结合物被朗格汉斯细胞（LCs）所捕获。LCs捕获半抗原，载体蛋白结合物质将其消化为肽片，与LCs表面的MHCⅡ类抗原分子（HLA-DR）结合，携带抗原的LCs通过淋巴回流至局部淋巴结，递呈给CD4＋ T细胞。

CD4＋ T细胞具有识别MHCⅡ类抗原和结合特异性接触性抗原的T细胞受体（T cell receptor）的特性。T细胞受体是Ti－CD3复合物。CD3是所有T细胞表面的传送蛋白（cell surface transducing protein）；Ti是一种异二聚蛋白，其可变区有特异性抗原结合部位，因此，只有CD4＋ T细胞上的CD4及CD3－Ti活化才能发生抗原的识别和递呈。

在LCs向CD4＋ T细胞递呈抗原过程中，LCs还同时表达ICAM－1、LFA－3（lymphocyte function associated antigen）、B7等黏附分子，分别与淋巴细胞膜上的配体LFA－1、CD2、CD28结合，成为第二信号完成致敏反应。

致敏后的机体，当再次接触同类抗原后，经过与上述致敏诱导期相同的过程，形成半抗原载体结合物，被LCs吞噬处理，与特异性致敏CD4＋ T细胞发生反应。现已知，这种CD4＋ T细胞在迟发型变态反应中主要是Th1。与抗原发生反应的Th1细胞，合成并释放IL-2及γ干扰素、IL-4等细胞因子，促使T细胞增生，扩大免疫反应，活化细胞毒性T细胞、自然杀伤细胞及巨噬细胞，结果引起表皮海绵形成及真皮炎细胞浸润、毛细血管扩张及通透性增加。表皮细胞受到破坏，而产生丘疹、水疱甚至大疱的急性皮炎表现。

在变态反应性接触性过敏中还有一种立即型接触性反应（immediate contact reaction），除接触性荨麻疹属IgE介导的第Ⅰ型反应外，由于接触蛋白质、花粉等引起的接触性皮炎（湿疹），是由于表皮LCs具有高亲和力IgE受体。因此，引起Ⅰ型变态反应的蛋白抗原能结合于LCs表面的特异性IgE抗体，递呈至Th1及Th2细胞引起IgE介导的延迟型超敏反应，结果发生湿疹样皮肤损害。

刺激性接触性皮炎的发病机制与刺激物的强弱及接触的时间长短有密切的关系。有三个主要的病理生理变化：即表皮屏障功能的破坏、表皮细胞的变化和介质的释放，三者是相互关联的。

由于刺激物破坏角质层细胞间类脂质双层结构，使水合作用增加，致表皮屏障功能损伤，损伤的表皮使外界有害物质易于进入体内，导致细胞因子的释放。如IL-1α、IL-1β及TNF-α。同时进一步增加细胞因子的释放。有些刺激物可使角质形成细胞结构变化和功能破坏，不同的刺激物可引起角质不完全或角质形成细胞的增生、棘层增厚或角质不良细胞生成等。朗格汉斯细胞活化并游走。真皮轻度水肿，大多数弱刺激物发生的细胞浸润，主要是Th1型，产生细胞因子IFN-γ及IL-2。

接触刺激物的种类及其量引起的细胞因子可不同。角质形成细胞、朗格汉斯细胞可以发生很多前炎症因子，发生刺激性皮炎的中心细胞因子为TNF-α。TNF-α增加、MHC Ⅱ类抗原表达及角质形成细胞上细胞间黏附分子1表达，使炎症持久。

刺激性皮炎可以加强或诱导变应性接触性皮炎的发生。

总之，接触性皮炎的发病机制是非常复杂的，目前尚未完全阐明，还需要深入研究。

临床表现

变态反应性接触性皮炎（allergic contact dermatitis）：由于接触物的性质、浓度、接触方式及个体的反应性不同，发生的皮炎形态、范围及严重程度也不相同。轻症时局部呈红斑，淡红至鲜红色，稍有水肿，或有针尖大丘疹密集，重症时红斑肿胀明显，在此基础上有多数丘疹、水疱，炎症剧烈时可以发生大疱。水疱破裂则有糜烂、渗液和结痂。当皮炎发生于组织疏松部位如眼睑、口唇、包皮、阴囊等处，则肿胀明显，呈局限性水肿而无明确的边缘，皮肤光亮，表面纹理消失（图3-10-1）。

皮炎的部位及范围与接触物接触部位一致，境界非常鲜明（图3-10-2，图3-10-3，图3-10-4），但如接触物为气体、粉尘，则皮炎呈弥漫性而无一定的鲜明界线，但多在身体暴露部位，如两手背及面部等（图3-10-5，图3-10-6）。有时可由于搔抓等将接触物带至其他部位，使远隔接触部位也发生相似的皮疹。机体高度敏感时皮炎蔓延而范围广泛。少数可发生大疱性表皮坏死型药疹样表现（中毒性表皮坏死症）（图3-10-7）或肉芽肿样皮损。

[image: ]


图3-10-1 变态反应性接触性皮炎 对染发剂过敏致面部红肿，尤以眼睑为甚，眼裂变小
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图3-10-2 接触性皮炎 面颊部接触眼镜框处，可见弧形红斑上密集丘疹及丘疱疹
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图3-10-3 接触性皮炎 滴眼药水过敏引起的接触性皮炎
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图3-10-4 接触性皮炎 因腋臭外敷半月清后，局部发生红斑、小水疱
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图3-10-5 接触性皮炎 环氧氯丙烷气体引起的面部弥漫性红斑浸润
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图3-10-6 斑贴试验48小时后，1%环氧树脂，1%环氧氯丙烷，0.5%环氧氯丙烷均阳性
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图3-10-7 接触性皮炎 搬运接触荒酸二甲酯引起中毒性表皮坏死症

自觉症状大多有痒和烧灼感或胀痛感，少数严重病例可有全身反应，如发热、畏寒、头痛、恶心等。

本病的病程有自限性，一般于去除病因后，处理得当，1～2周可痊愈。但再接触过敏原时可再发。反复接触或处理不当，可以转为亚急性或慢性皮炎，呈红褐色苔藓样变或湿疹样改变。

刺激性接触性皮炎（irritant contact dermatitis，ICD）：临床上多见。急性期可表现为红斑、水疱、渗出。亚急性、慢性可表现红斑，粗糙，脱屑，龟裂。根据接触刺激物的性质和接触时间长短，临床上可以表现以下几型：

1.急性刺激性接触性皮炎（acute ICD） 是接触强刺激物很短时间引起的急性皮炎，在接触部位发生明显的红斑、水疱、水肿或大疱（图3-10-8，图3-10-9）。

2.延迟性急性刺激性皮炎（delayed acute ICD） 某些刺激物可以引起延迟反应性皮炎，在接触刺激物后8~24小时发生皮炎，其临床表现与ACD相似，有时二者很难区别。常见引起的物质如地蒽酚（dithranol）、表氯醇（epichlorhydrin）、足叶草脂（podophyllin）及砜丙烷（propane sulphone）等。

3.刺激性反应 常见于经常接触水或在潮湿环境下工作者，如理发师、清洁工、家庭主妇等。表现为轻度红斑、皮肤干燥、龟裂。脱离接触水后症状消退。如继续接触可近一步发展为累集ICD。

4.慢性累积性刺激性皮炎（chronic cumulative ICD） 此型在临床上常见，多为反复接触弱强度刺激物。如肥皂、去污剂、表面活性剂、有机溶媒及油。化妆品累积性ICD在妇女中常见，特别发生在眼睑部。临床表现为开始时有痒、痛，局限性干燥斑片，以后发生红斑、鳞屑、角化、龟裂、苔藓样变。皮损发生在暴露刺激物后几天、几月甚至几年后发生。

5.脓疱性刺激性皮炎 某些化学物如：油类及煤焦油可引起痤疮样反应。此型常是在反复密闭性接触后发生。
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图3-10-8 接触性皮炎 膝关节处由于外敷威灵仙全草，发生刺激性皮炎，急性红斑水肿、大疱。疱壁已破，显露红色糜烂面

6.物理性刺激性接触性皮炎 反复的微创，如长期接触粗糙的纸、玻璃及粗纤维制品。或反复的搔抓、不适当的热水烫洗等刺激而引起皮肤红斑、丘疹、瘙痒。

7.主观性或感觉性刺激性接触性皮炎（subjective or sensiry ICD） 又称敏感性皮肤（sensitive skin）。接触某些物品后几分钟内发生针刺样反应，而无可见的皮疹表现，多发生于面部。化妆品或遮光剂成分是常见的激发原因。如丙二醇、羟基酸、乙醇、乳酸、壬二酸、苯甲酸、过氧化苯甲酰、对甲氧基苯酚、维甲酸、山梨酸等。

8.其他 除上述临床表现外，其他还可发生溃疡（强酸、强碱）、毛囊炎（油或脂）、粟丘疹（氯化铝）、色素增加（重金属）及色素减退（如p-tart-butylphenl叔丁基苯酚）等。

组织病理

在急性皮炎时组织病理变化主要在表皮，显示细胞间及细胞内水肿，乃至海绵形成，棘层内及角层下水疱，疱内含少数淋巴细胞、中性粒细胞及崩解的表皮细胞。在水疱周围的表皮各层细胞间，能发现移入表皮的淋巴细胞及中性粒细胞。真皮上部血管扩张，结缔组织水肿，血管周围轻度细胞浸润，主要为淋巴细胞，但有时也有少数中性及嗜酸性粒细胞（图3-10-10）。

亚急性皮炎时表皮细胞内水肿、海绵形成及出现少数水疱，轻度表皮肥厚和程度不等的角化不全，真皮内血管周围有较多的淋巴细胞浸润。
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图3-10-9 威灵仙全草
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图3-10-10 急性皮炎 表皮内多房性水疱（HE染色X100）

慢性皮炎时棘层增厚，表皮突显著延长，并有角化过度及角化不全，在表皮内可能尚有轻度的细胞间水肿。真皮上部显示轻度血管周围炎症浸润，以淋巴细胞居多，此外尚有嗜酸性粒细胞及纤维细胞，毛细血管数目增多，内皮细胞肿胀和增生。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断一般不难，根据接触史，在接触部位或身体暴露部位突然发生境界清晰的急性皮炎，皮疹多为单一形态，除去致病原因后皮损很快消退等特点，易与其他皮炎鉴别。

当病因不明或与数种物质接触，需要寻找病因时，可做斑贴试验。斑贴试验是诊断接触性皮炎的最简单的方法。现通用铝小室胶带，即直径为8 mm的铝制小碟粘贴在无致敏性的多孔胶带纸上。在应用时将可疑物配制成适当浓度，加少量可疑物至铝制小碟内，然后敷贴于背部两侧或前臂内侧，经48小时后观察反应。但如48小时内发生刺激或有阳性反应出现，即除去试验物。如同时进行多种可疑物斑贴试验，需按次序分行排列，并做好记号。一般连续观察2～3天（斑贴试验方法详见本篇第十一章职业性皮肤病）。试验的时间应选择在皮炎损害治愈后或接近治愈时进行。使用物品的浓度应以一般人不发生刺激为度。由于引起接触性皮炎的原因很多，而临床上有不少患者不能在病史中提供可疑致敏原，因此目前许多国家通过调查，将最常接触或最易引起接触过敏的化学物制成系列试剂并标准化，称为标准筛查系列变应原，以供临床寻找可疑致敏原时应用。南京医科大学第一附属医院及北京大学第一医院皮肤科根据我国的情况曾分别制定了一套适合我国临床应用的标准筛查系列变应原和斑贴试验铝制小碟。

预防及治疗

首先是寻找致敏原因，当原因除去后，再给以适当处理，则能迅速痊愈。

其次是以后尽量避免接触已知的过敏原，不宜直接接触高浓度的任何药品或化学物质，慎用易致敏的外用药。

当接触致敏物质或毒性物质后，立即用大量清水将接触物洗去，病程中避免搔抓、肥皂水洗及热水烫洗，不使用可能产生刺激的药物，以利皮损及早康复。

对ICD在皮损好转后，应用护肤剂（含有胆固醇∶神经酰胺∶自由脂肪酸为3∶1∶1的混合制剂）以恢复皮肤的正常屏障功能。

1.外用疗法　根据皮损炎症情况，选择适当的剂型和药物。

轻度红肿、丘疹、水疱而无渗液时用炉甘石洗剂。其中可加适量苯酚、樟脑或薄荷脑以止痒；急性皮炎而有明显渗液时可用3％硼酸溶液、1∶20醋酸铝溶液或1∶（5 000～10 000）高锰酸钾溶液做冷湿敷；急性皮炎红肿、水疱、渗液不多时可外用锌氧油，有感染时可加抗菌药物。

无明显渗出的皮炎，目前多应用各种糖皮质激素霜剂。亚急性或慢性皮炎，亦可应用他克莫司软膏（0.1%）或匹美莫司霜（1%）。

2.内用药　以止痒、脱敏为主。内服抗组胺药物、维生素C；静脉注射10％葡萄糖酸钙溶液。对重症泛发的患者可短期应用糖皮质激素口服或静脉注射。有并发感染者则加用抗生素类药物。

3.中医疗法　本病在急性皮炎期，呈红肿、水疱、糜烂、渗液者，系湿热挟毒之证，应予清热、利湿、解毒，用化斑解毒汤加减。若久而不消，反复发作，皮损呈慢性干燥者，则治以清热祛风、养阴润燥，用消风散加减。

系统性接触性皮炎 （Systemic Contact Dermatitis）

本病是已具有接触致敏的个体，当同样的过敏原或可交叉反应分子通过系统摄入后发生的一种炎症性皮肤病称为系统性接触性皮炎。系统摄入的途径包括：口服、静脉注射、肌内注射或吸入，也可经皮或黏膜（包括直肠）进入。

病因及发病机制

引起本病的原因很多，主要有以下几种：

（一） 药物 通常由局部外用药物发生致敏之后，当同一药物或化学结构相类似的化学物口服或非肠道进入体内后而发生。引起的药物有抗生素、抗组胺药、糖皮质激素、乙酰水杨酸、可待因、二甲亚砜、麻黄碱、伪麻黄碱、羟基喹宁、琥珀酰胆碱、氟尿嘧啶、维生素B1、维生素C等。

（二） 金属类

1.镍 对镍接触过敏常见。对镍过敏者常发生汗疱疹。口服镍可诱发本病。激发试验过程中，既往镍斑贴试验阳性部位的皮损复发。系统暴露的途径可经口（食物、餐具、牙科正畸器材），静脉（导管），金属植入物，外科器材。镍亦可在许多食物中，如茶、可乐、罐头水果、蔬菜及某些海鲜中。

2.铬和钴 有人用双盲试验对铬过敏的患者进行研究发现，患汗疱疹的11例患者，9例在口服铬剂后1～2天内皮炎发作，但口服安慰剂无反应。

3.汞 局部抗药剂，汞蒸气（如汞温度剂打碎后），皮肤美白霜等。

4.其他 金、铜、锌。

（三） 植物

1.菊科 其过敏原为倍伴萜烯内酯（sesquitarpene lactones），包括菊花、雏菊、干菊、小白菊、野小白菊、向日葵及万寿菊，蔬菜如莴苣菜、洋蓟、生菜等。

2.漆树科 过敏原为漆酚。漆树家族可与银杏树发生交叉反应，也包括秘鲁香胶及大蒜。对秘鲁香胶过敏发生SCD可由于调味品而引起如肉桂、丁香、香草醛、咖喱、番茄酱、香精食品，咳嗽糖浆，糖果及牙膏。大蒜的过敏原是乙二烯二硫化物（diallyl disulfide），用此做斑贴试验呈阳性。

（四） 其他 丙二醇、甲醛、肠内营养液等。

本病可发生在试验激发后几小时或1～2天，故提示其发病机制可能涉及不止一型的变态反应。组织病理表现为急性炎症，直接免疫荧光检查可见IgG、IgA、IgM及C3的沉积而纤维蛋白原阴性。有人发现，致敏T淋巴细胞可存留在皮肤几个月，系统性摄入半抗原后，在既往接触性皮炎部位激活已致敏的淋巴细胞而发生炎症反应。亦有人在镍、铬过敏者中可测出循环免疫复合物。

临床表现

常见的临床表现有下列几种：

1.既往接触部位的皮炎复发 即曾患有皮炎的部位，在摄入接触变应原后，此部位的皮炎复发。或摄入变应原后既往斑贴试验阳性部位又发生反应。

2.水疱性手部湿疹 即汗疱疹或出汗不良性湿疹，表现为复发性掌、跖和手指侧面深在性水疱、瘙痒，偶有红斑。如远端指背受累，则指甲发生横嵴。

3.泛发性非特异性斑丘疹、水疱 对称性分布于肘窝、腋窝、眼睑、颈侧和外阴部，或肘和膝屈侧皮炎。

4.狒狒综合征（baboon syndrome） 发生在臀、股内侧、阴囊、腹股沟。呈倒三角形或V字形。皮疹为紫红色至鲜红色斑，境界清楚。1984年，Andersen报道3例患者在以前有外用汞、镍及氨苄西林的接触过敏基础上，系统摄取同样物质而发病，因其临床表现很像狒狒的红臀表现，故而命此名（图3-10-11，图3-10-12）。
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图3-10-11 狒狒综合征 腋窝鲜红色斑
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图3-10-12 狒狒综合征 大腿内侧、外阴部鲜红色斑

5.血管炎样损害 发疹表现为非特异性斑丘疹，可为紫癜性丘疹。

全身症状可有头痛、不适、关节痛、腹泻和呕吐。

诊断及鉴别诊断

根据临床症状，在既往接触区域的皮肤出现皮炎复发和既往斑贴试验阳性部位皮炎复发；在既往未受影响的皮肤区域出现汗疱疹、泛发性斑丘疹及水疱、屈侧皮炎、狒狒综合征、血管炎样皮疹均应考虑本病，斑贴试验和口服激发试验有助诊断。



治疗

同接触性皮炎与湿疹的治疗。

季节性接触性皮炎（Seasonal Contact Dermatitis）

本病是一种季节性反复发生、由花粉引起的接触性皮炎，好发于春、秋季节，女性多见。

病因及发病机制

花粉抗原是本病的重要致病因素，其发病机制可能是接触到当时空气中播散的花粉抗原而引起的一种IgE介导的延迟型接触过敏，也有人称为IgE介导的皮肤迟缓相反应。1990年前后，在南京地区对这类患者的研究发现，这些患者可以有血清总IgE水平增高，花粉抗原点刺试验及花粉斑贴试验阳性。血清总IgE水平与特异性IgE、皮肤点刺试验及花粉斑贴试验阳性之间均有明显相关性。日本大山克已、小鸟理一亦报道，由杉木花粉引起的季节性面部皮炎、IgE水平增高、花粉斑贴试验阳性。

临床表现

呈季节性突然发生，好发于春、秋季节。皮疹多局限于颜面、颈部，表现为轻度红斑，水肿，略隆起或伴有少数半米粒大红色水肿性小丘疹；有的表现为眼周或颈部红斑，水肿不明显；有的还可为湿疹样改变，轻度苔藓化皮疹，时有糠秕样鳞屑。常伴有瘙痒，每年反复发生，可自行消退。

本病有时伴有过敏性鼻炎或其他“特应性”病史。但多数无此表现。

实验室检查： 血清总IgE及特异性IgE水平可增高，花粉斑贴试验阳性（图3-10-13，图3-10-14）。

诊断及鉴别诊断

季节性突然发病，反复发生，表现为面部轻度红斑、丘疹、鳞屑，无明确的致敏物质接触史，应与化妆品皮炎及日光性皮炎相鉴别。花粉斑贴试验，血清IgE测定有助诊断。

治疗

与接触性皮炎同。

湿疹（Eczema）

本病是由多种内外因素引起的一种具有明显渗出倾向的皮肤炎症反应，皮疹多样性，慢性期则局限而有浸润和肥厚，瘙痒剧烈，易复发。

湿疹这一名词已沿用很久，中医也早有描述。

“湿疹”英文名“eczema”，源于公元543年从希腊词ekzein而来。意为“沸腾”（boiling out），“冒气泡”（effervesce）。历史上，皮肤病学家是从形态学的描述来命名并认识皮肤病的，而且绝大部分命名仍沿用至今。“湿疹”就是其中之一。由于科学的发展及临床经验的积累，许多有湿疹样表现的疾病，病因查清或有特定的表现，而逐步从“湿疹”区别出，成为独立的疾病。有湿疹样临床表现而病因明确的疾病，亦不因有湿疹样表现而称为湿疹，如湿疹型药疹，应属于“药疹”，而不再称“湿疹”。白色糠疹与湿疹的临床表现不一样，虽其原因尚不清楚，也不能因其原因不明而放在湿疹内。
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图3-10-13 季节性接触性皮炎 上眼睑及颧部在春季发生红斑、丘疹，有轻度水肿
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图3-10-14 花粉斑贴试验阳性

接触性皮炎与湿疹均为第Ⅳ型变态反应，病理变化相似，临床上的表现有时不易区别，如最初表现为接触性皮炎，但在长期反复发病后皮疹可表现为湿疹样，有些原来认为原因不明的湿疹，由于医学的进步已找出接触的原因而划入接触性皮炎中。不少职业引起的接触性皮炎表现为慢性湿疹样，长期接触弱刺激物而引起的一种原发性刺激接触性皮炎亦可表现为湿疹，如经常接触肥皂和碱水的妇女发生的手部湿疹等。湿疹与接触性皮炎虽有不少共同点，但在临床上亦可看到一些不同之处，如接触性皮炎在病因去除后，病程可呈自限性，常迅速痊愈；而湿疹病因常不清楚，病程反复；接触性皮炎的病因比较单一，而湿疹病因比较复杂，似与变应原的种类、一定的体质等有关。湿疹与特应性皮炎的皮损形态基本相同，特应性皮炎患者有“特应性”表现，皮损的分布有特征性等又与湿疹不同。



病因及发病机制

湿疹的发病原因很复杂，有内在因素与外在因素的相互作用，常是多方面的。外在因素如生活环境、气候条件等均可影响湿疹的发生。外界刺激如日光、紫外线、寒冷、炎热、干燥、多汗、搔抓、摩擦以及各种动物皮毛、植物、化学物质等，有些日常生活用品如香脂等化妆品、肥皂、人造纤维等均可诱发湿疹。某些食物也可使某些人湿疹加重。内在因子如慢性消化系统疾病、胃肠道功能性障碍、精神紧张、失眠、过度疲劳、情绪变化等精神改变，感染病灶、新陈代谢障碍和内分泌功能失调等，均可产生或加重湿疹的病情。

从发病机制上来看，湿疹主要是由复杂的内外激发因子引起的一种迟发型变态反应。但其病因与变应原的性质、免疫反应的特点以及与IgE介导的迟发相反应之间的关系现已了解：Ⅳ型变态反应由于Th1及Th2等免疫细胞的不同参与，可产生各种免疫亚型，接触性皮炎可能是Ⅳa及Ⅳc参与，而湿疹可能Ⅳa及Ⅳb参与，有待进一步研究阐明。患者可能具有一定的素质，后者受遗传因素支配，故在特定的人群中发生，但又受健康情况及环境等条件的影响，例如，患者有时不能耐受生活和工作中的许多无害刺激，如某些食物可使湿疹加重。患者的敏感性很强，斑贴试验时可对许多物质发生阳性反应；除去某些致敏因子，湿疹病变不会很快消失；但也有的患者通过加强锻炼、改变环境等使机体的反应性发生变化，再接受以往诱发湿疹的各种刺激，可不再发生湿疹。这些都说明其发病机制的复杂性。

临床表现

按皮损表现分为急性、亚急性、慢性三期。

（一） 急性湿疹 皮疹为多数密集的粟粒大的小丘疹、丘疱疹或小水疱，基底潮红。由于搔抓，丘疹、丘疱疹或水疱顶端搔破后呈明显点状渗出及小糜烂面，浆液不断渗出，病变中心往往较重，而逐渐向周围蔓延，外围又有散在丘疹、丘疱疹，故境界不清。当合并有感染时，则炎症可更明显，并形成脓疱，脓液渗出或结黄绿色或污褐色痂。还可合并毛囊炎、疖、局部淋巴结炎等（图3-10-15）。

急性湿疹可发生于体表任何部位，多对称分布，常见于头面、耳后、四肢远端，手、足露出部及阴囊、女阴、肛门等处。

（二）亚急性湿疹 当急性湿疹炎症减轻之后，或急性期未及时适当处理，拖延时间较久而发生亚急性湿疹。皮损以小丘疹、鳞屑和结痂为主，仅有少数丘疱疹或小水疱及糜烂，亦可有轻度浸润，自觉仍有剧烈瘙痒（图3-10-16）。

（三） 慢性湿疹 可因急性、亚急性反复发作不愈，而转为慢性湿疹，亦可一开始即呈现慢性炎症。表现为患部皮肤增厚、浸润，棕红色或带灰色，色素沉着，表面粗糙，覆以少许糠秕样鳞屑，或因抓破而结痂，个别有不同程度的苔藓样变，具局限性，边缘亦较清楚，外围亦可有丘疹、丘疱疹散在，当急性发作时可有明显的渗出。自觉症状亦有明显的瘙痒，常呈阵发。在手、手指、足趾、足跟及关节等处，因皮肤失去正常弹性加上活动较多，可产生皲裂而致皮损部有疼痛感（图3-10-17）。

慢性湿疹可发生于身体任何部位，常见于小腿、手、足、肘窝、膝窝、外阴、肛门等处。病程不定，易复发，经久不愈。

无论急性、亚急性或慢性湿疹均病程不定，易复发，可互相转换，经久不愈。自觉瘙痒剧烈。饮酒、搔抓、肥皂洗、热水烫等均可使皮损加重，痒感增剧，重者影响睡眠。

湿疹虽有上述的共同表现，但由于某些特定的环境或某些特殊的致病条件，临床表现可有一定的特异性。本书在前述湿疹定义的基础上，便于临床诊断及处理，将湿疹分为局限性与泛发性两大类。

局限性湿疹仅发生在特定的部位，即可以部位命名；如手部湿疹，女阴湿疹，阴囊湿疹，耳部湿疹，乳房湿疹，肛周湿疹，小腿湿疹，感染性湿疹等。
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图3-10-15 急性湿疹 发生于小腿，为境界不清的红斑，其中有小丘疹和水疱，有的聚集成片，破后成糜烂面，大量渗液，部分结黄色或褐色痂
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图3-10-16 亚急性湿疹 下肢胫前部对称性境界不清红斑，红斑上丘疱疹成群聚集。轻度糜烂、结痂、浸润
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图3-10-17 慢性湿疹 小腿皮肤增厚、浸润，褐红色，色素沉着，表面结痂并附有鳞屑，有苔藓样变，境界较清楚，周围散在及聚集小丘疱疹

泛发性湿疹皮损多，泛发或散发于全身多个部位。如钱币状湿疹，自身敏感性湿疹，乏脂性湿疹。

（四） 局限性湿疹

1.耳部湿疹 多发生在耳后皱襞处，表现为红斑、渗液，有皲裂及结痂。有时带脂溢性。常两侧对称。外耳道湿疹可由污染的真菌刺激引起，或由于中耳炎引起的继发性感染性湿疹（图3-10-18）。

2.乳房湿疹 发生于乳头、乳晕及其周围，境界清楚，皮损呈棕红色，糜烂明显，间覆以鳞屑或薄痂，有浸润时可发生皲裂。自觉瘙痒兼有疼痛。多见于哺乳的妇女，停止哺乳后多易治愈（图3-10-19）。如顽固不愈或一侧发生者，应注意排除湿疹样癌。
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图3-10-18 耳部湿疹

3.脐窝湿疹 发生在脐窝内。表现为鲜红或暗红色斑，有渗液及结痂，表面湿润，边缘清楚，很少波及脐周皮肤，病程慢性。脐窝湿疹需与脐周附近皮肤的接触性皮炎相鉴别，后者有穿着有镍纽扣的牛仔裤接触史（图3-10-20）。

[image: ]


图3-10-19 乳房湿疹 乳头、乳晕及其周围发生境界不清的皮损，呈棕红色。小丘疹密集成片，糜烂、渗出、有浸润
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图3-10-20 接触性皮炎 脐窝外接触镍纽扣过敏引起亚急性湿疹样表现，应与脐窝湿疹鉴别

4.阴囊湿疹 为湿疹中常见的一种，局限于阴囊皮肤，有时延及肛门周围，少数可延至阴茎。临床表现多呈慢性湿疹症状。皮肤皱纹深阔，浸润肥厚，大多干燥，有薄痂和鳞屑，色素增加，间或有部分色素脱失。当有渗出时，则阴囊皮肤水肿性肿胀、结痂及皲裂。自觉剧痒，故经常搔抓。慢性经过，常多年不愈。本病需与核黄素缺乏性阴囊炎相鉴别，后者病程短，无明显浸润肥厚，常伴有舌炎，内服核黄素后1周左右见效（图3-10-21）。
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图3-10-21 阴囊湿疹

5.女阴湿疹 是女性常见的一种湿疹。累及大小阴唇及其附近皮肤。患处浸润肥厚，境界清楚，因奇痒而经常搔抓，可见糜烂抓痕。有时呈水肿性。月经及分泌物的刺激可使病程慢性难愈。本病可继发色素减退，易被误诊为女阴白斑，应予注意。

6.肛周湿疹 局限于肛门周围皮肤，少数可累及会阴部。奇痒难忍。常潮湿，皮肤浸润肥厚，可发生皲裂（图3-10-22）。

7.手部湿疹 皮损呈亚急性或慢性湿疹表现，多发生于指背及指端掌面，可蔓延至手背和手腕部，境界不清或呈小片状皮损，至慢性时有浸润肥厚，因手指活动而有皲裂。甲周皮肤肿胀，指甲可变厚不规则。手部湿疹亦可发生于掌侧，具局限性，但边缘可不甚鲜明，多粗糙，有小丘疱疹、疱疹及浸润肥厚，冬季常发生皲裂。因两手经常接触外界物质，故手部湿疹不论其病因为何，常受继发因素影响，而使病情变化，一般比较顽固难治（图3-10-23，图3-10-24）。

手部湿疹仅发生在指尖部的又称为指尖湿疹（fingertip eczema）。发生于掌中部及指掌侧，皮损干燥，角质增生，皲裂，称为慢性复发性水疱/角质增生性手部湿疹（chronic relapsing vesicular/hyperkeratotic hand eczema）。发生于足部则称为足部湿疹（图3-10-25）。发生于邻近两指至掌部远端掌指关节皮肤，皮损形态如围裙状，又称围裙样湿疹（apron eczema）。因手部经常接触动物肉及内脏引起的手部湿疹，又称为屠宰场湿疹或屠夫皮炎（slaughterhouse eczema）、脂肪湿疹（fat eczema）。
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图3-10-22 肛周湿疹
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图3-10-23 手部湿疹 指背及拇指侧缘至大鱼际部境界不清的红斑、丘疹、丘疱疹，密集融合成片，附有叶状鳞屑或表皮剥脱呈点状糜烂，近掌部皮损境界部分清楚
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图3-10-24 手部角化过度皲裂性湿疹 两手境界不清红斑、脱屑、皮肤角化、皲裂
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图3-10-25 足部湿疹 两足跖至足背及踝部，境界不清红斑、丘疹密集成片，糜烂、结痂。足跖部并有角化、皲裂

8.口周湿疹 常见儿童发生。患儿习惯性的流涎；或习惯性经常用舌舔唇周，口周皮肤出现红斑、丘疱疹，境界不清，轻度糜烂，有渗液。

9.小腿湿疹 也是一种比较多见的湿疹。多发生于胫前或侧面，常对称性，呈亚急性或慢性湿疹表现。有些小腿湿疹常并发静脉曲张，又称为静脉曲张性湿疹（varicose eczema）或重力性湿疹（gravitational eczema）。由于静脉曲张而致下肢静脉循环障碍，慢性瘀血，故多发生在小腿下1/3处。呈局限性棕红色、弥漫密集丘疹、丘疱疹、糜烂、渗出、皮肤变厚、色素沉着。因此处皮下组织较少，紧贴于其下之组织上，久之在接近踝部发生营养障碍性溃疡。湿疹的小片皮损亦可沿皮下静脉曲张方向分布，有色素沉着及含铁血黄素沉着。如处理不当易引起全身泛发（图3-10-26）。

10.感染性湿疹（infective eczema） 曾称传染性湿疹样皮炎（infectious eczematoid dermatitis）。本病在发生前，先在患处附近有慢性细菌性感染病灶，如中耳炎、压疮、溃疡及瘘管等，从这些病灶中不断排出大量的分泌物，使周围皮肤受到刺激、敏感而致病。其与微生物特别是金黄色葡萄球菌超抗原激发的免疫反应之间的关系尚不清楚。

临床表现为上述病灶周围皮肤发红、密集小丘疹、水疱、脓疱、结痂和鳞屑等，并可随搔抓方向呈线状播散。渗出较多，严重者可有显著水肿。

回肠造口术后，周围皮肤由于肠液泄漏刺激未保护皮肤，引起局部皮肤过敏，发生湿疹化，称为回肠造口术湿疹（circumileostomy eczema）。

（五） 泛发性湿疹

1.自身敏感性湿疹（autosensitizaion eczema） 这种湿疹是由于患者对自身内部或皮肤组织所产生的某些物质过敏而引起。发病之前，在皮肤某部常有湿疹病变，面积大小不定，较多见为钱币状湿疹或小腿湿疹。由于过度搔抓，外用药物的刺激，或并发感染使湿疹恶化，红肿糜烂，渗出明显增加，加之处理不当，创面不洁，使组织分解物、细菌产物等形成一种特殊的自身抗原，被吸收而发生致敏作用，结果在其附近及全身泛发。从原发皮损至发生全身泛发一般需经7～10天。

本病常突然发生多数散在丘疹、丘疱疹及小水疱，呈群集性，可互相融合，泛发或对称分布。偶有玫瑰糠疹样发疹。并可见沿搔抓部呈线状皮疹。自觉瘙痒剧烈（图3-10-27，图3-10-28）。在原发病灶好转后，续发病灶也自然减轻或消退，但有的虽用糖皮质激素及抗生素治疗仍可持续数周不愈。

2.钱币状湿疹（nummular eczema），又名盘状湿疹（discoid eczema） 病因不明，常于冬季与皮肤干燥同时发生。精神因素、饮酒及长期用肥皂、热水烫洗、药物刺激均可加重本病。

临床表现为直径1～3 cm境界较清楚的圆形损害，为红色小丘疹或丘疱疹密集而成，有很多渗液。慢性者皮肤肥厚，表面有结痂及鳞屑。损害的周围散在丘疹、水疱，常呈卫星状。类似损害散发多处。多发于手足背、四肢伸侧、肩、臀、乳房及乳头等处。自觉有剧烈瘙痒（图3-10-29）。
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图3-10-26 静脉曲张性湿疹 下肢丘疹红斑密集成片，境界不清，有糜烂、结痂、色素沉着，伴静脉曲张
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图3-10-27 自身敏感性湿疹 躯干多数散在丘疹、丘疱疹及小水疱，呈群集性，泛发皮损渗出
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图3-10-28 自身敏感性湿疹（发生在四肢的境界不清红斑，密集丘疹、丘疱疹，中央较多，周边逐渐散在减少，有渗出）下肢急性湿疹、红斑、密集丘疹，丘疱疹、渗出、散在小片红斑丘疹
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图3-10-29 钱币状湿疹 图形境界较清红斑密集丘疹、丘疱疹，有渗出

3.婴儿湿疹（infantile eczema） 本病是婴儿常见的一种皮肤病，中医称为奶癣。是发生在婴儿头面部的一种急性或亚急性湿疹。近来认为本病是特应性皮炎的婴儿型，但亦有人认为并不是所有的婴儿湿疹都是特应性皮炎，仍主张沿用这一病名。其临床表现详见特应性皮炎。

4.乏脂性湿疹（asteatotic eczema） 又称裂纹性湿疹（eczema craquele）。主要因皮肤水分脱失，皮脂分泌减少，干燥，表皮及角质层有细裂纹，皮肤呈淡红色，裂纹处红色更明显，类似“碎瓷”。可发生于身体多处，但多见于四肢，特别是年老者的胫前部。此病多见于冬季，空气干燥，分泌减少，加之热水烫洗过勤而激发（图3-10-30）。
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图3-10-30 乏脂性湿疹 皮肤干o，表皮细裂纹，裂纹处红色，呈“碎瓷纹”

组织病理

与接触性皮炎相同。

诊断及鉴别诊断

主要根据病史、皮疹形态及病程。

临床诊断要点：① 病因复杂，由内外因素引起的免疫炎症反应；② 临床表现皮疹多形；红斑、针尖或针头大的丘疹、丘疱疹，中心部密集，逐渐向周围散开，一般境界不清；③ 渗出倾向明显，有时呈不同程度浸润。慢性可有苔藓样变；④ 痒；⑤ 反复发作。

急性湿疹应与接触性皮炎鉴别，后者接触史常明显，病变局限于接触部位，皮疹多单一形态，易起大疱，境界清楚，病程短，去除病因后，多易治愈。

慢性湿疹需与神经性皮炎鉴别，后者多见于颈、肘、尾骶部，有典型苔藓样变，无多形性皮疹，无渗出表现。

手足部湿疹需与手足癣相鉴别，后者皮损境界清楚，有叶状鳞屑附着，夏季增剧，常并发指（趾）间糜烂，鳞屑内可找到菌丝。

预防及治疗

由于湿疹的原因比较复杂，临床形态和部位又各有其特点，故湿疹的治疗大多为对症治疗，主要有以下几方面。

（一） 一般防治原则

1.尽可能寻找该病发生的原因　需对患者的工作环境、生活习惯、饮食、嗜好及思想情绪等做深入的了解，并对全身情况进行全面检查，有无慢性病灶及内脏器官疾病，以除去可能的致病因素。

2.避免各种外界刺激　如避免热水烫洗、暴力搔抓、过度洗拭以及其他对患者敏感的物质，如皮毛制品等。

3.避免易致敏和有刺激性的食物　如鱼、虾、浓茶、咖啡、酒类等。

4.对患者详细交代防护要点并指导用药　使患者与医务人员配合，充分发挥患者的主观能动性。

（二） 内用疗法 选用抗组胺类药物以止痒，必要时可两种配合或交替使用，或配服镇静药。因湿疹多在晚间痒剧，故最好于晚餐后及睡前各服1次。

急性或亚急性泛发性湿疹时，可静脉注射5％溴化钙、10％葡萄糖酸钙或10％硫代硫酸钠溶液，每天1次，每次10 ml，10次为1个疗程。

对有广泛继发感染者配合应用有效的抗生素治疗。此外，维生素B族、维生素C以及调整神经功能的药物亦有帮助。

糖皮质激素的口服或注射一般不宜使用，此药虽对消炎、止痒及减少渗出的作用较快，但停用后很快复发，长期应用易引起许多不良反应。老年湿疹患者滥用糖皮质激素后，易发展成继发性红皮病。

（三） 外用疗法 原则与接触性皮炎的治疗相同。根据皮损情况选用适当剂型和药物。对小范围亚急性、慢性湿疹应用糖皮质激素霜剂外用效果较好。对慢性湿疹苔藓化显著者，可用强效糖皮质激素加罨包或0.1%维A酸软膏。有人报道，在湿疹病变处，葡萄球菌定植量增加，因此主张局部外用加有抗菌药物的糖皮质激素制剂。局部免疫调节药物如0.03%、0.1%他克莫司软膏或1%匹美莫司霜用于治疗湿疹有很好的效果，可减少糖皮质激素长期应用而引起的不良反应。详见特应性皮炎的治疗。

局限性慢性湿疹有时可用浅层X线放射或核素32P、90Sr敷贴治疗，但因易复发，不宜轻易使用。

（四） 中医疗法 中医中药治疗湿疹的单方验方很多，兹将中医疗法的治则介绍如下：

急性湿疹以清热利湿为主，方宜龙胆泻肝汤或萆薢渗湿汤合二妙散加减。若有化脓感染者，可选加紫花地丁、蒲公英、蚤休、金银花、连翘等。

亚急性湿疹以健脾利湿为主，佐以清热，方宜胃苓汤加减。

慢性湿疹应以养血祛风为主，佐以清热利湿，方宜养血定风汤加减。

特应性皮炎 （Atopic Dermatitis）

本病又名特应性湿疹（atopic eczema）、Besnier体质性痒疹（Besnier’s prurigo diathesique）或遗传过敏性湿疹。过去称异位性皮炎。其特征为本人或其家族中可见明显的“特应性”特点。“特应性”（atopy）一词为Coca及Cooke于1925年所倡议，其含义是：① 有容易罹患哮喘、过敏性鼻炎、湿疹的家族性倾向；② 对异种蛋白过敏；③ 血清中IgE高；④ 血液嗜酸性粒细胞增多。典型的特应性皮炎（以下简称AD）除有特定的湿疹临床表现外，还具有上述四个特点。

特应性皮炎（AD）患者可同时合并有呼吸系统变态反应症状，如哮喘或过敏性鼻炎或仅有皮肤病变而不合并呼吸系统变态反应症状。前者为混合性AD（mixed AD）,后者为单纯性AD（pure AD）。

在20世纪50年代就已经观察到AD患者Ⅰ型变态反应与湿疹反应同时存在，吸入变应原可以激发AD的皮损发作，在这些AD患者中常伴有环境变应原的特异IgE，这一类AD称为外源型（extrinsic variant）。但在所有的AD患者中，IgE升高的患者仅为60％～80％。甚至有人报道，60％以上具有典型临床表现的儿童AD患者并不能证明对过敏原的IgE介导的过敏。故IgE增高并不是AD所必需。

20世纪70年代至80年代区别出约有20％的AD患者具有典型的AD临床表现而没有总IgE升高，以及没有对食物、环境变应原的特异性IgE和（或）没有个人或家庭的特应性病史，这一型称为内源型（intrinsic variant）AD。

2001年，欧洲过敏与临床免疫学会（The European Academy of Allergology and Clinical Immunology,EAACI）不主张将AD分为外源性及内源性,而主张用“特应性湿疹/皮炎综合征”（atopic eczema/dermatitis syndrome,AEDS）这一名词，并又分为变应性AEDS及非变应性AEDS；前者又分为IgE相关的AEDS与非IgE相关的变态反应性AEDS。

EAACI对特应性皮炎的重新命名在临床实践中并不实用。2003年，世界变态反应组织（World Allergy Organization,WAO）名词修改委员会根据语源学、描述学以及科学性几方面对皮炎、湿疹、特应性等名词统一认识,即“皮炎”与“湿疹”是两个不同的概念。皮炎包括湿疹、接触性皮炎、其他型皮炎（如脂溢性皮炎,光敏性皮炎等）。其中湿疹具有特应性体质者称为“特应性湿疹（atopic eczema）”,无特应性者称为“非特应性湿疹（nonatopic eczema）”。

AD的发病率在发达国家呈上升趋势。以英国为例,AD患病率从1946年的5％到1970年升至12.2％。根据1986年Schultz－Larsen的报道，1960年之前出生的儿童,AD患病率为2％～3％；1960至1970年出生的儿童为4％～8％；1970至1980年出生的儿童为9％～12％；而1980年后出生的儿童患病率增至15％～20％。在丹麦、德国、瑞典等三国进行的横截面问卷研究结果显示，7岁学童的患病率为9％～16％。1998年，国际儿童哮喘和过敏性疾病研究（International Study of Asthma Allergies in Childhood，ISAAC）的报道中指出，13～14岁澳大利亚儿童的AD患病率为10％～12％,新西兰的流行病学调查也显示相似结果,6～7岁、13～14岁儿童的患病率分别为13％—15％。日本于1997年9月—1998年8月对10 762名30岁以上成人进行了AD的流行病学调查。接受调查的人员大多为进行年度体检的公务员及其家属,结果显示日本成人的时点患病率、1年患病率、终身患病率分别为2.9％、3.0％、3.3％。新加坡于1999年1—11月份对12 323名7～16岁的在校青少年进行问卷调查,结果显示,1年患病率为20.8％，其中7岁（22.7％）和16岁（21.5％）的患病率显著高于12岁（17.9％），并没有显示AD患病率随年龄增长而下降的趋势。

在我国，AD流行病学的报道少。田润梅等曾报道上海地区中小学生1989—1990年的患病率为0.46％。而ISAAC于1998年报道了我国6个地区的患病率分别为0～2.5％不等,其中香港地区最高，达2.5％。1998年11—12月份顾恒等在我国南、中、北部的不同城乡地区对6～20岁在校青少年调查,共22个调查点,人口总数78 586人,总标化患病率为0.69％；男性标化患病率为0.84％,女性标化患病率为0.51％；城市标化患病率1.10％,显著高于农村0.73％；中部标化患病率0.79％,显著高于南部0.31％、北部0.56％；另外患病率随年龄增加呈下降趋势。2002年10—11月份在沈阳、北京、天津、西安、南京、上海、杭州、武汉、重庆、广州10城市对1～7岁儿童进行了调查,人口总数49 241人,总标化患病率为3.07％,男性标化患病率3.86％,显著高于女性标化患病率2.20％。总患病率随年龄增长而逐渐下降。另外,本调查显示，北京的总患病率最高（4.75％）、沈阳最低（1.10％）。

综合全球各流行病学调查结果表明,AD患病率的总趋势是逐渐上升,尤其是发达国家以及快速城市化、西方化的地区。ISAAC研究表明，相同种族在每个国家不同地区或不同国家之间的患病率差异很大,提示环境因素可能起着重要作用。

病因及发病机制

AD的病因及发病机制复杂，至今仍未完全明确。研究显示，AD的发病是环境因素作用于遗传易感性个体，造成免疫调节失常所致。

（一） 病因

1.遗传易感性 AD与遗传相关的研究已有很多报道。父母一方患AD的子女发病率增加一倍，父母双方均患AD时，子女的发病率增加二倍。同卵双生的共同发病率明显高于异卵双生，前者为0.77，后者为0.15。父母均患有AD的子女发生AD的危险性要比双亲中患有其他特应性疾病如过敏性哮喘、过敏性鼻炎的子女发生AD的危险性高。这些报道均显示某些特异性基因与AD相关。

近来基因组学、连锁分析及相关研究，对AD的遗传背景有了更多的了解。已证明许多基因与AD的发病有关。1q21有许多表皮内稳调节基因及表皮结构基因即表皮分化复合体（epidermal difrentiation complex，EDC）。其中发现患者前丝聚蛋白/丝聚蛋白基因功能突变。5q31-32上表皮及黏膜丝氨酸蛋白酶抑制剂（LEK1）SPINK5以及19q13上血管舒缓素相关肽酶/角层糜蛋白酶（KLK7/SCCE）等基因变异而致表皮屏障功能的损伤。它们的不同表达与疾病的不同严重程度、IgE水平、皮损持续时间相关。（图3-10-31）
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图3-10-31 基因型与AD病情相关性（参照BieberT：AnnDermatol 2010，22；125修改）

另一组与AD免疫机制相关的候选基因是在染色体5q31-33上，其中也包括有关Th2细胞因子IL－3、IL－4、IL－5、IL－13、及GM－CSF基因位点。基因研究也证明，AD与IL－13编码区改变、RANTES（17q11）启动区功能突变、IL－4受体α亚单位（16q12）获得性功能多态性有关。受体区基因多态性和AD的亚型，即过去称为“内源型AD”有关。关于11q13染色体编码为IgE高亲和力受体β链基因与AD有关联，但文献报道结果有矛盾。有研究认为，染色体3q21编码的共刺激分子CD80及CD86基因与AD以及1q21及17q25上通常与皮肤炎症相关因子如TGF－β1
 的候补基因相关。此外，近来对Toll样受体的多态性的研究,在TLR 4多态性与过敏性哮喘之间的相关性有不同的结果。近来还有报道，TLR 2 R753多态性与AD严重性有关。

遗传因素虽与AD有密切关系，但单纯遗传基因并不能完全解释AD发病率的不同，例如，生活在伦敦的牙买加移民中的儿童AD发病率两倍于生活在牙买加本土的儿童。

2.食物 中度到重度AD儿童中，接近40％的患者由食物过敏原引起皮损。在对食物过敏的婴儿及儿童用食物过敏原进行点刺试验，可出现阳性反应，或测出对这些过敏原的特应性IgE。常引起过敏的食物有花生、蛋、牛奶、小麦及大豆。曾有报道，在AD患者皮损中分离出抗食物过敏原的特异性T细胞，提示食物过敏原与皮肤炎症的关系。此外在AD鼠模型中曾证明口服食物过敏原后可导致湿疹样的皮肤病变。

3.空气传播（气传）过敏原 在AD患者中用气传过敏原在气管或鼻内激发，可导致发生瘙痒及湿疹样皮损，并与抗原特异性IgE一致。在AD患者无皮损皮肤上用屋尘螨、动物皮屑及霉菌孢子等气传过敏原进行特应性斑贴试验，可激发湿疹样反应，发生率30％～50％。相反，在呼吸道过敏患者和健康志愿者中，上述特应性斑贴试验为阴性。气传过敏原特异性IgE的水平直接与AD的严重性相关，避免屋尘螨可使AD的临床症状好转。

4.自身抗原 在某些AD患者的血清中可测出抗人蛋白的特异性抗体。这种自身抗原的特征是细胞内蛋白可在IgE免疫复合物中测出。提示这种自身抗原通过机械性创伤如搔抓，从损伤的组织中释出激起IgE或T细胞介导的反应。

至今，在AD中曾测出几种自身抗原如转录因子LEDGF/DSF70，角质形成细胞产生的特应性相关自身抗原Hom S1-S5等。

此外，对应用环孢素治疗成功的AD患者检测其血中对自身抗原的特异性抗体时，显示滴度降低。所以认为，在特别严重的AD患者中,开始是环境过敏引起的免疫性炎症,因内源性过敏原存在，而使AD症状持久。

5.感染 90％以上的皮损及无皮损的皮肤上有金黄色葡萄球菌的定植现象而临床上并不见感染表现。正常角质形成细胞产生的天然抗菌肽有很高的抗菌能力。AD皮损及无皮损的皮肤上金黄色葡萄球菌定植现象的发生是由于AD患者皮肤产生天然抗菌肽的能力降低。金黄色葡萄球菌的细胞壁产物（胞壁酸及肽聚糖）及某些菌株可分泌肠毒素A、B、C、D、E、G及中毒性休克综合征毒素－1（TSST－1），起了超抗原作用，促进T细胞增生，扩大炎症反应。在AD患者血中可测出抗这些超抗原的特异性IgE，导致抗原特异性反应，而使皮损进一步增剧。近来还有报道金黄色葡萄球菌超抗原损伤AD患者的CD4＋/CD25＋ T细胞的功能，而激发AD的炎症过程。

还有报道，马拉色菌的大分子抗原物质可引起特应性皮炎患者的淋巴细胞增生以及其浸出物的斑贴试验阳性。在体内亦发现抗马拉色菌的IgE抗体，特别发生在脂溢部位皮损明显的患者中。

6.皮肤屏障功能障碍 神经酰胺（ceramides）是角质形成细胞分化的产物，是角质层层板样类脂质的主要成分，分泌在细胞外空隙，围绕在角质形成细胞周围，如同一个外罩。AD的皮肤与正常人对照，神经酰胺的含量降低，故皮肤的屏障功能降低，使大分子物质易于进入体内，增加经皮水分丢失。

近来发现，AD皮肤屏障功能异常与丝聚蛋白（filaggrin）基因失功能突变密切相关。

Uehara报道，在AD只有干性皮肤（无鱼鳞病）的组织学检查显示有海绵状形成。提示此种皮肤是一种炎症过程，在这种情况下季节及地区的变化特别是湿度对干皮症会有一定的影响。

干性皮肤是特应性皮炎的主要症候，其原因是皮肤透皮水分丢失增加和水保留降低。各种表面类脂质（total surface lipids）降低，甘油二酯（diglycerides）及过氧化脂（hyperoxidated lipids）增加，磷酯（phospholipids）或固醇酯（sterolesters）降低以及角层中神经酰胺（ceramide）降低而使角层的保湿作用减弱。

由于患者皮肤的屏障功能障碍，增加了环境接触的刺激物及过敏原穿透进入皮肤而激发炎症或致敏。

（二） 发病机制

1.免疫学机制 AD的免疫学机制十分复杂。有许多免疫细胞及其产生的细胞因子、趋化因子及前炎症分子等参与。

Th1/Th2不平衡是AD疾病的主要免疫学机制。Th2明显失衡引起IgE水平增高、嗜酸性粒细胞增多、产生Th2细胞因子，特别是IL-4、IL-5及IL-13。IL-4、IL-13介导初期组织炎症及IgE合成，上调内皮细胞黏附分子表达，IL-5延长嗜酸性粒细胞生存时间。系统嗜酸性粒细胞增加，嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ECG）与疾病的严重性有关，这在急性期尤为明显，但在慢性期主要是IFN-γ及IL-12增加，并可测出IL-5及GM-CSF，其细胞表型则主要是Th1/0。慢性期进一步产生Th1细胞因子IL-12及IL-18和与重建相关细胞因子如IL-11，IL-17及TGFβ-1。

在AD皮损的发生中趋化因子也起着重要作用。如MIP-4/CCL18，TARC/CCL17，PARC/CCL18，MDC/CCL22及CCL1均在急性及慢性损害中起作用。C-C趋化因子（MCP-4，RANTES及eotaxin）促使嗜酸性粒细胞、巨噬细胞及T细胞进入急慢性AD皮损。

近来发现，在上皮细胞（包括角质形成细胞）产生的胸腺基质淋巴细胞生成素（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）是一种IL-7样细胞因子，在AD中与皮肤中树突状细胞（DC）活化及迁移有关，TSLP活化皮肤DC使原始TH4+T细胞分化为Th2细胞，产生细胞因子IL-4，IL-5，IL-13及TNF-α，抑制抗炎症细胞因子IL-10及TH1细胞因子IFN-γ，在过敏性炎症发生中是关键性介质。

树突状细胞是抗原递呈细胞，在初次及续发免疫反应中起重要作用。在AD皮损中有两型DC：髓样树突样细胞（myeloid dendritic cell，mDC）及很少浆细胞样树突状细胞（plasmacytoid dendritic cell，pDC）。在正常皮肤中，朗格汉斯细胞（LC）及在皮损中的炎症性表皮树突状细胞（inflammatory dendritic epidermal cells，IDEC）均属mDC，均表达高亲和力IgE受体（FCεRI），在AD皮损中起了复杂的免疫调节机制。LC及IDEC摄取抗原并递呈至Th1/Th2细胞，同时也是一种调节细胞。LC在致敏期是主要角色，活化及引发原始细胞T分化为Th2，并产生趋化因子增加、刺激IDEC引起Th1反应，释放大量前炎症细胞因子如IL－1及TNF－α，起了放大炎症的作用。并使原始T细胞转化至产生TNF－α，T细胞并释放IL－12及IL－18使AD以Th2为主的急性期转为Th1型的免疫反应。机械性刺激，如搔抓可导致前炎细胞因子TNF-α的释放和产生更多的RANTES，而使皮损增剧。因此AD的免疫学反应是Th1/Th2的不平衡，其过程是IgE介导的双相性反应。

也有报道，特应性皮炎有多种免疫缺陷（assorted immune defects），如吞噬功能降低、中性粒细胞及单核细胞趋化性的缺陷等。

2.非免疫机制 本病通常具有血管功能失调的症状，如对机械刺激的白色划痕反应、延缓苍白现象；以及皮内注射乙酰胆碱、烟酸酯、组胺或蛋白变态反应原而没有潮红（flare）反应。有人报道，注射乙酰胆碱于正常对照者，则不发生延缓苍白现象，而在AD则70％有延缓苍白现象。当乙酰胆碱注射至本病患者未侵犯的皮肤，也有48％发生延缓苍白现象。有人认为，本病发生生理药理学异常的基础是由于β肾上腺能受体功能低下。有人在特应性患者的白细胞培养中测定cAMP反应性，显示对β肾上腺能物质的反应缺陷，并证实在患者的白细胞中，磷酸二酯酶异构体的活化增加了cAMP的水解，致使cAMP水平降低而不能正常下调免疫及炎症反应。

3.影响特应性皮炎临床过程的环境因素

（1） 季节：大多数患者（60％～90％）受季节影响。一般夏季改善而冬季增剧。后者可能由于冷的作用、少见阳光、羊毛衣服的机械刺激、尘埃及屋内真菌等的作用。

（2） 精神因素：疲乏、感情冲动、精神紧张可能激发症状。

（3） 温度变化：冷、热及环境气候的急剧变化，突然大量出汗亦可为恶化或诱发因素。临床常见许多特应性皮炎者由于运动、高温或激动而过量出汗引起瘙痒。也有人证明，患者屈侧发疹，局部多汗。

（4） 职业：根据一些统计资料，在接触羊毛、纺织品及粉尘的工作环境中，特应性皮炎发生率比较高。而另一方面，常发生接触性皮炎的工种中其发生率并不增加。有粉尘及温度高的工种对特应性皮炎患者不利。

临床表现

本病在不同的年龄阶段，具有不同的特点，通常分为三个阶段：婴儿期，1个月左右至2周岁；儿童期，3～10岁；青年期及成人期，12～23岁。每个病例并不一定按这三个阶段顺序发展，或缺其一、二个阶段，或二、三个阶段连续发生而无缓解的无症状期。儿童AD中有60％左右至少年期症状消退，但其中50％在成人期复发。早期发病、严重病例、合并哮喘及过敏性鼻炎的AD患者及有AD家族史者可预测其病程常持久。

AD患者中70％初发于5岁以下。有报道，在住院AD病例中10％初发于成人。AD的自然病程不一，许多病例在2岁前消退，其余病例至青春期消退，其中20％以后可再发。

1.婴儿期 亦称婴儿湿疹，通常在生后第2或第3个月开始发生，亦有报道生后第2或第3周发生者，然而在此时诊断较难。皮损主要发生在两颊、额及头皮，个别病例可发展至躯干、四肢。其皮疹特点主要可分两型，即渗出型及干燥型。

渗出型的湿疹多发生于肥胖有渗出性体质的婴儿。初起于两颊，发生红斑，境界不清，红斑上密集针尖大丘疹、丘疱疹、水疱和渗液（图3-10-32，图3-10-33）。渗液干燥则形成黄色厚薄不一的痂皮，常因剧痒、搔抓、摩擦而致部分痂剥脱，显露有多量渗液的鲜红糜烂面。重者可累及整个面部及头皮。如有继发感染可见脓疱，并发局部淋巴结肿大，甚至发热等全身症状。少数患儿由于处理不当扩展至全身变为红皮病，并常伴有腹泻、营养不良、全身淋巴结肿大等。

干燥型的皮疹常见于瘦弱的婴儿，为淡红色或暗红色斑片、密集小丘疹而无水疱，皮肤干燥无明显渗出，表面附有灰白色糠状鳞屑。常累及面部、躯干和四肢。慢性时亦可出现轻度浸润肥厚、皲裂、抓痕或结血痂。

除上述两型外，有人还分出脂溢型，其特点为皮损发生在头皮、耳后等皮脂腺发达区，可产生黄色厚痂，但其基本特点和渗出型相似。

无论哪一型均会阵发剧烈瘙痒，引起婴儿哭闹和睡眠不安。病程慢性，在经过中时好时坏，遇不良刺激或服用敏感的饮食，气候突变，穿着紧身的毛、丝绸衣服，感染或用肥皂清洗过勤等均可使病情恶化。但总的趋势是随着年龄增长而逐渐减轻。少数病例可持续甚久，由婴儿期继续发展至儿童期甚至成人期。

2.儿童期 有统计在5岁前发病者约占80％。可由婴儿期演变而来，亦有不经过婴儿期而发病的。其皮损表现有两种形态，即湿疹型和痒疹型。

湿疹型的皮损表现与成人的亚急性和慢性湿疹相似。多为针尖大丘疹、丘疱疹和小水疱，融合成片，较干燥，被覆灰白色鳞屑。皮肤有轻度浸润，部分呈苔藓化。多发生于肘窝、膝窝和两小腿的伸侧，亦可累及颈外侧及四肢其他部位。
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图3-10-32 特应性皮炎，婴儿期 面部弥漫性红斑，密集针尖大小丘疹、丘疱疹和水疱，有糜烂和渗液。渗液干o结成黄色厚薄不一的痂
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图3-10-33 特应性皮炎，婴儿期 头面部弥漫性红斑，密集针尖大小丘疹、丘疱疹，有渗液、干o结薄痂及脱落的细小鳞屑

痒疹型的皮损表现为全身散发痒性丘疹，多发生于四肢伸侧及背部。丘疹较大，皮色或棕褐色，初起者较红。丘疹干燥，表面粗糙覆以薄痂。陈旧者小而硬。大多数皮疹顶端被抓破，并可见许多抓痕、血痂。可伴有局部淋巴结肿大。

在典型的特应性皮炎患者中，常可见与毛囊一致的小丘疹，带灰色，无光泽，如鸡皮疙瘩样。此外，有的患者可有干皮症，眶周黑晕，面色苍白。

儿童期亦有剧烈瘙痒。病程亦为慢性，可暂时痊愈，经过数年后再发。亦有迁延不愈而至青年及成人期。

3.青年及成人期 皮损与儿童期类似。多为局限性干燥损害，红斑或丘疹融合后皮肤浸润肥厚而呈苔藓样变，覆灰白色鳞屑，或有色素沉着。境界明显或不清楚。摩擦刺激后可有渗出及结痂。亦可有痒疹样表现。主要发生在肘、膝窝、颈前及侧部，亦可发生于面、眼周围、手背等处。发疹虽可泛发，但以屈侧为重（图3-10-34，图3-10-35）。

剧痒为本病突出的主观症状，可因过冷、过热的刺激、出汗、情绪变化、毛织品的接触等激发瘙痒。有人证明，患者的皮肤痒阈降低。夜晚及睡前可引起阵发剧痒。

于上述三期皮疹的同时，患者尚可伴发过敏性鼻炎、荨麻疹、血管性水肿、哮喘等变态反应症状。常对牛奶、蛋白及鱼类等食物过敏。

实验室检查：血中嗜酸性粒细胞增多。

4.AD伴发症状及并发症

（1） 毛周角化症：曾报道有55％特应性患者（并有或不并有AD）发生毛周角化症。

（2） Dennie-Morgan眶下褶痕：下眼睑边缘有一横向线状褶皱，有人认为，这是下眼睑部任何一种皮炎的非特异性结果。
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图3-10-34 特应性皮炎 两上肢针尖大丘疹、丘疱疹和小水疱密集融合成片，糜烂结痂，附有灰色鳞屑，部分呈苔藓化
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图3-10-35 特应性皮炎 为图3-10-34同一患者，两大腿部多数成片密集融合以丘疹、丘疱疹、糜烂

（3） 颈前褶皱：颈前中部有线状横形褶皱，像Dennie-Morgan线，很少有临床意义。

（4） 眶周黑晕：眼眶周皮肤发生蓝灰色色素沉着，在特应性患者（有或没有AD）发生率约60％，而在非特应性患者中为38％，色素随年龄增加而减退。

（5） 白内障：AD中3％～10％可发生前后囊性白内障，多发生于青少年及成人早期。15～20岁高发，在严重AD中多见。

（6） 圆锥形角膜：在AD患者中发生圆锥形角膜10倍于对照病例，有认为可能是湿疹患者经常摩擦眼睛的结果。

（7） 特应性角结合膜炎：此病常与AD合并发生。常对称。出现痒、烧灼感、流泪及黏液分泌物，同时可有眼睑皮炎。其发生率在眼科杂志中报道为25％～42％。

（8） 血管特征：有特应性素质的人常表现为鼻周和眶周苍白，即照明灯征（headlight sign），也可表现全身苍白。另外，特应性皮炎患者的小血管，有对各种刺激显示异常反应的倾向。一般呈两种表现：① 白色划痕征，即以钝棒摩擦皮肤后，正常者在摩擦部位发红，而患者则在摩擦部位呈苍白色；② 延缓苍白现象，即用1∶1万乙酰胆碱0.1 ml皮内注射后15秒钟，正常人局部出现潮红、多汗和鸡皮征，持续4～5分钟后消退，而患者在皮试后3～5分钟，在注射部位周围出现苍白区，可持续15～30分钟。

（9） 感染：AD患者除上述皮损外，皮损局部金黄色葡萄球菌定植及数量增加，常继发葡萄球菌感染及局部淋巴结肿大。由于AD的免疫异常，皮损处易患单纯疱疹感染，称为疱疹性湿疹。最常见于年幼儿童。此外某些部位，特别在肘前和腘窝处，用或不用糖皮质激素治疗，都可能发生大面积的扁平疣和传染性软疣的双重性感染。

本病亦常发生在遗传性疾病及先天性代谢性疾病中，如先天性性联无丙球蛋白血症、Wiskott-Aldrich综合征、选择性IgA缺乏症、苯丙酮尿症、高IgE综合征、Hurler综合征及组氨酸缺乏症等。但这些患者中的皮肤表现是与特应性皮炎有关，还是与本病无关的一种湿疹样皮炎表现,仍有争论。

组织病理

与皮炎湿疹病理表现一致，无特异性。

诊断及鉴别诊断

主要根据：① 瘙痒；② 临床表现为湿疹，对称分布，皮损特点，即在婴儿期呈急性或亚急性湿疹状，好发于面颊部及额部，多为出生后一个多月的婴儿；儿童期及青年期则为亚急性或慢性湿疹状，好发于四肢屈侧，特别是肘、膝窝；或呈痒疹状，则好发于四肢伸侧；③ 慢性或慢性反复病程（通常新旧损害同时存在）。④ 血清IgE增高和（或）家族或个人有“特应性”病史。由于AD的发病年龄、皮损形态、分布部位、不同发展阶段病情变化复杂,各人的看法不一致,诊断差异很大。1980年，Hanifin和Rajka提出AD诊断标准（表3-10-1）,为研究AD的统一标准,已被国际广泛采用。我国康克非根据国内情况做了修改（表3-10-2），1994年，Williams根据临床调查,简化了AD的诊断标准,简明扼要,便于临床操作及流行病学调查（表3-10-3）。日本皮肤科学会在AD指南中制定了临床标准：① 瘙痒；② 典型湿疹表现及分布；③ 慢性或慢性反复病程（表3-10-4）。三条标准不全者则诊断为“急性或慢性非特异湿疹（acute or chronic，non-specific eczema）”。但该指南在AD的定义中除上述临床特点外需具有特应性素质（atopic diathesis），对特应性素质表述是指个人和（或）家族有特应性疾病史及血清IgE抗体增高，因此将个人和（或）家族特应性疾病史及血清IgE增高作为辅助诊断而未做严格规定。

表3-10-1 Hanifin&Rajka诊断标准
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注：凡有基本特征者或基本特征中第1项加次要特征中任何3项者（每1项中任何一点）可诊断为特应性皮炎。

表3-10-3 Williams诊断标准
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表3-10-4 日本皮肤科学会关于AD的临床诊断标准
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表3-10-5 Boss千禧标准（1998）
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1998年Boss提出，自1980年Hanifin and Rajka标准应用以来，关于“特应性“的病理机制及免疫学等有了许多新知识，在此基础上，应对标准做一些修改，他增加一条必需标准，即抗原特异性IgE阳性，去除了Hanifin and Rajka主要标准4条中的“个人或家庭中特应性病史”，称为“千禧标准”（millennium criteria）（表3-10-5）。

综观以上各种诊断标准，对AD临床特点基本相似，而对“特应性”的标准认识及是否需IgE增高看法还不一致，对完全符合诊断标准的患者或没有血清IgE增高或无特异性IgE的患者，则诊断为内源性AD、特应性样湿疹、体质性湿疹、急性或慢性非特异性湿疹等。由此可见，湿疹和特应性皮炎是密切相关的疾病。特应性皮炎是具有“特应性”素质的湿疹。

目前应用于AD的诊断的食物及环境过敏原的皮肤点刺试验及特异性IgE检测方法，阴性结果因其高可信值（90％）对严重型儿童病例估计这些过敏原对疾病的关联有价值，而阳性结果很少有用，因阳性的可信值约40％。

食物排除试验因费时而不适用。

用气传过敏原进行的特应性斑贴试验常用于对AD发病机制的研究及引起皮损的气传过敏原,但对食物过敏原的特应性斑贴试验结果尚不清楚。

在AD临床试验中常用于评估疗效的指标仍然以皮损严童度评分及面积大小为主。目前多采用SCORAD评分法及湿疹面积与严重程度指数评分法（EASI），前者多用于儿童。

EASI评分法要点，根据不同部位皮损症状严重程度，所占面积的大小再结合成人、儿童各部位面积占全身面积的比例的综合积分，具体的计算方法如下：

1． 临床症状的评分　临床表现分为四项，即：红斑（erythema，E），硬肿（水肿）/丘疹[induration（edema）/papulation，I]，表皮剥脱（excoriation，Ex），苔藓化（lichenification，L）。每一临床表现的严重度以0～3分计分，0=无，1=轻，2=中，3=重。各种症状分值之间可记半级分，即0．5。

2． 临床表现面积大小评分　①将全身分为4个部位，即：头/颈（H），上肢（UL），躯干（T），下肢（LL）。上肢包括腋外侧和手。躯干包括腋中部和腹股沟部。下肢包括臀和足部。② 皮损面积大小计算用患者手掌为1％估算，易于掌握。但在记分时需按中国新九分法换算成所占该部位的比例计分。③ 皮损面积占各部位面积的比例分值为0～6，即：0为无皮疹，1为<10％，2为10％～19％，3为20％～49％，4为50％～69％，5为70％～89％，6为90％~100％。

3． 儿童的比例　由于儿童与成人各部位占全身的比例不完全相同，8岁以上头颈为10％，上肢20％，躯干30％，下肢40％，而0～7岁则头颈20％，上肢20％，躯干30％，下肢30％。根据上述各项，8岁以上患者的EASI计算分值方法见表3-10-6，如0～7岁患儿，则表中头／颈部为（E+I+Ex+L）×面积×0.2，下肢为（E+I+Ex+L）×面积×0.3，其他不变。各部位分值相加即为EASI皮损症状严重程度的总分。

表3-10-6 湿疹面积及严重度指数对8岁以上患者评分表
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注：E为红斑，I为硬肿（水肿）或丘疹，Ex为表皮剥脱，L为苔藓化。

主要应鉴别的疾病为：① 湿疹，皮肤损害与特应性皮炎没有多大区别，但无一定发病部位，个人或家族中常无“特应性”病史。② 婴儿脂溢性皮炎，常见于生后不久的婴儿，头皮局部或全部被有灰黄色或棕黄色油腻状鳞屑，有时亦累及眉区、鼻唇沟、耳后等处，痒轻。要与本病婴儿期相鉴别。③ 某些遗传及代谢性疾病可合并特应性皮炎样表现，如：无汗性外胚叶缺陷，共济失调-毛细血管扩张综合征，Netherton综合征，Waskott-Aldrich综合征，高IgE综合征等。

预防及治疗

AD的发病机制是多因素的,这些因素的相互作用导致AD的发生与发展。因此需根据患者的年龄、皮损的表现，尽可能地去除及避免可能的致病因素,针对性地采取有效措施。

（一） 一般治疗原则 避免任何外部刺激,如洗澡过多，用力揉擦，肥皂及清洁剂使用不当，过冷过热，穿着羊毛织品等均可诱发或加剧皮损。

采取药物或对受累部位的保护以避免搔抓。

某些病例,特别是婴儿与儿童患者与特殊食物过敏有关,需要限制饮食。可在数周内采取试验性排除食物方法来证实致敏食物。

（二） 特殊治疗

1.保湿剂等润肤膏的常规应用 AD普遍存在干皮症及皮肤屏障功能的降低，易受环境因子的刺激及抗原物质的侵入，使皮损激发。因此，在治疗AD时常规使用含有保湿剂的润肤膏，恢复皮肤的屏障功能。最近Billman-Eberwein等以特应性斑贴试验（atopy patch test）作为AD发病的模型，在38例自身对照研究中，发现应用富有脂肪酸的润肤膏（Eucerin Omega creme）后，可以减轻或避免阳性反应的发生。

2.糖皮质激素的应用 局部外用糖皮质激素制剂仍然是目前治疗AD的主要药物。糖皮质激素的局部外用制剂的种类很多，其强度可分为弱至极强7个等级（Ⅰ~Ⅶ）。产品的赋形剂可影响糖皮质激素的作用强度而改变其强度等级地位。通常同一糖皮质激素在油膏中作用最强，其次为脂、胶、霜、洗剂。

根据病情的严重度及范围选用糖皮质激素制剂。首先要了解糖皮质激素制剂的作用强度及其可能发生的不良反应。不能只注意糖皮质激素制剂的浓度，而忽视其所含糖皮质激素的种类。例如2.5%氢化可的松不比0.005%丙酸氟替卡松强。一般首先给以中强度的制剂（慎用于面、腋或腹股沟部），随后用低强度的制剂维持，以免发生反跳现象。

中强度以上糖皮质激素制剂的长期应用易发生不良反应，如皮肤变薄、萎缩、毛细血管扩张及发生痤疮样疹等。在面部及褶皱处易于发生，因此在这些部位通常用低强度糖皮质激素制剂。

糖皮质激素局部应用次数,一般为每天2次。每天超过2次不一定能增加疗效，而且会增加发生不良反应的机会。某些制剂只需每天1次，如丙酸氟替卡松、糠酸莫米松。有报道，一旦糖皮质激素每天1次用量已达到控制AD病情，则改为每周2次的维持治疗，或改用弱的糖皮质激素制剂。Bodemer等主张在儿童用中强度糖皮质激素，每天1次已足够，7~10天后逐渐减量，即以1-0-1-0，1-0-0-1-0-0-1递减方式减量，7~10天。

关于计算糖皮质激素外用制剂使用量，文献中推荐使用“指尖单位”（fingertip unit，FTU），即直径5 mm软管挤出从成人示指腹面指尖至第一指关节横缝处的量为1FTU。约2个FTU=1 g。若以皮损面积计算，4个成人手掌大小需2 FTU。Long 等在儿童用量的研究中提出儿童身体各部位所需糖皮质激素FTU的量，见表3-10-7。

3.合并抗感染治疗 在AD中，皮损或无皮损上金黄色葡萄球菌的集落均增多，这些细菌可以促使AD皮损增剧，是AD皮损激发因素之一。金黄色葡萄球菌可产生多种超抗原，在AD患者中可测到特异性超抗原IgE。它不仅能使T细胞Vβ链活化而且可增强IgE 合成。Hank等还报道，超抗原可以诱导人单核细胞对糖皮质激素不敏感。因此多主张在糖皮质激素外用治疗时，合并应用抗感染的药物（如莫匹罗星、夫西地酸）或含有抗菌药物的糖皮质激素复方制剂比单用糖皮质激素外用更有效。国内外许多报道均已证实。有研究对119例AD进行莫匹罗星/丁酸氢化可的松及安慰剂/丁酸氢化可的松的多中心、双盲、随机对照研究结果，也证实莫匹罗星/丁酸氢化可的松联合疗法较单独疗法好。特别对中、重度的AD皮损更为突出。经过7天、14天及28天的治疗观察，在第14 天后加用抗菌药物与不加用抗菌药物的疗效则无统计学差异。因此AD治疗加用抗菌药物的时间应为7~14天。

表3-10-7 儿童各部位外用糖皮质激素制剂用量表
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4.非糖皮质激素类的局部免疫调节剂 近来有2种非糖皮质激素类的局部免疫调节剂治疗AD的临床研究，取得很好的效果。其主要作用机制是通过胞质内亲免蛋白结合成复合物。此复合物与钙调蛋白之间竞争性地与钙调磷酸酶结合，从而阻断钙调蛋白对钙调磷酸酶的活化，抑制钙调磷酸酶的活性，使胞质活化T细胞核因子（NFATc）不能脱磷酸，进而抑制NFATc向细胞核内转移，阻断信号的传导，影响IL-2、IL-3、IL-4、IL-5、TNF-α、IFN-γ等细胞因子的转录，导致T细胞对抗原的反应能力降低。

（1） 他克莫司（tacrolimus, FK560、普特彼）：由于其嗜脂特性及分子大小适合局部外用。应用0.03%及0.1%他克莫司软膏，每天外用2次，近年在欧洲用0.03%及0.1%他克莫司软膏与中强效糖皮质激素外用制剂进行3周治疗的对比研究，0.1%他克莫司软膏的疗效与0.1%氢化可的松丁酸酯（hydrocortisone butyrate）相当，优于醋酸氢化可的松（hydrocortisone acetate）。此药可长期应用，未发现皮肤萎缩。除可有暂时烧灼感外，未发现有系统性副作用。

（2） 匹美莫司（pimecrolimus, SDZ ASM 981, 爱宁达）：此药为子囊素（ascomycin）衍生物，亦属大环内酯类药物。其1%霜剂用于治疗AD。此药用药1周即可止痒，可减少或完全不合并应用糖皮质激素外用制剂。与糖皮质激素外用制剂对比研究证明，此药不发生皮肤萎缩。长期应用未发生与临床相关的系统不良反应。

局部外用免疫调节剂不引起皮肤变薄，上述两药均可发生轻度的烧灼感。5年的长期观察均显示很好的安全性。

2005年3月，美国FDA基于动物实验、病例报道、药物的特点，就外用免疫调节剂可能增加肿瘤发病风险发出警示。到目前为止，已有19 000名患者参加他克莫司的临床试验，无论是成人或是儿童，目前尚无任何证据表明他克莫司外用制剂会增加皮肤肿瘤发生的危险。

5.抗组胺制剂 对于抗组胺制剂口服治疗AD虽有不同看法,但由于第一代抗组胺药的镇静作用，临床上还经常用以治疗AD剧烈瘙痒,减轻因搔抓对皮损的激发作用，以利于其他药物发挥治疗效果。近年来分子药理学进展,对抗组胺药的药理学进行进一步研究，发现抗组胺药特别是第二代抗组胺药不仅有抗组胺作用，并具有系统性抗过敏作用。例如，氯雷他定可抑制肥大细胞及嗜碱性粒细胞释放组胺、白三烯及前列腺素D2等,临床观察每天10 mg可减轻瘙痒及红斑。地氯雷他定亦有抑制肥大细胞释放炎症介质、白细胞趋化因子及细胞因子的合成。咪唑司汀有抗5-脂氧合酶抑制白三烯的生成。依巴斯汀有抗炎作用等。因此抗组胺药在AD治疗中的机制仍值得进一步深入探讨。

6.光疗 自1948年 Nexman首次报道应用碳弧灯光源照射治疗AD有效以来，发展了许多新的发射一定波长的光源治疗AD。近年来，UVA-1及311nmUVB光治疗法取得了很好的效果。

311nmUVB治疗AD也是近年来开展的光疗方法之一。有报道311nmUVB治疗不仅使AD的临床评分降低，而且增强糖皮质激素的作用效果。大多数患者在停止光疗后6个月仍维持良好的效果。Krutmann的经验311nm UVB光疗可作为UVA-1治疗有效后的维持治疗。由于311nm UVB有很好的疗效及耐受性，因此也推荐用于儿童AD的治疗。

7.大剂量静脉注射免疫球蛋白（high-dose intra-venous immunoglobulin，HdIVIg） Huang等报道5例年龄在7～12个月的重症顽固性AD患儿应用静脉注射免疫球蛋白。由于此疗法的临床报道较少，且无对照性试验，故仍需进一步研究。

8.白三烯抑制剂 白三烯为皮肤发生炎症的一种重要炎性介质。Hishinuma等发现，在20例AD尿中cysteinyl LTE4水平为125±69pg/ml，高于17例对照组（60±19pg/ml）。Yanase及 David-Bajar近来报道，用cysteinyl LTE4拮抗剂孟鲁司特（montelukast）治疗8例成人AD，得到30%改善。

（三） 中医中药治疗 国内外均有报道。

第二节 脂溢性皮炎及其他皮炎

脂溢性皮炎 （Seborrheic Dermatitis）

本病亦称脂溢性湿疹。系发生在皮脂溢出部位的一种慢性丘疹鳞屑性、浅表炎症性皮肤病，好发于头面、躯干等皮脂腺丰富区，成人和新生儿多见，可伴有不同程度的瘙痒。

病因及发病机制

本病的发病原因尚不清楚。本病是在皮脂溢出基础上所发生的一种炎症，可能与皮脂分泌增多或其化学成分的改变有关。有报道，在脂溢性皮炎患者表面类脂质分泌并不增加，但其组成中的胆固醇、甘油三酯增加而角鲨烯、游离脂肪酸减少。在帕金森病时合并脂溢性皮炎，服用左旋多巴及降低皮肤油性后，脂溢性皮炎亦改善。近来学者多认为，与正常人群共生的马拉色菌可能与脂溢性皮炎的发病或加重相关，至今在已知的13种马拉色菌（Malasezzia species）中M restricta及M globosa是最重要的脂溢性皮炎发病相关菌株，其他如M furfur，M sympodialis，M obtusa，M slooffiae也有报道，这种差别与地区不同有关。马拉色菌可存在于正常人群皮肤中，当个体处于某些致敏感因素如脂质层的改变，脂酶及磷脂酶的作用下，使马拉色菌从共生状态发展至致病型。其代谢产物油酸（oleic acid），malssezin，Indol-3-carbaldhyde穿过表皮屏障引发非特异性免疫和炎症反应。同时，氧自由基的过度产生，反应性氧族引起细胞膜脂质过氧化，DNA损伤及分泌炎性细胞因子。

关于脂溢性皮炎体液及细胞免疫学研究的结果不一。有报道68%的患者CD4+/CD8+比例降低，而另一项研究却显示CD4+/CD8+比例正常，而有28%的患者B细胞数降低，48%的患者自然杀伤细胞数目增加。与HIV/AIDS相关的研究及患脂溢性皮炎者接触性过敏研究中显示没有T细胞功能上的缺陷。

脂溢性皮炎常在下列疾病中合并发生：① 免疫抑制患者如器官移植、HIV/AIDS、慢性酒精中毒、胰腺炎、丙型肝炎及各种恶性肿瘤患者；② 某些神经精神病：帕金森病、迟发性运动障碍、情绪抑郁；③ 某些遗传病：Down综合征、家族性慢性良性天疱疮、心面皮肤综合征等。

帕金森病伴发与α-黑素细胞刺激激素增加有关。脂溢性皮炎冬季多发，日光可改善，但也有在PUVA治疗后发病者。

临床表现

本病往往局限、初发于头部，加重者可向面部、耳后、腋窝、上胸部、肩胛间部、脐窝、外阴部及腹股沟等处发展。初发皮损为毛囊周围炎症性丘疹，随病情发展，丘疹融合成大小不等的黄红色斑片，边界清楚，上覆油腻性鳞屑或结痂。由于部位和损害的轻重不同，临床表现亦有以下区别：

头部的轻型损害为小片灰白色糠秕状或油腻性鳞屑性斑片，基底潮红。以后渐扩展，融合成边界清楚的地图状大斑片，严重者累及大部分头皮，覆有油腻性厚痂，可有渗出，伴有腥臭味。

面部皮损由头皮蔓延而来。以前额、眼睑、鼻唇沟为重，呈黄红色、油腻性鳞屑性斑片。眉及其周围弥漫性红斑、覆以白色鳞屑，或黄色油腻性厚痂，眉毛可因搔抓而稀少。眼睑受累呈睑缘炎表现，睑缘由红的细小的白色鳞屑覆盖。鼻唇沟及鼻翼多表现为黄红色油腻性斑片。男性胡须部位的皮损除可表现为片状油腻性鳞屑形红斑外，常伴发毛囊炎。单侧或双侧耳后可出现红斑、肿胀和皲裂。脂溢性外耳道炎常见于老年患者。

躯干皮损好发于胸前和肩胛之间，最初为小的红褐色毛囊丘疹伴油腻性鳞屑，以后融合成圆形、椭圆形或不规则黄红色或淡红色油腻性斑片，有时可见斑片的中央消退而周边形成环状或多环状损害。亦可有玫瑰糠疹样的皮损形态。

腋部、外阴部、腹股沟、乳房下及脐部的皮损以播散性摩擦红斑形式存在，上有油腻性鳞屑，红斑的边界清楚，往往呈急性湿疹样改变。

脂溢性皮炎的严重程度和病程因人而异。有不同程度瘙痒。由于瘙痒而搔抓，可以引起继发性感染。外用药物不当可引起接触性皮炎或湿疹样改变，严重者可发展为红皮病。

婴儿脂溢性皮炎（infantile seborrheic dermatitis）：常于出生后2～10周发病，好发于头皮、面部、鼻唇沟、眉毛区、耳周及褶皱部位。表现为油腻性细小的鳞屑性红色斑片，头皮可局部或全部布满厚薄不等的油腻性灰黄色或黄褐色鳞屑或黏着性厚痂，并侵及前额。严重者可伴有糜烂、渗出。常在3周至2个月内逐渐减轻、痊愈。对持久不愈者，应考虑到特应性皮炎的可能性。可继发细菌或念珠菌感染（图3-10-36）。
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图3-10-36 婴儿脂溢性皮炎 头皮、眉区、鼻唇沟及耳后等处，表现为红斑、丘疹密集，上附有厚薄不等、油腻、灰黄色或黄褐色的鳞屑或鳞屑性痂

婴儿脂溢性皮炎皮损突然发展，导致全身红斑、脱屑，严重的可有贫血、腹泻、呕吐，继发细菌感染。称为脱屑性红皮病（erythroderma desquamativum）或Leiner病（Leiner’s disease）。有家族史者常有补体缺陷而导致调理素功能障碍。

组织病理

病理组织表现随病期而不同。急性及亚急性脂溢性皮炎表现为轻度至中度海绵形成，银屑病样增生。毛囊口角化不全，可见角栓。毛囊口顶端有含中性粒细胞的鳞屑痂。真皮血管周围少数淋巴细胞及组织细胞浸润。慢性脂溢性皮炎除上述变化外有明显毛细血管及浅静脉丛血管扩张。

诊断及鉴别诊断

根据本病好发于成人和婴儿，典型皮损为油腻性鳞屑性黄红色斑片，好发于皮脂腺丰富区，如头皮、鼻唇沟、眉、耳后及胸骨前区，常自头部开始向下蔓延，诊断多无困难。通常需与下列疾病相鉴别：

1.头部银屑病 银白色云母状鳞屑性斑片，局部鳞屑往往将头发缩紧呈束状或毛笔状，白色鳞屑与头皮结合紧密，强行剥离鳞屑，可发现点状出血，结合其他部位的银屑病皮损，不难鉴别。

2.玫瑰糠疹 好发于躯干和四肢近端，通常不累及头部。皮损常为小片椭圆形、细小鳞屑性斑片，皮损长轴大多沿皮纹分布，且常有“母斑”可见。玫瑰糠疹的皮损没有在皮脂溢出部位多发的现象。

3.湿疹 婴儿脂溢性皮炎常需与婴儿湿疹相鉴别，虽均可发生于婴儿时期的头面部及躯干，但婴儿湿疹的皮损往往为多形性，常有水疱、糜烂、渗出，头面部明显，且瘙痒剧烈，无油腻性鳞屑及油性痂皮，亦无其他脂溢区皮损多发的现象。

4.红斑型天疱疮 成人的脂溢性皮炎有时需要与轻度红斑型天疱疮鉴别，后者的皮损主要分布于面、颈、胸背正中部，虽可出现鳞屑性红斑及脂溢性结痂，但往往可见红斑基础上的水疱，且Nikolsky征阳性。

预防及治疗

生活规律。少吃脂肪和辛辣刺激性食物。少用热水和碱性肥皂洗头。避免酒精制剂。避免搔抓。

1.内用治疗　可口服维生素B2、维生素B6及复合维生素B。瘙痒剧烈时可用具有镇静作用的第一代抗组胺药物或具有抗炎作用的第二代抗组胺药。炎症反应明显、皮损面积较大者，可短期口服四环素族抗生素或红霉素，目的在于抗炎而不是杀菌。

脂溢性皮炎泛发、外用治疗顽固者，有用口服抗真菌剂，伊曲康唑200 mg/d，连服7天。亦有系统应用泼尼松0.5 mg/（kg·d），连用1周。

2.局部治疗　以去脂、角质剥脱、消炎止痒为主。常用含有尿素、乳酸、水杨酸、硫化硒（1%~2.5%）洗发剂每天1次，连用4周对头部轻度脂溢性皮炎可减轻红斑及鳞屑。

抗真菌剂及糖皮质激素外用是脂溢性皮炎的第一线疗法。单独或合并应用。常用吡硫锌，1%环吡酮，2%酮康唑。可按不同部位、不同皮损选用不同的剂型。急性炎症红斑明显多选用弱至中效糖皮质激素霜剂或洗剂，以控制炎症。也可选用含有糖皮质激素和抗真菌剂的复方制剂。

有报道，应用0.25%甲硝唑凝胶疗效优于2%酮康唑霜，该药的作用是抑制氧自由基对组织的损伤。

也有报道，应用他克莫司、匹美莫司软膏可达到1%氢化可的松软膏相同效果。此外，也有应用5%~10%过氧化苯甲酰治疗脂溢性皮炎。磺胺醋酰钠眼膏用于顽固脂溢性睑缘炎。

尿布皮炎 （Diaper Dermatitis）

本病是由于粪便中的氨生成菌（ammonia forming bacillus）在湿尿布上分解尿而产生氨，由于氨的刺激作用而发生的皮炎，属刺激性接触性皮炎的一种表现。

临床表现为婴儿阴部、臀部包尿布处发生红斑、丘疹性皮炎，有时可蔓延至下腹部及大腿部。严重者可形成浅溃疡（图3-10-37）。本病应与肛门、外阴附近的白色念珠菌感染相鉴别。

预防本病应勤换尿布，保持婴儿外阴部干燥，清洁后扑粉；尿布要吸水性强，用肥皂清洗后要用清水洗净；不用橡皮布或塑料布包扎于尿布外。皮炎处外用锌氧油，切勿用肥皂水或热水烫洗。
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图3-10-37 尿布皮炎 婴儿外阴部、臀部包尿布处发生红斑、丘疹性急性皮炎

汗疱症 （Pompholyx）

本病为一种手掌、足跖部的水疱性疾患。又称为出汗不良性湿疹（dyshidrotic eczema）。

病因及发病机制

本病的发病原因尚未完全清楚，过去认为，是由于手足多汗，汗液潴留于皮内而引起；现在多认为，汗疱为一种内源性皮肤湿疹样反应，如感染性病灶。近来还注意到镍、铬等金属的系统性过敏。

精神因素可能为本病的重要原因之一。

临床表现

一般于春末夏初开始发病，夏季加剧，入冬自愈。典型损害为位于表皮深处的小水疱，米粒大小，呈半球形，略高出皮面，无炎症反应，分散或成群发生于手掌、手指侧面及指端，少见于手背、足底，常对称分布。水疱内含清澈浆液，发亮，偶尔可变为浑浊。水疱一般不自行破裂，干涸后形成脱皮，露出红色新生上皮，薄而嫩，此时常感疼痛。周围皮肤正常。本病有程度不同的瘙痒及烧灼感。常每年定期反复发作（图3-10-38）。

诊断及鉴别诊断

根据季节性发作，对称发生于手掌，损害多为小水疱，干后脱皮等特点诊断并不困难。斑贴试验通常不能帮助诊断，但对某些物质阳性（如镍、秘鲁香膏）则口服激发试验常能激惹皮损增剧。常需与以下疾病相鉴别：

1.水疱型手癣 常先有足癣再有手癣，多为一侧性，一般不对称，可侵犯指甲引起甲癣，侵犯到手背，引起边缘成弧形的皮损，真菌检查阳性。

2.汗疱型癣菌疹 水疱较浅，疱壁较薄，常有活动的皮癣菌病灶，病灶治愈后癣菌疹即自愈，癣菌素试验阳性。

3.剥脱性角质松解症 皮损表现主要是表皮剥脱，与汗疱症十分相似，有时很难鉴别。但剥脱性角质松解症无明显的深在性小水疱。

治疗

1.内用药 短程口服泼尼松可迅速收效，一般泼尼松每天30 mg，连服5～7天。对情绪紧张的患者可适当应用镇静剂。

2.外用药 早期水疱性损害的治疗以干燥止痒为主，可用1％酚炉甘石洗剂外搽；开始脱皮时可用糖皮质激素霜剂或软膏、曲安奈德尿素软膏等；局部反复脱皮、干燥疼痛者，可外用2％～5％水杨酸软膏、10％尿素脂等。

顽固病例也有应用低剂量甲氨蝶呤及放射治疗。
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图3-10-38 汗疱症 手掌及手指部表皮深处的小水疱，脱屑

幼年跖部皮病 （Juvenile Plantar Dermatosis）

本病又名足前部湿疹（forefoot eczema）、干燥性足跖湿疹（dermatitis plantaris sicca）、趾周围皮病（peridigital dermatosis）。1976年由Mackie命名。为发生于跖前部的红斑、干燥及裂纹性皮炎。

病因及发病机制

原因不明，可能与穿着透气性差的鞋袜，汗液潴留浸渍，加上运动摩擦造成表皮微小创伤有关。部分患儿有特应性个人史或家族史。

临床表现

本病多见于3~14岁儿童。婴儿及成人罕见。主要表现为跖前部及趾屈面边界清楚的红斑，表面干燥有光泽。可见细小裂纹，伴有疼痛。双足对称发生，以负重部位明显，足前部比足跟部多见，趾缝间及足弓部很少见。同样的皮疹亦可发生于指部（图3-10-39）。
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图3-10-39 幼年跖部皮病 双足跖前部，趾屈面及负重部红斑、鲜红色有光s、细小裂纹

组织病理

表皮角质层变薄，棘层增厚，海绵形成。真皮上部少数淋巴细胞浸润，在进入表皮的汗管周围较密集。有时可见汗管堵塞。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现即可确诊。需与鞋引起的变应性接触性皮炎及足癣鉴别。前者皮损多见于足背部，后者皮肤真菌直接镜检阳性。

预防及治疗

更换鞋袜，使用能吸汗的袜和鞋垫，多换鞋，保持鞋的干o。局部可使用足粉，外用尿囊素软膏、凡士林等润肤剂。糖皮质激素治疗一般无效。

晕皮炎（Halo Dermatitis）

本病由 Meyerson于1971年报道，为发生黑素细胞痣周围的瘙痒性红斑丘疹性损害。通常在几个月内自然消退，而痣不消退，故又称Meyerson痣（Meyerson’s naevus）（图3-10-40）。组织病理学表现：在一良性痣周围表皮棘层肥厚、海绵形成和角化不全。真皮淋巴细胞及嗜酸性粒细胞浸润。本病可与晕痣同时发生。同样变化亦可见于脂溢性角化症、传染性软疣、组织细胞纤维瘤及其他高起性皮肤损害周围（图3-10-41）。故亦称Meyerson现象（Meyerson phenomenon）。本病的治疗同湿疹治疗。
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图3-10-40 晕皮炎 右大腿伸侧见一色素痣，周围为鲜红斑，边界欠清
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图3-10-41 晕皮炎 左胫前黄豆大脂溢性角化，周围见红斑、丘疹、鳞屑

糖皮质激素依赖性皮炎 （Topical Corticosteroid Dependent Dermatitis）

糖皮质激素依赖性皮炎是糖皮质激素的滥用或药瘾而引起的躯体依赖，出现的戒断症状，又称局部糖皮质激素戒断皮炎（topical corticosteroids withdrawal dermatits）。2006年，Rapaportu将此称为红色皮肤综合征（red skin syndrome）并根据临床表现分为两型：糖皮质激素成瘾型（corticosteroid addiction patterns）及糖皮质激素戒断型（corticosteroid withdrawal patterns）。前者是长期外用糖皮质激素发生的皮炎，开始应用更强外用糖皮质激素尚能有效减轻症状，但逐渐无效甚至还增加烧灼感；后者是长期外用糖皮质激素停止7~10天后，原发部位突发红斑皮炎并扩展，有明显烧灼感。



病因及发病机制

其发生机制是由于长期反复外用糖皮质激素，抑制表皮细胞的增殖与分化，导致角层细胞的减少及功能异常，破坏了表皮通透性屏障（epidermal permeability barrier）及降低了角层含水量。诱发一连串的炎症性反应。其中包括角质形成细胞产生各种细胞因子，如TNF-α、IL-1α、IL-1β、GM-CSF、IL-8及IL-10等的分泌。这些细胞因子扩散至真皮时，进一步诱发真皮炎症性反应，由于表皮屏障功能的破坏，对外界物理及化学因子如日光、热、清洁剂等外来刺激敏感性增加，进一步激发皮炎的发生。有报道，患者血中NO水平增高。

临床表现

长期外用糖皮质激素后，原治疗部位又发生鲜红色红斑，表面光滑，皮纹消失。外观皮肤呈透明状。有时可见毛细血管扩张，丘疹等变化。可见皮肤干燥，脱屑，龟裂，结痂。自觉刺痛、灼热或肿胀感。对外来物理、化学品、热及清洁剂等外来刺激相当敏感。随着外用糖皮质激素的反复使用，红斑等症状进一步加剧（图3-10-42，图3-10-43）。

本病易发于面颈部，阴囊、阴唇、肛周及皮肤褶皱部。发生本病的患者除因皮炎湿疹类疾病外，有的只因单纯皮肤瘙痒，血管扩张，黄褐斑以及作为粉底而长期外用糖皮质激素。这类患者为单纯性激素依赖性皮炎，但也有些患者为原发性皮肤病，如特应性皮炎、银屑病等，长期治疗后突然停药，皮疹复发及增剧的“反跳现象”与糖皮质激素依赖性皮炎同时并发。
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图3-10-42 糖皮质激素依赖性皮炎 面颊、耳、眼睑大片红斑，上有密集或散在丘疹，附着鳞屑，并有毛细血管扩张

诊断及鉴别诊断

1.诊断要点　① 长期反复外用糖皮质激素﹥1个月。② 原发皮肤病已愈，出现明显鲜红色斑，表面光滑，皮纹消失。对外来物理、化学品、热及清洁剂刺激敏感。③ 多发生于面、阴囊、女阴或褶皱部。④ 皮损多感刺痛、烧灼，而少瘙痒。

2.鉴别诊断 需与原发性皮肤病治疗停药后的再发与恶化的“反跳现象”、玫瑰痤疮样类固醇皮炎及糖皮质激素过敏反应等鉴别。

治疗

1.停用一切糖皮质激素外用制剂 早期曾有人建议在停止强效糖皮质激素外用制剂后，改用药效较弱的糖皮质激素，以渐减的方式来减少激素依赖性皮炎的炎症反应。但目前大多数学者主张，停止一切糖皮质激素外用制剂。

2.心理治疗 对患者进行心理辅导，帮助患者去掉应用糖皮质激素的心理依赖。

3.保湿治疗 外用保湿剂如凡士林、生理性脂肪、尿囊素软膏等，增加角层的含水量，恢复皮肤的屏障功能。

4.抗炎治疗 外用局部免疫调节剂如他克莫司软膏等，及第二代抗组胺剂。

5.抗感染治疗 有继发感染时合并使用抗生素。
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图3-10-43 糖皮质激素依赖性皮炎 阴囊及阴茎下部呈弥漫性鲜红色斑

类固醇玫瑰痤疮样皮炎 （Steroid-induced Rosacealike Dermatitis）

本病是一种长期外用糖皮质激素引起的玫瑰痤疮样皮炎，又称玫瑰痤疮样类固醇皮炎，（dermatitis rosaceiformis steroidica）。曾有多种名称，如玫瑰痤疮样皮炎（rosacea like dermatitis）、光敏性脂溢性疹（light sensitive seborrheid）、口周皮炎（perioral dermatitis）等。

发病机制

现有文献资料尚未见明确结论，有多个理论院如皮脂腺区皮肤对糖皮质激素外用不耐受曰抑制胶原纤维合成致真皮毛细血管扩张曰免疫抑制作用使细菌、酵母菌、毛囊虫或其他微生物过度生长，这些微生物可作为超抗原介导免疫反应，释放前炎症因子而致炎症反应。

临床表现

连续外用糖皮质激素8周以上，发生在面中部类似玫瑰痤疮样的皮炎。但也可发生于外用糖皮质激素数天至数月不等。女性多，40~50岁好发。初起损害是小的鲜红色针尖大小丘疹或丘疱疹。继续应用糖皮质激素皮损扩展，出现弥漫性红斑，肿胀，深毛囊丘疹，甚至硬结节。皮肤干燥敏感，诉瘙痒、灼热、或疼痛、鼻部不见皮疹。可分为3型：口周型，面中型，弥漫型。① 口周型：口周中度红斑、丘疹、脓疱，皮损与唇红缘间围绕约5 mm宽皮肤区域不受累（图3-10-44）；② 面中型：红斑、丘疹发生在颊、下眼睑、额及眉间，口周区正常；③ 弥漫型：皮疹侵及面全部、额、颈。

组织病理呈皮炎湿疹样表现，无诊断意义。
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图3-10-44 类固醇玫瑰痤疮样皮炎 口周散在小丘疹、丘疱疹，红色，有的融合成片。在皮损和唇红缘间围绕约缘mm宽皮肤区域不受累

治疗

1.停外用糖皮质激素　为防止反跳现象，可逐步减少外用糖皮质激素的次数及用量。一般反跳现象在停用糖皮质激素后无任何治疗，亦可在10~14天消退。

2.避免刺激性饮食　如咖啡、酒、辛辣食物。避免肥皂及各种化妆品的应用。仅用水洗面。

3.抗炎　口服多西环素或米诺环素，不能耐受者，亦可用甲硝唑。如无任何改善，亦可用低剂量异维A酸，平均剂量为2~3 mg/d（通常10 mg，每周2~3次），连用3个月。

4.局部用药　局部外用克林霉素、红霉素、甲硝唑，10%磺胺醋酰钠（sodium sulfacetamide）及5%硫洗剂。近来应用钙调磷酸酶抑制剂他克莫司或匹美莫司。

第三节 嗜酸性粒细胞增多综合征及嗜酸性粒细胞增多性皮炎

嗜酸性粒细胞是一种具有天然免疫、炎症及宿主自稳性等多功能的白细胞。正常在血中<0.5×109/L（相当于<5%）。嗜酸性粒细胞是从骨髓前体细胞通过特殊转录因子分化而来。IL-5可促使成熟的嗜酸性粒细胞从骨髓中输出，在特殊的选择素、黏附分子、趋化因子（如嗜酸性粒细胞趋化和激活因子eotaxin-1、-2、-3）及细胞因子等作用下进入组织。正常情况，嗜酸性粒细胞常驻于脾、淋巴结、消化道（食道除外）、胸腺、乳腺及子宫组织中。

嗜酸性粒细胞能产生及分泌一系列具有不同功能的分子。① 细胞因子及趋化因子：IL-2，IL-4，IL-5，IL-10，IL-12，IL-13，IL-16，IL-18，TGF-α/β；② 脂质介质：血小板活化因子，白三烯C4，前列腺素；③ 胞浆颗粒蛋白，主要有四种：主要有碱性蛋白（major basic protein）、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（eosinnophil cationic protein）、嗜酸性粒细胞过氧化物酶（eosinophil peroxidase）、嗜酸性粒细胞来源神经毒素（eosinophil-derived neurotoxin）；④ 氧自由基及线粒体DNA（mitochondrial DNA）。这些分子参与获得性免疫，也可引起组织损伤及功能障碍。

血嗜酸性粒细胞数量一般超过0.5×109/L则为嗜酸性粒细胞增多,1.5×109/L为轻度增高,＞1.5~5×109为中度增高，>5×109/L为重度增高。嗜酸性粒细胞增多疾病通常是指嗜酸性粒细胞>1.5×109/L,内生性原因则可引起组织或器官损伤。许多病例是多克隆嗜酸性粒细胞增多，是受IL-5过度产生而引起，这种嗜酸性粒细胞增多称为反应性或继发性。继发性嗜酸性粒细胞增多多见于寄生虫、病毒感染、过敏性及免疫性疾病，很少超过1.5×109/L，但明显增高也可见于肿瘤如肾上腺肿瘤、T细胞淋巴瘤，肥大细胞增多症、其他不常见的免疫缺陷病如高IgE综合征及Omenn综合征。

器官特异性皮肤嗜酸性粒细胞增多性疾病有：嗜酸性筋膜炎（见第十二章）、嗜酸性脓疱性毛囊炎（见第十四章）、嗜酸性血管炎（见十五章）、面部肉芽肿（见第十五章）、嗜酸性蜂窝织炎（见第十五章）、嗜酸性脂膜炎（见第二十三章）。本章介绍嗜酸性粒细胞增多综合征及嗜酸性粒细胞增多性皮炎。

嗜酸性粒细胞增多综合征 （Hypereosinophilic Syndrome,HES）

本病为Hardy和Anderson（1968年）提出的一组病因不明，血及骨髓嗜酸性粒细胞持续增多，组织中嗜酸性粒细胞浸润为特征的一类疾病，1975年，Chusid定义为：① 血嗜酸性粒细胞数≥1.5×109/L，持续>6个月；② 嗜酸性粒细胞增高的激发原因不明；③ 有器官侵犯的症状及体征。以后随着分子生物学及免疫学诊断技术的进步，某些嗜酸性粒细胞增多综合征的基础病因已得到证实，有两型不同的发病机制，即髓细胞型嗜酸性粒细胞增多综合征及淋巴细胞型嗜酸性粒细胞增多综合征；临床上也可有明显的组织中有嗜酸性粒细胞浸润及临床表现而无血嗜酸性粒细胞增多≥1.5×109/L或血嗜酸性粒细胞增多持续不到6个月等，原有定义不能完全适用。2010年，Simon等提出，对嗜酸性粒细胞增多综合征修正定义为：① 周围血嗜酸性粒细胞≥1.5×109/L，至少2次，或组织中明显嗜酸性粒细胞浸润伴临床症状及嗜酸性粒细胞明显增高；② 除外嗜酸性粒细胞增高的继发原因，如寄生虫或病毒感染、过敏性疾病、药物或化学分子诱导的过敏反应及非血液系统的恶性肿瘤。



病因及发病机制

现已证明，有两类嗜酸性粒细胞增多综合征，即髓细胞增生型嗜酸性粒细胞增多综合征（myeloproliferatiye-variant hypereosinophilic syndrome, M-HES）及淋巴细胞型嗜酸性粒细胞增多综合征（lymphocytic-variant hypereosinophilic syndrome,L-HES）。

1.M-HES　大多数患者在染色体4q12上具有隐藏的中间缺失，表达FIPILI/PDGFRA（Fip1-like-1/platelet-derived growth factor receptor α，F/P）基因突变，产生具有自主酪氨酸酶活性的F/P融合蛋白即F/P相关的HES，或慢性嗜酸性粒细胞白血病。少数病例是在5q33及8q11染色体上易位，分别导致血小板衍生生长因子受体-1重排克隆型的M-HES。

2.L-HES　独特表型的克隆性T细胞产生嗜酸性粒细胞生成细胞因子，特别是IL-5。这些克隆性T细胞大多数是CD3－CD4＋，亦可是CD3＋CD4－CD8＋。这些T细胞显示CD25活性标志，分泌Th2类细胞因子（IL-5、IL-4、IL-13），活化嗜酸性粒细胞，释放其颗粒内容物。

根据HES新定义及分子生物学及免疫学发现，Simon等将HES 分类为：M-HES、L-HES、家族HES、重叠性、不确定性和相关性HES （图3-13-45）。
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图3-10-45 修改的HES分类。虚线表示其中有些病例是T细胞来源的疾病，具有产生嗜酸性粒细胞血液生成素T细胞而无T细胞克隆的HES包括在L-HES中

注：EC：嗜酸性粒细胞；CEL：慢性嗜酸性粒细胞白血病；IBD：炎症性肠道疾病；CSS：churg-strauss Syndrome。

*临床型M-HES，定义为：周围血EC逸1.5伊109
 /L及至少有以下4项：涂片见发育不良EC，血清B1
 2
 水平跃1000 pgml-
 1
 ，血清胰蛋白酶跃12 ngml-
 1
 ，贫血及/或血小板减少，肝脾肿大，骨髓细胞结构（bone marrow cellularity）跃80%，纺锤形肥大细胞，髓纤维化。

临床表现

本病有皮疹者占27％～53％。亦可仅有皮疹。表现为红斑、丘疹和结节，包括水肿性红斑、弥漫性浸润性红斑、多形红斑、麻疹样红斑、红皮病等（图3-10-45）。此外有荨麻疹样、痒疹样、脓皮病样及黄色瘤样皮疹，亦有水疱、溃疡、瘀点、色素沉着斑、角化过度等。皮疹消退后多不留痕迹，亦可有色素沉着和瘢痕。可以仅有一种疹型，或两种或多种疹型并存。皮疹分布呈全身性，无好发部位，可分布于头面、躯干和四肢，或仅限于肢体一部分。自觉瘙痒或剧痒。皮疹持续，或缓解后复发。

M-HES的临床表现：以中年男性多见，临床表现复杂多变。除皮疹外，全身症状可有发热、疲倦、体重下降、水肿、关节肿痛、肌肉疼痛、肌无力。咽喉或外阴肛周部黏膜溃疡。全身浅表淋巴结肿大。心血管疾病常见心内膜下纤维化、限制性心肌病。心电图及超声心动图异常等。呼吸系统有咳嗽、胸痛、呼吸困难、哮喘，可闻及干湿啰音、哮鸣音，亦有胸腔积液及胸部X片有浸润阴影等。神经系统有昏迷、精神错乱等，也有视力模糊、言语不清、运动失调和周围神经炎等。此外，可有腹痛、腹泻、肝脾大等。

实验室检查：可有贫血，大多数患者末梢血白细胞增多，总数为（10～30）×109/L，嗜酸性粒细胞增多达0.3～0.7（30%～70％），甚至达0.9（90％）。骨髓象示颗粒细胞增生，主要为嗜酸性粒细胞。网状纤维化及纺锤形肥大细胞增多。血清维生素B12、胰蛋白酶水平升高。

预后：除嗜酸细胞性白血病外，多数患者呈慢性进行性经过。死亡原因主要为嗜酸性粒细胞增多性心肌病和心脏扩大引起的心力衰竭，此外为肝肾功能障碍。

L-HES的临床表现：与M-HES相反。男女发病相同，皮肤症状多见。瘙痒剧烈。胃肠症状及阻塞性肺疾病也常见，而组织纤维化包括心内膜纤维化及骨髓纤维化很少见。可有高丙种球蛋白血症。

实验室检查：周围血嗜酸性粒细胞增多，血清IgE、嗜酸性粒细胞生成性细胞因子（如IL-5等）、活化的调节趋化因子（TARC）增高。

预后：多良性，克隆性淋巴细胞保持稳定多年，但CD3-CD4+ T细胞和其他克隆性T细胞可转化为淋巴瘤。

组织病理

皮损病理特征是真皮血管周围有显著的嗜酸性粒细胞和单一核细胞浸润。血管壁可见内皮细胞增生、管腔闭塞。在没有完整的嗜酸性粒细胞时，免疫组化染色可见广泛嗜酸性粒细胞颗粒蛋白。

诊断及鉴别诊断

HES诊断依据： ① 外周血持续性嗜酸性粒细胞增多，绝对计数超过1.5×109/L，至少有两次检查的结果或组织中有明显的嗜酸性粒细胞浸润伴临床表现及血嗜酸性粒细胞增高；② 排除嗜酸性粒细胞增多的其他疾病，如寄生虫病、过敏性疾病、肿瘤等；③ 血常规及分类检查：周围血涂片见发育不良嗜酸性粒细胞或幼稚细胞，进一步骨髓检查；④ 测定血类胰蛋白酶、维生素B12、IgE、TARC、肌钙蛋白水平；⑤ 做心电图、超声心动图，肺功能试验及胸腹CT；⑥ 确定M-HES亚型则需进行RT-PCR、荧光原位杂交或其他方法测定FIPILI/PDGFRA,或其他PDGFRA融合基因；人类雄激素受体基因分析、染色体核型或其他方法测定嗜酸性粒细胞克隆类型。确定L-HES则需进行PCR测定克隆T细胞基因重排，异常T细胞群表型，T细胞产生嗜酸性粒细胞生成性细胞因子增加。

治疗

治疗各型HES基本相同，糖皮质激素是第一线药物，其次为细胞毒药物及免疫调节剂。新的靶向制剂如酪氨酸激酶抑制剂及单克隆抗体的应用可明显提高对不同型HES的疗效。

1.糖皮质激素 是大多数HES患者的第一线治疗药物。开始中等或大剂量（≥40 mg泼尼松），缓慢逐步减量。M-HES则应加用伊马替尼（imatinib）。

2.细胞毒药物 对糖皮质激素抵抗者，可用羟基脲，2 g/d，此药很少单独应用，也不用于嗜酸性粒细胞较低的患者。常用低剂量（500~1 000 mg/d）可加强其他药物治疗的效果，包括泼尼松、α干扰素及伊马替尼。

3.免疫调节剂 作用Th2细胞因子产生及T细胞增生的免疫调节剂如α干扰素，环孢素及静脉免疫球蛋白。α干扰素低剂量（1~2mU/d）较长期应用。

4.酪氨酸激酶抑制剂 伊马替尼用于M-HES及慢性嗜酸性粒细胞白血病，100 mg每周1次。此药不用于L-HES。其他如尼罗替尼（nilotinib）、索拉菲尼（sorafenib）。

5.单克隆抗体 抗IL-5单克隆抗体reslizumab、mepolizumab，抗IL-5受体单抗如MEDI-563，medlmmune，以及用于治疗T及B细胞白血病的抗CD52单克隆抗体alemtuzumab，后者因其不良反应大，应用有限。

6.骨髓移植 仅用于对上述治疗抵抗的M-HES。

嗜酸性粒细胞增多性皮炎 （Hypereosinophilic Dermatitis）

1981年，Nir及Westfried报道一例泛发多形皮疹，伴嗜酸性粒细胞增高，皮肤组织病理明显显示嗜酸性粒细胞浸润。结合文献报道的两例相同病例，命名为嗜酸性粒细胞增多性皮炎，以区别于有系统症状及皮肤表现的HES。

临床表现

皮疹多型，为红色至褐红色丘疹及小结节针尖至豆大或角化鳞屑性红斑，亦可表现为水肿性风团样丘疹或红斑、血管性水肿、血管炎。散在分布于头、掌指、外阴部、四肢、躯干。背、前臂、下肢伸侧密集。瘙痒剧烈。少数可成红皮病样（图3-10-46）。血嗜酸性粒细胞中度增高。无系统性侵犯。

组织病理

表皮正常，真皮有致密淋巴细胞、嗜酸性粒细胞及浆细胞浸润。
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图3-10-46 嗜酸性粒细胞增多性皮炎 全身皮肤有弥漫性浸润性红斑，荨麻疹样、痒疹样丘疹，可有色素沉着

治疗

糖皮质激素、免疫抑制剂有效。Nir报道1例用糖皮质激素不佳，改用氨苯砜治疗有效。

第四节 荨麻疹及血管性水肿

荨麻疹 （Urticaria）

本病俗称“风疹块”。是由于皮肤、黏膜小血管扩张及渗透性增加而出现的一种局限性水肿反应，通常在2~24小时内消退，但反复发生新的皮疹。迁延数天至数月。有10％～20％的人一生中至少发作过一次荨麻疹，有0.1%的患者发展为慢性自发性荨麻疹。

病因及发病机制

（一） 病因 荨麻疹病因复杂，约3/4的患者不能找到原因，尤其是慢性荨麻疹。

1.食物及食物添加剂 主要是动物蛋白性食物，如鱼、虾、蟹、肉类、蛋（或已变质）等；植物性食物如茄子、竹笋、菠菜、苹果及李子等蔬菜和水果。食物中加入的色素、调味品、防腐剂、酵母、水杨酸、柠檬酸、偶氮样四氮嗪和安息香酸衍化物等中的天然或合成物质。

2.吸入物 如花粉、动物皮屑、羽毛、真菌孢子、灰尘、甲醛、丙烯醛、蓖麻粉、除虫菊、气体等吸入均可发生荨麻疹，且这些患者常伴呼吸道症状。

3.感染 各种急慢性感染因素均可引起本病，包括：① 细菌感染，如急性扁桃体炎、咽炎、脓疱病、疖、胆囊炎、阑尾炎、胰腺炎、鼻窦炎等。有报道幽门螺杆菌可间接引起自身抗体的产生而与慢性荨麻疹有一定关系。② 病毒，如病毒性肝炎的前驱期或黄疸期多见。柯萨奇病毒感染与传染性单核细胞增多症同荨麻疹的发生有直接关系。③ 寄生虫，如疟原虫、蛔虫、钩虫、蛲虫、溶组织阿米巴、旋毛虫、蓝氏贾第鞭毛虫等肠道寄生虫，以及血吸虫、丝虫、包囊虫等。

4.药物 许多药物常易引起本病，青霉素、磺胺、血清、疫苗等，通常是免疫反应。但有些药物本身就是组胺释放剂，例如阿司匹林及其他非甾体类抗炎药、吗啡、可待因、筒箭毒碱、多黏菌素等。

5.物理因素 如机械刺激、冷热、日光等。

6.昆虫叮咬 蜜蜂、黄蜂等虫咬所致的变态反应中，风团是一突出症状。毛虫、甲虫、袋蜘蛛及飞蛾等的毛鳞刺入皮肤亦可发生风团。

7.精神因素及内分泌改变 如精神紧张、感情冲动等。月经、绝经、妊娠等也可引发本病。

8.内科疾病 系统性红斑狼疮有7％～9％的患者有荨麻疹。另外，淋巴瘤、癌肿、甲状腺功能亢进、风湿病和类风湿关节炎、高脂血症以及慢性病灶，如口腔、齿、齿龈疾病、胃炎、肠炎（过敏性结肠炎，溃疡性结肠炎）、胆囊炎、肾炎、肝病、溃疡病、糖尿病等可伴发本病。

9.遗传因素 与遗传有关的荨麻疹有遗传性家族性荨麻疹综合征、家族性冷荨麻疹、迟延性家族性局限性热荨麻疹、红细胞生成性原卟啉病。

（二） 发病机制 肥大细胞活化脱颗粒，释放组胺、合成细胞因子及炎症介质等引起血管扩张及血管通透性增加，导致真皮水肿是荨麻疹发病的中心环节。肥大细胞活化由不同的酶通道引发三类代谢产物：一是脱颗粒，立即释放组胺，此外还有TNF-α、5-羟色胺、蛋白酶及proteoslycanes等介质，在几分钟内使真皮血管扩张及血浆外渗，直接或间接引起风团。二是肥大细胞在活化后6~24小时内产生细胞因子和化学趋化因子，如IL-3、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-9及IL-13，转移生长因子-β，粒细胞巨噬细胞集落刺激因子，干细胞因子，干扰素诱导蛋白-10，巨噬细胞炎症蛋白-1α，调节活化正常T细胞分泌、外渗（regulated on activation normal T-cell excreted and secreted，RANTES）及单核细胞化学趋化蛋白-1。所有这些因子均能募集白细胞特别是嗜酸性粒细胞回流至真皮，参与皮肤炎症的维持，产生迟发相反应。近来研究还发现，肥大细胞有抗原递呈细胞的功能，能活化T细胞。提示在真皮中T细胞侵入参与了皮损的慢性化。三是在肥大细胞活化几小时内通过脂氧合酶（lipoxygenases）及环氧合酶（cyclo-oxygenases）从花生四烯酸合成白三烯和前列腺素。白三烯B4具有较强的趋化作用，在早期选择性募集白细胞。特别在慢性荨麻疹中，对疾病的慢性化有重要的作用。

上述肥大细胞活化的三个生物现象，可仅有其中部分发生，因此，可以没有肥大细胞脱颗粒，而是产生细胞因子，这类荨麻疹可不伴组胺的释放。因此在临床上有些荨麻疹对H1受体抗组胺药无效，仅对非糖皮质激素抗炎药或合并抗白三烯药物或对阻止细胞因子合成的免疫抑制药有效。

引起肥大细胞活化的机制可分为免疫性和非免疫性（图3-10-47）。

1.免疫性机制 与免疫有关的荨麻疹，其发病机制可有四型：

（1） IgE介导的荨麻疹（Ⅰ型荨麻疹）：患者产生特异性IgE与肥大细胞表面FcεRⅠ受体有很强的亲和性，与细胞膜受体结合的IgE可存在几个月。IgE介导的荨麻疹常伴有呼吸道及胃肠道症状。

（2） IgG介导的荨麻疹（Ⅱ型荨麻疹）：此型荨麻疹的肥大细胞活化与抗原-IgE复合体无关。如在慢性荨麻疹中有35%~40%的患者有对FcεRⅠ受体α亚单位的IgG自身抗体，以及5%~10%的患者具有IgG抗IgE自身抗体。这些抗体活化嗜碱性粒细胞和肥大细胞释放组胺等介质，需要补体经典型途径极联反应的活化。这型荨麻疹的临床表现与没有IgG自身抗体的慢性荨麻疹没有区别。
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图3-10-47 肥大细胞活化示意图

注：VIP：肠血管活性肽vasoactive intestinal polypeptide；TLR：Toll样受体

（3） 免疫复合物介导荨麻疹（Ⅲ型荨麻疹）：免疫复合物与肥大细胞/嗜碱性粒细胞上的Ig Fc受体结合，在肥大细胞上有几种IgG受体，FcγRⅠ（CD64）及FcγRⅢ（CD6）具有免疫受体酪氨酸激活模体（immune receptor tyrosine-based activation motif，ITAM），可引起信号传导，而FcγRⅡB（CD32）是酪氨酸参与的抑制模体的免疫受体（immuno receptor tyrosine based inhibitory motif）可抑制信号传导，因CIC-FcR既可活化信号传导，也可抑制信号传导，主要看CIC结合的FcR的型之间的作用，某些高CIC疾病（如感染性疾病及红斑狼疮）发生荨麻疹可能是CIC引起的肥大细胞活化。

（4） T细胞介导荨麻疹（Ⅳ型荨麻疹）：某些观察报道提示，T细胞可介导荨麻疹的发生，如在荨麻疹的病理组织中血管周围有CD4+ 的Th1及Th2类细胞浸润。近来研究显示，T细胞可以活化肥大细胞，用人肥大细胞株-1与活化的T细胞共培养，可以诱导组胺、b-氨基己糖苷酶及TNF-α的产生。肥大细胞表达组织相容性复合体Ⅰ及Ⅱ分子以及共刺激分子CD86及CD40。某些患者对用H1受体拮抗剂无效而用直接针对T细胞的免疫抑制剂可改善。肥大细胞的活化不是通过获得性免疫机制，而是某些物理因子（如冷、热、紫外线）或某些分子的毒性作用，包括生物异源物质（xenobiotus）或者有关自发免疫的膜受体。

2.非免疫性荨麻疹 肥大细胞有很多的膜受体通过和配体的相互作用而转导活化途径，其中包括：① 神经递质、神经激素和神经肽的受体，如精神激惹引起的慢性荨麻疹；② 对补体分子受体特别是C3a及C5a；③ 细菌等能与Toll样受体表达的肥大细胞相互作用引起肥大细胞活化产生细胞因子，特别是TNF-α；④ 某些细胞因子及化学趋化因子结合膜受体引起肥大细胞脱颗粒；⑤ 肥大细胞内所有活化路径均可以是某些分子的直接靶点，如药物或食物蛋白可直接导致肥大细胞活化而不需要与膜受体相互作用。很多食物引起的荨麻疹是直接对肥大细胞毒性的结果，故又称为“假变应性荨麻疹”（pseudo-allergic urticaria）。还有其他物理性刺激，如冷、热、水、日光、震动、运动等影响。

近来在慢性自发性荨麻疹患者血浆中，证明有D-双聚体及凝血酶原1和2片段，提示发生凝血酶原活化至凝血酶的凝血极联反应。凝血酶是丝胺酸蛋白酶，可增加血管通透性引起水肿、肥大细胞活化、脱颗粒及产生C5a，在荨麻疹的发生中起重要作用。然而，其与抗FcεRⅠ或抗IgE自身抗体之间的关系仍需进一步研究。

临床表现

常先有皮肤瘙痒，随即出现风团，呈鲜红或苍白色、皮肤色，少数病例亦可仅有水肿性红斑（图3-10-48）。风团的大小和形态不一，发作时间不定。风团逐渐蔓延，可相互融合成片，由于真皮乳头水肿可见表皮毛囊口向下凹陷。风团持续数分钟至数小时，少数可长至数天后消退，不留痕迹。皮疹反复或成批发生，以傍晚发作者多。剧痒可影响睡眠，但极少患者可不痒。风团常泛发，亦可局限。有时合并血管性水肿。偶尔风团表面形成大疱，谓大疱性荨麻疹，水疱蚕豆大或指甲大，疱壁紧张，内容清，系继发于存在时间较久的风团，因该处真皮乳头长时间水肿，产生空隙而形成水疱，整个表皮被举起成为水疱之顶。亦有出血性荨麻疹。部分患者以钝器在皮肤上划痕后，局部出现与划痕一致的风团，即皮肤划痕试验阳性。
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图3-10-48 荨麻疹 全身散在大小不一的风团，形态不规则，有的互相融合成片，有的风团中央先消退，形成环状或弧形红斑

部分患者可伴有恶心、呕吐、头痛、头胀、腹痛、腹泻，有的还可有胸闷、不适、面色苍白、心率加速、脉搏细弱、血压下降、呼吸短促等全身症状。因急性感染等因素引起的荨麻疹可伴有高热、白细胞增高。

荨麻疹主要为分三类：自发性荨麻疹（spontaneous urticaria）、诱发性荨麻疹（inducible urticaria）及具有荨麻疹/血管性水肿的综合征。

（一） 自发性荨麻疹 即风团自发而无外部因素的刺激，可分为急性及慢性自发性荨麻疹。疾病于短期内痊愈者称急性荨麻疹。若反复发作达每周至少两次并连续6周以上者称慢性自发性荨麻疹。有人将慢性自发性荨麻疹中症状持续几天、几周，间隙几天、几周或几月后反复发作称为间歇性荨麻疹（episodic or intermitent urticaria）。现已证明，在慢性自发性荨麻疹中，有25%~45%的人为自身反应性或自身免疫性荨麻疹，这些患者的风团发生数多，分布广，很痒，并可有系统性症状。实验室检查：血清IgE值低，外周血嗜碱性粒细胞减少或无。可查到抗FcεRⅠα及抗IgE功能性自身抗体，主要是IgG1及IgG3补体固定亚型。

（二） 诱发性荨麻疹 由物理因子及其他因子诱发，主要有以下几种特殊临床类型的荨麻疹：

1.皮肤划痕荨麻疹/人工荨麻疹（dermographic urticaria/urticaria factitia） 患者对外来较弱的机械性刺激引起生理性反应增强，于皮肤上产生风团。可发生于任何年龄。患者主诉在搔抓后，或在紧束的腰带、袜带等处局部起风团瘙痒，由于搔抓而风团产生更多。本病可与其他类型荨麻疹同时存在（图3-10-49）。

Newcomb等（1973年）发现，某些皮肤划痕症患者是由于IgE抗体的参与而发生的。最近有认为，本症与皮肤肥大细胞存在某种功能异常有关，而肥大细胞数量并不增加。
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图3-10-49 皮肤划痕荨麻疹 用钝棒划皮肤发生红色水肿性线状隆起

2.延迟性皮肤划痕症（delayed dermographism） 皮肤划痕后在6～8小时出现风团与红斑，风团持续24～48小时。有的患者亦同时有即刻型皮肤划痕症。迟发型皮损不只是一条，常沿划痕形成小段或点，损害较深或宽，甚至向两侧扩散成块。自觉局部发热，有压痛。

3.延迟性压力性荨麻疹（delayed pressure urticaria） 皮疹发生于局部皮肤受压后4～6小时，通常持续8~12小时。表现为局部深在疼痛性肿胀，发作时可伴寒战、发热、头痛、关节痛、全身不适和轻度白细胞增多。局部大范围肿胀似血管性水肿，易发生于掌、跖或臀部，通常发生在走路后的局部和久坐后的臀部；皮损发生前可有24小时的潜伏期。有人认为，可能由激肽活性的异常变化而引起。本病原因不明，曾有报道，在诱发皮损上，吸引性水疱液中发现IL－6增高，组织病理显示立即型过敏延迟相反应。有丰富的中性粒细胞及嗜酸性粒细胞浸润而无血管炎。压力性荨麻疹也可单独或并发于慢性自发性荨麻疹及血管性水肿。Warin（1976年）报道，父子两人均患压力性荨麻疹，似有遗传因素。

4.冷荨麻疹（cold urticaria）

（1） 获得性冷荨麻疹（acquired cold urticaria）

1） 原发性：突然发生于任何年龄。常见于浸入冷水或接触寒冷处，数分钟内发生局部有瘙痒的水肿和风团。多见于面、手部，严重者身体其他处也可累及。当这些患者在冷水中游泳或淋冷雨时，可发生类似组胺休克的全身症状，如头痛、皮肤潮红、低血压甚至昏厥。患者经数月或数年后，对冷过敏可自行消失。

2） 继发性：某些基础疾病如冷球蛋白血症、冷纤维蛋白原血症、冷溶血素症、巨球蛋白血症、梅毒、结缔组织病和骨髓恶性肿瘤、乙型或丙型病毒性肝炎、传染性单核细胞增多症等患者可发生冷荨麻疹。

3） 冷荨麻疹在数月或数年后有消退现象：有些病例通过反复增加寒冷而脱敏。寒冷激发试验可阳性。

（2） 家族性冷荨麻疹（familial cold urticaria）：为常染色体显性遗传。即家族性冷自身炎症综合征，属吡啉相关周期性综合征之一。

5.热荨麻疹（heat urticaria）

（1） 局限性热荨麻疹（localized heat urticaria）： 局部皮肤受热（43℃）后可在数分钟内出现发红、肿胀发硬，有烧灼刺痛感，并反复发生。少数患者可泛发全身，并伴有无力、潮红、多涎和虚脱。热脱敏有效。

（2） 延迟性家族性局限性热荨麻疹（familial localized heat urticaria of delayed type）：风团在受热后2小时发生，边缘锐利，于4～6小时最明显，持续12小时。幼年开始发病。被动转移试验阴性。

6.日光性荨麻疹（solar urticaria） 皮肤暴露于日光数分钟后，局部迅速出现瘙痒、红斑和风团，部分患者甚至可以在日光透过玻璃照射皮肤后发病。长波紫外线和可见光线能透过较薄的衣服，对这类光线敏感者，在衣服遮盖部位亦能发疹。风团发生后，经一至数小时消退。发生皮疹同时可有畏寒、疲劳、晕厥、肠痉挛，这些症状可在数小时内消失。Harber等（1963年）根据对不同波长光线的反应将日光性荨麻疹分成六型（表3-10-8）。Sams指出被动转移因子可能为IgE。最近Ramsey（1980年）根据作用波长分为4组： ① 主要为UVB（波长290～320 nm）；② 主要为UVA（波长320～400 nm）；③ 可见光（波长400～700 nm）；④ 广谱（波长290～700 nm）。大多数患者对①组最敏感。

7.震颤性荨麻疹/血管性水肿（vibratory urticaria/angioedema） 常染色体显性遗传或因长期在有震动性职业环境中工作而发病。可同时伴发皮肤划痕症、压力性荨麻疹或胆碱能性荨麻疹，发作时血中组胺水平上升。

8.水源性荨麻疹（aquagenic urticaria） 在皮肤接触水的部位，立即或几分钟内发生风团、瘙痒，30~60分钟内消退。与水源水温无关。汗液、唾液甚至泪液可激发反应。有些病例可有家族史，或有特应性，或与胆碱能性荨麻疹伴发。有报道可发生系统性症状，如喘鸣、吞咽困难和呼吸困难。预先用凡士林涂于皮肤可预防发生风团。

9.胆碱能性荨麻疹（cholinergic urticaria） 因运动、摄入热的食物或饮料、出汗及情绪激动等使胆碱能性神经发生冲动而释放乙酰胆碱，然后使嗜碱性粒细胞和肥大细胞内的环磷酸鸟苷（cGMP）的水平增高致释放组胺。胆碱能性荨麻疹的轻型可发生于15％以上正常人的青春期。本型皮疹特点为除掌、跖外发生泛发性1～3 mm的小风团，周围有明显红晕，其中有时可见卫星状风团，也可只见红晕或无红晕的微小稀疏风团。有时唯一的症状是剧痒而无风团。损害持续30～90分钟，或达数小时之久。少数患者有恶心、呕吐、腹痛、腹泻、出汗、流涎、头痛、眩晕、衰弱等全身症状。皮内注射1∶5 000乙酰甲胆碱时，在正常人产生典型的风团，但患者则在风团周围出现卫星状小风团，可做鉴别诊断。皮肤划痕后，也在划痕处出现小风团。最近有发现，乙酰甲胆碱或酒石酸烟酸皮试仅在严重病例呈阳性反应，且在同一患者反复皮试并不均呈阳性。运动或热水浴则是更有效而简单的试验。本病可反复发作数月或数年，但可自发性缓解。本型荨麻疹被动转移试验阴性。

表3-10-8 日光荨麻疹的分类
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10.运动性荨麻疹（exercise induced urticaria） 胆碱能性荨麻疹与运动性荨麻疹均可由于运动（或体育锻炼）而引起。但后者在被动性体温增高时并不引起运动性荨麻疹的发生。此型荨麻疹通常在运动开始后5～30分钟出现风团。风团色淡，比胆碱能性荨麻疹的风团大。可以伴发其他过敏症状。不发生支气管痉挛。这些患者常有特应性及对某些食物的过敏史。避免这些过敏原可改善症状。

食物依赖运动性休克（food-dependent-induced anaphylaxis）：进食特殊食物（如小麦、榛子）或某些难消化食物（如贝壳类）后4小时内进行激烈运动，发生荨麻疹/血管性水肿及休克症状。

11.肾上腺素能性荨麻疹（adrenergic urticaria） 荨麻疹的发生与去甲肾上腺素（norepinephrine）有关，其特征是小的红色斑疹及丘疹（1~5 mm），有苍白晕。在情绪烦恼、食用咖啡或巧克力后10~15分钟发生。在发作时血清儿茶酚胺、去甲肾上腺素、dopamine及肾上腺素（epinepherine）可明显升高，而组胺及5-羟色胺水平保持正常。普萘洛尔（propranolol）10 mg每天4次治疗有效。阿普洛尔（atenolol）无效。

12.电流性荨麻疹（galvanic urticaria） 在暴露于治疗多汗症的电装置的电流后发生，此型与其他物理性荨麻疹的关系尚需研究。

13.接触性荨麻疹（contact urticaria） 皮肤接触某些变应原后发生风团和发红，称为接触性荨麻疹。可分为免疫性、非免疫性和机制不明者三种。

（1） 非免疫性接触性荨麻疹：由原发性致荨麻疹性物质引起，无需致敏，可使几乎所有接触者发病。由于接触物直接刺激肥大细胞释放组胺、白三烯、类胰蛋白酶等是引起反应的原因，也有可能是接触物直接作用于血管壁。作为起因的物质有二甲亚砜、Trafuril、氯化钴溶液、苯佐卡因、某些食物防腐剂和调味品（如苯甲酸、山梨酸、肉桂酸、秘鲁香膏、醋酸、乙醇等）。由节肢动物、海藻、毛虫及毒蛾产生的荨麻疹，是由于通过蜇或叮咬将有毒汁液注入皮肤所引起，所以并不是真正的接触性荨麻疹，但也有人将它们归入此类。

（2） 免疫性接触性荨麻疹：是Ⅰ型变态反应，某些病例可证明有抗原特异性IgE。其临床表现可分为四类： ① 荨麻疹局限，无远处损害，亦无系统症状；② 荨麻疹并有血管性水肿；③ 荨麻疹及哮喘、鼻炎、结膜炎、胃肠道或口喉功能障碍并存；④ 荨麻疹及速发过敏。文献报道中列举的致病物质很多，包括某些食物、纺织品、动物皮屑、唾液、毛、药物、化妆品、工业化学品等，还有报道接触精液、牛胎盘、外用氮芥而发生接触性荨麻疹者。

（3） 不明机制的接触性荨麻疹：是兼有免疫性与非免疫性表现的一种反应型，如过硫酸胺引起者。

诊断接触性荨麻疹，可用致敏物质开放斑贴于正常皮肤，15～30分钟后如发生风团即可确定。

（三） 具有荨麻疹/血管性水肿的综合征

1.冷吡啉相关周期性综合征（cryopyrin associated periodic syndrome,CAPS）　显性遗传，在染色体1q44上编码冷吡啉蛋白结构域基因HLRP3（CIASI）突变。包括以下三个病：

（1） 穆克尔－韦尔斯综合征（Muckle-Wells syndrome）：1962年，Muckle和Wells首先报道本病。表现为荨麻疹（可为胆碱能性荨麻疹或血管性水肿），常伴肢痛、不适、发热和白细胞增多。以后可发生耳聋、淀粉样变、肾病，有弓形足和吸收不良。血清球蛋白增高，血沉快。均有关节痛、头痛、神经性耳聋、眼改变（再发性虹膜炎、视盘水肿）、脑脊液压力增高、轻度鞍鼻。皮疹严重时伴发热，无寒战。间歇性血中性粒细胞增多伴嗜酸性粒细胞增高。皮疹组织变化为小血管和皮脂腺周围有中性粒细胞和淋巴细胞聚集，并有白细胞碎裂，但无淀粉样物质。直接免疫荧光阴性。

（2） 家族性冷自身炎症性综合征（familial cold autoin flammatory syndrome）：自婴儿期开始发病，常持续终生。在受冷后半至4小时发生迟发性反应，皮疹是不痒的风团，可以有青紫的中心，周围绕以苍白晕，皮损持续24～48小时，有烧灼感，并伴有发热、关节痛、白细胞增多等全身症状。淀粉样变不常见，组织病理检查见围管性嗜中性细胞浸润。治疗可用利纳西普、康纳单抗、阿那白滞素。

（3） 新生儿多系统炎症性病（neonatal-onset multisystem incflammatory disease）：新生儿期发生，连续发生荨麻疹样丘疹及斑块，广泛分布于面、躯干、四肢，偶有口腔溃疡。骨骺及髌骨过度生长，关节变形，关节痛，面异形——额突起。眼球突出、结膜炎，眼葡萄膜炎，视神经盘水肿，可有淋巴结、肝、脾肿大，晚期淀粉样变。组织病理：真皮血管及附件周围嗜中性细胞浸润。治疗：利纳西普、康纳单抗、阿那白滞素。

2.施尼茨勒综合征（Schnitzler syndrome） 慢性非瘙痒性荨麻疹。不明原因的发热，影响活动的骨病，骨质增生，血沉快及单克隆IgM球蛋白血症。发病年龄29~77岁，无性别倾向。某些病例IgM球蛋白血症发展为肿瘤。特别是Waldenstron巨球蛋白血症。曾有报道，系统性糖皮质激素可对骨病及风团损害有效。近报道，用阿那白滞素（anakinra）有很好效果。利纳西普（rilonacept）治疗尚在研究中。

组织病理

荨麻疹的病理变化主要表现为真皮水肿，皮肤毛细血管及小血管扩张充血，淋巴管扩张及血管周围轻度炎细胞浸润。水肿在真皮上部最明显，不仅表现在胶原束间，甚至在胶原纤维间也见水肿而使纤维分离。胶原纤维染色变淡，胶原束间隙增宽（图3-10-50）。

诊断

本病诊断容易，但确定病因较为困难。必须详细询问病史和体检，结合以下方面寻找病因。

1.风团的形态和大小　风团表现为线状，多为人工性荨麻疹（皮肤划痕症）。风团小，1～3 mm，周围有明显红晕，有时可见卫星状风团，则可为胆碱能性荨麻疹。

2.风团的部位和时间　风团分布于掌跖或下背部，可为延迟压力性荨麻疹。风团限于暴露部位者可能与日光或冷有关。风团存在时间超过4～6小时，且消退后有色素或鳞屑，并伴有关节痛、腹痛、血沉增快，病理为坏死性血管炎，对抗组胺药物无效时可考虑为荨麻疹性血管炎。

3.实验室检查　血沉、抗核抗体与血清补体测定。皮肤活检对有补体活化参与所致的荨麻疹诊断有帮助。梅毒血清反应，以及测定冷球蛋白、冷纤维蛋白原、冷溶血素和冰块试验对冷荨麻疹诊断有帮助。疑为感染因素引起者可选择检查血液白细胞计数及分类，末梢血异形淋巴细胞，血原虫、丝虫，尿液常规及培养，大便找虫卵或寄生虫，阴道涂片找霉菌或滴虫，副鼻窦、齿、胸、胃肠道和泌尿生殖道的X光摄片。

诱发性或特殊类型荨麻疹的诊断试验详见表3-10-9。

[image: ]


图3-10-50 具有荨麻疹/血管性水肿的综合征 真皮上部高度水肿、胶原纤维分离（HE染色X100）

荨麻疹病因复杂，临床表现多变，2012年，WAO根据荨麻疹的两个主要表现：风团及瘙痒作为评估病情活动性评分的指标（表3-10-10）。

表3-10-9 诱发性或特殊类型荨麻疹的诊断试验
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表3-10-10 荨麻疹病情活动性评分
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治疗

本病的根本治疗是除去病因，如不能除去则应减少各种促进发病的因素，特别是在诱导性荨麻疹时。同时应避免加重皮肤血管扩张的种种因素。即使许多患者不能发现病因，药物治疗也常能使疾病得到控制或治愈。

（一） 抗组胺药 第一代及第二代抗组胺药治疗荨麻疹均有效。由于第一代抗组胺药有不同程度的嗜睡及认知/心理功能方面的不良反应，因此多主张第二代抗组胺药为第一线用药。在第二代抗组胺药疗效不佳时，加用第一代抗组胺药作为辅助治疗，为减轻不良反应的影响，可晚间一次性用药。

1.慢性荨麻疹用常规剂量的第二代抗组胺药未获效果者，根据对西替利嗪、左西替利嗪、地氯雷他定的治疗研究报告，增加2~4倍剂量，可获得疗效而不增加不良反应的发生。

2.单独应用第二代抗组胺药治疗慢性荨麻疹无效者，可合并以下药物：① H2受体拮抗剂，如雷尼替丁，法莫替丁，西米替丁；② 稳定肥大细胞膜，抑制肥大细胞释放介质药，如曲尼司特、酮替芬；③ 白三烯受体拮抗剂，如孟鲁司特，有报告对阿司匹林或食物添加剂不耐受、ASST阳性的慢性自发性荨麻疹有效。

3.为防止抗组胺药长期应用发生耐药性，在应用某种药物无效时，可更换不同种类的药物。对已控制的慢性荨麻疹患者采取逐步减量以至停药的服法，以维持缓解。

4.急性发作、皮疹广泛或有喉头水肿时，可临时性应用肌内注射肾上腺素或抗组胺剂如异丙嗪（非那更）等。

5.某些慢性荨麻疹应用第一线抗组胺药失败的病例，有合用柳氮磺吡啶于延迟压力性荨麻疹。亦有用秋水仙碱，羟氯喹，氨苯砜。

（二） 糖皮质激素 为荨麻疹治疗的二线药物，一般用于严重急性荨麻疹、荨麻疹性血管炎、压力性荨麻疹抗组胺药治疗无效时，或慢性荨麻疹严重激发时应用，静脉滴注或口服，但应避免长期应用。

（三） 免疫抑制剂的使用 由于免疫抑制剂的不良反应发生率高，一般不推荐用于荨麻疹的治疗。环孢素A用于治疗自身免疫性慢性荨麻疹，每天2.5 mg / kg或5 mg / kg。静脉注射免疫球蛋白对严重自身免疫性荨麻疹的治疗，可用0.4 g/（kg·d），连续5天。其他的免疫抑制剂如硫唑嘌呤、甲氨蝶呤或吗替麦考酚酯亦可用于自身免疫性荨麻疹。

（四） 降低血管壁通透性的药物 如维生素C、维生素P、钙剂，常与抗组胺类同用。

（五） 抗生素 由感染因素引起者可选用适当的抗生素。

（六） 中药和针刺

1.中医疗法，可按以下常见数型辨证施治：

（1） 风胜热盛型：发病急骤，风团色红，剧痒，遇热加重，得冷则轻，恶风微热，口渴心烦，舌苔黄，舌红，脉浮数。治以去风清热，消风散加减。

（2） 风寒外袭型：皮疹色淡红，浸涉冷水或吹风受寒后加剧，得暖则轻，恶风恶寒，口不渴，舌苔白，舌淡，脉浮缓。治宜疏风散寒，麻黄汤或桂枝汤加减。

（3） 肠胃湿热型：发疹时脘腹疼痛难忍，拒按，或坐卧不安，不能进食，倦怠无力，大便溏泻，间或秘结。苔黄腻，脉濡数。治宜表里双解，清热利湿。方选防风通圣散或除湿胃苓汤合茵陈蒿汤加减。

（4） 气血双虚型：久病后耗气伤阴，每日发疹不息，食纳锐减，夜寐欠安，神情疲惫，面色苍白，肢软无力，唇甲色淡。舌胖质淡，脉细弱。治以补气养血，八珍汤加减。

（5） 验方：有麻黄连翘赤小豆汤（麻黄、连翘、赤小豆、桑白皮、杏仁、生草、生姜）加减；荆防四物三色汤（荆芥、防风、当归、白芍、熟地、川芎、黄芪、首乌、甘草）加减；亦有用活血药物有较好疗效，处方为：莪术9 g、干漆3 g、红花9 g、桃仁9 g、麻黄3 g、桂枝9 g、连翘9 g、桑白皮9 g、生草6 g。

2.针刺取穴曲池、合谷、足三里、血海、三阴交、百虫窝、阳陵泉、风池、大椎，每次选2～3对，一天1次。或取耳穴肺、神门、肾上腺、皮质下、枕、内分泌等，每次选2～3对，一天1次。也有用低功率氦氖激光穴位照射治疗急性和慢性荨麻疹，取穴双侧大陵、曲池和足三里，每日1次，每穴照射5分钟，获得显著疗效。

（七） 局部治疗 局部外用安抚止痒药，如1％薄荷醑，或1%薄荷炉甘石洗剂。局部使用遮光剂对日光性荨麻疹有一定效果。

多形荨麻疹 （Urticaria Multiforme）

1997年，Tamayo-Sanchez等称本病为急性环状荨麻疹（acute annular urticaria），是急性荨麻疹的亚型。其特点是急性发作、压之变白的环状、弧形及多环形红色风团，在几小时内消退。皮肤划痕可出现红斑水肿，表现线状或地图形。多发生在躯干、四肢及面部，患者同时常有面、手、足血管性水肿。常见于婴儿及学龄前儿童。多数发生于4个月至4岁，有报道发生于10周的婴儿及17岁的少年。伴有短程发热1~3天，自觉瘙痒，有或无其他合并症状，如腹泻、咳嗽，但无毒性表现。发疹自限性，8~10天消退。融合的环状风团中央可呈无色或表现暗红、瘀血或出血色，这种瘀血或出血色很像瘀斑或紫癜。但在应用抗组胺或系统糖皮质激素后很快消退，而误认为是多形红斑的靶形损害，但无水疱或表皮坏死。因发热和（或）手足水肿而误诊为血清病样综合征，但无明显发热、肌痛、关节疼痛或关节炎、淋巴节肿大。单个皮疹可持续几天至几周。Shah等报道18例，67%的患者发病前有上呼吸道感染、中耳炎或病毒症状。但证明有感染者只有3例，1例链球菌咽炎，1例腺病毒胃肠炎，1例合并支原体感染。有2例曾接受常规免疫接种，44%用过或正在用抗生素。

治疗

停用可能激发的抗生素、系统抗组胺药，较少用系统糖皮质激素。一般抗组胺药用后24~48小时即有很好反应。

食物接触过敏综合征 （Food Contact Hypersensitivity Syndrome，FCHS）

对花粉呼吸道过敏的患者，口腔接触而不是食入相关未烹饪的植物类食物（如蔬菜、水果）后，发生唇、舌、软腭刺痒，红肿或血管性水肿症状曾称为：口腔过敏综合征（oral allergy syndrome，OAS）。因其是一种发生于花粉与同质性食物过敏原之间交叉反应发生的黏膜过敏性接触性荨麻疹，故常用名称为：花粉食物过敏综合征（pollen-food allergy syndrome，PFAS）。但这种症状可发生于无花粉敏感者中，如乳胶-水果综合征（latex-fruit syndrome）。

“食物接触过敏综合征”是2008年Konstantinou及Grattan提出的新命名。它不仅包括花粉食物过敏综合征及乳胶-水果综合征，也包括所有表现对食物发生接触性荨麻疹的黏膜过敏反应无论是不是同质性植物衍生物；也包括气传过敏原与非植物类食物如羽毛-蛋黄综合征，以及不常见的尘螨-蜗牛综合征，还包括过敏性及非过敏性接触性荨麻疹，如接触含有组胺及其他血管活性胺成分（如菠萝、红酒、成熟的干酪、德国泡菜、腌制鲱鱼），或直接引起肥大细胞释放组胺而没有特异性IgE抗体（如番茄、草莓、菠萝，苹果及酒精）。

病因及发病机制

（一） 食物接触过敏综合征 可分为：

1.IgE介导与同质过敏原之间发生交叉反应　可分为花粉-食物相关，如芹菜-艾蒿-桦树花粉综合征，艾蒿-芥菜综合征等。与花粉无关的交叉反应，如乳胶-水果综合征，羽毛-蛋黄综合征，尘螨-蜗牛综合征等。

2.不能证明有交叉反应　可分为IgE介导如过敏性接触性荨麻疹（对任何一种食物）。非IgE介导如非过敏性荨麻疹、其他非免疫性反应。

（二） 常见的花粉发生相关交叉反应的植物类食物

1.桦树花粉 常见交叉反应的食物有苹果，梨，胡萝卜，芹，番茄，樱桃。

2.艾属（Artemisia vulgaris）花粉 常见交叉反应食物有胡萝卜，芹，茴芹籽，桃。

3.安布罗希亚菊科（Ambrosia artemisiifollia）花粉 常见交叉反应的食物有甜瓜。

4.藜属（Chenopodium album）花粉 常见交叉反应的食物有香蕉，甜瓜，桃。

5.梯牧草（Timothy grass，梯牧草草间荆Phleum pratense）花粉 常见交叉反应的食物有苹果，荔枝，番茄，芹，玉米，胡椒子，辣椒粉。

6.乳胶（Latex） 常见交叉反应的食物有油梨（鳄梨），香蕉，板栗，猕猴桃，芒果，甜瓜，无花果，木瓜，番茄。

（三） 发生交叉反应的过敏原 有三种：

1.抑制蛋白（profilins）　在植物中普遍存在的泛过敏原（pan-allergens），如芹菜中的Api g4。

2.发病相关10型蛋白（PR-10）同质过敏原（allergens homologous to pathogenesis-related type 10 proteins） 如桦树花粉中主要过敏原Bet v1。

以上是两个发生交叉反应的主要植物过敏原家族。

3.脂质转移蛋白（lipid-transfer protein，LTP） 通常存在许多水果皮中（如桃、李）。

大多数植物衍生分子的变应原性主要是在其三位结构（tertiary structure）上，加热及暴露至胃肠道蛋白酶即可降解其抗原性，立即失去与IgE结合能力。因此，烹调植物相关性食物（>80℃几分钟）可临床耐受，但不能解释为什么烹调芹及炸榛子仍能引起临床症状。虽三位结构对烹调及消化敏感，但对其原本蛋白结构引起的细胞介导反应并不影响，所以T细胞的交叉反应仍可发生。

临床表现

在吃未烹调的与花粉抗原相关食物后，唇、口腔黏膜、软腭、舌发生水肿，咽喉瘙痒、刺痛或烧灼感。可同时伴呼吸道过敏症状。手剥水果或蔬菜，或触其汁可引起同样症状或发生红斑及接触性荨麻疹。食物吞咽后症状消失。胃肠症状不常见，很少发生咽喉血管性水肿、呼吸困难或过敏性休克。

诊断及鉴别诊断

主要根据有花粉过敏症状病史、接触性荨麻疹或血管性水肿及相关花粉特异性IgE抗体测定及点刺试验。为证明可疑植物类食物的致敏性，常用点刺至点刺方法（prick to prick procedure）：即先用针刺可疑生的新鲜食物后再刺入患者皮肤。也有用生的新鲜食物直接接触唇和口腔黏膜或咀嚼一片，几分钟后吐去，如在15分钟内出现症状则为阳性。所有这些方法在实施时都要注意系统性严重反应的发生。

要区别IgE及非IgE介导的FCHS，严重系统性反应或无花粉敏感提示可能为经典的食物过敏，与交叉反应无关。此外要与辛辣、大蒜、酸性食物或添加剂引起的刺激性接触性皮炎相区别。

预防及治疗

有花粉呼吸道过敏症状病史者，避免生食相关蔬菜和水果。有症状时按荨麻疹及血管性水肿治疗方法对症治疗。

血管性水肿（Angioedema）

本病曾名血管神经性水肿（angioneurotic edema）、Quincke水肿（Quincke’s edema）、巨大性荨麻疹（giant urticaria）。

病因及发病机制

同荨麻疹。本病主要由真皮深部和皮下组织小血管受累，组胺等介质导致血管扩张、渗透性增高，渗出液自血管进入疏松组织中形成局限性水肿。

遗传性血管性水肿（hereditary angioedema）是由于血液和组织中C1酯酶抑制物水平的减低或无活性所致。

Kaplan等（1976年）指出，颤动性血管性水肿患者的肥大细胞有某些内部缺陷，适当刺激后便可导致脱颗粒作用。

临床表现

为急性局限性水肿，多见于皮下组织疏松处，如眼睑、口唇、包皮及肢端、头皮、耳郭，口腔黏膜、舌、喉亦可发生。水肿处皮肤紧张发亮，境界不明显，呈淡红色或较苍白，质地柔软，为不可凹陷性水肿（图3-10-51）。患者自觉不痒或轻痒，或有麻木胀感。肿胀经2～3天后消退，或有较久者，消退后不留痕迹。常单发或在同一部位反复发生，常合并荨麻疹。当喉头黏膜发生血管性水肿时，可有气闷、喉部不适、声嘶、呼吸困难，甚至引起窒息。一般无全身症状。

另有两种常染色体显性遗传的家族性遗传性血管性水肿。

1.遗传性血管性水肿 见本篇第十七章免疫缺陷性皮肤病。

2.颤动性血管性水肿（vibratory angioedema）

1972年，Patterson等首次报道本病。它是一种遗传性的物理过敏，由颤动刺激而诱发。患者在颤动刺激约4分钟后发生局部肿胀，至少持续约12小时。不伴荨麻疹。

鉴别诊断

单个损害时需与虫咬症鉴别，有时还需与以下疾病鉴别：

1.面肿型皮肤恶性网状细胞增生症　常为一侧性面部或上口唇持久性肿胀，表面皮肤无变化，亦无自觉症状，需做病理检查证实。

2.Melkersson-Rosenthal综合征　在颜面部发生非凹陷性水肿，以上、下口唇多见。可有面神经麻痹和皱襞舌。也可单有上唇或下唇的复发性、慢性肿胀。病理改变偶可见与结节病相似的上皮样细胞肉芽肿。

3.上腔静脉梗阻综合征 面部发生持久性水肿，伴有眼睑红斑和胸壁静脉怒张。

变应性血管性水肿患者C1酯酶抑制物、C3、C4和C1q均正常。遗传性血管性水肿时，除C1酯酶抑制物水平减低外，C1q、C2和C4水平亦均减低。
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图3-10-51 血管性水肿 下唇急性局限性水肿，水肿处皮肤紧张发亮，境界不明显，呈淡红色，为非凹陷性水肿

治疗

抗组胺药常有效。蜂毒对再发性血管性水肿疗效较好。菌苗特异脱敏疗法、注射组胺球蛋白亦有疗效。

当有喉水肿症状时，应立即皮下注射1∶1 000肾上腺素0.5～1.0 ml （有心血管疾病时慎用），必要时每30～60分钟皮下注射0.5 ml，同时静脉滴注氢化可的松，静脉注射氨茶碱或口服麻黄碱。吸氧。若上述处理无效而有窒息危险时，应立即做气管切开术。

遗传性血管性水肿尚无满意治疗，可用桂利嗪治疗，肾上腺素是唯一暂时有效的药物。也可在急性发作时输入新鲜血浆以补充C1酯酶抑制物。长期使用抗纤溶酶制剂或雄性激素类药物可预防发病。

发作性血管性水肿伴嗜酸性粒细胞增多（Episodic Angioedema with Eosinophilia, EAE）

Gleich等于1984年首次报道，故又名格莱希综合征（Gleich syndrome）。

发病机制

其发病机制尚不完全清楚。多认为是Th细胞导致GM-CSF、IL-3、IL-5及IL-6增加。这些细胞因子,特别是IL-5使嗜酸性粒细胞增多，也有报道与抗内皮细胞抗体、血管内皮生长因子、IL-1及可溶性IL-2受体有关。

临床表现

发作性血管性水肿或单独的面部水肿同时有发热，体重增加，血IgM增高，嗜酸性粒细胞增多及嗜酸性颗粒衍生蛋白和主要碱性蛋白升高。当发作时证明IL-5水平上升。此病并不少见，无潜在的基础疾病。

组织病理

检查见真皮淋巴细胞及嗜酸性粒细胞浸润并伴嗜酸性颗粒衍生蛋白及主要碱性蛋白沉积。

治疗

系统应用糖皮质激素、抗组胺药或静脉注射免疫球蛋白。

非发作性血管性水肿伴嗜酸性粒细胞增多（Non-episodic Angioedema with Eosino-philia, NEAE）

本病由Chikama于1998年首次报道。多见于日本文献。

发病机制

不完全清楚。可能与EAE相同。T细胞活化使嗜酸性粒细胞回流至皮肤而致病。Mizukawa及Shiohara报道患者IL-5水平临界升高（与EAE中高水平比较）。发作时暂时性GM-CSF增高。在嗜酸性粒细胞增多达高峰后，TNF-α明显增高。提示TNF-α可能与症状消失有关（即嗜酸性粒细胞凋亡），这是与EAE发病机制不同之处。

临床表现

本病好发于20~40岁年轻妇女。表现两上肢或下肢水肿，有疼痛及嗜酸性粒细胞增高（4 900~10 400/μl）,较EAE轻，无发热，持续几个月。通常一次发作后则不再复发。血清中LDH水平可增高。与EAE比较，LgM不增高。IL-5可增高，但不明显。血浆TARC/CCL17趋化因子水平升高，而没有IgM增高。

治疗

低剂量糖皮质激素或抗组胺药治疗可消退。因其可自然消退，故通常无需治疗。

特发性毛细管漏综合征（Idiopathic Capillary Leak Syndrome）

本病又名克拉克森综合征（Clarkson syndrome），泛发性水肿及单克隆丙球蛋白病（generalized edema and monoclonal gammopathy）。为Clarkson于1960年报道的一种少见综合征。其发病机制不清楚。多认为是由于血管内皮细胞通透性的变化，导致血浆从血管内外移至血管外。可能是IL-2引起内皮细胞损伤而使血管通透性增高。此外还可能有补体旁路、黏附分子、5-脂氧合酶通路的参与。

临床表现

发病年龄多在30~50岁，平均46岁。出现发作性全身性泛发水肿，伴肌无力、腹痛、恶心、呕吐。通常水肿发生几小时或几天后，随之发生急性肾衰竭、肺水肿及休克。常伴有低蛋白血症、横纹肌溶解症及单克隆丙球蛋白病，主要为IgG型。

治疗

急性期血浆扩容，早期应用糖皮质激素可控制症状，预后较好。静止期除用泼尼松外，尚可用沙丁醇胺（salbutamoll）、氨茶碱。此外也有报道用特布他林（terbutaline）、依前列醇（epoprostenol），钙拮抗剂、银杏叶浸出液（gingko biloba extract）等。

丘疹性荨麻疹 （Papular Urticaria）

本病又名荨麻疹样苔藓、婴儿苔藓。多见于婴幼儿及儿童，但成人亦可患此病。往往同一家庭中几人同时发病。春秋季发生较多。本病是一个以症状特点而命名的疾病，实际上本病即为虫咬症。

病因及发病机制

本病与昆虫叮咬有关，如臭虫、跳蚤、虱、螨、蚊、狗疥虫、米恙虫、鸡刺皮螨、蠓虫类昆虫等叮咬所致的过敏反应。昆虫的种类随地区而异。个体素质对昆虫叮咬反应也不同。Bazex及Rook等均认为，本病是由节肢动物类叮咬而引起的外因性过敏反应。节肢动物叮咬皮肤后注入唾液，使对这些物质过敏的儿童产生本病。这是一种迟发性过敏反应，致敏需10天左右，此时再受叮咬则促使皮疹发生。反复叮咬可产生脱敏作用，这已为实验所证实。

临床表现

皮疹多发于躯干、四肢伸侧。群集或散在。为绿豆至花生米大小略带纺锤形的红色风团样损害（图3-10-52），有的可有伪足，顶端常有小水疱，有的发生后不久便成为半球形隆起的紧张性大水疱，内容清，周围无红晕。呈皮肤色或淡红色或淡褐色，有的皮疹为较硬的粟粒大丘疹，搔抓后呈风团样肿大。新旧皮疹常同时存在。一般幼儿患者红肿显著，并见大疱，常有剧痒而影响睡眠。搔抓可引起继发感染。皮疹经1～2周消退，留下暂时性色素沉着，但有新疹可陆续发生，使病程迁延较久。常复发，一般无全身症状。局部淋巴结不肿大。

鉴别诊断

与荨麻疹的区别在于本病不是单纯的风团，而是风团样损害。

1.Hebra痒疹 是以四肢伸侧为主的米粒至绿豆大丘疹，浸润显著，多对称性，可见抓痕、血痂、湿疹化等，常伴淋巴结肿大。水痘有丘疹、水疱，红晕显著，头皮和黏膜亦有发疹，有的呈黑褐色痂，痒轻，有前驱症状和轻度全身症状。

2.大疱性丘疹性荨麻疹 患儿常同时伴有风团样损害，根据皮疹性质、结合病史，则易与类天疱疮和大疱表皮松解症相鉴别。

预防及治疗

注意个人及环境卫生；消灭臭虫、蚤、虱、螨及其他昆虫；注意避免可疑食物。

口服抗组胺药有较好效果。外用1％薄荷炉甘石洗剂或1％薄荷霜（儿童要注意药物的刺激）以及糖皮质激素霜可止痒消炎。继发感染时予以抗感染治疗。中药可用荆防汤（荆芥9 g、防风9 g、蝉衣6 g、黄柏9 g、连翘12 g、生石膏30 g、苦参9 g、白鲜皮9 g、升麻3 g、甘草6 g、黄芩9 g），或用下方：防风3 g、紫草6 g、生地9 g、青黛4 g、浮萍6 g、焦楂9 g。每天1剂。也可试用麻黄连翘赤小豆汤（方见荨麻疹治疗项）。
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图3-10-52 丘疹性荨麻疹 躯干见花生米大小，略带纺锤形的红色风团样损害，有的顶端有小水疱

第五节 药疹

药疹（drug eruption）是药物通过注射、内服、吸入等途径进入人体后引起的皮肤、黏膜或其附属器的药物异常反应。

药物的异常反应（adverse drug reaction，ADR）通常可分为两型：A型,与药物药理作用有关，可预知的异常反应。如药物引起的毒性，应用NSAlD后引起的胃肠道出血，β阻滞剂引起心动过缓等；B型，是通常与药物药理作用无关，不可预知的异常反应，又称特发性药物反应（idiosyncratic drug reaction），即不常见个体敏感性发生的不良反应。包括药物不耐受反应（intolerance reaction）,免疫介导药物不良反应（immunemediated adverse drug reactions），也称药物过敏反应（drug hypersensitity reaction）。

A型反应最常见，约占所有药物异常反应的80%；药物过敏反应属B型反应,约为所有药物反应的七分之一。

一般来说，任何药物都可能发生药物过敏反应,但发生率很不同，这与机体的免疫活性状态、剂量、应用频率、进入体内途径、应用天数、性别以及免疫遗传倾向性（特别是HLA_B等位基因）等有关。

病因及发病机制

引起药疹的药物种类很多，常见的致敏药物有以下四类： ① 解热镇痛药，其中以吡唑酮类和水杨酸盐制剂为常见。② 磺胺类，其中以长效磺胺为多。③ 安眠镇静药，其中以巴比妥类较多。④ 抗生素类，其中以青霉素为多见。其他如血清、大仑丁型抗癫痫药、呋喃类、吩噻嗪类等引起的药疹也不少见。⑤ 中草药引起的药物过敏反应也逐渐增多。引起过敏的药物有单味中草药，如葛根、天花粉、紫草、大青叶、板蓝根、鱼腥草、毛冬青、穿心莲、千里光、白蒺藜、贝母、筋骨草、槐花、紫珠草、丹参、红花、人参、乌贼骨、地龙、蓖麻子、两面针、大黄、五味子等30余种；亦有复方成药如六神丸、云南白药、益母膏、羚羊解毒丸、双解丸、牛黄解毒片等；此外，还有近来在剂型改革中制成的复方柴胡注射液、复方地龙注射液、板蓝根注射液、穿心莲注射液等。

药疹的发病机制非常复杂，可以是免疫性或非免疫性机制。

（一） 药疹的免疫学机制

1.药疹免疫学发病机制的三个学说

（1） 半抗原学说（The hapten concept）：药物多是小分子（<1 000 D）化合物，其本身没有抗原性，所以没有免疫性，只有当它与大分子量物质结合才能发生抗原性。半抗原是具有化学反应性小分子化合物，它能够稳定地并以共价键结合至蛋白质或多肽，如可溶性细胞外蛋白（如白蛋白）、膜蛋白（如整合素）、细胞内蛋白（如酶），也可能与MHC分子中的肽结合。这种经过不同蛋白修饰的半抗原具有抗原性，可引起一系列半抗原的免疫反应。

（2） 前半抗原学说（The pro-hapten concept）：有些药物本身没有化学反应性，它不能与肽片形成共价键结合,需要经过代谢或生物活化（bioactivated）转化成具有化学反应性的半抗原，才能共价键结合至蛋白形成载体半抗原复合物从而引起免疫反应，这种化合物称为前半抗原。虽然典型的前半抗原转换成半抗原在肝细胞内经过P450酶介导发生，但也可发生在其他部位如角质形成细胞。换句话说,氧化作用（oxidation）经常可发生在肝外区域，例如中性粒细胞及巨噬细胞中的髓过氧化物酶。生物活化通常伴随着生物灭活的过程。在某些情况下，由于遗传或环境因素可以使这一平衡过程发生紊乱，使反应药物代谢增加形成或减少清除。当药物形成反应性特性可通过许多途径作用于细胞：它们可与大分子结合直接损伤细胞；它们可以结合至核酸产生一个改变基因产物；它们可以共价键结合大分子物质形成免疫原性复合物引起免疫反应。

如磺胺甲唑（sulfamethoxazole）是典型前抗原，它本身没有化学反应性，但在肝内经P450代谢成磺胺甲唑-羟胺（sulfamethoxazole-hydroxylamine），此产物很容易氧化成磺胺甲唑-亚硝基盐（sulfamethoxazole-nitroso），有高度的化学反应性，容易结合至细胞内蛋白，建立起新的抗原决定簇。

（3） 药物与免疫受体间的药理相互作用学说（Phamacological interaction of deugs with immune receptors），简称p-i学说（The p-i concept）：化学稳定性药物不能共价键结合至多肽或蛋白质，如果它对某些不同T细胞受体或MHC分子有足够的亲和力，就能直接活化某些T细胞。证明p-i学说基于以下观察：用戊二醛固定APC，不能处理抗原，但仍能活化特异性T细胞克隆（T-cell clones，TCC），清洗戊二醛固定APC除去药物则可防止特异性T细胞克隆活化。药物要使T细胞充分活化需要TCR与APC上的MHC相关连。因此，p-i有两型机制：一型是药物首先结合至MHC Ⅰ类分子引起很强的CD8＋ T 细胞免疫反应,即MHC限制性药物过敏反应。此型多发生重型药物过敏反应；另一型即药物首先与TCR相关，引起CD4＋ T细胞反应，而T细胞得到足够的刺激需要最普通的MHC分子，MHC Ⅱ类分子足以提供对T细胞的刺激。没有MHC限制性药物过敏反应大多数是临床比较轻的反应，主要是斑丘疹发疹，很少有DRESS。

2.药物过敏反应的变态反应分型 药物过敏的症状多种多样，目前基于Gell及Coombs的分类，药物过敏反应可分为四型。但由于对T细胞亚型深入研究和了解迟发型药物过敏反应又分为四个亚型，摘要介绍如下：

（1）Ⅰ型药物过敏反应即IgE介导的药物过敏反应：药物或药物代谢的半抗原复合物结合至肥大细胞上特异性IgE抗体，激活肥大细胞或嗜碱性粒细胞，释放组胺及白三烯等化学介质，引起瘙痒、荨麻疹、血管性水肿、潮红、恶心、呕吐、腹泻、喷嚏、流涕、鼻充血、喉头水肿、支气管痉挛以及严重的过敏性休克。

（2） Ⅱ型药物过敏反应：抗原特异性IgG或IgM抗体与进入细胞膜的药物抗原相互作用，在血清补体的作用下，该细胞被破坏或被单核吞噬细胞系统清除。如β内酰胺类抗生素引起的溶血性贫血及氨苯磺胺引起的血小板减少。

（3） Ⅲ型药物过敏反应：药物抗原与特异性IgG或IgM抗体形成可溶性免疫复合物沉积在组织、活化补体系统而使组织损伤。如血清病样反应、药物热、血管炎等。

（4） Ⅳ型药物过敏反应：大多数药疹为Ⅳ型迟发性过敏反应。由于T细胞不同亚型的作用，引起不同免疫效应细胞的参与，在临床上发生多样表现。故Ⅳ型过敏反应又分为四个亚型：

1）Ⅳa 型：Th1/Tc1细胞免疫反应相关，T细胞分泌 IFN-γ活化巨噬细胞，也可能有TNF-α、IL-18参与。这些T细胞已知也可活化CD8细胞。故接触性皮炎可以是Ⅳa及Ⅳc。

2） Ⅳb 型：Th2细胞免疫反应，分泌IL-5趋化嗜酸性粒细胞，同时IL-4/IL-13促使B细胞产生IgE及IgG4，临床表现为斑丘疹发疹，伴嗜酸性粒细胞增多发疹。

3） Ⅳc型： 细胞毒T细胞，T细胞本身作为免疫效应细胞，生成穿通素、颗粒酶B促使角质形成细胞凋亡。临床表现如接触性皮炎， 斑丘疹发疹性药疹、SJS，TEN。

4） Ⅳd 型：表现独特的T细胞，产生 CXCL8，GM-CSF，趋使中性粒细胞流向病变组织，并使中性粒细胞生存延长。临床表现如急性泛发性发疹性脓疱病（AGEP）。

3.药物过敏反应的影响因素

（1） 药物过敏与治疗剂量、疗程和疗程次数：摄取药物的机会越多，产生药物过敏反应的频率也越多。间歇重复应用比长期无间隙的应用敏感较多，但亦不尽然。药物的协同及积累亦可激发皮肤及系统的不良反应。一旦致敏，小剂量药物重复摄入亦可发生如过敏性休克那样危及生命的反应。

（2） 药物的性质：从化学结构上看，具有苯核和嘧啶核的药物抗原性高。有些药物的赋形剂和溶媒如油、羟甲基纤维素以及乳化剂可以起一种佐剂作用，即可使抗原易于贮留或引起局部炎症而较易引起过敏。药物的剂型亦可影响药物过敏的发生，如胰岛素的非结晶型比很快吸收的剂型较易于发生过敏反应。

（3） 遗传因素：遗传因素在药物过敏反应发生上有一定的意义。国内有报道药疹中约37.5％有过敏性疾病史（如哮喘、荨麻疹、过敏性鼻炎等），18.18％有家族过敏史。青霉素在有特应性体质的患者中易发生药物的速发型反应。青霉素过敏性休克的发病率，有过敏性家族史者高于无家族史者2～3倍。当然，青霉素立即型反应亦可发生于非特应性体质者，而且许多药物过敏反应并没有其他变态反应的背景。

HLA多态性与各型药物不良反应的发生存在密切联系，特别是重症药疹。目前研究比较明确的是，阿巴卡韦与HLA-B*5701，奈韦拉平与HLA-B*3505，卡马西平与HLA-B*1502、HLA-A*3101，别嘌醇与HLA-B*5801有关。

（4）疾病： 某些疾病特别是免疫性及感染性疾病可增加药物过敏发生的危险。有报道称，脑肿瘤应用X线合并抗痉挛药及糖皮质类激素治疗易发生严重性药疹。SLE及其他胶原血管性疾病易发生轻中型药疹，但也可发生SJS/TEN。

病毒感染是发生药疹的另一重要因素。与药物过敏反应有关病毒是HHV-6、巨细胞病毒、EB病毒及副黏病毒。HIV感染也增加药疹发生率。病毒感染易发生药物过敏的机制尚不完全了解。有报道称，可能是直接或通过炎症反应影响药物代谢；也可能病毒通过Toll样受体引起树突状细胞成熟，激发识别药物抗原以及其他“危险信号”，使增强免疫反应发生。

（5） 性别、年龄：性别一般无影响。儿童对药物过敏的频率较成人低得多。

4.药物的交叉敏感与多元敏感 所谓交叉敏感是指由一种化合物引起的过敏反应，以后由另一种或多种化合物与初次过敏原在化学结构上相似，或由于代谢中转换的产物在免疫化学上与初次过敏原结构相似或一致，而引起同样的过敏反应。由于药物的种类逐年增加，因此当确定药疹而需更换药物时，应注意药物的化学结构及药代动力学特点，避免交叉反应的发生。

有些患者不仅对一种药物过敏，而且对多种药物过敏，这些药物在化学结构上可无相似之处，此称多元敏感。

5.药物的光敏反应 有些药物仅在同时有紫外线的照射下才能敏感和引起皮疹。光线引起的光敏反应有两种，一种为光毒性反应，另一种为光变态反应。1937年，已有许多报道口服氨苯磺胺（sulfanilamide），加上日光或人工紫外线照射后皮肤发生斑丘疹。1942年，Stoke及Beerman提出五种药有光敏感，即磺酰胺、巴比妥类、金、银及砷制剂。1964年，Kirschbaum及Beerman又进行了研究，发现大约有50种全身性应用的药物可以有光敏作用，分为五组： ① 磺胺及其衍化物；② 吩噻嗪类；③ 四环素族；④ 补骨脂素类；⑤ 其他，包括灰黄霉素、抗组胺制剂等。近来有报道对萘啶酸（nalidixic acid）、口服避孕药等可以发生光敏性皮疹。

关于光变态反应中光过敏原与身体内蛋白质结合成完全抗原的机制，有两种不同的理论。一种认为光过敏原吸收光能后产生光氧化性产物（photo oxidation），此物比母物更有潜在性变态反应性致敏原作用。如氨苯磺胺光变态反应是因氨苯磺胺经光线照射后转变为羟氨苯磺胺（4-hydroxylaminobenzene sulfonamide），后者为变态反应致敏原。对氨苯磺胺光变态反应者如在黑暗条件下给以羟氨苯磺胺亦可发生反应。另一理论认为，许多光过敏原在光线照射后激发形成游离基，这些短期高反应的游离基易于结合蛋白质形成光引起的半抗原蛋白质复合物而成为完全抗原。

（二） 药疹的非免疫发病机制 可有以下几种情况：

1.免疫效应途径的非免疫性活化 如药物可以直接作用于肥大细胞释放介质，而表现为荨麻疹、血管性水肿，或直接活化补体，如放射造影剂发生的荨麻疹反应。亦可由于药物改变花生四烯酸的代谢途径，即抑制了环氧化酶（cyclooxygenase），使花生四烯酸产生前列腺素减少，这是阿司匹林及其他非激素抗炎药发生过敏样反应的原因。

2.药物的积聚或过量 例如长期服阿的平，由于吞噬细胞内吞噬药量增加，皮肤呈浅黄色；长期应用铋剂加上口腔卫生习惯不良者，齿龈出现蓝灰色“铋线”；长期大量服用氯丙嗪患者，在皮肤暴露部位由于药物或其代谢产物在日光参与下黏附于黑素而使皮肤出现带蓝棕色色素；砷剂皮炎则可能是丙酮酸氧化酶系统的抑制作用所致。

3.药物不良反应及菌群失调 如细胞毒药物引起脱发，应用广谱抗生素后发生的肛周或口腔念珠菌感染。

4.药物的相互作用 即药物竞争相同的血浆蛋白结合部位，抑制或刺激其降解所需的重要酶类，或影响另一药物的排泄。

5.药物使已存在的皮肤病激发 例如β阻滞剂可引起银屑病样皮炎。应用西咪替丁而使皮肤型红斑狼疮激发。血管扩张剂可使酒渣鼻增剧。另外，在感染性疾病中应用特效药后，使原皮损加剧或出现新的损害，如用青霉素治疗梅毒，常使二期梅毒疹加剧，这种皮疹可能是由于对大量死亡的梅毒螺旋体释放物的过敏反应，此即所谓Jarisch-Herxheimer反应。应用短程锑剂治血吸虫病时，常在治疗3天内发生皮疹，亦可能属于此反应。

临床表现

药疹的临床表现多种多样，同一药物在不同的个体可发生不同类型的临床表现；而同一临床表现又可由完全不同的药物引起。一般来讲，药疹多在治疗开始后7～10天经过致敏而出现，但如以前曾接受过同样药物或同类结构的药物治疗，则可于数小时或1～2天内迅速出现。

药物过敏的临床表现是多种多样的，痒是药疹最常见最明显的全身症状。此外可有发热、不适、头痛、头昏、食欲减退、恶心、呕吐、腹泻等。血象检查一般表现为白细胞总数增多，有报道可高达75×109/L。在白细胞分类中，多有嗜酸性粒细胞增多。有的表现为过敏性皮疹；有的仅单独表现为内脏损害；也有的除皮疹外还合并有内脏损害，因此在发生药疹时，要注意有无其他系统的药物过敏反应存在。常见药疹皮肤表现可归纳如下：

1.发疹型（exanthematous drug eruption） 是药疹中最常见的一型。约占所有药疹的95%。皮疹表现为弥漫性鲜红色斑或半米粒大至豆大红色斑丘疹，密集对称分布。皮疹数目多，范围广泛，形态如猩红热样或麻疹样（图3-10-53，图3-10-54）。有时上述两种皮疹可在同一患者身上同时表现，半数以上病例在停药2周后完全消退。如未及时停药，可发展为剥脱性皮炎。此型药疹需与病毒疹、急性移植物抗宿主反应鉴别。最多见引起此型的药物有：青霉素及其合成衍生物、保泰松、氨苯磺胺、磺胺甲唑、萘啶酸、萘普生、青霉胺、吡罗昔康、苯妥英、两性霉素B、口服降糖药、噻嗪类利尿剂、巴比妥类、地西泮、吩噻嗪、氯丙嗪、别嘌醇、卡马西平、奎尼丁、卡托普利、非甾体类抗炎药、重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM－CSF）、醋甲唑胺、舒拉明钠、硝苯地平、钙通道阻滞剂、庆大霉素、博来霉素、万古霉素及金、锂制剂等。
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图3-10-53 急性发疹型（猩红热样型）躯干、四肢弥漫性鲜红色针尖大红斑
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图3-10-54 急性发疹型（麻疹样型）全身弥漫性鲜红色至暗红色、米粒大至豆大红色斑丘疹，密集对称分布

2.荨麻疹及血管性水肿型 荨麻疹型药疹约占所有药疹的5%。其发病机制可以是Ⅰ、Ⅲ型免疫反应，亦可为非免疫机制。其皮疹特点为发生大小不等的风团，这种风团性皮疹较一般荨麻疹色泽红，持续时间较长。自觉瘙痒，可伴有刺痛、触痛。荨麻疹可以作为唯一的症状出现，亦可为血清病样综合征、过敏性休克时的一个症状，亦可合并血管性水肿。青霉素引起的荨麻疹样皮疹有速发型及延迟型两种，后者并非延迟性过敏反应，而只是指皮疹出现的时间而言，即前者荨麻疹发生在应用青霉素几分钟至1～2天内，后者常在应用几天后发生。青霉素引起的荨麻疹可在青霉素停用后几天消失，也有持续几个月，甚至以后未再接触青霉素而荨麻疹却持续若干月。因呋喃唑酮引起的荨麻疹型药疹，全身症状重且皮疹广泛，持续时间长。

引起荨麻疹型药疹最常见的药物是：青霉素及其合成衍生物、氨基糖苷类抗生素、氨苯磺胺、苯妥英、卡马西平、口服降糖药、卡托普利、X线造影剂、非甾体类抗炎药及鸦片类，其次有巴比妥类、胰岛素、西咪替丁及抗抑郁药如曲唑酮、丙米嗪、地昔帕明及氟西汀。心血管药如硝苯地平及其他钙通道阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制物及抗心律失常药如奎尼丁、普鲁卡因胺，还有报道的药物如甲氧苄啶及美司钠。

3.固定性药疹（fixed drug eruptions） 本型是药疹中较常见的一种疹型。其形态也很特殊，易于识别。皮疹特点是局限性圆形或椭圆形红斑，鲜红色或紫红色，水肿性，炎症剧烈者中央可形成水疱（图3-10-55）。愈后留色素沉着，发作愈频则色素愈深（图3-10-56）。每次服用同样药物后则在同一部位发生，亦可同时增加新的损害。数目可单个或多个，亦有广布全身者。皮疹大小一般0.2到数厘米不等。皮疹可发生于全身任何部位，尤以口唇及口周、龟头、肛门等皮肤黏膜交界处，指（趾）间皮肤、手背、足背、躯干等处多见。发生于皮肤黏膜交界处者约占80％。口腔黏膜亦可发疹。阴部发疹在女性好发于大、小阴唇，男性则依次发生于龟头、包皮、冠状沟、阴囊及阴茎系带。口唇发疹，好发于唇红部，如上唇全部、下唇全部或上下唇全部发疹，则呈现整齐特异的弧形或环形。

固定性药疹消退时间一般为1～10天不等，但阴部发生糜烂溃疡者常病程较长，可迁延数十日始愈。

多数病例无全身症状，但亦有伴发热、畏寒、头痛、全身乏力、食欲减退者，一般均较轻微。皮炎炎症剧烈，发生水疱、糜烂者则有疼痛。

固定性药疹的发病机制不完全清楚。T抑制/细胞毒细胞在发病初期及保持皮肤记忆功能上起主要作用。此外，患者角质形成细胞上细胞间黏附分子及内皮细胞上表达E-electin及血管黏附分子1的表达上调。遗传因素与此有一定关系，有报道，家族发生的病例称家族性固定性药疹（familial fixed drug eruptions）与HLA-B22表达相关。无色素型固定性药疹表现为大片红色水肿性斑块，由伪麻黄碱引起，也见于NSAIDS、对乙酰氨基酚、四氢唑啉（滴眼液）。此外，还有报道呈线状固定性药疹者。
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图3-10-55 固定性药疹型 局限性椭圆形红斑，鲜红色，水肿性，中央紫红色，并有色素沉着
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图3-10-56 固定性药疹型 胸腹部境界清楚的褐红色斑，有明显色素沉着

常引起固定性药疹的药物有：磺胺类药物、四环素及其衍生物、青霉素及其合成类青霉素、克林霉素、甲氧苄胺嘧啶、抗真菌药、氨苯砜、砷剂、对氨基水杨酸、抗疟药、甲硝唑、巴比妥类、鸦片类、地西泮、抗惊厥药、右美沙芬、阿司匹林、保泰松、布洛芬、萘普生、对乙酰氨基酚、吲哚美辛、紫杉醇、别嘌呤。据国内统计，主要是磺胺类药、解热镇痛药、巴比妥等三类药物。

4.剥脱性皮炎或红皮病型 其表现为全身皮肤鲜红肿胀，伴以渗液、结痂，继之大片叶状鳞屑剥脱，渗液有臭味（图3-10-57）。黏膜亦可有充血、水肿、糜烂等。此类皮疹如系初次用药，其致敏期多在20天以上。可于一开始就全身发生，或在上述麻疹样或猩红热样发疹的基础上发展而来。病程可长达一个月以上，是药疹中的严重型，常伴有明显的全身症状，如恶寒、发热、呕吐、恶心，有的可合并淋巴结肿大、蛋白尿、肝大、黄疸等全身症状。

引起此型药疹的药物有：阿司匹林、柳氮磺吡啶、联苯丁酮酸、土霉素、庆大霉素、制霉菌素、酮康唑、磺胺类药、氯法齐明、奎尼丁、卡托普利、噻吗洛尔、米诺地尔、苯巴比妥、甲氨蝶呤、重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM－CSF）、阿维A酯。

5.多形红斑样疹型 特点为豌豆大至蚕豆大，圆形或椭圆形水肿性红斑或丘疹，中央常有水疱，边缘带紫色，对称性发生于四肢（图3-10-58）。并常伴有发热、关节痛、腹痛等。严重者侵入眼、口、外阴黏膜，发生水疱糜烂，剧烈疼痛。称史蒂文斯－约翰逊综合征（Stevens-Johnson syndrome）。
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图3-10-57 剥脱性皮炎型 全身皮肤鲜红肿胀，伴以渗液、结痂，继之大片叶状鳞屑剥脱

引起此型的药物有：吡唑啉酮类衍生物（如保泰松、羟基保泰松）、青霉素、四环素及其衍生物、缓释磺胺类药、氨苄西林、水杨酸盐、柳氮磺吡啶、巴比妥类、乙内酰脲类药、卡马西平、吩噻嗪衍生物、青霉胺、碘海醇、逆转录酶抑制剂。

6.史蒂文斯-约翰逊综合征（Stevens-Johnson syndrome，SJS）与中毒性表皮坏死（Toxic epidermal necrolysis，TEN）　SJS曾称为重型多型红斑（erythema mutiforme majors），现已知SJS为重症药疹，与重型多形红斑是两个不同的疾病。中毒性表皮坏死又名大疱性表皮松解坏死型药疹。与SJS为同一疾病谱两端。其特点是发病急，皮疹初起于面、颈、胸部，发生深红色、暗红色及略带铁灰色斑，有的成靶形，如多形红斑或固定性药疹状。很快融合成片，发展至全身。斑上发生大小不等的松弛性水疱及表皮松解，可以用手指推动，稍用力表皮即可擦掉，如烫伤样表现（图3-10-59）。黏膜也有大片坏死剥脱。眼睑结膜有红斑糜烂，全身中毒症状严重，伴有高热和内脏病变。如抢救不及时，可死于感染、毒血症、肾衰竭、肺炎或出血。Bastuji-Garin根据临床表现不同阶段分为 SJS，SJS/TEN重叠，TEN。见表3-10-11。

引起此型的药物有：磺胺类药（甲氧苄啶及磺胺邻二甲氧嘧啶、甲氧苄啶和磺胺甲唑）、利帕西泮、保泰松、别嘌醇、巴比妥类、四环素、呋喃妥因、抗结核药、乙内酰脲类药、卡马西平。
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图3-10-58 多型红斑型 皮损形态似多形红斑。图示手掌部多数水肿性红斑，中央有水疱，如虹膜状
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图3-10-59 大疱表皮松解坏死型 皮疹深红色、暗红色斑，多数融合成片，红斑上表皮松解，露出鲜红糜烂面，如烫伤样表现

表3-10-11 SJS，SJS/TEN重叠，TEN临床区别
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7.药物诱导超敏综合征（drug induced hypersensitivity syndrome，DIHS） 即伴嗜酸性粒细胞增多及系统症状药物反应（drug reaction with eosinephilia and systemic synptoms，DRESS），是药物引起的特异质反应（idiosyncratic reaction），特点是发热、皮疹及内脏器官损害特别是肝炎的三联症状。亦名药物超敏综合征（drug hypersensitivity syndrome，DHS）。曾名：超敏综合征反应（hypersensitivity syndrome reaction）、单核细胞增多症样综合征（mononucleosis-like syndrome）、抗痉挛药超敏综合征（anticonvulsant hypersensitivity syndrome）。

DIHS的临床表现：可发生于药物初次应用后7~28天或更长时间发病。如以后再次服用可在1天内发病。初发症状为发热，高峰可达40℃，即使停药，发热仍可持续几周。其次为眶周及面部水肿、颈或全身淋巴结肿大、喉炎。此临床表现很像传染性单核细胞增多症。皮疹开始于面、躯干上部及上肢。为红斑、丘疹或麻疹样发疹，逐步变为暗红色。融合并可进行性发展为红皮病，一般无黏膜侵犯，此点可区别于STS/TEN。但亦可有无菌性脓疱损害，与毛囊一致或不一致，或多形红斑样靶形红斑，极少发展为Stevens-Johnson 综合征或中毒性表皮坏死症。皮疹消退时有广泛的脱屑及色素沉着或色素减退，持续几月甚至几年。

内脏损害在皮疹发生后1至2周内发生，也可长至1个月。肝炎是最主要的系统症状，血清谷丙转氨酶有不同程度的升高。通常无黄疸，有黄疸常是预后不好的表现。暴发性肝坏死及肝衰竭是死亡的主要原因。虽停药，肝炎仍可进展，故应注意定期实验室检查。肝大常伴脾大。肾伤害续发于低血压及血流灌注不足引起的缺血。少数发生过敏性间质性肾炎，伴有尿嗜酸性粒细胞增多。急性肾衰竭需短期肾透析。肺部及心损害为不常见的并发症，可出现轻度至重度的间质性肺炎、呼吸窘迫综合征或肺部血管炎、全心炎及左右心室衰竭。或出现甲状腺炎、横纹肌溶解症、糖尿病、脑炎或无菌性脑膜炎。泪管侵犯致眼干综合征及角膜受损致盲。极少发生附睾炎及胰腺炎。近来还观察到在皮疹消退后很长时间发生边缘性脑炎、抗利尿激素不适分泌综合征、病毒性脑炎、带状疱疹。器官受侵犯与引起药物的不同而不同，如别嘌呤醇常侵犯肾，苯妥英纳、米诺环素及氨苯砜常侵犯肝。

实验室检查：白细胞增高伴不典型淋巴细胞及不同程度的嗜酸性粒细胞增多。在早期白细胞增高之前，有报道可发生白细胞及淋巴细胞减少。嗜酸性粒细胞增高常在第2~3周时发生。

Hashimoto等报道，HHV-6再活化与此病的发展有密切的关系。在DIHS/DRESS患者皮疹发生后2~3周，HHV-6 IgG水平及HHV-6 DNA测定均证明升高。因为HHV-6再活化只发生在DIHS/DRESS，而不发生于其他药疹患者，因此检测HHV-6在日本成为诊断这一疾病的金标准（表3-10-12）。此外，除HHV-6外，其他疱疹病毒HHV-7、EBV、CMV亦可在其病程中发生活化。基于这些发现认为，疱疹病毒再活化是此病过程中的必然结果。

DIHS/DRESS第一线治疗是系统应用糖皮质激素，一般40~60 mg/d，发热及皮疹很快消退，但要注意减量不能过快，需逐步减量，6~8周。要注意内脏器官的监察，如肺、心、甲状腺，特别要注意甲状腺功能低下的发生。

表3-10-12 DIHS诊断标准（日本医学会）
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*此项亦可有其他器官损害，如肾损害

引起DHS/DRESS的常见药物：卡马西平、苯妥英、苯巴比妥、氨苯砜、美西津、柳氮磺胺吡啶、别嘌呤醇、米诺环素、唑尼沙胺、拉莫三嗪、阿巴卡韦、奈韦拉平。其他有磺胺甲唑、磺胺嘧啶、普鲁卡因胺、呋喃妥英、甲硝唑、特比萘芬。要特别注意硫唑嘌呤，因为此药有可能在第一次暴露后发生发热及胃肠道的前驱症状，第二次暴露此药则发生独特型的DIS。特点是特发性低血压危象。

8.对称性药物相关性间擦部及屈侧疹（symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema，SDRIFE）　此病原属狒狒综合征（baboon syndrome）。2004年，Hausermann等分析了50例诊断为药物引起的狒狒综合征患者中，有42例是由于口服或静脉输入药物而引起的药疹，而其他8例表现系统性接触性皮炎综合征，因此他认为，不能把药物相关的狒狒综合征都作为系统性接触性皮炎综合征，主张应用“对称性药物相关性间擦部及屈侧疹”病名。此是药疹一个特殊类型。

SDRIFE发病年龄，文献报道18~84岁，男性偏多，摄入药物至发疹之间的潜伏期从几小时至2天。其特征性临床表现为鲜红色红斑，发生于阴股部、臀部、腋、肘、膝间擦部位、对称性。典型SDRIFE不侵黏膜。很少发生在面部及掌跖。具自限性。因无系统侵犯，糖皮质激素不常用，局部或系统糖皮质激素有助加速其恢复。致病药物停用后发疹则消退。完全消退需3周以上。

其免疫反应的发生机制是属于药物与免疫细胞受体之间的药理学作用。本病特别发生在屈侧，有两个推论，首先是这些屈侧间擦部位在以前曾因机械或其他原因刺激有过反应，这次是一种“回忆现象”（recall　phenomenon）。第二个理由是可能某些药物或药物代谢产物倾向于从汗腺分泌（间擦部及屈侧是汗腺丰富区），然而作为诊断标准的主要部位是臀部并不是汗腺丰富区，则不能解释。因此尚需研究。

Hauswemann制定的临床诊断标准为：① 系统性摄入药物，初次或连续剂量（除外接触过敏原）；② 境界清楚鲜红色斑发生在臀/肛周区（及/或）V形红斑发生在阴股/外生殖区；③ 至少有一个其他间擦部/屈侧部位受累；④ 对称；无系统症状及体征。其与狒狒综合征的主要区别在于没有对此药物的接触过敏史，斑贴试验仅一半为阳性。皮损病理组织变化无特异性，常多变，主要表现为血管周围单核细胞，偶有中性粒细胞或嗜酸性粒细胞浸润。

在鉴别诊断方面要与其他常见于屈侧区的皮肤病相鉴别，很少报道感染引起的发疹像SDRIFE，但要在诊断时注意。

许多药物可引起本病，大多数为阿莫西林，其他可引起的药物有别嘌呤醇、氨溴索（沐舒坦）、阿莫西林/克拉维酸、氨苄青霉素、硫酸钡照影剂、Brentuximab vedotin、头孢曲松钠、头孢呋辛、头孢氨辛、西妥昔单抗、西米替丁、克林霉素、邻氯青霉素、地夫可特、红霉素、氯氟卓乙酯、肝素、双氢克尿噻、羟基脲、碘照影剂、静脉免疫球蛋白、丝裂霉素、萘普生、制霉菌素、羟考酮、青霉素、哌腈眯特、伪麻黄碱、利培酮、利斯的明、罗红霉素、双水杨酯、替米沙坦、氨基己酸、特比萘芬、伐昔洛韦、CR011-vcMMAE、氯泼尼醇、倍他米松、地米松、氢化可的松、甲泼尼龙、泼尼松龙。

9.湿疹样型 常由外用药引起，局部接触敏感，发生湿疹样皮炎后，再内服或注射同一类似药物，则可发生泛发的湿疹样皮损。病程常在1个月以上。常引起的药物有抗生素类、含乙二胺抗组胺药、氨茶碱制剂及口服降糖药。

10.光敏皮炎型 皮疹形态如湿疹样，以露出部位较为严重，但远离暴露日光部位亦有发生。停用药物后，反应可持续几星期。当再次使用本药，加上光线照射皮肤，可在48小时内激起湿疹样反应。分光毒性或光敏性两种。前者是药物增加皮肤吸收紫外线的能量导致自由基的产生而引起组织细胞毒性损伤。后者为药物吸收紫外线能量使药物分子与载体蛋白形成完全抗原而引起迟发型变态反应，多表现为湿疹样。（图3-10-60，图3-10-61）。
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图3-10-60 噻嗪类利尿剂引起的光敏性皮炎 额、颧、颞、鼻背、耳前、耳郭、颈侧、颈后见小片状水肿性紫红色斑伴轻度鳞屑
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图3-10-61 为图3-10-60同一患者，双手背桡侧小片状水肿性紫红色斑伴轻度鳞屑

引起此型的药物，常见的有胺碘酮、酚噻嗪类、补骨脂素、磺胺类、四环素类、噻嗪类利尿药、非甾体类抗炎药、萘啶酸、煤焦油、奎尼丁；不常见的有抗组胺药、合成青霉素类、抗抑郁药、抗真菌药、β受体阻滞剂、降脂药、抗痉挛药、地西泮、甲基多巴、口服避孕药、抗疟药、维A酸类、遮光剂、口服降糖药。

11.苔藓样疹型 皮损在临床和组织学上极似扁平苔藓，紫红色丘疹，有或无口腔侵犯。皮疹广泛，侵及四肢躯干。鳞屑显著，伴有湿疹样变，愈后有明显色素沉着，停药后皮疹逐渐消退，亦有的呈慢性，持续很长时间。有报道表现为苔藓样肉芽肿性皮炎。引起的药物有血管紧张素转化酶抑制剂、β受体阻滞剂、抗疟药、降脂药、抗生素、非类固醇抗炎药、抗组胺药、甲基多巴、原子泵抑制剂、噻嗪类利尿药、呋塞米、砷剂、金剂、铋剂、锂剂、对氨水杨酸、奎尼丁、口服降糖药、苯妥英、卡马西平、抗结核药、保泰松、抗精神病药（包括吩噻嗪类）等。亦有报道称，抗生素、降脂药、非甾体类抗炎药、抗组胺药、羟氯喹、血管紧张素转化酶抑制剂引起苔藓样肉芽肿性皮炎。

12.紫癜型 为针头大至豆大或更大的出血性紫斑，皮疹平或可稍隆起。这种发疹可有血小板减少，或由血管的损伤引起。常见的药物有奎尼丁、奎宁、噻嗪类、吩噻嗪、磺胺等。有时食品添加剂、防腐剂如苯甲酸盐、柠檬黄（酒石黄）也可引起紫癜。

13.血管炎型 好发于小血管，其炎症范围可以从轻度的细胞浸润到急性坏死，严重者可侵犯许多器官的血管，包括皮肤和肾。皮肤损害可表现为紫癜、瘀斑、结节、坏死（图3-10-62），亦有呈结节性多动脉炎样病变。全身性者可表现有发热、关节痛、水肿、蛋白尿、血尿或肾衰竭，很少发生肌炎、冠状动脉炎、肺炎及胃肠出血。

与药物相关的血管炎除表现为白细胞碎裂性血管炎外，还可有以下表现的血管炎：①　淋巴细胞性血管炎并有出血及嗜酸性粒细胞浸润；②　脓疱性过敏性血管炎（pustular hypersensitivity vasculitis），曾有报道，卡马西平引起的此型血管炎在血管壁中有IgA沉积；③　色素性紫癜皮炎样血管炎。为药物引起的毛细血管炎组织病理，有时可见非典型淋巴细胞及亲表皮性。需注意与色素性紫癜皮炎样蕈样肉芽肿区别。

近来发现，长期应用抗甲状腺药物治疗引起药物血管炎患者血清中具有高水平针对髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）的抗中性粒细胞浆抗体（anti-neutrophil cytoplasm antibodies，ANCA）。可能发病机制是：活化的嗜中性细胞在过氧化氢存在下从其颗粒中释放MPO，使药物产生细胞原毒性的药物，然后药物及其代谢物成为有免疫性刺激T细胞，转而活化B细胞产生ANCA。

药物血管炎可有一至多个嗜中性细胞浆抗原的ANCA。最普通的抗原是颗粒蛋白MPO，HLE，组织蛋白酶G（cathepsin G），乳铁蛋白（lactoferrin）。有报道显示，药物引起MPO-ANCA血管炎患者中MPO-ANCA有很高水平，通常比特发性血管炎要高，并与HLE-ANCA及乳铁蛋白-ANCA有强的协同。与其他ANCA阳性血管炎区别见表3-10-13。

表3-10-13 药物血管炎（DIV）、SLE、AAV实验室检查区别
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注：AAV：ANCA相关血管炎包括伴多血管炎肉芽肿病、显微镜下多血管炎、特发性坏死新月形肾小球肾炎、Churg-Strauss综合征

抗甲状腺药物引起的血管炎，80%~90%是丙基硫氧嘧啶，引起血管炎的其他药物较少，如甲硫嘧啶、卡比马唑，苯硫尿嘧啶、肼苯哒嗪、抗TNF-α药物、柳氮磺吡啶、D-青霉胺及米诺环素。

引起白细胞碎裂性血管炎的药物有：保泰松、吲哚美辛、别嘌醇、青霉素类、红霉素、磺胺类、噻嗪类利尿药、乙内酰脲类药；引起过敏性紫癜的药物有：阿司匹林、青霉素类、奎宁、硫脲嘧啶、金制剂；引起脓疱性血管炎的药物有：萘普生、青霉素类、氨苄西林、阿莫西林、呋塞米、地尔硫、卡马西平、汞制剂；引起色素性紫癜皮炎样血管炎的有：溴己新、卡溴脲、溴米索伐、卡托普利；引起结节性多动脉炎样的有：阿司匹林、柳氮磺吡啶、别嘌醇、磺胺甲唑、奎尼丁、苯妥英、甲丙氨脂、硫脲嘧啶、钾。

14.急性泛发性发疹性脓疱病（acute generalized exanthematous pustulosis，AGEP）　皮疹常开始于面部及褶皱处，以后泛发。为针头大至半粒米大浅表非毛囊性无菌脓疱，散在、密集，急性发病（图3-10-63）。有烧灼或痒感。停药后几天消退，呈大片脱屑。重者脓疱可融合成脓糊。可伴有发热、寒战、白细胞增高、嗜酸性粒细胞增多、低钙血症、肾衰竭等全身症状，偶可伴有瘀斑、紫癜、多形红斑样靶形发疹、血管炎样疹、水疱、面部水肿及黏膜糜烂。引起的药物有β内酰胺及大环内酯抗生素、复方磺胺甲唑、异烟肼、地尔硫、制霉菌素、多西环素、卡马西平、钙通道阻滞剂、氧氟沙星等。
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图3-10-62 血管炎（坏死型）耳部急性肿胀，鲜红色斑上局部坏死成紫黑色
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图3-10-63 急性泛发性发疹性脓疱病 图示手臂部为广泛水肿基础上出现多数泛发散在的小脓疱

15.痤疮样疹 表现为毛囊性丘疹、脓疱，损害类似寻常痤疮。主要由碘、溴制剂、糖皮质激素或口服避孕药、异烟肼等引起。皮疹发生缓慢，常于服药1～2个月以上发生。病程亦慢，停药后可拖延数月始愈。

16.间质性肉芽肿性药物反应（interstitial granulomatous drug reaction） 无明显自觉症状的浸润性红色或紫红色斑块。好发于间擦部、大腿中部、手背内侧（图3-10-64），亦有报道发生躯干、掌跖。有报道称，表现泛发性瘙痒性鳞屑丘疹，像皮肤T细胞淋巴瘤及色素性紫癜。致病药物服用至发病历时较长，4周至25年（平均5年）。停药1~40周（平均8周）皮损逐渐消退。病理检查：真皮及血管周围呈弥漫性肉芽肿皮炎，所有病例真表皮有界面皮炎空泡化改变，浸润细胞主要为组织细胞、淋巴细胞，多数情况下嗜酸性粒细胞增多，常伴巨细胞吞噬胶原纤维及弹性纤维，有时间质中见组织细胞呈栅栏样浸润（图3-10-65）。

常引起的药物有钙离子通道阻滞剂、β受体阻滞剂、降脂药、血管紧张素转换酶抑制剂、利尿剂、抗惊厥药、抗抑郁药及某些中草药制剂。

17.药物注射局部性红斑反应 于肌内注射处及其周围皮肤发生红斑，圆形或环形。轻度水肿。多见于维生素K肌内注射处（图3-10-66），也有报道发生于青霉素肌内注射处。
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图3-10-64 间质性肉芽肿性药物反应患者四肢与臀部皮损 右下肢（A）、左臀（B）、臀部（C）见多发的、暗红色或紫红色丘疹、斑块，表面脱屑，部分皮疹消退后有淡褐色色素沉着
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图3-10-65 间质性肉芽肿性药物反应患者皮损组织病理像 真皮浅层及深层间质及血管周围弥漫性肉芽肿性炎性浸润，浸润细胞主要为组织细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞以及多核巨细胞，可见异形淋巴细胞及真、表皮界面空泡变（HE染色A：X40；B、C：X200）
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图3-10-66 维生素K1
 注射双侧臀部局部红斑 以注射部位为中心的红斑、水肿，大致呈圆形

18.鞭挞样皮炎（flagellate dermatitis）　表现为条索状平行红斑，略有水肿或表皮剥脱，如鞭挞样。好发面、颈、背。博来霉素引起的有色素沉着。除博来霉素外，多烯紫杉醇、香菇多糖（lentinan）也可引起。另有报道食用新鲜香菇发生鞭鞑样皮炎（图3-10-67）。

除上述常见皮肤表现外，还可有色素沉着、脱发、多毛等表现。亦可诱发大疱病（如：寻常性天疱疮、类天疱疮、线状IgA皮病、假性迟发性卟啉症）、红斑狼疮样皮疹、假性淋巴瘤。诱导或激发银屑病样皮疹。近来生物工程技术生产的生物制剂的应用导致发生一些新的皮肤反应，应予注意。
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图3-10-67 鞭鞑样皮炎 背部多数平行条状红斑

诊断及鉴别诊断

药疹的诊断主要是根据病史及临床症状，除固定性药疹具有特征性表现外，多数药疹不易与其他原因引起的同样症状相区别，则必须根据病史及发展过程加以综合分析而做出诊断。

（一） 问诊 在临床方面对骤然发生于治疗过程中的全身性、对称性分布的皮疹要有所警觉，耐心询问各种形式的用药史，特别要注意交叉过敏及以隐蔽形式出现的药物过敏。其次在熟知各种药疹类型的基础上，排除类似的内科、皮肤科疾病。一般药疹的颜色较类似的皮肤病鲜艳，而痒感则重于其他传染病。通常药疹在停用致敏药物后较快好转或消退，而传染病及某种皮肤病则各有一定的病程。

（二） 皮肤试验 关于药疹的皮肤试验有斑贴、划痕、皮内试验。由药物引起的接触性皮炎或系统性接触性皮炎，用斑贴试验对确定过敏性药物有很大意义。在固定性药疹皮损处进行药物斑贴试验有较高的价值。对药疹一般用划痕及皮内试验。此试验的缺点是： ① 阳性率不高，如吉田对113例药物过敏者用皮内试验，阳性率低于50％，故临床诊断价值不大；② 皮肤试验要在过敏反应消退后半个月才能进行，故只能做回顾诊断；③ 皮内试验有一定危险性，可诱发严重反应。

（三） 实验室诊断 关于药疹的实验室诊断即在体外检查药疹患者的致敏药物，曾进行过不少探索，方法虽多，但尚无比较确切的可靠方法。现简述几种如下：

1.放射变应原吸附试验（radioallergosorbent test， RAST） 即用同位素标记IgE抗体，测定药物过敏患者血中特异性IgE抗体的定量法。曾用于对青霉素Ⅰ型变态反应的诊断。因其他药物在体内代谢及蛋白质结合的方式还不清楚，故RAST法所需的与纤维素结合的抗原物质不能解决，因此还不能普遍应用。

2.组胺游离试验 此为用于Ⅰ型变态反应中抗原抗体反应在试管内的检查法。在应用于诊断药物过敏时，将患者血清与正常人白细胞混合，再加可疑药物，测定由于嗜碱性粒细胞游离的组胺量。或在患者抗凝血中直接添加药物后测定游离组胺量。此外，亦有人用人肺组织、猴肺组织代替白细胞，在试管内使与患者血清结合后，再加药物抗原以测定游离组胺。

但是此法受各种因素的影响，如药物本身可有组胺游离作用、细胞毒作用，以及添加药物是否适量等而结果差异很大。

3.嗜碱性粒细胞脱颗粒试验法 即用患者的嗜碱性粒细胞与致敏药物（直接法）或用兔嗜碱性粒细胞与患者血清加致敏药物（间接法）使嗜碱性粒细胞发生脱颗粒现象，以检查药物过敏原。这也只能作为Ⅰ型药物过敏反应的检查法。

4.淋巴细胞转化试验 外周血液中的致敏小淋巴细胞在抗原存在条件下，在试管内培养2～3天，可转化为淋巴母细胞样。根据这种特性可用于鉴定药物过敏中的致敏原，其结果报道不一。

5.巨噬细胞游走抑制试验 体外培养的致敏淋巴细胞在抗原刺激下可产生巨噬细胞抑制因子，根据这一原理来检查引起药物过敏的致敏原。

6.药物诱导淋巴细胞刺激试验（drug-induced lymphocyte stimulation test） 取患者末梢血单核细胞与可疑药物共培养2小时以上。测定淋巴细胞增殖反应。如超过正常180%或200%以上，则为阳性。

目前尚无一个寻找致敏药物的简便易行的方法。

预防及治疗

（一） 预防 严重的药疹可危及生命，因此须防止和及早发现药疹的发生。

1.对药物的应用要严加控制　必须根据适应证来决定，尽可能减少用药品种，杜绝滥用药物，以求减少药物过敏反应发生的机会，即使发生药物过敏也易于确定是哪种药物致敏，以便于更换或停用。

2.用药前应详细询问过敏病史　对有药物过敏者，应尽量避免再度应用此种药物，对化学结构相似的药物也应避免使用，以防交叉敏感的发生。对个人或家庭成员中有变态反应疾病史者应特别注意。

3.注意药疹的前驱症状　如发热、瘙痒、轻度红斑、胸闷、气喘、全身不适等症状，及早发现，以便及时停药，避免严重反应的发生。

4.做皮内试验　某些药物如青霉素、普鲁卡因、抗血清等，在使用前应严格遵照操作规程进行划痕或皮内试验。

5.测定HLA相关位点　服用阿巴卡韦、萘韦拉平、卡马西平、别嘌醇药物前，测定HLA相关位点。具有相关位点的患者慎用，以免发生严重型药物反应。

（二） 药物治疗 首先是停用或更换可疑药物。多饮水或静脉输液以促使体内药物排泄。轻症者一般给予抗组胺药物、维生素C及钙剂。重症者则需加用糖皮质激素，如泼尼松每天20～40 mg，当病情好转则逐渐减量以至停药。病情特别严重的，如大疱性表皮松解坏死型药物及超敏综合征药疹，则需及早采用各种有效措施，其治疗原则是：

1.糖皮质激素的应用　大量糖皮质激素静脉滴注用甲泼尼龙，相当于泼尼松每天1.5~2.0 mg/kg。直至病情稳定后，逐渐减量，改泼尼松口服。必要时采用大剂量糖皮质激素冲击疗法。甲泼尼龙每天250~500 mg，连用3天，冲击量后用泼尼松每天1~2 mg/kg。根据病情逐步减量。

2.防止继发感染　因表皮大片剥脱，加之糖皮质类激素的大量应用，易引起全身性感染，故应采取严格消毒隔离措施，如对房间、床单等的无菌消毒，护理人员的无菌操作，以尽可能地减少感染机会。如已并发感染，则应选用适当的抗生素。

3.注意补液及维持电解质平衡　应密切注意有无低钾。在渗出较多的情况下除补充液体外还要注意补充胶体，必要时输血或血浆。

4.静脉注射免疫球蛋白　一般每天5~20 g，连用3天。

5.血浆置换　清除致敏药物及其代谢毒性产物及炎症介质。

6.加强护理　对眼部的护理治疗要及早采取措施，以防后遗症，一般每天用3％硼酸水清洗，如角膜受累，可每2～3小时用糖皮质激素类眼药水滴眼1次，并用含抗生素的眼药膏保护。对口腔损害要注意保持口腔清洁，经常含漱2％碳酸氢钠溶液或金银花水漱口。

（三） 药疹的外用疗法 主要根据皮炎的一般处理原则，一般情况下用粉剂或振荡洗剂以保持干燥、散热、促进炎症消退。肿胀明显时可用湿敷及油剂。对剥脱性皮炎及大疱性表皮松解型药疹则以暴露疗法为好。

（四） 过敏性休克的治疗 必须争取时间，就地抢救，待病情稳定后方能转院，一般抢救措施如下：

1.肾上腺素　立即皮下或肌内注射1∶1 000肾上腺素0.5～1.0 ml，病情严重的可考虑静脉给药。

2.保持呼吸通畅　有呼吸困难者给氧，静脉注射氨茶碱，缓慢注入。如有呼吸道梗阻症状则可考虑气管插管，必要时做气管切开。

3.注意血压情况　如血压持久偏低［收缩压低于10.67 kPa（80 mmHg）］时，除予输液外，可给予去甲肾上腺素或升压药物静脉滴注。

4.糖皮质激素　地塞米松5 mg肌内注射或静脉注射。

（五） 中医疗法 药疹的临床表现和形态各异，全身症状也轻重不等，故宜辨证施治。一般而言，轻型者可用化斑解毒汤加减以清热解毒祛风；有高热、神志不清、便干尿赤等毒入营血者，宜清热凉血解毒，用犀角地黄汤加减；大疱型药疹，则宜清热解毒化湿，用清瘟败毒饮加减；若病程后期热毒伤阴，形成剥脱性皮炎样者，则以清热解毒养阴增液法治疗，方以增液汤合清营汤加减。
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第十一章　职业性皮肤病

职业性皮肤病（occupational dermatoses）是指在职业活动中接触化学、物理、生物等生产性有害因素引起的皮肤及其附属器的疾病。职业活动中的有害因素对皮肤的损伤，除职业性皮肤病外，还有职业性特征、职业性外伤及职业性皮肤症状。职业性特征是指由于某些职业性因素引起的一种不具有持久病理变化的特有改变，并可根据这些改变识别其工作性质，如在生产劳动条件下出现的胼胝，就是在从事各种重体力劳动时，由于局部皮肤受到长时间的摩擦和压迫，从而出现的一种对刺激的保护性反应，除去病因后可恢复正常；职业性外伤是指劳动中的意外伤害及化学性灼伤；职业性皮肤症状，如慢性砷中毒所致的皮肤角化及色素改变，多氯联苯中毒所致的痤疮样皮疹等均属职业中毒时出现在皮肤上的一种表现，故也称为内病性皮疹。

皮肤包围着整个人体，是机体同外界环境接触的第一道防线，任何生产性有害因素，皮肤总是首先接触，致使职业性皮肤病在职业病中占有较大比例,其涉及面之广、致病因素之多、发病率之高是其他职业疾患所无法比拟的。根据美国劳工部统计资料显示，职业性皮肤病占所有职业病的50%~70%，每1 000人中有7.9人发病，每年可新增61 000病例，每年因此造成的经济损失高达2.2～10亿美元。因此，美国职业安全与卫生研究所将皮肤疾病定为工作人员面临的最普遍的健康危害之一，并从1982年起将其列为十大职业相关疾病。在澳大利亚新南威尔士（近400万人口），每年用于职业性皮炎的花费至少为1 200万美元。我国在这方面尚未见完整的统计数字，上海医科大学华山医院皮肤科曾先后对近300家工厂的40多种行业进行了调查研究，发现几乎各工种均发生职业性皮肤病，其中石油、焦油化工业、合成树脂业、橡胶业、电镀业、制药业、玻璃纤维业、涂料业等行业发病尤为普遍。我们曾对某化工厂农药车间接触氯苯类化合物的工人进行的氯痤疮调查，发现患病率为62.6%。这些情况充分说明，目前我国职业性皮肤病的患病率是很高的，应予以足够重视。因此，为保护职业接触者的健康，有效地防治职业性皮肤病，国家制定了诊断标准。

职业性皮肤病的发病原因比较复杂，很少由某种原因单独作用引起，常常是多种因素综合作用的结果，但就某一病例而言，通常有一种原因起主要作用，即主要的致病因素，在生产条件下，最常见的主要致病因素可归纳为化学性、物理性及生物性三大类：① 化学性因素引起的职业性皮肤病约占 90%以上,是职业性皮肤病的主要致病原因，所有对皮肤有危害的化学物质，按其作用机制分为原发性刺激物，皮肤致敏物及光敏性物质，在每一类物质中既有无机性化学物，亦有有机性化学物；②　物理性因素所致职业性皮肤病的发病率远远低于化学性因素，而且在多数情况下是与化学性因素协同作用下致病，该因素主要包括机械性损伤、高温、高湿、寒冷、日光、人工光源、紫外线、激光、X 线及镭等；③　和职业相关的生物性因素中，以真菌、细菌及寄生虫性感染、某些树木和植物（如漆树、野葛）的浆汁、花粉及尘屑引起的皮肤病多见，病毒及水生动物致病亦可见，故该因素引起的职业性皮肤病在工业生产中比较少见，主要见于农、林、牧、渔业中的某些工种。除以上三大类致病因素外，年龄、性别、皮肤类型、季节、原有皮肤病情况、生产环境、个人卫生及其防护等因素与发病亦有一定关系。

由于大多数职业性皮肤病的临床表现与非职业性皮肤病相似，因此职业病医生不仅要有一般皮肤病的基础，还必须了解职业史和有关生产过程，操作情况以及生产中所用的原料、半成品、成品等对皮肤的影响，这样才能与发生在生产过程中的与环境无关的非职业性即一般常见皮肤病进行鉴别。同时在考虑职业性皮肤病时，必须注意到某些特殊的生产条件可以造成一些感染性皮肤病的增多，如高温高湿的生产环境，特别是需要穿胶靴的工种，足癣发病率高，这种情况应与职业性皮肤病有所区别。另外，也必须注意到所有职业性有害因素对一般皮肤病（尤其是炎症性皮肤病）都是不利的，它可使病情恶化。因此，不能只靠生产条件对病情的影响来判断是否为职业性皮肤病， 而必须是职业因素构成致病原因的皮肤病，才能确诊为职业性皮肤病。职业性皮肤病的诊断原则，在国家标准——职业性皮肤病诊断标准总则（GBZ18-2013）中已作了具体规定：

1.发病前应有明确的职业接触史。

2.根据皮损部位、形态进行诊断。

3.皮损的初发部位常与接触致病物的部位相一致。

4.皮损符合本标准的临床类型之一者。

5.排除非职业性因素引起的相似皮肤病。

6.参考作业环境的调查和同工种发病情况。

7.必要时进行皮肤斑贴试验或其他特殊检查。

8.对疑有职业性接触性皮炎而诊断根据又不足者, 可采取暂时脱离接触, 动态观察, 经反复证明脱离接触则病愈, 恢复接触即发病者可予以诊断。

职业性皮肤病的临床表现一般无特异性，往往以皮疹形态命名诊断，即同一种致病物质可引起不同类型的皮肤病，反之同一种皮肤病也可由不同的致病物质引起，可谓是一病多因和一因多病。例如煤焦油可引起接触性皮炎、光毒性皮炎、黑变病、痤疮、疣赘以及皮肤癌；铬（主要是6价铬）的化合物和可溶性铍盐均可引起具有特殊形态的鸟眼状皮肤溃疡。由于致病因素、发病机制以及个体反应性不同，职业性皮肤病的临床表现多种多样。根据国家标准（GBZ18-2013）规定，职业性皮肤病分为皮炎、皮肤色素变化、痤疮、皮肤溃疡、接触性荨麻疹、皮肤癌、感染性皮肤病、疣赘、角化皲裂、痒疹、浸渍糜烂、毛发改变、指甲改变及其他职业性皮肤病，共14种临床类型。这14种临床类型基本上可以包括各种原因引起的职业性皮肤病，而每一型职业性皮肤病中都含有多种不同的致病原因。

第一节 职业性皮炎

职业性皮炎（occupational dermatitis）是职业性皮肤病中最多见的，约占全部职业性皮肤病的80%以上。本病可由各种原因引起，由于致病原因不同，其临床表现、诊断、治疗均有所区别。常见的职业性皮炎按其致病原因不同可分为接触性皮炎、光接触性皮炎、电光性皮炎和药疹样皮炎。

职业性接触性皮炎 （Occupational Contact Dermatitis）

职业性接触性皮炎是指在劳动或作业环境中直接或间接接触具有刺激和（或）致敏作用的职业性有害因素引起的急、慢性皮肤炎症性改变。这一类型的皮炎 主要由化学因素所致, 由溶液、粉尘、烟气等各种形态的致病物引起，其发病率之高、致病因素之多、涉及行业之广在职业性皮肤病中均占首位。按其发病机制不同又可分为职业性原发性刺激性接触性皮炎和职业性变应（过敏）性接触性皮炎两型。

职业性原发性刺激性接触性皮炎 （Primary Irritant Occupational Contact Dermatitis）

职业性原发性刺激性接触性皮炎简称为刺激性接触性皮炎。是皮肤接触刺激物质后，由原发性刺激性作用引起的一种非变应性炎症反应。有文献报道，该型皮炎占接触性皮炎的60%～80%。但随着生产工艺的改进，劳动保护的加强，刺激性接触性皮炎的比例将有所下降，而变应性接触性皮炎的比例则将相应增加。

病因及发病机制

皮肤刺激物是指在接触部位通过非免疫机制直接作用并损伤皮肤的任何物质。接触刺激物的浓度、时间与皮损程度有明显的剂量-效应关系，而个体差异则不明显。

原发性刺激物就其对皮肤的作用程度而言，可分为强刺激物和弱刺激物。前者如强酸、强碱、金属盐类，有些在接触几分钟到几小时即可引起反应；后者如肥皂、有机溶剂等，这些物质的刺激性较弱，需反复接触几天至几周后才出现可见的皮肤反应，因此又称之为累积性刺激性皮炎。

（一） 常见的原发性刺激物

1.无机性原发性刺激物 酸类如硫酸、硝酸、盐酸、氢氟酸、氯磺酸、铬酸等。碱类如氢氧化钾、氢氧化钠、氢氧化铵、碳酸钠等。某些元素及其盐类如锑和锑盐、砷和砷盐、重铬酸盐、氯化锌、氯化镓、氟化铍等。

2.有机性原发性刺激物 有机酸类如醋酸、甲酸、三氯醋酸、水杨酸、苯酚等。有机碱类如乙二胺、丙胺、丁胺等。有机溶剂类如松节油、二硫化碳、石油和焦油类溶剂等。

沥青、焦油及某些卤素化合物，如多氯联苯、氯酚类、氯萘等具有特殊的刺激作用，可造成特有的痤疮样皮疹皮肤损害。因此，这类物质又称为致痤疮物。

（二） 化学物的原发刺激试验

化学物原发性刺激性大小可以通过动物实验进行预测，目前常用的方法是Draize法。

1.方法 用6只白色成年家兔，试验前1天，将每只动物两侧肋部的毛剪去约 4 cm×4 cm，试验时在每只动物的左侧肋部剪毛处划3条平行的划痕，（长约3 cm，不出血为准），然后在每只动物两侧肋部按闭合式斑贴试验方法，各涂0.5 g被试物，固定24小时，除去被试物，观察记录24、48、72 小时的局部反应情况。

2.评分 将斑试部位的红斑及水肿两项反应，分别按程度分为0、1、2、3、4 分, 打分的标准是：

红斑及痂皮形成

无红斑 0分

轻度红斑（约可见） 1分

红斑较清楚 2分

红斑极明显 3分

严重红斑伴有痂皮 4分

水肿

无水肿 0分

略有水肿 1分

轻度水肿 2分

中度水肿（1 mm） 3分

重度水肿（1 mm以上） 4分

3.计算　分别将24及72小时记录下的每只动物两侧皮肤斑试区的红斑和水肿分数相加（6只动物共有48个分数），再除以24，所得结果即为该被试物的原发性刺激指数（一定在8以下）。

4.原发刺激作用强度的判定 根据测得的原发刺激指数, 进一步判定其原发刺激作用的强度，判定标准如下（表3-11-1）。

表3-11-1 原发刺激作用的强度判定
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临床表现

皮损局限于直接接触部位，界限清楚。最易接触刺激物的手腕和前臂，特别是指背、指侧和手背常为好发部位。皮疹分布部位与刺激物的状态有关。如刺激物为固态、液态常累及手部和前臂；如为烟雾或气体常累及面部、颈部及上胸V字形区；如为粉尘可影响覆盖部位, 特别是皮肤皱襞处；如工作服被污染或因搔抓等原因间接接触所致，皮疹常发生于腰部、股内侧、外阴及相应部位。

皮损的严重程度视化学物刺激性的强、弱而异。接触强刺激物后，常立即发病，接触与发病间的关系十分明确。皮损可由红斑、丘疹、水疱、大疱直至形成坏死和溃疡，这一类型损害的临床表现类似烧伤，故常纳入化学灼伤范畴。

一般情况是接触刺激物后，首先在接触部位出现瘙痒或烧灼感，继而出现红斑、水肿、丘疹、水疱以及糜烂、渗出、结痂等。皮损的演变可停留在任何阶段，这主要取决于接触物的性质、浓度、剂量和作用时间等。皮损轻者只有红斑、瘙痒，几天后脱屑而愈；重者在红肿的基础上迅速发生丘疹、水疱以至大疱，疱破后有渗液、糜烂现象。病程具自限性，停止接触致病物后，一般1~3周可痊愈。

长期反复接触弱刺激物，可出现不同程度的浸润、增厚、脱屑、皲裂及色素增加，自觉灼痛或瘙痒，皮肤逐渐失去弹性，呈现慢性皮炎征象。

诊断及鉴别诊断

1.诊断要点　① 有明确的职业性刺激物接触史；② 自接触到发病所需时间和反应强度与刺激物的性质、浓度、温度、接触时间和方式等因素有密切关系， 接触高浓度强刺激物，常立即出现皮损；③ 在同样条件下，大多数接触者发病；④ 皮损局限于接触部位，界限清楚；⑤ 病程具自限性，去除病因后易于治愈，再接触可再发；⑥ 适当的防护措施能有效地减轻病情或避免发病。

2.鉴别诊断 由弱刺激物引起的接触性皮炎有时易与变应性接触性皮炎相混淆。如一个工厂暴发接触性皮炎，且大多数人发病时，一般常提示致病物是刺激物而非变应原，意味着未采取适当的防护措施或接触了尚未认识的新的化合物。只有在个别情况下，才考虑是因为潜在变应原所致。

治疗

1.冲洗　立即用水冲洗皮肤上的刺激物，不要等待中和液，以免贻误治疗。冲洗要充分，不要遗漏毛发、皱襞等部位。

2． 根据接触物性质选用中和剂　碱性物质采用弱酸性溶液中和，如2%醋酸或3%硼酸溶液等；酸性物质则采用弱碱性溶液中和，如肥皂液或2%~5%碳酸氢钠溶液等。但中和时间不宜过长，随后用清水冲去中和剂。

3.按一般接触性皮炎的治疗原则对症处理　如红斑、糜烂、渗液的急性损害宜采用3%硼酸溶液等做冷湿敷；无渗液的红斑、丘疱疹损害可用复方炉甘石洗剂或粉剂，每天多次；伴有少量渗液的亚急性损害宜用糊膏或霜剂；浸润增厚或苔藓样变的慢性损害宜外用含有煤焦油或糠馏油软膏或糖皮质激素霜剂。

4． 远离致病因素　暂时避免接触致病物及其他促使病情加剧的因素。

5.关于劳动能力鉴定问题 本病由刺激物的原发性刺激作用所致，任何接触者接触后均可发病，因此患者治愈后可以恢复工作，但应改善劳动条件，加强个人防护，并搞好个人和环境卫生，减少或避免皮肤接触，以防皮炎再发。

职业性变应（过敏）性接触性皮炎 （Allergic Occupational Contact Dermatitis）

职业性变应性接触性皮炎是指皮肤接触非刺激浓度的化学物而激发炎症反应的皮肤病。本病占职业性接触性皮炎的20%～40%，实际上，随着生产工艺的改进，劳动保护的加强，刺激性接触性皮炎的比例有所下降，而变应性接触性皮炎的比例则将相应增加，后者已成为当前较大的职业危害之一。

病因及发病机制

本病是由皮肤致敏物引起,属迟发型接触过敏反应，即由T淋巴细胞介导的细胞免疫反应（Ⅳ型变态反应）， 其发病过程分为诱导和激发两个阶段，诱导期大致需要5~14天。因此，本病的特点是初次接触致敏物时并不引起皮肤反应，在经过一定的潜伏期后，再接触该致敏物时则很快在接触部位发生炎症反应。反应的程度与接触致敏物的量有一定关系，但不成正比，本病有明显的个体差异，同样条件下接触者只有少数人发病。

（一） 工业生产中常见的致敏物质

1.染（颜）料及其中间体 如对苯二胺、间苯胺黄、酱紫、二硝基氯苯、立索尔大红、对氨基酚、氨基偶氮苯、萘胺黄、荧光染料等。

2.显影剂类 如密妥尔（硫酸对甲氨基苯酚）、三聚甲醛、TSS（二乙基对苯二胺硫酸盐）。

3.橡胶制品的促进剂和防老剂 如六甲撑四胺（乌洛托品、促进剂H）、2－硫醇基苯并噻唑（促进剂M）、2－硫代苯并噻唑（促进剂D）、二硫化四甲基秋兰姆（促进剂TMTD）、苯基甲萘胺（防老剂A）、苯基乙萘胺（防老剂D）、N－苯基－N－环乙烷基－对苯二胺（防老剂4010）等。

4.天然树脂和合成树脂 如大漆、松香、酚醛树脂、环氧树脂、尿醛树脂等。

5.其他 如三硝基酚、松节油、六六六、滴滴涕、普鲁卡因、氯丙嗪、柠檬油类、磺胺类、抗生素类、铬、镍及盐类等。

（二） 化学物的接触致敏试验 化学物的致敏性强弱，可以通过动物实验进行预测。目前国际上常用的实验方法有：局部封闭涂皮法（Buehler test，BT），皮内法（Draize test，DT），皮内和涂皮相结合的方法（guinea pig maximization test，GPMT）。GPMT称为豚鼠最大限量试验，本法虽操作复杂，但致敏力强，尤其适用于弱致敏物的筛选。目前已被推荐为检测化学物接触致敏的标准方法。

GPMT法是将体重300～500 g的白色豚鼠20～50只，随机分为试验组与对照组，致敏试验分诱导及激发两部分。

1.诱导（致敏）

（1） 试验前一天：将每只动物背部剪毛约4 cm×6 cm范围。

（2） 第1天：在剪毛区的脊柱两侧，从头向尾做3对皮内注射，共6点，每点注射0.1 ml。注射内容物：试验组的第1对注射福氏完全佐剂（Freund’s complete adjurant，Fca），第2对注射被试物溶液，第3对注射Fca与被试物溶液的等量混合物。对照组中第1对和第3对均注射Fca，第2对注射被试物的溶剂（稀释剂）。

（3） 第7天：两组动物注射部位再剪毛，然后涂上10％十二烷基硫酸钠（SLS）。

（4） 第8天：试验组用含有适当赋形剂的被试物，涂在2 cm×4 cm纱布（4层）上贴于注射部位。用弹力绷带固定48小时取下。对照组以同样方法只贴赋形剂。

2.激发

（1） 第21天：两组动物于两侧胁部各剪毛4 cm×4 cm。

（2） 第22天：将含有适当赋形剂的被试物（无刺激浓度），涂在2 cm×2 cm的4层纱布上，贴于每只动物的左侧肋部。同时于右侧肋部以同样方法只贴赋形剂做对照。用弹力绷带固定 24小时去掉，对照组做同样处理。

（3） 分别于激发后24、48、72小时观察皮肤反应：皮肤反应（＋）以上者为阳性，根据阳性反应计算出致敏率，再进一步评价被试物的致敏强度。按五级分法，判定标准如下（表3-11-2）。

表3-11-2 化学物接触致敏强度分级标准
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临床表现

变应性接触性皮炎的临床表现与原发性刺激性接触皮炎相似，但大疱少见，常呈湿疹样变。皮损多发生于暴露部位，以后常向周围蔓延，非接触部位亦可发病，高度敏感者可波及与接触无关的远隔部位，严重者泛发全身。分布一般对称，边缘大多模糊不清。急性损害初期时为水肿性红斑，继之出现丘疹、水疱，疱破后可出现糜烂、渗液、结痂等。位于眼睑、唇部、外生殖器等处的皮损常以水肿性红斑为主，严重时眼裂缩小成缝。有时初发的损害可能是密集成簇的水疱，多见于指背、手背、腕与前臂等处。急性期如皮损处理不当，或继续接触致病物，常演变为亚急性改变，尤其是簇集性水疱常发展成局限性，有一定边缘的浸润性斑片，间有轻度渗液，可伴有鳞屑、痂皮，呈典型的钱币状湿疹样表现。

临床上所谓职业性湿疹往往是此类皮肤损害。铬化合物引起的湿疹即有此特点。湿疹的病程时好时坏，有痒感，多发生于手背、前臂，呈小片状、局限性，有时呈对称性。脱离致敏原后，大部分病例可以很快治愈，也有的病例可迁延很久，甚至反复。在这种情况下，必须注意到由某种致敏物引起的湿疹，可以对另外一些致敏物以及生活中接触的化学物发生交叉过敏现象。

变应性接触性皮炎的慢性期皮损以浸润、增厚、皲裂为特征，反复接触变应原或刺激物后，慢性皮损可呈急性或亚急性发作。

病程长短不一，在皮损发展过程中，部分患者可逐渐适应，越发越轻，以至不发。少数患者则越发越重，终于不能继续接触而必须变换工种。多数患者于停止接触变应原后1～3周皮损消退，个别患者过敏状态持续较久或发生交叉过敏，致使病情迁延。

诊断及鉴别诊断

（一） 诊断要点　 ① 有明确的职业性变应原接触史；② 初次接触不发病，一般情况下从接触到致敏需5～14天或更长的时间，致敏后再接触常在24小时内发病，反应程度与致敏物的强度和个体素质有关；③ 在同样条件下，接触者仅少数人发病；④ 皮损初发于接触部位，界限清楚或不清楚，可向周围及远隔部位扩散，严重时泛发全身；⑤ 病程可能迁延，再接触少量致敏物即能引起复发；⑥ 以致敏物做斑贴试验常获阳性结果；⑦ 对疑为职业性变应性接触性皮炎，诊断依据不足者，经动态观察反复证明脱离接触即愈，恢复接触即发病者，可以诊断；⑧ 为了弄清患者接触性皮炎的性质及寻找可能的致敏物质，应做皮肤斑贴试验。

（二） 皮肤斑贴试验（patch test） 皮肤斑贴试验简称“斑试”，是将少量的可疑致敏物贴在皮肤上，人为地造成小范围的变应性接触性皮炎,是用以寻找致敏原的一种检查方法。由于有20%甚至49%的职业性皮肤病是变应性接触性皮炎，因此斑贴试验就成为最常用的诊断手段。斑贴试验的用途很多，就变应性接触性皮炎而言，斑贴试验作为一种生物检测，用于发现或证实引起发病的变应原，因此又称为诊断性斑贴试验。

职业性皮肤病斑贴试验常用变应原浓度及赋形剂（表3-11-3）诊断标准。

1． 适用范围 本方法只适用于寻找由接触过敏引起的职业性变应性接触性皮炎的变应原，不适用于职业性刺激性接触性皮炎。

2． 试验材料和斑试变应原浓度

（1） 试验材料：采用商品化的闭合性能良好的低敏斑试胶带。

（2） 斑试变应原浓度：应采用对皮肤既无刺激又可诱发变态反应的浓度。某些常见的工业化学物斑试浓度参见表3-11-3。未列入表中的需要做斑试的变应原浓度，可参考有关资料酌定；无从参考者，可做动物试验确定其最低的刺激浓度，再用低于该浓度的变应原做皮肤试验，并需用健康人做对照。

3． 操作步骤　　① 将斑试胶带隔离纸剥除，斑试器朝上置于试验台上；②　试验物如为固体或半固体可直接加入斑试器内，加入量略超过药室容积的1/2（约0.02 g）；液体被试物可将滤纸浸湿（约 0.02 ml）放入斑试器内；③ 立即将置有变应原的斑试胶带从下部开始纵向贴于脊柱两侧的正常皮肤上，同时逐个轻压斑试器以驱除空气，并使试验物均匀分布；④ 试验部位做好标记，以便观察。

表3-11-3 皮肤斑贴试验常用变应原浓度及赋形剂
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4.观察与判定

（1）观察时间：贴足48小时移去斑试器，用软纸或棉签清除残留的斑试物，间隔30分钟做首次观察，并于去除斑试物后24、48小时分别做第2次与第3次观察。必要时可于去除斑试物后第4天或第5天继续观察，注意皮肤反应。

（2） 反应程度判定：

IR 刺激反应

NT 未试验

- 阴性反应：受试局部皮肤无反应。

± 可疑反应：受试局部皮肤呈轻度红斑。

+ 弱阳性反应：受试局部皮肤呈红斑、浸润，可有少量丘疹。

++ 强阳性反应：受试局部皮肤呈红斑、浸润、丘疹、水疱。

+++ 极强阳性反应：受试局部皮肤出现大疱。

（3） 结果解释：① 斑贴试验结果应经连续多次动态观察、综合分析来进行判断；② “+”及“+”以上的反应，在去除斑试物24小时或以后的观察中持续存在，甚至加剧者，提示为阳性变态反应；③ 在斑贴试验结果的判断中，需注意假阳性反应和假阴性反应的鉴别（表3-11-4）。

表3-11-4 假阳性反应和假阴性反应的常见原因
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5． 注意事项　① 皮炎急性期不宜做斑贴试验；② 受试者在受试前2周及试验期间不得应用糖皮质激素，试验前3天及受试期间宜停用抗组胺类药物；③ 斑试前应向受试者说明意义和可能出现的反应，以便取得完全合作；④ 必须嘱咐受试者，如发生强烈反应应立即去掉斑试物；⑤ 斑试期间不宜洗澡、饮酒及搔搓斑试部位，并避免激烈运动；⑥ 在反应程度判定中，要排除假阳性或假阴性结果；⑦ 应以赋形剂作对照。必要时需与正常人对照。

（三） 鉴别诊断 接触性皮炎分两型是为了便于处理，因为刺激性皮炎只要认真采取防护措施是可以预防的，故应强调预防。而变应性皮炎相对来说预防比较困难，一般的防护措施不易奏效，因此往往需要调换工种，脱离接触致病物，故在诊断上应尽可能分开。但由于有些物质可以同时具有原发性刺激性和变应性两种作用，亦有些物质在高浓度时为原发性刺激物而在低浓度时则起变应性作用，因此当在临床上一时难以明确区分这两类皮炎时，可统一诊断为职业性接触性皮炎，并从积极治疗和保护工人健康的角度出发，暂按变应性接触性皮炎处理。

预防及治疗

1.一般处理 与刺激性皮炎一样, 应及时清除皮肤上残留的致敏物, 暂时避免接触致敏物及其他促使病情加剧的因素。

2.局部治疗 原则同刺激性接触性皮炎。

3.瘙痒治疗 瘙痒明显时，可口服抗组胺药物。有时也可用10%葡萄糖酸钙、维生素 C静脉注射。皮损广泛或反复发作显示高度敏感者，可考虑短期使用糖皮质激素，待数天后皮损好转时逐渐减量。亦可选用清热、解毒、利湿为主的中草药煎服。

4.关于劳动能力鉴定问题 本病的发生属迟发性变态反应，即除接触变应原外，还与个体素质有关。一旦过敏，极微量即可激发，且这种过敏状态有时可持续较长时间。若反复发病，长期不见好转，影响工作者，可考虑调换工作，脱离有致敏物的环境。

5.预防 为了减少职业性接触性皮炎的发病率，应做好就业前的体检工作，有严重变应性皮肤病， 或手及前臂等暴露部位有湿疹，严重皲裂等慢性皮肤病患者，不宜接触可诱发或加剧该病的致病物质。对较易发生接触性皮炎的工种应定期做皮肤检查，以便及时发现患者，采取适当的防护措施。

职业性光接触性皮炎 （Occupational Contact Photodermatitis）

职业性光接触性皮炎是指在职业活动中，接触光敏物（如煤焦沥青、煤焦油、蒽、氯丙嗪及其中间体、苯绕蒽酮等），并受到日光（紫外线）照射而引起的皮肤炎症性病变。

发病必须具备两个条件，首先是皮肤接触到光敏物（Photosensitizer），然后再经日光或人工光源照射后才能发病，能够产生光敏作用的光能主要是中长波（波长280～400 nm）紫外线。光接触性皮炎依其发病机制不同，可分为光毒性接触性皮炎及光变应性接触性皮炎。

职业性光毒性接触性皮炎 （Occupational Phototoxic Contact Dermatitis）

职业性光毒性接触性皮炎是由于一定强度的光能直接作用于具有一定浓度光敏性物质的皮肤所引起的急性炎症反应。多数人在接触致病的光敏性物质，再经一定的光线照射后均可发病, 其致病光谱与光敏性物质的吸收光谱常一致。

病因及发病机制

职业性光毒性接触性皮炎是被光激活的光敏性物质对皮肤毒理作用的结果，是一种非免疫性反应。任何个体只要存在某种光敏物质，再经过适当波长及时间光照后，半小时到几小时后即可在暴露部位出现晒斑样损害。常见的光毒性化合物有院煤焦油、煤焦沥青、蒽、吖啶、蒽醌基染料、补骨脂素类、氯酚噻嗪、氨苯磺胺等。所谓的野沥青中毒冶就是典型的光毒性皮炎，常见于焦炉作业、沥青机工等露天操作者，以及炼铁厂碾泥车间（混有煤焦油）的工人。

临床表现

光毒性接触性皮炎多发于夏季。操作光敏性物质的工人在工作时受日光照射或工作后未洗净皮肤上的污染物而经日晒后发病。皮损只发生于暴露部位，面部最易受累，有明显的光照界限。皮疹往往急性发作, 一般在照光后半小时到几小时后，轻者局部皮肤出现潮红、肿胀，伴有烧灼、刺痛及不同程度的瘙痒，如遇风吹、日晒、出汗、用水洗涤时，灼痛加剧。皮损表面干燥、光滑，眼睑周围可有不同程度的水肿。轻度皮炎在避光后，经过适当处理，一般在2～3天后，炎症减轻，局部脱屑而愈。严重的光毒性皮炎可在红斑、水肿的基础上出现浆液性大疱，疱破后糜烂、结痂。同时可伴有结膜炎及乏力、头痛、头晕、口渴、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、咳嗽、胸痛等全身症状。

皮炎愈后留有弥漫性色素沉着是光毒性皮炎的特点之一。这种色素沉着有保护作用，若在同样条件下再接触，皮炎可再发，唯其症状较初次为轻，但局部皮肤色素沉着则日益加深。经过反复发作后，皮损变为亚急性或慢性过程，表现为皮肤干燥、粗糙, 经久可呈苔藓样变。

诊断及鉴别诊断

1.发病前有明确的一定量的光敏性物质职业性接触史，并受到一定强度和时间的日光照射。

2.皮损发生在与光敏性物质接触并受到日光照射的部位，界限明显。

3.同工种、同样条件下大多数人发病。

4.皮损始发于受日光照射后数小时内。

5.脱离接触光敏物质或避免日光（紫外线）照射后，皮炎消退较快，局部可留有不同程度的色素沉着。

本病应与原发性刺激性接触性皮炎相鉴别。

治疗

1.不断提高生产过程的机械化、自动化、密闭化。改进生产工艺，加强通风排尘设备，尽量降低车间中的烟尘、粉尘浓度。

2.重视集体和个人防护，包括工作环境的卫生条件，必要的卫生设施（如淋浴、 盥洗设备等）。工作服应保持清洁，及时换洗。工作时必须穿戴防护衣、工作帽、口罩，并在暴露部位皮肤上涂抹防光感的皮肤防护剂。

3.发病后应及时清除皮肤上存留的致病物，暂时避免接触光敏性物质及日光照射，根据病情按急性皮炎治疗原则对症治疗。

4.严重的光毒性皮炎，在治疗期间可根据病情给予适当的休息。治愈后，改善劳动条件和加强个人防护或避免在日光下操作，仍可从事原工作。

职业性光变应性接触性皮炎 （Occupational Photoallergic Contact Dermatitis）

职业性光变应性接触性皮炎是由于接触某些光敏性物质，再经一定波长光线照射后所引起的一种免疫反应。

病因及发病机制

职业性光变应性接触性皮炎与变应性接触性皮炎发病机制相同，是一种由淋巴细胞介导的迟发型超敏反应，但前者必须要有光能参与才能引发炎症。即进入皮肤的光敏物质，经光能作用转化为半抗原，然后与载体结合形成完全抗原后引起变态反应。因此发病要有一定的潜伏期。致病光谱多为长波紫外线，初次接触光变应性物质和照光后并不发病,经过5～14天或更长时间再接触和照光时，一般在24小时内发病，发病与光照有明显关系。常见的光变应性化合物有卤代水杨酰胺、酚类化合物、氯丙嗪、磺胺类、噻嗪类化合物等。

临床表现

皮损初发于暴露部位，边缘不清，常迅速向周围扩散，可延及遮盖部位皮肤以及全身。皮疹表现与一般变应性皮炎或急性湿疹无异。即在红肿的基础上出现针头大小的密集丘疹、水疱，严重者可伴有少量渗出。自觉瘙痒，亦可伴灼痛。病程往往较光毒性皮炎长，一般不伴有全身症状。脱离接触, 休息两周以上可渐愈。愈后不留色素沉着, 恢复接触皮损可再发，少数患者可越发越轻，但亦有个别患者持续发病而演变成“持续光敏反应”者，即使脱离接触，皮损仍迁延不愈。

诊断及鉴别诊断

（一） 诊断要点　① 发病前有职业性光敏性物质接触史，并受到日光照射。② 皮损开始发生在接触部位，以后可向周围扩散，蔓延到身体的其他部位。③ 同工种、同样条件下仅少数人发病。④ 皮损开始在接触光敏物质和光照后5～14天或更久，致敏后再接触时一般在24小时内发病。⑤ 病程迁延，在脱离接触后，一般需要两周左右自愈。有时持续数月，愈后一般无明显的色素沉着。⑥ 皮肤光斑贴试验常获阳性结果。

（二） 皮肤光斑贴试验 皮肤光斑贴试验的目的在于发现致病的光敏物，确定光变应原，是诊断职业性光变应性接触性皮炎的重要手段，亦是对化学物进行安全性评价时重要的检测方法之一。为此，我们在研制职业性光接触性皮炎的诊断标准时，制定了皮肤光斑贴试验方法及光变应原标准系列。

1． 适用范围 本方法只适用于寻找引起职业性光变应性接触性皮炎的变应原，不适用于职业性光毒性接触性皮炎。

2． 试验材料

（1）　光源：具有恒定输出UVA（长波紫外线，波长320～400　nm）的人工光源均可作为测试光源，如氙弧灯或UVA荧光灯管。

（2）　皮肤光斑贴试验变应原：某些常见的光斑贴试验变应原浓度参见表3-11-5。未列入表中需要做皮肤光斑贴试验的变应原浓度，可参考有关资料酌定。

（3）　其他试验材料：受试者知情同意书、赋形剂、闭合性能良好的低敏斑试胶带、抗水性记录笔、放大镜和皮肤光斑贴试验记录表。

3．　方法　① 测定患者的最小红斑量（MED-UVA），或计算光照量。② 将两份标准光斑贴试验变应原分别加入药室内，分别贴于上背部中线两侧正常皮肤，其上用不透光的深色致密织物遮盖。③ 24小时后去除两处斑试物，其中一处立即用遮光物覆盖，避免任何光线照射，作为对照；第二处用50％的MED-UVA照射。④ 照射后24、48、72小时观察结果。必要时作第5、7天延迟观察。

4．　反应程度判定

0 无反应

ph　± 可疑反应

ph　+ 红斑、浸润、可能有丘疹

ph　++ 红斑和水疱

表3-11-5 常见的职业性光变应原及其皮肤光斑贴试验浓度
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ph　+++ 红斑、大疱和糜烂

5． 结果解释　① 若未照射区皮肤无反应，而照射区有反应者提示为光斑贴试验阳性；若两处均有反应且程度相同，则考虑为变应性反应；若两处均有反应但照射区反应程度大，则考虑为变应性和光变应性反应共存。② 在皮肤光斑贴试验结果的判断中，需注意皮肤光斑贴试验物的异常敏感反应、使用不适当光源引起物理性损伤的假阳性反应；低敏感者所引起的假阴性反应；试验部位出现持续性色素沉着等。

6． 注意事项　① 职业性光接触性皮炎急性期不宜做皮肤光斑贴试验。在急性期过后2周方可进行试验。② 受试者在受试前2周及试验期间不得服用糖皮质激素，皮肤光斑贴试验前3天及受试期间宜停用抗组胺类药物。③ 皮肤光斑试前应向受试者说明意义和可能出现的反应，以便取得完全合作。④ 必须嘱咐受试者，如有强烈不适可随时去掉斑试物，并打电话咨询或找医生给予适当的处理。⑤ 受试期间不宜洗澡、饮酒及搔抓试验部位，并避免激烈运动。⑥ 表3-11-5推荐的光变应原仅限于职业活动中常见的光敏物，故对于由其他光变应原所致的光敏反应者，尽管避免接触常见光敏物，病情仍有可能得不到控制或预防复发。

预防及治疗

同光毒性皮炎预防及治疗。严重的光变应性皮炎，反复发作者，除给予必要的休息、治疗外，可考虑调换工种，避免接触光敏物质。为了减少职业性光敏性皮炎的发病率，就业前体检应做皮肤科检查，有光敏病史和光敏性皮肤病者，不宜从事接触光敏物质的工作。对从事容易发生光敏性皮炎的工种还应定期做皮肤科检查，注意皮肤的色素变化和有无赘生物等，如有发现，注意观察。

职业性电光性皮炎（Electroflash Dermatitis）

职业性电光性皮炎是指在劳动中接触人工紫外线光源, 如电焊器、碳精灯、水银石英灯等引起的皮肤急性炎症。

病因及发病机制

本病由紫外线辐射所致。

人体接触过量的人工紫外线辐射后, 于数小时内即可在暴露部位发生晒斑样反应。其致病因素主要为中波紫外线（290～320 nm）。作为职业性皮肤病主要见于电焊工及其辅助工、操作碳精灯或水银石英灯的工人、实验室工作人员、医务人员等。在无适当的防护措施或防护不严的情况下, 可以发病。

临床表现

皮损常发生于颜面、颈部、手背、前臂等暴露部位。表现为急性皮炎，皮损局限于被光照的部位，有明显的界限。其反应程度，视光线强弱、照射时间长短及个体差异（主要为皮肤含黑素的多少）而定。轻者表现为界限清楚的水肿性红斑，有灼热及刺痛感；重者在水肿性红斑的基础上出现水疱或大疱，甚至表皮坏死，疼痛剧烈。皮损症状常在24小时内达高峰，以后红斑及水肿减退，继之出现糠秕样或大片脱屑，有轻度色素沉着。轻者1～2天, 重者1周左右症状即可消退。如皮损面积较大，症状较严重者，可伴有头痛、恶心、心悸、发热等全身症状。如眼部无适当防护措施或防护不当，尚可合并电光性眼炎。目前随着生产条件的改善，预防工作的加强以及防护知识的普及，电光性皮炎的发病率已在减少。

诊断及鉴别诊断

1.有明确的职业接触史，发生于电焊工或其他接触人工紫外线光源者。

2.在无适当的防护措施或防护不严的情况下，于照射后数小时内发病。

3.皮损发生在颜面、手背和前臂等暴露部位。

本病需要与非职业性因素引起的类似皮炎，如晒斑、外源性光感性皮炎、接触性皮炎、陪拉格病（烟酸缺乏症）等相鉴别。

预防及治疗

工作时应加强防护，操作紫外线光源时需穿工作服、戴手套及面罩，避免直接接触。病情轻者暂时避免接触数日，适当安排其他工作，重者酌情给予适当休息。待病情治愈后，在加强防护的条件下可以从事原工作。

治疗按一般急性皮炎的治疗原则，根据病情对症处理。局部皮损可视程度用炉甘石洗剂或糖皮质激素制剂涂敷。损害广泛而严重者，可考虑内服糖皮质激素。合并有电光性眼炎者，需与眼科医师共同处理。

对从事接触人工紫外线光源工作的人员，就业前应做皮肤科检查，有光敏性疾病和白化病者，不宜从事该工作。工人就业后需定期进行体检，体检时应注意皮肤色素变化及疣状赘生物。

职业性药疹样皮炎 （Occupational Drug Eruption-Like Dermatitis）

职业性药疹样皮炎是指在职业活动中接触三氯乙烯等化学物后引起的皮肤、黏膜炎症反应，严重时伴发热和内脏病变。类似于某些药物通过各种途径进入人体后引起的药物性皮炎。

职业性药疹样皮炎是我国近年来出现的新的职业性皮肤病，其特点为发病特殊、起病急骤、临床过程凶险，后果严重。我国自1988年在广东东莞、深圳、佛山等涉外企业中陆续发现接触三氯乙烯引起的严重皮肤损害患者后，迄今已累计发生200多例，并出现多起死亡病例，已成为新的职业危害问题。

病因及发病机制

三氯乙烯是一种易挥发的卤代烃类有机溶剂，可用作金属去脂剂、干洗剂、溶剂、萃取剂等，广泛应用于五金、电镀、电子、玩具、印刷等行业。在每年5~6万吨的三氯乙烯使用量中，有近60%的三氯乙烯在彩电、冰箱、汽车、空调、精密机械及微电子等行业，用作金属部件、电子元件清洗剂。

本病发病均有以下特点：

1． 均有明确的三氯乙烯等化学物的职业接触史，但发病与接触浓度间无明显剂量-反应关系，接触低浓度亦可发病。

2． 在接触人群中发病率较低。

3． 自接触到发病有一定潜伏期。

4． 皮损并不局限于接触部位。

5． 愈后再接触可再发病。

6． 外周血嗜酸性粒细胞可增高。

7． 有的病例对三氯乙烯或代谢产物斑贴试验阳性。

8． 糖皮质激素治疗有效。

9． 动物实验结果提示三氯乙烯、三氯乙酸具致敏作用。

有鉴于此，目前普遍认为其发病机制为Ⅳ型变态反应。

临床表现

主要临床表现为皮肤损害、发热、肝脏损害和浅表淋巴结肿大。皮损表现为急性皮炎、多呈剥脱性皮炎、部分为多形红斑、重症多形红斑或大疱性表皮坏死松解症。

剥脱性皮炎早期常呈泛发性猩红热样皮疹（包括以红斑、毛囊性丘疹为特征的猩红热样皮疹），也有呈泛发性丘疹、水疱的，晚期则均明显脱屑，呈典型剥脱性皮炎表现。有报道指出，发热和面部水肿，特别是眶周水肿，以及在皮损剥脱的同时口周和肛周出现皲裂，是三氯乙烯所致剥脱性皮炎的常见特征。

重症多形红斑与大疱性表皮坏死松解症在临床表现方面有不少相似之处，有时较难鉴别。也有的病初表现为重症多形红斑，以后发展成大疱性表皮坏死松解症。目前未知大疱性表皮坏死松解症是严重的重症多形红斑，或是同一疾病的不同型。在本组疾病中，国外文献报道为重症多形红斑而非大疱性表皮坏死松解症，国内文献则大多报道为大疱性（中毒性）表皮坏死松解症或两者兼有。

诊断及鉴别诊断

（一） 诊断要点

1． 发病前都有明确的三氯乙烯等化学物的职业接触史。

2． 在接触人群中仅少数人发病。

3． 自接触到发病有一定的潜伏期。

4． 皮损表现为泛发全身的多形红斑、重症多形红斑、大疱性表皮坏死松解症或剥脱性皮炎。

5． 常伴有肝、肾或其他脏器损害。

6． 病情严重或处理不当可致死。

（二） 鉴别诊断 本组疾病须与药物性皮炎、猩红热、内脏恶性疾病的皮肤表现及毛发红糠疹等相鉴别。

预防及治疗

1.预防 引起职业性药疹样皮炎的化学物品种在逐渐增加，接触人数也在不断增加。尽管发病率低，但病情严重，死亡率很高。因此加强预防非常重要。首先应提高对其致病物的认识，做好安全防护，同时应加强就业前体检，如属过敏体质及有慢性皮肤病者应作为职业禁忌证；保证通风排毒，防止化学物直接接触皮肤。

2.正确使用糖皮质激素 注意早期、足量和适量维持，然后视皮疹及全身情况，逐步减少剂量。要注意减量过程中的反跳现象。酌情调整剂量。小心、谨慎、合理用药，及时处理各种并发症。但须强调用药力求简单，能不用者尽量不用，对处于过敏状态的人，用药种类越多，发生过敏反应的机会越多。

第二节 职业性皮肤色素变化

职业性因素引起的皮肤色素性变化，可分为色素沉着和色素减退两个类型。前者主要是职业性黑变病，后者为职业性白斑。

职业性黑变病 （Occupational Melanosis）

职业性黑变病是指劳动或作业环境中存在的职业性有害因素引起慢性皮肤色素沉着性疾病，占职业性皮肤病的2%-5%，散发于各行业中。

病因及发病机制

（一） 病因 职业性黑变病有明显的外因，其外源性致病因素虽然很多， 但大致可归纳为三大类：

1.煤焦油、石油及其分馏产品　如轻油、中油、重油、蒽油、煤焦沥青、汽油、柴油、机油、各种润滑油等。

2.橡胶添加剂及橡胶制品　如防老剂、促进剂等化学原料，橡胶初制品及再生胶、橡胶粉尘、胶浆、胶乳、汽油、硫化过程中逸出的气体，橡胶雨衣、橡胶皮圈、胶鞋、胶片、胶带、胶管、内胎等。

3.某些颜料、染料及其中间体　如戏剧油彩中的大红、朱红和橘色的颜料、立索尔大红（1-磺酸-2-萘偶氮-2-萘酚）、银朱R（2-氯-4硝基苯偶氮-2-醌萘酚）、苯绕蒽酮、溴代苯绕蒽酮、蒽醌-1-磺酸等。

本病所涉及的行业及工种颇广，如橡胶及与橡胶制品有关的行业（如皮革橡胶、纺织橡胶等）中的配料、炼胶、成型、硫化、检验、涂胶、裁剪、缝纫、磨工、辊轧等工种；焦化、冶金、机械、修理等行业中的炼焦、烧结、清渣、起料、压型、司机、检修、磨片等工种；油田钻探开采、炼油、机械等行业中的原油开采、运输、分馏、机器制造、修理、司机等； 印染行业的操作工、检修工、辅助工；制药行业中的配料、合成、提取、烘干、分装等； 水产、航运行业中的露天、水上操作工、水手及文艺界的演员等。

对上述行业、工种中接触的化合物的化学结构分析结果， 发现它们都是碳氢化合物。

（二） 发病机制 职业性黑变病的发病机制迄今尚未明了，从临床资料来看，本病是多因素的，是由复杂的内因和（或）外因引起的，不同的患者可由不同的外因或内因导致色素代谢障碍而发病。

1.皮炎　大多数黑变病患者在发病前，局部常有不同程度的阵发性红斑或瘙痒，但亦有10%～20%的患者的色素沉着在不知不觉中形成，且反复发作的皮炎并不都继发色素沉着。提示职业性黑变病与皮炎及所接触化学物性质有关，炎症可以促进巯基氧化，使酪氨酸酶活性增强，从而使色素加深。某些碳氢化合物可能有直接促进黑素代谢，或通过皮炎引起黑变病的作用。

2.血清酮变化　有学者发现，职业性黑变病患者的血清酮（或酮蓝蛋白）浓度升高，血清巯基浓度降低，这是因为决定人体肤色的最主要因素是黑素，在黑素形成的过程中必须有酪氨酸酶的存在，巯基能与酪氨酸酶中的铜离子结合而抑制酪氨酸酶的活性。如果皮肤中巯基减少，与巯基结合的铜离子获得释放，就会减弱对酪氨酸酶的抑制作用，激活酪氨酸酶的活性，加速酪氨酸-酪氨酸酶的反应过程，引起色素沉着。

3.个体因素　虽然引起职业性黑变病的致病物较多，但不论何种致病物，在接触人群中只有少数人发病，说明本病的发生与个体的内在因素有关，一般认为内分泌紊乱和神经精神因素可能是导致本病的诱因。

临床表现

多发生于中年人，女性多见，经常在冬季发病，有较长潜伏期，病情呈渐进性慢性经过。皮损以面部的额、颧、颊、鼻沟、耳前、眼周为主，亦有累及耳后、颈部者。前臂亦为好发部位，被覆盖部位的色素沉着多发生在腰部，似与易受摩擦有关。少数患者皮疹可泛发， 呈全身性。

皮损形态多呈网状或斑（点）状，有的呈现以毛孔为中心的小片状色素沉着或融合成弥漫性斑片。皮损形态和发病部位往往有一定关系，如网状主要发生在面颈部，而躯干四肢则多呈斑状或点状，毛孔性损害多见于前臂伸侧。皮损形态与接触物之间看不出有明显的关系。

皮损色调呈深浅不一的灰黑色、褐黑色、紫黑色等，表面往往有污秽的外观。色调与接触物之间无明显关系。从临床上观察色调和形态往往有一定关系。网状者多呈棕红色或淡紫色，而斑状或大片弥漫性者则多是黑褐色或灰黑色（图3-11-1）。除皮肤表现外，有的患者可伴有头痛、头晕、乏力、食欲不振、消瘦等全身症状。

典型病例的皮肤表现可分为三期：

1.第一期为红斑期 主要表现为前额、颞部、耳后、颊部出现斑状充血，伴轻度瘙痒。充血程度时轻时重，继之在红斑的基础上出现网状或斑状色素沉着。

2.第二期为色素沉着及毛孔角化期 此期的特点是在颜面部、颈部、四肢等处出现明显的斑状或网状色素沉着，多数患者伴有明显的毛孔角化，色素沉着呈毛孔周围性分布。
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图3-11-1 职业性黑变病 由沥青烟雾（烧混有沥青的煤）引起的皮肤黑变病，呈大片弥漫性色素沉着

3.第三期为皮肤异色症期 此期除了患处皮肤出现弥漫性色素沉着外，亦可见到表皮萎缩及毛细血管扩张。毛孔角化现象减轻或看不到，痒感消失。

皮损的轻重与病期的长短不太一致，有些患者的皮损在短时间内即进入第三期，而有的患者第一、二期可持续多年。

组织病理

必要时可进行活检，组织病理学检查有助于和某些色素性皮肤病如血色病、扁平苔藓、色素性荨麻疹等相鉴别。

有研究对35例有不同接触史和不同皮损的患者做了病理检查，镜下主要所见：表皮轻度角化过度，棘层变薄，基底细胞液化变性，真皮浅层噬色素细胞增多，毛细血管周围有淋巴细胞、组织细胞及噬色素细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

职业性黑变病的诊断目前尚无特异性的客观指标，主要根据职业接触史、病程经过、特殊的临床表现，参考作业环境调查等综合分析，除外非职业性黑变病、其他色素沉着性皮肤病和继发性色素沉着症等，方可诊断。

（一） 诊断要点　① 发病前有长期接触致病物的职业史，并在接触期间发病；② 多发生于接触煤焦油、石油分馏产品、橡胶添加剂、某些颜料、染料及其中间体等作业环境中；③ 色素沉着前或初期，常有不同程度的阵发性红斑或瘙痒，待色素沉着较明显时， 这些症状即减轻或消失；④ 皮损形态多呈网状或斑（点）状，有的可融合成弥漫性斑片，界限不清楚；有的呈现以毛孔为中心的小片状色素沉着斑，少数可见毛细血管扩张和表皮轻度萎缩；⑤ 皮损颜色呈深浅不一的灰黑色、褐黑色、紫黑色等，在色素沉着部位表面往往有污秽的外观；⑥ 色素沉着以面、颈等露出部位为主，亦可发生在躯干、四肢或呈全身性分布；⑦ 目前本病尚无特异的化验诊断指标，血清酮及巯基的变化可供参考，但不能作为诊断依据；⑧ 皮肤色素沉着消退较慢，停止接触致病物后，经治疗一般在1～2年或更长时间方能消退， 恢复接触可复发。

（二） 鉴别诊断 本病应与下列疾病作鉴别。

1.光毒性皮炎继发的色素沉着 多发生于夏季，色素沉着在皮炎后很快发生，皮炎表现为红斑，由光敏物与日光作用引起。弥漫性色素沉着分布于身体露出部位，界限清楚。停止接触致病物后，炎症很快消失，色素也消退较快。

2.Addison病 系肾上腺皮质功能减退所致。色素沉着呈咖啡色，尤以面部、皮肤褶皱部位（腋窝、大腿根部、乳房周围、外阴、手掌皮纹）为著。口腔黏膜亦可有色素沉着。伴有疲乏、消瘦、食欲减退、低血压等皮质功能低下表现及低血糖、尿17-酮降低等现象。

3.皮肤异色病（Civatte） 好发于中年女性，起病慢，病程长，与季节及日晒关系不大。皮疹表现为面部和颈侧的大片网状色素沉着，伴点状白斑、萎缩及毛细血管扩张，无自觉症状。

4． 黄褐斑 对称分布于额、眉、颊、鼻等颜面皮肤，系淡褐色至深褐色，边缘较清楚。常与妊娠、口服避孕药、肝病等因素有关。

治疗

1.体检　长期从事接触煤焦油、石油分馏产品及橡胶加工的工人，就业前体检应做皮肤科检查，注意皮肤色素变化。定期体检时，遇有色素沉着应进行鉴别诊断。

2.换工种　患有黑变病和严重的色素沉着性皮肤病者不宜从事橡胶加工及接触矿物油类、某些染（颜）料等工作。

3.改善劳动条件与生产环境　加强个人防护，尽量减少或避免与可疑致病物的接触。

4.避免接触致病物　本病一般不影响劳动能力。但由于患者停止接触后色素沉着可缓慢消退，恢复接触仍可复发，故确诊后应调换工种，避免继续接触致病物，必要时可调离发病环境。治愈后的职业性黑变病患者，亦应避免再次接触致病物。

5.全身治疗

（1） 维生素C：有抑制黑素形成的作用，因此一直用于黑变病的治疗。曾有用维生素C 5 g加入10%葡萄糖液 500 ml内静脉点滴，每天1次，共14天，然后改用中药，以六味地黄汤为基础，随症加减，每天1剂，连服14天。28天为一个疗程，共治疗3～4个疗程。

（2） β－巯乙胺（mercaptothylamine）：络合铜离子，抑制酪氨酸酶活性，以阻抑黑素形成。

（3） 服用多种维生素及对症治疗。

6.局部用药　局部可外用3%氢醌霜等。

职业性白斑 （Occupational Leukoderma）

职业性白斑是指由某些职业性有害因素引起的皮肤色素脱失斑。

病因及发病机制

目前认为，某些苯基酚和烷基酚类如对苯二酚、对苯二酚单苯醚、对叔丁酚、儿茶酚、甲酚、3-羟苯甲醚、4-羟苯甲醚等皆有脱色作用。因此，石油化学、树脂、橡胶业，以及使用含酚制品的工人中均可发现色素脱失。接触对叔丁酚或含有该成分的物品后发生皮肤白斑的病例， 国内外均有报道，发病者有生产对叔丁酚的化学工人、使用含有对叔丁酚黏结剂的汽车与皮革工人、制造和修理皮鞋工人，以及使用含有该物的消毒剂的医院清洁工人等。前苏联及荷兰亦有生产烷基酚的工人发生皮肤脱色的病例。胶靴及橡胶手套中含有的防老剂（对苯二酚单苯醚）亦可致接触部位发生色素脱失斑。

本病发病机制比较复杂，文献报道，有不少学者通过动物喂饲、皮下或肌内注射、吸入与涂皮实验，证实对叔丁酚确具有使黑色小鼠、豚鼠、猫或兔的皮毛与毛发脱色的作用，表明皮肤色素脱失不单是由于局部接触所致。现多认为，酚类化学物质在黑素体被酪氨酸酶氧化成醌类，其中可能形成半醌游离基，弥散进入黑素细胞胞质，通过脂类过氧化的链反应，使胞质内细胞器的脂蛋白膜遭受破坏，造成细胞的损伤。半醌游离基对黑素细胞具有选择性破坏作用，引起色素脱失。致病物质作为抗代谢剂，可改变呼吸与产能反应而选择性地作用于黑素细胞，使之变性或死亡；抑制黑素形成， 阻止酪氨酸氧化成多巴， 阻止氧化酶与色素前身物结合，通过抑制酶的作用而影响黑素代谢。

临床表现

职业性白斑常于接触致病物1～2年，甚至更长时间后发生，其特点是无自觉症状，白斑在不知不觉中出现或在皮炎治愈数周后发生。

皮损好发于手、腕部及前臂等直接接触部位，亦可发生于颈部、前胸、后背、腰腹等非暴露部位，少数患者皮损可泛发全身。

皮损呈大小不一、不规则形、点状或片状色素脱失斑， 境界比较清楚， 脱色程度与接触致病物的时间及程度有关。部分白斑中央可见岛屿状色素斑点，少数皮损边缘色素略为增深， 其临床表现与非职业性白癜风难以区别。

本病呈慢性过程，发病后如继续接触致病物，可导致皮损扩大、增多、融合成片。脱离接触后，皮损可自行缓慢地消退。砷化合物不但可引起色素沉着，亦可引起色素脱失，如果两种皮损同时存在，则呈黑白相间的网状或斑状，有人称此为白斑黑皮病。皮肤白斑可继发于烧伤或外伤愈后，亦可继发于某些接触性皮炎之后。

诊断及鉴别诊断

1.发病前必须有明确的职业接触史。

2.多发生于接触苯基酚类及烷基酚类的工种。

3.皮损发生前无自觉症状。

4.皮损主要发生于手、前臂等暴露部位，亦可累及其他部位。

5.皮损呈大小不一的色素脱失斑。

6.脱离接触致病物后，皮损可自行缓慢地消退。

职业性白斑的临床表现和组织病理与非职业性白癜风相似，其病理变化类似，可依据职业史及动态观察作鉴别。发生于胸、背部的皮损应与花斑癣及特发性点状白斑相鉴别。

预防及治疗

①　改善生产环境与劳动条件，安装良好的通风设备，加强个人防护，避免直接接触致病物是预防本病的重要措施；② 本病一经确诊，应调换工作，彻底脱离接触物， 必要时应调离发病环境；③ 治疗同非职业性白癜风。

第三节 职业性痤疮

职业性痤疮（occupational acne）是指在生产劳动中接触矿物油类或某些卤代烃类所引起的皮肤毛囊、皮脂腺系统的慢性炎症损害。根据不同的致病因素，本病可分为两大类：即因接触石油、煤焦油及其分馏产品等引起的称为油痤疮（oil acne）；因接触卤代烃类化合物引起的称为氯痤疮（chloracne）。

职业性痤疮是常见的职业性皮肤病之一，其发病率仅次于职业性皮炎。据诊断标准研制组1987～1988年调查的焦油、麻纺、石油及化工等9家工厂共检查1 175人，平均痤疮患病率为44.9%，其中三氯苯工段的发病率竟高达93.3%。文献中报道在某些炼油厂的分馏车间发病率可高达50%以上，本病虽不危及生命，但对工人的身心健康影响很大。重症患者，如处理不当，病情迁延，会出现较多瘢痕，常严重影响容貌， 使一些青年工人不安心在某些容易诱发痤疮的生产岗位上工作。

病因及发病机制

在生产中接触到的致痤疮物质主要有两大类： 一类是石油和煤焦油分馏产品，前者包括原油、各种柴油、润滑油（锭子油、机械油），以及切削油、乳化油、变压油等； 后者包括煤焦油、焦油沥青及杂酚油等。另一类是卤代烃类化合物，包括多氯（溴）萘、多氯（溴）联苯、多氯苯、多氯酚、多氯氧芴、四氯氧化偶氮苯、二恶英（TCDD）、聚氯乙烯热解物等。凡是在生产劳动中接触上述化合物的操作工人均有可能发生职业性痤疮。

此外，演员因使用油彩化妆引起的化妆品痤疮，药厂工人因生产某些激素引起的药源性痤疮亦属于职业性痤疮范围。

除上述病因外，发病还与年龄、个体素质和个人卫生情况等各种因素有密切关系。

油痤疮的发生有四方面的因素： ① 矿物油对毛囊皮脂腺结构的化学性刺激，引起毛囊口上皮细胞增殖与角化过度，使皮脂排出发生障碍。油类的刺激性与化学结构中碳链的长短有关，碳链越长，沸点越高，其刺激性越大。② 机械性的阻塞作用，如被尘埃、金属屑污染的油质将毛孔阻塞， 亦可形成黑头粉刺。③ 毛囊炎、疖肿可能与继发性细菌感染有关。④ 油痤疮多发生于青年工人，一方面可能由于其发生与皮脂腺的生理功能有关，另一方面可能是新工人在预防上缺乏经验，因而容易患病。

氯痤疮的发病机制与皮脂腺的鳞状上皮增生以及毛囊外根鞘部位的增粗有关，致病物质通过作用于未分化的皮脂腺细胞，使其转化为角质形成细胞，导致细胞增殖角化，产生黑头及囊肿。皮肤接触、摄入或吸入某些卤代芳香族化合物均能导致氯痤疮，曾有因误食被多氯联苯污染的食用油而发生食物中毒的患者出现严重痤疮样皮疹的报道。已知所有致氯痤疮的化学物质都可通过完好的皮肤，但其毒性作用从而减少，此类因皮肤接触而造成的全身中毒往往都伴有严重的氯痤疮。

临床表现

职业性痤疮易发生于脂溢性体质的人，任何年龄、任何接触部位均可发病。一般来讲其潜伏期大致为1～4个月，脱离接触皮损可好转至痊愈，恢复接触可复发。

1.油痤疮 皮损好发于易受油脂污染及被油类浸渍衣服的摩擦部位，如指背、手背、前臂伸侧、颜面的两颧颊部、眼睑、耳郭、前胸、后背及腰、腹、臀、股等部位。一般于接触数月后逐渐发生。损害有两类：一类是黑头粉刺，皮疹初起时表现为皮肤干燥，毛孔显露扩大，中央嵌一小黑点，毳毛沿毛囊口折断，有的类似毛孔苔藓或角化痤疮样损害，高出皮面，抚之有刺感。损害常密集成群而不融合，进一步发展则毛囊口被角化性黑色脂质栓塞形成较大的黑头粉刺，挤出栓塞物后常留有特殊形态的压模样瘢痕；另一类为丘疹性损害及毛囊炎，前者表现为粟粒到绿豆大小暗红色丘疹，中等硬度，不化脓。后者有明显的炎症现象，基底潮红、浸润明显，可发展为脓疱及囊肿，分布散在或密集，常反复发生，愈后遗留瘢痕（图3-11-2）。
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图3-11-2 职业性痤疮 木材防腐厂浸防腐油（内含沥青，蒽油和五氯酚）工人，接触油和烟雾引起的职业性痤疮

2.氯痤疮 皮损好发于眼外下侧、两侧颧部及耳郭前后，亦可波及阴囊、躯干及臂部。皮损以黑头粉刺为主，炎性丘疹较少见。初起时常在眼外下方及颧部出现密集的针尖大的黑点，日久则于耳郭周围、腹部、臀部及阴囊等处出现较大的黑头粉刺，常伴明显的毛囊口角化，间有粟丘疹样皮损。耳郭周围及阴囊等处常有草黄色囊肿，有人认为，这种草黄色囊肿是氯痤疮的特征性体征之一。

诊断及鉴别诊断

1． 油痤疮发病前要有明确的较长期的接触焦油（或原油）、沥青及高沸点馏分的矿物油（如柴油、机油及各种润滑油）的职业史。

2.氯痤疮发病前要有明确的较长期的接触多氯苯、多氯萘、多氯酚、某些溴代芳烃及聚氯乙烯热解物的职业史。

3． 油痤疮和氯痤疮均发生于经常接触致病物的部位；任何年龄均可发病；同工种同样劳动条件下可有较多的同类患者；脱离接触致病物一定时间后，病情可减轻或痊愈，但囊肿不易消退；恢复接触致病物一定时间后，病情又可加重或复发。

4． 油痤疮与氯痤疮是职业性痤疮的两大分类，而不是固定的疹型，诊断时应统一诊断为职业性痤疮，为了处理方便，必要时可在括号内注明致病物。

5． 诊断职业性痤疮主要应与寻常痤疮鉴别，寻常痤疮有固有的发病年龄和好发部位，而职业性痤疮则可发生于任何年龄和所有接触部位，这在鉴别诊断上具有重要意义。对青年工人在工作中发生的痤疮，如皮损只限于面部，则鉴别其职业性痤疮还是寻常痤疮有一定困难；若四肢、阴囊等处同时有皮损，则可明确诊断为职业性痤疮。

本病主要应与寻常痤疮相区别，其鉴别要点见表3-11-6。

表3-11-6 职业性痤疮与寻常痤疮鉴别要点
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预防及治疗

1.从事接触石油、焦油类化学物及卤代芳烃化合物的工人，就业前应做皮肤科检查，凡是有明显皮脂溢出或患有严重痤疮者，不宜从事接触焦油、沥青、高沸点馏分的矿物油、多氯苯、多氯萘、多氯酚及某些溴代芳烃化合物的工作。

2.对从事上述化合物生产的操作工人，应建立定期体检制度，特别注意有无痤疮样皮疹发生，并应鉴别是否与职业有关。做好详细记录，以便于前后对比。

3.改善生产环境与劳动条件，保持作业环境清洁通风，尽量使生产过程密闭化、管道化，以减少有害气体及粉尘向外逸散。

4.加强个人防护，穿不透油的工作服， 暴露部位涂抹皮肤防护剂，工作服保持清洁，工作后及时洗浴，避免致病物经常刺激皮肤。

5.本病一般不影响劳动能力，皮损较轻者，在加强防护的情况下，可继续从事原工作。对严重患者，如合并多发性毛囊炎、多发性囊肿及聚合型痤疮，治疗无效者，可考虑调换工作，避免继续接触致病物。

6.参照寻常痤疮的治疗原则，对症处理。注意及时清除皮肤上存留的致病物。囊肿较大者可考虑进行手术切除。

第四节 职业性皮肤溃疡

职业性皮肤溃疡（occupational ulcer）是指在生产劳动中皮肤接触某些铬、铍、砷等化合物所致形态特异，病程较长的慢性皮肤溃疡，如铬溃疡（铬疮）、铍溃疡等。典型的皮肤溃疡呈鸟眼状，俗称鸟眼状溃疡。

病因及发病机制

铬能以二、三、六价化合物的形式存在，二价铬极不稳定，极易被氧化为高价铬，工业上主要用其三价或六价化合物。职业性皮肤溃疡的致病物主要为六价铬化合物和铍化合物， 此外尚有砷等化合物。常见的六价铬化合物有铬酐（三氧化铬）、铬酸、铬酸钠、铬酸钾、重铬酸钠、重铬酸钾、重铬酸铵等。这些化合物在高浓度时是一剧烈的氧化剂，具有明显的刺激性和腐蚀性。现认为，铬溃疡（铬疮）是因为六价铬经伤口或摩擦穿透皮肤引起腐蚀所致。铬溃疡多见于生产及使用铬盐、金属镀铬、鞣革、胶版印刷、铬矿冶炼等行业。

铍溃疡的致病物主要是氟化铍、氯化铍、硫酸铍等可溶性铍化合物。它们都具有较强的刺激性，其中腐蚀性较强的氟化铍的微小颗粒还可通过完整的皮肤引起溃疡。铍主要用于机器制造、冶炼、X线管、制造耐高温陶瓷、航空工业及原子能等工业。

临床表现

皮损好发于四肢远端， 特别是指、腕、踝关节处。溃疡一般都发生于皮肤破损的部位，这些破损可能是明显的，如接触性皮炎、虫咬皮炎、擦伤、割伤、刺伤、抓破、皲裂等；也可能是微小擦伤处，如被衣领或高筒胶靴的靴口摩擦损伤，因搔抓引起的皮肤损伤等。在皮肤损伤的基础上，再接触致病物就可发病。皮损多为单发，有时也呈多发性。溃疡的大小、深浅随致病物的性质、接触量和接触方式的不同而异。皮损初起多为局限性水肿性红斑或丘疹，继之中心呈淡灰色或灰褐色坏死，并于数日内破溃，绕以红晕。典型的溃疡多呈圆形，直径2～5 mm，表面常有少量分泌物，或复以灰黑色痂，边缘清楚， 日久则周围组织增生隆起呈暗红色堤状，中心则向深处溃烂，外观与鸟眼相似，故称之为鸟眼状溃疡（图3-11-3，图3-11-4）。溃疡初起时疼痛不明显，有继发感染时疼痛明显。如继续接触致病物， 溃疡可侵及其下组织，并伴有疼痛，不易愈合，病程可长达数月，愈后留有萎缩性瘢痕。

铬化合物的粉尘、烟雾侵犯鼻中隔黏膜时可引起鼻中隔糜烂、溃疡以致穿孔。

皮肤溃疡也可继发于化学性烧伤以后，这样的溃疡往往是不规则的，溃疡的深浅程度往往取决于化学烧伤的急救处理是否及时。氢氟酸的腐蚀性及渗透力均较强，接触高浓度氢氟酸可引起皮肤坏死，形成溃疡。浓硫酸有极强的脱水作用，能使皮肤凝固、坏死而形成溃疡。强碱类如苛性钠（钾）则可使组织蛋白溶解，产生液化性坏死，形成溃疡。

诊断及鉴别诊断

诊断及鉴别诊断

（一） 诊断要点

1.有铬、铍、砷等化合物的职业接触史。

2.发病前局部常有皮肤损伤史，如皮炎、虫咬、抓伤以及各种外伤等。

3.皮损好发于手指、手背、前臂及小腿等直接接触部位。

4.皮损形态多呈圆形，有时可随外伤而出现线形或不规则形，由铬、铍化合物所致皮肤溃疡多呈鸟眼状，由其他致病物所致者则边缘常无明显的堤状隆起。

5． 金属化合物引起的皮肤溃疡，其血和尿中的金属含量只能提示其接触程度，不能作为职业性皮肤溃疡的诊断依据。

6． 诊断本病时应做病因诊断，在病名后用括号注明致病物，如“职业性皮肤溃疡（重铬酸钾引起）”。

（二） 鉴别诊断 本病有时需与下列疾病做鉴别诊断：
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图3-11-3 职业性皮肤溃疡 电镀厂抛光工人发生的铬溃疡

1.臁疮（深脓疱疮）的致病菌多为乙型溶血性链球菌或者与金黄色葡萄球菌的混合感染。多发生于成年人的小腿，表现为炎性红斑或红色小结节基底上形成脓疱，破后形成深色较厚痂皮，痂下为溃疡面，愈后留有瘢痕。青霉素治疗有效。

2.化学灼伤的发生有明确的刺激性、腐蚀性化学物质的直接接触史，起病急，呈现Ⅰ°～Ⅲ°灼伤的临床表现，溃疡不呈鸟眼状， 皮损范围常以占体表总面积的百分比来表示。

预防及治疗

1.加强生产设备的管理、清洁和维修，杜绝跑、冒、滴、漏现象，以防止污染作业环境。电镀槽旁应有足够控制风速的槽边吸风设备，以减少铬蒸汽对皮肤黏膜的刺激。铍生产尽可能采取湿式作业，避免高温加工， 尽量减少直接接触。

2.加强个人防护，根据生产条件和工作性质，配备工作服、不透水手套、围裙及靴子等防护用品。建立定期体检制度，及时处理破损皮肤。若破损皮肤接触了致病物，应立即用流水彻底冲洗，并保护创面，防止溃疡形成。

3.职业性皮肤溃疡一般不影响劳动力，在加强防护的情况下， 可继续从事原工作。

4.暴露部位有严重皮肤病者，如湿疹、银屑病等患者不宜从事接触铬、铍、砷等化合物的工作。

5.典型的“鸟眼状溃疡”很难治疗，特别是在继续接触致病物的条件下更难治愈。笔者曾用中药五味生肌散（乳香、没药、血竭、儿茶各10 g加冰片3 g 共研成粉末）外用治疗铍溃疡。其方法为： 敷药前先用0.1%依沙吖啶溶液清洁创面，然后将药粉撒入溃疡内，表面用小块胶布固定，可以照常工作。为了增强防水能力，可在胶布表面及周边涂一层防水胶膜（医用火棉胶86.0，蓖麻油2.7，透明松香1.8，聚乙烯醇缩醛胶9.5），一般情况下1～2天换一次药，多数病例可在3～4周治愈，该药对其他类型的皮肤溃疡也有一定疗效。

[image: ]


图3-11-4 职业性皮肤溃疡 铍冶炼（湿法）厂工人由铍化学物引起的鸟眼状溃疡及瘢痕

第五节 职业性接触性荨麻疹

职业性接触性荨麻疹是指在职业活动中接触某些致病物引起的皮肤风团样反应，常伴有瘙痒及红斑。国际劳工组织在2002年及2010年公布的职业病名单中，均包括职业性接触性荨麻疹，因此应将其作为职业性皮肤病的一种临床类型，列入标准总则中。

职业性接触性荨麻疹涉及的职业范围较广，国外已报道的职业除了医学护理、厨师和美容美发业外，亦有航空航天维修工程师、混凝土工、牙医、地板整理工、医学科学实验工作者、钳工、金属工程师、橡胶生产工、织物和鞋生产工、药剂师、足疗师、饭店服务生、木工、出纳、化工机械操作工、农民、食品加工工人、印刷工、兽医、园艺师等。导致职业性接触性荨麻疹的物质可以分为：天然橡胶、食品、动植物、药物、金属和其他化合物等几类。

本病潜伏期较短，通常表现为皮肤接触致病物质30分钟内，于直接接触局部，如双手、前臂、面、颈等部位，先出现皮肤瘙痒、烧灼感或刺痛感，随之出现大小不一的风团或水肿性红斑，数十分钟到数小时即可消退，罕有超过 24小时者。再次接触可复发。严重者皮损可泛发全身。亦可累及呼吸道、消化道及心血管系统，严重者可出现喉头水肿、窒息及过敏性休克等症状。本病根据患者典型的临床表现，结合职业接触史，一般不难诊断。

第六节 职业性皮肤癌

职业性皮肤癌是指在职业活动中接触某些致癌因素所导致的皮肤肿瘤。是最早发现的职业性肿瘤，约占人类皮肤癌的10%。能引起皮肤癌的主要化学物质有：煤焦油类、沥青及砷等。

2002年，我国政府将八种职业性肿瘤列为法定职业病。其中包括砷所致皮肤癌。国际劳工组织在2002年及2010年公布的职业病名单中，明确规定煤焦油、沥青、矿物油、蒽或这些物质的化合物、产品或残留物，砷及其化合物为职业性致癌物。

由于接触致癌物所致职业性肿瘤潜伏期较长，故劳动者患肿瘤后，医生和患者往往都不去考虑职业因素，因此职业性皮肤癌的文献报告不多。但是本病并不少见。据文献报道，职业性皮肤癌约占职业性肿瘤的35%，在我国目前虽属罕见，但随着各种新兴工业的发展，对本病的发展趋势应予以重视。

职业性皮肤癌与致癌物的关系，往往最直接、最明显，常发生于暴露部位的局部皮肤，如面、颈、前臂及阴囊。其临床表现与非职业性皮肤癌相同，主要包括鳞状细胞癌、基底细胞癌和鲍恩（Bowen）病等。

第七节 职业性感染性皮肤病

职业性感染性皮肤病（occupational infection dermatoses）指接触某些细菌、病毒等微生物引起的皮肤炭疽、类丹毒、挤奶员结节等职业性皮肤病。此类型皮肤病虽不常见，但往往可在某些行业中造成群体性发病，由于其皮损较为特异，结合职业史，诊断并不困难。如果未能及时诊断、治疗，常可造成疾病流行，甚至引起严重后果。因此，此类型列入职业性皮肤病诊断标准总则。

病因及发病机制

皮肤炭疽是由炭疽杆菌侵入皮肤引起的急性传染性皮肤病。常因接触病畜和带有芽胞的皮毛产品所致。多见于牧区、畜产品加工厂及屠宰场的人员，或有皮毛接触史者。

类丹毒是由猪丹毒杆菌感染引起的类似丹毒的急性感染性皮肤病，本病的病原菌是猪红斑丹毒丝菌。本病好发于从事屠宰业、皮毛加工业、鱼肉制品加工业、渔业、兽医、炊事员等人员中，主要经外伤的皮肤感染致病。

挤奶员结节系接触患有副牛痘病毒感染的乳牛而引起的一种病毒性皮肤病。

临床表现

皮肤炭疽皮损好发于手、前臂、面、颈等暴露部位。初起为炎性红色丘疹，迅速演变为水疱，周围组织明显肿胀及浸润。在短期内，水疱可以化脓或带血并自然破裂。由于组织出血坏死，在病灶的中心区结成稍凹陷的炭末样黑色干痂，故名炭疽。患者局部淋巴结肿大且化脓，常伴发热、头痛、关节痛、呕吐及全身不适等症状。多数病例经1~2周后黑痂脱落而成溃疡，再经1~2周愈合结疤。严重者可发生败血症，如不及时抢救，可在数天内死亡。

类丹毒潜伏期最短者8小时，超过一周者罕见，平均为2天。一般分为局限型、全身型及败血症三型。局限型最常见，多发生于手指及手掌，开始为感染处疼痛，随后出现肿胀和红斑，红斑缓慢向周围扩展，出现边缘清楚、微隆起、中心部分消退的环状皮损。如果手指受累，使指关节疼痛，活动困难。全身型少见，皮疹分布广泛，常伴有低热，患指肿胀、剧痛，指关节及指掌关节活动障碍等症状。败血症型罕见，需依靠细菌培养方能确诊。田衍荣于1981年8月至1982年4月底对青岛市3家最大的鱼类加工厂进行职业性皮肤病调查，共发现典型的局限型类丹毒19例，其中13例为理鱼工人，6例为加工对虾工人。作者认为，类丹毒在该地区渔业工人中并不少见。英、美学者也曾指出，在经营或加工鱼、肉等职业中，类丹毒很多见，且常发生流行。过去之所以认为类丹毒罕见，可能是由于漏诊或误诊为化脓性感染。

挤奶员结节皮损常发生于手指、腕部、前臂等部位，尤以右手多见，数目1至数个不等，通常在10个以内，最多可达50个以上。皮损初起表现为暗红色丘疹，后变成紫红色结节，表面光滑或乳头状瘤样增殖，中央可有凹陷，有些结节出现1~2周后发生水疱、荨麻疹样或多形红斑样损害。一般不引起自觉症状，有时可微痛和不同程度瘙痒。局部淋巴结有时可肿大。其潜伏期可在6~21天之间。主要发生于挤奶或屠宰场的工人。

诊断及鉴别诊断

皮肤炭疽可根据患者的职业接触史，局部取材涂片和培养寻找致病菌，病灶中心呈炭末样黑色干痂，浅溃疡，周围组织显著水肿等特点进行诊断。但需与丹毒、蜂窝织炎、疖、痈、灼伤等相鉴别。

类丹毒根据职业接触史，外伤史及皮损边缘清楚，呈现稍隆起的暗红色斑，中央色淡，有轻度灼痛及压痛等，一般不难诊断。本病应与丹毒及蜂窝织炎相鉴别。

挤奶员结节需根据患者明确的职业接触史，本单位乳牛及人群中发病情况，接触部位发生紫红色半球状结节、中央有凹陷等特点进行诊断。本病有时需与传染性软疣、羊痘及化脓性肉芽肿相鉴别。

治疗

皮肤炭疽：需加强皮革业、兽毛工业、屠宰工人的防护措施，做好经常性必要的消毒隔离工作，每年进行预防接种。早期诊断和早期青霉素治疗，能有效治愈皮肤型炭疽。对青霉素过敏者，可选用四环素作为替代治疗。

类丹毒：猪丹毒杆菌的抵抗力很强，在外界环境中可以长期存活，因此要注意做好养猪场、屠宰场、肉类加工和经营部门的卫生防疫工作，注意杀灭本菌，做好卫生防护。因该菌对青霉素极度敏感，故青霉素为治疗本病的首选药物，严重类型应尽早大剂量青霉素静脉滴注。对青霉素过敏者，可选用红霉素、四环素、磺胺类药等。

挤奶员结节的预防主要是立即隔离可疑病牛，尽量减少直接接触，并做相应的消毒及对症治疗。一旦发病，主要是局部对症治疗，防止继发感染。

第八节 职业性疣赘

长期接触沥青、煤焦油、页岩油及其高沸点馏分的矿物油等可引起表皮增生， 形成角化性新生物， 称为职业性疣赘（occupational neoplasm）。

病因及发病机制

一般认为,在碳氢化合物同系物中随着碳原子数的增加其毒性亦随之增加，低沸点的油类（碳原子少）多半引起皮肤浅层改变如皮炎等，沸点高的油类（碳原子多）则常引起皮肤深层改变如痤疮毛囊炎、疣赘和肿瘤等。

许多研究证明，煤焦油、页岩油及石油中存在的环烃化合物如3-4苯并芘、3-4-9-10二苯并芘、3-4-8-9二苯并芘等均是皮肤癌的致癌物。煤焦油的致癌性与很多因素有关，如煤的种类，提炼煤焦油的温度等。提炼温度越高，所得煤焦油的致癌性越大。

临床表现

皮损好发于手背、前臂及阴囊等部位。临床上习惯于将职业性疣赘分为四类，其中最常见者为扁平疣样损害，寻常疣样损害，较少见者有乳头瘤及上皮癌。扁平疣样损害为米粒大小到黄豆大扁平隆起性丘疹，表面光滑、质硬、淡褐色或正常皮色，呈圆形或不规则形，境界清楚，皮损数目可由1个至10余个不等，一般无自觉症状。寻常疣样损害与一般寻常疣无区别，为黄豆大灰褐色角化性丘疹，表面粗糙不平， 触之较硬，一般无疼痛。这类皮损在减少或脱离接触致病物后，有的可自行消退。乳头瘤样损害则体积较大，且有增长的趋势，基底深，侵入皮下，质较硬，表面有乳头状突起，亦可有皲裂或感染，皮损中心形成不规则的溃疡，边缘有炎症现象，有压痛。这种损害被视为癌前期损害，在极少数情况下可转变为上皮癌，此时瘤体迅速增大，表面出现坏死，溃疡变深变大。病理检查多为鳞状上皮癌。

上皮癌多在长期（15年以上）接触致癌性烃类化合物后发生， 一般发于40岁以上的工人。

此外，职业性疣赘亦可发生于接触石棉的工人， 石棉是具有纤维结构的矿物性物质，在工业上被用于制造隔热绝缘材料。工人在工作过程中，可因石棉纤维刺入皮肤而引起米粒或赤豆大小，高出皮面，质硬， 表面粗糙不平，类似寻常疣样赘生物（石棉疣）。这类皮损好发于手指、手掌等部位，有压痛，病程长，不易自愈。在接触玻璃纤维的工人中，亦可因较粗的玻璃丝借助机械性作用刺伤皮肤，引起类似皮损。长期接触砷化物的工人，可在掌、跖部发生角化过度现象，以致形成疣状赘生物。赘生物类似寻常疣，有的可恶变成上皮癌。

诊断及鉴别诊断

根据患者的职业接触史，皮损的好发部位及其特征性的皮肤损害，本病不难诊断。但应与非职业性因素引起的疣赘相鉴别。

预防及治疗

对长期接触煤焦油、页岩油和石油产品的工人，必须建立定期体格检查制度，如发现扁平疣样或寻常疣样损害，一般不需特殊治疗，但需做好详细记录，每隔3～6个月复查一次。如发现疣体增长迅速或有乳头瘤时，应及时切除并做病理切片检查，患者须调离原工作岗位，并继续观察数年。

上皮癌患者应当及时进行手术切除或做放射治疗，并调离原工作岗位。

由石棉纤维或玻璃纤维刺入皮肤所致的寻常疣样损害，需用针将刺入的纤维挑出后，方能痊愈。

第九节 职业性角化过度、皲裂

职业性角化过度、皲裂（occupational hyperkeratosis，fissure）是指在生产劳动中由于长期接触有机溶剂、碱性物质、中等浓度的酸液及机械性摩擦等原因造成的接触部位的损害，是工矿企业、农业及其他行业劳动者中的一种常见皮肤病。皮损在冬季尤为明显。

病因及发病机制

皮损多发生于以手工作业为主的工人和农民中，如经常接触矿物油的汽车修理工、机修工、洗罐工、车工、钳工、铣工等， 造纸、印刷工人， 木工、水泥工、铁工、包装工以及农民等。

发生职业性角化过度、皲裂可能有以下原因：

1.化学性刺激 有机溶剂、碱性物质及中等浓度的酸液等对皮肤均有一定的刺激性，可造成接触部位脱脂，破坏正常皮肤的保护膜，致使皮肤出现干燥、粗糙，韧性减弱。

2.机械性摩擦 以手工作业为主的劳动者， 由于两手经常受到摩擦，皮肤会失去弹性，出现保护性增厚，此时如在工作中牵拉、震动等，皮肤即可出现或加重皲裂。

3.气候影响 冬季气候干燥，汗腺的分泌不足以滋润皮肤，使表皮变干、变脆，易于皲裂。

4.经久不愈的手癣患者　亦易于发生角化过度、皲裂。

临床表现

皮损好发于手指、手掌、指掌侧、手指关节及甲沟附近，皮损初期表现为皮肤干燥、弹性降低、失去正常的柔韧性，并出现许多浅表裂纹，无痛也不出血。进一步发展，皮肤粗糙、增厚，同时出现较深的与皮肤纹路一致的皲裂，如手指屈面有横纹的关节活动部位，可出现与横纹一致的2～3条皲裂。拇指两侧和示指桡侧是经常使用劳动工具的重要部位，其皮纹较长且各有走向，因此皲裂也各有走向，也较长、较重。掌面皮损亦有各种走向，且比皮纹短些。由于较深的皮损可累及真皮，常因活动牵拉而渗血，自觉疼痛，以致影响正常的生产劳动。少数患者可伴感染。随着气候转暖，皮损可逐渐好转，趋于痊愈。

诊断及鉴别诊断

根据患者明确的职业接触史，工作性质，生产环境及劳动条件，再结合发病季节，皮损特点，一般不难诊断。本病需与下列皮肤病相鉴别：

1.手癣 是一种浅部真菌病，冬季可伴发皲裂， 但夏季可发生水疱。真菌镜检及培养常阳性。

2.掌跖角化症 是一种遗传性皮肤病，于幼年发病，表现为掌跖角层增厚，目前尚无根治方法。

预防及治疗

1.进行技术改革　提高机械化程度，减少手工操作，避免皮肤在工作中摩擦、牵拉及震动。

2.加强个人防护　尽可能使用防护手套，避免有害物质的直接刺激。改进去污剂，尽量少用汽油或碱性强的肥皂洗手。

3.做好皮肤保护　有皲裂病史者在入冬前后应做好皮肤保护，经常用热水浸泡，以及涂擦油脂类润肤膏。

4.根据病因处理　积极治疗引起皲裂的慢性皮肤病， 如手癣或慢性湿疹等。

5.药物治疗　已患角化过度、皲裂者可用热水浸泡受损皮肤10～15分钟，并用刀片削去过厚的角化表皮，然后涂擦一层角层剥脱剂，如15%尿素软膏，10%水杨酸软膏或0.1%维生素A软膏等。

第十节 职业性痒疹

职业性痒疹（occupational prurigo）是指在劳动或作业环境中， 由生物、化学或物理因素引起的与职业性皮炎不同的具有特殊疹型和有明显瘙痒感的皮肤病。

病因及发病机制

生物性因素主要是指螨类叮咬引起的皮肤损伤， 通常称为螨虫皮炎或谷痒症。由于螨类常寄生在谷物或其他农作物软体昆虫的幼虫身上，因此本病多发生于经常接触各种农作物或其制品的农民、仓库保管员、包装工、搬运工及制粉工人等。文献中报道，在某些厂矿企业中由于作业环境不洁，导致螨虫孳生繁殖，亦可出现群体性发病。引起本病的螨虫种类甚多，在我国常见的主要有：蒲螨科中的虱状蒲螨（袋形虱螨）；粉螨科中的粗足粉螨（粉米蛘虫）和腐酪食螨（柯柯豆米蛘虫）及羌螨科的沙螨等。化学性因素引起的痒疹，主要发生在化学性粉尘、金属或矿物性粉末、蒸汽、酸雾或烟尘存在的车间或工种。接触铜屑、搪瓷粉末、玻璃纤维等引起的皮肤瘙痒是化学和（或）机械性刺激的结果。接触某些动植物的绒毛、茎块、果实等后亦可引起皮肤瘙痒，如羊毛、兔毛、荨麻、木屑、芋艿、洋葱、桃子、麦芒、谷粒等。因此，在许多行业的工人以及农民中均可出现此型皮疹。

由化学性、物理性及生物性等因素诱发的接触性荨麻疹亦属职业性痒疹范畴。接触性荨麻疹可涉及化工、制药、科研、医生、护士、清洁工、理发师、美容师、厨师、木工、屠宰工等多种行业与工种。

临床表现

生物性因素所致职业性痒疹表现为丘疹性荨麻疹样损害，皮疹好发部位常与接触螨虫的方式有密切关系，如粮仓搬运工人的皮损多发生于颈部、肩部及前臂。皮疹少者几个、十几个，多者可遍及躯干、四肢。初起常感局部瘙痒，继之出现水肿性红斑、丘疹、丘疱疹及风团等，呈圆形或椭圆形，孤立散在，境界清楚，粟粒至花生米大小，其顶端常可见到叮咬的痕迹或有针头大小疱壁紧张的小水疱。瘙痒剧烈，夜间尤甚。一般5～7天后表面开始平复，痒感减轻。愈后局部留有暂时性色素沉着。若病因未除，则可见到新旧皮疹相间的情况。

化学性因素所致职业性痒疹，主要以暴露部位为主，且与接触物性质及接触方式有密切关系，如为气体、烟雾时，则常发生于面、颈部，如为粉尘则多发生于颈、腕、腰围等处，如工作服被污染，则可发生于被工作服覆盖的部位。轻者自觉皮肤瘙痒，而无原发性皮肤损害，重者可因搔抓引起继发性损害，如抓痕、血痂、色素沉着，甚至皮肤增厚、苔藓样变， 亦可因继发感染而引起毛囊炎、疖肿等。瘙痒多在工作时发生或加剧， 离开工作环境则减轻或消失。

诊断及鉴别诊断

根据病史、接触史及临床表现，本病不难诊断。

本病应与接触性皮炎、非职业性瘙痒症及多形红斑等疾病相鉴别。

预防及治疗

储粮仓库、货柜等应经常通风，保持干o曰工矿企业应开展卫生宣教，搞好环境卫生，防止病原虫孳生，如已被污染，除日晒外，需撒药灭虫。

尽量使生产过程机械化、密闭化，减少有害粉尘及气体逸出，避免接触致病物。

加强个人防护，配备必需的个人防护用品，下班后应行淋浴，换穿干净衣服。

根据不同皮损，采取对症治疗。

第十一节 职业性浸渍、糜烂

职业性浸渍、糜烂（occupational macereation erosion）是指长期从事浸水作业或在潮湿环境中劳动引起的一种特有的皮肤损害。主要见于洗衣工、缫丝工、屠宰工、宣纸厂工人、禽畜产品加工等操作工人及从事水田作业的农民。

病因及发病机制

本病的发生主要是以下几种因素综合作用的结果：

1.长时间浸水 这是发病的主要原因。皮肤长期浸水，大量水分渗入表皮，表皮组织松软肿胀， 致使角质层丧失其屏障作用，降低了抵抗外源性刺激物或变应原的能力。

2.机械性摩擦 已经浸渍的皮肤在操作过程中，势必会受到机械性摩擦，引起剥脱与糜烂。

3.大气湿度 如遇梅雨天，大气湿度常在80%以上， 皮肤不易干燥，可促使发病。

4.水的酸碱度及水温 碱性水易除去皮肤表面脂肪，有利于水分渗入表皮而产生浸渍。水温高亦可促使发病。

临床表现

发病部位随工种及操作方式不同而异，如缫丝工、洗衣工、宣纸厂工人、鱼虾加工工人等常双手受累， 从事水田作业的农民，皮损可累及手足，俗称“烂手烂脚”，即浸渍糜烂型稻田皮炎。皮损多于连续从事浸水作业几天或几周后发生，初起时指（跖）缝皮肤肿胀、发白、起皱，呈现浸渍现象。这时若继续从事浸水或在潮湿环境中作业则病情加重，在遭受不断摩擦的情况下，致使原已肿胀起皱的皮肤出现表皮剥脱，露出红色基底，伴有少许渗液，出现糜烂现象。病情轻重随劳动条件及个体差异而不同，轻者可仅有浸渍现象，多局限于第三、四指（趾）间皱襞，重者可出现大片糜烂，累及所有指（跖）缝、指（跖）侧，并可波及邻近部位，呈蚕食状， 境界清楚。少数患者在掌跖角质较厚的部位，出现似蜂窝状点状剥蚀现象。发病初期可有瘙痒感，待糜烂形成则常感剧痛，有时影响睡眠。如发生继发感染，则炎症明显，红肿显著，可并发淋巴管炎或淋巴结炎，常因此而影响劳动。

此种皮炎病程具自限性，如脱离接触，轻者2～3天，重者1周左右即可自行消退，如有继发感染，则可使病期延长。

诊断及鉴别诊断

根据患者长期从事浸水或在潮湿环境中作业的职业史及其特殊的临床表现，一般不难诊断。

指（跖）间浸渍皮损需与真菌尤其是念珠菌感染相鉴别。

预防及治疗

1.改善生产环境、劳动条件及工艺过程　采取干湿活茬轮换操作及机械化生产，尽量减少、缩短连续浸水作业时间。

2.加强个人防护　注意皮肤清洁，根据工作性质，作业前在局部涂一层防护剂，工作后将皮肤清净、擦干，扑上干燥性粉剂（如枯矾10.0、硼酸10.0、氧化锌20.0、滑石粉60.0，混合研细或黄柏、炉甘石、五倍子、滑石粉各等份配成的粉剂）。

3.局部治疗　应以收敛、干燥、防止继发感染为原则。在浸渍阶段，注意保持清洁，扑干燥粉剂（枯矾10.0、氧化锌20.0、滑石粉70.0）即可。有糜烂者可用3%硼酸水湿敷后，涂抹硼锌糊、1-2-3糊（即醋酸铝1份，羊毛脂2份，氧化锌糊剂3份组成）或5%糠馏油糊剂，亦可涂抹3%甲紫液。有继发感染者用1/5 000 高锰酸钾溶液浸泡后，再视病情进行局部或全身抗感染治疗。

第十二节 职业性毛发改变

职业性毛发改变（occupational hair change）是指因职业性因素所致毛发增生、脱落、毳毛增生及毛囊口角化等损害。

临床表现

长期频繁的机械性刺激和压迫，可使受刺激的局部毛发增生，如搬运工人的肩胛部或撑船工人的锁骨下部出现的多毛症，属于皮肤自身的防卫功能，也可看作是职业特征。接触氯丁二烯的工人，可出现暂时性脱发，表现为头发、眉毛脱落，胡须生长变慢，但体毛、阴毛一般不受影响，停止接触后，毛发能重新生长。长期接触矿物油类可引起指背和前臂部毳毛折断， 同时伴有毛囊口角化现象。碱厂工人由于碱的粉尘和蒸汽的侵害，可使长期暴露在外的头发脱色、变黄和变白。

诊断及鉴别诊断

根据患者明确的职业接触史及毛发改变情况，本病不难诊断。

本病需与非职业因素引起的毛发改变相鉴别。

预防及治疗

车间中安装有效的通风、排毒、除尘设备，降低有害物质浓度。

加强个人防护， 减少机械性刺激。

本病不需治疗，除去病因后，可逐渐恢复正常。

第十三节 职业性指甲改变

职业性指甲改变（occupational nail change）指长期接触某些化学物质及物理因素等引起的平甲、匙甲及甲剥离等损害。

病因及发病机制

职业性指甲改变（occupational nail change）指长期接触某些化学物质及物理因素等引起的平甲、匙甲及甲剥离等损害。

病因及发病机制

在某些职业或工种中，由于长期接触碱类物质、矿物油等，加之需徒手操作，致使指甲经常遭受刺激及机械性磨损而引起损伤。甲周病变则多由外伤、刺伤或指甲修剪过短所致。

临床表现

木工、机械工等多用手指劳动者，常会出现指甲增厚、变硬以至末端向内弯曲（甲沟弯症）。长期接触某些化学物质，如烧石灰的工人、长期接触碱液者及长期接触机油的维修工可引起指甲的改变，形成平甲或匙甲。缫丝工人、屠宰工人、禽兽产品加工工人可出现甲沟炎病损，表现为甲周组织的明显损伤、感染或脓肿，疼痛剧烈，可伴发热、头痛等全身症状。

诊断及鉴别诊断

根据患者的职业接触史、指甲及甲周的皮损即可诊断。

本病需与甲癣及其他非职业性因素引起的指甲损害相鉴别。

预防及治疗

改进工艺过程，实现机械化生产，尽量避免徒手操作。加强生产管理，工人可定期轮换工种，防止长期接触同一致病物。建立卫生保健制度，重视皮肤外伤的治疗。

本病不需治疗，除去病因后，可逐渐恢复正常。

参考文献
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第十二章　结缔组织病

结缔组织病（connective tissue disease， CTD）早年称为胶原病，但后来的研究显示，胶原病变不是该组疾病的原发障碍。1952年，William Ehrich提出用结缔组织病取代胶原病的名称。结缔组织病有广义和狭义之分。前者系指发生于体内结缔组织各种疾病的总称；后者系指由于免疫反应和炎症反应引起的发生于疏松结缔组织的一类疾病。目前人们所说的CTD系指狭义的CTD，包括：红斑狼疮（lupus erythematotus，LE），皮肌炎/多肌炎（dermatomyositis/polymyositis， DM/PM），系统性硬皮病（systemic scleroderma， SSc），类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA），混合性结缔组织病（（Smjio.xgerdenco sny nndercoti mvee， tiSss Sue，白 dis塞ea病se（，B Meh Cc Te Dt’）s，干 dis燥ea综se）合，征结节性多动脉炎（polyarteritis nodusa，PAN）以及重叠综合征（overlap syndrom）等20余种疾病。由于疏松结缔组织广泛分布于全身各个系统，所以该组疾病多累及全身。其基本的病理改变为疏松结缔组织黏液性水肿、纤维蛋白样变性和坏死性血管炎。结缔组织病与风湿病（rheumatic disease）和自身免疫病（autoimmune diease）从定义上说有各自的范畴。风湿病是一类侵犯关节、肌肉、韧带、肌腱、滑囊等运动器官，以疼痛为主要表现的疾病。可分为十大类，共100多种病，结缔组织病是其中主要的一类。自身免疫病可分为系统性和器官特异性两大类，都具有以下特点：病变过程中有淋巴细胞对自身抗原的识别，能产生包括自身免疫细胞在内的组织损伤，有自身反应性T细胞参与病变过程，发病过程几乎总有CD4+
 自身反应性T细胞参与。多数结缔组织病都属于自身免疫病，例如，系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematotus，SLE）就是经典的累及全身的系统性自身免疫病。大疱性皮肤病中的天疱疮和类天疱疮属于器官特异性自身免疫病，但不属于结缔组织病的范畴。

CTD是一类谱系性疾病。其中SLE、DM/PM、硬皮病、RA都是弥漫性结缔组织病（diffuse connective tissue diseases，DCTDs），每一种都可能伴有干燥综合征。这些疾病严格地讲，都不是独立的疾病，而是描述性综合征，在诊断上没有金标准，采用的是疾病分类标准，即列出一些临床表现，如符合其中的几条，则可诊断为某种疾病。每种分类标准的准确性严格讲都是相对的，如国际上最常用的美国风湿病协会SLE分类标准，先后就经历了1971年、1982年、1997年和最近的2009年标准4次更新，从而使其趋于完善。每一种DCTDs在临床表现上都有很大的异质性，典型的DCTDs诊断很容易，甚至不需要进一步的检查。但在疾病早期，这些疾病常有很多共同表现，如关节痛、肌痛、雷诺现象、食管蠕动障碍和抗核抗体阳性等。此时常不易诊断，甚至只能诊断为未分化结缔组织病（undifferentiated connective tissue disease，UCTD）。

CTD患者有些临床表现是共有的，有些只见于某个CTD。前者包括关节炎、炎性肌炎、间质性肺病变、肺动脉高压、炎症性血管炎、浆膜炎、食管蠕动障碍以及雷诺现象等，反映了疾病的共性，后者如蝶形红斑、皮肤硬化等，反映了疾病的个性。即使是前面所述共有的表现，某些在有的CTD患者表现突出，如RA以关节炎为主要表现，DM/PM以炎性肌炎为主要表现，SSc以雷诺现象、皮肤硬化和肺动脉高压表现突出。

两种以上CTD同时或先后出现在同一个患者身上，称为重叠综合征。如SLE与SSc重叠，SLE与RA重叠等。曾报道过5种经典的CTD存在于同一患者身上的病例，这更加说明这些疾病原本就是一类疾病，整个CTD是一个大的谱系性疾病。但干燥综合征的临床表现经常是由于某一种CTD引起，如SLE患者常有干燥综合征的表现，这些表现是SLE疾病本身的免疫紊乱引起的，是继发的，因此SLE合并干燥综合征不能称为重叠综合症，其他CTD并发干燥综合征也是如此，这在国际上具有共识。

多数结缔组织病都有特征性的皮肤表现，许多是以皮损为首发临床表现，患者最初多到皮肤科就诊。结缔组织病的皮损对于疾病的早期诊断、鉴别诊断、病情活动的判断都有重要价值。有些皮损的出现，能反映疾病的预后和发展趋势。例如，伴有盘状损害的SLE患者病情通常较轻，预后较好。有些皮损则反映了体内某个脏器可能发生病变，对病情有预报作用。

红斑狼疮 （Lupus Erythematos us，LE）

红斑狼疮是一种经典的自身免疫性结缔组织病，多见于具有生育能力的女性，体内有多种自身抗体形成，常有多系统多脏器损害，病情严重者可危及生命。红斑狼疮主要的临床类型包括盘状红斑狼疮（discoid lupus erythematosus，DLE），系统性红斑狼疮（SLE），亚急性皮肤型红斑狼疮（subacute cutaneous lupus erythematosus，SCLE）和狼疮性脂膜炎（lupus erythematosus panniculitis，LEP）或称深在性红斑狼疮（lupus erythematosus profoundus，LEP）。此外，还有新生儿红斑狼疮（neonatal lupus erythematosus，NLE）和药物性狼疮（drug-induced lupus，DIL）等。红斑狼疮是一病谱性疾病，约15%的SLE患者可伴有DLE皮损，约5%的DLE患者可发展为SLE。SLE的患病率因地区和种族而有不同。最近国外一项流行病学研究显示，其患病率为14.6~50.8/10万人。亚洲人发病率较高，上海方面报道的患病率为70/10万人，北京、汕头方面报告的患病率约为41/10万人。

本病的病因和发病机制颇为复杂，目前认为，其发病主要是在遗传因素的基础上，在环境因素诸如感染、药物、紫外线照射、心理等因素的作用下，机体发生了自身免疫紊乱，主要表现为B细胞的多克隆活化，自身抗体产生增多，某些T辅助细胞数目增多，释放许多细胞因子，致使B细胞功能进一步亢进，产生更多自身抗体。有些自身抗体如抗ds-DNA抗体与抗原结合，形成免疫复合物，通过Ⅲ型变态反应，损伤肾脏等内脏器官。有些自身抗体可通过Ⅱ型变态反应，造成血细胞损伤。致敏的T细胞，则可能通过迟发性变态反应引起组织损伤。

病因及发病机制

（一）病因　本病的病因颇为复杂，目前认为，其发病主要是遗传、性激素和环境等因素共同作用的结果。

1.遗传因素SLE患者一级亲属发病率远比正常人群高。单卵孪生者，SLE发病的一致率可高达50%以上；出现ANA、高γ球蛋白血症的一致率分别为71%和87%。根据家谱分析，符合多基因遗传规律，有HLA基因及多种非HLA基因的参与。HLA基因主要是HLAⅡ类基因（HLA-DR、HLA-DQ）和血清补体成分编码基因（C1q、C2、C4），非HLA基因主要是Fcγ受体基因（FcγRⅡA、FcγRⅢA）、细胞因子基因（TNF-α、IL-10、IL-6）及T细胞受体（TCR）基因等。一些研究表明，HLAⅡ类基因与自身抗体的产生有关，列举如表3-12-1。

表3-12-1 与自身抗体产生有关的HLAⅡ类基因

[image: ]


2.性激素SLE患者男女比例为1∶9，发病高峰在生育期，绝经后疾病活动趋向减少。妊娠可加重SLE，在月经周期中，可有疾病活动周期性波动，女性服用外源性雌激素可增加发病的危险。SLE患者不论男性还是女性，均存在雌激素代谢异常，其雌二醇水平升高，而雄激素水平下降。以上现象均提示，性激素与SLE发病有关，其可能的机制为：雌激素可使B细胞产生自身抗体增多，而雄激素则可抑制此种反应。


3.其他因素
 　以下几种因素与该病的发生有关：

（1）物理因素：紫外线照射可诱发本病或加重SLE皮损。

（2）感染：发病前常有感染史，最常见的是病毒感染，少见的是细菌感染。感染引起自身免疫反应可能与自身抗原的改变、分子模拟、多克隆刺激剂的旁路活化等有关。

（3）心理因素：精神创伤等往往是该病的诱发因素。

（4）药物：普鲁卡因酰胺、肼苯达嗪、奎尼丁、甲基多巴、异烟肼、氯丙嗪、米诺环素等药物，可诱发药物性狼疮样综合征，除可有SLE皮损外，主要表现为关节和浆膜受累，极少累及肾脏和中枢神经系统，几乎所有患者抗组蛋白抗体阳性，可有ANA阳性、抗ssDNA抗体阳性，通常抗dsDNA抗体阴性，一般停药后症状可缓解。

（二）发病机制　具有易感基因的个体在性激素及各种环境因素作用下，机体免疫系统发生紊乱。

1.B细胞异常B细胞存在多克隆活化，外周血活化的B细胞数目增加，自身抗体产生增多。自身抗体针对不同的靶位，如抗核抗体针对细胞核成分，抗核糖体P蛋白抗体针对细胞浆中的核糖体蛋白，抗血细胞抗体及抗神经元抗体针对相应细胞细胞膜成分。不同的自身抗体致病机制各异：有些自身抗体如抗dsDNA抗体与抗原结合，形成免疫复合物，通过Ⅲ型变态反应，沉积于肾小球基底膜，激活补体，引起肾脏损伤；有些自身抗体如抗血细胞抗体，可通过Ⅱ型变态反应，造成相应的血细胞损伤。

2.T细胞异常　在不同的免疫微环境和特定的细胞因子作用下，幼稚CD4+
 T细胞会向不同的T细胞亚群分化。最初发现的两类T细胞亚群是Th1和Th2。Th1主要通过分泌IFN-γ等细胞因子在清除外来病原体中发挥重要作用；Th2主要通过分泌IL-4、IL-13、IL-5等细胞因子进一步激活B细胞产生抗体，介导体液免疫。某些辅助性T细胞（Th细胞）数目增加，而抑制性T细胞（Ts细胞）功能降低，也可使B细胞功能进一步增强，产生更多自身抗体；某些致敏的T细胞，则可能通过迟发性变态反应引起组织损伤。随着免疫学研究的进展，Th17/Treg细胞亚群的发现，对传统的Th1/Th2模式有重大补充和挑战。在免疫性炎症性疾病的发病过程中，不仅Th1/Th2细胞亚群在起作用，Th17/Treg细胞亚群也扮演着重要的角色。Treg是具有免疫抑制作用的T细胞亚群，可以抑制效应性T细胞的功能，维持外周免疫耐受。Treg敲除的小鼠可发生严重的自身免疫性疾病，提示Treg在防止自身免疫性疾病的发生中起着重要作用。而Th17细胞是具有促炎作用的T细胞亚群，和Th1相似的是Th17也通过分泌的炎症细胞因子如IL-17等参与了免疫炎症的发生。近年的研究显示，活动期SLE患者外周血中单个Th17细胞较正常人有更高分泌IL-17的潜能；SLE患者较正常人外周血中Th17细胞的百分率增高。SLE患者皮损组织中存在Th17细胞浸润，血管周围浸润明显。IL-17能诱导人脐带血管内皮细胞（HUVEC）黏附分子的表达，并能促进T细胞对HUVEC的黏附，而用IL-17中和抗体作用后，该细胞黏附分子表达减低，T细胞对HUVEC的黏附减少，提示活动期SLE患者的Th17细胞可能参与了SLE血管炎的发生，通过拮抗IL-17的功能可以用来治疗SLE血管炎。

3.NK细胞NK细胞活性降低，对B细胞功能的抑制作用减弱，与SLE的发病有关。


4.吞噬细胞异常
 　吞噬细胞结合或处理免疫复合物的能力下降，对凋亡细胞的吞噬作用削弱。


5.补体及其受体异常
 　如因补体成分（C1q、C2、C4）缺陷、细胞表面补体受体减少而对免疫复合物及细胞凋亡物质的清除能力下降等。

6.细胞因子及其受体异常Th1/Th2细胞因子不平衡，患者体内Th2型细胞因子占优势（外周血单核细胞中IL-6、IL-10mRNA高表达，血清中IL-6、IL-10浓度增加），促进B细胞产生自身抗体，诱发自身免疫反应。

7.免疫调节异常

（1）克隆刺激剂的旁路活化：多克隆刺激剂和超抗原可激活处于免疫耐受状态的T细胞或者向B细胞发出辅助信号刺激其产生自身抗体，引发自身免疫反应。

（2）辅助刺激分子表达异常：SLE患者活化Th细胞表达CD40配体增高，而CD40配体与B细胞表面CD40结合是Th细胞辅助B细胞激活、增殖与抗体产生的必需条件。SLE患者B细胞上辅助刺激分子B7（CD80/CD86）过量表达，而B7与表达于T细胞的CD28结合为T细胞活化提供重要的协同刺激信号。

（3）Th1和Th2细胞功能失衡：多数研究认为，SLE患者Th1细胞功能低下，Th2细胞功能亢进，可刺激自身抗体生成，促进SLE的发展。

（4）独特型网络调节异常：SLE患者独特型网络对自身抗体的调节作用缺陷，导致机体产生更多的自身抗体。

（5）细胞凋亡异常：SLE患者淋巴细胞凋亡异常。研究结果报道不一，有人认为，SLE患者外周血淋巴细胞凋亡加速，释放出大量的凋亡小体，增加了细胞内抗原漏出的机会；也有人认为，SLE患者淋巴细胞凋亡受抑制，淋巴细胞寿命延长，多克隆活化，产生各种自身抗体。


8.自身免疫耐受性的破坏
 　是本病发病的核心环节。由于分子模拟、表位扩展等机制，导致机体对自身抗原的免疫耐受遭到破坏。

SLE的发病机制总结如图3-12-1。

临床表现

（一）皮肤型红斑狼疮


1.皮肤型红斑狼疮的分类
 　红斑狼疮临床表现复杂多样，正确识别各类皮损，掌握其临床意义，对红斑狼疮的早期诊断很有帮助。有关红斑狼疮皮损的分类目前尚无统一的标准，在诸多方面还有争议，目前比较公认的是Gilliam JN的红斑狼疮皮损的分类。Gilliam JN以皮损形态和组织病理特点为依据，首先将红斑狼疮分为组织病理学特异性皮损（LEspecific skin disease）和组织病理学非特异性皮损（LE-nonspecific skin disease），然后从红斑狼疮病谱角度出发，将前者分为急性皮肤型红斑狼疮（acute cutaneous lupus erythematosus，ACLE），亚急性皮肤型红斑狼疮（subacute cutaneous lupus erythematosus，SCLE）和慢性皮肤型红斑狼疮（chronic cutaneous lupus erythematosus，CCLE），详见表3-12-2；并将后者又细分为与血管反应有关的皮损，以及其他对临床诊断有参考价值的皮损和一些比较少见的皮损，详见表3-12-3。Gilliam JN红斑狼疮皮肤表现分类法是目前应用比较广泛的分类方法。
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图3-12-1 SLE的发病机制

表3-12-2 Gilliam JN红斑狼疮组织病理学特异性皮损的分类
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2.皮肤型红斑狼疮的三个主要类型

（1）盘状红斑狼疮（DLE）

1）经典型DLE：早期损害为淡红色斑疹或略带水肿的小丘疹，以后逐渐向四周扩大，形成边缘略高起，中央微凹陷，类似碟盘的损害，表面附有灰白色黏着性鳞屑，不易剥离。用力剥离后可见其下有角质栓，剥离面可见毛囊口扩大。皮损周围常稍有水肿，轻度隆起，色鲜红、淡红或暗红，外周色素沉着（图3-12-2）。后期损害中央逐渐萎缩，形成萎缩性瘢痕，萎缩严重者可引起耳轮等部位的缺失。后期损害还有色素沉着或色素减退斑或斑片，并可见毛细血管扩张。

表3-12-3 Gilliam JN红斑狼疮组织病理学　非特异性皮损的分类
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皮损好发于面颊、鼻背、额、下唇、耳轮、头皮、颈、胸、背、指背、手背等部位，单发或多发，皮损之间多不融合。双颧颊部损害可融合成蝶翼状。头皮盘状损害可见红斑，表面有黏着性鳞屑，过后可有萎缩性瘢痕，可致永久性脱发，称假性斑秃。约3%的患者有黏膜损害，主要在唇，其次为颊、舌和腭，表现为暗红色斑，境界清楚，伴灰褐色黏着性鳞屑，也可形成糜烂或浅表溃疡（图3-12-3）。若皮损限于头面部，则为局限性DLE，一般无全身症状，预后好。如皮损广泛分布于躯干、四肢，则为播散型DLE，可伴有轻度的关节酸痛、低热、乏力等全身症状。日晒后，皮损常加重。病程慢性，约5%的DLE患者在某些不良因素影响下可转变为SLE，偶见皮损发展为鳞状细胞癌。
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图3-12-2 DLE两颊和鼻背，见持久性盘状红斑，境界清楚，表面毛细血管扩张并有黏着性鳞屑，剥离鳞屑可见其下的毛囊口。损害中心逐渐萎缩、微凹、色素减退皮肤组织病理表现：表皮角化过度，毛囊口及汗孔有角质栓。颗粒层增厚，棘层萎缩，表皮突变平，基底细胞液化变性。真皮血管及皮肤附件器周围有以淋巴细胞为主的灶状浸润（图3-12-4）。直接免疫荧光（DIF）检查示皮损的表皮、真皮交界处有免疫球蛋白和补体沉积，无皮损处无此变化。
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图3-12-3 DLE唇红部糜烂及浅溃疡，表面有结痂及血痂，下唇较明显

2）肥厚型（疣状）DLE：皮损肥厚呈疣状，也称角化过度型DLE，临床罕见。盘状损害都有角化，但此型较一般DLE皮损的角化更为显著。皮损多见于四肢伸侧、上背和面部（图3-12-5，图3-12-6），多发且可分布广泛。有时会被误诊为角化棘皮瘤、肥厚性扁平苔藓甚至鳞癌。肥厚性DLE皮损有时与扁平苔藓皮损在同一患者身上同时出现，二者需进行鉴别。但具有肥厚性DLE皮损者常在其他部位有经典型DLE皮损，这对确诊很有帮助，前者更不容易发展成SLE。

皮肤组织病理表现：表皮角化过度，棘层增生肥厚，基底层细胞明显液化变性，真皮中浅层血管周围可见炎症细胞小灶状浸润。皮损组织病理有时与鳞癌和角化棘皮瘤相似。但鳞癌能转移，肥厚性盘状红斑狼疮却不会转移。
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图3-12-4 DLE组织病理毛囊角栓，表皮萎缩，血管周围淋巴细胞浸润（HE染色×100）
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图3-12-5 肥厚型DLE鼻背部、颧及上唇红色斑块，表面疣状，中央有萎缩性瘢痕

3）黏膜型DLE：慢性皮肤型红斑狼疮可累及黏膜，有的报道发生率可达25%。除口腔黏膜外，鼻腔、眼结膜以及阴部黏膜也可累及。受累部位以颊黏膜最为多见，上腭、牙槽和舌部黏膜累及较少。皮损起初是无痛的红斑，成熟的慢性皮损则与扁平苔藓皮损很相似。颊黏膜的慢性斑片边界清楚，具有不规则的扇贝壳状的白色边缘，斑片间也有白色条纹斑和毛细血管扩张呈放射状分布。这些遍布上腭斑片的表面也可见呈网状分布的角化过度的白色条纹，环绕着呈点状分布的红斑，如同蜂窝状。陈旧皮损的中央可凹陷，有时可形成痛性溃疡，如同密集分布的钉状凹陷，系蜂窝状分布的角化过度斑剥脱所致。边界清楚的慢性DLE斑片也可见于唇红边缘，受累区可有弥漫性唇炎，特别是曝光较多的下唇。位于下唇的扁平苔藓皮损与DLE皮损表现相似，但前者可见羽状白纹，后者在皮损边缘可见呈放射状或扇贝壳状的白色条纹，必要时需借助组织病理检查才能鉴别。舌部也可有上述皮损，但很少见。慢性口腔黏膜DLE皮损有时可发展成鳞癌，黏膜DLE皮损区如有不对称的结节发生，应该警惕有鳞癌的可能。

（2）亚急性皮肤型红斑狼疮（SCLE）：皮损好发于颊、鼻、耳轮、上胸、肩、背、上臂和前臂外侧、手和指背等部位，腰以下罕见。基本皮损为水肿性斑疹，以后可表现为两种类型：

1）环形红斑型：基本皮损为环形或弧状的红斑，向周围扩大，彼此可互相融合，呈多环形或脑回状。红斑鲜红色，边缘水肿隆起，内侧缘覆细小鳞屑，周围有红晕，中央消退处留有色素沉着和毛细血管扩张（图3-12-7，图3-12-8）。或呈离心性环，环中央消退处又发新环。SLE患者的环形红斑也即SCLE的环形红斑型皮损，在SLE患者的发生率约为7%。该皮损可先于SLE出现，即先有SCLE，再有SLE；也可先有SLE，后有环形红斑。
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图3-12-6 肥厚型DLE手臂部丘疹结节样损害，皮损显著高出皮面，表面呈疣状

2）红斑、丘疹鳞屑型：基本皮损为红斑或丘疹，可扩大成不规则斑片，上覆银屑病样或糠疹样鳞屑，无黏着性鳞屑和角质栓。

上述两种类型的皮损均可持续数周或数月，不留瘢痕，以后可在原位或他处复发。上述两型皮损以环形红斑型多见，而红斑、丘疹鳞屑型少见。多数患者仅出现一种类型皮损，少数患者可两型皮损同时出现。
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图3-12-7 SCLE额、鼻及两颊部红斑，边缘炎症明显，部分稍隆起，呈环形或弧形分布
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图3-12-8 SCLE躯干环形红斑，边缘水肿，稍隆起，中央有轻度色素沉着

除皮损外，尚可有系统性表现如关节痛和关节炎、发热、肌痛、浆膜炎、肾脏病变、光敏感、狼疮发、雷诺现象等。其中光敏感的发生率很高，有的文献报道可达100%。20%的患者伴有DLE皮损。约半数患者可符合SLE分类标准，但系统损害较轻，如皮损是典型的SCLE皮损，仍应诊断为SCLE而不是SLE。

实验室检查：血常规白细胞降低很多见。患者可有ANA阳性（80%）、抗SS-A/Ro抗体（63%）和抗SS-B/ La抗体（50%~70%）阳性，该两种抗体高阳性率是该病重要的免疫学特征。

SCLE皮肤病理表现：与DLE相近，可见基底细胞液化变性及真皮血管和皮肤附属器周围的淋巴细胞和单核细胞浸润，但炎症浸润比DLE轻且部位较表浅。DIF示SCLE患者皮损处表真皮交界处有IgG沉积，阳性率40%~60%，无皮损处阳性率30%左右。

3）新生儿红斑狼疮（NLE）：患儿母亲患有SLE或干燥综合征等自身免疫病，母亲血液中有抗SS-A/Ro抗体或抗SS-B/La抗体，该抗体通过胎盘进入胎儿，引起NLE。由于NLE皮损与SCLE的环形红斑型皮损类似，故通常将NLE归类在SCLE项下。患儿出生后数周内在面颈部或躯干部出现环形红斑样皮损，4~6个月内自行消退（图3-12-9，图3-12-10）。部分患儿合并有先天性心脏传导阻滞，此损害不会痊愈。此外，还可有血小板减少、溶血性贫血和肝脾大等。文献报道，NLE的致病抗体主要是52kD抗SS-A/Ro抗体。
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（3）急性皮肤型红斑狼疮（ACLE）：ACLE皮损的分布有局限型和播散型之分。局限型的皮损仅见于面颈部，播散型的皮损不仅见于面颈部，还可见于其他部位。兹分述如下：

1）局限型：蝶形红斑是局限性ACLE皮损最典型的表现，详见SLE皮肤黏膜表现。

2）播散型：播散型ACLE皮损可见于头面、颈、上胸、肩背、上臂伸侧和手背、指背等处，也可泛发遍及全身。主要表现为红斑，呈麻疹样或多形红斑样，以光暴露部位多见。皮疹常急性发生，持续数天或数周。消退后多有炎症后色素沉着，不留瘢痕。常见的播散型ACLE皮损按其分布部位称为指（趾）腹红斑、甲周红斑、甲端弓形红斑、手（指）背红斑、掌红斑等，这些皮损多见于SLE患者，具体皮损特征详见SLE皮肤黏膜表现。

3.皮肤型红斑狼疮的其他类型

（1）深在性红斑狼疮（LEP）或称狼疮性脂膜炎：皮损可见于任何部位，以颊、臀、臂部多见，腿、胸部次之。基本皮损为结节或斑块，单个或多个，蚕豆大至巴掌大，边缘清楚，质地坚实，皮损表面正常皮色或淡红色（图3-12-11）。少数局部疼痛，可伴有短期发热和关节痛。皮损经过缓慢，结节可持续不变，也可逐渐扩大，与邻近皮损融合。结节可液化，有的可吸收，表面组织凹陷呈杯状；也有的可向表皮破溃，流出油性液体，形成窦道，窦口周围有炎症，以后局部形成萎缩性瘢痕。

图3-12-9 新生儿红斑狼疮　面部多发鲜红色斑，呈环状
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图3-12-10 新生儿红斑狼疮　躯干部多发大小不等环状红斑，有少许鳞屑
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图3-12-11 深在性红斑狼疮　皮损为深部皮下结节或斑块，质硬。皮面凹陷萎缩
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图3-12-12 肿胀性红斑狼疮　前额、双上眼睑、颧部、鼻部散在水肿性红斑

本病可单独存在，也可与DLE或SLE并发。也可初为DLE或SLE，以后发展成狼疮性脂膜炎，也可由狼疮性脂膜炎向DLE或SLE转化。

SLE患者有此皮损者少见，皮损特点与所述深部红斑狼疮皮损相同。许多深部红斑狼疮皮损的表面伴有盘状损害，如发生于头皮，可致瘢痕性脱发。一般认为，SLE患者有此皮损者，内脏器官损害通常较轻，预后较好。但因临床病例少，尚缺乏有统计价值的资料支持。

皮肤病理表现：LEP组织病理示皮下脂肪组织、脂肪小叶间隔内胶原有不同程度的透明变性甚至纤维化。毛细血管特别是毛细静脉壁及其周围呈纤维蛋白样变性或坏死，有灶状或弥漫性淋巴细胞和少量浆细胞浸润。邻近脂肪细胞坏死、脂质溶解及钙化。DIF示脂肪小叶间隔内毛细血管壁有免疫球蛋白沉积。

（2）肿胀性红斑狼疮（LET）：皮损早期，由于真皮中有过多黏蛋白沉积，可使局部皮损肿胀、水肿、饱满，出现荨麻疹样的斑丘疹（图3-12-12）。该皮损一般没有SCLE和DLE所有的基底细胞液化变性和基底膜层增厚的特点。与红斑狼疮特异性皮损的其他类型相比，此型皮损较难诊断。

肿胀型红斑狼疮的发生率各家报道不一。Kuhn等报道，该型占皮肤型红斑狼疮总数的16%，但德国以外，包括美国的资料其发生率却低得多。许多大样本的红斑狼疮的流行病学调查研究，包括皮肤型红斑狼疮的研究显示，肿胀型红斑狼疮的发生率是很低的。但也有人认为，该型皮损发生率低与人们不认识其表现有关，甚至与将其归于红斑狼疮的荨麻疹损害有关。

肿胀型红斑狼疮的组织病理可见真皮处大量黏蛋白沉积，而DLE的组织学改变不明显（图3-12-13，图3-12-14）。

（3）冻疮样红斑狼疮（CHLE）：寒冷、潮湿气候时，有些红斑狼疮患者的手指、足趾和面部可发生紫红色的斑疹或斑片，这些皮损与单纯冻疮非常相似。当皮损进展时，临床和组织病理都呈典型的DLE皮损的表现。冻疮样狼疮（chilblains lupus）或冻疮样红斑狼疮（perniotic LE）便用来描述这种皮损。但冻疮样狼疮（lupus pernio）一词也曾用来描述皮肤结节病的一种类型。冻疮样红斑狼疮患者的面部和头部常伴有典型DLE皮损。
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图3-12-13 肿胀性红斑狼疮　真皮浅、深层和附属器周围有中等量淋巴细胞、组织细胞浸润
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图3-12-14 肿胀性红斑狼疮　胶原纤维束间黏蛋白沉积

（4）红斑狼疮/扁平苔藓综合征（LE/LP syndrome）：红斑狼疮扁平苔藓综合征（lupus erythematosus-lichen planus overlap syndrome，LE-LP syndrome）比较少见，患者同时具有红斑狼疮和扁平苔藓的皮损特点、组织病理和免疫病理特点，是真正的重叠综合征（图3-12-15）。皮损通常为较大的红色或粉红色斑片或斑块，表面有萎缩、色素减退和色素沉着，也可有毛细血管扩张和瘢痕形成。典型皮损多见于肢体的伸侧和背部中央。掌跖累及具有特征性并给患者带来较大不适。有些患者可有甲萎缩、瘢痕性秃发和口腔黏膜的白色或红色网状斑，偶有糜烂。皮损组织病理显示扁平苔藓和（或）红斑狼疮的特点。

4.皮肤型红斑狼疮的亚型

（1）大疱性红斑狼疮：红斑狼疮大疱性损害少见，主要有两种可能。其一，为红斑狼疮本身病变引起的大疱（图3-12-16）。患者除了有大疱皮损外，还有ACLE、SCLE甚至DLE的其他皮损。组织病理可见严重的基底细胞液化变性，使表皮真皮交界处形成裂隙和水疱；此外，还可见到符合红斑狼疮特异性皮损组织病理改变的其他表现。临床表现主要有两种：①见于ACLE或SCLE皮损上的水疱；②多形红斑样水疱。其二，为红斑狼疮合并其他大疱性皮肤病，如大疱性类天疱疮、疱疹样皮炎和获得性大疱性表皮松解症等。应从临床、组织病理、免疫病理和电子显微镜检查几方面与这些疾病进行鉴别。

（2）Rowell综合征：是皮肤型红斑狼疮和多形红斑样皮损合并发生的综合征。多形红斑样皮损主要见于面、颈、手、胸和口部，可见于SCLE、SLE和DLE患者。1963年，由Rowell首先报道，系发生于DLE的Rowell综合征。该多形红斑样皮损可表现为丘疹、环形红斑、水疱、糜烂、坏死和溃疡。可有抗SS-A抗体、抗SS-B抗体、类风湿因子阳性。然而，该综合征能否作为一个本质上确定的独立存在的综合征仍存在争议。有人认为，临床有很多具有多形红斑样皮损的红斑狼疮患者，说明多形红斑样皮损在红斑狼疮是常见的，该皮损是红斑狼疮疾病本身的一部分，不一定非得用一个综合征来命名。
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图3-12-15 红斑狼疮/扁平苔藓综合征　手背部慢性盘状红斑狼疮样损害，圆形或椭圆形紫红色斑块，部分皮损表面萎缩、毛囊角化过度和鳞屑。同时见扁平苔藓样扁平紫红色丘疹

（二）系统性红斑狼疮（SLE）SLE早期表现多种多样。初发时可仅单个器官累及，如皮肤、关节、肾脏，或多系统同时受累。全身症状如发热、乏力、疲倦等，有时可长达数年而查不出原因。关节及皮肤表现为本病最常见的早期症状，其次是发热、光敏感、雷诺现象、肾炎及浆膜炎等。

1.全身症状SLE发病时常见的全身症状有中等到严重的乏力（75%）、体重减轻（67%）和发热（90%）。这些症状在病情好转时可消失，病情活动时可重现。患者的热型不规则，以低热为多，疾病恶化时常有高热，伴畏寒、头痛等。


2.关节、肌肉和骨骼表现
 　关节痛、肿胀是临床上最常见的症状，常在多系统累及前出现，几乎所有患者（95%）都有程度不同的关节症状，常在疾病活动期加重。晨僵和关节痛最常见，伴附近肌肉疼痛，但疼痛常与体检发现不一致，好侵犯四肢大小关节。有时出现风湿或类风湿关节炎样症状。关节症状往往是本病的最早表现，甚至在长时间内为唯一的表现。X线检查无关节破坏征象，亦无关节挛缩及强直表现。

肌痛是常有的主诉（约占25%），偶可有近端肌萎缩。

累及骨者罕见，但长期接受糖皮质激素治疗的患者，5%～40%可发生无菌性骨坏死。股骨头最常累及，其次为肱骨头、胫骨头等。多数为双侧性，系因局部血管闭塞，供血不足，致骨无菌性坏死。临床表现为骨关节疼痛，可急性发作或缓慢发生，进行性发展，活动时加剧，发生于股骨头者则伴髋关节活动尤其是外旋受限，患者不能下蹲，严重者步行困难。一般于临床症状出现后2～6个月，X线方显示典型的早、中、晚三期改变。核磁共振检查可发现早期病变。
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图3-12-16 大疱性红斑狼疮　鲜红色斑，水肿性，在此损害上出现水疱或血疱


3.皮肤黏膜表现
 　大多数SLE患者有皮肤表现，常见的皮损表现如下：

（1）面部蝶形红斑：其累计发生率各种文献报道不一。国外报道为26%~73%，国内报道为65.3%~ 82.5%，国内发生率比国外高，可能与病例选择差异等因素有关。蝶形红斑的基本皮损多为小片状红斑或多形红斑样皮损，绿豆或黄豆大；也可为小丘疹；有的在红斑上散在有小丘疹。皮损散在分布或融合成片，对称性分布于两侧颧颊部和鼻背部，呈蝶翼状（图3-12-17）。蝶形红斑有小蝶形和大蝶形之分。前者除鼻背部外，仅累及两颧部，故蝶翼较小；后者除鼻背部及两颧部外，尚累及两颊部，故蝶翼较大。少数只有颧颊部皮损而无鼻背部皮损。部分在双侧内眦部有散在的红色丘疹，米粒至黄豆大小。蝶形红斑往往有程度不同的水肿。红斑在活动期多为淡红或鲜红色，消退期多为暗红色。红斑和丘疹表面多有不同程度的毛细血管扩张，少许脱屑。严重的皮损，红斑表面可有糜烂、渗液和结痂，痂皮多为油腻性。有的患者，除蝶形红斑外，额、眉弓、颞、耳前、耳后、下颌及下颏等处出现性质相似、形状不规则的红斑；有的患者这些红斑可相互融合，使红斑见于整个面部。上述皮损消退后，局部多有色素沉着，程度不一，形态与原皮损一致。蝶形红斑是SLE最具特征性的皮肤损害，该皮损强烈提示患者患有SLE或很有可能发展为SLE。临床上只要看到典型的蝶形红斑，就应想到SLE。

（2）盘状损害：SLE的盘状损害与单纯性DLE患者相比，皮损通常较小，累及部位也较多，但损害的特点两者基本相同，此型皮损在SLE患者的发生率为42%。双颧颊部损害可融合成蝶翼状，类似ACLE的蝶形红斑，但其基本皮损是盘状损害，要注意鉴别。
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图3-12-17 SLE面部蝶形红斑，水肿性，颜色鲜红或紫红，表面光滑或附有灰白色鳞屑

（3）黏膜溃疡：是SLE患者常见表现。初起为小水疱，周围有红晕，可有轻度疼痛。1~3天后疱破，形成溃疡，或先有糜烂，后形成溃疡。溃疡大小不一，圆形或椭圆形，底部常有渗出物，周围红肿，疼痛明显。溃疡约经一周愈合，愈后不留瘢痕。溃疡最常见于两颊，其次为上、下唇黏膜及上腭，牙龈、舌、鼻黏膜少见。颊部和唇黏膜溃疡较大，牙龈和舌部的较小。溃疡反复发作多提示病情活动。

（4）光敏感：是SLE患者常见表现，1/3~1/2的患者发生，并可为其首发症状。主要见于日光暴露部位。面部最为常见，其次是额、前臂伸侧、手背、胸前V字区和上背部等处。多见于春夏，少见于冬季。光敏的表现有三种形式：①原有皮损加重，可伴有灼热、刺痒或刺痛感，避光后需2~3天或更长时间才能恢复；②出现新皮损，指原本正常的皮肤经光照后出现皮损，以蝶形红斑最为多见；③病情加重，是指除皮疹以外其他临床表现的加重。

（5）指（趾）腹红斑：指腹红斑（图3-12-18）的基本皮损表现为毛细血管扩张性红斑，指间可有散在的出血点及点状凹陷。有的患者在红斑基础上发生丘疹或小结节，绿豆到黄豆大小，局部红肿，触痛明显。有的表面破溃，结痂。少数表面可见坏死性血管炎表现（微梗塞），愈后留有凹陷性萎缩性瘢痕。指腹红斑轻者累及末节指腹，重者累及整个指腹，通常是由手指远端向近端发展，甚至与手掌红斑连接成片。趾腹红斑的性质与指腹红斑相同，重者与跖红斑连成一片。趾腹红斑除有指腹红斑的表现外，瘀斑较多见，且多见于摩擦部位如趾与鞋、趾与趾接触的地方。有时患者的足跟、足弓外缘也可发生。

（6）甲周红斑：为甲周围的毛细血管扩张性红斑，严重时甲周肿胀，指、趾甲可单独或同时受累。甲周红斑常与指（趾）腹红斑同时发生，二者可彼此延续。
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图3-12-18 SLE指尖部鲜红色或紫红色斑点和点状出血

（7）手（指）背红斑：基本皮损为红斑或丘疹，米粒至黄豆大小。丘疹多平顶，淡红或暗红色，少数鲜红色。有的表面轻度凹陷，有鳞屑。上述皮损可彼此融合，表面可有毛细血管扩张。皮损多散在分布于两侧手背、指背，部位不定。手背远端和尺侧以及第一、二节指背皮损较多见，指关节伸侧也可受累。丘疹表面可粗糙、角化，甚至糜烂、结痂或有出血点，而且持续时间长，消退后局部多有色素沉着。手（指）背红斑多与甲周红斑、指腹红斑同时存在，有的患者足背远端及趾背也有类似皮损。

（8）掌红斑：是指见于手掌部的毛细血管扩张性的红斑。轻者仅累及大小鱼际，掌心和手掌远端不累及；重者整个手掌都有红斑，常与指腹红斑连成一片。红斑上可有小丘疹和结节。

（9）甲端弓形红斑：为甲远端甲下横行呈弧状的红斑，2~3mm宽，压之褪色。可见于一个或数个指、趾，偶也可累及十个手指。

（10）寒冷性多形红斑：多见于冬、春季，来年可再发。皮损初起为绿豆至黄豆大小的红色水肿性丘疹，圆形。顶端可有水疱、出血点或坏死，呈虹膜状。皮损可有压痛，压之褪色，有瘀点处不褪色。皮损最多见于手、足，其次是面部和耳部，散在分布，多对称发生。皮损可相互融合呈斑块状或冻疮样。两手背远端和尺侧缘多见且严重。皮损消退后留色素沉着。SLE患者寒冷性多形红斑约占20%，且与一般寒冷性多形红斑的临床表现无明显区别。

（11）多形红斑：该皮疹与寒冷性多形红斑不同的是，不一定发生于冬、春季，发生频率也比后者低。皮疹可分布于全身多个部位，但以面部、颈部、上肢、胸背部等处最为多见。可作为基本皮损散在或融合形成SLE的蝶形红斑、手指背或手背红斑，也可以单一形式的皮损出现，散在分布。严重的皮损红肿明显，中央可有坏死、变黑，或形成水疱和大疱。可同时有口唇和阴部等处黏膜的损害。

（12）脱发：SLE脱发有以下几种：

1）狼疮发：患者前额部头发失去光泽，变细，呈枯黄状，易折断或脱落，长短不一，头皮干燥，病情缓解期发质可改善。典型的狼疮发并不多见。

2）其他：除狼疮发外，SLE患者比较多见的是弥漫性脱发，表现为头发弥漫性或片状稀疏，呈急性或慢性，多见于病情活动期，经激素治疗后脱发可改善。也可有斑秃，表现与普通斑秃相同。还可有瘢痕性秃发，系发生于头皮的盘状损害、狼疮性脂膜炎和大疱性损害等遗留的头皮萎缩性瘢痕导致的脱发，也称假性斑秃，比较少见。

（13）雷诺现象：SLE患者有该现象者占30%左右。患者在遇冷或精神紧张时，肢端部位如手指、足趾等处阵发性变白、变紫、变红，最后恢复正常，可伴有麻木和疼痛感。每次发作持续数分钟至半小时不等。少数患者只出现变白、变紫，或变白、变红两相表现，另一相不明显。在同一只手上，发作的时相可不一致。有的手指为变白相，有的手指则呈变紫相或变红相。有的患者雷诺现象不仅见于手指、足趾，还可累及手、足背，甚至前臂。还有的患者累及口唇、舌、耳等其他肢端部位。雷诺现象主要见于冬季，天暖后减轻。少数患者夏季也发作。有雷诺现象的SLE患者常有网状青斑等血管炎表现。个别患者雷诺现象发作严重时可出现一个或多个手指的末节或整个手指的缺血性干性坏疽，脱落。SLE患者雷诺现象的轻重程度可随患者病情的轻重而变化，甚至短期消失，这一点与系统性硬皮病和混合性结缔组织病是不同的，后者即使病情缓解或稳定，雷诺现象仍不会消失。有雷诺现象的SLE患者，血清抗nRNP抗体的阳性率、皮肤血管炎的发生率以及心脏损害的发生率比没有雷诺现象的患者显著增高。

（14）血管炎：SLE引起的血管炎病因复杂，临床表现多种多样。SLE血管炎的范畴可分为广义和狭义两种。前者是指由所有因素引起的SLE的血管炎症；后者是指由于免疫复合物引起的原发于血管壁的炎症。狭义的SLE血管炎也有很多种类，从临床表现来分，有坏死性血管炎、青斑样血管炎、网状青斑、肢端坏疽、紫癜、荨麻疹性血管炎、多型红斑、大疱性损害等。

（15）抗磷脂抗体综合征（antiphospholipid syndrome，APS）：是与一组特异性抗体即抗磷脂抗体（antiphospholipid antibody，aPL）相关的凝血酶原功能异常引起的病变。APS分原发性和继发性，前者不伴有自身免疫病，后者可继发于某一种自身免疫病，如SLE。APS有多种临床表现，主要包括静脉血栓形成、习惯性流产和血小板减少。此外，还有网状青斑、溶血性贫血、Libman-Sacks瓣膜病变、舞蹈病、偏头痛和痴呆。暴发性“恶性”APS可引起多脏器衰竭，严重的可导致死亡，但很少见。SLE患者与APS相关的皮肤表现包括深静脉血栓形成、浅表血栓性静脉炎、网状青斑、青斑样血管炎、雷诺现象、皮肤结节、坏死性紫癜、小腿溃疡、肢端坏疽、恶性萎缩性丘疹病（Dego病）以及白色萎缩等。

（16）紫癜：SLE患者紫癜多见，好发于两下肢。有血小板减少性和血管性两类。前者紫癜明显，范围大，临床少见。后者又可分为两种：其一，因使用激素等导致毛细血管脆性增加引起的紫癜，在外伤处常伴有瘀斑；其二，因血管炎引起，多从下肢开始，由下而上发展，粟粒至绿豆大小，略高出皮面，多发生于疾病的活动期，表现似过敏性紫癜，组织病理为白细胞破碎性血管炎。

（17）荨麻疹：SLE荨麻疹样皮损发生率各家报道不一。O’Loughlin和Provost报道的发生率分别为22%和7%，许月林调查了205例SLE患者，未观察到荨麻疹样皮损。SLE患者发生的风团有两种类型。其一，为一般的荨麻疹，由IgE介导，风团在24小时内消退，用抗组胺药有效；其二，为荨麻疹性血管炎，为免疫复合物介导的风团，一般持续2~4天，常见于疾病活动期，用抗组胺药无效，组织病理为白细胞破碎性血管炎，直接免疫荧光在表皮、真皮交界处和真皮血管可见免疫球蛋白和补体的沉积。

（18）大疱性损害：SLE大疱性损害罕见。SLE患者发生的大疱性损害有两种可能。其一，为SLE合并其他大疱性皮肤病，如大疱性类天疱疮、疱疹样皮炎和获得性大疱性表皮松解症等；其二，为SLE本身发生的大疱性损害，是由免疫复合物引起的血管炎损害，临床罕见，Tuffanelli报道的520例SLE患者中仅有2例，占0.4%；许月林调查了205例SLE患者，未观察到此种大疱性损害。SLE患者出现大疱性损害时，主要应从临床、组织病理、免疫病理和电子显微镜检查几方面与大疱性类天疱疮、疱疹样皮炎和获得性大疱性表皮松解症进行鉴别。可参见皮肤型红斑狼疮的亚型大疱性红斑狼疮的描述。

（19）扁平苔藓：SLE的扁平苔藓多见于四肢，如前臂、小腿、手足的伸侧。皮损为散在的紫红色多角形扁平丘疹，可彼此融合，表面有灰白色鳞屑，并可有水疱、血疱和糜烂。瘙痒不著，此点有别于一般扁平苔藓。颊黏膜可见网状白色条纹或糜烂。指、趾甲可增厚、不平、干燥或萎缩。组织病理可有扁平苔藓或红斑狼疮表现，有时兼有二者的表现。有的红斑狼疮患者可同时出现盘状皮损和扁平苔藓皮损，组织病理可介于二者之间，称红斑狼疮扁平苔藓综合征。

（20）毛细血管扩张：是SLE常见、非特异性皮损。扩张的血管粗细不一，压之褪色，有的呈网状，可持续存在。多见于红斑和丘疹上，如甲周红斑、掌红斑，就是以毛细血管扩张为主的红斑。

（21）色素改变：SLE患者的色素沉着均为炎症后色素沉着，临床多见。皮损淡褐色到深褐色，形态与原发皮损分布一致。日后可逐渐消退，消退时间长短不一。SLE患者的色素减退可为继发性，常发生于红斑消退后，可与色素沉着相间；另一种为原发性，即白癜风。

（22）甲改变：不多见。可见甲纵嵴、甲横嵴、反甲、甲纵形色素沉着等。累及一个或数个甲板，指甲较趾甲更多见。

（23）非特异性红斑：是指非特异性红斑或红色斑片，SLE患者的发生率约1/4。主要见于上肢伸侧、耳部、耳前、耳后、额部、颞部、头皮、颈部、胸前V字区、前胸、腹、背、臀等处。皮损为大小不一、形态不规则、弥漫分布的红斑、红色斑片或斑丘疹，淡红、鲜红或暗红色，可有轻度水肿，压之褪色，可融合成片，或呈网状，边界不清。红斑表面可有毛细血管扩张及少许灰白色糠状鳞屑，并可有针头至豆粒大红色丘疹。皮损多对称发生，消退后留有褐色色素沉着。


4.肾脏损害
 　狼疮性肾病是SLE最常见和最严重的内脏损害。根据出现蛋白尿估计，发生率约50%，因有些隐匿性狼疮性肾病可无蛋白尿，故实际发生率还要高。肾脏损害出现于本病任何阶段，以第一年较多。临床上，肾外表现与肾脏病变并无明显平行关系，严重和活动性SLE患者可无肾脏损害；但有严重肾脏损害者一般见于活动性SLE，且有肾脏之外的内脏表现。SLE肾脏损害临床表现为肾炎或肾病综合征。肾炎时尿内出现红细胞、蛋白及管型。肾病综合征时，出现全身水肿，大量蛋白尿，低蛋白血症，血胆固醇正常或增高。早期肾功能正常，后期可出现尿毒症和肾性高血压。

血中免疫复合物与肾脏病变有一定的平行关系，严重的活动性肾脏病变免疫复合物常明显增高，补体成分明显下降，可出现冷球蛋白。但也有例外，血循环中出现DNA抗DNA抗体复合物并不一定提示有活动性肾病，若血清中出现C3降解产物，尿中免疫球蛋白轻链浓度增高，则有活动性肾病可能性较大。

一般应进行肾脏穿刺活检确定狼疮性肾炎病变的类型及其活动性。狼疮肾炎的病理改变分为Ⅰ~Ⅵ型，依次为正常肾组织型（Ⅰ型）、系膜增生型（Ⅱ型）、局灶节段型（Ⅲ型）、弥漫增殖型（Ⅳ型）、膜型（Ⅴ型）及硬化型（Ⅵ型）。几个主要类型的临床表现、预后和治疗有所不同。

（1）系膜增生型狼疮性肾炎：本型病情轻，发生率约10%。肾小球正常或有系膜组织轻度增生和基质轻度增多。大多数病例无肾脏损害的临床症状，少数患者出现轻度蛋白尿，偶有镜下血尿，一般没有高血压，肾功能常正常。小部分患者可转为膜性或弥漫增殖性狼疮性肾炎。

（2）局灶节段型狼疮性肾炎：发生率为15%～30%。病变局限于几个肾小球，呈局灶性和节段性分布，主要是增殖性变化。临床表现一般较轻，为轻度蛋白尿和（或）显微镜下血尿，一般没有高血压，很少发展为肾病综合征及肾功能衰竭。少数可毫无症状，完全为隐匿性。大多数患者预后好，少数继发肾功能不全。部分患者病变加重则转变为弥漫增殖性狼疮性肾炎。

（3）弥漫增殖型狼疮性肾炎：本型是最常见、最严重的病变类型，占45%～50%。全部或几乎全部肾小球受累，肾小球血管间质及内皮细胞弥漫增殖。特征表现是膜内有沉积物，呈嗜酸性，折光性强，不规则地累及毛细血管襻，使有些毛细血管襻僵硬，呈铁丝圈（wireloop）状。某些活动病例还可见坏死灶及苏木素小体。临床上常有明显蛋白尿、镜下血尿及各种管型。常有高血压，常见肾病综合征及肾衰竭。肾功能衰竭的严重程度差异很大，病变可为急性、可逆性活动性或慢性硬化性损害。本型如不治疗，肾功能常进行性衰退，活动性损害变为纤维增生而成硬化性损害。

（4）膜型狼疮性肾炎：病情介于局灶增殖性和弥漫增殖性两者之间，约占10%。肾小球基膜高度肥厚，几乎无细胞增殖，临床特征为持续性蛋白尿，一般不伴高血压及肾功能衰竭。很少转变为其他类型。


5.心血管系统表现
 　约见于1/3SLE患者，以心包炎为多，可有心包积液。心肌炎亦常见。可有心内膜炎。心包炎时患者可以无症状，仅在心电图或心脏超声检查时发现。多数患者感到心前区不适、气急，心前区可听到心包摩擦音。心内膜炎波及瓣膜（多为二尖瓣）时，心前区常听到收缩期杂音。心肌受损时可产生心动过速、奔马律、心脏扩大，最后可导致心力衰竭。心电图有相应改变，如心包膜或心肌受损呈低电压，ST变化，T波倒置，PR间期延长。心肌炎常常与心包炎合并发生，也见于多达25%的患者。对于难以解释的静止期的心动过速，与体温不成比例的心动过速，ECG提示有ST段改变，或X线显示心脏肥大而无心包积液的患者，应怀疑心肌炎。可发生充血性心力衰竭与心律失常，以及心肌酶谱的升高。个别病例出现冠状动脉炎。糖皮质激素应用后疣状心内膜炎已不多见。

6.呼吸系统表现SLE患者40%～50%出现肺与胸膜受累。胸膜炎或胸腔积液往往为双侧，是最常见的临床表现。也可表现为间质性肺炎，出现咳嗽、多痰、呼吸困难、发绀、胸痛等症状。X线检查可显示肺纹理增强，双肺片状浸润，胸膜增厚或胸腔积液等。可引起肺不张以至呼吸衰竭。少数患者可发生肺栓塞，引起肺梗死，并可导致肺动脉高压。这种肺动脉高压，像原发性肺动脉高压一样，预后极差。它常可伴有抗磷脂抗体阳性。


7.消化系统表现
 　约见于40%的患者，胃肠道任何部位均可受累，系胃肠道血管发生血管炎和栓塞所致。临床症状包括食欲缺乏、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、呕血、便血等。消化道出血系弥漫性肠系膜动脉炎或弥散性血管内凝血引起，重者致死。SLE患者常有肝大，黄疸却很少见，如患者有黄疸，多与溶血性贫血有关。肝酶的升高有多种因素，包括阿司匹林和其他非甾体类抗炎药、硫唑嘌呤以及巨细胞病毒感染等。

胰腺炎可以是少数SLE患者（1%～4%）的最初表现，患者有可放射到背部的上腹部剧痛，伴恶心、呕吐和血清淀粉酶升高。重者可同时有皮下脂肪的坏死。但有时患者的胰腺炎是SLE治疗药物如糖皮质激素和硫唑嘌呤等诱发的。也有部分SLE患者有血清淀粉酶的轻度升高，而临床上无胰腺炎的症状。


8.中枢神经系统表现
 　神经精神性狼疮（neurop sy-chiatric systemic lupus erythematousus，NPSLE）近年来报道，侵犯SLE患者中枢神经系统较多见，表现为各种各样的神经、精神症状，是SLE病情严重的一种表现，其中精神症状发生率高。早期表现为举止行为模式的细微、难以察觉的改变。Baker（1937年）报道52%的SLE患者有精神症状。主要为情绪变化和精神分裂症样。情绪变化轻者为抑郁状态，重者为痴呆。精神症状多变，常为可逆性，经系统治疗能减轻。本病的精神症状必须与应用糖皮质激素后引起的精神症状相鉴别。

神经精神性狼疮系统病理学的异常是多样的，主要表现为缺血、出血、白质损害以及抗体所致的神经细胞损伤。有时临床及解剖学上并无必然的关联，而各不相同的表现可有共同的病因和病理改变。

神经症状主要表现为癫痫样发作，占中枢神经系统SLE的17%～50%，发生在本病活动中或发病前数年。其他表现包括中风、一过性脑缺血。也可表现为脑神经损害，可突然发生，常见为失明、外眼运动异常、视盘变化、单侧眼睑下垂、同侧偏盲等。此外，可有偏瘫、痉挛性截瘫、多发性硬化症样临床表现、脊髓炎、脑膜炎等。运动方面的中枢神经损害报道最多的是舞蹈症及小脑共济失调，常见于抗心磷脂抗体阳性的患者，较少见的是周围神经炎。此外，典型偏头痛亦为SLE的症状之一。精神及神经病变可同时存在，其发生可能系脑血管炎所致，已证实有免疫复合物沉积于脑血管。

CT检查发现，神经精神性狼疮皮质萎缩发生率为27%~71%（图3-12-19）。MRI可发现，神经精神性狼疮的梗死及灰白质密度增加。PET可发现，神经精神性狼疮在氧、葡萄糖摄取和脑血流存在多种局部缺陷。


9.单核巨噬细胞系统表现
 　约50%的SLE患者有局部或全身淋巴结肿大，一般无压痛，质较软。较多见于颈部及腋下。病理检查显示慢性非特异性炎症。脾脏可中等度肿大。


10.眼部病变
 　约14%的SLE患者有视网膜病变。比较具特征性的改变是眼底中心血管附近出现小的、圆或卵圆形白色浑浊物，称丝绵样白斑。此斑不是渗出物，其中可见细胞样体（cytoid body），由肿胀的神经纤维和轴索结构增生及变性所产生。其他有眼底出血、视网膜渗出物、视盘水肿、角膜病变和结膜炎等。


11.外分泌腺病变
 　南京医科大学皮肤科统计（1981年）66例LE（55例SLE和11例DLE）有92%发生外分泌腺损害（泪腺、唾液腺损害，眼、口干燥症状），病程早期即可检出，部分患者腮腺肿胀、龋齿和口腔干燥三者的变化程度与SLE病情的活动和缓解相一致。

12.合并症SLE可与其他自身免疫病合并，如桥本甲状腺炎、干燥综合征、重症肌无力、原发性胆汁性肝硬化、类天疱疮、疱疹样皮炎、白塞病等。恶性肿瘤发生率亦比正常人高。SLE也可伴发卟啉综合征，现至少已报道24例，原因不明。包括伴发迟发性皮肤卟啉症、急性间歇性卟啉症和变异性卟啉症。SLE与卟啉症同时或相继发病，彼此间隔可长达8年。

13.实验室检查

（1）贫血：活动性SLE常有正细胞正血色素性贫血，即所谓慢性病贫血。这种贫血在5%的患者可作为首发症状。少数有溶血性贫血，有抗红细胞抗体，约15%的患者Coombs直接试验阳性。

（2）白细胞减少：一般低于4×109
 /L，以淋巴细胞减少为主，在极少的病例白细胞可降至0.5×109
 /L以下，3/4的患者血清中可有补体依赖性抗白细胞抗体，其存在与SLE活动有关，特别是在发热、皮疹、血液系统及中枢神经系统受累时。严重者也可有嗜酸性粒细胞减少或消失等。
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图3-12-19 神经精神性狼疮　颅脑CT示枕叶皮层及皮层下多发性小片状低密度影

（3）血小板减少：可见于25%的患者，可先于SLE表现若干年。也可发生血小板减少性紫癜，有时可检出抗血小板抗体。

（4）血沉增快：较常见，活动期可明显加快，缓解期恢复正常，但也有临床症状控制后血沉仍不下降者。

（5）血清蛋白：白蛋白降低，球蛋白和总蛋白增加。蛋白电泳显示γ球蛋白明显增高，有时α2
 球蛋白和纤维蛋白原增多。巨球蛋白亦可增加。约11%的SLE患者可发现有冷凝球蛋白，冷球蛋白血症可比SLE的临床症状早出现许多年。有6%的患者血清中有冷凝集素。约75%的患者有高球蛋白血症，IgG及IgM的平均值比正常高而IgA可正常，偶可见IgA减少。有报道患者血中游离免疫球蛋白轻链比正常浓度高，测定尿中游离轻链浓度可判断临床疾病的活动性。约30%的患者类风湿因子阳性。约20%的患者梅毒血清反应呈假阳性。

（6）具有诊断意义的自身抗体

1）抗核抗体（ANA）：采用间接免疫荧光法检查，底物常选用Hep-2、Hela细胞。通常血清中ANA滴度在1∶80以上有临床意义。根据细胞核荧光染色的形态有不同核型，如染色均匀，为均质型，常见抗原为脱氧核糖核蛋白（DNP）、组蛋白，偶见双链DNA（dsDNA）；如染色在膜部，为周边型，主要抗原为dsDNA，其次为单链DNA（ssDNA）、DNP或组蛋白；如染色呈斑点状，为斑点型，抗原为可提取性核抗原（extractable nuclear antigen，ENA），如U1-RNP、Sm、SS-A、SS-B抗原等。

2）抗dsDNA抗体：抗原为ds-DNA，SLE患者40%~70%阳性，高滴度时为标记抗体，是SLE中主要的致病性抗体，与SLE病情活动度，特别是与SLE的肾脏损害有关，其抗体效价活动期升高，缓解期降低甚至转阴，可作为监测SLE病情变化及药物疗效的指标。

3）抗ssDNA抗体：抗原为ssDNA，SLE患者70%阳性，DLE患者80%阳性，还见于药物引起的红斑狼疮。

4）抗组蛋白抗体：抗原为H1、H2A、H2B、H3、H4；DNA-组蛋白复合体，SLE患者70%阳性，DLE患者90%以上阳性，还见于药物引起的红斑狼疮。

5）抗Sm抗体：抗原为29kD（B'）、28kD（B）、16kD（D）、13kD（E）的蛋白质与U1，U2，U4~U6SnRNAs形成的复合物。SLE患者30%阳性，为标记抗体，与病情活动度无关。

6）抗U1-RNP抗体：抗原为70kD、33kD（A）、22kD（C）的蛋白质与U1SnRNA形成的复合物。SLE患者30%~40%阳性，MCTD患者95%以上阳性，该抗体阳性患者雷诺现象发生率高。

7）抗SS-A/Ro抗体：抗原为60kD、52kDa的蛋白质与Y1、Y3~Y5RNAs形成的复合物。SLE患者35%阳性，干燥综合征患者66%阳性，还与新生儿红斑狼疮、SCLE及光敏感发生有关。

8）抗SS-B/La抗体：抗原为48kDa的蛋白质与新生RNA多聚酶Ⅲ转录产物形成的复合物。SLE患者15%阳性，干燥综合征患者40%阳性，还与新生儿红斑狼疮的发生有关。

9）抗Ku抗体：抗原为86kD、66kD的DNA结合蛋白。SLE患者10%阳性，系统性硬皮病患者20%阳性。

10）抗PCNA抗体：抗原为36kD的DNA多聚酶δ的辅助蛋白。见于约3%的SLE患者，临床意义不明，其他疾病罕见。

11）抗核糖体P蛋白抗体：抗原为与核糖体P蛋白P0（38kD）、P1（16kD）、P2（15kD）结合的蛋白质。SLE患者10%阳性，对SLE诊断有高度特异性，与SLE中枢神经系统受累有关。

12）抗磷脂抗体：抗原为与磷脂结合的多种血浆蛋白质。SLE患者30%~40%阳性，与血小板减少、自发性流产或死胎、血栓形成、血管炎及神经系统病变有关。抗磷脂抗体综合征（antiphospholipid syndrome，APS）被认为是与一组特异性抗体即抗磷脂抗体（antiphospholipid antibody，aPL）相关的凝血酶原功能异常引起的病变。

13）抗核小体抗体：是最新用于临床检测的抗体，主要靶抗原是H2A-H2B-DNA复合物。在活动性狼疮和狼疮性肾炎判断中的敏感性为70%左右，特异性为97%~99%，在抗ds-DNA、抗Sm抗体阴性时有临床意义。

（7）狼疮带试验（lupusbandtest，LBT）：对疑诊LE者进行皮损或“正常”皮肤直接免疫荧光检查称为狼疮带试验。真皮表皮连接处（DEJ）有一局限性免疫球蛋白和补体沉积带，呈黄绿色荧光，则为LBT（＋）。皮损处阳性率：SLE 92%，DLE为80%～90%。SLE“正常”皮肤阳性率曝光部位为70%，非曝光部位为50%；而DLE“正常”皮肤阴性。较新的红斑水肿性皮损多为颗粒状或细线状，慢性萎缩性或过度角化的皮损呈团块状，而SLE患者“正常”皮肤的LBT则呈点彩状。此免疫荧光带为免疫球蛋白（主要为IgG，亦有IgM、IgA）与补体在真皮表皮连接处沉积所致。

“正常”皮肤LBT假阳性少见。酒渣鼻、药疹、血管炎、多形性日光疹、脂溢性皮炎和面部肉芽肿等的皮损处均可出现假阳性荧光带，多为单一的IgM，荧光一般较弱。活检时，“正常”皮肤曝光部位一般选择前臂伸侧，非曝光部位选择臀部、肩背部或前臂屈侧皮肤。

临床意义：①LBT特异性高，有助于LE的诊断及鉴别。②“正常”皮肤LBT（＋）高度提示SLE，有助于与DLE鉴别和确诊无皮损的SLE，特别是无肾外症状的LE肾炎。③“正常”曝光部位皮肤LBT中Ig类别和荧光强度与疾病活动性、肾病的发生和判断预后有关联，例如，IgA沉着意味病变活动，单有IgG沉积或合并有任何其他Ig比单有IgM沉积意味疾病活动性明显，肾病更重，死亡率也较高。非曝光部“正常”皮肤LBT（＋）显示病情比较严重。④有些作者认为，LBT与SLE病情变化一致，在治疗中随病情缓解而消失（一般需时6个月），可作为判断疗效的指标之一。

14.预后SLE是比较慢性的疾病，经过多变，缓解和活动期往往交替发生。可自然缓解，有时持续10～30年。仅少数暴发性病例迅速致死。近几十年来，由于诊断技术的进步，治疗方法的进展，预后大为改善。有学者采用寿命表法研究存活情况：总的预后良好，确诊后，5年生存率为97%，10年为90%，15年为84%。

一般肾和中枢神经系统病变严重时预后差，其次为心脏病变。侵犯单一器官（如关节、肝、肺）者预后较好，某些患者长期未积极治疗，病情也并不严重，而且不丧失劳动力。也有认为有DLE皮损的女性SLE及有雷诺现象的SLE预后比较良好。男性发病率虽低于女性，但男性患者更易发展为肾衰竭，预后比女性患者差。

SLE的死亡原因首先为进行性肾衰竭，其次为中枢神经系统血管炎产生的癫痫、昏迷、精神病及麻痹，其他为心肺功能衰竭、感染、糖皮质激素的不良反应等。

15.妊娠和SLE多数报道认为，活动期患者妊娠、分娩可使症状加剧，应避免妊娠。一般认为，无严重心、肾受累的女性患者缓解期泼尼松日量少于15mg时可以妊娠，但早产率比正常人群高2倍，死胎率也增加。LE患者怀孕时约半数病例病情不变、33%缓解、17%恶化。病情加重一般均发生在妊娠后期或产后。SLE患者妊娠对患者本人的影响，一是自发性流产危险性增加，特别是抗心磷脂抗体阳性者，大剂量泼尼松联合小剂量阿司匹林治疗可有效防止流产；二是可能引发病情恶化，应密切观察病情，经常进行临床及实验室指标检查，妊娠期间应停用非甾类抗炎药、抗疟药和免疫抑制剂，分娩期间，应静脉使用糖皮质激素。糖皮质激素治疗对胎儿是安全的。可的松、泼尼松、泼尼松龙、甲泼尼龙、倍他米松、地塞米松均可透过胎盘，糖皮

质激素诱发胎儿异常的报道少见，对实验兔、鼠可致颚裂，人类中无报道。偶有报道出生低体重儿，但认为胎儿宫内生长迟缓可能为狼疮本身引起。由于胎盘氧化酶即11-羟基脱氢酶可灭活可的松、泼尼松、泼尼松龙，对倍他米松、地塞米松无作用，泼尼松口服后胎儿脐血中浓度为母体的10%，甲基泼尼松龙为18%~ 45%，倍他米松为33%，地塞米松为100%。因此，治疗母体疾病宜选用泼尼松，治疗胎儿疾病宜选用地塞米松。同时，产后6周内应密切观察，注意疾病暴发。对未经治疗的活动性患者发生妊娠，应该在进行治疗性流产前用大量糖皮质激素控制病情。SLE母亲的ANA可通过胎盘传给胎儿，应注意新生儿红斑狼疮的发生，一般发生在母亲Ro/SSA抗体阳性者，即使母亲没有临床症状也应引起重视。

（三）抗核抗体阴性的系统性红斑狼疮（ANA negative systemic lupus erythematosus） 一般认为，ANA阳性对诊断SLE具有重要价值，但少部分患者符合SLE的诊断标准，而ANA却持续阴性。这组患者被称为ANA阴性的SLE，为SLE的一个亚型。但是大约60%的此型患者可测出Ro/SSA抗体，因此Ro/SSA抗体是诊断此型SLE的重要依据。本型SLE约占全部SLE患者的2%，女性多见，发病年龄多数为21～40岁。

临床上有明显的皮肤表现，91%的患者有无瘢痕性颧部皮疹，79%的患者有光敏性皮炎，雷诺现象、脱发和口腔溃疡发生率也较高。

其他器官很少受累，或被累及但不严重，多数患者可有非特异性全身症状，如发热、无力、疲劳及关节痛。因皮肤外受累较少，预后较好。

组织病理

不同的LE的组织病理变化不同，SLE与DLE皮损的组织病理改变没有本质的区别，仅仅是数量上或程度上的差异。

DLE的组织病理学变化主要表现为：角化过度，毛囊口及汗孔有角栓，颗粒层增厚，棘层萎缩，表皮突变平，灶性基底细胞液化变性，PAS染色能见基底膜增厚，真皮上部水肿，血管扩张及轻度红细胞外渗，尤以红斑水肿性皮损为明显。由于基底细胞液化变性可见色素失禁，在真皮血管和皮肤附件周围有淋巴细胞为主的灶性浸润。

SCLE的皮肤组织病理与DLE相近，基底细胞层液化变性及真皮和附件周围有淋巴和单核细胞浸润，但炎症浸润比DLE轻且位置较浅。

肿胀性红斑狼疮的组织病理可见真皮处大量黏蛋白沉积，而DLE的组织学改变不明显（图3-12-13，图 3-12-14）。

SLE早期红斑水肿性皮损组织学变化可以很轻微且不具特征性，有时基底细胞只见空泡变，有时表皮萎缩更明显，有时可见基底细胞液化及真皮乳头层水肿。有时在皮肤结缔组织、真皮毛细血管壁及表皮下基底膜带见纤维蛋白样沉积物，呈深嗜伊红染色。

SLE内脏器官主要病理组织学特征为纤维蛋白样坏死，侵及毛细血管、微小动脉、间质结缔组织及浆膜、关节囊。免疫荧光检查纤维蛋白样坏死处可见大量免疫球蛋白、补体及纤维蛋白原沉着。具诊断意义的另一表现为苏木素小体（haematox ylinbody），其变化与LE细胞相似。肾脏损害典型表现为毛细血管襻基膜嗜酸性增厚，即所谓“铁丝圈”变化。

中枢神经系统主要为小血管的破坏或增生和淋巴细胞等浸润，有广泛的微血栓和局限性软化灶等。

心包膜有纤维蛋白样物质沉着。心肌炎时小动脉壁局灶性纤维蛋白样变性。典型的心内膜炎为心瓣膜赘生物，即所谓“Libman Sacks心内膜炎”。

脾脏的特征性变化为小动脉周围纤维化呈洋葱皮样表现。肺部初起为血管炎和血管周围炎，以后波及间质和实质，为间质组织、肺泡壁、毛细血管的纤维蛋白样变性、坏死和透明性变，伴淋巴细胞及浆细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

DLE的诊断主要根据皮疹特点及皮肤病理检查。有条件可做免疫荧光带试验以助确诊。

SLE的诊断主要根据病史、临床表现及实验室检查三方面综合确定。目前一般采用美国风湿病学会1997年修订的SLE分类标准。患者具有11项标准中4项或更多项、相继或同时出现，即可诊断为SLE。但本病需与皮肌炎、硬皮病、风湿热和类风湿关节炎等鉴别。

1982年，美国风湿病学学会（ARA）修订的分类标准是应用最广泛的标准，共11条，符合4项以上，同时或相继出现即可诊断。不足4项标准者，并不能排除本病。有时，患者有典型的皮损，例如有典型的面部蝶形红斑，仅此一条也可诊断SLE。因此，不能完全拘泥于上述诊断标准。该标准诊断的敏感性和特异性均在96%左右。与1971年的旧标准相比，该标准减少了某些条文定义上的不确定性，强调肾脏累及的重要性，24小时尿蛋白定量标准由3.5g/d降低至0.5g/d，脱发和雷诺现象因特异性较差而被删除。增加了抗Sm抗体和抗dsDNA抗体等，从而使梅毒血清试验和LE细胞现象的重要性减轻。

1988年，ARA改称美国风湿病学学会（ACR），在1997年修订SLE分类标准，见表3-12-4。

表3-12-41997 年ACR修订的SLE分类标准
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注：任何观察时段，符合上述11项中的4项或4项以上，同时或相继出现，即可诊断为SLE。

红斑狼疮活动性判断

为红斑狼疮患者制定治疗方案前，需要了解患者的病情是否活动。对红斑狼疮患者病情活动性的判断与对该病的诊断和鉴别诊断同样重要。DLE、SCLE和LEP患者病情的活动性除可根据是否有新发皮损，原有皮损是否消退外，还要分析其他能反映病情的指标。如SCLE患者，还可了解有无关节炎和发热，血沉、血常规、尿常规等实验室检查有无异常等。SLE病因、发病机制和临床表现复杂，对该病病情的判断比较困难，特别是在合并感染、电解质紊乱时更加困难。许多临床表现能提示SLE活动，如新发皮疹、活动性精神和神经病变、血液白细胞减少、尿蛋白增加等。由于皮肤位于人体的表面，新发皮疹往往较其他指标更易被人发现，成为了解患者病情活动性的最早期重要线索。但对于SLE患者来说，单一指标往往不能全面反映病情的活动性。将多种指标结合在一起，形成一种活动性指数系统，才能更加正确、有效地判定SLE的活动性。迄今，国内外已有60余种用于SLE活动性判断的指数系统，活动指数成为判断SLE病情活动性的重要指标。但由于人们对该病认识的局限性，至今尚没有一个完善的统一指标。目前，比较常用的有SLEDAI（the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index）标准。积分变化范围为0~105分。分值越高，活动度越高。该标准临床操作较为简单，敏感性和特异性均可超过90%，被广泛采用。2002年，Gladman等发表了SLEDAI的更新版SLEDAI-2K。该版本的变化之一是增加了持续性病情活动的条目，而不是像过去那样仅包含新发的或复发的项目。新版本增添了正在发作的皮损、蛋白尿、脱发和黏膜损害。SLEDAI-2K与SLEDAI一样，在对SLE病情活动的判定上是可靠的。在临床验证中用新版本SLEDAI-2K，可避免用旧版本SLEDAI时将某些持续性病情活动项的积分降低的情况。SLEDAI-2K详见表3-12-5。

预防及治疗

在开始治疗之前，应对患者的病情活动度及内脏器官受损程度等做出正确的评价，这对于制定适当的治疗方案、观察疗效、随访病情及判断预后是十分重要的。

（一）患者及家属须知　首先，患者应有愉快的情绪，解除忧虑，避免长期的精神压力，不要过度劳累。要注意避免日晒，如穿长衣裤，戴宽边帽或撑伞，忌用有光敏作用的药物。饮食应吃高蛋白、高维生素食物，不饮酒，不吃辛辣食物。要预防各种感染，如感冒、肺炎、肠炎等。妊娠可加重病情，女性患者最好不要妊娠，如要妊娠，应在病情稳定1年后受孕，不宜服用雌激素类避孕药。红斑狼疮不是不治之症，依目前的治疗水平，大多数患者的病情可得到很好的控制，可以像正常人一样生活。但红斑狼疮是一种慢性疾病，多数患者需长期服用激素，而且不能随便减量，需在医生的指导下增减激素。有一些不法的广告有虚假的宣传，坑害患者，不要随便相信。

（二）红斑狼疮的药物治疗

1.红斑狼疮的用药原则

（1）根据是否累及内脏器官及有无生命危险用药：如患者无生命危险，仅有皮损、关节炎/关节痛或肌痛，可先不用糖皮质激素（以下简称激素）等免疫抑制剂，仅用遮光剂、非甾体类抗炎药及抗疟药治疗。经过一段时间治疗，如患者生活质量尚好，可不变更治疗方案。否则，可考虑口服小剂量激素。如患者有内脏器官损害或生命危险，则需用较大量激素或细胞毒药物。

（2）参考临床分型用药：DLE主要累及皮肤，可选择抗疟药、沙利度胺等治疗。SCLE和LEP不仅累及皮肤，还可有其他系统的轻度损害，用药时不仅要针对皮肤，还需兼顾其他系统。SLE可累及多个系统，多数患者要用激素等免疫抑制剂治疗。

（3）用药个体化：临床用药种类和剂量应因人而异。患者对药物的敏感性和耐受性有差异，治疗方案也应个体化。

（4）风险/效果比率（risk/benefit ratio）：有些药物疗效好，但不良反应大，要在疗效和不良反应之间选择最适宜的药物和剂量。

（5）抗核抗体与用药：抗ds-DNA抗体滴度增高，提示SLE病情活动，而抗核抗体以及其他抗ENA抗体如抗Sm、抗u1-RNP、抗SS-A、抗SS-B等抗体仅对疾病的诊断有参考价值，不是判断病情活动的指标，用药时需加注意。对于只有抗体阳性，无临床症状的患者，不需治疗，但需随访。

2.红斑狼疮的常用药物

（1）非甾体类抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs）：有发热、关节痛等症状可用该类药物。常用的有阿司匹林、消炎痛、萘普酮、扶他林、芬必得等。可先用一种，如2~3周无效，可试用其他种。阿司匹林价廉，但对SLE患者有潜在肝毒性；消炎痛退热、止痛效果好，但有引起消化道溃疡的危险。由于该类药可能使肾脏产生前列腺素减少，而其又有维持肾脏患者肾功能的作用，故不宜用于有肾损害的患者。

（2）抗疟药（antimalarias）：氯喹、羟基氯喹迄今仍是红斑狼疮的基本用药，适用于各型红斑狼疮，用于SLE患者，可减少病情的复发。症状控制后逐渐减量。该药可沉积于视网膜色素上皮细胞，引起病变，但通常需数年，停药或减量后病变可逆转。该类药有多重作用，如阻断紫外线、抗炎以及免疫抑制作用以减少炎性细胞因子的释放等。常用的有氯喹和羟基氯喹，对皮炎、口腔溃疡、光敏感、关节炎、关节痛均有较好疗效。是红斑狼疮的基本用药，适用于各型红斑狼疮，用于SLE患者，还可减少病情的复发。氯喹用量为0.25g/d，羟基氯喹为200~400mg/d。起初可每天用药，症状控制后可每周用5天，以后隔天用药。氯喹衍生物半衰期约数月，用药后1~2个月达疗效高峰。两种药物均可沉积于视网膜色素上皮细胞，引起视网膜病变，严重者可失明。但该病变发展缓慢，通常需数年。羟基氯喹的不良反应较氯喹明显为小。关于抗疟药眼损害的检查，美国眼科学会在2002～2003年做过关于抗疟药对眼损害风险的评价：羟氯喹﹥6.5mg/kg/d或氯喹3mg/kg/d短于5年，几乎无眼损害发生。建议将患者分为低风险组和高风险组，后者包括以下情况：用药﹥5年，﹥60岁，肥胖者及有肝肾疾病者。前者5年内不需检查，后者每年检查一次。国内此前多采取的氯喹使用3个月以上，羟基氯喹使用6个月以上（每天400mg）应定期进行眼科检查的规则值得商榷。因为在服用上述常规剂量的药物时，即使有眼部或视力的异常，经眼科检查也多系屈光不正等其他问题，真正由此药引起的异常很少。此外，如发现视网膜病变，应及时停药或减少剂量，病变可逆转。用抗疟药6个月无效，可视为对该药不敏感，应予停药。

表3-12-5 SLEDAI-2K（系统性红斑狼疮疾病活动性指数-2K）
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注：上述计分为前10天之内的症状和检查。

（3）沙利度胺（thalidomide）：又称反应停，酞咪哌啶酮。该药药理机制主要是稳定溶酶体膜、降低TNF-α活性、拮抗前列腺素、抑制嗜中性粒细胞趋化和血管增生，改善细胞和体液免疫。主要用于治疗DLE和SCLE，疗效显著。用氯喹或糖皮质激素无效的病例也常获显著疗效。剂量为100~200mg/d，症状控制后逐渐减量，可长期用药。不良反应有致畸、嗜睡、便秘、末梢神经炎、深静脉血栓等。育龄妇女服药期间应注意避孕，孕妇禁用该药。因该药有致畸胎作用，曾一度停用。末梢神经炎临床主要表现为感觉异常，包括感觉减退、感觉过敏及迟钝、肌肉痛和触痛、麻木、针刺感、灼痛、绷紧、手足发冷、苍白、腿部瘙痒和红掌等。先发生于足部，后延及手部，常呈袜套状分布，远端较重，不延至膝、肘以上。其发生与累积总剂量有关，与疗程及每天剂量无关，一般用药达到40～50g时出现。一旦出现应即停药，约25%完全恢复，25%好转或部分恢复，还有50%停药4～5年后仍不恢复。深静脉血栓虽然发生例数较少，但近年屡有报道，发生者用药剂量多大于100mg/d。有医生介绍经验，服用该药如剂量较大，可合并使用活血化瘀中药或阿司匹林，减少静脉血栓发生。

（4）糖皮质激素：是治疗SLE最重要的药物。该药小剂量时抗炎，大剂量时有免疫抑制作用。激素起效快，常可迅速缓解病情，对重症SLE常用以挽救患者生命。激素的用量视疾病类型、病情程度和患者个体情况而异。如病情轻，患者仅有皮损、关节痛、肌痛或轻度浆膜炎，可用小量激素治疗，如泼尼松20~30mg/d。如病情重，出现严重的血管炎、SCLE或SLE患者的严重皮损、多发性浆膜炎（心包炎、胸膜炎、腹膜炎）、心肌炎、狼疮性肺炎、增殖性狼疮性肾炎、严重的溶血性贫血及血小板减少、器质性脑病综合征（可有昏迷、意识模糊、癫痫发作）、严重的认知障碍、脊髓病变、周围神经病变及狼疮危象（高热、衰竭），可用大量或超量激素治疗。所用剂量视病情程度和当时患者的具体情况而定。对于内脏器官或系统损害重的SLE患者，每天用泼尼松1mg/kg体重，可使约85%的活动性SLE患者的病情得到控制。蛋白尿通常在6~10周内改善，贫血和血小板减少在5~15天内改善，器质性脑病综合征则可在数天内改善。激素冲击治疗，如甲基泼尼松龙1g/d静脉滴注连用3天的疗法，易引起严重感染，并有导致心跳骤停的报道。该疗法与较低剂量的激素冲击疗法（如甲泼尼龙240~480mg/d静脉滴注）在疗效和安全性方面比较，是否有优越性，还需大样本临床对照研究加以验证，而目前则应慎用。1976年，Cathcart报道了7例狼疮肾炎患者用甲泼尼龙1g/d连续3天的疗法，其中5例有效。此后，这一未经双盲对照研究的方法被广泛用于临床，使很多患者发生严重的并发症，尤其是感染，并有导致心搏骤停的报道。激素对有些病变疗效差，如血栓形成（包括卒中）、狼疮肾炎终末期以肾小球硬化为主或单纯膜型肾炎、血小板减少或溶血性贫血对激素耐受者（见于少数患者，可考虑脾切除或用达那唑）以及激素引起的精神病变。

当SLE患者的临床症状、体征以及实验室指标（如血、尿常规、血沉等）得以控制后一段时间，可考虑激素减量。激素用量大时减量可快，减量间隔时间也短；当减至初量的一半时，每次递减的剂量宜小，间隔时间宜长，并确定合适的维持量。一般为每天5~15mg/d。如维持量低于15mg/d，可考虑单用激素维持；如维持量较高，可考虑并用细胞毒药物。减量期间，如病情复发，可恢复到上一个剂量，观察数周后再决定下一步治疗。病情在急性期或活动期，激素给药时间以总量分3次给药为好。病情稳定且剂量较小时，可每天一次给药。使用大剂量激素前须除外感染，特别是肺部X线光片显示有浸润斑片、意识障碍、脓血尿和发热时。除感染外，合并高血压、糖尿病、肥胖症、骨质疏松症和精神病时，用激素也须慎重。

（5）其他免疫抑制剂：兹将常用的分述如下：

1）环磷酰胺（CTX）：属烷化剂，是细胞毒药物。该药可作用于细胞生长周期各个阶段，为细胞周期非特异性药物。主要抑制B细胞功能，是治疗SLE最常用的免疫抑制剂。用于治疗狼疮肾炎、中枢神经病变、各种血管炎及肺动脉高压等，尤以狼疮肾炎最为常用，是治疗该病的金标准。CTX可导致大多数的体液免疫和细胞免疫反应发生改变。包括减少T和B细胞数目，减少淋巴细胞增殖和抗体产生。对体液免疫的抑制作用大于细胞免疫。对静止期和活化的B细胞功能的显著抑制是其主要的药理机制。CTX对CD4+
 T细胞的抑制作用具有剂量依赖性。小剂量CTX对CD4+
 细胞无明显抑制作用，主要抑制CD8+
 细胞。而大剂量CTX则可显著抑制CD4+
 细胞，对CD8+
 细胞的抑制作用并不明显。

CTX不良反应包括感染、可逆性骨髓抑制、胃肠道反应、肝功能异常、脱发、性腺抑制、膀胱毒性和致癌等，但静脉用药该危险性明显减少。应用CTX期间，应定期查肝功能和血常规，了解有无肝损害及骨髓抑制。在卵巢功能衰竭方面，CTX对有生育功能的成熟卵泡杀伤力强，引起雌激素、孕激素减少，促卵泡素增加，释放更多成熟卵泡，反复杀伤，最终引起闭经。年龄越大，危险性越大，尤其是超过30岁的妇女，易发生卵巢功能衰竭，小于20岁者则几乎不发生。CTX可引起不可逆的卵巢功能障碍，静脉注射CTX 30个月，发生率为39%，而6个月发生率则为12%。口服CTX可能引起出血性膀胱炎、慢性膀胱炎甚至膀胱癌，静脉用药该危险性明显减少。国人用CTX冲击治疗引起出血性膀胱炎的很少见。肿瘤发生方面，口服总量﹤10g，一般较安全；口服总量达30g时约10%发生肿瘤；口服总量﹥100g，多可引起肿瘤。肿瘤类型：血液系统占5%，其他有膀胱癌、黑色素瘤、鳞癌、宫颈癌等。静脉冲击治疗狼疮肾炎，肿瘤的发生率与正常人群比较无统计学差异，可能与治疗剂量小，随访时间短有关。

目前没有统一的CTX用法，可根据病情采用不同的给药方式，如口服50~100mg/d，隔日静脉注射200mg/d，或每周静脉注射400mg，或每两周静脉注射600mg，或每个月静脉注射800~1000mg。静脉注射CTX不仅可用于狼疮肾炎，对弥漫性中枢神经病变、血小板减少症以及间质性肺炎有时也可奏效。

2）硫唑嘌呤（AZA）：又称依木兰，为嘌呤类似药，能抑制嘌呤核苷酸合成，从而抑制DNA和RNA合成。对增生活跃的淋巴细胞抑制作用最强。有抗炎和免疫抑制双重效果。一般用量为每天1~4mg/kg。AZA起效较慢，通常6~12个月才有明显疗效。当病情控制且激素减至维持量后，可减量。AZA对T细胞的抑制作用较强，抑制B细胞的剂量要比抑制T细胞大得多。该药与激素合用治疗重症SLE，与单用激素比较，1~2年内，二者的临床改善无显著差异；但5~15年后，合用 AZA的患者，肾功能恶化情况以及严重病情的发生率均比单用激素者少。近期一组110例狼疮肾炎患者随访25年的报道肯定了该药治疗该病的远期疗效。不良反应少，肾功能保护好。故CTX治疗狼疮肾炎临床缓解后，可口服该药维持。该药的不良反应主要是骨髓抑制（特别是白血病）和肝损害，尤其是前者，发生率大于CTX。此药具体的不良反应有感染（特别是带状疱疹）、卵巢功能低下、骨髓抑制（特别是白血病）、肝损害以及恶性肿瘤发病率增高，但较CTX轻。巯基嘌呤甲基转移酶（TPMT）活性很低的患者，会造成该药在体内的蓄积增加，易导致骨髓抑制，因此不能用AZA。

3）环孢素（CsA）：能抑制IL-2合成及T淋巴细胞活化。优点是无骨髓抑制作用，对胎儿影响小，孕妇服药安全，但免疫抑制作用也较弱，可用于经其他药治疗无效的SLE患者。目前广泛用于器官移植和自身免疫病的治疗。诱发感染的危险性小。常用剂量为每天3~5mg/kg体重，可一次或二次口服。如4~8周无效，可每日增加0.5mg/kg体重，最大剂量为每天5mg/kg体重。如疗效好，稳定3个月后，每隔1~2个月，每天减量0.5~1mg/kg体重，以最低有效剂量维持。主要不良反应除肾毒性外，尚有高血压、多毛症、肝损害及牙龈肿大。用药时注意患者血肌酐，如其较治疗前升高50%，则应减量或停药。

4）霉酚酸酯（MMF）：可选择性抑制次黄嘌呤核苷酸脱氢酶，使鸟嘌呤核苷酸合成从起始阶段受到阻滞，T和B淋巴细胞依赖于嘌呤起始阶段的合成，因而该药对淋巴细胞有相对特异性，应该对卵巢和睾丸无影响。初始剂量为1~1.5g/d，疗效不满意可加至2g/d。疗效满意后逐渐减量至0.5g/d，少数患者可减至0.25g/d，维持6~9个月。据2000年中国狼疮肾炎协作组对75例Ⅳ型狼疮肾炎患者应用MMF治疗，效果良好。该药常用于CTX诱导缓解后狼疮肾炎的维持治疗。也可在狼疮肾炎治疗起始就用糖皮质激素合并霉酚酸酯治疗。该药特点是肝、肾毒性和骨髓抑制等不良反应小。但少数患者用该药发生严重感染，很难控制。所以，用药起始阶段剂量不宜过大。MMF起效比AZA更快。

5）甲氨蝶呤（MTX）：较少用于SLE治疗，多用于类风湿性关节炎（RA）的治疗。当CTX等免疫抑制剂疗效不佳时才选用该药。一般用量为每周10~ 15mg。对某些SLE患者的关节炎、肌炎、血管炎、浆膜炎可有效，但对重症SLE患者较少奏效。因有肾毒性，狼疮肾炎患者不宜采用。有报道该药可用于治疗狼疮脑病，具体用法：地塞米松10mg加MTX 10mg，鞘内按摩式推入，每周1次，连用3周。主要不良反应有肝损害、肺纤维化和骨髓抑制。

6）长春新碱：近年来，用该药治疗SLE患者严重的血小板减少症，以替代脾切除治疗。剂量为1~2mg/m2
 体表面积，加入500ml液体中缓慢静脉滴注6小时以上，每周1次，连续4周为1个疗程。该药能与血小板的微管结合，可对杀伤血小板的细胞释放细胞毒药物。一般经2~3周治疗后，血小板数逐渐上升。

（6）丙种球蛋白：该药静脉注射入体内，保留了IgG分子的完整性，无抗补体活性。既可直接阻断单核-巨噬细胞的Fc受体，又可增加患者对各种微生物感染的抵抗力。近年来，使用该药日渐增多，常用于重危症SLE患者，特别是合并严重感染，白细胞或血小板严重减少，不适合加大激素用量或使用其他免疫抑制剂时。一般与激素合用，剂量为每天300~400mg/kg体重，连用3~5天。该药在体内的半衰期为21~25天。

（7）生物制剂：近年来，对SLE发病机制中炎症过程的认识日趋深化，使生物制剂特异性、靶向性治疗SLE成为可能。目前在生物制剂靶向性治疗狼疮鼠模型方面已做过许多工作，并已开始在患者身上进行试验研究。但其临床疗效和安全性仍有待确定。

（8）中医中药

1）辨证施治：根据中医辨证，SLE可分为热毒炽盛、阴虚内热、气阴两虚、脾肾阳虚等证，各证多兼有血瘀。热毒炽盛型多见于SLE患者急性期，治以滋阴降火，清热解毒。方用犀角地黄汤加减。阴虚内热型多见于SLE患者轻度活动期，治以滋阴清热。方用知柏地黄汤合大补阴丸加减。气阴两虚型多见于经过治疗的或缓解期的SLE患者，治以气阴双补。方用补中益气汤合六味地黄汤加减。脾肾阳虚型多见于狼疮性肾病患者，方用二仙汤或右归饮加减。若水肿显著，可合用真武汤或五苓散并加减。各证型方药均可酌情加丹参、赤芍、丹皮、当归等活血化瘀药。

2）雷公藤：是卫矛科雷公藤属的一类植物。包括雷公藤、昆明山海棠、黑蔓和苍山雷公藤。其中以雷公藤应用最多。雷公藤具有抗炎和免疫抑制作用。后者不仅可抑制细胞免疫，还可抑制体液免疫。雷公藤主要的有效单体有雷公藤甲素、红素及生物碱等。该药适用于DLE、SCLE、LEP以及病情轻、中度的SLE患者的治疗，疗效确切。重症患者则须合用激素治疗。由于长期用雷公藤对生殖系统有明显的不良反应，可引起闭经或不孕，故未婚或婚后未育者须慎用。此外，该药还可引起白细胞减少、转氨酶增高、消化道症状及骨质疏松等不良反应。该药使用剂量，如为去皮根，成人每天用量相当于30g生药。可制成煎剂或提取其中有效成分制成片剂或冲剂等。目前市售的多为片剂，如雷公藤片、雷公藤多苷片、昆明山海棠片等。

3.几种特殊情况的用药

（1）狼疮肾炎：是SLE致死的主要原因之一。以往一直是用激素治疗，剂量为每天1mg/kg，连续两个月。临床症状及蛋白尿控制后逐渐减量。但许多患者激素减至一定剂量后，肾炎又复发，需再次加量。如此反复减量、加量，迁延日久，应用总量往往很大。激素引起的不良反应如高血压、糖尿病、感染等可引起治疗矛盾，使患者难以再增加用量。激素引起的高血脂和高血压，还可导致肾损伤，加速肾小球硬化。从10年长期随访结果看，单用激素不能防止90%以上的狼疮肾炎患者进入肾功能衰竭期，远期疗效也不满意。1986年，美国NIH的Austin回顾性总结了10年来111例狼疮肾炎患者的对照治疗结果。显示CTX静脉冲击治疗能减少患者的肾组织纤维化，是稳定肾功能和防止肾功能衰竭的卓有成效的疗法。现国内外已普遍采用CTX静脉冲击疗法治疗该病。国外所用CTX的剂量为每次0.5~1.0g/m2
 体表面积，国内则每次用800~1000mg，加入200ml生理盐水中静脉滴注，一般每月1次，可连用6次。然后使用药间隔延长，每2~3个月1次，再用数次，一年内总量不超过10g。通常冲击3个月后，大多数患者蛋白尿转阴或明显减少。国外的研究显示，CTX静脉冲击每月1次，连续6个月后停用，50%~80%的患者病情得以改善。但在此后的6~24个月中，半数患者的病情又恢复到以前的状况。如每月冲击一次连续6次，再在此后的1~2年中使冲击间隔时间延长，则病情复发和肾功能恶化的比例均比单用激素组少。CTX停用后，仅1/3的患者病情复发。CTX静脉冲击治疗结束后，口服硫唑嘌呤或霉酚酸酯巩固治疗，可减少狼疮肾炎复发。

（2）中枢神经系统损害：以往认为中枢神经系统损害是不可逆的，应立即用大剂量激素冲击治疗，目前认为该种处置尚不妥当。对于精神性症状，如能除外激素引起，可用安定药如氯丙嗪和中等剂量的激素同用。对于各型癫痫发作者，可用抗惊厥药如安定和中、大剂量激素同用。脑血管闭塞可用溶纤药、抗凝药，特别是有抗心磷脂抗体滴度增高的患者。脑出血和蛛网膜下隙出血可用脱水剂和止血药。对于弥漫性狼疮性脑炎，由于其基本病变是免疫复合物引起的血管炎，如治疗不及时，可发生脑组织坏死和脑细胞液化，病变无法挽回。需立即应用大剂量激素，甚至合用细胞毒药物治疗。开始时每天可用甲泼尼龙2~4mg/kg体重，静脉滴注。如48小时内未见明显改善，则剂量加倍，直至症状缓解，意识恢复。

（3）血液系统损害：如发生严重的溶血性贫血、白细胞减少以及血小板减少，应首选大剂量激素治疗，必要时用甲泼尼龙静脉冲击治疗。SLE患者血小板低于20×109
 /L，需积极治疗。一般用泼尼松1~2mg/（kg·d）。对激素不敏感的患者可试用细胞毒药物。长春新碱静脉滴注治疗SLE患者严重的血小板减少症，仅部分患者有效。丙种球蛋白静脉注射常用于严重的白细胞或血小板减少，不适合加大激素用量或使用其他免疫抑制剂者，近年来使用日渐增多。血栓性血小板减少性紫癜，治疗应以血浆置换为主，对激素或其他免疫抑制剂通常无效。

（4）狼疮间质性肺炎：主要分为急性和慢性弥漫性狼疮间质性肺炎两种。急性狼疮间质性肺炎需用大剂量激素冲击治疗。必要时加用CTX治疗。免疫球蛋白冲击治疗也可试用。在无法排除肺部感染的情况下，可在足量广谱抗生素应用的同时，使用大剂量激素治疗。慢性狼疮间质性肺炎的治疗主要以保护残余肺功能为主，并适量应用激素。

（5）妊娠：SLE患者病情缓解1年以上，泼尼松用量在15mg/d以下，可以考虑妊娠。妊娠期间患者的病情易于活动，应密切观察临床和实验室指标。如病情出现活动，需增加激素用量至足以控制病情。妊娠时选用泼尼松为好，该药由母体血循环进入胎盘时由胎盘产生的11-β-去氢酶氧化成无活性的11-酮形式，对胎儿无影响。地塞米松不能被该酶氧化，故不宜使用。分娩时应加大激素用量以使孕妇提高机体应激性渡过分娩期。一般可用甲泼尼龙60mg静脉滴注一次。分娩后第二天，继用甲泼尼龙40mg静脉滴注，连续3天，然后恢复产前剂量。国外有很多项研究证明，妊娠期间服用羟基氯喹不仅可稳定病情，还可减少流产。临床曾给十多例妊娠的SLE患者服用羟基氯喹，没有畸胎等不良反应。但国内药典关于妊娠服用羟基氯喹仍是禁忌的，如需服用，要与患者及其家属沟通好才可服用。

（三）其他疗法


1.血浆置换
 　该疗法系将患者的血液引入血浆交换装置，分离出血浆并弃除，以清除体内可溶性免疫复合物、抗基底膜抗体及其他免疫活性物质，并补充血浆或代用液（如4%人体血清白蛋白林格液）。该疗法适用于用其他治疗不能控制的SLE危象及急性进展性弥漫增殖型肾炎患者。该疗法治疗后，可引起除白蛋白以外的各种血浆蛋白代偿性合成增加，B细胞产生抗体增加，在此期间给予CTX治疗，可抑制B细胞产生抗体，获得较长期的缓解。血浆置换是应急的治疗，不宜长期使用。一般每次置换1~1.5L，每周2~6L，分2~3次进行，持续2~3周。主要并发症为感染、凝血障碍和水、电解质紊乱。


2.干细胞移植
 　清除SLE患者的造血细胞和免疫系统，然后进行造血干细胞移植，可缓解顽固性SLE甚至治愈该病。该疗法分自体和异体干细胞移植两种。过去不用自身干细胞移植是担心自身干细胞携带狼疮易感基因，易使病情复发。但已有的资料显示，异体干细胞移植患者的病死率和复发率较自身干细胞移植明显增高。自体移植相关病死率在5%左右，异体移植为30%~40%。该疗法的首要问题是病情的复发。由于病例数有限，随访时间较短，复发率尚不清楚。部分患者在移植后1~2年复发，但病情较移植前轻。


3.透析疗法与肾移植
 　肾功能衰竭时，可采用透析疗法，肾移植也可延长患者生命，但应在病情长期缓解时进行。


4.预后
 　随着早期诊断率的提高及治疗手段的进步，SLE患者的生存率稳步提高。国内外报告SLE的10年生存率可高于85%。SLE患者死亡的主要原因是合并严重感染、肾功能衰竭及神经系统受累等。近年来，由于SLE患者的生存期不断延长，加之长期应用糖皮质激素，冠状动脉粥样硬化导致的一系列并发症也成为SLE患者远期死亡的主要原因之一。

抗磷脂抗体综合征 （Antiphos pholipid Antibody Syndrome）

抗磷脂抗体综合征是一组与抗磷脂抗体有关的症候群。抗磷脂抗体阳性、复发性静脉或动脉栓塞、习惯性流产、血小板减少症是其主要临床特征。患者可伴有或不伴有其他结缔组织病。抗磷脂抗体是一组自身抗体，包括：引起梅毒血清反应假阳性的物质，狼疮抗凝物质（lupusanticoagulant，LAC）和抗心磷脂抗体（anticardiolipinantibody，aCL）。引起梅毒血清反应假阳性的物质是第一个被认识的抗磷脂抗体，患者有5%～19%可能发展成红斑狼疮或其他结缔组织病；LAC也是一类抗磷脂抗体，能阻断凝血酶原（prothrombin）转化为凝血酶（thrombin），有LAC的患者临床上常有凝血障碍，并伴有出血倾向；心磷脂是梅毒血清反应假阳性的主要抗原成分，抗心磷脂抗体（aCL）有IgG、IgM和少量的IgA三个血清抗体同型（isotype），有抗磷脂酰丝氨酸抗体（aPS）、抗磷脂酰肌醇抗体（aPI）、抗磷脂酸抗体（aPA）和抗磷脂酰甘油抗体（aPG）等几种。研究表明，IgG型的aCL与血栓形成及习惯性流产密切相关，但IgM型的aCL也可能参与其中，并认为IgM型的aCL与溶血性贫血有一定的关系。一般来说，在抗心磷脂抗体阳性时，其他几种抗磷脂抗体也阳性，故目前常用抗心磷脂抗体检测代表抗磷脂抗体的检测。

临床表现

抗磷脂抗体综合征可分为原发性与继发性。原发性不伴有结缔组织病，只有很少数的原发性患者会演变为继发性；继发性为伴有结缔组织病或其他自身免疫病者，较多见于年轻女性。两者的抗磷脂抗体没有其特异性，临床特征也基本相同，但在继发性患者中的心瓣膜病变、溶血性贫血、低补体血症和中性粒细胞减少症更为多见。

在已有的报道中，SLE患者中狼疮抗凝物质（LAC）阳性率约为30%（16%～65%），抗心磷脂抗体阳性率约为40%（17%～87%）。

有抗心磷脂抗体的红斑狼疮患者常有不典型的临床表现，抗核抗体常常阴性，多有复发性静脉或动脉栓塞并发症和习惯性流产及血小板减少症。

抗磷脂抗体综合征是多系统累及的疾病，主要临床表现还有以下几方面：


1.皮肤表现
 　皮损常常是患者最早的临床表现，主要皮损为网状青斑，其次为小腿溃疡，可表现如坏疽性脓皮病。也可以表现为大片瘀斑和坏死（图3-12-20）。皮肤表现还有指、趾红斑或紫红斑，肢端皮肤缺血，浅表性血栓性静脉炎和甲下碎裂样出血。
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图3-12-20 抗磷脂抗体综合征　皮肤大片瘀斑和坏死


2.血栓形成
 　主要是深静脉栓塞，发生率可达60%～70%，发生比率远远高于动脉血栓，还可以累及视网膜血管、肾静脉。也有其他的静脉栓塞发生。血栓形成也可发生在冠状血管与肠系膜血管，以及大的周围动脉，导致指（趾）或肢体的坏死与截肢。


3.中枢神经系统的表现
 　主要是中风，常常复发，偶可导致多发性栓塞性痴呆、一过性缺血性发作、不典型性偏头痛和舞蹈症等。

诊断及鉴别诊断

目前诊断原发性抗磷脂综合征最常用的标准见表3-12-6。

预防及治疗

无临床症状的抗磷脂抗体阳性患者可不治疗或用小剂量的阿司匹林，并注意减少可能引起血栓形成的因素，如终止吸烟，不再用口服避孕药等。

表3-12-6 原发性抗磷脂综合征诊断标准（Asherson，1988年）
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对于有急性深静脉血栓形成的患者，静脉注射肝素仍然是最有效的方法，同时可合用其他的溶栓药物。

对于血栓形成后的长期治疗可采用华法林（warfarin），但应注意治疗中的出血倾向。

伴有血小板减少的抗磷脂综合征患者的治疗可用泼尼松、达那唑（danazol，炔睾醇）或大剂量静脉注射丙种球蛋白（IGIV）治疗。

皮肌炎 （Dermatomyositis，DM）

皮肌炎是一种自身免疫性结缔组织病，累及横纹肌和皮肤，也可发生各种内脏器官损害。无皮肤损害者称多肌炎（Polymyositis，PM）。皮肌炎和多肌炎现归于炎症肌病范畴。炎性肌病是指以四肢近端肌无力和骨骼肌非化脓性炎症为特征的一组异质性疾病，又称为特发性炎性肌病。儿童皮肌炎多发生在10岁以前，常伴钙质沉积，预后相对较好，成人皮肌炎在40～60岁时高发，常伴恶性肿瘤。女性发病约两倍于男性。国外资料发病率为5~9.3/10万。

病因及发病机制

病因至今尚不十分明确，主要有以下几种学说：


1.自身免疫紊乱学说
 　本病临床上与SLE及硬皮病有许多共同之处，亦可测出某些器官非特异性自身抗体如类风湿因子等。有学者认为，多发性肌炎患者的肌肉损害由针对肌肉自身抗原的细胞免疫引起，而皮肌炎患者的皮肤和肌肉损害主要涉及体液免疫。在皮肌炎/多发性肌炎患者体内可检测到多种肌炎特异性自身抗体，这些肌炎特异性自身抗体是皮肌炎肌病的因还是果目前尚不清楚。在皮肌炎患者自身抗体中，最常见是一组以各种氨酰转移RNA合成酶为靶抗原的自身抗体，简称为“抗合成酶自身抗体”（antisynthetase autoantibodies），如皮肌炎最常见的自身抗体Jo-1（20%的典型皮肌炎患者和30%～40%的成人多发性肌炎患者阳性）就是抗组氨酰转移RNA合成酶的自身抗体。这组具有抗合成酶自身抗体的患者在临床上常表现为：发热、间质性肺炎、多关节炎、雷诺征和对治疗的抵抗，有人将这类患者称为“抗合成酶综合征”（antisynthetase syndrome）。

除自身抗体外，70%的皮肌炎/多发性肌炎患者可发现有循环免疫复合物的存在。在患者的骨骼肌、表真皮连接处、真皮微血管壁中可见到免疫球蛋白和补体（C5~C9）的沉积，这些沉积即为免疫复合物，有人称之为后期补体成分参与的膜攻击复合物（memberance attack complex）。有人发现，皮肌炎患者皮损中补体的沉积比LE皮损中还要多见，提示CIC造成的肌肉和皮肤内的血管损伤与本病发病有关。

并发恶性肿瘤的患者，高球蛋白血症与恶性肿瘤常同时存在，提示本病可能与对肿瘤的异常反应有关。将其自身瘤体浸出液做皮内试验呈阳性反应，被动转移试验亦为阳性。故认为肿瘤组织可作为机体自身抗原，与皮肌炎患者的肌纤维、腱鞘、血管等有交叉抗原性，与相应的抗体发生交叉抗原抗体反应而发生病变。

后来有人发现，皮肌炎和多发性肌炎的发病可能是一种淋巴细胞介导的超敏反应。在患者受累肌肉的浸润细胞中有大量的T淋巴细胞，在体外用肌肉抗原刺激患者的淋巴细胞可见以淋巴细胞转化为反应指数的增高与病情活动一致。患者外周血淋巴细胞对胎儿骨骼肌具有细胞毒作用，对照者无此效应。已有实验证明，以淋巴细胞为介导的对肌组织的细胞毒作用可被抗淋巴细胞血清及免疫抑制剂所抑制。在豚鼠动物实验中反复注射肌匀浆和Freund完全佐剂也可产生组织病理学上与成人多发性肌炎相似的肌炎。Dankins发现，活动性肌炎患者杀伤性T淋巴细胞能在单层鸡胚肌肉上直接杀死肌细胞。


2.感染学说
 　已有报道提出，本病发病与病毒感染有关。有人在包涵体肌炎患者中已分离出腺病毒，也有在患者肌肉中经免疫组化证明有流行性腮腺炎病毒抗原存在。还有人在多发性肌炎病例中发现有微小 RNA病毒的结晶排列，也有人在某些成人及儿童病例中获得了患者新近有柯萨奇病毒感染的血清学证据。对本病患者皮肤及肌肉的电子显微镜研究发现，细胞核内、血管内皮细胞、血管周围的组织细胞及成纤维细胞的胞质和核膜内有管状结构小体，颇似黏病毒，认为患者的肌肉和皮肤的炎症常伴有针对环境中亲肌性感染因子（myotropic infectious agents）异常的自身免疫反应的发生。这些亲肌性感染因子包括：RNA病毒，如柯萨奇病毒、埃可病毒、人类逆转录病毒（HIV）和非病毒致病因子如弓形虫等。


3.遗传
 　皮肌炎患者中某些HLA抗原，尤其是HLA位点B8与DR3的频率高，Jo-1抗体与HLA-DR3有密切的关联。尽管本病的家族聚集发病现象非常少，但仍可以认为在皮肌炎和多发性肌炎的发病中可能有遗传倾向存在。

临床表现

本病为一原发性炎症性肌病，可看作是一疾病谱，从孤立的炎症性肌炎（多发性肌炎）到仅有皮肤表现的皮肌炎（无肌病皮肌炎）。临床上以皮肤和肌肉病变为主，但两者并不平行，即皮肤病变可以比肌肉病变显著或反之。

本病有多种分类方法，以往的分类方法中大多不包括无肌病皮肌炎，在本节中把无肌病的皮肌炎归类到皮肌炎中介绍（表3-12-7）。

表3-12-7 皮肌炎的分类
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本病多为逐渐发病，少数急性发病，迅速发展。早期症状常为全身乏力及肌肉疼痛，次为雷诺现象、关节痛等。病初皮损可与肌炎同时出现；或首先出现皮损而无显著肌炎。也可以无皮损而只有肌炎，则称为多发性肌炎。皮损与肌炎的临床表现程度各不相干。

（一）皮肤损害　皮肌炎的皮损种类很多，可将其分为疾病特异性和非特异性两类，前者通常只见于皮肌炎患者，对疾病的诊断有重要价值；后者虽多见于皮肌炎，也可见于其他疾病，对皮肌炎诊断有提示价值。

1.皮肌炎的特异性皮损

（1）双上眼睑及颜面部暗紫红色水肿性斑疹：皮肌炎患者最为多见，发生率40%~80%，有的文献报道发生率可达91.3%。急性起病者双上眼睑可明显肿胀，表现为鲜红色或暗紫红色，或称葡萄酒色水肿性斑疹或斑片（图3-12-21）。患者可有面部灼热、瘙痒或绷紧感。患者闭目时，上眼睑近睑缘处可见扩张的树枝状、弯曲的毛细血管，有的毛细血管顶端可见针尖大小的瘀点。急性期后肿胀消退，红斑却消退缓慢。急性期红斑除眼睑外，还可见于颧、鼻背、颊、额、颞乃至整个面部。少数患者表现为眶周明显肿胀。有的甚至累及头皮、枕部。亚急性或慢性发作者，上眼睑肿胀可不明显，双上眼睑或睑缘处可见淡红色斑。少数患者起初上眼睑红斑可仅发生于单侧眼睑，以后可延及对侧眼睑。

约半数患者日晒后面部皮损加重或面积扩大，也可出现新的皮损，伴有灼热感，1~2天后皮损可恢复到日晒前状态。也有的在皮疹加重的同时，肌肉症状加重或肌浆酶短期内明显增高。

（2）Gottron丘疹和Gottron征：Gottron丘疹（Gottron’s papules）在皮肌炎患者发生率为60%~80%，皮疹分布于掌指关节、近端和远端指间关节的伸面，也可见于肘、膝、内外踝等关节的伸面。基本皮损为骨隆突处的红色或暗紫红色粟粒至绿豆大多角形、不规则形扁平或尖顶的丘疹，簇集成群或融合成小的斑块（图3-12-22）。多数患者皮疹可同时见于掌指、近端和远端指间关节。疾病初期，丘疹呈鲜红色或紫红色，上覆细小糠状鳞屑，以后皮疹颜色变淡，呈淡红色，丘疹也渐平伏，有点状凹陷和萎缩，可见色素减退斑，淡白色或瓷白色，基底有毛细血管扩张。

Gottron征（Gottron’s sign）是指发生于掌指、近端和远端指间关节伸面以及肘、膝、内外踝等关节伸面的暗红色或紫红色斑或斑片。有的患者关节伸侧骨隆突处皮肤粗糙、增厚或色素沉着，有的类似黑棘皮病样。有的患者手指的掌面和侧面有深色、污秽的水平线横过手指，类似长期从事手工劳动者的手，称“技工手”。

Gottron丘疹或Gottron征很少单独出现，多伴随双上眼睑暗紫红色水肿性斑疹、皮肤异色病样疹等其他皮肌炎皮疹同时出现。该征与肌肉症状和肌浆酶增高无明显联系，与疾病的活动性也不相关。
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图3-12-21 皮肌炎　以双上眼睑为中心的暗紫红色水肿性斑
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图3-12-22 皮肌炎Gottron丘疹　指关节伸侧红色斑及扁平隆起丘疹，附细小鳞屑

2.皮肌炎的非特异性皮损

（1）皮肤异色病样疹：可见于半数以上的皮肌炎患者。可局限也可泛发。面、颈前或上胸部V字区、肩背、四肢多见。初起为红色斑片，淡红、鲜红或紫红色，大小不一，其间有毛细血管扩张。随之，红斑上出现针尖至针头大小的色素沉着斑，淡褐色或深褐色，散在或密集分布呈片状或网状（图3-12-23）。出现于肩部的皮肤异色症样皮损其分布犹如披肩状，称为“披肩征”。有的色素沉着斑处可见高出皮面的小丘疹，灰褐色，串珠状排列，类似脂溢性皮炎样淀粉样变表现。皮损进一步发展，红斑和色素沉着斑处可见淡白色或瓷白色色素减退斑，针头至绿豆大，并可见较多点状皮肤萎缩，皱褶如羊皮纸样。个别患者色素减退斑逐渐扩大，数厘米直径大小，分布于头面、颈部、躯干、上肢等处，似白癜风样。但该白斑的白色较淡，不象白癜风的牛乳样白。皮肤异色病样疹初期，红斑和色素沉着显著时可有严重瘙痒，在出现色素减退和萎缩时，瘙痒减轻。总的看来，出现范围广泛的皮肤异色病样皮损，肌炎症状往往较轻，病情多呈慢性进展，预后较好。

（2）恶性红斑：是一种特殊的皮肤异色病样皮损。与一般的此类皮损比较，部位更广泛，皮疹更严重，呈鲜红色、火红色或棕红色。皮损多见于头面、耳后、颈、躯干和四肢部位。面部皮损颜色更深，弥漫性，醉酒样。色素沉着更为明显，皮损表面有糠状鳞屑。毛细血管扩张呈树枝状、盘曲状或团块状。
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图3-12-23 皮肌炎　躯干及上肢皮肤异色病样皮损

（3）甲皱襞僵直性毛细血管扩张：在毛细血管镜下，皮肌炎患者甲皱部位可见僵直的毛细血管扩张，排列整齐，暗紫红色或紫黑色，可见针尖大小的瘀点。

（4）斑片状红斑：主要分布于颈部、耳后、耳垂、胸前V字区、肩背、髋、股外侧及上肢伸侧等处。约60%的患者有此类皮损。基本皮损为淡红色或暗红色斑片，直径数厘米至数十厘米，形态不规则，边界不清，伴毛细血管扩张，表面可有少许糠状鳞屑。有的斑片水肿性，略高出皮面。红斑消退后留有色素沉着或色素减退斑，可有不同程度瘙痒。红斑表面也可有针头至米粒大小的扁平丘疹，并可融合成片。

（5）鳞屑性红斑：主要见于头皮，少见。在头皮红斑基础上有较多干燥、灰白色鳞屑，类似脂溢性皮炎样，伴有瘙痒。个别患者头颈部红斑上有多层鳞屑，如银屑病样。

（6）坏死性血管炎：多见于关节伸面，如指关节、掌指关节、趾关节或肘关节等处，可能与此处易发生钙质沉着有关。起初为暗红色斑疹或斑片，血管炎样，以后中央坏死，出现溃疡，大小不一，形状不规则，基底干燥或有分泌物，多结黑色痂。掌指关节溃疡可发生在Gottron征基础上，绿豆大小，边缘整齐，基底有坏死组织。由于关节活动等因素，溃疡不易愈合，周围绕以炎性红斑，严重的溃疡较深，可见到底部裸露的肌腱。有指、趾溃疡者多有雷诺现象，雷诺现象严重时，可出现手指单发或多发的干性坏疽。

（7）网状青斑：分布于股部、小腿、前臂等处，为网状、树枝状分布的青紫色或红色斑，两侧对称，压之褪色。

（8）雷诺现象：皮肌炎有雷诺现象者占10%~ 20%。手指多见，遇冷或精神紧张时皮肤变白、变紫然后变红，伴有刺痛或麻木，持续十余分钟或半小时以上。冬季多发，严重者可引起手指坏疽。少数患者可见于足趾等处。

（9）口腔溃疡：比较少见，通常见于疾病初期，分布于颊黏膜、下唇、舌尖等处。起初为米粒至豆粒大红斑，1~2天后出现小水疱，疼痛，然后形成溃疡。溃疡基底深，边缘有红晕，1~2周愈合，可反复发作。

（10）脱发：见于少数患者。主要表现为头顶片状头发稀疏，发质枯黄，长短不一。有的患者头顶部有斑状脱发，无自觉症状。

（11）类皮肤淀粉样变性：个别患者在前额、面颊、颈部、肩胛部位红斑的基础上发生淡褐色、深褐色针头大小丘疹和色素沉着斑，有些丘疹呈串珠状排列，伴有剧烈瘙痒，类似皮肤淀粉样变性改变。但组织病理符合皮肌炎的皮肤组织病理改变。

（12）玫瑰糠疹样疹：个别患者躯干部发生钱币大小淡红色斑片，圆形或椭圆形，边缘有细小丘疹呈锯齿状排列。皮疹表面有细薄的黏着性鳞屑。皮疹长轴与皮纹一致，类似玫瑰糠疹样改变。但组织病理符合皮肌炎的皮肤组织病理改变。

（13）黑变病样疹：个别患者颧颊部、颈部、双上臂伸侧有明显的色素沉着，灰褐色或紫褐色，网状分布，边界不清，类似黑变病样改变。但组织病理符合皮肌炎的皮肤组织病理改变。

（14）指端硬化：有雷诺现象的皮肌炎患者，双手指可肿胀、绷紧硬化、皮纹减少，可呈蜡样光泽，不易捏起，并可见褐色色素沉着，可能与雷诺现象引起的手指局部组织缺氧，导致皮肤纤维组织增生有关。

（二）肌炎　对称性近端肌无力是肌炎的主要临床表现。起病可在数月或数年之内逐渐发生，也可以突然发生并迅速进展。急性期由于肌肉炎症、变性等而引起肌无力、肿胀、罹患肌肉自觉痛和压痛。任何部位横纹肌均可受累，多为对称性。四肢近端肌肉先受累，以后再累及其他肌肉，偶可局限于某一群或一单独肌肉。肌肉侵犯往往和皮疹部位无关。最常侵犯的肌群为肩胛带肌、四肢近端肌群、颈部肌群、咽喉部肌群，出现相应动作困难如举手、下蹲、上台阶、抬头、吞咽及声音嘶哑或带鼻音等。

根据受损肌肉不同，还可以引起其他不同的症状，如肋间肌和膈肌受累则发生呼吸困难；外侧眼肌受累引起复视；舌肌及面肌受累使咀嚼困难；肛门及膀胱括约肌受累致大小便失禁；心肌受损发生心肌炎，重者可致心力衰竭；消化器官的平滑肌病变发生食管蠕动减弱、肠道功能紊乱等。

肌肉症状的轻重因病程及病变范围而不同，初起症状较轻，可只觉软弱无力而不觉疼痛；进而由于肌力下降，呈现各种运动功能障碍；若病变进行数月乃至数年，罹患肌肉萎缩、挛缩或呈纤维化而发硬，可致运动功能丧失。肌肉萎缩和挛缩的程度不仅取决于肌肉的炎症和坏死，也与是否进行有效的物理疗法有关。某些急性患者肌肉病变急速发展，广泛的肌肉无力伴急性肿胀和疼痛，甚至短期内卧床不起，自主运动完全丧失。

（三）儿童皮肌炎　与成人型相似，但较少伴发恶性肿瘤，较多钙质沉着。又分两型：Ⅰ型：Banker型（致死型）；Ⅱ型：Brunsting型（比较良性型）。Winkelmann（1979年）列出了儿童皮肌炎的分型比较（表3-12-8）：Brunsting型是一种比较良性型；而Banker型的最显著特点是累及小动脉、毛细血管和皮肤、肌肉、皮下组织及消化道静脉的广泛的血管炎。

皮肤钙化在儿童皮肌炎中的发生率高于成人皮肌炎。儿童皮肌炎的钙沉着有四型：①浅表型：表现为皮肤中的小的坚实丘疹和结节；②局限型：表现为关节周围的皮下结节；③播散型：沿肌肉筋膜的钙沉着；④严重的“外骨骼”型：钙沉积在皮下组织。在儿童皮肌炎的晚期，皮内钙沉着和肌肉肌腱的钙沉积更常见。

（四）无肌病的皮肌炎（amyopathicdermatomyositis）

表3-12-8 儿童皮肌炎分型
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在皮肌炎患者中，对那些没有皮肤表现而只有肌炎症状的患者称为“多发性肌炎”。患者先有典型的皮肌炎的皮损，在3～6个月后再出现肌病，也并非少见。但近来发现，部分有典型皮肌炎皮损的患者在有典型皮损后2年或更长的时间并不出现肌病，或只有轻微的一过性的肌病。Pearson在1979年首次提出将其命名为“无肌病的皮肌炎”（amyopathicdermatomyositis）。

有人将本病分为三型：Ⅰ型只有皮病而无肌病，为真性无肌病的皮肌炎；Ⅱ型患者除皮病外，临床上只有肌痛而无肌酶的变化；Ⅲ型患者除皮病外，临床上没有肌力减退，而在病程中有时有实验室的肌酶改变。

在皮肌炎患者中，约有11%（10%～20%）符合上述诊断标准的无肌病的皮肌炎。患者的平均年龄为51.2岁，男性与女性患者之比为1∶1.6，平均病程为3.8年（2～8年）。

患者的皮损可以始于指节间、面部和躯干上部。主要皮损除Gottron丘疹外，有面部、颈部、上胸部和背部的紫红色斑疹（图3-12-24），在指间关节或肘、膝、肩关节伸侧有红斑或紫红色的斑疹或丘疹，还有甲周红斑或（和）毛细血管扩张、皮肤异色病（图3-12-25）、头皮的炎症表现及非瘢痕性脱发等。

主要临床症状可有中度到重度的瘙痒，光敏感，昏睡，疲乏和关节痛。本病患者尚未见伴有内脏恶性肿瘤的报道。

（五）包涵体肌炎（inclusion body myositis，IBM）本病是一种慢性炎症性肌病。其主要病理特点是肌浆或肌核内有管状细丝包涵体。临床并不少见，占炎症性肌病的15%～28%。男性好发，男女比例为3∶1。

起病隐匿，缓慢进展，首发症状约70%为下肢近端无力，也可为下肢远端、上肢或四肢均匀无力起病。肌无力可对称或不对称，随着病情进展，远端肌无力可达50%，但仅有35%其远端无力的程度达到或超过近端无力。最易受累的肌肉是肱二头肌、肱三头肌、髂腰肌、股四头肌和胫前肌，而三角肌、胸大肌、骨间肌、颈屈肌、腓肠肌及足趾屈肌受累较轻。腱反射常减低，尤以膝反射减退最为常见。少数患者可有感觉异常。吞咽困难较常见，约50%的患者就诊时已发现了吞咽困难，后者多由食管上段和环咽部肌肉功能障碍所致。
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图3-12-24 无肌病性皮肌炎　颈前三角区密集紫红色斑，呈网状

（六）其他


1.关节病变
 　40%～60%的多发性肌炎和皮肌炎患者可出现关节痛或关节炎，伴有晨僵。受累的关节有手指、腕、膝、踝、肩。偶有关节畸形出现，由肌肉痉挛造成，X线并不出现骨关节的破坏。


2.肺部病变
 　①肺间质病变：患者有发热、干咳、呼吸困难、肺部少许啰音及X线检查有肺间质病变；②吸入性肺炎：由于呼吸肌麻痹和咽部肌肉无力而引起；③胸膜炎：常出现少量胸腔积液。其他肺部病变包括继发感染、肺不张及肺气肿等。


3.心脏病变
 　半数患者有心悸、心前区不适及呼吸困难等。可有心律失常、二尖瓣脱垂和心包积液等。


4.消化道病变
 　可出现吞咽困难、食管反流及经鼻反流等，在重症患者更多见。少数患者可出现胃肠道溃疡和出血。另外可出现腹泻、便秘及肠吸收不良等。


5.肾脏病变
 　肾脏受损并不多见。在病情活动时，可出现蛋白尿，随病情缓解而消失。有持续的肌红蛋白尿者，可以出现肾功能不全。


6.并发恶性肿瘤
 　皮肌炎患者的恶性肿瘤并发率较高，34%的患者恶性肿瘤可发生于皮肌炎之前，肿瘤与皮肌炎同时发生的占26%，有40%的患者皮肌炎先于肿瘤出现，总的并发率为29%。主要在40岁以上的患者，并发恶性肿瘤的可达40%，同年龄组的男性患者的恶性肿瘤并发率则更高，可达66%。所以对40岁以上的患者应警惕潜在的内脏肿瘤。

并发的恶性肿瘤较多发生于胃肠道、食管、肺、乳
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图3-12-25 无肌病性皮肌炎　背部皮肤异色病样皮损

腺、前列腺、卵巢、子宫、肾、睾丸、鼻咽。比较少见的是胆囊、肝、腮腺、胸腺、扁桃体、甲状腺、膀胱、汗腺肿瘤以及黑素瘤。此外，有网状细胞肿瘤，包括霍奇金病、淋巴肉瘤、网织细胞肉瘤、粒细胞性白血病和类白血病反应。

患者的恶性肿瘤切除或治疗后皮肌炎可好转。伴有恶性肿瘤的患者，其皮肌炎红斑损害更为明显，这种红斑称恶性红斑（malignant erythema）。

（七）实验室检查


1.常规检查
 　可有贫血、白细胞增多、蛋白尿和血沉增快。无肌病的皮肌炎约有60%的患者血沉加快。


2.自身抗体检测
 　炎症性肌病是一组多样性的疾病，包括皮肌炎和多发性肌炎。该组疾病以针对胞浆抗原的自身抗体反应为特征，总的来说，大约90%的炎症性肌病患者存在针对细胞内抗原的自身抗体。这些自身抗体可分为两类：一类是几乎只在炎症性肌病中出现的肌炎特异性自身抗体，包括抗合成酶抗体、抗信号识别微粒（signal recognition particle，SRP）抗体、抗Mi-2抗体等；另一类与合并肌炎的重叠综合征有关，包括抗snRNP抗体和抗PM-Scl抗体等。多发性肌炎患者以抗Jo-1抗体较常见，皮肌炎患者则以其他抗合成酶抗体较多见。但没有发现不同的抗合成酶抗体同时出现在同一个患者身上的情况。这些抗合成酶抗体展示了这样一种独特的免疫学现象，即每一种自身抗原有着特有的细胞功能，每一种抗合成酶抗体相关的临床表现也不同，但这些联合在一起就组成了“抗合成酶抗体综合征”，它包括：肺间质病变、关节炎、雷诺现象、技工手、指端硬化、面部毛细血管扩张、皮下钙质沉着、皮肤角化和干燥症状。下面将对这些抗体进行分述：

（1）抗核抗体：如以人体二倍体细胞为底物，40%~ 80%的皮肌炎患者抗核抗体阳性。儿童皮肌炎患者约60%阳性。

（2）抗合成酶抗体

1）抗Jo-1抗体：抗原为组氨酰-tRNA合成酶，分子量50kD，为多发性肌炎的标记抗体，阳性率20%~ 30%，皮肌炎少见（＜10%）。

2）抗PL-7抗体：抗原为苏氨酰-tRNA合成酶，分子量80kD，皮肌炎或多发性肌炎阳性率1%~5%。为肌炎特异性自身抗体。有一项研究认为，该抗体与流产、严重的复发性肌炎和妊娠相关。

3）抗PL-12抗体：抗原为丙氨酰-tRNA合成酶，分子量110kD，皮肌炎或多发性肌炎阳性率1%~5%。为肌炎特异性自身抗体。

4）抗EJ抗体：抗原为甘氨酰-tRNA合成酶，分子量75kD，皮肌炎或多发性肌炎阳性率1%~5%。为肌炎特异性自身抗体。

5）抗OJ抗体：抗原为异亮氨酰-tRNA合成酶，分子量150kD，特异性针对Ⅰ型tRNA合成酶（异亮氨酸残基）而起作用。皮肌炎或多发性肌炎阳性率1%~5%。为肌炎特异性自身抗体。

6）抗KS抗体：抗原为天门冬氨酰-tRNA合成酶，分子量65kD。为肌炎特异性自身抗体。与有些患者的肺间质病变、关节炎以及未分化结缔组织病（UCTD）相关。

（3）抗Mi-2抗体：抗原为组蛋白乙酰转移酶复合物的CHO3和CHO4的解旋酶成分，分子量240kD，能通过染色质改建控制细胞增生，在功能上与I karos基因家族成员和人类乳头瘤病毒E7等转化蛋白相关。其中前者是一组锌指蛋白，在淋巴系的认定和增殖中至关重要。其他如150、72、65、63、50和34kD的蛋白质最初被认为是该自身抗原的一部分，现已明确是这一复合物亚单位成员。15%~20%的皮肌炎患者阳性，但该抗体阳性的患者，95%是皮肌炎患者而非多发性肌炎患者，为皮肌炎的标记抗体。与胸前V字区和肩背部红斑等皮疹的发生以及皮肤角化有关。

（4）抗SRP抗体：抗原为信号识别微粒，分子量54kD、60kD、72kD，是胞浆内的核糖核蛋白，参与新生蛋白质在内质网中的转运。皮肌炎或多发性肌炎阳性率4%，与起病急、病情重、对治疗耐受、心脏受累以及较高的死亡率相关，但肺间质病变、关节炎的发生率低。

（5）与合并肌炎的重叠综合征相关的抗体

1）抗Ku抗体：抗原为DNA结合蛋白，分子量86kD和66kD，与PM/SSc重叠综合征相关。也见于SLE和硬皮病。

2）抗PM-Scl抗体：抗原为分子量110~20kD的11种蛋白的复合体，性质未知。PM/SSc重叠综合征阳性率24%，多发性肌炎阳性率约8%。SSc阳性率3%。与关节炎、皮肌炎皮肤病变、皮下钙质沉着、技工手及湿疹相关。

（6）其他抗体：皮肌炎或多发性肌炎患者还可出现抗U1snRNP抗体、抗U2snRNP抗体、抗U3snRNP抗体、抗SS-A/Ro抗体、抗组蛋白抗体、抗KJ抗体（可在体外实验中阻断翻译的过程）、抗Fer抗体（靶抗原是翻译延伸因子-1α）、抗Mas抗体（靶抗原是一种携带硒代半胱氨酸的UGA抑制丝氨酸tRNA，与色氨酸-tRNA不同）、抗碳酸酐酶抗体、抗热休克蛋白（HSP）HSP60抗体、抗HSP73抗体、抗HSP90抗体（以上三种抗体对应的抗原参与细胞的应激反应）、抗转录因子抗体、抗蛋白酶体抗体、抗层粘连蛋白抗体和抗微丝抗体（这两种抗体对应的抗原是核内和胞浆内的细胞骨架蛋白）。


3.血清肌酶谱检查
 　血清中与肌肉有关的各种酶的活性与肌肉病变的范围、轻重大致平行。比较具特异性的有：肌酸激酶（creatine phosphokinase，CK），门冬氨酸氨基移换酶（AST），乳酸脱氢酶（lactatedehydrogenase，LDH）和醛缩酶（aldolase，ALD）可显著增高。它们都是肌肉损伤的敏感指标，特别是CK和ALD是横纹肌组织内含有的酶，特异性高。这些血清酶值的增减常和本病肌肉病变的消长平行，可反映疾病的活动性，一般在肌力改善前3～4周降低，临床复发前5～6周升高。但有例外，一些患者虽病情相当活动而血清酶类如AST可正常。包涵体肌炎血清CK水平可正常或轻度增加，一般不超过正常值的10～12倍。


4.尿肌酸排泄增高
 　24小时排泄量＞200mg，常达400～1200mg，伴肌酐排泄量减少。正常人肌酸在肝脏内合成，大部分由肌肉摄取，并在肌肉内脱水形成肌酐，再从尿中排泄。患本病时，由于肌肉病变，摄取肌酸减少，故血中肌酸增加，并从尿中大量排泄，同时尿中肌酐排泄减少。有学者认为，定期测定24小时尿肌酸是观察疾病活动性的指标，但在慢性和局限型病例，尿肌酸可不增高或稍增高。


5.肌电图
 　在皮肌炎诊断上主要是用以证明为肌原性而不是神经元性病变。常见下列三种变化：①失神经纤维性颤动，即在罹患肌肉中产生失神经现象，结果呈现不规则、不随意的放电波形，安静时的附着电压也变化。②随意收缩时可见低电位，即收缩不良性。正常电位为1.5～2.0mV，皮肌炎时多半在1mV以下。③出现短时波乃至复合波。

（八）预后　本病病程在大部分病例为慢性渐进性，在2～3年趋向逐步恢复，仅少数死亡；少数急性发作呈显著乏力的病例，大多预后不良，常由于并发感染死亡。另有小部分病例呈反复发作，加剧与缓解交替进行，最终获得缓解。

肺间质纤维化伴感染合并周围性呼吸衰竭是本病最主要的死亡原因，其他常见的死亡原因有膈肌、肋间肌病变引起呼吸衰竭，病变累及心肌后产生心力衰竭，咽、食管上部等病变导致吸入性肺炎，蛛网膜下隙出血等，合并恶性肿瘤者往往以恶液质或肿瘤转移影响重要脏器而致死，此外常可死于并发症如肺炎、真菌性脑膜炎、长期应用糖皮质激素所致消化道出血和胃肠道穿孔等。

影响预后的因素：年龄大、有吞咽困难、起病急、治疗晚者预后差。包涵体肌炎的预后差，皮肌炎预后较多发性肌炎好，重叠于SLE者较重叠于硬皮病者好。从自身抗体而言，有抗SRP抗体者预后差，抗Mi-2抗体阳性者较抗Jo-1抗体阳性者预后好。一般儿童较成人预后为佳。

组织病理

皮肤红斑、水肿、脱屑期病理变化类似SLE；末期类似硬皮病的病理改变。

肌肉为局灶性或弥漫性炎症，淋巴细胞、浆细胞、组织细胞和巨噬细胞主要环绕于肌纤维和小血管周围。肌纤维肿胀，横纹消失，肌浆透明化，可呈不同程度的变性，严重时肌纤维断裂，呈颗粒状及空泡变性以及巨噬细胞吞噬退行性变肌肉的碎片。晚期肌纤维结构消失，被结缔组织替代。有时见钙沉着。间质示血管扩张，内膜增厚，管腔狭窄，甚至栓塞。有时肌膜细胞再生显著，见肌细胞核增殖，新生肌原纤维增生等（图3-12-26）。
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图3-12-26 皮肌炎　肌纤维束变性，纤维束间淋巴细胞浸润

无肌病的皮肌炎皮损的组织病理与皮肌炎基本一致，包括角化过度，基底细胞液化变性和血管周围的淋巴组织细胞浸润。皮损直接免疫荧光有时可见在表真皮连接处有较弱的IgG和IgM线状阳性，有时也可在表皮下见到荧光染色阳性的胶样小体。

包涵体肌炎的肌肉病理改变可见肌膜下或肌纤维中央的镶边空泡（rimmed vacuoles）或衬里空泡（lined vacuoles），肌内膜炎细胞浸润或单核细胞侵入非坏死纤维，成群的萎缩纤维及嗜酸性包涵体。其他病理改变包括单个肌纤维坏死，肌核大而疏松，肌膜下肌浆内嗜碱性颗粒聚积以及刚果红染色，荧光显微镜下观察可发现染成橘黄色的淀粉样物质。电子显微镜下特征性的病理改变为肌浆或肌核内有管状细丝包涵体（tubulofilament containinginclusions）。

诊断及鉴别诊断

皮肌炎和多发性肌炎的分类标准较多，例如，Bohan和Peter于1975年提出的诊断标准；Maddin于1982年提出的诊断标准；日本厚生省1976年提出的诊断标准；WHO诊断标准等，迄今尚没有一个公认的标准。但Bohan和Peter提出的分类标准简明扼要，被多数医生所采纳并沿用至今，详见表3-12-9。

皮肌炎的鉴别诊断大致可分为两个方面：其一，皮疹方面的鉴别诊断；其二，肌炎方面的鉴别诊断。下面将分别予以描述：

（一）皮疹方面的鉴别诊断　皮损易与皮肌炎皮疹混淆的疾病很多，如SLE、系统性硬皮病、混合性结缔组织病、脂溢性皮炎、血管性水肿、药疹等。

表3-12-9 Bohan和Peter提出的皮肌炎和多发性肌炎的分类标准
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引自 Bohan A ， Peter JB.Polymyositis and dermatomyositis （ first of two parts ） .N Eng J Med 1975 ； 292：344.


1.SLE
 　皮肌炎面部的皮损需与SLE的鉴别，因为皮肌炎的面部皮损不一定仅累及双上眼睑，有时双侧整个眶周、颧部、额部等处都发生红斑。但皮肌炎的红斑颜色多有特殊性，呈暗紫红色或红葡萄酒色水肿性斑疹或斑片，有经验的皮肤科医生对此种颜色比较敏感，往往在第一时间就能有所感知。皮肌炎在四肢的皮损，尤其是手指背的皮损好发于关节伸面；而SLE皮损好发于手指背关节之间、指、趾腹等处。需根据两种疾病的特异性皮损以及全身的表现以及实验室检查综合判断。


2.系统性硬皮病
 　该病早期，面部、肢端甚至胸背等处可有弥漫性水肿性暗红色斑片，需与皮肌炎鉴别。但该病患者多有雷诺现象、手指硬化、指腹萎缩、指尖溃疡、面部等处云朵状毛细血管扩张、抗Scl-70抗体、抗着丝点抗体阳性等临床表现可资鉴别。有雷诺现象的皮肌炎患者，双手指也可肿胀、绷紧硬化、皮纹减少，不易捏起，并可见褐色色素沉着，特别需与系统性硬皮病鉴别。


3.混合性结缔组织病
 　该病也可发生面部水肿性红斑，并可有严重的肌炎，也要与皮肌炎进行鉴别。但该病患者面部和手指多肿胀，几乎都有雷诺现象，有高滴度抗U1-RNP抗体、缺乏皮肌炎的特异性皮疹。


4.脂溢性皮炎
 　有的皮肌炎患者双上眼睑皮损不明显，头皮、面部在红斑基础上有较多干燥、灰白色鳞屑，类似脂溢性皮炎样，伴有瘙痒，需与脂溢性皮炎鉴别。


5.血管性水肿
 　发生于双上眼睑的血管性水肿，在有红斑的情况下，需与皮肌炎鉴别。前者多可在短时间内消退。


6.药疹
 　药疹可发生眶周红肿，面、颈、胸前V字区以及肩背部也可有红色斑片，并可有肌无力和肢端坏死性血管炎，需与皮肌炎进行鉴别。但药疹缺乏皮肌炎的特异性皮疹。


7.其他
 　皮肌炎偶尔可发生皮肤淀粉样变性、玫瑰糠疹样以及黑变病样皮损，需结合全身表现进行鉴别。

（二）肌炎方面的鉴别诊断　可发生肌无力的疾病很多，主要有神经系统疾病、恶性肿瘤、药物诱导的肌病、感染、代谢性肌病、横纹肌溶解等。


1.神经系统疾病
 　神经系统疾病多为非对称性肌无力，累及肢体远端肌肉较多，有感觉障碍和脑神经受累。皮肌炎和多发性肌炎主要表现为近端肌无力，但其他炎性肌病如线粒体肌病、包涵体肌病、抗信号识别颗粒抗体阳性的多发性肌炎患者也可有神经病变的表现。

最常与炎性肌病混淆的神经系统疾病有肌营养不良症、去神经支配、神经肌肉接头疾病和近端神经病变。其中肌营养不良症主要包括Duchenne肌营养不良症、 Becker肌营养不良症、面肩肱肌营养不良症、肢带肌营养不良症和肌强直性营养不良症。去神经支配主要包括脊肌萎缩症和肌萎缩性侧索硬化症。神经肌肉接头疾病包括重症肌无力和Eaton-Lambert综合征。近端神经病变包括糖尿病性肌萎缩、格林-巴利综合征、自身免疫性多神经病变以及急性间歇性卟啉病，这些疾病都需要与多发性肌炎鉴别。


2.恶性肿瘤
 　恶性肿瘤患者可出现肌无力，可能与瘤细胞释放的细胞因子引起的全身反应或是对恶性肿瘤免疫反应的结果。副癌综合征可有明显的神经肌肉病变，Eaton-Lambert综合征就是其一。患者用力时过度疲劳，有明显的近端肌无力，休息时肌力下降，重复运动时第一次肌力增加，以后逐渐下降。肌电图检查可与重症肌无力以及多发性肌炎进行鉴别。


3.药物诱导的肌病
 　很多药物可引起肌肉病变。其确切发病机制尚不清楚，可能是通过影响肌肉纤维、肌膜、神经肌肉接头等部位导致病变。人们对有些药物引起肌病的机制已有初步了解。例如，秋水仙碱、氯喹和羟氯喹可引起伴有空泡的轴突神经疾病；D-青霉胺、肼屈嗪、普鲁卡因等引起的肌病可能是免疫介导的；酒精性肌病是由酒精毒性直接引起的；他汀类药物、氯贝丁酯、烟酸可能通过改变肌肉能量代谢或电解质紊乱而导致肌病。糖皮质激素，如去炎松、倍他米松和地塞米松最易引起类固醇肌病，长期使用大剂量可的松、泼尼松时也可出现，临床表现为四肢近端肌无力和肌萎缩。在炎性肌病患者的治疗过程中须根据患者的用药情况和肌炎的发展过程仔细分析鉴别，激素减量后症状减轻。


4.感染
 　炎性肌病要与细菌、病毒感染引起的肌病鉴别。流感病毒A或B感染者，尤其是儿童，可有严重的肌痛，CK也可明显增高，肌活检也可有肌纤维坏死和炎性细胞浸润。风疹病毒感染或风疹疫苗接种也可引起亚急性肌炎。艾滋病患者肌无力也很多见，可能与患者一般情况差、恶液质、中枢和周围神经受累、免疫功能紊乱引起的肌炎有关。其他病毒感染可引起肌炎的还有腺病毒（2、21）、柯萨奇病毒（A9、B1、B2、B3、B4、B5）、巨细胞病毒、埃可病毒（A9）、E-B病毒、乙肝病毒、人类Ⅰ型T淋巴细胞病毒、麻疹病毒、水痘-带状疱疹病毒等。细菌（链球菌、葡萄球菌、结核杆菌、麻风分枝杆菌、产气荚膜梭状芽胞杆菌）、真菌（念珠菌、隐球菌）、莱姆螺旋体、立克次体、肺炎支原体、寄生虫（鼠弓形虫、血吸虫、克氏锥虫、棘球绦虫、毛线虫属蠕虫）等感染也可引起不同程度的肌炎。


5.代谢性肌病
 　是肌肉能量代谢异常引起的肌肉功能障碍性疾病，有很多种，是一组异质性疾病。可分为

原发性和继发性两大类。原发性代谢性肌病患者具有已知的或可能的生化缺陷，从而影响正常ATP的产生。主要可分为糖原代谢性疾病、脂肪代谢紊乱引起的肌病、肌腺苷酸脱氨酶缺乏引起的肌病和线粒体肌病。糖原代谢性疾病也称糖原贮积症，其所引起的临床表现与炎性肌病难以区分，主要表现为运动耐量下降。休息时肌力可正常，可完成轻微动作，但短时间剧烈运动或长时间低强度运动后可出现症状。脂肪代谢紊乱引起的肌病可由肉毒碱缺乏、脂肪酰辅酶A脱氢酶缺乏、肉毒碱棕榈酰转移酶缺乏、磷酸甘油酸激酶缺乏、磷酸甘油酸变位酶缺乏和酸性麦芽糖酶缺乏引起。患者可有肌痛、肌萎缩和肌浆酶增高。肌活检有异常脂质沉积，生化测定有相应的酶减低。

继发性代谢性肌病主要包括内分泌疾病，如库欣综合征、甲状腺功能亢进症和甲状腺功能减退症、甲状旁腺功能亢进症、阿狄森病、醛固酮增多症、类癌综合征以及糖尿病等。库欣综合征有近端肌无力，甲状腺功能亢进症和甲状腺功能减退症也都可有近端肌无力，并可有CK增高。甲状旁腺功能亢进症除可有近端肌无力和CK增高，还可有肌电图肌原性改变。这些疾病的肌无力可能与激素影响了肌肉的收缩过程有关。另外，疾病导致的电解质紊乱也是引起肌无力的重要原因。其实，任何形式的电解质紊乱都能引起肌肉症状。糖尿病患者则可有骨骼肌梗死的表现。


6.横纹肌溶解
 　是由多种原因引起的广泛性肌肉坏死所导致的，最常见于严重的肌肉创伤（挤压伤、运动过度、电休克、肌肉强直、高热、缺血性损伤），也可由药物或中毒、感染、代谢性原因、胶原血管疾病等原因引起。主要表现为剧烈肌痛，伴有肌压痛和肌肉肿胀。CK值可高达正常的2000倍以上。祛除病因后能很快恢复，几乎不留后遗症。

治疗

（一）治疗前的准备


1.体征的记录
 　治疗前要尽可能详细地记录患者的临床体征，如皮疹的分布、类型；哪些肌肉有压痛，程度如何；不同肌肉的肌力情况，有无吞咽困难，呼吸有无影响等，都要详细记录在案。因为经过一段时间治疗，要比较各种临床表现有无改善，就要凭借治疗前的记录才能准确比较，否则只能笼统地估计，既不确切也不严格。细致的记录要精确到每一大的肌肉或一组肌肉。这些体征的变化对主要药物治疗的剂量和时间的确定是很重要的。


2.实验室检测
 　各种肌浆酶如肌酸肌酶（CK）、AST、ALT、LDH以及尿肌酸定量都应检测，这对于以后判定病情很重要。血、尿常规、电解质、肌酐、血糖等指标可能会受到糖皮质激素的影响，应测定其基础值以备以后比较。


3.肿瘤的检查
 　应进行全面的体检以查找肿瘤，特别是年龄较大的患者。如能找到肿瘤并及早治疗，对患者是很有利的。如未能找到肿瘤，应嘱患者过3~6个月再查。


4.解释工作
 　应对患者及其家属解释病情和治疗过程，对药物如激素和免疫抑制剂可能发生的不良反应及转归也要事先说明，以打消其疑虑，便于配合医生治疗。

（二）糖皮质激素的应用　糖皮质激素至今仍是本病治疗的首选药物。通常在开始时剂量要大，病情较重时，泼尼松（强的松）每天用1mg/kg，成人每天剂量约相当于泼尼松50mg，儿童剂量为泼尼松每天1.5~ 2.5mg/kg。剂量较大时每天剂量分次给予，病情严重者可换算成等量甲泼尼龙静脉给予。但具体糖皮质激素用量要视患者病情程度，疾病类型，以往是否经过糖皮质激素治疗，是否耐药，是否合并使用其他免疫抑制剂，患者有无糖尿病、消化道溃疡病、高血压以及是否合并感染等情况综合评估，因人而异，没有一个固定的剂量。在患者情况不允许用大剂量糖皮质激素时，也可用中小剂量，但起效时间较长，许多患者也可达到满意的疗效。血清肌浆酶和尿肌酸排出量可作为糖皮质激素增减剂量的参考指标。肌力的恢复较肌浆酶和尿肌酸的好转推迟数周。足量糖皮质激素治疗后，肌浆酶接近正常才可以减少激素用量。许多学者认为，CK对反映肌病活动的特异性较好，并以其升降作为该病肌炎疗效评定和肌炎复发的指征。一般在出现肌肉症状前3~4周，可观察到CK的升高，经过治疗，半数患者在1个月左右下降，3~4个月恢复正常。但不少患者在疾病过程中CK始终都是正常的。罗燕对116例患者进行观察，CK升高者仅38.53%，低于LDH的54.95%和AST的47.79%，与施守义136例皮肌炎的分析报道中LDH增高病例最多相符合。但LDH的敏感性虽高，特异性却较低，该酶同功酶较多，可反映多个脏器的变化，其增高不一定就是横纹肌有病变。另外，有的学者观察到，有10%的患者，尽管有肌炎的其他指标，但血清肌浆酶始终是正常的。因此，最好应同时测定24小时尿肌酸和肌酐的排泄，作为判断肌炎的另一参考。另有学者认为，治疗期间应定期检查肌力和肌浆酶。一旦开始大剂量糖皮质激素治疗，其剂量必须持续到肌力改善。并认为，理想的情况是，激素的初始剂量要维持到肌力和CK恢复到正常后4~8周，还提出，肌力和CK作为撤减激素的指标，前者比后者更重要。因为有时糖皮质激素等的非特异性作用可使CK降低但肌炎并未明显改善；也有时肌力虽已恢复正常，但由于细胞膜存在渗漏，CK仍然很高，会误以为肌炎未控制。此外，诊治延误的慢性肌炎患者，由于肌萎缩和肌纤维化，肌力难以恢复到正常水平，此时不应仅以肌力未改善而增加糖皮质激素用量。在治疗过程中，病情好转后又出现肌力减弱，且肌浆酶正常，要考虑皮质类固醇激素性肌病的可能，此时减少激素用量可使肌力改善。由于含氟的激素引起该肌病的可能性大，故临床上一般不用其治疗皮肌炎和多发性肌炎。皮肌炎的皮疹有多种，有的对激素治疗反应敏感，如水肿性红斑等；有的不敏感，如Gottron丘疹或Gottron征、皮肤异色症样皮损以及恶性红斑等。有时皮肤病变与肌炎损害的轻重不平行，如有的患者皮损加重但肌力很好，此时可主要根据皮损用药，不一定加大激素用量。

许多学者认为，该病急性期应给予较大剂量糖皮质激素治疗，不仅可使病情改善快，而且不良反应及后遗症可较开始用低剂量者为少。有的学者观察到，对于病情较重的儿童皮肌炎患者，如果在治疗初期给予较大剂量泼尼松治疗，例如剂量为每天1.5mg/kg，其死亡率可较起初用较低剂量的患者减少。而且尽管剂量大，但远期并发症不一定多。有的学者观察到，成人皮肌炎患者在治疗中也有类似的情况。

撤减激素应控制在每3~4周减少一片泼尼松日用量，每次减激素前都应测定血清肌浆酶等指标并检测患者肌力等临床变化。在激素减至最初用量的一半时，需巩固治疗2~3个月。由半量减至维持量（泼尼松日用量15mg左右）时减量要慢，通常每2个月减少一片泼尼松日用量，使用维持量应不少于1~2年，整个疗程一般不少于2年。剂量较小时可早饭后一次给药甚至隔天一次给药。有些患者需终身服用某一维持量的激素才能使病情不致反复。

糖皮质激素耐药通常是指泼尼松日用量40~80mg，持续2~4个月，患者的肌力和肌浆酶均无改善。有文献显示，CK水平高的患者用糖皮质激素疗效较好。也有报道，有些患者CK虽正常，但预后差。

对伴有严重吞咽困难、心肌受累或急性肺泡炎的患者，如用常规剂量糖皮质激素无效，改用甲泼尼龙冲击治疗常可获得好的疗效。具体剂量视病情而定，如每天240~360mg甲泼尼龙静脉滴注，连用3~5天，然后改回原来剂量，过一段时间可视病情重复使用。文献报道的每天用1g甲泼尼龙静脉冲击治疗，连用3天的方案，虽有一些成功的病例，但治疗后很容易引起严重的感染，迄今未见到大样本多中心阳性药对照临床研究的资料予以支持，故在临床上应慎用或不用。

（三）免疫抑制剂的应用　大约1/3的患者对糖皮质激素治疗效果不好，如治疗6周后无效或仅有部分改善，或者患者发生了消化道溃疡、高血糖等严重的禁忌证，可考虑增加免疫抑制剂治疗。根据以往的经验，甲氨蝶呤（MTX）对该病疗效较好。通常采用静脉滴注，成人一般从每周5~10mg起，逐渐加量至每周15~25mg，需3~4次可见效果。此时可先减少糖皮质激素用量，然后将甲氨蝶呤的用药周期延长至10~15天1次。甲氨蝶呤也可口服，成人每周10~15mg。甲氨蝶呤的不良反应主要是肝脏损害，其次是口腔溃疡、胃肠道反应、脱发、白血球减少以及感染等。治疗前应检查肝功能、血常规等，以了解是否有潜在的病变，以决定是否用药。转氨酶的升高有个体易感性，在治疗的第一个月，最好每周查肝功能，以后可每2~4周查一次。

环磷酰胺（CTX）对儿童皮肌炎的疗效比成人要好。有学者认为，可作为儿童皮肌炎的首选药物。成人一般每次用200mg静脉滴注，每周两次，总量8~10g。该药与泼尼松合用治疗本病伴有肺间质纤维化者疗效较好。但该药不良反应可见于40%的患者，常见的有胃肠道反应、脱发、白血球减少、口腔溃疡和感染等。用该药静脉大剂量冲击治疗的报道疗效不一，尚难以肯定。

硫唑嘌呤（AZA）一般为口服，剂量为每天2mg/kg或100~150mg，最高剂量为150mg。一项随机交叉试验显示，硫唑嘌呤（每天1次）合用甲氨蝶呤（每周1次）对那些仅用泼尼松或单用两者之一无效的患者仍然有效。

小剂量环孢素（CsA）（每天2.5~7.5mg/kg）对其他方法治疗无效的儿童和成人患者仍然有效而且比较安全。该药最大的不良反应是肾毒性，此外还有高血压、多毛症和神经系统不良反应。也有环孢素与甲氨蝶呤合用的报道。

（四）丙种球蛋白静脉滴注　近年来，国内外用丙种球蛋白静脉滴注治疗该病成功的报道很多。根据治疗的理论机制，该药应对皮肌炎最有效。国外一项对照临床试验和一些非对照临床试验都显示丙种球蛋白对皮肌炎有效，对部分多发性肌炎也有效。用法是每天400mg/kg，连续5天为一个疗程。滴注速度要慢，滴速少于每分钟30滴。丙种球蛋白的半衰期为21天左右，可重复使用2~3个疗程。但药物价格较昂贵。该疗法通常用于需加大糖皮质激素用量但有禁忌证的病情危重患者，如合并严重感染、糖尿病以及消化道溃疡的时候。

（五）雷公藤制剂　雷公藤治疗该病有确切的疗效。配合糖皮质激素使用，可减少激素用量。该药可长期使用，即使突然停药，反跳也较轻。但雷公藤的不良反应较多，涉及消化、造血、生殖、泌尿、循环、皮肤等多个系统，其中以对生殖系统、造血系统和消化系统的影响更为多见。可有月经减少甚至闭经，生殖器官萎缩及不孕，睾丸萎缩、精子数量减少，血白细胞或血小板减少，胃肠道反应、肝肾功能受损、皮肤色素沉着等。

（六）抗疟药　对于皮肌炎的皮疹治疗，尤其是红斑类皮损的治疗以及一些皮肤血管炎的治疗有较好的疗效，但其对某些类型的皮疹如皮肤异色症样皮损、Gottron丘疹或Gottron征皮损等效果较差。抗疟药对肌炎无明显效果。

（七）沙利度胺（反应停）对皮肌炎皮损治疗有特殊疗效。用糖皮质激素、雷公藤、抗疟药等治疗疗效不佳者也可用其治疗，常可收到满意效果，并可改善临床症状。日用量100~150mg，皮损消退后逐渐减量。用药时需注意该药嗜睡、便秘、末梢神经炎、深静脉血栓等不良反应的发生。

（八）中医中药　对改善临床症状有效，但应辨证施治。通常用分期辨证论治。皮肌炎可分为急性活动期、亚急性活动期和慢性期。急性活动期又可分为热毒炽盛型和湿热郁蒸型，前者治以清热解毒，凉血养阴，用清营解毒汤或清瘟败毒饮加减；后者治以清热解毒，利湿消肿，用茵陈蒿汤合萆薢渗湿汤加减。亚急性活动期又可分为肺热伤津型和脾虚湿热型，前者治以清热润燥，养肺生津，用清燥救肺汤加减；后者治以健脾益胃，清热利湿，用参苓白术散、二妙散加减。慢性期又可分为四种类型：气阴两虚型治以益气养阴，用补中益气汤合六味地黄丸加减；气虚血亏型治以养血益气，用十全大补汤加减；肝肾阴虚型治以补肝益肾，滋阴清热，用虎潜丸加减；脾肾阳虚型治以温补脾肾，用右归丸、二仙汤加减。

（九）其他治疗　能量合剂、蛋白同化激素可作为辅助治疗。血浆置换、淋巴细胞清除、全身放射治疗等也曾使用，但似乎无明显疗效。有光敏感的患者应避免日晒并使用遮光剂。

（十）预后　该病自使用糖皮质激素等免疫抑制剂治疗后，预后已有显著改善。对成人患者的研究显示，使用激素前，患者5年生存率为60%。1947—1968年之间为68%，最近报道为80%。一般来说，儿童皮肌炎患者预后比成人好。90%的儿童皮肌炎患者在确诊后10年仍能正常生活。儿童患者死因主要是心肌炎、内脏穿孔和感染。病程越长，开始治疗时肌无力越重，死亡率越高。有吞咽困难、吸入性肺炎和肺间质纤维化者预后差。伴有恶性肿瘤的预后最差。抗Mi-2抗体阳性的患者治疗效果好，而抗合成酶抗体或抗SRP抗体阳性的患者治疗效果差。

系统性硬皮病 （systemics cleroderma，SSc）

系统性硬皮病又称进行性系统性硬化症（progressive systemic sclerosis，PSS）或系统性硬化症，（systemic sclerosis）是一种以皮肤硬化和内脏器官纤维化为主要特征的病因尚不完全明确的自身免疫性结缔组织病（autoimmune connective tissue disease，AI-CTD）。在自身免疫病范畴，其与系统性红斑狼疮、皮肌炎等都归类在系统性或全身性自身免疫病一类。鉴于SSc不仅有皮肤的硬化，也有其他多个系统的硬化，故称为系统性硬化症更为恰当。SSc在临床上主要分为弥漫皮肤型（With diffuse cutaneous scleroderma）和局限皮肤型（With limited cutaneous scleroderma）。前者除面部、肢体近端和远端受累外，皮肤硬化还见于躯干。后者皮肤硬化局限于肘、膝远端部位，也可累及面、颈部，该型也即CREST综合征。

该病与硬斑病（局限性硬皮病）是否为同一个疾病，目前仍有争论。一种观点认为，是两种不同的疾病，主要依据是两种疾病患者的发病年龄趋势、临床表现、病程长短、疾病预后等方面都明显不同，与硬斑病（morphea）截然不同的是，该病患者有雷诺现象、对称性肢端皮肤硬化和内脏器官受累的表现。另一种观点认为，两种疾病为同一种疾病，依据是二者皮肤的组织病理表现基本相同。Christianson等（1956年）和Jablonska（1975年）分别对此进行过较大样本的研究，由局限性硬皮病转化为系统性硬皮病的患者依次为2/235和4/253。

硬皮病的命名源自希腊文“skleros”——硬化和“derma”——皮肤。1752年，硬皮病被认为是一种皮肤病。但以后人们逐渐认识到，该病不仅累及皮肤，也可引起多个内脏器官的损害。1945年，Goetz将同时具有多脏器损害的类型命名为进行性系统性硬化症。

硬皮病确切的发病情况尚不清楚。根据现代设计合理的研究，每百万人口每年的发病率为18~20人，而且此发病率比较稳定。死亡率的研究显示，局限皮肤型SSc（CREST综合征）的7年存活率为81%，弥漫皮肤型SSc为72%。这些数字显示美国现有75000~100000名SSc患者。可能还有许多起初被漏诊或误诊为单纯雷诺现象或其他结缔组织病的患者。SSc可见于世界各地各个种族的人群。虽然各年龄段人群都可发病，但30~50岁发病率最高。女性发病为男性的3~4倍，育龄期妇女发病率最高。多数患者发病与季节、地域、职业和社会经济状况无关。

病因及发病机制

该病目前比较公认的病因及发病机制主要是患者在遗传等内环境紊乱的基础上，自身免疫发生紊乱，导致血管病变和炎细胞外渗到结缔组织的细胞间质，释放能引起胶原等细胞外基质合成增加的细胞因子，从而引起皮肤硬化和内脏器官纤维化。关于该病的病因和发病机制，归纳起来，主要有以下三种学说：

（一）自身免疫紊乱学说　系统性硬皮病有许多自身免疫紊乱表现，例如，可以与系统性红斑狼疮、皮肌炎/多肌炎、类风湿性关节炎等结缔组织病合并出现，还可与桥本甲状腺炎、原发性胆汁性肝硬化等器官特异性自身免疫病重叠发生，并可检测到许多体液或细胞免疫异常。


1.体液免疫紊乱
 　系统性硬皮病患者所具有的体液免疫紊乱有许多是非特异性的。该病患者90%以上血清抗核抗体阳性，核型包括均质型、斑点型和核仁型。抗nRNP抗体阳性率约20%，类风湿因子阳性率约30%，血清冷球蛋白弱阳性者约占50%。有的患者有低滴度的IgM型抗心磷脂抗体。多克隆高γ球蛋白血症也见于该病患者。


2.具有特异性自身抗体
 　除非特异性体液免疫紊乱外，系统性硬皮病患者具有一些特异性自身抗体。其中抗着丝点抗体在CREST综合征患者的阳性率为50%~90%，是该病的标志抗体。弥漫型系统性硬皮病患者该抗体阳性率低于10%，而其他结缔组织病则罕见。该抗体阳性的患者毛细血管扩张和钙化发生率高，限局性肺疾患发生率低，预后较好。回顾性调查显示，该抗体血清滴度不随时间和病期而改变。对于仅有雷诺现象的患者，则提示今后发展为CREST综合征的可能性较大。因而，该抗体是早期硬皮病分类与评价的重要指标。系统性硬皮病患者抗Scl-70抗体阳性率40%~50%，其抗原是DNA拓扑异构酶Ⅰ。该酶位于细胞内，对转录前超螺旋状态DNA松解的启动过程有催化作用。该抗体对该酶具有抑制作用，并能调节系统性硬皮病患者的胶原合成量。Scl-70是96kD拓扑异构酶的降解片段，其抗原性包含于11个氨基酸的多肽之中。其中6个氨基酸的序列与生长于哺乳动物体内的反转录病毒中的组群特异的某些氨基酸序列具有同一性。


3.细胞免疫紊乱
 　例如，该病早期阶段，真皮下部有淋巴细胞浸润。单个核细胞的浸润与局部皮肤增厚的程度成正比，在疾病早期阶段尤为常见。由于淋巴细胞因子和单核细胞因子能刺激成纤维细胞合成胶原增加，因此，这些迁徙来的炎症细胞在疾病的发生中起着重要的作用。从整体上看，外周血淋巴细胞计数正常，在未经治疗的患者轻度降低。但T细胞亚群分析显示，T辅助细胞绝对数增高而T抑制细胞绝对数减少。

Th17辅助细胞/T调节性细胞在某些结缔组织病如SLE发病中有重要作用，其中Th17细胞占优势，Treg功能受到抑制，但在SSc中的作用尚不清楚，相关研究甚少。有研究检测了SSc患者外周血Th17/Treg细胞、转录因子及相关细胞因子的水平，并分析了其与SSc病情活动的相关性。结果观察到SSc患者外周血Th17细胞水平增高，其重要转录因子RoRγt和细胞因子IL-17水平也增高，并且与SSc病情活动度评分呈明显正相关。但活动组SSc患者外周血Treg细胞水平及其重要的转录因子FoxP3水平和非活动组SSc患者以及正常人比较均无明显差异。本研究证实了Th17细胞在SSc发病中的作用类似其在其他结缔组织病如SLE和银屑病等疾病中的作用。但Treg细胞在SSc发病中的作用与其在其他结缔组织病如SLE、银屑病等疾病中的作用可能存在差异。对13例早期SSc的皮肤组织的免疫组化研究显示，皮损组织中分别有大量炎症细胞浸润，包括有Th17和Treg细胞的浸润。细胞培养结果显示，SSc患者Th17细胞产生的IL-17可促进成纤维细胞增殖和胶原合成，用IL-17中和抗体作用后这一结果消失。上述研究显示，SSc患者血循环中和皮肤组织中的Th17细胞与SSc患者的病情进展有关联，Th17细胞来源的IL-17能够促进成纤维细胞增殖和胶原合成增加，使用IL-17中和抗体对SSc患者的纤维化过程可能有阻断作用。系统性硬皮病患者血清或血浆中可溶性IL-2受体水平增高，而且与病情程度、进展以及死亡率相关。血清IL-2水平也增高，且与皮肤受累范围及病情活动度相关。有的报道显示，IL-4，IL-6和TNF也可一过性增多。因此，在系统性硬皮病早期，有T细胞活化的足够证据。这个过程是由抗原驱动抑或是特异的细胞因子的作用尚不清楚。

该病患者体内细胞因子异常。有关细胞外基质代谢的研究显示，在结缔组织活化之前，已有许多细胞因子和生长因子参与作用。已知患者的血清能刺激患者和正常人的成纤维细胞合成胶原增加，抗原或丝裂原刺激T淋巴细胞释放的因子可使成纤维细胞趋化，并增加其胶原的合成量。有许多细胞因子对胶原合成有调节作用，这些因子与因子之间的作用，形成严格的调节网络，决定一般情况下胶原的沉积量，细胞因子对胶原合成的上调作用揭示了硬皮病的部分发病机制。

转化生长因子β（TGF-β）能刺激成纤维细胞增殖和细胞间质的合成。将该因子注射到皮下组织，可引起局部单个核细胞的浸润、血管增生和组织纤维化。组胺在硬皮病的发生中也具有一定作用。组织中肥大细胞浸润和脱颗粒往往在硬皮病皮肤发生显著硬化之前就已存在。在硬皮病鼠（Tsk）、慢性移植物抗宿主病以及其他纤维化疾病的患者也可观察到这一现象。肥大细胞释放组胺，确实可刺激成纤维细胞增生，在系统性硬皮病患者可测得组胺水平的增高。血小板衍生生长因子（PDGFs）的受体在硬皮病患者的皮肤切片中表达增强，虽然它不能直接刺激胶原合成，但它是成纤维细胞的一个强有丝分裂原，可使细胞分裂生长加快，从而使胶原合成增加。γ干扰素（IFN-γ）能抑制系统性硬皮病患者的成纤维细胞合成胶原，并能使Ⅰ型和Ⅲ型前胶原mRNA产量降低。这一现象是在IFN-γ很低浓度时观察到的。其他促进胶原表达的因子还有TNF-α、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-2（IL-2）、白细胞介素-4（IL-4）以及基本成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor）等。抑制成纤维细胞合成胶原的因子还有表皮细胞生长因子（EGF）等。

（二）细胞外间质代谢异常学说　硬皮病患者的皮肤硬化和内脏器官纤维化主要是由胶原纤维等细胞外间质合成增加引起的。LeRoy等对患者皮肤的成纤维细胞进行培养，结果其胶原（以羟脯氨酸表示）和糖蛋白（以己糖胺和唾液酸表示）的合成皆增加。合成速度较同年龄对照组平均增加2~3倍，临床活动期患者胶原合成更为增加。患者的成纤维细胞培养至15代，其胶原合成量仍高于正常人。Ⅰ型和Ⅲ型这两种皮肤主要的前胶原合成均增加，而且其前胶原mRNA的合成也增加，但两种前胶原的相对比例与正常人相同。系统性硬皮病患者胶原的降解正常。与胶原翻译后修饰有关的细胞内酶如脯氨酸羟化酶（prolylhydroxylase）和赖氨酸羟化酶（lysylhydroxylase）的活性增加。患者的皮肤成纤维细胞对胶原氨基前肽的反馈调节正常。所有的资料均支持这样一个假设，即系统性硬皮病患者细胞外间质的沉积是继发的，是由迄今尚不能确定的作用于转录水平的信号引起的。

（三）血管病变学说　许多临床和实验室的研究都支持硬皮病的发病机制与血管病变有密切的关系。该病患者在患病的最早期阶段就有小动脉和微血管特征性的结构变化。反映血管异常的临床表现可见于疾病的整个过程。


1.皮肤雷诺现象
 　雷诺现象是系统性硬皮病最典型的临床表现。其指动脉内膜显著增厚，主要含有胶原，其次是其他细胞外基质。中膜的改变不明显，但外膜纤维化可见于40%的患者。动脉管腔严重变细本身就与雷诺现象密切相关。寒冷或情感刺激所引起的正常的缩血管效应作用于有病变的血管上，就可引起动脉管腔完全或接近完全的闭塞。受累内脏器官的小动脉和微动脉也有相似的组织病理学改变。该病患者某些重要的临床表现如肾功能衰竭和肺动脉高压的发生主要与这种纤维化性的动脉硬化有关。


2.内脏器官雷诺现象
 　近年来，有人提出内脏器官也可能发生雷诺现象。对系统性硬皮病患者的尸解资料显示，许多人的左右心室壁有灶状收缩带性坏死（contraction band necrosis）和继发性心肌纤维化。这种特征性的病理改变是由心肌缺血继而重新灌注（reperfusion）引起的。因而推测这种坏死是由反复发生的冠状动脉某些分支的痉挛和舒张，即心脏雷诺现象引起的。随之进行的一些研究也支持这种看法。用同位素铊（TI）心肌平面显像显示，系统性硬皮病患者在冷刺激诱发出手部雷诺现象时，其心肌也可出现血流灌注减低，在没有雷诺现象时，这些血流灌注减低区可以恢复。与此同时，超声心动图检查显示，诱发出手部雷诺现象时，上述缺血区出现了室壁运动障碍。由于室壁运动障碍是心肌缺血的特征表现之一，从而进一步证实在冷刺激诱发雷诺现象时，心肌也有一过性缺血。对系统性硬皮病患者肺脏的研究显示，在冷刺激诱发出手部雷诺现象时，同位素氪（Kr）扫描和一氧化碳弥散功能（膜弥散）检测均提示肺部也有一过性缺血。采用同位素氙（Xe）肾血流灌注测定对系统性硬皮病患者的肾脏进行了研究，结果显示，在冷刺激诱发出手部雷诺现象时，其肾皮质血流量也有一过性减低。用同位素锝（Tc-HM-PAO）脑血流灌注断层显像研究，观察到系统性硬皮病患者在冷刺激诱发出手部雷诺现象时，其脑血流灌注也有一过性减低。上述研究均提示，系统性硬皮病患者的内脏器官亦可发生雷诺现象样反应。


3.雷诺现象发病机制
 　引起雷诺现象的因素很多，但其发病机制迄今尚不清楚。寒冷能诱导各种雷诺现象的发生，但目前尚没有一种病理生理学原理可圆满地解释这种血管痉挛的发生机制，也没有一种雷诺现象的发病机制已得到圆满的解释。目前认为，雷诺现象的发病机制与血管病变、血管活性物质、免疫学改变以及神经源性异常等因素有关。


4.微血管异常
 　与细动脉异常同时或先于其发生的是具有特殊表现的微血管异常。广视野甲皱毛细血管镜可观察到甲皱毛细血管床的变化。系统性硬皮病患者甲皱毛细血管襻扩张、扭曲或散在缺失，其形成机制尚不清楚。毛细血管襻近端组织压力的增高引起的流体动力学的变化与其毛细血管的扩张有关。超维结构研究可观察到微血管内皮的脱失和基底膜增厚。许多患者血液中有免疫复合物，但缺乏组织中免疫复合物沉积的证据。有的患者的甲皱毛细血管床有散在抗体的沉积。


5.Th17细胞与血管病变发生
 　近期的研究显示，Th17细胞可能参与了SSc血管内皮炎症损伤的发生，其分泌的IL-17A在SSc发病过程中起到了重要作用。主要依据是SSc患者血清中IL-17A mRNA及其蛋白表达增加，患者皮损组织中血管周围Th17细胞浸润增多。患者的血清可引起人脐静脉内皮细胞（HUVECs）产生趋化因子和黏附分子增加，这一作用可被IL-17A单抗中和而消除。单用IL-17A也能引起HUVECs产生趋化因子和黏附分子增加，并能促进T细胞黏附到HUVECs表面。对细胞表面信号调节激酶（ERK）进行阻滞，并对IL-17A进行中和，能显著抑制HUVECs趋化因子和黏附分子的产生，并能阻断T细胞向HUVECs的黏附。这些依据提示SSc血清能通过上调血管内皮细胞趋化和黏附分子表达导致该细胞的炎症，该过程可通过抑制ERK来消除，提示ERK信号通路在SSc患者IL-17A引起的血管内皮细胞损伤过程中发生了重要作用。

总之，上述有关硬皮病的病因和发病机制的学说究竟以何种为主，相互间的关系如何，尚有待于进一步研究。

临床分类

目前，SSc的临床分类主要是以皮肤受累的范围作为主要标准，比较公认的SSc分类是由LeRoy EC于1988年提出并沿用至今，详见表3-12-10。

表3-12-10 系统性硬皮病的分类
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上述SSc分型中前两型除皮肤硬化的特点外，其中弥漫皮肤型SSc患者还有雷诺现象多发生于皮肤硬化1年以内，肺间质病变、肾功能衰竭、胃肠道病变出现早、发生率高，常有抗Scl-70抗体阳性，少有抗着丝点抗体阳性的特点。局限皮肤型SSc患者还有雷诺现象多见于皮肤硬化出现前多年，疾病后期常发生严重的肺动脉高压和肺间质病变，也可有三叉神经痛，常有抗着丝点抗体阳性，可达50%~96%，但抗Scl-70抗体阳性很少见。此处所指的UCTD意义不同于一般的UCTD，其临床特征和血清学异常都与SSc密切相关，可以认为其所指的是尚不能确诊的早期SSc。

LeRoy EC的分类比目前国内皮肤科学界经常使用的SSc分类标准（分为弥漫型、肢端型两个主要大类，CREST综合征是其亚型）更前进了一步。因为前瞻性研究显示，CREST综合征就是发展缓慢的SSc，在起病的前十年，可仅有雷诺现象、指硬化等表现而没有内脏器官累及。但第二及第三个十年，则可有内脏器官受累，如间质性肺病变和进行性肺动脉高压，部分患者可并发原发性胆汁性肝硬化以及三叉神经受累等。以前认为CREST综合征的皮肤硬化只累及指、趾，皮肤硬化超过掌指或跖趾关节则要诊断肢端型SSc的看法尚欠妥当，因其脱离了从该病皮损发展规律进行分型。CREST综合征的指、趾硬化仅是疾病早期表现，很多患者以后的皮肤硬化都超越掌指或跖趾关节向肢体近端发展。但LeRoy EC的分类也有不足之处，主要在于不是基于长期、前瞻性的临床调查资料而进行的分类，在临床实践中，观察到很多LeRoy EC分类中局限皮肤型的患者在多年后或疾病晚期，除肢体外也有躯干等处的皮肤硬化以及多脏器的受累，所以LeRoy EC的分类仅仅反映了该病早期或其后一段时间内患者临床表现的一种趋势。就同一个患者而言，在疾病早期，按LeRoy EC的分类，可归类在局限皮肤型；但随着病程延长，其皮肤硬化累及四肢近端或躯干等处，则可将其归类在弥漫皮肤型。但SSc发病初期病情的一些特点往往可反映该患者今后相当长一段时间病情进展的规律。如弥漫皮肤型SSc早期，皮肤硬化的程度和范围常进行性加重，容易发生内脏器官受累，但也有些患者皮肤损害进程多变；该型晚期，典型皮肤病变发展缓慢，如不加干预，皮损累及的范围和严重程度通常在起病3年内达高峰。而局限皮肤型SSc患者皮肤硬化呈隐匿性进展，可数年难以察觉变化，内脏器官累及较轻，病变进展较慢。除弥漫皮肤型SSc与肾脏疾病，局限皮肤型SSc与肺动脉高压密切相关外，这两个亚型在疾病终末期的表现几乎没有差别。总之，各型SSc在疾病早期差别较大，在晚期临床表现趋于一致。2001年，LeRoy和Medsger对其1988年的SSc分类标准进行了补充，加入局限型SSc（limited SSc，lSSc）这一亚型。该型主要有雷诺现象、甲皱毛细血管襻异常或SSc特有的自身抗体〔抗着丝点抗体、抗

Scl-70抗体、抗原纤维蛋白（fibrillin）抗体、抗PM-Scl抗体、抗RNA多聚酶Ⅰ或Ⅲ抗体〕阳性，后二者即甲皱毛细血管襻异常和SSc特有的自身抗体也可兼有。该型可没有皮肤硬化，是早期SSc，但也可能以后不发展成局限皮肤型SSc。新提出的SSc分类标准强调雷诺现象、甲皱毛细血管襻异常以及SSc特有的自身抗体在分类中的重要性，但由于新提出的局限型SSc亚型容易与局限皮肤型SSc混淆，所以这一新的SSc分类标准在学界并未被广泛采用。

Barnett AF于1978年曾提出过SSc的四型分类，系根据患者发病一年内皮肤受累的范围进行分型：Ⅰ型：仅有指趾皮肤受累；Ⅱ型：皮肤受累在掌指或跖趾关节近端，主要在四肢，躯干很少累及；Ⅲ型：躯干的胸、背、腹呈弥漫性皮肤受累；Ⅳ型：无皮肤硬化，仅有SSc典型内脏器官受累表现。但这一分类显然也没有从皮损发展规律进行分型，只是发病一年内的皮肤变化，是一个时间横断面的分型，现已少用。

临床表现

（一）弥漫皮肤型与局限皮肤型的累及范围和演变

从皮肤硬化累及的范围和进展规律来看，弥漫皮肤型SSc除面部、肢体近端和远端受累外，皮肤硬化还见于躯干（图3-12-27）。早期弥漫皮肤型SSc皮肤硬化的程度和范围常进行性加重，该型晚期，典型皮肤病变发展缓慢，皮损累及的范围和严重程度通常在起病3年内达高峰。而局限皮肤型SSc皮肤硬化局限于肘、膝远端部位，也可累及面、颈部。皮肤硬化多呈隐匿性进展，可数年难以察觉变化。但两个亚型在疾病终末期的表现几乎没有差别。局限皮肤型SSc患者在多年后或疾病晚期，除肢体外也可有躯干等处的皮肤硬化以及多脏器的受累。局限皮肤型SSc也即CREST综合征（图3-12-28，图3-12-29）。1964年，Winterbauter将同时具有钙质沉积（calcinosis）、雷诺现象（Raynaud phenomenon）、指硬化（sclerodactyly）和毛细血管扩张（telangiectasia）四个特征的疾病称为CRST综合征；以后，Frayha等又观察到该综合征患者常有食管蠕动功能障碍（esophageal dysfunction），故称该病为CREST综合征。

（二）首发症状


1.雷诺现象
 　约70%的SSc患者以雷诺现象为首发症状，可于皮损发生前数年或与皮损同时出现。SSc患者雷诺现象最为多见。局限皮肤型SSc雷诺现象发生率为100%。弥漫皮肤型SSc患者也多有雷诺现象。雷诺现象是由肢端小动脉阵发性痉挛引起的一种临床表现。患者遇冷或精神紧张时，手指、足趾等处阵发性变
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图3-12-27 系统性硬皮病弥漫皮肤型　四肢、躯干皮肤弥漫性硬化，光亮绷紧。手指弯曲肿胀，有雷诺现象
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图3-12-28 系统性硬皮病局限皮肤型（CREST综合征）面部皮肤毛细血管扩张及硬皮病表现
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图3-12-29 系统性硬皮病局限皮肤型（CREST综合征）双手有肢端硬化及毛细血管扩张

白、变紫、变红，可伴有麻木和疼痛感。每次发作持续十余分钟至半小时不等，少数患者也可持续近1小时。部分患者只有变白、变紫，或变白、变红两相表现，另一相不明显。在同一只手上，发作的时相可不一致。有的手指为变白相，有的手指则呈变紫相或变红相，也可三相同时见于同一只手。系因手部不同部位的小动脉发生痉挛的先后不同所致。有的患者雷诺现象不仅见于手指、足趾，还可累及手、足背，甚至前臂。还有的患者累及口唇、舌、耳等其他肢端部位。雷诺现象主要见于冬季，天暖后减轻。少数患者夏季也发作。个别患者雷诺现象严重，可出现一个或多个手指的末节或整个手指的缺血性干性坏疽，脱落。虽然SLE患者的雷诺现象的轻重程度可随患者病情的轻重而变化，甚至短期消失，但SSc患者的雷诺现象即使病情缓解仍不会消失。已有的文献显示，在冷刺激诱发肢端雷诺现象的同时，同位素灌注显像等检查显示，SSc患者的心、肺、脑、肾也出现暂时性或一过性缺血。有的脏器如心脏，在手部诱发出雷诺现象时，超声心动图检查显示上述心脏缺血区出现了室壁运动障碍。由于室壁运动障碍是心肌缺血的特征表现之一，从而进一步证实在冷刺激诱发雷诺现象时，心肌也有一过性缺血。这些实验提示SSc患者的内脏器官也可发生雷诺现象样的改变。

少数不发生雷诺现象的患者则以男性为多见，他们发生肾脏和心肌损害的危险度较高，预后较差。


2.皮肤水肿
 　有的患者首发症状表现为手指、手背、上臂、面部甚至躯干部的凹陷性水肿，水肿的部分原因是由于亲水性的氨基葡聚糖（glycosaminoglycan）在真皮中的沉积，此外，也与局部组织的炎症、流体静力学的效应以及微血管的破裂有关。

（三）皮肤硬化的表现SSc患者的皮损一般也都经过水肿、硬化、萎缩三个时期。早期皮肤肿胀，皮肤横纹模糊，并可有红斑。随后皮肤逐渐硬化、绷紧、有蜡样光泽，难以用手指捏起。胸部皮肤受累时有紧束感，甚至影响呼吸。皮肤萎缩可延及皮下组织和肌肉，有时皮肤可紧贴于骨面。随之皮肤萎缩，面部和五官都有特殊表现。SSc早期皮损需与硬肿病鉴别，但后者无雷诺现象，皮损累及面部和肩背部为主，手指无萎缩、凹陷和瘢痕，组织病理检查也易鉴别。


1.手指表现
 　手指受累时，早期皮肤肿胀，横纹模糊，可有红斑。随之皮肤硬化、绷紧、有蜡样光泽。手指活动可受限，挛缩呈爪形手。手指可变细，指腹可瘪缩。指尖凹陷或有溃疡，难以愈合。指间及指关节伸面也可发生溃疡，不易愈合或愈后留有凹陷性瘢痕。由于指、趾长期慢性缺血，可引起肢端骨溶解，指骨变短变细。日久末节手指指骨可吸收，末节手指可短缩。

2.面部表现

（1）面具貌：面部皮肤硬化使面部缺乏表情而呈假面具样（图3-12-30）。

（2）眼部表现：皮肤萎缩可引起眼下睑外翻。

（3）鼻部表现：皮肤萎缩可引起鼻背如削，鼻尖如鹰嘴，鼻翼萎缩和鼻孔狭窄。

（4）口部表现：皮肤硬化或萎缩可引起口唇和口腔
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图3-12-30 系统性硬皮病局限皮肤型　面部皮肤坚实发亮，灰黄色似蜡样，呈假面具样。鼻尖、口唇变薄，口裂狭小。手指变细，皮肤光亮绷紧

黏膜部位的多种改变。如口唇变薄、收缩及唇周放射状条纹，张口困难，口腔黏膜硬化、萎缩，牙周间隙增宽，牙周膜增厚，齿龈退缩，牙齿脱落，牙槽突骨萎缩，舌系带硬化、挛缩，伸舌受限，舌乳头萎缩消失，舌肌萎缩变薄，口干加之张口困难以及手功能障碍使口腔卫生操作发生困难。

（四）皮肤异色症样皮疹　很多患者皮肤有色素沉着、色素减退、毛细血管扩张以及皮肤萎缩的表现，即皮肤异色病样皮疹。有些患者的皮肤异色症样表现以色素减退为主，有的则以色素沉着为主。

（五）皮肤毛细血管扩张　毛细血管扩张在局限皮肤型SSc患者尤为多见，是其基本的皮肤表现之一。面部等处，毛细血管扩张呈点状或片状，密集或疏散分布，是诊断SSc的重要线索。

（六）皮肤色素沉着或减退SSc患者全身都可发生色素沉着斑，多弥漫发生，也可局限在面部、肢端等处。肤色呈黝黑状，是该病皮肤特征之一。SSc患者常有色素减退斑，淡白色，斑点状，常融合成大小不一的色素减退斑片，其间毛囊处肤色仍可正常或色素沉着呈褐色。毛囊处的点状褐色色素沉着（胡椒色）与其周围的白色色素减退（盐白色）共同构成了特征性的SSc皮肤的“盐和胡椒”征象。

（七）甲皱毛细血管变化SSc患者甲皱部位的皮肤用肉眼仔细观察即可见到出血点和扩张的毛细血管。如用甲皱毛细血管镜检查，可见异常管襻数目增多，管襻明显扩张，纡曲畸形，襻顶增宽，呈巨型毛细血管襻，为血管缺氧损伤的表现。也可见丛状毛细血管，系毛细血管缺血后再生形成的结构异常。点状出血多见，单发或多发。毛细血管襻数目显著减少，甚至有无血管区，为硬皮病甲皱的晚期表现，如短期内无血管区明显增多，常提示病情进展迅速。

观察系统性硬皮病患者雷诺现象发生前后甲皱毛细血管的变化可见雷诺现象发生前，管襻尚清晰，但粗大、盘曲、扩张及排列不整。动脉枝较静脉枝细，二者之比为1∶3。血色暗红，有出血和渗出，血流为线流、粒线流或粒流。雷诺现象发生后的变白相，动静脉枝明显变细，严重者动脉枝或整个管襻消失、管襻缩短或只见襻顶。管襻密度降低，视野较模糊，血流停滞或呈粒缓流和粒摆流。紫绀相静脉枝扩张、充盈差，余与变白相近似。转红相动静脉枝扩张，充盈好，大致等粗。血流快，为线流或粒线流。管襻密度明显增加而且清晰。

（八）其他表现


1.皮肤钙质沉着
 　国外资料报道，约40%的患者有皮下钙质沉积，主要发生在手指、鹰嘴前区、鹰嘴区、髋骨前滑囊及下肢前侧等处。国人钙质沉积者少见。


2.皮肤毳毛脱失
 　皮肤硬化后真皮胶原等细胞外基质增生，毛囊萎缩或消失，故皮损处毳毛脱失。


3.甲小皮增生
 　很多结缔组织病都有甲小皮增生的表现，可能与手指缺氧有关，SSc患者表现的尤为突出，可能与该病手指缺氧严重有关。在增生的甲小皮表面，可看到甲皱毛细血管襻出血点，成为SSc皮肤表现的特点之一。


4.皮肤出汗减少、干燥
 　皮肤硬化后皮肤中汗腺、毛囊、皮脂腺萎缩或消失，故出汗减少、皮肤干燥。此外，SSc患者20%~30%伴有干燥综合征。小腺体活检示纤维化，但缺乏单核细胞浸润。约半数患者抗SS-A抗体和抗SS-B抗体阳性。临床表现为口干和眼干，但唾液腺肿大并不多见。


5.血管炎
 　有些患者指尖等处有暗红色斑疹，触痛明显，系小血管炎症所致。有些患者的小腿下段及足背可见白色萎缩样皮疹。


6.甲改变
 　由于患者肢端缺血、缺氧，导致皮肤营养不良，患者指、趾甲易碎、变薄或脱落。


7.关节表现
 　多关节炎和晨僵是系统性硬皮病典型的症状，可与早期的类风湿关节炎混淆。虽然29%的患者有侵蚀性关节病，但临床上较严重的关节炎并不常见。由于皮肤增厚并与其下的关节紧贴，限制了关节的运动，因而，手功能的丧失是不可避免的。指、趾、腕、肘关节最常受累。近端指间关节挛缩屈曲畸形在临床上多见。


8.胆汁性肝硬化皮肤改变
 　少数局限皮肤型SSc患者合并胆汁性肝硬化，其皮肤和巩膜黄染，肝脾肿大。该种患者有的头皮可见多发黄色结节，局部毛发脱落。可能系胆汁和钙质沉积所致。

（九）皮肤外临床表现


1.骨和关节病变
 　多关节炎和晨僵是系统性硬皮病典型的症状，可与早期的类风湿关节炎混淆。虽然29%的患者有侵蚀性关节病，但临床上较严重的关节炎并不常见。由于皮肤增厚并与其下的关节紧贴，限制了关节的运动，因而手功能的丧失是不可避免的。指、趾、腕、肘关节最常受累。由于指、趾长期慢性缺血，可引起脂端骨溶解，指骨变短变细。腱鞘的炎症性和纤维蛋白样病变可与关节炎十分相似。病变部位运动时，如果进行触摸，可有皮革样摩擦感，偶尔可以听到声音，尤其是在腕、踝和膝部。在肩胛骨下滑囊处，有时可有类似听诊中的胸膜摩擦音。围绕髋带的深部组织受累时，患者在负重时可发生股前侧疼痛，提示可能右髋关节无菌性坏死。


2.肌肉病变
 　许多患者由于废用性萎缩可引起肢体近端和远端肌肉隐伏的肌无力。有的患者可有原发性肌病，表现为肢体近端轻度肌无力以及血清肌浆酶的轻度增高。肌电图示多项电位增加，波幅和时相正常或降低，但没有皮肌炎和多肌炎特有的插入性应激性和纤颤。肌活检示肌间质纤维化和肌纤维萎缩，但炎症细胞浸润和肌纤维变性不明显。如患者肌痛不明显，总体上对糖皮质激素反应差，又具有上述实验特征，则提示为系统性硬皮病伴有的单纯性肌病，并可与重叠综合征的炎症性肌病相鉴别。


3.消化系统病变
 　胃肠道受累是继皮肤病变和雷诺现象之后的第三常见的表现。病变可累及口腔、食管、胃、小肠和大肠。


4.口腔黏膜病变
 　可硬化、萎缩，牙周间隙可增宽，牙周膜可增厚，齿龈可退缩。牙齿脱落和牙槽突骨萎缩也很常见。舌系带可硬化、挛缩，伸舌受限。舌乳头可萎缩消失，舌肌可萎缩变薄。


5.食管受累
 　多见。有时吞咽困难发生在皮肤硬化之前。在没有皮肤损害的系统性硬化症（sine scleroderma）患者，食管累及则是最突出的表现。吞钡检查可见食管蠕动减弱甚至消失，食管下1/3狭窄和食管扩张。食管下端括约肌受累导致的贲门关闭不全可引起反流性食管炎。可有酸苦液体反流，并可有胸骨后间歇性烧灼痛，常向头部放射。食管下2/3蠕动异常，可使固体食物咽下困难，并有吞咽痛。患者常诉说在食管的某一部位有程度不等、且反复发生的黏住感。虽然患者可通过小量进食、反复咀嚼并辅以液体使吞咽困难得以改善，但仍有许多患者为了最大限度地减轻症状而减少进食量。食管下段蠕动异常可使胃酸反流至食管而加重反流症状。慢性食管反流的并发症包括伴有出血的糜烂性食管炎、巴雷特综合征（Barrett’s综合征）以及食管下段狭窄。后者则可加重固体食物的吞咽困难。食道下段蠕动异常是导致糜烂性食管炎的主要因素。这种食管炎有时很严重，有时症状不明显。食管上段的蠕动异常及由此引起的吞咽困难很少发生。系统性硬皮病患者很少发生吸入性肺炎，但如果患者反复咳嗽并有肺部浸润，则应怀疑此病发生。组织病理示疾病后期食管平滑肌萎缩，被纤维组织替代，黏膜下层和黏膜固有层呈现萎缩，黏膜呈不同程度的变薄和糜烂。约半数患者合并食管裂孔疝。


6.胃
 　临床上表现为饱胀感，偶而表现为功能性胃出口阻塞或胃扩张。胃肠道毛细血管扩张偶尔可引起上或下消化道出血。


7.小肠
 　小肠受累的症状是系统性硬皮病患者最恼人的表现之一，通常见于慢性肢端型患者。可有间歇性腹痛，慢性或间歇性腹泻以及肠梗阻的症状。少数患者有吸收不良，可表现为D-木糖吸收试验受损或粪便脂肪排泄量增加。小肠功能异常的发病机制与食管受累时的相似。小肠壁可查见散在或弥漫性分布的纤维化和平滑肌萎缩。肠内容淤积的部位可有细菌的过度增生，口服广谱抗生素如四环素、万古霉素或甲硝唑常能奏效。也可并发肠扭转或肠穿孔。


8.大肠
 　大多数患者可有大肠受累但症状通常不突出。可有便秘、顽固性便秘、假性肠梗阻和广口憩室。肛门括约肌受累可引起直肠脱垂和大便失禁。


9.胆管
 　系统性硬皮病患者可与原发性胆汁性肝硬化重叠发生，主要见于慢性肢端型患者。肝胆管纤维化不常见。


10.肺病变
 　在系统性硬皮病死亡原因中占第一位。病变通常呈渐进性，典型的表现为进行性活动后气短，活动耐受量受限以及间断性咳嗽。胸痛、胸膜症状和多痰少见。有间质性肺纤维化的患者，肺部可听到吸气早期的细小捻发音，或者是反映肺动脉高压的体征，如肺动脉瓣第二心音、右心室奔马律、肺动脉瓣和三尖瓣关闭不全的杂音、颈静脉扩张、肝颈静脉回流征阳性和下肢水肿。胸廓皮肤广泛硬化能限制胸部扩张而加重肺病变。组织病理检查显示肺泡、肺间质及支气管周围组织呈弥漫性纤维化和不同程度的炎性浸润。尸检资料显示，7%~29%的患者有小到中等大小肺动脉的内膜增生和中膜黏液瘤样改变。胸部X光检查显示肺间质纹理增加，主要见于肺底部，重者可见于全肺野，呈网状、小结节状或小囊状改变等。高分辨CT是检查肺纤维化的比较敏感的方法，但尚不能标准化，用于鉴别肺纤维化和肺间质性感染的可靠性较差。肺功能检查显示限制性通气功能障碍和弥散功能降低；前者表现为肺活量和肺顺应性减低，最大呼气量和肺活量之比增加；后者如单独发生或不成比例的降低，提示肺血管受累。多数研究显示，肺病变一旦发生，将进行性发展，且发生率与病程长短成正比。偶有肺容量和肺弥散功能改善者。仅有肺弥散功能降低者预后不良。


11.心脏病变
 　体检可查见心室奔马律、窦性心动过速和充血性心力衰竭的体征，偶尔可有心包摩擦音。约半数患者在做超声心动图检查时显示有心包增厚或积液，但临床上心包炎和心包填塞并不多见。静息状态时，50%的患者可有心电图异常，表现为房性和室性心律失常或传导阻滞。运动时，较大比例的患者心电图异常表现为室上性和室性快速心率失常。后者与该病总的死亡率和猝死综合征二者有很强的相关性。病理资料显示，81%的患者有斑点状心肌纤维化，这种纤维化与反复发作的心肌微血管的缺血密切相关。大样本回顾性临床分析提示，心脏病变是决定该病存活的主要因素之一。但在临床上，心肌病变单独发生的少见。多数情况下，是与肺、心包或肾脏病变合并发生。


12.肾脏病变
 　临床上可分为急性和慢性两种表现。急性者主要见于早期弥漫性系统性硬皮病患者，且处于皮肤硬化的进展期，寒冷的季节尤易发生。患者往往突然起病，迅速出现恶性高血压和进行性肾功能不全，并有高肾素血症和微血管病性溶血，这些表现都提示肾危象综合征的发生。临床检查可见血红素和血小板显著降低。周围血涂片可见到破碎的红细胞，这往往是早期诊断的重要线索。可发现纤维素降解产物。尿常规可查见少量蛋白和红细胞，但管型少见。组织病理表现为系统性硬皮病典型的血管内膜增生病伴有中膜纤维蛋白样坏死。在小叶间和弓状动脉处最明显，此处是肾皮质坏死的好发部位。血管壁可见到补体和免疫球蛋白的沉积，但血管炎并不多见。如不能马上做出诊断并控制高血压，将发展为无尿性肾功能衰竭。慢性者常在多年后出现轻度蛋白尿和镜下血尿，并可有高血压和氮质血症，但发展缓慢。国人以慢性型多见。


13.内分泌系统病变
 　系统性硬皮病尸解资料显示，14%的患者有甲状腺纤维化，约有25%的患者有甲状腺功能低下，常呈隐匿性。血清抗甲状腺抗体，腺体淋巴细胞浸润以及自身免疫性甲状腺炎的临床表现并不多见。由于阴茎血管功能异常，系统性硬皮病早期可有阳痿。


14.外分泌腺表现
 　系统性硬皮病患者20%~30%伴有干燥综合征。小腺体活检示纤维化，但缺乏单核细胞浸润。约半数患者抗SS-A抗体和抗SS-B抗体阳性。临床表现为口干和眼干，但唾液腺肿大并不多见。口干加之张口困难和手功能障碍使口腔卫生操作发生困难。

有系统性硬皮病患者发生胰腺功能不全的报告，但缺乏胰腺纤维化的病理依据。


15.神经系统病变
 　尚无系统性硬皮病中枢神经系统病变的报道。但由组织压迫引起的神经病变如腕管综合征，感觉异常性股痛，三叉神经病和面神经麻痹的发生已为人们所熟知。可发生亚临床自主神经功能失调。生理学研究显示，胃肠道胆碱能和周围肾上腺素能神经功能可以受损，也可有周围感觉缺失。


16.妊娠
 　系统性硬皮病患者受孕较难。可出现胎儿宫内发育迟缓和低体重儿。通常，妊娠不会加重硬皮病病情，但可使反流性食管炎和心肺症状加重。重症系统性硬皮病患者可发生月经不调和闭经。


17.恶变硬皮病和恶性肿瘤
 　并发肺癌的危险度增高，可能与慢性肺间质病变有关。乳腺癌发生率不增高。食管癌罕见，与该病似无相关性。


18.实验室检查


（1）一般检查：系统性硬皮病患者的血常规检查可见嗜酸性粒细胞增多，有的患者有缺铁性贫血。尿常规检查，可有蛋白阳性，镜下血尿和管型尿。血沉可增快。血清白蛋白可降低，球蛋白可增高。尿17羟、17酮皮质醇含量可降低。

（2）免疫学检查：采用Hep-2细胞为底物，SSc患者抗核抗体的阳性率90%以上，核型为均质型、颗粒型和核仁型。抗核抗体检查虽是初步的筛查，但根据核型的表现，可初步了解所拥有的特异性抗体的种类。除少数特例，这些抗核抗体不是补体结合抗体，在核糖核酸酶和脱氧核糖核酸酶使抗原变性后仍能持续存在。25%~33%的患者类风湿因子（RF）阳性，10%的患者狼疮细胞阳性，50%的患者循环免疫复合物（CIC）增高，C3、C4降低，蛋白电泳常见γ球蛋白增高，约50%的患者有低滴度的冷球蛋白血症，抗dsDNA抗体阴性或滴度很低，抗Sm抗体阴性，约20%的患者抗nRNP抗体阳性。有些患者IgM型抗心磷脂抗体阳性，但呈低滴度。

（3）甲皱毛细血管镜检查：详细内容见前“临床表现”中“七、甲皱毛细血管变化”。

（4）血流图检查：显示肢端血流速度减慢，血流量减少，血管弹性较差。血液流变学检测，显示全血比黏度（高、低切），全血还原黏度，血浆比黏度增高，血沉增快，血沉方程K值增大，红细胞电泳时间延长，血浆比黏度的增高与免疫球蛋白的水平相关。

组织病理和免疫病理

（一）组织病理　主要表现为胶原纤维和小动脉的改变。可分为早期（炎症期）和晚期（硬化、萎缩）。早期损害见真皮胶原纤维肿胀和均一化。胶原纤维间和血管周围有以淋巴细胞为主的浸润。血管壁水肿，弹力纤维断裂。晚期损害见真皮胶原纤维硬化增厚，真皮血管壁也增厚，其中尤以血管内膜增厚显著，管腔狭窄甚至闭塞。汗腺及皮脂腺萎缩，脂肪层变薄，可有钙质沉积。上述变化，尤其是间质及血管壁的胶原纤维增生和硬化也可发生在肺、肾、心、消化道及骨骼肌等处。电子显微镜检查可见皮肤合成胶原增多，细胶原纤维的比例明显增加。

（二）免疫病理　直接免疫荧光显示，少数患者皮损处表皮与真皮结合部有免疫球蛋白沉积；正常皮肤表皮细胞核有IgG沉积，呈斑点或颗粒型，但均无诊断意义。

SSc是一种自身免疫病，患者有很多种特异性和非特异性自身抗体。以下对SSc具有诊断意义的自身抗体进行分述：


1.抗Scl-70抗体
 　是SSc的标记抗体，阳性率20%~40%，在弥漫皮肤型SSc患者尤为常见，局限皮肤型SSc患者很少见。其抗原是DNA拓扑异构酶Ⅰ。该酶位于细胞内，对转录前超螺旋状态DNA松解的启动过程有催化作用。该抗体对该酶具有抑制作用，并能调节系统性硬皮病患者的胶原合成量。Scl-70是96kD拓扑异构酶的降解片段，其抗原性包含于11个氨基酸的多肽之中。其中6个氨基酸的序列与生长于哺乳动物体内的反转录病毒中的组群特异的某些氨基酸序列具有同一性。但已证明，DNA拓扑异构酶Ⅰ至少有两个独立的表位与反转录病毒同源性区域无关。美国风湿病学学会（ACR）建议采用免疫扩散法或免疫印迹法检测抗Scl-70抗体，因其检测的特异性高。


2.抗着丝点抗体（ACAs）
 　是局限皮肤型SSc的标记抗体，阳性率为60%~96%，弥漫皮肤型SSc该抗体阳性率低于10%，而其他结缔组织病则罕见。该抗体阳性的患者毛细血管扩张和钙化发生率高，限制性肺疾患发生率低，预后较好。回顾性调查显示，该抗体血清滴度不随时间和病期而改变。对于仅有雷诺现象的患者，则提示今后发展为局限皮肤型SSc的可能性较大。因而，该抗体是早期硬皮病分类与评价的重要指标。

上述两种抗体的滴度与疾病的活动度无关。抗Scl-70抗体与抗着丝点抗体是相互排斥的，即在一个患者身上通常只能检测到其中一种抗体。


3.抗RNA多聚酶Ⅰ或Ⅲ抗体
 　抗RNA多聚酶Ⅰ或Ⅲ（RNAPⅠ或RNAPⅢ）抗体在SSc的阳性率为20%，其阳性率接近抗Scl-70抗体，也是SSc的特异性抗体。缺乏抗Scl-70抗体的弥漫皮肤型SSc患者常有抗RNA多聚酶Ⅰ或Ⅲ抗体。该抗体与SSc患者肾危象相关。


4.抗核仁纤维蛋白（fibrillarin/U3RNP）抗体
 　抗原为核仁纤维蛋白，也即U3RNP。该抗体在SSc患者阳性率约10%，是SSc的特异性抗体，主要见于弥漫皮肤型SSc患者。


5.抗Ku抗体
 　抗原为DNA结合蛋白，分子量86kD和66kD，与PM/SSc重叠综合征相关。在SSc患者阳性率1%~14%，也见于SLE和硬皮病。


6.抗PM/Scl抗体
 　抗原为分子量110~20kD的11种蛋白的复合体，性质未知。PM/SSc重叠综合征阳性率24%，多发性肌炎阳性率约8%。SSc阳性率3%。与关节炎、皮肌炎皮肤病变、皮下钙质沉着、技工手及湿疹相关。


7.抗Th/To抗体
 　SSc患者阳性率2%~5%，该抗体阳性者皮损较轻，但肺纤维化较严重。该抗体与SSc分类中的sine硬皮病关系密切，肺纤维化患者该抗体阳性者确定为sine硬皮病的比例很高。


8.抗原纤维蛋白1（Fibrillin 1）抗体
 　抗原为细胞外间质原纤维1。主要见于弥漫皮肤型SSc患者，也见于局限皮肤型SSc患者以及其他结缔组织病。其临床意义尚不能确定。


9.抗线粒体（Mitochondria）抗体
 　是原发性胆汁性肝硬化（PBC）的特异性抗体，SSc患者该抗体阳性率8%，主要见于局限皮肤型SSc患者。而PBC患者抗着丝点抗体阳性率9%~29%，据此认为，PBC与局限皮肤型SSc患者易于重叠发生。Rigamonti等分析了580例PBC患者，其中43例重叠有SSc。43例中局限皮肤型SSc患者占93%，该抗体均阳性。PBC重叠SSc的患者肝损害进展比单纯PBC缓慢。


10.其他抗体
 　SSc患者类风湿因子（RF）阳性率25%~33%，狼疮细胞阳性率10%，低滴度冷球蛋白血症阳性率约50%，抗dsDNA抗体阴性或滴度很低，抗Sm抗体阴性，抗nRNP抗体阳性率约20%。抗心磷脂抗体缺乏（IgG型）或以低滴度存在（IgM型）。SSc患者血清中有免疫复合物，其可能与患者心肺受累有关。

诊断

系统性硬皮病分类标准目前在国际上公认并广泛使用的主要有两个：

（一）1980年Masi等ACR系统性硬皮病分类标准　现被广泛采用，该标准优点是比较简捷，容易掌握。缺点是对早期SSc和局限皮肤型SSc缺乏敏感性。如符合下述一个主要标准或两个次要标准即可成立诊断。该标准对系统性硬皮病的特异性为97%，在对照研究的系统性红斑狼疮、皮肌炎/多肌炎或雷诺现象患者中阳性率仅2%。


1.主要标准
 　对称性手指及掌指关节或跖趾关节近端的皮肤增厚、绷紧及硬化。这种皮肤改变可波及整个肢体、面部、颈部和躯干（敏感性91%，特异性大于99%）。


2.次要标准
 　①手指硬化，指上述皮损仅限于手指；②指端凹陷性瘢痕或指垫实质丧失；③双侧肺底纤维化。

（二）2013年美国风湿病学学会（ACR）/欧洲抗风湿病联盟（EULAR）系统性硬皮病分类标准　在1980年，Masi等ACR系统性硬皮病分类标准应用33年后，2013年，ACR/EULAR又推出了新的系统性硬皮病分类标准（表3-12-11），该标准的特点是更加重视该病的早期皮肤表现，如手指肿胀、毛细血管扩张、甲皱毛细血管的变化和雷诺现象的表现，对于早期SSc患者和局限皮肤型SSc患者敏感性增高。

该标准适用于拟参与SSc研究的患者，而不适于其皮肤增厚或硬化散在于手指的患者，或者是其硬皮病样表现可以用其他疾病更好地解释的患者，例如：肾源性系统性硬化、泛发性硬斑病、嗜酸性筋膜炎、糖尿病性硬肿病、硬化性黏液水肿、红斑肢痛症、卟啉病、硬化性苔藓、移植物抗宿主病和糖尿病性关节病。

鉴别诊断

系统性硬皮病需与下列各类疾病进行鉴别：

（一）皮肤硬化累及手指和手部的疾病


1.博来霉素引起的皮肤硬化（bleomycin-induced scleroderma）。
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2.糖尿病引起的肢端硬化（digital sclerosis of diabetes mellitus）
 　。


3.交感神经营养不良所致的慢性反射（chronicre-flex sympathetic dystrophy）。



4.蕈样肉芽肿（mycosis fungoides）。



5.肢端骨质溶解症（acro-osteolysis，vinyl chloride disease）。



6.淀粉样变性（amyloidosis）。



7.慢性萎缩性肢端皮炎（acrodermatitis chronicaatrophicans）。



8.成人腹腔病（adult celiac disease）。



9.震动病（vibration disease）。


（二）泛发性皮肤硬化但不累及手指和手部的疾病


1.硬肿病（scleroderma adultorum of buschke）。


2.硬化性黏液性苔藓（scleromyxedema）。


3.嗜酸性筋膜炎（eosinophilic fascitis）。



4.嗜酸性肌痛综合征（eosinophilic-myalgia syn-drome）。



5.泛发性皮下硬斑病（generalized subcutaneous morphea）。



6.镇痛新引起的硬皮病（pentazocine-induced scleroderma）。



7.人类移植物抗宿主病（human graft versus host disease）。



8.迟发性皮肤卟啉病（porphyria cutaneatarda）。


9.淀粉样变性（amyloidosis）。

（三）相似的内脏器官受累的疾病


1.原发性肺动脉高压（primary pulmonary hyperten-sion）。



2.原发性胆汁性肝硬化（primary biliary cirrho-sis）。



3.肠道假性梗阻（intestinal pseudo-obstruction）。



4.胶原性肠炎（collagenous colitis）。



5.浸润性心肌病（infiltrative cardiomyopathy）。
 　


6.特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis）。
 　

（四）具有雷诺现象的疾病


1.血管痉挛性疾病。


（1）原发性雷诺现象或称雷诺病（Raynaud disease）。

（2）药物（麦角、美西麦角、β-受体阻滞剂）引起的雷诺现象。

（3）嗜铬细胞瘤。

（4）类癌综合征。

（5）其他血管痉挛综合征：如偏头痛或变异性心绞痛。


2.血管结构性病变


（1）大动脉或中动脉受累：胸廓出口综合征，拐杖压迫，头臂干疾患如Takayasu动脉炎、动脉粥样硬化。

（2）小动脉或细动脉受累：震动病，小动脉硬化或血栓闭塞性脉管炎，寒冷损伤（冻疮，冻伤），聚氯乙烯病，化疗（博来霉素，长春新碱）引起的疾病，其他结缔组织病如系统性红斑狼疮、皮肌炎/多肌炎、类风湿关节炎、混合性结缔组织病、重叠综合征等。


3.血液流变学改变引起的疾病（1）冷球蛋白血症。


（2）冷纤维蛋白原血症。

（3）冷凝集素血症。

（4）异型蛋白血症和高黏滞性综合征（hyperviscosity syndromes）。

（5）红细胞增多症，血小板增多症。

治疗

（一）系统性硬皮病的治疗

本病目前尚无特效的药物。但处置得当，能使病情缓解。应早期诊断，早期治疗，以延长患者的生命。LeRoy强调，应早期发现小动脉病变，在组织纤维化发生前，是治疗本病的最好时机。


1.一般疗法
 　注意保暖，防止或减少雷诺现象的发生。尽量避免各种精神刺激，使患者心情愉快。可进行适当的主动和被动锻炼，防止关节和皮肤挛缩。给予高蛋白饮食，足量维生素，避免外伤，防止感染。


2.糖皮质激素
 　过去认为，糖皮质激素不能阻止系统性硬皮病的进展。现主要用于炎症性肌病、间质性肺病变的炎症期、心包积液及心肌病变发生时。可用泼尼松30~40mg/d，连用数周，渐减至维持量10~15mg/d。短程小剂量糖皮质激素对病变早期患者的关节痛和肌痛以及痛性腱鞘炎有效。有人认为，使用较大剂量的泼尼松（30mg/d）与肾功能衰竭综合征以及该病其他血管闭塞性并发症的发生有关。但Steigerwald1979年对历年文献进行复习后，将激素对SSc的疗效归纳为四点：其一，对骨骼肌症状的减轻有效；其二，对水肿期皮损有效；其三，对内脏病变无效；其四，没有足够证据表明糖皮质激素能促发肾脏或其他内脏病变。陈顺乐1985年报道，用大量糖皮质激素治疗6例伴有大量心包积液的SSc患者，其中4例经远期随访，皆获显效。有观察发现，糖皮质激素对体外培养的SSc患者的皮肤成纤维细胞I型和Ⅲ型原胶原mRNA的产生具有显著抑制作用，其抑制作用绝非其他药物所能比拟。迄今为止，对糖皮质激素治疗SSc的了解还是初步的，有必要对其治疗SSc内脏病变的疗效作重新评估，特别是在治疗剂量上应做认真探索。


3.其他免疫抑制剂


（1）环磷酰胺（CTX）：近年来，国外用环磷酰胺治疗SSc取得初步疗效。Nadashkevich等采用口服CTX和硫唑嘌呤（AZA）治疗早期SSc。CTX组30名，剂量为2mg/（kg·d）服12个月，然后减量至1mg/（kg·d）再服6个月；AZA组30名，剂量为2.5mg/（kg·d）服12个月，然后减量至2mg/（kg·d）再服6个月。前6个月，各组都服用强的松，起初15mg/d，以后逐渐减量，至6个月停用。试验结果：CTX组皮肤硬度积分、雷诺现象和血沉都有改善，但AZA组无改善。CTX组肺活量和肺弥散功能无改善，但AZA组恶化。两组均未见到危及生命的或不可逆的不良反应。

D’Angelo等进行了低剂量CTX静脉冲击治疗SSc的安全性观察。共入组8名SSc患者，用CTX静脉冲击治疗，每次500mg，分别于0、1、2、6、10、14、18和22周进行冲击，6个月后对治疗的安全性进行评价。结果总体上患者耐受性好，没有患者因药物不良反应终止治疗。未观察到患者有白血球减低、性腺早衰、出血性膀胱炎、镜下血尿或肝损害。主要不良反应为轻度和自限性恶心和乏力。

Tashkin和Hoyles两个研究组分别对CTX口服或静脉冲击为主治疗SSc间质性肺炎、肺动脉高压、通气功能和弥散功能障碍等SSc活动性肺部合并症的疗效进行了临床研究，结果CTX可改善或延缓病变发展速度，皮肤硬度和最大口距等指标也可改善。以上几个临床试验，显示用CTX治疗SSc有比较好的前景，有待于做进一步研究。

（2）其他：一项对照研究显示，瘤可宁的疗效与安慰剂相似。一项长达23个月的对硫唑嘌呤的研究，也未得出该药有效的结论。一项6个月的对5-氟尿嘧啶的研究，也未证实该药有效。环孢素的队列研究提示，该药对减轻皮损有效，但该药如用量过大，引起肾脏中毒等不良反应的概率较大。


4.抗纤维化药物


（1）青霉胺（D-penicillamine）：是治疗该病最常用的药物。在原胶原转变为胶原的过程中，需要单胺氧化酶的作用使原胶原聚合和交叉联结，青霉胺能络合该酶中的铜离子，从而抑制新胶原的成熟，并能激活胶原酶，使已成熟的胶原降解，减少可溶性胶原向不溶性胶原转化。一项大型的回顾性研究显示，如用量大，维持时间久，可改善皮损，并可减少内脏器官，尤其是肾脏受累的概率。与接受其他治疗的对照组相比，可改善患者的生存率。另外两项回顾性研究显示，青霉胺对间质性肺病变有轻度疗效。由于早年使用该药的剂量较大，发生不良反应大，有些患者难以耐受。常见的不良反应为发热、厌食、恶心、呕吐、口腔溃疡、味觉异常、皮疹、白细胞和血小板减少、蛋白尿和血尿等，不良反应发生率约30%。且能加重抗疟药氯喹、金制剂、保泰松等对造血系统和肾脏的毒副作用。

有关青霉胺的报道，在1999年以前，多数研究都是回顾性的，没有一项是多中心、随机、双盲、对照的研究。1999年，Clements等对134名病期短于18个月的SSc患者进行了一项长达两年的多中心、随机、双盲、临床对照试验，共有68例患者完成了试验。结果隔日口服0.125g青霉胺的低剂量组患者其皮肤硬度积分、硬皮病肾危象（scleroderma renal crisis，SRC）和死亡率与每天口服0.75~1g青霉胺的高剂量组者无显著差异，而因不良反应退出试验的20名患者中，80%属于高剂量组。由于伦理方面的限制，该研究未设安慰剂对照组，只设了一个比高剂量组所用剂量的1/12还小的低剂量组，因而不能回答该研究中低剂量组是否真的有效。但却可以说明，隔天口服剂量超过0.125g，并不能带来更多的益处。但此后，该项研究的主持人Seibold JR提出，青霉胺治疗SSc无效，应放弃使用。但其结论除以上研究外，并没有其他令人信服的研究予以支持。

国内也有一些青霉胺治疗该病的报道，虽然多有较好的疗效，但也都不是多中心、随机、双盲、对照的研究。国内苏立德在1980年采用小剂量D-青霉胺缓慢递增给药法治疗52例系统性硬皮病患者，从每天0.125g开始，每隔2~4周增加0.125g/d，至0.75g/d则不再增加，持续用药1~3年，取得明显效果，严重不良反应明显减少。国内有些皮肤科医生用青霉素静脉滴注治疗SSc，据称也有很好的疗效，可使患者皮肤显著变软，但没有进行总结。青霉素在人体内可代谢成青霉胺，是否是青霉胺在起作用尚有待进一步研究。总之，青霉胺的疗效仍有待严格的临床试验加以确定。

（2）秋水仙碱（colchicines）：该药能与细胞核中的微管结合，破坏微管的转运，使成纤维细胞内原胶原蓄积，阻止原胶原转变为胶原。该药还能使胶原酶活力增加，阻止胶原的堆积。口服剂量为每天0.5~1.5mg，连服数月至数年，疗效与给药总剂量有关。不良反应有恶心、呕吐、腹痛、腹泻、周围神经炎、停经或精子减少等。血液系统不良反应少见。该药对皮肤硬化、食管病变有一定疗效，但对晚期病例，不能阻止其皮肤、肌肉病变的进展以及肺功能的恶化。


5.血管活性药物
 　扩张血管、降低血黏度、改善微循环对该病有效。可用低分子右旋糖酐500ml静脉滴注，每天1次，10次为一个疗程。如将丹参注射液（每毫升相当于2g生药）8~16ml加入低分子右旋糖酐500ml内静脉滴注，每天1次，10次为一个疗程，可使皮肤硬化、张口和吞咽困难、关节僵硬以及雷诺现象得到改善。也可用尿激酶2万单位，每天静脉滴注，可使纤溶酶原活化，促进纤维蛋白溶解，改善血液动力学。一项对照研究显示，血管扩张剂巯甲丙脯酸、酮色林（ketanserin）以及阿司匹林与潘生丁合用，对皮肤硬化及内脏器官损害均无明显的临床疗效。


6.非甾体类抗炎药（NSAIDs）
 　该类药物通常对患者的关节痛和肌痛有一定疗效，但不能改变患者关节损害的病理进程。常用的有阿司匹林、消炎痛、布洛芬、扶他林、萘普生、炎痛喜康等。有时需加小量糖皮质激素以控制症状。


7.γ干扰素
 　研究显示，采用重组γ干扰素治疗早期SSc有效。但随后又观察到，该制剂可加重患者的肾脏危象、雷诺现象等血管病变，从而限制了它的使用。


8.血浆置换疗法
 　有的报道显示，血浆置换疗法可使早期SSc患者的皮损和全身状况得到改善。也有的报道显示，单用血浆置换疗法并无效果。由于该疗法应用的同时，往往还须合用免疫抑制剂，使其最终疗效难以判定，故还需做进一步研究。


9.增加组织氧分压的疗法
 　在低氧状态下，SSc患者的皮肤成纤维细胞增殖加快，胶原合成显著增加。许多SSc患者，尤其是病情较重者，有血氧分压低的现象。上述现象提示，低氧可能会加重患者的皮肤硬化。国内文献报道，采用高压氧舱等疗法治疗SSc有效。国外用普特巴（POTABA）治疗SSc有较好的疗效。成人剂量为4g，每天3次。由于单胺氧化酶（MAO）活性低可使组织纤维化加重，该酶要维持其正常功能需要足够的氧。而普特巴能增加组织对氧的摄取，故能增加单胺氧化酶的活性，从而对组织纤维化有治疗作用。


10.中医中药
 　按照中医理论，该病属于“痹症”范畴，尤与“皮痹”接近。SSc主要表现为肾阳虚证和血瘀症。近年来，国内采用中医辨证治疗该病，主要有温阳补肾和活血化瘀两大治则。在临床组方时多伍用温阳补肾和活血化瘀中药。也可用单味中药治疗，如低分子右旋糖酐500ml加丹参注射液16～20ml（每支丹参2ml相当于生药4g）静脉滴注，每天1次，10次为一个疗程，共3～6个疗程。用该疗法如患者有皮肤瘙痒，难以耐受，可将低分子右旋糖酐改为5%葡萄糖溶液，瘙痒即可消失。对活血化瘀中药丹参治疗SSc的药理机制进行过的研究显示，丹参水溶性提取物丹参注射液及其活性单体丹参素、丹参多酚酸盐和原儿茶醛，以及丹参脂溶性总提取物及其活性单体丹参酮ⅡA，不仅对体外培养的SSc患者的皮肤成纤维细胞增殖具有显著的抑制作用，还能显著降低该细胞培养基中可溶性胶原的含量以及该细胞Ⅰ、Ⅲ型前胶原mRNA的表达，上述多种单体对胶原酶mRNA的表达则具有显著促进作用。阳性对照药糖皮质激素则对该细胞Ⅰ、Ⅲ型前胶原和胶原酶mRNA的表达均具有显著抑制作用。丹参制剂能使胶原酶基因表达增加，可能具有促进体内沉积胶原分解的作用。糖皮质激素对上述前胶原基因的抑制作用比丹参制剂显著增强，但其对胶原酶基因也有抑制作用则是与丹参制剂的不同之处。故临床上用丹参制剂治疗水肿期和硬化期系统性硬皮病有效，小剂量糖皮质激素合并丹参注射液滴注治疗早期系统性硬皮病患者，疗效显著。


11.其他治疗


（1）雷诺现象的治疗：目的是减少发作频率和严重程度，预防肢端缺血性溃疡的发生。戒烟十分必要。戴厚手套，着厚袜，戴帽子对预防或减轻肢端雷诺现象的发作有利；多穿衣服可减轻躯干部对寒冷刺激引起的反射效应。钙通道阻断剂如硝苯吡啶（心痛定）、硫氮　酮（恬尔心）、地尔硫（diltiazem）等对多数患者有效。可使血管平滑肌松弛，有抗血管收缩作用。但该类药物有干扰食管蠕动的潜在危险，有些患者可因肢端血管床的灌注增加使周围血管的张力减弱。哌唑嗪（prazosin）是一种α1
 肾上腺素能受体拮抗剂，对该病也有疗效。交感神经阻滞、生物反馈以及条件反射疗法也有疗效，对原发性雷诺现象疗效更好。颈交感神经链手术偶有疗效，但维持时间短，现已不用。如患者发生了指端缺血性溃疡，应注意治疗其表面的感染，并要考虑到其下是否有钙质沉积，可外科清除。除血管扩张药物外，阿司匹林和潘生丁仅在理论上有效。必要时可给予己酮可可碱（pentoxifylline）以加强微血管灌注。

（2）反流性食管炎的治疗：应告知患者不要一次大量进食，要穿宽松的衣服，以减少胃部的压力。避免饭后卧床，将床头部抬高，也可减少反流。服用H2
 受体拮抗剂西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁或尼扎替丁（nizatidine）并配合抗酸剂治疗也有效果。饭后服用硫糖铝可保护胃黏膜。奥美拉唑（omeprazole）由于抑制了壁细胞H+
 /K+
 /ATP酶质子泵，可使胃酸分泌减少，对减轻胃灼热有明显的效果，但价格较高。该药长期服用安全有效。吞咽困难者可一次进食少量食物并充分嚼碎，必要时可服用促进食管蠕动的药物甲氧氯普胺（metoclopramide）或西沙必利（cisapride）。顽固性吞咽困难提示食管下端狭窄，需要进行机械性扩张。小肠受累时服用广谱抗生素有效，偶尔需对含乳糖的食物加以限制。便秘患者最好使用能软化粪便或增加粪便容积的制剂。

（3）心脏病变的治疗：非甾体类抗炎药和糖皮质激素对症状性心包炎有效。心律不齐提示预后较差，但缺乏有效的治疗药物。虽然硝苯吡啶和双嘧达莫（dipyridamole）从理论上讲有改善心肌灌注的作用，但临床上缺乏有效的证据。

（4）肺部病变的治疗：从理论上讲，有间质性肺炎的患者，可用糖皮质激素和免疫抑制剂治疗以阻止肺间质纤维化的发生。但实际上，目前的一些治疗方法治疗SSc的肺部病变并不总是有效。有两项研究显示，口服环磷酰胺，对早期轻度病变以及中度活动性病变均有疗效。可阻止病变的进展，使肺功能异常得到改善。环孢素治疗可使患者的肺功能稳定达48周之久。一项开放性队列研究显示，甲氨蝶呤也有相似的效果。肺间质纤维化可试用青霉胺治疗。肺动脉高压是晚期SSc患者死亡的主要原因。血管扩张剂、钙通道阻滞剂和前列腺素类药物的临床疗效尚不确定，或许还会引起肺动脉压增高以及肺血管阻力增加的相反作用。给患者吸氧，注意水电解质平衡是重要的症状治疗措施。

（5）肾脏病变的治疗：对SSc患者肾脏损害治疗成败的关键是能否早期诊断并控制进行性加重的高血压。血管紧张素酶抑制剂巯甲丙脯酸和依那普利（enalapril）等对硬皮病肾危象的高肾素性高血压有效。敏乐啶、α-甲基多巴等也能有效地控制高血压和肾功能不全的进展。如果血压在血浆肌酐水平上升到4.0mg/dl之前得到控制，肾功能不全可得到控制，肾功能可能会有改善。如发生了尿毒症，可进行腹膜透析，为以后肾移植做好准备。

（二）皮肤硬化程度和范围检测　识别皮肤硬化的程度和范围，并进行随访，对监控疾病的分期和活动，评估治疗反应和疗效非常必要。最常用的检测皮肤硬化改变的方法是对皮肤进行简单的触诊。Rodnan创立了SSc皮肤总积分，用以对皮肤硬化程度进行半定量测定。目前所采用的是修订后的Rodnan皮肤评分（Modified Rodnan skin score，mRSS）：先将某一部位皮肤的硬化程度分四个级别评分，即0，正常；1，轻度硬化；2，中度硬化；3，重度硬化。然后将全身分为17个部位，进行评分。相加后得出皮肤硬化的总积分。详见图3-12-31。

硬斑病（morphea）

硬斑病又称局限性硬皮病（localized scleroderma），是一种病因不明的由非感染性炎症引起的皮肤局限性增厚或硬化性疾病，可累及皮下组织、筋膜甚至与之相连的肌肉和骨骼。该病可分为5个亚型：斑状硬斑病（plaque morphea）、泛发性硬斑病（generalized mor-phea）、大疱性硬斑病（bullous morphea）、带状硬斑病（linear morphea）或称带状硬皮病（linear scleroderma）以及深部硬斑病（deep morphea）。上述亚型可同时出现在同一患者身上。有些学者将进行性特发性皮肤萎缩症（atrophoderma of Pasini and Pierini）、嗜酸性筋膜炎（eosinophilic fasciitis）和硬化萎缩性苔藓（lichen sclerosus et atrophicus）三种疾病中的一种或数种也列为该病的亚型，但目前国际上还没有有关该病统一的分类方法。

该病与系统性硬皮病是否为同一个疾病，目前有不同看法。一种观点认为，是两种不同的疾病，主要依据是两种疾病患者的发病年龄趋势、临床表现、病程长短、疾病预后等方面都明显不同，与系统性硬皮病（systemic scleroderma，SSc）截然不同的是，该病患者没有雷诺现象、对称性肢端皮肤硬化和内脏器官受累的表现。另一种观点认为，两种疾病为同一种疾病，依据是二者皮肤的大体组织病理表现基本相同，尽管尚缺乏对该病皮肤免疫病理的深入研究。后一种观点还认为，该病与系统性硬皮病的关系可能与红斑狼疮病谱中的盘状红斑狼疮与系统性红斑狼疮相似，前者主要表现为皮肤损害，后者则可累及全身各个系统。Christianson等（1956年）和Jablonska（1975年）对此进行过较大样本的研究，由局限性硬皮病转化为系统性硬皮病的患者分别为2/235和4/253。

1752年，硬皮病被认为是一种皮肤病。但以后人们逐渐认识到，硬皮病不光发生于皮肤，有些患者除了皮肤硬化，内脏器官也可有纤维化。1854年，Thomas Addison首次详细报道了硬斑病，称之为Alobert瘢痕综合征。1924年，Matsui对硬皮病的组织病理改变进行了描述，谈到了该病的皮肤胶原增生和血管壁增厚的变化。1930年，O’Leary和Nomland分别对系统性硬皮病和硬斑病两者的特点进行了详细的描述。

多数研究显示，硬斑病在女性多发，女∶男为2.6∶1至6∶1，但女性带状硬斑病发生相对减少，女∶男为1∶1至4∶1。硬斑病的患病率尚不完全清楚。1986年，英国的一项人群调查显示，成人男性和女性的患病率分别为13人/百万和48人/百万，年发病率则分别为1/百万和6/百万。1960—1993年间，美国明尼苏达州Olmsted县的调查显示，共观察到82例患者，整体的年发病率为27人/百万；患病率18岁和80岁的患病率分别为500人/百万和2200人/百万，30多年来，硬斑病中斑状硬斑病（plaque morphea）的发病率有增加的趋势。此项调查中，56%的患者为斑状硬斑病，20%为带状硬斑病，13%为泛发性硬斑病，11%为深部硬斑病。82例患者中，28例在18岁前发病。11例泛发性硬斑病患者，有5例起初为斑状硬斑病，经5个月到3年才转变为此种亚型。11%的患者有不同亚型合并存在的情况。
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图3-12-31 修订的Rodnan皮肤积分（mRss）图

Jablonska（1975年）观察到，成人的斑状硬斑病比带状硬斑病更多见，分别为28.5%和15%；儿童则带状硬斑病比斑状硬斑病更多见，分别为31.5%和21.3%，这一结果与Peterson等（1997年）的研究结果符合。后者带状硬斑病的平均年龄为12.2岁，斑状硬斑病为31.5岁，泛发性硬斑病为39.9岁，深部硬斑病为45.1岁。

病因和发病机制

硬斑病的的病因和发病机制迄今尚不清楚。以往曾有关于感染等环境因素、创伤、接种疫苗、缺血性损伤、接触放射线等引发该病的报道，可能这些因素起到了诱导炎症反应和某些有害的大分子产生的作用。该病罕有家族集聚发病的情况。迄今对系统性硬皮病发病机制的研究较多，对局限性硬皮病的研究较少。但对二者的研究都涉及血管损伤、自身免疫紊乱和胶原代谢异常三个主要方面。


1.血管损伤
 　硬斑病最早出现的组织病理改变是血管内皮细胞肿胀。对皮损中心硬化区、皮损边缘红斑处和紧邻的正常皮肤的组织分别进行了观察。未受累皮肤和已硬化皮肤可见血管壁增厚和血管基底膜成倍增厚，并有肥大细胞和组织细胞浸润。皮损边缘炎症区、血管外膜外层细胞增厚，有淋巴细胞和浆细胞浸润；皮损边缘炎症区和皮损硬化区血管都可观察到外膜细胞增生。1996年，Jones等观察到在硬斑病患者未受累的皮肤的血管内皮处有血管黏附分子中血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）和E-选择素（E-selectin）的低度表达增加，提供了存在广泛的血管活化的证据。2000年，Yamane等观察到，1/3泛发性硬斑病和约10%的带状硬斑病和斑状硬斑病患者，血清中可溶性VCAM-1和E-selectin增加。从该病发病的始动因素来看，血管内皮可能是原发性的发病部位。1996年，Sgone等观察了9例该病患者，全都有真皮深部的内皮细胞凋亡，提出了抗内皮细胞抗体介导的抗体依赖性细胞毒可能是导致内皮细胞死亡的机制之一。上述观察都表明血管内皮细胞处于激活状态，主要影响毛细血管和小动脉，早期改变包括血管黏附分子表达增加和血管内皮肿胀，然后发生基底膜增厚和内膜增生。


2.自身免疫紊乱
 　在硬斑病发病过程中，自身免疫紊乱可能起到一定作用。皮损真皮处可观察到包括T细胞和B细胞的炎性细胞浸润。Antiga等（2010年）观察到患者皮损处调节性T细胞数量明显减少。Ihn等（1995年）观察到患者血清中IL-2、IL-4和IL-6水平升高，提示患者体内有正在进行的T细胞活化。随后，Ihn等（1996年）还观察到患者血清中这些细胞因子以及可溶性IL-2受体水平，后者也反映T细胞正在活化，与患者皮肤受累的程度呈正相关。Sato等（1996年）观察到可溶性CD4受体水平在局限性硬皮病患者血清中增高，这不同于系统性硬皮病患者的可溶性CD8受体水平的增高。Ihn等（2000年）还观察到患者血清中可溶性CD30受体水平增加，这提示Th2表型的T细胞可能参与了该病的免疫性发病过程。Th2表型的T细胞可促进体液免疫进程并可分泌IL-4和IL-6。Salmon-Her等（1996年）用免疫组化方法观察到皮损处IL-4水平增加。上述依据显示，T细胞及其分泌的细胞因子在硬斑病的免疫性发病过程中可能起了重要的作用。已知CD4+
 T细胞（辅助性T细胞）产生IL-4，在IL-4的强力促进下，CD4+
 T细胞向Th2表型分化。IL-4也可促进T细胞和其他细胞合成TGF-β。而IL-4和TGF-β均可诱导胶原（I、Ⅱ和Ⅲ型）及其他细胞外基质异常合成增加，其中IL-4可能起到重要的中介作用。除T细胞外，患者也存在B细胞异常。Sato等（1996年）观察到，患者血清有可溶性CD23受体的增加。许多研究显示，在硬斑病患者可检测到自身抗体，其中以抗组蛋白抗体和抗ssDNA抗体比较常见。


3.胶原代谢异常
 　硬斑病所表现的皮肤硬化主要是局部的胶原异常增加引起的。患者皮损处可检测到Ⅰ型和Ⅲ型胶原mRNA的增加。从硬斑病皮损处获取的成纤维细胞在体外培养，比在未受累皮肤处获取的细胞产生Ⅰ型胶原mRNA水平增高，产生氨基葡聚糖和纤维连接蛋白的量也增加。患者血液中TGF-β水平增加，局限性硬皮病患者皮损处真皮成纤维细胞表达TGF-β受体的水平增加。而TGF-β是已知的促进胶原合成的最强有力的细胞因子之一。其他介导成纤维细胞活化的细胞因子还有IL-1、PDGF和CTGF。除了增加胶原合成的因素外，细胞外基质降解减少也可能与局部皮肤硬化有关。Mattila等（1998年）观察到患者皮损处的基质转化抑制剂金属蛋白酶-3（TIMP-3）的mRNA水平上调。因此，皮损局部纤维化的产生与局部的胶原沉积增加和降解减少都有关系。研究显示，这一异常与组织中T细胞产生的细胞因子的作用有关，即先有免疫学的异常，然后引起了成纤维细胞的变化。硬斑病和系统性硬皮病患者的大体组织病理改变是相同的，尽管这两种疾病可能由不同的因素触发起病，但触发之后组织硬化的过程可能是相同的。

临床表现

（一）斑状硬斑病


1.片状硬斑病（morpheaen plaque）
 　该型皮损的直径规定要大于1cm，发生于1个或2个解剖部位。皮损一般都经过水肿、硬化、萎缩三个时期。皮损初期为淡红或紫红色斑片，轻度水肿，以后颜色变淡呈淡黄或牙白色，硬化，表面有蜡样光泽，边界清楚，中央可微凹（图3-12-32）。周围绕以紫红色晕提示病变处于进展期，但仅部分患者有此表现。皮损局部无汗，上无毛发。以后皮损变成白色或淡褐色萎缩性斑片。片状硬斑病最为多见，为圆形、椭圆形和不规则形，以腹部、背部多见，其次为四肢和面颈部，直径1~10cm或更大。硬斑病病程的进展期通常3~5年，以后进入停滞期。有的皮损沿Blaschko分布。


2.点滴状硬斑病（guttatemorphea）
 　皮损表现和经过与片状硬斑病相似，皮损的直径规定要小于1cm，多发于颈、胸、肩、背等躯干上部。起初为多发的、卵圆型红斑，以后皮损变黄色，轻度浸润感，消退时留有色素沉着。皮损虽小但并不表浅，有的累及较深的组织。

3.Pasini和Pierini皮肤萎缩症（atrophoderma of Pasiniang Pierini） 目前被认为应归属于硬斑病谱系，也有人认为系独立的疾病。表现为灰褐色、紫红色或正常肤色的圆形、卵圆形或不规则形、光滑的萎缩性皮损，整个皮损呈浅盘状，比周边皮肤凹陷，边界清楚。皮损多见于年轻女性的躯干部，皮损多不对称发生，大的直径可大于20cm。该病经常与片状硬斑病皮损在同一个患者身上合并发生。有时皮损沿Blaschko线分布，称为Moulin线状皮肤萎缩。组织病理示真皮结缔组织变薄，有些可见到胶原束变宽和胶原玻璃样变性。取活检时一定要包括周围正常组织，以便比较。
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图3-12-32 斑状硬斑病　胸前左侧大片淡红色斑，水肿样，中央淡黄白色，发亮。表皮轻度萎缩，触之硬


4.结节性或瘢痕疙瘩样硬斑病（nodular or keloid morphea）
 　该型很少见，主要分布在躯干的上部。皮损表现为瘢痕疙瘩样的结节，散在、融合或呈条状排列，发生在已消退的或现存的片状硬斑病基础上（图3-12-33，图3-12-34）。组织病理显示胶原增生或呈均质化，并有黏蛋白沉积。

（二）泛发性硬斑病（generalized morphea） 泛发的含义是指硬斑病皮损见于3个或3个以上解剖部位。好发的部位包括躯干、股上部和腰骶部等处。皮损可对称发生也可融合成片状。不同进展期的皮损可同时存在。有的患者皮损进展迅速，多个大面积的硬化斑片彼此融合累及体表很大的面积。

（三）大疱性硬斑病（bullous morphea） 该型非常罕见。表现为表皮下大疱，疱壁紧张（图3-12-35，图3-12-36）。是由表皮下水肿引起的。可见于硬斑病的任何一种亚型。下肢多见。

（四）带状硬斑病（linear morphea）或称带状硬皮病（linear scleroderma）
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图3-12-33 结节性硬斑病　面部皮肤发亮，缺乏表情呈假面具样


1.肢端带状硬斑病（acral linear morphea）
 　该型儿童更多见。皮损不对称发生的占多数，但也可对称发生，下肢更多见。皮损常沿肋间或肢体成带状分布，一条或多条，经过与硬斑病相似。病变可累及皮下组织、筋膜、肌肉甚至骨骼，并可引起关节挛缩、肢体萎缩和两侧肢体长度不等。


2.刀劈状硬斑病（encoup desabre）
 　该型累及面部和头皮，通常单侧发生。其皮损起始为线条状或斑片状呈线状分布的皮肤硬化，基本皮损的经过与上述硬斑病相同，即先有肿胀，再有硬化和萎缩。但也有的患者皮损以硬化为主，有的以萎缩为主。皮损具体分布有两种，最多见的一种是由紧邻中线的一侧前额头皮开始下行至鼻部的侧面，可累及鼻背侧面和鼻翼，导致局部萎缩，患侧鼻孔比健侧明显变小，导致面部畸形（图3-12-37）；另一种是由临近头顶开始向前额侧面扩展，然后止于同侧的内眦（图3-12-38）。双侧发生的皮损罕见，身体其他部位也可伴发带状或斑片状硬斑病。皮损处硬化先累及皮肤和皮下组织，以后可进一步累及其下的筋膜甚至骨骼。癫痫是最常见的神经系统并发症，约占患者的10%；也可有动眼神经和听神经的累及。CT和MRI检查在有些患者可见到颅内钙化和脑白质异常。有个例报道显示，可有硬化皮损下方的脑组织受累，表现为硬脑膜和脑组织的胶原增生和纤维化、神经胶质增生、散在钙化斑以及血管壁增生。


3.进行性颜面偏侧萎缩（progressive hemifacial atrophy，PHA）或称Parry-Romberg
 　综合征（ParryRomberg syndrome）进行性颜面偏侧萎缩或称ParryRomberg综合征可能是带状硬斑病的一种严重变异型，但也有的学者认为可能是独立的疾病。该病是一种原发于皮下脂肪、肌肉和骨骼的萎缩性疾病。与刀劈状硬斑病不同的是，该病通常没有皮肤的硬化。萎缩发生于一侧面部，受累部位可延及整个三叉神经分布区，包括眼睛、颊部、舌头和下颌骨。上下颌骨的萎缩使面部不对称畸形，特别是儿童早期就发病的患者尤其严重。Jablonska（1975年）曾观察一组面部刀劈状硬斑病患者，其中20/58例可见到向进行性颜面偏侧萎缩转化的情况。有的进行性颜面偏侧萎缩患者在自身其他部位可有硬斑病发生。
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图3-12-34 结节性硬斑病　腰部可见许多绿豆至黄豆大的结节，呈肤色或淡红褐色
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图3-12-35 大疱性硬斑病　四肢远端皮肤萎缩、硬化、关节挛缩，活动明显受限
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图3-12-36 大疱性硬斑病　左上肢硬化皮肤上沿血管分布的水疱
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图3-12-37 刀劈状硬斑病　前额正中稍偏左侧约6cm×0.5cm条状淡褐色萎缩性斑片，上至发际，下至鼻梁中下方，表面光滑、凹陷，与皮下粘连

（五）深部硬斑病（deep morphea）


1.深在性硬斑病（morphea profunda）
 　深在性硬斑病也称为孤立的深部硬斑病，最初由Whittaker等于1989年报道，描述一种发生于肩、背和颈部的一个或数个孤立的硬化斑块。皮损表面皮肤可有色素沉着和色素减退。有的斑块可发生钙化，形成皮肤深部的骨瘤。深部硬斑病主要累及皮下组织深部，炎症期过后，皮下组织可有广泛的纤维化和均质化，并可累及其下的筋膜。深部硬斑病患者必有皮下组织和筋膜的累及。


2.嗜酸性筋膜炎（eosinophilic fasciitis）
 　又称Shulman综合征（Shulman syndrome），详见本章“嗜酸性筋膜炎”一节。


3.儿童致残性全硬化性硬斑病（disabling pansclerotic morphea of childhood）
 　该型为硬斑病中最严重的亚型。病变进展迅速，可引起皮肤深部的纤维化，累及皮下组织、筋膜、肌肉甚至骨骼。可引起严重的关节挛缩和皮肤溃疡。该型与其他硬斑病类型不同，一般不会自行缓解，可引起肢体的挛缩和畸形。

（六）实验室检查　线状和泛发性硬斑病患者，可有抗核抗体（ANA）、抗单链DNA（ss-DNA）抗体和抗组蛋白抗体，上述抗体在斑状硬斑病患者少见。有些患者可检测到血液中嗜酸性粒细胞增加。

组织病理

硬斑病的组织病理表现取决于疾病病期和病变累及的深度两个方面。取下的组织需要标明是取自进展期皮损边缘还是皮损中央硬化区。活检时组织标本必须包含皮下脂肪层，考虑深部硬斑病时标本应该包含筋膜甚至肌肉组织。
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图3-12-38 刀劈状硬斑病　皮肤硬化于头顶向前额侧面延伸呈刀砍形，局部皮肤显著凹陷，开始即成萎缩性

一般情况下，硬斑病的组织病理改变在真皮和皮下组织交界处最为明显。在疾病进展期，皮损边缘有水肿性红斑的部位，可见血管内皮细胞水肿，毛细血管和小动脉周围有CD4+
 T细胞浸润，并可见嗜酸性粒细胞、浆细胞和肥大细胞。随着病变向硬化期进展，组织中炎症细胞浸润减轻，最后可完全消失。表皮突消失，真皮表皮连接处变平，组织水肿消失，毛细血管和小血管数目减少，组织中胶原增生，很多组织结构被均质化的胶原束取代，胶原束之间的间隙变窄（图3-12-39）。嗜伊红染色深染的胶原纤维在真皮网状层致密排列且平行于表皮真皮连接带。小汗腺等皮肤附属器萎缩，有的患者皮下组织均质化。
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图3-12-39 硬斑病　表皮萎缩，真皮胶原束增粗、硬化，胶原束间有少量炎细胞

深部硬斑病患者皮损主要累及皮下组织深部和筋膜，炎症期过后，表现为大量胶原增生、均质化或透明化。该型患者必有筋膜的累及，某些带状或泛发性硬斑病患者也有筋膜的累及。有的患者受累筋膜下的肌肉组织也受累，胶原纤维增生取代了该处的相应组织。

诊断与鉴别诊断

主要依据硬斑病特征性的临床表现和组织病理改变，并排除能引起皮肤硬化的其他疾病，然后才能做出诊断。


1.系统性硬皮病（systemic scleroderma）
 　患者几乎都有双手对称发生的雷诺现象，双手手指起初肿胀，然后硬化。以后皮肤硬化可逐渐延及四肢近端扩展并累及面部和躯干。手指尖可有因缺血引起的萎缩、溃疡或瘢痕。疾病早期面部就可有小片状毛细血管扩张，面部硬化可引起鼻部瘦削，口唇变薄并有放射状条纹，齿龈萎缩和舌系带挛缩。皮肤有异色症样改变，该种异色症主要表现为围绕毛囊的色素减退斑点，但毛囊处呈褐色色素沉着，色素沉着和色素减退黑白相间呈“盐”和“胡椒”征象。经过有效治疗，色素减退斑可以消退。患者还可有食管吞咽困难、肺部间质性病变、肺纤维化、肺动脉高压、肺功能异常的系统病变。血清中可查见抗Scl-70抗体、抗着丝点抗体、抗RNA多聚酶Ⅲ抗体等系统性硬皮病的标志抗体。


2.硬化萎缩性苔藓（lichen sclerosus et atrophicus）
 　常见于妇女和男性外生殖器，也见于生殖器以外的皮肤。起初为淡红色扁平丘疹，以后变为象牙色或珍珠母色，质地坚实，逐渐平伏或低于正常皮面。丘疹表面可见角质栓塞性黑点，此外还可见不同形状的轻度硬化的斑片。疾病后期，丘疹和斑片变平，甚至下陷，皮损可呈羊皮纸样外观。发生于女阴的皮损可使小阴唇和阴蒂严重皱缩，若同时累及肛门，外阴和肛门的萎缩性白斑可呈8字形外观。发生于阴茎的皮损有发展为萎缩性白色硬化性瘢痕的倾向，可使阴茎勃起困难甚至排尿困难。该病组织病理表现：早期，真皮浅层水肿，其下可见淋巴细胞呈带状浸润。真皮浅层胶原淡染，胶原纤维均质化。弹力纤维减少是该病典型表现，硬斑病一般无此。该病表皮变薄，基底细胞空泡变性，真皮表皮连接处变平。毛囊开口处可见角化过度和毛囊角栓。部分患者，既有硬化萎缩性苔藓，又有硬斑病和带状硬斑病的皮损。


3.成人硬肿病（scleredema）
 　又称成人硬肿症（scleredema adultorum）。根据发病前是否有感染或糖尿病分三型：一型发病前有急性感染史，起病快，常于数月后消退；二型无感染史，起病隐匿，进展缓慢；三型为糖尿病性硬肿症，患者有胰岛素依赖性糖尿病。皮肤肿硬多始于颈后和肩背部，以后可延及面、上臂和躯干上部等处，为进行性对称性弥漫性皮肤发硬。有的患者累及腹部、臀部和股部等处，下肢少见。患者皮肤呈实质性非凹陷性发硬。患处皮肤明显增厚、硬橡皮样僵硬，表面光滑，皮色正常、棕黄或苍白，也有的患者有弥漫性色素沉着。毳毛正常，汗腺和皮脂腺功能正常。手捏皮肤可起皱，不似硬斑病硬化期那样不能捏起。本病预后多良好，数月至数年后可自行消退，伴糖尿病者病程较长。组织病理显示表皮和附属器基本正常，真皮明显增厚，胶原束增粗并被透明腔隙分离。腔隙内有以透明质酸为主的酸性黏多糖沉积，阿新蓝染色呈淡蓝色。皮下组织可被致密的胶原束取代。血管周围可见少许淋巴细胞为主的慢性炎症细胞浸润。


4.类脂质渐进性坏死（necrobiosis lipoidica）
 　又称糖尿病性类脂质渐进性坏死。皮损主要见于小腿伸侧，起初为红色或红褐色坚实的丘疹或斑块，一片或数片，进展缓慢，彼此可互相融合成卵圆形或不规则形棕黄色或硫黄色的硬化斑块，中央扁平或凹陷，皮损边缘呈紫红色或粉红色。皮损表面覆有鳞屑和痂皮，皮损周围可有粉刺样角栓。约1/3可发生溃疡，穿凿性，需与梅毒树胶肿鉴别。皮损位置深者呈结节状，需与脂膜炎鉴别。浅表的环状损害需与环状肉芽肿鉴别。组织病理显示病变主要在真皮，有渐进坏死型和肉芽肿型两种。伴有糖尿病者主要为渐进性坏死型，不伴糖尿病者主要为肉芽肿型反应。


5.移植物抗宿主反应（graft versus host reaction，GVHR）
 　主要发生于50%~70%的骨髓移植患者，是由于供体具有免疫活性的T淋巴细胞移入同种异体的受者而引发的免疫损伤。早期或急性损害（100天以内），主要表现为麻疹样、猩红热样疹和中毒性表皮坏死松解症（TEN），慢性或晚期损害（100天以上），主要表现为扁平苔藓、皮肤异色病样损害、硬化萎缩性苔藓、泛发性硬斑病、嗜酸性筋膜炎和硬皮病样改变等。充分发展的慢性GVHR以显著的皮肤硬化性斑片为主要表现，皮损类似于硬斑病、硬化萎缩性苔藓或嗜酸性筋膜炎，以后可发展为泛发性硬斑病样改变，并可引起关节挛缩。面部和躯干可有皮肤异色症样改变。部分患者可有内脏器官累及，如消化道、肝、肺和肌肉骨骼系统累及。有的慢性GVHR患者，同时具有泛发性硬斑病、硬化萎缩性苔藓、Pasini和Pierini皮肤萎缩症、嗜酸性筋膜炎以及腹部脂肪营养不良样的皮肤改变，提示上述疾病可能具有类似的发病机制。


6.Dupuytren挛缩
 　又称掌腱膜挛缩。表现为进行性对称性掌腱膜纤维化，第4、第5掌骨头表面有质硬的结节，并有手指萎缩、关节挛缩和屈曲畸形。儿童少见，年龄小于30岁也少见。外科矫治手术有效。该病要与带状硬斑病鉴别。


7.放射性皮炎（radiodermatitis）
 　需要与硬斑病鉴别的具有皮肤硬化表现的放射性皮炎主要是慢性放射性皮炎，其发生可以是急性放射性皮炎留有的后遗症，也可由多次小剂量照射的蓄积量引起。该病起初表现为皮肤变薄、干燥、无毛、平滑而有光泽，以后有毛细血管扩张、色素沉着、色素减退和萎缩，呈皮肤异色症样改变。局部皮肤硬化或增厚，可有皮肤溃疡，愈后留有瘢痕，部分患者后期皮损局部可有恶变，主要是基底细胞癌、鳞癌、Bowen病等。


8.皮肤僵硬综合征（stiff skin syndrome）
 　又称先天性筋膜发育不良（congenital fascial dystrophy）。是一个罕见的家族性综合征，系常染色体显性遗传。出生时或婴儿早期出现皮肤坚硬，以臀部和股上部多见，颈后、上臂、躯干和小腿也可受累，股部或骶尾部可见毛发增多。肘、膝、髋、腰椎关节可受累，可有脊柱前凸。组织病理可见真皮中较多黏多糖沉积。


9.注射部位硬化
 　博来霉素、硅或石蜡植入物、维生素K1
 或维生素B1
 2
 等皮肤注射可引起局部皮肤硬化，需要与硬斑病鉴别。博来霉素（bleomycin）系统用药可引起皮肤硬化和肺纤维化。该药病灶内注射治疗病毒疣或皮下组织内注射治疗皮肤癌等可引起局部皮肤硬化。最常用的硬皮病小鼠模型之一即是由博来霉素皮内注射产生的。该小鼠模型不仅有注射部位的皮肤硬化，还有肺纤维化。整形外科手术中注射硅树脂或液体石蜡可导致局部的慢性炎症，引起局部硬斑病样改变。注射脂溶性维生素K1
 偶尔可引起局限性嗜酸性筋膜炎，难以与深部硬斑病鉴别，消退后局部有真皮和皮下组织萎缩。


10.卟啉病
 　迟发性皮肤卟啉病（porphyria cu-taneatanda，PCT）皮肤表现为曝光部位有水疱、糜烂、结痂、粟丘疹和瘢痕，并有炎症后色素沉着、多毛、瘢痕性脱发、硬斑病样皮损。硬斑病样皮损处真皮纤维化，真皮血管周围有PAS阳性沉积物，组织病理和电子显微镜下观察与硬斑病表现难以区分。该皮肤硬化是慢性紫外线照射诱发损伤引起还是由尿卟啉水平增加或肥大细胞产物刺激引起胶原合成增加引起尚不能确定。


11.儿童早老症（progeria）
 　又称Hutchinson-Gil-ford综合征，系先天性遗传性疾病，以幼儿期生长发育迟缓，出现进行性老年性变化为特征的一组综合征，主要累及皮肤、骨骼、关节和心血管系统。患儿身材矮小，像老年人，智力正常。面部在整个头部中所占面积较小，头皮静脉显露，眼呈鸟样外形，牙齿发育迟缓。皮肤变薄、干燥，有皱褶和色素沉着斑，下腹、股部和臀部可见硬斑病样改变，局部浅表静脉显露，出汗减少。眉毛和睫毛可脱失，鼻尖钩状如鸟喙，唇薄。由于心脑血管病变常早年夭折。


12.幼儿腹部离心性脂肪营养不良（lipodystrop-hia centrifugaris abdominas infantilis）
 　日本和朝鲜分别有多例报道，国内也有多例报道。特征性改变为腹部和腹股沟上部皮肤凹陷，边界清楚，皮下血管可显露，皮损边缘可有暗红斑。皮损离心性扩大，除腹部外，也可累及其他部位，并可见于成人。组织病理显示凹陷区皮下脂肪组织萎缩或消失，脂肪小叶内淋巴细胞、组织细胞浸润，表皮轻度变薄，真皮内有轻度炎症反应。该病主要需与Pasini和Pierini皮肤萎缩症鉴别，后者发病较晚，常与其他类型硬斑病合并出现。组织病理可见真皮结缔组织变薄，胶原束变宽和胶原玻璃样变性。


13.淤积性脂膜炎（stasis panniculitis）
 　好发于有静脉曲张者，左下肢下1/3处多见。局部先有红斑、肿胀和结节，融合成斑块，逐渐向周围扩展，可延及足背。皮肤固定于皮下组织，触之坚硬。在小腿下1/3处有质地坚硬的收缩带，整个小腿下部如倒立的啤酒瓶状。皮肤硬化，色素沉着或减退。


14.盔甲癌（cancer encuirasse）
 　乳腺癌局部转移至前胸部皮肤，可发生质地较硬、扁平、紫色毛细血管扩张性斑块或结节。局部皮肤淋巴水肿，可呈橘皮样外观，癌细胞沿淋巴管转移，引起泛发的炎症反应，局部有边缘隆起的炎性红斑样反应，类似丹毒，称丹毒样癌。以后，局部皮肤变黄，纤维化明显，呈泛发的浸润性硬化斑块，类似硬斑病，称盔甲癌或铠甲状癌，见于晚期乳腺癌皮肤转移。

治疗

硬斑病治疗尚缺乏满意的疗法。由于该病病例数较少，患者病变累及范围不一，病情活动度判定较困难，开始接受治疗时的病期不同，疾病本身在3~5年后能自行缓解等诸多因素，目前国际上还缺乏多中心、大样本、随机、双盲的对照临床试验以验证某些治疗方法在硬斑病治疗中的疗效和安全性。不论是经典的治疗还是一些新疗法的应用，很多都是基于医生自己多年的临床经验，疗效的确切性往往难以评价。从硬斑病发病机制来看，免疫细胞活化，释放导致组织纤维化的细胞因子，引起组织中成纤维细胞合成胶原等细胞外基质增加，是硬斑病发生的最重要环节。采用局部或系统应用的免疫抑制方法，抑制胶原的过度合成就成为硬斑病治疗的最重要原则。下面所述治疗方法中的大部分是在临床中经常应用的。


1.内服糖皮质激素
 　可用于病情进展迅速的泛发性硬斑病、严重的带状硬斑病的病情活动期，尤其是病情严重且皮损跨过关节的患者或致残性全硬化性硬斑病，为防止硬化过后的关节挛缩需采取积极的治疗措施。嗜酸性筋膜炎和深部硬斑病中的其他类型也可用糖皮质激素，前者用糖皮质激素治疗已有成熟的经验。糖皮质激素有很强的免疫抑制作用，又有很强的抑制成纤维细胞合成胶原的作用。皮肤科医师用其局部封闭治疗瘢痕疙瘩，使瘢痕中的成纤维细胞生长抑制，合成胶原减少，故能取得显著的疗效也是此原理。一般采用小剂量激素，成人泼尼松剂量一般为20~30mg/d，儿童剂量酌减，皮肤硬化缓解后逐渐减量。


2.活血化瘀的中药
 　硬斑病的皮肤增厚、硬化、萎缩和色素沉着在中医辨证中都属于血瘀证的表现。多年来，用活血化瘀中药制剂治疗硬斑病取得很好的疗效，轻症患者可单用活血化瘀中药治疗，较重的患者则与其他药物合用。有作者曾对很多种活血化瘀中药，包括很多种中药的单体，进行较深入的药理研究显示，以丹参为例，该药有非常显著抑制成纤维细胞合成胶原的作用，丹参中提取的单体丹参素、丹参多酚酸盐、丹参酮ⅡA、原儿茶醛等对皮肤成纤维细胞I、Ⅲ型胶原合成都具有显著抑制作用。复方中药比单用一种中药的效力大。最好是在一个相对固定的复方中药的基础上，再根据患者的中医辨证进行加减，疗效会更好。活血化瘀中药通常比较温和，可长期服用。妇女月经期间为防经量过多可暂时停用数天。


3.雷公藤（Tripterygium wilfordii Hook.F）
 　雷公藤系卫矛科雷公藤属的植物，雷公藤属有4种植物，即雷公藤（Tripterygium wilfordii Hook.F.）、昆明山海棠（T.hypoglaucum<Level.>Hutch），黑蔓（东北雷公藤）（T.regeli Sprague et Takeda）和福莱氏雷公藤（苍山雷公藤）（T.forrestiDicls），常用的主要是前两种。主要是根入药。雷公藤不仅具有抗炎活性，还用很强的免疫抑制作用。不仅能抑制细胞免疫，还能抑制体液免疫，可用于较重的硬斑病的治疗，疗效确切。市售的有雷公藤多苷片、雷公藤片等。雷公藤不良反应主要有生殖、血液、消化系统毒性，其中以生殖系统不良反应为著。没有生育的患者，或已生育还想再生育的一般不要服用。血白细胞低、肝肾功能异常的患者需等指标正常再用。成人使用剂量一般折合生药，去皮根30g/d，带皮根10g/d，一般是由有资质的制药单位采用特殊的工艺制成煎剂或片剂使用。一般需2~3个月可见到明显疗效。雷公藤制剂比较温和，可长期服用，皮肤软化后可减量服用，巩固一段时间再停药。服药期间每隔1~2个月，随访血常规和肝肾功能等。


4.青霉胺（d-penicillamine）
 　通常用于病情严重的泛发性硬斑病和严重的带状硬斑病，皮损较硬，用一般治疗难以软化，而又不便采用糖皮质激素和其他免疫抑制剂的患者。青霉胺能抑制新胶原的成熟，并能激活胶原酶（金属蛋白酶之一），使已成熟的胶原降解，减少可溶性胶原向不溶性胶原转化。迄今已有多个青霉胺治疗硬斑病有效的报道，尽管不是多中心、大样本、随机、盲法的对照研究。使用剂量一般从小剂量开始，每天0.125g/d，每隔2~4周增加0.125g/d，至0.5g/d不再增加。部分患者3~6个月可见到显著疗效，待皮肤软化后再持续用药巩固一段时间，逐渐减量停药。该药不良反应主要有蛋白尿或血尿、白细胞或血小板减少、药疹、消化道症状，味觉异常等，需定期随访这些指标。


5.甲氨蝶啶（MTX）
 　该药在20世纪90年代开始用于带状硬斑病和嗜酸性筋膜炎的治疗，取得不错的疗效。成人剂量10~25mg/每周，儿童剂量5~10mg/m2
 体表面积/每周。平均起效时间为3个月，早期患者起效更快。病情缓解后最好维持一年再减量，以免复发。2009年，Kroft等对MTX治疗58例硬化性皮肤病（其中49例为硬斑病）的疗效进行了观察。患者分为两组，一组仅用MTX治疗，另一组用MTX合并糖皮质激素治疗。结果两组患者都有效。每周单用中等剂量MTX的患者与MTX合并用糖皮质激素的患者的疗效没有差别。


6.UVA照射
 　近年来，国外用紫外光A1（340~ 400nm）（UVA1）照射治疗硬斑病取得较好的疗效。Sator等（2009年）将照射剂量分为低剂量（10~20J/cm2
 /单一剂量）、中等剂量（50~70J/cm2
 /单一剂量）和高剂量（90~ 130J/cm2
 /单一剂量），每周照射4~5次，共照射4~6周。Kerscher等（1998年）认为，低剂量照射就可取得满意的疗效。而Stege等（1997年）和kreuter等（2001年）则认为，低剂量照射无效，中等剂量和高剂量可取得好的疗效。有的研究显示，中等剂量照射可取得高剂量照射同样的效果，并认为这是最好的一种照射剂量。也有一些研究采用低剂量照射合并局部或全身使用补骨脂素（PUVA）的方法，也可取得好的疗效。深部硬斑病位置较深，疗效不佳。评价疗效的标准除了手的触摸外，还可参考组织病理活检和超声波检查皮损处结缔组织高回声带的厚度变化。


7.其他疗法
 　有多篇报道抗疟药氯喹或羟氯喹治疗硬斑病有效。也有人报道口服维生素D衍生物卡泊三醇治疗硬斑病有效。有报道用维生素A衍生物依曲替酯或阿维A每天10~15mg口服治疗硬斑病或硬化萎缩性苔藓有效，但起效约在数月后。阿维A的疗效可能与其能抑制促纤维化生成的细胞因子TGF-β生成有关。也有报道阿维A治疗硬皮病样的移植物抗宿主病（GVHD）有效。有人用青霉素静脉滴注治疗硬斑病有效，可能与青霉素在体内可转化为青霉胺有关。

干燥综合征 （Sicca Syndrome）

干燥综合征又名舍格伦综合征（Sjögren’s syndrome，SS），是一种累及全身外分泌腺的系统性自身免疫性结缔组织病，主要侵犯泪腺和唾液腺，以眼和口腔干燥为主征，腺体内有大量淋巴细胞浸润。本病由Hadden（1888）首先报道，其后Mikulicz（1892）报道1例称Mikulicz综合征的男性患者，患双侧腮腺和泪腺肿大并伴有大量圆细胞浸润。HenrictSj gren（1933）报道了19例干燥性角膜结膜炎和口腔干燥的女性患者，其中13例伴有慢性关节炎，其后本病即以Sj gren综合征命名。Morgan和Castleman（1957）认为Mikulicz综合征和Sj

gren综合征为同一疾病。1980年，Talal提出使用“自身免疫性外分泌疾病（autoimmune exocrinopathy）”的定义后，Skopouli和Moutsopoulos提出“自身免疫性上皮炎（aotoimmuneepithelitis）”，两者均强调了该病的病因和系统性特征。

SS可分为原发性和继发性两类。原发性SS的定义是指由于外分泌腺的自身免疫紊乱引起的口眼干燥。继发性SS的定义是指除了口眼干燥综合征外，还伴有其他自身免疫病。就继发性SS而言，不同的结缔组织病出现的SS症状可能不同。此外，SS所伴发的不一定都是结缔组织病，还常伴发于甲状腺炎、原发性胆汁性肝硬化等其他自身免疫病。系统性红斑狼疮伴有SS的占8%~13%，类风湿关节炎伴有SS的占20%，而系统性硬皮病伴有SS则有17%~20%。

本病的发病率在国外文献中为1/200～1/500，是仅次于类风湿关节炎的常见结缔组织病。我国张乃铮等1995年对2166名中国成年人进行了调查，原发性SS的患病率为0.77%。本病任何年龄都可发病，以中年女性多见。自1980年，sicca syndrome和sicca complex在文献上都是指干燥综合征，在拉丁语中，Sicca就是干燥的意思。有的医生用“sicca”一词描述口干燥症和（或）眼干燥症的患者，但其中有些患者并未达到SS的标准。所以，用SS描述符合分类标准的患者更为合适。

病因和发病机制

本病病因迄今还不清楚。该病有家族发病的文献报道，有人报道，所有SS患者的腺体上皮细胞均有不同程度的HLA-DR抗原表达，表达的程度与浸润淋巴细胞灶积分值成正比。具有HLA-DR3和HLA-DQ的患者易患SS。多数学者认为，SS是一种自身免疫病，患者血液中含有高阳性率和高滴度的抗SS-A（Ro）和抗SS-B（La）抗体。迄今已知SS-A（Ro）抗原包括52kDa和60kDa二种蛋白。针对该二种抗原的抗体常同时见于患者的血清中，尽管这二种抗体之间并无交叉反应。分子克隆和结构分析显示这二种抗原来自不同的特殊基因。52kDa SS-A（Ro）蛋白有475个氨基酸，该蛋白与转录调节相关联，因为它具有N末端锌指区（环指）和一个亮氨酸拉链，二者均为转录因子中的结构基元。从整体结构来看，52kDa蛋白与rpt-1蛋白有高度同源性，后者是白介素-2受体和人类免疫缺陷病毒（HIV）长末端重复（LTR）启动子的转录调节因子。已知的研究结果显示，SS-A（Ro）和SS-B（La）抗原的功能主要与转录和转录后mRNA的修饰密切相关。在SS患者，抗SS-A（Ro）和抗SS-B（La）抗体的产生与主要组织相容性复合体（MHC）Ⅱ类等位基因有关。这些抗体的产生大致取决于DR肽与T细胞的交互作用。抗SS-A（Ro）抗体伴有或不伴有抗SS-B（La）抗体在很大程度上取决于是否具有DQ1和DQ2单倍型基因。SS患者唾液腺和腮腺中有大量CD4+
 的T细胞浸润，腺体导管上皮细胞则表达HLA-DR+和HLA-DQ抗原，因而使得这些细胞易于与CD4+
 T细胞接触。浸润的T细胞释放细胞因子，可启动免疫过程，并可刺激B细胞产生自身抗体。

SS除有皮肤黏膜表现外，还可有咽炎、关节炎、肌炎、间质性肺炎、肾脏病变（肾小管功能障碍，低钾性麻痹）、消化道症状、肝脏症状、胰腺受累、血管受累、神经系统紊乱等。还可伴发类似于桥本甲状腺炎的甲状腺肿大、恶性淋巴瘤、血栓性血小板减少性紫癜、脾大等。

临床表现

多数患者呈隐匿起病和缓慢进展，少数患者急性起病并快速进展。


1.眼
 　主要表现为干燥性角膜结膜炎，眼干燥发痒或疼痛，有异物感或烧灼感，视力模糊似有幕状物，畏光，角膜可浑浊，可见散在浸润点和小血管增生，有糜烂或溃疡，严重时角膜可穿孔，合并虹膜脉络膜炎，结膜炎时可见球结膜血管扩张，分泌物多，泪液少，少数泪腺肿大，常易并发细菌、病毒和真菌感染。


2.口腔
 　初起或轻度病变时，常不易为患者察觉或重视，较重时唾液少，常影响食物咀嚼和吞咽。舌红、干燥或有裂隙，表现如中医舌诊中的“阴虚舌”。表现为舌质红绛，干燥，表面光滑无苔，或有沟纹。舌体活动不便，可发生溃疡。由于患者唾液分泌量减少和唾液中抗菌成分相应减少，龋齿发生明显增多，通常可出现“猖獗齿”，即在短时间内有许多龋齿发生。晚期患者牙齿可全脱落。龋洞通常发生在齿龈线或咀嚼面等少见部位，在填充物连接处和牙冠面的釉质更容易被腐蚀掉，牙齿可呈粉末状或小块状破碎掉落。口腔、唇和口角黏膜干燥皲裂，有口臭。约半数患者腮腺可反复发生肿大，严重肿大时状如松鼠样脸，质地中等度硬。如腮腺质地坚硬或呈结节状，提示有肿瘤可能，颌下腺亦可肿大。齿龈炎多见，口腔白色念珠菌感染多见，有的报道可超过80%。患者常有口舌烧灼感。

口唇组织病理：下唇内侧唇腺活检是确诊SS最重要的检验之一。典型的组织病理表现可见小唾液腺内有致密的淋巴细胞浸润，其中很多是浆细胞，少许组织细胞。典型的病例在每4mm2
 活检组织中至少应有1个以上含有50个以上淋巴细胞的浸润灶。


3.皮肤干燥
 　约有半数病例表现皮肤干燥，有的皮肤表面有鳞屑如鱼鳞病样。汗液分泌减少，有的患者诉全身性瘙痒，外生殖器、肛门、阴道等皮肤黏膜可干燥或萎缩。毛发干枯、稀疏、易脆断。


4.皮肤血管炎
 　比较多见的是反复发作的见于小腿的紫癜，表现为瘀点或瘀斑，可触及或不可触及。高球蛋白血症性紫癜在SS血管炎中占相当大的比例。约30%良性高球蛋白血症性紫癜患者最终发生SS。这些患者中相当比例可检测到抗SS-A（Ro）和抗SS-B（La）抗体。免疫病理提示，该紫癜多是血液高黏滞性和免疫复合物介导的皮肤血管炎共同作用产生的。随后，紫癜逐渐消退，局部留有色素沉着斑。荨麻疹性血管炎和肢端溃疡也可发生。原发性SS患者雷诺现象发生率在13%~66%。有些患者有环形红斑，患者血液中可检测到抗SS-A（Ro）抗体。


5.淋巴结肿大和假性淋巴瘤
 　5%~10%的患者有淋巴结肿大，以良性反应性病变为主。有时，患者出现腺体肿大和淋巴结肿大明显进展，往往是淋巴瘤的征兆。但组织病理多仅显示淋巴样组织增生，这种非典型增生的表现不能诊断为恶性肿瘤。这种情况被称为“假性淋巴瘤”，可能是淋巴瘤生成的一个中间阶段。在同龄人中，原发性SS合并非何杰金淋巴瘤的风险约是对照组的40倍。


6.呼吸道
 　鼻黏膜腺体受累可使分泌减少，鼻腔干燥，鼻痂形成，常有鼻出血和鼻中隔炎。欧氏管被痂皮堵塞可发生浆液性中耳炎，导致传导性耳聋。咽喉干燥，有声音嘶哑，痰液稠黏。可并发气管炎、支气管炎、间质性肺炎、肺纤维化、肺不张和胸膜炎，无明显肺部病变的患者肺功能检测可有限制性换气障碍和弥散功能下降。


7.消化道
 　食管干燥可使吞咽困难，偶见环状软骨后食管狭窄，胃黏膜可因腺体淋巴细胞浸润增大，胃酸分泌减少形成鹅卵石样假癌。急性和慢性复发性胰腺炎少见，对胃泌素和促胰酶素的反应有障碍，提示亚临床型胰腺炎较常见。约20%的病例肝脾大。


8.泌尿道
 　约30%的病例发生肾病变，常见的为间质性肾炎，有肾小管功能缺陷，夜尿增多。肾小管性酸中毒、低钾软瘫有时为SS病的早期表现。尚可有肾性糖尿、氨基酸尿、磷酸盐尿和尿酸排出增多，亦有并发肾小球肾炎。


9.神经系统
 　有单发或多发性脑神经累及，以三叉神经受累多见，亦有周围神经炎的报道。


10.其他
 　可有局灶性肌炎和轻型复发性侵蚀性关节炎，亦可有动脉炎，累及小动脉至中等大小动脉。并引起皮肤溃疡和周围神经病变。10%～14%的SS患者有甲状腺病，曾报道有以突眼为首发症状的。亦可见心肌炎和心包炎等。继发性干燥综合征伴发的已分类的结缔组织病，最多见的为类风湿关节炎（35%～55%），其他有系统性红斑狼疮、系统性硬皮病、结节性多动脉炎、混合性结缔组织病、桥本甲状腺炎、原发性胆汁性肝硬化、慢性活动性肝炎等。


11.实验室检查


（1）血液检查：可有轻度贫血、白细胞减少、嗜酸性粒细胞增多、血沉增快。电泳示多株峰免疫球蛋白增多，以IgG最显著。类风湿因子阳性率高，常为IgM型。抗核抗体17%～68%为阳性，抗dsDNA抗体阳性者少见。抗SS-A（Ro）抗体在原发性SS中阳性率达70%～75%，抗SS-B（La）抗体阳性率在原发性SS中达48%~60%。抗唾液腺导管上皮细胞抗体（antisalivaryduct epithelial antibody，ASDA）在原发性SS中25%为阳性，而在SS合并类风湿关节炎阳性率达70%～80%。抗甲状腺球蛋白抗体30%～40%阳性。抗胃壁细胞抗体30%阳性。抗人球蛋白试验10%阳性。抗线粒体抗体10%阳性。唾液中IgG含量增加，有高水平IgA和IgM类风湿因子。

当SS的良性淋巴细胞增生转变为恶性淋巴瘤时，高丙种球蛋白血症可转变为低丙种球蛋白血症，自身抗体的滴度下降或阴转。

（2）唾液腺功能检查：含糖试验可测唾液分泌量。以蔗糖压成糖片，每片800mg，放在舌背中央，记录完全溶解所需时间，正常人通常＜30秒。近有人采用口含一颗柠檬糖测试，SS患者的唾液分泌量为6.63.7ml/ 10min（对照组为21.93.1ml/10min）；或用中空导管相连的小吸盘，以负压吸附于单侧腮腺导管开口处，收集唾液分泌量，正常人＞0.5ml/min。以40%碘油做腮腺造影，观察腺体形态有无破坏与萎缩、造影剂在腮腺内停留时间、腮腺导管有无狭窄或扩张。亦可以碘-131或锝-99m
 做腮腺扫描，根据放射活性分布情况以判断唾液腺受损程度，并在注射锝-99m
 后测定唾液单位容量中放射活性，了解唾液腺分泌功能。

（3）泪腺功能检测：有Schirmer试验，方法是用滤纸测定泪流量，以5mm×35mm滤纸，折弯5mm处，放入结膜囊内，5分钟观察泪液湿润滤纸长度，＜10mm为低于正常。泪膜破裂时间（BUT试验）＜10秒钟为不正常。以2%荧光素或1%刚果红或1%孟加拉玫瑰红滴角膜做活体染色，以角膜浅层染色点（点状或丝状着色点）少于10个者为正常。

组织病理

皮肤做直接免疫荧光检测示表皮基底层和基底层旁有IgG沉着。活组织检查，其特征性病理改变为泪腺、腮腺和颌下腺内呈大量淋巴细胞浸润，以B淋巴细胞为主，重度病例形成以B细胞为主的淋巴结生发中心，并可见外分泌腺体萎缩、导管的上皮细胞增殖形成“上皮-肌上皮细胞岛”，腺管狭窄或扩张，后期被纤维组织替代。其他部位的小唾液腺和呼吸道、消化道等黏膜腺体中具同样变化，腺外的淋巴细胞浸润可累及肺、肾或骨骼肌等。

诊断

SS分类标准很多，目前较具代表性的是欧洲2002年修订的分类标准，详见表3-12-12。

表3-12-122002 年欧洲干燥综合征分类标准
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鉴别诊断

需要与SS鉴别的疾病主要有艾滋病、移植物抗宿主病、结节病、淀粉样变性、淋巴瘤等，兹分述如下：


1.艾滋病
 　该病中3%~8%的患者可发生弥漫性浸润性淋巴细胞增多综合征（diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome，DILS），患者可出现类似SS的表现，包括干眼症、口干燥症、唾液腺肿大以及发生淋巴瘤的倾向。但患者多为男性，血中不能检测到抗SS-A（Ro）和抗SS-B（La）抗体。约10%的DILS患者可查到ANA和RF，当二者实在难以鉴别时，小唾液腺免疫组化可提供有价值的资料：DILS的CD4+
 与CD8+
 细胞之比为0.66，而SS患者比值超过3.0。


2.移植物抗宿主病
 　该病唾液腺淋巴细胞浸润可引起SS样症状。多在骨髓移植术后12周以内出现，在术后26~52周内浸润达到高峰。术后1~2年内可出现干眼症、口干燥症表现，2年后症状逐渐减轻。抗SS-A（Ro）和抗SS-B（La）抗体阴性，ANA和抗平滑肌抗体通常阳性。该病患者皮肤还可有硬皮病样变化。


3.结节病
 　该病可有泪腺和唾液腺肿大、高球蛋白血症、关节痛和肌痛以及肺部结节。但结节病皮肤或肺活检组织病理检查可资鉴别。


4.淀粉样变性
 　系统性淀粉样变性可引起唾液腺肿大、舌肿胀、口干、关节痛以及肾功能不全。组织病理检查可查见淀粉样物质典型的双折射和免疫化学染色。


5.淋巴瘤
 　可发生于唾液腺内，尤其多发于腮腺。表现为无痛性肿块，少部分病例（约15%）可有干燥症状。组织病理检查可资鉴别。

治疗

注意口腔和眼的卫生，龋齿是常见的并发症，每次餐后漱口或刷牙。口、眼干燥症目前以对症处理为主，眼干燥者用0.5%羧甲基纤维素滴眼，口干燥者可给柠檬酸溶液或柠檬汁漱口以刺激唾液腺分泌功能及代替部分唾液。气道干燥可用湿化、促分泌剂。避免采用减少唾液腺分泌的药物如抗组胺药和阿托品等。必漱平（溴苯环己胺）能改善口、眼、皮肤和阴道的干燥，增加气管和支气管的分泌，减少其稠黏度。

该病是自身免疫病，可酌情采用雷公藤制剂、羟氯喹等免疫抑制剂和调节剂治疗。糖皮质激素和其他免疫抑制剂可在有明显系统性累及以及有血管炎、肾损害、肺间质性病变、神经病、冷球蛋白血症、高黏综合征等广泛淋巴细胞浸润和伴有其他结缔组织病时应用。小剂量糖皮质激素可缓解严重的关节痛。轻中度肾小管酸中毒的治疗包括补充氯化钾和使用枸橼酸钾进行碱化尿液。临床上继发性SS多见，对原发病治疗措施得当，SS症状也可减轻和缓解。

本病病程慢性，预后取决于病变的累及范围以及严重度，继发性SS者取决于伴发的结缔组织病，发生恶性淋巴瘤者预后差。对于干燥的皮肤可用保湿剂，下肢不可穿紧身弹力衣，以免加重高丙种球蛋白血症紫癜。

重叠综合征 （Overlap Syndrome，OS）

重叠综合征又称重叠结缔组织病（overlap connective tissue diseases，OCTD），比较公认的重叠综合征是指两种或两种以上结缔组织病同时或先后存在于同一个患者身上，该患者有能够明确诊断一种结缔组织病的充分依据，同时或先后，又有明确诊断另一种或多种结缔组织病的充分依据。目前，共有四种传统的或称为经典的弥漫性结缔组织病（diffuse connective tissue diseases，DCTDs），分别是：系统性红斑狼疮（SLE）、系统性硬皮病（SSc）、皮肌炎/多肌炎（DM/PM）和类风湿关节炎（RA）。继发性干燥综合征可见于多种结缔组织病，是由于后者疾病本身累及外分泌腺导致疾病发生，是某一种结缔组织病临床表现的一部分，国际上倾向于不将其列入重叠综合征范畴。但如起初临床诊断为原发性干燥综合征，并逐渐出现另一种明确的结缔组织病，有的人认为可以诊断为重叠综合征，理由是原发性干燥综合征的眼干症、口干症和腺体肿大更明显，有其自身的分类标准。但毕志刚认为，如果患者有了某一种明确的结缔组织病，其干燥综合征临床表现无论发生在该病之前或之后，都应认为是继发的干燥综合征，其临床表现的明显与否只是程度上的不同，可能并无质的差异，干燥综合征的临床表现既可出现早，也可出现晚，也不能以其出现的早晚来确定是原发性或继发性干燥综合征。

日本学者大藤真和铃木颜辉对重叠综合征的分类则分别都采用：Ⅰ型（同时合并型）——二种以上结缔组织病同时合并存在）；Ⅱ型（经时型或移行性）——二种以上结缔组织病在不同时间内合并存在；Ⅲ型（不全型）——二种以上不典型或不完全的结缔组织病的临床征象合并存在，但又很难归于哪一类疾病，不能确定诊断。早年，MCTD便归在这一类。1972年，Sharp提出MCTD为一独立疾病后，便不再如此分类。目前，大藤和铃木关于重叠综合征的分类已比较少用。但其提出的不全型重叠综合征的表现在临床确实存在，应该是发展不完全的结缔组织病的表现。严格来说，上述四个传统的结缔组织病从严格意义上来说也都是描述性综合征而没有诊断的金标准，所用的都是分类标准，它们在临床表现上都有很大的异质性，如从疾病谱角度来看，应该是一类疾病。起病时可能发展不完全，以后可能成为典型的结缔组织病，也可能一生都处于发展不完全的阶段。

近年来，有的学者将重叠综合征的范畴由四种传统的结缔组织病推广至结缔组织病与其近缘病和其他自身免疫病的的重叠，称之为广义的重叠综合征。如某一种结缔组织病与结节性多动脉炎、白塞病、自身免疫性甲状腺炎等重叠。

传统的DCTDs与患者体内特殊的血清学检查特征和主要组织相容性抗原等基因类型的特殊性有密切关系。大多数皮肤病和风湿病专家习惯用经典的DCTDs范例来思考问题，但应用血清学检查和基因定位可以更好地理解疾病的临床表现和预后。对重叠综合征与其血清学之间关系的分析有助于对DCTDs不同临床表现的理解。

临床表现

按照广义重叠综合征概念，该病是各种传统的结缔组织病与其近缘病和其他自身免疫病的重叠，其临床表现取决于所重叠的结缔组织病的种类。从临床资料来看，以SLE、SSc和多肌炎（PM）之间的重叠及其与结缔组织病近缘病和其他自身免疫病之间的重叠更为多见。兹分述如下：

（一）SLE相应的重叠综合征

1.SLE与SSc重叠　起初常为典型的SLE表现，如关节炎、浆膜炎、血液中白细胞减少等，以后逐渐出现SSc表现，如手指皮肤硬化，指尖溃疡或萎缩，口唇变薄，口周放射状条纹，吞咽困难及面部毛细血管扩张等。有雷诺现象，且往往是首发症状，ANA阳性且多为高滴度。有些患者，起病时即有SLE和SSc双重表现，并能符合这两种疾病的分类标准。

2.SLE与RA重叠　在结缔组织病发病中，RA的发病率要高于其他疾病。SLE与RA重叠的患者临床上也比较常见。两种疾病可以同时出现，也可先有一种，再出现另一种。该重叠综合征的患者往往有严重的关节病变，还有血管炎、胸膜炎、高球蛋白血症和血沉显著增快，但合并狼疮肾炎的少见。1969年，Leonhardt调查一个SLE家族，观察到其合并RA者为3.8%。如仅从女性计算，其SLE以外的自身免疫病的发生率为10%，故提示有家族性重叠综合征的情况。

3.SLE与DM/PM重叠　该种重叠综合征临床发生相对较少。除能符合SLE分类标准外，还可有四肢近端肌力降低、肌痛，肌浆酶增高，24小时尿肌酸排出量增加等肌炎的证据，肌电图、肌活检也有DM/PM的典型表现，并能符合DM/PM的分类标准。

4.SLE与结节性多动脉炎重叠　除有SLE临床表现，符合SLE分类标准外，还有特征性的皮肤触痛性结节，多见于下肢，沿动脉分布；多见周围和中枢神经症状、肺部表现、腹痛和肌痛；皮肤、肌肉等病理检查可见中、小动脉的炎症性、坏死性和阻塞性动脉炎等表现。

（二）SSc相应的重叠综合征

1.SSc与DM/PM重叠SSc与其他结缔组织病重叠出现，多发生于局限皮肤型SSc，也即CREST综合征，有时表现为不全型CREST综合征。SSc的肌肉受累并不少见，据报道，50%~80%的患者有肌肉累及，但大多数患者其临床表现并不显著。SSc与DM/PM重叠时则有明显的肌病，表现为较重的肌痛、肌无力。SSc与DM/PM重叠时除能满足SSc的分类标准外，还有肌痛、肌无力、肌浆酶增高、Gottron征、曝光部位的皮损等DM/PM的表现，并能符合DM/PM的分类标准。很多患者可检测到抗Ku抗体、抗PM-Scl抗体和抗U1-RNP体。

2.SSc与原发性胆汁性肝硬化（primary biliary cirrhosis，PBC）重叠SSc与PBC重叠综合征临床常见，发生该综合征的SSc主要是局限皮肤型，该综合征也称Reynold综合征。抗线粒体抗体是PBC的标记抗体，高达27%的SSc患者也可检测到该抗体，且此类患者中84%出现PBC的临床表现。有文献报道，558例PBC患者中，8.9%合并CREST综合征。CREST综合征的临床特征平均在PBC诊断前的14年（1~28年）出现。与此相反，10%~29%的PBC患者抗着丝点抗体阳性，其中约半数出现CREST综合征。因此，CREST综合征与PBC的血清学重叠比其临床表现的重叠更为普遍。该综合征患者还常合并干燥综合征和慢性甲状腺炎。

3.SSc与RA重叠　患者能同时或先后符合SSc与RA的分类标准。符合该综合征的患者常表现为不完全型CREST综合征。有文献记载，约60%的SSc患者有明显的滑膜炎，35%的患者类风湿因子阳性，但侵蚀性关节炎不常见。

（三）DM/PM相应的重叠综合征DM/PM与SLE重叠。DM/PM与SSc重叠已如上述，但DM/PM与RA重叠临床罕见。

当DM/PM出现重叠综合征时，经常出现三种特异性自身抗体，即抗PM-Scl抗体、抗Ku抗体和抗U1-RNP抗体。日本患者的PM-SSc重叠综合征常与抗Ku抗体有关；美国患者的PM-SSc更多是与抗PM-Scl抗体有关。抗PM-Scl抗体阳性的北美患者有以下临床表现：雷诺现象（100%）、指端硬化（96%）、关节炎-关节痛（96%，其中28%为侵蚀性关节炎）、肌炎（88%）、限制性肺疾患（78%）、钙质沉积（47%）和干燥症状（34%）。抗Ku抗体见于10%的肌炎患者，也与PM-SSc重叠综合征和原发性肺动脉高压有关。

诊断

患者同时或先后具有两种或两种以上结缔组织病与其近缘病和其他自身免疫病的表现，并符合各自的分类标准，即可诊断为重叠综合征或重叠结缔组织病。

治疗

主要依据重叠综合征所重叠的临床类型以及患者发病的具体情况来考虑相应的治疗方案，比单一的结缔组织病治疗要考虑得比较全面，兼顾得要更多。

混合性结缔组织病 （Mixed Connective Tissue Disease， MCTD）

混合性结缔组织病是Sharp 1972年首先报道的一个新的结缔组织病。在临床上兼有系统性红斑狼疮、皮肌炎或多肌炎、系统性硬皮病及类风湿性关节炎的临床表现，但又不能独立诊断为其中任何一种疾病。免疫学方面以血清中有高滴度的斑点型抗核抗体（ANA）和U1
 -抗核糖核蛋白（U1
 -RNP）抗体为特征。

MCTD是自身免疫病，发病机制与系统性红斑狼疮、皮肌炎、硬皮病等疾病类似，与遗传因素有关，相关联的基因型主要是HLA-DR4，其他的尚有-DR1、-DR9，具体的相关基因型是DRB1-04、DRB1-01、DRB1-0401、DRB1-0101等。Barakat等（1991）用含有U1snRNP-A肽全长序列的合成肽检测多种结缔组织病患者血清中U1snRNP的抗原表位（ELISA法），结果94%的MCTD患者具有第35~58位肽，而SLE患者仅19%有该肽段，其他结缔组织病患者则均为阴性，免疫印迹法也证实了这一结果。氯乙烯和硅是少有的被认为与MCTD发病有关的外部环境因素。

我国MCTD发病率不明，但该病并不少见。大多数患者30~40岁出现症状，女性多发。疾病早期，多数患者不能与其他经典的结缔组织病区分，因为该病的系统性红斑狼疮、皮肌炎、硬皮病和类风湿关节炎的临床表现不是同时出现。但随着病程发展，这些病的临床表现会陆续发生。比较早期的表现往往只有雷诺现象、乏力、关节痛和肌痛，此时多诊断为未分化结缔组织病。待患者出现手肿胀、高滴度斑点型ANA时，就应警惕该病的发生。未分化结缔组织病伴有高滴度抗U1
 -RNP抗体，以后进展为MCTD的可能性很大。

临床表现

（一）皮肤表现


1.雷诺现象
 　常作为该病的首发症状，先于其他症状数月或数年发生，且发作特别频繁和严重。发生率接近100%，可早于其他表现数月以至数年发生，天气变暖或病情缓解通常也不消失。约2/3有雷诺现象的患者同时有食道蠕动功能降低。


2.手肿胀
 　是该病最常见症状，常为早期表现之一。手指在早期肿胀呈腊肠样外观，晚期手指皮肤可以硬化，手指远端变细（图3-12-40）。指端可有坏死和溃疡，但通常不如系统性硬皮病那样严重。手背也可肿胀。个别患者可有手指末端干性坏疽。


3.面部肿胀
 　许多患者面部肿胀，绷紧，质地韧，苍白或萎黄，有光滑感，简称面肿滑，似系统性硬皮病早期表现（图3-12-41）。


4.面部红斑
 　可有面部红斑，累及颧、颊、额或眼睑等处，但多不呈典型的蝶形红斑。


5.指关节背面萎缩性红斑及丘疹
 　手指背可有类似于皮肌炎Gottron征样的皮疹，如指关节背面萎缩性红斑及丘疹。


6.其他
 　可有口腔溃疡、网状青斑、青斑性血管炎、结节性红斑、皮下结节、小腿溃疡、面部毛细血管扩张、甲小皮增生、甲皱毛细血管扩张和瘀点等皮损。

（二）关节症状　多发性关节痛或关节炎多见，可有关节肿胀，一般无关节畸形。

（三）肌肉损害　肌力减退，四肢近心端肌肉压痛，可有重症肌炎，肌痛、肌无力严重。炎性肌病的表现与典型的多肌炎患者相同。血清肌浆酶如CK、AST、LDH可有不同程度的增高。
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图3-12-40 混合结缔组织病　手部弥漫性水肿，伴有指端变细或梭形手指。局部皮肤紧张而肥厚，出现雷诺现象

（四）系统损害


1.肺部损害
 　发生率比其他结缔组织病高。主要表现为肺间质纤维化、胸膜炎、肺动脉高压和肺实质损害四大特征。该病肺受累的发生率约85%，其中73%的患者临床上无症状。约72%的患者肺一氧化碳弥散功能（单吸气法）（Dsb）降低，该检测对早期发现肺受累很有帮助。肺动脉高压的发生可能是隐匿性的，在其他临床症状出现前往往无迹象，并为该病最常见的致死因素。


2.心脏损害
 　心包炎较常见，并可发生心肌损害和充血性心力衰竭，主要是由肺动脉高压引起。


3.肾脏病变
 　过去认为该病肾脏累及少见，但近年资料显示，约25%的患者有肾累及，大多表现为膜型肾小球肾炎。经常无症状，但有时可有明显的肾病综合征。增殖性肾小球肾炎和肾间质病变罕见。


4.神经系统病变
 　以三叉神经受累最为多见，这一点与系统性硬皮病有相似之处，但与系统性红斑狼疮不同。血管性头痛比较常见，且多为偏头痛。


5.消化系统
 　消化道症状与系统性硬皮病相似。80%的患者有食管蠕动障碍，主要表现为食管下2/3蠕动减低，括约肌张力下降。可有肝大和轻度肝损害。

（五）实验室检查　有贫血、白细胞和（或）血小板减少，高丙种球蛋白血症，血沉增速，循环免疫复合物增高，肌浆酶升高等。ANA阳性率100%，多为高滴度，斑点型；抗U1
 -RNP抗体阳性率100%，呈高滴度，与疾病活动性无关。

组织病理和免疫病理

最突出的组织学特征是广泛的增殖性血管病变，主要见于中小动脉，大动脉如冠状动脉、肺动脉、肾动脉或主动脉也可累及。阻塞性血管损害是主要表现。MCTD的血管损害与SLE和SSc有不同之处。SLE血管炎损害所表现的管围性炎性细胞浸润和纤维蛋白样坏死在MCTD少见。MCTD以小动脉中膜肥厚具有特征性，而SSc往往表现为血管内膜的增生。另外，SSc微血管病变常合并显著的器官纤维化，这一点在MCTD见不到。手肿胀皮肤示胶原组织增生和水肿。肌肉组织有肌纤维退行性变，间质和血管周围有淋巴细胞和浆细胞浸润。
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图3-12-41 混合结缔组织病　眼睑虚肿及颜面水肿性肿胀，呈淡紫红色

皮肤间接免疫荧光检查（IIF）可见表皮棘细胞核有斑点状荧光染色，主要是IgG沉积，是一个比较有特点的改变，反映了患者血清中有高滴度抗U1
 -RNP抗体；1/3患者表皮、真皮结合部有免疫球蛋白沉积，以IgM多见。肾小球可见IgG、C2和C4的颗粒状沉积。

诊断和鉴别诊断

（一）混合性结缔组织病的诊断　目前国际上尚无统一的分类标准。Sharp在1986年提出的分类标准具有较高的特异性。标准如下：①肌炎（严重）；②肺部损害：肺一氧化碳弥散功能（Dlco）<预计值的70%，或肺动脉高压，或肺活检示血管增殖性损害；③雷诺现象或食管蠕动功能异常；④手肿胀或手指硬化；⑤抗ENA抗体滴度>1∶10000，且抗U1
 -RNP抗体阳性，抗Sm抗体阴性。

确定诊断需符合上述四项主要标准，且抗U1
 -RNP抗体滴度＞1∶4000，抗Sm抗体阴性。

（二）混合性结缔组织病的鉴别诊断　本病需与系统性红斑狼疮、皮肌炎、系统性硬皮病及类风湿性关节炎相鉴别。但在疾病早期，多数患者不能与其他经典的结缔组织病区分，此时，往往只能诊断为未分类结缔组织病。但随着病情进展，系统性红斑狼疮、皮肌炎、硬皮病和类风湿关节炎的临床表现陆续出现，但又不典型，不能确诊其中任何一种疾病，MCTD所具有的混合特征逐渐显现，可在仔细分析其临床表现后做出诊断。但无论如何，MCTD都要与以下疾病进行鉴别：


1.系统性红斑狼疮
 　有典型蝶形红斑、指（趾）腹红斑、光敏感和肾损害等特征性临床表现，血清可有抗ds-DNA抗体阳性或抗Sm抗体。而MCTD患者往往肾损害少见且损害程度轻，血清中有高滴度抗U1
 -RNP抗体等可资鉴别。


2.皮肌炎
 　有典型的双上眼睑暗紫红色水肿性斑疹及典型的Gottron丘疹。而MCTD除有肌炎外，还有系统性红斑狼疮、系统性硬皮病的临床特征，但又不能诊断其中任何一种疾病。


3.系统性硬皮病
 　特别是在未检测到系统性硬皮病特异抗体的情况下。随着病情进展，系统性硬皮病患者手指硬化往往较重，不仅累及手指，还可累及手背、前臂、面部及躯干等处，指尖溃疡或凹陷多见。甲皱可见迂曲扩张的毛细血管襻，有出血点。血清中可查见抗Scl-70抗体、抗着丝点抗体等特异性抗体，此时易于和MCTD鉴别。


4.重叠综合征
 　患者所具有的临床表现能同时满足两种以上结缔组织病的诊断标准，此点是与MCTD的主要不同。

治疗

由于缺乏大样本、对照的临床研究，MCTD的治疗原则尚不清晰。目前所推荐的方法多是基于系统性红斑狼疮、皮肌炎、系统性硬皮病及类风湿关节炎的传统治疗方法。小剂量糖皮质激素（15~30mg）对发热、皮疹、贫血、白细胞减少、关节炎、浆膜炎等有效。雷诺现象可用心痛定等钙通道阻断剂治疗。重症肌炎和肾损害者需加大激素用量，前者可加用甲氨蝶呤（MTX），后者可加用环磷酰胺（CTX）治疗。雷公藤制剂对发热、皮疹、关节炎、肌炎等症状有效，但未生育者慎用。

关于该病的预后，最初认为良好。但近年认为，其预后类似系统性红斑狼疮，但较系统性硬皮病为好。进行性肺动脉高压及其心脏并发症是主要的死亡原因。有时肺动脉高压发展极为迅速，患者可于数周内死亡。

嗜酸性筋膜炎 （Eosinophilic Fasciitis，EF）

嗜酸性筋膜炎又称高丙种球蛋白血症、嗜酸性粒细胞增多性弥漫性筋膜炎（diffuse fasciitis with hyper-gammaglobulinemia and eosinophilia）、嗜酸性粒细胞增多性弥漫性筋膜炎（diffuse fasciitis with eosinophilia）、Shulman综合征、弥漫性筋膜炎（diffuse fasciitis）。嗜酸性筋膜炎是一种少见的主要以筋膜发生弥漫性肿胀和硬化为特征的皮肤疾患，临床上以四肢硬肿为主要表现，很少累及内脏，部分患者外周血嗜酸性粒细胞增多。本病由Schulman（1974）首先报道，Rodnan等（1975）命名为嗜酸性筋膜炎。其后文献中陆续有报道，施守义等（1992）曾将从1984年在华山医院所见的21例进行过分析报道。

对于本病的归属，目前尚有不同意见。一种观点认为本病为一独立的疾病；另一种观点认为本病应归属于硬斑病，属于深部硬斑病的一个类型。从该病患者组织病理来看，除筋膜显示显著的胶原纤维增生和纤维化外，约86%病例的皮下组织的小叶间隔和30%病例的真皮亦有程度不等的类似变化，17%病例的表皮有轻度萎缩性改变。出现过多例患者，在同一患者身上既有嗜酸性筋膜炎表现，又有硬斑病表现，故支持上述后一种观点。

病因及发病机制

本病应为一免疫性疾病，患者有许多免疫异常，如高丙种球蛋白血症，血清IgG、IgM增高，循环免疫复合物增高，补体低下，部分患者可有低滴度抗核抗体阳性、类风湿因子阳性，周围血和筋膜组织中有嗜酸性粒细胞增高，对皮质类固醇激素有良好效应；常可同时伴发一些自身免疫性疾病和现象，如干燥综合征、桥本甲状腺炎、类风湿关节炎、白癫风、进行性特发性皮肤萎缩症，甚至Hodgkin病；Buchanan等（1980）报道1例服苯妥英钠后发病，停药后消失，文献中尚有报道本病转成硬皮病（Urbano-Marqudz，1983）和SLE（Sills，1988）。Thomson（1989）报道发生在孪生兄弟中的本病，提出是否与HLA-DR2、DR3或HLA-DQwl、DQw2相关，尚待研究。

临床表现

本病以男性发病为多，男女之比约为2∶1，所有年龄都可罹及，但以30～69岁为多，发病季节以秋冬季占多，发作突然，诱因中常有过度劳累或劳动史，外伤、受寒冷或感冒后起病。

首发症状以肢体皮肤肿胀、硬紧或兼有红斑（图3-12-42），或肢体关节活动受阻占首位，其次有躯干部起硬块，关节或肌肉酸痛或乏力、发热等；病变首发部位以下肢尤以小腿下端为多，其次为前臂，亦有少数从大腿、足背、脐部和腰部起病；病程中累及四肢占95%，累及躯干部占43%，累及手足占48%；面部通常不受累及。但近有报道罹及儿童头面部的病例。损害特征为皮下深部组织硬肿，边缘局限或弥漫不清，呈弥漫性对称累及，肢体上举时，病损表面凹凸不平，内侧面常呈橘皮样外观，可见沿浅静脉走向呈坑道状凹陷，部分病损表面皮肤有程度不一的色素沉着，约2/3的病例皮损表面皮纹正常，可捏起；偶见腕和手指伸屈困难，握拳受阻，指、趾通常不发生病变，无雷诺现象、指尖溃疡和瘢痕及甲周毛细血管扩张等。
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图3-12-42 嗜酸性筋膜炎　前臂和手背触之绷紧感

实验室检查：血常规检查可有轻度贫血、嗜酸性粒细胞显著增高，少数人血小板可降低；偶见蛋白尿，血沉增快，高丙种球蛋白血症，IgG和（或）IgM增高，循环免疫复合物增高，补体正常或低下，类风湿因子、抗核抗体少数阳性，血清肌浆酶CPK和GOT少数升高，24小时尿肌酸排出测定少数可轻度升高。甲皱微循环检查可有异常，表现为管襻变短，畸形支增多，部分襻顶瘀血，血流呈粒状，流速变慢或正常，血黏度增高。

组织病理

本病主要病变在筋膜，呈现显著的胶原纤维增生、变厚、硬化和纤维化，血管周围有灶性或小片状淋巴细胞、浆细胞和组织细胞，部分有不等数量的嗜酸性粒细胞浸润，可见毛细血管扩张和增生（图3-12-43）。筋膜中增生胶原组织可伸向皮下脂膜小叶间隔内，部分脂肪小叶可包裹在硬化损害内，使两者接壤面变得不规则，触摸时有凹凸不平感，在肢体上举时呈橘皮样外观，同时因静脉壁和周围胶原组织粘连，当肢体上举或握拳时可见静脉走向呈坑道状凹陷。约86%病例的皮下小叶间隔和30%病例的真皮有程度不等的类似变化，17%病例的表皮有轻度萎缩性改变。部分患者活检时肌肉也有轻度炎症，肌束间血管周围有不同程度炎症细胞浸润，包括淋巴细胞、浆细胞、组织细胞和嗜酸性粒细胞，并有肌膜核增加、肌纤维变性等。直接免疫荧光检查显示筋膜和肌间隔中有IgG、C3的沉积，真皮深部与皮下脂肪中的脉管周围可见IgM、C3沉积，真皮表皮交界可见IgM的沉积。

诊断及鉴别诊断

根据以下症状进行诊断：肢体和躯干硬皮病样皮损，皮肤表面可以捏起，受累部位深层有硬化和绷紧感，肢体上举时皮病损表面凹凸不平，并可见沿浅静脉走向坑道状凹陷，无雷诺现象，内脏一般不受累，血常规可有嗜酸性粒细胞增多，组织病理示筋膜增厚，可累及皮下组织，可有嗜酸性粒细胞浸润。
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图3-12-43 嗜酸性筋膜炎皮损组织病理　筋膜呈现胶原纤维增生，血管周围有灶性淋巴细胞、浆细胞，并可见嗜酸性粒细胞浸润

本病需与硬肿病鉴别，后者常起病于颈部，随后扩展至面、躯干，最后累及肢体，皮损广泛，发硬，呈非凹陷性肿胀，皮肤不能捏起，发病前常有感染史或有糖尿病史，组织病理变化为真皮增厚，胶原纤维肿胀，均质化，间隙增宽，充满酸性黏多糖基质。

此外，本病尚需与皮肌炎、多发性肌炎鉴别，后者上眼睑有水肿性紫红色斑和Gottron征、甲根皱襞有僵直的毛细血管扩张和瘀点等，皮疹有特征性，受累肌肉往往以肩胛带、骨盆带和四肢近端肌肉累及为著，血清肌浆酶如CPK、LDH和GOT以及24小时尿肌酸排泄在活动期显著增高。

治疗

糖皮质激素对早期病例有一定疗效，成人剂量相当于泼尼松每天30～60mg，疗程1～3个月。低分子右旋糖酐500ml加丹参注射液16～20ml（每支丹参2ml相当于生药4g）静脉滴注，每天1次，10次为一个疗程，共3～6个疗程。用该疗法如患者有皮肤瘙痒，难以忍受，可将低分子右旋糖酐改为5%葡萄糖溶液，瘙痒即可消失。可采用西米替丁，每天口服0.8g或静脉滴注，每天1.2g，共1～3个月；或使用雷尼替丁，每天口服0.45g，或静脉滴注，每天100mg，共1个月。雷公藤制剂治疗该病有很好的疗效，可与小剂量糖皮质激素合并使用。其他如阿司匹林或非甾体类抗炎药可缓解关节或肌肉疼痛。也有报道氯喹或羟氯喹、甲氨蝶呤有效的病例。病情严重时青霉胺亦可选用，可用以抑制组织纤维化。活血化瘀中药配合以上药物使用也有明显疗效。

播散性嗜酸性细胞胶原病 （Dis s eminated Eos inophilic Collagen Disease）

本病于1956年由Engfeldt及Zetterstrom首先报道。其后本症的报道陆续增多。为嗜酸性粒细胞增多综合征的一种。由于本病有弥漫的嗜酸性粒细胞浸润及广泛的结缔组织病变，故以此命名。

病因及发病机制

本病的本质尚不清楚。因其有嗜酸性粒细胞增多、特应性皮炎、哮喘、IgE增高，故可能有以异位性为基础的I型变态反应；另外有关节痛、肌痛，特别是结节性多动脉炎样血管炎，又接近于结缔组织病，可能与第Ⅲ型变态反应有关。

临床表现

本病好发于女性。皮肤表现有红斑、风团、特应性皮炎、痒疹、多形红斑样皮疹、红皮病等，剧烈瘙痒。全身症状有不规则发热、水肿、肌痛、肌无力、关节痛或类风湿关节炎表现、腹痛、腹泻。内脏病变可有哮喘样呼吸困难、一过性肺炎、胸部X线检查有异常阴影，心血管系统症状如高血压、心脏杂音、心动过速、心脏扩大、心包炎、心功能不全、肝脾大、淋巴结肿大等。

实验室检查：有白细胞增多，末梢血和骨髓明显的嗜酸性粒细胞增多，大多为成熟型。血沉快，C反应蛋白增高，多伴有高γ球蛋白血症。血清IgE值高。抗核抗体和类风湿因子可阳性。

组织病理

特点：①纤维结缔组织发生纤维蛋白样变及纤维蛋白样坏死；②血管炎，主要为小血管的病变；③比较成熟的嗜酸性粒细胞弥漫性浸润各器官。

治疗

内服糖皮质激素、中药雷公藤有效。

幼年性类风湿关节炎 （Juvenile Rheumatoid Arthritis，JRA）

该病在美国称幼年型类风湿关节炎（JRA），也有人称儿童慢性关节炎（juvenile chronic arthritis，JCA）；在英国和欧洲称儿童关节炎（juvenile arthritis，JA）。JRA的全身型过去也称为变应性亚败血症（subsepsis allergica）、Wissler综合征、Wissler-Fanconi综合征和过敏性周期热（febris periodica hyperallergica）。16岁以下儿童，发生一个和一个以上的关节炎，持续6周以上，能排除其他原因如感染、外伤引起者，称为JRA。根据起病最初6个月的临床表现，本病分为全身型、多关节型和少关节型。JRA是儿童最常见的结缔组织病，也是儿童最常见的慢性病之一，是引起儿童功能障碍和致盲的主要疾病。JRA除关节炎和畸形外，发热、皮疹、肝脾淋巴结肿大等全身症状较成年类风湿关节炎明显。Cornil于1864年报道了首例儿童类风湿关节炎，Still于1897年观察到JRA有急性和慢性两种形式。着重提出，除关节炎外，患者可有发热、肝脾淋巴结肿大等全身症状。1924年，急性全身起病的JRA被命名为Still病。本病在整个儿童期都可发病，但以1~3岁比较多见，6个月以下少见。总的来说，女孩发病比男孩多两倍，但全身型男女发病无差异。据文献报道，JRA的发病率为10~20/10万人。在我国，尚无发病情况调查。北京儿童医院对1986—1991年期间住院的382例JRA的分析显示，全身型占39%，少关节型占41%，多关节型占20%，男孩发病比女孩多，与国外不同。

临床表现

4岁以下儿童多见，男女均可发病，女孩在1~2岁为发病高峰，男孩在2岁与9岁两个年龄为发病高峰。晨僵和夜间关节痛在JRA的发生率与成人相似。但儿童表述症状的能力差，需经过细心观察或询问家长才能了解。除关节症状外，可累及多个脏器。根据该病起病形式及最初6个月的临床表现，可分为三大类型（见表3-12-13）。

（一）全身型（systemic onset，JRA） 又称Still病。儿童5岁以前多见，性别差异不明显。该型表现也见于成人，称成人Still病（adult-onset Still's disease）。本型有以下特点：


1.发热
 　呈弛张热型，发热一般在39℃～40℃以上，体温波动幅度每日可达2℃～3℃。患者热度可很高而中毒症状轻，一般情况好。发热持续1～2周后自行消退，间歇一周至数周后又重复发热。


2.皮疹
 　发热时常有皮疹。皮疹形态多形和多变，可呈斑疹、丘疹、荨麻疹样、猩红热样红斑、麻疹样红斑、多形红斑、环状红斑、结节红斑等多种形式。大小不一，分布不定，瘀点少见。皮疹在短时间内甚至数小时内自行消退，少数可持续较长时间。在无热期也可发疹。


3.关节肌肉症状
 　累及大关节为主，如肘、股、膝、踝关节，其次为指、趾、颈等关节。表现为疼痛，而肿胀较轻且少，少数可呈游走性疼痛。一般无明显骨质损害。这些症状在发热时发作或加剧，持续一日到数日后自行缓解，多数可恢复正常，个别病例可遗留关节畸形。半数以上有不同程度的肌肉酸痛，可累及全身肌肉或以腓肠肌痛为主。

表3-12-13 JRA三种亚型特点（CassidyJT）
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4.肝脾淋巴结肿大
 　可有全身淋巴结肿大，以颈、腋及腹股沟区多见，压痛不著。半数患者有肝脾肿大，可有轻度肝功能异常，有的可见黄疸。


5.胸膜炎和心包炎
 　胸膜炎和心包炎，文献报道可高达1/3。少数可有心肌炎。


6.其他
 　有的患者可有脑膜刺激症状及脑病的表现。部分患者可因长期发热，分解代谢增强以及骨骺过早闭合出现身材矮小。

（二）多关节型（polyarthritis或polyarticular onset）

为慢性对称性多关节炎。5个和5个以上关节受累，女孩比男孩多见。关节炎通常累及肘、腕、膝、踝等大关节。但也可累及手、足等小关节。受累关节大多对称，但也可不对称或累及躯体的一侧。可见关节肿热，但皮肤通常无红斑。10%~45%的患者末端指间关节受累。掌指关节桡偏较尺偏更为多见。手腕是上肢最易受累的关节，可伴有尺偏和腕关节半脱位。多关节型患者约半数有颈椎的累及，表现为颈部疼痛和僵硬。转动和伸展受到限制，偶尔可出现斜颈。该型多系统损害不像全身型那样表现为急性或持续性。但可有低热、中度肝脾大和淋巴结肿大。心包炎不多见。慢性眼色素膜炎仅见于5%的患者。

（三）少关节型（oligoarthritis或pauciarticular onset）

常为非对称性，累及关节数为4个和4个以下。主要累及膝踝关节。1/3至1/2的患者起初仅一个关节受累。单关节炎可见于任何一个关节，但75%的患者累及膝关节。腕关节受累几乎从不发生在起病时。关节外表现，除眼色素膜炎外，通常少见。Schaller将该型分为少关节Ⅰ型和Ⅱ型。前者中的20%~30%的患者在发病10年内出现慢性虹膜睫状体炎。单侧或双侧，可因虹膜后位粘连，继发白内障以及青光眼而发生永久性视力障碍以至失明。后者可有强直性脊柱炎及瑞特综合征的家族史。部分患儿有自限性急性虹膜睫状体炎，但少有视力障碍。部分患儿16岁以后逐渐出现强直性脊柱炎。据文献报道，少关节Ⅱ型在我国多见。国外此型约占JRA的15%，而北京儿童医院的资料为30%~ 40%。

（四）实验室检查　血常规检查白细胞数可增高，特别是全身型，可高达（30~35）×109
 /L，有中度低色素正常细胞性贫血。血小板可增高。少关节型患者白细胞增多及贫血少见。活动期患者血沉增快，C反应蛋白大多增高，血培养阴性。有的患者肝功能受损。血清IgG、IgA、IgM在活动期可增高。严重患者可有高γ球蛋白血症。类风湿因子阳性率低。抗核抗体阳性率约40%，均质型或颗粒型，滴度一般≤1∶256，少关节型伴慢性虹膜睫状体炎患者阳性率高，部分患者可检测到抗心磷脂抗体以及抗T细胞抗体。关节液检查，白细胞可在5~80×109
 /L，以嗜中性粒细胞为主，蛋白含量高，糖含量低。关节X线检查，早期可有关节附近软组织肿胀，骨质疏松和骨膜炎。寰椎关节半脱位是颈椎受累的特征表现，并可出现椎体间隙变窄和融合。少关节Ⅱ型患者可查见与强直性脊柱炎相似的骶髂关节炎改变。骨同位素扫描、CT和磁共振检查有助于确定软组织和骨骼受累的程度。

诊断和鉴别诊断

国际上目前尚无统一的诊断标准，美国风湿病协会1989年修订的诊断标准如下（Cassidy JT等）：①发病年龄在16岁以下。②一个或几个关节炎症，表现为关节肿胀或积液，以及具备以下2种以上体征如关节活动受限，关节活动时疼痛及关节局部发热。③病程在6周以上。④根据起病最初6个月的临床表现确定临床类型：多关节型。受累关节在5个或5个以上。少关节型。受累关节在4个或4个以下。全身型可见间歇发热、类风湿皮疹、关节炎、肝脾大及淋巴结肿大。⑤排除其他类型幼年关节炎。

如果只有典型发热和皮疹而无关节炎，应考虑可能为全身型JRA，如合并关节炎，可确定为全身型JRA。

本病需与以下疾病鉴别：


1.败血症
 　全身型需与败血症鉴别。后者中毒症状重，皮疹多为出血性，病情无一过性间歇性发热的特点，血培养阳性，后期可发生中毒性休克和迁徙性病灶，抗生素治疗有效。


2.风湿热
 　该病侵犯年龄稍长的儿童，皮疹主要为环状红斑或皮下结节，常伴心内膜炎，遗留心脏瓣膜病变。


3.化脓性关节炎
 　单个关节发病多见，中毒症状重，起病急，关节红肿热痛显著，关节液培养可找到致病菌。


4.关节结核
 　单关节炎多见，肺部等处可有结核灶，X线检查可较早发现骨质破坏征象。


5.系统性红斑狼疮
 　本病多侵犯育龄妇女，除关节痛外，可有面部蝶形红斑、盘状红斑等。往往有多个脏器累及，血清抗核抗体阳性率高，并可有抗dsDNA抗体滴度增高以及抗Sm抗体阳性。该病主要需与JRA的全身型鉴别，后者抗核抗体阳性率低。


6.强直性脊柱炎
 　X线检查如发现典型的骶髂关节炎改变可确定诊断。如该关节病变尚未发生，较难与少关节Ⅱ性鉴别。HLA-B27阳性。


7.血液病
 　恶性组织细胞病可有高热、皮疹及全身关节痛，需与JRA全身型鉴别。急性白血病侵犯长骨骨骺端延及骨膜和关节囊，可发生关节肿和骨痛。镰刀状细胞贫血患者也可由于骨膜受累和骨微栓塞出现关节周围炎和指、趾炎。骨髓检查和血液检查有助于诊断。

治疗

控制临床症状，治疗关节炎，维持关节功能，预防关节畸形是该病治疗原则。一般情况下，先用简单、安全和较保守的疗法，如无效再选用其他疗法。通常首选非甾体类抗炎药（NSAIDs）治疗。其中以阿司匹林应用较多。其他如萘普生、布洛芬、扶他林、消炎痛等也可应用。抗风湿药（disease modifying antirheumatic drugs，DMARDs）缓解病情起效较慢，往往数周或数月才见效，而且毒性较大，适于病情长期未得到控制，已有关节骨质破坏的患者。此类药有金制剂、青霉胺及抗疟药等。严重的全身型患者，经上述治疗无效或合并心肌炎、心包炎，可用糖皮质激素治疗，如应用泼尼松1~2mg/kg，好转后逐渐减量。合并虹膜睫状体炎局部用药无效者，也可用糖皮质激素治疗。单个关节大量积液者可于抽液后将地塞米松和醋酸氢化考的松等注入关节腔内，有利于解除疼痛和减少渗出。据国外文献报道，免疫抑制剂甲氨蝶呤（MTX），每周5~10mg/m2
 口服，治疗多关节型JRA有效。中药雷公藤制剂治疗该病有效，但对患儿生殖系统的不良反应较大，应慎用。

该病急性发作与缓解交替出现，迁延数年，但多数患者预后较好，部分患者遗留关节畸形。少关节Ⅰ型部分患者可有视力障碍甚至失明，少关节Ⅱ型部分患者可出现强直性脊柱炎。死亡原因主要为淀粉样变引起的肾功能衰竭，其次是感染以及心、肝等内脏器官病变。

成人Still病 （Adult-ons et s till’s Disease）

成人Still病过去称为变应性亚败血症，其病名改变的历史如下述。Cornil于1864年报道了首例儿童类风湿关节炎（juvenile rheumatoid arthritis，JRA）。JRA除关节炎和畸形外，发热、皮疹、肝脾淋巴结肿大等全身症状较成年类风湿关节炎明显。Still于1897年观察到JRA有急性和慢性两种形式。着重提出，除关节炎外，患者可有发热、肝脾淋巴结肿大等全身症状。1924年，急性全身起病的JRA被命名为Still病。Wissler于1943年报道了5例弛张高热、关节炎和皮疹为主的综合征，称之为Wissler综合征。他推测该病的发生与轻型细菌感染和变态反应有关。该病临床表现类似败血症，但血培养阴性，抗生素治疗无效。1946年，Fanconi以变应性亚败血症命名该病，故又称为WisslerFanconi综合征。Bywaters等于1967年首先提出成人Still病（adult-onset Still's disease）的命名，并于1971年报道了14例成人Still病，其临床特征与儿童Still病基本相同。1973年，成人Sill病得到正式命名。但此病是一个独立病还是一个综合征，是否由儿童Still病延续而来，迄今尚不清楚。随着该病报道的增多，越来越清楚地认识到JRA的临床表现与变应性亚败血症相同，说明变应性亚败血症不是一个独立的疾病，而是JRA的全身型。目前，国际上已不用变应性亚败血症这一诊断。

病因和发病机制

该病的病因和发病机制迄今尚不清楚。Albetini认为是一种介于风湿热与幼年类风湿关节炎之间的变应性疾病。目前国内学者多认为该病是类风湿关节炎的一种临床类型或其急性阶段或全身型。发病机制可能与感染、免疫紊乱和遗传因素有关。由于该病的临床特征与感染性疾病相似，因而推测其病因可能与感染有关。多数患者发病前有上呼吸道感染史，发病时有咽炎或牙龈炎，血清抗“O”滴度增高，咽试子培养有链球菌生长。Fanconi曾用该病患者齿槽感染灶中培养出的链球菌制成疫苗给患者自身注射而获痊愈，提示该病与链球菌感染有关。此外，还有该病与许多其他病原微生物感染有关的报道。免疫紊乱在该病发病中也可能起重要作用。例如，许多患者血清中可检测到一些自身抗体，疾病活动期，患者外周血中T细胞受体γδ+细胞显著增高。该细胞具有分泌多种细胞因子的功能和细胞毒性。活动期患者血清TNF-α、IL-1、IL-2、sIL-2R及IL-6水平增高。病变滑膜中有淋巴细胞和浆细胞浸润伴滤泡形成，滑膜内层有IgG、IgM、RF和补体的存在。滑液中有白细胞增高但无细菌存在。关于HLA与该病相关性的研究已有许多报道。该病与HLA 1、Ⅱ类抗原有关。包括HLA-B8、-Bw35、-B44、-DR4、-DR5和-DR7等。

临床表现

主要表现为发热、皮疹和关节症状，部分出现内脏器官损害。


1.发热
 　呈弛张热，发热通常在39℃~40℃以上，体温波动幅度每天在2℃~3℃。患者热度很高但中毒症状轻，热退后活动如常。发热持续一周或数周后可自行消退，间歇一段时间后又有发热，有时可长达1~2年，甚至十余年。


2.皮肤表现
 　发热时常伴发皮疹。皮疹形态多形和多变，可呈斑疹、丘疹、荨麻疹样、猩红热样红斑、麻疹样红斑、多形红斑、环状红斑、结节性红斑等多种形式。但以豆粒或花生米大小红色风团样皮疹最为多见。皮疹大小不一，分布不定，散在或融合成片，可见于身体任何部位，但以上半身，尤其是胸部和四肢近端多见。皮疹在短时间内甚至数小时内可自行消退，也可持续1~2天或更长时间，消退后可留有色素沉着。在不发热期也可发疹，常反复出现。


3.关节症状
 　以大关节受累为主，如肩、颈、膝、腕关节，小关节和胸椎关节也可受累，表现为疼痛和活动障碍，但肿胀较轻且少见。少数呈游走性关节肿痛，并可有肌肉痛，成人关节受累较儿童显著。发热时关节症状出现或加重，持续一天或数天后可自行缓解，个别患者可遗留关节畸形。


4.其他表现
 　常有淋巴结、肝、脾肿大和肾损害。后者可有血尿，并导致低色素性贫血。心脏累及常见，可有心包炎，少数患者发生严重的心肌炎。


5.实验室检查
 　血中白细胞计数显著增高，可达10~45×109
 /L及分类见中性粒细胞增多、核左移、骨髓穿刺检查呈感染骨髓象，但血培养阴性。有中度正常色素性贫血，血沉增快，γ球蛋白增高。血清铁蛋白可高达30000ng/ml，高于10000ng/ml则有力支持该病的诊断。

诊断和鉴别诊断

（一）诊断　根据患者不规则高热持续2周以上，有弛张热、一过性皮疹，关节痛或关节炎，淋巴结肿大或肝脾大，血中白细胞计数显著增高，核左移，血培养阴性，抗生素治疗无效，糖皮质激素治疗有效，并能排除了其他相关疾病，再根据以下疾病分类标准就可做出诊断。

成人Still病的诊断要用排除法，需排除全身性感染、恶性疾病如淋巴瘤以及系统性血管炎等。Yamaguchi等经过大量研究建立了成人Still病的诊断标准，该标准敏感性达90%以上。在排除了其他疾病后，满足5条标准（包含2条以上主要标准），即可考虑成人Still病。


1.主要标准
 　①体温超过39℃持续1周以上；②血中白细胞＞10000/ mm3
 ，中性粒细胞占80%以上；③典型皮疹；④关节痛持续2周以上。


2.次要标准
 　①咽喉痛；②淋巴结肿大和/或脾肿大；③肝功能异常（AST/ALT增高）；④ANA、RF阴性。


3.排除疾病
 　该病必须排除以下疾病：①感染性疾病，尤其是败血症和传染性单核细胞增多症；②恶性肿瘤，尤其是恶性淋巴瘤和白血病；③系统性血管炎，如结节性多动脉炎、韦格纳肉芽肿、血清病、血栓性血小板减少性紫癜、大动脉炎等系统性血管炎，此外，还要排除风湿热、系统性红斑狼疮以及药物过敏等。

（二）鉴别诊断　常见的需要鉴别的疾病如下：


1.败血症
 　有原发性感染灶或有自身免疫病长期使用糖皮质激素等免疫抑制剂历史。有持续性发热，中毒症状重，病情非一过性、间歇性发展的特点，血培养阳性，抗生素治疗有效等可资鉴别。


2.风湿热
 　是上呼吸道A组β溶血性链球菌感染后引起的自身免疫性疾病。五个主要表现：即游走性多发性关节炎、心脏炎、皮下结节、环形红斑和舞蹈病。这些表现可以单独或合并出现。其中皮肤和皮下组织的表现不常见。50%~70%的患者有不规则发热，中度发热较常见，也可有高热，但发热非特异性。发生心脏炎的患者可有心悸、气促、心前区不适，心脏瓣膜可听到杂音。咽试子培养，链球菌阳性率在20%~25%，抗链球菌溶血素“O”（ASO）及抗DNA酶-B阳性率分别在50%~85%，后者持续高峰时间较长，对判断链球菌感染病因有较大意义。


3.类风湿关节炎
 　在成人中，类风湿关节炎通常不发热。该病晚期，如有血管炎、浆膜炎或疾病进展迅速，则多有发热。患者有晨僵，对称性、多发性小关节炎最为多见，尤以发生于腕、掌指关节或近端指间关节的关节肿最为多见。治疗不及时可有掌指关节向尺侧偏斜的关节畸形。可有类风湿结节，X光片可见骨质疏松和关节间隙的狭窄。类风湿因子阳性（滴度1∶32），抗环瓜氨酸肽抗体（抗CCP抗体）在该病诊断中的敏感性和特异性较高，均超过85%。


4.系统性血管炎
 　包括结节性多动脉炎、韦格纳肉芽肿、血清病、大动脉炎、赖特综合征、皮肤坏死性血管炎等多种系统性血管炎。这些疾病都有特殊性临床表现，只要想到系统性血管炎这一类疾病，就会减少误诊和漏诊。


5.系统性红斑狼疮
 　该病以育龄期妇女多见，特征性皮损有面部蝶形红斑、指（趾）腹红斑、盘状损害等。可有肾脏、血液、中枢神经系统、肺脏等多脏器或系统累及。ANA阳性率很高，抗ds-DNA抗体（高滴度）、抗Sm抗体为标记抗体。病情活动时可有发热，多为不规则性，也可有各种高热。

治疗

目前无统一的治疗方案，治疗目标是控制全身的炎症反应，减轻受累脏器损害，预防关节畸形和防止复发。根据病情活动的程度，有无内脏器官病变以及关节炎的程度，选择单独给予非甾体类抗炎药（NSAIDs）或合并使用糖皮质激素。病情活动程度的判断可依据发热、血沉、C反应蛋白、白细胞计数和血清铁蛋白含量等综合考虑。

如患者关节症状较轻，无全身症状和内脏器官损害，可仅给予非甾体类抗炎药。其中以阿司匹林应用较多，如肠溶阿司匹林100mg，每天3~4次口服。如患者全身症状明显，有关节炎，但无内脏器官损害，可给予非甾体类抗炎药或中等剂量糖皮质激素。如患者全身症状重，而且有内脏器官损害，如合并心肌炎、心包炎，需用中、大量糖皮质激素。如患者有持续进行性关节炎，可加用慢作用药物，如金诺芬、青霉胺、甲氨蝶呤（MTX）、羟氯喹、柳氮磺胺吡啶等。中药雷公藤制剂治疗该病有确定的疗效，急性和慢性患者都可以使用。对需要长期应用大剂量糖皮质激素或患有高血压、糖尿病以及消化道溃疡等并发症不能耐受激素者，需加用其他免疫抑制剂，如环磷酰胺、硫唑嘌呤、MTX等。

对于病情严重而又不适合加大糖皮质激素剂量或应用其他免疫抑制剂者，可应用丙种球蛋白静脉冲击治疗。每天200~400mg/kg，连用3~5天，必要时1个月后重复使用。反应停也可以试用。

该病急性发作与缓解交替出现，呈迁延过程，疾病复发时的临床表现多不及初次发作时严重，多数患者预后较好。

类风湿关节炎的相关皮肤表现 （Cutaneous Manifas tations of Rheumatoid Arthritis）

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）简称“类风关”，是一种以关节炎为主要表现的结缔组织病，是当今最常见的炎症性关节炎。世界上患病率为0.5%~ 1%，其全球发病率比较稳定，与地域和种族关系不大。但在中国患病率较低，为0.3%~0.6%。

RA以对称性多关节炎，尤以手、足小关节炎为主要表现。此外还可有内脏器官的损害。肺损害可有间质性肺炎、肺间质纤维化、类风湿胸膜炎等。心脏损害有心包炎、心肌炎和心内膜炎。神经系统损害临床表现多样，不仅有周围神经损害，还可有脊髓病变以及类风关脑病。其他内脏器官和组织的累及还有干燥综合征、消化系统和造血系统损害等。

病因和发病机制

RA的病因尚不清楚，但遗传与环境因素的相互作用是导致疾病发生的主要因素。与普通人群1%的患病率相比，同卵双生子中一个患病后，另一个的共患率为30%~50%。在双卵双生子中，一个患病后，另一个体的患病危险性也增高，为2%~5%，与其他RA患者一级亲属的患病率几乎相同。该病最主要的危险因子是MHCⅡ类分子的单体型。HLA-DR的遗传连锁在20世纪70年代已被描述，RA与HLA-DR1和-DR4相关，其中HLA-DR4可见于70%的RA患者，而对照组只占28%。HLA-DRB1享有等位基因表位，是RA的一个极为重要的遗传危险因素，它主要通过促进针对瓜氨酸蛋白（见于皮肤和关节）抗体的产生从而诱导发病。总的来说，在RA的发病中，来自HLA的等位基因占整个遗传因素的30%~40%。RA的发病机制迄今尚不清楚。20世纪40年代，Waaler和Rose等发现了类风湿因子（RF），并将其与RA的发病联系在一起。以后陆续观察到B细胞、免疫复合物、补体等在RA发病中的作用，体液免疫异常致病一度被认为在RA的发病中起关键作用。这种思想统治了近四十年，直到20世纪80年代，人们认识到细胞因子在RA发病中的作用，提出RA是T细胞介导的自身免疫病。随之针对T细胞的治疗方法，取得了一定疗效。20世纪后期，随着对RA滑膜细胞的再认识，了解到成纤维样滑膜细胞具有转化的特点，随之又将其在发病中的作用提到重要位置。

临床表现

RA相关的皮肤表现很多，主要有类风湿结节（rheumatoid nodules）、类风湿性血管炎（rheumatoid vasculitis）、Bywater损害、Felty综合征和中性粒细胞性皮病（neutrophilic dermatosis），后者依患者不同可有坏疽性脓皮病（pyoderma gangrenosum，PG）、Sweet综合征、类风湿性嗜中性皮炎（rheumatoid neutrophilic dermatitis）等。


1.类风湿结节
 　多见于病程晚期，RF持续阳性，有严重全身症状者。结节多见于关节隆突和易受压部位，如肘部鹰嘴、手背、足跟、枕部、坐骨结节等处。结节呈圆形或卵圆形，0.2~3cm大小，单发或多发，质地硬韧，无压痛，常与其下的骨面相连。有的可形成溃疡，尤其是长期卧床的患者，最终可发展为瘘管。结节位于真皮深层至皮下组织。除皮下结节外，结节还可见于心包、胸膜、心肺及脑等处。


2.类风湿性血管炎（Rheu-matoid
 　vasculitis） 多见于RA晚期，患者RF滴度通常很高。血管炎可累及大小不同的血管，如小动脉、中动脉和大动脉。累及小血管时，临床表现为可触及或不可触及的紫癜、荨麻疹、出血性水疱等；累及中等血管时，表现为结节、溃疡、网状青斑或指梗死。累及较大血管时，皮损呈节段性分布于手、足和小腿，表现为指（趾）梗死，严重者肢端坏疽。类风湿性血管炎病程呈进行性，具有毁损性和高致死率，需积极治疗。取皮损活检如选择结节，更有可能做出诊断。如在溃疡部活检，应取垂直于溃疡边缘的契状组织，包括从外周至溃疡边缘和内部的组织。同时患有RA和中等大小血管炎的患者，可发生多发性单神经炎的外周神经病变，有泛发皮损的患者发生率更高。


3.Bywater损害
 　为通常见于指垫的紫癜样丘疹，但也可见于指趾远端的任何部位。组织学表现为小血管白细胞碎裂性血管炎。严格来说，这些损害与系统性血管炎不相关。


4.Felty综合征
 　代表了一种不常见但却严重的血清学阳性的RA亚型，以粒细胞减少、脾大和难治性小腿溃疡为特征。患者容易发生皮肤和全身感染，后者对常规治疗抵抗。溃疡可能继发于坏疽性脓皮病、中等大小血管炎，或可能为栅栏状嗜中性和肉芽肿性皮炎的溃疡形式。


5.中性粒细胞性皮病（neutrophilic dermatosis）
 　RA患者皮肤中可见到无菌性中性粒细胞浸润。引起的疾病主要有坏疽性脓皮病、Sweet综合征、类风湿性嗜中性皮炎（rheumatoid neutrophilic dermatitis）和栅栏状嗜中性和肉芽肿性皮炎（palisaded neutrophilic and granulomatous dermatitis，PNGD），它们之间可能存在重叠，故通常使用“中性粒细胞性皮病（neutrophilic dermatosis）”这一名称。

坏疽性脓皮病在RA的发生率高于一般人群。起初表现为红色至紫色丘疹，迅速扩大为具有特征性的、潜行性、边缘不整的溃疡。PG常见于下肢，常为单发的疼痛性皮损，但如果在不常见部位如面部、上肢和腹部出现慢性复发性损害，应怀疑存在其他疾病特别是风湿性、血液性疾病或者是溃疡性结肠炎等。

典型的Sweet综合征表现为红色、水肿性、触痛性斑块，好发于头、颈部和上肢。与PG一样，如出现大疱性损害或非典型部位受累，应考虑是否患有风湿性或血液性疾病。

类风湿性嗜中性皮炎见于严重的、通常为RF强阳性的RA患者。皮疹为红色荨麻疹样丘疹和斑块，无自觉症状，持续时间久，偶尔发生破溃。损害对称分布，多见于前臂伸侧和手部，也可见于其他部位。在临床和组织学上类似Sweet综合征（图3-12-44，图3-12-45）。

栅栏状嗜中性和肉芽肿性皮炎（PNGD）可见于RA患者，此外还可见于SLE和韦格纳肉芽肿等疾病患者。最常表现为肘部和指（趾）伸侧面的脐凹状丘疹，也可形成斑块，脐凹内有痂皮或穿孔（排出渐进性坏死的胶原），有时可出现溃疡。组织病理表现为伴嗜中性粒细胞浸润的白细胞破碎性血管炎（早期损害）至栅栏状肉芽肿表现（发展成熟损害），两个阶段均可出现胶原嗜碱性变性。
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图3-12-44 类风湿嗜中性皮炎　腰部密集性红色或肤色丘疹和结节，互不融合，部分丘疹表面呈假性水疱样


6.其他
 　RA患者也可发生持久性隆起性红斑以及由治疗关节炎的药物诱发的一些皮肤不良反应。

诊断与鉴别诊断

尽管类风湿结节与栅栏状嗜中性和肉芽肿性皮炎在组织学上有一些共同特点，但后者皮损多形性更明显，有丘疹、斑块，而不仅是关节周围正常肤色结节。由于临床（皮下结节）和组织学表现上的相似性，皮下环状肉芽肿可被误诊为类风湿结节。但是，皮下环状肉芽肿患者其他方面健康，而且通常为儿童。有时，痛风石可被误诊为类风湿结节。

类风湿性嗜中性皮炎很像Sweet综合征，但也可被误诊为荨麻疹或荨麻疹性血管炎。

RA和Felty综合征的溃疡可见于坏疽性脓皮病、类风湿性血管炎、浅表性溃疡性类风湿渐进性坏死和继发性抗磷脂综合征。

治疗

针对RA的治疗可使相关的皮肤表现得到改善，但类风湿结节常持续存在。类风湿结节可以被切除，但常频繁复发。皮损内注射皮质类固醇可能缩小结节，但不会使结节完全消失。类风湿性嗜中性皮病可以用口服糖皮质激素或抗中性粒细胞药物如氨苯砜或秋水仙碱治疗，沙利度胺、雷公藤也有较好的疗效。

累及中、大血管的类风湿性血管炎病情进展快并可危及生命，故需要积极治疗。可用较大剂量糖皮质激素治疗，必要时用环磷酰胺冲击治疗，方法同狼疮性肾炎的环磷酰胺治疗。
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图3-12-45 类风湿嗜中性皮炎组织病理　表皮大致正常，真皮浅层水肿，并见带状中性粒细胞浸润及局灶性胶原纤维碎裂，真皮乳头见中性粒细胞微脓肿（HE染色×100）

较轻病例，包括小血管型类风湿性血管炎，可用硫唑嘌呤3～4mg/（kg·d）和霉酚酸酯0～50mg/（kg·d）治疗；甲氨蝶呤对RA的这类并发症并不总是有效。对于RA相关坏疽性脓皮病的治疗，全身应用糖皮质类激素和环孢素3～4mg/（kg·d）非常有效。

风湿热的皮肤表现 （Cutaneous Manifes taions of Rheumatic Fever）

边缘性红斑（erythema marginatum）又称轮状红斑（erythema circinatum），是风湿热的特征性皮损，发生率约为25%，为无痛性、无自觉症状、粉红色、浅表性半圆和环状损害。一般在数天内消失，无鳞屑，也不留下色素沉着。组织病理学表现为在真皮乳头血管周围的中性粒细胞浸润。因其常出现在关节炎和心肌炎之前，故有助于风湿热的早期诊断。在风湿热中，有时也可见到多形红斑、紫癜和荨麻疹等皮损，偶可有网状青斑。

皮下结节，多见于风湿热的重症病例，发生率为10%～30%，是风湿活动的特异性皮肤表现。该结节比类风湿关节炎的结节小而透明，直径2～5mm。可大到1～2cm，数个到数十个，可隆起于皮肤，呈皮肤色、坚硬、不痛，与皮肤不粘连。好发枕部和前臂伸侧。

丘疹性红斑（erythema papulatum），是一种风湿热的罕见皮损，但具特征性。为位于肘、膝关节处的无痛性、无其他自觉症状的丘疹，可有3～4mm大小，持续6～8天消退。

风湿热活动期必须卧床休息，病程中宜进食易消化和富有营养的饮食。治疗常用水杨酸制剂，对控制一般急性症状有明显效果。有明显心肌炎者可选用糖皮质激素类药物，尤其在危重病例更应考虑。同时积极控制感染，原来的感染灶炎症尚未完全消退者，应用青霉素每天40～80万U，肌内注射，进行彻底治疗。一般应用2周，亦可根据病情及咽拭子培养持续阳性适当延长。如不能应用青霉素时，也可考虑用大环内酯类抗生素。织病理为伴成纤维细胞增殖的非特异性炎症。

有认为本病是一独立疾病，也有认为是类风湿关节炎的亚型。类风湿因子阳性者不少。

目前尚无特效治疗。非特异性抗炎症药物如吲哚美辛（消炎痛）等，疗效尚难肯定。小剂量糖皮质激素、秋水仙碱、金盐制剂和羟氯喹或青霉胺等亦可试用。

成纤维细胞性风湿病（Fibroblas tic Rheumatis m）

复发性风湿病 （Palindromic Rheumatis m）

本病又名汉克-罗森伯格综合征（Hench-Rosenberg syndrome）、发作性风湿症。是一种不常见的复发性急性关节炎和关节周围炎，关节无变形或障碍，也无血清学异常。

发病年龄9～54岁，以30岁左右最多，常突然发病，无前驱症状。累及四肢，膝、肩、腕、肘、踝及掌跖等关节较常见，可单发或多关节受累，一般不对称。局部症状自僵硬到疼痛，大部分（85%）关节的背侧皮肤呈暗红色到鲜红色不等，肿胀伴阵发性疼痛。关节炎症状通常在1周内消失。病理检查在滑膜可见有多形核白细胞渗出反应。X线未见骨质变化。无发热等全身症状。可反复发作。皮疹常发于关节附近，和关节炎同时可见，也有发于远离关节部位者，以有自发痛、压痛的渗出性红斑为特征。红斑为风团性，约4cm大小，位于足、掌跖、指腹、前腕、大腿、跟腱等处，数小时到24小时消失。组织学检查可见真皮水肿和血管周围淋巴细胞、多形核白细胞浸润的血管炎表现。少数病例可有皮内和皮下结节，略小于豌豆，急速出现于肘、膝、手腕、手指的伸侧和背侧等处。早则数日，迟则数周消失。组成纤维细胞性风湿病首先由Chaouat等于1988年报道。患者可在咽峡炎过程中突然发生多关节疼痛。数天后，手指水肿发红，多汗，紧绷，影响弯曲，并在手指、手背、耳部等处（图3-12-46）出现丘疹，后为结节，直径2～3mm，硬而不痛，指两侧有的结节可呈线状排列。约数周后水肿消失，局部变硬，手掌韧带挛缩，各手指屈曲日趋明显，关节疼痛，使活动度降低，但炎性症状不明显。患者还可以背部、足部、头皮等处出现结节（图3-12-47，图3-12-48，图3-12-49）

组织病理：结节损害特点为幼稚结缔组织，有大量成纤维细胞聚集成束状或成堆状；毛细血管稍扩张；无炎性浸润，浅层弹力网消失（图3-12-50，图3-12-51，图3-12-52）。滑膜活检可见有很多新生血管围绕成纤维细胞及胶原纤维。直接免疫荧光，表真皮连接处及其下方有IgA沉积，也可有IgM和C3。电子显微镜检查特点为幼稚原纤维、成纤维细胞增生，弹性纤维网消失。

实验室检查：血沉增快，抗“O”可高达1∶800，尿羟脯氨酸增高（正常值114～330μmol/24h）。

根据临床和组织学特点可以明确诊断并排除硬皮病，尚无满意疗法，经数年在丧失大部分手功能后可渐趋稳定。
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图3-12-46 成纤维细胞性风湿病　双手指呈屈曲挛缩状，指间关节及其周围散在分布数个肤色质硬结节
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图3-12-47 成纤维细胞性风湿病　背部散在分布多个肤色丘疹和结节
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图3-12-48 成纤维细胞性风湿病　双足背散在分布数个肤色结节
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图3-12-49 成纤维细胞性风湿病　头皮散在分布多个淡红色结节，部分结节表面有表皮剥脱和血痂
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图3-12-50 成纤维细胞性风湿病患者皮损组织病理　表皮角化过度，棘层不规则增厚，真皮全层增厚，胶原纤维增多，部分呈漩涡状排列，局部有梭形细胞增生（HE染色×100）
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图3-12-51 成纤维细胞性风湿病患者皮损组织病理　皮肤附属器被增生的纤维组织包绕，但未被破坏（HE染色×100）

[image: ]


图3-12-52 成纤维细胞性风湿病患者皮损组织病理　真皮增生的胶原纤维内弹性纤维明显减少（弹性纤维染色×100）

复发性多软骨炎 （Relaps ing Polychondritis）

本病又名萎缩性多软骨炎（atrophic polychondritis）、系统性软骨软化症（systemic chondromalacia）或von Me-yenberg病。特点为关节与非关节部位的软骨间歇地发生病变，最终导致局部软骨营养不良、溶解与萎缩。

病因及发病机制

病因及发病机制尚不清楚。由于本病与类风湿关节炎、红斑狼疮及桥本甲状腺炎有一定联系，提示其发病机制可能与自身免疫有关。Lever指出，由间接免疫荧光证明患者血清中含有抗软骨抗体和抗Ⅱ型胶原的IgG抗体，并发现该抗体滴度与病情活动一致，可以推测本病发生软骨溶解是免疫反应的结果；病变处浸润单核细胞释放的溶酶体对分解蛋白质起一定作用，而硫酸软骨素蛋白复合物分解后释放酸性黏多糖，是导致软骨溶解的主要因素。

临床表现

本病多见于女性，通常起于30～50岁，但也见于婴儿或老年人。患者发生多发性软骨炎，发病部位大多在3处以上（早期可仅有1～2处），其中见于外耳、鼻、关节或喉部软骨者约占80%，见于气管或肋软骨者占40%～50%，见于支气管或甲状软骨较少。在急性期，患区红肿、触痛，以后变松软。耳部被累及时呈牛肉样红色，仅限于耳郭而耳垂正常，可因软骨肿胀及阻塞，导致传导性耳聋，并由于软骨变性发生双耳松软。鼻中隔被侵犯时引起鼻塞、鼻出血及鼻炎，以后形成鞍鼻。关节病变类似类风湿关节炎，侵犯喉部、气管或支气管软骨时产生声嘶、咳嗽及呼吸困难，局部反复感染。有些患者伴有巩膜外层炎、结膜炎及虹膜炎，偶有干性角膜结合膜炎或脉络视网膜炎。

实验室检查：血沉加快及贫血，类风湿因子阳性，并可能发现红斑狼疮细胞。周围血中白细胞总数可以正常，但40%的患者嗜酸性粒细胞可超过3%。患者每次复发都可以发现尿中酸性黏多糖增多。X线检查无诊断价值，仅提示关节软骨有广泛性破坏而邻近骨骼无变化，一部分患者X线检查的结果与类风湿关节炎无法区别。

组织病理

可见软骨溶解，合并软骨及软骨膜炎。软骨病变的特征是嗜碱性消失，这是局部附着于软骨蛋白，呈嗜碱性的酸性黏多糖被释放所致。病变区软骨细胞固缩，有以单核细胞、巨噬细胞为主的炎症浸润，围以淋巴细胞与浆细胞，弹性纤维染色显示软骨弹性纤维破坏。晚期，病变区由纤维组织取代。皮损的组织相显示血管炎、主动脉炎或大动脉炎。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现，结合病理变化及测定尿中酸性黏多糖排泄量，诊断本病。

治疗

氨苯砜对本病有效，剂量开始用50mg/d，后改为100mg每天1次或2次，治疗2～3周皮损消退后，再维持4～6个月。在急性期及活动期，可用糖皮质激素治疗，开始日服泼尼松30mg，缓解后逐渐减少剂量以至停药。也可试用阿司匹林、吲哚美辛或保太松等。

预后

本病病程很不一致，常反复发作，但复发的频度、每次发作持续的时间和严重程度以及预后都因人而异，有些患者可连续频繁发作达20年以上，也有短期后即静止不发的。常见耳、鼻发生畸形，仅极少数因广泛支气管病变致死。
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第十三章　免疫性大疱病

天疱疮（Pemphigus）

天疱疮来自希腊语“pemphix”，表示水疱或大疱之义，是一组慢性、复发性、严重的表皮内棘刺松解性大疱性皮肤病。患者体内存在针对Ca2
 +
 依赖的细胞间粘连分子——钙黏蛋白的抗体，因此，在正常皮肤或黏膜上出现松弛性水疱，Nikolsky征阳性。

病因及发病机制

天疱疮目前认为是一种自身免疫性疾病，这是由于：①患者血清中存在自身抗体，滴度与临床病变轻重相关，用血浆置换疗法除去天疱疮抗体，患者病情可缓解，孕妇患寻常型天疱疮，其所生的子女，在出生后数周可有新生儿天疱疮，说明天疱疮抗体也能通过胎盘；②皮肤损害直接免疫荧光检查有明显的天疱疮抗体沉积，沉积部位与病变部位一致；③将高滴度天疱疮抗体患者的血清多次反复注射到兔皮肤内，可发生表皮棘刺松解；④将天疱疮抗体阳性患者血清与正常皮肤进行培养，可见到表皮棘刺松解，其程度与天疱疮抗体滴度相一致。

天疱疮的抗原主要在桥粒，桥粒的细胞间成分主要含有两种跨膜蛋白，即桥粒核心糖蛋白（desmoglein）和桥粒糖蛋白（desmocollin），前者又分为DsgⅠ（分子量160kD），DsgⅡa（分子量130kD），DsgⅡb（分子量115kD），DsgⅢ（分子量22kD）。桥粒的细胞内成分是盘状球蛋白（plakoglobin），分子量85kD。寻常型天疱疮抗原为分子量130kD的多肽，性质不明，有人认为是细胞间黏附分子，也有人认为是DsgⅢ。落叶型天疱疮抗原由多肽DsgⅡ和盘状球蛋白组成，盘状球蛋白与DsgⅠ或DsgⅡa均通过二硫键和非还原性共价键结合。天疱疮抗体主要是IgG，可见四种IgG亚型，少数为IgA。抗体结合到表皮细胞上，导致棘刺松解。

天疱疮抗原的cDNA序列与钙黏蛋白有明显的同源性，因此，天疱疮抗体也损害了表皮细胞间的粘连功能，导致棘刺松解。

临床表现

天疱疮是少见的皮肤病，发病率不详，与被调查地区和人种有很大关系。平均发病年龄为50～60岁。男性和女性发病率大致相等。Rook皮肤病学将天疱疮分为五型：①寻常型天疱疮；②落叶型天疱疮；③诱导型天疱疮（induced pemphigus）；④细胞间IgA皮病（IgA天疱疮）；⑤副肿瘤性天疱疮。我国传统上将天疱疮分为四型：即寻常型、增殖型、落叶型和红斑型。由于寻常型天疱疮和增殖型天疱疮病理变化都是基底细胞层上棘刺松解水疱，寻常型天疱疮在褶皱部位也可出现增殖性变化，故一般认为增殖型天疱疮是寻常型的顿挫型或异型。红斑型和落叶型天疱疮病理变化都是棘层上部棘刺松解水疱，且临床上红斑型天疱疮可以转变为落叶型天疱疮，因此认为红斑型天疱疮是落叶型天疱疮的顿挫型或轻型。所以有人主张将天疱疮分为寻常型和落叶型。但四型天疱疮临床沿用已久，且各有临床特点，目前多数学者仍将天疱疮分四型描述。

各型天疱疮以寻常型、落叶型和红斑型天疱疮比较常见，而增殖型天疱疮发病较少。


1.寻常型天疱疮
 　约占所有天疱疮的70%，患者多为中年人，很少累及儿童。任何种族人群都可发生，无性别差异，50%~70%的患者有口腔黏膜损害，且常发生在皮损之前，也可能是本病早期的唯一表现，累及部位多为颊、上腭，其次是唇或口底，较少侵犯牙龈。国内多数患者的舌、颊、上腭黏膜同时受累。为界限清楚的不规则形糜烂，逐渐向四周扩展。早期先有感觉过敏、灼痛、口干、吞咽不便，以后在易擦伤部位出现黄豆至核桃大水疱，疱壁薄极易破裂，留下一层灰白色膜（图3-13-1）。糜烂面极易出血，灼痛明显，唾液量增多。糜烂面难以愈合，有时会发展为溃疡，影响摄食、咀嚼、吞咽。此外，鼻、咽喉、眼结膜、肛门、尿道、阴唇、阴道、子宫颈、龟头等处黏膜亦可受累。消化道黏膜也可侵犯，但比较少见。
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图3-13-1 寻常型天疱疮　下唇黏膜限局性糜烂，上皮浸软发白

大疱可以发生于全身任何部位，但头面、颈、胸背、腋下、腹股沟等处比较多见。褶皱处皮损很容易形成增殖性损害。在外观正常的皮肤上，少数在红斑的基础上，突然发生自豌豆到蚕豆大水疱，有时也可达鸡蛋到鹅蛋大，水疱呈圆形或不规则形，疱壁多薄而松弛。早期水疱疱液黄色澄清，无红晕，以后浑浊含有血液。疱壁极易破裂，形成红色糜烂面，结黄褐色痂，很少有自愈倾向，不断向周围扩展，融合成不规则形状，尼氏征阳性。水疱孤立散在，表皮极易剥离和形成糜烂（图3-13-2，图3-13-3）。水疱亦可聚集成群，或排列成环形、蛇形。除水疱外，偶见血疱、溃疡、组织坏死。皮损可在数周内泛发全身，也可局限于一至数处达数月之久。皮损消退后常留下棕色色素沉着，偶见色素脱失。可有甲营养不良和急性甲沟炎、甲下出血。妊娠期严重的天疱疮可出现早产、死胎。
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图3-13-2 寻常型天疱疮　外观正常的皮肤上出现松弛性水疱，尼氏征阳性，疱壁极易破裂，形成红色糜烂面


2.增殖型天疱疮
 　与寻常型相比，发病年龄偏小。常侵犯口腔、鼻腔、阴唇、龟头、肛门等处黏膜。黏膜上水疱极易破裂形成糜烂面，常引起剧痛，在口腔可影响进食。皮损好发于脂溢部位，如头面、腋下、脐窝、胸背、阴股部等处。初起是松弛性水疱，极易破裂形成糜烂面和蕈样、乳头状增生，在摩擦部位尤为明显。损害表面有浆液或脓液渗出，覆有厚痂，周围有炎性红晕。损害聚集成群或扩大融合成片，有腥臭。皮肤损害可以发生在黏膜损害之前或以后（图3-13-4，图3-13-5，图3-13-6）。

自觉症状不明显。病程中由于继发细菌感染，有时有高热等症状。病变时轻时重，病程比寻常型长，在糖皮质激素应用前，多数患者终因全身衰竭而死亡。

本病分两型。轻型（Hallopeau型）：又称为增殖型脓皮病（pyoderma vagetants），该型表皮细胞有棘刺松解，表皮细胞间IgG沉积。早期皮损以脓疱而不是水疱为特征。腋下和腹股沟有小脓疱，偶有水疱，疱破后形成增殖性斑块。斑块的四周有小脓疱。在损害内可培养出多种细菌，如链球菌、金黄色葡萄球菌、白色葡萄球菌、细球菌属等，曾被称为增殖性皮炎（dermatitis vegetans）。本型慢性经过，病情轻，能自行缓解，预后良好。重型（Neumann型）：皮损为水疱和大疱，破裂后呈肥厚性颗粒状的糜烂面，很容易出血，所形成的增殖性斑块有血清和脓液渗出，周围有小脓疱。边界处的糜烂形成新的增殖斑块，最后这些增殖性损害变得干燥、角化过度、皲裂。本型病程长，在糖皮质激素应用前很难自行缓解。
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图3-13-3 寻常型天疱疮　鼻翼及左口角部，疱破糜烂，边缘附着疱壁
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图3-13-4 增殖型天疱疮　皮损好发于脂溢部位，如头面、腋下、脐窝、阴股部。图为阴股部蕈样斑块，乳头状增生，表面有糜烂面
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图3-13-5 增殖型天疱疮　肛周糜烂，红色乳头瘤样增生，尼氏征阳性
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图3-13-6 增殖型天疱疮　头皮大片糜烂面，红色、湿润，表面有黄色厚痂，明显乳头瘤样增生


3.落叶型天疱疮
 　外观正常的皮肤或红斑上，发生松弛性大疱，疱壁极薄，迅速破裂，形成红色、湿润微肿的糜烂面，浆液渗出形成黄褐色、油腻性叶状结痂，痂皮中心附着，边缘游离，痂下湿润，有腥臭，糜烂面极易出血，有时水疱很不明显，患部皮肤充血、肿胀、表皮浅层剥离，形成糜烂及叶状结痂。有时不发生水疱，患处皮肤潮红肿胀及叶状痂，类似剥脱性皮炎。尼氏征阳性（图3-13-7）。皮损好发于头面、躯干。初期局限性、对称性分布，逐渐扩大，约71%病例最后泛发全身。口腔黏膜损害少见，且多不严重，毛发稀疏，常可脱光。指甲可见营养不良改变。自觉瘙痒或灼痛，全身症状轻重不一，可有发热、畏寒、精神障碍等。病程可持续10年以上，预后较好，易被糖皮质激素控制，部分患者可完全缓解。

巴西天疱疮（fogo selvagem）也称为地方流行性落叶性天疱疮，它在临床、病理及免疫病理改变与普通的落叶型天疱疮相同，但有独特的流行病学特点。①发生在沿河床的村落，发病地区与黑蝇分布区域一致，推测本病可能是黑蝇叮咬引起。②发病具有家族性，DRB1基因编码的氨基酸序列决定了个体的易感性，HLA-DRB1与巴西天疱疮的发生相关。③像散发的天疱疮一样，患者血清中存在IgG4自身抗体，可识别桥粒核心糖蛋白的氨基端表位。这些抗体不仅结合到皮肤，也可结合到黏膜上，肉眼上黏膜损害很少，但有超微结构异常（如：细胞间隙增宽和桥粒改变）。④流行区的正常个体，血清Dsg1抗体也增高。
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图3-13-7 落叶型天疱疮　全身弥漫性叶状脱屑，基底可见糜烂面，虽有表浅水疱，但不易发现。尼氏征阳性

本病在巴西的部分乡村地区发病率可高达3.4%。与散发的落叶型天疱疮不同，巴西天疱疮多见于儿童和青年。皮损表现为松弛性大疱，极易破裂，留下浅表的糜烂面，尼氏征阳性。头颈首先受累，晒伤貌，烧灼感，因此称为“fogo selvagem”（葡萄牙语为“野火”）。疾病缓慢向肢端发展，可以泛发全身。口腔黏膜很少受累。

部分具有广泛大疱性损害的患者有发热、关节痛和全身不适，可继发红皮病。慢性患者可出现散在的疣状损害，类似结节性痒疹。


4.红斑型天疱疮
 　又称为塞尼尔-厄舍综合征（Senear-Usher syndrome），患者血清中有识别落叶型天疱疮抗原-桥粒核心糖蛋白1的天疱疮抗体、抗核抗体，皮损棘细胞间有IgG及C3沉积，而红斑处的表皮基底膜带有IgG、C3线状沉积，因此文献中将本型归为落叶型天疱疮的亚型。也有学者认为，红斑型天疱疮是天疱疮和红斑狼疮的并存，但很少发展为系统性红斑狼疮，部分病例伴有重症肌无力或胸腺瘤。

皮损好发于头部、前额、鼻、两颊、耳壳，有时胸背部、腋窝、腹股沟也可被侵犯，但很少累及四肢。头面部皮损类似盘状或系统性红斑狼疮，有脂溢性皮炎，有时很像脓疱病。局限性红斑上有脂性鳞屑、黄痂。上述皮损往往出现一至数月后，胸背和四肢突然发生松弛性大疱，疱壁极薄，极易破裂，糜烂面逐渐扩大，渗液较多，表面常结成污秽色、黑褐色痂和脂性厚痂，且不易脱落，愈后留下棕褐色色素沉着（图3-13-8）。水疱此起彼伏，尼氏征阳性。一般黏膜无损害，即使有也较轻微。自觉瘙痒，全身症状不明显。

四型天疱疮可以互相转化，寻常型可以转化为增殖型和落叶型，红斑型可以转化为落叶型和寻常型，落叶型偶可转为增殖型。天疱疮和大疱性类天疱疮可以并发，两者皮损可以同时先后出现，但两者的病理变化和直接免疫荧光检查均显示不同。
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图3-13-8 红斑型天疱疮　背部局限性红斑上有脂性结痂

除上述四型外，还有新生儿天疱疮，多为寻常型天疱疮患者所生，具有天疱疮的临床表现、病理和免疫病理特征。严重程度不一，可造成死胎，存活的婴儿随着母体抗体的消失，病情自动缓解。虽然落叶型天疱疮患者也可通过胎盘将抗体传递给新生儿，但婴儿落叶型天疱疮罕见。

药物性天疱疮报道与青霉胺、卡托普利等含巯基的药物关系密切。使用青霉胺的患者约7%发生天疱疮，且落叶型较寻常型更常见。大多数患者直接和间接免疫荧光检查阳性。药物所致的天疱疮在停用药物后逐渐缓解。

几种常见天疱疮的临床特点见表3-13-1。

实验室检查：患者多有轻度贫血，贫血常与病情严重程度成比例。白细胞总数及中性粒细胞数常中度增加，并多与继发感染有关。半数患者嗜酸性粒细胞升高，血沉增快，血清总蛋白、白蛋白偏低，球蛋白正常，免疫球蛋白的改变报道不一。

细胞学检查检查：用钝刀轻刮糜烂面，薄涂于玻片上，或用玻片在糜烂面上轻压一下，然后固定，瑞士染色，可发现天疱疮细胞。细胞呈圆形、卵圆形，细胞间桥消失，核圆形，染色淡，可见核仁，胞质嗜碱性，在细胞边缘变得较致密，形成深蓝色晕。天疱疮细胞聚集成群或孤立散在。

免疫遗传学检查：在犹太患者中，HLA-DR4和DQ8阳性率高，非犹太患者中，HLA-DR6和DQ5阳性率高。

组织病理

（一）各型天疱疮病理变化的主要特点


1.寻常型天疱疮
 　①特征性的病理变化是基底上方的棘层细胞松解，产生裂隙、水疱，基底仅剩一层基底细胞；②水疱腔隙中聚集松解的角质形成细胞，这些细胞较棘细胞大，呈圆形，核浓缩居中，胞质均匀一致，核周有一圈淡染清晰区；③基底细胞依然与基底膜相连，但周围失去接触，看起来像“一排墓碑”；④还可见真皮乳头增生，表皮突下延，同时有角化过度和角珠形成。


2.增殖型天疱疮
 　①早期损害棘层下方有棘刺松解、裂隙或空腔和绒毛形成。②Hallopeau型的早期表现为基底上方棘层松解和表皮内水疱，不含嗜酸性粒细胞。而在Neumann型的早期脓疱性皮损中可见到嗜酸性微脓肿。③晚期表皮角化过度、棘层肥厚呈乳头瘤样增生。病理变化类似寻常型天疱疮，但绒毛形成、表皮突下伸特别明显。表皮内嗜酸性粒细胞组成微脓病。皮损陈旧时组织相无诊断价值。④真皮内大量淋巴细胞和嗜酸性粒细胞浸润，少数中性粒细胞。

表3-13-1 天疱疮的临床特点
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3.落叶型天疱疮
 　①早期皮损：表皮上层细胞间空泡形成，进而在颗粒层或角质层下方形成裂隙和浅表性大疱，大疱内包含纤维蛋白、中性粒细胞、散在棘刺松解细胞；②皮损陈旧者角化过度、角栓形成，棘层肥厚，轻度乳头瘤样增生；③颗粒层细胞棘刺松解后其形态类似角化不良的谷粒细胞（核皱缩深染，胞质较红），有诊断价值；④真皮浅层嗜酸性和中性粒细胞浸润（图3-13-9）。
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图3-13-9 落叶型天疱疮　组织病理，棘层上部见棘层松解（HE染色×400）


4.红斑型天疱疮
 　病程变化同落叶型天疱疮，但陈旧性皮损毛囊角化过度，颗粒层棘刺松解、角化不良细胞常显著。

（二）免疫荧光检查


1.直接免疫荧光检查
 　取皮损周围的外观正常皮肤或新鲜皮损检查，几乎所有患者表皮细胞间有 IgG和C3沉积，其他成分有C1q和C4沉积，20%～40%的患者见到IgA和IgM沉积，常在天疱疮抗体阳性出现前存在，病变消退后仍多阳性。红斑型天疱疮在暴露的皮肤除棘细胞间有IgG和C3沉积外，表皮基底膜带有IgG和C3呈线状沉积。


2.间接免疫荧光检查
 　本病活动期90%以上的患者有循环的抗表皮间基质的天疱疮抗体，主要为IgG，有时为IgM、IgA。用人的正常皮肤和猴的食管比用豚鼠食管作检查底物好，后者会产生假阴性。天疱疮抗体滴度与疾病的严重程度和活动性大体上相平行。无活动性皮损时，血清天疱疮抗体阴性，病变复发前2～4周，天疱疮抗体滴度可先升高。临床症状改善后滴度可以下降或转阴性，但并非判断疾病严重程度的唯一指征。天疱疮抗体也可见于烧伤、Lyell中毒性表皮坏死松解症、青霉素药疹等，此种抗体滴度低，在体内不能与表皮棘细胞间基质结合，不引起组织损伤。

（三）电子显微镜观察　寻常型天疱疮皮损早期表现为桥粒发生溶解、细胞间隙变宽，细胞相互分离后，细胞内核周的张力丝收缩，从桥粒附着板处脱落，最后桥粒消失。落叶型天疱疮皮损早期改变是张力丝从桥粒致密板上收缩，以后桥粒减少或不存在。

几种常见天疱疮的免疫病理和免疫遗传见表3-13-2。

诊断及鉴别诊断

天疱疮的诊断要点为皮肤上有松弛性大疱，尼氏征阳性，常伴有黏膜损害，水疱基底涂片可见天疱疮细胞，组织病理改变有特征性，表皮内有棘刺松解。用间接免疫荧光检查，血清中有抗表皮棘细胞间物质——天疱疮抗体，水疱周围正常皮肤（或新皮损）直接免疫荧光检查，表皮细胞间有IgG和C3沉积。

表3-13-2 天疱疮的免疫病理和免疫遗传
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天疱疮需与大疱性类天疱疮、疱疹样皮炎、多形红斑和重症多形红斑，线状IgA大疱性皮病等鉴别。

天疱疮的早期损害仅限于口腔时，诊断比较困难，需与阿弗他口腔炎、扁平苔藓等区别。糜烂处细胞涂片及活检可以协助诊断。

治疗

（一）一般治疗　皮损广泛者应予高蛋白、高热量、低盐饮食，补充多种维生素。注意水、电解质平衡。贫血及营养不良显著时应输血或血浆。精心护理，避免继发感染，有继发感染时应予足量敏感的抗生素。

（二）全身治疗


1.糖皮质激素
 　它是目前治疗天疱疮的最有效药物，应尽量做到及时治疗，足量控制，正确减量，继用最小维持量。一般用量为泼尼松60～120mg/d。高剂量组（＞120mg/d）比低剂量组（60mg/d）除控制症状较快外，在防止复发上并无不同。根据新起水疱数、糜烂愈合速度、尼氏征转阴和天疱疮抗体滴度来判断治疗效果。治疗1周后如无效果，剂量要增加原用量的1/3～1/2，但要排除继发感染，否则即使使用大剂量糖皮质激素也不容易控制。皮损控制后应继续用药2～3周，然后减量。口腔病变往往不易短期消退，不一定作为减量标准。开始减量可快些、多些，以后要慢些、少些。维持量每天一般在10～15mg，20～30mg时可改为隔天服药，可减少H-P-A（下丘脑-垂体-肾上腺）轴的抑制。多数患者需用维持量数年，少数患者糖皮质激素可以完全撤掉。

病情严重者亦可采用冲击疗法，如每天甲泼尼龙250～1000mg静脉滴注，连续3～5天，15～30天后再次冲击治疗，此法见效快。

糖皮质激素应用后，天疱疮死亡率显著下降，平均为22.5%。预后与下列因素有关：①老年患者比中年患者死亡率高；②死亡者半数以上发生在病后3年内，病期长者预后较好；③皮损广泛、病变严重有并发症者死亡率较高；④糖皮质激素维持量高的比低的预后差；⑤红斑型天疱疮较其他各型天疱疮预后稍好。

应用糖皮质激素治疗的患者，近半数死于糖皮质激素的并发症，如感染、消化道溃疡出血、心力衰竭，其次是天疱疮病变本身和并发症如恶性肿瘤。


2.免疫抑制剂
 　常与糖皮质激素联合应用，可降低糖皮质激素的控制量和维持量。硫唑嘌呤每天2.5mg/kg与糖皮质激素联合应用较单纯激素更有效，对轻症病例单独应用即可达到治疗效果。据报道，霉酚酸酯（mycophenolate mofetil）能够快速降低天疱疮抗体滴度，降低病情的活动性。对硫唑嘌呤治疗无效的患者亦有作用，且不良反应小于硫唑嘌呤。

单独应用环磷酰胺对天疱疮无效，但每天1～3mg/kg的环磷酰胺联合糖皮质激素较单用糖皮质激素效果好。病情缓解后，可口服小剂量的环磷酰胺维持。

环孢素对急性期天疱疮有疗效，但患者有血液学异常时，可选择激素和环孢素5mg/（kg·d）联合应用。对严重的口腔天疱疮可用环孢素漱口。

甲氨蝶呤治疗效果报道不一，可在激素依赖性患者撤激素时应用。总之，免疫抑制剂常在应用一个月后出现疗效，出现效果后，一般先减糖皮质激素用量，以后再减免疫抑制剂至维持量，可以将几种免疫抑制剂交替使用，以减少不良反应。


3.血浆交换疗法
 　用于病情严重、糖皮质激素和免疫抑制剂联合治疗无效、血中天疱疮抗体滴度高的患者，大剂量糖皮质激素治疗有不良反应或疗效不明显时可选用。每周交换1～2次，每次1～2L，可连续交换4～10次。如与小剂量的糖皮质激素或免疫抑制剂并用，效果最好。


4.其他
 　少数病例用下列方法治疗有效。氨苯砜每天100mg，或磺胺吡啶每天2～3g；烟酰胺1.5g或四环素每天2g，单纯或与糖皮质激素联合使用。有报道采用PUVA和体外光分离置换法（extracorporeal photopheresis）治疗顽固性天疱疮。大剂量静脉注射丙种球蛋白可使天疱疮很快缓解，但持续时间短。阿维A联合泼尼松治疗增殖型天疱疮。

（三）局部治疗　注意口腔卫生，治疗牙周疾病。口腔糜烂可用2%硼酸溶液或1%过氧化氢每3～4小时漱口一次。疼痛明显者可在进食前涂用3%苯唑卡因硼酸甘油溶液，或1%普鲁卡因液含漱。

皮损较少时，糜烂面外用锌氧油、2%甲紫锌氧油。红斑损害可外用糖皮质激素霜。皮损广泛时，注意避免条件致病菌感染，如渗液结痂较多，患者一般情况较好，可用1∶10000高锰酸钾溶液或中药银花、地榆、秦皮煎液作药浴，可以清除痂皮、恶臭，减少疼痛。亦可外用抗生素、抗真菌制剂。

IgA天疱疮 （IgA Pemphigus）

20世纪80年代发现一种水疱、脓疱性皮肤病，至今已报道30余例。表皮内有中性粒细胞浸润和棘刺松解细胞，表皮内细胞间有IgA沉积，曾被命名为下列疾病：“表皮内嗜中性IgA皮病”“天疱疮IgA沉积的水疱、脓疱性皮病”“IgA落叶天疱疮”和“表皮内IgA脓疱病”。

临床表现

本病常见于中老年人，女性多见。皮损好发于褶皱部位，如腋窝、乳房下、阴股部、四肢近端，为红斑或正常皮肤上出现水疱、脓疱，伴瘙痒。水疱起初较小，疱液澄清，然后水疱逐渐变大，疱壁松弛，疱液渐变为脓性或血性，尼氏征一般阴性，有时可阳性。皮损广泛分布，有融合倾向，常排列成环状。水疱破后可糜烂、结痂。单个皮损可2～3周自愈，它处又出现新的皮损。少数患者可有口腔水疱、糜烂、溃疡。一般无全身症状，也可有轻到中度发热。临床可分为两型：


1.表皮内嗜中性皮病型
 　有典型水疱、脓疱损害，病理上整个表皮内有脓疱。直接免疫荧光检查表皮细胞间有IgA沉积。间接免疫荧光检查，2/3的患者有循环抗表皮细胞间物质的IgA抗体。


2.角层下脓疱性皮病型
 　损害类似角层下脓疱病，脓疱局限于角层下。直接免疫荧光检查IgA仅沉积在表皮上方细胞间，间接免疫荧光检查发现有抗表皮上方细胞间物质的IgA抗体。

组织病理

角层下脓疱性皮病型在角层下有单房性脓疱，表皮内嗜中性皮病型在表皮中下部有单房性脓疱，疱液内含大量中性或嗜酸性粒细胞，并有棘刺松解细胞，棘层细胞海绵形成。早期皮损真皮小血管管壁纤维蛋白变性，中性粒细胞浸润伴有核尘。直接免疫荧光检查表皮细胞间有IgA呈网状沉积，角层下脓疱性皮病型IgA沉积在表皮上部，表皮内嗜中性皮病型IgA沉积在整个表皮内。偶有C3和IgG、IgM沉积。间接免疫荧光检查约1/3的患者有循环抗表皮细胞间IgA抗体。免疫电子显微镜发现棘细胞膜上有IgA呈颗粒状沉积。

诊断及鉴别诊断

根据本病好发于褶皱部位，基本损害为水疱、脓疱，尼氏征一般阴性，有时可阳性。病理上表皮内或角层下有单房性脓疱，伴有棘刺松解细胞，表皮内细胞间有IgA呈网状沉积，可进行诊断。本病需要与下列疾病鉴别：


1.线状IgA大疱性皮病
 　多见于儿童或成人，基本损害为环红斑和张力性水疱，尼氏征阴性，IgA沉积在表皮基底膜带。


2.疱疹样皮炎
 　基本损害为环状红斑、丘疹和水疱，尼氏征阴性，瘙痒剧烈。有谷胶过敏性肠病。水疱在表皮下，真皮乳头有中性粒细胞微脓肿，IgA和C3呈颗粒状沉积在真皮乳头内。

治疗


1.氨苯砜
 　为首选治疗药物，多数患者有良效，50mg每天2次，有效后用维持量每天25～75mg，每周口服2天，或与泼尼松每天10～20mg联合应用。


2.糖皮质激素
 　每天用泼尼松或泼尼松龙40mg，治疗有效，但减量后易复发，可与氨苯砜和硫唑嘌呤联合应用。


3.维A酸类
 　可用阿维A，每天20～30mg，维持量为隔天服10mg，可抑制中性粒细胞和单核细胞的游走。

疱疹样天疱疮 （Herpetiform Pemphigus）

本病曾称为嗜酸细胞海绵形成。其临床表现类似疱疹样皮炎，组织病理为表皮内水疱、海绵形成和嗜酸性粒细胞浸润。表皮内细胞间有IgG沉积，有低滴度循环抗表皮细胞间物质抗体。

病因

多数学者认为本病是天疱疮的变型。

临床表现

本病多见于中老年，男女发病率相等。皮损好发于胸、腹、背部及四肢近端，为环形或多环形红斑，有针头至绿豆大水疱，疱壁紧张，尼氏征阴性，偶有大疱及丘疹（图3-13-10）。黏膜损害偶见，皮损剧痒，类似疱疹样皮炎。

本病预后比天疱疮好。多数病例治疗后能长期控制，少数病例可转变为寻常型、落叶型或红斑型天疱疮。

组织病理

表皮棘层中部有水疱形成，其周围有细胞间水肿构成的海绵形成，其中有嗜酸性粒细胞浸润，甚至形成嗜酸性粒细胞小脓肿，疱腔内偶见棘刺松解细胞（图3-13-11）。
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图3-13-10 疱疹样天疱疮　全身布满大片红斑和环状红斑，在红斑基础上有完整的水疱和大疱，疱壁紧张，也有已破的水疱露出糜烂面，有结痂及表皮脱落
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图3-13-11 棘层中部海绵形成性水疱，多数嗜酸性粒细胞浸润（HE染色×400）


1.直接免疫荧光检查
 　表皮细胞间有IgG和C3沉积。


2.间接免疫荧光检查
 　血清中有循环抗表皮细胞间物质自身抗体，但滴度较低。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现类似疱疹样皮炎或天疱疮，病理变化为表皮海绵形成，嗜酸性粒细胞浸润，部分病例表皮内有棘刺松解，直接免疫荧光检查表皮细胞间有IgG沉积，即可诊断。但需要与泛发性湿疹和疱疹样皮炎鉴别。

治疗

糖皮质激素与氨苯砜并用疗效较好，泼尼松每天20～60mg，氨苯砜每天100mg，轻症患者可以单独应用氨苯砜。泼尼松也可与环磷酰胺或硫唑嘌呤并用。皮损控制后泼尼松要小剂量维持。

副肿瘤性天疱疮 （Paraneoplas tic Pemphigus，PNP）

1990年，Anhalt首先提出本病的命名，是与潜在的淋巴增生性疾病密切相关的自身免疫性疾病，部分病例与使用氟达拉滨（抗肿瘤药）有关。临床特点为痛性口腔炎和多形性皮损。对治疗反应差，患者常死于合并症，包括肺受累所致的呼吸衰竭。

病因及发病机制

大约2/3的病例在皮损出现前已发现良性或恶性肿瘤，另1/3的患者皮损发生后肿瘤才被检测到。目前，有四种学说解释副肿瘤性天疱疮的发生。①交叉反应学说：患者体内产生抗肿瘤抗原的抗体，该抗体与皮肤中的抗原交叉反应而致疾病。②细胞免疫学说：观察表明PNP患者的典型皮疹之一是扁平苔藓和多形红斑样皮损，这些苔藓样皮疹的病理学基础是真皮上部单一核细胞呈苔藓样浸润，表皮基底细胞液化变性，单个角质形成细胞坏死。提示细胞介导的免疫反应参与PNP病理生理过程。③表位扩散学说：表位扩散是初次免疫应答或炎性过程导致组织损伤，使一些“隐蔽”抗原暴露于免疫系统，从而激发继发性免疫应答。④细胞因子学说：部分Castleman瘤患者IL-6水平明显增高，而且IL-6显著升高患者呈渐进性的临床过程。切除肿瘤后，自身免疫及炎性反应恢复正常的过程与IL-6浓度变化平行。另一个参与PNP免疫反应的细胞因子是IFN-α，有人报道以IFN-α治疗肿瘤，患者全身皮肤黏膜发生皮疹并确诊为PNP，因而推测IFN-α可能与PNP发病有关。

临床表现


1.皮肤黏膜损害
 　大多数患者有难治性的口腔炎，表现为口腔内持续性水疱、大疱和糜烂，伴随整个病程，对治疗反应差。与寻常型天疱疮的口腔损害不同，本病的口腔损害更多的为坏死和扁平苔藓样变化。也可先出现在舌侧缘，逐渐发展，特征地累及唇红（图3-13-12）。有时口腔损害为本病的唯一临床表现。其他黏膜如口唇、齿龈、颊、舌、鼻咽、口咽、食管和生殖道黏膜亦可累及。

皮损形态多样，不同个体差异较大，最初报道的患者，在躯干上部、头、颈和四肢近端反复出现水疱。水疱松弛易破，留下糜烂面（图3-13-13）。出现在四肢的水疱有时非常紧张，类似大疱性类天疱疮。部分水疱周围存在红斑，类似多形红斑。而躯干上部的皮损易出现糜烂、融合，类似中毒性表皮松解（TEN）。值得注意的是，多形红斑或中毒性表皮松解是自限性疾病，病程数周，而副肿瘤性天疱疮的皮损进行性发展，历经数月而不消退。

扁平苔藓样疹最常见，且可以是本病唯一的皮损，可在原先出现过水疱的部位出现。扁平苔藓样疹存在时，几乎总有严重的口腔炎出现。病情进入慢性期或治疗后，皮肤上扁平苔藓样疹比水疱更占优势。与寻常型天疱疮不同的是，副肿瘤性天疱疮的水疱和苔藓样疹常出现在掌跖（图3-13-14）和甲褶组织，而寻常型天疱疮很少有肢端和甲褶处皮损。


2.系统受累
 　经典的天疱疮患者从未累及支气管和肺泡。但在PNP，肺部侵犯几乎发生于所有患者，且病情较重多为致死原因。尸检发现，PNP患者气管、支气管、小气道细胞凋亡、坏死、堆积，导致闭塞性细支气管炎。有报道表明，肺部侵犯发生于30%的PNP患者，已经发现网蛋白基因家族的自身抗体可能导致呼吸道上皮棘层松解，导致闭塞性细支气管炎，由于细支气管和肺泡瘢痕形成，导致不可逆的致命性呼吸衰竭。除了表皮和其他上皮组织之外，神经系统也常因机体对潜在肿瘤的异常免疫反应而成为受累靶器官，结果导致机体衰弱或威胁生命。

3.伴发肿瘤PNP多伴随潜在的良性或恶性肿瘤，大约2/3的病例皮肤疾病出现于已存在肿瘤的患者，另1/3的病例皮损发生后肿瘤才被检测到。伴随PNP的各种肿瘤的发生频率依次为非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病、Castleman肿瘤、胸腺瘤（良、恶性）、低分化肉瘤、Waldenström巨球蛋白血症、炎症性纤维肉瘤、支气管源性鳞状细胞癌、圆形细胞脂肪肉瘤、霍奇金病和T细胞淋巴瘤（图3-13-15）。
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图3-13-12 副肿瘤性天疱疮　口唇、眼睑水肿、糜烂，球结合膜充血
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图3-13-13 副肿瘤性天疱疮　背部红斑、水疱及大疱
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图3-13-14 副肿瘤性天疱疮　足跖部水肿性红斑、水疱及糜烂

组织病理

口腔损害多为严重的黏膜炎，呈现炎症和溃疡的非特异性表现。皮损周围取材则为角化不良细胞，以及不同程度的基底层上棘层松解和散在坏死的角质形成细胞。
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图3-13-15 胸部X线片显示，气管偏左，右上纵隔增宽，球形肿块突出于右上肺野，经CT检查示纵隔肿瘤

皮损形态不同，病理表现亦不同。非炎症性皮肤水疱的病理变化以基底层上棘层松解为主，与寻常型天疱疮相似，但真皮乳头部无嗜中性粒细胞和嗜酸性粒细胞，以及表皮嗜酸性粒细胞海绵形成。皮损为红斑和丘疹的病理为基底细胞液化变性及真皮浅层较多致密淋巴细胞浸润构成的界面皮炎。苔藓样皮损可见真皮乳头部致密的淋巴细胞浸润，表皮内偶有个别淋巴细胞浸润和坏死。血管周围炎细胞浸润主要由单一核细胞组成，也可能为淋巴细胞。真皮上部无角化不良细胞，未见细胞异型性和血管炎。


1.直接免疫荧光检查
 　大多数受累上皮的细胞表面有IgG自身抗体，但检查常为假阴性，因此需反复取材。少部分病例在细胞表面和基底膜带有IgG和补体沉积（图3-13-16）。


2.间接免疫荧光检查
 　所有患者皆呈现鼠膀胱上皮棘细胞间荧光，表明患者血清中有IgG抗体存在。也可用其他鳞状上皮和移行上皮的切片为底物（如猴舌或食管）。


3.免疫印迹试验或免疫共沉淀
 　以表皮蛋白提取物为底物，患者血清可识别多种表皮棘细胞间连接蛋白，主要是斑素蛋白（plakin）系列。最常见的是壳斑蛋白（envoplakin）、周斑蛋白（periplakin），其次为桥粒斑蛋白Ⅰ（desmoplakinⅠ）和桥粒斑蛋白Ⅱ（desmoplakinⅡ），有的患者还可识别大疱性类天疱疮抗原1（BPAG1）以及一种相对分子质量为170kD的不明蛋白分子。

诊断及鉴别诊断

Anhalt等最早提出PNP诊断标准为：①痛性进行性口炎，首先累及舌部，皮损为多形性；②组织病理包括表皮棘层松解、角化不良细胞和空泡界面变化；③DIF示角质形成细胞间IgG、C3沉积伴有或不伴有基底膜带沉积；④IIF可查到血清有多种上皮细胞的自身抗体；⑤免疫沉淀示独特的4种多肽复合物250、230、210、190kD。

[image: ]


图3-13-16 基底细胞层上表皮内水疱（HE染色×200）

Joly等提出至少满足下列7项中的4项也可诊断：①伴随肿瘤；②伴随寻常型天疱疮、多形红斑（和）或大疱性类天疱疮的临床症状和体征；③组织病理示基底层上棘层松解、角质形成细胞坏死和（或）空泡界面皮炎；④皮损DIF示IgG和（或）C3在角质形成细胞间和基底膜带沉积；⑤IIF示血清中存在能结合在正常人皮肤角质形成细胞间和基底膜带的循环抗体；⑥IIF：患者血清中有抗鼠膀胱上皮细胞的自身抗体；⑦免疫印迹测定可检测到下列一条或多条带，分子量为250、230、210、190kD。

我国朱学骏提出以下6条诊断标准：①皮肤上有水疱、大疱性损害，皮疹具有多形性；②眼、口腔、外阴部黏膜广泛糜烂，渗出物较多；③伴有扁平苔藓样的紫红色斑丘疹，尤其是双手掌、足跖大片紫红色斑；④组织病理示基底层上棘层松解，表皮内角质形成细胞坏死，基底细胞液化变性，真皮浅层致密的炎细胞浸润；⑤直接免疫荧光示棘细胞间荧光，间接免疫荧光示患者血清中有抗棘细胞间物质抗体；⑥发现相伴的良性或恶性肿瘤。

治疗

对伴有良性肿瘤或包裹性肿瘤的PNP患者，如胸腺瘤或Castleman肿瘤，可采取手术切除，肿瘤切除后，绝大多数患者皮损改善或完全清除，皮损完全消退在肿瘤切除后的6～18个月。这期间需要持续用免疫抑制剂。国外文献报道常规治疗为口服泼尼松0.5~ 1mg/kg、环孢素3~5mg/kg和环磷酰胺2mg/kg，症状好转后逐渐减量。伴发闭塞性细支气管炎的病例病情进展快，易出现不可逆的呼吸衰竭，且对各种药物抵抗，即使未检测到恶性肿瘤，也以死亡告终。

对于伴发恶性肿瘤者，目前无公认的有效治疗方案。皮损对治疗反应较快，但口炎对多数治疗方案抵抗。糖皮质激素只能使皮损部分缓解。其他治疗方案如免疫抑制剂、环孢素、金制剂、氨苯砜、血浆置换、光分离置换（photopheresis），均未取得明显疗效。伴发非霍奇金淋巴瘤或慢性淋巴细胞白血病的PNP患者多在诊断后1～2年死亡。死因多为继发败血症、消化道出血、多器官衰竭或呼吸衰竭。

大疱性类天疱疮 （Bullous Pemphigoid，BP）

大疱性类天疱疮是一种表皮下水疱性皮肤病，好发于老年人，以紧张性大疱为特征，免疫病理发现基底膜带有IgG和补体C3沉积，多无黏膜损害，小部分患者在口腔上出现非瘢痕性水疱和糜烂。

病因及发病机制

大疱性类天疱疮抗原（BPAG）有两种：①主要抗原为BPAG1，位于基底细胞内半桥粒附着斑处，为高分子量（230kD）的多肽。②次要抗原为BPAG2，它是分子量（180kD）的跨膜结构蛋白，氨基酸端位于基底细胞内半桥粒附着斑处，羧基位于基底细胞外的透明板内，细胞外主要是胶原蛋白区，由非胶原区分隔为15段，现在用融合蛋白技术检测大疱性类天疱疮患者血清，发现类天疱疮BPAG2抗体阳性率明显增高，并认为在该病发病中起主要作用。抗基底膜带的类天疱疮抗体，主要是IgG，有IgG3和IgG4亚型，前者最常见。也有IgA、IgD和IgE。本病是一种自身免疫性大疱性皮病，类天疱疮抗体与抗原结合，激活补体、过敏毒素C3a和C5a形成，肥大细胞脱颗粒，释放嗜酸性细胞趋化因子，吸引嗜酸性粒细胞并黏附到基底膜上，释放溶酶体酶，导致基底细胞膜半桥粒和锚丝等断裂及消失，形成水疱。

临床表现

本病多见于60岁以上老年人，儿童也可发病。种族和性别上无明显差异。开始通常为瘙痒和四肢的非特异性皮损，瘙痒可持续几天到几年，皮疹可为荨麻疹样或湿疹样，在水疱出现前，持续几周到几个月不等。在水疱出现前，常有一定形状的暗灰色红斑出现，类似多形红斑或疱疹样皮炎。前驱期后，在红斑或正常皮肤上出现紧张性大疱，好发于胸腹、腋下、腹股沟、四肢屈侧，一周内可泛发全身。15%～30%的患者皮损可局限分布，如躯体、下肢尤为常见。水疱自樱桃大至核桃大，最大直径大于7cm，呈半球状，疱壁紧张，疱液澄清，久之因纤维蛋白凝固浑浊呈胶样，有时也带血性。疱壁较厚，可数天不破溃。尼氏征阴性（图3-13-17，图3-13-18）。水疱破裂后糜烂面不扩大且愈合较快，痂脱落后留有色素沉着。可合并粟丘疹。皮疹成批出现或此起彼伏。

8%～39%的患者可有黏膜损害，多在皮损泛发期或疾病后期发生，主要侵犯舌、唇、腭、颊、咽、会厌、外阴、肛周、食管等处黏膜，黏膜上发生小水疱，糜烂较易愈合。

急性期通常伴有中性和嗜酸性粒细胞增多，尽管水疱泛发，但患者一般情况很好，体温不升高。治疗有效后，依然可有成批的小水疱出现。

未经治疗的类天疱疮呈慢性、自限性过程，病程数月到数年不等，平均3～6年，大多数患者治疗后完全缓解。对于年老患者，尤其在活动性水疱期，未经治疗的患者有1/3死亡。预后的参考指标是患者年龄、系统性疾病、低白蛋白、大剂量糖皮质激素。本病的局限型对治疗反应好，很多患者好转。
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图3-13-17 大疱性类天疱疮　胸部皮损以大疱为主，疱壁厚，可有血痂。也可见到红斑与丘疹
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图3-13-18 大疱性类天疱疮手臂部大疱皮损，豆大至核桃大，疱壁紧张，尼氏征阴性

几种常见表皮下免疫性大疱病的临床特点，见表3-13-3。

组织病理

表皮下水疱，疱顶表皮细胞扁平，排列紧密，无棘刺松解。陈旧的疱顶表皮可坏死、萎缩。水疱内为纤维蛋白构成的网架，中含嗜酸性、中性粒细胞。疱底真皮乳头呈指状凸入腔内似彩球。晚期水疱因基底细胞再生可形成表皮内水疱，在炎性大疱型类天疱疮中，真皮内有大量炎细胞浸润，主要为嗜酸性粒细胞，混有单一核细胞和中性粒细胞，也可形成小脓肿，但以嗜酸性粒细胞为主。


1.电子显微镜检查
 　早期水疱位于透明板，随着水疱的形成，锚丝和半桥粒消失，浸润的中性粒细胞崩解产生碎片，最终致密板消失。另外，还可见到基底膜带附近的肥大细胞脱颗粒。免疫电子显微镜发现IgG和C3沉积在基底细胞膜下方的透明板内。


2.直接免疫荧光检查
 　由于水疱顶免疫反应物常消退，因此不用大疱做直接免疫荧光检查。最好的取材部位在皮损周围2cm内。如果没有活动性皮损，也可取自肉眼未见受累的皮肤：股前或上臂屈侧、黏膜表面。在表真皮的基底膜带IgG和C3或仅有C3呈线状沉积。有时可见到IgM、IgA。用氯化钠分离表真皮，本病IgG沉积在表皮侧。


3.间接免疫荧光检查
 　多用血液，对不合作的患者，可用疱液及尿液作标本。3/4的类天疱疮患者有针对表皮基底膜的循环IgG自身抗体，假阳性很少，因此，此抗体具有诊断价值。大疱性类天疱疮的循环抗体与盐裂的正常人皮肤的表皮侧发生反应。

诊断及鉴别诊断


1.诊断要点
 　①好发于老年人。红斑或正常皮肤上有紧张性大疱，疱壁紧张，不容易破溃，尼氏征阴性，糜烂面容易愈合；②黏膜损害少而轻微；③病理变化为表皮下水疱，基底膜带有IgG线状沉积；④血清中有抗基底膜带循环抗体。


2.鉴别诊断
 　本病需与寻常型天疱疮、疱疹样皮炎、线状IgA皮病和大疱型多形红斑相鉴别。

瘢痕性类天疱疮有泛发性皮损时，与大疱性类天疱疮无论临床和病理变化包括直接免疫荧光检查均不易区别，但该病黏膜损害严重，愈后瘢痕显著。免疫电子显微镜发现IgG和C3主要沉积在透明板内，部分在致密板下。

治疗

治疗的目的是用最小剂量的药物抑制病情活动，类天疱疮患者多为老年人，对药物的不良反应敏感，局限性大疱性类天疱疮仅外用糖皮质激素乳剂就可达到治疗目的。对于泛发性严重性病例则要系统治疗。


1.糖皮质激素
 　对于局限性类天疱疮，可首先试用强效糖皮质激素霜剂。局部应用糖皮质激素还可减少系统糖皮质激素的用量。对于轻型患者，推荐泼尼松起始量为20mg/d或每天0.3mg/kg。中度病例起始量为轻型的2倍。严重的患者推荐量为50～70mg/d或每天0.75～1mg/kg。在应用激素的开始就要采取措施预防骨质疏松。几周后激素减到每天15～20mg，以后更加缓慢减量。

表3-13-3 表皮下免疫性大疱病的临床特点
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2.免疫抑制剂
 　不推荐单独使用。但在皮质激素剂量不能减至可接受水平时，方可使用，常用硫唑嘌呤。


3.抗生素
 　对轻到中度病情，可单独应用四环素，或四环素联合烟酰胺，红霉素与烟酰胺联用。


4.氨苯砜
 　少部分患者应用有效，和磺胺嘧啶联合应用，15%～44%的大疱性类天疱疮患者病情得到控制。


5.其他
 　有报道麦考酚酸莫酯、莱氟米特、苯丁酸氮芥、血浆置换、静脉γ丙球治疗有效。

结节性类天疱疮 （Pemphigoid Nodularis）

此型诊断困难，表现为慢性瘙痒性结节性皮损，类似结节性痒疹，后经病理检查、直接免疫荧光和临床随访证实为大疱性类天疱疮。多数患者最终会出现水疱，水疱存在即有诊断价值。皮疹可以泛发，或局限于胫前，儿童亦可患病。免疫病理与大疱性类天疱疮相同。治疗困难（图3-13-19，图3-13-20）。

瘢痕性类天疱疮 （Cicatricial Pemphigoid，Scarring Pemphigoid）

本病又名良性黏膜类天疱疮（benign mucosal pemphigoid），黏膜类天疱疮（mucous membrane pem-phigoid），眼天疱疮（ocular pemphigoid），是一种慢性水疱性皮肤病，主要侵犯黏膜，尤其眼结合膜，水疱消退后留下永久性瘢痕。

病因

本病可能是类天疱疮的一个亚型。与HLA-DQ7（DQB*10301）有关系。多数患者IgG和C3在表皮基底膜带呈线状沉积。少数患者有循环抗表皮基底膜带抗体IgG和IgA，其滴度高低与皮损广泛程度有关。

临床表现

本病好发于中老年人，也可侵犯儿童和青少年，平均发病年龄58～65岁，女性患者是男性的2倍。显著特点是黏膜或腔口部位皮肤复发性水疱，后形成瘢痕。主要侵犯眼和口腔黏膜，鼻腔、咽喉、食管、尿道口、阴道、肛门黏膜也可波及。

75%的患者最终有眼睛损害，病初侵犯一侧，2年后波及另一侧。开始时常呈急性卡他炎症，眼睛红肿、疼痛、不适。活动与缓解交替发作，持续数年。水疱的出现常伴有疼痛不适，但很少在睑板结膜上能看到水疱和糜烂。而瘢痕形成可无任何先驱症状。随着瘢痕的形成，穹隆收缩、睑球结膜粘连，眼睛活动困难。结膜皱缩、干燥、下睑内翻倒睫。在最后阶段，角膜干燥、浑浊，甚至溃疡、穿孔，最后虹膜脱出，眼球萎缩，终至失明（图3-13-21）。如损害仅发生于眼部，则称眼瘢痕性类天疱疮。
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图3-13-19 结节性类天疱疮　四肢，皮损为结节，其上可有水疱
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图3-13-20 组织病理检查，见表皮下大疱（HE染色×100）

85%的患者有口腔损害，开始为水疱或小疱，持续一段时间后，形成愈合缓慢的糜烂面。在颊及上腭黏膜处可呈现弥漫性糜烂，表现为脱屑性齿龈炎，伴有牙龈出血和偶尔出现水疱。以前将仅有口腔皮损无瘢痕的患者称为局限性口腔类天疱疮。糜烂面愈合后可形成瘢痕，引起颊黏膜及腭垂、咽腭弓、牙槽突起处黏膜粘连。累及咽和食管黏膜，可引起吞咽困难和食管狭窄，以致体重减轻，从而不得不采用外科治疗。喉黏膜受侵犯时可有声嘶，少数病例由于喉狭窄以致喘鸣，甚至窒息。也有报道中耳侵犯引起耳聋。
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图3-13-21 瘢痕性类天疱疮　眼结膜红斑糜烂，瘢痕导致睑、球结膜粘连

半数女性患者有生殖器黏膜损害，为女阴水疱和糜烂，瘢痕形成导致阴道入口收缩，后期很难与硬化萎缩性苔藓相鉴别。阴茎上也可出现水疱和糜烂，使包皮和龟头间形成粘连。

1/3～1/2的患者有皮肤损害，有两型皮损：①皮疹泛发者类似大疱性类天疱疮，好发于四肢及腹股沟等处，经过短暂，愈后可留下或不留下瘢痕；②BrustingPerry型，皮损好发于头颈部及黏膜附近的皮肤，红斑上反复起水疱，形成萎缩性瘢痕，色素沉着，头皮受累可引起永久性脱发，一般不侵犯黏膜。

本病是一种慢性致残性疾病，使人失明、体重减轻，出现呼吸、泌尿生殖系统问题。视力的损伤是最严重的并发症，部分患者双目失明。极少数患者死于喉狭窄或并发症。与大疱性类天疱疮不同，本病无自限性，除局限于口腔和皮肤损害的患者外，很少有长时间的缓解。病程慢性，活动与缓解交替发作。偶有食管完全闭塞和口腔溃疡癌变的报道。

组织病理

口腔和皮肤病理显示表皮下水疱，表皮内没有棘刺松解现象。真皮内有淋巴细胞、浆细胞和嗜酸性粒细胞浸润，后期真皮浅层纤维化明显。受累结膜病理显示上皮内炎细胞浸润，黏膜下肉芽肿形成。角膜上皮逐渐转变为表皮样结构。

直接免疫荧光检查发现基底膜带有线状C3和IgG沉积，25%的患者可见IgA或IgM沉积。免疫电子显微镜发现C3和IgG主要沉积在透明板下部近致密板处，部分沉积在致密板的真皮侧。这与大疱性类天疱疮仅沉积在透明板内不同。

诊断及鉴别诊断

完整的新鲜的水疱对诊断有帮助。根据老年人发病，黏膜（尤其眼结合膜）、皮肤反复发生水疱、大疱，愈后留下萎缩性瘢痕，表皮基底膜带有线状C3和IgG沉积，一般诊断不难。但需要与天疱疮黏膜病变相鉴别。

治疗

治疗原则：对轻到中度病例，开始用最温和的治疗方案。对发展迅速威胁视力和气道的患者，采用激进的治疗。

（一）系统治疗


1.糖皮质激素
 　仅适用于泛发性皮损和有显著咽喉和食管黏膜损害者，泼尼松每天口服40～60mg，皮损控制后减量维持，平均用药5年，停药后易复发。


2.氨苯砜
 　每天50～150mg，单用或与小剂量泼尼松合用。


3.磺胺类药
 　长效磺胺或磺胺嘧啶对控制口腔和皮肤水疱，眼睛病变有益。


4.四环素
 　有报道四环素具有抗炎、抗胶原化作用。单独或与烟酰胺联合应用治疗口腔损害较好。


5.免疫抑制剂
 　有报道严重的眼部损害用环磷酰胺有效。硫唑嘌呤也有应用。


6.其他
 　最近有主张用静脉注射丙种球蛋白。

（二）局部治疗


1.口腔
 　清除坏死组织，局部用糖皮质激素或四环素漱口液、喷雾等。这种治疗对咽和食管也有帮助。食管狭窄者可用扩张术，效果较好。如果有喘鸣，必要时需做气管切开。


2.眼睛
 　局部用糖皮质激素，或结膜下注射糖皮质激素混悬液和丝裂霉素，但是无论是局部治疗还是系统应用氨苯砜、环磷酰胺、静脉注射丙种球蛋白和（或）糖皮质激素，均不能阻断每个患者病情的发展。有时需要手术治疗。部分患者终至失明。


3.其他部位黏膜
 　生殖器部位损害可用局部强效糖皮质激素，或激素与四环素联合应用。女阴粘连可用手术松解。男性患者可行包皮环切术。


4.皮肤
 　头皮或面部皮疹用强效激素外擦，或曲安西龙混悬液局部注射，2～4周1次。

妊娠类天疱疮 （Pemphigoid Gastationis）

本病曾名妊娠疱疹（Herpes Gestationis）。发生在妊娠或产褥期，是以水疱为主的剧烈瘙痒性大疱性自身免疫性皮肤病，分娩后自行缓解，再次妊娠时可复发。少数患者伴有滋养层肿瘤、葡萄胎和绒毛膜癌。

病因及发病机制

本病只有在患者体内有来自父系的组织，如胎儿、葡萄胎、绒毛膜癌时才会发生，这些组织表达父系的HLA抗原，最常见的是HLA-DR2。因此有学者认为，孕妇和胎儿的HLA的错配启动了机体的免疫反应，与母体皮肤发生交叉反应。临床上，病程受雌二醇和孕酮的影响。口服避孕药可加重，严重性随月经周期而变化。

妊娠疱疹抗原可能与大疱性类天疱疮BPAG2为同一成分，分子量为180kD，此抗原的胞外区与转膜区NC16A域毗邻，为免疫显性表位，抗体的反应多局限于此。动物模型显示针对此抗原的自身抗体是发病原因，但要有补体参与。也有报道个别患者靶抗原为20kD。

自身抗体与妊娠中期的羊膜的基底膜反应，胎儿皮肤和脐带血也有此抗体，为IgG抗体的亚型IgG1和IgG3，其中IgG1抗体结合很易结合补体C3。个别报道自身抗体为IgA。

临床表现

在妊娠4周到分娩后5周内，任何时间都可发生本病，主要在妊娠3～9个月内。半数病例在第一次妊娠时发病，再次妊娠后发生本病的风险很大，且发病时间较第一次早，严重程度变化较大。有很多患者在妊娠后期症状缓解，而在分娩后加重。本病通常持续数周至数月，平均6个月，有时可持续几年。高龄孕妇、经产和黏膜受累患者，出现病程迁延的可能性增加。

本病有剧烈瘙痒，开始皮损常在脐周，后扩散到腹部、股部、四肢、手掌、足底。口腔受累罕见。病程早期，皮疹为丘疹、斑块、靶形损害、环形风团，伴显著的瘙痒，随后出现水疱和大疱（图3-13-22）。疱破裂形成糜烂和痂，痂脱落后形成色素沉着。间隔数日至数周发作一次，每次发作可引起剧痒。20%的患者有黏膜损害。本病多发生在第一或第二次妊娠时。多数患者所生的婴儿是正常的，可有早产、流产和死产。10%的婴儿皮肤上有小疱、大疱，常数周内自行消退，不再复发。

伴随疾病：本病患者可伴有重症肌无力、甲状腺功能减退、白癜风、斑秃和自身免疫性血小板减少。

妊娠疱疹常在分娩后缓解，但完全消退可能需要数周、数月或数年。本病常在来月经时有轻微发作，口服避孕药可以引起本病的复发或恶化。本病一旦发生，很可能在再次妊娠时复发，严重程度不一，仅有8%的患者在以后的妊娠中不发病。

组织病理

早期风团样皮损显示表皮和真皮乳头水肿，偶尔可见局灶性嗜酸性海绵样水肿。大疱位于表皮下，包含很多嗜酸性粒细胞（图3-13-23）。


1.红斑损害
 　表皮棘细胞内和细胞间水肿，海绵形成和基底细胞液化变性、坏死。


2.水疱损害
 　表皮下水疱疱液内含有中性粒细胞及嗜酸性粒细胞，疱顶基底细胞坏死。


3.电子显微镜观察
 　基底细胞下方胞膜破坏，在透明板内形成水疱，最后基板被破坏。


4.直接免疫荧光检查
 　所有活动期病例均可见C3沉积于基底膜带，10%～20%的患者伴IgG沉积，IgA和IgM沉积少见。在胎盘和胎儿皮肤上可有C3和IgG沉积。


5.间接免疫荧光检查
 　10%的患者有循环抗基底膜带抗体，这种自身抗体结合在盐裂皮肤的表皮侧。血清中有妊娠因子，一种IgG4抗基底膜带抗体并能激活C3的因子，血液中含量极少，用间接免疫荧光法很难检测到。它与疾病程度无平行关系。
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图3-13-22 妊娠类天疱疮　脐周有许多片状红斑，其上有水疱
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图3-13-23 妊娠类天疱疮　可见表皮下水疱，疱内有无定型物质及少量中性粒细胞，真皮浅中层血管周围见多数中性粒细胞聚集（HE染色×40）


6.免疫电子显微镜观察
 　证实C3和IgG沿基底膜带沉积，主要在透明板内，靠近锚丝。


7.免疫印迹
 　被循环抗体识别的主要抗原为BPAG2。

诊断及鉴别诊断

孕妇的四肢及腹部发生红斑、水疱，伴瘙痒，应考虑到本病。组织病理和免疫荧光检查可以确诊。但需与下列疾病鉴别：


1.妊娠性多形疹（polymorphic eruption of preg-nancy）
 　较常见，常在妊娠后期出现。有多形性皮疹，但很少出现水疱，无大疱发生，直接免疫荧光检查阴性。


2.疱疹样脓疱病
 　原发疹是脓疱，有严重的高热、畏寒、吐泻等全身症状，病理上有Kogoj脓疱。

治疗

（一）局部治疗　中效或强效糖皮质激素外用可治疗轻型患者，常同时口服抗组胺制剂。一旦有水疱出现，则需要系统应用糖皮质激素。

（二）全身治疗


1.糖皮质激素
 　中度患者可每天口服泼尼松20～40mg，而重度患者则需要40～80mg，症状控制后减量维持，直到分娩。避免再次妊娠或服用避孕药，以防复发。


2.血浆置换
 　用于非常严重的患者。


3.氨苯砜
 　疗效不明，可引起新生儿溶血性疾病。4.维生素B6
 无对照研究。

（三）分娩后治疗　对于希望哺乳的母亲，治疗是个问题，因为药物可通过乳汁到孩子体内，抗组胺药引起婴儿困倦、糖皮质激素剂量大于泼尼松每天40mg时，引致肾上腺抑制，氨苯砜则可引起新生儿溶血。对于不哺乳的母亲，报道用四环素治疗取得成功，有时加用烟酰胺。也有报道应用免疫抑制剂和免疫调节剂治疗成功。

疱疹样皮炎 （Dermatitis Herpetiformis）

本病曾名杜林-布罗克病（Duhring-Brocq disease），是一种慢性复发性丘疹水疱性皮肤病，皮疹对称性多形化，剧烈瘙痒。常有无症状的谷胶过敏性肠病。

病因及发病机制

病因不明，可能是一种有遗传易感性的免疫性疾病。本病多见于HLA-B8、HLA-DR3和HLA-DQw2患者。所有患者的皮损和外观正常的皮肤的真皮乳头都有IgA沉积。IgA抗体主要由肠道产生。IgA有非分泌型IgA和分泌型IgA，前者由肠黏膜固有膜合成，后者由肠黏膜中浆细胞所合成，真皮乳头中的IgA属何种IgA，尚无定论。摄入的谷胶或谷胶过敏性肠病所摄入的蛋白质产生的IgA抗谷胶抗体或特异性抗体，能与皮肤的正常或异常组织抗原成分结合，或者真皮乳头的IgA沉积本身就是循环免疫复合物的沉积。结合的IgA主要通过补体替代途径激活补体系统，产生C3、备解素、B因子，导致中性粒细胞聚集及其蛋白酶的释放，引起真皮乳头胶原溶解，最终导致表皮与真皮分离而产生水疱。

临床表现

本病多发生于22～55岁，也可发生于儿童和老年人。皮损好发于腋后、肩胛部、臀部、肘膝和四肢伸侧。皮疹对称分布，常呈多形性，可有红斑、丘疹、风团、水疱、血疱，但常以水疱为主。水疱常聚集成群或排列呈环形、匐行形或地图形，水疱大小不等，最大直径1～2cm，水疱紧张饱满，周围有红晕，疱壁较厚，不易破裂，尼氏征阴性。疱破后留下糜烂和结痂，皮疹消退后常留下色素沉着和色素减退斑，偶可有瘢痕和皮肤萎缩。口腔和阴部黏膜损害少见，上腭、唇或齿龈可见红斑、糜烂。

自觉剧痒，有时是烧灼或疼痛感。由于搔抓常导致继发感染、湿疹样变。一般无全身症状，少数患者初有倦乏、全身不适，口服含溴、碘药物后，皮损会加重。

60%～70%的患者有肠道病变，主要在小肠，多数在空肠，为空肠上皮绒毛变平和萎缩，上皮内或固有膜内有淋巴细胞和浆细胞浸润。肠黏膜病变与谷胶过敏性肠病相同，但程度较轻。大多数患者无消化道症状，仅有20%～30%的患者有腹胀、腹泻和吸收不良，大便内含有脂肪、D-木糖、铁、叶酸盐和葡萄糖等。肠黏膜病变在长期食用无谷胶食物如大米后会减轻。食用含谷胶的食物（如小麦、大麦、黑麦等）后又会使肠道和皮肤病变复发和加重。燕麦不使本病加重。肠黏膜病变是谷胶引起的T细胞介导的免疫反应。此外，也可合并甲状腺功能减退。

实验室检查：①血液中嗜酸性粒细胞升高，分类计数最高可达0.40。②用25%～50%碘化钾软膏做斑贴试验，多数患者24小时内局部出现红斑、水疱。阳性结果可以帮助诊断。氟、氯、溴元素有同样作用。

免疫学检查：①直接免疫荧光检查，皮损周围3mm内外观正常皮肤或淡红斑处，90%的患者真皮乳头有颗粒状IgA和C3沉积，少数在表皮基底膜带呈线状沉积。偶伴有IgG、IgM、C5沉积。水疱处由于炎症的破坏常呈阴性结果。②血清学研究，少数患者血清IgA升高，IgM降低，在谷胶敏感性肠病患者中90%常有IgA抗肌内膜抗体。36%的患者有抗网状纤维抗体IgG和2/3的患者有抗麦胶蛋白抗体，患者未限制谷胶饮食时，其阳性率和滴度增高，用无谷胶饮食后则会消失。IgA抗肌内膜抗体的滴度与空肠黏膜病变呈正相关。此外，部分患者有抗甲状腺抗体、抗胃壁细胞抗体和抗核抗体。说明本病存在免疫紊乱。③免疫遗传学检查，白细胞表面组织相容性抗原（HLA）测定，发现HLA-B8、HLA-DR3和HLA-DQw2阳性率分别为90%、95%和100%，比正常人30%、23%和40%明显增高。黄种人HLA-B8阳性率很低，可能是黄种人发病率低于白种人的原因。

病程与预后：病程长，加剧及缓解交替，预后良好。

组织病理

早期真皮乳头顶部毛细血管周围有较多中性及嗜酸性粒细胞浸润，形成以中性粒细胞为主的小脓肿，使该处胶原纤维发生溶解，使乳头顶部与表皮分离，形成多房性水疱。36小时后，由于渗出加重，融合成单房性表皮下大疱。真皮内血管周围有多数嗜酸性粒细胞及中性粒细胞浸润，偶见血管炎改变。


1.直接免疫荧光检查
 　皮损、皮损周围皮肤和正常皮肤的真皮乳头有IgA和C3呈颗粒状沉积。除IgA外，偶见IgG和IgM沉积。


2.电子显微镜观察
 　发现基板和真皮之间有裂隙，基板被破坏。免疫电子显微镜发现紧贴在基板下方有IgA沉积，并与锚纤维结合。部分IgA可沉积在基底细胞膜下的透明板内。

诊断及鉴别诊断

根据多形性皮疹，以水疱为主，排列呈环形，好发于肩胛、臀部和四肢伸侧，对称分布，剧烈瘙痒，尼氏征阴性，有时伴有吸收不良表现，组织病理为表皮下水疱，真皮乳头有中性粒细胞小脓肿，IgA呈颗粒状沉积，砜类药物有较好的治疗效果，可以正确诊断。但需要与疱疹型天疱疮、大疱性类天疱疮、多形红斑和大疱性表皮松解症相鉴别。

治疗

（一）一般治疗　避免吃含有碘剂和溴剂的药物和食物，如紫菜、海带。

（二）全身治疗


1.氨苯砜
 　是治疗本病的首选有效药物，一般每天100～200mg，国外少数患者要用到每天400mg，成人开始予每天25～50mg，逐渐增加剂量，直至控制症状而又无明显不良反应。增量太快常引起溶血性贫血。葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏的患者不宜使用。


2.磺胺类药
 　磺胺吡啶每天1.5g，不良反应包括恶心、昏睡、溶血性贫血和骨髓抑制。长效磺胺每天服0.5～1.5g可控制症状，剂量超过每天1g，不良反应发生率增加。


3.无谷胶饮食
 　除大米外许多食物中含有谷胶，应严格限制谷胶摄入，最少6个月，一般为2年，对肠黏膜和皮肤病变均能改善。


4.四环素
 　对不能耐受氨苯砜和磺胺类药的患者，可用肝素联合每天1～1.5g四环素或米诺环素100mg每天2次，烟酰胺每天1～1.5g。


5.糖皮质激素
 　系统应用多数无效，局部应用可以改善皮肤症状。


6.抗组胺药
 　对止痒、控制症状有益。

（三）局部治疗　以止痒、消炎和预防继发感染为主。同天疱疮。

线状IgA大疱性皮病 （Linear IgA Bullous Dermatosis）

本病又名慢性儿童大疱病（chronic bullous disease of childhood）、青少年疱疹样皮炎（juvenile dermatitis herpetiformis）、青少年类天疱疮（juvenile pemphigoid），线状疱疹样皮炎（linear dermatitis herpetiformis），是一种发生于儿童和成年人的慢性获得性表皮下水疱病，以IgA基底膜带抗体为特征，有自行缓解倾向，氨苯砜治疗有效。

病因及发病机制

本病与自身免疫的单倍型HLA-B8、-CW7、DR3密切相关。

本病自身抗体为IgA，常为IgA1，它与黏附复合物内的不同抗原结合。主要抗原是BPAG2和它脱落的外功能区（以前称为LAD1，分子量为97kD和120kD），这些抗体识别包括NC16A区域内BPAG2抗原的不同表位。实验显示这些抗体可引起培养的皮肤裂解，嗜中性粒细胞结合到基底膜带。

临床表现

从几个月的婴儿到老年人均可发病，前者主要是刚会走路的幼儿和学龄前儿童，后者多在60岁以上，少年和青年也可发病。无明显性别差异，或许女性略多些。


1.慢性儿童大疱性皮病
 　在儿童慢性非遗传性大疱性皮肤病中本病最为多见，侵犯12岁以内的儿童，平均始发年龄5岁以下，起病急，第一次发病较严重。低龄儿童面部和会阴部易受累，口周、眼睑、耳朵和头皮也可发生。逐渐延及躯干、股部、四肢和手足。皮疹为水肿性红斑、丘疹。呈环形、多环形，边界围绕水疱，像“珍珠链（string of pearls）”。在正常的皮肤上可出现紧张性大疱，内含浆液或血液（图3-13-24，图3-13-25）。本病瘙痒轻重不一，也可有严重的烧灼感。

黏膜受累常见，口腔表现为糜烂和溃疡，声嘶提示咽受累，鼻黏膜受损表现为鼻塞和鼻出血。眼睛疼痛和砂砾感，还可有结膜炎。


2.成人型线状IgA大疱性皮病
 　可发生在青春期后到90岁间的任何时期，最常见在60岁以后发病。起病隐匿、突然。好发于躯干、四肢、面部、头皮、手足，表现为红斑、丘疹、丘疱疹等多形性皮疹。外观正常皮肤或红斑上发生大小不一的水疱或血疱。而特征性的周边带水疱的环形皮损比儿童型少见（图3-13-26）。患者常有轻到中度瘙痒。与儿童型类似，口腔、鼻、咽、眼睛黏膜损害常见。没有或仅有轻度谷胶过敏性肠病。慢性经过，部分病例可自行缓解。

组织病理

病理变化无特异性。表皮下水疱，包含很多嗜酸性粒细胞，提示类天疱疮。在一些水疱内，中性粒细胞为主，真皮乳头有微脓肿，提示疱疹样皮炎（图3-13-27）。

[image: ]


图3-13-24 慢性儿童大疱性皮病　皮损形态以单一形大水疱为主，少数在红斑基础上出现水疱，常呈环形排列，环状损害的中心为结痂及糜烂。损害愈合后无瘢痕。
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图3-13-25 慢性儿童大疱性皮病　躯干散在或融合红斑、水疱，水疱绿豆大至杏仁大，疱液清，疱壁紧张。水疱呈环状或腊肠样，中央结痂或轻度糜烂
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图3-13-26 成人型线状IgA大疱性皮病　上背部多数豆大至杏仁大水疱，排列成环状


1.直接免疫荧光
 　对于儿童患者，直接免疫荧光可以做出诊断。取材选择临床未受累皮肤，部位宜在背部，不选择前臂。所有病例均可见沿基底膜带的线状IgA沉积，也可有IgG、IgM和C3沉积。


2.间接免疫荧光
 IgA基底膜带抗体常阳性，儿童患者大约80%阳性，而成年人大约30%。滴度常在1∶5或1∶10以下，偶尔高些。大部分患者的血清抗体结合到正常皮肤的表皮，表明抗原在半桥粒或透明板上方，少数结合到人工水疱的真皮侧，提示抗原在透明板下方或真皮侧。间接免疫荧光检查也可用疱液代替血清，对于患儿更便利。


3.免疫电子显微镜
 　免疫反应物和靶抗原在透明板或致密板两侧。


4.免疫印迹
 　水疱表皮和真皮侧相关抗原，主要为BPAG2。

诊断及鉴别诊断

根据儿童或成人发病，皮损和组织病理改变类似疱疹样皮炎或大疱性类天疱疮，直接免疫荧光检查发现沿基底膜带有均质型线状IgA沉积，部分患者有IgA循环抗基底膜带抗体，即可诊断。但需与下列疾病鉴别：
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图3-13-27 慢性儿童大疱性皮病　表皮下水疱，疱液中有中性粒细胞、单核细胞浸润（HE染色×200）


1.疱疹样皮炎
 　皮疹对称分布，瘙痒显著。常有谷胶敏感性肠病。直接免疫荧光检查真皮乳头有颗粒状IgA沉积，HLA-B8，HLA-DR3和HLA-DQw2阳性率高。


2.大疱性类天疱疮
 　表皮基底膜带为IgG呈线状沉积而不是IgA，循环抗基底膜带抗体为IgG，也不是IgA。

治疗

少部分轻症患者仅用糖皮质激素乳剂即可控制。儿童的治疗因为药物剂量和不良反应的限制，较困难，国外研究报道，对儿童型，红霉素可作为一线治疗药物。氨苯砜治疗开始用小剂量，儿童0.5mg/（kg·d），或隔天口服25mg，成人每天25～50mg，剂量缓慢增加，直到儿童1mg /（kg·d），成人每天100～150mg。剂量增加过快容易发生溶血性贫血、氨苯砜综合征。大多数不良反应出现在第一次治疗的3个月内。

磺胺嘧啶对部分患者有效，但耐受性差，可有过敏反应、肝炎或粒细胞减少。常用剂量为每天250mg～2g，很快控制皮疹后调整剂量。磺胺甲氧哒嗪（成人剂量每天0.25～1.5g），耐受性较好，可以试用。氨苯砜和磺胺类药物可以联合应用。部分病例对氨苯砜和磺胺药均无效，需加糖皮质激素，甚至需加用硫唑嘌呤或环孢素。

少部分患者用抗菌剂治疗有效，包括四环素、青霉素、红霉素和烟酰胺。也有报道，用秋水仙碱治疗获得成功。

考虑到大部分患者最终都能自动缓解，平均病程3～6年，因此治疗上避免过度，且注意糖皮质激素的不良反应。

获得性大疱性表皮松解症 （Epidermolysis Bullos a Acquis ita，Acqui red Epidermolysis Bullos a，EBA）

本病又名表皮松解型类天疱疮（epidermolytic pem-phigoid），本病是一种自身免疫性慢性大疱性皮病，血循环中有抗Ⅶ型胶原的IgG抗体，HLA-DR2发生率高。

病因及发病机制

Ⅶ型胶原是本病的抗原，它存在于基底膜致密板及其下方的锚纤维内，抗原分子量为290kD的糖蛋白和145kD胶原体。它由角质形成细胞和成纤维细胞所产生。患者血清中含有抗基底膜Ⅶ型胶原抗体，它能与锚纤维相结合形成免疫复合物并激活补体，产生趋化因子和吸引中性粒细胞至基底膜，后者释放蛋白酶，导致表真皮分离形成水疱。自身抗体为IgG，在慢性机械性大疱形成中，IgG1和IgG4占多数。

临床表现

本病多见于成年人，儿童和老年人也可发病。疾病早期临床表现变化多样，最少有5种类型的临床表现：


1.经典型
 　以肢端分布的非炎症水疱，愈后留有瘢痕和粟丘疹为特征。皮损好发于易受外伤和受压部位，如手、足、肘膝关节伸侧面，在无炎症的皮肤上出现水疱、大疱，部分为出血性，发展成脱屑、结痂、糜烂，愈后留下萎缩性瘢痕及粟丘疹（图3-13-28），临床上类似皮肤迟发型卟啉症，但不具备后者的其他特征，如多毛、皮损多在光照部、硬皮病样改变及尿卟啉阳性等。有些病例有瘢痕性斑秃、甲营养不良和甲萎缩。1/3的患者可伴有黏膜损害，少数患者有广泛的黏膜损害，口腔和食管黏膜被累及。


2.大疱性类天疱疮型
 　累及四肢、躯干、皮肤褶皱处，为泛发性炎症性水疱、大疱，疱壁紧张，疱周炎症性红斑或水肿。也可仅为红斑或水肿性斑块而无水疱。患者常诉瘙痒，而机械性水疱、瘢痕、粟丘疹可不显著。


3.瘢痕性类天疱疮型
 　部分获得性大疱性表皮松解症以黏膜受累为主，临床表现类似瘢痕性类天疱疮，在口腔、食管上端、结膜、肛门、阴道出现糜烂和瘢痕，而光滑皮肤上无损害。


4.Brusting-Perry类天疱疮型
 　患者具有Brusting-Perry类天疱疮的特征，同时有针对Ⅶ型胶原的自身抗体。头颈部慢性复发性水疱大疱性皮损，留有瘢痕，很少累及黏膜。
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图3-13-28 获得性大疱性表皮松解症　四肢伸侧有水疱、血疱、结痂与糜烂，愈后有轻度的萎缩性瘢痕，伴粟丘疹及色素沉着


5.IgA大疱性皮病型
 　这一类型的获得性大疱性表皮松解症表现为表皮下大疱，嗜中性粒细胞浸润，直接免疫荧光可见基底膜带线状IgA沉积。此型表现类似IgA大疱性皮病、疱疹样皮炎、儿童慢性大疱性皮病。部分患者表现为紧张性水疱排列成环形，黏膜同时受累。自身抗体通常为IgA或IgG或两者均有。

20%～60%的患者血清中可检测到Ⅶ型胶原的IgG抗体。67%～82%的患者HLA-DR2阳性。患者可伴有其他系统疾病，如肠炎、系统性红斑狼疮、淀粉样变、甲状腺炎、多发性内分泌腺病综合征、风湿关节炎、肺纤维化、慢性淋巴性白血病、胸腺瘤、糖尿病，及其他自身免疫性疾病。其中以肠炎最常见。

组织病理

为表皮下水疱，具体的病理表现因疾病的发展阶段不同，炎症性皮损病理显示大量的中性粒细胞为主的浸润。而机械性大疱无炎症阶段，则细胞浸润不明显。


1.直接免疫荧光
 　所有患者基底膜带均有线状IgG沉积，部分可见线状IgA和IgM。大部分有补体C3沉积。基底膜带染色比大疱性类天疱疮宽。用氯化钠分离表真皮，荧光沉积于真皮侧的基板及其下方。


2.间接免疫荧光
 　一半的患者血清中可检测到抗基底膜带的循环自身抗体（Ⅶ型胶原抗体）。


3.透射电子显微镜
 　水疱位于基底膜致密板下方，锚纤维数目无减少。

诊断及鉴别诊断

根据成人发病，易受外伤处发生水疱、瘢痕、粟丘疹，无大疱性表皮松解症家族史，直接免疫荧光检查基底膜带有IgG线状沉积，排除大疱性类天疱疮和大疱型系统性红斑狼疮。大疱性类天疱疮一般不形成瘢痕，水疱位于透明板内，抗原分子量为240kD和180kD，HLA-DR2阳性率不高，用氯化钠分离表真皮，IgG沉积在表皮侧。

治疗


1.糖皮质激素
 　本病对此治疗不敏感，仅适用于皮损广泛者，泼尼松每天1～1.25mg/kg，皮损控制后减量。国外报道，糖皮质激素联合氨苯砜或氨苯磺胺可作为一线治疗，尤其对于儿童患者。


2.免疫抑制剂
 　硫唑嘌呤或甲氨蝶呤单独或与泼尼松联合应用可尝试。国外报道，环孢素每天6mg/kg治疗有效。


3.大剂量免疫球蛋白静脉注射
 　个别病例报道有效。

暂时性和持久性棘层松解性皮病 （Trans ient and Persis tent Acantholytic Dermatosis）

1970年，Grover首先报道本病，因此又名格罗弗病（Grover’s disease）、丘疹性棘层松解性皮病（papular acantholytic dermatosis）。主要侵犯中年或老年人的躯干部位，典型皮损为瘙痒性丘疹或丘疱疹，病理变化为局灶性棘层松解性角化不良。本病名称中的“暂时性”和“持久性”是人为划分的，其实际是一样的。

病因

尚不明。不少患者在日光照射后发病或皮疹恶化，光线对本病的发生可能有一定的作用。也有人认为与非特异性刺激及遗传有关。

临床表现

多见于中年或老年人，特别是皮肤白皙的人。初期皮疹很容易被误认为日光性角化症。皮疹好发于锁骨附近、颈根部、胸骨区、背上方，也可见于上腹部、面部、耳郭及四肢。为红棕色、皮色、1～3mm直径水肿性丘疹或疱疹，有时中心有角栓。皮疹散在分布或聚集成群（图3-13-29，图3-13-30，图3-13-31）。瘙痒，无全身症状。接受日晒、电离辐射和2-氯脱氧腺苷可加重本病。

实验室检查：少数患者嗜酸性粒细胞和血清IgE水平增高。细胞涂片常见棘刺松解细胞。有的病例可见到圆体细胞与谷粒细胞。

本病起病较急，多能自然缓解。皮疹常为暂时性，持续2周到数月，长期受到光线损伤的男性患者容易成为持久性。

组织病理

基本病变在表皮内，棘层肥厚，表皮内不同水平发生局灶性棘层松解，形成裂隙，在裂隙内可见棘刺松解细胞和角化不良细胞。棘刺松解也可发生在毛囊内。表皮内可以有海绵形成。少数棘刺松解细胞可以在海绵形成的区域内或其附近（图3-13-32）。

免疫荧光检查为阴性。

电子显微镜检查见桥粒数目减少，核周张力丝聚集。

诊断及鉴别诊断

本病在临床上无特征性，常易误诊为痤疮、毛囊炎、脂溢性皮炎、红色粟粒疹、疱疹样皮炎。病理检查易与上述疾病鉴别。病理变化应与天疱疮、家族性良性慢性天疱疮、毛囊角化病等鉴别。根据本病棘层松解是局限性，可合并海绵形成，再结合临床表现，一般不难诊断。
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图3-13-29 暂时性棘层松解性皮病　背上部散在或密集、红棕色水肿性丘疹及丘疱疹
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图3-13-30 暂时性棘层松解性皮病　腹部散在或密集、红棕色水肿性丘疹及疱疹
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图3-13-31 暂时性棘层松解性皮病　胸腹部可见绿豆至蚕豆大水肿性红斑，其间散在水疱和脓疱
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图3-13-32 暂时性棘层松解性皮病　表皮内局灶性棘层松解，可见棘层松解细胞及角化不良细胞（HE染色×200）

治疗

避免各种刺激如紫外线照射等。轻型病例抗瘙痒和局部糖皮质激素治疗即可。有报道卡泊三醇治疗有效。对难治性病例可采用阿维A、异维A酸、系统应用糖皮质激素和PUVA。每天用泼尼松20～30mg能控制皮疹。皮疹控制后减量维持，绝大多数患者均能自然缓解。

复发性线状棘层松解皮病 （Relaps ing Linear Acantholytic Dermatosis）

本病又名线状黑利-黑利病（linear Hailey-Hailey disease），为一种特殊形态的表皮痣。表现为边界清楚的线状红斑，斑块上有群集的水疱，疱破裂后形成糜烂面、结痂（图3-13-33）。具有家族性慢性良性天疱疮（Hailey-Hailey病）的病理特征（图3-13-34）。这种痣发生较早，病程具有特征性：自发加重和缓解期交替出现。

人们在皮损处检测到Hailey-Hailey病基因ATP2C1突变，而在未受累皮肤上未检测到。提示本病是Hailey-Hailey病的变异。

Vakilzadeh等报道，一个5岁患者，其母亲和祖母有类似皮损，但仅在肛门周围。推测本病为常染色体或性联遗传。后代作为杂合子丢失的嵌合体，疾病出现得早且严重，呈线状分布。

另一个案报道是角质形成细胞痣的独特类型，临床表现为线状角化病和巨大粉刺。皮损病理检查显示棘层松解性改变，近似Hailey-Hailey病的病理变化。
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图3-13-33 复发性线状棘层松解皮病　右大腿内侧至屈侧沿Blaschko线分布的陈旧性暗红色斑、色素沉着斑及新发红斑、水疱
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图3-13-34 复发性线状棘层松解皮病　表皮基底细胞层上水疱形成，表皮内见单个或倒塌砖墙样棘层松解细胞（A：HE染色×100；B：HE染色×400）

某些系统性疾病伴发的皮肤水疱


1.昏迷与皮肤水疱
 　昏迷的原因可能由于脑白质切除、脑肿瘤、脑炎、脑血管意外、煤气中毒等，水疱大小不等，无一定的好发部位，大都孤立存在，发生的原因可能与神经营养障碍、压迫、烫伤等有关，有人认为是一种药疹。


2.恶性肿瘤与皮肤水疱
 　恶性肿瘤常伴有皮肤水疱。疱疹样皮炎并发肠癌、绒毛膜上皮癌、淋巴瘤等，大疱性类天疱疮并发直肠癌、黑素瘤、支气管癌、胃癌等，乳腺癌、食管癌、膀胱癌可出现水疱。成人型线状IgA皮病常有淋巴增生性疾病，常在皮损缓解后出现。还常伴有膀胱癌和肾脏肿瘤。


3.代谢性疾病与皮肤水疱
 　糖尿病、甲状腺功能减退、迟发性皮肤卟啉症等可发生水疱。糖尿病水疱发生于手足，病理变化为表皮内水疱，无棘刺松解。发生原因可能与碳水化合物代谢障碍有关。


4.感染性疾病与水疱
 　人细小病毒B19感染、水痘、疱疹病毒感染、羊痘、巨细胞病毒感染、葡萄球菌感染、疥疮等均可引起皮肤水疱或大疱。


5.非水疱性皮肤病与皮肤水疱
 　银屑病、扁平苔藓、毛囊角化病、系统性硬皮病、系统性红斑狼疮、皮肤淀粉样变、血管炎等病也可引起水疱、大疱。获得性大疱表皮松解症可伴有肠炎、溃疡性结肠炎、节段性回肠炎、多发性骨髓瘤、淀粉样变、淋巴瘤、癌、系统性红斑狼疮。


6.药物与皮肤水疱
 　药物可以诱发和加重天疱疮，这些药物多包含磺胺基，如青霉胺、甲基丙脯氨，也可是不含磺胺基的药物，如血管紧张素转化酶抑制剂（如伊那普利、雷米普利、福辛普利）、硝苯地平、青霉素、头孢菌素、吡唑酮衍化物、利福平等。用干扰素的患者也可发生自身免疫性天疱疮。

呋塞米、螺内酯、柳氮磺吡啶、青霉素和青霉胺可诱发大疱性类天疱疮，药物性类天疱疮的患者年龄小于散发病例。病例对照研究显示，安定药和醛固酮拮抗剂与类天疱疮的发展有关。这些药物是否直接作用于免疫系统尚不清楚。

药物引起线状IgA皮病，万古霉素最多，双氯芬酸钠（钾）和其他非激素类抗炎药较少。


7.局部刺激与皮肤水疱
 　局部刺激和损伤也可引发类天疱疮，有报道紫外线照射和PUVA治疗引起和加重类天疱疮。其他物理因素，如热烫伤、局部碰撞伤、皮肤移植、放疗等，在正常皮肤上引发类天疱疮的损害。局部应用氟尿嘧啶也可诱发类天疱疮的皮损。化学刺激物蒽林和煤焦油能否诱发目前还不清楚。破伤风免疫接种也可引发大疱性类天疱疮，机制可能是黏附复合物的蛋白质表位改变或暴露，也可能是宿主的免疫应答改变。

此外，放疗、热烧伤、酱或蒜类蔬菜也可诱发天疱疮。
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第十四章　无菌性脓疱性皮肤病

疱疹样脓疱病 （Impetigo Herpetiformis）

本病是一种少见急性危重性皮肤病，多见于孕妇，在红斑的基础上有对称性分布群集小脓疱，常成批发生，伴有严重全身症状，血钙常偏低。

病因

病因尚不清楚。有化脓性感染和妊娠产生的毒素中毒学说，皆缺乏佐证。因本病多见于孕妇，常有低血钙，临床上有抽搐，被认为可能和内分泌紊乱如甲状旁腺功能低下有关。有人认为，疱疹样脓疱病、脓疱型银屑病、连续性肢端皮炎的临床和病理变化有相似之处，可能为同一疾病，推测本病可能是银屑病形态上的一种变型，由于代谢障碍、妊娠使潜在的银屑病产生脓疱性损害。

临床表现

多见于中年孕妇的妊娠中期前后，在非孕妇、男子及幼儿也有报道。中川综合46例，孕妇占61.3%，非孕妇占13%，男性占23.9%。皮疹常先发于腹股沟、腋窝、乳房下、脐部等处，以后泛发全身。早期皮肤上出现红斑，表面很快发生针头大或绿豆大小脓疱。向周围扩展，排列成环形、多环形。有时互相融合成片状脓湖（图3-14-1）。数天后脓疱干燥形成暗褐色痂皮，周围又有新疱。在摩擦部位，糜烂面肉芽增殖，隆起皮面，表面有黄绿色痂，类似增殖性天疱疮。皮损消退后留下棕红色色素沉着。舌、颊黏膜，甚至生殖器、食管、肠黏膜可波及。初为脓疱，很快变为糜烂面，表面有薄黄痂，最后可出现沟纹舌。常有甲部病变，毛发脱落。

皮疹除轻度瘙痒外，可有灼热、痛感。多伴有高热、畏寒、呕吐、腹泻等症状。病情严重时可伴发高热、谵妄、昏迷、呼吸困难。常出现骨质软化及手足抽搐。孕妇常发生流产、死胎，或者婴儿出生数天后死亡。幸而治愈者，下次怀孕时又可复发。
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图3-14-1 疱疹样脓疱病　下肢皮损多数群集环形排列的小脓疱，有的融合形成脓湖，干燥的脓疱形成暗褐色痂，大片红斑上不断出现新脓疱

血液和脓液细菌培养一般阴性，血钙常较正常人为低。

本病急性起病，以后呈慢性经过，反复发作，预后不良，死亡率较高（22.6%～71.2%），可发生于病后数周至数月内。

组织病理

表皮棘层肥厚，表皮内可见Kogoj脓疱，含有中性粒细胞、崩溃的表皮细胞及嗜酸性粒细胞。脓疱周围表皮细胞间水肿。真皮浅层小血管扩张、周围有淋巴细胞、嗜酸性及中性粒细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据本病多见于中年孕妇，好发于皮肤褶皱处，皮损为群集环形排列的小脓疱，愈后色素沉着明显，周围不断出现新脓疱，有严重全身症状，结合病理变化诊断不难，但应与下列疾病鉴别：


1.妊娠疱疹
 　多形性皮损，以水疱为主，无全身症状，预后良好。


2.角层下脓疱性皮病
 　常伴有小水疱，无全身症状，病理改变见角层下脓疱。

治疗

注意一般支持疗法，补充钙剂、维生素D，对症处理。严重病例可以考虑终止妊娠。①糖皮质激素有较好治疗效果（仅用于病情严重患者），开始每天用泼尼松30～60mg，病情控制后减量维持，停药后容易复发。②阿维A0.5~1mg/（kg·d）皮损控制后，逐渐减药或停药。③有人报道抗生素、磺胺类药有效。红霉素、磺胺吡啶、长效磺胺可以试用。④甲氨蝶呤2.5mg每12小时1次，连续3次，或静脉滴注10~15mg每周1次。秋水仙碱、雷公藤30~60mg/d有一定疗效。⑤绒毛膜促性腺激素每次500～1000U肌内注射，每周2次，可以预防妊娠时复发。

连续性肢端皮炎 （Acrodermatitis Continua）

本病又名固定性肢端皮炎（acrodermatitisperstans）、匐行性皮炎（dermatitisrepens）、肢端脓疱病（acropustu-losis）、脓疱性肢端皮炎（pustularacroder-matitis）、Hal-lopeau持续性肢端皮炎（acrodermatitis continua of Hal-lopeau），是一慢性、复发性、无菌性脓疱性皮肤病，开始于指、趾尖，逐渐向近端发展，病因不明。

病因与发病机制


1.感染学说
 　主张葡萄球菌致病说的人较多。Millan主张病毒说，并将脓液接种于兔角膜获得成功。


2.内分泌失调学说
 　本病月经期加剧，妊娠期减轻，尿17-醛固酮正常。


3.自主神经功能紊乱学说
 　有的病例有明显自主神经功能紊乱，如皮肤温度降低，部分患者有放射性剧痛、电击样抽痛，用冬眠药治疗后好转。故认为本病除有细菌作用外，自主神经功能紊乱对本病的发生、发展起了一定作用。


4.其他
 　有人认为，本病是自身免疫性疾病，或是疱疹样脓疱病之一型。

临床表现

本病可发生于老年人、儿童，青年人少见。女性较常见。

本病初发于指、趾远端（手指较脚趾更好发），多有局部轻度外伤或趾尖感染史。远端指骨（趾骨）处皮肤变红、脱屑、出现脓疱。甲褶和甲床可以受累，引起甲营养不良。皮损的近端边界不规则，为湿润的剥离的表皮，有时为线状排列的水疱、脓疱。撕去鳞屑或脓疱干涸后，留下红色糜烂面，或有光泽的红斑，触痛和自发痛明显。不久又有新的脓疱在原处发生，此起彼伏，绵延不断，且病灶边缘之红斑或健皮上亦发生类似脓疱，病变逐渐向外扩展。可以侵犯整个指、趾、手背及足背（图3-14-2），但超越腕、踝关节上方比较少见。个别患者可以先起水疱，以后变成脓疱，或者水疱及脓疱同时发生。病久后，患者皮下组织萎缩，指、趾变尖细，或末节缺失，骨骼有脱钙、骨萎缩、骨纤维化等异常改变。
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图3-14-2 连续性肢端皮炎　发生于手部指端的皮损，糜烂潮红，肿胀，表面覆黄色痂，剥去后可见红色糜烂面

甲改变：甲板失去光泽，呈灰白色、污秽色，有纵横沟。病变持续或较重时则甲板脱落。甲床上可以红肿糜烂，反复出现小脓疱。

黏膜损害：可以侵犯舌背、口腔、鼻腔、尿道、女阴等处黏膜，发生红斑、脓疱、白色假膜、皲裂，或沟纹加深为沟状舌。

自觉灼痛、灼热感，轻度瘙痒，陈旧萎缩性病灶有紧缩感，如发生屈曲挛缩，在伸展活动时有抽痛。局限型一般没有全身症状，但有时合并化脓性病变，此时可有全身症状。

泛发型多数先有局部病灶，长时期后，四肢、躯干、外阴部、颈部、头面部发生对称性红斑，表面有脓疱，患者有灼热、灼痛感，伴有高热、肝脾大、关节炎、白细胞轻度升高，中性粒细胞增多或一过性嗜酸性粒细胞升高（0.13～0.25）。泛发型皮疹与泛发型脓疱型银屑病及疱疹样脓疱病相似（图3-14-3）。一般经过较短，治疗后皮疹可以消退，残留的指、趾原发病灶可以长期存在，皮疹仍可复发，个别患者发生红皮病，最后因并发症而死亡。在皮疹的同时或之前有黏膜损害。

组织病理

表皮角化不全，中等度棘层肥厚，表皮嵴延长，棘细胞上层可见Kogoj脓疱，在脓疱下方的真皮浅层毛细血管扩张，有慢性炎细胞浸润。脓疱内有中性粒细胞及变性上皮细胞。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断要点 ①指、趾部外伤后发病；②反复出现水疱、脓疱、糜烂，有灼痛、灼热、轻度瘙痒；③一般侵犯指、趾、手背、足背，有时可波及全身；④可有黏膜损害；⑤慢性经过，对治疗抵抗。

（二）鉴别诊断　皮疹泛发时需与泛发型脓疱型银屑病、角层下脓疱性皮病及疱疹样脓疱病鉴别，它们有下列共同特点：①基本损害为无菌性、浅表性基底有红晕的炎症性脓疱；②除角质层下脓疱病外均有黏膜损害（沟纹舌、地图舌），伴发热、畏寒等全身症状，病理上有Kogoj海绵样脓疱；③皮疹反复发作。它们彼此间有一定的联系：①同一患者的不同部位，可出现不同病的损害；②患者不同时期可有不同表现和彼此转化。已有报道连续性肢端皮炎、角层下脓疱病转变为脓疱型银屑病。有人认为连续性肢端皮炎和脓疱型银屑病为同一疾病，或者这些无菌性脓疱病是脓疱型银屑病的一个亚型，无需各自独立。多数人认为它们虽有共同特点，但各自有其特征性，处理上亦不相同，应暂保持其独立性。
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图3-14-3 连续性肢端皮炎　除手指部病变外，躯干部多发性红斑，群集脓疱融合成脓湖，与疱疹样脓疱病相似


1.泛发型脓疱型银屑病
 　患者常有银屑病史或寻常型银屑病损害，或家属有银屑病史，Kogoj海绵样脓疱周围有银屑病的病理改变。


2.疱疹样脓疱病
 　女性多见，尤其在妊娠期，血钙常降低。


3.角层下脓疱性皮病
 　脓疱疱液澄清，下部浑浊，无全身症状及黏膜损害，为角层下脓疱。

治疗

寻找及根除感染灶很重要。四环素小剂量长期口服，每天0.5～1g，4周为一个疗程，最长达3个月，部分患者有效。多西环素100mg每天2次，或美满霉素100mg每天2次。皮疹泛发伴有全身症状时，每天服泼尼松40mg，症状控制后泼尼松每天10～15mg维持，阿维A酯每天30~50mg，对部分病例有效，亦可与PUVA合并应用。有报道三联疗法有效：雷公藤20mg每天3次，DDS 25mg每天3次，四环素250mg每天4次。

局部外用煤焦油、糖皮质激素，或抗生素与糖皮质激素并用。糖皮质激素单纯外用或密闭包扎，能获得暂时缓解。

浅层X线、境界线、核素局部照射有一定效果。

掌跖脓疱病 （Palmoplantar Pustulosis）

本病又名慢性掌跖脓疱型银屑病（chronic palmoplantar pustular psoriasis）、掌和跖脓疱病（pustulosis palmariset plantaris）、持久性掌跖脓疱病（persistent palmoplantar pustulosis），是一慢性复发性疾病，局限于掌跖，在红斑基础上周期性发生无菌性小脓疱，伴角化、鳞屑。本病慢性，对治疗反应差。

病因及发病机制

部分患者在其他部位有银屑病的皮损，或有个人或家族银屑病史，或在将来发展为寻常型银屑病，表明两病之间有密切联系，但部分患者可无上述表现，也缺乏银屑病特征性免疫基因联系，显示本病与银屑病各自独立。本病与HLA基因位点无明显的关联。

本病通常无明显促发因素。有人把本病的发生归咎于感染灶。扁桃体发炎与本病的关系常引起人们注意，抗生素治疗后或在扁桃体切除后，部分患者皮损可以减轻或治愈。患者血清中有IgG抗体和补体C3免疫复合物增加，中性粒细胞趋化性增高。

有报道本病在锂治疗几个月后出现。也有人认为，本病是对汞、铜、锡等金属元素过敏，这些元素主要通过含金属的食品或金属牙料而吸收入血液，然后再经汗液排泄至角质层。金属过敏学说有下列现象得到证实：①金属斑贴试验阳性，除去金属牙料，病变可以显著改善或痊愈；②金属斑贴试验也可产生脓疱，其病理变化和本病脓疱的病理变化相一致。

临床表现

本病好发年龄在50～60岁，女性比男性多见，最常见发病部位在掌跖，跖部又比掌部多见。掌部最好发的部位是大鱼际，其次是小鱼际、掌中央和掌远端。足底好发部位是足弓、足弓水平的足内外侧缘、足跟底和侧缘，其次是跖远端或整个跖部。手指皮损少见。掌跖部位的皮损多是对称性，但有时单个皮损可以持续数周到数月。

受累区域为灰红色，常有脱屑，鳞屑去除后留下光滑的暗红色表面。在这些斑块内，出现数目众多的直径2～5mm的小脓疱。新鲜的脓疱是黄色的，陈旧的脓疱呈黄褐色或黑褐色，最终脓疱干涸、脱屑，留下红色嫩薄的表皮，病变严重时为点状糜烂，渗液较多（图3-14-4，图3-14-5）。以后表皮下方又有水疱、脓疱，反复发作，缓解期长短不一，在疾病恶化期可5～7天发作1次，各种外界刺激（肥皂、洗涤剂和外用刺激性药物等）、夏季局部多汗、经期前、自主神经功能紊乱均可促使发作，使症状恶化。

本病瘙痒程度不一，大多数患者皮损处有烧灼感。

并发症：本病可伴有甲状腺功能亢进或减退，血清中测到甲状腺抗体。患者有发生糖尿病的倾向。可伴有不同类型的关节病，包括慢性复发性多灶性骨髓炎、胸锁关节受累、脓疱性关节骨炎等。部分患者有抗球蛋白抗体。
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图3-14-4 掌跖脓疱病　掌部在红斑基础上发生深在无菌性小脓疱，伴角化与脱皮，为对称性发生

实验室检查：脓疱液细菌培养阴性。疱液细菌涂片检查，水疱期单核细胞为主。脓疱期中性粒细胞为主。

组织病理

表皮内单房脓疱，脓液内许多中性粒细胞，少数单核细胞。脓疱周围表皮轻度棘层肥厚，脓疱下方真皮内有类似的炎细胞浸润。

免疫病理发现脓疱壁、角质层、基底膜带和血管壁内有IgG、IgM、IgA和C3沉积。

诊断及鉴别诊断

根据中年女性掌跖红斑上发生脓疱，伴有不同程度瘙痒，病理变化为表皮内脓疱，慢性经过，一般不难诊断。但需要与下列疾病相鉴别：


1.局限型脓疱型银屑病
 　表皮内有Kogoj海绵样脓疱，周围有银屑病的病理改变。


2.局限型连续性肢端皮炎
 　脓疱常初发于指、趾末端或甲周，常伴沟纹舌，表皮内Kogoj海绵样脓疱。


3.脓疱性细菌疹
 　常有感染病灶，去除病灶或用抗生素后脓疱消失、痊愈。

治疗


1.全身治疗
 　①去除感染病灶。装有金属牙料及用汞、银填充剂者应做金属斑贴试验，阳性者应去除金属牙料及填充剂；②四环素每天0.5～1g，连用1～2个月；③维A酸类药如阿维A每天0.5～1mg/kg，8周后明显改善，如要长期应用，不良反应多。加用PUVA治疗效果较好；④秋水仙碱疗效报道不一，每天0.5～1mg口服，脓疱减少后剂量减少维持；⑤雷公藤20mg每天3次（或昆明山海棠）口服。
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图3-14-5 掌跖脓疱病　跖部红斑，基础上发生深在无菌性小脓疱伴角化及脱屑，为对称性发生


2.局部治疗
 　外用各种糖皮质激素有较好效果，以密闭包扎疗法最好，有2/3的患者可获显著疗效或痊愈。久用后则疗效降低，可加用焦油类或维A酸软膏或他卡西醇软膏。PUVA治疗7周后多数患者有效，要维持治疗。核素或浅层X线照射对某些病例有效。

角层下脓疱性皮病 （Subcorneal Pustular Dermatosis）

本病又称为斯内登-威尔金森综合征（Sneddon Wilkinson syndrome），是一种慢性良性复发性脓疱性皮肤病，好发于中年妇女，病理变化为角层下脓疱。

病因

本病病因尚不清楚。有人认为与感染病灶、精神创伤、新陈代谢或内分泌功能异常有关。有人怀疑它是某些皮肤病如疱疹样皮炎、多形红斑、泛发性脓疱性细菌疹或大疱性类天疱疮、疱疹样脓疱病等的变型。间接免疫荧光检查未发现有自身抗体。

临床表现

好发于40～50岁之间的中年女性。主要侵犯腋下、腹股沟、乳房下、躯干和四肢近侧屈面等处，掌跖也可发病，但不侵犯面部。在正常皮肤或轻度红斑的基础上出现豌豆大小脓疱，或先为水疱，很快变为脓疱，脓疱常呈卵圆形、疱壁松弛，有时上部澄清，下部浑浊，呈弦月状。水疱、脓疱散在或群集，也可呈环形或匍行性。数天后脓疱吸收或破裂，留下浅表的薄痂、叶状鳞屑，痊愈时留下棕褐色色素沉着，不发生萎缩（图3-14-6）。发作与缓解交替，间隔数天或数周不等。一般没有自觉症状，可有轻度瘙痒，没有发热等全身症状。口腔黏膜很少侵犯，即使有也较轻微。脓液细菌培养多为阴性。

本病为慢性良性经过，反复发作，一般不影响健康。

组织病理

脓疱、水疱位于表皮角层下，疱底由颗粒层和棘层的最上层构成，疱内有较多中性粒细胞，偶见嗜酸性粒细胞，或见少数棘刺松解细胞，疱下表皮有海绵形成。真皮上部血管周围有轻度炎细胞浸润，主要是中性粒细胞和一些嗜酸性粒细胞。直接免疫荧光检查未发现皮损内有抗体存在（图3-14-7）。

诊断及鉴别诊断

本病需与传染性脓疱病、疱疹样皮炎、落叶型天疱疮、胰高血糖素瘤综合征、急性发疹性脓疱病相鉴别。
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图3-14-6 角层下脓疱性皮病　躯干部皮损为卵圆形、疱壁松弛的小脓疱，脓疱周围有红晕。脓疱往往排列呈环形或匍行性

本病早期局限性皮损时，与传染性脓疱病区别较难，可根据皮疹分布、脓疱细菌培养阴性、局部或系统应用抗生素无效、病程慢性与其鉴别。疱疹样皮炎为丘疹水疱性皮损，严重瘙痒，主要累及伸侧面、多有空肠黏膜受累、直接免疫荧光见真皮乳头处IgA沉积。根据直接免疫荧光检查很易与落叶性天疱疮鉴别。胰高血糖素瘤综合征皮损为坏死，无真正的脓疱形成，唇和口腔黏膜糜烂，病理表现为真皮上方坏死，生化检查高血糖素水平升高。急性发疹性脓疱病好发于四肢远端，病理表现为白细胞碎裂性血管炎。

治疗


1.砜类药物
 　氨苯砜50～100mg/d，如一周无效，可增加剂量为150mg，多数患者100～150mg治疗后能控制，以后用小剂量维持。
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图3-14-7 角层下脓疱，腔内及疱底中性粒细胞聚集（HE染色×400）


2.磺胺类药物
 　磺胺吡啶或长效磺胺，用法同疱疹样皮炎。磺胺吡啶和氨苯砜可以合用，剂量可以减小。


3.糖皮质激素
 　部分病例局部应用强效糖皮质激素或每天口服泼尼松40mg有效。但有时即使大剂量系统应用也无效果。


4.其他药物
 　有学者报道，应用阿维A有效，但异维A酸0.5mg/（kg·d）无效。秋水仙碱和局部应用他卡西醇也有一定疗效。合并骨髓瘤的患者，化疗后病变蛋白减少，皮损亦随之改善。


5.光化学疗法
 　有报道PUVA、宽波UVB和窄波UVB治疗有效。

嗜酸性脓疱性毛囊炎 （Eos inophilic Pus tular Folliculitis）

嗜酸性脓疱性毛囊炎用于描述一组疾病，病理特征为嗜酸性粒细胞浸润为主的毛囊和毛囊周围炎症。最早由Ofuji报道。随后这一术语用于描述婴儿、化疗或患有AIDS的免疫低下患者、接受骨髓移植的患者身上的皮疹。

病因

脓疱为无菌性，患者以往或目前有痤疮存在，受累部位多是皮脂溢出区，因而推测本病与皮脂溢出和性激素有关。也有人认为是对腐生微生物的一种异常应答反应。

临床表现

90%以上的报道来自日本，非日本患者常伴发免疫缺陷或婴儿型，部分患者为Ofuji的变异型。

嗜酸性脓疱性毛囊炎好发于成人。男女之比5∶1，任何年龄都可发生，但以20～30岁好发。皮损为瘙痒性的旋涡状或匐行性斑块，点缀有毛囊性丘疹和脓疱，皮损向四周扩展而中心消退。皮损主要局限于面部、躯干和上肢伸侧（图3-14-8，图3-14-9）。偶尔累及掌跖。严重的病例可致瘢痕性脱发。本病在周期性加重后，有缓解趋势。当炎症性斑块达到一定大小时，开始消退，留下轻度色素沉着。

皮损轻度瘙痒，发疹加重时可伴有轻微乏力不适。有些患者家族内有哮喘及湿疹史。有人报道1例其他状况很好的嗜酸性脓疱性毛囊炎患者，发展为坏疽性脓皮病。

实验室检查：多数患者白细胞轻度增多，嗜酸性粒细胞不同程度升高，最高达0.46，脓液细菌培养一般阴性。

本病慢性经过，反复发作，一般不影响健康。

[image: ]


图3-14-8 嗜酸性脓疱性毛囊炎　毛囊性丘疹，顶端常有脓疱
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图3-14-9 嗜酸性脓疱性毛囊炎　肩背部散在数个大小、形态不一的多环形红斑，部分环形红斑相互融合。红斑的边缘轻度隆起，其上有脓疱

组织病理

炎症以毛囊为中心，嗜酸性粒细胞浸润为主，少数中性粒细胞和单核细胞。一定程度的棘细胞层水肿，甚至毛囊上部被破坏，形成无菌性嗜酸性粒细胞脓肿。毛囊周围的表皮也受累，棘层松解，有形成表皮内嗜酸性粒细胞脓肿的趋势。真皮血管周围炎细胞浸润（图3-14-10）。

免疫组化分析表明，黏附分子的表达主要在毛囊上皮和毛囊周围血管内皮上。皮损角质层提取物中发现嗜酸性和嗜中性粒细胞趋化因子。

诊断及鉴别诊断

根据下列特点，诊断一般不困难。本病好发于男性青壮年，脂溢部位有毛囊性丘疹、脓疱，轻度瘙痒，没有全身症状，血嗜酸性粒细胞升高，毛囊内形成脓肿，含有较多嗜酸性粒细胞。但应与下列疾病鉴别：脓疱病、体癣、疱疹样脓疱病、脓疱型银屑病、疱疹样皮炎、接触性皮炎。

治疗

糖皮质激素内服1mg/（kg·d）或外用治疗有效，部分患者用氨苯砜100mg/d、磺胺嘧啶、米诺环素100~200mg/d和秋水仙碱治疗有效。个别病例摘除扁桃体、龋齿后，或应用抗生素后好转。亦可服用吲哚美辛，开始每天服75mg，皮疹控制后减量维持。6例伴有AIDS的患者用UVB治疗有益。对于难治性病例，可用阿维A、异维A酸1mg/（kg·d），PUVA等治疗。
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图3-14-10 嗜酸性脓疱性毛囊炎组织病理A：毛囊内脓疱形成（HE染色×100）；B：内含大量嗜酸性粒细胞和中性粒细胞（HE染色×400）

新生儿暂时性脓疱性黑变病 （Trans ient Neonatal Pus tular Melanosis）

本病又称为一过性脓疱性黑皮病（transient pustular melanosis）。

病因与发病机制

病因不明。皮损内未找到细菌或病毒。与药物的关系尚不清楚，可能与新生儿中毒性红斑有关，有学者认为是其变异型。

临床表现

皮损出生后即可发现，好发于颏、额、项、背下部和臀部，偶见于头部、掌跖和下腹部。特征性损害为脓疱或水疱脓疱疹，松弛、浅表易破，周围无红晕，直径0.15～0.3cm，脓疱破裂后，结褐色痂，随之出现领口状鳞屑，留下色素沉着（图3-14-11，图3-14-12，图3-14-13）。有时在患儿出生时即可见色素沉着斑，尤其是黑色人种新生儿。色素沉着持续大约3个月，受累婴儿其他状况良好。
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图3-14-12 新生儿暂时性脓疱性黑变病　足跖部脓疱，黑色结痂
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图3-14-11 新生儿暂时性脓疱性黑变病　臀部、大腿散在脓疱，中央结黑褐色痂
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图3-14-13 新生儿暂时性脓疱性黑变病　背部、上臂散在结痂、脓疱，有的呈色素沉着斑
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图3-14-14 新生儿暂时性脓疱性黑变病组织病理　角化过度，角层内及角层下脓疱，裂隙内较多变性坏死的中性粒细胞和角蛋白碎屑（HE染色×40）
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图3-14-15 新生儿暂时性脓疱性黑变病组织病理　角层内及角层下裂隙，可见变性坏死的中性粒细胞和角蛋白碎屑（HE染色×200）

病理变化

脓胞损害见角层内或角层下脓胞，含有较多中性粒细胞，少数嗜酸性粒细胞及角质形成细胞碎屑。其下的真皮层无明显异常，或散在的血管周围和毛囊周围的炎性浸润，以中性粒细胞为主，少数嗜酸性粒细胞。色素沉着斑见基底层和其上方色素增加，无色素失禁（图3-14-14，图3-14-15）。

脓液涂片中含有较多中性粒细胞，脓液培养无细菌生长。

诊断及鉴别诊断

本病需与下列疾病鉴别：


1.新生儿中毒性红斑
 　常出生24~48小时后发病，本病限于躯干，面部很少累及，无色素沉着斑，皮损内嗜酸性粒细胞为主。也有学者认为，本病是发生于黑肤色患儿的中毒性红斑的变异型。


2.葡萄球菌脓疱疮
 　脓液革兰染色及细胞培养阳性。

治疗

本病病程有自限性，无需治疗。

[image: ]


图3-14-16 婴儿肢端脓疱病　手掌、手指屈侧小米粒大脓疱，疱壁紧张，尼氏征阴性，疱液呈淡黄色

婴儿肢端脓疱病 （Acropus tulosis of Infancy）

病因

原因不明，尽管首报病例为黑肤色婴儿，但本病可发生于所有种族。有人认为，与嗜酸性脓疱性毛囊炎为同一疾病的不同表现。部分病例在成功治疗疖病后发病。

临床表现

大多数患儿在出生一年出现皮疹，以6个月内更为常见，也可在出生时即有。每批损害持续7～14天，多数病例在间隔2～4周后再次出现。在夏季，皮损数目和出现频次均增加。疾病发作数次后，发作频次和皮疹数目逐渐减少，常在首次发作的2年内完全缓解。

皮疹为直径1～4mm的水疱、脓疱，主要发生在跖、足侧和手掌（图3-14-16），也可在足背、手背、指背、腕部、前臂、踝部，偶尔发生于面部、头皮和躯干，以肢端分布为特征。黏膜不受累。个别皮损开始为细小的红色丘疹，24小时内经过水疱发展成小脓疱，愈合后留有炎症后色素沉着。

皮疹可剧烈瘙痒，使患儿烦躁不安，食欲减退，影响睡眠。

组织病理

脓疱病理：边界清楚的角层下或表皮内脓疱，腔内含多数中性粒细胞及凝固的浆液，疱底棘层受压迫萎缩。脓疱下的真皮乳头处，血管周围散在淋巴细胞浸润。脓疱形成前的皮损：表皮内灶性空泡化，伴角质形成细胞坏死，表皮内水疱随后受到嗜中性和（或）嗜酸性粒细胞浸润。

皮损、皮损周围和正常皮肤的直接和间接免疫荧光检查均为阴性。脓液涂片染色显示嗜中性粒细胞占优势，但在病程早期，嗜酸性粒细胞为主。脓液细菌培养阴性。

诊断及鉴别诊断

本病特征为掌跖部位复发性瘙痒性水疱、脓疱，成批出现，夏季加重。可自行缓解。本病应与汗疱疹、新生儿一过性脓疱性黑变病、掌跖脓疱病等鉴别。

治疗

早期局部用强效糖皮质激素（封包或不封包）可抑制疾病的发作。口服大剂量的抗组胺制剂可减轻瘙痒。氨苯砜每天1～2mg/kg，分2次口服，服药24小时即可奏效，撤药过快可诱发病情加重。7岁以下患儿病变能自行缓解。

组织病理

表皮糜烂，真皮有慢性炎细胞浸润，其中主要是淋巴细胞、浆细胞，有时毛囊部可见成簇异物巨细胞。

鉴别诊断

病理切片可与脓疱型银屑病、瘢痕性类天疱疮、鳞癌等做鉴别。

治疗

强效糖皮质激素外用可抑制炎症反应，再续外用弱效糖皮质激素6个月方可治愈。或用防光剂和间断使用中效糖皮质激素维持治疗，可获得长期的缓解。Ikeda等认为口服硫酸锌对一些患者可获治愈。Boffa提出局部用卡泊三醇有效。

头皮糜烂脓疱性皮病 （Erosive Pus tular Dermatosis of the Scalp）

本病多见于79岁以上女性，病因不明，但Grattan等从其所见的12例中认为局部外伤、日晒伤是重要原因。外科手术、冷冻、皮肤移植、放疗均可诱发本病。

临床表现

开始有小片头皮发红，结痂及有炎症，湿润的糜烂面上覆有痂皮和浅表性脓疱。随着病情的发展，皮疹活动性区域与瘢痕性秃发区共存。在瘢痕上可发生鳞状细胞癌。

脓疱性细菌疹（Pus tular Bacterid）

1935年，Andrews和Machacek描述了发生手足复发性脓性小疱的15例患者，临床和病理特征类似Barber描述的手足脓疱型银屑病，这些患者具有局灶性细菌感染，主要是牙齿和扁桃体炎症，且缺乏明显的银屑病征象，因而命名为脓疱性细菌疹。它是独立的疾病还是掌跖脓疱型银屑病的急性型尚不清楚，细菌感染可能诱发皮疹出现。本病诊治详见本书第三篇第二章。
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第十五章　皮肤血管炎

血管炎是指有血管及其周围的炎症及坏死表现的临床病理过程。其组织病理变化可呈现一系列的从单纯轻度坏死性血管炎至肉芽肿改变。浸润细胞可为中性粒细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞和组织细胞等。由于受累血管部位、大小、范围、病程、炎症与坏死反应等程度不同，临床上呈现各种不同的表现。Borrie及Stansfeld（1966年）强调原发性血管炎必须具有下列两个条件：①在血管壁及其周围可见明显的炎症变化；② 血管炎的发生，不是邻近组织的炎症波及，也不是由于血管感染性血栓而导致。本章所讨论的内容是限于上述狭义范围的一种皮肤血管炎。

一、皮肤血管炎的分类

血管炎的分类比较混乱，至目前为止尚无统一的分类法。

Carlson等（2010）结合临床特征、组织病理学、实验室检查及病因等，提出了皮肤血管炎的综合分类方法。见表3-15-1。

1994年，Chapel Hill国际血管炎共识会（CHCC）将血管炎分为大、中、小血管性血管炎三类，2012年，CHCC在1994年CHCC分类基础上有所变更。此分类反应了对血管炎的病理机制认识方面的变化，有些血管炎尚不能简单地通过血管的大小进行分类，认为抗中性粒细胞质抗体（ANCA）相关的血管炎是特殊类型的小血管炎，换用能反映病理或发病机制的病名替代原来的以人名命名的血管炎，如伴多血管炎的肉芽肿病（Granulomatosis with polyangitis，GPA）替代韦格纳肉芽肿病，伴多血管炎的嗜酸性肉芽肿病替代ChurgStrauss综合征（Churg-Strauss Syndrome，变应性肉芽肿病），IgA血管炎替代过敏性紫癜。对血管炎的分类有新的范畴，涵盖单器官血管炎、与特殊病因相关的血管炎包括系统疾病（类风湿关节炎、系统性红斑狼疮）、感染（冷球蛋白血症性血管炎、HBV、HCV），或药物（丙硫氧嘧啶）相关的血管炎。详见表3-15-2。

血管炎累及血管的大小和深浅程度与皮损类型及形态有一定的联系，小血管性血管炎临床表现为可触及性紫癜（最常见）、瘀斑、瘀点、风团样丘疹、水疱、脓疱、靶样丘疹和斑块；小至中等大血管性（混合性）血管炎表现为瘀点、可触及性紫癜、葡萄状（网状）青斑、网状紫癜、溃疡、皮下结节和指、趾坏死；中等大血管性血管炎表现为葡萄状（网状）青斑、网状紫癜、溃疡、皮下结节和指、趾坏死；大血管性血管炎，颞动脉炎早期表现为额颞部皮肤红斑或紫绀，脱发、紫癜、疼痛性结节，后期表现为额颞头皮或舌部溃疡和（或）坏疽；而多发性大动脉炎表现为四肢（下肢多于上肢）皮下结节（伴或不伴溃疡）、坏疽性脓皮病样损害，可有小和（或）中血管性血管炎的临床表现。

总之，多年来，还没有一个统一的结合临床表现、受累血管大小、组织病理学、实验室检查数据和病因的临床容易应用的血管炎的分类方法。

二、皮肤血管炎的病因及发病机制

血管炎的病因尚未完全清楚。可能的病因包括：①感染，如慢性扁桃体炎、鼻窦炎、中耳炎、根尖肉芽肿、胆囊炎、支气管炎、泌尿生殖系统感染、前列腺炎、颈部淋巴结炎等。这些病灶内的细菌使机体致敏。亦有报道真菌感染为血管炎的致病原因之一。肝炎病毒、流感病毒、单纯疱疹病毒和人免疫缺陷病毒等也与本病的发生可能有关。②药物、化学物质、食物等。③伴有系统性疾病，如结缔组织病、恶性肿瘤、异常蛋白血症等。④自身血管组织抗原而引起的一种自身免疫反应。

血管炎的发病机制比较复杂，大致可有免疫性和非免疫性发病机制，以免疫性占绝大多数。皮肤血管炎的免疫性机制主要为：

表3-15-1 皮肤血管炎分类
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注：摘自Carlson等。

（一）免疫复合物的沉积　血管炎的发生与免疫复合物沉积于血管壁有明显的关系，大多数血管炎是由此机制引起的。尤其是白细胞碎裂性坏死性皮肤小血管的血管炎，如过敏性紫癜、血清病、HBV和HCV相关的血管炎、荨麻疹性血管炎和冷球蛋白血症性血管炎。

引起人类疾病的免疫复合物分子量超过50万。组成复合物的抗原可以是微生物的某些蛋白成分、药物、变性免疫球蛋白、病毒等。这些抗原的量轻度超过相对应的抗体量则形成可溶性免疫复合物，较易沉积于血管壁基膜，特别是肾和皮肤的血管。

当免疫复合物在某些特定条件下（沉降系数大于19S的免疫复合物沉积于血管壁。此沉积过程受血小板源性血管活性胺的影响，血管活性胺使血管壁的基底膜完整性改变；或可能补体膜攻击复合物的作用，从而使血管内皮细胞收缩或分离）沉积于血管壁基膜时，复合物中抗体重链的Fc部分被“活化”从而吸引循环淋巴细胞，产生细胞毒因子而损伤血管壁；但大部分是使补体系统活化产生一系列的变化。补体的活化可通过传统途径，亦可通过替代途径（如过敏性紫癜的IgA免疫复合物可激活替代途径，使复合物成为可溶性）。其活化物可产生下列作用：①免疫黏附，即复合物通过活化的C3b结合于中性粒细胞的特殊受体上。②产生过敏毒素（C3a和C5a）作用于肥大细胞及嗜碱性粒细胞使之释放组胺等化学介质，导致内皮细胞的收缩，增强血管壁通透性，免疫复合物易沉积于血管壁，增加内皮细胞的选择素的表达；前炎症性细胞因子的释放（如IL-1、IFN-γ、TNF-α），诱导内皮细胞中的黏附分子（ICAM-1、VCAM-1、P-选择素和E-选择素）和HLA-DR的表达；产生趋化因子，趋化及激活中性粒细胞。③由于C3b的作用而增强了中性粒细胞吞噬复合物的作用。CD4+
 T细胞、肥大细胞和血小板上结构与TNF-α相似的CD40配体也可活化血管内皮细胞，分泌细胞因子和黏附分子的表达。上述一系列反应使中性粒细胞的溶酶体释放多种溶酶体酶，如蛋白酶、胶原酶、弹力蛋白酶并产生活性氧（ROS）及血管通透性因子等，破坏血管基底膜和其他结构，形成血管壁不同程度的坏死以至血栓形成。免疫复合物又可引起血小板聚集，释放血管活性胺类，亦可直接吸引未致敏的淋巴细胞，并释放细胞毒因子而引起血管的损伤。
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表3-15-22012 年CHCC血管炎分类

注：摘自Jennette等。

中性粒细胞能在24~48小时内降解沉积的免疫复合物，通常在24小时内，所以直接免疫荧光检查血管炎性皮损，如时间超过3~12小时常会得出阴性结果。

由于免疫复合物沉积的血管部位、大小、数目以及免疫复合物的物理化学特性的不同，则产生血管炎的不同临床表现。轻型的血管炎不一定表现有出血或坏死，而仅为红斑与水肿，在组织学上也不一定见到中性粒细胞的浸润。

影响免疫复合物沉积的因素很多，例如：


1.流体静压
 　流体静压高的部位较流体静压低的部位易于沉积。如皮肤血管炎好发于下肢及衣服收紧的部位。


2.血管通透性Cochrane
 　等曾报道，免疫复合物沉积局限于血管壁时，很大程度上由于血管活性胺的释放引起血管通透性的增加。故Ⅰ型变态反应可能对Ⅲ型变态反应起一定的作用。


3.免疫复合物的组成及浓度
 　这可能是影响复合物沉积于组织实际部位的主要因素。动物实验证明，由于抗原、抗体结合时比例不同，复合物可溶性的程度不同，可引起不同的病理过程。当抗原量多于抗体时，则形成可溶性抗原抗体复合物，易引起系统性变化。反之，如抗体量过多则形成不溶性的免疫复合物，易沉积于局部，引起局部炎症。复合物中抗原、抗体呈等价带时，则引起过敏性肉芽肿病变。亦有报道，复合物的浓度不同，引起的组织损伤亦不同。


4.机体吞噬细胞的功能
 　正常情况下单核吞噬细胞系统几乎能够清除与分解所有潜在损害的免疫复合物，使免疫复合物从血管内膜移去而不滞留。但在某些特定条件下，免疫复合物沉积于某些组织内且与血液中的吞噬细胞隔开而发生疾病。另一方面，也可能由于循环免疫复合物的不断存在及其他未知的机体因素，引起单核吞噬细胞系统的部分封闭，而使单核吞噬细胞系统的功能降低。

（二）抗中性粒细胞质抗体（antineutrophil cyto-plasmicantibody，ANCA）是第一个被证实与血管炎相关的自身抗体，是一类以中性粒细胞和单核细胞胞质成分为靶抗原的自身抗体。ANCA可针对中性粒细胞质颗粒中的多种抗原成分，如蛋白水解酶3（pro-teinase3，PR3，为一种29kDa的中性丝氨酸蛋白酶），髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO），杀菌通透性增加蛋白（bactericidal permeability increasing protein，BPI），弹力蛋白酶，组织蛋白酶G（CathG），乳铁蛋白，溶菌酶和明胶酶等。其中PR3和MPO是两个主要的靶抗原。感染可能是产生某些ANCA的激发因素。尤其是金黄色葡萄球菌与坏死性肉芽肿的发病及复发相关，PR3的互补多肽（引起PR3-ANCA产生）与金黄色葡萄球菌的多肽结构很一致；二氧化硅也是ANCA相关血管炎的激发因子，气管内滴入二氧化硅，可激活肺泡巨噬细胞，不仅引起炎症及纤维母细胞活化，也能通过T细胞受体刺激淋巴细胞、吸引中性粒细胞；药物也可引起ANCA相关的血管炎，尤其是丙基硫氧嘧啶（PTU）。由PTU引起的ANCA相关血管炎预后较原发性ANCA相关的好。

根据乙醇固定的中性粒细胞间接免疫荧光型，可将ANCA分为三种类型：①C-ANCA（颗粒型胞浆染色，在分叶核间染色更强）；②P-ANCA（核周和/核染色）；③A-ANCA（为不典型ANCA，不同的类型，包括弥漫胞浆染色和“真正的核周”染色），以前也称为XANCA，被风吹集的雪堆-ANCA。ANCA免疫荧光检查（IF）为定性检查，而ELISA方法为定量检测，可检查出PR3-ANCA和MPO-ANCA的滴度。用IF和ELISA方法联合检查，敏感性和特异性对ANCA相关的血管炎分别为96%和98.5%；ANCA一般为IgG型，但也可为IgM型，或IgA型。除发生于系统性血管炎外，在一些感染性疾病（如HIV感染、疟疾）、胃肠道疾病（炎症性肠病、慢性自身免疫性肝胆道疾病）、结缔组织病（如类风湿关节炎、SLE）也可阳性，某些健康人也偶可阳性。

ANCA的致病机制是多方面的。①ANCA能活化预先用TNF-α（或脂多糖）处理的中性粒细胞，产生活性氧、一氧化氮和细胞因子如IL-1和IL-8（中性粒细胞趋化因子），并能增强其脱颗粒，释放蛋白水解酶；②ANCA也可上调内皮细胞的黏附分子（包括ICAM-1、E-选择素、VCAM-1）、IL-6的表达，这些分子的表达上调又引起中性粒细胞黏附、迁移和组织损伤；③ANCA也刺激单核细胞产生活性氧和IL-8，单核细胞活化在非ANCA相关的血管炎如白塞病的发病中起重要的作用；④弹性蛋白酶是由中性粒细胞脱颗粒释放出的主要损伤组织的酶，抗弹性蛋白酶的自身抗体增强（而不是降低）弹性蛋白酶的活性，从而引起组织的损伤。

ANCA的临床意义：ANCA是原发性系统性血管炎的重要的血清学标志，具有诊断价值，可作为监测疾病活动性及预后的指标，阳性者疾病较重，治疗后持续阳性说明可能治疗失败，也可能容易复发。1990年，美国风湿病学会颁布了ANCA相关性血管炎的标准分类，主要包括伴多血管炎肉芽肿病、显微镜下多血管炎及变应性肉芽肿病。伴多血管炎肉芽肿病的C-ANCA阳性率达66%（如仅考虑疾病的活动性，则敏感性达91%），对该病的诊断有98%的特异性，伴多血管炎肉芽肿病如C-ANCA/抗PR3阴性，通常P-ANCA/抗MPO阳性；显微镜下多血管炎或坏死性新月体肾小球肾炎只有1/3的病例C-ANCA阳性；变应性肉芽肿病C-ANCA阳性只有20%。P-ANCA/抗MPO阳性率，在进行性特发性肾小球肾炎为65%，显微镜下多血管炎或变应性肉芽肿病为50%，在SLE或ANCA相关的药物反应（主要是丙硫氧嘧啶和肼屈嗪）也可阳性，如果药物引起的系统性血管炎ANCA阳性，则通常是PANCA或A-ANCA。10%~20%的伴多血管炎肉芽肿病和40%~50%的变应性肉芽肿病ANCA可阴性（或可在疾病的后期变为阳性），变应性肉芽肿病ANCA阳性者更有可能与坏死性血管炎，特别是坏死性和新月体肾小球肾炎相关，提示本病的血管性病变可能由ANCA介导。已知抗PR3-ANCA与伴多血管炎肉芽肿病相关，抗MPO-ANCA与显微镜下多血管炎相关。在伴多血管炎肉芽肿病，ANCA/抗PR3的IgG3亚型水平升高可预示病情复发，此亚型的抗体是中性粒细胞的强激活剂。

在用间接免疫荧光法筛查到ANCA阳性时，可用ELISA方法证实针对MPO或PR3的ANCA抗体。免疫荧光法较敏感，ELISA法较特异，因此，如果临床高度怀疑是ANCA相关的系统性血管炎时，可联合使用这两种方法。还可用固相法如免疫斑点法。

ANCA除见于系统性血管炎外，也可见于一些其他疾病。ANCA免疫荧光型与中性粒细胞的胞质成分及相关血管炎的关系详见表3-15-3。

（三）抗心磷脂抗体　是微血管血栓形成的重要因素。此抗体结合于血管内皮细胞，有很多的作用。能活化单核细胞，刺激细胞因子和血管黏附因子的表达，致易形成血栓。在自身免疫状态下，其结合需要血浆β2
 -糖蛋白-I（β2
 -GP-I）的存在，后者本身结合于血管内皮细胞与磷脂形成复合物。

表3-15-3 ANCA与中性粒细胞的颗粒成分及相关血管炎的关系
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注：h-lamp-2：人溶酶体相关膜蛋白2（human lysomsome-associated membrane protein-2）。

摘自《Rook's Text Book of Dermatology第8版》。

（四）超抗原　在形成血管炎的机制中也可能有超抗原的参与，如川崎病，但这个理论仍有争议。

（五）抗内皮细胞抗体和其他的因子　抗内皮细胞抗体（antiendothelialcellantibodies，AECA）在血管炎的发病机制中的重要性还不能肯定。多数高安大动脉炎或闭塞性血栓性脉管炎活动期有高滴度抗内皮细胞抗体；而在伴多血管炎肉芽肿病、显微镜下多血管炎、川崎病、白塞病、HBV相关的结节性多动脉炎、过敏性紫癜和伴有血管炎的系统性红斑狼疮患者中，其阳性率不一致；其他的一些结缔组织病、溶血性尿毒症综合征、血栓形成性血小板减少性紫癜、IgA肾病、溃疡性结肠炎和糖尿病患者此抗体也可阳性。有临床研究观察发现，中等或大血管性血管炎中该抗体的滴度与疾病活动有相关性，但这是否能说明是该抗体的致病机制，还是说明血管损伤的程度，尚不清楚。但抗内皮细胞抗体主要结合于肠系膜血管的内皮细胞，这点可支持抗内皮细胞抗体可能参与内脏小动脉炎发病的论点。

AECA可通过补体或不经补体介导的抗体依赖的细胞毒作用引起血管内皮细胞的损伤；也可通过核因子КB激活内皮细胞，使内皮细胞增加黏附分子如细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）和E-选择素等产生；也可增强中性粒细胞的细胞毒作用。E-选择素表达于被细胞因子活化的内皮细胞上，是内皮细胞活化、白细胞与内皮细胞相互作用的促进剂，可能在血管炎的发病中起了重要的作用。系统性血管炎中，E选择素的水平与疾病的活动性并无相关性。

（六）效应细胞：T淋巴细胞和多形核白细胞　在所有血管炎的炎症细胞浸润中均有T细胞，有时为主要的浸润细胞，有时见于血管炎的后期。CD4+
 T辅助（Th）细胞能分泌一些细胞因子，主要为IL-1、INF-γ和TNF-α，可招募CD8+
 （细胞毒）T细胞、B细胞和自然杀伤（NK）细胞，不仅能诱导CD8+
 细胞上的MHC1抗原的表达，也能上调内皮细胞上黏附分子的表达。

CD3+
 CD4-
 CD8-
 淋巴细胞（γ/δT淋巴细胞）为细胞毒T细胞，也有部分Th功能，可分泌很多细胞因子，包括IL-2、IL-4、粒细胞-单核细胞集落刺激因子（GMCSF）和INF-γ。γ/δT淋巴细胞在无全抗原处理的情况下，能识别MHC和多肽抗原，也能识别人类热休克蛋白（主要是HSP65）。在白细胞碎裂性血管炎的后期，这些细胞比例很高，尤其与感染相关的血管炎相关。

在白塞病和脓疱性药物疹中，表达CXCL8的T淋巴细胞在趋化中性粒细胞中起重要的作用，这类T细胞在白细胞碎裂性血管炎和嗜中性皮病发病中是否有作用尚不清楚。

在很多血管炎中，中性粒细胞和嗜酸性粒细胞是主要浸润细胞，在感染反应、抗体、补体、肥大细胞释放的颗粒及T细胞介导的中性粒细胞活化等多因素参与下，被招募到局部。中性粒细胞黏附主要发生于小血管，主要由TNF-α或ANCA（MPO-ANCA更强于PR3-ANCA）诱导。在白细胞-内皮细胞相互作用中，ANCA起很重要的作用。中性粒细胞或嗜酸性粒细胞与血管内皮细胞结合及激活引起毒性酶的释放及活性氧产生，导致组织损伤。此过程可能需CD18的参与，有的单核苷酸多态性与MPO-ANCA+血管炎相关，提示有些CD18多态性可增强多形核细胞黏附、脱颗粒等，容易发生血管炎。

发生于血管炎中的白细胞碎裂的机理还不完全清楚，一般认为，后期凋亡的多形核细胞将被巨噬细胞吞噬，但有免疫电子显微镜研究发现，过敏性紫癜损害内凋亡的多形核细胞未能被完全清除，在充分发展的白细胞碎裂性血管炎中，很多的多形核细胞的细胞器及细胞膜都不完整，但有的细胞核很完整。对于这种现象的一种解释是与组织正五聚蛋白相关，这种蛋白抑制了后期吞噬细胞参与吞噬凋亡的多形核白细胞。在白细胞碎裂性血管炎浸润部位确实有这种作用，因此，通过这种抑制吞噬作用而使局部的白细胞碎片积聚。

（七）IgE与血管炎的发生　由IgE介导的速发型变态反应与血管炎的关系，在上述免疫复合物引起的机制中已经提及。直接由于IgE速发型而造成的血管炎，其病理学表现主要为血管周围的嗜酸性粒细胞浸润。例如变应性肉芽肿病在临床上同时合并有哮喘、过敏性鼻炎及嗜酸性粒细胞增多，在组织学上为明显的嗜酸性粒细胞浸润性肉芽肿，血清中IgE增高。

（八）感染与血管炎的关系　感染引起血管炎的机制：①免疫复合物反应，抗原可能为整个病原体或特异性抗原成分。②感染病原体直接活化补体，除通过免疫复合物激活经典补体途径外，微生物产物包括多糖类（如念珠菌属）及G+
 或G-
 菌的部分成分可直接活化补体替代途径。③直接活化前炎症物质，其机制包括：不同细菌的脂多糖及热休克蛋白诱导巨噬细胞产生TNF-α，然后刺激血管内皮细胞表达细胞黏附分子，诱导血管内皮细胞产生IL-1和IL-6（直接刺激基质金属蛋白酶的分泌）。④分子模拟学说：血管内皮细胞（或其他血管壁的组成细胞）有与感染的微生物相同的抗原表型，则体液和细胞介导的对感染的免疫反应也会对有相同抗原表型的宿主细胞产生攻击。如过敏性紫癜的肾损害，在A组β溶血性链球菌感染引起肾损害者中，1/3的病例在肾小球血管中表达肾炎相关的纤溶酶受体（此为链球菌抗原）；在应激后表达于血管内皮细胞上的热休克蛋白，与感染性病原体的某些抗原有很好的一致性。⑤超抗原学说：超抗原无需抗原递呈细胞的参与，通过与T细胞受体的Vβ片段作用而直接活化T细胞，也可刺激B细胞。对于葡萄球菌超抗原引起血管炎的典型病例是Kawasaki病和伴多血管炎肉芽肿病，当然这两个病还可与其他的感染相关。⑥直接的非特异性血管壁或血管周围累及和损伤（旁观者活化学说bystander activation），尤其是亲血管病毒如CMV、HHV-6感染引起直接和间接损伤。直接损伤：感染引起血管内皮细胞功能异常，产生细胞因子及趋化物质，吸引炎症细胞更加重损伤，受感染的血管内皮细胞可在细胞壁表达更多的前凝血素，更易受氧化损伤，更易结合炎症细胞。间接损伤：自身抗原的暴露引起自身免疫反应。此外，有的感染可引起血管内皮细胞和炎症细胞上PR3（蛋白酶3）和MPO（髓过氧化物酶）表达上调，这两个蛋白质是抗中性粒细胞抗体（ANCA）的主要靶抗原，从而使中性粒细胞脱颗粒，血管损伤，产生细胞因子。⑦自身修饰假说：感染病原体与血管的蛋白质直接作用产生新的抗原，从而激活免疫系统。⑧血管壁成分改变：有多种病原体可引起血管平滑肌细胞增多，可能是刺激平滑肌细胞增生或平滑肌细胞的移行或抑制其凋亡，这个机制在中等和大血管血管炎的发病中起很重要的作用。⑨自身抗原互补学说：此学说在ANCA相关性血管炎的发病机理中提出。此理论提出了病原微生物的多肽抗原与PR3和MPO-ANCA自身抗原（ANCA自身抗原基因的非编码链反义RNA）互补，这些蛋白可诱导能与自身抗原反应的抗体的产生。研究发现，很多细菌及真菌蛋白的序列与PR3反义RNA的中间部分蛋白产物相一致，因此，感染可激发ANCA相关血管炎的产生。

血管炎的发生除免疫学机制外，还与纤维蛋白溶酶活力、血液的黏稠度、血管壁的通透性、淤血、重力或外部压力，以及局部血管构造和分叉等因素有关。这些因素可加重或诱发血管炎的发生。如高血压引起的血管炎，是由于血液动力学改变所致。巨球蛋白血症引起的血管炎，则是由于血液黏稠度增加而引起。还有遗传性因素参与，某些血管炎偶可有家族性发病的现象，如伴多血管炎肉芽肿病。α1
 -抗胰蛋白酶（α1
 AT）为天然的PR3和弹力蛋白酶的抑制剂。α1
 AT的缺陷可以是遗传性，也可以是获得性。获得性是由于抗PR3-ANCA引起α1
 AT-PR3复合物。已有α1
 AT-缺陷PiZZ表型和 ANCA阳性的血管炎间有相关性的报道。在ANCA阳性的系统性血管炎中，PiZ杂合现象与预后差有关系。另有一大样本血清研究显示，PiZZ缺陷与弹力蛋白酶有相关性，认为α1
 AT-缺陷还不足以引起ANCA相关的血管炎。在1例α1
 AT-缺陷慢性血管炎患者用α1
 蛋白酶抑制治疗获得极好的疗效。

皮肤血管炎的病种很多，现根据本章分类中所列举的疾病分述如下，其中硬红斑及结核性结节性静脉炎仍按通常习惯于本篇第三章杆菌感染性皮肤病第二节皮肤结核中叙述。属于淋巴细胞性血管周围炎，如急性痘疮样苔藓样糠疹在本篇第十九章丘疹鳞屑性皮肤病中叙述。游走性血栓性静脉炎在本篇第十六章皮肤脉管性疾病内叙述。至于其他系统性疾病伴发的血管炎的皮肤表现，常相似于下述疾病中某些皮肤症状，故在临床诊断下述疾病时，要注意排除其他系统性疾病。

变应性皮肤血管炎 （Allergic Cutaneous Vas culitis）

本病是主要累及毛细血管、微静脉、微动脉的小血管坏死性（白细胞碎裂性）血管炎，是皮肤科最常见的血管炎，儿童和成人均可累及，以青年女性多见。临床特征包括下肢斑丘疹、丘疹、可触及性紫癜、风团、结节或溃疡等。可伴有发热、乏力及关节痛，血沉快，可伴有内脏损害。

此病概念比较混乱，有不同的名称，实际上可能是一个疾病的不同阶段表现，包括：皮肤小血管血管炎（cutaneous small vessel vasculitis，CSVV）、变应性小动脉炎（arteriolitis allergica）、结节性真皮过敏疹（nodular dermalallergid）、Gougerot1-5联综合征（mono-penta symptom complex of Gougerot）、皮肤过敏性血管炎（hypersensitivity angiitis/vasculitis variants confined to skin）、系统性变应性血管炎（systemic allergic vasculitis）、变应性血管炎（allergic vasculitis）、出血性细菌疹（hemorrhagic microbids）、结节性坏死性皮炎（dermatitis nodularis necrotica）、皮肤白细胞碎裂性血管炎（cutaneous leukocytoclastic angiitis/vasculitis）、皮肤系统性血管炎疹（cutaneous systemic angiitides）、皮肤坏死性血管炎（cutaneous necrotizing vasculitis）、主要累及小静脉的坏死性血管炎（necrotizing variant involving predominantly venules）等。

病因及发病机制

大部分患者找不到病因。本病的发病机制是Ⅲ型变态反应。能诱导免疫复合物形成的抗原很多。约60%与药物、食物、感染等有关。可能的致病因子包括：①感染（占15%~20%），细菌如A型溶血性链球菌、金黄色葡萄球菌、结核分枝杆菌（有报道本病发生于急性感染后7～14天，有研究统计8例患者中除2例不详外，余6例均有感染史，其中1例患右耳前先天性瘘管感染后发病，每当瘘管感染明显时则病情变重）；病毒感染，如肝炎病毒（甲型、乙型和丙型）、单纯疱疹病毒、流感病毒、细小病毒B19、巨细胞病毒、EB病毒等；真菌感染如白念珠菌感染；原虫感染如疟原虫；蠕虫感染如血吸虫、盘尾丝虫感染。②异性蛋白及药物（占10%~15%）：包括胰岛素、青霉素、乙内酰脲、链霉素、氨基水杨酸、磺胺、噻嗪类、吩噻嗪类、维生素、苯丁唑啉、奎宁、链激酶、他昔莫芬、抗流感疫苗、口服避孕药及血清等。③化学品：如杀虫剂、除草剂及石油产物。④伴随疾病（占10%~15%）：少见，如SLE、干燥综合征、类风湿关节炎、皮肌炎、白塞病、高丙种球蛋白血症、冷球蛋白血症、肠吻合综合征（bowel bypass syndrome）、溃疡性结肠炎、囊性纤维病（cysticfibrosis）、原发性胆汁性肝硬化和HIV感染等。⑤恶性肿瘤（占＜5%）：淋巴增生性肿瘤如霍杰金病、蕈样肉芽肿、成人T细胞白血病、多发性骨髓瘤，极少数实体肿瘤如肺、结肠、卵巢、肾、前列腺、头颈部和乳腺癌等病。真皮血管与毛细血管纤维蛋白样坏死处有IgM、IgG、C3的沉积。

此外，其他的因素如抗中性粒细胞质抗体、炎症介质（如白三烯B4、组胺、IL-1、IL-6、TNF-α和干扰素）、凝血酶及黏附分子亦可能参与白细胞碎裂性血管炎的发病。补体系统、血小板的凝聚作用、纤维蛋白溶解异常也在血管内皮细胞的损伤中起作用。血管炎的发生可能还与小血管及周围大量聚集的后期凋亡中性粒细胞及核尘不能被有效及时清除亦有一定的关系。

临床表现

皮疹呈多样性，包括红斑、丘疹、风团、紫癜、水疱、大疱、脓疱、血疱、斑块、浅表小结节、坏死、溃疡等损害，其他的皮损包括网状青斑。

最常见的特征性损害是可触及性紫癜（紫癜性斑丘疹）。紫癜及紫癜性斑丘疹上可发生大疱血疱、脓疱、坏死及溃疡（图3-15-1，图3-15-2，图3-15-3）。有的发展为真皮结节。皮疹小的针尖大小，大的可达数厘米。有时可有多形红斑样皮损，有的表现为红斑边缘形成一圈环状紫癜。第二个常见的损害是荨麻疹样的皮损，较通常的风团不易消退。鲜红色至紫红色，压之不褪色。也可有网状青斑表现。皮损易发生于血液淤滞的部位或受压迫的部位，如踝部和小腿（此处常可有水肿），不累及间擦部位，但亦可发生于全身各部位，特别是背、臀部，极少数病例可发生于面部、颊黏膜和肛门、外生殖器部位。常呈对称性分布。一般小片皮疹可无自觉症状，也可有轻度瘙痒、疼痛或烧灼感，较大的丘疹、结节或溃疡病变常有疼痛。单个皮疹通常在3～4周内消退，有溃疡的结节性损害可持续数月。消退后可留下色素沉着，或有萎缩性瘢痕。本病可侵及黏膜，发生鼻出血、咯血、便血。
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图3-15-1 变应性皮肤血管炎　臀部多数紫癜样斑丘疹
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图3-15-2 变应性皮肤血管炎　足部及小腿下方多数紫癜样斑丘疹
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图3-15-3 变应性皮肤血管炎　手部前臂多数紫癜样斑丘疹

除皮肤黏膜症状外，2/3的病例可有发热及关节肿痛（少数可有关节炎），可有肌痛，全身不适等症状；1/3的病例有肾脏受累，主要为肾小球肾炎；如侵犯胃肠道，可发生食欲减退、恶心、呕吐、腹泻、呕血和便血等；侵犯心脏可发生充血性心力衰竭；侵犯视网膜引起视网膜出血；有的病例X线检查有肺部弥漫性或结节样浸润性损害，也有报道发生胸腔积液者；有的可侵犯周围或中枢神经系统，表现为头痛、复视、咽下困难、声嘶、多神经炎和周围神经炎等；亦可侵及肝、脾等。

本病可分为皮肤型和系统型，前者仅表现为皮肤症状，后者常有明显的系统症状，但有时也不能截然分开。如出现其他系统累及的症状，则要考虑到是否有其他的血管炎性疾病如过敏性紫癜、混合性冷球蛋白血症、伴有结节性多动脉炎或伴有伴多血管炎肉芽肿病。

除暴发型及严重内脏损害外，一般预后好，皮损常在数周或数月内消退。10%左右的病例可复发，使病程迁延数月至数年。

实验室检查：白细胞一般无明显变化，有时可增高。严重者有贫血。约1/5的病例嗜酸性粒细胞增高，一般占4%～8%，少数可达56%。急性发疹时有血小板暂时性降低。血沉快。肾脏受累者可有蛋白尿、血尿及管型。血清总补体可降低。

组织病理

根据取材时间及病情的严重程度不同，其病理变化可不同。典型变化是以真皮上部小血管为中心的节段性分布的白细胞碎裂性血管炎。有真皮毛细血管及小血管尤其是毛细血管后静脉内皮细胞肿胀、血管闭塞、血管壁纤维蛋白渗出、变性及坏死，红细胞外溢，血管壁及周围中性粒细胞的浸润伴有核碎裂，有少数嗜酸性粒细胞及单核细胞浸润（图3-15-4）。
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图3-15-4 变应性皮肤血管炎组织病理　小血管壁纤维蛋白样变性，中性核碎裂（核尘），少量红细胞外溢（HE染色×400）

新出现的皮损真皮乳头血管周围常有IgG、IgM或C3和纤维蛋白的沉积。电子显微镜检查发现侵犯的血管为毛细血管后静脉，特别易侵犯直径8～30μm的血管。

诊断及鉴别诊断

1990年，美国风湿病学会提出了过敏性血管炎的诊断标准（表3-15-4），该分类方法比较繁琐，但有其优点。

表3-15-41990 年美国风湿病学会过敏性血管炎的诊断标准（经典型）
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注：5条中至少3条可诊断。其诊断的特异性为83.9%，敏感性为 71.0%。

根据发生于小腿及踝部为主的以可触及性紫癜为主的多形性损害，有反复发作倾向，即应考虑本病。但要做出正确的诊断，必须全面了解病史，仔细地体格检查，寻找病因。应了解是否有系统累及。因为本病是排除性诊断，要证实临床诊断，应选择适当病期的皮损活检。如有网状青斑时，要注意与结节性多动脉炎鉴别，如有风团性损害时，要注意与荨麻疹性血管炎鉴别，如出现其他器官的症状时，要与其他血管炎如过敏性紫癜、混合性冷球蛋白血症鉴别。

治疗

总的原则是：仅有皮损时，用支持治疗，可选用抗组胺药、非甾体类抗炎药、己酮可可碱、秋水仙碱和氨苯砜；仅有溃疡性皮损，可选用沙利度胺、每周低剂量甲氨蝶呤和泼尼松治疗；有系统累及时，可选用泼尼松、硫唑嘌呤、环磷酰胺、霉酚酸酯、环孢素、INF-α（如有丙肝病毒感染）、静脉注射丙球（IVIG）、体外免疫调节法等。


1.一般治疗
 　本病为急性自限性疾病，如仅累及皮肤，治疗一般用比较温和的疗法。注意休息、适当的饮食，避免外伤和受凉，补充多种维生素。尽量减轻血液淤滞，抬高患肢，穿弹力袜。寻找病因并去除病因。对慢性感染病灶尤应仔细检查，除去病灶常可使症状迅速减轻或消退，抗生素治疗有一定价值。治疗伴随的结缔组织疾病或肿瘤等。


2.糖皮质激素
 　对于有系统累及或有皮肤溃疡的病例，可用糖皮质激素系统治疗，如泼尼松每天30～40mg，常可有效控制症状，尤其对有疼痛的皮损，发热及关节痛亦可得到改善，皮疹停止发展。在病情稳定后可逐渐减至维持量。


3.免疫抑制剂
 　对于病情进展快伴有严重系统累及，或糖皮质激素、氨苯砜、非甾体类抗炎药等无效时，可加用免疫抑制剂治疗。如环磷酰胺2mg/（kg·d）或每月冲击治疗，甲氨蝶呤每周5~20mg，硫唑嘌呤2mg/（kg·d），环孢素3~5mg/（kg·d）。


4.氨苯砜
 　用量每天50～150mg，不少报道对本病治疗有效。氨苯砜的作用机制可能是稳定溶酶体膜。


5.其他
 　非甾体类抗炎药（NSAIDs）、抗组胺药可减轻症状。秋水仙碱每天0.5~1mg，连用2~3周后渐减量并停用。生物制剂一般不需要使用，可用于有系统累及时，报道的有英夫利昔单抗（阻断TNF-α）、利妥昔单抗（阻断CD20，抑制B细胞产生抗体）、阿仑单抗（抗CD52单抗），前两种单抗也可引起血管炎。

过敏性紫癜 （Anaphylactoid Purpura）

过敏性紫癜又称亨诺克-舒恩莱因紫癜（HenochSchönlein purpura，HSP），IgA免疫复合物血管炎（IgA immune complex vasculitis），类风湿紫癜（purpura rheumatoide）。

该病是侵犯皮肤或其他器官的毛细血管及毛细血管后静脉的一种过敏性小血管炎，最早描述为具有四联症状：间隙性发作的可触及性非血小板减少性紫癜、关节痛/炎（74%~84%）、胃肠道累及（腹痛61%~76%）和肾小球受累（血尿44%~47%）。

Chepel Hill血管炎共识会议将过敏性紫癜定义为累及小血管的血管炎，有IgA免疫复合物的沉积，主要累及皮肤、胃肠道系统和肾小球，伴有或不伴有关节痛或关节炎。75%的病例为6岁以下儿童，90%的病例为10岁以下儿童，高峰年龄为4~8岁，男孩多见，儿童的年发病率约为万分之一。成人也可发生。

病因及发病机制

病因不明，发病前多有（60%~75%）上呼吸道感染等症状（常见的是病毒或链球菌性咽炎），在过敏性紫癜肾炎儿童肾小球系膜的血管中发现肾炎相关的纤溶酶受体（A组溶血性链球菌抗原），至少提示部分病例与链球菌感染相关。也可能与药物（如非那西汀、青霉素、灰黄霉素、四环素、红霉素、奎尼丁）、食物、支原体感染、昆虫叮咬、化学毒物、物理因素（如寒冷）、妊娠、其他变应原或淋巴瘤等有关。亦有家族患病的报道。

IgA在本病的发病机制中起了重要的作用。患者血清IgA升高，IgA循环免疫复合物升高，血管壁和肾小球系膜中有IgA沉积。在皮损中沉积的IgA亚型主要是IgA1（占IgA的90%），患者的IgA1交链区有异常的O-糖基化，这种异常可使IgA1免疫复合物沉积增加；免疫复合物的清除有赖于补体系统，而异常的O-糖基化损伤了IgA分子激活补体的能力，因此影响了补体清除免疫复合物的作用。C4缺陷可能是过敏性紫癜肾炎的危险因子。编码C4的基因位于人第6对染色体的HMC区，产生两种类型的C4（C4a和C4b），C4a在溶解免疫复合物、免疫清除和调理作用方面起重要作用，而C4b在经典补体激活途径、对微生物的膜攻击复合物的形成中起重要作用。过敏性紫癜还有其他IgA型抗体，包括IgA型ANCA、IgA型类风湿因子、IgA型磷脂抗体、IgA型AECA。

白三烯E4（LTE4）可能亦起作用。有报道本病血清中IgE水平升高，可能IgE在本病的发病中起作用。推测在有IgA循环免疫复合物存在情况下，通过特异性抗原刺激IgE敏感性肥大细胞释放血管活性物质，造成毛细血管通透性增加和血管周围IgA免疫复合物的沉积。

临床表现

起初出现皮肤及黏膜紫癜，并有发热、头痛、不适及食欲缺乏（约40%病例发生于紫癜前）。偶以腹绞痛或关节痛为主要表现或不出现皮肤损害。

最早的皮肤表现为小而分散的瘀点或风团样皮疹，一般在1天以内变为可触及性出血性紫癜，单个损害常于5~7天消退，成批的损害可于数周或数月内反复发生（图3-15-5）。好发于四肢伸侧（特别是肘和膝伸侧）及臀部，对称分布，也可累及躯干和面部。穿鞋袜等受压部位损害多而重。紫癜可融合成大片瘀斑，亦可发生水疱、大疱、血肿样损害、坏死性紫癜、溃疡。有的可发生靶样损害，中央为点状出血性损害，周边有苍白环或出血环，可出现网状损害，皮下结节性损害极少见。

胃肠道症状可发生于本病的任何阶段（60%的发病率），有绞痛、呕吐、出血或肠麻痹或肠套叠，甚至肠穿孔。50%~70%表现为胃肠道的出血，肠套叠在儿童发生率为1.3%~13.6%，90%位于回肠，7%位于空肠，极少数可位于结肠。严重的腹痛、呕吐、反跳痛、腹肌紧张可提示外科急腹症。成人患者胃肠道受累较少见。

关节受累中关节痛是常见的症状，发生率为75%，开始为弥漫性手臂及小腿疼痛，多数关节可被侵犯，多见于膝及踝关节。甚至可发展为关节炎，表现为关节周围肿胀，少数有关节积液，关节炎可在几周内不留变形而消退。成人患者关节受累较常见。

常有肾脏累及，发生率为30%~90%，大部分病变较轻。表现为轻度的蛋白尿（60%）和血尿，但也可有肉眼血尿（25%）。儿童有肉眼血尿者远期预后仍是好的，少数病例可进展为肾小球病变，仅1%~3%的病例进展成终末期肾病。应对有血尿的患者进行随访。成人患者肾脏受累较儿童常见。

其他系统累及：虽然吉兰-巴雷综合征和单神经炎在本病不多见，但这是本病伴随的严重症状。肺部血管受累可发生咯血。少见的表现包括睾丸炎（占男性儿童患者10%~20%）、心脏炎、葡萄膜炎、胰腺炎等。

实验室检查：血中IgA型免疫复合物均可升高。血小板及凝血因子正常。毛细血管脆性试验阳性。抗O可增高，血沉快。白细胞轻度增高。尿常规可发现有红细胞、蛋白及管型。少数（9.7%）急性期过敏性紫癜可有暂时性的血CH50、C3或C4水平下降，但补体下降程度有时与病情严重度无关，20%的慢性过敏性紫癜性肾炎和22%的病期超过1年的儿童过敏性紫癜有C4水平的下降。IgA型ANCA常阴性，有报道在几例成人病例中阳性。

皮肤症状常持续6~16周，然后消退，但有5%~ 10%为慢性病程。半数病例可复发，因此，整个病程可达几个月至1～2年。除进行性肾功能衰竭和终末期肾病外，一般预后良好。不管有无肾炎体征或症状，均应每月进行一次尿常规检查，观察肾脏累及情况。
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图3-15-5 过敏性紫癜　踝、足背多数紫癜

组织病理

紫癜性损害表现为真皮上部毛细血管和毛细血管后静脉的白细胞碎裂性血管炎。有小血管扩张，内皮细胞水肿，管腔狭窄，部分可有血栓形成，血管壁水肿，有纤维蛋白渗出、变性及坏死。发病早期血管壁及周围有中性粒细胞浸润，可见白细胞破碎及核尘和红细胞外溢等，而发病晚期，则以单核细胞浸润为主。

皮损及皮损旁的皮肤直接免疫荧光检查，真皮血管壁中有IgA、C3和纤维素的沉积。

诊断及鉴别诊断

诊断根据分批反复出现于下肢为主的可触及性紫癜，伴有胃肠道或关节的症状，或肾脏累及的表现，血小板计数正常等。本病的诊断是一个临床诊断，血管周围有IgA的沉积是本病的特征，可用此来与其他的血管炎包括变应性皮肤血管炎、伴多血管炎肉芽肿病、变应性肉芽肿病和显微镜下多血管炎鉴别。而IgA型循环免疫复合物对本病的诊断并无特异性，因为也可见于其他疾病，包括SLE、心内膜炎、疱疹样皮炎、酒精中毒、IgA型肾病、炎症性肠病、强直性脊柱炎、干燥综合征、类风湿性关节炎、某些癌症和某些药物超敏反应。自1874年Henoch提出紫癜性皮损、腹痛伴血尿、蛋白尿三联征以来，已有多种分类诊断标准，参见表3-15-5。

治疗

本病常为自限性，大部分病例在数周或数月内痊愈。治疗首先应除去致敏因素。


1.单纯皮肤型
 　可用复方芦丁、钙剂、维生素C、抗组胺制剂。秋水仙碱和氨苯砜可缩短病程、改善皮损。系统用糖皮质激素是否能缩短病程或增加复发，意见还不统一，但可抑制发热及关节炎。


2.进行期肾损害
 　单用大剂量糖皮质激素，或与环磷酰胺或环孢素或硫唑嘌呤和双嘧达莫联合使用有效。严重肾炎患者可用大剂量甲泼尼龙连用3天，随之改为口服糖皮质激素或免疫抑制剂如硫唑嘌呤或环磷酰胺。但有人认为激素并不能阻止肾脏损害的发生。肾脏受累是主要决定本病的慢性病程和死亡率的因素。对于严重的进行性病例可以使用血浆置换，静脉滴注丙种球蛋白治疗。静脉滴注丙种球蛋白可阻止发生快速进行性肾炎，我国阮晓宇等报道，静脉滴注丙种球蛋白，按400mg/（kg·d），5天为一个疗程。可提高治愈率，缩短治愈时间，减少复发。


3.胃肠道症状
 　糖皮质激素或麻黄碱解除腹痛疗效较麻醉镇痛药好。有一研究提出因子育替代治疗本病的腹痛和胃肠道出血可能有效。另有研究发现雷尼替丁可减轻腹痛和缩短腹痛的病程，减少出血的危险性。静脉注射丙种球蛋白亦可减轻胃肠道症状和皮肤损害。

表3-15-5 过敏性紫癜诊断不同分类标准
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注：CHCC：Chapel Hill共识会标准；EULAR：欧洲抗风湿病联盟；PRINTO：国际儿童风湿病临床试验组织；PRES：欧洲儿童风湿病学会。摘自Yang Y-H等


4.关节痛
 　非甾体抗炎药可用于治疗本病的关节痛，不应用于有肾脏受累的患者。


5.中医疗法
 　根据本病的临床症状辨证论治。常用验方为紫草根25～30g、槐花5～10g，每天1帖，煎服。

儿童急性出血性水肿 （Acute Hemorreagic Edema of Childhood， AHEC）

该病由Snow于1913年首先提出，也称为儿童出血性水肿（hemorrhagic oedema of childhood）、婴儿急性出血性水肿（acute haemorragic oedema of infancy）、芬克尔斯坦病（Finkelstein’s disease）、Seidlmayer综合征（Seidlmayer’s syndrome）、Seidlmayer花结形紫癜（Seidlmayer’s cockade purpura）、婴儿感染后虹膜样紫癜和水肿（infantile post-infectious iris-like purpura and edema）、伴有水肿花结状紫癜（purpuraen cocarde avec oedema）、感染后花结形紫癜（post-infectious cockade purpura）。该病在欧洲被认为是一个独立的疾病，而大部分美国学者认为是过敏性紫癜的异型。

本病不常见，几乎均为皮肤表现。最常发生于2岁以下的儿童（2~24个月），70%发生于男孩。临床表现在头部和四肢的远端有瘀点和瘀斑。可能是儿童皮肤变应性血管炎的一个异型，也有的认为就是婴儿过敏性紫癜。

病因及发病机制

感染（上呼吸道或泌尿道感染，链球菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、巨细胞病毒、腺病毒、柯萨奇病毒或轮状病毒感染）、药物或预防接种可能是本病的触发因素。患者常先有新近上呼道感染（75%）和（或）用抗生素治疗。本病为免疫复合物所致的白细胞碎裂性血管炎。

临床表现

本病较多发生于冬季。急性发病，开始为面部或肢端的无触痛性水肿，常不对称性分布，很快在头部（面、耳）和四肢远端，尤其是原来水肿的基础上，出现具触痛的水肿性瘀点和瘀斑，呈花结样、大的环状、钱币形或靶样紫癜，最后可发展为大疱或坏死性损害。皮损开始于肢体远端及头面部，以后向近心端发展，有时累及阴囊。患者可有低热，但常无毒血症状，极少数病例可有关节、胃肠道或肾脏累及的表现。一般经1~3周后皮损可自行消退，不留任何后遗症。一般不复发。

大部分病例可有轻度的ESR加快，少数病例可有循环免疫复合物升高。

组织病理

皮损为小血管的白细胞碎裂性血管炎，与过敏性紫癜有很多相似之处。但有更明显的真皮水肿，血管周围IgA沉积的发生率只有10%~35%。

诊断及鉴别诊断

根据本病的临床表现及实验室检查可以诊断。应与脑膜炎球菌败血症、多形红斑、药疹、荨麻疹、过敏性紫癜、皮肤变应性血管炎和川崎病等鉴别。与过敏性紫癜的区别是，本病发病年龄小（常不大于2岁），常有发热，总有水肿，皮损可分布于面部和耳郭，血管周围IgA沉积发生率较低，少有肾损害及并发症。

治疗

无特殊处理。系统用糖皮质激素及抗组胺药并不能改变病程，有感染者可给予抗生素治疗。

运动诱发的血管炎 （Exercise-induced Vasculitis）

此病可能还未完全肯定，已有一些个案报道。虽然报道为动运诱发的紫癜，但组织学特征为白细胞碎裂性血管炎表现，有不同程度的IgM和C3沉积。典型表现是长时间行走（多数为高尔夫、马拉松、长跑运动员）后小腿发生紫癜性损害，可风团样、斑块、可触及性紫癜或瘀点，常发生于夏季、中年女性，无静脉曲张病史。病情可反复发生，但如减少行走可预防复发。除行走时间长的因素外，可能还有一些外在因素包括昆虫叮咬、对袜子的反应或对草或植物的过敏反应等。

治疗包括穿弹力袜，人工促淋巴回流，利尿药或外用/系统用糖皮质激素。

持久性隆起红斑 （Erythema Elevatum Diutinum，EED）

本病为慢性有纤维化的白细胞碎裂性血管炎，目前多认为是变应性皮肤血管炎的一个亚型。其特点是肢体伸侧多发性持久性红色、紫色及带黄色的丘疹、纤维化性斑块与结节，常对称分布。常见于成人。

病因及发病机制

本病病因不明。该病可与自身免疫性疾病如类风湿关节炎、炎症性肠病、Ⅰ型糖尿病合并存在；与感染包括慢性复发性链球菌感染、肝炎、艾滋病和梅毒相关。将链球菌抗原注入真皮内可诱出特征性皮损，亦可发生于蚊虫叮咬部位。另外，本病也可与高球蛋白血症、IgA单克隆丙种球蛋白病、骨髓发育不良、多发性骨髓瘤、坏疽性脓皮病、高IgD综合征、伴多血管炎肉芽肿病和复发性多软骨炎、B细胞淋巴瘤、乳腺癌等相关。认为其发病机制为免疫复合物沉积所致（Arthus型反应）。直接免疫荧光检查，可见血管壁周围有IgG、IgM、IgA、补体、纤维蛋白、转铁蛋白和α2
 球蛋白沉积。

临床表现

皮肤损害初起时常为成群的小丘疹及结节，可有瘀点及紫癜性损害。丘疹开始质不硬，随着时间延长，质地变硬。丘疹及结节缓慢扩大融合而成特征性斑块（图3-15-6），新发皮疹为鲜红色，以后则为紫色或红棕色或带有黄色。圆形或卵圆形，可融合成不规则形斑块，表面光滑，偶在炎症剧烈时发生大疱、溃疡和坏疽性脓皮病样的损害。好发于四肢伸侧，特别是手足、肘膝关节伸侧，其次为臀及手掌、耳或面部。亦可发生于大小鱼际突起、阿基里斯腱及胫前部，很少侵犯躯干。也有报道发生于指（趾）甲，表现为甲下出血性损害，甲松离和甲沟炎，或发生于阴囊，表现为溃疡性损害。多对称，但也可单侧分布。皮损持续几周至几个月，新疹不断发生，每数周到数月会有新的损害出现，绵延数年，可达5~35年，当皮疹自然吸收后，则留有萎缩、色素脱失或色素增加。发生溃疡者愈后留有瘢痕。

大部分病例无自觉症状，可有瘙痒、烧灼感、疼痛、压痛。血沉可加快。一般无全身症状，但亦有伴发关节疼痛者。

组织病理

急性损害，其组织病理表现基本同变应性皮肤血管炎，是真皮上、中部白细胞碎裂性血管炎的表现。小血管内皮细胞肿胀，血管壁及其周围有少量或几乎无纤维蛋白样变性；血管周围中性粒细胞浸润及核碎裂，混有淋巴细胞及少数嗜酸性粒细胞，红细胞外溢少；但间质中有明显的嗜中性粒细胞浸润；充分发展的损害为真皮全层由中性粒细胞、核尘、嗜酸性粒细胞、组织细胞和浆细胞组成的结节性或弥漫性的混合炎细胞浸润，且炎症常可延伸到皮下脂肪；陈旧性损害有真皮以血管为中心的嗜酸性纤维化及毛细血管增生，组织细胞、淋巴细胞和浆细胞浸润，并可有胆固醇沉积于组织细胞内和细胞外，有时可见散在灶性中性粒细胞性血管炎。真皮病变正上方与表皮间可有无浸润带。表皮常不累及，但可有灶性海绵形成，有时有灶性表皮坏死。水疱大疱性皮损病理上表现为表皮下水疱和脓疱（图3-15-7）。
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图3-15-6 持久性隆起红斑　膝关节伸侧暗红色斑块，周围散在红色丘疹

诊断及鉴别诊断

虽然病理上早期病变与皮肤变应性血管炎不能区分，但临床表现有特征性，结合临床及病理可以做出正确诊断。与急性发热性嗜中性皮病的皮损特征、皮损分布及病理表现亦不同。

治疗

氨苯砜和磺胺类药对本病有很好的疗效，但停药后常复发。烟酰胺也有良好的效果。局部或皮损内强效糖皮质激素注射可缩小皮损，适合于皮损较局限的患者。用于治疗皮肤变应性血管炎的其他治疗方法也适用于本病治疗，包括非甾体类抗炎药、秋水仙碱、四环素族类、氯喹等。与肠病相关时，无谷胶饮食可使病情缓解。有报道对伴有IgA副蛋白血症的患者给予间隙性血浆置换治疗获得成功。
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图3-15-7 持久性隆起红斑　表皮角化过度，棘层轻度不规则增生，真皮中上层小血管明显纤维素样变性，内皮细胞肿胀，血管壁增厚，部分血管管腔阻塞。血管周围有中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及单核细胞浸润，并有散在核尘（HE染色×100）

荨麻疹性血管炎 （Urticarial Vasculitis，UV）

Agnello等于1971年首先提出荨麻疹性血管炎，以后McDuffie等于1973年首次提出了包括有低补体血症、皮肤血管炎和关节炎的综合征。1980年，Zeiss曾以“低补体血症血管炎荨麻疹综合征”（hypocomplementemic vasculitis urticarial syndrome）为题报道4例。其特点是风团持续时间长，伴低补体血症、关节炎及腹部不适等。风团病理组织检查显示白细胞碎裂性血管炎的表现。可仅有皮损，也可有皮损和低补体血症，甚至有符合SLE的诊断的表现。在慢性荨麻疹患者中有5%~ 10%有荨麻疹性血管炎。

本病还有不同的名称：有小静脉炎表现的慢性荨麻疹损害（chronic urticarial lesions as a manifestation of venulitis）、不常见的系统性红斑狼疮样综合征（unusual systemic lupus erythematosus-like syndrome）、低补体血症性血管炎（hypocomplementaemic vasculitis）、低补体血症-荨麻疹-血管炎综合征（hypocomplementemiaurticaria-vasculitis syndrome，HUVS）。

病因及发病机制

诱发本病的病因不明。但发现与以下因素有关：①与某些疾病相关，结缔组织病如干燥综合征中发生率为32%，SLE中为20%；其他可能相关的疾病如物理性荨麻疹、IgA或IgM丙种球蛋白病、血清病、乙肝、丙肝等；②药物、化学物品，如碘、甲醛；③感染，病毒感染如乙肝、丙肝病毒和EB病毒，细菌、寄生虫感染；④肿瘤，如结肠癌、IgA多发性骨髓瘤等；⑤物理因素，如反复寒冷刺激、运动、紫外线照射。

本病可分为伴有低补体血症和不伴有低补体血症两型。是一种免疫复合物疾病，75%的病例可查到循环免疫复合物，可能是对药物、化学物品、病原体抗原引起的超敏性血管炎。血浆置换除去免疫复合物后症状可暂时改善。在低补体性荨麻疹性血管炎，自身抗体（低分子量C1q沉淀素）直接抗C1q的胶原样区，导致血清中C1q的减少，然后激活补体途径，产生过敏毒素及嗜中性趋化因子，炎症介质可损伤血管内皮细胞，因此出现血管炎。

临床表现

主要发生于中年女性（30～40岁），低补体血症荨麻疹性血管炎几乎均见于女性。

起病时常伴有不规则发热，有时可达38℃～39℃。躯干或四肢近端风团性皮损，很像荨麻疹。唯风团皮损持续时间长，往往24～72小时，甚至数天不消失。风团触之有浸润，有时风团内可见紫癜性损害（图3-15-8，图3-15-9）。少数病例也可有血管性水肿、红斑，也可有网状青斑、结节和大疱。但无坏死。损害消退后遗留色素沉着或脱屑。自觉有痒感或烧灼感。

本病常伴有关节痛及关节炎，主要见于四肢关节，有时有关节肿胀。也可有腹部不适、淋巴结肿大等。晚期可出现肾脏损害，少数病例可发生癫痫、脑膜炎及单侧视神经炎等。
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图3-15-8 荨麻疹性血管炎　背部多数鲜红色风团，触之有浸润感，有的损害中见点状出血，消退处有色素沉着

低补体性荨麻疹性血管炎的病情较无低补体者重。容易发生化脓性感染，包括肺炎。可有全身症状如发热、不适和肌痛，也可有淋巴结肿大、肝脾大、恶心、腹痛、腹泻、喉头水肿、呼吸困难、慢性阻塞性肺病、肾小球肾炎、眼部损害（约30%的病例，包括结膜炎、眼色素层炎和巩膜外层炎）。低补体性荨麻疹性血管炎有与SLE相似临床和病理特征，在SLE中有7%~8%的病例有低补体血症-荨麻疹-血管炎综合征，54%的低补体血症-荨麻疹-血管炎综合征在随访过程中可诊断为SLE。有认为低补体血症-荨麻疹-血管炎综合征是SLE的先驱皮损，有可能发展为SLE，甚至有的认为是SLE的亚型。正常补体血症者与SLE无关。

实验室检查：外周血白细胞正常或增加，中性粒细胞比例增加，血沉快。最常见的异常为持久的低补体血症，特别是C4降低更明显。

组织病理

皮损主要为侵犯毛细血管后静脉的白细胞碎裂性血管炎。血管内皮细胞肿胀，血管周围有较多的中性粒细胞、单核细胞及嗜酸性粒细胞浸润。浸润细胞可侵入血管壁，可见核尘及红细胞外溢，血管壁有纤维蛋白样变性。真皮浅层水肿较明显。低补体血症性荨麻疹性血管炎在真皮间质中见大量的中性粒细胞，而不是嗜酸性粒细胞，因此，可以与血补体正常的荨麻疹性血管炎相鉴别。但是有文献报道，白细胞碎裂性血管炎仅见于部分病例，大部分为淋巴细胞为主的浸润，伴嗜酸性粒细胞浸润。
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图3-15-9 荨麻疹性血管炎　腿部有多数鲜红色风团损害

直接免疫荧光检查血管壁及其周围有免疫球蛋白及补体颗粒状沉着，也可沉积于真表皮交界处。

诊断及鉴别诊断

本病诊断一般不难，主要根据风团持续24小时以上，有疼痛，愈后留下炎症后色素沉着，伴发热、关节痛、血沉快及持久而严重的低补体血症。组织病理学检查显示白细胞碎裂性血管炎变化，对诊断及排除其他的疾病如不典型的多形红斑等有帮助。McDuffie等提出了低补体性荨麻疹性血管炎的诊断标准（表3-15-6）。本症需与慢性荨麻疹（表3-15-7）、SLE（表3-15-8）鉴别。

根据抗dsDNA抗体阴性，有严重而持久的低补体血症，无或仅有轻微肾脏损害，可与红斑狼疮鉴别。根据嗜异性凝集反应或乙型肝炎抗原试验阴性可以排除传染性单核细胞增多症和病毒性肝炎。

治疗

一般抗组胺类药物无效，但也有认为可控制血管性水肿和风团样损害。早期诊断后及时应用糖皮质激素，以预防肾损害等全身并发症。大部分病例用糖皮质激素有效，一般用中等剂量或大剂量治疗。细胞毒药物包括硫唑嘌呤、甲氨蝶呤和环磷酰胺可单用或与糖皮质激素联合使用，可控制病情。对于用前面方法治疗效果不佳的，也可选用以下药物：氨苯砜、秋水仙碱、羟氯喹、霉酚酸酯。非甾体类抗炎药可对症性治疗关节痛。也有报道顽固病例用利妥昔单抗（rituxiamb）治疗。对于肺部病变，治疗效果差，可致死亡。

表3-15-6 低补体性荨麻疹性血管炎的诊断标准
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表3-15-7 荨麻疹性血管炎与慢性荨麻疹鉴别表
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表3-15-8 低补体性荨麻疹性血管炎综合征与SLE的临床症状及实验室检查的发生率（%）
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嗜酸性血管炎 （Eos inophilic vas culitis）

本病又称复发性皮肤嗜酸性粒细胞坏死性血管炎（recurrent cutaneous eosinophilic necrotizing vasculitis）。该病临床少见，特点是有向心性分布的紫癜性丘疹、血管性水肿、外周血嗜酸性粒细胞升高，病理上表现为小血管的嗜酸性粒细胞坏死性血管炎。

该病是从以下列举的侵犯中等到大血管的嗜酸性血管病中分出来，包括变应性肉芽肿病、有瘙痒性丘疹和（或）血管性水肿的嗜酸性粒细胞病，如嗜酸细胞增多综合征、伴嗜酸性粒细胞增多的发作性血管性水肿（episodic angio-oedema with eosinophilia）、疱疹样皮炎、嗜酸性蜂窝织炎、妊娠的多形性皮疹、药物反应。也有报道，该病与结缔组织病、类风湿关节炎有关。

病因及发病机制

病因不明。与其他的嗜酸性粒细胞增多性疾病一样，分别在该病患者的血液和组织中查到嗜酸性粒细胞的细胞因子如IL-5和中毒性嗜伊红颗粒蛋白（toxic eosinophil granule proteins）如主要碱性蛋白，推测在组织损伤中起部分作用；中性粒细胞弹性蛋白主要位于血管周围，并有肥大细胞的脱颗粒。

临床表现

临床表现为复发性瘙痒性丘疹和风团性损害，伴有面部和四肢的血管性水肿，皮损可发生于任何部位的皮肤，尤其是头、颈部。可发生于任何年龄，发病无性别差异。病程长，反复发生，但不发热、无关节痛和内脏的累及。在1例伴有嗜酸细胞增多综合征的皮肤嗜酸性血管炎患者，发生了雷诺现象和指趾坏疽，这种坏疽也可发生于无皮肤血管炎的嗜酸性粒细胞增多综合征患者。

组织病理

该病在真皮小血管有纤维蛋白样物沉积及坏死，伴有嗜酸性粒细胞的浸润（嗜酸性粒细胞较药物性血管炎多），无或轻微的白细胞碎裂。在表皮中可有含嗜酸性粒细胞的小水疱。血管壁及周围无免疫球蛋白的沉积。

治疗

可根据皮损治疗的反应情况，间隙性或持续性口服糖皮质激素。

面部肉芽肿 （Granuloma Faciale）

本病又称面部嗜酸性肉芽肿（granulomafaciale eosinophilicum）。是一种少见的小血管嗜酸性血管炎，皮损主要发生于面部，特征性损害为棕红色丘疹、斑块、结节，无任何系统表现。近来认为可能亦为变应性血管炎的一种。本病多发生于健康中年男性，尤其是白种人多见。也可见于女性及儿童。

病因及发病机制

病因不清楚，可能与某些感染、紫外线照射、免疫学异常、恶性肿瘤（如前列腺癌）相关。该病是仅累及皮肤的，组织病理学上有明显嗜酸性粒细胞浸润的白细胞碎裂性血管炎的一种亚型。在真皮血管壁和周围有IgG的沉积，还有少量的IgA、IgM、C3、C1q沉积，提示面部肉芽肿可能由免疫复合物介导，经典补体途径的激活参与了面部肉芽肿的发生。也有认为是一种局限性的Arthus现象，或为IFN-γ介导的疾病。在该病皮损中发现有能产生IL-5的T细胞克隆性增生。

临床表现

皮肤损害为孤立的单个或多个散在丘疹、结节或斑块。结节柔软、隆起，大小几毫米至几厘米。较大的结节中央凹陷呈碟状或环状。淡红色，但多为暗红、棕红或紫色，少数被日光照射者为褐色。表面光滑，可有鳞屑，无结痂，不发生溃疡，可有浅表毛细血管扩张。由于结节的浸润及肿胀，其上可见明显扩大的毛囊开口（图3-15-10）。

皮损最常见于面部，多见于颧、颊部、前额、鼻、下颌或耳前部，尤其是鼻部。近来也有报道有同时发生于面部以外的其他曝光区域，如耳郭、耳后、头皮、前臂、手背和躯干者，但极少见。也有累及鼻黏膜，造成鼻中隔破坏，形成鞍鼻的报道（有嗜酸性血管中心性纤维化）。一般无自觉症状，少数可有轻度瘙痒、烧灼、刺痛感或结节的压痛。慢性经过，可几个月或数年无变化。无内脏器官被侵犯的报道。

实验室检查除可有轻度嗜酸性粒细胞增多外，无其他特殊发现。

组织病理

表皮变薄，表皮下有一明显的无浸润带，无浸润带将表皮和真皮、毛囊、皮脂腺等附件与病变区分开来。无浸润带下真皮有明显的炎细胞浸润，为中性粒细胞、嗜酸性粒细胞为主的混合炎细胞浸润，包括单核细胞、淋巴细胞、浆细胞、组织细胞和成纤维细胞。炎症主要位于真皮上中部，但也可弥漫到真皮的下部及皮下脂肪。在毛细血管附近可见到中性粒细胞的核尘。可有血管壁及其周围纤维素样变性的白细胞碎裂性血管炎。有红细胞外溢及含铁血黄素沉积。极少数可见有泡沫细胞和异物巨细胞，病程长者可有纤维化改变（图3-15-11）。
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图3-15-10 面部肉芽肿　面颊部绿豆到黄豆大小的棕红色斑块，左上睑、内眦旁、右眉外侧分别有花生米至核桃大，棕红色或暗红色结节。表面光滑，质地较硬，部分毛囊口轻度扩大
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图3-15-11 面部肉芽肿组织病理　真皮全层有嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和少许中性粒细胞浸润，主要分布在小血管和毛细血管周围。一些血管壁有轻度纤维素样变性，少量红细胞外渗（HE染色×200）

直接免疫荧光检查常在血管周围见到IgG、补体及纤维素沉积。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现，由病理证实。临床上，该病应与结节病、慢性皮肤红斑狼疮、假性淋巴瘤、皮肤白血病或皮肤T细胞淋巴瘤、血管淋巴样增生伴嗜酸细胞增多、朗格汉斯组织细胞增生症、持久性隆起红斑、感染性肉芽肿等鉴别。

治疗

治疗有很多方法，选择的顺序如下：①糖皮质激素皮损内注射；②冷冻或同时皮损内糖皮质激素注射（联合应用疗效好）；③氯法齐明、氨苯砜、秋水仙碱、抗疟药等，在上述治疗无效时考虑使用；④外科方法，一般在药物治疗无效时使用，包括磨削术、电外科治疗；⑤激光（针对血管成分），如脉冲染料激光、亚激光，在药物治疗无效时使用；⑥其他，也可用局部PUVA治疗，外用他克莫司或比美莫司治疗。

显微镜下多血管炎 （Micros copic Polyangiitis，MPA）

该病也称为显微镜下结节性多动脉炎（microscopic polyarteritisnodosa）、显微镜下多动脉炎（microscopic polyarteritis）。1994年，共识会议将显微镜下多动脉炎改为显微镜下多血管炎，因为并非所有病例均有动脉受累。

本病是累及从毛细血管到中等大的静脉和动脉血管的系统性血管炎。有的认为是系统型结节性多动脉炎的亚型。对治疗的反应效果较结节性多动脉炎好，预后也较结节性多动脉炎好。有的病例仅累及静脉。本病常伴有原发性肺泡出血和新月形肾小球肾炎。年发病率为6~8/100万。

病因及发病机制

确切病因及发病机制尚不明，有的病例可能与乙肝病毒或丙肝病毒感染有关。在受累血管壁中无或极少有免疫球蛋白或补体沉积，故认为是微-免疫性血管炎（pauci-immune vasculitis）。核周型抗中性粒细胞浆抗体（p-ANCA）能激活中性粒细胞和单核细胞，与血管内皮细胞表面的酶直接或与内皮细胞周围的酶相互作用而造成血管的直接损伤。这在微-免疫性小血管性血管病的早期可以见到，在血管内皮下有纤维素的积聚，血管壁有白细胞的破碎，伴有内皮细胞的损伤。

中性粒细胞和单核细胞释放的产物如丝氨酸蛋白酶和金属蛋白酶在远离病变部位即可被灭活，所以本病的血管损伤是节段性的。这些细胞与内皮细胞直接相互作用也可解释病变好累及小血管。最近研究发现，MPO-ANCA在MPA阳性率达70%，该抗体可活化活性氧造成血管损伤。

临床表现

本病主要累及中年男性，多数开始表现为发热、体重减轻和关节痛，肌痛等系统性症状，这些症状可先于肺和肾病变发作数年。79%~90%的患者有坏死性肾小球肾炎，最常见的肾小球病变为伴有“新月”的局灶性节段性坏死性肾小球肾炎。出现血尿、蛋白尿等。据日本报道，儿童有肾损害者中35%可发展成终末期肾衰竭。肾活检的肾动脉炎阳性率不高，实际肾小球病变发生率常超过肾活检所发现的。如果患者有局灶性节段性坏死性肾小球肾炎，有ANCA阳性，但无动脉炎，则应考虑显微镜下多血管炎的可能。

25%~50%的病例有肺部表现，主要表现为伴或不伴肺毛细血管炎的弥漫性肺泡出血，29%的病例可有肺出血。有时导致肺出血肾炎综合征。其他肺部异常包括胸膜积液、肺水肿。胸部X线表现为游走性或双侧性或单侧性斑片状或弥漫性浸润。

其他可有对称性外周神经病变或多发性单神经炎，但较结节性多动脉炎者发生率低；50%的病例可有胃肠道累及，表现为腹痛、胃肠道出血、肌痛等症状。

30%~50%的病例有可触及性紫癜，红斑、裂片状出血常位于下肢，坏死性溃疡不常见，结节性损害极少发生。但如果出现结节性损害，则要考虑是否有结节性多动脉炎、伴多血管炎肉芽肿病或变应性肉芽肿病。

血中ANCA常阳性（75%），其中60%为抗MPO的P-ANCA，少数（15%）为胞质型抗中性粒细胞质抗体（抗PR3
 的C-ANCA）。白细胞计数、嗜酸性粒细胞可增多，血沉、C反应蛋白可增高，补体正常。几乎均有显微镜下血尿，90%有蛋白尿。

组织病理

取自可触及性紫癜的损害表现为白细胞碎裂性血管炎。节段性血管坏死，中性粒细胞和单核细胞渗入血管壁，引起白细胞碎裂、纤维素的沉积和出血。无肉芽肿性改变。主要累及小动脉，也可累及毛细血管和毛细血管后静脉。

诊断及鉴别诊断

显微镜下多血管炎的诊断应满足以下条件：节段性坏死性和新月形体性肾小球肾炎，伴有肾外小血管的血管炎，无肉芽肿改变或哮喘。本病应与其他的血管炎鉴别。当有可触及性紫癜，但无全身症状或MPA的系统表现时，则很可能是变性皮肤血管炎。


1.结节性多动脉炎
 　本病皮肤表现为结节、网状青斑，肾脏改变为肾动脉炎，而不是小血管性血管炎，为缺血性肾小球损害，而非血管炎引起的肾小球肾炎，可有肾血管性高血压，很少有肺部受累，ANCA阳性率＜20%（为p-ANCA）。组织病理表现为中至小动脉血管炎，管壁可有肉芽肿性炎改变。


2.伴多血管炎肉芽肿病
 　有不规则发热和顽固性鼻炎或副鼻窦炎症状，有肺出血和肾脏病变，但其标记性ANCA多为C-ANCA，与抗PR3抗体密切相关。皮损组织活检示血管炎和坏死性肉芽肿。


3.变应性肉芽肿病
 　血嗜酸性粒细胞增多，有哮喘及鼻窦炎，心脏受累发生率较高。

治疗

治疗分为两个阶段，诱导缓解期治疗和维持治疗。诱导缓解期治疗用糖皮质激素［泼尼松1mg/（kg·d）］，严重器官损害（如肾、肺或神经）者联合环磷酰胺（CTX）治疗。CTX疗程6个月，口服2mg/（kg·d），可每月每m2
 体表面积静脉滴注0.5~1.0g，冲击疗法可减少用药总量及不良反应（包括膀胱癌）的发生。在糖皮质激素减量时或帮助减量时使用CTX，在6个月内可以使75%~90%的病例病情缓解。最近研究资料提示，糖皮质类激素联合利妥昔单抗与联合CTX的疗效相当。MTX也可获类似早期疗效，但复发率较CTX治疗的高。MTX、硫唑嘌呤、霉酚酸酯、IVIg可用于停（不）用激素时，尤其是缓解的维持治疗时。利妥昔单抗对少数病例有效，尤其是顽固病例；英夫利昔单抗治疗有效，但还有待进一步观察。有报道用血浆置换疗法能有效治疗慢性复发性病例，改善新月形肾小球肾炎的预后。Hasegawa等报道用粒细胞血浆分离置换法（granulocytapheresis）和白细胞血浆分离置换（leukocytapheresis）有效治疗该病伴有的快速进行性肾小球肾炎和肺出血的病例。对严重病例亦可用大剂量静脉注射丙种球蛋白治疗。对于不能耐受糖皮质激素和环磷酰胺治疗者，可用甲磺酸加贝酯治疗。

预后

MPA具有复发的特点，年龄大、低肾小球滤过率、肾小球受累多或有肾小球外的动脉炎（肾活检）者预后差。应长期随访，监测肾脏指标和ANCA。

伴多血管炎肉芽肿病 （Granulomatosis with polyangiitis）

本病曾名韦格纳（Wegener’s）肉芽肿病，是与ANCA相关的血管炎，是个综合征，由泛发性系统性小血管坏死性血管炎，上、下呼吸道坏死性肉芽肿和微免疫（pauci-immune）坏死性肾小球肾炎组成的三联征。发病无性别差异，每年的发生率为50/100万，大部分病例发生于白种人。好发于成人，发病年龄通常在25～55岁（40~50岁最多）。男性多于女性，1.3~2∶1。

病因及发病机制

本病发病机制尚不十分清楚，为一种坏死性血管炎，并有血管外肉芽肿形成，可能由于对抗原性刺激（如感染）发生过度的免疫反应所致。临床发现金黄色葡萄球菌是部分患者发病的强促发因素。此病患者鼻腔长期带金黄色葡萄球菌率明显高于健康人群。有研究认为，中性粒细胞通过细胞因子被激活或凋亡、脱颗粒，在其表面表达溶细胞性蛋白，释放有害的氧自由基及化学趋化物。这有利于抗中性粒细胞质抗体（ANCA）结合于中性粒细胞质抗原，如蛋白水解酶3（PR3，PR3能通过蛋白酶活化受体PAR-2诱导树突状细胞成熟，然后再诱导强的Th1型T细胞反应；金黄色葡萄球菌具有与反义PR3相似的肽序列的蛋白质）、髓过氧化物酶（MPO）。这些活化的中性粒细胞吸引其他的中性粒细胞，并黏附于血管壁而造成血管内皮的损伤。另一个可能机制是，位于受损血管部位活化的中性粒细胞释放抗原，再次引起ANCA反应。有些病例的肾活检发现肾小球基膜有电子致密物聚集，提示免疫复合物可能为发病机制之一。有报道本病与局限性肠炎并存。

临床表现

全身症状明显，可有发热、体重减轻、不适、关节痛/关节炎、多发性神经根病变、腮腺炎、前列腺炎以及心肌病变等。典型的三联征并非早期都出现。

高达90%的病例有上呼吸道或下呼吸道的累及，73%的病例可有鼻、鼻窦、气管或耳的受累。最常见的表现是鼻、咽、气管及支气管发生一个或数个结节。鼻部结节（坏死性肉芽肿）通常形成溃疡及出血，可引起鞍鼻畸形。肉芽肿亦可发生于耳、口腔、牙龈及舌部，牙槽残嵴可坏死，舌部出现溃疡，上腭可穿孔，口腔溃疡是第二常见的体征，草莓状齿龈增生具有特征性表现。下呼吸道累及可引起咳嗽、呼吸困难、胸痛和咯血。半数以下的病例可有肺部浸润性结节，X线检查可发现一个或几个由于肺部坏死性肉芽肿性炎症和肺部出血造成的结节性致密影，直径1～8cm。可有肾不受累的局限于肺部肉芽肿病，患者除有肺部症状外，伴发热和体重下降，仅有上呼吸道累及而无肾脏受累的局限型，预后较经典型好。

开始只有13%和6%的病例分别有皮肤和黏膜损害，最终可达40%~50%。皮肤损害包括可触及性紫癜、瘀斑、炎性丘疹、水疱、脓疱、触痛性皮下结节和坏疽性脓皮病样损害，但最常见的皮肤表现是发生于下垂部位的可触及性紫癜。结节性损害可成群分布，多发生在四肢伸侧，质硬，轻度疼痛，皮色或紫红色，以后在中央可发生坏死性溃疡。丘疹坏死性损害（溃疡性的丘疹）大部分发生于四肢，但也可发生于面部和头皮，可被误诊为是类风湿结节，有的病例可有颞动脉炎样的表现。也可有脂膜炎、皮下结节性损害。本病极少发生网状青斑损害。部分病例可较长时间仅限于皮肤黏膜，不累及呼吸道和肾脏（变应性肉芽种病，局限型），但最终可发生难治性肾功能衰竭。由于无肺肾损害，得不到及时诊断及治疗，患者面部可毁损明显，尤其是鼻、鼻咽、鼻窦和中耳的损害。

局灶性坏死性肾小球肾炎为本病进展严重的一个症状，开始18%的病例有肾脏病变，最终有77%~85%的病例发展成肾小球肾炎，发展很快，许多患者常在几周至几个月内死于尿毒症。在不用环磷酰胺的情况下，肾衰竭是本病常见的死亡原因。

其他常累及的器官包括：2/3的病例有关节痛，58%的病例有眼的累及，如结膜炎、巩膜外层炎和眼球突出；20%~50%的病例有中枢神经系统累及，5%~40%的病例有心脏累及，5%~10%的病例有胃肠道累及。有个案报道病变仅限于睾丸和附睾。本病如不治疗，平均生存期为5个月，病程2年以上的死亡率达90%。环磷酰胺的治疗可明显改变其预后。

实验室检查常有贫血及白细胞增多。血沉、C反应蛋白升高、类风湿因子阳性。血清IgA值增高。发生肾病变时尿中可有红细胞及白细胞。

胞质型抗中性粒细胞质抗体（C-ANCA，抗PR3）的检测提高了本病的早期诊断率，活动期ANCA的阳性率高于非活动期，在活动期C-ANCA（抗PR3-ANCA）阳性率为75%~88%，局限型为60%，缓解期为43%，其对本病诊断的特异性和敏感性分别为99%和60%。少数病例核周型抗中性粒细胞质抗体（P-ANCA，抗MPO-ANCA）阳性（10%左右）。活动性未治疗的伴多血管炎肉芽肿病、变应性肉芽肿病和显微镜下多血管炎血清特异性ANCA阳性率比较见表3-15-9。无ANCA反应的病例可为局限性伴多血管炎肉芽肿病，预后与ANCA阳性的伴多血管炎肉芽肿病比较要好。胸部X线检查有结节性致密影。

表3-15-9 活动性未治疗显微镜下多血管炎、伴多血管炎肉芽肿病和变应性肉芽肿病血清ANCA阳性率比较表（Jennette等，2001年）
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组织病理

皮损活检常示非特异性血管周围淋巴细胞浸润。约50%的病例有小动、静脉的白细胞碎裂性血管炎和（或）坏死性肉芽肿性炎症，但血管周围的肉芽肿性炎症或栅栏状坏死性肉芽肿不常见。肉芽肿的特点是中心为坏死区，血管呈增生性改变，周围有浆细胞、淋巴细胞、巨细胞、中性粒细胞的混合炎症细胞浸润，嗜酸性粒细胞少。上述两型变化可在同一区域发现，也可不同时存在。皮肤丘疹、紫癜性损害常表现有血栓形成的坏死性血管炎。皮肤结节、溃疡性损害常显示伴有或不伴有坏死性血管炎的坏死性肉芽肿。通常溃疡性损害常为非特异性的组织病理学改变，需要对其他受累器官的活检证实本病的诊断。

诊断及鉴别诊断

美国风湿病协会（ACR）1990年提出本病的分类标准，根据以下四条中，有2条或2条以上，即可诊断（诊断的敏感性和特异性分别为92%和88%）。①鼻或口腔炎症：发生痛性或无痛性口腔溃疡或鼻部脓性或血性分泌物；②胸片异常改变：肺部结节、混合性浸润或肺空洞；③尿沉渣异常：镜下血尿，伴或不伴红细胞管型；④肉芽肿性炎症：活检组织病理学上，小动脉壁或血管周围有肉芽肿性炎。此分类标准的缺点是不能与显微镜下多血管炎和其他类似的血管炎区分。到目前为止，本病还没有诊断标准，诊断仍根据临床（提示系统性血管炎表现）、特征性病理改变（相关组织如皮肤、肺、肾等的坏死性血管炎的表现，坏死性肾小球肾炎或肉芽肿性炎）和血清学ANCA阳性（抗PR3-ANCA阳性）等进行诊断。并非所有病例诊断均需ANCA阳性，只要临床及组织病理学符合，即可诊断。伴多血管炎肉芽肿病的诊断及相关鉴别诊断的检查详见表3-15-10。本病应与以下疾病鉴别：变应性肉芽肿病，此病有血嗜酸性粒细胞增高，哮喘，少有严重肾脏累及；显微镜下多血管炎，此病无肉芽肿性炎症；NK/T细胞淋巴瘤，此病有面中部鼻的毁损性损害，但有特征组织病理学改变。

治疗

最有效的治疗方法是糖皮质激素联合细胞毒药物，如环磷酰胺、硫唑嘌呤、苯丁酸氮芥、甲氨蝶呤，其中以环磷酰胺最好。这种联合疗法在观察的6个月到24年内，90%以上的患者症状可得到明显控制，75%的病例缓解，存活率达87%。国外研究，环磷酰胺冲击剂量，15mg/kg，每2周1次，逐渐延长冲击的间隙时间，经3个月治疗后，91%的病例获得缓解。不治疗者2~5年内死亡率接近100%，中位存活期为5个月，单用糖皮质激素死亡率>80%。甲氧苄啶-磺胺甲唑长期治疗可减少该病的复发，并可作为缓解期的维持治疗。可能的治疗机制是减少呼吸系统的感染（已知鼻携带葡萄球菌能增加复发的危险性）。对于局限性病例，单用该药可有效。其他的治疗包括小剂量甲氨蝶呤和糖皮质激素、硫唑嘌呤和环孢素联合使用。还有报道用15-脱氧精胍菌素（免疫抑制剂）治疗对传统方法效果不好的顽固性病例有效，且也可作为长期治疗。还有报道用利妥昔单抗（CD20的单抗）治疗对传统方法无效或停环磷酰胺后反复发作的PR3-ANCA阳性的血管炎9例，8例反应良好，1例部分有效。糖皮质激素与利妥昔单抗联合治疗的疗效与糖皮质激素联合环磷酰胺的相当。也可用抗TNF-α单抗如英夫利昔或依那普利治疗。

表3-15-10 伴多血管炎肉芽肿病的诊断相关检查及意义

[image: ]


注：摘自Lutalo等。

推荐的一线治疗方案：对泛发性，诱导治疗期用糖皮质激素联合CTX冲击治疗，或联合利妥昔单抗加或不加CTX；对局限性诱导期用糖皮质激素联合MTX；维持治疗用糖皮质激素联合硫唑嘌呤（AZA），或联合MTX；二线治疗方案：泛发性诱导期可用糖皮质激素联合CTX和血浆置换（如有肾衰竭，此方法可作为一线治疗），局限性诱导期可用TMP-SMZ，缓解期可用糖皮质激素联合CTX，或TMP-SMZ；三线治疗方案：泛发性诱导期可用霉酚酸酯、IVIg、血浆置换、利妥昔单抗、英夫利昔单抗，维持期可用霉酚酸酯、AZA或MTX、来福米特。

变应性肉芽肿病 （Allergic Granulomatosis）

本病又称丘格-斯特劳斯综合征（Churg-Strauss syndrome，CSS），丘格-斯特劳斯血管炎（vasculitis of Churg-Strauss），肉芽肿性坏死性脉管炎（necrotizing angiitis with granulomata），变应性血管炎伴肉芽肿病（allergic angiitis and granulomatosis），伴多血管炎的嗜酸性肉芽肿病（eosinophilic granulomatosis with polyangiitis）。本病是ANCA相关的少见的累及多系统的小至中等血管的血管炎，大部分病例在活动期出现皮肤损害。特征是初发哮喘、外周血嗜酸性粒细胞增高（20%～90%）和伴有血管外肉芽肿改变的坏死性血管炎。

病因及发病机制

本病病因不明。有报道预防接种（乙肝病毒疫苗）、脱敏和突然停用糖皮质激素可能与该病的发作有关。以前认为，白三烯的拮抗剂（如扎鲁司特）、阿奇霉素和游离碱可卡因与该病的发生可能也有关系。最近研究发现，白三烯拮抗剂与该病的发作无明显关系。

发病机制尚不清楚。曾认为免疫复合物的沉积可能是引起本病的机制，现在认为由Th2反应介导的嗜酸性粒细胞是引起本病的效应细胞。在本病患者血液和组织中嗜酸性粒细胞增多可能与嗜酸性粒细胞的凋亡减少相关。嗜酸性粒细胞活化标志物嗜酸细胞阳离子蛋白（eosinophil cationic protein）血清水平常与该病的活动性相一致，可作为预测该病复发的指标。最近根据对嗜酸性粒细胞的酶（主要碱性蛋白和神经毒素）和中性粒细胞的酶（弹性蛋白酶）和激活嗜酸性粒细胞的细胞因子的观察，发现这两种炎细胞均在引起本病组织损伤中起作用。T淋巴细胞、嗜酸性粒细胞和ANCA均在此病发病中起作用。嗜酸性粒细胞在组织中浸润、脱颗粒，导致组织损伤，而Th2细胞与肉芽肿的形成可能相关。

临床表现

特点是哮喘，嗜酸性粒细胞增高，轻度发热，经几个月或几年后发生其他器官如心、肝、脾、肾、肠及胰腺等弥漫性血管炎。可因心肌炎发生心力衰竭而死亡。本病分为三个期：第一期可持续数年，包括发热、过敏性鼻炎、鼻息肉、哮喘（特点是发生于成人）和外周血嗜酸性粒细胞升高，此期的哮喘开始于成人，这与过敏性哮喘不同；第二期是血管炎期，特征是累及几乎所有的系统，包括心脏、肺、肝、脾、神经、胃肠道、胰腺、肾、泌尿生殖道、肌肉骨骼系统，70%的病例有皮损；第三期的特征是过敏性鼻炎、哮喘及高血压（因肾损害）和周围神经病变。呼吸道症状包括嗜酸性粒细胞肺炎。

约50%的病例在整个病程中有皮肤损害，往往发生于疾病的后期。其中约5%有皮肤血管炎的表现。可触及性紫癜和浸润性结节是常见的皮损，常位于头皮及四肢伸侧。手指可有坚实的无痛性丘疹，也可有血疱、坏死性网状青斑、游走性红斑、风团样疹、雷诺现象、指趾缺血、无菌性脓疱或水疱和浸润的丘疹（图3-15-12）。有报道在腭部可发生疼痛性溃疡。眼部病变比较少见，也为血管受累引起，表现为眼色素层炎、虹膜睫状体炎、视网膜病变、巩膜和神经炎，也可有眼睑和结膜的肉芽肿改变，还有报道发生视网膜分支静脉闭塞、眼眶假瘤改变。

大部分未治疗的病例可发生死亡，因心肌炎引起的充血性心力衰竭是最常见的死亡原因。

外周血嗜酸性粒细胞明显升高，有的嗜酸性粒细胞比例可高达75%，且与病情一致。55%~60%的病例抗中性粒细胞质抗体（ANCA）阳性。常为核周型（PANCA，抗MPO），少数可胞浆型（C-ANCA）阳性，与病情有一致性。ANCA阳性与高危心脏累及（心肌病、心包炎）、胸膜炎、发热、网状青斑相关；而ANCA阴性与皮肤紫癜、肾、鼻窦、神经并发症相关。但ANCA阴性不能排除诊断。血IgE可升高，血沉可升高。

组织病理

表现为小至中等血管（静脉和动脉）的血管炎，不仅累及浅表细小静脉，也累及较深、较大的血管。特征有三点：①内脏和皮肤的组织内有大量常为弥漫性的嗜酸性粒细胞浸润，有上皮样细胞、巨细胞与浆细胞的浸润；②血管外肉芽肿形成；③小动脉、小静脉的坏死性血管炎。皮损可出现以上所有的改变，但也可不同时出现以上表现。肉芽肿改变中含有坏死的中性粒细胞、嗜酸性粒细胞，严重的纤维素样变性，肉芽组织的增生。丘疹坏死性损害，有伴嗜酸性粒细胞浸润，肉芽肿形成和嗜酸性渐进性坏死的栅栏状皮炎改变。血管内无或极少有免疫复合物的沉积（图3-15-13，图3-15-14）。

诊断及鉴别诊断

诊断根据临床表现、实验室检查、组织病理学改变和胸部X线检查等。本病的三联征（哮喘、嗜酸性粒细胞升高和血管外肉芽肿）可与其他疾病鉴别。1990年，美国风湿病学会提出了分类标准：①哮喘；②白细胞分类嗜酸性粒细胞＞10%；③过敏症病史；④非固定的肺部浸润；⑤副鼻窦异常（炎）；⑥组织病理有嗜酸细胞性血管炎，血管外的肉芽肿。出现以上4条可以诊断。诊断的敏感性为85%，特异性为99.7%。
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图3-15-12 变应性肉芽肿病　双下肢伸侧溃疡

本病应与显微镜下多血管炎鉴别，后者无肉芽肿性炎，无哮喘，无血嗜酸性粒细胞增多；与伴多血管炎肉芽肿病鉴别，后者肾小球肾炎发生率高，心脏或外周神经累及较少；有继发性嗜酸细胞增多症，因药物、寄生虫感染、过敏性疾病、恶性肿瘤引起；嗜酸细胞增多综合征有瘙痒、湿疹或荨麻疹性皮损，口腔溃疡和血管性水肿可与其鉴别。

治疗

单用糖皮质激素有效，90%的病例可得到缓解；对于顽固性病例或有预后差的病情如心、胃肠道、肾、中枢神经系统受累者，可加用细胞毒药物治疗。可单用环磷酰胺或与糖皮质激素联合治疗。可首选环磷酰胺间隙冲击治疗诱导病情缓解，然后用硫唑嘌呤治疗。IL-5是嗜酸性粒细胞的分化、趋化和生长因子，故可用IL-5阻滞剂治疗，利妥昔单抗（Rituximab）可降低IL-5的水平及嗜酸性粒细胞计数，可有效治疗顽固的病例；抗IL-5抗体，美泊利单抗（mepolizumab）以前已用于治疗嗜酸细胞增多症，也可用于本病的治疗，虽治疗的病例数不多，但可减少嗜酸细胞计数，有利于糖皮质激素的减量，但常在停药后复发。奥马珠单抗（Omalizumab，抗IgE的单抗）治疗也在观察中。有1例患者用奥马珠单抗后发生了变应性血管炎。也有用INF-α治疗有效的报道。心脏累及伴常规糖皮质激素治疗无效是本病死亡的主要原因。
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图3-15-13 变应性肉芽肿病　真皮血管炎性改变（HE染色×100）
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图3-15-14 变应性肉芽肿病　局部可见较多嗜酸性粒细胞和浆细胞浸润（HE染色×400）

结节性多动脉炎 （Polyarteritis Nodosa，PAN）

Kussmaul和Maier在1866年首先提出结节性动脉周围炎（periarteritisnodosa）这个病名，也称为结节性全动脉炎（panarteritis nocosa）。1903年，Ferrari认为，该病有多血管的累及，动脉壁全层（透壁）的炎症。因此，命名为结节性多动脉炎。本病为侵犯小、中等大肌性动脉（主要为中等大动脉）的节段性坏死性血管炎，而不侵犯静脉或淋巴管、细小动脉、毛细血管，不发生肾小球肾炎，血清ANCA一般阴性。有两种类型：良性皮肤型和系统型。多数有系统性病变，20%～25%的病例仅表现有皮肤症状。可因血管炎而发生缺血、梗塞和出血，出现终末器官的损伤。好发于中年男性，男性发病率是女性的4倍，平均发病年龄是45岁。年发病率是4.6~4.9/100万，发病无人种差别。但HBV高发区发病率明显升高（与HBV相关的占结节性多动脉炎的5%）。

病因及发病机制

病因尚未明确，可能与以下因素有关：①感染，患者常有潜在的链球菌、乙肝或丙肝病毒感染。5%~54%的患者与乙肝病毒（与系统型PAN相关）的感染有关。其他感染包括链球菌（尤其是儿童）、结核杆菌、细小病毒组B19、HIV。②其他相关疾病，本病可伴随于包括SLE、炎症性肠病、毛细胞白血病（与系统型PAN相关）、家族性地中海热、大动脉炎、复发性多软骨炎、Cogan病和静脉吸毒等（与系统型PAN相关）。

发生机制可能是免疫复合物沉积引起的Ⅲ型变态反应活化补体，吸引中性粒细胞到血管壁，随着炎症及免疫反应的进展，T细胞（尤其是CD8+
 T细胞）、组织细胞被招募到血管壁。也有血管内皮细胞抗体阳性者。还可能与动脉分支点的剪应力（sheer stress）增加，造成内皮细胞炎症因子的上调有关。在这些剪应力部位的内膜中有很多的巨噬细胞，这使此动脉分支点的内皮细胞易受炎症的伤害。有的学者认为系统型有免疫学机制的参与，而皮肤型无免疫学机制的参与。与系统型不同，皮肤型不累及小动脉的分叉部位。

临床表现

结节性多动脉炎因累及不同部位的血管炎而症状及体征有多样性。


1.皮肤型
 　皮肤结节性多动脉炎主要局限于皮肤，无内脏累及，常有复发性皮肤、关节、肌肉和神经累及的症状，良性病程，此型是否为结节性多动脉炎的早期表现还是局限型，尚有争论。皮肤表现为真皮或皮下结节，最常位于足背、踝部、膝部附近、小腿伸侧，并向心性地发展至大腿、臀部、上肢和手部。偶发于躯干、面、头皮及肩。两侧发生，但不对称。直径0.5～2cm，一般比其他下肢结节性疾病的结节小，数目不定。结节单个或成群发生，成群的结节多在网状青斑（网状紫癜）处发生。结节硬，易触到，表面淡红色或鲜红色，常有触痛、压痛及自发痛。可沿血管发生，持续1周或更久而消失。由于侵犯局部血管，局部组织缺血，产生瘀斑、瘀斑上可发生脓疱或坏死或溃疡，溃疡边缘不整，周围常有网状青斑围绕（图3-15-15）。可有肌痛，特别在夜间显著。

亦可侵犯肢体的周围神经而表现为轻度压痛、麻木或轻度麻痹。有的还有关节疼痛、关节周围肿胀及红斑。在足及小腿踝部都可见网状青斑。


2.系统型
 　25%~60%的病例有皮肤损害，可有多种损害。一般认为，系统型的皮肤症状与皮肤型没有区别，但皮疹急性发生，有出血、大疱、急性栓塞及溃疡，表现为明显急性炎症。最具诊断价值的损害是直径5~10mm的皮下结节（15%的病例），单个或成群分布，常沿血管分布。结节上方的表皮正常或有轻微的红斑。这些结节常有疼痛，并可有搏动性。常发生于下肢，尤其是膝以下。也可发生瘀斑和指（趾）的周围性的坏疽。也可发生网状青斑、大疱、丘疹、猩红热样损害和荨麻疹样损害，或深在性的软组织肿瘤样的肿块。
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图3-15-15 结节性多动脉炎　小腿皮下结节，多发。部分皮损可形成溃疡，周围有网状青斑围绕

可累及全身所有的中小动脉。全身不适、乏力、高血压、心动过速、发热、水肿、体重减轻是该病的主要表现。肝大、黄疸、淋巴结肿大、血尿和白细胞升高也是常见的表现。也可有关节痛、心肌梗死、心包炎、心包积血、充血性心力衰竭、急性主动脉炎、肾小球硬化（不发生肾小球肾炎）。常表现为足下垂的多发性单神经炎，是本病的重要体征。累及脑膜、脊柱和颈动脉时，可导致偏瘫和抽搐及各种出血症状，亦可发生周围神经炎；有的可发生视盘水肿、视神经萎缩、角膜炎、角膜溃疡及巩膜结节；肠道受累则发生剧烈腹痛、便血、肠梗死等症状；可有睾丸炎；肺（不累及肺实质）和脾脏极少累及。

本病病程不定，通常6个月至1年，但有些病例反复发作可达数年。系统型结节性多动脉炎如不治疗，5年存活期只有13%；常死于肾功能衰竭或心血管或胃肠道并发症。皮肤型预后较好，皮损可持续数年。系统型积极应用糖皮质激素和（或）加用免疫抑制剂治疗后，预后明显好转，存活率可达90%以上。当有肾小球硬化、高血压及侵犯腹部者，预后较差。有25%的患者死于肾功能衰竭、脑或腹部出血、心肌梗死、心力衰竭或反复感染。HBV相关的系统型结节性多动脉炎胃肠道、神经和肾的累及明显高于HBV阴性者，且1年存活期低于HBV阴性者（分别为82%和91%）。

实验室检查：血常规检查可有进行性正细胞性贫血，白细胞计数升高，有的可高达40×109
 /L，70%的病例中性粒细胞增多，常有嗜酸性粒细胞增多，可有血小板增多，但亦可发生白细胞减少及相对淋巴细胞增多。血沉快。C反应蛋白升高。可有高球蛋白血症（包括巨球蛋白血症和冷球蛋白血症）。蛋白电泳γ球蛋白及α2
 球蛋白增高，白蛋白降低。类风湿因子可阳性，有些患者有低补体血症。侵犯肾脏时则有蛋白尿、血尿及管型（70%的病例）。应做丙肝的血清学检查。20%的病例P-ANCA可阳性，动脉造影可显示肾脏、肝脏和内脏血管有多发性的中等大动脉的动脉瘤性扩张。皮肤型与系统型从实验室检查及病理检查结果均表示为同一疾病的两种表现，其主要区别见表3-15-11。

组织病理

真皮与皮下组织交界处及皮下组织的中、小动脉的节段性炎症性坏死性闭塞性全层动脉炎，伴有灶性间隔脂膜炎改变。有时可累及细小动脉，病变常发生于分叉部位。根据皮损发展的不同时期，动脉的变化可分4期：第1期为变性期，中膜及外膜形成坏死灶，有纤维素样坏死，很快扩展至内膜，坏死部位可形成小动脉瘤，破裂时血管周围有出血；第2期为炎症期，在动脉坏死区内及其周围有致密的炎细胞浸润，主要为中性粒细胞，亦可有嗜酸性粒细胞及单核细胞，受累的动脉腔可形成血栓（见图3-15-16，图3-15-17）；第3期为肉芽肿形成期，即坏死的血管壁被肉芽组织所代替，内膜增生使管腔部分甚至全部闭塞；第4期为纤维化期，即毁坏的血管壁被纤维组织所代替，管腔缩小、闭塞或再通。真皮浅层常有血管周围非特异性炎症细胞浸润。部分病例直接免疫荧光可见C3和IgM沉积于血管壁。HBV相关者，皮损部位HBsAg可阳性。皮肤型病变不累及动脉分叉处。

表3-15-11 皮肤型及系统型结节性多动脉炎比较表
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图3-15-16 结节性多动脉炎组织病理　皮下脂肪间隔处一小动脉管壁纤维素样变性，管壁有中性粒细胞浸润，核尘（HE染色×100）

[image: ]


图3-15-17 结节性多动脉炎组织病理　小动脉壁纤维素样变性，管壁中性粒细胞浸润，有核尘（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

本病的临床表现多样。诊断主要依据：①特征性的皮肤损害，皮下结节及网状青斑；②常有多系统受累，有发热、体重下降、乏力、肌痛、关节痛等；③多项实验室检查异常，如白细胞增高，嗜中性粒细胞升高、血小板增多、正细胞性贫血、血沉快，C反应蛋白增高、血清γ球蛋白增高、HBsAg阳性、高丙种球蛋白血症、冷球蛋白血症及血尿、蛋白尿、管型尿等；④皮肤、肌肉、神经、肾组织等活检示中小动脉的炎症、坏死性和阻塞性全层动脉炎。血管造影术发现有血管壁的动脉瘤性扩张（肾、腹腔、肠系膜）也有助于诊断该病。PANCA阳性率只有20%。

结节性多动脉炎和显微镜下多血管炎的临床鉴别见表3-15-12。

表3-15-12 结节性多动脉炎和显微镜下多血管炎的临床比较
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治疗


1.系统型
 　全身用糖皮质激素仍是主要的治疗方法，可改善5年存活率，从10%~13%升到48%~ 57%。每天使用泼尼松或泼尼松龙60～100mg［1~2mg/（kg·d）］，症状改善后，逐渐降至维持量每天10～20mg。经3~6个月的治疗后，病情缓解，可逐渐减量至停用。对于重症病例（有肾功能不全，蛋白尿＞1g/d，肠道、心血管或中枢神经系统受累）可用大剂量甲泼尼龙冲击治疗。环磷酰胺可与糖皮质激素合并应用或有时单独使用，开始的单次剂量为2mg/（kg·d），对于严重的病例可增加剂量，用药期间应监测血常规，当病情稳定至少1年时，可以减少环磷酰胺的量并停用。平均需用18~24个月。血浆置换联合IFN-α2
 和（或）阿糖腺苷、拉米夫定对伴乙肝病毒感染的结节性多动脉炎治疗有效。也有报道单用抗病毒药治疗有效的。对于乙肝相关的结节性多动脉炎，糖皮质激素只能在开始时短期治疗，因为糖皮质激素会造成乙肝病毒的复制。对系统性症状应对症治疗。


2.皮肤型
 　非甾体类抗炎药和水杨酸盐对皮肤型的症状治疗有效。有些病例需大剂量糖皮质激素，以后逐渐减量。常用青霉素治疗和预防儿童皮肤型结节性多动脉炎，因为儿童皮肤型结节性多动脉炎的发病与链球菌感染密切相关。其他的治疗包括双嘧达莫、磺胺吡啶、己酮可可碱和氨苯砜。有报道每周小剂量的甲氨蝶呤（每周7.5~20mg）对有些糖皮质激素系统或皮损内注射无效的病例有效。个案病例报道小剂量甲氨蝶呤和穿弹力袜对于大部分病例可有效。有报道1例皮肤型结节性多动脉炎，用泼尼松、硫唑嘌呤、环磷酰胺等传统治疗无效的病例，给予静脉注射丙种球蛋白每月1g/kg，3个月可获满意疗效。有报道用高剂量糖皮质激素无效的慢性小腿溃疡性损害，换用粒细胞-巨噬细胞-集落刺激因子治疗有效。对肢端坏死性损害，静脉用前列腺素或钙通道拮抗剂有效。

柯冈病 （Cogan’s Disease）

本病由Cogan于1945年首先提出，临床少见。是以急性发作性非梅毒性间质性角膜炎（肉芽肿性炎症性眼病）和双侧听觉前庭功能障碍（audiovestibular deficits）为特征的一种血管炎疾病。

病因及发病机制

本病病因与发病机制不明。由于发病前常有上呼吸道症状，发病可能与免疫异常有关，可以是结节性多动脉炎或其他血管炎的早期表现。

临床表现

平均发病年龄为30岁，女性略多于男性。发病突然，间质性角膜炎和前庭功能障碍往往同时发生。有畏光、流泪和眼疼痛，而后逐渐恢复，罕见失明。前庭听觉功能障碍也可在角膜炎前或后的6个月内发生，常为双侧性，包括恶心、呕吐、耳鸣、眩晕、眼球震颤、共济失调、感觉神经性耳聋。可伴发大、小动脉坏死性血管炎。表现为非特异性皮疹、紫癜、结节、口腔溃疡，10%的病例有耳、鼻的多软骨炎样和脓疱-水疱性损害。有63%的病例伴有一个内脏累及，34%的病例有多脏器损害。可有局限性肠炎、青少年类风湿关节炎、坏疽性脓皮病表现。

发作期白细胞数升高（79%），可有贫血（39%）、血小板升高、血沉增快（78%），C反应蛋白升高，肝功能损害（16%），血清蛋白电泳异常（52%），连续听力检查能发现听力障碍。有报道1例不典型Cogan病，核周型抗中性粒细胞质抗体（P-ANCA）阳性。

不典型Cogan病包括典型的听力改变症状，伴有其他的眼部症状，如巩膜炎或外层巩膜炎、视网膜炎、视神经炎、青光眼、干眼症、上睑下垂等。

治疗

以强效糖皮质激素治疗为主，以防耳聋及失明的发生。也可与甲氨蝶呤联合使用。也有用抗肿瘤坏死因子-α（TNF-α）治疗有效的报道。

斑状动脉炎 （Macular Arteritis）

本病是病因尚不明的新病，躯干或四肢（最常见）多发性无自觉症状或轻度瘙痒的色素性斑片，皮损可稍硬，有时呈线状或网状分布。组织病理示真皮深部，有时可达皮下脂肪层的小动脉血管周围淋巴细胞浸润或淋巴细胞血管炎。有时有混合浆细胞浸润。血管外膜可有纤维素样坏死，伴血管腔狭窄，最终血管闭塞，但弹力膜完整。无白细胞碎裂，无肉芽肿形成，无含铁血黄素沉积，无色素失禁（不能解释临床的色素沉着现象）。患者全身状况良好，不累及肾脏，ANCA阴性，无其他血清学异常。虽然这些特点可以与皮肤型结节性多动脉炎区别，因为原发性损害即为色素性斑片，无相关的网状青斑，无溃疡，无非色素性的真皮结节，无触痛性皮损。但最近报道，有一发生于一侧足部的皮损，病理提示可能是皮肤型结节性多动脉炎的非结节性异型的后期表现。

淋巴细胞性易栓性动脉炎 （Lymphocytic Thrombophilic Arteritis）

本病为新近命名的中等大血管的动脉炎，已报道5例女性患者，均有下肢渐进性斑片和网状色素沉着，触之皮下稍硬（有1例明显硬），伴有网状青斑。1例患者有疼痛，另1例有雷诺现象。组织病理示真皮深部和脂肪组织浅层小动脉壁肌层以淋巴细胞为主的浸润，所有受损血管腔周围有环状同心圆性纤维蛋白沉积，颗粒细胞少或无，炎症紧靠在受累血管的皮下脂肪附近，4例抗磷脂抗体阳性，1例凝血因子V莱顿（factor V Leiden）阳性，3例ANA阳性（其中2例复查为阴性），3例ESR中度加快。临床上，首先应与结节性多动脉炎、伴有网状青斑和抗磷脂抗体的胶原血管病相鉴别。

结节性血管炎（Nodular Vas culitis）

本病又称Whitfield硬红斑（erythema induratum of Whitfield），又称伴血管炎的小叶脂膜炎（lobular panniculitis with vasculitis），是慢性复发性小叶脂膜炎伴有脂肪间隔的血管炎。其特征是有皮下脂肪的动脉和静脉的血管炎，造成皮下组织的局部缺血。常发生于中年女性，表现为小腿的触痛性结节或斑块，以后可发生溃疡。

本病临床和病理上均与硬红斑相似，是否为一独立疾病尚有不同看法，Lever等认为结节性血管炎仅是硬红斑的早期或轻型。

病因及发病机制

多种抗原性触发因子包括感染（如链球菌、分枝杆菌和HCV）和药物（如丙基硫脲嘧啶）等引起超敏反应，导致皮下组织的血管炎和小叶脂膜炎。发病机制可能与变应性皮肤血管炎相似，所不同的是较变应性血管炎的迟发超敏时间更长或是Arthus型反应，侵及的血管为脂肪间隔的血管。本病的反复发作也与自身免疫性结肠炎发作、结肠癌相关。

临床表现

多发生于略肥胖、小腿粗或小腿静脉有瘀血，伴有发绀的中年（30~60岁）女性。偶发于男性。皮损为略暗红色的皮下结节至较大的浸润块。好发于下肢，特别是小腿后外侧，亦可发生于小腿及大腿伸面和其他部位。结节单侧发生或一侧多于另一侧，常不对称，有的结节排列呈线状。有自发痛或压痛，但较结节性红斑轻。发展慢，但有时呈急性经过，表面皮肤红热。结节可破溃，发生溃疡，有时留下萎缩性瘢痕。皮损愈合缓慢，2～4周消失，遗留的纤维性结节则消失很慢。在一个阶段内可反复发作。慢性经过，反复发作常达数年。不侵犯其他器官，预后好。

实验室检查无特殊发现，除急性期外，血沉很少增快，少数病例抗“O”高或γ球蛋白增高。

组织病理

主要侵犯脂肪间隔的中、小动脉，有时可累及大动脉，甚至相应管径的静脉。早期病变可有血管的白细胞碎裂性血管炎，导致局部缺血性改变，随之发生炎症和脂肪细胞的损伤；血管阻塞，导致大片的化脓性的脂肪小叶的坏死（内有中性粒细胞浸润及核碎裂），随着皮损的发展，脂肪坏死增多，形成脂肪囊（fatcysts）或微囊（microcysts），脂肪囊的边缘为细小的颗粒性的嗜酸性物质伴有脂肪细胞核的固缩。化脓性改变随着往表

皮穿透的路径向皮肤表面发展，形成溃疡。以后在坏死脂肪组织附近形成肉芽肿性炎症，混合的炎细胞包括多核巨细胞、上皮样细胞，甚至结核样肉芽肿改变。最终纤维化。病理上可分为两型表现：Ⅰ型（伴中央嗜中性粒细胞肌性血管炎的局灶性脂膜炎，类似于结节性多动脉炎表现）和Ⅱ型（多灶性嗜中性粒细胞小血管炎和肌性血管炎的弥漫性脂膜炎），两型病理表现均可有凝固性和少量干酪性坏死，引起的血管闭塞可引起脂肪小叶的缺血和坏死，最终累及上方的真皮。

诊断及鉴别诊断

结节性血管炎是临床病理性诊断。要与其他脂膜炎或有脂膜炎、血管炎表现的疾病鉴别，如与结节性红斑、冻疮、坏疽性脓皮病、皮肤感染、结节性多动脉炎鉴别。对疑有潜在结核感染者应进行结核菌素试验及胸部X线检查，如仍阴性，则进行皮肤结核分枝杆菌的DNA检测，亦可进行ELISpot（T-spot）检查，对结核的诊断有帮助。其他的评估同皮肤变应性血管炎。

治疗

用支持性治疗如穿弹力袜、卧床休息和非甾体类抗炎药，糖皮质激素可使症状暂时缓解。对由结核感染引起者，应行至少9个月的三联抗结核治疗。有报道抗生素、磺胺类药物及氨苯砜有效。碘化钾是有效的治疗方法。也有用秋水仙碱治疗的报道。其他治疗同皮肤变应性血管炎。

巨细胞动脉炎 （Giant Cell Arteritis）

本病又称为颞动脉炎（temporal arteritis）、颅动脉炎（cranial arteritis）、老年性巨细胞动脉炎（giant cell arteritis of the elderly）、Horton病（Horton’s disease）。为有肉芽肿和巨细胞的全层动脉炎，可累及任何中等大动脉、大动脉，局限性或弥漫性炎症可呈节段性累及。巨细胞动脉炎的国际共识会定义为主动脉及其主要分支的（偏好于颈动脉的颅动脉分支）的肉芽肿性动脉炎。本病常累及颞动脉。常见于50岁以上女性，男女之比是1∶3~4，随年龄增大发病率升高，可发生于任何人种。本病多见于欧洲血统的白种人，亚洲人少见。

病因及发病机制

本病病因不明。可能的病因包括细小病毒19、肺炎衣原体、水痘病毒及其他的人疱疹病毒感染。直接免疫荧光检查示动脉壁中有免疫复合物沉积，说明体液免疫也可能起某些作用。免疫反应的靶位是平滑肌、DNA、中性粒细胞、心磷脂等。

可能是对一种感染因子的异常反应，免疫系统在发病中起重要的作用。动脉外膜的近血管滋养管近端处有树突状细胞，正常小动脉中这种树突状细胞处于不成熟的状态，但在巨细胞动脉炎者有成熟活化的表型。因此，这种树突状细胞能活化抗原特异性T细胞；在外膜中活化的CD4+
 T细胞进行克隆性增生，产生大量的INF-γ；INF-γ再改变位于动脉内膜和中膜结合部位的巨噬细胞和多核巨细胞的效应功能，形成进一步产生增生性和前炎症介质的恶性循环。发现有不同功能的巨噬细胞亚型存在，能产生前炎症细胞因子、释放活性氧自由基、生长因子和血管生成因子如血小板衍化生长因子（PDGF）和血管内皮细胞生长因子（VEGF）、产生一氧化氮合成酶等。可能在中膜平滑肌细胞层中的氧化和nitrosactive应激引起动脉内膜增生及新生血管，从而造成血管阻塞和缺血。内膜增生也与INF-γ的产生和多核巨细胞形成有关。

有单卵双胞胎同患此病和家族发病的报道，大部分研究示与HLA-DR4和HLA-DRB*04等位基因相关。

临床表现

开始全身症状有发热、乏力、头痛、肌痛及关节痛，食欲缺乏、体重减轻、贫血，90%以上的病例血沉快。血沉增快的程度与疾病的活动性相关。最常见的皮肤表现是受累的浅表动脉上方发生疼痛性结节。

本病常引起主动脉的颅外分支的血管炎，很少累及颅内血管。颞动脉受累，头痛限于颞动脉区或放射至颅、面及颌部。在颞动脉、枕动脉及面动脉区可触及皮肤表面发红或发绀的扭曲肿胀而硬的有搏动性的疼痛性结节或无脉。局部头皮可因缺血发生坏死，但发生率很低。开始损害可表现为沿着受累动脉区域的带状分布的瘀斑，以后出现水疱或大疱，随后发生坏死（图3-15-18）。也可出现风团、紫癜、脱发、疼痛性结节和网状青斑。但并非所有以上特征性症状在每个患者都发生。舌动脉受侵犯则舌体触痛、肿胀、发绀、温度低、起水疱，甚至发生坏疽，有颞下颌的疼痛。睫状后动脉及眼动脉分支的动脉炎引起缺血性视神经炎、视网膜或脉络膜缺血，可突然发生单侧或双侧视力丧失（约17%），其中双侧视力丧失约占1/3。约10%的中央视网膜动脉闭塞是由于巨细胞动脉炎引起。其他皮肤外的症状，最常见的是咀嚼或说话时出现张口困难和咀嚼疼痛，在咬肌休息时疼痛消失。还有咽痛、前庭症状、耳痛等。

颅内动脉受累，可引起包括短暂性局部缺血发作（transient ischaemic attacks）、脑梗死或出现精神症状，但不常见。

仅10%~15%的病例可发生头颈以外的中等或大动脉的肉芽肿性血管炎。可侵犯胸腹部动脉大分支的一部分（包括冠状动脉及肠系膜动脉、子宫动脉），可形成主动脉、颈动脉或其他大动脉的动脉瘤，动脉瘤可破裂。在主动脉弓及其分支部分发生者，临床上很难与多发性大动脉炎相区别。
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图3-15-18 巨细胞动脉炎　患者头顶及额部头皮因颞动脉炎，局部坏死、结痂，头发大片脱落

50%的病例也可有风湿性多肌痛（polymyalgia rheumatica）的症状，包括颈、肩和四肢近端肌肉疼痛和晨僵至少有4周，血沉增快，对糖皮质激素反应好。近来认为风湿多肌痛与巨细胞动脉炎是具有相同血管炎疾病的两个不同的疾病。

预后：有眼动脉分支受累者，不管是否用大剂量糖皮质激素治疗，仍可发生失明，一般发生于治疗开始的5天内。本病的死亡与心血管、神经系统及胃肠道血管累及有关。也有报道少数病例可自然缓解。

血常规检查有正色素性贫血，血小板可升高，经糖皮质激素治疗后可很快降至正常。血沉（ESR）加快，大部分超过50mm/h；C反应蛋白（CRP）升高，CRP和ESR同时监测，其敏感性为97%，CRP不受年龄、性别、血浆成分或红细胞形态等因素的影响。

其他的检查包括血黏度、纤维蛋白原、补体、IL-6、α2
 球蛋白、β球蛋白等可升高。IL-6可能在提示疾病的活动性方面较ESR更敏感。半数患者可有肝功能的异常，尤其是碱性磷酸酶的异常。有一研究显示，抗心磷脂抗体在活检证实的巨细胞动脉炎中阳性率为42%。荧光素血管造影（fluoresceinangiography）可见典型的异常改变，包括脉络膜和视网膜中央动脉充盈时间延长，脉络膜动脉无充盈或充盈少。超声波检查为无创伤性检查，用于活检前定位动脉走向，观察眶血流量的改变与病程的关系，受累血管周围有低回声晕（血管壁水肿所造成）。最近有荟萃分析示，低回声晕与颞动脉病理检查比较，敏感性和特异性分别为69%和82%。核磁共振（MRI）可观察到大血管壁增强程度和血管壁的水肿，所以也可用于为活检定位受累血管。正电子发射断层摄影术（positron emission tomography，PET）可观察到大血管的血管炎改变。

组织病理

所有病例均应做受累颞动脉的活检，由于颞动脉炎为“跳跃式”病变（skip lesions），大概跳跃的距离为数毫米。所以应取足够长的受累动脉。一般推荐取2cm长，Cohen & Smith提出至少应取2.5cm长。活检应在开始用糖皮质激素的24小时以内完成。标本除做HE染色外，最好还应做弹力蛋白染色，以了解血管弹力层的破坏情况。虽然该病可侵犯中等大的动脉及大动脉的各层，但主要侵犯的是中膜，表现为慢性肉芽肿性炎症。动脉壁肥厚，内腔因肉芽肿组织增生而狭窄或闭塞。内弹力膜破坏，中膜有明显纤维蛋白样变性，可见多数多核巨细胞浸润，但多核巨细胞并不是诊断所必需的。中膜、外膜还可见淋巴细胞、浆细胞、组织细胞，有时可有嗜酸性粒细胞，可有不同程度的纤维化，故呈闭塞性巨细胞性肉芽肿性全动脉炎的病理表现。可有血栓形成（图3-15-19，图3-15-20）。

诊断及鉴别诊断

巨细胞动脉炎诊断的金标准是颞动脉的组织病理学诊断。磁共振血流成像术（Magneticresonance angiography）是非创伤性的诊断手段，可帮助证实临床诊断，为活检定最佳部位。1990年，美国风湿病学会制定了巨细胞动脉炎诊断标准，出现3个或3个以上标准，应诊断为巨细胞动脉炎（敏感性或和特异性分别是93.5%和91.2%）：①发作时年龄超过50岁；②新近发生的头痛；③颞动脉异常（疼痛或搏动减弱）；④血沉增快，用韦斯特格伦法检测，超过50mm/h；⑤受累动脉活检，病理示坏死性血管炎，有单核细胞浸润为主的或肉芽肿性炎症。

治疗

糖皮质激素的反应很好，是本病的一线治疗药物。泼尼松40~60mg/d（据报道剂量为20~100mg/d），用4~6周。一般系统症状常在治疗后24~72小时内改善，而血沉常需数周才恢复正常。症状缓解后，根据系统症状、ESR和CRP等症状和检查指标缓慢减糖皮质激素量，开始大概每月减10mg/d（或每1~2周减10%），然后每月减5mg/d，当达到10mg/d或15mg/d剂量时，甚至每月仅减1mg/d。或用2.5~20mg/d的维持量，该病为自限性疾病，常在1~3年后缓解，糖皮质激素应用至少1~3年。大部分病例在撤药后可完缓解。如果治疗过程中ESR/CRP升高或症状复发，应警惕疾病的再活动，或维持原糖皮质激素量，或增加糖皮质激素用量；ESR/CRP升高还应考虑是否发生了潜在的机会感染。一般在18个月内最易复发，中位易复发的时间为7个月。所以在治疗6~12个月后，可用维持剂量。对于有视觉改变主诉的病例，大部分报道的方法是冲击治疗3天，然后改用2mg/（kg·d）。
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图3-15-19 巨细胞动脉炎　皮下脂肪见一动脉管腔闭塞，血管壁及周围有炎细胞浸润
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图3-15-20 巨细胞动脉炎　动脉血管壁有组织细胞、淋巴细胞和少量中性粒细胞浸润

如患者有较高水平的循环IL-1β、IL-6和TNF-α，则更易复发，应用的糖皮质激素量需较高和较长时间。

为减少糖皮质激素的用量及减少不良反应，可联合用以下药物：甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、环磷酰胺（CTX），还有报道可联合用环孢素、霉酚酸酯、氨苯砜和抗TNF-α剂等。有报道抗凝药如肝素治疗可改善视觉，增加眼部血流；可加用阿司匹林治疗（无禁忌者）。对颈动脉狭窄者应行血管成形术以改善血供。

高安动脉炎（Takayasu’s Arteritis）

本病又称高安病（Takayasu disease）、高安综合征（Takayasu syndrome）、主动脉弓综合征（aortic arch syndrome）、无脉病（pulseless disease）、闭塞性血栓性动脉病（occlusivethromboarteriopathy）、主动脉综合征（aorticsyndrome）、多发性大动脉炎、主动脉炎综合征（aortitis syndrome）。

本病是一种少见的主动脉及其主要分支的慢性复发性肉芽肿性动脉炎，可发生于任何人种，主要见于亚洲人（如日本、朝鲜、中国、东南亚、印度），少数见于非洲、墨西哥或南美。美国报道，年发生率为2.6/100万，多见于小于50岁（15~30）岁的女性，多发于女性，男女之比为1∶9，也可发生于老年人，成人后期易发生眼、中枢神经和心脏缺血。32%的病例发生于儿童，病情较成人凶险，易在后期发生肾动脉狭窄引起的肾血管性高血压。

病因及发病机制

感染、自身免疫和遗传因素都可能参与发病。与结缔组织病如类风湿关节炎并存支持该病的自身免疫学说，但还没有发现引起该病的自身抗体。血中可有IgG、抗内皮细胞抗体升高，CD4亚群升高，提示可能是自身免疫性疾病。

Seko等提出，NK细胞、CD4+
 和CD8+
 T细胞可能也在血管炎的发生中起作用。患者的主动脉组织表达一种热休克蛋白-65，CD4+
 的T细胞能与该蛋白质起反应。组织病理上发现，在动脉的中层外部及外膜中炎细胞的浸润提示本病为细胞介导的免疫反应，这些浸润的细胞，尤其是γδT-淋巴细胞（一种杀伤细胞）通过释放穿孔素、溶细胞因子而在血管损伤中起重要的作用。

HLA相关性研究发现，MICA具有该病的易感性基因，但确切的发病机制仍不明。

临床表现

可分为两期。早期为无脉前期（炎症期），有非特异性的症状和体征，患者可有全身症状如体重减轻、发热、疲乏、肌痛、关节痛、心动过速、皮疹。但并非所有的病例都出现此期症状。后期为无脉期，可有血管杂音，两上肢血压不等，或脉率不等，桡动脉和颈动脉常被阻塞。主动脉弓及其分支受累可引起主动脉弓综合征，表现为“臂跛”、桡或肱动脉无脉，故称“无脉病”。其他的因为血管炎造成局限性缺血而引起的症状和体征包括高血压、短暂性缺血、头痛、心绞痛、癫痫发作。视网膜病变（称Takayasu视网膜病）值得注意，可有视神经病变、新生血管性青光眼、玻璃体出血、视网膜脱落而发生失明。也可有少见的前色素层炎和囊样黄斑病，患者表现为视物模糊。视力改变发生率在严重病例可达30%。

皮肤症状：15%~30%的病例有皮肤症状，皮损可早于动脉炎症状数年。表现为结节性红斑样或硬红斑样、坏疽性脓皮病样损害，或可有与坏死性或肉芽肿性血管炎相关的损害。手及手指可有溃疡性、丘疹坏死性、丘疹红斑性损害，面部可有狼疮样损害和脂膜炎性损害。皮肤上类似坏死性血管炎的表现提示本病偶可累及小血管。可有脱发、皮肤及其附属器的萎缩，其下方的肌肉亦可有萎缩。

胃肠道累及常与炎症性肠病（局限性肠炎和溃疡性结肠炎）、肠系膜动脉的狭窄和缺血有关，也有发生乳糜泻。本病炎症性肠病的发生率为7%，肠系膜动脉的累及为18%。

SLE、白塞病、Cogan病、可变性红斑角化病可与本病并存。

早期炎症性指标如C反应蛋白（CRP）及血沉常升高，与疾病活动性相关，常有正色素正细胞性贫血。

组织病理

在无脉前期，主动脉及其分支动脉血管壁有间断性的伴肉芽肿性炎症改变，炎症浸润可主要围绕于血管滋养血管，主要是淋巴细胞和浆细胞的浸润，也可有嗜酸性粒细胞和组织细胞，炎症浸润中，也有来源于中层平滑肌的巨细胞及郎罕巨细胞；无脉期，血管壁很少或无炎症浸润，只有动脉壁全层的硬化（transmural sclerosis）。血管腔可因血管壁的纤维化性狭窄和/或血管腔内血栓形成而变窄。该病的病期及严重程度与内膜增生和外膜纤维化的程度相一致。

皮肤损害病理上表现为血管壁有中性粒细胞浸润、纤维素样坏死的坏死性血管炎；也有中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、巨细胞和纤维素样坏死的肉芽肿性血管炎；也可伴有脂肪细胞坏死的小叶脂膜炎和间隔脂膜炎表现。

诊断及鉴别诊断

临床症状、体征和成像技术检查是诊断该病的依据。血管造影检查是诊断本病的金标准。可进行的成像术包括血管造影术、磁共振血管造影术、增强磁共振灌注成像术、双功能超声检查、PET-CT等，用于该病的诊断及监测治疗后的反应。高安动脉炎的诊断标准见表3-15-13。符合6项中的3项者可诊断本病。

表3-15-131990 年美国风湿病学会高安动脉炎的诊断标准
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治疗

糖皮质激素是主要的治疗药物，大部分单用即可控制动脉炎的症状。但疗效不如巨细胞动脉炎的治疗。对糖皮质激素治疗不敏感者，可加用细胞毒药物如甲氨蝶呤或环磷酰胺或硫唑嘌呤，亦可开始即加用，以减少复发。应在该病的早期治疗，糖皮质激素治疗方法同颞动脉炎，应用6个月至2年，目的是减少复发，症状控制后，可用泼尼松7~10mg/d维持。对传统方法治疗效果不佳者也可用霉酚酸酯治疗。对于血管闭塞的处理，可用血管成形术和支架治疗。

白塞病 （Behcet’s Disease）

该病首先由土耳其皮肤病学家Behcet于1937年报道，又称眼、口、生殖器综合征（oculo-oral-genitalsyn-drome），是口腔阿弗他溃疡、外生殖器溃疡和虹膜炎三联综合征。白塞病是多系统疾病，有口腔阿弗他溃疡，并在无炎症性肠病或自身免疫性疾病的情况下有以下至少2条：生殖器溃疡、滑膜炎、后眼色素层炎（后葡萄膜炎）、皮肤脓疱性血管炎或脑膜脑炎。对于此病归属于哪类疾病，尚有争议。有归属于嗜中性皮病、伴有白细胞碎裂性血管炎的嗜中性皮病、中性粒细胞性血管炎或淋巴细胞性血管炎、动脉或静脉血栓相关性疾病、少炎症的血栓形成性血管病、主要侵犯静脉的原发性血管炎等，本病还可与经典的嗜中性皮病如坏疽性脓皮病、Sweet病同时发生，可能因为有不同的皮损和在疾病的不同阶段所造成。一般认为，皮肤和黏膜的损害主要是嗜中性皮病的表现，脑部损害也是血管病变而不是血管炎，其他损害是血管性或血栓性损害。主要为成年人发病，最常见于30~40岁年龄。有时也可见于儿童。该病在亚洲发病率较其他洲高，估计年发病率为万分之一。男性发病率高于女性，病情更重。

病因及发病机制

有以下几种学说：


1.感染学说
 　①单纯疱疹病毒：Behcet发现溃疡的渗出物涂片中有包涵体，首先提出单纯疱疹病毒感染可能是引起该病的原因。用PCR的方法已从白塞病患者的唾液、生殖器溃疡和肠道溃疡处分离到单纯疱疹病毒。用单纯疱疹病毒接种到小鼠耳郭已引出白塞病样的症状。②链球菌：有人认为，本病可能是对链球菌抗原的超敏反应。病损中可培养出L型链球菌，并将此细菌纯培养后注射到口腔黏膜内，造成口腔溃疡。③结核杆菌：还有人发现本病与结核病灶感染和过敏有关。

研究认为，可能单纯疱疹病毒或链球菌，或分枝杆菌与口腔黏膜或表皮细胞的抗原有自身免疫或交叉反应现象。在白塞病患者中发现的链球菌血清型与65kD微生物热休克蛋白有交叉反应，与人类的60kD的线粒体热休克蛋白有明显的同源性，与口腔黏膜的抗原也有相同的抗原性。65kD热休克蛋白能刺激白塞病患者的T淋巴细胞受体（TCR+
 ）。分枝杆菌的热休克蛋白能刺激B淋巴细胞产生IgG和IgA抗体。人的60kD热休克蛋白的336-351多肽与英国、日本等国家白塞病有明显相关性。在白塞病皮损表皮细胞中60kD/65kD热休克蛋白量明显增高，在白塞病有神经系统表现患者的脑脊液中60kD/65kD热休克蛋白抗体的水平也明显增高。给路易鼠皮下注射336-351多肽及佐剂后，80%引出了白塞病的色素层炎，用336-351多肽（不加佐剂）经口或鼻黏膜途径引起了大鼠的色素层炎。


2.自身免疫学说
 　本病患者有抗口腔黏膜自身抗体；血清α1
 、α2
 、β和γ球蛋白增加；血中循环免疫复合物和补体（主要为C3）明显升高；口腔黏膜能诱发患者淋巴细胞转化反应；患者淋巴细胞对口腔黏膜有细胞毒作用；免疫荧光研究证明，血管壁有IgM、IgA和IgG沉积以及糖皮质激素治疗可以缓解病情等，这些都说明本病为自身免疫性疾病。

患者血清、皮肤T细胞和脑脊液中Th1细胞因子IFN升高。血清Th2型细胞因子IL-6也是升高，尤其是活动期。用链球菌（KTH-1）刺激白塞病的T细胞株也能诱导Th1型细胞因子（IL-2和IFN）的mRNA产生。活动期患者向Th1偏离（IFN明显升高，IL-4升高不明显），也有偏向于Th2型的报道。

用白塞病患者血清处理人真皮小血管内皮细胞，细胞间黏附分子1增加，此现象可增加T细胞与血管内皮细胞的黏附作用。

患者血清中、单核细胞和中性粒细胞中一些前炎细胞因子水平升高，如TNF-α、TNF受体1、IL-1和 IL-8。IL-10和IL-13的水平也升高。血浆中血管内皮细胞生长因子（VEGF）也升高。IL-8是嗜中性粒细胞的趋化物，其血清中水平与白塞病的病情相关，IL-8也能激活血管内皮细胞产生一种前血栓环境物质。

活化T细胞释放的IFN-γ能使人单核细胞和巨噬细胞产生新蝶呤（neopterin），后者可作为细胞免疫反应活化的标志物。Kose等研究发现，在活动和非活动期的白塞病患者血清中新蝶呤水平均较对照组高，活动期又高于非活动期。

本病患者中性粒细胞趋化性显著增高，皮肤针刺反应阳性与此有关。中性粒细胞功能亢进可能是本病发病原因之一。


3.遗传学说
 　有研究发现与HLA有些关系。HLAB51或其B101等位基因与日本、韩国、土耳其和法国的白塞病有关，与英国的白塞病的眼部损害相关。日本、法国发现，MICA6等位基因与白塞病有明显的相关性（74%，对照组45.6%），认为可能是MICA6与HLAB51连锁失衡。与地中海热相关的MEFV基因的突变在白塞病中也增加。眼型和HLA-B5，关节型和HLA-B27，皮肤黏膜型和HLA-B12正相关。还有研究发现TNF-α的几个等位基因（TNF-α-1031﹡
 A，TNF-857﹡
 C和TNF-308﹡
 G）明显与白塞病相关。研究发现，其他的多种细胞因子和炎症介质等位基因和多态性，如血管内皮细胞一氧化氮合成酶（eNOS）的多态性、IL-8、IL-10、CD28基因多态性均与本病的易感性相关。


4.其他
 　有认为与细胞内氯、铜及磷含量增高有关；与血纤维蛋白溶解活性缺陷有关，患者Ⅴ因子Leiden和G2021-A凝血素的改变与血栓形成相关；内皮细胞或血管壁中类前列腺素合成受损，而血管假性血友病因子、促血凝素和血栓调节蛋白升高；内皮素1和2水平在有血管病变的白塞病患者升高；患者内皮细胞和血管功能有异常，导致血管炎和血栓形成；也有与胃肠道病变、情绪紊乱、过度劳累、内分泌因素等有关者。

最近研究发现，有一种产生CXCL8的T细胞亚群可能与本病嗜中性皮病表现相关，活动期白塞病，粒细胞集落刺激因子（GCSF）水平升高，嗜中性粒细胞凋亡减少。白塞病中也可检测到抗内皮细胞抗体（AECA），可检测到针对血管壁的α-烯醇酶的IgM型AECA，在链球菌细胞膜和很多真菌的细胞壁中有α-烯醇酶样分子，可能几种微生物而不是一种感染可引起同一种免疫复合物，产生抗α-烯醇酶抗体，然后结合到血管内皮细胞，使IL-8产生增多，再活化中性粒细胞。

在有血栓形成的白塞病中，30%~50%的病例有前凝集素如凝集因子V莱顿基因突变（凝血因子V基因突变，G1691A）和/或凝血酶原基因突变（G20210A）。在白塞病中纯合的亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFT）基因的T位点较常见，这与低硫内酯酶活性和高半胱氨酸水平相关，然后产生前血栓状态。

临床表现

患者以青壮年为主，20～30岁患者占74%。10岁以下、50岁以上发病者少见。发病率男性多于女性。虽然典型患者有口腔溃疡，并伴有生殖器溃疡、皮肤脓疱性血管炎、眼部损害或关节炎等，但临床过程各不相同。

（一）一般症状　轻者无全身症状，或偶感疲劳无力、关节酸痛、头痛头晕、食欲下降、体重减轻。在发生黏膜溃疡之前6个月到5年，会反复出现以下一些症状和体征：全身乏力、不适、食欲减退、体重减轻、头痛、出汗、体温低或升高、淋巴结肿大、胸骨下和颞部疼痛。常有反复的咽喉痛、扁桃体炎、肌痛、无明显关节炎的游走性疼痛性红斑。有的病例在最初出现症状到出现主要的和次要的症状间可长达10年之久。

（二）口腔溃疡　以口腔溃疡为本病的第一个症状者占70%左右，整个病程中口腔溃疡的发生率高达95%以上。溃疡与通常的阿弗他溃疡不可区分，呈圆形或椭圆形，单发性或多发性，发展迅速，直径2～30mm，境界清楚，深浅不一，中心有淡黄色坏死基底，周围为鲜红色晕（图3-15-21）。最常累及舌、唇、颊黏膜和齿龈。较少累及扁桃体、腭部、咽喉部。也可发生于食管和鼻腔。溃疡极痛者可致进食困难，并有明显的口臭。一般7～14天后自然消退，溃疡较深者，愈后留有瘢痕。隔数天到数月又复发。有人将口腔黏膜病变分为三类：


1.滤泡性口炎（轻型）
 　最常见。全身症状较轻。出现1~5个小的口腔溃疡，病程短，4天至2周后自愈，不留瘢痕。易反复发作。血清内抗口腔黏膜抗体的滴度增高。


2.溃疡性口炎（较重型）
 　较少见。全身症状较明显。出现1~10个明显疼痛的溃疡，直径达10~30mm，持续时间长达4~6周，愈后可能留下瘢痕。常见于咽部。反复发作。血清中抗口腔黏膜抗体滴度更高。


3.疱疹性口炎（最重型）
 　少见。可见于口腔的任何部位。溃疡小，分布密集，数量众多。易反复发作。全身症状也较严重。

（三）生殖器溃疡　发生率为56.7%~97%，但一般发生于口腔黏膜或皮肤病变以后，少数可为初发症状。男性发生率较低，症状亦轻。女性绝大多数都有，发生时间较早，症状较明显。其局部表现及病程和口腔溃疡很相似。男性主要发生于阴囊、阴茎、龟头，也可发生于尿道。女性主要发生于大小阴唇（图3-15-22），也可发生于阴道和子宫颈。两性均可发生于会阴、腹股沟、尿道口和肛门或直肠内。溃疡常伴有明显疼痛，早期疼痛更明显。经1～3周渐愈。深在性溃疡愈后留有瘢痕。发作期间可伴有局部淋巴结肿大。

（四）眼部病变　一般发生较晚。也有发生于该病的早期者。从初发的症状到眼部病变的出现，短则数月长则数十年。15%的患者于病程的第1年内出现，85%于5年内出现。不完全型患者可以没有眼部症状。女性患者眼病变发生率低而症状较轻。男性患者眼病变发生率高而症状重。色素层炎（又称葡萄膜炎，通常为后葡萄膜或全葡萄膜炎）是白塞病的主要眼部病变，发生率为30%~40%，男性多于女性。后色素层炎由视网膜血管炎引起，可导致失明。前房积脓性色素层炎虽少见，与严重的视网膜血管炎相关，对白塞病的诊断具有提示作用。可有巩膜外层炎，但对本病的诊断无特异性。据报道，眼部病变发生后4～8年内有44%的患者导致失明。一般先发生眼球前段病变，而后逐渐波及眼球后段，也有先发生眼球后段病变，而后发生于眼球前段者。眼部病变可反复发作。

（五）皮肤症状　绝大多数（58.6%～97%）均有皮肤病变，发生率仅次于口腔黏膜病变。多数发生于黏膜病变以后，少数患者皮肤病变为初发症状。皮疹包括丘疹、可触及性紫癜、肢端紫癜性丘疹结节、脓疱、毛囊炎、痤疮、疖、脓肿、结节性红斑和多形红斑样损害、血栓性静脉炎损害、溃疡、急性发热性嗜中性皮病样损害（图3-15-23，图3-15-24）、大疱性坏死性血管炎和坏疽性脓皮病性损害等。面部、躯干、臀部、生殖器周围、肛门和四肢均可发生。以结节性红斑（44%~62%）、痤疮样损害或毛囊炎样损害（丘脓疱疹，55%~83%）为最常见，最具诊断价值，常同时存在。痤疮样皮疹以躯干为明显，少见有黑头粉刺。毛囊炎或痤疮样损害特征为浸润基底大，顶端脓头小和周围红晕宽，其可发生于任何部位，但以躯干和下肢多见，培养无菌生长，愈后不留瘢痕。结节性红斑样损害以小腿为主，上肢、臀部也可发生，结节一般小而浅，压痛较轻，周围有红晕。40%～70%的患者皮肤针刺同形反应阳性，即用生理盐水皮内注射，无菌针头皮内刺入，以及静脉穿刺均可在受刺部位于24小时左右发生毛囊炎和脓疱，48小时左右最明显，以后逐渐吸收消退。静脉输液引起的反应最明显，有时与血栓性静脉炎同时存在。这种反应结合全身表现，对本病有诊断价值。
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图3-15-21 白塞病　下唇内多发性溃疡，圆形或椭圆形，中央有淡黄色坏死基底，周围有红晕
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图3-15-22 白塞病　大阴唇下方一蚕豆大小溃疡
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图3-15-23 白塞病　面、颈、前胸、上肢散在核桃至掌心大小隆起性红斑，形状不规则，上有假性水疱，似急性发热性嗜中性皮病样皮损

（六）关节症状　发生率40%～100%不等。表现为多发性游走性不对称性非侵蚀性关节炎，或单发性关节炎，红、肿、热、痛和关节积液均可发生。以大关节受累机会多，常侵犯膝关节，其次为踝关节和肘关节。关节积液为淡黄色渗出液，含有白细胞，不引起化脓性关节炎，也不发生永久性强直和畸形。关节症状常与发热、血沉快、皮肤结节性红斑同时存在，若不仔细询问病史，寻找口腔、生殖器和眼部病变，常被误诊为风湿性关节炎。
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图3-15-24 白塞病　下肢结节脓疱性损害

（七）血管病变　本病伴有血管炎者占20%～40%，大小血管均可受累，男性发生率约12倍于女性。静脉病变多于动脉病变（动脉受累占血管病变的7%）。静脉血栓的发生率是动脉血栓的7倍。


1.静脉
 　一般为复发性浅表性或深在性血栓性静脉炎，好发于四肢。常伴发热、局部肿胀、疼痛和血液循环障碍。持续数天到数周。反复发作的静脉炎常后遗肢体水肿和溃疡病变。上腔静脉的血栓性静脉炎导致上腔静脉部分或完全阻塞，可引起面颈及胸上部披肩状水肿，颈部静脉怒张。下腔静脉阻塞引起下肢水肿，腹部及下肢静脉曲张等。颅内血栓性静脉炎可引起视盘水肿和头痛。


2.动脉
 　受累的动脉有颈总动脉、锁骨下动脉、尺动脉、桡动脉、主动脉、股动脉及其分支。动脉病变中最常见的是动脉瘤和动脉的闭塞。因动脉病变而产生的临床表现有无脉症（锁骨下动脉闭塞）、雷诺现象、间歇性跛行、动脉瘤、多发性大动脉炎、缺血性疼痛、四肢末端营养障碍和肢体坏死。肺血管炎、动脉瘤和栓塞可导致呼吸困难、胸痛、咳嗽或发作性大咯血，急性大咯血可引起窒息而死亡。肾动脉狭窄可引起高血压。股动脉狭窄和间隙性跛行可引起股骨头的缺血性坏死。动脉瘤是常见的血管性病变死亡的原因，常见部位是腹主动脉、股动脉和胸主动脉。一般动脉瘤和血栓形成不是直接的血管炎所造成，故药物治疗一般无效。

（八）神经系统病变　发生率4%～49%。神经系统症状大多在病程中发生，极少为本病的初发症状。从本病的第一个症状开始到出现神经系统症状的间隔时间，最短1～2个月，最长达20余年，半数在2～5年之内。一般来说，中枢神经的累及多于周围神经，运动神经受累多于感觉神经，男性发病率高于女性，完全型者神经系统病变发生率高于不完全型患者。

中枢神经系统病变是由于血管炎和血管周围炎、硬脑膜窦血栓等所致的脑组织灶性软化，大多数经过慢性，少数发生较急。中枢神经系统各部分均可受累，可引起脑膜炎症候群、脑干症候群、器质性精神错乱症候群等。中枢神经系统的病变预后较为严重，死亡率较高，特别是脑干型。脑膜炎的预后较好。最具诊断价值的是脑膜脑炎。

（九）其他系统病变　本病还可并发睾丸附睾炎（10.8%）、尿道炎、轻微的无症状性肾小球肾炎、间质性肺炎、胸膜炎、心肌炎、心血管病、局限性肠炎、非特异性胃肠道炎症（10%，如食欲缺乏、呕吐、消化不良、腹泻、腹胀和腹痛）和溃疡、胰腺炎、扁桃体炎等（图3-15-25）。女性患者可引起月经周期紊乱。妊娠期症状较重，尤其是在开始的3个月内，但总的来说，不影响白塞病的病程。
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图3-15-25 白塞病　肠壁血管炎，回盲部肠壁有溃疡，未穿破浆膜

白塞病的临床过程各不相同，不易做出长期的预后评判。大多数病程很长，反复发作，最长达41年。少数为顿挫型，短期发作后不再复发。发作的程度、症状的轻重、持续时间的长短差异较大，大多数症状较轻，少数症状严重。常可自然缓解，缓解期短则月余，长则数年甚至十余年。眼部受累可导致失明。死亡率不高，可死于神经系统、血管疾病、肠穿孔、心肺疾病或是免疫抑制剂治疗的并发症。

实验室检查：部分患者可有程度不同的贫血，白细胞总数增多，在（10～20）×109
 /L，白细胞分类出现左移，一般与发热相平行。

血清α2
 及γ球蛋白增加，部分患者IgA升高，循环免疫复合物常阳性，血沉加快，部分病例的C反应蛋白升高，类风湿因子和抗核抗体阴性，抗中性粒细胞质抗体（ANCA）和抗心磷脂抗体常阴性。42%的患者血清中可检出对口腔黏膜的自身抗体。血清黏蛋白和血浆铜蓝蛋白增加。纤维蛋白原、Ⅷ因子、优球蛋白溶解时间均明显增高，纤维蛋白溶解活性降低。血流动力学、甲皱与舌尖微循环测定显示血液黏滞度增加。

组织病理

白塞病为系统性血管炎，可侵犯任何器官的任何大小血管，可以是血管病变/血管炎性或血栓形成性，伴不同程度的细胞浸润。一般侵犯大血管时血栓性或动脉瘤改变较多；黏膜及有些皮损常为嗜中性血管反应（而不是真正的血管炎），少数可有白细胞碎裂性血管炎。

白塞病有三类表现：


1.血管性
 　包括 ①淋巴细胞性或肉芽肿性血管炎伴或不伴血栓、坏死和纤维素沉积；②少细胞性血栓形成性血管病；③嗜中性血管反应，发生于从毛细血管至动脉、静脉的任何大小血管，包括有白细胞碎裂性血管炎和Sweet病样的反应。


2.伴或不伴血管病变的血管外反应
 　包括单核细胞或嗜中性粒细胞为主的真皮和（或）脂膜炎症，或组织细胞性脂膜炎。


3.化脓性或混合化脓性/肉芽肿性毛囊炎
 　包括痤疮样损害。

口腔及皮肤损害常为小血管的白细胞碎裂性和淋巴细胞性血管炎。不同部位、不同病变和病期取组织活检，显示血管病变的差异较大，有的病变轻微，有的显示严重的闭塞性动脉内膜炎。血管内皮细胞增生，内膜增厚，管腔变狭、闭塞，血管壁及四周有炎细胞浸润（图3-15-26）。

针刺反应性损害有大量的中性粒细胞浸润，而无血管壁的纤维素样变性。

毛囊炎性、痤疮样损害　有真皮内脓肿（中性粒和白细胞碎裂），可有或无血管炎表现。

结节性红斑样损害有真皮深部和脂肪间隔内有血管周围淋巴细胞浸润，至少部分伴有淋巴细胞性或嗜中性粒细胞性血管炎表现，结节性红斑样损害临床有坏死时，可有血栓性静脉炎或中等大血管炎引起的脂膜炎改变。

诊断及鉴别诊断

有多种诊断标准或分类系统，说明没有哪一种能完全满足临床需要。1987年，由日本研究组修订的标准用得较多。目前是多种诊断标准并存（表3-15-14，表3-15-15）。任何有复发性和广泛的口腔溃疡者均应疑有白塞病的可能。丘疹脓疱性损害如发生于痤疮应该发生的部位以外，且病理上有嗜中性血管反应，或结节性红斑样损害如有溃疡、瘢痕和色素沉着，病理上有中等大血管的血管炎则可提示白塞病；年轻人有深静脉血栓，尤其是男性患者或无血栓形成危险因素者，也应考虑白塞病的可能；前葡萄膜炎伴有视网膜血管炎提示白塞病可能；年轻男性有硬膜窦血栓、主动脉或外周小动脉动脉瘤，或有肺动脉或其主要分支的动脉瘤高度提示白塞病的诊断；临床表现提示有中等或大血管的血管炎，无肾或肠系膜受累的证据，ANCA阴性，无外周神经病变，或组织学上无肉芽肿性改变，则提示白塞病的可能；针刺反应阳性可进一步支持诊断，当怀疑白塞病的诊断时，应请眼科、神经科和风湿病科会诊帮助诊断，但在诊断该病前应排除其他的有口腔溃疡的疾病，如炎症性肠病、口腔单纯疱疹、天疱疮、口腔癌、重症大疱性多形红斑。女性早期只有外阴溃疡者，需和女阴溃疡进行鉴别。以关节症状为主者，需和风湿性关节炎进行鉴别。结合反复发作、皮肤针刺同形反应阳性及全身多系统症状，鉴别一般不太困难。
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图3-15-26 白塞病　真皮血管内皮增厚，管腔变窄，血管壁及其周围淋巴细胞浸润（HE染色×200）

治疗

（一）糖皮质激素　是主要的系统用药，能迅速有效地控制和减轻症状，延迟复发，但可能不能控制严重的眼部损害、神经系统或非血管炎性血管病变。长期应用会引起不良反应。目前主张应用于下列情况：①急性发作的眼部病变；②伴有中枢神经系统病变者，特别是脑干型、脑膜炎型和器质性精神错乱；③全身中毒症状严重，伴有高热者；④血栓性大血管炎；⑤口腔和外阴溃疡面积大而深，疼痛剧烈者。一般口服泼尼松每天30～60mg，病情控制后减量，缓解后停用或小剂量维持。进行性严重神经和眼病变可考虑冲击疗法。

表3-15-14 白塞病诊断标准（日本白塞病研究委员会修订，1987年）
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注：完全型：皮肤、口腔、生殖器和眼4条主要症状全部出现。

不完全型：有3条主要症状，或有2条主要症状和2条次要症状，或有特征性的眼部症状加1条主要症状或2条次要症状。

疑诊：有2条主要症状，或有1条主要症状和2条次要症状。

表3-15-151990 年国际白塞病研究组织白塞病诊断标准
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（二）免疫抑制剂　糖皮质激素疗效差或无效者或病情严重者，可改用或加用免疫抑制剂，如硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、环磷酰胺、苯丁酸氮芥、环孢素（虽然治疗色素层炎有效，但可引起神经毒性损害）、他克莫司。

（三）非甾体类抗炎药　如吲哚美辛、保泰松、阿司匹林等具有消炎、镇痛、退热作用。对发热、关节炎、皮肤结节性红斑者，有较好的疗效。有人认为与糖皮质激素合用效果更好。

（四）免疫调节剂　可用转移因子、左旋咪唑、中药黄芪等。

（五）TNF-α单克隆抗体或拮抗剂　由于TNF-α可能在白塞病的发病中起作用，用英夫利昔单抗（infliximab）抑制TNF-α，可免用糖皮质激素而控制病情，并能减少发作次数。有报道对顽固性用传统免疫抑制剂治疗无效者，用依那西普（etanercept，TNF-α受体阻滞剂）25mg，每周2次。依那西普治疗无效者用英夫利昔单抗治疗有效。剂量为一次静脉给药5mg/kg，至少持续2小时，第2周和第6周再给药1次。

（六）改善微循环的药物　对血栓性静脉炎患者，可应用低分子右旋糖酐、链激酶、双嘧达莫、阿司匹林等。

（七）其他系统用药


1.司坦唑醇
 　宜试用于明显血栓形成者。


2.秋水仙碱
 　有报道秋水仙碱0.5mg每天2次，连用1～2个月对皮肤和眼症状等有显著效果，或0.6mg，每天2~3次治疗黏膜皮肤损害，但可能因有胃肠道不能耐受，需要监测外周血白细胞等而限制其使用。


3.氨苯砜
 　单用或联合秋水仙碱治疗皮肤黏膜损害有效。


4.沙利度胺
 　可试用沙利度胺，开始剂量每天200mg，随后减为每天100mg，对口腔和生殖器溃疡有效。


5.抗结核治疗
 　结核菌素试验阳性者用抗结核治疗。


6.其他
 　个案报道静脉注射免疫球蛋白联合阿司匹林、粒细胞-单核细胞吸附分离治疗有效。

此外，大量维生素E、复合维生素B、维生素B1
 2
 、维生素C、维生素U可作为辅助治疗措施。亦可多次小剂量输新鲜血，即每周1～2次，每次100～200ml，可减轻症状，延迟复发。应用γ球蛋白也有类似效果。据报道，皮下注射IFN-α2
 a可减少溃疡及眼部病变。

（八）局部和对症治疗　口腔溃疡疼痛剧烈者，口服止痛药，局部涂苯唑卡因制剂，2%利多卡因凝胶剂。外用四环素族制剂可加速口腔溃疡愈合（250mg四环素溶于5ml的水中，含约2分钟，然后咽下，每天4次）；外阴溃疡可给予高锰酸钾溶液局部清洗，然后涂抗生素软膏。溃疡性损害可局部外用或皮损内注射糖皮质激素，外用他克莫司和（或）有黏性的利多卡因，眼和口部轻型损害或在发生溃疡前可局部用糖皮质激素制剂。可硫糖铝混悬液和5%氨氯地平外用。

（九）外科治疗　如胃肠道穿孔、肠外瘘、自发性动脉瘤形成、大血管的血栓性闭塞、心脏累及时需用外科方法治疗。应选择适当的时间进行外科治疗，创伤愈合慢或手术部位有炎症反应可能与针刺反应有关系。

（十）中医治疗　本病在急性发作期间，可见口腔或外阴溃疡、皮肤毛囊炎、结节性红斑，或兼有眼部病变。全身表现为发热、头痛、倦怠、关节酸楚、脘腹闷胀等症，小便短赤，大便干结或溏薄，舌苔腻或黄腻，脉濡数或滑数者，则以湿热结毒论治，予以清热利湿解毒，给予龙胆泻肝汤加减。若病延日久，症见低热起伏，头昏目涩，溃疡时好时发，腰腿酸软，月经不调，苔少舌燥，脉细弱者，则属肝肾阴虚之症，予以养阴滋肾，可用知柏地黄丸加减。

高IgD综合征 （Hyperimmuno globulinemia Dsyndrome，HIDS）

本病也称周期性发热综合征（high-spiking fevers syndrome）、伴周期性发热的高IgD综合征（hyerimmuno-globulinemia D with periodic fever syndrome，HIDS）。本病以前也曾被称为变异型Still病或还原尿睾酮热（etiocholanolone fever）等。1984年首先由Meer等报道，正式命名此病。该综合征包括血清中IgD增高，不明原因的反复周期性高热，明显腹痛、腹泻、呕吐、头痛、关节痛，出现多种皮肤损害。大部分病例发作间隙期可无任何症状。本病一般发病年龄较幼小，发作年龄常在10岁以下，大部分在1岁以内开始发作，中位发作年龄为6个月，但年龄分布很广（生后1周至53岁）。男女无明显差别。在欧洲有家族性发病的现象。报道的病例主要在欧洲，土耳其、美国、日本也有报道。

病因及发病机制

本病病因与发病机制尚不明了，属常染色体隐性遗传病，因易感基因的外显率低（1∶350），患儿的双亲和后代中未见此病，而是见于约半数病例的1~2名兄弟姐妹中，故属水平遗传。本病是甲羟戊酸酶（mevalonate kinase，MVK）基因由于错义突变而引起MVK酶活性的下降。MVK基因定位于12q24，最常见的突变位于V377I，此处的缬氨酸被异亮氨酸替代。MVK是胆固醇合成中的关键酶之一，也与类异戊二烯的生物合成有关，有重要的生理作用。临床发现发作时尿中甲羟戊酸浓度略升高。根据血清IgD浓度升高和存在IgD免疫复合物、皮肤病理学的血管炎表现和血管周围IgD和C3的沉着，提示该病可能是由IgD免疫复合物介导而发病，Boom等称本病为IgD免疫复合物性血管炎。Meer和Drenth等推测可能是IgD与各种抗原接触形成IgD免疫复合物后，触发巨噬细胞产生IL-1、IL-2和肿瘤坏死因子，这些细胞因子可破坏血管壁和形成血管周围炎细胞浸润，其中IL-1为内源性致热原，可引起高热。Reeves等还认为发热和其他症状可能是病毒性感染，其他免疫球蛋白的紊乱和T细胞亚群分布的异常，提示该病是一个免疫缺陷的亚型（subtle type）。认为血管周围C3的沉着是由于局部高浓度的IgD激活补体所造成。但未发现血补体水平有异常，未检查到自身抗体。

54%的病例可由于疫苗预防接种促发。轻微外伤、外科手术和紧张也是加重本病的因素。

临床表现

血清IgD浓度明显升高为本病的特征。发作持续终生，但在青春期后可减轻，发作次数可减少。


1.全身症状
 　患者常有长期的周期性发热，发热前大多有寒战（76%）、腹痛（72%）、呕吐（56%）、腹泻（82%）、多关节炎（80%）、非破坏性关节炎（68%）、头痛（52%）等前驱症状。继之高热，一般39℃以上，反复周期性发作。每周1次至每年2次，发作周期不固定，平均间隔4～8周，每次发作平均持续时间5～8天（1～42天）。体检可发现淋巴结肿大（94%），肝脾大。仅少数病例有浆膜炎。间歇期患儿完全健康。


2.皮肤表现
 　有皮损者占82%。最常见的是红斑，次为红色丘疹，少数为风团、红色结节、环形红斑，个别表现为紫癜或丹毒样皮疹及持久性隆起红斑样损害。典型的皮疹为众多0.5～2.0cm大小的红斑，大的红斑可呈环形，边缘不规则，也可为小的孤立性丘疹。极少数患者有痛、痒症状，但绝大多数无症状。皮损分布广泛，大多数在躯干，少数位于四肢，偶见于臀、腰、颈、股。这些皮疹大多在发热时出现，间歇期消失，但并非每次发热都有皮疹出现，而每次发热所出现的皮疹形态也不一定都相同。本病可伴随其他疾病如持久隆起性红斑、阿弗他溃疡、淀粉样A蛋白型淀粉样变。组织病理检查常为白细胞碎裂性血管炎表现或提示急性发热性嗜中性皮病的表现。


3.实验室检查
 　有多克隆IgD值升高（＞60mg/L或＞100IU/ml，正常＜15mg/L），白细胞增多［（10～20）×109
 /L］，血沉加快、血清淀粉样A蛋白升高。在发作前、中、后均有循环IgD免疫复合物存在，血清中IgD的浓度与皮疹的发生和程度无相关性。82%的患者IgA可增高，有时甚至只有IgA高，而IgD不增高。骨髓穿刺检查见大量浆细胞，细胞中含有IgD。个别患者C1q、C3和C4浓度升高。C反应蛋白升高。发作时尿甲羟戊酸升高。尿中甲羟戊酸的排出也轻度增多，且与疾病活动性相一致。因此，测定尿中甲羟戊酸有诊断价值。

组织病理

主要病理改变在真皮，基本表现为毛细血管和毛细血管后静脉的不同程度的血管炎。血管内皮细胞肿胀，管壁有单核细胞浸润及纤维蛋白样变性，血管周围亦见淋巴细胞围管型浸润，有核碎裂及红细胞外溢。

直接免疫荧光检查显示，大部分病例在真皮上部血管周围（个别包括基底膜）有IgD和C3的沉积，IgD的沉积与血清IgD的浓度无明显相关。

诊断及鉴别诊断

本病根据IgD增高，反复周期性高热、皮疹、发作时中性粒细胞增高及组织病理变化，诊断不难，本病的诊断标准见表3-15-16。本病需与家族性地中海热和成人Still病鉴别。

表3-15-16 高IgD综合征的诊断标准（Drenth，1994）
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1.家族性地中海热
 　是一种地区性疾病，皮肤的特征性损害为丹毒样皮疹，皮疹境界清楚，直径10~15cm，发生于下肢伸侧，位于足前、踝部，有时位于膝部。可有关节痛、腹膜炎、便秘。可伴有淀粉样变、最终发生肾功能衰竭。腹痛、腹泻较少见，浆膜炎多见；血中IgD不增高，无淋巴结肿大。皮损的组织病理表现最常见的是白细胞碎裂性血管炎。用秋水仙碱治疗皮损均有效。


2.成人Still病
 　有咽炎、体重减轻、肌痛和各种浆膜炎。皮疹主要是橘红色斑疹或斑丘疹，3mm大小，轻痒或不痒，分布于躯干及四肢近端，部分患者还可有同形反应或脱发。血中IgD不增高。

治疗

本病无满意疗法，均为对症支持疗法。秋水仙碱及糖皮质激素治疗均无效。也有人用秋水仙碱治疗，可以预防该病的发生或使部分病例缓解。Miyagawa等用氨苯砜对伴发的持久性隆起红斑有效，认为可能也是本病的一个治疗手段。双盲对照试验研究，沙利度胺可轻度降低C反应蛋白的合成，但对发作率无影响。有报道用辛伐他汀治疗可缓解本病的炎性发作，缩短发热时间，降低尿中甲羟戊酸含量。也有用针对TNF-α的依那西普和英夫利昔单抗，针对IL-6的托珠单抗，用IL-1拮抗剂阿那白滞素（Anakinra）治疗有效的报道，还有用同种异基因干细胞移植治疗的报道。

脓疱性嗜中性皮病 （Pustular Neutrophilic Dermatoses）

此病不是一个特异的独立疾病，是表现有脓疱的一组疾病。包括：①脓疱性坏疽性脓皮病；②脓疱性血管炎/嗜中性脓疱病，包括白塞病、肠病相关皮肤病-关节炎综合征，少见的还有SLE、原发性胆汁性肝硬化；③发生于溃疡性结肠炎的弥漫性脓疱疹、水疱脓疱疹和嗜中性脓疱病：表现多样，从急性发热性嗜中性皮病到脓疱性坏疽性脓皮病，常有结肠炎的发作、发热、全身乏力等；④发生于肝胆疾病的水疱脓疱疹：相关病包括自身免疫性肝炎、硬化性胆管炎、原发性胆汁性肝硬化等，出现脓疱性坏疽性脓皮病损害，常有坏死，部分皮损可似急性发热性嗜中性皮病；⑤发生于真性红细胞增多症的播散性脓疱性皮病：急性发热性嗜中性皮病亚型，氨苯砜治疗有效，表现为散在的脓疱，但也可在肢端半融合成群，面部形成斑块，有脓疱性舌炎、口炎和甲营养不良；⑥发生于急性发热性嗜中性皮病的掌跖或外阴脓疱病：可能是不同于手背皮疹的急性发热性嗜中性皮病的一种表现；⑦嗜中性海绵形成病（也称粒细胞海绵形成性丘疱疹病）：间隙性嗜中性水疱，主要位于面部和黏膜；⑧增殖性脓性口炎：口腔的损害，50%累及皮肤，口腔损害可能是与炎症性肠病相关的脓疱性坏疽性脓皮病的异型。

应与以上脓疱性损害鉴别的病很多，包括细菌或真菌的局部感染、毛囊炎（感染性或无菌性）、脓疱性银屑病、疱疹样脓疱病和急性泛发性脓疱性皮病等；非海绵形成性脓疱可能与慢性潜在感染、吸烟有关；肢端部位的脓疱，儿童要与疥疮和婴儿肢端脓疱病鉴别，成人要与Reiter病、阿洛波（Hallopeau）肢端脓疱病或特发性肢端脓疱病鉴别；Kawasaki病可有泛发性和掌跖脓疱性损害；其他属于血管炎或嗜中性皮病的疾病可与以上列举的八组疾病中某些病相似或同时存在，包括表皮内嗜中性IgA皮病、角层下脓疱性皮病和变应性皮肤血管炎等。

因为有些病，在临床上与嗜中性皮病很相似，或有些系统性疾病与嗜中性皮病相关，在此简单列出，以利于进行鉴别诊断。


1.增殖性脓皮病/芽生病样脓皮病（Pyodermaveg-etans/blastomycosis-like pyoderma）
 　也称为真菌病样脓皮病（mycosis-like pyoderma）、增殖性脓性口炎（pyostomatitis vegetans）和增殖性脓性皮炎-脓性口炎（pyodermatitis-pyostomatitis vegetans）。认为可能是对一些细菌（不是真菌）的异常反应。本病大部分患者为有免疫抑制、营养不良或有与坏疽性脓皮病相关的一些疾病（包括炎症性肠病，尤其是溃疡性结肠炎、白血病、淋巴瘤、聚合性痤疮、化脓性汗腺炎、头皮穿掘性蜂窝织炎、糖尿病），但也可发生于年轻人及身体健康的人。临床很像坏疽性脓皮病，尤其是增殖型，在疣状斑块上布有很多脓疱，病理上有假上皮瘤样增生及嗜中性微脓疡；更像坏疽性脓皮病的是在注射部位或文身部位也可发生脓疱性皮损（类似于针刺反应）。皮损可单独发生于口腔，尤其是与炎症性肠病相关者（增殖性脓性口炎）；损害也可发生于手背，临床上很像手背嗜中性皮病（提示是Sweet病的皮损）。

治疗时，如果病因不明，可用抗菌药物（而不是糖皮质激素），或用抗中性粒细胞治疗；口腔损害局部外用糖皮质激素或他克莫司；与克罗恩病相关者可用甲氨蝶呤和英夫利昔单抗。


2.下肢糜烂性脓疱性皮炎（Erosive pustular dermatitis of the leg）
 　本病少见，可类似于坏疽性脓皮病，但本病有萎缩性损害是其特点，凭此点可以与坏疽性脓皮病鉴别（图3-15-27）；另外，本病多数发生于65岁以上的人，而坏疽性脓皮病多发生于较年轻的人（但不是绝对的）。有些病例可与肠病和造口术相关，这些又与坏疽性脓皮病很像。病理上有嗜中性粒细胞海绵形成和真皮上部中性粒细胞或中性粒细胞与淋巴细胞的混合浸润（图3-15-28）。口服或局部外用糖皮质激素、外用他克莫司、口服秋水仙碱有效。围绕在皮肤移植治疗的部位复发皮损也提示坏疽性脓皮病的可能。用锌治疗有效可能是本病的特征。
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图3-15-27 下肢糜烂性脓疱性皮炎　左踝内侧可见一片境界清楚的红斑，红斑中间可见糜烂及厚壁脓疱
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图3-15-28 下肢糜烂性脓疱性皮炎　脓疱，轻度假上皮瘤样增生，浅表糜烂结痂，有中性粒细胞海绵状脓疱，真皮浅层较多中性粒细胞和淋巴细胞浸润


3.自身免疫病相关的无菌性脓疱病（Amicrobial-pustulosis associated with autoimmunediseases，A-PAD）
 　本病也称为无菌性脓疱病（amicrobial pustulo-sis）、毛囊性脓疱病（follicular impetigo）、与红斑狼疮或其他自身免疫病相关的增殖性脓性皮炎（pyodermatitis vegetans associated with lupus erythematosus or other autoimmune diseases）。脓疱（小的半融合的脓疱）发生很快，主要发生于面部、头皮（引起秃发）和皱褶部位。病理上有中性粒细胞移入表皮及毛囊口，海绵形成性脓疱；直接免疫荧光血管周围或表真皮交界处有IgM、C3阳性，少数IgG阳性。大部分病例为SLE患者，也可有腹部疾病和其他的自身免疫病。糖皮质激素和氨苯砜治疗可能有效，个案报道口服锌有效。


4.对粒细胞集落刺激因子的局部反应（Localize-dreaction to granulocyte colony-stimulating factor，GCF）
 　集落刺激因子是不同类型的嗜中性皮病的激发因子。本病是注射部位的局部反应。组织病理上可呈急性发热性嗜中性皮病样、坏死性血管炎样或以嗜酸性粒细胞为主的浸润。


5.嗜中性海绵形成（Neutrophilic spongiosis）
 　最初称为粒细胞海绵形成性丘疱疹病，为间隙性发生的无数个半融合的小的水疱脓疱，主要位于面、颈或躯干上部，有时可发生于其他部位如腋部。个别病例可有严重的黏膜累及，伴有明显的全身不适，有的真表皮交界处有IgA沉积，这可与表皮内嗜中性IgA皮病鉴别，后者常发生于皱褶部位，有环形损害，无黏膜累及，表皮细胞间IgA沉积；IgA阴性者，浸润细胞内混有嗜酸性粒细胞。这两种类型嗜中性海绵形成在急性发作、泛发前均无使用可疑药物史，所以不是发疹性脓疱病，也无向天疱疮的早期海绵形成发展的证据。

脓疱性血管炎（Pustular Vasculitis）

皮肤科领域中发生无菌性脓疱的疾病较多，但在脓疱下真皮内伴有以中性粒细胞浸润为主的血管炎者较少。脓疱性血管炎指组织病理学表现为表皮内海绵状脓疱，脓疱下方的真皮内可表现为急性发热性嗜中性皮病样血管反应，即有中性粒细胞血管浸润、白细胞碎裂和出血，但无血管壁的纤维素样沉积或有白细胞碎裂性血管炎表现，可有疱疹样皮炎样微脓肿和（或）中性粒细胞界面皮炎的一组疾患。包括肠关节炎皮病综合征（bowel arthritis dermatosis syndrome）、白塞病、急性脓疱性细菌疹、IgA相关的血管炎（特别是感染相关的过敏性紫癜）、反应性关节炎病、卡介苗预防接种后脓疱性血管炎和脓疱性药物反应等。

病因及发病机制

本病为免疫复合物介导的一种血管炎，其发生无菌性脓疱的原因，可能是某种因素引起中性粒细胞趋化亢进；表皮中产生中性粒细胞趋化因子而吸引中性粒细胞至表皮聚集，发生无菌性脓疱。亦有学者认为是中性粒细胞为除去免疫复合物的一种经皮排出机制。

临床表现

表现为红斑或紫斑的基础上发生无菌性脓疱，一般发生于一组反应性皮肤疾患中，多伴有全身症状。发生脓疱性血管炎的皮肤疾患有：


1.急性泛发性脓疱性细菌疹（acutegeneralized pustularbacterid）
 　1974年，Tan报道一例58岁女性，在上呼吸道感染后，突然在四肢伸侧发生许多伴有红晕的脓疱，组织学上可见血管炎，考虑是溶血性链球菌引起的一种Arthus反应。其后宫地良树发现在病情极期血中免疫复合物上升，用组胺诱发皮疹，直接免疫荧光在血管周围可见IgM与C3沉积。

本病常突然发病，初发于掌、跖，很快泛发全身，以肢端分布为多，约8mm直径的无菌性脓疱，经1～4周后自然消退。无复发倾向。


2.白塞病
 　本病的一个重要皮肤症状是皮肤受外伤后24小时内可见脓疱形成及轻度血管炎。在患者血中可检出免疫复合物，由于免疫复合物损伤血管壁，以及血清中有某种不明的因素，使中性粒细胞趋化能力亢进，而成为本病发生的原因。


3.肠道疾病相关性皮病关节炎综合征（bowelassociated dermatosis-arthritis syndrome，BADAS）
 　本病又称为盲襻综合征（blind loop syndrome）、肠吻合综合征（bowel bypass syndrome）、肠吻合关节炎-皮炎综合征（intestinal bypass arthritis-dermatitis syndrome）。本病为与肠道内细菌过度增殖相关的血清病样疾病，脓疱性血管炎皮损伴肠盲襻（blindloopsofbowel）或炎症性肠病。本病于1971年首次提出，当时患者因过度肥胖行空肠回肠吻合术，产生肠盲襻，出现脓疱性皮肤血管炎和血清病样反应。现在该病范畴扩大，包括发生于两类潜在疾病后。①与外科手术相关：空回肠旁路术、胃次全切除、盲襻（Bilroth II或Roux-Y形吻合术）、预防性回肠肛管贮袋术（defunctioning ileoanal pouch procedures）、胆胰分泌转流术等；②与炎症性肠病相关：贲门失弛缓症、空肠憩室、溃疡性结肠炎、克罗恩病、结肠憩室炎、阑尾炎等。过度肥胖病患者施行空肠回肠吻合术后，约有20%的患者皮肤间隙性发生皮疹。

肠道吻合术后，在盲端肠管内细菌异常增殖，肠道菌尤其是大肠埃希菌释放抗原肽聚糖，刺激机体产生抗体。循环免疫复合物沉积于皮肤引起血管的损伤，沉积于关节滑膜而发生组织损伤。表皮真皮交界处见沉积物中有大肠埃希菌抗原，因此，推测大肠埃希菌可能对本病的发生起一定作用。

皮损开始为小的红斑，然后形成红色丘疹，48小时内在紫色基底上发生脓疱或水疱，或坏死性血管炎损害，最后中心坏死。也可发生结节性红斑样、坏疽性脓皮病样脓疮和脂膜炎样损害。常见于上肢及躯干上部，皮损的分布可能与同形反应有关。脓疱直径0.5~ 1.5cm，常分批出现，每批持续至2周，数月的间隙后再次发生。也可有与Sweet病和坏疽性脓皮病样的针刺反应性损害。常伴有发热、肌痛、腹泻、腹部疼痛性痉挛和手、腕等关节痛或关节炎、腱鞘炎、肾炎等全身症状。可有巩膜外层炎症状。也可有雷诺现象。皮损可先于系统症状和体征发生。


4.播散性淋球菌感染（disseminated gonococcal infection）
 　本病又称淋球菌性皮肤关节炎综合征。在播散性淋菌血症时，有发热、寒战伴多关节炎和游走性关节炎。常见白细胞增高。皮损开始为红斑、丘疹或小水疱，周围有红晕，但很快变成脓疱或大疱，可有出血性或坏死。典型皮损为发生于紫癜基础上的疼痛性脓疱，几天后即愈，留下小的浅表性瘢痕。本病应属感染性血管炎，详见本书第四篇性传播感染第二章性传播疾病。


5.类风湿性关节炎
 　在类风湿因子阳性的类风湿性关节炎患者中，可发生局限性脓疱性血管炎（图3-15-29），可有类风湿嗜中性皮病，甚至坏疽性脓皮病性的损害，多发生于有严重关节炎患者，同时有发热等全身症状。

组织病理

表皮见海绵状脓疱，位于角层下，有时也可在表皮下，真皮血管内皮细胞肿胀，血管周围有致密的中性粒细胞浸润、核碎裂等白细胞碎裂性血管炎的组织病理改变，但较真性白细胞碎裂性血管炎轻微（图3-15-30，图3-15-31）。在组织病理学上，脓疱与血管炎共存是诊断脓疱性血管炎的必备条件。

诊断和鉴别诊断

诊断肠道疾病相关性皮肤关节炎综合征时，要与白塞病相鉴别，因这两个病均可有口腔阿弗他溃疡及脓疱性血管炎损害，应详细问病史、全面体检及辅助检查（包括钡剂、内窥镜），对皮损进行病理检查。急性发热性嗜中性皮病与炎症性肠病相关，但也可与憩室病相关，故可能这两个病有重叠的现象。尿常规检查可能对诊断有帮助，因为不像经典的急性发热性嗜中性皮病，本病可能会有血尿或蛋白尿（免疫复合物引起的肾小球肾炎表现）。

治疗

用抑制白细胞游走作用的秋水仙碱，抑制白细胞酶活性的氨苯砜，以及碘化钾或沙利度胺内服，亦可用四环素、红霉素、甲硝唑、环丙沙星等，对于皮肤及关节症状，一般不需系统用糖皮质激素。有感染因素时应使用抗生素。也有报道用环孢素治疗有效。对发生于肠道吻合术后的患者，外科对肠解剖学的纠正可解除症状和体征。
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图3-15-29 局限性脓疱性血管炎　患者为女性，类风湿关节炎病史7年，双下肢对称分布多发红斑基础上脓疱
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图3-15-30 局限性脓疱性血管炎组织病理　表皮下疱，疱中及疱下真皮可见嗜中性粒细胞浸润，真皮小血管纤维素样变性（HE染色×40）

急性发热性嗜中性皮病 （Acute Febrile Neutrophilic Dermatosis）

本病又名斯威特综合征（Sweetsyndrome）、斯威特病（Sweet’sdisease）、Gomm-Button病（Gomm-Button disease）。1964年，Sweet首先报道了6例女性患者。本病主要表现为发热，四肢、面、颈部有急性发作的疼痛性红色丘疹、斑块或结节。末梢血中性粒细胞增多，组织病理学真皮有密集的中性粒细胞浸润，无血管炎改变。

病因及发病机制

病因尚不明确。50%的病例与潜在的疾病相关。包括炎症性肠病（溃疡性结肠炎、克罗恩病）。可能与以下因素有关：①感染，患者于发病前可有上呼吸道感染，如咽炎、扁桃体炎、支气管炎、流感综合征等。②药物，如粒细胞集落刺激因子（G-CSF）、全反式维A酸、米诺环素、甲氧苄啶-磺胺甲唑、卡马西平、肼屈嗪和口服避孕药。③肿瘤，20%~25%的病例与恶性肿瘤有关。大部分为血液系统的恶性肿瘤，如急性髓细胞性白血病、淋巴瘤，还见于贫血或红细胞增多症等。15%左右的恶性肿瘤为实体瘤，如泌尿生殖道、乳腺（女性）和胃肠道（男性）来源的。该病的皮肤表现可以是恶性肿瘤的最初的表现或先于诊断恶性肿瘤数月到数年。如果该病反复发作可提示潜在肿瘤的复发。④与其他疾病伴发，如白塞病、结节性红斑、结节病、类风湿关节炎和甲状腺疾病。可能是两病同时存在，而不是真正的疾病的相关性。应与类风湿嗜中性皮病的表现相区别。⑤亦有发生于皮肤外伤后。⑥有少数家族性发病现象，与HLA-BW54相关。

该病的致病机制不明。可能机制是对细菌、病毒、药物或肿瘤抗原等的超敏反应。有以下几个发病机制参与：①免疫复合物即Ⅲ型变态反应。给本病患者皮内注射细菌抗原（草绿色链球菌）和真菌抗原（白念珠菌）后，复制出的改变在临床与组织病理变化均与原损害相同，提示细菌或真菌抗原与相应抗体形成免疫复合物，引起血管及其周围炎症，故可能是一种局部Arthus反应。研究发现血管壁内有免疫球蛋白及补体的沉积，但结果也不一致，有人认为可能是非特异性的血管内渗出物。靳培英检查20例患者，发现16例有免疫球蛋白（IgG4例、IgM7例）和（或）C3沉积，14例沉积于血管壁。循环免疫复合物增高，10例超出正常范围。认为本病是白细胞碎裂性血管炎的一个轻型或亚型。但也有认为血管炎的发生是继发性的。②细胞因子异常调节是本病主要的发病机制假说，辅助T细胞（Th）分泌细胞因子失衡，Th1细胞因子（IL-2和INF-γ）可刺激细胞因子级联反应，导致中性粒细胞活化并释放毒性代谢产物；在活动期，血清集落刺激因子水平升高，这可减少中性粒细胞的凋亡，用患者血清与自身中性粒细胞体外培养也发现中性粒细胞凋亡减少，这可部分解释中性粒细胞积聚的现象；在伴有（6∶9）易位的有骨髓增生综合征的急性发热性嗜中性皮病患者，可能有对一些刺激如集落刺激因子敏感的克隆性中性粒细胞，或中性粒细胞亲皮肤性增强，引起本病。③中性粒细胞功能的改变。④部分病例有不典型ANCA存在。据报道，10例中有3例IgA型ANCA阳性（均为杀菌性/通透性增强蛋白特异性）。
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图3-15-31 局限性脓疱性血管炎组织病理　脓疱下真皮浅层大量嗜中性粒细胞浸润，小血管纤维素样变性及周围嗜中性粒细胞为主的炎症细胞浸润（HE染色×100）

临床表现

该病多见于中年以上女性（40~70岁），男女之比是1∶3，但50岁以上人群中，男女发病率相等。也可发生于婴儿，甚至新生儿。夏季好发，欧洲病例在春秋季好发。依照其发病机制，临床上可分为四类：①经典型或特发型（71%）；②恶性肿瘤相关型（11%）；③炎症性疾病相关型（16%）；④妊娠相关型（2%）。四个亚型临床表现很相似。


1.经典型或特发型
 　常发生于中年女性，与感染、溃疡性结肠炎等有关。特征性临床表现有高热、中性粒细胞增高和血沉加快，皮肤表现包括迅速发展的境界清楚的红色至紫色疼痛性丘疹、结节、斑块。丘疹、结节逐渐扩大、增多，融合形成斑块，颜色变深，疼痛加重；斑块扁平隆起，直径2~10cm，边界清楚而陡峭，表面可因真皮乳头高度水肿呈乳头状或粗颗粒状，似假性水疱。部分斑块表面可见散在因为中性粒细胞移入表皮而形成的针尖大小的水疱或脓疱，表面有结痂，但不发生糜烂或溃疡，触之较硬，有触痛（图3-15-32）。有的斑块中央部分渐渐消退而有鳞屑与色素沉着，周围可远心性扩大而呈环状损害，有的斑块中央变为淡黄色，而呈靶样损害。皮损好发于面、颈、躯干上部和四肢。可不对称分布，单发或多发，可局限于某个部位，如局限于创伤部位（Koebner反应）、局限于陈旧瘢痕、淋巴瘤皮损、放疗、光疗部位，也可泛发。后者可见于恶性肿瘤相关者。皮损经1～2个月自行消退，局部不留瘢痕，仅有暂时性褐色色素沉着。本病常易复发，有潜在恶性病的更易复发。

3/4以上的病例有系统症状。85%～90%病例伴有发热和不适，尤其是伴有恶性肿瘤的患者，部分患者可有关节痛、关节炎，占25%～50%，或可有肌痛，另有32%～75%的患者有眼结合膜炎、浅表性巩膜炎。类似于阿弗他溃疡的黏膜损害的发生率在经典型为2%或3%，而伴血液系统恶性疾病的病例为10%。肾脏受累者占11%～72%，表现为蛋白尿（11%～16%）、血尿、颗粒管型及肌酐清除率异常，肾活检见局灶性肾小球系膜细胞增生，局灶性基底膜增厚及间质圆形细胞浸润。少数还可有神经、肺、肠道、肝脏的累及。还可发生多灶性无菌性骨髓炎。
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图3-15-32 急性发热性嗜中性皮病　两前臂多个圆形或类圆形红色斑块，边缘可见粟粒至绿豆大小假性水疱


2.妊娠相关型
 　常发生于妊娠的前3~6个月。皮损常发生于头、颈和躯干，很少发生于上肢，下肢可发生结节性红斑样的损害。可自行消退。在下次妊娠时又可以再发。


3.药物相关型
 　最常见的是粒细胞集落刺激因子，本病可认为是该药在皮肤的药理学并发症；用于治疗前髓细胞性白血病的全反式维A酸，约使用2周后即可发生本病。


4.恶性肿瘤相关型
 　占20%~30%，常无中性粒细胞升高，且常反复。与血液疾病、生殖道疾病相关者可有口腔损害。

本病常伴有末梢血白细胞计数增高（60%），70%的病例有中性粒细胞比例增多，白细胞左移（50%），或白细胞总数不高而中性粒细胞比例增多，在与恶性肿瘤伴发的病例，大部分有贫血（男女分别为93%和71%），半数病例有血小板减少。血沉常增快（90%）。免疫球蛋白与补体测定多为正常。针刺反应阳性率达80%。少数病例可有ANCA阳性，但ANCA不是该病的血清学标志。

组织病理

表皮常正常，可有轻度角化不全，海绵形成，极少数病例可有中性粒细胞移入到表皮，形成角层下脓疱（20%）。主要变化在真皮，真皮乳头明显水肿，偶可形成表皮下疱，真皮浅、中层毛细血管扩张，内皮细胞肿胀，真皮上部密集的以中性粒细胞为主的浸润，有中性粒细胞核固缩和碎裂（核尘），间有淋巴细胞、嗜酸性粒细胞和组织细胞（图3-15-33），也有报道开始即为淋巴细胞浸润。浸润常为弥漫性，真皮全层甚至皮下均可有类似浸润。也可在血管周围、汗腺周围或真皮上部呈带状分布。陈旧皮损真皮中性粒细胞浸润明显减少，而淋巴细胞和组织细胞相对增多。
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图3-15-33 急性发热性嗜中性皮病　真皮乳头显著水肿，真皮内白细胞弥漫性浸润伴有核碎裂（HE染色×400）

对本病的组织病理表现有两方面的争议，一个是浸润的细胞类型，另一个为是否有原发性血管炎。①浸润的细胞类型：大部分病例，主要的浸润细胞是中性粒细胞，但有些学者认为，可淋巴细胞和（或）嗜酸性粒细胞混合浸润，且两种细胞都可以为主要的浸润细胞，有的报道可有数月的淋巴细胞浸润，然后进展为血液系统恶性肿瘤；对于皮损内是否有真正的恶性骨髓细胞也有争议，但浸润的组织样细胞已有报道是原粒细胞样的幼稚中性粒细胞（虽然这种组织样细胞单核组织细胞标记阳性，但髓过氧化物酶染色强阳性，原位荧光杂交技术排除了bcr/abl基因融合，证实这些细胞不是白血病浸润）。②血管炎问题：一般出现血管炎就可排除本病，但最近有报道可伴有白细胞碎裂性血管炎表现（纤维素样坏死、血管壁炎症细胞浸润，红细胞外溢及血管内血栓），但多种免疫荧光检查未证实有免疫复合物介导的损伤，说明这是继发的血管炎。

诊断及鉴别诊断

根据本病特有的临床表现，结合组织病理变化，诊断并不困难。本病患者可以不发热，血中白细胞计数及中性粒细胞亦可不增多，血沉也可正常，这些表现均不作为诊断的必要条件。本病的诊断标准见表3-15-17。药物引起的Sweet病要具备2条主要标准和发热＞38℃，并有用药与临床表现相关的证据和撤药后病情缓解。

本病需与持久隆起性红斑、变应性皮肤血管炎、多形红斑相鉴别（表3-15-18）。还应与白塞病、肠吻合综合征、结节性红斑等鉴别。白塞病有口腔、生殖器溃疡，眼部症状如眼色素层炎，可有毛囊炎样或多形红斑样损害；肠吻合综合征主要有脓疱性损害，病理表现为嗜中性皮病改变，此前有胃肠手术或胃肠道疾病的病史对鉴别很重要；结节性红斑多发生于中青年女性，主要表现为双小腿伸侧为主的疼痛性红色结节，表面不发生假性水疱，组织病理学表现为脂肪小叶间隔性脂膜炎改变；坏疽性脓皮病，开始为丘-脓疱疹，然后发生溃疡，而本病不发生溃疡。

治疗

通常用抗生素治疗效果不好。系统用糖皮质激素疗效好。泼尼松开始用量每天30mg（40~60mg/d），几天内发热及皮损即可消退。以后渐减量至停药。一般疗程需4~6周，但有时需用低剂量长期维持，以防止复发。碘化钾、秋水仙碱及雷公藤制剂亦可获满意效果，可作为轻型的一线治疗。吲哚美辛和氯苯酚嗪疗效不如碘化钾和秋水仙碱。氨苯砜、多西环素、环孢素和霉酚酸酯也有效，但治疗期间需注意不良反应的发生，还有报道用依曲替酯或IFN-γ治疗有效。也可用沙利度胺、环磷酰胺、硫唑嘌呤、血浆置换。也可外用或皮损内注射糖皮质激素或作为辅助疗法治疗局限性皮损。

表3-15-17 急性发热性嗜中性皮病诊断标准（Su&Liu修订版，1986年）
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皮下型急性发热性嗜中性皮病和嗜中性脂膜炎 （Subcutaneous Sweet’s Syndrome and Neutrophilic Panniculitis）

这两个病代表少见的具有嗜中性皮病的谱性疾病，病理上类似急性发热性嗜中性皮病。病名还不统一，有的认为如脂肪小叶有嗜中性粒细胞浸润时称为嗜中性脂膜炎；如果Sweet病累及皮下时，只有脂肪间隔内有嗜中性粒细胞浸润，侧称为皮下型Sweet病，如果损害浸润深度超过皮下脂肪，或非皮肤时，称为无菌性嗜中性脓肿；但也有人认为，Sweet病只要皮下（小叶、间隔或同时）有嗜中性粒细胞浸润（嗜中性脂膜炎），不管是否伴有真皮累及时，即称为皮下型Sweet病；不管用什么名称来命名，就像典型的Sweet病一样，病理上以中性粒细胞为主的浸润，无血管炎，脂肪的累及是原发性，而不是因为真皮深部的浸润波及到皮下的，为皮下型Sweet病。脂肪间隔亚型可有肉芽肿。Sweet病或坏疽性脓皮病均可有皮下脂肪的累及，真皮/皮下脂肪无菌性脓肿可有其他部位的脓肿，或伴其他不同的嗜中性皮病。皮下型Sweet病主要与骨髓增生不良相关，但也有报道可由全反式维A酸及集落刺激因子诱发；有报道与乳腺癌相关，或发病前先有病毒感染史。

表3-15-18 急性发热性嗜中性皮病鉴别诊断
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在临床上，表现为皮下结节，浸润性斑块或结节性红斑样损害，可发生于身体任何部位，可有或无典型的Sweet病的皮损，或偶有脓疱。常有全身不适、发热、关节痛、外周血嗜酸性粒细胞增多。

鉴别诊断首先要排除感染（尤其是患骨髓异常增生者）、α1
 -抗胰蛋白酶缺陷、丙肝、类风湿病患者的嗜中性小叶脂膜炎等。

手部（手背）嗜中性皮病 ［Neutrophilic Dermatosis Of The（Dorsal）Hands］

本病又称手部（手背）脓疱性血管炎［Pustular vasculi-tis of the （dorsal） hands］、肢端Sweet病（Acral Sweet’s syndrome）、非典型坏疽性脓皮病（Atypical pyoderma gangrenosum）。早期的报道认为该病临床皮损和组织学表现与Sweet病相似，但以后报道认为还有血管壁的坏死和纤维蛋白的沉积（血管炎的表现）。对于血管的病变，报道不一致，大部分认为，不是血管中心性血管破坏，可能是严重炎症（大量中性粒细胞浸润后，酶的释放及许多炎症性细胞因子引起）的继发性血管炎。

虽然以前将本病归于持久隆起性红斑的血管炎疾病谱，但现在偏向于发生于手背的无血管炎的类似Sweet病的异型，或坏疽性脓皮病的浅表型的嗜中性皮病疾病谱。与本病相关的潜在疾病也与Sweet病的类似，包括链球菌感染/咽炎、胃肠炎、单克隆丙种球蛋白病、骨髓增生性疾病（25%的病例伴白血病或骨髓增生综合征）、淋巴瘤或实体肿瘤等，其他病因包括感染、结节病、药物、SAPHO综合征等也与Sweet病相似。此外，本病50%的病例在身体其他部位有Sweet病的皮损，50%的病例有发热、血白细胞升高，可不复发，也可复发。

临床上，应与链球感染及其他感染、中性粒细胞性小汗腺炎、持久隆起性红斑、Sweet病鉴别。皮损表现为手背、手指侧（也可在手掌）有疼痛性水肿性紫红色斑块、水疱和（或）脓疱、血疱，大部分有发热，外周血白细胞增高，中性粒细胞增多，ERS加快，或CRP升高。抗菌素治疗无效，糖皮质激素疗效好。愈后不留首次瘢痕。组织病理表现为真皮浅层水肿，真皮全层密集中性粒细胞浸润，伴或不伴白细胞碎裂性血管炎。

治疗同Sweet病，用激素或氨苯砜治疗有效。

皮肤外嗜中性皮病 （Extracutaneous Neutrophilic Dermatoses）

本病是指嗜中性皮病在皮肤以外的器官累及的表现，不包括与嗜中性皮病相关的潜在疾病（如血液系统疾病、炎症性肠病等）。内脏嗜中性皮病可发生于肺、骨、关节、肌肉、腹腔内脏、心血管、眼、输卵管等，最常发生于Sweet病，也可发生于坏疽性脓皮病。


1.肺部损害
 　可发生于Sweet病、坏疽性脓皮病、角层下脓疱性皮病和持久隆起性红斑患者。临床有发热、咳嗽、呼吸困难、胸痛。约50%的患者有潜在病因，最常见的是血液系统恶性肿瘤，25%患者死亡（虽行糖皮质激素和对潜在疾病进行治疗）。应排除一些感染因素（如在血液系统恶性肿瘤时的真菌感染）。气管组织活检示无菌性密集中性粒细胞浸润，有时形成脓疡。


2.关节病
 　包括单关节炎、血清类风湿因子阴性的多关节炎、毁损性的中轴关节炎和外周多关节炎。儿童常有骨病变，表现为慢性多灶性骨髓炎。骨病变可发生于溃疡性坏疽性脓皮病的下方。在Sweet病，肌痛是非特异性的表现，但少数为真正的肌炎所引起，尤其是用全反式维A酸（此药可诱发皮肤Sweet病）治疗急性前髓细胞白血病时。


3.神经系统
 　少见，且诊断较困难。脑炎和脑膜炎是最常见的表现，最难与脑Sweet病鉴别。但HLACw1（日本患者为HLA-B54）阳性可以与脑Sweet病鉴别（白塞病HLA-B51阳性，而HLA-Cw1，HLA-B54阴性）。脑脊液中性粒细胞数与IL-8水平呈正相关。糖皮质激素治疗反应良好，但可以复发；可用吲哚美辛、氨苯砜、秋水仙碱和碘化钾治疗，尤其是复发的病例。


4.无菌性中性粒细胞脓疡
 　可单发，但常为多发性。最常见于脾、腹腔内淋巴结、腹腔内脏周围、肺、肝、胰等。大部分病例有潜在的疾病如炎症性肠病、嗜中性皮病（Sweet病最常见，其他为坏疽性脓皮病、角层下脓疱性皮病、表皮内IgA脓疱病、复发性多软骨炎）等。

坏疽性脓皮病 （Pyoderma Gangrenosum）

本病是一种少见的非感染性嗜中性皮病，皮肤有复发性疼痛性坏死性溃疡，常伴有潜在的系统疾病（50%~70%），炎症性肠病、关节病和血液系统疾病各占1/3。约2%的炎症性肠病可发生本病。本病可发生于不同年龄，以40～60岁最常见，少见于儿童。女性略多于男性。

病因及发病机制

病因尚未完全明确，因本病50%~70%合并有相关的系统疾病，其中大多为自身免疫性疾病，故认为本病可能也是一种免疫性疾病。常见的相关疾病包括炎症性肠病（IBD）、多种类型的关节炎、血液系统恶性肿瘤、单克隆丙种球蛋白病；还有肝病、痤疮及相关疾病、药物、实体肿瘤等。有研究认为，体液免疫和细胞免疫异常均与该病的发生有关。本病也见于因伴随疾病、感染（如HIV感染）或治疗等引起的免疫抑制患者。①体液免疫：报道的体液免疫的异常包括有针对皮肤及肠组织的自身抗体。患者血清中有皮肤坏死因子，当将这种因子注入患者自己的皮肤后可发生皮肤坏死。在该病患者血清中还有一种血清因子，当给豚鼠注射后可发生坏疽性脓皮病样的皮损。约半数患者血清免疫球蛋白不正常。多数γ球蛋白增高。在坏疽性脓皮病溃疡活动性病损边缘取材做直接免疫荧光检查，有相当一部分病例的真皮乳头层和网状层毛细血管后静脉血管壁有IgM、C3和纤维蛋白沉积。还有研究认为，坏疽性脓皮病的机制与Arthus和Schwartzman反应一致，皮肤外伤常为本病的重要诱因之一。有人认为，可能是一种Schwartzman反应，该反应是由于循环免疫复合物沉积于血管壁，导致补体的经典和旁路途径激活。②细胞免疫缺陷：包括皮肤对念珠菌、腮腺炎病毒抗原、链激酶、纯化的蛋白质衍生物（结核菌素）、链道酶及二硝基氯苯（DNCB）的无反应性，植物血凝素（PHA）抗原皮试和PHA淋巴细胞转化试验阴性，淋巴细胞产生巨噬细胞抑制因子减少。IL-8升高在本病的发生中起作用。

此外，中性粒细胞趋化性降低，单核细胞吞噬功能异常。这些白细胞的异常可能是引起针刺反应的机制，该反应可发生于半数的坏疽性脓皮病。

临床表现

临床症状多样，分为经典型、非经典型、浅表型（增殖型）、口缘型。

（一）经典型　初起可为炎性丘疹、水疱、脓疱或小结节，很快中心坏死，形成大小不等的疼痛性溃疡，损害不断扩大且向深层发展，通常每天扩大1cm以上，境界清楚，边缘皮肤呈紫红色，水肿。溃疡周围可出现卫星状排列的紫色丘疹，发生破溃后又与中心部溃疡融合。溃疡底可溢脓，覆有坏死组织及肉芽组织。溃疡中心可不断愈合，形成菲薄的萎缩性筛状瘢痕，同时又不断向四周远心性扩大，形成大的向周边伸展的崩蚀性溃疡（图3-15-34）。皮损可单发或多发，散在或丛集，好发于下肢、臀部或躯干，其他部位亦可受累，如上肢、面、颈、阴囊、女阴、颊黏膜、舌及外耳道等。此外，溃疡可发生在创伤的部位，尤其是注射部位。位于手部、上肢、面部的损害可与血液系统病相关，故可能与Sweet病重叠（手背嗜中性皮病）；位于口缘的损害（口缘型）主要与炎症性肠病相关。
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图3-15-34 坏疽性脓皮病　下肢紫红色斑，中央坏死形成溃疡

皮损一般都有较剧烈的疼痛和压痛。有时疼痛可为皮损发生的前兆，预示病情即将加重。而疼痛消失又可先于其他症状的改善，表明治疗开始奏效。病程经过可急可缓。急剧者皮肤溃疡在数天内迅速扩大。轻缓者溃疡经数周至数月逐渐发展。

本病伴有的系统症状包括发热、不适、肌痛、关节痛等。可伴有皮肤外的其他症状，约半数患者有其他系统的相关疾病，最常见的是炎症性肠病。1/3以上坏疽性脓皮病患者伴有轻重不一的关节症状，从关节疼痛至进行性畸形性关节炎，还可伴单克隆丙种球蛋白病或内脏恶性肿瘤。

本病儿童发病少，约1/4的儿童坏疽性脓皮病无潜在疾病。皮损发生于外生殖器、头、面部和颈部的并不少见。

本病可复发，间隔时间不定，从数月至数十年。碘化钾摄入可使病情加重，有的病例碘化钾斑贴试验阳性。

（二）非典型型　皮损表浅，可为脓疱性、大疱性、Sweet病样皮损或溃疡。


1.脓疱型
 　该型常发生于炎症性肠病的急性加重期，常在炎症性肠病控制后消失。也可与增殖性脓性口腔炎、角层下脓疱性皮病和IgA丙种球蛋白病合并存在。发生于正常皮肤上的散在疼痛性脓疱，周围绕以红晕，发生于四肢伸侧，部分可发展为典型的溃疡型。


2.大疱型
 　常为迅速发生的浅表性出血性大疱，破坏性较经典型小，病变较浅，疼痛也较轻。常位于上肢。具有急性发热性嗜中性皮病的临床及组织病理学表现，为炎症性斑块，可发生表皮的浅表糜烂。但其特征是能发生溃疡，愈后留有瘢痕。常伴有的潜在疾病为白血病或真性红细胞增多、骨髓增生性疾病。


3.上肢/躯干/面部型
 　皮损浅表，可发生于任何部位，但最常发生于上肢和面部，可表现为大疱，与Sweet病难鉴别。与之密切相关的内科疾病是髓细胞性白血病、骨髓增生性疾病或IgA丙种球蛋白病。

（三）增殖型或浅表肉芽肿型　为非疼痛性浅表性筛状溃疡，溃疡底部清洁，常无紫色潜行性边缘。常为位于躯干的单发性损害，缓慢进展，损害隆起，有肉芽肿性边缘，经一般治疗可以消退，常不伴有任何潜在的系统疾病。

（四）口缘型　是相当常见的一种类型，占15%左右，有时与脓疱性血管炎或其他部位的坏疽性脓皮病同时存在。本型有几个主要的特点，总与炎症性肠病相关（主要发生于炎症性肠病的小肠切除术后）；活检可有巨细胞或细菌（后者可能是溃疡上的污染或定植）；易发生于因为感染创面处理或毁坏性外科创伤部位；其他可能与之相关的疾病包括憩室病、肠癌、肠穿孔、神经源性膀胱、胶原性结肠炎和系统性硬皮病。

组织病理

该病的组织病理因皮损的类型、位置、疹龄及治疗等不同而有不同的表现，且无特异性，但对排除其他的可能病因有帮助。典型表现包括损害中央表皮和真皮的坏死和溃疡，紧接着溃疡周围为密集的急性炎细胞浸润，其外有混合的炎细胞及慢性炎细胞浸润。每种临床亚型有其相应的表现。

溃疡型有真表皮大量的中性粒细胞浸润，伴中性粒细胞脓肿的形成；脓疱型有毛囊周围中性粒细胞浸润，伴角层下脓疱形成；大疱型有中性粒细胞浸润，伴有表皮内水疱形成；增殖型伴有周围栅栏状组织细胞和巨细胞的肉芽肿性反应（图3-15-35）。

关于该病伴有血管损害的观点仍有争议。很多研究者报道了有中性粒细胞血管反应，或有白细胞碎裂性血管炎、肉芽肿性血管炎和淋巴细胞性血管炎的表现，但还未被所有的研究证实。

诊断及鉴别诊断

坏疽性脓皮病因实验室检查和组织病理学表现无特异性，诊断为排除性诊断。根据炎性丘疹、脓疱、潜行性溃疡，有剧烈疼痛，特定的发病部位，年龄及全身症状等临床特点，可以诊断。但必须与其他疾病进行鉴别。另外，在诊断时要解决的是评估潜在的疾病，排除局部感染。
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图3-15-35 坏疽性脓皮病　真皮中多种炎细胞弥漫性浸润，其中多见中性粒细胞核碎裂（HE染色×400）


1.感染性溃疡
 　皮损活检组织进行针对细菌和真菌等病原体的特殊染色和培养，对排除细菌、分枝杆菌、真菌病应有帮助。应做梅毒血清学试验和抗心磷脂抗体的检测，因为梅毒肉芽肿性溃疡和抗磷脂抗体综合征可与溃疡型或增殖型坏疽性脓皮病症状相似。


2.急性发热性嗜中性皮病
 　鉴别比较容易，因为急性发热性嗜中性皮病不发生溃疡，发生突然，愈后无瘢痕。


3.有血管炎表现的一些综合征
 　如Wegener肉芽肿病、白塞病和SLE常与坏疽性脓皮病混淆，但一般坏疽性脓皮病无白细胞碎裂性血管炎的特征。

治疗

应根据疾病的严重程度、分型及相伴随的原发性疾病进行治疗。积极治疗原发潜在疾病，如脓疱性损害，治疗潜在的炎症性肠病可获得改善。增殖型对治疗反应好。系统用抗生素有助于控制皮损的继发性细菌感染。在疾病的进行期和用糖皮质激素未快速控制症状时，应加用免疫抑制剂。虽然以前用硫唑嘌呤、环磷酰胺、苯丁酸氮芥治疗有效，现在倾向于选用环孢素。

（一）系统治疗


1.糖皮质激素
 　适用于病情较重的急性病例或局部外用治疗效果不好的病例。泼尼松40～80mg/d［≥1mg/（kg·d）］，症状控制后，可迅速减量。如果用常规剂量无效或其他药物无法控制时，可试用甲泼尼龙冲击疗法。


2.免疫抑制剂
 　免疫抑制剂可联合糖皮质激素治疗，或糖皮质激素无效时单独使用，或帮助减少糖皮质激素用量。这些药物有严重的不良反应，如骨髓抑制，所以限用于严重的或顽固性病例。如硫唑嘌呤、环磷酰胺、苯丁酸氮芥、苯丙氨酸氮芥等。硫唑嘌呤是最早使用的。甲氨蝶呤对于有关节炎或炎症性肠病的病例有效。

近来也有用环孢素的报道，通常剂量小于5mg/（kg·d）有效，起效所需时间需1~3周。约85%用环孢素治疗病例获很好的疗效，包括对糖皮质激素、其他治疗方法及免疫抑制剂无效的病例。如果治疗效果不好，剂量可加至10mg/（kg·d）。对进展极快的病例，开始即应考虑用环孢素，以达到控制病情的目的。霉酚酸酯疗效与环孢素类似。也有用他克莫司治疗有效的报道。氯法齐明100mg，每天3～4次，口服，部分病例有效，主要用于顽固病例，疗程不宜过长，要注意其不良反应。


3.氨苯砜
 　口服，每天150～200mg。尤适于慢性病例。单用有时也有效，机制可能是其抗炎作用或改变中性粒细胞的功能。


4.其他
 　有报道磺胺吡啶、柳氮磺胺吡啶单用或与糖皮质激素合用均有效。柳氮磺胺吡啶1.0～4.0g，每天4次，仅用于伴有活动性肠病的患者。机制可能是其抗炎作用或改变中性粒细胞的功能。Hecker等报道，用沙利度胺治疗坏疽性脓皮病，每天100mg，6个月后皮损痊愈，未有复发。个案报道，咪诺环素、低剂量秋水仙碱治疗有效，但其治疗机制可能是其抗炎作用或改变中性粒细胞功能。有用TNF-α抑制剂英夫利昔单抗、依那西普、阿达木单抗治疗有效的报道，少数病例报道用血浆置换、粒细胞/白细胞去除法、静脉注射免疫球蛋白治疗有效。也有用高压氧治疗成功的病例，能很快止痛。

（二）局部治疗　对早期或轻型损害，可选用局部治疗，通常先用生理盐水湿敷后外涂抗菌制剂或用软膏剂或亲水剂敷料封包。亦有用2%色甘酸钠溶液湿敷，效果亦佳。可糖皮质激素或他克膜司软膏局部外用，糖皮质激素外用效果差，局部封闭治疗有较好的疗效，在溃疡局部边缘注射曲安西龙偶见显效。个别病例在清除病灶坏死组织后，或在局部切取活检组织标本后，皮损明显好转。最近报道早期病变外用他克莫司有较满意的疗效。

（三）外科治疗　外科清创手术因为可能由于针刺反应而加重坏疽性脓皮病而有争议。但如果在长期用免疫抑制剂的过程中，针刺反应最小的情况下，可进行吸引疱皮肤移植和培养的自体角质形成细胞移植。

通常在损害完全消退后，即可终止治疗。可有复发。

天青杀素-ANCA阳性的坏疽性脓皮病 （Pyoderma Gangrenosum As sociated with Novel Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies to Azurocidin）

Grattan等报道了1例少见的坏疽性脓皮病，有关节炎、肺囊肿，伴有一种新的针对天青杀素的ANCA抗体。

患者开始表现为下肢多发性皮肤损害，符合大疱型和溃疡型坏疽性脓皮病，当时，查血清中有针对天青杀素的ANCA。以后在踝部发生类似于芽生菌样脓皮病，患者血清还有针对杀菌/渗透增加蛋白（BPI）的自身抗体。天青杀素从杀菌/渗透增加蛋白中分离出来，与其他的蛋白如水解蛋白酶（PR3）、髓过氧化物酶（MPO）和组织蛋白酶G不同。天青杀素-ANCA和杀菌/渗透增加蛋白-ANCA可干扰天青杀素和杀菌/渗透增加蛋白的抗细菌活性，因此降低天然免疫功能。

针对天青杀素-ANCA也可见于系统性和皮肤型血管炎，肼屈嗪引起的血管炎。

恶性脓皮病 （Malignant Pyoderma）

本病首先由Perry等于1968年提出，表现为迅速发生于头、颈、躯干上部的进行性溃疡性损害。本病是发生于头颈躯干上部的坏疽性脓皮病的异型，还是伴多血管炎的肉芽肿病的皮肤表现，还有争议。如胞质型抗中性粒细胞质抗体（C-ANCA）阳性，则可诊断为伴多血管炎的肉芽肿病。但C-ANCA阴性者不能排除伴多血管炎的肉芽肿病，应进行随访，观察病程中有无伴多血管炎的肉芽肿病的肺部或肾脏病变。所以此病不是最后的诊断。

恶性萎缩性丘疹病 （Malignant Atrophic Papulosis）

本病又名Degos病（Degos’disease）、KohlmeierDegos病（Kohlmeier-Degos’disease）、致死性皮肤和胃肠道小动脉栓塞症（lethal cutaneous and gastrointestinal arteriolar thrombosis），为由于小、中动脉闭塞引起的进行性血管病或血管内皮炎，是一种致死性皮肤肠道闭塞性动脉炎综合征。尸检发现有广泛的器官累及。20世纪80年代开始陆续有皮肤型的报道。本病发病率很低，男性稍多于女性，可发生于任何年龄，但以青年人为多。也有报道可家族性发病。

病因及发病机制

病因不明，可能与凝血异常、血小板凝集功能增强、纤溶抑制、自身免疫及病毒感染有关。也有报道与遗传有关（可能为常染色体显性遗传）。也有认为是内皮细胞原发性疾病。

凝血及纤溶异常Roenigk等发现IgA和纤维蛋白原异常增加。电泳检查显示IgA片段增高。Black等发现皮损区及周围的小血管周围纤维蛋白溶解作用丧失。但大部分病例无系统性凝血紊乱的证据，提示血栓的形成就在微血管水平。


1.自身免疫的机制
 　少数病例血中有抗磷脂抗体，尤其是SLE患者。因为在SLE、类风湿关节炎、硬皮病或皮肌炎可出现类似于本病的皮肤损害，也有抗心磷脂抗体。但本病无或极少有循环免疫复合物或免疫复合物或补体的沉积，无抗中性粒细胞质抗体（ANCA），可有抗血管内皮细胞抗体，但可能与此病发病无关。

日本学者用免疫组化方法研究，发现2例本病（3个皮损）的真皮血管周围、血管内和神经周围浸润的淋巴细胞内有SDF-1/CXCL12强阳性表达，而抗磷脂抗体综合征（1例）、冷球蛋白血症（1例）皮损和健康人皮肤（1例）均不表达。

间质细胞来源的因子-1（Stromal cell-derived factor-1，SDF-1）/CXCL12是一种能活化血小板的趋化因子，在本病组织的高表达提示在本病的发病中起作用。


2.病毒病因学说
 　依据是电子显微镜观察发现在血管内皮细胞中有类似包涵体样的物质，但这种结构在其他疾病如SLE中也有，可由INF诱导产生。也有报道该病与HIV感染并发。

临床表现

开始为淡红色斑，很快形成小的红色圆形、光滑、坚实的半球形丘疹，丘疹通常直径2~5mm，有时可达15mm。丘疹很快变平、坏死，中心凹陷呈脐窝状，形成不规则的斑片，损害一般不超过10mm×3mm。或有时中央有溃疡、坏死。损害中央显示出具有特征性的瓷白色萎缩，上可覆非黏着性的鳞屑性痂，周围有1~2mm宽的玫瑰红色或紫色的充血圈，或有细小的毛细血管扩张，最后发生萎缩，周边留下线状边缘（图3-15-36）。也可有风团样、脓疱性、树胶肿样结节、溃疡，皮损无自觉症状，或有轻微烧灼感。主要发生于躯干及四肢近端，也可发生于阴茎。一般不发生于掌跖、面部、头皮。皮损由几个到几百个，分批发生，每次新疹数目少，常有30~40个活动性损害。相同损害可发生于球结膜（表现为境界清楚的无血管区）、口缘和口腔黏膜。皮肤损害常先于系统累及数月至数年，最长可达12年。极少数可有胃肠道症状出现在皮肤症状之前。
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图3-15-36 恶性萎缩性丘疹病　淡玫瑰红色圆形水肿性丘疹，中心凹陷、有特征性的瓷白色，周围呈红色

最常累及的系统是胃肠道（60%）和中枢神经系统。缺血性梗塞发生于肠道可有急腹症的症状，包括剧烈腹痛、腹胀、消化不良、发热、呕血、腹膜炎、肠瘘、肠梗阻、肠穿孔、胰腺炎，多发性肠穿孔所致的暴发性腹膜炎可引起死亡，是本病常见的死亡原因。22%的病例可累及神经系统，发生脑梗死、脊髓梗死和外周神经病变等。亦可由于中枢神经系统发生梗死而死亡。

此外，也可发生眼部损害如巩膜外层炎、睑下垂、复视、眼球震颤、眼肌麻痹、视神经炎、视盘水肿、视野缺失、瞳孔反应差等。心血管系统包括肾动脉闭塞、心包积液、缩窄性心包炎、心室壁坏死。肺部可出现胸膜炎。尸检发现，可累及心、肾、肺、胸膜、膀胱、肝和胰腺等脏器，这些脏器的受累常无临床症状，除非在后期，如心包、胸膜积液引起粘连、纤维化、钙化后发生症状。

临床可分为两型：①系统型或恶性型，可导致死亡，有累及不同器官的多发性血栓性梗死性损害；②皮肤型或良性型，有特征性皮肤损害，但无系统累及的证据。据Plantin等报道该型占4%~15%。一旦诊断该病，即应进行常规血液学和凝血指标的检查。尤其是在行抗凝治疗前。

1年或2年内死亡率达50%，未经治疗者平均存活两年。男性病例预后较女性差，皮肤型的预后好。

组织病理

本病累及细小动脉。早期皮损浅深层血管、神经和皮肤附件周围慢性炎细胞浸润，可有中性粒细胞，真皮深部血管内皮细胞增生、内膜增厚，血管内炎症，伴血栓形成，血管壁可有纤维素样坏死，在损伤的血管壁上可有淋巴细胞浸润；充分发育的损害中央可见真皮胶原组织成楔形变性，其下方（楔形变性的顶端）可见闭塞的细小动脉，附件周围有中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润，血管周围有密集的淋巴细胞浸润，上方表皮坏死，可有轻度色素失禁；后期损害，在真皮楔形硬化区域内可见大量黏蛋白沉积（各期均有黏蛋白的沉积），浸润细胞极少，皮肤附件消失，表皮萎缩。可有深在性红斑狼疮样的脂膜炎。

肠壁尤其是黏膜下层有与皮损类似的改变，黏膜肌层完整，血管增厚，结构紊乱，有纤维素样变性，血小板-纤维素性血栓较皮损内更明显。眼球结膜血管可有微动脉瘤。肾脏血管包括入球动脉和毛细血管壁增厚。

诊断及鉴别诊断

根据皮损主要位于躯干及四肢近端，早期丘疹中央有淡蓝或黑色，后期损害为瓷白色瘢痕，即应考虑本病，结合组织病理，中央硬化性或渐进性坏死区，其基底部有闭塞的小动脉等特点进行诊断。

对早期损害，临床上应与以下疾病鉴别：皮肤变应性血管炎、淋巴瘤样丘疹病、急性痘疮样苔藓样糠疹、毛囊炎或节肢动物叮咬反应。对后期病变，应与斑状萎缩、硬化萎缩性苔藓和白色萎缩鉴别。

治疗

糖皮质激素一般无效，虽然对神经系统症状有部分疗效。阿司匹林、抗血小板药物、纤溶药物、潘生丁，单用或联合使用可缓解病情，可能是对本病最有效的药物。有人用阿司匹林0.5g，每天2次，双嘧达莫50mg，每天3次，用20个月，有的报道有效；有时用抗凝治疗有效，Degos报道肝素对部分病例有效，但为短期疗效。也有试用华法林、右旋糖酐、氯喹、免疫抑制剂、血浆置换等方法，还有报道局部贴尼古丁贴剂有效。

对肠穿孔应进行外科手术。

白色萎缩 （Atrophie Blanche）

本病又称Milian白色萎缩（Milian’s white atrophy），青斑样血管病（livedoid vasculopathy）、青斑血管炎（livedo vasculitis）、青斑样血管炎（livedoidvasculitis）、节段性透明性血管炎（segmentalhyalinizing vasculitis）、伴夏季溃疡的网状青斑（reticularis with summer ulceration）和下肢网状型疼痛性紫癜性溃疡（painful purpuric ulcers with reticular pattern of the lower extremities，PURPLE），为一个非特异性名称，是形态学描述。是一种真皮小血管的慢性复发性节段性透明性血管病（血栓性疾病），组织病理学上无白细胞碎裂性血管炎的表现。

病因及发病机制

最常见的病因是慢性静脉功能不全，有报道81例静脉功能不全者中有21例发生白色萎缩。在41例白色萎缩者中，35例有静脉曲张，可能毛细血管压高是主要的致病因素。毛细血管可栓塞，因此造成局部皮肤发生溃疡和白色萎缩性瘢痕，上方的表皮发生缺血性坏死。有血小板活化、凝血因子V莱顿异常、纤溶异常，有高同型半胱氨酸血症，血管内皮细胞的血栓调节素表达升高。

白色萎缩可与鲜红斑痣、轻型地中海贫血、冷球蛋白血症、SLE和硬皮病合并存在。
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图3-15-37 白色萎缩　踝部、足背有瘀斑、瘀点，有的中央有浅溃疡，可见萎缩性瘢痕，象牙白色

临床表现

损害主要发生于小腿或足部，尤其是踝部，多见于女性。少数皮损可发生于手背或肢体的其他部位。无溃疡的损害常无任何症状。早期表现为下肢局灶性疼痛性紫癜性损害，可网状或卫星状分布，可有水疱形成，常发生溃疡和结痂（1/3病例）。溃疡有两种形式：小的剧烈疼痛性溃疡，常形成于白色萎缩的斑片中，另一种为大的结痂性浅表性溃疡。溃疡缓慢愈合，愈后留下平滑的小的星状象牙白色瘢痕，也可有针尖大的毛细血管扩张，周围常有含铁血黄素沉积留下的色素沉着，也可有网状青斑。部分网状青斑患者可进一步发展为白色萎缩，但并非白色萎缩患者都有网状青斑（图3-15-37）。

本病一般代表的是非特异性的病变，但也可与系统疾病，原发或继发性高凝状态，尤其是与抗磷脂抗体综合征相关的疾病、蛋白C缺乏症和蛋白S功能降低、丙型病毒性肝炎、纤维蛋白溶解异常等疾病相关。

组织病理

表皮萎缩，真皮有硬皮病样改变，真皮浅层血管扩张，管壁增厚或玻璃样变，管腔内纤维蛋白的栓塞和血栓形成，血管周围有淋巴细胞浸润，可见出血，无真正血管炎表现（图3-5-38）。

常在血管壁上发现有纤维蛋白、C3和IgM。

诊断及鉴别诊断

诊断根据临床表现及组织病理改变。在踝部周围出现瘢痕性损害，首先应排除原发或继发性高凝状态，尤其是与抗磷脂抗体综合征相关的疾病、丙型病毒性肝炎、纤维蛋白溶解异常等及静脉和动脉外周血管病，发生于身体其他部位的皮损，要与DLE、硬化性萎缩性苔藓或恶性萎缩性丘疹病鉴别。

治疗

患者应避免局部碰伤、擦伤、已知的过敏原的接触或穿不适的鞋，以减少或预防溃疡的发生。虽然抬高患肢，同时保温和用解除血管痉挛药物可有帮助，但休息和弹力绷带等极少有效。

皮损内注射利多卡因和曲安奈德可有效地缓解疼痛，此后可接着使用传统的加压疗法。

抗血小板药物：小剂量阿司匹林和双嘧达莫治疗可有效。加用另一种抗血小板的药物效可更好。据报道，用贝前列素（beraprost）120μg/d可获较好的疗效。前列地尔E、脂微球也有较好的疗效。

可用周围血管扩张药如烟酸、硝苯地平、己酮可可碱等。有1例双嘧达莫和阿司匹林治疗失败的患者，换用硝苯地平缓释剂后治愈（10mg，3次/天）。可用己酮可可碱400mg，2~3次/天，然后400mg/d维持。

针对本病的低纤溶性，可用低分子右旋糖酐治疗，有时能短期缓解疼痛；有用苯乙双胍、乙炔雌二醇（或近来较常用的吡唑甲睾酮，5mg，2次/天）治疗成功的报道。据报道，中等剂量肝素抗凝（每3天用5000U）可获较好的疗效。
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图3-15-38 白色萎缩　真皮内小血管壁透明变性，周围炎细胞浸润（HE染色×400）

溃疡的继发感染应系统用抗生素，感染控制后，大的溃疡可行皮肤移植。Choi等报道两例用光化学疗法（PUVA）治疗有效。

嗜酸性蜂窝织炎 （Eosinophilic Cellulitis）

本病首先由Wells于1971年以复发性肉芽肿性皮炎伴嗜酸性粒细胞增多（recurrent granulomatous dermatitis with eosinophilia）的病名报道。1979年，Wells等再次报道8个病例，改称为嗜酸性蜂窝织炎。同年，Spigel & Winkelmann称之为韦尔斯综合征（Well’ssyndrome）。本病为临床有特征性的类似急性蜂窝织炎皮损、皮损活检有明显嗜酸性粒细胞浸润、组织水肿和火焰现象的综合征。成人多见，但也可发生于儿童，甚至新生儿。发病无明显性别及种族差异。少数可有家族性发病。

病因及发病机制

本病病因尚不明，本病有与嗜酸细胞增多综合征、变应性肉芽病、特应性皮炎、白血病、骨髓增生性疾病、HSV2感染合并存在的报道。可能由于对一些抗原的超敏反应（嗜酸性粒细胞起主要作用）引起的特发性皮肤改变。抗原包括细菌、病毒、真菌、虫咬、寄生虫、药物（如阿司匹林、双氯酚酸钠、青霉素、克林霉素、四环素、米诺环素、博来霉素、苯丁酸氮芥、局部麻醉药、抗胆碱能药、达那唑、甲状腺素、拉屈浜、阿达木单抗、硫柳汞）等。

据报道，在相关的感染如寄生虫病发作时，本病发作或加重，当感染控制后，本病亦消退。也可有潜在疾病如免疫母细胞性淋巴瘤、恶性和炎症性肠病、嗜酸性筋膜炎、嗜酸性脓疱性毛囊炎、变应性肉芽肿病、免疫性肉芽肿病、免疫性大疱性疾病等。患者血清抗核抗体可阳性，组织病理有小血管炎、广泛纤维蛋白样坏死、嗜酸性粒细胞增多，故认为可能为自身免疫性疾病。组织中大量嗜酸性粒细胞浸润，可能与Th2克隆性增殖，过量产生IL-5（IL-5为嗜酸性粒细胞发育和分化的主要细胞因子）有关。

临床表现

本病特征为四肢和躯干有复发性瘙痒性蜂窝织炎样水肿性红斑或风团样损害。初期皮损见于四肢或躯干部，单个或多发性，为小片红斑，很快发生大片红色斑块、水肿，有浸润或荨麻疹样皮损，境界清楚，伴有痒或微痛。在2～3天内，迅速扩展至整个肢体，偶有水疱、大疱等，严重者皮肤发生疼痛性急性细菌性蜂窝织炎样损害，但对抗生素治疗无反应。晚期表现为真皮内或皮下浸润性肉芽肿样肿块或结节，红斑消退，有的斑块在消退前有绿色（greenishcolour）改变（图2-15-39）。中央可消退，边缘为玫瑰红色或紫色，可有环状斑块。有时为似硬皮病样外观。皮损偶可发生于面部，有报道皮损可沿Blaschko线分布。一般持续3～6周后，肿块消退或遗留硬结及皮肤萎缩，常不留瘢痕。炎症后有色素沉着。本病可自然消退，但常复发。病程可达数周至数年。

本病一般全身状况不受影响，但可伴有系统症状，如发热、哮喘、轻度肝功能异常及关节痛。

血及骨髓中嗜酸性粒细胞增多，在急性发作期，约半数患者外周血嗜酸性粒细胞升高至13%～14%。血沉及白细胞计数极少升高。

组织病理

典型的组织病理可有三期：第一期为急性期，真皮水肿，偶见表皮下水疱，真皮全层密集嗜酸性粒细胞，混有淋巴、组织细胞浸润，炎细胞的浸润也可仅在血管周围；第二期即亚急性期，真皮有弥漫性组织细胞及嗜酸性粒细胞浸润，大量嗜酸性细胞及大量嗜酸性颗粒附着于胶原束或围绕在胶原束周围，形成斑块状浸润，即形成“火焰征”；第三期为消退期，仍可有一些嗜酸性粒细胞，“火焰征”继续存在，异物巨细胞、组织细胞等呈栅栏状围绕在火焰像周围。看不到血管炎的表现（图3-15-40，图3-15-41）。可有富含嗜酸性粒细胞的表皮下疱。“火焰征”是本病特征性的表现，但并非本病特异性表现，因为偶可见于大疱性类天疱疮、妊娠类天疱疮、足癣、蜘蛛和昆虫叮咬反应及其他的有嗜酸性粒细胞增多的炎症性疾病。

大部分直接免疫荧光检查为阴性，可见真皮内非特异性纤维蛋白沉积，真皮血管有C3沉积，还有报道在肌肉血管壁有IgM、IgA及C3沉积，在真表皮交界处及真皮血管壁有IgM沉积。
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图3-15-39 嗜酸性蜂窝织炎　左侧臀部数个鲜红色水肿性斑块，部分融合，表面光滑，境界清楚
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图3-15-40 嗜酸性蜂窝织炎组织病理　真皮深浅血管、附属器周围及胶原间见大量的嗜酸性粒细胞浸润（HE染色×20）

诊断及鉴别诊断

根据本病的临床症状及病理特点诊断，组织病理上的“火焰征”是本病特征性改变，具有诊断意义。但火焰现象亦可见于其他的疾病。

本病首先应与丹毒、蜂窝组炎和荨麻疹鉴别，还应与变应性血管炎、结节性多动脉炎、变应性肉芽肿病、嗜酸性粒细胞增多症、伴嗜酸性粒细胞淋巴组织增生病及慢性游走性红斑、过敏性接触性皮炎、节肢动物叮咬反应、伴嗜酸性粒细胞增多的血管性水肿、荨麻疹/荨麻疹性血管炎、药物或病毒疹、环形红斑（回状红斑）、多形红斑、疱疹样皮炎、嗜酸性筋膜炎、寄生虫感染、局限性硬皮病、环状肉芽肿和持久性隆起红斑等病相鉴别。

治疗

系统性糖皮质激素治疗有效，亦有仅外用有效的报道。亦有报道用羟嗪（hydroxyzine）、泼尼松治疗无效后，用氨苯砜、多西环素、TNF-α、环孢素、秋水仙碱、抗组胺药治疗有效。

色素性紫癜性皮病 （Pigmented Purpuric Dermatoses）

本病也称色素性紫癜性皮疹（pigmentary purpuric eruptions），毛细血管炎（capillaritis）。这是一组紫癜性皮肤病。这些疾病关系密切，临床形态及组织病理均相类似。大部分病例为慢性经过，2/3的病例可逐渐好转或最终康复。

病因及发病机制

本病病因不明，属淋巴细胞围管性毛细血管炎。重力和静脉压升高是重要的局部诱发因素。淤积性皮炎常有色素性紫癜性皮病的表现。运动可能是激发因素。有人认为，毛细血管扩张性环状紫癜可能是某些全身性疾病（如心血管系统及肾脏疾病）的一种表现，但大多数患者均健康。血管周围浸润的淋巴细胞CD4+
 与CD1a+
 的朗格汉斯细胞接触，提示为细胞介导的免疫反应，直接免疫荧光检查未发现有免疫复合物的沉积。
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图3-15-41 嗜酸性蜂窝织炎组织病理　嗜酸性粒细胞脱颗粒后附着于变性的胶原束上，形成“火焰征”（HE染色×400）

本组疾病偶可由感染、药物或食物添加剂引起，一大样本研究发现，14%的病例由药物引起，本病也可发生于红斑狼疮、类风湿性疾病，或可能是蕈样肉芽肿（MF）的一个表现，有时甚至是MF唯一的表现。也有报道与糖尿病、甲状腺疾病、肝病、肥胖、某些肿瘤相关。报道的能引起毛细血管炎的药物包括钙通道拮抗剂、β-受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂、亚硝酸盐、呋塞米、抗组胺药、抗抑郁药、甲氨二氮、止痛药（如对乙酰氨基酚）、格列吡嗪、非甾体类抗炎药、雷洛昔芬、醋酸甲羟孕酮、伪麻黄碱、卡马西平、维生素B1
 衍生物、抗生素（青霉素、磺胺甲基异唑）、IFN-α、聚乙烯吡咯烷酮、食物添加剂及相关物如硫磺、肌酸、柠檬、局部用5-氟尿嘧啶、衣服染料等。

临床表现


1.进行性色素性紫癜性皮病（progressivepig-mented purpuric dermatosis）
 　又称Schamberg病（Schamberg’s disease），本病约占这组疾病的50%。以青壮年男性多见，但也可发生于包括儿童在内的任何年龄。极少数病例具有家族性发病。初起为群集的针尖大小红色瘀点，后密集成形态不规则的斑片，并逐渐向外扩展，中心部由于含铁血黄素的沉积逐渐转变为棕褐色，但新的瘀点不断发生，散在于陈旧皮损内或其边缘，呈辣椒粉样小点，此为本组疾病的特点（图3-15-42）。皮损数目多少不等，可几个，也可很广泛地发生。好发于小腿及踝之周围，可缓慢向近心端扩展，亦可发生于其他部位，包括手掌。一般无自觉症状，极少数可有轻度瘙痒。皮损缓慢向周围扩展，有时老的损害逐渐消退，而新损害又起，如此可持续多年，最后自然痊愈。许多患者可合并其他色素性紫癜性皮病的表现，如可发生环状形或小的苔藓样丘疹。
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图3-15-42 进行性色素性紫癜性皮病　小腿及踝周围群集的针尖大小红色瘀点呈辣椒粉样分布于陈旧皮损内或其边缘
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图3-15-43 色素性紫癜性苔藓样皮炎　下肢铁锈色苔藓样小丘疹，伴有紫癜性损害，融合成境界不清的斑块
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图3-15-44 毛细血管扩张性环状紫癜　两下肢紫红色斑疹，呈环状或弧形及毛细血管扩张，中有点状暗红色，呈辣椒粉样


2.色素性紫癜性苔藓样皮病/皮炎（pigmented purpuric lichenoid dermatosis/dermatitis）
 　又称Gougerot-Blum病/综合征（Gougerot-Blum disease/syndrome），约占5%。本病为细小铁锈色苔藓样丘疹，伴有紫癜性损害，可融合成境界不清的含有不同颜色丘疹的斑块（伴有苔藓样皮炎的紫癜）。好发于小腿，亦有发生于大腿及躯干下部者。多见于40～60岁。尤以男性为多。本病与进行性色素性紫癜性皮病的不同之处是，有皮损的分布和出现苔藓样的丘疹，本病的丘疹常群集形成斑块（图3-15-43）。本病可合并有卟啉症，类似的损害亦可发生于口腔黏膜。


3.毛细血管扩张性环状紫癜（purpura annularis telangiectosis）
 　又称Majocchi病（Majocchi’s disease），约占5%。本病可发生于任何年龄，男女均可，但以青春期及青壮年多见。极少数病例可有家族内发病。初起呈紫红色环状斑疹，直径1～3cm，斑疹中出现点状暗红色毛细血管扩张或胡椒粉样小点（图3-15-44）。皮损由于含铁血黄素沉积而可呈紫色、黄色或褐色。单个损害持续数月或数年不变，或中心逐渐消失，边缘缓慢地向四周扩展形成环状、半环状、弧形，或同心圆样损害，有中央轻微萎缩的现象。有时陈旧的皮疹消失，而邻近又出现新的皮疹。皮疹数不定，几个或甚多。开始时对称发生于小腿，然后向上发展至大腿，并可延至臀部、躯干和上肢。患者无静脉淤积现象，无自觉症状。由于皮疹的反复发生，病程可达数年，有自愈倾向。皮损无自觉症状。

如果有较少而较大的不规则弓形损害，则称为Touranine弓形毛细血管扩张性紫癜（purpura telang-iectatica arciformis，Touranine），为本病的一个亚型。


4.肉芽肿性色素性紫癜性皮病（granulomatous pigmented purpuric dermatosis）
 　是个少见的色素性紫癜性皮肤病的异型，在组织病理学上有肉芽肿改变。据报道，有的患者有高脂血症。


5.家族性色素性紫癜性疹（familial pigmented purpuric eruption）
 　本病可以在一个家族的多个成员中发生，可能是常染色体显性遗传。是具有家族内发病的进行性色素性紫癜性皮病和毛细血管扩张性环状紫癜。表现为儿童及青春期发生散在的红-棕色斑，单个斑较进行性色素性紫癜性皮病的大，排列成镶嵌样图像（mosaic pattern），皮损逐渐发展，主要位于四肢及大的褶皱部位，无任何自觉症状。


6.线状和象限形分布的色素性紫癜性皮病（linear and quadrantic pigmented purpuric dermatoses）
 　可发生不同形态、类型的色素性紫癜性皮疹，可线状或带状疱疹样分布，或较少见的弥漫地分布于身体的一侧。单个损害常类似于金黄色苔藓或进行性色素性紫癜性皮病。有1例发生于损伤部位呈线状分布，最终发展为线状硬斑病。

组织病理

以上疾病的病理学组织变化基本相似，早期真皮上部和真皮乳头内毛细血管内皮细胞肿胀，管腔变窄，毛细血管周围有大量淋巴细胞、组织细胞，偶有少量中性粒细胞浸润，丘疹性损害真皮浅层有炎症细胞的带状浸润有红细胞外溢（图3-15-45）。浸润细胞可侵及表皮，棘细胞层轻度海绵形成及散在的角化不全。陈旧损害炎症浸润不如早期明显，见毛细血管管腔扩张，内皮细胞增殖，不再有红细胞外溢，但常见有不同量的含铁血黄素及噬色素细胞。

诊断及鉴别诊断

根据上述临床表现，诊断不难。但需与静脉曲张性淤积性皮炎、过敏性紫癜、高球蛋白血症性紫癜和紫癜性衣着皮炎相鉴别。对于不典型的病例（发生的年龄、皮损部位、皮损形态），或进行性发生，或复发性时应行皮损活检。较年轻的患者在没有静脉曲张的情况下，如有明显“静脉”色素性紫癜性皮病，应考虑是否有血栓形成倾向的疾病。

治疗

本组疾病可持续数年，对任何治疗均无明显效果。
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图3-15-45 色素性紫癜性皮病组织病理　真皮浅层小血管周围有少量到中等量淋巴-单核核细胞浸润，有较多的红细胞外溢

可单纯穿弹力袜。可内服维生素C、芦丁，外用糖皮质激素制剂、吡美莫司，主要用于有瘙痒的病例，亦可应用活血化瘀类中药。也有报道用光化学疗法（PUVA）治疗进行性色素性紫癜性皮病和色素性紫癜性苔藓样皮病有效。也有报道环孢素和灰黄霉素治疗有效的。有报道羟苯磺酸钙治疗2周内无新疹发生。
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第十六章　皮肤脉管性疾病

皮肤脉管有血管和淋巴管，血管分动脉、静脉和毛细血管，根据管径大小，动脉和静脉有大、中、小和细之分，淋巴管有毛细淋巴管和集合淋巴管。皮肤脉管可因多种因素如遗传、内脏疾病、内分泌激素影响、血液成分和凝血因子异常、自身免疫、细菌感染、药物、物理因素、损伤、循环障碍和重力等发生病变，本章就皮肤病变的部分脉管性疾病加以叙述。

毛细血管扩张症（Telangiectasis）

毛细血管扩张症系指皮肤或黏膜表面的毛细血管、细动脉和细静脉呈持续性细丝状、星状或蛛网状扩张，形成红色或紫色斑状、点状、线状或星状损害，其分布可呈局限性、广泛性、节段性或一侧性，发生后可持久不变、缓慢扩展或增多，部分可自行消退。任何年龄均可发病，两性受累，损害可发生于任何部位。

毛细血管扩张症分原发性和继发性两类，前者原因不明，后者继发于其他疾病。原发性毛细血管扩张症见于血管性母斑、血管瘤、血管角皮瘤、匐行性血管瘤、遗传性出血性毛细血管扩张症、蜘蛛状毛细血管扩张等。继发性毛细血管扩张症常见于外伤后、持久日光暴晒或长期接触风、冷、热的农民、海员、运动员、炊事员和其他野外工作者等；肝硬化患者和孕妇的蜘蛛痣；中老年人的血管瘤；红斑狼疮、硬皮病、皮肌炎等结缔组织疾病；其他尚有皮肤异色症、放射性皮炎、接触煤焦油损伤后、着色性干皮病、Raynaud病、静脉曲张、酒渣鼻、糖尿病性类脂质渐进性坏死、基底细胞上皮瘤、结节病、寻常狼疮、结节性硬化症、肥大细胞瘤、瘢痕疙瘩、动脉硬化症、甲状腺功能亢进、类癌综合征及一些遗传性皮肤病等均可伴毛细血管扩张。现就一些特发性毛细血管扩张症分述如下，而血管瘤和继发性毛细血管扩张症见相关章节。

先天性毛细血管扩张性大理石样皮肤 （Cutis Marmorata Telangiectatica Congenita）

本病是一种少见的先天性血管畸形，1922年，Van Lohuizen描述本病，又称范·洛休伊泽综合征（Van Lo-huizen syndrome），亦称先天性静脉扩张症，1954年，Brain提出网状血管痣这一名称更可取，其优点是强调本病与皮肤对冷生理反应的大理石样皮肤不同。本病是以静脉扩张、大理石样皮肤、浅表溃疡、毛细血管扩张和多系统异常为特征的先天性疾病。

病因及发病机制

本病病因不明。有人认为，本病是毛细血管和静脉血管的联合畸形，其发病率占新生儿的1/3000，大多散发，节段分布提示嵌合体，偶有报道家族性发病，提示本病是以皮肤表现为主的常染色体显性遗传或近显性遗传，杂合子个体表型正常，仅当合子后突变导致杂合性丢失才显现。但表现率有很大变异，1988年，Toriello等提出，本病与Adam-Oliver综合征可能是同一疾病的不同表现。1997年，Chen等报道本病与母亲妊娠时绒毛膜促性腺激素水平升高和短暂孤立的胎儿腹水有关。

临床表现

本病多见于女性，出生时皮肤出现不同程度红色网状斑，红斑颜色在不同患者或同一患者不同部位可由淡红色到紫红色或青灰色不等，皮损包围处皮肤正常，或呈淡红，或为紫色，皮损虽可广泛分布，但很少呈全身性，好发部位依次是四肢、躯干、面和头部，呈局限性、单侧性、节段性、半侧躯干，因浅表静脉持久扩张，皮肤呈大理石样表现，网状皮损在哭闹、运动、低温时加重，扩张静脉更明显，遇热不消失，其上皮肤日益萎缩。部分患者出生时皮损上可有小片浅表溃疡和坏死，上覆浆液性痂，愈后留有萎缩和瘢痕。面部皮损可呈弥漫性充血，有时不能与葡萄酒痣区别，这些患者更易患先天性青光眼。有时因皮下脂肪萎缩导致偏面萎缩和受累肢体周长变小，常伴蜘蛛痣和血管角皮瘤。

除部分患者皮损可持久存在外，大多数皮损在儿童期能自行消退，溃疡迅速愈合，网状红斑在出生后第一年消退较快，此后变慢，皮损愈明显则愈持久。毛细血管扩张局限、起始皮疹较淡及无溃疡者最终可完全消退。

27%的患者有合并症，最常见的是发育迟缓、皮肤发育不全、萎缩、溃疡、静脉曲张、受累肢体软组织和骨肥大或萎缩、面部不对称，其他有前额凸起、头皮和颅骨缺损、高腭弓、小颌、腭裂、巨头、焰色痣、蒙古斑、5型色素血管性斑痣性错构瘤病、软组织疝、先天性播散性纤维瘤病，动脉导管未闭、脊柱侧凸、脊柱裂、双主动脉弓、先天性视网膜脱落、视神经萎缩、高度近视、青光眼、先天性甲状腺功能减退、糖尿病、乳糜胸、新生儿腹水、肾动脉狭窄、一时性肝功能不良、牙齿异常、运动发育和张力减退。脑发育迟缓者可能患有Sturge-Weber综合征，有报道与Adams-Oliver综合征相关联，亦可有直肠、肛门、生殖器异常、尿道下裂、早熟性卵巢衰竭、皮肤弹性过度、并指（趾）和复肢。

除少数严重先天性缺陷外，大多数预后良好，多数皮损能自行消退。

组织病理

角化过度，真皮和皮下组织有显著的毛细血管扩张，可伴静脉曲张、静脉和毛细血管湖、血管内皮细胞肿胀、管周有少量淋巴细胞浸润。血管纤维变性、淋巴管扩张、静脉血栓形成。有些病例病理变化不明显或无异常。

诊断及鉴别诊断

根据出生时即有广泛或局限性、红或紫色网状皮损，伴先天性系统损害等特点，结合组织病理而确诊。本病应与大理石样皮肤相鉴别，后者是对冷的生理反应，保暖后能消退。新生儿红斑狼疮可有先天性网状红斑、萎缩和毛细血管扩张，但常累及头面部，皮损两侧对称，另有外周血液学、血清免疫学和ECG等异常来帮助鉴别。本病还应与弥漫性真性静脉扩张症（diffuse genuine phlebectasis）即Bockemheimer综合征相鉴别，后者在婴儿期或青春期前发病，呈现蓝色静脉扩张和增粗，皮下组织肿胀，累及单个肢体或肢体的一部分，患肢可增长或缩短，并可形成血栓和静脉石。其他还须与高胱氨酸血症、三体征和De Lange综合征鉴别。

治疗

持续性皮肤损害试用可调性脉冲染料激光，尤为皮肤色淡区域，但常不十分有效。亦有用大剂量维生素E治疗，溃疡处需局部或系统应用抗生素。纠正少见的其他先天性异常。

遗传性出血性毛细血管扩张症 （Hereditary Haemorrhagic Talangiectasia）

本病又称Osler病、Rendu-Osler-Weber病，是以鼻衄、黏膜皮肤毛细血管扩张和内脏动静脉畸形为特征的遗传性疾病。1864年Sutton及1865年Babington均报道了本病，直到Rendu、Osler、Weber才对本病有较完整的描述。

病因及发病机制

本病简称HHT，分三型，属常染色体显性遗传，其血管异常包括皮肤黏膜和内脏毛细血管扩张，动静脉间无毛细血管床而直接相连。患者三个基因中有一个突变，常见的突变基因是内皮糖蛋白（endoglin简称ENG）和激活素受体样激酶（activin-receptor-like kinase-1简称ALK-1，也称ACVRL-1）。ENG定位于染色体9q33-1，其突变与HHT-1相关，患者有高肺动脉畸形病史，ALK-1定位于染色体12q13上，其突变与HHT-Ⅱ相关，患者发病年龄晚，呈较轻表现型，肝损多见。ENG和ALK-1编码高聚体构建的膜糖蛋白，即转化生长因子（TGF）-β受体。HHT和幼年息肉病患者即HHT-Ⅲ型有MADH-4基因突变，该基因是TGF-β信号下游效应器。TGF-β是血管内皮生长因子（VEGF）产物的强力刺激物，TGF-β信号在血管生成期中必不可少，通过对细胞外基质产物作用，调节血管发育，VEGF能导致血管结构破坏和扭曲，HHT患者VEGF水平升高。

Bean认为，出血系小动脉生理性收缩功能减退，血管肌肉和弹性组织不能自我完成封闭，止血过程受阻。Hashimoto和Pritzker在电子显微镜下发现，血管周围组织缺损，血管内皮细胞间的连接破裂，毛细血管扩张，损害中纤维蛋白溶酶原致活剂成分增多，致毛细血管周围组织的纤维蛋白溶解活性增加而易于出血。

临床表现

皮肤损害始于青春期后，大多30～40岁发病，但广泛皮损亦见于幼儿。皮损可累及任何部位，但以甲床、面、耳、结膜、手、手背、前臂等身体上半部最常见，躯干、股、跖趾很少累及，典型损害为集簇细小扩张的毛细血管丛，呈紫红色或鲜红色小点，单个损害可呈点状、线状、分支状或蜘蛛样（无搏动性），一般聚合呈斑状或略高起的丘疹，结节性损害罕见。用毛细血管镜检查，见皮内有扭曲扩张的血管团（小血管瘤）或扩张的血管襻。部分患者皮肤易发生瘀斑。皮损虽可消退，但倾向持久存在，随年龄增长而增多。
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图3-16-1 遗传性出血性毛细血管扩张症　舌黏膜上呈圆点状、边缘整齐的毛细血管扩张。重压之则消退

多数患者有黏膜损害，在儿童期较少见，至30岁左右则多见，可累及唇、舌、口腔、腭、鼻中隔黏膜、鼻咽、咽喉、支气管及整个胃肠道，见点状和条状毛细血管扩张，舌部损害有特征性，毛细血管镜下见蕈状乳头内单一明显扩张的血管，并致该乳头增大（图3-16-1）。

其他尚可累及球结膜、视网膜、肾、膀胱、肝、脾、脊髓、脑膜和大脑等。肝脏间质组织中，毛细血管扩张伴纤维组织增生，导致肝大和肝硬化，后者与反复输血也有关。

一些患者及其家属中可有大血管畸形，如肺及脑内动静脉瘘、肝动静脉吻合、主动脉和脾动脉动脉瘤、肺动静脉瘘，至青春期可能出现呼吸困难、发绀、杵状指和红细胞增多，动静脉畸形，亦可引起高输出量心力衰竭。脑、脊髓和脑膜血管畸形可产生脑脓肿、栓塞、中风和癫痫等严重的神经症状。

出血可发生于任何部位，但皮肤出血罕见，90%的患者黏膜易发生溃疡和出血，最常见的是反复鼻出血，始于婴儿和儿童，更常见于青壮年，并日趋加重，出血频率和程度影响临床表现和过程，患者可有头昏眼花、心慌、乏力等失血性贫血症状。其他有血便、黑粪、咯血、血胸、血尿、月经过多、眼底出血，但均较少见。因血管畸形导致蛛网膜下隙、肝、脾、脑和脑膜出血者极罕见。

实验室检查：毛细血管镜、内镜、动脉造影可见皮肤、胃肠道黏膜小血管扭曲和扩张，出血严重者有严重贫血，肺动静脉瘘者可有红细胞增多。

本病死亡率小于10%，可死于严重并发症，如出血、肺动静脉瘘、脑栓塞、心内膜炎、脑膜脑炎、肺和脑脓肿。

组织病理

真皮乳头层及乳头下层毛细血管和小静脉呈不规则扩张，管壁菲薄，仅有扁平内皮细胞而无周细胞，血管结缔组织变性，电子显微镜检查见扩张的血管为无周细胞的微细静脉。

诊断及鉴别诊断

有下列标准中三个或三个以上者可确诊，①鼻出血，自发和反复出血；②多发性毛细血管扩张，特别位于唇、口腔、指和鼻部；③内脏损害，如肺、胃肠道、脑脊髓动静脉畸形，伴或不伴出血；④家属史，第一亲等亲属中有HHT患者。确诊后应做全血细胞计数、红细胞压积、大便隐血、MRI、CT和超声检查，筛选有否内脏动静脉畸形。本病与Von Willebrand综合征鉴别的依据是后者无皮损，而有血友病证据。皮损中有蜘蛛痣样损害，但无搏动性，这可与一般蜘蛛痣鉴别。实验室和消化道检查可排除其他出血性疾病和一般消化道出血性疾病。本病亦应与硬皮病的CRST及其他原因的毛细血管扩张症鉴别。

治疗

治疗原则是控制出血和纠正贫血，可用局部压迫、电灼、透热疗法、激光等控制和治疗个别出血性损害。雌三醇鼻软膏外用可治疗鼻出血，雌激素的止血作用是促进黏膜角化，并非直接作用于血管本身，糖皮质激素亦可减轻出血倾向。有主张切除出血部位鼻中隔黏膜，用大腿或臀部分层皮肤移植片植皮，以求止血。用氨基己酸做抗纤溶治疗亦有帮助。肺动静脉和其他部位动静脉畸形可做结扎、切除或介入栓塞治疗。严重贫血者应补充铁剂或输血。肝动静脉畸形引起肝衰竭、高输出量心力衰竭者需肝移植。沙利度胺、来那度胺可阻滞VEGF，能减少胃肠道出血和输血依赖。抗VEGF贝伐单抗可显著改善严重HHT患者症状、缩小肝动静脉畸形，血流变小，逆转心肝衰竭，减少输血需求。

泛发性特发性毛细血管扩张症 （Generalized Essential Telangiectasia）

本病是以四肢、躯干大面积小静脉和毛细血管扩张不伴其他皮肤损害为特征的一种疾病。它并非像报道的病例那样少见。很多病例误诊为HHT。

病因及发病机制

本病的病因不明。根据Shelley报道1例口服四环素而治愈，Ayres报道1例在根治副鼻窦感染后皮疹可消退，提示细菌感染可能为病因。一般为散发，而家族性发病亦有报道，提示常染色体显性遗传，称此为遗传性良性毛细血管扩张症。有报道本病可伴发自身免疫性疾病。

临床表现

本病多见于40～50岁的妇女，常于较大儿童或青年时发病，皮疹始发于小腿，逐渐扩展至大腿、腹部、臀部、臂部，亦有报道始发生于躯干，呈广泛大片性毛细血管扩张，扩张的毛细血管一般呈线状，亦见细小血管瘤，散在或互相融合，呈全身性、单侧性，或局限于腿、臂、躯干，或沿皮神经分布。损害呈进行性、持久存在，肢体下垂时加重。一些患者累及结膜和口腔黏膜。临床可有皮肤、黏膜和眼内出血。尽管Cheketts 1997年报道1例女性患者有西瓜胃（watermelon stomach）引起胃肠道出血，一般认为，本病无系统性病变，亦无其他皮肤损害。
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图3-16-2 单侧痣样毛细血管扩张　右上肢单侧毛细血管扩张，呈点状、放射状及线状红色斑

组织病理

真皮上部毛细血管扩张、充血，管壁仅由内皮细胞组成，因碱性磷酸酶活性缺乏，表明扩张的毛细血管是毛细血管襻的静脉部分。

诊断及鉴别诊断

根据皮损特点，无系统性病变，诊断不难。本病皮损仅为毛细血管扩张、广泛分布，无内脏损害，可与遗传性出血性毛细血管扩张症鉴别。伴系统性损害的毛细血管扩张症末梢小动脉和毛细血管襻动脉端的内皮细胞中含有活性的碱性磷酸酶，而本病则缺乏。

治疗

本病多数仅是美容问题，用染料脉冲激光治疗有效，但可复发。部分病例治疗感染病灶和应用抗生素如四环素和酮康唑有效。

单侧痣样毛细血管扩张 （Unilateral Nevoid Telangiectasia）

本病为先天性或获得性的细小线状毛细血管扩张，发生于单侧。

病因及发病机制

本病很少见于男性，可能与雌激素水平增高有关。有报道受累皮肤雌激素受体和黄体酮受体增加，这种雌激素水平上升，是染色体镶嵌，在雌激素相对过剩时即可显现出来，这可解释皮损沿Blaschko线分布。但一些学者根据青年男性患者雌激素水平正常或降低，雌激素受体亦正常，怀疑雌激素的致病作用。获得性单侧痣样毛细血管扩张发生于雌激素水平相对高的群体，如妊娠、女性青春发育期、酒精性肝硬化、肝炎（乙型或丙型肝炎）、男性肾上腺皮质功能初现者、口服避孕药及性激素治疗者。家族型好发于男性，但十分罕见，呈常染色体显性遗传。

临床表现

先天性单侧痣样毛细血管扩张患者于出生后不久即出现皮损，获得性患者大多在10~30岁出现症状，女性发病率高，男性罕见。皮损常位于一些皮区如三叉神经和C3、C4支配区域或其附近，右侧多于左侧，常呈线状、带状或扇状分布，扩张的毛细血管呈点状、星状、线状或网状，亦可混合存在（图3-16-2）。偶可累及口腔与胃黏膜。部分妊娠引起者可于分娩后自然消退。

组织病理

真皮中上部，亦可深达真皮深部，可见许多扩张的毛细血管，但内皮细胞不增生。

诊断

单侧性分布的毛细血管扩张，临床诊断不难。

治疗

一般不需治疗，鉴于雌激素水平增高与本病发生有关，用抑制卵泡形成的药物可减轻病情。必要时可做电凝术或激光治疗。

蜘蛛状毛细血管扩张症（Spider Telangiectasia）

本病又称蜘蛛状血管瘤（spiderangioma）。本病状似一种红色蜘蛛，故亦称蜘蛛痣（spidernevus），它由状如蜘蛛体的细小动脉性红色丘疹和放射状扩张的毛细血管即所谓蜘蛛脚构成，痣体有动脉性搏动，所以也称动脉性蜘蛛痣（arterials pidernevus）。

病因及发病机制

蜘蛛痣可以是痣性（发育不良）或获得性，约15%的正常人可发生蜘蛛状毛细血管扩张症，更常见于儿童，2/3的妊娠妇女和肝病患者可发生本病，血浆雌激素水平增高，有血管扩张和新血管形成。研究证明，有P物质水平上升，推测其在发病机制中有重要作用。酒精是本病另一个重要原因。肝硬化患者有全身高循环血流动力学，蜘蛛痣是此种循环的皮肤表现。高达40%的铝厂工人在上胸、背和肩部发生蜘蛛状毛细血管扩张，可能与厂内气体和尘埃有关。

临床表现

蜘蛛状毛细血管扩张症大小不等，大者直径达1.5cm，中央粟粒大鲜红色丘疹，略高出皮面，称蜘蛛体，以玻片压诊法可见搏动，体旁为放射状扩张的毛细血管，血液从“蜘蛛体”流入“蜘蛛脚”，再进入周围毛细血管。当压迫中央“蜘蛛体”，扩张的毛细血管可暂时消退。皮损好发于躯干上半部，尤其是面、颈，其次为躯干上部、上肢、前臂和手背，偶然发生于下肢和外伤部位，常位于一侧，单发或多发，唇、鼻黏膜亦可发生相似损害，但缺乏明显的典型形态，则与遗传性出血性毛细血管扩张症难以区别。

其他方面健康的儿童可有蜘蛛痣，一小部分可自行消退，大多持续存在。

女性在妊娠最初几个月即可出现蜘蛛痣，并伴掌红斑，2/3的妊娠妇女可有1~2个损害，亦有多发性者，数目有增加倾向，直至妊娠足月，分娩后6周内常消退，或在下一次妊娠时在同一部位复发，亦可持续存在。

蜘蛛痣可发生于肝硬化、丙型肝炎、肝脏恶性疾病和其他肝功能不良者，常伴掌红斑。指甲苍白，伴远端充血带。

组织病理

蜘蛛痣体的血管是上升小动脉，终于表皮下薄壁壶腹，“蜘蛛脚”为薄壁纤细的动脉分支，有报道中心小动脉壁上有球细胞，类似小动静脉畸形。无明显炎症改变。

诊断及鉴别诊断

根据典型皮疹，损害中央有搏动性而确诊。应与遗传性出血性毛细血管扩张症鉴别，后者皮损呈斑状、点状或线状，无搏动现象。

治疗

本病纯属美容问题，幼儿和妊娠妇女有可能自行消退，故一般不必治疗。有肝病者应积极治疗基础疾病，若患者为铝厂工人，应脱离工作环境。

采用电烧灼、二氧化碳激光、多功能电离子治疗，但可留有瘢痕，近年来用脉冲染料激光治疗，一般无瘢痕后遗。用上述方法去除中心痣体即可，但可复发，多次治疗仍复发者可考虑局部切除。

共济失调-毛细血管扩张症（Ataxia-Telangiectasia）

本病同义名为路易斯-巴尔综合征（Louis-Bar syndrome），是以进行性小脑共济失调、眼球和皮肤毛细血管扩张、免疫缺陷、窦肺感染和肿瘤明显易感性为特征的少见病。1926年，由Syllaba和Henner首先报道本病。

病因及发病机制

本综合征为常染色体隐性遗传病，是由共济失调毛细血管扩张突变（ATM）基因纯合子突变引起的神经和淋巴系统基因多效性受损，ATM基因位于染色体11q22-23上，是磷脂酰肌醇-3激酶样酶家族成员之一。参与细胞周期调控、减数分裂重组、端粒长度监控和DNA损伤应答。受累细胞对电离辐射超敏感性，射线照射后在G1/S检验点有缺陷。患者中易位也常见，染色体2、7、14碎裂、断裂和移位，7和14染色体重排，14∶14移位，提示淋巴网状系统肿瘤。

患者胸腺发育有缺陷、缩小，甚至缺如，无Hassall小体，缺乏Th淋巴细胞，细胞免疫和体液免疫功能降低，80%的病例IgA不足或缺乏，75%的患者IgE不足或缺乏，50%的病例IgG水平很低，易发生鼻窦和肺部感染。

患者成纤维细胞培养证实对电离辐射杀伤敏感性升高3倍，G1/S期活化缺陷，紫外线、γ射线及X线损伤双链DNA，造成断裂，程序性细胞死亡异常。患者对损伤的DNA切割、修复能力降低。也可有神经变性和肿瘤发生率升高3～4倍。杂合子携带者虽无临床表现，但对电离辐射损伤的修复有缺陷，仍有发生肿瘤的倾向，特别是乳腺癌。

临床表现

出生时正常，小脑共济失调是首发症状，多发生在2～3岁或以后，两性受累，常在开始走路时出现，早期为手脚不灵活，站立不稳，行走时摇晃，笨拙的步态，共济失调症状缓慢发展，进行性加重，到10～12岁还不能独立行走或站立，并有舞蹈病、手足徐动症，讲话缓慢，构音不清，眼球震颤，假性眼肌麻痹，斜视，眼球运动困难，面部呆笨，张力减退，假面具貌。6岁以后可出现神经系统症状，由于脊髓前角细胞、后束和周围神经病变出现肌肉萎缩，肌肉阵挛性反射，深腱反射减退或消失，患儿亦可有智力减退、生长迟滞。

毛细血管扩张虽可早在2岁时出现，但大多在3～5岁时神经系统症状出现后发生，首先发生在球结膜，在内外眦出现许多静脉、细小毛细血管扩张，呈扇形展开，可累及睑结膜，但眼球上下方少有发生。而后波及耳垂、耳背、眼睑、面颧部、颈项两侧、肘和腘窝、四肢和手足背处，胸骨前、软腭。面部以外毛细血管扩张，细微、可类似瘀点。并非每位患者均累及所有部位，出血罕见。

皮肤可出现牛奶咖啡斑、色素障碍或减退，皮肤干燥粗糙、缺乏弹性、萎缩。毛发稀疏早灰，呈早衰表现。亦可见湿疹样皮损、脂溢性皮炎、睑缘炎、非感染性肉芽肿、类脂质渐进性坏死、瘢痕性斑块、溃疡伴疼痛、合并肿瘤者也见黑棘皮病表现。其他有并发白癜风、多发性雀斑、臂和小腿多毛、斑秃、毛发角化病、皮下脂肪萎缩、晚期皮肤绷紧，类似肢端硬化症或皮肤异色症。

大多数患者易发生呼吸道、副鼻窦反复感染，尤为中耳炎、副鼻窦炎、支气管炎、肺炎、支气管扩张和肺纤维化。皮肤对细菌、病毒、真菌感染抵抗力低，反复发生脓疱病、复发性疱疹性口炎、单纯疱疹、传染性软疣和难治性疣。部分患者有水痘、麻疹等病毒性疾病。30%～40%的患者发生肿瘤，多在15岁以前发生，以淋巴网状系统增生性疾病为主，如淋巴瘤、白血病，其他有胃、脑、皮肤、卵巢、乳腺、肝、喉和腮腺肿瘤等。

15岁以后可因高胰岛素血症和胰岛素抵抗而出现高血糖和糖耐量曲线异常，肝功能和其他内分泌异常（如性腺发育不全），常规剂量X线可导致咽坏死和致死性中枢神经系统变性。

实验室检查：血沉加快，周围血白细胞和淋巴细胞减少，淋巴细胞对PHA无反应，DNCB皮试无反应，分泌物中IgA缺乏，血IgA、IgE和IgG降低或缺乏，血清甲胎蛋白和癌胚抗原水平升高。CT和MRI显示小脑病变。

患者于20～30岁时可因严重的肺部感染、进行性支气管扩张或伴癌肿而死亡。

组织病理

真皮上部沿乳头下血管丛见无数明显扩张的小血管。胸腺发育不良或缺乏。小脑皮质和深部Purkinje细胞、颗粒细胞、篮状细胞等萎缩或消失，血管显著扩张和扭曲。脊髓前角、脊髓后束、交感神经节细胞脱髓鞘。肺部有炎症、纤维化和细静脉扩张。卵巢和睾丸发育不良。

诊断及鉴别诊断

主要根据临床特点如小脑共济失调、皮肤和球结膜毛细血管扩张、呼吸道反复感染、结合血清免疫球蛋白、α-甲胎蛋白、癌胚抗原、耐放射线DNA合成分析、集落生存试验做放射敏感测试、免疫斑点法测定ATM蛋白、ATM激酶活性评估和分子遗传检测来确诊。

鉴别诊断包括共济失调眼球运动失用症Ⅰ和Ⅱ，以及Bloom综合征。

预防及治疗

患者应避光，用防晒霜，尽可能不做X线检查；控制继发感染，可用抗生素，静脉滴注大剂量丙种球蛋白，用转移因子和胸腺肽提高免疫力；亦可试用骨髓移植；物理疗法防止神经功能障碍引起的挛缩；糖皮质激素治疗间质性肺炎；筛选存在的肿瘤，小剂量化疗（忌用博来霉素）和低剂量（IGY/次）分次放疗，总剂量低于20GY。用氨基糖苷治疗ATM基因功能。

紫癜（Purpura）

紫癜是由红细胞外渗引起的皮肤或黏膜颜色改变。直径在1~2mm（偶尔达4mm）的紫癜称瘀点；瘀斑或青肿是较大的血液外渗；血液堆积在组织内，出现肿胀而有波动感者称之为血肿。瘀点和瘀斑性皮疹与皮面平或稍隆起，且可触及。一般为紫色，真皮深部出血为青色。在2~3周内随着外渗血液被破坏，来自血红素及其他色素而产生特征性的颜色改变，包括最初5天内的红、蓝、紫色（虽然这些颜色尤其是红色可发生在其他时间），5~7天后的绿色，7~10天后的黄色，较小或更浅表的紫癜以残留的含铁血黄素为主而呈橙色或棕色，最终可完全消退。

紫癜的分类困难，发生紫癜的原因很多，一般归纳为血管系统病变和凝血障碍两大类，但往往是多种因素共同作用的结果，如感染性紫癜可为血管性、血小板性或凝血障碍性，故根据形态学和病因学分类均有局限性。本节介绍下列分类法，并就其中部分疾病作一叙述。

1.血小板疾病

（1）血小板减少：原发性或继发性。

（2）血小板功能异常：血管性血友病、巨型血小板病、贮藏池疾病、血小板无力症。

（3）血小板增多症。

2.凝血性疾病

（1）遗传性：血友病或获得性因子缺乏和功能不良。

（2）药物：抗凝药。

（3）局部因素：肝素注射部位，一些昆虫叮咬。

（4）代谢性：维生素K缺乏、肝功能衰竭（凝血因子合成障碍）。

（5）血栓形成倾向：蛋白C缺乏、蛋白S缺乏。

（6）弥散性血管内凝血和暴发性紫癜。

（7）继发于系统性疾病（常为多因素如巨噬细胞活化综合征）。

3.紫癜的其他血管内原因或微血管闭塞

（1）血内蛋白异常：高γ球蛋白血症性紫癜，干燥综合征。

（2）冷球蛋白血症。

（3）栓子、晶体、脂肪、黏液瘤、感染。

4.物理性血管原因性紫癜

（1）血管内压力升高：咳嗽、呕吐、哭闹、吹奏及排便时屏气、压脉带、坠积性。

（2）血管周围支撑组织减少：日光性（老年性）紫癜、糖皮质激素性紫癜、坏血病、淀粉样变。

（3）遗传性结缔组织疾病：如弹性纤维假黄瘤、Ehlers-Danlos综合征。

（4）脉管系统异常。

（5）血管损害周围紫癜：如靶样含铁血黄素沉积性血管瘤、丛状血管瘤、动脉瘤性纤维组织细胞瘤（aneurysmal fibrous histiocytoma）。

5.有炎症的紫癜

（1）非血小板减少：毒物和药物诱发的紫癜。

（2）接触性紫癜。

（3）合并感染的紫癜。

（4）毛细血管炎：色素性紫癜性皮肤病、特发性、药物诱发、真菌病前。

（5）炎症性紫癜/血管炎：过敏性紫癜、急性出血性水肿。

（6）其他炎症性皮肤病偶尔伴有紫癜。

（7）日光性紫癜。

6.外源性和其他原因的紫癜

（1）物理性和人工原因。

（2）伴全身性疾病的多因素性紫癜。

（3）易挫伤综合征和单纯性紫癜。

（4）阵发性指部血肿（Achenbach综合征）。

（5）自身红细胞致敏综合征（即痛性挫伤综合征、Gardner-Diamond syndrome）。

单纯性紫癜 （Purpura Simplex）

单纯性紫癜通常系指查不出原因的轻度紫癜，一般将其归类为非血小板减少性血管性紫癜，其病因和发病机制至今尚不清楚，有报道呈常染色体显性遗传。有人提出可能与雌激素水平改变、自身免疫因素（如抗血小板因子Ⅲ抗体）、血小板功能或轻度止血缺陷等有关，但均未得到公认。

临床表现有皮肤出现瘀斑，主要位于下肢，其他部位少见，皮疹大小不一，散在分布，无自觉症状，亦无全身不适，起病隐匿，往往在洗澡或体检时发现，瘀斑可自行消退，但可反复发作，消退前皮疹可转变为青黄色，继之色素沉着，最终完全消退。

实验室检查：血小板计数和凝血功能均正常，部分病例压脉带试验阳性。

本病应与自身红细胞致敏综合征等紫癜性疾病鉴别。

由于患者身体健康，加上皮疹可自行消退，一般不需治疗，亦可给予维生素C、维生素K和芦丁等药物。

特发性血小板减少性紫癜 （Idiopathic Thrombocytopenic Purpura）

本病同义名为自身免疫性血小板减少性紫癜（autoimmune thrombocytopenic purpura）或Werlhof病。特发性（免疫性）血小板减少性紫癜（ITP）是由免疫机制引起的血小板被破坏过多和巨核细胞生成血小板减少所致的皮肤黏膜及内脏出血性疾病。

病因及发病机制

有家属史和双胞胎同时发病，发现HLA-DRW
 2或DRBI*040等位基因者易感，提示有遗传倾向，其他易感因素有免疫缺陷，C2和C4缺乏、Fas径路异常，亦与其他自身免疫性疾病相关。本病为自身免疫性疾病，一种为由自身抗体引起血小板减少，另一种为同种异型抗体介导的血小板减少。自身抗体对血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa和Ⅰb/Ⅸ（整合素αⅡb 3）和Ⅰb/Ⅸ呈特异性，对Ⅰa/Ⅱa、Ⅳ或Ⅴ较少特异性，虽其原因不明，但存在Th1细胞因子变化和T细胞接触了在抗原递呈细胞内遭破坏的血小板或其他机制形成的糖蛋白Ⅱb/Ⅲa的碎片（而非完整的天然蛋白）后通过刺激抗体合成来驱使这一过程，在T细胞上的CD40配体（CD40L、CD154）上调，引起共刺激B细胞活化，不断地产生抗体。急性型ITP发生在病毒感染后，如风疹、麻疹、水痘、流行性腮腺炎、细小病毒B19、EB病毒、埃可病毒和传染性单核细胞增多症，亦有发生在病毒疫苗接种后，如最近证实的麻疹、流行性腮腺炎和风疹三联疫苗。并证实ITP患者有病毒抗原抗体反应。慢性感染可诱发慢性ITP（主要见于成人），它包括HIV、丙肝病毒和可能的幽门螺旋状弯曲杆菌。慢性型ITP血小板相关抗体的Fab片段与血小板相关抗原结合，抗体IgG分子的Fc片段暴露，并与巨噬细胞的Fc受体结合；多量的血小板自身抗体形成IgG二聚体，激活补体经典途径；C3裂解物C3b附着在血小板表面，后者与巨噬细胞的C3b受体结合，均导致血小板易被单核巨噬细胞吞噬、破坏和清除。C9与C5b～8复合物聚合成膜复合物，使血小板膜穿孔，导致血小板溶解。血小板自身抗体与巨噬细胞结合，使血小板生成减少，或生成后在骨髓内遭破坏。病毒感染可激发巨噬细胞，影响其活性，使血小板更易被破坏。脾脏既产生血小板抗体，亦破坏血小板，故部分患者脾切除后有效。一些病例由药物诱发，或与SLE等自身免疫性结缔组织病、丙种球蛋白缺乏、淋巴增生性疾病（如慢性淋巴细胞性白血病和淋巴瘤）和骨髓发育不良有关。在输血或输血小板时可形成自身抗体，或母婴血交换，分别导致输血后紫癜和胎儿、新生儿一时性自身免疫性血小板减少。

临床表现


1.急性型
 　多见于2～6岁儿童，多发生在病毒性上呼吸道感染季节，男女无差异，半数患者病前有明确的病毒性疾病，病毒感染与出现紫癜的间隔平均为2周，起病急骤，可有畏寒发热，皮肤和黏膜发生广泛严重的出血，见群集瘀点、大片瘀斑，甚至血肿，于碰撞部位更多见，口腔黏膜可出现血疱，舌缘血疱被咬破后可出血不止，腭垂血疱可致吞咽困难。患者的任何器官均可出血，但关节出血少见，常见鼻腔、齿龈（尤其是刷牙后）、胃肠道、泌尿生殖道出血，除非血小板计数低于10×109
 /L，否则颅内出血少见，约为0.2%，但可致死。一般病程4～6周，有自限性，大多半年内可自愈，预后良好，亦有反复发作而转变为慢性型。


2.慢性型
 　多见于成人，以年轻女性多见，男女比例为1∶2，特别是生育期妇女，起病隐匿，无明显诱因或感染史。轻者仅为血小板减少，无出血症状，或在搔抓和外伤后发生瘀斑。重症者皮肤黏膜出现瘀点、瘀斑，多位于肢体远端，躯干次之，而血疱和血肿少见，但黏膜出血如鼻出血并非少见，血小板严重减少时出现胃肠道出血，见黑粪。亦有血尿、月经过多，个别发生颅内出血。病程迁延数十年，甚至终身，亦可发作与缓解交替出现，每次发作可持续数周至数月，缓解期限可数月或数年不等。

除出血外可有程度不等的失血性贫血，但可无其他体症，脾脏不大或轻度肿大。


3.实验室检查
 　外周血血小板减少，急性型低于20×109
 /L，慢性型多在（30～60）×109
 /L，出血时间延长，血块退缩不良，慢性失血者可出现缺铁性贫血，血小板有时出现幼稚型。

骨髓象巨核细胞数正常或明显增多，伴成熟障碍，其中未成熟型增多更显著。

血小板相关抗体（PAIgG、PAIgM、PAIgA）、血小板相关补体（PAC3）、免疫复合物常增高。

一般预后良好，偶可死于颅内出血，死亡率为1%。

诊断及鉴别诊断

主要依据多次检查有血小板减少，排除其他明确病因；骨髓巨核细胞正常或增多，伴成熟障碍；脾脏不大或轻度增大，结合血小板糖蛋白抗体分析来确诊。血浆铜蓝蛋白水平升高，有助慢性ITP诊断。自身免疫反应新的生物标志物（瘦素、细胞结合抗血小板抗体、特异性B细胞）和血栓形成生物标志物（血小板生成素、糖盏蛋白、网状血小板）检测将会提高诊断。糖皮质激素治疗和脾切除有效能帮助诊断。急性型应与血栓性血小板减少性紫癜、药物性血小板减少性紫癜和DIC鉴别。慢性型要同周期性血小板减少症、Evans综合征，以及继发于药物、淋巴瘤、输血后、SLE等的血小板减少所致的紫癜相鉴别。

预防及治疗

患者应注意休息，预防外伤和颅内出血，避免应用有损血小板的药物，纠正可能发生的贫血，适当应用抗生素治疗存在的感染。存在丙肝和幽门螺杆菌应做相应治疗。急性严重出血患者可输新鲜血或血小板，如在体外用长春新碱对血小板做预处理，可减少产生血小板同族抗体的危险。

糖皮质激素可减少血小板相关抗体生成、抑制抗体与血小板结合，阻碍单核巨噬细胞对致敏血小板清除、降低毛细血管脆性和刺激骨髓而用于本病治疗。泼尼松剂量是每天1～2mg/kg，约80%的患者在治疗2周内血小板可增加，待血小板数回升至正常或接近正常时可逐步减量，使血小板数维持在50×109
 /L以上，亦应注意糖皮质激素的不良反应。

糖皮质激素治疗6个月以上无效，经积极治疗仍难以控制严重的临床症状，或需使用大剂量糖皮质激素才能维持者可考虑脾切除，并应注意有无副脾存在，如有亦应一并切除。近年用介入疗法做脾动脉栓塞，致脾部分梗死，达到脾部分切除目的。

使用糖皮质激素和脾切除后疗效不佳者，或脾切有禁忌者，可用其他治疗，包括达那唑、硫唑嘌呤、长春新碱、α干扰素、环孢素、霉酚酸酯、IVIG、抗D抗血清（仅限于RhD-阳性患者）、血浆交换、各种单克隆抗体如阿仓单抗和利妥昔单抗、生物制剂如第二代血小板生成剂、聚乙二醇重组巨核细胞转化生长因子，偶可做自身干细胞移植。

继发性或症状性血小板减少性紫癜 （Secondary or Symptomatic Thrombocytopenic Purpura）

继发性或症状性血小板减少性紫癜是因药物、有毒物质、感染和一些疾病等引起血小板减少而发生的紫癜。

病因及发病机制

本病涉及的病因很多，就其发病机制可分为血小板生成减少、血小板分布异常、血小板破坏或消耗过多、血小板被稀释等四个方面，临床见到的病例往往是多病因，或一种病因通过多种发病机制致病，脾大和妊娠也可引起血小板减少，但降低程度大多不足以引起紫癜。


1.血小板生成减少
 　骨髓生成血小板减少常由药物对骨髓直接毒性作用所致（如苯、氮芥、抗肿瘤药和蛇毒等），以及免疫性骨髓损伤（如氯霉素），其他有放射性损伤、再生障碍性贫血、骨髓瘤、恶性淋巴瘤、白血病、骨髓纤维化症等均有血小板生成减少。一些患者骨髓巨核细胞数量虽正常，但血小板更新率和产生率明显减低称无效性血小板生成，如血小板生成素缺乏、维生素B1
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 和叶酸缺乏、红白血病、阵发性睡眠性血红蛋白尿、骨髓增生异常综合征等。


2.血小板破坏过多
 　通过免疫和非免疫机制引起血小板减少的药物有青霉素、链霉素、四环素、新生霉素、头孢菌素、奎尼丁、奎宁、氯喹、磺胺、氯磺丙脲、甲苯磺丁胺、安替比林、阿司匹林、乙酰水杨酸、吲哚美辛、保泰松、苯巴比妥、苯妥英、卡马西平、丙戊酸钠、异烟肼、利福平、甲亢平、乙酰唑胺、氢氯噻嗪、螺内酯、铋、金、汞、碘化钾、麦角、雌激素、丙米嗪、肝素、呋塞米、干扰素、酒精等；少数食物及食物添加剂、多种细菌和病毒感染可引起血小板减少（如败血症、伤寒、斑疹伤寒、结核、水痘、猩红热、麻疹、风疹、猫抓病、亚急性细菌性心内膜炎、腺热病、B细胞病毒、病毒性肝炎、疟疾、登革热、流感、传染性单核细胞增多症、HIV感染等），感染亦可能是直接毒性作用；其他还有系统性红斑狼疮、抗心磷脂抗体综合征、新生儿血小板减少、后天溶血性贫血（Evans综合征）、溶血尿毒症综合征、心肺修复术、体外循环、血管瘤以及患淋巴瘤和白血病有抗血小板抗体形成时都有血小板破坏过多。


3.血小板消耗过度
 　见于血栓性血小板减少性紫癜、弥散性血管内凝血、多次反复输血后的溶血性反应及Kassbach-Merritz综合征等。


4.血小板稀释
 　如输入大量保存的血液或大量血浆，通常在输入后1～2周发病。

临床表现

症状性血小板减少性紫癜可有各种基础疾病的临床表现，以及服药或有毒物质使用史，并有血小板减少引起的出血症状，临床分急、慢性两型。前者起病突然，短期内出现广泛的皮肤瘀点和瘀斑，口腔黏膜有血疱，牙龈水肿和出血，亦可伴有鼻出血、黑粪、血尿和月经过多等，严重时因眼底出血而致失明，颅内大出血并不多见。慢性型发病缓慢，临床症状亦较轻。

诊断及鉴别诊断

根据皮肤、黏膜等出血症状；血小板计数减少；存在上述引起血小板减少的原因而确诊。如为药物所致，可做正常人血加小量患者的血清及可疑药物混合后的血块退缩试验。本病主要与特发性血小板减少性紫癜鉴别。

预防及治疗

积极寻找和去除发病因素，有效治疗基础疾病，如脾功能亢进者可做脾切除术。糖皮质激素对部分患者有效。SLE患者经正规治疗后血小板仍不回升者，可使用硫唑嘌呤等免疫抑制剂。

血栓性血小板减少性紫癜 （Thrombotic Thrombocytopenic Purpura）

血栓性血小板减少性紫癜（TTP）于1924年由Moschowitz首先报道，故亦称莫斯考伊茨综合征（Moschowitz syndrome）。1960年，Schulman将其作为先天性综合征（Upshaw-Schulman综合征）报道。1966年，被确认为一种综合征，是微血管内透明血栓形成产生的血小板减少性紫癜、微血管病性溶血性贫血、神经系统病变、肾功能不良或衰竭和发热的五联征。1989年后发现溶血尿毒症综合征（hemolytic uremia syndrome，HUS）与TTP都属于血栓性微血管病，两者在临床上有相似之处，有人将两者称为TTP-HUS综合征。但从发病机制和临床角度考虑，认为是各自独立的疾病。

病因及发病机制

TTP分原发性和继发性两类，原发性者病因未明，占本病90%。它又分为先天性（Upshaw-Schulman综合征）和特发性，先天性者因遗传性缺乏一种蛋白酶即ADAMTS-13（一种去整合素样金属蛋白酶），特发性者有自身免疫机制，存在自身抗ADAMTS-13抗体而致ADAMTS-13缺乏。继发性者常与感染有关，如柯萨奇病毒B、HIV、人微小病毒、流感病毒、单纯疱疹病毒、支原体、立克次体；其他有药物如青霉素、磺胺类、氯喹、苯妥英、阿司匹林、普鲁卡因胺、碘剂、雌激素、孕酮、口服避孕药、丝裂霉素、环孢素A、疫苗注射等；自体免疫性疾病有系统性红斑狼疮、类风湿、多动脉炎、干燥综合征等；中毒如一氧化碳、蜂毒、漆树、染料等；妊娠；恶性肿瘤和胰腺炎等。

患者血浆中有两种血小板凝集蛋白（platel agglutinating protein，PAA），其中PAAp
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 可与血小板结合，导致血小板发生凝集反应；血浆中有异常超大的血管性血友病因子多聚体（vWF multimer）。它是血小板黏附和聚集的关键配基，最初从内皮细胞贮藏颗粒释放时，vWF多聚体大多为超大型（ultra large，UL），ULvWF可被ADAMTS-13迅速裂解为单体，为无活性型，锌金属蛋白酶家族位于染色体9长臂，因遗传或自身免疫机制，ADAMTS-13严重缺乏，致ULvWF蓄积，ULvWF与血小板糖蛋白I（GPI）结合，使GPⅡb/Ⅲa复合物改变其构象，暴露纤维蛋白原结合位点，引起更多的血小板发生黏附、聚集及释放反应；经Calpain（血小板依赖钙离子的半胱氨酸蛋白酶）蛋白水解后的vWF，可在生理浓度或低浓度Ca2
 +
 情况下与GPⅡb/Ⅲa结合，患者血管内皮细胞发生肿胀和损伤，使内皮下胶原和基膜暴露，易使血小板黏附、聚集和释放；因内皮细胞损伤，多种生物活性物质的合成和释放发生障碍，如前列环素（PGI2）合成减少，有利于血小板发生聚集，代谢产物6-酮PGF1a减少，纤溶酶原活化物抑制物增加，组织纤溶酶原活化物减少，使纤溶活性显著减弱，松弛因子和氮氧化物产生障碍。上述诸因素，均有利于血栓形成。

临床表现

TTP发病前可有前驱症状，如乏力、胃肠道不适和发热等，大多起病较急或呈暴发型，进展迅速，典型的临床表现有五大类症状。

由于微血管内血栓形成，消耗大量血小板，产生血小板减少性紫癜，皮肤黏膜出现瘀点、瘀斑，多发性溢血、血性大疱和出血性坏疽、鼻出血、齿龈出血、咯血、视网膜出血、月经过多、血尿、黑便，严重者可发生颅内出血。

血流中红细胞经过弥散性微血管内血栓部位，受到机械性损伤而被破坏，导致微血管病性溶血，产生贫血、黄疸和血红蛋白尿。

90%的患者有多种神经精神症状，常见有头痛、头晕、感觉异常、耳聋、定向力障碍、视力障碍、肢体麻木、痉挛、惊厥、精神错乱、轻瘫、偏瘫、瘫痪、谵妄、失语、嗜睡、昏迷、抽搐等，症状可突然发生，历时数小时而恢复，常反复发生，变化不定。

肾毛细血管及肾小动脉因血栓闭塞及肾小球肾炎而致肾损伤，也可出现氮质血症和急性肾衰竭。

因体温调节中枢受累、继发感染、组织坏死、溶血产物或内源性致热原释放等，患者一般有中等度发热，亦可有高热。

其他还可有恶心呕吐、腹痛腹泻、肝脾大、胸膜炎、关节痛和Raynaud现象等。

急性起病者发作达数月，慢性者可持续数年之久，少数患者可呈反复发作和缓解交替出现。

实验室检查：常有血红蛋白降低，血小板可低于8×109
 /L，血细胞数可增多，外周血涂片见大量异形红细胞，有特征性的裂红细胞、破碎红细胞、红细胞碎片、幼粒红细胞、巨大血小板。网织红细胞增加。骨髓红细胞增生明显活跃，巨核细胞数正常或增多，幼稚巨核细胞数增多。血清胆红素及间接胆红素增加，乳酸脱氢酶升高。有蛋白尿，管型尿，镜下血尿，肾功能减退。

本病凶险，如不及时治疗，可因重要脏器出血、中枢神经病变及肾功能衰竭等致死，死亡率高达80%～90%。

组织病理

皮肤、皮下组织、骨髓及全身各器官的细血管和小动脉管腔内有透明血栓，主要由血小板和纤维蛋白构成，并含红细胞、vWF、补体和免疫球蛋白。血管内皮细胞肿胀，胞质内含纤维。大脑皮质和脑干出现多发性小梗死灶。

诊断及鉴别诊断

根据血小板减少引起的出血症状、溶血性贫血、发热、中枢神经受累和肾损害，结合实验室检查，组织病理有小血管内血栓形成来诊断。临床应与弥散性血管内凝血、转移性癌栓、阵发性睡眠性血红蛋白尿、有神经症状的SLE等鉴别。

预防及治疗

继发性者应着重去除病因，病情严重者应及时给予血浆置换（有条件者可用自动血细胞分离单采机）来去除致病因子（V
 WF多聚体），减少自身抗体，补充被抑制的ADAMTS-13，每天血浆交换，直至临床症状改善和血小板达150000以上，也可与糖皮质激素联合应用，显著改善预后。其他有用阿司匹林、双嘧达莫、葡聚糖、静脉滴注前列环素，24小时内血小板数即可增加。亦可应用糖皮质激素、长春新碱、环孢素A、利妥昔单抗、大剂量丙种球蛋白、输冷冻血浆。严重出血时可考虑输血小板悬液，但应防止加重微血栓形成。肾功能衰竭时可做血液透析。

血小板增多性紫癜 （Thrombocythemic Purpura）

本病是因血小板持续增多，超过正常最高限值，临床表现出血、血栓形成的一种少见病，它亦称出血性血小板增多症性紫癜（hemorrhagic thrombocythemic purpura）。本病分原发性（特发性）和继发性两类，前者又称原发性血栓性出血性血小板增多症，1920年由Digulielmo首先报道。

病因及发病机制

原发性血小板增多性紫癜是一种体内克隆性增殖的巨核细胞生成血小板过多所致，发现50%的患者JAK2
 基因V617F突变，有人称之为慢性巨核细胞白血病，同时伴有其他造血细胞轻度增生。

继发性（反应性）血小板增多症的原因有：①生理性如剧烈运动与分娩后；②脾切除、脾萎缩和脾静脉血栓形成后；③炎症性疾病，如急性感染恢复期、骨髓炎、结核、风湿热等；④骨髓增生性疾病和恶性肿瘤，如真性红细胞增多症、慢性粒细胞性白血病、霍奇金病和各种肿瘤；⑤急性失血、烧伤、外伤及手术后；⑥溶血性贫血、缺铁性贫血、铁粒幼细胞性贫血；⑦反跳性血小板增多症，如细胞毒药物使用后、维生素B1
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 和叶酸缺乏以及某些致血小板减少的病因去除后；⑧其他有骨质疏松、慢性肾病、糖原贮积病、结节病等。

血小板极度增多，血小板质的异常和活化血小板产生血栓素，引起血小板强烈聚集及释放，形成微血管栓塞，进而发展为血栓形成。血小板功能缺陷（如血小板5-羟色胺含量不足、黏附功能降低、二磷酸腺苷和肾上腺素所诱发的血小板聚集功能异常、血小板第3因子释放降低等）；微循环中小血栓形成，凝血因子消耗过度，血管壁因栓塞坏死而遭破坏，继发性纤溶亢进；加上老年患者血管退行性变，均可造成出血。

临床表现


1.原发性血小板增多性紫癜
 　多见于成年人，平均发病年龄在40岁以上，起病缓慢，当血小板计数超过1000×109
 /L时，患者可出现血小板栓塞、血栓形成和出血症状。

出血多见于胃肠道，其次为牙龈、鼻和皮肤，20%的患者皮肤上可出现血肿、瘀斑、瘀点、坏死、小腿溃疡。少数患者发生血尿、咯血、月经过多，也可见轻度外伤和手术后出血难止。出血可呈间歇性发作。

动脉和静脉血栓形成多位于四肢，临床出现雷诺现象、指（趾）部疼痛，甚至坏死、网状青斑、手足发绀、紫趾综合征、红斑性肢痛症、荨麻疹、皮肤血管炎、坏疽，亦可伴有坏疽性脓皮病。颈内动脉和其他内脏动脉亦可发生血栓，出现相应临床症状。静脉血栓除位于四肢外，有时亦发生于肝、脾、肠系膜、肾和门静脉，出现腹痛等症状。下肢静脉血栓脱落，可并发脑血管血栓形成和致死性肺梗死。

神经系统可出现头痛、感觉异常、视力障碍或癫痫。

多数患者有中等度脾大，部分患者因脾梗死后反见缩小，肝脏亦可增大。


2.继发性血小板增多性紫癜
 　有基础病的症状，但通常无血栓形成、栓塞病变和出血症状。

实验室检查：原发性者血小板计数常持续高于1000×109
 /L，血片中血小板聚集成堆，大小不一，见巨型、异型、球型血小板，偶伴巨核细胞碎片和裸核。多数患者白细胞及中性粒细胞增多，中性粒细胞碱性磷酸酶积分增高，可见中、晚粒细胞，间有嗜酸和嗜碱性粒细胞增多。红细胞多为轻度增加，亦可因失血致缺铁性贫血。部分患者红细胞出现豪周小体，见嗜碱性及多染性红细胞。

骨髓象见各系列细胞增生，尤其是巨核细胞系数量显著增多。

出血时间延长，毛细血管脆性试验阳性，血块凝缩不佳或过度收缩。血小板的黏附性减低，半数有血小板凝集异常。血小板第3因子有效性降低。

特发性患者骨髓单个核细胞可自发性形成巨核细胞式集落形成单位（BFU-MK）。

继发性者血小板计数常小于600×109
 /L，多为暂时性，患者C反应蛋白和血清IL-6水平显著高于正常人。

患者可死于消化道出血、脑出血、脑血栓和肺梗死等。

诊断及鉴别诊断

原发性血小板增多性紫癜国内制定的诊断依据为：①临床上有出血、脾大、血栓形成引起的症状和体征；②血小板计数大于1000×109
 /L；③血片中血小板成堆，有巨大血小板；④骨髓增生活跃或以上，或巨核细胞增多、体大、胞质丰富；⑤白细胞计数和中性粒细胞增加；⑥血小板肾上腺素和胶原聚集试验可减少，并排除继发性血小板增多症即可确诊。
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图3-16-3 血管内压增高性紫癜　左颈及胸前三角区发生针尖至针头大细小紫红色斑，压之不褪色

继发性者常继发某种病理或生理因素，血小板计数常小于1000×109
 /L，且形态、功能和寿命多正常，血栓和出血少见，C反应蛋白和血清IL-6水平升高，无骨髓自发性BFU-MK生成。

鉴别诊断时亦应排除其他骨髓增生性疾病。

预防及治疗

继发性血小板增多者应注重病因治疗。原发性者治疗原则是控制血小板数量、止血和防治血栓。可选用骨髓抑制药，如白消安、氮芥、苯丁酸氮芥、环磷酰胺、三尖杉酯碱和羟基脲。羟基脲更有效，明显减少栓塞并发症，但增加白血病转化率。待血小板计数接近正常时改为维持量。放射性核素32P口服或静脉注射具有与马法兰相似疗效。其他有氯米喹酮（具有降低血小板作用）、治疗性血小板单采术，血小板数量控制后再用药物维持。

血小板减少剂Anagrelide和α干扰素可作为二线药物，α干扰素更适用于妊娠患者。阿司匹林、双嘧达莫、低分子右旋糖酐能使血小板聚集作用恢复正常，能抗血栓形成，逆转红斑性肢痛症，改善指（趾）坏死时的疼痛症状。血栓形成或栓塞时可用肝素或低分子肝素治疗，亦可静脉滴注复方丹参注射液及其他活血化瘀的中药治疗。

血管内压增高性紫癜 （Purpura due to Raised Intravascular Pressure）

血管内压增高可引起紫癜，它可不伴有其他疾病。

重力和静脉血淤积是引起血管内压增高的原因之一，它所产生的紫癜于淤滞性紫癜节内叙述。因剧烈、突然及较持久的肌肉收缩，可使局部毛细血管和小血管内压力骤然升高，静脉回流受阻，导致缺氧和小血管破裂出血而产生紫癜，亦称机械性紫癜（mechanical purpura），多见于儿童，常见的原因有阵咳（如百日咳）、剧烈呕吐、惊厥、癫痫发作及分娩、便秘、哭闹、吹奏等屏气动作等。紫癜常位于面、颈等组织疏松部位，也可累及上胸、上肢和结合膜。见针尖、针头大细小、群集或散在的瘀点，或有瘀斑（图3-16-3）。着紧身网络衣着可产生网状紫癜。紧扎或绳勒后的肢体远端部位亦可产生紫癜。窒息死亡合并面、结膜瘀点，其机制是血管闭塞后血管内压力升高。吸吮空腔物体（如瓶）产生口周人为性皮炎伴紫癜，也归入此类紫癜。

根据紫癜发生部位，考虑和询问出上述发病因素，结合血液学检查阴性，排除其他疾病，诊断不难。

治疗上只要去除病因，紫癜常在几天内迅速消退。

老年性紫癜 （Purpura Senilis）

诊断及鉴别诊断

本病又名日光性紫癜（solar purpura）、光化性紫癜（actinic purpura）、老年性坏血病（scurvy of old age）、老年性人工紫癜（purpura factitia senilis），1836年，由Bateman首先报道，故也称Bateman紫癜（Bateman’s purpura）等，系发生于老年人皮肤和皮下组织的一种紫癜。

病因及发病机制

由于衰老、暴露部位长期受日光照射，以及皮肤变薄与松弛，皮肤和皮下组织萎缩，缺少弹性，小血管周围的胶原组织变性而失去支撑，轻微的外伤可致血管破裂出血，产生紫癜，甚至表皮产生破裂。

临床表现

患者多为老年人，女性多于男性，亦见于早老综合征患者。主要发生在易受外伤的暴露部位，如前臂伸侧、手背、前额、上胸V字区，偶尔发生于面部。在轻微外伤和压迫后，或自然发生，直径由数毫米至数厘米大小的暗紫色瘀点或瘀斑，形态不规则，呈线状或几何图形，境界清，无炎症反应，亦无自觉症状，常伴有表皮破损（图3-16-4，图3-16-5）。紫癜颜色很少变化，历时数周或更长，自行消退后留有色素沉着，常反复发生。损害部位周围皮肤变薄，毛发稀疏或缺乏，可见毛细血管扩张，皮肤缺乏弹性，压脉带试验常呈阳性。
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图3-16-4 老年性紫癜　手背、前臂伸侧见1～5cm大小暗紫色瘀点或瘀斑，形态不规则，境界清楚
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图3-16-5 老年性紫癜　前臂伸侧、手背见暗紫色瘀点和瘀斑

组织病理

表皮和真皮萎缩，真皮上部弹性纤维变性，小静脉破裂处见红细胞外溢，毛细血管正常，无炎症反应。

因有好发年龄、好发部位、轻微外伤后发病、无自觉症状等特点易于确诊。本病应与血友病、坏血病、库欣综合征、糖皮质激素紫癜等鉴别，一般无困难。

预防及治疗

注意保护皮肤，避免外伤，改善营养，避免内服和外用糖皮质激素，治疗通常无必要，也不一定有效，可给予维生素C、维生素E、蛋白同化激素和局部用维A酸制剂，部分患者有效。

糖皮质激素紫癜 （Corticosteroid Purpura）

本病见于长期和大量外用、内服、吸入糖皮质激素，特别是使用强效制剂的患者。而内源性皮质醇增多症又称库欣综合征，有相同的皮肤损害。

大量糖皮质激素能促进蛋白分解代谢，抑制蛋白合成，皮肤变得菲薄，结缔组织萎缩，血管周缺乏支撑、毛细血管脆性增加，在促发因素如切应力作用下即可引起紫癜。

皮损主要位于暴露部位，如前臂、手背等处，亦可发生于小腿或衣着部位，轻微外伤后，在萎缩皮肤上出现大小不等、形态不规则、边界清楚的瘀点或瘀斑，无自觉症状，皮疹在数周内可自行消退，但易复发，此起彼伏。患者同时可有向心性肥胖、多毛、皮肤紫纹、骨质疏松等糖皮质激素不良反应的临床表现。毛细血管脆性试验可阳性。

治疗主要是寻找和去除皮质醇增多症的原因，不滥用糖皮质激素，如需长期应用者应避免使用长效制剂（如地塞米松、倍他米松等），口服泼尼松产生紫癜者较少，但亦应适时减量，并及时停用。

高球蛋白血症性紫癜 （Purpura Hyperglobulinaemica）

本病于1943年由Waldenström首先报道，故又称Waldenström高γ球蛋白血症性紫癜（Waldenström’s hypergamaglobulinaemica purpura），或称良性高球蛋白血症（benign hyperglobulinemia），它是以血浆中多克隆γ球蛋白异常增高、直立性紫癜伴色素沉着为特征的疾病。

病因及发病机制

一般认为本病是原发性疾病，但事实上它可继发于结节病、红斑狼疮、干燥综合征及其他自身免疫性疾病，是多克隆疾病。大多数患者有抗核抗体阳性、抗SSA及抗SSB抗体阳性。SLE伴本病者抗Ro抗体百分之百阳性。

异常高的球蛋白一方面使血黏度增高，血流淤滞，球蛋白沉积和浸润血管壁，使血管壁受损；另一方面可抑制血小板，使其功能障碍。患者血中所含的自身抗体和自身抗原形成免疫复合物，发生免疫复合物性血管炎，这些都易致出血而产生临床症状。

临床表现

本病多见于中老年妇女，与丙肝有关者多见于男性，起病隐匿，出疹前局部可有胀感，初期损害为细小红色斑疹，迅速形成瘀点，主要发生于下肢、胫前（76.5%），足背尤为严重，向上则逐渐减少，大多不痒，偶有轻度瘙痒、刺痛或烧灼感，皮疹常成群发生，亦可融合成瘀斑，偶见网状损害，消退后留有色素沉着，常见反复发作，留有明显色素斑。疲劳、长期站立、走路，坐时下肢悬垂和其他增加血管内压力如着紧身衣与鞋类、收缩性袜子或吊带为激发因子或可加重本病，病程慢性，出血限于皮肤。

偶见眼、口腔干燥，肝、脾和淋巴结肿大，亦可合并关节病、雷诺现象、周围神经病变、肾小管性酸中毒、免疫超敏性肺炎。一些患者伴有结节病、红斑狼疮、干燥综合征、类风湿性关节炎、单克隆γ球蛋白病、淋巴瘤、胸腺瘤、骨髓增生异常综合征、Caucher病及慢性感染。

实验室检查：蛋白电泳见γ球蛋白异常增高，呈宽带峰，血IgG增高，IgA偶然增加，IgM大多正常或下降，IgG1/IgG2比率下降，类风湿因子大多阳性，红细胞沉降率增加。贫血、白细胞减少，淋巴细胞减少，蛋白尿，骨髓中浆细胞轻度增加，抗甲状腺球蛋白抗体和抗核抗体阳性，SSA、SSB抗体阳性。Rumpel-Leede试验阳性。

患者一般情况良好，有严重肺部病变者预后差。

组织病理

真皮浅层小血管炎，管周有多形核白细胞、嗜酸性粒细胞和单核细胞浸润，红细胞外渗，含铁血黄素沉着，免疫病理示血管壁有IgG和IgA沉积，或有白细胞碎裂性血管炎。

诊断

中老年女性于下肢发生紫癜时应考虑到发生本病的可能，进一步做蛋白电泳等实验室检查而确诊。

预防及治疗

避免饮酒和长期站立，继发性者应积极治疗基础疾病和合并症，常用小剂量泼尼松、非甾体类消炎药、羟氯喹、酚磺乙胺、苯丁酸氮芥、阿司匹林、秋水仙碱和止血敏等药物，中药雷公藤可降低球蛋白，亦能控制瘀点等症状，其他可口服维生素E和芦丁。

巨球蛋白血症性紫癜（Purpura Macroglobulinaemia）

巨球蛋白血症性紫癜是以血浆中巨球蛋白增加和皮肤黏膜紫癜性损害为特征的一组疾病。1944年，Waldenström首先描述了这一疾病，它有口、鼻黏膜和视网膜出血，肝、脾大和淋巴结肿大，少数有紫癜，亦可伴胃肠道出血与贫血。

病因及发病机制

病因不明，它可分为原发性和继发性两类。前者即Waldenström巨球蛋白血症，是B淋巴细胞性淋巴浆细胞性淋巴瘤，伴骨髓、淋巴结和脾内单克隆淋巴细胞增生，血液循环中IgM水平升高。后者常继发于支气管瘤、子宫腺瘤、白血病、淋巴瘤、红斑狼疮、Hodgkin病、类风湿关节炎、硬皮病、Sjögren综合征、慢性感染、庚型和乙型肝炎、肾病和肝硬化等，继发性者不在本节叙述。

血内大量单克隆IgM增多，引起高血黏度综合征性皮损，血流缓慢，管壁营养障碍，血管内和血管周副蛋白沉积，管壁浸润，毛细血管通透性增加；巨球蛋白增多，血小板生成减少，血小板凝集功能降低，血小板因子释放受阻，并且与凝血因子形成复合物；纤维蛋白原减少，纤维蛋白溶解；循环抗凝物质如肝素样物质增多；凝血因子缺乏；及伴随的冷球蛋白血症和冷纤维蛋白原血症等诸因子导致出血倾向。

IgM在皮肤内聚集性沉积，构成特异性贮存性皮肤损害，而肿瘤性淋巴样细胞浸润形成另一特异性皮损。

临床表现

Waldenström报道病例大多发生于男性老年白人，有家属易感性。皮损分二类，即非特异性和特异性损害。非特异性损害与循环IgM升高有关，包括皮肤黏膜紫癜，上有张力性水疱，也可有牙龈出血和鼻衄，如果IgM呈冷球蛋白表现，则有雷诺现象、雷诺病、紫癜、青斑、皮肤溃疡和血管炎。亦有荨麻疹（见符合Schunitzler’s综合征诊断标准的患者）、播散性黄色瘤、淀粉样蛋白沉积和瘙痒。

IgM沉积的特异性皮损有表皮下水疱（临床和组织病理类似于大疱性皮肤淀粉样变），或为半透明丘疹，直径1~3mm，最常位于下肢及趾，丘疹上轻度角化过度。特异性淋巴样细胞浸润的皮损常位于面部，呈现小的红棕色-紫色斑、丘疹、结节或斑块，早期可误诊为酒渣鼻。有报道皮肤广泛累及时因腹部褶襞处无皮损，称折叠式躺椅征。

患者尚有疲乏、体重减轻，时有发热，口、鼻、消化道和肺部出血，可致贫血。视网膜出血者可有视力障碍，需注意，肝、脾大和淋巴结肿大及神经系统症状。
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图3-16-6 湿疹样紫癜　下腹部、双前臂和双下肢可见大量紫癜性斑疹，有的孤立散在，也有的融合成片，皮损表面覆有一层细薄的鳞屑

实验室检查：患者可有贫血、血沉加快、血清蛋白增加，为大量单克隆IgM，且多为L链型。血小板及其因子Ⅲ减少。肝素定量增加。凝血因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ减少。出血时间、凝血酶原时间及凝血酶原消耗时间延长。红细胞形成钱串状。也可有冷球蛋白、冷纤维球蛋白原血症。尿本周蛋白阳性。

组织病理

浸润性斑块和结节性损害示真皮网状层有不典型淋巴样细胞浸润，部分细胞向浆细胞分化，少数胞质内有呈PAS阳性反应的IgM，浸润细胞呈致密弥漫分布，大多在血管周围，亦可累及皮下组织，一些病例的细胞嵌于PAS呈阳性反应的无定形胶质内。浸润细胞内混有中性粒细胞和嗜酸性粒细胞。

半透明丘疹示真皮乳头层和网状层内含有结节状PAS阳性的无定形有裂隙嗜酸性物质，刚果红染色阴性，直接免疫荧光证实为IgM沉积，基膜亦见IgM沉积。血管内、血管壁周围有IgM沉积。

诊断

主要根据临床表现疑及本病，并由实验室检查而确诊。

预防及治疗

Bouroncle和Doan报道，用环磷酰胺和糖皮质激素联合治疗本病有效。有推荐应用足量苯丁酸氮芥后进行血浆交换疗法。Cobb等报道用PUVA治疗可减轻患者的瘙痒症状。对继发性患者应着重基础疾病的治疗。
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图3-16-7 湿疹样紫癜　背部、臀部和双前臂可见大量紫癜性斑疹，有的孤立散在，也有的融合成片，皮损表面覆有一层细薄的鳞屑

湿疹样紫癜 （Eczematide Like Purpura）

本病又称瘙痒性紫癜（itching purpura），是以发病迅速、分布广泛的进行性色素性紫癜性皮病样皮疹，伴剧烈瘙痒为特征的疾病。1952年，Buenos Aires注意到本病；1954年，Doucas和Kape-tanakis以湿疹样紫癜这一名称报道；同年，Loewenthal称之为瘙痒性紫癜；1955年，Casalá和Mosto以播散性痒疹性血管皮炎名称报道本病。

病因及发病机制

病因不明，曾疑为微生物感染，亦有认为本病是一种内源或外源性皮炎，可用斑贴试验证实。药物阿达林（二乙溴乙酰脲）过敏，偶尔其他一些药（如甲丙氨酯、卡马西平、卡溴脲、地西泮等）过敏，甚至一些食物过敏有与本病相似的症状。衣服和橡皮皮炎的症状亦与之相同，并可解释瘙痒性紫癜的很多病例。

临床表现

本病多见于成年男性，常在春夏季发病，皮疹类似于进行性色素性紫癜性皮病，但皮疹发展快，分布广泛，皮损首发于踝部周围及足背处，为点状红斑性及紫癜性斑疹，其特征是剧烈瘙痒和皮损呈橙色，压脉带试验可阳性。损害可向上发展，波及小腿、下肢，常累及臀、下腹和前胸，甚至除面部、头部和手掌以外的整个身体，腰、股、臀、肘和腘窝等衣服摩擦处皮损更显著，有报道发生于软腭。这些橙色、紫色、红色瘀点在两周内可完全发展，并融合成片，呈连圈状，上附糠状鳞屑，有时呈萎缩性斑，或呈丘疹性苔藓化样改变（图3-16-6，图3-16-7）。踝部有水肿。因持续瘙痒，可致患者抑郁和睡眠障碍，因搔抓继发湿疹化、苔藓化伴脱屑增加。历时3～6个月后自行消退，愈后仍可复发，也可呈波动性或呈慢性经过，持续数月或数年。

组织病理

真皮上部小血管内皮细胞肿胀，血管周围以淋巴细胞和组织细胞浸润为主，有红细胞外渗，其上方表皮内可有海绵形成。

诊断及鉴别诊断

发病有季节性，成年男性多见，初发于踝周及足背，皮疹呈橘黄色，具有剧烈瘙痒，诊断不难。应与进行性色素性紫癜性皮病鉴别，后者皮损大多数位于躯干下部，尤其是下肢，经过更持久，一般无瘙痒。

预防及治疗

去除病因，停用致病药物和避免接触致病物质。局部应用糖皮质激素制剂有止痒效果，全身用药可口服维生素C、维生素K、抗组胺药和泼尼松，有时有帮助。

淤积性紫癜 （Stasis Purpura）

本病又称直立性紫癜（orthostatic purpura）或肢端血管皮炎（acroangiodermatitis），系静脉功能不全，长期站立或久坐而致的小腿水肿及紫癜性损害。

病因及发病机制

现大多认为，本病因下肢静脉曲张，毛细血管瘀血、缺氧、脆性增加和毛细血管内压增高，加上长期站立、步行、小腿下垂或久坐，下肢出现水肿和红细胞漏出而致病。

临床表现

本病为常见病，多见于男性，常在久站或行走后发病，于小腿下1/3处，静脉曲张及静脉瘤处出现细小紫癜性斑疹，久之可融合成不规则斑片，直径至数厘米，亦可发生毛囊性瘀点性损害。皮疹可呈紫色、黄色或棕色（为含铁血黄素及其他破碎产物），无自觉症状，或有瘙痒。皮疹也可扩展至足背、趾背及小腿上方，表皮正常，或轻度湿疹化，或伴水肿、湿疹、溃疡、硬化及静脉功能不全的其他症状，经过慢性，可持续存在。

组织病理

毛细血管充血，成团或扭曲，血管内皮细胞肿胀，有血栓形成，真皮内红细胞外溢，并有少数单核细胞浸润和色素颗粒沉积，用亚铁氰化钾染色，颗粒染成蓝色。

诊断及鉴别诊断

患者病因明确，有好发部位和一定的形态特征，不难诊断。主要与进行性色素性紫癜性皮病相鉴别，后者水肿少见，皮疹呈辣椒粉样小点，可扩展至膝和大腿。

预防及治疗

预防在于治疗心力衰竭及静脉功能不全，应抬高患肢，使用弹力绷带和弹力袜有帮助，同时可口服维生素C、路通、维生素E和丹参片。

暴发性紫癜 （Purpura Fulminans）

本病又名坏疽性紫癜（purpura gangrenosa）、坏死性紫癜 （purpura necrotica）和出血性紫癜（purpura hemorrhagica），1984年由Guelliot首次报道。暴发性紫癜这一名称最早于1887年用来描述一些感染（尤为水痘带状疱疹病毒和链球菌）后发生的综合征（现称感染后暴发性紫癜），现已被广义地指任何类型有广泛皮肤紫癜者，也较特异性地用于有已知原因皮肤微血管闭塞并有广泛性皮肤紫癜的患者。它是一种罕见的急性、严重、常致死的皮肤大面积瘀斑，并发展成出血性皮肤坏死，可伴有皮肤血管闭塞的疾病。

病因及发病机制

暴发性紫癜病因不明，通常伴发于一些感染性疾病和感染后的新生儿及儿童。这些急性感染包括猩红热、链球菌性咽峡炎、扁桃体炎、肺炎球菌性脓毒血症、脑膜炎球菌性败血症、水痘、麻疹、亚急性细菌性心内膜炎、败血症、病毒性肝炎、粟粒性结核、斑疹伤寒、犬咬噬二氧化碳细胞菌（Capnocytophaga camimorsus DF 2）和嗜麦芽糖黄单胞杆菌（Xanthomonas maltophilia）感染。其他原因有先天性（常染色体遗传伴不同外显率）蛋白C和蛋白S缺乏、因子V Leiden（莱顿）突变、获得性蛋白C和蛋白S缺乏及功能异常、活动的HHV-6复制、香豆素应用、胆汁郁积、肾病综合征、肾透析、骨髓移植、肝素致皮肤坏死（常为皮肤局部注射）。年长儿童也见于抗心磷脂综合征、血管炎（结节性多动脉炎和过敏性紫癜）、栓塞性血小板减少性紫癜，溶血尿毒症综合征、阵发性夜间血红蛋白尿、毒素和毒物（蛇和毒蜘蛛）中毒。但也可无前驱疾病和发生于成人。

感染时天然前凝血质过度表达，天然抗凝蛋白，特别是蛋白C耗尽。细菌内毒素、脓毒血症等损伤血管内皮细胞，在小血管内形成血栓使血管内阻塞而引起缺血和坏死；同弥散性血管内凝血一样，本病亦为消耗性血液凝固性疾病，血小板及多种因子如Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ因子耗尽，继发性纤维蛋白溶解，导致广泛性出血；亦可能是细菌内毒素本身作为抗原致敏了血管内皮细胞而致病；有纯合子蛋白C和蛋白S缺陷的新生儿，一些感染或感染后发生短暂的蛋白C和蛋白S缺陷、自身免疫性蛋白S缺陷，因缺乏这些天然抗凝物，在感染后发生暴发性紫癜；因子ⅤLeiden变异导致的暴发性紫癜病例比以往估计的要多；暴发性紫癜可作为纤维蛋白溶解综合征的一部分；饮酒，服用对乙基氨基酚、双氯酚酸和丙硫氧嘧啶后可发生获得性暴发性紫癜。

临床表现

本病多见于儿童，最早可在出生后12小时内发病，常在细菌和病毒感染后5～10天突然起病，患者有寒战、高热、严重全身不适、血压下降、昏迷和弥散性血管内凝血。皮损常位于四肢，尤其是受压和外伤部位，亦可累及躯干、面和头部，见瘀斑融合成湖，边界清楚，边缘不规则，无瘀点，损害可迅速增大，相互连接；亦可有血性大疱和中央坏死，表面结有黑色厚痂，周围绕有红斑，皮损有触痛，指（趾）可迅速变黑，发展成坏疽。

中枢神经系统和视网膜亦有形成血栓的危险，并可有严重肝、肾、肺和肾上腺等系统损害。

实验室检查：患者可有贫血，白细胞增高，血小板减少，凝血因子Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ及凝血酶原、纤维蛋白原降低，血中可检出纤维蛋白原和纤维蛋白的分解产物。

患者起病后2～3天内可因内出血、休克而死亡。

组织病理

表皮和真皮坏死区邻近血管被血小板纤维蛋白血栓所阻塞，血管周围无炎症，有红细胞外渗，大量出血处可见小血管壁的灶性坏死，大疱处表皮和坏死真皮分开。内脏如小肠、膀胱、脑、浆膜面、肾上腺和肺有小血管血栓和出血性坏死。

诊断及鉴别诊断

根据发病年龄、感染史、起病突然、全身症状严重、四肢泛发性大片触痛性瘀斑和坏死，结合凝血机制障碍的实验室检查而确诊。本病应与各种严重性紫癜、弥散性血管内凝血和香豆素治疗的并发症相鉴别。

预防及治疗

积极治疗基础疾病，如用强有力的抗生素控制感染，加强支持疗法。

一旦确诊，立即给予新鲜冰冻血浆10～15ml/（kg·12h）。蛋白C缺乏者给予浓缩蛋白C和重组活化蛋白C，直至皮损痊愈。出现弥散性血管内凝血时可用肝素静脉滴注、血小板和凝血因子置换。其他可用糖皮质激素、低分子右旋糖酐，用升压药控制血压。坏疽性病变用高压氧、局部清创和抗感染治疗，坏疽肢体应考虑截肢术。对纯合子蛋白C缺乏者有用肝移植治疗的成功报道。

新生儿紫癜 （Neonatal Purpura）

新生儿紫癜系指新生儿期（出生后1个月内）的紫癜和出血。其原因颇多，故绝非一独立疾病。

新生儿紫癜的主要原因有：凝血因子缺乏和凝血性疾病（如暴发性紫癜和维生素K缺乏）；血小板减少；血小板功能不良；髓外红细胞生成综合征（蓝莓松饼状婴儿）；感染如弓形虫、单纯疱疹病毒、风疹-巨细胞病毒、HIV、细小病毒B19、梅毒和脓毒血症；先天性/遗传性疾病如Wiskott-Aldrich综合征；母亲抗体介导自身免疫（ITP、SLE和药物）或同种异体免疫、胎儿母亲血型不相容；外伤、先锋头和面部瘀斑（头先露分娩时间延长）；血管瘤、血管性紫癜；非意外性外伤；而血友病和其他凝血因子缺乏所产生的紫癜在这一年龄段极少见。下面简单介绍一种低凝血酶原血症引起的新生儿紫癜。

其发病原因是新生儿体内维生素K无储存，仅靠出生前从母体供给的少量维生素K来维持；人乳内维生素K含量很低；新生儿肠道内缺乏能合成维生素K的细菌，故出生后第一周内因维生素K缺乏而凝血酶原下降，易致出血。如果母亲在临产前服用干扰维生素K的药物，新生儿在12小时内会发生早期型出血。

如果单纯人乳喂养，加上慢性腹泻、应用抗生素，可引起肠道吸收维生素K和细菌合成维生素K有障碍，患儿在1～12个月内易发生晚发型低凝血酶原血症。

维生素K在肝内合成凝血酶原（凝血因子Ⅱ），还能调节凝血因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的合成，维生素K缺乏，这些凝血因子合成不足，发生凝血障碍而致出血。

大多数患儿在出生后2～7天内起病，有胃肠道出血、呕血和柏油样便，脐带出血，皮肤和皮下组织见瘀斑或深在结节性瘀斑，后者常位于受压部位如足跟、骶部、项部等处，偶见血尿、颅内和其他脏器出血。

实验室检查详见维生素K缺乏病。

孕妇应避免使用干扰维生素K的药物，在疑有维生素K缺乏时，产前应给孕妇注射维生素K3
 ，每天4mg，连续使用3～5天。新生儿出生后12小时内给予肌内注射维生素K，剂量不宜超过1mg，可预防早发型低凝血酶原血症；新生儿应尽早喂养，促进肠道内合成维生素K的细菌生成。一旦发病，应立即肌内注射维生素K，每天1～5mg，连用3～5天。必要时可输新鲜血，控制休克，纠正贫血，增加凝血酶原，制止出血。

中毒性紫癜（Toxic Purpura）

中毒性紫癜系指一些物质（毒物和药物）进入体内产生以紫癜为主要症状的中毒表现，由于大多为药物所致，故亦称药物性紫癜（drug purpura）。

病因及发病机制

一些化学物质和许多药物除能引起过敏性紫癜外，还能损伤血管壁，引起血小板减少、血小板功能障碍和凝血缺陷而产生紫癜。

（一）药物性血管炎　体内形成一种抗药物与血管内皮细胞复合物的抗体，引起毛细血管损伤或血栓形成性微血管病变而发生紫癜，这些药物为碘化物、奎宁、普鲁卡因、青霉素、氢氯噻嗪、非那西丁、阿司匹林、氨基比林、水合氯醛、磺胺、卞溴脲、双香豆素类抗凝药、氯霉素、氯丙嗪、己烯雌酚、金盐、异烟肼、对氨基水杨酸、苯巴比妥、奎尼丁、利血平、硫脲、甲苯磺丁脲、硝酸甘油、卡马西平、甲丙氯酯、格列吡嗪、对乙酰氨基酚、氨基苯乙哌啶酮、劳拉西泮、灰黄霉素、环孢素、丝裂霉素、干扰素、氨苄青霉素、非甾类体抗炎药和蛇毒等。

（二）药物性血小板减少　是中毒性紫癜常见原因，根据引起血小板减少的机制不同，大致又分为两类：


1.药物抑制性血小板减少
 　可抑制血小板生成的药物有两类

（1）引起骨髓再生低下或障碍的药物：此类化学物质或药物通过直接骨髓中毒或免疫性骨髓损伤抑制造血干细胞，骨髓呈弥漫性再生低下，伴全血细胞减少，仅少数只表现为血小板减少，它们是苯、二甲苯、无机砷、烷化剂（有氮芥、环磷酰胺、苯丙酸氮芥、甲氧基溶肉瘤素等）、抗代谢药（有阿糖胞苷、6-巯嘌呤、甲氨蝶呤、6-巯鸟嘌呤）、抗生素类抗癌药（有柔红霉素、多柔比星）、青霉素、链霉素、氯霉素、磺胺类药、三甲双酮、苯妥英、他巴唑、丙硫氧嘧啶、异烟肼、美沙酮、阿的平、甲苯磺丁脲、氯磺丙脲、保泰松、吲哚美辛、地西泮、氯氮、氯丙嗪、氯苯那敏、乙酰唑胺、金制剂、化学染发剂等。

（2）选择性抑制巨核细胞生成血小板的药物：氯噻嗪类药、雌激素、乙醇、甲苯磺丁脲、瑞斯托霉素、红霉素、青霉素、磺胺嘧啶、氯磺丙脲、吲哚美辛、氨基比林、阿司匹林、可待因、秋水仙碱、苯巴比妥、异戊巴比妥、利血平、肼屈嗪、苯丙胺、乙酰唑胺、洋地黄等。


2.药物致非免疫或免疫性血小板减少
 　药物及其代谢产物可通过非免疫（如博来霉素）和免疫机制破坏已形成的血小板，免疫机制又分为：①半抗原诱导抗体；②药物依赖性（化合物或构型）抗体；③血小板糖蛋白G11b/111a抑制剂（又分配体拟态、药物特异性抗体、药物诱导抗体和免疫复合物介导）。这类药物结合在血小板表面，并与IgG类抗体形成免疫复合物，并有补体介导破坏血小板，或易遭单核巨噬细胞系统破坏而致病。这些药物有安替匹林、阿司匹林、保泰松、水杨酸钠、吲哚美辛、非那西丁、乙酰氨基酚、头孢菌素、新生霉素、青霉素、链霉素、氯霉素、四环素、红霉素、PAS、利福平、异烟肼、磺胺类药、奎宁、奎尼丁、司眠脲、巴比妥类、苯妥英、甲丙氨酯、氯丙嗪、利舍平、氯苯那敏、可待因、哌替啶、三氮嗪、乙酰唑胺、氯磺丙脲、甲苯磺丁脲、氯苯甲噻嗪、铋剂、氯喹、氢氯噻嗪、螺内酯、洋地黄毒苷、地高辛、金盐、汞、利尿剂、硝酸甘油、甲基多巴、丙基硫氧嘧啶、右苯异丙胺、麦角、三碘苯酸、碘化钾、吡嗪酰胺、肝素、西咪替丁。

（三）药物干扰血小板功能


1.影响前列腺素合成的药物
 　引起血小板功能异常并致临床有出血的药有阿司匹林、非甾体类抗炎药、一些青霉素、β内酰胺类抗生素（尤为大剂量青霉素）、蛋白溶酶素和其他抗纤维蛋白溶解药、前列环素、塞吩并吡啶、糖蛋白11b/111a拮抗剂、心血管药（硝酸盐、钙通道阻滞剂和喹尼丁）、抗抑郁药、吩噻嗪、一些化疗药物（丝裂霉素、正定霉素）、增容剂（右旋糖酐或羟乙基淀粉）和放射对比剂、天然物质和中药制剂（如鱼油、大蒜、欧莳萝、姜黄根粉、郁金根粉、银杏叶和黑树蕈）。

阿司匹林引起血小板环氧合酶-1（COX-Ⅰ）不可逆乙酰化，以此抑制血栓烷A2合成；非甾体类抗炎药（NSAIDS
 ）也抑制COX-Ⅰ，但为可逆性；COX-Ⅱ抑制剂阻断前列环素产生，后者对血小板功能有抑制作用；氯吡格雷不可逆地结合到血小板嘌呤能受体P2
 Y2
 ，阻断对体内血小板生成和外源性ADP反应；血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa拮抗剂阿昔单抗和依替巴肽等是血小板功能强力抑制剂。


2.腺苷酸环化酶活化剂和磷酸二酯酶抑制物
 　这类药物中前者使ATP转化为cAMP增加，后者使cAMP降解为gAMP减少，cAMP升高，可抑制血小板对各种诱导剂的反应。属于前一类物质有前列腺素类物质（PGI2、PGE、PGD2）、异丙肾上腺素、腺苷等，后一类有双嘧达莫、咖啡因、茶碱、氨茶碱、罂粟碱等。


3.影响血小板膜功能和稳定性的药物
 　此类药物通过抑制或影响血小板黏附、聚集和分泌功能，可致出血。影响血小板膜功能的药有大剂量青霉素、头孢菌素类、苄胺唑啉、呋塞米和右旋糖酐。影响血小板膜稳定的药物有普鲁卡因、利多卡因、苯海拉明、异丙嗪、丙米嗪、阿米替林。


4.其他
 　乙醇可能通过对血小板花生四烯酸代谢的影响改变膜稳定性，改变储存池、核苷酸或cAMP浓度而影响血小板功能；肝素影响血小板功能的机制尚不明确；维拉帕米和硝苯地平主要影响钙通道。

（四）干扰凝血因子的药物　香豆素类衍生物通过抑制羧化酶的活性，而拮抗维生素K的作用，使依赖维生素K的凝血因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ、Ⅱ、蛋白C和蛋白S缺乏生物活性，导致凝血酶原时间延长，若超过正常值2倍，则有出血危险；使用链霉素和异烟肼，分别出现因子Ⅴ和因子育抑制物；普鲁卡因酰胺、肼屈嗪、氯丙嗪可产生狼疮抗凝物质，此物质能延长因子Ⅸ和因子Ⅷ之间的反应，干扰因子Ⅹα和因子Ⅴ相互作用，抑制凝血酶原的激活；抗癌药可使肝素样物质增多；链激酶、尿激酶等可导致纤溶亢进而致出血。

以上不难看出，有一些药可通过不同机制而致病，如青霉素既可使血管内皮受损，亦可致骨髓再生障碍或低下、免疫性血小板减少，以及影响血小板膜的功能而致病。

临床表现

药物性血管性紫癜仅表现为四肢皮肤瘀点和瘀斑，不伴有其他出血症状，除束臂试验阳性外，血小板计数和止血功能检查正常，停药后紫癜很快消失。卞溴脲所产生的临床症状，类似瘙痒性紫癜和进行性色素性紫癜性皮病。

抑制骨髓造血功能的抗癌药所产生的症状，常于用药后突然出现，有严重的血小板减少，并伴粒细胞缺乏。对巨核细胞有直接毒性作用的噻嗪类药，致血小板减少的发作时间缓慢，病情亦轻。临床曾见到孕妇服用噻嗪药，导致新生儿血小板减少而出血，而母亲血小板不一定减少。药物免疫性血小板减少，有一定潜伏期，严重时出现发热、寒战、嗜睡、瘙痒、全身皮肤发红等前驱症状，临床症状随血小板减少程度而异。本病多突然发作，皮肤出现瘀点、瘀斑，黏膜出血，如鼻出血、牙龈出血、口腔血疱，甚至泌尿道和消化道出血，急性期有可能出现致死性颅内出血及肺出血。如能及时停药，症状在数天之内即可好转，血小板计数在1～2周内恢复，亦可持续3～4周，一些药物因排泄缓慢，可长达数月之久。

影响血小板功能和干扰凝血因子药物所引起的紫癜，大多症状较轻，皮肤出现瘀点、瘀斑，黏膜出血，严重者亦可有内脏出血，外伤和手术后出血不止。

实验室检查：束臂试验阳性，血小板计数减少，药物抗体、凝血因子缺乏和抗凝物质阳性。

诊断及鉴别诊断

患者有用药史，并能排除其他原因的紫癜而确诊。与其他性质的紫癜鉴别，见相关章节。

预防及治疗

停用致病药物和化学物质，加强药物排泄，避免外伤和手术，以免引发严重出血。药物性免疫性血小板减少有明显出血时，用糖皮质激素治疗，可改善毛细血管的完整性，疗程一般需2～3周；骨髓抑制时，可用丙酸睾酮和司坦唑醇治疗；出血极为严重，危及生命时，可输血小板悬液、新鲜血或血浆交换。有报道脾切除术、使用环磷酰胺治疗药物性免疫性血小板减少有效。

原发性淀粉样变紫癜与多发性骨髓瘤性紫癜 （Purpura of Primary Amyloidosis and Purpura of Myeloma）

淀粉样变病是一种淀粉样物质沉积于组织中引起的疾病，在原发性和骨髓瘤合并的皮肤淀粉样变病，其淀粉样物质中的原纤维 （fibrils）由淀粉样轻链蛋白（protein AL）构成，它是一种浆细胞疾病的结果，其淀粉样轻链蛋白可由免疫球蛋白多肽轻链碎片或完整的免疫球蛋白轻链构成，或由两者共同构成。患者血清中有相同异常的免疫球蛋白轻链通常为λ类，仅一部分由Bence-Jones蛋白在分解过程中产生淀粉样原纤维，故可解释仅约15%多发性骨髓瘤可发生淀粉样变病。少数淀粉样原纤维由免疫球蛋白重链可变区碎片构成。

原发性和骨髓瘤合并的皮肤淀粉样变病，淀粉样物质除沉积在真皮乳头、网状层、皮下及附属器外，可浸润血管壁，血管壁受损而出血。本病已知有凝血因子Ⅹ、Ⅸ缺乏，抗凝血活性降低，凝血因子Ⅴ、Ⅷ和纤维蛋白原的含量减少。多发性骨髓瘤因血中有大量M蛋白和蛋白本身黏度的变化，致血黏度增高，影响血液循环和毛细血管灌注，导致组织瘀血和缺氧；同时有血小板减少，M蛋白使血小板功能障碍，血小板表面吸附M蛋白后，血小板聚集及血小板因子Ⅲ释放异常；另外M蛋白与纤维蛋白单体结合，可能影响纤维蛋白多聚化和凝血时间；M蛋白直接抑制Ⅷ因子活性；因子Ⅹ缺乏等，这些综合因素足以引起皮肤黏膜、眼底和颅内的出血症状。

淀粉样蛋白可沉积于全身各组织器官，如肝、脾、肾、心、肺、肠、神经、肌肉、淋巴、唾液腺、腮腺、关节等产生相应的临床症状。40%的患者有特异性皮损，10%有巨舌，舌表面可有出血性丘疹、结节、斑块，甚至大疱，在皮损处或正常皮肤上，轻度外伤后或自发形成瘀点、瘀斑，尤其是身体褶襞处，如眼睑、颈侧、腋、脐、口、肛门和生殖器部位，捏夹后眼睑紫癜（“浣熊眼”征）及咳嗽、呕吐后眶周紫癜是本病特征，出血后可继发色素沉着。

在光滑发亮蜡样丘疹和斑块皮损上，常有出血，好发于屈侧，亦可位于面部中央，肠道受累时可有消化道出血。直肠镜检查有助诊断。

诊断和治疗见本篇第三十章内分泌代谢及营养性皮肤病第二节代谢障碍性皮肤病。

蓝莓松饼状婴儿（Blueberry Muffin Baby）

本病是一种骨髓外造血性疾病，它以新生儿在出生时存在播散性红色、紫色、卵圆或圆形红斑、丘疹和结节性皮疹为特征的疾病，此病名亦可译为“越橘松饼婴儿”。

病因及发病机制

本病最初是用来描述先天性风疹的新生儿的一种特征性紫癜性损害。患儿常有骨髓机能不良、先天性病毒和细菌感染（如弓形体病、风疹、巨细胞病毒、疱疹病毒、柯萨奇病毒B2、细小病毒B19、梅毒）、先天性血液病、严重慢性产前贫血、先天性球形红细胞增多症、先天性白血病、新生儿溶血病（如Rh溶血性贫血、ABO不相容、孪生输血综合征）、严重内脏出血（即颅内）等。

骨髓外皮肤造血正常发生在胚胎早期，出生前减退，此后可作为继发性对骨髓功能改变的应答反应，继续保留至出生后，并有所扩大。但其真正的原因不清楚。亦可发生于无基础病婴儿。

临床表现

真皮造血（红细胞生成）性皮损在出生时即存在，皮疹泛发，常在局部呈聚集状，有斑疹、浸润性圆或卵圆形半球状丘疹和结节，直径1cm左右，一般为紫色，但可从深蓝色到品红色不同，压之不褪色，一些皮损上有明显瘀点，可发生溃疡。损害好发于躯干、头和颈部，出生后几周，皮损渐褪色，呈淡棕色斑。

组织病理

镜下见骨髓外造血特征，真皮内有未成熟红细胞，白细胞前体和巨核细胞围绕浅表血管丛血管为中心的浸润，可扩展至真皮网状层，或呈弥漫性浸润，三系列细胞以不同比例存在。

诊断及鉴别诊断

根据发病年龄、特征性皮疹应疑及本病，可做组织病理确诊。先天性皮肤白血病、新生儿神经母细胞瘤、先天性朗格汉斯细胞组织细胞增生症、先天性肺泡细胞横纹肌肉瘤和新生儿红斑狼疮等有类似皮损，但是否这些损害应称之为蓝莓松饼婴儿仍有争论，因为无真皮造血，有各自疾病的组织学特征，外周血细胞计数、血红蛋白水平、病毒培养、血清学、Coomb试验有助鉴别。

治疗

治疗基础疾病（如骨髓功能不良）可使皮肤病变逆转，一些病毒感染者可自行消退，故可随访观察。

流行性水肿（Epidemic Dropsy）

本病是因食用掺杂蓟罂粟油的食用油后临床出现以血管瘤性丘疹、紫癜、水肿、呼吸困难、心动过速、腹泻、发热为特征的疾病。1877年，由Lyon首先报道，患者来自加尔各答，此后斐济、毛里求斯、马达加斯加、南非、缅甸和印度等相继有报道。

病因及发病机制

蓟罂粟油是流行性水肿的病因，食用掺杂有蓟罂粟油的芥子油或用其按摩可引起本病，亦有报道食用添加其他油和污染的小麦粉而致病，进食低蛋白高碳水化物饮食和营养不良是易感因素。

血根碱和脱氢血根碱是蓟罂粟油中两个重要的毒性生物碱，它们能：①抑制Na+
 、K+
 -ATP酶；②破坏细胞色素P450；③ 耗尽内源性肝谷胱甘肽；④ 增加糖原分解，导致肝内糖原水平耗尽；⑤形成1-磷酸葡萄糖，耗尽肝内糖原水平；⑥抑制丙酮酸、乳酸和琥珀酸的氧化；⑦与DNA多位点结合，降低DNA的修复能力；⑧光毒性，阻滞肝酶，抑制RNA和DNA聚合酶活性。

血根碱引起病理生理的确切机制还不十分明确，但实验证明，它可产生广泛毛细血管扩张和渗透性增加，富含蛋白质的血浆成分渗入血管外组织，导致低血容量和血浆渗透压降低，临床出现水肿和低蛋白血症，而腹泻、吸收不良、低毒性即蛋白丢失性肠病加剧了低蛋白血症。晚期心力衰竭也加剧了水肿。

同样的机制，可有胸腔、心包和腹腔积液。肺泡组织内产生非心源性间质和肺水肿，弥散力障碍、肺动脉高压、右心收缩压升高等一系列变化。

皮下组织广泛毛细血管扩张、增生、渗透压增加、血管瘤样改变，产生水肿等症状。

肾血管和血流动力学改变，加上生物碱直接毒性作用，可致氮质血症和肾功能衰竭。

急性期毒性生物碱对肠上皮细胞直接作用和肠黏膜充血，可产生腹泻和呕吐。

贫血常为多因素性，如肠道出血（结节性血管瘤即肠肉样瘤引起的出血）、骨髓抑制和红细胞生存期缩短。

临床表现

各年龄段均可发病，两性受累相等，大多数为流行性，少数散发，起病隐匿或呈亚急性。

患者有水性腹泻和呕吐，持续几天至几周，少数呈暴发性，腹泻并非病初常见的特征，但常先于水肿而发生，52%～80%的患者有胃肠道功能紊乱，部分患者有消化道出血。

常有间隙性或持续低热，很少有高热，自觉关节痛、肌痛和下背痛。

水肿多位于两下肢，成对称性、凹陷性，从踝向上达阴囊或腹壁，有时累及全身，因富含蛋白质，触之较硬，站立加重病情，一天结束时达最高峰，躺卧休息后减轻。水肿对利尿剂不敏感，水肿肢体有感觉异常和疼痛，可为患者早期主诉。

皮肤明显潮红，伴有触痛，按压水肿处显苍白，常见血管痣、小而浅的静脉和毛细血管扩张，皮肤和黏膜（包括肛门黏膜）有肉样瘤样血管瘤，并可引起出血，皮肤上亦可见瘀斑和紫色色素沉着，毛发过多脱落，并有烧灼感、瘙痒和感觉异常。

因肺泡和间质组织水肿，弥散障碍，引起缺氧和呼吸性碱中毒，肺动脉高压，致右心室扩大，最终出现右心衰竭症状，有心悸、气急、端坐呼吸，心动过速，颈静脉压升高，脉压宽，奔马律，可闻及二尖瓣收缩期杂音。因贫血和高输出量，心底可闻及血流杂音。一些病例有胸腔积液和肺炎，出现咳嗽、咳痰和气急，但无高热、胸痛和脓痰。

因肾损害出现少尿、轻到中度氮质血症和肾功能衰竭。

晚期患者可有两侧开角性青光眼和视野缺损，视力严重受损，故应定期做眼科检查。

贫血见于严重出血者。

实验室检查：贫血可呈小细胞、低色素性，或正细胞、正色素性，如有肾功能衰竭，则有血尿、肌酐增高。低蛋白血症、α2
 球蛋白升高、白球蛋白比例倒置。血浆丙酮酸水平升高。胸部X线片提示右心扩大、肺水肿、肺炎、胸腔积液和心包积液。心电图有非特异性ST段和T波改变、房性或窦性期前收缩。视野缺损、眼压升高。眼底检查：视网膜出血，静脉扩张、扭曲、视盘水肿。尿和血清中可检出血根碱。

患者可死于心力衰竭、肺炎、呼吸窘迫综合征和肾功能衰竭，死亡率为5%。

组织病理

皮下组织广泛毛细血管扩张、增生，被增生的内皮细胞所围绕。肺组织充血，液体和红细胞渗入肺泡，间质水肿。心肌壁变薄，肌纤维被扩张的毛细血管分离。肾血管和肾小球充血，肾小管有坏死。肝细胞肿胀、水肿、核变性，并被扩张的肝静脉和窦分离。

诊断及鉴别诊断

食用芥子油，一个家庭或团体内有一个成员以上发病，且发生在暴发期，两下肢对称性水肿，周围腱反射存在，应考虑此诊断。
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图3-16-8 静脉湖　下唇有三个深蓝色丘疹

本病应与低蛋白血症、丝虫病、下肢静脉功能不全、脚气病、甲状腺功能减退和肾病综合征鉴别。脚气病发生于贫困人群和食用精碾米者，常急性发作，主要是周围神经病变，维生素B1
 治疗起效快，伴多尿。

预防及治疗

严格执行食品安全条例，禁止出售和使用掺杂蓟罂粟油的食用油。

患者应卧床休息，尤其是心力衰竭患者，抬高患肢，给予蛋白质丰富的食物，补充钙、维生素B1
 和其他B族维生素，使用维生素E等抗氧化剂。一些人提出用糖皮质激素和抗组胺药（异丙嗪），但缺乏有效证据。除非有明显充血性心力衰竭，一般不普遍使用利尿剂，应注意避免进一步减少血容量。心力衰竭者除卧床休息，还应限制钠盐摄入，可应用洋地黄及利尿剂。有肺炎时可适当应用抗生素。肾功能衰竭时可用透析治疗。有青光眼时应做手术干预，但一般药物治疗亦有效。

静脉湖（Venous Lake）

本病又名老年性唇部血管瘤（senile heamangioma of lip）、静脉血管曲张（venous varix），为慢性日光损伤所致的显著静脉扩张。

本病好发于老年人暴露部位的皮肤和黏膜，如口唇（尤为下唇）、耳、面、头、颈、前臂和手背等处，皮损为直径2~10mm的丘疹，呈深蓝色、紫色或黑色，为柔软隆起的疱状损害，易压缩，长期压迫可部分或完全排空其中的血液，损伤后可引起严重出血（图3-16-8）。

组织病理见真皮浅层高度扩张的血管腔隙和数个互相连接的静脉血管腔，腔内充满红细胞，管壁内衬单层扁平且长的内皮细胞，常有血栓形成，管壁为厚层纤维组织，部分纤维组织由薄层不连续的平滑肌纤维代替，周围真皮内见老年性弹性纤维变化。

静脉湖大多为轻微的美容问题，少数因损伤而反复出血者可做手术切除、液氮冷冻、电烙术、电灼和氩激光治疗。亦可用红外线凝固和损害内注射硬化剂。

静脉血栓形成（Phlebothrombosis）

本病是指静脉内形成血栓，身体各部分的静脉均可受累，但多发生于下肢深静脉。

病因及发病机制

1856年，Virchow提出血流异常（滞缓）、静脉壁损害和血液成分异常（高凝状态，包括血小板数量、凝集力、纤溶活性降低等）是引起静脉血栓的三大因素。至今仍适用，近年来，从分子生物学水平对这一理论有了进一步的认识。

正常静脉内皮细胞能分泌前列腺素Ⅰ2（PGI2
 ）、抗凝血辅助因子、血栓调节素和组织型纤溶酶原活化剂（t-PA），使静脉内皮层处于抗凝状态。

某些情况下内皮细胞产生组织因子、Von Willebrand因子和纤维连结蛋白等，内皮层通透性增加，白细胞黏附于内皮细胞表面，炎细胞对血栓形成起着触发和增强作用，其分泌的白介素-1（IL-1）和肿瘤坏死因子（TNF）能促进纤维蛋白原沉积，并抑制纤溶，TNF可抑制内皮细胞血栓调节素的表达，使内皮细胞原有的抗凝功能受到抑制，而处于前凝状态。

静态的流线型血流比脉冲型血流更易致静脉瓣袋底部造成严重的低氧状态，缺氧使内皮细胞吸引中性粒细胞黏附，并释放细胞因子，继而损伤静脉内皮层，血流淤滞也造成活化的凝血因子积聚，并不断消耗抗凝物质，血小板自血流中易于析出、靠边和凝集，许多静脉血栓发生在血流缓慢的部位，血流异常是决定血栓形成部位的主要因素。血液凝固性增加，血小板及凝血因子增多，纤溶活性降低，被激活的凝血因子沿内源性和外源性凝血途径，激活凝血酶原，使纤维蛋白原转化为纤维蛋白，最终形成血栓。

如果没有活化的凝血因子，即使存在血流淤滞和血管损伤，血栓仍不会形成；反之，单有活化的凝血因子，缺乏另两者，凝血因子亦会很快被机体所清除，也无法形成血栓。因此，静脉血栓是诸因素协同作用的结果。

静脉血栓形成的危险和促发因素有老人、肥胖者、妊娠或产褥期妇女、口服避孕药或用枸橼酸苯氧胺作激素替代疗法、长距离旅行、长期卧床或久坐、固定不动、肢体瘫痪、手术和创伤、恶性肿瘤、急性医学疾病（急性心肌梗死、心力衰竭、呼吸衰竭和感染）、炎症性肠病、白塞病、抗磷脂综合征、肾病综合征、异常脂蛋白血症、骨髓增生性疾病、原发性血液高凝状态、蛋白C和蛋白S缺乏、抗凝血酶缺乏、活化蛋白C抵抗、因子V遗传性异常、A型血、阵发性夜间血红蛋白尿、先天性静脉畸形、静脉曲张、有血栓形成个人或家庭史、中心静脉导管、静脉内药物应用、使用一些药物（如他莫昔酚、沙利度胺、抗精神病药）和腔静脉滤器等。可从不同方面影响上述三因素，易致深静脉血栓（deep-vein thrombosis DVT）。

临床表现

本节就下肢深静脉血栓形成作一叙述，下肢深静脉血栓有两类，即小腿肌肉静脉丛血栓形成和髂、股静脉血栓形成，两者分别可顺行或逆行扩展，累及整个肢体者称混合型，也可侵及下腔静脉，是下腔静脉血栓形成的原因。


1.小腿肌肉静脉丛血栓形成
 　静脉血栓形成后，机体的血栓阻塞静脉，致静脉回流受阻，并激发炎症反应，引起一系列临床症状。由于本型血栓范围较小，激发的炎症反应程度也较轻，所以临床症状可不明显，肿胀局限于小腿，组织张力高，呈非凹陷性水肿，皮色发红，皮温较健侧高，小腿腓肠肌或腘窝部胀痛，并有压痛，患者可有轻度发热或脉率加速。手压腓肠肌两侧或将足急剧背屈，使腓肠肌及比目鱼肌迅速伸展，则疼痛加剧，称Homans征阳性。由于挤压小腿有使血栓脱落的危险，故检查时不宜用力过大。足背和踝部常有水肿，浅静脉压常属正常。


2.髂、股静脉血栓形成
 　指髂总、髂外到股总静脉范围内有血栓形成，它可因小腿肌肉静脉丛血栓形成上行扩展而累及下肢整个髂、股静脉系统，称之为继发型。但大多数原发于髂、股静脉，称原发型，其发生率比小腿肌肉静脉丛血栓形成要低，由于解剖位置关系，左侧多见。

由于髂、股静脉是整个下肢静脉血回流的主干道，一旦血栓形成，迅即引起明显的临床症状，故起病急骤，常有发热、心动过速和白细胞数增高。继发型者，先出现小腿肿胀，再累及大腿。原发型者，早期出现大腿肿胀，下行发展，累及整个患侧肢体，肿胀明显，并显苍白，肿胀大多在起病后第二、第三天最重，如继发炎症反应，皮色泛红，局部温度升高，有持续性疼痛，呈胀痛，直立时疼痛加重，伴有压痛，特别在股三角有明显压痛，并可扪及条索状物。以后肿胀逐渐消退，首先为组织张力减退，继之患肢周径逐步变小，但除非早期将血栓完全清除，否则很难完全变为正常。

虽然部分栓塞静脉可再通，但静脉瓣膜功能已遭破坏，因瓣膜功能不全，患肢静脉压仍增高，主干静脉堵塞，浅静脉代偿性扩张。

髂、股静脉血栓，无论原发性或继发性，若扩展，则使患肢整个静脉系统，包括潜在的侧支在内几乎全部处于阻塞状态，发生严重的组织水肿，皮肤紧张发亮，下肢和足背出现发绀，并产生水疱和血疱，同时股动脉有强烈痉挛，足背和胫后动脉搏动消失，有剧烈疼痛，皮肤温度明显降低，常出现静脉性坏疽，全身反应强烈，可有高热和休克，称此为“股青肿”或青紫性血栓性静脉炎（blue thrombophlebitis）。

髂、股静脉血栓顺行发展，侵犯下腔静脉，两下肢均出现肿胀。

肺栓塞、栓塞后综合征、反复血栓形成是DVT主要并发症或后遗症。静脉血栓形成早期，血栓近心段与管壁间无粘连，漂浮于管腔中，在外力作用下易脱落造成肺栓塞，临床出现呼吸困难、胸闷、发绀、胸痛、咯血、发热，严重者可猝死。

静脉血栓可后遗下肢肿胀、色素沉着、湿疹、钙沉积和溃疡等症状，DVT愈后可再次反复发生。

实验室检查：超声波检查、电阻抗体积描记法、静脉造影、足背静脉压测定、核素静脉造影，1
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 I标记的人体纤维蛋白原摄取试验、磁共振成像、血液D-二聚体测定等可判断是否有静脉血栓形成及确定栓塞部位。D-二聚体阴性可排除本病。

诊断及鉴别诊断

患者一侧下肢突然肿胀，应详细询问病史，了解有无DVT的诱发因素，并做相关实验室检查而确诊。

本病应与下肢淋巴水肿和血栓性静脉炎相鉴别。下肢淋巴水肿发展慢，无或仅有轻度疼痛及沉重感，皮温正常，无青紫及浅静脉扩张，晚期皮下组织纤维化，皮肤粗糙、变厚、变硬，呈团块状，无色素沉着和溃疡等改变。与血栓性静脉炎鉴别见下文。

预防及治疗

针对静脉血栓形成的原因及易患因素加以预防，如手术后应早期活动，可用小剂量肝素或低分子右旋糖酐缓解高凝状态等。

急性下肢DVT应卧床休息，减少走动，切忌按摩或挤压肿胀的下肢，防止血栓脱落而发生肺栓塞。抬高患肢，促使肿胀消退。可用肝素或低分子肝素、华法林抗凝治疗，以低分子量肝素更安全有效，抑制血栓的蔓延，新的抗凝剂水蛭素（hirudin）和阿尼链激酶（argatroba）已批准临床使用；用链激酶、尿激酶、组织型纤溶酶原活化剂做全身或局部溶栓治疗，促使血栓溶解，达到清除血栓的目的，使血管再通。静脉手术取栓术，只要掌握时间和适应证，明确部位，配合抗凝治疗，成功率相当高。

2周后可着阶梯压差性弹力袜，或用弹力绷带包扎患肢，以加快肿胀吸收。

慢性DVT，如静脉管腔未再通或再通不完全，有慢性下肢静脉阻塞，加上侧支静脉代偿不全，患肢肿胀不易消退，影响生活和工作，可采用弹力绷带或弹力袜，以期减轻患肢胀痛，加快肿胀消退，患者仍应抗凝治疗，防止血栓再次形成。腔内介入治疗，用球囊导管扩张狭窄处，并放入支架。亦有用再建静脉旁路及暂时性动静脉瘘等手术治疗。

对股青肿患者应积极给予支持疗法，控制休克，给予抗痉挛药物，局部封闭疗法，并按急性期处理方法治疗，防止发展成静脉坏疽。

血栓性静脉炎（Thrombophlebitis）

本病是静脉管腔内血栓形成伴管壁急性炎症性静脉疾病。

病因及发病机制

任何能引起静脉壁炎症或损伤的因素都有可能是引起血栓性静脉炎的原因，如静脉注射硬化剂、砷剂、高渗溶液、化疗药物、放射性核素及其他对静脉壁有刺激的药物；静脉穿刺、长期静脉插管；外伤尤其是胫骨骨折；邻近组织炎症波及，脓毒血症引起静脉感染性炎症；亦可发生于恶性疾病、高凝状态、蛋白C和蛋白S的缺乏、抗磷脂综合征、白塞病、Buerger病、感染性发热性疾病如伤寒。而静脉曲张和静脉壁变性亦可引起血栓性静脉炎。

上述原因损伤血管内皮细胞，并引起静脉及其周围组织炎症，内皮下胶原纤维暴露，促使血小板聚集，启动内源性和外源性凝血系统，致使血栓形成。

临床表现

血栓性静脉炎大多发生在下肢的大隐静脉及其分支和上肢静脉，有些病例如在白塞病则可发生于身体任何部位，损害大多为单发，患者常诉患处有疼痛，沿受累静脉的整个行径，可扪及皮下有条索状硬结或节段性卵圆形结节，有压痛，损害可向近端及其大的分支发展。亦可发生静脉周围炎，局部皮肤温度升高，出现充血性红斑，有时伴有局限性水肿，但大多并不明显，并经1～2周后逐渐消退，疼痛缓解。条索状物硬度增加，充血被色素沉着所替代，条索状硬结也逐渐消失，栓塞部位可再通及侧支循环建立。

全身反应比较轻，可有发热，不适，白细胞轻度升高。除非合并深静脉栓塞，一般不伴有淋巴结炎和周围肢体肿胀。当血栓性静脉炎呈播散性或反复发生，应考虑为系统性疾病引起。

血栓性静脉炎的合并症有肺栓塞、慢性静脉功能不全（静脉瓣膜受损）和静脉曲张，由导管引起的化脓性血栓性静脉炎可伴发细菌或真菌性败血症、脓毒性血栓及急性细菌性心内膜炎。

诊断及鉴别诊断

早期诊断有困难，一旦出现典型临床症状，结合病史可确诊。

本病无动脉痉挛、肢体苍白发冷、脉搏减弱或消失等局部缺血表现，可与动脉炎或小动脉炎区别。皮下可扪及沿静脉走向的条索状硬结，无周围肢体水肿，以此与深静脉栓塞鉴别。

预防及治疗

应积极寻找病因，针对病因做相应的预防和治疗，如根治感染病灶和肿瘤；由静脉给药引起者，应改变给药途径，增加药物稀释度，同时加用地塞米松或琥珀氢化可的松。

浅表血栓性静脉炎除可引起疼痛外，一般无大碍，并可自行缓解，故仅需对症治疗，使用非甾体类抗炎药及局部止痛治疗，如吲哚美辛25mg，每天1～3次，口服或肛内用药。合并深静脉栓塞或血栓性静脉炎扩展至股、腘大隐静脉连接点，做抗凝治疗。推荐低分子肝素，外科做结扎和剥离浅静脉可根治基础病静脉曲张。下肢血栓性静脉炎一旦急性疼痛缓解，可着弹力袜和加强锻炼，以促进恢复。

由导管引起的化脓性血栓性静脉炎，应该用大剂量、敏感、有效的抗生素或抗真菌药物，及时控制感染，并可做受累静脉段切除，开放创口，待感染控制后做二期缝合。

游走性血栓性静脉炎（Thrombophlebitis Migrans）

游走性血栓性静脉炎又名复发性特发性血栓性静脉炎，是血栓性静脉炎的少见型，侵犯全身大小静脉，有游走和复发的特征。

病因及发病机制

病因不明，Samlaska等提出游走性血栓性静脉炎可能是凝血因子水平增加、纤维蛋白溶解失调的一种慢性弥散性血管内凝血性疾病。现已确定很多新的因子与之有关，包括Ⅻ因子、抗凝血酶Ⅲ、蛋白C和蛋白 S缺乏；纤溶酶原激活剂异常；狼疮抗凝物、抗心磷脂抗体综合征；蛋白C活化抵抗；一些患者有纤维蛋白溶解缺陷（这与其抑制剂增多和血浆甘油三酯增多有关）；继发性高凝状态，这与恶性肿瘤、感染、白塞病、妊娠、服用避孕药丸、肾炎和肝病相关。

19世纪，Trousseau首先发现血栓性静脉炎合并胃癌，以后证实血栓性静脉炎往往是内脏癌的标志，并称之为特劳斯奥综合征（Trousseau syndrome）。其原发性内脏癌以肺和胰最常见，其他有乳腺、大肠、胃、前列腺、肝、胆囊和卵巢，也见于淋巴瘤和白血病。巨噬细胞与肿瘤细胞相互作用释放肿瘤坏死因子和白介素-6，损伤内皮细胞，产生血栓形成前状态；同样的相互作用也引起血小板、凝血因子Ⅹ和Ⅻ活化；一些肿瘤的蛋白酶也是前凝血质，特别是“组织因子”能激活因子Ⅶ；腺癌释放黏蛋白，其唾液腺部分能激活因子Ⅹ；除了抗凝蛋白等水平和功能异常，肿瘤也分泌细胞活素、血管生成因子、黏蛋白等，这些改变了血黏度和内皮细胞结构与功能，并产生小的肿瘤栓子。血液中纤维蛋白原的浓度和血小板计数常高于正常，抗凝物质低于正常；化疗药物对血管内皮细胞有毒性作用，诱导高凝状态，抑制纤溶活性；手术及静脉插管等因素均可导致游走性血栓性静脉炎的发生。

临床表现

本病多发于男性，位于下肢、腹壁、胁腹侧、臂、颈及其他部位，一条或多条浅静脉节段性血栓形成，亦可成批发生，可扪及皮下肿块或条索，呈线状或卵圆形，有疼痛和压痛，相邻皮肤有红肿，单个损害经2～4周消退，留有棕色色素沉着，损害此起彼愈和呈游走性为本病特点。患者身上往往同时存在不同病期的损害，极少数患者有肢体深静脉和内脏静脉的血栓形成，如脑、肝、肾、肠系膜和肺的静脉血栓形成，出现相应的临床症状。

本病呈慢性经过，可持续数月或数年。

基础病肿瘤和重要内脏静脉血栓可危及生命。

组织病理

真皮和皮下组织之间边界处大静脉内有血栓形成，常阻塞整个管腔，炎细胞浸润管壁全层，早期为大量中性粒细胞，随后被淋巴细胞、组织细胞及少数巨细胞所替代，当管腔再通时，管腔和管壁内常见巨细胞肉芽肿，炎细胞仅进入围绕静脉的邻近组织。

诊断及鉴别诊断

本病损害反复或成批发生，此愈彼起，呈游走性，易于诊断。需与浅部血栓性静脉炎鉴别，后者常局限于肢体的一条静脉，疾病扩展时一般呈向心性发展。另外，与结节性红斑、结节性血管炎、各型脂膜炎的鉴别不难。

预防及治疗

降低甘油三酯水平和适当运动是好的预防方法。游走性血栓性静脉炎一旦确诊，应仔细排除可能存在的恶性肿瘤，有必要进行B超、CT、MRI和PET扫描检查，尽可能根治存在的肿瘤。

一般采用保守治疗，下肢部位可着弹力袜和裹绷带，发作时应用肝素和纤维蛋白溶酶有帮助，低分子量肝素钠（dalteprin）抗Xa因子活性的含量比抗Ⅱa因子活性高，皮下注射不必监测血浆抗Xa因子活性，200IU/kg，每天1次，皮下注射，1个月后改为150IU/kg，连用5个月。有人主张隐静脉系统损害做剥离术。早期观察合并Behcet病的患者口服纤维蛋白溶解剂有效，但随后的病例报道中未得到证实。

血栓形成后综合征（Post-Thrombotic Syndrome）

同义名为静脉炎后综合征（Post-phlebitic syndrome）。血栓形成后综合征（PTS）是血栓形成后致静脉压增高，并引起静脉和局部皮肤一系列改变的疾病。

病因及发病机制

成人发生PTS的危险因素有复发性近端血栓形成和肥胖，儿童多见于中心静脉补液发生深静脉血栓形成（DVT）后形成PTS。1/3的成人DVT患者在5年内发生PTS，静脉高压在PTS发病机理中起关键作用，这是由于瓣膜闭锁不全、流出道堵塞和腓肠肌泵功能不全的结果。血栓形成后可吸收或发展，或两过程同时进行，但瓣膜功能丧失，可致静脉系统超负荷，依次引起静脉扩张和静脉容量增加，如果超越腓肠肌泵能力，产生流动静脉压升高，进一步加重静脉扩张、瓣膜关闭不全和静脉曲张。当残留的静脉堵塞，静脉阻力加剧，提升静脉压和静脉容量。这些发生在静脉系统远端，返流障碍为主，而发生近端则堵塞突出。偶尔栓塞静脉不能再通，发生纤维化或钙化，静脉流出阻力加大，进一步增加静脉压，液体和大分子物质从毛细血管外渗，红细胞溢出，血红蛋白沉积，发生炎症反应，局部缺血、纤维组织增生或钙化，由于缺血或钙质通过皮肤排出等因素而发生溃疡。

临床表现

50%～75DVT后可发生PTS，DVT位置越靠近心端，发生PTS的危险性愈大，可发生于DVT后不久或数十年后，可累及单侧或双侧。血栓形成后损伤可使DVT进一步发展，或发生浅表性血栓性静脉炎，以及形成水肿，水肿最初或主要位于踝部，久后可转化为无凹陷性淋巴水肿。静脉高压后皮肤改变有小腿和内踝周围褐色或棕褐色色素沉着；亦可有皮肤红斑、局部发热和有触痛；或发生淤积性皮炎；或轻微外伤及感染后发生糜烂和溃疡，溃疡多位于小腿内下方至内踝部位；因组织纤维化进行性增剧，血管腔狭窄持续发展，感染的反复侵袭和脂膜炎症，最终皮肤呈“木板样”硬化，即形成脂肪皮肤硬化症，环绕于小腿下1/3处，而其上方仍有水肿；皮下组织可发生钙化，钙质经皮肤排出处可形成经久不愈的溃疡。

组织病理

皮肤和皮下组织水肿，以慢性炎细胞为主的浸润，红细胞外渗，含铁血黄素沉积，成纤维细胞和纤维结缔组织增生，钙盐沉着，晚期见静脉管腔狭窄，内膜增生，管壁增厚。

在DVT后出现静脉和皮肤有一系列改变时即可做出诊断，根据血栓形成史可与原发性静脉曲张伴深静脉功能不全、原发性浅表静脉功能不全最终导致深静脉系统功能代偿失调和其他静脉性疾病（如Kipple-Trenaunay综合征、Parkes-Weber综合征、静脉瘤、Ehlers-Danlos综合征、动静脉瘘、慢性静脉梗塞）等鉴别。
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图3-16-9 胸腹壁血栓性静脉炎　右上腹壁锁骨中线外侧，上自肋缘，下平脐，可触及一条纵行皮下条索状硬结（12cm×1cm），界限明显，不移动，有压痛，表面皮色正常，拉紧腹壁时硬结明显高出皮面

预防及治疗

在DVT后着弹力袜可使血栓形成后综合征发生率减少一半，其他治疗参见静脉曲张和血栓性静脉炎的预防和治疗。

胸腹壁血栓性静脉炎（Thoracoepigastric Thrombophlebitis）

本病又称Mondor病（Mondor’s disease）、胸壁硬化性静脉周围炎（sclerosing periphlebitis of the chest wall），以前有人报道过，1939年，HenyMondor详细报道了本病，并于1944年证实其为血栓性静脉炎。它是由胸壁静脉血栓形成，临床出现条索状硬结为特征的疾病。

病因及发病机制

本病病因不明，见于直接创伤、强体育活动、受累静脉附近感染，偶见于大而下垂的乳房、乳腺炎、乳腺癌、乳房手术及乳腺癌根治术后有腋窝淋巴结转移者，肺癌乳房转移、静脉附近有脂肪瘤、妊娠、静脉吸毒以乳房作为注射部位、水母刺蜇、普鲁卡因酰胺诱发的LE综合征、口服避孕药、遗传性蛋白C缺乏和抗心磷脂抗体阳性者，偶尔与类风湿关节炎、丝虫病有关，也见于其他方面均正常者。其形成的机制尚不清楚。

临床表现

本病发病年龄多在30~60岁，女性发病率为男性的3倍，可累及由乳头下方经乳房下皱襞，下达肋缘的胸、上腹静脉，或乳头向外上方至腋窝的侧胸静脉，或乳头向内下方达剑突下、上腹壁的腹壁上静脉。通常位于一侧的前胸壁，只累及1条静脉，亦可两侧性（图3-16-9），同时累及2~3条静脉，或有分支。常突然发生胸壁疼痛，偶尔因呼吸或运动时胸壁有牵拉性疼痛或紧拉感，或者扪及前胸壁皮下有直径2~3mm的条索状硬结而前来就诊，表面皮肤正常或略红肿，条索状物有数厘米长，亦可长达30~40cm，自觉轻微不适，压之疼痛，贴紧表面皮肤，而不与深筋膜粘连，故可移动，逐渐变成无痛性硬纤维条索，可隐没在皮肤中，或略高出皮肤，拉紧皮肤条索状物显见，抬高并外展上肢，因局部牵拉而显浅凹性沟，条索状物亦更凸显。整个病程3周到6个月，很少复发。

除此之外，穿越上臂内侧的静脉亦可受累，类似的线状静脉炎还可发生于阴茎、肘前窝、腹股沟、腹部、腋窝及下肢。

阴茎硬化性淋巴管炎由浅表血栓性静脉炎引起，故有人称其为阴茎Mondor’s病。

组织病理

为非特异性血栓性静脉炎，随病期不同，镜下可见静脉内血栓形成、机化、再通，静脉壁可增厚及纤维化。

诊断

根据好发部位，局部可扪及直径2~3mm条索状硬结，自觉症状轻微，易诊断。

预防及治疗

寻找可能的诱因，尽可能去除之。无自觉症状者，可给患者讲清病情，消除顾虑，让病症自行消退。

治疗为对症处理，如应用热湿敷、止痛剂、非甾体类抗炎药。服肠溶性阿司匹林25mg，一天2~3次；双嘧达莫25~50mg，一天3次。有报道1例复发性胸腹壁Mondor病，切除邻近病变静脉的脂肪瘤后，皮损消退。亦有因慢性剧烈疼痛而做外科手术取栓术。

静脉性坏疽（Venous Gangrene）

本病少见，系股静脉、髂静脉、交通静脉及浅部静脉的广泛阻塞所产生的足或趾的坏疽，亦有报道上肢静脉病变引起手及手指的坏疽。

本病的原因有恶性肿瘤，与肿瘤相关的静脉坏疽是极少见的副肿瘤综合征。其他还有低心脏输出量、遗传性或获得性高凝血状态，术后、糖尿病、DVT、钙通道阻滞剂过量、肝素引起血小板减少、活化蛋白C抵抗、狼疮抗凝因子阳性，亦可能是血管内凝血综合征的表现。肢体发生极度肿胀、发绀，可伴疼痛，水肿处可发生水疱，即形成疼痛性蓝肿（phlegmasia cerulea dolens），最后发展成蓝黑色坏死，主要累及趾（指）、足，可继发感染，末梢脉搏仍存在。

可根据病史、体征及多普勒检查有静脉栓塞等进行诊断。周围脉搏存在，多普勒检查动脉无病变，坏死处不干涸等可排除动脉病变性坏疽。

早期能确诊疼痛性蓝肿，并果断进行干预是有效的预防措施，治疗有卧床休息，抬高患肢，抗凝和溶栓治疗、筋膜切开术。溶栓治疗有禁忌或无反应，可做血栓切除术。不可逆转的静脉性坏疽需做截肢术。

患者可死于肺栓塞和基础病肿瘤。

青斑样皮炎（Livedoid Dermatitis）

本病又称尼科劳综合征（Nicolau syndrome）或药物性皮肤栓子（embolia cutis medicamentosa）。本病是因肌肉、关节内、动脉内或动脉周围注射某些药物后引起的一种综合征，是一种少见的并发症。

最初报道引起本病的药物为铋剂，其他药物有抗组胺药、抗风湿药、磺胺、氯普马嗪、苯巴比妥、局麻药、α干扰素（多发性硬化患者腹、臀和大腿皮下注射β干扰素可产生类似损害）、镇静剂、疫苗接种，曾报道引起本病的药物还有二氯胺苯乙酸钠、糖皮质激素、保泰松水溶液、氰钴酸、苄星青霉素、青霉素G、吡氧噻嗪、吡唾啉酮等，偶有报道发生在静脉硬化治疗、应用血管扩张剂和抗凝药后。发病机制不清楚，可能是末端动脉受损，引起动脉血栓形成，或注射的药物及添加剂引起的细胞毒作用。

临床表现为局部注射后立即出现注射处剧烈疼痛，表面皮肤苍白（缺血性），数分钟至数小时内该处出现红斑，随后转变成青斑样紫色斑，伴树枝状表现，而后出血形成瘀斑，不久出现坏死和经久不愈的深溃疡，直径达数厘米，创面常继发感染，并可导致蜂窝织炎或败血症。1/3的患者有损伤神经和后遗症，亦可致肌酶或肝酶值升高，溃疡愈合缓慢，长达数周至数月，常留有明显萎缩性瘢痕和肢体血液循环受损。

坏死处组织病理有角质形成细胞坏死，表真皮变性，真皮和皮下组织坏死。干扰素注射反应部位活检类似狼疮性脂膜炎。

本综合征应以预防为主，如严格掌握注射适应证，注射部位和注射深度要正确。

治疗包括卧床休息，应用止痛剂，一旦坏死和溃疡形成，尚无特效治疗，有报道用高压氧和己酮可可碱治疗获明显效果。其他有局部清创、切除坏死组织、植皮、局部和全身应用抗生素控制感染等。

围生期臀部坏疽（Perinatal Gangrene of the Buttock）

本病大多是由医源性因素引起的新生儿臀部坏疽。它见于脐动脉导管插入、交换输血和用注射器脐带注射，罕见于感染、婴儿高钠血症性失血，亦可自然发生。

本病的病理生理是血管闭塞，有推测与髂动脉痉挛或闭塞有关；脐动脉终止于两个分支，即下臀动脉和内阴动脉，浅表的会阴动脉和阴茎背动脉是内阴动脉侧支和终末支。上述原因可引起脐动脉内血栓形成，并可进一步扩展到内阴动脉。Bonifazi和Meneghini指出轻度创伤（如脐带轻度损伤）加上新生儿期同时发生的自身病变（如神经血管不稳定、血黏度增高、循环和呼吸窘迫症）是促进血管痉挛和日后发展成血栓形成、组织坏死的重要因素。这些改变在外源性刺激（如针刺或某些物质注入脐带）反应中促使坏疽发生。

患儿出生后不久臀部和会阴发生红斑，不久损害处肿胀，并变成青紫色，损害可扩展至阴囊和阴茎包皮，呈现大片红紫色，有边界清楚的黑色边缘，损害处触之有冷硬感，随后发展成坏疽，坏死组织脱落形成深溃疡，愈合缓慢。

去除病因，防止损伤脐带，一旦溃疡形成，局部换药和应用抗生素，必要时全身应用抗生素，预防或治疗局部和全身感染。

弥漫性真性静脉扩张症（Diffuse Genuine Phlebectasia）

本病又名博琴亨梅综合征（Bochenheimersyndrome），它被认为是错构瘤畸形，可引起受累肢体进行性血液动力学障碍。婴儿或青春期前发病，皮肤弥漫性静脉扩张，累及一个肢体或肢体的一部分，受累区静脉增粗和扩张，部分静脉或其分支更显著，形成蓝色皮下组织肿胀，可见静脉湖，并可形成血栓、再通和静脉石。疾病早期，病变呈进行性发展，受累肢体可增长或缩短，常并发紫癜、出血和坏死。

因此病有自愈倾向，常不必治疗。

毛细血管或静脉血栓形成（Thrombosed Capillary or Vein）

本病亦称皮肤毛细血管动脉瘤（capillaryaneurysm oftheskin），1956年，由Epstein等首先报道本病，并认为发病与光晒、放射线照射、创伤、以往存在的痤疮和淡肤色有关。1966年，Weiner指出这些因素在发病机制中并不重要，1997年，Requena将其归因于先前存在的血管发生扩张，并形成血栓。

本病多发生于中青年，皮疹常位于面、手部，以及躯干和四肢，常单发，偶见多发，初起为毛细血管扩张，或为肉色、棕褐色细小略高起的扁平丘疹，上有黑点，疹色时深时淡，无自觉症状。患者自认为是“痣”，或未加注意，数月至数年不变，亦不消退，以后可因血栓形成，损害突然迅速生长，可增加2~3倍，直径达5~ 10mm，颜色变深，呈蓝黑色或黑色、高起、圆顶形、表面光滑发亮的结节，质地中等或硬，周围有淡红或红色晕，晕内有蓝色斑点，临床十分类似早期恶性黑素瘤，自觉有刺痛和痒感，有触痛。部分病例因血栓机化，随后吸收而自行消失。

组织病理见真皮上部紧接表皮处血管扩张呈球形，其结构为毛细血管，内衬单层内皮细胞，周围有几层同心层轻度水肿的胶原结缔组织，未见肌纤维，管腔内充满红细胞，并可见附壁血栓，血栓末端见成纤维细胞，有红细胞外渗，伴含铁血黄素沉积。偶见动脉瘤内壁破坏、残留内皮增厚，基膜呈颗粒状、假纤维蛋白样变性、内皮细胞核固缩，与动脉瘤邻接结缔组织变性、弹性纤维断裂。

临床不易与恶性黑素瘤鉴别，但后者损害更大，易出血，表面侵蚀或有溃疡，较早出现转移灶。

手术切除病灶，局部未见复发，但有个别病例术后在其他部位出现新的损害。

静脉曲张综合征（Venous Varicose Syndrome）

静脉曲张综合征是由静脉曲张及其功能不全引起的一系列病理生理变化所致的相应临床表现，如淤积性紫癜、小腿静脉性溃疡、淤积性皮炎、脂肪皮肤硬化症。其中淤积性紫癜已在前面叙述，其余在下文叙述。

静脉曲张 （Varicosis，Varicose Vein，Venous Varicosit y）

静脉曲张一般系指下肢较大的浅静脉干及其分支产生扭曲、扩张及延长。

病因及发病机制

下肢静脉分深浅两组。深静脉由下而上有足背静脉、胫前静脉和胫后静脉、腘静脉、股静脉，它们行走于腓部和大腿肌群之间，深静脉腔内有许多瓣膜，肌肉收缩挤压深静脉和瓣膜向上开放，维持了下肢静脉系统血流经髂外静脉、髂总静脉、下腔静脉流向心脏和防止反流。

浅静脉有小（短）隐静脉和大（长）隐静脉。小隐静脉起于足背静脉网外侧缘，经外踝前、小腿后面至腘窝进入腘静脉；而大隐静脉起于足背静脉网内侧缘，在内踝前，经小腿和大腿内侧上达卵圆窝进入股静脉。

大小隐静脉之间、深浅静脉之间均有交通支，大小隐静脉、交通支内及它们与深静脉接合处均有瓣膜存在。大小隐静脉位于深筋膜浅面，缺少肌肉保护、支持和肌肉运动所致的挤压作用，故瓣膜在防止血流反流方面起主要作用。存在于深浅静脉间交通支内的瓣膜能控制血流只能由浅静脉流向深静脉。

引起浅静脉曲张的原因有静脉本身病变和静脉压增高等因素。

遗传性静脉壁结构缺陷（已证实曲张静脉壁黏多糖和胶原量有改变）、先天性瓣膜发育不全、深静脉功能不全、全静脉病、先天性动静脉瘘（吻合）、对内分泌激素敏感，以及溶酶体作用于管壁多糖等。这些遗传因素引起静脉壁软弱和瓣膜闭锁不全，加上浅静脉位于皮下，缺乏有力支持，当静脉压升高时，引起静脉血倒流，静脉弯曲、扩大、延长，称原发性静脉曲张。

老年人静脉壁变性，瓣膜损伤、增厚及退化；外伤愈合后浅静脉壁和瓣膜功能受损，使静脉易于曲张；盆腔内肿大的淋巴结和肿瘤压迫髂静脉，使静脉压增高；妊娠时除增大的子宫压迫髂静脉外，尚有血容量增多，胎盘有动静脉瘘样作用，使髂静脉压增加，另外，妊娠可使静脉壁松弛；深静脉受阻如股静脉血栓形成，或血栓性静脉炎，瓣膜遭破坏，再通后瓣膜变形、无功能或无瓣膜，浅静脉代偿性扩张；长期负重或久立，流体静力学作用，使下肢静脉压升高，加上运动减少亦影响静脉回流；及长期应用糖皮质激素等都是引起继发性静脉曲张的因素。

静脉曲张、瓣膜功能不全及静脉腔内压力增高导致下肢静脉血液动力学改变，静脉瘀血，血液含氧量和营养成分减少，并发生静脉微血管病变、内皮细胞损伤，使毛细血管渗透性增加，血液内成分渗入血管周围间隙组织，形成水肿。同时微淋巴管发生断裂和功能障碍，进一步损伤肢体引流，以及神经调节功能障碍，加剧静脉功能不全，局部组织缺氧和营养不足，发生代谢障碍，局部瘙痒不适，加上搔抓、洗烫、外伤、继发感染、接触某些物质或药物后所致的刺激或过敏等诱发湿疹样改变。

血管周围纤维蛋白沉积，可致内皮细胞、成纤维细胞和肥大细胞活化，引起静脉和静脉周围慢性炎症，炎症波及脂膜和脂肪细胞，引起脂膜炎和脂肪细胞变性坏死，继发纤维组织增生和纤维化，构成所谓纤维组织形成性脂膜炎（fibrosing panniculitis），临床称脂肪皮肤硬化症。
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图3-16-10 静脉曲张　下肢静脉曲张产生淤积性皮炎，糜烂继发小溃疡，反复发生后留瘢痕、色素沉着

临床表现

男女均可发病，发病年龄、部位、严重程度与病因有关。原发性者发病较早，常两侧对称；继发性者多见于中年人。女性多发生在第一次妊娠时，发病率占8%～20%。

静脉曲张可分为主干静脉曲张、网状静脉曲张和毛细血管扩张。毛细血管扩张可呈蜘蛛状、星状、线状、缠绕状，往往混合存在。静脉曲张一般发生于大隐静脉及其分支，在大隐静脉走向处见静脉显露、曲张、扭曲和延长，并扩张和隆起，由于静脉大小受环境温度和女性激素水平的影响而改变，瘦弱者静脉显现，肥胖者静脉隐藏，故除非特别增大，否则单纯大小不能表示有异常。曲张静脉在站立时更明显，而行走、平卧或抬高患肢症状可缓解。如有原发性或继发于静脉扩张后瓣膜闭锁不全，会增加病情的严重程度。在小腿处静脉细小、管壁薄、静脉压高，静脉曲张程度更严重，其分支尤甚。时间久后因中层肌肉被纤维结缔组织所代替，扩张的静脉呈结节状。小隐静脉曲张位于足背、小腿后下外侧部位。

体检时，患者取站立位，充分暴露下肢，并用止血带试验来证实临床疑有静脉功能不全的部位。

疾病早期症状和体征不明显，但往往逐渐加重，因踝部等交通支瓣膜功能不全，先于踝部发生水肿，并向上发展至小腿，水肿于站立、夏季和日暮时加重，自觉小腿有发胀、瘙痒、不适、沉重和疲劳感，因水肿增加了组织间隙、皮下组织量和压力而产生疼痛。严重者在夜间小腿肌肉可发生痉挛，沿曲张静脉可有压痛，深静脉堵塞时发生静脉性跛行。

静脉曲张患者易发生浅表性血栓性静脉炎，伴发进行性色素性皮病和白色萎缩。因皮肤退行性变和静脉腔内高压而致皮下出血，或外伤后致大出血和发生溃疡。

淤积性皮炎（stasis dermatitis）即静脉曲张性湿疹（varicose eczema），好发于静脉曲张者小腿胫前的下1/3处及两踝附近，亦可累及足背及跖内缘，可呈现急性、亚急性或慢性湿疹表现，病情顽固。因处置不当或继发感染加剧病情，严重时可诱发自身敏感性皮炎（图3-16-10）。

脂肪皮肤硬化症（lipodermatosclerosis）又称硬化性脂膜炎（sclerosing panniculitis）、硬皮病样皮下组织炎（hypodermatitis sclerodermiformis）和淤积性脂膜炎（stasis panniculitis）。好发于有静脉曲张的中年以上女性，其职业需长期站立者，常在静脉曲张数年后，左下肢下1/3处多见，局部出现红斑、肿胀和结节，并融合成斑块，逐渐扩展，日久出现色素沉着，表面皮肤固定于皮下组织，触之坚硬，于小腿下1/3处出现硬性收缩带，呈倒啤酒瓶状，自觉疼痛，有触痛。

组织病理

静脉曲张早期静脉壁中层肌纤维和弹性纤维增厚，后期则萎缩或消失，并被纤维结缔组织所替代，静脉壁变薄，管腔扩张，或见管壁内有结节状结缔组织增生，瓣膜增厚、硬化、退行性变或萎缩。

静脉功能不全早期水肿阶段有小静脉和淋巴间隙扩张，胶原束肿胀分离，此后，毛细血管扩张、充血和扭曲。真皮内有红细胞外渗和少量单核细胞浸润，含铁血黄素沉积，用亚铁氰化钾染色呈蓝色，后期有湿疹、脂肪皮肤硬化症等组织病理改变。

诊断

有典型的临床表现者，静脉曲张诊断并无困难，彩色双重多普勒超声扫描检查可明确隐股、隐腘、交通支和深静脉血液反流和静脉高压处皮肤改变。上升性静脉造影能更清楚显示栓塞后静脉改变及交通支静脉功能不全状况。并应区别原发性抑或继发性，原发性者应进行浅静脉功能、交通支瓣膜功能和深静脉功能检查，以指导治疗。根据下肢有静脉曲张、皮损好发部位、皮损形态，淤积性皮炎和脂肪皮肤硬化症的诊断易确定。

预防及治疗

继发性静脉曲张应治疗基础病，避免长期站立。轻度静脉曲张又无明显症状者采用弹力绷带或着弹力袜，以助静脉循环；重度静脉曲张，且症状明显，在确定深静脉功能良好，且非继发性者，对小的分支曲张静脉可注射硬化剂，其他有高位结扎、静脉剥离和切除术。伴交通支瓣膜功能不全者，可做筋膜下交通支结扎等外科手术治疗。

亦有报道应用瓣膜移植和重建术、静脉移植和旁路分流移植术。

近年来，有在多普勒超声指导下做血管内激光和射频治疗，以及筋膜下内镜手术等治疗的病例。

为防止手术后深静脉血栓形成，服避孕药的妇女在停药4周后进行手术，停药到术后2周，并接受肝素预防治疗。用性激素替代治疗的妇女，亦应接受肝素预防治疗。

国外常用含洋芫荽苷（diosmin）450mg和橙皮苷（hesperidin）50mg的Daflon治疗静脉功能不全取得疗效。它是一种含微粒纯类黄酮化合物成分（micronized purified flavonoid fraction）的药物，每天500mg，证实它有增强静脉张力、降低毛细血管渗透性、保护微循环、改善淋巴引流、抑制炎症反应等作用，不仅用于本病早期，亦适用于后期严重阶段，并可联合应用压迫、硬化和外科手术等治疗。

淤积性皮炎应避免热水洗烫、搔抓，防止外伤，不使用有刺激或易致敏药物，忌食刺激性食物。可根据皮疹类型选择不同剂型的外用药，全身用药与一般湿疹治疗类同，合并感染者可全身或局部应用抗生素，合并溃疡的治疗参见小腿静脉溃疡一节。

脂肪皮肤硬化症已形成皮下硬结者，应抬高患肢，减少站立，应用血管扩张剂，可口服或静脉滴注丹参、脉络宁，口服烟酰胺、双嘧达莫。局部可用频谱等理疗。

小腿静脉性溃疡 （Venous Ulceration of the Leg）

本病又名静脉曲张性溃疡（varicous ulcer）、小腿溃疡（ulcus cruris）、淤积性溃疡（stasis ulcer）、重力性溃疡（gravitational ulcer），它是由静脉压持续升高及其对微血管系统继发作用的结果。几乎半数与深静脉瓣膜功能不全或血栓形成后损伤有关，而其余则为浅静脉或静脉交通支功能不全所致。多见于中老年女性，呈慢性复发经过，常由轻度外伤所诱发或加剧。
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图3-16-11 小腿静脉性溃疡　下肢静脉曲张，色素沉着，瘀点，于小腿内侧下1/3处见溃疡和结痂

病因及发病机制

静脉溃疡是浅表静脉机能不全和血栓形成后综合征（PTS）的终末结果，发病机理不清，有许多假设，但有争论。Homans认为PTS患者静脉血管内血液淤滞，产生缺氧是静脉溃疡的原因；Brows和Burnand推测静脉溃疡可能是毛细血管周围纤维蛋白沉积的结果（即纤维蛋白袖口学说）；Smith等提出白细胞在毛细血管被俘获，堵塞血流，造成缺血性坏死形成溃疡；Falanga和Eaglestein发现在严重慢性静脉功能不全者生长因子不能被生物利用和贮存（生长因子俘获学说）；荷兰Maastricht大学医学院研究人员用多因素模式，即马斯特里赫特模式来解释，认为患者动态静脉压增高，毛细血管内压力上升，作用于真皮微血管循环静脉侧，压力持续升高，毛细血管结构改变，内皮细胞间隙增宽，胶原Ⅵ层裂解，毛细血管滤过率增加，引起水肿和大分子物质逸入组织，并积聚形成晕（纤维蛋白/纤维蛋白原袖口），袖口不仅是氧弥散屏障，也是胶原形成刺激因子，胶原Ⅳ位于毛细血管周，胶原Ⅰ与Ⅲ在真皮内，其中也存在α2
 巨球蛋白，这些能结合TGF-β等分子，致各种生长因子生物利用降低。扩张的毛细血管内血流缓慢，白细胞靠边和黏附于毛细血管壁，堵塞循环并形成微血栓，血浆蛋白渗入组织，增加炎症反应，当白细胞进入组织，释放蛋白水解酶，引起游离自由基损伤，具蛋白水解酶活性的基质金属蛋白酶Ⅰ和Ⅱ作用增加，胶原继续降解，纤维蛋白溶酶原激活，致基质金属蛋白酶Ⅱ表达上调，基质更新增加，真皮和皮下组织结构改变，易发生慢性溃疡，局部缺氧，轻度外伤即可引起溃疡。

临床表现

小腿静脉性溃疡发生率为0.2%，多见于中老年妇女，有2%的80岁老年人患此病，1/3的患者同时存在动脉功能不全，这影响溃疡愈合。一半以上患者有家族史，也有浅表静脉功能不全和深静脉血栓形成病史。

溃疡常位于内踝上方和小腿内侧下1/3处，继发于外伤的溃疡位置虽高，但不高于膝，原发性浅静脉曲张和交通支功能不全，无深静脉血栓形成者所发生的溃疡一般没有水肿，溃疡浅表，位于内踝上方或后方，面积大小不等，溃疡周围有毛细血管损伤的表现如瘀点和色素沉着，可见一条或几条静脉进入其中。血栓性静脉炎形成后，下肢可出现进行性静脉功能不全的症状，溃疡发生前有水肿、脂肪皮肤硬化、皮肤呈现红斑或深绛红色，局部缺血，最后产生坏死，如遇感染或轻微外伤则产生破损，形成溃疡（图3-16-11）；溃疡亦可由白色萎缩发展而来，溃疡可一个或多个，位于小腿中下方静脉功能不全处，即高筒靴区，开始很少发生在踝部以下及足部，溃疡直径在3～4cm以上，如合并青斑血管炎或动脉疾病，溃疡可环绕整个小腿，溃疡基底水肿、暗红，有丰富的肉芽组织和新形成的毛细血管，表面覆以浆液或腐肉，常有厚痂，溃疡一般不深，边缘不呈潜行性，有时有严重致死性出血。周边有色素沉着、水肿、硬化和湿疹样改变。有时溃疡周围有毛细血管增生，淋巴阻滞，特别是踝以下部位，溃疡周围沿足缘呈现角化过度和乳头瘤样增生，产生息肉样肥厚性损害。溃疡一旦形成，难以愈合，病程长，即使愈合也极易复发。患者自觉疼痛，肢体下垂时加剧，抬高肢体或遇冷时疼痛可缓解，亦可发生缺血性静息痛。

溃疡渗出物存在β溶血性链球菌感染时，对周围皮肤有刺激作用，引起溃疡周围红肿、小脓疱、浅表溃疡和疼痛，对外用药敏感性增高，易产生药物接触性皮炎，进一步损伤皮肤活力，增加溃疡大小，并常可发生静脉周围炎、血栓性静脉炎和复发性蜂窝织炎，继发钙沉积，使溃疡不易愈合，经久不愈者可继发肿瘤，如鳞状细胞癌和基底细胞癌。

因疼痛、活动受限、小腿下垂，并可伴骨膜炎和骨质疏松，因休息和治疗不当，导致纤维化性强直、下肢畸形、固定于某一位置及踝内翻等。

诊断及鉴别诊断

主要根据临床症状来确诊，如存在静脉高压症状、有静脉血栓史、静脉曲张治疗史和静脉疾病家族史，支持本病诊断。
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如怀疑为动脉疾病性溃疡，可做踝-臂压力指数测定、动脉造影和彩色双重多普勒超声检查来鉴别。其他应排除血管炎和周围神经病变引起的溃疡。

预防及治疗

首先应积极治疗和纠正静脉曲张，去除引起静脉高压的基础疾病，如肥胖、腹压增高、右心衰竭、周围动脉疾病等。患者应卧床休息，抬高患肢，应用弹力绷带或穿着弹力袜，增加小腿肌肉活动，促进血液回流，使水肿消退，加速伤口愈合和防止复发，并避免不良刺激和外伤，以免影响溃疡愈合。

溃疡合并感染时如溃疡周围炎症，发生蜂窝织炎、疼痛增加、溃疡迅速恶化、发热、脓性分泌物中检查出A型溶血性链球菌等，应全身和局部应用抗生素。

患者要进食高蛋白和富含维生素C的食物，口服大剂量维生素E、维生素P、硫酸锌（血浆锌浓度低者）、复方路通片、利尿剂，纠正贫血。血栓形成者可用抗凝药、血管扩张药、抑制前炎症细胞活素、溶解纤维蛋白和减少白细胞黏附药物，有己酮可可碱、肠溶性阿司匹林、前列腺素E、黄酮类复合物、静脉滴注低分子右旋糖酐等，以期加速溃疡愈合。

创面有感染、渗出和肿胀时可用3%硼酸液、0.5%新霉素液或1∶20稀释的Burrow液冷湿敷，无分泌物时可外用成纤维细胞生长因子或抗生素凝膏，换药后覆盖无菌纱布，再绑以多层梯度高压绷带或弹力绷带，亦可用纱布绷带从足趾绑至膝下。存在坏死、腐肉和脓性分泌物的伤口应做清创术。有报道局部用0.05%异维A酸溶液和0.025%霜剂能刺激肉芽生长和血管新生，促进溃疡愈合。局部亦可用氦氖激光、频谱、高压氧治疗，每周2～3次。

渗出和搔抓危及溃疡周围皮肤的完整性，应避免应用刺激性和过敏药物，并做对症处理。溃疡周围有湿疹时，局部可用糖皮质激素制剂，但不应使用强效制剂，以免引起甾体性溃疡。

外科手术治疗可纠正静脉曲张和静脉高压，溃疡巨大或经久不愈者可做自体皮肤移植或组织工程皮肤移植，合并肿瘤时做肿瘤切除。

中医治疗原则：若溃疡肉芽暗紫，周围紫红，创面覆黄色分泌物，并有触痛者，属湿毒热盛之证，当以清热解毒，利湿通络治之，用三妙丸合萆薢渗湿汤加减；若溃疡肉芽灰白，创面不鲜，边缘下塌，久不愈合者，则属气血不足，予以养血和营，活血通络，可以桂枝加当归汤（桂枝、芍药、甘草、生姜、大枣、当归）加减。

黑色萎缩（Atrophie Noir）

黑色萎缩的皮损为局限性、境界明显的蓝色色素斑，好发于踝部，在色素沉着的斑内见到数目不等的溃疡，此色素斑为皮炎和溃疡反复发作的最终结果（图3-16-12）。

组织学上表皮明显角化过度，颗粒层显著增厚，真皮水肿，毛细血管扩张和大量的细胞外色素（图3-16-13）。

闭塞性血栓性脉管炎（Thromboangitis Obliterans）

本病是一种主要累及四肢远端中、小动静脉，节段分布的慢性复发性血管炎，病理特征为炎细胞浸润性血栓，而血管壁很少受累。1908年，Leo Buerger首先对本病做出研究，发现病理变化不同于动脉硬化，故又称Buerger病。
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图3-16-12 黑色萎缩　两小腿内踝上方见成片棕褐色色素沉着斑，右侧见棕褐色斑上有溃破结痂
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图3-16-13 黑色萎缩　表皮色素不增加，真皮内有红细胞外渗，见多数色素颗粒

病因及发病机制

发病机制尚不清楚。寒冷是诱发因素，吸烟与本病的发生、病情进展、症状恶化、复发、预后密切相关，及时戒烟可使症状明显改善，甚至完全缓解。据认为烟碱能使血管收缩，对烟草的某些成分发生变态反应。HarKavy提出有对烟草抗原超敏的可能性，可导致小血管炎性闭塞性变化，烟草糖蛋白可影响血管壁的反应性。

其他可能与本病发病相关的因素有遗传因素（HLA-A9
 、HLA-A5
 4
 、HLA-B5
 频率较高），有报道发病因素有G20210A凝血酶原突变，尤为纯合子，但未能重复；性激素（多见于青年男性）；血浆因子异常和高凝状态（如纤维蛋白原、纤维蛋白溶酶原、抗凝血酶、血小板聚集）；免疫状态紊乱（疾病活动期血内有高滴度抗血管内皮细胞抗体，存在对血管Ⅰ型和Ⅲ型胶原的细胞和体液免疫反应，血浆因子相关抗原增高等）；血管内皮细胞功能受损等。但高凝状态、血浆因子异常、免疫反应与本病发病的因果关系尚待深入研究。

临床表现

本病多见于男性吸烟者，男女比例为29∶1。近年西方国家因女性吸烟者增多，其发病率有上升趋势，常发生于20～40岁的青年人，主要累及下肢，尤其是左下肢，以侵及足背、跖、胫动脉多见，有报道90%的患者上肢可有缺血症状，累及手掌，桡、尺动脉，45%的患者同时累及四肢。虽有报道累及冠状动脉、腹部动脉和脑动脉，但非肢体动脉一般很少累及。

因血管痉挛、血栓形成，导致管腔狭窄或闭塞，并引起供血不足或缺血而产生临床症状。往往先后或同时累及两个或两个以上肢体，而出现的症状可不同步，按照病程的进展及病情轻重，临床分为三期。

1.第一期为局部缺血期30%的患者有雷诺现象，初起时患肢有疲劳、寒冷等感觉，由于动脉舒缩变化，皮肤呈现一过性或持续性苍白、发绀，并有麻木、刺痛和灼热感，患肢上举时变白，下垂时肤色变红，对寒冷较敏感，局部温度偏低，易出汗，动脉搏动减弱；当患者行走一段路程后，由于肌肉组织缺血、缺氧、酸性代谢产物堆积，引起足部和腓肠肌组织剧烈的胀痛或抽痛，疲乏无力，趾痛麻木，无法继续行走，必须休息片刻，等待酸性代谢产物排泄完，疼痛症状缓解后再可行走，但不久上述症状复发，再次休息，称之为间歇性跛行。初起可不典型，随动脉闭塞、组织缺血和缺氧加重，间歇性跛行不仅典型，而且愈来愈重，行走距离随之缩短；休息时间拉长，抬高肢体不但皮色苍白，而且疼痛加剧。肢体下垂时疼痛可减轻，但肤色恢复缓慢，或呈紫色，足背、胫后、臂等动脉搏动消失。

在此期之前数月、数年或同时发生浅表性游走性血栓性静脉炎，主要发生在隐静脉及其分支，沿静脉节段分布，见条索状或结节性损害，长0.5～3cm，局部发红、发热，有压痛，1～3周后消退，数周后发作一次。若深静脉受累，则有局部肿胀和疼痛，一般无全身症状和静脉功能不全的症状。也可发生结节性红斑和肢体水肿。


2.第二期为营养障碍期
 　随着间歇性跛行的行走间距日益缩短，最终在静息状态下患肢出现持续性疼痛，称静息痛，在夜间尤为剧烈，患者往往无法入睡，患肢出现苍白、潮红或发绀，皮温明显下降。如若合并神经炎，疼痛范围扩大，呈电击状疼痛，患者往往取弯腰屈膝而坐，肢体悬垂床边而卧，以期缓解疼痛。皮肤有干燥、脱屑、脱毛，指（趾）甲增厚变形，肌肉萎缩、松弛，骨质疏松等营养障碍表现。
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图3-16-14 闭塞性血栓性脉管炎


3.第三期为组织坏死期
 　如动脉管腔完全闭塞，组织血供停止，则肢端发生干性坏疽，先于趾（指）尖或甲周发黑、干瘪，随后可发展成溃疡或坏疽，为干性坏疽（图3-16-14）。起初累及1～2趾（指）的末端趾（指）节，随后向上发展或波及其他趾（指），但多局限于足部，而向足上部蔓延者甚少，坏死趾（指）端可自行脱落，形成经久不愈的溃疡。溃疡和坏疽亦可发生在疾病早期，尤在外伤后。合并感染时可转为湿性坏疽，此时患者出现严重全身中毒症状，可危及生命，疼痛更剧，彻夜不睡。

部分病例血栓可机化、再通，或侧支循环建立，血供可望得到部分恢复，症状可获改善。

下列试验可帮助确定肢体缺血情况：①Buerger试验，患者平卧位，抬高下肢达45°角，3分钟后，如足部尤其是足趾皮肤呈苍白色或蜡黄色，伴麻木或疼痛，指压后更甚，然后患者坐起，下肢自然下垂，肤色恢复缓慢（正常在15秒以内）或呈青紫色，提示患肢严重供血不足；②Allen试验，压住患者桡动脉，令其反复握拳和松拳，若原手指缺血区皮色恢复，则尺动脉来源的侧支健全，反之远端动脉存在闭塞，同理可检测桡动脉侧支情况；③神经阻滞试验，用腰麻或硬膜外麻醉阻滞腰交感神经，若患肢皮温明显升高，提示肢体远端为动脉痉挛性缺血，否则已有动脉闭塞。

实验室检查：①用电阻抗血流描记可了解患肢血流通畅情况，血管是否狭窄或存在闭塞；②多普勒超声检查可直观患肢血管病变范围和程度，结合彩色多普勒血流描记可测算血管的直径和流速，能指导治疗；③数字减影血管造影（DSA）是判断本病血管病变的“金标准”，可显示病变处狭窄或闭塞，侧支循环建立状况；④磁共振血管成像（MRA）可显示患肢动、静脉的病变节段及狭窄程度，但MRA对四肢末梢血管的显像效果不佳，这一点限制了MRA在本病的应用。

抗磷脂抗体、抗弹性硬蛋白抗体和抗胶原抗体可阳性，但滴度低。血沉升高，可检测到抗内皮细胞抗体。

组织病理

血栓形成伴大量炎细胞浸润和增生是特征性病理变化。

早期见血管壁增厚，内膜增生，血管内血栓形成，管腔闭塞，内弹力膜和中层肌层尚完好，外层滋养血管周有淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、浆细胞、单核细胞和多形核白细胞浸润，有微脓肿形成。

进展期闭塞性血栓机化，血栓内有大量炎细胞浸润，血管壁的炎症反应则较轻。

终末期血栓机化和再通，血管周围纤维化，伴行的静脉和神经纤维均为结缔组织包围。交感神经可发生神经周围炎、神经退行性变和纤维化。

诊断及鉴别诊断

年轻吸烟患者有肢体缺血症状，尚存在：①腘窝以下动脉闭塞，无近端动脉疾病；②存在或有浅表性游走性血栓性静脉炎的症状或病史；③上肢静脉受累；④无动脉粥样硬化危险因素即可确诊。

本病主要与闭塞性动脉硬化相鉴别，后者多为40岁以上男性，多发生于下肢，累及大、中等动脉，上肢罕见受累，无浅表性游走性血栓性静脉炎，病情进展快，有高血压、高血脂、血糖升高，组织病理为动脉壁粥样硬化，管腔闭塞，动脉壁硬化，DSA显示动脉扭曲、钙化、虫蚀样变化。

其他还应与雷诺病、糖尿病性坏疽、CREST综合征、硬皮病、类风湿性关节炎、SLE、高凝状态、吸食大麻或可卡因、服用苯基丙胺和麦角中毒，轻型病例要与肢端青紫症、网状青斑和红斑性肢痛等疾病鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　患者应保暖，但不应热敷，以免加重组织缺氧，应避免外伤，绝对戒烟，早期进行适当运动锻炼，以促进侧支循环建立，缓解症状，保存肢体。


2.药物治疗
 　①血管扩张剂，解除血管痉挛，如血管α受体阻滞剂妥拉苏林、钙通道阻滞剂尼卡地平，其他有地巴唑、盐酸罂粟碱和烟酸；②抗凝剂，如低分子右旋糖酐；③血小板抗聚剂，如阿司匹林、双嘧达莫；④改善微循环的药物如己酮可可碱；⑤前列腺素类似物伊洛前列腺素能减轻疼痛，促进溃疡愈合和减少截肢；⑥止痛剂；⑦血管内皮生长因子，能促进内皮细胞分裂，形成新生血管，加速建立侧支循环，目前尚处于试验阶段；⑧糖皮质激素效果不肯定，主要在急性期短期应用；⑨抗生素，在合并感染时选择敏感的抗生素。⑩有报道植入脊髓刺激剂和自体骨髓单核细胞移植对腓肠肌有益，动员周围血单核细胞的G-CSF有相似效果。


3.手术治疗
 　包括：①腰交感神经切除术，近期内可解除血管痉挛，缓解疼痛，促进侧支形成，但远期疗效不确切；②动脉旁路术，多采用大隐静脉做动脉重建；③ 动静脉转流术；④ 动脉血栓剥离术；⑤截肢术，晚期溃疡不愈及坏疽无法控制者，可采用截趾（指）或截肢术。

其他有介入疗法、插管溶栓，但疗效尚不确切。

中医中药辨证施治，一般分为阳虚寒凝型、血瘀气滞型、热毒蕴结型及气血两虚型，可分别选用阳和汤、顾步汤、四妙永安汤、十全大补汤等随证加减。中药制剂有毛冬青、丹参、脉络宁和红花针等。

闭塞性动脉硬化症（Arteriosclerosis Obliterans）

本病是由动脉粥样硬化病变引起的慢性动脉狭窄或闭塞，继而发生一系列缺血症状和体征的血管疾病，主要侵犯大、中动脉。
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图3-16-15 闭塞性动脉硬化　右足跖和足背外1/2呈青紫色，第三趾已坏死，远端部分已脱落
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图3-16-16 闭塞性动脉硬化　右足跖前半部呈青紫色，第三趾已坏死，远端部分已脱落

病因及发病机制

动脉硬化的病因不十分清楚，发病机制仍停留在假说之上，现代理论主要有两大类：①损伤反应学说；②单克隆假说。其他有遗传学说、脂质浸润学说、血栓形成和血小板聚集学说等。有研究表明，在动脉粥样硬化中炎症起关键作用，早期损害有免疫细胞（巨噬细胞）调控，其效应分子加速损害进展，心血管的危险因素包括内皮损伤和功能障碍，源自循环单核细胞的内皮先祖细胞对动脉硬化和心血管病有保护作用。动脉硬化大多以胆固醇形式的脂质呈斑状积聚在血管内膜，动脉粥样斑块最终经内膜破溃，血小板黏附其上，并凝集形成栓子，启动局部形成血栓，若侧支形成不充分，或血栓堵塞，则产生组织梗塞而发病。其易感及危险因素有年龄（40岁以上中老年）、性别（男性多见）、遗传、职业、性格类型、体力活动水平、饮食习惯、吸烟、高血压、糖尿病、肥胖、高胱氨酸血症、高胆固醇和高甘油三酯血症、血低密度脂蛋白及极低密度脂蛋白水平增高，而高密度脂蛋白水平降低等。

临床表现

本病多见于45岁以上男性，女性占8%～10%，临床症状及其严重程度与闭塞部位、程度、速度、范围、有无栓塞形成及侧支循环建立情况等有关。

动脉粥样硬化可累及全身动脉，当局限于腹主动脉下端、髂动脉、股动脉和胫动脉时，下肢发生缺血症状，患肢发凉、麻木和间歇性跛行。行走后整个臀部和下肢有酸胀、乏力和疼痛，提示腹主动脉下端和髂动脉发生闭塞；症状局限于小腿，则提示可能为股动脉闭塞。随着病情发展，血管有严重闭塞者，可因末梢神经滋养血管病变，引起血管性神经炎，在安静状态下，足趾、足部或小腿也会出现持续性静息痛，患者在夜间因更为剧烈的疼痛而抱足坐，彻夜不眠，将足悬垂于床沿，或卧睡于椅子，受凉时减轻。患肢尤其是小腿和足部凉冷，感觉异常或减退，刺痛或针刺感，肤色苍白、青紫，或有红斑、暗黑斑驳色调，有时呈瘀斑样，皮肤、皮下组织和肌肉萎缩，足跟和足趾部脂垫萎缩，骨质疏松，皮肤干燥发亮，或脱屑伴皲裂、毛发脱落，趾甲生长受阻，甲板增厚。

[image: ]


图3-16-17 闭塞性动脉硬化　此患者经左股动脉插管行双下肢动脉造影，显示右髂总动脉在腹主动脉分支处明显狭窄

严重缺血时可发生趾、足和小腿溃疡及干性坏疽。开始为暗黑色脓疱样损害，逐渐形成溃疡，或化脓性柔软坏死组织上疏松地覆有焦痂，有剧痛（糖尿病合并神经病变者除外），溃疡可浅在，上有灰污腐痂及有黑色基底，边缘有紫色晕带，逐渐扩展，溃疡亦可深达筋膜（图3-16-15，图3-16-16，图3-16-17）。Hines等报道一种疼痛异常、有黑色坏死区、多发性踝部溃疡，称“高血压缺血性溃疡”，证实存在动脉炎。动脉粥样硬化形成栓子栓塞，偶尔引起小而多发性溃疡，反复发生阵发性趾部疼痛和发紫。肢体的坏疽从末端开始，局限于足趾，也可扩展到足部和小腿，很少超过膝关节。溃疡和干性坏疽易发生感染，并发关节、腱鞘、筋膜间隙感染，当发生急性发展的蜂窝织炎和败血症时，可危及生命。

病变远端的动脉搏动减弱或消失，狭窄部位可听到收缩期杂音。

当动脉粥样硬化累及主动脉、冠状动脉、脑动脉、肾动脉、颈动脉和脾动脉，以及合并高血压、糖尿病时，出现相应的临床症状。

实验室检查：患者常有血胆固醇和血糖增高，血脂分析异常，尿糖阳性，糖耐量试验异常，心电图和心脏彩色多普勒超声检查显示心肌缺血改变。X线片示动脉闭塞处有不规则钙化点和受累肢体骨质疏松，眼底检查显示动脉硬化。

特殊检查有：①光电血流仪检查可了解患肢末梢皮肤的血供状况；②下肢节段性测压及踝/肱压力指数测定可了解下肢缺血部位及程度；③彩色多普勒超声显像可确定血管的狭窄程度；④动脉造影有一定危险性和并发症，适用于术前了解动脉阻塞部位、范围、输出道及侧支血管情况，以供制定手术方案；⑤磁共振血管造影，股动脉显影最佳。

组织病理

动脉的病理变化主要是内膜有不规则粥样硬化斑块、钙化和纤维化。粥样斑块内含胆固醇、胆固醇酯、磷酯、甘油三酯、类胡萝卜素和噬脂细胞，结缔组织基质增加，内皮细胞增生，管腔狭窄，粥样硬化的内膜可发生坏死和溃疡；平滑肌细胞增殖，大量细胞外基质及脂质聚积，继发性血栓形成，管腔闭塞，血栓机化再通、闭塞两端产生侧支循环，管壁钙质沉积，血管中层变性，肌纤维萎缩或坏死，代之以胶原纤维，少数形成动脉瘤。

诊断及鉴别诊断

患者发病年龄在45岁以上，有下肢慢性缺血症状，闭塞血管处可闻及收缩期杂音，相应部位的动脉搏动减弱或消失，患者常有高血压、高血脂、高血糖和冠心病、脑卒中等症状或病史。结合实验室检查，提示动脉有斑状钙化、管腔弥漫性不规则狭窄和节段性闭塞等来做出诊断。

本病需与下列疾病鉴别：①血栓闭塞性脉管炎，已在前一节中叙述。②多发性大动脉炎，多见于年轻女性，主要侵犯主动脉及其分支的起始部，引起动脉狭窄或阻塞，但无下肢静息痛及坏疽，肾动脉狭窄即可出现肾性高血压。如合并双侧锁骨下动脉狭窄，可有上肢低血压、下肢高血压，胸腹主动脉狭窄，有上肢高血压、下肢低血压，疾病活动期有发热和血沉增加等，故易与本病鉴别。③急性下肢动脉栓塞，多见于心脏病患者，栓子多数在心脏内形成，脱落至下肢动脉内，起病急骤，患肢突然出现动脉闭塞引起的缺血症状，以往无间歇性跛行和静息痛等，故鉴别不难。其他如缺血症状应排除特发性动脉血栓形成、动脉受压、夹层动脉瘤、麦角中毒、动脉内注射有毒物质、动脉壁外伤性破坏、凝血性疾病、各种血管炎、糖尿病和结缔组织病；跛行性疼痛应与髋部骨关节炎、类风湿性关节炎、腰骶椎病鉴别；静息痛要与痛风、趾间神经瘤、趾甲内生、扁平足、足跟滑囊炎区别；有坏疽者也需与梭形芽胞杆菌性、糖尿病性、其他血管闭塞性、血管炎性和凝血疾病引起的坏疽鉴别。

预防及治疗


1.预防
 　合理调节饮食，中年以后应避免经常食用过多动物性脂肪及含胆固醇较高的食物，多吃富含维生素的食物，适当进行体力劳动和参加体育锻炼，预防肥胖，戒烟，及时发现和治疗合并存在的糖尿病，有助于防止本病的发展和恶化。


2.药物治疗
 　有血栓形成明确证据者，可经导管将组织纤维溶酶原活化剂注入血栓或栓子，做溶栓治疗，其他能控制病情发展，促进侧支循环建立、缓解疼痛和加速溃疡愈合的方法有：①降血脂药，如烟酸肌醇酯、苯扎贝特、氯贝丁酯、辛伐他汀、考来烯胺、多烯脂肪酸、维生素C、右旋糖酐等；②降血压药可控制伴随的高血压；③血管扩张剂可解除血管痉挛，促进血液循环，改进肢体血供，可用地巴唑、硝苯地平、烟酸、己酮可可碱、罂粟碱和前列腺素E1
 等和前列环素类似物伊洛前列腺素；④降低血黏度药物，可采用肠溶阿司匹林、氯吡格雷等；⑤中药制剂，复方丹参、脉络宁、银杏叶片。⑥血管内皮生长因子质粒转输及其他基因治疗的实用性已在评估中。


3.手术治疗
 　有动脉粥样斑块和血栓切除术、动脉旁路术、人造血管或自体大隐静脉移植术、经皮血管腔内气囊成形术、血管内激光或超声治疗、血管内支架等，应严格掌握适应证，预防手术并发症。坏疽者可考虑截肢。

动静脉瘘（Arteriovenous Fistula）

本病又称动静脉吻合症（arteriovenous anastonoses）、动静脉短路（Arteriovenous shunte），是指较大动静脉间异常相通，血流绕过毛细血管床，由动脉直接进入静脉，但不包括细小动静脉间的正常吻合，根据发病机制可分为先天性和后天获得性两种。

先天性动静脉瘘（congenital arteriovenous fistula，CAVF）是因血管发育畸形，使动静脉不经过毛细血管网而直接沟通。16世纪早期，Horentine Guidi首先描述了CAVF的临床表现，1843年，Norris成功进行双重结扎术治疗本病，1875年，Nicoladoni首先报道CAVF患者在压迫瘘口后心率降低的特征。获得性动静脉瘘（acquired arteriovenous fistula）大多有外伤史。

病因及发病机制

CAVF者血管在胚胎发育第二阶段网状期和第三阶段血管基干形成期，发生发育停滞及异常，出现动静脉沟通，形成CAVF，并持续存在至出生后，或出生时虽已闭合，因静脉高压、静脉曲张、小腿溃疡、动脉硬化、妊娠期激素改变、银屑病、新生物、皮瓣成形等又重新开放。1976年，Vollmat从外科学角度将其按形态学分为三型，Ⅰ型即周围动静脉主干间，存在横轴方向的交通支；Ⅱ型是周围动静脉主干间，横轴方向有众多细小的交通支，且累及局部软组织和骨骼，此型最多见；Ⅲ型是局限性纵轴方向有动静脉短路，多位于脑部，四肢则少见。

获得性动静脉瘘因穿通伤（刀或枪弹）同时损伤邻近动静脉，使两者沟通，骨折或关节脱位的钝性挫伤可致颈动脉海绵瘘和腹壁下动静脉瘘，其他罕见的原因有动脉瘤（先天性或动脉粥样硬化性）、感染或肿瘤等。医源性动静脉瘘如因血液透析、血管手术、诊断或介入治疗时动脉穿刺、经皮组织活检等亦可引起动静脉瘘，偶见无明显病因的自发性动静脉瘘。

动静脉瘘处循环发生改变，在高压力、高阻力的动脉系统和低压力、低阻力、高容量的静脉系统之间有异常沟通，血液容易通过瘘口，而不进入毛细血管，并产生血流动力学改变，根据动静脉瘘部位、交通瘘支数量及其管径大小，对局部和全身产生不同程度的影响。局部作用直接与瘘支口径大小及通过瘘口的血流量有关，动脉血经瘘支直接进入静脉，可导致周围组织灌注压降低，产生缺氧，而瘘口远端的静脉压升高，引起远侧静脉血液淤滞，静脉瓣膜功能不全，偶有逆向血流。全身作用有心排出量增加，心率加快，心脏扩大，心肌肥厚，舒张压降低，伴脉压增大和血容量增加等，如果流经瘘支的血流量很大，尿钠潴留系统（血管收缩，钠潴留因子如血管紧张肽原酶-血管紧张素系统、交感神经系统、内皮素系统）活性超过了血管扩张/尿钠排泄系统（如精氨酸加压素系统和一氧化氮）的作用，导致钠水排泄净值减少，水钠潴留，最终产生高排出量心力衰竭。幸而CAVF的瘘支多细小，故心力衰竭比获得性动静脉瘘要少。

临床表现

CAVF可发生于人体任何部位，如中枢、盆腔、肺、肾及消化道，但它最常发生在四肢，下肢又较上肢多见，也见于头、颈和躯干，并累及病变区所有组织。局部可有红色结节，其上有毛细血管扩张，50%左右的患者肢体有鲜红斑痣、血管瘤样损害，受累肢体皮温升高，但远端肢体皮温可较正常低，由于流至肢体的总血流量增加，致肢体增粗、增长，毛发粗长，汗液增多；瘘口较大时，曲张浅静脉可出现搏动，因静脉高压引起水肿、皮肤增厚、色素沉着、溃疡、出血等慢性静脉功能不全的症状。动脉血不易进入阻力较大的毛细血管床，而易通过瘘口进入阻力较小的静脉，可引起瘘口远端肢体缺血，于踝周围及足背发生难以愈合的溃疡，如有原发性深静脉瓣膜功能不全，溃疡可累及足靴区。瘘口常可触及震颤、闻及杂音，瘘支微小者不明显，杂音呈连续性隆隆样声，于收缩期增强，杂音可通过骨或沿吻合静脉传导，位于颅内的动静脉瘘患者自己可听到杂音。长期病变可使动脉扩张和形成动脉瘤，局部有肿块，表面皮肤发红，亦可发生血管栓塞，局部出现疼痛性硬结。偶于皮肤表面有淡红至紫色结节或斑块，称假性卡波西肉瘤。

少数瘘口大者可发生心率加快，舒张压降低，脉压变大，病程长者可出现心力衰竭。有时伴劳累、呼吸困难或易于疲劳等全身症状。因血小板消耗而发生出血倾向。

胃肠道CAVF可引起不明原因消化道出血、腹水、高血压、肝大、黄疸、暴发性心力衰竭。肾脏CAVF可出现血尿、高血压。肺部CAVF可致咯血、血胸、发绀和杵状指。颅内病变可见头痛等神经系统症状。

体检时压迫瘘口，因血液被迫进入动脉系统，周围循环阻力的增加和动脉系统内突然增加的额外血容量，使血压上升，刺激主动脉减压神经和颈动脉窦内的神经末梢，抑制血管舒缩中枢，心率变慢，称压迫瘘口试验（Branham-Nicoladon征）阳性。

获得性动静脉瘘几乎均为单个瘘支，加上口径较大，临床症状更明显。特殊部位的获得性动静脉瘘，如颈动脉海绵状瘘，可有搏动性头痛，颅部杂音，视力改变，搏动性突眼和黏膜出血等症状。血透性人工动静脉瘤，也可产生血管内皮细胞瘤病。

实验室检查：使用动脉搏动描记仪，数字或体积描记仪，定向多普勒超声描记仪，双功彩超，瘘口近、远端静脉血氧分压和血红蛋白饱和度测定，对比心动超声图检测，9
 9
 m
 锝放射核素扫描、CT、MRI及DSA可帮助确诊，并能确定瘘口部位和大小，指导治疗。

重要器官动静脉瘘可危及生命。

诊断及鉴别诊断

对肢体增大、皮温升高，不能解释的一侧静脉曲张或溃疡，应疑及CAVF病，再经详细询问病史和体检，并结合实验室检查来确诊。

获得性动静脉瘘外伤后出现典型临床表现，结合体检和实验室检查来确诊。应与动脉瘤鉴别，后者虽有搏动性肿块，但缺乏典型的病变部位震颤和连续性杂音，血管造影无动静脉间异常通道。

治疗

非常小的CAVF，无临床表现者，可随访或辅以弹力护套，常能有效控制受累肢体病变。继发于动脉插管、肾活检等医源性的动静脉瘘，常可自行消退。

当病变使肢体畸形，并影响美观，或出现功能异常，伴有出血、溃疡、感染、瘘支较大致全身血流动力学异常时，应由血管外科进行手术治疗，如瘘支结扎、病灶切除和血供重建。由于CAVF病变范围广泛、瘘支数目多，手术常不能彻底治疗，病情严重者可做部分或全部器官切除，甚至截肢。

近年来，采用介入治疗，注射硬化剂和置入带盖支架来堵塞瘘支。它亦可作为术前、术中或术后的联合治疗，以期缩小CAVF的体积，便于术中切除病灶和减少术中出血，增加和巩固疗效。

有心功能不全的大瘘口动静脉瘘患者，术前使用血管紧张素转化酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ阻滞剂有益。有在超声指导下用压迫治疗获得性股动静脉瘘获成功的报道。

显著性下唇动脉（Prominent Inferior Labial Artery）

1973年，Howell和Freeman报道7例潜在的、令人烦恼的下唇动脉异常，其特征是在下唇红缘出现搏动的丘疹，暗红或暗黑色，距口连合处1~2cm，由一段扭曲的下唇动脉组成。

肢端小动脉扩张（Acral Arteriolar Ectasia）

1972年，Paslin和Heaton报道1例45岁男性患者，于5年前两手指背和大拇趾背出现匐行性紫色血管损害，无搏动性，无自觉症状，玻片压诊法颜色消退，抬高前臂皮疹不萎陷。

小动脉扩张可能是由于遗传缺陷、发育畸形或结缔组织老化改变，小动脉周支撑结缔组织丧失而致小动脉扩张。

组织学检查在真皮乳头见大量扩张的薄壁血管，较少扩展至真皮网状层，弹性纤维染色见单层上皮细胞周有内弹力膜，三色染色在较深血管周发现平滑肌细胞。

由于本例患者有长期服药及饮酒史，并患有门脉性肝硬化、胰腺炎和Wernicke综合征，故本例肢端小动脉扩张除发育畸形外，还可能与药物或激素水平有关。

淋巴水肿（Lymphoedema）

淋巴水肿是指淋巴排泄量不足（淋巴引流障碍和不足），引起富含蛋白的组织间液积聚，致软组织肿胀，而产生的水肿性疾病。

病因及发病机制

淋巴水肿病因复杂，它可为原发性、继发性、功能不良或与肿瘤等相关。其病理生理是淋巴管减少和缺乏、堵塞和功能不良。

淋巴通道固有异常引起的淋巴水肿称原发性淋巴水肿，根据发病年龄又分为先天型（指出生时或出生后不久发病者）、早发型（指35岁以前发病者）和迟发型（指35岁以后发病者）。1950年，有根据淋巴管造影将其分为发育不全性（未形成淋巴管通路）、再生不良性（淋巴管较正常细、少）和增生性（淋巴管增多，增大）。本节分类如下：

（一）遗传性淋巴水肿（已知基因和其他基因种系）


1.农内-米尔罗伊-梅热综合征（Nonne-Milroy Meige syndrome）
 　又称原发性先天性淋巴水肿、遗传性淋巴水肿Ⅰ型。1892年由Milroy报道，常染色体显性遗传，基因在染色体5q35.3上，定位于血管内皮生长因子受体-3（VEGFR-3）位点，基因突变，VEGFR-3不能活化，淋巴管生成发生障碍。出生时或出生后不久发病，淋巴水肿位于膝以下，坚硬而无凹陷。


2.双行（排）睫毛淋巴水肿综合征（distichiasis-lymphoedema syndrome）
 　为常染色体显性遗传病，基因位于染色体16q24.3，FOX C2
 突变是本病原因。有双列睫毛，出生时睫毛引起角膜刺激症状，有结膜炎和畏光、下肢淋巴水肿直到青春期或迟至50岁以上发病，淋巴管异常，见淋巴反流，下肢淋巴管数量增加，伴上睑下垂、先天性心脏缺陷和静脉曲张。


3.毛发稀疏、淋巴水肿、毛细血管扩张综合征
 　由SOX18转录因子突变引起的少见的遗传病。SOX18作为分子闸在早期发育阶段诱导淋巴内皮细胞分化，临床有双侧下肢淋巴水肿、毛发稀少、毛细血管扩张和肢端血管瘤。


4.色素失禁（incontinentia pigmenti）
 　存活的女性很少有淋巴水肿，为伴X的显性遗传病，基因定位于Xq28，23-Kb基因编码核因子-B必需调节因子（NEMO）。有报道患典型色素失禁症幸存男孩及其母亲NEMO终止密码子突变，患儿出生后几周下肢淋巴水肿，伴少汗性外胚层发育不良，免疫缺陷，反复感染，皮肤毛细血管瘤，内脏同时存在血管和淋巴管畸形，淋巴管闪烁造影显示淋巴管严重阻塞，MRI见淋巴管瘤性畸形。


5.Meige病
 　又称早发型Kinmonth淋巴水肿，遗传性淋巴水肿Ⅱ型。1898年由Meige报道，主要发生于青年女性，两下肢轻度肿胀罕见高于膝，不伴其他异常，淋巴管造影远端淋巴管减少。


6.特纳综合征（Turner syndrome）
 　缺少一个X染色体，95%的胎儿早期流产，存活儿童有颈蹼和周围水肿，水肿随年龄增大而消失；亦有相反者，晚年仍存在水肿。


7.努南综合征（Noonansyndrome）
 　即多发性先天性异常综合征。突变位于PTPNⅡ，淋巴水肿常于出生时即存在，但从胎儿期至成人均可发病，患者身材矮小，眼睑下垂，耳和后发线低位，颈蹼、先天性心脏异常（如肺动脉瓣狭窄）。


8.Hennekam淋巴管扩张-淋巴水肿综合征（Hennekam’s lymphagiectasia-lymphoedema syndrome）
 　常染色体隐性遗传，从出生到12岁之间发病，肠部淋巴管扩张，引起低蛋白血症、低γ球蛋白血症和淋巴细胞减少，伴面、四肢、生殖器部位严重淋巴水肿，智力发育迟缓、扁平脸、扁鼻梁，内眦赘皮，眼距过宽，小耳和牙齿异常。


9.Aagenaes综合征
 　亦称胆汁淤积淋巴水肿综合征。因淋巴管再生不良，学龄儿童发生小腿水肿，并呈进行性发展，生后不久黄疸明显，并在一生中反复发生。


10.小头淋巴水肿-脉络膜视网膜发育不良
 　常染色体显性遗传。


11.弓形足和淋巴水肿（pescavus and lymphoedema）
 　淋巴管造影显示小腿淋巴管发育不全。


12.黄甲综合征（yellow nail syndrome）
 　是否为遗传性尚未确定，但有报道呈家族性小腿淋巴管原发性发育不全。


13.其他
 　属先天性而非遗传性疾病，有变形综合征、羊膜索、Maffuci综合征和Klippel-Trenaunay综合征等。

（二）继发性淋巴水肿　这是由于淋巴系统以外的因素引起明确的病理过程，随后引起淋巴通路阻塞或管腔闭塞而产生的淋巴水肿，往往是多种因素共同作用的结果，它包括：


1.感染
 　感染引起淋巴管炎、淋巴管栓塞，使淋巴管腔闭合，淋巴引流通路进行性损伤而致病；复发性丹毒和蜂窝织炎也可损伤淋巴管引起淋巴水肿；淋巴管丝虫病的成虫强有力移动，直接冲击主干淋巴管的内皮细胞，间接破坏淋巴结结构，引起淋巴管扩张，伴管壁和瓣膜增厚，形成栓塞和淋巴管周围炎等引起淋巴水肿；其他有腹股沟淋巴结结核、腹股沟淋巴肉芽肿可引起下肢淋巴水肿，头虱可致耳垂水肿以及深部真菌感染等。

[image: ]


图3-16-18 原发性淋巴水肿　先天性淋巴水肿，出生时即出现，两手明显肿胀


2.非感染性炎症
 　如酒渣鼻和寻常痤疮，可因皮肤和皮下起始淋巴管障碍、毛细血管扩张、炎症增加和液体滤出，进行性损伤淋巴引流而引起面部淋巴水肿；手部皮炎致上肢水肿；足粉尘病性淋巴水肿是由赤足行走时硅尘微粒进入皮肤，经淋巴管吸收引起损伤而发病；胫前黏液性水肿有引流淋巴管功能和结构改变，真皮黏蛋白沉积损伤起始淋巴管功能，产生临床表现类似于淋巴水肿；类风湿关节炎、关节型银屑病患者上肢可有淋巴水肿，但有报道淋巴引流损伤仅见于伴有淋巴水肿的患者，单纯性关节炎并不直接损伤淋巴管引流；其他还有Crohn病、肉样瘤、口面肉芽肿病、肛门生殖器部位肉芽肿、美容手术异物反应、脂膜炎、特发性腹膜后纤维变性等，在局部皮肤和皮下组织引起淋巴管炎症反应、严重纤维化，导致淋巴水肿。


3.创伤
 　由于手术或意外创伤、放疗后组织淋巴管不能满意地再生和再通，可致淋巴水肿，其他有手术切除腋和腹股沟淋巴结、淋巴结放疗、静脉曲张术后、反复应用止血带、使用紧的压缩带、瘢痕、获得性光老化引起的皮肤松垂、静脉内药物滥用等。


4.静脉性疾病
 　静脉功能不全、静脉高压、毛细血管滤出量超越淋巴管引流负荷；主干静脉血栓形成、深静脉功能不全后长期静脉高压，可损伤下肢皮肤和皮下组织小的起始淋巴管和前集合淋巴管，引起淋巴水肿。可见于伴或不伴静脉溃疡的慢性脂肪皮肤硬化症。


5.恶性肿瘤
 　嗜淋巴性肿瘤如恶性汗孔癌、Kaposi’s肉瘤和晚期肿瘤，由于静脉梗阻、低蛋白血症、手术、放疗、复发性肿瘤直接浸润淋巴集合引流通路，产生淋巴水肿，淋巴水肿可先于Kaposis肉瘤数年，支持Kaposis肉瘤表型是淋巴管内皮细胞的观点。


6.淋巴管功能异常
 　淋巴管引流需要由运动或锻炼产生局部组织压的周期性改变，致起始淋巴管输送，而静止不动时，淋巴管引流极少，可产生功能性淋巴水肿。

临床表现

（一）原发性淋巴水肿　其中先天型占10%，早发型占80%（图3-16-18），晚发型占10%。各种原因的原发性淋巴水肿其发病年龄、家族史、发病部位和合并其他异常有差异，其临床类型有：


1.远端淋巴管再生不良
 　本型最常见，远端淋巴管缺乏，占原发性淋巴水肿的80%，大多为女性，青春期发病，为足部和踝部轻度水肿，肿胀不对称，发展缓慢，很少发展至膝上，且症状轻。
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图3-16-19 继发性淋巴水肿　双侧大阴唇、阴蒂明显肿胀，较正常外形增大4～5倍，阴蒂肿大似圆柱形，大阴唇上散在多数针尖大至绿豆大淡褐色圆形丘疹，坚实不融合。整个阴唇似橘皮样外观，少数丘疹挤压时有少许略微浑浊的褐色液体流出


2.近端淋巴管阻塞
 　是由于髂、腹股沟淋巴结纤维化和近端淋巴管管腔闭合，80%的病例为单侧，常累及整个肢体，病情发展迅速。


3.双侧整个肢体肿胀，淋巴反流
 　是由于重力和严重瓣膜功能不全所致，作为近端淋巴管闭塞和反流的结果，集合淋巴管近端发生进行性障碍，并导致高度扩张（巨大淋巴管）同时存在乳糜反流。

淋巴水肿好发于下肢、臂、生殖器部位和面部，可单独或合并存在，罕有合并肠道淋巴管扩张，则有乳糜反流。开始仅为凹陷性水肿，皮色正常，抬高肢体症状可减轻或完全消退，病变范围和程度呈进行性发展，随着发生纤维化，肢体变硬，压之无凹陷，表面角化过度，并有色素沉着和疣状改变，亦可发生皲裂。若继发淋巴管炎或蜂窝织炎，则局部出现炎症，并可有全身症状，病情也可进一步恶化。本病症状的轻重与局部静脉情况和有无继发感染有关，可伴血管瘤、淋巴管瘤和其他先天发育异常。

（二）继发性淋巴水肿　发病年龄随基础疾病的不同而不同，除累及下肢、上臂、生殖器和面部外，亦可发生于残肢、下垂的腹部等处。患者常有感染、手术、肿瘤、放疗或其他皮肤病病史和体征，因组织间液除含水分外，还有细胞、蛋白、脂质和碎屑，故水肿有充实感，不易按压出凹陷，除非是疾病的早期或存在静脉高压和毛细血管滤出增加，否则对抬高患肢和利尿剂无反应。

早期水肿呈间歇性，晚期为持续性，下肢淋巴水肿因热损伤而呈网状型改变，远端淋巴管损伤，水肿位于踝部，近端则首先位于大腿，随后向远端发展，早期常无疼痛，但可有不适紧张感。慢性病例有疼痛，需服止痛剂。

严重病例可有淋巴液漏出，称淋巴溢（lymphorrhea）。随着病情缓慢发展，皮肤出现肥厚，角化过度，褶皱明显，因真皮上部淋巴管扩张，伴机化和纤维组织增生，产生乳头瘤样改变，称淋巴淤滞性疣病（lymphostatic verrucosis），或淋巴水肿性角皮症、苔状足（mossy foot），组织纤维化明显，压之无凹陷，最终发展成象皮肿（图3-16-19）。第二趾因机化和纤维增生，趾根部不能被捏挟起皱襞，称Kaposis-Stemmer征。由于肢体畸形，患者可有心理障碍。

淋巴水肿可并发肢体肿胀，肢体有不适和沉重感，活动受限，功能受损，皮肤增厚引起假性硬皮病（pseudoscleroderma）样改变，影响小关节活动和引起关节病变。

淋巴水肿后免疫监护发生障碍，易继发细菌感染，如溶血性链球菌感染，引起复发性丹毒和蜂窝织炎，出现发热、寒颤、头痛和呕吐，局部发红和疼痛。感染又进一步损伤淋巴引流，加重淋巴水肿，造成恶性循环。因趾部肿胀，趾间皮肤浸渍、局部免疫缺陷，可发生真菌感染，如足癣，曾报道1例并发隐球菌感染。

慢性淋巴水肿偶尔并发肿瘤，最明确的是淋巴管肉瘤，如发生在乳房切除后的淋巴水肿区则称斯图瓦特-特里夫斯综合征（Stewart-Treves syndrome），可发生于任何原因的淋巴水肿。其他肿瘤有基底细胞癌、鳞状细胞癌、淋巴瘤、恶性黑素瘤、恶性纤维组织细胞瘤、Kaposi’s肉瘤等。

一些皮肤病亦好发于淋巴水肿区域，如黄色瘤、不典型类天疱疮、中毒性表皮坏死松解症、不典型嗜中性皮肤病、重型坏死性筋膜炎等。

组织病理

早期在真皮网状层和皮下组织有较多淋巴液积聚，真皮淋巴管先天缺乏（遗传性）或破坏（如丹毒后），胶原纤维肿胀、分离，以后表皮增厚，角化过度，乳头瘤样增生，棘层增生，基底膜增厚，真皮上部血管增生，胶原纤维增加，弹性纤维消失，血管及淋巴管周围有肥大细胞、巨噬细胞、浆细胞和淋巴细胞浸润，红细胞外渗，大量纤维蛋白沉积。电子显微镜下淋巴管基底板增厚，结缔组织微纤维增加，成纤维细胞和结缔组织基质透明变性。继发性淋巴水肿早期即有炎细胞浸润，晚期疣状增生和组织纤维化。

诊断及鉴别诊断

有特征性皮肤改变的明显淋巴水肿，诊断无困难，轻型病例有时难以确认，慢性非炎症性、不对称性肢体水肿应疑及淋巴水肿，可做淋巴管闪烁造影来帮助诊断。

淋巴管闪烁造影可定量分析淋巴引流，并可区别水肿原因。MRI和CT显示皮下组织内有蜂窝状改变，前者更能做出与其他水肿的区别。X线对比淋巴管造影也有助于诊断，能发现淋巴管阻塞和淋巴反流。

心、肾疾病，低蛋白血症，钙通道阻滞剂性水肿，常为两侧性，可将其排除在外。

脂肪水肿（lipoedema）即脂肪沉积（lipodosis）或脂肪代谢障碍（lipodystrophy），常易误诊为淋巴水肿。本病为小腿、大腿和髋部非凹陷性“脂肪”肿胀，常于青春期或青春期后发病，好发于女性，位于小腿，两侧对称，足部不受累，在踝部成倒肩样外观，有触痛，易挫伤，抬高肢体无改变，除非在晚期发生所谓脂肪水肿-淋巴水肿综合征（lipoedema-lymphoedema syndrome），一般小腿淋巴引流正常。其他还应与神经纤维瘤性象皮病（elephantiasis neurofibromatosa）等鉴别。
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图3-16-20 浅表性淋巴管畸形　发生于外阴、大腿及腹股沟内侧的单纯性淋巴管瘤，为深在、群集张力性小水疱，有的融合成片，表面可呈疣状，直径1～3mm。疱内容物似黏液，破后流出浆液性液体
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图3-16-21 浅表性淋巴管畸形　沿左腰部横轴3cm×4cm大小范围簇集粟粒至米粒大小、皮色透明疱疹，少数疱破后结有薄痂

预防及治疗

调动患者对治疗的积极性和依从性，控制体重，防止外伤和感染，执行能改善淋巴引流和控制毛细血管滤过的所有措施，控制疾病复发和进展，提高生活质量。

继发性者应查明病因，给予相应治疗，如驱丝虫、抗结核、抗感染、清除肿瘤病灶等。

原发性淋巴水肿早期可应用弹力袜和绷带，充气绷带、可膨胀的靴、护腿和套筒可使淋巴向肢体根部流动；适当按摩和运动（但应避免增加毛细血管滤出而加重病情）；抬高患肢虽不能改善淋巴引流，但可降低静脉压，从而减轻水肿。
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图3-16-22 巨大先天性海绵状淋巴管瘤　左大腿伸侧疣状斑块
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图3-16-23 巨大先天性海绵状淋巴管瘤　左髋部外则疣状斑块，周边散在丘疹、结节，部分表面破溃

磁波热疗可活化巨噬细胞，清除大分子物质，减少纤维增生，刺激胶原酶，改变组织黏性和坚硬度。

外科手术有切除局部过多组织、分流术和肢体淋巴管移植术等。

浅表性淋巴管畸形（Superficial Lymphatic Malformation）

本病的旧名是局限性淋巴管瘤（lymphangioma circumscriptum），然而它并非肿瘤，而是浅表淋巴管的先天畸形。1879年，Fox T和Fox CT首先报道本病，并称之为“Lymphangiectodes”，1889年，Morris改称局限性淋巴管瘤。
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图3-16-24 浅表性淋巴管畸形　组织病理：真皮乳头及乳头下方毛细淋巴管扩张，腔内有淡嗜伊红色淋巴液（HE染色×100）

病因及发病机制

本病无家族性发病，尽管一些病例到成人后才出现临床症状，但大多发生在婴儿，故可能是淋巴管先天性增生和扩张。它既可发生于大的可收缩淋巴管即主干淋巴管，位置较深，也可发生于无收缩性淋巴管即起始淋巴管，位于浅表。它既可孤立于正常淋巴系统之外（干外型），亦可与淋巴主要集合系统相连（干型）。

临床表现

本病虽可发生于任何年龄段，但常在出生时已存在或至儿童期发病，一些患者到成年后方出现临床症状，见高出皮肤和黏膜面、针头至豌豆大水疱样损害，边界清楚，散在分布，或线状排列，或群集成蛙卵样结构。表面皮肤十分菲薄者，水疱呈半透明乳白色或淡黄色（图3-16-20，图3-16-21），常发现含血液而呈淡红色、红色、蓝色或黑色，表面光滑发亮，部分表面呈褐色疣状，可误诊为病毒疣。损害可间歇性增大，或因外伤或自发性，在一个、几个或更多损害表面流出清亮无色的淋巴液称淋巴漏，皮肤深层的淋巴管扩张可累及皮下组织和肌肉。皮疹好发于腋窝、肩胛、胸、胁腹、四肢近端和会阴，也可累及口腔，包括颊黏膜、唇、舌、口底，累及唇和舌者可产生巨唇和巨舌。

因异常淋巴管明显扩张和（或）组织水肿，产生界限不清的局部肿胀，指压后有凹陷，松手后迅速再充满，以往称之为弥漫型或深部海绵型淋巴管瘤（图3-16-22、图3-16-23），损害表面有广布的水疱，也可无水疱，多位于面部、上肢、腋窝和肩胛，往往在外伤、感染或手术时才意外发现血液进入淋巴管，可突然发生疼痛。

MRI、放射性核素扫描和放射显像可显示病变范围。

并发症有溃疡、出血、感染、淋巴水肿，亦有报道偶尔继发鳞癌。

组织病理

病变处表皮变薄，或呈疣状增生，真皮和皮下组织内淋巴管增生扩张或呈囊状，内衬以单层扁平内皮细胞，腔内见凝固淋巴液、少量淋巴细胞，有时见红细胞，间隙组织内有淋巴细胞浸润，亦可见淋巴滤泡样结构（图3-16-24）。

诊断

根据发病年龄、皮损特点、刺破后有淋巴液漏出和组织病理等不难确诊。

治疗

首选外科根治术，或术前后联合压迫和硬化治疗来提高疗效。因表面损害与深部淋巴池相通，单纯切除临床可见到的损害，术后常进一步发生浅表水疱而复发，故术前用MRI等实验室检查确定皮下淋巴池范围后做广泛切除，才有机会治愈。

浅表而局限性损害，手术不适合或不可能，可在损害内注射组织硬化剂，如多西环素（doxycyline）、无水酒精、沙培林即OK-432。亦可用单纯电烧灼、冷冻、二氧化碳或超脉冲二氧化碳激光气化治疗，以减轻症状。浅层X线治疗可能亦有帮助。

囊性淋巴管畸形（Cystic Lymphatic Malformation）

本病系指含有清澈淋巴液，数个巨大扩张的淋巴管畸形，又称巨囊性淋巴管畸形（macrocystic lymphatic malformations）或水囊状淋巴管瘤（Cystic hegroma）。

本病通常发生于颈部，推测其起源于胚胎颈淋巴囊，也见于腋窝和胸侧壁。偶见于腹股沟，推测来自胚胎髂淋巴囊。

皮损为边界不清、深位、多房性、柔软、半透明肿块，直径可达10cm以上，表面皮肤正常，往往在出生时或婴儿期即存在，亦有在产前经B超确诊。颈部损害可延及胸腔，面颈部损害可引起气道阻塞、吞咽和语言困难。头部损害可致眶周和骨肥大。若血液进入囊内，可突然膨胀，肿块有绷紧感或变坚实，呈紫色或黄色，并有触痛。本病常为孤立性疾病，部分合并脉管畸形（静脉或毛细血管畸形），颈后部损害可合并Tuner综合征。其他有染色体非整倍体疾病、胎儿水肿、一些先天畸形和合并血管综合征（如克利佩尔-特农纳综合征和变形综合征），其他一些先天异常如Down氏综合征等也有报道。

胎儿水囊状淋巴管瘤可因严重异常导致死亡。

组织病理见真皮、皮下组织内有扩张成囊状淋巴管组成，呈大的单房或多房性薄壁囊，内含淋巴液、淋巴细胞，亦可含红细胞，管壁厚薄不一，肌层不完整，间质水肿伴纤维增生，并有淋巴细胞浸润。

根据发病年龄、好发部位，损害为界限不清的柔软性组织肿块，刺破后有透明液体渗出易于诊断，必要时可做CT、MRI和组织病理检查帮助确诊。

治疗以手术切除为主，但因位置较深、皮损与周围正常组织分界不清，不易彻底切除，术后常易复发。

淋巴管瘤病（Lymphangiomatosis）

本病为一种极少见的先天性淋巴系统疾病，相对于液体压力缓慢升高而致的淋巴管扩张，它是因内在增生过程，深部海绵状淋巴管畸形即弥漫性淋巴管畸形呈缓慢发展时称淋巴管瘤病。

典型病例发生在儿童，损害大多位于一个肢体，累及皮肤、软组织，伴或不伴骨损害，软组织呈现弥漫性肿胀，有波动感，表面有浅表性淋巴管畸形损害。病情慢慢发展，侵及周围组织包括骨，当累及胸腹部重要内脏器官时，其预后相对要差，可导致死亡。

组织病理与单纯性淋巴管畸形不能区别，但可见被胶原分割，淋巴管扩张更甚，间质内有含铁血黄素沉积。

诊断主要依据临床表现、组织病理、损害缓慢进展并侵及包括骨在内的周围组织结构。

应与Maffuci综合征鉴别，后者有弥漫性血管淋巴管瘤病，骨和软骨损害严重而广泛，有明显的指（趾）内生软骨瘤，淋巴管显影与主干淋巴管不相通，具有血管和淋巴管成分，骨畸形明显，常伴骨折，有高潜在恶性肿瘤包括淋巴管肉瘤发生率。

治疗参见淋巴管畸形。尽管报道用干扰素治疗有效，但预后仍差。

淋巴管扩张（Lymphangiectasia）

本病又称获得性淋巴管瘤（Acquired Lymphangiomas），为后天性即继发性淋巴管扩张。

病因及发病机制

获得性或继发性淋巴管扩张，是以往正常的深部淋巴管在损伤后引起的浅表淋巴管扩张，它不是真正的新生物或错构瘤。可见于乳腺癌淋巴清扫术及放射治疗后，髂腹股沟和骨盆手术，妇科癌肿如宫颈癌放疗，前列腺癌强化治疗后；肿瘤阻断了一个肢体的淋巴回流；淋巴管进行性瘢痕形成，如复发性慢性感染、放疗、瘰疬性皮肤结核、硬皮病、瘢痕疙瘩、腹股沟淋巴结结核和反复创伤等，使淋巴引流破坏并阻塞，产生回压和回流，同时也由于支撑结缔组织变性，致使真皮上层淋巴管扩张。有报道长期使用青霉胺治疗致胶原和弹性硬蛋白缺陷，引起皮肤病变，损伤真皮支持结构，导致损伤区内淋巴管扩张（如手背和膝部）。其他病因有面中部长期外用强效糖皮质激素制剂、混合性皮肤卟啉病皮损部位及生殖器官部位的Crohn病等。

临床表现

乳腺癌根治术和放疗后皮损发生于同侧臂、腋窝、胸和背部。髂、腹股沟、盆腔手术、放疗后皮损累及大腿、耻骨、阴阜、会阴、男性阴囊和阴茎处。皮损为局部水肿（淋巴性），表面有充满液体的张力性薄壁水疱，疱液清澈，直径2~10mm，或为肉色扁平丘疹或结节，单个损害散布于整个淋巴水肿的肢体，或群集如浅表性淋巴管畸形，有时表面角化过度呈疣状，位于阴茎的疣状损害极像尖锐湿疣。这些损害可作为感染入口，引起继发感染，如复发性丹毒，局部皮肤潮湿、浅表侵蚀、起褶皱。损害可因自发性淋巴漏或乳糜反流，乳糜性排出物刺激表皮产生红斑，会阴部淋巴液渗出可误诊为尿失禁。

青霉胺诱发的皮肤损害呈现出血性斑，上面除有淋巴管扩张外，可有粟丘疹。

组织病理

真皮乳头层和网状层有许多扩张的淋巴管，真皮水肿和单一核细胞浸润，肉色扁平结节处为水肿性息肉样表现，内含扩张淋巴管。

诊断及鉴别诊断

患者有上述病史，临床有水疱或结节，有淋巴漏或乳糜性渗出物易于确诊，必要时做组织病理检查，并以此与局部肿瘤复发或并发淋巴性肿瘤鉴别。

治疗

首先应去除病因，如源于青霉胺或局部使用糖皮质激素制剂的，应停药、降低剂量或改用低效糖皮质激素制剂，复发性丹毒和结核用抗生素或抗结核药。

本病治疗主要是减少潜在的淋巴水肿和控制感染。受累区使用压力绷带，以减少乳糜性排出物，难以应用压力绷带的生殖器部位可做单纯外科切除；皮疹亦可采用冷冻、电烙术、氩激光、可调染料激光做姑息治疗；如有癌肿浸润和压迫，局部切除肿瘤，并做淋巴管重建术。合并感染时局部和全身应用抗生素。

弥散性血管内凝血 （Disseminated Intravascular Coagulation）

弥散性血管内凝血（简称DIC）又称消耗性凝血障碍、血管内凝血伴纤维蛋白溶解综合征、获得性纤维蛋白原缺乏症、去纤维蛋白综合征等，是由于血液内凝血机制被广泛激活，小血管内纤维蛋白广泛沉着，微血栓形成，微循环障碍，组织和器官有缺血、缺氧性损伤，凝血因子消耗和继发性纤溶，导致严重出血的综合征。

病因及发病机制

本病并非是一个独立的疾病，而是许多疾病发展过程中的一种严重病理状态，是危重症的严重并发症。许多因素和疾病可诱发DIC，如胎盘早剥、羊水栓塞、死胎综合征、感染性流产、葡萄胎、妊娠毒血症、妊娠期急性脂肪肝、子宫平滑肌瘤变性、严重感染如细菌性败血症（有葡萄球菌、链球菌、肺炎球菌、脑膜炎球菌、革兰阴性杆菌）、病毒血症和立克次体病、寄生虫（疟疾）、真菌系统感染；其他还有急性溶血、组织损伤、挤压综合征、转移性肿瘤、急性白血病、休克（心源性、外伤性和过敏性）、主动脉瘤、巨大血管瘤、急慢性肾小球肾炎、溶血尿毒症综合征、中暑、大面积烧伤、暴发性紫癜、SLE、异型输血、毒蛇咬伤、急性出血性胰腺炎、缺氧血症、酸中毒、血脂过多、脂肪栓塞、发绀型先天性心脏病、中毒等。

病因不同可有不同的发病机制，但大多往往是综合因素所引起。首先是各种因子激活了凝血系统，凝血酶生成，血液中血小板和凝血因子功能亢进，呈短暂的高凝状态，即高凝血期。在许多器官的小血管内有纤维蛋白沉着，形成血栓，引起栓塞和微循环障碍，红细胞受机械性损伤而溶血。随着血小板和凝血因子，尤其是纤维蛋白原、凝血酶原、Ⅴ、Ⅷ、Ⅹ和Ⅻ等因子的大量消耗，血小板明显降低，引起消耗性低凝状态和出血，即消耗性低凝血期。而后发生继发性纤溶，纤溶酶生成，纤维蛋白原和纤维蛋白降解，血中出现纤维蛋白（原）降解产物及低纤维蛋白原血症即继发性纤溶期，进一步加重出血症状。

临床表现

临床表现与基础疾病相关，分为急、慢性两型。急性型多见于严重感染、羊水栓塞、溶血性输血反应、大面积烧伤，起病急、病情重、出血症状显著，通常在数小时至1～2天内发病，患者短期内可死于严重出血和休克。慢性型见于肿瘤转移、死胎滞留、巨大海绵状血管瘤等，起病慢，病程迁延数月至数年，临床以因高凝状态所致的血栓形成为特征，早期出血不明显，或仅见瘀点和瘀斑。

临床表现以出血为主，其次有血栓、肾、肺、肝和中枢神经系统功能障碍、休克等。

出血是最常见的早期症状，大多突然发生自发性广泛性出血，有皮肤和黏膜瘀点及瘀斑，伤口和注射部位渗血不止；严重时多脏器出血，如呕血、咯血、阴道出血、血尿、便血，甚至颅内出血。慢性型仅为皮肤黏膜瘀点及瘀斑。

患者因DIC本身及其基础病可出现微循环障碍，表现为低血压和休克，急性型休克发生率达42%～83%，皮肤黏膜有发绀，尿少、尿闭，呼吸和循环衰竭。

DIC的初期表现有受损部位和受累器官的微血管、动静脉血栓形成，引起器官缺氧、缺血、代谢紊乱，甚至组织坏死，造成功能障碍和功能衰竭，最易发生的器官为肾、肺、胃肠道，其次为肝、脑、肾上腺、心和皮肤，出现相应临床症状。肾脏受累有腰痛、血尿、蛋白尿、少尿、尿闭、急性肾功能衰竭和尿毒症。肺受损可出现呼吸困难、发绀、呼吸窘迫综合征等。脑病变有神志不清、嗜睡，甚至昏迷。皮肤和四肢末端见瘀斑、紫癜，于指（趾）、鼻、颊、耳郭出现发绀或干性坏疽。

因血管内凝血、微血管管腔变窄，红细胞通过时被纤维蛋白的纤维丝绊住，在血流冲击下红细胞遭机械性损伤而破碎，出现急性溶血症状，如发热、黄疸、腰背酸痛、血红蛋白尿和进行性贫血，但常较轻微。

实验室检查：血小板计数低于100×109
 /L；血浆血小板活化产物升高；3p试验阳性、血浆FDP和D二聚体水平升高；凝血酶原时间缩短或延长3秒以上；纤溶酶原含量及活性降低；抗凝血酶Ⅲ含量及活性降低；凝血因子Ⅷ∶C活性低于50%、vWF∶Ag升高；Ⅷ∶C/vWF∶Ag比值降低。血浆凝血酶-抗凝血酶试验浓度升高或凝血酶原碎片在1.2水平以上。血浆纤溶酶和纤维酶抑制复合物浓度升高，血（尿）纤维蛋白肽A水平升高。外周血涂片红细胞形态异常或有碎片。

死亡率随基础疾病的不同而有所不同，大致为50%～80%。

组织病理

真皮乳头毛细血管和小静脉内纤维蛋白血栓，偶见于真皮下部和皮下组织血管内，血管及周围组织出血、坏死，无炎症改变，肾、肺、心、肾上腺、垂体、脑、肝、脾、胃肠道微循环中血栓形成，伴出血和缺血坏死。

诊断及鉴别诊断

根据第五届全国血栓与止血学术会议制定的DIC诊断标准为：存在易引起DIC的基础疾病并有下列2项以上临床表现：①多发性出血倾向；②不易用原发疾病解释的微循环衰竭或休克；③多发性微血管栓塞的症状和体征，如皮肤、皮下、黏膜栓塞坏死及早期出现的肾、肺、脑等脏器功能不全。结合实验室检查主要诊断指标7项中有3项以上阳性即可确诊。

本病必须与原发纤溶鉴别，后者血小板计数无大改变，D-二聚体水平正常，血块溶解时间缩短，优球蛋白溶解时间缩短，FDP升高。严重肝病往往是DIC常见原因，肝细胞功能受损是DIC促发、发展的因素，两者应慎重地鉴别。严重肝病者常有黄疸，肝损害十分严重，血小板减少发生率少或轻，AFⅧ∶C正常或升高，纤溶亢进与微血管病性溶血表现较少。其他还应与血栓性血小板减少性紫癜和原发性抗磷脂综合征等疾病进行鉴别。

治疗

早期诊断，及时治疗是挽救DIC患者生命的关键所在。


1.积极寻找病因和治疗基础病
 　是治疗DIC的一项根本措施，如控制感染、清宫术、抗肿瘤治疗。


2.加强支持治疗
 　如纠正和补充血容量，升压和抗休克治疗。


3.肝素治疗
 　以栓塞为主的患者争取早用，防止病情发展，低分子肝素优于普通肝素，但应掌握适应证和根据实验室监测控制用量，以防肝素过量而致出血加重、血小板减少和血栓形成的不良反应。如有AFⅧ缺乏应同时补充，肝素过量时用鱼精蛋白中和。


4.尽早使用抗凝血酶Ⅲ和重组水蛭素
 　前者能中和体内过多的凝血酶，后者是凝血酶抑制剂。近年来有用重组人活化蛋白C治疗严重脓毒血症引起的DIC，能降低死亡率。


5.抗纤溶药
 　只有当继发性纤溶为主要出血因素，且凝血因子消失时可用抗纤溶药，如氨基己酸、氨甲环酸等。

痛性挫伤综合征（Painful Bruising Syndrome）

本病又称自身红细胞致敏综合征（autoerythrocyte sensitization syndrome），1955年，由Gardner和Diamond首先报道，故亦称加德纳-戴蒙德综合征（GardnerDiamond syndrome）。1961年，Oscar、Ratnoff和Agle发现大多数患者的症状与精神病学有交叉，1968年曾将其归入精神性紫癜。本病是以轻微挫伤后发生疼痛性瘀斑、红斑、水肿，伴或不伴精神症状，好发于青年女性为特征性的一种疾病。

病因及发病机制

病因不明，Gardner和Diamond报道皮内注射红细胞基质引发典型皮疹，此后有很多报道对自身全血、包装和洗涤红细胞、红细胞基质碎片有相同反应，故尚难评论，因为对不同物质如血红蛋白、磷脂酰丝氨酸、组胺酸、组胺、胰蛋白酶、PPD、自身血清和血小板都有类似反应。有提出组织内纤溶酶原激活剂依赖的纤溶、血小板增多症和心磷脂抗体与此亦有关。现大多认为是身心和人为因素，因为大多数患者有精神症状和肉体创伤，与人工皮炎有类似的临床症状，随着精神免疫学学科的发展，发现神经免疫皮肤内分泌网络有错综复杂的关系。有1例用含铜宫内节育环使病情恶化。

临床表现

95%的患者为青、中年女性，但亦有报道发生于男性和儿童。常在轻度外伤、静脉穿刺、手术和情绪障碍后发病。皮损好发于上肢和下肢，亦可发生在躯干、面部和身体任何部位。烧灼感和刺痛为前驱症状，数分钟后出现结节，约钱币至手掌大小，由于红细胞外渗，在组织内产生强烈炎症反应，几小时后出现水肿和红斑，1天或1天后变为青紫斑和瘀斑。水肿性红斑亦可持续数天，自觉有疼痛，并有触痛，皮损可单发或成批发生，随着炎症变轻，疼痛缓解，皮疹由青色渐变为青红、褐黄、蓝色，历时1周左右自行吸收，但常反复发作。

患者可有发热、关节痛、全身不适，半数患者有恶心、呕吐、腹痛、腹泻等胃肠道症状。亦可有内脏出血，如便血、血尿、脑血管意外等。

患者有情绪、神经和精神症状，这是常见的特征，如头痛、复视、癔病、边缘人格、短暂的麻痹、晕厥、感觉异常、抑郁症、焦虑、受虐狂、强迫症、处理侵犯行为和敌意有困难以及皮肤自身行为性损伤。

一些患者在数月内自然痊愈，另一些患者则可持续数年。

组织病理

真皮水肿，真皮和皮下组织内有大量红细胞外渗，晚期见红细胞破碎、含铁血黄素沉积。有巨噬细胞和成纤维细胞，无血管炎证据。有报道血管周围有淋巴细胞和单核细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据病史、典型临床症状即可诊断。红细胞皮内试验有诊断价值，用患者抗凝血，生理盐水洗涤后制成80%红细胞悬液，皮内注射0.1ml悬液，24小时产生与皮损相同者为阳性，并用他人红细胞做对照，对照处阴性，但有感染HIV、HBV和HCV病毒的危险，现用磷脂酰L-丝氨酸做皮试。需与人为皮炎鉴别诊断，后者可有类似症状，亦常见于癔病和神经质的年轻妇女，但多由器械或化学物质引起，皮损一般发生于手能触及的部位，皮损有红斑、水疱、大疱、溃疡及坏死，排列呈线状、不规则，有对称倾向。本病与过敏性紫癜鉴别并无困难。

预防及治疗

应避免肉体和精神创伤，给予精神干预后皮损自行消退。

Gonui和Miura报道1例合并血小板增多，用白消胺后可减少发作。个别病例用血浆去除法获得成功。其他有抗疟药、非甾体类抗炎药、糖皮质激素、抗组胺药（如赛庚啶）均可试用。

红绀病（Erythrocyanosis）

本病是一种冬季加重，好发于下肢和大腿，皮肤呈暗红或深发绀色为特征的皮肤疾病。1925年，Klingmuller报道的小腿红绀病 （erythrocyanosis crurum）可能是本病的异型。

病因及发病机制

病因不明确，皮损好发于皮下脂肪层肥厚的部位，如大腿和小腿，较少位于臀部和前臂。冬季加剧，故有认为厚层脂肪将下部血液供应的热量与上层皮肤血管隔绝，致使皮肤血管对寒冷作用更敏感，真皮乳头层内静脉血管丛扩张和瘀血，产生症状。小腿红绀病常见于女孩和青年女性，还可能与内分泌功能障碍有关。

临床表现

皮疹最常发生在青少年女孩的小腿，超重男孩的大腿和臀部，偶尔发生于婴儿的前臂和中年女性的大腿和下肢。本病可与肢端青紫症同时发生或单独发生，皮损呈暗红色，并常呈深紫红色，无自觉症状，对称分布或单侧发病，局部温度较正常皮肤低，寒冷是其诱发和加重因素，寒冷程度和持续时间影响病情，并可伴有溃疡、红斑、毛发角化病、血管角化瘤、毛细血管扩张和弥漫性脱屑。暴露于较冷的环境后可发生冻疮样或硬结红斑样结节性损害，后期可发生水肿和纤维化。

患者一般健康状况良好，本病可长期持续存在，但青年患者常在几年后自行改善。

本病皮损易发生于其他疾病部位，该处血液循环缓慢，如结核、麻风、结节病和红斑狼疮。

组织病理

轻者真皮内仅有少量淋巴细胞浸润或较急性的炎细胞浸润。严重者真皮水肿，血管扩张，内皮细胞肿胀，少量红细胞外渗，偶有血栓形成引起梗死。

诊断及鉴别诊断

根据发病年龄、性别、好发部位、皮损呈紫红色、冬季剧，触之皮损处有凉冷感，无明显自觉症状，诊断不难。本病应与肢端青紫症鉴别，后者为手足部持续性青紫，易于鉴别。

预防及治疗

注意保暖，加强锻炼；因肥胖而起病者应减肥；着弹力长筒袜，既保暖，又可控制水肿；可口服血管扩张药，如复方丹参片，钙通道阻滞剂对部分患者有效；局部使用血管扩张剂，也价值有限，以往认为UV光照有益，亦有认为无价值。
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图3-16-25 肢端青紫症　双足肢端苍白带青紫色，皮肤凉冷，多汗

肢端青紫症（Acrocyanosis）

本病是因遇冷后手足部皮肤呈对称性、持续性青紫色、凉冷、多汗，温暖后能缓解为特征的疾病。

病因及发病机制

本病有家族史，提示其遗传基础，可分为原发性和继发性两类，原发性者病因不明，继发性者见于自身免疫性疾病，如结缔组织疾病、原发或继发性抗心磷脂抗体综合征；新生物如良性或恶性副蛋白血症、副肿瘤综合征；冷凝集素病；冷球蛋白血症；进食性疾病如神经性厌食、神经性贪食症；直立性疾病如慢性直立性耐受不良、青春期体位性直立性心动过速综合征；青春期慢性疲劳综合征；神经性疾病如臂丛神经病变；慢性砷中毒；药物性如硝酸丁酯、干扰素和手背反复注射毒品；代谢性疾病如丙酸乙酯尿酸症；精神性疾病如智力发育迟缓、精神分裂症，以及特发性血小板增多症等。

没有并发冻疮的病例，用光学显微镜观察和免疫组化研究，未发现支配皮肤脉管系统的神经，包括血管活性肽能神经有病变，提示本病系原发性血管病变，据认为是周围细小动脉对冷反应过度而发生痉挛，较小血管特别是乳头下静脉丛扩张所致。Ryane和Copeman报道有血黏度增加和情绪可使本病加剧。青年女性多见，可能与内分泌亦有关。

临床表现

本病始于青春期，女性多见，常于冬季发病，皮疹多位于手指，其次为足趾，并可扩展至腕和踝部，个别可累及面部的鼻、唇、颊、颏和耳，遇冷后皮肤呈红绀色或青紫色，常杂有斑点。原发性者发病短暂，但常在冬季甚至整个冬季呈持续性存在，患处皮肤凉冷，可伴掌跖多汗，触之湿冷，有时指（趾）端变苍白（图3-16-25），因肢端缺氧而有麻木感或感觉异常，称肢端窒息（acrosphyxia），温暖后患处逐渐变为红色。患者易患冻疮，可伴网状青斑和红绀病。疾病至成年时症状好转，一些患者可自行消退，亦可持续存在。

除非起病较晚，一般不伴大血管疾病。本病较重型称间隙性坏死性肢端青紫症 （remitting necrotizing acrocyanosis），是指由于血管功能性痉挛或器质性闭塞导致手足疼痛，皮肤变冷、青紫和指（趾）尖坏死和溃疡，突然发生于成人，与季节无关，病程持续几周到几个月，自觉疼痛，一些患者仅发生一次，另一些患者在几年后可复发。

组织病理

真皮上层毛细血管增生，真皮水肿和纤维化，小动脉壁增厚，见细小动脉因内皮细胞增生和透明蛋白血栓而使管腔闭塞。

诊断及鉴别诊断

临床有手足末端皮肤青紫，扪之有冷湿感，脉搏正常，无静脉栓塞，冬季发病或加剧等，诊断不难。鉴别诊断主要与严重雷诺现象和冻伤病区别，其他有肢端动脉硬化、闭塞性动脉硬化症、红细胞增多症、血色素沉着病、类癌综合征、嗜铬细胞瘤及动静脉器质性疾病。

预防及治疗

患者应注意保暖，防止受凉，有规律地锻炼，戒烟，忌饮茶和咖啡。

对继发性者着重纠正病因和治疗基础疾病，如停用致病药物。

原发性者可系统应用血管扩张剂，包括钙通道阻滞剂如硝苯吡啶和硫氮　酮，但不常有效。局部应用烟酸衍生物和米诺地尔有益。干扰交感神经活性药如利舍平治疗本病有效，严重者可行交感神经切除术。

网状青斑（Livedo Reticularis）

本病又名树枝状青斑（livedo racemosa）、环状青斑（livedo anularis）、树枝状皮炎（inflammatio cutis racemosa）、多发性网状青斑 （asphyxia reticularis multiplex）、网状色素性皮病（dermatopathia pigmentosa reticularis）。它是以皮肤上有特征性网状或树枝状分布的青紫色斑，并因冷加剧的一种疾病。

病因及发病机制

Unna提出正常皮肤血液供给排列呈锥体形，锥底位于皮肤表面，其宽1~4mm，每一个锥体由一个细动脉供血，由锥顶垂直向上，在皮肤浅表处形成毛细血管床，依次引流入乳头下血管丛，两个锥体之间吻合区血液供应相对要少，特别易受到各种血管内和血管壁因素的伤害，认为网状青斑的颜色是由于吻合区小动脉痉挛，血黏度增高和（或）血栓，毛细血管和细血管扩张及血管内血液停滞，导致去氧血积聚在静脉丛所致。

[image: ]


图3-16-26 网状青斑　下肢青紫色网状或树枝状斑，网纹间皮肤正常或苍白

网状青斑分为：①生理性；②特发或原发性（包括先天性和获得特发性）；③继发性。

继发性网状青斑可继发于：①血管疾病如血管炎（尤为镜下多血管炎）、皮肤型结节性动脉周围炎、风湿性血管炎、混合性冷球蛋白血症、颞动脉炎、Sneddon综合征、青斑样血管炎、动脉硬化、风湿病（红斑狼疮、皮肌炎、系统性硬皮病、干燥综合征、抗心磷脂抗体综合征）；②血黏度增高和血流缓慢如真性红细胞增多症、血小板增多症、冷球蛋白血症、冷凝集素症、单克隆γ球蛋白病、高球蛋白血症、副球蛋白血症、血液淤滞有瘫痪或心力衰竭；③栓子和高凝性疾病，有胆固醇栓子、血栓形成性栓子（继发于心瓣膜病、血管狭窄和动脉瘤）、草酸盐栓子、氮气泡栓形成的减压病、呼吸机气栓形成、抗心磷脂抗体综合征、血栓性静脉炎、肝素和华法林导致的坏死、蛋白C和蛋白S缺乏、抗凝血酶原Ⅲ缺乏等；④感染，一些感染有继发性栓子（如SBE、脓毒血症性栓子）、立克次体引起的血管炎、脑膜炎双球菌引起的暴发性紫癜、病毒感染（如丙型肝炎）、布鲁菌病、梅毒、结核等；⑤内分泌疾病如甲状腺功能亢进、甲状旁腺功能亢进、假性甲状旁腺功能亢进、甲状腺功能减退、柯兴综合征、类癌综合征、嗜铬细胞瘤；⑥营养障碍如陪拉格；⑦医源性如铋动脉内应用、邻苯二酚胺、苯麻黄素碱、金刚烷胺、喹尼丁、胂凡拉明、非甾体类抗炎药、喷他佐辛、二甲胺四环素和药物诱导的红斑性狼疮综合征；⑧其他有高血压、火激红斑、二氧化碳动脉造影和光敏感等。

临床表现

本病多见于青年女性，好发于足、下肢，偶尔累及躯干和上肢，皮损为红色、青紫色网状或树枝状斑纹，斑纹间皮肤正常或苍白（图3-16-26），可有轻度水肿，一般无自觉症状，遇冷时皮损加重，或诉有麻木、隐痛或刺痛感，早期去除病因或温暖后症状可消退，日久后血管可发生持久性扩张或见毛细血管扩张。一些病例在暗色区可发生1~2cm大小溃疡，如有鳞屑和色素沉着，提示此病与外部热因素有关，或该部位有其他皮肤病。弥漫性动脉疾病和血黏度改变，皮损呈弥漫性斑状。斑状动脉疾病之皮损为散在性斑。皮损有时呈完整网状、常对称、皮损一致，有时呈分枝状结构、不对称、不规则、环断裂，可伴紫癜、结节、溃疡和萎缩瘢痕，称葡萄状青斑（livedoracemosa）。根据病因临床分以下几型。


1.生理性网状青斑
 　（physiological livedo reticularis）亦称大理石样皮肤（cutis marmorata），皮损为青紫色斑点状，类似于大理石，斑点呈弥漫性，程度轻，无症状，常位于下肢，是对冷发生的短暂生理反应，可见于50%的正常儿童和一些成人。如合并能致虚弱的各种系统疾病，或能引起血管内血液淤滞的任何疾病（如瘫痪）均可使症状更明显，一些新生儿疾病亦可加重本病。本病可伴有冻疮、肢端青紫症和红绀病。


2.先天性网状青斑（congenital livedo）
 　又称先天性毛细血管扩张性大理石样皮肤（cutis marmorata telangiectatica congenita），已在本章内叙述。


3.获得性特发性网状青斑（acquired idiopathic livedo reticularis）
 　病因不明，主要发生于青、中年女性，病情常为轻度和无害，可合并生理性网状青斑，皮疹常在30岁至四十多岁发生，开始在遇冷后发病，历时短暂，随后呈持续性，皮肤有刺痛和麻木感，疾病可持续不变或进行性发展，较严重病例可发生溃疡，尽管溃疡可突然发生于夏季，但常发生在冬季，溃疡位于小腿踝周围及足背，溃疡形态不规则，直径1~5mm，深浅不一，同时伴瘀斑、出血性丘疹、血疱和皮下结节，溃疡愈合缓慢，愈后可留有白色萎缩性瘢痕。

20%～25%的偏头痛患者有网状青斑，此亚型偏头痛发作更频繁，网状青斑可作为其发作危险增加的临床标志。


4.伴系统损害的特发性网状青斑（idiopathic livedo reticularis with systemic involvement）
 　有血管痉挛性网状青斑，血管痉挛是网状青斑最常见原因，包括自身免疫性结缔组织病，常见于有雷诺现象的患者。血管壁疾病也可引起网状青斑，如血管炎、皮肤型或系统性结节性动脉周围炎。


5.继发性网状青斑（secondary livedo reticularis）
 　本病系继发于某些潜在性疾病和服用某些药物，皮疹多为斑片状，呈不对称的葡萄状青斑。

组织病理

标本取自红斑区的组织学正常，白色区域见血管壁增厚，管腔被血栓阻塞。一些病例真皮深部小动脉管腔闭塞，伴系统损害的特发性网状青斑有闭塞性动脉内膜炎改变。其他有红细胞在血管内聚集，它提示血流缓慢状态。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现即可确诊，必要时辅以组织病理检查帮助诊断。

获得性特发性网状青斑应与火激红斑、毛细血管痣、匍行性血管瘤和罕见的青斑型药疹鉴别。

预防及治疗

继发性者应寻找病因，治疗基础疾病和停用致病药物。生理性和无并发症的特发性病例应避免接触寒冷，注意保暖，不需积极治疗。先天性网状青斑，治疗无效，可随年龄增大而自然缓解。

严重病例包括有溃疡者长期应用抗凝、抗纤溶和溶栓治疗有帮助，如给予肝素、苯乙双胍、炔雌醇、链激酶、尿激酶和低分子右旋糖酐等。有成功使用硫唑嘌呤的报道，糖皮质类激素疗效令人失望，前列环素治疗溃疡十分有价值。

APS出现血栓形成时推荐使用糖皮质激素，并联合抗栓治疗。

其他有口服硝苯地平、烟酸、复方丹参片，静脉滴注脉络宁和丹参注射液等。

雷诺病（Raynaud’s Disease）

雷诺现象（Raynaud’s phenomeno）是肢端小动脉由情绪、寒冷刺激及其他因素所引发的痉挛、缺血性反应，皮肤相继呈现苍白、青紫和潮红等色彩变化，局部温度低，自觉疼痛和麻木，并在温暖后可恢复正常为特征的血管功能障碍性疾病。1862年，首先由Maurice Raynaud描述本病，1926年，Allen和Brown制定了雷诺病和雷诺现象的临床标准。特发性者病因不明，称雷诺病，又称肢端动脉痉挛症。继发性者可找到基础疾病或有明确因素称雷诺现象，亦称雷诺综合征。

病因及发病机制

发生肢端动脉痉挛的机制尚不清楚，以往认为是支配肢端血管的肾上腺素能交感神经功能障碍，或血管对寒冷刺激的敏感性异常增高，但未得到肯定证实。曾发现患者血液循环中儿茶酚胺、红细胞可变形性、血黏度、血小板凝集和纤维蛋白溶解异常，但这些主要见于继发于结缔组织疾病有雷诺现象的患者，它们与雷诺现象发生的确切关系还不肯定。雷诺病的病因不明，发病机制集中在由内皮细胞、平滑肌细胞和神经末梢构成的功能单位，一体化神经血管系统对一系列可溶性介质（如5-羟色胺）和物理刺激反应决定了血管收缩和扩张之间的平衡。原发性者血管改变为功能性，继发性者有血管结构改变如内膜增生、血管内血栓和闭塞等。内源性血管扩张物（一氧化氮、前列环素、前列腺素、白细胞三烯）和血管收缩因子（内皮素、血管紧张素Ⅱ、血栓素A2）异常表达与发病机理相关，患者一氧化氮下调，内皮素-Ⅰ上调，血管自稳失调，不能控制血管收缩。研究指出，α2
 C-肾上腺素受体在冷诱导血管收缩中有重要作用，与正常对照相比，患者对冷反应增加与α2
 肾上腺素能激动剂、平滑肌内蛋白酪氨酸激酶活性和酪氨酸磷酸化增加相关。其他有中枢热调节控制机制损伤、女性激素影响和遗传易感性（有家族发病、基因研究有三个候选基因相关，即肌肉乙酰胆碱受体β-亚基、5羟色胺IB和LE受体）。

雷诺现象的原因有：


1.创伤或振动
 　如反射性交感神经营养障碍、接触振动（操作气锤、弹钢琴、打字、伐木者）、动静脉瘘、小鱼际捶打综合征（尺动脉血栓形成）、动脉内用药等。


2.结缔组织疾病
 　如系统性硬化症、红斑狼疮、类风湿关节炎、干燥综合征、混合性结缔组织病、皮肌炎、多发性肌炎、未分化结缔组织病、嗜酸性筋膜炎、颞动脉炎、乙肝抗原性血管炎、结节性多动脉炎等。


3.闭塞性动脉疾病
 　如动脉粥样硬化、闭塞性血栓性脉管炎、闭锁性动脉硬化、小鱼际捶打综合征。


4.神经性疾病
 　如胸腔出口综合征（颈肋）、前斜角肌综合征、腕管综合征、小鱼际捶打综合征、反射性交感神经营养障碍、多发性硬化、脊髓空洞症、脊髓灰质炎和偏瘫。


5.血液性疾病
 　如冷球蛋白血症、冷凝集素症、阵发性睡眠性血红蛋白尿、Weldenströn巨球蛋白血症、红细胞增多症和血小板增多症。


6.药物和毒物
 　引起雷诺现象的药物有麦角、二甲麦角新碱、博来霉素、苯丙胺、丙咪嗪、溴隐亭、可乐定、环孢素、口服避孕药、氯乙烯、硝酸甘油撤减症、α-干扰素、长春新碱、β肾上腺素能阻滞剂、重金属中毒。


7.其他
 　副肿瘤综合征、慢性肾衰竭、原发性肺动脉高压、甲状腺功能减退、神经性厌食、动静脉瘘和感染（如SBE、Lyme病和病毒性肝炎）。出血。

80%的雷诺病患者预后良好，其余则可有伤残，但无其他系统损害。

组织病理

早期组织学无异常，以后可有血管内膜增生、管腔狭窄、动脉炎及血管内血栓形成。

诊断及鉴别诊断

患者有明确病史和典型临床表现，诊断不难。

雷诺病的诊断标准是肢端皮肤颜色改变间歇性发作；缺乏器质性周围动脉闭塞的证据；对称即两侧分布；排除任何引起血管痉挛的疾病、职业、创伤和药物史；无免疫学异常；女性、发病年龄在25岁以下，自儿童起有对冷不耐受史；甲皱襞毛细血管正常。

雷诺现象有以下特点：发病年龄在50岁以上，尤其是男性；发病急，且很快发生溃疡和坏死；病变不对称，常局限于1～2个手指；一个或几个部位脉搏减弱或消失；在温暖环境中仍有血管痉挛的发作，有明显关节痛、手指肿胀和肌风湿病的症状；有贫血、血沉加快、蛋白尿、梅毒血清假阳性反应、血清蛋白异常、抗核抗体阳性等。

与肢端青紫症的鉴别是后者无阵发性手指发白。

预防及治疗

患者应避免接触冷水及冷的物体，避免待在冷、湿、有风的环境中，加强御寒保暖措施，增添衣服，戴厚棉制或羊皮连指手套。着棉鞋，能足够保暖，禁烟，饮少量酒，避免外伤和精神刺激，消除思想顾虑，稳定情绪，适量应用镇静剂或抗焦虑药物。

继发性者应尽可能彻底治疗基础病。特发性患者在保守治疗无效时可用药物治疗。


1.局部治疗
 　局部可外用血管扩张剂，常用1%～2%硝酸甘油软膏或1%～2%烟酸己酯（hexyl nicotinate）软膏，每天2～3次。


2.全身治疗
 　①钙通道阻滞剂：通过减少细胞吸收钙，抑制平滑肌收缩，扩张小血管，减少血小板聚集等发挥治疗作用，常采用硝苯地平5～10mg，每天3次，或缓释剂20～60mg/d，同类药有硫氮酮30～60mg/次，每天3次。应注意药物不良反应。②α受体阻滞剂：这类药物能阻断去甲肾上腺素和肾上腺素与血管α受体结合，扩张血管，非选择性α肾上腺素受体阻滞剂莫西塞利（thymoxamine）4mg/次，每天3次；选择性α肾上腺素能阻滞剂哌唑嗪（prazosin）0.5～1mg，每天3次。其他有妥拉苏林25mg，每天3次；酚苄明10mg，每天3次；双氢麦角碱及苯氧苄胺等。③选择性5-羟色胺重吸收抑制剂氟西汀 （fluoxetine）；5-羟色胺拮抗剂凯他色林10mg，每天3次。④血栓烷合成抑制剂：达唑氧苯（dazoxiben）和哌唑嗪。⑤降钙素基因相关肽：静脉给药，0.6μg/min，每天持续3小时，连用5天。⑥前列环素：通过抑制血小板黏附、聚集、血管平滑肌收缩，增加红细胞可变形性和降低血黏度而发挥治疗作用，低剂量输入0.5μg/（kg·min），临床缓解可达几周，不良反应有潮红、头痛和低血压。
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图3-16-28 马歇尔-怀特综合征　前臂下方多数白色斑疹，抬高患肢可变淡或消失

其他还可使用利舍平、洛沙坦（血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂）、烟酸、双密哒莫、丹参片、低分子右旋糖酐、司坦唑醇、己酮可可碱、西地那非（磷酸二酯酶抑制剂）、血管内皮素受体拮抗剂（波生坦）、低分子肝素、尿激酶、灰黄霉素及血浆置换等治疗。


3.手术治疗
 　可做星状神经节阻滞和硬膜外麻醉，或用利多卡因、肉毒杆菌毒素注射于掌部病指神经血管周，以缓解疼痛，促进溃疡愈合。药物治疗无效的严重病例，皮肤组织有营养障碍者可做指（趾）、上胸及腰交感神经切除术、动脉重建术。


4.中医辨证
 　本病主要为脾肾阳虚、寒凝络阻，故治以温补脾肾，活血通络，可以当归四逆汤、阳和汤加减。

马歇尔-怀特综合征（Marshall-White Syndrome）

本病于1898年由Bier报道，亦称比尔贫血痣（Bier spots）。Marshall-White综合征病因不明，可能是皮肤毛细血管功能失调，血管痉挛，由血管收缩构成良性生理反应而出现缺血性白斑。亦有报道静脉曲张或静脉压力增加可能是导致白斑的原因。个案报道冷球蛋白血症伴发本病，认为与高血黏度有关；1例硬皮病性危象时出现白斑，皮疹随危象消除而消退；1例孕8月孕妇躯干出现皮损，产后白斑渐消退，认为后二例是暂时性皮肤小血管解剖功能改变和皮肤小静脉内压力过高所致。

皮损好发于四肢、手掌和足背，可四肢同时受累，或双上肢、双下肢、单个肢体发病，个别亦可泛发全身，皮损为直径1～2cm圆形或类圆形淡白斑，境界清楚，周边皮肤正常或呈粉红色，偶见蓝紫色，皮疹密集分布，但不融合，白斑处温度较周边粉红色皮肤要低（图3-16-28）。若将患肢下垂或裹压脉带一段时间，白色斑疹及周边粉红色更显著；相反抬高或上举患肢，松开压脉带，白斑色泽变淡或消失，夏季症状相对明显。Wilkim用激光多普勒测速法重新检查这一现象，结论是红斑处相对地由血管扩张所致，而白色斑点则为血管收缩。一女性患者在淡白斑中央有粟粒大红斑，可能系血管扩张所致。

患者可有失眠症和心动过速。此综合征多见于有神经质的中年男子，多为青年，且女性并不少见。

一般不需治疗，亦可试用血管扩张剂。

易挫伤综合征（Easy Bruising Syndrome）

本病原因不明，是发生于青年女性的轻度紫癜，主要位于大腿，因原因不明而称为魔鬼捏挟（“devil’s pinches”），其凝血和血小板数正常，血中可有抗血小板抗体和巨核细胞增多，Lacher和KarpatKin将本病分为两类，一类为血管异常，毛细血管镜见毛细血管有形态异常，约1/4的患者束臂试验阳性，并有血小板寿命缩短；另一类为轻度凝血因子改变，见血小板功能异常，血小板对二磷酸腺苷（ADP）的聚集反应和玻璃柱黏附试验异常，血小板转换率快，容积增大。

因能自行消退，一般无需治疗，当血小板抗体阳性时可用糖皮质激素和免疫抑制剂治疗。

发作性手部血肿（Paroxysmal Hand Hematoma）

本病又称阿肯巴克综合征（Achenbach syndrome），发作性手指血肿（paroxysmal finger hematoma）及手指卒中出血（finger apoplexy）。1958年由Achenbach首先报道。

病因及发病机制

病因不清，皮损活检未见血管炎及淀粉样蛋白沉积，最近报道血管造影有异常，发病机制可能是局部血管脆性增加，小静脉破裂出血所致，亦有认为是小动脉自发性出血。

临床表现

多见于中年妇女，手掌或手指掌面突然出现一处或多处局限性出血，可为自发性，或有轻度外伤史，自觉有一时性明显的局部疼痛，继之肿胀和局部蓝色色泽改变，经过数天逐渐变为橙色、棕色，最终皮损吸收而自愈，但可在数年内复发。从事体力劳动或职业性创伤如握方向盘、开龙头、拧罐盖可致手部持续性出血肿胀。

临床不应与Raynaud’s现象相混淆。

预防及治疗

应避免外伤，一般可不做治疗，或对症处理。

红斑性肢痛病（Erythromelalgia）

红斑性肢痛病是一种由微热和运动促发的阵发性肢端皮肤血管扩张、潮红、局部温度升高，伴灼热和疼痛感为特征的少见病。1878年Mitchell提出erythromelalgia这一名称。同义名有红斑疼痛症（erythermalgia和erythralgia）、肢端疼痛症（acromelalgia），但目前均已弃之不用。本病分三型，Ⅰ型见于血小板增多症，亦与红细胞增多症和骨髓纤维化相关；Ⅱ型为原发性或特发性，亦称Weir Mitchel’s病；Ⅲ型伴发于除原发性血小板增多症以外的基础疾病。现将Ⅰ、Ⅲ型统称为继发性。

病因及发病机制

原发性者是“遗传性神经离子通道病”，呈常染色体显性遗传，存在异质性，致病基因位于染色体2q2
 4
 ，大多数患者有小纤维神经病变，是由于基因SCN9A突变所致。此基因编码电压门控通道Nav1.7，Nav1.7杂合子突变少见，SCN9A优先表达于大多数感受伤害的背根神经节感觉神经原和交感神经节神经原，在如温度增加的刺激反应中突变引起钠离子流入功能放大和阈值降低，所以在对热反应时发送疼痛信号的感觉神经过度兴奋，疼痛信号增加，而交感神经兴奋不足，疼痛与肢温直接相关，温度达到临界点（32℃~36℃）即可发生疼痛。

继发于血小板增多症者有血小板数量和功能异常，内膜纤维肌性增生，指（趾）动脉和小动脉闭塞性血栓形成而发病。其他继发性者也可能与血流动力学改变，引起皮肤缺氧有关，以及血管收缩，继而充血期延长，温度促发释放化学疼痛介质和血管收缩物质而致病。其他的基础病有周围神经炎、脊髓炎、多发性硬化、SLE、类风湿性关节炎、高血压、糖尿病、痛风、重金属如汞中毒、蘑菇中毒。引起本病的药物有钙通道阻滞剂（如硝苯地平、维拉帕米）、麦角衍生物（如溴隐亭、甲磺酸硫丙麦角）、环孢菌素和异丙醇。

临床表现

原发性者多发生在幼年，男性多于女性，有家属史和几代发病史；继发性者发生于40岁及40岁以上成人，男女均可发病。

病变常累及两侧手足（尤其是原发性），尤以两足最常见，亦可累及面、耳，一些患者仅发生于单一肢体的一部分（见于继发性者）。症状可由局部加热、周围环境温度升高、运动、发热、久站、肢体下垂、饮酒、进辛辣食物、着紧的鞋袜和服某些药物而激发，症状可突发或逐渐发生，患者往往在晚间入睡时足部在被褥内温暖后发生剧痛，患处皮肤潮红、肿胀、局部灼热，伴出汗，自觉灼痛或跳痛；严重者哭闹不安，触之局部温度增高，脉跳有力，常呈阵发性发作，每次可持续数分钟、数小时不等，偶可长达数天；冷却患处如浸入冰水中，或踩于冷地砖上、用电风扇吹、抬高患肢、口服小剂量阿司匹林（尤其是继发于血小板增多者）可缓解或停止发作。营养性变化如溃疡和坏疽主要发生于继发性者，原发性者少见。偶见营养不良性白甲因长期浸入冷水中导致皮肤浸渍、感染、不易愈合的溃疡及坏死。

长期随访，30%的患者恶化，27%无变化，33%获改善，10%完全消退。患者有动脉粥样硬化和真性红细胞增多症者预后不佳。病情严重者亦可丧失劳动能力。

组织病理

继发于血小板增多症和真性红细胞增多症患者的指（趾）小动脉内膜增厚、闭塞性血栓形成。

诊断及鉴别诊断

1979年，Thompson确立了诊断标准：①四肢烧灼痛；②疼痛因温暖加重；③疼痛随冷却而缓解；④病变皮肤呈现红斑；⑤受累皮肤温度升高。

本病应与雷诺病、雷诺现象、肢端青紫症、冷球蛋白血症、冷凝集素血症、战壕足、婴儿肢痛症（infantile acrodynia）、痛风急性发作、创伤后营养不良、营养性肢痛、交感反射性营养不良等鉴别。

预防及治疗

一旦确诊，应寻找基础疾病，并做积极治疗，避免诱发因素，发作时抬高或冷却患肢，以缓解症状。

药物治疗有：①内服小剂量阿司匹林，0.3g/d，以防止血小板聚集和抑制前列腺素合成，尤其适用继发于血小板增多症的患者，严重者可增大剂量或与镇静剂合用，氯吡格雷（clopidogrel）是更有效的抗血小板聚集剂，50mg/d，一次服用。②儿童红斑性肢痛伴生长激素缺乏者，推荐用生长激素治疗，可迅速缓解疼痛，促使溃疡愈合。③阿米替林（amitriptyline）常为一线药物，亦有人主张用盐酸酚苄明和普萘洛尔来解除红斑性肢痛病症状。④5-羟色胺拮抗剂，美西麦角1～2mg，每天3次；苯噻啶0.5～1mg，每天3次。⑤选择性5-羟色胺重吸收抑制剂，舍曲林（sertraline）50～200mg，每天1次。⑥抗惊厥药（加巴喷丁、卡马西平）；前列腺素类似物（米索前列醇）；钠离子通道抑制剂（美西律、氟卡尼）。⑦其他药物有苯噻啶、去甲替林、万拉法新、氯丙嗪、肾上腺素、麻黄碱、异丙基肾上腺素舌下含化等。

顽固病例可用普鲁卡因静脉封闭疗法、静脉滴注硝普钠或前列腺素E1
 、腰神经切除术、周围神经阻滞或切断术。脑硬膜外阻滞麻醉，持续3周，可控制疼痛和促使溃疡愈合。

局部外用1%阿咪替林凝膏、0.5%氯胺酮凝膏、10%辣椒辣素霜和利多卡因贴片。

有报道耳针有良效。中医多以清热解毒、活血止痛法则治之，药用牛膝9g、金银花10g、元参15g、紫花地丁30g、蒲公英30g、黄柏9g、鸡血藤30g、丹参15g、陈皮6g、甘草6g。

紫趾综合征（Purpuric Toe Syndrome）

1954年，由Verhagen首先报道本病，截至1981年，Akle报道了第8例。本综合征是以两足趾皮肤发绀、自觉烧灼痛、触之凉冷为特征的一种少见病。

病因不明，曾认为发生原因是双香豆素类抗凝剂对毛细血管的直接作用，但不能解释其全部症状。

本病发生于应用抗凝治疗后，特别是用双香豆素药物治疗血栓性疾病和类风湿关节病时能诱发本病。Akle报道使用该药治疗后1个月内发病，男性多于女性（6∶2），患者双足趾呈紫色，自觉疼痛，呈烧灼感，近似“火球”，但触之凉冷，无压痛，皮疹压之不褪色，但抬高小腿至90°时，即能褪色，趾尖可有剥脱，局部动脉搏动可触及，血管充盈亦良好，无全身症状。

停药后自觉症状能在数天内有明显改善，而紫色可保持较长时间不变。有报道4年后足趾仍有残余的变色。

紫趾综合征作为抗凝治疗中不良反应之一，虽然罕见，如若发生，应予注意，并及时停用双香豆素类药物。因病例数少，尚未发现有效治疗方法。

阵发性睡眠性血红蛋白尿 （Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria）

阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）是一种获得性克隆性血液疾病，同时伴造血功能不足，血管内溶血和静脉血栓。1866年报道1例，曾用名为马尔基亚法瓦-米凯利综合征（Marchialfava-Micheli syndrome），1882年，首先用整夜血红蛋白尿（Overnight hemoglobinuria）报道，临床以间歇性发作性夜间血红蛋白尿为特征。1952年，我国改称为阵发性睡眠性血红蛋白尿，实际上发作不一定与睡眠有关。

病因及发病机制

PNH是由造血干细胞体细胞突变引起，是累及X-连锁的磷脂酰肌醇聚糖（PGI）A类（PGI-A）基因，此基因编码糖化磷脂酰肌醇（GPI）锚状物，突变造成补体级联中两个膜相关抑制剂部分或完全缺乏，一个是蜕变加速因子（DAF），另一个是膜反应溶解抑制剂（MIRL也称CD59），DAF抑制经典径路C3转化酶和替代径路C3转化酶活性，MIRL/CD59调节红细胞上补体膜攻击复合物的活性，这两个抑制剂是一组大约两百个红细胞膜蛋白中的一部分，位于GPI锚内，它们的缺乏引起红细胞和血小板表面补体活化，膜结合补体C3转化酶增多，膜攻击复合物数量增加，红细胞溶解，并产生血红蛋白尿。补体介导的血小板活化，形成血小板和白细胞复合物，来自损伤红细胞和血小板的微粒，加上血内磷脂膜表面积增加，产生血栓形成倾向，血红蛋白释放，一氧化氮耗尽等在血栓形成中也起重要作用。基因突变的原因不清，可能与化学物质、放射线、病毒感染等有关。

临床表现

本病多见于青年人，起病隐匿，60%的患者首发症状为贫血，血管内长期溶血可使皮肤中含铁血黄素沉着，皮肤苍白，并混有暗褐色成分；3/4的患者会出现血红蛋白尿，多于早晨或白昼醒后见尿呈红色或棕色，间歇性不定期发生，发作时伴乏力，胸骨后、腰、腹部疼痛，发冷发热；1/3的患者有出血；血栓形成者皮肤出现红色斑块，逐渐变为出血性大疱，活检时可有血管栓塞，肝静脉血栓形成、脑血栓、心肌梗死、肠梗死和出血，肺高压症，肾功能受损，也见坏疽性脓皮病、小腿溃疡、非炎症性网状紫癜和DIC。其他有肝脾大、黄疸、吞咽疼痛、食道痉挛、头痛、眼痛和阳痿。易发生呼吸系统与泌尿系统感染。

本病与再生障碍综合征可同时存在，或相互转化，出现骨髓功能减退。

实验室检查：有贫血、白细胞减少，血清铁、铁饱和度、铁蛋白值下降，总铁结合力升高。发作时尿中可检出蛋白、血红蛋白、血红蛋白管型，隐血试验和含铁血黄素试验阳性。糖水溶血试验、酸溶血试验（Ham试验）、蛇毒因子溶血试验等阳性。骨髓检查红系增生活跃，骨髓涂片上见病态造血。新的实验室检查有单克隆抗体标记红细胞上CD59或CD55丢失，粒细胞上CD59、CD24、CD16或其他GPI锚固蛋白丢失。流式细胞仪检测荧光标记灭活性毒气溶素（FLAER）可帮助诊断，敏感性和特异性均很高。

诊断及鉴别诊断

有PNH临床表现，且具下列两项之一者即可确诊：①Ham试验、糖水试验、蛇毒因子溶血试验、尿隐血（或含铁血黄素）试验中有两项阳性者，或一项2次以上阳性，有肯定的溶血证据，并排除其他溶血病者；②CD39阴性细胞增多者。

主要与其他溶血性疾病鉴别，还应与全血细胞性贫血、骨髓增生异常综合征、巨幼红细胞贫血、红白血病、骨髓纤维化、白血病、淋巴瘤和遗传性幼红细胞多核症鉴别。

治疗

由于本病难以根治，支持与对症治疗是主要手段。

可试用糖皮质激素、抗凝和溶栓治疗，对血栓形成治疗有效，抗血小板疗效不清楚。亦可用治疗再生障碍性贫血时使用的免疫抑制剂。

严重贫血时输入洗涤红细胞、冰冻红细胞或压积红细胞，补充叶酸，也可给予达那唑600～800mg/d，补铁有时会加重溶血，故应以小剂量开始或补铁前适量输血，以减轻补铁引起的溶血作用。

及时处理并发症，如感染、出血、血栓形成。

新的治疗方法有基因治疗、细胞表面工程改造技术，改造患者造血细胞，使之正常化。有用人抗C5单克隆抗体治疗，但可增加淋球菌和脑膜炎双球菌感染危险，因此在治疗开始前二周做脑膜炎双球菌疫苗注射。

单抗Eculizumab可抑制末端补体活化，能稳定血红蛋白水平和减少输血。

布-加综合征（Budd-Chiari Syndrome）

本病是因血栓或非血栓性肝静脉流出道堵塞所致的一组少见的异质性疾病，其特征是肝大、腹水和腹痛。1845年，由Budd首先报道，1899年，Chiari补充了其肝脏病理，改变为“闭塞性肝静脉内膜炎”。

病因及发病机制

1/3的患者原因不明，大多易发生于有遗传或获得性高凝状态即有血栓形成素质的患者，明确的原因有血液系统疾病，如红细胞增多症、阵发性睡眠性血红蛋白尿、骨髓组织增生性疾病、骨髓纤维化、特发性血小板增多症和抗磷脂抗体综合征；遗传性血栓形成素质如蛋白C缺乏、蛋白S缺乏、抗凝酶Ⅲ缺乏、因子ⅤLeiden缺乏；妊娠和产后；膜性蹼（membranous webs）；口服避孕药；慢性感染如棘球囊病、曲霉病、阿米巴脓肿、梅毒和结核；慢性炎症性疾病如白塞病、炎症性肠病、肉样瘤、SLE、干燥综合征和混合性结缔组织病；肿瘤如肝细胞癌、肾细胞癌、平滑肌肉瘤、肾上腺癌、Wilms瘤和右心房黏液瘤；其他有α1
 -抗胰蛋白酶缺乏、创伤、药物氮烯米胺和氨基甲酸乙酯。
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图3-16-29 布-加综合征　双下肢屈侧迂曲的静脉，局部有色素沉着、丘疹，结痂
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图3-16-30 布-加综合征　腹壁可见迂曲的静脉

肝静脉流出道堵塞，肝窦压力增加，门静脉高压，早期肝门静脉灌注减少，门静脉血栓形成，而后静脉淤滞和充血，致毗邻的肝实质细胞缺氧，肝窦内衬细胞缺血，并释放自由基，随之肝细胞发生氧化性损伤，肝小叶中心坏死，继发纤维化和结节样增生，最终肝硬化而产生一系列临床症状。

临床表现

本病虽可发生于儿童和老年人，但以30~50岁多见，两性发病率相等。

临床症状按肝静脉阻塞程度、速度和侧支循环是否建立而不同，可分为四型，即暴发型、急性型、亚急性型和慢性型，出现不同程度肝功能失代偿和肾损伤（肝肾综合征）的临床表现。几乎所有患者都有肝大、黄疸、腹水和腹痛等症状，肝性脑病见于暴发型，慢性型呈现肝硬化的症状，如脾大、食管和胃静脉曲张等，当下腔静脉堵塞和静脉侧支循环的建立，在背部、腋、胁、胸腹部外侧显现怒张的静脉，并见淤积性溃疡和踝部水肿。本征可合并淤积性皮炎等（图3-16-29，图3-16-30）。

实验室检查：腹水常规蛋白含量>2g/dl、白细胞<500/μl、血清-腹水蛋白梯度<1.1；肝功能有氨基移换酶、碱性磷酸酶和胆红素升高，白蛋白降低；彩色多普勒超声显像和肝静脉造影可见静脉内血栓；对比加强CT扫描可见肝坏死灶；MRI可评估肝静脉血流。

本病凶险，若单纯药物治疗，2年内死亡率高达80%~85%。

组织病理

见肝静脉高度充血、小叶中心肝细胞萎缩，末端肝静脉血栓形成和广泛纤维化。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现，应疑及本病，结合彩色多普勒超声波、肝静脉造影和肝活检等确诊。临床应与三尖瓣反流、缩窄性心包炎和右心房黏液瘤鉴别。

预防及治疗

患者应低钠饮食（90mmol/d），治疗明确的基础病。控制腹水可用利尿剂（螺内酯和呋塞米）、输白蛋白和穿刺放腹水；应用抗凝剂（肝素、华法林），可阻止静脉血栓发展；血栓溶解治疗（链激酶、尿激酶和组织纤维蛋白溶酶原活化剂）适用于急性型有新血栓形成者；为降低肝窦压力、逆转肝坏死和防止肝硬化发生，可采用血管成形术、静脉分流术；下腔静脉有膜堵塞者可手术切除蹼和做腔静脉成形术；暴发型肝衰竭、肝硬化、门静脉-全身静脉分流术失败，且基础病能较长期存活者可做肝移植。

全身性血管瘤病（Universal Angiomatosis）

Bean和Rathe于1963年报道1例13岁男孩，经常有鼻出血和常发生耳及上呼吸道感染，皮肤呈斑驳状，伴淡红斑，压之变苍白，纤细扩张的血管呈全身性分布，被称为“粉红人”，也存在一些不规则白色斑片。Bean称本病为全身毛细血管扩张症，是一种侵犯皮肤、黏膜及身体其他部位血管的出血性疾病。尽管患者血液凝固正常，但缺少自动封闭血管的止血物质，显然有不断出血流入皮肤，因为有出血倾向，尤其是鼻出血，所以全身血管瘤病与全身性毛细血管扩张症不同。

疣状血管畸形（Verrucous Vascular Malformation）

这是一种具有典型特征的血管畸形，临床表现为蓝红色界限清楚的丘疹或结节性损害，大多数位于下肢，但也可累及胸部和前臂，晚期表面发生角化过度性疣状改变，组织学为表皮角化过度，乳头瘤样增生，棘层肥厚，真皮和皮下组织内毛细血管和静脉畸形。治疗应做手术彻底切除。

静脉畸形（Venous Malformation）

本病原称海绵状血管瘤，但不是新生物，而是静脉的先天畸形，损害主要发生在头、面部，也可发生于身体任何部位，甚至累及黏膜。皮疹呈鲜红色或深蓝色、圆形、海绵状结节，易于压缩，常持续存在，因混杂纤维结缔组织量的不同，有不同的致密度，深部成分通过毛细血管或静脉与静脉循环相连，可并发血栓性静脉炎。损害的其他症状有钙化的静脉石，局部多汗，及其周围组织结构受压迫的症状和体征，如神经受压，缓慢的血流畸形可出现慢性消耗性凝血障碍。

可用激光和手术治疗，但对深部成分效果不佳，加压疗法有帮助，穿定制紧贴合身衣服较弹性绷带更好。

现将合并静脉畸形的几个综合征分述见下文。
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图3-16-31 戈勒姆综合征　右侧颜面部密集、白色、粟米状、厚壁疱疹，外观油腻

戈勒姆综合征（Gorham Syndrome）

本病又称戈勒姆斯托特综合征 （Gorham Stout Syndrome）、血管瘤伴骨质溶解 （haemangiomas with osteolysis）、骨消失病（disappearing bone disease）、骨血管发育不良（osteovascular dysplasia），是以脉管系统增生，产生骨基质破坏和吸收，伴皮肤和软组织血管、淋巴管畸形为特征的一种罕见病。1838年，Jacksen首先报道本病，1954年，Gorham才将它作为一个独立疾病。

病因及发病机制

本病病因不明，发病机制不清楚。损害内存在异常宽的毛细血管样脉管，血流缓慢，导致局部缺氧和pH降低，有助于活化各种水解酶，观察到与残余骨相邻血管周围的单核细胞内酸性磷酸酶和亮氨酸氨基肽酶高度活化，它和多核破骨细胞、血管内皮细胞在骨吸收过程中有重要的作用。机械力促使骨吸收，创伤通过刺激血管肉芽组织形成促发这一过程。在变性成骨细胞胞质内浓集特异性分泌的酸性磷酸酶反应产物，可能导致骨形成和吸收的不平衡。Hirayama提出循环破骨前体细胞对促使破骨和骨吸收的体液因子敏感性增加，IL-6、甲状腺C细胞和降钙素在发病机制中有重要作用。
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图3-16-32 戈勒姆综合征　全身SPECT示：左肱骨上端呈放射性异常浓聚，其余骨处未见明显异常
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图3-16-33 戈勒姆综合征　胸部X线所示双侧胸腔积液，右锁骨发育畸形
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图3-16-34 戈勒姆综合征　右锁骨活检示纤维化和淋巴管增生（HE染色×40）

临床表现

常发生于儿童和青年，男女发病率相同，临床症状依据受累骨不同而不同，骨损害好发于肩胛带和骨盆带骨，但可累及任何部位骨骼，受累骨有肱骨、肩胛骨、锁骨、肋骨、胸骨、骨盆、股骨，亦可侵及颅骨、下颌骨、上颌骨、脊椎和手足，常单侧分布，可先侵犯一根骨或几块骨，以后波及毗邻骨骼。在出现症状与正确诊断前，骨损害已存在几个月到几年，一些患者受累肢体突然发生疼痛肿胀。一些患者隐匿发生疼痛、运动受限，受累肢体进行性无力、软组织软弱和萎缩。也可因骨组织被毛细血管或淋巴管所替代、骨质溶解、在外伤性或病理性骨折时发现本病。严重者整骨消失、纤维化，仅留纤维带致使肢体畸形，肌肉萎缩，活动障碍如跛行。脊椎侧凸、后凸和脱位，损伤脊髓引起截瘫。胸廓、肺、胸膜损害可损伤呼吸功能。脊椎、肩胛骨、肋骨、胸骨病变向纵隔扩展，可引起乳糜性心包和胸膜渗出。

骨损害上方皮肤可出现血管瘤或淋巴管瘤，见淡红到蓝色肿块，质硬，无触痛，肿块大者直径12~14cm，表面可呈疣状，肿块周边正常皮肤上散在直径1~4mm的血管瘤样丘疹。王文岭报道一例，面部发生密集白色粟米状厚壁疱疹，外观油腻（图3-16-31，图3-16-32，图3-16-33）。

有报道患者可伴凝血障碍、腹水、脑脊液性鼻溢。

本病发展缓慢，在数年内可有自限性，也有部分患者呈进行性发展，少数可并发骨感染和脓毒血症。死亡率高达16%。

实验室检查：血清碱性磷酸酶可轻度增高。骨平片、放射性核素骨扫描、CT、MRI显示早期在骨皮质下和髓腔有透亮区，以后进行性萎缩、溶解、骨折、裂成碎片、骨消失，剩余骨组织变尖，软组织萎缩。

脊椎和纵隔受累，呼吸功能受损时可危及生命。

组织病理

良性血管瘤或淋巴管瘤在骨、软组织和皮肤内增殖，早期骨吸收，被富含脉管的纤维结缔组织和血管样组织代替，增生的脉管可为毛细血管、窦状隙，晚期被纤维结缔组织替代（图3-16-34）。

诊断及鉴别诊断

皮肤有血管瘤或淋巴管瘤，其下骨质溶解或有骨折，经X线等实验检查可确诊。

应排除其他骨溶解的基础病，如骨感染、原发或转移癌，内分泌疾患。

治疗

放疗可使疾病中止发展，丧失的骨组织亦可恢复，总剂量为40～50Gy，分次进行。

外科手术可切除病变组织、骨移植和重建、假肢重建，因骨移植后大多重吸收而无效，乳糜胸可做胸导管结扎、胸膜切除和胸膜固定术。

有报道用干扰素α-2a、干扰素α-2b和二磷酸酯（bisphosphonates）可阻止骨的破坏。

克利佩尔-特农纳综合征（Klippel-Trenauney Syndrome）

本病又称血管扩张肥大及血管骨肥大综合征（he-mangiectatic hypertrophy and angiosteo hypertrophy syndrome），它是用人名命名的先天性畸形，以存在位于肢体的毛细血管、淋巴管、静脉慢血流畸形，伴受累肢体肥大为特征的先天性血管病。

1900年，由Klippel和Trenaunay首先报道本病，1907年，Parkes-Webber报道了类似本病的病例，但他的病例存在多发性动静脉瘘，为高血流性血管畸形。

病因及发病机制

有多种学说，但遗传已确定，为近显性遗传，仅在镶嵌状态下常染色体致死基因存活而发病，或为常染色体显性遗传伴不全外显率。可能在胚胎发育期血管发生和生成关键因子上有体细胞突变，有报道KTS患者亚群有E133K基因突变。

临床表现

本病多见于男性，在出生时或多数在出生后不久发病，并逐渐加重，虽可累及上肢、胸、腹和会阴，但95%侵犯下肢，尤其是单侧下肢，不是所有患者均有全部特征。

98%的患者有特征性的皮肤损害鲜红斑痣，常在出生时即有一个或数个斑，一些病例则在幼儿时出现，颜色由淡粉红到深红色，或紫色，呈小片或弥漫性斑片，位于患肢。75%发生于肥大肢体，常突然止于中线，边缘清晰，斑片也可延伸至臀部和躯干。20%累及除面部以外的同侧身体，亦可累及几个肢体。15%可累及对侧身体，一些在其他方面有典型症状的病例也可缺乏鲜红斑痣，亦见有海绵状血管瘤性损害。毛细血管扩张处可因外伤而出血，且不易止住。其他损害有小的血管角化瘤、位于鲜红斑痣上的毛细血管扩张性肉芽肿样损害、假性Kaposi肉瘤和皮肤血管炎。鲜红斑痣下方可有其他血管畸形，以及11%的患者有限界性淋巴管瘤，见透明水疱和淋巴漏，可伴淋巴水肿，复发性蜂窝织炎，甚至并发败血症。

[image: ]


图3-16-35 克利佩尔-特农纳综合征　左下肢较右下肢粗、长
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图3-16-36 克利佩尔-特农纳综合征左下肢明显静脉曲张
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图3-16-37 克利佩尔-特农纳综合征　左下肢粗大、足背明显血管曲张，红斑、丘疹、结痂、浸润及苔藓样变

另一特征是受累肢体常见有静脉曲张，占KTS的72%，虽可发生较早，但常在较大儿童或青春期出现症状，常位于肢体外侧，亦可弥漫分布，累及骨盆和波及整个肢体，并可深达肌肉和骨骼，引起疼痛。患者可因曲张静脉破裂而大出血，并可发生静脉曲张性湿疹，而发生溃疡罕见，慢性溃疡上可发生基底细胞癌和鳞癌。有高危自发性浅深静脉血栓形成和肺栓塞，后者可危及生命，而获得性静脉血栓形成后综合征可加重病情，肢体深静脉系统可存在发育不全、缺损、再生不良及瓣膜消失等病变。

67%的患者有受累组织肥大，受累肢体在出生时已变大，或出生后迅速生长，逐渐明显，小腿较上肢多见，肢体长度增加提示骨肥大，周径变粗表明软组织增生，罕见肢体萎缩。面部受累有Sturge-Weber综合征的单侧面部肥大的特征及单侧舌肥大。患肢可比健侧长4~5cm，致代偿性脊柱侧凹和髋关节炎。半侧肥大者除同侧上下肢外，胸廓亦见肥大（图3-16-35，图3-16-36，图3-16-37）。

患者可有交感神经活动过度，多汗，血管收缩，流泪，流涎，弥漫性脱发或多毛。上肢受累时因淋巴管阻塞产生扳机指、腕管综合征等压迫症状，位于椎管内的血管瘤如在颈、胸椎处，可致四肢截瘫。

一些患者可有疣状表皮痣、多指（趾）、并指（趾）、少指（趾）、巨头、蓝痣、肺静脉曲张等异常。

内脏静脉有畸形，5%的病例累及膀胱，出现血尿；10%的患者有结肠和直肠病变，出现肠道出血和黑便。有报道在皮损相同节段有脊髓硬膜内动静脉畸形，硬膜外血管瘤和血管肌脂瘤。

X线检查见骨皮质增厚，骨质疏松，患侧较健侧粗长和有静脉石。血管造影可见动脉畸形，淋巴管核素。

参考文献

［1］Geisthoff UW，Fiorella ML，Fiorella R.Treatment of recurrente pistaxis［J］.Curr Pham Des，2006，12（10）：1737-1742.

［2］Shenkman B.The role of ADAMTS-13inplatelet adhesion in flow：methods for diagnosis of thrombotic thrombocytopenic purpura［J］.Pathophysil Haemost Thromb，2006，35（12）：98-102.

［3］Dang JF.Cleavage of Ultra-large Von Willebr and factor by ADAMTS-13under flow conditions［J］.J Thromb Haemost，2005，3（8）：1710-1716.

［4］Gisslinger H.Update on diagnosis and managenent of essential thrombocythemia［J］.Semin Thromb Heamost，2006，32（4）：430-436.

［5］Finazzia G，Harrison C.Essential thrombocythemia［J］.Smin Hematol，2005，42（1）：230-238.

［6］Betrosian AP，Berlet T，Agarwal B.Purpura fulminans in sepsis［J］.Am J Med Sci，2006，332（6）：339-343.

［7］Puggioni A，Kalra M，Carmo M，et al.Endovenous lasser therapy and rediofrequency ablation of the great Saphenous Vein： analysis of early efficacy and complications［J］.JVasc Surg，2005，42（3）：488-493.

［8］Robert T，Eberhardt MD，Joseph L， et al.Chronic Venous insufficiency［J］.Circulation，2005，111（18）：2398-2409.

［9］Smith PC.The causes of skin damage and leg ulceration in chronic venoas disease［J］.Int J Low Extrem Wounds，2006，5（3）：160-168.

［10］Trent JT，Falabella A，Eaglstein WH， et al.Venous ulcers：pathophysiology and treatment options［J］.Ostomy Wound Manage，2005， 51（5）：38-54.

［11］ChenJY，Chan SH，LinL J， et al.Late-onset Congestive heart failure with multiple Carotid-jugular fistulae and pseudoa-neurysm［J］.J Fornos Med Assoc，2006，105（10）：844-847.

［12］Lee BB，Kim YW，Seo IM，et al.Current concepts in lymphatic malformation［J］.Vasc Endovascular Surg，2005，39（1）：67-81.

［13］Tasdelen I，Gokgoz S，Parksov E，et al.Acquired lymphangiectasis after breast conservation treatment for breast cancer：report ofacase［J］.Dermatol OnlineJ，2004，10（1）：9.

［14］Zeerleder S，Hack CE，Wuillemin WA.Disseminated intravascular coagulation in sepsis［J］.Chest，2005，128（4）：2864-2875.

［15］Sawhneg MP，Arora G，AroraS .Prakash J Undiagnosed purpura：a case of autoerythrocyte sensitization syndrome associated with dermatitis artefacta and pseudoainhum［J］.Indian J Dermatol Venereol Leprol，2006，72（5）：379-381.

［16］Thompson AE，Pop eJE.Calcium channel blockers for primary Raynaud’s phenomenon：a meta-analysis［J］.Rheumatology，2005， 44（2）：145-150.

［17］Anderson JE，Held N，Wright K.Raymaud’s phenomenon of the nipple：a treatable cause of painful breastfeeding［J］.Pediatrics， 2004，113（4）：360-364.

［18］Waxman SG，Dib-Hajj S.Eryther malgia：molecular basis for an inherited pain syndrome［J］.Trends Mol Med，2005，11（12）： 555-562.

［19］Harty TP，Dib-Hajj SD，Tyrrell L，etal.Na（v）1.7mutant A863P in erythromelalgia：effects of altered activation and steady state inactivation on excitability of nociceptive dorsal root ganglion neurons［J］.J Neurons.J Neuro Sci，2006，26（48）：12566-12575.

［20］Tiu R，Maciejenski J.Immune pathogenesis of paroxysmaln octurnal hemoglobinuria［J］.Int J Hematol，2006，84（2）：113-117.

［21］Luzzatto L，Gianfaldoni G.Recent advances in biological and clinical aspects of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria［J］.Int J Hematol，2006，84（2）：104-112.

［22］Patel DV.Gorhan’s disease or massive osteolysis［J］.Clin Med Res， 2005， 3（2）： 65-74.

［23］Wang OK.Update on the molecular genetics of vascular anomalies［J］.Lymphat Res Biol，2005，3（4）：226-233.

［24］Timur AA，Driscoll DJ，Wang O.Biomedicinc and disease：the Klippel-Trenaunay syndrome，vascularanomalies and vascular morphogenesis［J］.Cell MolLife Sci，2005，62（13）：1434-1447.

［25］Menon KV，Shah V，Kamath PS.TheBudd-Chiari syndrome［J］.N Engl J Med，2004Feb5，350（6）：578-585.

［26］张红，褚小玲，刘晖.淤积性皮炎并发布-加综合征1例［J］.临床皮肤科杂志，2006，35（1）：36.

［27］王文岭，杨蓉娅.Gorham综合征1例［J］.临床皮肤科杂志，2002，31（1）：45-46.

［28］Shaffer MP， Walling HW， Stone MS.Langerhans cell histiocytosis presenting as blueberry muffin baby［J］.J Am Acad Dermatol，2005， 53（2Suppl 1）：S143-146.

［29］Mortellaro C1， Bello L， Greco Lucchina A.Structural morphological characteristics and craniofacial development in macrocephaly-cutis marmorata telangiectatica congenita［J］.Eur J Paediatr Dent，2012，Mar 13（1）：76-80.

［30］Gallione CJ， Repetto GM， Legius E， et al.A combined syndrome of juvenile polyposis and hereditary haemorrhagic telangiec-tasia associated with mutations in MADH4（SMAD4）［J］.Lancet， 2004， 363（9412）：852-859.

［31］Kreft B， Marsch WC， Wohlrab J.Unilateral nevoid telangiectasia syndrome［J］.Dermatology， 2004， 209（3）：215-217.

［32］林志淼，杨勇.原发性红斑性肢痛病［J］.中华皮肤科杂志， 2010， 43（9）： 670-671.

［33］廖文俊，付萌，胡雪慧.暴发性紫癜［J］.临床皮肤科杂志， 2010， 39（6）： 362-363.

［34］夏清.泛发性Marshall White综合征1例［J］.中华皮肤科杂志， 2009， 42（5）： 342.

［35］Sadler JE.Von Willebrand factor， ADAMTS13， and thrombotic thrombocytopenic purpura［J］.Blood， 2008， 112： 11-18.

［36］Espinoza LR.Buerger’s disease： thromboangiitis obliterans 100years after the initial description［J］.Am J Med Sci， 2009， 337（4）： 285-286.

［37］Abdalla SA， Letarte M.Hereditary haemorrhagic telangiectasia： current views on genetics and mechanisms of disease［J］.J Med Genet， 2006， 43：97-110.

［38］李萌萌，郭在培，陈涛，等.巨大先天性海绵状淋巴管瘤［J］.临床皮肤科杂志， 2012， 41（4）： 218-220.


第十七章　免疫缺陷性皮肤病

由于免疫系统先天发育不全或后天受到损害引起机体免疫功能障碍所致的综合征，称为免疫缺陷病。

一、免疫缺陷病的分类

根据传统免疫学概念将免疫缺陷病分为原发性、继发性两大类。

（一）原发性免疫缺陷病（primary immunodeficiency disease，PID）是因遗传因素如染色体异常或基因突变所致的免疫反应缺如或降低的一组疾病。


1.原发性免疫缺陷病的基因定位
 　原发性免疫缺陷病的病因尚未完全清楚，但普遍认为与遗传导致的基因突变有关。这些基因往往与免疫细胞的发育和效应细胞的功能密切相关，并维持着免疫系统的自身稳定，这一稳定对于抗感染、避免自身免疫性疾病和恶性肿瘤的发生至关重要。随着近年来分子遗传学及分子生物学技术的发展，原发性免疫缺陷病的病因在基因水平上得到了一定的阐述。到目前为止，已经发现很多种与原发性免疫缺陷病相关的基因异常，及（或）各种免疫活性细胞功能的缺陷。

（1）与B淋巴细胞发育缺陷相关的基因变异：当B细胞发育被抑制在前B细胞阶段时，就可以引起原发性免疫缺陷病，例如，通过pre-BCR阻止细胞的信号转导就可以导致成熟B细胞的缺乏、免疫球蛋白合成能力的下降。pre-BCR是由替代轻链成分（即λ5/ 14.1和Vpre-B的基因产物构成）和重排的μ链所组成，并与Igα/Igβ连接形成了pre-BCR复合物，表达在前B细胞表面，因此无论是μ重链、λ5、共受体Igα的缺陷，还是信号传导成分B细胞连接蛋白（B-cell linkerprotein，BLNK）和Btk的缺陷，均可以使B淋巴细胞发育停止在前B细胞阶段，而导致先天性无丙种球蛋白血症。Btk基因突变是引起X连锁无丙种球蛋白血症（X-linked agammaglobulinemia，XLA）的主要病因。

（2）与免疫球蛋白类别转换障碍相关的基因变异：高IgM血症（hyper IgM syndrome，HIGM）是一种罕见的原发性免疫缺陷病，其缺陷与免疫球蛋白类别转换（immunoglobulin class-switch recombination， Ig CSR）障碍有关，因此，参与CSR的任何分子（如CD40L、AID、CD40、UNG、NEMO等）缺陷都可以引起高IgM血症。

（3）与膜蛋白和胞质蛋白缺陷相关的基因变异：重症联合免疫缺陷病（severe combined immunodeficiency disease，SCID）病因十分复杂，其发病主要与T细胞的某些膜蛋白和胞质内的蛋白缺陷有关。目前根据遗传类型、免疫学特征和基因分型主要将其分为以下几类：①细胞因子依赖的T细胞和NK细胞前体信号传导缺陷，由该机制导致的SCID占52%～60%，其中包括γc链、JA K23和IL27Rα链缺陷；②ADA缺陷导致嘌呤代谢加速，引起未成熟细胞死亡，腺苷脱氨酶（adenosinedeaminase，ADA）缺陷约占常染色体隐性遗传性SCID的40%，全部SCID的14%；③TCR和BCR的VDJ基因片段重组缺陷，T细胞受体（TCR）和B细胞受体（BCR）缺陷，包括RA G21、RA G22和Artemis缺陷；④前TCR或TCR信号传导缺陷，该缺陷仅导致T细胞的异常，占全部SCID的1%～2%，包括CD45磷酸化酶缺陷、CD3δ和CD3ε缺陷。相应编码基因突变导致的T细胞分化发育障碍，主要是在阳性选择阶段，通过pta/TCR2β、pre2TCR和（或）TCR的信号传导的缺陷所致。此外，还有ZAP270和MHCⅡ类编码基因缺陷。

（4）与NADPH氧化酶缺陷相关的原发性免疫缺陷病：NADPH氧化酶缺陷可引起慢性肉芽肿病（chronic granulomatousdisease，CGD），是一种少见的原发性吞噬细胞功能缺陷病，发病率约为1/20万，是由于 NADPH氧化酶编码基因突变所致。NADPH氧化酶由4个亚基组成， 2个亚基系细胞膜上的细胞色素b558分别为gp91phox和p22phox，另外2个亚基系细胞质蛋白分别为p47phox和p67phox。CYBB、CYBA、NCF2和NCF1是编码gp91phox、p22phox、p47phox和p67phox相应的基因，任何一个基因的突变都可能导致NADPH氧化酶活性缺陷。由于CYBB基因位于Xp21.1，故引起X连锁CGD，其占全部CGD的60%～65%；而CYBA基因位于16q24，NCF2基因位于7q11.23，NCF1基因位于1q25，故引起常染色体隐性遗传性CGD。


2.原发性免疫缺陷病的分类
 　根据发生免疫缺陷的免疫细胞类别分类，虽仍是原发性免疫缺陷病分类基础，但随着分子遗传学及分子生物学研究的不断深入，人们对免疫细胞种类、分子结构、信号传导功能及遗传基因有了许多新发现。至2011年已发现至少200个基因突变的原发性免疫缺陷。这些发现为临床诊断、遗传咨询、预后判断和潜在的干预性治疗提供了重要的启示。2005年，国际免疫协会免疫缺陷病专家委员会根据病因及发病机制将原发性免疫缺陷病分为八类，并每隔两年讨论补充及更新。至2013年仍延用以前的分类法即将原发性免疫缺陷病分类为：①联合缺陷；②已明确的免疫缺陷综合征；③以抗体缺陷为主的免疫缺陷；④免疫调节功能异常疾病；⑤吞噬细胞数量、功能或两者先天性缺陷；⑥固有免疫缺陷；⑦自身炎症性疾病；⑧补体缺陷。唯一的变动是，将“已明确的免疫缺陷病”从原来的第3位移至第2位，因其中大部分病种是联合免疫缺陷。2014年，Bousfiha等为便于临床应用，在此基础上制定各类的诊断路径图，简明扼要，便于临床应用（详见参考文献[1]、[2]）。

（二）继发性免疫缺陷病　指由于药物、放射线、病毒感染等外因，或各种后天的病变以及免疫器官本身的病变引起的免疫缺陷状态。此类患者较原发性免疫缺陷多。常见的原因有以下几方面：


1.恶性肿瘤
 　已知急性或慢性淋巴细胞性白血病、恶性淋巴瘤常并发葡萄球菌或肺炎球菌感染性疾病及带状疱疹等，这些疾患多为T细胞、B细胞功能低下。由成人T细胞白血病病毒引起的成人T细胞性白血病可发生细胞免疫缺陷，常伴发呼吸道感染、真菌感染及带状疱疹等病毒感染。霍奇金病常合并结核、真菌（念珠菌、曲霉菌）、病毒感染性疾病，主要原因也是T细胞功能不足。蕈样肉芽肿虽未见像霍奇金病所呈现的免疫缺陷，但在疾病晚期也常见到细胞性免疫障碍。


2.感染
 　重症细菌、病毒感染可见免疫缺陷，如麻疹、单纯疱疹、水痘、流感、风疹及部分种痘者可见T细胞功能低下。巨细胞病毒、EB病毒感染可发生B细胞功能低下，而腮腺炎病毒可使T细胞、B细胞均减少。人类免疫缺陷病毒可致获得性免疫缺陷综合征。


3.自身免疫性疾病
 　系统性红斑狼疮、皮疹广泛的慢性盘状红斑狼疮、皮肌炎等由于细胞免疫功能差而伴发带状疱疹。也有报道全身性硬皮病、天疱疮、大疱性类天疱疮等合并胸腺异常、低γ球蛋白血症者。


4.由于治疗而引起
 　免疫抑制剂如糖皮质激素、环磷酰胺、硫唑嘌呤、环孢素A、他克莫司、雷帕霉素、霉酚酸等；生物制剂如抗CD3、抗CD4、抗CD52、依法利珠单抗、阿法赛特、抗TNF类单抗（依那西普、infliximab、阿达木单抗）；抗痉挛药如苯妥英、丙戊酸卡马西平（引起低丙球血症）；甲亢平（引起粒细胞减少）；氯霉素（再障）。某些抗生素等药物治疗，以及脾摘除、胸腺摘除、放射疗法等，不仅易发生病毒、真菌、细菌感染性疾病，而且可诱发急性白血病、恶性淋巴瘤、膀胱癌等。近年来在皮肤科治疗中常用的PUVA疗法可诱发T辅助细胞减少。


5.代谢性疾病
 　糖尿病、糖原贮集症引起中性粒细胞功能障碍、肾功能衰竭、蛋白丢失肠病、肌营养不良、营养缺失等。


6.其他
 　结节病、特应性皮炎、全身性淀粉样变、烧伤、饮酒、妊娠，以及老年等因素亦可引发免疫功能低下。

二、免疫缺陷病的常见皮肤表现

皮肤症状是免疫缺陷患者常有的临床表现，由于免疫缺陷的原因不同，其临床表现亦有差异，总结起来可有下列一些表现：


1.脓皮病
 　是免疫缺陷病最常见的皮肤症状之一。患者经常反复发生皮肤感染，表现为严重的疖病、毛囊炎。病原菌多为金黄色葡萄球菌和链球菌。由于反复的化脓性感染，结果使皮肤发生严重的瘢痕化。


2.慢性皮肤黏膜念珠菌病
 　表现为广泛的皮肤及黏膜的念珠菌感染。Hitzig（1968年）报道56例严重联合免疫缺陷病，79%有鹅口疮。Bean（1973年）在9例严重型联合免疫缺陷病中，发现6例有念珠菌病，其中4例以念珠菌感染为主要临床表现。除联合型免疫缺陷病外，先天性胸腺缺乏症以及其他一些有细胞免疫缺陷的患者均易发生念珠菌感染。


3.湿疹
 　常发生于无γ球蛋白血症的患者，约占20%。湿疹样皮炎是维斯科特-奥尔德里奇综合征（Wiskott-Aldrichsyndrome）的主要症状之一。


4.进行性种痘症（progressivevaccinia）
 　接种牛痘后，接种部位不能愈合，继续向周围扩展，或继发病毒血症而致泛发性损害，可由于多个脏器受感染而造成死亡。这种严重的种痘疾病多发生在体液免疫及细胞免疫功能降低的患者，亦偶发于先天性无γ球蛋白血症以及未定的免疫缺陷病。


5.疱疹病毒感染
 　细胞免疫缺陷的患者可发生严重的或反复发生的单纯疱疹或带状疱疹病毒感染。


6.疣
 　常见泛发性寻常疣、传染性软疣，或其他人乳头瘤病毒感染。


7.口腔溃疡
 　顽固的口腔溃疡常见于高IgM的性联免疫缺陷病。


8.毛细血管扩张
 　是共济失调毛细血管扩张症免疫缺陷的特征性表现。


9.紫癜
 　在维斯科特-奥尔德里奇综合征中，由于血小板减少可发生紫癜。


10.色素减退和（或）银发
 　见于chediak-Higashi综合征、Griscelli综合征、Hermansky-Pudiak综合征Ⅱ型、内涵体衔接蛋白P14缺陷、NEMO。


11.皮肌炎样综合征
 　见于无γ球蛋白血症的儿童，即关节伸面的皮肤发生典型的皮肌炎样紫色皮疹，皮下组织可有坚实的如同木质样的水肿和硬块。在这种综合征的患者中，发现可持续排出埃可病毒（ECHO Virus）。


12.肉芽肿
 　成人无γ球蛋白血症常合并不明原因的皮肤及内脏无干酪样坏死的肉芽肿，以肺、脾、皮肤及肝脏最常见，在这些损害中未发现致病菌，使用糖皮质激素治疗有效。


13.自身免疫病
 　在无γ球蛋白血症的患者中发生自身免疫性疾病，如类风湿关节炎、皮肌炎、硬皮病的几率比一般人群可高出20倍。

三、免疫缺陷病的诊断

机体的免疫系统是复杂的，免疫缺陷病的表现也各式各样，但其常见的一个临床表现是对各种感染因素的防御能力缺乏或降低，其感染特征为：①感染发生率增加；②感染的临床症状较一般严重而难治，且感染期延长；③常发生异常的表现型或偶然的合并症；④易受致病能力弱的菌种侵袭感染。有些原发性免疫缺陷病具有特定的临床表现，其一般症状如表3-17-1。

当临床症状可疑为免疫缺陷病时，则需进一步了解是免疫功能哪方面的障碍，这就要做许多检查才能确定。在免疫缺陷病的实验室检查时，可分为三个层次进行，即初筛试验、进一步检查、特殊或研究性试验（表3-17-2）。

表3-17-1 原发性免疫缺陷病的一般症状
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四、免疫缺陷病的治疗


1.抗感染治疗
 　使用抗生素治疗反复发生的细菌感染，应选择对感染致病菌有强大活性的抗生素。若疗效不佳，应考虑抗真菌、抗原虫、抗支原体及抗病毒治疗，以控制感染，缓解病情。


2.丙种球蛋白（IVIG）替代治疗
 　γ球蛋白制剂对低免疫球蛋白血症可有某些疗效。用于预防细菌感染，使血清中免疫球蛋白升到2g/L以上即可。初次使用剂量为15%γ球蛋白制剂1.3ml/kg（即200mg/kg）肌内注射，可分3次给予。首次应用后，血清γ球蛋白水平可升至3g/L。因γ球蛋白的半衰期为半个月至1个月，故以后每月按100mg/kg肌内注射1次，可维持血清水平达2g/L。由于80%的原发性免疫缺陷患者（包括B细胞、联合免疫和T细胞缺陷）均存在免疫球蛋白缺乏，规律使用IVIG替代治疗，大大延长了多数原发性免疫缺陷患者的寿命，提高患者生活质量。


3.免疫调节剂
 　可补充各种免疫分子（如胸腺素、转移因子、各种淋巴因子以及免疫球蛋白等），以提高机体的免疫功能。转移因子用于治疗T细胞功能缺陷，如维斯科特-奥尔德里奇综合征，临床上有一定效果，对慢性皮肤黏膜念珠菌病也有肯定的效果，胸腺素系胸腺产生的一种分子量比较小的蛋白质，是参与调节机体免疫功能（主要是细胞免疫）的一种激素。已试用于迪格奥尔格综合征、严重联合型免疫缺陷病、共济失调毛细血管扩张症、维斯科特-奥尔德里奇综合征等原发性细胞免疫缺陷病。经治疗后一些患者出现临床上的明显改善，其不良反应轻微，而且可避免由于胸腺组织移植引起的移植物抗宿主（GVH）反应。

表3-17-2 免疫缺陷病的实验室检查
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注：ADA：腺苷脱氨酶；ADCC：抗体依赖性杀伤细胞；CTL：细胞毒性T细胞；G-6-PD：葡萄糖-6-磷酸脱氢酶；KLH：钥孔或血蓝素；MPO：髓过氧化酶；NADPH：烟酰胺腺苷2核苷磷酸；NBT：四唑氮兰；NK：自然杀伤细胞；PNP：嘌呤核苷磷酸酶；Φx：嗜菌体。


4.移植免疫活性细胞
 　近来有很多人研究用器官移植的方法，重建免疫功能，以达到改善免疫缺陷状态，如：①骨髓移植对某些细胞性免疫缺陷病和混合性免疫缺陷病有疗效；②胚胎胸腺移植，用于不严重的联合型免疫缺陷，能使免疫功能部分恢复，即T细胞的功能重建，而不能使B细胞的功能重建，用于单纯性先天性缺胸腺症或胸腺发育不良症；③胚肝输注，胎龄12～20周的胚肝中含有大量的造血细胞，包括以后产生淋巴样细胞的造血干细胞，移植于受体后可逐渐发育成为有功能的免疫活性细胞；④造血干细胞移植，在120多种PID中，少数病种不能进行骨髓移植，如X连锁无丙种球蛋白血症（XLA）必须终身用丙种球蛋白（IVIG）替代治疗，而其他多数PID需进行骨髓或脐血干细胞移植才能根治。目前在发达国家及早期诊断的原发性免疫缺陷病患者，及时进行骨髓或脐血干细胞移植，可显著提高患者生存率。


5.基因治疗
 　随着原发性免疫缺陷病致病基因的确定，不少发达国家都在致力于原发性免疫缺陷病的基因治疗，尤其是近年开展了采用自体造血干细胞转基因治疗原发性免疫缺陷病的研究，给缺乏供体、需要尽早进行骨髓移植的原发性免疫缺陷病患者带来了更多的生存希望。其优点为简单，不必担心移植排斥反应和移植物抗宿主反应，也不必在移植后用免疫抑制剂；缺点为目前最常使用的转基因载体——反转录病毒、慢病毒可能导致插入突变，还存在致白血病的危险等，限制了基因治疗在原发性免疫缺陷病上的广泛应用。

第一节　原发性T细胞免疫缺陷病

原发性T细胞免疫缺陷是从造血干细胞至普通淋巴样祖细胞经胸腺发育成效应T细胞亚型的生物学过程中，由于不同阶段的基因突变造成T细胞数量和（或）T细胞调节功能、信号传导的障碍而引起的免疫缺陷病（图3-17-1）。因此，原发性T细胞免疫缺陷包括天然免疫缺陷病、联合免疫缺陷病、免疫调节及信号传导障碍免疫缺陷病、T细胞亚群缺陷病，以及以前从临床及免疫学表现而认识的综合征，不能单独归类于T细胞、B细胞或吞噬细胞缺陷的疾病，从分子遗传发现都具有T细胞缺陷等的一组疾病。其中多数为T、B及NK细胞联合免疫缺陷病（重症联合免疫缺陷病及联合免疫缺陷综合征见本章第二节）。
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图3-17-1 T细胞从生血干细胞发育至效应T细胞过程及其相关基因突变（Pachlopnik Schmid，等）[5]


注：实线为细胞发育或功能完全阻断，虚线为部分阻断。斜体为不同的免疫缺陷病或突变基因。 HSC：生血干细胞；CLP：普通淋巴样祖细胞；NK：自然杀伤细胞；NKT自然杀伤T细胞；ILC：天然淋巴细胞，DN：双阴性T细胞； DP：双阳性T细胞。

迪格奥尔格综合征（DiGeorge Syndrome）

迪格奥尔格综合征又称先天性胸腺发育不良，是一种胚胎发育时胸腺缺失引起以T细胞缺陷为主的先天性免疫缺陷病。本病分为完全性和部分性两型。其发病机制目前认为是由于染色体22q11.2微缺失等导致胚胎发育时期的第Ⅲ、Ⅳ咽囊颈神经嵴细胞移行和分布异常，从而引起多器官发育不良，特别是胸腺及甲状旁腺缺如，由于缺乏甲状旁腺激素所致的低血钙可造成反复抽搐。90%的病例是22q11.2缺失，但仍有的病例是其他染色体的缺失，特别是10p Tbx1位于人的22q11.2和小鼠的16号染色体。胚胎发育过程中，Tbx1参与咽弓内胚层的发育和神经嵴细胞的迁移和分化。研究表明，Tbx1基因是迪格奥尔格综合征最重要的候选基因。本病为发育缺陷的一组疾病，不同的部分型比完全型要多。

迪格奥尔格综合征临床表现为在出生3个月内起反复感染，主要为念珠菌及其他真菌感染、严重的病毒感染（图3-17-2，图3-17-3，图3-17-4，图3-17-5，图3-17-6），而细菌感染并不严重；由于常合并甲状旁腺、主动脉弓的上皮性胚基发育不全，新生儿期即可出现明显的低钙血症和频繁抽搐，以及强直性痉挛；大多数伴有先天性心脏病（房、室间隔缺损）和特殊面容，眼距增大，眼裂倾斜，双耳下移，鼻唇沟缩短，小颌畸形，人中短，高腭穹，还可有腭裂，腭咽闭合不全。此外可伴自身免疫现象如自身免疫性血细胞减少，白癜风，自身免疫性甲状腺炎，肾异常，神经精神性疾病及身材短小。患者血清免疫球蛋白水平和抗体反应能力基本正常或略低于正常。细胞免疫功能很差，末梢血淋巴细胞数量显著低于正常。

治疗上，除先天性心脏病的手术治疗，积极控制感染，纠正低钙血症外，对胸腺发育不良引起的细胞免疫缺陷病，应根据病情的严重程度考虑做胸腺移植或造血干细胞移植，也可应用胸腺肽做替补治疗。
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图3-17-2 迪格奥尔格综合征　臀部散在分布许多粟粒至绿豆大暗红色丘疹、水疱，部分表面结痂
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图3-17-3 迪格奥尔格综合征　耳郭有许多暗红色丘疹、水疱，部分表面结黄痂

尼泽洛夫综合征（Nezelof Syndrome）

本病属遗传病，胸腺发育不良，但不合并甲状旁腺功能不全。婴儿期念珠菌局部感染或全身感染连绵不断。可发生弥漫性红斑、匙状甲、淋巴结病，伴有发热、腹泻等。种牛痘后常引起全身性种痘疹。常死于水痘病毒感染或卡氏肺孢子菌感染。患者血清免疫球蛋白水平和抗体反应能力基本正常或略低于正常。外周血淋巴细胞计数低于正常。
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图3-17-4 迪格奥尔格综合征　表皮内可见角质形成细胞气球样变性形成的水疱（HE染色×100）
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图3-17-5 迪格奥尔格综合征　表皮内水疱中可见形态奇特的多核巨噬细胞（HE染色×400）
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图3-17-6 迪格奥尔格综合征　先天性胸腺发育不良，角质形成细胞呈气球样变性（HE染色×400）

慢性黏膜皮肤念珠菌病 （Chronic Mucocutaneous Candidiasis）

慢性黏膜皮肤念珠菌病（CMC）是一种少见的慢性进行性念珠菌感染，特点为慢性反复性的皮肤、指甲及黏膜的念珠菌感染。绝大部分由白念珠菌引起。常从婴儿期开始发病，也可发生于新生儿期或成年。

本病发病机制为免疫缺陷，主要为T淋巴细胞功能缺陷，虽然大多数患者的T淋巴细胞数目正常，但是皮肤念珠菌抗原迟发反应阴性。大多数患者的T淋巴细胞仅对念珠菌抗原无反应，但是部分患者的T淋巴细胞对许多抗原无反应，对多聚糖抗原产生抗体的功能损伤；可有IgG2亚类缺陷，IgA降低，补体功能障碍等。近来发现家族性CMC常染色体显性遗传，可有IL-17F基因突变，导致IL-17F缺陷或信号转换及转录活化因子-1（STAT-1）基因突变，损伤IL-17免疫功能。CMC常染色体隐性遗传是IL-17RA基因突变以致IL-17受体A的功能丧失。CMC亦可有编码dectin-1基因缺陷（是一种型识别受体，它可以和念珠菌细胞壁上的糖蛋白联结）及CARD-9（caspase recruitment domain family member 9）缺陷，其正常产生的蛋白可活化IL-17免疫反应。

临床表现

患者于婴幼儿期即发生慢性复发性念珠菌感染，如鹅口疮、阴道炎等。皮肤感染多发生于四肢，皮疹为略隆起的境界清楚的红斑，并有角质增生和鳞屑，可表现为明显的角质增生和念珠菌性肉芽肿（图3-17-7，图3-17-8，图3-17-9）。从颜面至前额、头顶发生特征性的角化性痂性皮疹，指（趾）甲周围肿胀，爪甲肥厚、扭曲、破坏（图3-17-10）。多不侵犯内脏器官。

CMC由于不同的免疫缺陷机制临床表现多样，形成不同的亚型，其特点如下：


1.家族性“纯”CMC（familial“pure”CMC）
 　常染色体显性STAT1基因突变，导致IL-17免疫性损伤或IL-17F基因（IL-17F）突变，及常染色体隐性遗传IL-17受体A基因（IL-17RA）突变；口腔念珠菌病起于2岁，皮肤及阴股部念珠菌病普遍，不伴内分泌疾病。


2.慢性局限性念珠菌病（chronic localizzed can-didiasis）
 　又名念珠菌肉芽肿（candidal granuloma）。大多数患儿5岁发生皮肤念珠菌损害，厚的黏着性痂多见于面和头皮，通常合并口腔念珠菌病。组织病理示角质增生、棘层肥厚，真皮淋巴细胞、浆细胞及有时巨细胞浸润。
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图3-17-7 慢性黏膜皮肤念珠菌病　面部弥漫性红斑，上有灰黄色蛎壳状厚痂，基底潮红湿润，眉毛脱落

[image: ]


图3-17-9 慢性黏膜皮肤念珠菌病　舌面覆散在白膜，双侧口角糜烂，表皮白色浸软
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图3-17-8 慢性黏膜皮肤念珠菌病　胸背部、上臂近端大片蛎壳状厚痂，基底潮红

3.CARD9相关CMC常染色体显性CMC由于CARD9基因突变，发生慢性口腔及女阴阴道念珠菌病、皮肤真菌病；有些感染者在20岁左右发生致死性脑念珠菌感染。

4.Dectin-1缺陷　由于等位基因多态性结果Dectin-1蛋白缺失，表现慢性复发性女阴阴道念珠菌病及甲真菌病。

5.迟发性CMC儿童后期或青少年期感染；比其他型轻；抗真菌治疗有效。

[image: ]


图3-17-10 慢性黏膜皮肤念珠菌病　甲周皮肤发红肿胀，甲板增厚，带棕黄色


6.家族性慢性甲念珠菌病
 　常染色体显性遗传CMC，染色体11周缘区。发生在一个意大利五代家庭，婴儿期发病限于手足指（趾）甲，伴有血清ICAM-1低水平。


7.CMC合并角膜炎
 　一个家庭CMC（口腔及阴道），出现脱发、角膜炎；2岁时发生畏光，其他发生在5岁；常染色体显性遗传；角膜炎可以是APECED的表现，CMC亦可发生在角膜炎-鱼鳞病-耳聋综合征。


8.CMC合并其他免疫缺陷病
 　严重联合免疫缺陷病；DiGeorge综合征；高JgE综合征；自身免疫多种内分泌疾病-念珠菌病及外胚层发育不良（autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy syndrome，APECED）。


9.CMC发生于非免疫性疾病
 　KID综合征，多发性羧基酶缺陷，肠病性肢端皮炎，外胚叶发育不良-缺指-唇裂综合征。

治疗

局部治疗无效。长期系统应用伊曲康唑，氟康唑、特比萘芬，多数患者有效，此外，转移因子对细胞功能减低者可有益，必要时可行骨髓移植、胸腺组织移植。

X连锁淋巴组织增生综合征（X-linked Lymphoproliferative Syndrome， XLP）

本病于1975年由Purtilo等首先描述，又称邓肯综合征（Duncan syndrome）。为X染色体性联遗传病。

病因及发病机制

本病有两型：XLP-1及XLP-2。分别由编码调节细胞内信号衔接蛋白（an adaptor protein regulating intracellular signals）的SH2D1A（亦称SAP）基因及编码凋亡抑制因子（an inhibitor of apoptosis）的XIAP基因突变所致。两者的致病机制不同，无明显的相互作用。SH2D1A基因突变类型占所有XLP患者的83%~97%，其导致SAP蛋白缺陷，此蛋白表达在T细胞表面，对控制EBV感染的B细胞很重要，并参与iNKT细胞形成及T细胞再激活诱导的细胞凋亡。XIAP基因突变类型占17%，XIAP缺陷可导致T细胞、NK细胞、B细胞、单核细胞及粒细胞的凋亡增加，并可影响肿瘤坏死因子-β（TNF-β）介导的信号通路及铜离子转运途径。

临床表现

有家族发病史，患者为男性。表现为对EB病毒极其易感、丙种球蛋白异常和恶性淋巴瘤。

1.EBV感染　少数XLP患者初次起病时无EB病毒感染证据，但大部分患者为原发EB病毒感染。感染EB病毒后不能出现有效的免疫应答，常导致爆发性传染性单核细胞增多症（Fulminat or fetal infectious mononucleosis，FIM）。FIM发生率50%以上，生存率仅4%左右。典型表现为发热、淋巴结肿大以及实质脏器损害，其中肝脏、骨髓为最易受累器官，患者可表现暴发性肝炎、肝坏死及骨髓功能衰竭，其中肝功能衰竭是导致患者死亡的主要原因。90%以上的FIM可发展为继发性噬血细胞淋巴组织细胞增生症（haemophago-cytic lymphohistiocytosis，HLH）。

2.免疫球蛋白异常血症（生存率约为55%）在临床上，一些以低免疫球蛋白血症表现的XLP患者易被误诊为联合免疫缺陷病。免疫球蛋白血症为预后最好的临床表型。

3.淋巴瘤（发生率约33%，生存率约35%）病理类型多为典型的B细胞非霍奇金淋巴瘤。淋巴瘤发生部位以结外区为主，包括肠道、中枢神经系统、肝脏及肾脏，其中以肠道回盲部最多见。

4.其他XLP患者也可出现再生障碍性贫血（发生率为3%左右）、血管炎及淋巴肉芽肿病、间质性肺炎等临床表现。也可出现自身免疫性疾病的临床表型，如免疫性溶血、肠炎、银屑病等。同一患者可在病程的不同时期出现不同的临床表型。

XLP-1与XLP-2最常见的临床表现为FIM，，少数患者表现为低丙种免疫球蛋白血症。但XLP-1易发生淋巴瘤，XLP-2易发生Crohn病样炎症性肠道病。

诊断

具有EB病毒感染FIM、低丙种免疫球蛋白血症、淋巴瘤患儿（尤其非霍奇金B淋巴瘤）临床表现的男性患者，并有家族史均需要考虑XLP的可能。进行基因测序可确定诊断。

治疗

本病传统方法为抑制EB病毒的抗病毒药、干扰素、白细胞介素以及免疫球蛋白，但这些传统疗法疗效不佳。造血干细胞移植是XLP唯一的治愈方法。

自身免疫多种内分泌疾病-念珠菌病及外胚层发育不良综合征 （Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis-Ectodermal Dys trophy Syndrome，APECED）

本病为常染色体隐性遗传，AIRE基因突变，AIRE-1（自身免疫蛋白-1）是在胸腺中表达，对T细胞发育至关重要。正常情况下，自身反应性T细胞在其从胸腺移出前被清除，但在AIRE缺陷者，自身反应性T细胞不被清除并生存释放至周围血循环中，从而引起自身免疫内分泌疾病。在这些患者中，调节性T细胞数降低。也有报道与染色体2P相关。

临床表现

念珠菌感染通常5岁开始，面、头皮念珠菌肉芽肿，合并自身免疫内分泌疾病：副甲状腺功能低下（90%）、肾上腺皮质功能减退（60%）、上述两者都有（30%）、性腺功能低下（45%）、甲状腺病（15%）、1型糖尿病、垂体功能减退、皮肤自身免疫性斑秃（20%）、白癜风、狼疮样脂膜炎；其他自身免疫病：恶性贫血（15%）、慢性活动性肝炎/青少年肝硬化（10%）、慢性腹泻及吸收不良（通常伴甲状旁腺功能减退，25%）、肺纤维化、脾萎缩，牙釉质发育不全，抗甲状腺球蛋白、抗微粒体、抗胃壁细胞、抗肾上腺抗体，类风湿因子阳性常染色体CMC伴有自身免疫甲状腺病可以发生于显性-阴性AIRE突变，一个家族内分泌功能障碍可至青少年或成人不出现。

IPEX综合征（IPEX Syndrome）

IPEX综合征是Immune dysregulation、Polyendocrinopathy、Enteropathy、X-linked（免疫失调、多种内分泌疾病、肠道病、性联遗传）第1字母拼接命名的综合征。为染色体XP11.23上FOXP3基因突变所导致的X染色体隐性遗传性疾病。表达FOXP3的调节T细胞是自身反应性细胞活化和增殖的有力抑制者，并介导下调对外界抗原如食物抗原的免疫反应。因此这种突变导致CD4+
 CD25+
 调节T细胞的缺失或功能异常。

临床表现

幼年时期出现由自身免疫性肠道疾病继发的严重腹泻，致发育障碍。并逐渐出现各种自身免疫性内分泌疾病，例如早发型1型糖尿病、甲状腺炎、贫血、血小板减少及嗜中性粒细胞减少。可产生多种循环自身抗体及嗜酸性粒细胞增多，血IgE水平的升高。大部分患者在疾病的早期可有广泛的湿疹样皮炎、红皮病，伴瘙痒，且常常并发表皮葡萄球菌感染和败血症。皮肤的表现还可以包括银屑病样皮炎、唇炎（无黏膜侵犯）、甲营养不良和自身免疫性皮肤病如斑秃、慢性荨麻疹和大疱性类天疱疮。

治疗

包括肠道营养、完全肠外营养、控制血糖、调节电解质平衡及控制预防感染，必要时输血等对症支持治疗；药物治疗首选免疫抑制剂、糖皮质激素、钙调磷酸酶抑制剂（他克莫司）、环孢菌素。雷帕霉素（西罗莫司）在疾病早期亦可有效，且其肾毒性较弱。另有一些具有自身免疫性疾病的患者（天疱疮、免疫性溶血等），使用利妥昔单抗治疗。此外，可行造血干细胞移植、调节性T细胞（Treg）基因治疗。

自身免疫淋巴增生综合征 （Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome，ALPS）

免疫耐性是免疫系统不能攻击抗原的过程。这个过程的缺陷则可导致自身免疫病。中枢耐性发生在胸腺，周围耐性则可由多个因子诱导发生。中枢耐性的缺陷可由AIRE突变而发生APECED病，周围耐性的丧失可有两种不同的机制：一是FOXP3基因突变而使T调节细胞功能障碍而发生IPEX病；另一是诱导活化细胞死亡（activation induced cell death，AICD）机制的Fas、Fasl、Caspase8及10分子或细胞因子丢失（Cytokine with drawal）机制的NRAS及KRAS分子功能障碍致使失去周围免疫耐性，不能调节炎症免疫反应导致发生明显的自身免疫和淋巴组织增生表现，即发生ALPS。本病大多数病例为杂合子，少数病例为纯合子。虽然本病的发生可由这些不同因子相关基因突变而发生，但其发生的临床症状相似。

临床表现

儿童早期发病。亦可发生在成人或表现为无症状而至成人出现症状。主要表现为血液多系列自身免疫表现，有抗红细胞、中性粒细胞及血小板自身抗体。由于T细胞“等待”凋亡，集聚于淋巴组织而表现为非恶性淋巴结肿大。表现为大块，不对称前颈部淋巴结肿大及脾大。还可出现自身免疫性小脑共济失调，GuillainBarré综合征，自身免疫性肝炎，自身免疫性肾小球性肾炎，闭塞性支气管炎。皮肤表现可包括血管炎及荨麻疹。还有报道发生大疱性疾病似儿童线状IgA大疱病及疱疹病毒感染。

实验室检查常有淋巴细胞计数高，正常或高免疫球蛋白。可查到多种自身抗体。CD4-
 CD8-
 “双阴性”TCRα/β阳性T细胞数增加，血清中维生素B1
 2
 、IL-10、IL-18及可溶性FasL水平增高。凋亡试验和（或）基因分析可确定诊断。

治疗

自身免疫现象用常规治疗有效，包括糖皮质激素。氨苯矾用于合并青少年大疱性皮肤病的ALPS。应注意脾切除不宜施行。生血干细胞移植对纯合子患者有效。

胸腺瘤伴免疫缺陷病 （Thymoma with Immunodeficiency）

本病又名Good综合征（Good’s syndrome），是一种少见的、成年发病的综合征，以胸腺瘤、低丙种球蛋白血症、低外周血B淋巴细胞和伴有T淋巴细胞免疫缺陷为特点，首例于1954年由Dr.Robert Good报道。尽管有研究提示此病基本病变在骨髓，但对其发病机制还不清楚。

反复的呼吸道感染是本病突出的临床表现，如慢性鼻窦炎、中耳炎、支气管扩张症等。最常见的致病菌为肺炎球菌、流感嗜血杆菌。慢性腹泻是本病另一常见临床表现，以兰氏贾第鞭毛虫感染最常见，但是大多数腹泻患者找不到病原学证据。

治疗上，虽然本病患者的胸腺瘤病理多为良性，且手术切除并不能使免疫功能得到恢复，但目前仍提倡手术治疗，以防止其局部浸润生长及远处转移，并大剂量应用丙种球蛋白纠正其缺乏。

谢迪埃克-赫加希综合征（Chediak-Higas hi Syndrome）

本病又称先天性白细胞颗粒异常综合征、溶酶体病、非霍奇金淋巴瘤，1943年，由Besuez等首次报道。1952年和1954年，Chediak及Higashi分别对其特征进行描述，以其白细胞胞质内有粗大颗粒为主要特征。1995年，被Sato正式命名。CHS是一种罕见的常染色体隐性遗传性疾病，多见于近亲结婚的后代，好发于儿童和青年。

病因及发病机制

CHS体内所有的细胞均受溶酶体转运调节蛋白基因（LYST）突变的影响，病变的基础是细胞膜的功能异常，蛋白进出囊泡或颗粒的转运、传递过程有缺陷。受累的颗粒包括溶酶体、黑素小体、血小板的致密颗粒以及细胞溶解颗粒，提示患者存在普遍的囊泡生成或者调节机制障碍。免疫功能缺陷是由于中性粒细胞和单核细胞的化学趋化作用减弱，溶酶体颗粒释放缺陷使杀菌作用延迟，自然杀伤细胞和细胞毒性T细胞的活性缺乏。CHS患者有异常巨大的黑素小体，含有不同量的黑素聚集在核周区域。黑素小体从黑素细胞的核周向顶部运动，然后转移到角质细胞。在CHS患者的黑素细胞内，黑素小体的形成有缺陷，或黑素小体从黑素细胞到角质细胞转移的过程有缺陷。血小板缺陷是由于血小板中颗粒形成异常，缺乏可辨认的致密颗粒或δ颗粒，δ颗粒的减少与出血时间延长有关。在体内，CHS的血小板不能与ADP起反应形成紧密的聚集物。

临床表现

本病临床特点为慢性感染、色素脱失、神经系统疾病及早期死亡。具体表现为眼球震颤、视力减低、畏光，部分白化病头发有银色的光泽，眼底色素脱失；皮肤、口腔、呼吸系统反复感染，智力低下，肌肉震颤，异常步态，癫痫发作，肌肉麻木无力，肝脾大或黄疸，血小板、白细胞减少。其特异性表现为粒细胞及其他组织细胞中出现巨大的溶酶体颗粒及胞质颗粒。

诊断

临床如遇儿童肤色浅，易感染，眼畏光，神经系统异常，黄疸或出血，则应考虑有CHS的可能性，必要时进行CHS检测。①病理组织学：显微镜下，血及骨髓涂片中性粒细胞、单核细胞及淋巴细胞胞质中易见Dohle小体样巨大的过氧化酶阳性的嗜苯胺蓝颗粒即粗大颗粒，可以做出诊断；②基因分析。

治疗

CHS目前尚无特殊治疗方法，合并感染时宜选用敏感抗生素及干扰素，必要时输中性粒细胞或新鲜全血，应用增加细胞内cGMP的药物（大剂量维生素C、胆碱能药物等）。在疾病的晚期可试用长春新碱、环磷酰胺及泼尼松治疗，有些病例可切脾。应用组织抗原相合的供者骨髓移植，可重建患者正常的造血与免疫功能。

部分白化病免疫缺陷综合征 （Partial Albinism Immnodeficiency Syndrome）

本病又名格雷塞尔综合征（Griscellisyndrome），为常染色体隐性遗传。临床表现有色素脱失斑、灰发，常发生各种细菌感染，可伴肝脾大及中枢神经系统脱髓鞘病变。

第二节　联合免疫缺陷病

联合免疫缺陷是以T细胞为主，同时伴有B及NK细胞不同程度的数量和功能缺陷的一组遗传性疾病。可分为两大类：即重症联合免疫缺陷病（severe combined immunodeficiencies，SCID）及联合免疫缺陷综合征（combined immunodeficiency syndrome，CIDs）。

SCID的特点是T淋巴细胞减少（淋巴细胞计数<300自体T细胞/μl或原始T细胞/CD45RA+<200/μl），T淋巴细胞对植物血凝素致分裂原刺激正常增生<10%，伴B和（或）NK细胞缺陷。根据T、B、NK细胞数目、功能，遗传方式和基因突变不同，已发现有不同的表型，见表3-17-3。

表3-17-3 重症联合免疫缺陷（SCID）表型
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CIDs是典型SCID相关基因的亚单位基因突变或T细胞发育过程中部分缺陷的结果。常表现于儿童后期，易合并免疫自稳失调。见表3-17-4。

普通细胞因子受体γ-链缺陷 （Common Cytokine Receptorγ-chain Deficiencies）

本病为性联重症联合型免疫缺陷病［severecom- binedimmunodeficiency（sex-linked）］。为X连锁隐性遗传，患者多为男性。约占SCID病例的40%。发病机制为IL-2、IL-4、IL-7、IL-9、IL-15及IL-21受体γ链基因突变，引起细胞因子信号传输障碍，致CD4及记忆性CD8T细胞和NK细胞早期分化受阻。临床表现为易患上呼吸道感染、中耳炎、脓皮病、皮肤黏膜念珠菌病以及病毒感染等。

酪氨酸激酶3缺陷 ［Janus Activating kinase 3（JAK3） Deficiency］

本病为常染色体隐性遗传病，JAK3酪氨酸激酶结合至γc及调节细胞因子受体至STAT5的信号传输。JAK3基因错义、拼接及缺失突变，使IL-2诱导STAT5磷酸化作用缺失。T细胞及NK细胞数很低，B细胞数增加。临床出现典型的SCID症状。出生后1～2个月内即开始发病，常在2岁内死亡。

患儿对细菌感染、真菌感染和病毒性感染缺乏抵抗力，故感染接踵发生，连绵不断。可发生脓皮病、病毒疹、湿疹、红皮病、腹泻和肝脾大等。如患麻疹则病程长，皮疹持续时间亦长。疱疹、水痘、风疹等感染特别严重。种牛痘后常引起全身性牛痘疹而死亡。接种卡介苗也可引起全身性进行性结核病。临床上本病与先天性缺γ球蛋白血症的区别主要是后者的细胞免疫功能正常，故病毒感染时其病程与一般儿童无异。

本病的治疗可用γ球蛋白定期肌内注射和应用转移因子，亦有报道骨髓移植及造血干细胞基因治疗可取得良好效果。

腺苷脱氨酶缺陷 （Adenosine Deaminase Deficiency）

本病为常染色体隐性遗传，由腺氨脱氢酶（ADA）基因突变所致。ADA是嘌呤代谢中的主要酶。ADA基因突变ADA缺陷使代谢毒性产物集聚免疫系统造成T细胞及B细胞发育障碍及凋亡。缺乏体液及细胞免疫功能，临床表现与其他型SCIDs没有区别。然而可有骨骼、肺、肝、胃肠道、中枢神经系统损伤。部分轻度患者发病迟甚至至成年。这些患者可有自身免疫现象（白细胞减少及抗甲状腺抗体），过敏，血清IgE增高。

表3-17-4 联合免疫缺陷综合征（CIDs）
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嘌呤核苷磷酸化酶缺陷症 （Purine Nucleoside Phosphorylase Deficiency）

本病为常染色体隐性遗传，发生在儿童早期，较ADA缺陷轻。嘌呤核苷酸化酶（PNP）参与嘌呤代谢过程，PNP缺陷导致嘌呤代谢中间代谢产物堆积而损伤T细胞、神经细胞，因此，临床表现为反复严重感染，特别是病毒及真菌感染。伴有腹泻，发育不良。好发自身免疫病、溶血性贫血，进而发生红细胞再生障碍。输血发生GVHD反应。无骨骼异常，但神经系统发育障碍常见，如痉挛性麻痹、平衡失调及共济失调。血清尿酸很低。

红细胞或成纤维细胞中无PNP活性，尿中脱氧肌苷及脱氧鸟苷则可诊断此症。

DOCK8缺陷综合征 （DOCK 8Dificiency Syndrome）

DOCK 8（dedication of cytokinesis 8）基因定位在染色体9p24.3上。

2009年，发现DOCK 8突变可引起一种少见的常染色体隐性遗传原发性联合免疫缺陷综合征，特征是T及B细胞数目减少、高IgE水平及嗜酸性粒细胞增多。

DOCK 8蛋白是一种非典型鸟嘌呤交换因子（atypical guanine exchange factor）。其表达在成熟周围T细胞、生血干细胞及胸腺细胞上。DOCK 8与RhoGTPases如CDC42及RAC相互作用，介导肌动蛋白细胞骨架重组，为生血细胞干细胞归巢、转移以及T细胞极化、活化所必需。DOCK 8缺陷使CD8+
 T细胞产生IFN-γ及TNF功能受损，白细胞迁移至感染区的能力降低。

临床表现

除典型的特应性皮炎样湿疹外，其特征性皮肤临床表现是广泛的、难以控制的皮肤病毒感染，包括单纯疱疹病毒、人乳头瘤病毒、带状疱疹病毒及传染性软疣病毒。可见慢性口腔及唇部或溃疡性肛周生殖器单纯疱疹、疱疹性角膜炎及疱疹性湿疹（eczema her-peticum）；严重或反复发作的带状疱疹；多发及融合的传染性软疣；广泛的扁平斑块或疣状的乳头瘤病毒感染。

系统性临床症状有上、下呼吸道感染，如中耳炎、乳突炎、鼻窦炎、肺炎及支气管炎。肺炎的致病菌广谱包括革兰阳性菌、革兰阴性菌及真菌。不仅有肺炎球菌及流感嗜血杆菌，还可有耶氏肺囊菌（Pneumocystis jirorecii）及组织胞浆菌。未见曲霉菌感染。可发生黏膜皮肤念珠菌病，但少见。本病亦可发生胃肠道感染如沙门菌肠炎、贾第虫病。常见哮喘，易发对食物的过敏性休克。

除特应性表现及易感染外，在儿童或少年期常伴有恶性肿瘤的发生。曾有报道鳞癌、Burkitt或其他淋巴瘤和平滑肌瘤。这提示免疫监视功能的缺陷。

其他少见的症状有自身免疫溶血性贫血，中枢神经系统血管炎，智力迟钝，自闭症谱系障碍等。

实验室检查：淋巴细胞数减少，CD4及CD8特别是CD4减少。NK及B细胞轻度减少。细胞因子IFN-γ及TNFα降低。嗜酸性粒细胞增加、高IgE、低IgM、高或正常IgG、高或低IgA。

诊断及鉴别诊断

本病临床表现为湿疹、皮炎，肺及肠道易感染，嗜酸粒细胞增高与高IgE综合征相似，但后者存在特殊的面貌、肺囊泡、乳牙延迟脱落、病理性骨折，基因检查可确诊。其次要与WAS鉴别。虽均有湿疹、易感染及高IgE，但DOCK8缺陷特应性表现可有哮喘并有严重的系统性过敏，对食物发生过敏性休克。

治疗

糖皮质激素用于控制湿疹，但可能加重病毒感染。伐昔洛韦及阿昔洛韦常用于治疗病毒感染和暴发。局部外用咪喹莫特、西多福韦，以及对症性抗感染治疗，有报道应用干扰素α控制疣及传染性软疣。静脉注射免疫球蛋白用于窦肺感染，但对病毒感染无效。

奥门综合征 （Omenn Syndrome）

本病又名家族性网状内皮细胞增生症伴嗜酸性粒细胞增多（familial reticuloendotheliosis with eosinophilia）。本病为常染色体隐性遗传，因参与T淋巴细胞受体和免疫球蛋白基因重排的RAG1或RAG2基因缺陷，导致V（D）J重组失衡，T细胞、B细胞发育在早期即被阻断，倾向与产生单克隆的活化Th2淋巴细胞，结果循环中T细胞、B细胞严重缺失，引发严重的联合免疫缺陷症。如RAG1或RAG2基因的错义突变仅使其编码的重组酶活性部分受损，则称为奥门综合征。引起本病的基因亚单位突变的，除RAG1或RAG2外，还可有Artemis、IL7Rα、RMRP、ADAγc、DNALigaseⅣ等。

临床主要表现为皮疹发生于出生时或出生后几周，开始为丘疹，逐步融合成特征性脱屑性红皮病。亦可表现增厚，如皮革状。在红斑区头发及眉毛脱落。肝脾淋巴结肿大、腹泻、发育不良、持续感染。嗜酸性粒细胞明显增多，外周血IgG、IgA、IgM水平极低，通常可有IgE增高，B淋巴细胞低或缺如，T细胞、B淋巴细胞增殖反应严重受损。该病目前缺乏满意的治疗手段，IFN-γ可改善临床症状。患儿常因重症感染或衰竭死亡。如有适当的供体，可进行骨髓移植或造血干细胞移植。

Ⅱ类主要组织相容性复合体缺陷（MHC Class Ⅱ Deficiency）

本病又名裸淋巴细胞综合征（bare lymphocyte syndrome）。

MHCⅡ类分子在向CD4+
 T细胞递呈经过加工的抗原和诱发免疫反应中起重要作用。本病为MHCⅡ类分子的先天性缺陷而导致严重的免疫缺陷性疾病。

MHCⅡ类分子缺陷综合征的发病机制并不是MHCⅡ类基因本身缺陷，而是由于调节MHCⅡ类蛋白表达的编码转录因子的基因的突变。这些转录调节因子包括Ⅱ类反式激活蛋白（classⅡtransactivator，CⅡTA）、RFX锚蛋白重复序列（RFX ankyrin repeats）（RFXANK）、box5（RFX5）和RFX相关蛋白（RFXAP），这些转录因子对MHCⅡ限制的CD4+
 T细胞的发育及CD4+
 T细胞在周围血中活化起主要作用。患者显示CD4T细胞数降低，而B细胞数正常。血清IgG、IgM及IgA水平不同的变化。

本病的临床症状在患儿出生1周岁内出现，主要表现为腹泻、吸收不良、发育障碍，易发生病毒、细菌、真菌及原虫感染等，还可并发胃肠道、呼吸道和泌尿道感染，患儿大多在6个月到5岁间死亡。

Ⅰ类主要组织相容性复合体缺陷（MHC ClassⅠDeficiencys）

MHCⅠ类缺陷与MHCⅡ类缺陷一样，不是MHCⅠ类基因本身，是由于肽输送者蛋白基因TAP1、TAP2及TAPBP（相关蛋白）突变。肽输送者蛋白为内质网中组装新的MHCⅠ类分子所需要的最佳肽。

临床表现

较MHCⅡ类缺陷轻。发病较迟，常在一岁以后，常见呼吸道感染。慢性肺部疾病可引起支气管扩张、支气管阻塞、肺气肿以及鼻窦炎、鼻息肉。胃肠病变少见。

皮肤损害较特殊的发生坏死性肉芽肿，局限性，多见于肢部。皮肤损害亦可发生在面中部，开始为小脓疱或皮下结节，逐渐扩展为溃疡，愈合很慢，留色素沉着瘢痕。发生在面中部损害似中线肉芽肿。

流式细胞仪检查：高γδT细胞，低CD8，正常CD4和B细胞，缺MHCⅠ类表达。

治疗

应用抗生素预防及限制肺部病变。大多数病例不需免疫球蛋白置换疗法或生血干细胞移植。

维斯科特-奥尔德里奇综合征（Wiskott-Aldrich Syndrome，WAS）

本病为X连锁隐性遗传，临床特点为反复化脓性感染、血小板减少和顽固的湿疹。

病因及发病机理

WAS病因是WASP基因失功能突变所引起。该基因位于染色体XPⅡ上，在白细胞系中均有表达。WAS蛋白（WASP）控制肌动蛋白微丝组装。肌动蛋白微丝是微泡及前血小板形成以及T细胞活化及极化所必需。WASP基因失功能突变也是性联隐性血小板减少的病因。而WASP增功能突变是导致先天性中性粒细胞减少的病因。

WAS免疫缺陷主要是T细胞功能的异常，但也伴有B细胞迁移、分化和生发中心的形成缺陷，故结果引起细胞免疫和体液免疫的缺陷。NK细胞数不降低，但溶细胞活性异常。WASP功能还具有活化T调节细胞作用，故其缺陷与本病易发自身免疫疾病有关。

临床表现

本病有三个主要症状：血小板减少引起的出血倾向、湿疹、反复感染。

血小板减少引起的出血倾向发生较早，多在出生后1个月内出现。表现为紫癜及瘀斑，口腔自发性出血、鼻出血、咯血、便血及血尿。可因脑出血及消化道出血而死亡。因不能控制的出血而死亡者占25%。

湿疹发生于出生后2～3个月，疹型及发生部位与特应性皮炎相同。皮疹广泛慢性可见苔藓样变，亦有表现为脂溢性湿疹者。

在出生后3个月至1年左右频繁发生细菌性感染，如脓皮病、中耳炎、支气管炎、肺炎、脑脊髓膜炎、败血症等，细菌感染时间持久且难以控制。除严重的细菌感染外，还可发生严重的病毒感染，如单纯疱疹、水痘、麻疹及巨细胞病毒感染等。

本病并发恶性病变者可高达10%，最常见为淋巴瘤、网状细胞肉瘤、网状淋巴细胞肉瘤及恶性组织细胞增生症。亦曾报道有急性白血病、星状细胞瘤、多发性平滑肌肉瘤等。

此外，尚发现有自身免疫性溶血性贫血、关节积液、疼痛性关节炎、哮喘及血管炎等合并症。

实验室检查：由于慢性感染而引起贫血、淋巴细胞减少、嗜酸性粒细胞增多、血小板减少。贫血的程度与感染的次数和病程长短有关。由于慢性出血可有缺铁性贫血，血小板计数常少于100×109
 /L。

免疫球蛋白异常，IgM值多降低，IgA升高，但亦有相反者。同种血细胞凝集素降低或缺乏。

本病预后不良，多数患者由于出血、感染、恶性肿瘤等在婴幼儿期死亡，极少生存10年以上。

治疗

血小板减少用糖皮质激素无效，脾摘除有一些效果，但术后多因感染死亡。输血小板可起到暂时疗效。湿疹外用糖皮质激素有效。也有人试用骨髓移植或转移因子治疗。

软骨-毛发发育不良综合征 （Cartilage-hair Hypoplasia Syndrome）

本病为常染色体隐性遗传，其病因是由于RMRP基因突变，导致线粒体RNA合成代谢障碍所致。

曾名为短肢侏儒免疫缺陷症（immunodeficiency with short-limbdwarfism）。

本病为多系统综合征。患儿发细、稀少及色浅，由于弹性组织变性，皮肤软，触之如面团样。身材矮小，表现为短肢侏儒，伴软骨发育不良；有细胞免疫缺陷，易发生严重水痘及单纯病毒感染。约有1/3的患者可有体液免疫异常，通常是IgA或IgG缺陷使易发生反复呼吸道感染，从而发生支气管扩张。此外可有红皮病、嗜酸性粒细胞增多、慢性腹泻、肝脾大及自身免疫性中性粒细胞减少、贫血、先天性巨结肠症、精子生成障碍等。易患非霍奇金淋巴瘤及基底细胞癌。

共济失调-毛细血管扩张症（Ataxia Telangiectasia）

本病又名路易斯-巴尔综合征（Louis-Bar syndrome），是一种伴有共济失调和毛细血管扩张的常染色体隐性遗传的原发性免疫缺陷病。遗传基因定位在11q22～23，编码磷酸酰肌醇（-3）激酶样丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶基因（ATM）突变。该基因的蛋白产物参与细胞周期和DNA修复的调控。

本病的发生无性别差异，多于婴儿期发病，少数患儿可迟至4～5岁发病。主要临床表现为进行性加重的共济失调症状，如步态不稳，面肌痉挛，眼球震颤，肌肉萎缩等神经肌肉系统症状；以及毛细血管扩张和联合性免疫功能低下等。部分患者随年龄的增长可出现性功能发育不全，并易患淋巴系统恶性肿瘤如白血病、淋巴肉瘤、霍奇金病等。

本病需与以下两个DNA修复缺陷的免疫缺陷病相鉴别：①共济失调-毛细血管扩张样病（ataxiatelangiectasia Like disease），为MREⅡ基因亚单位突变。其临床表现离子放射敏感及神经症状与共济失调-毛细血管扩张症相似，但无毛细血管扩张。②Nijmegen断裂综合征（Nijmegen breakage Syndrome），为NBSI（Nibrin）基因亚单位突变，其特征为小头畸形，免疫缺陷，常染色体不稳定，有发生肿瘤倾向性。血T细胞进行性降低，B细胞不同程度降低，IgA、IgE及IgG亚类降低，IgM增高。

本病的临床诊治详见本篇第十六章皮肤脉管性疾病。

第三节　原发性免疫球蛋白缺陷病

原发性免疫球蛋白缺陷病是一组异质性疾病，伴有不同程度B细胞数量及功能降低。表现为血清免疫球蛋白和（或）特殊抗微生物抗体降低或缺失，单独类免疫球蛋白缺失或异常增高。因此，B细胞数量或功能缺陷大致可分为五个主要类别：①早期B细胞发育缺陷，如无丙种球蛋白血症；②免疫球蛋白类型转换重组缺陷，如高IgM综合征；③B细胞产生免疫球蛋白减少及功能缺陷，决定于B细胞发育阻断的不同时期，如普通可变性免疫球蛋白缺陷病；④特殊球蛋白的异常，如选择性IgA缺陷、单纯性IgG亚型缺陷、婴儿暂时性低丙球蛋白血症、高IgE综合征，这些疾病大多数B细胞数正常；⑤不是原发性B细胞缺陷，而表现为球蛋白异常增高性疾病，如高IgE综合征等。

先天性无丙种球蛋白血症 （Congenital Agammaglobulinemia）

先天性无丙种球蛋白血症（congenitalagamma-globulinemia）是由于B淋巴细胞发育早期障碍所致，大多数为X连锁无丙种球蛋白血症（X-linkedagam-maglobulinemia，XLA），又称布鲁顿综合征（Brutonsyn-drome）。是由于编码Bruton酪氨酸激酶（Brutontyro-sinekinase）的Btk基因突变所引起，发病者均为男性，主要表现为外周血中成熟B细胞明显减少，血清中仅有很少或几乎检测不到的免疫球蛋白。如在B细胞发育过程中不完全缺陷，则可有不同程度的残留循环B细胞及免疫球蛋白。除XLA外，还有10%～20%的无丙种球蛋白血症的患儿（男女均可发病），其Btk基因并无异常。近年来研究证实，前B细胞受体（pre-Bcell receptor，pre-BCR），包括了μ重链、替代轻链（surro-gatelightchain，SLC）成分λ5、Igα、Igβ，或者B细胞连接蛋白（B-celllinkerprotein，BLNK）基因突变，均可引起B淋巴细胞发育障碍，导致B淋巴细胞缺陷，临床上表现与XLA极其相似，称为常染色体无丙种球蛋白血症（autosomal-recessive agamma globulinemia）。因患者缺少CD19+
 B细胞，故在1岁内可发生比较严重的感染。

本病多于出生后9～12个月开始发病，此时，因为来自母体的免疫球蛋白耗尽，而自身又不能合成而发病。突出的临床症状是反复细菌感染，如肺炎、支气管炎、中耳炎、鼻窦炎、肠炎、脓皮病等。常见的病原体为葡萄球菌、肺炎球菌、流感嗜血杆菌、溶血性链球菌等。反之，本病患儿对多种病毒、真菌、寄生虫感染有正常的抵抗力，其感染过程并不比无免疫缺陷的患儿严重，因为本病患儿的细胞免疫功能是正常的。多数患儿合并有关节炎，特别是大关节，这种合并症可于应用γ球蛋白补偿疗法时消失。此外，还常发生特应性皮炎、湿疹、野葛毒性皮炎、血管性水肿和药疹。晚期还有发生皮肌炎样综合征者。如果不予治疗，患儿多在10岁前死亡。如果给予适当的替代补偿治疗，应用γ球蛋白制剂可以正常地生存至成年。

实验室检查：患儿血清免疫球蛋白总量通常低于250mg/L。各种菌苗和疫苗接种后无抗体生成。

尸检：全身淋巴组织发育不良，无浆细胞，咽扁桃体很小。胸腺的发育和结构基本正常。末梢血淋巴细胞计数也基本正常。

普通可变型免疫缺陷病 （Common Variable Immunodeficienc， CVID）

普通可变型免疫缺陷病（common variableim-munodeficiency，CVID）是一组发病机制和临床表现不均质的原发性免疫缺陷病，以反复感染、严重的抗体产生障碍，通常以IgG及至少有一种或其他血清免疫球蛋白产生低下为特征。

病因及发病机制

发病机制尚未完全清楚，但主要致病原因是B细胞内在缺陷。然而，该病的免疫学障碍不仅存在于B细胞，有些患者存在T细胞活化的障碍。

已知CVID与以下四个基因缺陷有关：①肿瘤因子受体超家族13B基因TNFRSF13B（亦名TAC1）。为常染色体显性遗传，95%B细胞有正常TAC1表达，＜5%缺少TAC1表达。IgA低至缺，多发自身免疫病、淋巴组织增生症，脾大，类型转换记忆B细胞降低。②肿瘤坏死因子受体超家族13C基因TNFRSF13C（亦名BAFF-R），为常染色体隐性遗传。在B细胞表面缺B细胞活化因子受体（BAFF-R）表达。检查免疫球蛋白类型转换记忆性B细胞减少，并过渡性B细胞增加。③诱导T细胞共刺激因子基因ICOS在活化的T细胞上无ICOS表达。类型转换记忆B细胞减少。结节性淋巴类组织过度增生、自身免疫病、肿瘤发生倾向。④CD19在CD20+
 B细胞表面CD19蛋白表达低或缺。类型转换记忆性B细胞减少，CD21低表达，周围血中成熟CD20+
 B细胞数正常。

临床表现

发病年龄不定。男女皆可受累，发病年龄可在婴儿期，但多为儿童期，也可迟至成人期。免疫学改变多以抗体缺陷为主，血清IgG、IgA和IgM均低下，并呈进行性加重，但早期抗体缺陷程度远不及先天性无丙种球蛋白血症严重，血液循环中B细胞数量正常或减少，T细胞功能正常或轻度降低。部分患儿T细胞、B细胞功能皆明显降低而类似于联合免疫缺陷病。


1.易感染
 　为其特点，可见于婴幼儿，但多数于出生后数年甚至到成年才发病，无明显性别差异。以反复鼻窦炎、肺炎、中耳炎多见。反复呼吸道感染致肺纤维化、支气管扩张、哮喘。


2.自身免疫病
 　由于免疫调节障碍可导致产生多种抗自身靶细胞的抗体。常见自身免疫血小板减少紫癜及自身溶血性贫血。其他可发生恶性贫血、自身免疫性甲状腺炎，还可伴随类风湿性关节炎、白癜风及血管炎。


3.胃肠道疾病
 　慢性腹泻伴吸收不良，肠肉芽肿病，肠寄生虫、细菌或病毒感染，炎症性肠病等。


4.肉芽肿疾病
 　常侵犯肺部，其他肝、皮肤、脾及胃肠道亦可见。10%~20%的GVID患者可发生，平均年龄在18~34岁，虽常见于成年，但儿童亦可有1/3的患者发生。组织学上为非干酪化的结节像结节病。


5.肿瘤
 　血液系统及实体肿瘤如乳腺、前列腺、卵巢、皮肤、结肠肿瘤发生率高，淋巴瘤及胃癌的发生率增加。

诊断及鉴别诊断

本病是一组异质性疾病，常需采取排除诊断方法。诊断标准是：反复感染、IgG降低及至少有一个其他免疫球蛋白降低，对疫苗或自然感染后不能产生保护性抗体；有10%~20%的患者有免疫缺陷家族史和（或）自身免疫性疾病。要排除由于蛋白丧失续发的低球蛋白血症。要与相关免疫球蛋白缺乏症如无丙球蛋白血症、高IgM综合征等鉴别。

本病的治疗措施，主要包括加强隔离防护，定期输注丙种球蛋白替代疗法，合并T细胞缺陷者可注射胸腺素（肽）或胸腺移植，合并感染时积极抗感染治疗等。本病预后较差。

选择性IgA缺乏症 （Selective IgA Deficiency）

选择性IgA缺乏症是指体液IgA含量极低，而其他免疫球蛋白含量正常或升高的一种体液免疫缺陷病。本症首由West等于1962年报道，是最多见的一种原发性体液免疫缺陷病。在群体中发病率约为1/700。本症多为散发，部分为家族性，且累及数代人。本病的病因和发病机制迄今尚未完全明了，在B细胞分化早期，IgA生成B细胞成熟停滞或IgA特异性抑制T细胞被活化，致使B细胞成熟受阻可能是致病原因。

多数患者无症状，偶尔于检查时发现。其他病例常有程度不同的鼻窦与呼吸道感染，如发生支气管哮喘一般较重。有些患者有胃肠道症状，如慢性腹泻、吸收不良综合征和肠道绒毛萎缩。感染贾第鞭毛虫不多见。由于胃肠道及呼吸道不分泌IgA，容易发生过敏反应。此外，类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、甲状腺炎与恶性贫血等自身免疫病发病率增高。还有部分患者可能发展为普通变异性免疫缺陷病（CVID）。

患者血清IgA低于0.05g/L，而IgG和IgM含量正常。

多数不需治疗。如有呼吸道感染、胃肠道症状、过敏反应和自身免疫疾病应进行相应处理。γ球蛋白制剂仅含微量IgA，故不能选择性地替代IgA；另外，IgA由黏膜表面局部产生，全身给予IgA未必能到达预期的作用部位，且重复输入容易发生过敏反应。因此，一般不用γ球蛋白治疗，仅在有严重感染和同时伴有IgG2缺乏的情况下，应用这种制剂才有效。少数IgA缺乏症能自行缓解。

高免疫球蛋白M综合征（Hyper IgM Syndrome）

高免疫球蛋白M综合征（HIGM）在20世纪60年代由Brutin和Rosen首次报道。HIGM是一种罕见的原发性免疫缺陷病，其特征为血清IgG、IgA和IgE水平低下或测不出，而IgM水平正常或升高。患者表现为反复窦肺感染、机会性感染、中性粒细胞减少、自身免疫病及肿瘤，特别是肝、胰或胆小管肿瘤。本病多为X染色体连锁遗传，少数为常染色体隐性或显性遗传。

病因及发病机制

HIGM是B细胞从IgM/IgD至IgG、IgA或IgE类别转换障碍的结果。这种类别的转换需T细胞的协助。因此，本病的发生主要是B细胞的障碍，但亦可由T细胞的缺陷而发生。其主要发病机制是CD40配体与CD40信号通道缺陷导致B细胞中Ig类别转换障碍。CD40配体基因在性染色体Xq26.3-Xq27.7上，其产物表达在CD4+
 T细胞上。该基因缺陷则发生X-HIGM。CD40配体的受体CD40蛋白表达在B细胞上，其基因的缺陷引起常染色体隐性HIGM（AR-HIGM），虽有正常的CD40配体，但因B细胞上CD40缺陷而致CD40配体与CD40信号障碍，其临床表现与X-HIGM相似。近来还发现，在Ig类别转换时DNA生成或修复所需酶缺乏亦可发生HIGM。如胞苷脱氨酶（AID），尿嘧啶-N-糖苷酶（UNG），减数分裂后分离增加2（post meiotic seregation increased2，PMS2），ATM，KBSI以及编码Nibrin基因。除此，在CD40信号通道中NFKB信号主要调节因子NEMO及IKBγ基因突变亦可引起HIGM。

临床表现

本病临床表现为反复细菌和机会性感染，包括上下呼吸道感染、慢性腹泻、中耳炎等，卡氏肺孢子菌肺炎比较常见，部分患者可能因出现慢性重症腹泻而需要予胃肠外营养。扁桃体肿大，肝脾大，可有血小板减少、溶血性贫血、中性粒细胞减少，持续性口腔炎和反复口腔溃疡等。隐孢子虫感染可以导致严重胆管疾病和肝癌。血清IgG、IgA、IgE缺乏或明显降低，IgM正常或明显升高，外周血T细胞、B细胞计数正常。不同病型的临床表现特点见表3-17-5。

治疗

主要为定期输注丙种球蛋白（IVIG）替代疗法，合并感染时积极抗感染治疗。经正规IVIG治疗仍伴持续中性粒细胞减少的部分病例，采用粒细胞集落刺激因子（G-CSF）治疗有效。严重的患者可采取骨髓移植。

表3-17-5 HIGM不同病型的临床特征比较

[image: ]


注：PJP：耶氏肺孢子菌肺炎[Pneumocystis（carinii）jiroveci pneumonia]；Crypto：cryptosporidium parvum；ED-ID：ecodermal dysplasia im-munodifieieney。

选择性IgM缺陷症 （Selective IgM Deficiency）

此类患者血中IgM缺乏，其他类型免疫球蛋白正常。同种血细胞凝集素缺乏。患者易反复发生细菌感染，特别容易感染脑膜炎双球菌、肺炎双球菌及流感杆菌。多数患者易患寻常疣，1/5的此类患者表现为湿疹皮炎。还易发生甲状腺炎、溶血性贫血。本病可能是由产生IgM的浆细胞成熟缺陷所致。

新生儿暂时性低γ球蛋白血症 （Transient Hypogammaglobulinemia of Infancy）

正常新生儿出生1个月开始产生IgG，而本病患儿要迟至出生后9～15个月才开始产生IgG，至2～4岁时达到正常水平。在血清IgG较低期间，患儿频发革兰阳性菌引起的皮肤、呼吸道、脑膜等感染。

高免疫球蛋白E综合征 （Hyperimmunoglobulinemia E Syndrome）

高免疫球蛋白E综合征（HIES）最初由Davis Schaller和Wedguood于1966年首次报道，称为Job综合征。本病特点是皮肤、肺反复葡萄球菌感染，慢性湿疹及明显血清IgE增高。

病因及发病机理

本病有两型：I型HIES，为常染色体显性遗传，信号传导及转录活化因子（STAT3）基因突变所致。是大多数高IgE综合征患者的病因。该基因对许多细胞因子（包括IL-6、IL-10、IL-11、IL-17、IL-21、IL-22、IL-23）及生长因子的产生，对各种组织及细胞的增生、生存、迁延、凋亡及炎症起重要作用。近年研究发现，STAT3突变导致Th17细胞亚群发育障碍，IL-17有促使中性粒细胞募集及增强上皮细胞及内皮细胞产生抗微生物肽如β防御素2的功能。因此，Th17亚群分化障碍致使皮肤及肺部反复发生顽固的感染。IL-11的缺陷使患者常有颅缝早闭、乳牙脱落延迟等异常表现，而脊柱侧凸、关节伸展过度以及冠状动脉瘤的发生则与TGF-β和MMP的异常密不可分。

Ⅱ型HIES为常染色体隐性遗传，酪氨酸激酶2（TYK2）基因突变所致。表现为TCR信号障碍。酪氨酸激酶2是许多细胞因子包括1型IFN，IL-12、IL-23、 IL-10、IL-6等的主要信号传导分子。IFN缺陷致易发生病毒感染。IL-12信号障碍也导致TH1亚型分化及IFNγ产生缺失，对细胞内细菌感染的敏感。Th1分化障碍及Th2分子增强可能是TYK2患者发生特应性皮炎、哮喘、高IgE的原因。

DocK8突变曾被认为是本病原因之一，现为另一独立综合征。

临床表现

（一）常染色体显性高免疫球蛋白E综合征（ADHIES）


1.皮肤表现
 　几乎所有患者均于新生儿期出现类似特应性皮炎的皮疹，最常见反复的皮肤感染形成金黄色葡萄球菌性“冷脓肿”；另有报道83%的高IgE综合征患者患有黏膜部位和甲床的念珠菌病。


2.肺部表现
 　反复发生肺炎、肺脓肿及肺大泡形成，这些常发生于疾病早期，可有很高的发病率和死亡率。急性肺炎最常见的致病菌是金黄色葡萄球菌和嗜血流感杆菌，肺脓肿最常见的致病菌是铜绿假单胞菌和烟曲霉。


3.肌肉骨骼表现
 　常有特殊面容、乳牙脱落延迟以及骨骼异常的表现。特殊面容包括单侧面部肥大、前额突出、眼睛深陷、眼距增宽及鼻梁增宽。乳牙脱落延迟是高IgE综合征一个常见表现，超过8岁的患者中有72%出现乳牙不脱落，恒牙不长出，或者在乳牙临近位置长出恒牙而形成双排牙。已报道的骨骼异常包括骨质减少、频发骨折、关节过度伸展、脊柱侧凸、膝外翻以及关节畸形。骨折常由无意识或者轻微外伤引起，常累及长骨、肋骨和骨盆。


4.神经、血管异常
 　近年报道有中等大动脉发生动脉瘤、扩张、迂曲，腔梗，冠状动脉瘤续发心肌梗死等。Chiari 1畸形，脑MRI可见脑局灶性高信号。


5.肿瘤
 　还有患淋巴瘤、白血病，女阴、肝、肺的肿瘤报道，而且有患自身免疫性疾病的风险。

实验室检查可见贫血，白细胞总数正常或升高，嗜酸性粒细胞比例增多。血清IgE量可达2000μ/ml或更高（正常30～600μ/ml），血清IgG、IgA、IgM正常，但也有少数患者有一或几个免疫球蛋白缺陷。中性粒细胞功能有各种障碍，特别是趋化功能差。对抗原刺激的反应能力低下，迟发型皮肤试验多呈阴性反应。血清补体值正常。

（二）常染色体隐性高免疫球蛋白E综合征（ARHIES）湿疹、反复皮肤及窦肺部感染，金黄色葡萄球菌引起的冷脓肿。不同的是常见病毒感染，如传染性软疣、单纯疱疹、带状疱疹。很少见STAT3突变发生的结缔组织及骨骼的特殊表现。面及牙发育正常，没有轻微外伤骨折现象。很少发生肺大泡。发生神经系统疾病比STAS3常见：面瘫、偏瘫。原因不明，文献报道1例有隐球菌脑膜炎，其他为中枢神经系统血管炎。血IgE水平及嗜酸细胞增高均比STAT3缺陷高。自身免疫包括溶血性贫血可发生。中性粒细胞趋化性正常。

诊断

依据下列特点，结合化脓灶中检出的金黄色葡萄球菌及其伴发的症状，可诊断为高IgE综合征：①婴幼儿期皮炎，复发性皮肤、肺部感染和寒性脓肿；②血清IgE显著增高（超过2000IU/ml）；③嗜酸性粒细胞增多；④特殊面容，骨骼异常，关节过度伸展，乳牙延迟脱落。

治疗

本病除常规抗感染及对症治疗外，可试用抗组胺药西咪替丁。免疫调节剂左旋咪唑、转移因子、胸腺肽可提高粒细胞的趋化作用，但并不能控制感染的发生。γ干扰素可使患儿单核细胞趋化作用明显提高，并能抑制IgE产生，使感染有所缓解。静脉滴注丙种球蛋白与血浆置换不仅能控制重症感染，降低血清IgE水平，而且还对湿疹样皮疹有较好的疗效。

免疫缺陷-着丝粒不稳定-面先天性畸形（ICF）综合征 （Immunodeficiency，Centromeric， Instability，Facial Dysmorphism Syndrome）

简称ICF综合征。本病是常染色体隐性疾病。是淋巴细胞常染色体1、9及16结构性异常，其他细胞未见此现象。有报告为DNMT3B基因突变。该基因调节染色体甲基化。

患儿表现严重反复感染及免疫球蛋白缺陷。常有无丙球蛋白血症，但T、B细胞数正常。无免疫球蛋白类型转换B细胞。T细胞免疫功能不正常。多见耶氏肺孢子菌感染；严重的病毒疣及皮肤真菌感染。有不同变化面部畸形，通常表现为耳低、眼距过宽、鼻骨扁平、内眦赘皮、舌突出、小颌畸形、三角面。智力迟钝，语言迟缓。治疗有报道应用生血干细胞移植。

WHIM综合征（WHIM Syndrome）

WHIM综合征是疣（warts）、低丙种球蛋白血症（hypogam maglobulinemia）、感染（infections）、无效生成性慢性粒细胞缺乏（myelokathexis）英文第一个字母拼接命名的综合征。为常染色体显性遗传的疾病。

病因及发病机制

本病是在染色体2q21上编码CX趋化因子受体4（CXCR4）的基因突变，导致其机能亢进，进一步使其独特的配体CXCL12（也称为SDF-1）应答增加。XCR4-CXCL12交互作用对调节骨髓内稳态、B细胞外输至关重要。此外，此受体也表达在多种干细胞及祖细胞上，因此，也参与许多生物学过程如器官发生、血管生成及肿瘤转移。改变了的CXCR4/CXCL12交互作用会损害细胞自动调节和胞内运输，从而导致免疫功能紊乱。导致成熟的中性粒细胞保留在骨髓中，这是中性粒细胞减少及无效生成性慢性粒细胞缺乏（增加的中性粒细胞在骨髓中凋亡）的基础。同时CXCR4也调节B细胞自稳性，特别在记忆性B细胞及浆细胞与CXCL12之间的反应。因此，CXCR4的突变也影响B细胞自骨髓输出和类型转换能力而致大量的循环CD27+
 记忆B细胞减少，导致低丙种球蛋白血症。近来发现，CXCR4可以调节浆细胞样树突状细胞（pDC）和髓细胞样树突状细胞（mDC）在组织中的移动。在WHIM患者疣病理组织中pDC迁移至皮肤及在病毒感染后产生IFN的能力明显损伤，这可能是WHIM患者易受HPV感染的原因。

临床表现

发病年龄不定。主要有以下临床表现为：


1.感染
 　儿童期反复化脓性感染。反复的鼻窦炎、中耳炎、扁桃体炎、肺部感染、皮肤感染、蜂窝织炎、深部脓肿等。此外，有骨髓炎和尿路感染，而复发性肺炎导致支气管扩张。


2.疣
 　特别是HPV感染，包括各种寻常的及生殖器疣。大多数患者多发，特别在手、足、躯干。肛门外生殖器黏膜HPV感染最常见是HPV6及12低危型，也有高危型主要是HPV16及18型。药物或外科治疗对各种顽固疣难治。


3.肿瘤
 　WHIM患者发生阴道、宫颈、女阴、阴茎、肛门或咽喉HPV相关肿瘤的危险很高。宫颈和外阴的异常增生，可以进一步发展成肿瘤。此外，可有因感染EB病毒而导致相关淋巴增生疾病以及发生B淋巴瘤的报道。


4.非免疫症状
 　有报道合并法洛四联症、特发性智力障碍。近来也有报道合并糖尿病及甲状腺功能低下。


5.血液系统症状
 　中性粒细胞和（或）白细胞减少，白细胞总数<1.5×109
 ，中性粒细胞计数<200细胞/μl。如应用粒细胞集落刺激因子、肾上腺素或糖皮质激素可在几小时内暂时性使中性粒细胞从骨髓进入血中，而达到正常水平。T及B淋巴细胞：低丙种球蛋白血症，循环记忆B淋巴细胞（CD27+
 ）降低，使影响非转换（IgD+
 ）及转换（IgD-
 ）CD19B淋巴细胞。有些病例也有原始T细胞（CD45RO-
 /CCR+
 ）降低同时效应/记忆T细胞（CD45RO+
 /CCR7-
 ）数增加，主要T细胞亚类正常。并且发现WHIM患者对于某些抗原的抗体应答反应正常，但保持这种抗体的生成的时间短暂。

诊断

反复细菌感染、中性粒细胞减少特别伴淋巴细胞减少，低球蛋白血症及多发性各种疣提示诊断。基因测序可确定诊断。

治疗

应用G-CSF治疗中性粒细胞减少，补充免疫球蛋白，预防性使用抗生素积极治疗感染。CXCR4功能抑制剂普乐沙福（Plerixafor，），可有效缓解临床症状的分子靶向药物。人类乳头瘤病毒感染可以进展为恶性肿瘤，因此患者应当定期检查，必要时应行生殖器病变部位的皮肤组织病理检查。

第四节　吞噬功能障碍性疾病

人类防御功能的重要方面之一是中性粒细胞及单核细胞清除异物的能力。此两者的功能或其中任何一者的功能障碍，均可引起对感染的敏感性增加。皮肤是防御外界感染因子的主要屏障之一，与吞噬细胞的功能有密切关系。

参与吞噬反应的中性粒细胞来源于骨髓的多能干细胞。成熟的中性粒细胞不断由骨髓释放至血液循环，当其受到趋化物质的刺激后，能迅速准确地进入炎症区域，特别在调理素的作用下进行活跃的吞噬作用，发挥其杀菌效能。中性粒细胞中含有两种颗粒：①原始颗粒，在细胞的早期阶段形成，含溶菌酶和大量过氧化物酶；②继生颗粒，在成熟细胞中为多，含乳铁蛋白和碱性磷酸酶。

参与吞噬反应的单核细胞亦在骨髓内生成，经24小时成熟，进入血液循环后可停留2～3天，然后进入组织，转变为组织巨噬细胞。单核细胞也含有两种颗粒，但其数量远比中性粒细胞少：①原始颗粒，含过氧化物酶和溶酶体酶，单核细胞在组织内定居后，其过氧化物酶即逐渐消失，但溶酶体酶继续合成；②继生颗粒，其所含内容物不明。单核细胞在趋化物质的刺激下进入炎症区域，但时间较中性粒细胞晚，而在单核细胞进入后，中性粒细胞即逐渐消失。单核细胞生存时间长，能在组织内定居转变为组织巨噬细胞，后者除有直接的吞噬和杀菌功能外，还可促发体液和细胞免疫反应，对感染的控制有重要意义。

（一）吞噬反应过程包括下列五个生理步骤


1.任意运动（randommovement）
 　即吞噬细胞无一定方向任意运动。有两种测定方法，即细胞通过毛细管的任意运动和通过多孔滤板的任意运动。在谢迪埃克-赫加希综合征患者的吞噬细胞有多孔滤板任意运动缺陷，而毛细管任意运动正常。


2.趋化性（chemotaxis）
 　吞噬细胞在血液中能迅速地移向细菌并准确地进入炎症区域，与血清中趋化物质的刺激和细胞免疫功能有密切关系。趋化物质作用于吞噬细胞表面的受体，使其单向运动，移向细菌或进入炎症区域。血清中最重要的趋化因子是由补体通过经典或旁路途径所激活的C3a、C5a和C567。其他具有趋化作用的物质有细菌释出的某些物质、某些细胞因子、胰舒血管素及纤溶酶原的激活剂。因此，吞噬细胞与趋化因子之间的某些缺陷可导致趋化功能的缺陷，即吞噬细胞不能有目的地单向运动，但吞噬细胞本身的任意运动可以是正常的，如谢迪埃克-赫加希综合征、糖尿病、细胞免疫缺陷的念珠菌感染病例中，其趋化性异常而任意运动正常。


3.黏附（adherence）
 　吞噬细胞进入炎症区后，一定要寻找和接触异物才能发挥吞噬作用。血清中有一些因子能黏附于细菌表面，使其适合于吞噬细胞的“胃口”而加速吞噬过程，这种作用称为调理化（opsonization）。具有调理化的血清因子称调理素。现知具有调理化作用的物质有：①激活的C3和其分解产物C3b，而C5的结构和C3类同，故亦有调理化作用；②IgG的亚类IgG1和IgG3。但具有调理化作用者必须具有完整的Fab和Fc部分。


4.吞入（ingestion）或称吞噬（phagocytosis）
 　在上述的基础上，吞噬细胞则通过机械性运动把异物从细胞外摄入细胞内，形成吞饮小泡或吞噬体（phagosomes），这个过程与细胞膜上的IgG及C3的受体、细胞内微管及微丝（肌动球蛋白）的作用有关，在吞噬过程中与镁、钴、锰、钙等二价阳离子均有重要的联系。


5.吞噬细胞的活化及杀菌
 　中性粒细胞在吞噬细菌后，在胞质内形成吞噬体。此时，线粒体的酶系统被激活，糖的分解、代谢加快，供应杀菌过程中所需的氧化酶，胞质的颗粒浓集于吞噬小体周围并与之融合，释出水解酶，产生一系列生化变化而杀灭细菌，最后中性粒细胞也遭破坏。其杀菌机制有以下几个方面：①吞噬体内无氧酵解产生乳酸，加之CO2
 和水在碳酸酐酶的作用下形成碳酸，使其维持在酸性的环境（pH为3.5～4.0），具有杀菌和抑菌作用；②脱颗粒作用产生的一些物质，具有杀菌和抑菌作用，如溶菌酶能溶解黏多糖而破坏细菌的胞壁，一些水解酶能水解蛋白质、糖和脂肪，抑制细菌的生长繁殖；③线粒体代谢的加强和脱颗粒作用，激活过氧化氢卤素髓过氧化物酶杀菌系统，通过一系列的反应而产生具有杀菌作用的醛。单核细胞的杀菌机制与中性粒细胞有许多相同之处，如吞噬体内呈酸性环境，有溶菌酶和过氧化酶参与等；但亦有不同之处，如单核细胞内无乳铁蛋白，髓过氧化物酶的含量极少等。

（二）上述吞噬反应的生理过程中的任何一个缺陷均可引起吞噬细胞缺陷病，其中以下几种疾病与皮肤科有关


1.吞噬细胞本身运动缺陷
 　如惰性白细胞综合征（lazyleucocytesyndrome）、家族性趋化性缺陷（familialchemotacticdefect）、谢迪埃克-赫加希综合征、维斯科特-奥尔德里奇综合征、肠病性肢端皮炎、恶性黑素瘤、伴IgE增高的慢性皮肤黏膜念珠菌病、异位性皮炎、葡萄球菌脓肿、高IgE综合征等均可表现为粒细胞趋化性运动能力的降低。


2.血清趋化物质生成缺陷的皮肤疾病
 　某些趋化性物质产生的缺陷，使白细胞不能到达目的地，而不能发挥吞噬作用。趋化性物质生成缺陷与某些皮肤病多见于某些补体缺陷病。


3.与吞噬本身的缺陷有关的皮肤疾病


（1）坏疽性脓皮病：Miller及Dooley报道两家族患有坏疽性脓皮病有吞噬及任意运动的缺陷，而趋化性运动正常。

（2）冷脓肿（“cold”abscesses）：反复的细菌性脓肿而不产生脓液，任意运动很迟缓并有严重的吞噬功能降低现象。


4.吞噬细胞杀菌力缺陷引起的皮肤疾病
 　有慢性肉芽肿病、谢迪埃克-赫加希综合征、葡萄糖6磷酸脱氢酶缺陷致敏感性增加、髓过氧化物酶缺陷而发生的慢性皮肤黏膜念珠菌病。

慢性肉芽肿病 （Chronic Granulomatous Disease）

根据臼井综合，本病有以下的名称：先天性吞噬障碍病（congenital dysphagocytosis），进行性败血性肉芽肿病（progres siveseptic granulomatosis），儿童致死性肉芽肿病（fatal granulomatous disease of childhood），慢性家族性肉芽肿病（chronic familial granulomato-sis），色素性类脂质组织细胞病（pigmented lipid histio-cytosis），吞噬细胞功能不全综合征（phagocytic dys-function syndrome）。

病因及发病机制

本病75%～90%为性联隐性遗传，10%～25%为常染色体隐性遗传。前者为CYBB基因缺陷，后者为CYBA，NCF1，NCF2，NCF4基因缺陷。性联慢性肉芽肿病症状较常染色体肉芽肿病重。

正常情况下，在吞噬细菌后，吞噬细胞内发生一系列的代谢活动，即当吞噬后在嘧啶核苷酸（pyridine nucleotide）的参与下发生氧的还原，随后氧的摄入增加，释放高氧（superoxide）及过氧化氢，并通过单磷酸己糖（hexose monophosphate）转换为葡萄糖的利用增加。在上述生理活动中，所需主要的酶有黄素蛋白氧化酶、二氢烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（dihydronicotinamide adenine dinucleotide，NADH）氧化酶及还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）氧化酶。而本病患者中性粒细胞缺乏烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶，在吞噬细菌后不能产生大量过氧化氢，加之还可能有髓过氧化物酶的不足，故使吞噬细胞的杀菌能力明显降低，但自身能合成过氧化氢的链球菌及肺炎双球菌等则可由细胞本身代偿了杀菌系统功能的不足。中性粒细胞内杀菌机制复杂，所以有一个或多个系统发生障碍的结果均可呈现同一症状。

临床表现

本病常于出生6个月以内发病。

初发皮肤表现有耳、鼻周围皮肤葡萄球菌感染，进而可扩展至广泛的化脓性皮炎，从小脓疮到比较深的进缘穿凿性直径为数毫米的溃疡，从皮疹中均可检到致病菌。此外，可有脂溢性皮炎，头皮毛囊炎，慢性皮肤红斑狼疮样皮疹，Sweet综合征样等表现。亦可有结节及坏死性肉芽肿病变。口腔可有口疮性溃疡。

其次，有局部淋巴结肿大，化脓性淋巴结炎，化脓破溃。指（趾）甲周暗红色肿胀，被有褐色污秽痂皮，揭除痂皮可见深的溃疡。指（趾）甲变形或消失。无自发痛，但有强压痛。

此外，还可合并反复发生的慢性肺炎及肝大。少数亦可有肛周脓肿、腹壁及胸壁肿胀、骨髓炎、化脓性关节炎、扁桃体炎、脑膜炎、中耳炎及肝脓肿等。

患儿多在7岁前死亡，男女发病比例为9∶1。

实验室检查：白细胞增多，贫血，血沉快，高丙球蛋白血症，T细胞数降低，迟发型皮肤试验正常。白细胞四氮唑蓝试验（nitrobluete trazolium test）和杀菌力试验均明显减退。

预防及治疗

以过氧化氢清洁病灶，选用适当的抗生素，特别是选用杀菌作用强的抗生素。最近发现磺胺异唑能促进慢性肉芽肿患者的吞噬细胞对细菌的杀菌作用。重组人γ干扰素对减轻严重感染有一定效果。近年有报道用造血干细胞移植及基因治疗。

白细胞黏附缺陷症 （Leucocyte Adhes Deficiency，LAD）

病因及发病机制

本病为常染色体隐性遗传。白细胞黏附需要一组整合素即包含CD18的细胞表面糖蛋白。白细胞黏附缺陷从其发病机制可分为三型：

1.LADⅠ型　由编码CD18（即95KDaβ2
 亚单位）基因ITGB2突变所致。表现为中性粒细胞、单核细胞、T细胞及NK毒性细胞趋化及吞噬功能缺陷，不能黏附血管内皮细胞从血管壁移动至血管外炎症部位。偶而有些患者表达CD18正常但无功能。

2.LADⅡ型　由于FUCT1基因突变，使岩藻糖代谢缺陷，不能生成路易斯抗原X（Sialyl Lewis X， CD15S）及其他配体分子，妨碍与选择素结合。导致嗜中性粒细胞减少，趋化性及从血管内迁移至炎症部位功能严重受损。

3.LADⅢ型　是编码kindlin（在白细胞上整合素活化因子）基因FERMT3失功能突变，使生血细胞上整合素活性障碍，导致如同LADⅠ型白细胞上β2
 整合素外，β-1及血小板β3
 整合素障碍，发生如LADⅠ型及Ⅱ型相似的临床表现。

临床表现

本病的主要特征为显著白细胞增多和反复细菌感染，葡萄球菌、革兰阴性肠道细菌和真菌感染尤其棘手。新生儿期严重脐炎，脐带脱落延迟，自幼反复皮肤等软组织慢性、非脓性、无痛性感染（瘢痕呈薄纸样）；严重牙龈炎和牙周炎，外伤或手术伤口经久不愈。外周血白细胞明显增高，流式细胞术分析发现白细胞表面CD18缺乏。

重度缺陷患者中性粒细胞表面不表达CD18分子，患者如不进行骨髓移植早期即死亡；中度缺陷患者中性粒细胞表面表达少量CD18分子，患者可以存活至成人期；还有部分患者正常表达CD18分子，但其活性有缺陷。

LADⅡ型临床表现可有智力障碍、小头畸形、肌张力减退、身材矮小及特征性面容。

LADⅢ型常表现出血倾向，发育延迟、骨硬化病及肝脾大。婴儿及儿童患者皮肤出现“蓝莓松饼”样表现，多继发于骨髓异常综合征。

诊断及鉴别诊断

反复或持续性细菌或真菌感染；白细胞增多（WBC>25×109
 /L）；脐带脱落延迟和（或）伤口愈合缺陷。LADⅠ型患者演式细胞分析，白细胞CD18表达明显降低。

LADⅡ型有孟买猫红细胞血型（Bombay red blood type cell），由于缺H抗原。

LADⅢ有血小板聚集异常（β-3整合素活化缺陷）及贫血。

治疗

合并感染时宜选用敏感抗生素。注意牙齿保健。口服岩藻糖可改善LADⅡ型免疫功能。有报道慢性溃疡静脉注射免疫球蛋白有效。此外，严重者可用生血干细胞移植。

髓过氧化物酶缺乏症 （Myeloperoxidas e Deficiency）

髓过氧化物酶（MPO）为含有一个α大亚单位和一个β小亚单位的与铁相结合的复合体，存在于中性粒细胞和单核细胞中，可催化H2
 O2
 和卤化物反应生成高效氧化剂。其主要的基因位于17q22-qq23，在17号染色体与15号染色体易位处附近。患者此酶缺失或无活性，造成中性粒细胞和单核细胞胞内杀菌力缺陷。

髓过氧化物酶缺乏症分为遗传性和获得性两大类。获得性髓过氧化物酶缺乏主要见于各种骨髓增生性疾病。遗传性髓过氧化物酶缺乏症系常染色体隐性遗传，是遗传性中性粒细胞功能障碍中最常见的良性疾病。这类粒细胞最终能杀灭细菌，但杀菌时间延长，因而大多数患者无明显临床症状，仅表现为易患系统性念珠菌病，特别是伴有糖尿病者。皮肤表现有复发性痤疮、皮肤感染和Sweet综合征。可用外周血涂片四氯萘酚或氨基咔唑染色法来诊断。该病通常良性，患者寿命多正常。

第五节　补体缺陷病

补体系统在天然免疫反应中发挥重要的功能。补体系统的活化是通过三个途径实现的，即：经典途径、C3旁路及凝集素途径。活化的补体蛋白，除具有杀微生物的作用外，还有调节各种体液及细胞免疫功能。因此，补体缺陷常表现自身免疫病发生和（或）对感染的敏感性增加。

补体缺陷发生SLE的发病机制与生理性清除含有自身抗原凋亡细胞的功能缺陷有关。角质形成细胞经UVB诱导凋亡后，暴露自身抗原如在质膜泡中的RO抗原。Clq结合至质膜泡活化经典补体途径，使吞噬细胞清除凋亡细胞，Clq缺乏时则自身抗体有机会与RO抗原结合，导致B及T细胞活化并丧失免疫耐性。此外，补体系统可以增强清除淋巴细胞发育时自身反应性B细胞，因此，补体缺陷则致使B细胞自身耐性的缺失。补体成分也有处理免疫复合物及调节细胞因子产生（特别是Ⅰ型白细胞介素），这些因子在SLE发病机制中起着关键性作用。甘露糖结合凝集素（mannose-binding lectin，MBL）有清除凋亡碎片及DNA功能，因此MBL及MASP-2（MBL相关血清蛋白酶）缺陷，亦易发生SLE自身免疫病。

除上述两个主要临床表现外，特别是凝集素途径活化补体系统有关因子的缺陷，表现特殊的皮肤外的系统临床表现（表3-17-6）。

本节仅叙述与皮肤科有关的遗传性补体缺陷病。

遗传性血管性水肿 （Hereditary Angioedema，HAE）

遗传性血管性水肿（HAE）又称C1酯酶抑制剂（complement 1 esterase inhibitor，C1-INH）缺乏症，为常染色体显性遗传病，多数有家族史，但亦有约20%的患者无家族阳性病史可寻。其特点为反复发生软组织肿胀，可深及真皮、皮下组织和黏膜。本病于1888年首先由Osler所记载，直至1963年Donaldson及Evans证明本病是由于C1酯酶抑制物功能缺陷所致。

病因及发病机制

C1-INH基因定位于11q11-q13.1，是一种丝氨酸蛋白酶抑制物，它能够抑制C1r及C1s、血管活性多肽酶（激肽酶）、血浆蛋白溶酶Ⅺa及活化的Hageman因子。轻微的外伤可以激发本病的发作。这是由于Hageman因子活化，直接导致激肽酶活化，间接又造成血浆蛋白溶酶活化，并由此而活化C1。现已证明，C2衍生的激肽或缓激肽是本病发生肿胀的最初化学介质。

约有半数患者水肿的发作与轻微外伤有关，如碰撞、挤压、抬重物、性生活、骑马等。一般是在外伤后4～12小时出现肿胀。部分患者的发病与情绪波动、感染、气温骤变有关。月经前后或服雌激素型避孕药时常发作频繁。也有一部分患者查不出明确诱因。

表3-17-6 特殊系统表现的补体缺陷病

[image: ]


注：*
 3MC综合征：一种发育性综合征，曾有各种名称为：Carnevale，Mingarelli，Malpuech及Michele综合征。

临床表现

遗传性血管性水肿的肿胀具有发作性、反复性及非凹陷性的特点，一般不痒，也不伴有荨麻疹。肿胀在12～18小时内逐渐加重，经48～72小时又逐渐消退。最常累及四肢、面部、口咽及胃肠道。少数病例也可表现为无痒感的红斑性皮疹。累及胃肠道时往往先出现腹绞痛，继而出现腹胀、恶心和呕吐，并可伴有便秘、体位性低血压及脱水。有些患者在发作肿胀消退时出现腹泻。多无发热及黄疸。体检时一般可发现中度或强烈的触痛，但无真正的肌强直和反跳痛，触痛一般几天内逐渐消失。如果咽喉水肿可导致窒息，为本病唯一致死的并发症。如不治疗，呼吸道阻塞的死亡率可高达33%。此外，曾在文献中报道过的其他症状和体征有：短暂性咳嗽，胸膜渗出，胸膜炎性胸痛，癫痫发作，头痛，偏瘫，会阴、阴道或阴囊肿胀。

本病可发生于任何年龄，但大多数出现于儿童期或少年期。服用含雌激素的药物、妊娠和青春发育期可影响本病的活动性。

遗传性血管性水肿可分为三型：Ⅰ型约占85%，系机体C1-INH合成障碍所致，此型患者血中C1-INH水平降低。Ⅱ型约占15%，系机体C1-INH功能缺陷所致，此型患者血中C1-INH水平正常或升高，但只有少量C1-INH的功能正常。Ⅰ型和Ⅱ型发作时补体C4水平降低。Ⅲ型仅在女性中出现，其C1-INH的水平和功能、补体C4水平均正常，可能是独特的X连锁的遗传基因疾病。

诊断及鉴别诊断

主要根据病史、遗传史和血清学检查诊断本病。当具有以下临床表现时，提示有此病可能：①反复发作的局限性水肿；②有明显自限性，1～3天可自行缓解；③反复发作的喉水肿；④反复发生不明原因的腹痛；⑤水肿的出现与情绪、月经，特别是外伤有一定关系；⑥皮肤不痒，不伴有荨麻疹；⑦抗组胺药和肾上腺皮质激素治疗无效；⑧阳性家族史。

根据补体检查可与其他血管性水肿相鉴别。本病除C1-INH功能水平低以外，患者在肿胀期或其间期血清中C4及C2含量亦低，而C1及C3正常。表3-17-7所示为遗传性血管性水肿、获得性C1-INH缺陷及特发性血管性水肿补体测定的不同表现。

预防及治疗

不宜对所有的遗传性血管性水肿患者进行长期治疗。一般仅对发作频繁且症状严重或反复发生面、口咽部症状的患者进行治疗。用药剂量根据症状而定，而不是根据C1-INH水平而定，因为C1-INH水平与本病的临床活动性无明显联系。治疗用药量应逐渐减少至维持患者不常发病或症状轻微。对孕妇不用药，欲生育的男女患者均应先停药3个月。

表3-17-7 遗传性血管性水肿的补体测定
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目前对遗传性血管性水肿患者的治疗主要包括以下三个方面：


1.长期预防治疗
 　一般仅对发作频繁而症状严重或反复发生咽喉水肿的患者进行治疗，而不宜对所有患者进行长期预防治疗。其目的是减少或减轻水肿发作。因血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、口服雌激素型避孕药、雌激素替代治疗和妊娠等可使部分患者病情加重，需尽量避免。长期预防的常用药物有：①弱化雄性激素，如达那唑、司坦唑醇、羟甲烯龙等，其原理是雄性激素可增加C1-INH和补体C4的水平，减少水肿的发生，常用剂量为达那唑200mg口服，每天1次或隔天1次，司坦唑醇2mg口服，每天1次或隔天1次；②抗纤溶药物，如氨基己酸和氨甲环酸，这类药物能抑制纤溶酶活化作用而减少补体激肽的生成从而减轻水肿的发作。常用剂量为氨基己酸1g口服，每天3～4次。


2.短期预防治疗
 　主要应用于接受外科手术，尤其是口腔手术的患者。术前5～7天使用大剂量弱化雄性激素，如达那唑200mg口服，每天3次，或司坦唑醇2mg口服，每天3次，可有较好的临床疗效。


3.急性发作治疗
 　因急性喉头水肿可致患者窒息死亡，必须住院治疗，密切观察其气道和全身情况，积极应用弱化雄性激素、抗纤溶药物等治疗。如病情恶化，有条件可立即输入血浆C1-INH浓缩剂，有发生窒息危险时应果断行气管插管或气管切开。应用新鲜冷冻血浆治疗尚有争议，因新鲜血浆中的C2酵解后产生的激肽片段可增加体内激肽活性，使发作加剧。急性腹痛时可予积极对症支持治疗，而大多数肢体发病的患者不需紧急治疗。

研究报道用C1-INH浓缩剂治疗有较好的疗效，尤其对病情严重或可能妊娠的患者，目前人基因重组C1-INH已用于临床；另外用激肽释放酶抑制剂和缓激肽2型受体拮抗剂治疗遗传性血管性水肿的研究也在进行中。

获得性C1-INH缺陷与血管性水肿 （Acquired C1-INH Deficiency and An gioedema）

本病补体异常的病理生理学基础可能是C1的异常活化和继发性的C1-INH消耗。许多病例伴有恶性肿瘤或自身免疫病。但血管性水肿和补体异常可出现在肿瘤发生以前数年。其临床表现、合并症及对治疗的反应均与遗传性血管性水肿相似。

C1/ C2/ C4缺陷 （C1/C2/C4Deficiency）

C1缺陷可以是其亚单位C1q、C1r、C1s的缺陷。

常见临床表现为发生SLE、膜性肾小球肾炎。易感染，特别对脑膜炎球菌及嗜血流感菌敏感。C1q缺陷尚发生口腔及指甲念珠菌感染，C1r缺陷发生肺感染及肝脓疡。

C4缺陷多发生于儿童及成人，临床亦多见SLE或相似SLE症状。曾报道发生过敏性紫癜、干燥综合征。感染偶见。

C2缺陷较常见。可发生SLE、DLE、膜性肾小球肾炎、过敏性紫癜、类风湿性关节炎、皮肌炎、Crohn病及

第六节　继发性免疫缺陷病

由药物、放射线、病毒感染等外因引起的免疫缺陷状态的患者很多，本节只是介绍各种后天的病变和免疫器官本身的病变引起的免疫缺陷病。其中由人免疫缺陷病毒引起的获得性免疫缺陷综合征（AIDS），在本书第四篇性传播感染第二章性传播疾病中叙述。

移植物抗宿主病 （Graft Versus Host Disease，GVHD）

移植物抗宿主病是由于供体的T细胞识别免疫功能不全中的组织抗原为异物而与之发生的一种免疫性疾病。可发生于有先天性细胞免疫缺陷的胎儿与母亲之间在子宫内的血液交换，患有原发性细胞免疫缺陷的新生儿及婴儿输血或血制品，免疫系统受抑制的恶性肿瘤患者输血，以及含有淋巴样组织（如骨髓、胸腺、胚胎肝）的移植等。

GVHD可分为急性与慢性两类：急性GVHD发生在移植后100天内，慢性GVHD为移植100天后发特发性血小板减少紫癜。可发生严重感染、特别是肺炎球菌、嗜血流感菌及脑膜炎球菌。

C3缺陷 （C3Deficiency）

在单个补体缺陷疾病中最严重。C3缺陷者无CH50及AP50溶血性活性。膜攻击复合体、杀菌活性及体液免疫反应缺陷致易发生严重感染，主要是脑膜炎球菌性脑膜炎、肺炎球菌性肺炎。临床表现很多方面像低丙球蛋白血症。有报告可发生SLE及膜性肾小球肾炎。

C3旁路及凝集素通路中MBL缺陷易发生SLE、皮肌炎、慢性肺部疾病。MASP2缺陷易发生SLE、炎症性肠病，易化脓菌感染。Factor 1缺陷，易患化脓性感染。备解素，Factor D缺陷易患萘瑟菌属感染。

C5/ C6/ C7/ C8/ C9缺陷 （C5/C6/C7/C8/C9Deficiency）

这些补体成分的缺陷多为常染色体遗传，其主要临床表现为反复的感染，主要是对萘瑟菌属敏感。

C5成分的缺陷及功能异常与发生脂溢性皮炎、腹泻、发育不良和婴儿脱屑性红皮病的发生有密切的关系。生。但由于移植前预处理不强或非清髓性移植等原因，急性GVHD可发生在100天后，而慢性GVHD可在100天内发生，并可见急性与慢性重叠的表现。因此，修改的分类，在以时期分类的基础上，根据临床、病理及时期，将发生在100天以后的急性GVHD称为迟发急性GVHD，并进一步分类为持续性（persistent），即急性GVHD延续100天以上；复发性（recurrent），即早期发生的GVHD复发；延迟性急性（late-onset acute）即发生于免疫抑制除去后发生。慢性GVHD除经典的发生在移植后100天，且无以前急性GVHD发生外，增加了同时具有急性及慢性临床表现的重叠综合征（overlap syndrome）（表3-17-8）。

病因及发病机制

1.急性GVHD急性GVHD是通过以下三个必须过程而发生的：①移植前受到化学或放射性预处理损伤了受体的组织导致释放炎症细胞因子及抗原递呈细胞的活化；②供体中含有成熟的淋巴细胞进入具有炎症性细胞因子的环境，接触到表达不同的宿主抗原，即次要组织相容性抗原（MIHCI），引起供体T细胞的活化与增生；③同种反应性T细胞扩展为细胞毒性效应性T细胞释放另外的细胞因子，损伤破坏靶组织（皮肤、肝、胃肠道）。

表3-17-8 急性及慢性移植物抗宿主病分类（美国NIH）
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2.慢性GVHD慢性GVHD的发病机制复杂，尚不完全清楚。从临床及实验室表现，患者可测出多种自身抗体（如抗核抗体、抗双链DNA抗体及抗平滑肌抗体等），虽在慢性GVHD所测到的自身抗体与器官特异性表现并不相关，但临床表现支持慢性GVHD是一种自身免疫现象。动物模型曾提示：供体的前体细胞在经损伤（老化、预处理或急性GVHD）的受体胸腺中成熟时，逃逸了耐性机制发生致病性自身反应性T细胞或T调节细胞数量和功能的降低，使调节T细胞与自身反应性细胞之间的不平衡而致自身免疫现象的发生。

近来B细胞功能在慢性GVHD中的作用，随着应用抗CD20单抗（rituximab）治疗慢性GVHD有效后更引起重视。除了自身抗体产生外，B细胞可有抗原递呈细胞的作用，它可启动T细胞对次要组织相容性抗原（minor histocompatilility antigen，mHA）发生反应。还发现患者中TNF家族B细胞活化因子（B-cell activating factor，BAFF，是一种抑制B细胞凋亡，并可促使分化为浆细胞的细胞因子）水平的增高与慢性GVHD的活动性相关。

关于慢性GVHD发生皮肤及其他器官纤维化的机制：有报道Toll样受体活化导致同种反应性T细胞反应；由于血小板衍生生长因子（PDGF）及PDGF受体（PDGF-R）活化TGF-β刺激胶原产生等原因。

3.GVHD发生的危险因素 ①供体与接受者的HLA不匹配。②供体为女性（特别是多次妊娠的妇女）供给男性。③干细胞来源的不同：周围血＞骨髓＞脐血。④移植物中充满T细胞。⑤接受者年龄：老年＞中年＞儿童。⑥接受者预处理不足。

临床表现

（一）急性GVHD临床表现　急性GVHD平均发生在移植后7～30天，有发热、食欲缺乏、腹泻、腹痛、呕吐和肝脏损害，因而可有黄疸、氨基移换酶及碱性磷酸酶升高，同时可有白细胞及血小板减少。

皮疹最初表现为轻微的弥漫性红色斑疹或丘疹，压之褪色，有痒感。多初发于躯干，以后数天内扩展至面部和四肢。病情继续发展，有的可呈麻疹样或猩红热样。猩红热样皮疹被认为是较严重的GVHD的皮肤损害，为大片融合的红斑，可有大片脱屑，遗留明显的色素沉着（图3-17-11，图3-17-12，图3-17-13，图3-17-14，图3-17-15）。

急性GVHD最严重的皮肤损害是剥脱性皮炎及中毒性表皮松解坏死症（TEN）。此型损害开始时可为斑丘疹及猩红热样皮疹，但迅速蔓延加重并有水肿，终至发生表皮坏死，多发生松弛性大疱，尼氏征阳性。大片表皮脱落，表皮分离在基底层之下。黏膜也常受累，唇、口腔、生殖器黏膜糜烂、疼痛。
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图3-17-11 急性GVHD颈部暗紫红色苔藓样丘疹，渐累及前胸、躯干、四肢
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图3-17-12 急性GVHD手掌部出现红斑，上有帽针头大红色小丘疹密集
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图3-17-13 急性GVHD面部有水肿性红斑，舌黏膜变粗，舌缘白斑
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图3-17-14 急性GVHD手掌指部水肿性红斑
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图3-17-15 急性GVHD足趾及跖部水肿性红斑

急性GVHD根据皮肤表现与全身症状的严重程度分级依据见表3-17-9。该病的预后随分级数增加而变差。急性皮肤损害进展至中毒性表皮松解坏死症，此类患者预后较差，生存率较低。

（二）慢性GVHD临床表现　慢性GVHD皮疹表现多样化。


1.硬皮病样皮疹
 　是较常见的皮损表现，可呈局限性硬化性损害，呈硬斑样，或为泛发性皮损。主要发生在上肢或躯干，为弥漫性斑片状红斑水肿，以后萎缩硬化。与系统性硬皮病相反，弥漫性面部、指端硬化及雷诺现象不常见。因皮肤变紧使关节和嘴的活动受限。常伴有网状红斑和网状色素沉着。小腿胫前及远端长期皮肤硬化发生慢性溃疡。

表3-17-9 急性GVHD的临床分级
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皮肤异色病样皮疹常与硬皮病样皮疹并发，但没有明显的毛细血管扩张。


2.非硬化性皮疹
 　常见扁平苔藓样皮疹：紫色丘疹或斑块，可局灶、融合成大片或线状排列，亦可有毛囊性丘疹样等各种不同的扁平苔藓样损害，与特发性扁平苔藓难以鉴别。亦可见硬化萎缩性苔藓样、毛周角化病样、鱼鳞病样皮疹。有报道慢性GVHD皮疹常发生在患过皮肤病变的部位，说明先前的皮肤损伤处对GVHD的发生特别敏感。病毒感染可能促进GVHD的发生。


3.黏膜损害
 　初发病损常见于口腔黏膜，最常见口干及口腔疼痛，严重者可影响进食。唇、颊黏膜及腭部见Wickham纹，伴糜烂，与口腔扁平苔藓不能区别。此外，口腔病变可发生齿龈炎、舌乳头变化、地图舌及舌面被覆不能擦去白色斑块。女性阴道黏膜病变平均在移植后10个月发生，表现为干燥、表皮剥脱、黏膜溃疡或增厚。严重外阴阴道病变可致阴唇萎缩、阴道口狭窄或闭塞、阴道感染及性交困难。男性外阴可发生阴茎、龟头、包皮纤维化以及外生殖器发生像特发性扁平苔藓及硬化性苔藓病变。


4.毛发及甲病
 　特征性是甲发育不良，甲增厚、变薄、甲分离、甲纵嵴、甲胬肉，晚期如扁平苔藓甲表现。可发生瘢痕及无瘢痕脱发。


5.其他器官的侵犯
 　疾病活动全身无力、疲倦、食欲缺乏、不适。眼部结膜炎、角膜炎，肺部闭塞性细支气管炎等。食道蹼/狭窄、肌炎、肾病综合征及心包炎不常见。慢性GVHD的肝和肠道症状轻微。血液系统可有血小板减少、贫血、中性粒细胞减少。

组织病理

急性期表皮各层均可见到局灶性淋巴细胞浸润。在细胞浸润的部位，可见表皮细胞间水肿和散在的棘层松解。在其间隙中可见一个或几个角化不良或坏死的细胞，即变性的角质形成细胞。这种细胞核固缩，胞质嗜酸性玻璃样变，称为“干尸化细胞”（mummified cell），常紧密地与一个或几个卫星状分布的淋巴细胞相邻，称为“卫星样细胞坏死”（satellitecellnecrosis），现称卫星状细胞，具有特异的诊断学意义。表皮基底细胞灶性空泡和液化变性。真皮乳头和表皮真皮交界处散在的弥漫性单核细胞浸润，主要为淋巴细胞，少数为组织细胞。血管周围有淋巴细胞浸润。毛囊部可见与表皮相似的变化（图3-17-16）。急性GVHD组织病理分级见表3-17-10。

表3-17-10 急性GVHD组织病理分级
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图3-17-16 急性GVHD表皮角化过度，棘层肥厚，基底细胞液化变性，见胶样小体，真皮上层散在淋巴细胞、组织细胞、载色素细胞，呈带状浸润，见表皮下裂隙（HE染色×400）

慢性期早期的皮肤组织学改变与扁平苔藓相似，如角化过度、棘层肥厚，表皮中有类似胶样小体的嗜酸性角质形成细胞，表皮与真皮交界处有锯齿样改变，也可出现裂隙。基底细胞层空泡化，表皮内有或无卫星状细胞坏死，真皮上部有带状淋巴细胞浸润。晚期硬化阶段，表皮萎缩，真皮增厚，胶原束玻璃样变并延伸至皮下组织，毛囊、汗腺萎缩。

免疫荧光检查显示基底膜带有IgM沉积，急性期约39%，慢性期约86%。此外，在真皮血管壁上可见IgM和C3的沉积。

超微结构观察，表皮内有淋巴细胞外移，淋巴细胞内含有显著的核仁，胞质内有丰富的核糖体和线粒体。基底层和棘层出现明显的裂隙，浸润的淋巴细胞胞质延长，呈伪足样，偶与邻近变性的角质形成细胞紧密相接。变性角质形成细胞桥粒消失，胞质内充满聚集的张力原纤维。

诊断及鉴别诊断

移植后发生急慢性皮疹，组织学上见“卫星样细胞坏死”，是诊断本病的主要依据。因GVHD的皮疹可与许多皮肤病相似，不可轻率地把移植后的所有皮疹均考虑为GVHD。临床上需要与急性GVHD鉴别的有其他原因引起的TEN、剥脱性皮炎、药疹、病毒疹（如麻疹和巨细胞病毒疹）、细菌感染（如猩红热）、组织细胞增生症X、脂溢性皮炎等。与慢性GVHD相鉴别的有扁平苔藓、硬皮病、皮肤异色症等。也要与放射治疗引起的皮炎、早期蕈样肉芽肿以及其他的胶原血管病相鉴别。

预防及治疗

防治GVHD的发生主要在于预防，尽量减少GVHD的危险因素是最重要的措施。对免疫缺陷或免疫抑制者输血及血制品时，要先将血液或血制品经过放射线照射后再应用。此外，对骨髓移植者用抗淋巴细胞血清或抗胸腺细胞球蛋白或血清，有一定的预防作用。

（一）急性GVHD的治疗　急性GVHD临床1级的皮肤损害（没有其他器官的累及）可单独局部外用糖皮质激素治疗；然而，较重皮损及有不同程度内脏侵犯者需要系统性使用糖皮质激素。开始应用较大剂量，通常辅以钙调磷酸酶抑制剂他克莫司或环孢霉素治疗。

（二）慢性GVHD的治疗　根据皮损的范围、严重程度及进展情况选择局部外用药物或系统用药。对于局限的扁平苔藓样皮损或瘙痒可选择中至强效的糖皮质激素外用，并辅以局部外用钙调磷酸酶抑制剂（吡美莫司、他克莫司）。慢性GVHD患者的系统用药的一线药物仍为糖皮质激素，但用药的剂量应当酌情考虑。单独或合并钙调磷酸酶抑制剂、酶酚酸酯、雷帕霉素。

（三）急性及慢性GVHD二线治疗　对糖皮质激素治疗不敏感者，可选择其他二线药物


1.体外光分离置换法（extracorporeal photophore-sis，ECP）
 　ECP是通过血液透析采集单个核细胞，利用UVA和补骨脂素的生物学效应进行处理，然后回输。其治疗急性GVHD及慢性GVHD机制尚不完全清楚，可能是诱导凋亡，抑制前炎症细胞因子产生，增加抗炎症细胞因子产生，降低T效应细胞刺激并诱导供体产生Tregs，有报道对皮肤、黏膜、眼、肝及肺GVHD有效。


2.酪氨酸酶抑制剂等
 　甲磺酸伊马替尼、尼罗替尼、达沙替尼、阿法赛特、利妥昔单抗、TNF-α抑制剂（如依那西普、英夫利昔单抗）等。


3.间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC）
 　MSC是一种多能细胞，通过诱导调节性T细胞（regu-latory T cells， Tregs）具有免疫调节作用，曾用于治疗糖皮质激素顽固的急性及慢性GVHD，有效。


4.其他
 　个案报道应用的药物有：阿维A、羟氯喹、沙利度胺及其衍生物来那度胺（lanalidomid）、MTX、喷司他丁、氯法齐明。


5.调节性T细胞（Tregs）
 　包括CD4+
 CD25+
 T细胞、CD4+
 CD25+
 CD62L+
 T细胞、CD4+
 CD25+
 CD45RBLowT细胞等，移植时加入新分离的或在体外扩增后的CD4+
 CD25+
 T细胞，可延迟甚至预防GVHD的发生，并且不影响移植物抗肿瘤效应。但目前此种方法仍处于研究探索之中。

特发性CD4+
 淋巴细胞减少症（Idiopathic CD4+
 Lymphocytopenia）

特发性CD4+
 淋巴细胞减少症（ICL）又称HIV阴性AIDS样疾病，或HIV阴性AIDS样综合征。1989年，Daus等首先报道，现逐渐增加。本病CD4＋
 细胞减少，临床表现类似艾滋病（AIDS），但无HIV感染证据。约1/2的患者出现皮肤症状。

病因及发病机制

本病原因尚未明了。由于发现时间短，病例少，病原学、流行病学未明确，各种学说未得到普遍认可，目前仍在探索、观察中。

临床表现

本病的临床表现轻重不一，轻者没有临床症状，部分患者有类似AIDS相关综合征（ARC）的临床表现。特发性CD4+
 T淋巴细胞减少症的典型表现与AIDS类似，但只有40%的患者有典型的AIDS样症状。本病通常的表现有消瘦、疲倦、慢性腹泻、不明原因腹部病变。大约50%的患者出现皮肤症状，多数为各种感染的症状，如带状疱疹、单纯疱疹、疣、传染性软疣、尖锐湿疣、口腔念珠菌病、股癣、皮肤隐球菌病、皮肤脓肿、毛囊炎等。亦可有皮肤基底细胞瘤、鳞状细胞癌、卡波西肉瘤、非霍奇金淋巴瘤、银屑病、慢性痒疹、湿疹、接触性皮炎、接触性荨麻疹等。此外可发生特发性血小板减少性紫癜等。患者可以发生多种条件性感染，如肺外隐球菌病、卡氏肺囊虫病、非典型分枝杆菌病、中枢神经弓形虫病、巨细胞病毒性肠炎、巨细胞病毒性视网膜炎、组织胞质菌病等。

实验室检查：CD4+
 细胞数<0.3×109
 /L，或占T淋巴细胞总数<20%，ELISA法或PCR法和免疫印迹试验HIV1、HIV2、HTLVⅠ、HTLVⅡ均阴性。病毒培养未检出P24抗原，对多种抗原无免疫反应，对有丝分裂原（mitogens）增殖反应很弱。

本病虽同AIDS有相似的临床及免疫学异常，但其预后良好，且无传染性，患者可存活较长时间。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现及下列各项可以诊断ICL：①CD4+
 淋巴细胞减少；2岁、间隔半年、重复2次以上CD4+
 <0.3×109
 /L，2岁以内婴幼儿CD4+
 <1×109
 /L；②CD4+
 细胞占T淋巴细胞总数<20%；③HIV1、HIV2、HTLVⅠ、HTLVⅡ实验室检查均阴性；④排除其他病原性CD4+
 细胞下降因素；⑤无免疫缺陷疾病；⑥无药物性CD4+
 细胞降低原因。

容易和CD4+
 淋巴细胞减少症混淆而应予鉴别的疾病有：先天性免疫缺陷病，自身免疫病引起细胞免疫功能降低，药物性CD4+
 淋巴细胞减少症，淋巴系统恶性肿瘤及严重细菌和病毒感染引起T细胞功能低下、CD4+
 细胞减少。

其他需与ICL鉴别的尚有高龄、妊娠、淋巴系统增殖疾病如胸腺瘤等。

治疗

由于本病病因及发病机制不明，目前尚无特效治疗方法。对机会感染，细菌性可选用敏感抗生素；对真菌性可选用伊曲康唑、氟康唑、制霉菌素、两性霉素B、酮康唑、5氟胞嘧啶等；对病毒性选用α干扰素阻止病毒复制，也可选用膦甲酸盐、阿昔洛韦等。卡氏肺孢子菌肺炎选用复方磺胺甲唑、羟乙基磺酸戊双脒。弓形虫病可用乙胺嘧啶。隐孢子虫病可用乙酰螺旋霉素。

提高免疫功能药，如γ干扰素、IL-2以及胸腺肽、胸腺素等。

一般采用支持疗法，对症治疗。

IgG4相关皮肤病 （IgG4-related Skin Disease）

IgG4相关病（IgG4-related Skin disease，IgG-RD）是近年来提出的一个新的病名。多发生在亚洲国家，特别是在日本报道的病例多。其特点是血清IgG4增高及病变组织中有多数IgG4阳性浆细胞浸润。

IgG4-RD为原因不明侵犯多器官的疾病，最常见侵犯的器官是胰，除胰腺外，其他器官和区域包括泪腺、唾液腺、肾、肝、胆管、腹膜后，主动脉、脑垂体、甲状腺、肺及前列腺。近来也有仅发生于皮肤或伴发于皮肤的报道。

临床表现

中、老年发病，男性多于女性。皮肤常是首发症状，出现于其他器官疾病发生之前，但近来亦有报道主要发生于皮肤者。皮损通常表现为境界清楚的红斑、斑块，单发或成簇。亦可见为丘疹或结节。好发于头、面、颈。亦有扩散至躯干、四肢。自觉痒。

Tokura等将IgG4相关皮肤病分为7型，1～3型为原发，4～7型为继发。

1型：皮肤浆细胞增生症　是原发皮肤IgG4-RD的代表性疾病，在IgG4-RD发现前，皮肤浆细胞增生症已知是浆细胞良性反应性增生疾病，在日本有多数报道。其皮肤表现是多发红棕色丘疹、结节，圆形或椭圆形，可有色素沉着，多发于躯干，散在分布。

2型：假性淋巴瘤及伴嗜酸性淋巴样增生症　表现为红色斑块、结节、肿块。发生头、面、耳郭周围、下颌、颈部。但不是所有的伴嗜酸性淋巴细胞增生症及木村病均为IgG4-RD，因有些病例血清IgG4水平正常。

3型：Mikulicz病　亦称IgG4相关泪腺炎及唾液腺炎。因持续两侧上眼睑及下颌区肿胀，常先就诊于皮肤科而发现。本病需与干燥综合征鉴别。

4型：银屑病样疹　多数为角化过度红色斑块。组织学表现血管周围典型浆细胞及淋巴细胞浸润。文献报道发生于长期硬化性胆管硬化症及（或）硬化性肾病。

5型：非特异性斑丘疹或红色发疹　表现为暂时性无肿块形成的浆细胞浸润性皮炎。为红色斑丘疹，真皮上层IgG4阳性浆细胞浸润。常伴有主要器官系统性侵犯，如泪腺及唾液腺、胆管、肺及腹膜。6型：高丙球蛋白血症性紫癜及荨麻疹样血管炎。7型：指端缺血　表现为雷诺现象及指端缺血性坏死。

组织病理

真皮微密淋巴浆细胞浸润，常伴有嗜酸性细胞增多或组织细胞及不同程度的纤维化。免疫组织，浸润细胞，多IgG4阳性浆细胞。原发性IgG4相关皮肤病，纤维化不明显，因此纤维化不是必要条件。

诊断及鉴别诊断

IgG4-RD的诊断主要基于两个标准，即血清IgG4浓度超过135%mg/dl及组织病理明显的IgG4阳性细胞浸润（＞10细胞/高倍镜视野以及IgG4+
 /IgG+
 细胞比例＞40%）。但在单个器官IgG4-RD，血中IgG4水平可以正常。IgG4水平升高可能是系统性IgG4-RD。然而在患者皮肤损害组织病理中，IgG阳性细胞浸润及血中IgG4水平增加则需注意其他器官侵犯的存在。

需鉴别的疾病：包括淋巴细胞增生性疾病（如皮肤假性淋巴瘤，B-细胞淋巴瘤，急性骨髓细胞性白血病皮肤侵犯，伴多血管炎肉芽肿病及结节病）、非淋巴系肿瘤（如转移癌）、基底细胞癌或无色素黑素瘤、红斑狼疮、干燥综合征、原发性胆管纤维化、Castleman病、继发性腹膜后纤维化梅毒、非典型分枝杆菌感染。

治疗

免疫抑制剂如糖皮质激素，硫唑嘌呤。利妥昔单抗、英夫利昔。有报道用沙利度胺治疗仅有皮肤损害的患者获得良效。
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第十八章　红斑皮肤病

红斑是常见的皮肤病原发疹，是由于皮肤血管扩张、充血和局部血容量增加所致，血管主要位于真皮乳头层和网状层。红斑可分为炎症性和非炎症性两类，非炎症性红斑由于血管运动神经的功能异常，引起循环障碍，使毛细血管扩张、充血，或由于先天性血管异常所致。炎症性红斑是由于真皮炎症所造成，后者根据炎症发生部位又可分为浅在性红斑（炎症位于真皮上部）和深在性红斑（炎症在真皮深部和皮下组织）。从红斑颜色看，可以为淡红色、暗红色、紫色，从红斑范围可呈弥漫性、限局性，形态可呈斑状、网状、图状（弓状、环状、多环状、地图状）等。红斑种类繁多，本章重点讨论某些原因不明的红斑性皮肤病，对原因明确的如物理因素、感染、药物和先天性血管异常等所致的红斑，分别于其他相应章节中讨论。

原因不明的红斑性皮肤病，目前尚难从病因学上进行合理分类，加上很多疾病症状的相似性或相互间症状有重叠现象，造成了诊断和鉴别诊断困难，有的疾病能否作为一个独立疾病存在，尚难定论。这些均有待于今后进一步的病因学研究。

第一节　红斑类皮肤病

多形红斑 （Erythema Multiforme）

1860年，von Hebre首先报道本病，称渗出性多形红斑（erythema multiforme exudativum），即现在的多形红斑轻症型（erythema multiforme minor），或称合并单纯疱疹多形红斑（herpes simplex-associated erythema multiforme，HAEM）。1922年，Stevens-Johnson报道了重症型病例，称Stevens-Johnson综合征（Stevens-Johnson syndrome，SJS）。1965年，Lyell描述了另一型重症型多形红斑，称中毒性表皮坏死松解症（toxicepidermal necrolysis，TEN），又称莱尔综合征（Lyellsyndrome）。以上3型在临床和组织学上反映了疾病不同的严重程度，可以看作一个疾病从轻到重的病谱分布。但近年来认为三者不仅临床表现有区别，而且病因上亦存在差异，Hebre型病因与单纯疱疹病毒感染有关，SJS与TEN绝大多数为药物过敏。目前已作为重症药疹的同一疾病谱。参见本书第十章的药疹内容。

多形红斑为急性炎症性皮肤病，有自限性，皮疹多形，有红斑、丘疹、风团、水疱等，特征性皮疹为靶形损害即虹膜状皮疹，有不同程度黏膜损害，少数有内脏损害。本病春秋季节好发，男性略多于女性，以10～30岁发病率最高，20%为青少年，发病率尚无精确统计，据美国皮肤科门诊调查，年发病率为1%。

病因及发病机制

病因不明。可能对多种抗原物质发生的免疫反应，轻症型病例与单纯疱疹病毒（HSV）感染有关，即合并单纯疱疹多形红斑，推测其发病机制为细胞介导的免疫反应。单纯疱疹患者周围血中的巨噬细胞或组织内朗格汉斯（Langerhans）细胞摄取HSV后进行处理，形成HSVDNA片段，输送至远隔部位，沉积于皮肤组织内，引起HSV特异性CD4＋
 细胞增殖，并聚集于该处，产生γ干扰素，并引起炎症级联反应，释放多种细胞因子，产生皮肤炎症反应，其表皮内CD4+
 细胞可引起角质形成细胞凋亡。在多形红斑发病机制中，还存在着多种免疫现象，包括由免疫复合物介导的免疫反应等。

多形红斑发病的病因和有关因素报道很多，现将主要因素分列如下：

（一）感染


1.细菌
 　溶血性链球菌、葡萄球菌、沙门菌、白喉杆菌、变形杆菌、麻风杆菌、结核杆菌、铜绿假单胞菌、军团菌、土拉菌（tularemia）、耶尔森菌（Yersiniaspecies）、脑膜炎球菌、肺炎球菌。


2.立克次体感染
 　丛林斑疹伤寒（scrub typhus）。


3.支原体
 　支原体肺炎。


4.螺旋体
 　包柔疏螺旋体病（borreliosis）、梅毒。


5.衣原体
 　沙眼衣原体、鹦鹉热衣原体。


6.病毒
 　腺病毒、科萨奇病毒B5
 、巨细胞病毒、埃可病毒（echovirus）、肠道病毒、Epstein-Barr病毒，肝炎病毒（甲型、乙型、丙型）、单纯疱疹、流行性感冒、麻疹、流行性腮腺炎、副牛痘、脊髓灰质炎、牛痘、水痘-带状疱疹、天花病毒。


7.真菌
 　球孢子菌、皮肤癣菌、组织胞质菌。


8.寄生虫
 　毛滴虫、弓形虫。

（二）药物


1.抗生素
 　青霉素、氨苄西林、四环素、阿莫西林、头孢噻肟、头孢克洛、头孢氨苄、环丙沙星、红霉素、米诺环素、磺胺类药、甲氧苄啶-磺胺甲唑、万古霉素。


2.抗惊厥药
 　巴比妥、卡马西平、乙内酰脲（hydantoin）、苯妥英、巴戊酸（valproicacid）。


3.退热镇痛药
 　阿司匹林。


4.抗结核药
 　利福平、异烟肼、氨硫脲、吡嗪酰胺。


5.抗真菌药
 　灰黄霉素、制霉菌素、特比萘芬、氟康唑。


6.其他
 　喹碘仿、西咪替丁、氯贝特（clofibrate）、糖皮质激素、砷、双氯芬酸钠（diclofenac）、二磷酸盐或酯、雌激素、阿维A酯、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子、肼屈嗪（hydralazine）、吲哒帕胺（indapamide）、别嘌醇、甲醋唑胺（methazolamide）、甲氟喹（meflo-quine）、甲氨蝶呤、甲丙氨酯、汞、米诺地尔、硝苯地平、氮芥、非激素类抗炎药（NSAIDs）、酚酞、吡罗昔康（piroxicam）、黄体酮、碘化钾、舒林酸（sulindac）、舒拉明（suramin）、噻苯达唑（thiabendazole）、硫脲嘧啶、茶碱、维拉帕米（verapamil）。

（三）接触物　报春花、长青藤、氯化氨基汞、辣椒素、二硝基氯苯、羟苯甲酮、保泰松、普鲁士黄、松香、醋酸曲安西龙、新霉素、东莨菪碱、核黄素、维生素E、荧光素、硝酸甘油贴、甘油茶碱、橡胶手套、镍、甲醛、副甲醛、三氯醋酸、砜类衍化物、磺胺、棉籽油、三氯乙酰、秘鲁香脂、细海绵。

（四）内脏疾病　胶原性疾病、血管炎、非霍奇金淋巴瘤、白血病、多发性骨髓瘤、髓样化生、红细胞增多症、新生儿暂时性选择性C4缺乏症（transient selective C4deficiency of infancy）。在相关疾病中，1963年，Rowell首先报道红斑性狼疮合并多形红斑样皮疹，后称Rowell综合征（Rowell syndrome），有自身抗体ANA阳性（斑点型）、抗SS-A（Ro）抗体、抗SS-B（La）抗体阳性和类风湿因子阳性。2004年，Pandhi报道1例Row-ell综合征伴有磷脂综合征，有血小板减少和血凝时间延长等改变。

（五）其他　文身、食物（橙色浆果）、物理因素（放射线、寒冷、日晒）。

以上病因和有关因素中，感染因素最为重要，尤其是单纯疱疹感染最受关注。有50%以上的患者在发病前有单纯疱疹病毒感染史。巫毅等对50例多形红斑患者用ELISA法检测血清HSV特异性抗体阳性率为48%。用PCR法测定皮损中HSV DNA阳性率为56%，5例水疱液的HSV分离培养有2例培养出典型HSV。其次为药物因素，尤其重症型病例，应首先考虑药物因素。常见致敏药物为磺胺类药、青霉素类药、非激素抗炎药、抗癫痫药等。陈黎等分析了18例药源性重症多形红斑，指出引起药物以别嘌醇和卡马西平最多见，其次为解热镇痛药和青霉素。

临床表现

前驱症状有头痛、发热、四肢倦怠、食欲缺乏、关节和肌肉酸痛、扁桃体炎及呼吸道感染等症状。

皮疹多形，有红斑、丘疹、风团、水疱、大疱和紫癜等。根据病变的范围和症状轻重程度，临床上分三型：红斑丘疹型、局限性水疱型和重症型。


1.红斑丘疹型
 　为多形红斑轻症型，此型最常见，约占病例的80%，发病与单纯疱疹病毒感染有关，皮疹以红斑、丘疹为主，亦见风团，初起为水肿性红斑或淡红色扁平丘疹，呈圆形，略隆起，境界清楚，数目不定，分布于四肢末端伸侧面，如手、足、前臂伸侧、肘、膝、踝部等，亦见于手掌、足跖部，约有10%的病例皮疹泛发，累及躯干部位，偶见皮疹呈偏侧或沿Blaschko线分布。单个皮疹呈离心性向外扩大，1～2天内红斑直径可达1～3cm。充分发展的红斑可形成靶形损害（图3-18-1）。典型的靶形损害由三带组成，内带为中央部位，略凹陷，颜色深，呈暗红色或紫红色，有时为紫癜或水疱；中带为水肿性隆起，色淡；外带为淡红色斑，境界清楚。缺少任何一带均称不典型靶形损害。多形红斑除有典型皮疹外，有时还出现环状、多环状、弓形红斑。皮疹经光照后可加重。本病可出现Koebner现象（同形反应），有轻度瘙痒，黏膜损害轻，常局限于口腔黏膜，表现红斑、水疱和糜烂。本型无显著全身症状。
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图3-18-1 多形红斑　手背、前臂水肿性红斑，边缘部呈暗红色，中央有水疱或紫癜，即所谓靶样损害


2.局限性水疱型
 　介于轻症和重症型之间。皮疹以水疱为主，红斑中央有水疱，或红斑为水疱围绕，皮疹数目不多，局限于四肢末端部位，有黏膜损害。


3.重症型
 　多形红斑重症型（erythema multiforme major），发病前有前驱症状，经1～13天后，突然发病，红斑数目多，主要分布于四肢，常扩散至躯干，有多数典型的靶形损害，有发热等全身症状，黏膜损害严重，可累及两个部位的黏膜，常见口腔黏膜充血、水疱、糜烂、溃疡，严重时影响饮食和张口活动。眼部黏膜充血、水肿，有畏光、流泪。肛门、外生殖器部位黏膜可出现水疱、糜烂、结痂。全身浅表淋巴结肿大。

多形红斑除以上临床型外，尚有以下特殊类型：①持久性多形红斑（persistent erythema multiforme），指红斑一直保持初发状态，发展缓慢，可长久不变，病程可达数月，对常规治疗有抵抗；②复发性多形红斑（recurrent erythema multiforme），皮损反复发作（年发作6次以上），病程可持续多年，多数与单纯疱疹病毒感染相关；③慢性口腔多形红斑，多形红斑局限于口腔，或以口腔黏膜损害为主，兼有皮损，常反复发作，口腔所有部位均可累及，常见于舌、齿龈、颊黏膜，表现不同程度红斑、糜烂和深在性出血性大疱，尚可伴有其他部位黏膜损害。

实验室检查：重症病例白细胞计数增高，血沉增快，氨基转移酶轻度升高，电解质紊乱，肝、肾功能异常。感染时糜烂面分泌物培养及血培养可阳性。

预后：轻症型病程2～3周自愈，无后遗症，重症型者病程3～6周，可发生眼部后遗症，死亡率<5%。

组织病理

分真皮型、表皮型和混合型。①真皮型：真皮乳头显著水肿，可形成表皮下水疱，真皮上部血管扩张，内皮细胞肿胀，血管周围有淋巴细胞、组织细胞浸润，可见少量嗜酸性粒细胞和嗜中性粒细胞。②表皮型：表皮内个别角质形成细胞坏死，呈深红色，核固缩或消失，基底层液化变性，真表皮分离，可形成表皮下水疱。③混合型：多数病例为真表皮型混合存在，真表皮连接处有淋巴细胞浸润和基底细胞液化变性，形成界面皮炎，严重时形成表皮下水疱，表皮水肿，有海绵形成，有时见表皮内小水疱和细胞外移，有少数角质形成细胞坏死。真皮上部水肿，有红细胞外溢，但无嗜中性粒细胞、核尘等血管炎改变。以上改变与取材皮损部位有关，靶形损害中心区表现为表皮型变化，边缘区表现为真皮型变化（图3-18-2）。
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图3-18-2 多形红斑　表皮下部多个角质形成细胞坏死，伊红色深染。界面空泡变性，有炎细胞浸润（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

本病皮疹多形，有典型的靶形损害，好发于四肢末端，对称分布，有黏膜损害，重症者有发热等全身症状，组织病理上有个别角质形成细胞坏死，合并HSV感染时皮损部位HSV抗原检测阳性，需与以下疾病鉴别：


1.离心性环状红斑
 　红斑环状、多环状，缺乏典型的靶形皮损，常无黏膜损害，组织病理上表皮无角质形成细胞坏死。


2.寻常性天疱疮
 　皮疹以大疱为主，尼氏征阳性，无靶形皮损，组织病理上表皮有棘刺松解现象，疱腔内有棘刺松解细胞，直接免疫荧光检查显示表皮内有IgG细胞间抗体。


3.固定性药疹
 　红斑孤立存在，好发于皮肤黏膜交界处和体孔周围，消退后留色素沉着，有服药史。


4.移植物抗宿主反应
 　急性期皮肤出现红斑、丘疹，红斑融合成片，有水疱，无典型的靶形损害，黏膜损害不明显。慢性期出现苔藓样反应和硬皮病样皮肤改变。


5.急性全身性发疹性脓疱病
 　为药物引起的过敏反应，初期出现猩红热样皮疹，迅速出现多数小脓疱，可出现水疱、紫癜和不典型靶形皮损，水疱尼氏征阳性，亦有黏膜损害，与重症型多形红斑相似，但前者有广泛性小脓疱，组织病理上表皮内有海绵状脓疱，真皮乳头内有嗜中性粒细胞聚集，无单个角质形成细胞坏死。


6.Stevens-Johnson综合征（SJS）
 与多形红斑的区别在于皮损范围和严重程度不同，SJS更为严重，皮损不仅在四肢，而且可广泛地累及躯干部、面部，出现紫癜性斑片和不典型的靶形损害。黏膜损害更广泛，至少累及两个部位以上的黏膜。眼部黏膜病变严重可致失明。

预防与治疗


1.病因治疗
 　病因明确者，针对病因治疗。


2.局部治疗
 　对皮损应用清洁、保护、止痒、温和消炎剂，如植物油、炉甘石洗剂、氧化锌油剂、硅油霜、糖皮质激素软膏等。口腔病变应用含漱剂，保持口腔清洁。眼部病变及早请眼科会诊，协同处理，防止产生后遗症。肛门、尿道口及外生殖器部位可用0.05%氯己定液清洁，有感染时及时应用抗生素。


3.全身治疗
 　①口服抗组胺类药、多种维生素，重症者补充水分和营养，保持水、电解质的平衡。②对重症型病例系统应用糖皮质激素治疗意见不一，有认为应用激素可增加并发症，使单纯疱疹病毒等感染扩散，不宜应用。但有的认为对重症型病例早期、短程、系统应用糖皮质激素可及时控制病情发展，减轻症状和缩短病程，应用时要注意其不良反应。陈黎等报道18例药源性重症型多形红斑，强调早期应用中等至大剂量糖皮质激素（甲泼尼龙40～80mg/d，静脉滴注）。③重症型病例可静脉注射免疫球蛋白治疗，尤其适用于糖皮质激素疗效不佳或有糖皮质激素禁忌证者。陈黎等应用静脉注射免疫球蛋白剂量为0.4g/（kg·d），连用4～5天。④其他疗法，包括应用左旋咪唑、环磷酰胺、环孢素、氨苯砜、沙利度胺、硫唑嘌呤、羟氯喹、霉酚酸酯等，这些药物应用时要注意其不良反应。


4.预防
 　对合并疱疹病毒感染的多形红斑，可应用阿昔洛韦治疗单纯疱疹，或预防其复发。Tatnall等对20例复发性多形红斑（每年复发4次以上）病例，进行双盲对照试验，治疗组服用阿昔洛韦400mg，每天2次，连续6个月，治疗期间未见复发，对比安慰剂组有显著性差异，其研究提示连续性应用阿昔洛韦治疗可以完全抑制发作，有些病例可以达到疾病缓解。Olayemi Sokimbi对复发型多形红斑推荐抗病毒预防复发治疗；阿昔洛韦400mg一天3次，或伐昔洛韦500mg一天3次，或泛昔洛韦250mg一天3次，连续口服6个月以上，对HSV感染相关的多形红斑和特发性多形红斑，可减少复发次数和减轻症状，无效者可加倍剂量或改用其他抗病毒治疗。对合并HSV感染多形红斑，皮疹出现以后应用阿昔洛韦治疗一般是无效的，阿昔洛韦仅能作为多形红斑抗复发治疗。

新生儿红斑 （Erythema of Newborn）

本病早在15世纪就为Bartholomaeus Metinger描述。本病又称新生儿中毒性红斑（toxic erythema of newborn）、消化不良性红斑（dyspeptic erythema）、过敏性新生儿红斑（erythema neonatorum allergicum）、新生儿丘疹性红斑（erythema papulatum of the newborn）等。

本病为良性、自限性新生儿红斑性皮肤病，皮疹有红斑、丘疹、脓疱，无自觉症状，在短期内自行消失，预后良好。发病率美国为30%~70%，西班牙为25.3%，印度为20.6%，中国台湾为33.7%。性别在我国以男性为多，无种族差异。

病因及发病机制

病因不明，本病有个显著特点就是在皮损内及周围血中嗜酸性粒细胞增多，对此，很多学者提出了多种理论：①变态反应，母体对牛奶或药物的敏感性，经胎盘或阴道分泌转移给胎儿；②对毛囊内寄生的微生物的一种先天性免疫反应；③因母体淋巴细胞转移给胎儿，引起了一种轻型自限性急性移植物抗宿主反应；④新生儿皮肤内基质黏度增加，外伤后引起嗜酸性粒细胞炎症反应。尽管有很多理论，但病因仍然未明。

临床表现

出生后2~3天（最长2周）出现皮疹，有红斑、丘疹、风团和脓庖。红斑，粟粒大至豆大，境界不清，呈椭圆形，鲜红色略有浸润，数目少则2~3个，多则数百个，主要分布在胸、背、臀部，少见于手、足，呈散在分布，有时相互融合，偶见麻疹样发疹。丘疹为水肿性，位于红斑中央或其邻近，直径1~2mm，略带黄色。风团可单独发生或在红斑部位。脓疱较红斑、丘疹少见，粟粒大小，位于红斑中央或与毛囊一致，脓疱内容物为嗜酸性粒细胞，脓疱无菌性。高俊林（1987年）报道有口腔黏膜发疹，软腭黏膜上有小水疱，呈串珠状排列，周围有红晕。皮疹经过1~3天自行消退，病期最长不超过10天。患儿可有眼睑水肿等，但一般情况良好，患儿周围血中嗜酸性粒细胞增加。本病预后良好。

组织病理


1.红斑
 　真皮乳头层轻度水肿，血管周围轻度炎细胞浸润，主要为嗜酸性粒细胞、淋巴细胞，少数嗜中性粒细胞。


2.丘疹
 　真皮显著水肿，有较多的嗜酸性粒细胞，表皮棘层增厚，有细胞外移。


3.脓疱
 　位于表皮角层下，疱内主要为嗜酸性粒细胞，毛囊和汗腺周围，亦有明显炎症浸润。

诊断及鉴别诊断

患儿出生后2~3天出现皮疹，皮疹为红斑、丘疹和脓疱。脓疱无菌性，无全身症状，皮疹内和周围血中嗜酸性粒细胞增多，皮疹消退快，一般诊断不难，需与以下疾病相鉴别：


1.痱
 　为红色小丘疹或晶形小丘疹，密集成片，患儿有受热、出汗等情况，血中嗜酸性粒细胞不增多。


2.新生儿脓疱病
 　以脓疱为主，疱液培养细菌阳性，可伴发全身症状，抗生素治疗有效。

预防及治疗

本病有自限性，无系统症状，一般不需治疗。

新生儿暂时性萎缩性回状红斑（Erythema Gyratum Atrophicans Transiens Neonatorum）

本病Gianotti（1975年）首先报道，为一原因不明伴有皮肤萎缩的新生儿红斑。国内张可力（1983）报道1例，为2个月男婴。刘梦飞等（1990年）报道1例，为20天男婴。本病可能为新生儿红斑狼疮的一型皮肤表现。Puig（1988）报道1例新生儿红斑狼疮（NLE），并认为新生儿暂时性萎缩性回状红斑（NTWGH）为其临床亚型，并非一独立疾病。

临床表现

Gianotti报道1例女性幼儿，出生后不久出现红斑，数目逐渐增多，2个月后，红斑已发展至50余处，分布于躯干、大腿、头部、上唇和腭部等处，呈圆形、椭圆形或扁豆状。经过数周后，红斑发生萎缩，中央呈淡白色凹陷，边缘有轻度浸润之红晕，小的损害经6～7个月消退，大的损害消退较慢。患儿生长良好，1年内皮疹完全消退，皮肤恢复正常。张可力报道的病例红斑有64处，分布于颞部、顶部、面部、躯干。红斑中央萎缩，边缘隆起呈环状，中央为淡紫红色，边缘宽1.2～2mm，口腔黏膜无发疹。刘梦飞报道的病例，经4个月后，皮疹全部消退。本病皮疹有自限性，可自行缓解消失，预后良好（图3-18-3）。
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图3-18-3 新生儿暂时性萎缩性回状红斑　阴囊部圆形红斑，中央萎缩，边缘隆起呈环状，有轻度浸润组织病理表皮萎缩，真皮上部水肿，皮疹边缘部胶原纤维束间有单核细胞浸润。直接免疫荧光检查，真皮与表皮交界处及真皮上部血管周围有IgG、C3、C4沉着。

诊断及鉴别诊断


1.离心性环状红斑
 　红斑于数天内离心性扩大成环状，反复发作，皮损无萎缩改变。


2.风湿环状红斑
 　红斑环状，持续数小时或1～2天消退，反复发作，伴有风湿热的其他症状。


3.新生儿红斑
 　红斑一过性，除红斑外，尚有丘疹和脓疱，皮疹经3～5天后即消退，无萎缩改变。

预防及治疗

无确实疗法。张可力等应用氨苯砜治疗3周后皮疹消退，随访2个月未见复发。

离心性环状红斑 （Erythema Annulare Centrifugum）

离心性环状红斑由Darier于1916年首先命名。本病又名持久性回状红斑（erythema gyratum perstans）、持久性渗出性红斑（erythema exudativum perstans）、持久性轮廓状红斑（erythema marginatum perstans）、持久性图状红斑（erythema figuratum perstens）、持久性红斑（erythema perstans）。Ackerman研究了组织病理学将其分为浅表型和深在型两型，然而Weyers认为两型间无关联性，离心性环状红斑主要指浅表型，它作为一个独特的临床病理现象存在。

本病为一种原因不明的慢性反复发作的环状红斑性皮肤病，常并发其他疾病。可发生于任何年龄，但以50岁为其发病高峰，好发于3~10月份，尤以夏季为多，无种族特异性，平均病程为11个月（4周~34年），多数病例可自行缓解，预后良好；少数合并恶性肿瘤者，预后取决于肿瘤状态。

病因及发病机制

多数病例病因不明，可能是对某些抗原的过敏反应。主要的可疑抗原因素和伴发疾病如下：


1.感染
 　①真菌（皮肤癣菌、白念珠菌、马拉色菌、青霉菌）及其污染食品；②病毒（EB病毒、丙型肝炎病毒、生殖器疱疹病毒、痘病毒）；③细菌（结核分枝杆菌、泌尿道埃希杆菌、链球菌）；④寄生虫（蛔虫、锥虫、阴虱）等。


2.药物
 　阿米替林（amitriptyline）、螺内酯、西咪替丁、苯磺酸氨氯地平、氨苄西林、氢氯噻嗪、吡罗昔康、氨硫脲、硫酸羟氯喹、依替唑仑、粒细胞集落刺激因子、金制剂、青霉素、水杨酸、维生素K等。


3.内脏疾病
 　甲状腺功能亢进、桥本甲状腺炎、自身免疫性孕酮皮炎、Ⅰ型多腺性自身免疫综合征（慢性皮肤黏膜念珠菌病）、淋巴瘤、白血病、血小板增多症、骨髓增生异常综合征、嗜酸性粒细胞增多症、异常蛋白血症、多发性骨髓瘤、冷球蛋白血症、支气管癌、鼻咽癌、前列腺癌、卵巢癌、直肠癌、肝癌、类癌、多发性软骨炎、骨关节炎、结节病、线状IgA皮肤病、自身免疫性肝炎、胆囊手术后等。

在感染因素中注意到真菌感染，尤其是皮肤癣菌感染，常被认为可疑的致病抗原；其次为药物，少数见于内脏疾病。Kim等报道66例离心性环状红斑，其中48例（72%）合并其他疾病，包括皮肤真菌感染（48%），内脏恶性病变（13%），其他皮肤病（18%），其他系统疾病（21%）。皮损发展时呈离心性向周围皮肤扩大，其机制认为是由于局部产生的炎细胞因子和血管活性肽作用所致，但详细过程仍不清楚。

临床表现

分浅表型和深在型。浅表型初起为淡红色扁平丘疹，离心性扩大，边缘轻微隆起，内侧可附着鳞屑，中央区皮损消退形成环状，呈淡红色或略带黄色（图3-18-4），中央消退区仍有新疹发生，形成双环形、多环形或相互连接构成地图状，皮疹经1~2周后消退，局部留下色素沉着。不典型皮疹在红斑边缘部有小水疱、毛细血管扩张和紫癜。皮疹分布于四肢及躯干，尤其好发于大腿和臀部，很少累及头面、掌、跖和黏膜。深在型与浅表型相比，红斑无鳞屑，边缘隆起，较浅表型浸润显著而坚实，无瘙痒等。少数病例有四肢关节酸痛、咽痛等。本病由于皮疹周期性发作，病程可持续多年。
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图3-18-4 离心性环状红斑　红斑边缘略隆起，形成环状或半环状，色淡黄或略带黄色

本病可自然缓解，如无严重并发症，预后良好。但若合并内脏恶性肿瘤和严重的系统性疾病，预后需根据并发症严重性和治疗情况而定。

组织病理

组织学上按炎症部位深浅分为浅表型和深在型，浅表型炎症位于真皮上部，深在型位于真皮中、下部。两型炎细胞均围绕血管呈“袖口状”浸润，浸润较致密，边界清楚，浸润细胞主要为淋巴细胞、组织细胞，偶见嗜酸性粒细胞和载色素细胞。对比两型，深在型表皮基本正常，浅表型表皮可有轻度海绵形成、小水疱、灶性角化不全，炎症剧烈时有浅表结痂，以及个别角质形成细胞坏死和真皮乳头水肿。两型病变可同时存在。Kim等分析42例组织病理变化，其中33例（78%）为浅表型，9例（22%）为深在型。

诊断及鉴别诊断

根据临床特点和组织病理学变化，诊断不难，但需与其他反应性环状红斑病，以及有环状皮疹的其他皮肤病鉴别：


1.慢性游走性红斑
 　为Lyme病的皮肤表现，有蜱叮咬史，初起红斑位于叮咬部位，红斑发展缓慢，直径可达15cm以上，环的宽度较宽，在组织病理中可发现螺旋体病原。


2.风湿环状红斑
 　为风湿热皮肤表现之一，红斑游走性和多发性，变化较快，常在数小时或2~3天内消失，红斑无鳞屑。组织病理中炎细胞为多形性，有中性粒细胞浸润，以及其他风湿热临床症状。


3.匐行性回状红斑
 　红斑发展缓慢，构成同心圆状、水纹状、脑回状等奇异形态。


4.有环状皮疹的其他皮肤病
 　如体癣、结核样麻风、环状肉芽肿、二期梅毒疹等均有相应的临床、病理和实验室检查特征，鉴别不难。

预防及治疗

找出病因，进行病因治疗，但多数病例病因不明，因此，目前主要为症状治疗，局部外用糖皮质激素制剂和他克莫司软膏，口服抗组胺类药物、钙剂和维生素等。Gniadecki等报道外用卡泊三醇（calcipotriol）治疗1例73岁女性患者，治疗3个月后皮疹消失，随访6个月未复发。DeAloe等报道1例合并有酒渣鼻，应用甲硝唑治疗，治疗后酒渣鼻好转，环状红斑消失。亦有报道用α干扰素、依那西普（etanercept）治疗有效。

匐行性回状红斑 （Erythema Gyratum Repens）

1952年，Gammel首先将其作为一种奇异红斑症进行描述。本病又称甘默尔病（Gammel’s disease）。红斑呈同心圆状、水纹状、图案状向外扩展，波及躯干和四肢，多数患者合并内脏恶性病变，为一种副肿瘤性皮肤病，男性多于女性（2∶1），好发于40岁后，平均57岁，但16~75岁均有报道，以白种人为多。

病因及发病机制

病因不明，多数合并内脏恶性肿瘤，皮肤损害是对并发肿瘤抗原的一种免疫反应。对此有以下理论：①形成肿瘤抗原，并与内源性皮肤抗原发生交叉反应；②肿瘤产物可提高皮肤对自身免疫反应的易感性；③肿瘤抗原与抗体形成免疫复合物，沉积于皮肤组织，引起皮肤损害。Caux等报道1例合并支气管肺癌患者，直接免疫荧光检查显示在皮肤基底膜带和肿瘤组织内有颗粒状免疫球蛋白沉着，直接免疫电子显微镜检查发现免疫沉积物位于基底膜带的致密板下方，提示为免疫机制，相同发现亦见于并发的肿瘤组织中。

临床表现

初起为小丘疹，离心性扩大，成环状，环中央不断有新疹发生，形成同心圆，向外扩展，相互连接构成水纹状、脑回状、图案状等奇异形态（图3-18-5）。进展期环状红斑发展较快，每天超过1cm，环边缘隆起，呈鲜红色或紫红色，内缘附着鳞屑，消退后留色素沉着。皮疹好发于躯干、四肢，有剧烈瘙痒，皮损一般先于恶性肿瘤发生，平均为9个月（1~72个月），并可同时发生或肿瘤诊断后一年发生。最常合并的肿瘤为支气管肺癌，其次为乳腺癌、膀胱癌、子宫癌、前列腺癌和消化道恶性肿瘤。本病有20%的患者未发现恶性肿瘤，但合并其他疾病，包括肺结核、红斑性狼疮、CREST综合征、乳腺增生、毛发红糠疹、银屑病、药疹、鱼鳞病和掌跖角化症，但亦有少数病例无任何并发病。预后取决于合并肿瘤状态，多数病例恶性肿瘤去除后，皮肤症状很快好转或消失。
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图3-18-5 匐形性回状红斑　双下肢近端泛发环状、回状红斑，似木纹状，边缘宽1～2cm，稍隆起呈鲜红色，部分内缘附有鳞屑

组织病理

表现非特异性变化，表皮角化过度、灶性角化不全、中度片状海绵形成，真皮上部血管周围有轻度淋巴细胞、组织细胞呈围管型浸润，可见嗜酸性粒细胞和载色素细胞。直接免疫荧光试验显示基底膜带有补体C3、C4和IgG沉着。免疫电子显微镜检查发现免疫沉积物位于致密板下方。

诊断及鉴别诊断

根据本病皮损的奇异形态及常合并肿瘤等，诊断不难。需要鉴别疾病参见本章离心性环状红斑。

预防及治疗

主要治疗并发的恶性肿瘤和其他疾病。其次对症治疗，缓解红斑和瘙痒，可口服抗组胺类药物。Miyagawa等报道1例59岁患者合并胰腺癌有肝转移，红斑广泛，瘙痒剧烈，应用盐酸西替利嗪治疗后，皮疹和瘙痒很快消失。Eubanks报道1例58岁男性患者，合并有肺部腺癌，肿瘤切除后，红斑消失。

自身免疫性环状红斑 （Autoimmune Annular Erythema）

Graham等将可浸出核抗原相关的环状红斑从环状红斑中分出，作为一种独立的红斑病。可浸出核抗原有SSA（Ro）、SSB（La）、U1RNP、Sm、SCL-70、Jo1等。抗SSA（Ro）抗体与环状红斑的关系已有很多报道。1973年，Rekant报道病例，认为可能为红斑性狼疮的一型皮肤表现，称自身免疫性环状红斑（autoimmune annular erythema），之后陆续有报道。Dugan（1992年）报道2例U1RNP抗体阳性而SSA（Ro）抗体阴性病例。本病好发于青年女性，常伴有干燥综合征（SS）、系统性红斑狼疮、新生儿狼疮综合征等自身免疫性疾病。Brito-Zeron等（2014）指出，环状红斑是原发性干燥综合征（SS）十分重要的皮肤症状，抗Ro抗体为其特征性免疫标记，在一组32例SS并发环状红斑病例中有27例（84%）抗Ro抗体阳性，19例（59%）抗La抗体阳性。

病因及发病机制

抗可浸出核抗原抗体为本病病因，其中抗SS（Ro）抗体为最重要的自身抗体，这些抗体来自母体，母亲通过胎盘转输给胎儿，因此本病是被动获得性自身免疫现象。患者除抗体阳性外，常伴有干燥综合征、红斑狼疮等自身免疫性疾病。Miyagawa对抗SSA（Ro）抗体进行研究认为，其中60kD和52kD多肽组分是潜在的靶向物质，在发病中起重要作用。Kawakami（1999年）报道3例亚洲妇女，分析其面部环状红斑与SSA（Ro）抗体间的相关性，认为SSA（Ro）抗体的存在、HLA-DR的异常表达以及暴露日光对环状红斑的发生有重要作用。Itoi等（2014）免疫组化研究了原发性干燥综合征（SS）环状皮损，用白介素-17诱导产生辅助性T细胞（Th17）和调控性T细胞（Treg），发现免疫病理中Th17浸润无论数量和分布上均可区别于SLE环状皮疹。

临床表现

初起为水肿性红斑，向外扩展，红斑中央变平消退，形成环状，环边缘较宽，内侧附少许鳞屑，皮疹相互融合形成多环状。皮疹数目不定，分布于面部、胸、背、四肢，经2～3周消退，留下暂时性色素沉着，皮损可反复发作，部分病例病程可达数年。

实验室检查：SSA（Ro）抗体、SSB（La）抗体阳性，少数U1RNP抗体阳性，血沉增快，血清γ球蛋白升高，合并肝损害者氨基转移酶升高，血液系统受损时全血细胞减少，心脏受损时出现完全性传导阻滞。

组织病理

真皮深部有炎细胞围绕血管和皮肤附属器毛囊、汗腺周围呈斑块状浸润。炎细胞主要为淋巴细胞，有时混有嗜酸性粒细胞、浆细胞和嗜中性粒细胞，免疫组化显示炎细胞主要为CD4+
 细胞和CD8+
 细胞。表皮变化不明显。

诊断及鉴别诊断

好发于青年女性，皮疹形呈环状、多环状，可反复发作，抗SSA（Ro）抗体阳性，常伴发干燥综合征、红斑狼疮等自身免疫性疾病。鉴别诊断参见本章离心性环状红斑和亚急性红斑狼疮。

预防及治疗

主要为症状治疗和并发的免疫性疾病治疗。Rekant报道的病例中，应用羟氯喹治疗4周后皮损消退。

本病预后良好，合并严重自身免疫病和重要脏器损害者预后不定。

婴儿环状红斑 （Annular Erythema of Infancy）

本病最初为Peterson（1981年）描述，并报道1例男婴病例。本病为发生于婴儿期的环状红斑，病因不明，皮损可反复出现，可能是对某些抗原物质的超敏反应，可自行缓解，病程数月至数年。国内顾有守等报道1例新生儿环状红斑，为45天男婴，出生时就有环状红斑，半个月后皮疹增多，2个月后逐渐消退。自身抗体ANA、dsDNA、Sm、RNP、Ro、La均为阴性，LBT（IgG、IgA、IgM、C3）阴性，ECG正常。其母虽患SLE，但Ro抗体阴性。

病因及发病机制

病因不明。Stachowitz（2000年）报道1例婴儿伴有肠道内白念珠菌克隆性增殖，经抗真菌治疗后，皮损消退，认为白念珠菌感染是引起本病的激发因素。亦有报道合并马拉色菌、Epstien-Barr病毒感染等。Helm（1993年）认为本病可能是对某些未被发现的抗原的超敏反应。

临床表现

初起为风团样丘疹或水肿性红斑，向周边扩大，中央消退形成环状、多环状、弓状，可有少量鳞屑，无自觉症状。单个损害数天内消退，消退后皮肤无萎缩，可有暂时性色素沉着，皮疹广泛分布于面部、躯干和四肢，皮疹反复发作，病程数周至数年不等。本病有自限性，预后良好。

组织病理

真皮层血管周围有炎细胞围管型浸润，主要为淋巴细胞、组织细胞，少量嗜酸性粒细胞和浆细胞，与离心性环状红斑相似。Kunz（1998年）报道病例在炎症浸润中以嗜酸性粒细胞为主，但周围血中嗜酸性粒细胞不增多。而Annessi（1997年）报道的病例在炎症浸润中以嗜中性粒细胞占优势，并伴有核尘。Toledo Alberola（2010）描述了婴儿环状红斑的组织学改变；可分两型，一型在真皮间质内有大量嗜中性粒细胞浸润和核碎裂，但无血管炎改变，称婴儿嗜中性图状红斑（neutrophilic figurate erythema of infancy），其临床表现和缺乏系统症状可区别于坏疽性脓皮病和Sweet综合征。另一型称嗜酸性环状红斑（eosinophilic annular erythema），在真皮浅层和深部，围绕皮肤附属器、血管周围间质内有大量嗜酸性粒细胞浸润，真皮内有黏蛋白沉着和表皮基底层液化变性，有核碎裂，但无嗜酸性粒细胞脱颗粒和“火焰”现象，可区别于Wells综合征。

诊断及鉴别诊断

本病婴儿期发病，红斑呈环状，无自觉症状，自身抗体阴性。需与以下疾病鉴别：①离心性环状红斑，常伴有内脏疾病，红斑有瘙痒，但有时鉴别困难；②自身免疫性环状红斑，伴有自身免疫性疾病和存在自身抗体等。

预防及治疗

对症治疗，合并感染者治疗感染。

嗜酸性环状红斑 （Eosinophilic Annular Erythema）

1981年，Peterson和Jarrtt报道1例婴儿环状红斑描写皮损的组织变化，在炎症浸润中，有丰富的嗜酸性粒细胞浸润。2000年，Kahofer报道一成年病例称嗜酸性环状红斑。嗜酸性环状红斑是一独立疾病还是嗜酸性蜂窝织炎（Wells综合征）的一亚型，一直存在争论。

临床表现

EI-Khalawany报道了10例经多中心研究、长期随访的病例中女性7例，男性3例，年龄31~54岁，病程3~28个月，皮损分布躯干、四肢，在长期随访中，未见其他部位发疹，皮损开始为红色丘疹或水肿性斑块，缓慢向周围扩展，皮损中央逐渐消退，边缘隆起形成环状，中央消退区可有色素沉着，充分发展的损害（6周以上）直径可超过5cm以上，长期存在皮损（1年以上）直径可达10cm以上。环状皮损断裂后形成弓状、弧状，可与邻近皮损融合呈地图状外观。皮损无自觉症状或轻度瘙痒，发疹前仅极少数病例有倦怠、肌痛等，通常无前驱症状。病程慢性，治疗或自然消退后皮损可反复发作。本病部分病例合并有自身免疫性甲状腺病、糖尿病、肾病、包柔螺旋体感染、慢性丙型肝炎、慢性胃炎等。

实验室检查：外周血嗜酸性粒细胞百分比和计数增高。

组织病理

不同病期变化有所不同，早期皮损：真皮浅层、深层血管周围及间质内有嗜酸性粒细胞和淋巴细胞浸润，少量组织细胞，嗜酸性粒细胞虽见脱颗粒，但无“火焰”现象。炎症浸润仅见于真皮层，未及皮下。部分病例真皮层内可见线状黏蛋白沉着。充分发展后皮损：炎症深入皮下并有较多的真皮间质浸润，能见明显的“火焰”现象。长期存在的皮损：真皮内炎症浸润更弥漫，有显著的组织细胞和嗜酸性粒细胞，可见多核巨细胞，“火焰”现象更清晰，常见于巨细胞附近。皮下炎症更显著，在脂肪细胞间隔内可见较多的嗜酸性粒细胞浸润。少数病例中仍可见黏蛋白沉着。表皮改变，有报道表皮基底部、真表皮交界处有基底细胞液化变性和苔藓样反应。

诊断及鉴别诊断

本病临床皮损为环状红斑，病程慢性，易复发，治疗反应差。组织病理炎症浸润中有丰富的嗜酸性粒细胞浸润，充分发展的皮损可见脱颗粒和“火焰”现象。需要鉴别的疾病：①离心性环状红斑，浅在型环状皮疹内缘常附有鳞屑，组织病理为淋巴细胞呈袖口状浸润，缺乏丰富的嗜酸性粒细胞浸润和脱颗粒现象。②慢性游走性红斑，有蜱叮咬史，红斑发展缓慢，形成的环宽度较宽，组织中可发现螺旋体病原。③自身免疫性环状红斑（可浸出核抗原性环状红斑），环状皮损环边缘较宽，内缘附少许鳞屑，患者抗Ro/SSA、La/SSB抗体阳性，常伴有干燥综合征、红斑狼疮等自身免疫病。组织病理真皮内附属器和血管周围淋巴细胞呈斑块状浸润。④婴儿环状红斑，婴儿期发病，有自限性，皮损能自行消退。虽有部分组织病理中可见以嗜酸性粒细胞为主浸润，但无“火焰”现象。

治疗

对多种药物治疗有抵抗，治疗反应差。曾报道过药物有伊维菌素、柳氮磺胺吡啶、鲁米考昔（Lumiracoxib）、来氟米特、阿维A酸、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、环孢菌素等，糖皮质激素局部或系统应用仅在部分病例中症状得到缓解或皮损暂时消失，停药后很快复发。抗疟药（氯喹、羟氯喹）的应用引起关注，Kahefer应用氯喹（每天250mg）治疗2周后，皮损得到完全缓解，停药9个月未复发。但Rongideti等应用氯喹联合吲哚美辛或泼尼松治疗后皮损消失，停药后又复发。系统应用糖皮质激素单独或联合应用羟氯喹、环孢菌素均不能获得持久性痊愈，几乎均复发。

家族性环状红斑 （Familial Annular Erythema）

本病最初为Darier（1916年）在报道离心性环状红斑病例中记载了一对双胞胎患儿，之后Fox作为持久性回状红斑进行了描述。1966年，Beare报道2例婴儿病例，发生在同一家族中，认为是显性遗传基因突变。患儿在出生后不久出现皮疹，有红斑、风团样丘疹，离心性向外扩大，皮损中央消退，形成环状，环边缘有小水疱，内侧附有鳞屑，经4～5天皮疹消失，留下暂时性淡棕色色素沉着，患儿有地图状舌，血中琢1
 、琢2
 球蛋白减少，血清IgG升高。本病是否作为一个独立疾病存在，尚有争议。1988年，Watsky报道1例双胞胎患儿发生环状红斑，认为应归属于离心性环状红斑。在组织病理上亦相似于离心性环状红斑，表现在真皮浅层、中层有非特异性血管周围炎症细胞浸润。治疗主要为减轻和缓解症状。2011年，William等报道1例3岁男孩，出生后5天因右足蜂窝织炎应用氟氯西林、青霉素治疗，2天内皮肤发生风团样皮损，边缘隆起中央消退形成环状，无鳞屑，分布躯干、四肢和面部，肝、脾、淋巴结不肿大，自身抗体ANA、Ro、La抗体均阴性。无系统症状，其母亲亦有同样皮损史。患儿环状皮损持续存在至3岁未愈。应用多种抗组胺药和肥大细胞膜稳定剂治疗均无效。2012年，Capella等认为家族性环状红斑是一种对感染、免疫或毒素因子的皮肤局部反应模式，皮损往往对称性、弥漫性分布于皮肤多个部位。实际上，这种反应性红斑包括了一组疾病，家族性病例早已有报道，包括家族中的多形红斑、离心性环状红斑等。

风湿性边缘红斑 （Erythema Marginatum Rheumaticum）

1831年，Bright注意到风湿热患者中出现环状红斑皮损；1889年，Cheadle称其为风湿性边缘红斑（erythema marginatum rheumaticum）。本病为风湿热的皮肤症状之一，发生于风湿热活动期，是诊断风湿热的主要症状之一，发病率在发展中国家为（50~200）/10万，在急性风湿热患者中小于2%。

病因及发病机制

风湿热是一种侵犯多系统的免疫性疾病，由A组β溶血性链球菌感染后引起自身免疫反应。本病为风湿热的皮肤表现之一，发生在急性风湿热活动期。

临床表现

皮损为红斑，淡红色或红色，向周边扩大，直径1～3cm，境界清楚，中央消退后形成环状，亦可相互融合成多环状，无自觉症状，红斑变化快，可在数小时或1～2天内消失，但在其他部位又可发作。皮损分布于躯干或四肢近端部位，皮疹无鳞屑，消退后不留色素沉着。皮疹在热刺激下可以迅速增大或再现。本病除典型皮疹外，有时伴发多形红斑、紫癜、风团、网状青斑。实验室检查咽拭子培养可分离出A组β溶血性链球菌（GABHS），快速抗原试验阳性，抗溶血性链球菌抗原O（抗“O”）滴度增高，C反应蛋白增高，血沉增快。

组织病理

在真皮上部，有稀疏的炎细胞围绕血管浸润，炎症细胞中以中性粒细胞为主，无血管炎改变，后期可见红细胞外渗。直接免疫荧光检查显示免疫球蛋白与补体均阴性。

诊断及鉴别诊断

本病皮疹呈环状，有易变性，多部位发作，无鳞屑，消退后无色素沉着，组织学上有中性粒细胞浸润，结合实验室检查以及其他风湿热症状诊断，需与其他环状红斑鉴别：

（一）离心性环状红斑　皮疹发展较缓慢，有鳞屑，消退后留下色素沉着，组织学上主要为淋巴细胞和组织细胞浸润。

（二）慢性游走性红斑　为Lyme病的皮肤表现，有蜱叮咬史，皮疹发生在叮咬部位，缓慢发展，红斑直径可达15cm以上，皮损内可查到螺旋体病原。

（三）匐行性回状红斑　红斑发展缓慢，构成同心圆状、水纹状、脑回状等奇异形态，常伴有内脏恶性肿瘤。

预防及治疗

按风湿热治疗，皮疹可自行消退。A组β溶血性链球菌感染后，应按风湿热进行全程青霉素预防性治疗。

单纯性回状红斑 （Erythema Simplex Gyratum）

本病表现为淡红色至鲜红色不规则细环状红斑，Jadassohn称之为单纯性回状红斑，又称血管神经性环状红斑。可能为荨麻疹性环状红斑一型，好发于青年，女性居多。

临床表现

初起为淡红色小丘疹，离心性扩大，形成环状，环边缘狭细如线，不隆起，无浸润，环中央为正常肤色（图3-18-6），皮疹分布以四肢为多，无自觉症状或轻度瘙痒，皮疹于1~2天内消退，消退后不留痕迹，但新疹可陆续再发生，病程数月至数年。
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图3-18-6 单纯性回状红斑　躯干上部、上肢屈侧散在大小不一、环状淡红色斑，环边缘狭细如线，不隆起皮面，形状圆形、椭圆形或融成不整形。环中央正常皮色

组织病理

真皮乳头部血管扩张，有少量淋巴细胞浸润。

预防及治疗

治疗参照本章离心性环状红斑。

持久性色素异常性红斑 （Erythema Dyschromicum Perstans）

1957年，Ramirez首先描述本病，称之为灰皮肤病（ashy dermatosis）。本病又称色素性苔藓（lichen pigmentosus）、慢性黑皮病性图状红斑（erythema chronicum figuratum melanodermicum）。

本病为一种少见的慢性色素异常性皮肤病，皮肤呈持久性灰色或灰蓝色色素沉着。本病是否为一种独立疾病，尚有争议，有认为是扁平苔藓的特殊类型，或与色素性扁平苔藓为同一疾病。本病与扁平苔藓关系密切，两者可同时存在。

本病发生于任何年龄，但以青壮年居多，女性多于男性，多见于拉美国家、美国土著以及亚洲地区，欧洲亦有病例报道，以深色皮肤者好发。国内李伯勋（1980年）报道3例，李绍兴（1983年）报道1例，之后陆续有报道。

病因及发病机制

病因不明。1973年，Pinkus推断环境中存在一种尚未确定的污染物，通过接触、吸入和摄入，在某些易感个体中引发。确实，在散发病例报道中有摄入了含有硝酸铵食物、感染鞭虫病、HIV血清阳转病例、放射检查用的介质硫酸钡等激发因素，但这些资料在流行病学上尚未被证实。

临床表现

初起为红斑，散在分布于面部、躯干、四肢及颈部。宁险峰（1992年）报道一例皮损累及两手掌，亦有报道皮损呈偏侧分布和沿Blaschko线分布。红斑境界清楚，呈椭圆形、圆形或不规则形，通常直径为0.5~3cm大小，斑的长轴与皮肤裂线一致，相似于玫瑰糠疹。以后颜色转暗，渐渐变为淡灰色、灰蓝色、灰棕色色素斑。在病变活动期，红斑边缘隆起，或在原有色素斑边缘出现红晕并隆起。红斑可离心性向周围扩大，形成环状、多环状或不规则形（图3-18-7）。红斑发展缓慢，经数周或数月消退，留下色素沉着和色素减退。无自觉症状，或活动期有轻度瘙痒。预后良好，可自行缓解消退，但病程可持续多年，儿童较成人易恢复。

组织病理

早期活动性皮损：表皮基底细胞和棘细胞胞质内有空泡形成，进而液化变性，可见胶样小体。真皮血管周围有轻度淋巴细胞和组织细胞浸润，见噬色素细胞，有时真皮炎细胞呈带状浸润。晚期皮损：基底细胞液化变性不明显、炎细胞减少，见噬色素细胞聚集。电子显微镜下，黑素细胞内黑素小体被溶酶体包绕，推测液化变性是造成色素失禁和胶样小体的原因。免疫病理显示角质形成细胞表达Ia抗原，OKT4和OKT6有强的着色，表皮上部CD36阳性表达，真皮内炎细胞显示T细胞（辅助性、抑制性T细胞）表型，胶样小体IgG阳性。
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图3-18-7 持久性色素异常性红斑　躯干部见淡灰色红斑。边缘略隆起，有轻度浸润，形成环状，有的留下色素沉着

诊断及鉴别诊断

本病缓慢进行，色素沉着呈淡灰色、灰蓝色、灰棕色，境界清楚，活动期红斑边缘隆起或色斑边缘有红晕，诊断不难，但需与以下疾病鉴别：


1.利尔（Riehl）黑变病
 　色素沉着为弥漫性，境界不清，有角化性毛囊丘疹，病变进展时色斑边缘无红晕和隆起。


2.扁平苔藓
 　临床与组织病理均与本病相似，但前者初起为扁平丘疹，呈紫红色，带状分布，自觉瘙痒，可出现口腔黏膜病变等。


3.药物性皮炎
 　皮损发展快，往往先有显著的炎症过程，然后产生色素沉着，有服药史。

预防及治疗

无特效疗法。防晒、化学性剥脱、抗生素、外用糖皮质激素、维生素、异烟肼、灰黄霉素和氯喹等治疗均无肯定疗效。Bahadir等报道1例服用氨苯砜治疗，取得显著效果。Branada等报道4例口服氯法齐明后临床和实验室资料均显示该药对本病有效。Osswald报道1例口服糖皮质激素治疗有效。

预后良好，有2/3的病例症状可自然消失，2~3年不复发。

掌红斑 （Erythema Palmare）

本病少见，1929年Lane报道1例，有家族史，为显性遗传病。本病又称Lane病（Lane’s disease）、红掌（red palms）。

病因及发病机制

本病由多种原因引起，常见有内脏病变和其他皮肤病，见于胰腺癌转移至肝脏、酒精性脂肪肝、肝硬化、移植物抗宿主反应，亦见于类风湿关节炎、结节病、药物反应、湿疹、银屑病、毛发红糠疹、妊娠和遗传等。妊娠所致掌红斑可能为雌性激素（estrogen）对动脉刺激所致，分娩后自行缓解。Noble研究了107例脑肿瘤与本病的相关性，认为肿瘤产生血管原性介质，可以促进本病的发生和加重。Valda Rodriguez认为本病可以作为一种副肿瘤性疾病。1929年，Lane报道1例遗传性掌红斑（erythema palmare hereditarium）。2000年，Rupec报道1例妇女，出生时就有本病，为常染色体隐性遗传型，说明部分病例与遗传有关。

临床表现

红斑发生于手掌部，特别位于大小鱼际部位。红斑境界清楚，压之褪色，可持续多年，无自觉症状，常合并蜘蛛痣，有时红斑弥漫全手掌，可蔓延至手指背侧面。

诊断及鉴别诊断

本病诊断不难，主要寻找病因，需要与进行性对称性红斑角化症鉴别。后者除红斑外，有显著的鳞屑剥脱等炎症变化，除手掌外，足跖部亦有皮损。

预防及治疗

针对病因治疗。

复发性疼痛性红斑 （Recurrent Painful Erythema）

Tsuboi（1988年）报道1例70岁妇女，四肢反复发作疼痛性红斑50年，患者20岁时第1次发作，未治疗，持续2年后红斑消失，近5年来又发作，为疼痛性水肿性红斑，主要分布于四肢关节伸侧面，曾拟诊为类风湿关节炎、结节性红斑，应用过抗炎药物，包括小剂量倍他米松，无家族史。本病有以下特点：为一过性红斑，红斑不形成环状，有严重自发痛，主要分布于四肢伸侧，物理性损伤或挫伤可诱发，红斑发作虽非进行性，但可持续多年（图3-18-8，图3-18-9）。组织学上真皮内有中性粒细胞浸润，应用泼尼松治疗有效。有作者认为本病临床与组织学均有其特点，可区别于其他红斑类疾病。

疼痛性跖部红斑 （Painful Plantar Erythema）

近年来有报道，疼痛性跖部红斑发生于跖部，多见于儿童，常反复发作，有自限性，保护性治疗有效。组织病理显示为嗜中性粒细胞小汗腺炎，在小汗腺分泌管及导管开口部有嗜中性粒细胞浸润；跖部结节显示为间隔性和小叶性脂膜炎伴有血管炎改变，指出疼痛性跖部红斑可以是某些类型脂膜炎（结节性红斑、外伤性脂膜炎、寒冷性脂膜炎）以及血管炎、荨麻疹，或嗜中性小汗腺炎的主要临床表现。
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图3-18-8 复发性疼痛性红斑　腹部红斑在脐周融合成片
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图3-18-9 复发性疼痛性红斑　表皮角化过度，真皮浅层水肿，毛细血管扩张，血管周围有少许淋巴细胞浸润（HE染色×100）

猩红热样红斑 （Scarlatiniform Erythema）

本病为一种急性发疹性疾病，皮疹为细小红斑，相互融合成片，弥漫性分布，类似猩红热皮疹。发疹前常有发热、咽喉疼痛等前驱症状。

病因及发病机制

有多种病因，主要为药物过敏和感染。药物为常见原因，主要有抗生素，特别是半合成青霉素、阿莫西林、氨苄西林、磺胺类药、甲氧苄啶和磺胺异唑等。感染主要为细菌感染，常见有金黄色葡萄球菌和链球菌感染。金黄色葡萄球菌产生表皮剥脱毒素（exfo- liativetoxin），引起表皮剥脱或作为一种超抗原，引起超敏反应，轻症型表现为猩红热样红斑、大疱性脓疱病，重症型为葡萄球菌烫伤皮肤综合征、中毒性休克综合征。本病为单纯性皮疹，有自限性，病程2周左右，预后良好。若有并发症和严重内脏损害者，预后不定。

临床表现

皮疹往往突然发生，为细小红斑，密集成片，并相互融合，颜色猩红，初起于腹股沟、腋窝等部位，皮疹1～2天内弥漫全身，2～3天内可发展至高峰酷似猩红热，少数病例皮疹亦可局限于手掌和足跖部位（局限型），自觉瘙痒、疼痛和烧灼感，2～6天开始脱屑，鳞屑糠状，可伴有脱发和指甲脱落。单纯性发疹病程约2周痊愈。

实验室检查：针对病因检查，疑为细菌感染时应取分泌物或从皮肤创口取材进行培养，可分离出金黄色葡萄球菌、链球菌等病原体。

诊断及鉴别诊断

本病需要与猩红热鉴别，后者全身症状严重，口周缺乏皮疹，呈现苍白圈，口腔黏膜潮红、肿胀，有“草莓状舌”，Schultz-Charlton试验阳性（皮疹区用特异性链球菌抗毒素做皮内试验，注射局部能使红斑消退）。其次要与中毒性休克综合征鉴别，后者除有猩红热样皮疹外，还有休克、多脏器功能损害等严重的全身症状。

预防及治疗

治疗应针对病因，若为药物过敏，应及时停用可疑致敏药物，有感染时应进行抗感染治疗。局部可外用炉甘石洗剂、糖皮质激素软膏，全身症状显著时应用抗组胺类药物，必要时系统应用糖皮质激素口服或静脉滴注，补充维生素，保持水、电解质平衡。合并感染时应用抗生素。

复发性毒素介导性会阴红斑 （Recurrent Toxin-mediated Perineal Erythema）

本病少见，常发生于扁桃体感染后2~3天，会阴部发生细小的弥漫性红斑，局部水肿，手亦可累及，随后红斑脱屑，可反复发作。链球菌和葡萄球菌性咽峡炎为最常见的原因。红斑由毒素介导，部分病例应用长程预防性青霉素治疗有效。

预防及治疗

去除病因和对症治疗。服用抗组胺类药物、维生素C，必要时应用糖皮质激素内服或静脉滴注。

第二节　红皮病类皮肤病

红皮病 （Erythroderma）

本病为一种严重的炎症性皮肤病，炎症性红斑面积达到体表面积的90%以上，皮肤潮红肿胀、脱屑，有发热等全身症状。本病又称剥脱性皮炎（exfoliative dermatitis）、剥脱性红斑（exfoliative erythema）、红人综合征（red man syndrome）。本病发生于任何年龄，以40岁以后居多，但由于引起红皮病的原发疾病不同，初发年龄不定，男性多于女性［（2～4）∶1］，种族无差异，荷兰（2001年）报道年发病率为0.9/10万。

病因及发病机制

引起红皮病的病因很多，常见有以下疾病：皮炎、湿疹、银屑病、淋巴瘤、白血病、内脏恶性肿瘤、药疹、先天性鱼鳞病样红皮病、毛发红糠疹、落叶性天疱疮及其他皮肤病。此外，有部分病例原因不明，临床上称特发性红皮病，占25%～30%。

据746例红皮病病因分析，其原发疾病为皮炎（24%）、银屑病（20%）、药物反应（19%）、皮肤T细胞淋巴瘤（8%）。皮炎中以异位性皮炎为主（9%），其次为接触性皮炎（6%）、脂溢性皮炎（6%）、慢性日光性皮炎（3%）。

药物引起的红皮病并不少见，药物种类很多，常见有卡马西平、别嘌醇、苯巴比妥、苯妥英、磺胺类药（柳氮磺胺吡啶等）、青霉素、氨苄西林、阿莫西林、氨苯砜、万古霉素、奥美拉唑，其次有甲氟喹、硝苯地平、米诺环素、抗疟药、异烟肼、顺铂、金制剂、砷、碘、汞剂、沙利度胺、卡托普利（captopril）。较少见者有胺碘酮、西咪替丁、雷尼替丁、地尔硫（diltiazem）、红细胞生成素、氟尿嘧啶、丝裂霉素C、匹罗昔康、利福平、特比萘芬、罗布霉素、氯法齐明、可待因、曲马多、齐多夫定等。其中某些药物如抗惊厥类药物可发生药物超敏反应综合征，除红皮病外，可出现心、肺、肝、肾等多系统损害，恢复慢、病程长。

恶性淋巴瘤引起的红皮病，除Sézary综合征和蕈样肉芽肿（MF）外，尚有其他类型T细胞淋巴瘤。副肿瘤性红皮病伴有其他脏器恶性肿瘤，红皮病往往出现在肿瘤后期，可出现恶液质状态。

引起红皮病的其他皮肤病包括大疱性皮肤病（落叶性天疱疮、副肿瘤性天疱疮、家族性慢性良性天疱疮、类天疱疮等）、扁平苔藓、皮肤癣菌病、挪威疥疮、皮肌炎、结节病。其次中毒性休克综合征、金黄色葡萄球菌烫伤样皮肤综合征、红斑狼疮、血管免疫母细胞性淋巴结病、移植物抗宿主反应、艾滋病等。

原因不明的红皮病即特发性红皮病，病程长，治疗反应差，病情反复波动不定，其中有部分病例可能为早期淋巴瘤或被忽略的药疹，因此要详细询问病史和系统地进行体格检查，寻找原因。

临床表现

（一）皮肤、黏膜、毛发、指甲改变


1.皮肤
 　急性期：潮红、肿胀、渗出，尤其腋部、肘部、会阴部和肛门周围渗液更显著，鳞屑呈片状结痂。亚急性期：渗液减少，肿胀减轻，鳞屑增多。慢性期：皮肤浸润增厚，鳞屑反复剥脱，鳞屑干燥呈细小糠状、片状或小叶状，手掌、足跖部位鳞屑可呈手套、袜子形脱落。恢复期：鳞屑减少，红斑颜色转暗，有色素沉着，皮肤呈古铜色，亦可见色素脱失。鳞屑大小及形状与病因有关，如异位性皮炎和皮肤癣菌病的鳞屑较细小，脂溢性皮炎呈糠麸状，而落叶性天疱疮鳞屑呈痂皮状。皮肤瘙痒是各种原因红皮病的共同症状，尤其是淋巴瘤性红皮病，瘙痒剧烈，可使皮肤增厚，苔藓化。红皮病约有30%出现掌跖角皮瘤，掌跖角皮瘤可成为毛发红糠疹性红皮病的早期表现，挪威疥表现为结痂性掌跖角皮瘤，而Sézary综合征为疼痛性、皲裂性掌跖角皮瘤。


2.黏膜
 　口腔黏膜损害最为常见，黏膜充血、肿胀、糜烂、溃疡。眼有结合膜炎、睑缘炎、眼睑外翻、角膜炎和角膜溃疡。外阴部、尿道口、肛门周围可出现糜烂，继发感染时有脓性分泌物。


3.毛发、指甲
 　可出现脱发，指甲增厚，失去光泽、变色，或甲体萎缩，甲板有小凹坑，有纵嵴和横沟，随着疾病好转可逐渐恢复。有的指甲病变亦可作为发现红皮病的基础病线索。

（二）内脏损害


1.淋巴结、肝、脾大
 　多数病例有淋巴结肿大，以腋淋巴结、腹股沟淋巴结、颈淋巴结肿大最为常见。有淋巴、单核吞噬细胞系统肿瘤者可侵犯胸腔和腹腔内淋巴结。肿大淋巴结多数为皮病性淋巴结炎，少数为肿瘤性浸润。1/3~1/2的病例有肝脾大，药物过敏和淋巴、单核吞噬细胞系统肿瘤引起的红皮病，肝脾大更为常见。药物引起的肝损害，可出现黄疸，严重者发生肝功能衰竭。


2.肾损害
 　有蛋白尿、血尿，药物可引起肾小管坏死，发生急性肾衰竭。


3.心功能障碍
 　由于脱水、电解质紊乱和血管通透性增高，可引起血液动力学改变，出现心律失常，高输出性心力衰竭，出现颈静脉怒张、肝大和下肢水肿。


4.肠病变
 　红皮病时小肠绒毛萎缩，影响食物吸收和肠内菌群失调，发生脂肪痢等。


5.内分泌功能障碍
 　男性患者发生睾丸萎缩，精子减少，尿中17-酮糖皮质激素量降低，乳房女性化发育。女性患者可发生月经失调，乳房组织增生。

（三）代谢紊乱


1.基础代谢增高
 　红皮病皮肤病变广泛，皮肤炎症充血，基础代谢率升高。


2.蛋白质代谢紊乱
 　大量鳞屑脱落，丢失大量蛋白质，加上红皮病肠道病变，影响蛋白质吸收和利用，造成负氮平衡，使血浆总蛋白降低，尤其白蛋白降低，出现低白蛋白血症。


3.水和电解质紊乱
 　皮肤屏障功能遭到破坏，水分从皮肤过度蒸发，引起脱水，低血容量、低血钠、低血氯等系统变化，引起血液动力学改变和心脏功能障碍。


4.体温调节障碍
 　由于体内热能经皮肤大量流失，影响体温调节，不能保持恒定体温，出现低体温状态，引起寒战与低体温交替出现。

总之，红皮病的变化不限于皮肤，可累及全身多系统，可损伤内脏，影响代谢，造成机体严重状态。因此，红皮病是一种全身性严重疾病。

（四）病程特点　由于形成红皮病的病因不同，红皮病的发生、发展过程亦有不同。


1.药物引起的红皮病
 　系统用药者起病急，皮疹发展快，迅速弥漫全身，有发热等显著的全身症状，最初皮疹常表现为麻疹样或猩红热样发疹，若及早停用致敏药物，及时控制症状发展，通常在停药后2~6周病情缓解，皮疹消退快，病程短，预后好。但需除外药物引起的超敏反应。


2.淋巴瘤等恶性肿瘤引起的红皮病
 　皮疹骤然发生，呈深紫红色，有剧烈瘙痒，可有疼痛性、皲裂性角皮瘤、斑状脱发和狮面。若不根治恶性肿瘤，症状难以控制，病程长。有血中CD4+
 /CD8+
 细胞比率升高，皮肤或血中克隆性T细胞比率升高等改变。


3.皮炎、湿疹、银屑病引起的红皮病
 　在红皮病前，有皮炎、湿疹、银屑病的症状与病史，形成红皮病有一个逐渐发展过程。银屑病性红皮病鳞屑显著，可出现角层下小脓疱，有指甲变化和炎症性关节炎等症状。


4.其他皮肤病
 　如毛发红糠疹、落叶性天疱疮、副肿瘤性天疱疮等，在形成红皮病前均有相应的临床特点和病史，应详细询问病史和进行相关检查。


5.实验室检查
 　血液学检查：白细胞总数增高，嗜酸性粒细胞增多，有低色素性贫血，低血浆蛋白，血沉增快，IgE增高，肝、肾损害者出现肝、肾功能异常，有白血病时有骨髓和周围血象变化，败血症时血培养阳性。分泌物病原体培养，可明确继发感染病原。免疫学检查：自身抗体检测、HIV抗体检测、免疫荧光检查以及免疫表型研究，尤其是B细胞和T细胞基因重排分析有助于淋巴瘤的诊断。影像学检查有助于发现内脏恶性肿瘤，心电图检查可了解心功能状态等。

组织病理

急性期：表皮水肿，有海绵形成和角化不全，真皮层水肿明显，血管充血，内皮细胞肿胀，血管周围有非特异性炎细胞浸润，浸润细胞主要为淋巴细胞、组织细胞及少量嗜酸性粒细胞。慢性期：表皮棘层肥厚，表皮突延长，真皮层血管周围有慢性炎细胞浸润，表现非特异性改变。尽管红皮病在组织病理上常呈现非特异性改变，但有时亦可出现某些原发疾病的特点，可作为发现原发疾病的线索，例如淋巴瘤引起的红皮病，真皮内炎症呈苔藓样反应，炎细胞出现多形性，有不典型的单一核细胞，炎细胞有亲表皮性，表皮内可见Pautrier微脓肿。银屑病引起的红皮病，真皮乳头水肿呈杵状，表皮内有嗜中性粒细胞聚集，角层内出现嗜中性粒细胞微脓肿。落叶性天疱疮引起的红皮病，在表皮棘细胞层上部可发现棘刺松解现象，直接免疫荧光试验出现IgG细胞间抗体阳性。药物反应时，真皮炎症呈苔藓样浸润，伴有嗜伊红细胞增多，表皮内有散在分布的坏死的角质形成细胞。以上的这些改变，对红皮病病因诊断有重要价值。因此对原因不明的红皮病要反复多次活检，寻找线索，揭示病因。

诊断及鉴别诊断

红皮病的诊断不难，主要在于寻找红皮病的病因，通过病史和反复仔细检查，对原因不明者要进行长期随访。

治疗


1.病因治疗
 　病因明确者，针对病因治疗，药物过敏要及时停用致敏药物，积极进行抗过敏治疗。银屑病性红皮病可应用阿维A、甲氨蝶呤和PUVA治疗。恶性肿瘤引起者可采用手术、化疗和放射治疗。继发于其他皮肤病者，进行相应的原发病治疗。


2.支持疗法
 　是基础治疗方法，要补充液体，保持水与电解质平衡，补充营养和多种维生素，特别要保证摄入足够的蛋白质和足够热量。加强护理，密切观察体温的变化，防止低体温状态。患者应住单独病室，室内保持恒定温度，衣被、床单、用具及时消毒，防止院内交叉感染。


3.症状治疗
 　皮肤病变外用药物以保护、止痒、消炎为原则，避免应用刺激性药物。常用外用药有植物油、氧化锌油剂、硅油霜、5%硼酸软膏、中效糖皮质激素软膏等，有继发感染时加用抗生素软膏或系统应用抗生素。黏膜病变以清洁、保护、消炎为原则，口腔可用含漱剂漱口，保持口腔清洁。减轻瘙痒可口服抗组胺药物，外用皮肤滑润剂，重症病例可系统应用糖皮质激素口服或静脉滴注，以控制疾病发展，缓解急性期症状，缩短病程，但应严格掌握激素适应证、禁忌证和注意不良反应，及时停用或减量，主张短程疗法。系统应用糖皮质激素主要用于药物引起的红皮病，不适用于银屑病性红皮病或有感染者。免疫抑制剂（甲氨蝶呤、环磷酰胺、环孢素等）和生物制剂依那西普（etanercept），静脉注射免疫球蛋白（IVIG）应针对病因选择应用，可单独或与糖皮质激素并用。


4.并发症治疗
 　继发感染是常见并发症，要仔细观察病情变化，有继发感染迹象时，及时进行相关检查，明确感染源，积极控制感染。出现的内脏病变如肺炎、心功能衰竭等请专科会诊，协助治疗。

预后

红皮病是严重疾病，预后取决于以下因素：

1.原发疾病性质　恶性肿瘤引起者，预后差。

2.并发症情况　有严重内脏损害和不能控制的感染，预后差。

3.红皮病治疗是否合理、正确、积极。

红皮病死亡率国内报道为11.4%，常见死亡原因：①原发疾病恶化，如恶性肿瘤扩散、转移；②脏器功能衰竭（心、肝、肾等）；③严重并发症（败血症、肺部感染等）。

婴儿落屑性红皮病 （Desquamative Erythroderma of Infancy）

1908年，Leiner首先报道本病，又称莱内病（Leiner’s disease）、Leiner-Moussous病（Leiner-Moussous disease）、落屑性红皮病（erythroderma desquamativum）。

本病为婴儿全身皮肤潮红、脱屑，伴有腹泻、营养不良等严重的皮肤病，好发于冬季和早春季节，性别男性多于女性，发病年龄平均出生后2个月，死亡率为15%。

病因及发病机制

病因不明，以往有脂溢性皮炎学说，有营养障碍、感染和遗传学说等。2000年，Pruszkowski等报道新生儿和婴儿红皮病，分析51例患儿，从病因学上进行了分类，其中有免疫功能缺陷者占30%，湿疹、丘疹、鳞屑性皮炎占20%，Netherton综合征占18%，先天性鱼鳞病占24%，病因不明占10%。从上可见，免疫功能缺陷占首位，在以往早年报道的Leiner病病例中，由于诊断技术等原因，免疫缺陷病例可能被忽视或低估。Wolfram-Sterry等对新生儿和婴儿红皮病提出了可能存在的如下基础病：先天性鱼鳞病样红皮病，先天性大疱性鱼鳞病样红皮病，Netherton综合征，Conradl Hunermann-Happle综合征，性联性显性斑点状软骨发育不全症（X-linked dominant chondrodysplasia punc-tata），Omenn综合征及其他形式的严重联合免疫缺陷，无丙种球蛋白血症和补体（C3、C5）缺乏症，Wiskott Aldrich综合征，异位性皮炎，脂溢性皮炎，银屑病，葡萄球菌性烫伤样皮肤综合征，新生儿中毒性休克样发疹病（neonatal toxic shock-like exanthematous dis-ease），先天性皮肤念珠菌病。其他包括毛发红糠疹、移植物抗宿主发应（GVHD）、弥漫性皮肤肥大细胞病、睑缘粘连-裂缝-外胚层发育不良（ankyloblepharon-ecto-dermal dysplasia-defting）综合征、营养性皮炎（nutri-tional dermatitis）包括小儿恶性营养不良症以及其他少见鱼鳞病，例如毛发低硫性营养不良-角膜炎-耳聋-鱼鳞病（trichothiodystrophy-keratitis-icthyosis-deafness）综合征，中性脂质贮存性鱼鳞病（neutral lipid storage disease with ichthyosis），Sj gren-Larsson综合征。

临床表现

初起病时，红斑常发生于肛门周围、腹股沟和臀部等皮肤褶皱部位，继而扩展至面部，迅速累及全身，呈弥漫性分布，皮肤潮红、浸润增厚，有黄白色鳞屑，鳞屑为细小糠状，反复脱落，头皮及眉部结油脂性厚痂，指甲增厚、变色、浑浊，淋巴结肿大（图3-18-10，图3-18-11），患儿贫血、腹泻、软弱，精神萎靡，全身情况差，有感染时可并发肺炎、败血症等严重疾病。

实验室检查：白细胞数增多，低色素性贫血，血浆白蛋白降低，血IgE升高，嗜酸性粒细胞增多，电解质紊乱，大便脂肪球增加，有免疫功能缺陷时出现体液免疫或细胞免疫功能低下。存在葡萄球菌烫伤样综合征时，从眼结合膜、鼻孔、阴部分泌物培养出金黄色葡萄球菌。有严重免疫功能缺陷和严重并发症者，预后差，常死于肺炎、败血症等感染。

组织病理

组织学变化呈亚急性皮炎改变，有角化过度与角化不全，棘层肥厚，细胞内和细胞间水肿，真皮上部毛细血管扩张，周围有慢性炎细胞浸润，可见少数嗜酸性粒细胞等非特异性变化。但有时亦能发现原发疾病的一些线索，如先天性大疱性鱼鳞病样红皮病形成红皮病时可见到典型的表皮松解性角化过度，由Omenn综合征引起的红皮病可见到角质形成细胞坏死和真皮炎细胞致密浸润以及脂肪小叶性改变。少数病例可见到银屑病样改变。
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图3-18-10 婴儿落屑性红皮病　额部、眶周、口周以及颈部弥漫红斑和鳞屑

[image: ]


图3-18-11 婴儿落屑性红皮病　胸、腹部皮肤弥漫性红斑、肿胀，表面覆以黄白色鳞屑

诊断及鉴别诊断

本病发生于哺乳期婴儿，全身皮肤潮红、肿胀、糠状鳞屑，反复脱落，头皮、眉部有脂性结痂，常有发热、腹泻、消化不良、营养障碍和精神萎靡等，全身情况差。一般诊断不难，主要在于明确形成红皮病的基础疾病，在形成红皮病前常有相应的临床表现，例如先天性鱼鳞病，出生后就有鱼鳞病改变。Omnen综合征在新生儿期有顽固性腹泻、肝脾大、淋巴结肿大、弥漫性脱发和反复感染。葡萄球菌烫伤样综合征皮损呈烫伤样外观，可分离出金黄色葡萄球菌。

治疗

首先要分析引起红皮病的病因，及时针对病因治疗。本病主要为支持疗法，补充足量液体、多种维生素和营养成分，保持水、电解质平衡，保持摄入足够的蛋白质和热能。要细致护理，观察体温变化。有感染时及时应用抗生素，可输新鲜血或干冻血浆，增强机体抵抗力。病情严重者可系统应用糖皮质激素和静脉注射免疫球蛋白（IVIG）治疗。

太藤丘疹红皮病 （Papuloerythroderma of Ofuji）

1979年，日本的太藤重夫首先报道本病2例，皮损为红褐色扁平丘疹，排列成条纹状，皮肤褶皱部位无皮疹，这些表现与经典型红皮病不同，可能为一独立疾病；1984年，Ofuji报道4例并定义了本病，其后在欧美国家陆续有报道，并称为Ofuji丘疹性红皮病。本病多数为老年患者，平均年龄为72岁，男性多于女性（4∶1），日本报道病例居多。

病因及发病机制

病因不明。可能为细胞介导的免疫反应皮肤病，从皮损内淋巴细胞、组织细胞和嗜酸性粒细胞浸润，朗格汉斯细胞游走以及免疫药物治疗的有效性，认为PEO是免疫系统调节不良（dysregulation of the immune system），主要为成熟的记忆性辅助性T细胞2（Th2）直接作用于存在于皮肤中的某些抗原性物质，致皮损形成有重要作用。

临床表现

Torchia等从病因上将Ofuji丘疹性红皮病分为原发性丘疹性红皮病（特发性）和继发性丘疹性红皮病（症状性），后者包括异位性（atopic）、副肿瘤性、感染性、药物性丘疹性红皮病。皮疹初为孤立扁平丘疹，暗红色或红褐色，以后皮疹泛发并相互融合形成红皮病，好发部位为四肢、躯干、颈部，而面部、掌、跖较少累及。本病有一特征即在腋部、腘窝及腹股沟部等皮肤褶皱部位无皮疹或很少，称折叠椅征（Desk-chair sign）。皮疹亦可沿皮肤张力线（Langerline）分布，可伴有掌跖角化过度。本病不侵犯黏膜，有剧烈瘙痒，且持续时间长，伴有局部淋巴结肿大。已报道的合并症有①恶性肿瘤：包括T细胞淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、B细胞淋巴瘤、慢性淋巴细胞性白血病、急性髓细胞性白血病，内脏恶性肿瘤包括消化道恶性肿瘤（肝细胞癌），前列腺、肾和喉癌。②药物：呋塞米、雷尼替丁、阿司匹林、双脱氧肌苷、异烟肼。③感染：病毒（丙型肝炎、免疫缺陷病毒），真菌和寄生虫（类圆线虫病）。④其他：异位性皮炎。

实验室检查：血清IgE增高，血中嗜酸性粒细胞增多和淋巴细胞减少。

组织病理

表皮角化过度，棘层肥厚，有海绵形成，有时见细胞外移。真皮血管周围有淋巴细胞、组织细胞浸润，可见嗜酸性粒细胞。免疫病理显示朗格汉斯细胞和辅助性T细胞增多。

诊断及鉴别诊断

Torchia等提出了诊断标准。主要标准（必备）：①顶端扁平、红色—棕红色丘疹，融合成红皮病样损害，呈现鹅卵石样外观；②皮肤皱褶部位无皮疹或很稀少（折叠椅征）；③瘙痒；④组织病理排除皮肤T细胞淋巴瘤（和其他皮肤病）；⑤当时和在其后随访中排除恶性肿瘤、感染、药物和异位性皮炎因素。次要标准（辅助）：年龄大于55岁，男性，外周血和（或）组织中嗜酸性粒细胞增多或浸润，血清IgE增高，外周血淋巴细胞减少。符合主要标准1~5项为原发性丘疹性红皮病，符合1~4项为继发性丘疹性红皮病（症状性）。

鉴别诊断：红皮病要与可能引起红皮病其他疾病包括银屑病、皮肤T细胞淋巴瘤、异位皮炎、毛发红糠疹和药疹鉴别，扁平棕红色瘙痒性丘疹需与慢性苔藓样糠疹、扁平苔藓、丘疹性湿疹等区别。

治疗

应用PUVA治疗有显著效果，能缓解和减轻症状。糖皮质激素局部或系统应用能迅速缓解症状，但停药后易复发，若长期应用应注意其不良反应。PUVA疗法可与糖皮质激素联合应用。Fujii等报道应用阿维A（etretinate）治疗7例，剂量为0.2~0.6mg/（kg·d），经过2~5周治疗后，症状明显好转，后用维持剂量0.1~0.2mg/（kg·d），维持治疗2~4周，其他治疗药物有环孢素、硫唑嘌呤及γ干扰素等。对有合并症者治疗合并症。

本病病程长，经长期治疗后红皮病症状可获得缓解，预后较好，但若合并恶性肿瘤或发展成淋巴瘤者预后差。
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第十九章　丘疹鳞屑性皮肤病

本章中叙述的丘疹鳞屑性皮肤病，其皮肤损害或以丘疹为主，或以鳞屑为主，甚至除丘疹、鳞屑外，尚有红斑、水疱或脓疱等损害。

银屑病（Psoriasis）

银屑病又名“牛皮癣”，是一种常见并易复发的慢性炎症性皮肤病。据全国银屑病科研协作组于1984年在我国的不同地区，对城市和农村分别抽样调查，调查人口总数为6617917人，共计发现银屑病患者11393人，估计总患病率为0.123%。并发现男性患病率高于女性，城市患病率高于农村，北方患病率高于南方。上海市1976年普查110614人，其患病率为0.3%；南京市1974年普查102849人，患病率为0.28%；广西西湾工矿地区普查9477人，患病率为0.05%；而延边地区普查27377人，其患病率高达3.47%。在国外，欧洲患病率可达1%~2%，其中北欧较高，南欧偏低，如丹麦的Faroe群岛为2.84%，瑞典为1.9%，挪威拉普人为1.4%，西班牙估计为1.17%~1.43%，英国为1.48%~ 1.56%；非洲地区患病率极低，且西非较东非更低；日本为0.2%~1%之间。一般说来，银屑病在白种人中较多，其次为黄种人，黑种人较少。日本、拉丁美洲及美国黑人、南美印第安人、斐济岛发病率更低。根据最近报道，银屑病患病率欧洲较高为0.75%～2.9%，亚洲较低为<1%；中国银屑病患病率<0.5%，大陆部分地区最新数据为0.47%，中国台湾为0.19%和0.235%。银屑病的发病率、患病率均有逐年增高的趋势。

在发病年龄方面，以青壮年为多。曾有人统计21～30岁发病的占58.6%，Farber等调查5600例患者，平均发病年龄是27.8岁，国内蒋仲元等报道（1992年）1246例患者的平均初发年龄为26.5岁。

由于本病发病率较高，易于复发，病程较长，尤以侵犯青壮年为主，故对患者的身体健康和精神影响甚大。因此，银屑病是当前皮肤科领域内重点研究的疾病之一。

病因及发病机制

国内外对本病的病因和发病机制都进行了不少研究，虽然取得了一些成绩，但至今尚未完全清楚。对本病发生和发展的主要原因或诱因有以下数种学说：

（一）遗传因素　临床实践已证明，本病常有家族性发病史，并有遗传倾向。据国内报道，有家族史者为10%～23.8%，国外文献报道，有家族史者占10%～80%不等，一般认为约30%。这种差别可能与调查范围和调查方法有关。1984年，全国银屑病流行病学调查报道，在562969户家庭2377842人中有银屑病患者4958例，分布在3993户家庭，该3993户银屑病家庭中一级亲属患银屑病高达23.65%，远高于一般人群。张学军对1043例银屑病患者及其家族成员进行流行病学调查，得到先证者的一、二级亲属的患病率分别为7.24%和0.95%，明显高于一般人群的患病率，一、二级亲属的遗传度分别为67.04%、46.59%。Farber等调查了219对双生子研究发现：同卵双生子患病率为63%，异卵双生的患病率为23%，且同卵双生的发病年龄和症状均相似。以上表明，遗传因素在本病的病因上相当重要，同卵双生的遗传度在80%～91%之间，并未达到100%，表明其他因素在银屑病的发病中也起一定作用。

银屑病是遗传因素与环境因素等多种因素相互作用的多基因遗传病，通过全基因组扫描的方法在染色体1p、1q、2q、3q、4q、6p、8q、14q、16q、17q、19q、19p和20p上均发现易感区域。其中在染色体6p、17q、4q、1q、3q、19p、1p上的银屑病易感基因位点收录入OMIM（OnLine Mendelian Inheritance in Man，在线《人类孟德尔遗传》），这7个位点分别命名为PSORS1、PSORS2、PSORS3、PSORS4、PSORS5、PSORS6以及PSORS7，其中的PSORS1、PSORS2、PSORS4位点与银屑病的连锁被重复，而PSORS3、PSORS5、PSORS6以及PSORS7的连锁尚无重复。染色体6p21.3上的PSORS1是最主要的银屑病易感基因位点，其范围已缩小到HLA 2C位点的端粒端60kb的片段中。

银屑病候选基因CDSN（comeodesmosin即S基因）、S100A7（银屑病素基因）、HCR（α-helix coiled-coil rod homolog）、MICA（major histocompatibility complex classⅠchain-related gene A，MHCⅠ类链相关基因A）和TNF-α（肿瘤坏死因子α）的研究以及银屑病与HLA（人类白细胞抗原）相关的研究也取得很大进展。银屑病分为两种亚型（Ⅰ型和Ⅱ型），40岁以前发病的是Ⅰ型，40岁以后发病的是Ⅱ型，Ⅰ型患者主要表达HLA-Cw6、HLA-B57、HLA-DR7；Ⅱ型患者不表达HLA-DR7，且过度表达HLA-Cw2。张学军曾经对中国汉族人群寻常性银屑病的HLA-Ⅰ、Ⅱ型基因进行研究，HLA-A26，B13，B27，B-57，Cw*0602，DQA1*0141，DQA1*0201，DQB1*0201与中国汉族银屑病有明显的正相关，可能是银屑病的易感基因或与易感基因相连锁，其中HLA-DQA1*0104，HLA-DQA1*0201等位基因与Ⅰ型银屑病发病正相关，而HLA-DQA1*0501，A2，A66Cw*0304与银屑病有明显的负相关，它们可能具有阻止汉族人发生银屑病的作用。

银屑病与其他疾病遗传位点可能存在重叠，如特应性皮炎（在1q21，3q21，17q25和20p上的重叠位点）、类风湿关节炎（3q21和17q24-25上重叠位点）以及Crohn病等。这些炎症性疾病之间存在共同的致病环节，如TNF-α和IFN-γ，受环境因素的激发，其他共同的遗传连锁机制可能发挥作用。

除连锁基因外，银屑病遗传的研究也包括寻找基因的多态性，如TNF-α-238位点启动子多态性与银屑病及银屑病性关节炎强相关，血管内皮生长因子（VEGF＋405GC）突变，IL-1P及巨噬细胞迁移抑制因子多态性均与银屑病相关。

从2007年至2011年，利用全基因组关联分析（genomewide association study，GWAS）技术先后鉴定了21个银屑病易感基因，其中基因位点命名为PSORSI-PSORS9、IL-12B、IL23R、LCE3B/3C/3D、ZNF313、IL23A、ERAP1、TNFA1P3、TRAF31P2、NFKB1A、PTPN22等。新近发现，多数脓疱型银屑病患者携带白介素36（IL-36）RN突变，并已证实，IL-36、IL-36受体及其天然拮抗剂IL-36Ra的异常是泛发性脓疱型银屑病发病的重要机制。张学军等首次明确了LCE基因簇中LCE3A与LCE3D基因多态性与银屑病的相关性。该基因位于人体染色体1q21.3，为表皮分化复合物基因的一部分，其位于启动子区域的变异可能在翻译过程中导致角质层细胞角质化包膜的形成异常，从而干扰角质形成细胞终末期分化，导致皮肤屏障功能受损，并造成机体对外界刺激的易感。

2012年，英国建立了免疫芯片研究数据来研究银屑病易感基因，使已知的银屑病易感基因数目从21个增加到36个，新鉴定的相关基因功能主要涉及T细胞功能调节和固有免疫防御等方面。今后，基于遗传学改变的功能研究、遗传因素与环境因素的相互作用及其与银屑病发病的关系将逐渐成为研究重点，探索和揭示银屑病的发病规律、研发新的治疗方法具有重要意义。

（二）免疫因素　近年来多已认为银屑病是免疫或炎症介导的疾病。在正常免疫系统，抗原接触皮肤后，抗原被皮肤的抗原提呈细胞（APC）-Langerhans细胞内化（internalization），Langerhans细胞离开皮肤到淋巴结，在此过程中，Langerhans细胞将抗原加工处理、降解为多肽片段，并与主要组织相容性复合体（Major histocmpatibility complex，MHC）结合为多肽MHC分子复合物，而转移至细胞表面。在淋巴结，Langerhans细胞与初始T细胞（naive）相互作用，Langerhans细胞表达抗原特异性受体，初始T细胞转化为记忆-效应T细胞（memory-effectorTcell）。记忆-效应T细胞表面抗原为CD45RO而非初始T细胞的CD45RA。该记忆-效应T细胞进入循环移行至皮肤，针对不同的抗原，T细胞发挥不同的效应功能，包括分泌炎症性细胞因子，如记忆-效应T细胞分泌白介素-1（IL-1）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、激活核转录因子кB（nucleartranscrip-tionfactorkappaB，NTFкB），从而启动免疫介导的炎症级联反应。同时血管内皮细胞的血管内皮细胞黏附因子（intercellular adhesion molecules，ICAM-1）和其他黏附分子表达增加，吸引大量炎细胞在皮肤损害处聚集。激活的T细胞分泌IFN-γ进一步促进角质形成细胞（KC）产生ICAM-1及增加多种炎症因子分泌，特别是IL-1、IL-6、IL-8和TNF-α，放大免疫级联反应。IL-1具有活化T细胞，促角质形成细胞增殖，刺激新血管生成及内皮细胞表达黏附分子，诱导其他细胞因子产生放大炎症级联反应的作用。IL-6具有促进角质形成细胞及T细胞增殖、活化的作用。IFN-γ可刺激KC生成IL-7增多，反之IL-7又刺激T细胞合成IFN-γ并促T细胞增殖。IL-8对中性粒细胞及T细胞有趋化作用，还有促新血管生成及促KC增殖的作用。银屑病患者皮肤的炎症-免疫反应过度，循环中免疫-效应T细胞增多，对微小的损害即可诱发级联炎症反应。

T细胞的激活需要双信号的刺激作用，第一信号来自抗原与其受体的结合，即抗原识别，对T细胞而言，T细胞受体与APC的抗原肽MHC分子复合物的结合。T细胞活化的第二信号来自协同刺激分子，即APC上的协同刺激分子与T细胞表面的相应受体结合。如果T细胞识别抗原时没有协同刺激分子提供第二信号，则T细胞不能充分活化，不能表现效应功能，抗原特异性T淋巴细胞凋亡，或被诱导呈无能状态。

在银屑病的皮损中，如抗菌肽，包括Cathelicidin、β防御素、S100蛋白、RNA酶7、溶菌酶、弹力素和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白等多个固有免疫分子发现高表达。Cathelicidin的活性形式是IL-37，能以Toll样受体（TLR）9依赖的方式激活浆细胞样树突细胞（pDC）及刺激KC（角质形成细胞）分泌α干扰素（IFN-α）、IL-1β、IL-6，然后通过TLR-7、TLR-8依赖的方式激活髓样树突细胞（mDCs），参与银屑病的发病过程。

树突细胞（DC）被活化后从真皮回流到淋巴结内激活辅助性T细胞（Th），并通过IL-12、IL-23和IL-22依赖方式促进Th1、Th17和Th22细胞的分化，完成炎症信息从固有免疫系统向适应免疫系统的传递，并引起炎症反应的级联式放大效应。

目前认为T细胞，尤其是Th细胞介导的免疫反应是银屑病发病机制的核心。Th1细胞因子（IFN-γ、IL-2和TNF-α等），Th17细胞因子（IL-17、IL-22和IL-23等），Th22主要分泌细胞因子IL-22细胞因子以及其他表型的T细胞，包括γδT细胞（分泌IL-17、TNF-α、IL-22等细胞因子）、CD8+
 杀伤性T细胞（Tc）、自然杀伤性T细胞（NKT）的天然免疫细胞因子（IL-1、IL-6和TNF-α）等共同参与下，刺激KC增殖，后者释放血管内皮生长因子、血管生成素等促进真皮血管新生，促发并参与银屑病的发展。另外，银屑病患者的调节性T细胞（Treg）增殖能力和免疫抑制功能下降或缺陷，以及Th1/Th2细胞失衡被认为也是导致银屑病发病的重要原因。

目前，关于银屑病的发生，是否有独特的细胞因子起作用，是否仅仅为银屑病患者皮肤对炎症因子的过度反应，这些均尚不清楚。大量证据支持银屑病的发生是多因素共同作用的结果，如果没有激活的炎细胞浸润，就没有银屑病的出现。免疫/炎症反应的多个环节，部分已经证实与银屑病相关，某些还只是推测。

（三）感染因素


1.细菌感染
 　许多学者从体液免疫（抗链球菌组分抗体）、细胞免疫（外周血及皮损T细胞）、细菌培养和治疗等方面均证实链球菌感染与银屑病发病和病程迁延有关。既往多认为链球菌感染只与点滴型、斑块型银屑病关系密切，多数研究结果仅局限于这两型银屑病，但近期发现链球菌感染与非寻常型银屑病也有关。如Rantakokko等检测关节病型银屑病、非关节病型银屑病和类风湿关节炎血清中抗链球菌多糖IgG水平，结果前两种病间无差异，而关节病型银屑病、类风湿关节炎间的差异反映这两种关节病有不同免疫病理；与慢性扁桃体炎对照，掌跖脓疱病患者有抗链球菌25～27kD抗原的全身变态反应。另外，无明显链球菌感染表现仅咽部培养出该菌者也发生银屑病，提示银屑病与链球菌关系比以往认为更广泛。

在银屑病患者，金黄色葡萄球菌感染可使皮损加重。研究表明，银屑病患者皮损中分离出的金黄色葡萄球菌可以产生超抗原，金黄色葡萄球菌外毒素B超抗原与正常皮肤接触时可诱发皮炎。金黄色葡萄球菌超抗原可能更容易穿过受损的皮肤屏障，因此，用抗生素治疗由金黄色葡萄球菌超抗原诱导的银屑病皮损有效。葡萄球菌外毒素A（SEA）等超抗原在寻常型银屑病的发病机制中已被阐明，主要组织相容性复合体Ⅱ类抗原（MHC-Ⅱ），对于SEA具有较高亲和性。银屑病皮损中T细胞高度表达MHC-Ⅱ类抗原，而在健康状态下，表皮角质形成细胞不表达该抗原。MHC-Ⅱ类抗原β连接位点突变的SEA，诱导蛋白质酪氨酸磷酸化，但不能产生IFN-γ或者不能共同促进细胞因子介导的增生；而在MHC-Ⅱ类抗原α连接位点突变的SEA产生IFN-γ和改变酪氨酸的构形。β突变消除对细胞因子介导的角质形成细胞增生的兴奋作用，说明MHC-Ⅱ类抗原的两个连接位点与SEA自体传递有关，为SEA通过兴奋信号传导直接活化表皮T细胞，产生IFN-γ及细胞因子，从而为导致银屑病的发生提供了有力证据。


2.真菌感染
 　早在19世纪，就有人提出马拉色菌可能是银屑病的致病因子。Bunse等用马拉色菌作为一种化学诱导剂观察其对多形核白细胞（PMNs）的趋化作用。结果马拉色菌对银屑病患者PMNs的化学趋化作用显著高于对照组，显然这是马拉色菌对银屑病患者特有的作用。角质形成细胞过度增殖是银屑病的一大特点。Tsuboi等观察白念珠菌对培养的角质形成细胞的黏着，发现白念珠菌培养滤液可促进角质形成细胞增殖。Squiquera采用免疫印迹技术对银屑病患者是否有抗马拉色菌特异性抗体进行探讨，结果发现73%（11/15）的银屑病患者的血清中有与马拉色菌120kD抗原结合的IgG抗体，46%（7/15）的患者有与100kD抗原结合的IgG抗体，说明马拉色菌可能引起银屑病患者的体液免疫异常。

国外对银屑病患者皮损鳞屑进行了真菌学调查研究，检测出银屑病真菌的部位大多在皮脂溢出部位和褶皱处，这和真菌的特征有关。银屑病与真菌感染的真正关系如何，尚无定论。


3.病毒感染
 　有学者认为银屑病的发病与病毒感染有关，但目前尚未有病毒感染诱发银屑病的直接证据。一些在银屑病基础研究和临床实践中的现象提示病毒感染可能的作用。

HIV感染者和AIDS患者银屑病的患病率高于普通人群，为1.3%～5%，其皮肤病变程度也明显重于一般患者，AIDS患者伴发银屑病通常意味着病情加重和预后不良。应用原位分子杂交技术在HIV感染者的银屑病皮损中可检测到HIV-RNA的转录，而在正常人皮肤、HIV感染者的正常皮肤和非HIV感染者的银屑病皮损中均没有阳性发现。关于HIV感染和AIDS诱发或加重银屑病的确切机制尚未明确。

（四）内分泌因素　国内曾对2743例银屑病的临床诱因进行分析，发现169例受内分泌因素的影响，占6.2%。妊娠可使皮损消失或减轻，也可使皮损加重，但以缓解者多见。大部分患者多次妊娠对病情影响规律相同，也有个别患者前后几次妊娠对本病影响各异。在24名产后发病的银屑病患者中，最短者产后1周，最长者产后1年左右，一般为10天到3个月发病。Body等通过交谈及问卷形式对100名有过一次妊娠的银屑病患者进行调查，69名（76.7%）在妊娠期发生变化，其中57名（63.3%）病情好转。79名（87.7%）产后又复发及加剧，大部分集中在分娩后4个月，他们认为，妊娠期间雌激素及孕酮水平改变影响了机体免疫系统的免疫监视功能，使患者病情改善，但病情复发可能与带孩子劳累有关，也可能与内分泌功能改变有关。

妊娠期间银屑病常有明显改善的倾向，甚至暂时消失，而分娩后有加重趋势。但是，同一患者每次妊娠可能不同，绝经期皮损可减轻也可加重，没有固定规律。

关于内分泌疾病如甲状腺疾病、糖尿病对本病的影响，虽然学者报道不尽相同，目前仍认为对本病的影响不明显。

（五）神经精神因素　皮肤是人体内部心理活动的表达器官之一，从某种意义讲，银屑病属于皮肤心身疾病的一种。银屑病患者的精神因素、生活质量和病情严重性之间存在多元性和双向性。Akay等在50名银屑病患者及40名健康者对照中研究抑郁症状出现频率、Beck抑郁评分与PASI之间的关系，发现58%的银屑病患者出现抑郁表现，远高于健康对照组，抑郁患者Beck忧郁评分的得分比对照组高，PASI得分与Beck忧郁评分得分显著相关。这项研究虽然未对精神神经因素是否诱发银屑病进行研究，但表明银屑病患者可以出现精神神经改变，并且这种改变可以加重已经存在的皮损。

心理因素引发银屑病的机制尚不清楚，某些研究认为，银屑病是精神因素造成皮肤代谢生理紊乱的结果。Farber提出神经精神免疫机制，认为特殊生活事件可能影响神经、内分泌和免疫系统。

（六）生活习惯、药物因素、环境因素　刘涛峰等系统调查了182例银屑病患者首次发病前的经历，应用病例对照研究方法对银屑病诱因进行多因素研究。发现受潮、食鱼虾、感染、服药、外伤、饮酒、精神紧张及吸烟（与对照组比较，P值均<0.05），对银屑病的发病可能有影响。将10个因素进行多元Logistic回归分析，以消除各因素之间的相互影响，显示受潮、感染、饮酒、服药及精神紧张是诱发银屑病的主要危险因素。把患者按性别分层进行多因素分析，结果显示男性患者的诱发因素主要为受潮、感染、饮酒、精神紧张及吸烟，女性患者的诱发因素主要为受潮、感染、饮酒及服药（与对照组比较，P值均<0.05）。其中，精神紧张、吸烟是男性患者特有的诱发因素，服药是女性患者特有的诱发因素。在该项研究中，发现受潮是一种重要的诱发因素。

酒精不仅能诱发银屑病而且影响疾病的进程和疾病的状态。饮酒可使原先存在的疾病恶化。重度饮酒者病情可能更严重、更广泛，炎症情况更重。连续饮酒者可能通过导致治疗抵抗及干扰患者依从性成为患者发病的原因。相反，戒酒可以减少这类情况。

有一项调查研究表明，77%的银屑病患者在炎热天气中病情有所改善，12%的人在寒冷天气改善，而阳光照射改善的占78%。因严重情绪压力而使银屑病加重的占40%，情绪烦恼使病情加重的占37%，与情绪无明显关系的占42%。另25%的患者可累及关节。39%的患者有周期性皮损完全消失的现象。

可能诱发和加重银屑病的药物有：


1.β受体阻滞药
 　β1
 受体阻滞药：醋丁洛尔（acebutolol）、阿替洛尔（atenolol）、贝凡洛尔（bevantolol）、美托洛尔（metoprolol）、妥拉洛尔（tolamolol）。β2
 受体阻滞药：阿普洛尔（alprenolol）、塞他洛尔（cetamolol）、纳多洛尔（nadolol）、氧烯洛尔（oxprenolol）、吲哚洛尔（pindolol）、普拉洛尔（practolol）、普萘洛尔（propranolol）、索他洛尔（sotalol）、噻吗洛尔（timolol）。


2.非甾体类抗炎药
 　包括环氧合酶抑制剂。

（1）甲酸类：乙酰水杨酸（acetylsalicylicacid）、二氟尼柳（diflunisal）。

（2）乙酸类：双氯芬酸（diclofenac）、吲哚美辛（in-dometacin）、纾林酸（sulindac）、依托芬那酯（etofena-mate）。

（3）丙酸类：布洛芬（ibuprofen）、酮洛芬（ketopro-fen）、萘普生（naproxen）、奥沙普嗪（oxaprozin）、芬布芬（fenbufen）。

（4）昔康类：吡罗昔康（piroxicam）、美洛昔康（meloxicam）。

（5）昔布类：塞来昔布（celecoxib）、罗非昔布（rofecoxib）。

（6）吡唑酮类：安乃近（metamizolesodium）、保泰松（phenylbutazone）。


3.锂盐（lithiumsalts）。



4.抗疟药。



5.其他
 　如四环素，钙通道阻滞剂（硝苯地平、尼莫地平、尼卡地平），二甲双胍，α干扰素。

环境因素不仅与银屑病的发病年龄有关，而且其他很多调查研究发现，季节、气候在银屑病的发病和复发方面也有一定影响。

（七）中医对银屑病病因的认识　中医对本病早有认识，而称之为“松皮癣”或“白疕风”等。近年来，各地都有很多研究，并认为血热是本病发病的重要原因。因风热之邪结聚于皮肤，则局部的气血运行失畅，气血久郁则血热，红斑是血中有热的表现，白屑是热盛血燥，皮肤失养所致，而临证分为“血热”和“血燥”等类型施治。也有人认为从发病机制来说，虽有风、热、寒、燥等邪，但经络阻隔、气血凝滞是发病转归中的一个重要环节，故采用活血理气法论治。此外，尚有认为因居处潮湿，湿热蕴积肌肤所致，或因精神创伤、情绪影响而得。

总之，关于银屑病的发病原因，多年来，国内外进行了大量的多方面的研究工作，但对其真正的发病原因及机制，至今尚未能完全阐明。

临床表现

根据银屑病的临床特征，一般可分为寻常型、脓疱型、关节病型及红皮病型四种类型。

（一）寻常型银屑病（psoriasisvulgaris） 为临床最多见的一型，大多急性发病。初起一般为炎性红色丘疹，约粟粒至绿豆大小，以后可逐渐扩大或融合成为棕红色斑块，边界清楚，周围有炎性红晕，基底浸润明显，表面覆盖多层干燥的银白色鳞屑。轻轻刮除表面鳞屑，则逐渐露出一层淡红发亮的半透明薄膜，这是表皮内棘细胞层，称薄膜现象。再刮除薄膜，即达到真皮乳头层的顶部，此处的毛细血管被刮破，则出现小出血点，称点状出血现象（即Auspitz'ssign）。白色鳞屑、发亮薄膜和点状出血是本病的临床特征。

在其发展过程中，皮损形态可表现为多种形式：如损害为粟粒至绿豆大小的丘疹，呈点滴状散布全身者，称滴状银屑病（psoriasis guttata）或点状银屑病（psoriasis punctata），较常见于儿童，特别是扁桃体炎后发病者；如损害较大，呈圆形扁平斑片或斑块，形如硬币者，称钱币状银屑病（psoriasis nummularis）；如损害不断扩大，互相融合，形成地图状者，称地图状银屑病（psoriasis geographica）；如损害逐渐扩大而中央消退成环状或迂回弯曲形如脑回者，称环状银屑病（psoriasis annulata）或回状银屑病（psoriasis gyrata）；如损害分布呈带状或蜿蜒如蛇形者，称带状银屑病（psoriasis zosteriformis）或蛇行状银屑病（psoriasis serpiginosa）；如损害数目较多，分布范围较广，甚至波及全身者，称泛发性银屑病（psoriasis universalis）（图3-19-1，图3-19-2，图3-19-3）；如损害发生于头皮、眉和耳部，并具有脂溢性皮炎和本病的特征者，称脂溢性皮炎样银屑病（seborrheic dermatitis like psoriasis）；有少数患者皮损有糜烂及渗出，如湿润状湿疹或钱币状湿疹样，称湿疹样银屑病（eczematous psoriasis），干燥后形成污褐色鳞屑痂，并重叠堆积，状如蛎壳者，称蛎壳状银屑病（psoriasis rupioides）；有些患者的皮损倾向于苔藓样改变而类似扁平苔藓者，称扁平苔藓样银屑病（lichen planus like psoriasis）；有些患者因反复发作及经过多种治疗，皮损呈肥厚性，暗红色，鳞屑少而薄，并互相融合为片状损害，似皮革状或苔藓样改变，如发生于胫前者，像慢性湿疹，称慢性肥厚性银屑病（psoriasis hypertrophica chronica）；尚有少数患者皮损表面形成扁平赘疣状者，称疣状银屑病（psoriasis verrucosa）等。
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图3-19-1 寻常型银屑病　躯干部多数红色斑片上附着大量银白色鳞屑，多数融合成片，呈地图形、环形
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图3-19-2 寻常型银屑病　背部钱币状或点滴状红斑，附着白色鳞屑，亦可见同形反应
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图3-19-3 寻常型银屑病　小腿部大片鲜红色斑及散在钱币状皮损，外观鳞屑并不明显，有些部位鳞屑剥去处有小出血点，结血痂。伸侧皮损多

损害可发生于全身各处，但以头皮和四肢伸侧为多见。指（趾）甲和黏膜亦可被侵，少数可见于腋窝及腹股沟等皮肤皱襞部，通常掌跖很少发生。常对称分布，亦有少数只局限于某一部位者。由于损害所在部位不同，其临床表现也各有特点：


1.头皮银屑病
 　可单独见于头皮，但大多数同时见于躯干及四肢等处。皮损为边界清楚、覆有厚的鳞屑性红斑，有时融合成片，甚至满布头皮。鳞屑表面由于皮脂及灰尘相互混杂而呈污黄或灰黄色，但剥离后其间仍为银白色。皮损处毛发由于厚积的鳞屑紧缩而成束状，犹如毛笔，但毛发正常，无折断及脱落（图3-19-4）。


2.颜面银屑病
 　在急性进行期，面部常可出现银屑病皮损，大多呈点滴状或指甲大小浸润性红色丘疹或红斑。因每天洗脸，故鳞屑较薄，或无鳞屑。皮损散在分布，或呈脂溢性皮炎样，偶可分布如蝶形，类似红斑狼疮。


3.皱襞部银屑病
 　少数患者可发生于腋窝、乳房下、腹股沟及会阴等部位。皮损呈界限明显的炎性红斑，无鳞屑。由于患部潮湿多汗及摩擦，皮损表面湿润而呈湿疹样变化。


4.掌跖银屑病
 　一般少见。可与身体其他部位同时发生，亦可单独见于掌跖。皮损为境界明显的角化斑片，其中央较厚，边缘较薄，斑上可有点状白色鳞屑或点状凹陷。皮损与局部物理性或化学性损伤有关。有时可因皮损较厚而引起皲裂。


5.黏膜银屑病
 　约有10%的银屑病患者黏膜亦可受累。常发生于龟头和包皮内面（图3-19-5），亦可发生于口腔及眼结膜等处，尚有报道见于尿道、膀胱等部位。发生于龟头和包皮内面者为边界清楚的光滑干燥性红斑，刮之有白色鳞屑。发生于口腔者以颊黏膜为多见，亦可见于舌、硬腭、齿龈及口唇等处，损害为乳白色、灰白色或灰黄色的丘疹或肥厚斑片，周围红晕，基底浸润，表面呈浸渍状，剥离后见有点状出血，露出鲜红色糜烂面。黏膜银屑病可单发，但大多在身体其他处可见有银屑病损害。


6.指（趾）甲银屑病
 　约有50%的银屑病患者具有指（趾）甲损害，特别是脓疱型银屑病患者，几乎均伴有指（趾）甲损害。最常见的损害是甲板上有点状凹陷，甲板不平，同时失去光泽，有时甲板可出现纵嵴、横沟、浑浊、肥厚、游离端与甲床剥离或整个甲板畸形或缺如，有时呈甲癣样改变。
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图3-19-4 头皮银屑病　头部发内多数边界清楚、附着有厚鳞屑的红斑，有的融合成片。皮损处毛发由于厚积的鳞屑紧缩而成束状，但毛发正常，无折断现象

[image: ]


图3-19-5 黏膜银屑病　龟头、包皮银屑病，红斑，干燥，表面鳞屑附着如薄膜状


7.毛囊性银屑病
 　临床上罕见。常发生在典型银屑病损害之后，可有两种不同的临床类型：成人型主要见于妇女，毛囊性损害作为泛发性银屑病的一部分，对称分布于两股部；儿童型则见于非进行期银屑病患儿，毛囊性损害聚合形成非对称性斑块，好发于躯干及腋部。


8.反向性银屑病（inversepsoriasis）
 　累及腹股沟、外阴、腋窝、乳房下褶、臀及其他褶皱部位，又称褶皱部或屈侧银屑病。外生殖器部位单独被累及的概率较低，常与其他部位一起被累及。皮损呈界限明显的炎性红斑，鳞屑少或无鳞屑。由于患部潮湿多汗及经常摩擦，皮损表面湿润而呈湿疹样变化（图3-19-6，图3-19-7，图3-19-8）。

病程经过缓慢，有的自幼发病，持续十余年或数十年，甚至有迁延终生。易反复发作，亦有少数治愈后而不复发者。大部分患者到冬季症状加重或复发，至春夏季节减轻或消失，称为冬季型银屑病（psoriasis hiemalis）；另有少数患者的症状在夏季加重，而在冬季减轻或消失，称为夏季型银屑病（psoriasis aestivalis）；日晒后可产生光敏性银屑病（photosensitive psoriasis）；更有少数患者因经过多种药物治疗或病程较久，其发病的季节性往往不明显。病程一般可分为三期：

进行期：新皮疹不断出现，旧皮疹不断扩大，鳞屑厚积，炎症明显，周围有炎性红晕，痒感较显著。患者皮肤敏感性增高，在此期间，如外伤、摩擦、注射或针刺正常皮肤后，常可在该处发生皮疹，这种现象称同形反应（isomorphic reaction或Köbner’s phenomenon），又称为人工银屑病（psoriasis factitia）。有报道，47%的银屑病患者在病程中有此反应，一般在受损伤后3~18天发生皮损。

静止期：病情保持静止阶段，基本无新疹出现，旧疹也不见消退。

退行期：炎症浸润逐渐消退，鳞屑减少，皮疹缩小变平，周围出现浅色晕，最后遗留暂时性色素减退的银屑病白斑（leukodermapsoriaticum），而达临床治愈，亦有出现色素沉着者。消退部位一般先自躯干及上肢开始，头部及下肢皮损往往顽固，常有迟迟不能消退的。

患者的自觉症状可有不同程度的瘙痒，一般全身情况不受影响。
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图3-19-6 反向性银屑病大腿两侧鲜红色斑，附着少量白色鳞屑
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图3-19-7 反向性银屑病大腿右侧阴股部红斑，上附着少量白色鳞屑
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图3-19-8 反向性银屑病外阴至耻骨部、大腿根内侧，见境界清楚的红斑，炎症明显，轻度浸润，无鳞屑

（二）脓疱型银屑病（psoriasis pustulosa） 本型在临床上较少见，约占银屑病患者的0.77％。一般可分为泛发性及掌跖脓疱型银屑病两种。


1.泛发性脓疱型银屑病（generalized pushular psoriasis）
 　本病也可分为急性泛发性、妊娠期泛发性、 婴幼儿及环状脓疱型银屑病和泛发性脓疱型银屑病的　局限型五个临床亚型，前三者病情较复杂。大多急性发病，可在数周内泛发全身，常伴有高热、关节痛和肿胀、全身不适及白细胞增多、血沉加快等全身症状，并在银屑病的基本损害上出现密集的针头至粟粒大小的浅在性无菌性小脓疱，在表面覆盖着不典型的银屑病鳞屑，以后脓疱迅速增多成为大片，部分融合成脓湖或成为环形红斑，边缘部分往往有较多的小脓疱。全身各处均可发疹，但以四肢屈侧及皱襞部位多见。亦有先自掌跖发疹，后再延及全身者。有的患者在短期内，全身迅速发红肿胀，并出现无数的无菌小脓疱。脓疱于数天后干涸脱屑，但其下又可再发新的脓疱。常因摩擦等外因，使脓疱破裂，而出现糜烂、渗液、结痂或脓痂等皮损（图3-19-9）。口腔颊黏膜亦可出现簇集或多数散在小脓疱，指（趾）甲可出现萎缩、碎裂或溶解，有的甲板肥厚、浑浊，甲板下有堆积成层的鳞屑，甲床亦可出现小脓疱（图3-19-10）。患者常有沟状舌。病情减轻后，可出现寻常型银屑病皮损。病程可达数月或更久，大多数呈周期性反复发作，也可发展为红皮病。常可并发肝、肾等系统损害，亦可因继发感染、电解质紊乱或器官功能衰竭而危及生命。

关于本病的发生原因尚不清楚。有人认为，与应用糖皮质激素治疗或在银屑病进行期因外用药刺激激发有关；亦有人观察到本病发生于上呼吸道链球菌感染之后，故认为可能与感染有关。


2.掌跖脓疱型银屑病（pustular psoriasis of the palmsandsoles）
 　皮损只限于手足部，多发生于掌跖，也可扩展到指（趾）背侧，常对称发生。损害为对称性红斑，斑上出现许多针头至粟粒大小的无菌性脓疱，疱壁不易破裂，经1～2周后即可自行干涸，结褐色痂。痂脱落后，可出现小片鳞屑，剥除鳞屑后可出现小出血点，以后又可在鳞屑下出现成群的新脓疱，以致在同一斑片上可见到脓疱和结痂等不同时期的损害。皮损有疼痛和瘙痒。指（趾）甲亦常被侵犯，产生变形、浑浊、肥厚，并有不规则的嵴状隆起，严重者甲下可有脓液积聚。在身体其他部位常可见到银屑病皮损。常伴有沟状舌。患者一般情况良好，亦可伴有低热、头痛、食欲缺乏及全身不适等症状。其病情顽固，反复发作，对一般治疗反应不佳。

[image: ]


图3-19-9 泛发性脓疱型银屑病　躯干部多数弥漫性红斑，红斑上密集针头大至粟粒大浅表小脓疱，多数融合成脓湖

有人认为连续性肢端皮炎、脓疱性细菌疹亦属于本病，而统称为掌跖脓疱病。

（三）关节病型银屑病（psoriasis arthropathica）又名银屑病性关节炎（psoriasis arthritis）。银屑病在关节炎患者中较为常见，要比正常人多2～3倍。而关节炎在银屑病患者中也较普遍，据统计，其发生率为6%～8%，大大超过非银屑病患者群中关节炎的发病率。据Nobol报道，本病发病率约占银屑病患者的1%。

关节病型银屑病除有银屑病损害外，患者还发生类风湿关节炎症状，其关节症状往往与皮肤症状同时加重或减轻。多数病例常继发于银屑病之后，或银屑病多次发病后，症状恶化而发生关节改变，或与脓疱型银屑病或红皮病型银屑病并发。约有10%的病例，银屑病出现在关节炎之后。这种关节炎可同时发生于大小关节，亦可见于脊柱，但以手、腕及足等小关节为多见，尤以指（趾）关节，特别是指（趾）末端关节受累更为普遍。受累关节可红肿、疼痛，重者大关节可以积液，附近的皮肤也常红肿，关节的活动逐渐受限制，长久以后，关节可以强直及导致肌肉萎缩（图3-19-11，图3-19-12）。X线检查：受累关节边缘有轻度肥大性改变，无普遍脱钙。骨破坏位于一个或数个远侧指关节，近侧指关节受累很少或无改变。部分病例X线检查可呈现类风湿关节炎改变，但类风湿因子检查阴性。有的患者血沉可增快，并可伴有发热等全身症状。皮疹往往为急性进行状态，多半为广泛分布的蛎壳状银屑病。病程慢性，往往经年累月而不易治愈。银屑病性关节炎分为多个亚型，如远端指（趾）节间型、对称多发型、单个或不对称少数型、累及脊柱型、残毁型、掌跖脓疱病伴胸锁关节炎和银屑病性甲-皮肤肥厚-骨膜炎等七个亚型。具有上述临床症状和血清类风湿因子检查阴性，而在皮肤上伴有银屑病皮损为诊断本病的主要依据。

[image: ]


图3-19-10 脓疱型银屑病的指甲变化　甲板出现纵嵴、横沟，游离端与甲床剥离
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图3-19-11 关节病型银屑病　小腿有斑块状大片银屑病皮损，足趾关节肿胀，变形
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图3-19-12 关节病型银屑病　两手指关节肿胀、变形、弯曲

（四）红皮病型银屑病（erythroderma psoriaticum）又名银屑病性剥脱性皮炎（psoriatic exfoliative der-matitis）。这是较少见的一种严重的银屑病，约占银屑病患者的1%。多见于成人，极少累及儿童。常因银屑病在急性进行期中的某些刺激因素，如外用刺激性较强的或不适当的药物等引起；少数可由寻常型银屑病自行演变而成；近年来，亦有用糖皮质激素治疗银屑病，在长期大量应用后，如突然停药或减量太快，而使症状复发增剧而引起红皮病；此外，脓疱型银屑病在脓疱消退过程中，亦可出现红皮病改变。

本病的临床表现为剥脱性皮炎。初起时，在原有皮损部位出现潮红，迅速扩大，最后全身皮肤呈弥漫性红色或暗红色，炎性浸润明显，表面附有大量麸皮样鳞屑，不断脱落，其间常伴有小片正常皮岛。发生于手足者，常呈整片的角质剥脱（图3-19-13）。此时，银白色鳞屑及点状出血等银屑病特征往往消失，但愈后常可见有小片寻常型银屑病损害。指（趾）甲浑浊、肥厚、变形，甚至引起甲剥离而脱落。口腔、咽部、鼻腔黏膜以及眼结膜均充血发红。患者常伴有发热、畏寒、头痛及不适等全身症状。各处浅表淋巴结可肿大，白细胞计数常增多。病程顽固，常数月或数年不愈。即使治愈，亦易复发。

长期以来，一直认为银屑病患者不患皮肤癌。1982年，Halprin对150例从未接受过PUVA治疗的银屑病患者进行研究，发现这些人皮肤癌（基底细胞癌和鳞状细胞癌）的患病率3倍于对照组的糖尿病患者。Studniberg等研究PUVA、UVB和非黑素瘤性皮肤癌的关系，发现：①PUVA是一种独立的致癌原，癌症的风险率不呈简单的剂量相关性；②砷接触史、电离辐射治疗和既往皮肤癌病史十分重要；③先前使用甲氨蝶呤、UVB或同时外用焦油对增加PUVA的致癌风险率影响很小或无影响；④男性治疗时未采取外生殖器防护，其阴茎、阴囊鳞状细胞癌的发病率增高；⑤PUVA诱发的鳞状细胞癌似乎是非侵袭性的；⑥PUVA没有明确的累积致癌剂量用以预测，治疗用的UVB皮肤致癌的风险很小。大剂量的甲氨蝶呤单独使用或与PUVA联合使用将增加皮肤鳞状细胞癌的发病风险。

组织病理


1.寻常型银屑病
 　表皮改变出现较早。角质增厚，主要为角化不全，在疏松的角化不全细胞间，夹杂着空气间隙，以致临床上其鳞屑呈银白色。在静止期，角化过度可能较角化不全显著。在角层内或角层下，可见由中性粒细胞构成的小脓肿（Munro小脓肿），系中性粒细胞由真皮乳头层上端毛细血管向表皮游走所致，多见于早期的损害中。颗粒层变薄或消失。棘层增厚，表皮嵴延长，其末端常较宽，可与邻近的表皮嵴相结合。表皮内一般无海绵形成，但在乳头顶部的棘层常显示显著的细胞间水肿。在早期皮损中，可能发现中性粒细胞及淋巴细胞移入棘层内（图3-19-14）。

乳头部的血管扭曲扩张，管壁轻度增厚。真皮上部有轻度到中度炎细胞浸润。陈旧的损害中，其浸润由淋巴细胞及组织细胞组成。早期损害中，可能还有中性粒细胞，偶见有浆细胞及嗜酸性粒细胞。乳头部水肿，并向上伸长，呈杵状，其顶端的棘层变薄，仅留有2~3层细胞，该处常无颗粒细胞，因此较易刮破乳头顶部的小血管，在临床上即有点状出血现象。
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图3-19-13 红皮病型银屑病　全身皮肤呈弥漫性红色或暗红色，表面附有大量麸皮样鳞屑

电子显微镜下见表皮基底层变化不大，主要为细胞内张力丝数目减少且直径变细，并丧失了正常的聚集，桥粒减少，核糖体及线粒体增多。棘层有类似改变，细胞核增大，部分核仁增大，数目增多，个别有核丝分裂。颗粒层的透明角质颗粒变小，数量明显减少，甚至消失。角质细胞膜增厚，核扁平、浓缩，核膜不清。所有表皮细胞间的细胞间隙都增宽。真皮乳头的毛细血管管腔扩大，内皮细胞变薄，其间出现桥状的窗孔，中性粒细胞通过这些间隙而游走至表皮细胞间隙中。


2.脓疱型银屑病
 　其病理变化基本与寻常型银屑病相同。但于棘层上部出现海绵状脓疱（spongiform pustulesofkogoj），疱内主要为中性粒细胞（图3-19-15）。真皮层炎症浸润较重，主要为淋巴细胞和组织细胞，有少量中性粒细胞。


3.红皮病型银屑病
 　除银屑病的病理特征外，其变化与慢性皮炎相似。呈显著角化不全，颗粒层变薄或消失，棘层肥厚，表皮嵴延长，有明显的细胞内和细胞间水肿，但不形成水疱。真皮上部水肿，血管扩张充血，血管周围早期有中性粒细胞和淋巴细胞浸润，晚期多为淋巴细胞、组织细胞及浆细胞等。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断　根据本病的临床表现、皮疹特点及好发部位、发病与季节的关系等，一般不难诊断。

银屑病严重度评价方法：

1.形态学方法1978年，为评价维A酸用于治疗银屑病的疗效，Fredriksson根据银屑病的临床表现设计了银屑病皮损面积及严重度指数（PASI）用于检验药物的临床疗效，随后这一方法在皮肤科领域广泛采用。PASI计算方法是将人体分为头部、躯干、上肢、下肢4部分，然后对红斑、浸润、脱屑的程度和面积进行加权评分。在临床使用中，人们逐渐发现PASI并不完美，其主要缺点是：该方法需要受过训练的专业人员才能完成，费时，完成1例患者的评分最快需15分钟，不适合大范围的流行病学调查；一种皮损类型减少，而另一类型皮损增加，可能PASI值不变；没有对银屑病的亚型进行区分加权，也未考虑到全身症状，如发热等对PASI分值的影响。Snellmann设计了银屑病严重程度指数（psoriasis severity index，PSI），这种指数以皮损的脱屑和厚度以及累及的面积为基础，但排除了红斑。
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图3-19-14 寻常型银屑病　角化不全，乳头上棘层变薄，乳头水肿，血管扩张充血（HE染色×400）
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图3-19-15 脓疱型银屑病　棘层内海绵状脓疱（Kogoj脓疱）（HE染色×400）

Harari等设计了银屑病严重度评价指数（PASS）方法，该法的特点是将皮损的红斑、鳞屑、浸润分别分级，皮损面积计算不分部位，具有省时的优点。Kirby等设计了SPI指数（salford psoriasis index，SPI），将PASI和患者的社会心理障碍及治疗复发史结合起来形成一个综合指数，能较全面地反映患者的身心状况和疾病的顽固程度，对指导治疗有一定的帮助；缺点是计算更加复杂，可操作性差。


2.心理社会学方法
 　用社会心理指标考察患者严重程度的指标主要是对生活质量进行评估。常用的与银屑病有关的生活质量评价方法有疾病压力简表等。


3.仪器设备方法
 　银屑病皮损严重度用仪器测量及评价的方法被认为能较客观地反映患者的严重程度。近年来，发展的仪器设备有A波超声、计算机图形分析（CIA）、激光多普勒扫描仪、超声图像厚度仪、高频超声图像银屑病病情评价仪、测量透皮水量技术、红斑比色计评价技术、超声血流仪等。


4.生化免疫学指标方法
 　多年的研究发现，银屑病皮损和血液中存在多种客观、可定量的生化、免疫指标异常，但皮损检查不能做到无创和动态的要求。

（二）鉴别诊断　有时要与下列疾病鉴别：


1.脂溢性皮炎
 　损害边缘不十分鲜明，基底部浸润较轻，鳞屑少而薄，呈油腻性，带黄色，刮除后无点状出血。好发于头皮、胸、背、颈及面等部位。无束状发，但常伴有脱发。


2.玫瑰糠疹
 　好发于躯干及四肢近端，为多数椭圆形小斑片，其长轴沿肋骨及皮纹方向排列，鳞屑细小而薄。病程仅数周，消退后不易复发。


3.扁平苔藓
 　皮疹为紫红色的多角形扁平丘疹，密集成片状或带状，表面有蜡样光泽，可见网状纹理（Wickham纹），鳞屑薄而紧贴，不易刮除。常有剧烈瘙痒。


4.毛发红糠疹
 　在斑片周围常能见到毛囊角化性丘疹，其损害表面覆盖密集的细小鳞屑，不易剥脱，掌跖部往往有过度角化。


5.副银屑病
 　鳞屑较薄，基底炎症轻微，发病部位不定，长期存在，多无自觉症状。


6.慢性湿疹
 　尤其发生于小腿的慢性肥厚性银屑病，应与小腿慢性湿疹相鉴别。湿疹往往有剧烈的瘙痒，鳞屑不呈银白色，有皮肤浸润肥厚、苔藓样变及色素沉着等同时存在。


7.头癣
 　尤其是头皮银屑病需与头癣鉴别。头癣为灰白色糠状鳞屑，有断发及脱发，易查见真菌，多见于儿童。


8.盘状红斑狼疮
 　颜面银屑病需与盘状红斑狼疮鉴别。后者损害表面覆有灰黄色黏着性鳞屑，鳞屑底面有角质栓，患处留有萎缩性瘢痕。


9.汗疱性湿疹
 　掌跖银屑病需与汗疱性湿疹鉴别。后者先有水疱，鳞屑薄，炎症明显，鳞屑去除后无点状出血，伴剧烈瘙痒。


10.甲癣
 　指（趾）甲银屑病需与甲癣鉴别。甲癣先自游离缘或侧缘发病，甲屑内可查见真菌，同时可伴有手足癣。


11.掌跖脓疱病
 　掌跖脓疱型银屑病与掌跖脓疱病都常在掌跖部发生脓疱，但前者除掌跖部有脓疱外，其他部位常有银屑病损害。


12.连续性肢端皮炎
 　掌跖脓疱型银屑病尚需与连续性肢端皮炎鉴别。后者在发病前多有指部外伤史，常先于指部出现脓疱，然后向上蔓延。


13.类风湿关节炎
 　因关节病型银屑病常伴有类风湿关节炎症状，故需与类风湿关节炎相鉴别。前者好发于小关节，尤以指（趾）末端的关节多见，血清类风湿因子检查阴性，同时伴有银屑病皮损和指甲改变。


14.剥脱性皮炎
 　因红皮病型银屑病的临床表现亦为剥脱性皮炎，故需与其他原因引起的剥脱性皮炎相鉴别。前者有银屑病史，一般是在银屑病急性进行期中因用药不当刺激后而引起，有时能找到个别残存的典型银屑病皮损，这对确诊银屑病型红皮病很有帮助。


15.急性全身发疹性脓疱病
 　此病患者无银屑病史，常有感染、药物反应和金属汞等明确的诱因，去除诱因后多可自愈而不复发，一般不合并关节炎，伴有泛发性白细胞碎裂性血管炎等病理变化，可与泛发性脓疱型银屑病相鉴别。


16.二期梅毒疹
 　有不洁性交和硬下疳病史，典型皮损为掌跖部铜红色、浸润性斑疹或斑丘疹，梅毒血清反应阳性。

预防及治疗

银屑病的治疗原则：①正规，强调使用目前皮肤科学界公认的治疗药物和方法，规范银屑病的治疗。②安全，强调合理用药，整体观念，克服急功近利的治疗思路，近期疗效与远期疗效并重。推荐邵长庚等提倡的“知识求医、绿色治疗”合理治疗银屑病新理念。各种治疗方法均以确保患者的安全为首要，避免和重视严重不良反应。③个体化，根据患者银屑病的分型、分期、病情严重程度、皮损部位、疗效、耐受性、不良反应、年龄、性别、既往治疗反应、经济承受能力以及良好的医患关系和高配合度等，综合并合理地制定、选择治疗方案。

由于本病的病因未明，发病机制复杂，故目前尚无良好的预防方法。但急性期患者一般不宜饮酒及食用有刺激性的如过于辛辣的食物，避免物理性、化学性物质和药物的刺激，防止外伤和滥用药物。诱发和加重银屑病的药物，如β-肾上腺受体阻断剂、锂盐、抗疟药、非甾体类抗炎药、干扰素、血管紧张素转换酶抑制剂、钙拮抗剂、特比萘芬、四环素类抗生素及碘化物等，应谨慎使用或不用。寻常型银屑病不系统使用糖皮质激素制剂；治疗中尽可能避免过度或伤害性治疗，如抗肿瘤药治疗；要注意避免上呼吸道感染及清除感染性病灶，对初发病例或突然再发者，尤其是急性点滴状银屑病，应给予抗感染治疗。

应注意消除精神创伤，解除思想顾虑，使患者树立与疾病作斗争的决心和战胜疾病的信心。重视银屑病的科普宣传、心理疏导及心理治疗，促进健康。

本病的治疗方法虽多，但目前大多数只能达到近期临床效果。往往只是暂时地缓解而难以根治，也不能制止复发。

通常按轻、中、重三度治疗。根据银屑病皮损的面积占体表面积的大小将银屑病分为：轻度，皮损面积<2%；中度，皮损面积为2%~10%；重度，皮损面积> 10%。但手足部等银屑病仍作为重度银屑病。轻者，特别是寻常型银屑病轻微者，只需要外用药治疗，且应选用不良反应最小的药物治疗和疗法。中、重度银屑病的治疗往往需要用联合疗法治疗，即最初治疗应选择不良反应最小的内用药和外用药，根据对治疗的反应情况调整治疗药物，尽量采用序贯、交替、间歇和联合治疗。必须根据患者的不同病情，采用不同的治疗方案，即个体化治疗。

红皮病型、泛发性脓疱型、关节病型银屑病及中、重度皮损广泛和顽固的银屑病需采用全身治疗，且常采用联合治疗。常作为全身治疗的第一线药物或疗法有阿维A、补骨脂素长波紫外线（PUVA）、甲氨蝶呤、中波紫外线（UVB）和环孢素A等；此外，新型免疫抑制剂如他克莫司、麦考酚酸酯及生物制剂等也参与联合治疗。第二线药物有羟基脲、柳氮磺吡啶等。外用药有卡泊三醇、他扎罗汀、地蒽酚、焦油和糖皮质激素等。

（一）内用药治疗


1.抗肿瘤药物
 　这类抗肿瘤药物对银屑病虽有一定疗效，但会产生毒性反应，故在用药前及用药期间，要检查肝、肾功能和白细胞计数等，且停药后都易复发，故抗肿瘤药物并不是治疗银屑病的方向。彭永年等调查结果显示，银屑病患者使用近期治疗效果很好的抗癌药，却增加了远期病情加重的危险性。所以这类药物在应用时要严格选择适应证。

（1）甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）：是一种叶酸还原酶抑制剂，可阻止表皮细胞增殖时DNA合成，抑制细胞核的有丝分裂。MTX可以抑制体内被激活的淋巴细胞增殖、减弱CD8细胞的功能和抑制中性粒细胞的趋化性。MTX是全身治疗银屑病的标准用药，但其治疗量和中毒量很接近，长期用药可引起肝脏广泛性纤维化和肝硬化，故在应用时需注意安全，严格选择适应证。

1）甲氨蝶呤（MTX）的适应证：①慢性斑块状银屑病（＞10%～15%全身体表面积或影响到患者的就业及社交）；②脓疱型银屑病（泛发性或局限性）；③红皮病型银屑病；④银屑病性关节炎（中度至重度）；⑤严重的甲银屑病。⑥局部外用药物、光（化学）疗法和（或）维A酸类药物治疗无效的银屑病。

2）甲氨蝶呤的禁忌证：①肾功能损伤（肌酐清除率＜60ml/min）+
 ；②严重的贫血、白细胞减少、血小板减少*；③显著的肝功能异常、肝炎[活动性和（或）新发]、肝硬化、过量饮酒*；④同时服用可增加肝毒性的药物；⑤同时服用可增加甲氨蝶呤血药水平的药物，如甲氨苄啶-磺胺甲硝唑*；⑥显著地减少肺功能*；⑦妊娠和哺乳期妇女*；⑧最近打算生育（男女双方）+
 +
 ；⑨免疫缺陷综合征；⑩重度感染*；⑪活动性感染；⑫消化道溃疡（活动期）+
 ；⑬胃炎；⑭同时接受放射治疗；⑮胸腔积液或腹水+；⑯对甲氨蝶呤过敏*；⑰不能配合治疗的患者*。

［注：+表示需显著减少剂量；++表示有致突变和致畸的可能，在停用MTX 3个月后才可怀孕；*表示绝对禁忌证。治疗前和治疗期间均要定期检查肝肾功能及血、尿常规。］

3）治疗方案：治疗方案意见不一，开始可口服MTX 2.5~5mg（小儿常用量为每周0.2~0.4mg/kg），若7~10天后血细胞计数正常，则可有规律地使用MTX。①单剂量口服、肌内注射或皮下注射或静脉注射，每周用量为7.5~40mg，起始剂量5~10mg/周，平均剂量10~15mg/周。开始剂量宜小，根据病情每周逐渐增加2.5~5mg，每周总量通常不超过30mg。一旦口服量超过25mg时或病情较重的银屑病患者可采用静脉给药或皮下注射。另一推荐方案是口服2.5~7.5mg，每12小时1次，在36小时内共服3次，以后每周以同样方法给药。此方法根据细胞生长周期的规律即正常表皮细胞的周期为457小时，而银屑病表皮细胞周期仅37.5小时。MTX主要作用于细胞周期的DNA合成期（即S期），以阻止DNA的产生而抑制核的有丝分裂。一次服药后，对此期的抑制作用为12~16小时，连服3次，则36~48小时内全部银屑病表皮细胞均受到抑制作用。而正常表皮细胞和其他组织细胞因细胞周期长，进入S期的少，受到抑制作用亦少，因而不良反应亦少。MTX治疗在7～14天内起效，4～8周后疗效最明显，随着皮损改善，逐渐减量，每4周减2.5mg。②联合用MTX：MTX可以与外用药物如煤焦油、卡泊三醇、糖皮质激素外用，以及内用药如生物制剂药等联合治疗银屑病均有协同作用。MTX与UVB或PUVA联合比单独应用更有效并减少各自的累积剂量。应注意致癌性风险可能增加。MTX与维A酸类药物联合比单纯应用更有效，但两者均对肝脏有损伤，故只有当MTX或维A酸类药物单用效果不满意时才联合应用，并且必须定期检测肝功能。③交替疗法：当MTX累积量达到1.0~1.5g时，此时可能已达到MTX对肝脏最大毒副作用开始之前，故应停止MTX使用，换成另一类药物如阿维A等治疗，可将MTX对肝毒性减少到最小，或此时应做首次肝活检以排除肝纤维化。监测氨基末端原胶原蛋白Ⅲ多肽可降低肝活检的必要性。

4）甲氨蝶呤（MTX）的不良反应：譹訛主诉：最常见*，+
 有恶心、呕吐、腹痛、疲乏和头痛，偶尔有性欲缺乏、记忆力减弱；譺訛血液+：白细胞减少++、血小板减少、贫血；譻訛黏膜皮肤：口腔糜烂+、脱发、迟发的光毒性反应，因为过量可致斑块压痛和（或）斑块坏死，偶尔会有荨麻疹、血管性水肿和血管炎；④肝脏：肝炎+、肝硬化§；⑤ 肺脏：间质性肺炎（咳嗽急性发作和呼吸困难）；⑥ 胚胎发育：出生头颅缺陷和缺指；⑦致癌作用‖：在风湿性关节炎患者中，患淋巴瘤的风险增加，以PUVA治疗的患者有致皮肤鳞状细胞癌的风险；⑧特异质反应：病程早期服用足量药物、重型肺炎、胃肠道出血、全血细胞减少；⑨机会性感染：耶氏肺孢子虫肺炎、隐球菌病、播散性组织胞浆菌病、播散性带状疱疹；⑩其他/不常见的：骨病（疼痛、骨质疏松、压缩性骨折），室性心律失常、癫痫发作阈值降低。

［注：*表示在使用MTX同一天或2～3天后发生；使用叶酸、减量或服用止吐药可能有效。+表示服用叶酸可减轻症状（每天1～5mg，服用MTX当日不服，++表示口服MTX患者中发生白细胞减少达到11%；§表示25%长期治疗的患者可发生；‖表示在两个对银屑病患者的大型调查中，未发现恶性肿瘤的发生率增加。］

5）注意事项：MTX治疗银屑病的疗效虽好，但停药后都易复发，所以不能滥用。在MTX的治疗过程中，要注意以下几个方面：①用药期间不能同时服用磺胺类、水杨酸类、四环素族、氯霉素、对氨基苯甲酸、头孢噻吩、青霉素、双嘧达莫（潘生丁）及苯妥英等药物。因本药附着于血浆白蛋白，但可被上述药物所置换，干扰其由肾小管的排泄，而增加其毒性。②由于银屑病的表皮大量剥脱或胃肠道疾病而引起血浆白蛋白下降时，其毒性会增强。③因服用MTX或其他原因导致体重下降时，可引起相对性药物过量，则要适当减量。④服用过程中，如产生肾损害，应减量或停药。⑤大量乙醇摄入易导致肝损伤，故服药期间应禁酒。⑥MTX过量时给患者亚叶酸钙解毒治疗，并大量饮水，碱化尿液，阻止MTX对肾损害。此外，在MTX治疗的同时，给予叶酸5mg，每天1次口服，可控制恶心和贫血等症状。

（2）羟基脲及其他抗肿瘤药：曾用于治疗银屑病，因不良反应大，近年已少用。


2.糖皮质激素
 　目前一般不主张内用糖皮质激素，因有效剂量往往较大，足以引起严重的不良反应，而在减量或停药后，尚可发生“反跳”现象或诱发严重脓疱型及红皮病型银屑病。一般仅用于红皮病型、关节病型或泛发性脓疱型银屑病且使用其他药无效者，并需采用联合治疗。


3.维A酸类药
 　此类药治疗银屑病的机制主要是调节表皮增殖和分化以及免疫功能等。

（1）阿维A治疗银屑病的适应证和禁忌证

1）适应证：①重度银屑病，外用疗法或光（化学）疗法无效；②单一治疗红皮病型或脓疱型银屑病；③联合治疗慢性斑块状银屑病。

2）禁忌证：①重度肝功能损伤＊；②重度肾功能损伤（肾脏清除功能减退）＊
 ；③妊娠和哺乳期妇女＊；④育龄期妇女在治疗期间和治疗后3年内无法保证避孕＊；⑤无法控制的高脂血症，尤其是甘油三酯血症＊；⑥同时服用可干扰维A酸类药物生物活性或可改变其代谢的药物+；⑦同时服用肝毒性药物，例如甲氨蝶呤++；⑧不可控制的糖尿病；⑨胰腺炎病史者；⑩酗酒＊；⑪使用接触镜片；⑫患者的依从性不好＊；⑬动脉粥样硬化。

［注：＊表示为绝对禁忌证；+表示需要调整剂量和认真监测，如苯妥英可竞争性地与血浆蛋白结合；++表示对治疗抵抗的患者例外。］

（2）阿维A用药期间的监测：①监测皮肤黏膜不良反应；②血清胆固醇/甘油三酯/高密度脂蛋白和肝酶（最初2个月每月1次，然后每2～3个月1次）；③血清肌酐（老年人或有轻度至中度肾功能不全的患者）；④通过病史（每年2次）和脊柱X线检查来监测掌握骨质增生的情况（接受长期治疗的患者，则每年1次）；⑤妊娠试验（整个治疗期间）。

（3）治疗方案：①阿维A酯（etretinate）常规剂量为每天1mg/kg，口服。寻常型银屑病常用剂量为每天0.5mg/kg，最大可增至1mg/kg；脓疱型银屑病开始剂量要大，一般为每天1~2mg/kg，在病情控制后可视情况每1~3周减量一次；红皮病型银屑病开始剂量要低，因患者对小剂量（每天25~35mg或每天0.3~0.4mg/ kg）持续较长时间（8~10周）反应较好；亦可小剂量开始，于3~5周后逐渐增加至每天50~60mg。现已很少用。②阿维A（acitretin，neotigason，方希，依曲替酸）在体内半衰期比阿维A酯缩短，体内累积量减少，从而不良反应降低，是治疗银屑病尤其是中、重度银屑病较好的药物。寻常型银屑病常用剂量为每天口服20~ 30mg；阿维A治疗泛发性脓疱型银屑病为首选药，开始剂量要大，每天25~50mg，一般用药后1周起效，脓疱消退，逐渐减量；红皮病型银屑病开始剂量要低，可从每天0.3~0.5mg/kg小剂量开始，于3~5周后逐渐增加剂量至常用量25~50mg，控制病情后逐渐减量至维持量。阿维A治疗脓疱型银屑病可以单独治疗，而对其他类型的银屑病如严重寻常型及顽固性斑块状银屑病疗效并不满意，需要与其他的抗银屑病疗法联合治疗，如与外用糖皮质激素、焦油类、地蒽酚、维生素D3
 类似物、PUVA、UVB、环孢素、MTX、羟基脲、生物制剂及雷公藤等药物联合治疗，可以提高疗效、减少剂量、疗程缩短，减少不良反应的发生率。③芳香维A酸乙酯（arotinoid）是第三代维A酸类药，对严重顽固的银屑病治疗，常用量为0.05~0.1mg/（kg·d），口服，外用为0.0001%~0.001%软膏。

（4）不良反应：维A酸类药主要副作用为致畸胎，阿维A酯半衰期为80~160天，研究证明停服此药2年仍在尿中测得此药，而部分阿维A可转化为阿维A酯，因此，育龄妇女在停药后的2年之内应采取避孕措施。服药期间可有唇、眼、鼻黏膜干燥，皮肤弥漫性脱屑及毛发脱落。长期服用时可出现血脂升高、肝脏损害等，但停药后可恢复正常。

4.免疫疗法

（1）环孢素A（cyclosporin A，CyA，新山地明）：是一种主要作用于T细胞的选择性强效免疫抑制剂。

1）环孢素治疗银屑病的适应证：①重度银屑病；②常规疗法[外用药物、光（化学）疗法和（或）阿维A、甲氨蝶呤]疗效不佳或方法不当。

2）环孢素治疗银屑病的禁忌征：①肾功能损伤＊；②无法控制的高血压＊；③原发或继发性免疫缺陷；④同时进行免疫抑制疗法；⑤过去或现在＊患有恶性肿瘤；⑥同时服用可影响环孢素药代动力学的药物+；⑦有砷暴露史；⑧有过度光（化学）治疗史（＞200次PUVA治疗）、放射治疗＊；⑨目前正在进行光（化学）治疗＊；⑩严重感染＊；⑪　活动性感染；⑫妊娠和哺乳期妇女；⑬目前正在进行甲氨蝶呤治疗；⑭显著的肝脏疾病；⑮尿酸血症、高钾血症；⑯对环孢素过敏＊；⑰接种活菌苗；⑱癫痫病；⑲糖尿病控制不适当；⑳严重的慢性器官功能不全；（21）滥用酒精和药物；（22）吸收不良；（23）患者无依从性＊。

［注：＊表示为绝对禁忌证；+表示为需要调整剂量和认真监测。］

3）环孢素的用法及注意事项：环孢素被细胞色素P450亚型灭活。建议的初始计量为3mg/（kg·d），分成2次服用。每隔2周，可增加一次剂量，但最大剂量不可超过5mg/（kg·d）。一般于服药7天内见效，4~8周大部分病例可临床治愈，然后逐渐减量维持，不宜超过1年。除依那西普外，环孢素A不宜与免疫抑制剂和光化学疗法合用，以避免增加皮肤肿瘤发生的危险性。也有报道环孢素A与MTX、霉酚酸酯等联合应用。环孢素A与阿维A联合可用序贯疗法：治疗先用环孢素A，使银屑病皮损迅速清除，一旦病情稳定，进入过渡阶段后维持环孢素A，同时加用阿维A，逐渐加大至最大耐受剂量，以后逐渐减少环孢素A剂量，最后仅用阿维A维持治疗，必要时可加用UVB或PUVA治疗。环孢素A可联合应用其他外用药，如外用卡泊三醇、糖皮质激素等制剂。主要不良反应有肾毒性、高血压、恶心、呕吐、乏力、肌颤及尿路刺激症状和继发肿瘤等。在治疗前及治疗期间均要监测肾功能和血压。庆大霉素、复方磺胺甲唑、西咪替丁、雷尼替丁、双氯芬酸等药物可与环孢素A有协同肾毒性。当停用环孢素A后大部分患者可能会复发，但不会使病情加重或反跳。

（2）他克莫司（tacrolimus，FK506）：是大环内酯类抗生素，其抑制T细胞尤其对IL-2和IFN-γ的抑制能力要比环孢素A强100倍，治疗严重顽固斑块状银屑病患者有效。剂量每天0.01~0.15mg/kg，分2次口服，或0.075mg/（kg·d）静脉滴注。治疗6周后皮损明显好转，其不良反应类似环孢素A，但对肾毒性、高血压及骨髓抑制作用不严重。

（3）霉酚酸酯（mycophenolate mofetil，MMF，吗替麦考酚酯）：是一口服免疫抑制剂，阻止DNA合成和细胞增殖，用于预防器官移植的排斥反应，也已用于治疗严重银屑病有良好效果。常用剂量为1g，每天2次口服。主要不良反应有胃肠道症状、贫血、白细胞减少，有增加感染和诱发肿瘤的危险，应注意监测。

（4）其他：使用疫苗疗法、卡介苗素、转移因子、胸腺肽、左旋咪唑等对部分患者有效。

5.生物制剂疗法2002年，美国FDA批准上市生物制剂治疗银屑病性关节炎和中度至重度银屑病。目前，生物制剂治疗银屑病的作用是通过封闭和阻断两个重要靶点即T细胞和细胞因子，包括TNF-α和IL-12/23。

（1）已商业化生物制剂治疗银屑病的适应证：①中度至重度银屑病，适宜于系统治疗者；②关节病型银屑病，尤其是对抗风湿药物（DMARDs）治疗无效的患者；③中度至重度银屑病，对局部治疗、光（化学）疗法或经典的系统性疗法疗效不佳，或有禁忌证不能使用者。

（2）禁忌证（不同制剂的禁忌证不同），包括绝对禁忌证（标*）和相对禁忌证：①点滴状、脓疱型或红皮病型银屑病；②明显的病毒、细菌或真菌感染*；③会增加发生败血症的风险*；④活动性结核病*；⑤免疫抑制的患者；⑥患过乙型肝炎；⑦妊娠妇女（TNF-α抑制剂、阿法赛特和优特克单抗属B类）；⑧哺乳期妇女；⑨过去5年内发生过恶性肿瘤（不包括已适当治疗单发的皮肤鳞状细胞癌或基底细胞癌）；⑩过度长期慢性日光暴露或光（化学）治疗；⑪对生物制剂过敏*；⑫选用阿法赛特：CD4计数<250个细胞/mcl*；⑬HIV感染*；⑭选用TNF-α抑制剂：ANA阳性（特别是高滴度）或自身免疫结缔组织疾病、血液疾病、充血性心力衰竭（心功能分级Ⅲ或Ⅳ级）或脱髓鞘疾病*；⑮选用优特克单抗：过去12个月内接种卡介菌。

（3）靶向生物制剂治疗银屑病的不良反应

1）TNF-a抑制剂：包括英夫利西单抗、阿达木单抗、赛妥珠单抗（certolizumab）、戈利木单抗（golimumab）和依那西普的不良反应主要有譹訛恶性肿瘤，包括淋巴瘤、非黑素瘤性其他肿瘤；譺訛一般感染，包括上呼吸道感染、软组织和皮肤感染、尿路感染、机会感染，如李斯特菌病、组织胞浆菌病、带状疱疹和卡氏肺孢子菌以及真菌等机会感染；譻訛结核分枝杆菌感染；譼訛狼疮样综合征。

2）IL-12/23抑制剂：包括优特克单抗和briak-inumab（ABT-874），后者主要不良反应有憩室穿孔、败血症、腹膜炎、面部损伤、肋软骨炎、注射部位红斑瘙痒、鼻咽炎和上呼吸道感染。

3）IL-17抑制剂：包括ixekizumab（LY2439821）和brodalumab（AMG 827）的不良反应，前者有超敏反应、注射部位反应、感染、血细胞减少（包括白细胞、中性粒细胞、血小板）和肝脏生化指标异常，还有最常见的有鼻咽喉炎、上呼吸道感染以及头痛；而后者有头痛、关节痛、机会感染、粒细胞减少和肾绞痛。

（4）细胞因子阻断剂

1）依那西普（etanercept，益赛普，安贝瑞尔，enbrel）：是肿瘤坏死因子α（TNF-α）受体单抗，由人P75TNF-α受体与人IgG1的Fc段组成的一种重组融合蛋白，能够特异性结合TNF-α和TNF-β抑制其作用。该药治疗关节病型银屑病及重度顽固性银屑病有效。用法：每周2次，每次25mg皮下注射，间隔72小时，疗程12周。治疗12周，38%的患者可痊愈，54%的患者几乎痊愈。推荐的给药间隔不超过（少于）24周，相同剂量重复用药可获得同样的有效率。目前，我国经食品药品监督管理局批准用于治疗银屑病的生物制剂依那西普，使用方法：50mg，每周2次皮下注射，3个月，之后改为50mg，每周1次维持。不良反应常见有上呼吸道感染、头痛、腹痛、鼻炎、发热、咽炎、流感样症状及皮肤感染等。局部注射处可出现红斑、肿胀或瘙痒等反应。该药可以与其他全身或局部治疗银屑病的药物联合治疗，安全有效，能够减轻其他药物的毒副作用。

2）英利昔单抗（infliximab，瑞米卡得，remicade，英夫利西单抗）：是鼠-人的抗TNF-α嵌合单克隆抗体，常用量为5mg/（kg·d）。Chaudhari等用其治疗中、重度斑块状银屑病患者，随机分为低剂量组（5mg/kg）、高剂量组（10mg/kg）及对照组，各组均为11例。在第0、2、6周分别静脉滴注1次，10周后三组的有效率分别是81.8%、90.9%、18.2%。除1例出现皮疹外，其余患者无严重的不良反应，无肝、肾毒性，对药物的耐受性良好。但有学者观察到当静脉输注英利昔单抗时，可出现发热、水肿、荨麻疹、肌痛、活动性结核的播散、加重充血性心力衰竭等，使用时应注意。

英利昔单抗关节腔内用药治疗关节病型银屑病（PsA）：使用时先将关节内的关节滑液抽出。通常不同关节腔内注射的剂量不同，如每次颞下颌关节50mg、腕关节25mg、踝关节50mg、膝关节100mg，均用每6周注射1次的方法，疗程持续24～36周。用药后关节静息痛、活动痛、肿胀、关节压痛以及红细胞沉降、C反应蛋白均明显下降，关节超声检查也提示关节滑膜炎症明显好转，X线放射图像显示关节未再破坏。关节腔内注射糖皮质激素无效而改用关节腔注射英利昔单抗的患者也可明显好转而未出现不良反应。其疗效被认为并不亚于全身用药，甚至更好且不良反应更少。

目前认为，在上市的生物制剂疗效比较中，英利昔单抗治疗PsA患者（轻、中度）最有效，然而也有报道治疗PsA患者中，英利昔单抗治疗因患者无明显疗效或因不良反应终止治疗的患者均多于依那西普。有报道英利昔单抗联合MTX治疗疗效较好，但用药不良反应发生率（45.6%）也明显高于英利昔单抗单独用药（24.1%）的不良反应。

3）阿达木单抗（adalimumab，休米拉，humira）：是人重组IgG1抗TNF-α单克隆抗体。用于治疗中、重度银屑病和银屑病性关节炎都有明显疗效。用法：低剂量组用40mg，皮下注射，每2周1次，首次80mg；高剂量组用40mg，每周1次，开始为80mg和安慰剂组。治疗12周后，患者达到PASI 75（PASI评分达到75%以上缓解的患者的百分比）或以上者，三组分别为53%、80%及4%。该药是安全的，但亦有报道发生严重不良反应。

（5）抑制T细胞和提呈细胞（APC）的协同刺激作用的生物制剂：

1）阿法赛特（alefacept，阿米维福amevive）：是APC表面的协同刺激分子白细胞功能相关抗原-3（LFA-3）和人IgG1的Fc段组成的一种重组融合蛋白，能够与T细胞表面CD2结合，阻断LFA-3与CD2的相互作用，从而抑制T细胞的活化。该药治疗中、重度斑块状银屑病及关节病型银屑病的用法：15mg肌内注射或7.5mg静脉注射，每周1次，连续12周。安全有效，并能延长复发时间，不良反应少，偶见头痛、感冒样症状。

2）依法利珠单抗（efalizumab，抗-CD11a，raptiva撒尼力姆，xanelim）：该药因患者并发进行性多灶性脑白质病等不良反应而于2009年已退出市场。

3）优特克单抗（Ustekinumab，乌司奴单抗，白介素12/23单克隆抗体）：分子是人抗体，作用靶位是IL-12/23的P40亚单位的拮抗剂，干扰IL-12和IL-23介导的信号和细胞因子级联反应。2009年获准治疗中度至重度斑块状银屑病。剂量：两个方案，即45mg或90mg皮下注射，每周1次。治疗28周时90mg组达PASI 75和临床医生总体评价的疗效优于45mg组，即90mg组在皮损消退方面的疗效优于低剂量组（45mg），而在改善生活质量方面的疗效无显著差异。不良反应：头痛、上呼吸道感染、鼻咽炎、腰背痛等；严重不良反应有严重感染、非黑素瘤恶性肿瘤以及心血管疾病并发等。在随访12周及3年时，两个剂量间的不良反应无明显差异。在选择剂量时应综合衡量疗效与可能发生的不良反应，从而选择较优的治疗方案。

此外，目前正在进行临床试验还有许多生物制剂：①抑制活化T细胞增殖，如达克利珠单抗（daclizum-ab，抗CD25）、巴西利昔单抗（basiliximab，抗CD25的嵌合单抗）等；② 诱导免疫分化，如IL-10（tenovil）、IL-11（oprelvekin）、IL-4（RhuL-4）等；③趋化因子阻断剂，如ABX-L8（能抑制多形核中性粒细胞的活化和迁移到皮肤）；④针对IL-17的单抗ixekizumab和se-cukinumab，靶向IL-17受体的单抗brodalumab，靶向IL-23pl9亚单位的单抗（MK3222），IL-20和IL-22的拮抗剂；多种针对小分子药物，包括激酶抑制剂如JAK小分子药物tofacitinib等，蛋白激酶C或p38激酶和STAT-3抑制剂以及STA-21/ochromycinone等。

各种生物制剂治疗银屑病的选择需要根据不同个体的病情，结合不同药物的疗效和风险来应用。病情稳定特别是不太严重，即PASI>10而<20者，常首选依那西普或阿达木单抗；患者需要很快控制病情者可以首选英利昔单抗或阿达木单抗，因其起效快。对病情不稳定或全身泛发脓疱型银屑病、严重银屑病性甲病，包括Hallopeau连续性肢端皮炎首选英利昔单抗，也较适宜红皮病型银屑病的治疗。生物制剂可因中和抗体的产生而失效。为了降低中和抗体和输注反应的发生，需要在治疗过程中同时应用MTX或硫唑嘌呤。当患者对某一生物制剂失效或无明显疗效时可更换另一种生物制剂可能有疗效。所有的生物制剂均可能抑制正常的免疫反应，有的可能并发淋巴瘤和严重感染等，如依法利珠因严重不良反应已退出市场。尽管这些不良反应发生都是罕见的，与一般人群相比在统计学上没有意义，但靶向生物制剂治疗银屑病可能带来严重疾病风险应该加以重视。

生物制剂疗法是银屑病治疗史上又一大进展。但其价格昂贵，还存在不良反应等问题，需要进一步观察研究，开发新制剂。


6.作用于核受体的药物
 　利阿唑（liarozole）是咪唑类衍生物、维A酸模拟物及维A酸代谢阻滞剂，但不属于维A酸，而通过增加组织和血液中内源性维A酸量来发挥疗效。适用于治疗慢性斑块状和掌跖脓疱型银屑病。利阿唑75mg，每天2次，口服。其常见的不良反应有瘙痒、干燥、唇炎等，治疗停止后即可恢复正常的维A酸水平。

此外，过氧化物酶体增殖物活化受体γ（PPARγ）的配体，可抑制角质形成细胞增生、免疫调节、抗炎及具有维A酸类药物的作用，如曲格列酮（troglitazone）、盐酸吡格列酮（pioglitazone）及罗格列酮（rosiglitazone），可用于银屑病的治疗。


7.抗生素
 　临床观察到不少银屑病的发生和复发与细菌、真菌、病毒等微生物感染有关，特别是急性点滴状银屑病常伴有急性扁桃体炎或上呼吸道感染，是本病的常见诱发因素。对这些病例可选用青霉素、头孢菌素类或青霉素与利福平联合治疗，疗效良好。同时有些抗生素还具有免疫调节及抑制角质形成细胞增生等作用，如甲砜霉素、氯霉素、红霉素及甲硝唑等。甲砜霉素用于治疗脓疱型银屑病疗效较好，为首选药物之一，常用剂量为1.0~1.5g/d，分3~4次口服，或肌内注射0.4g，每天2次，或合并糖皮质激素治疗，其主要不良反应有骨髓抑制、食欲缺乏、恶心、呕吐、腹痛及腹泻等胃肠道症状。有病毒感染者可用病毒唑、聚肌胞等抗病毒药物治疗。近年来发现银屑病部分患者皮脂溢出部位、褶皱处皮损鳞屑可有马拉色菌和白色念珠菌大量繁殖，根据超抗原引起银屑病的理论，也可引起银屑病的发生，故可应用酮康唑、伊曲康唑或氟康唑等治疗头皮、腋窝、乳房下及外生殖器处的银屑病。伊曲康唑对掌跖脓疱病也有肯定疗效。甲硝唑对急性发作的斑块状银屑病有良好的作用。


8.维生素类
 　有报道维生素A、维生素C、维生素D2
 等对银屑病有效。


9.其他
 　静脉封闭疗法、透析疗法、低分子右旋糖酐、复方氨肽素、蝮蛇抗栓酶也有一定疗效，目前很少使用。

（二）外用药治疗


1.焦油制剂
 　焦油有抗表皮增生，其低浓度起到角质促成，而高浓度有角质溶解作用，还有止痒、免疫抑制、抗炎、抗菌及对皮肤产生光敏作用，是治疗银屑病的良好药物。常用的有煤焦油、松馏油、糠馏油、黑豆馏油等，浓度一般为5%。煤焦油有软膏、霜剂、凝胶、洗剂、香波、溶液和香皂等多种剂型，其治疗银屑病的方法有常规外涂、封包及联合其他药物治疗。其中以1925年Goeckerman提出的煤焦油软膏、浴疗、紫外线三联疗法最为广泛应用。此疗法虽有许多改进和变更，但原则上是用2%~5%煤焦油软膏外涂，24小时后进行焦油浴，多余的焦油用植物油或矿物油去除干净，然后进行紫外线或用亚红斑量UVB照射，每天1次，约在3周内皮疹可消退。有报道1%煤焦油软膏每天2次的疗效明显不如5%煤焦油软膏隔天1次治疗的效果好。涂药2小时与保留一整夜的作用差不多，隔天涂药1次与每天涂药1次的结果相当。

煤焦油制剂对慢性稳定性银屑病、头皮银屑病及掌跖银屑病效果最好。禁用于妊娠期尤其前3个月的孕妇、红皮病型及脓疱型银屑病，也不用于伴严重痤疮和毛囊炎的患者。

银屑病患者用煤焦油治疗是否诱发皮肤癌，还缺乏足够的例证。一般认为还是比较安全的。但广泛而长期使用可经皮肤吸收致胃肠道功能障碍及肾中毒性变，且易发生毛囊炎、接触性皮炎、色素沉着及痤疮样疹等。

目前从煤焦油中提取一些无色无臭的提取物配置成煤焦油凝胶、洗剂及香波等用于临床有效，其优点是不污染衣服，不影响美观，不妨碍光的通透，且不易引起毛囊炎，其中泽它洗剂，内含1%纯煤焦油，尤其对头皮部银屑病疗效满意。最近有报道新型焦油制剂Psorent（15%煤焦油溶液）疗效优于卡泊三醇，且耐受性及刺激性小于后者。


2.地蒽酚
 　又称蒽林（anthralin），临床经验证明蒽林是治疗寻常型稳定性银屑病最有效的药物，也是首选的外用药物之一。蒽林是一种强还原剂，具有减少中性粒细胞产生炎症介质并抑制单核细胞产生IL-6、IL-8和TNF-α，减少DNA合成抑制表皮角质形成细胞增殖、诱导上皮细胞分化、抗炎症等作用。适用于轻度至中度或重度银屑病，作单一治疗的二线药物或联合治疗。临床应用时一般配成0.05%、0.1%、0.25%、0.5%或1%~2%蒽林糊剂、乳剂、脂质体凝胶，目前常用有蒽林软膏和蜡棒。其使用方法有：

（1）常规涂药法：从低浓度开始涂于皮损上，每天1次。根据患者对药物刺激的耐受情况，每3～5天递增一次浓度，直至痊愈。如出现红肿疼痛，可停止使用，局部外用糖皮质激素，待症状消退后继续使用原浓度治疗。蒽林蜡棒和蒽林凝胶治疗银屑病与蒽林软膏疗效相似，但前两药用药方便、准确，不易被氧化、刺激和染色较少，而明显优于软膏。

（2）短时接触疗法：蒽林制剂涂于皮损上后短时间内洗掉，每天1次。用药浓度和时间因人而异，每次10分钟至1小时不等，常用1%~3%浓度，一般不超过3%。其疗效与常规疗法一样有效，但对皮肤的刺激性和染色等不良反应明显减少。

（3）联合疗法：常用的有蒽林加光疗、蒽林加维A酸类或糖皮质激素或与卡泊三醇或与环孢素等联合应用。临床应用较多的是Ingram疗法，先用煤焦油（约120ml精制煤焦油溶液加80L温水）水浴10分钟，待干即照射紫外线或UVB，然后再涂0.4%蒽林糊剂或软膏，24小时后洗净，每天1次。此法能提高疗效。

蒽林治疗可引起原发性刺激，发生率达60%。因此禁用于脓疱型和红皮病型银屑病及破损皮肤，避免接触面、眼、外生殖器及黏膜。联合治疗能减少其不良反应。


3.糖皮质激素类
 　具有使真皮血管收缩、抗细胞有丝分裂、抑制细胞因子、抗炎症、免疫抑制及抗表皮增生等，是银屑病治疗中最常用的外用药之一。根据糖皮质激素抗炎强度分超强效类（如丙酸卤倍他索、丙酸氯倍他索、卤米松和倍他米松二丙酸酯）、强效类（氯氟舒松、莫米松糠酸酯即艾洛松等）、中效类（曲安奈德、丁酸氢化可的松即尤卓尔）和弱效类（氢化可的松）。糖皮质激素霜剂、软膏、洗剂和喷雾剂适用于各类型的银屑病，一般红皮病型和脓疱型银屑病选用弱效或中效的糖皮质激素，寻常型银屑病可选用中效或强效的糖皮质激素。以软膏效果最好，洗剂为差。根据不同的部位选择不同效能的糖皮质激素和剂型，穿透力高的部位如腋窝、阴囊部位，妇女、儿童的面部可选用中低效的非氟化的糖皮质激素，如尤卓尔或短期艾洛松应用，掌跖的银屑病可用超强或强效类糖皮质激素。单一糖皮质激素外用均以小面积为主，一般不应超过体表面积的10%，当皮损面积在20%~25%以下时，则可选择外用疗法。

外用糖皮质激素治疗银屑病有多种疗法：

（1）糖皮质激素单一疗法：

1）常规外涂法：外涂糖皮质激素，每天1~2次。成人外用超强糖皮质激素，一般每周用量不应超过50g，强效类则不应超过100g；大于2岁的儿童，强效糖皮质激素不应超过50g/周。

2）间歇冲击疗法：外用超强糖皮质激素，每天2次，共2~3周，直至85%皮损消退，其后每周周末在36小时内，间隔12小时外用1次，连续外涂3次。此法可避免耐药及反跳，并可减少不良反应。

3）轮换疗法：先外用超强和强效糖皮质激素，1周后改用其他等级的糖皮质激素。

4）封包疗法：在掌跖部或小面积的顽固性斑块状银屑病可外用超强糖皮质激素的同时加用塑料药膜封包或肤疾宁贴敷法，每晚一次（8小时）即可。也可局部封闭疗法。

（2）糖皮质激素与其他药物联合疗法：糖皮质激素与蒽林，或与维生素D3
 类似物，或与维A酸类联合或混合，治疗银屑病可以提高疗效及减少不良反应。毕志刚等报道用0.05%氯倍他索和0.025%维A酸混合软膏即复方氯倍他索软膏与其各自单独对照治疗寻常型银屑病共360例，结果两药混合组的疗效明显优于其他单独治疗的两组并减少不良反应。

长期外用糖皮质激素有可能导致皮肤萎缩、毛细血管扩张、痤疮、多毛及色素沉着，有时可使病情加剧或停止治疗时产生脓疱或反跳作用。大面积、大量使用可引起库欣综合征等不良反应。


4.维A酸类药
 　维A酸类药与皮肤中的维A酸受体结合，调节细胞过度增殖与分化，并能抑制局部炎症。适用于外用治疗寻常型斑块状银屑病。常用制剂有0.05%~0.1%他扎罗汀凝胶（或乳膏），以及0.025%~0.1%维A酸霜（或凝胶），每天晚上一次。他扎罗汀为第三代多芳香维A酸，具有透皮吸收少、在血液中代谢迅速、排泄迅速等特殊药代动力学，药物体内蓄积少，安全性高的特点。他扎罗汀临床疗效类似于糖皮质激素及卡泊三醇，用后临床缓解期较长。

维A酸类药物外用可引起局部刺激及光敏现象，尤其在高浓度时可引起急性或亚急性皮炎。若与糖皮质激素联合或混合外用，或与UVB联合治疗中、重度银屑病可提高疗效，减少局部刺激性及糖皮质激素的致皮肤萎缩作用，减少光疗的使用剂量。他扎罗汀与丙酸氯倍他索或倍他米松二丙酸酯等联合外用治疗银屑病，疗效最佳，皮损控制之后，继续外用他扎罗汀，而逐渐撤下糖皮质激素。孕妇、哺乳期妇女及近期有生育愿望的妇女禁用，儿童应避免使用。避免药物与眼和黏膜接触。治疗期间，避免在阳光下多晒。


5.维生素D3
 类似物
 　具有很强的诱导表皮细胞分化、抑制角质形成细胞增殖及中性粒细胞积聚和免疫调节等作用。由于这类外用药疗效好而毒性低已成为银屑病治疗的一线药物。适应证：轻度至中度银屑病，单一治疗和联合治疗；重度银屑病，联合治疗。禁忌证：用量需超过最大推荐使用量；骨或钙代谢异常，如结节病的骨病灶；肾功能不全；对维生素D3
 类似物或其制剂组分过敏；妊娠及哺乳期妇女。

（1）卡泊三醇（calcipotriol，达力士，浓度为50μg/g）软膏、霜剂或溶液：效果以软膏为最好，溶液主要用于头部皮损，每天1～2次外用，2周起效，6~8周效果最佳。每周用量一般不超过100g，过量可致高血钙，但停用该药后1周内血钙恢复正常。因有局部刺激作用，不宜用于面部及腹股沟部。卡泊三醇在酸性环境中被迅速灭活，也可被UVA灭活。因此，该药不能与水杨酸等酸性药物合用，只能用于UVA治疗后或日晒后治疗。

（2）他卡西醇（tacalcitol，他骨化醇，萌尔夫，浓度为2μg/g和4μg/g）软膏：周最大剂量为70g，其疗效好且不良反应极小，无皮肤萎缩及停药后反跳反应，面部皮损也可使用。

（3）骨化三醇（calcitriol，秀可丝）软膏：浓度3μg/g，每天2次。周最大量210g。

（4）他卡西醇或卡泊三醇与强效糖皮质激素联合疗法：如序贯、轮换疗法，治疗开始两者联合，每天各1次，早上和晚上分开用。在2~3周内迅速控制皮损后，增加卡泊三醇或萌尔夫每天2次外用，而糖皮质激素逐渐减量至周末用2次，第7~8周时停止用糖皮质激素，继续单用萌尔夫软膏，最后皮损基本恢复正常后萌尔夫或卡泊三醇软膏每天1次或间隔使用，可长期安全控制银屑病。此法能提高疗效，减少对皮肤的刺激性。此外，卡泊三醇和UVB或PUVA、环孢素A、阿维A联合疗法比单用更有疗效。

（5）钙泊三醇倍他米松软膏：是卡泊三醇（50μg/g）和倍他米松（0.5mg/g）的复方制剂，两者均能够干扰控制免疫和炎症反应的细胞因子基因转录，并有相互协同作用，具有疗效强、起效快、耐受性好的特点。外用钙泊三醇倍他米松软膏是轻、中度稳定性斑块状银屑病首选的治疗药物，对于中、重度银屑病可与其他药物联合应用。其每天推荐量不超过15g，禁用于治疗点滴状、红皮病型和脓疱型银屑病。


6.免疫抑制剂
 　他克莫司和匹美莫司均属于大环内酯类、钙调神经磷酸酶抑制剂，具有极强的抑制T淋巴细胞的活化及增殖作用。一般用0.03%~0.1%他克莫司软膏和1%匹美莫司霜治疗限局顽固性银屑病，每天2次外用，采用封包，效果更好，安全性好，对成人或儿童均适用，也不引起系统性不良影响，以及皮肤萎缩及毛细血管扩张等不良反应。因此，为面部银屑病的首选用药。1%MTX凝胶每天1次治疗寻常型银屑病也有一定疗效。


7.喜树碱
 　系喜树中提出的一种生物碱，能抑制DNA合成而抗肿瘤治疗，外用治疗斑块状银屑病有效。配成10%~15%喜树碱二甲苯亚砜溶液或0.03%软膏，一般在用药3天后可见效，13~15天可达临床治愈。不良反应有局部疼痛、炎症反应和色素沉着等。若将它与糖皮质激素配成0.03%喜树碱和0.05%倍氯米松双丙酸酯霜剂可减少喜树碱对皮肤的刺激性，增加抗银屑病的作用。


8.0.002%雷公藤内酯醇软膏
 　外用，每天2次。适用于肥厚性银屑病。


9.水杨酸
 　它能溶解表皮细胞间胶结合物和降低角质层的pH而提高水合作用，具有去除鳞屑等效果。2%～5%水杨酸软膏与糖皮质激素外用剂可联合治疗小面积斑块状头皮银屑病。但5%以上的水杨酸对皮肤有刺激性，使用面积不应超过体表面积的20%。长期大面积应用有增加水杨酸盐中毒的危险，表现为耳鸣、精神失常等，故对皮损广泛的银屑病应慎用。


10.芥子气和氮芥
 　芥子气软膏一般浓度为1∶10000~1∶20000，宜从低浓度开始，一般在外用1周后皮损逐渐减退。氮芥溶液（氮芥10mg溶于50ml水或25ml水中），治疗其他局部治疗无效的银屑病皮损，从低浓度开始，每天1次，2～3周可见效。它们均有较好的疗效，但有一定毒性，大面积外用可被吸收引起肾脏损害。常见的局部反应有红斑、水疱、毛囊炎、疖等，严重的可导致红皮病。愈后可留有暂时性色素沉着斑。现在这类药已极少用于治疗银屑病。


11.其他外用药
 　有3%~10%黑豆馏油软膏、10%~ 15%尿素软膏、0.01%~0.025%辣椒辣素霜、5%~10%硫黄软膏、2%~10%焦性没食子酸软膏、0.1%~0.5%秋水仙碱软膏及0.0045IL-8单克隆抗体软膏等，均可以根据病情选用。

（三）物理疗法


1.光化学疗法（PUVA）
 　1974年，Parrish等首先报道内服补骨脂素类（psoralens）药物加长波紫外线（UVA，波长为320~400nm）照射治疗银屑病取得较好疗效以来，在近40余年的临床应用中，它确实具有治愈率高、不良反应小及疗程短的优点。东南大学附属中大医院（原南京铁道医学院附属医院）皮肤科曾对PUVA治疗的457例银屑病患者做了随访，其近期治愈率达89.73%，其治愈病例之平均治疗次数为19.87次。其不良反应轻微而短暂，特别是对内脏无明显毒性作用。光（化学）疗法治疗银屑病的适应证：中度至重度银屑病，单一治疗的一线治疗和联合治疗。禁忌证：有增加光敏性或增加皮肤癌风险为特征的遗传性疾病（UVB和PUVA）*
 、SLE、皮肌炎、光敏性皮炎、光线性皮肤病、有皮肤癌病史、肝肾功能不全、妊娠和哺乳期妇女（PUVA*
 ）、PUVA治疗蓄积量>2000J/cm2
 ，用环孢素治疗（UVB和PUVA）*
 等，标*为绝对禁忌证。PUVA不良反应及注意事项：PUVA过量可致红斑、水疱；长期应用可致皮肤老化、色素沉着和皮肤癌。有增加白内障的危险性。治疗时应戴UV护眼罩，男性应采取生殖器保护。PUVA常用方法是口服法，8-甲氧沙林（8-MOP）0.5~0.8mg/kg，2小时后进行UVA照射，每周2~3次。为减少口服8-MOP引起的胃肠道等不良反应，改用8-MOP药浴（水浴）法：8-MOP0.4~1~5.0mg/L，水温37℃，浸泡20分钟后照光。水浴法与口服法疗效相当。在临床应用中，应采用稍低于最小红斑量（MED）的治疗剂量，疗程不宜过长，一般不做巩固治疗，总累计量不宜过大，一般不超过500~600J/cm2
 ，并要掌握好适应证，对有砷剂或离子辐射等治疗史的患者不宜使用。对中、重度患者亦可采用PUVA与MTX或维A酸或糖皮质激素等的联合治疗，这样可减少各种疗法的毒性累积，使彼此疗效加强而不良反应减少。

（1）PUVA加MTX：其治疗方案是先接受MTX（5mg/12h，每周连服3次）3周，然后开始PUVA治疗，每周照射4~6次，并继续口服MTX。皮损基本消退时开始维持治疗：MTX剂量减半，PUVA仍继续维持每周4~6次，至皮损消退时停MTX。PUVA在皮损消退后1周减至每周2~3次，以后照射次数逐渐递减，直到停止。本方法的优点为可明显减少UVA的总数和只需最小剂量维持治疗，所用的MTX量亦明显低于文献报道的引起肝毒性的最小剂量。

（2）PUVA加维A酸（称rePUVA）：维A酸可增加患者对光疗的敏感性，减少光疗的量和治疗时间；联用也可减少阿维A的用量（仅需10~25mg/d），提高临床效果，降低各自的不良反应，延长缓解期，也可预防光疗可能诱发的皮肤癌。方法：在PUVA治疗前7~10天开始服用阿维A 1mg/（kg·d），直到皮损完全消退（约10周），此时停服阿维A，单独继续PUVA维持治疗。如果患者在维持治疗2个月后仍无皮损出现，即可停止维持治疗。

（3）PUVA加糖皮质激素：红皮病型或脓疱型银屑病患者，对一般治疗无效或因不良反应严重而不能继续治疗时，可采用该法治疗。在治疗前，先内服糖皮质激素控制急性症状后，可在逐渐减量以至停用上述药物的同时，采用PUVA治疗，能较快地取得疗效。

（4）PUVA加外用药联合治疗：PUVA与卡泊三醇、他扎罗汀、焦油、蒽林及与外用糖皮质激素联合治疗银屑病，比单用PUVA起效更快，可增加效果，减少各自的累积剂量，并减少不良反应。因PUVA可使卡泊三醇失活，故应在PUVA照射后外用卡泊三醇。


2.宽谱中波紫外线（BB-UVB）疗法
 　UVB波长为280~320nm，照射皮肤后被内源性生色基因DNA吸收，形成嘧啶二聚体，引起DNA合成降低，诱导银屑病患者皮损中浸润T细胞的凋亡。UVB初始剂量通常是亚红斑量或MED的75%~100%，每周3~5次，20次可有明显疗效。UVB适用于寻常型银屑病而无明显禁忌证者，对斑块状银屑病也有效，但效果和缓解期均不如PUVA。UVB可引起红斑、色素沉着等不良反应，但避免了光敏剂产生的恶心、头痛、头昏等不良反应，其致癌性也低于PUVA。UVB亦可联合其他药物治疗中、重度银屑病。

（1）UVB加维A酸（reUVB）联合疗法：是一种最简便的光疗方法。用reUVB治疗前，应先服小剂量阿维A（10~25mg/d）5~10天，在联用治疗的早期UVB剂量应减少50%，再逐渐增加至常规剂量，以避免光毒反应的发生。

（2）UVB加MTX联合疗法：一般MTX每周五口服15mg，加UVB每周一、三、五照射，待皮损清除后，逐渐停用MTX，单用UVB维持治疗，平均7周皮损可缓解。

（3）UVB加环孢素联合疗法：可以增加疗效，因可能增加皮肤肿瘤的危险性和抑制免疫功能，只用于某些对治疗抵抗的特殊病例。

（4）UVB加局部外用药联合疗法：①UVB加焦油联合疗法仍为治疗银屑病最有效的方法之一。②UVB加蒽林加焦油疗法。③UVB加他扎罗汀治疗。一般每周3次UVB，只在照射后外用他扎罗汀每周3次。联合治疗2周后，UVB的用量应减少1/3，以免造成灼伤。④UVB加卡泊三醇比单用疗效更好，可减少UVB的累积剂量及皮肤肿瘤发生的可能性。为防止UVB迅速降解卡泊三醇，故一般联合每周2次UVB，照射后外用卡泊三醇每天2次，也可在照射UVB 2小时前应用卡泊三醇。


3.窄谱中波紫外线（NB-UVB）疗法
 　用311~ 313nm波长的UVB治疗银屑病主要机制是诱导皮损中浸润T细胞凋亡、影响细胞因子及促进骨化三醇的合成等，是目前治疗银屑病最主要的方法之一。初始剂量以0.5~0.7MED，每周3~5次，根据红斑反应可递增10%~20%的前次剂量。一般6~9次多数患者皮损明显好转。NB-UVB与PUVA效果相当或稍逊，比BB-UVB更有效。本疗法不需要用补骨脂素，无光敏剂引起的不良反应，操作简单，安全性和耐受性更好。照射所致的瘙痒、红斑或水疱等不良反应较少，潜在的致癌性更小。NB-UVB可以与许多药物联合应用，优于单用NBUVB，并使不良反应减少。NB-UVB治疗每周3次，并给予每天阿维A 25mg口服比单用NB-UVB的疗效和缓解率更高；NB-UVB也可分别联合应用蒽林、卡泊三醇、他扎罗汀、中药及死海盐浴，可协同治疗作用，可减少NB-UVB的累积剂量，提高安全性。


4.308nm单频准分子激光疗法
 　308nm紫外线激光主要能诱导皮损内T细胞凋亡的能力是NB-UVB的数倍，用于治疗寻常型局限性斑块状银屑病和掌跖银屑病，具有起效快、病程短、不良反应少等特点。


5.沐浴疗法（水疗）
 　沐浴可去除鳞屑、清洁皮肤、改善血液循环和新陈代谢，还有镇静、止痒、安抚作用。若在浴液中加入适量药物（如硫黄、松馏油或中药等）则可增加其治疗作用。水温37℃~38℃，治疗10~20分钟，以浸浴为好。矿泉（温泉）浴能调节患者的交感神经及增加T细胞的功能，如能合并紫外线或日光照射（夏季型银屑病患者禁用），则疗效更好。

热疗法、日光浴或气候疗法与海水浴联合治疗，或中药浴、熏蒸疗法，效果也好。

（四）外科治疗　银屑病性关节炎致关节畸形影响功能者可做关节成形术等。

（五）中医中药治疗　多半根据其临床表现进行辨证论治。

北京中医院皮肤科等将本病分为三型论治。

血热型：相当于进行期，以清热、凉血及活血为治则。方用：生槐花、白茅根、生地、鸡血藤各50g，紫草根、赤芍、丹参各25g。

血燥型：相当于静止期，以养血润肤、活血散风为治则。方用：天冬、麦冬各15g，鸡血藤、生地、土茯苓各50g，丹参、蜂房、当归各25g。

血瘀型：相当于斑块肥厚地图状银屑病，以活血化瘀行气为治则。方用：三棱、莪术、桃仁、红花、白花蛇舌草各15g，鸡血藤、鬼箭羽各30g，陈皮10g。或桃红四物汤加减。

以上述三方为主，可结合病例随证加减。

江苏省中医药研究院对进行期银屑病的治疗选用清热凉血药为主，佐以养血润肤之品。静止期或退行期则选用养血润肤药为主，佐以清热凉血之品。但不论何期，根据患者瘙痒程度，均需加用祛风止痒药物，慢性病久者则重用虫类搜风之品。该院常用的清热凉血药为土茯苓、生槐花、生石膏、蒲公英、板蓝根、大青叶、忍冬花、丹皮、黄柏，养血润肤药为当归、生地、鸡血藤、首乌、黄精、天冬、麦冬、大胡麻、丹参，祛风止痒药为麻黄、桂枝、防风、蝉衣、苦参、蜂房、白鲜皮、蜈蚣、全蝎、乌梢蛇、白花蛇。以上药物，根据临床表现不同，随证选用。

上海医科大学华山医院皮肤科应用活血方治疗银屑病，其中以平肝活血方（乌梅、菝葜、三棱、生牡蛎、磁石、珍珠母、生草）和祛风活血方（麻黄、桂枝、红花、川芎、六月雪、生石膏）以及消银方（生地、当归、山栀、白鲜皮、丹参各12g，川芎、红花、丹皮、郁金各9g，黄芪、银花各15g，萆薢25g，荆芥6g）疗效较为满意。

以上主要为寻常型银屑病的中医内治。对脓疱型、红皮病型及关节病型银屑病应结合其不同临床症状，另行辨证用药。

常用的治疗银屑病的中成药有复方青黛胶囊、复方丹参片、雷公藤多苷片、复方甘草酸苷注射液、银屑颗粒、银屑灵等。

部分中药对人体有毒副作用，注意选择其适应证。

中药外用治疗银屑病的方剂亦甚多。有用石榴皮油（石榴皮1份，炒炭研细末，麻油3份，调成稀糊状）外涂，用鲜喜树叶、皮或楮桃叶、侧柏叶煎汁外涂，以及用花椒、枯矾、朴硝、野菊煎汤沐浴等，均有一定疗效。

（六）银屑病的心理治疗　银屑病是一种多基因缺陷的疾病。确切病因及发病机制尚不清楚，其发生以及转归除了遗传易感性外，还与外界环境、心理、生物因素等相互作用有关。各种研究证明，精神创伤和精神紧张与本病的严重程度成正相关，在接近半数的患者中，精神紧张，压力和焦虑起着重要作用，可引起银屑病的发作和加重，或易导致疾病复发。因此，银屑病是属于心身疾病范畴，其心理治疗应给予高度重视。根据患者的病情及负性情绪特点，采用心理和药物等治疗相结合的综合性心理治疗方式。通过医务人员的言语、表情、姿态、态度和行为，如支持、对银屑病相关知识的介绍及解释、心理疏导及安慰患者等健康教育，或通过相应的治疗仪器及环境进行心理干预治疗来改变患者的感觉、认识、情绪、性格、态度及行为，改进患者的生活方式，使患者增强信心，消除紧张，焦虑、恐惧、压抑的情绪逐渐改善或缓解，从而达到治疗疾病的目的。

心理治疗的形式可采用个体治疗、集体治疗、家庭治疗和社会治疗。通常采用心理咨询治疗、生物反馈疗法和腹式呼吸训练法等。①生物反馈疗法：利用仪器，包括肌电生物反馈仪提取与患者的心理生理过程有关的生理学信息，如血压、心率、脑电、肌电和皮温等，并以视觉或听觉的方式显示反馈给患者，患者学会有意识地控制自身的心理生理活动，以使全身躯体和精神处于放松状态，从而调整机体的生理、代谢和免疫功能。②腹式呼吸训练法：在反馈型腹式呼吸仪指导下进行训练有意识的深而慢的腹部呼吸活动，帮助人体放松，改变及提高自主神经系统的调节功能及副交感神经张力。通常每天1～2次，每次30分钟。经过1～3个月的生物反馈疗法或腹式呼吸训练方法的治疗，银屑病皮损也随之明显减退，甚至痊愈。

此外，对焦虑、抑郁和失眠的银屑病患者，也可同时给予抗焦虑、抗抑郁及镇静催眠药物联合治疗。

（七）不同类型银屑病的治疗


1.红皮病型银屑病


（1）住院治疗：房间、衣物清洁消毒，加强支持疗法，维持水、电解质平衡。预防及治疗并发感染。排除其他原因引起的红皮病，如毛发红糠疹、Sézary综合征、药疹、过敏性湿疹等。密切观察生命体征，特别是老年体弱或有心脏病等病史的患者或有其他合并症或高热不退的患者，应协同相关科室积极治疗。

（2）局部治疗：用低刺激或无刺激保护剂，如白凡士林外涂；1：8000高锰酸钾溶液或淀粉泡浴，或采用植物油、硅油霜等保护皮肤，适当地选用中效、弱效糖皮质激素制剂，但应避免大面积使用，以免产生其系统不良反应。

（3）全身治疗：环孢素和英利昔单抗治疗起效迅速，阿维A和MTX起效较慢，均作为目前治疗本病的一线治疗。二线治疗：依那西普单独用或联合治疗（MTX和英利昔单抗、英利昔单抗和阿维A、环孢素和依那西普联合疗法）。若患者中毒症状重、危及生命时，可谨慎采用糖皮质激素，如相当于泼尼松40～60mg/d，控制病情后逐渐缓慢减量至停用，但不推荐作为常规治疗。

（4）抗生素治疗：有时细菌感染是诱发红皮病的重要因素，所有患者要排除败血症，需做血细菌培养等，选用敏感抗生素治疗。

（5）血浆置换疗法治疗：对于常规治疗无效或不良反应较大者可用血浆置换疗法。


2.脓疱型银屑病


（1）掌跖脓疱型银屑病：无论是掌跖脓疱病还是连续性肢端皮炎均首选外用药物治疗，一线用药包括强效糖皮质激素、维生素D3
 类似物、维A酸类药物和角质剥脱剂及保湿剂，单独、联合和序贯应用。焦油和蒽林禁用。PUVA或rePUVA是最佳二线治疗。顽固或频繁复发的患者可用NB-UVB或308nm准分子激光治疗。重症或顽固病例常需系统治疗，单一或联合用药，阿维A首选，效果不满意或不能耐受时可选用环孢素、MTX、雷公藤多苷、吗替麦考酚酯等治疗。

（2）泛发性脓疱型银屑病（GPP）：

1）住院治疗：加强支持疗法，补充能量和蛋白质。避免某些可能诱发本病的药物，如抗疟药、锂制剂、非甾体类抗炎药等。当有感染时，正确应用适当抗生素。

2）局部治疗：用温和无刺激性润肤剂，以霜剂或洗剂为好。弱效糖皮质激素霜适量用于亚急性GPP患者。脓疱及糜烂面处可用0.02%呋喃西林溶液或生理盐水等湿敷。

3）全身治疗：大多数GPP患者需系统用药。阿维A、MTX、环孢素是一线治疗，单一或联合治疗，其中阿维A是首选药物，通常迅速起效。异维A酸也有效。生物制剂可作阿维A替代药物。

4）糖皮质激素治疗：GPP在高热不退且其他药物治疗无效的情况下，泼尼松（20～40mg/d）或氢化可的松（150～200mg/d，静脉滴注）短期应用，疗效很好，但减量时易复发。因此使用糖皮质激素的同时需联合MTX或阿维A等治疗。


3.关节病型银屑病（PsA）


（1）症状性治疗

1）轻度PsA首选药物是非甾体类抗炎药（NSAIDs）：能有效减轻疼痛和关节红肿，但对皮损无效，也不能预防关节畸形。常用药物有布洛芬、美洛昔康、吡罗昔康、塞来昔布、萘普生及肠溶阿司匹林等。这些药物常有胃肠道症状及药疹等不良反应。同时某些NSAIDs，如吲哚美辛可能抑制环氧合酶-2，可能加重银屑病的皮损，应用时需注意。具体应个体化选用。

2）系统治疗：使用糖皮质激素易导致银屑病暴发而不建议应用。轻度PsA可采用局部关节腔内注射糖皮质激素，一年内不宜超过3次，同时避开皮损处。已有报道，糖皮质激素关节腔内注射治疗无效而改用关节腔内注射英利昔单抗治疗确有明显好转而很少有不良反应。

（2）抗风湿药物（DMARDs）和免疫抑制剂治疗

1）柳氮磺胺吡啶：适用于中度关节炎患者，0.5g，每天2～3次口服，如无不良反应则每周增加0.5g，至每天2～3g，6～8周内1/3～2/3的患者有效，症状好转后逐渐减量，1.5g/d维持。

2）来氟米特：适用于中重度PsA，开始治疗前3天100mg/d，后改为10~20mg/d维持，可控制关节病症状和皮损及延缓关节组织的破坏。注意对胃肠道及肝等不良反应。

3）MTX等：对治疗无效或中重度PsA采用MTX、环孢素以及他克莫司治疗是可以预防关节畸形的疾病调节药物，联合治疗如MTX联合柳氮磺胺吡啶疗效更好些。对于患者不能耐受甲氨蝶呤不良反应以及不愿接受MTX治疗的关节病型银屑病患者，秋水仙碱因其明显改善关节病症状而不良反应较小，故可作为替代药物治疗，但对于皮损改善不明显。常用剂量为1～1.5mg/d。

（3）生物制剂：具有很好的临床疗效，不仅明显改善关节病症状还能阻止PsA影像学发展，预防关节破坏。英利昔单抗、阿达木单抗、依那西普、戈利木单抗（golimumab）、阿法赛特及优特克单抗治疗PsA均有效。

（4）中医药治疗

1）雷公藤多苷：10～20mg，每天2～3次口服，具有抗炎、止痛及免疫抑制双重效应，对缓解关节肿痛有效。

2）白芍总苷胶囊：多年来治疗类风湿性关节炎，能减轻关节炎症状。

（5）物理治疗：有夹板固定，休息，有规律性主动运动，如游泳，或被动运动，理疗等均有助于预防和减轻关节的变形和功能丧失及关节周围肌肉的萎缩。

（6）手术治疗：有报道对严重银屑病性关节病可行关节修复术或成形术、颈脊柱稳定术及严重关节炎致残废可行骨移植术等。


4.儿童银屑病
 　大多数儿童银屑病患者局部用药就能控制病情，轻、中度患儿常规应用润肤保湿剂，如凡士林软膏，皮损干燥泛发者也可用消毒石蜡油涂抹。外用弱效糖皮质激素治疗（常不得超过2周）和煤焦油是常用有效的药物。卡泊三醇常作为轻度至中度儿童银屑病的一线治疗药。需要时可联合弱效至中效强度糖皮质激素治疗。他克莫司软膏用于面部及皱褶部位银屑病的治疗。当外用药物治疗无效或中度至重度银屑病患儿，蒽林常作为单一治疗的二线药物或联合用药。当外用药物治疗抵抗或皮损面积大于全身面积的15%～20%，或局限性掌跖脓疱型银屑病，特别是接近青春期的较大患儿，窄谱UVB是一种安全有效的方法，也是泛发性斑块状银屑病的首选疗法，但PUVA不良反应较大，故儿童及青少年严禁使用。有链球菌等感染的点滴状、脓疱型银屑病等患者，首选青霉素和头孢菌素或红霉素治疗，常需联合阿维A等治疗效果好。全身疗法一般仅用于泛发性脓疱型、红皮病型、关节病型或其他治疗无效的重度银屑病患者，并必须进行长期监测。①甲氨蝶呤可作为短期、紧急用药，常用量0.2～0.4mg/kg，每周1次口服或起始剂量0.03～0.24mg/kg（2.5～10mg），根据患儿反应增加至0.1～0.41mg/ kg（7.5～20mg），至皮损面积达PASI 75时，每周减量2.5mg直至停用。②维A酸类药物可作为治疗脓疱型和红皮病型银屑病的选择。阿维A起始及维持剂量为不超过每天0.5～1.0mg/kg，初始给予治疗量的1/3～1/ 2，观察2～3天，如皮损未加重，再逐渐增加治疗剂量，当临床症状明显改善后逐渐减为0.2mg/（kg·d）并作维持治疗直至皮损完全消退后2个月左右。急性期最好是与糖皮质激素如泼尼松每天1~2mg/kg及红霉素联合使用，症状控制后，逐渐减量并换用其他不良反应小的药物。应注意长期使用阿维A可引起不可逆的骨损害等不良反应。③环孢素偶尔用于特殊重度或泛发性脓疱型银屑病患儿。一般短程、小剂量使用，常用剂量为2～4mg/（kg·d），常不超过5mg（kg·d）。饭前30分钟服用比饭后的疗效好。应严密监测肾功能及高血压。④依那西普为用于治疗重度银屑病患儿的三线用药，0.8mg/kg（最大剂量50mg），每周1次皮下注射。在第12周，57%的依那西普治疗组达PASI 75，在12～36周有69%治疗组达PASI 75，对斑块状银屑病患儿疗效较好。生物制剂用于儿童银屑病治疗的疗效及安全性尚待进一步研究来证实。⑤当患儿高热、全身症状较重时则对症处理和支持疗法（如抗生素抗感染，间断给予血浆或白蛋白静脉滴注及降温）十分重要。


5.妊娠期银屑病（孕妇银屑病）
 　美国FDA制定妊娠期孕妇用药的安全性分为A、B、C、D和X五类，以A类最安全，X类为孕妇禁用。局部或系统用糖皮质激素、粗制煤焦油、他克莫司、维生素D3
 类似物，环孢素、PUVA属于C类孕妇用药。他扎罗汀、甲氨蝶呤、阿维A列为X类。吗替麦考酚酯为D类药。TNF-α抑制剂类生物制剂在妊娠期是安全有效的为B类用药。中药如雷公藤、昆明山海棠在妊娠期禁忌使用。

在孕前尽量使病情平稳或缓解，有利于平稳度过孕期。由于许多妇女在怀孕期间的银屑病病情有所改善甚至缓解，因此可以不必积极治疗。


6.头皮银屑病的治疗
 　头皮受累的银屑病患者首选治疗使用含煤焦油洗发香波、洗剂和凝胶相结合，早晨外用香波，晚上添加洗剂或凝胶局部外用。避免搔抓或过度清洗皮损。卡泊三醇或他卡西醇制剂治疗轻至中度头皮银屑病疗效较好，通常与糖皮质激素制剂交替外用。

轻度头皮银屑病或上述治疗措施无效的患者，短期间歇使用糖皮质激素如倍他米松、哈西奈德头皮洗剂、凝胶、泡沫剂、洗发香波或溶液，每日2次外用，可以与焦油制剂交替使用。

严重头皮银屑病，特别是较厚鳞屑的皮损，开始去除鳞屑，再使用其他药物治疗。可先用二硫化硒香波或吡硫翁锌制剂治疗，或外用植物油基质的焦油和水杨酸润发制剂，封包数小时或整夜，每天1次，经2～3天治疗后，一般能有效地松解、去除鳞屑。接着短期间歇使用糖皮质激素（倍他米松、丙酸氯倍他索）洗剂或溶液等外用。钙泊三醇倍他米松制剂的疗效比单独只用卡泊三醇头皮溶液更有效。难治性局限性头皮银屑病可用308nm准分子激光治疗。

副银屑病（parapsoriasis）

副银屑病也称类银屑病，是一组原因不明的以红斑、丘疹、浸润为特征的慢性持久性鳞屑炎症性皮肤病，其临床表现与银屑病相似，故称副银屑病。

本病在1902年由Brocq命名，副银屑病分为点滴状、斑块状和苔藓样三型。随后有学者对其作了修改。1950—1970年间，副银屑病主要分为两型：苔藓样糠疹和斑块型副银屑病，并认为斑块型可发展成为蕈样肉芽肿（MF）。20世纪中叶到20世纪末，学者们普遍认为小斑块型副银屑病（SPP）和大斑块型副银屑病（LPP）是本质不同的两种疾病，LPP及其变型与MF斑块期紧密相关。目前普遍的概念副银屑病分为三种病：大斑块型副银屑病、小斑块型副银屑病和苔藓样糠疹。

苔藓样糠疹包括急性痘疮样苔藓样糠疹（PLEVA）、慢性苔藓样糠疹（PLC）和淋巴瘤样丘疹病（LyP）。每种病有其不同皮肤损害和各自形态学变型。有些学者认为LyP是苔藓样糠疹的变型。也有学者认为它是一独立性疾病。LyP在本书其他章节中叙述。下文分述本病的主要两型。

急性痘疮样苔藓样糠疹和慢性苔藓样糠疹（Pityriasis Lichenoideset Varioliformis Acuta and Pityriasis Lichenoides Chronica，PLEVA and PLC）

苔藓样糠疹，包括其两种主要的类型PLEVA和PLC都属于淋巴细胞性血管炎，淋巴样浸润通常是一个克隆增殖，但本病极少转变为淋巴瘤。

病因及发病机制

PLEVA和PLC见于世界各地区和各种族，常发生在儿童后期及成人初期，以11～30岁多见，但可见于各年龄段，男女比约为3∶1。

病因不明。患者可能对包括病毒、细菌、弓形体及支原体等在内的病原体和药物等过敏反应有关。本病还可与类风湿关节炎、甲状腺功能减退及恶性贫血等自身免疫病伴发。发病之前先有上呼吸道感染或链球菌性咽喉炎病史，认为感染性病原体引发机体免疫学或超敏反应是苔藓样糠疹的发病机制。致病性免疫反应包括免疫复合物病和细胞介导的超敏反应。多数苔藓样糠疹患者循环免疫复合物水平升高。取PLEVA和PLC新鲜紫癜样或活动性皮疹进行免疫荧光检查均可发现真皮浅层血管壁及表皮真皮界面IgM和C3沉积。此免疫反应沉积物是类似于变应性或白细胞碎裂性血管炎样原发性事件还是由于炎症反应的偶发结果尚不清楚。PLEVA浸润细胞多数为细胞毒性抑制性T细胞存在于血管周围基质中，与朗格汉斯细胞互相接触，提示细胞介导的免疫机制发挥作用。而且，患者循环辅助性T细胞（CD4）/抑制性T细胞（CD8）比值减少也支持这种论点。

Southern印迹技术或聚合酶链反应（PCR）技术进行T细胞受体基因重排分析，发现PLEVA患者皮疹或血液中T细胞克隆种群的存在，表明PLEVA是T细胞增殖性疾病而不是炎症过程。最近，有学者报道慢性苔藓样糠疹6个病例中3个患者的皮肤活检标本中发现单克隆T细胞受体基因重排阳性，与淋巴瘤样丘疹病病例中所见的克隆性T细胞种群相似。另一方面，淋巴瘤样丘疹病最终发展为淋巴瘤较高，而苔藓样糠疹除极少数病例外，大多数患者临床表现为良性，与恶性淋巴瘤的关联无统计显著性的证据。苔藓样糠疹与淋巴瘤样丘疹病之间的关系尚不清楚。

临床表现


1.急性痘疮样苔藓样糠疹（pityriasis lichnoideset varioli for misacuta，PLEVA）
 　本病又称痘疮样型副银屑病（parapsoriasis varioliformis）、急性点滴状副银屑病（acuta guttate parapsoriasis）、急性苔藓样糠疹（acuta pityriasis lichenoids）和Mucha-Habermann disease，是一种起病急，好发儿童和青少年，皮疹为鳞屑性红斑、丘疹、丘疱疹、坏死溃疡和结痂等多形性损害，愈后可留下痘疮样瘢痕为特征的自限性疾病（图3-19-16）。

本病少见。皮疹为淡红、棕红或红褐色针头至豌豆大小的斑疹、丘疹、丘疱疹，圆形或椭圆形，中央易出血、坏死溃疡，暗红色或黑色结痂，而使症状如丘疹坏死性结核疹样，表面覆盖鳞屑或结痂，有时可发生深在性水痘样水疱，偶见为脓疱，有烧灼感。皮损大多突然出现于躯干、四肢及腋部和臀部，屈侧多见，罕见于掌跖、头面部和黏膜，也可泛发全身。数量从数个到数百个不等。皮疹陆续成批出现，新老损害可同时存在。通常为密集或散在分布，互不融合。病程长短不一，可呈急性、亚急性或慢性经过，约经4周至半年而自然消退，有的亦可长达数年不愈。儿童表现为泛发性皮疹时较单纯向心性分布的皮疹愈合快（病程平均11个月），皮疹原发于外周的呈离心分布的平均病程长（33个月）。愈后留有色素沉着或色素减退性光滑而微凹陷的萎缩性痘疮样瘢痕。预后良好，无恶变倾向。患者自觉症状不明显，有的病例在发疹前2～3天可伴有乏力、发热、头痛、咽痛、关节痛及淋巴结肿大等症状，一般不影响全身健康。

严重型急性痘疮样苔藓样糠疹（发热性坏死溃疡性穆-哈病，Febrile ulceronecrotic Mucha-Habermann disease）是PLEVA的变型，罕见，其特征为起病急，皮损为弥漫性，融合性、大的坏死溃疡，其直径达几毫米至几厘米，表面覆盖黑色厚痂，常疼痛及瘙痒，伴有高热（40℃）和全身症状，可合并口腔黏膜损害、肌痛、关节痛、胃肠炎、中枢神经系统症状、肺炎、心肌炎，甚至致死，故又称超急性坏死溃疡性苔藓样糠疹（PLUH）。发病初期表现为典型的PLEVA或PLC，但常数周内出现广泛性皮肤坏死，好发于躯干及间擦部位，多见于18岁及18岁以下的男性。可合并EB病毒或巨细胞病毒等感染。病情通常持续数月之久，伴有连续的发作加重，然后消退或转变为典型的PLEVA，最后愈合留下萎缩性痘疮样瘢痕。
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图3-19-16 急性痘疮样苔藓样糠疹　躯干、四肢分批出现淡红、红褐及红黑色豌豆大的圆形或椭圆形丘疹，有出血坏死及结痂，表面附有鳞屑或痂

实验室检查：多数患者无特殊变化。有报道通过原位杂交技术或聚合酶链反应方法发现病毒或其他感染性病原体血清学阳性或直接发现病毒。严重患者有白细胞升高、血沉、C反应蛋白和血清乳酸脱氢酶升高，可见高白蛋白血症等。


2.慢性苔藓样糠疹（pityriasis lichenoides chronica，PLC）
 　本病又称点滴型副银屑病（parapsoriasis gutta-ta），相对较为常见。皮损为鳞屑性红斑、斑丘疹及扁平丘疹，针头至豌豆大小或直径3～10mm，圆形或椭圆形，互不融合。皮疹的数目多数在50个以内，也有上百个。初发皮疹颜色较鲜红，光滑、微有浸润的丘疹，较久后呈淡红色，上覆盖少量云母状稀薄鳞屑，中央粘连，边缘稀疏或分离，有时呈衣领状外观。刮除鳞屑后无点状出血现象而呈现发亮、棕色色素沉着的表面。有些患者夏天以红色微有浸润的丘疹多些，而冬天以鳞屑性斑疹多些。皮损隐匿成批出现，主要发生于躯干两侧、四肢、颈部等处尤以屈侧为主，偶见累及头、面、掌跖及黏膜。皮疹长期存在，几乎变化不大，单个损害经过4～6周或数月可自然消退，留下暂时性色素减退斑，一般不会遗留萎缩性瘢痕，但新疹可陆续出现。因此，常可见到新旧皮损同时存在的多形性表现。病程缓慢，约经数月或1年后自愈，但亦有数年不愈者。一般不引起自觉症状，也不影响健康。

PLC通常为良性疾病，罕见病例进展为皮肤T细胞淋巴瘤。故对PLC患者需进行定期随访，若皮损形态发生改变，出现浸润肥厚或皮肤异色病等，需要重复进行病理学检查。

组织病理

急性痘疮样苔藓样糠疹和慢性苔藓样糠疹的病理学均表现为真皮乳头层血管周围炎症浸润伴界面皮炎。这些浸润细胞包括其上面的角质形成细胞及附近的血管内皮细胞表达HLA-DR，但不表达Ki-1（CD30）活化抗原，朗格汉斯细胞（CD1）密度减少。PLEVA和PLC之间主要不同是炎症浸润深度、密度和表皮改变。


1.急性痘疮样苔藓样糠疹
 　有较深的致密细胞浸润，以真皮上部为主从上至下呈楔形分布，以淋巴细胞为主，间有中性粒细胞，常有红细胞外渗，可见淋巴细胞性血管炎，但大多数病例无血管纤维蛋白样坏死。表皮有灶性角化不全，在充分发展的皮损可见从水肿到广泛的表皮坏死，导致临床上出现结痂、水疱和溃疡等表现。发热性坏死溃疡性Mucha-Hahermann病（PLUH）还可有类似于白细胞碎裂性血管炎，血管壁明显纤维蛋白样坏死和核尘，血管内栓塞形成和坏死。PLEVA的T细胞以CD3+
 /CD8+
 淋巴细胞占优势。急性早期在血管周围和管壁基底膜中有IgM、C3和纤维素局部沉积。


2.慢性苔藓样糠疹
 　组织病理类似于PLEVA的，但较轻微。主要有角化不全，基底细胞空泡变性，界面轻度淋巴细胞呈带状浸润或真皮浅层血管周围淋巴细胞浸润，伴有少量角质形成细胞坏死和轻微红细胞外渗。PLC的T细胞以CD3+
 /CD4+
 淋巴细胞占多数。

诊断及鉴别诊断

苔藓样糠疹应根据病史、临床表现、组织病理和实验室检查结果进行诊断及鉴别诊断。


1.急性痘疮样苔藓样糠疹
 　主要鉴别诊断有淋巴瘤样丘疹病、皮肤型小血管性血管炎、药疹、节肢动物叮咬反应、水痘、毛囊炎、多形红斑、疱疹样皮炎和丘疹坏死性结核疹等。通常PLEVA患者的损害较LyP患者多而小，躯干好发，若免疫病理结果显示CD8+
 为主的T细胞浸润则诊断为PLEVA，相反，若结果CD30+
 T细胞浸润则基本上可以排除苔藓样糠疹而诊断为LyP。本病需与种痘样水疱病样皮肤T细胞性淋巴瘤（HVLCTCL）相鉴别，二者共同之处是多见于儿童和青少年，皮损可泛发分布，表现为丘疹、丘疱疹和水疱，随后出现坏死、溃疡、结痂，最后留下痘疮样瘢痕，病情可反复发作伴全身症状，不同的是，病理学上两者均表现淋巴样细胞浸润，本病主要位于真皮乳头层和网状层上部的交界面皮炎，预后良好，而HVLCTCL为非典型的淋巴细胞自真皮深部扩展至皮下组织，EB病毒编码小核糖核酸阳性，TCR基因克隆性重排阳性，预后不佳，多死于合并感染和疾病本身的进展。


2.慢性苔藓样糠疹
 　主要鉴别诊断有小斑块型副银屑病、点滴状银屑病、扁平苔藓、玫瑰糠疹、二期梅毒、淋巴瘤样丘疹病、丘疹性皮炎和药疹等。SPP倾向于男性老年人多见，皮损的特征是界限清楚，红色至黄褐色的斑疹或极浅薄的斑块，组织病理改变是表皮海绵样变不伴有界面改变，而PLC皮损是丘疹，色素减退以及基底细胞液化变性或苔藓样界面改变。免疫荧光和血清学检验可排除水痘和梅毒。

预防及治疗

应尽可能寻找并除去与病发相关的因素，若怀疑与药物反应有关，则需停用可疑药物。PLEVA和PLC两者的治疗措施基本相同。

（一）内用药治疗


1.抗生素
 　用于PLEVA和发热性坏死溃疡性变型（PLUH），四环素0.25～0.5g（或2g/d），每天4次，口服，3～4周或直至皮损消退，病情稳定2周后逐渐减量至完全停药。对儿童患者应用红霉素30～50mg/（kg·d）治疗，有效后减量维持约1月余。若继发感染如金黄色葡萄球菌感染，可选用敏感的其他抗生素类药物治疗。


2.糖皮质激素
 　对于较重的PLEVA和PLUH可用泼尼松20～60mg/d或复方倍他米松（得宝松）1～2ml，肌内注射，可在2～3周有效控制病情严重的病例。

3.氨苯砜（DDS）50～100mg，每晚顿服，待皮疹消退后2周减药，每周减25mg至停药。可用于维持治疗或替代激素治疗。注意不良反应。


4.免疫抑制剂
 　一般只用于严重病例又对糖皮质激素治疗无效者。注意不良反应。

（1）甲氨蝶呤（MTX）：一般小剂量开始就有效，2.5～5mg，每12小时1次，每周连续用3次或开始每周15～20mg，用低剂量做维持治疗。但儿童患者很少用MTX治疗。

（2）环孢素A：100mg，每天2次或3～4mg/（kg·d）口服也有效。


5.生物制剂
 　依那西普（etanercept）。


6.雷公藤多苷片或昆明山海棠片
 　用于治疗严重的病例。


7.抗组胺类药
 　用于瘙痒较重的病例。


8.其他
 　严重型PLEVA患者，排除感染后，系统糖皮质激素联合PUVA疗法和口服或静脉注射MTX及丙种球蛋白，有较好的效果。也可用系统糖皮质激素联合静脉注射用人免疫球蛋白（IVIG）或环孢素治疗。

（二）外用治疗　根据不同皮损分别选用糖皮质激素、煤焦油制剂、润肤剂及维A酸霜等治疗。若有坏死溃疡创面应用红霉素软膏等抗感染。

物理疗法：PUVA、UVB光疗或窄谱UVB照射，3～4次/周，或可选用自然紫外线照射（日晒），有效。有时需要维持治疗。慢性苔藓样糠疹可选用硫黄浴、矿泉浴及糠麸浴或熏蒸疗法等配合应用，有一定疗效。

斑块型副银屑病 （Parapsoriasis en Plaques）

本病通常见于中年和老年人，发病年龄高峰在40～50岁，偶见于儿童。本病在临床病理学上分为小斑块型副银屑病（SPP）和大斑块型副银屑病（LPP）。虽然SPP和LPP的病名上都有“斑块”二字，但是这两个疾病皮损的特点是斑片而不是斑块。SPP中男女之比约3∶1，而LPP中也许男性多见，但男女之比差别不如SPP显著。各地区及各种族均可发病。

病因及发病机制

病因不明。最近研究显示，未能证实以往报道LPP的皮损内存在人类疱疹病毒-8。副银屑病的发病机制与慢性皮炎和蕈样肉芽肿有关联。副银屑病在很多方面表现是连接后两者的桥梁。介导大多数炎症性皮肤病的T细胞都属于皮肤相关淋巴样组织（SALT）。这些T细胞表达皮肤淋巴细胞相关抗原（CLA+
 ），并可以通过淋巴和血液循环在皮肤和外周淋巴结的T细胞区域之间往来交换再循环，介导免疫反应。已知MF是一种SALT T细胞性肿瘤。用PCR技术进行肿瘤克隆性分析已揭示MF肿瘤克隆为SALT起源的本质，这些肿瘤克隆能够在肿瘤性转化后仍继续进行交换，甚至可以参与针对接触性变应原的迟发性超敏反应，提示MF是一种皮肤相关淋巴样组织的淋巴瘤及T细胞环路的恶变。临床病理学上非常早期阶段的LPP患者的皮损中也能检测到MF肿瘤细胞的传输交流。因此，至少有些LPP病例是一种SALT T细胞的克隆性增生，具备了皮肤和皮肤外部位之间传输交流的能力。

在大斑块型副银屑病患者外周血单个核细胞中存在染色体结构和数量的异常也支持上述观点。因此，LPP可以认为是MF病谱的良性一端，而若最终转化为大细胞淋巴瘤则是其恶性一端。阐述这两种疾病同属一病谱，但并非是其生物学行为完全相同的疾病。简单地把它们全部笼统并入为“MF”是忽视了可能由于遗传和（或）表观遗传等差别导致它们各有不同的临床病理学特征。

必须强调，副银屑病、毛囊性黏蛋白病、pagetoid网状细胞增多症和某些其他疾病等显性克隆性增生性疾病不能等同于临床恶性疾病。实际上，这些疾病大部分呈良性临床经过，有些病例还能完全缓解。此外，还有一些其他慢性皮肤T细胞浸润包括原发性（特发性）红皮病和非特异性慢性海绵水肿性皮炎等有时也出现显性克隆增生。近年来，有学者提出了克隆性皮炎的概念，最早是描述克隆性非特异性慢性海绵水肿性皮炎，此后扩展到包含隐藏单克隆T细胞群体的其他非淋巴瘤性皮肤T细胞浸润的疾病。现在克隆性皮炎用来描述T细胞性淋巴增生性疾病，该皮炎构成了从慢性皮炎（多克隆性皮炎）到皮肤T细胞性淋巴瘤（MF）的中间或过渡阶段（克隆性皮炎）。有学者将它们三者之间关系比作为金字塔，大量的慢性皮炎是金字塔的底部，相对少得多的MF是塔的顶部，而克隆性皮炎构成了塔的中部。在这种模式中，在每一种不同的前期疾病中，存在着多克隆性SALT T细胞群体，有可能演变为单克隆性肿瘤性T细胞，最终发展成为MF。有报道克隆性皮炎5年内有约20%的概率会发展为T细胞性淋巴瘤。小斑块型副银屑病和大斑块型副银屑病都可视为是克隆性皮炎，尽管只有大斑块型副银屑病可进展为淋巴瘤。

临床表现


1.小斑块型副银屑病（small plaque parapsoriasis，SPP）
 　本病又称慢性浅表性鳞屑性皮炎、慢性浅表性皮炎、持久性浅表性皮炎、持久性黄色红皮症。本病为无自觉症状性持久性红斑鳞屑性斑片的良性慢性炎症性皮肤病。有学者认为本病属湿疹皮炎类疾病。

小斑块型副银屑病的皮损通常隐袭性出现，表现为淡红色或淡黄色或色素减退性圆形、卵圆形或长条状散在的斑片或很薄的斑块，边界清楚，质地软，有蜡样光泽。表面覆盖少量黏着性“烟卷纸”状细薄鳞屑，斑片直径为1～5cm，对称分布于躯干和四肢，沿着皮肤张力线排列。很少累及面部、掌跖。皮损在冬天比夏天更明显。无自觉症状或微痒，全身健康情况不受影响。指状皮病（digitate dermatosis）是本型的一变种，损害呈指纹样的斑片，好发于躯干、肋腹，沿皮肤张力线排列，其长轴常超过5cm。因损害颜色为黄色或淡黄褐色，故又称持久性黄色红皮症（xanthoerythroderma perstans）。病程慢性，皮损除少数患者消退愈合外，多数为持久存在甚至终生不愈。皮损经日光或人工紫外线照射或适当的外用药治疗后可消退，停止治疗后可复发。本病不会转变成为淋巴瘤。有些曾诊断为小斑块型副银屑病的病例，以后若皮损出现网状色素沉着和皮肤萎缩，则应归入大斑块型副银屑病。


2.大斑块型副银屑病（large plaque parapsoriasis，LPP）
 　本病又称皮肤异色症样副银屑病、萎缩性副银屑病。本病以慢性大的萎缩性红色斑片为特征。通常位于躯干，约11%的病例可发展成为蕈样肉芽肿型皮肤T细胞性淋巴瘤。许多学者认为本病是蕈样肉芽肿的斑片或斑块期或前驱期，故又称蕈样前期副银屑病。

本病损害为椭圆形或不规则形的斑片或很薄的斑块，边缘清楚，大小不等。通常直径在5～10cm或更大。无自觉症状或轻度瘙痒。皮损大小较稳定，数目可逐渐增多。好发于躯干、臀部及四肢的屈侧，女性乳房部易受累，浅棕红色或橙红色，表面覆盖少量细小鳞屑，呈卷烟纸样细小皱纹，可伴有程度不等的表皮萎缩（图3-19-17）。损害有明显表皮萎缩、毛细血管扩张及斑驳状色素沉着或减退三个症状时，此称皮肤异色症样副银屑病（poikiloclermatovs parapsoriasis）或血管萎缩性皮肤异色症样副银屑病（poikiloclermatovs atrophicans vasculareparapsoriasis）。通常预后良好，但也有病例慢性进行性发展，经多年至数十年后可发展成为蕈样肉芽肿或恶性网状细胞增多症，尤其是斑片状损害中形成硬化浸润性斑块是不祥的预兆。


3.苔藓样型副银屑病（lichenoid parapsoriasis）
 　是大斑块型副银屑病的变型，又称网状副银屑病（parap-soriasis retiformis）、杂色性副银屑病（parapsoriasis var-iegata）、苔藓样网状副银屑病（lichenoid and retiform parapsoriasis）。此型罕见。皮损主要为红色至棕红色斑疹或类似扁平苔藓的粟粒大扁平丘疹，表面覆盖细薄鳞屑，丛集成网状斑片或斑马线样带状分布，最终可转变为皮肤异色病样改变。好发于颈部两侧、躯干、四肢近端及乳房处，有时甚至可泛发全身，但颜面、掌跖及黏膜极少侵犯。无自觉症状或轻度瘙痒。长期随访表明此型都将会进展成蕈样肉芽肿。当皮损经数年或更长时间后有剧痒发生，可能是将演变为蕈样肉芽肿的先兆，一旦变为蕈样肉芽肿则痒又减轻或消失。

组织病理


1.小斑块型副银屑病
 　组织学无特异性改变。皮损活检显示真皮浅层血管周围淋巴细胞为主的浸润。浸润的致密程度不一，但通常稀疏分布。无细胞异型性。其上方表皮有轻度棘层肥厚，常有灶状海绵形成，融合性角化不全带横跨多个皮突是其特征性改变。浸润的细胞主要为CD4+
 T细胞，可有少量CD8+
 T抑制细胞。T细胞通常是CD2、CD3和CD5反应细胞，CD7的表达不确定、有可能缺如。可见散在CD1a阳性朗格汉斯细胞和CD68+
 巨噬细胞。
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图3-19-17 大斑块型副银屑病　界限清楚的大片斑块，有轻度浸润，色淡红，上附着细薄鳞屑，相互融合，好发于躯干及四肢远端


2.大斑块型副银屑病
 　在早期的皮损显示表皮轻度棘层肥厚，少量角化过度伴灶状角化不全，真皮浅层及血管周围散在的淋巴细胞浸润。在充分发展期的皮损可见苔藓样界面改变及可见亲表皮性浸润，这些单个散在或成群分布的淋巴样细胞多数是小的、细胞学上为正常的淋巴细胞。有时合并轻度海绵形成。此外，皮肤异色病样大斑块型副银屑病的损害中显示表皮萎缩，毛细血管扩张，色素失禁及噬色素细胞。免疫组化研究显示以CD4+
 T细胞浸润为主，CD7抗原常缺乏，表皮广泛性表达HLA-DR阳性。

诊断及鉴别诊断


1.小斑块型副银屑病的诊断
 　应结合临床表现和组织病理所见，其他检查的意义不大。SPP主要的鉴别诊断有玫瑰糠疹、药疹、慢性苔藓样糠疹、银屑病、蕈样肉芽肿、钱币状湿疹和二期梅毒。玫瑰糠疹有先驱斑，皮损在数周或数月内可消退，一般不易复发。银屑病的鳞屑为银白色、较厚，刮除鳞屑可见点状出血，好发于头皮、肘膝部等，指甲有小凹点等易与本病鉴别。苔藓样糠疹的皮损通常都比SPP的要小，分布更加广泛，组织学可见基底细胞液化或苔藓样界面改变，而表皮无海绵样变。


2.大斑块型副银屑病的鉴别诊断
 　主要有蕈样肉芽肿、药疹（特别是MF样药疹）、银屑病、皮肤异色病样自身免疫性结缔组织病，如皮肌炎、红斑狼疮和硬皮病，皮肤异色病样遗传性皮肤病，如先天性角化不良症、金德勒（kindler）综合征、bloom’s综合征、Rothmund-thomson综合征和慢性放射性皮炎。LPP皮损较大，不对称分布，形态不规则，较少分散的和常出现皮肤异色病样改变等易与SPP鉴别。LPP与早期斑片期或斑块期MF很难鉴别，但两者的病理学表现不同，虽然两者均可出现表皮海绵样变，但MF出现异型的淋巴细胞，明显亲表皮现象，pautrier微聚集以及淋巴细胞沿表皮的基底细胞层砌衬排列，这是MF早期的诊断要点。免疫组织化学检查如果CD5和CD7表现缺如，并且临床病理学提示MF，则支持MF的诊断。有些患者的皮损临床上为LPP，病理学上符合MF的诊断标准，这种病例应诊断为MF。但有些患者皮损在病理学上改变没有达到MF最低的组织病理学的诊断标准，对这种患者应诊断为LPP。

预防及治疗

（一）小斑块型副银屑病　对小斑块型副银屑病本质的看法尚有争论，有些学者认为，克隆与恶性并非同义词，应向患者说明SPP不会发展为蕈样肉芽肿，可以放心也可不予治疗。但也有些学者不同意，他们认为即使是SPP也可能是MF。


1.内用药治疗
 　①浓维生素AD胶丸，1粒，每天1次口服；烟酰胺200～300mg，每天3次口服；维生素E、维生素C及维生素B族均可应用。②维胺脂25～50mg，每天3次或异维A酸10mg，每天1～2次。


2.外用治疗
 　①尿素软膏等润肤剂、煤焦油制剂或糖皮质激素制剂，每天1～2次。②0.025%～0.05%维A软膏或一些新的外用药物如贝沙罗汀，每天1次。③0.1%他克莫司软膏或吡美莫司软膏和咪喹莫特，每天1次。但治疗时要小心观察其不良反应。④卡泊三醇软膏或糖皮质激素制剂联合或交替外用，每天1～2次。


3.物理疗法
 　光化学疗法（PUVA）、UVB光治疗或窄谱UVB照射，3～4次/周，有疗效，或可日晒。有时需要维持治疗。也可配合矿泉浴等沐浴疗法。

（二）大斑块型副银屑病　初期的方法与小斑块型副银屑病类似。


1.内用药治疗
 　①维生素D2
 1万U，每天1次口服，及维生素E、维生素B族和维生素C。②阿维A 20～30mg/d，维胺脂25mg，每天3次或异维A酸10mg，每天2次。有的患者收到良效。③薄芝注射液1ml，肌内注射，每天1次。④α-2b干扰素，肌内注射或皮下注射，及白介素-12治疗。


2.外用治疗
 　①高效能糖皮质激素、全反式维A酸或维胺脂与尿素维生素E软膏配合外用，每天2次。②0.1%异维A酸凝胶与糖皮质激素联合或交替使用，每天1～2次。外用贝沙罗汀，每天1次。③可试用0.1%他克莫司软膏每晚1次或5%咪喹莫特软膏。④外用氮芥（20mg氮芥溶于生理盐水40～60ml的新鲜制备液）溶液或卡氮芥（双氯乙基亚硝脲，BCNU），尤其是皮肤异色病样或微有浸润损害的大斑块型副银屑病更适用。


3.物理疗法
 　同SPP。

斑块型副银屑病患者对治疗反应不一，每3～6个月或每年必须进行定期随访，观察其皮损变化。一旦病情加重，重复病理与免疫组化检查是必要的，确定是否是T细胞淋巴瘤，如是则按不同型的T细胞淋巴瘤疾病予以处理。

尿布银屑病 （Napkin Psoriasis，Diaper Psoriasis）

尿布银屑病又称婴儿银屑病（infantile psoriasis）。对尿布银屑病一词的含义目前尚有不同意见，有的学者认为尿布银屑病是尿布皮炎的同一词，临床上患儿的损害显示银屑病样特征，典型皮损经过温和治疗即可消退，大多数尿布银屑病患儿不继续发展为银屑病，故称其为银屑病样尿布皮炎（psoriasiform napkin dermatitis）或婴儿银屑病样脂溢性皮炎（psoriasiform seborrheic dermatitis of infancy）更为确切。然而有些原发性刺激性尿布皮炎和婴儿脂溢性皮炎的患儿，在症状上确实具有银屑病皮损形态的特征，而且这些患儿在多年后被证明发生真正的银屑病风险将增加，所以认为本病可能是银屑病的一种类型。

病因及发病机制

病因不明。因皮疹首先发生于臀部及腹股沟等尿布易接触的部位，故有的学者认为其病因系尿中的尿素分解时产生的氨类刺激皮肤引起的变态反应。有些学者认为与遗传因素有关，因在患儿的直系家族中有患银屑病、特应性皮炎、湿疹和哮喘者，远较正常的家族中的发病率为高，而这些疾病对尿布银屑病的发生，又被认为有因果关系。尿布银屑病患儿家族中银屑病的发病率与自然人群中银屑病的发病率相比显著增高。尿布银屑病与银屑病两种患者家族中的银屑病的发病率相比较，也以前者为高，故认为尿布银屑病的发生是与银屑病有密切关系，而尿布银屑病又有可能是银屑病的一种特殊类型。但是尿布银屑病患儿有三种人类白细胞抗原HLA-B13、HLA-B17和HLABW35的频率与正常婴儿相比无区别，而真正的银屑病患者中，此三种HLA的频率显示有重要意义的增加。

本病中约有50%的患者合并皮肤念珠菌感染，系继发感染，在一定程度上，可能使皮疹的炎症加剧，但不是致病因素。

临床表现

本病好发于婴儿，多在出生后数日至9个月内发病，尤以2个月左右发病者最为多见。无性别差别。春夏季节发病者稍多见。先从臀及股部等接触尿布的隆起部位开始发疹，腹股沟及臀间等凹陷部位亦可累及。损害为暗红或红褐色斑块，大小不等，呈圆形、卵圆形或地图形，可相互融合，边界较清楚。斑块覆有银白色层层堆积的稀薄鳞屑，且以斑块的边缘处较多。斑块的周围可有粟粒至绿豆大的银屑病样丘疹，略呈卫星状排列。此类皮疹亦可蔓延至躯干及四肢的近侧端。头皮部亦常受累，为散在性浅红色斑片，覆以干燥性痂及鳞屑。面、颈及腋窝亦可发病，但较少见。皮损广泛者可形成剥脱性皮炎。播散性尿布银屑病可以发生明显的脓疱。在婴儿中偶见泛发性脓疱型银屑病，少数患儿指、趾甲可呈点状凹陷或嵴状隆起。个别患儿可有地图样舌。一般无自觉症状。约有半数患儿从臀、股部的鳞屑中能查见念珠菌，其他部位的鳞屑中亦偶可查见。本病一般持续2~4个月，如经适当治疗，在1~10周内可痊愈，愈后一般不复发。但有少数病例可在本病的基础上发展成脂溢性皮炎或特应性皮炎，约有17%的本病患儿发展为典型的银屑病。

组织病理

表皮轻度角化过度和角化不全，中度海绵形成，偶有表皮内出现水疱。真皮乳头部有轻度慢性炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据好犯婴儿，有银屑病样皮疹，常先累及臀部等特点进行诊断。但需与寻常型银屑病、尿布皮炎、婴儿湿疹和皮肤念珠菌病等相鉴别。

治疗

外用2%~5%硫黄煤焦油软膏或10%鱼肝油软膏，可收到良好效果。如有念珠菌继发感染时，可外用1%~2%甲紫溶液、制霉菌素或联苯苄唑及特比萘芬霜治疗。

玫瑰糠疹 （Pityriasis Rosea）

玫瑰糠疹是一种红斑丘疹鳞屑性急性炎症性皮肤病。皮损以被覆糠秕状鳞屑的玫瑰色斑丘疹为特征。开始为一母斑，1~2周后分批出现分布广泛的继发斑，易发病于青少年及青年人，病程呈自限性。本病于1860年由Gilbert首先报道。

病因及发病机制

病因不明。目前有感染、药物因素、自身免疫、遗传性过敏等各种学说，其中以病毒感染学说可能性最大。

（一）病因


1.感染
 　玫瑰糠疹的发病与季节性变化有关，以春秋季好发，可先有前驱症状和近期有上呼吸道感染史。在皮疹泛发前常先有母斑，典型的疾病过程倾向于终身免疫。人与人之间的传播虽未得到证实，但有群集性发病现象，偶尔发生在家庭、学校、军营、公共浴室或同住在一起的密切接触的人同时或相继发病。有报道本病在皮肤科医师中比耳鼻喉科医师的发病率高达3~ 4倍。表明本病可能是一种弱传染病，很可能与病毒等感染有关。母斑有时可出现在不久之前皮肤损伤部位，如较小的皮肤感染、外伤、虫咬、接种卡介苗和乙肝疫苗后发疹，认为可能是病菌的入侵处。玫瑰糠疹的临床表现类似皮肤癣菌病或梅毒的发疹，有认为真菌或螺旋体感染或疑为葡萄球菌或溶血性链球菌及寄生虫感染引起过敏性反应，但都未被证实。玫瑰糠疹的病因是否与疱疹病毒、流感病毒（甲型、乙型）、副流感病毒（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型）、EB病毒、亲皮肤的微小病毒B19、军团杆菌、肺炎支原体、肺炎衣原体及巨细胞病毒感染有关系，对患者的皮损用电子显微镜、PCR检测、原位杂交技术、免疫组化、分离培养等方法进行了监测，结果表明均未发现活动性致病菌感染的确切证据。有报道应用巢式PCR和原位杂交法分别检测玫瑰糠疹的皮损及非皮损部位的皮肤、唾液、外周血单一核细胞和血清，均发现有人类疱疹病毒HHV-6和HHV-7的DNA和mRNA存在，表明玫瑰糠疹有全身活动性感染。有人认为患者病毒感染后在体内复制，由感染的淋巴细胞浸润皮肤而发疹。但电子显微镜下未能发现病毒颗粒，故目前尚未能确认HHV-6和HHV-7是玫瑰糠疹的病因。


2.药物
 　许多药物可诱发玫瑰糠疹或玫瑰糠疹样疹，包括砷剂、铋剂、金剂、有机汞、巴比妥酸盐、干扰素、异维A酸、酮替酚、甲硝唑、特比萘芬、卡托普利、可乐定、奥美拉唑、羟氯喹、秋水仙碱、二苯噻嗪、盐酸曲吡那敏、青霉胺-D、卡介苗、乙肝疫苗及肺炎球菌疫苗等。药物诱发的玫瑰糠疹可以为典型皮疹，但常表现为玫瑰糠疹样非典型特征，损害较广泛，皮损较大，治疗较难，病程也较长，愈后留下暂时性明显色素沉着斑，也可演变为苔藓样皮炎。


3.其他因素
 　患玫瑰糠疹的患者显示特应性较常见。患脂溢性皮炎、寻常性痤疮、头皮屑的患者及孕妇中玫瑰糠疹的发病率较高。骨髓移植后可见玫瑰糠疹样疹反应。处于应激状态或精神高度紧张状态的人中患玫瑰糠疹更为多见，但玫瑰糠疹不是心身性疾病。

（二）发病机制　玫瑰糠疹的组织病理学变化可见皮损表皮及真皮乳头内朗格汉斯细胞（CDIa+
 ）明显增多，皮损内浸润细胞主要为活动性辅助-诱导性T淋巴细胞（CD4+
 /HLA-DR+），淋巴细胞性炎细胞外渗，周围的局部角质形成细胞出现组织相容性白细胞抗原（HLA）-DR抗原表型。皮损内的血管内皮细胞黏附分子-1（VCAM-1）和细胞间黏附分子-1（ICAM-1）高表达，提示细胞免疫介导反应参与玫瑰糠疹的发病机制。

临床表现

本病较常见，世界各地区及各种族都有发病。据统计，本病在人群中两性发病率女性略高，男性为0.13%，女性为0.14%，约占皮肤科门诊就诊者的2%（或0.3%~ 3%），发病年龄大多在10~40岁，发病高峰在20~29岁之间，幼儿与老年人少见，但也见于3个月的婴儿至80岁以上老者。本病有季节性变化，温带地区、春秋季多发。

玫瑰糠疹约5%的患者有前驱症状，包括全身不适、轻度发热、头痛、咽喉痛、关节痛、胃肠道不适和浅表淋巴结肿大等。损害通常初起为单个淡红色的丘疹或斑疹，逐渐扩大，几天之内，直径可达2~5cm或更大的椭圆形或圆形斑片，其中央色泽鲜艳呈橙红色，边缘微隆起呈淡红色，境界清楚，上覆糠秕样细薄鳞屑。斑片中央先脱屑有痊愈倾向，留下领圈状鳞屑性活动性边缘。此为母斑（mother patch），又称先驱斑（herald patch）或原发斑（primary plaque）。50%~90%的病例可见到母斑，但也有母斑缺如的病例。母斑大多为一个，但5.5%的患者可有两个或多个母斑，它们常靠在一起。少数母斑可与继发斑同时出现，也因母斑无瘙痒且衣服遮盖的部位常易被忽视而不加注意。母斑常位于躯干、颈部、大腿或臀部，面部或阴茎部则十分罕见。当母斑受到搔抓等刺激时可出现湿疹样丘疱疹表现。母斑出现后2天至2个月，通常为1~2周，在躯干、颈部及四肢近侧端相继出现泛发性、对称性、对侧性及成批的皮损，初期为数毫米大小的红色斑疹、斑丘疹，成群而散在分布，极少融合，逐渐扩大，其皮损的形态与母斑相同，但较母斑小，称继发斑或子斑。最具特征性继发斑为直径0.5~2cm的椭圆或圆形斑疹，玫瑰色或黄褐色，有细小皱纹，且常脱屑，边缘附有卷烟纸样细薄鳞屑，其长轴与皮纹或皮肤张力线方向平行，如胸背部皮损长轴倾向于肋骨平行，导致“圣诞树”样疹，在背部呈“八”字状分布，颈部呈近水平方向。四肢的皮疹多在上臂屈侧，腋窝周围及股内侧，其长轴常沿肢体长轴的方向排列。继发斑可每间隔几天出现成批新疹，其发展之顶峰约10天，偶尔新疹不断出现可持续几周（图3-19-18）。经典的继发斑有两种主要类型：①类似小型母斑的小斑片，通常直径＜2cm；②红色小丘疹，通常无鳞屑，随着病程进展数目增多，并向周围扩散（图3-19-19）。该两型损害可同时存在。继发斑可持续2~10周，通常为3~8周，皮疹从中央先痊愈，边缘覆以领圈状游离向内的细薄鳞屑，最终皮损自然消退。

本病口腔黏膜损害罕有发生，发生率＜16%，分布在颊黏膜和舌部，散在或融合成斑片，呈白色改变，尚有出血、糜烂、大疱或溃疡等损害，其病程经过与皮损相似。玫瑰糠疹后期可出现甲营养不良和指甲凹痕。

本病自觉症状多有轻度或中度瘙痒，约25%的病例可有剧烈瘙痒或完全不痒。当受刺激时，瘙痒通常明显。大多无全身症状。血象正常或嗜酸性粒细胞与淋巴细胞可稍增多，血沉可轻度增加。
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图3-19-18 玫瑰糠疹　侧胸背部纺锤形淡黄红色斑，其长轴和肋骨方向一致
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图3-19-19 丘疹型玫瑰糠疹　躯干部见多数丘疹及圆形或椭圆形斑，有的融合成片，呈环状，长轴与皮纹方向一致

本病病程有自限性，3~8周皮疹即自行消退。留有暂时性色素减退或色素沉着斑。一次发病后，一般多不再发病，但也有约3%或更多的病例愈后可复发，也有多次复发的病例。复发期间，母斑可以在与前次相同的部位或其他部位发生。极少数病例皮疹反复成批出现，病程可迁延至半年甚至长达数年之久才能痊愈，称为持久性玫瑰糠疹（pityriasisroseaperstans），常为药物诱发。

据统计，约20%的玫瑰糠疹表现为不典型的损害：①水疱型玫瑰糠疹，少见，水疱性损害区域内同时或相继有典型玫瑰糠疹的皮损，可有严重的瘙痒且分布较广泛，伴浅表淋巴结肿大。如掌跖受累可出现渗出和结痂，类似湿疹样疹。多见于儿童、年轻人及非洲人。也有开始为足底及其侧面的急性水疱性发疹，随后更具特征性典型损害出现。②紫癜型玫瑰糠疹，皮损上同时有点滴状微小瘀点和瘀斑，不一定伴鳞屑，多见于儿童。③荨麻疹型玫瑰糠疹，发病开始几天内类似急性荨麻疹，风团主要位于皮疹的边缘。④顿挫型玫瑰糠疹，母斑为本病的唯一表现并无继发斑。⑤巨大型玫瑰糠疹，母斑扩大，周围可有斑疹和丘疹，可达掌心或更大，数量少，常限于躯干的有限区域。损害形成环形或相互融合，持续数月，称Vidal连圈状和边缘性糠疹。⑥反向型玫瑰糠疹，继发斑分布常仅限于四肢远端部位。面部受累主要见于儿童，外阴部可累及。⑦局限型玫瑰糠疹，皮损只局限于某一部位，包括头颈、头皮、肩胛、腋窝和腹股沟部。⑧单侧性玫瑰糠疹，皮损仅限分布于身体的一侧，并限于小区域内。⑨丘疹型玫瑰糠疹，少见，大量的毛囊性丘疹广泛地分布于躯干，可无斑疹及鳞屑，或类似银屑病。本型多见于5岁以下尤其是黑人儿童、孕妇。

此外，本病尚有脓疱型、大疱型、多形红斑型、渗出型及苔藓样型等。在同一时间可出现多种不典型损害。

组织病理

玫瑰糠疹损害的组织病理变化表现为真皮浅表性血管周围炎细胞浸润，主要为淋巴细胞，偶尔有嗜酸性粒细胞和组织细胞组成。淋巴细胞外移至表皮，使表皮灶性角化不全，颗粒层减少或消失，轻度至中度棘层肥厚，灶性海绵形成，进而产生角质层下或表皮内小水疱形成。有时表皮内可见嗜酸性匀质性角化不良细胞。真皮乳头水肿，毛细血管扩张充血。真皮乳头有红细胞外渗。

诊断及鉴别诊断

根据本病皮损为躯干和四肢近端为主的分散性泛发性椭圆形玫瑰色斑疹，其外周边缘有细薄鳞屑，皮疹长轴与皮纹平行，病程有自限性和不易复发等特点，玫瑰糠疹不难诊断。但有时需与下列疾病鉴别：


1.点滴状银屑病
 　为浸润性丘疹及斑丘疹，境界更清楚，刮除表面银白色鳞屑可见点状出血，病程更长。


2.二期梅毒疹（斑疹性梅毒疹）
 　为大小一致的铜红色斑疹，分布更广泛，数目更多，无或少鳞屑，常累及掌跖及黏膜。梅毒血清学检查阳性。


3.脂溢性皮炎
 　皮疹好发于头面部、鼻唇沟、耳郭后、躯干中线部皮脂腺分泌旺盛处，斑片和丘疹有油腻性鳞屑。皮损排列无特殊性。


4.体癣
 　皮损边缘除鳞屑外并有小丘疹或小丘疱疹围绕。真菌检查阳性。


5.花斑癣
 　真菌检查阳性。

此外，有时需与钱币状湿疹和苔藓样糠疹作鉴别，手足部的水疱性玫瑰糠疹可能与汗疱症相似。儿童中发生的反向性丘疹性玫瑰糠疹与小儿丘疹性肢端皮炎很难鉴别。无母斑的玫瑰糠疹可能与其他丘疹性发疹性疾病如多种药疹、小损害性多形红斑、持久性色素性异常性红斑等相似。巨大型玫瑰糠疹需与环状红斑及钱币状湿疹区别。丘疹性玫瑰糠疹可能与疥疮、扁平苔藓及苔藓样疹相混淆。婴儿和儿童的一种非特异性病毒疹偶尔也难以与玫瑰糠疹区别。因此，在鉴别诊断时也应予以注意。

治疗

因本病能自愈，故治疗的目的是减轻症状，缩短病程，消除患者的顾虑。羊毛和出汗及热水与肥皂过度擦洗，可引起刺激皮损，故在急性期应该避免。

（一）内用药治疗 ①抗组胺药物、维生素C、维生素B1
 2
 、葡萄糖酸钙及硫代硫酸钠等均可应用。②本病一般不需要用糖皮质激素，对于严重全身泛发性病例可短期使用此类药。其疗效明显优于对照组，但部分患者中也有可能加重玫瑰糠疹的病情。常用方法是口服泼尼松15~40mg/d或10mg，每天3次口服，以后每7天减量10mg。疗程为21天。③氨苯砜50~100mg，每天2次口服。对严重水疱型玫瑰糠疹有效。④复方青黛丸6g，每天3次，共服3周，疗效较好。⑤雷公藤多苷20mg，每天2～3次口服。愈后递减。用于治疗急性广泛型玫瑰糠疹。注意其不良反应。

（二）外用药治疗　根据皮损变化可选用炉甘石洗剂或糖皮质激素洗剂、霜剂、喷雾剂，可迅速减轻症状。对皮肤干燥者可外用润肤剂。

（三）物理治疗　用紫外线红斑量或亚红斑量分区交替照射，隔天1次，或急性炎症期过后，用红斑量或亚红斑量的中波紫外线（UVB）照射治疗，1周连续5天，共2周，能加速皮损的消退。用窄谱UVB、UVAI治疗也有效。

（四）中医中药治疗


1.中药
 　以清热凉血、祛风止痒为治则。药用紫草、生地各15g，麦冬9g，防风、荆芥、白鲜皮、黄芩各10g，生石膏30g，加水煎服，每天1帖。


2.针刺
 　取穴合谷、曲池、血海、足三里、三阴交及风池。

白色糠疹（Pityriasis Alba）

白色糠疹又名单纯糠疹（pityriasis simplex）、面部干性糠疹（pityriasis sicca faciei）、链球菌性糠疹（pityriasis streptogenes）和链球菌性红斑（erythema streptogenes），俗称“桃花癣”、“虫斑”，是以干性细薄糠状鳞屑性色素减退斑为特征的一种皮炎。

病因

病因不明。本病有时为特应性皮炎的一种表现，但不一定限于特应性体质的患者。本病的发生与感染因素如糠秕马拉色菌等有关，但未能培养或分离出细菌、真菌或病毒，也未能证明与蛔虫等肠道寄生虫感染有关。营养不良、维生素缺乏、风吹、日晒、肥皂等，以及患部过多清洗和皮肤干燥等可能是诱发因素。可能与铜缺乏相关。

临床表现

本病常见于3~16岁的儿童及青少年，男女发病率相等。春季多见，但夏秋及冬季亦可发生。单个皮损多为圆形、椭圆形或略不规则形的斑片，红色、粉红色或肤色，表面覆以细薄的糠状鳞屑。皮损初期为红斑，边缘可能稍隆起，然后红斑完全消退，留下边缘清楚或不太清楚的轻度色素减退的苍白色斑，伴有干燥性细糠状白色鳞屑，与正常皮肤或晒黑后皮肤自身对比则浅色斑显得更明显（图3-19-20）。通常皮损几个，也可单个发生，大小不一，直径0.5~2cm，躯干部可更大。儿童的皮损好发于面部，尤其是口周、下巴和面颊。20%的患儿分布于颈部、前臂及肩胛等。少数患者的皮损面部很少而分散在躯干和四肢。一般无自觉症状或有轻度瘙痒。

病程因人而异，皮损多数可持续数天至数月，有的鳞屑完全消退后色素减退性白斑仍可持续1年或更久，一批新的损害可以不时地复发。本病预后良好，皮损可自然痊愈。
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图3-19-20 白色糠疹　色素减退的圆形或卵圆形斑片，边界清楚，上附着少量细小鳞屑，多见于面部

组织病理

组织学变化为表皮轻度海绵形成，轻中度角化过度，灶性角化不全。可见毛囊角质栓，皮脂腺略萎缩。电子显微镜检查皮损处活动性黑素细胞的数目减少，黑素颗粒的减少且变小和色素失禁。

诊断及鉴别诊断

根据发病年龄、皮损特点、皮损分布，一般不难诊断。若明显的色素减退可导致误诊为白癜风，后者为色素脱失斑。特应性体质儿童的盘状湿疹常剧烈瘙痒，皮损更大，水肿更明显。本病分布于躯干部的早期红斑易误诊为银屑病。但损害的分布，相对的鳞屑很轻可以排除银屑病。麻风和蕈样肉芽肿的皮损有时类似于白色糠疹，需通过组织病理检查、随访等，有时需要反复活体组织检查才能相鉴别。还要与贫血痣相区别。

治疗

内服复合维生素B。

避免患部碱性肥皂等过度清洗。使用润肤霜，如硅油霜、5%尿素软膏、5%硫黄霜、1%金霉素软膏、2%水杨酸软膏等，外用有效。红斑期炎症性损害使用弱糖皮质激素霜剂及温和的焦油糊剂有帮助。严重病例可服用甲氧沙林加UVA治疗。

毛发红糠疹 （Pityriasis Rubra Pilaris）

毛发红糠疹又称毛发糠疹（pityriasis pilaris）、尖锐苔藓（lichen acuminatus）、尖锐红苔藓（lichen ruber acuminatus）。1857年，由Devergie首先报道，1889年，Besnier将其命名为毛发红糠疹。本病是一种少见的慢性鳞屑性角化性炎症性皮肤病，以黄红色鳞屑性斑片和角化性毛囊性丘疹为特征。本病的分型尚有争论，分为家族性（遗传性、先天性）和获得性两型。前者少见，常见于儿童期发病。后者常于成人期出现。目前更广泛地应用Griffiths分类法：典型成人型、非典型成人型、典型幼年型、幼年局限型及非典型幼年型五种类型。另有学者报道了毛发红糠疹Ⅵ型即与人类免疫缺陷病毒（HIV）感染有相关性的毛发红糠疹。本病发病率估计占皮肤病人的1∶5000~1∶50000。男女患病率相等或男性稍高于女性。发病年龄可见于1个月的婴儿至80岁以上的任何年龄，但明显出现双峰现象，即10岁以前及40~60岁之间的两个发病高峰组，后者高于前者。

病因及发病机制

病因尚不明，主要有下列学说：


1.遗传因素
 　少数患者有家族史，有的一家族中可有数人发病。Leitner统计125例患者中64例（51%）患者有家族史，曹元华（1985年）报道64例本病患者中仅2例（3%）有家族史。遗传方式表现为常染色体显性遗传。对患者HLA型的研究未见特殊。


2.维生素缺乏
 　在临床或组织病理学上有许多特征提示本病可能与维生素A缺乏或代谢异常有关，但用大剂量的维生素A治疗效果未必皆好，而且多数患者眼睛适应试验结果与维生素A缺乏并不符合。一般无眼、口病损，血清维生素A浓度正常，所以维生素A缺乏的学说尚难证实。有学者检查了本病患者及其无症状的亲属血清视黄醇结合蛋白，结果全部低下。后者为视黄醇的特异载体蛋白。因此，毛发红糠疹可能与存在视黄醇结合蛋白的合成代谢缺陷有关。


3.角化障碍
 　有学者发现毛发红糠疹表皮增殖过度。1
 4
 C标记的甲硫氨酸和甘氨酸通过的转换时间缩短。毛发红糠疹表皮的生成速度明显快于正常皮肤，但一般慢于银屑病或与之相近。表皮细胞活动过度，表皮胸苷标记指数增加从平均正常值3%到27.3%。指甲的生长率虽低于银屑病患者，但比正常人快。


4.内分泌功能障碍
 　甲状腺功能低下或肾上腺-脑下垂体功能发生障碍时，影响维生素A代谢过程中的转换，从而促使本病的发生。


5.毛发红糠疹与肿瘤的关系
 　张冀宁等（1999年）报道一例63岁女性毛发红糠疹合并肺癌患者，经手术后放疗，2个月后全身皮疹消退。本病合并恶性肿瘤还包括结肠癌、Kaposi肉瘤、白血病、基底细胞癌、肝细胞癌及转移癌等，提示发病可能是对特定抗原异常的免疫反应。毛发红糠疹与这些肿瘤是否相互有确切的关联或仅是偶然发生的病例，还需要证实。


6.感染
 　有些毛发红糠疹患者有感染病灶，如扁桃体炎、牙齿根尖脓肿、慢性中耳炎、葡萄球菌性毛囊炎、疖病、脓毒血症和结核等，抗生素治疗有好的疗效。毛发红糠疹，尤其是幼年型患者的发病可能与感染性因素有联系。范雪莉等（1999年）报道一例小儿毛发红糠疹患者的皮疹和感冒有联系。毛发红糠疹样发疹见于人类免疫缺陷病毒（HIV）感染的患者。


7.其他
 　毛发红糠疹患者有的可出现肝功能障碍或伴肝脏疾病，可能合并皮肌炎、炎症性多关节炎、低丙种球蛋白血症。另外，种痘、注射破伤风血清或抗生素、月经不调、腹泻、手术及各种化学物质刺激皆可能为本病的诱因，甚至有吃某种食物而使病情恶化加重者。精神神经功能失调也可能为本病的原因之一。

临床表现

本病初起时，头皮常先有较厚的灰白色糠秕样鳞屑，很快累及面部，出现黄红色干性细薄糠秕状鳞屑性损害，类似干性脂溢性皮炎，继而可泛发全身。也有半数病例初发部位为掌跖。特征性皮疹是小的毛囊角化性丘疹和散在性融合成糠秕状鳞屑性棕红色或橘红色斑片或斑块，对称分布。丘疹为针头或粟粒大，干燥而坚硬，顶部尖锐或呈现圆锥形，淡红色和（或）棕红色，其顶端中心有一个角质小栓，常贯穿一根失去光泽的细弱的毛发。角质栓伸入毛囊较深，故不易剥去，除去角栓遗留凹陷的小坑。毛囊性丘疹多初发于颈旁、四肢的伸侧、躯干和臀部，特别在手指的第一和第二指节的背面（占27%~50%）最为清楚，具有诊断意义。多数丘疹聚集成片，呈“鸡皮”样外观，触摸时有粗糙或刺手感。逐渐发展，丘疹可互相融合成黄红色或淡红色斑块，边界清楚，表面覆盖糠秕状鳞屑，好发于两肘膝伸侧、髋部和坐骨结节处，也可播散全身（图3-19-21，图3-19-22）。此种皮损酷似银屑病或扁平苔藓，但其边缘仍可见到孤立的毛囊角化性丘疹。有时在抓痕上可见到新损害（Köbner现象）发生。偶见头面部出现类似红斑狼疮样瘢痕性红色斑块。

77%~97%的患者有掌跖角化过度，表面为鳞屑性红斑、干燥、皲裂，角质增厚，黄色，非常坚实，如着凉鞋。久病者指（趾）甲常失去光泽，呈灰暗，甲增厚，甲板下角化过度，开裂及出血。但极少出现银屑病中特征性指甲点状凹陷，甲板无营养不良。少数患者在口腔黏膜，如硬腭等处有白色线状、点状或弥漫性花边状斑疹和斑块或糜烂。个别病例可伴有结膜炎、角膜浑浊或形成树枝状角膜溃疡。

病情严重时，皮疹常在数周内泛发全身，发展成干燥鳞屑性红皮病，大量的糠状鳞屑脱落，皮肤呈暗红色或橘黄色，光滑而萎缩。对轻微的温度改变很敏感。严重者口唇皲裂、下眼睑外翻，眉毛和头发可脱落变稀疏。此时，典型的毛囊性丘疹则不明显，弥漫性皮损中常可见到夹杂着特征性岛屿状小片正常皮肤，直径约1cm，称皮肤岛，常见于胸部及腋下。在红皮病消退过程中，毛囊性或非毛囊性丘疹又可变得明显。骨隆突处皮肤因外伤或摩擦易发生溃疡。
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图3-19-21 毛发红糠疹　胸腹部特征性皮疹为毛囊角化性丘疹，丘疹针尖或粟粒大，干燥而坚实，顶端尖锐或呈圆锥形，红色，多数丘疹聚集成堆呈鸡皮疙瘩样

自觉症状有程度不等的瘙痒、干燥、灼热和绷紧感。患者除合并系统性疾病和恶性肿瘤之外，全身健康状况一般不受影响。发展至红皮病时可出现全身倦怠、畏寒、体重下降及精神不安等。老年人尤其长期患红皮病可发生外周性水肿，甚至发生心力衰竭。患者在夏天或日光曝晒后常病情加重。病程慢性。

临床分型：

第Ⅰ型：典型成人型，为最常见，占所有病例半数以上，患者为成人，40~60岁占多数。皮损常始于头、颈及躯干上部，表现为红斑伴毛囊角化性丘疹。在几周内发展成泛发性红斑，除近段指节背侧可见皮疹外，其余部位常见不到毛囊性丘疹。头皮可见弥漫性糠秕状鳞屑损害，掌跖角化过度。在2~3个月内常发展成红皮病。预后最好，80%以上的患者可在1~3年内痊愈，愈后可复发，但很少见。偶见合并肌无力及甲状腺功能减退或并发白血病或多发性脂溢性角化病。

第Ⅱ型：不典型成人型，较少见，占所有病例的5%。临床表现不典型，患者为成人。在某些部位有显著的毛囊角化性丘疹而在别处尤其是小腿部可见较多的层片状鳞屑，常可见到湿疹样变化。此型很少发展成红皮病。

第Ⅲ型：典型幼年型，占所有病例的10%。患者为5~10岁之间的儿童，皮损特点与第Ⅰ型相似。有的患者有急性感染史，随后很快发生毛发红糠疹。通常在1~2年内自愈。

第Ⅳ型：幼年局限型，约占所有病例的1/4，出生几年后发病。皮疹主要限于肘、膝部，为境界清楚的斑块，由红斑性毛囊角化性丘疹组成。躯干或头皮常见到少数散在鳞屑性红斑，有些病例出现显著掌跖角化。此型仅30%的病例能在3年内自愈。
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图3-19-22 毛发红糠疹　下肢有特征性毛囊角化性丘疹，多数丘疹互相融合，黄红色或红色斑块，边界清楚，表面附着糠状鳞屑

第Ⅴ型：非典型幼年型，患者在出生后不久或出生后数年内发病，表现为红斑、角化过度及毛囊性角栓。本型可发展成红皮病。此型可能与毛囊性鱼鳞病和红斑皮肤角化病重叠。少数病例伴有肢端硬皮病样变化，常有家族史，很少能自愈。

第Ⅵ型：合并HIV感染相关性毛发红糠疹。患者有HIV感染，皮损类似毛发红糠疹，面部及躯干上部表现丝状形角化症，常有严重的聚合性痤疮。少数病例有免疫缺陷和低丙种球蛋白血症。

组织病理

本病的组织病理学变化可随着病程的阶段和部位的不同而有变化，故活检标本应取自毛囊较多的皮损部。表皮可见角化过度，在毛囊口处有毛囊角质栓和灶性角化不全。有些病例在增厚的角质层的水平方向及垂直方向上都有交替存在的角化过度和角化不全，使角质层呈现方格布样外观，表皮内棘层松解，可伴角化不良，较为特殊。颗粒层稍增厚或仍可见棘层不规则的轻度肥厚。真皮上部毛细血管扩张，真皮有轻度的淋巴细胞和组织细胞浸润。角质形成细胞对β-D半乳糖染色增加。在家族性病例的皮损表皮内有表皮增生的标记角蛋白K6/K16的表达。

诊断及鉴别诊断

毛发红糠疹的临床和组织病理变化表现多样性，其早期或晚期阶段有时缺乏特征性表现，故有时需要反复检查及多次活检才能确定诊断。本病通常是在红斑基础上毛囊性的丘疹，在颈部、四肢伸侧及指背，具有特征性棕红或黄红色毛囊角化性丘疹，丘疹融合成淡红色或橘红色的细鳞屑性斑片，斑片周围仍可找到毛囊性丘疹。头面部可见干性鳞屑性皮损，掌跖角化过度。严重者呈脱屑性红皮病，但常有正常皮肤岛。一般诊断不难。应与下列疾病相鉴别。

（一）银屑病　具有银白色云母样发亮的多层鳞屑，剥去鳞屑后基底有点状出血。角质层内有中性粒细胞聚集成的Munro微脓肿。

（二）扁平苔藓　其丘疹为紫色或暗红色，顶部扁平、多角形、发亮，表面可见白点或白色纹，很少累及头、面部和掌跖部。组织病理学有特征性改变。

（三）脂溢性皮炎　毛发红糠疹在早期发生于头面部时与脂溢性皮炎不易区别。但后者无毛囊角化丘疹，而具有油腻性鳞屑的黄红色斑片。本病有时还应与毛发苔藓、掌跖角化病、砷角化病、进行性对称性红斑角化症、维生素B缺乏所致的湿疹样皮疹、亚急性皮肤型红斑狼疮和皮肌炎及皮肤T细胞淋巴瘤等相鉴别。当发生红皮病时，需与由其他原因引起的红皮病相鉴别。

治疗

对局限性受累的患者可采用保守治疗，对症处理；对皮损广泛，呈慢性病程，反复发作的患者，应积极治疗，以期尽快控制病情。对于HIV相关的病例，应用抗病毒疗法或者与维A酸类联合应用。根据病情可适当选择以下的治疗方法。

（一）内用药治疗


1.维A酸类药物
 　异维A酸开始为0.5~1mg/（kg·d），分次口服，以后可隔2~3周适当增加剂量，通常为每天0.5~1mg/kg，可连服4个月为一个疗程，停药2个月以后，还可进行另一个疗程，剂量同上。阿维A酯0.5mg/（kg·d），以后加至1mg/（kg·d），一般不超过75mg/d，分2~3次口服或阿维A 25~50mg/d治疗。治疗期间，应监测其可能发生的不良反应。


2.维生素


（1）维生素A：每天15万~30万U，分3次口服，或肌内注射。连续用2个月，如无效则停用，如有效可继续用4~6个月。范志莘等报道每天用维生素A 100万U，连服13天，仅见短暂近期疗效，停药后迅速复发，故本疗法适宜于病程长、病情严重及对局部疗法无效的患者，勿用于儿童及孕妇。大剂量长期应用时要注意其不良反应。

（2）其他：维生素E 100mg，每天2~3次。复合维生素B、酵母、烟酸、维生素B1
 和维生素C，常配合维生素A用，以补充维生素A摄入后机体对其需要的增加，可增加维生素A的效果。


3.糖皮质激素
 　对继发性红皮病者，可适当应用糖皮质激素，如泼尼松。糖皮质激素对本病仅为急性短期处理，一般不作为常规基本用药。


4.免疫抑制剂
 　对病情较严重特别是继发红皮病者，其他治疗无效时，可试用免疫抑制剂。

（1）甲氨蝶呤（MTX）：MTX是治疗顽固性毛发红糠疹的替代方法，每周剂量为10~25mg，儿童酌减，静脉滴注或分3次服用，每隔12小时1次。有推荐用剂量为2.5mg和5mg，隔天交替口服。后者疗效优于前者。一般认为其疗效比银屑病的反应慢，一般连续治疗2~3个月，平均疗程为6个月。MTX有发生中毒性肝炎等不良反应，应谨慎使用。

（2）硫唑嘌呤：开始剂量为50mg，每天2~3次或100mg，每天1次，直至停药。

（3）环孢素A：5mg/（kg·d），分次口服，皮肤恢复后剂量减为3mg/（kg·d），维持治疗3~4个月，以后逐渐减量至停药。环孢素A治疗本病的效果不如银屑病有效。

（4）雷公藤多苷：20mg，每天3次口服。对毛发红糠疹性红皮病有疗效。


5.甲状腺素片
 　30mg，每天1~2次口服，有促使肝内胡萝卜素转变为维生素A的作用。


6.抗生素
 　毛发红糠疹继发性感染时，给予合适的抗生素或相关药物治疗，以及进行监测是十分重要的。


7.生物制剂
 　有报道用依那西普单抗、英利昔单抗和优特克单抗治疗此类疾病，有成功的，亦有无效的病例。

（二）外用药治疗


1.润滑剂
 　以单纯的润滑剂或润肤剂最为安全，如凡士林、橄榄油等温和的润滑剂。


2.维A酸类制剂
 　0.025%~0.1%维A酸软膏外用，对某些轻症病例疗效较好。但面部及外阴部外用时，其浓度宜低，以免刺激皮肤引起皮炎。


3.卡泊三醇软膏（50μg/g）或他卡西醇软膏
 　每天2次外用，2个月后皮损可消失。对毛发红糠疹有较好的疗效，但大面积应用可能会导致高钙血症，应注意。


4.角质松解剂
 　高浓度维生素A（25万~50万U/ 30ml洗剂）局部封包外用，有较好的疗效，20%鱼肝油软膏或10%尿素软膏及2%~5%水杨酸软膏外用。大面积应用水杨酸软膏时，应注意全身吸收的中毒反应。


5.糖皮质激素软膏或霜剂等
 　外用有一定的疗效。


6.外用药物联合治疗
 　掌跖角化过度性损害可用强效糖皮质激素及卡泊三醇软膏，每晚封包，白天外用尿素软膏。面部损害可外用弱效糖皮质激素制剂如丁酸氢化可的松软膏，每天1次，一旦潮红等症状被控制即改用润肤剂。

（三）物理治疗　糠浴、淀粉浴或矿泉浴等都可应用。光化学疗法和光疗，如PUVA及窄谱UVB，单独或联合维A酸类治疗，对有些病例取得显著疗效，甚至使红皮病痊愈。也有报道UV光疗有加剧此病的风险，需注意。

（四）中医治疗　以祛风利湿、活血通络、养血润肤为治则。方用：荆芥、防风、蝉衣、僵蚕、薄荷、当归、丹参、赤芍、山甲各9g，莪术6g，水煎服，每天1帖。或方用健脾润肤汤加减，均能取得一定的疗效。

鳞状毛囊角化病 （Keratosis Follicularis Squamosa）

鳞状毛囊角化病是一种毛囊角化性鳞屑性疾病。皮损特征为褐色圆形片状鳞屑性斑疹，中央黑色毛囊角栓，好发于青壮年的腹、腰、臀等部位。本病由日本土肥等于1903年首先报道。1982年，陈明等发现本病毛囊内毛发壅塞现象并提出更名为鳞状毛壅症（trichostasis squamosa）。本病多见于日本、中国及朝鲜等国家，欧洲等西方国家很少报道。

病因及发病机制

本病的病因及发病机制尚不明，有下列几种学说：


1.遗传
 　本病的临床表现和鱼鳞病相近似，在少数病例的家族中出现相同的患者。本病的病理变化可见毛囊内深部毛发壅塞现象，本质为一种毛壅症，与小棘毛雍症基本相似，是先天性毛发的发育障碍性疾病。认为可能与鱼鳞病为同一类疾病或为鱼鳞病的变异型。但从其发病年龄、皮损形态、部位及自然痊愈倾向均难以证实此学说。


2.感染
 　本病少数皮损有炎性红晕。真皮毛囊腔中有革兰阳性球菌及球菌样块，葡萄球菌分离阳性，用抗生素治疗有效，可能本病发病与细菌感染有关。但皮损鳞屑细菌培养的结果不一致，有球菌、杆菌、杂菌和阴性报道，故细菌感染与本病的直接关系不明显。


3.物理因素
 　使用化纤织物擦澡所致毛囊口损伤，或穿戴紧身胸罩或衣服紧压刺激也可能导致本病的发生。

此外，本病可能与内分泌失调、对抗生素反应、代谢障碍及维生素A缺乏有关。

临床表现

本病好发于20~30岁的青壮年，男女之比1∶1.6，女性略高。皮损为略呈圆形的片状鳞屑性斑疹，淡灰色或污褐色，直径数毫米到1~2cm，境界清楚，在鳞屑的中央有一个与毛囊一致的小黑色毛囊角质栓状斑疹，有时也可有数个小黑点，鳞屑很薄，中央紧贴在皮肤上，其边缘稍游离，其周围绕以色素减退晕，犹如漂浮在水面上的荷莲叶。有时鳞屑脱落后，中央小黑点仍然存在，不久又长出同样鳞屑。皮损孤立散在或群聚，有时可融合成片（图3-19-23，图3-19-24）。多对称发生于腹、腰、臀、股外侧、胸壁及腋窝附近等处，重者可延及四肢近端，但不累及面部及黏膜。有少数病例皮损为偏侧性分布。无明显自觉症状或有轻度痒感，一般健康情况不受影响。病情发展缓慢，常冬重夏轻。病期可长达15年不变，但一般不超过3年自然痊愈。

组织病理

表皮角化过度，毛囊口扩大伴有角质栓，其中可见3~5根不等的毳毛，呈淡黄棕色，周围有角化细胞包绕。真皮浅层小血管周围及毛囊周围有少数淋巴细胞浸润。
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图3-19-23 鳞状毛囊角化病　腹壁、腰处，圆形的片状鳞屑，淡灰色或污褐色，直径数毫米，在鳞屑的中央有一与毛囊孔相一致的小黑点，紧贴在皮肤上，边缘稍游离，其周围绕以色素减退晕
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图3-19-24 鳞状毛囊角化病　为图3-19-23同一患者侧胸腹部病变

诊断及鉴别诊断

根据典型的皮损特点、好发部位等，本病不难诊断。本病需与下列疾病相鉴别：


1.毛囊性鱼鳞病
 　鳞屑呈鱼鳞状，多见于四肢伸侧。


2.副银屑病
 　鳞屑覆盖于丘疹或红斑上，中央无黑点，皮损分布较广泛。


3.连圈状秕糠疹
 　皮损较大，边缘分明，鳞屑较少呈鱼鳞状，中央无黑点，病理变化无毛发壅塞现象。

此外，本病需与毛发苔藓和小棘状毛壅症等相鉴别。

治疗

尚无特殊疗效。治疗原则为改善症状，缓解病情，减轻瘙痒和干燥不适之感。

（一）内用药治疗

1.维生素A、维生素E、维生素D。

2.抗生素　可口服罗红霉素或米诺环素。

3.维胺脂胶囊50mg，每天3次口服，4周后改为25mg，每天3次，4周。共8周为一个疗程，结合外用药治疗，效果更好。

（二）外用药治疗　外搽他克莫司、角质松解剂，如0.1%维A酸软膏、10%~20%尿素软膏、60%卵磷脂软膏、水杨酸软膏或维生素D软膏。

（三）物理治疗　紫外线照射，可缓解症状。

（四）中医治疗　以养血润燥为治则，可选用养血润肤饮加减。

苔藓样念珠状疹 （Morbus Moniliformis Lichenoides）

本病又名念珠状疹（morbus moniliformis）或念珠状红苔藓（lichen ruber moniliformis），是一种很少见的泛发性慢性炎症性丘疹性皮肤病。于1886年Kaposi首先描述本病，因其症状和扁平苔藓很相似，可属于扁平苔藓的一种类型，但病理变化与扁平苔藓并不相同，故认为是一种独立性疾病或为慢性单纯性苔藓的一种病型。病因不明。

临床表现

本病多见中年男女。损害为直径1~3mm大的半球形或圆顶状丘疹，红色或暗红色，多伴有蜡样光泽。另有些损害为蜡黄色粟粒疹状丘疹。丘疹常呈典型的念珠状排列，沿肢体的长轴方向分布，损害可仅有一条，亦可数条或数十条。可局限于肢体的一侧，亦可分布于两侧，甚至播散于全身皮肤。此外，还常有瘢痕疙瘩样损害。好发于额、耳垂、颈、腋窝、手背、肘前部、四肢及腰背等处，偶累及黏膜，但颊部、鼻部、毛发及指（趾）甲都不罹患。有轻度或中度瘙痒，天气炎热时瘙痒可加重。

组织病理

早期损害在真皮上部显示中等渗出性炎症性细胞浸润，在血管周围尤为显著，血管壁常有变性。真皮结缔组织水肿，胶原纤维变性及渐进性坏死也较多见。

治疗


1.外用
 　可用糖皮质激素软膏或霜剂，亦可用焦油制剂或5%间苯二酚软膏外搽。


2.局部封闭治疗
 　病变范围小者可用曲安奈德等做局部封闭。


3.其他
 　液氮冷冻治疗、核素敷贴亦有效。

扁平苔藓 （Lichen Planus，LP）

扁平苔藓是一种发生于皮肤、毛囊、黏膜和指（趾）甲的常见的病因不明的慢性炎症性疾病，皮损通常为紫红色多角形瘙痒性扁平丘疹，有特征性组织病理学变化。LP由Erasmus Wilson于1869年报道并命名。

本病在世界各地所有人种均有，发病率各地不一，估计在人群中低于1%，为0.14%~0.8%，在伦敦为所有新患者的1.2%，美国约0.44%，印度为0.38%。男女之比无差别，至少2/3的病例在30～60岁之间发病，男性稍微早些，通常在20～60岁之间；女性较晚些，通常在50～60岁。老年人和儿童较少见。发病与季节、环境因素有关。12月份和1~7月份发病率增加。

病因及发病机制

病因及发病机制至今尚无定论。有自身免疫、遗传、感染、精神神经、药物、慢性病灶、代谢和内分泌等学说。


1.免疫学发病机制
 　LP的发病主要是细胞介导的免疫反应为主，继发和伴随体液免疫反应。用直接免疫荧光检查发现皮损表皮下的胶样小体部位有IgM、IgA、IgG、C3及纤维蛋白的沉积。表皮真皮交界处可见颗粒状或线状纤维蛋白沉积。偶见基底膜带有IgM和IgG颗粒沉积及C3的线状沉积。损害的最早病变中首先是朗格汉斯细胞（LC）数目增多，形态及功能的变化。LP皮损的真皮内有CD4+
 和CD8+
 两种T细胞浸润，而表皮中是CD8+
 细胞毒性T细胞浸润。表皮和淋巴细胞之间反应可分为三个主要时期：特异性LP抗原识别、毒性淋巴细胞活化和角质形成细胞凋亡。LP抗原的性质尚不明，可能是一种自身反应的多肽和外源性变性蛋白、化学物、药物、金属、接触过敏原、病毒、感染因子和性质未明的激发免疫应答的靶抗原。当LP抗原作用于角质形成细胞表面时，LC摄取并处理抗原后提呈给T细胞，同时激活的LC分泌白细胞介素-1（IL-1）等细胞因子，使T细胞活化、增殖。活化T细胞和损伤角质形成细胞均能表达和分泌多种性质不同的细胞因子如白细胞介素（IL）、肿瘤坏死因子（TNF）、干扰素（IFN）和趋化性因子。


2.遗传因素
 　特发性LP有遗传易感性。在一个家族中可有数人发病，1%～2%的病例有家族史，甚至高达10.7%。姐妹同患病最多见，单卵双胞胎中有发病，常为急性泛发性，发病较早，约40%初发于20岁之前。LP患者的HLA某些终点有异常。家族性患者中，包括HLAB7、HLA-AW19、HLA-B18和HLA-CW8；非家族性者，HLA-A3、HLA-A5、HLA-A28、HLA-B8、HLA-B16和HLA-BW35；口腔LP中，HLA-B8；英国人口腔LP中，HLA-B27、HLA-B51、HLA-BW57；Ⅱ类抗原HLA-DR1、HLA-DR9、HLA-DQ1抗原的阳性频率显著高于对照组。其中以HLA-A3、HLA-A5的相关性最为明显。LP的遗传异质性提示特发性皮肤LP和单纯黏膜LP有不同的发病机制。


3.感染因素
 　多年来不断有报道LP发病与细菌、螺旋体、念珠菌和幽门螺杆菌微生物感染有关，但至今未被证实。近来注意到LP与病毒感染有关。电子显微镜下观察到损害组织内有包涵体或颗粒状物质存在被认为是病毒感染。已证实丙型肝炎病毒和乙型肝炎病毒免疫接种与LP相关，但它为何导致临床损害还不清楚。


4.精神神经因素
 　LP通常在精神紧张、焦虑及压抑后发病或恶化。有学者报道约10%的病例发病时有精神紧张因素。而60%的患者的病情为慢性精神紧张所加剧。有些患者通过心理治疗，在精神症状改善或消除后，损害会好转或消失。有的患者皮损与脊髓神经分支的分布相一致。若在脊髓神经后根受到X线照射治疗后能收到一定的疗效。


5.药物因素
 　本病常有药物引起，特别是磺胺类、抗高血压药、非甾体类抗炎药、金或汞制剂、链霉素、青霉胺、氯磺丙脲、甲苯磺丁脲和氯噻嗪类药等。口腔LP的另一抗原可能是口腔矫形修复材料，特别是汞合金填充剂的汞。有学者报道，87%～97%与牙汞合金填充剂有关的口腔LP患者除掉汞合金后有好转。但仅有28%～39%的患者对汞合金或无机汞斑贴试验呈阳性反应，斑贴试验阴性随着汞合金的清除后病情也有好转的患者，认为是对汞合金金属接触性变应原的刺激反应。


6.与某些疾病有关
 　有文献报道7%～25%的LP患者有异常肝酶升高，活检12%证实有肝病。有2.6%的原发性胆汁性肝硬化患者伴发LP。在LP患者中，慢性活动性肝炎发病率为9.5%～13.5%。在糖耐量异常和糖尿病患者中，LP的发病率较高。LP可与其他自身免疫性疾病，如斑秃、白癜风、天疱疮、类天疱疮、移植物抗宿主反应、SLE、皮肌炎、硬皮病、桥本甲状腺炎和溃疡性结肠炎中的任何一种疾病伴发。另外，结核病灶、慢性膀胱炎、肿瘤及甲状腺、肾上腺和脑下垂体功能异常可伴发LP。

临床表现

LP的原发性损害是紫红色扁平丘疹，呈多角形或类圆形，边界清楚，表面有光泽并保留皮纹。损害密集成群或散在、局限性或泛发性分布。丘疹初发时小如针头，粉红色，继而扩大至直径0.5～1cm或更大。皮损成熟期多为紫红色或紫蓝色，也可暗红或红褐色。同一患者的损害往往大小一致，但有时也会有大小不等的损害同时存在。丘疹中央可微有凹陷，附有一层光滑发亮的蜡样薄膜状鳞屑，表面可见白色带有光泽的小斑点或细微的白色网状条纹（称Wickham纹），如在表面涂擦少许石蜡油、二甲苯、水或热敷后，用放大镜观察显得更清晰。损害排列的外形呈环状、线状；形态有肥厚型、萎缩型、水疱大疱型、毛囊型和色素型等表现（图3-19-25，图3-19-26）。损害沿着抓痕上发生条状或串珠状排列的新损害（称Köebner现象或同形反应）。少数病例在几周内损害很快消退，但通常损害在不知不觉间加剧，多数患者在几个月后，最终损害变平、消退，常留有暂时性色素沉着斑并可持续数月或数年，也有遗留色素减退斑。可出现新的丘疹，而另外的陈旧性损害消退。有些丘疹持续时间很长，扩大并增厚，表面粗糙、明显紫颜色，表现为肥厚性损害，消退后可有萎缩或瘢痕形成。

LP能累及体表任何部位，但四肢多于躯干，四肢屈侧多于伸侧，尤以腕屈侧、踝周围、股内侧、胫前、手背和龟头最易受累。躯干部损害位于腰部居多，对称分布。面部受累较少见，常位于一侧或双侧眼睑或唇部。LP可伴有粟丘疹，LP可发生在放射治疗部位。

LP常累及黏膜，占30%~70%的病例，其中以口腔黏膜损害最多见，仅次于皮肤，可与皮肤同时或先后发病，或仅为本病唯一的临床表现。25%的口腔LP患者有皮肤损害，而50%的皮肤LP患者可伴有口腔黏膜的损害。损害最常见于颊黏膜后侧，其次是舌腹侧、舌背、齿龈、腭部、扁桃体、唇部及咽喉等。损害特点为树枝状或网状银白色细纹及小丘疹，对称分布。损害形态可分为网状或花边状、斑块状、萎缩型、环状、线状、丘疹、大疱、糜烂渗出和溃疡等临床类型（图3-19-27），一种或多种损害可同时共存，以网状型多见（约占41%），萎缩型约占1/5。老年患者以糜烂渗出型最常见。口腔内溃疡性损害少见。口腔LP可与糖尿病有关或与口腔念珠菌病同时存在。偶见口腔LP损害蔓延至咽喉或食管，产生咽下困难及食管良性狭窄。口腔LP易误诊为舌和颊黏膜的黏膜白斑病、齿龈边缘的齿龈炎和口腔慢性念珠菌病。此外，应除外硬腭部的吸烟者白斑、口腔底部的白色海绵状痣。组织学检查有助于鉴别。口腔苔藓样改变的患者可能是苔藓样药物反应，损害位于颊黏膜及紧接在牙汞合金填充剂周围，且不对称，如斑贴试验显示对汞过敏，更换汞合金改用其他填充剂可使症状及损害消失。口唇部损害表现为上下唇红缘处呈淡白色斑片或斑块，可微有糜烂及渗出，有明显的黏着性鳞屑，出现皲裂时，张嘴或进食可引起剧烈疼痛，与红斑狼疮及光线性唇炎引起的唇部损害极为相似（图3-19-28）。

生殖器部位也是LP的好发部位。有时损害只限于此处或伴有其他部位发病。男性患者中，约25%有生殖器受累，多见于龟头、包皮、阴茎及阴囊。损害常排列呈环状（图3-19-29）。女性则多见于大阴唇内侧、小阴唇、阴蒂、前庭、阴道及子宫颈。损害与口腔黏膜的病变相似，从表面白色细网状丘疹至严重糜烂或溃疡性损害。此外，肛门周围、眼结合膜、鼻黏膜及鼓膜，甚至食管、胃、直肠、尿道及膀胱等处的黏膜偶尔也会受到侵犯。

甲LP（lichen planus of the nails）的发生率占5%~ 10%，一般仅累及少数指（趾）甲，偶有全部受累，常与皮肤和口腔损害同时出现，但也可单独发生于甲。有学者认为，多见于儿童的二十甲营养不良（twenty-nail dystrophy），是局限性LP的一种异型。甲下丘疹引起甲板增厚，甲凹凸不平，表面粗糙，或甲板变薄，常有纵沟或嵴，少见有进行性萎缩，引起脱甲。有甲裂缝，尤以中线处裂缝较为多见。这主要由于甲基质受累所致。甲床近端灶性萎缩则导致甲出现沟状损害，弥漫性萎缩则致甲板变薄，整个甲床破坏可致暂时或永久性脱甲。甲下角化过度，甲板增厚、翘起、分离或甲畸形。由于甲基质灶性破坏，甲皱襞的甲小皮过度向前增长，覆盖且粘连于无甲片的甲床，称甲翼状胬肉（pterygium unguis），为甲LP特征之一（图3-19-30）。少数病例见甲下色素沉着，甲板可呈粉红、紫蓝或褐色等黑素甲。因此，单纯累及甲部的LP应与真菌感染、药疹、外伤、甲黑素瘤、系统性疾病或其他皮肤病引起的甲变化相鉴别。有时需做甲活检等确诊。
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图3-19-25 扁平苔藓　右手背部微高起的扁平丘疹，呈多角形、圆形或类圆形，边缘清晰，多为紫红色，有色素减退或色素沉着。有的丘疹中央微凹，表面有一层光亮的蜡样薄膜，亦可见到白色小点或网状条纹

[image: ]


图3-19-26 扁平苔藓　小腿及足背见多数暗红色或紫红色扁平丘疹，部分融合成片，附着白色鳞屑
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图3-19-27 扁平苔藓　颊黏膜网状条纹，略隆起，周围有散在白色扁平丘疹
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图3-19-28 扁平苔藓　唇黏膜肿胀，大片糜烂，上覆脓性分泌物及血痂

LP的自觉症状主要有瘙痒，其程度因人而异，有轻度至几乎是难以忍受的瘙痒。患者常以摩擦而不是搔抓方式达到止痒，故抓痕不十分显著。口腔黏膜损害可有烧灼或疼痛感。糜烂或溃疡性损害时，疼痛较重，特别是进食饮料或热食物引起严重不适。自觉症状完全缺如者亦非罕见。全身症状不多。

LP的自然病程具有很大的差异，与发病部位、临床类型及全身情况有关。少数病例可在数周内痊愈。约50%的病例在9个月内痊愈，85%的病例在18个月内痊愈，少数病例在2年以上甚至20年以上才能痊愈，其中多为肥厚性与较大的环状损害，黏膜LP消退尤为迟缓，约3%的口腔LP患者于平均5年后自然缓解。少数病例的损害消退后还会反复发作。
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图3-19-29 扁平苔藓　龟头部呈紫红色环状损害，边缘略高起，中央轻度凹陷，色素增加

LP的症状表现不一，根据其发病情况，损害的排列、形态、部位等特点，在临床上可分为多种类型或变异型。它们的临床表现有LP的共同表现，但亦有各自的特点。

（一）急性或亚急性泛发性扁平苔藓（acute and subacute widespread lichen planus） 初为红色点滴状扁平小丘疹，多见于前臂内侧，发展很快，数天内可遍及大部分或全身皮肤，尤其多见于腹部、背部、股部及前臂。通常急性发作可于数月或数年之前就已有一两个小片皮疹。丘疹可互相融合成斑片或斑块，形如玫瑰糠疹。损害的颜色变化很明显，由开始红色随即加深至紫黑色，炎症加重，水肿明显，甚至发生小水疱、丘疱疹，类似于湿疹，但仔细观察，斑块的周围可有LP的典型丘疹存在。损害可连续成批发生。有的病例约在3个月内损害会自然消退，亦有留下少数红色斑片，逐渐增厚，变为慢性病程。常有剧烈瘙痒。

（二）线状扁平苔藓（lichen planus linearis）或带状扁平苔藓（zosteriform lichen planus） 丘疹密集成群或融合组成线状或带状损害，仅占不到1%。常见于儿童，为扁平紫红色丘疹连续或断续地排列成0.5～3cm宽窄不等的线条状损害，沿皮节、血管或神经走行或沿Blaschko纹分布，也可沿着整个肢体纵向分布，尤以下肢后侧多见，也见于胸部，罕见于面部。带状LP可发生在带状疱疹愈后的部位。线状LP与表皮痣重叠，称苔藓样表皮痣。多发性线状LP可发生在人类免疫缺陷病毒感染的患者。节段性LP和白癜风可发生在同一部位。本病的组织病理学可与表皮线状痣、线状苔藓和线状银屑病相鉴别。

（三）环状扁平苔藓（lichen planus annularis） 约占LP的10%。丘疹排列成环状，或一个丘疹，中心退化，呈离心性向外扩展的环状损害，通常有一狭窄的略高起的活动性边缘，中央轻度凹陷或萎缩，为直径0.3~1cm的紫红色色素沉着性环状损害。损害数量一般不多，也可广泛分布，可相互融合呈套环状或多环状。好发于唇、龟头及阴茎，腋窝和腹股沟及四肢亦可发生，位于躯干部者较少见，有时也见于颊黏膜。本类型有时易误诊为环状肉芽肿。
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图3-19-30 扁平苔藓　甲周扁平苔藓，甲板变薄萎缩，见纵嵴，甲翼状胬肉

（四）肥厚型扁平苔藓（hypertrophic lichen planus）又称疣状扁平苔藓（lichen planus verrucosus），占LP的6%~19%，且38%为家族性LP。通常由亚急性LP发展而成，偶见开始即肥厚性或疣状损害。典型的损害是疣状增殖性肥厚性斑块，紫蓝色或红褐色，伴有多少不等的黏着性鳞屑，类似银屑病。斑块为单个或多个圆形或长圆形，周围有散在性扁平小丘疹（图3-19-31）。损害可见任何部位，但好发于踝周围和胫前方及指（趾）节间关节。对称分布，剧烈瘙痒。病程慢性，常数年不愈。可能与静脉瘀滞有关。损害消退后，留有色素沉着或色素减退或皮肤萎缩。肥厚性损害上可发生多发性皮角、角化棘皮瘤和恶变为鳞状细胞癌。
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图3-19-31 肥厚型扁平苔藓　手掌部疣状增殖，肥厚性斑块，有黏着性白色鳞屑，周围可见散在红色或紫色扁平丘疹

（五）萎缩型扁平苔藓（lichen planus atrophicans）在环状LP或肥厚型LP消退过程中，亦可在开始发病时，形成萎缩型LP。好发于下肢和躯干。损害的特点是萎缩性斑片或斑块，呈紫红色或黄褐色，萎缩明显者略带浅蓝白色。细观之，此类斑片是由边缘略微隆起而中央浅表性萎缩的多角形丘疹组成，损害虽直径仅几毫米大小，但可融合成大斑片，界限清楚，有时附有细薄鳞屑。个别病例可有溃疡发生。本病组织病理学可与点滴状硬皮病、硬化性苔藓和汗孔角化症相鉴别。

（六）毛囊型扁平苔藓（lichen planus follicularis）又称毛发扁平苔藓（lichen planopilaris），多见于30~70岁之间的女性，也可见于儿童。皮疹为典型LP在发病过程中出现圆顶或尖顶紫红色毛囊性丘疹，丘疹中央角化过度，形成棘状角质栓（图3-19-32，图3-19-33）。毛囊性丘疹可聚集成紫红色斑块，无明显瘙痒，以后逐渐引起局限性或泛发性脱发、瘢痕性脱发。损害可以仅累及头皮，也可发生于头皮和身体其他毛发生长部位，包括眉部、腋窝和耻部。有时可见皮肤、甲和黏膜的典型LP损害。发生于头皮者，称头皮部扁平苔藓（lichen planus of the scalp），表现为单个、多灶性或泛发性萎缩性瘢痕及永久性脱发，与Brocq假性斑秃难以鉴别。但Brocq假性斑秃是一种少见的瘢痕性脱发和纤维化的临床综合征，通常是LP、LE、脓疱性瘢痕性毛囊炎、真菌感染、硬皮病和结节病等原发性炎症性皮肤病引起的毛囊纤维化终末期的结果，病理学无特征性改变。而头皮部LP特征是在瘢痕性脱发区域内或边缘残留有一丛或多丛外观正常的毛发。通过皮肤活检可与毛囊角化病、毛发苔藓、瘰疬性苔藓、毛囊黏蛋白病及头皮部红斑狼疮相鉴别。

（七）格拉哈姆-利特尔综合征（Graham-Little syndrome）又称格拉哈姆-利特尔-皮卡迪-拉休尤综合征（Graham-Little-Piccardi-Lassueursyndrome）、瘢痕性脱发-毛周角化病（cicatricial alopecia-perifollicular keratosis）、毛发扁平苔藓三联征，为毛囊型LP的一种变型。本病主要由三征组成：①萎缩性瘢痕性脱发；②躯干、四肢棘状毛囊性丘疹；③腋窝、阴部非瘢痕性脱毛，但无瘢痕形成，与典型的口腔和皮肤的LP损害并存。此外，躯干、上臂、大腿及小腿的上1/3处有毛囊性棘状丘疹，颇似小棘苔藓。通常无自觉症状。

（八）大疱型扁平苔藓（bullous lichen planus） 表现为有典型的LP损害伴有水疱或大疱，尼氏（Nikoisky）征阴性。一种认为水疱或大疱只发生在LP损害的中央或毗邻，是由基底层角质形成细胞液化变性及破坏所致。组织病理检查为表皮下大疱伴有典型的LP的改变。直接和间接免疫荧光检查均阴性。水疱损害通常持续时间较短，可自然消退。
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图3-19-32 毛囊性扁平苔藓　左侧腰部呈带状分布的褐色丘疹，大部分与毛囊一致，丘疹中央可见角栓，丘疹之间散在紫红色斑丘疹，部分皮损表面有少许白色鳞屑
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图3-19-33 毛囊性扁平苔藓组织病理　见表皮角化过度，毛囊角栓。毛囊周围可见炎性细胞呈带状浸润，毛囊基底细胞液化变性（HE×100）

（九）类天疱疮样扁平苔藓（lichen planus pem-phigoides） 本病表现为LP兼有大疱性类天疱疮的特征。LP常为急性和泛发性，随后突然出现水疱或大疱，可发生在LP的损害上，尤其是水疱可发生在正常皮肤上，可先于LP皮损之前发生或在其后发生。水疱透明，疱壁紧张，尼氏征常呈阴性，多见于四肢，可累及黏膜。非水疱性皮损有典型的LP组织相特征，水疱性损害为表皮下水疱不伴有LP组织学特征，疱腔顶部基底膜区有IgG、C3呈线状沉积。患者的血清与氯化钠分裂的人表真皮肤的反应是在近表皮侧。间接免疫荧光血清中有抗基底膜抗原自身抗体。用免疫电子显微镜观察疱周及疱底有C3和IgG沉积，水疱裂隙位于基底膜的透明板内，类天疱疮样LP患者循环自身抗体可与大疱性类天疱疮的180kD抗原（BPAg2）和200kD抗原结合。其病因不清楚，可能是LP中的淋巴细胞损伤基底细胞，使角质形成细胞暴露了隐藏的抗原导致自身抗体形成，诱发了大疱性损害。类天疱疮LP样疹可与副肿瘤性天疱疮重叠。此外，PUVA治疗可促发类天疱疮样LP。类天疱疮样LP患者的发病平均年龄比经典的大疱性类天疱疮的较低，病情也较轻。有些病例需要用糖皮质激素或硫唑嘌呤或糖皮质激素和维A酸类联合系统治疗。

（十）色素型扁平苔藓（lichen planus pigmentosus）这是一种色素性疾病，可能和持久性色素异常性红斑为同一疾病的连续过程，但后者无丘疹，也不累及甲和黏膜。常见于印度、中东和拉丁美洲等。损害为灰蓝色色素沉着斑片，或呈褐黑色斑疹。多数为弥漫性，但网状、斑状及毛囊周围性色素斑亦可见，可有瘙痒。有时其周围或其他部位可有典型LP丘疹。损害可广泛分布，但主要累及面、颈及上背等日光暴露部位或上肢、腹部及腋窝等屈侧。病程为2个月到21年不等。黏膜及掌跖很少累及。色素型LP可伴有Bazex肢端角化病。皮损组织病理变化具有特征性。

（十一）光线性扁平苔藓（actinic lichen planus）又称亚热带或热带扁平苔藓（lichen planus subtropicus or tropicus）、夏季光线性苔藓样疹（summertime actinic lichenoid eruption）、环状萎缩性扁平苔藓（lichen planus atrophicus annularis）、苔藓样黑素皮病（lichenoid melanodermatosis）。本病多见于中东、印度、非洲。亚洲人亦可发病，中国西安的李伯埙和南京的范志莘等均有报道。好发于儿童及青年，黑肤色人种容易发病。损害初起为紫褐色丘疹，逐渐发展为典型环状或盘状斑片或斑块，界限清楚，中央蓝褐色色素沉着过度，边缘稍隆起绕以色素减退性苍白圈。皮损也可呈网状或弥漫性分布，轻度瘙痒或不痒。损害位于日光暴露部位，通常累及面额、颊部、唇、手背、前臂伸侧、颈项及胸前“V”形区。以春夏季最多见。红斑性光线性LP可伴有口腔糜烂性LP和慢性活动性肝炎。日光曝晒可能是光线性LP的发病诱因，发病也可能有遗传倾向。光线性LP可类似黄褐斑。组织病理变化有特征性LP变化，有显著的色素失禁。

（十二）掌跖扁平苔藓（lichen planus of the palms and soles） 本病通常见于掌跖边缘、足跟后缘、足弓内侧，常见不到典型LP损害。主要表现为黄色角质增厚的坚实斑块、结节、点状角化性斑丘疹。水疱样丘疹，损害有时伴炎症性红晕，常不痒。此型与二期梅毒、寻常性银屑病、胼胝、掌跖疣、汗孔角化症、角化过度性湿疹的症状有些相似。若其他处无典型LP的损害，很易误诊。

有些掌跖部LP的患者，在跖部及趾部开始为紫红色丘疹或斑块性典型LP损害上发展成水疱和大疱，继则形成深在性溃疡，长期不愈，剧烈疼痛，称为足部溃疡性扁平苔藓（ulcerative lichen planus of the feet）。有时累及头皮出现瘢痕性脱发，口腔黏膜可受累，发现大疱、糜烂及溃疡。可有永久性指（趾）甲脱落，一般拇指指甲首先受累，其他指（趾）甲会相继脱落，可有继发性蹼指形成，并使之失去功能。有的病例在溃疡处发生癌变，可用切除及植皮术治疗获得成功。

（十三）扁平苔藓-红斑狼疮重叠综合征（overlap syndrome lichen planus-lupus erythematosus） 在临床上具有扁平苔藓与红斑狼疮的特点，表现为盘状损害，中央为萎缩性色素减退性斑片或斑块，边缘呈紫红色或紫蓝色，伴有毛细血管扩张，覆有少量细薄鳞屑。通常LP典型损害很难见到，光敏感、瘙痒和毛囊性角栓也很少见。最常见于四肢远端，尤其手、足、指（趾）背侧、眼睑、头、颈、躯干上部及唇等其他部位。可引起指（趾）甲营养不良，甲破坏及缺甲。可伴发头皮瘢痕性脱发和口腔损害，其中有些患者可发展为SLE，有些患者仅有抗核抗体弱阳性，病程缓慢，对常规治疗反应较差，组织学及免疫病理学的改变支持LP的诊断，但有些病例中也有红斑狼疮的特征存在。通过直接免疫荧光检查，在表皮内或真表皮交界处常有典型LP中所见到的IgG、IgM和C3染色的细胞样小体及有时在基底膜带可见纤维蛋白原沉积，但有时可在红斑狼疮病变中见到的IgM和C3呈线状型颗粒状沉积。

（十四）外阴-阴道-牙龈综合征（vulvo-vaginal-gingival syndrome）本病是糜烂性LP的一种变形。表现为糜烂性外阴炎、阴道炎和牙龈炎（图3-19-34，图3-19-35）。三者的症状不一定平行而且并不一定同时存在，如牙龈炎可先于或后于外阴炎和阴道炎，间隔2~ 9年不等，有些病例可伴有其他部位的LP。外阴炎为外阴红斑、糜烂，边缘有一网纹状的白色窄带，可继发外阴粘连，大小阴唇萎缩，颇似阴部硬化性苔藓。阴道炎为阴道壁红色糜烂，表面可见白色网纹。外阴-阴道炎可引起疼痛、出血等症状，常影响性交，病情可以周期性缓解。牙龈炎为牙龈表面弥漫性潮红、糜烂，易出血。糜烂的边缘可见白色网纹带，在此取材活检，可见典型的LP的病理变化，炎症部位的病理变化为非特异性炎症（图3-19-36）。本病应与特发性脱屑性阴道炎、特发性糜烂性外阴炎、红斑增生型外阴硬化性苔藓及天疱疮相鉴别。

（十五）孤立性扁平苔藓（solitary lichen planus）好发于四肢，临床表现像色素痣，但有LP的组织病理变化。

（十六）点滴状扁平苔藓（lichen planus guttata） 本型损害为广泛散在分布的不相融合的扁平丘疹。损害直径为0.1～1cm，与早期点滴状银屑病的损害有些相似。起病较急，消退较快，不易转为慢性疾病。

（十七）红斑性扁平苔藓（lichen planus erythematosus） 罕见。损害多位于前臂、踝部及躯干部。初为弥漫性潮红，继而出现亮红色软性扁平丘疹，直径5~10mm，压之褪色，不痒。如损害呈瘀点时，称为出血性扁平苔藓（lichen planus hemorrhagicus）。黏膜和指（趾）甲可受累。

（十八）网状红斑性扁平苔藓（lichen planus reticular erythematosus） 本型由宋琳毅等报道，皮损为面部毛细血管明显扩张，面部、躯干、四肢泛发网状红斑，紫红色，部分红斑消退后局部有轻度萎缩，皮损间正常皮肤隆起，呈鹅卵石样改变，病程中曾反复出现水疱、血疱，尼氏征阴性，并伴口腔黏膜及甲受累。皮损病理变化为典型的扁平苔藓。此型应与皮肌炎、网状红斑性黏蛋白病和皮肤异色病样淀粉样变等相鉴别。使用阿维A治疗有效。

（十九）其他


1.穿通性扁平苔藓（perforating lichen planus）
 　系LP一种变种，可见炎症组织经表皮穿通排出至表面。


2.反向性扁平苔藓（inverse lichen planus）
 　也称屈侧扁平苔藓，损害为散在分布的红褐色扁平丘疹和小结节。主要发生在腋窝、乳房下、腹股沟，其次在腘窝和肘窝等屈侧部位。偶见同型反应。


3.剥脱性和发疹性扁平苔藓（exfoliative and exan-thematous lichen planus）
 　罕见。损害为泛发性紫罗兰色小丘疹融合成广泛性红斑，表面有浅薄的鳞屑，有用药的病史，可能是苔藓样药物反应的表现。


4.不可见的扁平苔藓（invisible lichen planus）
 　损害在可见光照明下看不到，但用伍德灯检查则显而易见。皮疹有瘙痒，组织病理学检查显示苔藓样变化。这是LP的一种最小变种。

（二十）扁平苔藓和恶变（lichen planus and malignant transformation） 皮肤LP发生癌变是极为罕见的，并且其中多数恶变患者用过砷剂或X线照射治疗。小腿肥厚性LP或跖部溃疡性LP损害可发生皮肤鳞状细胞癌。口腔LP则增加发生口腔鳞状细胞癌的风险。有学者报道0.4%～5.6%的口腔LP可发生鳞状细胞癌，主要是原位癌和微侵入性癌。病变多在慢性糜烂、溃疡、萎缩及增生性斑块性损害上发生，最常见舌、颊黏膜、牙龈及唇部。平均病程为2～12年。恶变也可能与长期吸烟、口腔慢性念珠菌感染等因素刺激有关。也有认为LP与肿瘤之间并无内在的联系。对长期不愈的糜烂溃疡性或白斑角化性黏膜损害，包括外阴部和肛门部的损害应进行活检以排除恶变。
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图3-19-34 外阴-阴道-牙龈综合征　上下牙龈弥漫性红斑，局部糜烂，表面可见片状白膜
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图3-19-35 外阴-阴道-牙龈综合征　小阴唇内侧黏膜红斑和糜烂，边界清楚
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图3-19-36 外阴-阴道-牙龈综合征　患者外阴皮损组织病理像：表皮角化过度，颗粒层增厚，棘层萎缩变薄，基底层点状液化变性。真皮浅层可见淋巴细胞、组织细胞为主的慢性炎性细胞呈带状浸润（HE染色A：×100；B：×400）

组织病理

损害最早期所见为表皮中朗格汉斯细胞增加，真皮表皮交界处浅表血管周围有淋巴细胞和组织细胞浸润，轻度海绵形成，有角质形成细胞坏死形成胶样小体又称透明蛋白小体、细胞样小体或civatte小体。充分发展的损害组织学变化为表皮角化过度，局灶性呈楔形颗粒层增厚，棘细胞层不规则增厚，表皮突呈锯齿状，基底细胞液化变性及真皮上部以淋巴细胞为主的带状浸润，是诊断LP的重要依据（图3-19-37，图3-19-38）。约37%的LP病理切片标本及87%的LP直接免疫荧光技术检查中会查见胶样小体。胶样小体位于表皮下部和真皮上部，直径为15~20μm，单个或簇集成群，HE染色为均一嗜伊红性圆形变性的角质形成细胞，较棘细胞稍小些，核皱缩或无核，PAS染色阳性。由于广泛的基底细胞液化变性及真皮上部细胞浸润而使表皮与真皮分离，小片状分离所形成的腔称Max Joseph腔，若分离范围较大，形成裂隙或水疱，则成为大疱性LP。在陈旧性损害中细胞浸润减轻，淋巴细胞减少，而组织细胞与成纤维细胞相对增多。由于基底细胞液化变性，黑素颗粒脱落，即色素失禁，黑素便沉积在真皮上部，故在带状细胞浸润处见到有较多的黑素及载黑素细胞。Wickham纹是表皮颗粒层的局灶性增厚和真皮上部细胞带状浸润所致。

有些类型的LP，除有上述病理变化外，还有其各自的特征，如毛囊性LP在毛囊周围及其下部有致密的以淋巴细胞为主的带状浸润，还可见毛囊性角质栓。大疱型LP可有表皮下大疱。溃疡型LP则溃疡边缘的组织相为典型LP改变。肥厚型LP的组织相为既有LP的特点，又有慢性单纯性苔藓样的改变，可见乳头瘤样增生，真皮乳头内有与表皮垂直走行的粗厚胶原纤维。萎缩型LP的表皮显著变薄，几乎仅见颗粒层，通常存在致密的角化过度，表皮嵴常完全消失，很少见到胶样小体。色素型LP则表皮萎缩，显著色素失禁。黏膜LP的病理变化与皮肤的病变基本相同。多数病例常呈角化不全，颗粒层及表皮通常变薄。真皮浅层以淋巴细胞为主的带状浸润则是诊断要点。
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图3-19-37 扁平苔藓组织病理　角化过度，颗粒层及棘层增厚，表皮突末端尖细呈锯齿状，炎细胞带状浸润（HE染色×100）
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图3-19-38 扁平苔藓组织病理　示基底细胞液化变性，胶样小体（HE染色×400）

直接免疫荧光试验在真皮表皮交界处有许多凋亡细胞（变性角质形成细胞），主要对IgM和偶见对IgG和IgA的标记抗体可染色。在真皮表皮交界处纤维蛋白质的沉积是LP的特征。免疫细胞化学研究显示，浸润细胞大部分是密集的T淋巴细胞和散在的B淋巴细胞、朗格汉斯细胞、真皮树枝状细胞数目增加，亦可见组织细胞。

电子显微镜检查证明基底层的角质形成细胞的改变，基底膜的断裂和复制，相互关联的张力丝破坏，桥粒及半桥粒的联系消失。

诊断及鉴别诊断

典型的LP的损害形态、颜色、发病部位及损害排列均有特征性，多有瘙痒感，结合组织病理检查诊断不难。不典型者需与下列疾病相鉴别：


1.苔藓样药疹
 　多泛发全身，常不在“经典”扁平苔藓发病部位，多呈湿疹样、银屑病样或玫瑰糠疹样，Wickham纹少见，常发生在曝光部位，黏膜多不累及，组织病理上常有不同程度的嗜酸性粒细胞和（或）浆细胞浸润，浸润较深时可见淋巴细胞，有角化不全。


2.红斑狼疮
 　患者仅有口腔或头皮皮损时难以鉴别。DIF检查可以鉴别这两种疾病：基底膜带免疫球蛋白呈颗粒型或均一带状沉积，见于系统性红斑狼疮皮损和非受累黏膜（100%和71%），也见于慢性皮肤（盘状）红斑狼疮的受累黏膜（73%），但扁平苔藓皮损非常少见（4%）。

此外，非典型泛发性LP病例有时被误诊为玫瑰糠疹、点滴状银屑病、急性苔藓样糠疹。偶见无自觉瘙痒的LP必须与小丘疹型或苔藓样梅毒疹相鉴别，有怀疑的任何病例应该进行皮肤活检后做出诊断。肥厚型LP要与银屑病、神经性皮炎、皮肤淀粉样变病、结节性痒疹、Kaposi肉瘤和原位鳞状细胞癌鉴别。头皮萎缩型LP需与其他原因引起Brocq假性斑秃，如脱发性毛囊炎、红斑狼疮、瘢痕性脱发相区别。LP线状损害可类似于线状苔藓等，黏膜LP易与黏膜白斑、白色角化症、红斑狼疮、梅毒黏膜斑、黏膜念珠菌病、天疱疮、类天疱疮及红斑增殖病等相混淆。毛囊型LP的损害需与毛囊黏蛋白病及瘰疬性苔藓区别。色素型LP需与固定性药疹、色素性玫瑰疹及黑变病相鉴别。

治疗

（一）一般治疗　治疗慢性病灶，消除或减轻精神紧张，避免搔抓及烫洗等刺激。所有病例治疗前都需排除药物性扁平苔藓。详细了解发病前的用药情况，应停用可能诱发本病的药物。口腔LP患者牙填充材料等要去除，限制烟酒及刺激性饮食。光线性LP应尽量避光或用遮光剂。

（二）内用药治疗


1.对症治疗
 　对瘙痒患者可给抗组胺剂、止痒剂及镇静类药物等。可服维生素E、维生素A、维生素C、维生素B族及烟酸等治疗。


2.糖皮质激素
 　目前治疗本病主要的或首选药物仍然是糖皮质激素，能使损害和瘙痒消退。用于治疗严重的病例、糜烂溃疡性黏膜损害或进行性甲破坏或脱发。对急性泛发性LP尤为合适，疗效好，而且有预防阴道受累、甲萎缩和甲翼状胬肉形成的作用。一般用小或中等剂量相当于泼尼松30～60mg /d，分2~3次口服，症状缓解或损害消退后逐渐减量至停药。也有用最小有效剂量相当于泼尼松每天15～20mg，约服用6周，并在随后的6周内逐渐减量，3个月后停用或采用泼尼松1mg /（kg·d）7天，40mg7天，20mg7天，逐步减至每周2.5mg，则少有复发。对于顽固的病例同时加服雷公藤多苷和免疫抑制剂等综合治疗。注意此药的不良反应。停药后有些病例可能复发。


3.维A酸类药
 　系统应用维A酸类药物治疗皮肤扁平苔藓，有证据显示阿维A的疗效相对要好。一种治疗方法为阿维A 30mg /d口服，连续8周，结果治疗组64%的患者显著改善或者减轻，安慰剂组只有13%的患者改善。维A酸对于难治的病例有效，但停药容易复发，因此有必要长期维持治疗。有报道阿维A酯（etretinate）50mg /d治疗急性、发疹性扁平苔藓有效。注意此类药的不良反应。


4.免疫抑制剂
 　常用于糖皮质激素治疗不敏感或禁忌者或顽固难治的LP，但剂量宜小。应注意其不良反应。

（1）环孢素A（CyA）：1～6mg /（kg·d），口服，治疗严重顽固性糜烂性或溃疡性LP。一般在2～4周内开始见效，效果良好。勿与非甾体类抗炎药物同时使用。

（2）硫唑嘌呤：25～50mg，每天2次，口服，对类天疱疮样LP和口腔糜烂型LP疗效较好。也可用霉酚酸酯、环磷酰胺或甲氨蝶呤治疗。注意其不良反应。麦考酚吗乙酯（mycophenolate mofetil，MMF）是一个能特异性、可逆性抑制T细胞活性的免疫抑制剂。经验性治疗报道，本药对播散型、糜烂型、角化过度型、水疱型以及毛发扁平苔藓治疗都有效。麦考酚吗乙酯因为其安全性好，不良反应小而优于其他的免疫抑制剂。

（3）氨苯砜（DDS）：25mg，每天3次，口服。常与糖皮质激素同时用于中重型LP和大疱性LP。

（4）沙利度胺（反应停）：25mg，每天2次。常与糖皮质激素、雷公藤多苷和DDS同时用于重型LP，称四联疗法。


5.免疫调节剂
 　左旋咪唑对泛发性LP、红斑性LP、口腔LP及其他病程短者有一定效果。用法为50mg，每天3次，连服3天，间隔7～11天为1个疗程，多在2～3个疗程后出现效果。干扰素300万U，肌内注射，隔天1次，疗程为3个月，治疗LP伴有活动性丙型肝炎两者均有效。聚肌胞2mg，肌内注射，每周2次，用药4次为1个疗程。转移因子和胸腺肽治疗口腔LP有一定效果。


6.柳氮磺胺吡啶
 　口服，剂量从1.5g/d增加到3g/d，至少4周，对于皮肤扁平苔藓有效，但是对黏膜扁平苔藓无效。


7.抗疟药物
 　氯喹250mg，每天2次口服，共2周，以后改为250mg，每天1次，连服1～3个月。对光线性LP和LP甲病疗效较好。羟氯喹100~200mg，每天2次，连服2周，以后改为100~200mg，每天1次，口服。持续使用6个月，对口腔LP有较好的疗效。注意不良反应。


8.抗真菌药物
 　灰黄霉素200mg，每天3次，口服，总量18g或疗程3～6个月。对口腔糜烂型或伴有甲病或肥厚型或大疱型LP有较好疗效。其治疗作用可能是和干扰角质形成细胞的核酸代谢有关。两性霉素B治疗念珠菌感染的口腔LP有较好疗效。伊曲康唑200mg，每天1～2次口服，疗程3个月，治疗LP或伴有甲病、甲癣及足癣的病例，多数病例皮损可完全消失。


9.抗生素
 　甲硝唑可能还有抑制细胞介导的免疫反应。口服多西环素可改善口腔LP的牙龈损害。


10.雷公藤多苷片
 　20mg，每天3次，或昆明山海棠，治疗口腔LP疗效较好。


11.生物制剂
 　TNF抑制物和T细胞调节生物疗法对于扁平苔藓是一种有潜力的治疗方法。巴利昔单抗（Basliximab）作为一种抗IL-2受体的嵌合抗体，可用于治疗严重的糜烂型口腔扁平苔藓。

（三）外用药治疗


1.糖皮质激素
 　外用治疗LP通常也是很有效的，对小面积的损害可单独使用。对肥厚性损害用超强效或强效糖皮质激素，如丙酸卤倍他索霜、卤美松、0.05%丙酸氯倍他索或莫米松糠酸酯乳膏外用或晚上封包疗法。损害内做点状注射治疗局限性、肥厚型和甲损害及口腔内损害等均很有效。用曲安奈德1ml含5～10mg或复方倍他米松（得宝松）1ml，与利多卡因按1∶1配制，根据损害大小，做点状注射0.1ml/cm2
 ，每周1次，通常2～3次可见效。外阴、阴道、直肠和肛门部损害可外用1%氢化可的松霜或丁酸氢化可的松霜或可的松栓等。口腔损害可采用0.05%氯倍他米松戊酸酯气雾吸入，或倍他米松溶液（0.6mg/5ml）或0.1mg/ml地塞米松溶液在餐后和睡前含漱。食管损害时用其溶液做洗涤治疗，可使吞咽困难明显缓解。糖皮质激素软膏治疗牙龈损害时，可使用乙烯牙托，开始每天3次，每次30分钟，以后减至每晚20分钟维持。外用糖皮质激素必须注意其可致皮肤萎缩等不良反应，故对面部及外阴部损害不宜长期应用。同时注意其可能诱发黏膜等真菌感染。


2.维A酸类
 　外用阿维A（0.01%~0.1%）软膏、异维A酸（0.1%）霜或软膏、他扎罗汀或阿达帕林外擦。对黏膜损害浓度宜低。禁用于糜烂或溃疡型LP。如同时外用糖皮质激素则疗效更好。对肥厚型及甲的损害可外用0.05%维A酸软膏局部封包，每晚1次，连用1～2个月。头皮部萎缩型脱发性毛发LP同时可外用2%～5%米诺地尔溶液外擦。


3.免疫抑制剂
 　0.1%他克莫司（普特彼）亲水软膏或0.1%溶液漱口剂，每天2~4次，或环孢素A口腔漱口剂（每天1～5ml，每毫升含100mg），治疗严重顽固性黏膜糜烂性和难治性LP，能迅速缓解病情，但停药后可能复发。


4.抗生素类
 　四环素溶液（250～500mg溶于30～50ml水中）含漱2分钟，每天4～6次，治疗口腔和阴道LP有效。复方四环素泼尼松膜等口疮膜外贴治疗黏膜LP，每天3次，临睡前用效果更好。


5.其他外用药
 　2%苯妥英软膏，各种焦油制剂，如5%～10%黑豆馏油软膏、1%～2%水杨酸软膏，同时外用糖皮质激素和维A酸类制剂疗效更好。利多卡因凝胶、3%过氧化氢溶液、锡类散、珠黄散及冰硼散等可治疗口腔LP。重组人表皮生长因子（rhEGF）局部喷射治疗口腔LP有效。外阴-阴道-牙龈综合征用阴道生物黏附保湿剂Replens与糖皮质激素混合外用疗效更好。

（四）物理治疗


1.光疗
 　窄谱UVB光治疗、光化学疗法（PUVA）、UVA1和re PUVA（维A酸类药＋PUVA）治疗LP，疗效较好。


2.激光治疗
 　二氧化碳激光或YAG激光，用于治疗肥厚性斑块及疣状增殖性LP。口腔糜烂性LP用小剂量308nm准分子激光治疗有效。红斑鳞屑性损害，可用氩离子激光器照射。有报道局部用5-氨基酮戊酸（ALA）的光动力疗法对部分患者阴茎LP有效。


3.放射线治疗
 　境界线治疗肥厚性LP很有效，浅层X线、放射性核素32S及90Sr等照射皮损，有一定疗效。目前已很少用。


4.冷冻治疗
 　液氮冷冻可用于口腔LP的治疗，损害常可在3周内痊愈。

（五）外科治疗　对溃疡性、肥厚性、癌变者及口腔黏膜持续性糜烂性LP，可用手术切除加缝合法或植皮术治疗。

（六）中医药治疗LP中医称紫癜风，其口腔损害类似于中医的口蕈。损害发生于皮肤者，由风湿热蕴聚经络，气血瘀滞，成瘀化热。治宜祛风除湿解毒，活血通络。方用当归、赤芍、桃仁、红花、苦参、黄连、防风各10g，泽泻、蝉衣、紫草、山甲各9克，白芷、丹皮、鸡血藤、白鲜皮、金银花各15g，刺'藜30g等加减内服。也可内服秦艽丸、除湿丸及紫云风丸等。风盛者相当于急性泛发性LP，治宜消风清热除湿止痒，方用消风散加减：荆芥、防风、当归、生地、苦参、苍术、蝉衣、胡麻仁、牛蒡子、知母、石膏、木通、甘草加减。病变以口腔黏膜为主的损害，由于肝肾阴虚，阴血不足，脾湿不运，虚火上炎，治宜滋补肝肾，健脾除湿，滋阴降火。方用南北沙参、熟地、元参、紫丹参、生薏米各15～30g，石斛、枸杞子、车前子各9~15g，天麦冬各12g，山萸肉6～9g，苦参3～9g，白术9g加减（赵炳南方）。或用知柏地黄丸加减。

伴浆细胞浸润的典型溃疡性扁平苔藓（Classical and Ulcerative Lichen Planus with Plasma Cell Infiltrate）

本病的皮损具有典型的扁平苔藓（LP）和溃疡性LP的特征，但病理变化为真皮内带状浆细胞浸润。Van Praag等于1991年报道1例为86岁女性，双前臂屈侧瘙痒性紫色丘疹已50年，后延及足趾，以后皮疹形成溃疡，有渗出、疼痛、趾甲脱落。但病理变化为真皮内带状浆细胞浸润和少数嗜酸性粒细胞存在，命名为伴浆细胞浸润的典型溃疡性LP。本病病因尚不明。

临床表现

本病兼有典型的LP和溃疡性LP的临床表现，皮损为多角形紫色丘疹，表面有Wickham纹，伴有瘙痒，足趾皮损为有渗出的溃疡疼痛，颊黏膜损害为白色网状小丘疹。病程慢性。

组织病理

表现为表皮轻度角化过度，灶性颗粒层增生，不规则的棘层肥厚，表皮嵴呈锯齿状。真皮有带状细胞浸润，包括浆细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和组织细胞，但浆细胞占细胞数的60%～70%。基底细胞和基底邻近细胞凋亡和空泡变性。在浸润的浆细胞中可见IgA、IgG、IgM、IgD和IgE呈多克隆分布，而λ轻链和κ轻链呈均匀性分布。直接免疫荧光检查显示多数细胞样小体包被以IgM、IgA、IgG和C3，沿真皮表皮交界分布。骨髓穿刺显示浆细胞轻度增生（＜5%），但无恶性变化。

诊断及鉴别诊断

根据本病的临床表现和病理变化的特征，一般诊断不难。由于浸润主要为浆细胞，应与某些感染性疾病、髓外性浆细胞瘤、巨球蛋白血症以及扁平苔藓红斑狼疮重叠综合征鉴别。根据临床及病理改变可排除上述疾病。

治疗

溃疡可进行外科切除、植皮，其他皮损按LP治疗方法治疗。

黑色丘疹性皮病 （Dermatosis Papulosa Nigra）

本病为皮脂腺毛囊痣样发育缺陷引起的面部、颈部的色素沉着性丘疹性发疹。组织学类似于脂溢性角化病。本病最多见于黑种人。

病因

本病可能是由遗传因素决定的。在黑种人中发病率7岁以后逐渐增多，损害数目和大小均增多扩大，10岁之前约为5%，至30岁约40%以上发病。女性的发病率远较男性为高。本病在亚洲人中也比较常见。有学者认为本病是脂溢性角化病的一种类型。

临床表现

皮损为圆形扁平丘疹，直径1~5mm，黑色或棕黑色，表面光滑、柔软，散在分布。无鳞屑、结痂或溃疡形成。损害主要分布于眶周、颧骨部、额部及颊部上方，颊部下方及下颌部极少有损害出现。平均每个患者有30～50个皮损，甚至数百个。女性病例在绝经期损害可增加。大多无自觉症状。损害不能自行消失。

组织病理

损害有脂溢性角化病组织学的相似表现，但是较小。表皮角化过度，棘层不规则肥厚，基底层黑素明显增多。大多表现为棘层肥厚型，细胞以鳞状细胞为多，仅少数为基底样细胞，常见角囊肿。偶见以双层基底样细胞束组成的网状型或腺样结构。

诊断及鉴别诊断

根据在黑种人中发病，面部有黑色扁平小丘疹，结合病理变化诊断不难。但需与下列疾病进行鉴别：

（一）扁平疣　损害为皮色或淡褐色扁平丘疹，可见同形反应，分布于面部和手背，能自愈，组织病理检查有助于鉴别。

（二）老年疣　多见于老年人，好发于面部及手背，常覆有鳞屑。

（三）老年性角化病　多见于老年人，好发于面部及手背。损害为褐色角化性丘疹，伴干性硬痂。病理学检查有助于鉴别。

治疗

一般不需治疗。皮疹数量少时可以轻度刮除，液氮冷冻治疗、电干燥法和透热疗法均为有效的治疗方法。为避免色素沉着和瘢痕形成，不采用电灼等侵袭性治疗。

硬化性苔藓 （Lichen Sclerosus）

本病又称为硬化萎缩性苔藓（lichen sclerosus et atrophicus）、白色苔藓（lichenalbus）、白点病（whitespot disease）、硬斑病性扁平苔藓（lichenplanusmorphoeicus）及Csillag病。本病是一种病因尚未明确的慢性炎症性皮肤黏膜疾病，损害的特征为多数境界清楚的瓷白色硬化性丘疹和斑块，晚期可形成白色萎缩斑，好发于女阴和阴茎包皮部位。损害可以单独或同时发生在外生殖器和生殖器以外的皮肤。硬化性苔藓由Hallopeau在1887年首先描述，1892年，Darier报道其组织病理变化，他们认为本病是扁平苔藓的一种类型。也有学者认为本病与局限性硬皮病有关。目前大多数学者认为硬化性苔藓是一种独立性疾病，因为其具有独特的临床体征和病理学变化。

病因及发病机制

硬化性苔藓的病因尚不明，目前主要有下列几种假说：


1.免疫学说
 　硬化性苔藓患者约20%的人至少具有一种自身免疫性疾病，如斑秃、白癜风、甲状腺疾病等；相当大比例患者有组织特异性循环自身抗体，其中74%的患者血清中存在抗细胞外基质糖蛋白-1抗体；患者皮损组织中有大量的CD4+
 和CD8+
 T淋巴细胞为主的细胞浸润，并发现50%的硬化性苔藓患者有单克隆γ-T细胞受体重排现象。提示本病可能是与淋巴细胞介导的细胞免疫应答及体液免疫反应有关的自身免疫性疾病。


2.遗传因素
 　本病多为散发病例，但家族性发病也不少见，母女、母子和兄弟姐妹可同患病，也有孪生姐妹同在女阴部发病，但未见父子同患病。本病在黑种人中少见。对本病患者人类白细胞抗原（HLA）研究表明，女性患者中HLA-B40、HLA-A29及HLA-B44位点阳性率的频度明显增加；HLA-DRB112及其相关的DRB112/DQB10301/04/09/010位点阳性者对硬化性苔藓易感；78%的患者发现存在与HLAII类抗原DQ7、DQ8、DQ9相关。男性患者中发病与HLA-DQ11、HLADR12、HLA-DQ7有显著相关性。


3.内分泌因素
 　本病多见于绝经期前后的妇女，女孩患者到青春期可自愈。有学者报道，女性患者血清双氢睾酮、雄烯二酮水平显著降低，游离睾酮水平显著升高，而雌激素水平无变化。外用睾酮治疗，有较好的临床疗效，同时双氢睾酮的水平有回升。因此，雄激素代谢或其受体异常可能是本病的致病因素之一。但用性激素替代治疗的疗效十分有限。


4.感染
 　本病发病常先有阴道炎、慢性包皮龟头炎的病史。通过聚合酶链反应技术在本病的皮损内发现博氏疏螺旋体DNA，且患者在接受头孢曲松治疗后症状缓解。近来又发现人类乳头瘤病毒（HPV），尤其是HPV16感染与硬化性苔藓有一定的关系。


5.代谢障碍
 　皮损中成纤维细胞合成较多的胶原、胶原酶减少，胶原抑制物增加和弹力蛋白酶活性增加，使皮损变硬。另外，成纤维细胞合成和分泌葡萄糖胺聚糖也明显增加，后者是细胞外基质的关键成分。胶原合成异常可能在本病发生发展中起重要作用。

近来Sander等对皮损进行免疫组化检查发现，在皮损处有脂质、DNA和蛋白质氧化显著增强，认为氧化应激与硬化性苔藓发病有关。


6.其他
 　多种物理及病理性刺激能诱发硬化性苔藓。在女性胸罩吊带长期压迫部位、肩背部严重晒伤处、接种疫苗部位、局部外伤处、烧伤的瘢痕、放射治疗的局部、乳房切除术后局部及草莓状痣部位均可诱发本病。

临床表现

硬化性苔藓是一种少见病，确切发病率很难估计，1/300～1/1000不等。本病以女性多见，男女比例为（1∶5）~（1∶10）。Montgomery等报道43例硬化性苔藓中，女性38例，男性5例。Wallace报道359例中男女发病比为1∶10。Chalmers等对100例包茎和龟头炎病例进行环切术后做病理检查，硬化性苔藓的检出率高达14%。

（一）肛门生殖器以外的硬化性苔藓　原发性损害为群集性瓷白色或象牙白色的丘疹和斑块，表面有均匀分布的小黑头粉刺样毛囊角质栓，四周绕以紫红色晕。皮损初为粟粒大小或更大的扁平丘疹，呈多角形、圆形、卵圆形或不规则形，境界清楚，有光泽性白斑，紧密排列而不融合，部分损害中心稍凹陷，触之较硬（图3-19-39）。后期丘疹扩大可融合成界限清楚的白色硬化性斑块，其表面起微皱，出现羊皮纸样萎缩，毛囊口和汗孔扩张时伴有小角质栓。白斑中央有时可见张力性水疱、大疱、血疱或出血性损害（图3-19-40，图3-19-41）。晚期皮损表面光滑，角质栓消失，呈略微凹陷色素减退的皱缩斑。也有皮损自行消失不留痕迹者。大疱性损害消失后可形成较多的粟丘疹。少数患者皮损可伴发鲜红色丘疹、毛细血管扩张、瘀斑、溃疡或肥厚增生性损害。皮损好发于躯干上部、颈项、上背、腋窝、臀部、大腿两侧、双侧乳房、脐周、手腕屈侧、锁骨上窝、胫前、髋部和眼周。罕见于掌、足底、头皮和面部。皮损可单发性，少数患者可泛发性。通常无症状或轻度瘙痒。累及头皮可发生瘢痕性秃发，眼上斜肌腱鞘受累可发生复视。此外，可有同形反应（Köebner现象），偶与局限性硬皮病并发。
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图3-19-39 硬化性苔藓　胸前群集瓷白色扁平或碟形丘疹，黄豆大圆形，边缘略显红晕，境界清楚，有光泽，中心凹陷，有毛囊性角质栓，触之较硬

（二）肛门生殖器硬化性苔藓　硬化性苔藓最好发于男女生殖器部位，且常是唯一受累部位。MeyrickThomas报道，350例女性患者外阴受累者占97.5%，仅18%的患者于阴部以外的部位有皮疹。


1.成年女性女阴硬化性苔藓（lichen sclerosus vulvae）
 　又称女阴干枯病（kraurosis vulvae），常见于45～60岁，典型损害是瓷白色丘疹和斑块，常伴有瘀斑区，境界清楚，毛囊口明显，表面可角化过度，毛细血管扩张，周围有浅红色水肿区，光亮发硬。损害位于两侧阴唇间的沟槽内、小阴唇、阴蒂冠、阴蒂和会阴部，可延伸至腹股沟及股内侧皮肤。约30%的患者可累及肛门周围的皮肤，与女阴、会阴部的典型损害共同构成特殊的“8”字形、锁孔状形或哑铃样形表现。通常不累及阴道、宫颈和生殖器黏膜。然而，黏膜与皮肤交界处边缘部黏膜可发病，导致阴道口狭窄。主要症状是瘙痒，晚间加重，严重影响睡眠。局部损害因搔抓、摩擦及潮湿，出现糜烂及皲裂，类似浸渍擦烂或湿疹样变。偶尔见水疱、大疱、血疱及瘀点、瘀斑。常有疼痛或烧灼感，引起排尿困难、尿道和阴道漏液。当皲裂区瘢痕形成，则产生排尿困难。有些患者阴道口变狭小，产生性交疼痛及性交困难。但不影响怀孕和分娩。有些患者无任何症状，仅在体格检查时才发现患有硬化性苔藓，其中多数患者发生在儿童时非活动性病变，呈持久性萎缩性改变。但有些患者局部有角化过度和瘀斑，为活动性病变，应该接受治疗。


2.成年男性龟头和包皮硬化性苔藓
 　又称干燥性闭塞性龟头炎（balanitis xerotic obliterans）。通常见于15～50岁的包茎或龟头炎而未进行包皮环切术者或包皮环切后。损害多位于包皮内侧、冠状沟和龟头，偶尔累及阴茎、阴囊和生殖器以外皮肤。损害为瓷白色扁平丘疹或白色萎缩性水肿性斑片，表面干燥，皱缩伴少量鳞屑。严重者包皮硬化、弹性差。包皮末端常形成环状硬化带，包皮口常绷紧缩小，包皮可纵形皲裂或粘连，伸缩功能困难，形成获得性包茎、慢性复发性包皮龟头炎及阴茎勃起疼痛。包皮系带累及时硬化萎缩、脆性增加，易出血、糜烂或溃疡（图3-19-42）。40%发生在成人的包茎是硬化性苔藓所致。与妇女相反，男性生殖器硬化性苔藓的皮损常形成瘢痕，可累及尿道口周围及炎症后产生瘢痕，导致尿道口狭窄，引起排尿困难或尿流不畅。此外，患者由于外生殖器出现皮损，心理压力很大，常主诉阴茎敏感性下降，损害不痒，而是一碰就痛，男女患者常对性活动失去兴趣，甚至导致性功能障碍。因此，对于无器质性病变而不能进行正常性生活的患者应该由专业心理咨询人员进行社会心理治疗。

（三）儿童硬化性苔藓（children lichen sclerosus）其发病率占硬化性苔藓的10%～15%，2%~15%的病例在13岁之前发病，最小年龄为6个月。女童与男童发病之比约10∶1，约90%的患儿发生于外生殖器部位。女童患者的损害特征与成年妇女相同，为瓷白色丘疹或斑块，病久后可为硬化性白斑，可伴表皮剥脱、水疱、糜烂。出现排尿困难、夜尿及遗尿。半数病例可有女阴瘙痒。有时女阴损害为显著瘀斑，有时误诊为性虐待引起的出血斑。硬化性苔藓可在外伤部出现Köebner现象。事实上，有些女阴硬化性苔藓病例可以由性虐待引起并使症状加重，可伴有感染。累及肛周部的女孩，由于皮损皲裂，疼痛，常引起大便困难或便秘。男童生殖器硬化性苔藓通常累及包皮，常导致包茎，但累及肛周很罕见。儿童硬化性苔藓可自行消退，在生殖器以外的皮损通常在青春期前后消失。约2/3的生殖器肛门损害在月经初期之前消退。另1/3的损害持续存在，有时明显萎缩，可发生复发性泌尿系统感染和泌尿生殖道异常。在男孩中，对包茎做包皮环切术后可使损害消失或缓解或无改善。
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图3-19-42 硬化性苔藓　包皮龟头有白色扁平丘疹及萎缩肿性斑片，表面少量鳞屑，包皮末端形成环状硬化带

（四）口腔的硬化性苔藓　极为罕见。损害位于有鳞状上皮层的部位如舌、齿龈和硬腭，表现为白色斑块，呈网状或糜烂。一般无自觉症状，与口腔外的皮损伴发或先后出现，常需组织病理检查与扁平苔藓等区别。

（五）硬化性苔藓伴发恶性肿瘤　生殖器肛门硬化性苔藓可并发恶性肿瘤，最常见的是鳞状细胞癌、疣状癌、基底细胞癌和黑素瘤。

外生殖器硬化性苔藓和鳞状细胞癌：硬化性苔藓并发鳞状细胞癌仅发生于外生殖器肛门部位的皮损上，肿瘤通常发生在女阴内侧非角化性皮肤上。初期症状不明显，因而易被忽视。目前尚未见在生殖器肛门以外的硬化性苔藓发生癌变的报道。在生殖器硬化性苔藓的男女患者中，发生侵袭性生殖器鳞状细胞癌的风险性是极低的，但其发生率明显高于一般人群，女性患者癌变风险度约5%。然而女阴鳞状细胞癌的组织病理检查显示约60%发生在硬化性苔藓的损害上。男性外生殖器肛门部硬化性苔藓的癌变率更低。但若伴发包皮过长、包茎，长期未做环切术，则癌变率将明显增加，风险度低于4%。也有报道，44%~55%的龟头鳞癌患者与硬化性苔藓有关。人类乳头瘤病毒（HPV）感染是生殖器鳞状细胞癌的最常见病因。HPV在外生殖器硬化性苔藓中的致癌作用和局部外用糖皮质激素可能诱发HPV感染，目前尚未明确。

组织病理

硬化性苔藓早期损害的病理变化为界面性皮炎。其充分发展的损害病理特点为：角化过度伴角栓，棘层萎缩伴基底细胞水肿、液化变化，表皮突通常完全消失，紧贴真皮表皮交界的真皮浅层胶原纤维明显水肿和纯一化或均质化，弹性纤维稀少，毛细血管和淋巴管扩张。真皮中部慢性炎细胞浸润，呈斑块状，但常为带状浸润，以淋巴细胞为主，其间杂以组织细胞（图3-19-43）。在水肿严重的区域可形成临床上所见的水疱，位于表皮下（图3-19-44）。硬化性苔藓女阴损害，约1/3的患者在表皮萎缩邻近部位可见鳞状细胞增生区，显示不同程度的“发育不良”，表现为细胞排列紊乱，核增大及核深染，但极少转变为癌。

电子显微镜观察提示原发性变化是胶原纤维的变性，横纹消失，横切片中有时呈空管状。许多成纤维细胞中内质网池扩张，核变空，表明胶原合成减少。致密板及致密板下层出现变形，部分锚原纤维降解。表皮下弹性硬蛋白变性。角质形成细胞中缺乏黑素小体，这是由于黑素细胞变性和消失或抑制黑素小体从黑素细胞输送到角质形成细胞所致。

诊断及鉴别诊断

根据典型损害为瓷白色丘疹、斑块及萎缩性斑片，其上可有黑头粉刺样角栓，质地较坚实，结合好发部位及病理变化等特征，硬化性苔藓不难诊断。但需与下列疾病相鉴别：

（一）萎缩型扁平苔藓　初期损害呈紫红色扁平丘疹，中央逐渐萎缩可成淡白色，其外围可查见紫红色扁平小丘疹。病理变化有特征性。扁平苔藓累及外阴黏膜时，皮损在临床或组织学上可能与其他炎症性疾病难以鉴别，尤其是硬化性苔藓。扁平苔藓一般累及小阴唇内侧，为光泽性红斑，触碰后容易出血；硬化性苔藓则常累及小阴唇外侧，阴道和口腔黏膜不受累；外阴扁平苔藓常累及成年妇女，未见在青春期前发病的报道，而硬化性苔藓常发生于儿童。

[image: ]


图3-19-43 硬化性苔藓　表皮角化过度，毛囊角栓形成，基底层液化变性。真皮浅层纯一变性，真皮内少量淋巴细胞浸润（HE染色×100）

（二）硬斑病　皮损为境界清楚的斑状或点滴状水肿性硬肿斑，边缘有紫色红晕，中心呈黄白色，不难诊断。点滴状硬皮病与硬化性苔藓可在某些损害上重叠或共存。此时毛囊性角栓的存在是最好的识别方法。应检查除躯干外，生殖器肛门是否有硬化性苔藓的典型损害丘疹。局限性硬皮病无基底细胞液化变性，也无毛囊性角栓，在真皮浅层仍有弹性纤维，在真皮网状层和皮下脂肪内尚有一些提示为硬皮病的变化。也可用高频超声检查，硬化性苔藓表皮下回声带超过1.2mm，而硬斑病表皮下无回声带，仅略有回声增加，有助于区别两者。

（三）斑状萎缩　躯干上部的淡蓝白色萎缩性斑片，稍隆起，触之有疝孔样的感觉。

（四）白癜风　仅为色素脱失斑，呈乳白色，既不萎缩，也不硬化。

此外，若本病发生于外生殖器肛门部位时，应与Bowen病、乳房外Paget病、瘢痕性类天疱疮、外阴黏膜白斑病（leukoplakia）、浆细胞性龟头炎、慢性单纯性苔藓及红斑增生病相鉴别。

治疗

硬化性苔藓可以自然消退，尤其当患者是儿童和年轻女性时。主要为对症处理，缓解症状，特别是治疗外生殖器肛门部位损害的瘙痒和不适，尽量减少局部刺激，预防感染，阻止局部皮肤发生解剖学改变及恶变。

（一）内用药治疗


1.维A酸类药
 　维A酸类药对糖皮质激素治疗无效的难治性硬化性苔藓患者可能有一定的作用。作用机制可能是作用表皮分化和结缔组织代谢，使其结构恢复正常，同时减少胶原变性。阿维A酯0.6～1mg/（kg·d），分次口服，疗程常为3个月。阿维A20～30mg/d，口服16周，能获得更显著的临床疗效。维胺脂25mg，每天3次，或用异维A酸10mg，每天2次，均为1个月一个疗程，根据病情变化，考虑是否减量或继续用。一般疗程为3个月。
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图3-19-44 硬化性苔藓　表皮下大疱形成，疱液内含有大量红细胞、嗜酸性纤维蛋白（HE染色×100）

2.司坦唑醇（stanozolol，康力龙）2mg，每天3次，共3个月，治疗闭塞性干燥性龟头炎，疗效较好。此药为同化激素，强效纤维溶解剂。


3.对氨基苯甲酸钾
 　4～24g/d，分次口服，持续用药6～8个月。对耐其他药物不同部位的硬化性苔藓有一定疗效，其具有抑制成纤维细胞的增殖和抑制胶原合成。也有学者报道该药无明显治疗作用。


4.雷公藤多苷
 　20mg，每天3次。对大疱和血疱性损害的减退有效。


5.维生素类
 　口服维生素A、维生素C、维生素K和大剂量维生素E治疗。


6.其他内服药治疗
 　柳氮磺胺吡啶2～4g/d，抗组胺类药，抗疟药。女性围绝经期患者可用己烯雌酚10mg/d，分3～4次口服，可能有效。累及肛门引起便秘或肛裂疼痛者，宜多服润肠剂及外用温和的润滑剂。如疼痛明显，可用阿米替林治疗。

（二）外用药治疗


1.糖皮质激素
 　是治疗本病的首选药物，常选用强效糖皮质激素霜或软膏，其中0.05%丙酸氯倍他索霜（软膏）或0.1%糠酸莫米松霜外涂或封包为本病的一线治疗药物，当治疗获得明显改善后，可逐渐减少使用次数或改用较低效糖皮质激素如丁酸氢化可的松霜治疗均有效。一般每天1次，治疗4周后改为隔天1次，再用4周后减为每周2次，夜间用药。如有症状反复可再改为有效控制症状的剂量。也可用糖皮质激素损害内注射疗法，如去炎松混悬剂直接点状注射入皮损内，每1～2周1次，一个疗程为4～6次。糖皮质激素制剂治疗硬化性苔藓疗效好，安全性较高，对外生殖器处损害的疗效比生殖器以外皮损的疗效更好，年轻患者损害消退更快。有效者角化过度及浸润肥厚缓解，瘙痒及局部不适明显改善，多数患者症状完全消退。对生殖器硬化性苔藓皮损硬化及尿道口受累的症状均可显著改善，糖皮质激素停用10个月后平均复发率为50%。不良反应是常遗留萎缩斑、肤色改变和毛细血管扩张。


2.免疫抑制剂
 　1%匹美克莫司（pimecrolimus）霜或0.1%他克莫司软膏，外用，每天1～2次，2～3个月后可使硬化性苔藓损害体征和症状缓解或消失，效果较好，无明显的不良反应，耐受性较好，可长期缓解达1年以上。两药属大环内酯类药物，具有很强的免疫抑制作用，不引起皮肤萎缩，可有效治疗糖皮质激素治疗后复发的硬化性苔藓。


3.性激素制剂外用
 　其疗效不如糖皮质激素。

（1）2%丙酸睾酮软膏或霜：丙酸睾酮和麻油混合，以100mg/ml浓度调入白凡士林中，配置成2%软膏，每天2次，轻擦于患处。至6个月时，大多数患者有明显的疗效。此后可减至每天1次。此药对男女患者均适用，但必须长期坚持治疗，停药后可能复发。此药用于儿童尚有争论。对育龄妇女疗效差。过度应用可致阴蒂肥大，性欲增加及男性化。

（2）黄体酮软膏：200mg黄体酮油（25mg/ml）与62.206g亲水性软膏混合，每天2次外用，对女阴瘙痒疗效好。若与糖皮质激素制剂早晚交替使用，则疗效更好。

（3）己烯雌酚软膏：制成30g软膏内含己烯雌酚20mg，每天1～2次外用，可止痒。


4.其他外用药
 　维生素A软膏、焦油制剂及维A酸软膏或霜（生殖器肛门部的损害浓度宜低，以免刺激反应），有一定疗效。

（三）物理治疗


1.激光和液氮冷冻治疗
 　外用药无效的硬化性苔藓患者对冷冻有效，能迅速缓解瘙痒等症状，50%的患者可缓解约3年。光动力疗法对女阴硬化性苔藓有一定疗效。


2.光疗
 　应用低剂量UVA1光疗，每周4次治疗，生殖器外硬化性苔藓，剂量为每次20J/cm2
 ，连续治疗10周，结果发现患者皮损的体征及症状均有显著缓解。PUVA治疗可能有效。

（四）手术治疗　手术用于治疗药物等疗法难以改善的硬化性苔藓引起的包茎，可做包皮环切术。累及尿道使尿道狭窄可以做尿道扩张术或尿道重建术。累及阴道造成阴道口狭窄影响性交可做会阴部再造术。反复发作的阴唇阴蒂粘连的患者可以做会阴松解术治疗，阴蒂粘连性囊肿可以做粘连囊肿切开术。成人女性外阴硬化性苔藓除恶变及有炎症性后遗症外，一般不考虑手术治疗，因手术后仍有复发的可能。患者术后可结合皮损内注射或继续外用糖皮质激素，可取得较好的治疗效果。

（五）中药治疗　当归局部注射疗法，分点注射皮损，每点1.5～2ml，8次为一个疗程，月经期停用。

面颈部毛囊性红斑黑变病 （Erythromelanosis Follicularis Facieiet Colli）

本病是一种独特的侵犯毛囊的红斑性色素沉着病。最初报道在日本男性中发病。好发于亚洲人的中青年男女，但白种人也可发病。可能由常染色体以隐性方式遗传或自发性突变所致。

临床表现

皮损为红棕色斑片，毛细血管扩张，伴有斑点状色素沉着、毛囊性丘疹及角栓，触摸有颗粒状感觉。累及耳前，延伸至颈前和上颌区，边界清楚，对称分布，但可单侧发病，玻片压之呈苍白色，而红棕色色素沉着仍存在，可有糠秕样鳞屑及微痒（图3-19-45）。毳毛区损害使毳毛脱落。在臂部及肩部常出现毛周角化病，不典型的分布还包括耳郭和眉部。故认为是红色毛发角化病的变种，也可与红色毛发角化病和眉部瘢痕性红斑重叠。

组织病理

表皮角化过度，毛囊漏斗扩大伴有角质栓，表皮突变平，黑素沉着过度。真皮附属器周围有轻度淋巴细胞浸润，皮脂腺肥大，真皮上部可有钙沉着。

诊断及鉴别诊断

根据皮损的特征、分布部位及无瘢痕等特点，诊断不难。本病需与面部萎缩性红色毛周角化病和眉部瘢痕性红斑相鉴别。

[image: ]


图3-19-45 面颈部毛囊性红斑黑变病　耳前及耳后近颈处，见伴有毛细血管扩张的红褐色色素沉着，散布浅色毛囊性丘疹。色素沉着由耳后伸展到颈部

治疗

一般对症处理，外用温和的角质溶解剂，如0.025%维A酸霜。

金黄色苔藓（Lichen Aureus）

金黄色苔藓是一种好发于下肢的以金黄色色素沉着性苔藓样丘疹、斑丘疹为特征的少见病。

病因及发病机制

病因不明。本病是色素性紫癜性皮肤病之一种类型，损害好发于下肢尤其是足背和踝部，活动后加重。提示下肢静脉回流不畅，重力和静脉压升高可能与发病有关。手术后受伤部位出现金黄色斑疹，推测发病与外伤有关。皮损组织病理变化有朗格汉斯细胞浸润，提示Ⅳ型变态反应可能参与发病机制。

临床表现

皮损为突然出现的金黄色或铁锈色针尖大的斑疹和扁平小丘疹，集中于一处形成苔藓样斑片，多为圆形，偶尔为线状节段性损害。边缘清楚，大小不定，直径为2~ 30cm，单发或多个损害。好发于下肢，也可发生于身体的任何部位（图3-19-46）。无自觉症状，有报道可引起严重疼痛。成人儿童均可发病。病程为慢性，缓慢进展或持续多年不消退，最后自行消退。

本病需与色素性紫癜性苔藓样皮病的其他亚型及药疹相鉴别。

组织病理

表皮无明显异常。真皮上部靠近表皮处，可有一宽阔正常的结缔组织区，其下有炎细胞呈带状浸润，主要为淋巴细胞和少量组织细胞，并常含有多量含铁血黄素颗粒。如用perls亚铁氰化钾染色可见更多的染成蓝色的含铁血黄素。真皮毛细血管数目增多，血管内皮细胞肿胀，甚至管腔闭塞，血管周围可见红细胞外渗（图3-19-47）。

治疗


1.口服维生素C
 　500mg，每天2次。同时口服复方芦丁片20mg，每天3次。一个疗程为4周。


2.糖皮质激素霜剂或软膏
 　外涂、封包或局部封闭，有一定的疗效。


3.补骨脂素长波紫外线（PUVA）
 　照射治疗有效。

[image: ]


图3-19-46 金黄色苔藓　密集的苔藓样丘疹组成红棕色或黄棕色斑片，境界清楚
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图3-19-47 金黄色苔藓　表皮角化过度，真皮浅层有密集的淋巴细胞呈带状浸润，表皮与真皮之间有一正常结缔组织带（Grenz zone）分隔（HE染色×100）

线状苔藓 （Lichen Striatus）

线状苔藓又称线状苔藓样皮病（linear lichenoid dermatosis）和Blaschko线状获得性炎症性皮肤疹（Blaschko linear acquired inflammatory skin eruption）。本病是一种多见于儿童的自限性线状炎症性皮肤病。损害由苔藓样小丘疹组成，呈线条状排列。起病突然，多在1年内自愈。

病因及发病机制

尽管线状苔藓沿着Blaschko线分布意味着体细胞嵌合，但是参与基因和触发因素均不清楚。本病常见于幼儿，且好发于春夏季节，推测可能与环境因素，尤其是病毒感染有关。但迄今为止，未能通过血清学试验或者培养得到病毒感染的相关证据。理论上，在胎儿发育早期，体细胞突变可产生异常克隆的表皮细胞，移出后沿Blaschko线分布，而暴露于感染因子（如病毒、卡介苗）或其他因素，可打破先前通过诱导产生的对新膜抗原的异常克隆的耐受。病理上，CD8+
 T细胞分散或聚集在坏死角质形成细胞周围的现象，支持细胞免疫反应学说，即细胞毒性T细胞攻击和消灭突变或经病毒修饰的角质形成细胞克隆。

临床表现

多在5～15岁之间发病，女性多于男性，比例为（2～3）∶1。损害开始为散在的1～3mm大小的丘疹，呈圆形或多角形，稍隆起，粉红色或皮肤色，伴有少量细薄鳞屑。丘疹迅速增多，群集后便互相融合，呈连续或断续的线状排列，线条宽2mm～3cm不等（图3-19-48）。本病发疹突然，进展迅速，多数在几天或几周内可达最高峰。若损害延伸至指（趾）端，则可累及甲，表现为甲板变薄或增厚，甲有条纹、纵嵴、开裂或甲缺失等损害，甲损害通常合并典型的皮损，偶见线状苔藓仅限于甲。少数病例在红斑的基础上出现呈线条状分布的群集性扁平丘疹。约1/3的病例可合并有轻度特应性皮炎等症状。

损害通常表现为单侧性发疹，偶见双侧者。线状排列的皮损多仅有一条，多条损害互相平行排列较罕见。皮损沿着Blaschko线分布于四肢、躯干或颈部。常累及一个上肢或下肢或颈部一侧，或环绕躯干或由躯干延伸至一个肢体分布，约10%的病例有面部损害。线状损害长短不等，仅有几厘米或沿整个肢体长达数十厘米。分布在脊柱部位的损害常呈“V”字形，而躯干侧面或前面则呈“S”形线状排列。
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图3-19-48 线状苔藓　粟粒大小苔藓样丘疹，群集成条状，从右足跟部连续或断续排列至大腿

本病多无自觉症状，偶有瘙痒。病程不定，持续时间为4周至3年，通常在1年内消失。愈后皮肤恢复正常或遗留暂时性色素减退或色素沉着斑。甲损害通常在1年内自愈。个别病例可复发。

组织病理

线状苔藓的组织病理象不尽相同，通常在真皮浅表血管周围炎细胞浸润，主要由淋巴细胞和组织细胞组成，偶见浆细胞和嗜酸性粒细胞，局灶性真皮乳头内可有带状细胞浸润，并可延伸至表皮的下部，出现基底层空泡变性和角质形成细胞坏死。表皮出现海绵形成和细胞内水肿，常伴有淋巴细胞外移和局灶性角化不全。有时棘层可见散在的坏死的角质形成细胞和充满朗格汉斯细胞的角质层下海绵状水疱。在真皮网状层的小汗腺周围和毛囊周围有较密集的炎细胞浸润，此特点可有助于本病的诊断。有报道一种少见的穿通性线状苔藓变种，表现为坏死的角质形成细胞成群经表皮排出。

诊断及鉴别诊断

主要根据病史，突然出现线状皮疹的特点，较为特征的皮肤病理变化进行诊断。本病需与以下疾病相鉴别：


1.线状扁平苔藓
 　有紫红色扁平丘疹及Wickham纹，瘙痒剧烈。其他部位尚有皮损及特征性病理变化。


2.带状银屑病
 　有银白色云母状鳞屑的红色斑丘疹及Auspitz征阳性，其他部位尚有皮损及特征性病理变化。


3.带状慢性单纯性苔藓
 　有典型的皮肤苔藓样变，瘙痒剧烈，持续时间较长。


4.线状或带状表皮痣和炎症性线状表皮痣
 　多在出生时已存在，无自愈倾向，病理变化有疣状及乳头瘤样增生。

此外，应需与线状汗孔角化症、线状皮肤红斑狼疮、扁平疣和毛囊角化病相鉴别。

治疗

本病因能自愈，又无明显自觉症状，故一般可不需给予治疗。局部外用强效糖皮质激素软膏或霜剂和0.1%他克莫司软膏可加速皮损消退。甲损害可用糖皮质激素霜剂封包治疗有效，口服维生素B2
 也有一定疗效。

成人布氏线炎（Adult Blaschkitis）

成人布氏线炎由Grosshans和Marot于1990年首次描述并命名。又称获得性复发性自愈性Blaschko皮炎（acquired relapsing self-healing Blaschko dermatitis）。本病的病因及发病机制尚不清楚。可能机体在某些外界刺激下，引发沿Blaschko线分布的T细胞介导的皮肤炎症反应，从而导致沿Blaschko线分布的皮炎。

临床表现

好发于成年人，其特征性表现为沿单侧布氏线分布的瘙痒性红斑、丘疹及水疱水肿性皮炎，临床上比较少见（图3-19-49）。皮损多发于躯干部。本病有自愈及复发的特点，应激及精神紧张等易使本病复发及加重。

组织病理

单纯海绵水肿性皮炎，真皮浅层可伴少许炎性细胞浸润（图3-19-50）。需与线状银屑病、线状扁平苔藓、线状苔藓鉴别。本病组织病理表现湿疹化，而非苔藓化。

治疗

局部外用糖皮质激素效果差，有报道系统应用糖皮质激素有效。本病常自愈，故一般不需治疗，愈后可遗留色素减退斑。
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图3-19-49 成人布氏线炎胸部及腋下皮损A.右胸部由乳头至腋窝呈条带状分布的红色、暗红色丘疹和丘疱疹；B.右腋下密集分布的丘疹融合成斑片，表面暗红、浸渍，似有水疱感
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图3-19-50 成人布氏线炎组织病理　表皮局灶性角化不全、棘层肥厚，真皮浅层血管周围炎性细胞浸润（HE染色×400）

环状苔藓样皮炎（青年） （Annular Lichenoid Dermatitis）

2003年，Annessi和Colleagues首次命名青年环状苔藓样皮炎。

病因及发病机制

发病机制不清楚，一般认为T细胞介导的细胞毒性免疫反应，可能与其他苔藓样疾病，如扁平苔藓和移植物抗宿主病发病机制类似。

临床表现

多发生于年轻患者，无性别差异。表现为单个或多个环状斑片，边缘略隆起、中间色淡呈环状，直径5~ 15cm，皮疹好发于躯干和四肢曲侧。大多患者无自觉症状，个别患者偶有瘙痒，患者一般情况良好，与其他疾病无相关性。该疾病慢性病程，一些皮损变化同时其他皮损持续存在。临床上需与硬斑病、蕈样肉芽肿、炎性白癜风、环状红斑相鉴别。

组织病理

真皮乳头层带状淋巴细胞浸润，表皮基底层空泡样改变和淋巴细胞移入表皮，颗粒层无海绵水肿，表皮角偶见凋亡的角质形成细胞（胶样小体，可鉴别蕈样肉芽肿）。浸润细胞为CD4 CD8 T细胞，伴少量B淋巴细胞和巨噬细胞。色素减退区见正常数量的黑素细胞，可与炎症性白癜风相鉴别。T细胞受体基因重排无异常，可与惰性蕈样肉芽肿相鉴别。

局部或系统用糖皮质激素或他克莫司可明显改善该病。

毛发苔藓 （Lichen Pilaris）

毛发苔藓又称毛周角化病或毛发角化病（keratosis pilaris），是一种慢性毛囊角化性皮肤病。其特征为在毛囊口内有一个小的角质栓或大如针头与毛孔一致的角化性丘疹，伴有程度不等的毛囊周围红斑。在所有种族约有50%的人可发生毛发苔藓，轻型患者常于儿童期发病，至青春期发病率最高，以后随着年龄增长皮疹可逐渐好转，故本病可视为生理性的。学童中发病数为2.7%~4.5%，发病年龄10岁之前为51%，11~20岁为35%，21~30岁为12%。

病因及发病机制

本病是一独立性皮肤病或为其他疾病的症状之一。营养缺乏可诱发本病。在Cushing综合征、甲状腺功能减退及服用糖皮质激素的患者中，本病的发病率可增高或使病情加重，提示内分泌代谢障碍可能与本病的发生有关。

本病的发生与遗传因素有关，为常染色体显性遗传病，伴有可变的外显率。发病与18号染色体短臂上一个基因易位和缺失有关系。在女性患者提示为X连锁显性遗传型。

临床表现

好发于上臂的后外侧（92%）、大腿伸侧（52%）和臀部（30%）。严重病例还可发于面部、肩胛、前臂和小腿，偶见为泛发性分布。单个皮损为针头大而顶部尖锐的毛囊性丘疹，呈暗红色、褐色或正常皮色。丘疹顶端有一个灰褐色或灰白色的圆锥状角质栓，是由浓缩的皮脂分泌物和毛囊的上皮细胞聚集在毛干周围而构成，其中可见一根毳毛穿出或蜷曲其中。剥去角栓后，其顶端留下一个微小的杯形凹窝，其凹窝中很快又有新生的角栓长出。有些患者角栓不明显，而为多数大如针头的角化性丘疹。皮损发生于每个毛囊口处，不相融合，持久而散在分布簇集成群，类似“鸡皮”外观（图3-19-51）。毛囊周围常有红斑，当红斑显著时称为毛发红色角化病（keratosis ruber pilaris）。有的病例仅见毛囊性红斑而不见角栓，严重受累的毛囊可出现一个微小脓疱。本病常冬重夏轻，一般无自觉症状，有时微痒。

面部萎缩性毛发角化症（keratosis pilaris atrophicans faciei）和眉部瘢痕性红斑（ulerythema ophryogenes）是毛发苔藓的两种亚型。前者为微小的毛囊角化性丘疹，对称分布在耳前方的颊部，甚至额部，或伴网状萎缩。后者为位于眉毛部位，甚至累及额、颊、头皮部的持久性红斑和毛囊角化性小丘疹，丘疹中央的眉毛变细、折断，愈后留有萎缩性点状瘢痕伴永久性眉毛脱落。
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图3-19-51 毛发苔藓　上臂外侧及大腿伸侧有针头大而顶部尖锐的毛囊性丘疹，呈正常皮色或暗红色

毛发苔藓可伴发于寻常型鱼鳞病和特应性干皮病。本病也可发生于Noonan综合征、心-面-皮肤综合征、角膜炎-鱼鳞病-耳聋（KID）综合征、先天愚型、脯氨酸肽酶缺乏病、外胚叶发育不良伴螺旋发、丘疹性无毛症或稀毛症和肾功能不全等。

组织病理

毛囊口扩大，内有角栓，其中含有一根或多根扭曲的毛发，表皮角化过度。真皮可有轻度炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据上臂外侧和大腿伸侧有毛囊角化性丘疹，可见角栓，去除角栓后可见杯状微小凹窝，露出蜷曲的毳毛，好发于青少年，一般诊断不难。但应与其他毛囊角化性疾病作鉴别。


1.毛囊性鱼鳞病
 　多半幼年期发病，皮损为扁平的点状角化物，分布于四肢伸侧为多见。


2.维生素A缺乏病
 　损害为干燥而坚实的圆锥形或半球形角化性丘疹，较大，类似蟾皮，分布于四肢伸侧、背部两侧和臀。可并发眼干燥、夜盲及其他内部器官症状。


3.小棘苔藓
 　皮损主要见于颈和臀部外侧，为针头大的丘疹，每个丘疹顶端有一根丝状角质小棘。常密集成片，界限较清楚。


4.毛发红糠疹
 　掌跖及头皮有较大片的鳞屑及角化过度，丘疹可融合成为斑块，上覆糠秕状鳞屑。手指第一、二指节的背面常有典型的毛囊角化性丘疹。

治疗

本病经过慢性，预后良好，治疗非常困难，一般不需治疗。重者内服维生素A、维生素E可以减轻症状。可外用0.1%维A酸霜及他扎罗汀、10%~20%尿素霜、2%水杨酸霜、10%~20%鱼肝油软膏，行矿泉浴等均能使症状改善。

小棘苔藓（Lichen Spinulosus）

小棘苔藓又称棘状角化病（keratosis spinulosa）、棘状毛囊角化病（keratosis follicularis spinulosa）或小棘毛发苔藓（lichen pilaris seu spinulosus），其特征为群集成片毛囊性小丘疹，顶端有根细丝状角质小棘，好发于儿童颈项。

病因及发病机制

尚不明，应用维生素A治疗后，症状可好转或痊愈，故有的学者强调本病与维生素A缺乏有关。许多疾病可出现类似小棘苔藓的皮损，认为本病可能是对某些疾病发病过程的一种反应模式，可能是机体对感染、药物、免疫或新陈代谢的一种反应。本病主要见于男性儿童，很少发生于成人，无种族差异，在家族中有显性遗传的病例，有人认为本病可能是毛发苔藓的亚型。

临床表现

损害为针头大的毛囊性小丘疹，其中央有一根细丝状干燥性角质小棘突出，可长达数毫米，触之坚硬，呈灰白色或正常皮色。丘疹可分散但大多群集成片，不融合，形成直径2~5cm的圆形或卵圆形斑片（图3-19-52）。损害好发于儿童的颈项周围、臀、腹部、大腿、臂的伸侧等部位，分布对称。通常不累及面、手和足。偶见泛发全身者，损害成批出现。有的于几天之内可出现全部症状。无自觉症状或微痒，常于数月后痊愈。少数患者可持续1年以上。
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图3-19-52 小棘苔藓　针头大的毛囊性丘疹，中央有一根丝状干燥性角质小棘突出，呈灰白色

组织病理

表皮角化过度，毛孔有角栓形成，毛囊周围有轻度的淋巴细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据皮损的特点、发病年龄及好发部位等进行诊断。本病需与下列疾病相鉴别：


1.维生素A缺乏病
 　为四肢伸侧针头大至米粒大的圆锥形毛囊性角化丘疹，皮肤干燥和粗糙，暗适应障碍或夜盲，角膜及结膜干燥等。


2.瘰疬性苔藓
 　有结核病史，损害为粟粒大的苔藓样毛囊性丘疹，散在性发生于儿童躯干，病理改变为结核样结构。

此外，应与毛囊性扁平苔藓、毛发苔藓、脂溢性皮炎、梅毒、毛发癣菌、眉部瘢痕性红斑及人类免疫缺陷病毒（HIV）感染的泛发性小棘苔藓样疹相鉴别。

治疗

本病慢性经过，预后良好，可自然消退。内服维生素A、维生素E，外用温和的角质溶解剂，如3%间苯二酚软膏、水杨酸软膏或凝胶、维A酸软膏、10%~20%尿素软膏，症状可好转或痊愈。有报道用20%~70%果酸治疗有效。亦可用中药苍术10g煎服，每天1帖。

播散性复发性漏斗部毛囊炎（Disseminate and Recurrent Infundibulofolliculitis）

本病由Hitch和Lunt于1968年所描述。本病少见，主要发生在黑人中，但其他人种也可发病。特点为反复发生弥漫性、大小形态一致的毛囊性丘疹，病因未明，与药物、遗传或妊娠等都无任何联系，并未分离出任何致病菌。Owen认为可能是毛囊内源性自身产物所引起的迟发性超敏反应的一种表现。

临床表现

本病常突然发生，迅速播散，可自然缓解，易反复发作。损害为以毛囊为中心的充实性丘疹，1～2mm大小，呈多角形或半球形，质硬，正常皮色，播散性分布，类似鸡皮疙瘩样外观，触之有如光滑卵石样感觉（图3-19-53）。皮损主要分布于躯干及四肢近端，尤以颈部、胸背部最为明显，在颈部及锁骨上区的丘疹，常排列成行，与皮纹走向一致，偶见发生小脓疱。皮疹有时有痒感。病程慢性经过。
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图3-19-53 播散性复发性漏斗部毛囊炎　以毛囊为中心的充实性丘疹，多角形或半球形，质硬，正常皮色，播散性分布，类似鸡皮疙瘩

组织病理

炎症病变仅限于毛囊漏斗部，表皮有海绵状水肿，其下真皮中有轻度慢性炎细胞浸润，可见炎细胞外移到表皮内形成海绵状水肿区，部分毛囊部有角栓及毛囊上部角化不全（图3-19-54）。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现有反复发作，播散性分布的大小形态一致的毛囊性丘疹及病理组织变化的特点，可以诊断。但必须与毛发苔藓、光泽苔藓及结核性苔藓等疾病相鉴别。

治疗

抗组胺药，多种抗生素，糖皮质激素内服及外用，紫外线照射及局部外用角质溶解剂均未见疗效。维生素A 5万U，每天2次，口服，可获良好效果。亦可再加服维生素E 400mg/d，疗效较好。异维A酸或阿维A也有效。
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图3-19-54 播散性复发性漏斗部毛囊炎　毛囊漏斗部水肿，水肿区内见炎细胞外移（HE染色×100）

光泽苔藓 （Lichen Nitidus）

光泽苔藓是一种原因尚未明确的少见的慢性炎症性丘疹性皮肤病，具有特殊的临床和组织病理学特征。本病于1901年由Pinkus命名。各种族均可发病，好发于儿童和青少年，性别无明显差异或男性略多见，家族性发病少见。

病因及发病机制

病因尚不清楚，本病因其组织变化有类似结核样结构，病程慢性，故认为与结核有关。但皮损内未找到结核杆菌，动物接种阴性，抗结核治疗无明显疗效。临床、组织病理及免疫组化均表明该病与扁平苔藓是不同的疾病。然而，有报道称患者可同时或先后患这两种疾病，提示两者在发病机制上有相关性。也有报道称本病是一种过敏原引起细胞介导的免疫反应。免疫病理研究显示，光泽苔藓的浸润细胞主要是CD68染色的T淋巴细胞混杂着组织细胞-巨噬细胞和表达S-100蛋白的朗格汉斯细胞和未定类细胞。CD4＋
 细胞明显多于CD8＋
 T淋巴细胞。浸润细胞中许多细胞表达人白细胞抗原（HLA）-DR抗原，表明这些细胞为抗原提呈细胞。

临床表现

皮损多呈一致性针尖至粟粒大的圆形或平顶的坚实发亮的丘疹。呈正常皮色、淡白色、银白色、粉红色或淡黄色，闪烁发光，孤立散在，从不融合，覆有少量的细小白色鳞屑（图3-19-55）。好发于阴茎、龟头、下腹部、前臂、胸部、大腿内侧、肩胛部，阴囊及阴唇也可发疹，甚至可播散全身，称为泛发性光泽苔藓。有时可见微小丘疹排列成线状，即同形反应或Köebner现象，少数病例的丘疹中央可有点状、脐状凹陷，个别病例口腔颊黏膜和硬腭部可见到灰白色扁平小丘疹。掌跖累及时可见多发性细小的角化过度性丘疹，可融合成弥漫性角化过度性斑块，粗糙增厚及皲裂，类似于角化过度性手部湿疹及汗疱症。甲累及时见甲点状小凹点、甲纵嵴和纵纹增多等。曾有报道出现玫瑰糠疹样或银屑病样斑片，呈淡黄色或淡紫红色，好发于四肢皱襞处。
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图3-19-55 光泽苔藓　肩背部见多数粟粒大、半球形丘疹。淡白色，有光泽

本病有一种变异型，称光化性光泽苔藓，系指损害局限于手背、臂桡侧和颈项部等暴露部位的光泽苔藓，其在临床和组织学上与光泽苔藓相同，常发生在夏季。本病在黑人、中东和印度次大陆已有报道，有人认为本病与夏季光化性苔藓样疹是同一种疾病，或与光化性扁平苔藓有一定程度重叠。

此外，光泽苔藓还有少见的角皮病型、水疱型、出血型、紫癜型及小棘状毛囊性型、穿通型等。

光泽苔藓通常无自觉症状，偶尔有瘙痒。病程呈慢性，损害可在几周内消退，亦可持续数年，最后自然消失，但有时可再发。愈后不遗留瘢痕或色素异常。

组织病理

其病理改变具有诊断意义。每个丘疹损害处可见真皮乳头变宽、真皮乳头部局限性球形致密浸润灶，主要由淋巴细胞和组织细胞组成，有少数上皮样细胞、成纤维细胞与载黑素细胞，偶见多核巨细胞，呈肉芽肿性改变或结核样结构，但无干酪样坏死。浸润灶两侧的表皮突延伸，环抱着浸润灶而呈抱球状（图3-19-56）。灶内毛细血管扩张，浸润灶上方表皮萎缩，角化不全，基底细胞液化变性，或表皮下有空隙。在紫癜型损害中，除红细胞渗出外，还可见到血管增多、血管壁增厚及玻璃样变。
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图3-19-56 光泽苔藓　真皮乳头内有巢状淋巴细胞及组织细胞（尚见一巨细胞）致密浸润，周边表皮突呈抱球状（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

根据皮疹形态、好发部位、无自觉症状及组织病理变化的特点，可以确诊。但需与下列疾病相鉴别：

（一）扁平苔藓　微丘疹性扁平苔藓通常合并有大的丘疹或斑块，瘙痒明显。组织病理改变有特征性。

（二）瘰疬性苔藓　儿童多见，好发于躯干部。为成片的毛囊性丘疹，顶端覆少量鳞屑，呈正常皮色或棕红色，无光泽。组织病理改变两者不同。

（三）阴茎珍珠状丘疹　发于冠状沟边缘，为珍珠状大小一致的小丘疹，白色或肤色，圆形，孤立散在。多见于成人。

此外，还需与银屑病、扁平疣、毛发苔藓、小棘苔藓、丘疹性湿疹、慢性手部湿疹、苔藓样梅毒疹、博温样丘疹病、结节病、苔藓样淀粉样变性等相鉴别。

治疗

病程有自限性，故常无需治疗。如病程持久，瘙痒严重，局部使用超强效或强效的糖皮质激素制剂以及吡美莫司有效。泛发而严重的病例可同时内服抗组胺类药物或维A酸类药物。用PUVA、UVA/UVB光治疗，口服糖皮质激素、小剂量环孢素、左旋咪唑等均有成功治愈的病例报道。

症状性苔藓样疹 （Symptomatic Lichenoid Eruptions）

本症又称症状性苔藓样反应（symptomatic lichenoid reactions）或称扁平苔藓样疹（lichen planus-like erupti ons），系指由摄入或吸入某些药物、接触彩色显影剂等化合物及骨髓移植等多种原因引起的类似扁平苔藓的损害。在临床上及组织学上与扁平苔藓十分相似。药物及骨髓移植等原因引起的症状性苔藓样疹，分别在有关章节叙述。

扁平苔藓样接触性皮炎（lichen planus-like contact dermatitis）又称苔藓样接触性皮炎（lichenoid contact dermatitis），系接触彩色显影剂和甲基丙烯酸酯等化学物产生的扁平苔藓样疹。冲洗彩色胶片显影剂引起扁平苔藓样疹的活性化学成分是取代对位苯二胺（substitut-ed paraphenylenediamine）。发疹机制可能是变态反应及中毒作用。皮疹表现为两种典型反应：①典型苔藓样接触性皮炎或急性湿疹样疹；②典型扁平苔藓样损害或为亚急性（或慢性）扁平苔藓样疹。此两种皮疹可相互转化。皮疹常发生于接触显影剂的部位，从手指开始，可蔓延至前臂及肘部。也可通过消化道或呼吸道，甚至经皮肤吸收进入机体而引起全身（包括黏膜）发疹。其皮损及组织相类似不典型扁平苔藓，甚至与扁平苔藓完全相同。发疹早期可有剧烈瘙痒。皮疹减退缓慢，可持续数月，消退后遗留色素沉着，可达数年。用彩色显影剂溶液或取代对位苯二胺作斑贴试验常呈阳性。本病发病率可高达25%以上。随着现代自动化设备的使用和采取适当预防措施，本病已很少见。接触汽车工业中使用的甲基丙烯酸酯后可以发生扁平苔藓样损害。当使用含有甲基丙烯酸酯的牙科器械时可以产生口腔扁平苔藓样疹。引起接触性苔藓样疹的其他物质包括牙修复填充材料，如汞合金、镍和金等。

按接触性皮炎的治疗原则：首先应避免再接触致敏物，或更换致敏物，损害即可改善、消退。

连圈状秕糠疹（远山） ［Pityriasis Circinata（Toyama）］

连圈状秕糠疹是一种少见的轻度角化过度性皮肤病，又称正圆形秕糠疹（pityriasisrotunda）、正圆形后天性假性鱼鳞病（pseudoichthyosis acquisita en taches circulaires）。远山在1906年首先报道。本病多发生在远东地区，日本报道约占皮肤病的0.2%，我国亦有报道，黑种人和白种人发病也有报道。本病真正的发病率及地理分布尚不清楚。

病因及发病机制

病因尚不清楚。本病可能是真菌或分枝杆菌感染所致，但未被证实。有些病例合并有肺结核、肝硬化、心脏病及肿瘤等慢性消耗性疾病，故认为本病与营养障碍有关。有些病例有家族性发病，组织化学检查有表皮DNA和各种酶活性降低等变化与鱼鳞病相同，故认为本病的发生与家族遗传因素相关，可视为鱼鳞病的一种亚型。有的患者是在妊娠或月经病的情况下发病或其症状加重，而分娩后可使症状减轻，故认为其发病与内分泌异常有关。本病使用免疫组化方法检测皮损区中间丝相关蛋白和兜甲蛋白的表达，结果明显减少，提示皮损区角化过度分化末期的功能障碍与发病密切相关。

临床表现

皮损为圆形或椭圆形的污褐色或淡褐色斑片，大小不一，其直径一般为2～5cm，大者可达20cm。皮损可互相融合形成多圆形或花瓣状斑片，境界明显。边缘不高起或微高出皮面，表面干燥、粗糙或有细小的皱纹，无炎症现象。有的皮损可略有萎缩，上覆菲薄的秕糠状或鱼鳞病样鳞屑，不易剥离，类似轻度的蛇皮状鱼鳞病。同一患者不同部位的皮损颜色大致相同，但往往斑片小的色较深，大的则色较浅。皮疹数目不定，可仅单个或2～3个，多至数十个，皮疹10个以下的占总数的60%左右（图3-19-57）。

皮损好发于腹及腰部，其次为胸、背、臀、上臂及股部，而四肢远端、头面及颈部一般极少发疹。分布可对称，无自觉症状或有轻度瘙痒。皮损冬重夏轻。发病年龄在4～76岁之间，但好发于20～45岁，以女青年略多见。在妊娠期间症状可加重，而分娩后可减轻。病程慢性，症状持续数年或数十年后常自然消退，或终生不愈，亦有治愈后再发者。
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图3-19-57 连圈状秕糠疹　背及腰部有圆形或卵圆形的淡褐色斑片，大小不一，边界清楚，表面附有糠秕状或鱼鳞病样鳞屑

Grimalt等将本病分为两型：Ⅰ型见于黑种人和东方人，多数表现为色素沉着性损害，皮损数目少于30个，非家族性，30%的患者伴有恶性肿瘤和系统性疾病；Ⅱ型多见于白种人，表现为色素减退性皮损，数量多于30个，常有家族性发病，不伴有系统性疾病。本病患者伴有系统性疾病常见的有结核、肝硬化、心脏病、肝细胞癌、胃癌、前列腺癌和多发性骨髓瘤等。患者在肿瘤得以治疗后皮损可迅速好转或消失。

组织病理

有寻常性鱼鳞病的组织学特征：颗粒层消失或变薄，中度过度角化，无角化不全，基底层细胞的色素可增多，在色素失禁的区域可见表皮萎缩，血管周围轻度淋巴组织细胞浸润，偶可见毛囊角栓。真菌特殊染色为阴性。

诊断及鉴别诊断

根据圆形的褐色斑片，覆有秕糠状或鱼鳞状鳞屑，皮损边缘分明，无炎症现象等症状，容易诊断。本病应与鱼鳞病、花斑癣、固定性药疹、白色糠疹、玫瑰糠疹、斑块型副银屑病、体癣、红癣、叠瓦癣、麻风及肿瘤等引起的获得性鱼鳞病的损害相鉴别。

治疗

给予口服维生素A或阿维A有一定的疗效，亦可外涂20%尿素霜、0.1%维A酸软膏、糖皮质激素软膏、5%水杨酸软膏、25%鱼肝油软膏和紫外线照射可能有效。部分患者皮损可自然消退。同时需检查发现和治疗那些潜在的疾病，尤其是营养不良、感染或恶性肿瘤。
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第二十章　妊娠相关皮肤病

妊娠期孕妇内分泌及免疫系统均有改变并影响全身各系统。

妊娠期内分泌的改变开始于受精卵种植于子宫内膜后，出现了新的内分泌器官——胎盘。发育的滋养层分泌绒毛膜促性腺激素（HCG），其刺激黄体分泌雌激素和孕酮。雌激素、孕酮血浓度的增加，可抑制垂体分泌促卵泡成熟激素（FSH），阻止进一步排卵。约从妊娠第9周起，胎盘开始合成孕烯醇酮和孕酮，孕烯醇酮经发育的胎儿肾上腺转化为去氢表雄甾酮，再回到胎盘转化为雌三醇。12周后，胎盘分泌的雌激素、孕酮逐渐增加，妊娠黄体逐渐萎缩。

胎盘还分泌人胎盘催乳素（HPL）或人生长催乳素，此激素有促生长和催乳的作用；还分解人绒毛膜促甲状腺素（HCT）、人绒毛膜促皮质激素、黄体生成素-释放激素和促甲状腺释放激素。

通过这些激素的多种相互作用，孕妇机体发生了妊娠期的生理变化。如：血容量增加，甲状腺增大并摄取更多的碘，垂体增大分泌更多的ACTH、催乳素和促性腺激素，循环皮质醇增高，乳房组织增生准备泌乳等。

激素的分泌量和血清浓度是动态变化的。HCG血浓度在妊娠期升高，但其高峰期在妊娠的第10~12周。雌激素、孕酮水平升高出现在妊娠的前6个月，但其高峰期在妊娠的后3个月。这些激素水平的变化对产科情况有重要的诊断意义，但对皮肤生理学、皮肤免疫学和炎症反应的确切作用尚不清楚。

妊娠期间皮肤亦发生变化并常出现皮疹，这些变化包括妊娠期生理性的皮肤改变、与妊娠非相关的普通皮肤病、受妊娠影响的皮肤病和皮肤肿瘤、与妊娠相关的特殊皮肤病。

第一节　妊娠期生理性皮肤改变

一、色素沉着

多数孕妇出现弥漫性色素沉着，原色素较深的部位更明显，如乳头、乳晕、脐部、生殖器和腹壁正中线等部位，分娩后可自然消退。但多不能恢复至原来的颜色。

约70%的孕妇，尤其是肤色较深者，在妊娠的后半期可出现黄褐斑，表现为面颊、鼻、上唇和（或）前额、太阳穴处出现不规则、边界清楚的黄褐色斑片，对称分布，日晒后加重。分娩后可完全消退，但也可能持续存在。

黑素细胞痣在妊娠期可出现体积增大，色素加深现象，并可有新的色素痣出现。

这些变化可能与血清中促黑素细胞激素（MSH）、雌激素、孕酮水平升高有关。

色素沉着的程度与个体的皮肤类型有关，肤色浅者改变较轻。

二、毛发和甲的改变

妊娠时处于生长期的毛囊比例增多，毛发生长活跃，常出现轻至中度多毛，分娩后可恢复。但分娩后由于生长期毛囊比例代偿性地减少，可出现严重的休止期脱发，发生于产后1～5个月，常在1年内自然恢复。可留有轻度前发际后移。

少数孕妇在妊娠的的后半期出现严重的多毛伴有痤疮等男性化特征，此时应排除分泌雄激素的肿瘤、黄体瘤、黄体囊肿、多囊卵巢综合征。如合并这些肿瘤，女性胎儿可以男性化。

指（趾）甲板变脆常出现于妊娠期，也可见甲远端剥离、甲横沟和甲下角化过度等。

三、腺体的改变


1.外泌汗腺分泌功能增强
 　痱子、多汗症的发病率增加。


2.顶泌汗腺分泌功能下降
 　故在妊娠期FoxFordyce病及化脓性汗腺炎好转。


3.皮脂腺功能增强
 　乳晕部皮脂腺扩大，乳晕腺增大，形成褐色小丘疹。

妊娠后3个月抑制皮脂分泌的雌激素大量产生，而此时皮脂分泌仍增加，提示可能存在一种有效的皮脂营养刺激物。双胎或三胎孕妇的皮脂分泌率并不高于单胎者，哺乳期皮脂分泌率仍保持较高水平，可推测此刺激物来源于垂体而非胎盘。婴儿吸吮可促使垂体因子分泌，如催产素，后者直接刺激皮脂腺或提高皮脂腺对雄激素的反应性。期，分布于颈部两侧、两腋窝和乳房下。组织学特征同一般皮赘。分娩后可消退或持续存在。


3.瘢痕疙瘩
 　妊娠期可迅速增大。

四、结缔组织的改变


1.妊娠纹
 　发生于90%以上的孕妇，常在妊娠6～7个月时出现，分布于腹、髋、臀部，也可见于乳房，开始为粉红至紫色的萎缩纹，可有轻微瘙痒。分娩后呈白色，略凹陷。可终生不消退，无不适症状。


2.皮赘
 　又称妊娠纤维软疣，常出现于妊娠后半

五、脉管的改变


1.蜘蛛痣
 　常见，好发于颈、眼周及上肢。


2.掌红斑
 　分布于手掌或局限于大鱼际、小鱼际隆起处的弥漫性红斑、斑点。常与蜘蛛痣同时出现。


3.小血管瘤
 　见于约5%的孕妇，好发于头、面、颈部。原有的血管瘤可增大。妊娠早期可出现球体瘤。

以上血管改变的机制是由于血液循环中雌激素水平的持续升高，类同于肝硬化中血管的改变。


4.静脉曲张和痔疮
 　由于妊娠子宫的压迫和先天性静脉瓣膜功能不全，孕妇常出现下肢静脉曲张、水肿，还可发生痔疮、外阴静脉曲张。妊娠早期开始，在前庭及阴道黏膜可见静脉瘀血，称Jacquemier-Chadwick征。


5.深静脉血栓
 　少见，但严重，可导致下肢静脉永久性损伤。偶可发生肺栓塞而死亡。


6.水肿
 　许多孕妇出现面、双眼脸、手、足部非凹陷性水肿，晨间明显，日间渐消退，无有效治疗。需排除先兆子痫和心源性、肾源性水肿。


7.妊娠齿龈炎、妊娠齿龈瘤或妊娠肉芽肿
 　约80%的孕妇出现齿龈炎，表现为水肿、充血，可有疼痛，甚至破溃，口腔卫生不良者症状更重。约2%的患者出现化脓性肉芽肿样血管损害，称为妊娠齿龈瘤或妊娠肉芽肿，轻触易出血。其发病机制同蜘蛛痣和掌红斑，为雌激素水平升高后的血管增生。分娩后，多数患者可恢复。

第二节　受妊娠影响的皮肤病

一、感染和免疫

在正常妊娠期，细胞免疫功能处于抑制状态，因此，妊娠期某些感染性疾病的发病率增加、病情加重。


1.真菌感染
 　念珠菌性阴道炎的发病率在妊娠期增多10～20倍，且较难控制，念珠菌可通过分娩过程感染给新生儿。


2.麻风
 　由于妊娠、生产、产后免疫状态的变化，1/3以上的麻风患者病情加重，麻风反应发生率增加。由于免疫反应性下降，治疗时易出现药物抵抗。抗麻风药物沙利度胺因有致畸胎作用，不能用于孕妇，氯法齐明与不明原因的胎儿死亡有关。


3.病毒感染
 　风疹、水痘、单纯疱疹等均可发生于孕妇，并可通过胎盘传染给胎儿，以致发生胎儿畸形等。妊娠期尖锐湿疣可迅速增生，产生巨大的赘疣阻塞产道。生殖器疣和疱疹病毒均可通过生产过程感染给新生儿。如疱疹病毒感染给低体重新生儿，可导致患儿死亡。鲍温样丘疹病可于妊娠期首发或加重。


4.获得性免疫缺陷综合征（AIDS）
 　妊娠可促使AIDS症状加重，易发生条件致病菌感染，如卡氏肺囊虫肺炎、李司特菌病，常导致孕妇死亡。而非孕妇AIDS患者发生条件致病菌感染，其恢复率高于70%，此现象提示妊娠期的免疫抑制状态使HIV感染加重。Kaposi肉瘤也见于妊娠期AIDS。

孕妇患AIDS对胎儿有破坏性影响，婴儿AIDS发病率极高。AIDS孕妇所生的AIDS或AIDS相关综合征患儿可出现畸形综合征，其特征为小头、眼距过宽、方颅、扁鼻梁、矮鼻、斜视、青色巩膜和厚唇等。

二、自身免疫性疾病

皮肤型红斑狼疮几乎不受妊娠的影响。系统性红斑狼疮（SLE）能显著增加妊娠并发症，增加胎儿、新生儿患病率和死亡率。病情活动期妊娠大约有50%的患者在孕期病情加重，多出现在妊娠后半期，少数可导致死亡或发生持久性肾损害。妊娠前病情缓解3个月以上、无明显肾病和心脏病的孕妇可很好地耐受妊娠。SLE对胎儿的影响与疾病的严重程度有关，16%～37%的孕妇可发生早产，自发性流产的发生率是正常人的2～4倍。新生儿红斑狼疮常见于母亲循环抗Ro抗体阳性者所生的婴儿，表现为环形红斑、先天性心脏房室传导阻滞等，详见本篇第十二章结缔组织病。

妊娠对多数系统性硬皮病无影响，部分患者病情可好转，少数患者可出现进行性肾功能衰竭、高血压和先兆子痫，导致流产或孕妇死亡。

妊娠对皮肌炎、多发性肌炎的影响不一。少数患者病情加重。可发生流产、早产和死产。

三、代谢性疾病

妊娠对迟发性皮肤卟啉病的影响结论不一致。有些孕妇几乎无问题，有些孕妇出现临床症状、生物化学指标的恶化，并与雌激素的生理性升高相平行。

肠病性肢端皮炎患者在妊娠期常常病情加重。

四、结缔组织缺陷性疾病

Ⅰ型、Ⅱ型Ehlers-Danlos综合征患者在妊娠期、产后常出现出血、伤口愈合迟缓、子宫破裂。患者应尽可能避免妊娠。

弹性纤维性假黄瘤患者在妊娠时出现血管病变加重，如严重胃肠道出血、反复鼻出血等，还可出现胎盘异常、胎儿宫内发育迟缓。

五、肿瘤


1.恶性黑素瘤
 　有报道妊娠期发生恶性黑素瘤，且预后不良。但一份美国的流行病学调查提示，恶性黑素瘤与妊娠、其他激素因子无明显相关性。


2.神经纤维瘤
 　可于妊娠时首发或原有损害增多、扩大。有报道妊娠时神经纤维瘤患者出现大血管破裂和高血压并发症。


3.蕈样肉芽肿
 　可于妊娠期加重。


4.朗格汉斯细胞型组织细胞增生病的良性局限型——嗜酸性肉芽肿
 　可于妊娠期加重。

六、其他皮肤病


1.特应性皮炎
 　妊娠期可缓解，部分患者可病情加重。产后哺乳可引发乳头湿疹，常接触洗涤剂可使手部湿疹加重。


2.银屑病
 　妊娠与银屑病的关系经统计分析表明，多数患者（76.7%）在妊娠过程中病情会有变化，63.3%的患者妊娠期病情有所减轻，87.7%的患者分娩后病情有所加重，多出现在分娩后4个月内。研究者认为，是妊娠时雌激素、孕激素的变化导致了免疫监视状态的变化。


3.痤疮
 　妊娠期可缓解，偶尔可加重。


4.多形红斑
 　妊娠可诱发此病。


5.可变性红斑角化病
 　妊娠期可明显恶化。

第三节　妊娠期特有的皮肤病

妊娠期出现瘙痒、皮疹等皮肤改变，不能忽略妊娠非相关的普通皮肤病存在的可能性，如疥疮、丘疹性荨麻疹等。但确有一些皮肤改变与妊娠、产褥显著相关，不同于妊娠期的生理性皮肤改变或原有的皮肤病在妊娠期加重，应考虑为妊娠期特有的皮肤病。

妊娠期特有的皮肤病临床分类包括妊娠期肝内胆汁淤积（intrahepatic cholestasis of pregnancy）、妊娠类天疱疮（pemphigoid gestationis）、疱疹样脓疱病（impetigo herpetiformis）以及妊娠瘙痒性炎症性皮肤病，如妊娠多形疹（polymorphic eruption of pregnancy， PEP）等。妊娠类天疱疮详见本篇第十三章免疫性大疱病，疱疹样脓疱病详见本篇第十四章无菌性脓疱病，其他分述如下：

妊娠瘙痒症 （Pruritus Gravidarum）

本病又称妊娠期肝内胆汁淤积（intrahepatic cholestasis of pregnancy，ICP）、妊娠期复发性胆汁淤积

（recurrent cholestasis of pregnancy）或良性复发性肝内胆汁淤积（benign recurrent intrahepatic cholestasis），是一种常常发生于妊娠后期的肝脏疾病。孕妇发病率为0.02%～2.4%。Svanborg和Ohlsson于1939年首次提出此病不同于其他原因引起的妊娠期黄疸。

病因及发病机制

病因可有多种因素。易感个体在性激素的诱导下发病。有报道家族中有数位成员患此病，说明本病存在遗传倾向。其病理机制为肝脏胆酸排泄紊乱引起肝内胆汁淤积。妊娠期胎盘产生大量的内源性雌激素、孕激素，已证实该两种激素的代谢产物可影响胆酸代谢。在患有先天性胆汁淤积综合征的孕妇中此病较常见。

临床表现

无原发性皮损，仅为皮肤瘙痒和黄疸，常发生于妊娠第4个月至末期。瘙痒常开始于腹部或手、足，逐渐泛发至全身，但一般极少引起黏膜表面瘙痒。瘙痒可为持续性也可为间断性，可为全身性也可为局限性，程度可轻可重，严重者影响睡眠，表现为极度疲劳。可出现继发性表皮剥脱。20%的患者可出现轻度黄疸，黄疸常于瘙痒出现后4周或更长时期后出现，也可与继发性表皮剥脱同时出现。常伴有尿色加深及高胆红素血症。

患者可有疲劳感、食欲缺乏、恶心、呕吐及腹泻、脂肪泻，但无厌油。体检时肝区一般无压痛、叩击痛，肝脏大小也在正常范围内，无急性肝病的证据。

分娩后数天，瘙痒与黄疸迅速消退。但实验室检查结果完全恢复正常在产后4~6周。再次妊娠或口服避孕药可复发。

本病对胎儿影响较大，发生胎儿宫内窘迫、早产和死胎的危险性相对较高。孕妇健康不受影响，但严重病例可引起维生素K缺乏，较易发生产后出血。

实验室检查：


1.血清胆汁酸ICP最特异性的生化指标是血清胆汁酸水平异常升高，升高幅度可达正常水平的10~
 　100倍，可在临床症状和肝酶异常出现前升高，因而此指标的测定可作为ICP的早期诊断。


2.血清氨基转移酶
 　20%~60%的患者血清氨基转移酶有轻至中度升高。


3.血清胆红素
 　有黄疸的患者，血清总胆红素、直接胆红素水平轻、中度升高，尿胆红素阳性。


4.其他
 　碱性磷酸酶可升高，但其诊断价值不如血清胆汁酸及氨基转移酶升高，因为孕中、晚期胎盘也能产生碱性磷酸酶。和其他原因引起的胆汁淤积不同，ICP患者的γ谷氨酰转肽酶（GGT）和5′-核苷酸酶（5′-NT）不升高。

诊断及鉴别诊断

诊断主要根据临床症状、实验室检查。一般根据以下几点对ICP做出诊断：①妊娠期间皮肤瘙痒，不能用其他原因解释；②肝功能检查显示ALT轻、中度升高，血清胆汁酸水平可显著升高，达到正常值的100倍；③血清胆红素轻、中度升高；④肝炎血清学指标阴性；⑤上述所有的异常情况在产后数天至数周内完全消失。

需与以下疾病鉴别：①胆石症：腹部绞痛、右上腹超声检查异常；②急性肝炎：发热、上腹压痛、肝炎指标异常；③妊娠期急性脂肪肝（AFLP）：凝血障碍、脑病、肝衰竭；④先兆子痫：高血压、蛋白尿；⑤原发胆汁性肝硬化：产后胆汁淤积不缓解。

治疗

（一）内用药治疗


1.熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid）
 　15mg/（kg·d）可减轻皮肤瘙痒，减轻肝内胆汁淤积，改善肝功能。FDA对本药的妊娠安全性分级为B级，这是目前最有前景的治疗ICP的药物。但欧洲一些国家因担心此药妊娠晚期的药物毒性作用而禁止使用。


2.S-腺嘌呤-L-蛋氨酸（S-adenyl-L-methionine，SAMe）
 　用SAMe治疗ICP的报道较多。800mg/d静脉滴注或1.6g/d口服，连用2周，对ICP瘙痒症状有明显缓解作用，同时能降低ALT和血清总胆酸水平，并且对母婴均无不良影响。但也有治疗效果不满意的报道。因而用SAMe治疗ICP仍需进一步临床研究。


3.考来烯胺（cholestyramine）
 　4g，每天2～3次，可缓解一部分患者的瘙痒症状，FDA对本药的妊娠安全性分级为B级。但是，不能改善实验室检查结果和胎儿结局。不良反应多见，如便秘、口腔异味及脂肪泻。由于ICP本身可引起脂肪吸收障碍，用此药后更进一步减少脂溶性维生素，尤其是维生素K的吸收，会使凝血功能障碍更为严重，引起产后出血增多，严重者甚至引起新生儿出血和新生儿颅内出血。因而使用此药应定期补充维生素K，并定期监测凝血功能。


4.维生素K
 　分娩前给予维生素K治疗可减少产后出血的危险。


5.抗组胺药
 　如氯苯那敏（FDA对本药的妊娠安全性分级为B级）、苯海拉明（FDA对本药的妊娠安全性分级为B级），可缓解瘙痒症状。


6.地塞米松
 　可以抑制胎盘分泌雌激素，因而理论上可以改善ICP症状，但临床试用结果却各不相同，尚需进一步临床研究来证实其疗效。


7.中药治疗
 　主要用一些消炎利胆、清热利湿之类的方剂，如茵栀黄、茵陈冲剂等。这些药物对缓解 ICP的临床症状、改善ICP的生化指标都有一定的作用。

（二）外用药治疗　外用润肤剂、止痒剂可缓解瘙痒症状。

（三）物理治疗UVB或UVA光疗有时有效。

妊娠多形疹 （Polymorphic Eruption of Pregnancy， PEP）

本病又称妊娠瘙痒性荨麻疹性丘疹和斑状（pruritic urticarial papules and plaques of pregnancy， PUPPP）。

本病由Bourne于1962年首次报道，命名为妊娠毒血疹（toxaemic rash of pregnancy）。此后，又应用过多种描述性的名称，如妊娠中毒性红斑（toxic erythema of pregnancy）、妊娠晚期痒疹（“late onset”prurigo of pregnancy）、妊娠斑块（plaques of pregnancy）、瘙痒性荨麻疹样丘疹（pruritic urticarial papules）等。1979年，由lawley等命名本病为妊娠瘙痒性荨麻疹性丘疹和斑块（PUPPP）。但这些名称均未能概括皮疹的全部临床表现（丘疹、斑块、靶形损害、多形红斑、风团和水疱）。因此，1982年，Holmes等建议称此病为妊娠多形疹。现已逐渐被广泛采用。

病因及发病机制

病因不清。有报道此病与孕妇、新生儿出生体重增加及多胎妊娠有关。主要累及初孕妇，多发生于妊娠末3个月，起病于腹部妊娠纹处，这些发现均显示腹壁的过度膨胀可能是本病的促发因素。有假设提出腹壁过度拉伸损伤了结缔组织，使抗原暴露，从而触发了过敏炎症反应。免疫耐受的产生使再次妊娠时免于复发。另一种假设是孕妇对循环胎儿抗体产生了免疫反应，已有研究证实患者皮损中存在胎儿DNA。
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图3-20-1 妊娠多形疹　乳房、腹壁、大腿处，有丘疹、丘疱疹及风团样皮疹，呈红色或紫红色

临床表现

本病在孕妇中的发生例数为1/160~1/300。好发于初次妊娠，多数起病于妊娠末3个月，偶尔可于分娩后数天发病。皮疹主要为红色风团样丘疹和斑块，另可有丘疱疹、微小水疱、靶形损害、环形和多环形风团，可融合成片，类似中毒性红斑。数天至1周后，出现细鳞屑和结痂，类似于湿疹。皮疹的分布极具特征性，常常起始于下腹部妊娠纹和其周围，脐周皮肤常相对不受累（图3-20-1，图3-20-2）。数天后扩展至臀、股部，部分患者还可累及上臂，甚至前臂和两腿。乳房及乳房上部极少受累。头皮、面、掌、跖不受累。也不累及毛发、指甲、口腔和生殖器黏膜。患者自觉剧烈瘙痒，影响睡眠。无系统性全身症状。

一般分娩后数天可自然缓解，母亲、胎儿预后均良好，但新生儿出生体重常大于正常值。再次妊娠罕见复发。如复发，病情一般比较轻。

组织病理

组织病理改变无特异性。表皮轻度灶性海绵形成，角化不全。真皮乳头层水肿，真皮中上部血管周围有淋巴细胞、组织细胞浸润，可伴有数目不等的嗜酸性粒细胞。

直接免疫荧光检查未发现皮损及皮损周围皮肤有特异性免疫反应物。

诊断及鉴别诊断

根据典型的临床表现，初孕妇于妊娠末期腹部妊娠纹处出现极其瘙痒的风团样丘疹和斑块，可扩展累及臀、股部，但不累及上胸和面部。多数病例不难诊断。
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图3-20-2 妊娠多形疹　下腹、大腿部见多数风团样丘疹，有的可呈条状

本病需与妊娠类天疱疮鉴别，后者常有明显的水疱和（或）大疱，直接免疫荧光可发现皮损周围正常皮肤真皮表皮交界处有C3、IgG线状沉积。

此外，有时需与妊娠特应性皮疹、多形红斑、药疹、接触性皮炎、荨麻疹和虫咬皮炎相鉴别。

治疗

（一）一般治疗　向患者做详细的解释，告诉患者本病为自限性疾病，分娩后可自然缓解，对母亲和胎儿健康无影响，以消除患者焦虑、紧张的情绪。

（二）内用药治疗


1.抗组胺药物
 　口服具有镇静作用的第一代抗组胺药物，如氯苯那敏、苯海拉明等；去氯羟嗪有致畸作用，孕妇禁用（FDA对本药的妊娠安全性分级为C级）。


2.糖皮质激素
 　对严重病例，必要时可采用短疗程泼尼松口服治疗。

（三）外用药治疗　外用炉甘石洗剂、糖皮质激素霜，如0.1%丁酸氢化可的松霜、0.1%曲安奈德霜、0.1%糠酸莫米松霜等短期外涂，可明显缓解症状，也较安全。

妊娠特应性皮疹 （Atopic Eruption of Pregnancy）

包括以往命名的妊娠痒疹、Besnier’s妊娠痒疹、Nurse’s早期妊娠痒疹、Spangler’s妊娠丘疹性皮炎、妊娠瘙痒性毛囊炎和妊娠湿疹。

上述不同名称的疾病均归于妊娠特应性皮疹（atopic eruption of pregnancy， AEP），因为这些疾病具有以下共同的特点：①患者具有特应性体质；②临床表现为炎症性丘疹、湿疹样皮损；③皮损组织病理改变无特异性，直接免疫荧光阴性，70%的患者血清IgE水平升高；④不影响母亲和胎儿的安全；⑤再次妊娠可复发。

AEP是妊娠期最常见的瘙痒性皮肤病，发病早于其他的妊娠相关皮肤病，发病率高达5%~20%。

病因及发病机制

推测与患者的特应性体质有关。

为防止产生对胎儿的排斥反应，正常妊娠时机体的细胞免疫功能下降，Th1细胞产生的细胞因子（如IL-12、干扰素-γ）减少，而体液免疫占优势，Th2细胞产生的细胞因子（如IL-4、IL-10）增加。这种生理变化使异位体质患者原先存在的免疫失调更加恶化，从而促使AEP的发生。

临床表现

AEP发病较早，可起病于妊娠的前3个月，75%发生于妊娠的前6个月。

近80%的患病孕妇是首次出现特应性皮损，20%的患者表现为原有的特应性皮炎症状加重。2/3的患者表现为湿疹样皮损，常累及面、颈、四肢屈侧，1/3的患者表现为痒疹样皮损或红斑样丘疹，好发躯干、四肢。

患者瘙痒，常有干皮症和其他特应性体质的表现。近70%的患者血清IgE水平轻度升高。

组织病理

无特异性改变。表皮可有海绵水肿、棘层肥厚、糜烂。真皮层有淋巴细胞、嗜酸细胞浸润。

直接免疫荧光（DIF）阴性。

诊断及鉴别诊断

根据病史、临床表现可做出诊断。

应与PEP和ICP进行鉴别诊断。本病发病常常早于PEP和ICP，皮损的部位与妊娠纹无一定相关，血清胆酸水平正常。

此外，必须排除与妊娠非相关的瘙痒性皮肤病，如疥疮、病毒疹、药疹等。

治疗

（一）外用药治疗


1.糖皮质激素制剂
 　对皮损的治疗迅速有效。


2.润肤剂、保湿剂
 　外用止痒剂可缓解症状，疗效相同于非妊娠期的特应性皮炎。10%尿素乳膏、薄荷霜可安全选用。

（二）内用药治疗


1.抗组胺药
 　病情严重者可酌情选用。


2.如继发细菌感染
 　应选用抗生素治疗，如青霉素、先锋霉素等。

（三）UVB照射　疗效很好，用于病情严重者。
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第二十一章　角化性皮肤病

角化性皮肤病又称角皮症（keratoderma），指一组角化异常的皮肤病，包括表皮细胞增生促使角化加速、角质形成细胞终末分化异常造成角化过度以及角质脱落异常造成的相对的角层增厚（角质层增厚超过正常恒定的厚度）。其病因多数与遗传有关，有些则尚不明。临床表现常因病种及受累部位而异，可呈弥漫性或局限性。一般受累皮肤呈角质增生、粗糙、增厚、干燥而有脱屑，患者可无症状或有瘙痒、疼痛等感觉。组织病理变化以角化过度为主，有时因病因而异也可出现角化不全、角化不良等，也可有明显的炎症反应。在治疗方面应尽可能争取做病因治疗，但在多数情况下仅能对症治疗。

第一节ATP2A2基因突变相关性疾病

ATP2A2基因位于12q23~24.1，编码肌浆网/内质网Ca2
 +
 -ATP isoform 2蛋白（sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca2
 +
 -ATP isoform 2protein，SERCA2）。该蛋白起钙泵作用，通过把钙离子从细胞浆主动转运到内质网而保持细胞浆的低Ca2
 +
 浓度和内质网的高Ca2
 +
 浓度。SERCA2有三种异构体：SERCA2a表达于骨骼肌和心肌、SERCA2b表达于表皮、SERCA2c表达于上皮细胞系、间充质细胞系、定向造血干细胞系和单核细胞。SERCA2b、SERCA2c总是同时表达，但表皮中主要是表达SERCA2b。高浓度的Ca2
 +
 为正常角质形成细胞的细胞间黏附和分化所必需。正常表皮从基底层向上到表层，Ca2
 +
 浓度呈梯度性增高。那些涉及角质形成细胞分化和黏附的Ca2
 +
 依赖性蛋白的基因表达，受到细胞Ca2
 +
 浓度变化的影响。内质网Ca2
 +
 释放可以调节蛋白向细胞膜的转运，后者又是装配桥粒所需要的。故ATP2A2基因突变造成的SERCA2缺陷，可使桥粒失常。而细胞浆Ca2
 +
 浓度升高，则通过Ca2
 +
 依赖性信号转导系统，驱使角质形成细胞增殖。

毛囊角化病 （Keratosis Follicularis）

本病（OMIM124200）又名假性毛囊角化不良病（dyskeratosis pseudofolliclaris），最早于1889年分别由Darier和White各自报道，故又称达里埃病（Darier’s disease）或达里埃-怀特病（Darier-White disease）。本病是一种少见的，以表皮细胞角化不良为基本病理变化的慢性角化性皮肤病。因病损有融合、增殖的倾向，故又被称为增殖性毛囊角化病（keratosis folliclalaris vegetans）和增殖性毛囊角化不良病（dyskeratosis follicularis vegetans）。本病实际上并不是一种毛囊性疾病，这可由某些缺乏毛囊的部位，如掌跖和口腔黏膜可以发病的事实得到证实，故毛囊角化病这一名称易造成误解。

病因及发病机制

本病是ATP2A2基因突变引起的角化过程异常的皮肤病，呈常染色体显性遗传。也有散发病例的报道。已有140余种突变被报道，包括错义突变、读框移码突变、缺失突变和插入突变。据认为，其中错义突变与病情相关。突变损坏了钙泵的功能域，内质网中Ca2
 +
 浓度降低，钙联蛋白和钙网蛋白等分子伴侣不能发挥正常功能，继而桥粒的组装如翻译后修饰、蛋白折叠及桥粒斑蛋白向细胞膜的迁移受损。患者表皮中失去正常的Ca2
 +
 浓度梯度，皮损和非皮损部位的基底层细胞Ca2
 +
 水平也降低。电子显微镜发现患者角质形成细胞有桥粒丧失、桥粒-角蛋白中间丝链接崩解和核周角蛋白中间丝聚集，是以角化不良、形成圆体和谷粒。水疱形成也是上述细胞缺陷的结果，即桥粒缺陷使得角质形成细胞间黏附受损继而棘刺松解、形成裂隙和隐窝。细胞周期检验点（check Points）受Ca2
 +
 浓度变化而改变，可能是角质形成细胞增殖、分化异常的另一个因素。

试管内研究表明，UVB和促炎细胞因子可以下调角质形成细胞中ATP2A2mRNA的表达，而维A酸类和皮质类固醇类能够阻断其下降；上述结果提示了日晒、摩擦等物理因素诱发本病的可能机制以及维A酸类和皮质类固醇类在本病中的药理作用机制。角质形成细胞中内质网应激导致的蛋白折叠异常也与桥粒缺陷有关，亦可以解释物理因素加重本病的原因。

Rubin报道有因服用碳酸锂而诱发本病者。Süle等发现锂可以抑制大鼠表皮中SERCA2的表达。

在1981年， Jegasothy等报道了本病的另一体征，在他们观察的8例患者中， 7例患者有无反应性（anergy）和不能产生白细胞抑制因子，患者的淋巴细胞对刀豆球蛋白A完全无反应（但对植物血凝素和美洲商陆分裂素反应正常），这一发现促使对本病的免疫系统改变做更多的研究。目前认为，因为患者有无反应性及本病有角质形成细胞的损伤，故易合并由单纯疱疹病毒所致的Kaposi水痘样疹。

临床表现

本病出生时没有，通常开始于10~20岁。男女无差异。好发典型部位为面部前额头皮和胸背。这些部位有很多皮脂腺，但皮损也发生于无皮脂腺部位（掌跖）、角化和无角化上皮如黏膜、角膜和下颌下腺。本病见于各种族，男女发病率相等。患病率为1/50000~1/100000，通常儿童期开始发病。

早期的皮损为细小、坚实、正常肤色的小丘疹，但不久即有油腻性、灰棕色、黑色的痂覆盖在丘疹顶端凹面，去除后丘疹顶端暴露出漏斗状小凹，丘疹逐渐增大成疣状，常群集并趋向融合，形成不规则的疣状斑块。位于屈侧腋下、臀沟及阴股部等多汗、摩擦处的损害增殖尤为显著，形成有恶臭的乳头瘤样和增殖性损害，其上有皲裂、浸渍及脓性渗出物覆盖（图3-21-1，图3-21-2）。

皮损好发于皮脂溢出的部位，如头皮、前额、耳、鼻唇沟、颈、肩、前胸、背中线部、腋下等，也可扩展到整个躯干、四肢屈侧、臀部和生殖器部，最早皮损的常见部位是耳后。头皮部的皮损常覆盖油脂样污痂，一般无脱发。面部的皮损在鼻部特别严重，唇部可有结痂、皲裂、肿胀和浅表性溃疡，舌背部可发生斑状角化和浅表性糜烂，在齿龈和腭部常可有白色小丘疹；在掌跖常可有点状角化，并可相互融合形成掌跖弥漫性角化；在手足背和胫前可有扁平疣样丘疹，往往呈线状排列，或可类似Hopf疣状肢端角化症，消退后可遗留白色斑点；指甲可发生甲下角化过度，甲脆弱、碎裂、白色或红色纵纹，甲游离缘有三角形缺损。Ronchese认为本病的指甲变化具有特征性，对早期或症状不典型的患者的诊断有帮助。偶尔在手足上可见到出血性丘疹，这似乎代表着一种基因变异，因为它们是家族性发生，可以由特异突变引起。非典型的或异常严重者通常是错义突变的结果。

本病还可累及口咽、食管、喉和肛门直肠黏膜。

皮疹通常是对称和广布的，但明显的不对称或带状、痣样分布也可以发生，有些病例皮损部可发生大疱。在局限性毛囊角化病，皮疹沿着Blaschko线局限性或带状分布，躯干为其好发部位，大多呈线状，但当发生于别处时诊断困难，需通过皮损活检来确诊。
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图3-21-1 毛囊角化病　颈、颈前三角及两腋见多数毛囊性小丘疹，增大呈疣状，色棕黄、污灰，顶端覆以油腻状黏着性痂或糠样鳞屑
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图3-21-2 毛囊角化病　为图3-21-1同一患者的腋部见毛囊性疣状丘疹，色棕黄、污灰，部分可融合成不规则斑块

本病常在夏季加重，患者对热敏感。严重日照后可诱发本病（photo-Köebner反应）。UVB亚红斑量照射可在某些病例中复制出皮损。大多数病例冬季好转或痊愈。患者因皮肤糜烂而常感严重瘙痒和不适，也可致疼痛，易渗血和产生强烈臭味。碳酸锂在某些人中可诱发本病。

组织病理

本病的特征性病理改变为：①特殊形态的角化不良，形成圆体和谷粒；②基底层上棘层松解，致形成基底层上裂隙和隐窝；③被覆有单层基底细胞的乳头，即“绒毛”向上不规则增生，进入隐窝和裂隙内；④可有乳头瘤样增生、棘层肥厚和角化过度，真皮呈慢性炎症性浸润。

圆体见于Malpighi上部层，特别是颗粒层内，其中央为均质性嗜碱性固缩核，核周绕以透明晕，在晕周围有像壳一样的嗜碱性物包绕；谷粒则见于角层和隐窝，类似角化不全细胞，但个体稍大，常呈谷粒状，周围继以均质性角化不良物质，后者染色常呈嗜碱性；隐窝为小的裂隙样表皮内水疱，常直接位于基底层上方，其中棘刺松解细胞呈部分过早角化（图3-21-3，图3-21-4）。

口腔黏膜损害的组织相与皮损相似，也有角化不良和隐窝，但一般无典型的圆体形成。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现及病理检查结果，诊断不难，但有时需与以下疾病相鉴别：


1.黑棘皮病
 　皮损色深，多局限于腋下、腹股沟等身体屈侧部位，呈柔软的乳头瘤状，恶性型常合并内脏腺癌。


2.融合性网状乳头瘤病
 　青年期发病，好发于两乳房间、双肩胛间，为黄棕色扁平丘疹，并逐渐融合网状。


3.脂溢性角化
 　好发于中年以上成人的面部、手背、躯干和上肢，为褐色扁平斑丘疹，表面光滑或呈乳头瘤样改变。


4.暂时性棘层松解性皮病
 　中年人多见，好发于躯干，组织病理上可有毛囊角化病的表现，但皮损以丘疹、丘疱疹为特征，皮损一般可在数月内自行消退。


5.疣状角化不良瘤
 　常为头部或颈部的单个疣状结节。


6.在组织病理上应与下列疾病相鉴别
 　①日光性角化病，常有表皮细胞核的间变；②慢性良性家族性天疱疮，表皮无裂隙，而有基底层上的棘层松解的大疱。

[image: ]


图3-21-3 毛囊角化病　表皮基底层上裂隙，裂隙底部绒毛生长（HE染色×100）

[image: ]


图3-21-4 毛囊角化病　表皮角化不良细胞（圆体和谷粒细胞）（HE染色×400）

预防及治疗

轻症患者无需治疗，可以局部使用润肤剂，注意卫生。维生素A已被应用多年以减轻病情，虽有获得不同程度成功的报道，但多数效果并不理想，常规用量为5~10万U/d，但用30万~100万U/d成功率更高些，在用大剂量时，往往有维生素A过多的不良反应；Ayres等用维生素A 15U/d加维生素E联合应用能获效。氯喹0.25g，每天1~2次，或羟氯喹0.2g，每天1~2次，也有效。

近年来，已逐渐用维A酸来治疗本病并替代维生素A。对于局限型，外用全反式维A酸即可生效。他扎罗汀和阿达帕林亦可能有效。系统应用维A酸可用于严重病例。其作用机制是促进DNA合成，加速生发层的有丝分裂速度，使上皮细胞正常化、颗粒层增厚、角化不全减少，使角化不良恢复正常。比较有效和常用的合成维A酸有两种：异维A酸（isotretinoin）、阿维A酯（etretinate）及其主要代谢产物阿维A（acitretin）。 Orfanos用阿维A酯50~75mg/d治疗能迅速控制皮损症状，以后逐渐减量改用维持量25～30mg/d。应用异维A酸每天0.5～1mg/kg、阿维A 25～30mg/d或我国研制的维胺酯25mg每天3次也能获效。一部分患者会发生严重的炎症，用环孢素治疗有效，可控制严重发作。继发性金黄色葡萄球菌感染与皮损加重有关，应积极予以治疗。

对炎症皮损的局部治疗包括外用糖皮质激素霜或软膏，也可外用水杨酸、煤焦油或硫黄软膏等。Fulton等用0.1%维A酸霜封包治疗数月可使皮损痊愈；局部应用氟尿嘧啶治疗对本病也有一定帮助。对小斑片损害，用曲安奈德局部注射可使局部皮损迅速但暂时性的缓解；对肥厚性皮损，擦皮术、冷冻、激光或切除后植皮等均可予考虑。浅层X线或境界线照射可改善症状。

患者应避免烈日曝晒，保持局部清洁，减少局部摩擦。由于本病为遗传性疾病，故应绝对禁止近亲结婚。

疣状肢端角化症 （Acrokeratosis Verruciformis）

本病少见，1931年由Hopf首先描述。

病因及发病机制

本病是一种常染色体显性遗传性疾病（OMIM 101900）。因基因ATP2A2（位于12q24.11）突变造成，常同时伴发毛囊角化病，有时可见在同一家族的不同成员中分别患有这两种病。Waisman认为本病与掌跖点状角化及毛囊角化病是一种共存的三联征，与同一显性基因传递有关。付风英等（1989年）报道1例疣状肢端角化症合并有毛囊角化病。但本病也可与毛囊角化病无关。Love等坚持认为本病是一种独立的疾病。Dhitavat等发现本病患者ATP2A2基因有P602L突变，这种ATP结合域的氨基酸替换使得分子失去转运钙离子的能力。徐彩霞（1990年）报道了家族性疣状肢端角化症3例，在家系四代60人中，有21人患病，各代中均无近亲婚配，均有不同程度的细胞免疫功能低下。也有散发病例的报道。
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图3-21-5 疣状肢端角化症　肢端见角化丘疹，棕红或棕色，类似扁平疣，不融合

临床表现

多在20岁以前发病，男女均可发生。皮损为多发性角化过度性扁平疣状丘疹，质地坚实，直径1mm至数毫米，暗红褐色或正常肤色，常密集成群，颇似扁平疣，但较之更扁平，且对称发生于肢端的手足背部，也可蔓延至手指屈侧、腕、前臂、肘、膝、掌、跖等部位，但颜面及躯干部一般不被累及。皮疹经摩擦可以发生水疱，一般无自觉症状，也有少数患者的皮疹酷似寻常疣。患者可有掌跖部皮肤弥漫性增厚及甲板增厚、浑浊。发病后皮损逐渐增多，持续终生不消退，已有转变成鳞癌的报道（图3-21-5）。

组织病理

有明显的角化过度，乳头瘤样增生，颗粒层及棘层增厚，但角化不全不明显，表皮呈轻度乳头瘤样增生，乳头顶部隆起如塔尖，表皮嵴轻度下凹，多在同一水平（图3-21-6）。

诊断及鉴别诊断

在肢端尤其在手足背部有多数坚实的角化性疣状扁平丘疹，幼时发病，长期存在以及有明显的家族史等，应考虑为本病，必要时可做病理检查以协助诊断。需要与下述疾病鉴别：


1.扁平疣
 　无遗传性，不累及掌跖，发病年龄较晚，病程短，表皮浅层细胞有空泡形成。


2.疣状表皮发育不良
 　皮损分布广泛，表皮细胞有广泛的空泡形成，核内可发现病毒包涵体。


3.脂溢性角化病和灰泥角化病
 　发病晚，皮损大，分布部位及病理改变也不同。


4.持久性豆状角化症
 　组织病理上有马尔匹基层变平和真皮浅层的带状细胞浸润。
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图3-21-6 疣状肢端角化症组织病理　角层高度增厚，表皮山峰状向上增生（HE染色×100）

预防及治疗

目前尚无满意疗法，患者应避免日光曝晒，以免皮损加重或防止诱发恶变。

皮损可试用电灼、CO2
 激光、液氮冷冻治疗，也可外用0.1%维A酸软膏、5%氟尿嘧啶软膏或做薄层切除，但常易复发。

第二节　汗孔角化症

汗孔角化症（porokeratosis）是一组临床上表现为边缘隆起的环状角化性丘疹、组织学上有独特的角质样板层的疾病，有以下几种常见类型：Mibelli经典型汗孔角化症（OMIM175800）、播散性浅表性光线性汗孔角化症（DSAP）（OMIM 175900、607728、612293、612353、614714、616063）、浅表播散型汗孔角化症（DSP）（OMIM 175850）、线状汗孔角化症、播散性掌跖汗孔角化症（PPPD）（OMIM 175850、175860）、点状汗孔角化症；还有一些少见类型：皱褶回旋状汗孔角化症（porokeratosis ptychotropica）、汗孔角化瘤（porokeratoma）、porokeratotic adnexal ostial nevus（PAON）、瘙痒性丘疹样汗孔角化症（pruritic papular porokeratosis）等。

Mibelli于1893年描述了经典型汗孔角化症的皮损，同期Respighi和Andrews独自描述了浅表播散型。线状型在20世纪的早期被报道。1966年，Chernosky描述了播散性浅表性光线性汗孔角化症。1977年，又报道了点状汗孔角化症，它通常是线状或Mibelli型的变型。

Sybert指出，汗孔角化症家系成员中可以有不同亚型的表现，同一患者身上可以出现不止一种亚型的皮损，提示该病呈异质性而各亚型可能并没有特异性。

汗孔角化损害易于恶变，恶变大多发生在线状型，且大多数在下肢。Goerttler报道巨大汗孔角化症恶变率为7.5%~11%。Jame等报道了32例癌变患者的情况，其中21例发生鳞癌，8例为Bowen病，3例为基底细胞癌。

病程和预后：汗孔角化症随时间皮损增大和数目增多。虽然这在Mibelli汗孔角化症中进展非常缓慢，但在DSP中进展是很显著的。DSAP患者在紫外线照射下的皮疹和由药物所诱导的皮疹类似。在免疫受损的病例中，病情的波动可能与免疫状态相平行。所以DSP或DSAP突然恶化应该立即寻找潜在的免疫抑制。恶变（鳞癌，Bowen病，基底细胞上皮瘤）常发生于Mibelli和线状汗孔角化症大的、孤立的长期皮损，但它也发生于DSP、DSAP和PPPD。据统计，日本患者发病较早，在汗孔角化症皮损中更易发生多发的恶性肿瘤。

Mibelli汗孔角化症 （Porokeratosis of Mibelli）

本病是一种起源于遗传的慢性进行性角化不全性皮肤病，以边缘堤状隆起、中央轻度萎缩、组织学上存在角质样板层（comoid lamella）为特点，由Mibelli于1893年首先报道并命名。Mibelli认为本病的损害是由于汗孔部角化障碍所致，因此命名为汗孔角化症。但有些学者发现皮损边缘的角质样板层可能和毛囊有关，并且病损也可见于黏膜、龟头及其他无小汗管的部位，故这一名称可能是错误的。本病又称1型汗孔角化症（POROKERATOSIS 1）（OMIM 175800），尽管实际上它是次常见的汗孔角化症亚型。

病因及发病机制

本病属常染色体显性遗传，研究表明，患者第3对染色体短臂不稳定，但尚未明确详细的基因定位。可在一个家族几代成员中发病，如林达等（2003年）报道一家系4代26人中有10人患病，每代均有患者，且无性别差异，患者必有双亲之一患病，患者的同胞中均有38%患病，连代遗传。但也有无遗传证据而散发于人群者。角质形成细胞发育不良（keratinocyte dysplasia），0tsuka等报道在皮损区角质形成细胞呈非整数倍和常染色体异常，肿瘤抑制蛋白p53有过度表达。已证明该病是表皮细胞不正常的克隆增生，表现为角质形成细胞终末分化异常造成的角质样板层形成。这些增生可受某些刺激而激发，尤其是免疫抑制剂，其他如肾移植、电子束辐射、光化学疗法、日光及慢性皮肤损伤等均可诱发或加剧皮损，故认为免疫抑制在有遗传倾向者中可直接激发表皮突变克隆的表达或表皮生长动力学而促发异常克隆的增生，从而诱发本病。此外， Inamoto等报道某些药物如苯甲基双氯噻嗪也可诱发本病。对于器官移植、接受免疫抑制治疗的患者、HCV及HIV感染者中本病的高发生率，有人用感染因素来解释。

临床表现

皮损开始为一小的角化性丘疹，缓慢地向周围扩展形成环形、地图形、匐形性或不规则形的边界清楚的斑片，边缘呈堤状、有沟槽的角质性隆起，灰色或棕色，中心部分皮肤干燥光滑而有轻度萎缩，缺乏毳毛，其间汗孔处有时有针头大细小的角质栓。皮损形态不一，可从细小的角化性丘疹直至巨大疣状隆起，有时因边缘窄，颜色深而像一圈黑线，或因向单一方向扩展形成线状，或因中央发生新疹而形成多环形。皮损直径大小可自几毫米至几厘米，数目也因人而异，从单个至百余个不等，数目多时常呈带状分布于某一区域，受外伤处可以出现新疹（图3-21-7，图3-21-8）。

皮损好发于四肢（尤其在手、足部）、面部、颈部、肩部及外阴，也可累及头皮及口腔黏膜。不同部位的皮损有不同的临床表现，位于受压或摩擦部位皮肤增厚处者，堤状角质性隆起的边缘特别显著；位于趾间者类似鸡眼；位于面部者边缘为一圈黑线而隆起不显；位于皮肤娇嫩处（如腋下），其角化和萎缩均轻；位于踝部者皮损有时类似疣状痣；位于头皮者产生斑秃；位于口腔黏膜者边缘浸渍，呈乳白色升高的条索；位于阴茎者产生糜烂性龟头包皮炎。如甲母质受累则可发生甲营养不良、甲板增厚、浑浊并起嵴纹。

本病男性较多见，初发于幼年期，但也有起于成年期者，一般无主观症状。皮损往往持续存在，趋向缓慢和不规则的进展。

如Mibelli所述的经典斑块型汗孔角化症，常为单个或仅数个孤立性角化损害，主要分布在手足、前臂和大腿等处。还存在一些异型，除了后文分别列题介绍的外，尚有：


1.显著角化过度型
 　皮损发红，中心区增厚及边缘角化过度明显，其他同经典斑块型（图3-21-9）。


2.炎症角化型
 　皮损类似老年角化症，并可发生溃破、结痂的增生性炎症反应而使外观似鳞癌。


3.丘疹型
 　为2~4mm大褐红色形态不规则的丘疹，可有融合现象，部分区域可见汗孔角化症的典型损害。


4.混合型
 　同一患者除有经典斑块和浅表播散型皮损外，还存在结节等缺乏本病特征的皮损。

组织病理

取自周围高起的角化过度嵴处，镜下该嵴呈充有角蛋白的凹陷。其凹窝以某种角度向下方深部伸展，其顶端偏离损害中央部位。在充有角蛋白的凹窝部中央，有一不全角化柱，即圆锥形板层，此为本病最有特征的组织相。在板层内，角质细胞呈同质性并有嗜碱性固缩核，其下方的表皮，角质形成细胞排列不规则，胞核固缩伴核周围水肿。皮损中央部位的表皮棘层萎缩，但也可呈正常厚度（偶有肥厚），真皮可见非特异性血管周围慢性炎细胞浸润（图3-21-10）。

电子显微镜检查可见角化不全柱下方表皮的许多角质形成细胞变性，表现为核固缩，胞质有大的空泡，而其周边可见张力丝凝聚，在角化不全柱基底部可见残核和张力丝簇构成的角化不良细胞，角化不良柱主要由固缩核以及由于出现许多部分退化的细胞器而具有高电子密度的胞质所构成。

诊断及鉴别诊断

本病根据临床表现，一般诊断不难，必要时可做活检以证实，因本病的组织病理象有诊断价值。

在鉴别诊断方面，本病需与扁平苔藓、萎缩性硬化性苔藓、疣、光线性角化症、疣状表皮痣、Bowen病、环状穿通性肉芽肿、环状晚期梅毒疹、环状弹性纤维溶解性肉芽肿以及匐行性穿通性弹性纤维病相鉴别。
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图3-21-7 Mibelli汗孔角化症　面部见多数环形、不规则形边界清楚的斑片，边缘窄，呈线形堤状角质性隆起，灰色或棕色，中心部分有轻度萎缩
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图3-21-8 Mibelli汗孔角化症　躯干部典型损害，呈圆形或不规则形斑片，边缘堤状隆起，黑褐色，中心部有凹陷、萎缩
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图3-21-9 Mibelli汗孔角化症（显著角化过度型） 皮损中央及边缘增厚，角化过度，呈疣状隆起，仍可见堤状隆起边缘

预防及治疗

各种治疗方法疗效均不满意，任何治疗方法都不能防止其复发。

可外用10%水杨酸软膏或0.05%～0.1%维A酸软膏，外用氟尿嘧啶封包治疗对本病是一种简单而有效的方法。如McDonald等采用5-氟尿嘧啶霜或溶液在皮损部做封包，直至皮损产生明显炎症甚至溃疡，结果发现约经3周即可获痊愈。对过度角化的角质使用角质溶解剂治疗通常能减轻症状。

内服阿维A酯、阿维A或异维A酸往往在用药期有效，如Danno报道1例播散性汗孔角化症患者用阿维A酯每天1mg/kg，治疗2周后开始见效，3个月后疗效更显著，但在停药后趋向复发。对疑与日晒有关的患者，可试服氯喹治疗。

对局限性皮损可用CO2
 激光、电灼、液氮冷冻或手术切除。

鉴于免疫抑制剂可促进汗管角化症皮损的发展，国外有人用5%咪喹莫特乳膏（有促进Th1型细胞介导的免疫反应作用）局部封包治疗1例Mibelli型患者取得了很好的疗效。

因本病的损害位于表皮和真皮浅层，故也可试用皮肤磨削术来治疗，但磨削的深度不能超过真皮乳头层，否则术后会遗留瘢痕。

由于本病可有恶变，故对于局限性的皮损均应予以切除或破坏；对播散型患者应接受定期随访，遇有在角化斑基础上发生增生损害时应及时做活检，一旦有癌变趋势即应切除、冷冻或做电灼、激光去除，以防后患。
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图3-21-10 汗孔角化症组织病理　见角化不全柱，呈“鸡眼样层板”（HE染色×400）

播散性浅表性光线性汗孔角化症 （Dis s eminated Superficial Actinic Porokeratosis，DSAP）

系1966年由Chernosky首先报道，是汗孔角化症中最常见的一种类型，因有皮损广布于暴露部位，病损表浅播散，发疹与日光有明显关系等临床特点，故有此名。DSAP在汗孔角化症中最常见，根据基因型-表现型的联系又被分别称为：3型汗孔角化症（porokeratosis 3、OMIM 175900，曾被称为1型DSAP），4型汗孔角化症（porokeratosis 4、OMIM 607728，曾被称为2型DSAP），5型汗孔角化症（porokeratosis 5、OMIM 612293，曾被称为3型DSAP），6型汗孔角化症（porokeratosis 6、OMIM 612353），7型汗孔角化症（porokeratosis 7、OMIM 614714）和8型汗孔角化症（porokeratosis 8、OMIM 616063）。

病因及发病机制

与Mibelli汗孔角化症同属常染色体显性遗传，基因定位见表3-21-1，其中许多进展由我国学者率先报道。

日光、PUVA、放射线等是诱发本病的因素，约1/3患者有家族史，约2/3的患者皮损在夏季加重。Chernosky用人工光线照射可诱发新皮损，但Schwary等提出本病皮损罕见于面部或耳部，故怀疑光线照射在病因学上的重要性。此外，免疫抑制剂也可促发本病，有人报道在37例患者中有24例为在接受免疫抑制剂治疗后出现皮疹。DSAP似乎极少见于黑人。女性患者发病明显轻微，这个性别优势可能不是由于遗传因素，而是由于女性比男性更可能寻求医疗指导。

表3-21-1 DSAP的基因位点
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注：*指其他型别的汗孔角化症亦定位于该区域。

临床表现

发病年龄较晚，常在20~40岁间，不发生于儿童，如Chernosky报道31例，发病平均年龄为36岁，无1例在16岁以前发病。男女发病率无差异。在美国德克萨斯州，发病的平均年龄约为40岁，家族中成员的发病率随着年龄而增加。

皮损好发于经常暴露于日光的部位，主要为下肢、前臂、上臂，其次为胸背部，但面部皮损很少见。早期皮损为1~3mm大小之小丘疹，一般发生在毛囊部位，顶端有小角质栓，呈褐色或褐红色，角栓脱落后可留下中心凹陷，继而丘疹呈离心性扩大，或为边缘清楚、高起0.5~1mm的角化嵴，呈圆形、花环状或不规则形，一般直径1~10mm，中央轻度凹陷萎缩，正常肤色或其内侧面有色素减退，患者不出汗。皮损数目从数个至数百个，有的损害中心有明显角化、结痂和溃疡形成，一般随年龄增长而皮损数目增多，但年过50岁后皮损可逐渐减少和消退（图3-21-11）。本病一般无自觉症状，有的患者的皮疹在夏季可变得更为显著，曝晒后变成红斑，有鳞屑，可发生同形反应，而到冬季皮疹的颜色趋于消退。本病可与其他类型的汗孔角化症伴发，如Mibelli汗孔角化症或线状汗孔角化症等。已报道有3例患者发展成鳞癌。
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图3-21-11 播散性浅表性光线性汗孔角化症　胸部见多数圆形、边缘略为高起、细线状、环形角化过度斑，边缘清晰，棕黑色，中央轻微萎缩

组织病理

与Mibelli汗孔角化症相似，但表现不如其明显。

诊断及鉴别诊断

本病与Mibelli汗孔角化症的区别在于：本病边缘较小，从不包含裂隙，后者常于幼年开始发病，皮损常孤立、数目少而不一定分布于日晒部位。此外，对于本病炎症显著而中央区有角化过度的皮损，如不注意其边壁的情况，易误诊为光线性角化症。需与本病鉴别的其他皮肤病有萎缩性环状扁平苔藓、播散性环状肉芽肿、光化性苔藓样角化病、灰泥角化病、脂溢性角化病和发疹性汗管瘤。

预防及治疗


1.口服阿维A酯1mg/（kg·d）或阿维A
 　25~ 30mg/d可使皮损消退而患处遗留色素沉着；局部外用0.05%~0.1%维A酸霜也有效，如采用内服和外用维A酸的联合治疗则效果更好；但也有相反的意见，如Schwarz等用阿维A酯内服治疗共3周，但皮损未见改善。


2.液氮冷冻
 　适用于皮损数目较少者，效果较好，但少数治疗后有色素沉着，且皮损可能会复发；CO2
 激光也适用于皮损数目较少者。


3.注射曲安奈德
 　皮损数目较少者还可试用皮损内注射曲安奈德，也可能使之消退。


4.PUVA
 　个别报道有效，如Schwarz等用PUVA共3~4次治疗本病，累计剂量为6.1J/cm2
 ，使皮损消退，1年未复发；但Hazen等报道本病可在用PUVA治疗银屑病的过程中发生。


5.口服氯喹0.25~0.5g/d或羟氯喹0.4g/d
 　也可一试。


6.患者应尽量避免或减少光线照射
 　户外活动时应外用遮光剂。


7.其他
 　外用卡泊三醇或他卡西醇，2.5%~5%氟尿嘧啶软膏也有暂时的疗效。

掌跖泛发性型汗孔角化症 （Porokeratosis plantaris palmaris et disse-minate，PPPD）

本病又称2型汗孔角化症（POROK2，OMIM 175850）。基因定位于12q24.1-q24.2，与POROK3（DSAP1）相重叠。

好发于男性，与日光无关，青年期起病，首先在掌跖部发生皮疹，以后泛发到全身。黏膜可受累。可无自觉症状，也可以有瘙痒、足跖不适或行走时疼痛。典型皮损为小的、环状而非点状的皮损，形态比较单一。早期可为掌跖部点状皮损，而后离心性扩展为环状皮损，据此可与点状汗孔角化症鉴别。与DSAP的区别在于：①PPPD皮损常发生在非光暴露部位，②DSAP不累及掌跖部位。有报道在本病皮损上发生鳞癌。

点状汗孔角化症 （Porokeratosis Punctata）

本病由Rahbari等在1977年命名。约半数在儿童或青春期发疹，多数皮疹表现为1~2mm的点状角化性丘疹，可呈棘状，也可为3～5mm的角化性皮疹，边缘稍隆起。皮疹见于掌跖，也可仅见于手掌。除了掌跖的点状皮疹外，也可合并身体其他部位典型的汗孔角化损害。一般无自觉症状。

病理变化显示表皮角质增生，可见有与汗孔和毛囊无关的、中心由角化不全细胞排列呈柱状之角质样板层（cornoid lamella），其下颗粒层消失，真皮上层有轻度血管周围淋巴细胞浸润。

本病需与疏散性跖部汗孔角化症相鉴别，后者跖部有具有压痛的境界明显如鸡眼样、中央有角栓的角化小丘疹，病理上所见柱状角样板层与汗管口一致，真皮内见汗管扩大，边缘有炎症改变。需与本病相鉴别的疾病还有掌跖点状角化症、砷剂角化症、手掌痤疮样痣、获得性点状角化病及汗管角化性内泌管痣等。

本病无特殊疗法，因其是一种癌前期病变，故患者应定期随访。

浅表播散型汗孔角化症 （Disseminated Superficial Porokeratosis， DSP）

本病为常染色体显性遗传，30~40岁起病，女性比男性多见。多见于面、颈、前臂、躯干及掌跖，边缘纤细如一圈黑线，中央有色素沉着，类似萎缩性扁平苔藓。通常无自觉症状。基因定位于18p11.3。现认为DSP只是DSAP的一个异型，即非光线型，不像DSAP那样为光暴露所加重。另外，DSP易发生于免疫受抑制者。

线状汗孔角化症（Linear Porokeratosis）

线状汗孔角化症曾被单独列为一种疾病，现认为本病可能是DSP或其他类型汗孔角化症的异型，也可能是线状苔藓的一个型，或为外伤所致的同形反应现象。儿童期起病。有两种临床表现：一种是局限于一个肢体的沿Blaschko线分布的单侧皮损，另一种是累及多个肢体甚或躯干的多组线状皮损。

芒图汗孔角化症 （Porokeratosis of Mantoux）

本病是罕见而原因不明的皮肤病，和遗传无关。

皮损为群集于手掌、手指掌面与跖部的粟粒大小半透明丘疹，中心有粉刺样黑点，缓慢增大，几周以后脱落，遗留点状凹陷，最终可以消失。部分患者由于反复起新皮疹，病程迁延不愈。

本病主要见于年轻人，临床上容易和点状掌跖角皮症混淆。病理变化显示角化不全性角质层板，其下方真皮有毛细血管扩张和少量溢血。

汗孔角化症的其他亚型


1.疣状斑块型汗孔角化症（Porokeratosis ptychotropica）
 　表现为臀部或生殖器部位的、境界清楚的、疣状增生性丘疹或炎症性角化性斑块。多见于青壮年臀沟、生殖器等易受压或摩擦部位。皮损面积大，遗传史可不明确，但有特征性组织病理——角质层内可见由角化不全细胞组长的“鸡眼样板”，其下方的颗粒层减少或消失，棘层内有角化不良细胞；可见真皮乳头淀粉样物质沉积。需要鉴别诊断的疾病包括反转型银屑病、Darier病、Hailey–Hailey病、肠病性肢端皮炎、坏死松解性迁徙性红斑、慢性擦烂红斑、慢性接触性皮炎等。


2.汗孔角化瘤（Porokeratoma）
 　又称汗孔角化性棘皮瘤（porokeratotic acanthoma）。表现为孤立的角化性结节或疣状结节，组织学上有显著的多发性角质样板层或融合性角质样板层。


3.汗孔角化性腺样孔痣（Porokeratotic adnexal ostial nevus，PAON）
 　又称汗孔角化性小汗腺孔和真皮导管痣（porokeratotic eccrine ostial and dermal duct nevus，PEODDN），汗孔角化性小汗腺及毛囊痣（porokeratotic eccrine and hair follicle nevus，PEHFN），汗孔角化性小汗腺痣（Porokeratotic Eccrine Nevus，PEN）。有小汗腺和（或）毛囊受累。为先天性疾病，婴幼儿期起病，表现为肢体远端的角化性丘疹和斑块，可伴粉刺样角栓。如病损延伸到甲床则可有翼状胬肉形成（Pterygium formation）。皮损常沿Blaschko线分布，也可累及肢体近段或躯干。初起时可仅为局部糜烂。应与线状疣状表皮痣、炎症性线状疣状表皮痣、黑头粉刺痣、点状角皮症等相鉴别，上述疾病组织学上没有角质样板层。局部外用角质松解剂、维A酸类、皮质类固醇类，或维生素D3
 衍生物效果不好，可选择CO2
 激光治疗或手术切除。Easton等发现患者皮损处GAP连接蛋白connexin26有c.40A>T（可导致p.Asn14Tyr）或c.279G>A（可导致p.Met93lle）突变，而患者非受累皮损和外周血细胞无此突变，故认为本病可能由connexin26突变所致。


4.瘙痒性丘疹样汗孔角化症（Pruritic papular porokeratosis，EPPP）
 　Kanzaki在1992年首先报道，特点为：大多数患者原有无症状的DSP史，突然出现有剧烈瘙痒的散在的丘疹，这些丘疹经过数月可自行消退而留下褐色斑点或环状损害，组织病理见角质样板层、颗粒层减少或消失，多伴有真皮内嗜酸粒细胞浸润。


5.CAP综合征（craniosynostosis， anal anomalies， and porokeratosis；CAP syndrome）（颅缝早闭肛门异常及汗孔角化综合征）OMIM
 　603116　又称CDAGS综合征（craniosynostosis and clavicular hypoplasia， delayed closure of the fontanel， anal anomalies， genitourinary malformations， skin eruption，CDAGS）。后一命名中，“C”代表颅缝早闭及锁骨发育不全、“D”代表囟门延迟闭合、“A”代表肛门异常（如肛门闭锁、肛门前置等）、“G”代表泌尿生殖系统畸形、“S”代表皮疹。该病为常染色体隐性遗传，基因定位于22q12-13。具体病理生理学机制尚未明了，据推测与成骨细胞等细胞的多重信号传导途径（包括RUNX2）异常有关。从新生儿期起出现泛发的汗孔角化性丘疹，主要累及面部和肢体，日晒可加重皮损。患者可有其他皮肤表现，包括头发、睫毛及眉毛稀疏，阴囊裂（bifid scrotum）。

第三节　红斑角皮症

本病为一组罕见的遗传病，其遗传模式与临床表型多变。主要有两类：进行性对称性红斑角皮症和可变性红斑角化症。也有人把表现为红斑角皮症的临床综合征（如KID综合征）列为第三类，但持异议者认为这些综合征属于鱼鳞病而非红斑角皮症。

进行性对称性红斑角皮症（Progressive Symmetric Erythrokeratodermia）

本病又称对称性进行性先天性红皮症（erythroderma congenitalis progressiva symmetrica）或戈特龙综合征（Gottron syndrome），OMIM602036。首先由Darier于1911年描述。

病因

可能与遗传有关，分别有常染色体显性遗传、隐性遗传和散发病例的报告，以前者居多。但有人认为本病系毛发红糠疹的亚型。曾在一个家族中发现有编码兜甲蛋白的基因突变，但有人质疑该家族临床上与可变性红斑角化症难以区分。崔勇等曾报道一个呈常染色体显性遗传的进行性对称性红斑角皮症家系定位于21q11.2-21q21.2。对于该病是否为GJB3或GJB4突变所致，尚无定论。

临床表现

常在出生后不久发病，但少数也可在成年发病，男女患病率无明显差异。开始为双侧掌跖部发生弥漫性红斑及角化过度损害，附有片状角质性鳞屑，皮损境界清楚，有时边缘有色素沉着（图3-21-12，图3-21-13，图3-21-14），皮损逐渐扩大累及手背、足背、胫前、肘、膝以及大腿伸侧等部，偶见于上臂、肩、颈、面部、臀部及腔口周围，均为片状潮红浸润性肥厚斑片，覆有糠秕状鳞屑，但躯干部一般不会被累及，指（趾）甲增厚失去光泽，皮损在青春期波及范围最广，以后可逐渐消退，部分患者皮损有同形反应。本病病程经过缓慢，常呈进行性，冷、热、风等环境因素或情绪波动可为发病或病情加重的诱因。患者的一般健康状况不受影响。
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图3-21-12 进行性对称性红斑角皮症　两手掌及手背有境界清楚的红斑，表面干燥，有片状角化鳞屑

组织病理

表皮角化过度，伴有角化不全，棘层明显增厚，真皮有不同程度的非特异性炎细胞浸润。超微结构显示，颗粒层含有肿胀的线粒体，角质形成细胞有脂肪样的空泡。

诊断

根据早年发病及其临床特点，诊断不难。

治疗

无特效疗法，下述方法可酌情应用。


1.维A酸类
 　对维持上皮组织的正常角化过程有重要作用。可内服阿维A酯每天1~2mg/kg或阿维A0.5mg/kg，并配合外用含糖皮质激素的0.1%维A酸软膏。


2.维生素
 　内服维生素A 10万~15万IU/d和维生素E0.2~0.4g/d。


3.局部用药
 　外用20%尿素霜、10%~20%水杨酸软膏、复方乳酸软膏、多磺酸黏多糖乳膏及20%鱼肝油软膏等。


4.X线照射
 　对局限性角化显著而用其他方法治疗又无效者，可试用X线照射治疗。


5.PUVA
 　有报道用PUVA治疗有效。
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图3-21-13 进行性对称性红斑角皮症双足至小腿下方见境界清楚的红斑，附角化性鳞屑

可变性红斑角皮症（Erythrokeratodermia Variabiiis）

本病又名可变性图形红斑角化症（erythrokemtodermia figurata variabiiis）。由Mendes da Costa于1925年命名，故又称Mendes da Costa病（Mendes da Costa disease），OMIM133200。

病因

分别有常染色体显性遗传和隐性遗传的报道，其致病基因与1p34-p36连锁，为编码缝隙连接蛋白connexin 31（GJB3）或connexin 30.3（GJB4）的基因突变。Vandersteen等认为本病是一种原发性角化病，其基本异常起源于表皮，并证实在角化过程皮损中，角质小体（keratinosome）在数量上是减少的。

临床表现

表现不一，因人而异。其特征为边界清楚的红斑性和角化过度性斑片，形态奇特。损害有两种：一种为起于正常皮肤或在红斑基础上的散在、持久性红棕色角化过度性斑片，常呈图案形、逗点形、环形或多环形；另一种为边缘清晰的红斑，散乱分布，大小、数量和位置变化迅速，可在几小时或几天内消退，部分持久不变，逐渐形成角化过度斑片。皮损可发生于任何部位，但多见于四肢伸侧、臀部、腋下、腹股沟和面部（图3-21-15，图3-21-16），约50%的患者并发掌跖角化症，并且有多汗呈红斑脱屑状。而头发、甲和黏膜部很少受累。
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图3-21-14 进行性对称性红斑角皮症　双侧足跟处见红斑角化性斑片

约30%的患者在出生时就患病，其他多数在出生后不久至3岁内发病，儿童期加重，偶见青春期发病，以后随年龄增长有某些改善，尤其在女性绝经期后，但在妊娠期或口服避孕药往往会加重。皮损也可由于暴露于热、冷、风后，外伤或因情绪波动而加重，一部分患者在夏季可部分或完全缓解。本病终生不愈，但一般不影响健康。神经性异常（耳聋、周围神经病变、腱反射减弱、小脑共济失调）和指甲营养不良已有描述。
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图3-21-15 可变性红斑角皮症　双腋窝、肘窝及腹股沟处，见对称性沿皮纹分布的灰褐色带状角化增厚和红色及红褐色斑块

[image: ]


图3-21-16 可变性红斑角皮症　臀部及下肢见数十块对称分布的红褐色斑片，大小不一，形状各异，境界清楚，边缘微隆起，颜色较中央部位深。皮损表面粗糙，上覆灰色鳞屑

组织病理

为非特异性变化，表皮角化过度和角化不全，颗粒层正常，棘层肥厚，乳头瘤样增生，真皮乳头延长，真皮有轻度水肿和非特异性炎细胞浸润。

电子显微镜显示表皮角质小体数目明显减少。

治疗

本病无特效疗法。口服异维A酸能修复减少的角质小体和消除角化过度及游走的红斑，但停药后可复发。外用糖皮质激素和PUVA可有一定的效果，抗组胺药对瘙痒性红斑性皮损有效。

红斑角皮症的综合征

Giroux–Barbeau综合征（Giroux–Barbeau syndrome），OMIM 133190又称红斑角化病伴共济失调（Erythrokeratodermia Variabiiis with Ataxia）、脊髓小脑共济失调34（Spinocerebellar Ataixa 34， SCA34），是一种常染色体显性遗传的神经皮肤综合征，是位于6q14的ELOVL4基因突变所致，由Giroux和Barbeau在1972年首先报道。患者出生后不久即出现可变性红斑角皮症样斑块，主要位于肢体。以后皮损逐渐消退（多数在25岁时完全消退），而小脑共济失调缓慢发展并于40~50岁间达高峰。认知和感觉能力不受影响。

MEDNIK综合征（mental retardation、enteropathy、deafness、peripheral neuropathy、ichythyosis、and keratoderma syndrome），OMIM 609313曾被称为Kamouraska型可变性红斑角皮症和3型可变性红斑角皮症（Erythrokeratodermia Variabiiis 3，EKV3）。为位于7q22.1的AP1S1基因突变所致。首先发现于加拿大魁北克省的Kamouraska地区。皮肤先天性角化过度性红斑，皮损似不典型的可变性红斑角皮症，伴智障、肠病（腹泻）、神经性耳聋、外周神经病变、精神运动迟缓等。

第四节　掌跖角皮症

掌跖角皮症（palmoplantar keratoderma，PPK）又称掌跖角化病（keratosis palmaris et plantaris），这是以手掌和足跖皮肤增厚、角化过度为特点的一组慢性皮肤病，有一个大的临床表现谱。大多为先天性、常有家族史，少数为获得性，也可以是其他皮肤病（如银屑病、毛发红糠疹、痣样基底细胞癌综合征等）或一些全身性疾病的表现（即症状性掌跖角皮症）。这种先天性或获得性疾病可以单独存在，也可伴有其他疾病或作为某种综合征的一部分。

角皮病常被称为角化过度、角化病和胼胝。掌跖角皮病的特征为掌跖部过量角蛋白形成。角皮症常以临床特征分类，诸如弥漫性、局限性、条纹状或点状等，但是这些类型之间并无绝对的界限，单一疾病的表现可以随着部位、年龄、性别或职业而变化。跖部皮损比掌部有更严重或更弥散的趋势。

掌跖角皮病在分类上最重要的特征包括角化过度的特殊形态学改变和分布、遗传学证据和特殊的遗传方式、掌跖区以外皮损的出现、其他外胚层或系统性发育异常、发病年龄、病情严重程度和预后以及组织病理学所见。

板层状出汗障碍是掌部表浅的脱落性皮肤病，有时也发生于跖部。其特征为缺乏炎症表现，针头大小的白色斑点逐渐向周边延伸。该病也可称为复发性掌部脱屑。新的脱屑部位不断出现，最终互相融合而呈现薄层鳞屑。病变双侧发生，伴发出汗障碍，但有时病因不确定。常因环境因素而加重，有些人认为这是角质层内聚性异常所致。

目前多倾向于根据以下三点对先天性掌跖角皮症进行分类。①皮损在掌跖部位的形态：弥漫分布的（弥漫型）、局限于掌跖摩擦或受力部位的（局灶型）、雨点状分布的（点状型）；②除掌跖受累外，是否同时存在其他皮肤部位（牙、甲、毛发、黏膜）或其他器官的异常（单一型或伴其他表现型）；③是否存在皮肤脆性增加或水疱（非表皮松解型或表皮松解型）。参见表3-21-2。其中某些综合征、伴有其他表现的皮肤病详见相关章节，本节主要介绍单一的掌跖角皮症。

一些遗传性掌跖角皮病中已发现基因突变、包括部分疾病的角蛋白基因突变。伴发恶性肿瘤的非表皮松解性掌跖角皮病与角蛋白束末端的染色体17q24异常有关。先天性甲肥厚与K6a、K16或K17的螺旋起始肽链的突变有关。遗传性综合征中有许多疾病可出现掌跖角皮病的特征，如先天性甲肥厚、Darier病和2型酪氨酸血症，这些在相关章节中讨论。

获得性掌跖角皮病中与恶性疾病相关的获得型掌跖角皮病在Howell-Evans综合征中一起叙述。其他与掌跖角皮病有关的多种皮肤病详见相关章节。

表3-21-2 掌跖角皮症（PPK）的分类

[image: ]


[image: ]


注：*可为局灶性掌跖角化或弥漫性掌跖角化。

弥漫性掌跖角皮症

弥漫性非表皮松解性掌跖角皮症 Diffuse nonepidermolytic Palmoplantar Keratoderma）

本病又称非表皮松解性掌跖角皮症（nonepidermolytic palmoplantar keratoderma）、遗传性掌跖角化症keratoderma palmo-plantare hereditaria）、对称性掌跖角质瘤（keratoma palmare et plantare symmetricum）、弥漫性限制性掌跖角皮症 （PPKdiffusa circumscripta）、胼胝症（tylosis）、寿斯特-乌纳综合征（Thost-Unna syndrome）、寿斯特-乌纳病（Thost-Unna disease）、寿斯特-乌纳掌跖角皮症（Thost-Unna palmoplantar keratoderma），OMIM 600962。特征是显性遗传，先天性掌跖表皮角质层显著增厚，一般对称发病，累及两侧的所有相同部位。有时角质增厚可延伸至侧面或背侧，特别是指（趾）节。当为跖部角皮病时，足弓一般不受累。表皮增厚、变黄，呈疣状，并角化。病变可为点状和条纹状。在普通型中，呈均匀增厚形成坚硬的板状，终止于在掌的周边，呈现特征性的，与正常皮肤分界非常清楚，边缘部没有任何炎症表现。常有多汗症，导致浸渍现象。偶尔伴有甲增厚的改变。

病因

属常染色体显性遗传，有报道全家65人中有20人患病。可见于所有种族中。多数研究提示，本病的基因位于12q13.13、编码角蛋白1的区域内（基因的OMIM编码为139350）。有人发现本病的遗传基因也可在17染色体上（17q12-q22），与酸性角蛋白基因所在的染色体区域相同。

临床表现

多从婴儿期开始发病，轻者仅有掌跖皮肤粗糙，严重时掌跖出现弥漫性斑块状、边缘清晰的角质增厚，表面光滑、色黄，酷似胼胝，或呈疣状增厚，足弓一般不受累，常可因皮肤弹性消失而发生皲裂和引起疼痛，造成手足活动困难（图3-21-17）。局部一般无炎症，但因常伴有多汗症而引起浸渍的外观。角化过度损害可延伸掌跖侧缘或手足背，但膝、肘很少累及。甲板也常增厚而呈浑浊状。皮损一般呈对称分布，角化损害持续终生而不会自动消退。部分患者可合并鱼鳞病或其他先天性异常，如假性趾（指）断症、指（趾）端溶骨症和遗传性色素异常症等。

组织病理

组织相为非特异性，包括表皮显著的角化过度，颗粒层增厚，棘层肥厚和真皮上部轻度炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据患者幼年发病，常有家族史以及皮肤呈胼胝状等特点，一般诊断不难。但有时需与胼胝或胼胝性湿疹相区别，除发病年龄不同外，皮损在胼胝仅局限于受压力或摩擦部位，而在胼胝性湿疹则有炎症和瘙痒症状。

治疗

本病尚无特效的治疗方法。其治疗原则为：减少角质层增厚，润滑皮肤，预防皲裂，减少压力和摩擦，应以局部治疗为主。

（一）局部治疗　局部用药效果不佳。5%的水杨酸对皮损有帮助，也可试用12%的乳酸铵洗剂。


1.外用角质松解剂
 　可外用10%～20%水杨酸软膏，通过溶解角质层细胞结合物而达到角质松解作用，最后使增厚的角层脱落；6%水杨酸丙二醇凝胶和12%乳酸铵液也值得一试；10%氯化钠亲水性软膏，10%～20%尿素软膏外用或用30%尿素溶液浸泡有时也有效。
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图3-21-17 弥漫性非表皮松解性掌跖角皮症　皮损呈边界清楚的角质增厚斑块


2.外用0.1%维A酸霜或0.25%地蒽酚软膏
 　最好采用晚间封包治疗，也有角质剥脱的效果。


3.糖皮质激素软膏
 　封包治疗或硬膏外贴。

（二）全身治疗


1.维A酸类
 　需要终身用药，但因有骨毒性，故实际不常使用。一般认为在服药期间角化肥厚损害会有所减轻，但停药后即复发。如口服阿维A酯0.6mg/（kg·d），并调整剂量以达到满意的临床疗效，维持1年，维持量为5~35mg/d，平均为27.5mg/d；或口服异维A酸0.5~ 1.0mg/（kg·d），分2~3次服。如与外用维A酸软膏联合治疗，则效果更佳。


2.β-胡萝卜素
 　可抑制角质细胞增生，达到平衡状态后细胞脱落增加。每天1~2.5mg/kg治疗6周后，病情可明显改善，但停药后会有不同程度的复发。


3.辅酶生物素
 　Menni等用口服辅酶生物素10mg/d共2个月，然后再用50mg/d共2个月治疗3例患者，结果掌跖皮肤变薄变软，手活动度和触觉改善。


4.维生素
 　用维生素A10~15万IU/d和维生素E0.3~0.6g/d联合治疗，效果欠佳。

表皮松解性掌跖角皮症（Epidermolytic Palmoplantar Keratoderma，EPPK）

本病又称Vorner型掌跖角化病，是一种常染色体显性遗传性皮肤病。OMIM144200。目前已明确角蛋白9基因突变是发生本病的遗传基础，相关基因定位于染色体17q21.2、编码角蛋白9的区域。但某些轻型患者的基因定位于12q13.13、编码角蛋白1的区域。

临床表现

常表现为掌跖部弥漫性角化性斑块，境界清楚，有红色边缘，表面光滑呈黄色，伴有皲裂、脱屑（图3-21-18，图3-21-19）。

组织病理

表皮角化过度、颗粒层增厚、棘层和颗粒层中有较多裂隙，裂隙处细胞界限不清，由淡染的物质或透明角质颗粒组成，可见表皮细胞松解（图3-21-20，图3-21-21）。

鉴别诊断

需与EPPK相鉴别的疾病有：


1.大疱性鱼鳞病样红皮病
 　本病与EPPK在组织学上有相似之处，但临床上差别大，常在出生1周内出现弥漫性红斑，伴水疱和大疱，一般数月后红斑消退，出现广泛鳞屑和局限性角化性疣状丘疹，尤以褶皱处明显，随年龄增长皮损有减轻倾向。
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图3-21-18 表皮松解性掌跖角皮症　双手掌对称性分布长短不一的条索状角化性斑块，呈淡黄色，界限清楚，有皲裂
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图3-21-20 表皮松解性掌跖角皮症　表皮角化过度，颗粒层增厚，棘层及颗粒层中有较多裂隙，裂隙处细胞界限不清楚，由淡染的物质或透明角质颗粒组成（HE染色×200）


2.弥漫性掌跖角化病
 　临床上很难与EPPK区别，但组织病理上无表皮松解现象。

治疗

本病外用卡泊三醇软膏有效，口服阿维A也可暂时奏效，但停药后又会复发，故需长时间维持治疗。

进行性掌跖角皮症 （Progressive Palmoplantar Keratoderma）

本病又称格赖特尔综合征（Greither syndrome）、Greither型掌跖角皮症（Greither PPK）、Sybert角皮症（Sybert keratoderma）、逾越性进行性掌跖角皮症（keratosis palmoplantaris transgrediens et progrediens），OMIM133200。是弥漫性非表皮松解性常染色体显性遗传型掌跖角皮症的典型变型，少见。但Itin等认为从发病史及独特的临床表现来看，本病是一种独立的疾病。Wollina与Gedde-Dahl先后报道了本病与可变性红斑角皮症并发的家系，后发现该两病的基因都定位于第1号染色体的同一部位：1p34.3（故OMIM编码相同）。常染色体显性遗传。
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图3-21-19 表皮松解性掌跖角皮症　双足跖有弥漫性角化性斑块，伴有皲裂、脱屑
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图3-21-21 表皮松解性掌跖角皮症　表皮角化过度，颗粒层增厚，棘层及颗粒层中有较多裂隙，裂隙处细胞界限不清楚，由淡染的物质或透明角质颗粒组成（HE染色×400）

临床表现

多从2岁以后出现掌跖部角质增厚，其发病年龄晚于弥漫性掌跖角皮症，以后症状逐渐加重，范围逐渐扩大可达数年之久，有时直至30余岁时才停止发展。掌跖角化过度通常较轻，呈弥漫性，而手足的侧缘及背面角化却总是很明显存在，臂和腿部也可不规则地出现角化过度斑片，呈青灰色。部分病例可有雷诺现象，并可伴多汗症及腱反射亢进，而甲受累不常见。

有人认为进行性掌跖角皮症中Greither型与Sybert型有所不同：①前者病情较轻，后者较重；②后者发病较早，可在2岁前即起病；③后者可有假性阿洪形成；④后者不仅可以累及手足背，甚至可有手套袜子样分布的角化过度；⑤后者可有甲受累。

鉴别诊断

（一）Meleda病　为隐性遗传病，常伴发身体的其他缺陷，有典型的甲受累，且皮损终生持续扩展。

（二）进行性对称性红斑角皮症　皮损好发于暴露部位，如四肢伸侧（肘、膝和指关节伸侧）等部位，对称分布，为局限性红斑，上覆白色糠状鳞屑，自觉瘙痒。

预防及治疗

同弥漫性掌跖角皮症。本病的病情可随年龄增长而逐渐改变。

梅勒达病（Meleda Disease）

本病又名Simens掌跖角化症、转移性掌跖角皮症（keratomerma palmoplantaris transgrediens）、家族性掌跖角化过度症（familial hyperkeratosis palmarlis et plantaris）及进行性遗传手足角化病。系1826年首次发现于亚得里亚海Meleda岛的一种地区性罕见综合征，后世界其他地区，包括阿拉伯联合酋长国、智利和日本也有报道。本病属常染色体隐性遗传，定位于染色体8q24.3的SLUQPI基因突变已被确定，该基因编码SLUQPI蛋白（Secreted Ly-6/uPAR-related protein 1），后者在细胞信号传导及细胞黏附中起作用，并可通过烟碱样乙酰胆碱受体而调节角质形成细胞的凋亡。

临床表现

一般在出生时或婴儿早期患病，掌跖发红，继之增厚及有鳞屑。角化过度通常是弥漫性的，有时呈岛屿状，并可伸展至背侧，呈手套样分布，红斑显著，常伴有多汗，可有浸渍恶臭，并易发生湿疹化和真菌感染。除掌跖外，约半数病例可在腕、踝、肘、膝和小腿伸面等部位发生局限性角化过度性损害，部分患者口角可发生持久性的红色斑片。整个病程发展缓慢，可持续蔓延多年，然后静止。口角炎常见。

患者往往有体格发育不良，可有脑电图异常、短指。甲的改变包括厚甲、反甲、甲下角化过度及纵嵴等。有些患者可发生指节垫和假性趾（指）断症。其他的并发症包括口角唇炎、多汗、短指、口周红斑和脑电图异常等，但患者的毛发、牙齿或眼无缺陷。

组织病理

掌跖表皮显示收缩的正角化、棘层肥厚、颗粒层增厚、无表皮松解。

鉴别诊断

应与进行性对称性红斑角皮症相鉴别，后者自婴儿期发病，直至青春期，以后可逐渐消退，皮损对称分布，先见于四肢远端，以后逐渐进行性地向近端发展，为边缘清楚之角化过度性红斑鳞屑损害。Olmsted综合征与本病也有许多相似的临床表现，但身体腔口部位的角化过度斑块对前者是特异性的。

Gamborg-Nielsen型掌跖角皮症（Mutilating palmo-plantar keratoderma of the Gamborg-Nielsen type），又称Norrbotten型掌跖角皮症（OMIM 244850），曾被认为是梅勒达病的别名，但似为不同的疾病，故未列入同一的OMIM编号。梅勒达病系常染色体隐性遗传，而Gamborg-Nielsen型掌跖角皮症的较轻型呈常染色体显性遗传、其严重型为常染色体隐性遗传。GamborgNielsen型掌跖角皮症中，皮损与正常皮肤交界处呈特征性的境界清楚的蓝红色，可有指节垫，但肘、膝不受累。

治疗

口服维A酸类药物如阿维A对本病有效，但对角化过度比对红斑的疗效更好。假性断指症可用维A酸或Z-成形术治疗以减轻功能限制。

残毁性掌跖角皮病 （Mutilating Palmoplantar Keratoderma、 Vohwinkel s yndrome）

残毁性掌跖角皮症原专指沃温克综合征（Mutilat-ing Palmoplantar Keratoderma、Vohwinkel syndrome，OMIM 124500），是为一狭义的命名。但临床上有指趾残毁性结局的角皮病不仅此一种，常令读者困惑。故本章将致残毁的（广义的）掌跖角皮病单独列出一节以示区别，并分述其中具代表性的两种疾病：沃温克综合征（Vohwinkel型残毁性掌跖角皮症、OMIM 124500）和奥姆斯特德综合征（OMIM 614594），参考其不同的OMIM编码、不同的致病基因和不同的临床表现，有助于识别该组疾病中的不同实体。


1.Vohwinkel残毁性掌跖角皮症
 　即狭义的残毁性掌跖角皮症。又名残毁性遗传性角质瘤（keratoma hereditaria mutilans）或沃温克综合征（Vohwinkel syn-drome），OMIM 124500。主要表现为掌跖角皮症、假性阿洪和不同程度的神经性耳聋。系1929年由Vo-hwinkel首先描述并命名，Gibbs等强调本病的家族性发病。世界上已有超过50例的文献报道，多为常染色体显性遗传，致病基因位于GJP2编码区域、为细胞缝隙联接蛋白26（connexin 26）基因突变。本病更常见于女性和白人。

在婴幼儿期发病，掌跖部呈弥漫性角化过度，表面呈蜂窝状小凹，手足背的皮损呈特殊的海星状角化或条状角质增生，角化过度可以向足背、腋、踝、肘、膝及足底等处扩展，肘与膝部呈线状角化，掌跖并可发生暂时性大疱。另一方面，从4~5岁以后，患儿趾（指）发生纤维性收缩窄带，呈进行性趾（指）断症改变，以小趾（指）为最多见，最终可有几个趾（指）被累及，但累及拇指者较少见，且出现环形缩窄的时间也似乎与掌跖角化的程度无关（图3-21-22，图3-21-23）。趾（指）甲可有嵴状拱起及残缺不全。患者掌跖皮肤常因高度角质增生、多汗或趾（指）部缩窄而诱发皲裂、浸渍或感染，并导致疼痛和活动障碍。本病多数患者趾（指）在发生环形缩窄后多年可仍无断离和自截，比阿洪病要轻。本病经常伴随轻微至中等感觉神经性听力丧失。在一些受累个体可以见到弥漫的鱼鳞病样皮肤病。甲营养不良，脱甲，甲弯曲，除外感觉神经性耳聋的各种神经性异常，如痉挛性截瘫和肌病已被描述。
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图3-21-22 残毁性掌跖角皮病　双手指指腹呈纵行性条索状角化过度，污黄色，呈蜂窝状、海星状凹陷，边缘堤状隆起

X线检查见掌指骨质脱钙，有营养性骨萎缩，远端指（趾）骨吸收，骨干缩窄。

本病偶可伴有先天性鱼鳞病，表皮松解性角化过度，瘢痕性秃发，高频性耳聋，听觉丧失，口周脂溢性鳞屑，暗红色角化斑及腋窝浸渍性白斑等，还能合并性功能减退及脊髓空洞症。

兜甲蛋白角皮病（Loricrin Keratoderma），又称Camisa综合征（Camisa syndrome）、伴鱼鳞病的沃温克综合征（Vohwinkel syndrome with ichthyosis）、伴鱼鳞病的残毁性角皮症（Multilating keratoderma with ichthyosis），OMIM 640117，被认为是Vohwinkel残毁性角皮症的一个异型，由位于染色体1q21.3的兜甲蛋白基因突变所致。无听力丧失、有掌跖蜂窝样角化过度及泛发的鱼鳞病样皮损。


2.奥姆斯特德综合征（Olmsted syndrome）
 　又称残毁性掌跖角皮病伴口周角化性斑块（mutilating palmoplantar keratoderma with periorificial keratotic plaques），OMIM614594。致病基因位于17p13.2，为编码瞬时感受器电位离子通道蛋白V3（Transient receptor potential cation channel，subfamilyV3，TRPV3）蛋白的基因突变所致（TRPV3亦被称为香草酸受体V3，vanilloid receptor V3）。多见于男性。

一般在婴儿期即出现掌跖皮肤角化，在数周至数月内，掌跖皮损进行性扩展，呈坚硬、对称、肥厚的过度角化，周边环绕红斑。手指挛缩和足部深皲裂是常见的并发症（图3-21-24）。在腔口周（尤其是口和肛周）及臀部也可见到对称的、黄褐色角化过度性斑块和丘疹（图-21-25，图3-21-26）。其他的临床表现有弥漫性脱发、口腔黏膜白斑、薄甲、甲营养不良、腋和肘窝条纹状角化过度和关节松弛等。
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图3-21-23 残毁性掌跖角皮病　双足跖弥漫性角质增生，足趾残毁，小趾残缺

组织病理

组织病理学证实特征性改变为角化过度和圆形固缩核伴颗粒层增厚（“round”retained nuclei with hy-pergranulosis）。

表皮角质层高度角化过度，颗粒层增厚，棘层肥厚，真皮浅层有炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

一般根据幼儿期发病，男性多见，弥漫性掌跖角化过度，手、足背海星状角化损害和肘、膝部线状角化性损害以及趾（指）缩窄残毁等特点即可做出诊断。

临床上应与弥漫性掌跖角化病及Meleda病相鉴别，后两者均缺乏手、足背海星状角化损害及趾（指）残毁现象。Olmsted综合征应与肠病性肢端皮炎、Meleda病、Clouston型出汗型外胚叶发育不良等鉴别。本病掌跖对称性角化伴腔口部位角化性肥厚斑块具有特征性，可与上述诸病区别。
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图3-21-24 Olmsted综合征　双手掌明显角化过度，其上有很深的皲裂和出血，大部分手指残毁，只剩下第一节手指
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图3-21-25 Olmsted综合征　口周可见角化增厚斑，并有明显的放射状皲裂

治疗

口服阿维A对本病有明显的近期疗效。

应用润滑剂对皮肤角化有一些软化作用，应用水胶体敷料可减轻皲裂所致的疼痛。Gibbs采用30%尿素浸泡角化区，再用钝的锉刀刮除角化物；用水杨酸软膏和含糖皮质激素的尿素霜交替外用，也有一定的疗效。对疼痛较剧的缩窄环，必要时可考虑做手术切除。

掌跖角皮症伴发食管癌 （Palmoplantar Keratoderma with Esophageal Carcinoma）

本病即豪威尔-埃文斯综合征（Howel-Evans syn-drome），又称胼胝伴食管癌（tylosis with esophageal cancer），OMIM148500。本病呈常染色体显性遗传，致病基因位于17q25.1，为编码RHBDF2基因的错义突变所致，RHBDF2对肿瘤坏死因子α的分泌起重要作用。1958年，Howel-Evans报道两个家族，其成员中患掌跖弥漫性角化过度者，有70%在以后发生了食管癌，而无掌跖角皮症的成员则以后不发生食管癌。皮损同弥漫性掌跖角皮症，一般在压力部位角化过度较为显著，多在5~15岁间发病，而食管癌要迟至30~50岁才发生，癌肿大多位于食管下1/3部。跖部较掌部重。有人报道了一个德籍美国人家族，在本病的基础上，患食管癌的风险增加38倍。在以上的几个家族中，基因定位于染色体17q23，简称TOCG（for tylosis with oe-sophageal cancer gene）。近期有人指出，患有此综合征的家族成员中，65岁以前患食管癌的危险性至少为90%。

获得型掌跖角皮病也可与食管癌、肺癌、乳腺癌、膀胱癌和胃癌伴发。必须指出，对于那些明显与遗传无关而在患食管癌后出现掌跖部角化的病例，应属于症状性掌跖角皮症的范畴而不应归列为本病。
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图3-21-26 Olmsted综合征　骶尾部和肛周可见边界清楚的角化斑，其上有较厚的痂，角化斑周边有红斑环绕

掌跖角皮症伴发牙周病 （Palmopalntar Keratoderma with Periodontosis）

本病又名帕皮永-勒菲弗综合征（Papollin-Lèfèvre syndrome），OMIM245000。致病基因位于11q14.2，为编码组织蛋白酶（cathepsinC，CTSC）基因的突变引起。是一种少见的常染色体隐性遗传性疾病。发病率估计为（1~4）/1000000。本病表现为掌跖角化过度和牙周变性。一般在出生后数月内发生，但也可在出乳牙后发病。常见的皮肤改变有掌跖的界限清楚的红斑性过度角化性损害，可延伸到手足背侧。这些改变常在幼儿时开始出现，可发生于肘、膝和跟腱区域，可出现指甲横沟。在大多数病例，牙改变伴随着皮肤病变而出现，但有牙病在皮病之前者，病情一般较重。

临床表现

本综合征有掌跖皮肤角化过度和牙周病，牙齿过早脱落，两者多同时起病，但也有先发生皮损者。部分患者的父母为近亲结婚。但皮损的严重程度和牙周感染之间并无相关性。

常于乳齿长出后（1~5岁）发病，在掌跖发生境界清楚的红斑性角化过度损害，伴鳞屑和皲裂，并逐步扩展至手足侧缘、手足背、足跟、踝部、肘与膝部，可出现严重的银屑病样损害，分布对称，冬季症状加重，常伴有手足多汗和臭汗症，足跖部尤重（图3-21-27，图3-21-28）。毛发正常或稀疏，少数可有甲改变，表现为甲肥厚、弯曲或有横沟发生，还可伴发蜘蛛脚样指（趾）和沟纹舌。牙周病的早期发作原因是由于多形核白细胞功能受损和改变。本病与肢端骨质疏松症和化脓性肝脓肿有联系。在脉络膜丛和小脑幕有无症状的异位性钙沉着。一般在皮疹初发的同时，出现乳齿的牙周变性，其表现较特殊，一般乳牙发育正常，但一长出牙周的支持组织即开始破坏，牙龈充血肿胀、溃烂而容易出血、牙周溢脓，有牙周袋形成和口臭，牙槽骨吸收、萎缩。乳牙多在4~5岁脱落，恒牙生长发育可正常，但可以同样方式过早脱落。牙周炎性退行性变伴暂时性牙齿的脱落是反复发生的，局部淋巴结炎普遍存在，而口腔其他组织均正常。治疗可延缓牙和皮肤的异常变化。本病如不予治疗，在10岁左右，患儿的牙齿可全部脱落（图3-21-29）。

与本病相似，Haim-Munk综合征（Haim-Munk syndrome，OMIM 245010）的致病基因也定位于11q14.2，系编码组织蛋白酶（cathepsinC，CTSC）基因的错义突变引起。为常染色体隐性遗传。患者有牙龈炎、蜘蛛状指（arachnodactyly）、肢端骨质溶解（acroosteoly-sis）和甲萎缩。Haim曾报道一个家族中4例患者均有细长指，指端尖细并呈钩形；Bach等注意到患者在脉络膜丛和脑幕附着处有无炎症性钙化。

组织病理

与Thost-Unna型弥漫性掌跖角皮症同。
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图3-21-27 掌跖角皮症伴发牙周病　兄弟二人掌部呈境界清楚红斑性角化过度，伴鳞屑及皲裂

[image: ]


图3-21-28 掌跖角皮症伴发牙周病　兄弟二人同样发病，两手掌及臀部、骶部均有红斑角化损害
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图3-21-29 掌跖角皮症伴发牙周病　牙齿发育异常，牙龈充血肿胀、萎缩，牙齿脱落

鉴别诊断

应与下列疾病相鉴别：①Meleda病一般在出生时或婴儿期患病，掌跖部位弥漫性红斑、鳞屑和角化过度，有指甲改变和体格发育不良，但毛发、牙齿或眼无缺陷；②毛发红糠疹虽有掌跖角化过度，但典型皮损为毛囊角化性丘疹融合成鳞屑状斑块，无牙齿改变。

预防及治疗


1.对皮损及牙周病作对症治疗
 　对牙龈炎引起的牙槽骨破坏，应及早拔除残牙及使用牙托。


2.阿维A酯治疗
 　Bergfeld等报道用阿维A酯治疗对皮损有效，但对牙周损害疗效不一；Nazzaro等用阿维A（Acitretin）治疗本病同样反应良好。上述治疗对患者的恒齿有保护作用，但最好在第一个恒齿萌出之前（约5.5岁时）就开始给药。


3.避免近亲结婚
 　由于本病为常染色体隐性遗传，且致病基因已经明确，故应告诫患者避免近亲结婚。


4.及时就诊
 　因本病病情发展快，故在发现幼年早发性掌跖角化过度的患儿时，应注意口腔情况，发现异常时应及时到口腔科诊治。

其他弥漫性掌跖角皮症还有：①Wilson型局灶或弥漫型掌跖角皮症（Wilson type PPKNEFD），OMIM 615735，为单一的非表皮松解性掌跖角皮症，可以呈弥漫性，也可呈局灶性角化过度。基因位于12q13.13，为编码角蛋白6C（KRT6C）的基因突变所致。表现为足底角化过度、疼痛、摩擦或受力后可有水疱、无甲改变或仅有轻微甲改变。②Nagashimi型掌跖角皮症，OMIM 615598，多出生后至4岁间起病，掌跖角化过度非进行性，可累及手足背和跟腱区，常伴掌跖多汗。不累及肘膝屈侧皮肤，不累及牙、甲和毛发。系位于18q21.33的编码SERPINB7的基因突变所致，serpinb7是一种丝氨酸肽酶抑制因子。③Bothnian型非表皮松解型掌跖角皮症（Bothnian type of NEPPK），OMIM 600231，表现为均一的掌跖角化过度，受累部位呈黄白色，边界清楚且有时伴有丘疹。皮损接触水后可由于角质层肿胀而呈海绵样外观，为本病的特点。致病基因位于12q13.12，为编码水通道蛋白的AQP5基因突变诱发。④硬胼胝症（sclerotylosis），又称Huriez综合征、肢体硬化萎缩性和角化性皮病（scleroatrophic and keratotic dermatosis of limbs），OMIM 181600。基因分析提示大致位于4q23。除了掌跖角化过度外，患者有肢体皮肤的纤维化和萎缩、指趾硬化、甲异常、皮肤鳞癌和肠道恶性肿瘤。

局灶性掌跖角皮症

条纹状掌跖角皮症 （Striate Palmoplantar Keratoderma，SPPK）

本病又称线状角皮症、肢端角化病、布伦纳诺-富斯-西门子综合征（Brunam-Fuhs-Siemens syndrome），为一种少见的局灶性掌跖角皮症。包括三个亚型：SPPK1（OMIM 148700）、SPPK2（OMIM 612908）、SPPK3（OMIM 607654）。

病因及发病机制

SPPK1（OMIM 148700）属于常染色体显性遗传，致病基因位于18q12.1，为编码桥粒芯糖蛋白1（desmoglein1，DSG1）的基因突变所致。SPPK2（OMIM 612908）的致病基因位于染色体6，为编码桥粒斑蛋白（desmoplakin，DSP）的基因突变所致。SPPK3（OMIM 607654）的致病基因位于染色体12q，为编码角蛋白1（KRT1）的基因突变所致。

临床表现

一般自婴幼儿起发病，临床表现多种多样，主要表现为手掌沿手指辐射状条纹形的角化过度（图3-21-30），皮损多分布于摩擦和着力的部位，有时肘、膝关节伸侧也可受累。有的患者皮肤脆性增加，外伤后皮肤容易被撕裂，但一般不起水疱。有时可累及指（趾）甲和毛发，如甲纵嵴形成和甲小皮过度角化。有时颊黏膜可见乳头瘤样损害，角膜上皮有点状浑浊。本病也可伴发假性趾（指）断症。

组织病理

为非特异性改变，主要表现为表皮显著的角化过度，棘层肥厚，乳头瘤样增生，但无表皮松解性角化过度。电子显微镜检查可见角质形成细胞中有紧密堆积的张力微丝和大量的透明角质颗粒。

诊断及鉴别诊断

需与播散性掌跖角化症合并角膜营养不良鉴别，后者除有弥漫性、线状、点状角化外，还伴有角膜营养不良改变。
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图3-21-30 条纹状掌跖角皮症　由手掌沿手指呈辐射状条纹形角化过度

治疗

局部外用角质溶解剂是本病目前主要的治疗方法，口服维生素H、阿维A亦有一定的疗效。

钱币状掌跖角化病（Keratosis Palmoplantaris Nummularis ）

本病又称钱币状表皮松解性掌跖角皮症（nummular epidermolytic PPK）、遗传性疼痛性胼胝（Hereditary painful callosities），OMIM 114140。系1983年由Wachters等首先报道，常染色体显性遗传。至1991年共计报道了18例。

临床表现

发病年龄在1.5~15岁之间，大部分在学龄儿童期开始发病。皮损主要见于跖侧，呈慢性进行性发展，其严重程度与机械性外伤相平行，如掌侧发生损害往往也和机械性外伤有关。

跖部皮疹往往较掌部多见且严重。皮疹为受机械摩擦部位发生过度角化性斑块，或呈豆状角化过度，甲下、甲周也可有角化过度。掌跖以外的损害少见，仅有1例在胫前有对称性丘疹。自觉疼痛，严重者可影响行走。

组织病理

主要显示有局灶性表皮松解性角化过度。其他的变化包括颗粒层增生和棘层肥厚，颗粒层和棘层上部的角质形成细胞有空泡及有大而不规则形的透明角质颗粒。

鉴别诊断

本病应与VOrner型掌跖角化病相区别，后者临床上表现为有红色边缘的弥漫性黄色掌跖部角化，病理上表现为弥漫性表皮松解性角化过度。

治疗

无特效治疗方法，口服阿维A对包括本病在内的表皮松解性掌跖角皮病疗效不佳。曾有报道应用分层皮移植片移植方法治疗本病无效。而避免或减少摩擦可预防或减轻发病。

播散性掌跖角皮症伴角膜营养不良（Disseminate Palmoplantar Keratoderma with Corneal Dystrophy）

本病又称里奇纳-哈汉德综合征（Richner-Hanhart syndrome）、2型酪氨酸血症，OMIM 276600。罕见，为新陈代谢先天性紊乱所致。常染色体隐性遗传，致病基因位于16q22.2，为编码酪氨酸氨基转移酶（tyrosine aminotransferase，TAT）基因突变引起。具有先天性肝脏酪氨酸氨基转移酶缺陷，超微结构发现张力微丝积聚在棘细胞和胞质内包涵体中，这可能是酪氨酸结晶所致。酪氨酸氨基转移酶缺陷是潜在的代谢缺陷，它导致血清酪氨酸和酚酸代谢产物的升高。

临床表现

为程度不一的点状、条纹状掌跖皮肤角化过度和角膜营养障碍。皮损于2~4岁发生，痛性局限性胼胝发生于掌跖部受压部位。偶尔胼胝也发生于肘、膝。畏光和角膜糜烂发生于出生后头几个月。角膜糜烂可以发展为角膜溃疡和青光眼。如果患者未予治疗，会发生智力低下。

组织病理

掌跖皮损的组织学可能对诊断有帮助，证实有嗜酸性胞质内包涵体（inclusion）。

治疗

本病是唯一可以经饮食来控制的一种掌跖角皮症，如果不接受正确治疗，几年内会发生行为异常，并且逐渐加重，最后发生营养不良甚至死亡。当患者予以低酪氨酸、低苯丙氨酸饮食后，皮肤和眼部表现消失。

点状掌跖角皮症

Buschke-Fischer-Brauer型点状掌跖角皮症（Punctate Palmoplantar Keratoderma）

本病又称播散性角质瘤（keratoma disseminatum）、掌跖播散性角皮症（keratoderma disseminatum palmare et plantare）、丘疹性掌跖角化症（keratosis papular palmariset plantaris）、1型点状掌跖角皮症等。最初由Buschke和Fischer对该病进行了描述，后得到Brauer等的证实。

病因

本病是掌跖角皮症的一个特殊类型，属具有高度外显率的常染色体显性遗传病，但较其他遗传性角皮症的发生要晚得多，常有家族史。Emmert等（2003年）对德国的14个家族的47例患者进行研究，47例患者均有家族史。男女发病率相等。为位于15q22-q23的AAGAB基因突变所致。

临床表现

本病并不十分少见，通常始于20~30岁或更晚，男女发病率相同。皮损分布于双手掌和双足跖部，为高出正常皮面的圆形或椭圆形角质丘疹，数目多而分散，一般直径仅0.2~0.3cm，但大者可达1cm，色泽暗黄，质地坚硬，部分皮损中心呈火山口形凹陷，在足跟及其他压力部位损害较多（图3-21-31）。一般位于足跖者较手掌者大，且前者可有明显触痛而后者一般无症状。在许多家系中，大小皮损同时存在，包括较大的跖部胼胝。在体力劳动者中皮损更鲜亮。有少数患者皮损同时可累及手足背、肘、膝等部，甚至其他部位。本病不伴发多汗症，而可并发类似银屑病的指（趾）甲营养不良改变，表现为纵裂、弯甲或缺甲。Bennion等报道一大家族合并有消化道癌肿（主要在结肠），全国良报道伴有家族性高甘油三酯血症（两代人共有7人患病）。还可发生痉挛性麻痹、HLA-B2
 7
 相关性强直性脊柱炎、多汗症、色盲、胃十二指肠溃疡及并指症等。

组织病理

表皮高度角化过度、致密、轻度角化不全，其下方马尔匹基层被压凹陷低于一般表皮水平，颗粒层和棘层增生，基底细胞无异型增生，真皮乳头向上延伸呈乳头瘤样增生，真皮内无炎细胞浸润。
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图3-21-31 Buscke-Fischer-Brauer型点状掌跖角皮症　两手掌侧见多数圆形或卵圆形、灰黄色、坚硬的角质性丘疹，直径2～10mm，中心受外力剥落后，形成火山口形凹陷

诊断及鉴别诊断

主要根据临床症状，必要时可做活检以帮助确诊。应与病毒疣、砷角化病、掌跖汗孔角化症、持久性豆状角化症和肢端角化性类弹力纤维病相鉴别。

张学军等报道2个常染色体显性遗传的家系，定位于8q24，被命名为2型点状掌跖角皮症（OMIM 614936）。

治疗

同弥漫性掌跖角皮症，阿维A对此型患者有较显著的疗效。外用维A酸软膏、5%~10%水杨酸软膏也有一定疗效。用温水浸泡后除去角质栓和过度的角化层也有效。

各种先天性掌跖角皮症特点见表3-21-3。

获得性掌跖角皮症与原因未明的掌跖角皮症

疏散性跖部汗孔角化症 （Porokeratosis Plantaris Discreta）

本病又称“Steinberg's lesion”。本病见于成人，女性较多，男女之比为1∶4。虽然皮损中可见到角质样板层样角化不全柱，但与汗孔角化症没有关系。它是由于压力导致远端外分泌导管的角质栓形成，造成其下汗腺继发性的囊性扩张。其特征为边缘锐利、橡胶样、宽基底的丘疹，用钝器分离后可见一个不透明的栓，无出血，皮损多发性，疼痛，一般7~10mm大小。通常限于跖部的承重部位，即跖骨头以下的区域。经常被误诊为胼胝或跖疣。

病理上可见柱状角样板层与汗管口一致，真皮内见汗管扩大，边缘有炎症改变。

治疗

用合适的鞋垫使人体重力再分布，也可用外科切除或用电灼。Limmer报道用液氮冷冻。

棘层松解性角化不良表皮痣 （Acantholytic Dyskeratotic Epidermal Nevus）

2002年，肖尹报道，1例女性7岁儿童出生后在左足底部发现淡黄色斑块，随年龄逐渐扩大，皮损表现自左足第二趾端屈侧至趾间，沿跖部延伸至足跟部，长约20cm，宽约1cm的淡黄色疣状隆起，表面粗糙、质地较硬的丘疹及斑块，排列呈索条状（图3-21-32）。有人认为本病与Darier病相似，甚至就等同于局限型的“线状Darier病”。

组织病理

表皮角化过度伴角化不全，棘层肥厚呈乳头瘤样增生，棘细胞松解，绒毛形成，松解的棘细胞胞质红染，胞核固缩，呈角化不良表现。真皮浅层大量淋巴细胞浸润（图3-21-33）。
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表3-21-3 各种先天性掌跖角皮症特点

图雷恩多角化症 （Polykeratosis of Touraine）

本病是由图雷恩（Touraine）最早描述的一组先天性角化症，呈隐性遗传，于掌、跖、腕、臂、腿及股发生对称分布、发红的角化过度斑片，常伴发其他外胚叶缺陷。Ebling等认为目前诊断为本病者，有些是已被确认的综合征如Papillon-Lefevere综合征，也有属于发生掌跖角皮症、甲营养障碍合并先天性毛发稀少的外胚叶发育异常，并不能都构成独立疾病，故“多角化症”这名称放弃不用。在过去被报道为“多角化症”的综合征中，只有掌跖角皮症伴发白斑病有特色，表现为掌跖部严重角化过度，有大片疣状角质块、甲增厚、甲下角化，口腔黏膜包括牙龈有大片白斑。遗传类型尚未肯定。

掌褶皱点状角化病 （Keratosis Punctata of the Palmar Creases）

掌褶皱点状角化病也称为掌褶皱角化性窝点状角化病、点状皮肤角化病、穿透性角化过度、掌褶皱穿透性角化过度等，这一常见的疾病最常发生于黑人中，原发损害为1~5cm充满圆锥形角栓的凹陷，主要见于掌或手指的褶皱，偶见于跖部。皮损为多发性，摩擦可加重皮损，常引起它变成疣样或被胼胝所围绕，有时注意到有圆锥状凹陷，已提出本病为常染色体显性遗传。Rustal等研究了存在掌跖部凹陷的283例患者，发现11%有掌跖部点状角化和3%有掌褶皱点状角化（两者都有者为5%），掌褶皱受累在黑种人更常见。
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图3-21-32 棘层松解性角化不良表皮痣　左足底第二趾端至足跟见疣状隆起的丘疹及斑块
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图3-21-33 棘层松解性角化不良表皮痣　基底层上方棘层松解，可见大量角化不良细胞（HE染色×200）

组织学显示有角化过度和角化不全，本病可合并有Dupuytren挛缩、甲反向胬肉、疱疹样皮炎、指节垫、条纹状皮肤角化病和银屑病。

在某些患者疼痛和触痛严重，故外科治疗是必需的。角质溶解剂和外用维A酸能使疾病暂时减轻，他扎罗汀也可考虑应用。

局限性掌跖角皮症 （CircumscribedPalmoplantarKeratoderma）

本病以跖部、指尖和小鱼际隆起受压处发生具有触痛的胼胝状硬结为特征，常伴发精神障碍、颊黏膜白斑和角膜营养不良性改变，也可有甲的异常如弯甲、甲下角化过度及多汗等。常在儿童期发病。

本病罕见，属隐性遗传，Ebling等认为可能是多种遗传基因综合征的表现之一。

围绝经期角皮症 （Keratoderma Climactericum）

本病是发生于绝经期妇女掌跖部的局限性角化性皮肤病。1891年，由Baooke首先描述，1934年，Hax-thausen更详细地报道了本病的临床表现，并提出本病的发生与围绝经期有关，故又名Haxthausen病。但也有人观察到在其他年龄段的男性和女性患者出现过同样的临床表现，其中许多是肥胖患者，故可能是一种非特异性反应。

病因

可能与内分泌、尤其是性内分泌的变化有关，但迄今未能确定是何种性激素所致。有报道在服用胆固醇合成抑制剂重氮基胆固醇时可产生类似于本病的掌跖角化增厚现象。也有报道在双侧卵巢切除术后发生类似病变，用雌激素替代治疗后痊愈。

临床表现

本病仅发生于女性，尤其是肥胖妇女，常在绝经期前后（40~60岁）发病。

在掌跖部，尤其在受压部位如足跟、足跖边缘部位出现疏散分布、边缘明显的圆形或椭圆形角化性扁平丘疹，无炎症表现，缓慢增大，并融合成片，最后蔓延至整个掌跖部。角化增厚斑表面可发生皲裂而易继发感染，局部疼痛致行走不便，冬季症状加重，而在轻症患者则仅表现为掌跖部鳞屑。

组织病理

为非特异性表现。表皮明显角化过度伴角化不全，颗粒层增厚、棘层肥厚、海绵形成或伴淋巴细胞外渗，真皮上部血管周围有淋巴细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现及妇女在绝经期发病的特点可以诊断。

需与先天性及一些获得性掌跖角化病相鉴别。前者常有家族史，在出生时或青年期发病；后者常伴发于银屑病、毛发红糠疹、慢性接触性皮炎、皮肤真菌感染及职业性皮肤病等。

治疗

无特效疗法。对过度肥胖者应设法减肥。

局部可外用角质溶解软膏，如10%水杨酸软膏、6%水杨酸凝胶、20%~30%尿素霜、0.25%蒽林软膏及0.05%~0.1%维A酸软膏等。0.05%雌二醇霜可用于角质剥离剂无效者。

小剂量X线局部多次照射可以暂时改善症状。少数患者长期内服雌激素如己烯雌酚，可使皮损消退；有甲状腺功能减退者可试服甲状腺素片。

也可试服维A酸类药物治疗，阿维A比异维A酸更有效。

进行性指掌角皮症 （Keratodermia Tylodes Palmaris Progressiva）

本病系一种以角化紊乱为特征的皮炎，由日本学者土肥等于1924年首次报道并命名。之后，各国学者又以不同的名称予以报道。如在Rook《皮肤病学》中描述的指尖湿疹及角化不良性湿疹与本病有部分相似之处。至1986年，新加坡Lim等以干燥性掌部皮炎（dermatitis palmaris sicca）的病名报道了57例，国内王侠生等（1991年）也报道了62例，似乎表明本病多见于亚洲地区的东方人。本病其他报道的名称有肢端干燥症、手掌干燥症，也有人认为本病即为皲裂性湿疹。

病因

本病病因不明。但干燥、寒冷环境，特别是接触肥皂、洗涤剂等碱性物质常可加重病情。鉴于本病多见于年轻女性，且少数患者病情与妊娠和分娩有关（孕期皮损可痊愈或好转，产后则可发病或加重），有的患者月经期症状可加重，从部分患者血清中检测性激素含量的结果显示雌二醇、睾酮及卵泡刺激素均明显减低，似乎说明雌激素降低与发病可能有一定的关系；又由于少数患者（7.1%）有阳性家族史，以及本病常可与毛周角化病、鱼鳞病等先天素质性皮肤病伴发，故提示本病有一定的遗传背景。此外，甲皱襞微循环检查显示多数患者存在微循环障碍，但其间的联系尚待进一步探索。

临床表现

本病有以下临床特点：①患者以年轻女性占绝大多数（90%以上）；②皮损好发于指屈面及掌前部1/3，几乎均为双侧性，并缓慢向近心端扩展而达掌跖，或同时沿指侧缘向背侧蔓延；③以皮肤干燥、起皱为突出症状，皮色淡红，带光泽，伴碎玻璃样浅表裂纹及少量角化性鳞屑，重者绷紧指端变细，指部不能完全伸直，使活动受限，部分甲皱襞轻度潮红、肿胀；④自觉患部皮肤干燥，少数因皲裂而感疼痛，另一些有微痒；⑤病程呈慢性进行性而少有自愈倾向；⑥前述多种非特异性的环境因素可致病情加重。

鉴别诊断


1.慢性湿疹
 　可发生于任何年龄，常有急性湿疹史，局部瘙痒明显。


2.手癣
 　皮损多不对称，蔓延迅速，可扩展至手背等处，常起水疱，边缘清楚，有瘙痒感，真菌检查可发现病原菌。

治疗

本病无特效治疗方法。患者应尽量少洗手，忌用肥皂、洗洁精、洗衣粉等碱性物质。

局部可外用15%~20%尿素霜、5%水杨酸软膏、甲基硅油霜。20%鱼肝油软膏、肝素钠霜、维生素E霜、复方乳酸软膏及多磺酸黏多糖乳膏等做对症治疗。外用糖皮质激素疗效差。

可内服维生素A、维生素E；因性激素紊乱可能与本病发病有关，故可试用雌激素治疗（己烯雌酚1mg，每晚1次）；也有报道用黄体酮肌内注射治疗有效。

用曲安奈德（或复方倍他米松）双合谷穴位注射有效（曲安奈德20mg或复方倍他米松3.5mg加1%利多卡因1ml做双侧合谷穴注射，每3~4周1次），且显效快，近期治愈率高，但停药后易复发，易引起月经紊乱，故较适用于对一般治疗无效的重度病例。李战忠等（2004年）报道用半导体激光照射劳宫穴及甲周治疗本病有效。

家族性水源性肢端角化症 （Familial Aquaqenic Acrokeratoderma）

本病最显著的特征为接触水后发生皮损，故认为是一种新型的肢端角皮症，但也可能是以前所知角皮症的一种变型。1996年，首先由English和Mc Collough报道了两个姐妹在掌部和指缘出现肉色到白色丘疹，遇水后即变成半透明的白色丘疹；他们将此病命名为暂时性反应性丘疹性半透明肢端角皮症，并认为是遗传性丘疹性半透明肢端角皮症的变型，随后在英文文献中又先后报道了39例，所用的名称有“水源性掌跖角皮症”、“水源性角皮病”等。主要为女性，大多为散发性。Saray（2005年）报道父子两人患病。

病因

因水激惹而引起的一过性的反应性皮肤角化丘疹，与遗传背景有关。

临床表现

典型的皮损出现在短暂的浸泡热水或冷水后，而在拭干后30~60分钟即可减退或消失。但跖部皮损罕有受影响。皮损包括半透明白色或黄色水肿性丘疹或斑片和带白色的角化过度斑（图3-21-34，图3-21-35），有些患者也有可见扩张的汗腺孔和掌部多汗，可有疼痛、烧灼感和（或）瘙痒等症状，也有无症状的。

组织病理

变化不一，可为正常的表皮和真皮到表皮角化过度伴汗腺管扩张。一般可见表皮灶性角化过度、粒层增厚、棘层肥厚、上皮脚延长、汗管口扩张，而真皮无炎症反应。

诊断及鉴别诊断

典型的临床表现包括掌部浸水后局部皮肤肿胀烧灼感，出现半透明的白色丘疹和斑片，好发于青少年女性，脱离水后损害可自然消失。

本病应与遗传性丘疹性半透明肢端角化病鉴别，后者为一种常染色体显性遗传性疾病，患者多伴有特应性体质，掌跖皮疹为持久性半透明黄白色丘疹和斑片，无自觉症状，青春期发病，皮损浸水后出现褶皱。也有认为两者都可能是一种病谱的不同类型。

治疗

外用20%水杨酸软膏和10%尿素霜，每天1次，在1个月内可使病情缓解。

遗传性半透明丘疹性肢端角化症（Hereditary Papulatranslucent Acrokeratoderma）

本病1973年由Onwnkwe首先报道，以指端特异的半透明角化丘疹和家族性为其特征。Onwnkwe认为是遗传性点状角化症的变异。本病往往有家族史，属常染色体显性遗传。其发病也可能与摩擦、外伤有关。

临床表现

常以手部对称或单发皮疹为主诉，亦有同时波及手足者。皮疹常对称地分布于双手指关节伸面，手掌、手背的移行部位，有时亦见于拇指球部、足底穹隆处，为半透明水疱样皮色或黄白色扁平丘疹，直径为0.5～5mm，簇集但不融合，或部分融合，表面光滑，质地较硬，无压痛，局部穿刺无液体，全身一般无皮疹，毛发、指（趾）甲无异常。
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图3-21-34 家族性水源性肢端角化症　接触水数分钟后，左手大鱼际处出现鹅卵石样群集丘疹
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图3-21-35 家族性水源性肢端角化症　右手示指侧缘密集白色丘疹，部分丘疹融合成乳白色斑块

组织病理

角质层角化过度，但角质染色性质无异常，无角化不全，颗粒层和棘细胞层肥厚，表皮突幅度较广，真皮无炎细胞浸润，亦无毛细血管扩张，胶原纤维无变性，弹性纤维无断裂、减少，但有聚集现象。

鉴别诊断

本病主要应与肢端角化性弹性纤维病鉴别，后者皮疹可见于腕及下肢等部，组织相可见真皮有弹性纤维减少、断裂。

需与本病相鉴别的疾病还有掌跖点状角化症和肢端疣状角化症等。

治疗

尚无满意疗法。5%水杨酸软膏、维A酸软膏、20%尿素霜以及口服维生素A、维生素E等效果均不能肯定。

遗传性点状角皮症 （Acrokeratoderma Hereditarium Punctatum）

本病1974年由Lee首先报道，也为常染色体显性遗传，可能与遗传性半透明丘疹性指端角化症属同一疾患，也可能与摩擦、外伤有关。

其特点为于青少年期发病，皮疹为直径0.5~4mm之扁平隆起、表面光滑、皮色或黄色的丘疹，成簇多发，限于手足部，而在小指球部及足底部无皮疹。

其病理变化与遗传性半透明丘疹性指端角化症相同。

症状性掌跖角皮症 （Symptomatic Palmoplantar Keratoderma）

除上述各种掌跖角皮症以外，一些其他皮肤病如银屑病、鱼鳞病、手足癣、扁平苔藓、毛发红糠疹、汗孔角化症、胼胝性湿疹、汗疱疹、反应性关节炎、梅毒、雅司、毛囊角化病、进行性对称性红斑角皮症等也可出现掌跖角化过度，有些易于识别，有些则需经仔细研究及观察，分辨其他部位的皮损后才能做出诊断。掌跖皮肤受到长期挤压、摩擦、X线照射或其他外因的刺激，也可形成角化过度性损害，如鸡眼、胼胝、手足皲裂等；其他如见于四肢的淋巴水肿性角皮症，掌跖部可发生弥漫性角化过度，其表面有疣状突起和皲裂；有人发现在患内脏器官癌者发生掌跖部角化比正常人要多4～5倍，尤其以食管癌及支气管癌为多，称为“癌角化症”，呈点状珍珠形丘疹，主要见于大小鱼际。此外，因应用砷剂引起的慢性砷中毒也可引起掌跖角皮症，将在下面详述。

砷角化病 （Keratosis Arsenica）

病因及发病机制

本病是慢性砷中毒的皮肤症状之一，可见于染料、农药、制革等工业的工人中；某些地区系由于饮用高砷水所引起（一般为三价砷）。近年来，因重视环保工作而使发病率明显下降，但因应用含砷药物（如中药雄黄）而引起发病者仍时有发生。砷剂进入体内后与含硫基的蛋白质结合，表皮角蛋白因含有较多巯基，故含砷量高，同时由于砷剂抑制了巯基的活性而使酪氨酸酶的活性增加，因而可产生较多的黑素。
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图3-21-36 砷角化病　双足跖见多数点状角化性丘疹
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图3-21-37 砷角化病　两手掌、手背见多数点状角化性丘疹

砷以三种潜在的氧化状态：非金属、三价、四价砷存在于有机或无机复合物中。三价砷是最常见的并且对人具有危险性。这些复合物的毒性取决于靶组织中砷的积聚和它的代谢和排泄。有机砷快速排泄，三价无机砷是最主要的严重性化学性毒性复合物。因为砷在肝中通过甲基化代谢和解毒，所以那些伴有肝病的患者发生砷相关中毒的危险性更大。

砷诱导的角化和恶性肿瘤机制不是完全明确。砷与特定组织蛋白中的巯基反应，随后影响了对细胞代谢必需的各种酶。砷已经被发现导致染色体突变、染色体破坏、姐妹染色体交换、p53突变。

临床表现

角化损害主要发生于掌跖部，表现为：①点状角化型，似掌跖点状角化病和寻常疣表现，其上散有色素脱失，有时仅可摸到粗糙的角化点而不易看到（图3-21-36，图3-21-37）；②鸡眼状角化型，为本病的典型病损，多对称分布于双侧掌跖，为鸡眼样角化突起，中央略凹陷，并常融合成片；③ 疣状角化型，似寻常疣，但多发而对称分布，可融合成片；④皮角样型，角化斑（丘）疹型多发生于躯干，褐色，米粒到指甲大，表面粗糙，基底呈皮色或暗红色；⑤其他少见的类型还有汗孔角化样、老年疣状、苔藓样、毛囊炎样及毛细血管扩张样等，同一患者可以有多种角化病变存在。
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图3-21-38 砷黑变病　胸部色素沉着，其上可见“雨滴”样色素脱失斑

除了角化性皮损外，躯干、四肢等处还可见到色素异常改变，常为色素沉着（弥漫性褐色斑），杂有色素脱失（白斑），称为砷黑变病。特别是在脐部的五彩纸屑样色素沉着，是慢性砷中毒的典型佐证（图3-21-38）。

第五节　其他角化性皮肤病

局限角化病 （Keratosis Circumscripta）

本病是见于非洲尼日利亚Youba地区的一种儿童皮肤病，可能属于常染色体隐性遗传疾病，但不排除营养不良为其病因的可能性。有人认为，本病可能是局限性的幼年型毛发红糠疹。

本病一般在3~5岁发病，经过几周以后皮损停止扩展。典型表现是肘、膝发生弥漫分布、边缘清晰的角质增厚斑块，以及毛囊角化过度。许多患者掌跖、手背及足背皮肤也有弥漫性角化过度，且在骶尾部及臂部出现毛囊角化。

副肿瘤性肢端角化症 （Acrokeratosis Paraneoplastica）

Bazex等于1965年描述了一种称为“肢端角化过度型副肿瘤性综合征”的疾病，后又于1967年称其为“癌源性肢端银屑病样皮肤病”。自1968年以来已普遍采用副肿瘤性肢端角化症的名称，也可称为贝赞克斯综合征（Bazex syndrome）。

病因

与体内肿瘤有密切的关系，为内脏恶性肿瘤特别是喉癌的重要标志，其发病机制尚不清楚。

临床表现

多见于40岁以上的男性，有约2/3的患者皮肤症状往往先出现，比内脏癌要早几个月到几年。其特征为皮损位于肢端，呈对称性，主要累及手、足、鼻和耳部，较少见于面、颈部，极个别的可累及膝、肘甚至躯干，未见全身泛发者。皮损为境界不清楚的紫红或红褐色斑，覆以灰白色不易刮掉的角质性鳞屑，如剥除鳞屑可引起小出血，但极少有结痂或渗出。手部皮损好发于手指，局部肿胀，粗大呈紫红色，指背有黏着紧的角化过度性鳞屑，在指关节处形成疣状指垫，在手指掌面角化较薄而红斑较明显，手掌有疣状角化过度，呈污黄色，触之凹凸不平；足趾皮损的角化过度较手掌明显，受压部位更突出；面部皮损类似脂溢性皮炎样或红斑狼疮样；头皮或躯干部损害类似银屑病；耳、鼻部也常受累，均为皮肤增厚，呈暗红色，覆粘连的干性鳞屑。皮损一般无瘙痒。指（趾）甲也常早期受累，甲板增厚、凹陷、横沟、纵嵴，甲下角化过度或甲板毁坏。甲皱襞肿胀、压痛，Bazex曾强调其临床意义，认为单凭甲的病变就可考虑为本病。

Bazex将本病的皮肤表现分为两期：在第一期，皮损为肢端红斑角化，此时引起皮肤病变的肿瘤尚无临床表现，只有经反复全身检查才能发现；在第二期，皮损扩展累及鼻部、手足背，甚至头皮、颏部、肘膝、前臂、小腿、大腿、躯干和大褶皱部位，可伴发黑棘皮病。此期内脏癌已明显，有时已有转移。伴发的恶性肿瘤多为上呼吸道和上消化道的鳞癌，发生的部位常在咽喉、扁桃体、食管、舌下、唇、肺或为颈部转移癌。皮损与癌肿的演变往往相平行（图3-21-39）。

组织病理

为非特异性改变。表皮角化过度伴灶性角化不全，棘层轻度肥厚或呈银屑病样增生，真皮浅层血管周围有炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现及病理检查易于诊断。

早期孤立性损害应与鼻、耳部冻疮样狼疮，手足部皮损与慢性盘状红斑狼疮、银屑病、连续性肢端皮炎，面部皮损应与脂溢性皮炎，甲损害应与甲真菌病相鉴别。

治疗

关键在于搜索体内癌灶并积极治疗之。

局部使用糖皮质激素制剂或角质剥离剂可使皮损获暂时改善，此点可为诊断本病的一个特点。口服阿维A 25mg/d，即使原发损害未被治疗，也可使皮损好转。切除肿瘤一般可使皮损消退，如若肿瘤在原位复发或转移到头颈和纵隔淋巴结时，皮疹可再度出现，但如转移到其他部位时则皮疹不复发。
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图3-21-39 副肿瘤性肢端角化症　两手背皮损为淡紫色或紫红色斑，覆以黏着性灰白色角质性鳞屑。损害对称分布

剥脱性角质松解症（Keratolysis Exfoliativa）

本病又称层板状出汗不良（lamellar dyshidrosis），是一种掌跖部角质层浅表性剥脱性皮肤病。

病因

尚不能肯定。Mac Kee等认为属于一种癣菌疹，但许多患者并无真菌感染灶。目前大多认为本病是一种遗传性缺陷，可能是常染色体隐性遗传，多汗症可能是一种诱因。

临床表现

本病主要累及掌跖部，偶尔也可见于手、足背侧，对称分布，皮损初起为针头大白点，由表皮角质层与下方松离形成，无炎症变化，并逐渐向四周扩大，类似疱液干涸的疱膜，容易自然破裂或经撕剥成为薄纸样鳞屑，其下方皮肤正常。皮损不断扩大，新鳞屑区发生，最终融合成整片可剥脱的鳞屑，无瘙痒感。本病易在暖热季节复发，往往合并局部多汗。病程通常有自限性（图3-21-40）。
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图3-21-40 剥脱性角质松解症　自指尖至掌部见多数白色叶状鳞屑，由表皮与下方分离形成的类似疱液干涸的疱膜

剥脱性皮肤综合征 （Peeling Skin Syndrome，PSS）

本病是一种罕见的常染色体隐性遗传性皮肤病，包括两型：PSS1型（泛发型，OMIM 270300）和PSS2型（肢端型，OMIM 609796）。PSS1型的致病基因位于6p21.33，为编码角膜锁链蛋白（corneodesmosin，CDSN）的基因突变所致；PSS2型的致病基因位于15q15.2，为编码转谷酰胺酶（transglutaminase，TGM5）的基因突变所致。

PSS1由Levy和Goldsmith于1982年首先报道，PSS2由Cassidy于2005年首先报道。

临床表现

为自发的有时为连续的皮肤剥脱，偶尔还伴有红斑和水疱损害，少见的特征包括头发易脱落、匙状甲、远端甲分离、皮肤皲裂和皮肤角化。少数患者还有性功能障碍、嗅觉丧失、身材矮小、原发性闭经和性幼稚，有病例尚有色氨酸水平异常、氨基酸尿、血清铜、IgE、血浆铜蓝蛋白、铁和铁结合力升高及表皮维A酸代谢异常。

临床上PSS1还可分为炎症型和非炎症型，两种亚型均显示广泛的脱屑，不侵犯掌跖部，常初发于出生时或婴儿期，有时有瘙痒，但无疼痛。在炎症型包括广泛性脱屑、红色斑片，故少数有水疱形成，夏季加重，头发易拔除。非炎症型，可有色素沉着，但无红斑和水疱形成。

Hashimoto等（2000年）报道1例34岁的男性有终生自发性、无症状性皮肤剥脱的病史，但皮损局限于肢端表面，他们认为本例是本病的局限型，称为肢端剥脱性皮肤综合征（acral peeling skin syndrome），经光学显微镜、电子显微镜研究证实，患者有异常的角质透明蛋白颗粒和角蛋白丝不充分地凝集，致使在表皮层内引起分离。

组织病理

Hacham-Zadeh和Holubar等指出：组织学上本病的裂隙（皮肤分离）是发生在颗粒层与角质层之间，据此可与单纯性大疱性表皮松解症（EBS）相鉴别。

治疗

本病无特殊疗法。

疣状角化不良瘤（Warty Dyskeratoma）

本病由Szymanski于1957年首先描述，曾被称为孤立性Darier病、假性Darier病、孤立性毛囊角化不良病（isolate dyskeratosis follicularis）等。Jablonska等主张用“角化不良瘤”的名称以强调本病角化不良的特点。曾有人因本病病理变化类似毛囊角化病，故认为本病即是后者的孤立性损害，但本病不会演化变成为广泛性毛囊角化病，也非其前驱表现，临床表现也不同，故为一种独立的疾病。目前一般认为，本病是一种罕见的良性皮肤肿瘤。但Kaddu等（2002年）发现本病在组织病理上有向毛囊漏斗部分化的趋势，经PCR检测，未发现皮损处人乳头瘤病毒的证据，据此提出本病为毛囊附属器肿瘤，应称为毛囊角化不良瘤（follicular dyskeratoma）。

病因

病因不明。有人认为可能与好侵犯毛囊、皮脂腺的某种病毒感染有关，吸烟也可能是一种诱发因素。

临床表现

本病好发于面、颈和头皮部（占80%左右），少数见于非暴露部位如腋下，偶见于口腔黏膜（腭部或牙槽嵴）。最常见为棕红色、褐色的丘疹或结节，中心呈脐形凹陷，并有一黄色柔软的角栓，与毛囊角化病的孤立性皮损不同（图3-21-41）。结节中等硬度，表面粗糙，常无炎症，但可有渗出或出血，易被误诊为表皮癌、乳头状瘤、囊肿或光线性角化症。皮损达到一定大小即不变化，多数无自觉症状，少数可有瘙痒、疼痛或灼热感。

本病良性，无恶变的报道，以男性和老年人为多见，84%的患者年龄在30~69岁之间。

组织病理

主要特点为棘层松解和角化不良。表皮角化过度，在凹入部填充有角栓，产生一杯状凹陷，角栓下方有裂隙，内有棘刺松解细胞和假性绒毛、圆体和谷粒细胞（图3-21-42，图3-21-43）。

诊断及鉴别诊断

可根据临床表现再结合病理变化进行诊断。

需与毛囊角化病、角化棘皮病、基底细胞癌、乳头状汗管囊腺瘤和光线性角化症等相鉴别。
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图3-21-41 疣状角化不良瘤　头顶右侧一肤色结节，顶端可见淡黄色角栓
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图3-21-42 疣状角化不良瘤　表皮呈杯状凹陷，凹陷中可见棘层松解性角化不良细胞、假性绒毛、圆体和谷粒细胞（HE染色×40）
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图3-21-43 疣状角化不良瘤　同图3-21-42（HE染色×400）

治疗

最好将皮损做外科手术切除。该良性肿瘤可通过碟形手术或椭圆形切除治疗，也可用搔刮术、电干燥法、激光、磨削或X线照射治疗，但可能复发。近期报道外用他扎罗汀乳膏有效。

持久性豆状角化过度症 （Hyperkeratosis Lenticularis Perstans）

本病又称费莱格尔病（Flegel’s disease）OMIM 144150。罕见，由Flegel于1958年首先报道。

病因

属常染色体显性遗传病。但到目前为止还没有确定突变的基因位点，因其临床和组织学与Kyrle病有许多相似之处，故本病是否为独立性疾患仍有争论。

临床表现

皮损为红棕色结痂的角化过度性丘疹，直径1~ 5mm，表面粗糙略呈疣状，去除痂皮后遗留下带光泽的红色基底，有点状出血，无渗出，一般无自觉症状，少数局部可有阵发性轻度瘙痒（图3-21-44）。皮疹主要见于足背和小腿下部，亦可散在分布于小腿上部和大腿、上臂、手掌及足跖等部，并可融合成片，持续终生不退。患者多为男性，在30~60岁间发病，有的患者伴糖尿病及甲状腺功能亢进。

组织病理

表皮角化过度，有时有角化不全，其下方有表皮萎缩，颗粒层变薄或消失，马尔匹基层变平，在损害边缘有不规则棘层肥厚，呈乳头瘤状凸起，类似塔尖，在其下方真皮乳头中有带状单核细胞浸润，真皮乳头浅表毛细血管扩张，新老皮损无巨大的角栓（图3-21-45）。

诊断及鉴别诊断

根据疣状角化性丘疹，分布以四肢为主，常有家族史，组织病理有特征性的塔尖样角化过度表现，可以诊断。应与以下疾病相鉴别：
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图3-21-44 持久性豆状角化过度症　两手背皮损为红棕色角化过度性丘疹，直径1～5mm


1.Mibelli汗孔角化症
 　组织病理可见角化不全栓，缺乏真皮带状浸润。


2.灰泥角化病
 　皮损是在无红斑基础上的灰白色丘疹，组织病理上无表皮萎缩及真皮带状浸润。


3.Kyrle病
 　丘疹较大，与毛囊有关，且可融合形成巨大而不规则的角化斑块，组织病理可见巨大角栓带，有角化不全穿通表皮深达真皮。


4.Darier病
 　两者的病理改变有明显区别，该病基底层上有裂隙形成，并可见圆体细胞和谷粒细胞。

治疗

据报道，用阿维A酯治疗有效，剂量为1mg/（kg·d）。10天后减为0.6mg/（kg·d）（近来多用阿维A酯的药理活性成分阿维A），但停药后皮损易复发，再用仍有效。局部外用5%氟尿嘧啶软膏和维A酸软膏可获良好效果，外用卡泊三醇软膏有一定的疗效，外用角质还原剂如5%硫黄煤焦油软膏或5%硫黄水杨酸软膏也可减轻症状，但外用糖皮质激素无效。

淋巴水肿性角皮症 （Lymphoedematous Keratoderma）

本病又称淋巴淤滞性疣病（lymphostatic verruco-sis）或苔状足（mossy foot），主要见于血丝虫病患者。此外，淋巴管先天发育不全或各种原因引起的淋巴管阻塞，致淋巴液回流不畅均可导致本病。

临床表现

在皮肤慢性淋巴水肿发生的部位，最初皮肤表现为弥漫性增厚，弹性减退、变硬，继之表面呈细柔的乳头瘤样增生，最终布满大小不规则的疣状突起，易破溃，愈合后留下萎缩性瘢痕，颇似着色真菌病样的损害（图3-21-46）。据报道，部分患者合并有手足发绀和网状青斑。
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图3-21-45 持久性豆状角化过度症　表皮角化过度，其下方表皮萎缩，真皮乳头有密集的单一核细胞浸润（HE染色×40）

组织病理

表皮角化过度，棘层肥厚及乳头瘤样增生，真皮淋巴管扩张、水肿，出现较多的新生血管，轻度纤维化及不同程度炎细胞浸润（图3-21-47）。
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图3-21-46 淋巴水肿性角皮症　左小腿中段至足背呈象皮肿样，上段棕褐色，下段至足背为褐色和黑色，中间有点片状浅色萎缩性瘢痕和大小不等的浅溃疡，有少许脓性分泌物，瘢痕周围可见角化性疣状增殖的结节
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图3-21-47 淋巴水肿性角皮症　表皮角化过度，棘细胞层乳头瘤样增生，真皮内胶原纤维增生、水肿，淋巴管扩张，见较多新生血管，并见轻微的炎细胞浸润（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

依据病史、临床表现及组织病理特征可做出诊断，但需与着色真菌病相鉴别。

治疗

本病无自愈倾向。目前尚无满意的治疗方法。预防继发感染对防止病变进一步发展十分重要。皮肤溃疡可用紫草油纱布或抗菌药物（如莫匹罗星软膏、夫西地酸钠软膏、20%过氧化苯甲酰凝胶等）清创、换药，对象皮肿疣状增殖性病变可试用分期切除植皮治疗。

乳头乳晕角化过度症 （Hyperkeratosis of the Nipple and Areola）

本病又称乳头乳晕痣样角化过度症，是一种罕见病，1938年，由Levy-Frankel首先报道。与疣状痣、黑棘皮病良性型及鱼鳞病之间的关系尚有争议，目前多数认为是一种独立性疾病。

临床表现

可将本病分为三型：①由于表皮痣向乳晕、乳头部位的延伸所致，可发生于男女两性，通常为单侧性；②伴有鱼鳞病，可为双侧对称发生，男女均可患病；③痣样型，不伴有鱼鳞病或表皮痣，约80%为女性，双侧乳晕、乳头对称性皮肤色素加深呈暗褐色，乳晕范围扩大，边界清晰，局部浸润，表皮肥厚，粗糙呈疣状突起的暗褐色斑块，沟纹加深加宽，部分加深的沟纹相互混合成较宽较深的线状深沟，将乳晕皮疹侵害分割成为数小片（图3-21-48）。患者往往不肥胖，皮损无自觉症状，一般健康不受影响，无家族史，也不伴发内分泌疾病。

组织病理

表皮角化过度，可见毛囊角栓，棘细胞呈规则性肥厚，有乳头瘤样增生，基底细胞色素增多，真皮乳头水肿、浅层毛细血管扩张，血管周围有灶性炎细胞浸润。
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图3-21-48 乳头乳晕角化过度症　乳头及乳晕部位皮肤角化、增厚，表面粗糙或呈天鹅绒状，类似黑棘皮病

治疗

无特效治疗。可试用0.05%~0.1%维A酸软膏或角质剥脱剂。有报道用卡泊三醇软膏治疗有效。

无萎缩脱毛性毛发角化症 （Keratosis Pilaris Decalvans Nonatropicans）

本病系1993年由Draga等报道。

临床表现

主要症状为四肢、躯干尤其大腿、膝部、上肢近端及胸部出现弥漫性小的灰色毛囊性丘疹，无炎症，不痒，局部毳毛易被拔除，拔除的为生长期毛，毛根鞘萎缩，以致造成患者局限性脱毛，但毛不折断。拔除的毳毛可再生，不会形成瘢痕。

组织病理

毛囊口扩张，有角栓形成，真皮内血管和毛囊周围有轻度非特异性炎细胞浸润，脱落的毛在组织相中为生长期毛，可见毛根鞘萎缩。

直接免疫荧光检查：表皮真皮交界处可见断续颗粒状C3沉积，真皮乳头部有IgM沉积。

治疗

多数可自然恢复。可以内服多种维生素，局部外用保护性乳剂。

下肢获得性火山口样角化过度丘疹（Acquired Crateriform Hyperkeratic Papules of the Lower Limbs）

本病是Costa肢端角化性弹性纤维病的一种变型。病因不明，可能与遗传有关。

临床表现

皮损表现为双下肢角化性丘疹，对称分布于双胫部和腓肠肌部位，上延至大腿前侧，丘疹直径2~3mm，中心呈脐窝状，火山口样。

组织病理

表皮和真皮明显增厚，尤以颗粒层为重，丘疹局部下陷，陷坑内充满角蛋白，少数病例可见纤维断裂，但多数弹力纤维正常。

诊断及鉴别诊断

典型的临床表现和病理变化如火山口样角化丘疹，表皮、真皮增厚，表皮丘疹陷凹充满角蛋白。本病应与皮肤淀粉样变和扁平苔藓区别。

治疗

冷冻、外用维A酸软膏有一定的疗效。

多发性微指状角化过度症 （Multiple Minute Digitate Hyperkeratosis）

本病系1967年由Goldstein首先描述，又称为棘状角皮病、弥漫性钉状角化过度症及微聚集性角化病。属常染色体显性遗传疾病。部分患者无家族史，呈散发性或暂时性发作，部分患者在X线照射后发生。

临床表现

好发于10~30岁。皮疹多见于背部、胸部，面部及四肢也可发生。多发性，有两种形态：一种为无症状、灰白色，直径0.5~2mm，微指状角化性丘疹；另一种为较大，直径2~3mm、扁平或半球状角化丘疹，皮损扪之粗糙，与毛囊开口无关（图3-21-49，图3-21-50）。
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图3-21-49 多发性微指状角化过度症　手掌类似棘状角化性突起
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图3-21-50 多发性微指状角化过度症　足跖似棘状角化性突起

本病除皮疹外一般无其他异常，个别系伴肿瘤性症状，如可合并喉癌，手术切除肿瘤后皮损亦可获改善。

组织病理

表皮角化过度，比周围正常角质层增厚2~3倍，并有中度棘层或颗粒层肥厚（图3-21-51，图3-21-52，3-21-53）。

鉴别诊断


1.持久性豆状角化过度症
 　皮损主要分布在肢端，组织相上除有表皮角化过度外，偶有角化不全，真皮中有带状淋巴细胞浸润。


2.应与毛发苔藓、汗孔角化症、毛囊性扁平苔藓、毛发红糠疹和Kyrle病等相鉴别
 　通过临床及病理检查皆易于鉴别。

治疗

外用5%水杨酸软膏等角质溶解剂或维A酸软膏，可使皮损获得暂时改善。
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图3-21-51 多发性微指状角化过度症　表皮角化过度，可见界限清楚的角化不全柱（HE染色×40）
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图3-21-52 多发性微指状角化过度症　角化不全柱下方表皮凹陷，颗粒层变薄，棘层肥厚（HE染色×100）
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图3-21-53 多发性微指状角化过度症透明电子显微镜下见表皮角质层角质微丝排列疏松（HE染色×20000）

扁平苔藓样角化病 （Lichen Planus-like Keratosis）

本病最初由Lumpkin及Helwing在1966年首先描述，命名为单发性扁平苔藓；同年，Shapirs及Acker-man也作了报道，命名为单发性扁平苔藓样角化病；1979年Sott等称之为良性苔藓样角化病；1975年，Mehregan证实老年雀斑样痣（日光雀斑样痣）可演变为本病。

临床表现

多见于中老年人，平均发病年龄为59.5岁（36~87岁），76%为女性，24%为男性。好发于躯干（76%），其次为四肢（33%）和头颈部（7%），8%的患者出现2处，不到1%的患者出现3处皮损，常为直径0.5~1.5cm的暗紫褐色肥厚性略高出皮面的丘疹或小斑块，不侵犯黏膜，通常为单个皮损，多发性损害少见（图3-21-54，图3-21-55）。

组织病理

表皮角化过度，灶性角化不全，棘层肥厚，表皮嵴延长，基底层黑素增加，基底细胞液化变性，真皮看见弹力纤维变性，有浆细胞、中性粒细胞和嗜酸粒细胞浸润（图32-1-56）。

诊断及鉴别诊断

根据本病多见于中老年人，好发于躯干和面及四肢等部位，皮损单一，为着色斑或稍有脱屑的斑块，不侵犯黏膜以及组织病理上表现有扁平苔藓样兼老年雀斑样痣样改变等可以诊断。需与扁平苔藓、光线性角化症、浅表性基底细胞癌及脂溢性角化病相鉴别。

治疗

1.外用2.5%~5%氟尿嘧啶霜有效。
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图3-21-54 扁平苔藓样角化病　左臀部可见14cm长的暗紫褐色肥厚性斑块，类长方形，表面呈疣状，境界清楚
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图3-21-55 扁平苔藓样角化病　右大腿外侧可见一紫褐色肥厚性斑块，境界清楚，表面有少量鳞屑
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图3-21-56 扁平苔藓样角化病　表皮角化过度伴角化不全，棘层肥厚，可见较多胶样小体，基底层液化变性，真皮浅层较多淋巴细胞浸润（HE染色×200）

2.必要时可做手术切除。

3.冷冻治疗。

4.口服阿维A加外用氯倍他素霜封包有效。

慢性苔藓样角化病 （Keratosis Lichenoides Chronica）

本病是一种罕见的慢性角化性皮病，有人认为系扁平苔藓的异型，命名较紊乱。1886年及1895年，最早由Koposi用念珠状红苔藓和抚状或网状红苔藓来命名2例。1938年，Nekam命名为苔藓样汗孔角化症。1972年，Margolis等命名为本病。以后还有以Kaposi网状疣状苔藓及线状苔藓样角化病等病名来报道者。对于本病是一独立的疾病还是扁平苔藓一种少见的变型尚有争论。

临床表现

好发于20~40岁。在躯干、四肢（肘弯、前臂外侧、腘窝等）、腰骶部、阴茎有散在大小不等之紫罗兰色丘疹及结节性皮损，可排列成网状或线状，或可表现为疣状苔藓样损害，呈线状图案、黄色角化性斑块或伴有角质栓的隆起丘疹（图3-21-57），面部为红斑鳞屑的毛细血管扩张损害，类似脂溢性皮炎样；指甲可呈营养不良改变，可有甲横沟、纵嵴、甲板增厚、碎裂、甲沟炎，甲周软组织呈疣样角化过度。约50%的患者出现口腔损害，表现为口腔溃疡或红斑角化性丘疹。个别报道还伴有眼损害和黑毛舌样改变。75%的患者有头面部脂溢性皮炎、掌跖角化、口生殖器溃疡、声带水肿致声音嘶哑、甲异常及眼受累。

组织病理

角化过度伴角化不全，棘层肥厚及局部萎缩并存，基底细胞液化变性，真皮浅层有带状炎细胞浸润，浸润细胞为淋巴细胞、组织细胞和浆细胞，并可发现胶样小体，直接免疫荧光检查显示真皮乳头处有IgM沉积于胶样小体内（图3-21-58，图3-21-59）。

治疗

治疗较困难，病损可持续许多年，偶尔可自然缓解。Hosein等报道用口服左旋咪唑150mg/d共3周，然后再服150mg，隔天1次共4个月获显著疗效；个别报道用PUVA、阿维A或PUVA和阿维A联合治疗有效。而对糖皮质激素治疗无反应。曾报道外用卡泊三醇软膏或他卡西醇霜加内服阿维A或外用糖皮质激素加阿维A有效。

腋窝颗粒状角化不全症 （Axillary Granular Parakeratosis）

本病是指腋窝有对称性或不对称性瘙痒性色素沉着斑或鲜红色斑片，具有特征性的病理病变。

病因

病因尚不明确。Northcutt等1991年报道5例，所有患者于发病前或发病期间均有外用各种除臭剂或止汗剂的历史，故应考虑可能是接触这些物质的不常见的反应。但有3例皮损不对称，难以解释。

[image: ]


图3-21-57 慢性苔藓样角化病　左上臂近端伸侧可见带状分布的紫罗兰色疣状丘疹和斑块
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图3-21-58 慢性苔藓样角化病　表皮角化过度伴角化不全，局部颗粒层增厚，棘层不规则肥厚，基底细胞液化变性。真皮浅层炎细胞呈带状浸润，主要为淋巴细胞和组织细胞（HE染色×100）
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图3-21-59 慢性苔藓样角化病　基底细胞液化变性，真皮浅层有致密的淋巴细胞和组织细胞浸润，并可见较多嗜酸性粒细胞（HE染色×200）

临床表现

患者多见于成年女性，年龄37~73岁。腋部单侧或双侧有色素沉着斑点或鲜红色、暗红色、褐色斑片，可伴有脱屑；可以单个存在，也可融合；皮损境界清楚，一般直径2～3cm，也可延及整个腋窝（图3-21-60）。常有瘙痒，气温高出汗多时加重。

组织病理

角质层明显增厚，且全部保留有细胞核，胞质嗜伊红染色深，但可见有透明角质颗粒。颗粒层正常或轻度增厚。表皮嵴增生，棘层轻度肥厚。轻度乳头瘤样增生，毛细血管增生，轻度至中度充血（图3-21-61，图3-21-62）。真菌特殊染色阴性。

治疗

保持局部凉爽，外用糖皮质激素制剂，也可应用冷冻疗法。
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图3-21-60 腋窝颗粒状角化不全症　左侧腋窝多发性红色坚实丘疹，部分融合成斑块，界清，表面角化、粗糙，覆有少量鳞屑
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图3-21-61 腋窝颗粒状角化不全症组织病理　角层明显增厚，全层可见嗜碱性透明角质颗粒沉积，真皮浅层血管周围可见少许淋巴细胞浸润（HE染色×100）
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图3-21-62 腋窝颗粒状角化不全症　角质层明显增厚，角化不全，全层可见嗜碱性透明角质颗粒沉积（HE染色×400）

局限性掌跖角化不足 （Circumscribed Palmoplantar Hypokeratosis，CPH）

本病由Perez于2002年首先报道。特点为掌跖无症状的境界清楚的红色凹陷性斑片，可持续数年。全世界迄今逾50例被报道。主要见于60多岁的妇女（女∶男约为4∶1），亦有儿童病例。

限局性掌跖角化低下为一慢性皮肤病，呈良性经过，缓慢进展，迁延数年。表现为手掌红色凹陷性斑片，境界清楚而绕以正常厚度的角质层。通常位于小鱼际，较少见于足跖部，或先发生于手掌再出现于跖部（图3-21-63）。通常无自觉症状，有自愈的报道。本病与病毒感染无关，仅一例中发现有HPV4。

组织学上，表现为角质层厚度降低，与邻近正常皮肤的角质层形成一个台阶。无角化不全、角化不良细胞或角质样板层。其下方真皮无明显改变（图3-21-64）。透射电子显微镜下发现表皮细胞角蛋白束和角质透明颗粒减少。

本病发病机制不明，可能为获得性的创伤诱发的良性的表皮细胞克隆错构。

据报道，局部外用糖皮质类固醇激素、水杨酸类制剂、维A酸类制剂效果均欠佳。部分病例经外用卡泊三醇、冷冻或光动力疗法有效。

对称性肢端角化病 （Symmetric Acral Keratoderma）

2008年，姜祎群等首先报告，以后陆续有相同或相似的病例报告。多见于男性，病因不明。少数患者伴有手足多汗症，少数伴有鱼鳞病。少见家族史。

临床表现为对称性分布的棕褐色色斑疹及斑丘疹，角化过度，界限清楚，无浸润。好发于肢端如指背、手背、掌侧缘、腕部、踝部、肘部或膝部（图3-21-65）。掌跖无皮疹。患者多无自觉症状。皮疹浸水数分钟后呈灰白色或白色，干燥后恢复原状。夏季发作，冬天自然缓解。
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图3-21-63 局限性掌跖角化不足　左手掌大鱼际处一椭圆形淡红斑，有凹陷，边缘微隆起
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图3-21-64 局限性掌跖角化不足皮损组织病理　界限清楚的角质层厚度突然变薄，其下方的颗粒层减少，真皮无明显炎性细胞浸润（HE染色×100）

组织学上见表皮网篮状角化过度，棘层肥厚，真皮浅层血管扩张伴少量淋巴细胞浸润，汗腺丰富，汗管扩张（图3-21-66）。

本病与掌跖角化症的区别在于后者累及掌跖，且无季节变化；与水源性肢端角化症的鉴别要点在于不累及掌跖、无自觉症状；与肢端黑棘皮病的区别在于后者主要为趾背和足背的天鹅绒样色素沉着性斑块且组织学上呈乳头瘤样增生。

传染性毛囊角化病 （Keratosis Follicularis Contagiosa）

本病又称流行性痤疮（epidemic acne）、流行性毛囊性发疹（epidemic follicular eruption）、流行性毛囊性角化病（epidemic follicular keratosis）和Brooke病，是与毛囊角化病相似，发生于儿童的疾病。

[image: ]


[image: ]


[image: ]


[image: ]


图3-21-65 对称性肢端角化病A.双侧手背、指背、褐色角化性斑片，对称分布；B.手腕褐色角化性斑片，皮损浸水后变白；C.趾背和足背呈淡褐色，略粗糙的角化性改变；D.踝关节伸侧淡褐色斑片，略粗糙
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图3-21-66 对称性肢端角化病组织病理　表皮角化过度，棘层轻度增生、肥厚，伴轻度乳头瘤样增生，真皮浅层血管周围稀疏淋巴样细胞浸润（HE染色×40）

皮疹广泛和对称，主要波及项部、肩部和四肢伸侧面，起病急骤，在局部地区可出现大量患者，经3~6周后自然消退。皮损为在上述部位有角质增厚，在毛囊上特别显著，此处可见到有小的黑色角栓。

本病病因不明，推测与感染有关，但未被证实。

创伤性鹅皮样毛囊病 （Traumatic Anserine Folliculosis）

本病是一种奇特的鹅皮样的毛囊性角化过度。可由皮肤表面在其他物体上受到持续性的压迫和摩擦所致，这种摩擦是常由观看电视时由肘、颏、颌或颈部的习惯性压迫所致，2/3的患者有特应性体质。
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第二十二章　真皮胶原及弹性纤维病

弹性纤维不到真皮干重的1%，具有高度的分支状结构，因此，皮肤受到压力变形之后，可回复到原来的形态。静止状态下的弹性纤维呈收缩状，并能被可逆性拉长，其长度可达静止状态下纤维长度的2倍。瘢痕组织（如瘢痕、瘢痕疙瘩、皮肤纤维瘤等）缺乏弹性纤维。萎缩纹或皮肤松弛症由于弹性纤维减少或缺如，使得皮肤变为松弛甚至膨出。某些弹性纤维的遗传缺陷（如皮肤松弛症、弹性纤维性假黄瘤等）也具有皮肤松弛特性，当皮肤被拉长之后不能回缩到原来的形状。

电子显微镜下弹性纤维有两种成分：①弹力蛋白，它占成熟弹性纤维的90%以上，为无定形可溶性蛋白；②弹性纤维的微纤维蛋白，为一种不溶性糖蛋白的电子密度物质。

弹性纤维由真皮的成纤维细胞合成，其过程分两个阶段：首先，细胞分泌的弹性纤维的微纤维蛋白以长柱状微纤维形式聚集成组，它处在细胞表面的褶皱部，并在这个部位发生聚合作用。其后，由细胞制造的新生可溶性弹蛋白原多肽分泌到长柱状纤维中，通过一些复杂的过程，包括赖氨酰氧化酶及其辅助因子、铜等的作用，使这些多肽物质共价交连成弹性纤维。它们的排列和连接方式为弹性纤维所特有，这不仅赋予其不溶特性，而且也对弹性纤维所特有的物理弹性起重要作用。

在正常情况下，弹蛋白酶和丝氨酸蛋白酶在血清抑制因子α2
 -抗胰蛋白酶和α2
 -巨球蛋白的激活下，可导致弹性纤维的降解。白细胞释放的弹蛋白酶也可导致对各种不同类型血管炎的血管损伤。此外，有人认为，弹蛋白酶的活性还有可能促使新生物通过邻近基质进行扩散。

弹蛋白组织的合成过程和胶原蛋白相类似，其过程包括在细胞内前弹性硬蛋白的制造、细胞外运转之前的蛋白的溶解和在赖氨酰氧化酶影响下的交连。有关弹蛋白原细丝的氨基酸系列目前尚未完全搞清楚，据推测，有一种非弹性α2
 -螺旋形部分和一种可屈性亲水性大圈部分。胶原纤维和弹性纤维交连的主要不同点是后者具有独特的四功能吡啶环交连，也被称为锁链素（desmosine）和异锁链素（isodesmosine）。

图3-22-1反映了弹性纤维合成和在病理情况下的退变过程。铜代谢或赖氨酰氧化酶的缺陷可导致弹蛋白异常，引起的皮肤病有皮肤松弛症和Menkes毛发扭曲综合征。弹性纤维成熟过程中可伴钙质和脂质沉积，这一过程异常可引起弹性纤维性假黄瘤、动脉粥样硬化和早老现象。前述，某些蛋白酶（如白细胞弹蛋白酶）可使弹蛋白组织退变，正常情况下这一过程受某些血清蛋白酶（如α1
 -抗胰蛋白酶）的抑制，如果这种正常抑制过程受到破坏，就可能成α1
 -抗胰蛋白酶缺陷性肺气肿的病因学基础。
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图3-22-1 弹力蛋白组织的生物合成和降解过程示意图

弹性纤维不仅存在于皮肤中，也存在于其他结缔组织（如肌肉、肌腱、血管等）中。多数弹性纤维疾病为全身结缔组织病变，不仅表现在皮肤上，其他组织器官（主要是中胚叶组织）亦受到不同程度的影响。弹性纤维性疾病的共同病理生理基础为弹性纤维的量（数量增加或减少）和质（退行变，如肿胀、断裂、颗粒化等）方面的变化。

真皮弹性纤维性疾病虽然主要是弹性纤维的病变，但常常同时伴有胶原纤维病变。有时，网状纤维和基质也受到不同程度的影响。

真皮弹性纤维疾病目前尚无一个完整的分类，现将Smith建议的真皮弹性纤维疾病分类概念介绍于表3-22-1：

表3-22-1 真皮弹性纤维疾病分类
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第一节　穿通性疾病

经典的穿通性疾病（perforating dermatosis）有四种：匐行性穿通性弹性纤维病（elaslosis perforans serpiginosa，EPS），反应性穿通性胶原病（reactive perforating collagenosis，RPC），穿通性毛囊炎（perforating folliculitis），毛囊和毛囊旁角化过度病（hyperkeratosis follicularis et parafollicularis，Kyrle病）。其共同的特征为经表皮排出某些真皮内成分。有些作者认为用穿通性疾病不确切，建议用经表皮排出（transepidermal elimination）更好，疾病的范围也更扩大。如：①排出异物（钙、硅、木屑）；②感染因子（着色真菌病、葡萄状菌病、螺旋体病）；③肉芽肿（环状肉芽肿、类脂质渐进性坏死、结节病）；④肿瘤细胞（恶性黑素瘤、Paget病、蕈样肉芽肿）；⑤变性的内生性物质（耳轮结节性软骨皮炎、皮下血肿、毛囊角化病）等。

穿通现象的发生机制比较复杂。一般认为，在真皮上部的许多物质，首先刺激表皮增生，并逐渐被增生的表皮包围，随着角质形成细胞分化成熟向表皮外移动，最终，真皮内的物质被排出表皮。这种解释并不适用于所有的穿通性疾病。

穿通性疾病的临床表现多样，组织学特点各不相同，准确诊断有时比较困难，必须综合考虑。其鉴别要点见表3-22-2。

下面我们将重点介绍几种经典的穿通性皮肤病（穿通性环状肉芽肿，即环状肉芽肿的穿通型，将在另章介绍）。

毛囊和毛囊旁角化过度症（Hyperkeratosis Follicularis et Parafollicularis）

本病又名克尔里病（Kyrle’s disease）、贯穿性角化过度病（hyperkeratosis penetrans）、真皮穿通性毛囊与毛囊旁角化过度症（hyperkeratosis follicularis et para-follicularis in cutem penetrans）（OMIM 149500）。罕见。1916年，由Kyrle首先描述。

病因

病因不明，可能与以下几方面有关：


1.遗传倾向
 　患者偶有家族史，Cartel等认为是一种常染色体隐性遗传性皮肤病；基本的发病机制是上皮增生和分化脱偶联，导致角化水平缓慢进行地侵及真表皮交界处，最终基底膜的中断和部分角化不全栓和真皮的直接接触，导致肉芽肿和瘢痕的形成。


2.患者常伴有肾病史或糖尿病史
 　可因糖尿病引起肾功能改变，而肾病所致的肾-钙-维生素D-甲状旁腺链的异常造成角化蛋白的病理堆积而引起本病。

表3-22-2 以“穿通排出”为特征的疾病鉴别要点
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3.患者血清维生素A及胡萝卜素含量低
 　用维A酸治疗可使其升高并可使皮疹改变。因维A酸具有促进表皮更新和减少角化的作用，故有人认为本病是由于表皮角化快于表皮细胞的生成，最后角质穿至真皮所致。


4.肝脏缺陷
 　Carter还认为本病与肝脏的缺陷有关。

临床表现

本病无性别或种族差异，多发生于成人，一般在30～60岁发病，初为细小的毛囊角栓性丘疹，针尖大，皮色或淡灰色，并逐渐增大，直径可达15mm或更大，色泽渐变黑、变暗，成棕红色，继以红晕，中央有角质栓塞，如用力将其移去则留下窝状凹陷。丘疹通常是孤立而分散的，但也可融合形成环状，或因同形反应而成斑块状或隆起的疣状条纹损害，数目常多，或为毛囊性或非毛囊性。皮损可见于任何部位，但好发于下肢、上肢，头部和颈部也常受累，偶有掌跖部点状角化，一般不侵犯黏膜部位（图3-22-2）。
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图3-22-2 毛囊和毛囊旁角化过度症　背部、臀部见散在绿豆至黄豆大角化性丘疹，中央有角栓

本病无自觉症状，病程极慢，多年中不断有新疹发生。约90%的病例伴有糖尿病，部分患者伴有肝病、肾脏病或充血性心力衰竭。此外，在慢性肾衰竭做透析治疗的患者中，有4%～10%可发展成本病，做肾移植和停止透析后，皮损可迅速痊愈。

组织病理

表皮下陷形成由高度角化过度和部分角化不全细胞组成的角栓，角栓可发生在毛囊或汗腺导管口，角栓内具有嗜碱性细胞物质碎片，角栓的角化物质至少在一个区域侵犯表皮全层而使角质细胞与真皮接触（图3-22-3）。如角栓贯穿真皮，则可致真皮炎细胞和异物巨细胞组成的肉芽肿反应，胶原纤维轻度变性，而弹性纤维无改变，藉此可与匐行性穿通性弹性纤维病相鉴别。角栓的穿通是一个阶段，但并非都达到这一阶段，因而未见穿通并不能完全排除本病。
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图3-22-3 毛囊和毛囊旁角化过度症　表皮角化过度，表皮全层可见由角化过度和角化不全细胞组成的角栓（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

根据发生大而深的角栓，好发于四肢，大多在30～60岁发病，再结合组织病理可诊断。有时需与肥大扁平苔藓、毛囊角化病、维生素A缺乏症、传染性毛囊角化病（Brooke）、多发性角化棘皮瘤、穿通性毛囊炎、匐行性穿通性弹性纤维病及反应性穿通性胶原病等相鉴别。本病与后三种病等构成一组具有经表皮排出或穿通性损害的疾病。

治疗

治疗欠满意。当合并的糖尿病或肝病被控制后，皮损可能会消退。

Kyrle治疗他自己的患者，在UV照射前先刮除过度角化的皮损。短暂的恢复后，皮损复发。使用大剂量的维生素A，口服维A酸及联合口服维A酸和补骨脂素加UVA（Re-PUVA）可能有明显效果。治疗中断导致即刻复发。局部治疗不满意，角质剥脱剂和维A酸能帮助改善美容外观，电灼、冷冻和CO2
 激光手术仅暂时有效。局部外用0.1%维A酸霜或角质剥脱剂（如10%水杨酸软膏）可改善皮肤症状。

穿通性毛囊炎 （Perforating Folliculitis）

本病由Mehregan等于1968年首先报道，是20世纪60年代末和70年代初一种相当常见的疾病，但从此以后很少见，但在接受血液透析的糖尿病尿毒症患者中发病增加。

病因

从本病的流行情况及皮损的分布提示本病与衣着的某些化学成分（如甲醛）有关，是由于作用于毛囊的原发性刺激所引起，产生毛囊漏斗异常角化，毛干滞留在毛囊内，卷曲的毛发产生机械性刺激，引起毛囊壁破裂。

临床表现

皮损呈直径2～8mm的红色毛囊性丘疹，不融合，中心有小的白色角栓，除去角栓后遗留出血性小凹，好发于四肢近端伸侧和臀部，无自觉症状。本病好发于20～40岁，男女发病率相似。

组织病理

毛囊扩张，充满混杂变性弹性纤维、变性胶原和炎细胞的角化物质，并常见到一卷曲的毛发。在穿通区，真皮显示灶性炎症浸润，含有变性的胶原和弹性纤维，但弹性纤维数量并不增多。

鉴别诊断

主要应与克尔里病相鉴别。本病的丘疹均属毛囊性，无融合倾向，分布限于四肢伸侧和臀部，有弹性纤维变性；而克尔里病角栓可位于毛囊外，穿通常在内陷部深处（角栓底部），最重要的是无弹性纤维的变性。其他需鉴别的有各种感染性毛囊炎和毛囊角化病。

治疗

无特效治疗。局部角质剥脱剂和维A酸有效，但不能终止其他部位新疹的发生，系统应用异维A酸、阿维A和PUVA治疗证明是有用的。

匐行性穿通性弹性纤维病 （Elastosis Perforans Serpiginosa， EPS）

Lutz于1953年首先报道此病，命名为匐行性毛囊性角化病（keratosis follicularis serpiginosa）。其后Beening等报道了类似病例，Miescher于1955年对本病的组织病理学特点作了描述，Gruneberg于1956年报道3例，称匐行性毛囊性及毛囊旁角化病（keratosis follicularis et parafollicularis serpiginosa），以后Dammert和Putkonen定名为匐行性穿通性弹性纤维病沿用至今。有人又称本病为Lutz病或Lutz-Miescher病。本病世界各地均有报道，欧洲、非洲、美洲和日本多见。

病因及发病机制

本病病因不明。可能与真皮弹性硬蛋白异常引起细胞反应有关，该反应最后使得异常的弹性组织排出，很重要的一点是皮损常由摩擦引起。据报道，约40%的病例与结缔组织病有关，如弹性纤维性假黄瘤和肢端早老病（acrogeria）等。也有报道发生在健康个体和精神病患者，特别是Down综合征。曾有报道家族发病，一家中3个兄妹患有此病。Pass曾报道3例Wilson病患者，用青霉胺治疗后出现本病的典型皮肤病变，并经病理证实，同时检查血中铜离子浓度减低。他认为青霉胺引起本病的机制为青霉胺和血中铜离子结合成复合物，从尿中排出，造成血中和真皮的铜离子减少和缺乏，或者为青霉胺直接和弹性硬蛋白起作用的结果。

临床表现

本病以青年为主，据101例病例统计，11～20岁年龄组占本病患者的70%，90%的患者的发病年龄在30岁以下，最早发病年龄5岁，最晚84岁。男女之比约为4∶1。据76例病例统计，皮疹分布部位主要在颈部两侧，其次为上肢、面部、下肢和躯干。初发疹为淡红色或正常肤色的角化性丘疹，大小为2～5mm，排列成环状、匐行状、马蹄状，有时不规则，成群分布，四周可见卫星状分布的皮疹。环形皮疹的中央有不同程度萎缩性改变，颜色稍淡。自觉症状不明显或轻度瘙痒（图3-22-4，图3-22-5）。
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图3-22-4 匐行性穿通性弹性纤维病　面部见淡红色或正常肤色角化丘疹，排列成环状、匐行状
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图3-22-5 匐行性穿通性弹性纤维病　背部淡红色或正常肤色角化性丘疹排列成环状、匐行状、不规则成群分布或卫星状分布

EPS在临床上可分为以下3型：①特发性EPS，占65%，可能与遗传素质有关（显性遗传或隐性遗传）；②反应性EPS，占25%～30%，常与遗传性、系统性或纤维组织变性疾病相伴，如Down综合征等，并常与其他经典穿通性疾病并发，少数也可继发于某些内分泌或代谢性疾病；③药物诱发性EPS，如长期服用青霉胺可诱发。通常在用药1年后发病。

据文献报道，25%的患者伴有下列疾病：伸舌性痴呆（mongolism）、Ehlers-Danlos综合征、弹性纤维性假黄瘤、Marfan综合征、成骨不全、Rothmund-Thompson综合征、肢端早老病、小脑动脉瘤、先天性白内障、反应迟钝、牙齿发育不良等。

本病慢性经过，旧的皮疹消退过程中，又可出现新疹，并呈匐行性扩展。有的皮疹短期内吸收消退，留下浅色瘢痕。有的皮疹可持续4～5年。

组织病理

基本特征是真皮浅层，尤其是真皮乳头内弹性纤维增多、变性以及经表皮穿通排出。穿通区域可见狭长的管道通过表皮或毛囊。管道呈线形、波浪形或螺旋形。管道大多为单腔，有时为多腔。表皮有多个开口，特别是穿过毛囊的管道，管道外口逐渐增宽，并有角栓，角栓由角化物质和退变的嗜碱性物质组成。其周围有时可见组织细胞和多核巨细胞组成的异物肉芽肿（图3-22-6，图3-22-7）。
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图3-22-6 匐行性穿通性弹性纤维病　表皮穿通，形成管道，其内见嗜碱性碎片及混合性炎细胞浸润，管道附近的真皮上部弹性纤维的数量和大小增加，呈嗜碱性变（HE染色×200）
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图3-22-7 匐行性穿通性弹性纤维病　变性弹性纤维数量增多、变粗（Verhoeff染色×100）

横切面类似单发或多发性表皮内或毛囊内囊肿。管壁的角化上皮细胞呈扁平状或鳞状。腔中内容物分两层，周边部为疏松的角化不全薄片，中心部为蓝色稠密的坏死状物质，由退行上皮细胞和炎细胞的固缩核混合构成。弹性纤维染色见真皮内弹性纤维的数量增加，纤维比正常要粗。两个管道间区的弹性纤维呈垂直状延伸至真皮乳头，并伸入基底膜。管道内口的结缔组织中含有许多弹性纤维。

诊断及鉴别诊断

结合临床特点和组织病理学改变，可与其他穿通性疾病鉴别（表3-22-1）。

治疗

本病能自然缓解和自愈。文献报道的治疗方法包括病变部X线照射，紫外线治疗，采用干冰或液态氮做冷冻治疗，口服或外用维A酸、三氯醋酸或石炭酸局部腐蚀，全身应用抗生素、维生素A、维生素D、钙剂、砷剂、氯喹，糖皮质激素外用或病灶内注射等。对少数病变亦可采用手术切除。国内报道采用大剂量维生素E口服和液氮冷冻获得临床治愈。最近报道外用他扎罗汀治疗本病取得良效。

反应性穿通性胶原病 （Reactive Perforating Collagenosis，RPC）

Mehregan于1967年首先报道本病，以后，陆续有少数病例报道，目前本病（OMIM 216700）的病因仍未阐明。遗传因素被认为是重要的原因，有报道本病同时发生于同胞兄弟姐妹中，推测是常染色体隐性遗传，但也有报道在Treacher Collins综合征和Down综合征患者中发现本病，因而认为属常染色体显性遗传。创伤可能是本病发病的另一个重要因素，特别在成人期发病的患者往往合并有严重的糖尿病、慢性肾衰竭、肝病等全身瘙痒严重的情况，此型又称为获得性反应性穿通性胶原病（acquiredreactiveperforating collagenosis，ARPC）。

临床表现

本病儿童多见，最早发病年龄为9个月。发疹前有搔抓和其他方式刺激皮肤的历史。开始为一个或多个针头大丘疹，正常皮色，而后逐渐扩大，于4～6周直径达5～6mm。革样硬度，中心出现脐凹，内充填角化性物质（图3-22-8）。随后，中心脐凹逐渐增宽而角质栓亦相应扩大，并呈棕褐色，角质栓黏着甚牢，不易撕去，强行揭去后不出血。有时可见Köebner现象。皮疹排列成线状，群集或不规则。好发于躯干、四肢及面部。数量多少不一定，伴有轻度瘙痒。

皮疹可自发消退，消退过程中丘疹变平，中心脐凹由变浅到消失，角栓自然脱落，并留有暂时性色素减退区。一般不引起皮肤萎缩。

在旧的皮疹消退的同时或其后，在附近或其他部位又起新疹，如此反复发作可达数年之久。轻型患者短期发生之后可以完全自愈。部分患者寒冷时加重，气候温暖时改善。

成人期初发的ARPC可以伴发严重的糖尿病、慢性肾功能衰竭、肝病、结核样麻风、艾滋病、霍奇金病、甲状腺功能异常等多种系统性疾病，后者多有严重的瘙痒，搔抓可能是共同的致病因素。

[image: ]


图3-22-8 反应性穿通性胶原病　小腿部散在角化性丘疹，中心有脐凹，呈棕褐色，有的脐凹中角质栓黏着很牢
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图3-22-9 反应性穿通性胶原病　棘层肥厚，表皮杯形下陷，内填角化不全角质细胞碎片及嗜苏木素胶原纤维（HE染色×40）
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图3-22-10 反应性穿通性胶原病　在杯形下陷处，表皮内见胶原束垂直方向穿通表皮（HE染色×400）

疣状穿通性胶原瘤（collagenoma perforans verruciforme）被认为是RPC的一种变型，其单个皮损的临床和组织学特点均与后者相似，只是为单发性，无家族史，外伤更为明显。

组织病理

本病组织相具有特征性。早期棘细胞层轻度肥厚。病变部位的真皮乳头增宽，其中含有染成蓝色的胶原纤维。其上的表皮变薄。典型皮疹的组织相见表皮呈杯形下陷，内填大的柱状角质栓，这种角质栓由角化不全的角质、细胞碎片和嗜苏木紫胶原纤维组成。角栓的底部表皮变薄，并见蓝色的胶原纤维向内插入，但不含弹性纤维。真皮的弹性纤维数量也不增加。真皮上部有少量淋巴细胞和组织细胞浸润（图3-22-9，图3-22-10）。

诊断及鉴别诊断

根据儿童多发，有创伤或搔抓诱因，躯干或四肢见绿豆大小的角化性丘疹，中心部的角质栓黏着甚牢。皮疹4～6周可以自行消退，反复发作，结合典型的病理改变即可诊断本病。在组织病理上，本病需与其他类型穿通性皮肤病如匍行性穿通性弹力纤维病、穿通性毛囊炎及克尔里病相鉴别。

治疗

本病目前无特效治疗方法。如有明确的诱因需积极排除。外用糖皮质激素和维A酸可以试用。对合并局部感染者，可外用或全身使用抗生素。

血液透析性穿通病 （Perforating Disease of Hemodialysis）

克尔里病、穿通性毛囊炎和穿通性胶原病与慢性肾衰竭（特别是继发于糖尿病性血管病变者）的关系是不明确的。已经报道许多慢性肾衰竭者有各种穿通性损害，如穿通性毛囊炎、克尔里病或反应性穿通性胶原病。一些患者可显示在皮损间和个别损害内有组织病理学特点的重叠，在复习了慢性肾衰竭患者中报道的穿通性疾病后指出他们并未作进一步分类，而是单纯地放在获得性疾病的范畴内，它包括有穿通性毛囊炎、克尔里病和大多数为成人获得性反应性穿通性胶原病，有或无肾功能衰竭、糖尿病，或两者均有或均无。

所报道的穿通性疾病合并慢性肾衰竭发生在透析患者中的占4%～10%，皮损的特点为在下肢，少数在躯干、颈、臂或头部有圆顶型丘疹，伴不同程度的瘙痒，早期损害可为脓疱，晚期损害在临床和组织病理上类似于结节性痒疹。在肾移植和停止透析后，皮损可以迅速地减轻。外用维A酸可以试用。

穿通性钙化性弹性纤维病（Perforating Calcific Elas tosis）

本病又称为脐周穿通性弹性纤维性假黄瘤和局限性获得性皮肤弹性纤维性假黄瘤，是一种获得性局限性的皮肤病，常见于肥胖、中年的经产妇女，为黄色、松弛的、境界清楚的网状或鹅卵石样斑片，发生在脐周区，伴有角化性浅表的丘疹。本病有某些弹性纤维假黄瘤的特征，但它是一种独立性疾病，像弹性纤维假黄瘤一样在真皮中央可以有钙化性弹性纤维，但遗传性弹性纤维性假黄瘤罕有引起穿通性通道。本病也不会出现弹性纤维性假黄瘤的全身受累。已提出妊娠期的反复外伤、肥胖和（或）腹部手术促使弹性纤维变性，引起局灶性疾病。弹性纤维性假黄瘤能引起脐周损害，故在缺乏穿通的证据时，应排除弹性纤维性假黄瘤。本病无有效的治疗方法。

第二节　真皮弹性纤维病

弹性纤维瘤（Elastofibroma）

本病又名背部弹性纤维瘤（elastofibroma dorsi），系一种特殊的瘤样结缔组织增生，1959年，由Tavi和Saxeu首先报道。本病目前多数认为是局部组织对损伤的一种反应，属弹性纤维的退行性病变，故又称为结缔组织的弹性纤维变性。

临床表现

本病主要发生于55岁以上的老年妇女。常见部位为肩胛下角的下方，为无痛性或轻度压痛的结节，直径为2～10mm，与表面皮肤不粘连，无疼痛或压痛，也不影响活动。由于症状不明显，本病大多在偶然的情况下发现。皮损缓慢增大，取代周围的组织，临床上易与肉瘤混淆，但本病是良性疾患。

组织病理

组织学特征是病变处结缔组织增生，无包膜，可见大量的弹性纤维。这种纤维形态不正常，增粗，边缘可呈锯齿状，有的外形呈串珠状。可见不规则的细断裂碎片，有时成球状。病变部分胶原纤维致密增生。超微结构和免疫组化研究表明弹性纤维生成异常。

本病在临床上应与皮肤纤维病、表皮囊肿等鉴别，但病理上鉴别并不困难。治疗可行外科手术切除。不易复发。

皮肤松弛症（Cutis Laxa）

本病又称泛发性弹性组织离解（generalized elastolysis）。广义上讲，皮肤松弛症是一种症状，它可由各种不同的原因所引起。临床上表现为皮肤松弛、起褶皱，过度松弛可使皮肤形成有蒂的悬吊，因重力作用而下垂。皮肤松弛症可分类如下：

（一）原发性


1.全身性皮肤松弛症（generalized elastorrhexis）。



2.局部性皮肤松弛症（localized elastorrhexis）。


（1）局限性皮肤松弛症（circumscribed cutis laxa）。

（2）眼睑皮肤松弛（blepharochalasis）。

（3）斑状皮肤萎缩（macularatrophoderma）。


3.弹性纤维性假黄瘤（pseudoxanthoma elasticum）。


（二）继发性

1.肥胖。

2.水肿。

3.炎症。

4.神经纤维瘤病。

尽管作了以上分类，但在名称上和概念上仍存在许多混乱的地方。

狭义的皮肤松弛症特指皮肤弹性纤维先天发育缺陷而引起的一种皮肤病。同义名称有全身皮肤松弛症（generalized dermatochalasis）、原发性弹性纤维病（primaryelastosis）、皮肤松解症（dermatolysis）。它不包括继发于其他病变引起的皮肤松弛，而且可侵犯人体其他结缔组织，如血管、心脏、肺、泌尿道等。

病因及发病机制

皮肤松弛症的发病机制还不十分清楚。多数病例为散发性。由常染色体隐性基因所决定，也有少数显示常染色体显性遗传。

Goltz等1965年报道2例本病患者循环胰弹蛋白酶抑制剂减少，从而假定本病的病因与胰弹蛋白酶抑制剂的平衡失调有关。胰弹蛋白酶抑制的平衡取决于铜离子和血中蛋白酶的浓度。Hajjarmd等1966年发现伴有严重心血管侵犯的本病患者血清铜离子减少而尿中铜离子排出量增加。铜离子缺乏的猪容易发生疝和动脉瘤，其血浆中的弹蛋白酶抑制剂的浓度也低，血浆铜蓝蛋白浓度正常。皮肤松弛症患者的皮肤弹性经检查没有异常。

近来发现以性联遗传的本病（OMIM 304150）患者其赖氨酰氧化酶活性减低，这种酶是形成胶原纤维交互连接中的醛基的重要因素。由于本病患者血清铜离子低，因此认为本病的主要缺陷是因为铜离子代谢异常所致。补体的活动可能也参与发病，因此C3沉积在残留的弹性纤维中。

由于各型皮肤松弛症组织学上弹力蛋白量和结构异常，因此开始深入到分子病理机制去研究导致结构改变或细胞外基质中弹力蛋白改变的遗传突变。遗传的异质性反映了多种基因参与正常弹力蛋白的生物合成和功能。

弹力蛋白是多种基质成分之一，使包括皮肤、肺、大血管等多种组织具有可逆的变形性。人弹力蛋白基因（ELN）长度45kb，定位于7q11.2。弹力蛋白起始被合成为弹力蛋白原，排列形成弹性纤维网。由依赖铜的赖氨酸氧化酶介导分子间交联使排列稳定。在X连锁皮肤松弛症患者中已经描述了赖氨酸氧化酶活性减低和铜代谢广泛异常。近来，发现编码ATP7A的基因突变，ATP7A是负责铜转运的P型ATP酶家族中的一员。ATP7A介导胃肠道铜的转运，从细胞运出多余的铜，转运细胞内储存的铜到亚铜酶（cuproenzymes）。在常染色体隐性方式中（OMIM 612940）赖氨酸氧化酶缺陷已被报道，但是它的分子基础仍然不明。近来，报道导致异常弹力蛋白原和异常弹性纤维的弹力蛋白基因突变为常染色体显性方式。

临床表现

一般将皮肤松弛症（图3-22-11）分为先天性、获得性和局限性三种，以先天性为多见。
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图3-22-11 皮肤松弛症　躯干、四肢皮肤松弛，呈帷幔状下垂，以皮肤褶皱部位为甚


1.先天性皮肤松弛症
 　主要分常染色体显性遗传型（autosomal dominant cutis lata，ADCL）、常染色体隐性遗传型（autosomal recessive cutis lata，ARCL）、X染色体连锁隐性遗传型（X-linked recessive cutis la-ta）、伴其他综合征型（cutis lata associated with other sydromes）这四种类型。①常染色体显性遗传型（OMIM 123700）：系编码弹性蛋白（elastin）或锚定素5（fibulin-5）基因突变造成的弹性蛋白缺陷。②常染色体隐性遗传型（ARCL，又包括四种亚型：ARCLIA型（OMIM 219100），锚定素5基因突变致蛋白折叠异常，分泌减少及弹性蛋白装配异常；ARCLIB型（OMIM 614437），位于11q13.1的锚定素4（fibulin-4、FBLN4、EFEMP2）基因突变所致；ARCLⅡ型（OMIM 219200），即Debre型，ATP6V0A2基因突变使其编码的V型H+
 ATP酶（高尔基体上的一种质子泵）缺陷，造成高尔基体pH调节异常继而蛋白转运异常或糖基化异常；AR-CLⅢ型（OMIM 219150），即De Barsy综合征，病因不明；伴早衰的ARCL型（OMIM 612940），编码吡咯啉-5-羧化还原酶1（pyrroline-5-carboxylate reductase1、PYCR1）的基因突变致线粒体脯氨酸代谢异常，细胞凋亡增加而弹力蛋白异常。③X连锁隐性遗传型（XLR）（occipital horn syndrome）（OMIM 304150）：为编码一种铜离子转运酶（ɑpeptide of Cu2
 +
 transporting AT-Pase）的ATP7A基因突变，造成铜代谢缺陷。④伴其他综合征型：其中大多数为常染色体隐性遗传，但多累及其他器官而另列一组。A骨发育不良老年样皮肤（Gerodermia osteodysplastica）又名瓦尔特·迪斯尼侏儒症（Walt Disney dwarfism）（OMIM 231070），常染色体隐性遗传，为编码GORAB（旧称SCYLBP1）蛋白（存在于皮肤与成骨细胞）的基因缺陷，使高尔基体转运受损。B皱皮综合征（wrinkly skin syndrome）（OMIM 278250）。常染色体隐性遗传，吡咯啉-5-羧化还原酶1（PYCR1）基因突变或ATP6V0A2基因（编码V型H+ ATP酶的ɑ2亚单位）突变所致。C Urban-RifkinDavis综合征（Urban-Rifkin-Davis syndrome，URDS），又称1C型常染色体隐性遗传型皮肤松弛症（ARCL1C）（OMIM 613177），基因位于19q13.2，系编码LTBP4（Latent-transforming growth factor beta-binding pro-tein 4）的基因突变，引起该蛋白缺乏。D CARF综合征（SCARF syndrome）（OMIM 312830）（skeletal abnor-malities， cutis laxa， craniostenosis， ambiguous genitalia， retardation， and facial abnormalities）E面皮骨骼综合征（faciocutaneoskeletal syndrome，FCS syndrome）又称Costello's综合征（OMIM 218040），为位于11p15.5的 HRAS基因（编码h-Ras蛋白，参与控制细胞生长和分裂）突变所致。F Cantu颅面额肢综合征（Cantu cran-iofaciofrontodigital syndrome）（OMIM 114620）。常见的临床症状为皮肤松弛、多发性疝、憩室、胃黏膜脱垂及肺气肿等。此外，患者还可伴有体毛稀少、牙齿稀疏、腭垂延长、咽部黏膜增厚等临床表现。

出生时或出生后不久即可见皮肤症状。起初为水肿性改变，以后皮肤渐渐松弛、下垂、多褶皱。症状逐渐加重。全身皮肤均可受影响，以颈、面部和皮肤褶皱部位最明显，使幼儿呈现老年人外貌。过度的皮肤褶皱可使皮肤形成有蒂的皮肤悬吊，上眼睑皮肤下垂可妨碍视线，下眼睑下垂可形成外翻。

肺气肿为皮肤松弛的常见表现。其病变程度不等，轻者可不引起症状，严重者为致死的主要原因。肺气肿的严重性与皮肤病变程度一致。有时肺气肿为首先出现的症状。肺气肿明显者可出现呼吸困难，平卧时更为明显。肺功能检查明显不正常。X线检查可见透明度增加、横膈扁平、肋间隙增宽等典型征象。有时伴有支气管周围纤维化。易并发支气管肺炎。

结缔组织发育缺陷形成的多发性疝和憩室为另一种常见的临床表现。患者可发生膈疝、脐疝、腹股沟疝、胃肠道多发性憩室、胃黏膜脱垂、直肠黏膜脱垂、膀胱多发性憩室等。临床上相应产生各种不同的症状，如腹痛、腹胀、呕血、腹泻、便秘、便血以及尿频、尿急、血尿等膀胱刺激症状。胃肠道X线检查可见胃、十二指肠、小肠、结肠憩室形成。胃镜检查可见胃黏膜多褶皱和脱垂。膀胱造影可见一些大小不等之憩室膨出阴影。

心血管方面有时可见到心界扩大，左右心室肥厚，主动脉和其他大血管扩张或伴有先天性卵圆孔未闭。心电图检查可出现心室肥厚，束支传导阻滞。严重者可并发肺心病和充血性心力衰竭。

此外，还可见到眼角膜环状血管翳，体毛稀少，牙齿疏松，舌面龟裂，腭垂延长，咽部黏膜增厚，喉部声带松弛延长而致声音嘶哑，外生殖器呈婴儿型，青春期后男性往往有阳痿症状等。


2.获得性皮肤松弛症
 　其临床表现如皮肤松弛、肺气肿、多发性憩室和心血管改变等，与先天性皮肤松弛症基本相似。但其特征性改变为发病年龄晚，一般在成年之后发病。发病前有某些其他皮肤病史，如湿疹、荨麻疹、反复发作的多形性红斑等，亦有报道于青霉素过敏性药疹之后发生皮肤松弛症者。面部表现亦有区别，先天性皮肤松弛症患者面部畸形主要为钩状鼻和上唇特长，而获得性皮肤松弛症患者鼻外形大多正常，一般不伴有毛发稀少、牙齿稀疏、婴儿型外生殖器等发育上的缺陷。家族遗传史亦有助鉴别，获得性皮肤松弛无家族发病史。最近，Mahajan等（2006年）报道本型患者可合并皮肤肥大细胞增生症。


3.局限性皮肤松弛症
 　一般为皮肤肉芽肿性疾病，如结节病、梅毒等引起的继发性改变。有时也发生于弹性纤维假黄瘤或多发性神经纤维瘤之后。常在出生后不久即有皮肤松弛症。病变部位一般在腹或胸部。常伴有腹部肌肉发育不良、胸部畸形和纵隔疝等。

组织病理

HE染色可能显示不出病变，地衣红染色为最理想。正常人的弹性纤维由真皮向表皮方向伸入真皮乳头体内，并环绕皮脂腺和毛囊。皮肤松弛症患者弹性纤维明显减少，甚至缺乏，尤以真皮中部为明显。弹性纤维除数量减少外，形态也不正常，纤维大多变短、增粗、粗细不一致，有的呈梭形，外形可能模糊不清，高倍镜下见颗粒状变性和断裂（图3-22-12）。
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图3-22-12 皮肤松弛症　可见真皮中弹性纤维减少，并有断裂、破损呈颗粒状（地衣红染色×100）

肺呈肺气肿改变，肺泡扩大，壁断裂，肺泡壁和肺动脉的弹性纤维增粗变短，外形模糊、断裂、颗粒状变性。主动脉和大血管壁增厚，结构较正常的疏松，结缔组织中有空隙。弹性纤维染色见弹性纤维增粗、变短，外形模糊，颗粒状变性，有时伴有粥样动脉硬化改变。

诊断及鉴别诊断

根据本病典型的临床表现，诊断一般不太困难。但需和Ehlers-Danlos综合征（即皮肤弹性过度）、弹性纤维性假黄瘤、多发性神经纤维瘤等鉴别。Ehlers-Danlos综合征为皮肤弹性过度而非松弛，脆性增加，易形成瘢痕，皮肤外观基本正常。弹性纤维假黄瘤的皮肤松弛以颈两侧及褶皱处为明显，面部外形一般正常，具有典型特征性黄色皮疹而可以区别。神经纤维瘤的皮肤松弛为柔软的局限性隆起，不对称，还伴有其他表现如咖啡斑等。

治疗

无特殊治疗，也无法阻止疾病的进展。美容上的缺陷可做整形术，形成疝时可做修补术。对症处理以减轻患者的痛苦。呼吸功能测定可早期确诊是否存在肺气肿。而氨苯砜可成功地用于控制获得性皮肤松弛症中受累皮肤的急性肿胀。

眼睑皮肤松弛（Blepharochalasis）

本病又称眼睑松解症（dermatolysis palpebrarum）、萎缩性眼睑下垂（ptosis atrophica）。一般可分为先天型和获得型，这两型的病因和临床表现不完全相同。先天型是因为眼睑皮肤的弹性纤维组织发育上的先天缺陷，为常染色体显性遗传疾病，可以有家族发病史，也有的散发病例家族史不明确。获得型是由于眼睑皮肤炎症反复发作，最后导致皮肤松弛萎缩。老年性眼睑松弛一般发生于50岁以后，是一种老年退行性变。

病因及发病机制

尚不清楚，最近的研究证实，弹性结合蛋白是维持皮肤组织正常弹性状态的关键成分，因此认为该蛋白的先天性缺陷或后天因素对该蛋白的破坏是造成本病发病的重要因素。

临床表现

先天型者出生后可表现出本病症状，也可在婴儿期或其后不久发病，但多数发病于10～18岁。发病后症状逐渐加重，至青春期不再发展，但此后持续不退。获得型一般发生于成年人，大多有较明确的眼睑炎症反复发作史。

产生皮肤松弛症状之前，不少患者有某些前驱症状，表现为上眼睑反复发作性水肿，其症状的程度、持续时间的长短和间歇期不等，通常为轻度暂时性发作，持续1～2天即可消退。

松弛一般限于上眼睑，呈进行性。皮肤松软，多褶皱。色泽绛红或色素沉着，可伴毛细血管扩张。下垂常以内侧1/2较为明显，下垂达瞳孔水平者可遮蔽视野。少数患者可同时有下睑下垂（图3-22-13）。

本病的先天型约有10%可伴有上唇黏膜重叠现象。因为没有症状，仅在检查时才被发现。唇黏膜重叠需与唇黏膜肥厚加以区别。眼睑松弛下垂伴上唇黏膜增厚和青春期甲状腺肿者称Ascher综合征。

组织病理

病变部位的弹性纤维组织数量明显减少，变性，呈碎片状。病变早期在血管周围有弥漫性炎细胞浸润，以淋巴细胞为主。
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图3-22-13 眼睑皮肤松弛　上眼睑水肿，皮肤松弛，色泽绛红，下垂达瞳孔水平

诊断及鉴别诊断

根据本病的临床表现诊断一般不困难。但需和眼睑下垂及Ascher综合征区别。眼睑下垂的皮肤是正常的，没有松弛和褶皱现象。Ascher综合征除眼睑松弛外，还合并上唇黏膜增厚和甲状腺肿大。在本病早期还应与血管性水肿相区别。

治疗

本病无特效治疗，若眼睑下垂明显并遮蔽视野时，最有效的方法是眼睑的外科整形，但容易复发。

阿斯切尔综合征（Ascher Syndrome）

本病患者以眼睑松弛和上唇进行性增厚为特点，故可称眼睑松弛-上唇肥厚综合征。不少患者合并有甲状腺肿大，故又称眼-口-甲状腺综合征（OMIM 109900）。

病因及发病机制

本病病因不清楚。婴儿或儿童期发病，可能与先天因素有关。因有一家多人同患此病，故显示有常染色体显性遗传的可能。

临床表现

本病特点是婴儿或幼儿时期发生眼睑皮肤松弛。松弛之前有的患者有眼睑水肿发作史，症状呈进行性。常见为散发病例。

上唇肥厚肿大，可与眼睑松弛同时或在其前后发生，是由于唇部的黏膜腺体纤维囊肿性改变或炎症改变而引起的。摸之组织柔软，有不规则小叶感。有时唾液分泌明显增多。如果伴泪腺增生，可引起眼睑假性水肿（图3-22-14）。

本病有不少患者合并甲状腺肿大，多发生于青春期。临床上和单纯性甲状腺肿大很相似，一般无甲状腺功能亢进症状。

组织病理

早期眼睑、唇和齿龈等病变处真皮内水肿，血管周围淋巴细胞浸润。后期可发生皮肤和皮下组织萎缩，弹性纤维发生变性甚至消失。
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图3-22-14 阿斯切尔综合征　上眼睑水肿松弛，上唇肥厚肿大，有甲状腺肿大

诊断及鉴别诊断

根据儿童时期发病，眼睑松弛，上唇肥厚和甲状腺肿大，诊断一般不困难。在疾病的早期仅有单一症状时，需和其他原因引起的巨唇（肉芽肿性唇炎、Melkerson-Rosenthal综合征）、眼睑松弛（重症肌无力、眼睑下垂症、眼睑松弛）、眼睑肿胀（皮肌炎）和单纯性甲状腺肿大进行鉴别。

治疗

本病无特殊治疗方法。眼睑松弛之前的水肿阶段可以口服或外用糖皮质激素。眼睑松弛及上唇肥厚引起功能障碍时，可考虑进行整形外科手术处理。单纯性甲状腺肿病例可试用甲状腺素治疗。

弹性纤维性假黄瘤（Pseudoxanthoma Elasticum，PXE）

本病遗传编码为OMIM 177850，264800。1881年，Rigal最早描述此病时为弥漫性黄斑瘤（diffuse xanthe-lasma）。以后不同作者分别给予非典型黄色瘤（atypi-cal xanthoma）、萎缩性弹性纤维病（elastosis atrophi-cans）、营养不良性弹性纤维病（elastosis dys-trophica）及系统性弹性纤维破裂（systematized elastor-rhexis）等名称。所谓Gronblad-Strandberg综合征，即指眼底血管纹样改变，伴有皮肤弹性纤维假黄瘤的患者。

本病是一种先天性疾病，可侵犯人体的许多器官和系统而产生各种不同的临床表现。基本病理改变为弹性纤维和胶原纤维的先天缺陷而引起的皮肤、眼和心血管等退行性改变。

病因及发病机制

本病为弹性纤维先天遗传性缺陷。应用基因连锁分析和突变检测技术证明其发病与位于染色体16p13.11上的ABCC6突变有很大的相关性。有人根据其遗传学特点，归纳成两型四组。两型即常染色体显性遗传和常染色体隐性遗传，两型又各分成两组。临床上以常染色体隐性Ⅰ组及常染色体显性Ⅰ、Ⅱ组为常见，常染色体隐性Ⅱ组罕见，仅有个别报道。临床上显性Ⅰ组有典型皮疹，眼脉络膜视网膜炎和心血管并发症较普遍。显性Ⅱ组皮疹不典型或症状轻，没有心血管并发症，脉络膜视网膜炎少见。有研究表明，病情与患者XYLT1基因（位于16p12.3）和XYLT2基因（位于17q21.33）的多态性相关，该两基因编码木糖基转移酶。隐性Ⅰ组的临床表现介于显性Ⅰ组和Ⅱ组之间。

弹性纤维性假黄瘤的主要改变是弹性纤维的钙化。Fisher等证明患者病变部位的纤维存在着自身荧光现象，并认为这是弹蛋白的特征。Fleischmajer等证明，病变纤维具有弹蛋白的组织化学特征，病变纤维可完全被胰弹蛋白酶消化，仅部分被细菌弹蛋白酶消化。在病变处，弹蛋白物质的量增加，其氨基酸成分和正常弹蛋白相似，这也进一步说明本病是弹性纤维的病变。患者病变处皮肤的不溶性胶原蛋白量减少。

电子显微镜下弹蛋白呈颗粒状，电子密度增加，电子密度增加区代表钙化灶，弹性纤维的微纤维成分是正常的。弹性纤维钙化的程度与食物中所含钙和磷的浓度有关。实验研究证明，本病患者和正常人相比，他们摄取的钙和磷高于正常人。

临床表现

本病病变主要发生于皮肤、眼和心血管系统。


1.皮肤
 　皮疹发生较早，一般出现于儿童或青年期，有的出生后即有皮疹，少数在成年期发疹。表现为颈、腋下等部位的皮肤细纹变粗，色泽略呈黄色。随着病情发展而产生典型的黄色斑或沿皮纹出现菱形黄色斑块。有的外观像绉绸样、皮革样或鹅卵石样（图3-22-15）。后期由于真皮弹性纤维变性，皮肤出现松弛性褶皱，而使皮疹边界不清楚，外观模糊。皮疹好发部位主要为颈部和腋下，其次为腹股沟、腹壁、胫前、颧部、前额、腕部和阴茎。少数患者可见到1～2mm大小的角化性丘疹，排列呈环状或斑片状。剥去中心角质部分，显出小的凹陷，斑片四周可见弹性纤维假黄瘤典型皮疹。皮疹一般不引起任何自觉症状，早期皮疹不易为患者察觉。出现明显的皮疹影响美容时才去就医。

除皮肤外，口唇内侧、硬腭、颊黏膜和阴道黏膜亦可见到黄色浸润性斑片。有时皮疹类似Fordyce病的临床表现。


2.眼
 　特征性改变为眼底视盘四周出现放射状血管样纹（图3-22-16，图3-22-17）。早期或轻型患者仅有黄斑部四周色素沉着和斑点状改变，日久血管样纹呈苍白色，眼底外周部分可见白色瘢痕样改变。眼部病变常两侧对称，多见于20～40岁的患者。眼病变与皮损可以分别出现，当两者同时出现时称GronbladStrandberg综合征。少数患者伴有眼底出血，视力不同程度受影响，严重者视力丧失。眼底血管纹样改变非本病所特有，其他疾病如骨的Paget病、镰状细胞性贫血等也可见到类似病变。
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图3-22-15 弹性纤维性假黄瘤　颈部的皮纹变粗，色泽略呈黄色，沿皮纹出现菱形的黄色斑块，外观像皮革样或鹅卵石样


3.心血管病变
 　主要侵犯中等口径的动脉，动脉中膜的结缔组织发生退行性变和钙化，临床上可引起脉搏减弱，甚至缺如，下肢间歇性跛行。X线片上可见血管壁有钙化阴影。血管造影见动脉管腔狭窄，严重者发生闭塞性改变。一般上肢血管较下肢明显。最易侵犯的血管为上肢的尺动脉，下肢的胫后动脉、股动脉等。心脏和瓣膜的弹性纤维亦可见病理改变，少数患者可出现心绞痛和高血压。二尖瓣脱垂的发生率为5%～8%。动脉退化性变30岁就可出现，患者多死于脑出血、冠状动脉阻塞或大量的内脏出血。

弹性纤维性假黄瘤的血管瘤病变经过缓慢，由于侧支循环的建立，供血不足的症状较轻，发生的时间较晚，一般不会造成软组织萎缩和肢体缺血性坏死。


4.胃肠道
 　本病常伴有胃肠道症状，其中以消化道出血最为严重。据报道，约14%的患者可在不同时期内发生消化道出血，出血部位可为大肠和上消化道，发生出血的年龄较早，平均26岁，最年轻者仅6岁。胃镜检查见胃前壁和小弯部黏膜有黄色鹅卵石样黏膜疹，有时形成黏膜褶皱。直肠镜检查可见直肠黏膜病变与上述胃黏膜改变相类似，有时可见溃疡性结肠炎改变。
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图3-22-16 弹性纤维性假黄瘤　眼底检查显示有血管样条纹
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图3-22-17 弹性纤维性假黄瘤　眼底荧光血管造影显示血管样条纹呈强荧光

黏膜病变的程度与皮肤表现常常是一致的，皮肤的黄色浸润斑明显者，黏膜病变亦较明显。

少数患者还可伴发糖尿病、甲状腺功能亢进、软组织（如乳房）钙化等。

组织病理

皮肤特征性的改变是真皮弹性纤维变性、肿胀、数量增多并发生钙化。主要在真皮中部，真皮上部和下部病变较轻。外观健康的皮肤，组织学上亦可能有轻度的改变。早期病变为汗腺四周钙质沉积。典型皮疹期，汗腺四周钙化更为明显，真皮的弹性纤维肿胀、深染、扭转、断裂，含无定型颗粒，甚至呈不规则碎片状和颗粒状，并可有大片钙化组织同时存在（图3-22-18，图3-22-19）。有时可见巨细胞反应。早期以钙染色法为优，用其他染色法常阴性。用钙染色法见弹性纤维有钙化现象时即具有诊断意义。典型皮疹期用HE染色法、弹性纤维染色法和钙染色法都能发现特征性病理改变。

血管病变可累及各级血管，但多为大动脉、肠系膜和内脏动脉和肢端动脉。

眼底血管纹病理改变为Bruch膜发生断裂。心房内膜的弹性纤维可见退行性变和钙化。冠状动脉的中膜层有钙化斑，外弹性膜发生断裂。四肢血管闭塞性改变是由于血管中膜增厚以及弹性纤维退行性变的结果。
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图3-22-18 弹性纤维性假黄瘤　真皮中下部积聚的弹性纤维变性、肿胀和碎裂，呈轻度嗜碱性染色（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

皮疹典型者临床一般易于诊断。本病应与下列疾病相鉴别：①弹性假黄瘤样真皮乳头层弹性组织溶解症，临床上两者类似，但本病多见于60岁以上的老年女性，心血管和眼部均正常，组织病理学检查HE染色无异常，弹性纤维染色示真皮乳头层弹性纤维网消失，钙染色未见钙化；②播散性弹性纤维瘤，为光线性弹性纤维病的一种，其皮疹虽难与PXE区别，但一般发生于暴露部位，户外工作者多见，不伴心血管眼底改变，组织病理上变性增多的弹性纤维多位于真皮上1/3处，钙染色为阴性；③如伴有皮肤松弛现象应与皮肤松弛症鉴别。病理检查有诊断意义。

诊断标准

主要标准：①屈侧黄色鹅卵石皮损；②皮损的特征性组织学特点；③视网膜血管纹。

次要标准：①无皮损皮肤的特征性组织学变化；②一级亲属的家族史。

治疗

无特殊治疗方法，广泛皮肤松弛可进行手术治疗。眼底视网膜病变者内服维生素E可能有益。用口服磷酸盐结合剂氢氧化铝片（凝胶）以阻止磷从肠道吸收，对本病有利。

本病的预后主要取决于内脏受累的程度。

迟发性局部真皮弹性组织病（Late-onset Focal Dermal Elastosis）

本病少见，多为70岁后老年的男性患者。表现为外观似弹力纤维假黄瘤样的、散在的黄白色小丘疹，可分布于颈部、前胸、上背部、腋窝。也有皮损位于肘窝、腘窝、前臂、手腕、手背部等处的报道。不伴其他健康问题。组织学上呈真皮中层和网状层局灶性弹性纤维增加，不伴钙化。根据组织学检查，不难与弹力纤维假黄瘤、PXE-PDE、白色纤维样丘疹病等鉴别。
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图3-22-19 弹性纤维性假黄瘤　真皮内深蓝黑色弹性纤维增多、增粗、断裂，呈破毛线团状（间苯二酚品红法×400）

白色纤维性丘疹病（White Fibrous Papulosis）

本病由Shimizu于1985年首先报道并命名，并认为系胶原老化改变的结果，主要发生在日本。本病大多发生在50岁以上的中老年人中，男性稍多，临床表现为在颈的后上侧及背的上1/3处有无症状性、多发性、圆形或椭圆形的境界清楚的丘疹，直径2~3mm，与毛囊无关，不相融合，数目从几个到上百个，质坚，色深（图3-22-20）。

组织病理见真皮上、中部胶原束增粗，Verhoeffvan Gieson染色弹性纤维的数量和形状无改变，真皮无黏蛋白沉着，超微结构研究显示胶原纤维直径比皮损周围皮肤处的大（图3-22-21，图3-22-22）。

本病应与弹性纤维性假黄瘤、发疹性胶原瘤、皮肤松垂、炎症后瘢痕、播散性豆状皮肤纤维瘤病、毛盘瘤、毛囊周围弹性纤维溶解症、硬化性黏液水肿和皮肤光损伤等相区别。
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图3-22-20 白色纤维性丘疹病　胸部丘疹呈象牙白色，表面有光泽，部分有萎缩倾向
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图3-22-21 白色纤维性丘疹病　表皮灶状基底细胞液化变性，真皮乳头层及网状层上方胶原纤维增生，呈均质化改变（HE染色×40）
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图3-22-22 白色纤维性丘疹病　真皮浅层带状弹性纤维消失（弹性纤维染色×40）

丘疹性弹性纤维离解（Papular elastorrhexis）

丘疹性弹性纤维离解是一种罕见的皮肤病，病因不明。由Bordas于1987年首先报告，迄今全世界报告了30多例。起病于儿童期或青春期，女性患者多。通常无家族史，仅有个别家族聚集性发病的报道。无起病前局部外伤或炎症性皮损史。患者无其他皮肤病或其他器官损害。特点为多发的、无症状的、非毛囊性的、白色或肉色的持久性丘疹，1～5mm大小，不融合，散在分布于躯干（主要是躯干上部）和肢体近端（主要是上肢），也有报道出现在颈部、面部、耳轮等部位（图3-22-23）。组织学上主要表现为真皮浅层及/或中层真皮弹性纤维减少及碎片化，胶原纤维束可以正常、增粗致密或均质化，表皮正常（图3-22-24）。本病需要与下列疾病相鉴别：


1.播散性豆状皮肤纤维瘤病（dermatofibrosis lenticularis disseminata，又称不全型Buschke-Ollen-dorff综合征）
 　播散性豆状皮肤纤维瘤病为常染色体显性遗传，呈肤色或黄色丘疹结节或斑块，有的患者伴有骨骼改变——脆弱性骨硬化（即完全型Buschke-Ol-lendorff综合征）。组织学上，该病呈弹性纤维增多，而PE呈弹性纤维减少或碎片化。
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图3-22-23 丘疹性弹性纤维离解　前臂可见多发的白色非毛囊性丘疹，圆形、多角形，散在分布，以双上肢为重

[image: ]


[image: ]


图3-22-24 丘疹性弹性纤维离解组织病理A.表皮大致正常，真皮浅层血管周围稀疏炎性细胞浸润，局部胶原增生，呈波纹状与隆起的表皮平行（HE染色×100）；B.病变处真皮弹性纤维崩解，数量明显减少，可见弹性纤维碎片（弹性纤维染色×400）


2.无弹性纤维痣（Nevus anelasticus）
 　无弹性纤维痣为先天性的。表现为多发性的毛周丘疹，黄色或红色，主要位于胸部，也可位于上臂，不对称，可融合成斑块。组织学上表现为真皮网状层弹性纤维减少而少有碎片化。


3.发疹性胶原瘤（eruptive collagenoma）
 　发疹性胶原瘤是后天性的疾病，青年起病。主要分布在躯干下部和下肢，为无症状的白色或肤色小丘疹。组织学上可见粗大、致密而排列紊乱的胶原纤维，弹性纤维减少。


4.痤疮瘢痕
 　痤疮皮损通常不发生在上臂、大腿和腹部，而丘疹性弹性纤维离解无痤疮史。

有人认为丘疹性弹性纤维离解、无弹性纤维痣和发疹性胶原瘤属于同一个病谱的不同表现，但一直无定论。

通常无满意治疗方法。口服抗组胺药、口服或外用异维A酸都无效。可以试用皮损内注射糖皮质类固醇治疗。

弹性纤维性假黄瘤样真皮乳头弹性纤维溶解症 （Pseudoxanthoma Elasticum-like Papillary Dermal Elastolysis）

本病简称PXE样PDE，又称弹性纤维假黄瘤-真皮乳头弹性纤维溶解症（Pseudoxanthoma elasticum-papil-lary dermal elastolysis，PXE-PDE），真皮浅层弹性组织溶解症（Upper dermal elastolysis），真皮乳头层弹性组织病（Papillary dermal elastosis）。1992年，Rongioletti和Rebora首先报道了2例本病。1994年，Hashimoto和Tye报道一例老年男性病例时以“真皮浅层弹性组织溶解症”命名。2009年，Wang等提出“真皮乳头层弹性组织病”命名，并认为可能为本病的一个异型。

本病临床表现与弹性纤维性假黄瘤很相似，但组织病理学特征为真皮乳头层弹性纤维网完全消失。病因尚不清楚，有人认为属内源性老化或紫外线照射的结果，因为多数报道的病例为老年妇女。

临床表现

和弹性纤维假黄瘤很相似。皮损为小的黄色非囊性的丘疹，可融合成斑块，此黄色融合性丘疹外观呈卵石样，或像鸡皮样，对称分布于颈部、锁骨上方和乳突等处。病程慢性，但呈进行性发展，无任何自觉症状。病变局部既往无炎症及外伤史。胸部、心脏及眼部均正常。

组织病理

常规HE染色无异常改变。以地衣红-韦杰尔特（orcein and weigert stain）染色可见真皮乳头层和毛囊周围弹性纤维完全消失，与耐酸纤维（oxytalan）和弹性单素纤维（elaunin）分布一致。免疫组织化学研究提示弹性蛋白（elastin）和纤连蛋白（fibrilin-1）缺失。真皮网状层内弹性组织轻度减少。Vonkossa染色未见钙化。

电子显微镜下真皮乳头层内弹性纤维消失，在真皮网状层上部可见大量未成熟的弹性纤维。胶原纤维结构正常，有些成纤维细胞样的细胞，其粗面内质网扩大呈网状。

诊断及鉴别诊断

本病的临床症状与弹性纤维性假黄瘤等疾病相似，必须结合特殊染色进行鉴别。鉴别要点如下：


1.弹性纤维性假黄瘤
 　皮疹发生早，于儿童至青年时期发病。临床表现除皮疹外，尚有眼、心血管病变。病理可见病损主要累及真皮中下层而不是乳头层，呈弹性纤维的碎裂、积簇和钙化。


2.真皮中层弹性组织溶解
 　皮疹为皱纹性斑片或毛囊性软丘疹，组织学上病损累及真皮中部而真皮乳头层和真皮深层均不受累。用弹性纤维染色，显示真皮中层弹性组织全部消失，电子显微镜下可见吞噬不正常弹性纤维的巨噬细胞。


3.日光性弹性纤维变性
 　病理上表现为真皮乳头层内弹性纤维粗大，并互相缠绕成团块。


4.线状局灶弹性纤维病（linear focal elastosis，LFE）
 　表现为老年男性下背部竖直的黄白色或肤色条纹样隆起，组织学上表现为真皮中下部弹性纤维碎裂或簇集，胶原纤维无改变。


5.迟发性局部真皮弹性组织病（late-onset focal dermal elastosis）
 　60岁后起病，表现为颈部、上背部、腋窝散在的黄色丘疹。组织学上呈弹性组织增加且主要位于真皮网状层。

6.颈部白色纤维性丘疹（WFPN）
 　WFPN的组织学表现为真皮乳头层和中层胶原增厚伴弹性纤维轻度减少。


7.真皮乳头层弹性组织病（Papillary Dermal Elastosis）
 　为本病的一个特殊亚型。发病年龄轻，皮损为位于上背部的黄白色小丘疹，无全身性疾病史。组织学上真皮乳头层弹性纤维减少或外观正常，局灶或积簇的颗粒状弹力组织取代了耐酸纤维（oxytalan）和弹性单素纤维（elaunin）。

有人认为，WFPN与PXE-PDE属于同一病谱，只是病变程度不同而已。

治疗

目前无特殊治疗方法。

真皮中层弹性组织溶解症（Mid-dermal Elastolysis）

本病为一少见、后天性、特发性非炎症性皮肤病。1977年，Shelley和Wood首先描述此病。1989年，Rae等根据其组织病理特征为真皮中层内弹性纤维消失，不伴任何炎症性浸润，而命名为真皮中层弹性纤维溶解症。

病因及发病机制

病因不明。有人认为弹性组织消失与日光有关，因为有些皮损见于曝光部位，但组织病理未见日光性弹性纤维变性。也有人认为与免疫有关，是对与弹性组织结合的黄体酮过敏。另有人认为系亚临床的炎症反应而导致弹性组织的溶解和消失。

临床表现

中青年女性最常受累，文献记载的32例中男女之比为1∶9.7。年龄最小者18岁，最大者79岁，平均38岁，发病无明显季节性，半数有日晒史或UVA照射史。

临床上分为两型：Ⅰ型皮损表现为境界清楚的细皱纹性斑片，Ⅱ型为毛囊周围突起的软丘疹。也可见两型皮损同时存在。

典型皮损为境界清楚的细皱纹性斑片，其走向与皮纹一致。另一型为毛囊周围突起性软丘疹，损害处皮肤颜色正常，呈老年人的皮肤外观。无自觉症状。损害一旦出现，呈稳定持续状，不扩展也不消退。好发部位为躯干、上肢、颈、肩和大腿等部位。

组织病理

表皮正常或轻度变薄，基底细胞排列整齐。病变主要在真皮中部。弹性组织染色，用Verhoeff或地衣红，显示真皮中层内弹性组织全部消失，毛囊周围弹性纤维尚存在，血管周围可见少量弹性纤维。真皮乳头层弹性纤维正常，真皮中其他成分如胶原纤维、血管、成纤维细胞等均正常。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现和组织病理可与以下疾病鉴别：


1.皮肤松弛症
 　有广泛性皱纹和松弛的下垂皮肤，并常有内脏受累。组织病理为真皮中弹性硬蛋白丧失。


2.毛囊周弹性纤维溶解症
 　是皮肤松弛症的一型，在毛囊周围弹性硬蛋白消失，在毛囊处可培养出产生弹性硬蛋白酶的葡萄球菌。


3.炎症后弹性纤维溶解
 　在发生皱纹前有显著炎症性发硬的损害。


4.斑状萎缩
 　皮损为圆形及卵圆形萎缩松弛的疝样斑，愈后留有萎缩的柔软瘢痕，无大片皱纹，弹性纤维缺失多发生在真皮上部。


5.光线性弹性纤维变性
 　发生于老年人，真皮内弹性纤维增生异常，乳头胶原纤维嗜碱性变。


6.弹性纤维性假黄瘤
 　多发生在颈部和腋窝，常有眼底及内脏病变，组织病理示真皮下1/3处可见肿胀变性的弹性纤维大量集聚。


7.其他
 　此外需与网状红斑性黏蛋白沉积症、无肌肉损害的皮肌炎中的血管萎缩性皮肤异色病样皮损相鉴别，这些疾病根据组织病理相即可排除。

治疗

尚无特效疗法。避免光照，外用遮光剂，可能会减少发病。药物治疗均是经验性的，可应用秋水仙碱、维生素E、羟氯喹；若有免疫因素，可应用免疫抑制剂，局部外用维A酸及糖皮质激素，但疗效不明显。

皮肤弹性过度（Cutis Hyperelastica）

本病是1901年丹麦Ehlers和1908年Danlos首先系统完整描述的，故也称为埃勒斯-当洛斯综合征（Ehlers-Danlos syndrome，EDS）。其他命名还有弹性皮肤（cutiselastica）、皮肤毛细血管破裂（dermatorrhexis）等。

本病为一种具有遗传倾向的疾病，主要影响结缔组织。临床上易受累的组织和器官包括皮肤、关节、心血管系统、胃肠道和眼。病情程度不等，从轻度到致死性病变。遗传方式多样，可为常染色体隐性、常染色体显性或性联隐性遗传。本病相对少见，迄今报道的病例不超过200例。

病因及发病机制

在狗和猴身上形成的实验模型和人类的EhlersDanlos综合征很相似，多以常染色体显性方式进行遗传。特征性的临床表现为皮肤脆性增加、皮肤松弛和皮肤过度伸长。组织上真皮中胶原纤维和弹性纤维的大小、形状和排列方向均有改变。部分纤维破碎，基质和酸溶性胶原纤维也有增加，测定患病动物皮肤，其拉长度可减少到正常狗的1/27或正常猴的1/3。

尿中羟脯氨酸和黏多糖的含量在正常范围之内，用层析法检测尿中的氨基酸未发现代谢异常，也未发现染色体和血液学方面的稳定性异常。有人认为皮肤的伸长度有某些异常改变与胶原纤维排列异常有关。Varadi和Hall未发现患者皮肤中的氨基酸成分、锁链交互连接和弹蛋白的量有何改变，他们认为，由于过度松弛发生在关节囊和筋膜，而这些部位的组织几乎全部由胶原纤维构成，因此，认为本病胶原纤维的缺陷比弹性纤维更为突出。

结缔组织的胶原蛋白可分为六型，它们有特定的分布部位，在基因和生化方面既密切相关，又各有特点。正常人体皮肤中主要为Ⅰ型和Ⅲ型胶原，Ⅰ型占成人胶原总重的80%，Ⅲ型约占15%，其余5%为Ⅳ型、AB型和Ⅰ型的三聚物，Ⅱ型主要分布在软骨中，各型的确切功能尚不清楚。

最近研究证明，可用Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原代谢紊乱作为基础来对本病的发病机制进行解释。根据Beighton等报道，本病患者的Ⅰ型胶原、Ⅱ型胶原和Ⅲ型胶原的生化缺陷非常明显，Ⅲ型胶原的合成减少或合成过程不正常；患者的赖氨酸羟基酶存在缺陷，导致羟基赖氨酸衍生物交互连接减少。Lichtenstein等发现患者Ⅰ型胶原中的NH2
 终末伸展部分裂开，这种缺陷类似牛和羊的以隐性遗传方式的Ehlers-Danlos综合征。此外，患者的血浆中纤维连接蛋白（fibronectin）也存在着功能上的缺陷，从而改变了血小板的凝聚性能，但它不导致结缔组织的变化。

临床表现

本病的特点是皮肤和血管的脆性增加，皮肤弹性过度，关节伸展过度（图3-22-25，图3-22-26）。此外，还可能合并骨、眼、内脏病变以及其他先天性畸形。症状最早发生于幼儿，常常在开始学走路时表现出症状，随后症状逐渐明显。轻型患者症状常被忽略。两性均可累及，男性发病率较高。

外伤所引起皮肤损伤在程度上不相称，一个轻的外伤可造成一个大的伤口。愈合过程也较慢，并留下大的萎缩性瘢痕。有时在此瘢痕上形成蓝灰色的海绵样瘤。皮肤于轻度碰伤之后，可引起明显的血肿。伤口缝合后容易反复裂口。

皮肤弹性过度，其程度和范围不同。在褶皱处拉起皮肤然后放松时，皮肤可恢复其原来位置。皮肤柔软，摸之有绒样感。妊娠之后一般不引起萎缩纹。

关节伸展过度，其程度也不一样。轻者仅限于指间关节，重者患儿步态困难，易摔跤。四肢大关节在轻度外伤作用下即可引起半脱臼，有时发生自发性半脱臼。可伴膝关节反屈和脊柱后侧凸。

患者的面部也有一些特征表现，如眼距增宽，鼻背宽而平，眼内眦形成皮赘。老年患者眼四周皮肤丰满而多皱纹。此外，小腿胫部和上肢的前臂可见许多豌豆大小的皮下结节，质地较硬，皮肤不红肿。有时伴有肢端青紫现象。
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图3-22-25 皮肤弹性过度　指关节伸展过度
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图3-22-26 皮肤弹性过度　拉起皮肤时可过度伸展，放松后可恢复原状。皮肤柔软，摸之有绒样感

其他症状包括：眼部常有血肿形成，巩膜呈蓝色，眼底有血管纹。由于胶原纤维减少和肌张力差，可引起单发性或多发性疝，如脐疝、膈疝、腹股沟疝等。可引起胃肠道的单发性或多发性憩室和膀胱憩室。主动脉、颅内动脉及其他部位的大血管可发生单发性或多发性动脉瘤，动脉瘤破裂后可引起急性大出血或其他致命性并发症。还可伴有先天性心血管畸形、先天性肾脏发育不全等。

部分患者可伴有其他先天性疾病，如成骨不全（osteogenesisimperfecta）、弹性纤维性假黄瘤和Marfan综合征。

有人根据本病的临床表现、遗传方式以及生化改变，将本病分为10种亚型：


1.Ⅰ型（重型）（OMIM 130000）
 　常染色体显性遗传。为COL5A1、COL5A2突变，或COL1A1突变。临床表现为关节活动过度，皮肤伸展过度，皮肤严重撕裂，假性肿瘤，骨骼肌所致的畸形，静脉曲张，皮肤易碰伤等。此外，羊膜早破及早产儿的发生率也很高。


2.Ⅱ型（轻型）（OMIM 130010）
 　常染色体显性遗传，为COL5A1、COL5A2突变。临床表现为轻度关节活动过度，皮肤对碰伤和撕裂的耐受较好，假性肿瘤的发生机会少，早产的发生率不高。


3.Ⅲ型（良性关节活动过度型）（OMIM 130020）
 　

常染色体显性遗传，为位于2q32.2的COL3A1突变或位于6p21.33的TNXB突变。本型又包括了许多所谓“不全型”。临床上表现为全身关节活动过度，皮肤不同程度伸展过度，有轻度皮肤易撕裂倾向，其他并发症少见。


4.Ⅳ型（瘀斑或动脉型）（OMIM 130050）
 　常染色体显性或隐性遗传，为位于2q32.2的COL3A1突变所致Ⅲ型胶原蛋白合成减少或不正常。临床表现为关节活动过度，但仅限于指间关节，皮肤伸展一般不明显或很轻，肌肉骨骼引起的畸形不是本型所特有。另一特点是一个很轻的外伤可引起明显的血肿。此型患者易患严重心血管和胃肠道疾病。可因动脉破裂和大出血导致死亡。


5.V型（性联型）（OMIM 305200）
 　首先由Beighton（1969年）报道，患者轻度关节活动过度，但皮肤伸展过度很显著，中等伸展则易使皮肤撕裂和碰伤。肌肉骨骼并发症和假性肿瘤常见。


6.Ⅵ型（眼型）（OMIM 225400、229200）
 　常染色体隐性遗传。由于位于1q36.22的PLOD1突变所致赖氨酸羟基酶缺陷，导致羟基赖氨酸交互连接减少。临床特点为Marfanoid素质，皮肤软、薄、丝绒状，易形成瘢痕。细长指，脊柱向后向侧弯畸形，中等关节活动过度。眼病变为本病特征，表现为眼易受损伤，并有锥形角膜、青光眼和小角膜。


7.Ⅶ型（先天性多发性关节松弛型）（OMIM 130060、2254100）
 　OMIM 130060（ⅦA、ⅦB型）系COL1A1或COL1A2基因突变，常染色体显性遗传。OMIM 225410（ⅦC型）系位于5q35.3的ADAMTS2突变（编码原胶原蛋白酶ADAMTS2），常染色体隐性遗传。由于Ⅰ型胶原蛋白的NH2
 终末延伸部分裂开。临床特点是患者具有特征性面孔，身材矮小。由于明显的关节活动过度而引起多发性关节脱臼。具有中等程度皮肤脆性增加、伸展过度和损伤倾向。


8.Ⅷ型（齿周围炎型）（OMIM 130080）
 　常染色体显性遗传，皮肤的Ⅲ型胶原减少，特征为严重的牙周炎，牙周骨膜发育不良，30多岁时牙齿脱落，伴中度关节活动过度、皮肤脆性增加和轻度皮肤伸展过度。


9.Ⅸ型，即皮肤松弛-枕骨角综合征（OMIM 304150）
 　为X连锁隐性遗传，其特征为皮肤松弛伸展、腹股沟疝、膀胱憩室、破裂、短臂、局限性旋前和旋后位、宽锁骨、枕骨角，为铜代谢异常伴赖氨酸氧化酶缺陷所致。


10.Ⅹ型（纤维连接蛋白缺陷型）（OMIM
 　225310）常染色体隐性遗传。临床表现是因为血小板凝集缺陷所致。当轻度碰伤时就可表现出显著的皮肤青紫。其他症状包括小关节显著活动过度、中等皮肤伸展过度。本型患者血浆中纤维连接蛋白存在功能上的缺陷。

组织病理

表皮角化过度，颗粒层增加，棘细胞层肥厚。用弹性纤维染色法可见真皮上部弹性纤维数量增加。真皮下部除数量增加外，还伴有肿胀、断裂等退行性改变。胶原纤维数量减少，纤维排列紊乱或成涡轮状。有时胶原纤维水肿。基质染色淡。真皮血管增多，血管壁增厚，血管四周有慢性炎细胞浸润。皮下脂肪组织减少。

诊断及鉴别诊断

典型病例诊断一般不困难。但需与皮肤松弛症、Turner综合征和成骨不全进行区别。皮肤松弛症表现为皮肤松弛多皱，因此而产生皮肤悬吊，皮肤的弹性不增加，没有关节伸展过度。本病拉起皮肤后放松时可恢复原来位置。Turner综合征患者除皮肤弹性增加外，常伴有侏儒症、前额部斑状脱发、短颈、肘外翻、口呈三角形以及生殖器官发育不良等表现。成骨不全也是一种全身性结缔组织遗传病，累及骨骼、肌腱、韧带、筋膜等组织，两者往往合并发生。

治疗

本病无特效治疗方法，以预防外伤和对症治疗为主。症状明显的疝和憩室可做修补术。大血管破裂引起的急性出血性休克应做紧急手术处理。由于组织的脆性增加，常给缝合造成困难，缝合的伤口易裂开，因此，尽量避免不必要的手术。必要的手术缝合之后，应加压包扎，并延期拆线。维生素C能增强皮肤的抵抗力和促进伤口愈合，并增强肌肉强度，成人2~4g/d，儿童酌减。

线状局灶性弹性组织变性（Linear Focal Elastosis）

本病又名弹性组织变性性条纹（elastotic striae）。1989年Burket等首先报道3例老年男性患者，在他们的背中下部出现无症状性、可扪及的条纹状黄色线。随后的一些报道已进一步确定了这一少见病的存在，并指出本病也可见于年轻男女。在组织病理上，显示有弹性纤维增加，其弹性纤维束的特征为稀松、细长，呈皮状及碎片状。电子显微镜见弹性纤维为细长和不规则形、肿胀并伴变性。

本病应与膨胀纹（striae diatensae）相区别，但本病的线状条纹隆起而非下陷，为黄色而非为粉红色或白色。

光线性弹性纤维病（Actinic Elastosis）

本病又称日光性弹性组织变性综合征，为一组长期暴露于日光下引起的皮肤退行性疾病，各有其特定的临床表现。主要有6种疾病，即项部菱形皮肤（cutis rhomboidalis nuchae of Jadassonhn）、播散性弹性纤维瘤（diffuse elastoma of Dubreuilh）、结节性类弹性纤维病（nodularelastoidosis）、柠檬色皮肤（citrine skin of Milian）、手足胶原斑（collagenous plaques of the handsand feet）和耳部弹性纤维性结节（elastotic nodules of ear）。

病因及发病机制

本病多发生在光照时间较长的地区，在热带及户外工作时间长的人如农民、水手中的老年人较多发，浅肤色尤其是白人多见，皮损仅发生于暴露部位，说明长期日光照射和黑素减少是发病的主要原因。动物实验证明，波长在290nm以上的紫外线是诱发本病的致病光谱。红外线辐射也可能引起本病。

Olson等用电子显微镜观察发现，皮损处色素异常主要是由于黑素细胞功能受损，不能正常地将黑素转移到角质形成细胞中去，而造成有些角质形成细胞含有较多黑素体，有些则很少甚至缺乏。

有关弹性物质的来源一直有争论，Banfield等根据显微镜观察认为弹性物质来源于弹性纤维，随着它的宽度和密度增加，逐渐退变成无定型物质。Niebauer等认为，弹性物质为退变的胶原纤维，它具有弹蛋白的染色特征。

Feischmajer等研究了皮肤光线性损伤的组织生物学改变，他们发现在弹性纤维中混有中等量的胶原蛋白，在实验中观察到无定型物质可完全被胰弹蛋白酶和细菌弹蛋白酶所消化，仅部分被胃蛋白酶消化，甲醇化不能完全阻止无定型物质的弹蛋白染色反应。以上事实说明弹性物质是另一种成分，或许是胶原纤维退变的结果。

Mitehell用光学显微镜和电子显微镜研究弹性物质发现，弹性纤维随着年龄增加而逐渐变得更不透明，界限不清楚，密度也增加。日光引起的变性过程中，颗粒碎片黏着到纤维上的数量增加，在纤维中和周围有一些圆形包涵体。胶原纤维的明暗交叉带对比减弱，对染色的亲和力减少，胶原纤维周围的细纤维丝逐渐退变。因此，Mitchell认为弹性物质的形成是发生退行性变的结果。

光线性损伤发生后，如果及时采取保护性避光措施，在一定程度上光线性损伤呈可逆性改变。Gerstein等将光线性损伤的全厚皮肤交换移植到非曝光部位，发现光线性损伤引起的弹性纤维变性可部分消退，而从非曝光区移植到曝光区的皮片9.5个月后仍未见产生病变，提示光线性损伤需要经过相当长的时间。

光线性损伤是过量曝光的结果，与年龄的关系较小。Kligman发现曝光区皮肤的弹性变性可始于成人早期，并随年龄而增加，而老年黑人的皮肤中，弹性物质较少，由于黑素的保护作用，不会引起嗜碱性变性。

本病和辐射的累积剂量有关，老年人、户外工作者和在阳光充足的季节多发，但个体差异较大，在浅肤色人中受损害较重。严重的光线性弹性纤维病可发生在对光敏感的皮肤（如迟发性皮肤卟啉症）上。

治疗

一旦光线性弹性纤维病形成，常常无特效治疗方法。避免日光继续照射，可使病变部分地得到恢复。光线性弹性纤维病与日光的关系非常密切，因此采取保护性措施，避免日光照射，特别是中波紫外线，可防止本病的发生。对从事户外工作的渔民、农民及野外作业者，可将工作时间安排在早晚日光强度减弱时进行，亦可采用戴遮阳帽、涂防晒剂等防护措施。局部使用α羟酸（乳酸、羟乙酸、柠檬酸）对光损伤皮肤有适度的改善，局部使用维A酸、异维A酸和他扎罗汀效果更明显。对已经形成的光线性弹性纤维病以对症治疗为主，如果发生局部经久不退的角化性皮肤病或皮肤癌变，可采用冷冻或手术切除。对皮损广泛而严重者，可采用皮肤磨削术，去除真皮上部的弹性纤维或用激光除皱术以改善面容。

项部菱形皮肤（Cutis Rhomboidalis Nuchae）

项部菱形皮肤又称农民颈（peasant’sneck）。项部皮肤肥厚、柔软，皮沟深陷，皮嵴隆起，皮纹显著，纵横交错，形成菱形或三角形，表面干燥、粗糙，色素沉着呈黄褐色或红褐色（图3-22-27）。除好发项部外，其他部位的皮肤如侧颈部、额、颊、肩胛部、前胸部、前臂伸侧或手足背等处也可以出现类似的症状。一般以中年以上男性长期受过度的日光曝晒所致。慢性经过。自觉症状不明显。有人认为本病是老年皮肤营养不良。

本病的病理组织变化类似海员或农民皮肤表现。表皮萎缩，基底细胞层色素颗粒明显增多。真皮内胶原纤维增生，呈嗜碱性变。如以Orcein-Giemsa染色，变性胶原纤维可染成黑色。汗腺、皮脂腺和毛囊均萎缩。
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图3-22-27 项部菱形皮肤　项部皮肤肥厚，皮沟加深，交错成菱形或三角形

播散性弹性纤维瘤（Diffuse Elastoma of Dubreuilh）

好发于面颈部，对称性分布。皮肤增厚呈黄色斑块，边界清楚或不清楚。有时于鼻背部形成单一的黄色斑块。本病难以和弹性纤维性假黄瘤相区别，但本病一般发生在暴露部位，受日光影响较明显，户外工作者多见，不伴有心血管和眼底的改变。

结节性类弹性纤维病（Nodular Elastoidosis）

本病又称日光性粉刺、法韦尔-拉库科特综合征（Favne-Racouchot syndrome）。本病为真皮退行性变，以50岁以上的男性患者为主，中年女性病例亦有报道。户外日晒较多者患病机会增多。可与其他退行性病变同时存在，如项部菱形皮肤、老年角化病、老年疣等。

主要患病部位为面、颈部，有时累及躯干和四肢。病变部皮肤呈黄色，弹性减少，多皱而呈橘皮样外观。可见小的黑头粉刺，呈蓝黑色，散在分布，内为软球形黑色小体，难以除去。炎症反应不明显，并有小的皮内囊肿，表面皮肤正常（图3-22-28）。

患处病理切片检查可见表皮萎缩性改变，表皮与真皮上部之间有一狭窄的正常结缔组织带，此带下方胶原纤维呈嗜碱性变。皮脂腺和毛囊轻度萎缩。血管周围有不同程度的炎症反应（图3-22-29）。弹性纤维染色见真皮弹性纤维数量增加，伴有肿胀、弯曲和颗粒状变性。

防治本病应避免长时间日晒，在烈日下戴帽或外涂避光剂，如二氧化钛和萨罗等制剂有一定的预防作用，外涂0.025%～0.05%维A酸霜也有效，若有大的囊肿可切除。
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图3-22-28 结节性类弹性纤维病　颧部有多枚大小不一的丘疹及黑头粉刺，密集形成高出皮面的斑块。斑块表面凹凸不平，边缘尚清楚，较大的丘疹呈淡黄色。面额部有较深皱襞，两耳前有脂溢性角化病皮疹
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图3-22-29 结节性类弹性纤维病　表皮萎缩，真皮内有大量开口或不开口于表皮的表皮囊肿，囊肿壁由表皮细胞组成，囊腔内有大量脂性物质。真皮浅层胶原纤维嗜碱性变，血管周围少量淋巴细胞浸润（HE染色×100）

肢端角化性类弹性纤维病（Acrokeratoelastoidosis）

本病（OMIM 101850）系一种少见的发生于手足部的皮肤病，又名手足胶原斑（collagenous plaques of the hands and feet）、肢端角化弹性组织变性。由Costa在1953年首先报道，是掌跖角皮症的局灶性变型，可能与染色体2有连锁。1982年Hight指出，本病的诊断必须有特征性的弹性纤维改变，否则，尽管皮疹与本病颇为相似，但仍不能诊断为本病。

病因

病因不明。Hight认为有两种类型。①家族型：幼年或青年发病，可能为常染色体显性遗传，与2号染色体有关；②成人型：成人期发病，与创伤和光照有关，此型较多见。

临床表现

好发于青少年或中年，多在20岁左右发病，与性别、种族无关（也有认为妇女更多见）。皮疹通常局限于手足部，多数皮疹发生在背侧与掌侧交界线的皮肤上，及在大拇指和示指间的连线上，分散，不规则呈线状排列。皮疹也可发生在指关节背侧和甲床，偶尔发生在小腿胫前。皮疹的特点为小的圆形半透明角化性丘疹，质硬，呈皮肤色或淡褐色，或为黄色或肉色的角化增厚性斑块，边缘清楚，无自觉症状，经过缓慢，可持续数年不消退（图3-22-30，图3-22-31）。

组织病理

有特征性改变，即真皮下部弹性纤维稀少及典型的弹性纤维碎断。电子显微镜示异常弹性组织，成纤维细胞胞质外周含有致密颗粒，无弹性的细胞外纤维，揭示了弹性物质的异常分泌（图3-22-32，图3-22-33）。

鉴别诊断

需与胶样粟丘疹、Hopf肢端疣状角化症、扁平疣、黄疣、掌跖点状角化、弹性纤维假黄瘤、局灶性肢端角化症、手部退行性胶原斑、手边缘角化类弹性纤维病等相鉴别。尤其是Dowd等报道的局灶性肢端角化过度，与本病十分相似，但其在组织学上并无真皮弹性纤维碎裂，以女性为多见，半数患者有家族史，用阿维A和冷冻治疗有效。
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图3-22-30 肢端角化性类弹性纤维病　两手背部见多数圆形半透明状角化性丘疹，边缘清楚，皮肤色，质硬
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图3-22-31 肢端角化性类弹性纤维病　腕部及拇指掌侧缘见多数小圆形角化性丘疹
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图3-22-32 肢端角化性类弹性纤维病　明显角化过度，棘层肥厚（HE染色×100）
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图3-22-33 肢端角化性类弹性纤维病　真皮弹性纤维碎裂（弹性纤维染色×200）

治疗

目前尚无有效的治疗方法。可试用液氮冷冻、境界线治疗和水杨酸、焦油、硝酸银等制剂局部外用。有报道口服阿维A有效，但停药后都复发，故认为当有症状时才应予治疗。

边缘性角化类弹性纤维病（Keratoelastoidosis Marginalis）

1959年，Burks等描述了一种累及手部的对称性、慢性进行性皮肤病，为位于手背掌侧交界线的线状“蜡样”斑块，命名为手部退行性胶原斑（degenerative collagenous plaques，DCPH）。到1964年，Koscard又报道了相似的病例，称为边缘性角化类弹性纤维病（KM），并提出长期暴露于紫外线中和慢性压迫可为促发因素，现大多数学者认为KM和DCPH是同一种疾病。KM是日光性弹性纤维病（solar elastosis）的变型，患者往往有光线损伤史。本病还称为“指端丘疹性钙化性弹性组织病（digital papular calcific elastosis，DPCE）”和“手部胶原性及弹性纤维性边缘性斑块（collageneous and elastotic marginal plaques of the hands）”。

临床表现

为手背侧和掌侧交界线的皮肤上有线状分布的角化过度性斑块（图3-22-34）。虽然病因尚未阐明，但慢性光暴露和外伤考虑为促发因素。目前，本病报道的病例数至少在50例以上，男女均可受累，但以男性居多。

组织病理

具有高度特征性，表皮有角化过度伴棘层肥厚，真皮变化主要在乳头层下部，并延长突然终止于真皮网状层和皮下组织之间，在此区域内可见退行性胶原纤维和弹性纤维，随后有胶原纤维的扭曲和变性，并混有碎片及弹性纤维增厚。最近Jordaanden等提出，在真皮内还存在嗜碱性弹性组织变性团块。

鉴别诊断

1.肢端角化性类弹性纤维病（AKE）两种病的区别主要是发病年龄和皮损的分布。AKE发病年龄较早，常在儿童或青少年期发病，皮损局限于手足部，无外伤或日光暴露等诱发因素。


2.局限性肢端角化过度（focal acral hyperkerato-sis）
 　主要见于美国黑人，年龄＜10岁，组织病理变化局限于表皮，显示为角化过度，而真皮正常。

治疗

对大多数患者治疗是不满意的，但因皮损常无症状，故可不需治疗。应用角质溶解剂如维A酸霜和α羟酸洗剂有一定的疗效，依曲替酯也可考虑应用。鉴于本病与慢性日光损伤有关，故应用防晒霜等避光措施对本病有帮助。
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图3-22-34 边缘性角化类弹性纤维病　手掌和背面接合部位见黄色或肉色的角化增厚性斑块

柠檬色皮肤 （Citrine Skin of Milian）

为长期接触日光后引起的最普通的反应，无特征性。暴露部位皮肤呈黄色，增厚并多褶皱。

耳部弹性纤维性结节（Elas totic Nodules of Ear）

皮疹一般位于对耳轮的前脚，单侧或双侧分布，为稍高起或不高起的半透明颗粒状或结节状病变，呈白色或淡红色，互相聚集，结节直径4～6mm。有时皮肤呈橘皮样外观（图3-22-35）。一般无自觉症状。老年患病为主。大多数有长期日光照射史。可伴有其他光线性角化性疾病。
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图3-22-35 耳部弹性纤维性结节　耳轮、耳屏、耳甲及对耳屏见多数圆形或椭圆形结节，直径4~6mm，灰白色或淡红色，互相聚集

病理检查可见中等或显著角化过度，颗粒层和棘层大致正常，基底细胞色素增多。基底膜下见正常形态的狭窄胶原带，带下胶原纤维排列紊乱。此区常被增粗的弹性纤维取代。真皮内的血管，特别是小静脉扩张。特殊染色见酸性黏多糖含量增加。

结节性耳轮软骨皮炎 （Chondrodermatitis Nodularis Helicis）

本病是一种真皮良性炎症性和退行性疾病。最早由Winkler于1915年报道8例，均为男性，定名为耳轮慢性结节性软骨皮炎。1918年，Foerster以耳部疼痛性结节（painful nodule of the ear）报道此病。本病的特点是慢性经过，在耳轮的游离缘发生疼痛性小结节。软骨皮炎这一名称似不妥，因本病软骨不一定受累。

本病不常见，主要累及男性白人，男女之比约为 10∶1，多发于40～60岁。

病因及发病机制

病因不明。

有认为与耳轮的解剖学特点有关：①耳轮暴露在外，易受外界机械或环境方面的影响，如寒冷、日晒、吹风等；②耳轮部皮肤较薄，该处无皮下组织，皮肤直接与软骨相连，得不到脂肪组织的保护；③耳部血液供应较差，易引起病变，这些变化随年龄增长而加剧；④患者常伴有发育方面的缺陷。

还有一些因素可促进本病的发生和发展。如年龄增长后皮肤和软骨变薄，弹性纤维减少，血管结缔组织发生相应的退行性变，更易受到外伤、寒冷等因素的影响。总之，耳部解剖学上的弱点是易发生本病的基础，而加上机械的和环境的作用，更易促使本病的发生。

临床表现

发病较隐匿，皮损为境界清楚、质地坚实的卵形或球形小结节，隐没在皮内或高出表皮，直径0.5～2cm，有黏着鳞屑或结痂，揭去痂皮后可见小溃疡，表面的表皮正常或灰白色，小结节通常不能移动，可绕有一圈狭窄的充血区。在男性约90%的小结节位于耳轮，常在上1/3处，其余依次为对耳轮、耳屏、耳甲和对耳屏（图3-22-36）。通常为单侧分布，右侧较常见，但也可呈双侧性。有统计右耳占60%，左耳占33%，两耳占7%；90%为单发性皮疹。小结节开始发展较快，到一定大小不再长大，可持续数年而无恶变倾向。多数患者伴疼痛或压痛，特别在早期一般较明显，疼痛可阵发性或持续存在。一般无全身症状。

组织病理

表皮角化过度和棘层肥厚，结节的中心处可见角化不全，或见局部下陷和溃疡形成，有时表皮呈假性上皮瘤样增生。真皮水肿，胶原纤维均质化和纤维素样坏死，然后坏死区被四周的血管肉芽组织所取代。病变部位有程度不等的炎细胞浸润，主要为淋巴细胞和浆细胞，软骨周围的结缔组织也有纤维素样变性和增生性改变，软骨基质和软骨细胞肿胀，肿胀消退后形成间隙，并含有无定型嗜酸性物质。有时血管肉芽肿组织向内生长。

诊断及鉴别诊断

根据小结节的部位和显著疼痛可确诊本病。若有溃疡或角化过度使临床表现模糊时可做活组织检查。本病应与痛风石、老年性角化病、角皮瘤、皮角、基底细胞癌、鳞状细胞癌、囊肿及盘状红斑狼疮相鉴别，但根据临床并结合病理检查，鉴别一般并不困难。

预防及治疗

本病无特效疗法。

避免寒冷、压迫、创伤等因素对局部皮肤的刺激。皮损内注射糖皮质激素有时能使病变消失。顽固性病灶可行外科切除，但约1/3的病例可复发。
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图3-22-36 结节性耳轮软骨皮炎　右耳对耳轮见三个米粒大灰白色结节，边界清楚，质地较硬，不能移动。皮疹周围绕一狭窄的淡红色充血区，皮疹有明显压痛

第三节　真皮胶原纤维疾病

回状颅皮 （Cutis Verticis Gyrata）

本病又名褶皱性厚皮病（pachydermie plicaturee），是指颅皮有条状肿厚及褶皱，有如脑回状。


1.真性回状颅皮（OMIM 605685、219300、304200）
 　凡因发育退化而引起的回状颅皮是真性回状颅皮，头皮肌肉可随意牵动颅皮而发生永久性褶皱。这一型常伴有小头白痴症。


2.继发性回状颅皮
 　这一型先由颅皮或全身发生某种疾病，其后颅皮发生肿厚，常继发于：①急性或慢性局部炎症和湿疹、脓皮病、银屑病等；②外伤致颅皮变化；③先天性颅皮结缔组织过度生长；④头皮肿瘤如痣、神经纤维瘤、纤维瘤等；⑤全身性疾病如肢端肥大症、梅毒、白血病、天疱疮等也可引起回状颅皮。

一般继发性的肿厚常较轻，分布常不对称，边界也较模糊。除先天性颅皮结缔组织过度生长、肿瘤、痣和真性回状颅皮在出生时或出生后不久即有外，其他原因所致常出现较晚。

临床表现

头皮发生褶皱及凹陷呈沟状，可有2～20个褶皱，宽约1cm，其上头发正常，外观如脑回状。本病只见于男性，较少是家族性的。

组织病理

单纯表皮和真皮肥厚，神经纤维增生或严重的慢性炎症变化。重要的特征为头皮相对于颅骨过度生长。

鉴别诊断


1.脑回状真皮内痣（cerebriform intradermal ne-vus）
 　出生后即发生，5～10岁突然增大，为非对称性质硬的肿块，有脱发，无智力障碍。


2.皮肤松垂
 　皮肤伸牵时沟嵴并不会消失。

治疗

根据致病原因和病损大小而定，如面积不大或由恶性肿瘤所引起者，可手术切除。由全身性疾病所致者，则应治疗全身病。

结缔组织痣 （Connective Tissue Nevus）

结缔组织痣是由真皮细胞外基质成分如胶原纤维、弹性纤维或黏多糖等构成的错构瘤。与常染色体显性遗传有关。早期又名乳房部位的弹性纤维痣（naevus elacticus regionis mammariae）、毛囊性弹性纤维发育不良（dystrophie elastique follculaire）、毛囊周围假性胶样痣（naevus pseudocolloid perifolliculaire）、钳石痣（paving-stone nevus）、青年弹性瘤（juvenile elastoma）等。组织学上不同学者的观察各有所侧重，有的强调胶原纤维改变，有的强调弹性纤维改变。

临床表现

此病可单独存在，也可合并其他病变或畸形，如结节性硬化症、白癜风以及脆弱性骨硬化（osteopoiklosis）。因此，临床上可分为不伴发其他器官病变、伴发结节性硬化症、伴发脆弱性骨硬化等几种类型。


1.不伴其他器官病变者
 　临床上可见轻度高起的黄色、棕黄色或苍白色坚实丘疹或斑块。大小不等，直径数毫米到2cm。皮疹以毛囊为中心，外形不规则。有的互相融合成大的斑块，或为乳头状增殖性病变。有的外形像肥厚瘢痕。有的为黄豆至杨梅大的结节或肿瘤样损害，质坚实，淡黄色，境界一般清楚。部位以躯干为主，四肢也可侵犯，成组分布，有时呈片状，肢体部位常沿肢体的长轴呈带状分布。一般无自觉症状。出生后就已存在，随年龄逐渐长大，有的在儿童或青年期发病，长大到一定程度不再发展。经过缓慢，一般不能自行吸收（图3-22-37，图3-22-38）。
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图3-22-37 结缔组织痣　右手5个手指见9个花生至枣大淡褐色及棕褐色斑，表面粗糙，质地硬
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图3-22-38 结缔组织痣　左背部可见肤色斑块，界限清楚，斑块周围可见多个丘疹及结节

呈脂肪瘤分化型的结缔组织痣又称浅表性皮肤脂肪瘤痣（naevus lipomatosus cutaneous superficialis），基本损害为丘疹或结节，以后互相融合成更大的斑块。淡黄色或正常皮色，带状或对称分布，好发于臀部和下肢。


2.伴结节性硬化症者
 　占结缔组织痣患者的1/ 2～2/3。除上述皮肤症状外，尚有并发结节性硬化症的临床表现。


3.伴有脆弱性骨硬化者
 　又称布西克-奥伦道夫综合征（Buschke-Ollendorff syndrome）或播散性豆状皮肤纤维瘤病（OMIM 166700），为常染色体显性遗传，基因位于12q14.3。患者除上述皮肤症状外，X线检查骨质呈斑点状改变，以长骨的两端和骨干为主表现为长骨、骨盆、手足的多发圆形或椭圆形高密度灶。少数患者合并弥漫性脱发、白癜风样斑、色痣、巨毛痣、指（趾）部乳头状瘤以及疣状痣样皮损。


4.本病也可与局灶性真皮发育不良（Goltz综合征）、巨指症、偏身肥大等伴发。


Uitto等根据病变的组织结构成分，将皮肤结缔组织痣分为胶原型、弹力蛋白型和蛋白多糖型，每种类型又分为遗传型和获得型。遗传性胶原型结缔组织痣包括家族性皮肤胶原瘤和结节硬化中的鲨鱼皮样斑；获得性胶原型结缔组织痣包括发疹性皮肤胶原瘤（eruptive collagenoma of skin）和孤立性皮肤胶原瘤。有学者报道皮肤胶原瘤还可见于Down综合征、多发性纤维毛囊瘤、心肌病和性腺功能减退等疾病。发疹性胶原瘤日本报道较多，以青少年多见，无性别差异，可累及全身，躯干部好发，也可发生于颈部、四肢及耳部等。家族性胶原瘤有明显的家族史，孤立性胶原瘤往往仅有一个皮损。

组织病理

主要病变在真皮。真皮上部胶原纤维大致正常，中部和下部以及皮肤附属器周围的胶原纤维增多、增粗，水平排列，外形不规则，可呈碎片状。胶原纤维均一化，HE染色可见轻度嗜碱性变性（图3-22-39）。

弹性纤维染色见胶原纤维周围有细的弹性纤维聚积。真皮上部弹性纤维较多，密集分布。真皮中、下部弹性纤维数量多少不定，有的病变区域弹性纤维增多，有的则明显减少。皮肤附属器结构正常，炎症一般不明显。

脂肪瘤性结缔组织痣患者的皮肤真皮内见有成熟的脂肪小叶。异位的脂肪组织往往沿血管分布，此种真皮的脂肪小叶和皮下组织之间常有完整的真皮胶原带分隔开。

胶原瘤在组织病理学上的表现是一致的，均表现为真皮胶原的增生，伴或不伴有弹性纤维减少。
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图3-22-39 结缔组织痣　真皮网状层胶原纤维明显增加，胶原束粗大，呈均质化改变，排列紊乱（HE染色×100）

结缔组织痣病变处除见胶原纤维和弹性纤维改变外，还可见皮脂腺和平滑肌组织。

诊断及鉴别诊断

弹性纤维假黄瘤皮损丘疹小，黄色，大小较为一致，分布以屈侧为主。本病则无弹性纤维破碎和钙沉积。

颈部白色纤维性丘疹病的组织病理改变为真皮胶原的非特异性增加，但在临床上表现为好发于颈部无症状的多发性白色丘疹，一般不融合，常发生于老年人。

Schweninger-Buzzi皮肤松弛症的皮损和胶原瘤相似，表现为正常肤色的圆形或椭圆形丘疹，特征是触之有疝囊样感觉。

治疗

无特殊治疗。影响功能活动或反复形成溃疡的病变或伴奇痒时可进行外科手术切除。

第四节　萎缩性皮肤病

萎缩（atrophia）一词源于营养缺乏。皮肤萎缩（atrophoderma）是由于皮肤营养缺乏所造成的全部或部分皮肤组织减少或缩小及功能障碍的一种现象。造成皮肤萎缩的原因很多，萎缩发生的速度与程度亦各不相同，但总是和不同病因造成营养障碍的情况有关。

一、皮肤萎缩的临床特点

皮肤萎缩的临床表现为皮肤变薄、干燥，表面平滑，

发生褶皱而有光泽。德国学者把皮肤萎缩分为两种类型：松弛性萎缩者表皮通常柔软，与皮下组织分离，触之可移动；紧张性萎缩者真皮发生结缔组织增生反应，皮肤发硬。皮肤萎缩也可表现为皮肤的某一成分萎缩，如仅见表皮、真皮、毛囊、皮脂腺、汗腺、皮下组织等其中一种成分萎缩，或伴有其他成分的增生或营养不良。萎缩的皮肤可伴发色素脱失，呈珍珠白色；或色素沉着，呈褐色、黑红色等；亦可伴有轻度脱屑或角化；不少可伴有毛细血管扩张，局部毛发稀而细。萎缩的皮肤还可以伴有一系列功能障碍，如由于汗腺分泌障碍而使皮肤干燥易受伤，由于温度调节障碍而使皮损部畏寒等，其他如皮肤的吸收、分泌功能皆可有障碍，因而使皮肤敏感性改变，如对皮肤划痕反应，立毛反应消失，对电流的阻力增强等。

二、皮肤萎缩的病理变化

表皮变薄，由于表皮嵴及真皮乳头萎缩，表真皮接触面成一直线，真皮变薄，皮下组织接近表皮，弹性纤维减少、碎裂，胶原纤维呈纯一变性。血管壁增厚，管腔扩张或缩小，有轻度淋巴细胞浸润。皮肤附属器如毛囊、汗腺、皮脂腺可萎缩，甚至全部消失。具体的改变可因萎缩的性质而有所不同。

三、皮肤萎缩的病因

所有的皮肤萎缩皆系不同原因所造成的营养障碍所致，其致病原因可以是机械性的，如长期压迫、牵引等；物理性的，如放射线损伤等；或可系化学性刺激等；也可以是由于内在因素如衰老、内分泌障碍、营养不良、慢性感染、中毒、先天性异常等。有人认为，这些内外因素直接作用于神经系统，特别是自主神经系统，造成皮肤血液循环障碍，组织营养缺乏而致皮肤萎缩，但对于各种皮肤萎缩的病因还应作具体的分析，对一些先天性萎缩和神经性萎缩等原因还有待阐明。

四、萎缩性皮肤病的分类

由于对本类疾病的病因认识不足，合理地分类比较困难，各家的分类方法也不一，有的分为先天性、后天性，或分为原发性、继发性，有的从组织学角度分为炎症及非炎症性，或单纯性、退化性等，但均难臻完善。

（一）先天性萎缩

1.先天性皮肤发育不全。

2.先天性痣样萎缩。

3.泛发性弥漫性萎缩。

（二）后天性萎缩

1.非炎症性萎缩。

（1）老年性萎缩。

（2）外因影响：①老年变性，海员皮肤；②萎缩纹；③压迫性萎缩；④职业性萎缩。

（3）内因影响：①饥饿、消瘦、恶液质；②神经及营养的影响。

2.炎症性萎缩。

（1）进行性慢性萎缩性皮炎：①弥漫性萎缩性皮炎；②萎缩性肢端皮炎；③斑状萎缩；④皮肤异色症。

（2）眼睑下垂症。

（3）干枯症。

（4）由炎症继发的萎缩：如麻风、皮肤结核、陪拉格病、梅毒、扁平苔藓、盘状红斑狼疮等。

（5）着色性干皮病。

（6）X线及其他射线所致的萎缩。

五、萎缩性皮肤病的治疗

皮肤萎缩的治疗较困难，没有统一的治疗方法，最好能进行病因治疗，如有内分泌障碍者给予内分泌素治疗，神经营养障碍者给予调整，营养缺乏者给予矫正，有其他病因者应加以除去。常用的方法有：

1.局部可外用润肤保护药。

2.对某些萎缩性皮肤病可服用维生素A和维生素E。

3.对慢性萎缩性肢端皮炎可用青霉素治疗（见本节相关内容）。

4.对光敏感者可用氯喹，对有神经障碍者可用理疗、针灸。

5.全反式维A酸能明显地逆转表皮和表皮下组织萎缩，使纤维蛋白和胶原迅速恢复，外用能预防小鼠因糖皮质激素所致的皮肤萎缩，而外用维生素D3
 类似物（如1，25二羟维生素D3
 ）也有抑制糖皮质激素引起的皮肤萎缩的作用。但上述两种药物外用治疗皮肤萎缩的前景尚有待观察。

6.他克莫司和匹美克莫司外用可逆转因外用糖皮质激素所致的萎缩。

7.中医对此类疾病临床辨证分为两型，即血虚肤燥和脾虚血滞，治则宜养血润肤、健脾活血，如内服白术膏、润肤丸、养血润肤饮等，局部可对症给予清凉膏、止痒膏等。

附方：

（1）白术膏：白术5kg加净水50kg，煎煮6～7小时，过滤浓煎成膏约1500g，加900～1500g蜂蜜备用。每天2次，每次6～9g，开水冲服。

（2）润肤丸：桃仁、红花、熟地、独活、防风、防己各30g，丹皮、当归、川芎各45g，羌活、生地、白鲜皮各60g，共研细末，水泛为丸，每天服2次，每次3～6g。

（3）养血润肤饮：生地10g，熟地10g，当归10g，黄芪10g，天冬6g，麦冬6g，桃仁6g，红花6g，黄芩6g，花粉10g，升麻3g，水煎服，每天1帖。

老年性皮肤萎缩 （Atrophia Cutis Senilis）

本病又称老年萎缩（senileatrophy），是指老年人的皮肤发生萎缩和变性，实际上不应称为“病”，而是老年性皮肤生理变化。此时皮肤发生变性，皮肤及其附属器萎缩，并往往伴有皮肤的其他老年性变化，如老年性雀斑、老年性血管瘤、脂溢性角化病、皮赘、老年性弹性纤维病等，以及由两鬓开始的头发变白、老年性脱发及老年性白斑等。

病因

有关衰老的过程尚不清楚，由于年龄而伴随发生的激素和生理调节功能改变，可能是主要因素。皮肤和人体其他组织、器官一样，从中年开始就有老化现象，并随年龄增长而趋明显，皮肤衰老除见于老年人外，与每个人的体质、遗传、营养、内分泌障碍等也有关，而长期从事户外工作、遭受风吹、日晒等因素更能促使皮肤早日衰老、变性。

临床表现

老年性皮肤萎缩一般始于50岁以后，但极少数人在30岁左右就可出现皮肤萎缩性改变，称为早老性萎缩，表现为皮肤干燥、菲薄，表面有光泽，发皱，弹性减低，汗少，毳毛少而细。对外界机械性、理化性损伤的防御能力和愈合能力显著降低，露出部位皮肤的变化更为显著，这可能和外界物理因素如日光、冷、热等的影响有关。此外，常见有色素沉着和色素减退斑点、毛细血管扩张、细薄鳞屑与瘀点，患者面部轮廓变形，皱纹变深，眼睑、颈褶松垂，口唇颜色紫暗，口角处上唇外突，易患口角炎，毛发变白、稀疏。男性头顶脱发较多，可能由于头顶部毛囊缺乏雌激素刺激而导致萎缩，眉毛、鼻毛、外耳道毛和肛毛则粗硬，称为刚毛；女性可有腮部毳毛过长。甲板可有各种营养不良变化，常见纵嵴，生长速度变慢。

组织病理

表皮萎缩，表皮嵴变平，真皮胶原纤维嗜碱性变性，弹性纤维和网状纤维断裂、肿胀、变性、数量减少，血管壁变厚，毛囊及皮脂腺萎缩，皮下脂肪减少。组织化学研究显示真皮中黏多糖含量减少。

预防及治疗

对早老性皮肤萎缩，应针对可能的诱因给予适当的防护措施，应改善一般健康状况，合理营养，戒烟，避免过度风吹和日晒，保持良好的生活环境，进行适当的体育锻炼及进行皮肤按摩、药浴和矿泉浴等，可能有益于延缓皮肤老化的过程。

在治疗方面，一般可口服增强皮肤营养、延缓衰老的药物，如多种维生素片（施尔康、善存）、维生素E等，维生素E以及复方丹参、桂利嗪等还可以改善皮肤的微循环。外用维生素E乳膏或含有维A酸、α羟酸、维生素E、尿囊素及二甲基硅油的乳膏，对延缓皮肤衰老有一定的作用。Giffiths等用0.025%和0.1%维A酸霜治疗皱纹和斑点状色素沉着，疗程共48周，结果表明两者均能明显地改善老化的皮肤。用雄激素或雌激素可能使部分结构恢复，但不能完全改善。

萎缩纹 （Striae Atrophicae）

皮肤出现原发性条纹状萎缩，初起颜色淡红，久后转为淡白，又称膨胀纹（striaedistensae）、白线（lineae albicantes）。因妊娠发生者称妊娠纹（striaegravidarum）。排列怪异者，Shelley及Cohn称之为移行纹（striae migrant）。

病因及发病机制

皮肤因弹性纤维变性而脆弱，再受过度伸张使之断裂，导致发生本病，其间皮肤受牵伸或外伤仅是影响皮损分布的诱因。

本病的发生与肾上腺分泌糖皮质激素过多有密切的关系，此激素可抑制成纤维细胞的功能，并分解弹性纤维蛋白，使弹性纤维变性。库欣病、长期服用糖皮质激素、外用糖皮质激素并封包、妊娠、体重突然增加以及迅速生长等是本病最常见的原因。在糖尿病、慢性感染尤其是结核感染者发生率也较高，并偶见于伤寒或恶性肿瘤，故也有人认为此纹的发生可能与自体中毒有关。此外，雌激素和松弛素等因素和由于身体不同部位增大导致结缔组织侧压增加也是重要的因素。

临床表现

损害呈境界清楚的波浪形条纹状萎缩，初起微高，色淡红或紫红，逐渐转为苍白色，微凹，柔软而有光泽，表面平滑而有细微皱纹，有时隐约可见皮内血管纹理，无自觉症状，一般不会消退（图3-22-40）。


1.青春期萎缩纹
 　常见，女性发病率高于男性。国外统计在10～16岁女性中有70%，12～20岁男性中有40%以上均见此纹；另据Sisson观察，在不胖的少女中有35%、不胖的少男中有15%发生此纹，他们均有17-酮类固醇排泄量增多。一般是在长出阴毛以后短期内出现，其后的发展并不与生长发育速度或变胖一致，但发生此纹者一般较易罹患痤疮且症状严重。好发部位除股内侧面，肘与膝上方以外，在男性也常见于股外侧近髋关节处及腰骶部，在女性则以股、臀、乳房部较多，偶也可见于其他部位如臂外侧等。皮损为不规则性条纹，长数厘米，宽1cm左右，初起呈铅红色，微高如风团样，不久变光滑低平，至16～17岁时成为正常肤色的不显眼的长纹。
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图3-22-40 萎缩纹　损害呈境界清楚的波浪形条纹状萎缩，色淡红或紫红，表面平滑有细微皱纹


2.库欣综合征或内用糖皮质激素所致的萎缩纹
 　较粗大，分布较广，除上述青春期萎缩纹分布的部位以外，也可累及面部等其他部位。因长期外用糖皮质激素形成的局部萎缩纹主要见于股部内侧面和腹股沟部，这可能是由于该部多汗、摩擦，促进了药物的吸收所致；当应用封包法时，此纹也常发生于别的部位。终止糖皮质激素治疗后，此纹可以消失或变得不明显。


3.妊娠纹
 　主要见于腹壁皮肤，也可见于乳房。发生于90%的妊娠妇女，表现为粉红到紫红色萎缩带，分娩后变得苍白和不明显。

组织病理

表皮萎缩，真皮变薄、胶原纤维变性并分离，网状层弹性纤维稀少，卷曲或呈块状。早期可有明显炎症，如真皮水肿及血管周围淋巴细胞浸润。在较陈旧的皮损，作为再生的结果在真皮浅层可见许多与皮肤表面平行排列的较直的胶原束，杂有许多直而细的弹性纤维，而在此区域下方则无弹性纤维残留。

治疗

本病尚无特效的治疗方法，维A酸外用或可使皮疹减轻。应尽可能找出发病原因，力争做病因治疗。对无明显原因的患者，可考虑进一步做内分泌功能检查。

马方综合征（Marfan Syndrome）

本病（OMIM 154700）系由Marfan于1896年首先描述，也称蜘蛛状指（趾）综合征，是一种以特殊性蜘蛛样四肢表现、多器官受累（主要为主动脉扩张、晶体异位和骨骼畸形）的遗传疾病，较罕见。

病因

是结缔组织代谢的遗传缺陷，约80%的患者有阳性家族史，其余是由于父母精子或卵子发生新的突变造成，故本病为常染色体显性遗传，位于染色体15q21.1的FBNI基因突变导致本病。缺陷的本质尚未完全明了，目前认为是由于编码原纤维蛋白的基因发生杂合子性的突变造成。而胶原在盐及酸中溶解度的增加提示胶原特征性的强度及稳定性所需要的交叉链有缺陷，患者尿中羟基脯氨酸排泄量增多，也提示胶原形成失常，弹性组织或基质可能也有缺陷。本病已在不少种族中发现，有人估计其患病率不少于1.5/10万。

临床表现

有骨骼、心血管及眼的缺陷。患者体形异常高瘦，骨骼长度比例失常，四肢尤其肢端细长，形成蜘蛛样指（趾）。也可出现颅骨狭长，突额，鼻及副鼻窦大，腭部深拱，双耳外张，鸡胸或漏斗胸，翼状肩，脊柱后侧弯，扁平足，足外翻或内翻，杵状指，趾萎缩，指（趾）蹼等。本综合征常见而明显的特征为关节过度活动，因关节囊松弛导致关节过度伸展、脱臼。患者肌肉发育不良，张力差，肌腱软，皮下脂肪缺乏。眼最重要的表现为晶体脱位（见于70%的患者）、近视、斜视、色盲、白内障、视网膜剥离、视网膜出血、虹膜欠缺或异常、巨角膜、大眼球、蓝巩膜、虹膜异色等。心血管的异常可使患者致死，主要为升主动脉瘤、主动脉中层坏死并发夹层动脉瘤，常伴发各种心脏结构的异常，如腱索及心瓣膜病变、主动脉扩大，可始于儿童期；还可以有其他血管异常如皮肤静脉扩张等。此外，患者还可能有睫毛缺乏、早老面容、眼球震颤、瞳孔不对称、对光反应异常、月经障碍、肠管过长及形成不全、智力低下及牙异常等。

与全身表现相比较，本综合征皮肤改变所起的作用较小，且皮肤缺陷也并非必有的症状。这包括数目较多、表现较重而分布较广（肩、臀、髋）的萎缩纹，偶见发生匐行性穿通性弹性纤维病，个别病例可见局限性（额、股）皮肤松弛及Ehler-Danlos综合征。

可伴发的其他异常有神经性耳聋（见于6%的病例）、先天性肺畸形、自发性气胸及肾脏病变等。

组织病理

主动脉中层弹性纤维稀少、碎裂，积聚黏液性物质，真皮弹性纤维减少。其他器官（包括皮肤）的病理变化尚未很好研究。

诊断及鉴别诊断

本综合征表现完全时，诊断容易。一些简单的测试有助于诊断，如拇指征（紧握拳头时拇指超过尺侧线为阳性）、腕征（拇指和小指绕过对侧腋部时可以重叠为阳性）。但因本病很多症状可单独出现或也见于其他综合征，以及患者可无肯定的家族史，故有时诊断困难。检测患者无名指，如指骨指数（近侧指骨轴线长度/指骨干最小宽度）之值增大，可支持本病的诊断。当新生儿发生不明原因髋部脱位，应检查患儿及其家属，搜寻有无本综合征的其他表现，以免漏诊。在诊断时尚宜排除同型胱氨酸尿症和具有Marfan样外形的正常人。因同型胱氨酸尿症患者也有类似眼和骨骼方面的异常，但另有智力发育迟缓、肤色浅等特征。

预防及治疗

应强调遗传咨询，因每个有Marfan综合征的父母有50%的机会将此病传给其后代。无心血管受累征象的孕妇从第三个月起需每月复查。

对患者定期进行眼科检查，可用裂隙灯以早期检出晶体移位或即将发生的视网膜剥离。若发生晶体向前房内半脱位时可考虑行晶体摘除，以避免青光眼的发生。对骨骼缺陷，可视病情做对症治疗及矫形等手术治疗。服用β肾上腺素能阻滞剂可缓和主动脉和瓣膜病变的发展。

本病无特殊疗法。本综合征的预后与心血管缺陷的严重程度相关，普萘洛尔（心得安）可推迟主动脉扩张的发生。而妊娠可加速主动脉变性过程，对预后不利，为预防女性患者身材过高，可试用蛋白同化激素或雌激素治疗。患者一般寿命不超过50岁，有些死于儿童期，主动脉病发生的年龄平均为30岁，动脉瘤者可考虑节段切除重建术。

面部偏侧萎缩（Hemiatrophia Facialis）

患者有家族史或伴有某些中枢神经系统疾病；Thoma认为，脑脊髓疾病影响交感神经，导致功能紊乱及血管运动和营养功能障碍而引起本病；部分患者继发于狼疮性脂膜炎。最近认为，因本病临床及组织等特征与萎缩性慢性肢端皮炎较接近，而后者系因疏螺旋体感染所致，且已有人报道在本病患儿的皮损用Steiner银染活体标本中发现有螺旋体，血清中抗疏螺旋体抗体滴度升高，用青霉素治疗有效等，故认为本病系疏螺旋体感染所致。此外，面部、颅脑与颈部外伤、感染，三叉神经病变，胎儿期损伤或内分泌功能失调也可能与本病有关。

临床表现

常于20岁左右发病，无性别差异（也有认为女性更多见）。先于一侧，额、下颌或任何一点出现不规则的色素改变（色素增多或减少），通常沿着三叉神经分布，偶有以局部毛发变白、肌痉挛或神经痛起病，继而出现缓慢的（数月至数年）进行性皮肤、皮下脂肪、肌肉甚至骨骼的萎缩，中间可以有暂时性好转，一般在发病后6～24个月发展较迅速，以后变化转缓慢，再经过一定时间可能转为静止不变（图3-22-41）。患部皮肤变薄、干燥，皮脂和汗液分泌减少，毳毛稀少、变细。可有血管运动功能障碍的表现，如皮肤冷凉或自觉麻刺等，并可因血管萎缩而呈苍白色。一些部位可出现瘢痕性纤维化而与下方的组织粘连，如累及头皮，则可有局部脱发。患侧颜面瘦削、塌陷与色素改变，肌肉萎缩但收缩功能仍存在。

本病常有多种眼科及神经科症状，眼部病变包括角膜炎、虹膜炎、虹膜睫状体炎、白内障、同侧眼球内本病（OMIM 141300）系指一侧颜面部皮肤、皮下组织、肌肉，甚至骨骼发生进行性萎缩，由Parry于1825年首先描述，又称进行性单侧面萎缩（hemiatrophia facialis progressive）或帕里-龙贝格综合征（ParryRombergsyndrome），为一种原因不明的少见病。

病因

病因尚不详。有人认为属于胶原血管性疾病。少数陷、视神经萎缩、Horner综合征、虹膜异色症及葡萄膜炎等，其中以Horner综合征最多；神经系统异常包括三叉神经痛、双侧杰克逊癫痫、同侧偏头痛、同侧脑钙化、面瘫及感觉障碍等。本病病变的范围可以局限于三叉神经的一个分支的分布区域，或者可累及整个一侧颜面，偶有一侧颜面与一侧颈部、整个一侧躯体或一侧颜面与对侧躯体同时受累及，如合并同侧躯体萎缩时则称全身偏侧萎缩（totalhemiatrophy），如合并对侧躯体萎缩则称交叉偏侧萎缩（crossedhemiatrophy），后者极为少见。有报道称患者可有血清抗核抗体、类风湿因子和γ球蛋白水平升高。
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图3-22-41 面部偏侧萎缩　左侧颊、额、下颌瘦削塌陷，肌肉萎缩。皮肤变薄、干燥，皮脂与汗液分泌减少，毳毛稀少

组织病理

与硬皮病相似，真皮有不同程度的增厚，胶原束硬化，附属器消失，皮下组织为纤维组织所代替，肌肉可出现萎缩、水肿、空泡形成，有灶性炎症，肌横纹消失。

诊断及鉴别诊断

当皮肤变化出现早而显著时，诊断一般不难。但应排除因幼年期在颞颌关节处进行放疗（如治疗血管瘤）而导致的局部发育不全；如皮肤变化出现较迟且轻时，则应与生理性面部不对称、单侧下颌骨发育不全及偏侧肥大症（hemihypertrophy）等相鉴别；有四肢受累者则应与婴儿偏瘫或脂肪代谢障碍相区别；本病最主要应与额部带状硬皮病相鉴别，后者可合并颜面偏侧萎缩，但皮损呈纵行、带状，病变相对地比较表浅，和下方组织粘连明显，脱发与色素变化较显。

治疗

本病尚无特殊疗法。首先应除去可疑的发病诱因。一般可给予对症治疗。

口服多种维生素、甲状腺素，静脉滴注复方丹参注射液、能量合剂，普鲁卡因封闭，红外线照射及针灸等疗法或联合治疗可取得一定的近期疗效，使皮损改善。冯力学（1988年）报道用异丙嗪封闭治疗1例有良效，方法为10ml1%普鲁卡因中加入异丙嗪25mg、维生素C 500mg做皮损区局封，每天1次，15次为一个疗程，休息2周后再重复之，经2个疗程后皮肤皱缩消失并恢复正常状态，仅遗留少数色素沉着区，随访1年无复发。

对伴神经痛者可口服苯妥英、卡马西平等，神经痛严重者可试用封闭疗法、三叉神经节后根切断术及X线照射等疗法；对面部有变形者可考虑施行整形术。

斑状萎缩 （Macular Atrophy）

本病又称皮肤松弛症（anetoderma）、局限性皮肤松垂、斑状萎缩性皮炎和斑状特发性皮肤萎缩。以在皮肤发生圆形或椭圆形萎缩松弛的疝样斑为特征。这是由于正常弹性纤维的丧失所致，但皮肤无任何其他明显的变化。

斑状萎缩最关键的缺陷是真皮弹性纤维的破坏。然而，真正的破坏机制仍不明确。已经有细胞介导和体液破坏的假说，但特异的抗弹力蛋白抗体反应仍没有发现。伴有萎缩性慢性肢端皮炎的皮肤松垂症，被证实为疏螺旋体病，提示在一些病例中皮肤松垂症可能有感染的原因。皮肤松垂症发生可作为早期发现于HIV感染者，有时没有临床明显的炎症，但更常继发于具有特征性的皮疹。此外，报道有皮肤松垂症患者伴有各种自身免疫现象，最常见为抗磷脂抗体的出现，有时伴有系统性红斑狼疮或HIV感染。罕见有家族病例。

弹力蛋白破坏的机制仍然不明，但有多种方式可使其结构改变。电子显微镜可显示破碎和不规则的弹力蛋白，偶可见到被巨噬细胞吞噬。多种不同的炎症和酶途径已经被研究，但没有统一的观点。当皮肤松垂症继发于明显皮肤病或肿瘤，炎症过程的整个阶段和单纯的压力结合起来产生弹性纤维的减少。在成人，修复弹力蛋白的能力是有限的。试图明确区分皮肤松垂症和其他瘢痕类型是徒劳的，因为任何原因导致的普通瘢痕也是萎缩性的，也是缺乏弹力蛋白。

试图区别Schweninger-Buzzi和Jadassohn-Pellizari两型是人为的。所有类型皮肤松垂症一定有一个前体阶段，伴有炎症和弹性纤维破坏；一个人能否识别这个特点是因人而异，而不是一个定义疾病的特点。患者经常同时有数种皮损类型，一些有炎症，一些无炎症，一些自发，一些继发于小的外伤。原发性皮肤松垂症最能确定的原因是抗磷脂综合征和HIV/AIDS。

临床上可分为：①原发性斑状萎缩，包括Jadas-sohn-Pellizari型皮肤松弛症、Schweninger-Buzzi型皮肤松弛症、皮肤痘疮形斑状萎缩；②继发性斑状萎缩。下文分述。

Jadassohn-Pellizari型皮肤松弛症（Anetoderma of Jadassohn-Pellizari）

本病又称红斑性皮肤松弛症（erythematous anetoderma），系由Jadassohn于1891年首先描述，Finger等称其为斑状萎缩性皮炎（dermatitis atrophicans maculosa）。

病因

病因尚不明了，有内分泌（性腺、甲状腺、脑下垂体）功能紊乱、神经营养及自主神经系统功能失调、外伤、感染、先天性家族因素及免疫因素等诸学说。孙永建报道一家族连续3代有7人患病。

临床表现

比较常见的为Jadassohn型，好发于青年女性，在20～30岁发病者约占一半，其特点为在皮肤发生萎缩之前局部先有炎症改变。开始直径为0.2～0.3cm，边界明显，圆形、椭圆形或不规则的铅红色至紫红色斑，逐渐增大，在1～2周内达到直径0.5～1.0cm或更大，此时皮损中央颜色开始变淡。经几周至几个月后，皮损表面逐渐变得光滑、干燥发亮、起皱，或为微凹的萎缩斑片，而边缘颜色不变，故形成环形，继续进展终于变成淡白或珍珠母色、柔软与松弛的扁平隆起呈软瘤状，如用指尖压之则下陷，抬起则复原，呈疝样表现。皮损好发于颜面、躯干，尤其是在上肢的伸侧或肩部，可单发或多发，多发性皮损分布常对称而呈播散性，损害之间皮肤正常，不累及黏膜（图3-22-42）。本病一般无自觉症状，但少数有瘙痒或灼热感。病程长，当皮损发展至一定程度后终生不变。

另有Pellizari型，罕见。先有风团样损害，经反复发作后形成柔软囊性疝样斑状萎缩。

组织病理

表皮萎缩，基底细胞层色素减少。真皮萎缩，胶原纤维变性，弹性纤维断裂、破坏或消失。在Jadassohn型中，真皮有炎症反应，在血管周围有淋巴细胞、中性粒细胞及嗜酸性粒细胞浸润。Oikarinen等用放射免疫法测定显示弹力蛋白有明显减少。
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图3-22-42 Jadassohn-Pellizari型皮肤松弛症　侧腹、腰背部有多个2～20mm圆形、卵圆形，光滑、干燥、微皱、微凹的萎缩斑片及柔软松弛的扁平隆起斑片，指尖接触时有嵌入疝孔的感觉

诊断及鉴别诊断

根据卵圆形青白色斑、皮肤菲薄、光亮、起皱，指压可感觉其下有缺陷等，诊断一般不难。应与下列疾病相鉴别：


1.神经纤维瘤病
 　幼年发病，皮疹不萎缩，常为隆起悬垂或形成大的赘瘤，伴有广泛的咖啡斑及中枢神经系统异常。


2.继发性斑状皮肤萎缩斑
 　如梅毒、麻风、盘状红斑狼疮等，在发生皮肤萎缩斑前都应有典型的原发病史。


3.局灶性皮肤发育不全所致的脂肪疝。



4.白点病
 　为较小的点状白色瘢痕性损害，做组织病理检查可鉴别。

皮损呈不规则集簇分布，起病年龄小，伴有其他先天性缺陷。

治疗

对Jadassohn型患者，在早期有炎症的阶段可试用青霉素治疗，但到萎缩期则治疗困难。已报道治疗本病的方法包括砷剂、维生素类、自血疗法、按摩、温浴、体疗、透热疗法、紫外线、糖皮质激素、甲状腺素及垂体激素等，但疗效均不能肯定。

Schweninger-Buzzi型皮肤松弛症（Anetoderma of Schweninger-Buzzi）

本病又称无红斑性皮肤松弛症或皮肤多发性良性肿瘤样新生物，其特点为临床与组织病理变化始终缺乏炎症反应。病因不明，多见于中年（30～50岁）女性，偶见于男性。初起为躯干及上肢近端突然发生多数正常皮色的圆形或椭圆形丘疹，并逐渐增大至直径1～2cm，成为淡白色或淡褐色、柔软的疝样囊性斑状物。皮损表面无红斑，但有时可见毛细血管扩张，用手指按触时凹下似袋状（图3-22-43）。病程进展缓慢，部分皮损可以自然消退，遗留凹下的柔软瘢痕。但新疹继续不断地出现，数目可多达百余个以上。皮损主要分布于肩、背、腹及上臂伸侧，一般分布对称。

病理变化主要是真皮正常的弹性纤维消失。

本病治疗较困难。早期炎症阶段可试用青霉素治疗，继发性斑萎缩应治疗原发病。

Venencie等总结了在Mayo Clinic所见到的16例Jadassohn-Pellizari型和Schweninger-Buzzi型皮肤松弛症患者后，认为上述两型在组织学上无区别，故没有理由去区分它们。
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图3-22-43 Schweninger-Buzzi型皮肤松弛症　躯干部见正常皮色圆形或椭圆形丘疹成片，形成淡褐色柔软囊性斑状物

皮肤痘疮样斑状萎缩（Atrophia Maculosa Varioliformis Cutis）

本病病因不明，往往有家族史（显性遗传，OMIM 601341），也有些病例可能继发于水痘。症状始于儿童期。皮损好发于面部、胸部和腹部，而四肢末端不会出现皮损，损害均为凹点状皮肤萎缩，呈圆形或卵圆形，孤立状存在，分布不对称，大部分为正常肤色，少数呈淡褐色，皮损四周皮肤无异常。皮疹随年龄增长有增多和稍微增大的趋势。组织学检查发现一些病例有弹性纤维损害。

本病需与虫蚀状皮肤萎缩（vermiculate atrophoderma）相鉴别，后者皮疹呈局限性无数虫蚀状萎缩性小凹陷，皮损密集一处呈网状萎缩。

继发性斑状萎缩（Secondary Macular Atrophy）

本病系由于机体罹患某些疾病后发生的皮肤变化。皮损处弹性纤维发生破坏的机制不明。也有称之为感染后斑状萎缩，但实际上其原发病并不仅限于感染性疾病。其皮损与原发性斑状萎缩相同，主要分布于躯干部。

本病可继发于以下疾病：先天及后天梅毒的第二和第三期、瘤型麻风、慢性盘状红斑狼疮、麻疹、结节病、结节性黄色瘤、痤疮、水痘、牙病性败血症、伤寒、结核、淋病、黑热病、萎缩性慢性肢端皮炎和网织细胞肿瘤等。也可继发于放射治疗及糖皮质激素外用治疗的部位。有人认为，肠道内细菌毒素以及产生弹性纤维酶的表皮葡萄球菌与本病的发生有关。

萎缩性毛发角化症（Keratosis Pilaris Atrophicans）

本病的特点是在毛发角化症之后形成局部萎缩性改变。临床上曾用多种名称来描述此组疾病，但它们仅有损害分布及炎症程度的差异而无本质不同，有的是同一病理过程在不同时期的表现。现将本组疾病分为面部萎缩性毛发角化症、虫蚀状皮肤萎缩及脱发性毛发角化症三种类型来分述如下：

临床表现

（一）面部萎缩性毛发角化症（keratosis pilaris atropicans faciei）是毛发苔藓的特殊类型，为常染色体显性遗传，其发病可能是由于毛囊上1/3部位过度角化，毛发向外生长受阻，因而继发慢性炎症反应。本病散发于人群，包括以下两种病：


1.眉部瘢痕性红斑（ulerythema ophryogenes）
 　皮损的特征是持续性网状红斑及细小的角质性毛囊性丘疹，丘疹中央有纤细而易于折断的眉毛穿过，消退后留有点状凹陷性萎缩性瘢痕及永久性脱眉或斑秃。好发于眉部，特别是眉弓外侧，可扩展至耳前、额部甚至头皮。多见于青年男性，幼年发病，终生存在。可以发生于Noonan综合征、deLange综合征和Rubinson-Taybi综合征。


2.萎缩性红色毛发角化症（keratosis pilaris rubra atrophicans）
 　皮损为毛囊性小丘疹，周围绕以红晕，分布于两侧耳前，可以扩展至邻近的皮肤，愈后留下色素沉着或呈网状。

（二）虫蚀状皮肤萎缩（vermiculate atrophoderma）（OMIM 209700） 本病又名虫蚀状痤疮（acne vermicu-lata）、网状红瘢性毛囊炎（folliculitis ulerythematosa reticulata）、面部对称性网状皮肤萎缩（atrophoderma reticulata symmetrica faciei）、瘢痕红斑性皮肤萎缩（at-rophoderma ulerythem-satosa）及蜂窝萎缩（honeycomb atrophy）等。病因不明，从皮肤组织损害的角度看，认为本病可能是由于先天缺陷导致毛囊、皮脂腺及周围角化异常，系先天性毛囊不良性皮肤病。

常于幼年（5～12岁）发病，少数有家族史，女性稍多，皮损均始发于双侧颧部，初起为多数针尖大小的毛囊性丘疹，逐渐于丘疹顶部出现一角质栓，角栓脱落后遗留直径1～3mm圆形或不规则形微凹的皮色萎缩斑点而成为典型的损害，即多数密集虫蚀状萎缩型小凹，形状不规则，小凹侧壁陡直，深约1mm，基底色红，小凹间有狭嵴相隔，使局部成蜂窝或筛孔状外观，小嵴表面光滑、蜡样、固实，少数患者患区边缘可见稀疏分布的黑头粉刺和粟丘疹样皮损。

皮损对称分布，可由颧部向颈部、耳前、口周、前额等部扩展，并可伴有弥漫性脱发。皮损数目多少不一，不会融合，皮损之间皮肤弹性正常。本病可能与一些先天性心脏疾患、神经纤维瘤病、智力障碍及Down综合征有关。

本病需与天花后瘢痕及瘢痕性痤疮相鉴别。

（三）脱发性棘状毛囊角化病（keratosis follicularis spinulosa decalvans，KFSD） 又称Siemen综合征、毛囊性鱼鳞病。本病的毛发角化损害开始在出现无数的粟丘疹，鼻颊部发生毛囊性角栓，以后病情进展皮损累及躯干和四肢，伴有掌跖角化、脱发和瘢痕（图3-22-44，图3-22-45），头皮和眉毛部的瘢痕性脱发是本病的标志（图3-22-46），畏光和角膜异常是常见的合并症；也可合并耳聋、身体和精神发育迟缓，复发性感染、甲发育不良和氨基酸尿，大部分病例为性联遗传（KFSDX）（OMIM 308800）。其中致病基因位于Xp22.12-22.11者，为MBTPS2（membrane-bound tran-scription factor peptidase， site 2）基因突变；致病基因位于Xp22.11者，为SAT1［spermidine/spermine N（1）-acytyl transferase］基因突变。另有一例性联型缺陷的遗传部位据报道在Xp22.13-22.2。少数病例由常染色体显性遗传（OMIM 612843），其甲萎缩与牙釉质发育不全比性联遗传者少见。IFAP综合征（ichthyosis follic-ularis atrichia and photophobia syndrome）（OMIM 308205）可有本病表现，亦由MBTPS2突变所致。部分患者家族中有局限性掌跖角化病史。局部治疗是最有效的，虽然全身应用维A酸在某些患者是值得的。

组织病理

表皮轻度萎缩，毛囊扩大伴角质栓，真皮内可见上皮囊肿，皮脂腺稀少、萎缩，真皮血管毛囊周围有单一核细胞浸润，胶原纤维肿胀嗜碱性变性（病程后期胶原纤维发生萎缩）（图3-22-47）。
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图3-22-44 萎缩性毛发角化症　臀部散在粟粒大毛囊性丘疹

预防及治疗

本病无特效疗法。在毛囊角栓性丘疹期可内服维生素A和维生素E，并外用0.05%～0.1%维A酸霜、20%尿素霜，或其他角质松解剂如3%～5%水杨酸软膏、间苯二酚软膏、10%硫黄软膏、30%鱼肝油软膏等，均有助于去除角栓、减少萎缩斑的发生；对于萎缩性皮损，必要时可应用磨削术或植皮术治疗。外用糖皮质激素可减轻红斑、渗出及炎症症状，但其作用有限。Weightman采用异维A酸口服治疗1例患者，结果炎症和萎缩症状均有改善。毛发移植可能对头皮脱发有帮助。皮肤磨削术和（或）胶原植入可能在治疗面部凹点时有用。可调脉冲染料激光治疗可改善本病的红斑成分，但不能改善毛囊角化病。
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图3-22-45 萎缩性毛发角化症　头顶部头发稀疏，部分毛囊萎缩
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图3-22-46 萎缩性毛发角化症　右面颊毛细血管扩张，密集毛囊性粉刺样丘疹
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图3-22-47 萎缩性毛发角化症　表皮角化过度，表皮突局限性延长，毛囊口有角质栓，毛囊内外毛根鞘灶性萎缩或消失，局部多核细胞反应性增生（HE×200）

对患者及其家族成员进行遗传学指导，避免近亲结婚也很重要；对皮损应禁用碱性重的肥皂及刺激性药物，以防止皮肤过于干燥。

萎缩性慢性肢端皮炎（Acrodermatitis Chronica Atrophicans）

本病又名原发性弥漫性萎缩，主要发生于欧洲人中，美洲人中也有发病，我国极为罕见。女性发病率高于男性。

病因

本病是一种螺旋体病，为博氏螺旋体感染的晚期后遗症。Hauser等认为由硬蜱叮咬而传播，许多患者回忆发病前有虫咬史，硬蜱的地理分布特点也与本病发病情况一致。Askrink等报道有的患者有高滴度的抗螺旋体抗体。用Warthin-Stassy染色证明在某些患者皮肤组织中可见到螺旋体，皮损中培养疏螺旋体也可获成功。另外，Kraus等在43例患者中发现80%的冷球蛋白，血清蛋白电泳显示α1
 、α2
 和γ球蛋白增多而白蛋白减少，因冷球蛋白可增加血液黏度，故有作者认为本病的发生与寒冷有关。

临床表现

本病多发生于30～60岁的人，最常累及肢端，尤其是手足背部。皮损初起为单个或多数炎症性红色无痛性皮下结节或斑块，边缘不清楚，数目、大小也不定，以后皮损缓慢扩大，增多，互相融合成弥漫性浸润水肿斑，皮肤坚硬增厚，皮色渐成暗红或褐红色，越近肢端色泽越深，损害中央发生萎缩，菲薄发皱，平滑松弛，柔软而有光泽，可见一特殊的粉红至灰色的雪茄纸样外观，皮下浅静脉隐约可见，汗腺和皮脂腺分泌缺乏，皮肤干燥，有糠状脱屑（图3-22-48）。在萎缩斑上可并发溃疡和肿瘤。病情可长期静止，但不会完全消退。

皮损可逐渐扩展至前臂、上臂和腹、膝以上，偶可累及躯干和颜面，但不侵犯掌跖部。

肘、腕、膝关节周围可出现皮下结节和纤维条索状损害，坚实而不痛，单发或多发，使关节活动受限。X线检查显示有弥漫性软组织钙化。

本病常伴发系统症状，许多患者有多发性周围神经病变，约2/3的患者有感觉障碍、痉挛、患部肢端或腰区疼痛。有些患者有消瘦、关节痛，手部致畸性肥大性骨关节炎及滑膜炎。皮肤可发生黄色瘤，偶尔有受累四肢骨萎缩发生。有些患者可先前或同时伴有慢性游走性红斑，有些同时伴有萎缩性硬化性苔藓损害。萎缩的皮肤偶可发生鳞癌，也有报道在正常皮肤区域发生淋巴瘤。

组织病理

炎症初期的组织相无特异性改变。萎缩初期的组织相有诊断价值，可见表皮萎缩，表皮嵴消失，真皮水肿，胶原纤维数量明显减少。在表皮下有一结缔组织窄带，将其下方慢性带状浸润与表皮隔开，带内的弹性纤维是完整的，带状浸润以淋巴细胞为主，依病期而程度不一。至病程后期真皮明显变薄、硬化，弹性纤维逐渐消失，皮下组织也萎缩，毛囊、皮脂腺萎缩或消失，但汗腺仍存在，炎性浸润逐渐消退，此时的病理变化又变得无诊断价值。
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图3-22-48 萎缩性慢性肢端皮炎　双手弥漫性萎缩，皮肤菲薄发皱、平滑松弛而有光泽

诊断及鉴别诊断

本病的诊断主要根据临床特点，其较早期病理组织相亦有诊断价值。

本病主要应与硬皮病相鉴别，后者早期皮肤硬肿，有指（趾）端硬化和雷诺现象，至晚期萎缩的皮损紧张、坚实如瘢痕，而本病萎缩的皮肤松弛、发皱。关节周围的纤维结节应与类风湿关节炎相鉴别。

治疗

用青霉素400万U/d，共2周，治疗早期的红斑性皮损有效。Asbrink等建议用甲氧苯青霉素3g /d，连续3周，治疗炎性皮损，而四环素或红霉素1g /d或多西环素0.1g，每天2次，疗程20～30天，是对青霉素过敏患者的替代治疗，头孢曲松静脉注射也可使用。但Weber等发现并不是所有患者的皮损对抗生素治疗都反应良好，且在应用抗生素后，周围神经病变、关节痛、肌肉骨骼疼痛等症状可持续存在或发展；糖皮质激素、氯喹、血管扩张剂及交感神经阻滞剂对部分早期病例也可能有效，但对晚期的萎缩硬化性损害无效。此外，用氦氖激光局部照射也有一定的效果。

毛囊性皮肤萎缩（Follicular Atrophoderma）

本病是一种少见的遗传疾病，由Miescher于1943年首先描述。可以单独出现，但主要是作为某些遗传性综合征（如Bazex-Dupré-Christol综合征）的组成部分。

多在幼年期发病，皮损主要位于手、足背及腿、臂伸侧，也可见于颊部，呈片状或带状，边缘清楚，患区内毛囊口形成直径1～2mm的虫蚀状点状凹陷，无毳毛长出，在毛囊口之间皮肤正常，也可出现阴囊舌。患者毛发一般比较细而稀少，在头皮可以出现大小不一、颜色微红或苍白的萎缩斑，斑内毛囊口闭合。至青春期以后患者可出现多数基底细胞癌，主要位于颞部和眼周围。患者常伴有其他遗传性缺陷，如先天性点状软骨发育不良、播散性掌跖角化及Bazex综合征等；在并发钙化性软骨营养不良的患者，累及股骨时成为侏儒，累及肱骨则成短臂；此外，也有伴发先天性心脏病及智力低下者。Bazex等指出，毛囊性皮肤萎缩在许多具有家族性缺陷的综合征中是重要组成部分，他们报道一个由毛囊性皮肤萎缩、基底细胞癌及毛发稀少组成的综合征，在一个家族中有8个成员发病；Viksniks等报道由毛囊性皮肤萎缩、基底细胞癌及局部无汗症组成的另一个综合征，在一个家族中有7人发病；其他合并有本病的疾病尚有眉部瘢痕性红斑、虫蚀状皮肤萎缩、面部红色毛发角化症和萎缩性棘状毛囊性角化症。

病理相显示层板状角层增厚，灶性表皮萎缩，表皮嵴变平，真皮内血管周围有轻度炎症浸润。

本病尚无有效的治疗方法。

进行性特发性皮肤萎缩（Progressive Idiopathic Atrophoderma）

1923年，Pasini描述了一种色素性皮肤萎缩的特殊型，其临床上和组织病理上均与局限性硬皮病萎缩期或任何已知的其他萎缩不同；以后又发现了许多病例，主要在阿根廷由Pierini（1935年）报道，故又称为Pasini-Pierini萎缩性皮病（atrophoderma of Pasini and Pierini）。本病是否为独立性疾病尚有争议。如Canizares等认为本病与硬皮病各为独立疾病，前者先发生色素沉着和萎缩，再发生硬化，这种硬化为假性硬化；而后者则相反，先硬化后萎缩。Quiroga等则认为本病与局限性硬皮病为同一疾病，是硬斑病的一种特殊类型。Lever认为本病虽可能相当于硬斑病，但因有典型的临床表现，故其名称不应放弃。

病因

病因未明。感染、外伤、手术、失血等皆可能成为诱因。Weiner等报道此病发生在兄弟俩中，但未发现与遗传因素有关；Biberstern报道1例7岁患儿发病于阑尾炎手术后。部分病例皮损呈带状疱疹样分布，提示可能与神经因素有关。

临床表现

本病多见于青年女性，通常在20～30岁发病，但也可见于幼年和老年。好发于躯干，尤其是背部，也可累及四肢近侧端及其他部位。起病隐匿，损害单发或多发，通常不对称，为圆形、卵圆形或不规则，钱币至手掌大小或更大的萎缩斑，青紫色或深棕色，轻微凹陷，表面光滑，可见其下方的静脉纹理，与正常皮肤的划界一般清楚（也可以不清楚），无主观症状（图3-22-49）。本病病程极为慢性，其特点为缺乏硬化，可以在数年或数十年中缓慢发展，最后呈静止状态，但一般难以恢复。
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图3-22-49 进行性特发性皮肤萎缩　损害为圆形、卵圆形境界清楚的萎缩斑，呈青灰色或紫棕色，轻微凹陷，表面光滑，可见下方血管纹理

Craps报道1例儿童患者合并有先天性皮肤松垂的局限性斑块及骨畸形，罗燕等（1988年）报道本病与嗜酸性筋膜炎合并。

组织病理

早期变化轻微而无特异性，表皮和真皮结缔组织层厚度轻度减少，真皮上部有稀疏的血管外炎细胞浸润；在陈旧性皮损，表皮萎缩，真皮深层胶原束变粗、相互紧压而呈一纯化玻璃样变性，皮下脂肪层正常。由于病理改变轻微，活检应包括邻近的正常皮肤，以资比较。

诊断及鉴别诊断

本病可根据临床表现和病理变化做出诊断。应与下述疾病相鉴别：


1.斑状萎缩
 　萎缩斑片的皮肤菲薄，呈淡蓝白色，并稍隆起，指压有疝孔感觉。组织病理显示有中度血管周围炎和细胞浸润，胶原纤维无改变。


2.血管萎缩性皮肤异色症
 　多见于面部、四肢，对称分布，境界不清楚，可见红斑、脱屑斑、驳状色素沉着、毛细血管扩张和皮肤萎缩。组织病理显示基底细胞液化变性、真皮上部炎细胞呈带状浸润，胶原纤维无变化。


3.硬斑病
 　多见于四肢，尤其在下肢，损害中央光滑、发硬，呈象牙色，边缘有紫色环。组织病理显示真皮至皮下组织胶原纤维变性明显，汗腺萎缩。但部分学者倾向于本病是硬斑病的一种特殊类型。


4.皮下脂肪萎缩
 　仅皮下脂肪有萎缩，表皮虽有凹陷，但表皮厚度和色泽皆正常。组织病理变化主要为皮下脂肪减少或缺乏。

预防及治疗

本病经过良性，经数月或更久最终可自然缓解。但某些病例的皮损可无限期地存在。

本病尚无特效的治疗方法。可施行按摩、频谱、透热及氦氖激光照射等物理治疗，也可试着内服丹参、维生素E类药物。

穆兰线状萎缩性皮病（Linear Atrophoderma of Moulin）

本病1992年由Moulin首次报道，皮损呈带状的色素性萎缩性斑。1994年，Baumann命名为Moulin线状萎缩性皮病。本病的病因不明，由于皮损通常沿Blaschko线分布，因此，推测可能系胚胎发育早期体细胞突变导致基因型和表型的嵌合所致。

临床表现

本病主要发生在儿童或成年人，男女均可发病。皮损主要表现为沿Blaschko线分布的萎缩性色素沉着斑，好发于身体的一侧，呈带状或线状分布（图3-22-50，图3-22-51，图3-22-52）。起病前及发生过程中无炎症，也不引起皮肤硬化。呈自限性。预后较好。
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图3-22-50 穆兰线状萎缩性皮病　右上肢屈侧和右肩部可见沿Blaschko线分布的不连续线状排列的小片状轻度萎缩斑，表面有色素沉着，局部皮肤无硬化、炎症和毛细血管扩张
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图3-22-51 穆兰线状萎缩性皮病　右上肢屈侧可见不连续线状排列的小片状轻度萎缩斑，表面有色素沉着
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图3-22-52 穆兰线状萎缩性皮病　右上肢和右侧肩背部可见沿Blaschko线分布的不连续线状排列的小片状轻度萎缩斑，表面有色素沉着

组织病理

无特征性，表现为表皮基底层色素增加，真皮胶原纤维和弹性纤维基本正常。真皮炎症反应轻微或缺如。偶可见局灶性皮下脂肪萎缩。

诊断及鉴别诊断

本病需与下列疾病鉴别：


1.进行性特发性皮肤萎缩
 　皮损不沿Blaschko线分布。


2.带状硬皮病
 　皮损形态很相似，但带状硬皮病起病前可有炎症，皮损有硬化。


3.线状和旋涡状痣样色素沉着症
 　本病虽有沿Blaschko线分布的色素性条带，但没有皮肤萎缩。

治疗

尚无有效的治疗方法。本病呈自限性，可自行消退。

趾（指）断症及假性趾（指）断症（Ainhum and Pseudo-ainhum）

趾（指）断症又称自发性趾（指）脱落症（dactyloysis spontanea）或阿洪病（OMIM 103400）。文献记载多认为是热带地区的一种地方病，多见于非洲热带的成年黑人，尤其是西非海岸的黑人。男性多于女性。本病在尼日利亚男性中的发病率为2.48%，女性中为1.08%，发病年龄以30～50岁最多，也可见于儿童。但也有报道两性发病率相等者，我国罕见。

病因及发病机制

慢性外伤、感染、过度角化、血供减少、感觉受损，可能单个或联合导致易感患者发生过度纤维增生。因为易于形成瘢痕疙瘩，一些黑人对很小的刺激即表现出过度纤维形成。但是瘢痕疙瘩不是阿洪病瘢痕性肢端残指的主要原因。小趾血供受损已在4位阿洪病患者中证实，动脉造影显示在踝部的胫后动脉变细，足弓部的动脉及其分支缺如。可能低灌注使趾头易于受到外伤，但有时则为一种先天性异常。

临床表现

一般从一侧某一趾（指）尤其是小趾的第一趾间关节屈侧横沟开始，逐渐发生线形缩窄，并向侧面与背面进行性地扩展，横沟逐月加重，终于形成圈环形深沟，患趾（指）坏死、溃烂、疼痛，有恶臭分泌物，收缩环的远端趾（指）头红肿呈球状，与近端仅有一线相连，最终完全脱离。本病病程缓慢，一般在发病5～10年以后在关节部位发生患趾（指）脱落（图3-22-53，图3-22-54）。
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图3-22-53 假性趾（指）断症　两手小指第一指关节屈侧开始，发生线形缩窄，形成圆环形深沟
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图3-22-54 假性阿洪病　包皮上有一完整缩窄环，正常肤色

Wells等将发生于四肢的缩窄带分为四类：①阿洪病；②先天性缩窄带；③阿洪样带并发其他疾病；④外伤引起的继发性带。后来，Neumann将后三者归纳在一起称为假性阿洪病。故假性趾（指）断症是指某种遗传性或非遗传性疾病伴发的趾（指）环状缩窄和自截。Gibbs等列举可以发生趾（指）缩窄的遗传性疾病有残毁性掌趾角皮症、条纹状掌跖角皮症、Meleda病、毛发红糠疹、先天性甲肥厚症及先天性外胚叶缺损等，而非遗传性疾病包括脊髓空洞症、颈椎病、神经性营养病、梅毒、麻风、硬皮病、雷诺病等。

治疗

避免局部外伤，预防继发感染。Merello曾报道用倍他米松作皮损内注射治疗1例获效，Allyn等报道用外科“Z”形整形术治疗本病有效。对晚期患者，即病情严重，患趾（指）已无功能者做趾（指）截除术是适当的。

局部全层萎缩（Local Panatrophy）

本病又称环状脂肪萎缩，少见，系患者某些部位发生皮肤及皮下脂肪萎缩，有时伴有肌肉、骨骼萎缩或发育不全。病因不明，可能是多种病理过程的结局。本病分为两型。

1.Growers全层萎缩（panatrophyofGrowers）1903年，由Growers首先报道。为发生局限性皮肤、皮下组织及肌肉的萎缩，局部无硬皮病或其他硬化性病变，可能为局限性脂肪萎缩的一种类型。患者多为女性，一般在10～40岁起病，经过几周形成1～2处或更多处萎缩。萎缩处边缘清晰，直径2～20cm，形状多样，有的呈三角形或四边形，多分布于背、臀和四肢。萎缩在发病后数周至数月以内达到顶点，以后不再变化。病理变化主要为真皮、皮下组织萎缩，在萎缩的肌肉中血管周围有轻度炎细胞浸润。本病无特效疗法，可试用糖皮质激素和抗疟药（图3-22-55）。


2.硬化性全层萎缩（scleroticpanatrophy）
 　本型，特别是在儿童期发病及累及肢体的患者，先发生典型的局限性硬皮病样改变，以后出现局部皮下组织萎缩，有时肌肉和骨骼也萎缩。但也可以无硬皮病样改变而发生皮下组织和肌肉硬化，此时沿着或围绕单一肢体，或者围绕节段躯干发生瘢痕样硬化带，经过几个月，病变终止发展（图3-22-56）。
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图3-22-55 Growers全层萎缩　左上肢局限性皮肤变薄、凹陷

本病应与各种脂膜炎相鉴别，后者先有炎性病变。此外，糖皮质激素皮下注射及反复皮下注射胰岛素后也能形成继发性局部皮下组织萎缩，这可能在12个月后恢复，也可以持续多年不变，故诊断本病时也需注意询问有无局部注射此类药物的病史。由于损害良性，仅限于局部，目前无特殊治疗。
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图3-22-56 硬化性全层萎缩　腰骶近臀部皮下组织和肌肉硬化萎缩，沿节段呈凹陷硬化带

萎缩性多软骨炎 （Atrophic Polychondritis）

本病又名复发性多软骨炎（relapsing polychondritis）、系统性骨软化症（systemic chondromalacia）或冯·迈温伯格-奥尔塞西综合征（vonMeyenburg-Althess syndrome）。本病系由Jaksch-Wastenhorst于1923年首先描述，是一种以耳、鼻、喉、气管和关节处软骨组织的炎症和破坏、代以结缔组织为特征的罕见的系统性疾病。

病因

病因尚不完全明了。本病与类风湿关节炎及红斑狼疮有许多相似之处，故有人认为属结缔组织自身免疫性疾病。急性发作时尿中常可发现有酸性黏多糖。Lever根据间接免疫荧光试验可证明患者血清中含有软骨抗体，故推测本病发生软骨溶解是免疫反应的结果。病变处浸润单核细胞释放的溶酶体酶对分解蛋白质起一定的作用，而硫酸软骨素-蛋白复合物分解后释放酸性黏多糖是导致软骨溶解的主要因素。

在急性多软骨炎的血清中可检测到Ⅱ型胶原的抗体，在纤维软骨交界处有IgG，IgA，IgM和C3的沉积，说明有免疫复合物沉积的可能性。

临床表现

本病男女均可发病，女性稍多，从婴儿到老年均可发病，但以30～50岁为最多见。患者发生多发性软骨炎，通常同时有3处以上受累，但有时也可仅一两处受累。其中见于外耳、鼻、关节或喉部软骨者约占80%，气管和肋软骨交界处受累占1/3~1/2的病例，而支气管和甲状腺软骨受累则较少。在急性期患部红肿、触痛，以后变松软。耳部受累时呈牛肉样红色，仅限于耳郭而耳垂正常，可因软骨肿胀及阻塞，导致传导性耳聋，并由于软骨变性而发生双耳松软；鼻软骨发炎可发红、疼痛，酷似疖肿，以后软骨破坏而形成马鞍鼻，鼻中隔软骨发炎可引起鼻塞、疼痛、肿胀和鼻出血；侵犯喉部、气管或支气管软骨时可产生声嘶、咳嗽及呼吸困难，局部反复感染。关节病变主要见于胸骨柄和胸锁关节等胸部关节，类似类风湿关节炎。约65%的病例有眼病，最常见的为巩膜外层炎，也可发生结膜炎、虹膜炎，偶有干性角膜结膜炎或脉络视网膜炎等。约25%的病例有心血管表现，包括心瓣膜病变、升主动脉和腹主动脉瘤及主动脉囊性中层坏死等。肾也可受累，活检显示为新月形肾小球肾炎。其他皮肤病的表现包括弥漫性脱发、斑秃、银屑病、血管炎、复发性栓塞性静脉炎、甲生长迟缓及受累软骨部位炎症色素沉着等。

患者在多部位或多系统受累时常伴有全身症状，如发热、乏力、贫血和消瘦等。本病易发，但复发的频率、持续时间、严重程度及预后等均因人而异，可因反复发作导致死亡，但也有完全缓解者，5年内死亡率在20%以上。虽然妊娠时并发症增多，但不影响病程。

实验室检查：为非特异性，常有血沉增快和贫血，外周血白细胞计数增高或正常，可找到红斑狼疮细胞，类风湿因子可阳性，在血清中可找到Ⅱ型胶原抗体（其滴度高低与病情的活动度和严重程度有关），急性期尿中酸性黏多糖排泄增加，影像学改变无特异性。X线显示关节软骨有严重破坏，但邻近骨骼无异常改变有一定意义。

组织病理

可见软骨溶解，合并软骨炎及软骨膜炎。软骨病变的特征是嗜碱性消失，这是局部附着于软骨蛋白，呈嗜碱性的酸性黏多糖被释放所致。病变区有局灶性软骨细胞回缩，有以单核细胞、巨噬细胞为主的炎症浸润，围绕以淋巴细胞和浆细胞，弹性组织染色显示软骨弹性纤维破坏。晚期病变区由纤维组织取代。皮损的组织相显示血管炎、管腔闭塞及淋巴细胞浸润。组织直接免疫荧光检查显示IgG、IgA和C3，并偶见IgM颗粒状沉积于纤维软骨交界处。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现（两个以上的软骨部位反复受累），结合病理变化及急性期尿中酸性黏多糖排泄量测定，可以诊断。

McAdam等建议根据下面标准中的三条及组织学确认即可做出诊断：①双侧耳软骨膜炎；②非侵蚀性血清阴性炎症性多关节炎；③鼻软骨炎；④眼的炎症；⑤呼吸系统的软骨炎；⑥耳前庭损害。

本病应与类风湿关节炎、伴多血管炎肉芽肿病、Re-iter病相鉴别，外耳表现应与耳蜂窝织炎或接触性皮炎相区别，疼痛性耳部损害应与耳轮慢性结节性软骨炎相区别。

治疗

因为复发性多软骨炎的病程不同，所以个体化治疗非常重要。系统性糖皮质激素控制急性炎症有效，开始口服泼尼松30～60mg/d，缓解后逐渐递减剂量，75%的患者需要长期使用糖皮质激素治疗；免疫抑制剂治疗，包括环孢素，在严重进行性疾病中有效，甲氨蝶呤可作为激素助减剂使用。氨苯砜200mg/d也被报道有效；也可用泼尼松和氨苯砜联合疗法，见效后先逐步递减泼尼松至完全停药，然后再减氨苯砜至隔天服25mg的维持剂量。近来报道自体干细胞移植可以促进本病的缓解。

颈部假性皮萎缩（Pseudoatrophoderma Colli）

1934年，Becker报道了一种无症状的、慢性的色素紊乱表现，主要累及颈部，并命名为颈部假性皮萎缩。女性较为多见，常在10～20岁发病。发病一般在颈两侧，呈不规则色素沉着条纹，伴皮肤起皱，有细小鳞屑，其间散布着色素减退斑，表面光亮，伴萎缩，如用手将皮肤拉紧，则两种色素区域的对比度减少。皮损可持续数年，最后蔓延至整个颈部和躯干上部。根据皮损主要分布于颈部，呈条纹状色素沉着和色素减退斑，可以诊断（图3-22-57）。本病需与皮肤异色病相鉴别，后者除色素改变外，尚可见有毛细血管扩张。

组织病理示轻度慢性炎症反应，伴少量角化不全，无萎缩表现（图3-22-58，图3-22-59）。

无特殊治疗方法，有些病例可自然痊愈。
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图3-22-57 颈部假性皮萎缩　右下颌可见条状线色素沉着条纹，稍显凹陷
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图3-22-58 颈部假性皮萎缩　表皮角化过度，角栓形成，颗粒层变薄，棘层不规则增厚，部分棘细胞空泡化

糖皮质激素局部注射引起的皮肤萎缩 （Cutaneous Atrophy Caused by Glucocorticoids Injection）

某些慢性皮肤病如神经性皮炎、慢性湿疹、结节性痒疹、肥厚型扁平苔藓、斑秃、瘢痕疙瘩、环状肉芽肿、黏液水肿性苔藓、胫前黏液性水肿、毛囊性黏蛋白病等，可采用局部皮损内注射糖皮质激素的方法治疗，少数病例在注射部位可发生皮肤萎缩，表现为皮肤变薄、微凹陷，呈蓝红色。其发病机制与糖皮质激素可抑制成纤维细胞，进而减少胶原、黏多糖和弹力蛋白的合成有关。

糖皮质激素局部注射引起的皮肤萎缩与药物的浓度、剂量及注射次数成正比，与注射的部位及深度也有一定的关系。

多数患者在停药后数月能恢复正常，近来认为，免疫调节剂他克莫司和匹美克莫司外用，有逆转由糖皮质激素引起的皮肤萎缩的效果。
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图3-22-59 颈部假性皮萎缩　真皮浅层见散在噬色素细胞，血管周围有淋巴细胞浸润（HE染色×400）
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第二十三章　皮下脂肪组织疾病

皮下脂肪组织又称脂膜，位于真皮下方与深部筋膜之间，除眼睑和男性外生殖器皮肤外，几乎遍及全身。

本章皮下脂肪组织疾病可分为两大类，一类为皮下脂肪炎症性疾病称脂膜炎，另一类为皮下脂肪营养不良和萎缩。脂膜炎是指原发于脂肪层的炎症，包括了一组疾病，临床皮损表现为皮下结节或斑块，因位置较深，且这组疾病临床症状有相似性，诊断和鉴别诊断有时困难，所以皮损活检对正确诊断非常重要。要选择有触痛的活动性早期病变，如红斑结节等。推荐用手术刀活检，要深达皮下脂肪层。脂膜炎皮损所处病期不同，会有不同的组织学改变；诊断困难的脂膜炎，要进行多处不同期皮损活检。活检组织用偏振光检查对寻找结晶性物质有帮助，有些病例还应送细菌或真菌培养协助诊断。

Black和Cunliffe按组织病理将脂膜炎分为四种类型：①脂肪间隔型脂膜炎：包括结节性红斑、亚急性结节性游走性脂膜炎（慢性结节性红斑）、嗜酸性脂膜炎（可与小叶型脂膜炎同时存在即混合型）；②脂肪小叶型脂膜炎：包括复发性发热性结节性脂膜炎（Weber-Christian综合征）、特发性结节性脂膜炎、脂肪萎缩性脂膜炎（以前称Rothman-Makai综合征）、结晶沉积相关的脂膜炎（如新生儿硬化症、新生儿皮下脂肪坏死、痛风、人为性脂膜炎和糖皮质激素性脂膜炎、钙化防御等）、酶（胰腺）性脂膜炎、α1
 -抗胰蛋白酶缺陷性脂膜炎、脂膜坏死（冷损伤）、结节囊肿性脂肪坏死和脂肪膜性脂膜炎、淋巴瘤性脂膜炎、组织细胞吞噬性脂膜炎；③混合型脂膜炎：包括深在性红斑狼疮、硬化症（嗜酸性筋膜炎）、结缔组织脂膜炎（与脂肪萎缩性脂膜炎重叠）、皮下型结节病、皮下型环状肉芽肿、类脂质渐进性坏死、感染性脂膜炎（如机会性细菌感染或真菌感染）、物理性和人为性脂膜炎（如硬化性脂肪肉芽肿、油性肉芽肿、嗜酸性硬化性脂肪肉芽肿）、硬化性脂膜炎（脂肪皮肤硬化症）、筋膜炎-脂膜炎综合征；④伴血管炎的脂膜炎：包括小血管性血管炎（如白细胞碎裂性血管炎），中、大血管性血管炎［如结节性多动脉炎、血栓性静脉炎、结节性血管炎（硬红斑）］，嗜中性脂膜炎和水肿性瘢痕形成性血管炎性脂膜炎：种痘样淋巴瘤。

脂膜炎组织病理：炎症原发于皮下脂肪间隔者称间隔脂膜炎（septalpanniculitis），炎症原发于脂肪小叶者称小叶型脂膜炎（lobularpanniculitis）。小叶型脂膜炎包括了许多不同疾病，尽管病因不同，但其炎症病理过程有着共同特点。小叶型脂膜炎的显著特点就是形成脂肪性肉芽肿。早期表现为脂肪细胞变性、坏死和炎细胞浸润，初为中性粒细胞，之后出现淋巴细胞、组织细胞、泡沫细胞、巨细胞、成纤维细胞和血管增生，形成脂肪性肉芽肿，后期发生纤维化、皮下脂肪萎缩，有时产生皮下脂肪的纤维性结节和钙盐沉着。

另一类皮下脂肪疾病为皮下脂肪营养不良和萎缩，是一组少见疾病（包括皮下脂肪萎缩和少见的皮下脂肪增生异常）。脂肪营养不良根据发生时间可分为先天性和获得性两类，根据损害范围和程度又可分为局限性、部分性和全身性。这组疾病多数原因不明，部分与遗传、内分泌、代谢因素有关，病理上共同表现为脂肪的萎缩和消失，炎症反应较轻或缺如。

本章主要讨论部分原发性脂膜炎、皮下脂肪营养不良和萎缩。此外，新生儿水肿虽非脂肪性疾病，但临床症状与新生儿硬化症相似，故一并于本章内讨论。

第一节　皮下脂肪炎症性疾病

结节性红斑 （Erythema Nodos um）

结节性红斑是常见的炎症性脂膜炎，该病由Willan于1798年首次提出。1842年，wilson认为结节性红斑是多形红斑的一型。1860年，Hebra进一步描述其临床表现称挫伤性皮炎（dermatitis contusiformis）。结节性红斑有两型：一型为急性结节性红斑，为临床上常见类型；另一型为慢性结节性红斑，较少见。慢性结节性红斑又名迁移性结节性红斑（erythema nodosum migrans）、亚急性结节性游走性脂膜炎（subacute nodular migratory panniculitis），也称Bäfverstedt或Vi-lanova亚型。结节性红斑临床特征为下肢伸侧疼痛性红斑、结节，春秋季好发，有自限性。年发病率为（1~5）/10万，年龄20~30岁（15~40岁），女性好发（80%）。

病因及发病机制

病因与多种因素有关，主要有以下相关因素：①感染，A组β溶血性链球菌性上呼吸道感染、结核菌、麻风、其他分枝杆菌、病毒、巴斯德菌属、胃肠道细菌（如沙门菌、志贺菌属、弯曲杆菌属）、衣原体（性病性淋巴肉芽肿）、支原体、螺旋体、弓形虫、芽生菌或球孢子菌等感染，儿童主要与感染相关，尤其是上呼吸道感染（主要是链球菌），成人链球菌感染占10%~30%，其他感染占5%~15%。②药物，常见有磺胺、溴剂、碘剂，尤其是口服避孕药；其他药物包括全反式维A酸、醋酸格拉默、选择性五羟色胺再摄取抑制剂、甲磺酸依马替尼、硫唑嘌呤等。药物引起的结节性红斑占5%~10%。③雌激素，在口服避孕药者本病的发生率为不服避孕药者的2.5倍。结节性红斑多见年轻女性，妊娠时常发生结节性红斑，提示雌激素可促使发病。④其他疾病，如自身免疫病（成人占5%左右）、结节病（成人占10%~35%）、炎症性肠病（溃疡性结肠炎、局限性肠炎）（成人占2%~3%）、白塞病等，有些恶性肿瘤（淋巴瘤、白血病、宫颈癌等）亦可发生结节性红斑样病变。局限性肠炎较溃疡性结肠炎关系更为密切，且与炎症性肠病病情活动相关。白塞病和Sweet病出现的结节性红斑样损害，可能是这些病表现在皮下脂肪的炎症反应，而不是两个病同时存在。占25%~50%的病例病因不明。慢性结节性红斑可能与妊娠或避孕药有关，但真正的诱发因素仍不明。

以上因素中，链球菌性咽炎、结节病和药物为最常见的促发因素。尤其链球菌性咽炎备受关注，皮损往往发生于感染后的3周内，Favone及Sosman（1947年）复习155例结节性红斑在症状发生前80%以上有呼吸道感染，其中50%为β溶血性链球菌引起的咽炎。抗溶血性链球菌“O”（ASO）、抗链球菌DNA酶β滴度升高。链球菌抗原皮试有时可促发结节性红斑皮损。

结节性红斑的确切的发病机制仍不清楚，因其病理变化中主要以淋巴细胞为主，有认为其发病可能是机体对某些病原微生物（细菌、病毒、真菌等）、化学物质、恶性肿瘤、炎症等抗原的一种迟发性过敏反应。Llorente等研究发现，在患者皮损及外周血中有Th1细胞因子（IFN-γ、IL-2）的mRNA表达，认为Th1细胞因子合成与迟发型超敏反应相关。皮损的产生还需一系列中间步骤，包括黏附分子和炎症介质的参与，如皮损处血管内皮细胞表达血管内皮细胞黏附分子-1（VCAM-1）、血小板内皮细胞黏附分子-1（PECAM-1）、HLA-DR和E-选择素，炎症细胞表达细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、很晚期抗原-4（VLA-4）、L-选择素和HLA-DR。结节性红斑的早期损害常有很多的中性粒细胞，认为外周血中性粒细胞比例高导致活性氧中间产物的产生，这些中间产物可引发炎症反应及组织损伤。临床上，中性粒细胞趋化物的抑制剂秋水仙碱可有效治疗白塞病和非白塞病相关的结节性红斑，可支持这个病理机制学说。此外，秋水仙碱还可降低L-选择素在中性粒细胞表面的表达，抑制E-选择素介导的血管内皮细胞对中性粒细胞的黏附，减少血管内皮细胞对刺激的ICAM-1的表达。其他的关于炎症细胞和炎症介质在本病的发病中的间接证据，包括结节性红斑用粒细胞集落刺激因子和TNF抑制剂治疗的疗效（皮损改善和加重）。此病也有遗传易感性（与产生TNF-α的基因多态性相关）。结节性红斑，尤其在其慢性期有肉芽肿形成，认为TNF在肉芽肿的形成中起作用，在编码TNF-α的启动子区的多态性与结节病相关的结节性红斑发生有密切相关性，进一步支持在TNF-α的异常产生和肉芽肿形成相关。但也有认为是一种免疫球蛋白沉积于脂肪间隔内的小静脉所致免疫复合物疾病（中性粒细胞脂膜炎）。至于麻风结节性红斑，近来已明确为分枝杆菌抗原与免疫球蛋白形成免疫复合物所致的一种血管炎表现。

临床表现


1.急性结节性红斑
 　皮肤上突然发生对称分布的红色结节、斑块，结节略高于皮面，皮肤表面光滑紧张，周围水肿（图3-23-1），病变急剧时似撞伤后的肿块。自觉疼痛或压痛，局部皮温高，常发生于两侧小腿胫前、膝部和踝部，也可发生于小腿两侧面、股部、上肢、面部、颈部或身体其他部位。发生于大腿、上臂伸侧、面及颈部者，结节常小而浅，有时肉眼见不到，但可触及。结节多少不定，2～50个或以上，直径1～10cm，可相互融合形成斑块。数天后，红斑结节常变扁平，第2周表面颜色由鲜红变为紫蓝色，呈瘀斑样，类似于深部瘀伤，似挫伤性红斑，随之变为黄绿色，这种瘀斑样的临床特征具有诊断价值。每个结节平均3~6周缓慢地自然消退，不发生破溃、萎缩和瘢痕。皮损可反复再发。本病急性发作时，常伴有全身不适，头痛、乏力、低热，少数可有寒战，体温高至38℃～39℃，伴有胃肠道不适、下肢水肿、肌痛及关节炎或关节痛（常为踝部、膝部或腕部），关节病变发生率约70%，且在皮损消退后很久才缓解，也可有眼部损害，表现为结膜炎、巩膜病变。可有血白细胞计数增高、CRP升高、血沉加快等。

[image: ]


图3-23-1 结节性红斑　下肢皮下结节呈红色，结节周围水肿


2.慢性结节性红斑
 　即Bafverstedt报道的迁移性（游走性）结节性红斑。据报道，结节性红斑中，56/ 438例（12%）为慢性结节性红斑。对于慢性游走性结节性和结节性红斑的慢性肉芽肿型是否为同样病理过程的不同亚型，目前尚有争议。多发于妇女小腿的结节性损害，初起为孤立的真皮深部或皮下结节，随后损害数目可逐渐增多，亦可开始即有多个结节。单个结节向周围扩展，中央消退，形成轮廓不清楚的环状或弓形斑块损害，边缘部色较鲜红，中央紫红色或棕色。损害常为单侧发生，好发于小腿下侧缘，亦可发生于腓肠肌部、大腿及臀部。持续时间长，结节可达数月之久，病程可持续数年（有报道平均病程4.5个月）。结节炎症轻微，有轻度压痛，很少为急性炎症，不发生溃疡、瘢痕等。与急性结节性红斑比较，有以下特点：发病年龄较大，皮损多数为单个损害，缓慢地向周围扩展，形成环状皮下结节性斑块，皮损无疼痛或轻微疼痛，除出现关节痛外不伴有系统症状，病程长达数月到数年。

组织病理

为脂肪间隔型（无血管炎）的脂膜炎。急性结节性红斑早期，脂肪间隔水肿，有淋巴组织细胞浸润，伴数量不等的中性粒细胞和嗜酸性粒细胞。脂肪间隔内的中小血管（静脉）管壁不同程度水肿，亦可有淋巴细胞的浸润，内膜增生，管腔可部分闭塞，有出血。位于脂肪周边的炎症可进入邻近脂肪细胞间。以后，间隔内浸润细胞以淋巴细胞、组织细胞为主，可有泡沫细胞、多核巨细胞，形成噬脂性肉肿，可见Miescher结节（Miesch-er放射性肉芽肿）。Miescher结节指组织细胞围绕细小静脉或裂缝样间隙呈放射状排列，是结节性红斑病理上较特征性表现（但此结节也可见于硬红斑、白塞病、Sweet病等）。陈旧性损害表现为脂肪间隔增宽及间隔周围纤维化和脂肪萎缩，也可出现噬脂性肉芽肿，少数可见淋巴组织细胞为主的小叶脂膜内浸润，组织细胞及多核巨细胞肉芽肿（图3-23-2）。
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图3-23-2 结节性红斑　脂肪间隔炎症（HE染色×40）

慢性结节性红斑病理类似于急性结节性红斑的后期表现，但脂肪间隔增厚、纤维化、毛细血管增生、血管内皮增厚和脂肪肉芽肿性反应更明显。病变脂肪组织上方的真皮常有炎症细胞浸润。

炎症比较重的部位可能有继发性血管炎的表现，如果出现真正的血管炎或溃疡形成，则要考虑是否有白塞病等其他疾病的可能。

直接免疫荧光检查早期病变常有免疫球蛋白和补体沉积于受累血管壁。

诊断及鉴别诊断

结节性红斑的诊断主要是临床表现结合组织病理学检查。有些病例需做相关的辅助检查，如胸部X线检查、结核菌素皮试、抗“O”以及梅毒血清学检查等，以排除结节病、结核、链球菌感染和梅毒。鉴别诊断参见复发性发热性结节性脂膜炎。

治疗

急性发作期应卧床休息，抬高患肢以减轻局部水肿。寻找潜在病因，如有明显感染者，可用抗生素治疗。经典的结节性红斑可对症处理，湿敷、使用弹力长袜对治疗有帮助；疼痛显著者可内服止痛药物或非甾体类抗炎剂，如吲哚美辛等。碘化钾（可使肥大细胞释放肝素，从而抑制细胞介导的免疫反应，抑制中性粒细胞趋化性，抑制中性粒细胞产生氧中间产物）治疗剂量为300~ 900mg/d，该疗法可引起甲状腺功能减退，一旦症状控制，在2～3周内逐渐减量停用。严重病例可应用糖皮质激素治疗，要注意该药的不良反应和禁忌证。慢性结节性红斑，碘化钾、羟氯喹治疗有效，顽固性病例可试用秋水仙碱。秋水仙碱可治疗有白塞病的结节性红斑；对于有炎症性肠病的结节性红斑，非甾体类抗炎药应避免使用（可触发肠病的发作或抵消维持治疗的疗效），可系统用糖皮质激素、羟氯喹、环孢素、沙利度胺和英夫利昔单抗。英夫利昔和依那西普单抗治疗结节性红斑均有报道，但均可引起结节性红斑的不良反应。

本病早期多因湿热蕴结，阻塞经络，中医疗法以清热利湿为主，佐以疏通经络为治则，用萆薢渗湿汤加减。若结节以疼痛及压痛为主，皮损色呈暗红或紫红，舌紫或有瘀斑者，以活血化瘀，理气通络为治则，用膈下逐瘀汤加减。

预后

通常预后良好，皮损常在3~6周内自行缓解，慢性结节性红斑病期较长，平均病期为4个半月，皮损最终消退不留瘢痕。

复发性发热性结节性脂膜炎 （Relapsing Febrile Nodular Panniculitis）

本病又名结节性脂膜炎（nodular panniculitis）、韦伯-克里斯汀综合征（Weber-Christian syndrome）、韦伯-克里斯汀病（Weber-Christian disease）、特发性小叶脂膜炎（idiopathic lobular panni-culitis）、结节性发热性非化脓性脂膜炎（nodular febrile nonsupprative panniculitis）、噬脂性肉芽肿（lipophagicgranuloma）。本病表现为皮下炎症性结节，有系统症状，组织学上为小叶型脂膜炎，临床呈急性或亚急性经过，反复发作，女性多见，青壮年好发，但各年龄均可发生。不少报道发生于婴幼儿，文海泉（1986年）统计国内发生于儿童的16例中，年龄最小为出生50天。脂肪层炎症不仅限于皮下，亦可发生于内脏、腹膜和大网膜，临床出现多脏器损害症状，因此本病为一全身性疾患。该病由Pfeifer于1892年首先提出。Gilchrist（1916年）报道第2例，1925年，Weber报道3例，称复发性非化脓性结节性脂膜炎，进一步对本病进行了描述。Christian于1928年报道1例，强调了发热在本病症状中的重要性，Brill（1936年）提出本病称Weber-Christian综合征。国内江绍基（1952年）首先报道1例，以后各地陆续有报道。Steinberg（1953年）建议改称全身性脂膜炎。由于本病诱发因素很多，因此认为本病不是一个独立疾病，而是由多种原因引起的综合征。有可能经细致的检查，找到原因后可以从该病中分出，归入其他类型脂膜炎，如胰腺性脂膜炎、α1
 -抗胰蛋白抑制剂缺陷性脂膜炎等，50%左右为特发性。

病因及发病机制

病因仍不明，可能与下列因素有关：


1.脂肪代谢障碍或影响脂肪代谢的酶异常
 　本病具有与α1
 -AT缺陷所致脂膜炎的相似性，提示炎症反应调节失调可能在病因学中起重要作用。


2.感染引起的变态反应
 　本病常合并有细菌感染，推测本病为感染性变态反应，部分病例病理上可见纤维素性坏死性血管炎变化，可能是对不同抗原刺激导致的免疫反应，有的病例伴有循环免疫复合物升高。甲型肝炎和疏螺旋体感染也可能与结节性脂膜炎的病因有关。


3.自身免疫反应
 　认为是对自身脂肪组织的一种免疫反应，临床上常合并风湿热、SLE、硬皮病、皮肌炎、新月体型肾炎和血管炎等自身免疫性疾病。干燥综合征可出现小叶性浆细胞脂膜炎，溃疡性结肠炎与结节性脂膜炎有关联，马瑞元（1984年）报道1例合并大动脉炎。本症可能为不同原因引起的免疫性炎症综合征。


4.药物因素
 　碘、溴等卤素化合物，奎宁、磺胺、锑剂、格拉默、阿司帕坦（内有甜味品）等可诱发本病。有报道本病发生于局部注射IL-2部位，静脉用IL-2可加重本病皮损。


5.其他
 　食用人工合成的低热量甜味品亦可能为本病病因，国内王鹏（1995年）报道1例饮酒后诱发，屡饮屡发。有章鱼叮咬后发生本病的报道。

临床表现


1.皮下结节
 　为本病主要症状，反复成批发作，红色、水肿性结节，大小不等，直径在0.5～10cm以上，常为1~2cm，中等硬度，境界清楚。结节开始隐匿于皮下，发展后轻度隆起皮面，表面皮肤潮红、水肿，结节与皮肤粘连，活动性小，有明显触痛和自发痛。结节好发于四肢尤以大腿多见，对称分布，其次躯干，少数见于头面部，经数周或数月后结节逐渐消退，消退后局部皮肤发生凹陷和色素沉着，这是脂肪发生萎缩纤维化的结果。偶有少数结节自行破溃，流出黄色油样液体，称液化性脂膜炎（liquefyingpanniculitis），为特发性小叶脂膜炎的临床亚型。


2.发热
 　发热常先于皮疹或同时发生，有低热、不规则热或高热，持续时间不定，通常皮疹出现数日后，发热逐步上升可达40℃，呈弛张热型，持续1～2周后逐渐下降。发热时伴有乏力、食欲减退、肌肉和关节酸痛等全身症状。发热并非必发的症状，有10%～15%的患者无发热，仅出现皮肤结节。


3.内脏损害症状
 　本病侵犯内脏脂肪者虽少见，但预后严重。视受损脂肪部位不同，出现不同症状。侵犯肠系膜、大网膜、腹膜后脂肪组织，可出现腹痛、腹胀、包块、脂肪性下痢、小肠穿孔、腹膜炎等症状。肝脏受损出现肝大、肝功能异常、黄疸、腹痛、消瘦、恶心、呕吐等。国内报道儿童患者肝、脾损害的发生率较成人高。骨髓受侵犯出现骨髓抑制、白细胞减少、贫血、血小板减少或白细胞增多、骨痛等。其他可出现肾上腺病变、关节炎、肺门阴影、胸膜炎、胸痛、精神障碍、意识不清、痉挛、脑膜炎、心肌肉芽肿性炎症和淋巴结肿大等。国内邓硕（1992年）报道1例62岁女性，伴发听神经损害，出现双侧混合性耳聋。伴有严重内脏损害者预后较差，可死于循环衰竭、出血、败血症和肝、肾功能衰竭。内脏症状可先于皮肤症状，无皮肤症状时本病诊断困难。


4.实验室检查
 　白细胞总数增多或偏低，中性粒细胞左移，血小板减少，血沉增快。血清及尿中淀粉酶正常，这可区别于胰腺相关的脂膜炎。当内脏受累时，出现相应的实验室异常。贫血，肝、肾受损时有蛋白尿、血尿和肝、肾功能异常，血清白蛋白与球蛋白比例降低或倒置，免疫球蛋白升高。发作期血清补体值降低，淋巴细胞转化率降低，显示体液和细胞免疫功能异常。亦有报道发生肾上腺皮质功能减退和出现冷球蛋白血症。MRI检查可发现内脏脂肪炎症情况。

组织病理

为小叶型脂膜炎，脂肪细胞变性、坏死，炎症浸润细胞早期有多形核白细胞、淋巴细胞和少量嗜酸性粒细胞，以后有组织细胞、泡沫细胞和噬脂性巨细胞，后期为成纤维细胞。炎症过程可分为三期：


1.第一期为急性浸润期
 　脂肪细胞发生变性、完全或不完全坏死，有中性粒细胞、淋巴细胞、少量嗜酸性粒细胞和组织细胞浸润，主要为中性粒细胞浸润，但不形成脓肿。极少数病例有血管炎改变。此期短暂，为初期阶段。


2.第二期为吞噬期
 　在变性、坏死的脂肪组织病变区内可见组织细胞大量浸润，并吞噬大量脂质形成泡沫细胞和噬脂性巨细胞（噬脂性肉芽肿改变），有少量淋巴细胞和浆细胞，中性粒细胞减少以至消失。小血管增生，内膜肿胀，管壁增厚。此期病理变化具有诊断价值。


3.第三期为纤维化期
 　成纤维细胞增生，组织细胞和泡沫细胞逐渐减少，有少量淋巴细胞和浆细胞。胶原纤维大量增生，修补和代替变性和萎缩的脂肪组织，最后完全纤维化。

诊断及鉴别诊断

本病好发于青壮年女性，皮下结节成批发作，结节疼痛显著，有发热等全身症状，结节消退后局部皮肤发生凹陷。需与下列疾病鉴别：①结节性红斑：春秋季好发，结节分布于小腿伸侧面，对称性，不破溃，经3～4周后结节消退。消退后局部皮肤不发生凹陷。全身症状较轻。②结节性多动脉炎：有多脏器损害症状，皮疹多形，结节常沿血管排列，慢性经过。病理上主要侵犯真皮深部与皮下交界处的中、小动脉，管壁有纤维素样坏死、中性粒细胞浸润和核碎裂等坏死性血管炎变化。③结节性血管炎：侵犯皮下中等口径血管，以静脉为主。结节常发生于小腿，沿血管排列，慢性经过，全身症状轻微。病理上呈肉芽肿样改变，血管腔内常有血栓形成。④硬红斑：结节紫红色，位于小腿屈侧，破溃后形成穿掘性溃疡，慢性经过。病理为结核性肉芽肿样变化。

治疗

目前尚无满意疗法。首先应除去体内感染病灶，停用可疑致敏药物，控制感染可选用抗生素。此外可应用氯喹、氨苯砜、沙利度胺、吲哚美辛、水杨酸盐类、硫唑嘌呤、环磷酰胺、四环素、环孢素和糖皮质激素等治疗。糖皮质激素能迅速控制急性期症状，使发热体温下降、结节消退，但减量或停用后，部分病例症状可再发。Dolman等应用纤维蛋白溶解疗法有一定疗效。高歌（1995年）分析了78例，强调应用中医辨证论治，治则：清热解毒、活血化瘀、养阴清热和凉血润燥。

预后不确定。仅有皮肤损害者，预后好，虽常反复发作与缓解，数年后（2~5年，少数可长达10年以上）可完全缓解。有明显内脏累及者预后差，死亡率可达10%~15%。

皮下脂肪肉芽肿病 （Lipogranulomatosis Subcutanea）

本病又称罗思曼-马凯综合征（Rothmann-Makai syndrome）、罗思曼-马凯皮下脂肪肉芽肿（Rothmann-Makai lipogranulomatosis subcutanea）、罗思曼-马凯脂膜炎（panniculitis Rothmann-Makai）。本病于1945年首次提出，指一组不能诊断为任何一种肯定疾病的综合征，一般指未分类的脂膜炎，有学者认为本病为结节性发热性非化脓性脂膜炎的异型。国内于淞（1965年）报道6例，慢性经过，预后良好。

临床表现

青壮年、肥胖女性多见。皮下结节好发于四肢、躯干。结节直径0.3～3cm，质较硬，隐匿于皮下或稍隆起于皮面，表面健皮色或淡红色。结节数目不等，平均10余个，散在分布，有轻度触痛，持续数月至1年后逐渐消退。偶见个别结节破溃，流出油样物质。本病不发热，无全身症状。结节无自发性疼痛，消退后皮肤不留萎缩与凹陷，此可与结节性发热性非化脓性脂膜炎区别。

组织病理

呈现脂肪小叶型炎症。主要侵犯脂肪小叶，脂肪细胞发生变性、坏死和炎细胞浸润，包括组织细胞、淋巴细胞、泡沫细胞和黄色瘤样细胞，晚期发生纤维化。由于脂肪细胞坏死，组织内可出现大小不一的囊腔，囊壁为结缔组织包裹，可有钙盐沉着。血管内膜增厚、管腔变窄，血管周围有炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

本病好侵犯肥胖女性，结节有轻度触痛，发展缓慢，消退后局部皮肤不发生凹陷，无全身症状。病理上为脂肪小叶型炎症，形成脂肪肉芽肿。

治疗

无确切而满意的疗法。Chan（1975年）报道1例女性口服四环素有效。

组织细胞吞噬性脂膜炎 （Cytophagic Histiocytic Panniculitis）

本病较少见，为多系统疾病。以前曾指皮肤有皮下结节或斑块，组织学上有吞噬红细胞、淋巴细胞和（或）破碎细胞核的组织细胞（豆袋状细胞），即表现为组织细胞吞噬血细胞的现象。一般指噬血细胞综合征［Haemophagocytic syndrome（HPS）］的特异性皮肤表现。以前本病可能归于复发性发热性结节性脂膜炎。HPS有网状内皮系统的组织细胞的增生；组织细胞的增生和吞噬活性又与淋巴细胞的增生相关。本病主要的异常是有克隆性T细胞增生，而家族性HPS是因为遗传基因缺陷导致自然杀伤细胞不能杀死靶细胞，而使淋巴细胞和巨噬细胞增生。最近报道1例无淋巴瘤的儿童，有编码穿孔素的杂合基因的无义突变，导致细胞毒T细胞表达穿孔素下降。随着免疫表型和基因技术的应用，发现多数病例伴有淋巴瘤，在脂膜中出现不典型的淋巴样细胞。临床上有泛发性红斑、疼痛性皮下结节，组织学上有组织细胞增生并吞噬红细胞、白细胞、血小板等形成“豆袋状细胞”。除皮下脂膜外，可侵犯肝、脾、浆液膜等。有发热、全血细胞减少、血甘油三酯升高和多脏器出血，可出现噬血细胞综合征（haemophagocyt-ic syndrome，HPS），以往本病列入Weber-Christian综合征。1980年，Winkelmann报道5例，均为女性，其中3例为青年，病程3～6个月不等，认为本病不同于WeberChristian综合征，是一独立疾病。国内马圣清（1987年）、葛以信（1988年）、包为政（1996年）等均有病例报道。

病因及发病机制

本病为一种谱系疾病，免疫组化研究发现皮损中组织细胞分化良好，推测本病为组织细胞对潜在良性或恶性T细胞增生的反应。有的病例为病毒感染（如EB病毒、巨细胞病毒、HIV）触发。也可与自身免疫病如红斑狼疮相关，或本身为肿瘤性，还有报道骨髓同种异体移植后发生本病。也有认为淋巴瘤和感染可能在HPS的发病中起辅助性作用。HPS中，增生的淋巴细胞产生的细胞因子可能刺激巨噬细胞的活化。

根据结合新的皮下型T细胞淋巴瘤分类和报道的一些文献资料，组织细胞吞噬性脂膜炎的发病机制表现包括以下几个因素：①对感染的一种反应，②与其他疾病相关（尤其是自身免疫病），③与恶性肿瘤相关。恶性肿瘤又可细分为α/β表型皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤（Subcutaneous panniculitis-like T-cell lym-phoma with aα/βT-cell phenotype， SPTL-AB）和γ/δ表型皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤（Subcutaneous pan-niculitis-like T-cell lymphoma with aγ/δT-cell phenotype， SPTL-GD），SPTL-AB只有20%在皮肤有HPS的表现，很多SPTL-AB也有自身免疫病，而SPTL-GD皮肤均有HPS的表现，因本型淋巴瘤预后差，现已归到皮肤γ/δT细胞淋巴瘤（CGD-TCL）。该病凝血功能障碍的机制还不清楚，可能为血小板减少或增多、凝血因子Ⅷ减少、纤维蛋白原水平降低和纤维蛋白降解增多等综合因素造成，或增生的淋巴细胞释放蛋白水解酶进入血液所致，而非凝血酶异常。

临床表现

急性或慢性发病，可反复发热、体重减轻，皮损为多发的炎症性皮下结节和斑块，红色有触痛，直径可达2～20cm，可发生于身体各处，好发四肢，偶见于躯干及面部（图3-23-3，图3-23-4）。结节可发展为紫癜性或青肿样外观，自然破溃。可侵犯口腔、阴道等处黏膜形成多数溃疡。有肝脾大、淋巴结肿大，进行性肝功能减退，出现黄疸、凝血机制障碍、浆膜腔积液以及肾功能衰竭。可死于肝肾功能衰竭、肺炎和胃肠、泌尿、呼吸道出血。亦可发展为T细胞淋巴瘤、B细胞淋巴瘤、组织细胞性淋巴瘤或窦性组织细胞增生症伴巨大淋巴结病。

实验室检查：白细胞、血小板减少，贫血，血浆白蛋白降低，低血钙，γ球蛋白升高，类风湿因子阳性，AST升高，γGTP、碱性磷酸酶、淀粉酶和脂酶值均升高，纤维蛋白原减少，纤维蛋白分解产物增加以及凝血机制异常。

组织病理

为小叶脂膜炎，有灶性脂肪坏死、团块状透明变性和组织细胞增生。少数病例初期为间隔性脂膜炎症。大部分病例累及骨髓、淋巴结及网状内皮系统。受累组织逐渐被合胞（syncytium）组织细胞取代，可伴有T淋巴细胞（主要为辅助T细胞）及浆细胞浸润，有红细胞外溢。由于组织细胞吞噬功能增强，在炎症边缘区可见组织细胞吞噬淋巴细胞、中性粒细胞、红细胞、血小板及其细胞碎片，形成典型的“豆袋状细胞”（图3-23-5，图3-23-6）。免疫组化示组织细胞是良性的，而淋巴样细胞成分不管是良性或是恶性，主要是T细胞，SPTL-AB淋巴瘤为伴有淋巴细胞浸润的小叶脂膜炎，淋巴细胞大小不一致，形态不规则，常见肿瘤性T细胞以单层细胞围绕在脂肪细胞的周围，免疫表型：CD3+
 、CD8+
 、CD4-
 ；而SPTL-GD淋巴瘤病变比较凶险而弥漫，累及脂肪小叶及上方的真皮，很少有单个细胞围绕脂肪细胞的现象，喜侵犯血管壁，可见较多中等大小的不规则的淋巴细胞，免疫表型是CD3+
 、CD8-
 和CD4-
 ，常CD56+
 ，EBV原位杂交两型淋巴瘤均阴性；如有浆细胞的浸润，可能是深在性红斑狼疮，基因重排是多克隆性。骨髓、肝、脾和淋巴结被累及时也可见到相似的浸润。
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图3-23-3 组织细胞吞噬性脂膜炎　面、胸部多数鲜红色斑及皮下结节，大小不一，直径可达2～20cm

诊断及鉴别诊断

本病反复发热，有皮下脂膜炎，肝、肾功能损害，浆膜炎和出血倾向等，组织病理变化有“豆袋状细胞”，可与Weber-Christian病鉴别。

治疗

对于无恶性病时，环孢素治疗可有效，可能是抑制异常T细胞活化及增生；有恶性病时，进行化疗，进展期病例应考虑进行细胞毒药物的联合化疗，可延长生存期，甚至可完全缓解。也可糖皮质激素和硫唑嘌呤联合使用，或静脉丙球治疗。对于SPTL-AB淋巴瘤，可单用糖皮质激素或免疫抑制剂治疗，而SPTL-GD应用“积极性”化疗（aggressive chemotherapy）。
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图3-23-4 组织细胞吞噬性脂膜炎　大片鲜红色斑块及皮下结节
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图3-23-5 组织细胞吞噬性脂膜炎　脂肪小叶间隔弥漫性炎症（HE染色×100）

预后

本病死亡率高，常因累及骨髓和肝脏等发生内脏出血死亡。但本病也可自然缓解，或经治疗后可以长期缓解。

胰腺性脂膜炎 （Pancreatic Panniculitis）

本病由Chiai（1883年）首先描述，是一种合并胰腺疾患的脂肪坏死性炎症，除侵犯皮下脂肪外，可侵犯胰腺周围、腹膜和大网膜脂肪组织，引起内脏脂肪坏死。本病又称酶脂膜炎（enzymic panniculitis）、胰腺性皮下脂肪坏死（pancreatic subcutaneous fat necrosis）、结节性脂肪坏死（nodular fat necrosis）、胰腺性皮下结节性脂肪坏死症（pancreatic subcutaneous nodular fat necrosis）、伴胰腺疾病小叶性脂膜炎（lobular panniculitis as-sociated with pancreatic disease）。很多年来，此型脂膜炎被归于特发性Weber-Christian病，作为其亚型。临床上皮损与Weber-Christian病不能区分。皮损常先于其他表现，男性发病率高于女性。国内张北川（1993年）报道1例62岁男性伴发胰腺腺癌，2%~3%的胰腺疾病患者可发生胰腺性脂膜炎。

病因及发病机制

发病与胰腺疾患有关，胰腺的三种酶（脂肪酶、胰蛋白酶和淀粉酶）可能都参与，可能由于受累的胰腺组织释放脂肪水解酶和脂酶进入淋巴管和门脉循环，然后被带到远处部位，水解中性脂肪，产生脂肪酸和甘油。部分病例血中胰酶量降至正常时，皮肤结节随之消退。脂酶、胰蛋白酶和淀粉酶在引起脂肪坏死中均起重要作用。血清淀粉酶升高和皮下脂肪坏死也有因果关系。
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图3-23-6 组织细胞吞噬性脂膜炎　右下炎症浸润中见“豆袋状细胞”（HE染色×400）

该病可发生于胰腺炎或胰腺癌（腺泡细胞癌最常见）。酒精性胰腺炎是最常见原因（65%）。有2%～3%胰腺疾病患者可发生皮下脂肪坏死，最常相关的胰腺疾病是急、慢性胰腺炎。有胰腺癌时，该病发生率男女之比为5∶1，平均年龄68岁。也可发生于胆石症、胰腺或胆总管狭窄、药物性胰腺炎、外伤性胰腺炎、胰腺假囊肿、系统性红斑狼疮、高甘油三酯血症患者。近年来，有报道发生于HIV感染和噬血细胞综合征患者。约40%的病例皮损是潜在胰腺病的最早表现，因此本病对胰腺疾病诊断是非常重要的线索。

临床表现

由于皮下脂肪坏死而出现疼痛性或无痛性皮下结节，直径1~5cm，质软似有波动感，轻度隆起皮面，表面皮肤潮红、水肿，皮损多发生于四肢远端（尤其是关节周围），约90%病例结节发生于下肢，尤其小腿伸侧，偶可发生于臀部、上臂和躯干，极少发生于头颈部。数目常少于10个，也可达数百个，结节可成批发生，持续2～3周，逐渐消退，留下萎缩性瘢痕（轻者如结节性红斑，不发生破溃，愈后不留瘢痕）。如脂肪坏死严重，可形成无菌性脓肿，然后破溃，排出黏稠的棕色油性物质（脂肪细胞液化性坏死引起）。

胰腺疾病可为急性、慢性或出血性胰腺炎、胰腺癌、假性胰腺囊肿和胰腺上皮瘤。伴胰腺癌者皮损数量较伴胰腺炎者多。患者因伴有胰腺疾病，可出现严重的全身症状，如发热、呕吐、腹痛、腹胀、黄疸、腹水等。本病常伴有其他器官脂肪坏死的相关症状。中小关节滑膜和关节周围脂肪组织发生坏死，出现关节疼痛，有54%～88%的病例有单关节或多个关节炎症状，尤以踝关节最为显著。可间隙性、游走性或持续性发作。其他有骨髓脂肪坏死、多发性浆膜炎（胸膜炎、心包炎或滑膜炎）、肺部浸润或栓塞。胰腺性脂膜炎的预后差。有一项研究发现，在观察的27例患者中，8例有胰腺癌均死亡，19例非胰腺癌死亡率为42%。

实验室检查：血淀粉酶、脂酶和尿淀粉酶升高，大部分病例可能其中的一种酶正常，而另一种酶异常升高。60%的胰腺癌合并皮下脂肪坏死时，外周血嗜酸性粒细胞升高，极少数病例为无临床症状的急性胰腺炎（尿淀粉酶水平很高）。淀粉酶、脂酶升高是暂时性的，可有波动。CT可检查胰腺损害及皮下脂肪坏死的范围。关节液检查存在游离脂肪酸时提示关节附近有脂肪坏死。

组织病理

组织学改变具有特征性和诊断价值。包括局灶性脂肪细胞凝固坏死，脂肪细胞凝固性坏死形成嗜碱性的无核鬼影细胞（ghostcells），坏死脂肪边缘有不同程度的细斑点状嗜碱性钙盐沉积和不同程度中性粒细胞的浸润，伴核尘。早期特征为间隔型脂膜炎，类似于结节性红斑，以后为脂肪小叶性病变。陈旧性损害，脂肪坏死和“鬼影细胞”变少，而由肉芽肿所取代，出现郎格汉斯巨细胞、泡沫细胞、淋巴细胞和含铁血黄素组成的肉芽肿，最后纤维化。炎症也可累及上方真皮层。

诊断及鉴别诊断

本病结节好发于小腿，质软有波动感，急性经过伴有胰腺疾病，有关节痛，血清淀粉酶和脂酶升高、血中嗜酸性粒细胞增高。组织病理上脂肪灶性坏死，有鬼影样脂肪细胞。鉴别诊断参见复发性发热性结节性脂膜炎。

治疗

主要是对症治疗和胰腺疾病治疗，虽然支持性措施如弹力袜和抬高患肢可有帮助，有效措施还是对潜在胰腺疾病的治疗。慢性胰腺炎可放置胰腺导管支架缓解梗阻，或出现瘘或囊肿，如果单纯引流不成功时，行胆道旁路手术。外科手术纠正了胰腺导管和假囊肿后，脂膜炎可完全消退。胰腺癌切除后可使脂膜炎消退。可用奥曲肽（合成的生长激素抑制剂样多肽）抑制胰酶的产生。有胰腺癌者预后不良。

α1
 -抗胰蛋白酶缺陷性脂膜炎 （α1
 -Antitryps in-Deficiency Panniculitis）

自1972年以来，有很多复发性特发性有破溃的小叶脂膜炎与α1
 -抗胰蛋白酶缺陷有关。本病类似Weber-Christian综合征，主要与α1
 -胰蛋白酶抑制剂（α1
 -抗胰蛋白酶）缺乏有关。常发生于20~40岁，但各个年龄阶段均可发生，无性别差异，有时有家族史。

病因及发病机制

α1
 -抗胰蛋白酶（α1
 -AT）是一种蛋白酶抑制剂，在肝脏产生，对血中很多蛋白溶酶、水解酶活性有抑制，不仅抑制胰蛋白酶，也能广谱地抑制其他酶活性，如丝氨酸蛋白酶、中性粒细胞弹性酶、胰弹性酶、血清蛋白酶、胶原酶、Ⅷ因子和激肽释放酶。α1
 -抗胰蛋白酶也有免疫功能，可抑制参与淋巴细胞和巨噬细胞活化的膜结合丝氨酸蛋白酶，也可通过直接作用于补体相关的蛋白酶和通过抑制活化补体系统酶的中性粒细胞蛋白酶，从而抑制补体的活化。大部分脂膜炎发生于有严重的纯合子缺陷（ZZ表型）患者，也有SS表型和杂合子型（MZ表型）。严重的α1
 -抗胰蛋白酶缺陷还与肺气肿、肝炎、肝硬化、血管炎、荨麻疹、获得性血管性水肿、严重银屑病和胰腺炎有关，最常见为肺气肿和肝病。

发生脂膜炎的机制还不明确。在有些病例，外伤可能是其病因；有报道，遗传易感者可于产后病情发作，可能因为妊娠时雌激素促进蛋白酶抑制剂水平升高，产后蛋白酶抑制剂水平急剧下降至正常水平以下而导致。α1
 -抗胰蛋白酶抑制剂的缺陷导致淋巴细胞和巨噬细胞活化，不能限制补体活化的级联反应，使趋化因子释放，中性粒细胞聚集并释放其蛋白水解酶，从而攻击脂肪组织及其邻近的结缔组织。皮下脂肪尤其易受损伤，因为脂肪酸使邻近的弹性蛋白更易受蛋白水解酶的分解。

临床表现

皮损可发生于轻微外伤后，于躯干或四肢近端发生疼痛性直径1~5cm的结节，并逐渐破溃排出液体，可融合成大的斑块，并有多个排出窦道。早期皮损可类似于蜂窝织炎、Marshall综合征（导致获得性皮肤松弛症的急性发热性嗜中性皮病，有报道该综合征也与α1
 -抗胰蛋白酶缺乏有关，所以可能是一个谱系的疾病）。本病可因外科清创术或冷冻治疗后加重。

抗胰蛋白酶酶原在肝脏合成，但大部分抗胰蛋白酶缺陷患者该酶原不能排出肝脏，患者有肝病，包括肝大、新生儿胆汁淤积性黄疸和儿童肝硬化。由于缺乏抗胰蛋白酶，在肺部炎症时，中性粒细胞弹力蛋白酶不能被抑制，造成肺气肿，肺部病变常在青年到中年期加重。

组织病理

特征性改变为严重的累及脂肪小叶及间隔的坏死性和化脓性炎症。早期损害为中性粒细胞浸润于真皮网状层胶原束间和脂肪间隔、脂肪小叶。发育成熟的损害脂肪间隔溶解，使正常脂肪岛漂浮于破坏的间隙中，该特征有诊断意义。虽有广泛的脂肪小叶、间隔及真皮液化性坏死和显著的中性粒细胞的浸润，但邻近部位仍可见大片正常脂肪组织。可有坏死组织经表皮排出的现象。病变部位弹力组织减少，严重炎症区域可见血管炎、出血或静脉血栓。后期损害混合有组织细胞、淋巴细胞和多量泡沫细胞，并有纤维化，有组织细胞吞噬中性粒细胞的碎片和红细胞外溢现象。

诊断及鉴别诊断

临床有复发性溃疡性脂膜炎表现，主要发生于躯干和四肢近端，结节常由于外伤促发，组织病理表现为以小叶为主的坏死性脂膜炎。血清α1
 -抗胰蛋白酶水平降低。临床及组织学上应与人为性脂膜炎鉴别。

治疗

治疗包括糖皮质激素、免疫抑制剂、细胞毒药物、秋水仙碱、达那唑、羟氯喹，但通常无效。多西环素有时有效，尤其对轻症病例，剂量200mg，每天2次，疗程3个月；氨苯砜能抑制中性粒细胞移动、抑制由髓过氧化物酶引起的氧化反应，对轻症病例也可有效。要减少饮酒，因为酒精可促成α1
 -抗胰蛋白酶相关的肝炎。最有效的治疗方法是每周静脉输注α1
 -抗胰蛋白酶的替代疗法，故对较严重的病例（如肺气肿、肺纤维化和肝功能衰竭）可用此替代治疗。一般剂量为每周60mg /kg，疗程3~7周。治疗后症状改善很快，脂膜炎经治疗3周可消失，当血中α1
 -抗胰蛋白酶水平降至50mg /dl以下时，病情可复发，但再次使用常有效。其他成功治疗包括血浆置换和肝移植。将来，用自噬增强药物如卡马西平可减少系统表现如肝纤维化。

患者应避免皮肤损伤，忌烟酒。病变仅限于皮肤者预后好，经适当治疗后，皮损可缓解，但停止治疗可复发，累及其他脏器者预后不定。

结晶沉着相关性脂膜炎 （Panniculitis As sociated with Crystal Deposition）

这是一组有结晶沉着于脂肪组织的脂膜炎，包括如痛风性脂膜炎、药物性脂膜炎、肾功能衰竭相关的钙化性脂膜炎、新生儿皮下脂肪坏死、新生儿硬化症、糖皮质激素后脂膜炎、结晶储存性组织细胞增生症；注射某些药物也可引起结晶沉积性小叶脂膜炎，如哌替啶、喷他佐辛；胆固醇结晶虽可引起脂膜炎，但胆固醇结晶仅在小血管腔内沉积。

小腿和其他部位的红色结节，有时坏死，可有结晶物排出。坏死性和（或）肉芽肿性脂膜炎，皮下血管有草酸钙结晶，尿酸钠结晶沉积于皮下组织，草酸盐沉积可原发性（遗传性）或继发性（慢性肾衰竭）。尿酸盐沉积可能是痛风在皮肤的独立表现。

在福尔马林固定时，含脂质的结晶溶出，但常留下裂隙样的空隙，产生特征性的针样空隙结构。组织病理诊断炎症性或肉芽肿性脂膜炎时，应使用偏振光镜检查是否有结晶沉积。

结晶储存性组织细胞增生症（Crystal-s toring His tiocytosis）

结晶储存性组织细胞增生症少见，是结晶沉着相关性脂膜炎的一种，指含有结晶状的免疫球蛋白沉积于脂肪组织中的组织细胞内。多数为个例报道。Kaufmman（1996年）报道1例61岁妇女皮下脂肪层有广泛的结晶储存性组织细胞浸润，患者伴有淋巴浆细胞性淋巴瘤，免疫表型为IgM kappa型。在结晶储存性组织细胞内为IgG lambda，6μm大小，不同形状，有膜包裹。Harada（1996年）报道1例结晶储存性组织细胞增生症伴有淋巴浆细胞性淋巴瘤，临床表现类似WeberChristian型脂膜炎，在皮下结节中，有很多浸润的肿瘤性组织细胞，内含结晶性免疫球蛋白。电子显微镜下为多角形均质性结晶。确诊本病时应对结晶储存性组织细胞进行免疫组化和DNA基因分析。Garcia（1998年）报道1例44岁男性患者伴免疫细胞瘤（IgG kappa型），临床表现有多发性纤维性硬化症，尸检显示结晶储存性组织细胞呈系统性浸润，尤其是脂肪组织，腹膜、肠系膜、纵隔、眶周有广泛浸润、纤维化。浸润细胞主要有小淋巴细胞、浆样淋巴细胞、浆细胞，混有大量结晶储存性组织细胞，超微结构见组织细胞胞质内有针形结晶，有单层膜包绕，作者指出，结晶储存性组织细胞增生症在临床上出现多灶性纤维性硬化尚属首例。

糖皮质激素后脂膜炎（Poststeroid Panniculitis）

本病也称类固醇后小叶脂膜炎（poststeroid lobular panniculitis），临床少见，所有报道病例均为儿童。Smith和Good（1956年）报道患有风湿热、白血病和肾炎儿童应用泼尼松治疗过程中，由于激素减量或停用，出现结节性皮下脂膜炎。Spagnuolo（1961年）亦报道相似病例，并命名为“糖皮质激素后脂膜炎”。国内张春波（1985年）报道1例过敏性紫癜性肾炎男孩在用泼尼松治疗过程中发生脂膜炎。本病也被归属于结晶沉着相关性脂膜炎范畴，组织病理表现为脂肪细胞内有针形裂隙。

病因及发病机制

发病机制不明，Spagnuolo认为是应用糖皮质激素的并发症。脂膜炎常发生于脂肪明显堆积部位，当突然撤减激素时加速了此处脂肪动员，损伤了脂肪细胞。如果恢复糖皮质激素治疗，皮损很快消退。本间等认为是脂肪细胞内脂酶一过性障碍所引起脂肪细胞变性和结晶化。患者通常无撤减激素的其他系统表现，为什么这种反应仅见于儿童而不发生于成人，机制不明。

临床表现

患儿短期内使用大剂量糖皮质激素，治疗过程中，患者体重剧增，在骤然停用或减量1个月内（1~13天）很快发生皮下结节，结节大小不等，直径0.4～4cm，孤立散在或互相融合，境界清楚，有活动性和触痛、瘙痒。表面皮肤潮红或正常皮色，主要发生于用激素后脂肪沉积最多部位，如颊部、下颌、四肢近端、躯干和臀部等处，但面部最常发生。结节分布不对称，激素加量或恢复激素应用后结节可消退。本病经数周或数月可自然消退，无全身症状。个别严重患者可同时有胃肠道脂肪坏死，出现胃肠症状死亡。

组织病理

组织病理与新生儿皮下脂肪坏死相似。早期脂肪小叶间隔有中性粒细胞和单核细胞浸润，以后有组织细胞、泡沫细胞、淋巴细胞和异物巨细胞浸润。有片状小叶性脂膜炎、脂肪细胞变性，在脂肪细胞和组织细胞中见针形裂隙（含脂质结晶在福尔马林固定时被溶解，留下裂隙性空隙），类似新生儿皮下脂肪坏死症所见脂肪结晶，可见到泡沫细胞和巨细胞，血管变化不明显，偏振光检查可见结晶。

诊断及鉴别诊断

本病多见于儿童，在长期大剂量应用糖皮质激素中骤然减量或停用后发生。结节好发于脂肪异常沉着部位，再用激素或激素加量后，结节很快消退。鉴别诊断参见本篇复发性发热性结节性脂膜炎。

治疗

避免长期大剂量应用糖皮质激素，停用时要逐渐减量。轻症病例2～3个月后结节自然消退，不需特殊治疗。皮损严重者可增加糖皮质激素剂量或恢复糖皮质激素治疗，直至皮损完全消退，之后再缓慢减少该激素用量。

新生儿硬化症 （Sclerema Neonatorum）

新生儿硬化症是一种少见的严重的新生儿小叶脂膜炎。特征性组织学表现为脂肪细胞内有针形结晶。多见于早产儿或虚弱婴儿，发生于产后第一周或稍后，常合并其他疾病，冬季发病。由于皮下脂肪发生凝固，使皮肤变硬，本病预后严重，死亡率高达75%。

病因及发病机制

病因不明。可能与寒冷、血液循环功能不全、严重的致命性的原发内脏疾患（如严重感染、先天性心脏病及其他严重的发育缺陷）等因素有关。新生儿体表面积与体重的比例较成人大，Kallum指出，新生儿皮下脂肪中不饱和脂肪酸含量较成人少，饱和脂肪酸与不饱和脂肪酸比例相对较高，早产儿更高。有人认为这种比例明显增高是继发于相关酶的缺陷，当体温下降时，饱和脂肪酸容易发生凝固。由于水分的丧失，结缔组织内胶体状态发生变化，也促使本病发生。Milunsky和Levin指出，婴儿出生时受冷，引起末梢血管收缩，末梢循环不良是发生本病的主要因素。外周血液循环衰竭时，体温下降导致皮下脂肪凝固变硬。

临床表现

患儿出生1周内发病，常病情严重，亦有出生即已存在皮肤木质样硬化。开始常发生于臀、股部或小腿，很快进行性对称性地发展至腹部、胸背部、肩部、上肢，严重时波及全身皮肤，但掌跖和外生殖器部位不受累。受累部位皮肤增厚、干燥、黄白色，呈蜡样外观，间有青紫色斑，触之硬而冷，不能捏起，指压无凹陷，肢体活动受限，面具脸，全身皮肤呈半冰冻状态，少数病例累及内脏脂肪。患儿低体温、脉搏微弱，常合并严重并发症，如肺炎、腹泻、黄疸、出血和败血症而死亡。有50%的死亡率，存活的患儿皮肤可恢复到正常，无远期并发症。

组织病理

大部分病例真皮结缔组织增生，皮下脂肪层增厚，主要由于脂肪细胞增大和脂肪小叶间结缔组织水肿增宽。增大的脂肪细胞内见放射状排列的针形结晶，偏振光显微镜下呈双折光，组织细胞或多核巨细胞内很少有放射状排列的针形结晶。少数病例脂肪小叶或间隔有坏死和轻度炎症反应。尸检发现内脏脂肪细胞内也有针形结晶。

诊断及鉴别诊断

本病常见于早产儿，合并其他疾患。出生时受冷，皮肤变硬，黄白色如蜡样，严重者呈半冰冻状态，体温低、脉弱、全身情况差，常死于合并症。鉴别诊断：①Turner综合征，常出生时即有，为发生于女婴手背和足背的坚实性非凹陷性淋巴水肿，出生时低体重，颈部皮肤有松弛的褶皱；②原发性淋巴水肿，发生于新生儿，出生时即有水肿存在，首先发生于腿部，尤其小腿，发展缓慢，有家族史。与新生儿水肿和新生儿皮下脂肪坏死的鉴别诊断见表3-23-1。

表3-23-1 新生儿硬化症、新生儿水肿、新生儿皮下脂肪坏死鉴别表
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治疗

保暖、防止体温散失，低温者可进行复温，复温时体温要缓慢上升以防止突然死亡。给予足够热量、丰富的维生素，保持水电解质平衡，少量多次喂母乳，必要时进行鼻饲。选用抗生素预防继发感染，及时处理并发症。有出血倾向者注射维生素K，重症病例应用糖皮质激素静脉滴注，反复换血可降低死亡率。

本病预后差，严重致命性原发性内脏疾患和严重并发症常导致死亡。极少数病例可缓解，在硬化缓解后，皮肤恢复正常。

新生儿水肿 （Edema Neonatorum）

本病又名水肿性硬化症（edematoussclerema）。本病虽非皮下脂肪疾病，但临床症状与新生儿硬化症相似，亦发生于早产儿和营养不良婴儿，死亡率高。

病因及发病机制

病因不明，可能与寒冷、心血管疾患、感染、黄疸、甲状腺功能不全等因素有关。

临床表现

出生数天内发病，皮肤肿胀、发硬，压诊有凹陷，肿胀局部温度降低，呈苍白色或青紫色。初起于背部、肩部、小腿伸侧，以后可累及全身。水肿以下半身显著，外阴部、手掌、足跖均可发生。患儿体温低，哭声低微，呼吸不规则，可伴有循环不良、四肢运动障碍、腹泻、昏迷死亡。病情轻者有望恢复，恢复时排泄多量的水分，皮肤松弛皱缩。

组织病理

皮下组织水肿，淋巴管和血管扩张，有炎细胞浸润，表皮萎缩。

诊断及鉴别诊断

参见表3-23-1。

治疗

参见新生儿硬化症。

新生儿皮下脂肪坏死 （Subcutaneous Fat Necrosis of the Newborn）

Cruse（1933年）首先报道本病。本病发生于出生后4周内，常见于健康足月或过月产新生儿。组织病理为小叶性脂膜炎，有皮下脂肪细胞变性坏死和肉芽肿性炎症，形成皮下结节，可自行消退，很少因本病死亡。

病因及发病机制

病因不明，可能与分娩时外伤、受冷、窒息、难产和患儿母亲患糖尿病，怀孕时母亲用过钙通道阻滞剂有关。松冈滋美统计，74%的患儿为异常分娩，包括产钳助产、会阴切开、胎儿卷脐、窒息等。杉江指出，患儿母亲多数为高龄初产妇和产钳分娩，也有报道患儿母亲有应用可卡因史。有的病例发生于低温心脏手术后，说明皮下脂肪坏死与寒冷有关。也可能有潜在的脂肪成分和代谢异常。有的有不明原因的血钙升高，亦有报道发生于前列腺素E治疗后。

临床表现

出生后1～6周，通常2～3周发病，皮下出现局限性深在性硬结，对称分布于臀部、四肢近端、上背部、面颊和其他受压部位。结节大小不一，豌豆至鸡卵大或更大，单个或多个，具有象皮样硬度，境界清楚，表面光滑，淡红色或紫红色，可活动。少数结节有触痛，可相互融合成斑块。经数周或数月后，结节变软，常在数月内逐渐消退，不留痕迹或有皮肤轻度萎缩。偶见结节破溃，流出油样液体，形成溃疡，愈合后遗留瘢痕，有钙盐沉着。全身情况良好，体温正常，哺乳好，体重增加如正常婴儿。部分病例有高钙血症（与1，25-羟基维生素D水平升高及肠道钙吸收增加有关）和血小板减少，有报道16例伴高钙血症患者中3例死亡。

组织病理

脂肪小叶脂膜炎改变。脂肪细胞变性、坏死，脂肪细胞内出现放射状排列的针状结晶，也可在组织细胞和异物巨细胞中见到放射状排列的针形结晶，偏振光显微镜下呈双折光。病变区有显著的炎细胞浸润，包括组织细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、上皮样细胞、泡沫细胞、异物巨细胞和成纤维细胞形成的肉芽肿。脂肪小叶间结缔组织水肿、增厚，血管增生、扩张。晚期纤维化，坏死区内可见散在钙盐沉着。

诊断及鉴别诊断

参见表3-23-1。

治疗

本病可自行消退，保暖与热浴有助恢复。重症病例可试用糖皮质激素治疗，但疗效报道不一。黄月珍（1988年）报道2例，认为糖皮质激素治疗有利于皮疹消退。高钙血症患者要监测血钙水平。

本病预后良好，能自然缓解，通常不留瘢痕，但常有皮下脂肪萎缩。极少数严重患者合并发热、抽搐、肺炎和败血症而死亡。

结节性囊性脂肪坏死 （Nodular Cystic Fat Necrosis）

本病又名包裹性脂肪坏死（encapsulated fat necro-sis），是一种包裹性皮下脂肪坏死，表现为单个或多个皮下结节，30%的病例有外伤史。

病因及发病机制

开始病变发生于脂肪小叶，可因外伤缺血而造成脂肪组织变性、坏死，纤维蛋白原沉积，然后这些坏死的脂肪组织被薄层纤维组织包裹，成为包裹性囊肿性结节，最后被包裹的坏死脂肪组织可发生纤维化和营养不良性钙化。

临床表现

本病并不少见，好发生于健康青春期男性或中年女性。下肢有无痛性结节，单发或多发，可移动，直径2~35mm，结节可持续数周至数年。在系统性红斑狼疮和系统性硬皮病可出现多发性结节。外科切除时，可发现皮下脂肪内有单个或多个结节，有活动性或有粘连，有光滑的囊壁，腹腔或腹壁脂肪也可有同样改变。有学者认为包裹性血管脂肪瘤和包裹性脂肪瘤是结节性囊性脂肪坏死伴有不同程度血管增生的异型。

组织病理

成团的脂肪细胞坏死，细胞核消失，细胞轮廓存在，极少有炎症，损害完全或几乎全部被薄的纤维组织包裹。陈旧的损害中可见纤维性间隔，有营养不良性钙化和局限性或广泛的脂肪膜性改变。

诊断及鉴别诊断

根据单发或多发无痛性下肢结节，组织病理上有包裹性脂膜炎改变诊断。鉴别诊断包括脂肪瘤、血管脂肪瘤、胰腺性脂肪坏死和膜性脂肪坏死。

脂肪膜性脂肪坏死（Lipomembranous Fat Necrosis）

本病又名膜囊性脂肪坏死（membranocystic fat necrosis）、脂肪膜性脂膜炎（lipomembranous panniculi-tis），Nasu-Hakola病。本病的特点最早在Nasu-Hakola病中描述，Nasu-Hakola病是一种遗传性疾病，有长骨异常和系统性深在性脂肪组织膜囊性变性（membra-nocystic degeneration），以及有进行性嗜苏丹脑白质营养不良。在一些自身免疫性疾病中可见非特异性脂肪膜性脂肪坏死，如狼疮性脂膜炎、糖尿病、硬斑病、皮肌炎、化疗引起的脂膜炎。1806例脂膜炎临床和病理分析发现，仅13例有脂肪膜性脂肪坏死。下肢严重静脉回流障碍和小动脉供血不足也是引起脂肪膜性坏死的重要因素。

临床表现

本病多见于中年肥胖女性（32~80岁，女性占89%）。可有不同的临床表现，包括硬化性斑块、皮下结节、萎缩性斑块、溃疡和紫癜。常见的部位是下肢（82%），尤其是小腿和踝部，也可发生于臀部、躯干、上肢。本病是一个与潜在血管性疾病（如静脉机能不良或系统疾病如糖尿病、脂质代谢性疾病）相关的疾病。与硬化性脂膜炎、皮下脂肪硬化症的临床表现有部分重叠，或有后两个的部分表现。

组织病理

病变位于脂肪小叶，脂肪坏死形成的脂肪膜性微囊衬有波浪状的玻璃样嗜酸性膜，脂肪膜呈羽毛状或蔓藤花纹样突入囊内，脂肪膜PAS染色（耐淀粉）阳性（紫红色）。脂肪膜微囊在小叶内随机分布（如微囊发生于结节性红斑，则以脂肪纤维间隔为中心分布，且有组织细胞浸润，免疫组化示脂肪膜和组织细胞CD68和溶菌酶均阳性）；其他还可有静脉扩张、出血、细动脉闭塞和硬化，少数还可有毛细血管增生、血管钙化、含铁血黄素沉着。电子显微镜观察脂肪膜为双层结构。

寒冷性脂膜炎（Cold Panniculitis）

本病又名E Frigore脂肪坏死（adiponecrosis E Frigore）、Haxthausen病（Haxthausen’s disease），属物理性脂膜炎。由寒冷直接损伤局部皮下脂肪组织，引起局限性脂膜炎。Haxthausen（1941年）报道5例，国内王振国（1983年）报道1例为30天婴儿伴有支气管肺炎。本病好发于婴幼儿和低龄儿童，尤其末梢血液循环功能不良者。

病因及发病机制

Rotman（1966年）指出可能为迟发型变态反应。Duncan等给患者皮肤使用冰块，在48~72小时后发生了组织细胞性小叶脂膜炎改变。本病最常见于新生儿，因新生儿脂肪中饱和脂肪酸含量高，饱和脂肪酸在寒冷环境下较快地凝固。Epstein和Oren实验发现在皮肤上放冰块50秒钟，所有新生儿都可发生寒冷性脂膜炎，6个月婴儿发生率为40%，9个月婴儿发生率极低。

临床表现

本病为一种局限性脂膜炎。新生儿、儿童及成人均可发生，婴儿最常见。接触冰块、冰袋、冰汽水、冰水或暴露于冰冷空气中后发生，尤其有冻疮素质者。多见于冬季，受冷后2～3天，在暴露部位发生疼痛性或无痛性境界清楚或不清楚的皮下结节和斑块，表面皮肤青红色或发绀色，局部温度降低，好发于大腿、臀部、面颊和下腹部。如果该部位给予保温，皮下斑块和结节可缓慢变软，数周后消退，可留暂时性色素沉着，不留瘢痕，偶见有溃疡形成。儿童吸吮冰棒可引起面部寒冷性脂膜炎，面部损害类似流感嗜血杆菌性蜂窝织炎样表现。阴囊寒冷性脂膜炎多见于青春期前9~14岁儿童，体重超重或肥胖者，表现阴囊肿胀，肿块坚实疼痛。无系统症状，不需治疗，皮损经数天或数周后消失。大腿或臀部寒冷性脂膜炎可因裤薄不保暖去溜冰、骑马、滑雪受冷后发生骑马脂膜炎（equestrian panniculitis），常见于女性大腿外上方区。

组织病理

初起真皮浅层明显水肿，真皮和皮下交界处血管周围有淋巴细胞和组织细胞浸润，以后脂肪细胞破裂融合成囊样结构，周围除淋巴细胞和组织细胞浸润外，还有少数中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和泡沫细胞，形成小叶性脂膜炎改变。

诊断及鉴别诊断

临床表现类同于其他型脂膜炎，尤其是硬红斑，鉴别诊断根据临床表现（触诊局部皮温低）、发生部位、有寒冷暴露史。

预防及治疗

保暖，避免受冷，骑马时要穿多层宽松厚实的衣裤。如果肢体受冻严重需复温时，应避免快速复温。给予足够热量和丰富维生素饮食。有1例用四环素获较好疗效。

痛风性脂膜炎 （Gouty Panniculitis）

因高尿酸血症使尿酸盐结晶沉积于脂肪（并非均有），偶有小叶性脂膜炎改变。常见表现是下肢出现疼痛性结节，溃疡形成，从溃疡的白垩样排出物中取到结晶物，具有偏振光性。

病理上，皮下脂肪内可见中央大片粉红色无定型沉积物（尿酸盐结晶具有细针样间隙，并常形成束，但这种结构只可见于用乙醇固定的标本中），周围有巨细胞反应，几乎无或很少有其他的炎症反应。但少数也可表现为嗜中性小叶脂膜炎的改变。

肾功能衰竭相关的钙化性脂膜炎（Calcifying Panniculitis with Renal Failure）

慢性肾衰竭患者（大部分为长期透析者）常有慢性钙磷代谢异常，引起继发性甲状旁腺功能亢进，出现血钙、磷升高，钙沉积于组织中，但钙磷水平正常者，也可出现组织内钙沉着。

病因及发病机制

慢性肾衰竭引起高甲状旁腺素血症，导致钙化防御（calciphylaxis）减弱和转移性钙化。异常钙化主要发生于皮下组织中较小和中等大动脉，引发脂肪坏死。肾功能衰竭发生的钙化是由草酸盐结晶沉积引起，外伤、败血症、补铁、口服碳酸钙及糖皮质激素可促进该病发生。血管内钙化的发生与多种因素相关，尤其是核转录因子κB（NFκB，是骨矿物质内平衡主要的转录因子）。如果局部损伤减慢了血流，则与其他的因子如TNF-α一起在局部造成高凝状态，与患者原本具有的高凝状态一起引起血栓。

临床表现

发生红色疼痛性皮下和真皮结节、斑块，结节孤立、坚实，常进展为紫色网状青斑样损害。皮损迅速增大，形成大片干性坏疽性溃疡，好发于腹部、臀部或大腿。脂膜炎表面皮肤常有广泛浅表性坏死。本病死亡率较高，有一研究示，1年内死亡率达46%。

诊断和鉴别诊断

急性或慢性肾衰竭患者在大腿上部伸侧或下腹部发生急性网状坏死性损害时，就应高度怀疑是本病的可能；任何长期血透或慢性肾衰竭患者在下肢出现溃疡性损害时，均应想到有钙化性防御的可能；一个比较明显的诊断线索是患者有剧烈的疼痛（患者不能安静地休息）；血甲状旁腺激素水平升高，但与无钙化防御的透析患者无差别；草酸盐结晶沉着病也可形成与肾功能衰竭相关的钙化防御很像的皮肤坏死。可能要进行多次活检，以发现钙化的小血管；血管内的钙化无特征性，因为也可见于一些动脉病中。

组织病理

表现为真皮深部和皮下脂肪小叶的细小动脉壁钙化，受累血管可形成血栓，造成皮下脂肪及其上真皮、表皮坏死。有时脂肪间隔血管周围也见钙化，严重病例磷酸钙结晶可在脂肪细胞间沉积。小叶内有轻微淋巴组织细胞性炎症反应。

治疗

因本病有较高的死亡率，治疗目的是防止甲状旁腺功能亢进和继发感染（大面积皮肤坏死区）。静脉用硫代硫酸钠和双膦酸盐有成功的报道，且可避免甲状旁腺切除，因为用后者治疗亦不能保证能成功逆转皮肤损害。

外伤性脂膜炎 （Traumatic Panniculitis）

本病又称外伤性脂肪坏死（traumatic fat necrosis），属物理性脂膜炎。由于外伤（钝伤）引起皮下脂肪坏死，坏死组织可通过破口排出体外，轻微外伤即可发病，患者常不能回忆起此前有外伤史。有时外伤性脂膜炎为人为因素造成，潜伏期长短不一，多见于女性，最常见于20~60岁，以50岁左右发病率最高，尤其肥胖女性的躯干和乳房部位。

病因及发病机制

外伤是病因，机制不明。可能损伤了血管，毛细血管破裂，引起脂肪细胞坏死。

临床表现

出现皮下坚实的硬性结节或斑块，有不同程度触痛，离心性扩大并与深部组织粘连，表面皮肤水肿呈橘皮样外观，颇似癌肿。好发于胸部、腹部和四肢，皮损能自然缓解，留下萎缩性瘢痕。有时外伤后发生有移动性的皮下小结节，类似脂肪瘤称结节性囊性脂肪坏死（nodular cystic fat necrosis）、移动性包裹性脂肪瘤（mobile encapsulated lipoma）。

组织病理

皮下脂肪坏死，有炎细胞浸润，由泡沫细胞、组织细胞等组成脂肪肉芽肿、膜囊性脂肪坏死以及形成微囊肿或异物肉芽肿。早期损害为脂肪坏死，囊腔形成，邻近脂肪中有多量中性粒细胞浸润。晚期脂肪萎缩，发生纤维化，脂肪间隔增宽，有钙盐沉着。

诊断及鉴别诊断

有外伤史。结节或斑块好发于胸部，离心性扩大并与皮肤粘连，表面皮肤呈橘皮样外观。应做结节活检，以与肿瘤鉴别。

治疗

手术切除。

人为性脂膜炎 （Factitial Panniculitis）

本病为人为因素（自我因素）造成的脂膜炎。可见于有精神障碍的患者和使用注射器、针头、药物的年轻医务工作者（有的学者认为这个原因引起的脂膜炎才是真正的人为性脂膜炎）。临床报道不多，实际上并不少见。临床上可误诊为系统疾病的皮肤表现或特发性WeberChristian综合征。常发生于注射矿物油或硅酮后。

病因及发病机制

原因有机械性、物理性和化学性等因素。机械性因素有各种形式的外伤，如压迫、敲打、注射器、针灸。物理性因素有寒冷、热、拔火罐等。化学性因素包括各种化合物（酸、碱、颜料）、有机物质、各种油类（矿物油、棉籽油、菜籽油）、硅化物（液体硅）、芥末、牛奶、粪便和药物［吗啡、杜冷丁、聚维酮碘、聚烯吡酮、哌替啶、乳酸喷他佐辛（镇痛新）、破伤风类毒素］。化学性因素引起的人为性脂膜炎，临床上不易识别，最常见是局部注射药物和硅酮物质。注射物质的性质决定了临床及组织学反应。有时引起液化性脂膜炎，导致油性物质排出。在诊断任何脂膜炎前，均应考虑到人为性因素的可能。

临床表现

出现皮下结节，表面皮肤轻度潮红或无改变。由于病因不同，皮下脂肪损伤类型也不同。钝器对皮下脂肪的损伤，常位于前臂及手部。注射药物可引起药物性脂膜炎（drug-induced panniculitis）常发生于臀部（如注射杜冷丁、镇痛新等），可见有小叶脂膜炎或慢性溃疡性脂膜炎，或伴有木质样硬度的纤维性硬结。有的患者为了丰乳注射硅酮后引起脂膜炎。有精神障碍患者用牛奶或粪便注射，在注射部位可引起严重的蜂窝织炎或化脓性脂膜炎。注射矿物油可引起异物肉芽肿反应，形成硬化性脂肪肉芽肿（sclerosing lipogranuloma），后者也称石蜡瘤（paraffinoma）。慢性筛窦炎进行筛窦切除术后，鼻腔用含有凡士林基质的抗生素软膏，可发生眼眶、眼睑石蜡瘤。在临床上有形态怪异、异常部位分布的皮下结节，不能用已知典型的脂膜炎来解释，以及患者有行为异常时，均应考虑人为性脂膜炎的可能性。

组织病理

为非特异性改变。不同的原因病理改变也不一样。有小灶性、急性或慢性混合性脂膜炎，侵犯脂肪小叶和间隔，可见小灶性脂肪坏死。急性期有多形核白细胞浸润，核碎裂，少量红细胞外渗。在炎症中央区脂肪细胞完全消失，边缘部有组织细胞和巨细胞，后期成纤维细胞增生，发生纤维化，可见钙化灶。钝器损伤可产生皮下脂肪内血肿，血肿机化，含铁血黄素沉积，有无定型的多糖团块。如出现空泡或假囊性空腔，可能是注射了硅酮或石蜡。石蜡瘤出现多发性瑞士乳酪样（Swisscheese-like）假性囊性空隙，周围为纤维化和炎症改变。扫描电子显微镜或能量色散X射线谱（energydispersive spectroscopy）有助于确定注射物性质，偏振光检查可显示注射的结晶性物质。

诊断及鉴别诊断

详细询问病史，检查早期损害发生部位，组织活检，偏振光检查，必要时应进行焚烧组织和质谱图等特殊方法进行检查。需要鉴别的疾病有浅表性血栓性静脉炎、结节性多动脉炎、结节性血管炎、胰腺性结节性脂肪坏死、狼疮性脂膜炎和结节性发热性非化脓性脂膜炎等。

压力性脂膜炎 （Pres s ure Panniculitis）

Sarkany和Mac Millan（1969年）报道1例，局限受压2～12小时后出现皮下结节性脂膜炎，表面皮肤潮红，应用糖皮质激素可延缓发作。

硬化性脂肪肉芽肿 （Scleros ing Lipogranuloma）

本病又名油性肉芽肿（oil granuloma）、石蜡瘤（oleogranuloma，或oleoma，或paraffinoma）、化学性脂膜炎（chemical panniculitis）。是指在注射大量油性液体（硅铜、矿物油、动物油或植物油）后，注射物在皮肤中引发异物反应，引起小叶脂膜炎，形成油性肉芽肿和纤维化。有些病例与人为性脂膜炎有重叠，但有些病例代表了“工业损伤”，少数病例无任何局部注射可疑物品史。

病因及发病机制

很多年前，矿物油，尤其液体石蜡和凡士林（软石蜡）用于改变乳房、面部、外生殖器和臀部形态，或用于萎缩性瘢痕修补。现在多用毒性较小的硅酮、胶原或吸脂术填充人体组织后，石蜡瘤较前少见了。

临床表现

坚实无痛性或疼痛性结节或斑块发生于注射后数月，最迟可在注射后42年发生。结节或斑块缓慢增大，长期存在，可与其上方皮肤或其下方筋膜粘连，有疼痛。皮下脂肪呈硬块状，表面凹凸不平，皮肤用手指不能捏起，偶见局限性溃疡。表面皮肤有色素沉着或红斑。常见于面部、女性乳房、阴茎、阴囊。若注射油性基质药物，常见于股部和臀部。注油枪损伤特点是在左手背发生结节、斑块或窦道。皮损发展较快，开始有局部麻木感，以后肿胀、疼痛和局部缺血症状。肛周油性肉芽肿常发生于痔疮局部注射治疗后。

注入物质可在局部流动而扩展到注射以外部位或被带到其他组织，尤其是淋巴网状系统和肺可出现脾大和肺纤维化。有研究发现，高达2/3的病例可发生自身免疫现象，出现抗核抗体阳性、关节痛、雷诺现象、干燥综合征和指（趾）皮肤硬化。

预后

慢性病例损害可长期不变，但也有报道继发鳞癌、肉瘤的病例。

组织病理

脂肪小叶有炎症浸润、脂肪细胞坏死、噬脂性肉芽肿和异物肉芽肿反应。大量油性物质注入后最初为急性炎症反应，之后大的油滴被纤维组织包裹（洋葱-皮肤囊肿），典型的特征是形成多数小的囊肿性区域，所谓瑞士-硬干酪效应（Swiss-cheese effect），这是因制片过程中，注入物脱落后留下的囊腔，囊周围有组织细胞浸润，并吞噬注入物形成泡沫细胞，虽炎症较轻，但纤维化明显。动物脂肪可引起结核样肉芽肿，植物油水解后释放的刺激性物质可引起炎症和噬脂性肉芽肿。

诊断及鉴别诊断

矿物油性肉芽肿与特发性硬化性脂肪肉芽肿的鉴别非常困难，用扫描电子显微镜和能量弥散光谱学技术可能有帮助。特殊染色可鉴别组织中的外源性植物、动物和矿物油。MRI检查可确定病变的范围。如果对诊断有怀疑，可行结节病理学检查。

治疗

对注油枪引起的损害，应减压和局部清创，要注射破伤风抗毒素和系统用糖皮质激素。无有效的治疗方法，慢性油性肉芽肿可行切除局部病变组织。

特发性硬化性脂肪肉芽肿 （Idiopathic Scleros ing Lipogranuloma）

本病又名嗜酸性硬化性脂肪肉芽肿（eosinophilic sclerosing lipogranuloma）。

是硬化性脂肪肉芽肿的特发型，虽然从病史上否认有损伤史或注射过油性物史（可能是隐满病情），但可能其实还是由油性物引起的脂肪肉芽肿。日本有报道发生于男性外生殖器的特发性硬化性脂肪肉芽肿。特发性的皮损最常发生于阴囊，而不是阴茎，为无痛性损害；常见于近阴茎根部的阴囊，呈“Y”形线状肿块。外周血嗜酸性粒细胞计数常增高。组织病理上，富含嗜酸性粒细胞的肉芽肿性浸润，伴有一些脂质空泡及脂肪膜性改变。MRI检查可以提示诊断。部分病例可自行缓解，外伤和寒冷刺激可能是其病因，但嗜酸性硬化性脂肪肉芽肿常为自然发生的，诊断线索是组织中和外周血嗜酸性粒细胞增多，在继发性硬化性脂肪肉芽肿没有这个特点。

硬化性脂膜炎 （Scleros ing Panniculitis）

本病1955年由Huriez首先报道，又称脂肪皮肤硬化症（lipodermatosclerosis）、皮肤脂肪硬化症（derma-toli-posclerosis）、硬皮病样皮下组织炎（hypodermatitis sclerodermiformis）、静脉淤积性脂膜炎（venousstasis panniculitis）、硬化性萎缩性蜂窝织炎（sclerousatrophic cellulitis）、慢性脂膜炎的脂肪膜性改变（lipomembrane-ous change in chronic panniculitis）。1982年，Browse等首先提出脂肪皮肤硬化症。1991年，Jorizzo等提出了硬化性脂膜炎。本病好发于小腿部，常伴有小腿静脉功能不全和小腿溃疡，经过慢性。组织学上描述为硬化性脂膜炎，或脂肪膜性脂肪坏死（lipomembranous fat necrosis），临床上和组织学上很难与嗜酸性筋膜炎鉴别。推测在发病机制上有共同机制。越来越多的证据说明本病由两个病组成（脂肪皮肤硬化症和硬皮病样皮下脂膜炎），可能是这两个病处于本病的不同阶段。脂肪皮肤硬化症是指由于慢性静脉压高的情况下引起的脂膜改变，致病机制可能由多方面因素造成。

病因及发病机制

病因不明。可能为多因素引起，患者有小腿慢性静脉回流障碍，或有浅表性血栓性静脉炎、深静脉血栓病或同时有以上几种疾病。小腿静脉功能不全，造成长期静脉压升高，组织缺氧，血管壁通透性增高，纤维蛋白原等大分子物质漏出管外（在毛细血管外可形成“纤维蛋白套”，更降低血流），纤溶活性降低。静脉回流障碍可导致内皮细胞损伤，血管周围纤维素沉积，激活成纤维细胞、白细胞、内皮细胞和肥大细胞，引起筋膜和脂肪间隔纤维性增厚。有的病例下肢静脉功能性缺陷引起脂肪小叶中心缺氧（低氧），发生脂肪坏死和炎症，最终纤维化，如低氧血症由肺部疾病引起，则硬化性脂膜炎更为严重。并非所有的病例均有慢性静脉压高，可能其与嗜酸性筋膜炎有重叠。本病常伴有淋巴水肿，提示小腿淋巴压增高也是重要病因。Huriez认为由于蜂窝织炎发作所致，感染性筋膜炎也可引起本病。Cantwell发现有抗酸性病原体存在，认为不能忽视微生物的作用，由于炎症反复发作，损伤了皮肤淋巴系统，导致皮下组织病变。

临床表现

好发于40岁以上中年女性，身体质量指数（BMI）高，于小腿中下1/3处，常双侧发生，以左小腿严重，病程长。典型表现为穿袜部位有明显的木质样硬结性损害，这种硬结是由于皮下脂肪纤维化的结果，临床上分急性期和慢性期。急性期：患者体温正常，皮肤有淡红色斑、肿胀、疼痛不适，有触痛，局部温度升高，常两侧分布。之后出现境界清楚的硬性炎性斑块，类似结节性红斑和慢性蜂窝织炎，其上方静脉几乎均有血栓性静脉炎。以后皮损颜色转暗，有鳞屑。部分病例在病程中缺乏急性期表现。慢性期：由急性期演变而来，也可无急性期或隐匿性发病。病变局部皮肤增厚，呈木板样固定于硬肿的纤维化的皮下组织上，进行性皮下脂肪硬化使小腿腓部外形似倒置的香槟酒瓶状。皮肤表面不红，有色素沉着，病变区域有可凹性水肿，常伴有静脉曲张性溃疡（图3-23-7）。
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图3-23-7 硬化性脂膜炎　患者左小腿皮损：左小腿内侧下1/3处棕褐色浸润性斑块及多个结节，有色素沉着，左内踝上方一类圆形溃疡，边缘不齐，基底可见渗出结痂，周围水肿

组织病理

脂肪坏死和小叶脂膜炎改变，最终筋膜和脂肪间隔纤维化，可有脂肪膜性改变。随病期组织学有不同变化。早期皮下脂肪组织间隔内有稀少的淋巴细胞浸润，有脂肪小叶中心缺血性坏死，坏死细胞壁淡染无核，称“鬼影细胞”。中期间隔增宽，有纤维素沉着和淋巴细胞、浆细胞、组织细胞混合性炎症浸润，坏死区周围有泡沫细胞，其特征是出现脂肪微囊腔，表现为小囊腔（图3-23-8，图3-23-9），脂肪细胞的残余成分像羽毛样衬于囊壁内，称为脂膜性脂肪坏死。后期炎细胞减少、消失，纤维间隔透明变性，硬化显著。其上方真皮层常纤维增生或萎缩，静脉扭曲，管壁增厚，血管周围有混合性炎细胞浸润，有出血和含铁血黄素沉着，乳头层毛细血管周围有纤维素沉积。

诊断及鉴别诊断

临床特征是病变从踝部向小腿近端逐渐进展，有静脉或淋巴回流异常，分急性期和慢性期。组织学上有“鬼影细胞”和脂膜性脂肪坏死，一般诊断不难。

治疗

治疗困难，纤维化损害为不可逆性，用加压绷带、抬高患肢，可改善小腿血液循环，减轻症状。患者纤溶活性降低，可应用人工合成的蛋白同化激素和雄激素类药物如司坦唑醇，增强血管内纤溶活性，降低毛细血管周围纤维蛋白，减轻疼痛，缩小病变范围，改变皮肤硬化程度。用法：每天2次，每次2~5mg，治疗3周后，疼痛可缓解，治疗8~10周后皮下硬结减轻，此时可用弹力袜治疗，逐渐停用司坦唑醇（司坦唑醇已停产，可用达那唑替代）。因有钠潴留、血脂异常、肝毒性、女性男性化等不良反应而限制其使用。另一种蛋白同化激素氧雄龙其肝毒性较小，雄激素作用较小，是治疗的另一种选择。服用此药期间应监测血压和肝功能。可口服非甾体类抗炎药、皮损内或口服糖皮质类固醇激素对症治疗。虽然皮损内注射糖皮质激素（曲安西龙5~10mg/ml）联合加压疗法可有效，但传统的抗炎治疗常无效。其他报道的治疗包括超声波、己酮可可碱、筋膜切开术和静脉切除术等。其次可应用抗生素、外科疗法和超声波治疗。
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图3-23-8 硬化性脂膜炎组织病理　脂肪间隔增宽，胶原增生明显，局部脂肪小叶可见中央缺血性坏死和脂肪微囊肿形成（HE染色×200）
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图3-23-9 硬化性脂膜炎组织病理　同图3-23-8（HE染色×400）

结缔组织性脂膜炎 （Connective Tissue Panniculitis）

本病又称脂肪萎缩性脂膜炎（lipoatrophic panniculitis）、自身免疫性脂膜炎（autoimmune panniculitis）、噬脂性脂膜炎（lipophagic panniculitis）、原发性噬脂性脂膜炎（primary lipophagic panniculitis），发生于儿童或成人，为少见的脂膜炎。以前文献将很多病例归于Weber-Christian综合征或Rothman-Makai综合征。

病因及发病机制

病因不明。伴有自身免疫病包括糖尿病、类风湿关节炎、桥本甲状腺炎、皮肌炎、深在性硬斑病、狼疮性脂膜炎等。本病也见于有染色体异常的幼童。在不同时期，可查到循环抗核抗体和（或）SSB抗体阳性。脂膜内有大量淋巴细胞浸润，导致脂肪萎缩。

临床表现

炎症性皮下结节或斑块可发生于上肢、臀部、股和腹部，或可表现为多灶性脂肪萎缩。其特征是脂膜炎痊愈后有萎缩。患者有自身免疫病的证据，包括抗核抗体阳性、桥本甲状腺炎、幼年类风湿关节炎等。本病为急性良性过程，亦可慢性复发性致残。

深在性硬斑病和硬皮病相关的脂膜炎，常位于四肢、躯干，表现为深在性皮下结节或硬斑块；狼疮性脂膜炎极少伴有系统性红斑狼疮，常发生于面部（尤其是颊部）、上臂、肩部、臀部、乳房、躯干，表现为触痛性皮下结节和斑块，其上方可有DLE的损害；与皮肌炎相关的脂膜炎很少见，或发生于已确诊的皮肌炎或先于皮肌炎表现，常发生于臀部、腹部、股部和臂部，表现为硬的疼痛性斑块和结节，可发生溃疡，脂膜炎和皮肌炎症状对治疗有一致的反应；踝部环状萎缩性结缔组织脂膜炎，患者常ANA阳性，和（或）有自身免疫病如甲状腺炎或类风湿性关节炎，环状皮损围绕在踝周围，表现为皮下萎缩，可先有硬化和触痛；萎缩性结缔组织性脂膜炎，患者也常ANA阳性，和（或）有自身免疫病如甲状腺炎或类风湿关节炎，损害好发于四肢，可泛发，皮损表现为红斑、硬化的斑块，消退后留下皮下脂肪的萎缩。有1例脂肪萎缩性脂膜炎发生于染色体10q26异常的幼儿。

组织病理

早期为小叶性淋巴细胞脂膜炎，有时见淋巴样结节。后期脂肪组织被泡沫细胞替代，形成肉芽肿，有明显脂肪萎缩，纤维性间隔增宽，有淋巴细胞性血管炎表现。也有报道病理上有以浆细胞为主的脂膜炎改变（临床表现为双侧股部、臀部、外阴部色素加深硬皮病斑块）。

深在性硬斑病为间隔脂膜炎，脂肪间隔增宽，有时黏蛋白沉积，炎症尤其在真皮与皮下脂肪交界部位，淋巴细胞和浆细胞浸润，可有淋巴样滤泡；狼疮性脂膜炎为小叶或小叶和间隔混合性脂膜炎，有黏蛋白沉积，脂肪小叶玻璃样坏死，淋巴细胞和浆细胞浸润，有时有明显的核碎裂，结节状淋巴细胞浸润，或淋巴样滤泡形成；与皮肌炎相关的脂膜炎，小叶或间隔和小叶混合性脂膜炎，有脂肪坏死，脂肪膜性改变，有时钙化，淋巴细胞和浆细胞浸润，有时结节状淋巴细胞浸润；踝部环状萎缩性结缔组织性脂膜炎和萎缩性结缔组织性脂膜炎为小叶或间隔和小叶混合性淋巴组织细胞性脂膜炎，伴有局灶脂肪坏死。

治疗

系统应用糖皮质激素治疗有效，但常需用大剂量。其次可用抗疟药（羟氯喹或氯喹）。对皮肌炎相关脂膜炎可用小剂量MTX和泼尼松联合治疗或静脉滴注大剂量免疫球蛋白。严重病例可用外科修复、血管皮瓣，或异体移植方法治疗。

补体缺陷性脂膜炎 （Panniculitis with Complement Deficiency）

补体缺陷除可并发部分脂肪萎缩综合征和红斑狼疮外，也有报道补体缺陷可发生小叶脂膜炎。Pascual（1987年）报道2例复发性发热性脂膜炎，有获得性补体缺陷（获得性C1抑制剂缺乏）和副蛋白血症（IgG kappa型）。Kondo-Oestreicher（2000年）报道1例伴有副蛋白血症的低补体血症性脂膜炎，临床上有严重脂膜炎和发热症状，并指出副蛋白血症可直接活化补体。Taieb（1986年）报道1例7岁儿童，有淋巴结病并有特异性IgM，开始诊断为弓形虫病，患者有白细胞减少和低补体血症（C2、C4降低）。后经组织学和直接免疫荧光检查诊断为红斑狼疮性脂膜炎。系统应用糖皮质激素治疗数月后，发生萎缩和皮肤异色症改变，改用氯喹治疗后未再复发。

筋膜炎-脂膜炎综合征 （Fas ciitis-Panniculitis Syndrome）

“嗜酸性筋膜炎及其相关的综合征”（如深在性硬斑病、狼疮性脂膜炎、毒油综合征、L-色氨酸引起的嗜酸性肌痛综合征、移植物抗宿主病、放射后损伤、感染、肿瘤相关综合征等）这一病名主要在类风湿性杂志使用，包括几种自身免疫性结缔组织病，也称伴血液、胰腺和胃肠道恶性肿瘤的副肿瘤性综合征。临床上嗜酸性筋膜炎表现为皮下脂肪硬结，固定于下方筋膜上，常位于肢体一侧，也有弥漫性累及，可导致明显的硬皮病样改变，皮肤不能移动，肢体屈曲挛缩。综合征是否为一个独立疾病或属于深在性硬皮病（硬皮病性筋膜炎-脂膜炎）目前尚不清楚。组织学上与嗜酸性筋膜炎有类似的改变，表现为筋膜慢性炎症、增厚，炎症常延伸到其上的脂肪小叶和真皮网状层，脂肪小叶被纤维组织取代，脂肪纤维间隔（增宽），其向下延伸到其下方的肌束膜（增厚）。早期为小叶性淋巴细胞脂膜炎，后期脂肪组织被泡沫细胞替代，有明显的脂肪萎缩，在儿童中，肉芽肿性组织学改变常先于脂肪萎缩。

儿童颅部筋膜炎 （Cranial Fasciitis of Childhood）

Laner et Enzinger（1980年）首先报道9例，命名为儿童颅部筋膜炎，以往曾以不同名称报道。无论临床上或病理上都类似结节性筋膜炎，但本病病变均在头颅部，而且均为儿童患者。本病可作为结节性筋膜炎的异型。

临床表现

报道9例均为儿童，年龄自3周至6岁，平均为18个月，男性多于女性。头颅部肿块初期生长迅速，以后逐渐稳定，有自限性。发病前无明确外伤史。肿块直径1.5~9cm，平均2.5cm，发生于头部各处，如额部、颞部、顶部、枕部等。肿块质软，位于头皮深层，有的连于骨膜，部分病例侵入其下方的颅骨外板和内板，附着于硬脑膜，但不侵犯软脑膜和脑皮质。X线检查发现有溶骨性骨缺损。

组织病理

呈高度细胞性，由纺锤状或星状成纤维细胞组成，细胞排列不规则或呈编织状，有疏松的结缔组织或黏液样基质。有时在致密的胶原化区域内有筋膜炎病变。可见灶性出血和慢性炎细胞浸润，可见多数核分裂象，但无不典型核分裂，有时见多核巨细胞和反应性骨形成。

治疗

手术切除肿块，部分病例需刮除其下骨质。

嗜酸性脂膜炎 （Eos inophilic Panniculitis）

Burket（1985年）首先报道本病，Winkelmann（1986年）总结18例患者，其特征是皮下脂肪坏死伴显著的嗜酸性粒细胞浸润，主要在脂肪间隔内，也可累及脂肪小叶，并常波及其上方的真皮层，与嗜酸性蜂窝织炎（Wells综合征）相似，亦可见到嗜酸颗粒碎片呈现“火焰征像”。目前认为本病为病理性诊断，为一种反应性过程，不是一个独立疾病，多数有原发疾病。

病因及发病机制

Winkelmann认为，本病是炎症性或免疫反应性脂膜炎。在炎症反应中，中性粒细胞、淋巴细胞和肥大细胞均可产生趋化因子，趋化嗜酸性粒细胞到皮下组织的病变区。本病可由节肢动物叮咬、感染（颚口线虫、病毒、细菌、肝吸虫）、药物、外伤等引起。此外可见于白细胞碎裂性血管炎、结节性红斑、特应性皮炎、接触性皮炎、Wells综合征、狼疮性脂膜炎、深在性硬斑病。极少数伴恶性肿瘤（淋巴瘤、白血病或实体瘤）。

临床表现

皮损有结节、斑块，可出现紫癜、风团样丘疹、脓疱。皮疹反复发作，病程缓慢。本病有自限性（图3-23-10，图3-23-11）。
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图3-23-10 嗜酸性脂膜炎　右前臂、右小腿内侧见弥漫性紫红色斑块，部分表皮坏死
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图3-23-11 嗜酸性脂膜炎　右股外侧中段见约手掌大的淡红色斑片

组织病理

脂膜中有大量嗜酸性粒细胞浸润，有时见嗜酸性粒细胞性蜂窝织炎时的“火焰征像”，即部分破碎的嗜酸性粒细胞碎屑黏附在纤维蛋白样变性区或渐进性坏死的胶原纤维周围，外有组织细胞和巨细胞环绕成栅栏状。真皮及筋膜中也有嗜酸性粒细胞散在分布，血管变化一般不明显（图3-23-12，图3-23-13，图3-23-14）。

治疗

应用糖皮质激素治疗有效，部分病例可并用抗生素治疗。要针对病因治疗，有基础疾病者同时治疗基础疾病。
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图3-23-12 嗜酸性脂膜炎　表皮正常，真皮内及部分皮下组织中血管周围有小片的嗜酸性粒细胞和单一核细胞浸润（HE染色×200）
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图3-23-13 嗜酸性脂膜炎　皮下脂肪组织间隔及小叶内有大量嗜酸性粒细胞及单一核细胞浸润，小叶间隔浸润明显，可见动脉管壁破坏及血管内血栓形成，其周围有密集的嗜酸性粒细胞浸润（HE染色×200）
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图3-23-14 嗜酸性脂膜炎　皮下脂肪组织间隔及小叶内有大量嗜酸性粒细胞及单一核细胞浸润（HE染色×400）

嗜酸性肌痛综合征 （Eos inophilic Myalgia Syndrome）

本病是与L-色氨酸（作为弱的防腐剂、天然安眠药和增加运动员对疼痛耐受性的药物）摄取相关的肌病，有嗜酸性粒细胞增多、肺部病变和皮损。发病机制不明，氨基酸分析发现有称为E峰（peak E）的混杂物，可能在发病中起作用。临床表现有发烧、乏力、呼吸系统症状、肺动脉高压、心律不齐，肌痛、关节痛、肢体肿胀，血嗜酸性粒细胞增多。皮肤损害多样性，包括局限性皮下结节或硬化性斑块，常位于四肢，还可有麻疹样红斑、风团、血管性水肿、皮肤划痕征、网状青斑等。本病可能是与硬皮病性脂膜炎或嗜酸性筋膜炎相似的疾病。组织病理表现为真皮增厚伴有胶原嗜酸性透明样变，特征性改变为脂肪间隔炎症向深部延伸至筋膜层，筋膜弥漫性增厚。

嗜中性脂膜炎 （Neutrophilic Panniculitis）

本病为皮下脂肪中性粒细胞浸润，中性粒细胞从脂肪间隔向脂肪小叶浸润，无坏死性脂膜炎表现，可以是不典型急性发热性嗜中性皮病和大疱性坏疽性脓皮病少见的伴随症状。也有报道，急性早幼粒细胞白血病用全反式维A酸化疗引起小叶型中性粒细胞脂膜炎；或用粒细胞集落刺激因子引起。嗜中性脂膜炎的间隔型可发生于经典的急性发热性嗜中性皮病中，表现为结节性红斑样发疹。也有认为嗜中性脂膜炎可能属于骨髓增生不良综合征和炎症性肠病相关的非典型嗜中性皮病病谱。临床表现为脓疱的嗜中性脂膜炎可能与类风湿性关节炎有关，也可能是由感染引起的反应性脂膜炎（infectious id panniculitis， panniculitic bacterid）。所有嗜中性脂膜炎都应排除感染性因素，尤其是免疫缺陷患者。

感染性脂膜炎 （Infective Panniculitis）

感染性脂膜炎是指由病原微生物（如细菌和真菌，可局部接种或作为败血症的一个表现）感染引起的混合性脂膜炎。在免疫缺陷患者中发病增多，尤其在用糖皮质激素、免疫抑制，或HIV感染者中。艾滋病（AIDS）患者伴曲霉菌感染的发病率增加。最常见的特征性表现是中性粒细胞浸润，非典型分枝杆菌感染性脂膜炎也为中性粒细胞浸润，亦有报道糖尿病患者下肢发生白色假丝酵母菌引起的肉芽肿性脂膜炎改变。

病因

已发现多种病原体可引起感染性脂膜炎，包括G-
 和G+
 细菌、结核分枝杆菌、非典型分枝杆菌、组织胞浆菌、放线菌属、诺卡尔菌属、假丝酵母菌属和其他真菌。

临床表现

大部分感染性脂膜炎表现为下肢的炎性皮下结节、斑块或溃疡，也可发生于肩部、上肢、手指、腹壁和臀部。

组织病理

典型病理表现是累及间隔和小叶的混合性脂膜炎。脂肪的纤维性间隔内可有嗜中性粒细胞浸润（少见的与急性结节性红斑重叠的表现，当然也可与其他的嗜中性皮病如嗜中性血管炎重叠）；不管是否能找到病原体，感染性脂膜炎可有某些病理学改变，包括常累及表皮，常有真皮水肿及弥漫性嗜中性粒细胞浸润，血管增生和出血，也可见小汗腺灶性坏死，散在微脓肿形成。在有免疫缺陷的患者出现任何脂膜炎改变均应怀疑有感染性脂膜炎的可能，应进行特殊染色，寻找病原体，如找不到病原体，应重新活检送病原体培养。

诊断与鉴别诊断

应与结节性红斑、脓肿及其他的脂膜炎鉴别。所有嗜中性脂膜炎活检标本均应常规送细菌和真菌培养。

水肿性瘢痕形成血管炎性脂膜炎（Oedematous Scarring Vasculitic Panniculitis）

本病发生于儿童，是一种新的多系统疾病，死亡率达35.7%。皮肤损害开始类似于种痘样水疱病，但以后毁损性损害可累及非曝光部位。皮损开始为红斑上发生水疱，以后发展为深部溃疡及水痘样瘢痕。组织学上有明显的结节状淋巴组织细胞浸润，脂膜炎和血管炎可同时存在。系统受累病例有全身不适、发热、发育停滞、血C3水平升高、白细胞减少、血小板减少及肝脾肿大。有些病例经5~8年后发展成皮肤淋巴瘤，有的似淋巴瘤样丘疹病。本病可能是种痘样水疱病样淋巴瘤的早期表现，大部分CD4+
 或CD8+
 ，少数CD56+
 。

痛性肥胖病 （Adiposis Dolorosa）

本病又称德卡姆病（Dercum’s disease），为一少见疾患，常发生于肥胖者或肥胖的绝经期妇女。患者有精神异常，皮下硬结对称分布于脂肪沉着部位，有剧痛。

病因及发病机制

病因不明。有报道尿中17酮类固醇水平偏低，但不能肯定内分泌因素与发病的确切关系，有的家族中有显性遗传。

临床表现

本病开始几乎均有肥胖，但起病后随着疾病进展，患者体重逐渐减轻、虚弱，不断发生皮下硬结或斑块，触诊时有“蠕虫袋”（bag of worms）感觉。常累及关节旁，疼痛区域可遍布全身，有触痛或自发痛。开始为轻度不适，进展为剧烈疼痛，尤其运动时。疼痛有周期性，很多或所有止痛药均无效。患者虚弱、疲乏、闭经、性功能减退、阴毛和腋毛稀少、皮肤瘀斑、面部阵发性潮红，多数有精神症状，情绪不稳定、痴呆、抑郁、记忆力丧失。后期有营养不良、皮下脂肪萎缩消失、继发性高血糖和全身衰竭。

组织病理

除皮下脂肪细胞坏死和小叶间隔结缔组织增生外，无特异性改变。

诊断及鉴别诊断

典型表现为疼痛性斑块、瘀斑和肥胖，无月经，有精神症状，一般诊断不难。本病应与库欣病鉴别。后者为弥漫性脂肪沉积、多血质和多毛，无疼痛性斑块和精神症状。

治疗

减轻体重和外科切除单个疼痛性斑块。有报道静脉注射利多卡因可缓解病情。有的口服美西律（Mexiletine）治疗有效。

Sweet脂膜炎（皮下Sweet综合征）［Sweet’s Panniculitis （Subcutaneous Sweet’s Syndrome）］

结节性红斑可疼痛性，发生于四肢，伴有白血病（即AML、毛细胞性白血病）、全反式维甲酸治疗急髓细胞性白血病，少数为实体肿瘤。主要为嗜中性粒细胞小叶脂膜炎，无血管炎，也可有幼稚的髓细胞样型。应排除其他的富中性粒细胞型脂膜炎，如α1
 -抗胰蛋白酶缺陷和胰腺性脂膜炎。

脂膜性细菌疹 （Panniculitic Bacterid）

突然发生的触痛性皮下结节，下肢发生，有多克隆性高球蛋白血症，冷凝集素、冷纤维蛋白原血症。由非结核性感染的刺激引起，潜在疾病包括特应性疾病、抗磷脂抗体综合征。病理上表现为小叶脂膜炎，主要是中性粒细胞浸润，伴有中性粒细胞的微脓肿，血管病变，血管外肉芽肿。

浆细胞性脂膜炎 （Plas ma Cell Panniculitis）

发生于躯干和四肢的色素沉着性硬结，不是独立的疾病，表现为深在性硬斑病、其他自身免疫性结缔组织病和放疗后假性硬皮病性脂膜炎，病理上表现为皮下脂肪间隔的硬化，明显的浆细胞浸润。

莱姆病脂膜炎 （Plas ma Cell Panniculitis）

触痛性结节或弥漫性筋膜炎，发热，寒战，畏光，多关节炎。组织中查到包柔螺旋体，血清学阳性证实诊断，病理上表现为急性间隔性脂膜炎，可有嗜酸性粒细胞、浆细胞、淋巴细胞性血管病。

非典型淋巴细胞性小叶脂膜炎（Atypical Lymphocytic Lobular Panniculitis）

下肢、腹部复发性浸润性斑块，病理上表现为分化好的淋巴细胞在皮下脂肪浸润，无明显脂肪坏死，分子学研究示淋巴细胞的克隆性或寡克隆性，不进展为淋巴瘤增生。

婴儿期发作的伴眼色素层炎和系统性肉芽肿病的脂膜炎 （Infantile-ons et Panniculitis with Uveitis and Sys temic Granulomatosis）

高热、贫血、肝脾大、眼色素层炎和关节炎，组织细胞性小叶性脂膜炎，起初伴淋巴细胞和中性粒细胞浸润，后期肉芽肿形成，与Blau综合征相似，但无NOD2/ CARD15突变，TNF抑制治疗可有效。

第二节　皮下脂肪营养不良和萎缩

脂肪组织除对外界刺激有机械的保护作用外，还有着重要的代谢和内分泌功能。外周皮下脂肪的丢失及代偿性内脏脂肪的堆积与胰岛素抵抗、糖尿病、血脂代谢异常、高血压、冠脉病（代谢综合征）有着密切的相关性。

脂肪营养不良（lipodystrophy）和脂肪萎缩（lipoatrophy）有时是同名词，可以互用。但严格地讲脂肪营养不良是指脂肪组织有异常，常有脂肪萎缩，或偶有脂肪的增生，原因可有多因素的、选择性的不同程度脂肪减少，可在身体的多个部位发生；脂肪萎缩是指脂肪组织的丢失/消失，可以是累及整个中胚层的全身萎缩的一部分。脂肪组织的丢失/消失可与遗传因素、免疫因素、感染或药物相关。

临床上，脂肪营养不良可为遗传性和获得性，然后根据脂肪丢失程度，结合基因突变情况、发病的年龄及系统表现等，可分为：

（1）先天性/家族性：① 全身性脂肪营养不良：贝拉尔迪内利-塞普综合征（Berardinelli-Seip syndrome），相关的表现有代谢综合征、糖尿病、高甘油三酯血症/胰腺炎、心肌病、肝病、肾功能衰竭、器官肿大；②家族性部分性脂肪营养不良（皮损范围广，但不是全身性）：包括家族性部分性脂肪营养不良（Familial partial lipodys-trophy）和科布林-邓尼甘综合征（Kōbberling-Dunnigan syndrome），相关表现有糖尿病、高甘油三酯血症/胰腺炎、月经不规则、肌营养不良、神经病变、早熟。

（2）获得性脂肪营养不良：再根据其累及的范围及病因又分为：① 局限性（局限于孤立的区域，包括与外伤、注射、自身免疫、结缔组织病、压力等相关的）；②部分性，又可分为HIV/ART相关的脂肪营养不良（萎缩）综合征（相关的表现是胰岛素抵抗、高甘油三酯血症和心血管疾病）和巴拉克尔-西蒙斯综合征（Barraquer-Simons syndrome），相关的症状有低补体血症性肾病；③全身性脂肪营养不良，如获得性全身性脂肪营养不良（劳伦斯综合征，Lawrence syndrome），相关表现为脂膜炎前有糖尿病、高甘油三酯血症、肝病、自身免疫性疾病。

全身性脂肪营养不良（Total Lipodystrophy）

全身性脂肪营养不良有两种类型：先天性全身性脂肪营养不良，即贝拉尔迪恩利综合征（Berardinelli syndrome）；获得性全身性脂肪营养不良，即劳伦斯-塞普综合征（Lawrence-Seip syndrome）。这两型有很多共同特点，报道病例以女性为多。

先天性全身性脂肪营养不良 （Congenital Generalized Lipodystrophy， CGL）

本病又称先天性脂肪萎缩性糖尿病（congenital lipoatrophic diabetes）、脂肪萎缩性糖尿病（lipoatriphic diabetes）、贝拉尔迪恩利-塞普综合征（Berardinelli-Seip syndrome）、贝拉尔迪恩利-塞普先天性脂肪营养不良（Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy）。为一种少见的先天性全身性脂肪萎缩病，有家族史，表现为皮下和内脏脂肪萎缩、缺失，常伴有内脏疾患如肝大及其他先天性异常（骨生长快、高脂血症），后期有糖尿病。国内1987年报道1例。

病因及发病机制

根据AGPAT2和BSCL2/Seipin基因的突变，可将先天性全身性脂肪营养不良（CGL）分为2型：CGL1（BSCL1）型和CGL2（BSCL2）型。CGL1因为AGPAT2基因（1-acylglycerol-3-phosphate0-acyltransferase 2，1-酰基甘油-3-磷酸盐-邻-酰基转移酶2）突变，定位于染色体9q34，它编码AGPAT酶（与甘油三酯和甘油磷脂生物合成相关），该酶活性的改变，引起甘油三酯和磷脂合成明显减少，导致脂肪细胞功能明显异常，AGPAT2在人网膜脂肪组织中高表达，这可解释为什么主要在腹腔内脂肪组织的代谢活性丧失，而保留机械性作用的掌跖脂肪组织；CGL2因为BSCL2基因（又称Seipin基因）突变，该基因定位于染色体11q13，它编码的内质网膜蛋白Seipin（此蛋白对脂滴的形态起关键性作用）在脂肪组织、神经系统中高表达，Seipin基因的无效突变与CGL2密切相关，使患者缺失几乎全部的脂肪组织，且在脑组织中高表达可解释为什么会高发精神发育迟滞。总之，可能这两个基因突变影响脂肪组织中脂肪细胞的分化或脂质的形成。对于无这两个基因突变者，发现还有另一个基因编码小窝蛋白1（caveolin 1，CAV1）的基因突变，该蛋白是质膜微囊（小凹）的主要的结构成分，可能对脂肪细胞的功能有重要的作用。

临床表现

出生时或2岁以前就有皮下脂肪和皮肤以外组织的代谢活跃的脂肪组织的缺损。在婴儿期及儿童期，骨骼生长过快，身高超过同龄人，肌肉组织增生，肌肉显露明显，具有男性型体型。外生殖器增大，伴阴蒂或阴茎增大，易被误诊为性早熟。男性生育能力正常，女性可月经稀少、多囊卵巢和不孕。肝脾大使腹部明显膨隆，常有脐疝。肝大禁食后可变小，可引起肝硬化、肝功能衰竭。青春期前后发生胰岛素抵抗性糖尿病，出现糖尿病性肾脏、视网膜、神经等病变。成年期身高超过预测高度。患者基础代谢率高，食欲亢进，全身性多汗。虽全身脂肪消失，但皮肤仍保持其固有弹性，坐立、走路均正常。有高甘油三酯血症，可发生皮肤发疹性黄瘤。有泛发性多毛症，甚至出生时就有，头发多而弯曲，前发际几乎长到眉毛部位。有轻至中度精神发育迟缓、间隙性精神分裂症、偏瘫等。所有患者因面部脂肪缺损均有特征性憔悴面容。大部分头颅长，关节特别是手和足关节变大（肢端肥大样表现）。有广泛性色素沉着，尤其腋下和腹股沟褶皱部位，可伴有线状表皮增厚，有黑棘皮病样外观。部分病例有肥厚性心肌病、周围性肺动脉狭窄、肾脏病变如非低补体性肾病综合征、肾肥大，患者不易怀孕，成人常死于糖尿病并发症或肝、心脏病变（图3-23-15，图3-23-16）。

有的病例血浆中促肾上腺皮质激素释放因子、卵泡刺激素释放因子和黑素细胞刺激素释放因子的水平升高，推测为神经功能异常所致。糖耐量降低是该病特征性表现，有高胰岛素血症，糖尿病胰岛素抵抗在早期就可测到，但无危及生命的酮症酸中毒。高甘油三酯血症大部分因血糖升高造成。腹部CT扫描和超声波检查可发现内脏周围脂肪减少，肝脏脂肪增加。脑部CT扫描可见脑室增大，X线检查有灶性骨损害（骨硬化及囊肿），MRI检查发现这种骨损害是由于骨髓脂肪缺损所造成。
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图3-23-15 先天性全身性脂肪营养不良　患儿呈“早老貌”，面颊部凹缩
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图3-23-16 先天性全身性脂肪营养不良　腹部膨隆，皮下脂肪萎缩，皮肤菲薄，腹壁静脉清晰可见

组织病理

皮下脂肪和内脏脂肪萎缩、消失。但有报道真皮增厚，甚至有硬皮病样改变。

诊断及鉴别诊断

本病应与矮妖精貌（leprechaunism）综合征鉴别，后者也有泛发性皮下脂肪减少或缺失，皮肤有皱纹、松弛，黑棘皮病、多毛、腔口部位皮肤褶皱、角化过度、甲营养不良、厚唇及牙龈增生。也有胰岛素抵抗，但无性器官肥大或肝病。有肌肉废用性萎缩、骨龄推迟、生长迟缓，常早年死亡。

治疗

治疗困难，目前尚无法恢复失去的脂肪细胞或预防长期糖尿病引起的并发症。芬氟拉明（fenfluramine）2mg/（kg·d）可降低高代谢状态，抑制食欲，对皮肤症状有缓解作用，但远期疗效不明。少食多餐可不断补充热量（患者无脂肪组织储存能量）。用胰岛素样生长因子-1可降低高血糖症和高胰岛素血症。个例报道用依曲替酯治疗本病并发的黑棘皮病有效。

获得性全身性脂肪营养不良 （Acquired Generalized Lipodystrophy，AGL）

本病又称劳伦斯-赛普综合征（Lawrence-Seip syndrome）。指出生后（通常是青春期前）发生选择性的身体大片脂肪的丢失。不包括已知或可能与遗传相关的，与甲亢、营养不良、吸收不良、恶液质相关的脂肪营养不良。

病因及发病机制

病因不明，部分在发生脂肪萎缩前先有脂膜炎，或先有系统疾病，如感染（细菌、病毒）、自身免疫性疾病，但真正的因果关系未能证实。发生脂肪萎缩前先有脂膜炎和常与自身免疫病相关说明可能是免疫介导的脂肪细胞溶解。在1例患者中发现抗脂肪细胞膜的自身抗体，大部分病例与其他的脂肪营养不良一样，也有血清低水平的瘦素和脂联素。获得性全身性脂肪营养不良（AGL）从病因的角度可分为三种类型：①脂膜炎型，约占25%；②自身免疫病型（如结缔组织病、甲状腺炎），约占25%；③特发型，约占50%。

临床表现

男女发病比例1：3。与先天性全身性脂肪营养不良有很多相同特征，但脂肪营养不良发生于出生后，大部分病例发生于15岁前。脂肪萎缩开始于局部，然后泛发全身，或开始即为泛发性。合成代谢增强的特征不如先天性明显，也可发生颅骨增生、手足肢端肥大、黑棘皮病，皮肤增厚可先于糖尿病出现。脂肪丢失的程度较先天性全身性脂肪营养不良的少，有不同程度保留内脏和机械性脂肪垫（mechanical fat pads），不丢失眼眶后及骨髓的脂肪（这点可与先天性全身性脂肪营养不良区别，可用MRI检查）。最常见的临床表现是肝大，其次是黑棘皮病和多毛症，也可出现黄瘤、高胰岛素血症、糖尿病、高甘油三酯血症、血清瘦素和脂联素水平低，但月经不规则、多囊卵巢综合征和多毛较先天性全身性脂肪营养不良少。皮肤还可出现色素沉着（局限性或泛发性）、毛细血管扩张、轻度掌/跖角皮症，卷发、偶有脱发。常无肾和中枢神经系统异常。

伴脂膜炎型AGL，发生脂肪萎缩前，先有炎症性疼痛性结节（有可能脂膜炎与自身免疫病重叠），可发生于身体任何部位，愈后留下凹陷，以后这样的凹陷性损害在无炎症表现情况下可继续向周围扩大，达数年之久，但脂肪丢失的范围比其他两型小，当脂肪营养不良达到全身性时，即可出现系统异常表现，脂肪消失的程度与胰岛素抵抗和高甘油三酯血症有密切的相关性；伴自身免疫病型AGL，伴有的自身免疫病包括：青少年型皮肌炎、干燥综合征、白癜风、慢性荨麻疹和血管性水肿，在脂肪营养不良前发生，临床上无炎症性脂膜炎改变；特发型AGL脂肪营养不良发生原因不明，或偶在发热性疾病后发生，50%的病例可出现黄瘤（较其他两型多见）。

诊断及鉴别诊断

本病应与矮妖精貌综合征及其他遗传性迟发的脂肪营养不良鉴别（参见本章第二节先天性全身性脂肪营养不良）。成年发病者要与肢端肥大症和甲亢鉴别，后两者均无皮下脂肪萎缩现象。

治疗

治疗困难。选择性多巴胺阻滞剂匹莫齐特（pimozide）有助于脂肪恢复和降低下丘脑释放因子水平。糖尿病饮食应控制葡萄糖水平。降血脂药和血浆去除术可改善高脂血症。如血瘦素水平低、有糖尿病，可连续性给予重组瘦素治疗（也适用于先天性全身性脂肪营养不良、部分性脂肪营养不良），可以逆转或控制糖尿病及其并发症和其他表现，如食欲好、脂肪肝、黑棘皮病、闭经等，但对皮肤下脂肪的丢失不能逆转。严重臀部畸形可用两侧臀大肌瓣前移修补得到改善。

部分性脂肪营养不良（Partial Lipodystrophy）

部分性脂肪营养不良又称部分性脂肪萎缩，是广泛的中胚层萎缩的一部分。包括获得性进行性脂肪营养不良（Barraquer-Simons病或Barraquer-Simons综合征）、家族性科伯林-邓尼甘综合征（Köbberling-Dunnigan syndrome）和伴有里格尔异常胰岛素缺乏型（insulinopenic form with the Rieger anomaly），下文分述。

部分性面部以外的脂肪营养不良（Partial Face-sparing Lipodystrophy）

本病为常染色体遗传性疾病，又称家族性部分性脂肪营养不良（Familial partial lipodystrophy，FPL）、科伯林-邓肯甘综合征（Kobberling-Dunnigan syndrome），包括邓尼甘亚型（FPKD1，LMNA基因突变）、科伯林亚型（FPLD2，无已知突变基因）和有多种PPARG基因突变的亚型（FPLD3）。

病因及发病机制

发现本病有LMNA（编码核纤层蛋白A和C）基因的错义突变（见于邓肯尼亚型）。核纤层蛋白是形成细胞核内膜的一种中间丝，核纤层蛋白的突变可破坏细胞核功能，导致脂肪细胞凋亡和过早死亡；也可改变血浆瘦素的水平，发现杂合子型突变可降低瘦素血浆水平，增加空腹血胰岛素水平和C-肽水平；对一组核纤层蛋白病发病（如肌营养不良、心肌病、神经病变、早老等）都有作用。临床表现与LMNA突变的部位和类型相关。

还发现另外一个亚型有杂合型编码过氧化物酶体增生物激活受体γ（PPARG）基因的错义突变。PPAR-γ蛋白是核转录因子，在脂肪细胞的形成、分化中起重要的作用，但具体机制不清楚。这型与邓肯尼亚型比临床症状较轻，发病较晚，脂肪萎缩累及四肢远端，但代谢异常较重。

对于伴有其他的症状（包括高血压、胰岛素抵抗、高甘油三酶血症、黑棘皮病）的脂肪营养不良（主要是下肢），发现编码围脂滴蛋白（perilipin，与脂肪细胞内脂滴形成、成熟及其功能相关）的基因（PLIN1）有功能性丢失的杂合突变。

临床表现

1.FPLD1亚型（科伯林亚型，尚未发现突变基因）：四肢脂肪全部消失，躯干面部脂肪不累及，有高脂血症、发疹性黄瘤、胰岛素抵抗性糖尿病，31%的病例有早期发生的冠状动脉病。

2.FPLD2亚型（邓尼甘亚型，有LAMNA基因突变）：通常为常染色体显性遗传，少数为性联隐性遗传。儿童期正常，以后进行性对称性四肢皮下脂肪消失，最终整个四肢全部受累，并有不同程度的躯干累及（前部多于后部），头面颈锁骨上部代偿性过多脂肪堆积，出现满月脸，肢端肥大症面容，“双下巴”。因四肢脂肪消失，皮下静脉显露，出现肌肥大的外观。

3.FPLD3亚型（有PPARG基因错义突变）：临床症状较轻，发病更晚（20岁以后），但代谢异常更严重。

代谢异常的表现与全身性脂肪营养不良综合征相同。轻至重度的葡萄糖耐受不良，可发生胰腺炎、脂肪肝、肝硬化、糖尿病的并发症、动脉硬化引起的心血管病或肥厚性心肌病致过早死亡。女性有更重的甘油三酯升高，皮肤表现包括斑块状黄瘤、多毛、黑棘皮病，生殖系统表现有多囊卵巢综合征、月经不规则、大阴唇肥大等。

还有一亚型叫伴下颌肢端发育不良的家族性部分性脂肪营养不良（Familial partial lipodystrophy with mandibuloacral dysplasia），有下颌骨和锁骨发育不全，矮身材，高音调，外胚叶异常，包括牙排列过密，鸟样面容（突眼、钩形鼻），骨骼异常，包括锁骨的骨质溶解，肢端骨质溶解，颅骨闭合延迟、关节挛缩；皮肤色素斑，脱发、肢端皮肤萎缩、甲发育不良；还有少见的表现，如感觉神经性耳聋、发育延迟、高上腭和皮肤钙化。可有代谢综合征的表现。

治疗

对症处理。噻唑啉二酮类药物能与PPARγ结合，部分病例治疗后可增加皮下脂肪。

伴里格尔异常胰岛素缺乏型部分性脂肪营养不良 （Insulinopenic Form with Rieger anomaly）

本病属遗传型部分脂肪营养不良，男女发病率相等，婴儿早期发病，皮下脂肪消失限于面部和臀部，无黑棘皮病、骨龄和出牙迟缓，有迟发性糖尿病，以及存在里格尔（Rieger）异常（眼和牙齿异常）。

进行性脂肪营养不良 （Progressive Lipodystrophy）

本病是获得性部分脂肪营养不良，在部分脂肪营养不良中最常见，又称巴拉克尔-西蒙斯综合征（Barraquer-Simons syndrome）、巴拉克尔-西蒙斯病（Barraquer-Simons disease）、西蒙斯综合征（Simons syn-drome）、头胸脂肪营养不良（cephalothoracic lipodytro-phy）。发病年龄从1岁至中年，大部分发生于儿童，女性多见，女性发病率为男性的4~5倍。有时有家族性发病（常染色体显性遗传），国内刘金跃报道2例。

病因及发病机制

病因不明，常发生于发热性病毒感染后（如麻疹），或非特异性发热后。亦可发生于中脑或间脑损伤，或由于中胚叶间质紊乱，使垂体前叶激素分泌增加。本病与免疫性肾病、系统性硬皮病、系统性红斑狼疮和高滴度甲状腺抗体相关，说明部分病例发病机制与免疫有关。50%的病例合并肾小球肾炎和低补体血症（C3降低）。

脂肪组织的异常分布机制不明，将脂肪组织移植到部分性脂肪萎缩部位，脂肪仍然消失，而将萎缩的脂肪组织自体移植到脂肪正常的部位，脂肪能在此处积聚，说明局部因素决定脂肪分布有重要作用。局部因素可能为神经元介导，所以临床上病变呈对称性、节段性，或线状限定区域分布。Jensen报道1例其肾上腺素活性增强，并提示上半身脂肪细胞对肾上腺素的溶脂肪作用敏感，而下半身的脂肪细胞不敏感。临床发现，部分病例于病毒感染后发生皮下脂肪的丢失，真正的机制还不清楚，可能与脂肪细胞蛋白酶（脂肪细胞产生，与补体替代途径中D因子类似）、C3肾炎因子（C3NeF）及针对补体替代途径酶的IgG有关。补体替代途径异常活化，伴有C3肾炎因子与限速性C3转化酶结合，导致补体替代途径高度活化，大量C3被消耗，最终造成补体依赖性溶解脂肪细胞。在部分性脂肪营养不良，区域性D因子表达差异与区域性脂肪溶解的分布平行。也有报道LMNB2基因突变的获得性部分性脂肪营养不良的病例。

临床表现

本病隐匿性发病，多数从儿童或青春期开始（中位发病年龄8~10岁），有时发生于病毒感染后。从头面部开始向下发展至髂嵴水平，不累及下肢，为进行性对称性弥漫性皮下脂肪消失，局部无自觉不适或炎症表现。一般进展1~2年（也可数年），身体上半部因皮下脂肪消失显得异常消瘦，两颊凹陷，形成僵尸样外观。下半身（臀部及下肢）皮下脂肪可增生或过度肥胖，因此身体上下部显得极不相称。分三个临床亚型：①上半身脂肪消失；②上半身脂肪消失伴下半身脂肪增生（肥胖）；③偏侧脂肪营养不良（面部偏侧或身体偏侧）。有下半身过度肥胖者称为Laignel-Lavastine & Viard型，无下半身皮下脂肪增生者称为Weir-Mitchell型（图3-23-17，图3-23-18）。成人型病变主要在头部和胸部，最初鼻旁和颊部皮肤水肿，以后脂肪萎缩消失。本病常合并其他先天性疾患，如脂肪萎缩性糖尿病、精神障碍、骨硬化症、骨囊肿及肾损害等，可死于肾功能衰竭。几乎所有病例都有低补体C3血症，C3肾炎因子阳性。有报道，对12例进行了长期随访，在发生部分脂肪营养障碍后，10~25年中有4例死于肾功能衰竭，1例肾移植后C3正常，C3肾炎因子消失，代谢综合征与其他脂肪营养不良比较少见，但可见黑棘皮病、月经异常、多毛、胰岛素抵抗、Ⅱ型糖尿病和高脂血症。有1/3的病例发生胰岛素依赖性糖尿病。也可有中枢神经异常表现，如精神发育迟滞、癫痫、神经性耳聋。
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图3-23-17 进行性脂肪营养不良　弥漫性皮下脂肪萎缩，颊部凹陷，躯干上部脂肪萎缩或消失，显得异常消瘦
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图3-23-18 进行性脂肪营养不良　与图3-23-17同一患者，臀两侧皮下脂肪萎缩凹陷

组织病理

受累部位皮下脂肪几乎完全消失。

治疗

无有效治疗方法。治疗肾脏疾病和控制糖尿病，整形外科技术包括前臂桡侧游离皮瓣术，可改善面部萎缩外观。

局限性脂肪营养不良 （Localized Lipodystrophia/Lipoatrophy）

局限性脂肪营养不良或萎缩亦是一组疾病，包括局限性特发性脂肪营养不良、半环状脂肪萎缩、婴儿腹部离心性脂肪营养不良、环状脂肪营养不良和胰岛素性脂肪营养不良等，可由多种因素引起，如感染性脓肿、各种小叶脂膜炎、局限性自身免疫病（如深在性红斑狼疮、硬斑病）、脂膜炎样淋巴瘤、医源性因素等。医源性因素包括局部药物注射（对注射药或注射损伤的炎症反应）、注射胰岛素［药物不纯；产生抗胰岛素抗体（胰岛素注射处周围的血管周围有单核细胞浸润及血管免疫反应物沉积，说明局部有免疫反应）］、注射生长激素（直接溶解脂肪）、局部注射格拉默（先有脂膜炎）、皮下注射甲氨蝶呤（引起半环形脂肪萎缩），或可以是原发性特发性脂肪萎缩。其实很多病例在发生脂肪萎缩前有脂肪炎症反应，只是在病变早期未进行活检。

局限性特发性脂肪萎缩 （Localized Idiopathic Lipoatrophy）

这一组疾病主要累及股部、踝部或腹部，包括半环形脂肪萎缩（lipoatrophia semicircularis）、踝部环状萎缩性结缔组织脂膜炎（annular atrophic connective tissue panniculitis of the ankles）和婴儿腹部离心性脂肪营养不良。它们可能是同一疾病的异型。组织病理有两种变化，即退化性和炎症性。60%的病例为退化性，脂肪细胞小，埋藏于含血管丰富的玻璃样变结缔组织中。其中1/3有免疫反应物，临床常单个损害。40%的病例为炎症性，脂肪细胞正常，有稀疏的淋巴细胞、组织细胞和浆细胞浸润，均有免疫反应物，表皮正常。退化性脂肪萎缩（Involutional lipoatrophy）临床表现为非炎症性局限性脂肪消失。据报道，多见于女性，局限性卵圆形脂肪萎缩区，直径2~8cm，主要发生于臀部和四肢近端，尤其是上臂，部位与注射药物部位一致。约60%的退化性脂肪萎缩可能与局部注射药物相关，但可发生于以前无局部注射史者。

半环形脂肪萎缩 （Lipoatrophia Semicircularis， Semicircular Lipoatrophy）

本病属局限性特发性脂肪营养不良。

病因及发病机制

可发生于反复的局部外伤，或对局部的压迫（持续性或间歇性压迫局部如靠在书桌边缘、椅子边缘、盆边、浴缸边或柜边缘，或穿紧身的牛仔裤或围太紧的腰带等）造成局部的微损伤，在习惯于将一条腿跷于另一侧腿上的女性在小腿上外侧常见局限性脂肪萎缩。在避免以上损伤后，萎缩的脂肪可恢复。有研究发现，在微损伤的局部（受压迫部位）巨噬细胞TNF-α的产生增多。有报道局部皮下注射MTX后发生。

临床表现

主要侵犯青中年女性，很少见于儿童，皮损位于股部近端前外侧面，单个或多个无症状性带状半环形凹陷。凹陷长度4~8cm，宽2~4cm，偶可有2~3条平行的线状凹陷，单侧分布，运动后疼痛，患肢沉重感或烧灼感，或有蚁行感。脂肪消失快，在数周内迅速发展，大部分病例经数年（9个月至4年）消退。

组织病理

皮下脂肪减少，伴有真皮下部及皮下脂肪炎症浸润，可有噬脂性脂膜炎改变。

治疗

无特殊治疗方法。

婴儿腹部离心性脂肪营养不良 （Lipodys trophia Centrifugalis Abdominalis Infantilis）

本病临床少见，为局限性特发性脂肪营养不良，亦称离心性脂肪营养不良（centrifugal lipodystrophy），绝大部分发生于3岁以下儿童，90%的病例发病年龄在5岁内。报道较多病例是日本儿童。Imamuras等（1917年）首次报道5例，均为日本儿童。Lee（1982年）报道8例为朝鲜儿童。本病为一种特殊类型皮肤和皮下脂肪萎缩。国内张红（1989年）报道3例，其后陆续有病例报道。本病皮损可不发生于腹部，也可在其他年龄发生。

病因及发病机制

通常为特发性，但亦有报道与局部的机械损伤或局部感染有关。本病好发于东亚，发病可能与HLA易感体质有关；免疫组化发现患者变性脂肪组织中Fas、bcl-2、p53和TUNEL（转移酶介导的三磷酸脱氧鸟苷-生物素刻痕末端标记）阳性，说明脂肪萎缩有凋亡机制的参与。

临床表现

特征性改变为腹部皮下脂肪消失，引起皮肤凹陷。初起为淡蓝色斑，境界清楚，以后转为暗红色，并发生萎缩凹陷，周边呈淡红色，皮下血管清楚可见，凹陷中央部位可发生溃疡。皮损缓慢地离心性向周围扩展。可累及腹部大部分区域，甚至累及腹股沟（80%）、腋部（20%）以及胸背部皮肤，但面、颈、上下肢和臀部不受侵犯。皮损可单侧性分布，无家族史，发病年龄不限于婴儿，半数以上2岁后发病，因此Lee等建议改称为幼年腹部离心性脂肪营养不良（lipodystrophia centrifugalis abdominalis juvenilis）（图3-23-19）。2/ 3的病例有相邻淋巴结肿大。至8~13岁时，皮损不再进展，在1年或2年内几乎所有病例（亦有报道50%）恢复正常。有报道1例皮损持续40年的患者，在其46岁时皮损部位发生血管母细胞瘤。1例10岁男童伴离心性脂肪萎缩，头皮发生匐形性红斑，有瘢痕性脱发。有1例同时有离心性脂肪营养不良和进行性脂肪营养不良。

组织病理

表皮轻度变薄，真皮胶原纤维减少，但无变性，弹性纤维正常，真皮下部有少量淋巴细胞浸润，凹陷区脂肪组织完全消失，有轻度炎症反应。

诊断及鉴别诊断

婴幼儿发病，好发于腹部，为淡蓝色至暗红色斑，斑中央凹陷萎缩，皮下脂肪组织消失。需与以下疾病作鉴别：


1.斑状萎缩
 　好发于青年女性，皮损多发性，不限于腹部。组织病理有弹性纤维断裂、消失，皮下脂肪无显著改变。
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图3-23-19 婴儿腹部离心性脂肪营养不良　婴儿下腹至腹股沟部见淡蓝色至暗红色斑，境界清楚，萎缩凹陷，周边呈淡红色，皮下血管清晰可见。


2.进行性特发性皮肤萎缩
 　通常10～20岁发病，为多发性皮肤萎缩凹陷，周围无炎症，病理变化为胶原纤维均质化，凹陷区真皮变薄，皮下脂肪通常无显著改变。

治疗

本病为自限性疾病，无需特殊治疗，可口服维生素E。屠善庆报道病例应用复方当归液口服，治疗3个月后病情停止发展。多数病例口服或局部外用糖皮质激素治疗后皮损有改善。本病可自然好转，75%的病例脂肪可以再生。

环状脂肪萎缩 （Lipoatrophia Annularis）

本病为Ferreira-Marque（1953年）报道的一种原因不明的局限性皮下脂肪萎缩。多见于女性，常发生于上肢，呈环状，对称性。先是局部有手镯样肿胀，皮肤发红脱屑，有异常感觉，有关节痛和整个肢体疼痛，以后皮下脂肪很快发生萎缩，像绳子勒过后留下一道深凹陷，手镯样凹陷带约1cm宽和2cm深，凹陷持续最长达20年。有家族史，可合并糖尿病、多毛症、色素沉着、肝大、肾病、智力发育不全和中枢神经系统异常。Shelley（1970年）报道，1例6岁女孩合并胫骨增生，组织病理示皮下脂肪消失，胶原纤维和弹性纤维受损，有血管炎。有的认为，此病可能是萎缩性结缔组织性脂膜炎的终末表现。因此，可能患者有患自身免疫病的体质。

胰岛素性脂肪营养不良（Ins ulin Lipodys trophy）

本病属局限性脂肪营养不良，又称胰岛素性脂肪萎缩（insulinfatatrophy），皮下注射胰岛素后，注射局部皮肤发生萎缩，皮下脂肪消失，局部皮肤凹陷，或脂肪增生，有时非注射部位亦可发生类似情况。发生于糖尿病或非糖尿病患者，胰岛素依赖性糖尿病患者发生率可达40%。常见于女性及儿童，男性少见。

病因及发病机制

发病机制不明，可能对胰岛素或不纯胰岛素产生抗体，与脂肪细胞发生交叉免疫反应，造成局部脂肪组织病变。胰岛素抗体与损伤的脂肪细胞发生交叉反应可导致进一步损害。用高纯度胰岛素可降低皮下脂肪损伤，改善临床症状，减少本病的发生。大部分病例伴高水平的胰岛素和（或）胰岛素结合力升高。最近有作者对112例Ⅰ型糖尿病进行横向研究，发现用胰岛素后，血清胰岛素抗体升高，β细胞特异性抗体不高，27例儿童病例中，4例和18例分别有严重和中度的脂肪营养不良，胰岛素抗体水平与注射部位脂肪增生或萎缩相关，所以认为胰岛素抗体在本病的发病中起作用。

临床表现

临床表现为局限性皮肤凹陷，少数患者除皮下脂肪萎缩外，可见皮下脂肪增生，或两者同时存在。最近研究发现，脂肪增生较萎缩多见。大部分病例脂肪萎缩发生于使用胰岛素后半年到2年，损害可从1个小的浅凹陷发展到广泛的多个凹陷区域，出现很多灶性脂肪缺失或坚实的脂肪硬结。常发生于注射部位，但脂肪萎缩也可泛发于非注射部位，更换注射部位或改用纯化胰岛素，症状可消失。

组织病理

脂肪组织消失，无炎症改变。脂肪增生可能是由于真皮中部的胶原纤维被增生的脂肪细胞替代。

治疗

预防措施包括不断更换注射部位，同一部位1个月内不注射2次，或换用高纯度胰岛素或人型胰岛素/胰岛素泵。对于脂肪增生病例可用吸脂治疗。可持续性皮下注射人型胰岛素，控制顽固的进行性脂肪萎缩，但也可引起脂肪萎缩。

HIV/ART相关性脂肪营养不良 （HIV/ART-Associated Lipodys trophy）

本病又称蛋白酶抑制剂相关性脂肪营养不良（Lipodystrophy associated with protease inhibitors），HIV相关性脂肪营养不良（HIV-asociated lipodystro-phy）。HIV感染者接受蛋白酶抑制剂治疗后可发生不可逆性脂肪营养不良和脂肪异常重新分布，有外周脂肪萎缩和内脏脂肪增生。本病可能已成为非局限性脂肪营养不良的最常见的一类。脂肪萎缩可发生于外周皮下脂肪（面部、四肢和臀部）、中央皮下脂肪（躯干和颈）和（或）内脏脂肪（网膜、肠系膜、腹膜后、肾周围）；脂肪增生可发生于中央皮下脂肪，尤其是颈后部（水牛背）和颏部和（或）内脏。认为脂肪增生是HIV相关的脂肪再分配综合征（HIV-associated adipose redistribu-tion syndrome，HARS）。成年HIV患者接受蛋白酶抑制剂治疗1年以内，脂肪营养不良的发生率为17%，治疗1年以上，发生率为40%~53%。儿童HIV患者在接受低剂量高效抗反转录病毒（HAART）治疗，在治疗48周、96周和144周后，脂肪营养不良的发生率分别是9%、47%和65%，在144周时，46%发生中央皮下脂肪营养不良，20%发生外周皮下脂肪营养不良，34%为中央和外周脂肪均有营养不良。

病因及发病机制

脂肪萎缩可能与以下机制相关：前脂肪细胞分化受抑，脂肪细胞凋亡增多；胰岛素耐受（胰岛素刺激后的脂肪形成受抑），脂肪分解增多，导致脂肪细胞体积变小；药物（NRTIs，核苷类逆转录酶抑制剂）对线粒体的毒性作用，致脂肪细胞体积变小，引起脂肪萎缩；PIs（蛋白酶抑制剂）可损伤细胞内脂肪酸和糖代谢及脂肪细胞的分化；HIV病毒可降低脂肪细胞上PPAR-γ表达，直接引起脂肪萎缩。

PIs和NRTIs均能抑制脂肪细胞的分化，均能改变脂肪细胞分泌细胞因子（脂联素减少，不影响或可增加瘦素分泌），TNF-α分泌增多。“水牛背”样脂肪增生者，与脂肪形成相关的标志性基因表达正常，但有促进细胞增生及棕色脂肪向白色脂肪转化的基因表达的改变，TNF-α分泌不增多，内脏脂肪增生可能与可的松引起的新脂肪形成有关，还有可能因为处理脂肪溶解产生的游离脂肪酸的需要（脂肪重分布）。

临床表现

男性发病多于女性。脂肪萎缩主要位于面、四肢、足跟脂肪垫及臀部，面部最明显，颊部、腮腺区和耳前脂肪垫消失显“高颧骨”；眼眶后脂肪消失而呈“凹眼”；颊下陷，有时还有腮腺肿大而使“颊唇襞”（“melolabial folds”）显得明显，肢体脂肪消失使浅表静脉和肌肉显露。中央皮下脂肪堆积见于上背、颈后（“水牛背”）、颌下区、锁骨上区、乳腺内、耻骨上区或表现为多发性脂肪瘤；腹腔内网膜、内脏（如肝）脂肪堆积可造成腹膨隆“蛋白酶腹”（“protease paunch”），腰、臀围比例增大，有时可有腹胀、胃肠反流和睡眠差等表现。

不同的抗反转录药的联合使用可引起不同的表现，如PIs更容易引起中央型脂肪增生和代谢性脂肪再分布，而NRTIs尤其是司他夫定容易引起外周型脂肪消耗和脂肪萎缩，且可有线粒体毒性表现，包括肌病、多神经炎、脂肪肝、胰腺炎、高乳酸血症，骨髓毒性，也可发生范科尼样综合征（Fanconi-like syndrome）。

发生脂肪营养不良的高危险因素包括患者年龄（>40岁）、长疗程治疗、CD4+
 细胞数、病毒载量高、炎症情况。接受老的NRTIs，尤其是司他夫定、齐多夫定、二脱氧肌苷较有可能发生脂肪萎缩；接受PIs，如英地纲韦、奈芬纳韦较有可能发生脂肪增生。脂肪营养不良也可见于未接受HAART治疗者。治疗前皮下脂肪少者易发生脂肪萎缩，脂肪增生易发生于治疗前脂肪较多者。两种NRTIs和一种PI联合治疗可能会引起严重的脂肪萎缩。

可用超声波、双能量X线吸收计量法（DEXA）、CT和MRI扫描等技术客观地评估脂肪萎缩或增生，但DEXA不能分辨内脏脂肪成分。人工测量腰围与臀围的比例，结合超声波检查（是简单而经济的方法）和MRI仍是金标准。

代谢性异常不如先天性全身性脂肪营养不良那么重，很少有黑棘皮病、多毛和多囊卵巢综合征，可能因为很少有胰岛素抵抗（血糖异常发生率约23%，高脂血症约74%）。有报道，614例患者经20个月的蛋白酶抑制治疗后，23%有葡萄糖代谢异常，57%有高胆固醇血症，20%有高甘油三酯血症。在儿童，治疗144周后，12%有空腹高甘油三酯血症，11%有高胆固醇血症。胰岛素耐受与肝脂肪增多有关，而与内脏肥胖无关。也可有高乳酸血症。伴脂肪增生的HIV是否有代谢综合征还有争议，据美国报道，发病率为14%~18%（非HIV阳性的成年人为24%）。另一研究发现，仅HIV阳性的女性患者发生率为33%（对照组为22%）。还有一研究示HIV阳性和阴性组间无差别。但如患者有明显脂肪萎缩，腰围增加时，患者常有胰岛素抵抗。

组织病理

皮下脂肪体积变小，脂肪小叶内有大小不一致的脂肪细胞，散在增生的毛细血管。可见灶性淋巴细胞浸润，脂肪肉芽肿改变，散在凋亡的脂肪细胞。“水牛背”处脂肪营养不良，电子显微镜下见脂肪细胞处于棕色脂肪和白色脂肪间。

鉴别诊断

HIV脂肪营养不良要与HIV消耗综合征鉴别。后者发生于HAART治疗有效的患者，患者仍保持瘦体质，这可与HIV脂肪营养不良鉴别。

治疗

主要包括预防和延迟脂肪营养不良的进展/逆转脂肪营养不良、外科治疗。选择新的HAART药物联合治疗，避免用司他夫定和齐多夫定；用间隙治疗和撤除原来的治疗可能有效。用噻唑烷二酮（吡格列酮）可能对脂肪萎缩有效。饮食控制、运动、用生长激素和二甲双胍可减少内脏肥胖。

处理一些危险因素，如减少由代谢综合征引起的心血管疾病，戒烟、饮食控制、适当运动。如经以上生活方式及变换HAART药处理后血脂仍高，如甘油三酯与胆固醇一样高，可用他汀类或贝特类药物治疗；如血糖仍未控制，则肥胖者用二甲双胍；同样对高血压也应处理。

外科治疗包括自体脂肪注射，皮瓣或填充剂注射（如聚乳酸）。对脂肪增生（如水牛背）可行吸脂治疗。对于男性乳房女性化及脂肪瘤可行脂肪切除术。

良性对称性脂肪过多症（Benign Symmetrical Lipomatosis）

本病为病因不明的少见病，Brodie于1846年首先报道，Madelung于1888年，Launois和Bensaude于1898年描述本病的特征。本病又称马德伦病（Madelung disease）、马德伦综合征（Madelung syndrome）、对称性脂肪过多症、洛努瓦-本索德综合征（Launois-Ben-saude syndrome）、多发性对称性脂肪过多症（multiple symmetrical lipomatosis）、肢端型马德伦-劳诺斯-本苏德综合征（acrotype of Madelung-Launois-Bensuade syndrome）、马德伦肥颈（Madelung fatty neck）和肥颈综合征（fatty neck syndrome）。良性对称性脂肪过多症通常指成年患者（30~60岁），发病率约1/25000，以男性多见，男女比为6∶1。常染色体显性遗传，大多数无家族史。患者常为酗酒者，亦可伴有肝脏病、糖尿病、高血脂（甘油三酯和高密度脂蛋白胆固醇轻度升高）、高尿酸血症、高血压、肾小管性酸中毒、多发性神经病变等。临床特征为头枕部下方、颈部、腋窝、腹股沟或其他部位有对称性无包膜的脂肪增生（脂肪瘤lipomata）。初起时颈后为大块弥漫性肿胀，其后颌部出现对称性包块，形成“披肩样”肩（“斗篷样”肩），少数累及身体其他部位。如单发于足底，对称发生于双手，发生于舌部，甚至发生于纵隔内。瘤块呈圆形，质地中等，大小不等，边缘不清楚，与表皮及基底组织无粘连（图3-23-20，图3-23-21）。自觉症状有患处活动受限（累及颈部者有讲话、吞咽困难，气道阻塞等），少数有疼痛。组织病理检查为正常脂肪组织弥漫性增生，脂肪组织延伸到真皮网状层的胶原纤维间。瘤体向外扩张，不形成囊肿（图3-23-22）。治疗可采用外科矫形手术，切除增生的脂肪组织或应用吸脂手术。Constantinidis报道联合应用切除增生的脂肪组织和吸脂手术治疗12例患者取得了良好效果，也可用沙丁胺醇、非诺贝特治疗。
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图3-23-20 良性对称性脂肪过多症　颈部见对称性隆起性肿物
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图3-23-21 良性对称性脂肪过多症　腹股沟、阴囊见对称性隆起性肿物
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图3-23-22 良性对称性脂肪过多症　肿物为正常脂肪组织及少量纤维组织（HE染色×300）
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第二十四章　皮脂腺及汗腺皮肤病

第一节　皮脂腺疾病

皮脂腺广泛分布于人体皮肤中，是一种全浆分泌腺，没有腺腔，腺体细胞破裂即成为分泌物，分布于皮肤表面而形成皮面脂质（skin surface lipid）。根据人体部位其分布密度不同，以前额、鼻翼、面部、头皮、外耳道、外阴、腋窝、上背和胸部皮脂腺数目较多，这些部位又称为脂溢区。四肢尤其是手背、足背及小腿伸侧的皮脂腺较少，而掌跖部位和指、趾屈侧面无皮脂腺分布。

皮脂腺的生长发育和分泌受雄性激素的直接影响，此外，年龄、性别、季节、环境、精神因素、脂肪及糖代谢、维生素代谢及消化道功能等也与皮脂腺的分泌相关。皮脂腺疾病大多与皮脂腺腺体、皮脂腺导管、毛囊漏斗、皮脂分泌等异常有关。

皮脂溢出（Seborrhea）

本病是皮脂腺分泌功能亢进所致的皮脂分泌过多，主要表现为头皮和头发多脂、油腻，鳞屑增多。

病因及发病机制

确切病因及发病机制尚不完全明了，可能是多因素的影响所致。雄性激素水平增高可能是皮脂分泌增多的主要原因，也与年龄、性别有关。临床上常可见家族性分布的特点，有一定的遗传倾向。某些神经系统疾患，如Parkinson病的疾病进展期，皮脂分泌水平可高于正常2倍。Down综合征、动脉硬化、肾上腺肿瘤、癫痫、糖尿病及某些乳腺癌患者的皮脂分泌可明显增加。

临床表现

临床上可分为油性皮脂溢出和干性皮脂溢出。


1.油性皮脂溢出（seborrhea oleosa）
 　除新生婴儿外，大多自青春期发病，20~40岁为高峰，至老年后症状逐渐减轻。两性均可发生，但以男性为多。油性皮脂溢出虽可单独存在，但往往并发脂溢性皮炎、毛囊炎及痤疮等。临床表现为皮脂分泌旺盛，皮肤表面和头发油腻、光亮，以颜面的前额、鼻部和头皮最为明显，严重者两肩胛之间和胸部亦可累及，皮脂溢出部位擦拭后很快又复溢出。由于灰尘与皮脂黏附混杂，可形成脂垢堆积。毛囊口常扩大或为脂栓所充塞。用手指挤压，可见白色线状软脂自毛囊口排出。


2.干性皮脂溢出（seborrheasicca）
 　又称头部单纯糠疹。部分患者头部皮屑可检测到卵圆形糠秕孢子菌。临床表现为头部弥漫性、灰白色、油腻性、糠秕状鳞屑，常伴有瘙痒。头皮通常无明显炎症。呈慢性病程，逐渐加重，久之头发脱落、稀疏。

诊断及鉴别诊断

本病好发于青壮年，症状典型者易于诊断，一般应与下列疾病鉴别。


1.脂溢性皮炎
 　好发于皮脂腺分布较多的部位，特别是毛发部位，如头皮、腋窝及阴毛被覆部位。炎症较明显，部分患者渗出显著。


2.头皮银屑病
 　头皮有白色鳞屑性斑片，皮损处头发呈束状，身体其他部位往往有同样皮损。头部皮损常超出发际，而头部单纯糠疹的皮损仅限于头发分布的区域。


3.白癣
 　主要见于儿童，青春期可自愈。表现为头皮局限性灰白色鳞屑斑，头发无光泽并有折断现象，真菌检查阳性。

治疗


1.一般治疗
 　限制过多摄入动物类脂肪、糖类及刺激性食物。使用碱性较强的洗发剂，会刺激皮脂腺分泌，宜使用中性或酸性洗发剂。含有硫黄的洗发剂有助于洗脱皮脂，保持头发的适当干燥和疏松。减少洗发次数可使已溢出的皮脂堆积，形成反压力而有利于减少皮脂分泌。


2.药物治疗
 　2.5%二硫化硒香波、2%酮康唑香波具有杀灭细菌和真菌的作用，用其洗发有助于去除鳞屑和止痒。症状较轻者可适当口服维生素B2
 、维生素B6
 及复合维生素B。对油性皮脂溢出症状严重者，可选择口服抗雄性激素如螺内酯，每天20~60mg；西咪替丁0.2~0.4g，每天3次口服。必要时亦可短期服用异维A酸，每天10~20mg，或维胺酯胶囊，每天75~150mg。


3.中医疗法
 　龙胆泻肝丸、健脾丸或丹参酮对油性皮脂溢出有效，干性皮脂溢出可服用祛风换肌丸。

皮脂缺乏症（As teatosis）

本病与皮脂溢出相反，系皮脂分泌过少或缺乏所致的皮肤干燥，常为单纯鱼鳞病样表现。

病因及发病机制

水是保持皮肤湿润的主要成分之一，表皮的水合作用取决于以下三个因素，即从真皮到达表皮的速率，表皮水分丧失的速率和表皮结合水分的能力。水溶性物质（又称自然潮湿因子）包被双层脂质后，才能起到防止水分丢失的屏障作用。如果去除脂质，水溶性物质就会被破坏。当皮脂减少或缺乏，不能在皮肤表面形成皮面脂质（skin surface lipid）膜时，既失去润滑皮肤的作用，也使防止水分丢失的屏障作用受到破坏，导致水分丢失增加，引起皮肤干燥。

某些系统性疾病，如鱼鳞病、特应性皮炎、尿毒症、淋巴瘤、糖尿病、维生素缺乏、麻风、色素性干皮病等可伴有全身性或局部性皮脂分泌过少或缺乏。某些药物如甲氰咪呱、维甲酸等亦可引起皮脂缺乏。另外，空气的湿度、温度、年龄及使用碱性洗涤剂等因素也会影响皮脂的分泌，使皮肤湿润程度发生改变。

临床表现

病情较轻者仅表现为皮肤干燥、粗糙，小腿和前臂伸侧明显，手背和皮肤褶皱部位很少受累，常伴有瘙痒。严重者可呈全身性皮肤干燥，糠秕样细薄鳞屑，可出现程度不同的皲裂，皲裂处可发生疼痛。由于干燥和瘙痒，常因搔抓和摩擦而引起皮肤局部肥厚、苔藓化。冬季空气干燥，用热水洗浴，使用碱性洗涤剂等可使皮肤干燥程度加重。

诊断及鉴别诊断

首先应排除因原发性疾病或药物所导致的皮脂分泌过少或缺乏，如果无系统性、原发性疾病或药物，则皮脂缺乏症的诊断易于确立。

预防与治疗


1.预防
 　避免用过热的水洗浴和不用碱性洗浴剂，可选用中性或弱酸性沐浴露，洗浴后宜使用具有保湿作用的润肤液。


2.治疗
 　治疗的目的是通过药物来恢复防止水分丢失和润滑皮肤的屏障作用。由于皮脂分泌过少或缺乏所致的皮肤面积较广泛，通常应选择无明显刺激、不含有香料的保湿和润肤制剂，如外用二甲基硅油霜、2%维生素E乳膏、1%尿囊素乳膏、10%~15%尿素软膏等，亦可应用多磺酸黏多糖乳膏。对于瘙痒严重，有继发性苔藓化、肥厚皮损的患者，可给予口服抗组胺药，并局部外用糖皮质激素制剂。

石棉状糠疹 （Pityriasis Amiantacea）

本病曾称为石棉状癣（tinea amiantacea），因头部鳞屑堆积成的厚痂酷似石棉状，又非真菌感染，故宜使用石棉状糠疹之病名。本病好发于青少年的头皮，女性多于男性，病程呈慢性经过，易误诊为脂溢性皮炎、头皮银屑病及白癣等。

病因及发病机制

该病是多种炎症性皮肤病导致的头皮反应性疾病。对大样本患者的研究中发现，头皮活检具有银屑病、脂溢性皮炎、头癣、异位性皮炎、扁平苔癣、细菌感染及毛发红糠疹等疾病的病理特征，尚有报道本病为毛囊角化病的一种皮肤表现。在这些因素中，银屑病及脂溢性皮炎最常见。多数患者皮损处可以分离到金黄色葡萄球菌感染，可为继发感染或是正常定植。

临床表现

本病的主要症状为毛发鞘、糠状鳞屑和毛囊口棘状隆起（图3-24-1）。


1.毛发鞘
 　其特征为头发近端有酷似石棉结晶的纯白色鞘状物包绕，以头发的毛干为中轴，可上下移动。鞘状物随着时间推移或因污物附着而变为灰白色或灰黄色，逐渐失去石棉样色泽。


2.糠状鳞屑
 　白色糠状鳞屑堆积、黏着在头发根部和头皮而成大片厚痂，用力剥离可见层层小片鳞屑脱落。白色厚痂处的头发及头皮无异常改变。
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图3-24-1 石棉状糠疹　头发近端被白色无光泽鞘状鳞屑包围，互相堆积黏着成块


3.毛囊口棘状隆起
 　成石棉状，纯白色，紧紧包绕头发根部。

本病特点是发束周围有鳞屑包绕，容易分离，可导致非瘢痕性或瘢痕性秃发。

诊断及鉴别诊断

根据本病上述临床表现特点，通常不难确诊。应与以下疾病进行鉴别。


1.白癣
 　主要应与头皮白癣进行鉴别。白癣的受累头发根部也可以出现白色套样菌鞘，形成白色鳞屑性斑片，但头发明显受累，病发无光泽，长出头皮0.5cm左右即自行折断。真菌检查阳性。


2.头皮银屑病
 　亦可出现散在白色鳞屑性斑片，但无白色发鞘，且局部鳞屑往往将头发缩紧呈束状，又称毛笔状发。白色鳞屑与头皮结合紧密，强行剥离鳞屑，可发现点状出血，身体其他部位常有同样的损害。


3.干性皮脂溢出
 　临床表现为头部弥漫性、灰白色、细小糠秕状鳞屑，鳞屑不会形成大片厚痂，无白色发鞘，头发可脱落、稀疏。

治疗

有效和及时治疗是至关重要的，以避免瘢痕性秃发。

在发病初期病情较轻时，可选择具有脱脂、去头屑作用的洗发剂洗头，如2%酮康唑洗发香波、2.5%二硫化硒香波等。可口服维生素B6
 作为预防和辅助治疗。

头部痂皮较厚者，可选择局部外用角层剥离剂，如5%~ 10%硫黄软膏、5%水杨酸软膏、0.1%维A酸软膏等。严重者，有应用英夫利昔单抗有效。

寻常痤疮 （Acne Vulgaris）

本病是皮肤科最常见的慢性炎症性毛囊皮脂腺疾病，好发于青春期的男性和女性，男性略多于女性，但女性发病年龄早于男性。流行病学研究表明，80%~ 90%的青少年患过痤疮。青春期过后往往能自然减轻或痊愈，个别患者可迁延至30岁以上。

病因及发病机制

是一种多因素的疾病，其发病主要与性激素水平、皮脂大量分泌、痤疮丙酸杆菌增殖、毛囊皮脂腺导管的角化异常及炎症等因素相关。


1.皮脂分泌过多
 　痤疮发生的基本病理基础是皮脂腺的快速发育和皮脂的过量分泌。从青春期发病、青春期后减轻或自愈、月经前痤疮加重，以及阉割者不发病来看，雄性激素在痤疮的发病中起重要作用。皮脂腺的发育和分泌受雄性激素的支配，睾酮、硫酸脱氢表雄酮（DHEAs）、脱氢表雄酮（DHEA）和雄烯二酮等雄性激素在皮脂腺细胞内经Ⅰ型5-α还原酶的作用转变为活性更高的二氢睾酮，它与皮脂腺细胞内的特异性激素受体结合，从而调控皮脂腺的增生、分化与皮脂分泌。当雄性激素的水平、雄性激素受体的数量和敏感性、雄性激素和雌激素受体的比例，以及5-α还原酶水平的活性等发生异常改变时，则会影响雄性激素对皮脂腺的调控，从而影响皮脂的分泌。此外，孕酮和肾上腺皮质中的脱氢表雄酮也有一定的促进皮脂分泌作用。开始分泌的皮脂为鲨烯、蜡酯和甘油三酯的混合物及少量的胆固醇和胆固醇酯，无游离脂肪酸。


2.毛囊皮脂腺导管角化异常
 　毛囊皮脂腺导管角化过度，导管口径变小、狭窄或阻塞，则影响毛囊壁脱落的上皮细胞和皮脂的正常排出，形成粉刺。


3.微生物的感染
 　早期的痤疮并无感染，皮脂在痤疮丙酸杆菌（PA）（其次为卵圆形糠秕孢子菌及表皮葡萄球菌）脂酶的作用下，水解甘油三酯为甘油和游离脂肪酸，游离脂肪酸刺激毛囊及毛囊周围发生非特异性炎症反应，可诱导产生趋化因子、补体、反应氧自由基和白介素-1等炎症介质，吸引中性粒细胞进入粉刺腔，中性粒细胞释放水解酶损伤毛囊壁并使其破裂。加之细菌感染引起炎症，出现丘疹、脓疱、结节和脓肿。


4.免疫学因素
 　部分患者的血清中IgG水平增高，此外PA在体内产生循环抗体至局部参与早期的炎症反应。同时PA能通过经典及替代途径启动补体，导致毛囊皮脂腺导管的炎症，而PA介导的细胞免疫也增强了痤疮的炎症反应。


5.其他因素
 　除上述因素外，遗传因素可影响临床类型、皮损分布和病程长短。饮食因素如脂肪、糖类、可可等可增加皮脂的产生。血糖及乳品可增加胰岛素样生长因子（IGF）-1的水平，提高雄激素的活性。刺激性食品（如辣椒、烈性酒、油炸食品等）、过度劳累、情绪紧张等因素可使病情加重。

临床表现

皮损好发于面颊、额部、颊部和鼻颊沟，其次是胸部、背部、肩部。初发损害为与毛囊一致的圆锥形丘疹，顶端呈黄白色，由毛囊内皮脂与毛囊内脱落的角化细胞构成，其顶端因黑素沉积形成黑头粉刺，用手可挤出头部是黑色而其下呈白色半透明的脂栓，是痤疮的早期损害。稍重时黑头粉刺形成炎症丘疹，顶端可有米粒至绿豆大的脓疱。炎症继续发展，则可形成大小不等的暗红色结节或囊肿，挤压时有波动感，破溃后常形成窦道和瘢痕。通常以粉刺、炎症性丘疹及脓疱最为常见，少数较重者可出现结节、囊肿和脓肿。皮损一般无自觉症状，炎症明显可伴有疼痛。

皮损严重程度分级：痤疮分级是痤疮治疗及疗效评价的重要依据。根据2010年中国痤疮治疗指南，按照痤疮皮损性质及严重程度可将痤疮分为三度、四级。Ⅰ级（轻度）：仅有粉刺；Ⅱ级（中度）：除粉刺外还有炎性丘疹；Ⅲ级（中度）：除有粉刺、炎性丘疹外还有脓疱；Ⅳ级（重度）：除有粉刺、炎性丘疹及脓疱外还有结节、囊肿或瘢痕（图3-24-2，图3-24-3，图3-24-4，图3-24-5，图3-24-6）。
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图3-24-2 寻常痤疮（额部）寻常型痤疮（Ⅰ级）。额部见多数黑头粉刺及白头粉刺
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图3-24-3 寻常型痤疮（Ⅱ级） 面、颊、额见多数炎性丘疹、脓疱、瘢痕及少数结节

诊断及鉴别诊断

好发于青少年，皮疹主要发生于颜面和胸背部，以黑头、白头粉刺，炎症性丘疹、脓疱为主要特点，易于诊断。有时需与以下疾病相鉴别：


1.酒渣鼻
 　好发于中年，皮损多分布于鼻尖、鼻周、面颊，局部常伴有毛细血管扩张，晚期形成鼻赘。


2.颜面播散性粟粒狼疮
 　皮损多分布于下眼睑及鼻周，表现为扁平或半球形丘疹或小结节，呈暗红色或褐色，质地柔软。典型的皮损用玻片按压时，可见苹果酱色小点。
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图3-24-4 寻常型痤疮（Ⅱ级） 颊部见多数炎症性丘疹，呈圆锥形或丘状，多数顶端有小脓疱。夹杂点状瘢痕，毛孔扩大，有少量黑头粉刺
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图3-24-5 寻常型痤疮（Ⅲ级）额部见炎性丘疹结节，多数囊肿
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图3-24-6 寻常型痤疮（Ⅲ级）囊肿性痤疮　面颊等处见多数囊肿与结节，继发化脓感染，破溃流脓形成窦道及瘢痕


3.皮脂腺瘤
 　结节性硬化症的面部皮脂腺瘤好发于鼻周，常幼年出现。皮损为伴毛细血管扩张的丘疹，集簇分布，无炎症反应，往往伴有癫痫、鲨鱼皮斑、叶状白斑及甲周纤维瘤等。

预防与治疗

（一）预防　多吃蔬菜，控制摄入甜食、动物脂肪类、油炸类、辛辣食品及烈性酒。根据自己的皮肤类型和医生的建议，选择合适的面部清洁剂和化妆品。

（二）治疗原则　参考中国痤疮治疗指南，可根据患者的实际情况灵活掌握，充分分级治疗、联合治疗、维持治疗，可按照体现个体化的治疗原则。


1.分级治疗


（1）Ⅰ级：一般采用局部治疗。外用维A酸类制剂是首选。可辅以一些具有角质剥脱、溶解粉刺、抑制皮脂分泌作用的制剂或护肤品。

（2）Ⅱ级：外用维A酸类制剂，但对炎症性丘疹和脓疱较多、局部治疗效果不佳者可联合口服抗生素治疗，或联合应用红蓝光、光动力疗法、果酸疗法等物理疗法。

（3）Ⅲ级：系统使用足够疗程的抗生素，可联合外用维A酸类制剂或过氧苯甲酰、红蓝光、光动力疗法等，但要注意四环素类和维A酸间的相互作用和配伍禁忌，以及光敏感的产生。效果不佳者可单独口服异维A酸治疗，也可同时外用过氧苯甲酰。

（4）Ⅳ级：口服异维A酸是这类患者最有效的治疗方法。对炎症性丘疹和脓疱较多者，也可先系统应用抗生素联合过氧苯甲酰联合治疗，待皮损明显改善后再改用口服异维A酸治疗囊肿和结节等皮损。联合红蓝光、光动力疗法等治疗方法。

无论哪一级痤疮，待症状改善后予以维持治疗均是非常重要的。


2.联合治疗
 　联合治疗目前是轻、中度痤疮的标准疗法，联合治疗的优势：①抗生素和外用维A酸临床疗效显著优于抗生素单独使用；②过氧苯甲酰或局部用维A酸与口服抗生素联合使用，可降低耐药的发生率；③外用维A酸与过氧苯甲酰联合应用可以隔日交替或早、晚交替使用。


3.痤疮的维持治疗
 　系统治疗完成后，局部使用维A酸是维持治疗的主要方法，当伴有炎症性损害时，可考虑联合应用过氧苯甲酰。尚可选择壬二酸和水杨酸等。


4.其他
 　不应将雌激素或抗雄性激素作为痤疮的常规疗法，可用于女性高雄性激素痤疮；小剂量糖皮质激素可用于肾上腺功能亢进造成的高雄性激素痤疮，以及短期用于聚合性痤疮和暴发性痤疮。

（三）治疗的具体方案　根据中国痤疮治疗共识会达成的共识，以及当地的药源可选择以下治疗药物。


1.局部治疗
 　根据药物的作用机制，常用的外用制剂可分为溶粉刺药和抗微生物药两大类。

（1）外用溶粉刺药物：目前主要使用的是维A酸类药物，外用能减轻毛囊上皮细胞的角化过度及角质层的黏性，进而减少微粉刺的形成，加速粉刺的排出。

1）阿达帕林（adapalene）：随机实验中，0.1%阿达帕林凝胶对非炎性痤疮的疗效优于0.025%全反式维A酸凝胶，对炎性损害两者的疗效相同，但前者局部刺激性很小，安全性好。

2）他扎罗汀（tazarotene）：与阿达帕林是同类药物。对炎性和非炎性损害都有较好疗效，尤其是对顽固性粉刺效果更好。0.1%他扎罗汀凝胶疗效和阿达帕林相似，优于0.025%的全反式维A酸。

3）异维A酸（isotretinoin）：常用0.05%异维A酸凝胶或霜剂。外用异维A酸能改善异常的毛囊角化，还具有弱的抗炎作用和抑制皮脂分泌的作用。

4）全反式维A酸（all trans-retinoic acid）：常用的制剂有霜剂、凝胶。药物的浓度有0.01%、0.025%、0.05%、0.1%。由于该药常有局部刺激作用，因此推荐从低浓度开始，此后逐渐增加浓度。通常每晚外用1次，如果患者出现刺激性，可改为隔天1次。

不良反应：常见的是用药后不久局部出现红斑、烧灼感，偶尔出现脱屑。症状不严重者，一般不需停药，通常在用药2周后能逐渐适应。少数不能耐受的患者，应改用其他治疗。

5）维胺酯（viaminate）：是我国合成的维A酸类药物，其外用乳膏的浓度为0.3%，治疗作用弱于全反式维A酸，刺激性小，安全性高是其优点，常用于轻度痤疮及全反式维A酸不能耐受者。

（2）外用抗微生物药物：耐药问题越来越受到重视，耐药的痤疮丙酸杆菌菌株最多的是红霉素，并对克林霉素交叉耐药。其次对氧氟沙星、四环素和多烯环素交叉耐药，故在治疗时应注意抗生素种类的选择，使用抗生素的时间不宜过长，可交替使用不同类型的抗生素，以免增加细菌的耐药性。最初治疗，应优先考虑外用非抗生素类药物，如烟酰胺、过氧化苯酰、硫化硒、壬二酸等。

1）过氧化苯甲酰（benzoyl peroxide）：是一种强氧化剂和抗微生物药物，外用后可缓慢释放出新生态氧和苯甲酸，能有效减少痤疮皮损中的痤疮丙酸杆菌和表皮葡萄球菌，还可减少皮肤表面脂质中的游离脂肪酸，从而间接起到轻微抗粉刺作用，还能减少氧自由基而具有抗炎作用。可用于治疗轻度和中度痤疮。

有洗剂、霜剂、凝胶等，浓度为2.5%、5%、10%。常见不良反应有红斑、鳞屑及局部瘙痒，但一般都较轻微。通常从低浓度开始使用，视耐受情况逐渐增加浓度。本药有漂白作用，用药时应注意避免接触有色衣服和头发。

2）外用抗生素：除了直接杀菌作用外，其主要作用是抗炎，抑制脂酶的产生及其活性，减少表面脂质的游离脂肪酸，抑制局部白细胞的趋化性。

可外用治疗痤疮的药物较多，常用的有红霉素、克林霉素、氯霉素、氧氟沙星、莫匹罗星、夫西地酸、新霉素及四环素等。剂型有酒精溶液、洗剂、乳膏、软膏和凝胶，药物浓度各不相同。外用抗生素对以丘疹和脓疱为主的较轻炎性痤疮效果最好，而对粉刺和囊肿性痤疮无效，故临床上常将外用抗生素与维A酸类药物及过氧化苯酰交替或联合应用。

3）壬二酸（azelaic acid）：具有抗痤疮丙酸杆菌和表皮葡萄球菌活性的作用，其机制可能是抑制微生物细胞内蛋白的合成，以及在毛囊皮脂腺导管角化的后期减少角质透明蛋白颗粒的产生，使导管的过度角化恢复正常，能减少皮肤表面脂质中游离脂肪酸的浓度，起到抗粉刺作用，减少中性白细胞产生的活性氧簇而具有抗炎的活性。临床研究证明，其疗效和过氧化苯酰、维A酸、四环素、红霉素的疗效相似。不良反应轻，偶有烧灼感及轻微红斑，常用剂型为20%的壬二酸软膏。

4）二硫化硒（selenium sulphide）：具有杀真菌、寄生虫及抑制细菌作用，可降低皮肤游离脂肪酸含量。市售非处方药为2.5%溶液剂。

（3）其他外用药：烟酰胺（nicotinamide）：其结构中有吡啶环，具有抗炎活性，能消除炎症中起主要作用的超氧阴离子自由基，能抑制磷酸二酯酶和抑制肥大细胞脱颗粒，阻止组胺的释放，并抑制淋巴细胞的转化而发挥抗炎作用。4%烟酰胺凝胶与1%的克林霉素凝胶治疗痤疮的疗效相同，而且不会发生外用抗生素出现的耐药或交叉过敏现象。

临床上还有一些药物可以外用于痤疮，主要是局部干燥、轻微剥脱及不同程度的抗微生物作用。这些药物的活性成分主要是硫黄、水杨酸、雷琐辛、羟基乙酸及α-羟酸等，目前已较少使用。


2.系统治疗
 　对于中重度痤疮可口服抗生素或维甲酸类药。

（1）抗生素：口服抗生素的用药指征是：①中到重度的炎性痤疮；②外用药物治疗失败或不能耐受者；③皮损广泛，累及肩部、背部、胸部者；④轻、中度患者但有潜在的瘢痕和皮肤色素改变倾向者。可根据皮损的严重程度，常选用以下药物：

1）米诺环素（minocycline）：本品抗菌谱与四环素相近，疗效优于四环素，且发生耐药性小于四环素。目前认为它是治疗痤疮最有效的抗生素，可作为一线治疗药物。常用剂量为50~100mg，每天2次，一般3～6周后皮损数目明显减少。

米诺环素的吸收不受饮食影响，能减少胃肠道反应。不良反应包括可逆性前庭功能紊乱，表现为眩晕、耳鸣、共济失调。偶见药疹、光敏及肝脏受损。禁用于孕妇。

2）多西环素（doxycycline）：临床疗效优于四环素，使用剂量小，吸收不受饮食影响，过敏反应较少。常用剂量为0.1g，每天2次，口服。

3）四环素（tetracycline）：是治疗痤疮最常用的口服抗生素，小剂量即可取得较好治疗效果。开始剂量为0.5g，每天2次，6周为一个疗程，一个疗程后炎症性皮肤损害约可以减少50%。皮损明显减少后，减至0.25g，每天2次维持。如果6周后治疗效果不好，应改用其他治疗。

不良反应：常见的是胃肠道反应和长期使用导致的菌群失调。可见肝损害。偶见药疹、光敏反应和假性脑瘤（与维A酸类药物同服易出现），应注意患者有无头痛及视觉的变化，避免同时使用维A酸类药物。禁用于儿童和孕妇。

4）红霉素（erythromycin）：根据用药剂量和微生物的类型可呈现抑菌或杀菌作用，由于近年来耐药性菌株不断增加，故临床上主要是利用其抗炎作用。

5）阿奇霉素（azithromycin）：属于大环内酯类抗生素，有临床试验报道给予0.25g，每周3次治疗炎症性痤疮，其疗效与红霉素、四环素、多西环素、米诺环素相似，但不良反应明显少于前四种药物，能较好地被患者耐受。

6）其他抗生素：一些患者在长期口服抗生素后会出现脓疱和囊肿，其内容物培养可发现革兰染色阴性微生物，即所谓革兰染色阴性痤疮，氨苄西林（ampicillin）和复方磺胺甲唑对其有效。

（2）维A酸：异维A酸作用于痤疮发病的所有病理生理环节，口服异维A酸是治疗严重痤疮的标准方法。中国痤疮治疗指南中，口服异维A酸的应用指征：①严重的结节囊肿性痤疮及其变异形式；②伴有瘢痕形成的炎性痤疮；③对以下治疗无效的中、重度痤疮：采用联合疗法治疗3个月，包括全身应用四环素类药物者；④革兰阴性杆菌毛囊炎；⑤频繁复发的需要重复和长程全身应用抗生素者。常用剂量为0.25~0.5mg/（kg·d）。注意维A酸能引起很多不良反应，特别是致畸胎作用。有抑郁病史或家族史的患者用药要谨慎，一旦发生情绪波动或出现任何抑郁症状，应立即停药。尚可引起皮肤黏膜干燥。开始阶段会有暂时的痤疮加重。5%的患者会有光敏感、关节和肌肉疼痛、夜盲、重度脱发、血三酰甘油可升高。应注意异维A酸不能与四环素类药物同时应用，也不能同时系统应用糖皮质激素，因为可能会诱发颅内压升高。维胺酯也可以替代异维A酸，但口服吸收略差，起效慢，不良反应相对较轻。

（3）痤疮的激素治疗：

1）雌性激素和抗雄性激素类药物的应用：①雌性激素：女性中、重度痤疮患者，如果同时伴有雄激素水平过高，表现皮脂溢出、痤疮、多毛、雄激素源性脱发（SAHA）或存在多囊卵巢综合征（PCOS），应及时采用雌、孕激素治疗。对于迟发型痤疮及在月经期前痤疮显著加重的女性患者，也可考虑联合使用雌激素和孕激素的复方制剂，如口服避孕药。目前常选择治疗痤疮的药物有复方醋酸环丙孕酮片（达英-35，含醋酸环丙酮2mg+炔雌醇35μg），在月经周期的第1天开始服用1片，连用21天，停药7天，下次月经后重复用药21天，连用2~3个月后有效，疗程3~4个月。对于皮脂溢出特别多的患者，常规使用避孕药治疗效果往往不好，可以在口服达英-35的基础上，月经周期的5~14天另外服用50~100mg醋酸环丙氯地孕酮，疗效可以明显提高。不良反应有少量子宫出血、乳房胀痛、上腹部不适及面部皮肤发红、体重增加、深静脉血栓、出现黄褐斑等。②其他抗雄性激素类药物：安体舒通、甲氰咪胍（西咪替丁）有弱的抗雄激素作用，能竞争性阻断二氢睾酮与其受体结合，但不影响血清雄激素水平，从而抑制皮脂分泌。

2）糖皮质激素的应用：糖皮质激素具有抑制肾上腺皮质功能亢进引起的雄激素分泌、抗炎及免疫抑制作用。口服糖皮质激素主要用于暴发性痤疮或聚合性痤疮。但应注意糖皮质激素本身抗炎并诱发痤疮，应小量、短期使用。①暴发性痤疮：泼尼松20~30mg/d，持续4~6周，之后2周内逐渐减量，加用维A酸口服。②聚合性痤疮或暴发性痤疮在口服维A酸治疗时出现病情加重，给予泼尼松20~30mg/d，持续2~3周，之后6周内逐渐减量；同时停用口服维A酸或减量至0.25mg/（kg·d）。③抑制肾上腺和卵巢产生雄激素，可口服泼尼松5mg/d或地塞米松0.375~0.75mg/d，每晚服用，抑制促肾上腺激素清晨的高分泌，好转后逐渐减量。对于在月经前加重的痤疮患者，可以在月经前10天开始服用泼尼松5mg/d至月经来潮为止。

（4）其他：有报道中药丹参酮具有抗炎、抑制皮脂腺活性、减少皮脂分泌、抗痤疮丙酸杆菌及轻微抗雄性激素活性，对炎症性和非炎症性痤疮有一定疗效，且不良反应较少。常用剂量为4片，每天3次，总疗程为6周。


3.物理治疗
 　对传统治疗无效或不能耐受的患者，可选择物理治疗。目前，常用的有效治疗痤疮的物理疗法有光动力疗法、激光治疗和果酸疗法。

1）光动力疗法：外用5-氨基酮戊酸（ALA）富集于毛囊皮脂腺单位，经过血红素合成途径生成光敏物质原卟啉Ⅸ，经红光（630nm）或蓝光（415nm）照射后，产生单态氧，作用于皮脂腺，造成皮脂腺萎缩，抑制皮脂分泌，并能直接杀灭痤疮丙酸杆菌等病原微生物，改善毛囊口角质形成细胞的过度角化和毛囊皮脂腺开口的阻塞，促进皮损愈合，预防或减少痤疮瘢痕。适应证：Ⅲ级和Ⅳ级痤疮。术后需避光48小时，每周1次， 3～4次为一个疗程。轻、中度皮损患者可直接使用LED蓝光或红光进行治疗，每周1～2次，4～8次为一个疗程。

2）激光疗法：1450nm激光、强脉冲光（IPL）、脉冲染料激光和点阵激光是目前治疗痤疮及痤疮瘢痕的有效方法之一，也可与药物联合治疗。


4.果酸疗法
 　果酸的作用机制是通过干扰细胞表面的结合力来降低角质形成细胞的黏着性，加速表皮细胞脱落与更新，同时刺激真皮胶原合成，增强保湿功能。果酸浓度越高，作用时间越长，其效果越好，但相对不良反应也越大，应注意避免。


5.其他治疗
 　①粉刺挑除是目前粉刺治疗的有效方法之一。②对于较大的结节和（或）囊肿，采用皮损内糖皮质激素注射有助于炎症的迅速消除。③大的囊肿要切开引流避免形成瘢痕。

聚合性痤疮 （Acne Conglobata）

本病是痤疮中较严重的一型，好发于青年男性，偶见于女性。发病机制尚不明了，除与寻常痤疮的病因及发病机制相似以外，其中免疫学因素可能更主要，机体对病原微生物的高度敏感是可能因素之一。

皮损主要分布于面部、颈后、胸部和背部，亦累及肩部、上臂及臀部。皮损呈多形性，包括大量黑头粉刺、丘疹、脓疱、结节、脓肿及囊肿。以囊肿性皮损为主，特征性皮损是多头（常为2个或3个头）囊肿，通过深在的窦道相连而形成较大的脓肿，表现为暗红色、柔软的半球状隆起性肿块，破溃后流出浓稠的脓、血混合性分泌物，可形成瘘管，愈合后留有凹陷性瘢痕或瘢痕疙瘩（图3-24-7）。病情顽固，常持续多年，但全身症状轻微，偶见低热和关节痛。当本病与化脓性汗腺炎、头部脓肿性穿凿性毛囊周围炎发生于同一患者时，称为毛囊闭锁三联征（follicular occlusion triad），目前倾向于命名为反常性痤疮（acne inversa）。

严重的痤疮常与无菌性化脓性关节炎及脓皮病相关联，有报道为银屑病、葡萄膜炎及炎性肠病的一个炎症性表现。据报道在一家系中，IL-16和CRABPI基因异常。

治疗

（一）局部治疗


1.粉刺、丘疹、脓疱、炎症性结节
 　可选用：5%~ 10%过氧化苯酰凝胶，1%克林霉素凝胶，1%利福平软膏，2%莫匹罗星软膏，2%夫西地酸软膏，1%替硝唑凝胶等。


2.脓肿和囊肿性皮损
 　可选用如下治疗方法：①先抽出脓液，然后囊内注入曲安舒松-A 5mg加庆大霉素16万U（或根据药敏试验结果选择敏感的抗生素）。②将曲安舒松-A、α-糜蛋白酶（冻干粉用2ml注射用水稀释）和2%利多卡因按1∶2∶2比例，视脓肿和囊肿大小注入囊内，每次曲安舒松-A不超过20mg、α-糜蛋白酶为5mg。③先用生理盐水冲洗囊腔2~3次，再用庆大霉素冲洗2次，然后用曲安奈德与2%利多卡因1∶1混合液多点局部注射，20天至1个月后，未愈者重复治疗。

（二）系统治疗


1.抗生素
 　可根据药敏试验结果选择敏感的抗生素口服。无药敏试验条件，通常可选用以下药物治疗：四环素0.25g，每天4次，同时加用甲氧苄氨啶0.1g及替硝唑0.5g，均每天2次。亦可单用氨苯砜25mg，每天3次，如无不良反应，可加量至50mg，每天2次。病情严重者可改用利福平0.45g/d，每晨空腹服用，或克拉霉素0.25g，每天2次。炎症反应剧烈者，除抗生素外，可加用泼尼松15mg，每晨顿服。


2.异维A酸
 　10mg，每天2~3次口服，通常需连续应用5个月以上。对异维A酸有禁忌者，可选用丹参酮4片，每天3次。对无妊娠需求的女性，可改用复方醋酸环丙孕酮（达英-35），月经来潮第1天或第5天开始服用，每天1片，连服21天为一个疗程，停1周后再进行第2个疗程。视临床效果决定疗程的长短或更换药物。
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图3-24-7 聚合性痤疮　背部、臀部损害为多形性，有黑头粉刺、丘疹、脓疱、囊肿以及窦道、瘢痕、瘢痕疙瘩等集簇发生


3.氨苯砜（diaminodiphenyl sulfone，DDS）
 　常用方法为每天100mg，或100mg每周3次，连用3个月后减量为每周200mg，待疗效巩固后以100mg维持治疗至痊愈。可与抗生素及异维A酸联合应用。

短期间歇性口服类固醇，可以缓解急性发作的炎症反应。此外，有使用肿瘤坏死因子抑制剂及环孢素治疗的报道。

坏死性痤疮（Acne Necrotica）

本病又称坏死性粟粒性痤疮（acne miliaris necrotica）或痘疮样痤疮（acne varioliformis），常见于20～50岁，男性稍多，常伴有皮脂溢出。主要发生在前额、颞部和前额发际边缘及头皮，也可发生在面颊、鼻部和躯干。皮损为褐红色，成簇的毛囊性丘疹和脓疱常形成脐凹状并迅速坏死，伴有黏着性出血性痂皮，3～4周后脱落并留下点状瘢痕，反复发作后形成网状瘢痕。

治疗

局部治疗可选用：5%~10%过氧化苯酰凝胶，1%克林霉素凝胶，1%利福平软膏，2%莫匹罗星软膏，2%夫西地酸软膏，1%替硝唑凝胶等。

系统治疗可参照聚合性痤疮选择治疗药物。抗生素选择根据药敏试验来确定，如果阴性，口服四环素或米诺环素。

高雄性激素性痤疮（Hyperandrogen Acne）

本病系指多囊卵巢综合征性痤疮、月经前加重性痤疮、迟发性或持久性痤疮，亦可因先天性肾上腺皮质增生而发生。研究表明，这一类痤疮患者的血清睾酮明显增高，而雌二醇和黄体生成素明显降低。病程持续至30~40岁或更久，对痤疮的常规性治疗通常无效。临床表现为面部皮脂分泌过多，皮肤粗糙、毛孔粗大，以炎症性丘疹为主，常伴有结节、囊肿、破溃及瘢痕形成。有时可见多毛、雄性激素性脱发、月经周期紊乱、鼻唇沟及鼻翼两侧持续性、油腻性红斑。

由多囊卵巢综合征引起者，患糖尿病和子宫内膜癌的风险增加。患者血清总睾酮在150~200ng/dl之间，LH / FSH比值增高（＞2.0）。有高雄激素血症、胰岛素抵抗、痤疮、黑棘皮病同时出现，称为HAIR-AN综合征（多囊卵巢综合征表现之一），此类人群患心血管疾病和糖尿病的风险增加。由先天性肾上腺皮质增生症引起者，多因肾上腺酶21β-羟化酶缺陷而发生，患者可表现正常的皮质醇水平，但雄激素增加。可分为典型的严重型、非典型的温和型。女性患者表现为性早熟、月经不规则、多囊卵巢、多毛症以及痤疮。DHEAS值在4000~ 8000ng/ml的范围内均提示先天性肾上腺皮质增生症。在男性患者表现轻微，仅仅有痤疮表现。

治疗

除根据临床症状及寻常痤疮的分级选择治疗药物外，再选择一种抗雄性激素药治疗。抗雄性激素治疗痤疮包括三个方面：抑制卵巢分泌雄性激素，抑制肾上腺分泌雄性激素，外周抗雄性激素。


1.复方醋酸环丙孕酮
 　又称达英-35（diane-35），每片含醋酸环丙孕酮2mg、炔雌醇35μg。醋酸环丙孕酮有强烈的外周抗雄性激素作用和抗促性腺激素作用，与炔雌醇联合应用可明显减少皮脂分泌，而且还具有拮抗雄性激素介导的粉刺形成的作用，尤其适用于伴有月经紊乱者。用法为月经来潮第1天或第5天开始服用，每天1片，共21天，停1周后再服用第2个疗程，根据病情可连用数个疗程。一般服药6~8周可使皮脂分泌减少60%~80%。

不良反应有乳房胀痛、头痛、性欲改变、恶心、呕吐，偶见肝功能异常、皮疹。禁用于以下患者：有心、脑血管血栓、栓塞病史者，严重肝、肾功能障碍者，妊娠和哺乳期妇女，男性和儿童。避免与利福平、卡马西平、巴比妥、扑米酮同时服用。


2.螺内酯（spironolactone，安体舒通）
 　能够阻止雄性激素与受体结合、抑制性腺和肾上腺产生雄性激素及抑制5α-还原酶，因此具有抗雄性激素的作用。对成年妇女因卵巢或肾上腺引起的雄性激素过多性顽固性痤疮有效。初始剂量为每天25~50mg，逐渐增加至每天50~100mg。

不良反应较轻，少数患者有胃痉挛、腹泻、头痛、月经失调、乳房压痛、性欲下降、嗜睡及皮疹等。长期使用会使女性多毛。禁用于妊娠和哺乳期妇女。不宜与以下药物同时使用：其他类型保钾利尿剂、三环类抗抑郁药、非甾体类抗炎药、糖皮质激素、抗精神病药及他克莫司。


3.糖皮质激素
 　可选用泼尼松5~10mg或地塞米松0.375~0.75mg，每晚1次口服，可抑制促肾上腺皮质激素的高分泌，从而抑制肾上腺和卵巢产生雄性激素，对女性高雄性激素性痤疮及严重痤疮有效。Fisher对月经前加重性痤疮患者，在月经来潮前10天开始每天服用泼尼松5mg，至月经来潮为止，有效率为100%。笔者认为小剂量泼尼松即有抗雄性激素作用，且不良反应少。


4.其他抗雄性激素药物
 　西咪替丁（cimetidine）能与二氢睾酮竞争雄性激素受体，并能阻止雄性激素受体转运至核内，具有弱的抗雄性激素作用。常用剂量为0.2g，每天3次。丹参酮具有弱的抗雄性激素作用和温和的雌激素样作用，安全性好。

暴发性痤疮 （Acne Fulminans）

本病由Burns于1959年首先描述，当时命名为伴有菌血症的集簇性痤疮。1971年，Kelly等将其称为伴多关节疼痛的急性发热性溃疡性聚合性痤疮（acute febrile ulcerative conglobata acne with polyarthralgia）。亦有人将本病称为系统性痤疮（systemic acne）、发热性溃疡性痤疮（febrile ulcertive acne）。直到1975年，Plewing等才将本病命名为暴发性痤疮。本病临床上相对少见，至今世界上仅报道百余例，但近年来国内已有数例报道。

病因及发病机制

本病的确切病因和发病机制尚不十分清楚。皮损处的细菌培养，以痤疮棒状杆菌和表皮葡萄球菌生长为多见。血液细菌学培养往往阴性。根据本病患者对抗生素治疗反应不佳，而糖皮质激素可获显著疗效这一现象，Statham等认为本病可能是患者对痤疮棒状杆菌的Ⅲ型或Ⅳ型变态反应，并以此来解释患者出现的发热、关节痛及骨病变等全身性症状。这一学说目前较为人们所接受。

临床表现

本病多发于青少年的临床特点是发病突然，皮损以胸背部为主，很少出现于面颈部。皮损呈痤疮样，多发且集簇成片。除结节和囊肿性皮损外，多为毛囊性炎症性丘疹、脓疱，有剧烈的炎症反应，局部疼痛明显，易形成糜烂、溃疡，愈后易留有浅表瘢痕（图3-24-8）。常伴有发热，体温可高达39℃以上。关节痛（100%）通常为多关节性，以胸骨和胸锁关节为好发部位；其次是踝关节，肱骨和骶髂关节。患者往往有倦怠，食欲缺乏，肌肉疼痛及头痛等全身症状，尚有报道本病可伴有肝脾大、贫血、结节性红斑、强直性脊柱炎、炎症性肌病（in-flammatory myopathy）及坏疽性脓皮病。本病愈后可在局部留有色素沉着和浅表性瘢痕，但预后良好。留有骨病变后遗症者罕见。

诊断及鉴别诊断

Karvonen的诊断标准是：①严重的结节囊肿性痤疮，急性发病；②关节痛或严重的肌肉疼痛或两者兼有，至少1周；③发热38℃或38℃以上，至少1周；④白细胞总数＞10×109
 /L或血沉≥50mm/h或C反应蛋白≥50mg/L；⑤疼痛部位的骨X线片发现骨溶解性损害或骨扫描发现摄入量增加。具备第①和第②项，加上第③④⑤中的任2项，即可确诊。
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图3-24-8 暴发性痤疮　面部见散在丘疹、结节及脓疱，部分皮疹融合，表面覆有脓痂，并有散在囊肿

本病需与聚合性痤疮、坏死性痤疮、嗜酸细胞性脓疱性毛囊炎、艾滋病相关的葡萄球菌性毛囊炎相鉴别。

治疗

关于本病的治疗，曾有长期给予多种抗生素、氨苯砜、氯法齐明、左旋咪唑及睾酮等进行治疗的报道，但疗效往往欠佳。糖皮质激素可作为首选，对皮损、发热、关节痛及骨病变均有良好治疗效果。以泼尼松为例，初始剂量以0.5~1mg/（kg·d）为宜，症状控制后再逐渐减量，至停药至少需2~4个月，减量过快可导致复发。通常在愈后1年以上即不易再复发。对复发者如糖皮质激素疗效不佳时，可并用硫唑嘌呤50mg，每天2次，并将糖皮质激素逐渐减量。另外，非甾体类抗炎药对发热、关节和肌肉疼痛及骨病变亦有效，可以考虑合并使用，如吲哚美辛25mg，每天2次。伴有结节性红斑者，用异维A酸联合氨苯砜治疗。

近有使用异维A酸治疗取得成功的报道，剂量为0.5~1mg/（kg·d），但也有学者认为异维A酸有加重病情的可能性。目前倾向于异维A酸与抗生素、糖皮质激素及非甾体类抗炎药联合应用。

反常性痤疮（Acne Invers a）

反常性痤疮是近年来新提出的命名，是指聚合性痤疮、化脓性汗腺炎和头部脓肿性穿掘性毛囊周围炎存在于同一个患者身上。1956年，Pillsbury曾将其称为毛囊闭锁三联征（follicular occlusion triad），并提出三种疾病与寻常性痤疮的发病过程相同。原发性毛囊闭锁时为无菌性，故不属于感染性疾病，且汗腺的损害是受累于毛囊而非原发。因此，1989年，Plewig和Steger提出毛囊上皮异常是上述疾病的共同特点，但发病部位等临床特点又与寻常痤疮不同，提出应该用反常性痤疮来代替以往“毛囊闭锁三联征”、“化脓性汗腺炎”等病名。

病因及发病机制

确切病因及发病机制尚不十分清楚，目前认为是由毛囊闭锁、遗传因素、激素水平变化及外因刺激等多种因素共同作用引起发病。


1.毛囊闭锁
 　本病的主要病因为毛囊闭锁，其发生可能与毛囊结构及功能方面的遗传学异常有关。毛囊皮脂腺导管角化过度，导管口径变小、狭窄、阻塞或闭锁，则影响毛囊壁脱落的上皮细胞和皮脂的正常排出，使得毛囊内容物潴留，招致微生物感染，并引发深部毛囊炎或毛囊周围炎，形成脓肿、窦道及瘢痕。


2.遗传因素
 　临床上发现患者往往有家族史。国内外的家系调查研究表明，本病很可能是常染色体显性的单基因遗传病，但致病基因的定位尚未明确。王宝玺等研究表明γ-分泌酶亚单位三个基因突变是引发家族性反常性痤疮的原因之一。


3.细菌感染
 　细菌感染是继发性的，虽然在患者皮损中可培养到金黄色葡萄球菌、白色葡萄球菌、链球菌或双球菌、大肠埃希菌及铜绿假单胞菌等，但检出的菌株复杂且不稳定，常随发病部位的不同而有所变化，且细菌培养阴性者亦不在少数。


4.免疫因素
 　本病可与坏疽性脓皮病、Crohn病等免疫性疾病并发。病情活动期往往有血沉加快、外周血白细胞总数及功能改变、蛋白电泳图谱改变等。组织病理有肉芽肿样反应，抗生素治疗效果欠佳，而糖皮质激素及环孢素等免疫抑制剂治疗有效，提示免疫因素在本病发病中起重要作用。


5.其他因素
 　反常性痤疮多于青春期前后初发，患者大多为油性皮肤。女性患者绝经期后病情明显减轻，甚至完全消退，提示性激素水平与发病有关。

吸烟是患反常性痤疮的显著危险因素。法国一项大型调查显示，70%的反常性痤疮发生于吸烟者。德国的一项研究显示，90%的反常性痤疮患者于手术治疗后因吸烟又出现新的病灶。

腋窝汗腺分泌尼古丁，而在反常性痤疮患者病变部位存在大量角质形成细胞、嗜中性粒细胞、淋巴细胞、巨噬细胞等，而这些细胞有烟碱型乙酰胆碱受体（AChR），该乙酰胆碱受体被认为参与了另一个明显与吸烟相关疾病的发病（掌跖脓疱病）。吸烟对反常性痤疮发病的潜在致病作用是导致滤泡闭塞、嗜中性粒细胞趋化、角质形成细胞分泌TNF-α、诱导Th17细胞。此外，吸烟能刺激金黄色葡萄球菌生长，加重反常性痤疮。

有证据表明，本病与体重指数（BMI）相关，而且与疾病严重度成正相关。原因其一，肥胖患者具有更多更大的皮肤的褶皱，尤其是腹部的褶皱，由此皮肤与皮肤接触增加机械摩擦。第二，皮肤皱褶有利于细菌的生长。第三，肥胖本身就是轻微的、亚急性、炎症状态。

反常性痤疮的皮损不仅好发于大汗腺部位，也可发生于机械摩擦部位，在肥胖患者腹部的皱褶部位及大腿内侧也可发生。报道一婴儿在开始会爬时腹股沟出现皮疹；一截肢者，在使用假肢后，残端出现皮疹。对于易感人群，机械摩擦促进毛囊阻塞和导致扩张的滤泡破裂。

临床表现

本病多见于青壮年，男女均可受累。与寻常性痤疮不同，反常性痤疮主要发生于腋窝、腹股沟、肛门、外生殖器周围、头皮及臀部等毛囊皮脂腺、大汗腺较丰富的部位。女性患者乳晕部位亦可受累。

早期皮损为粉刺、丘疹、结节，以簇集、较大的黑头粉刺为特征，继而形成囊肿、脓肿、窦道，有异常臭味的脓液流出，最终形成瘢痕。新皮损不断发生、发展，故在同一患者可见到多种皮损同时存在。很难自然缓解，长期迁延不愈。慢性溃疡性皮损可继发鳞状细胞癌。

可与克罗恩（crohn）病伴发，如果克罗恩病患者间擦部位发生皮疹要考虑反常性痤疮而非克罗恩病皮肤表现。

组织病理

发病早期，组织病理学上表现为毛囊口角化过度、毛囊口扩大、毛囊栓塞、毛囊内有物质潴留。发生感染后有广泛的中性粒细胞、淋巴样细胞和组织细胞浸润，毛囊、皮脂腺结构完全被破坏，并逐渐累及其他皮肤附属器，包括大汗腺。这些组织被破坏后引起肉芽组织浸润，除淋巴细胞及浆细胞外，还有异物巨细胞。当脓肿波及皮下组织时，形成有上表皮的引流窦道。愈合区皮损可见广泛纤维化，陈旧性皮损可见瘢痕疙瘩样纤维组织增生。

病情活动期、皮损炎症明显时，血沉加快、外周血白细胞总数及功能改变、蛋白电泳图谱改变等。有报道患者有体液免疫功能缺陷。

诊断及鉴别诊断

因三种独立的皮肤病出现于同一患者，故易于诊断。本病有时需与多发性疖病、增殖性脓皮病、放线菌病、瘰疬性皮肤结核、腹股沟淋巴肉芽肿等进行鉴别，但根据病史、皮损形态及相关检查，鉴别并不困难。

治疗

本病目前尚无统一治疗方法或标准方案。早期明确诊断和治疗有助于有效地控制病情，阻止病情的发展，减少囊肿、脓肿及窦道的形成。

（一）局部治疗


1.外用抗生素
 　可根据细菌培养和药敏试验结果，选择敏感的抗生素外用制剂，如利福平软膏、夫西地酸软膏、莫匹罗星软膏及克林霉素凝胶等。有人认为局部应用抗生素，与其用于急性期皮损，不如用于急性期损害消退后，以预防新皮损的发生。


2.局部注射
 　由于皮损深在，外用药物很难奏效，当细菌培养阴性时，可选择局部注射治疗，将药物直接注入小的结节及脓肿中，可选用复方倍他米松（内含二丙酸倍他米松5mg，倍他米松磷酸二钠2mg）1ml，或曲安萘德-A混悬液5ml，加2%利多卡因2ml；其中可加入适量敏感的可用于肌内注射的抗生素。

（二）系统治疗


1.抗生素
 　本病对抗生素的治疗反应欠佳，但对急性期炎症反应明显的皮损、减少脓性分泌物排出及缓解疼痛仍有较好效果。可选择以下药物：①耐酶青霉素类，如氟氯西林1.0g/d，分4次口服或肌内注射；邻氯西林0.25~0.5g/次，每天4次口服，或2.0~6.0g/d，分4次肌内注射或静脉滴注；双氯西林0.25~0.5g/次，每天4次口服或肌内注射。②克林霉素0.6~1.2g，每天2次口服，或1.2~2.4g，分3次肌内注射或静脉滴注。③利福平0.45g/d，早晨空腹顿服。④甲硝唑或替硝唑或奥硝唑对厌氧菌有较好的疗效，可与上述药物联合应用。


2.糖皮质激素
 　早期皮损炎症反应明显时，在使用敏感抗生素的同时，可口服泼尼松20~30mg/d， 1~2周，有助于炎症的消退和组织的破坏。


3.维A酸
 　早期应用维A酸类，对本病具有积极的意义，通过抑制毛囊角化、减轻毛囊闭锁、抑制皮脂分泌，以及局部抗炎作用，有助于遏制病情的发展。可选用异维A酸10mg，每天2~3次。有报道，阿维A和阿维A酯的疗效优于异维A酸，常用剂量：阿维A酯0.25~ 1mg/（kg·d），阿维A 25~50mg/d。


4.性激素及避孕药
 　文献报道，对抗生素、维A酸疗效不佳的患者，改用非那雄胺（finasteride）、醋酸环丙孕酮（cyproterone acetate）有效。用法：口服非那雄胺5mg/d，或醋酸环丙孕酮100mg/d，加乙炔雌二醇50μg/d，病情得到控制后，减量维持治疗。


5.其他药物
 　氨苯砜治疗本病有效，尤其适用于不宜使用维A酸类药物的育龄妇女。在多次细菌培养阴性时，可与糖皮质激素及非甾体类抗炎药合用，如泼尼松20~30mg/d，吲哚美辛50~75mg/d，氨苯砜100mg/d。Kobayashi报道口服硫酸锌有效，用法是135mg，每天3次，皮损停止扩大、变平后同样剂量，每天1~2次维持，他认为硫酸锌是通过免疫调节而发挥抗炎作用。

近有学者报道，TNF-α的拮抗剂如英利昔单抗（infliximab）和依那西普（etanercept）治疗本病疗效满意。由于治疗病例数较少，其疗效和安全性尚待进一步验证。

硫唑嘌呤、环孢素可以作为替代选择。他克莫司可以局部给药或全身应用。沙利度胺作为一种免疫调节剂，可抑制炎症性细胞因子。来那度胺（Lenalomide）是沙利度胺的衍生物，更有效抑制TNF-α的抑制。

（三）外科治疗　手术方法有四种：切开、引流，用苯酚烧灼窦道内壁；外置伤口换药；病灶局部原位切除；根治性切除加皮瓣移植。后者治疗效果好，复发率低。

青春期前痤疮 （Preadoles cent Acne）

本病可分为新生儿、婴儿和儿童三个阶段。其中新生儿痤疮较为常见，男性多于女性。皮疹发生在出生后数天至4周以内，主要发生在面颊、额及颏部，以丘疹和脓疱为主，偶见黑头粉刺，少见结节和囊肿（图3-24-9）。丘疹、脓疱和黑头粉刺一般在数周内消退。新生儿皮脂排泄率在围产期瞬时升高，此外，马拉色菌也可能发挥作用。有报道酮康唑乳膏对脓疱有效。婴儿期痤疮是指出生4周以后才发生皮损，也包括由新生儿期迁延而来者。有的皮疹消退后留有瘢痕。儿童期痤疮是指在2岁以后发生皮损，也可由婴儿期延续而来，较为少见，多为男孩，大多有中、重度痤疮家族史。以较轻的寻常性痤疮皮疹居多，病程从数周到数年不等。新生儿、婴儿期的痤疮是来自母体血液中的激素所致，而儿童期痤疮大多与遗传因素有关。青春期前痤疮通常不需要治疗。

[image: ]


图3-24-9 青春期前痤疮　额部、眉间、颧部见红色针尖大丘疹、脓疱及黑头粉刺

热带痤疮 （Tropical Acne）

本病发生于热带的湿热季节，以有寻常性痤疮史的青年男性居多。通常发生驻扎在热带的军队中和背包族。皮损以脓疱、结节和囊肿为主，主要分布于背部、臀部和大腿，皮损不累及面部是本病的特点。患者转移到凉爽和干燥的环境后可自然缓解，也是本病的特点之一，故一般不需要治疗。

机械性痤疮 （Acne Mechanica）

本病发病机制是机械性因素，如压迫、摩擦、牵拉等刺激和慢性轻微创伤，使局部皮肤角化过度、角质阻塞毛囊口，形成毛囊口角栓或小的角质囊肿。

皮损分布特征是，只发生于机械性因素直接作用的部位。常见局部刺激因素有下颏部使用吊带、衣领摩擦、矫形石膏托接触和压迫、接触桌和椅部位的压迫和摩擦等。

有学者曾报道23例小提琴手的左颊部至下颌部出现集簇性、角化性丘疹，并命名为提琴手颈（fiddler neck）。国外陆续报道发生于儿童的病例，其特点均表现为颏下集簇性、毛囊性丘疹，患儿大都有将手或膝部支撑颏部看电视或看书的习惯，报道命名为创伤性鹅皮样毛囊病（traumatic anserine folliculosis）。这些病例实际上应属于机械性痤疮的范畴，组织病理改变也符合痤疮的早期改变。

治疗主要是去除机械性刺激因素，局部外用维A酸类霜剂及尿素霜、尿囊素霜可有助于皮损在短期内消退。

表皮剥脱性痤疮（Excoriated Acne）

本病又称少女人工性痤疮，可能是抑郁症的一种表现。原发性痤疮皮损轻微，甚至并不存在，但由于患者的强迫观念和神经质性习惯，常挤捏或损伤面部，造成表皮剥蚀，形成结痂和浅表瘢痕。治疗主要是心理疏导，可抗抑郁治疗。

夏季痤疮 （Acne Aes tivalis）

本病几乎只发生于20~40岁的女性。春季发病，夏季加重，秋季起逐渐消退。确切病因不清楚，可能与患者对光线过敏有关。皮损表现为暗红色、圆顶形、坚硬的小丘疹，直径3~4mm，很少出现粉刺和脓疱。通常分布于面颊，亦可累及颈侧、胸部、肩部及上臂。

可根据光敏实验结果，选用适当的防晒剂。对外用抗生素无反应者，局部外用维A酸类药物有效。

化妆品性痤疮（Acne Cos metica）

本病由于选择和使用可导致痤疮的化妆品而引起，多见于女性的面颊和口周，皮损多表现为闭合性粉刺和脓疱，可能与化妆品中的某些成分堵塞毛囊皮脂腺导管口有关。在兔耳模型（过敏性疾病的动物模型）应用含羊毛脂、凡士林、某些植物油、月桂醇和油酸的化妆品，可诱发粉刺。润发油性痤疮应属于化妆品性痤疮的一种类型，多见于黑人，男性的头皮、前额、颞部及面部，皮损以闭合性粉刺为主，患者几乎都有用各种油脂护发的习惯。演员因使用油彩所致的痤疮应属于化妆品性痤疮，亦可归类于职业性痤疮。去除化妆品的接触因素后，可自行消退。

职业性痤疮 （Occupational Acne）

本病是指在所从事的职业劳动中接触矿物油类或某些含氯的卤代烃类所引起的痤疮样损害。常见的有油痤疮和氯痤疮。油痤疮的特点是仅发生在接触部位，皮损主要表现为毛囊性黑头粉刺，以及毛囊性角化丘疹或慢性毛囊炎症，但不化脓。毳毛沿毛囊口折断，形成群集的、类似毛周角化样皮损是其特征表现。氯痤疮的皮损以黑头粉刺为主，常伴有毛囊口角化，间有白色粟丘疹，炎症性丘疹较少见。好发于接触部位的皮肤，以及眼的外下方、颧部及耳郭周围，亦可累及躯干等其他部位。油痤疮和氯痤疮无青春期发病和寻常性痤疮的年龄及皮损分布特点。

本病诊治详见本书第三篇皮肤病临床第十一章职业性皮肤病第三节职业性痤疮。

痤疮样皮疹 （Acneiform Eruptions）


1.类固醇毛囊炎（Steroid Folliculifis）
 　是口服或外用糖皮质激素所致的皮疹，典型的皮损是炎症性丘疹而不是粉刺，黑头粉刺更少见。皮损分布通常以躯干上部和上臂为主，也可见于面部。较长时间外用糖皮质激素，尤其是含氟的制剂可出现局部性痤疮样发疹，通常为毛囊性炎症性丘疹。类固醇痤疮的病理表现为毛囊炎及中性粒细胞的聚集。其临床表现及分布与寻常痤疮不同，皮疹类型均一，可有脓疱及红丘疹，常分布于躯干、肩部和上臂，较少累及面部。炎症后色素沉着可能发生，但很少遗留瘢痕。


2.药物诱发的痤疮
 　服用含有碘、溴、雄性激素、环孢素、抗癫痫药、异烟肼、锂制剂等亦可引起痤疮样发疹。这些药物中除雄性激素所致的高剂量的维生素B复合物痤疮外，其他药物引起痤疮样发疹实际上与痤疮无关，应属于药疹的范畴。

表皮生长因子受体抑制剂相关的痤疮样发疹 （Epidermal growth factor receptor inhibitor as s ociated eruption）

表皮生长因子受体（EGFR）抑制剂可引起痤疮样发疹。EGFR抑制剂主要用于治疗非小细胞肺癌、结肠直肠癌和乳腺癌，包括：吉非替尼（易瑞沙）、西妥昔单抗（爱必妥）、厄洛替尼（特罗凯）和曲妥珠单抗（赫赛汀）。EGFR抑制剂的常见不良反应是引起面部及上身出现毛囊周围炎及丘疹脓庖疹。其中86%应用EGFR受体抑制剂的患者发生痤疮样发疹，还可出现甲横沟。发病机制尚不清楚，可能由于表皮生长因子受体高度表达在表皮的基底层细胞、毛囊角质形成细胞和皮脂腺上皮细胞上。痤疮样发疹与治疗效果有关，效果好，发疹多；如果不出现，说明剂量不足或对EGFR抑制剂不敏感。

通常在应用1~3周EGFR抑制剂后，可在面部、头皮及躯干上部出现多发的、单一形态的毛囊性脓疱，如继发金黄色葡萄球菌感染，可有渗出和蜂蜜色的结痂形成。

没有粉刺，这可与寻常痤疮区别。鉴别诊断包括皮质类固醇引起的痤疮、各种形式的毛囊炎（如糠秕孢子菌），嗜中性粒细胞小汗腺汗腺炎。多种治疗方法联合应用。

辐射性痤疮（Radiation Acne）

不同类型的辐射，例如电离辐射和紫外线照射可诱发痤疮样皮疹。在电离辐射治疗的部位出现粉刺样丘疹，病变一般在急性放射性皮炎消退时出现。电离辐射可诱导毛囊上皮化生，产生黏滞性角化过度栓，导致毛囊口闭塞。过度暴露于紫外线可产生黄色萎缩性斑块，伴有大的开放性粉刺。这种情况被称为日光性粉刺、老年性粉刺、结节性皮肤弹性组织变性伴发囊肿和粉刺，50岁以上人群中有6%发生。病变通常对称分布于颞及眶周部位。确切发病机制不清，推测暴露于过量的紫外线以及恶劣气候和吸烟可能是危险因素。可以口服或外用维甲酸进行治疗。

肉芽肿性痤疮 （Granulomatous acne）

本病是由于痤疮炎症介质介导的广泛肉芽肿性反应引起。确切机制不清。临床表现通常是，面颊部深的、界限清楚的皮损。对治疗不敏感，联合使用抗生素和异维A酸，必要时口服类固醇。常复发，需要长期随访。

革兰阴性毛囊炎 （Gram-negative folliculitis）

炎性痤疮患者长期使用抗生素（如四环素类）而发生，临床特点是突然爆发多个小脓疱，或偶见结节性病变，常发生于口周或鼻周。这是由于革兰阴性菌群过度生长所致，包括克氏杆菌、大肠杆菌、沙雷氏菌属、奇异变形杆菌或铜绿假单胞菌，这些菌群取代了正常的面部皮肤和黏膜的革兰阳性菌群。需要停用当时使用的抗生素，换为氨苄青霉素（每天4次250mg）或甲氧苄啶（600mg/d）。然而，效果缓慢，易复发。首选异维A酸治疗，不仅清除粉刺，还消除前鼻孔革兰阴性菌的定殖。停止外用抗生素，使用过氧化苯甲酰。

儿童屈侧粉刺 （Childhood Flexural Comedones ）

本病由Larralde等于2007年报道并命名。该病的发生无性别差异，多数病例在偶然间发现，本病的临床特点为散在的、双孔的粉刺，常局限于某一屈侧部位或皱褶部位。好发在腋窝、腹股沟，也可发生在会阴、肘窝、颈部。多数患者为单个皮损，平均发病年龄为6岁。少数病例为家族性发病。与化脓性汗腺炎、寻常痤疮或性早熟无关。组织学检查可见毛囊角栓和毛囊漏斗部扩张。

鼻横沟假性粉刺 （Ps eudoacne of the Nas al Creas e）

1996年，Piqué等报道并命名为先天性鼻部粉刺（congenital nasal comedones）。本病又名：鼻横沟部位粟丘疹（transverse nasal milia）、鼻横沟粉刺（transverse nasal comedones）。鼻横沟所在部位是鼻软骨的三角软骨（胚胎发育上来源于额鼻隆突）与鼻翼软骨（胚胎发育上来源于内侧鼻隆突）融合之处，即胚胎发育的断层线（embryonic faultline）。此断层线造成了潴留囊肿，在儿童发育时表现成了粟丘疹或粉刺样皮疹。

临床表现

在儿童的鼻横沟部位即鼻背中下1/3部位的肤色或色素减退性横纹、横沟或横行隆起上发生的痤疮样丘疹、粟丘疹。患儿均无过敏性鼻炎或特应性体质家族史。鼻横沟部位外没有粉刺。不论有无肉眼可见的鼻横沟，均属同一种疾病的不同变型。

组织病理

表现为含有角蛋白的肉芽肿，可见异物巨细胞。可能是角蛋白穿透入真皮，诱发了异物肉芽肿。

诊断及鉴别诊断

鼻横沟粉刺要与伴过敏的鼻部粉刺相鉴别，后者系由于常常擤鼻涕或搓揉鼻头诱发，伴有特应性疾病史。

实质性面部水肿（Solid Facial Edema）

本病为少见的寻常痤疮合并症。其发病机制可能为慢性炎症影响淋巴管回流，亦有报道与遗传因素有关。

临床表现为面部对称性或不对称性面颊部软组织水肿，质硬。可伴红斑。由于软组织水肿而致面颊不对称。此病常伴痤疮，亦见于酒渣鼻及梅尔克松-罗森塔尔综合征。

治疗痤疮可减轻肿胀。文献报道口服异维酸或并用酮替酚；氯苯酚嗪、短期或间隙口服泼尼松也有效。

特发性面部无菌性肉芽肿 （Idiopathic Facial As eptic Granuloma，IFAG）

1999年，Léauté-Labrèze等首先报道本病，称之为：面部冷脓皮病（pyodermite froide duvisage）。2001年，Roul和Léauté-Labrèze等认为它是一个独立的疾病，并将其命名为：特发性面部无菌性肉芽肿。有人认为IFAG是儿童酒渣鼻的肉芽肿型，亦有人认为IFAG系发生儿童酒渣鼻的高危因素。

临床表现

发生于幼儿面部的慢性结节，无痛或无自觉症状，有时似冷脓肿样。好发于面颊，少见于眼睑、耳垂、唇联合，红色或紫红色，常单个，也可多个。超声检查示境界清楚的、均匀的、实质性的低回声区，无钙沉积。皮损细菌培养多（约70%）阴性。可自愈。平均自然病程约11个月。病损发生于眼睑者，需与睑板腺囊肿鉴别诊断。前者起病慢、病程迁延；后者起病急或反复出疹、翻转眼睑后可在结膜面见到紫红色或灰红色局限性隆起，且热敷有效。

组织病理

呈境界清楚的异物肉芽肿样反应，可累及真皮深浅层，有淋巴细胞、中性粒细胞或浆细胞浸润，并可见数量不等的多核巨细胞。

治疗

抗菌治疗通常无效。但有个别报道以红霉素或克拉霉素口服治疗1个月可使病损缓慢消退。

与痤疮有关的综合征

1.SAPHO综合征
 　SAPHO综合征（synovitis，ac-ne，pustulosis，hyperostosis，osteitis syndrome）的临床表现为胸部骨肥厚、掌跖脓疱，化脓性汗腺炎、滑膜炎和暴发性痤疮。病因不详，非甾体类抗炎药、磺胺类、英利昔单抗治疗有效。


2.PAPA综合征
 　PAPA综合征（pyogenic arthri-tis，pyoderma gangrenosum and acnesyndrome）是一种自身炎症性疾病。常染色体显性遗传，基因位于第15号染色体，为编码CD2结合蛋白的基因突变。幼年发病，表现为间断发作的无菌性化脓性关节炎、青春期后出现坏疽性脓皮病和痤疮，成年后可有糖尿病和蛋白尿。有报告英利昔单抗有效。


3.Morbihan病
 　又称痤疮伴面部坚实性水肿（acne with solid facial edema），表现为痤疮伴有面中部的、坚实的木样水肿性红斑，不自发缓解。口服抗生素无效，可予小剂量异维A酸［0.2~0.5mg/（kg·d）］或与口服糖皮质类同醇联合运用。据报道长期应用酮替芬（1~2mg/d）或氨法齐明（4~5个月）有效。


4.多囊卵巢综合征。



5.先天性肾上腺增生症（congenital Adrenal hy-perplasia）
 　是一种常染色体隐性遗传病，为肾上腺21-β羟化酶缺乏，导致ACTH升高而肾上腺肥大。基因位于第6号染色体，为cyp21突变。临床上有轻重两型，可表现为女性阴蒂肥大，男性性早熟，皮肤肤色加深、多毛、痤疮、高血钾、低血钠、代谢性酸中毒，甚至肾上腺危象。

玫瑰痤疮（Acne ros acea）

又称酒渣鼻（rosacea），多见于30~50岁的中年人，女性多于男性，但严重的病例往往见于男性，是一种发生于鼻及鼻周的慢性炎症性疾病。

病因及发病机制

确切病因及发病机制尚不十分清楚。目前倾向于认为其发病系综合性因素所致，局部血管舒缩神经失调，导致毛细血管长期扩张是主要原因，毛囊虫及局部反复感染是发病的重要因素之一。食用辛辣食物、饮酒、高温和寒冷刺激、精神紧张及情绪激动、内分泌障碍等均可作为本病的诱发和加重因素。有学者研究发现，皮损的表皮与真皮连接处有免疫球蛋白沉积占70%，而无皮损处皮肤占30%，有的患者可见白细胞吞噬活性明显降低，故推测可能与免疫因素有关。研究表明，酒渣鼻患者表达高水平抗菌肽多肽，参与角质层的胰蛋白酶介导的炎症反应。酒渣鼻的标本中亦发现真皮参与炎症反应，显示基质变性、内皮损伤、血管通透性增加。另外，光损伤的结缔组织可能会造成真皮内血管和淋巴管改变。以上原因导致慢性和持久性皮肤炎症反应，皮肤出现红斑。光损伤、日光弹力变性诱发酒渣鼻，目前还不清楚是否有微生物感染，如痤疮丙酸杆菌和毛囊蠕形螨，驻留在毛囊和皮脂腺，触发毛囊周围的炎症。另外，这些细菌可能触发高敏反应。应用过氧化苯甲酰治疗丘疹和脓疱是非常有效的。近年来，幽门螺杆菌与本病的关系引起人们的重视，但仅是发病的因素之一。
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图3-24-10 玫瑰痤疮　颜面中部、鼻背部见红斑，毛囊口扩张

临床表现

病程经过缓慢，通常分为三期，但各期之间并无明显的界限。


1.红斑与毛细血管扩张期
 　以鼻及鼻周的面中部为主，亦可累及面颊、前额及下颏。最初表现为红斑，在进食刺激性食物、气温骤然改变及精神兴奋时明显，久之红斑变为持续性，并逐渐出现局部毛细血管扩张，呈树枝状，主要分布在鼻尖及鼻翼。常伴有鼻部毛囊孔扩大和皮脂分泌增多。可持续数月至数年后向丘疹脓疱期发展（图3-24-10）。


2.丘疹脓疱期
 　在红斑与毛细血管扩张的基础上，反复出现痤疮样毛囊性丘疹、脓疱，但无粉刺形成。皮损有时可表现为深在的炎症性结节、疖肿或囊肿（图3-24-11）。


3.鼻赘期
 　由于长期充血、反复感染，鼻部结缔组织增殖、皮脂腺异常增大，形成大小不等的隆起性结节，导致鼻尖部外观肥大、畸形如赘生物。鼻赘表面可见明显扩大的皮脂腺口，挤压时有条状白色黏稠皮脂溢出（图3-24-12，图3-24-13）。严重的鼻赘多见于40岁以上的男性。
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图3-24-11 玫瑰痤疮　红斑丘疹期，颜面中部、两颊部、眉间有鲜红色红斑，境界不清楚，有针头大红色丘疹，伴有毛细血管扩张，呈细丝状
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图3-24-12 玫瑰痤疮　鼻赘期，鼻头肥厚，形成大小不等的结节状隆起。隆起表面凹凸不平，皮脂腺口明显扩大，毛细血管扩张明显
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图3-24-13 玫瑰痤疮　鼻赘期，鼻尖肥厚结节状隆起，表面不平，呈橘皮样外观，相邻皮肤可见毛细血管扩张性红斑及丘疹
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图3-24-14 肉芽肿性玫瑰痤疮　面部两侧、眉间及口周围有散在或密集的暗红色小丘疹与小结节，用玻片压之呈现黄褐色

（四）肉芽肿性玫瑰痤疮（granulomatous rosacea）是一种特殊形式的丘疹性酒渣鼻，其特点是：皮损不仅发生在面部蝶形区域，也发生于面部两侧及口周，用玻璃片按压皮损呈黄褐色。组织学改变为非干酪性上皮肉芽肿（图3-24-14）。

除上述皮肤表现外，眼部往往受累，称为眼玫瑰痤疮（ocular rosacea）。有统计，女性玫瑰痤疮患者在绝经期前后，约有75%的人眼部受累，而鼻赘期的男性患者几乎无一幸免。临床表现为眼睑炎、结膜炎，偶可引起角膜炎和巩膜炎。患者可出现眼睛干燥、异物感、流泪、畏光、视力模糊等症状。Gundmundsen等发现，40%的玫瑰痤疮患者的泪液分泌异常。有的患者玫瑰痤疮症状很轻而眼部症状明显，有些患者玫瑰痤疮症状很重而眼部症状轻微，故眼部受累的症状与酒渣鼻的分期无平行关系。

组织病理

组织病理学改变因病期而不同。红斑与毛细血管扩张期主要表现为真皮内毛细血管扩张，血管周围非特异性炎症浸润。丘疹皮损中可见真皮内弥漫性炎细胞浸润，毛囊或皮脂腺周围有大量淋巴细胞，搀杂有少量组织细胞和浆细胞，部分病例可见上皮样细胞和巨细胞，有时可见毛囊周围炎伴毛囊内脓肿形成。鼻赘期主要是皮脂腺增多，腺体增大，腺口扩张并充满角质和皮脂，并有皮下结缔组织增生和血管扩张，血管周围慢性炎细胞浸润或毛囊内脓肿形成。

诊断及鉴别诊断

根据发病年龄、分布部位，典型的各期皮损表现，易于诊断。与寻常性痤疮、脂溢性皮炎、口周皮炎亦不难鉴别。Haber综合征，又称家族性酒渣鼻样疹、表皮内上皮瘤综合征，虽具有酒渣鼻样皮损，但发病年龄早，有家族史，病例少见，且非日光暴露部位有多发性疣状损害，可以鉴别。艾滋病患者面部可出现严重脂溢性皮炎，并发生丘疹、结节性皮损，很像酒渣鼻，但皮损内容物在显微镜下为大量蠕形螨，根据病史和艾滋病的其他症状，可以鉴别。

治疗


1.一般治疗
 　平时忌辛辣和刺激性食物及饮酒，避免曝晒和过冷或过热的刺激，避免精神紧张，保持良好的心态和生活规律。有胃肠道疾患应及时治疗，保持大便通畅。调整内分泌失调。应用温和的护肤产品，可使用粉底等具有遮盖效果的化妆品，遮盖红斑或毛细血管扩张部位。


2.局部治疗
 　可选用克林霉素凝胶、过氧化苯酰凝胶、氯霉素洗剂、夫西地酸乳膏、莫匹罗星软膏等，亦可选用硫黄制剂、壬二酸霜剂、低浓度维A酸制剂、甲硝唑或替硝唑凝胶、钙调磷酸酶抑制剂等。这些外用药物具有消炎、杀菌作用，有助于减轻红斑和丘疹、脓疱的消退，维持治疗能减少轻症患者的复发。部分外用制剂有局部刺激的不良反应，应向患者说明，不能耐受时应停药或更换药物品种。

眼结膜、角膜及巩膜受累者可选用四环素眼药膏、金霉素眼药膏、氯霉素眼药水，同时给予小剂量异维A酸及抗生素口服。


3.系统治疗
 　可选用：①替硝唑0.5g，每天2次，或甲硝唑0.2g，每天3次。视病情和症状而减量或停药。②四环素0.5g，每天3次，或多西环素0.1g，每天2次，或米诺环素0.1g，每天2次。③有学者用克拉霉素0.25g，每天2次，4周后改为每天0.25g，发现疗效优于多西环素。④有报道，氯喹0.25g，每天1~2次，或羟氯喹0.2g，每天2次，有一定疗效，疗程宜控制在3个月以内。⑤对抗生素治疗无效者，可改用异维A酸，以小剂量为宜，通常为10mg，每天或隔天1次，2~3个月病情控制后可再减量，直至每周1次维持治疗。对眼酒渣鼻亦有较好的疗效，且不良反应轻微。⑥对合并幽门螺杆菌感染者，可按幽门螺杆菌感染治疗，尽管治疗方案很多，但1990年世界胃肠病专题会议推荐的标准三联疗法，被认为是“金标准”：胶态次枸橼酸铋120mg、阿莫西林500mg，均每天4次，甲硝唑400mg，每天3次，2周为1个疗程。幽门螺杆菌根除率可达90%以上。⑦对绝经期严重酒渣鼻患者，用雌激素治疗有一定疗效。⑧伊维菌素可能是一种有效辅助治疗，0.2mg/kg，每周1次或每月1次。

（四）其他治疗　对毛细血管扩张明显者，激光治疗效果满意。鼻赘期可选择切割术或磨削术治疗，以达到美容效果。

成簇性眼眶周围粉刺 （Grouped Periorbital Comedones）

本病多见于30~50岁，无性别差异。好发部位为眼睑的外侧方和颧骨表面。皮损特点是成簇的大的粉刺，范围局限。粉刺数目5~50个（图3-24-15）。本病与寻常性痤疮无明显的关系。多数患者可有日光性弹力纤维病（actinic elastosis）。

治疗可以用针挑出粉刺，亦可外用维A酸类制剂。
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图3-24-15 成簇性眼眶周围粉刺　上下眼睑和颧骨表面有成簇、大的黑头粉刺

皮脂腺增生 （Sebaceous Gland Hyperplasia）

皮脂腺增生曾被认为是表皮附属器肿瘤中向皮脂腺分化的错构瘤，但组织病理仅表现为成熟的皮脂腺小叶数量的增多，并无肿瘤结构。

病因及发病机制

确切的病因和发病机制尚不明了。外伤和局部慢性炎症刺激可能与皮损形成有关。动物实验显示，局部接触巴豆油、新洁尔灭（苯扎溴胺）、柠檬醛等化学物质，以及长期紫外线照射均可诱导无毛小鼠发生皮脂腺增生。有报道，长期接受免疫抑制治疗的器官移植患者中，16%存在本病。肢端肥大症和甲状旁腺激素增高者也可存在皮脂腺增生。女性绝经期和男性70岁后，皮脂腺小叶逐渐萎缩，皮脂分泌功能下降，据此推测，性激素水平增高可能与本病的发生相关。

临床表现

可分为早熟性皮脂腺增生（premature sebaceous gland hyperplasia）和老年性皮脂腺增生（senile seba-ceous hyperplasia），后者又称老年皮脂腺痣（senile se-baceous nevus）或腺瘤样皮脂腺增生（adenomatous seb-aceous hyperplasia）。本病是皮肤内正常皮脂腺增大所致，故属于良性病变。

早熟性皮脂腺增生通常发病于发育期或20~30岁期间，曾报道有家族史。皮损好发于面部，特别是下颏部，为1~2mm黄色丘疹，可集簇成片，个别皮损中央有脐凹。

老年性皮脂腺增生，可单发或多发。好发于额部及颊部，通常散在分布，半球状隆起，有时呈分叶状，单个皮损比早熟性皮脂腺增生大，直径2~3mm，质软，淡黄色或黄色。皮损中央常见一脐状凹陷。个别患者皮损表面伴有点状角化（图3-24-16，图3-24-17）。
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图3-24-16 皮脂腺增生　额部及颊部有单个或多个淡黄色小结节，圆形，略隆起，中央有小脐凹
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图3-24-17 皮脂腺增生　大阴唇内侧面及上方见密集白色小结节，圆形，较大结节中央有一小脐凹，无自觉症状

组织病理

多数皮损由一个很大的皮脂腺组成，中央有一大的皮脂腺导管，此导管开口于表皮，即相当于皮损中央的脐凹，导管周围绕以成群的皮脂腺小叶。如做连续切片，则可见所有皮脂腺小叶均与导管相连。临床上大的皮损则可由几个大的皮脂腺组成，并含有几个导管（图3-24-18）。

大多数皮脂腺小叶均已成熟，但有些在其周围仍可见一行以上未分化的生发细胞。皮脂腺的位置较浅，常与表面萎缩的表皮相连。
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图3-24-18 皮脂腺增生　增生的皮脂腺小叶连接一中央导管（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

究竟达到何种程度才能诊断为所在部位的皮脂腺增生？1993年，Daley提出的诊断标准得到一定认可，即临床上存在典型皮损，组织病理显示增生的皮脂腺小叶分化良好，单组增生的皮脂腺小叶数量应多于15个可诊断为本病。少于15个则可能为正常的皮脂腺或皮脂腺异位症。

本病需与皮脂腺痣和鼻赘等相鉴别，皮脂腺痣皮损上无脐凹，病变组织中无大的皮脂腺导管，且皮脂腺下方常可见顶浆汗腺，表皮呈疣状或乳头瘤样增生。鼻赘的组织病理中虽可见大的皮脂腺和导管，但导管周围没有群集的皮脂腺小叶围绕，且皮损上易于鉴别。

另外，本病临床上有时尚需与胶样粟丘疹、皮脂腺腺瘤、皮脂腺癌、单发性肥大细胞增生症及黄色瘤相鉴别，但根据病史、年龄、皮损形态、分布部位等，通常不难鉴别，必要时可做组织病理检查，易于鉴别。

治疗

本病一般无自觉症状，且属良性病变，通常不必做损伤性治疗。仅在必要时可选择电灼、冷冻、氦氖激光或微创性手术切除。有人用雌激素治疗，可获暂时性疗效。可口服异维A酸治疗。最近，使用氨基乙酰丙酸的光动力成功进行治疗。

烫伤后表皮内皮脂腺增生 （Intraepidermal Sebaceous Hyperplasia After Scald）

本病为尹志强等于2009年报道并命名为烫伤后表皮内皮脂腺增生。

患者为16岁女性，肩背部被热水烫伤后4个月，在烫伤处不规则色素减退斑上出现泛发淡红色扁平丘疹，针头至粟粒大，部分融合成小片状或环状（图3-24-19）。逐渐增多。轻度瘙痒。该患者体形肥胖；全身浅表淋巴结及肝脾未触及增大。

实验室及辅助枪查：瘦素、血胰岛素及血清睾酮升高。盆腔B超见右卵巢多囊性改变。

组织病理检查见表皮内有较多成熟皮脂腺，位于表皮中下层呈水平方向排列，其上方棘层轻度肥厚；亦可见棘细胞呈网状增殖模式，成熟皮脂腺位于基底部（图3-24-20）。真皮无明显改变，未见明显皮脂腺。免疫组化：上皮膜抗原（EMA）染色见表皮内成熟皮脂腺强阳性（图3-24-21A）而角质形成细胞阴性，细胞角蛋白（CK）染色见表皮内成熟皮脂腺及角质形成细胞广泛阳性（图3-24-21B），雄激素（AR）染色见表皮内成熟皮脂腺细胞核广泛呈阳性（图3-24-21C）；而癌胚抗原（CEA）和S-100蛋白染色为阴性。PAS染色可见表皮内增殖的棘细胞部分呈阳性，而成熟的皮脂腺细胞呈阴性。

本病发病机制不明，组织病理学特征独特。需和以下疾病鉴别：


1.皮脂腺增生
 　显示位于真皮的典型皮脂腺小叶增大变多，毛囊漏斗扩张。


2.向皮脂腺分化的浅表上皮瘤
 　典型组织病理表现为基底样细胞板状增殖形成表浅的多发性小叶状结构，小叶中有成簇的皮脂腺细胞，有时并发大小不等、分散的充满角白的囊肿，小叶与其上方覆盖的表皮广泛连接。
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图3-24-19 烫伤后表皮内皮脂腺增生　肩背部皮损。A：肩背部大部分色素减退斑上泛发淡红色扁平苔藓；B：淡红色丘疹部分融合成小片状或环状

[image: ]


图3-24-20 烫伤后表皮内皮脂腺增生　皮损组织病理像：表皮内有较多成熟皮脂腺，在表皮中下层呈水平方向排列，其上方棘层轻度肥厚（HE染色×40）


3.向皮脂腺分化的基底细胞上皮瘤
 　肿瘤细胞巢周围有栅栏状排列的基底样细胞和收缩的胶原组织，很少见到发育程度高的皮脂腺细胞。


4.向皮脂腺分化的汗孔瘤
 　肿瘤细胞巢位于表皮内，多由汗孔样细胞构成，巢内可见皮脂腺细胞和皮脂腺导管结构。


5.向皮脂腺分化的毛母细胞瘤
 　为毛囊生发细胞组成的团块，边界细胞呈栅栏状排列，有毛囊胚芽和原始乳头分化，团块内有皮脂腺细胞和导管结构。
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图3-24-21 烫伤后表皮内皮脂腺增生　皮损免疫组化组织病理像（×400）。A：表皮内成熟皮脂腺EMA强阳性，胞质染成棕褐色，而角质形成细胞阴性；B：表皮内成熟皮脂腺及角质形成细胞广泛CK阳性，胞质染成棕褐色；C：表皮内成熟皮脂腺细胞核AR广泛呈阳性，胞核染成棕褐色

第二节　汗腺疾病

汗腺疾病包括汗腺排泄过多或过少，以及汗液异常等。

多汗症 （Hyperhidrosis）

多汗症是指局部或全身皮肤出汗量异常增多的现象。真正全身性多汗症少见，即使是全身性疾病所致的多汗症也主要发生在某些部位。

病因及发病机制

多汗症的原因大致上可分为疾病性和功能性失调两种。前者多见于内分泌失调和激素紊乱，如甲状腺功能亢进、垂体功能亢进、妊娠、糖尿病、神经系统疾患、发热性疾病，以及一些遗传性综合征等。功能性多汗症则大多与精神性因素有关，如精神紧张、情绪激动、愤怒、恐怖及焦虑等，为交感神经失调所致。多汗的机制可能是：由于神经的损伤或情绪波动使神经的冲动增加，导致乙酰胆碱分泌量增多而产生多汗；由于支配汗腺神经的敏感性增高，使其对正常强度的神经性和非神经性刺激发生异常反应而出现多汗。

临床表现


1.局限性多汗症
 　常初发于儿童或青春期，无明显性别差异，往往有家族史，有成年后自然减轻的倾向。多汗部位主要为掌跖、腋窝、会阴部，其次为鼻尖、前额和胸部，其中以掌跖、腋窝部最常见，汗液异常增多，甚至可沿掌跖或腋毛滴下，由于汗液过多来不及蒸发，掌跖和腋窝皮肤可浸渍而发白。多汗可呈短暂或持续性，情绪波动时更明显，无明显季节性。掌跖多汗往往伴有手足潮冷或发绀现象，跖部多汗常因汗液分解而产生特殊的臭味。由于腋窝多汗系小汗腺分泌增加所致，通常并无异味，不同于顶泌汗腺引起的腋臭。

鼻尖、前额和胸部的多汗，往往与刺激性食物有关，常在进食辛辣食品、热咖啡、热茶、饮烈性酒等时发生，又称为味觉性多汗症。交感神经亢进和感觉神经疾病亦可出现味觉性多汗症。

弗瑞综合征（Frey syndrome）：当饮食时在面颊部耳颞神经区发生潮红、局部出汗、潮湿肿胀。本病可由外伤、局部放疗引起，但常见腮腺手术后发生。也有报道无任何神经异常及无手术或外伤史者在饮食时发生颊部发红及出汗。


2.全身性多汗症
 　主要是由于其他疾病引起的广泛性多汗，如感染性高热，因神经系统的调节或口服退热剂而大量出汗。内分泌失调和激素紊乱，如甲状腺功能亢进、垂体功能亢进、肢端肥大症、糖尿病、低血糖、妊娠和绝经期也可引发全身性多汗。中枢神经系统包括大脑皮质、基底神经节、脊髓及周围神经的损害，帕金森病、嗜铬细胞瘤、水杨酸中毒、虚脱等亦可导致全身性多汗。

寒冷引起的多汗症：这是一种罕见的、家族性疾病，皮肤温度在7℃~10℃时，躯干出现多汗，可伴有高腭弓、无法充分伸展肘部和脊柱侧弯。具有染色体异常。

预防与治疗

（一）预防　单纯的味觉性多汗应避免饮食辛辣和刺激性食物及饮料。精神因素所致的多汗症，应积极自我调节心态，避免精神紧张、情绪激动、愤怒、恐怖及焦虑等。

（二）治疗


1.内服药
 　对全身性多汗症主要是治疗相关的原发疾病。精神因素所致的多汗症，可根据精神因素持续时间的长短，选择时效不同的镇静剂（剂量宜偏小，大剂量易出现催眠作用），如长效的苯巴比妥15~ 30mg，每天2次；中效的异戊巴比妥30~50mg，每天2次；短效的司可巴比妥30~50mg，每天3次。氯美扎酮（chlormezanone）0.1~0.2g，每天3次。亦可选用小剂量抗焦虑药物，如地西泮、羟嗪、多塞平等。

只有使用较大剂量的抗胆碱能药物，才具有抑制汗液分泌的作用，而在此剂量下，患者往往难以耐受口干等不良反应，故阿托品、溴丙胺太林（propantheline bromide）、颠茄、东莨菪碱等抗胆碱能药物疗法已趋向淘汰。


2.外用药
 　局限性多汗症可选用以下外用制剂：20%~25%氯化铝溶液，0.5%醋酸铝溶液，3%~5%甲醛溶液，5%明矾溶液，5%鞣酸溶液。由于是对症治疗而不是根治，所以应根据多汗的程度和对药物治疗的反应决定使用次数，做到个体化用药，以保持局部接近正常出汗的湿度为原则。使用次数过多，会出现局部干燥、轻度皲裂或严重刺激现象。


3.物理疗法
 　对局部外用治疗失败的患者，可选择无创性自来水离子电泳疗法（iontophoresis），用美国Fischer公司电流仪（Galvanic Unit MD-1a），将白凡士林涂于治疗部位（如手掌、腋窝）作为阳极，同侧的足作为阴极，分别放进注入自来水的容器中或浸透自来水的海绵上，通5~10mA的直流电流，每次通电10分钟。平均治疗15次后，掌、跖及腋窝多汗症平均有效率分别为76.6%、77.1%和70.6%。安装心脏起搏器者禁用此疗法。

浅层X线照射可抑制汗腺的分泌，但仅适用于其他治疗失败的严重的掌跖多汗症患者。


4.肉毒杆菌A毒素（BTX-A）局部注射
 　该方法1992年才引入皮肤科，除用于除皱外，多用于治疗掌、跖及腋部多汗症。通常用生理盐水将BTX-A稀释成不同浓度，分点皮内注射，点与点间隔0.5~1.0cm，每个点注射0.1ml。文献报道中尚无标准的每点注射剂量和总剂量，通常根据碘-淀粉试验测定出汗范围及出汗严重程度，决定注射的点数及总剂量。每个点的剂量从2U至33.3U不等，以每点注射20U的报道为多，双侧腋窝的最大剂量为400U。一般注射后5~7天止汗明显，平均可维持9~12个月。


5.外科治疗
 　选择性手术切除第二至第四对胸交感神经节，对手掌、腋窝、胸部及面部多汗症均有显著效果，但不适用于足跖多汗症患者。由于手术切除胸部交感神经会导致永久性无汗，且易发生其他部位的代偿多汗，故应慎重。

仅腋窝多汗者，可选择性切除腋下分泌最活跃的汗腺部分，手术成功的关键是术前准确地确定出汗最多的部位和面积。此方法有肯定的疗效。

无汗症（Anhidrosis）

本病是指皮肤表面局限性或全身性无汗或少汗。汗液正常分泌生理过程中的任一环节出现障碍均可导致无汗或少汗，少汗可为无汗症病谱中的一部分。

病因及发病机制

（一）全身性无汗　通常系先天性因素或全身性疾病所致。


1.先天性因素
 　主要为汗腺发育不良所致。如先天性外胚叶发育不良，患者除汗腺发育不全外，往往合并皮脂腺、毛发及甲等各方面的发育不良或残缺。鱼鳞病的汗腺和皮脂腺均有不同程度的发育不良。


2.全身性疾病
 　主要是汗腺的萎缩导致。如干燥综合征、系统性硬皮病、糖尿病性神经损害、尿毒症、尿崩症、黏液性水肿、网状细胞增多症及多发性骨髓瘤等。


3.药物因素
 　主要见于大剂量抗胆碱能药物的应用，如阿托品、溴丙胺太林、颠茄、东莨菪碱等抗胆碱能药物。有报道三环类抗抑郁药丙咪嗪（imipramine）偶可导致全身性无汗。

（二）局限性无汗症　通常是继发性或症状性的，常见于某些皮肤病及神经系统疾病。


1.皮肤病
 　如特应性皮炎、局限性硬皮病、维生素A缺乏症、放射性皮炎、斑片型皮肤淀粉样变及麻风的皮损区等，这些疾病可伴有少汗或无汗，其发生可能与汗管阻塞或汗腺受累有关。


2.神经系统疾患
 　脊髓空洞症、横贯性脊髓炎、小儿麻痹症、交感神经节切除及ROSS综合征等，ROSS综合征主要表现为节段性无汗、瞳孔强直及膝反射减弱或消失。

临床表现

全身性皮肤或某些部位终年无可见的汗液，全身性无汗症患者在炎热的季节体温往往升高、不适和烦躁。先天性外胚叶发育不良的患者，除汗腺发育不全导致全身性无汗外，往往合并皮脂腺、毛发及指（趾）甲等各方面的异常。局部无汗症皮损部位无汗或少汗，可出现干燥、粗糙、皲裂或呈鱼鳞病样外观。

治疗

先天性或遗传性因素所致的全身性无汗症，尚无有效治疗方法，只能指导患者采取自我保护措施，如避免高温环境和避免剧烈运动等。对系统疾病导致的全身性无汗症，主要是积极治疗原发性疾病。局限性无汗症引起的皮肤干燥、皲裂等，可局部外用保湿剂和润肤剂，如硅油乳膏、尿囊素霜、维生素E霜及甘油、羊毛脂等。

臭汗症 （Bromhidrosis）

臭汗症是指分泌的汗液有特殊的臭味或汗液经分解后产生臭味。通常以腋窝、足部、会阴部为多。

病因及发病机制

小汗腺引起的臭汗症，多由细菌分解汗液和皮肤表面污物所引起，往往与多汗症伴发，以足跖和趾间为常见。由于受内分泌的影响，顶泌汗腺在青春期才开始分泌活跃，故臭汗症多在青春期发生，到老年可减轻或消失。

特殊臭味的生成，系细菌与顶泌汗腺分泌物中的有机物作用后产生不饱和脂肪酸所致。如用药物杀死细菌，使之不能产生足量的不饱和脂肪酸，则臭味消失。临床上发现，患者大多有家族史，故臭汗症与遗传因素有关。

临床表现

臭汗症多见于多汗、汗液不易蒸发和顶泌汗腺所在的部位，如腋窝、腹股沟、足部、肛周、外阴、脐部及女性乳房下等处，而以足部和腋部臭汗症最为常见。

足部臭汗症常与足部多汗伴发，有刺鼻的臭味，夏天不洗脚时更甚。腋部臭汗症俗称狐臭，为一种特殊的刺鼻臭味，夏季更明显。少数患者的外阴、肛门和乳晕部位也可散发出此种臭味。多数患者外耳道内有柔软耵聍。

本病有遗传性，常见于青壮年，以女性多见，臭味病情轻重不等，至老年时可减轻。患者往往伴有色汗，以黄色居多。

诊断及鉴别诊断

根据特殊的气味和分布部位通常易于诊断。当患者主诉有臭味时，需与汗臭恐惧症、鼻腔异物或慢性鼻窦炎及鱼腥味综合征鉴别，后者是一种遗传性疾病，患者自觉的臭味与三甲胺代谢紊乱有关。通过病史和检查，可以鉴别。

治疗

病情较轻者可不必治疗，平时宜经常沐浴、勤更换衣物、袜子，保持局部干燥与清洁。伴有局限性多汗症者以治疗局部多汗为主。1%聚维酮碘溶液，或1∶8000高锰酸钾溶液，或0.5%的新霉素溶液局部湿敷或浸泡，有助于局部杀菌和减轻臭味。腋臭严重者可选择激光或手术治疗。

色汗症 （Chromhidrosis）

正常的汗液通常是无色的，由于某些原因造成的汗液被着色即称为色汗症。

色汗症是一种很少见的疾病，约10%的正常人顶泌汗腺可分泌少量色素，多为黄色。其发生的确切机制尚不十分清楚，目前认为可能是顶泌汗腺的功能紊乱，色汗的分泌是对肾上腺素刺激的反应，刺激使顶泌汗腺肌上皮收缩，分泌大量脂褐素（lipofuscin）所致，也可能由可产生色素的细菌引起。通常局限于腋窝，亦见于会阴部及腹股沟。色汗以黄色最多见，亦可为蓝、绿、棕、紫及黑色，可合并腋臭。

小汗腺色汗有两种情况，一是皮肤表面的染料、色素或金属将正常汗液着色所致，此应属假色汗，如蓝绿色汗见于铜作业工人，皮肤附着碘化物汗液溶解后呈淡红色，红色汗见于穿着红色标记救生服装的人员等。真正的小汗腺色汗主要与药物或疾病有关，如注射美亚甲蓝可使汗液呈青色，口服氯法齐明的患者的汗液为棕红色，褐黄病患者的汗液为褐色，肝功能衰竭和明显高胆红素血症患者的胆汁可经汗液排泄，呈褐色或深绿色。

尚无有效疗法，轻者通常不需治疗，严重者可治疗多汗。对于假色汗症主要是避免接触着色物质。药物所致者，在停用药物后可自然消失。疾病所致的色汗症，主要是治疗原发性疾病。

（H血aem汗a症tohidrosis）

血汗症临床上罕见，至今全世界仅报道约80例。本病通常为血液或血液色素混合于汗液排出，一般见于血友病、鼠疫、月经异常及严重神经疾病的患者。好发部位为眼睑、前额、胸部及生殖器部位。

主要治疗原发疾病。所报道的病例中不乏无系统性疾病的患者，故有人称之为特发性血汗症，通常不需要治疗。

尿汗症（Uridrosis）

正常情况下，成年人每昼夜排出的尿量为1000~ 2000ml，尿中尿素的浓度是血清尿素的10倍，肾脏病变使肾功能大部分丧失，不能通过尿液物排出，尿素等物质通过汗液排泄，蒸发后在皮肤表面可形成一层银白色微结晶，称为尿素霜。患者皮肤干燥呈黄褐色，以往认为是尿色素的增多，吸收分光光度计检查证明皮肤色素主要为黑素。尿汗症主要见于重症尿毒症患者，糖尿病及痛风患者亦可出现。处理原则主要是治疗原发疾病。

昏迷诱发的小汗腺坏死 （Coma-induced Eccrine Necrosis）

有报道药物诱发的昏迷导致小汗腺坏死，可由巴比妥类药物、苯二氮类、麻醉药或抗抑郁药引起。由昏迷引起的低血糖或神经系统异常而导致汗腺改变，是因为压力而非药物本身所致。早期表现为分泌部的坏死，后期可见导管的坏死。随后出现表皮海绵样水肿，表皮下或表皮内水疱的形成。

辐射引起的汗腺损坏 （Radiation-induced eccrine damage）

高剂量的辐射（> 50Gy）导致放射性皮炎，破坏小汗腺功能。暴露于低剂量的辐射2周，将降低小汗腺分泌功能，8周后达到极限，恢复需要30周。辐射可诱导角化，阻塞小汗腺导管，导致粟丘疹样皮损。组织学显示，扩张小汗腺口充满角蛋白。

鱼腥味综合征（Trimethylaminuria）

三甲胺（TMA）可出现在小汗腺和顶泌汗腺中。正常肠道细菌降解食物中的胆碱和肉碱为无臭N-氧化的三甲胺，由于含黄素单加氧酶基因突变，导致本病患者无法氧化该物质。N-氧化三甲胺基因具有多态性，患者为纯合子等位基因决定。报道人口百分之一是等位基因的杂合子携带者。也可继发于盲襻综合征、尿毒症和肝疾病。

在吃海鲜、压力和月经期间加重。可通过检测尿液中TMA诊断。饮食需要低肉碱和胆碱食物。甲硝唑或新霉素的短期治疗可能会暂时减少肠道内的肉碱细菌和胆碱。

鼻红粒病 （Granulosis Rubra Nasi）

鼻红粒病是发生于儿童鼻部的少见遗传性疾病，为局限性红斑及粒状小丘疹，伴有局部多汗。

病因

病因尚不明了，患者往往有家族性史，遗传机制尚不清楚。目前认为本病是血管舒缩神经紊乱所致的局限性多汗症。

临床表现

本病多见于儿童，从7岁到12岁，最初仅鼻部多汗，数年后鼻尖部出现红斑，可累及鼻翼、面颊、上唇及额部（图3-24-22）。红斑基础上出现针头大淡红至暗红色、圆形的尖顶丘疹，皮疹互不融合，无鳞屑，不破溃，无自觉症状，偶见部分皮疹伴少许脓疱。皮疹区始终伴多汗和充血性红斑或毛细血管扩张，用玻片压之，皮疹颜色可消退。患者同时可伴有周围循环不良和手足多汗。有一个报道并发嗜铬细胞瘤。

组织病理

组织学变化可见真皮内血管扩张，汗管周围有炎细胞浸润，有时伴汗管压迫、阻塞、扩张和微囊肿形成。

诊断及鉴别诊断

根据本病幼年发病、皮疹大多局限于鼻部，且伴局部红斑和多汗，通常不难诊断。本病应与酒渣鼻相鉴别，后者多见于中年，常伴皮脂溢出，局部毛细血管扩张明显，并逐渐向鼻赘期发展，无局部多汗现象。
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图3-24-22 鼻红粒病　鼻尖部见针头大小圆形、尖顶的丘疹，淡红色，不融合

治疗

由于皮损大多至青春期自然消退，通常不需治疗。局部外用止汗剂，如20%~25%氯化铝溶液、0.5%醋酸铝溶液，以及非甾体类抗炎药，如吲哚美辛洗剂或霜剂，有助于缓解症状。禁忌损伤性局部治疗。

福克斯-福代斯病（Fox-Fordyce Disease）

本病又称为顶泌汗腺性痒疹或汗腺毛囊角化病，仅发生在顶泌汗腺分布的部位。90%的患者发病年龄在13~55岁之间，最多见于青少年女性或刚成年的女性。偶见于男性或绝经期女性。

病因及发病机制

本病的起因与顶泌汗腺导管上端被角质阻塞有关，阻塞下方的导管因而扩张、破裂，形成表皮内水疱。根据本病多发于青少年女性，部分患者月经期加重，绝经期后及妊娠期减轻，可肯定与雌激素的代谢失调有关。但研究发现患者的激素水平未见异常。

临床表现

本病以顶泌汗腺分布区发生持续性、瘙痒性、毛囊性丘疹为特征。皮损主要分布在腋窝，其次为乳晕、脐凹、阴阜、大阴唇及会阴部。基本损害为针头至绿豆大的毛囊性丘疹，质地坚实、肤色或稍有色素沉着，散在分布而不融合（图3-24-23）。有的丘疹顶端中心为毛囊口，用手挤压时，可见少量浑浊的液体自毛囊口溢出。患部毛发稀疏或缺如。皮损瘙痒剧烈，慢性病程。部分患者月经期加重，而在妊娠期和绝经期后减轻。

组织病理

早期毛囊口角化、栓塞，在栓塞下端导管壁中出现海绵水肿性水疱，导管旁的顶泌汗腺有汗液潴留性水疱，毛囊漏斗部棘层肥厚、细胞间水肿。表皮漏斗部周围的真皮中可有炎细胞浸润。晚期发生囊性扩张，大汗腺分泌小管变性，毛囊上1/3处和真皮上部血管周围可有淋巴细胞浸润。
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图3-24-23 福克斯-福代斯病　左腋下见多数毛囊性丘疹，质地坚实，因瘙痒、搔抓而在丘疹顶端有血痂

治疗

（一）局部治疗　可外用局部麻醉以止痒，如10%~20%苯佐卡因乳膏或软膏、1%达克罗宁乳膏或软膏。亦可选用维A酸、糖皮质激素与尿囊素的复合制剂。还可试用2%多塞平乳膏、0.01%~0.025%辣椒辣素霜。

有报道，1%磷酸克林霉素、丙二醇和异丙醇溶液外用有较好的疗效，丙二醇具有良好的角质溶解作用，兼有抗细菌与抗真菌的活性。

皮损不多者，尚可用糖皮质激素皮损内注射治疗。

（二）系统治疗


1.己烯雌酚
 　1mg，每天1次，或女性口服避孕药，剂量及用法按避孕的方法使用即可。


2.异维A酸
 　10mg，每天2次。Effendy等用异维A酸治疗1例男性患者，每天30mg，8周后减为半量维持，皮损完全消退，但停药3个月后复发。故皮损消退后应小剂量维持治疗。


3.其他
 　对严重瘙痒，局部和系统治疗反应差的患者，可选用浅层X线放射治疗或手术治疗。

热带汗闭性衰竭 （Tropical Anhidrotic Asthenia）

本病是一种少见的深部粟粒疹（miliaria profunda），1944年，由Allen等首先报道，亦称为热带无汗性衰弱或热带出汗不良。

病因及发病机制

本病的确切病因尚不明了，可能的发生机制为：原有的红色粟粒疹导致表皮内汗管阻塞、炎症反应，进而造成表皮深部或真皮上部汗管阻塞，致使广泛的汗液排泄障碍，而出汗功能正常的面、颈等部位代偿性加速出汗，以尽可能维持体内热量的调节平衡，形成一种少数部位异常多汗，而全身广泛少汗或无汗的特殊现象。毛果芸香碱皮内注射试验不引起出汗，提示出汗功能障碍。

临床表现

患者在夏季或湿热环境中，最初几天或几周全身多汗，以后仅面部、颈部、腋下及肛周部位多汗，尤以面部明显多汗，而身体其他部位广泛少汗或无汗，闭汗区皮肤干燥、温热，常出现皮疹，皮疹以红色粟粒疹为主，亦可见胆碱能荨麻疹样皮损，或弥漫性水肿性损害。同时伴有全身乏力、心悸、气急、头晕、恶心、极度疲劳感，一般不会出现高热及昏迷。患者在凉爽环境中或到凉爽季节，症状会逐渐消失。

诊断及鉴别诊断

根据发病环境，面、颈等部位异常多汗而全身广泛性闭汗，以及伴发的全身性症状，易于诊断。需与中暑相鉴别，中暑通常诱因明确、发病急骤，一般无皮疹出现，全身症状严重，可出现休克、昏迷。而本病起病缓慢、皮疹明显，全身广泛闭汗而部分部位代偿性多汗，据此可以鉴别。

预防及治疗

患者应避免夏季长时间日晒及在高温、湿热环境中工作。有效的治疗方法是尽快将患者移至凉爽、通风的环境，并给予清凉饮料，外用薄荷乙醇溶液有助于散热和止痒，可较快减轻症状。

汗腺炎 （Hidradenitis）

本病是指小汗腺周围炎性浸润的两种疾病，即中性粒细胞性汗腺炎和复发性掌跖汗腺炎。临床上较少见。


1.中性粒细胞性汗腺炎（neutrophilic eccrine hidradenitis）
 　本病最初见于急性髓细胞性白血病患者，以后见于其他白血病及淋巴瘤等患者。通常在化疗10天后发病，大多数患者是应用阿糖胞苷（cytarabine），但不一定与化疗的药物有关，甚至发生于未治疗者。粒细胞集落刺激因子、伊马替尼（imatinibmesylate）、醋氨酚及各种抗生素等均曾为本病的激发因素。典型的皮损为躯干、四肢、面部、眼眶周围及手掌处出现红斑水肿性丘疹及斑块，丘疹斑块中可有色素、紫癜或脓疱（图3-24-24）。通常伴有发热和中性粒细胞减少。皮疹在1~4周后好转，非类固醇抗炎剂或口服糖皮质激素可促进其消退。一例口服氨苯砜预防复发有效。组织病理可见小汗腺及周围有密集的中性粒细胞浸润，并可见伴有或不伴有炎性浸润的小汗腺坏死，还可发生非特异性汗管鳞状化生（图3-24-25，图3-24-26，图3-24-27）。

感染性中性粒细胞性汗腺炎（infectious neu-trophilic hidradenitis）可能与金黄色葡萄球菌、阴沟肠杆菌、灵杆菌（Serratia）及奴卡菌（Nocardia）的感染有关。临床表现为复发性、瘙痒性丘疹。组织病理改变与中性粒细胞性汗腺炎相似。根据组织的细菌培养和药敏试验结果，选择合适的抗生素治疗可获良好效果。


2.复发性掌跖汗腺炎（recurrent palmoplantar hidradenitis）
 　本病病因不明，主要见于健康的儿童和年轻人。典型表现为足跖部皮下反复出现疼痛性、结节性红斑样皮损，手掌皮损少见。患者常因足跖部皮损受压疼痛而无法行走。穿潮湿鞋或寒冷潮湿的天气易激发。口服或局部应用糖皮质激素治疗有效。
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图3-24-24 中性粒细胞性汗腺炎　会阴部及两大腿内侧可见浸润性红斑、丘疹，边界不清。患者在发病前曾使用化疗药物
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图3-24-25 中性粒细胞性汗腺炎　真皮浅层血管周围少量慢性炎性细胞浸润（HE染色×40）
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图3-24-26 中性粒细胞性汗腺炎　真皮小汗腺分泌部和导管周围有大量中性粒细胞浸润（HE染色×40）
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图3-24-27 中性粒细胞性汗腺炎　小汗腺周围较多中性粒细胞浸润，并可见小汗腺上皮坏死和空泡变性（HE染色×400）
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第二十五章　毛发及甲病

第一节　少毛及脱发性疾病

无毛症（Atrichia）

无毛症是一种少见的脱发性疾病，表现为出生后不久毛发迅速脱落，极少数情况下出生时即没有头发、眉毛、睫毛和体毛等。无毛症可同时伴有皮肤的丘疹性损害，称为伴丘疹性损害的无毛症（atrichia with papular lesions， APL），是一种罕见的常染色体隐性遗传性疾病，与无毛基因的突变有关，以出生后毛发迅速脱落和儿童期泛发的丘疹性损害为特征，皮疹主要位于头皮、颊部、前臂、肘部、大腿和膝部等部位。头发完全脱落，眉毛和睫毛稀疏（图3-25-1），缺少体毛和作为第二性征的阴毛及腋毛，但牙齿、甲和汗腺发育正常，生长发育也无异常。APL组织学上表现为毛囊缺失，或毛囊未发育成熟，部分病例中可见发育良好的毛囊漏斗部，真皮内可有充满角蛋白的囊肿，囊壁由角质形成细胞组成，胞质内富含糖原，这些角质形成细胞发生上皮样角化，形成透明角质颗粒。囊壁内也可见少量朗格汉斯细胞，囊壁外由一层玻璃样膜包绕。由于囊壁的结构与毛囊漏斗部或峡部的外毛根鞘很相似，因此推测真皮内的囊肿可能来源于未发育成熟的毛囊。
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图3-25-1 无毛症　患者头发、眉毛全无

少毛症 （Hypotrichosis）

本病可分为先天性少毛症和后天性少毛症、全身性少毛症和局限性少毛症。

先天性全身性少毛症多为常染色体显性遗传，较少见，常伴有其他遗传性缺陷，如甲和齿的发育不良。出生时毛发正常，6个月左右毛发开始脱落，头发纤细、干燥、粗糙，像金属丝样，质地脆，一般不超过10cm。眉毛、睫毛、毳毛缺乏或稀少，也可正常。男性患者体毛、腋毛、阴毛和胡须稀疏或缺失。少数患者到青春期可逐渐好转或恢复正常（图3-25-2）。

先天性局限性少毛症是指头发、眉毛、睫毛或体毛等局限性稀少，出生时或出生后不久即发生。

后天性少毛症常见于内分泌功能障碍性疾病，如脑垂体前叶功能减退症、黏液性水肿和性功能减退等。常见的有阴毛、腋毛、胡须脱落、稀少。

先天性少毛症无特殊治疗，后天性少毛症则治疗其原发疾病。
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图3-25-2 少毛症　先天性局部性脱发，仅发生于头顶前部和侧部，其他毛发正常

雄激素性秃发 （Androgenetic Alopecia）

雄激素性秃发（androgenetic alopecia， AGA）既往称为脂溢性脱发或早秃，是一种发生于青春期和青春期后的毛发进行性减少性疾病，遗传易感的毛囊在雄激素的作用下出现具有特征性的脱发。在男性主要表现为前额发际线后移和（或）头顶部毛发进行性减少和变细，也称为男性型秃发（male pattem alopecia）。女性AGA也称为女性型秃发（female pattem alopecia）。雄激素在女性AGA中的作用机制仍然存在争论，甚至有些学者建议用女性型脱发（female pattem hair loss， FPHL）来代替女性AGA的诊断，从而避免在女性AGA中提及雄激素的概念。女性患者主要表现为头皮中央毛发进行性减少和变细，少部分表现为弥漫性头发变稀，但前发际线一般不受影响。

无论男性还是女性AGA都是常见的脱发性疾病。本病的患病率在不同种族有明显不同，白种人的发生率较高。黑人和黄种人较低。高加索人男性发病率为80%，女性发病率为50%。AGA发病年龄差距很大。遗传倾向和雄性激素是该病发病的主要因素。有明确遗传史的患者，其发病年龄倾向于早发，并且秃发进展较快。女性患者随着年龄的增加，发病率也随之增加，高加索女性在70岁时发病率可以达到50%。患者可以在青春期后的任何年龄发病，但以绝经期后多见。这是由于女性人生中这一阶段体内激素水平有较大变化的缘故。男性患者则常在青年或青少年发病。30岁男性的发病率为30%，50岁时发病率达到50%，60岁时增加到57%。然而，儿童早发的患者也有报告。我国最新流行病学调查显示，本病在我国男性的患病率为21.3%，女性患病率为6.0%。不同年龄段的发病率未见报道。

本病对患者的心理健康和生活质量都有重要的影响，早期诊断和及时正确的治疗，大部分患者可获得较满意的疗效。

病因及发病机制

雄激素性秃发的关键不是脱发，而是雄激素易感毛囊逐渐地、进行性地从终毛毛囊转变成毳毛样毛囊。在这过程中，毛发的直径逐渐变细，毛囊位置不断变浅，毛囊的生长期进行性缩短。这一病理过程称毛囊的微型化。微型化的毛囊产生的毛发变得细小，颜色苍白。由于进入生长期毛囊数的减少，导致真正意义上的脱发。出现临床上的头发稀疏和毛发细小。这在女性患者尤为明显。

毛干变细是最早的表现，应用皮肤镜较容易观察。皮肤镜下可见受累部位的毛发直径粗细不一（大于20%）。提示该区域毛囊有不同程度的微型化。同时，毛囊的生长周期也出现变化，尤其是毛囊的生长期缩短。针对每一个毛囊生长周期，生长期进行性缩短，而休止期长度没有变化。这就意味着AGA也可以出现脱发量增加，甚至出现休止期脱发。从而使AGA病情更加恶化。

毛发生长周期异常的另一个表现是休止期后再次进入生长期毛囊数减少。休止期毛发脱落后，空毛囊维持时间延长，有人将此期称为生长前期/空毛囊现象。患者生长前期从几个月到1年不等。临床表现为受累头皮出现1~3mm直径毛发完全脱落的斑，从而导致局部毛发变稀疏。上述特点尤其在女性的雄激素性秃发较明显。

毛囊的微型化是一个逐渐发展的过程，往往通过数个毛发生长周期，毛囊逐渐萎缩。一个毛囊单位中的毛囊或者附近几个毛囊单位中的毛囊微型化改变是不同步的，即不是所有的毛囊在同一时间受累。因此，在秃发部位可以看见正常的毛发和不同程度的细短毛发同时存在。微型化过程中的毛发除了表现为细短外，还有毛发色素减少。它们包括完全微型化的毳毛样毛发（vellus-like hair）和正在微型化的中间型毛发（inter-mediate hair）。


1.遗传因素
 　AGA具有遗传倾向性，国内流行病学调查显示，男性AGA患者中有家族遗传史的占53.3%~63.9%。父系明显高于母系。全基因组扫描和定位研究发现了多个易感基因，但准确的致病基因还没有发现。有研究发现，脱发区雄激素受体基因呈高表达。此外，5α-还原酶缺陷者不会发生男性型秃发，提示5号染色体SRD5A1基因和2号染色体SRD5A2基因与AGA相关。AGA和多囊卵巢综合征有相同的染色体10q24.3位置的CYP17基因变异，说明有一定的基因相关性。

Redler等证明男性和女性的AGA有着共同的易感基因位点。并发现X染色体上雄激素受体（AR）基因和外胚叶发育不全蛋白A2受体（ectodysplasin A2receptor，EDA2AR）基因可能与早发型AGA有关。同时还发现了一些男女患者间不同的基因位点，如20p11基因位点、芳香酶和雌激素受体-beta基因位点。这就解释了为何男性和女性AGA的临床表现有明显的不同。有些遗传基因可以影响AGA发病的迟早和疾病进展的程度。毛囊对雄激素的反应程度是在青春期前由遗传“开关”激活。


2.雄激素的作用
 　男性阉割者不发生AGA，但是给予睾酮替代治疗后可使基因易感者出现AGA的表现，停用睾酮后可以阻止脱发的进一步发展，从而提示AGA与雄激素有关。男性雄激素主要为睾酮，绝大多数来自睾丸，肾上腺皮质可产生少量的脱氢表雄酮和雄烯二酮。女性雄激素主要由肾上腺皮质合成，卵巢也可少量分泌，女性的雄激素主要是雄烯二酮，可被进一步代谢为睾酮和5α-二氢睾酮（DHT）。头皮毛囊是雄激素的靶器官之一。


3.5α-还原酶
 　全身和局部雄激素代谢的异常改变是AGA发病过程中的重要环节。睾酮和雄烯二酮通过5α-还原酶催化转化为DHT。DHT与雄激素受体结合的能力是睾酮3~5倍。所以，DHT是导致AGA的重要分子。DHT由睾酮在5α-还原酶的作用下转变而来。在男性有二型5α-还原酶，即Ⅰ型5α-还原酶和Ⅱ型5α-还原酶。这二型5α-还原酶在组织分布、分子量和激活pH上都不同。Ⅰ型5α-还原酶由259个氨基酸组成，位于微粒体中。pH6~9时被激活。主要分布于皮脂腺、表皮和毛囊角质形成细胞、毛乳头细胞及汗腺。Ⅱ型5α-还原酶由254个氨基酸组成，存在于微粒体和细胞核中，pH5.5为最佳工作环境。主要分布于头皮毛囊的毛乳头、毛根鞘、附睾、输精管、精囊、前列腺及胎儿生殖器的皮肤。激活Ⅰ型5α-还原酶的睾酮浓度高于激活Ⅱ型5α-还原酶。5α-还原酶的活性在男性高于女性；无论男女，前额部位其活性强于枕部；同样，同一患者秃发部位其活性高于非秃发部位。

雄激素对毛发的作用与毛囊所在的部位有关。青春期，阴毛、腋毛、胡须以及胸毛在雄激素的作用下，由原先的毳毛转变为终毛。而同样是在雄激素的作用下，在具有遗传易感性素质的人群中，头顶部的毛囊逐渐萎缩，毛囊体积缩小，终毛毛囊逐渐转变为毳毛样毛囊，最后毛囊消失。但枕部的毛囊不受雄激素的影响。目前，对此发生的确切机制还没有令人满意的解释。有研究发现，在睾酮的作用下，雄激素性秃发区毛乳头细胞TGF-β1
 表达增加，非雄激素性秃发区毛乳头细胞TGF-β1
 表达无明显变化，而胡须毛乳头细胞则表现为IGF-1表达增加。


4.芳香酶和雌激素
 　细胞色素P450（CYP）芳香酶位于毛乳头细胞和外毛根鞘的角质形成细胞。芳香酶与性激素代谢通路的调节有关，它也参与雄激素的代谢，它可能有保护毛囊的作用。芳香酶可以将睾酮转变成雌二醇，将雄烯二酮转变成雌酮，从而使毛囊内睾酮和二氢睾酮减少。女性毛囊中的芳香酶含量明显高于男性。女性头皮前部的芳香酶含量高于男性6倍，枕部高于男性4倍。有趣的是，头皮前部芳香酶的水平只有枕部的50%。芳香酶促进雌激素的产生，后者还作为毛发保护因子，调节毛发的生长。所以，芳香酶对于保护前发际线有着重要的作用。这也许可以解释为何女性雄激素性秃发前发际线一般不受影响。

临床普遍发现，女性绝经期后FPHL发病率增加，芳香酶抑制剂治疗中患者出现AGA的表现。Rossi等报告，15例乳腺癌患者应用芳香酶抑制剂进行治疗24个月后，出现类似于男性AGA的秃发。芳香酶抑制剂可以阻断雌激素的合成，从而相对性增加了可以转化成二氢睾酮的底物（睾酮）的浓度，这就从另一个方面增强了5a-还原酶的活性，最终导致类似于男性的AGA。这种脱发也被称之为假性男性型雄激素性秃发（pseudo male pattern androgenetic alopecia）。头皮毛囊中芳香酶的表达在芳香酶CYP19A1基因的遗传变异与外周血雌激素的浓度变化明显相关。最近对芳香酶基因编码的研究发现，芳香酶由CYP19A1（细胞色素酶P450）基因编码，其位于染色体15q21.1（OMIM 107910）。CYP19A1基因长度约123kb，由10个外显子和数个潜在的未表达第一外显子（several alternative， untranslated first exons）组成。编码多肽-1，属于家族19。芳香酶的表达受控于组织特异性启动子。CYP19A1基因的3’端30kb真正编码酶的区域。其余5’端的93kb作为基因的调节单位。CYP19A1基因内和其周围的变化与外周血激素水平变化、乳腺癌和子宫内膜肿瘤的病理生理，以及对治疗的反应都与之有关。因此，CYP19A1基因的遗传改变，通过性激素浓度平衡也可能影响FPHL的发病。Haiman等研究发现，绝经期后女性芳香酶CYP19A1基因rs4646CC基因型与AA基因型相比更易有高雌二醇水平。Yip等检测了465例FPHL患者的芳香酶基因，他们发现CYP19A1常见等位基因rs4646CC型占58.1%。以往的研究报道该等位基因型与高雌二醇水平有关。所以推测rs4646CC基因型女性通过增加毛囊雌二醇水平使其易感FPHL。此推论还需今后同时对患者血清性激素水平测定来证实。


5.激素受体蛋白
 　雄激素受体蛋白（androgen receptor proteins，ARPs）分布于雄激素敏感区域。青春期后通常雄激素结合到这些受体，激发不同信号通路，最后导致这些区域的毛发生长。这些ARPs也分布于头皮毛囊外毛根鞘和毛乳头细胞。AGA患者，无论男女，其前发际线秃发处ARPs的表达水平比枕部非秃发部位高30%，但男女患者之间相比，女性比男性低40%。ARPs的准确机制还不清楚。


6.真皮起源的不同
 　从临床表现看，枕部毛囊的表现与头皮前部和冠状部位毛囊不同：AGA患者枕部毛囊不受性激素的影响，在斑秃患者，尤其是匐行性脱发，枕部秃发处毛囊对再生长有抵抗。枕部毛囊与前额及冠状部毛囊不同的生物学特性可能是由于上述部位真皮在胚胎发育的不同来源的结果。从鸟类毛发胚胎起源的研究已知，头皮前部和冠状部位的真皮起源于神经嵴，而枕部头皮的真皮起源于中胚层。根据它们真皮胚胎起源的不同，其调控基因、生长因子及细胞间的信号传导也不同。这可能部分解释AGA临床秃发的不同类型。


7.相关疾病
 　有报道提示，AGA与高血压、高脂血症、糖尿病、胃肠道疾病及心血管疾病有关。近来的研究发现，无论男性还是女性，AGA均为糖尿病和心血管疾病死亡率增加的危险因素，但不是直接原因。因此，预防和治疗AGA不可能影响糖尿病和心脏病的死亡率。但是，AGA可以与抽烟、血脂及血糖一样，作为糖尿病和心血管疾病的易感因素。另一个相关疾病是脂溢性皮炎。已知脂溢性皮炎与受累部位二氢睾酮的产量增加有关。所以，与AGA一样，二氢睾酮可以激活皮脂腺，故在脂溢性皮炎中也起重要作用，严重的AGA患者，由于失去了毛发对头皮的保护作用，头皮暴露，慢性光损伤加重，从而使头皮易发光化性角化病和其他皮肤恶性肿瘤。AGA不能作为前列腺癌的易感因素。

临床表现


1.男性AGA表现
 　本病可有家族史。从前额两侧开始头发密度下降，头发纤细、稀疏，逐渐向头顶延伸，额部发际向后退缩，前额变高，形成“高额”，前发际线呈M形；或从头顶部头发开始脱落。也有前额和头顶部同时脱落。脱发渐进性发展，额部与头顶部脱发可相互融合，严重时仅枕部及两颞残留头发。脱发区皮肤光滑，可见纤细的毳毛样发，皮肤无萎缩（图3-25-3）。可伴有头皮油脂分泌增加，但脱发量的多少及秃发的程度与皮脂分泌无直接关系。

起病时间主要发生于20~30岁。某些患者起病的特点是前额两侧或鬓角处头发逐渐卷曲。这是由于上述区域的毛发逐渐萎缩微型化，使生长的头发细小而弯曲。

男性AGA严重程度应用Hamilton分级法进行评估。1975年，Norwood对该方法进行了改进。改进后的方法（Hamilton-Norwood分级法）将男性AGA按照秃发的分布和程度分成12个等级（图3-25-4）。在实际临床工作中该分级方法并不实用，这是由于不同的医生给予同一个患者往往有不同的分级结果。少数男性患者也可表现为女性型秃发的特点，即前发际线不出现退缩的现象。

病程缓慢，但呈进行性发展。大多数患者分级不超过Hamilton-Norwood分级的Ⅳ级。


2.女性AGA表现
 　女性AGA以60岁患者为多，发病较男性迟，女性的雄激素性秃发一般较轻，进展也较男性慢。主要表现为整个头皮弥漫性的脱发。早期表现一般不易被觉察。患者主诉有头发进行性变稀疏，发量变少，持续或间隙性的脱发。

女性患者的脱发可以表现为以下三种形式：①头皮冠状部毛发弥漫性变稀疏，前发际线正常（Ludwig型）。②头皮中线处头发变稀疏，中缝变宽，前发际线有缺口（圣诞树型，Christmas tree pattern）。③两侧额角发际线退缩（Hamilton型）。通常见于绝经后女性和高雄激素血症患者。
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图3-25-3 雄激素性秃发　多发生在中年男性，从前额两侧向头顶延伸头发脱落，呈M形。头发稀少纤细，脱发部头皮光滑，无炎症
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图3-25-4 雄激素性秃发　男性雄激素性脱发的病情分级图（Hamilton）

头皮两侧和枕部的弥漫性脱发也不少见。受累部位的毛发数量并不大量减少，但毛发直径变细，长度变短，色素减少。随着病情的发展，毛发无法遮盖头皮。受累区域完全微型化的毛囊只占一部分，其表现为毳毛样的毛发。而大多数的其他毛发则处于正常毛发与毳毛样毛发之间，毛发仍然有一定的色素，毛发的长度处于中等长度。

根据Ludwig的分类建议，女性AGA可以分为三级（图3-25-5）：一级为头皮中线部及中线两侧毛发轻度稀疏，脱发局限在头皮冠状部位；二级的脱发累及头皮冠状部位和顶部，而额部和前发际线不受累；三级为脱发进一步加剧，耳前区和头皮两侧的毛发也出现稀疏，但前发际线和枕部不受累。最近，Sinclair推荐使用GAG五级分级法（图3-25-6）来评价AGA的秃发程度和对治疗的反应。

女性AGA的另一种类型表现为男性型秃发模式，此型比较少见。表现为前额两侧发际线明显退缩，同时伴有头顶部毛发稀疏。

绝经前女性，AGA提示可能是高雄激素血症，患者同时可以合并有痤疮、多毛、月经不规则和男性化的表现。严重的AGA患者一定要注意排除雄激素过多的疾病，如多囊卵巢综合征（PCOS）。研究发现，女性AGA 30%的患者有多囊卵巢综合征。另一个雄激素过多的情况是肾上腺增生和卵巢肿瘤，但较少见。本病的病程通常较缓慢，但进行性发展。

3.亚洲AGA的分级方法AGA的分级方法对诊断、治疗方法的选择及疗效的判断都起着重要的作用。多年来，根据性别的不同、脱发的特点及脱发的严重程度制定了多种分类方法描述脱发部位及评价病情严重程度（表3-25-1）。

Hamilton-Norwood分级法和Ludwig分级法是目前国际通用的对男性或女性AGA分级的方法。但由于Hamilton-Norwood分级法繁琐，记忆困难，Ludwig分级法无法对女性表现为男性型秃发进行分级。2007年，Lee等提出一种新的通用分级法，即基本型和特定型（BASP）分级，该分级根据发际线形态、前额与顶部头发密度分级，根据脱发形态分为4种基本型和2种特定型，将两者结合起来最后得到患者的最终分级。对男

[image: ]


图3-25-5 雄激素性秃发　女性雄激素性脱发的病情分级图（Ludwig）
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图3-25-6 雄激素性秃发Sinclair的AGA五级分级法

表3-25-1 AGA秃发分型分级方法
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图3-25-7 雄激素性秃发BASP分级法

性和女性同样适用（图3-25-7）。

BASP是一种针对AGA的新型、分步式、系统性、普遍适用的分类分级方法，不受患者种族或性别的影响。该方法分类形象，便于记忆，分级简单，容易掌握。以递进式较为全面性地对AGA患者脱发进行分类分级。准确性与一致性较高，临床应用方便实用，因此，中国雄激素性秃发诊疗指南推荐BASP分类分级法（表3-25-2）。

诊断及鉴别诊断

（一）男性AGA诊断　为了使治疗效果最大化，AGA的诊断一定要确定并排除其他脱发的潜在原因。男性AGA的诊断根据病史、临床表现和体检来确诊。支持AGA诊断的标准包括：①青春期后发病；②特征性的脱发模式（如双侧额颞部发际线退缩、前额和头顶部毛发变稀疏；③肉眼可见头发微型化改变（头发的直径变细和长度变短）；④有脱发的家族史，一级或二级亲属中有头发稀疏。慢性休止期脱发常常促发或加重AGA的进程。即使临床上已经确诊为其他原因导致的休止期脱发，也不能排除AGA可能。在临床处理患者时应该考虑到这些休止期脱发与AGA并存的可能。（二）女性AGA诊断　女性AGA的典型表现为较男性更加弥漫性的脱发，主要集中在头皮的中部，而前发际线没有明显的退缩；由于头皮从前额到头顶整体头发都变稀疏，所以给患者做中缝试验时，头皮显露明显增宽。除了上述男性的诊断标准，女性还要考虑孕产史和避孕史、任何内分泌异常的病史。下列症状有助于提示：①月经异常；②不育；③多毛症；④痤疮；⑤肥胖。女性如果出现脱发并伴有任何上述表现者都应进行进一步的检查，以查明是卵巢性雄激素过多症（多囊卵巢）还是肾上腺性的雄激素过多症（迟发型先天性肾上腺增生）。某些患者，虽然出现SAHA综合征（皮脂分泌过多、痤疮、多毛症及弥漫性脱发），但未必表现出内分泌检查的异常。该综合征可能是由于外周器官或组织雄激素过高，而血中雄激素水平正常。

由于慢性休止期脱发常常促发或加剧AGA的发展，无论男女患者，如果有休止期脱发量增加者应该进行相应的实验室检查，包括甲状腺素和甲状腺刺激激素（TSH）水平、血清铁和铁蛋白水平、血常规。

（三）辅助检查　以下检查结果有助于鉴别诊断。


1.拉发实验
 　一般阴性，如出现阳性则提示休止期毛发增加。短于3cm的休止期毛发提示为微型化毛囊的休止期，这是诊断AGA的依据。毛干直径的差异是AGA的典型表现，也是早期诊断的重要特点。应用皮肤镜对头皮进行检查可以很清楚观察到上述特点。

表3-25-2 雄激素性秃发BASP分类分级法
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2.毛发显微镜检查
 　有些国家，毛发显微镜检测（trichogram）被列为常规检查，来观察毛根的情况、生长期/休止期毛发比例及脱发的进展程度。AGA的典型改变是毛干直径的变化，生长期毛发的直径小于40μm，同时生长期毛发与休止期毛发的比例变小。


3.头皮皮肤镜检查
 　可以获得两种照片：头皮全局的照片和放大的照片。这样可以清晰地观察到毛干、头皮和真皮的毛细血管。电子（视频）皮肤镜（videodermoscopy）已经常规用于雄激素性秃发的检查，该设备有助于与其他脱发性疾病的鉴别，帮助脱发的分级，了解疾病进展情况，以及检测对治疗的反应。

AGA的皮肤镜特点是头发直径差异增大，有空毛囊现象，毛周凹陷、头皮色素沉着和炎症反应。

（1）毛发直径差异增大：AGA患者秃发部位皮肤镜下可见20%以上的头发直径不同程度变细。在雄激素的作用下，敏感毛囊逐渐微型化，生长出来的毛干也就逐渐变细，并且毛干的色素逐渐减少。脱发区临近毛囊间毛囊微型化的程度是不一致的。AGA的早期，通过皮肤镜可以观察到同一脱发部位有正常直径的毛发、轻度变细的毛发以及非常细小的毛发。临床仅仅依靠肉眼较难观察到早期上述毛发直径的变化，而通过皮肤镜能较容易发现。对于严重AGA患者，大多数毛囊都发生明显的微型化改变，因此受累区域呈现均匀的几乎均一性的毛干细小。

（2）空毛囊现象：表现为头皮黄色的小点（黄点症），其对应于一个空的毛囊孔。黄色是由于毛囊口不同程度的扩张，其中含有皮脂腺分泌的皮脂。黄点症不是AGA唯一的表现，尤其在斑秃，95%的患者也可以出现黄点症。急性弥漫性头发稀疏患者，如果整个头皮（包括非雄激素敏感部位）出现大量的黄点，并伴有新生的短发，这时要考虑隐性斑秃（alopecia areata incognita，AAI），并进行头皮的活检以明确诊断。

（3）毛周凹陷（peripilardepression）：又称为毛周色圈（peripilar halos）。它表现为围绕毛囊口1mm宽的灰色/棕色的色环，毛发就从这色环中的毛囊开口中长出，是AGA皮肤镜下的具有特异性的特点。无论男性还是女性患者，该表现在疾病早期较明显，尤其局部还有较高密度的毛发时。此毛囊周围色环的病理机制还不明确，推测可能反映了毛囊周围真皮浅层的炎症反应。常出现于AGA患者的头皮。

（4）头皮色素沉着：这是雄激素性秃发非特异性的表现，但较常见，尤其是在严重的AGA患者。表现为毛囊间的表皮呈网状或蜂窝状的色素沉着。通过40~ 50倍放大的皮肤镜容易识别。头皮这种色素沉着是由于头发稀疏后无法遮盖头皮，导致头皮过度暴露于阳光，形成自然的色素沉着。

（5）头皮炎症反应：AGA患者的头皮常常出现或多或少红斑，呈弥慢性或斑状。大多数情况下是由脂溢性皮炎所致。高倍放大镜（40倍）下，红斑与真皮浅层毛细血管扩张有关。这些毛细血管扩张的环在脂溢性皮炎时是不规则的，而在头皮银屑病时则是规则的环，以此可以对它们进行鉴别。AGA患者的脂溢性皮炎一定要同时治疗。

组织病理

一般不需要头皮活检来诊断AGA。对于可疑病例有必要进行头皮活检，如果在头皮组织病理中见到毛囊微型化则具有诊断意义。AGA组织病理的特点是终毛和生长期毛囊减少，毳毛样毛发、休止期毛发及纤维化的条索增多。毛囊漏斗周围见到轻到中度的淋巴细胞和组织细胞浸润的炎症反应。女性AGA的组织病理与男性相似。

此外，头皮活检有助于AGA与AAI鉴别。AAI是一个弥漫性的休止期脱发，不出现斑状的脱发，年轻女性多见。组织病理上见毛球部周围有淋巴细胞浸润，休止期毛发和（或）微型化毛发增多。毛球部周围的炎症细胞浸润可以不明显，但是在真皮乳头层围绕微型化的毛囊有淋巴细胞出现，则可以确诊为AAI。

环钻活检标本无论是垂直切片还是水平切片都有助于诊断，但是连续的水平切片可以更精确地对毛囊的形态学进行分析。

还应与其他原因引起的继发性脱发相鉴别，如营养不良、药物、内分泌疾患（甲状腺功能低下或亢进、甲状旁腺或垂体功能低下）以及缺铁性贫血、弥漫性斑秃、前额纤维化性脱发等鉴别。如果女性发生严重的雄激素性脱发，特别伴有痤疮、多毛症、男性化或停经，应首先排除内分泌紊乱。

治疗

雄激素性秃发目前无法彻底治愈，如果不治疗，AGA患者头发量将以平均每年7%的速度递减。因此，要牢记AGA治疗的目的是防止微型化毛囊继续发展，如果可能，将微型化的毛囊逆转。治疗方案选择如下：男性可选择米诺地尔、非那雄胺、毛发移植或假发；女性可选择米诺地尔、螺内酯、醋酸环丙孕酮、毛发移植或使用假发。治疗的重点是防止脱发进一步发展。只有当头皮毛囊还存在，药物治疗才有可能使微型化的毛囊向正常毛囊的方向逆转。对于严重的AGA患者，手术治疗或戴假发可能是唯一的选择。

（一）局部用药


1.米诺地尔


（1）作用机制：米诺地尔是被发现第一个有促进毛发生长作用的制剂。它是哌啶嘧啶衍生物，起初作为抗高血压的口服药。由于用药者出现了多毛的不良反应，因此，开发了米诺地尔的溶液局部外用治疗脱发。该药促进毛发生长的准确机制不清楚，它没有激素样的作用，也没有免疫抑制的作用。在体内和体外实验中显示可以促进表皮细胞的有丝分裂。米诺地尔外用的男性患者，其头发的生长期毛囊毛球部细胞增殖指数明显增加。另一项实验显示，米诺地尔可以延长角质形成细胞在体外存活时间。另一个可能机制是抑制钙离子进入细胞，正常情况下，钙离子增强表皮细胞生长因子的作用，从而抑制毛发生长。米诺地尔在体内转化为硫酸米诺地尔，后者是钾通道的激动剂，促进钾离子进入细胞，因此抑制了钙离子进入细胞。局部血管扩张的作用不是促进毛发生长的主要作用。最近，有人发现米诺地尔可以促进绵羊微型化的毛囊向正常毛囊转化。

（2）用药剂量和方法：米诺地尔溶液每天必须用两次，每次1ml（25滴），这样才能有效。药液必须直接滴在干燥的头皮上，然后用手指轻轻地向四周涂抹开来。无论脱发面积大小，每天不能超过2ml。最好的办法是将头皮脱发区域划分为5个区域，每个区域滴5滴。不建议用喷涂的方法，因为这样大多数的药液都喷涂到了头发上，涂到头发上的药液是不能发挥作用的，形成了浪费。头皮完好的情况下米诺地尔不容易被皮肤吸收。只有0.3%~4.5%的米诺地尔被吸收到达血液。在封包或皮肤异常情况下经皮吸收的量还不知。经头皮吸收的那部分米诺地尔在4天内可以从体内排出。局部用药后的全身代谢的生物转化目前还不清楚。

落健（Rogaine）是米诺地尔的泡沫制剂，它不含丙二醇。所以它比米诺地尔的溶液和酊剂刺激性小。有研究报道，落健每天涂抹1次的疗效与米诺地尔溶液每天2次的疗效相当，所以该药临床应用时患者的依从性较好。对丙二醇有刺激或过敏的患者可以改用落健。临床试验证实，落健对AGA头顶和前发际线的秃发都有效。

（3）疗效：美国FDA于1988年批准2%米诺地尔溶液用于治疗男性脱发，1997年又批准5%米诺地尔溶液。对于女性在1991年才获得批准使用。5%米诺地尔溶液至今未获得批准用于女性患者，但是在世界范围内，很多皮肤科医生已经用5%米诺地尔治疗女性脱发多年。上述两种溶液在美国都是非处方药。双盲安慰剂对照的临床研究发现，男性AGA患者用2%和5%米诺地尔溶液治疗后头发称重检测结果明显优于安慰剂对照组。5%米诺地尔的疗效与治疗前相比提高了35%，而用2%的米诺地尔只提高25%。米诺地尔治疗组连续用药2年可以控制脱发不再进展，而安慰剂组和未治疗组头发重量检查显示平均每年减少6%。停止治疗后6个月，头发重量检查回到安慰剂组和未治疗组的水平。所以，米诺地尔溶液的使用必须连续，尽可能长期。一项女性8个月应用2%米诺地尔溶液的研究发现，用药组毛发称重显示42.5%的患者毛发重量增加，而安慰剂组只有1.9%。前额和头顶部的头发变细都可以用米诺地尔治疗。治疗后毛发密度的增加主要是微型化的毛发恢复到正常的终毛，而不是新的毛发再生。毛发增加主要见于治疗的前4个月。经过毛发再生的初始阶段，脱发量趋于稳定。米诺地尔应该连续使用1年，然后再评价它的疗效。疗效评价从两个方面，一是患者的满意度，二是医生对患者治疗前后的照片进行对比。早期雄激素性秃发的患者，原有的头发密度还相当高，很难判断头发的再生和脱落的变化。这时应注意倾听患者自己的体会，同时要做好治疗前后头皮照片的对比。

（4）不良反应：米诺地尔溶液局部应用耐受性好，不良反应主要表现为：①刺激反应，最常见的不良反应是刺激性接触性皮炎，最可能是由于赋形剂中的丙二醇。偶尔米诺地尔本身可引起过敏性接触性皮炎。头皮刺激反应发生率在2%米诺地尔大约为7%，而5%的米诺地尔则可能略微升高一些。米诺地尔溶液不可与黏膜接触，尤其是眼部，否则会引起烧灼感和刺激反应。一旦发生必须马上用凉水冲洗眼睛。如果患者出现刺激性接触性皮炎，应该停止使用，直至症状消失。如果再次使用仍然出现刺激性接触性皮炎，就应该将米诺地尔的浓度降低到2%的浓度。如果发现患者不可能对该药刺激反应耐受，那就应该停止该药物的继续治疗。②多毛，面部的多毛发生率在3%~5%，这对于男性不是问题。多毛现象的机制不清楚。可能是局部吸收后到全身发挥作用，或是该药物污染到多毛的部位。停药后多毛可以完全恢复，但是大多数发生面部多毛的患者在继续用药一年的过程中面部多毛现象减轻，甚至消失。每次用药后彻底洗手可以减轻刺激反应和其他部位的多毛现象。③其他，研究证实外用米诺地尔后没有发生血压变化和任何系统作用，但对于有心血管疾病的患者使用时要谨慎。米诺地尔不能用于孕妇或哺乳期女性。在老鼠和兔子的动物研究中未发现该药的致畸作用，但是缺乏人类的相关研究结果。意外摄入了米诺地尔溶液可能导致严重的不良反应。


2.维甲酸
 　维甲酸（全反式维A酸）是一个生物反应调节剂。它是有效的促细胞有丝分裂剂，调节表皮细胞的生长和分化。它可以促进血管生成，并通过影响细胞膜的脂质组成和流动性而影响经皮吸收。对于雄激素性秃发，维甲酸通过刺激中间发的生长而发挥治疗作用。它可以与米诺地尔联合应用获得更好的毛发再生，其作用比它们单独应用要强。

动物研究发现，局部外用维甲酸可以诱导维生素A缺乏症的沙土鼠毛发再生。类似小鼠的研究证实只有全反式和顺式维A酸有诱导毛发生长作用。小规模男性AGA的研究发现，0.025%维甲酸溶液联合0.5%米诺地尔治疗1~2年获得一定程度的毛发再生。然而，已有的维甲酸制剂（Retin-A）和米诺地尔制剂（Rogaine落健）是不相溶的，如果将它们溶在一起将会失效。只能将它们都制成一般的粉剂混合使用，或将它们分别使用。也有人介绍落健必须每天早晨和晚上各涂抹1次，而Retin-A则白天用。这样的联合用药虽然获得一定的疗效，但依从性差，且维甲酸引起的刺激反应不总是可以耐受的。


3.非那雄胺外用
 　非那雄胺是Ⅱ型5α-还原酶的抑制剂，它可以特异性抑制毛囊中Ⅱ型5α-还原酶，从而减少毛囊中DHT的生成。国外学者将其配制成 1%凝胶外用，并与非那雄胺每天1mg口服的疗效进行对比。结果发现1%非那雄胺凝胶的疗效与口服非那雄胺每天1mg的疗效在脱发面积、终毛计数及毛发密度方面的改善情况相当，没有显著性差异。最近，有文献报道对24名AGA患者随机分成两组，治疗组用0.25%非那雄胺溶液，每次1ml（含非那雄胺2.275mg），每天涂抹2次，对照组用口服1mg /d非那雄胺。然后对患者的外周血非那雄胺的含量及DHT的血浓度进行检测。结果显示，用药后24小时，0.25%非那雄胺溶液组血浆DHT含量降低了67.95%~75.19%；口服非那雄胺组血浆DHT降低了61.87%~71.97%。两组DHT平均浓度无显著性差异。但口服非那雄胺组的血浆非那雄胺峰值浓度10倍于外用非那雄胺组。由于该研究中患者用药只进行7天的观察，故无法观察疗效。所以0.25%非那雄胺溶液临床疗效和安全性的优越性方面还需进一步扩大样本进行研究观察。


4.酮康唑
 　酮康唑是咪唑类抗真菌药。它可以有效治疗脂溢性皮炎和头皮屑。由于发现它对于脱发治疗有帮助，尽管目前对其促进毛发再生的基本机制还不清楚，但它可以有效减少皮肤的马拉色菌的定植，从而有抗炎症的作用。有些学者提出，酮康唑在局部有抑制二氢睾酮通路的作用，尤其是在与非那雄胺联合应用时明显。因此，对于AGA患者同时存在脂溢性皮炎和脂溢型银屑病应用含有酮康唑的洗发水。AGA口服酮康唑可以导致严重的肝脏损伤和肾上腺糖皮质激素生物合成抑制，故不建议口服应用治疗AGA。


5.咖啡因
 　最近的研究发现，咖啡因在体外实验中可以促进毛发生长，故将其用于AGA的治疗。将男性AGA的毛囊与不同浓度的睾酮及咖啡因联合培养时，5mg /ml的睾酮抑制毛发生长，该抑制作用可以被0.005%的咖啡因逆转。此外，0.001%的咖啡因可以明显刺激在含有睾酮培养基中培养的毛囊生长。咖啡因抑制了磷酸二酯酶，提高了cAMP水平，因此诱导了细胞代谢，导致细胞增值增加。

有研究报道，30例男性AGA用含有咖啡因的洗发水6个月，结果发现患者自我评估和皮肤医生的评估都显示脱发明显减少。进一步，拉发实验显示头发的抗拉力增加，使用含咖啡因的洗发水3个月患者拉发实验脱发量减少7.17%，使用6个月减少了13.45%。此结果没有进行统计学处理，且未设立对照组。故仍然需要随机双盲的设计对咖啡因在AGA治疗中的作用进行进一步的研究。


6.褪黑激素
 　已知褪黑激素与毛发周期、生长、色素产生有关。人类和鼠类毛囊都表达褪黑激素膜受体和褪黑激素核受体。刺激这些受体可以抑制角质形成细胞凋亡和雌激素受体-α表达。人和鼠的毛囊也是褪黑激素合成的场所。褪黑激素通过抗自由基作用减少对DNA的损伤，后者会触发敏感的生长期毛囊凋亡。此外，毛囊内产生的褪黑激素对脑垂体泌乳刺激素的合成可能有调节作用。人类毛囊泌乳刺激素受体受到刺激后诱导毛囊的退行期。

体外实验关于褪黑激素对毛发生长作用的研究并不一致。男性和女性毛囊的培养发现30μM褪黑激素可以促进毛发生长，但在mM级的褪黑激素浓度下却是抑制毛发生长。一项体内试验表明，使用不同浓度的褪黑激素对人体毛囊的生长和增殖没有影响。

对褪黑激素临床安全性和疗效也进行了评估。一项非盲临床观察对15例男性和15例女性Ⅰ期或Ⅱ期AGA/FPHL进行研究，通过患者的自我评估和皮肤科医生的评判对脱发的严重度进行分析，患者每天使用褪黑激素的溶液，连续使用30天，结果显示褪黑激素可以明显减少脱发严重程度。为了更客观地评价疗效，有人对35例男性Ⅰ期或Ⅱ期AGA患者进行每天使用褪黑激素洗发香波6个月，然后应用数码毛发扫描分析软件（TrichoScan）对毛发数量和密度进行评估。使用6个月后58.1%患者毛发密度增加了41%。另一项非盲多中心的研究中，901例男性Ⅰ期或Ⅱ期AGA和990例女性Ⅰ期或Ⅱ期FPHL被纳入研究。拉发实验用于评价疗效。应用褪黑激素洗发香波90天后，脱发中度到重度的患者从61.6%降到7.8%，停止脱发患者从12.2%增加到61.5%。

另一项随机双盲安慰剂对照的研究中有40例脱发患者，她们是FPHL或弥漫性脱发，后者的定义是排除了甲状腺疾病和缺铁后的全头皮头发变细。两组患者分别使用0.1%褪黑激素溶液和安慰剂。然后对生长期毛发比例进行计数。结果显示，与安慰剂对比，12例女性FPHL患者枕部生长期毛发比例增加，28例女性弥漫性脱发的患者头皮前部生长期毛发比例增加。虽然FPHL患者头皮前部的生长期毛发比例和弥漫性脱发患者枕部生长期毛发比例都有所增加，但与安慰剂组对比无统计学差异。检测血液褪黑激素水平有所增加，但未超过生理夜高峰值。这是第一个安慰剂对照的研究，它提示了褪黑激素在FPHL或AGA治疗中的疗效和耐受性，提示了褪黑激素有诱导生长期毛囊的作用。

（二）系统用药


1.5α-还原酶抑制剂


（1）非那雄胺：

1）作用机制：非那雄胺是杂氮类固醇人工合成物，它特异性抑制Ⅱ型5α-还原酶，后者催化睾酮转变成DHT。非那雄胺本身没有任何激素样的作用。通过抑制Ⅱ型5α-还原酶而阻断外周睾酮转变为二氢睾酮，从而使外周血清和靶组织中DHT水平下降。Drake报道每天应用非那雄胺1mg或5mg，连续服用42天，头皮中DHT水平分别下降64.1%和69.4%，而安慰剂对照组则为13%。同一个研究中，受试者血清中DHT的水平分别降低了71.4%和72.2%。Drake还报道，最低剂量非那雄胺每天0.2mg就能降低头皮和血清中DHT的水平，所以今后仍然需要对非那雄胺治疗的最低剂量进行更深入的研究。

2）药理学和用药剂量：非那雄胺每天1mg，饭前和饭后都可以。口服后的生物利用度是65%。循环血中的非那雄胺90%与血浆蛋白结合，它们可以穿过血脑屏障。该药物在肝脏代谢。所以，如果患者有肝功能不正常应该慎用。肾功能不全者无需调整剂量。非那雄胺不影响细胞色素酶P450系统，没有药物相互作用的报道。

3）疗效：美国FDA于1997年批准非那雄胺每天1mg用于治疗男性雄激素性秃发。1979年，进行了三项非那雄胺随机双盲安慰剂对照的临床研究，受试者为18~41岁的男性，轻到中度AGA患者。上述研究中，治疗组均口服非那雄胺每天1mg，对照组则用安慰剂。头顶脱发的治疗组用药24月，头皮前部和中部脱发组用药12个月。研究结果显示，三项研究中的所有治疗组在治疗的6个月和12个月毛发计数都较治疗前明显增加，而安慰剂对照组却明显减少。疗效判断采用患者全头皮拍照对比，患者和皮肤科医生分别对治疗前后的照片进行评估。评估结果证实，头顶脱发治疗组80%的患者脱发稳定，不再继续发展，61%的患者有轻度到中度头发再生；头皮前部和中部脱发治疗组70%的患者脱发稳定，不再继续发展，37%的患者有轻度到中度的毛发再生。如想维持疗效需持续用药。

1998年，Roberts等报道，随机双盲安慰剂对照的口服非那雄胺治疗女性绝经后AGA的临床研究显示无效。此后，有学者用每天5mg非那雄胺联合避孕药治疗非绝经期女性AGA。结果获得60%以上的疗效。随后德国学者同样用非那雄胺每天5mg单独应用治疗非绝经期女性AGA，患者严格工具避孕，结果获得68%的疗效。2013年，印度Oliveira-Soares等报道，他们对40例雄激素水平正常的绝经期后的AGA患者进行5mg /d非那雄胺治疗，总疗程18个月。观察项目为患者的满意度和全头皮拍照对比。结果显示22例病情明显改善，12例轻度改善，6例无反应。全头皮拍照显示，8例无效，16例轻度改善，16例明显改善。不良反应方面有1例转氨酶升高，4例有性欲下降。2011年，韩国Yeon报道，87例雄激素水平正常的绝经期前和绝经期后FPHL患者纳入研究。患者口服非那雄胺5mg/d，连续12个月。观察指标为头发的密度、平均毛发直径和全头皮照片对比。结果显示，头发密度从治疗前的90±22/cm2
 增加到107±23/cm2
 （P<0.001），平均毛发直径从治疗前的64±11μm增加到70±9μm（P=0.02）。全头皮拍照对比显示，70例（81.4%）患者病情改善（其中57例轻度改善，10例中度改善，4例明显改善），13例无任何变化，3例轻度加重。1例因头痛退出治疗。4例报告有不良反应，包括头痛、月经不规则、头晕、体重增加，这些不良反应轻微，一过性。

4）不良反应：国外安慰剂对照随机双盲多中心研究显示，非那雄胺的耐受性较好，不良反应的发生率小于2%。较为关注的不良反应有性欲减退（治疗组1.8%，安慰剂组1.3%）、勃起功能障碍（1.3%，0.7%）、射精量减少（0.8%，0.4%）。上述任何一项不良反应在治疗组与安慰剂组之间无统计学差异，但如加在一起对比，则有显著性差异（3.9%比2.4%）。在继续用药的几个月过程中，58%的患者这些不良反应可以自然减退，如果停止用药可以在数周内恢复正常。Overstreet最近报道19~41岁的男性患者连续服用非那雄胺每天1mg12个月，用药者精子产生和精子数量没有影响。无前列腺增生的年轻患者服药后对前列腺的体积和血清前列腺特异性抗原（PSA）影响小，而且停药后可以恢复。在老年患者，非那雄胺可以使PSA下降50%。我们推荐对于老年患者在治疗前检测PSA水平，并且告知患者的家庭医生，当患者服用非那雄胺时，他的PSA检测值应该增加一倍后再与标准值对比。该药的长期治疗的不良反应目前还不清楚。没有见到已知的系统不良反应。无需进行实验室的检查来监测用药。

孕妇不应该接触压碎的或破损的非那雄胺药片。在人体上该药引起胎儿致畸性还未进行评估，但是有报道非那雄胺可以导致男性胎儿尿道下裂。身怀男性胎儿的孕妇暴露于口服非那雄胺的男性精液后没有威胁。非那雄胺的药片有很厚的包被层以防在服药的过程中被接触到其活性成分。由于药物对男性胎儿的潜在作用，非那雄胺不建议用于年轻女性。

（2）度他雄胺：另一个重要的5α-还原酶抑制剂是度他雄胺。其特点是同时阻断5α-还原酶的两个同工酶（Ⅰ型和Ⅱ型）。度他雄胺抑制Ⅱ型5α-还原酶的强度是非那雄胺的3倍，而它抑制Ⅰ型5α-还原酶的强度是非那雄胺的100倍，用药后度他雄胺可使血清二氢睾酮降低90%，而非那雄胺为70%。度他雄胺最有效的治疗剂量是每天2.5mg。2002年，美国FDA批准该药治疗良性前列腺增生，治疗AGA的三期临床正在进行。度他雄胺的不良反应主要是对性功能的影响。一项良性前列腺增生应用度他雄胺每天0.5mg治疗4年的随访研究发现，患者耐受性较好，性功能抑制作用发生率低，通常随着用药时间延长，性功能抑制作用消失。

男性AGA如果对非那雄胺治疗反应不好，可以间歇性加用小剂量（0.5mg/d）度他雄胺治疗获得疗效。和非那雄胺一样，度他雄胺是孕妇X级药物。


2.雄激素受体拮抗剂
 　系统性雄激素受体蛋白（ARP）抑制因子降低睾酮和DHT水平。由于该药的不良反应，如性无能、性欲减退及男性女性化，所以它们只适用于女性，男性禁忌用这类药。

（1）醋酸环丙孕酮：醋酸环丙孕酮是强效孕酮和雄激素受体的拮抗剂。该药在欧洲、亚洲和加拿大已经可用，但在美国还没有。醋酸环丙孕酮可以有效治疗多毛和痤疮。该药还没有治疗雄激素性秃发的大规模临床研究。虽然临床用药中很少能使毛发再生，但对防止脱发进展有一定的作用。醋酸环丙孕酮每天50~100mg，月经周期的5~14天服用。可以与口服避孕药联合应用，以调节月经周期和避孕。

醋酸环丙孕酮的不良反应包括抑郁、恶心、月经不规律、体重增加、乳房触痛及性欲减退。育龄女性用药时必须同时做好避孕措施，并告知服药的同时怀孕可能有导致男性胎儿女性化的危险和致畸的危险。

（2）螺内酯：螺内酯是一个醛固酮拮抗剂，其抗雄激素的作用较弱。它是ARP的竞争性抑制剂，干扰雄激素与雄激素受体复合物进入细胞核。在肾上腺，螺内酯还可以消耗环磷酰胺酶复合物，从而有微弱抑制雄激素的生物合成作用。

螺内酯对女性多毛症有效。对于女性的雄激素性秃发作用较弱，每天用量为200mg。小规模开放试验表明，对于雄激素性秃发有临床疗效，但很少能获得毛发再生。

主要不良反应是月经不规律。有轻度增高血钾的作用，但不常见。育龄女性必须同时采用适当的避孕措施，并告知如果服药期间怀孕有导致男性胎儿女性化的可能。


3.维生素及辅助治疗
 　AGA辅助治疗的最代表性药物是氨基酸、维生素类、抗氧化剂和草药的提取物，如锯棕榈（锯叶棕，Serenoa repens），该植物的活性成分可以非选择性竞争性抑制5α-还原酶（Ⅰ型和Ⅱ型）。最近的研究发现，锯棕榈治疗轻中度男性AGA有效，尤其是当患者不能应用非那雄胺和其他局部治疗时选用。

（三）手术治疗　毛发移植详见本书第五篇皮肤外科学第四章皮肤外科手术与美容皮肤外科特殊技术第三节毛发移植术。

（四）替代治疗　假发片、假发及毛发增密纤维都可以作为上述治疗方法的替代治疗。

（五）雄激素性秃发治疗路径


1.女性AGA治疗路径
 　治疗雄激素性秃发要考虑到很多因素。女性AGA，Ludwig分级Ⅰ度~Ⅱ度（BASP分级法F1~2级）。最佳选择是5%米诺地尔溶液。如果治疗1年效果不理想可以进一步试用抗雄性激素治疗。对于治疗无反应的患者，枕部又有足够多的毛发，可考虑毛发移植。其他替代方法是戴假发。好的假发可以给患者带来比较理想的美容效果，对患者心理是一个很大的安慰。假发片也是很好的选择，它看上去更自然。女性LudwigⅢ级（BASP分级法F3级）就需要进行实验室的相关检查，包括血清游离睾酮、硫酸脱氢表雄酮、雄烯二酮、泌乳刺激素（催乳素）及甲状腺刺激激素水平。如出现下列男性化表现者也应该及时做上述检查。例如，严重的痤疮、多毛症、脂溢性皮炎、月经不规律、不育。当然还要排除其他原因引起的脱发，必要时还需到内分泌专家处就诊。


2.男性AGA治疗路径
 　对于男性AGA患者，一般都提供米诺地尔或非那雄胺治疗。一些患者希望系统用药，另一些则喜欢局部用药。如果治疗1年病情不能稳定，或者患者希望更好的疗效，可与患者探讨进行毛发移植的可能性。一般25岁以下的患者不建议做毛发移植，因为这个年龄段难以预判雄激素性秃发的进展程度。对于很严重的雄激素性秃发，药物治疗又未取得满意的疗效，如果患者枕部有足够的毛囊可供移植，毛发移植可以获得较好的效果。即使进行多次毛发移植，对于严重脱发者，移植后的毛发密度仍然是有限的。戴假发片也是一个好的选择。

斑秃 （Alopecia Areata）

斑秃是一种突然发生的局限性脱发，局部皮肤正常，无自觉症状。是常见的非瘢痕性脱发，占皮肤科门诊患者的0.7%~3.8%。在美国，斑秃的发病率为1.7%。两性发病率相当。儿童患者占所有斑秃患者的20%。大约60%的斑秃患者在20岁以前第一次发病。只有20%的患者40岁以后发病。

病因及发病机制

斑秃的病因尚不完全清楚。普遍认为斑秃是一种具有遗传素质和环境激发因素的自身免疫性疾病。在遗传易感个体诱发因素导致主要CD8驱使的Th1型T细胞自身免疫反应，该免疫反应攻击毛囊，导致临床上急性脱发。

（一）自身免疫　斑秃是一种自身免疫性疾病，表现为：①斑秃伴发其他自身免疫性疾病。7%~27%的斑秃患者伴有甲状腺疾病，包括甲状腺肿、黏液性水肿和桥本甲状腺炎。4%~9%的斑秃患者合并有白癜风。②斑秃活动期，毛球部有淋巴细胞浸润。③在活动性斑秃中，存在主要组织相容性复合物（major histocom-patibility complex，MHC）表达增加，毛球部朗格汉斯细胞的数量增加。促炎信号，包括P-物资和干扰素-γ（IFN-γ），在毛囊内上调MHC-Ⅰ的表达。小鼠毛囊中IFN-γ是异位MHC-Ⅰ表达的强诱导剂。给遗传斑秃易感小鼠（C3H/HeJ）系统应用IFN-γ可以促进斑秃的发展，同时伴有毛囊内上皮细胞MHC-Ⅰ和Ⅱ表达增加。IFN-γ的源头是激活的T细胞，在免疫赦免丧失前首先是免疫系统的激活。④某些免疫抑制和免疫刺激治疗斑秃可能有效。非特异性的刺激物如蒽林以及接触性皮炎的诱导剂二硝基氯苯（dinitrochlorobenzene， DNCB）和斯夸酸二丁酯（squaric acid dibutylester， SADBE）等治疗斑秃有效。

（二）毛囊免疫赦免　最新研究发现，斑秃的发生需要毛囊局部免疫赦免的破坏和淋巴细胞浸润。毛囊是一个免疫赦免部位（immune-privileged site）。毛囊的免疫赦免是动态的，随毛囊生长周期的变化有规律地产生、维持和消退，生长期表现最强，在退行期则显著减弱。其部位局限于毛囊毛球部，具有保护毛囊及毛干细胞免受免疫攻击和毁损，维持毛发正常生长的作用，该环境的破坏则会导致包括斑秃在内的多种毛发疾病。免疫赦免并非完全是被动的简单免疫耐受过程，而是涉及多重机制相互作用的主动的免疫调控过程。其机制非常复杂，涉及的因素可能包括以下几方面：


1.缺乏淋巴组织。



2.生长期毛囊内和毛囊周围的免疫细胞分布
 　最多见的是朗格汉斯细胞、CD4+
 、CD8+
 T细胞、巨噬细胞和肥大细胞，而B细胞、自然杀伤细胞、γδT细胞罕见。朗格汉斯细胞和CD4+
 、CD8+
 T细胞主要分布在外毛根鞘远端，巨噬细胞和肥大细胞主要分布于毛囊周围结缔组织鞘。但是这些免疫细胞在毛囊生长期（Ⅵ）毛球部表达数量下调甚至消失。


3.生长期毛球部MHCⅠa（HLA-A，B，C）和β2
 微球蛋白（β2
 -m）、抗原肽转运体-2（TAP-2）表达
 　下调甚至无表达TAP-2参与了MHC-Ⅰ分子与抗原肽结合后向内质网的转运过程，β2
 -m则是维持MHC-抗原肽复合物的稳定，均是MHC抗原递呈途径的关键物质。这样就切断将（自身）抗原递呈给CD8+
 T细胞的途径，抑制了免疫反应的发生。且人生长期毛囊色素单位的黑素细胞MHC-Ⅰ阴性表达。黑素细胞抗原是生长期毛囊的主要抗原，毛囊只有在毛发生长期才容易被攻击，而这一过程黑素生成最为活跃（生长期Ⅲ~Ⅵ期）。


4.抗原递呈细胞分布不均
 　抗原递呈细胞主要分布在外毛根鞘远端，生长期毛球部分布甚少或缺乏，且该部位的抗原递呈细胞功能缺陷，因为MHC-Ⅱ类分子阴性表达。


5.免疫赦免区免疫抑制剂增多
 　比如α-MSH、TGF-β、IGF-I、ACTH、IL-10分泌增多，可抑制MHC-Ⅰ、MHC-Ⅱ、β2
 -m、TAP-2的表达及IFN-γ的作用而促进毛囊免疫赦免的重新建立。


6.生长期毛囊内Fas仅在外毛根鞘处有少量表达
 　当损伤发生时，Fas表达增加，Fas-FasL系统可导致毛囊细胞凋亡。


7.生长期毛球干扰素调节因子-1下调（与毛囊末梢上皮细胞相比）
 　非特异性刺激，如局部微小创伤、神经炎症、感染等可引起前炎症细胞因子，如干扰素（IFN-γ）、肿瘤坏死因子（TNF-α）、白介素-1（IL-1）等释放而引起生长期毛球部异常表达MHC分子，从而破坏毛囊的免疫赦免状态。其中IFN-γ是上调免疫赦免区异常MHC-Ⅰ表达增加的最强的诱导剂。IFN-γ主要通过干扰素调节因子-1起作用。

近来又有发现毛囊另一免疫赦免区，即毛囊隆凸部位，毛囊干细胞所在位置。其与生长期毛球部的区别在于：MHC-Ⅰ、MHC-Ⅱ、β2
 微球蛋白表达水平比毛球部的表达稍高，但是毛囊隆凸部位也有其更好的免疫赦免保护，比如表达更多的吲哚胺2，3-加双氧酶（IDO），巨噬细胞游走抑制因子（MIF）。研究还发现，IFN-γ可致毛囊隆凸部位产生异常的MHC-Ⅰ，但该部位需要10倍的IFN-γ（与毛球部相比）才能产生明显的MHC-Ⅰ的表达增加，进而破坏免疫赦免。

（三）遗传因素　斑秃存在个体遗传易感性，许多研究提示斑秃的发生具有一定的遗传基础。已有报道单卵双生的双胞胎同时发生相同形式的斑秃。10%~ 20%曾经发生斑秃的父母，其子女中至少有一个会发生斑秃。最近，基因遗传学的研究发现，在遗传基因上至少有8个区域与斑秃发病有关。这也许对今后的治疗有重要意义。

（四）环境因素　除了遗传因素外，环境触发因素，如病毒、细菌和其他病原体感染被认为在自身免疫疾病中起重要的作用，如糖尿病和SLE。近来分子模拟研究发现，早期狼疮自身免疫与特异性的EB病毒有关。SLE患者与正常对照相比，EB病毒DNA拷贝增加。有人假设斑秃患者具有CD8+
 T细胞缺乏，EB病毒感染后导致靶器官EB病毒的感染，EB病毒和抗EB病毒抗体的克隆表达，导致自身反应T细胞浸润和形成异位淋巴滤泡。

Skinner通过PCR在斑秃患者头皮活检标本中检测到巨细胞病毒（CMV）的DNA，所以他首先提出斑秃由CMV感染引起的可能性。但是该假设未能被其他学者证实。最近，Rodriguez和Duvic报道了12例斑秃患者在急性脱发前6个月以内有感染性单核细胞增多症。

斑秃发病的季节性是另一个诱发因素，它也可以解释为病毒感染。D’Ovidio展示了斑秃季节性发病的周期性，复发常发生于每年的2~3月，这与异位性疾病无关。春天复发率增高可以解释这一时期季节性激发因素增加，如病毒感染。

近年来，斑秃自身免疫的发病机制归纳如下几方面：①分子模拟（molecular mimicry）；②抗原表位扩展（epitope spreading）；③旁观激活（bystander activa-tion）（免疫系统对入侵的病原体反应，然后炎症反应非特异性地损伤周围的自身组织）；④自身隐蔽抗原，正常情况下这些抗原不被免疫系统识别，在炎症的环境中这些抗原被抗原递呈细胞加工处理。

上述提及的所有发病机制归结于炎症反应，这种炎症反应与毛囊的相互作用导致毛囊免疫赦免的崩溃。从炎症反应的角度出发，那么在斑秃患者头皮活检标本中未能检测到病毒DNA并不能排除病毒感染的病因学。病毒感染只是一个触发因素，随后是固定的自身抗原和细胞因子作用的新环境发挥作用。

临床表现

斑秃可发生在任何年龄，但多见于30~40岁中年人，无明显性别差异。不少患者在发病前有精神创伤和精神刺激史。患者常于无意中发现或被他人发现有脱发，无自觉症状，少数病例在发病初期患处可有轻度疼痛、瘙痒或其他异常感觉。初起为一个或数个边界清楚的圆形、椭圆形或不规则形的脱发区，局部头皮正常、光滑，无鳞屑和炎症反应（图3-25-8）。在活动期，脱发区边缘头发松动，很容易拔出（拉发试验阳性），拉出的头发在显微镜下可见毛干近端萎缩，呈上粗下细的“叹号”样。所有有毛发的部位都可以受累，但头皮最常见，占90%。灰白头发的患者，斑秃初期白发不受累，但随

[image: ]


图3-25-8 斑秃　头部发生圆形、椭圆形脱斑，局部皮肤光滑发亮，无炎症现象

着病情的发展白发也会受累。毛发恢复生长的初期，长出的毛发色素较浅，随着病情恢复，毛发逐渐转变成正常颜色。

斑秃可发生甲改变：甲水滴状下凹、甲纵嵴不规则增厚，也可发生甲浑浊、变脆等。全秃和普秃患者甲改变更明显。

本病可分为活动期、静止期及恢复期。①活动期：脱发区数量继续增加或面积仍在扩大，脱发区边缘拉发试验阳性。②静止期：脱发基本停止，大多数患者在脱发静止3~4个月后，进入恢复期。有些患者病程长达数年，甚至长期不愈或仅有毳毛。③恢复期：有新生毛发长出，最初出现纤细、柔软、色浅的毳毛样发，继之长出黑色的终毛，并逐渐恢复正常。

斑秃分类：斑秃根据其形态及预后等分为八型：


1.单灶性斑秃
 　占斑秃总数的19.06%，占16岁以上斑秃患者的63.60%。表现为单个脱发区，常无自觉症状，局部偶有刺痒、疼痛、触痛或感觉异常。


2.多灶性斑秃
 　数月或数周内出现多个孤立的脱发区，称为多灶性斑秃。随着病程的进展，脱发区可相互融合成不同形状。此型斑秃患者，一处脱发区已经长出新发，而另一处仍可能继续脱发。多灶性斑秃占斑秃的62.21%，无明显年龄差异。


3.网状斑秃
 　头皮上多灶性脱发区持续存在，部分融合，呈网状外观。


4.匍匐性斑秃
 　通常枕骨中部头发呈卵圆形片状脱落，其长轴与水平面大致垂直，接着在颞缘发际处也出现脱发区，并逐渐与最初出现的脱发相互融合，呈大致水平位置上对称性分布的环形脱发，宽2.5~8cm，形如缠蛇，故又名蛇形斑秃。典型特征为枕部和耳附近发际处突发性、对称性条带状脱发区（图3-25-9）。好发于儿童，且多有特应性体质。


5.马蹄形斑秃
 　可看作与蛇形斑秃对应的一种斑秃。脱发区从前额到枕部，距离发际线3~4cm，形似马蹄，其分布与雄激素性脱发基本一致。此型斑秃对治疗反应较差。


6.弥漫性斑秃
 　除非进行仔细检查，否则这型很难诊断。本病需要与雄激素性脱发相鉴别，弥漫性斑秃可累及枕部头皮。


7.全秃
 　全部头发都脱落。


8.普秃
 　除头发全部脱落外，眉毛、睫毛、胡须、腋毛、阴毛和全身毳毛均脱落（图3-25-10，图3-25-11）。

斑秃的预后常较好，30%~50%的患者在6~12个月内有新发长出，逐渐恢复正常。枕部1~2处斑秃，若无明显进展可自愈。但个体差异很大，2/3的患者在5年后才恢复。全秃发生于儿童者较难恢复。一般来说脱发区越广泛，头发再脱落的机会越大，复发率越高，完全恢复的概率越小。国外文献记载，85%的患者有复发。青春期前的斑秃，完全恢复的概率是50%，而全秃和普秃则恢复的概率只有10%。

皮肤镜显示的特点有黄点症、黑点症、断发、短毳毛样发及头发近端逐渐变细（图3-25-12）。上述皮肤镜表现并不是斑秃特有，但上述表现有助于斑秃的诊断。
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图3-25-9 匍匐性斑秃　沿枕下、双耳后发际线见弯曲呈蛇形非瘢痕性脱发，宽2～8cm

组织病理

病变区活检的典型表现为：毛球周围淋巴细胞浸润，生长期和退行期毛囊均可累及。毛发已脱落的毛囊中可有新生的毳毛，新生的毳毛缺乏色素。炎细胞可侵入毛囊壁，毛母质细胞也可发生变性。晚期病变包括：毛囊的体积变小、数目减少，嗜酸性粒细胞和肥大细胞弥漫性浸润。供应毛囊的某些血管有血栓形成，毛球及
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图3-25-10 斑秃　头发、眉毛、睫毛全部脱落
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图3-25-11 斑秃　阴毛全部脱落

毛乳头缩小。毛囊周围浸润的淋巴细胞主要为辅助T细胞，CD4与CD8T细胞的比例为8∶1，这些T细胞可表达HLA-DR和HLA-BC。

斑秃脱发面积的计算

脱发面积计算是评估斑秃严重程度及对斑秃治疗疗效判断的重要依据。美国斑秃研究指南推荐使用Olsen /Canfield介绍的脱发面积评估方法，即以脱发面积占头皮百分比来计算。图3-25-13为该方法提供的脱发面积计算模板。该模板将头皮分成4个区域，即左侧头皮（占头皮面积18%）、右侧头皮（占头皮面积18%）、头顶头皮（占头皮面积40%）和枕部头皮（占头皮面积24%）。根据患者在这4个区域实际脱发情况算出相对精确的脱发面积，将4个区域脱发面积相加得到总脱发面积。然后根据总脱发面积将斑秃脱发严重
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图3-25-12 斑秃皮肤镜检查 （A）放大镜下可见断发、黑点和感叹号样发；（B）皮肤镜下感叹号样发，远端粗，近端逐渐变细
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图3-25-13 斑秃　斑秃脱发面积计算模板

程度分成5个等级（表3-25-3）。

相关疾病

斑秃最常见的相关疾病是自身免疫性甲状腺疾病，发生率为8%~28%。甲状腺抗体的检出率与斑秃临床严重程度无相关性。斑秃患者白癜风的发生率为3%~8%，而美国正常人群白癜风发病率为1%。斑秃患者特应性皮炎的发病率是正常人群的两倍。

表3-25-3 斑秃脱发分级
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其他报道与斑秃有关的疾病有唐氏综合征（Down syndrome）、艾迪生病、常染色体隐性遗传多腺体综合征（APS-1）（慢性甲状腺功能减退-皮肤黏膜念珠菌病-自身免疫性肾上腺皮质功能减退）、恶性贫血、银屑病、狼疮型红斑、干燥综合征、中间葡萄膜炎、类风湿关节炎、乳糜泻、溃疡性结肠炎、重症肌无力、多发性硬化。

斑秃患者家族成员发生1型糖尿病的危险可能增加，而患者本人发生1型糖尿病的危险性却较正常人群减少。斑秃患者发生精神病的概率增加，尤其是有情绪紊乱和焦虑的人。无症状性晶状体浑浊和眼底变化在斑秃患者发生率分别为51%和41%。

实验室检查

一般无需常规血液检查。如果对诊断有怀疑，可以做相应检查，如真菌直接镜检或培养、梅毒筛查、狼疮血液学检查、头皮活检等。大多数斑秃直接临床观察就可以诊断，不需要进一步的检查。

诊断及鉴别诊断

临床根据突然发生的局限性脱发，脱发区皮肤正常，无自觉症状，不难做出诊断，但应该与以下疾病进行鉴别诊断：


1.布罗克假斑秃
 　头皮出现脱发区，类似于斑秃，但局部皮肤萎缩，不能再长出毛发，脱发区境界清楚，脱发区边缘拉发试验阴性。


2.秃发性毛囊炎
 　毛囊发生化脓性炎症，愈后局部出现萎缩性瘢痕，毛发不能长出。本病易反复发作。


3.梅毒性脱发
 　脱发区头皮无瘢痕形成，但边缘不规则，呈虫蚀状，脱发不完全，且数目较多，好发于枕后。有婚外性行为史，梅毒血清学试验阳性，常有梅毒的其他表现。


4.白癣
 　好发于儿童。脱发区脱发不完全，头发多易折断，残留发根，并附有鳞屑。断发中易查到真菌。


5.拔发癖
 　拔发癖脱发的形态奇形怪状，可见到长短不一的断发。

治疗

（一）局部治疗


1.皮损内糖皮质激素注射
 　自从1958年以来，皮损内糖皮质激素注射（ILCS）就一直广泛用于斑秃的治疗。尽管该方法常用，但一直没有随机对照的临床疗效研究。常用的药物是曲安奈德。有文献报道，应用曲安奈德注射每2周3次的患者，71%获得毛发再生，而对照组仅仅注射生理盐水，只有7%的毛发再生。Porter和Burton报道，应用曲安奈德和较难溶解的衍生物以曲安奈德进行皮损内注射分别获得64%和97%毛发再生。另一项报道，应用曲安奈德给62例斑秃患者每月皮损内注射1次，连续治疗4个月，结果40例（63%）获得完全再生。在这无对照组的研究中，斑秃皮损小于5处的病程小于1个月的和脱发斑小于3cm的患者治疗反应较好。应用曲安奈德对于较大面积斑秃的皮损内注射治疗也有疗效。

对于成人斑秃，皮损面积局限，曲安奈德皮损内注射是一线治疗方法。注射时应注意将药液注射到皮损的真皮深层或皮下脂肪层上方，每隔0.5~1cm的间隔注射0.1ml，4~6周注射1次。曲安奈德的注射浓度为2.5~10mg/ml不等，建议对于头皮和眉毛、胡须处分别用5mg/ml和2.5mg/ml，每次注射的最大总剂量为20mg。为了减少疼痛，尤其对年轻患者，注射前涂抹局麻霜。如果治疗6个月后没有反应就应该停止治疗。有些患者外毛根鞘硫氧还原蛋白还原酶-1（thioredoxin reductase-1）表达减少可能是患者对糖皮质激素治疗抵抗的原因。

不良反应有暂时性的萎缩和毛细血管扩张。预防的方法是减少注射浓度和注射量，减少每处皮损注射的针数，避免注射得太浅。


2.米诺地尔
 　在大面积斑秃双盲安慰剂对照的一项研究中，3%米诺地尔封包治疗（对照组用凡士林），治疗组毛发再生率为63.6%，对照组为35.7%。治疗组只有27.3%的患者达到可接受的美容效果的毛发再生。关于米诺地尔剂量与疗效相关性研究显示，1%和5%米诺地尔局部外用治疗大面积斑秃患者，有效率分别为38%和81%。

5%米诺地尔溶液每天2次外用可作为糖皮质激素外用或ILCS的辅助治疗。接触性皮炎和多毛症是常见的不良反应。由于米诺地尔泡沫制剂不含丙二醇，所以可通过改用米诺地尔泡沫制剂减少接触性皮炎。


3.地蒽酚
 　地蒽酚治疗斑秃只有一些非对照的案例报道。斑状斑秃的疗效为75%，全秃为25%。有报道，0.5%~1.0%地蒽酚用于治疗68例严重斑秃患者，达到美容效果的疗效为25%。

1%地蒽酚霜可以用于短时接触治疗。将药涂抹于皮损处15~20分钟，然后洗去药膏，涂抹的时间逐渐增加，一般每周增加5分钟，直至1小时或出现轻度皮炎为止。此后就固定这时间长度连续治疗3个月直至评价疗效。涂抹地蒽酚后应该产生轻度的刺激反应才能获得疗效。地蒽酚的不良反应有严重的刺激反应、毛囊炎、区域淋巴结肿大，皮肤、衣物及皮损周围毛发被染色。患者应该避免眼睛接触此药物，同时涂药部位要避免日光照射。


4.局部免疫治疗


（1）作用机制：局部致敏剂治疗作用机制还不清楚。可能的机制有二苯基环丙烯酮（DPCP）涂抹后抗原竞争、毛囊周围淋巴细胞凋亡、毛球部CD4/CD8淋巴细胞比例改变、IL-10分泌。

（2）制剂和方法：二硝基氯苯是最初用于治疗大面积斑秃的局部致敏剂。因其在埃姆斯试验中有致基因突变的作用已经停止使用。但斯夸酸二丁酯（SADBE）和二苯基环丙烯酮（DPCP）仍然使用至今。由于DPCP在丙酮中稳定，价格又较便宜，故推荐应用。

DPCP对光很敏感，所以储存该溶液的瓶子应该是棕色的，以防止暴露于紫外线下。使用时用棉签蘸取2%DPCP环形涂抹于斑秃皮损处，直径4cm，这样使患者致敏。2周后用0.001%DPCP涂抹于同侧半边头皮。DPCP的浓度每周逐渐增加，直到出现轻度的皮炎为止。其目的是在涂抹DPCP后24~36小时局部出现轻度红斑和轻度的瘙痒。一旦给患者确定了治疗浓度，就以该浓度连续每周1次的涂抹治疗。DPCP涂抹后需要保持48小时，然后用水洗去。患者治疗期间应该避免治疗部位暴露于阳光。只有在治疗部位出现毛发生长的疗效后，才可以两侧同时治疗。如果DPCP治疗6个月无效，那么DPCP的治疗很少再会取得成功。如果患者不能对2%DPCP出现过敏反应，可以改用SADBE。

（3）疗效：DPCP和SADBE治疗的成功率分别为50%和60%。但是各家报道的成功治疗率差距较大，从9%到87%不等。一项大规模的DPCP临床研究报道，全秃/普秃患者达到美容效果的可接受的毛发再生为17.4%，斑状斑秃脱发达75%~90%的患者达到美容效果的可接受的毛发再生为60.3%，脱发达50%~ 74%的患者达到美容效果的可接受的毛发再生为88.1%，脱发达25%~49%的患者达到美容效果的可接受的毛发再生为100%。治疗后大约3个月开始显效。停止治疗后2.5年内有62.6%的患者复发。接触免疫治疗主要用于成人斑秃的治疗，但成功用于儿童的治疗也有报道。

（4）不良反应：涂抹局部出现小水疱或大疱是我们不愿见到的对致敏剂的不良反应。如果出现上述情况，患者应立刻洗去致敏剂，并且尽快涂抹上糖皮质激素制剂。其他不良反应有颈部和枕部淋巴结肿大、面部和头皮水肿、接触性荨麻疹、流感样症状、多形红斑样反应及色素异常（包括色素沉着、色素减退、皮肤异色，甚至发生白癜风）。


5.前列腺素类似物
 　拉坦前列素是前列腺素F2a类似物，比马前列素（贝美前列素）是合成的prostamide F2a类似物，它们都用于开角青光眼的治疗。用药后患者出现睫毛多毛和颧颊部毳毛生长的不良反应。前列腺素F2a和它的类似物刺激小鼠生长期和休止期毛囊和黑素细胞的生长，并促进休止期毛囊向生长期毛囊转化。贝美前列素治疗睫毛稀少已经获得美国FDA的批准。

拉坦前列素和贝美前列素在用于治疗11例睫毛大面积（>50%）斑秃时未能显现出睫毛再生，此研究是随机双盲对照的临床研究。另一项单盲随机左右对照的临床研究发现，8例眉毛严重斑秃治疗16周得到同样的结果。Faghihi等报道，26例双侧对称的睫毛和眉毛斑秃应用局部拉坦前列素单侧治疗4个月，结果治疗侧与未治疗侧眉毛和睫毛生长无差异。另一方面，最近一项非盲非随机的临床研究显示，拉坦前列素治疗组45%的患者获得可接受的有美容效果的毛发再生，而对照组没有毛发再生。Vila等报道，37例普秃患者，用0.03%贝美前列素涂抹于睑缘，每天1次，疗程1年，24%获得睫毛完全再生。Ochoa等报道贝美前列素缓释液治疗斑秃伴有轻度睫毛脱落有效。但也有无效的报道，前列腺素类似物治疗斑秃患者眉毛和睫毛的脱落还需要进一步的随机双盲左右对照的前瞻性临床研究来证实。这类药物治疗的耐受性好，不良反应包括暂时的眼睛刺激或充血。


6.光疗
 　目前还缺乏光疗（UVA+口服或局部补骨脂）的随机对照的临床研究。两项大样本的回顾性调查显示，有效率并不比自愈率好。由于临床依据不够充分，并且有引起皮肤肿瘤危险的可能性，所以一般不赞成使用该方法。窄波UVB治疗斑秃的疗效只有25例患者回顾性的资料分析，结果显示无效。有一些308nm准分子激光成功治疗的病例报告。初始剂量为50mJ/cm2
 。该剂量小于最小红斑量。然后每2次照射后增加50mJ/cm2
 。每个斑每周治疗2次，最多到24次照射。毛发再生率是所有照射斑的41.5%。


7.其他可能的局部治疗方法
 　还有一些局部治疗方法报道对斑秃有一定的疗效。这些方法还有待于进一步验证。如1%贝沙罗汀（抗肿瘤药）凝胶、辣椒碱软膏等。

（二）系统治疗


1.糖皮质激素
 　糖皮质激素系统用药多用于治疗大面积的斑秃，迅速而广泛的全秃和普秃。糖皮质激素的用量，口服泼尼松每天15~30mg，病情稳定后，逐渐减量，维持数月。

有报道，应用甲泼尼松龙冲击治疗对发病6个月以内脱发面积S2（25%~49%）的早期成人病例，59%有显著效果，而6个月以上病例只有16%有效。

糖皮质激素系统用药的不良反应高。治疗的复发率为14%~100%不等。治疗后加用2%米诺地尔，每天3次，可能减少复发率。糖皮质激素系统用药不是首选治疗方案。


2.环孢素
 　环孢素是免疫抑制剂，它抑制T辅助细胞和抑制INF-γ产生。环孢素单用或与糖皮质激素联合用药治疗斑秃，报道的疗效各不相同。治疗的成功率从25%到76.7%。

环孢素不作为斑秃治疗的首选药，因为它有较高的不良反应和复发率。不良反应方面有肾毒性、免疫抑制、高血压和体毛增多。


3.柳氮磺吡啶
 　柳氮磺吡啶具有免疫调节和免疫抑制两方面的作用，包括抑制T细胞增殖、自然杀伤细胞的活性及抗体的产生。柳氮磺吡啶还抑制T细胞细胞因子IL-2和INF-γ及单核/巨噬细胞细胞因子IL-1、TNF-α和IL-6。

一项回顾性研究发现，严重斑秃患者接受柳氮磺吡啶治疗后，23%获得可接受的美容效果的毛发再生。另一项非盲的严重斑秃治疗研究显示，27.3%患者获得完全毛发再生。柳氮磺吡啶开始用药剂量为0.5g，每天2次，连续治疗1个月，然后改为1g，每天2次，连续1个月，继续增加到1.5g，每天2次，连续4个月。复发率为45.5%。32%的患者出现不良反应，其中包括胃肠道不适、发疹、头痛、实验室检查异常。另一项没有对照的39例斑秃患者用柳氮磺吡啶治疗获得相似的有效率（25.6%）。


4.甲氨蝶呤
 　甲氨蝶呤（15~25mg/wk）单独或联合泼尼松（10~20mg/d）治疗斑秃，毛发完全再生率分别为57%和63%。用药3个月后见效。复发率为80%（20例有效者中16例复发）。7例（21%）患者出现不良反应，其中包括短暂的转氨酶升高、持续的恶心、淋巴细胞减少。同样方法治疗22例全秃/普秃，64%获得完全毛发再生。14例严重儿童斑秃的回顾性治疗分析发现，甲氨蝶呤平均用量18.9mg/wk，有效率为38%。


5.硫唑嘌呤
 　硫唑嘌呤是细胞毒和免疫抑制药，该药用于自身免疫性疾病治疗达50年历史。该药有损伤T细胞功能和抑制IL-2，相对于B淋巴细胞，对T淋巴细胞更具有选择性。20例大面积斑秃患者应用硫唑嘌呤非盲非对照研究显示，硫唑嘌呤2mg/（kg·d），连续治疗6个月，治疗后3个月见效，52%获得毛发再生。不良反应有胃肠道症状、轻度白细胞减少及肝酶升高。


6.其他非特异性药物


（1）胱氨酸：50～60mg/次，3次/天。

（2）复合维生素B或维生素B6
 ：为神经代谢所必需。

（3）锌：对维持上皮组织的正常修复、成纤维细胞的增生、上皮形成和胶原合成均十分重要。硫酸锌每次0.1~0.2g，每天2~3次，12周为一个疗程。葡萄糖酸锌每次25mg（含锌计算），2次/天，饭后服用，3周为一个疗程，疗程间停药1周。甘草锌胶囊每次0.5g，每天3次，40天为一个疗程。


7.心理治疗
 　斑秃与精神问题并存，精神方面主要是适应障碍、广泛性焦虑症、抑郁症。抗抑郁药在斑秃治疗中的作用还没有大样本的随机对照临床研究。8例斑秃患者应用帕罗西汀20mg治疗，该药为选择性血清素再吸收抑制剂，用药3个月，对照组5例用安慰剂治疗。结果2例帕罗西汀治疗患者和1例安慰剂治疗患者获得完全毛发再生，4例帕罗西汀治疗组患者获得部分毛发再生。Willemsen报道，21例大面积斑秃患者接受催眠疗法治疗3~8个疗程后，12例患者获得75%~100%的毛发再生。在随后的4个月到4年的随访中，复发率为42%（156）。由于上述抗抑郁治疗的资料都是小样本和非随机双盲对照的研究，故很难对该疗法进行准确的评价。


8.治疗流程
 　患者第一次就诊时，要仔细询问病史，认真全面地检查所有有毛的部位和指趾甲。告知疾病的所有信息，包括斑秃复发的特点、预后、治疗方法的利弊。一般无需做常规实验室检查。由于有34%~ 50%的患者1年内可以自行缓解，所以一些患者可以不积极治疗，只需随访。如果患者选择积极治疗，根据患者的年龄和皮损面积提供可选的治疗方案。

小于10岁的儿童，可以联合5%米诺地尔溶液（每天2次）和中等强度局部糖皮质激素外用，这是第一线治疗方法。治疗6个月没反应，可试用短效刺激的地蒽酚。对于大于10岁的患者，脱发面积小于50%，皮损内局部注射曲安奈德治疗。这是首选治疗方案。如果6个月后没有进展，改用其他诊疗方案，如5%米诺地尔溶液外涂，每天2次、强效外用糖皮质激素夜间封包治疗、短效刺激地蒽酚。

对于脱发面积大于50%的患者，用DPCP局部免疫治疗。如果只取得部分疗效，皮损内曲安奈德注射治疗没有反应的部位。如果DPCP治疗6个月没有疗效，就停止治疗。可选的方法有5%米诺地尔溶液、丙酸氯倍他索局部夜间封包、短效刺激的地蒽酚。如果上述方法失败，可考虑糖皮质激素系统应用。对于斑秃累及眉毛的患者，眉毛处可使用5%米诺地尔溶液联合或不联合曲安奈德皮损内注射，曲安奈德注射浓度为2.5mg/ml，最多注射1ml。

如果患者眉毛长期不长出，那么建议患者进行文眉或彩绘。在治疗期间或治疗失败者建议患者使用假发、假发片。

生长期脱发 （Anagen Effluvium）

应用细胞毒药物达到一定剂量时，在较短的时间内，正常生长的头发大量脱落，脱落的头发处于生长期。引起生长期脱发的药物包括维生素A、左旋多巴、硫脲嘧啶、普萘洛尔、撒利汞和三甲双酮等。本病无有效治疗方法，停止应用此类药物后，则头发逐渐恢复。

休止期脱发 （Telogen Effluvium）

休止期脱发由Kligman于1961年首先提出。是由于毛囊的病变导致杵状（休止期）毛发的脱落，以较多休止期头发同步性脱落为特征。查明导致休止期脱发的病因需要回顾病史，分析诱发因素。血生化检查排除内分泌、营养或自身免疫性等因素，如果脱发持续时间较长，还要通过组织病理排除早期的AGA。

婴儿期毛囊的生长周期是同步的，即周围的毛囊同时在生长、退化并脱落，从而产生周期性的脱毛。在动物，这种周期性脱毛一直持续终生，而在人类，到了儿童期这种同步生长的周期消失。因此，人类的头发不会一下10万根头发一起脱落，而是每天都有少许头发脱落。

头皮组织活检的水平组织切片显示，正常头皮生长期毛囊为93%，休止期毛囊仅7%。但是在拔发试验的结果发现，生长期毛发为86%，退行期仅为1%，休止期毛发为13%。目前还不准确知道休止期毛发在毛囊内可以维持多久不脱落，但一般认为新生的生长期毛囊出现后4~6周，休止期毛发开始脱落。这就可以解释为何生长期毛发与休止期毛发的比例在拔发试验中与头皮活检的结果有差异。根据组织学的检测数据，假如每个人有10万根头发，那么头皮就有700根头发处于休止期。由于休止期大约为100天，这样平均每天有77根休止期头发脱落。大多数人并不知晓他们每天会有大约如此数量的头发脱落。尽管这一数据只是接近每天实际脱发的绝对数，但它还是提示了一个人每天正常的脱发量，有助于检测脱发情况。如果怀疑自己脱发量增加，那就可以仔细观察每天脱落的脱发数量。

发病机制

Headington根据毛囊周期的不同阶段将休止期脱发分成五个功能型：生长期即刻终止型、生长期终止延缓型、生长期缩短综合征型、休止期即刻终止型和休止期终止延缓型。①生长期即刻终止型：脱发短暂，受刺激的生长期毛囊提前进入休止期，导致在休止期末脱发增加，发生于2~3个月后。常见于生理应激反应后，如严重的疾病，以及药物引起的脱发。当正常毛发周期建立后，毛发生长恢复正常。②生长期终止延缓型：是指产后的脱发。怀孕期间毛囊处于延长的生长期晚期而不进入休止期。如果大量毛囊处于这种状态，产后这些毛囊同时进入休止期，就在产后数月出现脱发量增加。③生长期缩短综合征型：为特发性的毛囊生长期缩短，导致持续性休止期脱发。④休止期即刻终止型：是由于毛囊正常的休止期缩短，当刺激毛囊进入下一个生长期时，杵状发脱落。如药物米诺地尔可以促进休止期毛发脱落。⑤休止期终止延缓型：是由于毛囊的休止期延长，然后才进入生长期。这主要见于毛囊生长周期同步的动物在冬天毛发脱落期间。在人类，某些人也可能出现季节性的脱发量变化与此有关。目前，在临床上主要将休止期脱发归为三类，即急性休止期脱发、慢性弥漫性休止期脱发、慢性休止期脱发。

临床表现


1.急性休止期脱发（acute telogen effluvium）
 　急性休止期脱发是一种急性头发的脱落，常发生于诱发因素作用后2~3个月。如发热、手术创伤、绝食或大出血。大约1/3的休止期脱发无法找到诱发因素。急性休止期脱发也常见于精神压力，但其证据还不足，还没有证据证明日常生活中的压力足以诱发弥漫性脱发。

患者常在梳头或洗头时发现自己脱发量增加。每天的脱发量从100以内到1000以上不等。如果脱发量不大，且脱发持续时间短，患者可以不出现明显的秃头。但如果脱发量大，就会出现头发密度明显的弥漫性降低。一般即使脱发很严重，但不会出现全秃。诱发因素去除后3~6个月，头发可以完全恢复。毛囊受累的比例，即脱发的严重程度，决定于诱发因素作用的时间长短和影响强度，以及患者对诱发因素的个体敏感性。

产后脱发指的是分娩后2~3个月出现的休止期脱发。它是典型的毛囊生长期终止延缓。几乎所有产妇都会发生，但是大多数患者临床症状不明显。大多数产后脱发可以自行缓解，然而只有少部分产妇可能出现呈弥漫性或局限性脱发。这说明怀孕结束后，有些毛发没有恢复到正常的非同步生长的模式。类似的情况还见于服用避孕药一段时间停止用药后出现的休止期脱发。

诊断：该脱发的诊断较简单。突然发生的休止期脱发很可能与脱发前6~16周的诱发因素有关。拉发试验为阳性，拉出的头发根部为正常的杵状。脱发为弥漫性，不会出现全秃。如果患者休止期脱发发病缓慢，或持续时间长，这就给诊断带来困难。因为早期AGA的主要表现就是休止期脱发增加。其鉴别诊断将在下面的慢性弥漫性休止期脱发中讨论。

拉发试验在急性休止期脱发顶部和头皮边缘拉发试验强阳性，杵状发明显增多。但是，拉发试验阴性并不能排除休止期脱发的诊断。拉发试验后，在显微镜下观察发现休止期毛发大于25%。一般3~6个月后脱发停止。组织病理显示除了休止期毛囊增加外，无其他异常。


2.慢性弥漫性休止期脱发（chronic diffuse telogen hair loss）
 　短期的损伤往往导致头发的突然脱落，而长期或反复的损伤，则导致隐性的脱发。慢性弥漫性休止期脱发属于休止期脱发，其脱发持续6个月以上。可以是原发性的休止期脱发，或者是继发于一些其他原因导致的脱发，如女性型脱发（FPHL）。作为本病的真正病因，在去除病因后脱发可以恢复，当再次发生同样的诱发因素仍然可以导致脱发的发生。同时，还必须排除其他原因导致的脱发，尤其是雄激素性秃发。

本病的常见病因有甲状腺疾病、严重的缺铁性贫血、肠病性肢端皮炎、营养不良。甲亢和甲减（包括药物性甲减）都可以导致慢性弥漫性休止期脱发。甲状腺疾病导致休止期脱发的发病机制还不清楚。除了长期甲状腺功能异常，一般甲状腺功能恢复正常后脱发可以恢复。如果甲状腺素替代治疗后脱发没有好转，那就要考虑是否有其他原因导致的脱发。

重度缺铁性贫血可以导致弥漫性休止期脱发，补铁治疗可以纠正脱发。缺铁未发生贫血或仅有轻度贫血是否发生脱发就比较复杂，研究结果不完全一致。生育年龄的女性体内贮备铁都较低。而这一年龄段也是雄激素性秃发（AGA）的好发年龄，女性AGA的早期表现为波浪式的脱发，很类似于休止期脱发。要注意的是，不要仅仅把目光盯住临床症状并不明显的缺铁治疗，而忽视了潜在的AGA。女性AGA出现休止期脱发量增加的同时伴有低储存铁，这种现象并不少见。由于AGA的休止期脱发是波浪式的，所以在补铁治疗后休止期脱发也可以有所缓解。但是，AGA的脱发是慢性和复发性，单纯补铁治疗虽然脱发量可能有所减少，但疗效不确切。如鉴别诊断有困难，头皮环钻活检通常可以明确诊断。

肠病性肢端皮炎和长期胃肠外营养导致的获得性锌缺乏可以出现严重的休止期脱发。然而，在慢性弥漫性休止期脱发的患者血清锌筛查中很少发现有缺锌。膳食锌缺乏不会仅仅表现弥漫性脱发而没有其他症状和体征。

严格限制蛋白质和热量的摄入及慢性饥饿，尤其是消耗性疾病，可以引起弥漫性休止期脱发，同时常伴有毛干的异常。代谢性低蛋白血症和摄入性的低蛋白血症都可以引起脱发。胰腺疾病和各种原因导致的吸收不良也可以导致弥漫性休止期脱发。同样，长期胃肠外营养和维生素A过量导致的必需脂肪酸缺乏也可以导致弥漫性休止期脱发。代谢紊乱，如肝病和慢性肾功能衰竭，可以导致头发稀疏。进行性的恶性病可以导致脱发，其由于恶性疾病导致的低蛋白血症所致，而不是恶性病本身。但是，脱发是霍奇金病（恶性淋巴瘤）的早期表现。系统性红斑狼疮和皮肌炎也可以引起休止期脱发。二期梅毒可以出现弥漫性脱发，有时并不总是有虫蚀样脱发。

药物引起的弥漫性休止期脱发通常在服药6~12周后，如果不停止用药，脱发会继续加重。这是由于药物导致毛囊的生长期提前终止。在诊断药物诱导的脱发时，应该将所服用的各种药与脱发发生时间对照列表，以便分析。同时还要排除其他原因的脱发。有些患者即使改用化学结构不相关的药物仍然导致脱发的复发，这一现象提示，药物诱导的脱发很少有交叉反应，而是患者对药物引起休止期脱发的个体易感性。慢性休止期脱发与AGA是需要重点鉴别的两个疾病。如果怀疑某个药物引起脱发，停止使用该药至少3个月加以判断。停药后头发恢复生长，再次用药后又出现脱发，那就支持药物性脱发的结论。许多报道药物可以引起弥漫性休止期脱发，但是很少能够满足上述诊断标准。有研究报道，阿维A酯和阿维A的剂量与弥漫性休止期脱发呈剂量相关性。维甲酸可以抑制休止期毛发在毛囊内的固着和缩短毛囊的生长期。偶尔，见到维甲酸用药后出现持续性的休止期脱发，这很可能是患者并发有AGA。米诺地尔可以促进休止期毛发脱落，所以用药后可以出现短暂的休止期脱发。


3.慢性休止期脱发（chronic telogen effluvium， CTE）
 　慢性休止期脱发（CTE）是一个原发性和自限性的脱发性疾病，常发生于中年女性。它明显不同于雄激素性秃发和继发于器质性病变的慢性弥漫性休止期脱发。临床表现为女性突然出现脱发量增加，持续6个月以上。检查时头皮中线没有明显变宽，头皮活检没有毛囊微型化的改变。与急性休止期脱发不同，其病程迁延波动，此类脱发较少见。主要发生于30~50岁的女性。有些患者CTE发生于急性休止期脱发之后。有些伴有明显的诱因，如妊娠或系统性疾病。但大多数情况下无法找到明确的诱因。任何功能性休止期脱发可以归类于CTE，但是它们的原因是由于毛囊生长期缩短。

CTE的诊断首先要排除其他原因的弥漫性休止期脱发。这就需要有完整详细的病史，包括用药史和饮食史。临床上要做全面的检查，包括头皮检查和拉发试验。常规检查包括全血计数和甲状腺功能检查。如果需要还可进行梅毒血清检查、抗核抗体测定、血清锌水平和其他营养状况的检查。

女性患者表现为持续性的严重脱发，病情波动持续数年。患者常描述脱发前头发密度很高，其儿童时期头发可以长得很长，这提示那时的毛囊生长期较长。通常没有AGA家族史。临床检查显示两侧颞部发际退缩，但是头皮中线不增宽。如果头皮中线增宽就要诊断为AGA。然而，这些诊断标准并不是绝对的，AGA也可以出现类似的表现。但CTE患者头顶和枕部拉发试验常为阳性，并主诉头发的马尾发量明显减少，甚至减少到原来的50%。

CTE必须与AGA鉴别。这是由于女性早期的AGA可以出现周期性的脱发量增加，而没有典型女性型脱发的表现。有报道，对600例慢性弥漫性休止期脱发女性患者进行调查，这些患者仅有轻度或无肉眼可见的头发密度减少。通过头皮的活检发现，她们中的60%符合AGA的诊断，仅40%为CTE。

从病史和临床检查可以拟诊CTE，但最后确诊必须通过头皮活检与早期AGA相鉴别。推荐用4mm的环钻活检，然后进行水平切片，如果终毛与毳毛的比例小于8∶1，则提示为AGA。

生长期头发松动症（Loos e Anagen Hair）

生长期头发松动症是一种比较常见的毛发疾病，以生长期头发容易拔出且不疼痛为其特征。

病因及发病机制

本病的发生可能与毛囊内毛根鞘的发育异常有关，从而干扰了内毛根鞘的鞘小皮和毛干的毛小皮两者之间的正常叠瓦状连接，即内毛根鞘失去了对毛干的塑形作用，最终导致生长期的头发很容易拔出。

临床表现

生长期头发松动根据有无伴随其他发育异常分为：①生长期头发松动症，本型不伴随其他发育异常，正常生理情况下，头皮也存在散在个别松动的生长期头发；②生长期头发松动综合征，本型伴随其他发育异常，主要包括Noonan综合征、甲-髌骨综合征、毛发-鼻-指（趾）骨综合征和少汗性外胚叶发育不良。

生长期头发松动根据发病年龄分为两种：

（一）婴儿及儿童期头发松动　婴儿和儿童就诊的主要原因是头发生长缓慢，很少需要理发。临床上表现为头发生长难以超过耳朵，头发稀疏，但仍然能遮盖头皮，个别患儿的头发密度也可在正常水平。头发色泽为金色或棕色不等，头发的脆性和强度几乎不受影响。枕部的头发通常干燥无光泽。当用手指沿头皮水平捏着一簇头发向远端慢慢牵拉时，很容易就能拔出15~ 20根头发，且无疼痛。儿童可以表现为类似斑秃样的斑状脱发，其可能是在玩耍时松动的生长期头发被其他儿童拔出所致（图3-25-14）。

（二）成人生长期头发松动　成人患者毛发密度和长度的异常并不突出，唯有依靠拔发试验和显微镜
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图3-25-14 生长期头发松动症　额部、顶部和两侧颞部头发弥漫性稀疏，头发的长度一般很难超过耳朵，很少需要理发

的形态学检查才能明确诊断。一部分患者并不知道自己的头发很容易拔出。绝大多数患者的头发松动并不十分明显。唯有详细地询问，这些患者才会提供其在儿童时期头发稀疏、短，而且头发生长缓慢，很少需要理发等病史。

光学显微镜下，拔出的头发多数（98%~100%）处于生长期，毛根部扭曲、变形，缺少毛根鞘，近段毛干的毛小皮皱缩，呈波纹状。扫描电子显微镜检查可见毛根扭曲、变形，缺少毛根鞘和毛小皮，表面凹凸不平，有纵沟，毛干近段的毛小皮明显卷曲，呈筒状，不规则地贴附在毛干表面，部分毛皮质显露（图3-25-15，图3-25-16，图3-25-17）。病理检查除毛根鞘碎裂的发生率较高外，并无其他特异性变化。
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图3-25-15 生长期头发松动头发扫描电子显微镜检查　毛根扭曲变形，缺少毛根鞘，毛干近段的毛小皮呈波纹状
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图3-25-16 生长期头发松动头发扫描电子显微镜检查　毛根扭曲变形，缺少毛根鞘和毛小皮，表面凹凸不平
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图3-25-17 生长期头发松动头发扫描电子显微镜检查　毛干近段的毛小皮明显卷曲，呈筒状，不规则地贴附在毛干表面，部分毛皮质显露

诊断及鉴别诊断

本病依据病史、临床表现及头发的显微镜检查即可确立诊断。本病应与斑秃鉴别，后者拉发试验阳性，拔出的头发毛干近段萎缩，呈“惊叹号”样。

治疗

本病目前无有效的治疗方法，多数病例随年龄的增长逐渐好转，因此，除了对特别急切治疗的患者外用米诺地尔外，一般不应用药物治疗。

前额纤维化性脱发 （Frontal Fibros ing Alopecia）

本病最早由Kossard等于1994年首先描述绝经后的女性前额出现纤维化性脱发，故命名为绝经期后前额纤维化性脱发（postmenopausal frontal fibrosing alopecia， PFFA）。该病是一种获得性瘢痕性脱发，目前被认为是毛发扁平苔藓（LPP）的一种临床变异，其特点是额部或额顶部的头发呈带状退行性变，伴有眉毛稀疏或完全脱落，主要发生在绝经后女性。但最近的研究发现，亚洲非绝经期的女性也发现这种类型脱发，继而报道了男性患者这种纤维化性脱发。所以目前倾向于将该病称为前额纤维化性脱发。

病因及发病机制

病因尚不清楚。有研究认为受累部位的毛囊存在一定程度的雄激素依赖，并可能存在独特的生物学标记，使得PFFA中淋巴细胞浸润和纤维化变性，选择性地发生在额缘发际和眉毛的中间型毛发和毳毛毛囊，从而呈现特殊的临床表现。

临床表现

发病年龄以女性绝经期后多见。平均68岁，病程较长，多数患者通常无法准确描述发病时间。本病具有其特殊的临床表现，前额发际线发生对称性退行性改变，中间型毛发和毳毛消失，病变处毛囊周围轻度红斑，局部头皮轻度萎缩呈苍白色，毛囊口减小或消失，肉眼或放大镜观察可见残存的毛囊口角化过度。部分患者伴有眉毛部分或全部脱落。拉发试验阴性。最近发现非绝经期的女性以及男性患者也出现上述表现的脱发。而且，脱发可以同时发生于枕部。

组织病理

PFFA是一种毛囊破坏后形成的瘢痕性脱发，毛囊峡部和漏斗部淋巴细胞浸润，与LPP类似，但苔藓样炎症浸润的程度一般较LPP轻。炎症倾向于穿透毛囊外毛根鞘向毛囊内浸润，而较少损伤基底细胞。毛囊纵切片可见毛囊漏斗部膨大，颗粒层增厚。由于外毛根鞘破坏，毛干和毛小皮陷入真皮，周围绕以纤维条束或炎

症性反应物。毛囊间上皮细胞正常。血管周围和其他附

属器周围无炎症反应。

诊断及鉴别诊断

根据病史、临床表现容易得出诊断，必要时可进行组织病理学检查。需要鉴别的疾病有：


1.女性雄激素性脱发
 　一般不会出现前额发际线退化，颞部头发可逐渐变细（呈Hamilton型）。


2.斑秃
 　通常突然发生，呈斑片状脱发，脱发区边缘拉发试验阳性，脱发区头皮不萎缩，毛囊口不消失。

治疗

目前尚缺乏有效治疗。局部外用或皮损内注射糖皮质激素制剂均无明显疗效，局部外用5%米诺地尔亦无效。但部分患者口服非那雄胺（1mg/d）可阻止疾病进展，提示雄激素可能在PFFA的发病中起一定作用。

布罗克假斑秃 （Ps eudopelade of Brocq）

1885年，Brocq首次描述本病，也称瘢痕性脱发（alopecia cicatrisata）。但本病患者有特殊的脱发模式，是一罕见的瘢痕性脱发，头皮的脱发区类似于斑秃，但患处皮肤萎缩，不能再长出头发。

病因及发病机制

病因尚不清楚。可能是一种局限性自身免疫。假性斑秃皮损的炎症细胞浸润主要位于隆突部，这可能是造成毛囊干细胞凋亡，最终引起永久性脱发的重要原因。此外，碱性成纤维生长因子（bFGF）及转化生长因子-β（TGF-β）的产生可能是毛囊周围纤维化的原因。最近的研究发现，过氧化物酶体增殖物活化受体-γ（PPAR-γ）在瘢痕性脱发毛囊皮脂腺单位的表达降低，下调脂质代谢，产生脂毒性物质，促使炎性细胞因子表达增加，募集淋巴细胞，引起组织损伤，诱导隆突部位干细胞凋亡，从而导致毛发永久性脱失。也有报道家族性发病，故认为是常染色体显性遗传。是与毛发扁平苔藓（LPP）、盘状红斑狼疮（DLE）等无关的一种独立的疾病。

临床表现

本病初起时在头皮往往只有1~2处小片损害，为圆形、椭圆形或不规则形的脱发区，以后逐渐扩展、增多，可以散在分布，类似“雪中足迹”，也可以相互融合成片。其中可见数个残留的毛发散布其中。脱发区表面萎缩，略显凹陷，表面光滑发亮如薄纸，毛囊口不清楚，无脓疱和痂皮，也无断发。脱发区境界清楚，脱发区边缘拉发试验阴性。一般无自觉症状。发生于儿童病例，初起毛囊口较黑，有白色鞘，1cm大小毛发稀疏区，成铺路斑状脱发（alopecice parvimaculata）（图3-25-18）。

本病好发于头顶部，病情逐渐进展，经过数月或数年以后，往往不再发展，较晚期头顶部出现近似全秃的秃发斑，尽管可侵犯全头皮，但总留有1~2cm正常发际区，已脱发部位不能再长出头发。

组织病理

早期主要在毛囊周围可见以单一核细胞为主的炎性浸润，浸润围绕在毛囊的上2/3段并逐渐向内向下蔓延，侵犯毛囊壁和皮脂腺。毛囊呈轻度角化过度。毛囊和皮脂腺逐渐被上述炎性浸润所破坏。到晚期，真皮显示广泛的纤维化，而炎性浸润很少。毛囊和皮脂腺均消失，被破坏的毛囊部位为纤维性条索所代替。表皮通常无明显改变，表皮突正常（图3-25-19）。免疫荧光检查偶见毛囊漏斗部基底膜带有极少量IgM沉积。

诊断及鉴别诊断

呈境界清楚不规则融合的秃发斑，好发于头顶部。缓慢发展伴自行停止，至晚期可累及整个头皮。必要时可进行组织学检查和直接免疫荧光检查。应与下列疾病鉴别：


1.斑秃
 　突然发生的斑状秃发，皮肤无萎缩，脱发可恢复，拉发试验阳性。


2.黄癣
 　自幼即开始发病，有结痂史或仍能看到黄癣痂，真菌检查阳性。
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图3-25-18 经典型Brocq假性斑秃患者头皮皮损　枕部多个散在脱发斑，边界清，表面光滑，轻度萎缩凹陷，呈肉色或象牙白色，无丘疹、脓疱，无断发、结痂
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图3-25-19 经典型Brocq假性斑秃患者皮损组织病理像　部分毛囊周围可见明显增厚纤维组织包绕，呈同心圆状排列（HE染色×100）


3.盘状红斑狼疮
 　损害边缘炎症显著，局部皮肤常有色泽改变，面颈部往往有典型的盘状损害。


4.秃发性毛囊炎
 　先有毛囊性红斑、丘疹及脓疱，愈后留下圆形或椭圆形瘢痕。病情反复时，瘢痕周围的毛囊再度出现脓疱等改变。

治疗

目前尚无确切有效的治疗方法。

牵拉性脱发 （Traction Alopecia）

长期牵拉可引起毛发脱落，其发生与患者将头发扎成某种发型有关。所用卷发器太紧，用力梳发或发夹牵拉头发，或有用手盘绕头发的习惯等均可引起脱发。脱发不完全，可见有短发。如果脱发发生于头皮边缘，如耳前和前额，且脱发是由于牵拉的结果，可称为边缘性脱发。

瘢痕性脱发 （Scarring Alopecia）

多种原因可引起头皮瘢痕形成，毛囊永久性消失，毛发不再生长，最终形成瘢痕性脱发。常见的引起瘢痕性脱发的原因包括以下几方面：


1.物理性损伤
 　机械性外伤、电击伤、烧伤、冻伤和电离辐射等均可使局部头皮发生瘢痕性脱发。


2.化学性损伤
 　接触一些强酸、强碱或腐蚀性化学物质等均可导致局部头皮损伤，发生红斑、肿胀、糜烂，严重时形成溃疡，毛囊也同时受累，愈后局部留有瘢痕。


3.皮肤肿瘤
 　发生在头皮的基底细胞癌、鳞状细胞癌、淋巴瘤、皮肤附属器肿瘤及转移性肿瘤均可破坏局部毛囊，引起脱发。


4.感染
 　头皮的细菌感染和头癣（主要是黄癣）也可引起瘢痕性脱发。


5.皮肤病
 　某些累及头皮的皮肤病也可引起永久性脱发，如盘状红斑狼疮（图3-25-20）、扁平苔藓、局限性硬皮病、瘢痕性类天疱疮和秃发性毛囊炎等。
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图3-25-20 DLE引起的瘢痕性脱发　头皮有圆形、椭圆形或不规则形的秃发区，炎症明显，头皮萎缩

拔毛癖 （Trichotillomania）

拔毛癖是由于患者自己反复牵拉、扭转和摩擦毛发引起的脱发，也可因使用镊子、剪刀或剃刀所致。类似于神经官能症性表皮剥脱，这是一种自身导致的精神性疾病。

临床表现

本病分为两型：聚焦性和非聚焦性（或无意识性）。聚焦性拔毛是为控制不良情绪而发生的有意识行为。非聚焦性拔毛通常是习惯性拔毛。门诊就诊的患者多为后者。部分患者可同时具备两种特点或者重叠发生。

发病年龄不定，但有两个高峰，为学龄前儿童和青春期早期。青少年和成年患者中女性居多，儿童中无明显性别差异。年龄较小者（小于5岁）病程多数较短，预后较好。大龄儿童至青春期时发病病情一般较重，预后相对较差。

询问病史时患者多表现出对脱发的病因漠不关心，提供病史多不明确。患者或其家长通常主诉患者头发不会超过1.5cm，认为头发是周期性脱落。如不仔细追问病史，全面了解情况（包括向家属了解情况），很容易误诊为斑秃。

通常累及头发、眉毛、睫毛和面部毛发，阴毛和胸毛也会受累。仔细观察拔除的毛发区，边缘常不整齐，
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图3-25-21 拔毛癖　头皮大片脱发，形如斑秃，但边界多不整齐，且脱发处常有残存毛发及断发

形状不太规则，类似于几何图形，中间常遗留残存的毛发，拉发试验阴性，这些均与斑秃不同，可以鉴别。但如果发生在睫毛和眉毛，不会出现特征性的几何形状。有时脱发区界限不清，部分区域头发稀疏。脱发区可为一处或多处。受累程度差异很大，可仅有数平方厘米大小，也可为大部分头皮受累而仅剩发际区域，甚至有可能全部头皮受累（图3-25-21）。

使用放大镜观察脱发区可发现：①带有锥形末端的新生短发；②断裂的短发；③毳毛或中间型毛发；④黑头粉刺样黑点；⑤空的毛囊口。在病程长的严重病例，头发退化成毳毛，受累区域的头皮变得很光滑，类似瘢痕性脱发。除了头发，其他毛发如眉毛、睫毛或阴毛均可受累。本病常合并咬甲癖，尤其在儿童。

诊断及鉴别诊断

需与斑秃、头饰或头盔压迫引起的脱发及颞部三角形脱发等相鉴别。

治疗

主要包括药物治疗、心理导向治疗和认知行为治疗。目前尚无有效药物可以治疗拔毛癖，小部分患者可给予口服氯丙咪嗪或非典型精神病药如奥氮平等。药物治疗多需配合其他疗法。停止拔毛后，经过一段时间，脱发区可再长出头发。

中央离心性瘢痕性秃发 （Central Centrifugal Cicatricial Alopecial）

中央离心性瘢痕性秃发是一种炎症性的慢性脱发疾病，常见于非裔女性，是目前非裔美国人出现永久性脱发最常见的病因。曾命名为热梳脱发、毛囊退行性变综合征、假性斑秃、中央椭圆型假性斑秃。后北美毛发研究协会（NAHRS）命名为中央离心性瘢痕性秃发。秃发特点是从头顶或者头皮冠状区对称性离心性扩散，最后导致毛囊皮脂腺单位永久性破坏的瘢痕性秃发。

病因及发病机制

具体病因不明。目前认为是多种因素所致，可能与高温、牵拉、化学制品、感染、自身免疫性疾病、遗传因素及非洲人毛囊的自然卷曲等有关，也可以是特发性的。

临床表现

中央离心性瘢痕性脱发通常发生于非洲裔黑人中年女性，其中非裔人群中男女比例为1∶3，平均发病年龄女性为36岁，男性为31岁。该病通常进展缓慢，开始于头皮的冠状区或头顶，并且在这些部位最严重，以对称性离心性方式逐渐扩大，向后可扩散到枕部，向两侧扩散到侧顶部。受累的头皮大多数光滑和闪亮，毛囊口消失，秃发区通常会留有一些枯短的毛发。有些临床表现似女性型秃发。症状轻微或者无，大部分患者仅出现轻度的、阵发性的瘙痒或受累区域触痛。此外，疾病早期或者少数快速进行性疾病或者细菌重叠感染（秃发性毛囊炎）的患者可出现炎症性病变，如脓疱和结痂。

组织病理

病变周围活检较易获得阳性结果，特别是秃发边缘。组织病理学特点包括毛囊周围纤维化和散在的淋巴细胞浸润，主要位于毛囊峡部和漏斗部。严重的皮损，毛囊上皮细胞全部被破坏，留有毛干部分，可形成肉芽肿性炎性改变。真皮胶原纤维透明样变，透明变性的纤维束可能有裸露的毛干。内毛根鞘的不成熟剥脱也是一个特点，但也可出现在毛发扁平苔藓和其他的瘢痕性脱发。Van Geison染色示部分真皮弹性纤维增厚。纤维束周围有弹性纤维鞘包围。

诊断和鉴别诊断

根据特征性头皮冠状区或者头顶秃发，并对称性离心性的扩展，疾病早期可能伴有活动性的炎症边界或者出现毛囊性脓疱，在疾病后期，临床上炎症消失，以及皮肤镜下无毛囊口，诊断困难时，可进行活检病理诊断。

需要鉴别的疾病包括其他原发性瘢痕性脱发，如毛发扁平苔藓、盘状红斑狼疮、男性型或者女性型脱发，出现炎症性病变需与秃发性毛囊炎等鉴别。

治疗

停止头皮物理和化学性的损伤，包括不要过紧地编织和牵拉毛发，停止使用劣质化妆品及“热梳”，避免涂抹油脂产品等。同时，口服四环素类抗生素，局部的抗炎包括使用糖皮质激素、吡美莫司、他克莫司软膏。头皮皮损内注射糖皮质激素可能有效。短期服用糖皮质激素可减少炎症反应。炎症严重时，可使用利福平和克拉霉素联合应用10周。如果炎症得到控制，可使用2%或者5%米诺地尔溶液促进毛发生长。稳定期即秃发停止扩展至少一年，可进行毛发移植，但是存活率低。

先天性脱发伴丘疹 （Congenital Atrichia with Papules /Atrichia with Papular Les ions）

先天性脱发伴丘疹（APL）是一种罕见的常染色体隐性遗传性疾病。主要由无毛基因1，2（Hairless gene， HR gene）和（或）维生素D受体基因突变导致。

临床表现

患儿出生时一般有正常的毛发，少数患儿出生时即无毛发生长。出生后数月内头发全部脱落，眉毛、睫毛、体毛脱落，不再有新的毛发产生。并且于两岁左右全身多处出现弥漫性丘疹，丘疹为肤色，主要分布在头皮、面部、胸部、四肢等处。患儿一般无生长发育障碍，牙齿及指甲发育正常。

组织病理

头皮活检可见毛囊减少或缺失，毛囊内充满角质栓，皮脂腺形态正常；但与残存的毛囊无固定关系。毛囊漏斗部周围可有轻微的淋巴细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

诊断标准为：①脱发遗传模式符合常染色体隐性遗传；②临床表现有：头发完全脱落或几乎完全脱落，眉毛和睫毛稀疏，无腋毛、阴毛、体毛，头皮、前胸、肘部、膝部、大腿等处出现群集性丘疹，无生长发育障碍，牙齿及指甲发育正常；③组织病理：毛囊减少或缺失，毛囊内充满角质栓；④HR基因突变。

治疗

本病缺乏有效的治疗方法。

先天性三角形脱发 （Congenital Triangular Alopecia，CTA）

先天性三角形脱发又被称为颞部三角形脱发（Temporal triangular alopecia，TTA），是一种罕见的局限性非瘢痕性脱发。其临床特征为额骨与颞骨接合处附近头皮的三角形脱发，脱发区内有毳毛生长。

病因及发病机制

发病机制尚不清楚，有人认为该病为显性遗传。

临床表现

此病多发生于2~9岁的儿童，也有部分患儿出生时即发病，少数患者成年后发病。无明显性别差异。患者无明显自觉症状，仅表现为额骨与颞骨接合处附近头皮的脱发，脱发区常为三角形，也可为椭圆形或柳叶刀形。三角形底部靠近发际线，尖端指向头顶。脱发区头皮无炎症、萎缩及瘢痕。脱发区境界常清楚，其内可见毳毛生长，周边为正常终毛，皮肤镜下未见黄点征、黑点征、断发及感叹号样发。少数患者脱发区中部可见一簇终毛生长。CTA常单侧发病，也可双侧发病。可单独发病，也可合并其他疾病，如色素血管性斑痣性错构瘤病、唐氏综合征等。此病无自愈性，可终生存在。

组织病理

病理活检的典型表现为：毛囊微型化，其内有毳毛生长。汗腺及皮脂腺数目、形态、大小正常。胶原纤维及真皮血管无畸形，脂肪组织未见萎缩。

鉴别与鉴别诊断

日本学者Shigeki Inui曾提出以下诊断标准：①额骨与颞骨接合处附近头皮的三角形或柳叶刀状的脱发；②毛囊开口正常，其内有毳毛生长，脱发区周边有终毛围绕（皮肤镜下）；③皮肤镜下未见断发或感叹号样发、黄点征、黑点征；④出现毳毛样发6个月后头发未见明显生长（临床上和皮肤镜下）。

根据CTA典型临床表现，诊断并不困难，但应与以下疾病相鉴别：

（1）斑秃：发病突然，可发生在任何年龄，脱发可出现在头皮的任何区域，也可累及眉毛、腋毛、睫毛、阴毛、体毛。皮肤镜下可见黄点征、黑点征及感叹号样发。

（2）拔发癖：脱发区形状常不规则，边缘不整齐，皮肤镜下可见黄点征、断发及带有锥形末端的新生短发。

治疗

目前尚无特效药物。有报道称外用米诺地尔治疗CTA有效。必要时可选择毛发移植术或切除缝合术。

压力性脱发 （Pres s ure Alopecia）

压力性脱发（Pressure alopecia，PA）或称术后脱发（Postoperative alopecia， PA），指一组头皮缺血性改变后发生的瘢痕或非瘢痕性秃发性疾病，其发生的病理生理过程与长期卧床所致的压力性溃疡相类似。临床上由于住院医师对该病认识不足，常常不能在发病前注意积极预防，甚至不能及时诊断，延误治疗。

病因及发病机制

压力性脱发的病因主要是由于手术过程中，头皮局部受到压迫，导致局部缺血性改变后发生瘢痕性或非瘢痕性的秃发。目前已有文献报道发生于心脏科、儿科、妇科、胸腹部及面部等手术后的PA病例。研究者在术中及术后每隔不同时间改变一次患者头位，观察

对脱发的影响，当头位每30分钟改变一次时，PA的发病率为零。

Kornik等报道，一名66岁男子，在心脏手术后2天出现头皮弧形红色痛性斑块，其形状与术中使用的泡沫枕头形状完全吻合。病理活检示汗腺及其导管、毛囊、皮脂腺上皮均出现坏死，并可见真皮层血管扩张，血栓及少量的红细胞外溢。患者随后出现头皮糜烂、溃疡，愈合后出现脱发。作者指出，手术后附属器坏死的发生与常发生于昏迷患者的“昏迷性大疱（coma blisters）”类似。压力和剪切力导致的缺氧，最容易影响到代谢旺盛的细胞，因此，外泌汗腺盘曲的分泌部最容易受累坏死，其次是汗腺导管、毛囊、皮脂腺，最后是表皮。

临床表现

1959年，在美国皮肤病年会中，Abel等人展示了8个PA病例。PA通常呈散布的脱发区域，常发生在枕部，在过去数周内曾有手术，或较长时间在重症监护病房的持续静卧、头位固定史。有些患者脱发前曾有头皮压痛、肿胀甚至溃疡，但在部分病例可能仅直接表现为脱发。如果能及早认识到这一疾病并做相应处置，则病情可能是可逆、可以预防的，否则可能导致永久性的脱发。

国外的研究资料报道，冠状动脉搭桥术后，患者压力性秃发发生率高达8.2%。PA多发生于低血压、复杂手术、长时间卧床、气管插管后。对头皮持久的压力是最常见的诱因，低氧血症或低血压可能加剧病情发展。

组织病理

目前认为，PA没有特异性的组织病理学改变，已报道的有类似瘢痕性秃发，皮损中的毛囊消失，伴随纤维化改变，其他还有慢性炎症及异物肉芽肿反应，毛囊呈退行期改变，凋亡小体。

预防及治疗

PA可对患者造成长期、较大的心理影响，但临床普遍对其认识不够，因此，其发生率可能被低估了。医护人员尤其是手术科室医师应对该病提高警惕，重视定时改变头位，从而预防可能发生的永久性秃发。

如果术后出现脱发或头皮局部出现红斑等受压表现，应该及时对症处理。

脂水肿性头皮伴脂水肿性脱发 （Lipedematous Scalp and Lipedematous Alopecia）

脂水肿性头皮（lipedematous scalp，LS）伴脂水肿性脱发（lipedematous alopecia，LA）是一种罕见的病因不明的皮肤病。Cornbleet于1935年报道1例头皮异常增厚的病例，并最早提出LS这一术语。Coskey等1961年报道2例由皮下组织增生引起的头皮增厚并伴短发，头发最长不超过2cm，由此提出LA这一概念。本病是以头皮脂肪层增厚伴或不伴有毛发脱落为特征。常发生于成年黑人女性，近年来亦有白种人、亚洲女性及儿童患此病的报道。

病因及发病机制

病因不明。因患者多为女性，性别因素及性激素水平与此病可能有很大关系。有学者认为LS及LA的发病机制是具有遗传易感性的个体在某些未知因素的刺激下引起皮下脂肪层增厚。而引起脱发的原因是增厚的脂肪层导致毛囊周围血管减少，毛母质营养障碍，使毛发生长周期缩短，毛发生长速度减慢，最终导致脱发或短发。另有报道部分LA患者真皮血管周围有淋巴细胞浸润，提示免疫反应也可能是脱发的病因。多数学者认为LS及LA是两种密切相关的疾病，但是也有人认为两者是两种不同的疾病，Scheufler等对LS患者进行2年多的随访发现，头皮增厚由头顶部开始，进行性发展至整个毛发覆盖区域，但是在随后的3年内，以上病情未继续进展，亦未出现脱发或短发，提示LA不是LS的最终结果。

临床表现

LS与LA的共同临床表现是头皮增厚、水肿、柔软，多发生于头顶及枕部，触之似“沼泽样”或“吸水的海绵样”，用力压之，可触及颅骨，松手后头皮立刻回弹，恢复原样。LA伴有头皮增厚区弥漫性非瘢痕性脱发或短发，最长不超过2cm见图3-25-22。大部分LS患者无自觉症状，而LA患者可伴随头皮瘙痒、疼痛或感觉异常。患者一般无系统性症状，但部分患者可并发
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图3-25-22 脂水肿性头皮伴脂水肿性脱发　患者头顶部皮损：头顶部毛发大部分脱落，残留的毛发长短不一，粗细不等。部分毛干可见灰白色鞘状角化物，无融合

糖尿病、慢性肾病、雄激素性秃发、皮肤弹性过度、关节

过伸、卵巢囊肿等。

组织病理

LS主要表现为：皮下脂肪层增生，成熟脂肪细胞增多，很少有炎症细胞浸润，表皮及毛囊无异常；LA主要表现为：超低倍镜下可见毛发减少，皮下脂肪层增厚。高倍镜下可见毛囊被残留的纤维条索取代；增厚的皮下脂肪层由成熟的脂肪细胞组成；分隔脂肪组织的结缔组织缺失，故脂肪小叶不清楚。弹力纤维染色显示毛囊间的弹力纤维正常，原毛囊处被纤维结缔组织的条索取代，围绕该条索的周围弹力纤维凝聚（图3-25-23）。

诊断及鉴别诊断

超声检查示脂肪层增厚，CT、MRI示头皮厚度10~ 16mm（正常人5~6mm），结合临床表现及体征即可诊断。

本病需与下列疾病鉴别：


1.回状颅皮
 　头皮发生条状肿厚、皱褶及凹陷呈沟状，可有2~20个皱褶，其上头发正常，有如脑回状。该病无“沼泽样”触感及脱发表现，可鉴别。


2.毛囊黏蛋白病
 　男性多见，可并发皮肤淋巴瘤及其他恶性肿瘤，并与许多炎症性疾病相关，可表现为浸润性硬化性斑块伴脱发或聚集性毛囊性丘疹。其组织病理学特征为外毛根鞘及皮脂腺黏蛋白变性，毛囊、血管周围有不同程度的炎性细胞浸润。黏蛋白阿新兰染色阳性。


3.脂肪瘤
 　组织病理学上可见成熟脂肪细胞群
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图3-25-23 脂水肿性头皮伴脂水肿性脱发组织病理　表皮大致正常，毛囊数量减少，毛囊周围见层状纤维组织增生、包绕，少部分毛囊底部有纤维性条索结构（HE染色×40）

集呈小叶，周围有纤维结缔组织及毛细血管包绕。

治疗

脂水肿性头皮和脂水肿性脱发为皮下脂肪层增生的良性疾病，目前尚无特效疗法，以对症处理为主。

第二节　毛干异常或缺陷

裂发症 （Trichos chisis）

本病于1970年由Brown等描述，发干横断，命名为裂发症，并与发干纵裂的发纵裂症或擦断的脆发症（trichorrhexis）相区别。裂发症的发干中含硫量以及半胱氨酸或胱氨酸含量均降低，有认为是发根中含硫量高的蛋白质合成减少所致。临床表现为头发极脆，毛干横断，断裂处局部无毛小皮细胞。本病无有效治疗方法。

锥形断发 （Tapered Fracture）

本病系应用细胞毒药物或放射性治疗后，生长期毛发的毛根中核酸及蛋白质的合成被抑制，毛发逐渐变细。临床上表现为脱发，头发稀少，很多头发刚长出皮肤表面即折断。显微镜下可见毛干逐渐变细，类似铅笔尖样（图3-25-24）。本病临床表现不典型，需借助显微镜检查毛根来确诊。

去除病因是治疗本病的唯一方法，可以使用护发素减轻毛干的损伤。口服维生素A、维生素C、维生素D、维生素E等对促进毛小皮修复有一定的帮助。

毛发纵裂症（Trichoptilosis）

毛发纵裂症又称“羽状脆发症”，俗称“头发分叉”，往往多见于青年长发女性。
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图3-25-24 锥形断发　毛干逐渐变细，类似笔尖样

病因及发病机制

皮脂腺分泌油脂并经导管排入毛囊，到达毛干，其对毛干有滋润及保护头发不致开叉的作用。如果头发过长、经常烫发或吹热风、用强碱性肥皂洗发过于频繁、身体状况不佳以及头发生长所必需的某些营养成分不足时，油脂分泌发生失调或油脂不能到达头发末梢，导致发梢分叉。

过度搔抓头皮、拔毛癖或其他毛干异常时亦可出现毛发纵裂。

临床表现

主要见于青年女性，尤其是长发者。病发一般较干燥，在发梢部分出现分叉现象，甚至分成细丝状，外观类似羽毛状（图3-25-25）。
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图3-25-25 毛发纵裂症　毛发末端分叉成细丝状

诊断

根据病史及临床表现，结合在放大镜或显微镜下见到毛发末端纵向开裂，本病不难诊断。

治疗

减少对头发及皮脂腺的物理性和化学性损伤，减少烫发频率，尽量不用强碱性洗发剂洗发，洗发时水温不宜过烫。多吃一些富含不饱和脂肪酸、蛋白质、维生素和铁、锌、钙、铜、碘等头发生长所必需的营养物质。积极治疗拔毛癖或其他毛干异常的疾病。

将头发末端纵裂部分及距分叉处约2cm外观正常的头发剪去。修剪时，要求剪刀口锋利，否则头发剪口不齐会更易分叉。修剪的方向尽量与毛干方向垂直，减少剪后继续开叉的可能。

套叠性脆发病 （Trichorrhexis Invaginata）

本病又称竹节样毛发（bamboo hair），为结节性裂毛综合征（Netherton综合征）的体征之一。

病因及发病机制

本病罕见，为Spink 5基因突变引起的常染色体隐性遗传疾病。女性发病远多于男性。

临床表现

毛发稀疏、干燥、无光泽、质脆，毛发一般不长于4cm。由于开始发生角化的毛干皮质变软而形成套叠，沿毛干发生多处结节（由球状部分和凹陷畸形组成），呈竹节状，凹陷在近端，球状部分在远端（图3-25-26）。偶尔仅见近端发干异常，被称为高尔夫球座发。本病不仅累及头发，也可累及眉毛和睫毛，但发生在其他部位的毛发较少见。
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图3-25-26 套叠性脆发病　毛干结节处增粗成竹节状

本病可为Netherton综合征的一部分，该综合征多见于女性，伴有先天性鱼鳞病样红皮病或局限性线状鱼鳞病，为常染色体隐性遗传性疾病。

治疗

可以用阿维A治疗，但是疗效不确切。

结节性脆发症 （Trichorrhexis Nodos a）

1577年，Joubert首先报道了该病，并详细描述了临床表现。1876年，Kaposi对本病进行命名。

病因及发病机制

有人认为，本病与遗传代谢性疾病有关，尤其是精氨酸琥珀酸酶缺乏，尿中精氨酸琥珀酸增多的患者易患本病。全身系统性疾病、感染或营养缺乏等因素也可能与本病有关。

由于毛干发育缺陷，在某些激发因素，如烫发、染发或不适当的梳理等，即可引起头发结节和折断。
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图3-25-27 结节性脆发症　显微镜下见毛干结节处毛皮质破坏，似一对扫帚相对嵌接

临床表现

本病发生于任何年龄，女性多于男性，有分析认为与女性留长发和喜欢美发有关。临床表现为毛干上有1~2个结节，少数患者可有较多的结节。结节表现为白色或黄色的小点，结节处毛干皮质破裂，显微镜下似一对扫帚相对嵌接（图3-25-27）。如果散在的头发受累，患者一般不易察觉；若较多的头发受累，则头发变脆，易折断。因瘙痒性皮肤病导致的本病，患者的阴毛或其他部位的毛发也可以出现上述表现。尿中精氨酸琥珀酸增多的患儿，还可以并发神经发育迟缓和癫痫。

本病分为先天性和获得性两型：

（一）先天性结节性脆发症　又分为两种亚型。


1.单纯性先天性结节性脆发症
 　患者受累的毛发广泛，较易出现毛发稀少。往往出生时毛发正常，而在出生后几个月内，毛发出现断裂，留下长短不一的断发，严重者甚至出现局部脱发。


2.伴智力障碍和精氨酸琥珀酸尿症的先天性结节性脆发症
 　这是一种少见的综合征，由于精氨酸琥珀酸酶缺乏，精氨酸琥珀酸在血液和脑脊液中积聚，并从尿液中排出。此型患儿的毛发改变为出生时毛发外观正常，但在出生1年后出现毛发干燥、脆弱，容易纠集成结。

（二）获得性结节性脆发症　毛发异常比较局限，常继发于其他毛发异常，如Menkes卷发综合征、假念珠状发、套叠性脆发病、毛发硫营养障碍症、Netherton综合征；也可由机械性损伤引起，如日光、梳洗、电吹风、染发、烫发等。对于易感人群，即使每日梳理头发的微小损伤也能引起发病。持续搔抓也可引起获得性结节性脆发症。

根据不同的生化或生理缺陷和毛发角蛋白基因的缺陷，获得性结节性脆发症有三种临床亚型：


1.近端结节性脆发症
 　是最常见的类型，患者几乎均为黑人，可发生在任何年龄，无明显性别差异，许多患者有家族性“短发”。临床表现为头发非常脆弱，头发长出头皮几毫米即折断，似紧贴头皮被剪去。头皮任何部位均可受累，但很少累及整个头皮。扫描电子显微镜检测显示整个毛干直到折断处，毛小皮均较完整。


2.远端型结节性脆发症
 　见于高加索人和东方人种，多为毛小皮受机械性损伤的结果。临床上表现为头发长出头皮10~15cm处可见白点，常被误认为头皮屑。显微镜下检查发现，这些白点为典型的结节性脆发症的折断处。由于结节发生于毛发的远端，因此不会形成斑秃样的脱发。

由于毛小皮反复受到损伤，毛小皮进行性减少和破坏。扫描电子显微镜检测显示受累毛发的毛小皮明显受损，有的毛小皮完全脱落，有的大部分被撕裂，有些毛小皮虽然仍然存在，但已明显显示受到了损伤，最终导致结节性脆发症的毛发折断。


3.局限型结节性脆发症
 　结节性脆发症偶尔只发生于小片范围内，如头皮、胡须、髭等部位。毛发一般无明显的机械性损伤和化学性损伤等病史。发生在头皮时，边界非常清楚，受累区只有几厘米，与周围头发相比，病变处毛发显得暗淡、无光泽。仔细检查可见沿着毛干有许多小白点。如胡须或髭受累，很容易见到白点。局部可有红斑和苔藓化。有时本型也可见于拔毛癖的患者。

诊断及鉴别诊断

本病根据临床表现及病发的显微镜检查，不难诊断。但需要与下列疾病鉴别：

（一）念珠状发　毛发呈梭形肿胀，但不破裂，毛发在结节之间的萎缩处折断，而不在结节处折断。

（二）头癣　头皮有相应改变，Wood灯检查、直接镜检和真菌培养可鉴别。

（三）斑秃　突然发生的境界清楚的脱发区，脱发区边缘拉发试验阳性。

治疗

对先天性结节性脆发症，应早期诊断和早期治疗。补充精氨酸和限制蛋白质摄入有助于治疗。

获得性结节性脆发症的治疗应去除病因，避免物理性和化学性损伤。日常梳头使用稀齿、圆头的梳子。远端型的可将远端修剪，仔细护理，可很快改善。有报道每天口服40~50mg硫酸锌，1~2年，可改善毛发的异常和皮肤干燥。

直发痣 （Straight Hair Nevus）

直发痣常发生在黑人头部，分布局限，受累的毛干横切面为圆形，直径约为正常头发的一半，毛皮质细胞体积较小，且排列紊乱。直发痣可合并表皮痣。曾报道1例，斑秃后局部长出直发，在斑秃前头发为正常的卷曲发。

枪刺毛发 （Bayonet Hairs）

枪刺毛发首先在1910年由Pinkus报道并命名。本病的发病机制不清楚。因为毛发的远端双弯曲，类似于步枪上安装的刺刀而得名。

临床表现

由于纤细的发梢和膨胀的纺锤处毛干脆性大，容易折断脱落，所以本病很少被人注意。Pinkus发现1%的正常人群可出现枪刺状发，有时可能高达16%。另外，枪刺毛发还可见于脂溢性皮炎、湿疹和鱼鳞病等患者，男性雄激素性脱发患者的枕部也可出现枪刺毛发。儿童在发热性疾病后也可出现枪刺毛发。

本病主要累及头发，偶尔也可累及眉毛、面颊部和下肢的体毛。病发的特点为从发梢到毛干近端依次表现为线样尖端的发梢、纺锤样的膨胀、纺锤后的颈部、正常直径的毛干。发梢细，有色素减退，大约3mm的长度。其后的膨胀呈纺锤形，2~3mm，肉眼可辨，手指也可以触摸出膨大的感觉，此处的毛干色素加深，发干纠结。电子显微镜下可见到毛皮质细胞排列紊乱不规则，轮廓模糊。膨胀的近端可以见到毛干色素变浅，其直径较周围正常毛干要略细。一般枪刺毛发比正常毛发短，长度很少超过8cm，其断端纤细，类似于扫帚或呈丝状，也可以呈光滑的半球形。

治疗

加强毛发护理，减少机械性损伤，有全身疾病的应积极治疗。

念珠状发（Monilethrix）

本病又称为结节性毛发或梭形毛发，是一种毛干的发育缺陷，毛干呈结节状或梭形，结节间发干脆而易断。

病因及发病机制

通常为常染色体显性遗传性疾病，外显率很高，但表现度不一，偶有隐性遗传。本病是毛干的发育异常或角化异常，由于α角蛋白形成不良而导致毛髓质收缩。受累毛干的超微结构显示毛干微纤丝状结构缺陷，因此，毛发的结构蛋白和角蛋白可能是引起该病的候选基因。

临床表现

男女发病率无明显差异，大多数发生于婴儿期，出生时头发正常，通常于出生1~2周后头发脱落，此后生长的毛发则表现异常。开始为枕部脱发，逐渐延及头皮的其他部位，伴有红斑和明显的毛囊角化，有小的毛囊角化性红色丘疹（图3-25-28，图3-25-29），中间有一质脆的念珠状发，毛发干燥，无光泽，粗细不均，呈串珠状，粗大部分为菱形结节，结节0.7~1.0mm。其间的毛干萎缩变细，缺少髓质，但内毛根鞘增厚，此处容易折断。光学显微镜下可见病发呈结节状，结节呈规则的梭形或不规则形等排列，结节间的毛干狭窄，长度不一（图3-25-30，图3-25-31）。轻微的外力，即可使毛发的狭窄处折断，因此长度一般不超过1~2cm。眉毛、睫毛、腋毛、阴毛和体毛均可受累。同一家族成员的发病和严重程度亦各不相同。许多患者在儿童期病情逐渐加重，而到青春期或妊娠期可自行减轻或缓解。但也有患者终生无变化。

治疗

无有效治疗方法，尽量避免梳头和洗头时的机械性损伤。
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图3-25-28 念珠状发　头发稀少，干燥无光泽，细处极易折断，发病部位常伴有毛囊角化性丘疹
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图3-25-29 念珠状发　毛发稀疏干枯，可见散在毛干呈念珠状
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图3-25-30 念珠状发　近毛根处见4～6个梭形结节，结节长500～800μm，结节间狭长150～300μm，结节宽75～100μm，狭窄部宽25～50μm
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图3-25-31 念珠状发　患发结节上毛小皮部分脱落

假念珠状发 （Ps eudomonilethrix）

本病为常染色体显性遗传，外显率高。常见于青少年，最早见于欧洲或南美的印第安人。毛干有不规则的结节性肿胀，长0.75~1.0mm。电子显微镜下可见结节处实为凹陷，只是其边缘突出，超过毛干的正常直径。大多数患者可发生脱发，脱发的程度与梳头的强度和次数有关，因梳头可使过脆的毛干折断。临床上明显的脱发常发生在8~14岁。治疗尚无有效的方法，主要是减少各种物理性损伤和化学性损伤。

羊毛状发（Woolly Hair）

羊毛状发分为三型：常染色体显性遗传性羊毛状发（autosomal dominant woolly hair）、常染色体隐性遗传性羊毛状发（autosomal recessive woolly hair）和羊毛状发痣（woolly hair naevus）。

前两型出生时即发生，所有头发松软，毛发纤细而脆弱，容易断裂，呈螺旋状卷曲，外观似绵羊毛外观（图3-25-32，图3-25-33）。如果伴有结节性脆发症，则更易断裂。毛发一般不长，有时生长到2~3cm即断裂。光学显微镜下见毛发扁平，横断面呈卵圆形或不规则形；毛干近端可有纵行和横行的沟槽；毛干远端可不规则扭曲，毛小皮细胞受损或缺乏。

羊毛状发痣临床上只在部分头皮有羊毛状发，为边界清楚的斑状损害，患处头发的颜色、形状和软硬度与周围正常头发明显不同，是一种罕见病。病因不明。男女均可发病，无家族史。毛发紧密卷曲，色淡，局限在一处或几处，在2~3年内缓慢扩大，以后不再扩展。约50%的病例在同侧颈部、上臂或躯干（但不在头部）可发生表皮痣或色素痣，也有同时伴有骨发育迟缓、语言障碍以及牙齿异常。羊毛状发痣伴有其他外胚叶发育不良者，有人称之为“羊毛状发痣综合征”。羊毛状发痣
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图3-25-32 羊毛状发　全头毛发松软，呈螺旋状卷曲，纤细似绵羊毛外观
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图3-25-33 羊毛状发　毛发稀疏，呈螺旋状卷曲，淡灰黄色，无光泽

也见于Naxos病，该病除皮肤表现（羊毛状发和掌跖角化病）外，还伴有心率失常性右心室发育不全或心肌病。

本病无特殊治疗。

弥散性部分羊毛状发 （Partial Diffus e Woolly Hair）

有报道母女同时患病。可能与毛囊进行性缩小有关。病发短而细软，卷曲，可有色素减退，很容易拔出。病发与正常头发相间存在，弥漫分布于整个头皮。通常不易察觉，部分患者自觉头发稀疏。

获得性进行性发扭结 （Acquired Progres s ive Kinking）

本病较少见，部分患者有雄激素性脱发的家族史，好发于头皮雄激素依赖区域，提示可能与雄激素性脱发有关。本病究竟是独立的疾病还是雄激素性脱发的一种类型目前存在争议。

临床上部分头发变得卷曲，类似阴毛，失去光泽，呈斑片状分布，常累及额颞部或顶部头发。男性更多见，2/3的患者受累头发颜色加深。组织病理学改变与雄激素性秃发的早期改变类似。本病需与遗传性扭结发和继发于机械性损伤或化学性损伤的扭结发进行鉴别。外用米诺地尔治疗无效。

络腮胡须样发（Whis ker Hair）

本病好发于年轻人，特点是耳前、耳上部和耳后区域发生短而卷曲的深色毛发，因其特征和位置都类似胡须，因此被称为络腮胡须样发。

扭曲发（Pili Torti）

本病的毛干扁平，沿长轴发生90°~360°的卷曲，其中以180°最为常见。典型临床表现是两段直的毛干之间存在着4个或5个卷曲，外观上似串珠状。受累的毛发质地脆，容易断裂，不能生长到正常头发的长度，也不能很好地耐受拉伸，容易在卷曲的毛干处断裂（图3-25-34）。显微镜下卷曲的毛干横断面为椭圆形。毛囊除了卷曲和弯曲外，组织学上无异常改变。X线检查发现毛发的α角蛋白无明显异常。

本病目前还没有确切有效的治疗办法，但是如果尽可能地减少创伤，可有所好转。
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图3-25-34 扭曲发　毛发干枯，无光泽，毛干顺轴扭转成螺旋状，毛发质脆，易断

毕恩斯塔德综合征（Björns tad s yndrome）

毕恩斯塔德综合征又称扭曲发综合征，是一种非常罕见的常染色体隐性遗传性疾病。以先天性头发扭曲和双侧感音性听力丧失为临床特征。

病因及发病机制

本病是一种常染色体隐性遗传性疾病，具体发病机制不明。曾有学者发现其致病基因定位于常染色体2q34-36，在此基础上发现了BCS1L基因突变。该基因编码线粒体上的一种ATP酶，突变后导致线粒体功能障碍，活性氧产物增加。这可能与其临床表现有关。

临床表现

主要临床表现为先天性头发扭曲和双侧感音性听力丧失。患者通常在出生后不久即发现头发扭曲，并随年龄增长而加重，眉毛、睫毛亦可受累，但青春期后可有所改善。扭曲的头发干燥、无光泽、脆弱易碎，极易断裂，可形成局灶性或弥漫性脱发（图3-25-35）。显微镜下可见发干部分变扁，沿发干纵轴线呈顺时针或逆时针方向扭转，扭转处形成结，头发常在结处断裂。扫描电子显微镜下见毛干扭曲，出现纵嵴和凹沟，毛小皮边缘不清，部分翘起或脱落（见图3-25-36）。另外，听力障碍进行性加重与头发扭曲加剧相关。

组织病理

表皮正常，真皮层内可见多数毛囊，大部分为生长
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图3-25-35 毕恩斯塔德综合征患者头发表现　头发干燥呈扭曲状，可见断发，额部发际头发弥漫性脱落，脱发处见新生头发
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图3-25-36 扫描电子显微镜下毕恩斯塔德综合征患儿头发　毛干扭曲，出现纵嵴和凹沟（×150）

期毛囊。毛囊内可见毛发断面，毛发断面长轴偏离毛囊

纵轴线，可能为毛发扭曲所致（图3-25-37）。

诊断及鉴别诊断

根据其特征性临床表现，结合头发显微镜镜检及听力测试等检查，诊断较易。

鉴别诊断

本病应与下列疾病鉴别：

1.Crandall综合征　头发扭曲、神经性耳聋合并性腺功能减退。

2.Menkes综合征　是一种铜代谢障碍性疾病，血清铜含量低。常合并扭曲发、精神运动性阻滞、生长障碍、癫痫等。

治疗

目前尚无特效疗法，以对症处理为主。

螺旋状发 （Circle or Spiral Hair）

毛发紧密盘绕，类似弹簧，其盘旋直径为1~3mm。
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图3-25-37 毕恩斯塔德综合征患儿头皮组织病理　毛囊内有多个毛发断面且不在同一毛囊纵轴线上，中间毛囊内毛发长轴亦偏离毛囊纵轴线，毛囊周围少量淋巴细胞浸润（HE染色×150）

常见于多毛和肥胖者，好发于中年男性的背部、腹部和臀部，毛发直径较正常细。由于毛干的硬度减小，不容易穿透角质层，常埋在角质层内，搔抓很容易将其去除，这种现象提示存在内生性毛发（ingrown hair）的倾向。患者可伴有毛囊的异常，虽然可以长出大约2.5mm的直发，但仍然有卷曲生长的趋势。与内生性毛发不同的是，环形或螺旋状发的毛囊无任何炎症反应。

螺旋钻形发（Corkscrew Hair）

螺旋钻形发因其毛干的螺旋呈现双螺旋而得名。本病可以是独立的疾病，也可伴有先天性脱发，少数患者可合并牙齿间距增大及并指（趾）畸形。

泡沫状发（Bubble Hairs）

病因及发病机制

烫发钳、热吹风、热卷发器等对头发的直接加热处理，温度往往达120℃~180℃，使头发内含水量降低，角蛋白变软，发干因而干燥脆弱，并易断裂。头发湿润时，突然使头发过热，毛皮质内的水分汽化，在已变软的角蛋白中形成细小的气泡，造成泡沫状发（图3-25-38）。
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图3-25-38 泡沫状发　发干内见空泡

临床表现

大部分患者为年轻女性，都有头发受损伤史，如使用电吹风、电卷发夹或在氯化的水池中游泳等。头发距头皮1~4cm即折断，因此可出现头发突然脱落，或出现局限性脆发区而形成断发。头发变直变硬，明显干燥，可呈丛状烧焦样。

治疗

本病不需要治疗。应避免对头发加热，避免使用化学性物质等，剪去已经受损的头发，等新发长出。

环纹发 （Pili Annulati）

环纹发又称“黑白段发”、“花斑发”，是一种少见的常染色体显性遗传性疾病。临床可见毛干正常颜色与白色交替成环纹状，颜色的改变是由于气泡在毛皮质和髓质内的积蓄，造成髓质断裂，环纹间隔1~2mm，在反射光下可清楚地看到环纹（图3-25-39）。本病可在出生时即有，或到出生后第2年才发病。全部头发受累，或仅有少数头发受累。毛发生长正常，一般不发生脱发，也不伴有其他疾病。

本病无需治疗，头发易折断者应减少各种化学性和物理性损伤。

假环纹发 （Ps eudopili Annulati）

假环纹发呈现的带状外观是由于扭曲的毛发表面发生的光学效应。首先，扁平扭曲的毛干表面相当于一面面不同角度的小镜子，在某一角度的光线照射时，有些产生反射，而其他的不反射，从而形成条纹状的环纹。其次，椭圆形的毛干可看作可变的圆柱透镜，折射和聚焦穿过毛发的光线，在毛发表面产生亮带。造成毛发扭曲的确切原因尚不清楚。

带状纹或环形的外观是由于扁平的毛干反射外来光线引起的，因此，只有在偏振光下才可见带状纹。在普通的透射光镜下，整个毛发呈现规则的明暗交替。梭形的外观是由于毛干本身的扭转所致。扫描电子显微镜和透射电子显微镜检查均未显示毛皮质和毛小皮的异常。

本病无需治疗。

玻璃丝发 （Spun-Glas s Hair）

本病又称蓬发综合征（uncombable hair syndrome），属于常染色体显性遗传性疾病。幼年发病，头发弥漫性稀疏，发干扭曲，生长方向紊乱，不易梳理。头发干燥易断，呈淡黄色，在日光照射下呈半透明玻璃丝状。组织学上，仅一侧内毛根鞘与毛根紧密连接，各毛囊中的毛发生长方向不一。扫描电子显微镜下，毛干上有1~2条纵形的沟槽，毛干的断面呈三角形、扁平形、肾形或不规则形。本病可随年龄增长有所好转。常伴有其他疾病，如外胚层发育不良、视网膜发育不良、幼年性白内障、指（趾）畸形、牙釉质异常和少牙畸形等。

口服维生素E可能有效。不少患儿到儿童期可有
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图3-25-39 环纹发A.在自然光下，许多头发呈现黑白相间的条纹，外观如砂粒样；B.镜下见毛干呈黑白相间的条纹。

所改善。用含吡啶锌的洗发香波有助于改善头发的干燥。

发缠结及鸟巢状发 （Tangling and Bird’s Nes t Hair）

本病是一种获得性毛干异常。多因毛发经过多次化学处理后受到损伤，毛小皮翘起或断裂，毛发的摩擦系数增加，加之在洗发过程中的搓揉，特别是将头发托至头顶部揉洗，使翘起的毛小皮相互呈反方向接触，发生缠结。如果小的毛发缠结在一起而呈一大团块，无法梳理，称为鸟巢状发。临床上多见于长发的女性，毛发缠结成团，无法梳解，严重时形成鸟巢状发。缠结的毛发失去光泽，弹性和脆性降低，可有不同程度的卷曲，末梢分叉变细，但无毛发打结。患者无自觉症状，个别患者牵拉病发头皮可有疼痛。

一旦发生，只能将头发团块全部剪去，待新发长出。因此，长发在用洗发水清洗时，要注意不要将头发全部托至头顶揉搓，应顺着发根至发梢揉搓，用流水冲洗。

结毛症 （Trichonodosis）

本病特点是毛发中央或末梢部分打结，毛干屈曲或卷缩成不规则的环状，似绳子打结样，可同时伴有毛发干燥、纵裂或脆性增加等（图3-25-40）。好发于头发，常开始于两颞侧，之后累及顶部及前额等处，病发较正常头发短。阴毛和其他毛发也可能受累。
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图3-25-40 结毛症　毛干似绳子打结样

毛发管型（Hair Cas ts）

本病也称毛周角质管型（peripilar keratin casts）或假性虱卵（pseudonits）。病因不明，目前认为与头皮银屑病、石棉状糠疹以及过度牵拉头发、使用发胶等因素有关。然而，本病也可以发生在没有任何异常的头皮上，类似于虱子，因此也被称为假性虱卵。

好发于女性，尤其是头发受到长期过度牵拉者，在年轻人中更常见。特点是毛干上包绕黄白色管状结石样物质，长3~7mm，位置可变，牵拉时可在毛干上滑动，数目不等（图3-25-41，图3-25-42）。电子显微镜下，毛发管型通常由外毛根鞘组成，偶尔由内毛根鞘组成，有时由两者共同组成。临床上可分为寻常型毛发管型和非寻常型毛发管型。寻常型常与发生在头皮的角化不全性皮肤病有关，又被称为角化不全性毛发管型。非寻常型与头皮的疾病无关，只发生于女性，通常被称为毛周角质管型。

本病容易与头虱、白癣、脂溢性皮炎和结节性脆发症等混淆，经常被误诊。治疗主要是去除可能的病因。
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图3-25-41 毛发管型　多数白色管状鳞屑附着毛干，可沿毛干上下滑动
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图3-25-42 毛发管型　显微镜检查：白色管状鳞屑包绕毛干

小棘毛壅病 （Trichos tasis Spinulos a）

小棘毛壅病指毛囊口角化过度，毛囊角栓形成，多个休止期毳毛残留在毛囊内。

病因及发病机制

原因不明，部分患者患有内分泌或代谢性疾病。有报道肾功能衰竭患者广泛发病。外界因素包括使用刺激性肥皂或者含有石蜡的霜剂，或过度暴露于含粉尘、碳氢化合物或工业油的环境中。微生物感染，如痤疮丙酸杆菌和糠秕马拉色菌也可能参与本病的发生。

临床表现

本病好发于成年男性，尤其是年龄较大者，可能随着年龄增长而加重。可发生于身体任何部位，尤其好发于鼻、肩胛间区以及上肢近端，很少发生在颈部和面颊。皮损为灰黑色的毛囊性丘疹，＜1mm，中央有一扩张的毛囊口，内有黑色角质栓，类似黑头粉刺。每个角栓中含有一簇细小的毳毛，5~25根。有时有鳞屑。一般无明显自觉症状，偶有瘙痒，发生于躯干和上肢的年轻患者常有瘙痒。发生于面部可影响美观。

诊断及鉴别诊断

根据典型的临床表现可做出诊断。如不能明确，可用有齿镊取出角栓，置于玻片上，滴加氢氧化钾，光学显微镜下观察可见一簇毳毛。如取组织活检，可见毛囊口扩张，伴毛囊上皮角化过度，棘层肥厚。炎症改变无特异性。临床上需要与黑头粉刺进行鉴别。

治疗

角栓可采用镊子拔除和粉刺器挤压，也可用脱毛蜡、黏性胶带或激光脱毛。采用上述方法去除后，可局部外用维A酸类药物预防复发。

毛干分叉和多生毛 （Pili Bifurcate and Pili Multigemini）

毛干分叉和多生毛经常被同时描述，但是否为同一种疾病一直存在争议。

毛干分叉由Weary于1973年首先描述，是一种不常见的毛干发育异常。可能是在生长期，毛乳头由单个毛乳头变为双毛乳头，随后又恢复为单个毛乳头。结果，产生1根毛干，然后分叉成2根，随后又合为1根。每一分支有各自的毛小皮，粗细不同。毛干分叉一般发生在头发，而不发生在胡须。临床上毛干不定期地间歇性分叉，每次分叉产生2条平行的分支，这2条分枝可以再次聚合形成1根毛发。分叉后的每一分支被各自的毛小皮完全包裹。

多生毛由Pinkus于1951年首先描述，可能是生长期的毛乳头由单乳头变为双乳头，生成2根毛发，共同穿出同一毛囊，这种情况十分常见，在一些发育不良或正常情况下均可发生。少见的是，毛乳头分裂为4个或8个毛乳头，从而产生4根或8根毛发，穿过同一毛囊。本病常发生于胡须部位，但在儿童常发生于头皮。临床上同一毛囊内可生长出2~8根毛发，不同粗细的毛发共有一个外毛根鞘，但各自具有内毛根鞘和毛小皮。临床上需与小棘状毛壅病鉴别。

间歇性毛囊营养不良 （Intermittent Hair Follicle Dys trophy）

由于毛干角化异常，毛干脆性增加，故容易折断。主要累及头发，眉毛和睫毛不受累，有间歇性加重与缓解的表现，为本病特征。曾报道1例6岁女孩发生间歇性毛囊营养不良，临床上发生弥漫性脱发，并且脱发呈周期性地部分恢复。扫描电子显微镜下显示，毛小皮不规则地消失，毛干表面具有纵向和横向的裂纹及纵嵴。透射电子显微镜可见外毛根鞘细胞间水肿。

毛发硫营养障碍症（Trichothiodys trophy）

本病为一种神经外胚层发育异常的疾病，一般无家族史，当家族性发病时常为常染色体隐性遗传。特征为毛发含硫量低下，胱氨酸缺乏，毛发脆弱。患者头发、眉毛和睫毛可持续性脱落，毛发短而脆，形状扁平。到青春期后，也可累及身体其他部位的毛发，如阴毛、腋毛和胡须等。伴随的发育异常包括智力迟缓、身材矮小、鱼鳞病、甲营养不良、先天性白内障、龋齿、神经系统缺陷（共济失调、癫痫）、不育、光敏感和中性粒细胞减少症。光学显微镜下毛干扁平，呈缎带样，可见毛干横断，断面完整，有时可见结节性脆发症的膨大部分。偏振光显微镜检查可见毛发呈现特征性明暗交替的带状，似虎尾状或之字形。扫描电子显微镜示毛干表面有明显的隆起和凹陷，毛小皮缺如或严重损伤。

门克斯卷发综合征 （Menkes’Kinky Syndrome）

本病又称灰发营养障碍症（trichopoliodystrophy）或钢发综合征（steely hair syndrome），为X连锁隐性遗传性疾病。本病的发生与铜代谢异常有关，肠道吸收铜障碍，引起血清铜和血浆铜蓝蛋白缺乏，从而影响角蛋白、黑素、弹力蛋白、胶原和髓磷脂的形成。

临床表现

出生时头发正常，但正常头发脱落后，再生的头发稀疏、短而脆，不含色素。常见的毛发异常包括毛发不含色素、扭曲发、念珠状发或结节性脆发症等。患儿具有特征性的面部表情呆板、面色苍白、皮肤松垂、面颊肥胖和纵向扭曲的眉毛。可同时伴有智力发育迟缓，大脑、小脑、骨及结缔组织退行性变，低体温。其他的一些发育异常还包括小颌、弓形腭、漏斗胸、畸形足和泌尿道异常。患儿嗜睡和倦怠，很难存活，可发生惊厥和视觉损伤，大多数3岁前死亡。

治疗

对发病新生儿，早期可给以适量含铜的饮食，半数病例有效。但由于铜不能穿过胃肠道的细胞膜，所以血液中的铜和铜蓝蛋白仍缺乏。当静脉给铜时，血清铜及血浆铜蓝蛋白可恢复到接近正常，但仍不能纠正临床症状，因为铜不能透过终末器官的细胞膜，所以血管以外的组织包括皮肤中的铜含量仍不能恢复正常，大多数患儿病情仍继续恶化。

第三节　毛增多症及妇女多毛症

先天性毳毛增多症 （Congenital Hypertrichosis Lanuginos e）

本病多称为返祖现象，为常染色体显性遗传性疾病，由基因突变所致。

临床表现

患儿出生时即全身多毛，毳毛多而长（图3-25-43），以面部最为显著。眉毛浓而长，两侧眉毛常连在一起。根据面部毛发的分布情况，通常分狗脸型和猴脸型。
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图3-25-43 先天性毳毛增多症　手臂部毳毛长而粗，黑色


1.狗脸型
 　出生时毳毛多，毛发细软，以后逐渐增粗增长。到儿童期，除手掌、足底和末指背侧皮肤外，毛发遍布全身。睫毛变长，眉毛浓密是特征表现。少数患儿出生时正常，到儿童期体毛才开始增多增长，直至布满全身，永久存在。患儿体格和智力发育与健康人无明显差异，内分泌及生殖能力正常。有些患儿或其家族中可有牙齿发育不良、恒齿稀少或缺如、外耳畸形等异常。


2.猴脸型
 　出生时毳毛即过多，鼻子扁平宽大，口唇肥厚而下垂，外观像猴脸，寿命短，常在婴儿期不明原因死亡。

诊断及鉴别诊断

本病根据病史和临床表现，不难诊断。但需要与以下疾病鉴别：


1.遗传性牙龈纤维瘤病多毛症
 　除出生时多毛、伴有牙龈纤维瘤和颅骨改变外，还有智力低下。


2.DE Lange多毛畸形综合征
 　出生时多毛，伴有多种退行性变及畸形，外貌丑陋。


3.儿童营养不良性多毛
 　多毛为全身性，非出生就有，常继发于儿童营养不良。

治疗

可尝试激光脱毛。

获得性毳毛增多症 （Acquired Hypertrichosis Lanuginos a）

本病病因不清楚，绝大多数可同时合并或继发内脏恶性肿瘤，可能是恶性肿瘤的皮肤表现之一。

临床表现

常见于中老年人。突然起病，面部可以长出婴儿毛发样的毳毛，生长速度远远快于普通毛发，1周内可生长2.5cm，除手掌足底外，全身均可发生，已秃的头皮也可长出毛发。

患者往往有多种恶性肿瘤合并存在，如子宫癌和乳腺癌等，也可合并皮肌炎、卟啉病等。

诊断及鉴别诊断

成人突发全身性毳毛增多，要考虑本病。同时积极寻找体内可能存在的恶性肿瘤及其他疾病。

治疗

以治疗原发病为主。原发病治愈后，多毛逐渐消失。

先天性局部毛增多症 （Congential Localized Hypertrichosis）

本病是一种先天性局限性毛发发育异常，常有家族史。出生时或幼年发病，常和痣样表现合并存在，也可单发。多毛境界清楚，可与痣的范围不一。毛发的直径、颜色和长度，常与患者年龄不相称。本病有几种特殊类型：①脊柱裂伴多毛：患者骶尾部可见一簇黑毛是其特征表现，常伴有脊柱裂（图3-25-44）；②耳郭多毛（hairypinna）：多见于男性，除耳郭多毛外，无其他异常；③肘部多毛（hairyelbows）：双肘部多毛，逐渐增多，5岁前开始逐渐减少；④中节指骨多毛（hairy middlephalanx）：示指、中指、环指和小指中节指骨处多毛。
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图3-25-44 先天性局部毛增多症　腰骶部成簇毛增长、变粗，黑色。此种局部性多毛常伴有脊柱裂

后天性局部毛增多症 （Aquired Localized Hypertrichosis）

外用某些药物（米诺地尔）、局部长期外用糖皮质激素、内分泌功能障碍或局部慢性刺激及慢性炎症等均可引起局部多毛。临床上表现为局限性毛发增多，同时可伴色素沉着（图3-25-45）。

无需特殊治疗，去除局部诱因后多毛可逐渐消失。

痣样毛增多症 （Nevoid Hypertrichosis）

出生时或幼年发病，可单独作为局限性发育缺陷存在，或与其他痣样异常并存。毛发的直径、颜色和长度与患者年龄及生长部位不相称。

妇女多毛症（Hirs utis m）

病因及发病机制

病因较复杂，雄激素水平升高、睾酮生物学利用度提高或毛囊对雄激素敏感性提高均可导致女性多毛。

卵巢功能失调或内分泌紊乱是主要诱因，70%~ 90%的病例归因于多囊卵巢综合征。原发性女性多毛症占6%~17%，此类患者月经大多规律，血清雄激素水平也正常。另外本病具有遗传的特征，一个家族中可有多人发病。
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图3-25-45 后天性局部毛增多症　由于慢性炎症、摩擦或长期外用糖皮质激素后，局部毛发增多、变粗、变黑

临床表现

妇女上唇、耳前、面颊、下腹部、后背、胸部和肢体近端出现过多过密的终毛，具有部分或完全男性型毛发分布的特征，多毛症的广泛和严重程度取决于雄激素的水平及毛囊对雄激素的敏感性，同时亦受遗传和年龄影响。不同原因导致的多毛症有其各自特点。


1.卵巢非肿瘤性多毛
 　分为两类：①多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome），临床上常出现多毛、痤疮、月经紊乱或闭经、子宫出血、不排卵、肥胖、小乳房等。血清游离睾酮和黄体激素增多，促卵泡激素正常或下降，胰岛素抵抗可引起胰岛素水平增高，并导致卵巢产生过多雄激素。②卵巢卵泡膜细胞增多，表现为明显男性化：男性声调、阴蒂增大、肌肉强度增强、乳房和侧面部多毛，血清黄体激素和促卵泡激素往往正常。


2.卵巢肿瘤性多毛
 　多见于卵泡膜细胞瘤、卵巢母细胞肿瘤、颗粒层细胞肿瘤和性腺母细胞瘤。


3.垂体性多毛症
 　常发生于50岁以下女性，出现停经-溢乳综合征和不育，伴有雄激素性脱发、严重的脂溢性皮炎、面部中间及两侧多毛。血清游离睾酮、硫酸脱氢表雄酮和催乳素均升高。


4.肝源性多毛症
 　肝脏产生性激素结合球蛋白减少，引起血清中游离睾酮水平增高，从而出现多毛。


5.库欣综合征
 　通常引起颊部和前额侧面毛发增多，伴痤疮、皮脂溢出、雄激素性脱发及其他皮肤症状。


6.异源性激素引起多毛症
 　支气管、十二指肠、胃或回肠肿瘤及转移性肺癌，产生皮质醇增多，与库欣综合征表现相同。绒毛膜癌引起继发性甲状腺功能亢进，也可出现多毛症和脱发。


7.卵巢释放雄激素过多综合征
 　常见于年轻女性，侧面部、乳房、躯干中央多毛，可伴结节囊肿性痤疮、雄激素性脱发、月经周期短。血清睾酮水平正常或轻度增高。


8.持续性肾上腺皮质功能亢进综合征
 　主要见于学习工作压力大的女性，轻度中央性或侧边性多毛，伴脂溢性皮炎和结节囊肿性痤疮。血清硫酸脱氢表雄酮水平增加，雄烯二酮水平也可增加。


9.高催乳素血症综合征
 　躯干中央或侧面多毛、月经稀少。血清催乳素水平增加。


10.家族性多毛
 　特点为雄激素过多、胰岛素抵抗及黑棘皮病。雄激素过多可导致多毛和脱发。血清游离睾酮、胰岛素、葡萄糖水平增加，糖化血红蛋白、胰岛素受体、抗核抗体水平增加，可有白细胞减少，黄体激素、促卵泡激素及硫酸脱氢表雄酮水平正常。


11.肾上腺增生
 　患者肌肉发达，失去女性曲线，臀肌变平，喉结突出，毛发呈早熟体征，阴毛早生，呈严重多毛症，伴痤疮和雄激素性脱发，无月经或月经量少，女性乳房不发育，乳腺可发育。


12.肾上腺肿瘤性多毛
 　肾上腺腺瘤或癌可引起男性化的多毛，患者每日都要剃胡须，伴痤疮、脂溢性皮炎、雄激素性脱发、无月经。

治疗

治疗的关键是去除病因，积极寻找原发病灶，外科手术切除。药物引起者及早停药。广泛多毛者可系统应用抗雄激素的药物。

（一）美容方法　简单易行，但不能阻止毛发再生，需多次反复进行。


1.剃毛
 　适用于局限在四肢的多毛。


2.拔毛
 　仅适用于小面积的多毛，疼痛明显，需预防感染。


3.激光
 　目前已经被广泛应用，利用光热效应，使毛囊结构选择性地破坏，但需要多次治疗才能达到效果，有可能继发色素沉着或色素减退。

（二）药物　药物治疗主要分两类：①非特异性抑制卵巢和肾上腺分泌雄激素；②抑制雄激素与靶器官的雄激素受体结合。

目前常用的药物有以下几种：


1.醋酸赛普隆（cypro terone acetate，CPA）
 　该药为17α-二羟孕酮的衍生物，具有抗雄激素作用。极少单用，多与雌激素合用。后者亦可抑制促性腺激素的分泌，抑制卵巢雄激素的产生，促进性激素结合球蛋白的合成，降低活性雄激素水平。经典的周期性治疗为在月经周期第5~14天，服用CPA 50~100mg /d，同时在月经周期第5~25天，加服炔雌醇35μg /d，持续服药4~9个月可显效。此外CPA具有肝毒性，用药期间，每3~6个月应复查肝功能。因CPA有致畸性，应与避孕药合用，特别注意停药后有不同程度的复发， CPA宜长期应用。


2.螺内酯
 　是另一广泛用于治疗多毛症的一线用药。其作用机制为竞争性与雄激素受体结合，进而抑制雄激素的作用。50~100mg/d，分次口服。不良反应有一过性月经失调和乳房胀痛，上述表现一般数月内可恢复，但因有致畸性，应注意避孕。


3.氟他胺（euflex）
 　为一强效高特异性非类固醇类抗雄激素药物，无内在激素或抗促性腺激素的作用。氟他胺的治疗剂量为250~750mg/d，低剂量氟他胺不良反应少。口服250mg/d，仅有一过性恶心和头痛。500mg/d可有皮肤干燥（50%）、性欲下降（15%）、胃肠道反应（12%）和肝功能损害，甚至有肝功能衰竭报道，故应用此药宜慎重。


4.非那雄胺
 　该药为Ⅱ型5α-还原酶抑制剂，通过抑制该酶活性进而抑制睾酮向二氢睾酮转化，从而抑制毛发生长。但也有人认为由于皮肤中主要存在Ⅰ型5α-还原酶，该药的作用机制值得怀疑。一些临床试验表明，5mg /d的非那雄胺取得了和螺内酯及氟他胺相同的疗效，但另一些试验认为其疗效稍差。该药的最大优点是不良反应少，偶见头痛、胃肠反应及性欲下降。


5.环丙氯地孕酮
 　既可抗雄激素合成，又可阻滞雄激素受体。月经周期第5~14天，100mg/d。根据月经长短从第5~25天或第5~21天，同时口服乙炔雌二醇0.05mg /d，3个月内就可见明显疗效，此期间合并拔毛则疗效更显著，一般疗程为6~8个月。如果应用达英-35，则每天1次，连服21天，停7天为一个周期。


6.溴隐亭
 　适合伴有催乳素分泌增加的患者，开始2.5mg /d，根据疗效及耐受情况增加到10~20mg /d，分4次口服。


7.二甲双胍
 　双胍类降血糖药可提高外周组织对胰岛素的敏感性，减少胰岛素的分泌，对由多囊卵巢综合征引起的多毛症有良好效果，500mg，每天3次，4~8周起效。

目前多数学者推荐联合用药治疗妇女多毛症。

第四节　毛发颜色改变

毛发深浅颜色不同主要与毛干中黑素量、性质和分布有关。黑素在黑素细胞中前黑素小体的基质纤维上合成，成为黑素小体后转移到毛髓质和皮质的角质形成细胞。毛发的颜色取决于在基质纤维和纤维间隙中黑素合成的程度。人类毛发黑素主要分为真黑素（eumelanin）——呈黑棕色，化学性质稳定，不溶于任何溶剂；褐黑素（pheomelanin）——呈黄红色，在真黑素合成过程中衍化而成，即酪氨酸形成多巴醌后，与半胱氨酸结合，故含有较多的硫。黑棕色毛发含有真黑素，而黄色和红色毛发中为褐黑素（图3-25-46）。

黑发中黑素小体浓密并有色素较淡的区域，呈“虫蛀”状外观。棕色毛发中黑素小体较小，浅黄色发的黑素小体仅在基质纤维而不在纤维间合成黑素，浅棕色发则为黑发及浅黄色发的黑素小体混合。

红发中黑素小体基质纤维的黑素沉积不完全，呈斑点外观。

毛发颜色改变见于代谢疾病。苯丙酮尿症由于酪氨酸缺乏毛发呈浅黄色；高胱氨酸尿时毛发脱色；烘炉房病（oast-house disease）毛色变浅；白发或黄发见于白化病；Menkes卷发综合征毛发色淡；婴儿蛋白质营养不良（kwashiorkor）毛发淡红色或灰白色；红发和浅黄发患者应用氯喹治疗时，可出现毛色脱失；缺铁性贫
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图3-25-46 毛发颜色改变　毛发颜色呈棕色

血患者可发生缺铁性节段性灰发（canities segmentata sideropenia），即浅色与深色带相间的毛发；用米诺地尔可引起毛色变深；用降压药二氮嗪毛发可带有红色色调。

第五节　甲病

无甲 （Anonychia）

无甲指各种类型的甲板缺如，临床可分为先天性无甲和获得性无甲。其中，先天性无甲为遗传发育缺陷引起的甲病，常见于先天性外胚叶发育不全者，可能与Wnt信号通路的R-spondin 4（RSPO4）基因突变有关，出生时即缺少指（趾）甲，为一种罕见的先天性畸形，常缺少一个或数个指（趾）甲，极少全部缺如者。获得性无甲是由于甲母质受到严重的外伤或炎症，影响其分裂，甚至停止分裂，如营养不良性大疱性表皮松解症、扁平苔藓和严重外伤等。

甲脱落（Nail Los s）

本病常见于外伤、X线损伤、严重全身疾病等。甲脱落可以由于甲母质损伤引起脱甲病（onychomadesis），或由于甲床的损伤造成全甲分离（total onycholysis）。前者甲板从甲根部松动，此类甲脱落通常可以恢复。一些全身性疾病、细菌性甲沟炎、甲母质炎症或大疱性皮肤病时，甲母质暂时停止生长，甲板出现一横向断裂，近端甲板脱失，但远端甲板仍然连接于甲床。

多甲 （Polyonychia）

一个指（趾）上有两个或多个分离的指（趾）甲。

异位甲 （Ectopic Nail）

异位甲是在正常甲板以外的位置生长出甲组织。异位甲可分为先天性和获得性两种。有人认为先天性异位甲是多指（趾）的一种，具有家族遗传性。也有研究显示与皮尔-颞叶发育不全综合征及6号染色体异常相关。获得性异位甲是甲母质受损伤后，一小部分甲母质可在甲褶外长出甲。临床上，异位甲可在四肢末端的掌侧和背侧生长，异位甲可以呈水平、垂直或周边性生长。异位甲下的骨骼多有畸形，可能与异位甲甲床与骨膜接触妨碍了膜内骨化有关。

治疗可采用手术切除，若切除后的创面太大，需要用皮瓣或V-Y皮瓣覆盖缺损处。但有些病例在手术后有复发的报道。

小甲与巨甲 （Microonychia et Megalonychia）

小甲常见于常染色体显性遗传的甲-髌综合征（nail-patella syndrome），其甲板发育不良，可见无甲及甲松离（onychoschisis），通常波及拇指甲的尺侧部分，其他甲也可能受累，但程度要轻。甲半月伸长，呈三角形。此综合征可有髌骨及桡骨头发育不良及不全脱位、髂骨外生骨疣，伴有慢性肾小球肾炎症状的血管球膜的改变。其他还可以包括皮肤松弛症以及可能考虑全身结缔组织的发育异常。

巨甲很少见，可以是一种先天畸形，也可以发生于肢端肥大症。

甲肥厚 （Onychauxis）

甲肥厚可由于甲母质功能异常引起甲肥大（nail hypertrophy），或可由于甲床病理改变造成厚甲（pachy-onychia）。前者可见于银屑病、毛发红糠疹、Darier病及外伤后，也可见于黄甲综合征（yellownailsyndrome）、杵状甲（hippocraticnail）及指（趾）杵状变化。

厚甲可分为先天性厚甲和获得性厚甲两种，后者常见于甲真菌病、湿疹、银屑病及外伤后，有的老年人甲也可变厚。先天性厚甲（pachyonychia congenita）以厚甲、掌跖角化、多汗、毛囊角化为特征。患者出生时即发病或出生后2~3个月发病，全部指（趾）甲变黄变厚，随年龄增长，甲肥厚加重，颜色变为褐色，甲远端翘起，甲下有硬性角质样物质充填（图3-25-47，图3-25-48）。可有明显的甲横沟，严重时可引起甲脱落。掌跖角化也在婴幼儿开始发病。在角化发生前，摩擦部位可发生大疱性损害，角化损害可为片状角化性斑块，也可为弥漫性角化，并随年龄增加角化逐渐加重，常因皲裂而有疼痛感。肘、膝、臀及四肢伸侧可见毛囊性角化性丘疹及斑片，偶见在角化的基底上有疣状增生或角化性结节性损害。常伴掌跖多汗。口腔黏膜及舌黏膜发生角化过度、增厚，类似白色海绵状痣的表现，可引起声音嘶哑，但一般不发生恶变。少数患者还伴有角膜角化增厚，引起视力障碍。也可有智力障碍。
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图3-25-47 先天性厚甲　患儿及其母手指甲呈楔状厚甲，甲板极硬，牢固地附着于甲床上
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图3-25-48 先天性厚甲　为图3-25-47同一患儿趾甲有同样改变

先天性厚甲临床上可分为四型：


1.Ⅰ型
 　又称杰达斯索恩-列文道斯基综合征（Jadassohn-Lewandowsky syndrome），最为常见。特征为：①出生时或出生后不久所有指（趾）甲变厚、变色，常可见甲板脱落；②掌跖角化，呈小片状，少数可完全角化；③大疱，易发生在胼胝下；④口腔黏膜白斑；⑤声音嘶哑；⑥毛发异常，如多毛、扭曲发及其他毛发营养不良的表现等；⑦掌跖多汗。


2.Ⅱ型
 　又称杰克逊-劳勒综合征（JacksonLawler syndrome），除Ⅰ型症状外，尚有胎生牙及多发性囊肿。此型一般无口腔黏膜白斑（图3-25-49，图3-25-50）。
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图3-25-49 先天性厚甲Ⅱ型　足趾甲板增厚，部分呈污褐色
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图3-25-50 先天性厚甲Ⅱ型　前额见绿豆至黄豆大的淡黄色结节


3.Ⅲ型
 　此型罕见，厚甲及掌跖角化较轻，有角膜白斑、白内障等。


4.Ⅳ型
 　除Ⅲ型症状外，还有咽喉损害、智力障碍及色素沉着等。

薄甲 （Thin Nail）

薄甲是由于甲母质萎缩，甲板变薄。可见于发育缺陷、缺铁性贫血、周围循环紊乱、大疱性表皮松解症和扁平苔藓等，严重的异位性皮炎也可发生薄甲。

甲萎缩 （Onychoatrophia）

部分或全部甲发育不良，甲板变薄、变小，可发生甲碎裂，最后可形成瘢痕，甚至导致无甲。临床上甲萎缩可分为先天性甲萎缩和获得性甲萎缩。先天性甲萎缩可见于Cronkhite-Canada综合征和色素性先天性外胚层发育不良等。获得性甲萎缩可因血管性疾病（如肢端动脉痉挛症）、大疱性表皮松解症、扁平苔藓、毛囊角化病、脊髓空洞症和麻风等所致。另外，外伤、烧伤和瘢痕亦可引起甲萎缩。有报道阿维A或异维A酸治疗过程中也可发生甲萎缩。

反甲 （Koilonychias）

甲板中间凹陷，四周翘起，形成匙状，又称匙状甲（spoonnail）（图3-25-51）。反甲有遗传性、症状性和特发性不同类型，后者是由于职业因素长期接触碱性物质或矿物油等引起。另外，缺铁性贫血、雷诺病、冠心病、风湿热和甲状腺功能亢进或低下的患者也常见反甲。
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图3-25-51 反甲　甲板具有凹面，周边翘起，呈匙状弯曲

钩甲 （Onychogryphosis）

多见于老年人，常单发，易累及拇趾甲或小趾甲。临床表现为甲板肥厚，过长而卷曲，呈鸟爪状。

扁平甲（Platonychia）

大多扁平甲属于先天异常，但缺铁也可引起扁平甲。此外，扁平甲还可见于钩虫病。临床表现为甲板扁平、变薄。

球拍状甲（Racket Nail）

本病为先天性、家族性、常染色体显性遗传。多见于女性，一侧或双侧拇指甲扁平而宽短，同时末节指骨可能正常，也可能变宽、变短。

杵状甲 （Hippocratic Nail）

杵状甲常见于慢性心肺疾患、雷诺病、肥大性骨关节病等。也可为先天性，往往有家族史。患者伴有指（趾）末节肥大呈鼓槌状，甲板增厚，横向弯曲度增加（图3-25-52）。

Cornelics和Shelley于1967年报道1例称为壳甲综合征（shell nail syndrome），指甲改变和杵状甲相同并发支气管扩张症，但甲床组织萎缩，与杵状指软组织增生不同。
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图3-25-52 杵状甲　两手指末节肥大呈杵状指，甲板也可增大，游离缘显著地向掌跖面弯曲，侧缘也同样弯曲

甲凹点 （Nail Pitting）

甲凹点是甲母质的甲形成缺陷的结果。甲板表面出现点状凹陷，一般如针头大小，正常人偶尔也可出现（图3-25-53）。甲凹点的深度和宽度取决于甲母质受损的程度，而甲凹点的长度取决于甲母质受损时间的长短。深的顶针状凹陷最常见于银屑病，是该病的典型甲改变。斑秃的甲凹点较少见，凹点往往规则地排列成横行或竖行。不规则的较大甲凹点可见于手部的湿疹、手癣及扁平苔藓。某些病例可能与遗传有关。
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图3-25-53 甲凹点　甲板有点状凹陷

甲横沟 （Trans vers e Furrows of Nail）

本病又称博氏线（Beau’s Line），即甲板出现横形凹陷的沟线（图3-25-54），是由于甲板蛋白形成过程
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图3-25-54 甲横沟　甲板中外1/3处可见一横形凹陷的沟线

中暂时性受阻所致，常见于全身或局部因素影响甲母质活动数天后。急性传染病、Stevens-Johnson综合征或用免疫抑制剂治疗时，通常所有甲受波及；而甲沟炎、肠病性肢端皮炎、外伤、过度修剪指甲和X线损伤所造成的甲横沟只限于少数甲。甲横沟也可由习惯性抽搐畸形（habit tic deformity）引起，多发生于拇指甲，患者经常习惯性用其他手指损伤拇指甲上皮及甲板，造成甲上皮脱落，甲板中部纵形凹陷及其旁很多横形沟嵴，或只见横嵴。如果甲母质受抑制时间较长（1～2周），甲横沟可使甲板完全分开。现发现锌缺乏、甲状腺功能亢进以及妊娠时也可出现甲横沟。

甲纵嵴 （Longitudinal Cris ta of Nail）

本病常为甲营养不良的表现，大多由于维生素或钙的吸收不良引起。也可见于扁平苔藓、慢性湿疹、斑秃、甲状腺功能减退和末梢循环障碍等疾病。指甲油中的某些色素、溶剂和促渗剂，如乙醇、苯类、酮类等，长
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图3-25-55 甲纵嵴　甲板变薄，表面形成纵向条纹，部分形成裂隙

期使用会损伤甲板，导致脆甲、甲纵嵴、黄甲和甲营养不良等损害。

甲纵嵴表现为甲板上沿甲的长轴出现深浅不等的线状纵行条纹，一条或多条，从近端甲皱襞一直到游离缘，甲板变薄、变脆，甲远端常破裂和分离（图3-25-55）。主要发生于大拇指和示指。甲纵嵴有时可与甲纵沟同时存在，有的嵴顶凹陷为一浅沟。轻度甲纵嵴常见于正常情况下，随着年龄增长变得更为明显。

甲纵沟 （Longitudinal Grooves of Nail）

深的纵向条纹能发展成纵向裂隙，见于线状苔藓、扁平苔藓、甲下疣、甲营养不良，也可发生于X线、化学或机械性的甲板损害。

甲纵裂 （Longitudinal Split of Nail）

引起甲纵裂的原因很多，外伤、长期接触水、潮湿与干燥环境交替以及脆甲等均可引起甲纵裂。另外一些系统性疾病和皮肤病也可引起甲纵裂，如雷诺病、肝病、缺铁性贫血、维生素缺乏、糖尿病、硬皮病、斑秃、先天性梅毒、银屑病、扁平苔藓、甲髌骨综合征等。

临床上，甲板纵向裂开，可伴有薄甲或脆甲，常见于拇指甲，也见于其他指甲。甲纵裂的方向为由前向后，有的纵裂前宽后窄，呈楔形。纵裂可与甲纵沟或甲纵嵴同时存在。除偶有疼痛外，一般无自觉症状。

甲中线营养不良 （Median Nail Dys trophy）

本病也称沟状甲中线营养不良（dystrophia unguis median canaliformis），可能由外伤引起。指甲中部纵形裂开，或甲中线形成条形沟，纵裂发生在甲上皮，随指甲生长向外发展，以拇指最常见。

软甲 （Soft Nails）

软甲分为先天性和获得性两种，前者常见于先天性甲母质缺陷，后者常由全身性疾病包括恶液质、周围循环疾病以及职业性接触水和化学物质（汽油、碱等）等引起。临床上，甲板变软。在治疗某些甲病时，应用各种软化剂（如高浓度的尿素）也会使甲板软化。

脆甲 （Onychorrhexis）

脆甲的发生率通常随年龄增加而增加，指（趾）甲变脆，易裂开。病因尚不明确。甲母质的慢性疾病，经常接触酸、碱、有机溶剂或洗涤剂等均引起脆甲。慢性炎症性和角化异常性皮肤病，如银屑病、慢性湿疹、扁平苔藓、鱼鳞病、Darier病和寻常型天疱疮等也可发生脆甲。另外周围循环紊乱、低色素性贫血、黏液性水肿和甲状旁腺功能低下等也可引起脆甲。临床上脆甲表现为甲板菲薄、变脆，好像被砂纸磨过一样，易脆裂。在游离缘可发生孤立或多数裂片，有的呈层状。甲板也可见纵形裂纹。严重者可造成甲板松解和破坏。

甲层裂 （Splitting Into Layers， Lamellar Dys trophy of Nail）

本病常见于妇女，可由多种外伤引起，常是手反复受干湿交替的作用所致。小儿玩沙者易患本病。有时也见于内分泌障碍、肝病、维生素缺乏、神经疾患、产后贫血和猩红热等。临床上甲板远端分裂为大小不等的多层薄片，继之逐渐向后延伸，病变处颜色变白，甲板脆弱，容易碎裂。偶见单个甲分离成2层，称为甲分裂（onychoschizia）。

甲分离 （Onycholysis）

甲分离为甲板从甲床分离，常见诱因包括皮肤病（引起甲下角化过度的皮肤病、化脓性肉芽肿、卟啉病、天疱疮、大疱性表皮松解症）、甲下肿瘤、外伤（如慢性职业性损伤、急性意外损伤、甲下血肿、修甲、剔甲癖）以及某些药物（如应用去甲金霉素或四环素治疗中发生日光性甲分离），或在光化学疗法中口服补骨脂素衍生物而引起甲分离。局部外用化学制剂，如溶剂、杀虫剂和含有酚或福尔马林的甲化妆品（甲硬化剂），也可引起甲分离。

本病多见于成人，女性较男性多见。主要表现为单个指甲的甲分离。在甲缘处，甲板与甲床分离，可以清晰地看到甲板与甲床分离的分离线（图3-25-56）。银屑病和甲真菌病发生甲分离时，甲床处可有许多角质
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图3-25-56 甲分离　中指甲板与甲床从游离端处分离，分离部分指甲呈白色或黄白色

及污秽物。

20甲营养不良 （Twenty-Nail Dys trophy）

所有指（趾）甲发生营养不良改变，称20甲营养不良。本病分为先天性和获得性两种，前者为常染色体显性遗传，获得性病因不明，可能与多种因素造成的甲损害有关。扁平苔藓、银屑病、斑秃、真菌感染等可引起本病。临床表现为甲板浑浊、变黄，失去光泽；甲板变薄，出现纵嵴，表面粗糙；甲变脆，易碎裂，甲游离缘易发生甲分离（图3-25-57）。
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图3-25-5720 甲营养不良　表现为20甲甲板变薄，浑浊，失去光泽，表面有纵嵴，游离缘有甲分离，甲易碎，无甲下及甲周病变

先天性示指甲发育不良 （Congenital Onychodys plas ia of the Index Fingers）

本病又称Iso-Kikuchi综合征（Iso-Kikuchi syndrome），很少见，可能与膜骨化中心发生障碍有关。特点是指（趾）甲发生各种发育异常，包括指（趾）甲变小、排列错乱、甲半月异常变小（发育不良和退化）、多甲畸形或无甲。通常累及示指，但也可累及周围指甲如中指和拇指，有时第二趾甲也受累。

逆剥 （Hang Nails）

本病俗称倒刺，是从甲皱襞的近端或侧缘开裂而翘起的小块长三角形表皮，时有疼痛，可由职业性损伤或神经质习惯（咬甲癖）引起。由于甲上皮的结构是向下和向后连接，企图撕下会造成倒刺的进一步撕裂，用剪刀齐根剪除是解决的方法。

嵌甲（Acronyx）

嵌甲是一种常见病，甲板侧缘长入附近的软组织中，像异物似的插入甲沟而引起疼痛。引起嵌甲的原因较多，主要为：①遗传因素，甲的曲度和轴向与嵌甲的发生有关。②机械性损伤、碰撞、挤压等，使甲板侧缘更接近甲沟软组织而形成嵌甲，多见于青年学生。③某些疾病引起的畸形甲，如先天性拇指外翻、甲营养不良、厚甲症或甲真菌病等。④穿鞋不当，穿鞋过紧，多由穿尖头高跟鞋挤压足趾引起，趾甲侧缘受压迫而向甲沟软组织内生长，并摩擦软组织使之肿胀，使嵌甲加重。⑤修甲过短过深为最常见的病因。甲侧缘没有剪齐，剪得过短、过深，使趾甲像硬刺般地刺向甲沟里的软组织。⑥嵌甲症与职业也有一定关系，多见于站立工作的服务性工作者。

嵌甲为甲侧缘嵌入甲沟，容易继发感染，引起甲沟炎，伴持续疼痛，严重时可影响患者的工作与日常生活。绝大多数嵌甲发生于足拇趾甲，尤其以外侧多见（约为内侧的3倍），部分患者足拇趾双侧嵌甲或双拇趾双侧嵌甲。

治疗主要是避免修甲过短、过深和甲外伤，穿比较宽松的鞋。及时纠正甲畸形，尽量避免长久站立。对于炎症轻、病程短者，可用碘酊涂搽或用酒精湿敷甲沟部位，或外用银粉散、芙蓉膏、鱼石脂软膏后包扎。对局部已化脓者，可适当口服抗生素。对于大多数嵌甲保守治疗效果欠佳者，可选择手术疗法，如部分或全部切除或拔除甲板。

钳甲 （Pincer Nail）

本病又称甲过度弯曲（excess curvature），偶见于银屑病或无明显原因。甲沿长轴横向过度弯曲，使甲两侧边缘像钳子一样深压入甲皱，造成疼痛，甲周可有炎症反应。治疗可将甲板拔除。

甲胬肉 （Pterygium Unguis）

先天性甲胬肉病因不明，无家族史。获得性甲胬肉可见于外周血液循环障碍（雷诺病）、瘢痕性类天疱疮、重症扁平苔藓、系统性硬化症和X线损伤等。甲胬肉多见于指甲，常开始于一个指甲，以后逐渐扩展至其他指甲。甲上皮不正常地向前生长，覆盖萎缩或缺如的甲板，可与甲床相互融合（图3-25-58）。
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图3-25-58 甲胬肉　甲上皮不正常地向前生长，覆盖萎缩或缺如的甲板

甲反向胬肉 （Pterygium Invers um Unguis）

本病又称甲下胬肉（subungual pterygium），多见于女性，与甲的异常发育有关。甲床远端部分与甲板腹面相连，甲板的游离缘不从甲床远端分离。可有多个甲受累，一般甲板是正常的。剪甲时会引起疼痛与出血。可分为先天性、获得性和自发性。先天性者常有家族史。在甲生长时，甲床牢固附着在远端甲板的腹面，机械性地被拉伸，而向远端移行。获得性者多见，常继发于结缔组织病，特别是活动性的系统性红斑狼疮、系统性硬皮病和皮肌炎等，是指趾周围血液循环异常所致。有报道脑血管意外后，患侧瘫痪，感觉丧失，同侧指甲继发甲反向胬肉的罕见病例。自发性者一般不伴有其他疾病。

甲沟炎（Paronychia）

甲周组织发炎，甲沟潮红、肿胀、有脓液分泌。往往由于修甲或职业性损伤，细菌或白念珠菌侵入。周围循环障碍和糖尿病可促进甲沟炎的发生。银屑病、肠源性肢端皮炎可伴有甲沟炎；肿瘤，特别是恶性肿瘤，表现为慢性甲沟炎，有鉴别诊断意义。甲化妆品的甲周损害多表现为甲沟炎。

白甲 （Leukonychia）

点状白甲（leukonychia punctata）常见，限于指甲，可发生于正常人，亦可由局部微小外伤所致（图3-25-59）。

线状白甲（leukonychia striata）可为遗传性，也可发生于少数甲，为近端甲周外伤波及甲母质，多因不适当或过多修剪甲所造成。所有甲出现规则的白色横线是砷或铊中毒的特点。类似的横线也见于烟酸缺乏病。甲板或甲床的纵白线为Darier病的典型表现。

全白甲（leukonychia totalis）罕见，家族性发病，为常染色体显性遗传（图3-25-60）。

接触硝酸、亚硝酸盐和浓氯化钠溶液可引起甲变白。真菌性白甲多侵犯趾甲。同时伴有甲分离和甲下角化过度时，甲是白色的。
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图3-25-59 白甲　甲板上有点状白斑

特里甲 （Terry’s Nail）

肝硬化患者的白甲又名Terry甲，认为与血白蛋白减少有关。

马克尔线 （Muchrcke’s Lines）
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图3-25-60 全白甲　先天性甲板呈白色

本病常为血红蛋白严重减少的特征性表现，为与甲弧度平行的成对白带或白纹，横贯于甲板。因由甲床病变所致，白带或白纹不随甲的生长而移动。但并非所有Muchrcke线的患者都有血红蛋白减少，免疫抑制剂治疗也可引起本病。

米斯线 （Mees’s Lines）

为甲上的横形白纹或色素带，见于砷中毒，也可见于肾功能衰竭、心力衰竭、霍奇金病、镰刀状红细胞贫血、疟疾等病。

黄甲 （Xanthonychia）

黄甲见于黄甲综合征，病因不明，表现为对称性甲生长减慢、变黄（图3-25-61）。一般患者的拇指及示指甲首先受累，病甲出现甲肥大、横向弯曲增加，有明显的甲分离倾向。黄甲也常见于银屑病、甲真菌病、先天性厚甲以及老年人。黄疸时甲床变黄也可以导致黄甲。碘仿、氢醌可引起外源性甲黄色变。

黑甲和褐甲 （Melanonychia and Brownonychia）

黑甲的主要原因是甲下恶性黑素瘤，常位于拇指或拇趾，特别是白种人发生黑褐色甲线是肿瘤的警报。但在开始阶段或无黑素的肿瘤诊断可能困难。交界痣和甲下恶性黑子也可能会引起单个的色素线。多数纵线见于多发性痣细胞痣、Peutz-Jeghers综合征和Addison病。Parlak等曾报道1例白念珠菌引起黑甲，于晓虹等报道1例热带念珠菌引起黑甲。

褐甲可能是由于应用免疫抑制剂，如环磷酰胺、氟尿嘧啶和博来霉素，色素沉着可以是弥漫的或呈横带状。不很鲜明的褐色变色见于X线治疗和8-甲氧补骨脂素口服光化学疗法之后。

红甲 （Red Nail）

红甲见于红细胞增多症，整个甲床呈暗红色。一氧化碳中毒时甲床为樱桃红色。甲下血管球瘤表现为限局性蓝红色斑，压之疼痛。

蓝甲 （Blue Nail）

蓝甲常发生于慢性心肺功能不全，所有甲床和甲半月呈发绀色。服用抗疟药后甲床为蓝褐色。肝豆状核变性及过多服用酚酞时，只有甲半月处透过甲板闪出蓝光。褐黄病甲为蓝绿色。蓝甲还可见于甲下血肿、黑变性剽疽、银质沉着病、先天性恶性贫血等。博来霉素、米诺环素（美满霉素）、吩噻嗪和8-甲氧补骨脂素等也都可引起蓝甲。

灰甲 （Gray Nail）

治疗雀斑或黄褐斑时长期外用含汞的制剂，接触汞的指甲呈金属灰色，可能为汞经皮肤吸收引起的慢性汞中毒。

绿色条纹甲 （Green s triged Nail）

可见于缺铁性贫血患者。甲出现绿色条状纹理，患甲表面可光整，也可伴扁平甲、反甲和灰甲等。同时还
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图3-25-61 黄甲　指（趾）甲肥厚，弯曲度大，有剥脱，其色变黄或黄黑色

可伴有甲外的皮肤表现，如皮肤干燥、角化过度、毛发易折断以及脱发等。

对半甲 （Half and Half Nail）

病因尚不清楚，可能是由于黑素或血管的改变，可发生在慢性肾功能不全和肝硬化氮质血症等。指（趾）甲板的近端部分为白色，远端部分为褐色横带，两者之间有明显的界限。红白对半甲是指甲远端为红褐色，近端为玻璃白色，界限分明。

甲板染色 （Staining of the Nail Plate）

由外部原因引起甲板变色，如接触染料、染发剂、尼古丁、药物（高锰酸钾、蒽林、雷琐锌等），临床上甲可出现不同颜色改变。甲下或甲附近的铜绿假单胞菌感染可使甲呈蓝黑色或绿色。

红色甲半月（Red Lunulae）

见于类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、斑秃和硬化萎缩性苔藓等疾病。Cohen等报道1例患有硬化萎缩性苔藓的女性患者，外用雄激素类药物治疗15个月后，拇指出现红色甲半月，无其他不适。

天蓝甲半月（Azure Lunulae）

此种甲改变可见于肝豆状核变性和银质沉着病，临床上甲半月呈天蓝色。

裂片形出血 （Splinter Hemorrhage）

本病常见于一些内科疾病，如亚急性细菌性心内膜炎、消化道溃疡、高血压、恶性肿瘤、类风湿关节炎等，也可由轻微外伤引起。临床上可见甲下线状、裂片形出血，一般拇指和示指最为常见（图3-25-62，图3-25-63）。

甲床紫癜 （Purpura of the Nail Beds）

某些药物如罗红霉素等可引起甲床紫癜。
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图3-25-62 裂片形出血　指甲下见线状或裂片形出血
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图3-25-63 裂片形出血　趾甲下见暗紫红色斑片，边界清楚，多由于局部挤压（如穿鞋过紧）、轻度外伤引起

甲色素性疾病 （Staining of the Nail Plate）


1.甲下血肿
 　急性血肿往往有明确的局部外伤史。足趾甲容易受累。典型的甲下血肿有明显的疼痛，甲母质因受到血肿的压迫可能导致继发性甲板营养不良。此外，反复的轻微损伤或出血导致小的无症状性甲下血肿，血肿可与甲板腹侧融合并随着甲板的生长向远侧推移。甲下血肿的颜色从紫红到黑色。表现为黑色的陈旧性血肿，有时往往很难与黑色素沉着鉴别。

甲下裂片形出血表现为暗红色细纵纹，通常在甲的远侧部分。它是由于各种原因损伤了纵向排列的甲床毛细血管所致。


2.甲母质黑素细胞痣
 　甲母质黑素细胞痣是纵向黑甲的常见原因。常发生于儿童期，累及手指，特别是大拇指。条带色素沉着明显，近端甲皱襞可出现“虚幻性”色素沉着（假性Hutchinson征）。甲周组织也可能出现色素沉着。儿童甲母质痣所致的黑甲可能消退，其仅仅提示痣细胞产生黑素减少，并不是痣的消退。


3.甲黑素瘤
 　甲黑素瘤较少见，占所有黑素瘤的0.7%~3.5%。中年人的大拇指易受累。患者常有外伤史。大约有25%的甲黑素瘤患者是无色素性的。本病的5年存活率较低，仅15%。其临床特点为：纵向黑甲，其色素带常常呈现深棕色或黑色，条带的边缘模糊。色带的远端较近端狭窄，提示肿瘤的浅表播散。甲下色素皮损可以有破溃及伴有甲剥离、甲缺失或甲破坏。如果是无色素性甲黑素瘤则为无色素性结节，常破溃出血，此时与化脓性肉芽肿相似。如果出现Hutchinson征（甲周组织黑素沉着）应该高度怀疑甲黑素瘤。

Hutchinson征是1886年Hutchinson首先报道，是指近端甲皱褶或甲下皮的色素沉着伴有纵向黑甲。Hutchinson征（Hutchinson's sign）是黑素瘤细胞于肿瘤的水平生长而产生。但是甲下皮的Hutchinson征也可以出现在黑素细胞痣，皮肤镜对此有助于鉴别。

以上三种疾病的鉴别要点见表（表3-25-4）。

表3-25-4 常见甲黑素性疾病的鉴别要点
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第六节　某些系统性疾病伴发的毛发及甲改变

许多系统性疾病可以引起毛发或甲改变。根据全身性疾病的特点分成以下几类：

（一）内分泌障碍


1.甲状腺疾病
 　甲状腺的正常功能是毛发生长所必需的，它可直接或间接（通过影响其他内分泌腺，特别是性腺）作用于毛发。甲减可引起斑秃，且毛发质地变脆、变细，尤其在前发际线处更为明显。在极少数情况下，弥漫性的渐进性脱发可能是甲减的首发表现。患者主要表现为毛发稀疏。外侧1/3处眉毛脱落是典型特征，但这并不是甲减所特有。儿童甲减患者可出现特征性的毛增多症，表现为纤细的毳毛样毛发增多，有的甲减患儿背部和四肢伸侧有大量毛发生长。在先天性甲减患者，胎毛可持续到出生后几个月，但头发干燥、稀疏。甲亢患者的毛发细而脆，而且会出现早白。偶尔发生弥漫性脱发，斑秃的发病率增加，头发、阴毛和腋毛均可发生脱落。甲减和甲亢时，生长期与休止期毛囊的比例均降低，而当甲状腺素水平恢复正常后也随之正常，因此由甲状腺功能改变引起的毛发改变在经过充分治疗后是可逆的。


2.甲状旁腺和多腺体功能紊乱综合征
 　在甲状旁腺功能减退患者中，经常可出现弥漫性脱发，而且与强直性发作同时或先于强直性发作发生。表现为毛发粗、稀而干燥，受轻度损伤即易脱落，呈不规则斑片状脱发，也有的体表毛发和头发全部脱落。


3.垂体疾病
 　垂体功能减退的疾病，如垂体功能减退症、Simmond病和席汉综合征中，生长激素、促性腺激素、促甲状腺激素和促肾上腺皮质激素缺乏，患者早期表现为体表毛发和腋毛减少、胡须稀疏，女性和一部分男性患者阴毛全部脱落，另外头发纤细、干燥，如毳毛样，眉毛外1/3常脱落。垂体功能减退性侏儒症常全身无毛发。上述表现可能是垂体依赖性内分泌器官缺乏垂体激素刺激后直接引起的毛发改变。在垂体功能部分减退的患者中，毛发异常类似于相应器官异常的患者。在几种垂体功能减退的疾病中，第二性征相关的毛发可发生脱落，但在给予生长激素和睾酮后可恢复。在垂体功能亢进的疾病，如肢端肥大症和女性激素分泌过多中，可因直接促进作用而产生多毛现象。


4.卵巢
 　卵巢来源的雄激素可引起雄激素性脱发和多毛。最常见的病因为多囊卵巢综合征，引起脱氢表雄酮和雄烯二酮水平增加。产生雄激素（如雄烯二酮）的卵巢肿瘤，如男性化卵巢肿瘤，也可以导致毛发生长异常。所以，当临床上病情发展迅速时需考虑到本病。原发性卵巢功能不全和卵巢发育不全者阴毛和腋毛稀少，用雌激素治疗可纠正此情况。


5.睾丸和性器官分化异常
 　男性后天的睾丸雄激素缺乏可引起胡须和体表毛发减少。在伴有Leydig细胞功能障碍和性器官分化异常的先天性综合征中，阴毛和腋毛很少或完全没有，但是头发正常。


6.胰腺
 　目前有关糖尿病和毛发异常的关系还不甚清楚，有人认为在糖尿病患者中毛发生长减慢，可出现休止期脱发。


7.肾上腺皮质
 　肾上腺皮质在毛发的发育中起着十分重要的作用，在女性中更为重要。女性肾上腺皮质功能亢进者可引起妇女多毛症。妊娠期和妊娠后多毛也是由于肾上腺皮质功能亢进之故。正常女性的肾上腺皮质功能对维持阴毛和腋毛的正常生长是必要

的。雄激素需要在皮质激素的作用下才能促进第二性征毛发的生长。在Addison病中，女性的第二性征部位毛发减少，而男子轻于女性。另外，毛发色泽加深。在库欣综合征中，肾上腺皮质功能亢进与遗传易感性有关，临床上可导致雄激素性脱发或多毛，通常在颊部和前额两侧毛发增多。在不同类型的Andrenogenital综合征中，由于肾上腺产生雄激素增加，引起阴毛和腋毛提前出现，女性发生雄激素性脱发。

（二）营养障碍及代谢障碍


1.营养不良
 　除了引起皮肤改变外，还可以导致毛发生长异常。营养不良影响毛发周期、毛干的结构，有时影响毛发的颜色。蛋白质缺乏的早期即可影响毛发，短期实验性的不给蛋白质可导致毛球萎缩、内毛根鞘和外毛根鞘消失；脂肪对毛发的生长也很重要，低脂肪、无脂饮食可引起秃发；维生素A为正常的上皮角化所必需，长期缺少维生素A可导致头、躯干、下肢毛发稀少；缺铁偶可伴弥漫性秃发，甚至在无贫血时也可发生；缺乏维生素B2
 、泛酸、硒、生物素等均可导致毛发异常。


2.肠病性肢端皮炎
 　脱毛可以累及头发、眉毛和睫毛。其可以和皮疹同时出现，也可以稍后出现。主要表现为全秃或弥漫性头发稀少，而表现为斑秃的则很少见，未脱落的毛发表现为细软，色黄无光泽。也有少数病例表现为串珠样发。偏振光镜检可见毛发有明暗相间的条纹，呈斑马线状。


3.克朗克海特-卡纳达综合征
 　又称泛发性肠息肉病-脱发-甲肥大综合征。脱发表现为弥漫性脱发，有时为全秃。面部、腋窝、腹股沟等处亦可以出现脱毛。甲可以出现甲营养不良。随着病情的缓解，脱发处毛发可以再生。


4.吸收不良综合征
 　由于原发性因素或继发于其他疾病导致营养吸收障碍，营养缺乏而出现脱发，尤其是通过减胃手术后的患者常出现脱发现象。


5.肾透析
 　尿毒症血液透析患者常见的皮肤损害包括皮肤干燥症、瘙痒、色素沉着、钙化，也可有毛发稀疏干枯，弥漫性脱发极为罕见。其引起脱发的机制不清楚，有人认为在规则透析过程中使用了肝素有关。也有人认为是透析后合并钙磷代谢紊乱导致脱发。最近报道发现透析后继发性甲状旁腺功能亢进症，从而引起内分泌功能紊乱导致的脱发。


6.肝肾疾病
 　有严重肝病的患者腋毛、阴毛和胸毛脱落，同时会伴发男性乳房女性化及性欲减退。


7.不适当的减肥
 　有些患者由于减肥过度，导致营养缺乏，可以出现脱发量增加，甚至头发出现稀疏。

（三）感染


1.发热
 　任何发热性的疾病都能引起脱发。如流感、猩红热、肺炎、丹毒和伤寒等。脱发常在感染性疾病发作后2~3个月出现，这使得感染与脱发的关系常被忽略。

2.HIV多种毛发的改变常发生在HIV感染的艾滋病患者，多数是随着免疫力的进行性下降而出现，如休止期秃发、毛发生长期松动综合征、早老性白发、获得性毛发粗大、结节性脆发病、斑秃等。


3.梅毒
 　二期梅毒可伴有梅毒性脱发，由梅毒螺旋体侵犯毛囊造成毛发区血供不足所致。好发于后枕部、侧头部。表现于局限性或弥漫性脱发，脱发区边界不清，呈虫蚀状，头发稀疏，长短不齐，可累及长毛和短毛。秃发非永久性，及时治疗后毛发可再生。值得注意的是梅毒性脱发可以仅表现为弥漫性休止期脱发。


4.其他
 　一些慢性的感染也会偶尔引起脱发，如结核、麻风（尤其是眉毛外1/3处脱落为特征）和慢性肝炎等。

（四）结缔组织病　许多结缔组织病都可以引起脱发。DLE累及皮肤附属器时可见到毛囊角栓和瘢痕性秃发；SLE和皮炎都可以发生非瘢痕性弥漫性脱发，同时有报道LE患者发生斑秃的可能性增加。硬皮病尤其是头面部的硬皮病表现为刀砍样皮肤萎缩和表面的毛发脱落。

（五）精神和心理疾病　对于脱发与情感因素和精神疾病的联系也有许多讨论，但致病机制依然不清。


1.神经性厌食症
 　是一种原因不明的饮食疾病，常常会影响有生理和心理改变的人。皮肤的改变常成为早期的特征。常见的皮肤改变包括背部、手、下肢及面部出现胎毛样的毛发，这并不是男性化的标志。值得注意的是，神经性厌食会引起5α-还原酶活性降低，而此酶能使睾酮和雄甾酮转化为二氢睾酮，二氢睾酮在生理上是最强的雄激素。因此，胎毛出现的原因还不清楚。头皮上出现的混合型脱发可能与神经性厌食引起的甲状腺功能减退有关。其他皮肤改变如头发干枯及甲易碎等，可能与这些患者营养不良的状况有关。


2.拔毛癖
 　是一种神经精神障碍性皮肤病，患者中以儿童居多。临床特点是患者反复地不能克制地拔除头皮毛发，出现引人注意的奇形怪状的脱发，并可累及阴毛、腋毛等。受累部位可依次为顶、颞、枕、额部，亦可固定某处，呈扎辫样、三角状、铲草状等，亦有呈斑秃样脱发，但皮损边缘拉发试验阴性。

（六）伴有毛发或甲改变的综合征　引起脱发的综合征有：毛发-鼻-指综合征、Moynahan综合征、 Hallermann-Streiff综合征、Jacquet综合征、GrahamLittle综合征等。引起多毛的综合征有：Wolfman综合征、Hurler综合征、Cornelia de Lange综合征、Winch-ester综合征等。引起毛干异常的综合征有：Crandall综合征、Menkes扭曲发综合征、蓬发综合征、钱德综合征等。引起毛发颜色改变的综合征有：Rothmund综合征、Werner综合征、Waardenburg综合征、Alezzandrini综合征等。引起甲改变的综合征有：毛发-牙-骨综合征、钱德综合征、出汗性外胚层发育不良、Jacquet综合征等。

伴有少毛和（或）毛干异常的遗传性疾病详细见表3-25-5。

（七）其他


1.移植物抗宿主病
 　移植物抗宿主病的皮肤表现也可以分为急性和慢性，引起脱发的主要是慢性移植物抗宿主病，包括苔藓样皮疹、硬皮病样皮疹及其他少见类型的皮肤改变。局限性硬化皮损可融合成片，表现为淡黄色硬化斑块。病变发生在头皮并侵犯真皮可引起毛发脱落。本病根据移植病史及移植后发生皮疹可以诊断。


2.中毒
 　铊、铅、铋等重金属中毒，硒、胱、硫、醚中毒，含羞草素中毒，过量的维生素A等均可导致生长期脱发。

表3-25-5 伴有少毛和（或）毛干异常的遗传性疾病
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注：头发和（或）指甲的异常也可以见于角化性疾病、大疱性表皮松解、外胚层发育不良。AD：常染色体显性遗传；AR：常染色体隐性遗传；XR：X-连锁隐性遗传。
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第二十六章　非感染性肉芽肿

结节病（Sarcoidosis）

结节病是一种病因未明可累及多系统的无干酪样坏死的上皮样细胞肉芽肿性疾病，临床表现具有多样性。1875年，Hutchinson首先描述此病，1889年，Boeck首次描述其病理改变，1940年以后，才正式命名为结节病。其他不同名称尚有肉样瘤病、Besnier-Boeck Schaumann病、Boeck肉样瘤、Besnier冻疮样狼疮（Besniers lupus pernio）、Schaumann良性淋巴肉芽肿病（Schaumann’s benign lymphogranulomatosis）。

本病遍布全世界，其中以欧洲斯堪的那维亚半岛发病率最高，尤其是瑞典，发病率达64/10万，其次为英国、法国、德国（10～20/10万）等，而西班牙及日本等东方国家的发病率相对较低，大约为1.4/10万。我国首例结节病于1958年报道，而自1980年以来，此病的报道逐渐增多，但至目前为止，尚无确切流行病学资料。因此，结节病在我国的真实发病情况尚不清楚。

病因及发病机制

病因尚未清楚。多年来对结节病进行了许多研究，但尚无一致而肯定的看法。有些学者认为结节病属于一种综合征，具有许多可能的致病因素，如结核菌、真菌感染，铍的影响等。而另外一些学者则认为此病本身是一种单一疾病，有其特定的直接病因。下面分别就几种主要的学说作一简要介绍：

（一）非感染因素　曾有研究认为木屑、某些化学物质、一些药品等与结节病有关。如铍、锆、硅、滑石粉等可引起局部的肉芽肿反应，有时与结节病的肉芽肿难以区别。另外保泰松、磺胺、注射用肉毒素等偶尔可引起肉芽肿样反应，但是这种局部的肉芽肿性反应与多系统的结节病有着本质的区别。到目前为止，还没有可致局部肉芽肿性反应的物质引起多系统性结节病的报道。

（二）感染因素　结核分枝杆菌、痤疮丙酸杆菌、博氏疏螺旋体（BorreliaBurgdorferi，BB）等是结节病病原学研究中涉及最多的。曾有较多研究发现，在结节病的病损中存在以上病原菌的DNA或在患者血清中发现相关抗体。因此，结节病曾被认为与上述病原菌有关，但其后的众多研究并未进一步证实上述结果，也未复制出相关动物模型。

此外，病毒（腮腺炎、流感、疱疹、EB病毒等）、支原体、衣原体、真菌等病原体亦被认为可能与结节病有关，但在多数患者中不能得到证实。

（三）遗传因素　结节病具有种族和家庭聚集倾向，提示遗传因素在结节病发病中可能起一定作用。研究较多的是人类白细胞抗原（humanleucocyteantigen， HLA）与结节病的关系，目前公认HLA等位基因的多态性与结节病有关。最早发现HLA-Ⅰ类分子与结节病有关，其中HLA-B7、HLA-B8与结节病的关系最为密切，HLA-B7和HLA-B8各自单独表达增加时，仅提示结节病易感性增加，而当HLA-A03*，B07*，DRBl*15组合表达频率增加时，常提示结节病呈慢性过程。近年来的研究较多着眼于HLA-Ⅱ类分子与结节病的关系，在不同国家研究结果不完全一致。

另外，T细胞受体（Tcellreceptor，TCR）、免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）、血管紧张素转换酶（angiotensin convertingenzyme，ACE）及一些细胞因子如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、白介素（interleukin，IL）、趋化因子受体（chemokine receptor，CR）等的基因多态性与结节病的关系亦引起了学者们的重视。初步研究结果表明，以上基因可能与结节病的易感性、病程、预后等有关，但不同国家的研究结果并不一致。

总之，遗传因素在结节病的发生、临床表现及预后中均可能起一定作用，但目前所知候选基因还很少，对于候选基因在结节病中的作用还未完全明确，尚需进一步研究。

（四）免疫因素　很多学者认为，结节病的发生是由某种抗原引起的，其肉芽肿的形成是机体对病变部位持续存在的抗原所发生的迟发型变态反应。结节病患者体内免疫异常表现和肉芽肿形成的免疫学机制如下：


1.病变部位免疫学异常的主要表现
 　研究发现，结节病病损中有较多CD4+
 T细胞及单核巨噬细胞聚集，而且其中IFN-γ和IL-2等细胞因子的表达亦增加。另外，结节病患者支气管肺泡灌洗液（BALF）中淋巴细胞比例增加，由正常的4%～10%上升到15%～50%，而其中90%为T淋巴细胞，且CD4+
 T细胞/CD8+
 T细胞的比值由正常的1.6上升到5.1～10.1。另外，肺泡巨噬细胞（AM）在结节病患者的BALF中明显增加。实验证明，CD4+
 T细胞和AM在体内均处于激活状态。以上结果提示结节病患者病损局部细胞免疫反应增强。

病损内T淋巴细胞和巨噬细胞增加的机制目前认为有两种途径：①细胞重新分布，即血液循环中的细胞向病变部位聚集；②局部增殖，在此过程中细胞因子起着非常重要的作用。


2.系统免疫学异常的主要表现


（1）细胞免疫反应下降：结节病患者外周血T淋巴细胞总数常是降低的，且其中辅助性T细胞（CD4+
 ）数量下降，抑制性T细胞（CD8+
 ）数量比例增加，CD4+
 T细胞/CD8+
 T细胞比值降低，这表明结节病患者细胞免疫功能低下。

（2）体液免疫反应增强：结节病患者体内循环免疫复合物（CIC）和血清免疫球蛋白增加，有些患者体内还出现自身抗体等。现已证实，这是由于病变部位T淋巴细胞在激活时产生了B细胞生长因子（BCGF）和B细胞分化因子（BCDF），使得B淋巴细胞增殖分化所致。

（3）多种细胞因子分泌增加：研究表明，结节病患者体内多种细胞因子分泌增加，如参与黏附（如L选择素、β整合素及ICAM-1等）、趋化（如IL-8、MCP1等）及激活增殖（如IFN-γ、TNF、IL-2、IL-4、IL-6、MCSF、GMCSF等）的细胞因子等，它们参与了结节病的发病过程，尤其是IL-1、IFN-γ、TNF等细胞因子在结节病肉芽肿形成的始动和维持过程中起着至关重要的作用。


3.结节病肉芽肿形成的免疫学机制
 　持续的抗原存在，导致抗原递呈细胞和活化的T细胞持续产生各种炎性介质，使得淋巴细胞和单核细胞不断聚集到病变部位，由后者分化成的巨噬细胞、上皮样细胞和多核巨细胞在细胞因子的作用下逐步形成肉芽肿。在病变早期往往有大量炎细胞浸润，形成肉芽肿改变较少，随着病程的发展，肉芽肿显著增加，炎细胞则逐渐减少。

单核细胞、巨噬细胞在肉芽肿形成中起着非常重要的作用，它不仅能向T淋巴细胞递呈抗原、分泌多种细胞因子（如IL-2、IFN-γ等），参与激活T淋巴细胞，而且还能转变为上皮样细胞和多核巨细胞，形成肉芽肿。此外，上皮样细胞、多核巨细胞及肉芽肿中固定的巨噬细胞还产生ACE，此酶能抑制巨噬细胞的移动，促进肉芽肿的形成。另外，B淋巴细胞、成纤维细胞、上皮细胞、肥大细胞等在肉芽肿形成过程中也起着一定的作用。

临床表现

结节病属全身性疾病，几乎可侵犯全身任何器官或组织，其中以肺、淋巴结最易受累。据一组统计报道，结节病侵犯胸内组织（包括肺门淋巴结）占90%，淋巴结占75%~90%，皮肤占25%，眼占25%，肝、脾受累亦很常见，肾、内分泌腺及胃肠道受累少见。结节病可以只侵犯单一系统或组织，也可几个系统或组织先后或同时受累。本病可发生于任何年龄，但以20～40岁居多，儿童和老年人少见，20岁以下和70岁以上的病例仅占5%左右。女性略多于男性，男女比例约为1∶1.72。本病常无先兆，在不知不觉中出现症状，约有半数在体检中发现。一般症状有疲劳、低热、盗汗、虚弱不适等。临床上多数发病缓慢，少数起病较急。

（一）皮肤表现（又称皮肤结节病）分特异性和非特异性两种，前者活检后呈典型的肉芽肿表现，后者多为反应性的，如结节性红斑。结节病的疹型变异很大，可为丘疹、结节、斑块、皮下结节、瘢痕、红斑及溃疡等不同形态，临床上表现为疣状、鱼鳞状、银屑病样、色素减退、脱发等。触诊时感觉坚实或有弹性。病变常累及整个真皮，而其上的表皮常萎缩、变薄，颜色变淡，毛细血管扩张，瘢痕形成等。患者一般无自觉症状，但10%～15%的患者感觉瘙痒。一般来说，皮损与系统损害的性质、进程和预后无关，例外的是结节性红斑型常提示预后良好，冻疮样狼疮型常合并骨囊肿、上呼吸道结节病和肺纤维化。20%的患者皮损早于系统损害，50%的患者皮损和系统损害同时发生，30%的患者在系统损害出现10年后才出现皮肤损害。


1.丘疹型
 　是皮肤结节病最常见的疹型。针头至豌豆大。早期橘黄色，后期棕红色，皮损可局限也可泛发（图3-26-1，图3-26-2）。以面、颈、肩、眼睑多见，玻片压迫见有中心结节，针挑时有坚实感。经过缓慢，无自觉症状，病变消退后留下黄白色瘢痕，伴有毛细血管扩张。有时互相融合成斑块状或环状，中央有瘢痕。此型预后好。
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图3-26-1 结节病（丘疹型）躯干、上肢分布大小不等的红色丘疹、结节
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图3-26-2 结节病（丘疹型） 头、颜面、上肢对称分布大小不等的红色丘疹、结节
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图3-26-3 结节病（结节性红斑型） 左肘关节伸侧浸润性红斑、结节
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图3-26-4 结节病（斑块型） 双膝关节伸侧略隆起的浸润性暗紫红色斑块


2.结节性红斑型
 　是结节病中很常见的非特异性皮肤表现，一般统计认为占15%～20%。多见于青年女性，急性经过，伴有发热、多发性关节痛等全身症状。皮疹为红、肿、热、痛的皮下结节，分布于面、背、四肢伸侧（图3-26-3），耳郭也较常见。血沉快，肺门淋巴结肿大。此型与预后有关，伴有此型的肺结节病患者，其预后一般良好，病程较短，皮损吸收消失较快。


3.斑块型
 　最常见于面颊、四肢和躯干，多对称分布。病变为略隆起的浸润斑块，形状不规则，其上可有数量不等的结节，有时斑块融合呈半月形或匐行形（图3-26-4）。病程大多慢性和持久。头皮受损后可致永久性脱发。


4.瘢痕型
 　表现为原有文身或扁平瘢痕的浸润或隆起（图3-26-5），易与瘢痕疙瘩混淆或被认为是对文身所用的色素形成的肉芽肿性反应，但不痒，表面光滑，色泽棕黄或紫红色，慢性经过，部分可自行消退。


5.环状型
 　此型多见于前额、面部和颈部。早期常为斑块或结节，向四周扩大而中心消退时形成环状，中央色素减退或瘢痕形成，边缘高起，黄红色，有时环不完整或环的邻近有小的结节（图3-26-6）。亦可由丘疹型融合或排列而成。此型临床上要和头皮环状渐进性坏死（annularnecrobiosisofthescalp）相鉴别。两者组织病理不同可帮助区别。


6.冻疮样狼疮型
 　多见于40～50岁中年女性，为灰色或紫红色、光滑的斑块或结节，好发于身体的末端，如鼻、耳、颊、指（趾）端、手背等处，常对称分布，皮损很少自行消退，且具有很大的毁形性。鼻黏膜和鼻骨受累可致鼻变形和鼻梁塌陷，上呼吸道和上消化道受损亦很常见，因此耳鼻喉检查是必要的。此型患者中75%出现慢性肺纤维化，43%合并骨囊肿（常见于手指），37%出现眼损害及甲营养不良等。
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图3-26-5 结节病（瘢痕型）胸部中线处可见一纵行的萎缩性瘢痕，其下方可见2片长各约为2cm呈八字形分布的轻度萎缩性瘢痕，其中位于左侧瘢痕的顶端处有一绿豆大小的暗紫红色结节，质硬，无触痛


7.大结节型
 　皮疹为单个或数个结节，比豌豆大，起初为黄红色，后呈紫红色，质软或硬，有时像小肿瘤（图3-26-7），分布于面部、躯干和四肢的近心端。病程较长，随着病损扩大，中央萎缩或纤维化，表面有毛细血管扩张。
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图3-26-7 结节病（大结节型） 右肘关节伸侧可见数个黄红色结节


8.血管狼疮样型
 　较少见，但具有特征性，多发生在鼻的两侧和眼的内下方。损害一般不超过2个，质软，半球状。由于毛细血管丰富而使病变成红棕色或橘红色（图3-26-8），很少自行消退。


9.皮下结节型
 　Darrier和Roussy于1904年首先描述，也称为Darrier-Roussy型。很少见。皮损为0.5～3cm大的深在性的皮下结节，数个至无数个，正常肤色或淡紫色，不破溃，好发于躯干和肢端，偶见于面部，与表皮黏着（图3-26-9）。组织病理学检查对诊断是必要的。此型一般见于中年人，常伴有系统性损害。
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图3-26-6 结节病（环状型） 右侧额部可见散在分布的环状斑块，中央凹陷，边缘轻度隆起
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图3-26-8 结节病（血管狼疮样型） 鼻中隔偏左侧可见一豌豆大小的粉红色结节
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图3-26-9 结节病（皮下结节型） 左手背可见一板栗大小的皮下结节，表面呈肤色


10.红斑型或红皮病型
 　为弥漫分布的红斑，并夹杂有丘疹，边缘一般不清楚，紫红色，浸润显著和脱屑（图3-26-10），面部的红斑有时像酒渣鼻。

真正的红皮病型是比较少见的，偶尔也可发生。全身皮肤呈棕红色，脱屑明显，淋巴结增大，在红皮病的基础上可见斑块、丘疹和结节损害。临床上与其他原因引起的红皮病难以区别，但伴有结节病的其他表现。

[image: ]


图3-26-10 结节病（红斑型） 左上肢弥漫性浸润性红斑，表面有脱屑
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图3-26-11 结节病（银屑病型） 右前臂外侧散在分布许多暗紫红色斑，表面有少许鳞屑
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图3-26-12 结节病（硬斑型）右胫前可见一手掌大小的暗褐色浸润性斑块，边界不清
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11.其他
 　除上述类型外，还有鱼鳞病型、银屑病型（图3-26-11）、脱发型、硬斑型（图3-26-12）、溃疡型（图3-26-13）等。此外，黏膜病变也不少见，为针头大小的丘疹，也可融合成扁平斑块，硬腭、舌、颊黏膜、咽后部均可受累。有时各种类型皮疹可同时存在构成混合型。

（二）系统表现


1.胸内
 　是结节病最常见的表现，约占90%，也是致残、致死的主要原因。早期可无症状，仅在胸部X线检查时发现有肺门淋巴结肿大，后期可有咳嗽、咳痰、气喘、胸痛、发热，直至发生肺纤维化和肺心病。胸内结节病一般分0～Ⅲ期。0期：胸部X线未见异常检查；Ⅰ期：肺门淋巴结肿大，而肺部无异常；Ⅱ期：肺部弥漫性病变，同时伴肺门淋巴结肿大（ⅡA），或不伴肺门淋巴结肿大（ⅡB）；Ⅲ期：肺纤维化。


2.淋巴结
 　除肺门及支气管淋巴结最易受累外，有30%～70%的患者外周浅表淋巴结肿大，以颈部、腋下多见，其特点是光滑、质硬、可活动、互不融合、不与皮肤粘连、无压痛、不化脓。约有12%的患者脾大。
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图3-26-13 结节病（溃疡型） 左额部可见散在分布绿豆大小的结节，表面溃疡、结痂


3.消化系统
 　除腮腺和肝脏外，其他组织较少受累。腮腺病变的发生率约4%，表现为腮腺肿胀，若同时伴有颌下、颈部淋巴结肿大以及泪腺肿大者，则称为米库利奇综合征（Mikulicz syndrome）。肝脏病变主要是肝大或有结节形成，可引起胆汁型肝硬化，血清碱性磷酸酶升高，肝活检有诊断价值。


4.心脏
 　是结节病患者突然死亡的重要原因，临床表现并无特异性，可发生心动过速、心律不齐、部分或完全性房室传导阻滞甚至猝死。肺部病变与心脏病变常同时存在，严重的可有肺动脉高压、肺心病、心力衰竭等。


5.骨关节系统
 　一般占5%，在冻疮样狼疮型中发生率可高达50%。主要表现在手足部肿胀，特别是指（趾）端骨改变明显。X线检查骨小梁变粗糙，有许多小囊状透光区。多关节炎常见于结节性红斑型患者，黑人较常见。有时呈类风湿关节炎改变，对阿司匹林的治疗效果差。鼻骨、颅骨偶见受累。


6.眼
 　1/4～1/2的患者伴有眼部病变。主要表现为肉芽肿葡萄膜炎、虹膜肉芽肿结节、视网膜脉络膜炎等，结膜、泪腺、巩膜及视神经也可受累。


7.神经系统
 　约5%的患者侵犯神经系统，颅内、脊髓及周围神经均可受累，产生不同的症状，面神经受损多见，也可出现脑膜炎、颅内肉芽肿及脑水肿，少数可致死。


8.肾脏
 　较少见，由于高血钙引起肾组织的钙盐沉着，少数是结节病的直接侵袭。


9.其他组织
 　骨骼肌也可受累，主要累及四肢近端肌群。苏万敏（1991年）曾报道过一例以多发性肌炎为主要表现的结节病。也有极少数内分泌系统受累的报道。


10.结节病合并其他疾病
 　淋巴瘤患者（尤其是霍奇金淋巴瘤）合并结节病的报道，又称“结节病-淋巴瘤综合征”；近年尚有艾滋病合并结节病的报道，且在给予强效抗病毒治疗后可使结节病病情加重，可能是使CD4+
 T细胞数量和功能增加的结果；另有IFN-α治疗和造血干细胞移植引发结节病的报道。

（三）相关的实验室检查


1.血液学检查


（1）常规检查：如血常规、血生化、血沉、尿常规等。一般异常结果有：轻度贫血，白细胞和淋巴细胞减少，嗜酸性粒细胞和单核细胞轻度增加。急性期血沉增快。血清免疫球蛋白升高，以γ球蛋白和α2
 球蛋白增加为主。肝功能异常，血清碱性磷酸酶增高，10%的患者有高钙血症。

（2）T细胞亚群检测：外周血T淋巴细胞总数下降，CD8＋
 （抑制性T细胞）数量增加，CD4＋
 （辅助性T细胞）数量下降，CD4+
 /CD8+
 比值降低。

（3）血管紧张素转换酶（ACE）测定：约60%的患者血清ACE活性可出现升高，最初认为它与病情的活动性有关，但目前研究表明，活动期ACE升高的只有50%～75%，而且其升高并不是特异性的，糖尿病、甲状腺功能亢进等病此酶也会升高。


2.影像学检查
 　胸部X线检查可见肺门淋巴结肿大，肺纹理增粗，有颗粒状或结节状阴影，晚期可有肺纤维化改变。胸部CT检查提高了纵隔及肺门淋巴结病变的检出率，也有助于肺小结节病灶的发现。手部冻疮样狼疮型可见骨小梁增粗和小囊状透光区。


3.支气管镜检查和胸腔镜检查
 　前者可进行支气管肺泡灌洗液（BALF）检查和病变组织活检等，后者可对肺外周型小结节病变进行活检和手术治疗。结节病患者BALF中淋巴细胞比例增加，由正常的4%～10%上升到15%～50%，且CD4+
 T细胞/CD8+
 T细胞的比值由正常的1.6上升到5.1～10.1。另外，肺泡巨噬细胞（AM）在结节病患者的BALF中明显增加。


4.结核菌素试验
 　呈阴性或弱阳性。


5.眼科检查
 　了解眼部有无病变。


6.Kveim试验
 　将结节病组织制成10%的生理盐水混悬液后，于前臂内侧皮内注射0.2ml，经6周后，于注射部位做皮肤活检，若有典型的结节病组织学改变，则为阳性。本试验有较高的特异性，急性患者的阳性率为75%，随着疾病缓解，反应由阳性转为阴性。但该试验缺乏标准化，目前已很少使用。


7.其他
 　有条件的单位可做67Ga（镓）核素注射后，应用SPECT显像或γ照相，以了解病变侵犯的程度和范围。

组织病理

由大量上皮样细胞组成的结节，周围常有纤维组织包绕，而无或仅有散在少量淋巴细胞浸润，是结节病的典型表现，又称“裸结节”，其境界清楚，大小较一致，分布于真皮全层，有时皮下组织亦受累。结节内可混有多核巨细胞和组织细胞等，中央无干酪样坏死，但可见纤维蛋白样变性（图3-26-14）。
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图3-26-14 结节病　上皮样细胞团块呈鸟巢状分布，周围少量淋巴细胞和郎格汉斯巨细胞（HE染色×100）

有时可见到三种类型的小体：Schaumann小体、星状小体（图3-26-15）和Hamazaki-Wasserman小体。这些小体的存在无特异性，意义不清楚。

大量双折射性的晶体有时亦可被发现，可能是细胞代谢过程中的草酸钙或碳酸钙降解的产物，在呼吸道和皮肤结节病中很常见，但需排除异物肉芽肿性反应。

表皮一般无变化或有轻度萎缩。

愈合期结节发生纤维化，上皮样细胞逐渐消失。
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图3-26-15 结节病　多核巨细胞内可见星状体（HE染色×1000）

各型皮肤损害的差异在于结节的位置有所不同。丘疹型的结节散布于整个真皮内，斑块型局限于真皮上中部，红皮病型则位于真皮上部。皮下结节型则主要位于皮下组织内。血管狼疮型和冻疮样狼疮型的血管扩张现象更为明显。

诊断及鉴别诊断

1981年，Battesti提出了结节病综合诊断的标准，但较繁琐，不易掌握。1983年，在其基础上修改后我国首次通过了《结节病诊断及治疗方案》（草案），并于1988年和1993年分别通过两次修订，沿用至今。内容如下：①X线片显示双侧肺门及纵隔对称性淋巴结肿大（偶见单侧肺门淋巴结肿大），伴或不伴有肺内网状、结节状、片状阴影，必要时参考胸部CT进行分期；②组织病理学检查证实或符合结节病；③Kveim试验阳性；④血清ACE活性升高；⑤结核菌素试验为阴性或弱阳性反应；⑥高血钙、高尿钙症，碱性磷酸酶和血浆免疫球蛋白增高，支气管肺泡灌洗液中T淋巴细胞数量增加，CD4+
 T细胞/CD8+
 T细胞的比值上升。

具有①②或①③条者，可诊断为结节病。第④⑤⑥条为重要的参考指标。

本病诊断时需排除肿瘤、结核及其他肉芽肿性疾病，另外需和相应的专科疾病进行鉴别。就皮肤结节病而言，需与下列疾病鉴别：


1.面部的丘疹型结节病应和颜面播散性粟粒性狼疮区别
 　前者除面部外，分布的部位更广泛。一般不形成溃疡，病程更持久，活检的组织相和Kveim试验有助于区别。


2.面部环状、斑块状和结节状结节病应和红斑狼疮、光线性肉芽肿区别
 　红斑狼疮可见皮肤萎缩、毛细血管扩张和黏着鳞屑，病理上有显著区别。光线性肉芽肿主要见于面部，受日光的影响较明显，Kveim试验阴性，病理上无上皮细胞结节。


3.斑块型、皮下结节型结节病应和淋巴细胞瘤、网织细胞增生症区别
 　它们的临床形态很相似，但组织学上有明显的不同。


4.结节病容易和结核样型麻风混淆
 　后者伴神经粗硬和感觉障碍，病理上可见到神经组织有炎细胞浸润。

此外，尚需和冻疮、多形性红斑、颜面肉芽肿、环状肉芽肿相鉴别。

本病组织学上最易与寻常狼疮相混淆，但结节病侵犯较深，上皮样肉芽肿的边缘淋巴细胞甚少，中央无干酪样坏死，表皮完整或萎缩。而寻常狼疮的病变接近表皮，炎症反应明显，淋巴细胞甚多，分布于肉芽肿四周或弥漫于肉芽肿之中，常有干酪样坏死，表皮除萎缩外，还有溃疡、瘢痕和假性上皮瘤增生。另需与铍、锆等引起的变态反应性肉芽肿及其他异物肉芽肿、梅毒肉芽肿、利什曼病等鉴别。

治疗

本病的病因尚不清楚，目前缺乏针对病因的特殊治疗方法。由于许多患者长期处于无症状状态，单纯的皮肤和淋巴结病变常能自然缓解，因此，对早期、轻型、稳定病例可定期随访观察。高钙血症、眼部病变、中枢神经系统病变、肺部和心脏病变的预后较为严重，则需积极治疗，以控制病变的发展。

（一）糖皮质激素　尽管对结节病的应用价值有分歧意见，但一般认为，糖皮质激素是本病的首选治疗药物。它可抑制炎症反应，使血钙、尿钙下降，使肉芽肿出现退行性变，从而抑制本病进一步发展，促进病变的吸收。应用糖皮质激素的适应证包括：①全身症状明显的活动性结节病；②病情发展很快的急性进行期；③肺部弥漫性结节病并影响到肺功能；④侵犯心脏、眼部和中枢神经系统的结节病；⑤脾大、脾功能明显亢进；⑥明显而持续的高血钙。

泼尼松起始剂量可考虑为每天30～50mg，以后每两个月递减5mg。如病情严重时剂量可酌情加大。疗程一般为2年。

对局限的单发或少数结节病灶，给予病灶内注射糖皮质激素（如曲安西龙等）可获得较好的疗效。而对较薄的皮损给予强效糖皮质激素外用和UVA光疗等，亦有一定的疗效。

（二）免疫抑制剂　在糖皮质激素减量阶段合并使用免疫抑制剂可以巩固疗效，减少复发机会，缩短疗程，还可防止长期大量使用糖皮质激素引起的不良反应。常用的有甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、环磷酰胺和苯丁酸氮芥等。


1.甲氨蝶呤（MTX）
 　如糖皮质激素疗效欠佳或糖皮质激素量难以减少，可加用MTX，目前多主张采用每周小剂量疗法，即起始剂量为第1周5~7.5mg，第2周7.5~10mg。维持剂量为每周10mg，连用数月，然后视情况每6~9周减量2.5~5mg。有效率达66%~80%。主要不良反应为肝毒性。一般每周用量在15mg以内，不良反应可大为减少。


2.硫唑嘌呤
 　主要抑制T淋巴细胞增生和活化，多项研究证明，硫唑嘌呤对慢性结节病的疗效与糖皮质激素相当，但不良反应明显减少，可与糖皮质激素合用。剂量及用法：100mg，每天1次。


3.环磷酰胺
 　口服50~150mg/d，分2次服用，连用2~4周；静脉注射100~200mg/d，连用3~5天，间隔3~4周再用。


4.环孢素A（cyclosporineA）
 　已有多篇应用该药成功治疗结节病的文献报道，一般也作为慢性或严重结节病的二线治疗药物。初始剂量为10mg/（kg·d），12小时后改为5mg/（kg·d）（使血清浓度维持在100～200ng/ml），共持续8～18周。


5.雷公藤多苷
 　兼有免疫抑制和抗炎双重作用，常用剂量为20mg，每天3次，疗效有待进一步观察。


6.沙利度胺
 　研究证明，沙利度胺对皮肤和肺结节病有明显疗效，能改善临床症状和降低SACE值，剂量及用法：200mg/d，2周后改为100mg/d，一般2~3周后可见效。


7.己酮可可碱（pentoxifylline）
 　体内外实验证实，己酮可可碱能干扰细胞因子功能，特别是抑制TNFmRNA的合成，减少TNF和Th1细胞因子的产生。许多研究已证实，己酮可可碱对结节病的疗效与糖皮质激素相似，且对严重肺结节病和糖皮质激素不耐受的结节病患者仍有良好疗效，两者结合应用也有很好的治疗作用。长期应用未见明显不良反应。剂量及用法：开始3个月，12.5mg/（kg·d）每天2次；此后6~9个月20mg/（kg·d）。


8.霉酚酸酯
 　对皮肤、黏膜疾病有效，可作为维持治疗和激素的替代疗法。

（三）抗疟药　氯喹和羟氯喹可抑制巨噬细胞和淋巴细胞的抗原递呈，以及抑制TNF-α、IL-6等细胞因子的产生，对慢性肺纤维化及皮肤病变有效。用法如下：氯喹0.25g/d，服药1～3个月后减为每次0.25g，2次/周，再服1～3个月；羟氯喹0.2~0.4g/d，治疗3个月或更长时间。用药期间要注意其在心脏和眼睛的不良反应。

（四）维A酸　尤其是异维A酸对某些结节病患者有较好疗效，常用剂量为0.5mg/（kg·d），一般于6周或更长时间后起效。

（五）米诺环素、多西环素　对一些皮肤型结节病患者有治疗成功的报道，剂量为100mg/次，每天2次，3个月后达到最大疗效。

（六）TNF抑制物TNF因子在肉芽肿形成中具有重要作用，据报道，其抑制物依那西普（etanercept）和英夫利昔单抗（infliximab）对顽固性、难治性、系统性的结节病有效。

（七）褪黑激素　具有免疫调节作用，体内能抑制肿瘤细胞和其他多种类型细胞的增生，也可以抑制成纤维细胞的生长，对结节病有一定的治疗作用。有学者报道，褪黑激素对糖皮质激素耐受的结节病患者有明显疗效，对改善肺间质纤维化和消除皮肤结节有显著作用。剂量及用法：20mg，每天1次，无明显不良反应，长期疗效需进一步观察。

（八）曲尼司特　是一种抗过敏药物，并具有抗纤维化作用。剂量为300mg/d。

（九）中医中药　沈奋怡（1994年）曾以小柴胡汤为主治疗6例结节病取得满意的效果。中药可作为糖皮质激素治疗或停药时的辅助治疗。

（十）脏器移植　国外早在1983年即开始尝试进行单肺移植治疗严重肺结节病，现已有近百例成功的报道。我国于1995年成功为一终末期肺结节病患者进行单肺移植，存活达4年多。

环状肉芽肿 （Granuloma Annulare）

Fox于1895年第一次报道本病，指出环状皮疹为本病的特点。1902年，Crocker正式命名为环状肉芽肿。本病是以环状丘疹或结节性损害为特征的慢性皮肤病，病变主要发生于真皮和皮下组织，病理示灶性胶原纤维变性及栅栏状肉芽肿形成。

人群中发病率约为30/10万，任何年龄均可发病，以儿童和青年占多数，30岁以下的患者占70%以上，女性多见，约为男性的2倍。

病因及发病机制

病因不明。最初认为它是一种结核疹，但这种概念的可信度已大大下降。曾有报道，环状肉芽肿发生在先前有带状疱疹和寻常疣的部位，提示本病可能和病毒感染有关。还有认为与遗传、虫咬、日晒、甲状腺炎、糖尿病和肿瘤等相关。


1.遗传因素
 　环状肉芽肿与人类白细胞抗原（HLA）表型相关，在某些患者中提示遗传因素的作用。有报道HLA-B8在局部环状肉芽肿患者中出现频率较高，在泛发环状肉芽肿中HLA-A29和HLA-BW35的频率也有升高的报道。


2.病毒感染
 　曾报道在带状疱疹皮疹缓解处出现环状肉芽肿，可能原因是带状疱疹病毒诱导皮损处感觉神经纤维发生局部神经免疫功能失调。

HIV阳性患者发生环状肉芽肿有较多报道，有人称之为HIV相关环状肉芽肿。Toro等对34例HIV阳性的环状肉芽肿患者进行分析，其中20例患者为泛发性，14例是局限性。59%的患者表现为获得性免疫缺陷综合征。聚合酶链反应和原位杂交未发现EB病毒感染，故认为EB病毒可能不是相关的致病因子。泛发型环状肉芽肿是HIV感染中最常见的临床类型，HIV相关环状肉芽肿可出现在感染的各个阶段，更常见于获得性免疫缺陷综合征期，环状肉芽肿可能是免疫失调加重的表现。

还有报道泛发型环状肉芽肿和乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒感染等相关。


3.免疫因素
 　免疫因素在发病中可能起了一定的作用。Fayyazi等提出Th1淋巴细胞引起的迟发型超敏反应是环状肉芽肿发生的基础。Mempel等检查了11例病理标本发现CD4+
 细胞均增多，并且分泌大量IL-2。有人证实病灶处T细胞主要是CD4+
 细胞，而CD8+
 细胞少见。有报道3例播散性环状肉芽肿患者检出抗核抗体、抗促甲状腺激素受体抗体及免疫复合物，由此推测可能是一种针对自身抗原的迟发型变态反应。抗原性物质经抗原提呈细胞（APC）加工处理后，以抗原肽MHC-Ⅱ/Ⅰ类分子复合物的形式表达于APC表面，使具有相应抗原受体的CD4+
 Th细胞活化。这些活化细胞在IL-2、IFN-γ等细胞因子作用下，增殖分化为CD4+
 Th1细胞（TDTH）和静止的记忆T细胞。当再次受抗原刺激后，记忆T细胞迅速增殖分化为效应T细胞，释放IL-2、IFN-γ等细胞因子，产生以单核细胞及淋巴细胞浸润为主的免疫损伤效应。


4.与系统性疾病的关系
 　与糖尿病的关系各家报道不一。有人报道泛发型环状肉芽肿多伴有糖尿病，约半数有糖耐量异常。同非糖尿病患者相比，糖尿病患者的环状肉芽肿更易表现为慢性、复发性。而有人通过病例对照评价患者中糖尿病的发病率，最后分析结果认为环状肉芽肿的发生和非胰岛素依赖型糖尿病之间无相关性。

本病和甲状腺疾病可能有相关性。Vazquez-Lopez等研究了伴有局限型环状肉芽肿的成年女性甲状腺疾病的发病率和类型，结果提示局限型环状肉芽肿和自身免疫性甲状腺炎（autoimmune thyroiditis）在成年女性中存在相关性，作者指出环状肉芽肿患者在应用可能影响甲状腺功能的药物前最好检查促甲状腺激素（TSH）或甲状腺抗体。

有报道在乳腺癌、宫颈癌、前列腺癌、蕈样肉芽肿、慢性髓细胞性白血病、霍奇金病等肿瘤中伴有环状肉芽肿的存在。目前环状肉芽肿和恶性肿瘤的关系不十分明确，建议那些具有不典型环状肉芽肿皮损，组织学提示环状肉芽肿的老年患者应考虑检查潜在淋巴瘤或其他恶性肿瘤。

还有学者观察到，在类风湿关节炎、血管炎、克罗恩病等其他系统性疾病中亦有环状肉芽肿的表现。


5.其他
 　有报道与药物如别嘌醇、氨氯地平等相关。还可能与精神紧张、昆虫叮咬、外伤、紫外线照射等有关。还有在疫苗接种部位出现环状肉芽肿的报道。

总之，环状肉芽肿的发病可能与多种因素有关，在某些患者可能是偶然并发，发病机制不明。

关于本病发病机制的学说，目前多认为是免疫复合物性血管病和细胞介导的迟发性超敏反应。用直接免疫荧光技术可在一些患者的血管壁上发现免疫反应素（IgM和补体）沉积，此点支持免疫复合物性血管病的说法。通过电子显微镜发现患者皮疹中有激活的T淋巴细胞；在炎细胞浸润中T辅助诱导细胞占优势；且环状肉芽肿的组织病理学改变与其他已知由迟发性超敏反应引起的疾病相似，如结节病和结核病等。这几点支持本病为细胞介导的迟发性超敏反应。

临床表现

临床上主要分为以下几型：局限型、泛发型、穿通型、皮下型。其他较少见的临床类型有巨大型、丘疹型、线状型、斑点或斑片状皮疹等。


1.局限型环状肉芽肿（localized granuloma annu-lare）
 　本型最常见。典型皮疹为小的、光滑、硬质的丘疹。正常肤色、淡红色或紫色。皮损中心消退，周围排列紧密，形成环状、匐行状或弓形。环的大小不等，直径为1～5cm，有时更大，罕有超过10cm者（图3-26-16）。约50%的患者有单个皮疹，也可多发。儿童常为多发性皮疹，成人则多为单发性皮疹。身体任何部位均可发疹，但常见于四肢远端的伸侧。据统计，手背和前臂的皮疹占63%，足背和下肢占20%，躯干部仅占5%，而头皮、耳、面部等处则罕见。黏膜一般不受侵犯，但Zangel报道在口腔黏膜中有典型的损害。皮疹一般无异常感觉，少数有轻度瘙痒。

病程呈慢性经过，少数开始为急性播散性发病，而后转为慢性经过。一般为自限性，大多数在2年内可自然吸收，不留瘢痕或其他痕迹。极少数可长达数年不愈，个别达25年。病程长短与年龄、皮损数目无关。本病的复发率较高，约40%的病例可在原处复发，但复发的皮疹消退较快。
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图3-26-16 局限性环状肉芽肿　手背部见小而光滑的丘疹，互相融合或密集排列成环状，淡红色。环的大小不等，直径1～5cm


2.泛发型环状肉芽肿（generalizedgranuloma annulare）
 　泛发型病变发生在约15%的环状肉芽肿患者。同局限型一样好发于女性，发病年龄在50～60岁、青春期或儿童。皮损多散在、对称性分布，数目由几十个到数百个不等。好发于腕部、前臂和大腿，有时发疹为全身性，有时只见于暴露部位，形态单一或呈多形性，皮疹为带光泽的丘疹，环状损害或半月状结节（图3-26-17）。临床上有时像结节病或扁平苔藓。皮疹可无自觉症状，或自觉瘙痒。
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图3-26-17 泛发型环状肉芽肿　全身见多数带光泽的丘疹，环状损害

病程不定，可很快自行消退，或持续存在，或缓解与复发交替发生，部分患者的皮疹在4年内消退。罕有报道泛发型环状肉芽肿并发皮肤松弛症。


3.穿通型环状肉芽肿（perforating granuloma an-nulare）
 　主要发生在手背和四肢，开始为浅表性丘疹或小结节，2～4mm大小，以后逐渐扩大，中央出现脐凹和小溃疡，可挤出黏液样液体，有时结痂（图3-26-18，图3-26-19）。皮疹消退后留有点状瘢痕。有时皮疹像传染性软疣样。该型可发生在成人和儿童，表现为局限型或泛发型。可能与季节有关，夏季增加，冬季减少。
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图3-26-18 穿通型环状肉芽肿　双肘关节伸侧散在分布多个肤色或淡红色半球形丘疹，粟粒至黄豆大，不融合，大部分丘疹中央有一小的角栓
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图3-26-19 穿通型环状肉芽肿　肘关节伸侧散在分布多个肤色或淡红色半球形丘疹，粟粒至黄豆大，不融合，大部分丘疹中央有一小的角栓，去除角栓后局部留一脐凹


4.皮下型环状肉芽肿（subcutaneous granuloma annulare）
 　皮下型又称为儿童假类风湿样结节和深在型环状肉芽肿。病变可以在刚发病时就表现为皮下型，也可以发生在丘疹基础上。该型发生在儿童，常累及下肢或臀部，有时在手背和头部，浸润较深，为淡红色或紫红色的皮下结节（图3-26-20）。偶尔结节中央发生坏死，形成溃疡。皮疹也可以发生在阴茎或双眼睑。
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图3-26-20 皮下型环状肉芽肿　左耳后可见一黄豆大小的肤色结节

坏死，形成溃疡。皮疹也可以发生在阴茎或双眼睑。

本病患儿无类风湿关节炎或风湿热。皮疹可在数年内消退，但约20%的病例可复发。


5.巨大型环状肉芽肿（giant granuloma annulare）
 　呈巨环形，浸润较深，有时像持久性环状红斑或环状扁平苔藓，常为单发性（图3-26-21）。
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图3-26-21 巨大型环状肉芽肿　胸腹部可见散在分布巨大的环状浸润性红斑


6.丘疹型环状肉芽肿（papular granuloma an-nulare）
 　丘疹型环状肉芽肿表现为肉色或浅色丘疹，直径1～3mm，好发于男孩的手背（图3-26-22）。偶有皮疹呈脐窝状或泛发。
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图3-26-22 丘疹型环状肉芽肿　右上腹可见群集分布的淡褐色扁平丘疹，粟粒至绿豆大小


7.线状环状肉芽肿（linear granuloma annulare）
 　线状型少见，可双侧分布。这种类型的病变可与间质肉芽肿性皮炎相同，也可以是两种疾病重叠发生。


8.斑点或斑片状环状肉芽肿（patch-type　or macular granuloma annulare）
 　此型较多见于30～70岁妇女。表现为扁平的或仅可触及的红色或棕红色皮疹，直径为数厘米不等（图3-26-23）。
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图3-26-23 斑片状环状肉芽肿　右大腿根部可见一手掌大小的紫红色浸润性斑片

还有少数呈持久性隆起红斑样和结核样麻风的形态，另有急性发作性疼痛性肢端环状肉芽肿的报道。

以上类型可单独发生，也可与局限型的环状肉芽肿同时或先后存在。

组织病理

本病的组织病理学特征是出现局灶性胶原纤维变性、炎症反应和纤维化（图3-26-24，图3-26-25）。病变主要位于真皮上、中部，也可累及真皮深部和皮下组织。除穿通性环状肉芽肿以外，表皮一般正常，有时可有轻度角化过度、角化不全或棘层肥厚。胶原纤维变性可以为完全变性，也可以为不完全变性。以小病灶不完全变性为多见，大病灶完全变性和小病灶不完全变性同时存在次之，单一形态的大片完全变性较少见。
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图3-26-24 环状肉芽肿　中央为变性胶原灶，周围淋巴样细胞浸润（HE染色×100）
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图3-26-25 环状肉芽肿　左下角为胶原完全变性灶，周围见巨细胞（HE染色×400）

大片完全变性病灶数量较少，一个或数个不等，范围较大，但界限清楚，胶原纤维淡染和均质化，含有少数固缩的细胞核，四周见栅栏状或放射状排列的组织细胞，并有淋巴细胞和成纤维细胞浸润。

小片不完全性变性病灶数量多而范围小，界限不清楚，病灶中的胶原纤维有的形态正常，有的呈不同程度的变性，HE染色从轻度淡染到嗜碱性变。病灶内可有不同程度的黏蛋白物质，在HE染色下，呈淡蓝色颗粒状或细丝状，用阿新蓝或胶性铁染色可显示得更清楚。在正常或变性胶原束之间，可见淋巴样细胞、组织细胞和成纤维细胞浸润，并可见新生的胶原纤维，因而病变处胶原纤维排列紊乱、不规则。

偶尔可见到少数孤立的“裸露”巨细胞，内含不规则排列的核。少数患者还可见到上皮样细胞结节，类似结节病，但它们位于不完全胶原变性灶的附近。

穿通性肉芽肿除上述改变外，还可见到变性的胶原物质通过表皮的“排出管”穿通表皮（图3-26-26），这种排出现象有时需连续切片才能看到，也有极少数经毛囊穿通的。血管改变不明显。
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图3-26-26 穿通性肉芽肿　表皮呈杯形凹陷，内有较多坏死组织，表皮与真皮间有一管道，内有细胞核碎片和变性的胶原，其中央的坏死区与穿通性组织相连（HE染色×100）

皮下型的病灶比浅表型大，常常由多个结节构成。可见大量的渐进性坏死和丰富的黏液物质，有时可见脂滴。如果有纤维素沉积，黏液多不明显，这时无法与类风湿结节相鉴别。渐进性坏死灶周围可见致密的淋巴细胞、组织细胞和成纤维细胞。经常可见多核巨细胞和嗜酸性粒细胞。周围组织纤维化明显。

丘疹型和线状皮损的组织病理变化与经典型相似。

另外，有人根据组织细胞浸润的类型把环状肉芽肿分为四种组织病理构型，即：①栅栏状肉芽肿型；②间质型或浸润型（约占70%）（图3-26-27）；③上皮样结节型；④混合型。
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图3-26-27 结节病间质型　真皮胶原纤维束间散在分布较多的组织细胞浸润（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

本病应和结节病、扁平苔藓、类脂质渐进性坏死及色素性荨麻疹等区别。

结节病有特征性的组织相，可见上皮样细胞肉芽肿，Kveim试验大多阳性，肺及其他内脏器官亦可受累。

扁平苔藓为多角形紫红色扁平小丘疹，瘙痒，病理组织相与环状肉芽肿完全不同。

类脂质渐进性坏死好发于胫部，橘黄色斑块，有萎缩和毛细血管扩张、纤维化明显的硬皮病样外观，组织病理特点是胶原纤维变性广泛，位置深，可达真皮中下层，黏蛋白较少或缺如，有类脂质沉积等可帮助鉴别。

色素性荨麻疹为先天性疾患，幼年发病，在棕褐色斑上起风团，时隐时现，很痒，组织学上有明显的区别。

治疗

由于本病病因不明，尽管治疗的方法很多，但疗效不一。有些患者不需治疗，皮损亦可自行消退。对某些疑诊为本病的患者在局麻下进行皮肤活检手术，部分患者于活检术后皮疹可部分或全部消退。但不论何种治疗方法，停止治疗后均有可能复发。


1.冷冻
 　采用液氮或二氧化碳雪进行冷冻治疗可使部分患者的皮疹消退，但冷冻治疗后局部组织水肿及水疱反应明显。


2.糖皮质激素
 　皮损内局部注射曲安奈德，可取得良好的疗效。强效糖皮质激素外用对一些患者也能收到一定的效果，尤其对斑块型的皮疹。尽管糖皮质激素口服疗效较肯定，但考虑使用剂量偏大、易复发，且有些患者可能并发糖尿病，需谨慎用药。


3.维生素E
 　有报道口服或外用维生素E，也有良好效果。可能是过氧化反应物在T细胞损伤中起重要作用，而维生素E可发挥抗氧化作用。


4.光化学疗法
 　Salomon等报道18例环状肉芽肿经PUVA治疗后，5例完全消退，10例改善，3例无效。有4例复发，其中3例重复治疗后完全消退。平均累计量为69.5J/cm2
 ，平均治疗55次。


5.环孢素A
 　Spadino等以环孢素A口服治疗4例泛发型患者，前4周剂量为4mg/（kg·d），后2周为0.5mg/（kg·d），4例患者的临床表现在3周内基本消失，在药物减量及其后的1年中未有复发。


6.英夫利昔单抗（infliximab）
 　为TNF-α抑制剂，Hertl用此药治疗1例泛发型环状肉芽肿合并有胰岛素依赖型糖尿病的患者，于0、2、6周静脉给药5mg/（kg·d），随后每隔1个月重复1次以上治疗，连续4个月。大部分皮损在4~6周消失，在随后观察的16个月中未发现新的皮损。


7.其他
 　有报道口服异维A酸、烟酰胺、抗疟药、磺胺类药物、碘化钾，以及皮损内注射小剂量重组人IFN-γ等均取得了一定的疗效。

间质肉芽肿性皮炎 （Inters titial Granulomatous Dermatitis）

间质肉芽肿性皮炎（interstitial granulomatous der-matitis，IGD）又称Ackerman综合征，是一种临床上很少见的疾病，由Ackerman等于1993年首先提出，其主要临床特点为躯干两侧或上肢有条索状皮损并伴有关节炎，病理表现为真皮有组织细胞为主的肉芽肿性浸润，并可有局灶性胶原变性、坏死。

病因及发病机制

本病的病因未明，但本病患者常伴有类风湿关节炎和其他自身免疫病（如白癜风、溶血性贫血、自身免疫性甲状腺炎和自身免疫性肝炎等），并且许多患者血清中常有多种自身抗体（如抗核抗体、抗ds-DNA抗体、抗SS-A抗体、ANCA、抗甲状腺球蛋白抗体和类风湿因子等），提示本病可能为免疫复合物介导的自身免疫性疾病。此外，有报道本病与食用豆制品（soy products）和贝壳类（shellfish）有关。

临床表现

本病好发于中年女性，特征性皮疹是丘疹和结节，常排列成条索状、弧形、环状和斑块状。其中条索状的皮损好发于躯干两侧和双上肢，质地较硬，如“绳索样”（the rope sign）（图3-26-28）。斑块状皮损则好发于躯干上部的两侧、腹部和大腿内侧。皮损通常无明显自觉症状。本病常伴有关节炎，它可与皮损同时发生，但也可出现于皮损前或皮损出现后数年。常累及的关节有指关节、腕关节、肘关节和肩关节，对称分布，并常伴有晨僵。部分患者的类风湿因子、抗核抗体、抗ds-DNA抗体、抗SS-A抗体、ANCA和抗甲状腺球蛋白抗体可阳性。
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图3-26-28 间质肉芽肿性皮炎　左乳内侧、左乳内上方、左腋前、左上肢内侧和左手掌小鱼际内侧表面可见许多淡红色和紫红色的丘疹和结节，呈间断带状分布

组织病理

本病的组织学改变多样。真皮中下层有弥漫而致密的炎症细胞浸润，主要为组织细胞，散在分布于胶原纤维束间（图3-26-29），部分围绕在小片状胶原坏死灶周围（图3-26-30）。有时小片状胶原坏死灶的周围可有大量嗜中性白细胞和嗜酸性粒细胞围绕，形成类似于变应性肉芽肿样的结构。一般没有或仅有少量多核巨细胞和黏蛋白沉积。部分组织细胞核大，并有明显的核仁，有时可见有丝分裂象（图3-26-31）。通常没有血管炎改变。免疫组织化染色示真皮胶原纤维束间浸润的组织细胞CD68阳性（图3-26-32）。

诊断及鉴别诊断

本病皮损形态多样，位于胸侧壁的条索状皮损临床上与Mondor病（Mondor disease， MD）很相似，但 MD的皮损有压痛，一般经数周后皮损可自然消退，病理上表现为非特异性血栓性静脉炎，易于鉴别。本病的组织病理改变属于“间质组织细胞肉芽肿”（Interstitial histiocytic granulomas），因此，还需与同属于本组的其他疾病，如类风湿性结节、类脂质渐进性坏死、间质型环状肉芽肿（Interstitial granuloma annulare，IGA）等鉴别：①类风湿性结节：临床表现和组织病理改变均与本病有明显区别，其临床表现为边界清楚的无痛性皮下结节，主要位于前臂伸侧。组织病理上表现为皮下组织中的栅栏状肉芽肿，中央有纤维素样坏死，周围有组织细胞和纤维母细胞包绕。②类脂质渐进性坏死：皮损主要位于双小腿胫前，为边界清楚的淡黄色萎缩性斑块，表面有毛细血管扩张。组织病理表现为真皮和皮下组织有大片的胶原坏死，周围有组织细胞和多核巨细胞包绕。③IGA：浸润局限于真皮上层，呈斑片状，组织细胞无异形性，有较多的黏液沉积，一般没有或仅有少量嗜中性和嗜酸性粒细胞浸润，而IGD的浸润较致密，主要位于真皮的中下层。此外，IGA一般不伴发自身免疫性疾病。④ 间质肉芽肿性药物反应（interstitial granulomatous drug reaction）：有界面的空泡变性和淋巴细胞向表皮性，并且在停用致敏药物后皮损可自行消退。此外，本病的部分组织细胞核大，有异形性，有时还可见有丝分裂象，因此病理上还需与皮肤白血病鉴别，必要时可行骨髓穿刺等进一步检查。
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图3-26-29 间质肉芽肿性皮炎　真皮中下层有弥漫而致密的炎症细胞浸润，主要为组织细胞，散在分布于胶原纤维束间（HE染色×100）
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图3-26-30 间质肉芽肿性皮炎　可见少量多核巨细胞和局灶性胶原变性坏死灶，胶原坏死灶的周围有散在分布的组织细胞围绕（HE染色×400）
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图3-26-31 间质肉芽肿性皮炎　部分组织细胞核大、深染，有明显异形性（HE染色×400）
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图3-26-32 间质肉芽肿性皮炎　真皮胶原纤维束间可见大量CD68阳性细胞浸润，细胞质可见黄色颗粒（免疫组化：SP法×100）

Chu等将IGD归于由免疫复合物引起的栅栏状中性粒细胞性和肉芽性皮炎（palisaded neutrophilic and granulomatous dermatitis，PNGD），它包括变应性肉芽肿、类风湿性丘疹、皮肤血管外坏死性肉芽肿（cutaneous extravascular necrotizing granuloma）和浅表溃疡性类风湿样渐进性坏死（superficial ulcerating rheumatoid necrobiosis）。这些疾病均有相似的组织病理改变，即在病程早期均有血管炎和嗜中性白细胞的浸润，而在病程晚期变性的胶原周围有栅栏状肉芽肿性浸润和白细胞碎片。但是PNGD与IGD有下列几方面的不同：前者的皮损好发于四肢，而后者的皮损好发于躯干；前者的皮损常有溃疡、结痂或丘疹中央有脐凹，而后者没有这些皮损；前者的早期皮损常有白细胞碎粒性血管炎，而后者没有，因此两者之间还是有区别的。

治疗

目前本病还没有理想的治疗方法，部分患者口服泼尼松、非甾体类抗炎药或外用糖皮质激素有效。Kreuter等报道1例患者用肿瘤坏死因子α的抑制剂Infliximab治疗，4个疗程后皮损完全消退，关节症状减轻，随访3个月没有复发。本病部分患者的病情发作与缓解相交替。

进行性慢性盘状肉芽肿病 （Granulomatosis Disciformia Chronicaet Progression）

本病又称为Miescher肉芽肿病，是一种较少见的肉芽肿性疾病，最初于1948年由Miescher和Leder所描述。Mehregan认为是类脂质渐进性坏死的一种罕见类型，在组织病理学上，类脂质渐进性坏死可表现为两种反应类型：渐进坏死型和肉芽肿型，后者即为Miescher和Leder所称的盘状肉芽肿型。

病因及发病机制

病因不明。有学者认为可能和遗传因素相关。

临床表现

多发于中青年妇女，损害呈不规则环状斑块，边界鲜明而高起，皮损好发于面部，可逐渐扩大，患者常不伴糖尿病。

组织病理

真皮血管周围有成团细胞浸润，其中有组织细胞、成纤维细胞、上皮样细胞和浆细胞，还有很多巨细胞，血管改变轻微。有些区域弹性纤维变性，但无渐进性坏死肉芽肿和类脂质的沉积。

诊断

有学者认为本病是非糖尿病类脂质渐进性坏死的异型，因此在临床上和组织学上两者不能区别。

治疗

皮损内注射曲安奈德有效。

多形性肉芽肿 （Granuloma Multilforme）

Leiker首先于1964年报道此病。本病好发于非洲的中部，特别是尼日利亚的东部，在乌干达、刚果、印度等地也有病例报道。在某些农村发病率可高达1.5%～2%。发病年龄多在40岁以上，女性多于男性。

病因及发病机制

病因不明。与遗传无关，也未发现细菌或其他病原体。早期曾将本病和结核样型麻风相混淆，现已确认两者不是同一疾病。也有认为本病的临床表现和病理改变与环状肉芽肿有许多类似点，而将本病列为环状肉芽肿的一个亚型。

有人根据4例印度女性患者的皮损特点分析认为，本病可能是一种光线性皮肤病，日光所致的胶原损伤可能是多形性肉芽肿的原发改变；高龄患者多，提示有慢性累积性光损伤。而导致本病的光敏剂可能为环境中的生物性或化学性因子，免疫反应则可能为另外的加重因素。

临床表现

开始为丘疹，然后形成环状损害，边缘高起，境界清楚。在向四周扩大的同时中心逐渐愈合，并留有轻度色素减退。由于原来的皮疹互相融合，新疹不断发生，导致皮疹呈地图状、多环状或其他各种不同的形态（图3-26-33）。好发部位为躯干上部、前臂和曝光部位，自觉瘙痒。皮疹病程经过慢性，持续数月至数年不消退，不形成溃疡。患者的全身健康一般不受影响。

组织病理

表皮正常。真皮内可见边界模糊、形状不规则的渐进性坏死性病灶，病变多侵犯胶原纤维束，形成病变胶原纤维束和未受累的胶原纤维混杂的表现。同时见组织细胞浸润，还常见到巨细胞及血管周围淋巴细胞浸润。巨细胞内无星状小体。皮肤的神经组织无病变。
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图3-26-33 多形性肉芽肿　丘疹互相融合形成边缘清楚的斑块状皮损，呈地图状或其他不同的形态

诊断及鉴别诊断

本病应和结核样麻风、结节病和光线性肉芽肿进行区别。病变的边缘清楚，无感觉障碍，神经不被侵犯，结合组织学改变可与结核样型麻风鉴别。结节病很少是多形性或地图形皮损，结合病理改变和Kveim试验阳性，鉴别也不太困难。光线性肉芽肿好发于中年妇女的暴露部位，为环状、边缘较红中央色白的皮损，冬轻夏重。皮损组织病理显示真皮浅层胶原纤维嗜碱性变，但无栅栏状肉芽肿。

治疗

无特效治疗。可试用糖皮质激素皮损内注射、口服氯喹。

婴儿臀部肉芽肿 （Granuloma Gluteale Infantum）

本病曾被认为是尿布皮炎的一种并发症，有关本病的报道有增多趋势。

病因及发病机制

本病发生于婴儿，多见于在尿布部位应用过糖皮质激素的患儿，因此认为糖皮质激素起着重要的病因学作用，局部念珠菌感染也是可能原因之一。Kelly报道了1例，在结节性病变中见淀粉样颗粒。还有人怀疑本病与溴化物局部沉积有关，早期报道的病例大多因尿布皮炎长期使用含氟糖皮质激素，当停用时皮疹逐渐消退，因此认为本病是一种“氟素皮疹”。

临床表现

皮疹为小结节，圆形、椭圆形或长圆形，最大直径可达2cm，色泽淡红或棕红，常为多发性，皮疹部位与尿布部位一致，病程经过不定。长期使用上述药物时，皮疹可逐渐增多，停用上述药物后，皮疹逐渐消退，一般无自觉症状，有时伴局部瘙痒。

组织病理

表皮角化过度，棘层肥厚，真皮内有大量炎细胞浸润，可见淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、浆细胞、组织细胞、巨噬细胞等，毛细血管扩张，并有红细胞外渗。

诊断及鉴别诊断

发病年龄为婴儿，部位限于尿布区域，有长期应用含氟糖皮质激素的历史，皮疹为多发性小结节，病理改变为慢性炎症性肉芽肿改变，诊断一般不困难。个别患者的皮疹类似Kaposi肉瘤，但婴儿的Kaposi肉瘤一般发生在手足部位，结合临床和病理变化可以作出鉴别。

治疗

保持尿布部位皮肤干燥，如有局部用药史者应停止使用，有念珠菌感染者局部给抗真菌药物。

环状弹性组织溶解性巨细胞性肉芽肿（Annular Elastolytic Giant Cell Granuloma）

本病于1979年由Hanke首先报道。以前曾有类似疾病的其他命名，如头面部非典型性脂质渐进性坏死、面部Miescher肉芽肿、光线性肉芽肿等。

病因及发病机制

病因不明。有人认为本病与糖尿病有关，或是外伤与糖尿病的共同作用所致，也有人认为，本病和环状肉芽肿之间有一定关系。而Fujimoto等研究发现，67kD的弹力蛋白受体特异表达于本病皮损，该蛋白多肽可激活单核细胞来源的树突状细胞或巨噬细胞导致肉芽肿和多核巨细胞形成，提示细胞介导的免疫反应可能也参与了疾病的发生。

临床表现

好发于头面部、颈部等曝光部位，其他区域也可发生。中年女性多见，少数可发生于儿童。皮损常为红色丘疹，排列成环状，边缘隆起，中央色素减退，一般无自觉症状。躯干部可发生多处损害（图3-26-34），伴有或不伴有面部损害。

组织病理

隆起边缘部位的真皮乳头层或中部肉芽肿性浸润，可见多核巨细胞、组织细胞、淋巴细胞和少量上皮样细胞，典型的栅栏状肉芽肿罕见；多核巨细胞的体积常很大，数量多（图3-26-35）。巨噬细胞内含有光化性损伤的弹力纤维组织碎片（弹力纤维吞噬作用）（图3-26-36）。常见弹性纤维变性和星状小体。损害中央弹性纤维完全缺失。无典型的渐进性坏死，也无脂质和黏蛋白沉积。血管无变化。
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图3-26-34 环状弹性组织溶解性巨细胞性肉芽肿　胸腹部和双上肢可见散在分布大小不一的环状红斑

诊断及鉴别诊断

本病有时需和环状肉芽肿、结节病、类脂质渐进性坏死相鉴别。环状肉芽肿病理上为灶性胶原纤维变性和栅栏状肉芽肿，常有黏蛋白沉积，一般无多核巨细胞。结节病的病理为上皮样细胞结节，无干酪性坏死，常累及内脏。类脂质渐进性坏死则有明显的渐进性坏死，血管壁增厚，毛细血管内皮细胞增生。Hanke等认为本病包括了光线性肉芽肿、多形性肉芽肿和面部非典型性类脂质渐进性坏死等疾病。当皮损主要局限于曝光部位，组织病理上除了有真皮弹性纤维明显减少或缺如和多核巨细胞吞噬弹性纤维外，还有日光性弹性纤维变性的改变时，则应诊断为光线性肉芽肿；当皮损形态多样（丘疹、环状、地图状、多环状或其他各种不同的形态）并伴有瘙痒时，则诊断为多形性肉芽肿；当皮损局限于面部，并且组织病理上有广泛的渐进性坏死时，则诊断为面部非典型性类脂质渐进性坏死。

治疗

无特殊治疗。可试用糖皮质激素，Igawa等报道每天口服氨苯砜50mg，治疗1个月后皮损改善明显，作者认为抗氧化治疗可能对该疾病有效；Ozkaya等报道1例患者口服氯喹16周后，皮损获得明显改善；另有报道认为富马酸酯可用于该疾病的治疗。

本病需避免外伤以防止发生同形反应。病程慢性，难以治愈。

[image: ]


图3-26-35 环状弹性组织溶解性巨细胞性肉芽肿　真皮非栅栏状肉芽肿性浸润，有许多多核巨细胞，未见局灶性坏死（HE染色×100）
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图3-26-36 环状弹性组织溶解性巨细胞性肉芽肿　多核巨细胞内可见被吞噬的弹性纤维碎片（弹性纤维染色×400）

系统性弹性组织溶解性肉芽肿病（Systemic Elas tolytic Granulomatosis）

本病少见，病因不明，可能是环状弹性组织溶解性巨细胞肉芽肿和结节病病谱中一个少见的亚型。

临床表现

皮损初起为红色或黄色小丘疹，直径约5mm，以后呈远心性缓慢扩大，直径可达10～20cm，边缘隆起，中央消退，呈萎缩及色素沉着改变。也可见到由丘疹互相融合的大的环状红色斑块，中央也消退，但常杂以红色或黄色小丘疹。皮损不痛不痒，常分布于躯干、腰骶部、上肢、大腿、头皮等处。

患者可伴有全身症状，如膝关节肿痛、腓肠肌疼痛、低热、腹泻、血便等。内镜检查可见回肠末端狭窄性损害。开腹探查可见腹膜、肠系膜、回肠末端和阑尾等处有散在直径6mm的白色或黄色小结节。眼科检查可见双侧肉芽肿性色素膜炎。

实验室检查：红细胞、白细胞数目减少，血红蛋白含量降低，白细胞分类可见粒细胞系增高，以杆状核为主，淋巴细胞减少。血沉增快，碱性磷酸酶升高，血清铁降低，C反应蛋白降低。IgG、C3、C4均升高。

组织病理

皮损边缘隆起处真皮全层为大片肉芽肿性浸润，主要为多核巨细胞、组织细胞和少数淋巴细胞。巨细胞内无星状小体，皮损中心部的真皮萎缩，肉芽肿性浸润不明显。皮损内血管内皮细胞增生，管壁增厚，无坏死和典型的栅栏状肉芽肿损害。Van Gieson染色，在高起边缘损害内可见许多吞噬变性弹性组织的巨噬细胞。皮损附近外观正常的皮肤可见轻度纤维化，弹性纤维增粗、断裂，但在皮损中央萎缩区则无此现象。颈淋巴结、腹膜、肠系膜、回肠末端及阑尾部的结节均为肉芽肿性浸润，主要是多核巨细胞，细胞内有吞噬的弹性纤维组织。

诊断及鉴别诊断

本病有下列特点：①泛发性环状红色斑块，受累部位主要是非曝光部位；②双侧肉芽肿性眼色素膜炎，颈淋巴结、腹膜、肠系膜等处多发性肉芽肿形成；③病理特点是肉芽肿性浸润，巨噬细胞内可见吞噬变性的弹性纤维。一般根据临床表现、特征性病理改变，诊断并不困难。诊断时需与环状肉芽肿、类脂质渐进性坏死、坏死性黄色肉芽肿、结节病以及肉芽肿性皮肤松弛症等相鉴别。

治疗

糖皮质激素治疗有效。有报道用泼尼松每天40mg口服，取得良好疗效。

异物反应和异物肉芽肿 （Foreign Body Reaction and Foreign Body Granuloma）

异物反应（foreignbodyreactions）是指机体对内在或外来的异物表现出的一种特殊的炎症性组织反应。内源性异物指人体内生的物质，如痛风结节中的尿酸盐、钙化上皮瘤中的角化物质、各种囊肿破裂后流出的内容物等。外源性异物指一切从外部进入人体的物质，如各种矿物、植物、寄生虫、异体动物和化学物质等。

异物反应分三个过程：启动期、进展期和消退期。多种可溶性介质包括细胞因子、趋化因子和基质金属蛋白酶（matrixmetalloproteinases，MMP）等，参与了细胞的激活和迁移及血管形成、炎症渗出、吞噬和最终的纤维化等复杂的病理过程。

非变应性异物反应常为单发，偶可多发，与异物侵入的部位有一定关系，异物进入后发生皮疹的时间较短，常见的异物为丝线、尼龙线、石蜡、硅、淀粉等。变应性异物反应又称异物肉芽肿，为异物引起的一种过敏反应，仅发生于有异物过敏素质者，从异物进入人体到发生皮疹的时间一般较长，皮疹常为多发，形态可分为丘疹、小结节、色素沉着、炎症反应等，钴、铍及某些注入人体的染料可以引起这类反应。

异物进入人体后，或被代谢排泄而不引起任何反应，或被吸收到某些部位的组织中引起沉积反应，或在皮肤上引起局部反应。皮肤上的异物反应是皮肤科常见的问题，也是工农业生产中的一种职业性疾病，其临床特点如下：①有皮肤外伤史；②皮疹部位与受伤部位一致；③手足及暴露部位多见；④经过缓慢，反应局限，除压迫引起疼痛外一般无自觉症状；⑤皮疹常为单发，分布不对称。

非变应性肉芽肿的病理表现为巨噬细胞和异物巨细胞包绕着异物，四周有淋巴样细胞和浆细胞浸润；变应性肉芽肿的病理表现为结核样结节，由上皮样细胞构成，巨细胞和干酪样坏死可有可无，一般见不到异物被吞噬现象。两者有时难以区别。

偏振光、光谱分析、组织化学等方法可用来鉴定病损切片中的异物。

及时去除异物是预防和治疗异物反应的最佳手段，对已形成的异物反应治疗较困难，手术切除较彻底，但切口较大，影响美观，甚至影响组织和器官的形状和功能。另可外用或系统应用糖皮质激素，但效果一般。

现将几种较常遇到的异物反应介绍如下（由矿物质注入体内引起的油性肉芽肿（oilgranuloma），参阅本篇第二十三章皮下脂肪组织疾病第一节硬化性脂肪肉芽肿）。

铍肉芽肿 （Beryllium Granuloma）

病因及发病机制

铍的粉尘吸入或经伤口进入皮肤引起两种类型反应：一种是系统铍沉着症（berylliosis），另一种是局限性铍肉芽肿。两者发病机制和临床表现不完全相同。

系统性铍沉着症是由于铍粒子吸入后，先在肺部发生铍沉着症，然后再经血液循环到达皮肤。系统性铍沉着症伴发皮肤病变的机会不多，为数个散在分布之丘疹或小结节，一般不破溃。皮肤与肺部病变不成比例，肺部病变进行性发展时，皮肤病变却能自行吸收。若不采取有效防治措施，部分患者最后死于呼吸衰竭。

局限性铍肉芽肿是由于铍或铍的混合物通过不同方式进入皮肤后引起的肉芽肿反应。制做荧光灯管的工人，皮肤外伤后锌铍硅混合物（荧光灯管的涂料）从伤口进入，或者破损的荧光灯管刺伤皮肤，铍尘进入皮肤，引起皮肤的肉芽肿反应。从皮肤损伤到形成肉芽肿一般需要数月乃至数年。将铍的混合物植入豚鼠的皮肤中亦可引起实验性铍肉芽肿。

临床表现

为红色或紫红色高起结节，结节可破溃或不破溃，皮肤伤口常经久不愈，软组织肿胀，形成硬结。有时可发生皮炎、溃疡和肉芽肿样病变。病程慢性经过，皮疹经久不吸收。全身症状一般不明显，局部可有轻度压痛。

肺部铍沉着症早期一般无症状，晚期可伴有咳嗽、气急、不同程度的呼吸困难。严重者可发生呼吸衰竭，甚至死亡。

组织病理

表皮角化过度，棘层肥厚，溃疡病变处显示表皮缺损。真皮可见肉芽肿病变，由上皮样细胞和淋巴细胞组成，有时可见郎格汉斯巨细胞和Schaumann小体，伴有不同程度的坏死改变，显微镜下见不到异物。使用光谱分析仪可检出铍粒的存在。

局限性铍肉芽肿和系统性铍沉着症的皮肤病变有所不同。前者坏死较后者明显，坏死的范围较大，甚至占据整个肉芽肿的中心区。

诊断及鉴别诊断

根据典型病史和临床表现，结合病理检查，诊断一般不困难。但需和结节病鉴别。铍肉芽肿有皮肤外伤和铍尘沾染史，病变中可见渐进性坏死，光谱分析能证实有铍粒，皮肤Kveim试验阴性。

预防与治疗

做好防护，避免皮肤外伤后铍的混合物进入伤口。一旦铍尘沾染伤口，应立即清洗伤口并包扎。

孤立性病变可做切除。病变数量多、不适于手术者，应用糖皮质激素治疗可能有效。

硅肉芽肿 （Silica Granuloma）

病因及发病机制

它是由硅的微粒如石英、滑石、石棉或含有二氧化硅的土壤颗粒侵入皮肤的伤口而引起的肉芽肿性反应。伤口初期愈合不受影响，于数月甚至数年之后才形成皮下硬结。

有人研究证明，从皮肤受伤沾染硅粒到肉芽肿形成，需要较长的时间，这是因为侵入的大颗粒硅尘在体内转变成胶态硅的过程较慢，而只有胶态硅且其颗粒在1～100nm时，才能引起肉芽肿。大颗粒液态硅和小颗粒硅分子溶液均不能引起肉芽肿。
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图3-26-37 硅肉芽肿　面部、颈部满布大小不等的红色斑块、结节，部分破溃，覆白色鳞屑，中间呈环状、下陷，轻度萎缩

临床表现

皮疹表现为丘疹或大小不等的结节，呈蓝色或蓝黑色，线状排列或散在分布（图3-26-37）。以面部或暴露部位为多见。一般不形成溃疡。皮疹可以自然吸收消退。

组织病理

肉芽肿部位有许多巨噬细胞和多核巨细胞以及炎细胞浸润，和铍肉芽肿不同的是一般不发生坏死。硅肉芽肿的组织相和结节病很相似，但在病变中可见无色结晶颗粒，旋光镜下具有双折光性，用光谱分析法或X线绕射检查法可证明有硅盐存在（图3-26-38，图3-26-39）。
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图3-26-38 硅肉芽肿　真皮内乳头层和网状层见境界清楚的无干酪样坏死肉芽肿，由组织细胞、巨细胞及少量淋巴细胞组成（HE染色×100）
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图3-26-39 硅肉芽肿　患者皮损组织用X射线衍射光谱分析法检测到硅元素含量增加

预防与治疗

做好防护。硅尘沾染伤口时应及时清洗并包扎，由于病变不形成溃疡，日久有可能自行吸收，可不做特殊处理。经久不愈的孤立结节病变可手术切除。

锆肉芽肿 （Zirconium Granuloma）

病因及发病机制

锆肉芽肿是锆元素所引起的皮肤迟发性超敏反应，常发生于下列情况：如治疗腋臭刮腋毛时皮肤发生创伤，然后再撒布含乳酸锆的除臭粉；或应用含有氧化锆的软膏和香霜治疗皮炎时，这些药物中的锆微粒经皮肤吸收而发生过敏性肉芽肿。

临床表现

皮疹发生于用药部位，为持久性软的淡红褐色丘疹或小结节，米粒至蚕豆大，呈半球状隆起，表面光滑而有光泽，质较柔软。病情发展缓慢，无自觉症状或有瘙痒感。有时皮疹外观很类似皮肤结节病。

组织病理

与皮肤结节病很相似，可见大量的上皮样细胞聚集成结节，伴中等量淋巴细胞浸润和少量多核巨细胞，无干酪样坏死。应用光谱分析法检查证明含有锆粒。

预防与治疗

经常保持皮肤清洁卫生，避免外伤和禁用含有锆元素的药品。

孤立的皮下结节可以手术切除。本病不经治疗亦可以缓慢地自然吸收。

汞肉芽肿 （Mercury Granuloma）

病因及发病机制

本病少见，多为意外情况下汞进入人体组织，如体温计破裂，血压计中汞外漏，采厌氧血标本过程中汞外渗（汞用来封闭注射器）。另有个别病例为有意皮下注射汞引起的。

临床表现

急性炎症反应和坏死在早期（数周到数月）常见并可自然愈合，接着在原处逐渐发生异物肉芽肿和纤维化，表现为丘疹、结节或包块（图3-26-40），表面可有溃疡，可无症状或有痒感，可伴不适和发热等系统症状。可发生系统汞吸收，致血液和尿液中汞浓度升高，严重者可出现系统中毒症状，并可致死。

X线检查见病灶处有大量不透光的小圆点，犹如画笔点彩；血尿汞浓度检查有助判断有无系统汞吸收；肝肾功能、血常规、神经系统等检查有助判断有无组织器官功能损伤。

组织病理

常见异物巨细胞和其他炎细胞浸润，如淋巴细胞、中性粒细胞、组织细胞、浆细胞和嗜酸性粒细胞等，病损中央可见大小和数量不等的黑色球状异物或因制片时汞流失而留下的空腔，周围绕以胶原坏死带，常伴表皮或真皮坏死或假上皮瘤样增生（图3-26-41）。金溶解试验和光谱仪检查有助异物汞的鉴定，前者见球状汞滴周围出现暗色条带，后者可出现特征性波峰。

诊断及鉴别诊断

汞植入史和病理检查有助本病的诊断。需与脂膜炎、结节性红斑、深部真菌病、Sweet病、结节性恶性黑素瘤、疣状皮肤结核、非典型分枝杆菌病等鉴别，仔细询问有无外伤后汞植入史及病理切片中是否发现异物汞对鉴别诊断有重要作用。
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图3-26-40 汞肉芽肿　由于外伤性汞植入，在左拇指掌指关节背侧可见1cm×0.5cm紫红色结节，周围有数个大小不等的丘疹
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图3-26-41 汞肉芽肿　真皮内上皮样细胞肉芽肿，周边绕以淋巴细胞浸润，中央见中性粒细胞小脓肿空隙及汞粒（HE染色×200）

治疗

首先，需及时手术切除含汞病灶，手术前后可行放射线检查，有助于判断手术范围和有无切除干净；其次，要检查中枢神经系统和肾功能以了解有无系统中毒症状，如中毒症状明显，可用N-乙酰基-D、L-青霉胺、乙二胺四乙酸钙及二巯基丙醇等螯合剂治疗；对自我汞注射者需开展精神治疗。

硅化物肉芽肿 （Silicone Granuloma）

病因及发病机制

液体硅胶常用于消除皮肤上的皱纹，或用于纠正乳房和下颌塌陷，以及改善皮肤萎缩性下凹等美容缺陷。并非每位接受此种注射的患者都发生病变，仅少数有过敏素质的患者才出现肉芽肿反应。

临床表现

临床上在注射的部位可见大小不等的丘疹或结节，色泽正常或淡褐色、淡红棕色。无自觉症状或有轻度压痛。慢性经过。一般不破溃。自行吸收的机会不多。

组织病理

病理上为巨噬细胞、异物巨细胞和淋巴细胞浸润。

治疗

治疗困难，手术切除可造成瘘、脓肿或严重毁形。近来有报道使用米诺环素100mg，每天2次，联合外用咪喹莫特软膏治疗数月有效。

淀粉肉芽肿 （Starch Granuloma）

病因及发病机制

淀粉肉芽肿是在皮肤发生外伤之后，被淀粉粉末污染而引起的皮下肉芽肿。外科手术时将手套上的淀粉粉末带入伤口也可发病。一般发生于伤口愈合后的2周到1个月或更长时间。

临床表现

为小结节或小斑块，浸润较为明显，质地坚实。自觉症状不明显或有局部疼痛，一般无全身症状。

组织病理

呈多核巨细胞性异物反应，在细胞浸润中，可见境界清楚散在分布的卵圆形嗜酸性物质，与环六亚甲基四胺银发生反应，PAS反应阳性。旋光镜检查可见双折光性结晶，用革兰碘液染色可见淡蓝色淀粉颗粒存在于肉芽肿病变中。结晶紫或刚果红染色阳性。

治疗

手术前应将手套或橡皮管上的淀粉粉末冲洗干净，以避免污染伤口。有报道应用糖皮质激素治疗有效。

植物肉芽肿 （Plant Granuloma）

当外伤或其他原因导致植物的碎片进入皮肤组织后逐渐形成结节（图3-26-42），表面皮肤增厚，真皮内形成巨细胞肉芽肿反应。部分刺激性强的植物进入皮肤，可立即导致烧灼感、水肿或坏死等反应。而某些棕榈刺可穿入深部，引起骨和关节的损伤。植物损伤皮肤，可引起葡萄球菌、链球菌甚至孢子丝菌等的继发感染。
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图3-26-42 植物肉芽肿　枣树刺刺入右足后跟内侧发生一绿豆大小的深褐色丘疹

毛发肉芽肿 （Hair Granuloma）

毛发及其碎屑进入皮肤可引起异物反应。毛发进入不同的部位出现的症状可有所不同，但主要有皮肤结节、压痛，有时形成脓肿、瘘管等。理发师和挤奶员好发。因毛发碎片进入皮肤的深度不同可出现不同的异物反应。毛发引起肉芽肿可形成瘘管，毛发肉芽肿在病理上可见大量上皮细胞和炎细胞，其中有毛发（图3-26-43），在偏光镜下可呈双折光性，如毛发肉芽肿在深部，可引起异物巨细胞和其他的炎细胞浸润。在慢性反应期，形成的皮下小结节主要为异物肉芽肿反应。如果损害在浅表部位，可导致皮肤增厚。
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图3-26-43 毛发肉芽肿　大量上皮样细胞、多核巨细胞和嗜中性白细胞，并可见较多毛发（HE染色×200）
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第二十七章　色素性皮肤病

人体肤色随人种的不同而有白、黄、棕、黑之分，同一人种也随个体而异，即使同一个人在同一个时期，不同部位的颜色也不尽相同。一般而言，女性肤色较男性淡，青年肤色较老年淡，阴囊、阴唇、乳晕、乳头、肛周与腹部着色较深，掌跖较淡。

对皮肤颜色变化起决定作用的有以下两个因素：①皮肤内各种色素的含量，即皮肤内黑素（melanin）、类黑素（melanoid）、胡萝卜素（carotine）以及皮肤血液内氧合血红蛋白与还原血红蛋白的含量多少，如上述色素含量增多，皮肤颜色就会变深；②皮肤解剖学上的差异，主要是皮肤的厚薄，特别是角质层和颗粒层的厚薄，薄的表皮易显出真皮乳头血管内血液的颜色，厚的表皮透光性差，皮肤颜色发黄，如掌跖部皮肤。

皮肤颜色的改变，除上述几种色素含量增多或减少超出正常范围，还可由于药物（如阿的平、氯苯酚嗪、磺胺）、金属（如金、银、铋、铊）、异物（如文身、粉物染色）及其他代谢产物（如胆色素）的沉着而引起，也可能由于皮肤本身病理改变所致，如皮肤异常增厚、变薄、水肿、炎症、浸渍、坏死等变化也会造成皮肤颜色的相应变化。

综上所述，影响皮肤颜色的因素是多方面的，其中黑素是决定皮肤色泽的主要因素。黑素是皮肤成为褐色、黑色的主要色素，是酪氨酸在酪氨酸酶作用下产生的，黑素在黑素细胞内合成仅是黑素代谢的第一个阶段，此外，还有生成的黑素从黑素细胞转移到邻近的角质形成细胞及在角质形成细胞内降解两个阶段。黑素代谢包括黑素的生成、转移与降解三个过程，是由黑素细胞与角质形成细胞共同完成的。黑素细胞与邻近36个角质形成细胞紧密配合，形成一个功能单位，称表皮黑素单位（epidermal melanin unit）。

黑素代谢的第二阶段是黑素体在黑素细胞树突处，以细胞分泌方式游离出细胞，并转移到周围角质形成细胞的过程。黑素代谢的第三阶段是角质形成细胞内黑素体降解的过程。黑素体进入角质形成细胞后，随着角质形成细胞的成熟而弥散到表皮各层，并随角质层的脱落而与表皮分离。部分黑素体在角质形成细胞内直接受溶酶体作用而降解。在病理情况下，滴落在真皮的黑素体，一部分被巨噬细胞吞噬后沉着于真皮上层或在细胞内降解，另一部分则经淋巴转移。

在黑素体的生成、转移与降解过程中，任何一个环节发生障碍，均可影响黑素代谢，导致皮肤颜色变化。例如：①在黑素体的生成与黑素化过程中，酪氨酸-酪氨酸酶反应受到干扰，就会妨碍黑素代谢。以抗坏血酸为例，如在这一反应中加入抗坏血酸，就会阻止多巴醌进一步氧化为多巴色素，并使已合成的多巴醌还原为多巴，以致黑素不能合成。抗坏血酸本身则先后氧化为脱氢抗坏血酸和二氧化异构葡萄糖酸。②人体皮肤颜色主要因黑素细胞活性的差异而不同，但皮肤颜色却不一定随黑素细胞内黑素体增加而加深，也即黑素细胞活性尚包括黑素体从黑素细胞向邻近角质形成细胞移行的过程中，皮肤才开始变黑。皮肤炎症后色素脱失就是由于表皮细胞受损，黑素体不能通过表皮细胞通畅排泄而导致黑素体阻滞在黑素细胞内，继发黑素细胞功能减退。③临床上见到的青色色素异常症如青痣、蒙古斑、太田痣、伊滕痣等，除由于廷德尔效应（Tyndall effect）外，经推测还由于真皮黑素细胞内黑素体的生成、降解进行缓慢之故。

黑素体的生成及其黑素化的过程中，酪氨酸酶起着极为重要的作用，而酪氨酸酶活性又受到诸多因素的影响，比较主要的有：①紫外线能使黑素细胞内酪氨酸酶活性化，表现为单位面积内黑素细胞增多，黑素体生成旺盛，移动加快。因此，紫外线是黑素细胞制造黑素的动力。然而黑素细胞对紫外线的反应随紫外线波长而异：290～380nm波长的紫外线激活酪氨酸酶活性的能力最强，如反复照射290～320nm波长紫外线，则不仅引起黑素体的量变，而且可导致其质变，例如可使白种人的黑素体变大，其分布也由集合型转化为单一型。酪氨酸酶活性的差异，使生成的黑素在量与质上均不同，这也是造成人种肤色深浅不一的一个原因。②巯基：人体表皮内有一种有机化合物——巯基类化合物，特别是其中的谷胱甘肽，可能通过络合铜离子而抑制酪氨酸酶活性。表皮细胞内存在着酪氨酸和酪氨酸酶，同时也存在着抑制因子巯基，在正常情况下，这两种因素相互制约，故不引起肤色改变。一旦加上像日光照射那样的色素增强因素，或因表皮巯基氧化而使巯基显著减少，可引起与激发酪氨酸-酪氨酸酶反应，导致黑素生成增多。③色氨酸吡咯酶：色氨酸吡咯酶活性的增加会抑制酪氨酸酶活性，而由于代谢紊乱在体内蓄积过多的半胱氨酸、谷胱甘肽、色氨酸等还会通过其还原等作用，增加色氨酸吡咯酶的活性而影响黑素的合成代谢。研究还表明，含锌等金属的组氨酸酶也能促进体内色素合成，而半胱氨酸能抑制皮肤中的组氨酸酶。④铜离子：酪氨酸酶是以铜离子作为辅基的，其活性与铜离子密切相关。血液和皮肤中铜离子降低，必然导致酪氨酸酶活性降低，从而影响黑素的代谢。⑤免疫因素：近来研究表明，患者体内存在抗酪氨酸酶抗体、抗黑素细胞抗体等自体免疫性抗体，由于免疫反应而影响黑素的代谢。

本章所涉及的主要是黑素细胞，黑素的生成异常所造成的皮肤病，以及少数非黑素色素性皮肤病。

第一节　色素增加性皮肤病

色素分界线 （Pigmentary Demarcation Lines）

色素分界线即深肤色人种的色素减退斑纹（hypopigmented markings in dark-skined people），又名Futcher线或Voigts线，它是位于人体肤色较深与其相毗连的较浅色泽间的一种散在而鲜明的肤色改变的界线，一般呈线性分布。有时清晰可见，有时模糊不清。后来在皮肤白皙的患者身上也观察到色素沉着线。色素分界线由日本人Matzumoto于1913年首先报道，各种族均可见到，但在深肤色人种更明显且多，特别在日本人和黑种人中观察到，它可发生于身体各部位。1953年，Kisch和Nasuhohlu指出，本病在黑种人中发生率极高，并在同胞及几代人中发生，故有认为属于常染色体显性遗传。据调查的112名黑人中约40%有胸骨中部脱色素线，约16%有双侧胸部色素减退。男女两性皆可罹患，男性略多于女性。一般出生后即可发病，随年龄增长发病率有所增加，妊娠期内亦可出现。大部分病例对其出现的这些色素减退性斑不注意。

临床表现

色素分界线常双侧性和对称性分布，单侧性分布者少见。


1.胸部色素减退斑
 　主要为小的色素减退斑点，直径约1cm，几个至10个，其边缘不清楚。表皮正常，毛发生长、出汗及感觉正常。损害大小、形状因人而异。常双侧而对称分布，有的不对称。


2.胸骨中部色素减退线和胸部色素减退斑纹
 　胸骨中部色素减退线位于胸骨中部，可纵向延伸到腹部，有的可累及胸骨上面并稍弯向一侧。胸部色素减退斑纹有各种形状，如“伴有不规则边缘和钝的末端的广泛和细长的扭曲的缎带样斑纹”、“伴逐渐变细的末端的狭窄斑纹，有时呈叶状”和“长条纹状的色素减退”。斑纹常局限在乳晕周围，亦可位于锁骨中部下方、锁骨与乳头间中部。有时为长条形从乳头向中线辐射。尚有臂前分界线等其他色素分界线，除分布在上述的臂、胸骨和胸部外，腿和背部亦可有。

色素分界线反映了黑素分布的自然差异，现已分为八种类型：

A型：上臂至肘的伸侧，近端延及胸部，远端可达第一掌骨底部的色素沉着线。

B型：下肢屈侧沿中线分布的色素沉着带。

C型：剑突至胸骨中线的色素减退线或带。

D型：脊柱后中线分布的色素沉着线。

E型：从锁骨中线至乳晕对称性倾斜的色素减退斑、带或细线。

F型：颧骨和颞部之间呈“V”形分布的色素沉着线。

G型：颧骨和颞部之间呈“W”形分布的色素沉着线。

H型：口角至下颌两侧线状色素沉着带。

上述各型色素分界线可单独发生，也可并发，但是患者健康状况良好，不伴有其他不适。色素分界线出现后相对稳定，似乎不扩伸。有些病例在生长期和发育期，色素减退斑可逐渐消失。B型多在妊娠期出现，产

后消退。

组织病理

光学显微镜及电子显微镜都没有特征性变化，无诊断价值。

诊断及鉴别诊断

根据本病的临床特征，结合有关病史，不伴其他皮肤损害，一般易于诊断。有些色素减退不明显的病例容易漏诊，可借助滤过紫外线检查。本病感觉正常，可与麻风病鉴别；无炎症现象，可与炎症后色素减退鉴别。结节性硬化症可有叶形白色斑，但其损害数目多，分布广泛，不呈双侧、对称分布。有时需要与无色素性痣鉴别，后者色素减退斑边缘常呈锯齿状，常为单侧性。与贫血痣鉴别在于摩擦后局部是否充血，后者不充血。

治疗

不需治疗。

雀斑 （Freckles，Ephelides）

雀斑是常见于面部的一种褐色点状色素沉着斑，日晒可促发和加重本病。

病因及发病机制

遗传倾向，以常染色体显性遗传为特征。接受日光、X线、紫外线照射后，能使表皮中黑素体迅速变成氧化型而使皮疹颜色加深、形态变大、数目增多，形成雀斑。日光的曝晒对本病皮疹的发生是一必需因素，故有认为雀斑是紫外线（日晒）激发下由小的自限性的突变的黑素细胞株所致。

临床表现

雀斑在3~5岁出现，女性居多。好发于面部，特别是鼻和两颊部，手背、颈与肩部亦可发生，而非暴露部位和黏膜无皮疹。损害为针头至米粒大，淡褐色到黑褐色点状斑，圆形、卵圆形或不规则形，大小不一，数目不定，从稀疏的几个到密集成群的数百个，孤立而不融合。无自觉症状。从春末夏初开始，皮疹逐渐增大，数目增多，颜色加深而渐趋明显，秋末冬初开始皮疹颜色逐渐变淡、变小、数目减少。不同人种斑点色素可有不同，但没有黑色，这点可与斑痣及联合型痣鉴别（图3-27-1）。

组织病理

雀斑处表皮基底层黑素增加而黑素细胞数目正常，与邻近正常表皮黑素细胞相比，其形态变大，树枝突增多、变长，具有更多的完全黑化的黑素体且呈棒状，似黑种人的黑素细胞，而表皮没有变化。

诊断及鉴别诊断

雀斑诊断容易。主要与黑子、面正中黑子鉴别。黑子是一种良性、散在性的色素沉着性斑疹。也多见于儿童，但可发生于任何年龄，损害数目较少，颜色更深，呈褐色至深褐色，分布不限于日晒部，与日晒无关，任何部位均可发生，包括黏膜。组织病理示表皮突延长，形如棒状，基底层黑素细胞数目增加，真皮上部可有噬黑素细胞及轻度炎症。面正中黑子病罕见，常在1岁左右发病，褐色斑仅集中在面部中央，可伴有其他先天性疾病，如癫痫、智力缺陷等。此外，早期着色性干皮病中的雀斑样黑褐色色素斑点，在冬季亦持续存在，这种色素斑点有时在着色性干皮病完全型患者的家族中，可能是唯一的异常表现。

预防及治疗

避免日晒和应用适合的防晒剂很重要。使用3%过氧化氢溶液、氢醌霜可获暂时疗效。亦可用液氮或酚将雀斑剥脱，但需慎重。有报道，染料脉冲激光（波长510nm）疗效肯定，激光破坏黑素颗粒而不伤及周围正常组织，且无冷冻治疗可能引起的色素减退及化学剥脱造成的痛苦等缺点。但是，激光治疗不能防止复发。
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图3-27-1 雀斑　面部见黄褐色针尖至针头大小斑点，多在5岁左右出现，随着年龄增长而数目增多，与日晒有关

黄褐斑 （Chloasma，Melasma）

面部的黄褐色色素沉着斑称为黄褐斑，肝病患者多有之，又称肝斑，多对称分布于面颊部，形如蝴蝶亦称蝴蝶斑，见于孕妇的也称妊娠斑，中医称“黧黑斑”。

病因及发病机制

病因尚不清楚，本病女性多见，血中雌激素水平高是主要原因，从青春期到绝经期妇女均可发生，多始自孕期3~5个月始，分娩月经恢复后多能逐渐消失，可能与体内孕激素水平有关。研究表明，妊娠期促黑素细胞激素（MSH）分泌增多，MSH与黑素细胞高亲和力的受体结合而使黑素细胞功能活跃。在口服避孕药的妇女中，其发生率可达20%或更多，多发生在用药1~20个月后，已证明雌激素可刺激黑素细胞分泌黑素颗粒，孕激素能促使黑素体的转运和扩散，妊娠斑是这两种激素的联合作用所致。在一些慢性疾病如女性生殖器疾病和月经失调、痛经、子宫附件炎、不孕症等，肝脏病、慢性乙醇中毒、内脏肿瘤、结核病等患者中也常发生。有认为黄褐斑与自身免疫性甲状腺疾病存在连锁遗传方式，自身免疫性甲状腺病患者更易患黄褐斑。此病多在夏季日晒后诱发或加重，提示日光是一促发因素。已知紫外线是一种外源性刺激黑素细胞分裂因素，使照射部位黑素细胞增殖。长期应用某些药物如氯丙嗪、苯妥英等也可诱发黄褐斑样皮损。口服安体舒通亦能诱发黄褐斑，机制不清，可能与其抗雄激素有关。临床上本病病因多不明，男性患者约占10%，有研究认为男性黄褐斑遗传是主要病因之一，尚见到单卵双胞胎姐妹成年后同患病者，故本病可能与遗传素质亦有关系。

临床表现

损害为淡黄褐色、暗褐色或深咖啡色斑，深浅不定，斑片形状不一，或圆形，或条形，或呈蝴蝶形。典型皮疹位于颧骨的突出部和前额，亦可累及眉弓、眼周、鼻背、鼻翼以及上唇、下颏等部位（图3-27-2），偶尔也发生于前臂。有时乳晕、外生殖器、腋窝和腹股沟处皮肤色素亦加深。皮损一般不累及眼睑和口腔黏膜。色斑边缘清楚或呈弥漫性，局部无炎症及鳞屑，也无主观症状。受累范围及大小因人而异，色斑深浅随季节、日晒及内分泌等因素而有变化，有时还与患者休息及精神状况有明显关系，精神忧郁、熬夜、疲劳可加重色素沉着。

组织病理

表皮基底层和棘层黑素增加，但无黑素细胞增殖，真皮上部可见游离的黑素颗粒或被噬黑素细胞所吞噬。有时在血管和毛囊周围可见少量淋巴细胞浸润。Fontana-Masson染色显示表皮全层黑素增加。电子显微镜示黑素细胞核周围粗线粒体、高尔基体、核糖体及粗面内质网等细胞器增加、黑素小体散在布满黑素细胞质中，黑素细胞树突明显增大且常深入真皮，显示黑素细胞功能活跃。棘层角质形成细胞含大量单个非聚集黑素颗粒。
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图3-27-2 黄褐斑　两颊、鼻背、上唇见淡褐色斑，对称，形状不规则

诊断及鉴别诊断

根据损害的黄褐色变化，多见于中青年女性及好发部位等特点，一般容易诊断，需与下列疾病鉴别：


1.雀斑
 　浅褐或暗褐色斑点，较小，分布散在而不融合，常在儿童期发病，青少年女性多见，有家族史，夏季明显，冬季变淡或消失。


2.艾迪生病（Addison病）
 　弥漫性青黑色或棕褐色斑片，除面部等暴露部位外，受压迫摩擦的四肢屈侧面、掌跖皮纹处亦可见明显色素沉着，有全身症状如乏力、体重减轻与血压降低等。


3.瑞尔黑变病（Riehl黑变病）
 　灰紫色至紫褐色网点状斑点，后可融合成片，其上常有粉状细小鳞屑附着，色斑与正常皮肤境界不明显，好发于前额、颧部和颈侧。


4.Civatte皮肤异色病
 　红褐色或青铜色斑中夹杂有轻度萎缩淡白点而呈网状，伴有明显的毛细血管扩张。常对称分布于面颊部和颈部，尤其是耳后乳突及颈侧等暴露部位。


5.太田痣（nevus of Ota）
 　淡青色、深蓝色或蓝黑色斑片，大多为单侧性分布，患者的结膜、巩膜可呈青蓝色，多自幼发病，易于鉴别。


6.颧部褐青色痣
 　蓝棕色斑片，直径1~5mm，圆形或不规则形，境界清楚。数个至数十个，通常为10~20个。对称分布于颧部、鼻侧、眼眶、前额等处，以30~ 40岁女性多见，黏膜不受累。

预防及治疗

病因比较复杂，应尽可能寻找可能的病因并分别给予处理。防晒是防治黄褐斑不可少的措施，应用广谱（UVA和UVB）遮光剂可改善病情。治疗伴随的相关慢性疾病。妊娠期间适当补充富含维生素C与维生素E的食物。注意保持乐观的情绪。

（一）全身治疗　口服或静脉注射较大剂量的维生素C。维生素C能将多巴醌还原为多巴及阻止多巴氧化为多巴醌以抑制黑素的形成，对已形成的色斑有促进消退的作用。每天用量1~3g，疗程2~3个月，同时与维生素E联合应用效果更明显，可减少长波紫外线、中波紫外线的照射作用，消除氧自由基，抑制黑素生成；止血环酸与酪氨酸在化学结构上部分相似，都有一个羧基（COOH），可能由于竞争干扰了酪氨酸酶对酪氨酸的催化作用，另有认为该药具有抗纤维蛋白溶解作用，通过抑制纤维酶原结合角质形成细胞，降低酪氨酸酶活性作用，最终抑制黑素的合成，有报道0.25~0.5g，每天3次，连服1~2个月有效；谷胱甘肽作为抗氧化酶的辅酶或参与酶，减少不饱和脂肪酸的抗氧化作用，消除自由基，每次400mg，联合维生素C（1.0g/次）静脉注射，每周2次，对顽固性病例有效。此外，具有抗氧化作用的如碧萝芷（pycnogenol）25mg，每天3次，治疗女性黄褐斑总有效率可达80%；从茶叶提取的茶多酚（商品名：亿福林）0.2g，每天3次口服；儿茶素胶囊100mg，每天3次；黄酮醇类（如银杏叶、沙棘制剂）及红葡萄皮提取的羟基白黎芦醇（oxyresveratrol）及葡萄籽提取物原花色素亦有一定的疗效。中医中药治疗本病有效，拟用疏肝理气，健脾补肾，活血化瘀类药物，如六味地黄丸、逍遥丸、人参健脾丸、桃红四物汤加减。上海市第一人民医院皮肤科用八月扎、郁金、栀子、白术、女贞子、鸡血藤、桑叶、茺尉子治疗黄褐斑取得较好疗效。

（二）局部治疗　理想的脱色剂是选择作用于功能活跃的黑素细胞，脱色快速有效，无近期或远期的不良反应。


1.酪氨酸酶抑制剂


（1）氢醌：氢醌的效能、局部刺激性与其浓度（1.5%~6%）直接相关。制剂中加入维A酸和糖皮质激素可提高脱色效果。①Kligman等配方：5%氢醌、0.1%维A酸、0.1%地塞米松水醇基质；②改进方：4%氢醌、0.05%维A酸、0.01%氟轻松（或1%氢化可的松）。较高浓度的氢醌（≥4%）可发生卫星状色素沉着和局部褐黄病、胶样粟丘疹。

（2）其他：如2%~4%曲酸、10%~20%壬二酸、3%熊果苷、0.1%~0.4%甘草提取物、1%~5%苹果酸等均有一定疗效，可酌情选用。


2.还原剂
 　维生素C局部离子透入疗法，可增强其透皮性作用，可获得更好的疗效；硫辛酸是辛酸的二硫衍生物，通过鳌合铜离子抑制酪氨酸酶活性；α-生育酚具有抗氧化性，阻碍黑素细胞膜的脂质过氧化反应，增加细胞内谷胱甘肽含量以产生脱色素效果。


3.抑制黑素体转运
 　烟酰胺是烟酸的活性成分，在黑素细胞与角质形成细胞的共同培养中，烟酸抑制黑素体从黑素细胞到周围角质形成细胞的转运，下调35%~68%。丝氨酸蛋白酶的抑制剂亦属于此类。


4.加速皮肤更新
 　果酸在10%低浓度时降低表皮黏合力，20%~70%高浓度时致表皮松解、剥脱，使黑素颗粒从表皮剥脱。


5.抗皮肤衰老剂
 　超氧化物歧化酶抑制和清除氧自由基，减少黑素生成和延缓皮肤衰老。

（三）物理疗法　短脉冲二氧化碳激光、510nm脉冲染料激光、Q开关Nd：YAG激光和Q开关红宝石激光等有破坏真皮上部的黑素颗粒作用，用于治疗色素沉着性皮肤病。有认为激光治疗表皮型黄褐斑效果较真皮型的好。亦有认为外用药疗效不满意者，激光治疗也可能无助于病情的改善，故其治疗作用有限，因可产生炎症后色素沉着及复发等。

液氮、液氧、液氢等低沸点介质冷冻造成表皮浅二度冻伤，借自愈新皮达到治疗目的。此治疗方法患者能耐受。

（四）其他　国内已有应用皮肤微生态制剂的健肤霜（主要含无毒株表皮葡萄球菌、痤疮丙酸杆菌及其代谢产物如谷胱氨酸、赖氨酸等）治疗黄褐斑有效的报道。生态治疗意义在于调整皮肤表面正常菌群，促进皮肤菌群的生态平衡，从而达到防止黄褐斑目的。

蒙古斑 （Mongolian Spot）

蒙古斑是发生于婴幼儿腰骶部的蓝灰色斑，出生时即有，几年后自然消退。有色人种较多，白种人少见。

病因及发病机制

与遗传因素有关，系胚胎期黑素细胞由神经嵴向表皮移行期间，停留在真皮深部所致，故又称真皮黑变病（dermal melanosis）。因色素颗粒位于真皮较深处，由于光线的廷德耳效应（Tyndall effect），故透过皮肤时呈特殊的灰青色或蓝色。

临床表现

色素斑通常位于腰骶部中央和臀部，有时发生在背、股或肩部，称其为迷走性蒙古斑。损害为圆形、椭圆形或方形，0.5～12cm大小，灰青色、暗蓝色或灰褐色斑，斑片色泽一致，边缘不规则。常为单个，偶有多个（图3-27-3）。多发性蒙古斑又称泛发性真皮黑素细胞增生病或真皮黑素细胞错构瘤。合并鲜红斑痣称为色素血管性斑痣性错构瘤病。90%以上黄种人婴儿有此损害，大部分病例在5岁前逐渐自然消退，少数可持续到成年期，特别是多发性损害者。

组织病理

表皮正常，真皮中下部充满黑素颗粒的梭形黑素细胞散布于胶原束之间，并与胶原束一样与皮面平行排列。无噬黑素细胞。电子显微镜示大部分黑素细胞含完全黑素化的黑素小体，少数黑素细胞含Ⅲ期或Ⅳ期黑素体。
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图3-27-3 蒙古斑　骶尾部可见散在分布浅灰蓝色斑，边界不清

诊断及鉴别诊断

蒙古斑的特点为：出生时即有，几年内消退，不留痕迹。与蓝痣的鉴别是：后者颜色更深，界限清楚，高起皮面，病理见噬黑素细胞。

治疗

本病大部分可自然消退，不会恶变，不必治疗。

咖啡斑 （Cafe-au-Lait Spots）

咖啡斑为界限清楚的色素沉着斑，有时和多发性神经纤维瘤病合并发生。

咖啡斑出生时或出生后不久即已存在，随年龄的增长，损害可增大，数目增多。损害为散在分布，界限清楚，形状、数目不一，大小在数毫米至20cm或更大的淡褐色斑（图3-27-4）。除掌、跖外，身体的任何部位均可受累，但多发生于面部和躯干。据调查，正常人中有10%～20%发生此斑，在有此斑的正常年轻人中，98.8%只发生3个以内的损害。Crowe和Schull指出，如此斑最大直径在1.5cm以上并超过6个时，即显示有神经纤维瘤存在。本病还可并发于结节性硬化病和Albright综合征中。

损害处表皮内多巴阳性反应，黑素细胞增多，角质形成细胞和黑素细胞内可见散在异常大的黑素颗粒（巨大黑素体），直径达数微米。

临床上应与雀斑鉴别，后者基底层黑素细胞不增加。

咖啡斑通常不需治疗，若为美容可选用激光治疗。

奥尔布赖特综合征（Albright’s Syndrome）

本病又名赖特综合征（Wright syndrome）、麦丘恩-奥尔布赖特综合征（Mc Cune-Albright syndrome）、骨纤维异常增殖症等。以骨纤维性发育异常、局限性色素沉着斑及性早熟为特点。病因不明，属先天性异常性疾病。女性略多于男性，可早至出生后4个月至2年内发病，有统计11~30岁发病者占69%。色素斑好发于背、臀、大腿、额及颈部，也可发于面部，棕色或淡褐色斑，边缘不规则或呈锯齿形，分布多不对称，排列呈带状（图3-27-5）。偶尔黏膜也有色素沉着。骨损害可累及单骨或多个骨，常累及四肢长骨、骨盆、颅骨，表现为弥漫性纤维性骨炎，可伴有疼痛或无症状，X线检查呈斑状稀疏区域，易导致畸形和病理性骨折。头颅骨损害为增生性，枕和额部可隆起，继而引起耳聋、失明或鼻窦阻塞（图3-27-6，图3-27-7）。在骨骼受累较重的皮区常有典型的色素斑。除色素斑、骨损害外，性早熟也是本病的特征之一，在女性尤为显著，约50%的患者5岁以下，30%的患者5~10岁时乳房即发育增大，月经来潮，阴毛及腋毛过早生长等。病理变化示色素斑处表皮基层色素增多，细胞内有巨大色素颗粒，多数病例黑素细胞数目和体积正常；骨损害处真皮或皮下组织可见大小不等的骨刺，骨切片见骨质被大片纤维组织替代，内含骨针及骨质小岛。本病色素斑需与神经纤维瘤的咖啡斑区别，前者是边缘不规则以及角质形成细胞和黑素细胞内缺少咖啡斑所特有的巨大黑素体。
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图3-27-4 咖啡斑　背部见边缘规则的淡褐色色素沉着斑，形状不一
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图3-27-5 奥尔布赖特综合征　面、颈和左肩见大片形态不规则的咖啡斑
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图3-27-6 奥尔布赖特综合征　颅底骨密度增高，蝶鞍前后床突增厚，蝶窦消失
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图3-27-7 奥尔布赖特综合征　右股骨大粗隆及同骨干多发性密度减低，右股骨干增粗

本病尚无有效及较满意的疗法。

瓦特森综合征 （Watson’s Syndrome）

本病由Watson于1967年首次报道，为兼有多发性咖啡斑和腹部、会阴部与腋窝点状色素斑的皮肤损害，并伴有精神发育迟缓和肺动脉瓣狭窄为特征的一组综合征。本病未发现皮肤神经纤维瘤。

黑子（Lentigo）

黑子系指皮肤或黏膜上的褐色或黑色斑点，又称雀斑样痣，我国古代医书称为黑子或黑子痣。皮肤的任何部位，以及皮肤黏膜交界处或眼结膜均可发生。本病常见，为颜色一致的褐色或黑褐色斑点，米粒至豌豆大（直径常不超过5mm），边界清楚，表面光滑或轻微脱屑，散发、单发或多发，但不融合，可局限于某一部位，亦可泛发于全身（图3-27-8）。日晒后颜色不加深，冬季亦不消失。黑子可以作为独立病症存在，亦可是某些遗传性综合征的特点之一，如面中部黑子病、色素沉着-息肉综合征等。本病自婴幼儿至成年人各时期均可发生，皮疹持续存在，不会自行消退。无任何不适。病理变化：表皮黑素增多、基底层黑素细胞增多，真皮乳头及表皮突延长，真皮上部有噬黑素细胞。临床上有时应与雀斑和混合痣鉴别，而且这些疾病偶可同时存在而造成诊断上的困难。

一般不需治疗。需要时可行激光、冷冻、切除或试用脱色剂如氢醌霜等。
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图3-27-8 黑子　面部见褐色或黑褐色斑点，稍高起，直径1～2mm

老年性黑子（Lentigo Senilis）

本病又称日光性黑子（solar lentigines），见于中老年人的长期曝光部位，如手背和额部。损害为灰色、暗棕色或黑色的不规则形斑疹或斑片，表面光滑而颜色一致，无角化，边界清楚。直径1～5mm，常不超过1cm。散在分布，亦可密集排列但不融合。组织病理示表皮突明显延长呈棒状或弯曲成月牙状，基层内黑素细胞增多，黑素增加，真皮上部有噬黑素细胞。老年性黑子可伴有脱色斑、光化性紫癜和皮肤其他的慢性光化性退行性改变。临床上有时难与早期脂溢性角化病及恶性黑子鉴别。本病角化过度不明显或无，可与前者区别。表面色素分布均匀可与后者区别。

一般不需治疗，若需要可外涂维A酸类药物或用二氧化碳激光、强脉冲激光或液氮冷冻去除。

泛发性黑子病 （Generalized Lentiginosis）

本病又被译为泛发性雀斑样痣，系指从婴儿开始、间隙出现逐渐增多的多发性黑子。发病机制不明。临床上有两种情况：


1.发疹性黑子病（eruptive lentiginosis）
 　发疹快速且较突然，短短的数周内出现大量黑子，之前局部先为毛细血管扩张，继而发生色素沉着而演变为黑子，以后可转变为色痣。常见于青少年（图3-27-9）。


2.多发性黑子综合征（multiple lentigines syn-drome）
 　本病是以多发性黑子伴多种先天性缺陷为特征的显性遗传性疾病，又称心脏皮肤综合征（cardiocuta-neous syndrome）、进行性心肌病性黑子病（progressive cardiomyopathic lentiginosis）、弥漫性黑子病（lentigi-nosis profusa）及豹斑综合征（LEOPARD syndrome）。LEOPARD系由黑子（lentigines）、心电图异常（ECGab-normalites）、眼距过宽（ocularhypertelorism）、肺动脉狭窄（pulmonicstenosis）、生殖器异常（abnormalities of the genitalia）、生长迟缓（retardationofgrowth）和耳聋（deafness）英文词首字母的组合。Darier于1902年首次描述此病为“多发性雀斑”，Zeisler在1936年将其命名为“全身黑子”，Walther于1968年发现本病伴发心脏病变及心电图改变而称之为心脏皮肤综合征。施秀明于1985年在国内首次报道本病。本病常有家族史，属常染色体显性遗传，有认为是由于染色体12q22-24上PTPNⅡ基因发生错义突变所致。有认为这可能与某些基因干扰神经嵴成分而导致皮肤黑素细胞与心肌的β-肾上腺能效应器过度活动而呈现心肌异常。
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图3-27-9 发疹性黑子病　全身泛发多数针头大至粟粒大黑褐色或褐色斑

多发性黑子是本征的突出表现，多见于躯干上部、颈部，也可见于四肢、掌跖、生殖器官与头皮等处。通常为2～8mm的黑褐色斑点，出生后不久或幼儿期出现，随年龄增长数目增多，颜色加深（图3-27-10，图3-27-11，图3-27-12）。尚可伴发雀斑、指间蹼、皮肤弹性过度、甲发育不良等异常；心血管异常包括心脏发育异常、肺动脉或主动脉狭窄、心电图传导异常、心肌疾病等；其他异常尚可有智力发育迟缓、神经性耳聋、头面骨发育异常、性腺发育不全、生长发育迟缓、体格矮小等。

根据皮肤上多发性黑子及肺动脉、主动脉狭窄与传导方面的缺陷等诊断不难。

面正中黑子病 （Centrofacial Lentiginosis）

本病又被译为面正中部雀斑样痣病，属常染色体显性遗传的一种罕见综合征。皮损主要分布于颜面中部，尤其是鼻及双侧眼眶下，而黏膜不受累。为成群分布的褐色或黑色小斑点，排列呈蝴蝶样，通常在婴儿期出现，幼儿期皮疹数目逐渐增多，直到8~10岁。常伴有不同程度多发性骨骼异常、神经系统疾病，以及多种先天性缺陷如脊椎裂、骶部多毛、脊柱侧突、高弓形上腭、上门齿缺损、眼眉融合、智力发育不全及癫痫等。
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图3-27-10 多发性黑子综合征　面部密集棕黑色斑点
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图3-27-11 多发性黑子综合征　同一患者，左下肢屈侧见一棕色斑，其表面及周围散在斑点及丘疹
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图3-27-12 多发性黑子综合征　表皮轻度角化过度，棘层不规则肥厚，皮突延长，基底层色素增加，真皮浅层可见噬色素细胞（HE染色×400）

恶性黑子 （Lentigo Maligna）

恶性黑子又称老年性雀斑（senile freckle）、原位黑素瘤（melanoma in situ）、非侵袭性黑素瘤（noninvasive melanoma）、Dubreuilh癌前局限性黑变病（Dubreuilh’s melanosis circumscripta precancerosa）、Hutchinson雀斑（Hutchinson’s freckle）。Hutchinson于1890年首次报道本病，通常发生于50～70岁老年人，无性别差异。皮疹处黑素细胞不典型，处于癌前期或称原位恶性黑素瘤。发病原因与日光中紫外线对黑素细胞的累积致突变作用有关。皮疹好发于慢性日光损伤的皮肤，以曝光部位为主，特别是面中颧部，也可见于躯干、四肢，偶及眼结膜、口腔和女阴黏膜等，为单个色素斑，颜色褐黑不匀，边缘不规则，可向一边侵袭性扩展，而另一边自行消退。可由初期的6mm，在数年内缓慢扩展至6cm。其临床特点可归纳为ABCD（A为不对称，B为边缘不规则，C为颜色多样，D为直径＞6mm）。近半数患者于病后10～15年发展为恶性黑素瘤，据统计约占全部黑素瘤的5%。组织病理示早期损害见表皮突变平，黑素细胞增大、异型；继而黑素细胞增多、不规则分布于表皮真皮分界处，进而异形黑素细胞呈灶性聚集并向表皮浅层移行；最后黑素细胞更不典型，演变成原位恶性黑素瘤。约1/3损害的黑素细胞穿过基底膜，侵入到下方而发展为黑素瘤并有转移可能。

密切观察皮损演变情况，必要时可酌情选用手术、激光与冷冻等治疗。

晒斑样黑子 （Sunburn Lentigo）

晒斑样黑子又译为晒斑样雀斑，系指因过度日晒而出现重度晒斑后，在日光暴露部位出现的星状褐色色素沉着斑。一旦出现，终生不退。有认为常见于黑素瘤患者，但不是黑素瘤的先兆病变。

PUVA黑子 （PUVA Lentigines）

本病又被译为PUVA雀斑样痣，系指因接受长波紫外线及光化学疗法（PUVA）治疗者，在照射部位发生的局限性、大的不规则形斑点或持久性灰色斑点状色素沉着而似弥漫性黑子、痣样黑子。其发生与UVA的照射累积量明显相关。组织病理示黑素细胞数目增多、形态增大、活性增强，偶见核形改变。这些黑素细胞有潜在恶变危险，应密切随访。

太田痣 （Nevus of Ota）

太田痣又称眼上腭部褐青色痣（nevus fusco-ceruleus ophthalmomaxillaris）、眼皮肤黑素细胞增生病（oculoderma melanocytosis），是太田于1938年首次描述的一种波及巩膜及同侧面部沿三叉神经眼、上颌支走行部位的灰蓝色斑片损害，好发于有色人种，如东方人及黑人。日本患病率为0.3%~1.0%；我国武汉地区体检4278人，有太田痣7人，患病率为0.16%。女性多见。发病年龄在婴儿期及青春期有两个峰段，其中1岁以内发病占61.35%。

病因及发病机制

可能与遗传有关，属常染色体显性遗传，在胚胎发育期间，黑素细胞由神经嵴向表皮移行时，由于某种原因未能通过表皮、真皮交界，停留在真皮内而形成的病变。有研究认为，太田痣与蒙古斑区别在于其色素斑通常为斑点状而不均匀一致，黑素细胞位于真皮上部且数量较多，可能不是黑素细胞的残留，而是一种与蓝痣类似的错构瘤或痣样损害。

临床表现

有报道2/3的患者出生时即有眼部损害，而皮肤损害可在10多年后才出现。损害发生于一侧面部，特别是三叉神经第一、二支所支配的部位，故最常见于眶周、颞部、鼻部、前额和颧部。约数厘米大小的色素斑可为灰蓝色、青灰色、灰褐色、黑色或紫色，斑片着色不均，呈斑点状或网状，界限不清楚。一般呈褐色斑状或呈网状，而蓝色较为弥漫。色斑颜色还常随年龄的增长而加深，在斑中偶有结节表现。约2/3的患者同侧巩膜有蓝染或褐色斑点，有时睑结膜、角膜也有色素斑，少数患者口腔和鼻黏膜也有类似损害。5%～10%的病例为双侧性（图3-27-13，图3-27-14）。少数患者可伴发伊藤痣、持久性蒙古斑或鲜红斑痣。太田痣极少恶变，有几例累及眼部的太田痣发生脉络膜、虹膜、眶部或脑部原发性恶性肿瘤的报道。

组织病理

充满黑素颗粒的黑素细胞散布于真皮中上部胶原纤维束之间。根据色素细胞在真皮的位置可将太田痣分为浅在型：黑素细胞位于真皮浅层，皮损呈褐色；深在型：黑素细胞在真皮深层，皮损多呈青紫色；弥漫型：黑素细胞在真皮全层，皮损呈蓝紫色。与蒙古斑相比，黑素细胞量更多，位置也较表浅。在稍隆起和浸润的色素斑处黑素细胞量更多，往往丛集排列，类似蓝痣，而结节性损害的组织相和蓝痣不能区别。

诊断及鉴别诊断

根据色素斑的发生部位及颜色即可诊断。有时需与黄褐斑、咖啡斑、蒙古斑、蓝痣等鉴别。蒙古斑出生时即有，随年龄增长而消退。蓝痣为蓝色的丘疹或小结节，好发于手足背和面部，组织病理示黑素细胞集聚成团。
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图3-27-13 太田痣　右下眼睑及颧部见不整形青灰、蓝及褐色色素斑
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图3-27-14 太田痣　面颊、上下眼睑及颈部见褐色、青灰、蓝黑色色素斑，色素可波及巩膜。此例为两侧发生

预防及治疗

太田痣严重影响美容，患者又治疗心切，故医者无论采取何种治疗方法均需顾及其美容效果。色淡而范围小者，可试用液氮冷冻、化学剥脱与皮肤磨削术等，部分病例可获较好效果。色深或范围较大者，对上述疗法疗效差，可选用染料脉冲激光如红宝石和Nd：YAG激光治疗，因其可透过表皮破坏真皮黑素细胞中的黑素颗粒，使其破裂，破裂的黑素体被吞噬细胞消除。术后不留瘢痕，可达较好美容效果。

中药治疗本病有一定疗效。有报道认为，太田痣是由于先天肾气不足，引起气血失调、气血瘀滞所成，根据补肾气、活血法则，选用生黄芪、当归、白芍、熟地、桃仁、红花等。3个月为1个疗程，一般3～4个疗程。

伊藤痣 （Nevus of Ito）

伊藤痣又名肩峰三角肌褐青色痣（nevus fusco-ceruleus acromiodeltoideus），由伊藤于1954年首先报道。除部位不同外，损害特征和病理改变与太田痣相似。色素斑位于锁骨上后支和皮肤臂神经侧支分布区域内，如肩部、颈侧、锁骨上区和上臂（图3-27-15）。可单独发生，或与太田痣同时发生。太田痣和伊藤痣在儿童期内可有轻微褪色，青春期后色素沉着更明显，不会自然消退。损害内偶可见到由真皮黑素细胞构成的蓝痣样丘疹。损害位于遮盖部，一般不必治疗。需要时可参阅太田痣的治疗。
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图3-27-15 伊藤痣　右肩、上臂部神经支配区见局限性淡褐色、青灰色色素斑

颧部褐青色痣 （Nevus Fuscoceruleus Zygomaticus）

本病为颧部对称分布的黑灰色斑点状色素沉着，曾认为是太田痣的一个变种。1987年，孙启璟等首先描述本病。在他们调查的2677人中，发病率男性为0.2%，女性为1.21%，其发病机制可能与太田痣相同。

临床表现

发病较晚，发病年龄多在25~45岁，女性多于男性，男女比例为1∶12.8~1∶17.7，20.9%~25%的患者有家族史。本病好发于颧部、颞部，少数可见于眼睑、鼻翼部，为圆形、椭圆形或不正形，边界比较清楚的粟粒至黄豆大小，孤立不融合的灰褐色、黑灰色或黑褐色斑点，数目不等，数个到数十个，平均10~20个，绝大多数双侧对称分布（图3-27-16）。眼和口腔黏膜无损害。患者无自觉症状。

组织病理

表皮正常。主要变化在真皮上部，胶原纤维间散在细小梭形黑素细胞，长轴与胶原纤维平行。电子显微镜示真皮黑素细胞内含有许多大小不一的各期黑素体。

诊断及鉴别诊断

本病诊断容易。主要与双侧太田痣、雀斑鉴别。太田痣临床少见，发病年龄早，大多在出生时或1~2岁前发生，皮损沿三叉神经眼、上颌支走行部位，大多为单侧性、融合性色素沉着，常合并有眼、口腔黏膜损害。在真皮部有较多黑素细胞，但其长轴与胶原纤维不一定平行。雀斑的发病年龄早，多在5岁以内发生，皮损为黄褐色斑点，相对较小，有明显的季节性，夏重冬轻，组织病理仅为基底层黑素增多。

预防及治疗

治疗同太田痣。
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图3-27-16 颧部褐青色痣　颧部散在灰褐、灰蓝色色素斑点，两侧对称分布

色素性毛表皮痣 （Pigmented Hairy Epidermal Nevus）

色素性毛表皮痣又称Becker痣（Becker’s nevus）、Becker黑变病（Becker’s melanosis）、痣样黑变病（melanosis naeviformis）或迟发性扁平痣（nevus spilus tardus），是一种获得性色素增加性斑片或轻度增高的丘疹，通常表面毛发增多。

临床表现

本病多在儿童期或青春期前后出现，常在曝晒后发生。好发于一侧肩部、胸部及上背部，间或双侧，下肢亦可发生。为突然出现的色素斑，缓慢地离心性发展，至手掌大或更大，着色均匀的淡黄色至深棕色斑片，边缘清楚而不整齐，其周围平坦，中央部分表面可有轻度波纹。皮损表面常发生粟粒大毛囊性丘疹及短的硬毛，有时毛发增生不明显，仅能通过与健侧的比较而发现。损害上的毛囊性丘疹提示竖毛肌增生，是本病临床特征之一（图3-27-17）。通常无自觉症状，约5%的患者可感瘙痒。好发于男性，男女比例为5∶1。本病若伴发一些骨骼肌肉和皮肤发育缺陷时，称为Becker痣综合征，已报道的有患侧乳房发育不良、漏斗胸、鸡胸、脊柱裂或脊柱侧凸等。组织病理无痣细胞。表皮轻度角化与棘层肥厚，表皮突延长，基底层色素明显增加，但黑素细胞不增多。真皮上部可见噬黑素细胞，可伴竖毛肌纤维束增粗。
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图3-27-17 色素性毛表皮痣　左上臂伸侧见20cm×12cm褐色斑片，边界清楚，大片周围有匍行性小片褐色斑，其上有黑色粗毛，并有扁平丘疹

预防及治疗

一般不需处理，必要时可采用液氮冷冻、化学剥脱术或磨削术治疗。近来有用强脉冲光及Q开关红宝石激光治疗其效果不佳，而点阵激光有一定疗效。

黑化病（Melanis m）

黑化病罕见，为弥漫性色素沉着，皮肤颜色可较一般人深，有遗传性，属常染色体显性遗传，在同一家族中可有一些变异型。自出生或婴儿期皮肤即开始表现过度色素沉着，并且到5~6岁时色素还在继续加深。颜面及大腿屈侧处色素沉着更明显，毛发深黑。本病可伴发脑膜黑变病，而虹膜往往正常。

有的病例伴有多发性黑素细胞痣，如很广泛时，应排除神经皮肤成黑素细胞病（neurocutaneous melanobl astosis）。

无特殊治疗方法。

瑞尔黑变病 （Riehl’s Melanosis）

Riehl于1917年，首次报道本病，因发现于战争年代，推测是由于战争环境下长期食用低劣食品造成，故亦称为战争黑变病（war melanosis）。此外，患者常有使用粗制化妆品史等，故本病又可能是一种光敏性炎症反应，与化妆品中的某些组分及营养因素有关。

本病任何年龄均可发生，以中年女性多见，皮损以面、颈，特别是额、颞、颧部、耳后、颈的两侧和其他暴露部位最明显，口周与下颏部常不被侵犯，不累及黏膜，被覆部位偶可见色素沉着，但仅见于摩擦部位，如腋前线和脐部。损害初为局限在毛孔周围淡褐至紫褐色斑，排列呈网点状，以后逐渐融合成大小不一的斑片，上覆微细的粉状鳞屑，呈特征性粉尘样外观（图3-27-18）。可伴有毛囊性角化过度。数年之后，上述皮损逐渐消退而被轻微凹陷的皮肤萎缩取代。起病初期局部潮红，常有瘙痒或灼热感。有报道家族发病及在AIDS和Sjögren综合征患者伴有Riehl黑变病。
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图3-27-19 瑞尔黑变病　表皮基底层液化变性，色素失禁（HE染色×400）

组织病理示基底层液化变性、真皮血管周围炎细胞浸润，噬黑素细胞内外有大量黑素颗粒。后期表皮常正常，炎症浸润消失（图3-27-19）。

避免接触可疑致敏物，减少日光照晒，补充维生素A、B族维生素和维生素PP，外用褪色剂，维A酸霜或酌情使用糖皮质激素。

摩擦黑变病 （Friction Melanosis）

本病是由于长期反复机械性刺激致局部皮肤色素沉着，又称Köbner型黑皮病、骨隆起部皮肤异常色素沉着、尼龙浴巾黑变病。日本武藤等于1980年首先描述本病，肥田野信于1984年提出摩擦黑变病的名称。国内亦相继有典型病例报道，病因未明，发病可能由于易感个体局部皮肤受到反复强力摩擦和压迫等机械性刺激所致。

本病好发于体型消瘦女性，未见于肥胖者。色素沉着多局限于锁骨、肋弓、肩胛、脊柱、肘、膝及胫前等易受摩擦的骨隆起处。弥漫分布的网状、淡褐色到暗褐色斑，境界比较清楚，形状与局部骨隆起处皮肤形状大体一致，呈带状或斑片状。色素沉着以高出皮面的皮丘处为显著，而毛囊口、皮沟处无色素加深（图3-27-20，图3-27-21）。微痒或不痒。组织病理示主要变化在真皮，以色素失禁为特征，真皮上层尤其乳头层下可见较多噬黑素细胞。附属器及血管周围有轻度炎细胞浸润。根据发病前患处有长期受到机械性刺激的病史，结合损害特征、分布特点及组织病理改变容易诊断。临床上应与斑状皮肤淀粉样变鉴别，后者由点状色素性丘疹组成，组织病理示真皮乳头层有淀粉样蛋白沉积。

停止摩擦刺激，使用柔软浴巾，对防治本病重要，其他为对症处理。

焦油黑变病（Tar Melanosis）

焦油黑变病又称中毒性黑素皮炎（melanodermatitis toxica）、中毒性苔藓样黑素皮炎（melanodermatitis toxica lichenoides），是一种职业性皮肤病，系指长期暴露于焦油及其衍生物所致的接触性皮炎和随后出现的皮肤色素沉着。焦油及其衍生物中含有的蒽、菲、萘类化合物有显著的光敏性作用，故光敏性与光毒性反应是本病的重要发病机制。本病病情多呈渐进性发展，初期为暴露部位的面、颈部，特别是眶周和颧颞部，以及手和前臂背面的炎症性红斑、水肿，偶见小水疱，伴灼热和痒感。在急性炎症消退过程中伴有脱屑，此时，可出现毛囊性丘疹和黑头粉刺特征性痤疮样反应。之后发展为弥漫性或网状的青灰色到暗褐色色素沉着。若长期持续暴露，色素沉着更明显，可伴有毛细血管扩张、毛囊性角化、苔藓样丘疹等改变。病程为慢性渐进性，常同时伴有头晕、乏力、食欲缺乏与消瘦等症状。组织病理示毛囊性角化过度，表皮下层水肿、变性，真皮上部噬黑素细胞内充满黑素颗粒，毛细血管扩张及淋巴细胞浸润。
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图3-27-20 摩擦黑变病　家族性摩擦黑变病，先证者及其母双手背关节部皮肤见片状淡褐色色素沉着斑，边界不清
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图3-27-21 摩擦黑变病　臀部摩擦部片状淡褐色色素沉着斑

寻找可能的致病因素并去除。在脱离接触环境和尽可能避免日晒后，炎症反应可于数周内消退，色素沉着在1～2年内也会渐渐淡化。治愈后应调离原工作岗位，以避免再接触。治疗方法参阅Riehl黑变病。

女子颜面黑变病 （Melanosis Faciei Faminae）

女子颜面黑变病又称色素性化妆品皮炎（pigmented cosmetic dermatitis），是由化妆品成分所引起的女性面部色素沉着反应。黄种人居多。

化妆品中的某些香料、防腐剂和乳化剂是引起皮肤过敏的主要变应原，引起面部炎症反应后导致色素沉着。这种炎症反应可能为直接刺激引起的接触变应性和（或）光敏感性，或是经常使用、长期接触后经皮肤吸收而使患者致敏，表现为Ⅳ型变态反应。

损害初为淡褐色斑，以后逐渐加深而呈深褐色、蓝黑色或黑色斑，呈弥漫性或斑片状，主要分布于颊部，重者扩及整个颜面。在色素斑中心往往呈网状结构，多数患者在发病初和病程中可因反复致敏，出现轻度红斑、丘疹性皮损，伴有不同程度瘙痒，患者多能陈述引起疾病的化妆品。

组织病理示表皮轻度肥厚，基底层色素增加，真皮浅层可见噬黑素细胞，血管周围有淋巴细胞和组织细胞的中度或轻度浸润。

根据有外用化妆品史及发生皮炎后的面部色素沉着有助诊断。若有条件对可疑致敏化妆品进行斑贴试验和光斑贴试验有助诊断及寻找病因。本病应与黄褐斑鉴别，后者皮损多呈蝴蝶状，无明显外用化妆品及早期炎症反应史。

避免使用和停用疑有致敏原的化妆品，部分病例可自行消退，长期不愈者可外用去斑剂。

恶液质性黑变病（Cachectic Melanosis）

本病系专指重度恶液质状态者的弥漫性色素沉着。可见于极度饥饿、吸收不良综合征［如卡他性痢疾和肠道脂肪代谢障碍（Whipple病）］、慢性肝功能和肾功能衰竭、淋巴瘤和其他恶性疾病引起的重度营养不良造成的恶液质状态。治疗原发病。

神经皮肤黑变病 （Neurocutaneous Melanosis）

本病系指色痣合并中枢神经系统黑素细胞浸润，故又称神经、皮肤、成黑素细胞增多综合征（neuro-cutaneous melanoblastosis syndrome），罗基坦斯凯-范·比格特综合征（Rokitansky-Van Begaert syndrome）。病因未明，有认为是由于胚胎期神经嵴发育异常，属常染色体遗传。临床上可见患巨大型或多发性先天性色痣的婴幼儿，约半数在1岁内死于脑膜、脑、脊髓的黑素细胞浸润（图3-27-22，图3-27-23，图3-27-24）。死前患儿可因脑积水、颅内压升高、脑膜出血等出现相应的临床症状。本病诊断困难，常在手术或尸体解剖时才能证实。
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图3-27-22 神经皮肤黑变病　左手背皮肤增厚呈疣状
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图3-27-23 神经皮肤黑变病　左下肢见大片淡褐色和黑色斑疹，上有浓密而长的体毛
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图3-27-24 神经皮肤黑变病　头颅MRI影像图示双侧大脑表面、脑沟内可见广泛性线条状短T1高信号影，轮廓模糊

本病尚无有效的治疗方法，主要是对症处理。

进行性肢端黑变病 （Progres s ive Acromelanosis）

本病又称肢端色素沉着（acropigmentation）、进行性肢端色素沉着病（pogressive acropigmentation）。1923年，Thomas首次报道1例色素斑从指（趾）甲周围扩展并进行性加深的婴儿病例，称之为肢端色素沉着，而Domonkos等又将其称为进行性肢端黑变病。该病在日本报道较多，多见于肤色较深的种族。病因不明。多认为属常染色体显性遗传。色素沉着始于婴儿期或童年，常见于出生后2～6个月年龄。初期为均匀的色素沉着斑，对称局限于所有指、趾甲周围，其远端边界常弥漫，以后色素进行性加深呈黑褐色，范围逐渐扩大，可累及手、足背、腕、踝部以及会阴、臀部、颈、腋、胸腹等处，指关节和大关节褶皱部也可见色素过度沉着斑（图3-27-25，图3-27-26，图3-27-27）。指、趾甲及毛发正常。精神发育有些迟钝，可伴癫痫样发作。有认为本病是一种少见的痣样性质的色素沉着病，可伴发痣细胞痣及毛痣。组织病理示表皮角化过度，基底部黑素细胞增殖并呈栅栏样排列，真皮浅层有少数炎细胞和噬黑素细胞。根据病史、发病部位及病理改变易于诊断，有时需与网状肢端色素沉着鉴别。本病尚无满意疗法，可试用液氮冷冻治疗。
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图3-27-25 进行性肢端黑变病　指（趾）端至关节背侧可见黑褐色色素性条纹，甲可见纵行黑褐色色素线
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图3-27-26 进行性肢端黑变病　耳郭出现蛛网状线状褐色斑
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图3-27-27 进行性肢端黑变病　表皮基底层黑素细胞增多，透明细胞呈簇状，黑素增加.基底细胞无液化变性，真皮浅层见大量噬黑素细胞及黑素颗粒，轻度淋巴细胞浸润（HE染色×400）

泛发性获得性黑变病（炭样婴儿） （Universal Acquired Melanosis，Carbon Baby）

本病又被译为泛发性黑变病（universal melanosis）、炭孩。Ruiz-Maldonado等于1978年首次报道1例3岁2个月的男孩，患儿为墨西哥籍人，出生时为白人，出生后第15天时面部、四肢色素增加，然后进行性发展，短期内全身皮肤变黑，成为黑人，掌、跖和黏膜亦变黑，故称为炭孩。该病色素沉着以躯干部最明显，多在出生后1年内累及全身。口腔黏膜可有褐色斑，无自觉症状。国内许冰于1989年亦报道1例1岁8个月的男孩，出生时皮肤为白色，在20日龄时，先是腹部进行性色素沉着，继而累及全身。本例全身变黑，头、颈、躯干、外生殖器和四肢屈侧更明显，而腹股沟、肘窝、腘窝等处杂有较浅色素斑。掌跖色素沉着呈网状。组织病理示表皮各层黑素增多，黑素化明显，真皮浅层多量噬黑素细胞。电子显微镜显示表皮黑素细胞和角质形成细胞内黑素体为黑人类型，而其黑素细胞数无增多。

本病与泛发性色素异常的鉴别：后者色素沉着区内杂有不规则脱色斑；与家族性进行性色素沉着过度的鉴别：后者出生时即有色素沉着过度斑片，大小及数量随年龄而增加，最终累及大部分皮肤和黏膜，且色素沉着过度的皮肤有奇异的边缘清楚的图形。

本病尚无特殊治疗。

西瓦特皮肤异色病 （Poikiloderma of Civatte）

本病又称Civatte病，以一种网状色素沉着斑中间杂有毛细血管扩张和轻度萎缩的淡白色斑点为特征，多见于绝经期妇女，皮损见于暴露部位，故又称之为绝经期日光皮炎（menopau salsolar dermatitis）。

病因及发病机制

病因不明，因多见于绝经期或绝经后妇女，提示发病可能与内分泌紊乱有关。从患者年龄、性别和皮损分布特性，推测化妆品中的一些光敏物及日晒是主要致病因素。曾认为系Riehl黑变病的异型。

临床表现

皮损对称分布于面部、颈部，尤其是耳后乳突及颈侧，亦可发生于上胸或前臂等暴露部位。损害为淡红褐或青铜色，直径1~3mm的斑疹，其间夹杂轻度萎缩性淡白斑，在色素沉着处有明显的毛细血管扩张（图3-27-28）。皮损随病程的增长而逐渐明显，偶有瘙痒或灼痛感。

组织病理

表皮棘层变薄，基层不规则色素沉着，偶见液化变性。真皮浅层少量淋巴细胞围管性浸润，可见噬黑素细胞，胶原可有中度嗜碱性变性。
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图3-27-28 西瓦特皮肤异色病　面、颈部见红棕色网状色素沉着，伴有毛细血管扩张和萎缩

诊断及鉴别诊断

根据患者年龄、性别、皮损特征及分布部位，常可明确诊断。有的需与Riehl黑变病及焦油黑变病等鉴别，后两种病的色素沉着斑中均无明显毛细血管扩张和萎缩现象。

预防及治疗

避免日光曝晒，注意防晒措施，减少对皮肤的刺激等常可控制病情发展。亦可局部涂积雪苷软膏等。亦可试用雌激素或糖皮质激素软膏。

血管萎缩性皮肤异色病 （Poikiloderma Vasculare Atrophicans）

本病为一种慢性的皮肤网状色素沉着、毛细血管扩张的皮肤进行性萎缩的疾病。可为特发性，其病因不明者即Jacobi型，称为特发性血管萎缩性皮肤异色病，但大多数是一些不同疾病某一阶段的临床表现，主要继发于下述两组疾病：一组以淋巴瘤为代表，特别是蕈样肉芽肿，常常在出现本病典型症状时，淋巴瘤诊断已明确，但有些病例典型的皮损缓慢进展到蕈样肉芽肿或其他淋巴组织系统疾患等；另一组以皮肌炎为代表的结缔组织病，在硬皮病、红斑狼疮等亦可见到，合并皮肌炎者称为异色性皮肌炎（poikilodermatomyositis）。
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图3-27-29 血管萎缩性皮肤异色病　躯干四肢见混杂的色素沉着和色素减退、毛细血管扩张以及皮肤萎缩。色素分布呈网状

任何年龄均可发生，以中年男性为多。皮损常对称分布于乳房、臀部、腋窝皱襞处和四肢屈侧，常泛发，也可局限性孤立一片。偶见于黏膜。典型皮损为大小不一，程度不同的色素沉着性网状红斑，其上有少量表浅的微细鳞屑，间有毛细血管扩张（图3-27-29）。病情缓慢发展者，红斑逐渐隐退而色素沉着和毛细血管扩张更加明显，并出现皮肤萎缩。有时可见程度不同色素减退斑点和点状出血性紫癜而酷似放射性皮炎。组织病理示表皮变薄、萎缩，基层液化变性，真皮浅层血管扩张，有密集的浸润带，主要为淋巴细胞、组织细胞和不同数量的噬黑素细胞。

根据本病的网状色素沉着斑、毛细血管扩张和皮肤萎缩三大特征，诊断不难。在临床上要确定其是特发性还是继发性往往困难，需要定期观察与随访，包括皮肤活检等，方能确定。

寻找病因和伴随疾病，分别处理，比对皮损的治疗更为重要。早期皮损局部可外用滋润剂，并口服维生素E。后期有浸润时，局部治疗同蕈样肉芽肿。

先天性皮肤异色病 （Congenital Poikiloderma）

本病由Rothmund于1868年首先描述，以后Thomson等相继报道。Rook等于1960年将其称为罗斯蒙德-汤姆森综合征（Rothmund-Thomson syndrome），是一种少见的家族性综合征。本病又称布洛赫-斯坦芬综合征（Bloch-Stanffen syndrome）、罗斯蒙德综合征（Rothmund syndrome）、白内障-毛细血管扩张色素沉着综合征（cataract-telangiectasia pigmentation syndrome）、外胚层综合征（ectodermal syndrome）、皮肤异色病-幼年白内障综合征（poikiloderma-cataract juvenilis syndrome），以皮肤异色和常伴幼年型白内障及身材矮小为特征。属常染色体隐性遗传，可能与近亲结婚有关，并且认为是由单个基因突变所致。本病罕见，主要发生于女孩。

患儿出生时皮肤正常。出生3～6个月后，初为面颊、手足和臀部等部位出现紧张性粉红色斑片，曝光部位更明显。以后随着红斑的消退，皮肤上出现程度不同的小点状或网状萎缩，伴毛细血管扩张、色素减退和色素沉着等，构成网状表现。对光敏感，年龄越小，光敏感越明显，轻度日晒后即可发生水疱或严重红斑，光敏亦可发生于非暴露部位。3～5岁后皮肤损害不再发展，但可持续终生。部分患者在青春期后由于手、腕、足、踝处发生角化过度和疣样损害而活动受限。约1/2的患者毛发受累而出现头发、腋毛、阴毛变稀细，眉毛、睫毛亦可稀疏，皮损处毳毛缺如（图3-27-30，图3-27-31）。25%～40%的患儿在3～6岁发生双侧性白内障。可伴有性腺发育不全、性发育迟缓或不成熟。约半数患者伴四肢细小，出现小手、小足的匀称性侏儒症。少数患者存在智力障碍。
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图3-27-30 先天性皮肤异色病　头发、眉毛脱落，前额宽广，面、耳及上肢皮肤异色症样改变
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图3-27-31 先天性皮肤异色病　下肢皮肤异色症样改变，无阴毛

依据出生后1年内发病，特定部位的典型异色病样皮损，以曝光部位为主，又不限于曝光部位的光敏感以及幼儿发生的双侧性白内障可以诊断。

尚无特殊治疗。注意避光与防晒，白内障可以手术治疗。年老者应注意皮肤癌变。

特发性多发性斑状色素沉着症 （Pigmentation Macularis Multiplex Idiopathia）

本病又称为特发性后天性斑状色素沉着（pigmen-tation idiopathia macularis acguisitum），原因不明，是一种好发于青年人躯干部的多发性色素沉着斑。本病少见，好发于10~30岁的青少年，男女均可受累。皮损大致对称，散布于躯干和四肢的非暴露部位，偶见于颈、面部。为指甲到钱币大，圆形或卵圆形，青灰色或棕灰色斑，表面光滑无鳞屑，可逐渐增多、增大，但不融合。无自觉症状。病程慢性，可持续数月至数年不等。病理组织可见表皮基层黑素轻度增加，真皮上层有较多噬黑素细胞及血管周围可有少量淋巴细胞和浆细胞。本病较具特征，一般诊断不难。有认为本病和色素性玫瑰疹（roseola pigmentosa）无本质区别，只是后者有红斑期。有时需与色素性荨麻疹鉴别（图3-27-32）。

本病预后良好，一般不需治疗。需要时对症处理，可选用维生素C、维生素E内服，氢醌霜局部外涂。
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图3-27-32 特发性多发性斑状色素沉着症　背部、上肢伸侧见青灰色斑，表面光滑无鳞屑，边界不清楚，沿皮纹分布

网状肢端色素沉着（北村） （Acropigmentation Reticularis Kitamura）

本病又称肢端色素沉着症。日本北村于1943年首先报道本病。不明原因导致活化黑素细胞增多和黑素体向角质形成细胞转运。属常染色体显性遗传。任何种族均可发生，多在儿童期至20岁前发病。损害主要分布在四肢远端手足背处，可累及掌跖、颈等处，也可向心性发展累及躯干。为粟粒至黄豆大雀斑样褐色斑点，常相互连接成不规则网状（图3-27-33）。掌跖部可发生特殊微小凹坑，指纹有点状破损。日晒后，特别在夏季皮疹增多、色素加深，冬季色变淡。组织病理示表皮基层黑素增多而真皮内噬黑素细胞未见增多。

本病尚无特殊疗法，平时避免日光照射。
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图3-27-33 网状肢端色素沉着（北村） 手背见微凹的雀斑样色素沉着，形成不规则网状外观

褶皱部网状色素异常 （Reticulate Pigmented Anomaly of the Flexures）

本病又被译为屈曲部网状色素沉着症（reticulate pigmentation of the flexures）、屈侧网状色素性皮病（reticulate pigmentation dermatosis of the flexures），也称黑点病（dark dot disease），又称Dowling-Degos病。因1938年首先由Dowling报道而命名。系KRT5基因的功能丧失性突变所致的一种少见的常染色体显性遗传病，过半数有家族史。曾报道一家族中的1例为典型的Dowling-Degos病的色素沉着，而另1例出现Kitamura网状肢端色素沉着的特征。一个家族成员中同时具有这两种疾病的特征，故有认为两者是同一疾病的不同表现，而Haber综合征（家族性酒渣鼻样皮炎伴有躯干四肢疣状角化斑块）则是本病的另外一种表现。通常于20~30岁起病，也有出生时即发病。皮损主要见于屈侧褶皱部，尤其是腋窝、腹股沟、股内侧及女性乳房下皱襞区等部位，而头皮、面部、腕、阴囊、女阴等部位亦可累及。为深棕色平滑的网状斑，表面不增厚，亦无黑棘皮病的皱纹。缓慢发展，可累及广泛皮肤（图3-27-34，图3-27-35）。其他体征有颈部散在黑头粉刺样褐色角化性小丘疹，口周围尤其是近口角处的点状凹陷性萎缩性瘢痕，可伴表皮或毛鞘囊肿。组织病理显示变薄的表皮的表皮突延长呈线状或鹿角状，基底层黑素增多。而表皮黑素细胞数不增多，真皮内可见增多的噬黑素细胞。根据本病好发于皮肤褶皱部位的色素斑，呈网状，多伴有家族史可行诊断。临床上应与黑棘皮病、家族性进行性色素过度沉着症、多发性神经纤维瘤病等鉴别。

本病尚无治疗方法。
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图3-27-34 褶皱部网状色素异常　乳房下褶皱部见棕色网状斑，无黑棘皮病的乳头状增生病变
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图3-27-35 褶皱部网状色素异常　与图3-27-34为同一患者腋部皮损

网状色素性皮病 （Dermatopathia Pigmentos a Reticularis）

本病为泛发性斑点状棕色斑并逐渐演变成不规则细网状。常发生在有血缘的亲属中，有认为属常染色体显性遗传。起病于婴儿期，多在2岁左右发生。皮疹以躯干部最明显，可累及颈、肩、大腿等部位，为泛发性、孤立性棕色斑点状色素沉着，逐渐融合成细网状（图3-27-36）。伴有甲萎缩、分离、脱落和非瘢痕性脱发的三联征，即色素沉着、甲病与脱发。尚可伴发少汗、掌跖角化病和断趾症（ainhum）样指（趾）缩窄、断落。有认为本病可能与Franceshetti-Jadassohn综合征有关。组织病理示真皮上部局灶聚集黑素和噬黑素细胞。至今尚无特殊治疗方法。
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图3-27-36 网状色素性皮病　全身皮肤见弥漫性网状色素沉着，对称分布

遗传性对称性色素异常症 （Dyschromatosis Symmetrica Hereditaria， DSH）

遗传性对称性色素异常症系指对称性散布于手背、足背的雀斑样色素沉着及色素减退斑，又称对称性肢端色素沉着（土肥）（acropigmentation symmetrica of Dohi）、对称性点状和网状白斑病（leucopathia punctata etretic-ularis symmetrica）。本病少见，男性多于女性，主要见于黄种人，约66.7%的病例有明确家族史，属常染色体显性遗传，由ADAR（又称DSARD）基因突变所致。日本土肥于1920年首先描述本病并于1929年正式命名。我国自1959年起有典型病例报道。

本病起病于婴儿期，至青春期明显，缓慢进展，持续终生。损害对称地散布于四肢末端及手足背，可累及前臂和小腿伸侧，皮疹泛发者可波及颈、锁骨上部、面部及口腔黏膜，而掌跖部常无疹。损害为点状至黄豆或更大黄褐色至褐色斑疹，不相互融合，类似雀斑，间杂以色素减退的斑点，相互交织呈网状图形。表面无萎缩、角化和毛细血管扩张（图3-27-37）。有的患儿出生后在甲皱襞处或手指远端出现脱色斑。夏季皮损加重，色素更深。一般不伴其他缺陷，无自觉症状。2006年，孙怡等报道1例18岁患者合并掌跖角化病。尚有合并神经纤维瘤病、特发性变应性肌张力障碍、特发性脑钙化和精神症状等报道。

组织病理示色斑处表皮棘层下部和基层内黑素增加，其下真皮上部噬黑素细胞增多及少量淋巴细胞浸润，而白斑处基层色素减少乃至消失。

本病需与网状肢端色素沉着症（北村，Kitamura）及着色性干皮病鉴别：前者肢端色素沉着为雀斑样褐色斑，呈网状，无减色斑；后者除色素改变外，还有皮肤干燥、潮红、萎缩和毛细血管扩张等表现。还需与冻疮后继发性色素异常鉴别，后者系反复冻疮后发生，白斑较黑斑显著，面、颈部无雀斑样皮疹及遗传特点。

目前尚无特殊疗法。夏季应避免日光照射。通常到中年后大部分减色斑处有色素恢复现象。
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图3-27-37 遗传性对称性色素异常症　双手、足背见对称性多数豆大色素脱失斑，其边缘及中心有岛状色素增加

家族性进行性色素沉着症 （Familial Progressive Hyperpigmentation）

本病又称遗传性泛性黑变病，罕见。1971年首次报道，黑人家族两代人中有4人发病，国内首次于1986年发现山东某县一家族中有18人发病（其中12人为现症，6人已故），属常染色体显性遗传疾病，由KITLG基因突变所致。色素沉着斑出生后即有，并随年龄增长而增多、扩大，至青春期明显，之后发展趋于缓慢，持续终生。好发于额、颊、眼、口周、颈、躯干、四肢、手足背等处，口腔、外阴黏膜及眼结膜均可累及。典型皮损为弥漫褐色、深褐色斑，有类似雀斑样斑点，间有点状、岛屿状正常皮肤。无自觉症状，出汗正常，无其他缺陷。组织病理示表皮全层色素增加，以基底层显著，黑素细胞大小及数目正常，无色素失禁现象。有时需与以下疾病鉴别：与Naegeli综合征鉴别，后者除网状色素沉着斑外，尚伴血小板减少；与网状色素皮病鉴别，后者色素斑呈网状伴甲萎缩或有掌跖角化、断趾症；与遗传性对称性色素异常症鉴别，后者有色素脱失斑，真皮有黑素增多而白斑区色素减少；与泛发性黑子病鉴别，后者褐色斑是非对称性或局限性，尚可有心脏异常、头面畸形。

本病一般无需治疗。

遗传性泛发性色素异常症 （Dys chromatosis Univers alis Hereditaria， DUH）

本病罕见。Toyama于1929年在日本首先报道本病，以全身泛发性不规则色素沉着伴色素脱失为特征，属常染色体显性遗传，由SASHI基因突变所致。自幼发病，一般在出生后1年内发病，也有晚发者。为界限清楚、深浅不一的棕色斑点，间杂有大小不一的浅色斑点，呈斑驳样。色素异常终生存在，主要累及躯干和四肢近端，可蔓延至面部、手足，甚至头发、牙齿和指甲，极少累及掌跖和黏膜（图3-27-38，图3-27-39）。偶伴系统性损害，如耳聋、视力障碍或神经系统症状。组织病理示表皮黑素颗粒增多和色素失禁。

国内刘春平等报道1例女性23岁，其家系4代27人中11人患本病，出生后不久发病，为泛发性褐色斑点、斑片，皮损累及面部，且随年龄增长色素沉着斑逐渐减少而色素脱失斑逐渐增多，无自觉症状，健康情况良好，不伴其他缺陷。

色素异常症是一组以皮肤色素沉着伴色素减退为特征的疾病。目前对其属性和分类尚有不同看法。Setthuraman等将其分为三型：①DUH；②遗传性对称性色素异常症（dyschromatosis symmetrica heredi-taria，DSH）；③节段型，又称单侧皮肤痣样色素性皮病、限局性色素异常症（localized dyschromatosis）（图3-27-40）、节段性色素异常（segmental pigmentatlion disorder）、变异的色素异常症（variant dyschromatosis）等。DUH与DSH有同样的皮损，唯部位广泛，不限于肢端，但部分DSH皮损会逐渐累及颈部和锁骨区。两者皮损和遗传性无本质区别，故有认为DUH和DSH是同一疾病的不同亚型，后者应包括在前者中，但尚缺足够的证据。
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图3-27-38 遗传性泛发性色素异常症　双下肢可见粟粒至黄豆大小淡褐色斑，间以淡白色色素减退斑
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图3-27-39 遗传性泛发性色素异常症　背部可见泛发性色素沉着和色素减退斑相互夹杂
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图3-27-40 限局性色素异常症　背部色素加深伴色素减退斑，皮损呈“T”形分布

本病至今尚无较好的治疗方法。

泛发性痣样色素沉着 （Generalized Nevoid Pigmentation）

Wende在1919年首先报道本病，皮损特点为在泛发的过度色素沉着上伴有不同程度色素的较浅色区，状如“雨滴现象”或“水磨石”外观。本病尚无特殊的治

疗方法。

先天性弥漫性皮肤色素斑 （Congenital Diffuse Mottling of the Skin）

该病又称先天性弥漫性黑变病（congenital diffuse melanosis），由Braun-Falco等于1972年首次报道2例姐妹患者。属常染色体显性遗传，可能是胚胎期神经外胚层畸形导致的。患者出生时皮肤即有弥漫性色素沉着，出生后加深。色素沉着处间有米粒至绿豆大减色斑，其上无毛发，呈网状。可伴咖啡斑和明显的面部色素沉着，未发现其他先天性缺陷。组织病理示表皮基底层色素显著增多。电子显微镜下可见黑素体弥漫性分布于整个表皮细胞质中。真皮浅部血管周围轻度淋巴细胞和组织细胞浸润。

本病需与网状色素性皮病、褶皱部网状色素性皮病（Dowling-Degos病）、家族性进行性色素过度沉着症、黑化病及泛发性色素异常症鉴别。有认为与后者为同一疾病。

本病尚无特殊治疗方法。

异常色素沉着 （Abnormal Hyperpigmentation）

皮肤的色素可分为内源性与外源性两大类，内源性色素包括黑素、脂色素、含铁血黄素与胆色素等，外源性色素包括食物中的胡萝卜素、药物、重金属与异物等。多数已在相应章节介绍，本节讨论的异常色素沉着症仅涉及除黑素以外的内源性色素沉着。含铁血黄素性过度色素沉着（hemosiderin hyperpigmentation）是由于含铁血黄素的沉积引起的色素沉着，常发生于紫癜、血色病、出血性疾病和淤滞性溃疡。该色素沉着初为淡红色瘀点或瘀斑，逐渐变为橘红色或棕红色斑片，最后演变为黄褐色至褐色斑。临床上有时含铁血黄素沉着与炎症后黑变病难以区分。脂色素沉着常见于黄瘤和黄瘤病患者，或是由于含脂质的组织细胞和巨噬细胞的局限性聚集于真皮或肌腱等处而成为黄色、橘黄色或黄棕色的皮损，或由于伴发的高脂蛋白血症致脂质过度转运伴转移性沉积致皮肤颜色改变；高胆色素血症见于阻塞性黄疸者，可见全身皮肤黄染，并波及巩膜等；褐黄病是由于缺乏尿黑酸氧化酶而使尿黑酸沉积在全身结缔组织而出现皮肤暗黑，特别是颊、前额、腋和外生殖器等处，黏膜、巩膜、甲、腱和软骨亦可变黑；血色病者由于过多的铁质沉积在皮肤和内脏，使皮肤有颜色改变：面部呈金属光泽的蓝灰色，别处皮肤呈石板样灰色或棕色，黏膜、结膜亦可受累。

线状和旋涡状痣样过度黑素沉着病 （Linear and Whorled Nevoid Hypermelanosis）

Kalter等于1988年首次命名本病。线状和旋涡状痣样过度黑素沉着是以沿Blaschko线分布的线状和旋涡状的过度色素沉着以及黏膜、眼睛和掌跖不受累为其临床特点（图3-27-41，图3-27-42）。可伴发甲营养不良及一些先天性异常，如心室或心房间隔缺损、右位心、动脉导管未闭、耳闭锁以及脑麻痹、精神障碍等。可家族性发病，但以散发病例为多，散发病例由嵌合体引起。无性别差异。常于出生后数周发病，至1～2岁皮损趋于稳定，但也有迟发病例。色素沉着处组织病理示基底层黑素增加，黑素细胞数目增多而无色素失禁。本病过度色素沉着之前不伴红斑、水疱和疣状损害，可与色素失禁症区别。此外，尚需与早期的线状表皮痣、无色素痣和无色素性色素失禁症鉴别。

色素血管性斑痣性错构瘤病（Phakomatosis Pigmentovas cularis）

本病是皮肤血管瘤合并黑素细胞痣或表皮痣的一种综合征，1947年，Ota首次报道，一般出生时即有。色素和血管痣性皮损的形成是由于胚胎期神经嵴的血管舒缩神经细胞和黑素细胞发育异常所致，而伴有系统损害者可能还有胚胎间质来源细胞的异常。

临床表现可分为四型：Ⅰ型为鲜红斑痣合并表皮痣；Ⅱ型为鲜红斑痣合并异位性蒙古斑，可伴有或不伴有贫血痣；Ⅲ型为鲜红斑痣合并斑痣，可伴有或不伴有贫血痣；Ⅳ型为鲜红斑痣合并异位性蒙古斑和斑痣，可伴有或不伴有贫血痣（图3-27-43，图3-27-44，图3-27-45）。上述各型又分为a、b两组，a组无系统损害，b组有系统损害。本病可合并Sturge-Webwer综合征，可伴有颅内和内脏血管瘤以及癫痫发作，也可伴有眼睛病变。

本病一般不需治疗。鲜红斑痣和蒙古斑可用红宝石激光和染料激光治疗。
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图3-27-41 线状和旋涡状痣样过度黑素沉着病　背部见线状及回旋状色素沉着
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图3-27-42 线状和旋涡状痣样过度黑素沉着病　胸腹部见点状、线状色素沉着
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图3-27-43 色素血管性斑痣性错构瘤病　背部见大片浅灰蓝、暗蓝色斑片，边缘逐渐移行为正常皮肤色，面积约40cm×25cm，符合蒙古斑表现
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图3-27-44 色素血管性斑痣性错构瘤病　左侧后腰部见网状红色斑片，边缘不整，不高出皮面，压之易褪色，约16cm×10cm，符合鲜红斑痣表现
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图3-27-45 色素血管性斑痣性错构瘤病　胸口V形区可见大小不一浅白色网状斑片，面积约15cm×12cm，摩擦白斑后不发红，符合贫血痣表现

遗传性硬化性皮肤异色病 （Hereditary Sclerosing Poikiloderma）

Weary于1969年首次报道两个无关的黑人家庭中的7名成员患此病。本病见于黑人，幼年发病，属常染色体显性遗传。以泛发性色素沉着性斑点伴皮肤萎缩及毛细血管扩张的异色病样损害以及褶皱部位皮肤硬化为特征。

皮损泛发全身，而上胸、面部及头皮通常不受累。色素沉着性斑点散布全身，而皮肤萎缩及毛细血管扩张以膝、肘关节及指（趾）关节伸面更明显。在肘窝、腋窝及腘窝等屈面皮肤出现类似有光泽的皮革样的带状角化性和硬化性损害，以及掌跖过度角化、杵状指、皮肤局限性钙化。组织病理示胶原均质化和弹性组织减少。

本病以对症治疗为主。

肢体异色症 （Extremital Heterochromatosis）

文献报道1例24岁女性印第安人，自10多岁时出现限于肢体上的皮肤颜色差异。该差异由两种色差组成。一为0.5~2cm大小不一、界限不清楚的减色斑，二为许多程度不同的色素脱失斑，但未见色素完全脱失的损害。此例上臂有少量较大的色素沉着斑点。

斑马样过度色素沉着 （Zebra-like Hyperpigmentation）

Alimurung等于1979年报道1例有房间隔缺损、右位心、心耳闭锁、耳聋和发育延迟等多种先天性缺陷的黑人男婴，在其躯干和四肢有明显的线状色素沉着，对称分布，状如斑马样过度色素沉着，自发色素异常自行消退。病因未明，可能是色素失禁症的一个变异。临床上需与色素失禁症、Franceschetti-Jadassohn综合征和Naegeli网状色素性皮病鉴别。

家族性眶周色素过度沉着症 （Familial Periorbital Hyperpigmentation）

本病系指眉毛和颧骨之间的眶区表皮黑素沉着，又称眶周黑变病（periorbital melanosis）、眼下圈（circles under the eyes），俗称黑眼圈。起病于儿童时期，女性多于男性，常为家族性发病。损害为灰褐色，常先累及下眼睑，而后再累及上眼睑，随年龄增大可扩展到眉区和颧部。常对称分布（图3-27-46）。无自觉症状。色斑深浅受某些因素影响而略有变化，不会自然消退，可能为常染色体显性遗传。组织病理示真皮内黑素增加。
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图3-27-46 家族性眶周色素过度沉着症　眼眶周围见黑色晕，边缘不清楚，无自觉症状

注意劳逸结合，保持足够睡眠对防治本病意义重大。一般可不治疗，需要时可服维生素C、维生素E等，以及局部酌情使用脱色剂如氢醌等，或进行美容护理。

非典型性阴茎黑素斑 （Atypical Pigmented Penis Macule）

本病系指阴茎部的不规则色素斑。Koph等于1982年报道1例男性患者的阴茎部发生不规则的色素沉着斑，将其取名为阴茎黑子（penile lentigo）。Leicht在1988年报道3例并改称为非典型性阴茎黑素斑。类似损害也见于女阴部，故又称阴茎和女阴黑变病（penile and vulvar melanosis）。

本病时可见到，任何年龄均可发生，但以成年人居多。损害分布在阴茎、龟头或阴唇部，后者以小阴唇最常受累。为色泽深浅不一，形状与大小不同，边缘不整的褐色或黑色斑，色斑之间可为正常肤色或脱色区，有时呈网状，缓慢进展，无自觉症状。病程良性。组织病理示表皮棘层肥厚，表皮突延长，基层色素增加，黑素细胞轻度增加，树枝突充满黑素。可有色素失禁现象，真皮上方可有噬黑素细胞，无炎症反应。

根据特定的发病部位与临床表现，结合病理改变，诊断不难。有时损害与恶性黑素瘤相似，但后者极少发生于阴部，组织病理检查有助鉴别。

一般不需治疗，如损害增大或色泽改变时，可切除并做组织病理检查。

重金属沉着病 （Heavy Metallic Pigmentation）

重金属沉着病系指某些重金属化合物作为药品长期使用或因职业接触，重金属微粒沉积在真皮内而引起皮肤变色的疾病。常由银、金、铋、汞化合物经血液循环吸收带到皮肤或通过皮肤直接自外部渗入所引起。


1.银质沉着病（argyria）
 　由于长期接触或口服、注射银盐或是银盐滴眼、冲洗鼻或尿道黏膜，可引发皮肤灰或蓝灰色素沉着，以面、手背等暴露部位为甚。结膜、巩膜、口腔黏膜、甲等也可发生弥漫性色素沉着。色素沉着可在使用银盐数月、数年甚或20年后方才显现。色素沉着程度与使用剂量、疗程及曝光程度成正相关关系。一般出现可见的色素沉着约需8g以上银。

皮肤组织病理显示真皮全层，尤其是真皮上部及汗腺附近的细胞外，有大小一致、小而圆的褐黑色银质颗粒沉积。皮肤黑素增多，有些患者只是表皮内黑素增多，有些患者则只是真皮上部噬黑素细胞中黑素量增加，说明本病的色素沉着有银质沉积和黑素增加两个方面因素。


2.金质沉着病（chrysiasis or auriasis）
 　见于长期注射金制剂的患者，在面、手等暴露部位及巩膜发生灰色或蓝灰色色素沉着，有时带有紫色色调。色素沉着在暴露部位更明显，尤以眶周为甚，而口腔黏膜无损害。色素沉着可于使用金盐数月到数年后出现。

皮肤组织病理显示真皮血管周围和组织细胞内有大小不一、圆形或卵圆形黑色金质颗粒沉积。

3.铋质沉着病（bismuthia）发生于梅毒患者用铋剂治疗之后数年，因铋微粒沉积于齿龈黏膜边缘，引起线状青黑色斑，颇为特殊，称铋线。有报道巩膜、口腔、结肠和阴道黏膜亦可见因铋微粒沉着所致的类似色素沉着，而全身性色素沉着颇为罕见。


4.汞质沉着病（hydrargyria）
 　发生于长期外搽含汞制剂的患者。涂药处皮肤呈淡灰色到灰蓝色。工业上接触汞也会发生汞色素沉着。有报道头部外用5%升汞液2个月后全部指（趾）甲变深褐色，同时伴手掌多汗、肢体麻木、睡眠障碍、腱反射活跃等精神神经症状。皮肤组织病理可见真皮上部不规则的黑褐色颗粒，部分游离，部分在巨噬细胞内。用暗地映光法检查可见此种颗粒具有鲜艳折光性。硝酸银染色表皮基层黑素数量增加或正常。


5.铁色素沉着（iron-induced
 　pigmentation） 如用铁（Monsel液）文身产生的永久性褐色素或外用铁盐溶液治疗皮炎或作为止血剂，在表皮破损处可发生铁沉着的色素，呈深金棕色。组织病理示真皮上部有含铁的嗜色素细胞，基层细胞黑素也可轻度增加。

重金属微粒所致皮肤变色一般对身体健康无影响。目前尚无合适的治疗方法。有人曾试用二巯基丙醇治疗重症患者，但效果不确切。

停止使用与接触，避免日光曝晒及外用避光剂如5%对氨基苯甲酸酒精、5%二氧化钛乳剂、氧化锌糊剂或10%萨罗软膏等，可减缓色素沉着。

意外粉粒沉着病（Accidental Tattoos）

意外粉粒沉着病系指由职业及各种意外事件，使某些不溶性粉粒异物经身体表面的伤口进入皮肤，并在皮肤上显现出各种永不消失的色素性斑点。

病因多种。如在开山或基建爆破作业和交通事故中，泥沙碎石可爆入皮肤或经由污染的擦伤伤口埋在皮肤内而显现出黑色或灰蓝色的斑点或丘疹，有的因含有二氧化硅的玻璃或土壤颗粒进入皮肤数月或数年后，可在真皮或皮下形成硬结，即硅肉芽肿；在军事训练或作战的指战员，以及燃放爆竹者，火药之粉末微粒可通过其炸伤的伤口而进入皮肤、黏膜，形成散在的灰黑色斑点；煤矿工人被碎石、煤块砸破皮肤，煤末污染伤口或因瓦斯爆炸大量煤粉溅入皮肤，以后皮肤愈合时，会显出从黑色、青黑色到灰青色的斑点或不规则有色线形条纹（图3-27-47）。
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图3-27-47 意外粉粒沉着病　由于瓦斯爆炸使大量煤粉飞溅，在面部留下大量密集的黑色斑点

一旦发生上述意外事件，除进行抢救外，应立刻用生理盐水冲洗伤口，同时用消毒刷子刷洗损伤的皮肤，把粉粒刷洗出来。伤口愈合后，对在皮肤中遗留的点状色素斑可酌情选用电解法、电凝固术或化学腐蚀剂去除，亦可用手术刀刀尖把粉粒挖出。对较大或较深的色素损害可考虑切除或整形术治疗。

近来报道，使用染料激光治疗可以取得比较好的效果。

文身（Tattoos）

文身又称墨缄法（刺花），系人为地把不溶性色素注入真皮，而在皮肤上做出永不消退的字画，当作身体的一种装饰或某一种标记。

文身法是先在人体上画好文身者所需的字画图案与颜色，然后选用一些不溶性的颜料，借助刀尖或针尖等将其刺入真皮内，使其成为永久性的色素斑的一种方法。常用的颜料有能使皮肤呈蓝色的靛蓝，呈红色的朱砂，呈绿色的铬绿，呈黑色的炭末，而呈青黑色的黑墨或墨汁则更为常用。由于组织细胞不能吞噬移除这些不溶性的固体微粒，而永远留驻在真皮内并产生异物反应，使皮肤显出永不消退的有色字画。

文身一般是用于装饰性的，也有作为某一团体成员或从事某一特殊职业人员或特定的人物如精神病患者和犯罪的标记（黥），亦有用于掩盖皮肤缺陷而施行的治疗性文身。

文身后除皮肤出现颜色变化外，一般是无症状的，仅少数病例或因挑刺工具未经消毒而发生感染性皮肤病，如脓皮病、结核、麻风、梅毒、疣等；或因文身刺激而产生同形反应，如扁平苔藓、银屑病、角棘皮瘤等；或因特异体质而发生瘢痕疙瘩；或对文身色素过敏，最常见于汞、铬及钴的化合物，发生皮炎及文身肉芽肿。

文身多为装饰性而不需要处理。去除文身的效果不满意。可根据其形状及范围选用电解法、电凝固术、化学腐蚀法、磨削法，亦可用皮刀修削皮肤浅层，再予植皮或施行整形手术。

近来报道，使用染料激光治疗可以取得比较好的效果。

斑蝥黄沉着（Canthaxanthin）

人们为使皮肤能晒成褐色而服用斑蝥黄，其服用后会沉积于脂肪组织，使皮肤呈现金黄橘红色色调，同时血浆变为橘红色，视网膜出现金黄色色素沉着而粪便变为砖红色。已知橘红色色素斑蝥黄广泛存在于自然界，如很多植物（尤其是海藻和蘑菇）、细菌、海鲑鱼、甲壳类动物和禽类的羽毛中。

多种颜色变化综合征 （Harlequin Colour Change Syndrome）

本病是新生儿时期的一种暂时性表现，约10%以上的婴儿有此现象，以突然发生的躯干肤色改变为特点，即以身体正中线为界限，一侧潮红，而另一侧苍白，虽然两侧皮肤颜色迥然不同，但尚难判断哪一侧为不正常肤色。此种色差轻重不一，持续时间从30秒至20分钟。初次发病多在出生后2~5天，也可早在出生后几个小时内，或在出生后2~3周时发生。发作常在几天之内自行停止。其发病是由于控制血管张力的丘脑中心相对不够成熟所致。有时伴共济失调及缺氧表现。但发作时两侧瞳孔等大，对呼吸、肌肉张力及刺激的反应无影响，因此无需治疗。

内源性非黑素色素沉着 （Endogenous Non-melanin Pigmentation）

内源性非黑素色素沉着系指除黑素以外，在体内有很多代谢物若过剩或以异常形态或部位存在时，以及由于代谢原因生成的一些物质均可引起皮肤颜色的改变，如胡萝卜素血症（carotenemia）是因摄入过多胡萝卜导致皮肤呈淡黄色，特别以掌、跖和面中部较明显，而巩膜不着色，皮肤类似的着色也见于过食橘子、南瓜、菠菜、黄玉米、豆类、黄油、鸡蛋、油菜、黄萝卜、红山芋、木瓜等；番茄红素血症（lycopenemia）为过食红色如西红柿、甜菜、辣豆和某些水果与浆果，可导致皮肤呈淡红色；由于紫癜、血色病、出血性疾病和淤滞性溃疡会出现含铁血黄素性过度色素沉着（hemosiderin hyperpigmentation或hemosiderinosis）； 褐　黄　病（ochronosis）会出现蓝色斑疹或斑点状的棕色斑点；肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration）时出现面、颈和会阴部的浅绿变色；黄疸等。

外源性色素沉着 （Exogenous Pigmentation）

本病系指长期接触某些药物或化学物质而引起的皮肤颜色改变，故又称药物或化学物质诱发的色素沉着（drug or chemical-induced hyperpigmentation）。原因不明。可能是化学物质的直接沉积或其代谢物的作用所致，亦可能在表皮中结合了巯基使酪氨酸酶活化，产生过多色素并与之结合，亦可能产生非黑素性色素。日光照射可加重部分病例的色素沉着。这种色素沉着常经久不退，有时诊断颇难。注意避光、避免接触这些物质，以使病情不再发展。

炎症后色素沉着 （Pos tinflammatory Hyperpigmentation）

本病系指皮肤急性或慢性炎症后继发色素沉着，又称为炎症后黑变病（postinflammatory melanosis）。

病因及发病机制

在正常皮肤中巯基与酪氨酸酶活性处在相对平衡中，使皮肤维持正常颜色，而炎症反应时产生一些细胞因子，炎症介质如前列素、白三烯及活性氧等。一方面使皮肤中的巯基减少，从而解除或部分解除对酪氨酸酶的抑制作用，使其活性增加而引起局部色素加深。另一方面通过刺激表皮层黑素细胞改变黑素细胞和一些免疫细胞的活性使黑素生成增加并转移到周围的角质形成细胞中，导致色素增加。皮肤色素沉着轻重与炎症的程度关系不大，而主要取决于皮肤病的性质。一些皮肤病如固定型药疹、脓皮病、带状疱疹、虫咬皮炎、湿疹等，在愈后常继发不同程度色素沉着，其深浅程度及持续时间常因人而异，在深肤色的人和易晒黑的人，持续时间较长。一些皮肤病如神经性皮炎、扁平苔藓、银屑病等在愈后色素沉着较轻或色素减退。对炎症后色素沉着轻重差异的研究将有助于进一步阐明黑素细胞与角质形成细胞间的相互关系。一些基底细胞或表皮真皮交界处的炎症如盘状红斑狼疮、固定型药疹、扁平苔藓，由于黑素较易落入真皮上部被噬黑素细胞吞噬或聚集在其周围，则能引起较为持久的色素沉着。

临床表现

色素沉着一般局限于皮肤炎症部位，色素斑为淡褐色、紫褐色或深黑色不等，界限清楚。Stratigos等提出临床上分三型：表皮型皮损为浅棕褐色至黑色，Wood灯下显示色素增加有明显边界；真皮型皮损为深灰色至蓝色，Wood灯下色素增加无明显界线，荧光不明显；混合型Wood灯下表现同真皮型。色素沉着在炎症后显现，历经数周至数月可缓慢消退，若日晒或再度炎症后则色素进一步加深，甚至轻度苔藓化，可持续数年不退（图3-27-48）。通常色素沉着的形态和分布有助于追溯原有的皮肤病。

组织病理

黑素沉积于真皮上部和真皮浅层血管周围，主要在噬黑素细胞内。
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图3-27-48 炎症后色素沉着　上唇部周围因用脱毛剂而成条状色素沉着

诊断及鉴别诊断

根据原有的皮肤炎症史及随后的色素沉着常易于诊断。

预防及治疗

辨明原先皮肤炎症的可能致病原因，针对性地进行预防治疗，阻断炎症的病程。避免日晒及其他刺激。局部外用氢醌、壬二酸、曲酸或维A酸。口服或注射维生素C和维生素E，长期使用有助色素减退。亦可试用低剂量Q开关1064和点阵激光治疗。

色素性玫瑰疹 （Ros eola Pigmentos a）

本病由日本速水于1944年首先报道，为玫瑰糠疹的一种类型，临床表现类似玫瑰糠疹，只是其颜色呈青灰色，消退较慢，病程较长，故又称色素性玫瑰糠疹（pigmento-genes pityriasis rosea）。

病因不明，可能是玫瑰糠疹的异型。亦有认为是皮肤小血管炎症后的一种色素沉着。好发于青少年，20岁左右为发病高峰期，男性多于女性。皮损多见于躯干和四肢近端，为圆形或椭圆形，粟粒至蚕豆大淡褐色斑，以后颜色变深，变为青灰色或淡黑褐色，表面多无明显鳞屑，其长轴与皮纹走向一致。有时初起呈玫瑰色红斑，10天左右变为淡褐色，以后演变为黑褐色（图3-27-49）。有时和玫瑰糠疹一样多有先驱斑（母斑），色素斑可持续数月至数年不退，一般无自觉症状。组织病理示红斑期同玫瑰糠疹，角质层稍增厚，可见角化不全，棘层轻度增厚，基层液化，真皮乳头层及网状上层毛细血管扩张及围管性以淋巴细胞为主的炎症浸润；色素沉着期表皮基层色素增多，真皮浅层可见噬黑素细胞。根据具有玫瑰糠疹的临床特点及明显的色素改变较易诊断。有时应和色素性荨麻疹、药疹、二期梅毒疹和特发性多发性斑状色素沉着等鉴别。

本病预后良好，以对症治疗为主，可试用维生素C、维生素E以及抗组胺药治疗。
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图3-27-49 色素性玫瑰疹　皮疹具有玫瑰糠疹特征，但皮疹颜色为青灰色、浅褐色，鳞屑少

融合性网状乳头瘤病 （Confluent and Reticulate Papillomatosis）

本病是一种罕见的皮肤病，是乳头瘤病的一种亚型，其病因不明，好发于青少年，女性多见。皮损始发于乳房间区及背中部，以后逐渐累及乳房、上腹部、耻骨部、上背及骶部。初为淡红色扁平或球形小丘疹，逐渐增大而呈灰褐色，表面角化略粗糙，类似扁平疣样，之后，丘疹逐渐增多、增大，密集成片而布满躯干，可相互融合成网状或旋涡状，淡棕色、乳头瘤状外观。以两乳间和脐周最明显（图3-27-50，图3-27-51）。除本型乳头瘤病外还有其他两种类型，即斑点状着色性疣状乳头瘤病（punctate pigmented verrucous papillomatosis）和钱币状融合性乳头瘤病（nummular and confluent papillo-matosis）。本病由Gougerot和Carteaud于1927年报道1例，在1932年进行描述及分型，又名皮肤乳头瘤病（cutaneous papillomatosis）、Gougerot-Carteaud综合征。通常无自觉症状，偶有瘙痒。病情缓慢发展，可倾向稳定。组织病理示轻度角化过度、乳头瘤样增生，真皮乳头顶部向上延伸，乳头间凹陷处的表皮呈限局性棘层增厚。表皮突增宽融合，棘层肥厚，基层色素增加。真皮水肿且有围管性炎细胞浸润（图3-27-52）。临床上应与花斑癣、脂溢性角化症、毛囊角化症和黑棘皮病鉴别。

[image: ]


图3-27-50 融合性网状乳头瘤病　皮损特征为小的扁平疣状丘疹，具有色素。相邻丘疹可互相融合成细网状或旋涡状，以乳房间及脐周为严重，可伴有瘙痒
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图3-27-51 融合性网状乳头瘤病　同一患者背部（A）、胸部（B）见深褐色扁平丘疹，网状排列，有少许鳞屑
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图3-27-52 融合性网状乳头瘤病　表皮角化过度，乳头瘤样增生，局灶性棘层肥厚，真皮血管周围少量淋巴细胞浸润（HE染色×100）

可试用米诺环素（minocycline）50~100mg，每天2次口服，疗程1~3个月。红霉素及阿奇霉素等也可用。咪唑类抗真菌药（外用或内服）及维A酸类药物（外用或内服），对部分病例有效。钙泊三醇软膏、他卡西醇软膏也有一定疗效。

斑痣 （Nevus Spilus）

本病又称斑点状黑子（speckled lentigines），也被译为斑点状黑子样痣（speckled lentiginous nevus）。本病与日光暴露无关，可发生于任何年龄，无特定好发部位，皮肤与黏膜均可发生。皮损特征为在咖啡斑上有针头至米粒大小扁平或稍高起的棕黑色色素沉着。单发或多发，其大小不同，形状各异，亦可呈节段性分布（图3-27-53）。斑痣在临床上与早期交界痣难鉴别，因两者在本质上有密切联系。组织病理：在光学显微镜下显示有不典型的黑素颗粒（图3-27-54，图3-27-55），在电子显微镜下显示为巨大黑素体而类似于神经纤维瘤。通常病情呈良性，无需治疗。需要时可用强脉冲激光和Q开关红宝石激光治疗。偶有转变为恶性黑素瘤者。
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图3-27-53 斑痣　尾骶部至右臀部见大片不规则、境界清楚的淡褐色斑，约16cm×57cm，其上散在许多淡褐色或深褐色斑丘疹
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图3-27-54 斑痣　表皮疣状增生，角化过度，棘层肥厚，皮突内未见痣细胞巢。真皮浅层散在痣细胞及痣细胞巢（HE染色×200）
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图3-27-55 斑痣　真皮浅层散在痣细胞及痣细胞巢（HE染色×400）

蓝痣 （Blue Nevus）

蓝痣是真皮黑素细胞局限性增生所形成的良性肿瘤，1906年，Tieche首先报道，又称蓝神经痣（blue neu-ronevus）、色素细胞瘤（chromatophoroma）等。有两种不同类型：普通蓝痣及细胞蓝痣。

病因及发病机制

在胚胎发育期间，黑素细胞由神经嵴向表皮移动过程中，发生异位，聚集、停留在真皮内。其蓝灰色调是由于廷德耳效应（Tyndalleffect），即可见光的长波部分透入真皮深部时被黑素吸收，而短波部分（蓝光、紫光）穿透力弱，被皮肤散射折回至皮肤的表面所致。有认为细胞中黑素体数量、黑素化程度对此蓝色调的形成也有一定影响。

临床表现

普通蓝痣即Jadassohn-Tieche蓝痣（blue nevus of Jadassohn-Tieche），又称天蓝痣（nevus ceruleus）。过半数皮疹位于手背、足部，而四肢、腰、臀等部位亦可发生，偶可发生于口腔黏膜、阴道及子宫颈。为直径3~10mm，多在5mm内的蓝色、灰蓝色或铁青色结节，圆顶，表面光滑。孤立分布，通常为单个，偶见多发。边界清楚（图3-27-56）。出生时即有，或儿童期起病，也有在60~70岁时才出现。本型蓝痣生长缓慢，终生不退，不会恶变。女性发病率是男性的2.5倍。

细胞蓝痣（cellular blue nevus）好发于臀部和骶尾部，损害通常是一个大而坚实的结节或斑块，直径在1~3cm或更大，蓝色或蓝黑色（铁青色），表面光滑或高低不平而呈多叶状，界限清楚。损害偶可发生在先天性色痣上。女性较多。较易演变为黑素瘤，或突然增大或溃疡，发生恶变。

蓝痣可与痣细胞痣联合且在组织病理上能分辨出两种痣细胞，即具备细胞学上的双相性，称其为联合型蓝痣。

组织病理

在普通蓝痣，表皮正常，真皮深部有大量长梭形黑素细胞，聚集成束，细胞长轴与表皮平行，胞质充满色素颗粒而看不清细胞核。尚可见到纤维细胞和噬黑素细胞数量增加。与蒙古斑比较，扁平的黑素细胞更丰富。在细胞型蓝痣，真皮黑素细胞除有树枝突外，有的表现为较大的梭形至椭圆形的黑素细胞聚集成岛状，可深达皮下组织，间有散在噬黑素细胞。有时可见痣细胞内无黑素或偶见色素颗粒的无色素型蓝痣。

诊断及鉴别诊断

根据本病的临床和病理特征容易诊断，需与色素痣和恶性黑素瘤鉴别，色素痣无特殊的蓝色；恶性黑素瘤通常较晚发病，不呈蓝色，而且组织病理变化不同。

预防及治疗

若皮损直径＜1cm，且多年无变化者，可不必治疗。
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图3-27-56 蓝痣　多数灰蓝色小结节，边界清楚，散在不融合，直径2～6mm。本病通常为单个损害

若原有的蓝痣结节突然增大，或蓝色结节直径＞1cm者，应切除并行病理检查。

色痣 （Pigmented Nevus）

色痣是由痣细胞组成的良性新生物，又名黑素细胞痣（melanocytic nevus）、细胞痣（cellular nevus）、痣细胞痣（nevocellular nevus，nevocytic nevus）、痣（mole）。本病常见，几乎每人都有，从婴儿期到年老者都可发生，通常随年龄增长数目增加，往往在青春发育期明显增多。女性的痣趋向比男性更多，白人的痣又比黑人的多。

病因及发病机制

本病属发育畸形，即黑素细胞在由神经嵴到表皮的移动过程中，由于偶然异常，造成黑素细胞的局部聚集而成。

临床表现

基本损害一般为直径＜6mm的斑疹、丘疹、结节，疣状或乳头瘤状，多为圆形，常对称分布，界限清楚，边缘规则，色泽均匀。数目多少不等，单个、数个甚至数十个，有些损害处可有一根至数根短而粗的黑毛。由于痣细胞的色素含量不同，临床上可呈棕色、褐色、蓝黑色、黑色，或可呈正常肤色、淡黄色或暗红色。日晒可增加暴露部位色痣的数量。根据痣细胞的分布部位，可将其分为交界痣、皮内痣和混合痣三种。

（一）交界痣（junctional nevus） 出生时即有，或出生后不久发生，通常较小，直径1～6mm，一般平滑、无毛，扁平或略高出皮面，淡褐色至深褐色斑疹。身体任何部位均可发生。掌跖及外阴部色痣往往为交界痣。一些交界痣可转为混合痣或皮内痣（图3-27-57）。

（二）混合痣（compound nevus） 外观类似交界痣，但可能更高起，有时有毛发穿出。多见于儿童和少年（图3-27-58）。

（三）皮内痣（intradermal nevus） 成人常见。损害呈半球状隆起的丘疹或结节，直径可达数毫米至数厘米，表面光滑或呈乳头状，或有蒂，可含有毛发。皮内痣一般不增大。多见于头、颈部，不发生于掌跖或外生殖器部位（图3-27-59）。

色痣不稳定，常经历成熟至衰老（亡）的生长演化过程，即出生后数年内开始出现，20～30岁时发病率增加、皮疹数量增多，随后开始稳定下降，损害变平和消退，至90岁时可完全消失。痣开始时多为小而平的交界痣，以后大多发展为混合痣，最后变为皮内痣。

一般平滑无毛，颜色较深的色痣为交界痣的可能性大，稍高起，有毛的色痣为混合痣，半球形或有蒂的色痣为皮内痣可能性较大。交界痣恶变时，局部常有轻度疼痛、灼热或刺痛，边缘处出现卫星小点，如突然增大，颜色加深，有炎症反应，破溃或出血时，应提高警惕。

组织病理

色痣由痣细胞构成，痣细胞与黑素细胞同源于神经嵴，其排列常呈丛或巢状，细胞形态按其成熟的演变过程而不同：①透明痣细胞，似正常黑素细胞而略大，圆形或卵圆形，胞质透明，核仁清楚，一般位于真皮表皮交界处；②上皮样痣细胞，形似上皮样细胞而胞体较大，椭圆形或立方形，细胞内含较多黑素，常位于真皮上部，偶见于毛囊或小汗腺导管壁内，有不等量黑素；③淋巴细胞样痣细胞，似淋巴细胞而较小，卵圆形，核小而深染，细胞内可含少量黑素，位于真皮中部；④纤维样痣细胞，形似纤维样，呈长梭形，常排列成索状或细条状，极少细胞含有黑素，位于真皮深层。
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图3-27-57 交界痣（junctional nevus） 浅褐色斑，直径几毫米到几厘米，平滑无毛，稍高起
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图3-27-58 混合痣（compoundnevus） 外观类似交界痣，但高起，呈半球形
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图3-27-59 色痣（皮内痣）半球形隆起，深浅不同，褐色

交界痣的痣细胞位于真皮表皮交界处，有痣细胞巢，表皮基本正常。有时痣细胞巢位于表皮下，但仍与表皮相连，称为“滴落”现象。除外伤和恶变时外，无炎细胞浸润；皮内痣的痣细胞呈巢状或条索状，位于真皮不同深度，与表皮之间隔以正常真皮组织。真皮上部的痣细胞巢内细胞含中等量黑素。真皮中部的痣细胞，分散排列，部分细胞含少量黑素。真皮下部痣细胞常呈束状排列并嵌入周围疏松的胶原纤维内。真皮内很少或无炎症（图3-27-60），混合痣含有交界痣与皮内痣的两种成分。

诊断及鉴别诊断

本病诊断一般不难。临床上有时需与一些疾病鉴别：儿童期交界痣与雀斑及黑子鉴别，交界痣随年龄而稍增大且逐渐高起，黑子一般持续不变。混合痣和皮内痣与脂溢性角化病、色素性基底细胞癌、皮肤纤维瘤、神经纤维瘤等鉴别，但组织相不同。与恶性黑素瘤的鉴别在于后者常不对称、边界不清楚、边缘不光滑、颜色不均匀，瘤体发展迅速、易破溃、出血，可形成不规则形瘢痕，瘤细胞常有异形。

良性痣特征为直径＜3mm，着色一致，边缘整齐，表面光滑，表皮柔软，大小和颜色恒定。

预防及治疗

减少摩擦及外来因素损伤痣体。除美容需要外，一般无需治疗，发生在掌、跖、腰围、腋窝、腹股沟、肩部等处易摩擦受损部位应密切观察，特别对一些边缘不规则、颜色不均匀、直径超过1.5cm的损害更应该注意，一旦发现迅速扩展或部分高起或有溃破、出血时应及时切除。皮损较大者，切除后植皮。皮损较小且较浅者，可采用二氧化碳激光治疗，治疗要彻底，否则残留痣细胞易复发。
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图3-27-60 交界痣　真皮中下部痣细胞呈巢状及条索状分布（HE染色×100）

先天性色痣 （Congenital Pigmented Nevus）

先天性色痣与色痣不同，出生时即有，不遗传。全身各处均可发生，大小差异大，小自几毫米，大至覆盖整个头皮、肩部、全背部或一侧肢体。损害直径在10cm内或小于患者手掌大小的称先天性小痣，超过10cm的称为先天性巨痣。


1.先天性巨痣（congenital giant nevus）
 　临床少见，有报道约2万个新生儿中可见到1例。好发于头、面、背、腰部或一侧肢体，形如帽、靴、肩垫、袜套状或短裤状，常呈褐色、棕黑色或黑色，界限清楚，柔软而有浸润感，表面不平。常有粗黑的毛，如兽皮状，故又称巨大毛痣或兽皮痣（animal skin nevus）（图3-27-61，图3-27-62）。损害随患儿年龄增长而缓慢长大、增厚，可有乳头状突起或脑回状褶皱，外围常发生散在的、小的星状样损害。发于头颈部者可伴发软脑膜黑素细胞瘤，出现癫痫、智力障碍或神经定位症状。发生在脊椎部可伴发脊柱裂或脑膜膨出。此外，尚可伴发咖啡斑、神经纤维瘤、脂肪瘤或血管瘤。


2.先天性小痣（congenital small nevus）
 　发病率比先天性巨痣高，无特定好发部位。为淡褐色至褐黑色不规则斑片，或常略高起的扁平斑块，界限清楚，表面可增生不平或长出黑毛。临床上有几种特殊类型：① 脑回状先天性痣（cerebriform congenital nevus）位于头皮，正常肤色，有脑回状沟纹，常为皮内痣（图3-27-63）；②斑点状集簇性色素痣（spotted grouped pigmented nevus）为密集排列的褐色至黑色丘疹，为皮内痣；③ 先天性肢端黑素细胞痣（congenitalacral melanocyticnevus）位于足跟或指（趾）端，呈蓝褐色斑片，为混合痣。

组织病理

组织病理有三种成分混合，而以其中一种为主：①混合痣或皮内痣；②神经痣；③蓝痣。前两者较常见，类似蓝痣的成分少见，而且可扩散到硬脑膜或脑部。先天性痣的黑素细胞有时深达真皮网状层，甚至皮下组织，可围绕皮肤附属器如毛囊皮脂腺、小汗腺、竖毛肌内、神经束内以及小血管和网状层胶原束之间。
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图3-27-61 先天性巨痣　躯干、四肢见大片深褐及黑色斑块，上有小乳头状突起，表面疣状，其上毛发粗黑，界限清楚，亦称兽皮痣

[image: ]


图3-27-62 先天性巨痣　为深褐色斑块，稍隆起，表面不规则，有小乳头状突起。波及整个背部、头皮，界限清楚
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图3-27-63 脑回状先天性痣，头顶及后头部数十个形态不一、直径为2～5cm的结节，相互聚集，其间形成深的沟纹如脑回状。表面呈浓淡不均的灰褐色，有稀疏头发，结节间头皮沟隙处则毛发密集

预防及治疗

10%~30%的巨型先天性色痣患者在痣或卫星状损害处发生恶性黑素瘤，婴儿期或以后任何年龄均可发生，故应尽早切除。约1%的小型先天性色痣亦可发生恶性黑素瘤，较一般人群的0.4%为高，故应定期随访，可能发生恶变时，尽可能手术切除。

眼皮痣 （Oculocutaneous Nevus）

眼皮痣系指发生于眼睑部位的痣，可伴发虹膜黑素细胞瘤。太田痣也可伴有眼色素沉着，文献中曾报道太田痣伴发虹膜恶性黑素瘤的病例。

结合膜痣 （Conjunctival Nevi）

结合膜痣又名睑分裂痣（divided lid nevi）、先天性分裂痣（congenitaldividednevi）。结合膜痣的临床表现和组织学变化与发生在皮肤上的色痣一样。系发生在上下眼睑的先天性小痣，睁眼时该痣分为上下各半，故又称为眼睑分裂痣，闭眼时上下眼睑的痣并成一完整圆形。据此，Rook认为在胚胎期2~6个月眼闭合时期形成。Jakobiec认为该痣是在胚胎时期眼闭合时黑素细胞中非典型成分毫无阻挡地从神经嵴移行于上下眼睑。结合膜痣一般位于上下眼睑近内眦处，亦有位于近外眦处者。躯体的其他部位亦可发生分裂痣，其形成机制也和眼睑部位类似。

甲母痣 （Nevus of the Nail Matrix）

甲母痣系指甲基质中的交界痣，其色素溢出至甲板，并随着甲板的生长而向前推移至甲缘，在甲板上呈现稍隆起的纵行的棕黑色条纹（图3-27-64）。任何年龄均可发生，一旦出现，持续不退，少数可恶变。甲板色素带在有色人种极为常见，可由轻微损伤引起，其色素沉着是由于黑素细胞被激活。在白种人可能是由于甲基质中色素痣所致，极少见。若病变位于拇指或示指，应密切观察。发生于趾甲的病变，可在拔甲后将甲基质的病变部分切除。
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图3-27-64 甲母痣　本病为甲板下面一棕褐色纵行条带，随着时间的推移，色素带可变宽

气球细胞痣 （Balloon Cell Nevus）

本病是一种罕见的特殊类型的后天性色痣，临床表现与其他色痣类似，常发生于头、颈、躯干、上臂和足部，表现为单个淡褐色，稍隆起的柔软丘疹，1~5mm大小。组织病理示混合痣或皮内痣，可见痣细胞及数量更多、细胞更大，看似泡沫的气球状细胞，后者系因痣细胞内黑素体进行性增大、变性、泡沫化，使胞质呈空泡状或细颗粒状。常排列呈巢状。有认为只有当气球状细胞占痣细胞的绝大部分或全部时才称为气球状细胞痣。本病多见于青壮年，也可见于老年，一般不会恶变。治疗与一般色痣相同。

发育不良痣 （Dys plas tic Nevus）

本病1978年由Clark首先报道，倾向于家族发病。同年Lynch等称其为家族性非典型性多发痣-黑素瘤综合征（familial atypical multiple mole-melanoma syndrome），又称Clark痣（Clark nevus）、非典型痣（atypical mole）、B-K痣综合征（B-K mole syndrome，根据B家族及K家族命名）及发育不良痣综合征（dysplastic nevus syndrome）。从提出发育不良痣综合征（家族性非典型多样性痣样黑素瘤）和发育不良痣以来，对其的争议就不断。争议的焦点主要在于其命名法、明确的组织病理学标准和是否复发。问题是并不是临床上所有不典型的痣都是发育不良的，同样，组织学发育不良的特征也偶见于临床上典型的普通痣。

发育不良痣综合征的临床重要性在于该病具有发展为恶性黑素瘤的可能性。发育不良痣和家族性黑素瘤并发，原来称之为“B-K痣综合征”，是来源于两个家系的病例而命名的，也有人将其称为家族性非典型性多发性痣样黑素瘤综合征或FAMMM综合征，在众多名称中，发育不良痣综合征是被广泛认可的。该综合征临床上发生了大量不典型的痣，并具有发育不良的组织学表现，同时黑素瘤的发病率增加。孤立的发育不良痣和恶性黑素瘤间的关系还不明了，故发育不良痣产生了多种分类方法（表3-27-1），表中D2
 组患者全部发生了黑素瘤。

表3-27-1 发育不良痣的分级（DMN）
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临床表现

家族性皮肤黑素瘤（发育不良痣综合征）为常染色体显性遗传，但外显率不完全。该综合征超过50%的家族可伴发9号染色体短臂21~22位点的CDKN2a基因的突变。而CDKN2A编码抑癌基因产物p14ARF和p16INK4a蛋白，有报道散发性发育不良痣中可发生p53基因与p16INK4a杂合子的缺失。

患者出生时正常，幼儿期发生多个形态学正常的痣，而在青春期或青春期前后，恶变的皮损更多具有不典型临床特点，新发皮损终生持续发展，数目从几个到数百个。

该病好发部位为躯干、面部和双臂，但臀部、外生殖器、女性乳房及头皮也可发生，皮损通常较大（直径为6mm或更大），具有不规则形状，常边缘不整齐，界限不清楚。颜色各异，通常为灰色、深棕色和粉红色的混合，有时皮损周围可被红斑包绕（肩带现象），褶皱部位皮肤通常不会受累。

此类痣临床上表现各异，即使是在同一患者身上也是如此，虽然皮损通常为斑疹，但斑疹中心可出现结节，增加了恶化的可能性。此综合征患者，若特别是有恶性黑素瘤的家族史者，则发生黑素瘤的危险性增高。病变恶化特点主要包括皮损轮廓的不对称，斑驳状过度色素沉着，黑色病灶的发展和出现提示退化的灰白色色素改变。该综合征恶变的年龄通常较此病（通常在35岁左右）要小，有时多发，躯干多见。该综合征患者的所有亲属应当经常进行临床检查，因为其中至少50%有发生该综合征的迹象。

组织病理

发育不良痣无论是家族性的还是散发的，都有相同的组织病理学表现。发育不良痣应显示黑素细胞的增生，这种增生的黑素细胞有不典型表现但达不到原位黑素瘤的水准。少数学者根据缺少细胞学非典型性的结构改变来辨认发育不良痣。

发育不良痣可为交界性，也可为混合性。在混合损害时，表皮痣细胞常向两侧延伸超过真皮痣细胞的侧缘，此种现象有时称为肩带现象。

发育不良痣的特征为黑子样增生。表皮厚度常正常，但有时呈轻度棘层肥厚到表皮突向下明显延伸。痣细胞单个沿表皮基底层分布（黑子样增生），呈巢状者像普通痣的特点一样分布于表皮突尖端，其中有单个黑素细胞及其细胞巢出现异形。单个异形细胞通常位于基底细胞层，而异形黑素细胞巢则往往已深入真皮上部。细胞巢的长轴与表皮、真皮交界面有平行的趋势。交界处细胞巢的异形黑素细胞常为梭形，但也可以为大上皮样细胞，本病有时可能出现异形黑素细胞向表皮上方延伸，但无向外侧表皮扩展的现象（Paget样恶性黑素细胞常见此现象）。如出现此现象，则表明已转变为浅表扩散性恶性黑素瘤。偶见梭形细胞巢增大而压迫真皮乳头，大致类似Reed梭形细胞痣。

细胞的异型性主要表现为核大、核膜不规则、核仁明显。胞核和胞质呈多形性和不同程度色素加深，使细胞呈橄榄绿色特征性表现。不典型黑素细胞可单个或成簇分布，周围常被明显的回缩间隙包绕。典型的是正常和不典型黑素细胞混合出现，也就是说细胞的异型性是随机出现的。不典型细胞群集出现，提示原位黑素瘤的可能，核丝分裂相虽不常见，但偶可成为特点。虽然表皮的基底层以上偶然可见个别黑素细胞，但明显的Paget样扩散都是皮损发展为原位黑素瘤的证据。真皮痣细胞常为普通痣细胞，但有些细胞呈不典型性。

细胞的异型性分为三个等级：轻度、中度和重度，最近有人将其简化为高度和低度，此分类方法也有其实用性（表3-27-2）。虽然恶变的最终生物学证据还较缺乏，但分级有利于使临床医生对病理医师高度关注的损害予以重视。

表3-27-2 发育不良痣的分级标准
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注：摘自Weinstock， M.A.Archives of Dermatology， 1997（133）∶953-958.

基质的改变包括嗜酸性或更特征性的板层状纤维细胞反应，可见明显的片状分布的淋巴细胞和噬色素细胞，有时血管分布增多。

所有的发育不良痣都要进行仔细的检查，以排除与恶性黑素瘤共存的可能，后者常常是浅表扩散型。但应该注意有些发育不良痣综合征的结构和细胞学形态都是典型的表现。

鉴别诊断

虽然上述的任何一种表现（排除细胞的异型性）在普通痣中也可见到，但这些表现如果同时出现和持久出现的异型性则对发育不良痣的诊断非常重要。

发育不良痣应与浅表扩散型黑素瘤（原位）的放散性生长期鉴别，但这些不同往往是主观的和程度上的差异，重度的发育不良痣与早期的恶性黑素瘤通常是移行的。虽然大多数的病例容易分类，但它们是一个组织学表现的谱系。区分它们的可靠的形态学标准还不存在。因此，无论是诊断为原位黑素瘤还是重度发育不良痣，其治疗是相同的，诊断的区别并没有实际的重要性。

治疗

病理检查后，如无向恶性黑素瘤转变者，局部手术切除即可，但必须切净。

假性黑素瘤（复发痣） （Pseudomelanoma，Recurrent Nevus）

本病系指在近期切除（常常是削切）的色痣处出现类似浅表扩散型黑素瘤的黑色（素）损害，但其境界清楚且与色素性瘢痕的临床范围一致，称为复发痣。有些复发痣组织病理类似黑素瘤，但在真皮浅部有纤维变性，纤维的下方常残留原有的痣组织。

良性幼年黑素瘤 （Benign J uvenile Melanoma）

本病又称梭形细胞痣（spindle cell nevus）、上皮样细胞痣（epitheloid cell nevus）、梭形细胞和上皮样细胞痣（spindle cell and epitheloid cell nevus）、斯皮茨痣（Spitznevus）、幼年性黑素瘤（juvenile melanoma）。Spitz于1948年首先描述，最初认为这是发生于儿童的恶性黑素瘤，以后才认识到它是一种在组织病理上类似恶性黑素瘤，实际上是一种来源于黑素细胞的后天性良性肿瘤。通常见于3～13岁的儿童和少年，15%～30%见于青少年和成人。无性别差异，有色人种少见。

临床表现

在儿童常见于颊部和耳部，而成人多发于躯干和四肢，其他部位亦可发生。损害为单个坚实丘疹、斑疹或结节，偶尔发生多个损害。一般直径为数毫米，以后可达1～2cm。有或无色素，故可呈橘红色、紫红色、红褐色或黑褐色，圆顶，表面光滑、无毛，可有毛细血管扩张，或略呈疣状高出皮面（图3-27-65）。轻微外伤可引起出血和结痂，但很少溃破。持续多年后可演变为皮内痣。偶见多个损害集簇于一处，甚至多发性、泛发的病例（图3-27-66）。

组织病理

为色痣的一种异型，多为混合痣，也可为皮内痣或交界痣。痣细胞有两型，即梭形痣细胞和上皮样痣细胞，常以一型为主，约半数患者以梭形细胞为主，约20%为上皮样细胞，其余为混合型。痣细胞多排列成界限清楚的巢状或条索状，细胞核大，核仁较明显，胞质丰富，呈长椭圆形，长轴与皮肤表面垂直。60%～85%的病例真表皮交界部位可见由坏死的黑素细胞所形成的团块状淡红色均质物质（Kamino小体），但是12%的黑素瘤和8%的混合痣也能见到这些小体，其数量较少、体积较小。约50%的组织病理可见核分裂象，在有表皮内痣细胞巢的病损中，可见表皮与肿瘤细胞团块之间或者肿瘤细胞之间有裂隙，这在皮肤黑素瘤甚少见到。斯皮茨痣多有表皮和附属器的增生，可作为鉴别黑素瘤标志之一。真皮浅层水肿、毛细血管扩张和轻度炎细胞浸润。与一般色痣细胞相同，痣细胞核随痣细胞向深度增长而变小，提示痣细胞成熟。此特点有助于与恶性黑素瘤鉴别。电子显微镜示黑素细胞有黑素体，但多数黑素体黑素化不完全，相当多的黑素体复合物被溶酶体分解（图3-27-67，图3-27-68，图3-27-69，图3-27-70）。
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图3-27-65 良性幼年黑素瘤（斯皮茨痣）躯干部见多数坚实的结节，直径不超过1～2cm，粉红或红褐色，表面光滑或呈疣状略高起
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图3-27-66 良性幼年黑素瘤　左耳郭见多发性淡红色小丘疹，融合成片，部分皮损呈乳头瘤样外观

诊断及鉴别诊断

当损害为单个红或淡红色结节时，若发生在儿童面部应考虑本病。临床上有时需与化脓性肉芽肿、血管瘤、组织细胞瘤鉴别。当损害表面呈疣状时要与疣状痣、寻常疣鉴别。如为色素性损害时，要与色痣、咖啡斑及恶性黑素瘤鉴别，后者的65%的皮损＞11mm，而95%的Spitz痣皮损＜10mm，Spitz痣痣细胞主要呈巢状分布，亦随位置加深而体积变小，核分裂象少见，鉴别困难时应及时活检。
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图3-27-67 簇发性斯皮茨痣　图3-27-65患者组织病理见梭形痣细胞，细胞内黑素极少（HE染色×400）

预防及治疗

一般不需治疗，若病理变化疑有恶变时，应进行较彻底的切除。

色素沉着-息肉综合征 （Pigmentation-Polyposis Syndrome）

本病以唇、口腔黏膜色素斑点和肠道息肉为特征，又称口周色素沉着肠道息肉综合征（perioral pigmentation-intestinal polyposis syndrome）、口周黑子病（periorificial lentiginosis）或波伊茨-耶格综合征（Peutz-Jeghers syndrome）。Peutz于1921年首次报道，后Jeghers等于1949年作了详细讨论，我国自1958年陆续有报道。

病因及发病机制

病因尚不清楚。属常染色体显性遗传，在家族中有不同程度的外显性，有的仅有典型的色素沉着斑或胃肠道息肉。偶有非遗传性的病例。研究表明，本病基因（STK11）位于19P13.3，是一个肿瘤抑制基因。
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图3-27-68 簇发性斯皮茨痣　真皮内有大量增生的上皮样细胞，呈明显的条索状或巢状分布（HE染色×100）
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图3-27-69 簇发性斯皮茨痣　肿瘤细胞为上皮样，部分细胞融合，与周围组织有明显裂隙（HE染色×400）
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图3-27-70 簇发性斯皮茨痣　肿瘤细胞S-100蛋白强阳性，细胞膜和细胞核明显着色（PV二步法×100）

临床表现

两性均可受累，在出生时或幼儿期发病，偶在成人后发生。皮疹主要分布在口周、唇部（特别是下唇）、口腔黏膜，也可见于指（趾）末端、手掌及足背。为针头、绿豆大小或更大的黑褐色或黑色斑，数目不一，少则十多个，多至难以计数（图3-27-71）。有的仅有黏膜色素斑而无皮肤表现。色素斑的数目、大小、分布与胃肠道病损无关。色素斑大小和颜色不受日光影响。

息肉较色素斑出现迟，常在10~30岁时出现，可波及整个胃肠道，以小肠为主，特别是空肠、回肠。息肉常多发，其大小不一，小如针头，大如鸡卵，小者基底宽而无蒂，大者呈分叶状常有蒂（图3-27-72）。临床上可因息肉的局部刺激而出现嗳气、腹痛、轻度腹泻、便血等，也可发生肠套叠，产生严重腹痛、肠梗阻。息肉癌变率为3%~25%。

此外，本征还可伴发甲营养不良、脊柱侧突、卵巢囊肿、皮肤毛细血管扩张、先天性心脏病等。实验室检查可发现贫血、大便隐血试验阳性，提示有胃肠道出血。X线胃肠道检查及内镜检查以证实胃肠息肉，以及息肉的切片检查以判定是否恶变。
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图3-27-71 色素沉着-息肉综合征　口周、唇部、手指有褐黑色色素斑点
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图3-27-72 色素沉着-息肉综合征X线见肠息肉

组织病理

色素斑处示表皮基底层内黑素增多，黑素细胞增加，真皮浅层有噬黑素细胞。而息肉常为良性腺样错构瘤。

诊断及鉴别诊断

有典型的色素斑，反复发作的胃肠道症状，必要时行胃肠道X线检查或内镜检查以确诊。需与雀斑与黑子鉴别，雀斑主要分布在面颊，不累及黏膜，日晒后症状加重；黑子分布稀疏而散在，黏膜一般不受影响。

预防及治疗

色素斑可不治疗，需要时可用694nm红宝石激光治疗。息肉的处理视症状而定，若症状不明显，对症处理。症状明显的，如发生急腹症或疑有癌变时，应做选择性肠段切除，因胃肠道息肉常多发、分布广泛，不可能彻底切除，故预防性肠段切除意义不大。

劳吉尔-亨齐克尔综合征（Laugier-Hunziker Syndrome）

本病是一种唇、口腔黏膜和指（趾）甲获得性色素沉着性疾病，由Laugier和Hunziker于1970年首先报道。此后报道的病例多来自欧洲，其他地区则较少见。我国马东来等于2006年报道8例，说明本病在我国可能不少见。本病病因不明，有学者认为可能是由于某种未知的刺激，使基底层黑素细胞的功能发生改变，合成黑素小体的数量增加所致。本病多散发，仅有一个家族发病的报道。

临床表现

男女发病率相近，皮损一般在30~50岁才出现。好发于唇部、颊黏膜、硬腭和指（趾）甲，但偶可累及口周、牙龈、舌、喉、软腭、腭舌弓、口腔底部、食管、颈部、胸部、腹部、手指、足趾、掌跖、结膜、阴茎和肛周等部位。皮损为圆形、卵圆形或不规则形的色素沉着斑（图3-27-73，图3-27-74），可单发、群集或融合成片，偶可成线状，表面光滑，呈灰色、褐色或蓝黑色，边界清楚或模糊。一般无自觉症状。60%的患者有甲的色素沉着，主要有下列四种形式：①单一的色素性纵条，1~2mm宽；②甲板两侧各有一条2~3mm宽的色素带；③半侧甲有均一的色素沉着；④全甲色素沉着（图3-27-75）。同一患者的不同指（趾）甲可同时存在上述四种色素沉着斑，但一般不伴甲营养不良。少数患者Hutchinson征可阳性（线状黑甲末端的甲皱出现黑素沉着），但不会发展成黑素瘤。本病不伴有结肠息肉，无腹痛、腹泻、呕吐和便血等症状。本病病程慢性，皮损常进行性加重，仅有一例患者有皮损自行消退的报道。

组织病理

无特异性，主要表现为表皮基底细胞内黑素增多，但黑素细胞的数量和形态正常，基底膜完整。真皮浅层色素失禁，可见数量不等的噬黑素细胞。

鉴别及鉴别诊断

本病主要应与Peutz-Jeghers综合征鉴别，后者为常染色体显性遗传，可有STKⅡ/LKBⅠ位点的基因突变。一般在出生时或出生后不久发生，皮损多位于口腔、鼻等腔口周围，组织病理为雀斑样痣表现。多伴有肠息肉。

治疗

本病色素沉着斑不会恶变为黑素瘤，因此一般不需治疗。为美容目的，色素沉着斑可用Q开关紫翠宝石激光治疗。
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图3-27-73 劳吉尔-亨齐克尔综合征　下唇可见散在分布许多大小和形态不一的灰褐色斑
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图3-27-74 劳吉尔-亨齐克尔综合征　右颊部散在分布多片大小、形态不一的灰褐色斑，颜色深浅不一
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图3-27-75 劳吉尔-亨齐克尔综合征　中指和无名指甲可见单一的色素性纵条

肠道血管瘤黏膜皮肤色素沉着症（Mucocutaneous Pigmentation with Intetinal Hemangiomatosis）

本病系指色素沉着-息肉综合征（Peutz-Jegher syndrome）型的黑子病中伴有肠道血管瘤病，后者可引发反复严重出血。

婴儿色素性神经外胚叶肿瘤 （Melanotic Neuro-ectodermal Tumour of Infancy）

本病少见。两性发病率相似，常见于6个月以内的婴儿。肿瘤多发生在上颌的前部，表现为口腔有色素团块，也有发生于前囟、肩部、纵隔及附睾的病例。肿瘤可能来自神经嵴。临床上应与黑素瘤、细胞蓝痣等鉴别。组织病理显示有两种细胞，一种为大的含有黑素的细胞并排列成泡状，另一种为较小的神经母细胞样细胞，患者尿中可检出香草扁桃酸（vanillymandelic acid）且含量增高，和其他来源于神经嵴的肿瘤相同。

某些系统性疾病伴发的色素沉着

一些系统性疾病除具有其独自的临床表现外，尚可伴有局限性或泛发性皮肤色素沉着。


1.维生素缺乏
 　重度维生素A缺乏者常有皮肤弥漫性和眼结合膜色素沉着，以及毛囊角化性丘疹；维生素B1
 2
 和叶酸缺乏者，在成人可见对称性手足、掌跖、前臂的深褐色或暗褐色斑，偶见颊和舌黏膜色素沉着；维生素C缺乏者除表现坏血病症状外，常见有类似艾迪生病的色素沉着；烟酸缺乏者常可见暴露部位如面、额、上胸及手等部位的色素沉着，此亦可能为烟酸皮炎的结果。


2.吸收及营养不良
 　在流浪者病、口炎性腹泻及其他吸收不良综合征者可见艾迪生病样色素沉着，但后者色素沉着不波及黏膜。


3.肝脏疾病
 　皮肤颜色改变包括黄疸和色素沉着。色素沉着原因似与肝病时雌激素水平因灭活障碍而升高，使皮肤内巯基对酪氨酸酶抑制作用减弱而使皮肤产生色素沉着，特别是原发性胆汁性肝硬化者可见泛发的棕色色素沉着，暴露部位更明显，而黏膜不累及。


4.肾脏疾病
 　慢性肾病有氮潴留时可有弥漫性棕色色素沉着，曝光部位更明显，颊黏膜亦可受累。色素沉着与组织中β-MSH增多有关。此外，由于胡萝卜素、尿色素及其他黄色色素滞留亦可呈黄色。


5.代谢障碍与内分泌疾病
 　血色病者皮肤色素沉着常为首发且突出的症状，表现为全身性古铜色或铅灰色色素沉着，在暴露及褶皱处更明显；肢端肥大症者约40%有轻微而弥漫的色素沉着，在正常肤色较深处，如暴露部、褶皱及受压处更为明显，其可能原因为MSH增加；肾上腺皮质功能亢进（Cushing病）者6%～10%可发生艾迪生病样色素沉着，其原因是伴有垂体分泌的MSH增多；肾上腺皮质功能减退（艾迪生病）者，几乎全有弥漫性色素沉着，尤其黏膜及掌褶皱更明显，色素沉着原因是体内皮质醇类皮质激素不足，对促肾上腺皮质素的分泌和释放的反馈抑制作用减弱，使垂体分泌促肾上腺皮质素增加所致；甲状旁腺功能减退者可出现类似黄褐斑、烟酸缺乏症或艾迪生病样色素沉着。


6.结缔组织疾病
 　硬皮病患者常伴有较明显色素沉着，局限性硬皮病常伴有同一部位的局限性色素沉着，系统性硬皮病有弥漫性似阿狄森病样色素沉着，但不累及黏膜；皮肌炎者常有眼周或皮肤弥漫性色素沉着；系统性红斑狼疮患者约10%在暴露部位有色素沉着。


7.肿瘤性疾病
 　在恶性肿瘤的色素沉着常为继发性的，如继发于恶液质、瘙痒症、大疱性皮肤病或为其他皮肤病（如皮肌炎、黑棘皮病等）的一部分。原发色素沉着最多见于垂体或脑肿瘤，黑素瘤及色素沉着-息肉综合征：脑瘤引起的色素沉着可表现为黄褐斑、弥漫性色素沉着及前额的棕色带；黑素瘤患者偶可见广泛而极深的色素沉着。霍奇金病患者约10%有类似艾迪生病样色素沉着，但不累及黏膜。支气管癌患者亦常有弥漫性色素沉着。

此外，一些慢性感染，如疟疾、黑热病、结核、梅毒与血吸虫病等亦可发生皮肤色素沉着，其原因不明，部分与治疗药物有关。晚期亚急性细菌性心内膜炎者可出现咖啡斑样色素沉着。

第二节　色素减少的皮肤病

白癜风（Vitiligo）

白癜风是一种原发性的、局限性或泛发性的皮肤黏膜色素脱失症。我国古医书中称白癜风为“白癜”“白驳”或“白驳风”。本病常见，估计人群中至少有1%~2%的人患白癜风。一般肤色越深的人发病率越高，黄种人介于白种人与黑种人之间。我国人群中患病率在0.1%~2.7%。据上海市11万人皮肤病调查报道，白癜风占调查人数的0.54%。本病男女大致相等，女性初发年龄较男性早5年左右。据对1020例分析，初发年龄从刚出生的婴儿到年迈古稀的老年人均有，但以10~30岁组居多，占总数的62.65%，说明青少年易发病。

病因及发病机制

本病为多因性疾病，病因因人而有差异，有的病因单一，有的多种因素互为因果，有的查不到任何诱发因素。近年来研究表明，白癜风可能的致病因素有以下几方面：


1.遗传因素
 　白癜风发病与遗传有一定关系。白癜风伴有高度阳性的家族史及家族聚集现象。国外报道在18.75%～40%之间，国内在3%～17.2%之间。朱光斗分析863例白癜风中，有118例（13.67%）的家族成员中共有261人患白癜风，其中Ⅰ级亲属患者150例，占57.47%，Ⅱ～Ⅲ级亲属患者111例，占42.53%。有连续3代，或父与子、女，母与子、女均患病的情况。朱氏还对另一组150例白癜风家系调查，结果显示，患者家族阳性率为26%，其中Ⅰ级亲属与Ⅱ级亲属共患率无显著差异，Ⅲ级低于Ⅰ、Ⅱ级。

白癜风的遗传模式未定。单一位点、常染色体显性伴不完全外显、常染色体隐性、多因素伴高遗传率等。从单卵双生子中两个均发病引出常染色体显性基因遗传。两组（150个和298个）家系调查研究提示，寻常型白癜风明显倾向于家族内分离，不以简单的显性或隐性方式传递，但注意到白癜风与2个多态遗传标志位点（ACPI和RH）联系并提出白癜风与几条不同染色体基因相关联。诸多研究提示，其遗传不按常染色体单一位点基因模式传递。总之，遗传因素在白癜风发病中起重要作用，白癜风的表型极可能由常染色体上3个或4个位点的隐性基因控制，这些位点的隐性基因必须为纯合子才能发病，这可解释大多数家庭仅有1名成员受累，仅少数家庭才会有多个患者。我们对白癜风患者染色体检测，发现畸变细胞数较健康对照组显著增多。畸变现象依次为断片、单体断裂、双着丝点及稳定性畸变。研究发现，白癜风患者的黑素细胞在培养中表现出的内在缺陷进一步支持这一观点。

此外，白癜风免疫遗传研究表明，白癜风与人类白细胞抗原相关，其相关性因人种、地理及白癜风发病年龄、遗传背景、白癜风类型、病情轻重的不同而有所差异。


2.神经精神因素
 　神经精神因素与白癜风的发生密切相关。神经和内分泌是统一体，精神因素可导致机体的应激，使神经内分泌激素和神经递质水平增高。神经因素尚可通过免疫系统影响黑素细胞，精神创伤或生活压力等紧张性精神事件是白癜风发病或病情加剧的重要因素之一。精神紧张诱发神经递质儿茶酚胺类（肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）释放增多，而酪氨酸和它的衍生物多巴都是黑素和神经递质的前体，两者可发生竞争抑制。神经递质合成增加，使酪氨酸消耗增多，黑素合成被抑制而出现皮肤脱色。2012年，纪晓丽等观察到白癜风患者存在明显焦虑情绪，且患者血清中血管紧张素Ⅱ水平与白癜风发病与焦虑状态密切相关。

有研究对904例白癜风进行分析，其中精神因素占29.65%。这些病例在起病或病情已稳定、好转甚至痊愈时，由于精神创伤，用脑过度，思想紧张等因素而使白癜风扩大、增多或复发。白癜风还与精神因素有关的疾病共存。Koga指出，白癜风并发斑秃者与单纯白癜风之比高达4∶1，斑秃可发生在白癜风之前或后，亦可同时发生。白癜风伴发皮肤划痕症比率也比较高。

白癜风易发于受摩擦及外伤处。实验证实，在白斑附近及远隔部位的正常皮肤上给予搔抓刺激后，可使该处皮肤白变，且电子显微镜观察到白变处有神经纤维退行性变化，其程度与病程长短有关。临床上常见到白斑沿神经节段或皮节分布，有时见到沿口角至下颌角带状疱疹后发生的白斑，并伴局部感觉迟钝。有研究发现，在神经型白癜风中有神经纤维伸入到白斑与正常皮肤交界的黑素细胞中，这在正常皮肤中是见不到的。

白癜风常伴发自主神经功能紊乱，对皮损和正常皮肤表面温度、汗液分泌、出血时间进行研究，发现泛发性白癜风皮损处表面温度升高、出血时间延长。一般认为交感神经的影响更大，如用毒扁豆碱眼药水滴眼治疗青光眼时，眼睑上会继发白癜风。组织化学检查证实，病变部位胆碱脂酶活性明显降低，这表明局部胆碱能神经活动相对增加，提示增加乙酰胆碱的物质也会促使色素脱失。遗憾的是，目前尚未从皮肤中分离出能引起黑素脱失的确切的神经化学因子以证实此种假说。

对白斑及其边缘神经肽和神经标志免疫反应的研究发现，白斑及其邻近正常皮肤神经肽增多，特别是神经肽Y与去甲肾上腺素共存，发挥类似交感神经兴奋时所产生的效应，而参与白癜风的发病。神经肽Y诱导黑素细胞树突化，参与细胞粘连、细胞迁移和形态的调节，参与黑素的合成、黑素小体转运到周围的角质形成细胞中去。

白癜风与内分泌之间的关系较密切。有统计分析的1020例白癜风中，内分泌因素占17.36%。研究发现，黑素细胞刺激素促进黑素细胞分化、增殖、树枝突发育与运动，增加角质形成细胞内游离黑素；性激素促使黑素合成；肾上腺素、甲状腺素不利于黑素合成；褪黑激素是黑素合成生理性抑制剂，可与黑素细胞膜上特异性褪黑激素受体结合而发生白变。


3.黑素细胞自毁
 　Lerner于1971年提出这一假设，认为白癜风的发生是由于其表皮黑素细胞功能亢进，促使其耗损而早期衰退，并可能在黑素合成过程中的一些中间产物（如酚化合物）、高活性基因（如正醌）等过度产生或积聚所致。这些物质对正常或恶性黑素细胞自身有毒性作用。正常情况下，黑素细胞有自身保护机制将这些毒性物质清除。一旦这种保护机制障碍或大量毒性物质堆积，会使黑素细胞损伤、破坏、死亡而发生白癜风。这可解释白癜风在肤色深的黑人中患病率较肤色淡的黄种人与白种人高，以及在正常皮肤颜色深的部位易白变的原因。有研究发现96.64%的病例中，其白斑的发生、加重与季节因素有关，特别在春末夏初这段期间较易发生新白斑，其中5.45%的病例有曝晒史，在严重晒伤或晒黑后发病。实验证明，酪氨酸的儿茶酚或酚衍化物能破坏培养的黑素细胞，如儿茶酚、对叔丁酚、对苯二酚、丁基酚、甲基儿茶酚、4-异丙儿茶酚等是皮肤脱色剂，它们通过有毒的醌基破坏黑素细胞，使其变性或死亡。人们由于职业或频繁使用某些日用生活品等原因，接触并吸收了这些化学品后可诱发白癜风。白癜风发病率有逐年增高的趋势，其原因之一可能与工业上越来越多地生产、使用一些酚类化合物有关。

正常情况下，因黑素小体膜的屏障作用，毒性黑素前体物质（酚、醌类中间产物及一些不稳定产物形成的自由基）不能进入胞质和胞核内。由于遗传性或先天性缺陷，黑素小体膜完整性受破坏，发生毒物泄漏，对黑素细胞造成损伤。而且黑素细胞破坏会释放抗原物质而成为免疫损伤的靶，继发免疫反应，使黑素细胞再次成为免疫反应的靶细胞。


4.免疫发病学说
 　自体免疫与白癜风的发病关系日益引起人们的重视。已有较多的临床资料与临床经验注意到自体免疫性疾病与白癜风伴发及两者之间的关系。据研究：①国外报道20%～30%的白癜风伴发自体免疫性疾病，而国内统计白癜风伴发自体免疫性疾病为4.76%～6.69%，较国外为低。②白癜风患者的家族成员中自体免疫性疾病的发病率也比一般人群高。③自体免疫性疾病患者发生白癜风比率较一般人群高10～15倍。④白癜风患者同形反应率高。在统计分析的904例患者中，有127例（占14.05%）发生由各种原因引起的同形反应，从而使病情加重。⑤一种称为边缘隆起白斑的白癜风，以及进展期白斑边缘和晕痣的组织病理示淋巴细胞或单核细胞浸润，或两种细胞兼有之。这两种细胞与免疫功能有关。⑥有些病例虽不伴自体免疫性疾病，但血中可检出多种器官特异性自身抗体。

随着白癜风免疫学研究的深入，注意到细胞免疫现象，即由体内T淋巴细胞发挥特异性免疫效应所致黑素细胞损伤或破坏：①对120例白癜风患者以1∶1万旧结核菌素做皮内试验，结果94例（78.33%）呈阴性。②对90例患者以植物血凝素用皮内注射法进行皮肤试验，显示治疗前白斑处的皮试反应强度明显低于自身正常肤色处，以及正常肤色处的植物血凝素皮试反应强度治疗后比治疗前明显增强。③较多报道白癜风患者的淋巴细胞转化试验、自然花瓣形成试验亦显示出低下现象，但也有报道培养的黑素细胞可增强患者淋巴细胞转化。④对白癜风患者外周血T淋巴细胞亚群研究显示，T细胞亚群变化与皮损类型、病程长短关系不大，而与病情活动有明显关系，进展期患者T4
 明显下降，而静止期T细胞亚群值接近于对照组，提示细胞介导免疫的异常。⑤可溶性白介素2受体（sIL-2R）在免疫调节中有重要作用，涂彩霞等（1997年）检测白癜风患者血清及白斑部位sIL-2R水平，结果sIL-2R明显高于正常人，进行期明显高于稳定期，白斑处皮肤组织液中含量明显高于无病变部位，提示sIL-2R与白癜风发病及其活动性有一定关系。此外，AI Radei等也观察到白癜风脱色斑边缘T细胞增加及白斑部位进展期皮肤组织液sIL-2R含量明显高于静止期，这些提示白癜风患者除有外周T细胞活化外，还可能有局部T细胞活化，支持细胞免疫参与白癜风发病学说。⑥细胞间黏附因子（ICAM-1）可促进白细胞与黑素细胞黏附，使黑素细胞受损、破坏。而活动性白斑边缘黑素细胞表达ICAM-1增加。⑦表皮的朗格汉斯细胞检查发现，白斑处特别在白斑边缘活动区，朗格汉斯细胞密度增加，与临近正常皮肤朗格汉斯细胞比较，其形态变圆、变小、大小不等、形态不一、树枝突变短、变细等。总之，前述的体液免疫与细胞免疫现象客观存在，它们对黑素细胞的破坏作用在白癜风发病机制中的地位可能还需进一步评价。

此外，用糖皮质激素治疗白癜风多能取得疗效，而且在白斑好转、消失的同时，血液中那些异常的免疫指标也随之好转及恢复正常。


5.细胞因子因素
 　角质形成细胞与黑素细胞在结构与功能上有密切关系。角质形成细胞对黑素细胞增殖、数量、树突形成、游走及黑素合成有重要调控作用。早在1994年，Schallreuter等就已推测白癜风是角质形成细胞原发性功能障碍的疾病，黑素细胞受累和免疫改变是继发的。角质形成细胞中硫氧还蛋白还原酶（thioredoxinreductase）活性明显降低，导致细胞表面的自由基增多，自由基过多可损伤角质形成细胞和黑素细胞，导致角质形成细胞空泡变性、吞噬黑素体能力降低而影响黑素的正常代谢。角质形成细胞还可通过合成和分泌多种细胞因子影响黑素代谢。这些细胞因子有黑素生成因子、阿黑皮素原及其衍生物、内皮素、神经肽、干细胞因子及一氧化氮等，黑素生成因子与黑素细胞相关受体结合，活化腺苷酸环化酶，提高细胞内环磷腺苷（cAMP）水平，增强酪氨酸酶活性，刺激黑素细胞分泌、增殖，促进黑素形成；内皮素与黑素细胞内皮素受体结合，刺激黑素细胞增殖、增加酶活性、合成黑素。稳定期白斑中角质形成细胞内皮素-1分泌大增，外毛根鞘无活性黑素细胞被激活，并向脱色区游走。神经肽中的神经纤维生长因子与成纤维细胞生长因子对黑素细胞生长起调节作用，通过激活黑素细胞基因表达或促进黑素细胞有丝分裂而发生作用；干细胞生长因子在cAMP作用下促进黑素细胞增殖和黑素合成；一氧化氮是在一氧化氮合酶的催化下生成的，其过量合成可引发自由基级联反应，导致细胞损伤。

角质形成细胞还可在外界因素如中波紫外线、接触过敏性皮炎等刺激下既释放细胞因子又释放炎症介质；花生四烯酸在5-脂氧合酶与环氧化酶作用下分别代谢为白三烯和前列腺素，通过增加腺苷酸环化酶等途径，增强黑素生成因子正向调节及酪氨酸酶活性，使黑素细胞增殖，黑素合成增多，致色素沉着。


6.自由基因素
 　白癜风患者白斑皮肤内存在自由基生成过多及清除障碍。曾对白癜风患者的自由基清除系统进行了检测，结果发现铜、锌离子低于正常人，以及作为细胞外的一种极为重要的自由基清除剂，即血清中超氧化物歧化酶（SOD）及铜蓝蛋白（CP）也低于正常人。铜、锌严重缺乏时会引起铜、锌-超氧化物歧化酶（Cu-Zn-SOD）合成明显减少，造成自由基形成和清除之间的平衡受到破坏。还发现在检测的病例中，丙二醛（MPA）含量明显高于正常人。丙二醛是脂质过氧化的产物，直接反映自由基引起脂质过氧化的指标，它又是细胞损伤与人体衰老的指标之一。这些变化提示白癜风患者脂质受到自由基，如超氧阴离子（O2
 -
 ）、羟自由基（OH-
 ）、单线氧（1O2
 ）脂质过氧化物等自由基的异常氧化。那么这些自由基会有哪些危害呢？这些氧自由基的细胞毒性表现为使生物膜（细胞膜、核膜等）中不饱和脂肪酸过度氧化，破坏了生物膜的结构和功能而引发细胞、组织损伤。在氧化反应中产生的脂质过氧化物（LPO）可导致生物膜的流动性、通透性及完整性破坏。进而使膜的双层结构断裂，这样既破坏了细胞膜又损伤了溶酶体，从而释放出大量溶酶体酶，后者可水解、破坏细胞与基质，导致后者再释放出过氧化物（H2
 O2
 ）又继发引起组织损伤，如此周而复始，形成恶性循环。如果这个恶性循环发生在表皮，发生在黑素细胞和角质形成细胞之间，便有可能引发白癜风等疾病。

自由基在白癜风发病中除直接作用于黑素细胞外，还有其间接作用，即抑制组织中硫氧蛋白还原酶（TR）的活性而发挥其致病作用。硫氧蛋白还原酶与膜连接既能降低细胞表面的自由基，又能将细胞外的自由基在渗透到表皮细胞之前将其降解而起到双重阻止自由基对细胞的损伤与破坏。

已知皮肤在外伤、紫外线照射后可产生各种自由基，白癜风患者常伴有上述情况。因此，皮肤中功能完好的自由基清除系统显得更为重要。机体细胞存在有清除、抑制自由基的反应体系，这些体系包括维生素E、维生素C、超氧化物歧化酶、过氧化氢酶（CAT）、过氧化物酶（POD）、谷胱甘肽还氧酶、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）、单胺氧化酶（MAO）等。因此，维持自由基形成和清除之间的动态平衡可以起到对疾病的保护与治疗作用。随着对白癜风发病机制研究的深入，发现患者自由基防御系统中某些酶活性降低，表皮内过氧化物积聚，造成氧化应激、干扰生物嘌呤循环，直接或间接损伤黑素细胞而白变。


7.表皮氧化应激因素
 　表皮氧化应激可以简单的理解为表皮内过氧化氢（H2
 O2
 ）增加，其对黑色细胞及黑色素代谢有直接及间接作用：其间接作用为降低参与黑色素代谢的相关酶活性，如不同程度地抑制了黑色素合成过程中酪氨酸羟化酶、多巴氧化酶等酶的活性，同时又刺激了细胞内肿瘤坏死因子α和转移生长抑制因子β的生长，而后面这两种因子是黑色素形成的抑制剂。过氧化氢酶可分解过氧化氢。当表皮内存在高浓度过氧化氢时可以使过氧化氢酶的活性失活，使其活性降低。而过氧化氢酶的低活性又加重了过氧化氢的局部聚集，造成了黑素细胞和角质形成细胞的损伤等；还可抑制硫氧蛋白及硫氧蛋白还原酶的活性，而后者可以把过氧化氢还原成水而减轻表皮的氧化应激；其直接作用是直接损伤细胞，表皮上三种细胞，即角质形成细胞、郎格汉斯细胞和黑素细胞，它们对黑素的生成、代谢及转移均有不同的作用，一旦损伤会出现形态上的改变，如细胞空泡形成、变形，纤维和脂肪变性，出现细胞内颗粒、粗面内质网扩张等。细胞形态上改变必然导致功能的异常。正常情况下，与角质形成细胞比较，黑素细胞内过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性偏低，对过氧化氢更敏感，亦更容易受到过氧化氢的伤害。在白斑区，黑素细胞数目常减少甚至缺乏。有人还做过试验，在培养的细胞中加入活性氧可诱导细胞凋亡，若加入抗氧化剂可阻断细胞凋亡。

基于白癜风发病的表皮内氧化应激学说，故近年来有人试用抗氧化剂来治疗白癜风病取得一些疗效。


8.微量元素的因素
 　人体内必需的铜、锌、铁、锰、钴、钼、硒、铬等微量元素主要参与酶系统的催化功能，参与各种代谢，维持人体正常的生理功能。但有的微量元素虽不构成酶的活性部分，却是维持酶分子具有活性结构的必需成分，故也是不可或缺的。人们由于偏食、饮食结构不合理以及胃肠道功能紊乱、吸收障碍等原因会造成体内微量元素的不足而发生相应的一些症状。据我们的测定以及文献报道的资料，白癜风患者体内以及皮肤内铜、锌的含量低下。黑色素合成代谢必须有2种物质，即酪氨酸与酪氨酸酶，其中酪氨酸酶必须以铜为辅基才能发挥其生物活性，在缺铜时酪氨酸酶活性降低，使黑色素合成减少或不能，而容易发生白癜风。此外，锌也参与酪氨酸酶基因家族中的另一个成员，即酪氨酸酶相关蛋白2（TRP-2）的活性部分，但是，有人研究发现，高浓度的锌对酪氨酸酶有抑制作用。锌又是黑素细胞中含量最多的过渡金属元素，可抑制黑素生成中酪氨酸羟化，从而使黑素生成下降，故在选择锌剂药物治疗时应加以注意。上述研究也指出，此时加入过量的铜盐可逆转被高浓度的锌所抑制的酪氨酸酶的活性。另一组研究表明，铁、镍、钴元素可能通过竞争性争夺酪氨酸酶的铜结合位点，从而影响酶的活性，不利于黑色素合成代谢。研究还表明，部分金属离子对黑色素自身氧化过程中氧化氢生成速率有影响。结果表明，锌、镁、锰、镍能提高过氧化氢的生成速率，而铁、铜则可将过氧化氢还原成羟自由基。故微量元素对白癜风的作用靶点可能为：①影响黑色素的合成；②影响黑色素的自身氧化。

血清中的铜几乎全部与血浆蛋白结合并具有氧化酶特性，故称血清铜氧化酶。测定血清铜氧化酶可直接客观反映体内铜的情况。对141例白癜风血清铜氧化酶进行测定，发现寻常型白癜风血清铜氧化酶活性明显下降，而其他各型如节段型、肢端型与伴发甲状腺功能亢进者与正常人比较无显著差别。故铜元素的不足或缺乏可能是寻常型白癜风的发病机制之一，对这类患者可适当补充铜元素治疗。此外，体内缺乏铜、锌还会降低超氧化物歧化酶活性，影响其对自由基的消除，因为铜、锌两元素是铜、锌超氧化物歧化酶（Cu-ZnSOD）的组成部分。此外，白癜风患者血清和皮损内硒含量显著下降，硒具有清除自由基、保护细胞膜的作用，白癜风患者可适当补充。虽然白癜风患者存在某些微量元素下降的情况，但是患者补充锌制剂等微量元素后，多数看不出效果。表明白癜风患者的微量元素缺乏不是病的主要原因，可能是继发或伴发的。至于为什么会出现上述情况，原因尚不明了。

如上所述，有关白癜风的发病机制众说纷纭，每种说法有其一定的依据，也有其一定的片面性，但也提示不同患者或型别（亚群）的发病机制可能不同。综合各家观点，一般认为，其发病是具有遗传素质的个体，在多种内外因子的激发下表现为免疫功能、神经精神及内分泌、代谢功能等各方面的紊乱，导致酶系统的抑制或黑素细胞的破坏，或使黑素体的生成或黑化障碍，致使色素脱失。

临床表现

全身任何部位的皮肤均可发生。损害处皮肤颜色减退、变白。好发于易受摩擦及阳光照晒的暴露部位以及褶皱部位，掌跖、黏膜及视网膜亦可累及。特别是颜面部（如眉间、眉毛内侧、鼻根与颊部内侧相连部位、耳前及其上部，包括前额被发部之发际，帽沿处以及唇红部）、颈部、腰腹部（束腰带）、骶尾部、前臂伸面与手指背部等。躯干与阴部亦常可发生。白斑多数对称分布，亦有不少病例损害沿神经节段（或皮节）排列。在对称分布于眼睑及四肢末端的病例常见掌跖部白斑。除皮肤损害外，口唇、阴唇、龟头及包皮内侧黏膜亦常累及。初发于手侧缘者有发展成肢端性白斑倾向，初发于脐部者有发展成泛发性白斑倾向。

初期多为指甲至钱币大，近似圆形、椭圆形或不规则形。也有起病时即为点状减色斑，境界多明显。有的边缘绕以色素带。在少数情况下，白斑中混有毛囊性点状色素增强，后者可增多、扩大并相互融合成岛屿状。白斑处除色素脱失外，患处没有萎缩或脱屑等变化。白斑上毛发可失去色素以至完全变白，亦有毛发历久不变者（图3-27-76）。

白斑的数目不定，可局限于身体的某部位而很少变化或自行消失。多数病例往往逐渐增多、扩大，相邻的白斑可相互融合而连成不规则的大片，泛发全身，如地图状。有时正常的皮肤残留在白斑之中，被误视为色素沉着，如发生于面部者常被误为黄褐斑。

有些白斑的边缘有一条稍隆起的炎症性暗红色轮，可持续数周之久。早期多无症状，故易被忽略。对于边界模糊而又无色素再生的初期白斑，有时难以辨认，不能早期诊断。色素脱失的程度因人而异，而且在同一人体，随着部位不同而显示不同色调，其色调可多至三种，即自内向外表现为白色、灰白色、近正常肤色之三色反应。有的完全变白，周围皮肤微红或呈灰白色。这些表现大致能帮助观察黑素生成及其消减程度。有认为儿童白癜风和成人白癜风比较，前者并发晕痣、节段型的比例高。

参照白癜风的可能病因、有关实验指标并结合白斑的形态、部位、分布范围和治疗反应，白癜风可分为两型、两类、两期。

（一）两型　即寻常型和节段型：


1.寻常型
 　①局限性（单发性）：单发或群集性白斑，大小不一，局限于某一部位。②散发性：散在性、多发性白斑，往往对称分布，白斑总面积不超过体表面积的50%。③泛发性：多由散在性发展而来。白斑多相互融合成不规则大片而累及体表面积的50%以上，有时仅残留小片岛屿状正常肤色。④肢端性：白斑初发于人体的肢端或末梢，如面部、手足指（趾）等部位，而且主要分布在这些部位，少数可伴发躯体的泛发性白斑。


2.节段型
 　白斑为一片或数片，沿某一皮神经节段支配的皮肤区域走向分布，呈节段性。

（二）两类　根据病变处色素脱失情况，白斑分为完全性和不完全性两类。


1.完全性白斑
 　为纯白色或瓷白色，病变处黑素细胞消失，对二羟苯丙氨酸（DOPA）反应阴性，没有黑素生成能力，采用药物内服外涂已没有效果。


2.不完全性白斑
 　脱色不完全，白斑中有色素点，病变处只是黑素细胞数目减少或功能减退，DOPA反应阳性，还有黑素再生能力，药物治疗有效。
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图3-27-76 白癜风　皮损处色素完全脱失，呈乳白色，边缘清楚

（三）两期　即进展期和稳定期。

根据病情发展，白癜风又可分为进展期和稳定期。在进展期，白斑增多，原有白斑逐渐向正常皮肤移行、扩大，境界模糊不清，容易产生同形反应并加重病情。在稳定期，白斑停止发展，境界边缘色素加深。

本病一般无自觉不适。少数病例在发病之前或同时，以及白斑发展蔓延时局部有痒感。患处曝晒日光后，特别是浅色肤种人易出现潮红、疼痛、痒，甚至起疱。有的患者甚至阴天在户外短时间暴露也会发生上述症状。在进展期，脱色斑片常可见到由于外用药物的强烈刺激而使白斑扩大。不少病例还可在遭受机械性、压力、搔抓和摩擦时（如紧身衣、过紧的胸罩、裤带、月经带、疝托等），发生原先正常的皮肤白变或原来的白斑扩大的同形反应现象。其他形式的局部刺激，如烧伤、晒伤、放射线、冻疮、感染等也可有此反应，甚或因此反应而泛发全身。

一般夏季发展较快，冬季减慢或停止蔓延。病程长短不一，常在曝晒、精神创伤、急性疾病或手术等产生严重的应激状态下迅速扩散。也可缓慢进展或间歇性发展，或可长期稳定不变，或有一部分先在患部出现一些色素沉着的斑点，以后逐渐增多和扩大，而缓慢恢复正常的肤色。完全自愈者较少，亦有不少愈后复发者。故有人认为白癜风是一种慢性进行性发展的疾病。

如同皮肤一样，眼内也有黑素细胞，一旦受累也可引起相应的病变，其病变归纳有脉络膜视网膜上皮局限性或弥漫性脱色或变性、色素斑或斑点、色素分布不均、眼底呈豹纹状、视盘萎缩、视网膜动脉变狭与骨针（bone spicule）样形成、夜盲等。一般无视力障碍，这是由于白癜风眼部病变大多局限在周围而不靠近角膜之故。

组织病理

表皮黑素细胞及黑素颗粒明显缺少，基底层多巴染色阳性的黑素细胞往往完全缺乏。白癜风的组织改变与黑素细胞受破坏符合。在较早的炎症期，可观察到所谓白癜风隆起性边缘处的表皮水肿及海绵形成，真皮内见淋巴细胞和组织细胞浸润。镀银染色和电子显微镜观察皮损部末梢神经有变性改变，无黑素细胞及黑素体，DOPA反应减弱或阴性，角质形成细胞不含黑素体，少数细胞有粗面内质网扩张，白斑边缘区可见到大而形状奇特的DOPA阳性黑素细胞，胞核固缩，核间隙加宽，粗面内质网高度扩张，部分呈环状，胞质中出现空泡，树枝状突长而充满黑素体，后者常呈聚集状态，包膜不清，溶酶体内残留黑素颗粒。角质形成细胞变性，空泡形成，粗面内质网扩张，细胞间隙加大，桥粒减少、断裂甚至消失。朗格汉斯细胞体变大、深染、胞突消失，有深切迹，粗面内质网扩张，水泡形成，以及有细胞积聚现象。有人还观察到远离白斑部位所谓正常着色亦显示上述三种细胞即黑素细胞、角质形成细胞及朗格汉斯细胞异常，较白斑边缘处变性改变稍轻，但角质形成细胞变性比白斑区显著。还观察到表皮基底板模糊、增厚甚至断裂。真皮可见淋巴细胞、组织细胞及嗜色素细胞。

诊断及鉴别诊断

（一）典型白癜风与其他疾病的鉴别

典型白癜风易于诊断。对早期脱色不完全、边缘模糊的损害需与以下疾病相鉴别：


1.贫血痣
 　这是一种先天性减色斑，多在出生时即已存在，位置及形态终生不变。摩擦患部时周围皮肤充血而白斑处依然如故，由此可与白癜风区别。


2.无色素性痣
 　出生时或出生后不久发病，损害往往沿神经节段分布，表现为局限性或泛发性减色斑，境界模糊，边缘多呈锯齿状，周围几乎无色素增殖晕，有时其内混有淡褐色粟粒至扁豆大雀斑样斑点，感觉正常，持续终生不变，是神经痣之一型。


3.获得性色素减退症（acquired hypomelanosis）
 　该病症不是由于原发性黑素细胞的结构、功能的遗传缺陷所致的色素减退，也不是原发性黑素体合成的减少，而是一种继发性色素减退症。

（二）易与白癜风混淆的皮肤病


1.花斑癣
 　在婴幼儿病例，其淡白色的斑常发于面颊、额及眉间，由于经常擦洗，表面不易附着鳞屑，故极易与早期白癜风混淆，应予以注意。


2.盘状红斑狼疮
 　特别是发于面颊及唇部的盘状红斑狼疮，治愈后常遗留下界限清楚之脱色素性斑片而类似白癜风，但是此脱色斑总有些萎缩及毛细血管扩张，有时尚可发现黏着性鳞屑及其下扩大的毛囊口与角质栓。


3.黏膜白斑
 　唇黏膜及会阴部白癜风常易误诊为黏膜白斑。黏膜白斑多呈网状、条纹状或片状，为白色角化性损害，常剧痒。而白癜风仅是色素脱失，表皮正常，在邻近皮肤或其他处常可找到脱色性病变。


4.其他
 　某些化学物质的局部应用可致病理性色素减退。使用氢醌霜治疗色素沉着病，在治疗过程中可发生白癜风样白皮病，或点状白皮病。又如长期应用橡胶制品的人员如戴橡胶手套的工人，穿合成橡胶制造的凉鞋均可能引起持久性色素脱失斑，其机制也在于这些制品中含有氢醌衍生物。其他化合物如盐酸噻唑胍基呋喃星（guanofaracin）、含酚杀菌剂如儿茶酚的各种衍生物，特别是对三丁儿茶酚和酚的衍生物对三丁酚、对三戊酚及羟基茴香醇、4-异丙基儿苯酚、缩巯乙胺等。实验证明，这些都是酪氨酸酶的竞争性抑制剂，可抑制色素形成，有时还可破坏黑素细胞。化学物质引起的白斑发病前有反复接触某种化学物的病史，皮损形态和接触物的部位一致，可有碎纸屑样斑疹（confetti macules）。

预防及治疗

白癜风是难治性疾病，疗程长，其治疗目的在于：①给予局部异常的黑素细胞再生黑素的能力，或刺激黑素细胞的形成，促进其发育及再生以产生较多黑素；②阻抑疾病机转的进行，使其不再继续发展；③使皮损周围色素区变淡，边缘模糊不易分辨。故白癜风的治疗方法及治疗药物的选择应因人而异。在选择治疗方法与药物之前，首先应确定白斑的类型和期别，并因人而异地选用疗法与药物。

（一）进展期白斑


1.糖皮质激素
 　治疗白癜风的机制尚不清楚。白癜风的发病机制之一是与免疫有关，如寻常型白癜风，故运用糖皮质激素有可能增强对黑素细胞的保护或是局部抑制其免疫反应、阻抑病情、赋活黑素细胞再生色素。适用于炎症或免疫反应引起的白癜风，分为系统性用药与局部外用两种。

（1）系统性用药：适用于进展期及泛发性白斑，尤其对应激状态下白斑迅速发展及伴发免疫性疾病者，系统性糖皮质激素治疗可阻止快速进展期的病情快速发展。有时对呋喃香豆素类药物治疗无效者，加用或换用糖皮质激素后可望获效。糖皮质激素品种繁多，使用剂量不一，推荐的小剂量泼尼松治疗安全、有效：泼尼松每天15mg，分1～3次服用，连服1.5～2个月。见效后每2～4周递减1片（5mg），直至隔天服1片，维持3～6个月。国内报道有效率为74%～90%，显效率为27.5%～50.0%。应用时应注意药物的禁忌证及可能出现的不良反应。

（2）局部外用：以糖皮质激素配制成不同剂型的外用药，如软膏、霜剂、凝胶、溶液等外涂白斑处。局部涂用糖皮质激素制剂仅适用小于体表面积10%的小面积白斑，尤以进展期的白斑疗效为好。国内报道有效率为56%～90%，显效率为20%～60%。外用糖皮质激素种类应依皮损部位及年龄选择使用：面部及黏膜部位选用弱效的，如0.05%地奈德（desonide）霜、0.1%地塞米松霜等；其他部位选中效至强效的，如0.2%戊酸氢化可的松、0.05%卤美他松软膏等；幼小儿童选弱至中效的，而年长儿童及成人可用强效的。长期、连续在同一部位涂药易引发痤疮样皮疹、毳毛增多、毛细血管扩张、皮肤萎缩等不良反应。此外，眼周涂药要特别小心，因为有诱发眼内压增高和青光眼的报道。糖皮质激素针剂白斑皮内注射治疗白癜风的疗效不比外涂糖皮质激素治疗的效果好，并易产生局部的不良反应，而且经注射治疗无效的病例改用其他疗法亦难以取得疗效。


2.中医中药
 　中医药治疗适用于各型各期的白癜风，疗效肯定。中医认为，情志内伤可以造成肝气郁结、气机不畅、复受风邪搏于皮肤，致气血不和，血不能营养肌肤；日久肝气横逆而犯脾，出现肝脾不和，风湿遏于络脉；肝肾同源，肝亏肾虚，营卫无畅达之机，皮毛腠理失养而致病。疏肝解郁、活血祛风是治疗白癜风的主要法则。治疗时依据辨证兼用滋肝补肾、调整免疫的药物，同时考虑到有利于恢复或加速黑素细胞合成黑素，可在处方中酌情加入白芷、独活、苍术、虎杖、沙参、补骨脂等富含呋喃香豆素类的物质。

（1）基本方：全当归10g，郁金10g，白芍10g，八月扎15～30g，益母草12～16g，白'藜12～18g，苍耳草12～15g，茯苓10～12g，灵磁石（或自然铜）30g，随症加减。若服汤药不便，可服白驳丸、白蚀丸或白灵片等，六味地黄丸、当归丸、归脾丸亦有治疗作用。

（2）其他：补骨脂、菟丝子、山栀子、白芷、潼'藜、乌梅、三季红（即夹竹桃）等，任选一种，取30～50g，浸入100ml 75%乙醇或白酒中，1～2周后取液外搽，每天1～2次。亦可使用复方卡力孜然酊。

（二）稳定期白癜风


1.光化学疗法
 　是光敏剂加长波紫外线照射治疗疾病的方法，呋喃香豆素类药物是治疗白癜风常用光敏剂。补骨脂素是这类药物的代表。目前可供选择使用的有8-甲氧沙林（8-MOP）、5-甲氧沙林（5-MOP）与三甲沙林（TMP）三种。这些都是光敏物，使用时，需配合适当阳光或中长波紫外线照射并结合患者肤色及治疗反应随时调整照射时间（或剂量）与药物浓度，以求疗效最佳、不良反应最小。药物的作用机制尚不清楚。有认为光化学治疗能刺激白斑区毛囊内残余的黑素细胞增生及肥大，皮损边缘的黑素细胞亦有同样改变；同时皮肤经紫外线照射后能将还原黑素氧化为黑素，促使其扩散；由于临床或亚临床光敏性炎症反应，破坏了皮肤中的巯基化合物，使其活性增加，黑素细胞内黑素体增多、移动加快、黑素细胞树枝状突运动加快，从而加速黑素合成代谢，使白斑的色素逐渐恢复；有人认为是抑制了表皮中某种能破坏黑素细胞的有毒生化过程；还有人认为其可影响免疫系统功能。光化学疗法分外用与内服两种。

（1）内服法：用于白斑>20%体表面积的稳定期白斑。8-MOP按0.3～0.6mg/kg或TMP按0.6～0.9mg/kg顿服，隔天或每周服2次，至少连服3个月。服药1.5～2小时后照射阳光或中长波紫外线。照射时间因人而异，从1～5分钟开始，以达到轻度红斑或亚红斑为度，依疗程中皮肤色泽加深情况，逐渐增加照射剂量，最长≤30分钟。要求每次照射产生一定程度光毒反应，以达最大程度色素再生。需注意疗效不随光毒反应的强度而增加，照射时应避免水疱反应。从8-MOP与TMP的光敏效果看，以TMP为好，且副作用小，故治疗白癜风更为有效。有学者比较了TMP与8-MOP，发现色素再生的必要光能量分别是产生红斑的光能量的1/30与1/2，而且TMP对肝功能影响轻微。亦有认为两者疗效相近。治疗期间忌食酸橙、欧芹、芹菜、芥菜、胡萝卜等食物，以免影响疗效。

（2）外用法：用于12岁以上的稳定期白癜风患者，更适用于局限性或几块散在白斑。使用8-MOP的0.1%～1%酒精液或0.3%软膏，依皮肤类型选择浓度，涂药面积≤20%体表面积。每天、隔天或每周2次。涂药30～60分钟后照日光或长波紫外线，每次照射从30秒逐渐增至10分钟。外涂治疗易刺激局部产生红斑、肿胀及水疱反应。低浓度不影响疗效，又可减少不良反应。外涂药可避免内服药物可能引起的一些不良反应。光化学疗法治疗白癜风的效果是肯定的，但对此疗法的评价不一。有效率在30%～60%，相差悬殊。疗效与年龄、型别、病期、病程、部位及肤色有关。起效慢（需3周至3个月）、疗程长（需连续治疗100～300次），且多认为其复发倾向明显而且治疗后肤色反差加大，美容效果差。此外，尚有一些禁忌证及毒副作用限制了其应用。中药补骨脂及其提取物制斑素（包括白芷、独活、无花果叶等）亦属此类物质并已用于临床，如有用1%牛尾独活酊及杭白芷酊或软膏配合日晒治疗白癜风获效的报道。复方氮芥酊（每100ml 95%乙醇中含盐酸氮芥与非那根各50mg）、盐酸氮芥曾是我国20世纪60年代治疗白癜风的主要外用药，药物起效快，但再生色素于停药后易消失。该药物局部反应多，其中接触性皮炎发生率在50%以上，常因强烈反应使白斑扩大、蔓延，甚至泛发全身，目前已较少应用。10%～20%香柠檬油酊、1%斑蝥酊也可用于稳定期白癜风。


2.光疗
 　是利用不同波长光源的物理特性治疗各种皮肤疾病，常用的有激光、紫外线和红外光等。光疗法是治疗白癜风较为有效、简单、安全的一种治疗方法。

（1）窄波紫外线（UVB 311nm）：1997年，Wester-hof等首次报道单独照射治疗白癜风，起始剂量为0.075J/cm2
 ，以后逐次渐增20%，直至出现局部红斑，并与PUVA比较，结果PUVA治愈率为46%，UVB为67%。认为该波段紫外线照射无光变应性反应，光毒性小，色素恢复较一致，色差小，疗效好。长期照射皮肤无过度角化，疗程更短，安全性大。

（2）单频准分子激光（UVB 308nm）：这是一种新型的紫外线光源，又称靶式UVB（targeted UVB）。与传统的紫外线疗法相比有3个特点及1个不足：①需要的治疗次数及累积照射剂量更少；②患者依从性好；③其光束仅几厘米，仅使受累的皮肤暴露于照射光中，故更安全；④对全身泛发皮损治疗耗时、困难。对进展期白癜风亦可单独进行窄波紫外线及单频准分子激光照射治疗。有认为对窄波UVB无效者改用单频准分子激光治疗亦可获效。对光疗无效病例可酌情改用药物或手术治疗。

（3）高能中波紫外线：其光源为美国Thera-Light公司生产的Dualight UV120-2的UVB治疗系统，其发光源为高压汞灯，生成290~330nm的中波紫外线，具有302、311两个峰值，平均加权红斑波长304nm。其治疗特性、照射强度、疗效与308nm准分子激光相似，但治疗成本远低于后者。


3.手术治疗
 　当患者应用药物疗法无效且属于处于稳定期的局限性小面积白斑，特别是节段型者，可考虑应用外科或内外科联合疗法。手术治疗白癜风的方法有移植治疗、纹色法与皮肤磨削术三种，其中移植治疗应用较广，又可分为组织移植与细胞移植。手术治疗不适于幼小儿童，因其依从性差。

（1）组织移植：即采用不同的取皮法从患者自身肉眼正常的皮肤处取下供皮并将其移植到白斑处的一种治疗方法。组织移植包括全厚层钻孔移植、薄层削片移植、单株毛囊移植与发疱移植等。

（2）细胞移植：目前有两种，即表皮细胞悬液移植与培养的黑素细胞移植，后者是借用细胞培养术来增殖黑素细胞的数量，然后将其移植到白斑处的一种手术。一般从患者皮肤中分离黑素细胞进行培养、增殖，最后进行移植。近年有学者报道用同种异体黑素细胞培养后移植治疗白癜风。

在上述几种移植治疗中，细胞移植的临床经验不多，薄层削片移植和负压吸疱移植成功率高，经移植未达到复色的缝隙可采用全厚层钻孔微移植来弥补。

移植成功率受多种因素影响。研究表明，白斑处有微环境的改变，此外，黑素细胞体外培养后有无变化，染色体的正常核型有无畸变可能，移植片对人体有无不良影响以及远期效果等均需做进一步观察与研究。


4.遮盖疗法
 　遮盖疗法是指用含染料的化妆品涂搽白斑处，使白斑颜色接近周围正常皮肤色泽的一种疗法，故又称美容疗法。疗效短暂，多因社交需要而使用，可给患者带来自信。需指出的是，常用、久用遮盖剂者会影响白癜风的治疗效果。


5.脱色疗法
 　又称逆向疗法，使用脱色剂外涂久治不愈的白斑边缘着色过深的皮肤，使之变淡，接近于正常皮肤色泽，即减轻色差，达到美感的目的。对多种治疗无效且白斑面积达50%～80%体表面积者，可推荐行脱色疗法。常用的脱色剂有3%～20%氢醌单苯醚霜、3%～10%过氧化氢液等。但外用这些脱色剂不一定能达到预期的效果，且所需脱色时间亦较长，一般要外用10个月或更长时间；少数病例应用脱色剂脱色的部位还有可能诱发新的白斑；外用脱色剂还有一些不良反应。

近年来有应用调Q红宝石激光或局部外涂4-对甲氧酚（4-methoxylphemol）去除残留色素的报道。但是治疗一段时间，仍会有一些病例出现毛囊口色素沉着，这是由于毛囊的黑素细胞位置较深，一般的脱色治疗难以达到。激光仅选择性破坏黑素，而不能破坏外毛根鞘无色素的黑素细胞。


6.一些治疗白癜风的新药
 　国外发现一些药物兼有治疗白癜风的功效，如卡泊三醇软膏、他卡西醇软膏、凯林凝胶、前列腺素E2
 凝胶、他克莫司软膏、匹美莫司软膏、米诺地尔酒精溶液及苯丙氨酸内服及外用。此外，叶酸与维生素B6
 联合应用等。这些药物治疗白癜风的安全性及疗效大多处在验证之中，尚缺大样本及多中心的临床研究报道。

坚持治疗，愈后巩固一段时期有助于防止复发。进行期慎用刺激性药物，勿损伤皮肤，避免机械性摩擦，衣服宜宽大适身。注意劳逸结合、心情舒畅，积极配合治疗。对因郁致病，又因病致郁的患者进行心理疏导。平时尽可能少吃维生素C，因为维生素C能使已形成的DOPA醌还原成DOPA，从而中断了黑素的生物合成。另一方面，维生素C既会减少肠道吸收铜离子，又能降低血中血清铜氧化酶活性，从而影响酪氨酸酶活性，平时宜多进食豆类及其制品。注意室外锻炼身体，适度接受日光浴。

蓝色白癜风（Blue Vitiligo）

本病由Ivker等于1994年首先报道，系指伴有加杂症，如感染人类免疫缺陷病毒（HIV）的白癜风患者，特别是进展期白斑，在接受某些药物（如博来霉素、叠氮胸苷等）治疗的过程中，通常于治疗后3～6周开始，大部分白斑呈蓝色调，将此称为蓝色白癜风。蓝色调发生的可能原因与炎症后色素沉着及廷德耳效应（Tyndall effect）有关。以后随着白癜风病情的控制，黑素的再生、着色，蓝色调会逐渐消失。

白斑出现蓝色调前，局部无炎症及瘙痒症状，发生蓝色白癜风的同时或之后，可出现蓝色的甲半月及甲纵行黑素带。有时黏膜亦可受累。蓝色损害的组织病理示表皮无黑素细胞，真皮有大量噬黑素细胞。电子显微镜示表皮内未见细胞内包涵体，真皮内无异物。发生蓝色白癜风的患者往往HIV阳性。

分别治疗HIV感染和白癜风。

五色白癜风 （Pentachrome Vitiligo）

五色白癜风系指在未经治疗的进展期，白癜风患者皮肤上观察到五种深浅不同的颜色，由内向外依次为白色、淡褐色、棕黄色、深褐色和周围皮肤正常肤色。原因不明。任何部位均可发生，常为多发性、对称分布。但是，大部分皮损为白色或棕黄色。Köebner现象阳性，Wood灯照呈白色。组织病理示脱色处表皮无黑素，DOPA染色阴性。棕黄色处表皮黑素及黑素细胞减少。色素增加处表皮黑素及黑素细胞数目增加。在脱色处和色素增加处真皮可见少量淋巴细胞和噬黑素细胞。

治疗方法同白癜风。

豹斑状白癜风（Leopard Vitiligo）

本病是指在典型的鱼鳞病皮损中兼有广泛豹点状色素脱失，如豹斑状。在脱色斑内毛发变白。有家族史。1986年，Bhargara首次报道此病，患者为男性印度籍黑人。该患者先有寻常性鱼鳞病，20岁时在鱼鳞病损害内出现广泛豹点状色素脱失，极似豹皮。患者有兄妹8人，2个妹妹有同样疾病，而3个哥哥及1个小妹没有鱼鳞病及白癜风。

治疗

本病无特殊治疗方法。

离心性后天性白斑 （Leukoderma Acquisitum Centrifugum）

本病又称晕痣（halo nevus），可能是白癜风的一型，有时和白癜风同时发生。通常是指围绕色素痣的局限性色素减退。此后痣本身也可褪色而皮损继续发展。1887年，Hebra首先记载了以色痣为中心的白斑，1916年，Sutton进行详细研究，并认为是白癜风的一个少见病种，故又称为Sutton白斑或Sutton痣。与此同时，日本人筱本更从组织上确认了以痣为中心的白斑，其性质与白癜风一样。1923年，Stokes结合临床和组织学研究，确定了中心痣是痣细胞痣。1936年，Feldman和Lashinsky建议使用晕痣为病名。

临床表现

损害好发于躯干部，特别是背部，偶见于头面部，发生于上肢少见。单发或多发，是以斑点状色痣为中心的圆形、椭圆形色素减退斑，大小不一，均匀一致的白晕逐渐增大到0.5~1cm或更宽些（图3-27-77）。2009年，石国光报道1例男性16岁发在腰部的巨大晕痣（色痣3cm×6cm，周围绕以16cm×16cm的脱色斑）。白色晕轮与色素痣可同时发生，或者围绕整个痣周围间隙发生。其边缘无色素增殖。偶尔出现同心圆损害，在白晕的外围又绕以一淡色圈。中央痣可以褪色而遗留红色小丘疹，变平、最后消失，其消失时间在5个月到8年之间，随后一些白晕也渐消退，但更为常见的是，白斑持续很久或继续扩大。
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图3-27-77 离心性后天性白斑　呈圆形或卵圆形色素脱失，中央有一小色痣

大多数患者晕痣的中央痣为自幼或原先存在的痣，经过数年或更长时间后，痣周围突然发生白斑。色素痣受到抓伤、冷冻、激光术后诱发白斑，转为晕痣。

晕痣大部分是以色痣为中心，亦有是毛痣、蓝痣、先天性巨大型痣、乳头状痣，更少见的如纤维瘤、神经纤维瘤、老年疣、扁平疣、肉样瘤、扁平苔藓、瘢痕、瘢痕疙瘩、银屑病等，间或为原发性或继发性恶性黑素瘤。故晕痣患者，特别是老年人，应排除其可能伴发恶性黑素瘤。恶性黑素瘤患者伴发晕痣，提示恶性黑素瘤不易转移扩散，预后较好。

晕痣与白癜风在同一患者中的发病率文献中报道不一，据统计资料有1%~47.8%的晕痣患者发生白癜风，有0.5%~50%的白癜风患者伴发晕痣，其中又以泛发性白癜风患者的晕痣发病率高。由于晕痣的白晕与白癜风的脱色，两者的临床表现均为呈白色的色素脱失斑，在组织病理学和超微结构方面的改变也相类似，又由于有当晕痣中央痣消失后，其白晕扩大，随之身体其他部位陆续发生新白斑的病例，因此，研究者大多认为晕痣是白癜风的一种类型。也有不少人对此持有不同的看法。

组织病理

通常晕痣组织病理示混合痣，少数为皮内痣或交界痣。其特点为痣周围及真皮内有密集的淋巴细胞和一些巨噬细胞浸润，有时与痣细胞混合在一起。晚期痣退化时痣细胞消失，炎细胞也消退。白斑处病理变化同白癜风。电子显微镜检查发现，与淋巴细胞浸润相接触的痣细胞和黑素细胞有损伤，痣细胞胞质有空泡形成、胞质凝固和黑素体自噬现象。角质形成细胞亦有空泡变化，朗格汉斯细胞增多。

诊断及鉴别诊断

晕痣容易诊断。以色痣为中心的晕痣须与痣周围白癜风（perinaevus vitiligo）区别。后者是白癜风偶然波及到痣周围，或是靠近痣的皮肤，这是由于应用脱色剂所造成的。

预防及治疗

晕痣一般无需治疗。晕痣的中央若以冷冻、激光或手术除掉，则有白晕扩大及继发白癜风的倾向。晕痣伴发白癜风时，应按白癜风进行治疗。

白化病（Albinism）

本病又称白斑病（leucopathia）、先天性色素缺乏（achromia congenitalis）等。白化病是一种遗传性疾病，表现为皮肤、头发和眼睛的部分或完全的色素脱失的一种先天性皮肤病。两性发病情况相近。人群中发病率在5/10万~10/10万之间，各种族均可发生，但是以黑人为多，尤其在以血族通婚为主的荒岛、边远地区居多，可高达62.5/10万。据上海地区11万人的皮肤病的调查，仅1人发病。

病因及发病机制

本病是遗传性疾病。患者常有家族史，有的已遗传数代。白化病患者黑素细胞数目与形态正常，而且DOPA反应多为阳性，是由于酪氨酸酶基因的突变造成酶先天性缺陷所致，即酪氨酸生成不足以及酪氨酸酶活性减少或缺乏，致使黑素细胞内前黑素体（preme-lanosome）不能转变成黑素体或黑素体不能黑化而出现白化病。

临床表现

本病由于遗传学上的差异和临床表现的不同，分为泛发性白化病和局限性白化病两种。

（一）泛发性白化病（generalized albinism） 本病是全身皮肤、毛发和眼部组织色素的先天性减少或缺乏，故称为眼皮肤白化病（oculocutaneous albinism，OCA），属常染色体隐性遗传（图3-27-78）。患者常有血缘关系。通常将OCA分为四型。


1.眼皮肤白化病Ⅰ型
 　眼皮肤白化病Ⅰ型（oculocutaneous albinism 1，OCA1）以前称为酪氨酸酶阴性型，患者是突变基因的纯合子或是酪氨酸酶基因的不同突变的混合杂合子。OCA1分为两个亚型：O-CA1A和OCA1B。两亚型在出生时不能区分。OCA1A酪氨酸的活性完全缺失，皮肤和眼睛完全缺乏黑素。OCA1B酪氨酸酶活性显著下降，但没有缺失，故患者皮肤、毛发和眼色素可随年龄增长而增加，皮肤可晒黑。OCA1B最初称为“黄色突变”（Ym，IB）。温度敏感型（OCA1-TS）突变的酪氨酸酶基因使该酶在35℃以下时会有一定活性，到了青春期，在温度较低的肢端可出现黑色毛发。
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图3-27-78 白化病　皮肤及毛发缺乏色素呈乳白色或粉红色，发丝细，淡黄色


2.眼皮肤白化病Ⅱ型
 　眼皮肤白化病Ⅱ型（oculocutaneous albinism 2，OCA2）以前称为酪氨酸酶阳性型，是P基因的突变产生的。P基因编码跨膜蛋白P蛋白，P蛋白是黑素小体的酪氨酸转运蛋白，即P蛋白可能参与酪氨酸转运黑素小体的过程。此型色素随年龄的增长而增加，故又称不完全性白化病。IB和Ⅱ型的主要区别在于白发的病史，出生时白发为IB型，Ⅱ型在出生时毛发有色素沉着。上述两型眼皮肤白化病属于不同基因位点的常染色体隐性遗传，因此，两个不同类型的眼皮肤白化病患者结婚可生育出正常的小孩。

由于全身皮肤色素缺乏，致使皮肤毛细血管显露而呈现红色，并伴有不同程度的血管扩张，妇女的乳房在妊娠时亦无色素沉着，皮肤柔软变薄。对紫外线高度敏感，较正常人高6~12倍，居住在热带的患者往往因强烈日光的照射使皮肤显著发红而发生日光皮炎、光化性唇炎、毛细血管扩张。也偶可发生角化病及上皮细胞肿瘤等。有时由于反复的日光照射使角层肥厚及不同程度色素再生，如在黑种人中见有新生的大片色素斑。此见于酪氨酸酶阳性的不完全性患者。

毛发呈纯白色、银白色、淡白色、黄白色、金色、红茶色，有绢丝样光泽，并且纤细如丝。

白化病患者的眼是特征性的，伴有白色或淡黄色的眉毛和睫毛。由于缺乏色素，小儿期虹膜为透明淡灰色，瞳孔为红色，但成人期往往呈青灰色、淡褐色。巩膜变薄，脉络膜、视网膜因无色素，眼底变为橙红色而且瞳孔遮光不全，故在白昼或强灯下畏光，并常眨眼，呈所谓的昼盲状态（nyctalopie），而在夜间视力反比正常人好。有时伴其他眼科异常，如眼球水平震颤、瞳孔变形、晶状体缺乏、小眼球、近视、远视或视网膜中心凹消失。


3.眼皮肤白化病Ⅲ型
 　眼皮肤白化病Ⅲ型（oculocutaneous albinism 3， OCA3）是位于9号染色体上的酪氨酸相关蛋白1（TRP-1）的突变所致。OCA3型仅见于黑人。有浅褐色头发、皮肤，蓝色或褐色、浅褐色虹膜，眼球震颤和视力下降。患者形成的色素不是黑色而是褐色。


4.眼皮肤白化病Ⅳ型
 　眼皮肤白化病Ⅳ型（oculocutaneous albinism 4， OCA 4）是MATP基因突变所致。OCA 4型患者间色素脱失程度差异大，可出现轻重不一的色素脱失及相应的眼部症状。临床上，本型与OCA 1和OCA 2难相区别。随着研究的深入，还可能发现OCA的其他类型。

（二）部分白化病（partial albinism） 眼白化病（ocular albinism，OA）是部分白化病的一型。局限于眼部而皮肤及毛发色素正常。可能是上述眼皮肤白化病的眼部症状。女性较多而临床表现相对较轻。由于视网膜和虹膜黑色素完全或部分缺乏，故发生眼球震颤和显著的近视等眼症状。本病是X性联隐性遗传，女性携带者由于X染色体莱昂化作用（lyonzation），有“泥浆泼溅样”或马赛克样色素沉着的眼底表现。

组织病理

表皮黑素细胞数目和形态正常，但银染色缺乏黑素。电子显微镜下仅见黑素细胞而无成熟的黑素颗粒。多巴染色分两型：在体外黑素细胞多巴染色阳性者为酪氨酸酶阳性型，此型患者体内有些形成色素的能力；多巴染色阴性者为酪氨酸酶阴性型，此型患者体内不能形成色素。

诊断及鉴别诊断

泛发性皮肤色素脱失，加上眼部色素脱失、眼球震颤时易于诊断。需鉴别的疾病有以下几种：


1.白癜风
 　是后天性发病，色素脱失的周围常有着色过深的边缘，随病程可增多、减少或消失。


2.白细胞异常白化综合征（Chediak-Higashi综合征）
 　又名Chediak-Higashi-Steinbrinck综合征，有眼皮肤色素减少及白细胞吞噬功能减低、易感染等临床特征。


3.无色素性色素失禁症（incontinentica pigmenti achromians）
 　从躯干到四肢呈泼水样色素减退斑，偏侧性分布，患处发汗功能减退，毛细血管张力减退，往往继发水疱性损害，病变部可呈凹陷性萎缩或隆起。

预防及治疗

避免强烈的日光照射，出门应撑遮阳伞或带墨色眼镜以保护眼睛，减轻畏光之不舒服症状，或涂遮光剂以防止皮肤过早老化及由于日光照射而产生病变，如基底细胞癌等。遗传资询和产前基因诊断是重要的预防措施之一。

斑驳病（Piebaldism）

本病又称（先天性）图案状白皮病［（congenital）patternedleukoderma］、白驳病（white spotting）。斑驳病是一种少见的以色素减少为特征的常染色体显性遗传皮肤病。Morgan于1786年首次报道。以往曾称本病为部分白化病（partial albinism），此名称现已不用，因这两种疾病的发病机制不同。各种族、男女均可罹患，人群中患病率低于1/2万。本病与生俱有，浅色肤人种可出生以后发病，是一种局限性皮肤和毛发的色素缺乏，患处呈现白色或粉红色，毛发亦变白，其形态、大小不一，分布亦无规律。这种脱色不完全时类似所谓的黄皮症（xanthismus），周围无色素增殖，故在白人识别较困难。

病因及发病机制

属常染色体显性遗传病。白斑处黑素细胞缺乏或明显减少，因病变累及黑素母细胞，使其在胚胎期不能迁移至皮肤，或不能分化为黑素细胞所致。研究发现，斑驳病主要致病基因是位于染色体4q12区带的c-kit基因。c-kit基因是一种原癌基因，主要编码跨膜酪氨酸激酶受体，该基因突变导致酪氨酸酶活性部分缺失，目前发现有47种不同的病理位点突变，由于基因突变的位置不同，家族间临床表现型的轻重也不同。SanchezMartin等发现slug基因突变也可导致斑驳病。

临床表现

不同种族、男女均可发病，无性别差异。通常，斑驳病患者的白斑出生时就已存在，其形状、大小不随年龄的增长而变化。本病最具特征的表现为80%~90%的患者在额部中央或稍偏部位有倒三角形或菱形白斑，并伴有横跨发际的局限性白发，称为白色额发（white fore-lock）。白发呈网眼状。偶尔仅见网眼状的毛发改变，眉毛、睫毛的中间部分可为白色。有时额部白发是本病的唯一表现（图3-27-79）。

白斑可发生于任何部位，最常见于上胸、腹部和上肢，偶见于面部特别是颊部，枕、项、背及手足部亦偶有累及。白斑多呈双侧而不对称分布，白斑中央可见岛屿状色素过度沉着区，颇具特征。白斑损害是静止稳定的，境界清楚，无色素沉着，不随年龄的增长而发展，不累及黏膜。斑驳病的特征性表现是在色素脱失的部位或正常色素的皮肤中有过度色素沉着的斑片（图3-27-80）。10%~20%的患者仅有白斑而无白发。同卵孪生子发病时，往往发于相似的部位。

斑驳病亦可伴发有其他畸形，如虹膜异常、聋哑、精神发育异常、兔唇、耳和齿畸形等。

组织病理

光学显微镜及电子显微镜观察白斑及额部白发未发现黑素细胞，角质形成细胞中无黑素体，置于酪氨酸液中亦无DOPA阳性反应，棘层中可见少数透明细胞，白斑内朗格汉斯细胞形态及数目正常。在白斑中央岛屿状色素过度沉着区可见正常黑素细胞，其数目正常，DOPA反应阳性，黑素细胞和角质形成细胞含有丰富的黑素。黑素有两种，一种为少量正常的椭圆形黑素，其黑化、输送与降解正常；另一种为大量的不正常的球形黑素体，其黑化、降解不正常，输送至角质形成细胞后，降解显著。
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图3-27-79 斑驳病　额部见纵行不规则形的白斑，合并有白发
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图3-27-80 斑驳病　胸腹部可见境界清楚的白斑，白斑中可见岛屿状正常皮肤。白斑的边缘无色素加深

诊断及鉴别诊断

根据额部三角形白发及皮肤上典型白斑易于诊断。本病与白癜风区别在于，后者是后天发病，白斑边缘色素沉着较明显，手足及生殖器等处也是白斑的好发部位，头皮白斑上毛发虽然亦可变白，但极少呈三角形形态。本病与沃登伯格综合征（Waardenburg Syndrome）区别在于后者除了额部白斑及身体白斑外，尚伴有耳聋、巨结肠等其他畸形。

本病不具额部白发时，临床上很难与呈双侧性、系统性分布的无色素痣鉴别。不过后者无遗传性，两者病理改变亦不同。

治疗

本病尚乏有效的药物疗法。白色皮损对手术治疗有反应。

老年性白斑 （Senile Leukoderma）

本病是一种老年性退化现象，由于皮肤中的DOPA阳性黑素细胞数目减少所致。

临床表现

患者常伴有其他老年性变化，如老年疣、老年性血管瘤及灰白发等。男女发病率大致相等。多见于45岁以上中老年人，并随年龄而增加。白斑常发生在躯干、四肢，特别是大腿部，而颜面部不会发生。

白斑境界鲜明，多为针头至豆大，个别亦可达到指甲片大，呈圆形或椭圆形，数个至数百个不等，白斑处皮肤稍凹陷，边缘无色素增多现象。以白斑处皮肤较周围稍凹陷为特点，皮损内毛发不变白，也不累及黏膜。结合年龄、部位，易与白癜风区别（图3-27-81）。本病与特发性滴状色素减少症非常相似，但前者白斑略低于周围正常皮肤，而后者与皮肤平齐。

治疗

本病无特殊治疗方法。
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图3-27-81 老年性白斑　背部散在分布许多米粒至绿豆大小的圆形白点

特发性滴状色素减少症 （Idiopathic Guttate Hypomelanosis）

特发性滴状色素减少症是1966年首先由Cummings及Cottel提出的病名，被认为是一种常见的独立的皮肤病。本病又称为播散性豆状白皮病（disseminate lenticular leucoderma）

病因及发病机制

病因不明。常见于多阳光地区及经常日晒的人们，故推测光线可能是一种激发因素。又考虑到本病的发病率随年龄增长而升高，故认为皮肤的退行性变化是一个主要的致病因素。

临床表现

不同种族、男女均可发病。发病年龄为10～63岁，大部分在30岁后发病，发病率随年龄增长而升高。临床上表现为乳白色斑，直径2~6mm，有些较大，最大可达2cm，呈圆形或不规则多角形。白斑一旦出现，其大小不变。损害数目随年龄增长而增多，数目一个至数百个，多为50多个（图3-27-82）。没有自觉症状。病变处黑素细胞内黑素颗粒减少，多巴反应减弱。故有认为这种白斑即是老年性白斑，不过在特发性滴状色素减少症的白斑处并无凹陷，白斑除发生在四肢及躯干外，亦可出现在面部，根据这些变化可与老年性白斑鉴别。本病损害为境界清楚之斑点状白斑，边缘无着色过深现象，表面光滑，没有炎症、瘢痕和萎缩。白斑之间不融合，但常密集而呈网眼状，故又称为播散性网状白斑（disseminate reticulate leukoderma）。白斑一旦发生，长期存在，不会再生色素而自然消失。

组织病理

脱色处角层可增厚，多巴反应减弱，黑素细胞减少，黑素颗粒明显减少甚至缺如。真皮一般正常。有报道真皮乳头层增厚、纤维化，基底膜水肿和慢性炎细胞围管性浸润。电子显微镜下可见黑素细胞含有未完成黑化的黑素体，在疾病后期，表皮黑素细胞进行性减少。

诊断及鉴别诊断

在皮肤迅速出现点状白斑，特别是初期即表现为脱色完全、境界清楚、散在性、斑点状不融合的白斑时，应多考虑是特发性滴状色素减少症或老年性白斑。需与本病鉴别的有如下疾病：
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图3-27-82 特发性滴状色素减少症　四肢暴露部位见乳白色斑，直径2～6mm，呈圆形或多角形


1.结节性硬化症
 　伴发的色素减少斑，其病理与本病相似，但色素减少斑常为小叶状，边界不清楚，有结节性硬化症的其他表现。


2.滴状硬斑病
 　除色素减少外，皮损有萎缩表现。初起有硬结，伴有红或紫的色调，病理改变不同。


3.硬化性萎缩性苔藓
 　脱色斑常融合成白色斑片，有萎缩现象。表面常有粉刺样毛囊性栓塞，病理改变不同。


4.花斑癣
 　浅色斑常有鳞屑，真菌检查阳性。


5.星状自发性假瘢
 　皮损为白色，呈星状、瘢痕样而无萎缩的斑。好发于手背和前臂。

预防及治疗

目前尚无有效治疗方法。曾有人试用8-甲氧沙林治疗而未获成功。

对称性进行性白斑 （Symmetrical Progressive Leucopathy）

对称性进行性白斑仅日本和巴西有报道。年轻时发病。为点状皮肤色素脱失斑，对称地发生在上肢伸侧和小腿前面，较少出现在腹部及肩胛之间。这种点状脱失色斑，散在、不融合可逐渐增多而持续终生。无特殊治疗方法。

贫血痣 （Nevus Anemicus）

贫血痣少见，其人群患病率不详。女性多于男性。在出生时或儿童时期发生，亦可晚发，终生不退。

病因及发病机制

贫血痣是一种血管组织发育缺陷，不是结构上的变化，而是一种先天性功能异常，患处对儿茶酚胺的敏感性增强，血管处于收缩状态而致皮肤变白，不易产生人工荨麻疹现象。患处注射交感神经阻滞剂后皮色可恢复正常，因此又称为药理痣（pharmacological nevus）。

临床表现

贫血痣好发于躯干，特别是胸部，面和四肢亦可累及。损害为单个或多发，呈圆形、卵圆形或不规则状线形、边界清楚但不规则、大小不一的苍白色斑。有时为许多群集的小斑疹，排列成掌叶铁线蕨的叶片样。亦有报道在臂部呈线形排列。摩擦患部时，浅色斑本身不发红，周围皮肤却发红充血，使白斑更趋明显。此时，若用玻片压迫时，周围皮肤充血退去，减色斑就不易辨认（图3-27-83）。以此可与白癜风或局限性白斑区别。滤过紫外线（Wood’s light）检查，贫血痣消失，提示该处脱色病变不是继发于黑素量的减少。患处表皮及感觉正常。偶尔皮损可见于神经纤维瘤、结节硬化病或作为色素血管性斑痣错构瘤的一个组成部分。
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图3-27-83 贫血痣　圆形、卵圆形或不规则形状的浅色斑，摩擦后，浅色斑周围皮肤发红

组织病理

光学显微镜及电子显微镜检查患处正常。苏木紫-伊红-藏红（hematoxyline-eosin-saffron）染色示乳头和乳头下血管正常。碱性磷酸酶组织化学检查示患处血管完整无损，难与正常皮肤处血管区别。

诊断及鉴别诊断

根据本病特征性临床表现一般容易诊断。本病患区用摩擦或冷、热等物理刺激均不能引起红斑反应，用玻片压迫本病患区周围正常皮肤可使损害消失。

治疗

目前尚无有效的治疗药物。若美容需要，对暴露部位小面积损害可使用遮盖剂治疗。亦可试用整容治疗。

血量减少痣 （Nevus Olgemicus）

Davies等（1981年）、Plantin等（1992年）先后报道一种局限性白色或青色斑片患者，患处皮肤较周围正常皮肤冷，血流量减少。该临床表现是由于浅部血管丛血管上的肾上腺能受体异常，选择性发生乳头下的血管收缩所致。该病是贫血痣的一种变异型，故称血量减少痣。

斑秃后白斑 （Post-Alopecia Areata Leukoderma）

临床上斑秃与白癜风伴发并不少见。斑秃与白癜风在发病机制、病程、病理及治疗方面有诸多相似之处。两者都有明显的精神神经因素，即身心创伤史，其与自体免疫的关系日益受到注目，如都可伴发甲状腺疾病，都可伴有多腺体功能不全，对甲状腺细胞、甲状腺球蛋白、胃壁细胞、肾上腺细胞、平滑肌等自身抗体数增加。两者都是慢性病程、易复发的疾病。斑秃、白癜风及Down综合征T细胞数减少。斑秃及白癜风，特别是进展期及边缘隆起白斑处都有淋巴细胞浸润。这两种疾病对补骨脂素及糖皮质激素治疗反应好。

研究表明，白癜风可伴发全秃或在头皮或胡须部有单发或多发性斑秃，伴发率可高达16%，主要见于进展期及泛发性白癜风。白癜风患者家族中早年白发者较多。白癜风或白发患者发生斑秃时，其有色素的头发往往先脱，白发晚脱或不脱。

斑秃可伴毛发、皮肤或两者均脱色。斑秃中白癜风发生率在4%～16%之间，这与人群中白癜风患病率约1%相比，差别悬殊。尤其在女性患者中更为常见。斑秃后新生的头发几乎均为白发。Koga指出，白癜风并发斑秃者与单纯性白癜风之比高达4∶1，斑秃发生在白癜风之前或之后，亦可同时出现，或发生在同一部位、同一形状、同一大小，亦可在斑秃的同时或以后，在躯体的其他部位出现白斑。斑秃后脱发区皮肤白变的边缘没有色素增殖晕或带。在斑秃或泛发性白癜风患者常有甲板改变。

斑秃区头发的真皮乳头和它下面的结缔组织含有不同数量的黑素，这可解释为黑素游走，这种色素失禁可能是炎症后作用。临床上观察到斑秃的终毛脱色是暂时的，终要被深色、完整的毛发替代，提示类似炎症后皮肤脱色是暂时的，但这种脱色的机制仍未阐明。

斑秃后白癜风的治疗，参照白癜风。

热带减色斑 （Macular Tropical Hypochromia）

据Browne描述，热带减色斑是热带地区相当常见的一种疾病，以成群、大小一致的小减色斑为特点。常对称分布于前臂、上臂、三角肌区，亦常局限于躯体的一个区域，如肩胛部与臂部。没有红斑与脱屑现象。白斑不会扩展。细菌学检查呈阴性，抗真菌治疗无效。

热带减色斑与麻风、雅司及真菌无关，病因尚不清楚，提示为多因性疾病。

本病治疗困难。

假梅毒性白斑 （Leucoderma Pseudos yphiliticum）

本病病因不明。起病前无炎症及前驱症状。

临床表现

临床上并不少见。任何种族均可发生，多见于肤色较深的20～40岁男性，女性病例少。好发于腰、背、臀部，而胸、腹、臂、大腿亦可累及，对称分布。起病缓慢，损害逐渐增多，无自觉症状。损害为多发性、甲片至1元硬币大小、圆形或椭圆形、境界模糊、脱色不完全的减色斑，表面光滑无鳞屑，常相互融合成网状。病程慢性。有的减色斑能自行消退。

表皮大致正常，有时可见空泡形成及表皮下层部分区域黑素减少。

诊断及鉴别诊断

根据上述表现一般可以诊断，需与下列疾病相鉴别：


1.梅毒性白斑
 　其色调及形状酷似本病。梅毒性白斑好发于项、颈及头部的侧面等比较露出的部位，梅毒血清反应阳性。


2.单纯糠疹
 　好发于面部，减色斑较大，表面有糠秕状脱屑，边缘有细小丘疹。


3.海水浴后白斑
 　主要发生于受强烈日光照射的背部，为数个至数十个半个甲片大小的圆形减色斑。减色斑约在海水浴后2周出现，同时在受日光晒的皮肤处有毛囊性小丘疹及脱屑，提示其为日光性皮炎后的色素减退。

治疗

避免皮损处皮肤的机械性刺激。日本学者认为补骨脂素内服或外用，结合紫外线照射有效。

无色素性痣 （Achromic Nevus）

1884年，Lesser首先报道本病并取名为无色素痣。它是一种少见的、先天性、局限性白斑，又称脱色素痣（nevus depigmentosus）。

病因及发病机制

本病病因不明。根据本病的先天发病，没有家族史，损害局限于一侧，故1967年Coupe提出无色素痣是一种发生学上的畸形，使黑素小体的合成和转运异常。

临床表现

任何种族、男女均可发生。在出生时或出生后不久发病，白斑不扩大，持续终生不变。好发于躯干、下腹、四肢近端，而面部、颈部亦可受累，往往沿神经节段分布，于四肢多呈条状或带状，于躯干可呈方形。脱色斑可散在分布于体表的几个区域，有时彼此相距很远。损害为大小不一、苍白色局限性减色斑，而且为一致的不完全脱色，故白斑没有白癜风那样明显，境界模糊而不规则，有时边缘呈锯齿状，周围几乎无色素增殖晕（图3-27-84），有时其中可混有淡褐色粟粒至扁豆大雀斑样斑点，但无过度色素沉着现象。脱色区内毛发色素可减退，特别是阴毛与眉毛感觉正常。损害可随身体发育增长而按比例扩大。脱色区内色素不会再生，故不会自然消失。若损害分布于三叉神经支配区可伴发神经症状及癫痫。

无色素痣有三种临床类型。①孤立型：为局限性、长方形或痣样脱色素斑，好发于躯干；②皮节或类皮节型：按皮节分布，累及一个或多个皮节，或沿Blaschko线分布；③旋涡状型：为累及整个单侧肢体的白斑，白斑形态不规则或奇形怪状，或类似于人工溅泼的白漆状或呈旋涡状。

组织病理

光学显微镜或电子显微镜检查示表皮钉突变平。黑素细胞数目多正常，但其树枝状突发育不良，粗而短，DOPA反应减弱。黑素化了的黑素体大小正常，但其数目减少，部分消失。可见黑素细胞萎缩成类似圆形。黑素细胞内黑素体自噬（melanosome autophagy）、黑素体聚集成簇、黑素体转移异常，角质形成细胞中黑素体数目减少。真皮上部嗜色素细胞没有增多。故认为无色素痣的发生与黑素体聚集和输送障碍有关。

诊断及鉴别诊断

根据本病特征即出生时或出生不久发生的一侧性、局限或系统化分布的脱色性损害，持续终生不退，一般可以诊断。需鉴别的疾病有以下几种：


1.局限性或节段性白癜风
 　白斑脱色完全、边界清楚，在白斑边缘或中央常可见到色素再生现象，后天发病。


2.斑驳病
 　与无色素痣一样，白斑出生时即有，大小不变，终生持续。斑驳病则有家族史，往往双侧性分布，伴有额部白发。有时呈现双侧性、多片散在分布的无色素痣难与斑驳病鉴别，特别是未出现额部白发的斑驳病，但两者的病理改变不同。
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图3-27-84 无色素性痣　左臀部至大腿见色素减退斑，出生后即有

治疗

目前尚无有效的药物治疗。若美容需要，对暴露部位的小面积损害可用遮盖剂治疗。亦可试用自体表皮移植或308单频准分子紫外光照射治疗。

伏格特-小柳综合征（Vogt-Koyanagi Syndrome）

本病又称伏格特-小柳-原田综合征（Vogt-Koy-anagi-Haradasyndrome）、白斑综合征、原田病，是一种少见的伴有神经病变的眼皮肤综合征。Vogt于1906年首次描述了该病，患者表现为双侧自发性葡萄膜炎、白发及脱发。好发于20~40岁的成年人，日本人居多，我国也时有报道，约8%的眼色素层炎为本病患者。

病因及发病机制

本病为一种全身性黑素细胞性自体免疫性疾病。确切病因尚不清楚，可能的原因有：①病毒感染，推测可能为噬黑素细胞病毒引起，但未得到证实；②自体免疫，患者血清中常可检出抗眼色素层抗原的抗体；③遗传，可能与HLA-BW54、HLA-DWα、DR4、MT3明显相关。故认为本病与免疫遗传因素有关。

临床表现

临床表现的个体差异大，可分为前驱期、眼病期和恢复期。①前驱期：症状轻者如感冒，表现为发热、头痛、头晕，但无上呼吸道症状；重者出现恶心、呕吐、颈项强直等脑膜刺激症状和眼球深部痛等表现，随后可出现一侧脑神经麻痹，轻偏瘫、失语等。持续1~2周后出现眼和耳部症状。②眼病期：以双眼发生急性弥漫性眼色素层炎为特征，仅表现为双眼脉络膜炎、视网膜水肿、视盘充血，以及发生局限性视网膜剥离者，称为原田型。若眼球前部眼色素层受累，产生肉芽肿性虹膜睫状体炎，继发青光眼者，称为Vogt-Koyanagi型，后者多合并脑脊髓炎，常伴有耳鸣、耳聋和平衡失调等内耳损害。③恢复期：在病后20天至2个月内，急性炎症开始消退，进入恢复期。皮肤上出现白斑、白毛和脱发等，白斑对称分布于面、颈、躯干和四肢，毛发脱色可发生在头发、睫毛和眉毛，约半数患者有弥漫性或斑状脱发。色素变化为长久性，也可再生而恢复正常。斑秃处毛发可再生，但常为白色（图3-27-85，图3-27-86）。眼部炎症1年后可消退，视力有不同程度改善，也有失明者。听力可完全恢复正常。

葡萄膜炎若治疗不及时可导致不同程度的视力下降，一些病例失明。听力减退多是暂时性的，其后遗症不常见。白斑恢复相对困难，尤其是泛发性色素脱失者。
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图3-27-85 伏格特-小柳综合征　部分头发变白，前额见大片色素脱失斑
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图3-27-86 伏格特-小柳综合征　双下眼睑、口角以及鼻孔周围均见色素脱失斑

诊断及鉴别诊断

具有脑部、眼部及皮肤改变的典型病例诊断不难。临床上应与Alezzandrini综合征鉴别，后者白斑为单侧性，伴有同侧视网膜变性。此外，尚需与白癜风、交感性眼炎等相鉴别。

预防及治疗

早期、足量使用糖皮质激素可明显缩短病程和防止并发症的发生。1年内未恢复的皮肤脱色性病变可按照白癜风治疗，而脑部与眼部病变可进行相应的对症治疗。

阿勒让得尼综合征（Alezzandrini Syndrome）

有将本病译为眼-皮肤-耳综合征，又称单侧视网膜炎白癜风综合征（unilateral retinitis vitiligo syndrome）。Alezzandrini于1964年首先报道，是一种罕见、原因不明的综合征。多见于青少年，主要表现为视网膜变性及视网膜炎引起的单侧视力障碍。数月或数年后同侧面部发生白斑和头发变灰，并可伴有双侧耳聋。本病尚无特殊疗法，主要进行对症处理。

炎症后白斑病 （Postinflammatory Leukoderma）

本组疾病不是由于原发性黑素细胞结构或功能缺陷所致的色素减少，而是后天获得性色素减少症（acquiredhypomelanosis）疾病，临床上较为常见。炎症后白斑病是指发炎部位皮肤的继发性色素减少，见于多种炎症性皮肤病。其发生原因可能是损害内黑素细胞消失，如烧伤或溃疡愈后的瘢痕处，以及红斑狼疮、扁平苔藓和硬化萎缩性苔藓处的色素减退斑；也可能是角质形成细胞的分裂加快，黑素细胞内成熟黑素体输入角质形成细胞内的数量减少，抑或角质形成细胞自基层到达皮表而脱落的更换时间缩短，黑素体在表皮角质形成细胞中降解障碍，如银屑病、脂溢性皮炎、玫瑰糠疹、单纯糠疹与神经性皮炎后色素减少可能与此有关。

此外，有些感染性皮肤病在病程中或治愈后在原损害处遗留色素减少斑，其发生原因大致同炎症后色素减少。结核样型麻风的色素减少斑是由于皮肤萎缩，表皮内黑素细胞的数目减少。花斑癣后色素减少是因花斑癣菌-正圆形马拉松菌能制造一种称为杜鹃花酸的物质（二羟酸），即壬二酸（azelaic acid），能抑制DOPA和酪氨酸酶起反应，从而抑制黑素的生物合成；电子显微镜下可见黑素细胞内黑素体小而不正常，而且不能输送至周围的角质形成细胞中。梅毒患者可发生白斑，称梅毒性白斑，是Ⅱ期梅毒疹的特征，为多发性、指甲片大小的减色斑，边界不清楚，局限于颈部与肩胛处，其脱色程度不如白癜风明显，色调也不鲜艳。此外，品他、雅司及盘尾丝虫病也可发生色素减少性损害。
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第二十八章　神经精神障碍性皮肤病

与神经精神系统有关的皮肤病种类很多，其分类至今尚未统一。目前常用的精神性皮肤病有两种分类方法：根据精神性皮肤病的类型分类和根据潜在精神性疾病的性质进行分类。

按照第一种分类方法，大多数精神性皮肤病患者可以归于以下五种类别：①患有真正的皮肤病，伴精神生理性疾病，如银屑病，情绪因素可加重病情；②原发性精神性疾病，指患者无原发皮肤病，其所有的皮肤表现都是自我导致的，如寄生虫妄想；③继发性精神性疾病，患者出现的心理问题是由于皮肤病引起躯体缺陷而导致，如白癜风或斑秃患者；④皮肤感觉性疾病，患者表现为纯粹的感觉症状，如瘙痒、灼烧感、刺痛感和叮咬感，没有可见的原发性皮肤损害或明确的潜在用药情况；⑤使用精神性药物治疗纯粹的皮肤病，如精神性药物多塞平和阿米替林可用于治疗荨麻疹和带状疱疹后遗神经痛。

随着社会的发展及医学科学的进步，一些与心理社会因素明显相关的精神皮肤病的发病率也在上升，因而进一步探索和研究此类疾病的病因、发病及治疗是非常必要的。

瘙痒症（Pruritus）

瘙痒症指临床上无原发性皮肤损害而以瘙痒为主的皮肤病。

病因及发病机制

瘙痒是一种能引起搔抓欲望的不愉快的感觉，慢性瘙痒将严重影响患者的生活质量。Twycross等将瘙痒分为以下几类：①皮肤源性瘙痒是由于皮肤的炎症或损伤导致的瘙痒，如皮炎；②神经病性瘙痒是由于感觉神经传入通路中发生病理改变而引起的瘙痒，如疱疹后遗神经痛伴随的瘙痒；③神经源性瘙痒是指没有神经损伤而在神经系统中产生的痒感，如胆汁淤积；④心源性瘙痒是由心理异常所引发的瘙痒，如寄生虫恐怖症；⑤混合性瘙痒由两种或两种以上的机制引起，如特应性皮炎既有皮肤源性瘙痒又有神经源性瘙痒。近年来，神经生理学研究显示，瘙痒和疼痛可能是相互作用的两种独立的不同感觉。介导瘙痒的受体位于真皮乳头及表皮的无髓C纤维游离神经末梢上。

这些感受器可以特异结合致痒因子（瘙痒的传导介质），当被致痒因子刺激后，一种特异的C纤维将冲动传至脊髓的背侧角，然后通过脊髓丘脑束至丘脑的板层核，最后到达大脑皮层（躯体感觉区）。研究者使用一种微细的神经摄影术和组胺离子电渗透法，证实了在人体中存在这种传导速度慢（0.5mPs）、分支广泛、非常细的与瘙痒相关的特异的C纤维，它可能是人的痒觉感受器之一。这种C纤维与通常的C纤维不同，对胺类等致痒因子敏感，但对机械刺激无应答或低反应。

瘙痒往往由多种因素共同作用引起，这些因素包括皮肤屏障功能破坏、物理性刺激、内源性介质对神经直接作用、精神压力等。由于瘙痒是患者的主观感觉，有明显的个体差异。目前最常使用的瘙痒程度评价方法是可视模拟评分法（Visual analogue scale，VAS），即用一条长约10cm的游动标尺，一面标有10个刻度，两端分别为“0分”端和“10分”端。“0分”表示无痒，“10分”表示难以忍受的瘙痒，测评时将有刻度的一侧背向患者，患者根据自己的感受，在0～10分之间标出自己的瘙痒程度。VAS<4.0为轻度瘙痒症，4.0～6.9为中度瘙痒症，VAS>7.0则为重度瘙痒症。

瘙痒介质有：①胺类，有组胺、组胺释放因子（吗啡、可待因、混合物48/80）、5-羟色胺；②脂类，有前列腺素、血小板激活因子；③蛋白质/多肽有血管舒缓素、细胞因子（IL-2）、蛋白水解酶（胰蛋白酶、番木瓜酶、黏液酶）、过速激肽（P物质、降钙素相关因子肽、作用于血管的肠多肽）、类鸦片肽（β内啡肽、亮氨酸脑磷脂、蛋氨酸脑磷脂）。这些物质表达于不同的皮肤细胞中，如角质形成细胞、上皮细胞、内皮细胞，不同的痒觉感受器与来源不同的配体特异结合后，传递冲动导致瘙痒。

全身性瘙痒常为许多全身性疾病的伴发或首发的症状，能引起本病的全身性疾病有：①尿毒症；②阻塞性肝胆疾病：胆汁性肝硬化、慢性胰腺炎伴胆管阻塞、药物（雌激素、酚噻嗪、别嘌醇等）引起的胆汁淤积；③血液病：缺铁性贫血、真性红细胞增多症、肥大细胞增多症；④淋巴网状系统疾病：霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤；⑤恶性肿瘤：实质性肿瘤，作为一种副肿瘤性综合征；类癌综合征；⑥内分泌疾病：甲状腺功能亢进症、甲状腺功能减退症、副甲状腺功能亢进症、糖尿病等，此外，妊娠瘙痒症也与内分泌改变有关；⑦神经系统疾病：脑梗死、脑脓肿、脑动脉硬化、脑肿瘤、多发性硬化症；⑧感染性疾病：艾滋病、贾弟鞭毛虫病、盘尾丝虫病、蛔虫病、旋毛虫病；⑨风湿性疾病：干燥综合征、皮肌炎；⑩神经精神性瘙痒：精神紧张、激动、抑郁、焦虑等均可引起或加重瘙痒。

全身性瘙痒症的外因与外来刺激有关，冬季瘙痒症与夏季瘙痒症患者对气温的变化常极为敏感，冬季寒冷，皮肤干燥；夏季炎热，皮肤多汗，均可诱发本病或使症状加重。穿着化纤毛织品，使用碱性过强的肥皂，外用药物及接触各种化学物品，也可促使本病的发生。皮肤萎缩，皮脂腺及汗腺分泌功能减退引起皮肤干燥，都可成为全身性瘙痒症的致病因素。

局限性瘙痒症的病因有时与全身性瘙痒症相同，如糖尿病，既能引起全身瘙痒症也可引起局限性瘙痒症。而肛门瘙痒症多与蛲虫病、前列腺炎、痔核及肛瘘等有关。阴囊瘙痒症常与局部多汗、摩擦及股癣等有关。女阴瘙痒症多与白带、阴道滴虫病、阴道真菌病、淋病、糖尿病及宫颈癌等有关。女阴瘙痒症大多见于绝经期前后的妇女，故也可能与内分泌失调、性激素水平低下及围绝经期自主神经功能紊乱等有关，患者常伴有多汗、情绪不稳定以及失眠。

临床表现

根据皮肤瘙痒的范围及部位的不同，可将本病分为全身性和局限性两种类型。

（一）全身性瘙痒症（pruritus universalis） 全身性瘙痒可开始为全身性，或最初局限于一处，继而扩展至全身。瘙痒常为阵发性，尤以夜间为重。饮酒之后、情绪变化、被褥温暖及搔抓摩擦，甚至某些暗示，都可促使瘙痒发作或加重。重者常难忍受，不停地搔抓。发作时除患部瘙痒外，无原发性皮肤损害，常继发抓痕、血痂、色素沉着，甚至出现苔藓样变、湿疹样变、脓皮病以及淋巴管炎和淋巴结炎（图3-28-1）。老年人因皮脂腺体功能减退，皮肤萎缩、干燥，加之过度热水洗烫，易泛发全身瘙痒，称为老年瘙痒症（pruritus senilis）。与季节关系明显者则称季节性瘙痒症。冬季瘙痒症（pruritus hiemalis）常为寒冷所诱发，多发生于秋末及冬季气温急剧变化的情况下，每当由寒冷的室外骤入温暖的室内，或在夜间解衣卧床时，便开始瘙痒。夏季瘙痒症（pruritus aestivalis）常以温热为诱因而引起瘙痒，夏日汗液增多时，会使瘙痒增剧。部分全身性皮肤瘙痒症与某种疾病有关，分述如下：
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图3-28-1 瘙痒症　见多处线状抓痕、结痂，无原发性皮肤损害


1.胆汁淤积性瘙痒
 　在肝脏疾病、胆汁淤积的患者中，瘙痒是一种常见的临床表现。引起瘙痒的肝脏疾病包括原发性胆汁性肝硬化、病毒性肝炎（乙型和丙型）、原发性硬化性胆管炎、胆管癌、酒精性肝硬化、自身免疫性肝炎等。瘙痒可以是全身性的，在手、足和衣服穿着过紧处瘙痒更剧烈，而颜面、颈部、阴股部则很少累及。引起瘙痒的确切物质不清楚，有人认为是血液或皮肤中胆酸所致，但是，皮肤中胆酸浓度和瘙痒强度无相关性。药物如睾酮、氯丙嗪、避孕药、红霉素、别嘌醇和利福平能引起胆汁淤积性瘙痒。


2.尿毒症瘙痒
 　在13%的慢性肾功能不全患者中，瘙痒（尿毒症性或肾性瘙痒）是一种常见和难以耐受的症状。50%~90%的腹膜或血液透析患者出现瘙痒。瘙痒可以是局部的也可以是全身的，其发生机制尚不清楚。可能与缺乏皮脂、缺铁、继发性甲状旁腺功能亢进、维生素B过多、皮肤中肥大细胞增生、组胺释放，对透析中所使用物质的过敏反应以及尿毒症所致的运动、感觉、自主神经病变、钙磷代谢的改变和内源性阿片样物质等有关。尿毒症性瘙痒的发生还与透析方案的选择、蛋白质衍生物、贫血等有关。部分血液透析的尿毒症患者瘙痒症状增加，其原因可能是透析增加了患者致痒物质，如消毒用的碘、环氧树脂、福尔马林、环氧乙烷及甲醛的接触。

静脉予以阿片类κ-受体激动剂纳呋拉啡（Nalfu-rafine，TRK820），皮肤干燥程度与瘙痒的发生有明显的相关性。女性更易出现瘙痒。


3.真性红细胞增多症瘙痒
 　真性红细胞增多症（polycythemiavera，PV）是一种病因和发病机制尚未明确的以克隆性红细胞增多为主的骨髓增生性疾病。血液学的特征为红细胞和全血容量绝对增多、血液黏滞度增高、常伴有白细胞和血小板增多。中老年发病较多，男性略高于女性。主要临床表现有血管神经系统症状，如头痛、头昏、眩晕、健忘等；血栓形成和栓塞症状，如鼻出血、牙龈出血和皮肤黏膜瘀点、瘀斑等；组胺增高的表现，如消化性溃疡、皮肤瘙痒、荨麻疹等。真性红细胞增多症的典型表现是躯干部严重瘙痒。约70%以上的患者接触温水数分钟后，面部、手、足出现瘙痒（水源性瘙痒或沐浴痒）。瘙痒可持续15分钟至1小时，有时瘙痒剧烈以致患者拒绝沐浴。瘙痒的发生可能是由于组胺的释放，或来自血液中过多的嗜碱性粒细胞释放的某些物质。


4.糖尿病性瘙痒
 　7%的糖尿病患者有瘙痒，可以泛发全身，更多地局限于肛周及外生殖器部位。可能由神经病变、念珠菌感染、皮肤干燥和药物所致。女性糖尿病患者的外阴瘙痒常与血糖控制不良有关，其血糖基化血红蛋白水平升高。


5.甲状旁腺功能异常性瘙痒
 　20世纪初即发现了甲状腺功能亢进可伴发瘙痒，发病机制不明，可能与皮肤血流加快和皮温持续升高有关。甲状旁腺功能异常的患者也可发生瘙痒，提示肾病时继发性甲状旁腺素增加，在尿毒症瘙痒中起一定作用，但是，皮内注射甲状旁腺素却不能诱发瘙痒。原发性甲状旁腺功能低下的患者发生瘙痒，可能与皮肤干燥和皮肤念珠菌感染有关。

（二）局限性瘙痒症　多局限于身体某些部位，亦可数处同时发生。一般以外阴、肛门、头皮、小腿、掌跖、外耳道等处多见。


1.肛门瘙痒症（pruritus ani）
 　男女均可发病，多见于中年男性，儿童多见于蛲虫患儿。瘙痒多限于肛门及其周围的皮肤，但有时亦可蔓延至会阴、女阴或阴囊的皮肤。因经常搔抓致使肛门皮肤肥厚，亦可成苔藓样变或湿疹样变等继发性损害。


2.阴囊瘙痒症（pruritus scroti）
 　多限于阴囊，亦可累及会阴、阴茎及肛门。由于经常搔抓，可出现苔藓样变、湿疹样变或感染等继发性损害。


3.女阴瘙痒症（pruritus vulvae）
 　多见于停经以后，瘙痒部位主要在大阴唇和小阴唇，常常外阴与肛门均痒。因不断搔抓，阴唇部常有皮肤肥厚及浸渍，阴蒂及阴道黏膜甚至出现红肿及糜烂。


4.其他
 　头部瘙痒症（pruritus capitis）、腿部瘙痒症（pruritus cruris）及掌跖瘙痒症（puritus palmaris et plantaris）也是较局限性瘙痒症。

诊断及鉴别诊断

根据无原发性损害，仅有瘙痒等，易于诊断。如有继发损害应与虱病、慢性湿疹、慢性单纯性苔藓鉴别。此外，还需与变应性或刺激性接触性皮炎、真菌和蛲虫等感染相鉴别。虱病可见虱及卵；慢性湿疹常由急性或亚急性湿疹演变而来；慢性单纯性苔藓样变明显，且出现较早。为了寻找致病因素，常需做全面的体格检查和实验室检查。

治疗

到目前为止，还没有满意的选择性瘙痒治疗方法。了解疾病瘙痒的主要机制对瘙痒的治疗有重要意义。如荨麻疹主要由组胺引起，故抗组胺药疗效好。而特应性皮炎中组胺并不是致痒主要介质，非镇静抗组胺药虽无镇静作用，但多有抗某些炎症介质的作用，故亦可有效。

（一）外用治疗


1.低pH的清洁剂和润滑剂
 　皮肤表面酸性物质可以有效地减少皮肤刺激，最终减轻瘙痒，一般用于治疗皮肤表面pH较高的疾病，如干燥症、特应性皮炎、尿毒症。


2.冷却剂和局部麻醉药
 　包括薄荷脑、樟脑、石炭酸，这些物质刺激神经末梢传递冷感掩盖痒觉，局麻药利多卡因和丙胺卡因的混合物恩纳（EMLA）也有抗瘙痒作用。


3.外用抗组胺剂和外用糖皮质激素
 　5%多塞平软膏可以封闭H1
 受体而止痒。糖皮质激素可以有效地减轻由炎症介质介导的皮肤病，但不能长期使用，长期使用可以使局部皮肤萎缩和干燥。


4.免疫抑制剂
 　吡美莫司和他克莫司对移植物抗宿主病、酒渣鼻、结节性痒疹、硬化性萎缩苔藓、阴囊湿疹、单纯痒疹引起的瘙痒效果较佳。

5.锶盐等20%锶盐被证实有抑制感觉刺激和止痒作用，可以明显减轻组胺诱导的瘙痒，其机制尚不清楚，可能与直接作用于C纤维神经末梢，减轻神经源性炎症有关。外用辣椒辣素可以通过抑制P物质的合成、储存、转运、释放而消耗P物质来减轻瘙痒。

（二）系统治疗


1.抗组胺药物、钙剂、维生素C、硫代硫酸钠及镇静催眠等药物
 　可根据病情选择使用。


2.局麻药等
 　全身性瘙痒症可用盐酸普鲁卡因静脉封闭。局限性瘙痒症可用曲安缩松、地塞米松或泼尼松龙等药物做局部封闭。对老年性瘙痒症可用性激素治疗，男性患者用丙酸睾酮25mg肌内注射，每周2次，或服甲基睾酮5mg，一天2次。女性患者可服己烯雌酚0.5mg，一天2次，或用黄体酮10mg，肌内注射，每天1次。


3.沙利度胺（反应停）
 　可用于治疗炎症性皮肤病，如光化性痒疹、结节性痒疹、湿疹、老年瘙痒症、慢性单纯性苔藓和银屑病瘙痒。


4.阿片受体拮抗剂
 　对胆汁性瘙痒的患者，给予纳洛酮（naloxone）治疗有良好而短暂的作用，对尿毒症性瘙痒也有一定的效果。对进行血液透析的全身性瘙痒症患者，静脉予以阿片类κ-受体激动剂纳呋拉啡（nalfurafine），加服另一种阿片受体拮抗剂纳曲酮（naltrexone），能显著减轻瘙痒。


5.5-羟色胺受体拮抗剂
 　昂丹司琼（枢复宁ondansetron）为高选择性的5-羟色胺受体拮抗剂，对淤胆性瘙痒有良好的反应，对慢性肾衰竭和鞘内应用吗啡后引起的瘙痒也有较好的疗效，剂量为8mg，口服，每天2次，或4~8mg加生理盐水静脉注射，注射后30~60分钟瘙痒症状几乎全部消失。


6.加巴喷丁
 　可用于治疗尿毒症性瘙痒，每次透析后予以患者服用100~300mg加巴喷丁，可减轻尿毒症患者的瘙痒。

（三）物理治疗　光疗（UVA、UVB和PUVA）对炎症性皮肤病及尿毒症、原发性胆汁淤积和真性红细胞增多症等系统疾病引起的瘙痒有效。

（四）中医药治疗　以养血、祛风、安神为治则。可用当归9g，川芎6g，白芍9g，鸡血藤9g，何首乌6g，防风9g，荆芥9g，五味子9g，酸枣仁9g，柏子仁9g，甘草6g，加水煎服，每天1帖。

水源性瘙痒症和水痛症 （Aquagenic Pruritus and Aquadynia）

水源性瘙痒症是指接触任何温度的水，在接触部位产生剧烈瘙痒，在皮肤表面无任何可见的变化。水痛症可视为水痒症的一个变种，大部分患者在接触水几分钟之后或刚停止接触水时就出现严重的刺痛。本病常有家族史。病情慢性和顽固，患者常被误诊为精神病患者。1970年，Shelley首次命名本病。

发病机制不清楚，研究表明，患者发病部位皮肤中的肥大细胞脱颗粒增加，组胺和乙酰胆碱水平上升，血清中组胺浓度升高。本病可能与真性红细胞增多症、嗜酸性粒细胞增多综合征、转移性宫颈癌、幼年黄色肉芽肿和骨髓增生异常综合征有关。

该病不同于水源性荨麻疹，后者有风团，前者则无。

抗组胺治疗效果不佳，UVB、PUVB治疗可能有效。可乐定（clonidine）和普萘洛尔（propranolol）可使病情部分缓解。

慢性单纯性苔藓（神经性皮炎）（Lichen Simplex Chronicus）

慢性单纯性苔藓又名神经性皮炎（neurodermatitis），是以阵发性剧痒和皮肤苔藓样变为特征的慢性炎症性皮肤病。

病因及发病机制

本病的病因及发病机制尚不清楚。一般认为与大脑皮层兴奋和抑制功能失调有关。患者常有头晕、失眠、烦躁易怒、焦虑不安等神经衰弱的症状。内分泌紊乱、胃肠功能障碍、感染病灶、过度疲劳、精神紧张及搔抓、日晒、饮酒、机械物理性刺激等均可促发本病，使病情加重。

临床表现

本病依其受累范围的大小，可分为局限性及播散性。

（一）局限性　多见于青年或中年，常发生于颈侧、项部、背部、肘窝、腰、股内侧、会阴、阴囊等部位。初发时局部先有瘙痒或摩擦等机械性刺激，局部皮肤迅速出现皮纹加深和皮嵴隆起的典型苔藓样变。典型皮损为多数针帽大小或稍大的正常皮色或淡红色、褐黄色扁平丘疹，表面光滑或有少量鳞屑。多数丘疹密集成片，形成钱币至掌心大小，类似圆形或不整形苔藓样变，黄褐色或正常皮色，或有色素沉着。患部皮肤干燥，浸润肥厚，嵴沟明显，表面可有抓痕、血痂以及轻度色素沉着（图3-28-2）。斑片的数目不定，一片或数片，大小不等，可如指甲或手掌大小，形状可为圆形、类似圆形或不整形。自觉阵发性瘙痒。

（二）播散性　皮疹分布广泛，除在局限性慢性单纯性苔藓中所述及的部位外，眼睑（图3-28-3）、头皮、躯干及四肢之一部分或大部分受累时，则称为泛发性慢性单纯性苔藓。好发于成年人及老年人。皮损呈多数苔藓样变，散布全身多处。本病的自觉症状常为阵发性剧烈瘙痒，夜间为甚，病程迁延，长期难愈，治愈后也易复发，可因搔抓继发毛囊炎及淋巴结炎等。
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图3-28-2 慢性单纯性苔藓　颈项部丘疹密集融合，形成皮纹加深和皮嵴隆起的典型苔藓样变之斑片，呈淡红

组织病理

表皮角化过度，棘层肥厚，表皮嵴延长，也可伴有轻度海绵形成。真皮部毛细血管增生，管壁增厚，血管周围有淋巴细胞浸润。此外，尚可见真皮成纤维细胞增多，呈纤维化。

诊断及鉴别诊断

根据典型的皮肤苔藓样变，好发部位，阵发性剧痒，易于诊断。应与下列各病鉴别：


1.慢性湿疹
 　由急性或亚急性湿疹演变而来，无一定好发部位，病程中有渗出倾向。苔藓样变不显著，但浸润肥厚则较慢性单纯性苔藓明显，边界也多不清楚。


2.瘙痒症
 　无原发损害，瘙痒，常见抓痕，患病时久始出现苔藓化。


3.原发性皮肤淀粉样变
 　常见于小腿伸侧，皮疹呈高粱至绿豆大小圆形丘疹，密集成片而不融合，或呈念珠状排列。皮内注射1.5%刚果红溶液试验阳性，组织病理有特异性。


4.特应性皮炎
 　青年人及成人期特应性皮炎常呈泛发的多数和苔藓样斑片，类似播散性慢性单纯性苔藓。特应性皮炎为遗传过敏性疾病。患者及其家族中常有哮喘、过敏性皮炎、枯草热或荨麻疹等病史。患者幼儿期常有婴儿湿疹史，血清中IgE及血中嗜酸性粒细胞常增高，皮肤划痕试验及对乙酰胆碱呈迟发苍白反应。
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图3-28-3 慢性单纯性苔藓　眼睑受累可出现苔藓样变之斑片，其上附有鳞屑


5.扁平苔藓
 　为紫红色、多角形扁平丘疹，有Wickham纹。组织病理变化有其特异性。

治疗

治疗的根本目的是止痒。治疗心理问题、避免搔抓很重要，只有这样，才能打破“瘙痒-搔抓”这一恶性循环。治疗方法很多，可根据病情及皮肤受累范围的大小适当选择。

（一）局部治疗


1.糖皮质激素软膏、霜剂或溶液外用
 　若用封包治疗，可加强疗效。卡泊三醇、他克莫司、匹美莫司单独或联合糖皮质激素外用，对患者有效。分布在眼周的皮炎，外用上述药物要谨慎，如果必须应用，时间要短。


2.焦油类制剂
 　10%黑豆馏油软膏、5%～10%糠馏油或煤焦油软膏、松馏油软膏等焦油类制剂仍是常用药物，缺点是有气味，易弄脏衣服，有时患者不乐意使用。


3.封闭治疗
 　可选用2.5%醋酸泼尼松龙混悬液1ml或醋酸曲安奈德注射液1ml∶5mg，加入适量的1%利多卡因注射液，局部皮损内或皮下注射。对皮损较大者，每次用量一般不超过泼尼松龙25mg或曲安奈德2ml。复方倍他米松（得宝松）注射液是一种新型的长效糖皮质激素，是由具有高度溶解性的倍他米松和具有低度溶解性的二丙酸倍氯米松构成的复合剂，每3～4周注射1次。

（二）全身治疗 ①抗组胺类药物、钙剂等对症止痒，并辅以维生素B族内服。②有神经衰弱症状及瘙痒剧烈者，可应用镇静剂及抗组胺类药物。抗抑郁药物如多塞平对本病有效。③泛发性慢性单纯性苔藓伴剧烈瘙痒者，可给予普鲁卡因静脉封闭。成人按普鲁卡因4～6mg/（kg·d），用生理盐水或5%葡萄糖液配成0.1%浓度，加维生素C 1～3g，缓慢静脉滴注，每天1次，10天为一个疗程。用药前需做普鲁卡因皮试。严重肝、肾功能不全者忌用。④皮损泛发者口服雷公藤多苷片。

（三）物理治疗


1.核素32P90Sr敷贴，境界线、浅层X线、紫外线、氦氖激光照射，磁疗、蜡疗以及矿泉治疗等
 　这些均能收到较好的治疗效果，但亦难防止复发。


2.光化学疗法（PUVA）
 　可用于泛发性慢性单纯性苔藓：照射前2小时口服8-MOP0.6mg/kg，以1/2个最小光毒量开始，以后酌情增加，一般每2次增加原剂量的1/2。隔天照射1次，10～15次为一个疗程。对限局性慢性单纯性苔藓：照射前30分钟皮损区涂布0.1%～0.3%8-MOP酊剂，从1～2个红斑量开始，每2次增加原剂量的1/3，每天或隔天照射1次，10～15次为一个疗程。还可用窄谱中波紫外线（N-UVB）治疗，近年用N-UVB治疗取得较好疗效。

（四）中医药治疗


1.中医辨证
 　早期病变以红斑、丘疹为主，瘙痒阵发，属风热交阻之证，应清热祛风，方以消风散加减。若病久后肌肤失养，皮损渐呈苔藓样斑块，表面干燥鳞屑，抓痕结痂，则属血虚风燥，治以养血祛风，可用养血定风汤加减。皮损泛发全身，奇痒不止，心烦内热，口渴喜冷饮者，则应清营凉血，消风止痒，方以清瘟败毒饮加减。


2.针刺
 　对泛发性慢性单纯性苔藓，可取风池、天柱、天突、委中、足三里等穴位，对局限性慢性单纯性苔藓可在损害周围沿皮下进针，或采用梅花针弹刺。

痒疹（Prurigo）

痒疹一词是一组急性或慢性炎症性皮肤病的总称。其主要损害为风团样丘疹、结节和继发性皮疹，奇痒难忍，致病原因比较复杂。其包括的病种及分类至今尚无完全统一意见，通常把该病分为三类：

（一）急性痒疹类


1.急性单纯性痒疹
 　又称荨麻疹性苔藓或丘疹性荨麻疹。


2.成人急性单纯性痒疹
 　又称暂时性痒疹或一过性痒疹。

（二）慢性痒疹类


1.单纯性痒疹
 　又称寻常性痒疹。


2.Hebra痒疹
 　又称小儿痒疹或早发性痒疹。


3.结节性痒疹
 　又称疣状固定性荨麻疹或结节性苔藓。

（三）系统疾病的痒疹样皮损表现　有妊娠性痒疹以及淋巴瘤性痒疹。

此外，尚有Besnier痒疹（特应性痒疹）及夏令痒疹（夏令水疱疹）等，前者是特应性皮炎的一种表现，后者为光感性皮肤病的一部分，故均不属痒疹这组疾病范畴。

本节仅就成人急性单纯性痒疹、单纯性痒疹及Hebra痒疹加以叙述。

病因及发病机制

病因尚无定论。多数学者认为与变态反应有关。有的患者伴有枯草热、荨麻疹及哮喘等过敏性疾患，皮肤划痕试验阳性。亦有人认为系虫咬或对药物及食物过敏所引起。营养不良及卫生条件较差易患本病，在营养及卫生状况改善后会自行痊愈。还有人认为遗传、内分泌异常、贫血、胃肠道功能失调、肠寄生虫病、肝脏疾病、感染性病灶、神经精神因素及恶性肿瘤等，都可能与本病的发生有关。

临床表现


1.成人急性单纯性痒疹（simple acute prurigo of adult）
 　亦称暂时性或一过性痒疹（prurigo temporanea）。多见于30岁以上的女性。发病前常有疲倦、头痛、失眠及胃肠功能失调等全身症状，随后会突然发生绿豆至豌豆大的圆形或顶部略扁平的丘疹，初为淡白色，以后变为暗红色或红褐色，散在分布，亦可呈集簇状，但不融合。丘疹之间可伴有风团。数天或十余天后，丘疹可愈，但可再有新疹发生。有的丘疹顶部起小水疱，水疱破裂后，表面浆液性结痂，痂脱落后可遗留色素沉着或色素脱失。个别病例发生大疱或坏死，愈后有点状瘢痕。

皮疹好发于四肢伸侧及腰部，以肘、膝部最为显著，躯干及臀部也可发疹。瘙痒剧烈，尤以夜间为甚，搔抓后可有抓痕、血痂或继发感染。2~3个月可自愈，但有时会复发。


2.单纯性痒疹（prurigo simplex）
 　又称寻常性痒疹（prurigo vulgaris），多见于中年人，男女皆可患病。其临床表现与急性单纯性痒疹相类似，但原发丘疹较小、较多。早期风团样红肿消失很快，继以较坚实丘疹为主，间有小水疱及结痂（图3-28-4）。皮疹好发于躯干和四肢伸侧，有时可累及面及头皮。常因反复发疹和剧烈搔抓，皮肤增厚粗糙，有时可出现苔藓样变和色素沉着，可伴有淋巴结肿大。由于临床上短暂的风团样表现和继发性损害比较突出，因此，有的学者将此类皮肤病称为湿疹样皮炎。


3.Hebra痒疹
 　多在幼儿期发病，常发于丘疹性荨麻疹或荨麻疹之后。初为风团及风团样丘疹，待此类皮疹逐渐消退后，即出现正常皮色或淡红色丘疹，粟粒至绿豆大，质较硬，称为痒疹小结节（prurigo knotchen），亦可发生丘疱疹。瘙痒剧烈，常因搔抓而出现抓痕、血痂及湿疹样变，继发感染时，可发生脓疱疮及淋巴管炎。经数日后，皮疹可自行消退，留有黄褐色色素沉着，严重者可发生点状小瘢痕。皮疹反复发作，亦可此起彼伏交替发生。多散在分布，亦可密集成簇。

皮疹好发于四肢伸侧，两侧对称，下肢病变往往较上肢重。腹部、臀部、躯干及头面部亦可发生。依据皮疹的轻重及受累范围，可分为轻症痒疹（prurigo mitis）和重症痒疹（prurigoagria）。随季节变化而症状加重者，又可分为夏季痒疹（prurigoaestivalis）和冬季痒疹（prurigohiemalis）。

本病常有淋巴结肿大，多见于颈部、腋窝、肘部及腹股沟等处，尤以腹股沟淋巴结肿大最为显著，称痒疹横痃（prurigobubo），该处淋巴结可达胡桃至鸡蛋大，但不痛、不红，亦不化脓。

神经系统检查可见到腹壁反射减退和跖弓反射消失。血液中嗜酸性粒细胞增多。

因病程很长，患儿可出现失眠、消瘦和营养不良等症状。常延至青春期始逐渐痊愈，亦有少数患儿至成人时期仍然不愈。

组织病理

表皮轻度角化过度和角化不全，棘层大多肥厚，偶有海绵形成及小水疱，真皮上部结缔组织水肿，血管周围淋巴细胞浸润（图3-28-5）。

诊断及鉴别诊断

根据皮疹特征、好发部位及剧烈瘙痒进行诊断，但需与下列疾病鉴别。


1.丘疹性荨麻疹
 　多在春秋季节发病，病程短，无颈部及腹股沟淋巴结肿大现象。
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图3-28-4 单纯性痒疹　风团样较坚实丘疹，间有小水疱及结痂，散在分布


2.疱疹样皮炎
 　皮疹虽为多形性，但以水疱和大疱为主。有特异性病理改变。


3.疥疮
 　无一定发病年龄，有接触传染史，皮疹在指间、腕部、腋下、膝、肘屈侧及腹股沟等处，以丘疹及小水疱为主。男性患者阴囊常发生疥疮结节。水疱处可查见疥虫。外用硫黄软膏，收效甚速。

治疗

因本病的致病因素比较复杂，往往难以肯定发病原因，这给治疗带来一定困难，宜尽量寻找病因，予以根治。防止虫咬，对有腹泻和便秘等胃肠功能失调症状者宜纠正，有病灶者宜处理。注意改善营养及卫生状况。对有神经精神因素的患者，可适当应用镇静催眠类药物。

（一）局部治疗　以止痒、消炎为主。可外用各种具有止痒作用的药物，如炉甘石洗剂，各种糖皮质激素制剂，含石炭酸及薄荷脑的洗剂等。5%煤焦油酊、5%～10%煤焦油软膏或5%～10%黑豆馏油软膏亦有较好效果。

（二）全身治疗


1.抗过敏治疗
 　可选用两种或两种以上抗组胺药联合或交替使用，同时辅以维生素C、钙剂以及硫代硫酸钠静脉注射。


2.局麻药
 　对皮疹泛发、瘙痒剧烈者，亦可用普鲁卡因静脉封闭。近年来国内学者报道采用普鲁卡因和利多卡因联合治疗取得良好疗效。即以2%利多卡因和2%普鲁卡因各2ml的混合液肌内注射，每天1次，10天为一个疗程。但应注意利多卡因半衰期长，毒性较大，易蓄积，故疗程不宜过长，剂量不宜超量。


3.镇静催眠药
 　对有神经精神因素的患者，可适当给予镇静催眠类药物，抑制神经兴奋性，从而缓解症状，如地西泮2.5mg或5mg，每晚1次。
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图3-28-5 痒疹组织病理　表皮棘层肥厚，海绵形成性小疱（HE染色×400）


4.糖皮质激素
 　对于难治的病例，可短期系统使用糖皮质激素，如泼尼松10mg，每天3次，待症状控制后，逐渐减量至停药。为减少激素的不良反应，亦可用曲安奈德20～40mg深部肌内注射，每4周1次。或复方倍他米松（得宝松）1ml肌内注射，每3～4周1次。


5.其他
 　有报道用氨苯砜治疗本病有效，开始先以25mg，每日3次，待1周血常规正常再每次50mg，每天2次。还有用雷公藤多苷片30～60mg/d。

（三）物理疗法　糠浴、淀粉浴、硫黄浴以及焦油浴等都使瘙痒减轻，也可在患处先涂一层松馏油，然后用热水洗浴；还可试用窄谱中波紫外线治疗。

（四）中医药治疗　本病类似于中医“粟疮”。初期多由于火热内郁，热伏营血，血热外壅，复受风邪所致，宜舒风清热凉血，方选消风散加减，酌加丹皮、紫草，重用生地以加强凉血作用；若久病不愈，内郁火热，消耗营血，血虚生风化燥，肌肤失养，治宜养血润燥、祛风止痒，方选当归饮子。妊娠痒疹多以健脾化湿，调和营卫论治，不可动用行气活血之品。外用薄荷三黄洗剂或百部酊涂搽。

结节性痒疹 （Prutigo Nodularis）

结节性痒疹又称疣状固定性荨麻疹（urticaria perstands verrucosa）或结节性苔藓（lichen nodularis）。为疣状结节性损害，分布于四肢，以小腿侧为多。常见于成年女性。
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图3-28-6 结节性痒疹　上肢散在黄豆至蚕豆大小半球形结节，顶端角化明显，呈疣状外观，表面粗糙，散在孤立，发生表皮剥脱、结血痂及色素沉着

病因及发病机制

病因尚未阐明。部分患者见于蚊虫、臭虫或其他虫类叮咬之后发病，与胃肠功能紊乱及内分泌障碍也可能有一定关系。有人认为本病是局限性慢性单纯性苔藓的变型或不典型的结节性局限性慢性单纯性苔藓。

临床表现

初为淡红色丘疹，迅速变为半球形结节，黄豆至蚕豆大小，顶端角化明显，成疣状外观，表面粗糙，红褐色或黑褐色，散在孤立，触之有坚实感。由于剧烈搔抓，发生表皮剥脱、出血及血痂（图3-28-6）。结节周围的皮肤有色素沉着或增厚，呈苔藓样变。结节好发于四肢，尤以小腿伸侧为显著，偶尔可发生于背部。数目不等，可少至数个或多至数十个以上，有时呈条状排列。慢性经过，可长期不愈。

组织病理

表皮角化过度，棘层肥厚，表皮嵴不规则地向真皮增生，形成假性上皮瘤状，真皮内显示非特异性炎症浸润，并可见神经组织明显增生（图3-28-7）。

诊断及鉴别诊断

根据疣状结节性损害，好发于四肢伸侧，剧烈瘙痒等特点进行诊断。但需与下列疾病进行鉴别：

（一）疣状扁平苔藓　损害为疣状增生之肥厚性斑块，并有细薄鳞屑。斑块为圆形或卵圆形，但其周围有散在性扁平丘疹，病理检查可以鉴别。

（二）丘疹性荨麻疹　主要临床表现为风团，中央有丘疹及小水疱形成，病程较短，好发于儿童。

（三）寻常疣　损害表面角质增生，呈乳头样，色灰白或污黄，大多无自觉症状，好侵犯儿童及青年。

（四）原发性皮肤淀粉样变　好发于小腿、上臂及上背肩胛间，皮损常呈褐色扁平小丘疹，刚果红局部皮内试验或组织病理检查有助于鉴别。
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图3-28-7 结节性痒疹　角化过度，表皮呈假上皮瘤样增生。真皮内炎症细胞浸润（HE染色×100）

此外，还要与穿通性皮病（如获得性穿通性皮病）、结节性类天疱疮、多发性角化棘皮瘤、颗粒细胞病、痒疹样大疮性表皮松解症和疥疮结节等相鉴别。

治疗

防止虫咬。寻找可能的致病因素，予以适当处理。

（一）局部治疗


1.局部用药
 　可外用各种剂型的糖皮质激素或焦油类制剂，以及外用0.025%~0.3%辣椒碱乳膏和卡泊三醇。角化显著的可外贴含醋酸曲安奈德及新霉素的肤疾宁等硬膏。


2.局部封闭治疗
 　注射方法参见慢性单纯性苔藓。

（二）全身治疗


1.抗组胺药以及镇静安眠药物
 　应用同慢性单纯性苔藓，根据瘙痒的严重程度可单用也可联合应用。


2.沙利度胺等
 　沙利度胺100～150mg/d。国内文献曾报道联合治疗，即泼尼松15mg/d，晨8时顿服；雷公藤多苷20mg，每天3次；沙利度胺25mg，每天2次；氨苯砜25mg，每天3次。应用时需考虑雷公藤多苷和沙利度胺的不良反应。沙利度胺有明显致畸作用，育龄妇女禁用。


3.免疫抑制剂
 　如环孢素A与硫唑嘌呤治疗顽固性结节性痒疹，有一定疗效。


4.维A酸类药
 　皮损增生明显、质硬者可口服维胺酯25mg，每天3次，或异维A酸10mg，每天1～2次。异维A酸胶囊联合窄谱中波紫外线治疗结节性痒疹，可用于顽固病例。

（三）物理治疗　液氮冷冻，激光治疗，放射性同位素32磷和90锶敷贴或浅X线放射治疗，亦都有一定疗效。

色素性痒疹 （Prurigo Pigmentosa）

本病为原因不明的炎症性皮肤病，其特点为突然出现的红斑丘疹，消退后遗留网状及斑状色素沉着。1971年，首次由Nagashima等报道，后获公认并命名为色素性痒疹。

病因及发病机制

病因不明。部分病例发生在糖尿病、厌食症、缺氧症，表明代谢与本病有关。

临床表现

多见于日本成年女性，西方较少，春夏多见。损害主要见于颈部和躯干上部等，特征性皮损为瘙痒性淡红色丘疹，融合成网状，有时有水疱出现，皮疹消退后，遗留无瘙痒网状或斑状色素沉着（图3-28-8）。若皮疹反复发作，则主要限于色素沉着区域。病情可迁延数年不等。
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图3-28-8 色素性痒疹　颈后部和背上方可见红色无瘙痒网状色素沉着斑

组织病理

呈非特异性苔藓样组织反应。表皮角化不全，表皮嵴延长，细胞间水肿，基底细胞液化变性，血管周围细胞浸润及血管扩张，色素部位显示色素失禁。偶见外周血中嗜酸性粒细胞增加。

诊断及鉴别诊断

依据青年女性发病者多，具有特征性临床症状与好发部位，结合病理显示苔藓样组织反应，即可诊断。但需与下列疾病鉴别：


1.血管萎缩性皮肤异色症
 　此病有三种特征性表现，即网状色素沉着、皮肤萎缩及血管扩张，可资鉴别。


2.融合性网状乳头瘤病
 　好发于胸前，皮损为色素性疣状或乳头瘤状丘疹。病理改变为真皮水肿，乳头瘤样增生，无炎症反应过程。


3.暂时性棘层松解性皮病
 　有水疱时需与该病鉴别，但该病病理有棘层松解。

治疗

抗组胺类药物和糖皮质激素治疗多无效果。本病的治疗主要选用四环素类抗生素，如多西环素、米诺环素，或大环内酯类抗生素。外用钙调磷酸酶抑制剂治疗有效。约1/3的患者用氨苯砜（dapson）治疗有效。

渗出性盘状及苔藓样皮炎 （Exudative Discoid and Lichenoid Dermatitis）

本病又称苏兹贝格-加布综合征（Sulzberger-Garbe syndrome），或Oid-Oid病。为1937年Sulzberger和Garbe首先报道的一种最常见于中老年男性犹太人的心身性疾病。本病罕见，男性犹太血统的人相对多见，常见于40~60岁的中老年人，也偶见于青少年。其主要特征为突发剧烈瘙痒，盘状皮损、苔藓样变及渗出同时或交替出现。一些学者否认该病为独立疾病。

病因及发病机制

病因不明。有人认为精神因素与发病有密切关系，也有人认为自身过敏是本病的发病因素。

临床表现

突然发病。损害多先自阴茎或阴囊开始，病程长，可自行缓解，但易反复发作。临床上皮疹可有以下几种表现：①渗出性盘状损害，常突然发生，为大小不一的卵圆形盘状隆起性斑块，界限清楚。表面可有渗液、糜烂及结痂。分布广泛，好发于阴囊、阴茎、四肢伸侧、上胸、骶部和肩胛等处。这些皮损持续时间较短，常迅速消退或转化为苔藓样变。②苔藓样损害，为毛囊性和非毛囊性鸡皮疙瘩样丘疹和大的苔藓化斑块，持续时间较长。③浸润性损害，系盘状斑块转变而来的浸润性损害，浸润明显者常伴有局部淋巴结肿大，临床表现酷似蕈样肉芽肿。④风团样损害，可发生在本病的任何阶段，但半数病例主要发生在苔藓样盘状损害期，损害较小，较一般荨麻疹更为持久。患者自觉症状可有剧烈瘙痒，尤以夜间为甚。在损害出现前或损害发生过程中常可出现精神异常。血中嗜酸性粒细胞可轻度增高。

由于本病无典型的临床表现，所以开始易误诊为钱币状湿疹、慢性单纯性苔藓、蕈样肉芽肿及扁平苔藓等，但该病又不能以这几种病中的任何一种来解释，它的临床表现多样，对小剂量糖皮质激素较敏感，以其病理特点可鉴别。另外，由于患者的盘状及苔藓状损害与银屑病相似，诊断时应与银屑病鉴别。

组织病理

表皮显示点状角化不全，棘细胞层增厚及海绵形成，表皮嵴增宽和延长。真皮水肿及小动脉扩张，管壁增厚和内皮细胞肿胀，血管周围有大量的浆细胞、中性粒细胞及嗜酸性粒细胞浸润。

治疗

本病治疗应禁忌强烈的刺激性药物，主要以对症治疗为主，局部外用糖皮质激素及焦油类制剂。对皮损广泛、瘙痒剧烈或疗效不理想的顽固病例，可少量系统应用糖皮质激素治疗，有报道用硫唑嘌呤治疗有效。

渗出性慢性单纯性糠疹 （Exudative Pityriasis Simplex Chronicus）

本病又称渗出性神经性皮炎（exudativeneuroder-matitis），以面部和四肢伸侧出现急性湿疹样皮损，多发生于女性为特点。病因不明。

临床表现

本病好发于已绝经的妇女，常突然发病。损害位于面部及四肢伸侧，但不累及掌跖。表现为红斑、丘疹、丘疱疹、渗液、表皮剥脱、结痂及鳞屑，可相互融合为成片急性渗液性湿疹样皮损或类似幼儿特应性皮炎。病程间歇性。自觉剧烈瘙痒及烧灼感。遇水后可使瘙痒及病情加重。

组织病理

表皮常角化不全，无颗粒层细胞，棘层不规则肥厚，海绵形成，细胞内水肿及小水疱，可有淋巴细胞及中性粒细胞浸润。真皮上部血管扩张、水肿，浅表毛细血管周围有炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

在面部及四肢伸侧有不明原因的急性湿疹样皮损及剧痒等临床特点，易于诊断。有时需与下列疾病鉴别：


1.急性接触性皮炎
 　常发现明显接触致病外因，皮损局限于接触部位，必要时可做斑贴试验有助于鉴别。


2.围绝经期妇女的特应性皮炎
 　皮损好发于四肢屈侧，常有干燥及苔藓样变等特点。


3.自身敏感性皮炎
 　有典型的原发活动性湿疹样损害如淤滞性皮炎等，以后泛发全身等特点。

治疗

治疗同湿疹，内用抗组胺药、镇静安定剂。局部涂用5%硫黄煤焦油糊剂或10%煤焦油炉甘石洗剂，疗效较好。雷公藤多苷、糖皮质激素局部或系统性应用也有效。

皮肤垢着病 （Cutaneous Dirtadherent Disease）

本病为一种原因不明的皮肤局限性、持续性污垢性物质附着。1960年，日本板本邦树首先报道1例。

病因

皮肤垢着病被认为是一种罕见的精神性皮肤病，其发病与精神因素、头面外伤或长期未擦洗有关。有学者认为本病可能与糠秕马拉色菌感染有关。

临床表现

本病多见于女性青少年。发病年龄9~51岁，平均20岁左右。皮损开始为绿豆大小、多发性黑褐色小丘疹，皮疹逐渐增多、扩大，丘疹表面呈现疣状污垢堆积或褐色痂，质硬，不易剥离，境界清楚（图3-28-9，图3-28-10）。丘疹可扩大为大片黑褐色斑，其上有污垢样角化性损害，一部分呈小结节，另一部分呈绒毛状。好发于乳头、乳晕及其周围或颊部、额部。一般皮损仅限于某一部位，可为双侧性或单侧性分布。可有瘙痒。

本病皮损发生于乳晕周围时需与乳头乳晕角化过度病鉴别。
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图3-28-9 皮肤垢着病　双眉弓、面颊、鼻唇沟均见有黏腻性黑褐色鳞屑性痂，附着紧密，对称分布。痂厚2mm左右，有裂纹如树皮状
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图3-28-10 皮肤垢着病　龟头表面有较多米粒至黄豆大黑褐色污垢样痂样物质。组织病理：在角化过度的角层中可见PAS染色阳性的圆形孢子呈灶形聚集

组织病理

表皮角化过度，角化物质形成团状。真皮浅层小血管周围有少许淋巴细胞浸润。

治疗

外搽20%紫草油、0.1%依沙丫啶溶液泡洗、棉花蘸汽油或酒精棉球擦洗、负离子喷雾等方法可软化和脱落痂皮，但痂皮仍可再生，痂逐渐脱落而恢复正常。口服阿维A，部分患者有效。

人为皮炎 （Dermatitis Factitia）

人为皮炎是指有意识自我造成的皮肤损害。

病因及发病机制

女性多见，男女患者比例为1∶4~1∶20，曾有8岁患儿出现损害的报道。既往研究表明，较多见于健康护理工作者和其家庭。有人认为，人为皮炎是精神性疾病的行为性皮肤病。患者一般都具有癔病性格，且极易接受暗示，别人的言语和行为容易使其产生疑虑。若遇到某些困难和挫折，而又不能面对现实尽力克服，自感束手无策，因而采取消极办法，损伤自己的皮肤，以获得别人的同情。

临床表现

皮肤损害可由机械性方法或化学刺激物和腐蚀剂造成，皮损可类似其他皮肤病，但通常有明显的边界清楚的奇特外观，病变大多分布于手容易触及的部位。很少见于右手、右腕和右臂，除非患者为左利手。患者以指甲或刀、剪、钉等利器机械性损伤皮肤，因此，人为损害的形态常常是稀奇古怪的（图3-28-11）。局部可发生红斑、水疱、大疱、表皮剥蚀、坏死和溃疡等各种损害，也可出现刺伤和割伤后及烟头灼烧所形成的创面。如因液体化学品灼伤，则可见到化学品在皮肤上流滴时造成的条状或点滴状的损害。手、面、颈、胸等处常易受累。患者常常隐瞒其损伤皮肤的行为。

人为行为可造成皮下气肿，表现为皮肤捻发音。用针头和注射器将空气注入组织中，可造成复发性移行性皮下气肿，并累及四肢、颈部、胸部或面部。若出现环状袋囊并且双侧受累，而体检未见单个病变向邻近部位播散的证据，则提示此为人为行为所致。将针穿过颊黏膜到面部皮肤，可造成面颊部肿胀，看起来让人感到恐惧。颈部和肩膀的捻发音也是躁狂症患者的并发症，这是他们过度通气和憋气的结果。

诊断及鉴别诊断

常因患者隐瞒其自伤皮肤的行为，难得到明确的病史而造成诊断困难。如能从患者的家属那里取得真实的病史，将对诊断有重要意义。检查时如发现奇特的皮肤损害，不能用意外损伤或其他原因解释，再加上患者有癔病性格或行为时，即可初步诊断。人为皮炎需与单一症状的疑病性精神病及诈病和强迫症相鉴别。诈病患者自己造成的皮损是有意识、有目的的；强迫症患者是因为反复抠挖和搔抓而致皮损。由他人造成的皮损，如芒氏综合征（Munchhausen syndrome）（假装急病求治癖）也要考虑，后者指为了满足某种无意识的心理需求，患者在别人身上制造皮损。

[image: ]


图3-28-11 人为皮炎　面部发生形态奇特的红斑，表皮剥脱

治疗

首先治疗皮肤损伤，认真分析其精神状况，对精神性疾病应予及时治疗。必要时可用绷带封包，以保护皮损处免受患者再次侵犯。通常，最好不要向患者透露对病因的怀疑，诊断也不让患者知晓。已证明匹莫齐特（pimozide）有部分疗效。抗抑郁药，如氟西汀（fluoxetine）也有效。本病预后难以估计。

咬甲癖和剔甲癖 （Onychophagia and Onychotillomania）

咬甲癖多见于儿童和青春期青少年，精神紧张、模仿家庭成员及转移拇指吸吮习惯是原因之一。

临床表现

指甲的游离端被咬的机会较多，甲板缩短，甲的游离缘常呈锯齿状。有时整个指甲被啃咬，甲表面常无光泽，有横沟或嵴，亦可有甲下出血、匙形甲、甲软化、甲萎缩或伴发甲沟炎。还有一种与咬甲癖相似的疾病，为患者具有一种不可抗拒的摩擦和撕扯指甲的欲望，致使指、趾甲逐渐遭到破坏和残缺，称为拔甲癖或剔甲癖（onychotillomania）。

治疗

应通过调查患者在学校和家庭中有无促使他紧张不安的因素，如有则加以消除。应养成良好的生活习惯，参加有趣的文体活动，以分散患者的注意力。进行卫生教育，纠正不良习惯。进行暗示疗法等心理治疗，大多收到较好的效果。氯丙嗪（clomipramine）治疗有效。用苦药如黄连或辣物涂擦指甲等也可用于治疗。

捻皮癖 （Dermatothlasia）

捻皮癖系一种皮肤的神经官能症。患者常不自觉地或无法控制地去摩擦、揉捏和搔抓自己的皮肤。手所及之处，如面颈部、躯干上方及上肢等处，常有抓痕、血痂、色素沉着及湿疹样变化，亦可有浅溃疡而疼痛。挤捏皮肤而发生皮肤损伤，这是为了抵抗其他部位的疼痛。患者常不隐瞒其不合理行为。

防治方法与拔毛癖相同。

神经官能症性表皮剥脱（Neurotic Excoriation）

患者有意识地强迫自己用指甲、木片、铁丝或其他物器，去抠、挖、刮、抓自身皮肤。凡手易达之处，常出现不同形态的表皮剥蚀，多呈线条状，亦可有深浅不等的溃疡，上覆有血痂或浆液性结痂。病程稍久，会有明显的色素沉着。有时患者主要剥蚀痤疮部位，造成剥蚀性痤疮，又叫表皮剥脱性痤疮（excoriated acne）或人工痤疮。

大多数患者都是成年女性，多在30~50岁，身体其他方面正常，有正常的生活方式，患者承认自己的行为但不能控制它。与神经官能症性表皮剥脱有关的精神性疾病最多见是抑郁症、强迫观念与行为性疾病和焦虑症。

还有一种特殊类型的神经官能症性表皮剥脱，谓之荨麻疹性痤疮（acne urticaria）。患者常有神经官能症的症状，在背部上方及肩部出现小风团及痒疹性丘疹，面、颈及胸部亦可受累，自觉瘙痒。由于搔抓，常致表皮剥脱、色素沉着及瘢痕形成。本病多见于30岁以上的女性，常在月经来潮前呈周期性发作或症状加重。

防治方法主要是说服诱导，消除紧张感。局部可外用含有止痒剂的炉甘石洗剂或糖皮质激素霜剂。抗抑郁药治疗有效，如盐酸氟西汀（fluoxetine）、氟伏沙明（fluvoxamine）、西酞普兰（citalopram）。部分患者可选择阻断5-羟色胺重摄取的抗抑郁药。

疾病恐怖 （Nos ophobia，Pathophobia）

本病属自身强迫性神经官能症，可能是在某种神经异常状态的基础上，受到不适当的卫生宣教或精神创伤而促使其发病。

临床表现

本病是一种不正常的恐惧及疑病症，患者因害怕得某种疾病便千方百计寻找证据，来证明患这种疾病。但经一切躯体及实验室检查均不能证明有患者所认定的某种疾病存在。患者明知这种恐惧无甚意义，但却无法控制其恐怖情绪。与皮肤病有关的疾病恐怖，谓之皮肤病恐怖（dermatophobia）。常见的皮肤病恐怖有麻风恐怖（leprophobia）、螨恐怖（acarophobia）、梅毒恐怖（syphilophobia）及臭汗恐怖（bromidroziphobia）等。此类患者苦恼异常，终日情绪焦虑，常要求医务人员给做不必要的检查和治疗，不达到目的，不肯罢休。

梅毒恐怖是患者深信自己患了梅毒的一种不正常的恐怖或信念。常诉说某些不适，不易接受各项检查无异常的结论。有人认为本病通常是对某些性行为内疚的一种表示。当前，包括艾滋病在内的数十种性传播疾病正在蔓延，它们的发生与防治存在着一系列的性心理问题和性伦理问题，这比任何其他疾病更为复杂、微妙。因此，在临床上除了梅毒恐怖外，其他的性恐怖（venereophobia）也较常见。

臭汗恐怖是一种患者坚信自己身上的汗液有难闻的臭味以至于让他人躲开的神经官能症。患者不能接受任何相反的观点。3/4的臭汗恐怖症患者为男性，平均年龄25岁。本病可以是精神分裂症的早期表现。匹莫齐特（pimozide）可能有效。

治疗

对患者进行解释性治疗，介绍有关疾病的知识，消除顾虑。根据不同的病症，予以不同的心理行为疗法、支持性心理疗法，常能取得较好的疗效。适当应用多塞平及地西泮等抗抑郁药物及镇静安定类药物。

寄生虫病妄想 （Delusions of Parasitosis）

寄生虫病妄想患者错误地确信自己的皮肤感染了寄生虫。本病不同于患者错误地害怕自己的皮肤被寄生虫感染的寄生虫恐怖（parasitophobia）。

病因及发病机制

患者常常有妄想倾向，分类有争议，从躯体变形性精神障碍到单症状疑病性精神病，观点各不相同，也有报道认为与精神分裂症、双相性精神障碍、抑郁症、焦虑性疾病和强迫症有关。各种器质性病因包括可卡因和苯丙胺的滥用，痴呆症、恶性肿瘤、脑血管疾病、多发性硬化和维生素B1
 2
 缺乏症。上述某些疾病可能出现皮肤症状，尤其是瘙痒，可导致妄想。年轻人寄生虫病妄想者中，提示可能服用违法的苯丙胺（amphetamine）和可卡因等中枢兴奋药物。患者大多受过较好的教育，有一定文化程度，有高度道德原则。其人格特征为敏感、多疑、主观、固执、谨慎从事、精神紧张，有时被认为是古怪的人（eccentric individual）。

临床表现

多见于中年人或老年人。50岁以后发病者中，女性患者是男性患者的3倍。患者坚信自己的皮肤受到某种寄生虫感染，并常认为病情严重，危在旦夕。自觉皮肤瘙痒，虫爬及虫咬感，部位不固定。有时患者的描述形象逼真，生动具体，实际上并不存在。可见表皮剥脱、抓痕、血痂等继发性损害。在过分焦虑的情况下，遇到皮肤偶有任何不适感，哪怕是轻微的瘙痒，便会引起其错误的理解，坐立不安。常到医院要求医务人员给做不必要的检查与治疗，或自行挖取小块皮肤或皮屑、毛发送到医院检查。当医务人员否认其有皮肤寄生虫病存在时，又难以使其相信，顽固地坚持其错误信念。患者除寄生虫妄想外，其他方面的精神异常很少见。

鉴别诊断

寄生虫妄想必须与真性寄生虫感染鉴别。患者所提供的标本要做认真细致的检查，排除真菌、寄生虫感染及器质性疾病而做出诊断。实验室筛查实验用于排除系统性疾病，包括全血细胞计数、尿液分析、肝功能、甲状腺功能、铁、血清维生素B1
 、叶酸与电解质水平测定。肝硬化可表现有触物疼痛，有时被误认为是寄生虫侵入。一旦排除了器质性病因，应评估患者妄想的原因，鉴别诊断包括精神分裂、单症状性疑病性精神病、精神抑郁症、痴呆症和躯体症状性抑郁症。

治疗

要耐心细致地听取患者的诉述，让患者出示各种检查结果，持同情关心的态度，与患者建立良好的关系。可取得亲属的协助，在患者信赖医生的基础上，然后引导患者认识本病的本质——不是躯体疾病而是一种心理障碍，进行心理治疗。如其他疾病引起的症状性寄生虫病妄想者，则做相应的处理。

匹莫齐特（pimozide）治疗本病有效，剂量开始每天 4~8mg，每天3次，需要时增加至每天12~20mg，分次口服。匹莫齐特在高剂量治疗时，有时会影响患者的心功能等，应予以注意。抗精神病药舒必利（sulpiride）200~400mg /d，对部分患者也有效。利培酮（risperi-done）也可用于治疗，不良反应较匹莫齐特小。

皮肤行为症 （Cutaneous Behavior Dis orders）

本病是一种皮肤的神经官能症之一，采用自身损伤皮肤的方式以达到快感久而成习惯。多见于青少年及儿童。

病因及发病机制

多因接受错误教育或受不良环境影响，致使性格失常。体内缺乏锌、铜等微量元素而引起神经功能紊乱的情况下也可发病。此外，遗传素质亦可能与发病有关。

临床表现

本病患者都是采用自身损伤皮肤的方法释放情绪紧张以达到快感。此种行为经过长时期不断重复，便成为一种强迫性不可控制的顽固性习惯。

皮肤行为症的症状根据其行动和损伤的部位而异，常见的有吸吮手指，日久，手指肿胀，并有湿疹样变化。或反复舔吮口唇，致使唇部潮红、肿胀、肥厚，甚至有糜烂及渗液等湿疹样变化，称为舌舐皮炎（dick dermatitis）。有的患者在情绪激动时，不断咬指甲，引起指甲游离端缺损，有的甚至咬口唇、手部或前臂（图3-28-12）。

有的患者反复碰撞头部，会引起头部创伤。有的青少年制造自身撕裂伤，甚至以企图自杀来显示其勇敢。有的患者因紧握手部而引起手指水肿，出现瘀斑或甲下出血。有的患者强迫性反复洗手，可产生手部刺激性皮炎。还有的患者紧缚腰部或其他部位，或使身体的某一部位长期受压，引起皮下组织萎缩或角质层过度增厚，形成胼胝样外观。
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图3-28-12 皮肤行为症　指关节伸侧皮肤增厚、表面粗糙，类似指节垫

治疗

对本病患者不能责怪，也不宜采取强制手段加以制止。应加强思想工作，说服教育，鼓励其参加集体活动，转移其注意力。亦可配合心理治疗及适当应用镇静剂。对因缺乏锌、铜等微量元素而发病者经补充纠正后常可获得痊愈。

面红和面红恐惧症 （Blushing and Erythrophobia）

面红或皮肤潮红现象常因暂时性血管扩张所致。其血管扩张的生理学机制尚不清楚，可因情绪激动、自主神经功能紊乱、内分泌影响或血管活动性物质直接作用于真皮血管等多种因素而引起。有时少数患者面红发作次数特别频繁而症状显著，患者常诉说有无法控制的惧怕面红，谓之面红恐惧症。常见于强迫性神经官能症和精神衰弱的患者，女性较为多见。面红患者常可伴有其他部位皮肤发红。临床上常见的面红或潮红有下列几种。

（一）生理性面红　面红是身体对热环境和身体活动的正常生理反应。患者易随着情绪的变化如害羞、害怕、惭愧、紧张、愤怒、钟爱之情、受到表扬或批评和在温度变化等情况下，出现面红或潮红。家族性自主神经功能障碍（Riley-Day综合征）出现面红或潮红可能也是在自主血管运动改变的基础上发生的。

（二）绝经期面红　少数妇女在绝经期前后或因卵巢手术切除、放射治疗、严重疾病等原因而使两侧卵巢功能减退或丧失，在一段时间内所出现的以精神和自主神经功能失调为主的症状群，称为绝经期综合征。患者可有阵发性面红，发作短暂，持续5~15分钟。最早的症状是面、颈及胸部有温暖感，继而转变为潮红，情绪激动时或餐后尤易出现。有时伴出汗、畏寒、烦躁不安、抑郁及忧虑等症状，严重者可影响睡眠。皮肤常有刺痒或蚁走感。雌激素及雄激素等药物治疗有效。

（三）由某些肿瘤释放的血管活性物质引起的面红　可见于类癌综合征、嗜铬细胞瘤、肥大细胞增生症引起的色素性荨麻疹及非β细胞瘤引起的Zollin-gerEllison综合征等，其临床表现已分别在有关章节中叙述。

（四）饮酒性面红　喝了某种饮料，特别是饮酒后可引起面红，甚至全身潮红，有时伴荨麻疹瘙痒。其机制尚不清楚。有的人在乙醇吸收5~10分钟内，面部感到灼热，同时面部或全身出现潮红、搏动性头痛、呼吸困难、恶心、呕吐、出汗、口渴、胸痛、低血压和晕厥、视力模糊和神志紊乱等症状，称为乙醛综合征（aldehyde syndrome）。这是乙醇氧化代谢的改变引起显著的血乙醛水平升高之故。

接触工业化学品如三氯乙烯、二甲基甲酰胺、硫化四甲秋兰姆或服用二硫龙（二硫化四乙秋兰姆、安塔布司）和二硫龙样药物（甲硝达唑、甲硝唑和二氧硫基脲）也可以产生乙醛综合征。

（五）外源性血管扩张化学物引起的面红


1.组胺性面红
 　食用金枪鱼、东方狐鲣、大青花鱼、鲐鱼等鲭鱼科类中毒，出现组胺性面红或全身潮红等症状。这是由于不适当的冷藏，产生组胺样特性的毒素引起。


2.药物引起面红
 　吸入亚硝酸戊酯、某些降压药和烟酸等血管扩张剂可产生明显皮肤潮红。


3.食物引起面红
 　食入含大量L-谷氨酸氢钠的食物也可引起皮肤潮红，可伴有面部发紧或压迫感、胸痛及头痛等症状。治疗为避免大量摄入L-谷氨酸氢钠。

（六）其他　如风湿病、结核病等也可引起面红。十分频繁的面红可能是甲状腺功能亢进的表现之一。

本症的治疗是避免饮酒或接触有关物质。

痒点 （Itchy Points，Puncta Pruritica）

痒点是皮肤仅有点状瘙痒而无原发性损害的皮肤病。有人认为该病实质上是属瘙痒病之一种，又名点状瘙痒症。

病因

病因尚不清楚。可能为神经官能症的表现之一，内脏疾病等可能与发病也有一定关系。

临床表现

“痒点”是皮肤中的一个或两个剧痒点，而该处的皮肤外观正常，有时在同一个部位随后发生脂溢性角化病。可于身体一处或多处正常皮肤上出现针头大的微小瘙痒点，瘙痒为阵发性，每天发作次数不等，每次可持续几分钟至1小时以上。瘙痒的程度也有差异，往往夜间入睡时痒感加重，严重者影响睡眠。好发于骨隆起处、耳、前额、面部、背部及各关节伸侧面。可有游走性，一般为对称性，偶为单侧性。多见于成人，但儿童亦可发病。

治疗

经详细检查后，无其他疾病存在时，可给予镇静安定剂、抗组胺类及维生素B等药物。阿是穴针灸、耳针、穴位注射疗法及液氮冷冻疗法常能收效。

皮痛 （Dermatalgia）

皮痛又称皮肤神经痛（neuralgia cutis），表现为皮肤无明显的损害，却有疼痛的感觉。

病因

尚不清楚。本病多发于中年妇女，男性亦可发病。常见于神经官能症患者，中枢神经和周围神经系统某些疾病，如神经梅毒、运动性共济失调、风湿病、消化不良、糖尿病、子宫功能障碍、习惯性流产、闭经及顿挫型带状疱疹等。某些病毒感染患者如感冒时，某些患者头皮等区域出现皮痛。皮痛不同于感觉过敏，但两者常合并存在。

临床表现

皮痛常局限于身体某一处，往往点状、线带形分布，疼痛程度不等，可由轻微不适至剧烈疼痛。疼痛多为阵发性，疼痛性质可有灼热感、冷冻感、刺痛、跳痛、摩擦痛、割裂痛、异物刺激感或撞击感等，也可能像皮肤突然触电感，但都无皮肤客观损害。通常见于头皮、掌跖、脊柱及腕部等部位。

治疗

寻找病因给予治疗。应用镇静安定剂。针灸及理疗有时有效。维生素B1
 及维生素B1
 2
 、水杨酸盐及暗示疗法有一定疗效。

灼痛 （Causalgia）

灼痛又称灼性神经痛或反射性交感神经营养不良，是由于周围神经损伤后所产生的一种局部刺激现象。表现有烧灼痛、感觉过敏和营养障碍。

病因

周围神经损伤是最常见的病因。有人报道在周围神经损伤的病例中，有2%~3%的患者会出现灼痛。当富有交感神经纤维的神经如正中神经、坐骨神经、胫神经、腓总神经、尺神经和桡神经等遭受不完全断离的损伤时最易发生。另外，局部神经受压、化学性损伤或感染等亦可引起。灼痛的原因一般认为是由于来自下丘脑交感神经中枢的冲动，沿交感神经纤维传递，在神经损伤处可能发生短路，冲动直接刺激C类无髓鞘痛觉传导纤维，从而引起异常痛觉反应。

临床表现

灼痛多见于一侧上肢。疼痛呈烧灼性、持续性，初时局限于受伤神经支配区，以后可累及整个肢体，而以指（趾）端、手掌或足底最为剧烈。症状通常在伤后立即出现或数周、数月后出现。疼痛部位非常敏感，可因轻微刺激，如微风吹拂、肢体移动、摩擦、轻叩、局部干燥或情绪激动而加剧，因而患者常行动十分小心避免使用患肢。冷敷伤肢，患者在安静、舒适的环境中或入睡时，可使疼痛减轻。由于长期持久的疼痛，可引起患者情感的变化，而使患者易于恐惧、发怒或抑郁不安等。当疼痛被控制后，情感可迅速恢复正常。受伤肢体常伴有血管舒缩和营养障碍，如患肢的皮肤充血、苍白、发热或发冷、发亮、变薄、多汗或无汗、指（趾）甲变形、肌肉萎缩，长期患病可有关节强直、骨骼脱钙。由于反射性交感神经营养不良可引起肢端弥漫性骨质疏松，甚至发生营养性溃疡。

治疗

让患者处于安静舒适的环境中，避免外界刺激。局部冷敷可使疼痛减轻。对早期灼痛患者可先试用内科疗法，常用药物有苯妥英、卡马西平等，也可用盐酸妥拉唑林、三氟拉嗪（trifluoperazine hydrochloride）、氯氮（chlordiazepoxide）及地西泮（diazepam）等，多数患者可获良好效果。此外，阳极电疗法、乌头碱或普鲁卡因等离子透入法、普鲁卡因静脉封闭及维生素B1
 肌内注射等，都可应用。如上述疗法不能奏效时，则可考虑交感神经封闭或交感神经节切除术。对极少数顽固者，亦可考虑脊髓或更高位的神经传导束切断术。

感觉过敏（Hyperes thesia）

感觉过敏为皮肤对某些疾病引起的刺激感受性增高的表现，以痛觉过敏（hyperalgesia）最为常见。本病在皮肤上的分布范围常因病因不同而有差别，可为局限性，亦可为全身性；可为单侧性，亦可为双侧性。在病程上，可为暂时性，亦可为持久性。内脏器官的炎症如胆囊炎、胰腺炎、阑尾炎及输卵管炎等，常使相应的节段神经所分布的皮肤区域发生感觉过敏。中枢或周围神经系统疾病如脊髓痨、脊髓后根病变、视丘综合征、局部缺血性神经炎、多发性神经炎、三叉神经痛及带状疱疹后遗的神经痛等，也可直接引起感觉过敏。此外，感觉过敏也可以为神经官能症的一种表现。

在治疗上需针对病因进行处理。

感觉减退（Hypoes thes ia）

感觉减退为皮肤的感觉能力降低，患者的皮肤虽遭受严重损伤却常不知觉。感觉减退可影响全部感觉或仅影响某种感觉。本病常发生于癔病、多发性神经炎、麻风、脊髓损伤、中枢神经疾病及闭塞性周围血管性疾病等。

在治疗上主要为针对病因进行处理。

感觉异常（Paraes thes ia）

感觉异常为皮肤由某些疾病所引起的异样感觉，如麻木感、触电感、针刺感、蚁走感、烧灼感或特殊的寒冷感等。异常感觉常局限于一定的神经支配区域。本病常由于多发性神经炎、神经根炎、颈椎病、血管性疾病或胆酸中毒等外周神经遭受病理性刺激的情况下而发生；当局部肢体缺血（例如周围血管闭塞性疾病）时，也可出现多种异常感觉；局部肢体在严寒低温条件下，也可出现类似局部缺血的感觉异常。此外，中枢神经系统的功能障碍，多发性硬化症及颈肋综合征也可能引起发病。

治疗本病可用维生素B1
 、维生素B1
 2
 等药物，针灸、按摩也可应用，但主要还是针对病因进行处理。

感觉异常性背痛（Notalgia Pares thtica）

1934年，由Astwazaturow首先描述，其特征为靠近肩胛中部的皮肤瘙痒、灼痛、疼痛和触痛，范围为胸二至胸六神经分布区域，其原因可能为神经挤压和神经创伤所致。

患者背部局限性不适或瘙痒，可有皮肤色素斑或苔藓样变。组织病理显示表皮内角质形成细胞坏死、真皮乳头黑素沉着和巨噬细胞浸润。

典型的感觉异常性背痛皮肤活检可见局限性斑状淀粉样变，本病与淀粉样变的关系尚不清楚，因长期搔抓可致淀粉样物质沉积。

外用辣椒辣素和EMLA（2.5%利多卡因和2.5%盐酸丙胺卡因）有效。

股外侧皮神经炎 （Lateral Femoral Cutaneous Neuritis）

此病是一种感觉异常性股痛，可同时伴有大腿前侧皮肤的持久性麻木和周期性皮肤暂时性烧灼痛或刺痛的发作。此处皮肤由外侧股神经皮支支配。本病最常见于中年肥胖男性。1895年，首先由Bernhardt进行描述，故又称Bernhardt病。继而Roth命名为感觉异常性股痛（meralgia paraesthetica），因此，也称Roth病。

病因

股外侧皮神经系由第2~3腰神经发出，通过腰大肌外侧缘，斜过髂肌，沿骨盆经腹股沟韧带之深面，在髂前上棘以下10cm处穿出阔筋膜至股部皮肤。在该神经行程中，如果由于受压、外伤或感染等某种原因影响到股外侧皮神经时，即可能发生本病。如脊椎畸形、肥大性脊柱炎、脊椎裂、腰椎骶化、椎间盘突出、腰肌炎、盆腔炎、神经梅毒、阑尾炎、妊娠、负重劳动、盆腔肿瘤、酒精中毒、腹股沟疝及带状疱疹后遗症等，都可诱发本病，寒冷及潮湿也是本病常见之诱因。

临床表现

本病多见于20~50岁较肥胖的男性，也见于孕妇及劳动者。其主要症状为股前外侧（尤其是股外侧下2/3）出现皮肤感觉障碍（图3-28-13）。该处出现麻木、蚁走感、刺痛、烧灼感、发凉、出汗减少及沉重感等症状，但以麻木最为多见，并常为最初出现的症状。在体力劳动后，站立或走路过久时，症状可加剧，休息后症状可缓解。客观检查时可有程度不等的浅感觉减退或缺失，主要是痛、温、触觉减退或消失，而压觉存在。该部分皮色正常，皮肤可呈轻度菲薄，稍干燥。毳毛减少，但无肌萎缩及运动障碍。本病通常是单侧性，少数双侧发病。患处组胺试验及毛果芸香碱出汗试验皆正常。

慢性病程，症状时轻时重，常数月至多年不愈。

组织病理

除真皮小血管周围可有轻度炎细胞浸润外，无特殊变化。神经检查可见到神经肿胀，神经周围炎细胞浸润及神经退行性变。

鉴别诊断

股外侧皮神经炎与早期麻风鉴别甚难，但后者尚可见浅色斑以及浅表神经粗大，同时根据流行病史、病情经过、病理检查，包括神经纤维染色、找抗酸杆菌等检查结果综合分析，加以区别。

治疗

应寻找病因，予以根除。
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图3-28-13 股外侧皮神经炎　大腿外侧皮肤画线内限局性麻木，有不同程度的感觉减退。皮肤表面正常


1.物理疗法
 　包括按摩、电疗、音频电疗、热疗、磁疗及紫外线照射后离子透入等。


2.药物
 　维生素B1
 、维生素B1
 2
 及地巴唑。


3.股外侧皮神经注射疗法
 　于髂前上棘下约10cm之缝匠肌处，用12号针头垂直刺入3~4cm后，徐徐注入维生素B1
 100mg或与维生素B1
 2
 100μg之混合液，每天1次，5~10次为一个疗程。尚可配合风市、血海、伏兔穴位注射。也可采用普鲁卡因局部封闭。


4.其他
 　如有顽固而严重的疼痛，可考虑用酒精封闭、神经切断术或松解术。

获得性穿通性足部溃疡 （Acquired Perforating Foot Ulcer）

本病又称伯里奥-伯里尔综合征（Bureau-Barrière syndrome）、获得性感觉神经根病（acquiredsensory radicularneuropathy），是发生于足部的一种慢性营养性溃疡性疾病，系由末梢神经性营养改变、蛋白缺乏、酒精中毒导致末梢神经及坐骨神经干变性所致。

病因及发病机制

本病常为其他系统性疾病的合并症，尤其多见于神经系统的疾病，如中枢神经系统梅毒、脊髓痨、脊柱裂、脊髓空洞症、脊髓前角灰白质炎及多发性神经炎等。此外，本病的发生也可能与动脉硬化、糖尿病和麻风等引起神经病变有关。多数学者认为，由于这些系统性疾病引起了神经营养性病变，加上局部感觉消失和受压，更易促进溃疡形成。

临床表现

好发于足跖易受压部位，特别在第一和第五跖趾关节处多见，足跟部亦可受累。初起时患处出现角质增厚的小斑片，形如鸡眼和胼胝，随后轻度红肿，在增厚的表皮下，逐渐软化坏死，形成溃疡或瘘管。溃疡呈漏斗状，有恶臭及稀薄的脓液溢出。基底有暗红色的肉芽组织，溃疡周围绕以增厚的角质，损害常孤立存在，多发性者少见。自觉症状不显著，触痛亦不明显，甚至感觉完全消失，但也偶有疼痛或触痛者。较深的溃疡或溃疡继发感染可引起跖骨或跗骨的骨髓炎。患处附近皮肤常有汗闭现象，但也有出现局部多汗症者。患者多为30~50岁之间的男性。病程较长，溃疡愈合后仍可能复发。本病应与化脓性鸡眼和糖尿病性坏疽引起的溃疡鉴别。足部X线检查，早期为趾间或跖趾关节的关节炎，晚期为骨吸收，部分脱位。可有肝功能异常。脑脊液正常。

治疗

治疗时可将脚垫高，或尽可能放松患者足部，以缓解对溃疡的压迫。外用或内用抗生素有效。建议采用清创术。发现有系统性疾病存在时，宜适当治疗。可用贝复济（basic fibroblast growthfactor）、贝卡普勒明（becaplermin），真皮培养，玻璃酸敷料（hyaluronicacid dressings）如hyalofill能促进伤口愈合。保护性足套有效，已有商品化的泡沫长筒靴很受欢迎。也可手术治疗，如交感神经切除术。改善饮食，补充维生素。

三叉神经营养性损害 （Trigeminal Trophic Lesions）

三叉神经营养性损害也称三叉神经营养综合征（neurotrophic trigeminal syndrome），是受三叉神经支配的皮肤，有时包括黏膜在内，感觉缺乏而产生营养性溃疡等病变。

病因

三叉神经营养性损害可以继发于第五脑神经传导痛觉和温觉纤维通路的损伤，如肿瘤、感染、炎症、外伤、骨折、手术及血管损伤等，都可诱发本病。为治疗三叉神经痛而施行半月神经节酒精注射后或三叉神经根切除术后发病者，也较多见，这是由于损伤了感觉神经纤维而产生该侧面部感觉消失。脊髓空洞症也可引起面部皮肤营养性溃疡。麻风性三叉神经炎有时可产生鼻翼部溃疡。小脑后下动脉闭塞，妨碍脑干的感觉功能，引起面部急性感觉缺失，或有溃疡形成。外伤也常是产生神经营养性溃疡的一个重要因素。因局部显著感觉异常，包括烧灼感、瘙痒、蚁走感及针刺感等，患者常反复触摸、搔抓、摩擦及挖掘鼻部及面部的皮肤，使其损伤而发病。

本病多见于女性，男女之比为1∶2.2，平均就诊年龄为57岁。

临床表现

最常见于对三叉神经痛施行手术治疗的患者，自手术后至本病的发生，中间的间隔时间不一，少则几周，多则几月，偶有在手术后数年发病者。本病最明显的病变是鼻翼部发生结痂性损害。继而形成一个新月状无痛性溃疡，逐渐扩大至鼻唇沟、面颊和上唇，局部皮肤知觉消失。因溃疡出血，经久不愈，鼻软骨可受到破坏。其溃疡形成的瘢痕发生挛缩时，可引起上唇上翘，鼻前庭受累时可有结痂。由于鼻尖部神经的分布与鼻翼不同，其有筛前神经的鼻内侧支支配而不受半月神经节的影响，所以鼻尖部很少发病。偶尔前额、头皮及颧骨部也可出现营养性溃疡。皮肤损害常为一侧性，溃疡处炎症反应常较轻微。

此外，还可产生角膜炎、角膜溃疡、结膜炎、虹膜炎、面部痉挛或麻痹、感觉异常、鼻黏膜干燥及溃疡出血引起缺铁性贫血等并发症。

诊断及鉴别诊断

根据三叉神经损伤病史及其支配的皮肤知觉消失、感觉异常和鼻翼部发生营养性溃疡等症状，可诊断为三叉神经营养性损害。但应与基底细胞癌、流行性脑炎后发生的营养性损害、帕金森症产生的鼻部溃疡、疱疹性溃疡、深部真菌病、梅毒、坏疽性脓皮病、结外NK / T细胞淋巴瘤及人工性皮炎等疾病引起的溃疡鉴别。

治疗

因三叉神经营养性损害的原因不同，应根据病因进行治疗。阿米替林（amitriptyline）、地西泮（diazepam）、氯丙嗪（chlorpromazine）治疗部分患者有效，还可进行颈交感神经切除术及三叉神经无水酒精注射封闭术。有报道用整形外科治疗效果较好。预防创伤，控制继发性感染是必要的。

坐骨神经损伤 （Sciatic Nerve Injury）

坐骨神经是人体最粗大的周围神经，其总干及分支伸延至整个下肢。由于总干埋藏较深，故较分支的损伤为少见。

病因

坐骨神经损伤除刀枪创伤、髋关节脱臼、骨盆或股骨骨折等外伤引起外，还可因臀部肌内注射部位不当而引起，尤其多见于婴儿。通过对380例坐骨神经疾病患者的回顾性研究，发现230例（60%）是因为某种原因引起的臀部损伤所致，其中超过一半患者是因为注射所致。此外，骨盆内肿瘤、胎儿头部的压迫、脊椎结核、腰椎间盘向后突出和麻风等亦可引起。

临床表现

该神经损伤后，可引起股后肌群、小腿后肌群瘫痪。致使病侧的下肢相对较细，膝关节不能自主屈曲，足下垂，步行困难，大腿和小腿皮肤感觉障碍和无汗，且常有血管舒缩及营养障碍，小腿肿胀充血，足部皮肤干燥，足底可能发生穿通性溃疡。

治疗

外伤所致的坐骨神经损伤，一般需做手术治疗。非外伤致的坐骨神经损伤，有的可针对病因进行治疗，有的可采用保守疗法，如用维生素B1
 、维生素B6
 、维生素B1
 2
 、烟酸及地巴唑等药物，亦可配合物理疗法，如按摩、电刺激、水浴及离子透入等。

家族性自主神经功能异常 （Familial Autonomic Dys function， Dys autonomia）

本病最先由Riley于1949年描述，故又称赖利-戴综合征（Riley-Day syndrome）。本病是一种少见、主要累及周围的自主神经细胞（包括交感和副交感神经）、周围感觉神经元和周围运动神经元，还可能累及中枢神经系统的神经元皮肤内脏疾病。有自主性、运动神经和躯体的感觉功能缺陷。其特征为多汗、流涎、斑点状红斑、间歇性高血压和泪腺分泌缺陷。此外，还有角膜痛觉缺失、腱反射减弱及反复发作的肺部疾患。

病因及发病机制

是一种常染色体隐性遗传性疾病，致病基因证实定位于常染色体9q31233。突变类型有两个，主要是与内显子20相邻处的单倍体突变，即内显子19的错义（R696P）突变，这种突变几乎仅见于中欧的犹太人；有报道一些非犹太病例是外显子26的P914L突变导致。本病有家族性，主要发生在犹太籍儿童。本病的症状是自主神经功能不平衡的结果或儿茶酚胺前驱物致去甲肾上腺素和肾上腺素代谢过程障碍所致。病因与儿茶酚胺间复杂的相互作用有关，血浆的去甲肾上腺素水平在仰卧时正常或升高，而在直立体位时不升高；家族性自主神经功能异常的患者血压水平在仰卧位时与血浆去甲肾上腺素相关，而当直立位时则与血浆多巴胺水平相关。患者的多巴/二羟基苯乙二醇的比率比正常人高。尚不清楚这些特征性的神经化学作用方式如何与已被充分证明的无髓鞘神经纤维细胞的数量减少有关。

临床表现

本病患者常有特征性面容：先天愚型样斜的杏形眼、耳大及下巴尖突。患儿哭闹时不能流泪（一般正常婴儿在出生后6周泪腺就开始分泌）。面部有红斑、流涎。出汗过多，尤其在躯干部。四肢常有肢端发绀。暂时性深浅不一的直径为2~5mm大的红斑，好发于躯干。肌肉活动不协调。腹部膨胀，角弓呈反张姿势。舌部蕈状乳头和轮廓乳头缺乏，当轻敲头部时头皮感到无法控制的瘙痒为其特征之一。

角膜痛觉常见减退，对痛相对不敏感。50%的患者有无痛性角膜溃疡。对压迫或组胺试验三联反应的轴索反射减弱或缺失。可出现无痛性膝关节病（Charcot关节）。深反射减弱或缺乏。儿童患者中可出现直立性低血压、昏倒或阵发性高血压。

本病常有肺部感染，在婴儿时可以首先表现为急性支气管肺炎伴有大量黏液性分泌物。在儿童中常表现为慢性肺部疾患、杵状指、生长阻碍及智力缺陷，常因吸入性肺炎、过高热、肾硬化症而死亡。

2.5%乙酰甲胆碱溶液滴入结膜囊产生瞳孔缩小反应，此试验有助于对早期婴儿患者的诊断。泪液分泌试验（schirmer试验）检查阳性表明泪腺的功能不良。皮内组胺试验发现风团晕变小或减退。两手浸于40℃温水中可产生手部斑点状红斑。

组织病理

神经纤维正常，胆碱酯酶存在。是否存在神经终末器和髓磷脂纤维尚不清楚。

鉴别诊断

本病需与肢痛症和胰腺纤维囊性病鉴别。

治疗

无满意的治疗方法。用阿托品或普鲁本辛等抗胆碱药治疗可有暂时效果。肺部感染时应用抗生素治疗。麻醉对患者有高度危险。

脊髓空洞症（Syringomyelia）

脊髓空洞症又称Morvan病。本病是脊髓内中央管道进行性扩张尤其是压迫外侧束时所致，从而造成上肢特别是手指感觉异常和营养性病变。

病因及发病机制

关于脊髓空洞的形成，Greitzt提出髓内搏动压理论，随后这种理论又不断得到完善与补充。该理论认为，该病的根本原因是髓内与邻近的蛛网膜下膜力量不平衡。脊髓内的搏动压相对高于邻近蛛网膜下膜的压力，脊髓与邻近的蛛网膜下膜存在一种压力不平衡，这种相对高的髓内波动压由内至外扩张脊髓组织而形成的空腔立即被髓内细胞外组织液填充，形成空洞。

临床表现

本病多在20~30岁之间发病。男女比例为3∶1，它的年发生率为8.4/10万。起病常隐袭进行。其主要症状是：①节段型分离性感觉障碍；②萎缩性瘫痪；③营养障碍；④交感神经症状；⑤脊柱侧弯。因空洞多起始于颈段、上胸段的中央管背侧和脊髓后角的基底部向周围扩大，破坏一侧或双侧传导痛觉和温觉纤维，故早期症状常为一侧或两侧上肢及躯干上部的痛觉缺失，但触觉及压觉正常，这种所谓节段型分离性感觉障碍，乃是本病的特征。空洞亦可向上到脑干，向下到腰段，偶尔可有多发性空洞，互不相通。随着空洞扩大而引起相应节段的分离感觉障碍的范围也扩展。由于手部痛及温觉消失，故常引起手指烧伤、烫伤及冻伤。继而形成经久不愈的无痛性溃疡，或有瘭疽及坏疽形成。由于空洞常位于脊髓胸段，故首先出现手部小肌肉萎缩，出现鹰爪手，上肢肌张力和腱反射减弱，也可能有肌束颤动，进一步发展可引起上肢瘫痪。受累肢体可变细或粗大。因痛觉消失及自主神经受损，上肢可出现皮肤发绀，角化过度，大疱，皮肤变硬、变厚、粗糙及指甲增厚变脆、无汗或出汗过多等症状。也可因痛觉消失，肘关节与肩关节经常受到创伤而遭到破坏，形成无痛性关节炎（Charcot关节）。如病变累及颈交感神经时，可出现一侧或两侧瞳孔缩小，睑裂变窄，眼球内陷，眼睑下垂及颜面无汗等症状，谓之Horner综合征。

脊髓空洞症患者常合并胸骨畸形、脊柱后凸或侧弯、脊柱裂、颈肋、弓形足、蹼颈、蹼指（趾）、偏面萎缩、血管瘤及神经纤维瘤病等。

诊断及鉴别诊断

本病发病缓慢。节段型分离性感觉障碍，萎缩性瘫痪，营养障碍及脊柱侧弯，周围神经不粗大等，为诊断要点。自从磁共振（MRI）应用后使脊髓空洞症的诊断变得容易和直接。MRI检查方便而无痛苦，可显示脊髓的矢状面、横断面，能直观清晰显示脊髓的大小、形态、范围和位置。无需注入造影剂，也无损伤，对观察有无小脑扁桃体下疝畸形更为直观可靠，为改进手术方法提供了良好的影像学依据。但应与麻风和脊髓梅毒瘤等疾病鉴别。麻风无节段型分离性感觉障碍。梅毒患者有冶游史，脑脊液检查VDRL阳性。

治疗

以手术治疗为主。外科治疗有多种方法，多以减缓和停止症状与体征的进展、部分减轻临床症状为主要目的，但不能治愈脊髓功能的损害。Milhorat分类方法对脊髓空洞症手术方法的选择有重要意义。手术方式主要有：①后颅窝骨性及膜性减压术，后者包括硬膜开放术和扩大修补术，修补材料有肌筋膜、人工硬膜或硬膜外层剥下翻转修补来直接扩大硬膜囊；②后颅窝减压并小脑扁桃体下疝切除及枕大池重建术；③小脑扁桃体下疝切除并脊髓中央管口松解术或中央管口隔膜切开术，硬膜缝合等。干细胞移植有望治疗脊髓功能损害，随着手术方式的不断进步和研究的不断深入，ACM畸形有望获得满意疗效。

先天性感觉性神经病 （Congenital Sens ory Neuropathy）

先天性感觉性神经病是一组临床表现形式多样且容易混淆的疾病。本病由Nelaton于1852年首先报道，其发现在一个家庭中有几个成员发生足穿通性溃疡。

本病表现为从出生时即开始发生复发性肢端溃疡，手足溃疡常因营养障碍和反复损伤而产生。肢端痛觉减退，而触觉存在。Person等报道一些患者完全无汗，故本病也称无汗症性先天性感觉性神经病。1922年，Hicks报道一家庭连续四代共34个成员中，10人患病。其共同的症状为腿部刺痛、耳聋和足穿通性溃疡，后者进一步发展成足畸形。受累部分温觉减退的程度比痛觉更为显著，但触觉极少受影响。下肢表现比上肢严重，20岁后症状更为明显，系常染色体显性遗传。

本病是许多与感觉性神经病有关联的疾病或综合征之一，常见的有足穿通病、脊髓空洞症、Thevenard综合征、家族性自主神经功能异常及伴无汗的先天性感觉性神经病。

本病无特殊治疗，在日常生活中应注意避免烫伤、外伤、搔抓等意外事故。

神经肽性肢端感觉异常 （Neuropepidergic Acral Dysesthesia）

神经肽性肢端感觉异常是一种病因尚不明的慢性瘙痒性刺痛性的皮肤病。

临床表现

本病局限于手足、掌跖皮肤瘙痒及刺痛感，而无可见皮疹。除肢端感觉异常外，患者的神经、精神检查均正常。症状不受红外线（波长为280~340nm）最小红斑量局部照射、温度及情绪变化影响。1∶10000组胺皮内试验的红斑及痒反应与对照的相同。Lotti等于1993年报道3例，患者年龄分别为55岁、47岁和74岁。

组织病理

直接免疫荧光检查神经肽P物质、血管活性肠肽和降钙素基因相关肽，显示病变皮肤神经肽纤维增加。

鉴别诊断

本病需与痒点鉴别，痒点局限于骨突出部位，皮肤奇痒，自发性，持续数分钟至数小时或更长，局部加压可以缓解症状。

治疗

0.25%辣椒辣素霜，局部涂搽，每天3次，2周内症状可完全消失，且病变部皮肤内神经肽纤维亦不能再查出。这可能是辣椒辣素干扰神经肽的储存和释放的结果。

躯体变形性障碍 （Body Dysmorphic Disorder，BDD）

躯体变形性障碍（body dysmorphic disorder，BDD）是一种对轻微的或想象的外表缺陷的先占观念，且这种观念的原因无法用其他精神障碍来解释。1891年，Morselli将该病称为“畸形恐怖”，随后Kraepelin和Janet提出了这个概念。这种先占观念会极大地损伤患者的社会心理功能和生活质量，而且有很高的自杀率。

病因及发病机制

关于BDD的病因，目前尚无定论。但可能存在以下几种原因：① 遗传倾向；② 害羞、完美主义、焦虑气质，这些特征在一定程度上与遗传有关；③童年经历，比如因外貌或能力被嘲弄、被欺负，与同龄人关系不好，社会隔离，缺乏家庭支持，性虐待等；④青春期有皮肤病病史或者外貌上的缺陷史；⑤部分BDD患者可能接受过艺术方面的教育，有更高的审美标准。

临床表现

BDD在人群中的总患病率为1%~3%，男女无差异。其中大学生的患病率最高。BDD通常始于青少年，尤其是14~20岁。大多数患者在就诊时，其症状至少已经持续7~8年。如果不接受治疗，BDD会持续数年至数十年，且多数患者的症状会随病程进展而更加严重。具有躯体变形障碍的患者强烈地关注自己外貌某些方面想象的或者几乎是过分夸张的缺陷，最普遍的申诉包括面部的瑕疵，如皱纹、斑点、瘢痕、血管斑痕、粉刺、肿胀、面部不对称或过多的面部毛发、头发过少等。其他形态大小方面的关注有鼻子、眼睛、眼睑、眉毛、耳朵、嘴巴、嘴唇、牙齿、颌骨、下巴、面颊或头等。另外一些患者重点关注的身体部位是生殖系统、乳房、臀部、腹部、手臂、大腿、髋部等。男女患者的先占观念有所不同。女性患者比较关注腹部和臀部的大小，以及头发的异常。而男性患者则较多关注头发稀少或脱发、体型瘦小、生殖器短小。

诊断

BDD的诊断十分困难，其部分原因在于患者通常试图将自己的病情隐藏。美国精神疾病诊断和统计手册第5版（DSM-5）征求意见稿中BDD的诊断标准如下：①关注外表上可见的在别人看来不明显的或轻微的一个或多个缺陷（不足）；②疾病的发展过程中某一时刻，患者表现出重复的行为（比如照镜子、过度修饰、抠挖皮肤及寻求保证）或精神活动（比如将自己的外貌和他人的进行比较），并以此作为外表关注的应答；③关注导致了临床上重大的应激或社会、职业、其他重要功能领域的损伤；④关注不是由于其他医疗状况引起的；⑤外表关注不能由饮食障碍中对身体肥胖或体重的关注来解释。

治疗

选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）治疗BDD有效。有研究表明，氟伏沙明（fluvoxamine）可有效缓解约2/3的患者的症状。此外，认知-行为疗法和社会心理治疗对于BDD也有较好的治疗效果。

口灼痛综合征 （Burning Mouth Syndrome，BMS）

口灼痛综合征是指发生于舌、唇和口腔黏膜以烧灼样疼痛感觉为主的一组症候群，常不伴有明显的临床损害体征，也无组织病理学特征的病损，亦称舌痛症（glossodynia）、舌感觉异常症（tonguedysesthesia）、舌灼症（glossopyrosis，burningtongue）。

病因及发病机制

发病原因尚不清楚，包括：①局部因素：对义齿材料过敏、伸舌、紧咬等不良卫生习惯，白念珠菌感染；②全身因素：围绝经期妇女因神经系统功能紊乱及内分泌平衡失调，维生素与矿物质缺乏、糖尿病等代谢性疾病；③精神因素：焦虑、抑郁情绪表现突出，而且强迫、躯体化及敌对情绪者易患该病。

临床表现

BMS患者约占牙科就诊人数的5.1%，主要为50岁以上女性。BMS在围绝经期这一特定人群中的患病率为20%～90%。BMS的临床表现多样，以口腔内烧灼样疼痛为主。疼痛部位以舌最为常见，其次为义齿承托区、唇部、颊部、腭部等，可表现为烧灼痛、钝痛与麻胀痛。在注意力分散、工作、冷食、睡眠等情况下可以减轻，而在紧张、劳累或进食刺激性食物情况下加重。疼痛的程度与临床所见多不吻合，有时临床检查未发现任何异常表现，而疼痛相当剧烈。

治疗

目前对BMS的治疗尚无特殊方法，主要是针对不同病因进行相应处理。如调改义齿、纠正不良的口腔卫生习惯、去除可疑的致敏原等。目前最常用的疗法是雌激素替代疗法和精神心理治疗。雌激素替代疗法适用于围绝经期症状明显且无全身禁忌证的女性BMS患者；精神心理治疗包括抗抑郁、调整自主神经功能、心理治疗等。

唇灼痛综合征 （Burning Lips Syndrome）

唇灼痛综合征可以是一个单独的疾病，男女发病率相同，多发病于50~70岁之间。唇黏膜可能光滑而苍白，唇部小唾液腺常丧失功能。硫辛酸（A-lipoic acid）及外用糖皮质激素治疗有效。

头皮触物感痛症（Scalp Dys es thes ia）

本病的特征是有疼痛和灼痛感，而无客观的体征。许多患者称同时存在瘙痒或短暂性痒感，伴有触物感痛。常发生在中老年女性，多有精神性病因或精神性因素，能使症状加重，小剂量抗抑郁药有效。

外阴疼痛症（Vulvodynia）

外阴疼痛症又名外阴前庭炎综合征（vulvar vestibu-litis syndrome）、外阴灼痛综合征（burning vulva syn-drome），指外阴持续性疼痛和灼痛感，无客观体征发现，病程3个月或以上。

病因及发病机制

此综合征的确切原因不明，可能是多因素共同作用的结果。慢性念珠菌病、人类乳头瘤病毒亚临床感染、慢性接触性皮炎、治疗HPV所用的腐蚀剂与组织破坏性药物造成的组织损伤或炎症、阴道pH变化和尿液草酸盐结晶及遗传和心理因素都可能是本综合征的病因。但许多患者都没有上述任何病因，即大部分为特发性病例。并且针对上述病因的治疗常常疗效不佳。

临床表现

分为两型，外阴前庭炎综合征和外阴感觉不良（dysesthetic vulvodynia）。


1.外阴前庭炎综合征
 　主要症状是前庭压迫痛，呈持续性或阵发性。大多数患者为已婚未育妇女，多在30岁后，在一些妇产科门诊的女性中，高达15%的人患有此病，病程多为慢性，可持续数年。常有激惹性疼痛病史，如性交痛、月经棉塞不耐受和妇科检查时疼痛。疼痛可在首次性交时出现或经历正常性生活后发生，常在一些激发因素（如手术、分娩、感染）影响下发作。前庭区有不同程度的红斑，但无硬化、萎缩、糜烂，轻触可引起急性疼痛；感觉过敏位于整个前庭区，或局限于前庭大腺开口处或阴唇系带，一般在前庭大腺开口附件触痛最明显，病程慢性。约30%的病例自行缓解，其中半数发生在1年内。症状严重者产生性交困难。部分患者因紧张、抑郁或焦虑而使阴道症状加重。男性患者称为阴茎疼痛综合征（burning genital skin syndrome）。

病理检查显示在固有膜和腺周组织有非特异性炎症，但这些变化也见于正常对照组织。其他病变有鳞状上皮化生、角化不全和非特异性补体和纤维蛋白沉积。


2.外阴感觉不良
 　又名特发性外阴痛，好发于绝经后妇女，无性交痛。症状为持续性、非激惹性外阴灼痛和钝痛，偶尔累及肛周、会阴和大腿内侧。疼痛的特征类似其他神经痛，如带状疱疹后遗神经痛。外阴无异常，偶见红斑可能是正常解剖变异，无明显触痛和压痛。

诊断及鉴别诊断

诊断本综合征时，必须首先排除其他急、慢性阴道炎，如念珠菌病、毛滴虫感染、HPV、乙型链球菌和接触性皮炎。Friedrich于1987年提出了外阴前庭炎综合征的诊断标准：①接触前庭或试图插入阴道引起严重的疼痛；②触痛局限在前庭区；③红斑局限在前庭区。棉签触痛是检查前庭触痛的有效方法，即用棉签尖端轻触正常皮肤作对照，然后检查外生殖器的不同部位，轻触前庭区即可引起疼痛。

本病需与下列疾病相鉴别：①外阴炎症性疾病，如硬化性苔藓、湿疹；②紧张性阴唇系带和脆裂外阴综合征；③症状性皮肤划痕症；④骶脊膜囊肿；⑤阴部其他相关综合征；⑥外阴阿弗他溃疡、糜烂性扁平苔藓、大疱性疾病及单纯疱疹等。

治疗

首先应给予患者支持和对症治疗，因为部分患者可自行好转。推荐用低草酸盐饮食和每天服用枸橼酸钙。保持外阴卫生，减少刺激，开始时应避免采取积极的治疗措施，在性交之前可使用局部麻醉剂、植物油和润滑剂，如凡士林和5%利多卡因软膏、凝胶。可口服三环类抗抑郁药，如阿米替林，疗效不佳时可用多塞平。一些医生主张在前庭处注射α干扰素。多种方法疗效不好的外阴前庭炎可用改良的前庭切除术。

复合性局部疼痛综合征 （Complex Regional Pain Syndrome， CRPS）

本病又称为反射性交感神经性营养不良（reflex sympathetic dystrophy）、灼性神经痛（causalgia）、神经病性疼痛（neuropathic pain）、神经痛性营养不良（algoneurodystrophy）、握拳综合征（clenched syndrome）、Sudek综合征（Sudek syndrome）和持续痛（maintained pain），指软组织损伤或局部神经损伤导致的一种慢性病理性疼痛综合征。复合性局部疼痛综合征临床上分为两型：CRPSⅠ和CRPSⅡ。前者无明确的神经受损史，后者有明确的神经受损史，该病突出的症状是疼痛，并伴有皮肤颜色改变、皮温异常及汗液分泌功能的异常。复合性局部疼痛综合征表现为烧灼痛、疼痛过敏和组织萎缩。常发生于一侧上肢。最常见的症状是烧灼痛，运动或摩擦可加重此症状。患肢皮肤有光泽，感觉冰冷，大量出汗，并常开裂。通常伴有疼痛过敏。放射学检查可见骨质疏松。

病因及发病机制

该病发病机制不清。血清、疱液及脊髓液中炎症介质的存在表明炎症在本病的发生中起一定的作用。另外，异常的血管收缩形式可能由交感神经或局部因素引起，导致局部血流的异常，这些外周病变可能改变脊髓或脊髓上水平的感觉处理，并最终引起神经痛。CRPS引起的疼痛认为与交感神经有关，也称为持续交感痛。那么交感神经和感觉神经是怎样耦合产生痛觉的，目前有几种假说：①在交感神经和感觉神经背根节直接耦合；②皮肤的交感神经和痛觉神经终端通过化学物质耦合；③皮肤痛觉神经上α-肾上腺受体介导的痛觉与炎症介质的释放有关。

临床表现

发病年龄为36~46岁，以女性居多，上肢的发生率为50%左右。疼痛的程度从轻微烧灼痛到剧痛不等，伴有极度的感觉过敏，并常有出汗过多。发病部位不仅有强烈的烧灼痛，就连触摸或轻拍一下手指都可产生剧烈的疼痛。患者小心避免将患处暴露于空气中，令人看上去有点可笑。患者走路也很小心，常用一只手轻轻地托着患肢。患者有震颤的表现，并且心情忧虑。他们常使手部保持潮湿，因为湿度比温度更能使病情缓解。可有持久性冻疮或营养性溃疡存在。

CRPS分为三期。一期（持续1~3个月）开始为严重的局限性烧灼痛，局部水肿，肌肉痉挛，毛发和甲生长迅速，动作僵硬或受限，感觉过敏及血管痉挛导致皮肤颜色和温度改变。二期（3~6个月）为疼痛和水肿逐渐加重或扩散，毛发生长减慢，可有脆甲和骨质疏松，关节增厚，并出现肌肉萎缩。三期为不可逆性的营养性改变，整个肢体出现顽固性疼痛，曲侧挛缩，肌肉明显萎缩，关节和肢体活动严重受限，并有严重的骨质疏松症。

诊断

经Bruehl等修改后的国际疼痛学会标准将有利于提高复合性局部疼痛综合征诊断的有效性。具有初始的伤害性时间或引起活动受限的原因有以下四项，每一项中至少有一个症状。①感觉：触觉过敏；②血管运动：温度不对称和（或）皮肤颜色改变和（或）皮肤颜色不对称；③泌汗分泌或水肿：水肿和（或）发汗改变和（或）发汗不对称；④运动或营养：运动幅度降低和（或）运动功能障碍（肌无力、颤抖、肌张力异常）和（或）营养改变（毛发、指甲、皮肤）。或具有以下两项，或两项以上中至少有一个体征。①感觉：痛觉过敏（针刺）和（或）触觉过敏（轻触）；②血管运动：温度不对称和（或）皮肤颜色改变和（或）皮肤颜色不对称；③泌汗分泌或水肿：水肿和（或）发汗改变和（或）发汗不对称；④运动或营养：运动幅度降低和（或）运动功能障碍（肌无力、颤抖、肌张力异常）和（或）营养改变（毛发、指甲、皮肤）。

RPS主要需与红斑肢痛症鉴别，可从以下几个方面进行鉴别。①发病原因：前者大部分见于外伤后，后者主要见于真性红细胞增多症和高血压；②疼痛的性质：前者为持续痛，后者为发作性，持续数分钟到数小时；③发病部位：前者主要发生于单侧肢体，后者通常见于双侧肢体；④疼痛缓解的温度：前者疼痛早期遇冷缓解，晚期遇热缓解，后者总是遇冷缓解。

此外，还需与风湿性关节炎、带状疱疹、缺血性静息痛和脊髓痨等引起的疼痛相鉴别。

治疗

（一）理疗（康复） 康复治疗是复合性局部疼痛综合征治疗的基础。理疗、疼痛治疗和心理治疗将有利于康复的进程。


1.一般处理
 　充分镇痛，鼓励和教育患者对疾病过程正确认识。


2.增加患者柔韧性
 　先从轻微的主动运动范围开始，需要拉伸、加强和姿势校正，必要时使用电刺激和肌松剂。控制水肿需要抬高患处、逆行按摩和使用Jobst加压泵。


3.功能锻炼
 　包括负重、摩擦技能、等长加强、有氧锻炼和体位正常化。

（二）心理治疗　最近，国际疼痛学会指出，疼痛持续时间＞2个月的复合性局部疼痛综合征患者应当接受心理评估，以确定和治疗心理失调，如焦虑、抑郁或人格改变。心理咨询、行为矫正、生物反馈、放松疗法、集体疗法和自我催眠可提高患者的能动性和处理事情的能力。

（三）疼痛治疗


1.药物治疗
 　由于本病的发病机制尚不清楚及客观诊断标准的不一，使药物治疗试验难以进行，治疗的主要目的是减轻患者的疼痛和改善患者的肢体功能。①抗癫痫药物：加巴喷丁是γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）的类似物，其减轻疼痛的机制可能为调节α-2-δ8配体上的钙离子通道。②系统应用糖皮质激素：CRPS早期的临床症状明显并有明显的炎症反应，可以考虑使用短期的糖皮质激素，但糖皮质激素作用的具体机制不清，推测疾病早期可能有神经炎症，而糖皮质激素起抗炎作用。③自由基清除剂：在英国，自由基清除剂二甲亚砜和N-乙酰半胱氨酸在治疗CRPS-Ⅰ上应用较广泛。


2.微创技术
 　干扰交感神经系统和肾上腺素能受体功能，如交感神经阻滞、静脉区域阻滞和躯体神经阻滞被提倡作为治疗交感神经持续性疼痛的复合性区域疼痛综合征患者的方法。神经阻滞主要是缓解疼痛，以利于理疗和功能的恢复。


3.有创技术
 　如果患者康复效果或疼痛缓解不理想，则需进一步进行有创治疗。如患者对交感神经阻滞有一定反应，则需硬膜外置管提供长期的躯体或交感神经阻滞。有报道称硬膜外使用可乐定、氯胺酮对复合性区域疼痛综合征患者有效。
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第二十九章　黏膜及黏膜皮肤交界处疾病

与皮肤损害相比，黏膜损害更难诊断，因为黏膜的结构有其特点，没有毛发和汗腺，正常黏膜也没有皮脂腺。其表面是一层扁平鳞状上皮细胞，而无角化层或角化层很薄，易受损伤和侵害。由于结构、生理功能、内外环境、干湿条件和化妆品的使用等因素，黏膜损害和发生于皮肤上的皮疹也就有所不同。损伤的颜色变化较少，其形态也常因潮湿、浸渍与摩擦等因素而改变，排列与分布也无明显规律，易出现浸渍、糜烂与溃破，造成鉴别上的困难。

皮肤黏膜病变可发生在接近皮肤的黏膜处，如眼结膜、鼻黏膜、口腔黏膜、外阴部黏膜与肛门处。在有皮疹的同时，还有黏膜损害，或由皮肤蔓延到黏膜。许多皮肤病可伴有黏膜损害，如天疱疮、白塞病的黏膜损害，核黄素缺乏病、Reiter病和硬化萎缩性苔藓常累及外生殖器黏膜。湿疹和尖锐湿疣可发生于肛门黏膜。这些内容均在有关章节中叙述。本章叙述一些主要发生于黏膜及黏膜皮肤交界处的疾病。

第一节　唇部疾病

接触性唇炎 （Contact Cheilitis）

唇缘较口腔黏膜更易出现接触过敏反应。接触性唇炎以干燥、裂隙、水肿、结痂和浸润肥厚为特征。

病因及发病机制

本病可因使用外用药、洁牙剂、其他牙用制剂、抗皲裂剂、唇膏和遮光性唇膏引起，也可因接触化妆品、指甲油、烟草、橡胶、蜡制品和金属引起，或因吃橘子、柠檬和芒果等水果而引起。外来性或职业性因素也可导致本病，如单簧管或萨克斯管吹奏者对接触乐器的变态反应。Susan M等统计发现，香料、抗氧化剂和防腐剂在接触性唇炎中占主导地位。金属致敏物中的镍和金是前10种过敏原之一。亦有蜂胶、蜂蜜过敏者。接触性唇炎牙科相关致病因素包括：①过敏性因素如调味剂：桂皮、薄荷、薄荷脑、香草醛。②牙科金属：水银、黄金、镍、钯、铜、银、钴。③牙科胶粘剂：丙烯酸酯化合物、丁香酚。④局部麻醉剂：苯佐卡因。⑤芳香油类：丁香、柠檬、柑橘。⑥刺激性因素如阿司匹林。⑦牙科化学制品：丁香酚、过氧化物、苯酚、次氯酸钠、氯己定漂洗液、硝酸银黏着剂、十二烷基硫酸钠（牙膏成分）。

临床表现

病变部位与接触面积大体一致，于应用刺激物质之后数小时或数天内发疹，停用后症状减轻，再用时症状复又加重，反复刺激使唇部皮疹呈慢性改变。本病急性期唇黏膜肿胀、水疱甚至糜烂结痂。轻者仅有局部脱屑。长期不愈的慢性患者，可见口唇肿胀、浸润、肥厚、弹性差、干燥、皲裂。亦可发展成白斑和疣状结节。慢性接触性唇炎有发生癌变的可能。

组织病理

与一般接触性皮炎相同。

诊断及鉴别诊断

有明确接触史，局部呈急性湿疹样改变，诊断一般不困难。如怀疑为变态反应性接触性唇炎可做斑贴试验，斑贴试验阳性率为25%~30%。慢性接触性唇炎应与剥脱性唇炎和光线性唇炎相鉴别。儿童面部反复水肿并面神经麻痹提示儿童梅-罗综合征的诊断。

治疗

除去病因，避免刺激物接触，局部涂糖皮质激素制剂。

光线性唇炎（Actinic Cheilitis）

光线性唇炎是常年过度日晒引起的一种唇部炎症反应。同病异名有日光性唇炎（solar cheilitis）、夏季唇炎（summer cheilitis）、光化性剥脱性唇炎（actinic exfoliative cheilitis）。

唇炎系对光线过敏所致的唇部的一种湿疹性改变，每因光线照射而诱发或加重。1923年，Ayres首先报道。本病多见于农民、渔民及户外工作者，以男性为主，统计显示女性仅占发病率的2.5%。

病因及发病机制

本病与日光照射有密切关系，症状轻重与日光照射时间长短成正比，主要发生于户外工作者和运动员。一项65例光线性唇炎的临床病理特征回顾性调查显示，户外职业者发病比例高，调查还显示有高比例的鳞癌发生率。亦可见于内服或外用含有光感性物质再经日光照射致敏而发病。有的可于血中、尿中或粪便中查出卟啉类物质。本病也有家族性发生病例。

临床表现

光线性损害常仅仅累及下唇，表现为鳞屑、皲裂和肿胀；也可出现黏膜白斑，甚至演变成鳞状细胞癌。

患处出现疼痛性糜烂。除非已发生癌变，真正的溃疡很少见。这种类型的唇炎可由慢性日光照射引起，遗传性多形性日光疹与慢性光线性唇炎相似，但它没有恶变倾向。

根据其临床表现和经过分为两型：

（一）急性光线性唇炎（acuteactiniccheilitis） 此型较少见，发作前有强烈日光照射史，呈急性经过，以下唇为主。临床表现为唇部急性肿胀、充血，继而糜烂，表面盖以黄棕色血痂，痂下有分泌物聚集。继发感染后有脓性分泌物，并形成浅表溃疡。轻者仅于进食或说话时有不适感，重者灼热和刺痛，妨碍进食和说话。一般全身症状较轻，反复不愈的急性患者可过渡成慢性光线性唇炎。

（二）慢性光线性唇炎（chronicactiniccheilitis） 又称Ayres型，系不知不觉发病，或由急性患者过渡而成。一般无全身症状。早期以脱屑为主，厚薄不等，鳞屑易撕去，不留溃疡面，也无分泌物。鳞屑脱落后不久又形成新的鳞屑，如此迁延日久，致使唇部组织增厚、变硬，失去正常弹性，口唇表面出现褶皱和皲裂（图3-29-1）。自觉口唇干燥、发紧。长期不愈的患者，下唇黏膜失去正常红色，呈半透明象牙色，表面有光泽。进一步发展时表面粗糙，角化过度，并出现数处大小不等、形态不一的浸润性乳白色斑块，组织学上若表皮细胞有异型性改变，则应考虑为光线性白斑病（actinic leuko-plakia），或光线性唇炎的白斑病型，最终可发展成疣状结节。有人认为，唇黏膜的白斑病是各种不同因子（吸烟、感染、物理因素等）长期作用于口唇黏膜引起的一种癌前期病变，部分黏膜白斑病可进一步发展成鳞状上皮细胞癌。
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图3-29-1 光线性唇炎　以下唇为主，日晒后唇肿胀、糜烂，有脱屑、增厚及皲裂

组织病理

表皮角化过度，角化不全，棘层肥厚，真皮结缔组织嗜碱性变性，炎细胞浸润以淋巴细胞和组织细胞为主，还有少数浆细胞和多核巨细胞。真皮血管明显扩张。白斑损害的病理除上述改变外，棘细胞增生更为明显，并可见到细胞异型性和假性上皮瘤样增生。

诊断及鉴别诊断

需与唇部慢性盘状红斑狼疮、扁平苔藓等鉴别。慢性盘状红斑狼疮为局限性病变，境界清楚，边缘浸润，中央萎缩有鳞屑附着，毛细血管扩张。皮疹除见于唇部外，鼻背、颊部、耳郭也常见到典型皮疹而可以区别。扁平苔藓以颊黏膜为主，为多角形扁平丘疹，可相互融合成斑块。有寻常型天疱疮误诊为光线性唇炎的。

治疗

在多数情况下，单纯避免日晒就能防止进一步的损害，使用防晒唇膏也有好处。局部应用奎宁软膏或糖皮质类激素软膏或霜剂。内服氯喹、复合维生素B、对氨苯甲酸片（PABA）或静脉注射硫代硫酸钠等。对任何可疑的持久性肥厚区域，都应进行活检；为避免瘢痕，采用片切除术更可取，术后可用电烙术等进行止血修复。

冷冻外科治疗可能有效，特别适用于局限性损害。对于演变为黏膜白斑的严重病例，局部使用氟尿嘧啶（5-fluorouracil）。对严重病例可用CO2
 激光，铒激光治疗，效果很好。一旦这种治疗失败，可能需要做下唇唇红缘切除术。切除病变的唇黏膜并将侧唇黏膜转移皮瓣，也是有效的，但自从出现了激光治疗之后，该疗法已较少使用。使用氨基酮戊酸（5-aninolevulinicacid）的光动力学疗法也已显示出很有希望。

剥脱性唇炎 （Exfoliative Cheilitis）

剥脱性唇炎一词常被用来描述一种原因不明的唇部原发性脱屑和轻度炎症，本病与慢性光线性唇炎和慢性接触性唇炎有时难以区别。

病因

剥脱性唇炎可继发于习惯性舐唇等机械刺激。可能伴有情绪方面的变化。念珠菌也是致病因素之一。唇炎可能是Plummer-Vinson综合征的表现之一。指甲油、刮脸后洗剂、唇膏以及其他多种不同物质引起的变态反应也可成为病因。在艾滋病患者中，唇炎并不少见。

临床表现

多见于女孩和青年妇女，皮疹常常开始于下唇的中部，而后逐渐扩展到整个下唇或上、下唇，病情持续数月到数年不等。下唇常被累及，炎症常局限于唇红缘处。在某种情况下，慢性红肿的唇部覆盖有痂，痂不断脱落并形成光滑的表面，然后又形成新痂。也可出现裂隙，并且有烧灼感、触痛和疼痛（图3-29-2）。

[image: ]


图3-29-2 剥脱性唇炎　上、下唇干燥、糜烂、结痂及皲裂

诊断及鉴别诊断

本病需与接触性唇炎、光线性唇炎、腺性唇炎等区别。接触性唇炎有明确接触史，症状轻重与接触物的性质、浓度和频率有关，斑贴试验一般阳性。光线性唇炎与日光有直接关系，以下唇为主，夏季和户外工作者多见。腺性唇炎可看到肥大的腺体和扩张的腺管开口部，有时可摸到囊肿形成的结节，病理上黏液腺增生肥大，导管扩张，伴炎症性改变。慢性剥脱性唇炎有时伴有念珠菌感染，少数患者可伴有上皮瘤样增生。此外，还应和盘状红斑狼疮、扁平苔藓等病鉴别。

治疗

唯一普遍有效的治疗方法是去除能够发现的致病因素。局部使用糖皮质激素霜剂、钙调磷酸酶抑制剂通常有效。当出现裂隙时，可以使用硝酸银或氧化锌软膏。伴有上皮瘤样增生者可考虑外科手术、激光或冷冻治疗，浅层X线有时可试用。剥脱性唇炎应用他克莫司可成功治疗，抗抑郁治疗有一定疗效。

腺性唇炎 （Cheilitis Glandularis）

本病的同义名有唇部黏液腺炎（myxadenitis labialis）、脓肿性腺性唇炎（cheilitis glandularis apostematosa）。Valkmann于1870年第一次描述此病。其特征为下唇增厚、外翻，伴有唇部黏液腺增生、导管扩张和不同程度的炎症反应。

病因及发病机制

本病病因不明。因有报道家族发病者，故认为本病有先天因素。也有认为腺性唇炎是一种慢性炎症反应，是由于慢性刺激，特应性、人工性或光化性损害而引起的强烈反应，故吸烟、日光损伤、感染、口腔卫生不良和情绪对本病患者可能产生不良影响。

临床表现

好发于下唇、上唇及颊部黏膜，可同时伴有肥厚的黏液腺。表现为唇部肿胀，上覆一层黏液薄膜，每当晨起时，上唇和下唇常黏到一起。在下唇唇红缘及齿面部有多数界限清楚的黏液腺管口，像筛孔似的散布在黏膜表面。根据临床表现可分为三型，即单纯型、浅表化脓型和深部化脓型。


1.单纯性腺性唇炎（cheilitis glandularis sim-plex）
 　即Puente型，最常见，特征性病变为唇部有数个到数十个2～4mm大小的黄色小结节，中央下凹，管口扩张，从两侧挤压唇部时，有黏液样物质从管口排出。黏膜潮湿、结痂、浸润肥厚。增大的唇部可达正常人的2～3倍。单纯型以唇黏液腺增生为主，若伴有继发感染，可发展成化脓性病变。


2.浅表化脓性腺性唇炎（cheilitisglandularis suppurativesuperficialis）
 　即Balz-Unna型，又称Balz病。特点为唇部肿胀疼痛，质较硬，伴有浅表性溃疡，表面结痂，痂下有脓性分泌物聚积，除去痂皮后，露出红色潮湿基底部。挤压时可从腺的开口处排出微浑或脓性液体。进入慢性阶段后，黏膜表面有时可呈白斑病样改变。


3.深部化脓性腺性唇炎（cheilitisglandularis suppurative profunda）
 　即Volk-mann型，为唇部深在感染伴有脓肿和瘘管形成。脓肿反复发作，与瘢痕交互存在，经过缓慢。挤压唇部可排出脓性液体。黏膜表面溃疡、结痂，唇部增大。患者有不同程度的疼痛和不适感。全身症状不明显或伴有轻度的全身症状。

曾有报道称腺性唇炎可形成鳞状细胞癌，但这些病例可能归因于腺性唇炎之前的慢性日晒所致。

有人报道，40岁以上的腺性唇炎患者，病情经久不愈时，有8%～35%可发生恶变。

组织病理

棘层肥厚，表皮不规则增生，伴有海绵形成。黏膜下腺体增生，腺管扩张，分泌性上皮细胞出现颗粒状变性，扩张的腺组织有时形成囊肿，并有慢性炎细胞浸润，主要为淋巴细胞和浆细胞，或呈肉芽肿改变，有的部位大量中性粒细胞浸润。本病主要改变为炎症和腺组织增生，一般认为早期为腺组织增生，腺口扩张，而炎症是一个继发过程。有些学者认为它是一种导管扩张性疾病。

治疗

对单纯性腺性唇炎可局部试用糖皮质激素软膏与内服碘化钾1～2个月，或可见效。另有报道美满霉素100mg联合0.1%他克莫司治疗6周，效果好。对炎症性、化脓性唇炎应局部或系统应用抗生素。有脓肿和瘘道时，应切开引流。有报道外科手术切除效果较为满意者。损害内注射曲安西龙（triamcinolone）对部分病例有效。

肉芽肿性唇炎 （Cheilitis Granulomatosa）

唇部反复或慢性肿胀肥厚，最终发展成巨唇，因此，又称肉芽肿性巨型唇炎（granulomatous macrocheili-tis）。治疗较困难。

早在1870年，Volkmann曾描述一典型病例，表现为唇肥大，伴唇部黏液腺增生。1938年，Conway报道3例唇炎伴黏液腺增生，组织学上像结节病，认为此病与结节病有关。以后，Miescher又报道了6例类似病例，其组织学上与Melkersson-Rosenthal综合征相同，当伴有面部麻痹和舌部褶皱时，则可能是Melkersson Rosenthal综合征的表现之一。病变仅限于唇部，可能系Melkersson-Rosenthal综合征的不完全型，称为原发性肉芽肿性唇炎，亦称Miescher唇炎。

病因

原因不明。病理上为肉芽肿改变。Laymon认为，肉芽肿性唇炎不属于结节病范畴，也不是对异物或感染因子的一种反应。组织学上，该病的特征是炎症反应和结核样肉芽肿。显著的表现是存在由上皮样细胞和朗格汉斯巨细胞组成的结核样肉芽肿，其中有淋巴细胞、组织细胞和浆细胞浸润。患者的其他部位也无结节病证据。因此，目前多数认为本病为一独立疾病。有人认为是一种延迟性超敏反应，而其致病因子不清楚。

临床表现

大多在青年或中年发病。一般无创伤及局部感染病史。先为一唇发疹而后累及另一唇，间隔时间不等，有时两唇同时发病，也有仅一唇受累者。早期表现为唇部突发性弥漫性水肿，类似血管性水肿，可累及颊部，甚至前额、头部。有时可伴有发热和轻度全身症状。开始阶段肿胀可完全消退。以后反复发作，或发作与缓解交替，缓解期肿胀不完全消退。正常肤色或稍红、紫色，柔软有弹性，如捏软橡皮感（图3-29-3）。有时口唇粗糙、脱皮、干燥、裂口，有时潮湿、渗液、结痂。局部多数有不适、刺麻、疼痛感。牙、舌、龈、颊黏膜大致正常。局部淋巴结可肿大。实验室检查结果一般在正常范围。
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图3-29-3 肉芽肿性唇炎　下唇部弥漫性肿胀，稍红，柔软有弹性，如捏软橡皮感

组织病理

最主要改变为慢性肉芽肿性炎细胞浸润，真皮上部最明显，向下可扩展到真皮深部甚至肌层。浸润细胞通常为淋巴细胞、浆细胞、上皮样细胞，有时为嗜酸性粒细胞和多核巨细胞。

诊断及鉴别诊断

根据唇部突发性弥漫性实质性肿胀，缓解期不完全消退诊断不难。鉴别诊断必须考虑黏液性水肿、血管性水肿、腺性唇炎、淋巴瘤、结节病、口腔克罗恩病、浆细胞性唇炎、感染性肉芽肿和Ascher综合征。该病也可能是克罗恩病或结节病的前兆。口腔克罗恩病除唇部病变外，常合并腹痛、腹泻、肠梗阻等肠道症状。Ascher综合征眼睑反复水肿是其主要特征，常作为第一临床症状与口唇肥厚同时发生，还可合并非毒性甲状腺肿大，多发于青春期。淋巴瘤病理中大量异形淋巴细胞有助于鉴别诊断。

治疗

病情稳定的病例应考虑通过黏膜整形术进行受累唇部修复。在一些病例中，手术修复辅以皮损内注射糖皮质激素有很好的效果。

一些患者的症状几年后可以缓慢消退。氯法齐明对多数患者都有效，100mg，每天2次，口服10天，再每周2次连服4个月。维生素及氯喹无效。Cerimele报道病损内注射曲安西龙治疗1例基本恢复正常，随访18个月未复发。但也有人报道曲安西龙局部注射效果不好，他克莫司对本病有效。泼尼松每天40~60mg，暂时有效，停药后常常复发。外科手术治疗有时效果好。

梅尔克松-罗森塔尔综合征 （Melkers s on-Ros enthal Syndrome）

该综合征可能是家族性的。本病特征性病变包括肉芽肿性唇炎、面神经麻痹和皱襞舌，故又称为巨唇-面瘫-皱襞舌综合征。本病不一定三种症状都出现，不少患者仅有其中两种症状，只有一种症状者不应过早确诊为本病。仅有唇部病变的应考虑为肉芽肿性唇炎（Miescher唇炎）。本病首先于1928年由Melkersson描述，他当时仅注意到复发性唇部水肿和面瘫。直到1930年，Rosenthal把皱襞舌也作为本病的症状之后，才使本病认识完全。肉芽肿性唇炎和MelkersonRosenthal综合征是一种病还是两种病，曾有不同的看法。有人认为肉芽肿性唇炎是Melkerson-Rosenthal综合征的一个部分或是本病的不完全型。有人认为肉芽肿性唇炎是一个独立的疾病，只有合并面神经麻痹者才诊断为Melkerson-Rosenthal综合征。至于皱襞舌，有些地区普遍存在，故巨唇合并皱襞舌者，是否可诊断为本病，意见不一。

病因及发病机制

病因不明。可同时伴发的疾病有巨结肠、耳硬化病和颅咽管瘤，这些都支持神经营养性学说。结节病、牙齿感染、食物或接触过敏反应都曾考虑与本病相关。曾多次强调感染因子对本病的作用，可能与弓形虫感染有关，但均未能得到有力的实验证实。由于病理上有结核样结构，一度认为本病与结核菌感染有关，但结核菌培养阴性，病理上也无真正的结核结构。另外，还有人认为本病是结节病的一个临床亚型，但结节病的其他表现（如肺部病变等）一般不存在，Kvein试验阴性，结节病在唇部多为孤立或多发性结节，而很少呈弥漫性巨唇改变。本病可能与先天性因素有关，曾报道同胞兄弟姐妹中同时或先后发病。对患者的亲属进行调查时发现不少人有皱襞舌。

临床表现

本病世界各地均有报道。两性发病率大致相等。在儿童或青年时出现症状。临床上有三大特征，即肉芽肿性唇炎、面神经麻痹和皱襞舌。


1.肉芽肿性唇炎
 　范围及程度不等，有的仅有轻度肥厚，有的可达正常组织的一至数倍。早期为唇部突然发作的弥漫性肿胀，外形很像血管神经性水肿，但一般不伴有荨麻疹或其他部位的水肿病变。肿胀呈实质性，压之无下凹。肿胀持续进行，程度逐渐加重，也可反复发作，间歇期不等，也可早期为间歇性而后变为持续性。开始质地柔软，以后组织逐渐增厚变硬，触之有橡皮样感觉，但有弹性。外观唇部皮肤色泽正常。有时黏膜脱屑、裂口或者发生水疱和脓疱。肿胀的范围一般为弥漫性，边缘不清楚，轻者仅限于唇部，重者可波及上唇、下唇、颊部，有时牙龈、鼻、眼睑甚至头皮也可受累。颊黏膜肿胀时可在黏膜面上留有较深的牙齿压迹。


2.面神经麻痹
 　约见于30%本病的患者。单侧性，多数先有唇部肿胀，也有先发生面瘫，面瘫可于短期内恢复，也可持续存在，经数月甚至数年才发生唇部水肿（图3-29-4）。除面神经受累外，少数患者可累及其他脑神经，如嗅神经、前庭神经、舌咽神经、舌下神经等，有的患者由于多数神经受累而表现像多发性硬化症。


3.皱襞舌
 　皱襞舌的发生率很高（图3-29-5）。由于无客观症状常被忽略，轻者须仔细观察才能被发现。有的可表现为萎缩性舌炎、肉芽肿性舌炎或白斑病改变。后者极少发展成真性癌。
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图3-29-4 梅尔克松-罗森塔尔综合征　右前额皱纹消失，鼻唇沟平坦，口角下垂，右眼睑轻度下垂，口唇弥漫性肿胀肥厚，下唇明显
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图3-29-5 梅尔克松-罗森塔尔综合征　舌尖偏右，舌面粗糙，有许多沟纹呈放射状或不规则状，状似脑回

其他皮肤表现有多汗症、肢端发绀、大理石样皮肤、肢端动脉痉挛症等。伴发其他病症有巨结肠、耳硬化，甚至弥漫性硬化症等。

组织病理

组织病理学检查显示结核样肉芽肿，伴有淋巴水肿，血管周围浸润常见。为非特异性，表皮改变不重要，可见轻到中等角化过度，上皮细胞空泡化。真皮病变早期为组织水肿，炎细胞浸润，主要为淋巴细胞，伴少数组织细胞和浆细胞，弥漫分布，以真皮的乳头层和血管周围较明显。后期呈肉芽肿性病变，可见上皮样细胞和朗格汉斯巨细胞，四周有淋巴细胞，因此，类似结核样肉芽肿或结节病。有时上皮样细胞和炎细胞呈不规则分布（图3-29-6，图3-29-7）。

诊断及鉴别诊断

具有肉芽肿性唇炎、面神经麻痹和皱襞舌者诊断一般不困难。早期病例只有肉芽肿性唇炎或肉芽肿性唇炎合并皱襞舌者，需和其他原因引起的巨唇进行鉴别。还必须与一些引起急性水肿的疾病相鉴别，包括血管性水肿、创伤和各种类型的感染、Ascher综合征等鉴别。在临床上，还应考虑淋巴管瘤、血管瘤、神经纤维瘤和结节病。

该病常以不完全形式出现，而其他肉芽肿性疾病也可以表现为唇部或口-面部组织的肿胀。这就值得将这些疾病作为一个整体来考虑，称为“口-面部肉芽肿病”。
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图3-29-6 梅尔克松-罗森塔尔综合征　表皮棘层肥厚，上皮细胞空泡化，真皮浅层及血管周围炎细胞弥漫性分布（HE染色×200）
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图3-29-7 梅尔克松-罗森塔尔综合征　真皮深层上皮细胞肉芽肿改变，周围有淋巴细胞浸润（HE染色×200）

治疗

虽然皮损内注射糖皮质激素可能有效，但该病尚无满意的疗法。对于那些伴有复发性面瘫的患者，面神经减压术可能有效。在Yuzuk等报道的病例中，肿胀的上唇通过整形外科手术恢复较好。将外科手术和皮损内注射糖皮质激素联合应用，效果可能比单独使用更好。Woraae等报道，在治疗并发的牙源性感染之后，16例患者中有11例得到改善。据报道有采用氯法齐明100mg，每天2次，口服10天，再每周2次，口服4个月，或采用沙利度胺（thalidomide）可以改善个别患者的状况。Stein等联合应用泼尼松和米诺环素治疗2例儿童（minocycline）有效。

浆细胞性唇炎 （Plasma Cell Cheilitis）

浆细胞性唇炎亦称“浆细胞性腔口黏膜炎”，以发生于下唇的界限清楚、暗红色、有漆样光泽的浸润性斑块为特征。Luger描述了这种唇部损害，并认为其在组织学上与Zoon浆细胞性龟头炎是同一种病。现已认为浆细胞性唇炎不是对某一种刺激的特殊反应，而是对多种不同刺激所发生的共同反应。

病因及发病机制

是一种非特异性炎症反应，这种反应为某些病理性刺激后引起的一种免疫反应。局部的机械性刺激或长期光线作用也可以引起同样结果。

临床表现

本病为唇部炎症性疾病，以下唇为主，上唇亦可受侵犯。开始唇黏膜出现疼痛性或无痛性的溃烂面或水肿性斑块，黏膜肥厚浸润，表面结痂脱屑（图3-29-8）。后期可能有萎缩性改变，或肥厚及萎缩性病变可在不同部位同时存在。本病经过慢性，病期较长。

浆细胞性棘皮瘤（plasmoacanthoma）可同时伴发于浆细胞性唇炎，并且认为它们是同一病谱疾病。浆细胞性棘皮瘤是一种肿瘤，伴有口腔黏膜特别是沿着口角的浆细胞浸润。有学者在其组织内已发现了白念珠菌，提示它可能是该病的病因。

组织病理

黏膜上皮轻度增生，上皮嵴狭长，上皮有不同程度的海绵形成。真皮内水肿，并有慢性炎细胞浸润，细胞成分几乎全为成熟的浆细胞，弥漫分布。真皮深部血管周围有较多的浆细胞浸润，血管本身无炎症（图3-29-9）。
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图3-29-8 浆细胞性唇炎　下唇水肿性红斑、糜烂、溃疡、结痂
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图3-29-9 浆细胞性唇炎　大量成熟的浆细胞浸润（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

鉴别诊断应考虑：过敏性接触性唇炎、念珠菌病、梅毒、Queryrat’s增殖性红斑、肉芽肿性唇炎、浆细胞瘤、鳞癌、剥脱性及人工性唇炎等。浆细胞瘤较少见，口、咽为常见部位，浸润的浆细胞异型性较为明显。唇黏膜的恶性或恶性前期病变如唇部鳞癌或黏膜白斑病等，也可伴有真皮广泛性浆细胞浸润，但组织学上可看到上皮有比较明确的间变或癌变，即可加以证实。唇黏膜部位的某些良性疾病如扁平苔藓、寻常性天疱疮等，也可合并有广泛的浆细胞浸润，但扁平苔藓常于颊黏膜或四肢见到典型线状排列的多角形紫红色扁平丘疹，组织学上常以淋巴细胞占优势。寻常性天疱疮除唇部外，其他部位可见典型棘层松解性水疱和糜烂面，一般不难区别。

治疗

有效的治疗包括使用丙酸氯倍他索（clobetasol propionate）软膏，每天2次，308nm准分子激光2次/周，配合后续0.03%他克莫司软膏外用有效；服用灰黄霉素500mg/d，或局部皮内注射糖皮质激素。

唇表皮化 （Epidermization of the Lip）

本病为下唇黏膜角化病变。表面光滑，皮肤黏膜交界处唇黏膜病变与皮肤表面分界不清楚，在唇黏膜内侧有明显、锐利、不规则的边缘。

组织病理：角化过度，无角化不良和非典型细胞。注意与癌前期黏膜白斑鉴别。

治疗可经表浅削切即可治愈。

福代斯病 （Fordyce’s Disease）

Fordyce于1896年首次描述本病时称Fordyce spots或皮脂腺异位症。基本病变为唇部和口腔黏膜的皮脂腺的生理变异，呈增生性改变。儿童罕见，青春期前后发疹，以后渐渐增多，至成年期不再发展。

病因及发病机制

病因不明，可能与青春发育期的内分泌激素有关。局部刺激和创伤也可使皮脂腺呈增生性改变。吸烟的患者唇黏膜病变常很明显。

临床表现

为针头大小、孤立的、稍高起的、黄白色小丘疹，常见的部位为上唇和颊黏膜，上唇部位的皮疹沿横轴呈线状排列。将唇黏膜拉紧时，皮疹更为明显（图3-29-10）。较少发生于牙龈。类似损害可发生在乳晕、龟头和小阴唇。颊黏膜的皮疹稀疏分布。有时许多小的皮疹相互融合成更大的黄白色斑块，稍高起，境界清楚，外形不规则。一般无自觉症状，仅在进行口腔检查时才发现皮疹。少数患者可能有局部轻度刺激症状或烧灼感。
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图3-29-10 福代斯病　上唇部见针头大小、孤立的、稍高起的、黄白色小丘疹

组织病理

每个黄色小皮疹由一组小的成熟的皮脂腺小叶所组成，小叶包绕着皮脂腺导管，由于皮脂腺的导管较小，需做连续切片才能发现。

诊断及鉴别诊断

根据分布部位及典型的临床表现，诊断一般不困难。对不典型的病变可取小块黏膜活检。有时需和粟丘疹鉴别，后者为小囊肿，内含皮脂腺物质，上眼睑为好发部位。唇黏膜的弹性假黄瘤可以类似Fordyce斑。

治疗

一般不需治疗。向患者说明本病对健康无妨，成年后有可能自然消退。个别有症状的病变或在明显影响美观的情况下才进行治疗。Monk提出用异维A酸（isotretinoin）治疗有一定效果。可做电凝固治疗或液氮冷冻治疗。

口角唇炎 （Angular Cheilitis）

口角唇炎是传染性口角炎的同义词，通常并发白念珠菌感染。有湿润的裂隙自口角处向下、向外辐射。

口角唇炎是口角部位的皮肤及邻近黏膜的急性或慢性炎症。

病因及发病机制

主要致病因素有下列四个方面：①机械因素，如中年或老年患者牙齿脱落或假牙位置不合适，致使上唇压叠于下唇，口角发生褶皱，使该处黏膜经常处于浸渍中。②患者的某些病理情况增加了黏膜的脆弱性，如营养缺乏，特别是核黄素、铁和蛋白质缺乏；该病也可出现于肿瘤性钙质沉着的患者。③某些皮肤病，如异位性皮炎、脂溢性皮炎等常合并有口角唇炎。④感染因素，如口腔念珠菌感染，特别是糖尿病患者、艾滋病患者或慢性皮肤黏膜念珠菌感染者，常伴复发性或顽固性口角唇炎。有的患者在病变部位不一定能找到白念珠菌，可能是念珠菌引起的过敏反应。某些儿童的葡萄球菌或链球菌感染亦可为致病因素。
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图3-29-11 口角唇炎　口角部位见皮肤红斑、水肿、渗液和结痂

其他因素如唾液分泌过多浸渍口角、牙科材料过敏等亦可引起此病。

临床表现

口角部位皮肤起红斑、水肿、渗液和结痂。通常对称分布，少数为单侧性，张口时裂痛。慢性期该处皮肤粗糙、浸润、皲裂、脱屑，可见从口角向外向下的辐射状皱纹（图3-29-11）。营养缺乏引起者常伴有光面舌（smoothtongue）。脂溢性皮炎或异位性皮炎引起者除口角唇炎外，还具有脂溢性皮炎和异位性皮炎的其他表现。使用假牙者皮损处及假牙下常有念珠菌感染。

治疗

寻找致病原因，针对病因进行治疗后一般都能很快恢复。通过改进义齿的嵌合、置换已脱落的牙齿或增加义齿的高度来改善义齿的质量，同时联合局部使用含制霉菌素（nystatin），氯碘羟喹（clioquinol，商品名为viororm）和氢化可的松软膏，通常有效。有铁、维生素缺乏症者应给予补充。胶原注射或植入Softform移植物使口角褶皱消失，可能对本病有好处。局部切除，然后皮瓣移植是另外一种治疗选择，但是外科疗法不应作为治疗的首选。

第二节　口腔黏膜疾病

复发性阿弗他口腔炎 （Recurrent Aphthous Stomatitis）

本病为口腔黏膜疼痛性、复发性、单发或多发性浅表溃疡，形态为圆形或椭圆形，一般1~4周可愈。偶尔也可发生于生殖器部位的黏膜。

病因及发病机制

本病病因不清，可能与免疫系统紊乱、遗传背景、细菌或病毒感染、食物过敏、维生素或微量元素缺乏，以及氧化应激、性激素水平紊乱、机械损伤或焦虑、伴发胃肠道等疾病（如十二指肠溃疡、Crohn's病等）有关。有人从病变处分离出多形性链球菌（pleomorphic streptococcus），其阳性率高达94%。以链球菌疫苗做皮肤试验有较高的阳性率，揭示本病与多形性链球菌感染有联系。可能口腔黏膜与链球菌抗原有交叉反应，但在非阿弗他口腔疾患及正常人中，多形性链球菌培养也有40%的阳性率，少数人皮试也为阳性。

有人报道，阿弗他口腔炎的家族性发病率高达45%，这是由于遗传因素的影响，还是家庭中流行的结果，有待进一步澄清。

有人调查了我国沈阳地区3714例正常人的口疮发病情况，共检出患者184例，发病率为4.95%，男女发病率无统计学差别。184例患者的家族发病情况如下：一级亲属中有复发性口疮患者112例，家族发病率占46.9%。父母双方都患有此病，其子女的发病率为62.1%；父母一方患此病，其子女的发病率为43.2%；父母双方均无此病，其子女的发病率仅为22.8%。上述资料表明复发性口疮具有明显的遗传倾向，遗传方式为多基因遗传。经统计，复发性口疮的遗传度为75.4%。有报道华人复发性口腔溃疡患者与HLA-DRw9抗原相关。

有人检测了100例复发性口疮患者的某些免疫学指标，包括E玫瑰花瓣试验、淋巴细胞转化和外周淋巴细胞微核出现率，半数患者的结果正常，其余有的上升，有的下降，无明显规律性。近年来研究认为，本病与白塞病、复发性坏死性黏膜腺周围炎属同一疾病的不同表现，可能属于自身免疫性疾病范畴。

临床表现

阿弗他口腔炎为一常见疾病。据统计，人群发病率为20%~60%，女性约为男性的2倍。有人调查，一生中的某一时期发生过此病者高达50%左右。在医院患者中进行回顾性调查，曾经患过此病者占20%。本病10岁以下儿童少见，10岁以后发病率逐渐增加，20~30岁发病率最高。女性稍多。

本病以口腔黏膜反复发生溃疡为特征，其自然演变可分为四个阶段，即前兆期、疱疹期、溃疡期、愈合期。前兆期即损害发生之前1~2天，局部先有刺痛、紧张、烧灼或感觉过敏。有些患者无此先兆即进入疱疹期，初起时口腔黏膜有2~10mm的圆形或椭圆形、边界清晰的红斑或淡黄色丘疱疹，单个或多个，约经过12小时其表面变灰白色，起皱如锡箔样，继续增大变成水疱，持续2~3天，伴程度不同的疼痛。溃疡期水疱破裂，形成表面微凹的浅溃疡，溃疡周围红晕明显，边缘整齐，基底柔软，无硬结，表面清洁，覆盖一层疏松的淡黄色纤维膜，常伴比较剧烈的烧灼痛。4~5天后疼痛骤减，进入愈合期，此时溃疡表面的膜消失，显露出纤维组织的愈合面，损害通常在2~3周内愈合，不留瘢痕。

本病皮损常见于唇内侧、颊黏膜、舌尖、舌缘、舌腹、软腭、腭弓等部位，而角化良好的龈和硬腭相对较少发生。

本病的特点是反复发作。临床表现分三型：轻型阿佛他溃疡、重症型阿佛他溃疡和疱疹样型阿佛他溃疡。轻型阿佛他溃疡主要发生于10~40岁年龄组人群，通常表现为2~4mm直径大小的溃疡，呈圆形或卵圆形，发生在颊侧沟时表现为线型。溃疡底部初淡黄色，在上皮形成的过程中变为淡灰色。溃疡周边有红斑或水肿，溃疡经7~10天愈合，愈后不留瘢痕。但易反复发作。约1/6的患者溃疡可在同一时间出现。好发部位：口唇、颊部、口腔底部、牙沟槽和舌尖处，少数于齿龈、上腭、舌背部。重症型阿佛他溃疡，又称为复发性坏死性黏膜腺周围炎，溃疡复发性、疼痛性较轻型更显著。溃疡直径较大，可达到1cm以上，可在口腔黏膜任何部位出现，包括舌背和上腭。溃疡呈圆形或卵圆形，周边有红晕，经10~40天后痊愈，愈合常留有瘢痕，偶尔会出现红细胞沉降率加快或血浆黏度的升高。疱疹样型阿佛他溃疡通常好发于年龄较大人群，女性多见。本型特点疼痛显著和频繁发作，常以水疱开始起病，迅速融合成片，也可出现孤立溃疡，溃疡逐渐扩大并且融合成许多大而不规则溃疡，10天或更长时间后愈合，也可持续不消退。本型类似疱疹性口炎，但没有单纯疱疹病毒感染证据。轻者间歇发生，常数月1次。重者可连绵不断，持续较长时期，以致溃疡此起彼伏经久不愈。有些患者病程达数年至数十年之久。常因疼痛较重，造成精神痛苦，以致影响生活、学习和工作。严重患者可伴有轻重不等的全身症状，如疲劳、乏力、低热、食欲减退、颌下淋巴结肿大，并有压痛、粒细胞增高、血红蛋白轻度下降等。

组织病理

为坏死性炎症变化。早期以急性炎症改变为主，表面坏死，溃疡形成，黏膜表面破坏，盖以纤维素性和脓性渗出物及坏死组织，溃疡底部为大量中性粒细胞浸润。病变部位的唾液腺及导管变性、破裂和坏死，导管周围有大量炎细胞。病灶的边缘部分除中性粒细胞外，还有不同数量的淋巴细胞和单核细胞浸润。溃疡后期以慢性炎细胞浸润为主。愈合过程中，炎细胞浸润逐渐减轻，伴有上皮修复和血管、纤维组织增生。

诊断及鉴别诊断

阿弗他口腔炎的诊断一般无困难，但需和下列疾病进行鉴别：


1.发生于口腔的单纯疱疹
 　其常被误诊为阿弗他口腔炎，但阿弗他口腔炎为孤立散在分布之绿豆大的小溃疡，而单纯疱疹为小而浅的疱疹性或溃疡性病变，密集成簇分布，常常只有一片。若能做病毒分离，更能区别两者。


2.白塞病
 　和白塞病的鉴别常较困难，特别是不全型。当发生眼部病变、皮肤毛囊性丘疹、结节性红斑样损害和针刺同形反应试验阳性时，则鉴别无困难。


3.有时要和口腔外伤性溃疡加以区别
 　外伤性溃疡外形不规则，单发性，多为局部牙齿所引起的创伤，很少反复发作。

治疗


1.全身治疗
 　据报道，采用免疫核糖核酸于腋窝近淋巴结部位做浅皮下注射，每周1次，每次2ml，左右两侧交替进行，3个月1个疗程，共治疗44例，其中30例有较好效果。有人采用咪唑酸酯口服，0.4~0.6g，每天3次，连服3天，共治23例，结果21例治愈，其余2例症状减轻。但大多数患者不久症状又复发，如果对复发病例再服3~5天，发作期可延长。沙利度胺可用于严重病例，100mg，每晚服1次，连续服用2个月，效果较好。据报道，口服呋喃唑酮0.1g，每天4次，合并维生素B1
 10mg，每天4次，连服1周，均有不同程度的效果。此外，口服四环素、维生素B2
 ，肌内注射γ球蛋白，可减轻症状，延长发作时间。局部疼痛严重者，给予止痛和镇静药。发作期间应注意休息，避免过度紧张。


2.局部治疗
 　局部外用四环素混悬液、糖皮质激素制剂。

大的疼痛性溃疡可用曲安西龙或氢化可的松0.5~ 1ml，做病变基底部浸润注射。有人以维生素E 3g、香草香精0.15ml、乳糖100g，制成口疮散，局部外用，共治疗67例，多数患者于3~4天内症状明显减轻，随后口腔溃疡愈合。


3.物理治疗
 　有人采用液氮冷冻治疗60例复发性阿弗他口腔炎，有效率达90%以上，多数冷冻1次即可见效，少数需冷冻2次，冷冻治疗3~7天后口疮逐渐愈合。


4.中药治疗
 　中医认为本病是口疮。溃疡四周赤红、灼痛、口干、舌尖红、脉数者为心火上炎，治以清心泻火，给予导赤散加减（生地15g、木通5g、生草3g、淡竹叶9g、麦冬9g、黄连2.4g、灯芯1.5g）。溃疡四周黏膜淡红，疼痛轻度，反复发作，伴心慌、失眠、舌光苔少、脉细数者为阴虚火旺，治以滋阴降火，给予知柏八味丸加减（生地15g、山萸肉6g、丹皮9g、知母9g、黄柏9g、女贞子9g、玄参9g）。

有人用生石膏、党参、大青叶、大枣、黄芪、当归、丹参、蒲公英各15g，山药、知母、熟地、甘草、连翘、白芷各12g，大黄6g，治疗70例，服药7~10天，有效率在90%以上，据观察有88%的病例治疗后1年内不复发。

采用甘露饮（干地黄15g、熟地黄15g、天门冬12g、麦冬12g、黄芩10g、茵陈9g、枳壳6g、石斛10g、黄连6g、桔梗6g、甘草6g），每天1剂，疗程3~ 7天，治疗31例，结果治愈20例，有效11例。

溃疡性膜性口炎 （Ulceromembranous Stomatitis）

溃疡性膜性口炎又称Vincent咽峡炎（Vincent’s angina），常因Vincent螺旋体及Vincent梭形杆菌感染而引起，临床特点为发生在口腔黏膜上的一种急性溃疡性病变，可伴有发热等全身症状。

临床表现

可有发热、不适等全身症状，口腔黏膜红肿，并发生疼痛性溃疡，在溃疡表面覆盖着一层厚薄不等的灰白色或灰绿色假膜，假膜黏着较牢，强行去除易引起出血。病变迅速扩大，并向扁桃体、咽部及呼吸道等部位蔓延。牙龈肿胀、出血，唾液分泌增多，口臭。由于溃疡疼痛而影响进食。常伴腭下、颈部淋巴结及扁桃体肿大。重症患者可发生皮肤红斑、大疱或浅溃疡。预后一般良好。多数可在数周内治愈。诊断主要根据临床症状及病原学检查。临床上应与念珠菌性口炎、白喉、化脓性扁桃体炎进行鉴别。

治疗

注意口腔卫生。治疗慢性病灶，常服维生素C等可预防复发。发病期间应用抗生素以控制感染。局部止痛可用1%普鲁卡因液含漱。亦可选用珠黄散、锡类散外涂以促进溃疡愈合。

坏疽性口炎 （Gangrenous Stomatitis）

本病又称樊尚（奋森）口炎（Vincent stomatitis）、急性坏死性牙龈炎（acute necrotizing gingivitis）、溃疡性膜性牙龈炎（ulceromembranous gingivitis）、急性溃疡性牙龈炎（acute ulcerative gingivitis）。本病在儿童及军营中较多见，曾有报道某大学学生的发病率为0.9%，在东南亚及非洲的儿童也较常见，青年也可发病。

病因及发病机制

病因不明。口腔卫生不良、吸烟、应激、精神压力、营养不良以及全身性疾病均可能为诱发因素。

从病变组织取材做镜检或培养，可检出Vincent梭形杆菌或Vincent螺旋体。

临床表现

病损多发生在牙龈边缘或牙龈乳头之间，若未采用特效治疗，病情常很快蔓延，并破坏牙龈软组织或骨质。坏死部位覆盖由坏死组织形成的黄白色假膜，并有顽固性疼痛及反复出血。病程长短不定。症状有轻有重，重者可伴发热等全身症状，急性期进一步发展时可扩散到口腔黏膜的其他部位。

治疗

注意口腔卫生，避免和清除不利因素。加强营养。治疗全身性疾病。全身应用青霉素、头孢类等抗菌药物。

增殖性化脓性口炎（Pyos tomatitis Vegetans）

本病是一种少见的综合征。为口腔中一种化脓性乳头瘤性病变，最常见于溃疡性结肠炎，还可见于其他炎症性肠道疾病，如克罗恩病。

病因及发病机制

病因未明。为发生于口腔黏膜任何部位的弥漫性乳头瘤性增殖，类似增殖性皮炎。损害为红色至淡红色、圆形、表面平滑的无痛性疣赘样隆起，其数目不断增多、扩大，可从口腔波及唇部，累及下颌及颈部。患者以往或同时伴发胃肠道功能紊乱。

临床表现

黏膜变化具有特征性。其特征是颊黏膜水肿、红斑与深皱襞，并有脓疱、小的增殖性生物、糜烂、溃疡和脓性纤维蛋白渗出物。脓疱融合成浅溃疡，形成特征性的“蜗牛径迹”样溃疡。本病还可伴有硬化性胆管炎。据报道，有些病例并不伴有任何内在系统性疾病。

组织病理

组织学上，可见大量、密集的中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润。伴发表皮肥厚、增殖、角化不良与成层脱屑的显著乳头瘤样突起。真皮有带状炎细胞浸润，浸润细胞以浆细胞、淋巴细胞为主，间有散在或弥漫、片状或密集的中性粒细胞。在早期损害中可见嗜酸性粒细胞。

诊断及鉴别诊断

根据本病的特征，加上胃肠道功能紊乱的病史，诊断不难。

治疗

局部可用激光烧灼或手术切除，但有复发倾向。据报道，当结肠炎控制后，口腔黏膜损害往往消退。治疗可应用系统性糖皮质激素。相关皮损好发于腋窝、腹股沟和头皮。

口腔毛状黏膜白斑 （Oral Hairy Leukoplakia）

本病又称口腔病毒性白斑（oral viral leukoplakia）、口腔舌侧湿疣（oral condyloma latum），系指发生在舌侧缘的一种呈毛状的白色斑块性损害。它是艾滋病患者常见的口腔黏膜病变。多见于同性恋、异性恋、吸毒者、血友病患者、接受输血和使用血液制品者以及HIV感染的性伴侣等人群中。高发年龄在20~50岁之间。

病因及发病机制

口腔毛状黏膜白斑好发于人T细胞嗜淋巴病毒Ⅲ型（HTLV-Ⅲ）易感人群。近年有人认为HTLV-Ⅲ不是引起毛状白斑的直接病因，仅在同时伴有EB病毒（EBV）感染、人类乳头瘤病毒（HPV）感染、EBV与HPV混合感染，或者HPV合并疱疹类病毒感染，才会形成毛状白斑。

发病机制尚不十分清楚，据推测，患者早期感染HTLV-Ⅲ后，由于CD4+
 细胞功能下降，数量减少，导致淋巴因子生成减少，在此基础上又受EBV、HPV、EBV与HPV以及HPV与疱疹病毒感染而发生黏膜白斑。本病常发生于舌侧缘，由于这一区域的朗格汉斯细胞存在生理性缺乏，从而导致这一部位抗原递呈的能力降低，易被上述病毒侵袭。CD4+
 细胞功能低下又使病毒易于增殖、扩散，致上皮的过度增殖，故临床可见舌部的角质突起和毛样白斑。

临床表现

20%的艾滋病患者可伴有毛状白斑（HL），HL是艾滋病特异性相当高的早期临床症状。在一组80例艾滋病无症状的HL患者中，99%的患者血清HIV抗体阳性，28%的患者于7.5个月（平均）后出现了典型的艾滋病症状。

HL通常见于舌侧缘（约占72%），其次为舌腹、舌背、口底、颊、腭等部位。病损成片状，每侧数目不超过4片，以1片损害为多。损害约为数毫米至3.5cm×3cm的脱色性白斑，微隆起，界限不清楚，表面起皱，呈毛状或纤维状，有时可见粗大的斑块黏附于舌侧，不能被擦去（图3-29-12）。可伴发地图舌。无自觉症状，或伴轻度烧灼疼痛感。患者血清HIV抗体检测阳性；外周CD4+
 细胞绝对计数明显减少，CD4+
 /CD8+
 细胞比值低下；病损部位取材涂片PAS染色或培养，白念珠菌常阳性。

组织病理

表皮角质层有毛状突起，角化过度及角化不全，棘细胞层肥厚并有气球样变性，细胞体积增大，核固缩，胞质淡染，甚至形成空泡细胞。表皮下有炎细胞浸润，主要为淋巴细胞、少量中性粒细胞及浆细胞。免疫组织化学及电子显微镜检查证实有病毒存在。

诊断及鉴别诊断

本病有以下特点，病损在舌侧缘，为白色斑块，呈毛状外表，斑块不易被擦去，抗真菌治疗无效，结合本病的组织学特征，一般可以做出诊断。有时需与下列疾病相鉴别：


1.白念珠菌病
 　以高龄体弱、长期使用广谱抗生素、接受免疫抑制药者常见，口内损害均匀分布，以颊黏膜部位最常见，白色膜状物易被擦去，抗真菌治疗效果好。

[image: ]


图3-29-12 口腔毛状黏膜白斑　舌面成片白斑，绒毛状隆起


2.黏膜白斑病
 　多发生在中老年患者，以颊黏膜多见，损害早期为乳白色斑点或斑片，边界清楚，表面较光滑，晚期可变厚而粗糙不平。


3.黑毛舌
 　黑毛舌是丝状乳头过度增生所致。通常发生在舌背丝状乳头稠密区人字沟前方，有时舌两侧亦可发生。毛舌常着棕色或棕黑色，根据损害部位及形态可与本病鉴别。


4.白色海绵状痣
 　本病出生时或稍后几年发病，损害多见于颊部、唇、舌缘、腭等部位。呈珍珠样白色，质软如海绵状，表面有褶皱，易于鉴别。

治疗

注意营养，劳逸结合，保持足够的睡眠和良好的情绪等有助于调节患者的免疫功能，减缓或防止病情的进展。合并念珠菌感染者可局部或系统性应用抗念珠菌的药物。0.1%维A酸溶液局部应用可暂时消除病变，但不能防止复发。HIV抗体阳性者，应按艾滋病的治疗原则进行处理，系统应用有效的抗病毒药物。

腭部黏膜下纤维化 （Submucous Fibrosis of the Palate）

腭部黏膜下纤维化是指发生在口腔腭部、颊部和咽部黏膜下层纤维组织增生的一种病变。病因不明。病情发展分成为早期、中期、后期三期。早期黏膜充血发红，起疱，疱后留下浅溃疡。溃疡愈合后其黏膜下纤维组织增生进入中期，此时，患处黏膜由红色变为苍白，有时在苍白区可见小的蜘蛛样红色黏膜疹。此后，由于黏膜下进行性纤维组织增生而进入后期阶段，在后期由于广泛而严重的纤维化，引起不同程度的功能障碍，如牙关紧闭、张口困难、伸舌受限等。由于病变部位不同，其临床表现亦有差异：腭部病变从单纯白斑到严重纤维化和黏膜萎缩，导致软腭和腭垂硬化、短缩；颊部病变可为单侧损害，亦可对称发生，由于纤维组织增生而引起颊部僵硬、下颌运动受阻、张口困难；咽部病变轻者仅见两侧咽弓柱稍发白，重者纤维组织增生性病变可从表层黏膜直达深部结缔组织。

尼古丁口炎 （Stomatitis Nicotina）

尼古丁口炎也称为“吸烟性角化病”和“吸烟斑”，其特征是腭部有明显的脐凹状丘疹。黏液腺导管口表现为红色针点状损害，受累黏膜变得白而厚，且有脱屑倾向，并留下粗糙、牛肉红色的表面。口疮性溃疡也可发生。

病因是由于大量抽烟引起，尤其见于那些抽烟斗和雪茄的中年人，但也有报道称那些经常饮用热饮料而不抽烟者也可出现此病。某些研究发现，尼古丁实际上能预防复发性口疮性口炎，提示所抽烟草的热量可能是本病病因。大多数的严重病例都与烟草的使用方式有关，如抽烟斗和反向吸烟等，它们都能产生大量的热量。

治疗包括停止吸烟和停止饮用热饮料。

腭隆凸 （Torus Palatinus）

腭隆凸是在硬腭正中的骨性隆凸，它是将硬腭平分成两部分的连接点。本病无症状。

白色海绵状痣 （White Sponge Nevus）

本病是皮疹的黏膜部遗传性角化症，又称坎农综合征（Cannon syndrome）、先天性白色角化病（congenital leukokeratosis）或遗传性白色角化病（hereditoryleukok-eratosis）。因有褶皱，故又称家族性白色黏膜皱襞发育不良（familial white folde ddysplasia of the mucousmem-branes）、白色褶皱性齿龈口腔炎（white folde dgingivos-tomatitis），或白褶皱病（white foldeddisease）。

病因及发病机制

本病为一种罕见的常染色体显性遗传性皮肤病，常为家族性发病，编码角蛋白K4和K13的基因突变导致了该病的发生，此外，微生物的感染在该病的发病中也起了作用。

临床表现

出生时即有或稍后几年发病。多见于阴唇、阴道、直肠等处。逐渐增大，至青年期达最大，其后不变。黏膜珍珠样白色、增厚、质软、水肿如海绵状外观，扪之也为海绵状硬度。常无自觉症状，经过良性，预后良好。

组织病理

主要是黏膜上皮增厚，角化不全，棘层增厚，上皮细胞水肿，胞核固缩或消失，形成很多小疱。上皮嵴增宽，有时相互融合，胶原纤维水肿、断裂，有少量炎细胞浸润。

治疗

可试用冷冻和手术疗法。该病治疗较为困难，因本病可能与微生物的感染有关，故治疗过程中加用抗生素如氨苄西林、四环素、青霉素等药物，短期内有一定疗效。AdoneBaroni等人报道了用0.12%的氯己定漱口，治疗白色海绵状痣，每天2次，每月连用8天，在6个月的随访中取得较好疗效。

口腔灶性上皮增生 （Oral Focal Epithelial Hyperplasia）

本病于1965年由Archard命名。临床特点为口腔黏膜多发性高起性结节。主要发生在美洲，哥伦比亚曾有家族性病例报道。

病因及发病机制

病因不明。有认为是乳头瘤病毒感染所致，有认为与遗传有关。

临床表现

本病多见于儿童。损害好发于颊部、上唇、下唇、舌及齿龈部。为多发性、局限性、散在分布的丘疹或结节，圆形或扁平状，略带白色，质地柔软，直径为2~4mm，皮疹可相互融合。病程为慢性，常可自然缓解。

组织病理

为上皮增生不良性改变，可见棘层肥厚，钉突延长及增厚，上皮细胞致密，胞核增大，有多核巨细胞。表皮全层尤以其上部可见散在分布的空泡形成。某些空泡细胞可见双核，而基底层无空泡形成。

治疗

无特效治疗，以对症处理为主。维A酸局部或全身系统应用可能有效。个别增生较快的结节可冷冻或手术切除，并送病理检查。

吹号手疣 （Trumpeter’s Wart）

吹号手疣是一种发生于喇叭演奏者上唇的坚实、纤维状、角化过度性假性上皮瘤结节。在长号演奏者的下唇也可出现类似的结节增生。

龈瘤（Epulis）

龈瘤是指位于牙龈的任何良性损害。它们中大多数是反应性过程，活检显示不同程度的纤维变性、炎症和血管增生。

巨细胞龈瘤（外周巨细胞性肉芽肿）是一种孤立的、蓝红色、10~20mm大小的牙龈肿瘤，发生于双侧乳尖牙或乳切牙的附近或之间。

CO2
 激光是龈瘤的治疗选择。

裂隙性肉芽肿 （Granuloma Fis s uratum）

本病是一种局限性、坚实、淡白色、有裂隙的纤维性肉芽肿，发生于牙槽唇侧襞。这种损害呈盘状，表面光滑，轻度隆起，直径约1cm。该新生物像一个弯曲的硬币，呈折叠状，症状轻微。它是一种炎性纤维增生，经常是由于义齿嵌合不佳所致的慢性刺激所引起。在牙科文献中它被称为裂隙性齿龈瘤，尤其是当深裂缝横穿损害时。治疗是外科摘除或电干燥疗法，并予以活检。

口腔黏膜黏液囊肿 （Mucous Cyst of Oral Mucosa）

本病又称黏液囊肿，虽无明显原因可寻，常因轻度外伤致黏液腺导管破裂，并使唾液黏蛋白溢入黏膜下组织或固有层而引起本病。也可见于腺性唇炎，系由于唇黏膜腺体和导管增生所致。

临床表现

多见于青年人，也见于儿童，好发于下唇黏膜，颊、舌等黏膜少见。损害为单个囊肿，直径＜1cm，呈圆球状隆起，半透明，表面光滑，有波动感，内含透明黏稠状液体，有时可自行消退。一般无自觉症状。

组织病理

早期表现为多个充满涎黏蛋白的小腔隙，绕以一层较厚的肉芽组织。晚期示单个囊肿或多个大腔隙，壁为肉芽组织和大量纤维组织，有时可见破裂的涎腺导管通向囊腔。囊内含有无定型涎黏蛋白，呈淡红色，PAS染色呈阳性反应，耐淀粉酶。阿新蓝和胶样铁染色呈阳性反应。

诊断

主要依据损害部位、形态和组织病理可明确诊断。

治疗

手术切除范围要大，手术不彻底可能复发。

牙窦 （Dental Sinus）

牙（或牙源性）窦是由于牙齿根尖周围的慢性感染所引起的，特别是最终出现在齿龈、腭或口周皮肤且形成瘘管的无症状性窦道，瘘管开口为炎性红色小结节。它可出现在从眼内眦到颈部的任何地方，但最常见于颏部或沿着颌线分布。有报道可双侧同时受累。通过牙部X线片和触诊时常发现的索状窦道可将其与化脓性肉芽肿鉴别。鉴别诊断还必须考虑放线菌病、鳞状细胞癌、下颌骨骨髓炎、先天性瘘、深部真菌病和异物反应。

金属引起的口腔黏膜病变 （Oral Mucomembranous Les ion due to Metal）

许多金属或非金属物质可以引起口腔病变，口腔病变常常是金属物质中毒的最常见的甚至是唯一的症状。

牙龈是金属元素易被吸收和沉着的部位。少量的金属盐类沉积，一般无自觉症状，仅引起牙龈色素变化。量过大时，因金属盐本身是一种刺激物，可引起不同程度的口腔炎、牙龈炎、咽峡炎。它还能干扰牙龈和牙间乳头的营养，而引起细菌和螺旋体在这些部位继发性感染。

过去，铋、汞、金等金属盐类广泛用于治疗某些疾病，如梅毒、类风湿关节炎等。上述金属制剂的治疗剂量与中毒剂量较为接近，发生不良反应的机会较多。随着这些古老的药物被疗效更好、不良反应更小的药物所代替后，金属盐类中毒也相应减少。

金属盐类的中毒症状常常是全身性的，本处仅重点涉及它们的黏膜症状。


1.铋剂
 　长期接受铋剂的患者，口腔黏膜病变的发生率较高。最常见的临床表现为口腔黏膜色素沉着和口腔炎。有人统计，色素沉着的发生率可达80%，口腔炎的发生率可达50%以上。有人观察到给予铋剂2次注射后，即可在软腭和颊的内侧黏膜发生色素沉着现象。

黏膜的色素沉着一般呈蓝黑色，以牙龈为最常见，特别是牙龈边缘和齿间乳头部。有时唇黏膜、颊黏膜也可见色素沉着。一般无自觉症状。铋剂过量时，常合并溃疡性口腔炎及其他全身表现。

急性铋中毒引起的全身表现有青紫、呼吸困难、变性血红蛋白血症。慢性中毒可表现为胃肠道功能障碍、恶心、呕吐、腹泻、流感样症状、黄疸和肾脏病变。长骨X线检查在骨骺部位可见“铋线”。


2.铅剂
 　铅的吸收一般较慢，起病常常在不知不觉中。铅很少作为药用，生活用具和职业因素是铅中毒的主要原因。

铅在人体内引起的症状可分为吸收症状和中毒症状。铅的吸收症状最具特征性者为“铅线”，也是最早的症状。铅线和铋线一样，以牙龈为主要部位，但和铋线在形态和分布上略有不同。铅线肉眼观察为灰色色素沉着，放大镜下见无数暗黑颗粒，而铋线呈蓝黑色；铅线离牙龈边缘有一段距离，而铋线以牙龈边缘和牙间乳头为主。

铅的中毒症状有面色苍白、恶心、呕吐、上腹痉挛性疼痛、呼吸困难等。铅中毒致周围神经病变可引起腕下垂和足下垂。铅中毒的脑部症状是一种严重的表现。


3.汞制剂
 　汞制剂过去用作利尿剂和治疗梅毒。它所引起的毒性反应有三大特征，即溃疡性口腔炎、唾涎过多和胃肠道症状，但不是每人都有这些症状，其程度也不一样。

汞剂引起的口腔黏膜溃疡发生率比铅、铋的机会多，面积也广泛，可扩展到腭部、咽部和喉部，舌可伴有肿胀疼痛，附近淋巴结肿大疼痛。唾液明显增加，质黏稠，甚至呈橡胶样，而唇部干燥、裂口和肿胀。有时也可引起黏膜色素沉着，为灰色，在牙龈部位弥漫分布。胃肠道症状有肠绞痛、腹泻等。汞剂也可造成肾脏病变。


4.银剂
 　引起银质沉着症或银中毒的主要原因为职业因素或长期使用银质生活用具。银可引起皮肤和黏膜的色素沉着，这种色素沉着一般是永久性的，或经很长时间才能消退。

银质沉着引起的色素变化最早发生在口腔黏膜，其后皮肤、甲床也可发生相应的改变。口腔色素沉着由于没有主观症状，不易被患者察觉，仅在口腔检查时才能发现。色素弥漫分布于整个牙龈和口腔黏膜。甲床和体表暴露区的皮肤色素比口腔更深，这是因为这些部位银的复合物受光的作用的结果。皮肤色素一般呈暗灰色或紫色，显著者甚至有金属光泽感。


5.砷剂
 　砷剂是一种毒性较大的化合物。急性砷中毒常和误服超量砷剂有关，慢性砷中毒与职业接触或长期使用砷剂有关。慢性砷中毒引起的症状多种多样，可以表现为慢性胃炎、慢性结肠炎、肝肾功能障碍。皮肤表现为湿疹皮炎、色素沉着、溃疡、掌跖角化症等。

砷剂引起的口腔黏膜病变不常见。它可以和皮肤病同时存在，或仅表现为口腔炎而不伴有皮肤症状。砷剂引起的口腔炎和汞剂相似，但砷剂口腔炎疼痛更为明显，色泽更加暗红，有时伴有紫癜，口腔黏膜一般干燥。牙科病变局部应用砷剂时，药物和口腔黏膜长期接触，常引起深的、持久性的、疼痛性溃疡。


6.金制剂
 　金制剂引起皮肤病变和口腔黏膜病变的机会较多，有人统计为10%~40%。

金制剂引起的口腔黏膜病变为牙龈黏膜紫色色素沉着，口腔黏膜充血潮红，甚至可以出现水疱和溃疡。唇黏膜干燥、裂口。

口腔黑变病（Oral Melanosis）

口腔的色素沉着最常发生于黑人。在其他人种中，肤色越深，黏膜色素沉着可能越多。

口腔黑变病可与Albright综合征、Peutz-Jeghers综合征、Addison并发，或者极少数情况下为一种与其他疾病无关的特发性过程。

James等报道过1例炎性、获得性口腔黑变病的患者，病变最初发生于30岁时，有大量的明显着色斑，类似于Peutz-Jeghers综合征的表现。然而，这种损害迅速发展成一种弥漫性口腔色素沉着。这似乎是由不明炎症所引起，而且经过几年的观察后部分病变缓慢消退。

口腔过度色素沉着的鉴别诊断应包括其他相关疾病。由植入牙床的银牙或汞合金文身可发生局灶性蓝褐色斑。焦油和重金属中毒也可能引起此类损害。铋剂（注射用）和铅剂（食入或吸入）可引起牙龈边缘产生一道色素沉着线。据报道，1例用顺铂（cis-platinum）治疗成骨性肉瘤的患者发生了牙龈铂线。

口腔化脓性肉芽肿 （Oral pyogenic granuloma）

口腔化脓性肉芽肿常出现在口腔的龋齿洞，也常侵犯牙龈、颊部黏膜、唇、舌尖或硬腭等部位，表现为红色或淡红紫色，质软的结节性肿块，易出血且生长迅速，无疼痛感。

本病治疗方法有手术切除，脉冲激光或染料激光、冷冻治疗等。

第三节　舌部疾病

舌炎（Glossitis）

舌炎泛指舌部的慢性、非特异性炎症。以舌面成片发红及光滑为特征。

病因及发病机制

舌炎是一些系统性疾病的口腔表现，临床上多见于贫血（包括恶性贫血和缺铁性贫血）、核黄素缺乏症、吸收不良综合征、心力衰竭患者，以及妇女的围绝经期综合征。近年来，抗生素广泛应用或滥用而使肠道正常菌群失调，导致核黄素生成不足，从而发病的亦不少见。

临床表现

初起时，舌面有数片红色涂釉似的光滑小斑点，或是舌面大部分类似牛肉样，紫红色，平滑。在这些损害或正常舌面上常伴发浅表性溃疡或复发性滤泡性口炎。在女性患者中，阴道也可能发生相似的变化。

本病好发于舌前部，特别是舌尖及舌缘，舌前半部尤其明显。自觉麻木感、灼热痛、进食时刺痛等。有时伴唾液减少而出现口干症状等。病程迁延，缓解与加重交替出现。

舌的丝状乳头萎缩、变薄或消失，故舌面呈火红色，并伴有较浅的裂隙。在丝状乳头萎缩初期，蕈状乳头肿胀且显得更突出，后期也逐渐萎缩终成光滑舌。

若舌炎同时出现口角糜烂、皲裂或唇红、干燥脱屑以及阴囊炎时，提示核黄素缺乏症。

恶性贫血患者，舌面萎缩同时可伴发疼痛性、紫红色、慢性剥蚀斑片，其中丝状乳头消失或变薄，而蕈状乳头肿胀，对刺激性食物敏感，称为Hunter舌炎（即Moeller glossitis）。这种剥蚀主要发生在舌尖、舌缘及舌面，偶尔发生于唇部、颊部及上腭的黏膜上。

治疗

针对病因进行治疗，如有贫血及胃肠道障碍的，应给予相应治疗。注意正确而合理地使用抗生素，补充足够的复合维生素B等。

正中菱形舌炎 （Median Rhomboid Glossitis）

一般认为本病为发育上的异常。因为自觉症状不明显，常不易被发现，大多数患者在口腔科检查时才发现有此病。有人调查本病在人群中的发病率可达0.3%。Wright对28例正中菱形舌炎做了文献回顾和组织学研究，提出该病是局部真菌（念珠菌）感染的一种临床表现，本病与癌无关。

临床表现

病变部位正好在轮廓乳头之前舌的正中区，呈菱形，色泽深红，和邻近有苔的舌质形成鲜明的对比。面积一般约1cm×2cm，该处无舌乳头，舌面光滑，有时见有高起的不规则结节，并伴有舌裂。常有轻度炎症。一般无自觉症状，当舌裂深且伴有炎症反应时，可引起不同程度的局部疼痛感。如果舌部有炎症感染，其上方上腭出现炎症反应时，要考虑AIDS，做HIV的检测。

组织病理

本病的组织学改变为舌的上皮细胞增生和非特异性炎症。在角化不全层通常有真菌菌丝。

治疗

一般不需要特殊治疗。口服抗真菌药物如伊曲康唑（itraconazole）可改善病情。

光面舌 （Smooth Tongue）

本病又称光萎缩舌（smooth atrophic tongue）或舌乳头萎缩（atrophy of tongual papillae），是由于丝状乳头的慢性萎缩性炎症而导致舌背光滑，呈暗红色。当伴有维生素B1
 2
 缺乏时，称之为Moeller或Hunter舌炎。该病呈慢性过程，斑片疼痛且敏感，以至进食困难及味觉受损。后期整个舌部变得光滑并可发生黏膜白斑。光面舌也是糙皮病的一个明显特征，是由于缺乏烟酸或其前体色氨酸缺乏所致。此外，吸收不良综合征、维生素B2
 缺乏症、神经性厌食、酒精中毒和口炎性腹泻亦可有类似改变。缺铁性贫血或同时伴有食管蹼、叶酸缺乏、梅毒、淀粉样病变、乳糜泻、干燥综合征和Riley-Day综合征的患者均可出现光滑舌。损害通常局限于舌背人字沟前至舌尖处。由于舌丝状乳头萎缩使舌的表面变薄、发红、光滑，故蕈状乳头更为明显。

及时纠正上述原因后，萎缩的丝状乳头可望恢复。

舌的静脉曲张 （Varicos ities of the Lingual Veins）

舌的静脉曲张发生在舌质部者称舌静脉曲张，发生在舌下者称舌下静脉曲张（sublingual varicosis），两者仅部位上有差别，临床表现基本相同。

临床表现

正常人的舌下静脉是比较明显的，舌下静脉曲张者静脉显著充盈并呈迂回盘蜷状。有人调查，40岁以上的成年人中，7%~10%舌下静脉有不同程度的曲张。正常人舌质部静脉一般不明显，舌静脉曲张的患者，舌质部的静脉充盈，血管增粗，有时像海绵状血管瘤。

静脉曲张一般不引起任何局部和全身症状，除引起患者忧虑外，一般没有更多临床意义。

治疗

向患者说明情况，解除忧患，一般不需特殊治疗。

皱襞舌 （Lingua Plicata）

皱襞舌又称阴囊舌（scrotaltongue）、裂纹舌（fis-suredtongue）、沟纹舌（furrowed tongue）。

本病为发育上的缺陷，常发生于婴儿，也可发生于成人。某些家族性病例显示本病呈常染色体显性遗传。

临床表现

本病的临床表现为舌背有许多放射状或不规则的沟，使舌面形成脑回状或不规则状，外形有如阴囊的皱襞，因而称为阴囊舌（图3-29-13）。当伴有慢性炎症时，沟底的乳头则不明显。多数无自觉症状。皱襞舌可见于Melkersson-Rosenthal综合征以及大多数的唐氏综合征患者。有个案报道皱襞舌与先天性厚甲、增殖性天疱疮及Cowden综合征有关。有50%的皱襞舌患者同时伴发地图舌，它们可以同时出现于脓疱型银屑病。疱疹性舌炎可有皱襞舌表现，但疱疹性舌炎伴有疼痛，主要发生于免疫受损个体，病变集中在舌背面可资鉴别。

有时维生素B族缺乏或黏液性水肿患者可引起典型的皱襞舌。

治疗

治疗方面，伴有维生素缺乏者应予补充，有黏液性水肿者应予纠正引起黏液性水肿的原因，可用漱口水含漱以保持深沟纹清洁。

强直舌 （Ankyloglossia）

强直舌又称结舌症（tonguetie），为发育上的缺陷。其特征性改变为舌系带短小，舌的活动范围受限，主要是影响说话。

如果明显影响舌的正常功能，可以考虑外科手术纠正。

巨舌 （Macroglossia）

巨舌指舌的体积增大。巨舌有相对性巨舌和真性巨舌，前者由于下颌部发育差而舌相对增大，后者为舌的组织增生所致。巨舌可以由各种不同的原因所引起。

临床表现

常见的巨舌有以下几类：


1.原发性巨舌（primary macroglossia）
 　除舌体积增大外其他方面均正常。巨舌可单独存在或伴有脐疝等其他发育方面的异常。


2.血管瘤和淋巴管瘤性巨舌（hemangiomatous and lymphangiomatous macroglossia）
 　常呈不对称、不均匀性增大，可以看到扩张的血管和囊状淋巴管。深在的血管瘤和淋巴管瘤有时不易确诊。患者可出现舌部发作性肿胀和疼痛（图3-29-14）。
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图3-29-13 皱襞舌　舌面有许多放射状或不规则沟，如脑回状或不规则形
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图3-29-14 巨舌　舌体增大，其上可见囊状淋巴管，深部有淋巴管瘤。舌面形成深沟


3.神经纤维瘤性巨舌（neurofibromatous macroglos-sia）
 　可发生于口腔任何部位，但以舌和口底部为最常见。舌呈不对称性增大，可见局限性隆起或结节，质地较软。一般发生于成年人。瘤组织来源于Schwann细胞。此外，在皮肤，特别是神经纤维的行走部位，可见圆形、椭圆形或结节状肿瘤，有时在胃肠道和胸腔的纵隔内也有类似的病变。


4.甲状腺功能低下巨舌（hypothyroid macroglossia）
 　巨舌呈对称性，舌表面结构正常，运动欠灵活，言语滞缓而不清楚，口唇也增厚，伴有呆小症和黏液性水肿的临床表现。


5.水肿性巨舌（edematous macroglossia）
 　常伴发于血管神经性水肿，有时也见于上腔静脉阻塞、心力衰竭、肾脏疾患等。


6.淀粉样巨舌（amyloid macroglossia）
 　原发性淀粉样变患者34%~40%有巨舌。多发性骨髓瘤的患者也可并发淀粉样巨舌，可同时伴有牙龈溃疡和出血。

治疗

对巨舌患者需进行必要的详细检查，明确引起巨舌的原因。病因能纠正者，巨舌能相应消失。病因不能除去者，巨舌恢复较为困难。有些巨舌，如血管瘤、淋巴管瘤、神经纤维瘤等引起者，可以通过外科手术治疗。

黑毛舌 （Black Hairy Tongue）

黑毛舌为丝状乳头增生和角化过度，加上产生色素的细菌或真菌作用，局部色素增加，使舌质表现呈黑色。本病是舌前2/3部分丝状乳头的良性增生，导致正常角化细胞和角化不全细胞以长圆锥形形式存在。男性较女性多见。

黑毛舌可能与几种易感因素有关，包括过量吸烟、精神治疗药物、口服抗生素和舌表面念珠菌感染。

组织学上，这些损害是黏膜上皮的异常乳头出现伸展和分离的丝状物所形成，毛发状病变由正常角化和角化异常的细胞构成。

临床表现

增生的程度和色素量的多少有差异。黑毛样病变最初在舌后伸面，以后向前向两侧发展。色泽从黄色到棕灰色、黑色不等。一般无症状，少数患者感到局部不适。病程经过缓慢，可持续数月甚至数年不退。这种损害在临床和组织学上需与口腔毛状黏膜白斑鉴别，后者多见于HIV感染患者，白斑常见于舌的侧面，开始为起皱的斑片，后附着硬的白色斑块，显微镜检查可发现棘层增厚，角化不全，角蛋白有不规则小尖突出物，角质形成细胞空泡化，空泡化的角质形成细胞含有EB病毒。

此病多见于中年，儿童少见。病因不明，有的有先天因素，有的与药物（如抗生素）有关，有的受吸烟及口腔卫生不良影响。

治疗

黑毛舌对健康一般没有影响，可自行消退。3%过氧化氢溶液清洗局部或以软刷子拭擦局部，可以改善症状。也可使用维A酸凝胶或40%尿素水溶液治疗。如可能，应预防一些诱发因素，如抽烟、抗生素和氧化物，并严格保持口腔卫生。

地图舌 （Geographic Tongue）

地图舌也称为地图样舌、舌暂时性良性斑块、剥脱性斑状舌炎和良性游走性舌炎。某些患者是一种特应性表现，而另一些患者则可能是银屑病的表现。然而，大多数病例是一种独立的疾病。

临床表现

舌的背面经常受累。地图舌开始时是在舌的侧缘或舌尖处出现小凹，它比其余的表面部分要光滑，且颜色较红。损害向四周扩展，形成境界清楚的环行或螺旋形红斑，每个损害有狭窄的黄白色边缘，从而使舌呈地图状。这种病变常有变化，斑片可能在一个部位消失，又在其他部位出现。本病的特征是周期性加重和缓解。损害可以在同一部位长期保持不变。除了偶诉有舌痛外，一般无任何症状，所以这种情况常不被发现。

Keefe等描述了地图舌的两种临床变异型。一型为光泽性、红斑性黏膜上有散在发亮的环状“秃”斑，伴有丝状乳头缺失或萎缩。另一型为表现为宽度达2mm的明显环形或白色环状隆起线。脓疱型银屑病、Reiter综合征和地图舌的舌部损害之临床表现和组织病理学特征是一致的，有人建议将它们统称为“游走环”（annulus migrans）。有报道称在艾滋病患者中或锂剂治疗后可出现这种损害。

组织病理

组织学特征主要是中性粒细胞经表皮迁移并形成表皮海绵状脓疱以及真皮上层的单核细胞浸润。

治疗

尽管通常无需治疗，但局部应用0.1%维A酸溶液（Retin-A，商品名）可使患者在4~6天内恢复正常。

舌痛症（Glossalagia）

本病为一种主观感觉症状，与舌灼症（burning tongue）和舌热症（glosspyrosis）为同一疾病，只是感觉方面的性质和程度不同而已。舌痛症以疼痛为主，舌灼症以烧灼感为主，舌热症以局部发热为主，三种感觉有时可不同程度地同时存在。

临床表现

本病常见于中年或老年妇女，与精神因素有关。也可能伴有其他周身疾病，如烟酸缺乏、恶性贫血等。有的存在局部刺激因素或第五对脑神经的舌支受刺激。本病突出的特点为主诉明显的疼痛或烧灼感，最敏感的部位为舌尖。疲劳、吸烟、酗酒、进食刺激性食物或很热的饮料均可增加不适感，而客观检查口腔无任何发现。有时舌面轻度光滑略红。有的患者口腔有臭味或有异常的感觉，如感到舌不对称、不均匀，甚至感觉有如长了“肿瘤”。

治疗

对患者应进行必要的检查，若有全身或局部原因，应予纠正。并做好说服解释工作，解除思想顾虑。忌刺激性食物。

舌部嗜酸性溃疡 （Eosinophilic Ulcer of the Tongue）

可发生于舌的任何部位，包括腹面。其特征是出现有硬化、隆起边缘的溃疡，表面常覆盖着一层假膜。病变发展迅速，最常见于舌后部，可在数周后自然消失。这种良性自限性疾病可能由外伤引起。

组织病理学上发现主要是嗜酸性粒细胞浸润，伴有部分中性粒细胞和组织细胞。有报道称某些多发性、复发性病例中发现了CD30+
 淋巴组织增生性疾病的口腔损害。

Ling等报道，HIV感染者可出现各种感染因素，如单纯疱疹、念珠菌病和组织胞浆菌病引起的口腔黏膜溃疡。然而，他们报道的16例患者中有5例没有感染的证据，而仅表现为溃疡下方嗜酸性粒细胞浸润。

鱼子酱舌 （Caviar Tongue）

本病为小的、圆形、淡紫色的毛细血管扩张襻，常见于舌底部，50岁以后发病。对此，Bean取了一个别致的名字叫“鱼子酱舌”。它们可能是由于年龄老化而弹性组织退化变性所引起，并且可能伴有阴囊的Fordyce血管角化瘤。静脉石或血栓性静脉炎，使这种情况复杂化。

发疹性舌乳头炎 （Eruptive Lingual Papillitis）

1997年，Lacour和Perrrin首先描述了这种急性、自限性、炎症性口炎。发疹性舌乳头炎（eruptive lingual papillitis）发生于儿童，平均发病年龄为3.5岁，无性别差异。有季节性，主要发生于春季。发热，喂食困难，唾液分泌过多是常见症状。舌部检查可发现舌尖部和舌背外侧的蕈样乳头出现炎性肥大，其他症状有颌下或颈部的淋巴结肿大及口角唇炎。相关皮疹未见描述。病程2~15天，平均为7天，可自发缓解。13%的患者易复发。它可能是一种病毒感染的结果，50%的患者在家庭成员中出现传播，进一步支持该理论。

第四节　口腔肿瘤及癌前病变

口腔黏膜白斑和黏膜红斑病（Oral Leukoplakia/Erythroplakia）

口腔黏膜白斑指口腔内一种白色斑片或斑块损害，其发生与吸烟、饮酒密切相关，为口腔内较常见的癌前期病变。多见于30岁后男性，峰值在50岁后。口腔黏膜红斑病指口腔内的一种红色斑片，外观上类似阴茎部Queyrat增殖性红斑，组织病理上有显著的上皮发育不良。

临床表现

黏膜红斑病与黏膜白斑病相比是一种相对不常见的疾病，没有明显的性别差异，皮损趋向于发生在60岁或70岁的老年人。

黏膜白斑为口腔内的白色斑片或斑块，均质性，境界清楚，有明显边缘，但也可出现红色和白色斑点状非均质性外观（图3-29-15）。好发部位为口腔底部、舌侧缘、腹面和软腭，在口腔底部和舌部的不均匀损害有更高癌变率。
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图3-29-15 口腔黏膜白斑　颊黏膜白色斑片，稍隆起，境界不清楚

黏膜红斑病临床特征是一平滑或稍稍隆起的，质软，境界清楚的斑块，皮损通常无自觉症状。临床上难以与炎症性疾病鉴别，好发部位与口腔黏膜白斑病相同。组织病理：黏膜白斑的皮损通常表现为良性特征，常见单纯性角化过度，如有上皮发育不良，可从轻度到重度。黏膜红斑病被认为是一种不能表示其他皮肤疾病的红斑片，组织病理上上皮发育不良比黏膜白斑更严重，90%的皮损表现为严重上皮发育不良，原位癌或侵袭性癌的特征更为常见。

治疗

口腔的黏膜白斑病和黏膜红斑病都被认为是一种癌前病变，组织病理活检是必需的。黏膜白斑病未发现上皮发育不良病变或轻度上皮发育不良病变是否切除治疗取决于损害部位，处于低风险的位置（如颊黏膜、唇黏膜、硬腭）可能需要仔细观察和周期性的临床评估，减少任何潜在癌变的可能。中度到重度发育不良的损害需要完全切除后定期监测。

黏膜红斑病的皮损需要外科手术切除后长期随访。黏膜白斑病和黏膜红斑病的治疗方法包括外科手术切除，冷冻和CO2
 激光治疗，尽管临床上完全去除了，但仍有30%以上的高复发率。因此，提出了附加治疗，如局部应用咪喹莫特等药以降低复发率，但这方面尚无很好的前瞻性随机对照研究报道。

增殖性疣状黏膜白斑 （Proliferative Verrucous Leukoplakia）

1985年，增殖性疣状黏膜白斑病（PVL）作为一种多灶性的口腔黏膜的癌前病变首次被描述。通常情况下，患者皮损可持续存在10余年，最终转变为鳞状细胞癌（SCC）或疣状癌。

流行病学上与黏膜白斑病相比，PVL多数为女性，通常无吸烟、饮酒等传统性口腔癌诱发因素，也没有证据证明PVL与人类HPV感染有关。临床表现：PVL起初口腔内多个部位有红色和白色的混合性斑片，类似口腔糜烂性扁平苔藓外观，损害分离、不融合。经若干年后（10年或更长时间），损害表面呈现乳头瘤样或疣状改变，当出现溃疡、显著增厚或硬化时，标志已转变成疣状癌或SCC。PVL组织病理上特征呈多样性，取决于活检取材部位和时间。早期阶段，改变表现不突出，只是伴有正角化过度、有上皮萎缩和基底部增生，之后出现不同程度的上皮发育不良，初呈局灶性分布，最终出现疣状癌或SCC病理改变。治疗：手术切除对于口腔黏膜白斑病是常用治疗方法，而PVL治疗困难，手术切除在控制PVL上效果差，在一项研究中，仅有15%的患者存活，平均无病生存期为11.6年。

获得性角化不良性黏膜白斑 （Acquired Dys keratotic Leukoplakia）

该病的临床表现为硬腭、齿龈、唇黏膜部位出现特征性的白色斑块，有些患者生殖器部位也会出现类似皮损。组织病理学表现为表皮棘细胞层出现特殊类型的簇集分布的角化不良细胞。本病主要应与遗传性良性上皮内角化不良、Darier's病、白色海绵状痣、口腔扁平等疾病相鉴别。治疗较为困难，激光治疗本病可能会复发加重，阿维A酯胶囊（Acitretin Capsules）治疗有一定的疗效，该病也可长期存在不消退。

黑素细胞性口腔损害 （Melanocytic Oral Les ions）

各种黑素细胞损害可见于黏膜组织。在黑素细胞痣的细胞类型中，黏膜内型最常见，复合型痣其次，交界性痣很少发生。总的来说，口腔黏膜痣非常罕见。雀斑、着色斑、蓝痣和唇黑素斑者是局部过度色素沉着的表现。雀斑在日晒下变黑，通常局限于下唇。蓝痣在黏膜下有树突状细胞。活检显示着色斑有网嵴的棘层增厚。唇黑素斑是界限清楚、扁平的单个色素性损害，主要发生于青年女性，日照后不发生改变。活检仅显示棘层增厚和基底存在黑素颗粒。

口腔黑棘皮瘤是一种同时发生于角质形成细胞和黑素细胞的增生性疾病，它最常见于年轻黑人（平均23岁）的颊黏膜。本病似乎是一种反应过程，常见于创伤之后，40%的患者可自行消退。

口腔的黑素瘤占口腔恶性肿瘤不足1%，美国人群年发病率1.2/千万。男性好发，多在40~70岁，平均发病年龄为55岁。

临床表现

口腔黑素瘤临床症状与皮肤黑素瘤相似。好发部位为硬腭，近上颌骨处齿龈，鉴别诊断包括异物（文身）、蓝痣、口腔黑色素斑、色素沉着和黑棘皮病，黑素瘤通常无痛。很少情况下，黑素瘤为无色素性，类似黏膜红斑病、化脓性肉芽肿或侵袭性SCC。

组织病理

在结缔组织中有不典型的黑素细胞浸润，在上皮细胞中亦可有不典型的黑素细胞浸润，伴有或不伴有黑素生成，对缺乏黑素皮损，可通过免疫组化明确诊断，包括S-100、HMB45、MART-1/Melan-A和MITE。

治疗

口腔黑素瘤的治疗方法是广泛的手术切除，前哨淋巴结活检也可提供有用的预后信息，标准化疗和放疗对疾病的治疗过程影响较小，靶向治疗（酪氨酸激酶抑制剂）可能会提高生存率。皮肤黑素瘤5年的生存率可达到90%，但是口腔黏膜的黑素瘤5年的生存率约15%，诊断后平均生存期小于2年。

口腔鲜红色乳头瘤病 （Florid Oral Papillomatosis）

口腔鲜红色乳头瘤病是一种较为罕见的病因不明的疾病，可能与HPV感染、烟草、慢性炎症等因素有关。口腔鲜红色乳头瘤病实质上为一种疣状癌，可能为SCC的一种特殊类型。

临床特征：皮损泛发，呈显著的疣状增生。病理上呈现良性增殖表现，因此，可能会导致长时期误诊，病程进展通常较缓慢，但恶变后具有很大破坏性，可伸展至皮下组织，但很少转移到周围淋巴结。该病诊断主要依靠病理检查，当病理改变轻微时可误诊为寻常疣或假上皮瘤样增生，该病侵入皮下组织时，可误诊为良性附属器肿瘤或囊肿。治疗方面，早期治疗通常疗效较好，依曲替酯或博来霉素化疗使皮损缩小，外科手术或者激光治疗也是常用方法，放射治疗尚有争议。近年来报道光动力治疗口腔鲜红色乳头瘤病有较好的疗效。

舌部骨迷芽瘤 （Os s eous Choris toma of the Tongue）

舌部骨迷芽瘤是发生在舌背面的结节，该结节含有无成骨细胞或破骨细胞活性的成熟的板层状骨。单纯切除后不再复发。

外周成釉细胞瘤 （Peripheral Ameloblas toma）

Urmacher等报道了1例罕见的牙龈侵袭性瘤。该病最常出现于下颌。Gardner研究了21例，包括5例原报道的基底细胞癌病例。

口腔鳞状细胞癌 （Oral Squamous Cell Carcinoma）

鳞状细胞癌（SCC）是口腔最常见的恶性疾病，与吸烟和饮酒等因素相关，另外印度和东南亚与咀嚼槟榔有关，还与HPV感染尤其HPV16、HPV18病毒感染有关，下唇部位癌与慢性光线损伤有关，最近研究提示，口腔SCC发病率轻度增高可能有遗传因素。流行病学：SCC在口腔和口咽部恶性肿瘤中超过90%，美国每年有3万多口腔新发癌症患者。好发中、老年男性，但妇女和青年SCC的发病率在逐年上升，实际上18岁到45岁人群中新诊断病例已上升到16%，虽然口腔部位的SCC很少有HPV阳性，但是HPV感染已表明影响疾病预后，HPV阳性者，肿瘤预后较好。临床特征：口腔中任何部位均会发生，但最常见是舌的侧面和腹面、口腔底部，表现口腔溃疡，或外生型或内生型肿物，伴有不同程度硬化，肿物表面不规则、粗糙或颗粒状，早期可无疼痛，患者可出现吞咽困难和发音困难。组织病理学上口腔SCC类似其他部位SCC改变。治疗方面：口腔的SCC治疗方法可采取包括手术、放疗和化疗不同的联合疗法。放疗联合化疗可以保留器官，也可以减少转移的危险，但治疗后2年内复发率为90%，与皮肤SCC相比，口腔SCC更具有侵袭性，而且通常晚期才被明确诊断，因此预后较差，Ⅰ期或Ⅱ期患者5年生存率80%，Ⅲ或Ⅳ期5年生存率为30%或更低，此外，口腔癌年发病率中有2%~3%的患者是继发于已治疗后的上呼吸道和消化道SCC患者。

第五节　女性外阴皮肤黏膜疾病

急性女阴溃疡 （Ulcer Vulvae Acutum）

本病于1913年首先由Lipschütz报道，故又称Lipschütz溃疡。

病因及发病机制

Lipschütz认为本病是一独立性疾病，其临床表现有一定特点。病变局部可分离出粗大杆菌（bacillus crassus），为革兰阳性菌，和乳酸杆菌很相似，但不是同一细菌，并认为是本病的致病菌。其后，不少作者对这种看法提出了异议，他们认为溃疡本身没有足够的特征来说明是一种独立疾病，粗大杆菌很可能属乳酸杆菌的一类，这种菌对人无致病性，可存在于大多数妇女的会阴部而不引起病变。他们认为本病可能是白塞病、结节性红斑、生殖器疱疹的一种临床表现。但目前在许多著作中仍把本病作为一个独立性疾病来描述。有数个病因被描述。病毒因子可以引起溃疡，有报道EB病毒伴急性女阴溃疡的发生率在30%左右。其他致病因子包括巨细胞病毒、副伤寒、甲型流感、弓形虫和支原体等。这些病例的发病机制仍不清楚，可能是EB病毒感染后B淋巴细胞产生的细胞毒因子或远处感染触发的反应过程中产生的细胞毒因子引起的直接细胞毒作用。

临床表现

本病主要发生于青年女性，起病突然，开始为外阴部溃疡，好发于大、小阴唇的内侧和前庭的黏膜，有的口腔也可发生溃疡。溃疡从米粒大到1~2cm不等，常伴有不同程度的全身症状，如疲劳、乏力、发热、食欲减退等，病程一般为3~4周。溃疡症状程度不同。轻者病变浅表，面积小，数目少，病程相对较短，但可反复发作，一般无全身症状，局部症状也很轻。重者溃疡面积大，病变深，发展较快，溃疡表面覆盖坏死膜样物质，常伴有全身症状，发病较急，局部疼痛较为明显，附近淋巴结也肿大，并伴有压痛。坏疽型溃疡常见于全身营养情况差，或合并有糖尿病、免疫功能低下等患者。溃疡数量一般不多，但溃疡大而深，四周组织明显水肿，溃疡中心坏死显著，溃疡愈合后留有明显的瘢痕。患者的全身症状和局部症状明显。

诊断及鉴别诊断

本病主要通过排除进行诊断。本病需和白塞病、生殖器疱疹以及梅毒、结核、真菌感染、系统性疾病、恶性肿瘤及药物反应引起的溃疡进行鉴别。

治疗

本病原因不明，无特效治疗方法，有的患者病程有自限性。局部给予糖皮质激素和抗生素软膏或霜剂。坏疽型患者需全身使用糖皮质激素和抗生素。必要时给予γ球蛋白肌内注射，并加强全身支持疗法。

女阴萎缩 （Atrophy of the Vulva）

女阴萎缩和女阴萎缩性皮炎（atrophicdermatitisof thevulva）严格来说是有区别的。前者指女阴的退行性变，与卵巢功能活动减低有关。后者指女阴的炎症性病变，伴有萎缩性改变，这种萎缩既是炎症的直接后果，也受卵巢功能减退的影响。女阴萎缩和女阴萎缩性皮炎常常同时存在，难以截然分开。炎症可以引起萎缩，女阴萎缩患者因局部丧失屏障作用容易并发炎症性改变。

女阴萎缩性皮炎通常有三个阶段，阶段之间常常没有明确界限。


1.早期炎症性阶段
 　呈急性或亚急性炎症性改变，临床上见外阴红、肿、疼痛，容易引起浅表性糜烂和瘀斑，自觉烧灼感或明显瘙痒。


2.中期增生性阶段
 　此期可见角化过度，黏膜增厚、变硬和革样化，黏膜的弹性和柔软感丧失，色泽淡红色或灰白色。自觉轻重不等的瘙痒。个别部位有早期萎缩性改变。


3.后期萎缩性阶段
 　黏膜和皮肤光滑，有光泽，半透明，呈羊皮纸样，轻度创伤即可引起裂口和出血。色泽呈珍珠色或蓝白色，弹性消失，阴道口缩窄，大小阴唇均呈萎缩性改变。

上述三个阶段的组织学改变归纳为两种基本变化，即增生性改变和萎缩性改变。增生性改变多见于病变的早期，角质层的厚度增加，上皮细胞增生，呈假性上皮瘤样，细胞核染色深，表皮下有慢性炎细胞浸润，以淋巴细胞为主，也可见中性粒细胞和浆细胞，血管扩张，结缔组织水肿。萎缩性病变多见于病变的后期，见表皮厚度变薄，上皮细胞仅3~5层，上皮嵴消失，乳头变平，基底层细胞排列不规则或呈锯齿状，染色淡，真皮上部少数慢性炎细胞浸润。上述增生性病变和萎缩性病变可以同时存在于一个切片的不同部位。

女阴萎缩性病变在临床上可分为三种类型：①老年性女阴萎缩；②原发性女阴萎缩；③萎缩硬化性苔藓。

萎缩硬化性苔藓已在其他章内叙述，此处从略。现仅介绍下列两种女阴萎缩。

老年性女阴萎缩 （Senile Atrophy of the Vulva）

本病多见于绝经期的妇女或曾做过卵巢切除者。代表着一种生理性改变，这种原因引起的女阴萎缩较轻，一般无症状。

临床表现

小阴唇、阴蒂及大阴唇的内侧面黏膜干燥、变薄、皱缩、体积缩小，可伴有轻到中度炎症病变，瘙痒症状一般不严重，组织的弹性正常或轻度减退。

组织病理

表皮变薄，棘细胞层次减少，乳头变平。真皮厚度变薄，胶原纤维和弹性纤维数量减少，并有轻度退行性变。真皮血管减少，轻度慢性炎细胞浸润。

治疗

一般不需要特殊处理。症状明显者可内服雌激素或维生素B。伴有外阴瘙痒和女阴炎者，给予止痒、抗生素软膏和雌激素软膏外涂。

原发性女阴萎缩 （Primary Vulva Atrophy）

本病为女阴部进行性萎缩性病变。程度较老年性女阴萎缩重，可导致小阴唇和阴蒂消失，大阴唇变平。

临床表现

萎缩最早发生在小阴唇，而后波及前庭、阴道口和阴蒂，大阴唇也逐渐变平，组织松弛。阴道狭窄一般不明显。病变早期呈淡红色，萎缩阶段常呈蜡黄色或苍白色。

病程不一定，呈缓慢进行性，发生到一定程度后可以相对静止。有时并发阴道炎、擦烂和接触性皮炎等。部分患者可过渡到白斑病阶段。

组织病理

主要为表皮萎缩和真皮慢性炎症。表皮变薄，角质层减少，上皮嵴变平。真皮上部有局限性或带状分布的慢性炎细胞浸润。若伴接触性皮炎，可见上皮细胞水肿和海绵形成，真皮的炎症也更明显，并有中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润。

治疗

定期随访。避免局部创伤与刺激。并发外阴感染者给予抗感染治疗。瘙痒明显者涂糖皮质激素软膏。雌激素局部或全身应用可能有效。疑有白斑病或癌变者，应及早做活检以明确诊断。

外阴白色病变 （White Les ions of Vulva）

本病系指一组女阴皮肤、黏膜营养障碍而致的组织变性及色素改变的疾病。

长期以来，将皮肤和黏膜变白、变粗或萎缩的外阴病变统称为“外阴白斑（leukoplakia）”，也有将其中有非典型细胞增生者诊断为“外阴白斑”，因而造成诊断标准的混乱。为统一认识，1975年国际女阴病研究会将其改称为“慢性女阴营养不良（chronicvulvardystrophy）”，包括增生型营养不良、硬化苔藓型营养不良及混合型营养不良。近年来，国内外大量调查和研究发现，本病癌变率不高，绝大多数为非癌前期病变，仅3%~5%可能发展成癌。

病因及发病机制

外阴白色病变的确切病因尚不清楚，除了全身性因素外，外阴局部的潮湿、热刺激等，也可导致外阴白色病变。近年通过氚（3H）标记胸腺嘧啶测定，认为真皮中存在一种细胞因子，称为抑素（chalone），它是一种具有组织特异性的蛋白质激素，能影响表皮细胞分裂与生长，使局部结缔组织增生，导致组织的代谢紊乱和营养不良性改变。

临床表现


1.增生型营养不良
 　发生于30～60岁的妇女，外阴奇痒为主要症状，抓破后伴有局部疼痛。病变范围不一，主要波及大阴唇、阴唇间沟、阴蒂和后联合等处，多呈对称分布。病变皮肤似皮革隆起，有皱襞和鳞屑，呈湿疹样变。表面多为暗红色或粉红色，夹杂有界限清晰的白色斑块，一般无萎缩或粘连。


2.硬化苔藓型营养不良
 　可见于任何年龄，多见于40岁左右妇女。病变处早期无症状或仅轻度瘙痒，晚期出现性交困难。损害累及外阴皮肤、黏膜和肛周皮肤。除皮肤和黏膜变白、变薄、干燥易皲裂外，并失去弹性。阴蒂多萎缩，小阴唇平坦消失。晚期皮肤菲薄皱缩似卷烟纸，阴道口挛缩狭窄，仅容指尖。幼女患此病常于小便或大便后感外阴及肛周不适，局部检查可见锁孔状珠黄色斑块状白色病损。一般至青春期时，损害多自行消失。


3.混合型营养不良
 　主要表现为菲薄的外阴发白区，在其范围内或邻近部位伴有局灶性皮肤增厚或隆起。

组织病理


1.增生型营养不良
 　表皮角化过度，棘层肥厚，上皮嵴向下延伸。真皮浅层有不同程度的淋巴细胞和少数中性粒细胞浸润。


2.硬化苔藓型营养不良
 　表皮角化过度及有角栓，表皮萎缩变薄伴基底细胞液化变性，黑素细胞减少，上皮嵴变钝或消失。真皮浅层胶原纤维均质化，真皮中层有淋巴细胞浸润带。


3.混合型营养不良
 　同时有上述两种类型病变存在。

在增生型和混合型中，可出现棘细胞排列不整齐，细胞形态大小不一，核染色深，分裂象增多等改变。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断主要靠组织病理检查。

本病应和以下疾病相鉴别：


1.真菌性阴道炎
 　外阴无萎缩粘连，真菌检查见菌丝，有时在原发病治愈后白色区即随之消失。


2.白癜风
 　无自觉症状，损害表面光滑，常波及女阴以外的皮肤。


3.炎症后继发性色素减退斑
 　为女阴瘙痒病、慢性湿疹和神经性皮炎等搔抓之后引起的继发性改变。


4.扁平苔藓
 　病理有特征性改变。

治疗

经常保持外阴皮肤清洁干燥，忌用肥皂或其他刺激性药物擦洗，避免抓伤，忌食辛辣或刺激性食物。中药煎水外洗有较好的效果，可选用清热解毒燥湿的中草药。局部外用糖皮质激素软膏，对于角化增生性病变可局部应用0.05%维A酸软膏，对硬化苔藓型营养不良者，给予2%丙酸睾丸酮鱼肝油软膏，每天3～4次，直至皮肤软化、粘连松解和瘙痒消除为止。长期不愈的患者，应做活检，有恶变者，应做手术切除。

女阴干枯病（Kraurosis Vulva）

病因及发病机制

本病是发生于女阴部的一种萎缩性病变。病因不明，有认为与卵巢功能低下有关，或是局部慢性炎症刺激所致，或与维生素A缺乏有关，或是继发于其他皮肤病之后的一种萎缩性病变，亦有认为是发生于女阴部的硬化萎缩性苔藓。好发于闭经的老年妇女，或是不能生育或卵巢被切除的年轻妇女。

临床表现

病变初期，女阴部轻度红肿伴痒及灼热感。随后，女阴部皮肤及黏膜逐渐萎缩，皮肤弹性降低，表面变得光滑、发亮而干燥。随着病情的发展，阴蒂及小阴唇消失，大阴唇变平，阴道口狭窄。病变处呈白色或蜡黄色，或间杂着红色斑点（图3-29-16）。可继发黏膜白斑病，甚至发展成鳞癌。常伴剧痒，由于剧烈搔抓，在大阴唇外侧、股内侧或肛门周围发生苔藓样变。
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图3-29-16 女阴干枯病　大小阴唇、阴蒂见境界清楚的白色萎缩性斑片

诊断及鉴别诊断

本病应与外阴白色病变相鉴别。后者是境界清楚的淡白色或灰白色肥厚性斑块。必要时进行组织病理检查以资鉴别。

治疗

局部外用糖皮质激素软膏、维A酸软膏、己烯雌酚软膏，也可酌情内服维生素A及己烯雌酚。

女阴假性湿疣 （Pseudocondyloma of the Vulva）

女阴假性湿疣又名绒毛状小阴唇、假性湿疣（pseudocondyloma，PC），是一种发生于女性阴部的颗粒状突起性淡红色丘疹，有时轻度瘙痒。其与尖锐湿疣（condyloma acuminata，CA）在临床表现上非常相似，所以常给患者带来心理负担。该病首先于1982年由Altmeyer提出，称为女阴毛样乳头症（hirsuties papillarris vulvae）。1986年，由Kohda报道称为毛样乳头瘤（hirstutoid papillomas）。1987年，远藤显子等详细报道本病的病理改变，建议命名为假性湿疣。国内于1990年苏敬泽最早报道此病。PC的发病机制尚不明确，国内外学者的研究亦各不相同。有些学者认为是由于长期慢性炎症或分泌物刺激的结果；也有人强调这是一种解剖学变异，属于一种正常的生理变异，并非病态。PC为一种新认识的疾病，表现为女阴双侧小阴唇内侧或尿道口周围，为多发性、群集性颗粒状丘疹（如鱼卵样）或绒毛状突起，淡红色或淡黄色，2~3mm大小，不融合（图3-29-17）。本病良性，不需特殊治疗。
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图3-29-17 女阴假性湿疣　小阴唇内侧面见密集细小丘疹，淡红色或淡黄色，2～3mm大小，不融合，如绒毛状

第六节　男性外阴皮肤黏膜疾病

包皮龟头炎（Balanopos thitis）

本病系指龟头和包皮黏膜的炎症。它可由各种不同的原因所引起，如包皮过长、包皮垢刺激、局部物理因素刺激、各种感染因素等。

临床表现


1.急性浅表性包皮龟头炎（acute superficial balanoposthitis）
 　常由于局部物理因素如包皮过长或翻转不良、创伤、摩擦、避孕套、肥皂和清洁剂对局部的刺激而引起。临床表现为局部水肿性红斑、糜烂、渗液和出血，严重者可出现水疱。继发细菌感染后形成溃疡面，并有脓性分泌物。上述症状可因局部摩擦，或因包皮翻转不良、分泌物积聚刺激创面而使炎症加重。自觉症状为局部疼痛，摩擦后更为明显，患者感到行动不便。局部炎症显著者，可伴有轻度全身症状，如疲劳、乏力、低热、腹股沟淋巴结肿大等。此型应与固定性药疹相区别。


2.环状溃烂性包皮龟头炎（circinate erosive balanoposthitis）
 　临床上可独立存在，也可为Reiter病的黏膜症状。临床表现为龟头及包皮发生红斑，逐渐扩大，呈环状或多环状，以后形成浅表溃疡面。包皮翻转不良者由于分泌物在局部积聚，常继发感染而使症状加重，这时失去其环状特征，而不易和浅表性包皮龟头炎区别。


3.念珠菌性包皮龟头炎（candida balanoposthitis）
 　可为原发性，也可为继发性。后者常继发于糖尿病、老年消耗性疾病以及抗生素和激素治疗之后，或配偶有念珠菌性阴道炎。临床表现为红斑，表面光滑，边缘轻度脱屑，并有卫星状分布的丘疱疹和小脓疱，缓慢向四周扩大，境界一般清楚。急性发作期龟头黏膜红肿呈水肿性，境界不清楚，有时糜烂、渗液。于病变部位取材直接镜检和培养可找到念珠菌。有时龟头部为念珠菌感染引起的过敏性炎症，这种情况下，病原体检查常为阴性。反复发作的念珠菌性包皮龟头炎可引起包皮干裂、纤维化和龟头组织硬化性改变。


4.阿米巴性包皮龟头炎（amebic balanoposthitis）
 　本病少见。患者原有包皮龟头炎病变，致使皮肤丧失正常屏障作用，在此基础上，肠道阿米巴病传染后引起阿米巴性包皮龟头炎。临床表现为浸润、糜烂、溃疡，组织坏死较为明显。分泌物直接涂片找到阿米巴原虫即可确定诊断。


5.滴虫性包皮龟头炎（trichomonal balanoposthitis）
 　为轻度暂时性糜烂性包皮龟头炎，可伴有或不伴有尿道炎。开始龟头部起丘疹和红斑，范围逐渐扩大，境界一般清楚，红斑上见针头大至粟粒大的小水疱。以后水疱扩大，互相融合，并形成轻度糜烂面。在分泌物中可找到滴虫。

治疗

保持局部清洁，避免刺激。局部治疗很重要，干燥脱屑为主者，涂糖皮质激素油膏。糜烂渗液为主者，用高锰酸钾溶液或利凡诺尔-间苯二酚溶液湿敷。溃疡面每天换药，并做物理治疗。感染明显伴有发热和淋巴结肿大者，可全身应用抗生素。凡病因明确者，应针对致病因素进行特殊处理。如念珠菌性包皮龟头炎局部应用制霉菌素或酮康唑。阿米巴性包皮龟头炎给予依米丁（emetin）注射。滴虫性包皮龟头炎可给予甲硝唑或替硝唑。包皮过长者，待急性炎症控制后进行包皮环切术。

糜烂性包皮龟头炎（Eros ive Balanopos thitis）

糜烂性包皮龟头炎见于包皮过长又不注意卫生的患者，由于污垢过量积聚刺激局部而致病，轻者仅为阴茎头和包皮内侧发红、瘙痒。中度者可见黄色、乳酪样、恶臭渗液，伴潮红、肿胀和包茎。龟头炎和包茎严重时可影响排尿。患处常可找到Vincent杆菌和螺旋体，后者不应与梅毒螺旋体混淆。

注意养成良好的卫生习惯。患处可用高锰酸钾溶液浸洗及酌情使用抗生素。反复发生者应考虑包皮切除。

坏疽性龟头炎 （Gangrenous Balanitis）

本病又称崩溃性龟头炎（phagedaenicbalanitis）。

病因及发病机制

坏疽性龟头炎是由于各种原因造成的局部血液供应障碍，加上继发性感染。有时伴有全身性因素，如糖尿病、免疫缺陷病、年老体弱等。

临床表现

本病为急性或慢性破坏性溃疡性病变。病变开始在龟头和包皮，逐渐向阴茎体扩散，有时可达阴茎根、阴囊和下腹部。溃疡边缘高起，质稍硬，基底为肉芽组织，容易出血，表面积聚较厚的一层分泌物，有时形成脓痂，四周皮肤暗红色，伴有水肿，附近淋巴结肿大。严重者引起阴茎溃疡、坏死和脱落。

治疗

全身或局部使用抗生素。保持伤面清洁和引流通畅。纠正全身或局部的不利因素，如治疗糖尿病等。加强全身支持疗法，给予高蛋白饮食，补充多种维生素。保守治疗失败且长期不愈者，可考虑从坏疽部位的近心端做根治性的切除。

浆细胞性龟头炎 （Balanitis Plas macellularis）

浆细胞性龟头炎又称Zoon龟头炎（Zoon balanitis）、良性浆细胞性增殖性红斑和慢性局限性浆细胞性包皮龟头炎，系浆细胞浸润性良性炎症性损害。

临床表现

浆细胞性龟头炎可以出现在任何年龄，常见于30岁左右、未行包皮环切的男性。

病因未知，较差的阴茎卫生或慢性刺激可能有关。龟头部皮损可以无症状也可有瘙痒或排尿困难。皮损表现为单个或多个经久不退的局限性暗红斑块，经过缓慢。表面或光滑、脱屑、潮湿，浸润较为明显，边缘一般清楚，不形成溃疡。有时外形和龟头部增殖性红斑很相似（图3-29-18，图3-29-19）。
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图3-29-18 浆细胞性龟头炎　龟头及包皮内侧近冠状沟处可见边缘清楚的环形红斑，表面湿润
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图3-29-19 浆细胞性龟头炎　阴茎冠状沟与阴茎体部可见浸润性红斑，表面光滑、湿润，边界清楚

组织病理

病理改变具有诊断价值，表皮细胞增生，表皮突扁平，真皮内有大量浆细胞浸润为其特征，毛细血管扩张，有红细胞外渗和含铁血黄素沉着（图3-29-20）。
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图3-29-20 浆细胞性龟头炎　真皮上部带状炎性细胞浸润，多量浆细胞，呈带状浸润（HE×200）

治疗

保持清洁，避免刺激。对症处理。包皮过长者，可考虑做包皮环切术。

假上皮瘤样角化性和云母性龟头炎（Pseudoepi the liomatous Keratotic and Micaceous Balanitis）

假上皮瘤样角化性和云母性龟头炎由Lortat-Jacob和Civatte于1966年描述。许多学者认为它是侵袭性疣状癌的一种类型。

病因及发病机制

多发生在因包茎而在成年行包皮环切术的患者。

临床表现

皮损发生于龟头，呈鳞屑性疣状赘生物，常表现为龟头表面溃疡、皲裂和裂纹，角化性鳞屑常呈云母状且类似银屑病，尿道口角化过度可以引起排尿时尿液分叉。多数患者在50岁以上（图3-29-21）。

组织病理

组织学上有明显的角化过度、角化不全和假上皮瘤样增生，棘层肥厚，形成火山口样结构，真皮乳头延长和轻度表皮发育不良，真皮层嗜酸性粒细胞和淋巴细胞非特异性炎性浸润（图3-29-22）。

鉴别诊断

注意与疣状癌及银屑病相鉴别，前者组织病理学上有典型的上皮瘤样增生，后者亦有典型的临床和病理表现，不难鉴别。

预防及治疗

常需Mohs显微外科术切除皮损，并做组织病理检查，外用氟尿嘧啶，放射治疗也是主要的选择。
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图3-29-21 假上皮瘤样角化性和云母性龟头炎　龟头见粉红色、黄色疣状新生物，呈黄豆至花生米大，表面粗糙
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图3-29-22 假上皮瘤样角化性和云母性龟头炎　表皮明显角化过度伴角化不全，假上皮瘤样增生，未见明显凹空细胞（HE染色×100）

干燥性闭塞性龟头炎 （Balanitis Xerotic Obliterans）

本病与阴茎干枯（kraurosispenis）可能为同一疾病。有人认为本病是硬化萎缩性苔藓在外阴的表现。

临床表现

病变早期为慢性龟头炎，皮肤浸润肥厚，色泽棕红，表面脱屑，有时可见出血性水疱。以后龟头部及尿道口出现象牙色白斑，病变部位组织萎缩，纤维化，失去正常的海绵样感觉，并可引起尿道口狭窄、包皮萎缩和粘连，外形和硬化萎缩性苔藓有时相似（图3-29-23）。一般无自觉症状，尿道口明显狭窄者，排尿受影响。

组织病理

本病的组织病理变化与硬化萎缩性苔藓基本相同，因无毛囊，所以见不到角栓。
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图3-29-23 干燥性闭塞性龟头炎　龟头部为棕红色，有脱屑、血性水疱。后期萎缩、硬化呈象牙色，尿道口狭窄，包皮粘连

治疗

糖皮质激素软膏外涂或病灶内注射，可以减轻局部症状。包皮缩窄者可做包皮松解术。尿道口狭窄者可做尿道扩张术。

珍珠状阴茎丘疹 （Pearly Penile Papules）

本病的临床表现有时为绒毛样乳头病变，曾命名为阴茎多毛样乳头瘤（hirsutoid papillomas of the penis）。过去认为本病可能和皮脂毛囊有关。但从组织学上观察，看不到皮脂毛囊结构。本病可能为生理发育上的变异，不引起任何功能上的障碍。也有人认为与局部刺激因素有关。

临床表现

本病无自觉症状，常在不知不觉中发现。发生于青春期后，以20~40岁为主。较常见。环绕阴茎冠状边缘和冠状沟，可见珍珠状，白色、黄色或红色的半透明丘疹，大小为0.5~1mm，沿冠状沟排列成一至数行。丘疹互不融合，有时包绕整个冠状沟，偶尔也分布于龟头及系带上或阴茎干。质较硬，无压痛，也不破溃（图3-29-24，图3-29-25）。

组织病理

表皮正常，角质层稍薄，基底细胞含有色素。病变部位含有丰富的毛细血管网和成纤维细胞，四周绕以密集的结缔组织，并有数量不等的淋巴细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据冠状沟部位的珍珠状丘疹及病理改变，诊断一般不困难。但需和异位皮脂腺、尖锐湿疣、乳头瘤区别。病理上无皮脂腺结构可以排除异位皮脂腺。尖锐湿疣呈疣状或菜花状而非排列规则的珍珠状丘疹，病理上表皮呈增生性改变，见有角化过度、棘层肥厚、细胞空泡化和假性上皮瘤样增生。
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图3-29-24 珍珠状阴茎丘疹　围绕龟头冠状沟有珍珠样白色、黄色或淡红色半透明丘疹，疹呈圆锥形、球形或不规则形沿冠状沟排列成行，互不融合
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图3-29-25 珍珠状阴茎丘疹　包皮系带两侧亦可见1mm大小白色或淡红色丘疹

治疗

本病良性经过，一般不需要特殊治疗。患者坚持要治疗的，可激光去除。

阴茎海绵体硬结症 （Plastic Induration of the Penis）

本病又称Peyronie病，为阴茎海绵间隔的慢性纤维组织增生而形成的硬结和斑块。

病因及发病机制

本病可为一独立的疾病，也可为多发性纤维瘤病（polyfibromatosis）的一个组成部分。本病的发生可能与

先天因素有关，遗传方式尚不清楚。也有人认为是炎症

性疾病的后果。

临床表现

早期症状为阴茎勃起时疼痛，或勃起的阴茎呈弯曲形。检查可见皮下硬块或结节，质硬或有弹性，直径0.6~6cm，数量1个或多个，有时呈串状排列。部位一般在阴茎远端1/3的背侧，呈慢性经过。最后可造成阴茎的畸形，也有自然消退者。本病以40~60岁成人为最多见，20岁以下极少发生本病。本病需与阴茎血管栓塞相鉴别，后者病程短，并持续疼痛。

组织病理

硬化处活检可见成纤维细胞增生并绕以密集的胶原纤维，也可见钙化和骨化性改变。

治疗

可试用糖皮质激素损害内注射，内服维生素E，局部超声治疗或浅层X线照射等。

阴茎硬化性淋巴管炎 （Sclerosing Lymphangiitis of the Penis）

病因及发病机制

病因不明。创伤、局部机械性刺激、病毒感染、结核均有可能为发病因素。

临床表现

好发于30~40岁的男性，一般无自觉症状。病程有自限性，大多数可自行消退吸收，因此本病一般不引起患者的重视。好发部位为冠状沟，有时也可见于阴茎背部。临床上可见弯曲的、蚯蚓状的、软骨硬度的索状物，不与表面的皮肤粘连，可在皮下滑动，一般紧贴在皮下，皮疹半透明（图3-29-26）。有时轻度疼痛，偶尔可形成溃疡。

组织病理

可见大的淋巴管纤维组织增生，淋巴管呈硬化和肥厚性改变。有时伴有血栓性血管炎改变。很少有炎细胞的浸润（图3-29-27）。

治疗

经过良性，大多有自限性，不需特殊处理。
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图3-29-26 阴茎硬化性淋巴管炎　阴茎下方见弯曲形蚯蚓状软骨硬度索状物，不与表面的皮肤粘连，一般紧贴皮下，皮疹半透明
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图3-29-27 阴茎硬化性淋巴管炎　真皮中、上部淋巴管管腔扩张（HE染色×200）
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第三十章　内分泌、代谢及营养性皮肤病

第一节　内分泌性皮肤病

“内分泌”意指体内分泌的生物活性物质激素，它主要由内分泌腺分泌，也可由脏器中其他内分泌细胞产生。内分泌系统是调节机体各组织器官及不同组织细胞间信息传导最重要的调控者之一，它通过激素来传递信息，激素通过血液循环远距离或通过组织液近距离地与靶细胞内或膜上的受体结合，从而发挥其特有的生物学效应。体内所有的生理、生化、免疫反应等都离不开激素的调控。一旦内分泌腺或（和）内分泌细胞发生病变，会使激素的合成和分泌异常，若靶细胞的激素受体发生异常，将影响激素与受体的结合，这一切都将导致内分泌系统对各系统、器官、组织和细胞调控的失常，从而引起机体病变和功能异常。本章着重介绍与皮肤病密切相关的常见内分泌疾病。

肢端肥大症（Acromegaly）

本病系生长激素（GH）长期大量分泌引起软组织和骨骼过度生长所致的疾病。GH过量分泌出现在骨骺未闭合的青春期前为巨人症（gigantism），若发生在骨骺已闭合的青春期后则表现为肢端肥大症，如果发生在青春期前和后，由于患者长期过度受GH刺激，则发展成肢端肥大症巨人症。

病因及发病机制

目前认为，肢端肥大症和巨人症系GH分泌过多所致。导致GH分泌过多的原因有垂体GH细胞腺瘤和分泌GH的细胞增生，少数为GH细胞腺癌及异源性GH分泌过多（如胸腺类癌、胰岛细胞癌、肺燕麦细胞癌等），亦可是11q13上的等位基因缺失或由于生长激素释放激素（GHRH）分泌过多所致。患者血清GH水平超出正常人20~200倍之多。GH可使蛋白质的合成代谢增加，导致正氮平衡，加速脂肪分解使游离脂肪酸增多，降低胰岛素的生理作用使血糖升高，甚至导致糖尿病。但是，GH许多效应（如骨和软骨的增生）都是通过一组由GH诱导的生长激素介质如类胰岛素生长因子-1（IGF-1）所介导的。如骨和软骨的增生是由类胰岛素生长因子-1所致。患者由于长期处在过量的GH环境中，从而导致机体全身软组织、骨骼和内脏增生肥大，内分泌失常及代谢紊乱，产生多种多样的症状和生理异常。

临床表现

肢端肥大症起病隐匿，早期以软组织增生为主。患者全身皮肤弥漫性增厚、粗糙。在头面部表现为额部皮肤发红、增厚、多褶皱，眼睑皮肤肥厚，耳和鼻厚而大（软骨增生所致），鼻唇沟加深，嘴唇厚大，舌肥大，头皮肥厚松弛甚至形成回状颅皮；头颅、面骨增厚使额部变大，眶上嵴突出，颧骨增大突出，下颌骨向下增大和前凸，致使上下门齿平齐甚至下门齿在上门齿之前，由此形成本病特有的丑陋面容。患者常有色素沉着，毛发增多、变粗、呈男性分布，易出汗和皮脂分泌过多使皮肤潮湿和油腻，易患痤疮。四肢骨增粗而不增长，1/3的患者有肌无力，以四肢近端为主。手足由于软组织增生和骨骼增大，使手足厚大而粗钝，指尖逐渐增大，最终呈鼓槌状。脊柱骨增大，因骨质疏松及重力作用，使脊柱腰部向前凸，背部向后凸而形似佝偻。此外，患者可出现头痛、兴奋、嗜睡、感觉异常等神经精神症状以及关节病变、高血压、体重增加和泌乳等。

其他异常有全身脏器如肝、脾、肾、唾液腺等增大，但功能多正常。心脏（尤其左心室）增大可导致各种心律失常和心电图异常，甚至心力衰竭。还可出现其他内分泌障碍的症状，如血糖和胰岛素增高（可能与GH拮抗胰岛素有关）、甲状腺肿大、基础代谢增高（但甲状腺功能多正常），肾上腺（主要是皮质）肥大可出现多毛、性欲亢进、月经紊乱和闭经等。

实验室检查：①空腹或随机血清GH水平测定，＜2.5μg /L可认为正常，若≥2.5μg /L时需进行口服葡萄糖耐量试验（OGTT）以确定诊断。②血清IGF-1水平测定，升高为超过与性别和年龄相匹配的正常均值2个标准差。③其他垂体功能的测定，如血催乳素、卵泡刺激素、黄体生成激素、促甲状腺激素、促肾上腺皮脂激素及其相应的靶腺功能测定。④影像学检查，头颅MRI和CT扫描了解GH腺瘤以及与相邻组织的关系，X线摄片可见长骨和脊柱骨增大和骨质疏松，指骨呈丛毛状，足跟侧位皮肤增厚。

诊断及鉴别诊断

根据特有的临床表现、内分泌检测和X线摄片等易诊断。如有大量出汗和血磷升高常提示病情活动。但需与以下疾病鉴别：

（一）骨膜增生性厚皮症　临床表现类似肢端肥大症，皮肤肥厚主要见于面、颈及手足，腕和踝关节肥大系远端骨膜增厚所致。血浆GH正常，无内分泌和生化代谢异常，骨骼改变不显著，头颅和蝶鞍无增大。

（二）黏液性水肿　系黏蛋白沉积于真皮所致，面部呈非凹陷性蜡样水肿。表现为眼睑水肿（呈半透明状）和松弛下垂，眼裂狭窄，可有轻度突眼、鼻宽、唇厚、舌大，面容呆板，缺乏表情如戴假面具，皮肤粗厚、冰冷、汗少、干燥、多屑，睫毛、眉毛（以眉梢为甚）常脱落。

（三）类肢端肥大症　婴幼儿发病，有家族史，体形高大，面容改变类似肢端肥大症，但程度较轻，GH和蝶鞍无异常。

（四）Marfan综合征　患者除身材高大外，尚有指（趾）细长似蜘蛛状、长形头、扁平足、肌肉萎缩、先天性心脏病（多为室间隔缺损）及眼病（主要是晶状体脱位和视网膜剥离）等异常，但GH正常，无内分泌异常。

预防及治疗

治疗目的是使血清GH、IGF-1等降到正常水平，消除或缩小垂体肿瘤，去除或减轻临床症状，尽可能保留垂体内分泌功能。有手术、药物、放射和放射外科治疗等三种疗法。

（一）手术治疗　为GH腺瘤首选，主要是内镜下经鼻蝶窦腺瘤切除术，少数需开颅术。

（二）药物治疗　主要用于术后疾病未缓解者以及不能手术或不愿手术者。①首选生长抑素类似物（Somatostatin analogs，SSA），它可模拟生长抑素的生理作用，抑制GH过度分泌，适合于术前、腺瘤切除不完全或有残余肿瘤、放疗后的过渡期、并发症的治疗。②多巴胺受体激动剂，可通过下丘脑的多巴胺受体来阻止GH释放，有溴隐亭（bromocriptine）、卡麦角林等。③联合治疗，如SSA＋多巴胺受体激动剂可进一步增强疗效。

（三）放射和放射外科治疗　放疗（如60Co）不作为GH腺瘤首选；放射外科治疗包括立体定向放射外科治疗（如γ刀、X刀）、质子束治疗等，适合于中小直径残留或复发肿瘤以及不能耐受或不愿手术者。

全垂体功能减退症（Panhypopituitarism）

全垂体功能减退症是指各种原因导致垂体衰竭及垂体的全部激素分泌不足或缺乏所致的疾病。因产后大出血引起垂体坏死和功能低下的称席汉综合征（Sheehan syndrome），由其他各种原因所致的则称西蒙综合征（Simmond syndrome）。

病因及发病机制

病因复杂，有许多原因如缺血梗死、肿瘤侵袭或压迫下丘脑和垂体、浸润性病变、手术和外伤、放射线、自身免疫（淋巴细胞性垂体炎）、药物、感染等。有些属原因不明的，与遗传有关。上述原因可引起下丘脑、下丘脑垂体通路和垂体损伤，使垂体衰竭及垂体的全部激素分泌不足或缺乏，由此引起各种垂体激素相应的靶内分泌腺萎缩和功能低下，从而产生一系列症状。

临床表现

主要是各种垂体激素相应的靶内分泌腺功能低下的症状。皮肤病变为皮肤干燥、粗糙、苍白、弹性差、色泽变浅、乳晕色素变淡等；毛发异常表现为胡须减少、腋毛和阴毛脱落、头发稀疏，周身体毛亦可弥漫性脱落；指（趾）甲的甲板变薄、无光泽、质脆和生长缓慢。Yamaguchi等报道一例淋巴细胞性垂体炎伴掌跖脓疱病和嗜酸性粒细胞增多症。

其他方面的病变主要有促性腺激素（GnH）和泌乳素（PRL）缺乏导致性腺功能减退、性器官萎缩、闭经、乳房萎缩、产后无乳等；促甲状腺激素（TSH）减少使甲状腺功能低下，产生畏寒、食欲缺乏、便秘、反应迟钝、记忆力差、精神失常等；促肾上腺皮质激素（ACTH）下降致使肾上腺皮质功能下降，出现恶心、呕吐、疲乏、无力、体重减轻、免疫力差等；GH不足在儿童表现为生长迟缓或停滞，在成年人可无明显异常或有肌肉萎缩、乏力等。

实验室检查：血浆激素测定示垂体各种促激素如GnH（包括FSH和LH）、TSH、ACTH、GH的水平部分或全部减少，以及各靶内分泌腺如性腺、甲状腺、肾上腺皮质功能等部分或完全减退。

诊断及鉴别诊断

典型患者易诊断，不典型患者需与原发性性腺、甲状腺、肾上腺皮质功能低下相鉴别。原发性的血浆促激素水平升高，而继发于垂体的促激素水平低下。临床表现两者也有不同，如垂体性性腺功能减退的性激素下降与生精、排卵功能的丧失是一致的，而原发性的则不一致；原发性甲减常有甲状腺肿大、黏液性水肿、血脂增高、心包积液及月经量多等异常，而垂体性的则多无；垂体性肾上腺皮质功能低下者全身皮肤色素减少，而原发性者则为皮肤黏膜色素沉着。

治疗

本病治疗原则是去除病因，积极治疗原发病，同时进行靶内分泌腺激素替代治疗。


1.糖皮质激素
 　为首选，所需剂量是患者自觉良好，体重增加不明显。一般为每天口服泼尼松5mg，或氢化可的松20~30mg，或醋酸可的松25~37.5mg，分2次服，早8时服全日量的2/3，下午3时再服全量的1/3。应激状态下需增加剂量。通常无需给予盐皮质激素。


2.甲状腺激素
 　所需剂量是每日给予甲状腺干制剂60~120mg，或左旋甲状腺素50~150μg，心脏病或老年人从小剂量（如25μg/d）开始，逐渐加量。


3.性激素
 　生育期女性用人工周期疗法，于月经第5天口服雌激素（己烯雌酚0.2mg /d或炔雌醇25~50μg/d），服药第16~21天加用孕激素5天，如每天口服甲羟孕酮2~4mg或甲地孕酮5~10mg。绝经期妇女无须加用孕激素。男性可给予雄激素，如丙酸睾酮50~ 100mg，肌内注射，每周1~2次；或十一酰睾酮口服，每天40~120mg。


4.生长激素
 　仅限于儿童，用于治疗生长迟缓或停滞，也可纠正空腹低血糖。

尼尔森综合征（Nelson Syndrome）

本病是Cushing综合征患者行双侧肾上腺切除后，垂体原本存在的ACTH腺瘤进行性增大而引起的一种综合征。其主要表现为全身皮肤黏膜进行性变黑、垂体周围组织的压迫症候群以及血浆ACTH水平显著升高。本征由Nelson在1958年首次描述。1959年，Salassa又作了类似报道，故亦称为Nelson-Salassa综合征。

病因及发病机制

病因尚不完全清楚，有观察表明本征只发生于患有Cushing综合征和侵袭性ACTH瘤的患者。关于垂体ACTH腺瘤的发生，目前已明确ACTH腺瘤原本即存在垂体，双侧肾上腺切除后，由于失去了肾上腺皮质激素的回馈性抑制，促使腺瘤进行性增大。该腺瘤能分泌大量的ACTH和（或）MSH（促黑激素）、β-LPH（β-促脂素），使黑素细胞产生大量的黑素引起皮肤进行性变黑。上海华山医院的研究表明，垂体促皮质激素-黑素细胞刺激素细胞瘤是本病的病因。Karl等则认为，肿瘤细胞糖皮质激素受体基因的移码突变可能有助于本征的发生。此外，有报道本征亦可由异位的垂体腺瘤引起。垂体腺瘤持续增大，侵犯和压迫垂体周围组织，由此产生一系列的症状（垂体周围组织压迫症候群）。

临床表现

本病好发于青壮年，女性多见。常发生于因库欣综合征行双侧肾上腺全切或次全切术数月至2年后。故除已有的库欣综合征的部分症状外，其主要临床表现为全身皮肤黏膜进行性变黑和垂体周围组织压迫症候群。皮肤变黑类似Addison病，但较其更黑，呈棕褐色或焦煤样色素沉着，以面部、乳晕、腋窝、手背、瘢痕、唇、口腔黏膜、外阴等处更为明显，有时指甲上有黑色纵行条纹。压迫症候群的症状有头痛、视力减退、视野缺损、眼底改变、眼外肌麻痹、三叉神经痛、面部麻木、脑脊液鼻漏及下丘脑症候群等。

实验室检查：①血浆ACTH和MSH水平显著升高，ACTH水平常超过1000pg/ml，甚至可高达10000pg/ml；②放射学检查能发现垂体腺瘤，CT扫描具有重要的诊断价值，MRI的敏感性较CT高，能发现3mm肿瘤，并能明确肿瘤的大小、形状、生长方向以及对周围组织的侵犯和压迫。

诊断及鉴别诊断

2010年，Barber等对Nelson综合征提出了建议性的诊断标准：Cushing病行双侧肾上腺全切除术（TBA）后，再加上下述二条中的至少一条：①与TBA前的垂体（MRI扫描）比较，TBA后垂体肿瘤增大（垂体MRI或CT扫描）；②TBA后内用类固醇激素前早上8点的血浆ACTH水平＞500ng/L，以及在不同的时间点至少连续3次的血浆ACTH水平进行性升高。需与以下疾病进行鉴别诊断。


1.Addison病
 　为双侧肾上腺皮质功能长期明显减退，色素沉着较Nelson综合征轻，皮质激素治疗后色素变淡和消退，无垂体腺瘤及垂体周围组织压迫症候群。


2.黑变病
 　黏膜一般无色素沉着，亦无垂体腺瘤和垂体周围组织压迫症候群，实验室检查示垂体功能和肾上腺皮质功能正常。

预防及治疗

库欣综合征患者行双侧肾上腺切除术后应定期检测血浆ACTH，检查视野和进行蝶鞍放射学检查，以期早发现垂体腺瘤早治疗。

垂体腺瘤的治疗：①手术治疗，即经颅或蝶窦行肿瘤切除；②放射治疗，有高能射线、重粒子照射和γ刀等外照射，以及将198Au或90Y等放射性元素植入蝶鞍的内照射；③药物治疗，能使ACTH下降的药有溴隐亭、赛庚啶、丙戊酸钠、生长抑素（somatostatin）、奥曲肽等。功能低下的可采用适当的替代补充治疗。

库欣综合征 （Cushing Syndrome）

本病又称皮质醇增多症（hypercortisolism），系由多种因素导致肾上腺皮质功能亢进，肾上腺皮质激素（主要是糖皮质激素）分泌过多而产生的一组症候群。其主要临床表现有满月脸、水牛背、向心性肥胖、紫红色萎缩纹、高血压、高血糖和骨质疏松等。

病因及发病机制

肾上腺分泌糖皮质激素、盐皮质激素和性激素类皮质激素等3种激素。本病主要是由于糖皮质激素分泌过多和活性增强引起机体代谢紊乱和多器官功能障碍。按病因分内源性和外源性。内源性病因中以库欣病（Cushing’s disease）最为常见，约占70%，是因垂体瘤（主要是微腺瘤）或垂体-下丘脑功能紊乱使ACTH分泌过多而发病，故也称增生型皮质醇增多症。异位ACTH综合征（ectopic ACTH syndrome），是由垂体-肾上腺外的肿瘤（如肺癌、胸腺癌等）产生类ACTH活性物质或类促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）活性物质，刺激肾上腺皮质增生，使其分泌过量的皮质醇所致。两病均能产生过量的ACTH，使肾上腺皮质增生、功能亢进，由此产生过多的皮质激素，故又称ACTH依赖型库欣综合征（ACTH-dependent types of Cushing’s syndrome）。ACTH非依赖型（约占20%）主要是指原发于肾上腺的肿瘤（如肾上腺癌和肾上腺腺瘤）、结节性肾上腺病等，它们能自主地分泌大量的皮质激素，而不受ACTH的控制，由于皮质激素的回馈性抑制，血浆中的ACTH减少甚至测不出。外源性系长期大量应用糖皮质激素所致的不良反应。

临床表现

起病缓慢，病程长。糖皮质激素能使食欲增加，故常以肥胖开始。由于脂肪的重新分布而出现向心性肥胖，主要累及面、颈和躯干，使患者有一种特殊的体态。表现为面宽而圆形似满月（满月脸）（图3-30-1），项背部和锁骨上因脂肪堆积而隆起形成水牛背，再加上骨质疏松，脊柱后凸使水牛背外观更典型，腹部增大向前膨出形成球状腹，而四肢相对瘦细。约75%的患者有高血压，一半以上患者舒张压超过100mmHg，可伴有全身动脉硬化症。甲状腺和性腺功能减退，女性可有阴蒂肥大、月经减少、停经、不孕，男性可有性欲减退、体毛减少和睾丸变软。患者还可出现进行性衰弱、虚脱、四肢肌无力。少数患者有糖代谢障碍，出现糖尿病症状。多数患者有精神症状，轻者为情绪不稳定、易受刺激、焦虑、抑郁、欣快、失眠等，少数重症者可出现精神分裂症或忧郁症。

[image: ]


图3-30-1 库欣综合征　面部肥胖、圆形，呈满月脸

本病常有皮肤改变。表皮和其下结缔组织萎缩导致皮肤变薄呈半透明状，面部皮肤潮红呈多血色状，常有多脂、多毛和痤疮样损害。约50%的患者有特征性淡紫红色条状萎缩纹，但40岁以上的患者较少发生，该纹较妊娠纹或因生长过快形成的萎缩纹更宽，主要位于腹部，亦可见于乳房、臀、髋部、大腿和腋部。色素沉着多见于异位ACTH综合征（系由于ACTH、β-LPH、N-POMC分泌增多所致），在库欣病则较少发生，但6%~10%的垂体库欣病患者可发生Addison病样色素沉着。因肾上腺雄性激素分泌增多，约80%的女性患者有多毛，最常发生在面部，亦见于腹部、乳房、胸和股上部等处，头发稀少（男性型脱发），但男性化很少发生。皮肤干燥、脆弱，微小损伤易产生瘀斑，破损后不易愈合，易合并细菌和真菌感染。

实验室检查：①红细胞增多，血红蛋白升高，红细胞压积大于0.5，白细胞总数和中性粒细胞偏高，嗜酸性粒细胞计数减少，常低于50×106
 /L，淋巴细胞多低于15%。②血糖升高，葡萄糖耐量试验减低。③患者血浆皮质醇水平升高，昼夜变化节律不明显或消失。库欣病和异位ACTH综合征的血清ACTH水平增高，ACTH非依赖型的血清ACTH水平下降或测不出。④24小时尿游离皮质醇测定，因其能反映血中游离皮质醇的水平，且通常不受药物的干扰（但卡马西平除外，因该药能引起假性升高），故具有很高的敏感性（95%~ 100%）和特异性（94%~98%）。正常人游离皮质醇低于50μg/24h（＜135nmol/24h）。⑤过夜地塞米松抑制试验，晚11时口服地塞米松1mg，次晨8时用荧光测量仪检测血浆中皮质醇，若低于10μg/100ml，则基本可排除库欣综合征。该试验敏感性是98%~100%，但特异性低，故仅用于快速筛选试验。⑥X线骨骼摄片示脊柱、颅骨、肋骨骨质疏松，重者脊柱呈鱼状畸形，肋骨可有病理性骨折。X线肾周充气平片或CT检查可见肾上腺阴影增大，同侧肾脏受压下移。

诊断及鉴别诊断

根据典型体态，高血压，女性少经或闭经，男性阳痿，葡萄糖耐量试验减低，骨质疏松等，再结合地塞米松抑制试验阳性和尿游离皮质醇升高，一般诊断不难。有时需与肥胖症鉴别。本病痤疮样损害的皮疹与痤疮相似，但无粉刺和囊肿，据此可与痤疮鉴别。

治疗

根据病因的不同选择不同的治疗方案。


1.库欣病
 　成人首选经蝶窦垂体腺瘤切除术，大腺瘤需开颅手术。术后可发生暂时性肾上腺皮质功能不足，需短期用皮质激素替代治疗。其次是放疗，对儿童的疗效更好。第三，可选择双侧肾上腺全切或次全切，全切后可发生Nelson综合征，次全切则易复发，故术后还需进行垂体放疗。放疗有深度X线、6
 0
 Co、质子束、9
 0
 Y、1
 9
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 Au等。药物治疗有赛庚啶（抗5-羟色胺和抑制CRH释放，使血浆ACTH水平下降，用法为24mg/d，疗程6个月以上，停药后复发）、溴隐停（多巴胺激动剂）、生长抑素类似物奥曲肽、二丙基戊酸钠（GABA激动剂）、美替拉酮（11β-羟化酶抑制剂，可抑制皮质醇的产生）、氨鲁米特（抑制胆固醇转变成孕烯醇酮）、双氯苯二氯乙烷（即OP’DDD，该药对肾上腺皮质有破坏作用）、酮康唑（抑制类固醇激素合成）等，这些药均有较大不良反应。帕西瑞肽（Pasireotide）是以垂体为靶器官的新药，对生长抑素受体亚型SST1、SST2、SST3、SST5有高亲和力，近期已通过Ⅲ期临床试验并表现出对库欣病有效。


2.ACTH非依赖型
 　肾上腺腺瘤切除术有较好疗效，术后需用糖皮质激素治疗；肾上腺癌手术后需化疗，可首选OP’DDD，无效可选用美替拉酮0.2mg，每天2次。


3.异位ACTH综合征
 　若为良性肿瘤，手术切除可治愈；如为癌，则疗效差，可选择化疗，也可选用酮康唑、氨鲁米特等。

假性库欣综合征 （Ps eudo-Cus hing’s s yndrome）

亦称假性库欣病（pseudo-Cushing’s disease）或假性库欣状态（pseudo-Cushing state），1976年由Smalls等首次报道，是一种模仿库欣综合征异常临床表现和生化学特征（异常激素水平）的一组异质性疾病，但其生化学异常较库欣综合征的轻。本征主要发生在酗酒者，在戒酒1~3周后，各项生化异常都可恢复正常，各种症状和体征则需戒酒至少一个月后才逐渐消失，慢性酗酒者可反复发作。类似的异常也可见于抑郁症患者、神经性厌食、内脏性肥胖和HIV感染的患者。有报道去氨加压素试验（desmopressin test）有助于假性库欣状态与库欣病的鉴别。

慢性肾上腺皮质功能减退 （Chronic Adrenocortical Hypofunction）

本病又称阿狄森病（Addison’s disease），系由多种因素导致双侧肾上腺皮质功能长期明显减退而引起的一组症候群。其主要临床表现为皮肤黏膜色素沉着、血压下降、肌肉无力、精神萎靡、食欲不振和体重下降等。

病因及发病机制

分原发性和继发性两大类。原发性中约80%与自身免疫有关（自身免疫性Addison病），21-羟化酶是其重要的抗原。患者血清中常有多种自身抗体，如抗肾上腺抗体、抗甲状腺抗体、抗胃壁细胞抗体等。约近一半的患者常与其他自身免疫性疾病并发（自身免疫性多内分泌腺综合征）。此外，患者还常伴有其他内分泌腺异常，如性功能减退、甲状腺功能低下或亢进等。抗17-羟化酶和侧链裂解抗体是其合并多腺体自身免疫的一种标记。其次为结核、真菌感染、肾上腺出血、先天性肾上腺发育不全、结节病、淀粉样变、肿瘤转移、血色病、手术切除等。其他原因有皮质激素合成代谢酶（如21-羟化酶、11-羟化酶等）缺乏、先天性对ACTH不应症、化学抑制剂和药物等。继发性见于脑垂体和下丘脑损伤导致ACTH分泌不足，或长期大剂量应用糖皮质激素，或长期使用ACTH抑制了下丘脑和脑垂体，停药后致肾上腺皮质功能低下等。

临床表现

起病缓慢，常在2个月至数年后逐渐出现症状。主要表现为皮肤和黏膜弥漫性色素沉着，水、电解质和糖代谢紊乱，以及多系统和脏器功能失常。

皮肤和黏膜色素沉着是本病的早期症状之一，也是本病的重要特征。色素沉着为全身弥漫性，但面部色素常分布不均匀。颜色多呈青黑色、棕黑色、古铜色、深褐色，以暴露、摩擦和压迫的部位最为明显，如前额、眼周、四肢屈侧、关节伸面、肩、腋、臀皱襞以及掌跖皮纹等处。乳晕、乳头、外生殖器、下腹中线和指（趾）甲根部等原色素较深处色素加深，痣、雀斑和瘢痕处的色素亦加深。唇、舌、牙龈和上颌黏膜有大小不一的棕色或蓝黑色斑点和斑片。Ibsen等认为，多数新痣的发生可作为阿狄森病的早期征象。皮肤出现白斑常提示与自身免疫有关。偶可发生耳郭纤维化和钙化。

消化道症状有食欲缺乏（为早期症状之一）、恶心、腹胀、腹痛等。循环系统症状主要是头晕、眼花、心悸、低血压（危象时可降到0）。肌肉神经精神症状为肌无力、四肢麻痹、下肢软瘫、易激动、烦躁、失眠等。此外，还可出现月经不调、闭经、停经、阳痿、毛发稀少、消瘦、体重减轻等其他内分泌症状。

实验室检查：① 血清电解质检测：低钠（＜130mmol/L）、低氯（＜99mmol/L）、高钾（＞5mmol/L），钠钾之比＜30，高血钙，低血糖，糖耐量曲线低平。②肾上腺皮质功能检测：24小时尿17-羟糖皮质激素（17-DHLS）和17-酮类固醇（17-KS）下降，一般＜17μmol/L（5mg），重者＜10.2μmol/L（3mg），或接近0，轻者在17~34μmol/L之间。24小时尿游离皮质醇（UFF）和血浆总皮质醇（PTF）低于正常。③促肾上腺皮质激素试验（ACTH试验）：原发性肾上腺皮质功能减退的重者呈无反应，轻者早期可有低反应，继发性者为延迟反应。④血常规和血生化：正色素正细胞性贫血，中性粒细胞减少，嗜酸性粒细胞增多，淋巴细胞相对增多，血清尿素氮和肌酐增高。⑤其他：心电图示低电压、T波低平或倒置，PR间期和QT时间延长。X线摄片、CT或超声波检查显示肾上腺增大（原发性）或缩小（继发性），或有钙化点（结核性）。

组织病理

表皮基底层色素增加，真皮层有嗜黑素细胞。

诊断及鉴别诊断

临床表现有皮肤和黏膜弥漫性色素沉着以及食欲缺乏、体重减轻、血压下降、肌肉无力、精神萎靡等多系统和器官失常的症状。实验室检查示慢性肾上腺皮质功能减退。以24小时尿游离皮质醇和血浆总皮质醇下降最具诊断价值，PTF下降和ACTH升高是诊断原发性肾上腺皮质功能减退的最佳指针，ACTH试验可区分不全性和完全性、原发性和继发性肾上腺皮质功能减退，反映肾上腺皮质储备功能。本病需与下列疾病鉴别：


1.Riehl黑变病
 　色素沉着为褐色或灰蓝色，其边缘有毛囊周围的小色素斑点，黏膜一般无色素沉着。患者肾上腺皮质功能正常。皮肤病理示表皮基底层细胞液化变性，真皮浅层有较多的单一核细胞和嗜黑素细胞浸润。


2.血色病
 　是一种铁代谢紊乱性疾病，色素沉着呈灰棕色，面部为金属光泽的蓝灰色（铅色脸），常伴肝脾肿大、心脏肥大和糖尿病等。皮肤病理见真皮内有色素沉着和铁沉积，真皮深层的巨噬细胞、血管内皮细胞和汗腺上皮内有铁沉积。


3.异位ACTH综合征
 　临床表现类似库欣综合征，但肾上腺皮质功能不减退，皮肤和黏膜有弥漫性色素沉着（系垂体外恶性肿瘤如肺癌、胸腺瘤、胰腺或胰岛癌等产生大量的类ACTH、类MSH、LPH所致）。


4.Nelson综合征
 　多发生于因库欣综合征行双侧肾上腺全切或次全切术数月至2年后。皮肤色素沉着较阿狄森病深，且不会因皮质激素治疗而消退，有进行性增大的垂体腺瘤和垂体周围组织压迫症候群的症状。

治疗

本病治疗目的是补足患者日常生活所需生理剂量的肾上腺皮质激素，维持下丘脑-垂体-肾上腺轴的正常功能，防止危象发生，同时积极针对病因治疗，如结核。


1.饮食治疗
 　饮食中需有丰富的糖类、蛋白质、维生素，多钠盐，少钾盐，每天需摄入食盐10~15g。


2.皮质激素替代治疗
 　需终身治疗。主要是补充糖皮质激素，个别还需要补给盐皮质激素或性激素，剂量应个体化；在应激时如感染、手术等需增加糖皮质激素的量，以防危象发生，应激过后，逐渐恢复原量。糖皮质激素常选用可的松（25mg相当于皮质醇20mg），剂量为每天12.5~25.0mg，一般不超过37.5mg/d，可早餐后（8时）1次口服，也可早餐后服2/3，下午2~4时再服1/3，这样更接近体内皮质醇分泌的昼夜节律。也可选用氢化可的松或泼尼松。盐皮质激素有9-α氟氢皮质素（9-α-fluorohydrocortisone），剂量为0.05~0.1mg/d，早晨8时口服；醋酸去氧皮质酮（DOCA），1~2mg/d，肌内注射；3-甲基醋酸去氧皮质酮，每3~4周注射25~50mg。女性患者最好每天再口服些雄激素，如甲睾酮2.5~5mg。


3.维生素C
 　1~2g，加入葡萄糖液中静脉注射，每天1次，对色素沉着有效。


4.中医中药
 　可用右归饮加减：制附片5g，山萸肉5g，桂枝3g，生熟地各9g，山药、菟丝子、补骨脂、仙灵脾、鹿角胶各9g，煎服。

肾上腺脑白质营养不良（Adrenoleukodys trophy）

本病简称ALD或X-ALD，又名Schilder病（Schilder’s disease）。是一种极长链饱和脂肪酸（VLCFA）代谢障碍性疾病，主要表现为听力、视力、智力、运动障碍等一系列进行性神经精神症状和肾上腺皮质功能低下的表现。本病罕见，男性患病率约1/25000，女性携带者（杂合子）的发生率约1/14000。

病因及发病机制

属X连锁遗传。ALD的致病基因称ABCD1
 基因，位于Xq28，有10个外显子，编码一种与ABC（ATPbinding cassette）转运蛋白同源的由745个氨基酸组成的过氧化物酶体膜蛋白（ABCD1
 ），ABCD1
 通过转运作用参与VLCFA代谢。由于ABCD1
 基因突变，引起ABCD1
 的结构改变和功能缺失，VLCFA在过氧化物酶体的β氧化发生障碍，使VLCFA（尤其是二十六烷酸和二十四烷酸）在脑、肾上腺皮质、睾丸、肝细胞以及几乎所有的体细胞内异常贮积，从而导致神经系统脱髓鞘改变和肾上腺皮质功能减退。ABCD1
 基因突变目前已发现1300余种，且其分布和类型与本病的表型无明确的相关性，相同突变可引起完全不同的临床表型，反之同一表型也可由不同的突变所致。

临床表现

主要表现为进行性神经精神症状和肾上腺皮质功能不全。有认知障碍、行为异常、情绪不安定、视力和听力下降等，可发展为痴呆、植物态和死亡；脊髓病变可有下肢轻瘫、不能行走、尿潴留和阳痿等，约一半患者进展到大脑功能不全；10%~20%的患者表现为阿狄森病，也有无症状者。病程进展快者，预后差。

皮肤表现有色素沉着，躯干和小腿皮肤可呈轻度鱼鳞病样改变，头发稀疏类似结节性脆发病。

根据发病年龄和受累部位，临床分七型：①儿童脑型，10岁前起病，约占50%；②青少年脑型，10~21岁发病；③成人脑型；④肾上腺脊髓神经病型；⑤单纯Addison病型；⑥小脑型；⑦隐匿型。

20%~50%的女性携带者40岁后会出现脊髓神经病型样的症状，但较轻，一般不会发生大脑病变，且随年龄增大患病率亦上升。

实验室检查：血浆C-26VLCFA（hexacosanoic）和C-22VL CFA（behenic）的比值增大，血浆、红细胞和体外培养的成纤维细胞中VLCFA含量增多，具有高度特异性。头部CT或MRI有特征性改变：①双侧三角区周围呈对称性、大片状、局限于脑白质的蝶形病灶；②蝶形病灶被花边样强化带分隔成信号强度和密度不一的中央区和外周区；③胼胝体压部异常信号；④视觉和听觉传导通路MRI信号异常。

组织病理

真皮外泌汗腺出现特征性的空泡化（导管细胞不受累），包绕神经轴突髓鞘外的Schwann细胞有裂隙，具有诊断价值。

诊断及鉴别诊断

根据脑神经和肾上腺皮质功能不全的症状，结合血浆VLCFA测定及脑部CT或MRI可诊断。若青年男性有原发性肾上腺皮质功能不全和神经精神异常需考虑本病。鉴别诊断包括阿狄森病、精神病、多发性硬化等。

治疗

无特殊治疗。肾上腺皮质功能不全者可给予皮质激素，但对神经系统病变无效。饮食治疗包括限制VLCFA饮食，补充Lorenzo油（三油酸甘油酯和三芥酸甘油酯按4∶1制成的混合物），有可能使VLCFA恢复正常，对已有的神经系统症状无效，但能减少6岁以下的患儿今后出现神经系统症状的可能性。早期儿童脑型骨髓移植可有效，能阻止痴呆的发生，提高生活质量。

甲状腺功能亢进症（Hyperthyroidism）

甲状腺功能亢进症简称甲亢，由perry首次报道，系甲状腺功能增强使甲状腺激素分泌过多而导致机体处于高代谢状态和交感神经兴奋性增高的一组疾病。由于Graves病（Graves’disease）即毒性弥漫性甲状腺肿（toxic diffuse goiter）最为常见，故甲亢一般是指Graves病。此外它还包括其他能导致甲状腺功能亢进的疾病，如自主性高功能甲状腺结节或腺瘤、Plummer病（毒性多结节性甲状腺肿）、医源性甲亢（碘甲亢）、桥本甲亢（Hashimoto’s hyperthyroidism）、亚急性甲状腺炎等，是一种累及多系统（包括甲状腺）的症候群。其临床特征为高代谢状态、甲状腺弥漫性肿大、突眼和胫前黏液性水肿等。

病因及发病机制

Graves病属器官特异性自身免疫性疾病，患者体内有多种自身抗体，如甲状腺刺激抗体（TSAb）和长效甲状腺刺激素（LATS）等。它们均能使甲状腺激素T4
 、T3
 的合成和分泌增加而导致甲亢。本病有明显的家族性发病倾向，遗传方式尚不清楚。

临床表现

发病高峰年龄是20~40岁，女性约为男性的5倍。起病缓慢，临床症状多样，典型病例有高代谢状态、甲状腺弥漫性肿大、突眼、胫前黏液性水肿以及多系统和器官的异常表现。


1.皮肤病变
 　面、颈、腋窝、手掌皮肤潮红多汗，皮表温度增高。可有弥漫性黑色或青铜色色素沉着，甚至在面颊出现黄褐斑。毛发细软，可发生非瘢痕性脱发。约5%的患者有甲病变（Plummer甲），表现为甲外形凹陷及远端分离。约1%的患者有杵状指（甲状腺性杵状指）。少数患者可因葡萄糖胺聚糖沉积于皮肤而产生黏液性水肿，多见于胫前（胫前黏液性水肿），但也可见于前臂伸面、肩、股、足背、膝、面、胸部等处。胫前黏液性水肿患者多伴突眼，血浆TSAb水平升高。有些患者皮肤上可出现白斑，尤其是桥本甲亢患者。胫前黏液性水肿、甲状腺性杵状指和突眼是Graves病的特征，三症结合又称Diamond三联征（Diamond’s triad）。突眼（exoph-thalmos）、胫前黏液性水肿（pretibial myxoedema）和肥大性骨关节病（hypertrophic osteoarthropathy）等三症的结合则称EMO综合征。


2.其他症状
 　有烦躁失眠、易激动、腱反射亢进、伸舌或平抬两上肢有细小颤动等神经系统症状，食欲亢进、消化不良、大便次数增多、体重下降等消化道症状，心动过速、心律不齐、心音亢进和心脏杂音、收缩压增高、脉压加大等心血管症状。此外，还可有近端肌肉（肩胛带和骨盆带肌群）进行性无力、萎缩（甲亢性肌病），约1%的患者可伴发重症肌无力；女性月经少、经期延长，甚至闭经，男性阳痿等。

亚临床型：血清TSH水平低于正常值下限，而TT3
 、TT4
 在正常范围，不伴或伴有轻微的甲亢症状。

实验室检查：甲状腺激素测定：血清TT4
 、TT3
 、rT3
 、FT3
 、FT4
 等增高；TBG正常时，TT4
 ＞164nmol/L和T3
 ＞2.6nmol/L提示甲亢；血清促甲状腺素（TSH）下降，一般TSH＜0.1mIU/L。血清甲状腺刺激免疫球蛋白（TSI）水平增高，并与病情轻重平行。基础代谢率（BMR=脉率+脉压-111）＞15%，与病情轻重平行。B超示甲状腺肿大。

诊断及鉴别诊断

依据中华医学会内分泌学分会2007年《中国甲状腺疾病诊治指南》中临床甲亢和Graves病的诊断标准诊断临床甲亢：①临床高代谢的症状和体征；②甲状腺体征：甲状腺肿和（或）甲状腺结节。少数病例无甲状腺体征；③血清激素：TT4
 、FT4
 、TT3
 、FT3
 增高，TSH降低（一般＜0.1mIU/L）。T3
 型甲亢时仅有TT3
 、FT3
 升高。

Graves病的诊断标准：①临床甲亢症状和体征；②甲状腺弥漫性肿大（触诊和B超证实），少数病例可以无甲状腺肿大；③血清TSH浓度降低，甲状腺激素浓度升高；④ 眼球突出和其他浸润性眼征；⑤胫前黏液性水肿；⑥TRAb（TSH受体抗体）和TSAb阳性。以上标准中，①~③项为诊断必备条件，④~⑥项为诊断辅助条件。临床也存在Graves病引起的亚临床甲亢。

需鉴别的疾病有单纯性甲状腺肿、神经症、结核、风湿热等。

治疗

目前尚无理想的治疗方法。早期可选用β受体阻滞剂抑制交感神经兴奋，如心得安主要用于甲亢心律失常、心动过速，可降低T3
 /T4
 比值。抗甲亢药有硫脲类如丙硫氧嘧啶、他巴唑、卡比马唑（carbimazole）等，此类药能抑制甲状腺激素的合成，丙硫氧嘧啶还能抑制周围组织T4
 转变成T3
 。也可用放射性131I（99%为β射线）治疗，对药物治疗不佳且不适合放射性131I治疗的可考虑甲状腺次全切除术。

胫前黏液性水肿（Pretibial Myxedema）

本病是指主要发生于胫前皮肤的黏蛋白聚集性水肿。为毒性弥漫性甲状腺肿的常见症状之一，所以亦称甲状腺皮病（thyroid dermopathy）或甲状腺毒性黏蛋白沉积症。由于病变多为局限性，故又称局限性黏液性水肿（localized myxedema）。在Graves病中的发生率为1%~10%。

病因及发病机制

患者血清能使来自胫前体外培养的成纤维细胞产生比正常多2~3倍的玻璃酸，但是对来自肩部和包皮的成纤维细胞则无此作用。目前认为可能是TSI所致，与LATS（长效甲状腺刺激素）似乎无关，因为胫前和眶部皮肤的成纤维细胞有甲状腺刺激素（TSH）受体，而TSI是TSH受体的激动剂。已证实来自患者这些部位的成纤维细胞有TSH受体样免疫反应。但在临床表现和TSH受体的自身抗体之间无明显的相关。近期发现，本病患者有循环免疫球蛋白A2（IgA2）抗成纤维细胞抗体，这种抗体能与真皮成纤维细胞上的54Da抗原结合。也有学者认为IGF-1与本病发生有关。将患者病变部位的皮肤切除，再植入正常皮肤，在供皮区和受皮区都发生了黏液性水肿，提示局部因素的作用，但不能用真皮成纤维细胞部位特异性来解释。本病也可发生在其他疾病如慢性淤积性皮炎、慢性淋巴细胞性甲状腺炎、原发性甲状腺功能减退症及甲状腺手术后。
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图3-30-2 胫前黏液性水肿　于胫前见圆形或卵圆形坚实水肿性斑块或结节，表面皮肤紧张，正常肤色或淡红色。病损处毛囊口扩大，具有特征性橘皮样外观
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图3-30-3 胫前黏液性水肿　小腿胫前大片浸润性棕色斑块，表面角化增厚，毛孔扩大，压之不凹陷

临床表现

好发于两小腿胫前皮肤，常始于胫前下部，以后逐渐向上，向小腿屈侧、踝、足背发展。重者可累及大腿甚至整个下肢，手背、指背、前臂、腹、上背、肩、颈、头皮、面部和耳郭等偶尔受累。皮疹为圆形或卵圆形非凹陷性水肿性斑块或结节，表面皮肤紧张菲薄，毛囊口扩大，呈特征性橘皮样外观。正常肤色、淡红色或棕黄色。皮疹处常伴多毛、多汗。用针刺破皮肤，有黏液样液体流出。一般无不适，偶有微痒或微痛（图3-30-2，图3-30-3，图3-30-4）。几乎所有患者都伴有突眼，为甲亢的迟发特征，偶尔伴有甲状腺性杵状指。根据临床表现分三型：


1.局限型
 　皮疹为局限于胫前和趾部的结节。


2.弥漫型
 　为胫前和足背弥漫性非凹陷性水肿性斑块。


3.象皮病型
 　两小腿为弥漫性水肿性斑块，皮肤纤维化和疣状结节，类似象皮腿。

实验室检查：血清甲状腺刺激抗体水平升高。

组织病理

真皮明显增厚，内有大量黏蛋白沉积，尤其是中部和下1/3处，黏蛋白呈单个丝状、颗粒状，也可为大块状，致使胶原束分离，纤维间隙增宽，由于固定和脱水过程中黏蛋白收缩，在黏蛋白沉积处显示空腔。成纤维细胞一般无增多，但在大量黏蛋白处有星状成纤维细胞（黏液母细胞）。阿新蓝染色显蓝色（图3-30-5，图3-30-6）。
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图3-30-4 胫前黏液水肿患者双下肢皮损　双下肢胫前可见边界清楚的圆形或卵圆形坚实结节和斑块，表面皮肤菲薄紧张，呈淡黄色，似蜡样外观，毛囊口扩张，局部呈橘皮样
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图3-30-5 胫前黏液性水肿　表皮角化过度，间有角化不全，颗粒层增厚。真皮网状层明显水肿，胶原纤维分离（HE染色×100）
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图3-30-6 胫前黏液性水肿　真皮胶原间大量黏蛋白沉积（阿新蓝染色×200）

诊断及鉴别诊断

根据皮疹特征和甲亢，结合组织病理可诊断。

治疗

可用糖皮质激素加薄膜封包治疗，用曲安奈德混悬液加利多卡因或再加玻璃酸酶1500U皮损内注射疗效更好。Susser等采用完全减轻充血的物理疗法使1例象皮病型患者获得长期改善，具体操作是每日按摩局部以促使淋巴回流，然后用多层低弹性压缩绷带包扎。有报道光化学疗法和静脉输注大剂量免疫球蛋白有效。

甲状腺性杵状指（Thyroid Acropachy）

甲状腺性杵状指是指Graves病患者的指（趾）端软组织呈杵状增厚肿胀，常同时伴有肢端以及胫、腓、尺、桡骨的骨膜和骨质增生。在甲状腺毒性患者中，其发生率＜1%，且多见于病程长的患者，偶尔与胫前黏液性水肿和突眼伴发（Diamond三联征），但有时也可见于甲状腺功能正常或低下的患者。鉴别诊断有肺性骨关节病、骨膜增生性厚皮症、肢端肥大症和骨膜炎等，可根据这些疾病的其他临床特征进行鉴别，必要时需做X线检查以明确诊断。

甲状腺功能减退症（Hypothyroidism）

甲状腺功能减退症简称“甲减”，是指因各种原因使甲状腺激素合成、分泌减少或发生对甲状腺激素抵抗引起全身代谢下降而产生的一组临床症候群。

病因及发病机制

呆小病又称克汀病，系胚胎或婴儿期由于各种因素使甲状腺激素合成不足或障碍，以致机体各系统、器官尤其是中枢神经系统生长发育障碍的一种疾病。其可能病因有：①孕期缺碘使胎儿碘不足，导致甲状腺发育不全，激素合成减少，或患自身免疫性甲状腺病的孕妇血浆中的抗甲状腺抗体通过胎盘进入胎儿破坏了胎儿的甲状腺；或孕妇口服的抗甲状腺药进入胎儿抑制了胎儿的甲状腺生长发育和激素合成。②甲状腺先天性发育不全或缺陷或缺如使甲状腺激素合成不足或障碍。

黏液性水肿系重症甲减所致，甲减时TSH分泌下降，甲状腺激素产生减少，从而引起酸性黏多糖尤其是硫酸软骨素和玻璃酸在皮肤和肌肉组织内积聚，并与组织内的水结合，由此导致皮肤黏液性水肿。

临床表现

女多于男，且随年龄增大发病率上升。按发病时间分三型：①呆小病（始于胚胎或婴儿）；②幼年甲减（始于幼儿或儿童）；③成人甲减。其中成人甲减可分：甲状腺性，甲状腺本身病变导致甲状腺激素缺乏；垂体性和下丘脑性，系垂体前叶病变使TSH分泌减少或下丘脑疾病TRH分泌减少所致；周围性，为周围末梢组织对甲状腺激素抵抗，使其生物效应下降，此型血清TSH和T4
 水平增高。根据甲状腺功能减退的程度（或血清T3
 、T4
 下降的水平）及临床表现可将甲减分为亚临床型甲减、轻度甲减和重度甲减（即黏液性水肿）。

（一）呆小病（cretinism） 主要表现为全身特别是中枢神经系统发育障碍或迟缓。患儿反应迟钝，吮乳无力，嗜睡、少哭、不活泼，食欲差，便秘。随着年龄的增长，患儿出现头大、前额小、发际低、两眼距宽、鼻梁低平、眼裂狭窄、眼睑水肿，口唇肥厚、苍白，出牙迟缓，舌宽大并常外伸，形成特征性丑陋面容。皮肤粗厚、褶皱多、干燥、脱屑、少汗或无汗、肤冷，肤色苍白或淡黄，可有发绀性青斑或大理石状纹。头发粗、稀，常伴斑秃。甲粗糙不平、干燥易脆。身材矮小、上身长于下身，出现锁骨脂肪垫、颈和四肢粗短、肢端肥大，手宽指短呈铲形，腹膨隆，常有脐疝。患儿有智力障碍、表情淡漠，爬、坐、站、走皆晚于正常儿。生殖器官和第二性征发育皆迟缓。

（二）黏液性水肿（myxedema）


1.皮肤表现
 　全身皮肤尤其面部呈非凹陷性水肿（下肢有时可呈凹陷性水肿）。以面部最具特征：眼睑水肿（呈半透明状）和松弛下垂、眼裂狭窄，有时有轻度突眼，鼻宽、唇厚、舌大，面容呆板和缺乏表情如戴假面具。如为垂体性，面可如满月。皮肤粗厚、冰冷、汗少，表面干燥、多屑、角化，似寻常型鱼鳞病（尤其四肢）。肤色苍白或蜡黄（掌跖为甚），面部皮肤偶可发绀。头发粗、干、脆，弥漫脱落，睫毛、眉毛（眉毛外1/3脱落称Hertog征）、腋毛和阴毛也常脱落，胡须稀少。但上背、肩和四肢伸侧可有多毛。指（趾）甲增厚、易脆，远端易裂，可发生甲分离。亦可有全身瘙痒和皮脂缺乏性湿疹。Forgie报道1例已治疗的甲减患者额部出现肥厚性红斑，经病理证实系黏蛋白所致。


2.其他症状
 　幼年发病者类似呆小病，但症状较后者轻，体格发育较其好，面容不及后者丑陋。年龄较大或成人发病者有典型的低基础代谢症候群的表现，机体各系统和器官的功能异常低下。除轻度的甲减症状加重外，患者还有智力下降、感觉（视、听、嗅、触）迟钝、肌肉松弛无力或痉挛疼痛、心率缓慢、心输出量减少、心包和胸腔积液、呼吸急促、肠蠕动慢、胃酸缺乏、尿少、蛋白尿、贫血、易出血等，严重者可发生精神失常、共济失调、全心扩大、麻痹性肠梗阻、二氧化碳麻醉等，甚至昏迷、死亡。

（三）轻度甲状腺功能减退症（mild hypothyroidism） 临床症状轻微，且缺乏特异性，但有以下症状及表现常提示可能有甲状腺功能减退：精神迟钝、嗜睡、食欲缺乏、便秘、体重下降、出汗减少、怕冷、手足冰凉等。掌跖角皮症亦是提示本病的一个症状，给予甲状腺素替代治疗后皮疹将消失。

亚临床型患者无明显症状，仅血清TSH升高，T3
 正常，T4
 正常或轻度下降，FT4
 正常。

实验室检查：①甲状腺激素检测，血清TT3
 、TT4
 、FT3
 、FT4
 浓度下降，但在亚临床型TT3
 、TT4
 可正常。rT3
 水平在下丘脑、垂体性和甲状腺性甲减中减少，在周围性甲减可升高。②血清TSH在下丘脑和垂体性甲减中低下，但在甲状腺性甲减中增高。甲状腺摄131I率低下，多为低平曲线。血浆蛋白结合碘（PBI）减少。③基础代谢率低，可有轻至中度贫血，血脂可升高，血清胡萝卜素增多，胰岛素反应延迟，心电图示窦性心动过缓、低电压、T波低平或倒置。脑电图可有弥漫性异常、节律不齐、频率低等。

组织病理

黏液性水肿皮肤切片HE染色多无异常。重者可见真皮胶原束肿胀、分离，其间有线状或颗粒状黏蛋白，甲苯胺蓝或阿新蓝染色，主要在血管和毛囊周围有少量的黏蛋白沉积，呈淡蓝色。

诊断及鉴别诊断

根据特殊面容、非凹陷性水肿、基础代谢率低、PBI低、1
 3
 1
 I吸收率低、血清甲状腺激素下降及组织病理等可做出诊断。但对亚临床型或轻度甲减，因无明显临床症状或症状轻微，且又缺乏特异性，故常易漏诊。为确定是甲状腺性还是下丘脑性或垂体性引起的甲状腺功能减退，可做TSH兴奋试验和TRH兴奋试验。对呆小病须早期诊断，如有可疑，应尽早测定血清甲状腺激素和TSH等。有时需与肾病综合征、早期硬皮病和恶性贫血等鉴别，呆小病应与先天性愚呆鉴别。

预防及治疗

呆小病应及早治疗，开始可口服三碘甲状腺原氨酸（LT3
 ）和L-甲状腺素钠（LT4
 ），以后可只服L-甲状腺素钠，并随年龄的增大逐渐增加剂量，持续终身。黏液性水肿对甲状腺素制剂疗效明显，尽可能选用LT4
 ，应从小剂量开始，25μg/d，逐渐增大到100~150μg/d，分2~3次口服。目前主张用LT3
 和LT4
 混合制剂，两者之比为1∶4，这样更接近生理性甲状腺激素。治疗需个体化，老年人剂量应酌情减少，若在治疗中出现心动过速、心律不齐、烦躁、失眠、多汗等症状时应减量或暂停口服。停药后病情会复发，故需终身用药。

甲状旁腺功能亢进症（Hyperparathyroidis m）

本病简称“甲旁亢”，系由各种原因使甲状旁腺分泌甲状旁腺激素（PTH）过多而引起骨质脱钙和血钙增高，并由此产生与高血钙相关的一系列症状和体征的临床综合征。

病因及发病机制

原发性80%是由甲状旁腺腺瘤引起，其次为甲状旁腺增生肥大（约15%）、肿瘤等。继发性系长期低血钙（主要与维生素D缺乏、代谢异常、慢性肾衰竭、低血磷等有关）使甲状旁腺增生肥大、功能亢进所致，在此基础上若形成腺瘤则为三发性甲状旁腺功能亢进症。假性系由甲状旁腺外的肿瘤（多为恶性肿瘤）产生PTH相关蛋白而引起的类似甲旁亢的症状。PTH分泌过多会引起骨质脱钙，产生高血钙、低血磷，钙盐转移性异位沉积在各内脏、神经肌肉系统、软组织和皮肤内而引起相应的症状。

临床表现

皮肤表现主要是钙盐在皮肤沉积，形态多种多样，一般为一至数毫米大的白色小丘疹和结节，质坚硬，常分布在腘窝、髂嵴及腋后线。皮肤钙盐沉积可引发瘙痒。此外，钙盐还常沉积在肌腱、软骨等处，可引起关节痛。有时甲旁亢与皮肤T细胞淋巴瘤有关。其他症状有因神经肌肉兴奋性下降而出现全身肌肉疲软无力，重者肌萎缩；消化道症状有食欲缺乏、恶心、呕吐、反酸、腹胀、便秘等；过多的钙经尿排出常发生多发性尿路结石，重者可发生肾衰竭；心脏可有心律不齐，QT间期缩短。骨质脱钙可引起骨质疏松、骨痛，易产生病理性骨折及畸形，重者可发生纤维性囊性骨炎。

甲旁亢有时可发生钙化防御（calciphylaxis），这更多见于慢性肾衰竭伴甲旁亢的患者，但也可发生于原发性甲旁亢。表现为疼痛性紫色斑块、结节、丘疹，偶有水疱，可发生缺血性坏死和溃疡，好发于下肢，常有生命危险。

实验室检查：血钙＞2.7mmol/L 3次以上有诊断意义，血磷常＜0.9mmol/L，血浆iPTH（免疫活性PTH）升高，常与血钙和病情平行。24小时尿钙、磷含量增高。X线示骨质疏松、骨膜下皮质吸收、骨囊性变、畸形、骨折等。

诊断及鉴别诊断

根据骨质脱钙和高钙血症的临床症状及体征，实验室检查示血钙＞2.7mmol/L 3次以上，血浆iPTH升高，X线示有骨质疏松等可做出诊断。

需与能引起高血钙的其他病变如肉样瘤、恶性肿瘤（即假性甲旁亢）、多发性骨髓瘤、维生素D和噻嗪类利尿剂中毒、家族性低尿钙高钙血症等鉴别。可根据病史、血浆iPTH以及某些疾病相关的特殊检查进行鉴别。

治疗


1.手术治疗
 　适应证为血钙＞3.0mmol/L，或有高钙血症的症状，对50岁以下无症状的患者也应考虑手术治疗。


2.内科治疗
 　主要是降低血钙，可补充生理盐水和用利尿药以加速钙的排泄，但禁用噻嗪类利尿剂；也可选用磷酸盐以减少肠道钙吸收，给予降钙素降低血钙；对慢性高钙血症可用能抑制PTH合成和分泌的甲氰咪呱。

甲状旁腺功能减退症（Hypoparathyroidism）

甲状旁腺功能减退症（简称甲旁减）是指甲状旁腺分泌PTH的功能下降或者因某种原因导致PTH不能正常发挥其功能而产生的一种钙磷代谢异常的临床综合征。其特征是手足搐搦、癫痫发作、低钙血症、高磷血症、钙剂和维生素D治疗有效。

病因及发病机制

甲状旁腺由分泌PTH的主细胞和无分泌功能的嗜酸性粒细胞组成。PTH的分泌主要受血钙调节。其他因素有降钙素（促进分泌）、维生素D（抑制分泌）、血磷（增高时促进分泌）和血镁（降低则抑制分泌）。引起甲旁减的原因以继发性为多，如手术误切或伤及甲状旁腺或其血管、同位素照射、肿瘤转移、血色病、淀粉样变、结节病、结核病等。其次为特发性，多与自身免疫有关，可仅限于甲状旁腺或伴有其他自身免疫性疾病如自身免疫性多内分泌腺综合征Ⅰ型，患者血浆中有多种自身抗体如抗甲状旁腺、肾上腺、甲状腺、胃壁细胞等的抗体。先天性的少见，如Digeorge综合征（胸腺和甲状旁腺发育不全）、Kenny-Caffey综合征、SanjatSakati综合征。亦可因靶组织对PTH生物学作用反应缺陷。PTH基因定位在11p15，若发生突变可导致PTH分子合成缺陷和减少；另一个与甲旁减有关的基因是GCMB（定位在6p24.2），只在甲状旁腺有表达，编码一种与腺体发育有关的重要转录因子。PTH分泌减少或缺乏将导致低血钙、高血磷。本病的症状和体征均由低钙血症所致，过低的血钙使神经肌肉兴奋性增加，高血磷使钙离子沉积在软组织引起转移性异位钙化如颅内钙化。长期低血钙还可导致外胚层组织如皮肤、毛发、甲、牙等营养不良而引起相应的病变。

临床表现


1.外胚层组织病变
 　皮肤干燥、粗糙、角化、脱屑和色素沉着。毛发枯萎、干燥、易脱落，使毛发稀疏，阴毛和腋毛稀少或缺如。指（趾）甲脆软、有嵴、畸形，在游离缘裂开，易脱落，可合并真菌感染引起甲分离。有报道因甲旁减导致低血钙而诱发脓疱型银屑病或疱疹样脓疱病。牙生长迟缓、发育不良。眼易发生低钙性白内障。


2.神经肌肉症状
 　轻者为刺痛、麻木、蚁行感等感觉异常，当血钙＜2.0mmol/L，常有手足搐搦，甚至全身肌肉痉挛，喉头和支气管痉挛等。心肌亦常受累，可发生甲旁减性心脏病。


3.精神症状
 　可有兴奋、烦躁、妄想、幻觉、焦虑、记忆力减退、癫痫发作等。


4.其他
 　可有骨骼病变如骨骼疼痛，胃肠道功能紊乱可出现恶心、呕吐、腹痛、便秘等，转移性钙化多发生于脑基底节，亦可见于软组织、肌腱、脊柱旁韧带等。

实验室检查：血清钙减少（常≤2.13mmol/L，或游离钙≤0.95mmol/L），血清磷显著升高，有时有低镁血症；尿钙和尿磷下降，肾小管磷重吸收率＞95%。多数患者血清iPTH明显低下或测不出，少数可正常或升高。血清碱性磷酸酶正常或稍低，1，25（OH）2
 D降低。

诊断及鉴别诊断

根据典型临床表现和神经肌肉兴奋性增高，结合实验室检测如血钙过低、血磷显著增高、血清iPTH低下等可做出诊断。

预防及治疗

应早诊断，早治疗，提升并维持血钙在正常水平，降低血磷，缓解症状，防止异位钙化。间歇期需长期补充钙剂，进食高钙低磷饮食，同时口服维生素D及其活性代谢物如维生素D2
 、骨化二醇和骨化三醇，少数有低镁血症者需补充镁剂如硫酸镁。发作期应即刻静脉缓慢推注10%葡萄糖酸钙10~20ml，必要时可1~2时后再重复，也可加入葡萄糖溶液中缓慢静脉滴注，用洋地黄的患者应停用洋地黄，并进行心电监护以防心脏骤停。

假性甲状旁腺功能减退症（Pseudohypoparathyroidism）

本病简称“假性甲旁减（PHP）”，又称甲状旁腺激素抵抗综合征，是指PTH终末靶器官对PTH完全或部分无反应而产生的一组综合征。其特征为甲状旁腺功能减退症的特征（慢性低钙血症，高磷血症，尿钙、磷降低，手足搐搦等），血清PTH升高、靶组织对生物活性PTH无反应或反应低下以及先天性生长异常和骨发育缺陷。1942年，Albright报道3例，并首先指出本病是终末靶器官对PTH抵抗所致。本病罕见。

病因及发病机制

PHP是一种特殊的激素不应症，多为家族性发病。分子遗传学表明可能属多基因遗传，遗传方式有X染色体连锁遗传、常染色体显性或隐性遗传。目前研究表明是由GNAS1基因缺陷所致。GNAS1（位于20q13）是一种复合印记基因，含13个外显子和12个内含子，主要编码G蛋白的α亚基（Gs
 α）（一种广泛存在的信号蛋白）。PHP患者Gs
 α减少，活性下降，使cAMP对PTH的反应低下，靶细胞不能产生正常的生理效应，甲状旁腺代偿性增生、肥大，PTH合成和分泌增多。由于Gs
 α参与许多G蛋白耦联激素受体下游信号的传递，因此，本病也可发生对其他激素如ACTH、胰高糖素、促甲状腺激素（TSH）等的无反应性。有研究表明PHP患者多数有G蛋白异常，所以，从病因看本病属于G蛋白病。

依据靶细胞在PHT作用后是否产生cAMP，PHP分Ⅰ型和Ⅱ型。Ⅱ型的G蛋白活性正常，对PTH有抵抗（靶细胞PTH受体可与PTH结合，生成cAMP，但后者却不能进一步发挥作用），本型无家族遗传的证据，可能与后天获得性受体信号转导障碍有关。Ⅰ型中的PTH不能与靶细胞的PTH受体结合，或虽结合但不能激活腺苷酸环化酶，故不产生cAMP。根据临床症状和GNAS1缺陷的不同，Ⅰ型可再分为Ⅰa、Ⅰb、Ⅰc三个亚型。Ⅰa型为常染色体显性遗传，与GNAS1基因1~ 13号外显子突变（错义突变、无义突变、碱基缺失、碱基插入）相关。患者Gs
 α活性下降和功能缺陷，有PTH抵抗、cAMP减少、AHO等，如Gs
 α突变来之母系，对其他激素如LH、FSH、TSH等亦有抵抗。Ⅰb型的Gs
 α活性正常，仅对PTH抵抗，有时对TSH轻微抵抗，其发生与GNAS1基因启动子甲基化异常有关。该型少数是家族性（属常染色体显性遗传），多数为散发。国外研究发现，前者仅表现为外显子1A区域的甲基化缺失，散发的是GNAS1所有甲基化区域均可发生甲基化异常，外显子1A、XLαs区域都可失甲基化，而NESP55区域获得甲基化。国内Ⅰb型则主要与GNAS1基因外显子1A区域的甲基化缺失有关。Ⅰc型的Gs
 α活性正常，但同时对多种激素有抵抗。其分子学机制尚不清楚，有报道GNAS1基因失活突变可导致Ⅰc型，患者胞膜上的腺苷酸环化酶活性低下。

临床表现


1.Ⅰa型
 　1942年，由Albright首先描述，又称奥尔布赖特遗传性骨营养不良症（Albright’s hereditary osteodystrophy，AHO）、奥尔布赖特综合征（Albright’s syndrome）或AHO畸形。以骨纤维性发育异常、局限性色素沉着斑及性早熟为特点。病因不明，属先天性异常性疾病（详见本篇第二十七章色素性皮肤病）。


2.Ⅰb型
 　多为散发，患者无AHO畸形，主要表现为肾抵抗骨反应，骨病变与甲状旁腺功能亢进症的相似。可发生Blomstraad软骨错位（chondrodysplasia），其特征为软骨内骨形成（advanced endochondral bone formation）。


3.Ⅰc型
 　有AHO畸形，除对PTH不反应外，还可对其他激素如ACTH、TSH、胰高糖素、促性腺激素（GnRH）、抗利尿激素（ADH）等无反应，并出现相应的临床症状。


4.Ⅱ型
 　可有骨痛，骨质疏松、正常或增高，可发生囊性纤维性骨炎（osteitis fibrosa cystica）或骨软化病（osteomalacia），也可出现AHO畸形。

假性假甲状旁腺功能减退症（pseudopseudohy-poparathyroidism，PPHP）为一种表现不完全特殊类型的PHP，系由编码Gs
 α的GNAS1基因突变引起，且突变基因来自父系（若来之母系则表型为Ⅰa），在PHP家族中有些人具有AHO畸形，但无低钙血症（有时可出现周期性低钙血症）、高磷血症及血清PTH正常，亦无对PTH抵抗的生化异常，尿排磷试验阳性。

实验室检查：①低钙血症和高磷血症，血浆PTH升高，Ⅰ型尿cAMP下降或测不出，Ⅱ型尿cAMP升高；②Ellsworth-Howard试验（the Ellsworth-Howard test）：Ⅰ型注射PTH后尿cAMP和磷无变化，Ⅱ型的尿cAMP升高，但尿磷不增加；③影像学检查示骨质疏松、纤维囊性骨炎、颅骨和骨骼畸形如两侧掌（跖）、指（趾）骨对称性不成比例缩短、长骨弯曲变形、外生骨疣、骺板早闭及锥形骨骺等。

诊断及鉴别诊断

根据家族遗传史、慢性低钙血症、高磷血症、血浆PTH升高、肾功能正常及特征性的临床表现常可做出诊断。Ⅰb型无AHO畸形，AHO畸形常提示Ⅰa型（尽管AHO畸形也可发生在其他型），囊性纤维性骨炎或骨软化病多为Ⅱ型。Ellsworth-Howard试验可区分Ⅰ型和Ⅱ型，注射PTH后尿cAMP无变化的为Ⅰ型，尿cAMP升高的是Ⅱ型。PPHP的特征是AHO表型，无实验室异常。有时还需与甲状旁腺功能减退症、癫痫、呆小病及各种原因引起的低钙血症等鉴别。

治疗

治疗基本同特发性甲旁减，需终身补充钙剂和维生素D，以活性维生素D较好。治疗期间患者应经常复查血清钙、磷、镁，使血钙维持在正常值下限为宜，维持血清PTH水平正常。预后一般较好。

雄激素依赖综合征 （Adrogen Dependent Syndrome）

本征是指由肾上腺肿瘤（腺瘤或癌）或增生或男性Leydig细胞瘤，使肾上腺皮质或性腺分泌过量的雄激素而导致的一组临床症候群。女性可由产生雄激素的男性细胞瘤（arrhenoblastomas）和多囊卵巢综合征引起。

雄激素增高的临床症状有痤疮、皮脂分泌增多、面部毛孔增大、油腻、多毛、儿童青春期早熟等；多毛主要见于胸、腹、四肢和须部，表现为毛发增多、增粗、颜色加深；女性主要是男性化表现，可出现持续无排卵、月经不规则、阴蒂肥大、乳房缩小、肌肉增多、雄激素性脱发以及失去女性的脂肪分布；男性有肌肉增多、阴茎粗大、阴囊褶皱加深等；儿童可过早出现阴毛和腋毛，骨生长加速和骨骺过早闭合，使患儿身材相对矮小。有些患者可有皮肤和黏膜色素沉着，主要位于性感区域如乳头、乳晕、生殖器等处，但也可见于其他部位如手掌褶皱、颊黏膜等处。

实验室检查：血清总睾酮和脱氢表雄酮硫酸盐（DHEA-S）升高，若DHEA-S大于正常值2~3倍应排除肾上腺肿瘤。促皮质激素刺激后血清17-羟孕酮水平高于10ng/ml对非典型肾上腺皮质过度增生有诊断价值。

治疗可选用乙酸环丙孕酮（cyproterone acetate）、氟他胺（flutamide）、非那雄胺（finasteride）、螺内酯等。雄激素性脱发可局部外涂米诺地尔（minoxidil）。

多囊卵巢综合征 （PolyCystic Ovary Syndrome）

本病简称PCOS，又名斯坦-利文撒尔综合征（Stein-Leventhalsyndrome）。系由于卵巢多囊样变，分泌过多的雄激素，引起月经紊乱、持续排卵障碍和高雄激素血症及其相关症状。其主要临床表现有多毛、痤疮、雄激素依赖性脱发、月经稀少或闭经、不育、肥胖等。本病育龄妇女中的患病率为5%~10%。

病因及发病机制

本病的高雄激素血症和排卵停止可由卵巢、肾上腺、外周组织（皮肤和脂肪）及下丘脑-垂体异常引起。过量雄激素主要来源于卵泡膜细胞良性增生，其次是肾上腺，两者之间有双向影响，即卵巢因素可引起肾上腺分泌过多的雄激素或对ACTH过度敏感，而肾上腺雄激素过多又可使卵巢产生更多雄激素。患者毛囊内Ⅰ型5α-还原酶的活性高于正常人是产生多毛的原因。脂肪细胞内的芳香化酶增多，雄烯二酮外周芳香化增加，使雌酮（E1）水平升高。肥胖与遗传因素、胰岛素抵抗、高胰岛素血症及瘦素抵抗等有关。用GnRH类似物可抑制血浆睾酮，表明卵巢性高雄激素血症是黄体生成激素（LH）依赖的。PCOS患者的GnRH/LH脉冲频率增高，卵巢分泌过多的雄激素在外周组织转化为E1，E1又刺激垂体，使其对GnRH的敏感性增高，产生更多的LH，形成恶性循环。家系调查提示本征有明显的遗传倾向，可能属多基因遗传。

临床表现

青春期发病。有许多身体变化和生化异常。月经异常主要表现为月经稀少、闭经或功能失调性子宫出血，偶有无排卵月经。患者因排卵障碍而不孕。肥胖发生率约50%，主要是中央性肥胖（男性肥胖），即脂肪堆积在内脏和腹部及腰臀比例增大，患者多有胰岛素抵抗。

皮肤异常由雄激素增高所致，主要症状：①多毛，发生率美国约70%，日本为10%~20%，表现为毳毛增长变粗，颜色加深。多见于唇、下颌、乳晕、脐下正中线、耻骨上、大腿根部等处。②痤疮，青春期的严重痤疮提示PCOS。皮疹主要见于面部，也可发生在背、上胸和肩部。③雄激素依赖性脱发，表现为头顶发稀。④黑棘皮病，系重度胰岛素抵抗所致，多见于有胰岛素抵抗的多毛患者，发生在皮肤褶皱处，尤其是外阴，也可见于颈背、乳房下、腋窝、股内侧，表现为皮肤增厚和肤色加深，类似天鹅绒。

实验室检查：血清雄激素（包括T、DHT、A2、DHEA、DS）、雌酮［E1增高，E1/E2（雌二醇）＞1］、LH（LH/FSH＞2~3）水平升高，部分患者血清胰岛素、PRL、瘦素增多。

诊断及鉴别诊断

2003年，荷兰鹿特丹的PCOS诊断标准为：①稀发排卵或无排卵；②高雄激素的临床表现（如多毛、痤疮等）和（或）高雄激素血症；③超声检查有多囊卵巢。三项中具备二项可确诊，但需排除其他原因引起的高雄激素血症，如库欣综合征、先天性肾上腺皮质增生、特发性多毛症、高泌乳素血症、间质卵泡膜增生、卵巢分泌雄性激素的肿瘤、甲亢和甲减等。

多囊卵巢B超诊断标准：每侧卵巢均有≥12个直径2~9mm的卵泡或（和）卵巢体积≥10ml。

预防及治疗

多毛和痤疮的药物治疗可选用：①达英-35，该药为复方短效避孕药（乙炔雌二醇0.035mg和环丙孕酮2mg），可抑制毛囊中的5α-还原酶，使性激素结合蛋白（SHBG）水平升高。②螺内酯，其抗雄激素的作用是通过抑制5α-还原酶，与二氢睾酮竞争结合雄激素受体。剂量一般为50~100mg/d，需用6个月以上可有明显疗效，用药期间须避孕，并注意防止高血钾。此外，月经周期不规则者可用安宫黄体酮或达英-35；肥胖和胰岛素抵抗者应加强体育锻炼，控制饮食尤其是糖、脂肪等，并给予胰岛素增敏剂如二甲双胍、罗格列酮或α-糖苷酶抑制剂如阿卡波糖。不孕者可用促排卵药物，也可行卵巢楔形切除术或腹腔镜下多囊卵巢打孔术。

月经疹 （Exanthema Mens truale）

本病是指与月经周期密切相关的发疹性皮肤病。一般在月经来潮前数天发生，月经结束后渐消失，周期性发生。由黄体酮引起的称自身免疫性黄体酮皮炎（autoimmune progesterone dermatitis，APD），若系雌激素产生的则名自身免疫性雌激素皮炎（autoimmune estrogen dermatitis，AED）。此外，还包括经前综合征（premenstrual syndrome，PMS）、原有皮肤病加重和痛经疹。

病因及发病机制

生育期妇女体内的性激素（雌激素和黄体酮）随排卵周期而发生变化，这一变化会使女性皮肤的生理功能也发生改变，如皮脂分泌、皮肤敏感等，从而可加重或发生某些皮肤病。此外，机体也可对某种性激素产生自身免疫反应，由此引起过敏性发疹。

月经周期后半期机体代谢率增高，皮肤血液循环加快以及皮肤耐受性降低，可引起颜面潮红、皮肤瘙痒和炎症加重等。但进一步研究表明，经前期面部潮红与促黄体激素呈波动性释放相一致，提示它与绝经期面部潮红有相同的发病机制。

许多研究表明，PMS主要是由于黄体酮的周期性变化，然后影响中枢神经递质和周围组织所致，而黄体酮撤退则可能是PMS的激发因素。PMS发生在排卵周期的特定时间——晚黄体期，此期女性可出现痤疮和皮脂溢出增多，并有精神和行为症状，可能与雌激素和黄体酮作用有关。

APD周期性发生符合体内黄体酮的动力学变化，但确切的发病机制仍不清楚，可能是对体内黄体酮或其代谢产物发生的一种自身免疫反应。许多患者发疹前曾接受合成黄体酮制剂，间接免疫荧光发现部分患者体内有抗黄体酮的自身抗体（IgE或IgG4
 ），有的血清中有高亲和力的羟黄体酮结合因子。有研究显示，体外试验干扰素γ释放增多，提示Th1细胞因子参与了本病的发生。此外，黄体酮皮肤试验可出现即刻型（30分钟）和迟发型（24~48小时）反应，表明Ⅰ型和Ⅳ型超敏反应与本病发生有关。患者嗜酸性粒细胞增高，治疗后嗜酸性粒细胞下降。

临床表现


1.经前综合征（premenstrual syndrome）
 　典型的PMS在经前7~10天开始出现症状，逐渐加重，至经前2~3天达高峰，月经开始后4天内症状消失。PMS可有许多症状，严重程度不一，主要是精神症状和躯体症状。严重者几乎都有精神症状，表现为焦虑（70%~ 100%）、抑郁（约35%）、失眠、健忘等。躯体症状以经前头痛最为常见，其次是乳房胀痛或体重增加、盆腔痛，也可出现腹痛、恶心、呕吐、腹泻、便秘、尿频等。约一半患者有低血糖症状，患者基础代谢率增高，可有甲状腺肿大，前列腺素、血管紧张素及醛固酮增高。皮肤表现主要是痤疮（70%）、头皮多油（30%）、头皮干燥不适（50%）；此外，还可出现面部潮红（72%），手足及面部水肿，眶周皮肤色素沉着等。


2.原有皮肤病加重
 　月经前面部炎性疾病如酒渣鼻、痤疮、红斑狼疮皮疹加剧或易激惹，单纯疱疹和口疮常定期发生。银屑病、扁平苔藓和湿疹有不同程度的加重，肛门和生殖器瘙痒明显增剧。


3.自身免疫性黄体酮皮炎
 　Géber于1921年首次报道1例与月经有关的荨麻疹，并证明病情的变化与黄体酮波动有关。1964年，Shelley将本病命名为自身免疫性黄体酮皮炎（国内也有称本病为月经疹）。APD多见于20~30岁，在月经前5~10天开始出现皮疹，经前达高峰。好发于面部、躯干、四肢、口腔黏膜和外阴，有时发疹呈固定性，即每次发作均在同一部位（图3-30-7，图3-30-8）。皮疹有风团、丘疹、丘疱疹、水疱、脓疱、紫癜等，类似湿疹、多形红斑、离心性环状红斑、疱疹样皮炎、汗疱疹或荨麻疹等，黏膜损害主要是口腔和生殖器溃疡。有不同程度瘙痒。月经开始后皮疹逐渐自行缓解或消失，并随月经周期在下一个黄体期周期性反复发生。但也可发生在妊娠早期或产后，有报道一例在连续二次妊娠期四肢和臀部出现奇怪的痤疮样皮疹，黄体酮皮内试验阳性。需要注意的是，也有妊娠期间病情反而减轻的患者。


4.自身免疫性雌激素皮炎
 　皮疹为瘙痒性丘疹和风团，形似湿疹或荨麻疹。在月经开始前发生或加重，并随月经呈周期性发作，妊娠期和绝经后皮疹消退。
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图3-30-7 自身免疫性黄体酮皮炎　每次月经前数日，在背上部脊椎两侧同一部位皮肤发生湿疹样皮损


5.痛经疹
 　可能属APD，见于痛经的女性，月经来潮时发生，皮疹为红斑、风团、丘疹、水疱等，好发于面部、躯干和四肢。

诊断及鉴别诊断

本病皮疹缺乏特异性，主要是根据皮疹在月经前发生或加重，月经开始后逐渐缓解和消退，随月经周期反复发生。经前综合征除皮疹外尚有精神症状和躯体症状；自身免疫性黄体酮皮炎患者黄体酮皮内试验阳性，雌激素皮内试验阴性，而自身免疫性雌激素皮炎则反之；痛经疹除皮疹外，尚有痛经。

实验室诊断：①黄体酮皮内试验，在前臂屈侧皮内注射黄体酮水溶液0.01ml（50mg/ml），使局部产生0.3~0.4cm大的皮丘，30分钟内出现风团为即刻型反应阳性，若在24~96小时内产生红斑和浸润性结节则为迟发性反应阳性；②激发试验，口服或肌内注射黄体酮后，皮疹复发或加重；③血清中有抗黄体酮抗体。

预防及治疗


1.经前综合征
 　在黄体期补充黄体酮可有效；达那唑（danazol）200mg/d能减轻乳房痛，对严重PMS患者，可用达那唑200mg，每天2次；5-羟色胺类抗抑郁剂能有效减轻PMS的症状；有明显焦虑和易怒的患者可选用阿普唑仑（alprazolam），它是唯一在黄体期用药有效的药物，剂量应个体化；螺内酯可减轻水钠潴留，对精神症状也有效；还可选用维生素E、维生素B6
 等。


2.自身免疫性黄体酮皮炎
 　可选用人工合成的雌激素如炔雌醇（ethinylestradiol），主要是抑制排卵，使血清黄体酮水平下降，用量为0.035mg/d；对雌激素治疗无效者可用他莫昔芬（tamoxifen），它是一种抗雌激素药，有较强的抑制排卵的作用，用法是20mg/d，连续用2个月；达那唑能抑制促性腺激素、雌激素和黄体酮的分泌，用法为200mg，每天2次，连用3天，于月经前数日开始口服，能较好地控制皮疹的发生；糖皮质激素仅对部分患者有效，瘙痒剧烈可选用抗组胺药。对药物治疗无效且症状严重者可做两侧卵巢及子宫切除。
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图3-30-8 自身免疫性黄体酮皮炎　每次月经前口唇发红、肿胀，表皮剥脱


3.自身免疫性雌激素皮炎
 　他莫昔芬10mg，每天1~3次，于月经前10~14天开始用，但有增加子宫内膜癌的风险。

多发性内分泌腺瘤 （Multiple Endocrine Neoplasia）

多发性内分泌腺瘤（MEN）又称多发性内分泌腺瘤病（multiple endocrine adenomatosis，MEA）或多发性内分泌腺瘤综合征，是指多个内分泌腺体先后或同时发生肿瘤或增生，产生过多的激素或激素样生物活性物质而引起的临床综合征。本病分两型：①MEN1型又称维纳综合征（Werner syndrome），发病率（0.02~0.2）/1000；②MEN2型，发病率（0.01~0.1）/1000；MEN2再分MEN2a赛普勒综合征（Sipple sydrome）和MEN2b多发性黏膜神经瘤综合征两亚型。

病因及发病机制

属常染色体显性遗传，有明显的家族性发病倾向。MEN1的相关基因（至少部分是抑癌基因）位于染色体11q12-13，是蛋白menin的遗传密码，发病是该位点的等位基因突变所致。本型约10%的散发病例系由denove基因突变引起。MEN2的相关基因定位在染色体10q11.2，是编码酪氨酸激酶的原癌基因RET，为MEN2的决定性基因，因基因突变导致MEN2发病，但约一半MEN2b患者系自然突变。MEN肿瘤组织具有APUD肿瘤的特点，能分泌多肽类激素和生物活性胺类物质，产生复杂的临床症候群。

临床表现

MEN1型多发生于30~50岁的中年人，10岁前十分少见，两性发病无明显差异。受累的内分泌腺主要有：①甲状旁腺（80%以上），主要表现为甲状旁腺功能亢进，有高钙血症。②胰岛肿瘤（约80%），有胃泌素瘤、胰岛素瘤和胰高糖素瘤，前者可产生顽固性消化性溃疡，有腹痛、腹泻、恶心、呕吐等消化道症状。后两者可引起低血糖或高血糖。③垂体腺瘤（50%~60%），多为泌乳素瘤，其次为生长激素瘤，ACTH瘤则少见，可引起相应的症状。④肾上腺皮质腺瘤或增生（约40%），可产生Cushing综合征的症状。该型的皮肤病变有面部多发性血管纤维瘤，系真皮上部纤维和血管增生所致，表现为肤色或淡红色丘疹，丘疹较结节性硬化的小，数量也更少。其他异常有胶原瘤、脂肪瘤、多发性牙龈丘疹等。皮肤色素改变主要是咖啡斑（caféau lait spots）和碎纸（confetti）样色素减退。

MEN2a型主要累及三种内分泌腺：①主要是甲状腺（80%~100%）的髓样癌或C细胞增生；②其次是嗜铬细胞瘤（70%以上），多为双侧性；③甲状旁腺增生或腺瘤，发生率40%~80%，但多数患者血钙和PTH正常；其他肿瘤有小脑血管母细胞瘤、颈神经母细胞瘤、垂体腺瘤、松果体瘤等。皮肤症状为两肩胛区皮肤瘙痒伴色素沉着和角化过度，病理上有角蛋白来源的淀粉样蛋白沉积。已有家族性皮肤苔藓淀粉样变报道，该病罕见，系常染色体显性遗传，皮疹亦好发于肩胛部。

MEN2b型（以前称为MEN3型）主要病变有：①黏膜神经瘤，发生率100%，出生时或婴儿期起病，为无症状的肉色软丘疹和结节，好发于舌表面和唇黏膜，可形成特征性的粗舌和隆唇，也可发生于眼睑（使眼睑增厚、高低不平、外翻）、口腔和鼻咽黏膜；②肠神经节瘤病，发生率＞40%；③甲状腺髓样癌，发生率近100%，多在青少年期发病；④Marfan样体形（Marfanoid habitus）发生率约75%，表现为四肢长、指（趾）细长、关节松弛、胸廓凹陷或鸡胸等；⑤嗜铬细胞瘤，发生率为50%；⑥甲状旁腺功能亢进的发生率＜5%。皮肤表现有口周黑子、手足色素沉着、咖啡斑，偶尔躯干可见条纹状色素改变（皮神经增生引起）。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现、相关的内分泌检查、实验室检测以及影像学检查可做出诊断。MEN1型多有甲状旁腺功能亢进（患者血钙增高）和胰岛肿瘤（尤其是胃泌素）。RET原癌基因检测是早期诊断MEN2的金标准；也可测定血浆降钙素，如其基础值＜200pg/ml，激发后＞300pg/ml，或基础值＜300~600pg/ml，激发后增高5倍者可诊断，该试验无假阳性。MEN2a型无黏膜神经瘤和皮肤脂肪瘤，MEN2b型的组织病理有特征性。

治疗

手术切除肿瘤。

自身免疫性多内分泌腺综合征 （Autoimmune Polyglandular Syndrome）

本病简称APGS，又称自身免疫性多腺体综合征（polyglandular autoimmune syndrome，PGAS）。系由免疫功能异常引起两个或更多个内分泌腺病变以及其他（非内分泌腺的）免疫性疾病的一种综合征，即在同一患者可共存多个自身免疫性内分泌腺病，如肾上腺、甲状腺、甲状旁腺、卵巢、睾丸和腺垂体等病变。此外，还具有非内分泌腺的其他表现，如恶性贫血、慢性黏膜皮肤念珠菌病和白癜风等。

病因及发病机制

不十分清楚。APGS-1型属常染色体隐性遗传，由位于染色体21q22.3上的AIRE基因发生R257X突变所致。大多数患者为纯合子，但也有复合杂合子（compound heterozygote）的报道。APGS-2型和APGS-3型常与HLA-DR3或DR4单倍体相关，为不完全外显常染色体显性遗传模式，属多基因遗传。APGS-2型是由于染色体6p21上的HLA区或2q33上的CTLA4缺陷引起。

临床表现

（一）本病分为四型

1.APGS-1型　又名自身免疫性多内分泌腺病-念珠菌病-外胚层营养不良（autoimmune polyen-docrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy，APECED），黏膜皮肤念珠菌病-内分泌腺病综合征（mucocu-taneous candidiasis-endocrinopathy syndrome），多发性内分泌腺病综合征（multiple endocrinopathy syndrome）或Whitaker综合征（Whitaker syndrome）。常在儿童起病，主要病变有三种，即慢性黏膜皮肤念珠菌病、慢性甲状旁腺功能减退症和Addison病，若有两个病变即可诊断。慢性黏膜皮肤念珠菌病为首发病变，见于80%的患者，多发生在5岁前。最常受感染的部位是口腔、阴道和食管黏膜，其次为皮肤和皮肤附属器。治疗效果差，易复发。慢性甲状旁腺功能减退的发生率为80%~ 90%，常于10岁前发病。直接免疫荧光检测有40%的患者有抗甲状旁腺的自身抗体。自身免疫性肾上腺功能不全发生于几乎所有患者，常在15岁前出现。主要症状有疲倦、不适、食欲缺乏、腹痛、肌痛、衰弱以及低血压、体重下降、皮肤黏膜色素沉着、青春期后的女性腋毛和阴毛脱落等。实验室检测有低血钠、高血钾、低血糖和嗜酸性粒细胞增多等。其他内分泌腺病变有促性腺激素分泌过多的性腺功能减退症（45%）、1型糖尿病（10%）、甲状腺功能低下、桥本甲状腺炎、垂体前叶炎等；约15%的患者有自身免疫性肝炎；皮肤病变有斑秃（25%）、白癜风（10%）、甲营养不良、牙釉质缺陷、获得性大疱性表皮松解症等。

2.APGS-2型　发病率为（15~45）/100万，主要发生于成人，男女之比为2∶1。本型特征是自身免疫性肾上腺炎（100%）伴自身免疫性甲状腺病（70%）和（或）1型糖尿病（50%）。其他病变有促性腺激素分泌过多的性腺功能减退症、脑垂体炎、重症肌无力、慢性活动性肝炎、萎缩性胃炎和恶性贫血等，但很少发生。皮肤病变有白癜风（系抗黑素细胞抗体所致）和斑秃，发生率较APGS-1型低。无慢性黏膜皮肤念珠菌病。自身免疫性甲状腺病包括甲状腺肿的甲状腺功能减退症、萎缩性甲状腺功能减退症、甲状腺功能亢进的Grave病、静止的淋巴细胞性甲状腺炎和甲状腺功能正常的Grave眼病。1型糖尿病多为成人发作。也有人将该型再分为施密特综合征（Schmidt’s syndrome）（Addison病合并自身免疫性甲状腺病，无糖尿病）和Carpenter综合征（Addison病合并自身免疫性糖尿病）。

3.APGS-3型　是指自身免疫性甲状腺病与其他两种自身免疫性疾病并发，但无Addison病。后者包括1型糖尿病、萎缩性胃炎、恶性贫血、促性腺激素分泌过多的性腺功能减退症、白癜风、斑秃和关节炎（如SLE、类风湿关节炎）。

4.APGS-4型　定义为自身免疫性内分泌腺病合并其他自身免疫性疾病。

（二）实验室检查　有多种自身抗体。


1.内分泌腺组织特异的抗体
 　如抗P450c21抗体、抗P450c17抗体、抗P450scc抗体、抗胰岛细胞抗体、抗胰岛素抗体、抗甲状腺球蛋白抗体、抗甲状腺过氧化酶抗体、抗甲状旁腺细胞膜钙受体抗体、抗垂体前叶细胞抗体等。


2.非内分泌腺组织特异性抗体
 　如抗黑素细胞抗体、抗胃壁细胞抗体、抗肾基底膜抗体、抗P450抗体、抗网状蛋白抗体、抗肌内膜抗体、抗血小板抗体等。

诊断及鉴别诊断

根据家族史、多个内分泌腺受累症状、相应内分泌腺特异性抗体的检出、非内分泌组织的自身免疫性疾病或慢性黏膜皮肤念珠菌病（APGS-1）等，可做出诊断。鉴别诊断包括DiGeorge综合征（由腺体发育不全所致的甲状旁腺功能减退症和黏膜皮肤念珠菌病）、Kearns-Sayre综合征（甲状旁腺功能减退症、原发性性腺功能减退症、1型糖尿病和垂体功能减退症）、Wolfram综合征（先天性尿崩症和糖尿病）、先天性风疹（1型糖尿病和甲状腺功能减退症）等。

治疗

若受累的内分泌腺功能低下时，可补充相应的适量激素作替代治疗，并通过血浆激素的测定及时调整剂量。但需注意糖皮质激素补充应先于甲状腺素，甲状腺素和胰岛素给予须从小剂量开始。对于自身免疫反应可给予免疫治疗。

黏液瘤、色素沉着与内分泌亢进三联征 （Complex of Myxomas，Spotty Pigmentation and Endocrine Overactivity）

本病又称卡尼综合征（Carney syndrome，Carney complex，CNC）、NAME综合征（NAME syndrome）（蓝痣，blue nevus；心房黏液瘤，atrial myxoma；黏液样神经纤维瘤，myxoid neurofibromas；雀斑，ephelides）或LAMB综合征（LAMBsyndrome）（黑子，lentigines；心房黏液瘤，atrial myxoma；黏膜皮肤黏液瘤，mucocutaneous myxoma），是以心脏和黏膜皮肤黏液瘤、皮肤色素沉着及多种内分泌腺亢进（主要是内分泌腺瘤）为特征的综合征。首先由J Aidan Carney（1985）报道，为一罕见疾病。

病因及发病机制

病因迄今未明。本病在临床和遗传上存在异质性，目前，至少已发现两个CNC基因位点。CNC1基因位于17q22-24，它编码蛋白激酶A的1A型调节亚单位（PRKAR1A），PRKAR1A是与内分泌肿瘤发生有关的cAMP信号通道上的关键成分，PRKAR1A基因属肿瘤抑制基因。在CNC家族中，PRKAR1A杂合失活突变的检出率为45%~65%，在有库欣综合征的CNC患者中，PRKAR1A突变的频率约为80%，提示患有原发性色素结节肾上腺皮质病的家族更多带有17q22-24缺陷。CNC2定位在2号染色体的短臂（2p16），是一种潜在的致癌基因。

临床表现

本病好发年龄是10~49岁，平均为24.4岁。主要病变是黏液瘤、皮损和多内分泌腺病。约72%的患者有一个或数个心房黏液瘤，部分患者同时伴发皮肤黏液瘤。也可只有皮肤黏液瘤，而无心房黏液瘤者。皮肤黏液瘤可单发或多发，表现为（3~5）mm×15mm大的乳白色或暗淡红色丘疹，发生在眼睑者常带有蒂。

皮肤表现主要为色素沉着斑，约占80%，好发于面部、眼睑和耳部。通常有两类：一类是直径为0.2~2mm的斑疹或稍隆起的丘疹，棕色至黑色，圆形或不规则形，认为是一种黑子或色素痣；另一类为直径＞8mm的半球形丘疹或结节，蓝色或黑色，与蓝痣很相像。皮疹单发或多发，可融合成片。组织病理提示这些皮疹为雀斑、黑子、交界痣、混合痣、蓝痣及不典型蓝痣。此外，尚可有毛囊瘤、黑棘皮病、粟粒疹样角化性囊肿、毛鞘型角化性囊肿和局限性硬皮病等。

内分泌病变可累及肾上腺、乳腺、睾丸、垂体等。约45%有原发性色素结节肾上腺皮质病（primary pig-mented nodular adrenocortical disease，PPNAD），表现为轻重不等的库欣综合征，部分可出现骨质疏松。有些患者有乳房损害，表现为无症状性肿块，偶见乳房弥漫性增大；极少数男性患者可发生乳房女性化，乳房可有自发痛和压痛；少数患者乳房上可发生直径0.2~2cm的淡红色或白色表面发亮的黏液样肿瘤。

男性患者约56%发生睾丸肿瘤（原发性大细胞钙化Sertoli细胞瘤），大多为两侧，多中心，临床上可表现为性早熟。组织病理为Sertoli细胞瘤或甾体肿瘤（Ledyig细胞瘤或肾上腺皮质剩余瘤）。

垂体病变主要是垂体腺瘤，可见蝶鞍不同程度增大，表现为巨人症和肢端肥大症。

本病伴发的其他肿瘤还有钙化性色素性神经外胚叶肿瘤、黏液样子宫平滑肌瘤、嗜铬细胞瘤、听神经瘤、良性卵巢囊肿性畸胎瘤、卵巢囊肿、良性甲状腺肿瘤、甲状腺有色膜滤泡癌等。

诊断及鉴别诊断

本病是一种特殊综合征。诊断标准见表3-30-1，诊断Carney综合征必须具备疾病表现中的两项，或疾病表现中的一项加补充标准一项。本病与色素沉着-息肉综合征的鉴别是后者除黑子外，还有肠道血管瘤性息肉，内分泌障碍仅为卵巢圆管状索肿瘤（annular sexcord tumor of the overy），故易区别。与进行性心肌病性黑子综合征的鉴别在于该病无心脏和皮肤黏液瘤以及内分泌病变。

预防及治疗

若患者有皮肤色素沉着斑伴PPNAD和睾丸肿瘤时，应做超声心动图检查，以早期发现心脏黏液瘤，早期手术治疗。对PPNAD者应做双侧肾上腺切除术。睾丸肿瘤未转移者以保守治疗为宜。有垂体瘤者应做垂体切除术。

表3-30-1 Carney综合征的诊断标准
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注：*，组织学证实；LCCSCT，原发性大细胞钙化Sertoli细胞瘤。

POEMS综合征（POEMS Syndrome）

POEMS综合征是一种少见的与浆细胞恶性增生有关的多系统疾病，其主要临床表现为多神经病（polyneuropathy，P）、器官肿大（organmegaly，O）、内分泌病（endocrinopathy，E）、M蛋白（M-protein，M）和皮肤改变（skin change，S）等。本病首由Scheinker（1938）报道。Takatsuki于1977年以“浆细胞恶性增生伴多发性神经病和内分泌病”为特征复习了32例，故又称之为Takatsuki病。1980年，Bardwish取本病5个主要临床症状的英文名单词的第一个字母而命名为POEMS综合征。此外，Saikawa以该病特殊的进行性多神经炎伴色素沉着、水肿及浆细胞恶性增生将其称为PEP综合征。1984年，日本学者Nakanishi在对本病进行研究时称其为克罗-富卡西综合征（Crow-Fukasesyndrome）。

病因及发病机制

病因迄今未明。曾有以下几种观点：①浆细胞恶性增生所致。对伴有孤立性骨髓瘤或浆细胞瘤的患者行手术切除肿瘤或局部放疗后，其症状和体征均获明显改善，而认为可能与骨髓瘤的远隔效应有关。因患者多有M蛋白，有人给鼠反复注射浆细胞瘤患者的单克隆蛋白，可使鼠发生脱髓鞘性多神经病变，由此推测浆细胞可能分泌了对多种器官组织（如周围神经、内分泌腺、骨髓等）有毒的物质（主要是M蛋白轻链或淋巴因子），从而造成器官的损伤或抑制效应。②与病毒有关。Imayama用电子显微镜在患者皮肤血管瘤的内皮细胞内发现有EB病毒样颗粒，有人在患者腹部淋巴结中发现EB病毒DNA，Belec等对死亡患者的组织或细胞进行巢式PCR检测，发现54%的患者组织中有人类疱疹病毒8（HHV-8）DNA，对18例患者做血清抗HHV-8抗体检测，阳性率达50%，因此，认为EB病毒或HHV-8病毒在疾病的发生机制中起一定作用。③环境因素的致毒作用。其依据是某些患者有长期暴露在三氯乙烯或其他毒物（农药或有机溶剂）的经历，但也有不同的报道。④其他。有研究认为本病是一种结缔组织病，以皮肤血管和内分泌异常为特征，伴免疫学障碍从而导致多神经病变。

近年，发现POEMS患者的细胞因子如IL-1β、TNF-α、IL-6，尤其是VEGF水平升高，且高于骨髓瘤患者，并随有效的治疗而下降，提示VEGF与疾病的病理生理及其活动性密切相关。VEGF是血管内皮细胞生长因子，在血管生成方面起着重要作用，通常由成骨细胞表达，可能是成骨细胞分化的重要调解因子。它由浆细胞和血小板产生，能引起血管渗透性迅速和可逆性增加，促进血管生成和单核细胞或巨噬细胞迁移，并可能导致动脉闭塞，引起腹水、胸膜渗出、水肿、器官增大和神经病变。患者的基质金属蛋白酶和金属蛋白酶的组织抑制剂水平增高，且两者的血浆浓度密切相关，但其意义仍不清楚。

临床表现

好发年龄是27~80岁，平均为46岁，40岁前发病的占25%。男女之比为（2~3）∶1。

（一）周围神经病　为本病最早的症状，也是最常见的症状之一，发生率为100%。表现为慢性进行性多发性周围感觉和运动神经炎，四肢远端感觉异常，皮肤有烧灼感，分布对称，逐渐向近端扩展，进行性加重，膝反射减弱，随之出现肌无力，股部肌肉萎缩，有压痛。严重者因无力而影响行走，类似吉兰-巴雷综合征。脑脊液检查压力升高。

（二）器官肿大　主要是肝大（67%）、淋巴结肿大（64%）和脾大（37%）。

（三）内分泌病　可表现为男性乳房女性化、阳痿、女性乳房痛性增大、闭经和性欲减退，可有糖尿病、甲状腺功能低下、肾上腺功能不全、淋巴细胞性甲状腺炎、催乳激素分泌过多和促性腺激素升高等。

（四）单克隆浆细胞病　表现为M蛋白增高，多为IgG、IgA轻链的M成分。阳性率约80%，有报道27.9%的患者在发病3年后出现M蛋白。

（五）皮肤改变　以色素沉着和皮肤增厚最为常见。


1.皮肤色素沉着
 　发生率达93%~97%，表现为弥漫性棕色色素沉着，以间擦部位更明显，也可局限于肢端伸侧、背部、颈部和腋下，偶伴发色素减退斑，其上毛发也变白。


2.硬皮病样改变
 　约77%，表现为皮肤紧绷、增厚、肿胀，皮肤表面光滑，肢端硬化，不能握拳等，并伴舌系带缩短、雷诺现象、肺功能降低等。


3.皮肤血管瘤
 　是本病具特征性的皮肤表现之一。表现为多发性暗红色圆顶结节，表面光滑，直径数毫米，常见于躯干和四肢近端，也可发生在头部。


4.其他
 　有多毛症、毛发增粗和毳毛硬化（图3-30-9，图3-30-10），也可有脱发、多汗症、特发性潮红（多血症）、杵状指、白甲和指甲浑浊。个别可见多发性脂溢角化、鱼鳞病（图3-30-11，图3-30-12）、雷诺现象、皮肤血管炎、网状青斑合并紫癜、血管内皮瘤病、Sweet病、泛发性组织细胞瘤病等。

（六）硬化性骨损害　单发或多发，多见于脊椎骨、骨盆和肋骨，常侵及骨中轴及近端的附件区，有显著的骨硬化，密度明显增加，有几毫米至数厘米。硬化的中央可见透亮区，形成环状损害。骨损害常呈稳定状态，但也可进行性破坏形成骨折。在脊柱可出现绒毛刺状骨质增生，具有诊断价值。

（七）Castleman病62%有视盘水肿。
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图3-30-9 POEMS综合征　外阴至脐部毛增多、增粗
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图3-30-10 POEMS综合征　前臂毳毛增多、变粗
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图3-30-11 POEMS综合征　躯干部见多数脂溢性角化症皮损
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图3-30-12 POEMS综合征　臀部见坚实性紫红色丘疹群集，部分表面结痂

（八）全身水肿　约91%的患者有下肢凹陷性水肿，62%~68%有腹水，24%~40%有胸腔积液。

（九）其他　有低热（48%~70%）、血小板增多症、红细胞增多症、疲劳、杵状指（趾）、肺动脉高压、限制性肺病、关节痛、心肌病、腹泻、回肠麻痹、吸收不良综合征等。

本病预后差，死亡原因主要是心力衰竭或多发性神经病，与浆细胞恶性增殖无关。从首发症状起存活时间为6个月至7年，平均33个月，5年生存率仅20%。

实验室检查：可有贫血或红细胞增多，血小板增多，活动期血沉增快，γ球蛋白增高，血浆总蛋白低，（绝大多数＜6.4g/dl）。血清免疫蛋白电泳中80%可测得微量M蛋白，多为IgG、IgA轻链（以λ链为主）的M成分。类风湿因子和抗核抗体可阳性，少数可有IgM或（和）IgG冷球蛋白血症。血清睾酮和血尿雌激素水平升高，约11%的患者有Bence-Jones蛋白尿。97%的患者脑脊液中蛋白显著增多（为正常人的5~7倍），蛋白细胞分离。可有空腹血糖升高，糖耐量试验异常。血浆和血清中的VEGF水平显著升高，且血清中的含量高于血浆。

骨髓涂片示浆细胞增多，可达48%，但无骨髓瘤者仅轻度增加（＜10%），且见幼稚浆细胞和双核浆细胞增多。脑脊液示蛋白增多，细胞计数正常。

肌电图示周围神经异常，表现为神经传导速度慢，轴索受损，髓鞘轻至中度损害，肌肉呈部分或完全失神经损害肌电图。

组织病理

硬皮病样皮疹与硬皮病的病理改变相似。皮肤血管瘤的组织相具有特征性，可类似肾小球（肾小球样血管瘤），或呈毛细血管瘤样改变，或为未成熟的内皮细胞增殖，并有吞噬红细胞现象，类似Kaposi肉瘤细胞。色素沉着区的病理改变为基底层色素增多，真皮乳头内有嗜色素细胞。

淋巴结示树枝状毛细血管增殖，滤泡中心梭形细胞增多，滤泡间有大片成熟浆细胞和轮廓清楚的淋巴窦，窦中组织细胞增生。

神经束表现为轴突变性和节段性脱髓鞘。肝脏示慢性肝炎和轻度肝硬化改变。

诊断及鉴别诊断

Bardwish指出只要具有5个主要症状中的3个以上即可确诊。2014年，Dispenzieri等提出新的POEMS诊断标准（表3-30-2）。本病早期诊断线索是血小板增多和X线示硬化性骨损害。但是本病复杂，涉及多个系统，有些症状可在发病后10年出现，故对可疑患者需长期随诊。有研究表明血浆和血清VEGF水平升高有助于本病的诊断（若将血浆VEGF水平定点在200pg/ml，其特异性是95%，敏感性为68%）和与其他疾病的鉴别，以及疾病活动性的监控。本征与多发性骨如果缺乏单克隆浆细胞增生病的证据，诊断应考虑为PO-EMS的Castleman病的变型。因为糖尿病和甲状腺异常的发生率高，所以，不能因符合这些次要标准就做出诊断。约50%的患者有骨髓异常，这时需与典型的MGUS（monoclonal gammopathy of undetermined significance，未明的单克隆丙种球蛋白病）或骨髓瘤骨髓鉴别，贫血和（或）血小板减少在本综合征并不特别常见，除非有Castleman病。髓瘤的鉴别是前者好发年龄（46岁）较后者轻（62岁），异常蛋白水平前者低于后者，且在病程中稳定，在X线上，本病的骨损害轻，呈硬化或松解的混合表现，而后者骨损害只见松解。其他需要鉴别的有吉兰-巴雷综合征、Schmidt综合征、Addison病、周围神经炎、结缔组织病、硬皮病等。

表3-30-2 POEMS综合征诊断标准

[image: ]


注：诊断需符合2个必备的主要标准，3个其他的主要标准中的一个，以及6个次要标准中的一个。

预防及治疗

无特效疗法。若伴有孤立的浆细胞瘤或骨髓瘤时，应手术切除或局部放疗，其症状可缓解；若为非孤立性的，可给予泼尼松和免疫抑制剂如白消安、甲氨蝶呤和环磷酰胺等联合化疗，可使症状缓解，但不要用对神经有毒性的药物如长春新碱。Shelley等用白消安8mg/d和泼尼松100mg/d，两药交替，每药各用4天为一周期，持续1个月，可使病情稳定。冉兴无等仅用泼尼松40~60mg/d或泼尼松30mg/d及环孢素75mg，每天2次，治疗7例获较好疗效。有人用泼尼松或环磷酰胺治疗24例，神经病变和其他症状均获明显改善。也有用左旋溶肉素或利妥昔单抗治疗有效的。有报道对泼尼松和环磷酰胺无效者改用他莫昔芬可获效；对泼尼松无效且血清睾酮明显低下者，给予丙酸睾酮治疗可使全身症状改善。有报道全反式维A酸联合放疗治疗本病有效。Matsui等和Badros等分别报道用噻氯匹定（ticlopidine）或bevacizumab治疗，VEGF下降，症状改善。已有外周血干细胞移植成功的报道。

类癌综合征 （Carcinoid Syndrome）

本病又称比杰克综合征（Bjork syndrome），是指由类癌组织分泌5-羟色胺（5-HT）等多种血管活性物质引起的一组复杂的临床症候群。临床上以阵发性皮肤潮红、腹痛、腹泻、哮喘样发作和心脏瓣膜病变为特征。

病因及发病机制

类癌（carcinoid）亦称比杰克-索森综合征（BjorckThorson syndrome），因其细胞形态类似于癌细胞，亚硝酸银染色呈黑色，故称类癌或嗜银细胞瘤（argentaffi-noma）。它起源于神经脊的嗜铬细胞，该细胞于胚胎早期移行到前肠、中肠和后肠衍化的各种组织器官中，故类癌主要在胃肠道黏膜（90%），尤其是回肠和阑尾；偶尔见于支气管、胆囊、胰腺、卵巢和睾丸等处。类癌属APUD瘤，它能产生小分子多肽或肽类激素，除分泌5-HT、胰舒血管素和组胺外，也分泌其他肽类激素，如缓激肽、ACTH、生长激素、甲状旁腺激素、抗利尿激素、促性腺激素、胰岛素、高血糖素、降钙素、色素细胞生长激素、胃动素、胃泌素、前列腺素等。导致类癌综合征的主要活性物质是5-HT（即血清素，serotonin）和缓激肽，组胺也起了部分作用。这些物质均为强烈的血管活性物质，如5-HT能收缩静脉，使小动脉扩张，使肺内支气管平滑肌痉挛，促进肠道蠕动和肠腺分泌增加；缓激肽能扩张小静脉和小动脉，使平滑肌兴奋；组胺可扩张毛细血管，增加血管通透性，渗出增多；由此导致皮肤阵发性潮红、腹痛腹泻、呼吸困难和哮喘样发作，以及心脏瓣膜病变（高5-HT血症对心瓣膜损伤所致）。

前肠类癌分泌5-HT很少，但可产生5-HTP（5-羟色胺酸）、组胺和ACTH样多肽激素，可引起非典型类癌综合征的临床症状；中肠类癌释放5-HT和其他血管活性物质，如激肽、前列腺素、P物质等，伴肝转移时可产生典型的类癌综合征；后肠类癌不释放5-HT，故不产生类癌综合征。通常5-HT和其他分泌产物在通过门循环时经肝脏代谢后一般不引起系统症状和体征，当有肝转移时或原发灶为支气管或卵巢时，类癌综合征就显得明显。

类癌组织能将食物中60%的色氨酸转入5-HT途径（正常人为1%~2%），使5-HT水平升高，其降解产物5-羟吲哚乙酸（5-HIAA）随之增加，大量由尿排出。由于色氨酸过多地转变成5-HT，脱离了正常的犬尿氨酸原-烟酸代谢途径，导致蛋白质和内源性烟酸合成减少，加上进食少和腹泻，外源性烟酸不足或吸收不良，约5%的患者发生烟酸缺乏病和蛋白质缺乏症。

临床表现

任何年龄均可发病，但多见于年龄较大者，两性发病无明显差异。约18%的类癌患者发生类癌综合征，其中以前肠和中肠（包括从口腔至胃、小肠、盲肠、阑尾、胰腺和胆囊）的类癌多见。其临床症状多样，现按各症状发生的高低介绍如下。

（一）皮肤表现　阵发性皮肤潮红的发生率为85%~90%，是本征最常见和最具特征的临床表现，呈典型的深红、青紫、苍白三期变化，可自行发生，或在情绪激动、劳累、排便、灌肠、手术、按压肿瘤、进食过多、饮酒、吃冷饮时诱发。发作前先有胸部压迫感或搏动性疼痛。皮疹从面部开始，迅速扩展到颈、前胸上部，亦可波及上肢和整个胸部，但背腹部很少累及。皮疹为大片红斑，躯干可出现境界清楚的地图样红斑，或为大小不等的风团，皮疹间皮肤正常。皮肤潮红时伴颜面、眼和口腔内灼热感，结膜充血，眼睑和手背水肿，出汗，眼、鼻和唾液腺分泌亢进。第二期由潮红转为青紫，为不均匀的紫红色斑，多发生在面部。第三期从青紫变为苍白，表现为面部或全身呈大理石样蜡状苍白，以后渐渐恢复正常。在疾病早期，阵发性皮肤潮红偶尔发作，持续时间短，随着病情的进展，发作频繁，程度加剧，持续时间延长，一天可多达30次以上，每次历时10分钟至数小时，甚至持续不退。久之，面、鼻、颧、后颈及前臂出现毛细血管扩张，或形成血管瘤状损害。当有小静脉扩张时，见片状青紫或静脉纹。偶见红色斑块，随后中央出现坏死和瘢痕形成。

小腿、前臂和躯干等处皮肤可出现角化过度、干燥鳞屑、色素沉着和火红色舌等烟酸缺乏病的表现，而消化道和神经系统症状一般较烟酸缺乏病轻或不存在。有些患者的小腿皮肤和足部皮肤发生硬化，表皮萎缩伴不均匀的色素沉着，类似硬皮病。支气管类癌患者的额部皮肤可发生褶皱状增厚。

（二）胃肠道症状　发生率仅次于皮肤潮红，70%的患者有腹泻，常在清晨和饭后，严重者一天多达20~ 30次；腹痛的发生率为35%，其他症状有胃肠蠕动亢进、肠鸣、腹胀等；肝大，质硬，扪及结节时常提示已有转移。因5-HT和组胺水平升高，并发胃、十二指肠溃疡较常人多，可有消化道出血，但很少发生穿孔。严重腹泻和消化道溃疡可导致水、电解质平衡失调和营养不良。

（三）心脏症状　早期皮肤阵发性潮红常伴有心动过速、低血压，严重时出现昏厥。晚期心内膜纤维组织增生，出现心瓣膜病变，主要累及肺动脉瓣和三尖瓣，可引起肺动脉瓣狭窄和三尖瓣关闭不全，局部可闻及杂音，可出现水肿、腹水等心功能不全症状，患者可因右心衰竭而死亡。

（四）呼吸系统症状　出现较早。支气管痉挛发生率约15%，有咳嗽、阵发性呼吸困难、哮喘样发作等症状，可因剧烈运动或情绪激动而诱发。

（五）其他症状　有厌食、消瘦、乏力、关节炎、Cushing综合征等，中枢神经系统功能紊乱时可有智力障碍和神经质。

（六）类癌局部症状　依据肿瘤发生部位的不同而有所差异，胃肠道类癌直径＜1cm者症状轻微或缺乏，较大者可有腹痛、腹内肿块、梗阻和出血等，如阑尾类癌可出现与阑尾炎类似的症状，小肠类癌可有慢性肠梗阻的表现，腹部尤其是右下腹可触及肿块；肺和支气管类癌可发生呼吸道症状。支气管类癌偶尔转移到皮肤或皮下组织，表现为孤立的皮肤结节，有时为多个，显红色或紫色，直径0.5~2cm。这些转移灶可以是类癌患者的最早表现。

类癌生长缓慢，一旦出现症状，仍可存活5~20年，但亦偶有浸润或转移。直径＞1cm、有肝转移或起源于支气管的类癌预后较差，且临床症状明显，仅能存活数月至2年，大多死于心力衰竭、癌转移所致的肝脏病变、恶液质或继发感染。有报道本病患者尿5-HIAA浓度＞500μmol/d生存期明显缩短，尿中5-HIAA浓度越高，发生类癌相关的心力衰竭可能性越大。

（七）实验室检查


1.5-HT高
 　血清5-HT水平升高，可达0.3~ 3μg/ml，正常值为50~120ng/ml；尿5-HT排泄增加（正常值＜200μg/d）。


2.尿5-HIAA增多
 　类癌患者＞20mg/d，正常值为2~10mg/d；当尿5-HIAA超过40mg/d时，用Ehrlich氏醛试剂定性检查，尿液呈紫色阳性反应，但检测前48小时禁用吩噻嗪类药和利血平，忌食番茄、香蕉、菠萝、胡桃和李子等，以防止出现假阴性或假阳性。


3.尿中组胺增加
 　可高达1mg/d，正常值是6~ 19μg/d。

组织病理

无特异性，镜下可见表皮基底层色素增多，真皮乳头层毛细血管和小静脉扩张，结缔组织呈嗜碱性变性，乳头下结缔组织中富含铁颗粒。

硬皮病样皮损示真皮弥漫性水肿，胶原纤维增粗并显均一性，血管壁增厚，管周淋巴细胞浸润，混有多量肥大细胞。

烟酸缺乏病样皮疹与真正的烟酸缺乏病相似。

类癌的皮肤转移灶位于皮肤和皮下组织，呈岛状、巢状或索状，癌细胞圆形或多角形，大小形态相当一致，核小而圆，胞质丰富，透亮或嗜酸性，偶见许多嗜酸性颗粒，有时见核深染或间变（核大、不规则和深染），但核分裂象少见。起源于前肠的支气管类癌胞质内常有嗜银颗粒，但也可无；而起源于中肠的小肠类癌用Fontana-Masson染色几乎总有嗜银颗粒。

诊断及鉴别诊断

根据典型的阵发性皮肤潮红、肠鸣、腹泻、哮喘样发作、右心瓣膜病或右心衰竭和肝大应疑及本病。若静脉注射肾上腺素1~10μg能诱发皮肤潮红，24小时尿5-HIAA超过50~100mg即可确诊。一旦确诊，应做胃肠钡透、钡剂灌肠、直肠镜和胃肠纤维内镜等检查，以寻找类癌原发灶和明确有否转移。肝胆B超或CT检查以明确有否肝转移。做胸部CT或支气管镜检查以排除支气管类癌。

本病与肥大细胞增生症的鉴别在于后者的皮肤潮红和毛细血管扩张等症状系组胺大量释放所致，故患者尿5-HIAA正常，组织病理见肥大细胞大量增生，且多见于3岁以下的幼儿。倾倒综合征在餐后可因突然释放5-HT而发生与本病相似的症状，但患者有胃切除史，每于进食后发病。此外，还应排除嗜铬细胞瘤、外源性血管扩张性化学物质引起的皮肤潮红及血管自主运动性潮红等疾病。

预防及治疗


1.肿瘤治疗
 　手术切除肿瘤可治愈本病。一旦发现类癌，应广泛切除，若已有转移应同时切除原发灶和转移灶。肝内转移不宜做根治手术，也应尽量切除转移灶或做部分肝叶切除，无法手术者可做介入治疗如肝动脉栓塞、瘤体内注入化疗药物（如顺铂），以延长患者的生命。以链脲霉素为主的联合化疗可提高类癌治疗的有效率，联合方案包括链脲霉素＋环磷酰胺、链脲霉素＋多柔比星、链脲霉素＋氟尿嘧啶。也可选用α干扰素、生长抑素类似物（如奥曲肽、兰瑞肽）等治疗。


2.对症治疗
 　皮肤潮红可选用α受体阻滞剂（如酚妥拉明、酚苄明）、氯丙嗪（50mg，每天3次）和糖皮质激素如泼尼松（10mg，每天3次）等，若与H1
 、H2
 受体拮抗剂（如赛庚啶、苯海拉明、西咪替丁、雷尼替丁）联合应用，疗效更佳；对发作性皮肤潮红伴严重低血压者给予5-HT拮抗剂（如赛庚啶、甲基麦角酰胺）、甲氧明和血管紧张素；对支气管类癌引起的皮肤潮红可应用糖皮质激素和Som-210-995。对发作性腹痛、腹泻应选用5-HT拮抗剂如赛庚啶（4~12mg，每天3次）、甲基麦角酰胺和美西麦角（methysergide）等；盐酸4-去氧吡多醇和甲基多巴能抑制脱羧酶，使5-HTP不能脱羧转变成5-HT，可缓解肠道症状，须谨慎使用；对氯苯丙酸能抑制5-HT合成亦有良效。对支气管痉挛、哮喘可用糖皮质激素、异丙基肾上腺素和氨茶碱。生长抑素类似物如奥曲肽能显著改善类癌患者的生活质量，减少类癌危象的发生。限制含色氨酸的食物可减少5-HT产生。


3.支持治疗
 　补充多种维生素和蛋白质，贫血严重者可输血。

坏死松解性游走性红斑 （Necrolytic Migratory Erythema）

本病是一种少见的皮肤炎性反应，1942年，由Becker等首次描述，1971年，由Wilkinson命名。约70%的胰高血糖素瘤患者伴发坏死松解性游走性红斑，1974年，Mallinson等将二者的并发称为胰高血糖素瘤综合征（Glucagonoma syndrome）。该综合征是由分泌胰高血糖素的胰岛α细胞肿瘤引起的一种副肿瘤性综合征，其主要临床表现为反复发生的游走性坏死松解性环状或回状暗红斑、口炎、高血糖、体重下降、贫血等，而胰高血糖素瘤、糖尿病/葡萄糖耐受不良和坏死松解性游走性红斑等为本综合征最重要的特征。

病因及发病机制

胰高血糖素瘤是一种少见的神经内分泌肿瘤。坏死松解性游走性红斑的发生则可能与胰岛A细胞肿瘤中的α细胞分泌过量的胰高血糖素有关。人第二号染色体上有胰高血糖素原前体的一个多肽基因，该多肽能使α细胞分泌胰高血糖素，使小肠壁和中枢神经系统的肿瘤产生高血糖素。过量的高血糖素能促进肝糖原分解和肝糖原异生，使血糖增高，糖耐量降低。过量的胰高血糖素还能产生低蛋白血症和低氨基酸血症，引起相应的皮肤黏膜病变。Sweet认为是高血糖素或肿瘤产生的因子促发了本病。Peterson证实炎性因子如花生四烯酸及其代谢产物是致病因素。也有人认为皮肤坏死系胰酶破坏所致。但是也曾观察到无高血糖素增高者，患肝硬化、空肠腺癌伴肝功能异常及营养吸收障碍者也可发病，输入全血、白蛋白、氨基酸或口服锌制剂能明显改善症状（这种无胰高血糖素瘤和血浆胰高血糖素水平不增高者称假性胰高血糖素瘤综合征），提示高血糖素并非是本病的必备条件。已有一家族三代发病的报道，提示本病与遗传有关。

临床表现

胰高血糖素瘤的临床表现呈光谱性分布，即从无症状到胰高血糖素瘤综合征，该综合征最为重要的皮肤表现是坏死松解性游走性红斑，此外，还有许多其他的临床症状。

坏死松解性游走性红斑多见于女性（60%~75%），发病年龄20~73岁，高峰为45~60岁，绝经期妇女尤多。皮疹好发于面部、躯干、会阴和四肢，尤其是孔口周围（口鼻、肛门和生殖器）、弯曲部位（腹股沟、臀沟）及四肢末端等间擦和易受外伤部位，重者也可泛发全身。皮疹初为大小不一的（鳞屑性）红斑、丘疹、丘疱疹，1~2天内转为暗红色，皮疹逐渐扩大，中央可出现薄壁水疱或脓疱，疱壁破后形成糜烂和结痂，以后脱屑并留下褐色色素沉着，边缘继续向外扩展，形成境界清楚的环状或图案状暗红斑，亦可相互融合形成多环状或回旋状。皱襞部因摩擦常有糜烂结痂，指（趾）端则多为鳞屑性棕红色斑（图3-30-13，图3-30-14），口周和鼻旁常有红斑结痂。从红斑到色素沉着为7~14天。有时可有类似顽固银屑病样的皮疹。新疹不断出现和扩展，新旧皮疹混杂而呈多形性。皮疹常周期性自行缓解、消退和发作，外伤、压迫和摩擦均可诱发或加剧本病。患者多有较严重的黏膜损害，如萎缩性舌炎（猩红色，光剥无苔，形似牛肉，可伴刺痛）（图3-30-15）、口角炎、口腔炎、睑缘炎和阴道炎等。甲常变薄、变脆。毛发稀疏。

其他症状：约半数患者有轻至中度糖尿病，消化道症状如间歇性腹泻、呕吐、腹胀、腹痛、黑便等，还可有体重下降、身体衰弱、贫血、低血钾等。少数患者可出现精神症状，如嗜睡、语言迟缓、智力下降、注意力不集中、双眼视野中央有许多小黑点、大小便失禁，检查时可发现有轻度痴呆、表情淡漠、视神经萎缩等。约半数晚期患者有静脉血栓，可引起肺栓塞而导致死亡。
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图3-30-13 坏死松解性游走性红斑　躯干、四肢见广泛分布的暗紫红色斑，部分边缘呈回旋状，以下肢、会阴为重
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图3-30-14 坏死松解性游走性红斑　下肢见干燥且薄的褐色痂皮，边缘翘起如剥脱的墙皮
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图3-30-15 坏死松解性游走性红斑　舌部改变

胰岛α细胞肿瘤的症状多在皮疹发生1年至数年后才出现，肿瘤多位于胰尾，其次是胰体和胰头，胰颈部罕见；肿瘤生长缓慢，可长达2~12年，若无肝、淋巴结、骨、肾上腺等脏器转移，早期手术预后良好。

实验室检查：血浆高血糖素升高＞500pg/ml（正常值为50~150pg/ml），正血色素正细胞性贫血，血沉快，血浆氨基酸、蛋白、锌、钾降低，血糖升高，间歇性糖尿，葡萄糖耐量试验异常。胰高血糖素瘤检查包括腹腔B超、闪烁扫描、腹部CT、MRI、动脉造影、胰胆管造影及胰静脉插管后不同部位采集血标本做高血糖素测定等。

组织病理

取早期皮损的边缘做活检可见特征性的病理改变。镜下为角化不良性皮炎，表现为生发层上1/2至上1/3突然坏死松解（abrupt necrolysis）即突然死亡（sudden death），导致裂隙和水疱形成，周围有坏死的角质形成细胞和细胞碎屑，在坏死区可见中性粒细胞，有时形成角层下脓疱，角质形成细胞变性从显著的水肿至角化不良（核固缩及胞质嗜酸性变）。真皮浅层水肿，血管周围轻度淋巴细胞和组织细胞浸润。慢性皮损的表皮呈银屑病样增生、不同程度的角化不良及真皮淋巴细胞浸润，裂隙和水疱主要发生在基底层上部（图3-30-16，图3-30-17）。

诊断及鉴别诊断

依据特征性皮疹、糖尿、舌炎、消瘦和贫血等应疑及本病，结合血浆高血糖素明显升高和其他实验室检查可确诊。鉴别诊断包括中毒性表皮坏死松解症、慢性家族性良性天疱疮、落叶性天疱疮、角层下脓疱病、脓疱型银屑病的环状损害、类天疱疮、肠病性肢端皮炎、皮肤念珠菌病、离心性环状红斑、严重的脂溢性皮炎等。除临床症状外，可借助实验室检查和组织病理帮助鉴别。

预防及治疗

一旦确诊胰高血糖素瘤，应尽早手术切除。若为无转移的良性腺瘤，手术后可获根治。多数患者在确诊时已有广泛转移，尤其是肝转移。虽其恶性程度不高，也应切除原发灶。Radny等报道肝移植治疗肿瘤肝转移1例获得成功。不能手术或切除不彻底者可化疗，例如链佐星（streptozocin）［一种用于消除β细胞腺瘤的亚硝基脲（nitrosourea）化合物］与氟尿嘧啶合用。达卡巴嗪（dacarbazine）也有效。皮下注射奥曲肽能迅速缓解症状，尤其是皮疹。该药是一种人工合成的八肽环状化合物，与生长抑素（somatostatin）有相似作用，对胰高血糖素、胰岛素、胰酶等有抑制作用，但不影响肿瘤生长。有报道对不能切除肿瘤的患者，给予长效生长抑素类似的药物和（或）干扰素α做姑息治疗有效。此外，补充锌、氨基酸和必需脂肪酸结合皮肤局部治疗对某些患者尤其是伴吸收不良的患者常常有效，但维持时间不长久。
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图3-30-16 坏死松解性游走性红斑　表皮浅层数层坏死细胞，胞质红染，胞核仍存在。棘层肥厚，棘突延长并融合（HE染色×200）
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图3-30-17 坏死松解性游走性红斑　表皮浅层着色阳性（抗高糖素染色×200）

糖尿病的皮肤表现 （Skin Manifes tation of diabetes mellitus）

糖尿病（简称DM）是一组以血浆葡萄糖水平升高为特征的内分泌疾病。患者胰岛素分泌完全或相对不足以及胰升糖素活性增强，结果导致糖、脂肪、蛋白质、水和电解质等代谢紊乱。临床表现以“三多”（多饮、多食、多尿）为其特征。DM主要分三型，1型为胰岛素依赖性，幼年或青少年发病，多有消瘦，患者体内有抗胰岛β细胞的自身抗体。2型是非胰岛素依赖性，成年发病，常伴肥胖，主要是因终末器官胰岛素抵抗和胰岛素分泌相对不足。3型为继发性，可由胰腺病变、感染、外伤、肿瘤、药物或化合物（如糖皮质激素、干扰素α、烟草酸等）引起。DM除引起机体代谢紊乱外，久病患者还可导致血管损伤、神经病变和免疫异常等，累及心血管、肾、神经系统、眼和皮肤等器官和系统。几乎所有DM患者都有DM相关的皮肤病变，但其机制仍不清楚。DM相关皮肤病的特征是具有糖和胰岛素所致的代谢紊乱、血管病变、神经病变和免疫学异常以及DM相关的其他疾病，但又无明确的其他病因。现就DM性皮肤病叙述如下。

高血糖症可产生不同结构的非酶糖基化（nonen-zymatic glycosylation，NEG）和调解蛋白质（包括胶原）。正常情况下，NEG是随年龄的增长而发生，但DM可加速这一过程。NEG促使非分解的晚期糖基化（ad-vanced glycosylation）终产物（AEGs）形成，它可减少酸和酶对皮肤胶原的溶解和消化。DM皮肤增厚和关节活动受限被认为与AEGs聚积直接有关，皮肤AEGs含量与DM性视网膜病、神经病变以及微血管病变呈明显的相关性。微血管病变表现为管壁渗透性增大和漏出增多、对交感神经的反应增强以及对热和血氧不足的反应低下。DM可造成皮肤感觉神经的损伤，使患者易被感染和损伤。下肢经久不愈的溃疡则与神经炎细胞信号传导障碍有关。患有下肢震动感觉缺失的DM患者，下肢截肢率增加15.5倍。在DM的血管病变中，脂质代谢紊乱同样也起着重要作用。

（一）糖尿病性感染（diabetic infection）DM患者可发生免疫调节功能紊乱，高血糖症和酮症酸中毒可降低白细胞的趋向性、吞噬和杀菌功能。患者皮肤T细胞功能和对抗原激发的反应性增强，尽管细胞免疫功能异常，但是控制良好的DM患者皮肤感染未见增多。某些感染如链球菌脓皮病、念珠菌病以及具有较重的损毁性疾病［如白霉菌病（mucormycosis）和坏死性筋膜炎］显然与DM控制不佳有关，有报道酮症酸中毒可减弱正常血浆对根霉（rhizopus）的抑制。DM还可损伤皮肤感觉神经，使患者易受感染及损伤。唾液中糖含量增高易发生口腔念珠菌感染。


1.细菌感染
 　一项424例B型链球菌感染的研究显示，糖尿病患者占30%，最多的感染部位是皮肤、软组织和骨（蜂窝织炎、足溃疡、褥疮溃疡）。糖尿病能使青年人的B型链球菌感染率上升30倍，死亡率约20%，孕妇的危险性更高。A型链球菌感染的危险性在DM患者增加3.7倍，最常见于软组织。金黄色葡萄球菌的皮肤感染比非DM者高，约20%是化脓性皮病如疖肿、痈、脓疱病和睑腺炎等。

70%~94%的恶性外耳炎（malignant external otitis）发生于糖尿病患者，老年人多见，由铜绿假单胞菌感染引起，其特征为外耳道流脓、单侧面部肿胀、听力减退、肉芽组织形成和疼痛。可导致颅内感染，死亡率高。

坏死性筋膜炎是一种能导致死亡的软组织细菌感染。10%~60%的患者有DM。致病菌主要是革兰阴性杆菌（如大肠埃希菌）、厌气菌（如类细菌属、胨链球菌属）和梭形芽胞杆菌属，也可由单微生物（monomicrobial）引起。细菌多侵及会阴、躯干、腹部和上肢的软组织，表现为红斑、肿胀、硬结、坏死，也可形成水疱。

微细棒状杆菌可在阴股部、腋窝和趾间引起红癣，患者血糖多在10mmol/L（180mg/dl）以上。


2.真菌感染
 　DM患者皮肤黏膜的白念珠菌感染比非DM者多。最常见的是念珠菌性擦烂、龟头炎、女阴阴道炎、甲沟炎、甲真菌病、舌炎、口角炎等。念珠菌感染可作为DM的一个特征，尤其是血糖控制不佳者，绝经后的复发性念珠菌性女阴阴道炎应检查患者是否有DM。DM患者皮肤癣菌感染与非DM患者相比无增高，但Gupta等的研究显示，DM患者的趾甲癣是对照组的2.77倍。

75%~80%的鼻脑白霉菌病（rhinocerebral mu-cormycosis）患者有DM，致病真菌是接合菌（zy-gomycetes）。临床表现有鼻充血、面眼肿胀疼痛、头痛、发热、嗜睡等，以后可发生单侧眼突出、眼肌麻痹、腭或鼻皮肤坏死，死亡率为15%~34%。DM患者小腿和手部的皮肤溃疡可并发白霉属真菌感染。


3.病毒感染
 　主要是带状疱疹、单纯疱疹和尖锐湿疣。

（二）糖尿病性血管病（diabetic vascular disease）分布广泛，不论血管大小，动脉、毛细血管和静脉均可受累，常引起多脏器和系统病变。常见的是微血管病和动脉粥样硬化。


1.微血管病（microangiopathy）
 　可为全身性。表现为微血管（包括毛细血管、微动脉和微静脉）内皮细胞增生、基膜明显增厚和管腔变小。基膜增厚是DM血管病变的特征，也是一种早期表现，见于糖尿病早期，为PAS阳性物质（主要成分是羟赖氨酸与葡萄糖基半乳糖结合物）在基膜沉积所致，这与高糖血症和生长素过多导致糖化蛋白合成增加及分解减少有关。微血管病表现为管壁渗透性增大和漏出增多、对交感神经的反应增强以及对热和血氧不足的反应低下，且多有微循环障碍，可产生视网膜病、肾病、皮肤病、神经病变、心肌和肌肉病变等，微血管病晚期可发生足湿性坏疽（wet gangrene of the foot）。


2.大血管病（large vessel disease）
 　主要为动脉粥样硬化，见于大多数患者。常累及主动脉、冠状动脉、脑动脉和肾动脉等，可引起心肌梗死、脑血栓形成、肾动脉硬化。若下肢和足背动脉硬化缺血可发生坏疽。DM大血管病常常和微血管病伴随发生。

（三）糖尿病性皮肤发红（diabetic rubeosis） 主要见于久病患者，好发于面部，有时也可在手足出现特殊的玫瑰色红斑。这是由于血管弹性降低或微血管病所致，控制DM可获改善。轻型或隐性DM患者也可有面部发红，其原因之一可能是DM微血管病。这种皮肤发红对糖尿病有一定的诊断价值，尤其是皮肤白皙者。

（四）丹毒样红斑（erysipelas-like erythema） 多见于平均病期5年的DM患者。好发在小腿和足，皮疹为境界清楚的片状红斑。部分患者因缺血可出现骨破坏。

（五）糖尿病性皮病（diabetic dermatopathy）或糖尿病性胫前斑（diabetic shin spot）1964年，Melin首先将胫前斑作为DM的一个皮肤标志。是DM患者最常见的皮病。1/3~1/2的DM患者有胫前斑。在伴发DM视网膜病、肾病和神经病变的患者中，胫前斑的发生率显著增高，故有认为糖尿病性皮病与DM的这些并发症密切相关。但是与糖尿病性肥胖或高血压无关。斑的发生可能与先前的外伤、DM微血管病及神经病变有关。Lither用热和冷损伤小腿皮肤，在DM患者成功地产生了胫前斑，而对照组未发生。色素系由含铁血黄素形成。

男多于女，好发于胫前、前臂、大腿和骨隆突处。皮疹初起为0.5~1cm大的圆形或卵圆形暗红色丘疹，缓慢发展，可产生鳞屑，最后留下萎缩性褐色或淡褐色瘢痕样斑。单个皮疹1~2年后可消退，留轻度萎缩或色素减退，但新皮疹常不断出现，使皮病持续存在。无自觉症状。胫前斑偶尔见于非DM患者。若斑的数目在4个以上，常提示其他组织也有微血管病。

组织病理示真皮毛细血管和小血管壁增厚，有 PAS染色阳性物质沉积，胶原轻度改变，血管附近有红细胞外渗和含铁血黄素沉着，组织细胞吞噬含铁血黄素。

（六）糖尿病性大疱（diabetic bullae，bullosis diabeticorum） 不常见，但它是DM的一种特征性标志。皮疹为数毫米至5cm的水疱或大疱，疱壁紧张，周围无红晕，无疼痛和瘙痒，水疱突然发生，单发或多发，2~5周自愈，易反复发生，愈后一般不留瘢痕。好发于四肢远端，尤其是足和小腿，偶尔见于手和手指。老年人多见（图3-30-18）。
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图3-30-18 糖尿病性大疱　趾部发生特发性水疱和大疱，有出血性

组织病理示表皮下水疱，因表皮增生，水疱可位于表皮内。表皮无棘层松解。

水疱形成的机制尚不清楚，研究发现DM患者皮肤吸疱的阈值下降，提示水疱的形成与皮肤脆性增加有关，AGEs的形成可能使皮肤脆性增大。

鉴别诊断包括大疱性脓疱疮、大疱性类天疱疮、寻常性天疱疮、获得性大疱性表皮松解症、迟发性皮肤卟啉症、大疱性多形红斑、昆虫叮咬反应等。

（七）糖尿病性皮肤增厚（diabetic thick skin）DM患者可因AGEs聚积而出现局限性皮肤增厚和关节活动受限，主要表现为僵直性关节、硬皮病样综合征及糖尿病性硬肿病。


1.关节活动受限和硬皮病样综合征（limited joint mobility and scleroderma-like syndrome）
 　又称僵直关节和蜡样皮肤（stiff joints and waxy skin）或糖尿病手综合征（diabetic hand syndrome）。硬皮病样综合征又名蜡样皮肤，表现为手背和足背皮肤呈蜡样增厚，似鹅卵石状，有时可累及前臂和股部。蜡样皮肤可单独发生，但大多数伴有僵直关节。糖尿病性僵直关节也称手关节病（cheiroarthropathy）。其发生与微血管病变直接有关，关节活动受限是关节周围的结缔组织和皮肤增厚绷紧所致。1型DM患者的发生率为30%~50%，也可见于2型DM，并随病期的延长和血糖控制不佳而增多。患者指关节正常，但指关节运动无痛性受限，两手的掌面和指关节掌面不能合在一起，手指分开，形成所谓的“祈祷征”，从尺侧看仅指尖并在一起，从桡侧观手掌弯曲不能合在一起。关节症状常开始于第5指的末节指指关节，然后向近端发展，最后可累及全部指指关节，肘、膝和足等大关节也可受累。严格控制血糖可减少病症的发生和减轻症状。


2.糖尿病性硬肿病（scleredema diabeticorum）
 　本病在DM患者中的发病率为2.5%~14%，大多数属2型DM，且主要见于肥胖、胰岛素依赖和病期长的成人患者，不累及儿童。与感染引起的硬肿病不同的是，起病隐匿，病程长，顽固难治，常伴糖尿病并发症。与僵直关节和蜡样皮肤不同的是，与视网膜病、肾病、神经病变或主要的血管病无关。

（八）糖尿病性神经病变（diabetic neuropathy）主要累及周围神经和自主神经，为远端对称，多发或单发，也可是神经根病。中枢神经病变包括脊髓病变和脑病变（主要是脑血管病变引起的脑损伤）。在糖尿病早期，代谢紊乱是引起神经病变的主要因素，后期则主要由血管病变所致，其他因素有神经营养障碍、自身免疫对神经的损伤和遗传易感性等。光学显微镜下可见神经束膜下水肿、神经纤维减少和轴索变性等。

老年人常见，多为远端对称性感觉和运动多神经病变。感觉神经受累表现为四肢（尤其下肢）远端对称性感觉异常、麻木和感觉（触、痛、温度觉）减退或丧失，可有烧灼感或刺痛，夜晚躺下时加重。肢端感觉异常、趾甲畸形和踝反射消失是糖尿病性神经病变的三个征象。足运动神经病变可导致足部肌肉萎缩和足畸形，其特征是趾背半脱位、跖脂肪垫末端移位、跖骨头凹陷、爪样趾、锤状趾和弓形足等，足底易形成溃疡。合理的足部护理能预防无痛性穿孔性溃疡形成。足部和其他受压部位的无痛性缓慢穿透的溃疡常提示糖尿病性神经病变，溃疡发生在胼胝的中部，初为表皮下出血性大疱，周围皮肤颜色变淡。自主神经病变可导致下肢出汗减少或无汗，而其他部位的皮肤则代偿性出汗增多。老年慢性患者皮肤可出现红斑、水肿、萎缩、色素沉着、干燥、脱屑等干性湿疹样改变等。

糖尿病足（diabetic foot）主要是由周围神经病变和血管病引起，大动脉硬化和微血管病变可引起DM溃疡。表现为：①肢端感觉异常如刺痛、灼痛、麻木以及感觉敏感性和深浅反射减弱或消失，痛觉和温度觉消失可产生神经病性溃疡。②足部肌肉萎缩，张力差，骨质可发生破坏及畸形如跖骨头凹陷、爪样趾、锤状趾、弓形足和Charcot关节等。常有间隙跛行，鸭步行走，易造成韧带损伤和骨折。③肢端皮肤少汗或无汗，干燥和干裂，毳毛减少，色素沉着，肢端发冷和水肿，趾间浸渍易引起细菌和真菌感染，足底溃疡可并发坏死、坏疽和骨髓炎。

（九）糖尿病性瘙痒（diabetic pruritus） 瘙痒曾被认为是DM的一个典型症状，但是，大多数DM患者并无瘙痒，Neilly等对300例DM患者的研究表明DM患者全身瘙痒的发生率并不高于相匹配的非DM患者。DM患者肛门和生殖器的瘙痒可由念珠菌病或溶血性链球菌感染引起。所以，在诊断本病时，必须先排除其他原因引起的瘙痒。

（十）鹅卵石指（finger pebbles）是指手指的指节垫和指的远端皮肤呈鹅卵石样外观。一项调查发现约75%的DM患者有此表现，而对照组的发生率为21%。原因不清，可能与外伤或内在因素如黑棘皮病有关。

（十一）眼、足综合征（eye-foot syndrome） 即糖尿病性视网膜病和神经病性足，由Walsh等于1974年首先报道。

（十二）糖尿病性甲病（diabetic onychopathy） 可由细菌如铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌或大肠埃希菌感染引起甲的急性炎症改变，表现在甲的近端和侧面甲皱处甲沟炎，可使部分或整个甲遭受破坏，久之使甲板异常，并累及近端甲皱和甲床，使指（趾）甲暂时性生长障碍，甲表面出现横行凹陷（Beau线），甲床与甲板可分离，出现淡绿黑变色。霉菌感染主要为白念珠菌引起的慢性甲沟炎，使甲皱发红、肿胀、触痛，甲皱水肿呈杵状指状，可累及甲母，也可出现Beau线，以后甲板可呈嵴状增厚，粗糙不平，甲下见破碎颗粒状物与角化过度。糖尿病性动脉痉挛，甲床出血，生长缓慢或停止，可出现Beau线，久之使甲板增厚或脱落，或甲表面凹凸不平，变黑色，甚至出现内翻性甲翼状胬肉。甲的神经性病变可使甲易发生外伤和慢性压迫，出现甲肥厚、弯曲。

（十三）与糖尿病相关的其他皮肤病（other skin disorders associated with diabetes mellitus）


1.类脂质渐进性坏死
 　0.3%~3%的DM患者并发类脂质渐进性坏死，但在类脂质渐进性坏死的患者中，DM高达42%~62%。


2.白癜风
 　在晚期DM患者中，其发生率为4.5%。


3.扁平苔藓
 　该病患者（尤其口腔扁平苔藓）异常糖耐受试验的频率增高。


4.胡萝卜素皮病（carotenoderma）
 　约一半DM患者有胡萝卜素血症，其中约10%的有胡萝卜素皮病，此时又称糖尿病性黄皮症（xanthosis diabetica）。


5.皮肤发疹性黄瘤
 　可见于伴高脂血症的DM患者，随着糖尿病的控制，皮疹逐渐消退。胰岛素不足可发生脂质代谢失调，脂蛋白脂酶的活性直接依赖于胰岛素，胰岛素在乳糜微粒和极低密度脂蛋白（VLDLs）的代谢中起中心作用。胰岛素不足的DM患者脂质代谢异常可导致高甘油三酯血症，在皮肤上表现为发疹性黄瘤，当血浆甘油三酯水平＞4000mg/dl可引起视网膜脂血症。


6.皮赘
 　本病患者多有肥胖，一项调查表明，约26%的皮赘患者伴有2型DM，其中1/4左右为肥胖者。


7.反应性穿通性胶原病
 　有报道本病可发生在无肾功能不全的DM患者。其机制可能是微血管病和搔抓引起的皮肤损伤。


8.环状肉芽肿
 　本病与DM的关系仍有争议，但是有几个研究表明，在环状肉芽肿的患者中，DM所占比重较高，为10%~21%。


9.黑棘皮病
 　大多数黑棘皮病患者与肥胖、胰岛素抵抗和高胰岛素血症相关。有人认为它可作为发生2型DM的预示标志。在早期胰岛素抵抗的2型DM患者中，高胰岛素血症可引起皮肤病变。在这种情况下，过多的胰岛素能活化胰岛素样生长因子-1（IGF-1）受体并与之结合，使表皮异常增殖形成黑棘皮病。

黑棘皮病 （Acanthosis Nigricans）

本病简称AN，又名黑角化病（keratosis nigricans）或色素性乳头状营养不良（dystrophie papillaire et pigmentaire），是指以皮肤颜色加深及乳头状或天鹅绒样增厚为特征的一种少见的皮肤病。

病因及发病机制

尚不十分明确，有多种原因。通常认为可能是刺激了表皮内的酪氨酸激酶生长因子受体信号通道，但有证据表明胰岛素起一定作用。胰岛素在正常水平时首先是与经典的胰岛素受体结合，促进糖代谢。而在高水平时，胰岛素以更高的亲和力与胰岛素样生长因子受体（IGFR）结合，促进细胞增殖。IGF1R是一种与胰岛素受体有关的转膜蛋白，它存在于许多组织如皮肤的成纤维细胞、角质形成细胞和卵巢的某些组织中。在胰岛素抵抗综合征患者中，高水平的循环胰岛素直接或间接地作用于IGF1R，刺激皮肤成纤维细胞和角质形成细胞增殖，由此引起黑棘皮病。所以，严重的胰岛素抵抗常有黑棘皮病。高胰岛素血症还可触发卵巢高雄激素血症，故严重的胰岛素抵抗的女性（如A型胰岛素抵抗综合征和多囊卵巢综合征）常同时伴有高雄激素血症和黑棘皮病。高雄激素血症的女性黑棘皮病的发生率为5%~29%。有报道用抗雄激素治疗2例高雄激素血症的女性患者，黑棘皮病好转，提示雄激素是一种病因。但也有相反的报道。肥胖与黑棘皮病关系密切，两者呈正相关。皮疹的变化不仅与肥胖的发展平行，而且随体重的下降而减轻。因为肥胖与高胰岛素血症、胰岛素抵抗、受损的糖耐受、2型糖尿病、血脂障碍、高雄激素血症等存在内在联系。基因研究提示，黑棘皮病、快速血浆胰岛素水平和2型糖尿病均受多因素影响。有报道快速血浆胰岛素水平与黑棘皮病的严重程度相关。成纤维细胞生长因子受体（FGFRs）和酪氨酸激酶受体的基因突变与Beare-Stevenson综合征（FGFR2）、Crouzon综合征（多数是FGFR2，少数为FGFR3）和致死性侏儒症中的黑棘皮病相关。恶性黑棘皮病的发病机制仍不清楚，可能与肿瘤产生的体液因子如肿瘤衍化生长因子，尤其是与转化生长因子-α（TGF-α）作用于表皮生长因子受体（EGFR）有关。有些患者在恶性肿瘤治疗好转后，黑棘皮病减轻。有些黑棘皮病与自身免疫有关，如有的患者有抗胰岛素受体的抗体。有研究表明，有些具有胰岛素抵抗的综合征如LawrenceSeip综合征、A型综合征、假性肢端肥大综合征、矮妖精貌综合征、Rabson-Mendenhall综合征等存在胰岛素受体基因突变或受体后缺陷。

“棘皮病”是一临床术语，其意是指皮肤呈鬃毛样或乳头状增厚。但大多数患者仅有轻度多乳头瘤样增生和棘层肥厚，基底细胞层色素轻度增多或不增多，故“黑棘皮病”这个病名几乎缺乏组织学证据，皮疹的灰黑色也不是由黑素引起，而可能系角化过度所致。

临床表现

皮疹初起为皮肤颜色加深呈灰棕色或灰黑色，表面干燥、粗糙，进而皮肤增厚，表面有许多细小乳头状隆起状似天鹅绒，触之柔软。随着病情进展，皮肤显粗厚、皮纹增宽加深，表面有乳头状或疣样结节，并可出现大的疣样赘生物。好发部位是腋、颈、乳房下、脐窝、腹股沟、肛门和外生殖器、肘窝、腘窝等皮肤褶皱部位，掌跖亦常发生角化过度（图3-30-19，图3-30-20）。有时也见于面部及肘、膝和指（趾）伸面。黏膜亦可受累，口腔、舌背和外阴黏膜可肥厚或呈乳头瘤样增生，颜色轻度加深（图3-30-21）。甲板改变有条状嵴突、增厚、变脆、白甲等。本病分八型，各型皮疹基本相同，唯严重程度和受侵范围有所不同。严重者几乎全身皮肤均可受累。

（一）良性黑棘皮病　为罕见的遗传性皮肤病，属常染色体显性遗传，具有不同表型的外显率。发生于新生儿或幼儿，常有家族倾向。皮疹初起为单侧性，且较轻，四肢远端不受累。口腔黏膜见细小褶皱，类似天鹅绒状。病情进展缓慢，青春期后皮疹停止扩展，保持稳定或逐渐消退。本型可能与多发性黑素细胞痣有关，与肥胖无关。

（二）肥胖性黑棘皮病　又名良性获得性黑棘皮病，以往称假性黑棘皮病（现已不用），为本病最常见的一型。男女均可发生，多见于成年人（25~60岁者），但也可累及儿童。黑皮肤肥胖者好发。皮疹为小的色素斑，皮肤呈天鹅绒样增厚，常伴多发性皮赘。皮疹见于身体所有褶皱处，尤其是颈部、腋窝、腹股沟和臀缝等部位（图3-30-22）。大腿内上方和大阴唇可见不规则的色素斑。随着体重的下降，皮疹可逐渐消退，但颜色加深常持续存在。在热带，本型也可发生在体重正常的人。
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图3-30-19 黑棘皮病　面部色素沉着，皮肤粗厚，皮纹加深，呈乳头瘤状增生
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图3-30-20 黑棘皮病　腋部皮纹加深，乳头瘤状增生，皮肤增厚，色素明显增加
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图3-30-21 黑棘皮病　口角见褐色小乳头状隆起，舌面乳头状增生，有深沟纹

[image: ]


图3-30-22 肥胖性黑棘皮病　颈部等褶皱部位色素增加，表面小乳头状隆起如天鹅绒样增厚，多见于肥胖者

（三）症状性黑棘皮病　本型为某些综合征的皮肤表现，在A型、B型综合征及其他综合征中出现黑棘皮样皮疹。


1.耐胰岛素A型综合征
 　简称A型综合征，患者的胰岛素受体或受体后途径有缺陷。多发生在有男性化体征或生长过快的年轻女性，也称为HAIR-AN综合征，即高雄激素血症（HA）、胰岛素抵抗（IR）和黑棘皮病（AN）。AN皮疹多呈弥漫性。有的患者可有多毛和多囊卵巢，也可有肢端肥大、阴蒂肥大和肌肉痉挛。本型有家族性，常于婴儿或儿童发病，黑人女性多见，男性偶尔发生。其他综合征如R-M综合征（肾上腺皮质增生和糖尿病）、假性肢端肥大综合征、矮妖精貌综合征等也可有本型的临床特征。


2.耐胰岛素B型综合征
 　简称为B型综合征，患者体内有循环抗胰岛素受体的自身抗体。发生于患有自身免疫性疾病的中老年女性，平均发病年龄为39岁。黑棘皮病表现轻重不一，可伴发系统性红斑狼疮、硬皮病、Sjögren综合征、混合结缔组织病、白癜风、桥本甲状腺炎等。但多数仅有免疫的实验室检查结果异常，如白细胞减少、高滴度抗DNA抗体等。


3.Hirschowitz综合征
 　由Hirschowitz于1989年首次报道。本综合征病因不明，其症状包括儿童期的家族性完全性神经性耳聋、进行性周围感觉神经脱髓鞘、胃窦部蠕动消失、回肠和低位空肠多发性憩室和广泛性黑棘皮病。


4.脂肪营养不良伴黑棘皮病
 　由Lawrence和Seip分别于1946年和1959年报道，故又称Lawrence-Seip综合征。表现为黑棘皮病、泛发性完全性皮下脂肪缺乏和严重的胰岛素抵抗。

此外，黑棘皮病伴发的其他综合征尚有肝豆状核变性、Alströn综合征、Crouzon综合征、Capozucca综合征、Castello综合征、Rud综合征、Bloom综合征等。有些自身免疫性疾病也可出现黑棘皮病皮疹如红斑狼疮、皮肌炎、硬皮病、肝硬化等。

（四）恶性黑棘皮病　亦称副肿瘤性黑棘皮病（Paraneoplastc acanthosis nigricans），是一种少见的副肿瘤性皮病，1890年，由Unna等首次报道。多见于肤色较黑的人，但无宗族倾向，好发于中老年人，儿童偶见，无性别差异。皮疹发展迅速、广泛和严重，皮肤明显变黑，且未发生角化过度的皮肤也可变黑。甲脆易碎裂或有嵴，毛发可脱落。至少半数患者有黏膜和黏膜交界处受累，唇和眼周围可有疣状或乳头瘤样增生。伴发的内脏恶性肿瘤绝大多数是腺癌，其中以胃癌最多（45%~ 61%），其次为胰腺癌、肝胆管癌、结肠癌、直肠癌、子宫癌、卵巢癌、前列腺癌、食管癌、乳腺癌和肺癌。皮疹与恶性肿瘤关系密切，可先发或晚发于肿瘤，也可与肿瘤同时发生。Curth等报告二者同时发生的占61%，但最近的研究表明，大多数患者的皮疹先于肿瘤。皮疹随肿瘤的切除或治疗而减退或消失，并再随肿瘤的复发或转移而再发。

本型可伴有内脏恶性肿瘤的三种皮肤标志，即牛肚掌、红色皮肤乳头瘤病、莱泽-特雷拉特征，有人认为这三种特殊的皮疹实为恶性黑棘皮病的三个顿挫型，它们可能具有相同的发病机制，即由同一种病因（恶性肿瘤）在不同部位产生的皮肤表现。

牛肚掌（Tripe palms，TP）又名掌黑棘皮病（acan-thosis palmaris）、获得性厚皮纹症（Acquired pachyder-matoglyphy）或掌角化过度（Palmar hyperkeratosis），1977年，由Clarke命名。其皮疹特征为手掌皮肤弥漫性增厚，掌纹加深并显现天鹅绒样质感，类似反刍动物胃的柔毛样表面。有报道90%的TP患者有内脏肿瘤，它可与黑棘皮病同时发生，也可作为恶性肿瘤的唯一皮肤表现（25%）。

红色皮肤乳头瘤病（Florid cutaneous papillomato-sis，FCP）为Pollitzer于1891年首次报道，1978年，由Schwartz和Burgess命名，故又称Schwartz-Burgess综合征（Schwartz-Burgess syndrome）。本病好发于四肢，尤其是手背和腕背，但亦可累及躯干和面部，有时眼、口腔黏膜、乳头、乳晕也受累。其特征是突然出现许多与普通疣相似的疣样皮疹，可伴瘙痒。组织病理为角化过度、棘层不规则肥厚和真皮乳头瘤样病，与病毒疣不同的是，无空泡化细胞、角化不全和嗜酸性包涵体。本病多见于腹腔肿瘤，尤其是胃腺癌。随着肿瘤的切除或化疗，皮疹可有明显好转，或随着肿瘤的扩散和转移而加重。

莱泽-特雷拉特征（Leser-Trélat sign）详见本篇第三十二章第一节。

（五）肢端黑棘皮病（acral acanthosis nigricans）又称肢端异常棘皮病（acral acanthotic anomaly），1981年，由Schwartz首次报道。多见黑人和黑皮肤者。好发于肘、膝、指关节背面和手足背，皮疹为褐色天鹅绒样角化过度。一般全身健康状况良好。

（六）单侧性黑棘皮病　又称痣样黑棘皮病，可能是良性黑棘皮病的早期表现，为不规则常染色体显性遗传。常发生于出生时、儿童期或青春期，大多为持续单侧发疹，可逐渐扩大，经一段时间后可保持稳定或自然消退（图3-30-23）。

（七）药物性黑棘皮病　本型系由药物引起。致病药物系统给药的有糖皮质激素、烟酸、雌激素（如己烯雌酚）、垂体浸出物、胰岛素、三嗪苯酰胺（triazinate）、甲睾酮、口服避孕药及梭链孢酸等。局部外用梭链孢酸可引起黑棘皮病皮疹。局部皮下注射胰岛素也可引起局限性黑棘皮病。
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图3-30-23 单侧性黑棘皮病　左侧腹部见黑褐色疣状皮损，呈天鹅绒样外观

（八）混合性黑棘皮病　患者同时发生两型或以上的黑棘皮病皮疹，一般是先发生其他型黑棘皮病，后出现恶性黑棘皮病。

组织病理

表皮轻度或中度角化过度及乳头瘤样增生，棘层轻度肥厚且不规则，典型病变为真皮乳头呈指状向上突起，乳头间有轻度和中度棘层肥厚，并充满角质，而乳头顶部及侧面的表皮变薄，表皮突通常不明显，基底层色素轻度增多或无增多，真皮可有嗜色素细胞，血管周围少量淋巴组织细胞浸润。黏膜受累可有灶性角化不全、棘层显著肥厚和上皮乳头状增殖。图3-30-24为单侧痣样黑棘皮病组织病理，呈典型黑棘皮病表现。

在伴有多囊卵巢综合征的黑棘皮病皮疹内，真皮乳头内有显著的主要由玻璃酸组成的葡萄糖胺聚糖沉积。
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图3-30-24 黑棘皮病　表皮角化过度，乳头瘤样增生，乳头间凹陷处棘层肥厚，乳头顶部及两侧表皮变薄（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

根据颈、腋、腹股沟等褶皱部位的皮肤出现灰棕色或灰黑色乳头状或天鹅绒样增厚诊断不难。鉴别诊断有高起鱼鳞病、Gougerot-Carteaud综合征、DowlingDegos病、Haber综合征、Kitamura肢端网状色素沉着症。各型之间的鉴别见表3-30-3。

预防及治疗

首先应寻找病因。对恶性黑棘皮病，必须积极探查内脏恶性肿瘤，并给予手术切除。也可试用赛庚啶，其机制是抑制释放的肿瘤产物。对肥胖性黑棘皮病，应纠正肥胖，体重恢复正常后，皮疹大多能自然消退。药物引起的在停用致病药后，皮疹可痊愈。对症状轻者，若为A型综合征，应治疗高胰岛素血症和雄激素过多症。有胰岛素抵抗的患者可选用二甲双胍、奥曲肽和维A酸。胰岛素样生长因子-1治疗某些严重的胰岛素抵抗者有效。口服避孕药可使黑棘皮病缓解。苯妥英对A型综合征的肌肉痉挛有效。对B型综合征应治疗相关的自身免疫性疾病。有报道补充鱼油使1例脂肪营养不良糖尿病患者的黑棘皮病皮疹获得改善。对良性型者一般无需治疗，若皮疹影响美容，可做美容手术。

局部治疗可选用角质松解剂如卡泊三醇（cal-cipotriol）、维生素D3
 类似物、水杨酸、尿素、维A酸软膏、足叶草脂等，也可试用连续波CO2
 激光治疗。

表3-30-3 各型黑棘皮病鉴别表
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第二节　代谢障碍性皮肤病

新陈代谢是生物中的普遍现象、生命活动的基础，是生物体内持续进行的十分复杂的一系列生化反应过程，它包括分解代谢和合成代谢。新陈代谢疾病又称代谢障碍性疾病，简称代谢病，是指因机体内生化反应过程发生变化而产生的疾病。主要由遗传性生化缺陷所致的疾病为遗传性代谢病，如苯丙酮尿症；主要由后天环境因素引起的疾病称获得性代谢病，如痛风。本节主要介绍与皮肤病相关的代谢障碍性疾病。

高脂蛋白血症 （Hyperlipoproteinemia）

各种原因引起血浆脂质浓度升高并超出正常值范围称高脂血症（hyperlipidemia）。血浆脂质是以血浆脂蛋白的形式存在的，血脂升高的同时，其相应的脂蛋白浓度也升高，故又称高脂蛋白血症。这是一组脂蛋白代谢性疾病，其最主要的临床特征是黄瘤（图3-30-25，图3-30-26）、动脉粥样硬化和急性胰腺炎。根据病因，高脂蛋白血症分两类：①原发性，均与遗传有关；②继发性，继发于某些疾病如胆汁性肝硬化、糖尿病、肾病综合征、黏液性水肿、慢性胰腺炎等。

脂质是中性脂肪（甘油三酯和胆固醇）和类脂（磷脂、糖脂、固醇、甾体）的总称。脂蛋白是由数百个脂质（主要是胆固醇、甘油三酯和磷脂）和位于其表面的蛋白质分子组成。其中的蛋白质称载脂蛋白（apolipoproteins，简称apo）。载脂蛋白对脂蛋白的功能、代谢和调节脂质转运等方面起着重要的作用。目前已发现20余种载脂蛋白，其中较重要的有apoAⅠ、apoAⅡ、apoAⅣ、apoB-48、apoB-100、apoCⅠ、apoCⅡ、apoCⅢ、apoE、apoH、apoJ等。参与脂蛋白代谢的关键酶有脂蛋白脂酶（LPL）、肝脏甘油三酯脂酶（HTGL）、apoAⅠ激活卵磷脂-胆固醇酰基转移酶（LCAT）、胆固醇酯转移蛋白（CETP）、磷脂转移蛋白（PLTP）等。血浆脂蛋白依据其密度分为五类：①乳糜微粒（CM）；②极低密度脂蛋白（VLDL）；③中间密度脂蛋白（IDL）；④低密度脂蛋白（LDL）；⑤高密度脂蛋白（HDL）。

根据血浆脂蛋白的电泳谱以及甘油三酯和胆固醇的浓度，Fredrickson等将高脂蛋白血症分成五种表型，以后WHO又将Ⅱ型再分为Ⅱa和Ⅱb（表3-30-4）。这种分型虽然简单易行，但有很多不足之处，它是非诊断性的，未考虑到HDL这一重要脂蛋白（因为低HDL血症使心血管疾病的危险性增加），也未反映病因，因为一种表型可由原发或继发引起，也可由不同的基因缺陷引起，而单个基因缺陷又可引起多种表型。故目前多从病因、临床及脂蛋白代谢等方面进行分类（表3-30-5）。
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图3-30-25 高脂蛋白血症　上下眼睑部见黄色斑块，其边缘轻度浸润

预防及治疗
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图3-30-26 高脂蛋白血症　臀部见黄色斑块、结节


1.饮食疗法
 　高脂血症的患者应食入低胆固醇和低饱和脂肪的食物。对单纯性高胆固醇血症的患者可用碳水化物的食物如新鲜水果、蔬菜、谷物、低脂乳制品来替代脂肪饮食。水生贝壳类的脂肪和胆固醇含量低，但虾的胆固醇较高。食用任何低饱和脂肪的食物如麦麸、坚果类和橄榄油等将使LDL增高，菜油因有氢化作用可升高LDL的含量和降低HDL-胆固醇。含Stanol的人造黄油因能阻断胆固醇在小肠内吸收可使 LDL-胆固醇下降5%~10%。对单纯性高甘油三酯血症或伴发高LDL-胆固醇的患者，应少吃脂肪饮食，并避免摄入过量的碳水化合物的食物，因过多的碳水化合物有可能使甘油三酯含量增高，HDL-胆固醇下降。使用单不饱和脂肪来代替某些饱和脂肪可能有益。对肥胖患者应加强锻炼以减轻体重。对重度高甘油三酯血症和高乳糜微粒血症的患者，饮食的脂肪含量应极低，并避免食用单糖和饮酒。对家族性脂蛋白脂酶缺乏的患者应食用由中链甘油三酯制备的食物。鱼肝油可降低甘油三酯的合成，大剂量的鱼肝油可治疗重度高甘油三酯血症。一般血清甘油三酯水平＞5.6mmol/L（＞500mg/dl）需药物治疗，因为若超过此值，胰腺炎的发生率增大。

表3-30-4 血浆脂蛋白表型的主要特征
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表3-30-5 原发性高脂蛋白血症分型和特征
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2.药物治疗
 　调脂药物可分为他汀类、烟酸类、胆酸螯合剂、贝特类和多烯脂肪酸类等。①他汀类即HMG-CoA还原酶抑制剂，可抑制HMG-CoA转化为甲基戊酸，减少内源性胆固醇的合成，使肝脏LDL受体合成增加，由此减少血浆胆固醇、LDL和VLDL，还可降低血浆甘油三酯的水平，增加HDL。与其他降脂药比较，副作用较小，大剂量时可有一过性轻度肝酶升高，偶有肌病发生。它可作为高胆固醇血症治疗的一线药物，对某些家族性异常β脂蛋白血症有效。②烟酸类属B族维生素，它可阻止肝脏中含apoB-100脂蛋白的分泌，降低总胆固醇、LDL-胆固醇和VLDL的含量，使HDL-胆固醇水平升高，可作为高胆固醇血症和高甘油三酯血症的一线药物。其不良反应主要是皮肤潮红，当剂量＞2g/d时，少数患者可有肝酶异常；此外，由于它能使葡萄糖耐量受损，故糖尿病患者应慎用。③胆酸螯合剂主要有考来烯胺和考来替泊，该类药主要是阻止肠道对胆固醇和胆酸的吸收，使肝脏LDL受体增多，从而减少总胆固醇及LDL-胆固醇，使HDL-胆固醇轻度升高。用于中度胆固醇增高的青年男性和绝经期前的女性，但对高甘油三酯血症无效（因为能使肝脏VLDL合成增加）。④贝特类，为纤维酸衍生物，能抑制胆固醇和甘油三酯的合成，增加固醇类的排泄，升高HDL-胆固醇，是降甘油三酯最有效的药物，也可作为高胆固醇血症治疗的二线药物，孕妇、哺乳期妇女和儿童不宜使用。⑤多烯脂肪酸类，有月见草油（含γ-亚麻酸亚油酸）和海鱼油-ω-3脂肪酸，能降低血浆中的胆固醇和甘油三酯。

调脂药物的选择主要是依据血浆胆固醇和甘油三酯的水平，若为高胆固醇血症或以高胆固醇为主的首选他汀类，若为高甘油三酯血症或以高甘油三酯为主的首选贝特类。在一种调脂药物治疗不理想时可考虑联合用药，但必须注意药物不良反应，尤其是药量大时。需经常复查肝肾功能、血脂、血清肌酸激酶（CK）等，一般应1~3个月复查一次，长期服药者可3~6个月一次，若肝酶大于正常上限值3倍或CK高于正常上限值5倍时应减少药量，若继续升高应考虑停药，并做相关处理。

原发性高脂蛋白血症 （Primary Hyperlipoproteinemia）


1.家族性脂蛋白脂酶缺乏（familial lipoprotein lipase deficiency）
 　是一种罕见的常染色体隐性遗传性疾病，系由于LPL（lipoprotein lipase）缺乏所致。LPL与CM和VLDL结合，使其中的甘油三酯水解为游离脂肪酸和甘油。当其缺乏时，导致CM在血浆中堆积，血浆浑浊，在纯合子产生重度高甘油三酯血症（Ⅰ型高脂蛋白血症或乳糜微粒血症），在杂合子则为轻至中度空腹高脂蛋白血症。

本病临床症状可早至婴儿期，儿童多见。有腹痛、发疹性黄瘤、肝脾大、骨髓泡沫细胞浸润、急性胰腺炎（是本病常见并发症，多见于血浆甘油三酯＞11mmol/L的患者）、视网膜脂血症（甘油三酯＞35~45mmol/L时）等。LPL水平测定有助于诊断，即给患者肝素后，测血浆LPL水平，若不增高即可确诊，但需排除apoCⅡ缺乏症。


2.家族性载脂蛋白CⅡ缺乏（familial apoprotein CⅡdeficiency）
 　本病罕见，属常染色体隐性遗传。因apoCⅡ是LPL必需的激活物，所以apoCⅡ缺乏会导致LPL功能性缺陷，使CM和VLDL中的甘油三酯水解障碍，引起血液中该两种脂蛋白或其中之一大量增加，从而产生与家族性脂蛋白脂酶缺乏症相似的临床症状，如发疹性黄瘤、肝脾大、急性胰腺炎等。患者甘油三酯浓度显著升高。对反复发作的胰腺炎患者，特别是儿童，应考虑本病。凝胶电泳若有apoCⅡ缺乏以及输入血浆（含大量的apoCⅡ）后患者血浆甘油三酯水平明显下降，则可确诊。杂合子的apoCⅡ水平为正常人的一半，可无临床表现，但可有血浆甘油三酯轻度增高。


3.家族性高甘油三酯血症（familial hypertriglyc-eridemia）
 　为常染色体显性遗传，突变基因和发病机制尚不清楚。其特征是血浆甘油三酯和VLDL增高，某些患者有乳糜微粒血症和血浆甘油三酯显著升高。

临床表现缺乏特征性，常见发疹性黄瘤、胆石症、多发性关节炎和关节痛，冠状动脉性心脏病（CHD）的危险性中度增加；此外，患者多肥胖，可有腱黄瘤、糖尿病、高血压、高尿酸血症等。一级亲属的成人中约有半数患高甘油三酯血症。实验室检测示血浆甘油三酯为250~1000mg/dl，血浆胆固醇正常或轻度升高，HDL-胆固醇水平常下降。本病与家族性脂蛋白脂酶缺乏症和家族性载脂蛋白CⅡ缺乏症的不同之处是，前者发生于成人，后两者主要见于儿童。仅靠血脂水平尚不能诊断，还需一级亲属中有高甘油三酯血症，而无高胆固醇血症。血浆apoB水平不升高有助于排除家族性混合性高脂血症。


4.家族性异常β脂蛋白血症（familial dysbetal-ipoproteinemia）
 　本病又称宽β病（broadβdisease）或残粒病（remnant particle disease）或Ⅲ型高脂蛋白血症（typeⅢhyperlipoproteinemia），1954年，由Gofman首次报道。系由于apoE缺陷使其结合脂蛋白受体的能力受损，由此导致乳糜微粒和VLDL在空腹血浆内贮积而产生的一种少见的高脂蛋白血症。多数属常染色体隐性遗传，少数为常染色体显性或共显性遗传。从血浆中有效地清除乳糜微粒和VLDL残粒需要apoE。它有E2、E3、E4三种异构体，E4与LDL-胆固醇水平增高以及早发性动脉粥样硬化和Alzheimer病相关；E2杂合子的血浆胆固醇和LDL-胆固醇水平低于正常，而本病患者则几乎均为E2纯合子（apoE2/E2）。apoE2不能充分地与残粒和LDL受体结合，致使乳糜微粒和VLDL残粒分解代谢缺陷。促发因子有肥胖、糖尿病、甲状腺功能减退症、肾病、饮酒等，但也有许多患者无明显的促发因子。

多于成年后开始发病，临床表现有黄瘤、早发性动脉粥样硬化及无症状的高脂血症。黄瘤是诊断本病的重要线索，有两型：①结节性发疹性黄瘤，为无痛性数毫米至数厘米大的橘红色或黄色结节，好发于关节，尤其是肘、膝关节和臀部。②掌黄瘤，为发生在掌褶皱处（掌纹）的橘黄色线，偶见于腕褶皱，有时可在掌、指处出现数毫米长的结节。早发性动脉粥样硬化可累及任何较大的动脉，与其他脂质病相比，周围血管病变更常见。高脂血症表现为血浆甘油三酯和胆固醇水平升高，但HDL-胆固醇多正常，脂蛋白电泳有明显的宽β带（正常人的脂蛋白电泳时VLDL移至前β处，而本病的是常移到β处，故又称这种VLDL为β-VLDL），脂蛋白超速离心示VLDL-胆固醇与血浆甘油三酯之比＞0.3（mg/mg）。特征性黄瘤及血浆甘油三酯和胆固醇水平增高常提示本病，结合宽β带、胆固醇与甘油三酯比值＞0.3以及apoE2/E2表型可诊断，但若非apoE2/E2表型也不能排除本病。


5.家族性高胆固醇血症（familial hypercholes-terolemia）
 　本病是一种较常见的常染色体显性遗传性疾病，是因LDL-胆固醇显著升高沉积于组织所致。目前已发现多个基因突变如LDL受体（LDLR）、ApoB、PCSK9等，但大多数患者系由LDLR基因（位于19号染色体）突变引起，该基因突变将导致LDLR缺陷。这种缺陷有受体阴性（其活性不到正常的2%）、受体不足（为正常活性的2%~5%）和内入缺陷（能结合，但LDL不能进入细胞）等至少三种类型。杂合子的受体数是正常人的1/2。目前已发现150多个不同的突变位点。LDL受体是清除血液中LDL所必需的，肝脏是调节LDL-胆固醇的重要器官。LDL受体缺陷延缓了LDL的清除加上胆固醇产生增多是血浆LDL-胆固醇升高的原因，升高的LDL-胆固醇将加速胆固醇在组织内（细胞内、外）沉积，引起相应的组织损伤和症状。

本病主要临床表现有黄瘤、角膜环、早发性动脉粥样硬化和高胆固醇血症。黄瘤是本病的重要体征，有腱黄瘤、结节性黄瘤和睑黄瘤，以腱黄瘤最具特征。黄瘤可发生于机体任何部位，多见于手背、肘、膝、指蹼、足跟、臀部，特别是Achilles腱，纯合子患者发生较早，多在4岁以前，甚至出生时即有；杂合子患者则较晚，多见于30岁以后。角膜环常见，但非本病特有，角膜环和黄瘤常提示本病。早发性动脉粥样硬化可见于任何较大的动脉（包括冠状动脉）。纯合子患者发病较早且病情较重，主动脉根和所有较大的动脉均可受累，且常有主动脉瓣狭窄所致的收缩期杂音，患者多无症状，或症状不典型；许多患者10岁前已有冠心病，寿命多不超过30岁。高胆固醇血症表现为血浆总胆固醇和LDL-胆固醇升高，纯合子高于杂合子，受体阴性的高于受体不足的，但血浆甘油三酯正常，HDL-胆固醇适当地减少。确诊可检测皮肤成纤维细胞内的LDL受体活性或对LDL受体测序或其他分子试验。纯合子患者还可取羊膜细胞进行产前诊断。


6.家族性载脂蛋白B-100缺陷症（familial defective apolipoprotein B-100）
 　是一种常染色体显性遗传性疾病。载脂蛋白B（apoB）基因位于2号染色体，因错义突变导致apoB-100上3500处的精氨酸被谷氨酸替代，致使LDL与LDL受体的亲和性下降，LDL分解代谢障碍，结果产生高胆固醇血症。患者有动脉粥样硬化，以冠状动脉最为常见，腱黄瘤时有发生。血浆总胆固醇和LDL-胆固醇升高，甘油三酯浓度多正常，HDL-胆固醇水平常偏低。


7.家族性混合性高脂血症（familial combined hyperlipidemia）
 　本病也称多脂蛋白型高脂蛋白血症（multiple-type hyperlipoproteinemia），属多基因遗传，存在遗传异质性。VLDL或LDL或两者产生过多可能与本病有关。

临床表现缺乏特异性，有早发性心血管疾病（多为冠心病），一般无黄瘤，或偶见结节性黄瘤、腱黄瘤。有高脂血症家族史。血浆清亮，血浆甘油三酯、总胆固醇、 apoB升高，HDL-胆固醇多降低，apoB升高表明存在小的高密度LDL颗粒。患者可伴发糖尿病、高胰岛素血症、高尿酸血症、肾病等。诊断需证明先证者在某一时期有混合性高脂血症，一级亲属中至少要有2名患者，早发性冠心病亦支持本病诊断。


8.多基因性高胆固醇血症（polygenic hypercholesterolemia）
 　属多基因遗传，系多基因与环境因素如饮食相互作用所致，LDL生成过多及分解减少可能与本病有关。无特征性临床表现，发生动脉粥样硬化的危险性增高，多无黄瘤。血浆总胆固醇和LDL-胆固醇升高，HDL-胆固醇和甘油三酯浓度一般正常。


9.肝脂酶缺乏（hepatic lipase deficiency）
 　是一种罕见的常染色体隐性遗传性疾病。肝脂酶通过水解甘油三酯和磷脂将VLDL和IDL转化为LDL，当肝脂酶基因突变引起酶缺乏时，VLDL和IDL代谢受损，导致VLDL残粒和IDL在血中贮积。患者动脉粥样硬化危险性增高，也可出现黄瘤。高脂血症表现为血浆甘油三酯和胆固醇水平升高，HDL-胆固醇正常或升高（诊断线索），脂蛋白电泳有一条宽β带，但apo基因型不是apoE2/E2。测定含肝素血浆中的肝脂酶有助于诊断。获得性肝脂酶缺乏（多为部分）可发生于甲状腺功能减退症、慢性肾功能不全、慢性肝病等。

继发性高脂蛋白血症 （Secondary Hyperlipoproteinemia）

许多疾病或因素（如饮食、药物等）可产生高脂蛋白血症或使原有的高脂蛋白血症加重（表3-30-6），其中以糖尿病、甲状腺功能减退症、肾病、摄入富含饱和脂肪和胆固醇的食物、酒精中毒、雌激素等较常见。一般来说，与某些原发性疾病相比，血脂的异常相对较轻，治疗原发病可使血脂恢复正常。若血脂异常严重，则表明患者可能存在高脂蛋白血症的遗传倾向，疾病只是进一步加重了原有的高脂蛋白血症。这时对疾病的治疗并不能完全纠正升高的血脂，还必须对高脂蛋白血症做特殊的治疗，尤其是对那些存在胰腺炎或动脉粥样硬化危险的患者。继发性高脂蛋白血症引起的脂蛋白升高及其表型可类似某型原发性高脂蛋白血症，如糖尿病引起的高脂蛋白血症可类似于脂蛋白脂酶缺乏，也可仅为某种血脂升高如慢性胆管阻塞和单克隆γ病可产生单一的高胆固醇血症，还有些疾病如慢性肾病所致的高脂蛋白血症可模拟各种类型的原发性高脂蛋白血症，某些药物如维A酸可促发混合性高脂血症。

黄瘤病 （Xanthomatosis）

本病是指由真皮、皮下组织及肌腱中含脂质的组织细胞（泡沫细胞，又称黄瘤细胞）聚集而形成的一种棕黄色或橘黄色皮肤肿瘤样病变。它是脂质沉积在真皮、皮下组织和肌腱中的结果，患者多伴有高脂蛋白血症，也是高脂蛋白血症的一种常见的具有诊断价值的线索和皮肤表现。

病因及发病机制

表3-30-6 继发性高脂蛋白血症的原因
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黄瘤病发生的确切机制还不十分清楚。在原发性或继发性高脂蛋白血症中，血浆脂质如胆固醇、甘油三酯或磷脂的过度升高是其最主要的原因，因为过高的血浆脂质会促使脂质在组织中沉积，组织细胞吞噬沉积在组织中的脂质后形成黄瘤细胞，许多黄瘤细胞聚集则形成黄瘤。

临床表现

本病主要发生在有高脂蛋白血症的患者，但也有部分患者血浆脂蛋白正常。其临床表现为黄色或棕黄色或橘黄色或黄红色丘疹、结节、斑块、斑（疹），大小不一、数目不定，全身泛发或局限于某处，但多对称分布，一般无不适。已有报道发疹性黄瘤、弥漫性掌（纹）黄瘤（diffuse palmar xanthoma）和睑黄瘤可有同形反应。黄瘤病的命名是以其形态学和好发部位为基础的。皮疹的形态与升高的脂质相对特异，发疹性黄瘤与高甘油三酯血症有关，而其他类型的黄瘤则与高胆固醇血症相关。黄瘤病一般可分以下数型：

（一）睑黄瘤（xanthelasma palpebrarum，xanthe-lasma）又称睑黄疣，是最常见的一种黄瘤。多见于中年女性。皮疹为麂皮色或橘黄色柔软的长方形或多角形丘疹和斑块，长2~30mm，好发于两侧上眼睑和内眦周围，在严重的高胆固醇血症患者，皮疹可围绕眼周发生，或发生在眼外侧，对称分布；皮疹持久，进行性，多发性，并可相互融合（图3-30-27）。本病通常仅是一种局部的皮肤表现，患者多无其他疾病，半数以上患者血脂正常。然而，它常与其他类型的黄瘤伴发，也可出现在各型家族性高脂蛋白血症中，尤其是家族性高胆固醇血症，Pedace等发现高胆固醇血症的33%的男性和40%的女性伴有睑黄瘤；在肝胆疾病（如阻塞性肝病）、黏液性水肿、糖尿病和植物甾醇血症中也较常见。Akhyani等报道1例患者在用三氯醋酸治疗后出现同形反应。

[image: ]


图3-30-27 睑黄瘤　两上眼睑内眦部发生麂皮或橘黄色、圆形或椭圆形斑块

（二）腱黄瘤（xanthoma tendinosum） 皮疹为进展缓慢的皮下结节，直径5~25mm，发生在肌腱、韧带、筋膜和骨膜上，与皮肤不粘连，其上皮肤正常，常累及跟腱（Achilles腱）和手足的伸肌腱，也可发生在骨隆突处如踝、胫骨粗隆和肘的骨膜上，但不发生钙化。本型与严重的高胆固醇血症和LDL水平升高相关，常发生在家族性高胆固醇血症（继发性高胆固醇血症者少见）以及其他脂蛋白代谢异常者，也见于脑腱黄瘤病和β-谷甾醇血症。本型可伴发动脉粥样硬化，偶尔见于血脂正常者。

（三）结节性黄瘤（xanthoma tuberosum） 始发于任何年龄，皮疹形态和大小各异，多为扁平或隆起的圆形结节，直径数毫米至2.5cm，或为更大的肿瘤样结节，可有蒂、裂隙或为化脓性结节，结节呈黄色、橘黄色或黄红色，常有红晕，质地坚实，无痛，但大的结节可有触痛。单发或多发，有群集和融合的倾向。好发于关节伸面，尤其是膝和肘关节，也可累及踝关节、指（趾）关节、腋窝、腹股沟褶皱、面、臀和黏膜。早期皮疹显淡黄色或红色，较老的皮疹可纤维化并失去颜色（图3-30-28，图3-30-29）。本型常见于家族性高胆固醇血症、血浆LDL增高以及家族性异常β脂蛋白血症等，也可继发于胆汁性肝硬化、甲状腺功能减退症、植物甾醇血症、单克隆γ病及脑腱黄瘤病等。

（四）发疹性黄瘤（eruptive xanthoma） 皮疹为针头大或更大的黄色或橘黄色丘疹，分批出现或突然发生，急性期炎症明显，皮疹周围有红晕，有瘙痒或压痛，也可有同形反应。数周后皮疹自行消失，先红晕消失，留有蜡黄色丘疹，然后丘疹消退，留有色素性瘢痕或肥厚性瘢痕。皮疹好发于臀、肩、手以及膝和臂的伸侧，也可发生在肘前、腘窝、腋窝、腹股沟、唇、眼睑、耳及口腔黏膜，乃至全身任何部位（图3-30-30，图3-30-31）。本型多见于高甘油三酯血症或混合性高甘油三酯血症以及血浆VLDL或乳糜微粒浓度高的患者（即FredricksonⅠ型和Ⅴ型高脂蛋白血症，Ⅳ型则较少发生），也可发生在继发性高脂蛋白血症及糖尿病患者，偶尔见于甲减、肾病综合征、von Gierke糖原累积病，以及饮酒或服用糖皮质激素、雌激素和维A酸的患者。
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图3-30-28 结节性黄瘤　臀部有巨大隆起的圆形及分叶状结节，黄色或橘黄色
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图3-30-29 结节性黄瘤　双手指关节见黄色结节

（五）结节性发疹性黄瘤（tuberoeruptive xan-thomas） 本型为发疹性黄瘤和结节性黄瘤混合存在。其发生与家族性异常β脂蛋白血症相关。皮疹是红色丘疹或小结节，有炎症和融合倾向。
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图3-30-30 发疹性黄瘤　躯干、上肢弥漫散在多数大小不等的黄色、红褐色丘疹、结节

（六）小结节性黄瘤（nodular xanthomas） 为多发性浅黄色圆顶小结节，直径4~5mm或更大。散在分布或融合，好发于耳垂、颈、肘和膝部。常与胆汁性肝硬化及胆管闭锁有关。

（七）扁平黄瘤（xanthoma planum） 为境界清楚的黄色或橘黄色斑或稍隆起的扁平斑块，可发生于身体任何部位。有如下亚型：


1.弥漫性扁平黄瘤（diffuse plane xanthoma）
 　较少见，为橙黄色或棕黄色斑，偶为斑块，好发于面、颈两侧、躯干和四肢，对称分布（图3-30-32）。常伴发单克隆γ病、巨球蛋白血症、骨髓瘤、淋巴瘤和白血病，血脂正常或有低脂血症，少数可伴发高甘油三酯血症。


2.掌（纹）黄瘤（palmar xanthomas）
 　为沿手掌（足跖）褶皱（掌纹）和指屈面纹理分布的黄色或橘黄色线条状斑或斑块，是Ⅲ型或家族性异常β脂蛋白血症的特征性皮疹。有报道弥漫性掌纹黄瘤可有同形反应。


3.间擦性黄瘤
 　为稍高起的黄色斑块，表面呈鹅卵石样，常见于间擦部位，尤其是指、蹼更具特征性。


4.胆汁淤积性扁平黄瘤
 　为灰棕色至橙色斑或斑块，境界清楚，好发于面部、四肢屈面、手、足部，偶可延及全身，易与泛发性扁平黄瘤相混淆。本型是肝胆淤积性疾病皮疹的特征。

组织病理

除发疹性黄瘤，其他各型皮肤黄瘤的病理变化基本相同，表现为真皮或肌腱、韧带、筋膜内有大量的泡沫细胞呈群或结节状排列在胶原束间，常见Touton多核巨细胞，淋巴细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞很少或无。发疹性黄瘤的炎症较明显，浸润细胞中有较多的淋巴细胞、中性粒细胞和组织细胞，特征性的黄瘤细胞则较少，因在细胞内和细胞外存在脂质，可形成栅栏状肉芽肿。发疹性黄瘤中含甘油三酯多，胆固醇较少，猩红（scarlet red）染色呈橙红色，偏振光显微镜下无双折光性。结节性黄瘤、睑黄瘤、腱黄瘤和扁平黄瘤等含胆固醇酯较多，猩红染色呈淡褐红色，偏振光显微镜下呈双折光性。在陈旧性皮疹中，多数泡沫细胞被纤维组织替代，但睑黄瘤和扁平黄瘤不发生纤维化。

[image: ]


图3-30-31 发疹性黄瘤　臀部及下肢见多数黄色、黄红色小丘疹和结节，播散性分布
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图3-30-32 弥漫性扁平黄瘤　臀部见扁平隆起境界清楚的红斑、褐黄或橘黄色斑块

诊断及鉴别诊断

根据皮疹特征如颜色、形状、大小和分布易诊断，组织病理有助于确诊。重要的是明确是否伴有高脂蛋白血症、肝胆疾病及其他全身性疾病，可依据临床类型、家族史和相关实验室检查如观察血清外观，测定血清甘油三酯、胆固醇、LDL、VLDL、HDL等以及检测肝功能、肾功能、甲状腺功能、空腹血糖、免疫球蛋白等做出判断。

治疗


1.饮食治疗
 　伴高脂血症的患者应食低脂（低胆固醇和低饱和脂肪酸），高蛋白饮食，常可获效。


2.药物治疗
 　可选用降脂药如烟酸、丙丁酚、维生素E、洛伐他汀（lovastatin）、脂必妥、非诺贝特、辛伐他汀（simvastatin）等。丙丁酚（probucol）是一种强抗氧化剂，能抑制LDL氧化和泡沫细胞的形成，对睑黄瘤有效，每次口服0.5g，每日2次，餐后服。


3.局部治疗
 　睑黄瘤和较小的黄瘤可用电凝术、30%三氯乙酸、液氮冷冻、CO2
 激光等，较大的黄瘤可行手术切除。孟瑞华等报道用0.4%盐酸平阳霉素0.2ml睑黄瘤内注射，10天1次，根据黄瘤大小，注射1~4次，睑黄瘤可完全消退，且无明显不良反应。有报道肝素钠睑黄瘤内注射有效，用法是每周1次，剂量取决于瘤体大小，一般不超过0.2ml（1250U），10次为一疗程；其机制是肝素可促进脂蛋白酶释放，后者催化甘油三酯分解。

预后：主要是美容和心理影响。总之预后良好，可好转和治愈，但有可能复发。据报道，睑黄瘤的术后复发率为：首次治疗是40%，第二次治疗是60%，术后第一年最高（26%）。

继发性或症状性黄瘤 （Secondary or Symptomatic Xanthomatsis）

本病是指在外伤、炎症、慢性疾病、代谢性疾病、造血性疾病及某些肿瘤性疾病等的基础上发生的黄瘤。许多疾病只要有血浆脂蛋白增高，就有可能发生黄瘤。若黄瘤出现在血脂正常的患者，则称正常脂血症性黄瘤病（normolipemic xanthomatosis）。


1.淋巴水肿的黄瘤（xanthomas in lymphoedema）
 　在某些慢性淋巴水肿的部位可发生黄瘤，皮疹为坚实的淡黄色丘疹，散在分布。皮肤擦破后可有乳糜液渗出。组织病理示表皮角化过度，棘层不规则增厚，淋巴管内和管周有泡沫细胞聚集。黄瘤可能是由于淋巴管炎或淋巴管栓塞导致淋巴液淤滞，脂蛋白在淋巴管内和管周蓄积，被组织细胞吞噬形成黄瘤细胞所致。外科手术或用绷带加压包扎以减轻淋巴淤滞有时有效。


2.炎性疾病和肿瘤性疾病的黄瘤（xanthomas in inflammatory and neoplastic disease）
 　在某些炎症性疾病和肿瘤性疾病中，黄瘤的发生并不少见，它们包括光敏性湿疹、红皮病、组织细胞瘤、幼年黄色肉芽肿、多中心网状组织细胞增生症、嗜酸性肉芽肿、Letterer-Si-we病、Hand-Schuller-Christian病、播散性黄瘤、蕈样肉芽肿等。在这些疾病中，黄瘤的发生可能与炎症局部组织脂质释放引起胆固醇在局部组织沉积或组织局部胆固醇生成异常或组织细胞异常增生等有关。


3.阻塞性肝病（obstructive liver disease）
 　本病又称黄瘤性胆汁性肝硬化（xanthomatous biliary cirrhosis），系肝内胆汁淤滞，产生脂蛋白X所致。患者血浆胆固醇和磷脂升高，甘油三酯不增多。黄瘤为扁平黄瘤、掌（纹）黄瘤、睑黄瘤和结节性黄瘤，瘙痒剧烈，有肝大和黄疸。

阿拉杰里综合征（Alagille syndrome）属常染色体显性遗传，肝内胆汁淤积系肝内胆管闭塞和肝外胆管开放所致。表现为前额凸起、眼睛深陷、鼻直、下颌小而尖、心脏杂音、脊柱和眼异常、智力迟钝、性功能低下，2岁时出现高脂蛋白血症，可有扁平黄瘤或丘疹性黄瘤，有瘙痒和高胆红素血症。考来烯胺（cholestyramine）和维生素E治疗有效。


4.造血性疾病
 　某些造血性疾病如巨球蛋白血症、γ球蛋白血症、多发性骨髓瘤、淋巴瘤、白血病、血色病等可发生黄瘤。多为泛发性扁平黄瘤，好发于眼睑、口周、颈侧、肩和上背。患者可有高脂蛋白血症，或血浆脂蛋白正常。后者可能与血浆中有与脂蛋白结合的副蛋白，阻碍了脂蛋白的代谢，引起血浆脂质继发性地在局部组织沉积有关。


5.其他
 　能引起黄瘤的其他原因尚有外伤、慢性肾衰竭、胰腺疾病、糖尿病、黏液性水肿、糖原贮积病、Lawrence-Seip综合征、药物如雌激素、泼尼松、异维A酸、阿维A酸等。糖尿病主要见于对胰岛素无反应的年轻人，多为发疹性黄瘤，慢性肾衰竭可发生各型黄瘤，黏液性水肿以睑黄瘤多见，药物引起的则常为发疹性黄瘤。

脑腱黄瘤病 （Cerebrotendinous Xanthomatosis）

本病又称胆甾烷醇病（cholestanolosis），是由于胆甾烷醇（cholestanol）和胆固醇广泛地沉积在眼晶状体、脑、肌腱及其他各组织内，并导致组织损伤和功能障碍的一种罕见的脂质代谢异常性疾病。其临床特征是腱黄瘤（71%）、幼年白内障（92%）、智力低下（81%）和进行性神经损伤（100%）。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传。原发性生化缺陷是肝线粒体酶甾醇27-水解酶（CYP27）缺乏，这是由于位于2q33-qter的CYP27基因突变所致。CYP27是一种线粒体酶，参与肝内胆汁酸的生物合成。该酶缺乏会减少对胆固醇7α-水解酶（一种限速酶）的回馈性抑制，影响胆汁酸的生物合成，使胆汁酸的中间产物被合成为胆甾烷醇，其结果是胆甾烷醇和胆固醇合成增多并堆积在眼晶状体、腱、脑、心、肺等组织内。此外，胆汁醇（bile alcohols）产生也增多，并由尿中排出。

临床表现

多发生于儿童和成年早期。黄瘤主要是腱黄瘤、结节性黄瘤和睑黄瘤，腱黄瘤好发在Achilles腱、胫骨粗隆、指伸肌腱和三头肌腱，是本病的早期特征（尤其是Achilles腱黄瘤）。儿童早期有中枢神经系统异常，表现为精神发育迟缓、进行性痉挛、小脑共济失调、智力低下和痴呆、癫痫、脊髓索麻痹及周围神经病变。白内障可早发于青少年，甚至5岁的幼儿。患者常有一种肌病性面容，表现为张嘴和隆舌，多有骨质疏松，易骨折。早发性动脉粥样硬化危险性增高。

实验室检查：血浆胆甾烷醇水平和尿中胆汁醇浓度升高（有诊断价值），血浆胆固醇正常或下降。胆汁中胆酸和鹅去氧胆酸的浓度降低。

诊断及鉴别诊断

儿童和青年人有白内障、中枢神经系统症状和腱黄瘤应疑及本病，其生化诊断是血浆胆甾烷醇水平和尿中胆汁醇浓度升高。

治疗

用鹅去氧胆酸（chenodeoxycholicacid）或熊去氧胆酸（ursodeoxycholicacid）能降低血浆胆甾烷醇水平，阻止疾病进展，改善神经症状。HMG-CoA还原酶抑制剂能减少胆固醇和胆甾烷醇浓度，但不能阻止疾病发展。鹅去氧胆酸和HMG-CoA还原酶抑制剂联合应用有利于长期降低中枢神经系统内的胆甾烷醇。

植物甾醇血症（Phytos terolemia）

本病也称谷甾醇血症（sitosterolemia）或假纯合子家族性高胆固醇血症（pseudohomozygous familial hypercholesterolemia），1974年，由Bhattacharyya等首次报道。系由肠道吸收甾醇增多，胆汁排泄植物甾醇减少，致使大量植物甾醇在组织中堆积。其特征是黄瘤、早发的心血管疾病和血浆中植物甾醇水平升高。

病因及发病机制

本病属常染色体隐性遗传，系位于2p21带上二个临近面对面的基因ABCG5和ABCG8（分别编码ABC转运蛋白sterolin-1和sterolin-2）突变所致。患者肠道吸收植物甾醇等异常增多是引起植物甾醇血症的主要原因。在纯合子患者，肠道吸收谷甾醇的量是对照组的2~3倍。患者血浆中增多的植物甾醇主要是β谷甾醇，其他植物甾醇如豆甾醇、菜甾醇等也有少量增加。血浆谷甾醇浓度每分升升高数毫克就可促进黄瘤形成。正常情况下，植物甾醇转换成胆汁酸排出体外。而本病患者的转换有缺陷，从而导致胆固醇和植物甾醇在肝内蓄积，引起血浆胆固醇和植物甾醇水平增高。在纯合子患者，由于HMG-CoA还原酶活性显著低下，胆固醇合成减少，故晚期血浆胆固醇可下降，而植物甾醇仍保持高水平。患者肝细胞中的LDL受体表达增加。

临床表现

本病好发于儿童。黄瘤可见于任何年龄，多为腱黄瘤，与纯合子家族性高胆固醇血症的腱黄瘤相似，主要发生在Achilles腱和手的伸肌腱，常出现在儿童早期，见于已报道的所有患者；少数患者还有结节性黄瘤、睑黄瘤和角膜环。血液透析的患者可有脾大。某些患者有溶血、关节炎和关节病、冠状动脉和主动脉早期硬化（尤其是青年男性）等。

实验室检查：血浆植物甾醇浓度增高，胆固醇水平升高或正常，甘油三酯水平正常。

诊断及鉴别诊断

根据血浆植物甾醇浓度增高和黄瘤易做出诊断。需注意杂合子患者除部分有血浆植物甾醇浓度轻度增高外，临床和生化均可正常，还需排除家族性高胆固醇血症。

预防及治疗

减少胆固醇和植物甾醇的摄入，给予胆汁酸多价螯合剂以促进胆固醇转变成胆汁酸，使血浆胆固醇水平下降。

疣状黄瘤 （Verruciform Xanthoma）

本病罕见，是一种外生型的疣样、乳头状或菜花样良性增生性黄瘤样病变，好发于黏膜（偶尔见于皮肤）。1971年，由Shafer首次报道。

病因及发病机制

迄今不明。有人怀疑本病与吸烟、局部创伤、病毒感染及局部的急、慢性炎症等有关，与全身性脂质代谢可能无关（因为大多数患者无高脂蛋白血症）。Khaskhely和Hoffman等在病变上皮中发现了HPV6型DNA，在电子显微镜下看到了病毒样颗粒，提示本病与病毒感染有关，但未得到其他人的证实。Cobb等认为炎症是其原发病病变，在炎症作用下，上皮细胞膜被破坏，膜脂质被组织细胞吞噬而形成泡沫细胞。免疫组化证实病变中的泡沫细胞表达CD68（KP1）、MMP-2、MMP-9，说明巨噬细胞可能参与了本病的发生。

临床表现

两性发病相等，多见于中年人，40岁以上者占74%，平均发病年龄男性（44.2岁）比女性（54.9岁）约小10岁。皮疹多为单个（偶为多发）缓慢生长的有蒂或无蒂的丘疹、结节或肿块，表面呈疣状、颗粒状、卵石状、乳头状、菜花样或息肉样，也可为角化过度的斑块，显粉红色、红色、灰白色、灰黄色、黄色或肤色，皮疹大小为0.2~2cm，少数可达4cm。无不适感或有轻微触痛。好发生于口腔黏膜，以齿龈和牙槽最为多见，偶尔见于女阴、阴囊、阴茎、肛门、腹股沟和四肢，但也可发生在PUVA治疗的银屑病皮疹、HIV阳性患者的银屑病样皮疹以及表皮显著增生的损害上如表皮痣、炎性线状疣状表皮痣上。病程数月至数年。

组织病理

黏膜上皮或表皮有角化过度、角化不全、乳头瘤样增生、棘层肥厚，表皮突向下延伸，下缘几乎在同一水平线上，乳头内有大量的泡沫细胞，其下真皮浅层有一条明显的炎细胞浸润带。主要特征是上皮脚间有大量的泡沫细胞，耐淀粉酶，PAS染色和苏丹Ⅲ染色阳性，表明胞质内的泡沫是脂质。

诊断及鉴别诊断

依据好发部位和皮疹特征，结合组织病理可确诊。但需与老年疣、寻常疣、尖锐湿疣、扁平湿疣、黄瘤、疣状癌等鉴别。

治疗

手术切除、电灼或激光治疗均有效。

丹吉尔病 （Tangier Disease）

本病又名家族性α脂蛋白缺乏（familial alphalipoprotein deficiency）或家族性高密度脂蛋白缺乏（fa-milial HDL deficiency）或β-脂蛋白缺乏病（β-lipoprotein deficiency disease），是一种十分罕见的常染色体隐性遗传性疾病。由于编码ATP结合盒式运载蛋白1（ABC1）的基因（位于9q31）突变，致使过多的胆固醇不能从细胞（尤其是巨噬细胞）内分泌到细胞外，HDL从细胞获取脂质的功能受损以及apoAⅠ、apoAⅡ分解代谢增加，其结果是HDL分解代谢增加，含量显著减少和构成异常。HDL显著减少将产生异常的乳糜微粒，使胆固醇酯在许多组织的细胞内贮积。

胆固醇贮积在单核吞噬细胞系统引起肝、脾和淋巴结肿大，肠黏膜异常和病征性肥大，扁桃体呈橘黄色肿大；胆固醇在Schwann细胞内沉积可引起周期性周围神经病。纯合子患者可有早发性动脉粥样硬化，但与HDL胆固醇和apoAⅠ显著减少不成比例，一般无黄瘤，但咽黏膜可有橘黄色线纹，扁桃体可呈黄色肿大，有泛发性丘疹的报道。

裂隙灯检查可见大多数老年患者的角膜有浸润。组织病理示胆固醇酯沉积在真皮的泡沫细胞内、外。实验室检测有血浆胆固醇低下（＜5mg/dl）和apoAⅠ极低（＜3%正常值）及甘油三酯升高，超速离心示HDL缺乏或微量，脂蛋白电泳无α2
 蛋白。杂合子患者HDL胆固醇和apoAⅠ轻度下降，单核吞噬细胞系统无胆固醇贮积的证据，早发性动脉粥样硬化的危险性增高。无特殊治疗。

尼曼-皮克病 （Niemann-Pick Disease）

本病简称NPD，又称神经磷脂单核巨噬细胞病或神经鞘磷脂积累病（sphingolipidosis），是一种罕见的溶酶体贮积病。本病系（神经）鞘磷脂、胆固醇磷脂大量贮积在机体各组织内（尤其是骨髓、肝、脾、淋巴结及中枢神经系统）而引起的一种遗传代谢性疾病。

病因及发病机制

本病是一组先天性脂质代谢障碍性疾病，已报道六型，均属常染色体隐性遗传。A型和B型是鞘磷脂酶缺乏或活性下降所致。鞘磷脂酶是一种溶酶体酶，其基因位于11号染色体上（11p15.1~p15.4），目前已发现数个突变位点。正常情况下，鞘磷脂（一种神经酰胺磷脂）被巨噬细胞吞噬后，由鞘磷脂酶水解。当该酶缺乏时，鞘磷脂和其他脂质贮积在单核吞噬细胞系统内，形成含鞘磷脂的泡沫细胞（Niemann-Pick细胞）。最常累及的器官是骨髓、肝、脾、淋巴结、肺和神经系统（脑内无Niemann-Pick细胞），但皮肤却很少被累及。A型神经变性进展迅速，B型无神经病变，其他各型少见，系胆固醇代谢缺陷所致，如C型是细胞内转运外源胆固醇障碍和继发性鞘磷脂酶活性下降，溶酶体中贮积了未脂化的胆固醇、鞘磷脂、磷脂和糖脂等。患者的神经组织过度表达载脂蛋白D，该蛋白在中枢神经系统的神经变性和再生过程中起主要作用。D型有胆固醇代谢异常，其缺陷同C型。

临床表现

皮肤呈蜡黄色或淡黄色，在暴露部位有境界不清楚的棕黄色色素沉着，偶尔出现发疹性黄瘤样皮疹，有时在肿大的颈淋巴结皮肤上可见一过性黄瘤。此外，还可发生丘疹、结节、面部化脓性损害、面颊色素减退性硬化斑、瘙痒性皮疹、紫癜、café-au-lait斑、深蓝色蒙古斑和黏膜黑斑等。

其他症状有：

1.A型　两性发病基本相等，多于2~3个月大时起病，初为体重减轻，以后因肝脾呈块状肿大而致腹部隆起，淋巴结中度增大，神经精神发育迟缓，情感淡漠，进行性消瘦，可有痉挛和强直，肌肉无力，以至于不能坐起和抬头，甚至肌张力消失，常有耳聋及失明，视网膜上可见樱桃红斑点，患儿多在2岁内死亡。

2.B型　起病较晚，确诊时多为婴儿或儿童，脾大常是第一个表现，肝脾大一般较A型轻，肺多有受累，无神经系统受累，患儿IQ正常，但有些患儿可有轻度的神经症状如周围神经病。预后较好。

3.C型和D型（Nova Scotia型） 儿童期发病，病情进展缓慢，肝脾大较A型、B型轻，有中枢神经系统受累的症状，多数在青春期死亡。C型患儿多有慢性新生儿黄疸，D型患儿中枢神经系统受累进展较C型慢。

4.E型　起病晚，有中度肝脾大，无神经系统病变，骨髓中有Niemann-Pick细胞，病程良性。

实验室检查：血中单核细胞和淋巴细胞常见特征性空泡8~10个，有诊断价值；血浆胆固醇和总脂可升高；尿中神经鞘磷脂增多。

组织病理

皮肤的棕黄色色素沉着斑系表皮基底细胞色素增加所致，发疹性黄瘤的组织相同黄瘤。

本病特征性细胞是一种大的泡沫细胞，又称Niemann-Pick细胞，直径为20~100μm，苍白色，核较小，偏中心，胞质中充满大小一致的空泡，呈桑葚状。用Lor-rain Smith-Dietrich染色，细胞易着色，用猩红和苏丹黑B染色证实为脂质。在偏振光显微镜下显示双折光性，PAS染色弱阳性，据此可与PAS染色阳性的Gaucher细胞相鉴别。

诊断及鉴别诊断

根据婴儿或儿童期发病，肝脾大和淋巴结肿大，骨髓及淋巴结活检找到Niemann-Pick细胞可确诊。临床上主要是与Gaucher病鉴别。

预防及治疗

无有效治疗方法，可对症处理，B型患者可试用同种基因骨髓移植。

戈谢病 （Gaucher’s Disease）

本病又称葡萄糖脑苷脂病（glucosylcerebrosido-sis）、脑苷脂单核巨噬细胞病、脑苷脂贮积病（cerebrosi-dosis）、葡萄糖脑酰胺贮积病（glucosylceramide lipido-sis）。本病是最常见的溶酶体贮积病，系溶酶体酶β-葡萄糖脑苷脂酶（葡萄糖脑酰胺酶）缺乏，葡萄糖脑苷脂在巨噬细胞的溶酶体内大量贮积而引起的一种遗传代谢性疾病。本病发生在各种族中，在阿什凯纳兹（Ashke-nazic）犹太人中，患病率估计为1/（400~600）。全世界的人群患病率为1/（4万~6万）。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传。已发现100多个β-葡萄糖脑苷脂酶基因的突变位点，它们位于1号染色体的长臂上，其中最常见的突变位点有N370S、84GG、L444P、R463C、c.84-85insG、IVS2+1G→A、c.1263-1317del等。葡萄糖脑苷脂是细胞膜上鞘糖脂络合物分解的中间产物。葡萄糖脑苷脂酶催化葡萄糖脑苷脂分解成葡萄糖和神经酰胺，当细胞溶酶体内缺乏β-葡萄糖脑苷脂酶，将导致葡萄糖脑苷脂在细胞溶酶体内大量贮积。巨噬细胞含丰富的鞘糖脂，而肝、脾和骨髓有许多巨噬细胞，因此，这些组织器官是好发部位。脾的葡萄糖脑苷脂浓度高于正常的10~1000倍，肝和骨髓的浓度显著增高，血浆浓度约是正常的2倍。除糖脂外，血浆和组织中的酒石酸拮抗物磷酸盐5B（TRAP）、铁蛋白（ferritin）、血管紧张素转换酶（ACE）、己糖胺酶、溶酶体水解酶和甲壳丙醣酶也升高。有人认为葡萄糖脑苷脂能活化巨噬细胞，使其释放细胞激酶引起炎症反应。Mizukami等发现葡萄糖脑苷脂酶缺乏的小鼠发生多系统炎症反应，许多器官和淋巴结有炎细胞浸润。鉴于患者血清TNF-α和IL-1β升高，B细胞增殖，IgG增多，伴发γ病和多发性骨髓瘤的频率增高，有人提出B细胞慢性刺激学说。

临床表现

本病可见于任何年龄，根据是否有神经症状，临床分为Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型。三型的共同表现为进行性肝脾大和淋巴结肿大，贫血、血小板和白细胞减少，有出血倾向如瘀点，骨病变可产生畸形，且常因梗死而发生骨局部疼痛，神经病变仅见于Ⅱ型和Ⅲ型。

1.Ⅰ型（成人型或非神经病型）约占本病的90%。几岁或十多岁时隐伏起病，缓慢发展，早期症状有软弱无力、轻微出血倾向和骨钝痛。皮肤表现为特征性的黄褐色斑（可能系含铁血黄素和黑素沉积所致），初发于暴露部位如面部，以后其他部位也可发生，表现为弥漫性或斑片状，胫前色素沉着可呈条纹状，或从膝延伸到足，持久存在，晚期皮肤增厚，色素加深。有些患者颧颊部可见充血性红斑。角膜两侧的球结膜有楔形黄褐色斑。骨病变较另两型常见，如骨梗死、髋部骨无菌性坏死、椎骨体受压等，可致骨骼畸形或胸腰脊柱萎陷。常有贫血，极少发生神经系统病变。不影响患者寿命。

2.Ⅱ型（婴儿型或急性神经病型）约占本病的10%。常在出生后6个月内发病，尤其是2~3个月，大多数于2岁内死亡。本型的特征是神经系统病变，脑神经常受累。表现为颈强直、集合性斜视、角弓反张、肌张力增高、精神紧张和喉痉挛等。知觉逐渐消失，表情淡漠。往往死于呼吸道感染伴发喉肌痉挛、发绀和恶液质。肝脾明显增大。多无特异性皮疹，但有些患儿于神经症状发生前有鱼鳞病或出生时为胶样婴儿。一般无血小板减少，骨病变偶尔发生。


3.Ⅲ型（幼年型或幼年亚急性神经病型）
 　多于1岁内发病，死亡较晚，寿命可到10多岁。主要是中枢神经系统病变，表现为癫痫发作、精神迟钝等。骨病变常见，血小板减少同Ⅱ型，可有内脏受累。

实验室检查：血浆葡萄糖脑苷脂、铁蛋白、FCE、酸性磷酸（脂）酶、甲壳丙醣酶等浓度增高，血清IL-1β、 IL-6、IL-10、M-CSF及血清TNF-α升高。血小板、白细胞和红细胞减少。甲壳丙醣酶来源于Gaucher细胞，其血浆浓度与机体Gaucher细胞的总量密切相关，因此，该酶可作为监控疾病进展和疗效的一个很好的指标。

组织病理

病变组织中有Gaucher细胞浸润。Gaucher细胞是一种溶酶体内贮积了大量葡萄糖脑苷脂而膨大的巨噬细胞，细胞体积大，直径20~100μm，有一个或多个核，核小居边，胞质淡染，类似带有条纹的起皱的丝绸，PAS染色阳性，脂肪染色淡染。表皮色素斑主要是表皮基底细胞层色素增多和真皮内含铁血黄素沉着。

诊断及鉴别诊断

根据肝脾大、淋巴结肿大、骨病变、全血细胞减少和胸骨穿刺找到典型的Gaucher细胞可初步诊断。Gaucher细胞对Gaucher病不具特征性，因为所谓“假性Gaucher细胞”也能见于粒细胞性白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤等血液病，所以确诊依赖于血白细胞或皮肤成纤维细胞培养中β-葡萄糖脑苷脂酶活性的测定（患者低于正常值20%，携带者＜60%），而组织病理对本病的诊断不再成为必须。如有原因不明的脾大、病理性骨折、血浆酸性磷酸（脂）酶升高、X线片示骨质有Gaucher细胞浸润常提示本病。主要是与Niemann-Pick病鉴别。

预防及治疗

无特殊疗法。脾切除可减轻腹部膨胀，可试用于贫血和血小板减少。但是，脾切除的疗效不确定，它取决于骨髓被Gaucher细胞毁坏的程度。骨X线治疗能缓解骨痛。肝移植能消除组织中葡萄糖脑苷脂的沉积，其机制是微嵌合状态。酶补充治疗是目前治疗溶酶体贮积病最成功的方法，能逆转Gaucher病的系统症状，但对神经系统的并发症无效，且由于价格昂贵而受限。骨髓移植持续有效，因病死率高（20%~50%）而限制了其应用，若一旦成功就能阻断神经病变的发展。药物如OGT-918［N-丁脱氧野尻霉素（N-butyldeoxyjirimycin）］能延缓累积糖脂形成的速率。随着缺陷基因的确定，可用于产前诊断和筛选携带者。

播散性脂质肉芽肿病 （Disseminated Lipogranulomatosis）

本病又称Farber病（Farber’s disease）、法伯综合征（Farber’ssyndrome）、纤维细胞黏多糖障碍病（fibrocytic dysmucopolysaccharidosis）、脂质肉芽肿病（lipogranulo-matosis）和Farber脂质肉芽肿病（Farber’s lipogranulo-matosis），系由于溶酶体酸性神经酰胺酶遗传缺陷导致各组织器官中的糖脂神经酰胺浓度增高而引起的一种婴儿致死性脂质贮积性疾病。本病由Sidney Farber于1952年首次描述，是一种罕见的遗传性溶酶体贮积病。其临床特征是声音嘶哑、进行性多关节病变和逐渐增大增多的皮下结节。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传。患儿溶酶体酸性神经酰胺酶存在遗传缺陷，不能将神经酰胺水解为游离脂肪酸和饱和糖脂醇（sphingosine），结果是神经酰胺贮积在各组织的细胞溶酶体内如肺、肝、结肠、软骨、骨等，尤其是关节。导致本病组织破坏的病理机制还不清楚。神经酰胺是细胞信号分子，参与细胞的增殖、分化和凋亡。有研究表明，神经酰胺贮积能促使GD3神经节苷脂形成和细胞凋亡，GD3神经节苷脂可能以依赖半胱天冬酶的方式改变线粒体功能和促使细胞破坏。

临床表现

发病始于婴儿，也可早至新生儿。因声带结节和喉连结处以及其临近组织受累，患儿有发音困难、喉鸣、哭声嘶哑和粗声呼吸，甚至呼吸困难；关节病变呈进行性和多发性，好发于腕、肘、膝和指（趾）关节，表现为关节肿胀、变形和疼痛，可呈屈曲挛缩状；中枢神经系统受累有精神迟钝、智力障碍、运动迟缓等；其他受侵犯的器官组织有肺、肝、结肠、心、淋巴结等，眼底可发生斑状变性，视网膜上有樱桃红斑点。

皮肤表现主要是黄色或黄红色的皮肤和皮下结节（直径1~2cm）及斑块，质硬有弹性，多发生在关节周围、耳、枕部、躯干等处，腰椎、骶、足跟也可发生结节和肿胀，有时在皮肤上可见棕色斑。

实验室检查：培养的成纤维细胞和白细胞内酸性神经酰胺酶活性缺乏或低下。鼻咽喉镜检查可见声带结节。

本病预后差，患儿常于1岁内死亡，少数可活到青少年。死因有神经系统受累、反复肺炎等。

组织病理

结节及斑块示皮肤和皮下组织纤维血管基质中有由组织细胞、成纤维细胞和泡沫组织细胞构成的肉芽肿，在接近肉芽肿的中央群集了许多泡沫细胞。

受侵犯的肌腱和滑膜肿胀处有组织细胞、成纤维细胞和少许泡沫细胞浸润，但在内脏和神经损害中（尤其是脑）泡沫细胞较多，与其他代谢贮积病中的空泡细胞相似。单核吞噬细胞系统受累较轻微。

冰冻切片，在组织细胞和成纤维细胞内有PAS染色阳性物质沉积，组化证明这些物质是酸性糖脂，主要成分是神经酰胺。

电子显微镜下在组织细胞、成纤维细胞和内皮细胞的胞质内或（和）吞噬体内可见曲线形管状膜结构，称Farber小体（Farber’s bodies）或曲线小体（curvilinear bodies），在神经膜细胞内有香蕉状小体（bananashaped bodies），在血管内皮细胞和神经元中可见弧形膜的脂质空泡，名为斑马小体（zebra bodies），三种小体均为本病所特有，有助于本病的诊断。

诊断及鉴别诊断

根据特征性临床表现，结合组织病理及培养的成纤维细胞和白细胞内酸性神经酰胺酶活性缺乏或低下可确诊。关节病变与类风湿性关节炎相似，后者RF阳性，结合X线片可鉴别。

预防及治疗

无特殊治疗，疾病早期行骨髓移植可能有效。染色体隐性遗传携带者检查和产前检查有助于预防。

类脂蛋白沉积症（Lipoid Proteinosis）

本病又称皮肤黏膜透明变性（hyalinosis cutis et mucosae）和Urbach-Wiethe病，是指透明蛋白样物质沉积在皮肤、黏膜（口腔、咽喉）及内脏而引起的一种疾病。本病罕见，1929年，由Urbach和Wiethe首次报道，至今，全世界约报道300例，分布在世界各地，约1/4分布在非洲的纳马夸兰。国内迄今报道约10例。

病因及发病机制

病因不明。透明蛋白样物质是一种不含板层素和纤维连接素的非胶原性糖蛋白，但其确切的化学性质尚不清楚。本病属常染色体隐性遗传，系由位于染色体1q21的细胞外基质蛋白1（ECM1）基因突变所致。目前，已发现约20个不同的突变位点，一般每个家系都有自己独特的突变位点，只有一个突变位点（507IT）存在3个不同的家系中。王昌媛等通过DNA双序法检测，发现一遗传复合体家系的两个新的突变位点，ECM1的两个等位基因分别存在错义突变（C220G）和无义突变（R476X）。ECM1是一种分泌糖蛋白，其功能可能与表皮细胞分化、真皮连接、血管内皮细胞增生和骨的形成等有关。研究表明，ECM1与一种基底膜蛋白聚糖、纤连蛋白、层黏蛋白、Ⅳ型胶原、血小板生长因子7及成纤维细胞生长因子等真皮中重要的蛋白相互作用，EMC1减少或缺失可能导致这些蛋白的功能紊乱，真皮结构出现异常而发病。

临床表现

最早出现的症状是声音嘶哑，可出生时即有，随着年龄的增长逐渐加重，并可失声。病情进一步发展可出现管腔狭窄或闭塞，有时因严重的呼吸困难而需行气管造口术。首先出现的皮肤表现是1岁多时，在面部和四肢远端的暴露部位反复发生脓疱和大疱，类似脓皮病，最后形成天花样或痤疮样白色萎缩性瘢痕。以后可出现蜡黄色或象牙色丘疹、结节及疣状斑块。丘疹主要见于面部、颈后、手和指（图3-30-33，图3-30-34）。上下睑缘串珠样半透明丘疹（串珠状睑变性）是本病特征性皮疹（图3-30-35）。疣状斑块表面有时显红色并有鳞屑，多见于肘、膝、臀、手指和面部，类似于苔藓样淀粉样变或神经性皮炎。最后，全身皮肤可呈蜡黄色肥厚，前臂伸面皮肤有时变硬，类似硬斑病。常发生斑状脱发，胡须、眉毛和睫毛亦可脱落。
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图3-30-33 类脂蛋白沉积症　额部、面颊、鼻背、唇周较多象牙色丘疹及结节，呈串珠状排列，对称分布，部分融合成斑块，蜡样增厚
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图3-30-34 类脂蛋白沉积症　手指侧缘密集肤色多角形丘疹和结节，表面粗糙，角化明显

丘疹和斑块也可发生在口腔内，颊黏膜和唇内侧面常受累（图3-30-36），随着透明蛋白样物质在舌内沉积增多，舌增厚而坚硬，表面呈颗粒状，丝状乳头消失。透明蛋白样物质浸润舌系带，使舌运动受限。透明蛋白样物质可阻塞腮腺管引起腮腺炎。扁桃体可覆有白色块状物，咽喉受累严重时，会厌和声带上有结节。外阴、阴道、直肠及眼结膜亦可受累，视网膜偶有淡黄色渗出和颗粒变。

约一半患者颅内有对称分布的卵圆形钙化，主要在海马回。牙常有异常。患者可有智力低下，年龄大时可发生癫痫。每个器官如上呼吸道、肺、肾、膀胱、全消化道、胰、睾丸、淋巴结和横纹肌等均可受累，但也可无症状。

实验室检查：无特殊发现，有些患者有糖代谢异常，也可有α2
 球蛋白或γ球蛋白升高，偶有血清钙增高。

本病在儿童期进行性发展，到成年自然静止，总的预后好。
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图3-30-35 类脂蛋白沉积症　沿上下睑缘呈线状排列着象牙色或淡红色蜡样丘疹和结节
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图3-30-36 类脂蛋白沉积症　牙龈见黄白色斑片，牙齿排列稀疏

组织病理

主要特征是血管显著扩张，管壁增厚，真皮浅层毛细血管和外泌汗腺周围以及增厚的乳头层内有无定形的嗜酸性透明样物质沉积，在真皮深层呈灶性沉积。透明样物质中脂质含量不一，PAS染色强阳性提示有糖蛋白（图3-30-37），阿新蓝染色pH为2.9时呈弱阳性，耐淀粉酶，玻璃酸酶能消化。血管和附属器周围有Ⅳ型和Ⅴ型胶原堆积，真皮内Ⅲ型和Ⅰ型胶原减少。表皮有角化过度，棘层不规则增厚。
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图3-30-37 类脂蛋白沉积症　真皮乳头层无定形物质PAS染色强阳性（PAS×100）

电子显微镜下透明样物质呈颗粒状在胶原束间，紧密围绕着血管。基底板一层又一层呈洋葱皮样排列。

诊断及鉴别诊断

根据儿童早期声音嘶哑及特征性丘疹和结节，尤其是串珠状睑变性，再结合组织病理，本病易诊断。但需排除以下疾病。

1.红细胞生成性原卟啉病有蜡样丘疹和凹陷性瘢痕而与本病类似，但前者是光敏性疾病，皮疹发生在暴露部位。组织病理示透明物质没有本病广泛，汗腺的球状蟠管周围无透明物质沉积。

2.淀粉样变、黄瘤病、丘疹性黏蛋白病和胶样粟丘疹根据组织病理易鉴别。

3.黏液性水肿和黏液性水肿性苔藓因可出现声音嘶哑也需鉴别。

预防及治疗

主要是对症治疗。阿维A酯（etretinate）可能对皮肤症状有改善，Gruber等给一患者口服阿维A酯1mg/（kg·d）2个月，后改为0.75mg/（kg·d），4个月后皮损明显好转，但停药2个月后皮损复发。Gündüz等用阿维A（acitretin）治疗一成人患者［0.5mg/（kg·d）］6个月，皮疹几乎无好转，但声音嘶哑获显著改善。已有青霉胺有效的报道。Wong等报道1例口服二甲基亚砜［60mg/（kg·d）］有效，但未得到证实。皮肤损害可用皮肤刮除术、化学剥脱或CO2
 激光等治疗。睑病变可做睑成形术。切除声带结节和斑块可改善声音嘶哑。儿童期喉部受累者可导致呼吸困难，有时需做气管切开。

中性脂质贮积病 （Neutral Lipid Storage Disease）

本病简称NLSD，又名甘油三酯贮积病（triglyc-eride storage disease）。是一种罕见的脂质代谢障碍性疾病。Rozenszajn等于1966年首次报道2例常染色体隐性遗传性鱼鳞病患者的白细胞内有脂质空泡，1974年，Dorfman等指出本病是一种特殊的多系统类脂质病，1975年，Chanarin等在受累组织中发现中性脂质，并将该病命名为中性脂质贮积病，故本病也称Dorfman-Chanarin综合征（Dorfman-Chanarin syn-drome）。某些患者有肌病而无鱼鳞病则称为中性脂质贮积病伴肌病（neutral lipid storage disease with myopathy，NLSDM），伴鱼鳞病的称NLSDI（NLSD with ichthyosis）。

病因及发病机制

本病属常染色体隐性遗传，分2型，伴鱼鳞病的NLSDI（NLSD with ichthyosis）系由CGI-58/ABHD5基因突变所致，该基因编码脂肪甘油三酯脂酶（ATGL）的活化剂；伴肌病的NLSDM其突变的基因是ATGL/PN-PLA2，编码胞浆内的ATGL。发病机制不很清楚，脂质广泛沉积在白细胞、皮肤、骨髓、肝和肌肉的细胞浆中，也可见于神经组织、晶状体、视网膜和耳蜗等组织中。已证实贮积的脂质是中性脂质三酰甘油或甘油三酯，纤维母细胞合成甘油三酯增加，但丧失了分解内源性甘油三酯的功能。患者外源性甘油三酯代谢正常。

临床表现

本病为多系统受累，临床表现多变。先天性鱼鳞病是NLSDI的主要皮肤表现，新生儿可为胶样婴儿或呈红皮病样，以后在红斑表面出现白色或层片状鳞屑，类似非大疱性鱼鳞病样红皮病，鳞屑随着年龄的增大和气温的增高而减少，出汗少且常伴瘙痒；此外，还有睑外翻，弯曲处和颈部苔藓化，掌跖角化过度等，偶有甲营养不良和脱发。Solomon等报道一对晚发的成人双胞胎出现油性鱼鳞病（oily ichthyosis），但无CGI-58基因突变。

NLSDM表现为有肌病而无鱼鳞病，肌病可无症状或呈亚临床表现，肌酶常升高，少数晚发患者可有显著的近端肌病。

多数患者有肝大、肝功能异常和脂肪肝，有时可迅速发展为肝硬化；此外，还可有脾大、精神迟钝、虚弱、白内障（见于50%的患者，但很少影响视力）、神经性耳聋、神经病变（多数患者智力正常）、短小身材以及视网膜病变等，偶可发生因肠黏膜脂质沉积引起的吸收不良。

组织病理

皮肤病理示角化过度和棘层肥厚，在基底层和附属器（汗腺和导管）的角质细胞内以及真皮内的成纤维细胞、平滑肌细胞和内皮细胞中有许多大小不一的脂质空泡，棘层内可有少许脂质空泡；肝活检示广泛的肝细胞内脂质空泡，肌肉活检肌细胞内有许多脂质空泡。外周血中除淋巴细胞、红细胞和血小板外，嗜中性白细胞、嗜酸性白细胞、嗜碱性白细胞、单核细胞以及培养的成纤维细胞中有脂质空泡；杂合子患者可无症状，但骨髓的白细胞尤其是嗜酸性细胞内有脂质空泡。这种空泡油红O和Sudan黑染色阳性，又称Jordan畸形（Jordan’s anomaly）。

诊断及鉴别诊断

外周血涂片在光镜下约25%的粒细胞中有脂质空泡（Jordan畸形）即可确诊。对所有先天性鱼鳞病患者都应常规外周血涂片检查，携带者更需仔细检查。其他检查有血清肌酶和肝酶检测，肌肉、肝脏和皮肤活检，以及肌电图和肌肉核磁共振。鉴别诊断需排除Ⅱ型Gaucher病、Wolman病、肌肉肉毒碱缺乏症（muscle carnitine deficiency）、Refsum病、其他脂质贮积病以及多发性硫酸酯酶或羧酶缺乏症等。

预防及治疗

无特殊治疗，润肤剂和维A酸软膏长期或间断外用对皮肤有改善，有报道减少长链脂肪酸的摄入和增加中链脂肪酸可能有益，但亦有学者认为饮食治疗无效。

弥漫性躯体性血管角化瘤 （Angiokeratoma Corporis Diffus um）

弥漫性躯体性血管角化瘤（简称ACD）长期以来曾是Anderson-Fabry病的同义名，目前，已知道它是几种少见的先天性溶酶体贮积病共同的皮肤标志，这些疾病包括：①Anderson-Fabry病；②岩藻糖苷贮积病；③Kanzaki病；④天门冬酰胺葡萄糖胺尿症；⑤GM1
 神经节糖苷沉积症；⑥半乳糖唾液酸贮积病；⑦唾液酸贮积病Ⅱ型；⑧β-甘露糖苷酶缺乏。除AndersonFabry病是X连锁隐性遗传，其余的均属常染色体隐性遗传。

ACD的典型皮疹为生长缓慢的孤立的毛细血管扩张或小的血管瘤，扁平或轻微隆起，较大的皮疹有角化过度，好发在脐和膝之间的皮肤如脐周、下腹、生殖器、臀和股部（图3-30-38）。由于参与糖蛋白代谢的某些酶如α-半乳糖苷酶、α-L-岩藻糖苷酶等先天性缺乏或活性低下，导致某些未分解的糖脂、糖肽和寡糖进行性沉积在真皮乳头中的小血管和毛细血管内皮细胞的溶酶体内，由此产生血管角化瘤。
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图3-30-38 弥漫性躯体性血管角化瘤　腹、下肢、阴茎见多数针尖大或针头大的暗红色或红黑色、毛细血管扩张性斑点或丘疹，表面角化不明显，散在或群集分布

除上述先天性溶酶体贮积病外，ACD还可见于少数无明显酶缺乏的患者。鉴别诊断包括紫癜、匐行性血管瘤以及其他类型的血管角化瘤（如局限型、孤立型、Fordyce型、Mibelli型）。治疗可选用激光、冷冻等。

安德森-法布里病 （Anders on-Fabry Disease）

本病又称糖脂沉积病、Fabry病（Fabry disease）、α-GalA缺乏症，是由于α-半乳糖苷酶A（α-GalA）先天性缺乏而引起的一种糖（神经）鞘酯（glycosphin-golipids）代谢异常性疾病。其主要临床表现是严重的疼痛性神经病变，肾、心血管和脑血管功能异常以及弥漫性躯体性血管角化瘤。本病首次由Johannes Fabry和William Anderson于1898年分别独立报道。为一罕见疾病，男性估计患病率为1/（4万~6万）。

病因及发病机制

属X连锁隐性遗传，患者几乎均为男性，女性是杂合子携带者，少数可有轻度症状。α-GalA为溶酶体水解酶，能分解含α-D-半乳糖基的脂质，该酶缺乏时可导致糖（神经）鞘酯如神经酰胺己三糖苷（globotriao-sylceramide，Gb3
 ）、二半乳糖基神经酰胺（digalactosyl ceramide）、血型B和B1及P1糖脂等进行性沉积在内脏组织、神经系统、皮肤和体液中，尤其是沉积在血管内皮、外膜细胞和平滑肌细胞的溶酶体内及胞质中。α-GalA的基因位于X染色体长臂上（Xq22.1），有7个外显子，至今已发现该基因有400多个突变位点与本病发生有关。进行性血管内糖（神经）鞘酯贮积，在男性患者会引起局部缺血和梗死，产生本病的主要表现。由于血型B物质的贮积，所以B或AB血型的男性患者病情更重。已知Gb3
 贮积会影响各种类型的细胞，但其确切的发病机制仍不清楚。

临床表现

血管角化瘤在男性多于青春期（19±14岁）出现，女性发生稍晚（28±17岁）；其发生率为男65%~70%，女35%~40%。皮疹的大小和数目随着年龄的增长而增多和增大，表现为针尖至数毫米大的暗红色或蓝黑色毛细血管扩张性斑点或丘疹，粗看类似紫癜，玻片压之不褪色，表面多无明显角化，而在某些较大和较老的皮疹顶端常有轻度的角化过度，但无其他类型的血管角化瘤那样显著。皮疹数目不一，分布倾向对称，好发于脐和膝之间的皮肤即所谓泳衣区域（bathing suit area），而以髋部、大腿、臀、脐周、下腹、阴囊、阴茎、腋窝、耳、口唇等最为常见，唇部皮疹较小，有时呈线状，主要位于下唇中线。皮疹也可发生在身体任何部位包括口腔黏膜，口周可有毛细血管扩张。有些患者皮疹很少，甚至没有，但也可成群出现。轻者皮疹可仅局限于某几处如大腿、阴囊或脐周，重者可遍及全身。患者皮肤多显干燥、松弛、少汗或无汗，头发稀疏。

眼病变多为无症状的浅表性角膜营养不良（角膜环状浑浊）和晶状体浑浊，类似于氯喹引起的角膜病变，具有诊断价值，杂合子女性90%有角膜病变，但视力不受影响。结膜和视网膜血管常扩张、弯曲（系全身血管受累的结果），上眼睑可有水肿。耳病变主要是神经性耳聋，发生率较高。

手足可有难以忍受的灼痛和刺痛，呈阵发性发作，持续数分钟至数天。开始在手指，而后放射到上肢近端，可自然发生或因运动、疲劳、情绪紧张、温度和湿度的迅速变化而诱发，高举上肢即获改善。但较少累及下肢，若发生在下肢，多在足趾，将足冷却，症状可改善。这种指（趾）皮肤发作性疼痛（痛性肢端感觉异常）具有一定特征，又称Fabry危象或（周期性）疼痛危象。它多为本病的首发症状，始发于5~15岁的男性患儿（女性约15岁），男女发生率分别是70%~85%和50%~70%，20~40岁的患者较少发生。腹或胁腹也可出现阵发性疼痛，类似阑尾炎或肾绞痛。晚期可发生血管舒缩功能紊乱（可能与自主神经系统受累有关），手呈蓝色或白色，也可四肢潮红。末节指关节常有轻度关节炎。

随着年龄的增长，血管系统进行性受累可产生许多病症。疾病早期，因侵及肾小球血管，尿沉渣中有管型、红细胞和特征性双折光的马耳他十字形（Maltese crosses）脂质包涵体。到10～40岁，有蛋白尿和等渗尿，肾功能逐渐恶化，并出现氮质血症。心血管受累时有高血压、左心室肥大、心绞痛、心肌局部缺血或梗死及心脏衰竭，二尖瓣功能不全是最常见的瓣膜病变，心电图和超声心动图多有异常。脑血管受累常呈多灶性小血管病变，也可有血栓形成、基底动脉局部缺血和动脉瘤等。其他异常有慢性支气管炎和呼吸困难，小腿淋巴水肿，但无低蛋白血症，偶有腹泻、骨质疏松、生长迟缓及青春期延长。尿毒症或心、脑血管病变可导致死亡，在血液透析或肾移植前，男性患者的平均死亡年龄是41岁。

杂合子女性患者症状轻微，可有不同程度的异常表现，最多见的是角膜和晶状体浑浊，皮疹极轻，其他内脏损害也很轻微，但仍有可能死于心血管-肾综合征。

实验室检查：血浆、尿液、白细胞和培养的皮肤成纤维细胞中α-GalA缺乏或活性低下，而该酶底物酰基鞘鞍醇三己糖浓度增高。尿液中有蛋白、管型、红细胞和双折光的马耳他十字形脂质包涵体。

组织病理

光学显微镜下示真皮上部毛细血管和小血管扩张，血管内充满血细胞，其上表皮变薄，可有轻度的角化过度，表皮突可向下增殖包裹着扩张的血管。偶尔在毛细血管腔内有纤维蛋白性血栓。本病特征是在毛细血管、小动脉和小静脉的管壁中有肿胀的空泡化内皮细胞。在冰冻切片上，用偏振光显微镜可见皮肤小血管的内膜和中膜内有双折光性的糖脂质。电子显微镜下，在真皮血管的内皮细胞和平滑肌细胞、外膜细胞和神经周细胞、竖毛肌细胞和巨噬细胞内可见电子致密的层片状结构的胞质包涵体（zebra小体），这种包涵体也可见于临床上无血管扩张的成人患者皮肤、婴儿患者的外观正常皮肤、少汗患者的外泌汗腺及脱髓鞘的神经纤维内。

诊断及鉴别诊断

依据男性患者有痛性肢端感觉异常、出汗减少或无汗、弥漫性躯体性血管角化瘤以及角膜和晶状体浑浊等可拟诊，结合组织病理及白细胞、血浆或皮肤成纤维细胞中α-GalA缺乏或活性低下可确诊。弥漫性躯体性血管角化瘤和出汗减少或无汗是本病的重要线索。但对杂合子女性携带者的诊断需做基因分析。需鉴别的疾病有风湿热、红斑肢痛病、神经官能症、药物（如氯喹、乙胺碘呋酮）中毒等；血管角化瘤的皮疹需与紫癜、匐行性血管瘤、阴囊血管角化瘤、局限性血管角化瘤和Mibelli血管角化瘤等鉴别；通过白细胞和皮肤成纤维细胞中酶活性的测定可与其他伴有弥漫性躯体性血管角化瘤的溶酶体贮积病鉴别。

预防及治疗

疼痛可用卡马西平、加巴喷丁（gabapentin）和苯妥英，单用一种或二药合用。血管角化瘤用激光治疗。早期给予抗血小板药如阿司匹林能减轻脑血管血栓形成或栓塞。尿毒症做血液透析或肾移植，心脏衰竭可做心脏移植。用重组人α-GalA进行酶替代治疗能使症状缓解，减少Gb3
 在血管内皮细胞以及心、肾和皮肤细胞内的贮积，改善肾、心和脑血管的功能，减少腹痛，提高生活质量。

岩藻糖苷贮积病（Fucosidosis）

本病是一种十分少见的先天性溶酶体贮积病，1966年，由Durand等首次报道，1972年，Patel等首先对本病弥漫性躯体性血管角化瘤作了描述。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传，α-L-岩藻糖苷酶的基因定位在1号染色体（1p24）。由于溶酶体酶α-L-岩藻糖苷酶缺乏或活性低下，不能将岩藻糖从含岩藻糖的糖结合物中水解出来，导致岩藻糖基-糖脂（fucosyl-glycol-ipids）、糖肽和寡糖在肝、脑和其他器官的溶酶体内贮积，从而引起多系统病变。本病临床表现呈光谱性分布，迅速进展的婴儿型（Ⅰ型）和较轻的青少年或成人型（Ⅱ型）可能为病谱的两端。

临床表现

本病常始发于12~18个月的婴儿，首先注意到的是智力减退，可伴痉挛和癫痫发作。患者常有进行性智力迟钝（95%）和运动衰退（motor deterioration）（87%）、生长迟缓（78%）、虚弱、反复感染、多发性骨发育不全（58%）、脏器肿大（44%）、癫痫发作（38%）、眼异常和听力丧失。病变进行性发展，最终导致恶液质和早期（18~ 20岁）死亡。

皮肤损害主要是与Anderson-Fabry病相同的弥漫性躯体性血管角化瘤，发生率在52%~85%，多见于较轻的Ⅱ型，可能提示预后较好。其他异常有皮肤增厚、面部皮肤粗糙（79%）、出汗减少和多汗、掌跖毛细血管扩张、甲远端紫色横向条带、手足发绀和贫血痣。

组织病理

真皮乳头层可见显著扩张的毛细血管，内皮细胞水肿和空泡化，外泌汗腺分泌蟠管的细胞也有水肿及空泡化，真皮内巨噬细胞含有脂质，以油红O和苏丹黑染色阳性。电子显微镜下，黑素细胞、内皮细胞、成纤维细胞、组织细胞的胞质中可见大量扩张的细颗粒状空泡化的溶酶体，在角质形成细胞和汗腺的分泌细胞中也能见到。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现和组织病理，结合白细胞或培养的成纤维细胞内α-L-岩藻糖苷酶活性低下可诊断。本病与Anderson-Fabry病的鉴别是，后者血管角化瘤常在10岁后出现，骨结构和神经功能多正常，患者常有角膜环状浑浊和指（趾）皮肤阵发性难以忍受的疼痛，缺乏的酶是α-半乳糖苷酶。本病的血管角化瘤发生较早（5岁），患者常有多发性骨发育不全和严重的神经病变，而角膜浑浊很少发生。

预防及治疗

无特效疗法，有报道骨髓移植有效。

坎扎基病 （Kanzaki’s Disease）

本病又称弥漫性躯体性血管角化瘤伴溶酶体酶α-N-乙酰半乳糖胺酶活性缺乏引起的糖肽尿（angiok-eratoma corporis diffusum with glycopeptiduria due to deficient lysosomalα-N-acetylgalactosaminidase activi-ty），首由Kanzaki等（1989）报道。本病是一种罕见的溶酶体贮积病，属常染色体隐性遗传，α-N-乙酰半乳糖胺酶基因位于22号染色体（22q13.1-13.2）。

本病是溶酶体酶α-N-乙酰半乳糖胺酶活性缺乏的成人型（Ⅱ型）。青春期后发病，其临床特征为轻度智力减退、周围神经轴变性、轻度面容粗糙、小腿淋巴水肿和弥漫性躯体性血管角化瘤。血管角化瘤的损害为0.5~3mm大深红色至紫色细小的丘疹，在腋窝、乳房、下腹、腹股沟和臀部分布密集，也可缓慢累及面部和四肢，散在分布；在唇、口腔黏膜和胃黏膜可见毛细血管扩张，眼底有螺丝锥样扭曲的血管。

尿中糖氨酸增多，血浆、血细胞和培养的皮肤成纤维细胞内α-N-乙酰半乳糖胺酶活性缺乏（＜2%）。

组织病理示角化过度，真皮上层有扩张的薄壁血管，管腔内充满红细胞。电子显微镜下见皮肤血管内皮细胞、神经（Schwann）细胞、成纤维细胞和汗腺细胞内有扩张的溶酶体。

附：婴儿神经轴营养不良（infantile neuroxomal dystrophy）是溶酶体酶α-N-乙酰半乳糖胺酶活性缺乏的婴儿型（Ⅰ型），由德国人van Diggelen和Schindler等首次（1987）报道，又名Schindler病。1岁内发病，主要表现为严重的中枢神经系统症状，如严重的精神性运动迟钝、皮质盲和频繁的肌阵挛性癫痫发作等。

天门冬酰胺葡萄糖胺尿症（As partylglycos aminuria）

本病又称天门冬酰胺葡萄糖胺酶缺乏（deficient aspartylglycosaminidase），是一种常染色体隐性遗传的溶酶体贮积病，该酶基因位于4号染色体的长臂。本病由Pollit于1968年首次报道。在芬兰的发病率约1/3600。由于糖基天门冬酰胺酶（glycosylasparaginase）活性缺乏，导致天门冬酰胺葡萄糖在各器官（尤其肝、脾和甲状腺）、组织和体液中贮积，从而引起中枢神经系统、骨骼和结缔组织病变。临床表现类似轻度黏多糖病，主要症状有发育迟缓、进行性智力迟钝、骨骼异常、面容粗糙老化、鼻梁低宽、毛发变粗，成人常有面部血管纤维瘤、颊黏膜水肿（白色水肿）伴齿龈增生，少数患者有弥漫性躯体性血管角化瘤（可限于四肢）。尿中天门冬酰胺葡萄糖胺增多（为正常人的50~1000倍），若白细胞或培养的成纤维细胞内天门冬酰胺葡萄糖胺酶活性缺乏则可确诊。

GM1神经节糖苷沉积症（GM1Ganglios idosis）

GM1
 神经节糖苷沉积症是一种少见的先天性神经、内脏溶酶体贮积病，是由于酸性β-半乳糖苷酶缺乏，神经节糖苷和其他含有半乳糖苷的糖结合物在神经和内脏的溶酶体内贮积所致。本病属常染色体隐性遗传，酸性β-半乳糖苷酶的基因定位在3号染色体（3p14.2）。

本病分为婴儿型、青少年型和成人型三型。


1.婴儿型（Ⅰ型）
 　患儿出生时或出生后不久就有躯体和骨异常，以后出现严重的神经退变，表现为进行性精神运动迟钝、癫痫发作；有Hurler综合征的许多特征如面容粗糙、前额凸起、鼻梁凹陷、舌大等；早期就有肝脾大（因泡沫组织细胞聚集），视网膜上有樱桃红斑点，皮肤上可发生弥漫性躯体性血管角化瘤。患儿多在2~3岁内死亡。


2.青少年型（Ⅱ型）
 　约在1岁发病，初起有共济失调、运动无力、语音退化；精神运动缓慢进行性衰退，可发生惊厥、痉挛、强直和失明等，无或轻度内脏肿大和骨异常。目前尚无血管角化瘤的报道。


3.成人型（Ⅲ型）
 　儿童早期发病，病情缓慢进展，主要神经症状是痉挛、共济失调、发音障碍和认知功能逐渐丧失，可有弥漫性躯体性血管角化瘤。

实验室检测示白细胞和体外培养的成纤维细胞中β-半乳糖苷酶缺乏。患者神经氨酸酶正常，据此可与半乳糖唾液酸贮积症（galactosialidosis）鉴别。

唾液酸贮积病（Sialidosis）

本病是因溶酶体内的唾液酸苷酶（神经氨酸酶）缺乏，使唾液酸低聚糖复合物在细胞内聚积而引起的一种先天性溶酶体贮积病。遗传方式为常染色体隐性遗传，唾液酸苷酶基因位于6号染色体的短臂（6p21.3）。患者尿中唾液酸低聚糖水平增高。本病分为两型。


1.Ⅰ型
 　又称樱桃红斑点肌阵挛综合征（cherry red spot-myoclonus syndrome，CRSM），多见于10多岁的小儿。表现为视力敏锐度缓慢下降，视网膜上有樱桃红斑点。进行性四肢肌阵挛，使患者虚弱无力，最后不能行走。肌阵挛可由随意的运动、触摸和声音诱发，抗惊厥药治疗无效。但有报道抗癫痫药对全身痉挛有效。


2.Ⅱ型
 　除视网膜上樱桃红斑点和肌阵挛外，还有多系统受累，如面容粗糙、角膜云雾状、精神发育迟缓、多发性骨发育不全（腰椎骨前面似鸟嘴状）和肝脾大等。皮肤上可见Fabry病样的弥漫性躯体性血管角化瘤。在淋巴细胞、肝脏的Kupffer细胞、Schwann细胞、成纤维细胞等的胞浆内有空泡，用雷琐辛染色示尿中有异常的低聚糖，成纤维细胞培养可证实酶缺乏。据报道，患者寿命不超过50岁。

半乳糖唾液酸贮积病（Galactos ialidosis）

本病是一种十分少见的溶酶体贮积病，属常染色体隐性遗传。其发生是由于缺乏保护性的丝氨酸蛋白酶即组织蛋白酶A，组织蛋白酶A能保护β-半乳糖苷酶和α-神经氨酸酶免受溶酶体内的蛋白水解作用。若失去组织蛋白酶A的保护作用，上述两种酶在溶酶体内被水解，从而导致酶缺乏，由此引起黏多糖在溶酶体内贮积。

临床上类似唾液酸贮积病Ⅱ型，有不同程度的骨骼发育不良、内脏肥大、神经系统病变（如智力迟钝、共济失调、肌阵挛）、黏膜脆弱和心脏病变（如瓣膜损害和心肌病），视网膜上有樱桃红斑点，部分患者皮肤上可发生血管角化瘤。本病临床上分为三型，早期婴儿型，病情最重，患儿常过早死亡；晚期婴儿型和青少年或成年型疾病进展缓慢，病情较早期婴儿型轻。

皮肤组织病理示血管内皮细胞、周细胞和成纤维细胞的胞质内有膜性空泡，空泡内有含唾液酸的糖蛋白。

白细胞或培养的成纤维细胞中β-半乳糖苷酶、α-神经氨酸酶和组织蛋白酶A缺乏可做出诊断。

β-甘露糖苷酶缺乏 （β-mannos idas e Deficiency）

本病又称β-甘露糖苷过多症（β-mannosidosis），是一种少见的先天性β-甘露糖苷酶缺乏所致的糖蛋白代谢障碍性溶酶体贮积病，由Cooper和Wenger等首次（1986）报道。属常染色体隐性遗传，β-甘露糖苷酶基因定位在4q22-25。男女均可发病，临床表现各异，主要表现是不同程度的智力迟钝，其他异常有听力丧失、说话障碍、攻击行为、周围神经病、皮肤和呼吸道反复感染、癫痫性脑病、面容粗糙和骨骼异常等；皮肤损害是弥漫性躯体性血管角化瘤，主要见于较大的儿童或成人，发生率较低，Rodriguez-Serna总结已报道的12例患者中，仅3例有血管角化瘤，但可作为本病的诊断线索。

电子显微镜下见皮肤中的血管和淋巴管的内皮细胞、外泌汗腺的分泌部、神经细胞及表皮基底细胞的胞质溶酶体空泡化，体外培养的角质细胞和成纤维细胞也有胞质溶酶体空泡化。

患者血浆、白细胞和成纤维细胞中的β-甘露糖苷酶活性缺乏或低下。

附：α-甘露糖苷酶缺乏的患者有MPS样面容特征、智力迟钝、耳聋、白内障、多发性骨发育不全、肝脾大、易感染、异常的低聚糖尿等。

无明显酶缺乏的弥漫性躯体血管角化瘤 （Angiokeratoma Corporis Diffus um with no Overt Enzyme Deficiencies）

本病也称特发性弥漫性躯体血管角化瘤（idiopathic angiokeratoma corporis diffusum）。患者有正常的酶活性，它可能是一种具有良性过程的特殊疾病。其发病机制尚不清楚，还不知道是否存在目前未知的其他酶缺乏，有人认为本病可能表示部分缺陷或酶镶嵌态（enzyme mosaicism）。临床表现除弥漫性躯体性血管角化瘤外，大多数患者无系统异常和糖蛋白代谢酶缺乏所具有的特征性异形面容。诊断需测定白细胞和（或）成纤维细胞中相关的一些酶活性并结合电子显微镜检查，以排除可能存在的酶缺乏。血管角化瘤用激光治疗有效。

卟啉病（Porphyria）

卟啉病又名血紫质病，系血红素生物合成途径中，因某种特异性酶缺乏或活性低下所引起的一组卟啉代谢障碍性疾病。分为先天性和获得性两类。其主要临床特征是光敏性皮损、消化道症状和神经精神症状。


1.卟啉和血红素生物合成
 　卟啉是由四个吡咯环经甲烯基桥联而形成的环状结构，又称卟啉环。卟啉环通过吡咯亚基中的氮原子与金属原子结合形成络合物金属卟啉。金属卟啉广泛存在于动植物体内，具有重要的生物学作用，为光合作用、氧运输、电子迁移、分子氧还原、羟化反应等所必需。如金属原子是镁属叶绿素，是铁则为血红素。卟啉是一种有色化合物，在紫外线下显红色荧光。其前体称卟啉原，是一种无色化合物，在光和氧的作用下转变为卟啉。血红素能与许多蛋白质结合形成血蛋白，如血红蛋白、肌红蛋白、细胞色素（如细胞色素P450）等，在肝脏，血红素主要被用于合成细胞色素P450蛋白。

血红素的生物合成经过八个步骤，每一步均由相关的酶催化。其中第一个酶和最后三个酶都在线粒体中，其余的四个酶则位于细胞质内。首先是由琥珀酰辅酶A和甘氨酸在δ-氨基酮戊酸（ALA）合成酶的催化下经脱羧基合成ALA，该过程发生在线粒体内。其后的合成反应在细胞质中进行。先由两个分子的ALA在ALA脱水酶的催化下聚合形成卟啉环中的单吡咯亚基，即卟胆原（PBG）。四个分子的PBG在PBG脱氨酶［又称羟甲基胆色烷（HMB）合成酶］的催化下聚合成HMB，再经尿卟啉原（URO）Ⅲ合成酶的作用转变成UROⅢ。另有少量的HMB可自行转变成UROⅠ，然后再形成粪卟啉原（COPRO）Ⅰ。UROⅢ经URO脱羧酶的作用脱去四个羧基形成COPROⅢ。COPROⅢ重新进入线粒体，经COPRO氧化酶作用形成原卟啉原（PROTO）Ⅸ，再经PROTO氧化酶作用脱去六个氢原子而形成原卟啉Ⅸ，然后在亚铁螯合酶（又称血红素合成酶）的催化下与亚铁结合生成血红素。约80%的血红素是在骨髓的幼红细胞内合成。血红素的生物合成是通过负反馈机制来调控的，如血红素增多，抑制ALA合成酶活性，卟啉合成减少；反之，ALA合成酶活性升高，产生更多的卟啉。ALA合成酶可能是卟啉合成途经中最重要的限速酶，它可被许多药物、类固醇和其他化学物所诱导。血红素的生物合成是高效率的，所以体内卟啉的生理浓度很低（＜2%）。若尿或（和）粪中的卟啉中间产物增多则表明血红素合成途径中的某个环节出现了异常。从URO到COPRO和PROTO，其水溶性逐渐下降，所以URO经肾排泄，COPRO和PROTO经胆管排出，仅有少量COPRO经肾排出。


2.卟啉病分类
 　根据特定酶缺陷或卟啉前体或卟啉产生过多和积聚的原发部位，卟啉病分红细胞生成性（来源于骨髓）和肝性卟啉病两大类（表3-30-7）。


3.卟啉的光毒性
 　任何一型卟啉病都与血红素生物合成途径中某一种酶缺乏或活性下降导致相关的卟啉和其前体生成过多有关（表3-30-7），如迟发性皮肤卟啉病和肝性红细胞生成性卟啉病是因为尿卟啉原脱羧酶缺乏或活性下降，尿卟啉和肝羧化卟啉产生增多所致。有些卟啉病具有特征性的光敏性皮疹，这是由某些卟啉的光毒性反应引起，如红细胞生成性原卟啉病的皮疹是由于增多的原卟啉原Ⅸ吸收了日光中的Soret波和500~600nm波长的光，使卟啉活化而产生的一种光毒性皮肤反应。

某种卟啉是否有光敏性取决于其独特的光生物学和光谱学特性。不含金属的卟啉如尿卟啉原、粪卟啉原、原卟啉原等有光敏性，在酸性溶液中其主要吸收峰在400~410nm处的Soret波，在500~700nm处还有4条强度较弱的吸收带，当它们暴露在Soret波时就会发射出峰值为550~680nm的荧光。与金属螯合的卟啉如亚铁血红素不发射荧光，亦无光敏性；螯合顺磁金属离子的卟啉如Mn2
 +
 、Co2
 +
 、Zn2
 +
 （如叶绿素、锌原卟啉原）也无光敏性，如铅中毒的患者锌原卟啉原增多，但无光敏反应。

表3-30-7 人类卟啉病分型
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注：a，主要卟啉；b，仅在部分（15%~20%）家族中被证实；c，红细胞特异性；d，有些患者可有卟啉异常；e，胆道系统受损时。

卟啉病产生光毒性反应的机制是因为卟啉分子中的电子能被波长较长的紫外光激发到高能量态。其主要吸收峰在408nm处的Soret波，该光谱中的光子能量不足以改变卟啉分子的结构，但能使分子中的电子激发到高能量级的单态，激发的单态电子可以红色荧光的形式释放能量回到基态，或转变为寿命较长的三态。激发的三态可与其他分子尤其是分子氧发生反应，产生激发的单态氧，单态氧能直接损伤组织，也可通过启动补体、肥大细胞脱颗粒以及基质中金属蛋白酶的活化间接地使组织损伤。由此导致光毒性反应，形成某些卟啉病特征性的皮肤表现。


4.皮肤组织病理
 　在各型卟啉病的皮疹中，组织病理是相同的，其差异取决于疾病的严重度，与其类型无关。主要改变为真皮上层和乳头层的血管壁及周围有PAS阳性和耐淀粉酶的嗜酸性均质物沉积，该均质物含蛋白多糖、脂质及色氨酸。在轻的皮疹中，嗜酸性均质物直接位于真皮乳头的血管周围。严重的皮疹最常见于红细胞生成性原卟啉病，嗜酸性均质物在真皮乳头的血管周围呈套状，真皮深部的血管周围亦可有嗜酸性均质物沉积，有时也可见于外泌汗腺周围。陈旧性皮疹可有胶原束增厚（尤其在迟发性皮肤卟啉病）。水疱或大疱（多见于迟发性皮肤卟啉病）位于表皮下，有些水疱系真皮溶解所致，在PAS阳性的基底膜带下；另有些水疱形成在透明板内，位于基底膜带上。在迟发性皮肤卟啉病的水疱中，真皮乳头从疱底不规则地突入疱腔，呈彩球状具有特征性。该现象系由真皮乳头的毛细血管壁内有嗜酸性均质物使真皮上部具有一定的刚性所致。疱顶的表皮常有PAS阳性和耐淀粉酶的长形或节段形嗜酸性小体，该小体由细胞器、胶样体和电子致密物组成。

皮疹处血管壁的改变在红细胞生成性原卟啉病中更显著，而基底膜带的改变则主要发生在迟发性皮肤卟啉病和变异性卟啉病。卟啉病水疱中的彩球现象亦可出现在假性卟啉病的水疱中，两者不能区分。

直接免疫荧光检查见曝光皮肤处的血管壁和真表皮交界处的基底膜带上有免疫球蛋白（主要是IgG）沉积，偶有补体沉积。这是免疫球蛋白和补体吸附在纤维性物质上的结果。


5.标本的收集和保存
 　所有标本必须避光保存，若曝光24小时，则尿中卟啉浓度下降50%。最好选用新鲜尿液，尿液4℃避光可保存48小时，若在-20℃至少能保存1个月。粪便卟啉检测，需粪便5~10g（湿重），在室温36小时内不会发生对诊断有影响的浓度改变，在-20℃可保存数月。血液用EDTA抗凝，在室温下避光能保持8天原卟啉无变化，4℃避光至少可保存8周。


6.卟啉病急性发作（acute attacks of porphyria）
 　卟啉病急性发作是指疾病过程中出现严重的急性发病和神经毒性反应，并可导致患者死亡。它见于某些肝性卟啉病，如ALA脱水酶缺乏卟啉病、急性间歇性卟啉病、遗传性粪卟啉病和变异性粪卟啉病。也有人将这4种卟啉病归类为急性卟啉病（acute porphyria），无急性发作的其他卟啉病则称为非急性卟啉病（non-acute porphyria）或慢性卟啉病（chronic porphyria）。

卟啉病急性发作的机制不很清楚，可能与PBG脱氨酶的活性下降、血红素浓度低下、卟啉前体ALA和PBG增多有关。酶活性下降可为原发性如AIP，也可是继发性如粪卟啉原和原卟啉原贮积（如HCP和VP）抑制了酶活性。正常情况下，血红素主要是被用于细胞色素P450蛋白的合成，这一过程可被需要细胞色素P450代谢的药物和激素诱发。当患者使用这些药物和激素时，肝对血红素的需求迅速增加。因为PBG脱氨酶的活性下降，血红素合成受阻，急性肝血红素缺乏可引起ALA继发性增多，同时由于ALA合成酶因失去血红素的负反馈作用而活性增强，使ALA合成增加，从而加重了ALA的贮积。急性发作时神经损伤和功能异常的机制还不十分清楚，可能与神经递质代谢紊乱、ALA的直接神经毒作用和神经元中血红素缺乏等有关。

许多因素可诱发卟啉病急性发作，其中以药物和月经周期（多发生在黄体后期）最为常见，其他因素有酒精、大麻、禁食、应激、感染、抽烟、性激素治疗等（表3-30-8）。

表3-30-8 可诱发卟啉病急性发作的因素
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卟啉病急性发作的男女之比为1∶5，多见于20~40岁，青春期前和绝经期后很少发生。其临床特征是严重的腹痛、神经精神症状、自主性不稳及严重脱水和 Na+
 、K+
 、Mg2
 +
 等电解质紊乱。胃肠道症状最为常见，表现为严重腹痛，可伴呕吐和便秘（不完全肠梗阻所致），偶有腹泻，腹部检查正常，无腹膜炎。腹痛被认为与自主神经病直接有关。神经症状有肌肉无力、四肢轻瘫、感觉丧失及呼吸衰竭（最常见的和潜在的致死原因）。中枢神经系统受累如上运动神经元损伤、脑神经麻痹及小脑和基底神经节病变则较少发生，长期和反复发作可出现持久性神经损伤，尤其是副交感神经功能异常。精神症状发生率较高（50%），有行为异常、激动、幻觉和癫痫发作等。心血管异常有心动过速和高血压，偶有低血压。死亡率约1%。

诊断主要是依据临床症状和实验室检查。急性发作时，尿中PBG和ALA的浓度增高，但ALA升高的程度较PBG小，且PBG浓度越高，急性发作的可能性越大，尿中PBG浓度正常可排除急性发作（ADP除外）；但是，PBG浓度升高并不一定就是急性发作，因为在发作间期，尿中PBG虽下降，但仍高于正常。ADP急性发作时，尿中ALA显著升高，但PBG正常。尿久置后呈暗色可作为诊断线索，这是因为PBG聚合成卟啉和其他色素所致。

关键是早诊断，早治疗。一旦确诊，应避免使用可诱发卟啉病急性发作的药物以防病情加重。治疗主要是给予葡萄糖、羟高铁血红素（hematin）或精氨酸血红素（haem arginate），以抑制ALA合成酶的活性，减少ALA和PBG的形成，精氨酸血红素用得越早，疗效越好，轻症者可给予10%葡萄糖。对症治疗包括止痛、镇静、止呕及维持水和电解质平衡等，如补液、纠正低钠血症，严重疼痛可选用阿片制剂如吗啡、哌替啶（pethidine）等，氯丙嗪有助于镇痛和睡眠，心动过速和高血压可选用心得安，加巴喷丁（gabapentin）和氨己烯酸（vigabatrin）能有效地控制癫痫发作。

δ-氨基酮戊酸脱水酶卟啉病 （δ-aminolevulinic Acid Dehydratas e Porphyria）

本病简称ADP，系δ-氨基酮戊酸脱水酶（ALAD）活性几乎完全缺失而产生的一种卟啉病。其临床表现与AIP相同（胃肠道和神经系统症状），尿中有大量的ALA。本病罕见，至今文献报道不超过10例。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传，为纯合子的ALAD基因（位于9q34）缺陷使ALAD活性几乎完全缺失所致。ALAD是血红素合成途径中的第二个酶，它将2个分子的ALA经脱水聚合成PBG。ALAD活性下降除遗传缺陷外，许多环境因素如铅中毒、酪氨酸血症、酒精中毒、吸烟、肝硬化、肾功能不全、糖尿病等也可显著地抑制ALAD活性。肝中的ALAD活性较高，所以ALAD活性的部分下降如杂合子的ALAD缺陷可无任何临床症状。纯合子的ALAD活性可低于正常人的5%，结果ALA大量堆积，由此引发卟啉病的急性发作。因为增多的卟啉前体ALA不是光敏性物质，所以无皮疹。

临床表现

各年龄均可发生，男性多于女性。临床表现类似AIP，呈急性发作，无皮疹，主要是胃肠道和神经系统症状，如发作性痉挛性腹痛、恶心、呕吐、便秘、厌食、远端运动性多神经病、肌张力增高、心动过速、臂和小腿疼痛、无力或感觉障碍、持续性轻瘫、暂时性呼吸麻痹等。婴儿可出现生长发育障碍。

实验室检查：红细胞内ALAD活性显著下降（可低于正常人的5%），尿中ALA大量增多（可为正常人的40倍以上）为本病特征。尿中粪卟啉正常或轻度升高。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现（急性发作、腹痛、神经系统症状、无皮疹）、红细胞内ALAD活性显著下降和尿中ALA大量增多，无血浆及尿中PBG增多等易诊断。主要是与AIP鉴别，后者是常染色体显性遗传，血浆及尿中PBG增多，红细胞内ALAD活性正常，此外还需排除铅中毒和遗传性酪氨酸血症。

预防及治疗

治疗与AIP类似，急性发作时静脉输注葡萄糖和精氨酸血红素有效，持续性生长发育障碍需做肝移植。

急性间歇性卟啉病 （Acute Intermittent Porphyria）

本病简称AIP，亦称瑞典遗传性卟啉病（Swedish porphyria）、急性卟啉病、焦卟啉病和肝性卟啉病，系由于PBG脱氨酶缺乏，使ALA和PBG产生过多而引起的一种遗传性卟啉病。本病临床以无皮疹和三联征（腹痛、神经精神症状、暗黑色尿）为特征，1889年，由Stokvis首次报道，是最常见的一种急性卟啉病。其发病有明显的地域性，在世界大多地区的发病率约1.5/10万，但在斯堪的纳维亚尤其是拉普兰，发病率高达1/1000。

病因及发病机制

属常染色体显性遗传，由PBG脱氨酶（又称HMB合酶）原发性缺乏所致，患者的酶活性仅为正常的50%。该酶有2个亚型，由同一基因编码（位于11q23→11qter），由于拼接上的差异，形成2个略有不同的分子，一个存在所有组织中，另一个为红系特有。有此种遗传缺陷的人均有发生原发性肝癌的危险，但仅有10%的人发展为本病。PBG脱氨酶活性下降，导致卟啉前体ALA和PBG生成过多，血红素合成减少，血红素对ALA合成酶负反馈抑制减弱或消失，ALA合成酶活性增加，又使PBG生成增多，ALA和PBG大量积聚，由此引发卟啉病的急性发作。因为增多的卟啉前体ALA和PBG不是光敏性物质，所以无皮疹发生。神经精神症状产生的机制还不十分清楚，可能与以下因素有关：①由于含血红素的肝色氨酸二氧化酶活性下降使神经递质代谢紊乱；②积聚的ALA（其化学结构与神经递质γ-氨基丁酸相似）直接的神经毒性作用；③神经元内血红素急性缺乏。某些需要细胞色素P450参与代谢的药物和类固醇激素以及饮酒、饥饿、热性病等均可诱发本病急性发作。

临床表现

好发于青春期后的年轻人（10~40岁），男女发病率之比为1∶（1.5~2）。本病症状多变，呈急性发作，无皮疹，主要症状为腹痛和神经精神症状。几乎所有的患者都有腹痛，常为间歇性，定位不明确，多为绞痛，也可有腹胀和压痛，但无腹肌紧张，并常伴恶心、呕吐、腹泻和便秘。神经病变以周围运动神经为主，如背、臀、大腿和小腿疼痛（有时需服大量的阿片止痛）、四肢弛缓性麻痹、面瘫、吞咽困难、呼吸麻痹等，亦可出现视神经萎缩。约50%的患者出现精神异常如精神紊乱、激动、幻听、异常行为等，也可有癫痫发作。其他症状有发热、心动过速、血压中度升高、低血钠，甚至痉挛等。呼吸麻痹是最常见的死因。主要长期并发症是多神经病、肝细胞癌和肾功能不全。发作间期患者多无症状。大多数杂合子无临床表现。

实验室检查：急性发作期血浆及尿中PBG和ALA增多。尿久置后PBG转变成卟胆素而显棕色。新鲜尿液与Ehrlich试剂等相混合呈红色反应（因尿中含大量ALA和PBG），称Watson-Schwartz试验阳性。红细胞和粪中卟啉正常。缓解期尿中ALA和PBG浓度下降，但仍高于正常。红细胞中HMB合酶缺乏。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现（腹痛、神经精神症状、暗黑色尿、无皮疹）和血浆及尿中PBG和ALA增多可确诊。尿中PBG浓度正常可排除AIP，尿中PBG浓度升高，仍需根据临床做出诊断。检测红细胞内HMB合酶有助于诊断，也可用于筛查无症状的家族成员。

鉴别诊断需排除δ-氨基酮戊酸脱水酶卟啉病和变异性卟啉病，前者血浆及尿中ALA增多，PBG正常。后者有与迟发性皮肤卟啉病类似的皮疹，发作时尿中 PBG和ALA浓度正常。

预防及治疗

无特效疗法。急性发作时静脉输注葡萄糖有效（减少卟啉前体的排出），每日不少于300g。若患者长期不能进食，可采用肠外营养支持疗法。然而，静脉滴注血红素较葡萄糖的效果更佳，应尽早使用，以免疗效下降。血红素制剂有羟高铁血红素、血红素白蛋白和精氨酸血红素，后两种血红素的化学结构稳定，引起静脉炎或抗凝作用较高铁血红素少，剂量为3~4g/d，共4天。对症治疗，腹痛可选用麻醉性镇痛剂；失眠可服水合氯醛，也可用小剂量的苯二氮类；恶心、呕吐、焦虑和坐立不安可用酚噻嗪。急性发作后若治疗及时，患者多在1~2天内迅速恢复。如有严重的运动神经病变，恢复常需数月或数年。

患者应避免使用能诱发本病的药物和类固醇激素，不饮酒，避免饥饿。对频繁周期性发作的女性，可给予长效促性腺激素释放激素类似物进行预防。有报道AIP患者在患2型糖尿病后，急性发作和症状消失，尿中PBG和ALA浓度正常或接近正常。

迟发性皮肤卟啉病 （Porphyria Cutanea Tarda）

本病简称PCT，同义名有慢性血卟啉病、症状性皮肤卟啉病、获得性卟啉病、素质性或特异体质性卟啉病、化学性卟啉病、斑图（Bantu）卟啉病和症状性迟发性皮肤卟啉病等，是由于尿卟啉增多而产生的最常见的一种皮肤型卟啉病。光敏性皮疹和皮肤脆性增加是本病的主要特点。

病因及发病机制

PCT是因尿卟啉原脱羧酶（UROD）先天性或获得性缺乏或活性下降，使尿卟啉和其他高羧基化卟啉积聚而产生的一种皮肤型卟啉病。根据导致UROD缺乏或活性下降原因的不同，PCT分为三型。①Ⅰ型（获得型或散发型）：该型为后天获得，非家族性，散发，75%的患者属此型，由于某些获得性抑制因素，使肝细胞内的UROD缺乏或活性下降（病情缓解后，酶活性可恢复正常），但其他组织中的酶活性正常。②Ⅱ型（家族型）：约占PCT的25%，属常染色体显性遗传，由于外显率低，仅有7%的患者有家族史，系UROD基因（位于1p34）突变所致。酶异常存在于所有组织细胞中（包括肝脏），发病时的酶浓度和活性下降50%~75%以上。未患病的家族成员也可有酶异常。③Ⅲ型（中毒型）：少见。遗传性酶缺乏仅限于肝脏，与急性或慢性接触肝毒性物质有关，尤其是多卤碳氢化合物如六氯苯、二英等，这些化合物能抑制酶活性而引起PCT。

UROD抑制剂来源于肝脏。在肝脏，在铁和细胞色素P4501A2作用下，酶抑制剂前体被活性氧氧化成酶抑制剂，后者与酶的催化部位结合，导致酶活性下降，尿卟啉增多，增多的尿卟啉从血浆渗入周围组织，引起曝光处的真皮上层产生光毒反应，导致浅层真皮细胞溶解，形成膜性空疱，进而扩大产生基底膜下大疱。

许多因素可促发PCT，目前认为与PCT发病有关的危险因素有：①肝铁负荷过多：PCT患者多有肝铁负荷过多，其可能原因有血色病，化学性、病毒性肝损伤，血红蛋白沉积病等。在美国和北欧，约20%的PCT患者有遗传性血色病。②病毒感染：尤其是丙肝病毒感染，在PCT患者中的感染率：南欧为70%~90%、美国为60%、北欧为7%~12%。少数为甲肝病毒和乙肝病毒感染。伴HIV感染的亦不在少数，艾滋病患者可有轻度卟啉异常，但水平较低，不足以发病。已报道1例HIV和丙肝病毒感染的患者在有效的抗HIV治疗后PCT好转。③酒精：PCT患者多有酗酒史，日消耗酒精40g的患者占30%~90%，患肝硬化的酗酒者中有2%发生PCT。④雌激素：超过1/4的女性患者发病与口服避孕药或雌激素替代治疗有关，停药后可使病情缓解。雌激素治疗前列腺癌可促使男性发生PCT。⑤结缔组织病：多见于红斑狼疮（系统性或皮肤型），其次为皮肌炎。⑥与PCT有关的其他疾病：肾功能衰竭行血液透析、非胰岛素依赖性糖尿病、恶性血液病、地中海贫血等。

临床表现

多见于20~60岁的成人，儿童也可发生，男性多于女性，由于女性饮酒和口服避孕药增多，目前两性患病已接近。春夏加重，秋冬缓解。皮疹为轻到中度的光敏性皮疹，发生在暴露于日光中的部位，特别是手背、前臂、面、耳、头皮脱发区、项背、上胸、小腿、足背等处，女性则常发生在小腿和足背。主要是无红晕的水疱和大疱，直径可达2~3cm，圆形或不规则性，疱液清或呈血性，疱壁破后形成糜烂、结痂或浅溃疡，愈后留瘢痕、粟丘疹、色素沉着或色素减退。粟丘疹多见于手和手指，为直径1~5mm大的球状丘疹，珍珠白至黄色，见于所有有皮肤光敏的肝卟啉病（PCT和VP）患者。受累部位的皮肤脆性增加，尤其是手和腕部，轻微外伤即可引起多发性无痛性红色糜烂。Dean征阳性（用指甲可刮去受累部位的皮肤）（图3-30-39，图3-30-40）。约10%的患者皮肤可发生硬皮病样损害，主要在颈后、耳前、胸部、手指和头皮，偶见于非暴露部位，表现为散在的蜡黄色至白色硬斑块，临床和组织病理均与硬皮病相似，但也有伴发真正硬皮病的报道。有时面中部特别是眶周可出现皮肌炎样粉红色或紫罗兰色斑。约1/3的患者有面部多毛（一个有诊断价值的征象），女性更为明显，男性可发现刮胡子困难和胡须生长模式改变，多发生在两颊、颞部、眶周和两眼间的额部，重者偶尔累及躯干及四肢，毛发可持续生长，增粗，色加深。某些儿童患者可出现严重多毛，如六氯苯中毒的儿童可因广泛多毛而呈“猴样”。头皮的皮疹可发生瘢痕性脱发。其他皮肤异常有甲剥离、皮肤营养不良性钙沉着、难愈的溃疡等，少数患者可因瘢痕和畸形而毁容。自觉症状有瘙痒或灼热感。
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图3-30-39 迟发性皮肤卟啉病　面颈部皮肤增厚，缺乏弹性，于皱襞松弛部呈袋状下垂，并有光滑柔软的肤色结节，尚可扪及数十个菜籽到核桃大小囊肿，略高于皮面，淡红或黑色
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图3-30-40 迟发性皮肤卟啉病　双手背可见到黄豆大小外形不规则的水疱，疱壁较紧，疱液清，尤以拇指、示指侧面及指关节伸侧为多。手背部可见散在分布的粟丘疹及浅瘢痕

眼病变有白内障、巩膜溃疡等。尿呈暗红色。患者常有肝病和饮酒史。15%~20%的患者伴有糖尿病。

实验室检查：尿中卟啉明显增多，主要是Ⅰ型，也见于Ⅲ型，24小时尿中卟啉量达300μg至数千微克，且主要是尿卟啉和一些七羧化卟啉及少许粪卟啉，有时还有六羧化卟啉和五羧化卟啉。将尿样标本置于Wood灯下，会出现特征性的珊瑚色或粉红色荧光（具有诊断价值）。由于少数VP患者的尿液含有与PCT相同的卟啉，故仅检测尿中卟啉还不足以诊断PCT。这时可测量尿中尿卟啉与粪卟啉的比率，PCT患者的比率为3∶1~5∶1，而VP患者是粪卟啉多于尿卟啉，据此可区分两病。血浆荧光谱的峰值在615~620nm处。粪便中粪卟啉异构体增多。

其他异常可有血清铁增多（＞28.64μmol/L），转铁蛋白饱和度升高（＞55%），肝功能和糖耐量曲线异常等。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现如光敏性皮疹、面部多毛、尿中尿卟啉增多及尿卟啉和粪卟啉比值可做出诊断。但需与其他类型的卟啉病和假性卟啉病鉴别。


1.变异性卟啉病
 　光敏性皮疹与PCT类似，患者有胃肠道和神经系统的症状，尿中粪卟啉多于尿卟啉。


2.肝性红细胞生成性卟啉病（HEP）
 　主要是与Ⅱ型PCT鉴别，临床表现与PCT相似，但HEP患者红细胞内的锌原卟啉升高，红细胞、肝脏和体外培养的皮肤成纤维细胞中UROD的活性（正常值的1%~3%）低于Ⅱ型PCT（约50%）。


3.遗传性粪卟啉病
 　除光敏性皮疹外，患者尚有胃肠道和神经系统的症状，尿中粪卟啉多于尿卟啉。


4.假性卟啉病
 　有光敏性皮疹和表皮下水疱，但血和尿中卟啉正常。

预防及治疗

首先是消除一切可能的诱因，如停用雌激素、补铁剂以及其他可加重病情的药物，忌酒；做好物理性保护如外涂含二氧化钛或氧化锌的防光剂，外出戴帽子和手套；汽车和家中的窗玻璃贴滤膜以阻止UVA的射入。

放血疗法可减少肝脏的铁含量，使被铁抑制的UROD活性恢复，每1~2周放血1次，每次450~500ml，直到血红蛋白降至100~110g/L以下，血清铁低于50~ 60μg/L。一般放血4~6次可使病情缓解。放血治疗时应监测血红蛋白、红细胞压积和血清铁浓度，避免发生贫血和铁缺乏。卟啉下降后，病情逐渐好转，水疱消失需2~3个月，皮肤脆性在6~9个月恢复，多毛和硬皮病样损害消退较慢，需数年。血卟啉正常后（约需13个月）停止治疗，复发时可再行放血治疗。

氯喹和羟氯喹有较好疗效，它能与卟啉形成络合物，促使卟啉从胆汁排出，同时氯喹能增加细胞膜对卟啉的渗透性，抑制δ-氨基酮戊酸的合成，降低肝脏和组织中的卟啉浓度。用法是氯喹每周2次，每次0.125mg或0.25mg，约半年后可使临床症状缓解，6~12个月后血卟啉正常，此时可停止治疗。羟氯喹为每周2次，每次200mg，但较氯喹治疗的缓解期短。

其他疗法有铁螯合剂，如去铁胺（desferrioxamine）能螯合肝脏中的铁，其疗效优于静脉放血。红细胞生成素（erythropoietin）能促使铁合成血红蛋白，主要用于肾衰竭伴贫血不能做放血治疗的患者，也可与放血疗法联合使用。若合并丙型肝炎，可选用干扰素α。

放血疗法的缓解期约2.5年（从最后一次放血治疗算起），小剂量氯喹的缓解期一般为17~24个月。

肝性红细胞生成性卟啉病 （Hepatoerythropoietic Porphyria）

本病简称HEP，是因UROD缺乏或活性低下而导致的一种罕见的先天性卟啉病。其临床特征为光敏性皮疹、硬化性瘢痕、多毛、溶血性贫血和脾大等。1975年，由Pino Aguade首先报道本病。

病因及发病机制

本型卟啉病是PCT的纯合子形式，属常染色体隐性遗传。有些患者是PCTⅡ型纯合子，而另一些患者则属复合杂合子。本病的UROD基因突变不同于PCTⅡ型。患者UROD显著缺乏，肝脏和红细胞内的UROD的活性不到正常人的10%。其生化异常类似于PCT，但更显著。目前，尚无证据表明HEP与药物或化学物质有关。

临床表现

临床表现类似CEP和PCT的结合。常出生时即有深色尿，且逐渐明显。患儿在1岁内即出现光敏性皮疹，多在曝晒后发生红斑、水疱和大疱，自觉瘙痒和灼痛，外伤后也能引起水疱，继之形成硬化性瘢痕，有多毛和色素沉着，光敏性似乎随年龄增大而减轻。其他异常有荧光牙（Wood灯下牙呈红色荧光）、眼受累（皮肤硬化引起眼外翻和穿孔性巩膜软化）、手指末节变短、甲损害、硬皮病样皮损等。少数患者有脾大，多见于10岁以后。神经系统病变已有报道，也可有不同程度的溶血性贫血，但较CEP轻。平均期望寿命正常。

实验室检查：红细胞内锌原卟啉升高，尿中尿卟啉（Ⅰ和Ⅲ）和7羧基卟啉增高，尿中尿卟啉与粪卟啉的比率同PCT（＞5∶1），粪中粪卟啉增多。肝功能可有异常，血清铁正常。

诊断及鉴别诊断

根据临床症状和尿（尿卟啉）、红细胞（原卟啉）、粪（粪卟啉）中卟啉增多可确诊。鉴别诊断包括CEP、PCT和EPP。CEP有红牙和残毁性瘢痕，红细胞中尿卟啉增多，而本病是锌原卟啉增加。EPP常表现为急性光敏，尿中卟啉正常。与PCT的鉴别见PCT。

预防及治疗

除避光外，无特殊治疗。

遗传性粪卟啉病 （Hereditary Coproporphyria）

本病简称HCP，是因为粪卟啉原氧化酶（CPOX）缺乏而引起的一种罕见的遗传性卟啉症。其临床表现有光敏性皮疹、胃肠道症状和神经精神异常。

病因及发病机制

属常染色体显性遗传，系CPOX缺乏或活性下降（约正常值的50%）而引起的一种卟啉病。CPOX位于线粒体膜间隙内，分子量74kDa，催化粪卟啉原转变为原卟啉原。CPOX基因位于3q12，由7个外显子和6个内含子构成，已发现许多突变如点突变、外显子跳跃等，由此导致粪卟啉增多。诱发因素同AIP，药物可诱导发病，有报道降糖药美吡达可加重粪卟啉病样综合征。哈德卟啉病（Hardero-porphyria）是本病的少见异型，系由粪卟啉原氧化酶纯合子缺陷所致。该异型粪卟啉原氧化酶的活性仅是正常人的10%，增多的卟啉称哈德卟啉，是一种介于粪卟啉原和原卟啉原之间的天然中间体。

临床表现

好发于青春期后，女性多见。其临床症状谱包括皮肤表现和急性发作的神经精神症状。1/10~1/3的患者在曝光部位有光敏性皮疹如水疱、大疱和皮肤脆弱等，与VP或PCT的光敏性皮疹相似，但较其更轻。皮肤损害可因肝病促发或加重。急性发作时有类似于AIP和VP的胃肠道症状，如腹痛、呕吐、便秘等以及多种神经精神症状。

哈德卟啉病发生于婴儿和儿童，患者短身材，对光敏感，可急性发作，有水疱、色素沉着、多毛及溶血性贫血等。

实验室检查：粪便中粪卟啉显著增多（正常值的 10~100倍），90%是粪卟啉Ⅲ异构体（HCP的敏感指标）。发病时尿中尿卟啉、粪卟啉Ⅲ、ALA、PBG等升高。血浆荧光谱测定峰值为615~620nm。

诊断及鉴别诊断

依据临床症状和粪便中粪卟啉Ⅲ异构体显著增多可确诊。但需排除AIP、VP、PCT等其他类型的卟啉病，检测粪便中卟啉和成纤维细胞中粪卟啉原氧化酶或其基因有助于鉴别。

预防及治疗

避免使用可诱发本病的药物，神经精神症状的治疗同AIP，葡萄糖负荷和羟高铁血红素可能有效。放血疗法和氯喹无效。

变异性卟啉病 （Variegate Porphyria）

本病简称为VP，又称南非遗传性卟啉病（South African genetic porphyria）、混合性卟啉病（mixed por-phyria）、混合性肝性卟啉病（mixed hepatic porphyria）和遗传性迟发性卟啉病，是由于原卟啉原氧化酶（PPOX）活性下降引起的一种卟啉病。其临床特征是具有与迟发性皮肤卟啉病类似的皮疹及急性间歇性卟啉病相同的神经系统和消化道症状。本病在南非白人中发病率最高（约1/300）。

病因及发病机制

属常染色体显性遗传，外显率高。PPOX是线粒体内膜整合蛋白（基因位于1q22-23），它催化原卟啉原Ⅸ氧化脱氢形成原卟啉Ⅸ。VP患者PPOX基因缺陷，PPOX活性下降（正常值的50%）。结果是原卟啉原（PROTO）和粪卟啉原（COPRO）增多，抑制PBG脱氨酶，导致VP急性发作。积累的COPRO和PROTO可引起PCT样真皮上部水疱而不是EPP样急性疼痛，其可能机制是血浆中主要是疏水性卟啉，而在皮肤内是亲水性卟啉，尤其是尿卟啉。尿卟啉在皮肤内局部积聚可能是由于皮肤中的尿卟啉原脱羧酶在粪卟啉作用下发生了继发性局部光灭活。此外，VP中的原卟啉与肽结合可减轻其光毒性。与AIP一样，ALA合成酶活性增加，这是非特异的，因为这见于所有的急性肝卟啉病。能诱发或加重AIP的因素如药物、饥饿等也可促发或加重VP。

临床表现

临床表现多样，具有AIP和PCT样的表现，主要为光敏性皮疹、神经系统症状和消化道症状等，可以某一种为主或数种兼有，亦可长期潜伏而不发病。女性一般多表现为典型AIP样急性发作，男性则常为PCT样皮肤表现。有临床症状的VP患者约70%有皮疹，常起始于青春期或青年人。皮疹多在夏末和秋季加重，约半数患者夏初时有轻度的暂时性光敏性发疹。光敏性皮疹与微小的皮肤损伤有关。主要表现为在日光曝露部位出现疼痛性紧张性水疱、大疱、糜烂、溃疡，水疱呈淡血色，愈合缓慢，可形成瘢痕、粟丘疹、皮肤脆性增加（常较轻，主要在手背）、色素异常（色素减退和色素沉着），在眼周或颞部有轻度多毛（女性多见），手和手指可发生假性硬皮病样改变，偶尔出现光线性甲分离。慢性患者由于面部皮肤增厚、皱纹增多和瘢痕而形似早老貌。有人认为曝光部位的色素沉着是本病的一个特征。大多数患者的皮疹与急性发作无关。

急性发作时有神经系统和消化道症状，70%的患者发作时的年龄是20~40岁，男女之比为1∶3，有皮疹的急性患者约17%会出现急性发作。其表现与急性间歇性卟啉病相同，有轻度腹痛，也可有呕吐、便秘、肌无力和神经精神症状，严重发作时会出现延髓麻痹、呼吸麻痹、木僵及昏迷等。

实验室检查：粪中粪卟啉和原卟啉增多，尿中粪卟啉浓度明显升高，尿卟啉中度增高，此点是VP与PCT不同之处。少数患者的尿液可呈典型的PCT模式，为粪卟啉和二重卟啉（7-羧化卟啉，有时为6-羧化卟啉、5-羧化卟啉），故有时仅单凭尿液分析可能会误诊。发作时尿中PBG和ALA升高，发作消退后数周PBG恢复正常或轻度升高。荧光分光光度仪检测血浆中有一波长峰值在626nm处的荧光（系卟啉蛋白复合物即“X卟啉”所致），它是VP的特征，存在于所有VP患者血浆中，亦可持续存在已正常的恢复期患者的血浆中，具有诊断价值，据此可与其他各型卟啉病鉴别。无症状患者粪中原卟啉和粪卟啉常增高，在急性发作期可有波动，且原卟啉多于粪卟啉。有报道一个家族中不同成员的粪中可出现与VP和PCT相似的卟啉排泄模式，此时建议检测胆汁中的卟啉。

诊断及鉴别诊断

依据PCT样皮疹、AIP样神经系统和消化道症状以及尿、粪中卟啉的检测和血浆荧光的测定易确诊。但需排除其他类型的卟啉病、大疱性疾病和其他光敏性疾病。

1.急性间歇性卟啉病AIP无皮疹，发作时和发作间期尿中ALA和PBG都增高，粪中卟啉在发作间期不增高，发作时仅轻度升高；VP在发作时，尿中ALA和PBG升高，发作间期降至正常，粪中原卟啉和粪卟啉在发作期和无症状时（并非总是）都增多，且原卟啉多于粪卟啉。

2.迟发性皮肤卟啉病PCT无神经系统症状和消化道症状，尿中尿卟啉显著升高，且多于粪卟啉；VP尿中尿卟啉中度升高，粪卟啉显著升高；90%以上的VP患者粪便中的卟啉超过500μg/g干粪便，而PCT仅为1%；VP粪中原卟啉与粪卟啉之比常＞1.5∶1，而PCT几乎总是＜1.1∶1。

3.遗传性粪卟啉病HCP粪便中显著升高的是粪卟啉Ⅲ。

4.肝性红细胞生成性卟啉病HEP发病始于儿童，红细胞中UROD明显缺乏，仅是正常值的1%~3%，红细胞内的锌原卟啉升高。

预防及治疗

避光和避免使用能诱发或加重VP的药物，主要是对症治疗，与AIP和PCT的治疗相同，葡萄糖负荷和羟高铁血红素的疗效不确切，静脉放血和抗疟药无效。β胡萝卜素、斑蝥黄（canthaxanthin）、窄波UVB可能对某些患者有一定疗效。已有肝移植治疗严重VP成功的报道。

X连锁铁粒幼细胞性贫血 （X-linked Sideroblastic Anemia）

本病简称XLSA，属X染色体伴性遗传，是由于红细胞特异性5-氨基酮戊酸合成酶（ALAS2）基因突变（原发性错义）所致。致病基因位于Xp11.21。患者ALAS2的活性缺陷，使无效红细胞生成。

本病多见于男性，多于20岁内发病。临床表现为顽固的溶血性贫血、血红蛋白减少、无力和苍白，可有继发性脾功能亢进、铁超负荷过重及含铁血黄素沉着症，有些患者有异常的卟啉，并出现极类似于EPP的光敏性。

外周血涂片示小细胞低色素性贫血，可有明显的红细胞大小不一、异形和多染。骨髓检查可见细胞过多伴左移、巨幼红细胞成熟异常、普鲁士蓝染色的铁幼粒红细胞多种多样。患者红细胞和血浆中原卟啉水平升高，粪中原卟啉升高，尿中粪卟啉和尿卟啉也增高。确诊需证明红细胞特异性ALAS2基因突变。

治疗：给予大剂量维生素B6
 ，无效者需输血和给予铁螯合剂，已有造血干细胞治疗成功的报道。

先天性红细胞生成性卟啉病 （Congenital Erythropoietic Porphyria）

先天性红细胞生成性卟啉病（简称CEP）又称红细胞生成性卟啉病（erythropoietic porphyria）、Günther病（Günther’s disease）、先天性光敏性卟啉病（congenital photosensitive porphyria）和先天性卟啉病（congenital porphyria）等，是因尿卟啉原Ⅲ合成酶（UROS）缺乏而导致的一种遗传性卟啉病。临床表现为严重的光敏、面部残毁性瘢痕、多毛、溶血性贫血和脾大等。本病罕见，至今全世界已报道的病例数不到200例。

病因及发病机制

本病属常染色体隐性遗传。患者UROS的纯合子缺陷，使UROS缺乏，不能合成有生物活性的Ⅲ型卟啉同分异构体，导致羟甲基胆色烷累积，通过非酶反应自然转变形成大量的Ⅰ型卟啉同分异构体（尿卟啉原Ⅰ和粪卟啉原Ⅰ），后者不参与血红素的形成，并大量沉积在红细胞内，然后逐渐漏入血浆，渗入各组织内。人UROS是一种胞浆蛋白，其基因位于10q25.2-26.3，由10个外显子组成，至今已发现30~40个突变。有报道继发于骨髓增生异常的成人获得性CEP。

临床表现

患儿出生时被发现羊水呈棕色，或出生后不久，尿布被尿液（红尿）和粪便染成粉红色。以后可发现患儿有严重的光敏，即在日晒时啼哭，甚至尖叫。随即在暴露部位的皮肤尤其是耳翼等处出现水肿性红斑、水疱、大疱（疱液可有红色荧光）和血疱，疱破后形成糜烂、渗出、结痂，或发展成溃疡，也可继发感染。皮疹反复发生，夏季尤剧，最终形成严重的瘢痕和粟丘疹。因溃疡及瘢痕增生和收缩导致四肢和头面等暴露部位毁损畸形，头部有瘢痕性脱发。耳、鼻软骨及末节指（趾）骨可缺失，指（趾）可挛缩（图3-30-41，图3-30-42）。病变轻的部位有毳毛样多毛症（lanugolike hy-pertrichosis），多见于曝光部位如面、颈和四肢。面部残毁性瘢痕、持续性多毛和浓眉（毛）长睫（毛），被形容为“猴面”或“狼人”，具有一定特征性。眼部症状有畏光、角结膜炎、虹膜炎、巩膜病变、睑外翻、睑球粘连、眼睑色素沉着等，甚至失明。牙呈特征性棕色（红牙）（图3-30-43），在Wood灯下发出珊瑚红色荧光。皮肤脆性增加，不规则的色素沉着或减退，皮肤硬化，用紫外线照射皮肤有时可见荧光。皮疹处有瘙痒、烧灼、疼痛等。其他症状有（光致）溶血性贫血、血小板减少、脾大、卟啉胆结石、恶心、全身不适、癫痫发作、生长迟缓、骨质疏松和易骨折等。
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图3-30-41 先天性红细胞生成性卟啉病　面容老态，面部毳毛增多，皮肤色素沉着，散在萎缩性瘢痕，局部有厚痂、血痂。耳郭瘢痕明显，部分残缺。鼻部变小、削尖

实验室检查：尿、粪和红细胞中尿卟啉Ⅰ和粪卟啉Ⅰ异常升高，尿中以尿卟啉Ⅰ为主，尿颜色从粉红色到葡萄酒色（图3-30-44，图3-30-45），粪内以粪卟啉Ⅰ为多。尿中ALA和PBG含量正常。Takamura等报道在EP患者的泪液中可检测到卟啉原，主要是尿卟啉Ⅰ和粪卟啉Ⅰ，健康人则无。血浆荧光谱测定峰值为615~ 620nm。外周血中网织红细胞增多，骨髓幼红细胞增生，在紫外光下，大多数幼红细胞的核显稳定的红色荧光，并见含血红素的包涵体。外周血红细胞荧光检查有稳定的红色荧光。

[image: ]


图3-30-42 先天性红细胞生成性卟啉病　手指上可见数个黄豆大的血疱，手指变短，指端毁形，多个指间关节僵硬变形
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图3-30-43 先天性红细胞生成性卟啉病　口唇变薄，口周有放射状沟纹，自然光下见多个门牙、切牙呈棕红色
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图3-30-44 先天性红细胞生成性卟啉病　自然光下尿液呈红葡萄酒色
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图3-30-45 先天性红细胞生成性卟啉病Wood灯下尿液呈淡红色荧光

诊断及鉴别诊断

根据婴儿期发病、严重的光敏、毁形性皮疹、红牙、红尿、溶血性贫血和脾大等，结合实验室检查可确诊。但应与下列疾病鉴别：


1.红细胞生成性原卟啉病
 　皮肤光敏较CEP轻，日照处有明显的灼痛，光敏性皮疹主要为夏令水疱病样或日光性荨麻疹样，血浆和红细胞内原卟啉增多，红细胞在Wood灯下荧光不稳定，呈一过性。


2.肝性卟啉病
 　如HEP、PCT、纯合子VP等可发生与CEP类似的皮疹，临床上常不能区分。但肝性卟啉病的红细胞内卟啉含量正常，红细胞无荧光。HEP为UROD缺乏，CEP是尿卟啉原Ⅲ合成酶缺乏。


3.其他光敏性皮肤病
 　如着色干皮病、夏令水疱病以及营养不良型大疱性表皮松解症等可通过卟啉测定和皮肤组织病理进行鉴别。

预防及治疗

必须严格避光、防止皮肤损伤、监测贫血和治疗反复的皮肤感染。口服β胡萝卜素可能有一定疗效。Pimstone等用药用炭（每天3次，每次60g）治疗1例获得疗效，治疗期间，患者血浆和皮肤中的卟啉下降，光敏完全缓解，推测是因为药用炭干扰了卟啉的肝肠循环，促进了卟啉的排泄。反复输入压缩红细胞可抑制红细胞的产生，使卟啉的生成显著减少，但可引起铁负荷过重。晚发型患者可静脉给予羟高铁血红素。对顽固的溶血性贫血，行脾切除有时能显著改善贫血和皮肤的光敏性。严重的CEP做同种异体骨髓或脐带血干细胞移植有效。

红细胞生成性原卟啉病 （Erythropoietic Protoporphyria）

红细胞生成性原卟啉病（简称EPP），又称原卟啉病（protoporphyria）、血红素合成酶缺陷（haem syn-thetase deficiency）、亚铁螯合酶缺陷（ferrochelatase de-ficiency）、红细胞肝性原卟啉病（erythrohepatic proto-porphyria）等，系因亚铁螯合酶（FECH）活性低下，使原卟啉Ⅸ水平升高而引起的一种遗传性卟啉病。该病特征是疼痛性光敏，持续终身。临床表现类似夏令水疱病或日光性荨麻疹，常有不同程度的肝损害。本病由Kosenew等于1953年首次以“不典型的夏令水疱病”报道1例。1961年，Magnus等确立它是一种新的卟啉病，并命名为红细胞生成性原卟啉病。除PCT外，本病是第2个常见的卟啉病，发病率约1/10万。

病因及发病机制

多为常染色体显性遗传伴不完全外显率，少数（约5%）是常染色体隐性遗传。FECH是血红素合成途径中的最后一个酶，位于线粒体内膜的基质面，其作用是催化原卟啉Ⅸ与亚铁结合生成血红素；该酶基因位于18q21.3，由11个外显子和10个内含子构成，目前已发现110多个突变。患者亚铁螯合酶活性低下（仅为正常人的10%~25%），导致原卟啉Ⅸ增多并贮积在红细胞内和血浆中，当载有卟啉的细胞通过真皮浅层血管时，原卟啉Ⅸ能吸收日光中的Soret波和500~600nm波长的光，使卟啉活化，这种光活化的卟啉在单态氧的参与下，引起内皮细胞急性损伤。在EPP患者中已发现许多亚铁螯合酶的突变基因。少数成人患者伴发恶性血液病，可能与后天性体细胞FECH突变或18号染色体缺失有关。

临床表现

EPP大多初发于2~5岁，但也可迟至儿童期甚至成年人发病，男性多于女性。夏重冬轻。好发于面、耳、手背等暴露部位。本病特征是显著的疼痛性光敏（比其他常见类型的卟啉病更强）。患者在日晒5~30分钟后，局部皮肤（尤其是手背和面部）立即出现明显的烧灼痛、针刺感及瘙痒，患儿常因灼痛等不适而哭叫。日晒时间越长，灼痛越重，持续时间越长，可达数小时和数天。用冷水和湿毛巾常可减轻疼痛，是本病一个有诊断价值的特征。数小时后，皮肤出现红斑和水肿，亦可出现风团样损害，类似日光性荨麻疹。本病很少发生水疱和大疱，但重者可出现丘疹、水疱、紫癜和血疱，形似夏令水疱病，疱破后形成糜烂、黑色厚痂或奇特的线状痂。随日照的长短，皮疹持续数天至数周。反复发作者皮疹呈湿疹样、苔藓样或为饱经风霜样改变。鼻、面颊、手背、掌指关节等处常留有虫蛀状或线状浅表萎缩性瘢痕，或呈蜡样增厚或卵石样改变。面和手背肤色多显污黄色，瘢痕处有色素沉着或色素减退。耳缘可有萎缩，口周有放射状萎缩性纹理（假性皲裂）（图3-30-46）。儿童患者的掌指和指节间的皮肤常增厚、起皱和呈蜡状，即所谓的儿童老年人指节（old knuckles in a child）。指（趾）甲可变白、甲分离或脱落。
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图3-30-46 红细胞生成性原卟啉病　反复发作后呈苔藓样变，皮纹加深，呈蜡样增厚，有虫蛀样萎缩瘢痕。口周有放射状萎缩性瘢痕

一般无全身症状，少数患者有畏寒、发热、恶心等。过多的原卟啉排入胆囊，可伴发胆囊炎和形成卟啉胆石。原卟啉沉积在胆小管和肝细胞内，可引起肝细胞损伤和肝功能异常，但多为轻度，严重肝病的发生率为1%~10%，亦可发生肝硬化。常有肝大、黄疸、周期性上腹痛和门脉高压。少数可发生肝功能衰竭，多见于青少年及20多岁的青年人，常染色体隐性遗传的EPP可能是其危险因素。缺铁性贫血可诱发或加重肝病。光敏性增大可能是发生严重肝病的唯一临床指针，尿中出现粪卟啉是肝病的敏感指标。

患者无红牙、多毛、粟丘疹及硬皮病样改变，通常无贫血，但11%~25%的患者可出现低色素小细胞或正细胞性贫血。

卟啉异常持续终生。少数患者可发生严重肝病，甚至死亡。

实验室检查：血浆、红细胞和粪中原卟啉增加，尿卟啉正常（因原卟啉Ⅸ为非水溶性）。60%的患者粪卟啉浓度增高，但无诊断意义。胆道系统受损时，尿中可有粪卟啉。血浆荧光谱检测原卟啉的吸收峰为633nm。荧光显微镜检查示5%~30%的红细胞显红色荧光，100ml压缩红细胞中的原卟啉量可高达数百至数千微克（正常值＜35μg/100ml压缩红细胞）。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现及血浆、红细胞和粪中原卟啉增加可确诊。若有慢性皮肤损害，需做皮肤组织病理以明确诊断。但需排除夏令水疱病、日光性荨麻疹、着色干皮病、多形日光疹及其他类型的卟啉病。

预防及治疗

避免日晒，局部使用含有氧化钛或氧化锌的遮光剂，也可选用二羟丙酮（dihydroxyacetone）涂剂，它沉积在皮肤角质层，形成褐黑色色素，能吸收UVA中的Soret波。口服β胡萝卜素（60~180mg/d）能提高患者对日光的耐受性，为获得最佳的光防护效果，血浆β胡萝卜素的浓度应维持在600~800μg/dl，若成人每天摄入60~80mg，则需服药4~6周，服药应从早春开始，直到秋季过后。其机制可能是清除单线态氧等自由基。其唯一明显的不良反应是皮肤尤其掌跖部显橙黄色，大便呈黄色，偶有腹泻，可无需停药。另一个具有降低光敏性的药物是半胱氨酸（500mg，每天2次）。输注羟高铁血红素能暂时减少亚铁血红素的生成，降低某些患者血浆和粪便中的原卟啉。输入经清洗过的自身红细胞也能减少游离红细胞中的原卟啉和缓解病情。在初春，窄波UVB照射使皮肤增厚和色素增多，可提高患者对光的耐受，特别是轻症患者。因为窄波UVB与EPP的作用光谱不重叠，故不会促发疼痛。Poh-Fitzpatrick等用骨髓移植治疗1例EPP伴白血病患者获得成功，白血病缓解，EPP明显改善。

伴肝病者可用考来烯胺（cholestyramine）和活性炭（一种卟啉吸附剂）以阻断原卟啉的肠肝循环，也可用羟高铁血红素、胆汁酸及高糖类食物等治疗。对严重肝病者可进行肝移植，但肝移植并不能最终改变FECH缺陷和卟啉生产过多，理想的治疗是相继进行肝和骨髓移植，且已有成功的报道。

X连锁显性原卟啉病 （X-linked Dominant Protoporphyria）

本病简称XLDPP，2008年，由Whatley等首次报道，是一种新的卟啉病，亦有人认为是红细胞生成性原卟啉病的一个亚型。δ-对氨基酮戊酸合成酶（δ-amino-laevulinate synthase，ALAS）是血红素合成途径中的第一个酶，由2个不同的基因编码；肝和其他组织中的ALAS1基因在3号染色体，ALAS2存在于红系组织中，基因位于X染色体上。本病属X连锁显性遗传，是由ALAS2基因发生移码的功能获得性突变，ALAS2的19~20C末端缺失或被替换，使ALAS2活性增强所致。

XLDPP的临床表现与EPP十分相似，如急性光敏反应，有较高的肝病发生率，但无贫血。其生化特征是FECH活性正常，红细胞中原卟啉浓度升高（大于EPP），锌原卟啉的比例增大（约40%），血浆原卟啉增高，粪原卟啉和粪卟啉增多。

XLDPP也可发生迟发性光敏反应，若老年人对日光出现了异常的反应，应考虑有EPP或XLDPP的可能。

婴儿暂时性红细胞卟啉病 （Trans ient Erythroporphyria of Infancy）

本病是发生在婴儿的暂时性良性皮病。其临床特点是光疗后于曝光部位出现紫癜、水疱和糜烂，停止光疗后，皮疹自愈。1995年，Mallon等首次描述了本病，1996年，Crawford等以婴儿暂时性红细胞卟啉病报道了1例类似病例，1997年，Paller等又报道了6例相似的婴儿卟啉病，并取名为紫癜性光疗疹（purpuric phototherapy-induced eruption）。

发病机制不清楚。已报道的患儿均接受过输血和光疗，其中4例用过光敏性药物呋塞米（furosemide）。Paller等报道的6例都因间接高胆红素血症接受过蓝光（320~700nm）治疗，皮疹发生在光治疗后，出现在曝光部位，停用光疗后，皮疹自行消退，患儿血浆或游离红细胞中的卟啉暂时性升高，提示本病与光照射和血卟啉有关。

见于新生儿和婴儿，在接受光治疗后1~2天内出现皮疹。皮疹为紫癜（如压之不褪色的大片红莓色斑）、水疱和糜烂，发生在光照部位，停止光疗后1周内，皮疹自行消退。患儿血浆或游离红细胞中的原卟啉或粪卟啉暂时性升高。组织病理示表皮无改变，真皮有红细胞外渗，无炎症浸润或有轻度淋巴细胞浸润，水疱为表皮下水疱。

假性卟啉病（Pseudoporphyria）

本病是由多种原因引起的一种光敏性大疱性皮肤病，其临床表现（如水疱、皮肤脆性增加）和组织病理与PCT相似，但血和尿中卟啉正常。

病因及发病机制

有许多原因如药物、日光照射、血液透析等均能引起假性卟啉病。其中以药物最为常见，药物中又以非甾体类抗炎药（NSAID）如萘普生（naproxen）和丙酸衍生物（propionicacid derivatives）为多，已报道的其他药物有四环素、氟尿嘧啶、氟他胺（flutamide）、芳香维A酸和COX-2抑制剂（COX-2inhibitors）等。

临床表现

常发生在暴露部位的皮肤，多见于手背和指背。皮疹与PCT相似，主要为局限性水疱、大疱、糜烂、结痂等，偶为全身泛发，类似于中毒性表皮坏死松解。皮肤脆性增加，但无多毛、异常色素沉着及皮肤硬化等。自觉瘙痒、灼热。

实验室检查：血和尿中的卟啉正常。

组织病理

类似于轻症PCT，真皮浅层血管壁增厚，PAS阳性基底膜带增厚，水疱位于表皮下，多在PAS阳性基底膜带上，疱底呈彩球状，真皮无或几乎无炎症。

预防及治疗

避免日光和紫外线照射。由药物引起的应停用可疑的诱发药物。

淀粉样变病（Amyloidosis）

淀粉样变病是指淀粉样蛋白（amyloid）在组织和器官的细胞外异常沉积，并引起组织和器官出现功能障碍的一组疾病。淀粉样变病是一通用术语，由Rudolf Virchow于1854年首先提出。

淀粉样蛋白是一类在生化上不相关的蛋白质的总称，因它们都具有类似淀粉的化学反应（如碘染色呈阳性反应）而得名，其实它们与碳水化合物的淀粉毫不相干。各类型淀粉样蛋白有一定特征的理化性质，如着色性及相对一致的组织学和超微结构。在光学显微镜下，HE染色淀粉样蛋白呈嗜伊红性无结构的玻璃样物质，结晶紫或甲紫染色出现紫红色异染性，荧光硫代黄素T染色显黄绿色荧光。在偏振光显微镜下，刚果红染色显苹果绿色，具双折光性。电子显微镜下，淀粉样蛋白由直而不分叉、不吻合的原纤维构成，直径为7.5~10nm，长度不确定，因周边电子密度较中央高而呈中空圆柱状，有刚性，呈疏松的网状排列。淀粉样原纤维在X线衍射下呈晶状结构，红外线光谱测定，少部分为β-折叠片状结构。这可能是淀粉样蛋白能与刚果红结合、可溶性低以及对蛋白水解酶抵抗的原因。

淀粉样蛋白由三种特定的成分组成：淀粉样原纤维蛋白、淀粉样蛋白P成分（AP）和细胞外基质成分。淀粉样原纤维蛋白包括许多生化性质不同的蛋白，如免疫球蛋白的AL蛋白（amyloid L-chain protein）、非免疫球蛋白的AA蛋白（amyloid A protein）、β2
 -微球蛋白、变性的角蛋白（altered keratin）等。所有的淀粉样蛋白都含有AP（约占淀粉样蛋白的15%），AP来源于血清淀粉样蛋白P成分（SAP）。SAP存在于所有正常人的血液中，能防止淀粉样蛋白原纤维水解，维持淀粉样蛋白在体外持续存在。AP与弹性纤维的微纤维鞘密切相关，在体外能以钙离子依赖的模式与孤立的淀粉样蛋白原纤维结合，故淀粉样蛋白常沉积在弹性纤维周围。细胞外基质成分有葡糖胺多聚糖（glycosamino-glycans）、蛋白多聚糖（proteoglycans）等，这对疾病的发生可能起一定的作用。

许多组织中都有微量的淀粉样蛋白沉积。有报道90岁以上的老年人中约90%有一个至多个器官内有淀粉样蛋白沉积，因此，组织内有淀粉样蛋白沉积可能并不一定表示患有淀粉样变病。淀粉样变病是指局部沉积多量的淀粉样蛋白，并引起组织和器官的功能障碍和症状。淀粉样变病是一组疾病的总称，也就是说它不是一种单一的病种，而是由多种不同的致病机制引起的一组疾病，其中淀粉样原纤维蛋白的生化性质亦随临床和病理学类型的不同而异。

淀粉样蛋白沉积是以大写字母A作为指定的第一个字母，其后为蛋白质的命名，例如，淀粉样变病AL意指（免疫球蛋白）轻链淀粉样变病。

目前，淀粉样变病的分类主要是依据淀粉样原纤维蛋白生化性质的不同做出的，见表3-30-9和表3-30-10。本节将选择与皮肤密切相关或有突出皮肤表现的淀粉样变病分别进行叙述。

表3-30-9 系统性淀粉样变病原纤维蛋白的生化性质
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原发性皮肤淀粉样变病 （Primary Cutaneous Amyloidosis）

本病是指淀粉样蛋白沉积在既往正常的皮肤内，而无其他器官受累。目前已确认有许多亚型。其特征为皮肤损害和真皮内淀粉样蛋白沉积。

病因及发病机制

尚不清楚。可能与长期摩擦、遗传、病毒（如EpsteinBarr病毒）和环境因素等有关。结节型原发性皮肤淀粉样变病可能是髓外浆细胞瘤，因为其原纤维属免疫球蛋白AL型，所以被认为是克隆扩增的浆细胞在局部产生异常轻链的结果。淀粉样变苔藓和斑状淀粉样变病的原纤维不与抗AA蛋白或前白蛋白的抗体结合，虽然其沉积物中常有抗体、κ轻链和λ轻链及补体沉积，但由于易被洗脱，故它们不是构成原纤维的成分。免疫组化发现抗角蛋白抗体与真皮中的淀粉样沉积物呈强染色反应，故目前认为，淀粉样物质是由于灶性表皮损伤，角质细胞纤维变性，继之凋亡，纤维团块（胶样小体）脱入到真皮转变而来。也有人提出，淀粉样变苔藓患者对真皮乳头中胶样小体的特殊免疫耐受有利于其被巨噬细胞和成纤维细胞转变成淀粉样物质，而在扁平苔藓，因炎症显著，促进了胶样小体的消除。有报道在原发性和继发性皮肤淀粉样变病的淀粉样沉积物中有载脂蛋白E（apoE），其作用还不清楚。

表3-30-10 器官局限性或局部淀粉样变病　原纤维蛋白的生化性质
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临床表现


1.淀粉样变苔藓（lichen amyloidosus，LA）
 　又称苔藓样淀粉样变病（lichenoid amyloidosis），是原发性皮肤淀粉样变病的丘疹型。中年人多见，两性均可发生。皮疹常对称分布在两小腿胫前，其次在臂外侧、腰、背和大腿，腓部、踝、足背、腹、胸壁、龟头等也可累及。初起为针头大的褐色斑疹，而后形成稍隆起的丘疹，逐渐增大，直径可达2mm左右，呈半球形、圆锥形或多角形扁平隆起，质硬。皮疹显棕色、褐色、褐黑色、黄色、淡红色或近似正常肤色，表面光滑发亮似蜡样，或有少许鳞屑，或角化过度和粗糙，顶端多有黑色角栓，剥离后留脐样凹陷。早期皮疹散在，以后密集成片，但不融合，边缘仍可见散在的丘疹；小腿和上背的皮疹沿皮纹呈念珠状排列，具特征性（图3-30-47，图3-30-48）。自觉瘙痒或剧痒，局部瘙痒是本型的主要症状，瘙痒可先于皮疹1~2个月。若长期搔抓，可发生苔藓化或丘疹融合形成苔藓样斑块，表面呈疣状，类似慢性单纯性苔藓或肥厚性扁平苔藓。皮疹处常有色素沉着或色素减退。病程慢性，无自愈倾向，一般不影响患者的健康。
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图3-30-47 淀粉样变苔藓　两小腿胫前为半球形、圆锥形或多角形丘疹，米粒大至绿豆大，质硬，棕褐色或黄红色，光滑发亮，或表面有少许鳞屑、角化过度和粗糙。丘疹密集成片，但常不融合，可见有的皮疹呈念珠状排列
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图3-30-48 淀粉样变苔藓　龟头淀粉样变，龟头包皮成片丘疹，弥漫性浸润斑，表面有糜烂


2.斑状淀粉样变病（macular amyloidosis）
 　好发于中年以上女性，主要见于背部的肩胛间区，亦可发生在四肢，尤其伸侧，偶尔累及胸部和臀部。皮疹为成群的1~3mm大的褐色或紫褐色斑疹，可融合形成特征性的网状或波纹状外观，具有诊断价值。自觉轻度至中度瘙痒，约1/5的患者无瘙痒。

斑状型和苔藓样型两者关系密切，两型的发生和组织病理学特征相同，若两者的皮疹同时并存，称混合型皮肤淀粉样变病，Brownstein则称双相型淀粉样变病（biphasic amyloidosis）。斑状型可因搔抓等慢性刺激转变为苔藓样型，而后者也可因糖皮质激素外涂而转变成前者。


3.结节或肿胀（肿瘤）型皮肤淀粉样变病［nodular
 　or tumefactive（tumorous）form of cutaneous amyloidosis］ 又称淀粉样瘤，也有人认为是孤立性浆细胞瘤。本型罕见，好发于中年人，女性多见。可发生在面、躯干、四肢及生殖器。皮疹单发或多发，为数毫米至数厘米大坚实的结节或斑块，表面光滑，淡红色或黄褐色，可有毛细血管扩张或（和）瘀点；结节中央的皮肤有时萎缩和松弛，指压有疝样现象，类似斑状萎缩，或呈大疱样外观。病程可持续数年，部分患者（7%~50%）以后可转变成副蛋白血症（paraproteinaemia）或典型的系统性淀粉样变病。有些患者伴发糖尿病、干燥综合征等。已有家族性结节型皮肤淀粉样变病的报道。


4.皮肤异色病样淀粉样变病（poikilodermalike cutaneous amyloidosis，简称PCA综合征）
 　1936年，Marchionini等首先以苔藓样皮肤异色病样淀粉样变病报道1例，1959年，Rockl将其正式命名为皮肤异色病样淀粉样变病。国内邱丙森（1983）报道33例。PCA综合征属常染色体隐性遗传，男性多见。皮疹主要发生在四肢，也可累及躯干和臀部，有萎缩、毛细血管扩张、弥漫性灰褐色色素沉着和散在豆大的色素减退斑等，类似皮肤异色病样改变，并有苔藓样丘疹和水疱（图3-30-49）。自觉不同程度的瘙痒或不痒。病情发展缓慢，皮疹不易消退，患者一般状况好。本病又分为两型：一型为出生后至青春期发病，除皮肤异色、丘疹、水疱、掌跖角化外，尚有光过敏和身材矮小等。另一型为成年发病。
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图3-30-49 皮肤异色病样淀粉样变病　两下肢见多数针头大丘疹，有色素沉着及减退，呈皮肤异色病样改变


5.异色性皮肤淀粉样变病（Amyloidosis cutis dyschromica，简称ACD）
 　本型罕见，1970年，由Mor-ishima首次描述。多见于亚洲人，尤其是中国、日本和泰国人。常于青春期前发病，皮疹特征是点状或网状色素过度沉着和散在的粟大至豆大色素减退斑，无红斑、丘疹、皮肤萎缩、毛细血管扩张和水疱等，不痒或偶有微痒，色素改变几乎累及全身皮肤，但面、颈和手部皮肤较非曝光部位的要轻，黏膜、掌和跖、毛发、甲以及牙齿不受累，亦无系统异常，部分患者有家族史。有报道本型可部分重叠轻度点状萎缩和水疱或丘疹。


6.肛门、骶骨部皮肤淀粉样变病（anosacral cu-taneous amyloidosis）
 　1981年，日本柳原诚首次报道9例。本型少见，好发于日本人和中国人，男性多见，年龄常在60岁以上，但也有20多岁发病的。病因不明，可能与压迫、摩擦等机械性刺激有关。发生在肛门和骶骨部，皮疹为角化过度性色素沉着斑，暗褐色，手掌大小，以肛门为中心呈放射状或扇形线条排列，类似斑马的色素性条纹，若角质高度增生，色素性条纹可不清楚，但将皮肤绷紧后仍可见到。自觉瘙痒或不痒。


7.摩擦性皮肤淀粉样变病（friction amyloidosis）
 　又称锦纶刷斑状淀粉样变病，Hata（1984）称该病为摩擦性黑变病。病因主要是由于患者用锦纶毛巾、刷子或背抓子长期摩擦和搔抓，使皮肤损伤、表皮剥脱、发炎，最后形成苔藓样改变。摩擦还能刺激黑素细胞，产生大量黑素小体，引起色素沉着。但已有少数家族遗传史的报道。本病多见于成人，好发于易受摩擦的部位，如肩胛部、肩胛间和四肢伸侧。皮疹为深褐色斑疹或斑片，表面呈波纹状，有轻度脱屑，境界不清楚，常可见抓痕和血痂。自觉瘙痒。病程慢性，5~10年不等。


8.大疱性淀粉样变病（bullous amyloidosis）
 　已报道的大疱性淀粉样变病几乎均为系统性淀粉样变病。无系统损害的大疱性淀粉样变病十分罕见，至今仅报道4例，可能是淀粉样变苔藓的一异型，临床表现除有瘙痒性斑状色素沉着、丘疹、斑块外，还有水疱和大疱，无系统受累。


9.其他少见类型
 　有伴脱色斑的头部皮肤淀粉样变病、伴白斑的或弥漫性色素的皮肤淀粉样变病等。

实验室检查：可有血沉增快，球蛋白异常，γ球蛋白或β球蛋白升高。Nomland试验阳性，即把1.5%刚果红溶液注入可疑皮疹的皮内，24~48小时后观察结果，有红色残留（提示有淀粉样蛋白）的为阳性，用皮肤镜观察，阳性率可达80%。

组织病理

苔藓样和斑状皮肤淀粉样变病的淀粉样蛋白沉积物局限于真皮乳头层，尤其是乳头内，为大小不一的团块，内多有裂纹，HE染色呈嗜伊红性无结构的玻璃样物质，与周围胶原纤维不易区别，沉积物与表皮间有裂隙，其上表皮常萎缩，基底层液化变性和色素失禁（图3-30-50）。此型不累及血管和附属器。苔藓样淀粉样蛋白沉积物较斑状型的多，可充满整个乳头，但有时仅见于少数乳头，此情况多发生在斑状型中。苔藓样型的表皮有棘层肥厚、颗粒层增厚和角化过度，而斑状型的表皮多无此改变，但色素失禁较前者明显。
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图3-30-50 淀粉样变病　真皮乳头内团块状淀粉样蛋白呈紫红色（结晶紫染色×400）

结节型皮肤淀粉样变病的表皮萎缩变平，大块的淀粉样蛋白沉积物位于真皮全层和皮下脂肪组织，在血管壁内、汗腺的固有膜以及脂肪细胞周围也能见到淀粉样蛋白沉积物。沉积物内和周围有程度不同的浆细胞和淋巴细胞浸润，有时还有Russell小体、含淀粉样蛋白的异物巨细胞和钙沉着。在皮肤松弛的损害内可见到被破坏的胶原纤维和弹性纤维。

PCA综合征的组织病理改变类似苔藓样和斑状皮肤淀粉样变病，不同之处是其血管周围有淀粉样蛋白沉积。

ACD色素沉着斑和色素减退斑表皮下的真皮乳头内有小团块淀粉样蛋白沉积。

肛门、骶骨部型的表皮示角质层增厚、棘层增生、皮突不规则延长，真表皮交界处的淀粉样蛋白沉积物似刷过一样，并以花瓣状形式与基底细胞相连，在毛囊周围淀粉样蛋白呈鞘状沉积为其特征。

摩擦性皮肤淀粉样变病的表皮显轻度网篮状角化过度，基层及棘层下部的细胞内黑素增加，真皮上层噬黑素细胞增多，血管周围见淋巴细胞浸润，乳头层内有少数小球状淀粉样蛋白沉积。

大疱性淀粉样变病的水疱位于表皮下，疱内可有嗜酸性白细胞，淀粉样蛋白沉积在真皮乳头，真皮上层有淋巴细胞和嗜酸性白细胞浸润。表皮可有棘层肥厚和角化过度。

诊断及鉴别诊断

依据皮疹特征、Nomland试验阳性、组织病理（组化、免疫组化或超微结构）证实有淀粉样蛋白沉积即可确诊。需要鉴别的疾病有慢性单纯性苔藓、肥厚性扁平苔藓、胶样粟丘疹、类脂质蛋白沉积症、结节性痒疹、炎症后色素沉着、大疱性类天疱疮、获得性大疱性表皮松解症和卟啉病等，若鉴别有困难可做皮肤组织病理和特殊染色。

预防及治疗

结节型可手术切除或选用刮除术、烧灼、冷冻、皮肤磨削术、CO2
 激光或脉冲染料激光等疗法，但易复发。斑状或丘疹型可口服抗组胺药止痒，局部外涂强效糖皮质激素制剂、卡泊三醇或光疗，也可局部皮内注射糖皮质激素，但疗效多不显著。有用脉冲染料激光治疗斑状型有效的报道，可减少淀粉样蛋白沉积和色素沉着。苔藓样型也可选用皮肤磨削术。有报道用阿维A酯或阿维A，或局部外用二甲基亚砜（DMSO）对部分患者有效。

继发性皮肤淀粉样变病 （Secondary Cutaneous Amyloidosis）

本病是指在原有皮肤病的病灶中出现淀粉样蛋白沉积物。该现象可发生在许多皮肤病，且多为各种良、恶性皮肤肿瘤，其中以非黑素性皮肤肿瘤最为常见。已报道的皮肤肿瘤有基底细胞上皮瘤、脂溢性角化、日光角化病、Bowen病、疣、毛母质瘤、毛发上皮瘤、外泌汗腺肿瘤、皮肤纤维瘤、黑素细胞痣等非肿瘤性皮肤病采用PUVA治疗后、光敏性环状弹性纤维溶解性巨细胞肉芽肿、汗孔角化症等。淀粉样蛋白沉积物多为微量，一般并无临床意义，但有时为大块状，以致常引起诊断上的困难。关于淀粉样蛋白沉积物的性质，目前认为是由角蛋白衍生而来，但其机制还不清楚。有人假设变性或凋亡的肿瘤细胞释放纤维蛋白于周围间质中，然后由巨噬细胞或成纤维细胞转变成淀粉样蛋白。Yang等证实毛发上皮瘤中的淀粉样蛋白沉积物角蛋白染色阳性，但未发现凋亡。

原发性系统性淀粉样变病（Primary Sys temic Amyloidosis）

本病又名Lubarsch-Pick病、免疫细胞或浆细胞恶液质相关性淀粉样变病（immunocytic or plasma cell dyscrasia-associated amyloidosis）、原发性和骨髓瘤相关性系统性淀粉样变病（primary and myelomaassociated systemic amyloidosis）或AL淀粉样变病（AL amyloidosis）。本病是指淀粉样蛋白沉积在机体各系统、器官和组织中而引起的一种全身性疾病，约40%的患者有皮肤损害。

病因及发病机制

本病系浆细胞异常增殖所致，浆细胞恶液质在多发性骨髓瘤中明显，而在原发性系统性淀粉样变病中则隐蔽。淀粉样蛋白中的原纤维是由免疫球蛋白轻链物质（AL蛋白）构成，可为完整的轻链、轻链片段（特别是可变的氨基末端区），或两者都有。患者的血浆和尿液中几乎总是存在异常的轻链物质，在骨髓细胞的组织培养中也能检测到这种异常的轻链。对Bence Jones蛋白进行蛋白溶解消化后可形成一定比率的淀粉样原纤维，这可解释为什么仅有15%的骨髓瘤病患者发生淀粉样变病。AL蛋白主要是小分子量的λ型，等电点低，点突变可改变特殊的氨基酸残基而引起结构域的不稳定，致使在体外易形成有序的原纤维样结构。

临床表现

本病40岁前很少见，平均发病年龄约65岁，男性略多于女性。早期症状缺乏相当的特异性，可超前组织学改变2年，表现有疲劳、体重下降、声音嘶哑、水肿、感觉异常、呼吸困难及体位性低血压引起的晕厥等。典型的症状有腕管综合征、巨舌、特征性皮肤黏膜损害（发生率约40%）、肝大和水肿，这些症状提示可能有浆细胞恶液质。

最常见的皮肤损害是瘀点、瘀斑，发生率约15%，系淀粉样蛋白沉积在血管壁使血管脆性增加引起皮内出血所致。它可自然发生，也可由轻微外伤引起，尤其好发于皮肤褶皱处，如眼睑、眶周、鼻翼褶皱、须部、颈部、上胸、腋下、脐部、口腔及肛门和生殖器处。由轻微外伤产生的紫癜称捏夹紫癜（pinck purpura），为本病紫癜的特征。紫癜还常发生在导致面部血管压力增大的动作或检查后，如咳嗽、呕吐、肺活量测定、直肠镜检查后，以眼睑和眶周紫癜具特征性。最具特征的皮疹是肤色或蜡样琥珀色坚硬的丘疹、结节和斑块，表面光滑发亮，且常带出血性。皮疹初起为扁平或半球形丘疹，因表面紧张而呈半透明形似水疱，以后可融合成大小不一的结节和斑块，也可形成条状皮疹。结节形似黄瘤，可泛发或融合成肿块，肛门和生殖器部位的皮疹类似扁平湿疣或巨大尖锐湿疣。可出现大面积弥漫性浸润，若在面部可产生硬皮病样、黏液水肿样或狮面样外观，在手足则类似硬皮病。多见于眼睑、耳后、颈部、腋下、脐部、腹股沟和肛门、生殖器等处，但亦可发生在面中部、唇、舌和颊黏膜。此外，患者皮肤脆弱、紧张，少数可发生皮肤和黏膜大疱，且常为血疱，常发生在外伤后，多见于手、足和前臂，愈后可留瘢痕和形成粟丘疹，水疱位于真皮内，也可由透明板裂开所致。有的患者出现浅表血管条索状增粗、皮肤呈松弛症样等表现。头发可弥漫性脱落或斑状脱发，头皮有纵行褶而类似回状颅皮。脱发原因尚不清楚，Hunt等认为系血管损伤和毛发生长期被抑制所致。淀粉样蛋白侵及甲母时可发生甲营养不良，类似甲扁平苔藓，甲病变少见，可为初发表现，也可是唯一的皮肤症状，表现为甲板变形，有纵沟或纵嵴，质脆、易崩裂及部分或全甲缺如，已有慢性甲沟炎伴掌指红斑的报道。

巨舌的发生率为10%~20%，表现为舌弥漫性肿大和坚实，表面光滑、干燥，或布满了蜡样丘疹、结节、斑块或大疱，可有皲裂、溃疡和出血，在舌的侧缘有齿痕（图3-30-51）。患者可因巨舌过大而引起吞咽困难。

患者有多系统损害，其中以腕管综合征最为特征，发生率约25%。肝大的发生率约50%，脾大约10%，也可因肾病综合征（28%）、充血性心力衰竭（17%）或蛋白丢失性肠病（protein-losing enteropathy）而发生水肿，甚至腹水。心脏受累可出现心绞痛、心肌梗死、充血性心力衰竭、体位性低血压或心律不齐等，是本病死亡的主要原因。肺常被累及，但多无症状。若淀粉样蛋白侵及血管，可出现跛行。胃肠道受累表现为出血性炎性肠病样症状，约5%的患者有吸收不良。周围神经病可引起肌无力，若再合并自主神经病可导致体位性低血压、腹泻、尿失禁、阳痿等。淀粉样蛋白沉积在肌肉可出现肌无力和假性肌肥大，累及三角肌可引起三角肌显著肥大，形成肩垫征（shoulder-pad sign）。约10%的患者有淋巴结病，偶见干燥综合征的症状，关节受累的症状与类风湿关节炎相似。其他并发症有巨细胞性关节炎、风湿性多肌痛、播散性血管内凝血、纤维蛋白溶解等。
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图3-30-51 原发性系统性淀粉样变病　舌淀粉样变，弥漫浸润，显示巨舌，见明显齿痕，舌面有丘疹、结节、糜烂、脓性分泌物

本病预后差，死因主要是心力衰竭和肾功能衰竭，并与浆细胞克隆和骨髓浸润程度相关。一项对859例患者的研究显示，平均存活时间为2.1年。与骨髓瘤相关的患者存活期更短（平均5个月）。心脏受累表示预后差，伴淀粉样神经病变而无心、肾或肝受累的患者预后较好（平均存活期40~50个月），也有长达10年的报道。

实验室检查：约一半患者血清肌酐升高，80%有蛋白尿，在多发性骨髓瘤中，1/3左右的患者血钙增高，半数患者血清IgG下降。血清免疫电泳显示2/3的患者有单克隆蛋白，其中45%为单克隆重链，20%是游离单克隆轻链（Bence Jones蛋白血症）；在血清单克隆蛋白阳性的患者中，70%为λ轻链，κ轻链主要见于骨髓瘤患者。用浓缩尿做免疫电泳，约2/3的患者有单克隆轻链（λ/κ=2/1），若两者结合，单克隆蛋白的阳性率可达86%，但也有始终阴性者。

血沉可加快，但多低于50mm/h（Westergren法），10%的患者血小板计数大于500000/mm，红细胞和白细胞检查多无异常。

心脏受累可做心电图、超声心动图、心血管图、锝扫描和心内膜活检等。肾脏淀粉样变可做CT、超声波和血流Doppler等。周围神经病变可取腓肠神经活检。用123I标记的血清淀粉样物质P成分做同位素扫描能确定淀粉样蛋白沉积的部位。

组织病理

镜下见真皮和皮下组织有无定形淡嗜伊红的淀粉样蛋白团块沉积，其中多有裂隙，团块常紧贴表皮，与表皮之间可隔有一条狭窄的胶原带。淀粉样蛋白沉积在血管壁常引起红细胞外溢，也可沉积在毛囊、皮脂腺、竖毛肌以及外泌汗腺和导管的固有膜。在皮下组织，淀粉样蛋白沉积在单个脂肪细胞的周围，形成特征性的淀粉样蛋白环（amyloid rings），脂肪组织好像被黏合在一起似的。病灶中炎细胞很少或缺如，单个弹性纤维周围也很少有淀粉样蛋白沉积。在丘疹中，淀粉样蛋白主要位于真皮乳头层。在结节和斑块中，淀粉样蛋白弥漫性沉积在真皮网状层及皮下脂肪组织。真皮内大量的淀粉样蛋白沉积可导致真皮内腔隙或水疱形成。淀粉样蛋白也可沉积在甲床和甲褶引起甲营养不良。

全身小动脉和小静脉、舌、心肌、骨、胃肠黏膜、泌尿道平滑肌、骨骼肌、肝、脾等均可有淀粉样蛋白沉积。

诊断及鉴别诊断

对有腕管综合征、巨舌和典型皮肤黏膜损害的三联征患者应疑及本病，应取典型皮损做病理活检。也可对外观正常的腹部皮肤用细针穿刺取皮下脂肪组织做病理检查，有很高的阳性率；前臂外观正常皮肤活检的阳性率可达50%，直肠活检（必须有黏膜下组织）的阳性率为80%，胃活检的阳性率更高，经皮行肝、肾和脾穿刺活检的阳性率均在90%以上。骨髓活检的阳性率为45%。一旦确诊，应及早查明是否患有骨髓瘤，骨髓瘤患者骨髓中的浆细胞数超过15%，有贫血和高钙血症，骨影像学检查有溶骨现象。

临床上应与黏液性水肿性苔藓、类脂蛋白沉积症、黄色瘤、获得性大疱表皮松解症、迟发性皮肤卟啉病、进行性脱发等鉴别。

预防及治疗

无有效疗法，可试用美法仑（melphalan）、泼尼松、秋水仙碱等，也可做自体骨髓、心、肾移植等，但移植的肾有可能再次发生淀粉样蛋白沉积。骨髓瘤患者可选用环磷酰胺、环己亚硝脲等药物。

淀粉样蛋白弹性纤维病（Amyloid Elastosis）

本病为原发性系统性淀粉样变病的一个少见类型，1985年，由Winkelmann首先提出。2010年，Santos-Briz等又报道一例原发性皮肤淀粉样蛋白弹性纤维病。系由淀粉样蛋白沉积在皮肤、内脏、血管壁的弹性纤维周围引起的一种淀粉样变病。其皮疹特征为淡白色、肤色、淡黄色丘疹、结节、斑疹。本病罕见，至今全世界仅报道6例。

临床表现

见于中年或老年人，多有原发性系统性淀粉样变病。皮疹为数毫米大的丘疹、结节、斑疹和斑块，呈淡白色、肤色、淡黄色，象皮样硬度，散在分布于颈、腋、腹股沟、四肢、躯干（如腹、背、肩、乳房下、脐周、腰等），黏膜（如牙龈、尿道口）亦可受累，无自觉症状。

系统症状同原发性系统性淀粉样变病，可有腹痛、腹膨隆、大网膜及肠系膜肥大增厚（表现为肉芽肿性腹膜炎）、肝脾大、肾病、神经病变、心脏病、气胸、胸腔积液、泌尿道病变、关节痛、进行性肌无力和复视等。

实验室检查：尿中可有蛋白、红细胞、白细胞等，血清电泳有一免疫球蛋白轻链峰。

组织病理

真皮乳头层和网状层有变性的嗜碱性弹力纤维及其碎片，高倍镜下呈鱼骨样外观；这些弹性纤维呈均匀性增粗，周围有一层厚的多糖类外膜，刚果红和甲紫染色阳性，以及偏振光下显绿色双折射性证实为淀粉样蛋白沉积。皮下组织较大血管的中层弹性组织中几乎均有不规则的淀粉样蛋白沉积，而在血管内弹性膜中则无。尸检发现心肌、肠、肾、脾、淋巴结、甲状腺、横纹肌、胸膜、腹膜、皮肤和肾上腺周围小血管有淀粉样蛋白沉积，这些物质主要沉积在血管壁的弹性组织中。

电子显微镜下示正常弹性纤维上有淀粉样蛋白纤维团块沉着。

诊断及鉴别诊断

依据特征性的丘疹、结节及内脏病变，结合组织病理可诊断，鉴别诊断包括黄瘤、弹力纤维假黄瘤等。

预防及治疗

无特殊治疗。

继发性系统性淀粉样变病（Secondary Systemic Amyloidosis）

本病又称系统性AA淀粉样变病（systemic AA amyloidosis），是一种继发于慢性炎症性疾病或急性炎症反复发作的全身性疾病。临床上主要表现为脏器（如肾、肝、脾）病变，一般无皮疹。

病因及发病机制

临床表现

淀粉样蛋白中的原纤维是由淀粉样A蛋白（Amyloid A protein，AA蛋白）构成的，与免疫球蛋白无关。AA蛋白的前体是血清淀粉样A蛋白（SAA蛋白）。在炎症（通过IL-1和其他细胞因子）的刺激下，SAA蛋白由肝细胞合成，存在于血清中，是一种高密度脂蛋白（HDL3）的载脂蛋白，一种在各种炎症过程中增多的急性相反应物，属α球蛋白。在慢性炎性疾病时，免疫系统受到刺激，巨噬细胞在抗原作用下，促发SAA蛋白在溶酶体内进行羧基末端分裂而形成AA蛋白，然后，淀粉样蛋白在细胞外沉积而产生病变。AA蛋白的主要沉积部位是实质性器官如肾、肝（斑点状或蜡样肝）和脾（西米脾），而不是皮肤。

AA淀粉样变病为许多慢性炎症性疾病的并发症，引起本病的原发疾病有慢性感染、类风湿性关节炎、幼年类风湿性关节炎、强直性脊柱炎、Reiter综合征、Behcet综合征、Sjögren综合征、硬皮病、皮肌炎、系统性红斑狼疮、炎性肠病、Castleman病、Rosai-Dorfman病、Hodgkin病及某些实体的非淋巴性肿瘤、静脉溃疡、泛发性银屑病、银屑病关节炎、脓疱型银屑病、瘤型麻风、化脓性汗腺炎、烧伤伴慢性感染、药瘾君子的慢性皮肤感染、结节性非化脓性脂膜炎、巨大的溃疡性或转移性基底细胞癌、聚合性痤疮、获得性营养不良性大疱性表皮松解症、X连锁无汗性外胚层发育不良、褐黄病等。

本病主要累及肾、肝、脾、消化道、肾上腺等器官，少数患者有甲状腺受累。临床上有肾病综合征和肝脾大等表现，但很少有特征性的皮疹。若对正常皮肤（包括皮下脂肪组织）做活检，或用细针在腹壁进行穿刺吸取皮下脂肪组织做病理，可发现淀粉样蛋白。

SAA平均水平在10mg/L以下的患者，10年估计存活率为90%；SAA水平超过10mg/L者，10年估计存活率仅为40%。

组织病理

皮肤病理示真皮深部血管壁内、脂肪细胞周围（淀粉样蛋白环）及外泌汗腺周围有淀粉样蛋白沉积；在直肠，淀粉样蛋白沉积在黏膜下组织；在实质脏器中，可见间质组织和血管壁内有淀粉样蛋白沉积，久之实质细胞被淀粉样蛋白所替代。AA蛋白与AL蛋白不同，当组织切片用高锰酸钾处理后，AA蛋白即失去了与碱性刚果红染色的反应，而AL蛋白保留对刚果红的亲和性。

诊断及鉴别诊断

主要依据在皮下脂肪组织和脏器组织中有AA蛋白沉积，故皮肤活检应取脂肪组织，脏器可取直肠黏膜或肾、肝，但必须注意肾、肝活检可发生不可控制的出血。

预防及治疗

无特殊疗法，治疗原发性疾病可阻止疾病的发展，如抗生素治疗慢性感染，手术切除肿瘤，积极治疗银屑病、结缔组织病等。二甲基亚砜可改善肾功能，且相对无毒，但服用者呼出的气体有一种令人作呕的气味，故使其应用受限。

透析相关性淀粉样变病（Dialysis-related Amyloidosis）

本病简称DRA，是长期血液透析患者常见而严重的并发症之一，国外报道血液透析超过10年的患者100%有DRA的证据。DRA淀粉样沉积物中的主要成分是被晚期糖基化终产物（AGE）修饰的β2
 -微球蛋白（β2
 -m-AGE），故又称为β2
 -m淀粉样变病。林跃萍等报道DRA的发生率与透析时间的长短及血清AGE水平明显相关。淀粉样蛋白主要沉积在患者的关节周围、骨和肾脏等处，可产生骨和关节的致残性病变如腕管综合征（DRA的早期特征性表现）。皮肤损害较少发生，已报道的有臀部皮下结节、色素沉着斑、丘疹和苔藓样发疹。组织病理示有淀粉样物质沉积。DRA诊断的金指标是关节组织活检。非创伤性诊断方法有高分辨率超声检查肩关节，该方法的敏感性是77.8%，特异性为100%。

遗传性系统性淀粉样变病 （Inherited Sys temic Amyloidosis）

遗传性系统性淀粉样变病的发病机制还不清楚，有些病的发生与某些血浆蛋白的变异有关，如转甲状腺素、载脂蛋白、纤维蛋白Aα链、溶菌酶、凝胶溶素、55kD肿瘤坏死因子受体等。这些病主要累及肾、周围神经、脊髓神经或心脏，在伴有淀粉样蛋白沉积的系统性家族遗传性综合征中多有皮肤表现。


1.穆克尔-韦尔斯综合征（Muckle-Wells
 　syndrome）1962年，由Muckle和Well首先报道，又称荨麻疹-耳聋-淀粉样变病（urticaria-deafnessamyloidosis），淀粉样变病、耳聋、荨麻疹、肢痛综合征（amyloidosis-deafness-urticaria-limb-painsyndrome），为常染色体显性遗传，由编码蛋白cryopyrin的基因NALP3/CIAS1/PYPAF1突变引起。淀粉样蛋白原纤维是AA蛋白。病起于10岁以内，其临床特征为突然发热、寒战、荨麻疹周期性发作、肢体痛、进行性感知性神经性耳聋（progressive perceptive nerve deafness）、肾脏淀粉样变病等；有报道还可出现寒冷性荨麻疹和色素性硬皮病样皮损。病程多年，最终死于肾功能衰竭。


2.家族性地中海热（familial Mediterranean fever）
 　

1961年，由Heller等报道，主要发生在犹太人和亚美尼亚人，属常染色体隐性遗传，系MEFV基因突变导致蛋白pyrin缺陷所致。淀粉样蛋白原纤维为AA蛋白。临床症状有周期性发热、腹痛、腹膜炎、胸膜炎、滑膜炎、关节炎和肾脏淀粉样变病等；皮肤表现有小腿丹毒样红斑、荨麻疹、Henoch-Schönlein紫癜、血管炎性结节等。患者常因肾功能衰竭而死亡。有报道秋水仙碱可阻止淀粉样变病的进展和肾功能的恶化。


3.家族遗传性淀粉样多神经病（heredofamilial amyloid polyneuropathy）
 　属常染色体显性遗传，两性发病相等，患者可有皮肤营养性改变。分为四型：①葡萄牙型，由Andrade在1939年首次报道，淀粉样蛋白来源于异常的血清蛋白转甲状腺素。多在25~35岁发病，临床表现为足和小腿麻木，感觉异常和疼痛，痛觉、温度觉和触觉下降，瞳孔缩小，对光反射消失，无汗，血管舒缩麻痹伴直立性低血压，腹泻和便秘交替。②瑞士型，1955年，由Falls等首先报道，淀粉样蛋白来源于转甲状腺素。症状有四肢感觉异常、感觉丧失和萎缩性肌无力。③依阿华型，由van Allen首次报道（1969），淀粉样沉积物由载脂蛋白A-1构成。表现为严重的感觉运动神经病变，累及小腿和臂，睾丸、肾上腺和肾也可受累，常有消化性溃疡。④芬兰型，由Meretoja-hence首先描述，淀粉样原纤维由凝胶溶素组成。常在20多岁发病，其特征是脑神经病变和角膜网络状营养不良，可伴有皮肤松弛、眼睑皮肤松弛和淀粉样变苔藓。

皮肤黏蛋白病 （Cutaneous Mucinosis）

黏蛋白（mucins）是胶样酸性氨基葡聚糖（acidgly-cosaminoglycans），又称酸性黏多糖（mucopolysaccha-rides），是由蛋白质与玻璃酸结合而成，是真皮基质中的主要成分，真皮中的黏蛋白主要是硫酸黏多糖软骨素和肝素。黏蛋白由成纤维细胞产生，具有很强的吸水性，能结合为其自身体积约1000倍的水，是真皮贮水的重要成分，对维持真皮的体积和结构及血管外代谢产物的交换起一定作用。

皮肤黏蛋白病是指在真皮组织间隙中有黏蛋白呈灶性或弥漫性沉积为特征的一组原发性结缔组织病，这是由真皮中的成纤维细胞异常产生过多的黏蛋白（酸性黏多糖，主要是玻璃酸）所致。甲状腺功能异常能刺激成纤维细胞产生大量的黏蛋白，引起黏液性水肿，如全身性黏液性水肿（甲减）和胫前黏液性水肿（甲亢）。循环中的细胞因子如IL-1、TNF-α、TGF-β等（已证明这些因子能刺激皮肤中的氨基葡聚糖合成）可能有助于黏蛋白在组织中的过量沉积。真皮内黏蛋白沉积也可发生在许多不同的疾病，如系统性红斑狼疮、皮肌炎、硬皮病、恶性萎缩性丘疹病、遗传性进行性黏蛋白性组织细胞增生症、皮肤肿瘤、维A酸治疗后等，HIV感染的患者似乎更易发生黏液水肿性苔藓。皮肤黏蛋白病中有些仅有皮肤黏蛋白沉积，有些除皮肤外，尚有系统受累。若是由于降解糖胺多糖的一些酶先天性缺乏而引起的黏蛋白聚集则称黏多糖病。根据黏蛋白产生的原因皮肤黏蛋白病分为原发性和继发性两大类（表3-30-11）。

表3-30-11 皮肤黏蛋白病分类
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黏液水肿性苔藓 （Lichen Myxedematos us）

本病简称LM，又称丘疹性黏蛋白病（papular mucinosis）、硬化性黏液水肿（scleromyxoedema）、苔藓纤维黏蛋白病（lichen fibromucinodosis）或阿恩特-戈特尔综合征（Arndt-Gottron syndrome），是指在病理上真皮内有黏蛋白沉积和成纤维细胞增殖，临床上以局部或全身皮肤出现苔藓样丘疹、结节、斑块、硬皮病样改变等为特征的一种慢性进行性代谢性疾病。1953年，由Montgomery和Underwood首次报道，为一罕见疾病。

病因及发病机制

病因不明。常伴有IgG型副蛋白血症，轻链主要是λ链，κ链很少，而IgM和IgA型副蛋白则少见。IgG型副蛋白是木瓜蛋白酶敏感的7S球蛋白，含较多赖氨酸，分子量约100kD（正常IgG为160kD），提示IgG球蛋白不完整，失去了有意义的抗原部分Fc片段。患者血浆在体外能刺激正常人成纤维细胞的DNA合成和增殖，若去除血浆中的IgG仍能引起成纤维细胞的增殖，说明细胞增殖是由血浆中的其他因子引起。也有报道IL-1、TNF-α和TNF-β能刺激真皮黏蛋白产生。早期有人认为本病与浆细胞恶液质有关，但未得到证实。Earl认为，本病是成纤维细胞和酸性黏多糖平衡失调所致。季素珍报道1例家族性黏液水肿性苔藓，提示本病可能与遗传有关。

临床表现

好发于中年人（30~50岁），无明显性别差异，无甲状腺病。皮疹主要为圆顶状、直径2~3mm、坚实的丘疹，肤色、淡红色或黄色，表面有蜡样光泽，丘疹数目不一，常局限，也可见于全身，密集成群，或融合成斑块，或呈线状、带状、串珠状、环状排列，在第一指指关节背侧可形成环形征（doughnut sign）。其他类型的皮疹有风团样斑块、结节、囊肿等，有时皮肤呈弥漫性浸润肥厚，类似硬皮病。好发于手背、指背、足背、前臂、大腿、上胸、背、腋部、面和颈部，分布对称。黏膜和头皮不受累。不痒或有微痒。有报道可出现同形反应。

根据临床、病理和是否有系统受累，Rongioletti等将黏液水肿性苔藓分为三型：硬化性黏液水肿或全身丘疹和硬皮病样型，局限性黏液水肿性苔藓或局限性丘疹黏蛋白病，不典型型或中间型。

（一）硬化性黏液水肿（scleromyxoedema） 除丘疹和结节外，其主要特征是皮肤弥漫性浸润肥厚，呈硬皮病样改变，但能活动和捏起，手部受累可出现硬皮病样指端硬化。额部皮肤增厚最明显，眉间有嵴沟，鼻根部皮肤可肥厚凸起，使整个面部呈狮面样外观。硬皮病样损害严重时或晚期可使四肢和指（趾）弯曲受限，睁眼和张口困难等（图3-30-52）。

此型常有多个系统受累，以副蛋白血症发生率最高（82.3%~90%），约10%单克隆γ病的患者可发展成多发性骨髓瘤。消化道受累最为常见，有食管蠕动消失、吞咽困难等；其次是呼吸系统，可出现呼吸困难、肺活量低下和肺动脉高压等；心脏病变约10%，表现为炎性肌病、动脉硬化（尤其是冠状动脉）、难控性高血压等；也可有肾脏受累、肝功能异常、消瘦、肥胖、声嘶等。累及中枢神经系统可发生进行性智力下降、头昏、意识模糊、构语障碍、癫痫发作，甚至出现晕厥和昏迷，约10%的患者有腕管综合征及其他外周神经病。若侵及肌肉可发生炎性肌病，有四肢肌无力。10%左右的患者有关节病变，表现为关节痛和游走性关节炎。8.8%的患者有雷诺现象，眼可出现角膜浑浊、眼睑闭合不全、睑外翻、脉络膜皱褶、视盘水肿等。本病可与盘状或系统性红斑狼疮、皮肌炎、硬斑病及系统性硬化等伴发。近年发现硬化性黏液水肿与艾滋病可能有关联。
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图3-30-52 硬化性黏液水肿　面部皮肤呈弥漫性浸润增厚，尤其在额部明显，眉间、鼻根部皮肤凸出肥厚。增厚的皮肤表面有苔藓样丘疹

（二）局限性丘疹黏蛋白病（localized popular mucinosis） 其特点是无系统损害和副蛋白血症；皮疹以丘疹为主，也可有结节以及由丘疹融合成的斑块和结节，皮疹常局限在四肢和躯干（图3-30-53，图3-30-54，图3-30-55）。依据临床，本型再分为五个亚型。

[image: ]


图3-30-53 局限性丘疹黏蛋白病　面、颈见淡红色或黄褐色苔藓样丘疹，密集成群


1.散发丘疹性黏蛋白病（discrete popular LM）
 　皮疹为2~5mm大，为坚实光滑蜡样丘疹，肉色、红色或淡黄色，数个至数百个，孤立散在或融合成结节或斑块，好发于四肢和躯干，分布对称。疾病缓慢发展。


2.肢端持续性丘疹性黏蛋白病（acral persistent popular mucinosis）
 　可能是一种独立的疾病。本型皮疹多发，丘疹呈象牙色或肉色，常见于手背和腕伸面，偶发于前臂远段。好发于女性，女男之比为4.7∶1。皮疹持续，缓慢增多。该型和散发丘疹型可发生于HIV感染者。


3.自愈性丘疹性黏蛋白病（self-healing
 　popular mucinosis） 与自愈性皮肤黏蛋白病可能是同一疾病。急性发疹，丘疹逐渐聚集成线状浸润性斑块，好发在面、颈、头皮、腹和股部，面和关节周围可有结节。患者可有发热、关节痛和无力。数周或数月后自愈。根据发病年龄再分青少年型和成人型。


4.婴儿丘疹黏蛋白病（popular mucinosis of infancy）
 　与婴儿皮肤黏蛋白病可能是同一疾病。皮疹为坚实的半透明丘疹，可有结节，发生在上臂（尤其肘部）和躯干。无系统受累，皮疹不会自行消退。


5.结节性黏液水肿性苔藓（nodular LM）
 　皮疹为多发性结节，无丘疹或有少许丘疹，分布在四肢和躯干。

（三）LM的不典型型（atypical forms of LM） 症状不典型，介于两型之间。主要有四种：①硬化性黏液水肿，无单克隆γ病；②局限性LM伴单克隆γ病或系统受累；③局限性LM，具有各亚型的特征；④其他不典型病例。
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图3-30-54 局限性丘疹黏蛋白病　上肢见多数黄白色苔藓样丘疹，密集分布，有的成线状
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图3-30-55 局限性丘疹黏蛋白病　皮损为软的淡红或黄色苔藓样丘疹，可密集成群，有的排列成线状或斑片状，其下的皮肤呈浸润性增厚

本病总体预后较差，局限型一般预后良好，患者可长期存活，也有自愈者。合并系统病变者预后差，患者可死于非特异的并发症，如支气管肺炎、冠状动脉闭塞、恶性血液病等。

实验室检查：血沉增快，外周血嗜酸性粒细胞增多，血清白蛋白降低，黏蛋白增高，尿中酪氨酸增多，基础代谢率升高，甲状腺功能正常。血清IgG型副蛋白升高，轻链多是λ链，κ链很少，IgM和IgA型副蛋白少见。骨髓可有轻度浆细胞浸润，但放射学检查不能发现骨骼系统异常。

组织病理

最显著的变化是真皮上部胶原束间有大量黏蛋白沉积，pH为2.5时阿新蓝染色阳性，提示为酸性黏多糖。成纤维细胞和胶原增多，胶原束排列不规则。但局限型的成纤维细胞和胶原增生程度较低，无纤维化。若为硬化性黏液水肿，黏蛋白弥漫性沉积在真皮网状层的上、中部，成纤维细胞显著增生，胶原增多，有纤维化，弹性纤维断裂和减少，毛囊可有萎缩（图3-30-56）。血管和附属器周围有淋巴细胞和一些组织细胞、多形核细胞和浆细胞浸润。胶原束排列紊乱，许多区域胶原束被黏蛋白分裂成单一胶原纤维。表皮变化轻微，可正常或因黏蛋白挤压而变薄。
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图3-30-56 黏液水肿性苔藓组织病理：真皮中部黏液沉着，淡蓝色（阿新蓝染色×200）

电子显微镜观察示成纤维细胞有长的胞质突起，粗面内质网扩张，有许多细的胶原纤维，表明是幼稚的胶原纤维。

肌肉可发生非典型坏死性肌病，表现为肌纤维坏死、严重的Ⅱ型纤维萎缩和空泡变性。在肾、心、肾上腺、胰和肾乳头的血管外膜可有黏蛋白沉积。

诊断及鉴别诊断

依据临床表现，结合组织病理、系统检查和血清单克隆球蛋白的检测等可诊断和分型。但需注意：①发生在陈旧性瘢痕上或周围的浸润性皮疹与瘢痕性结节病相似；②手背和耳部的丘疹应与环状肉芽肿鉴别；③与系统性硬皮病的鉴别在于本病皮肤有丘疹，增厚变硬的皮肤能捏起和推动，而硬皮病无丘疹，变硬的皮肤既不能捏起，也不能移动；④根据本病有丘疹易与硬肿病区别。

预防及治疗

目前尚无特效疗法。


1.局部治疗
 　外涂或皮损内注射糖皮质激素有效，也可局部注射玻璃酸，或试用电子束、浅层X线、PUVA等。


2.系统治疗
 　主要用于硬化性黏液水肿，尤其是重者。大剂量糖皮质激素可暂时性抑制内脏病变的进展（中剂量无效），化疗药常选用美法仑（melphalan）、环磷酰胺、环孢素、盐酸苯丁酸氮芥等。美法仑小剂量长期使用，3个月后可获效，但需注意其潜在的毒副作用。有报道大剂量美法仑化疗联合自体干细胞移植能使多数患者获得持久的缓解。Howsden等每天用环磷酰胺200mg（逐渐减量至50mg），共6个月，皮肤恢复到正常。糖皮质激素和化疗药联合应用有望提高疗效。异维A酸和阿维A酯对皮损有效，但对系统损害的疗效还不清楚。血浆置换结合糖皮质激素冲击治疗或（和）免疫抑制剂治疗可能有效。迄今已报道有效的疗法有静脉滴注免疫球蛋白（IVIg）、沙利度胺、2-氯脱氧腺苷、干扰素等；Righi等用IVIg［每月，2g/（kg·5d）］治疗3例硬化性黏液水肿获得成功。

3.饮食疗法Saez-Rodriguez等报道2例局限型肥胖患者，仅给予低热能饮食（5020.8J/d），随着体重的减轻，皮疹逐级消退。对毁容性损害，整容外科和皮肤磨削术可有帮助。

网状红斑性黏蛋白病 （Reticular Erythematous Mucinosis）

又称REM综合征（REM syndrome）、斑块样皮肤黏蛋白病（plaque-like form of cutaneous mucinosis）或圆细胞红斑病（round cell erythematous）。Perry等于1960年首次报道，1974年，由Steigleder等命名为网状红斑性黏蛋白病。本病是一种以胸、背部发生网状红斑、丘疹和斑块，真皮中有黏蛋白沉积和淋巴细胞浸润为特征的少见的皮肤黏蛋白病。

病因及发病机制

病因不明。紫外线可能是本病的一个致病因素，因为UVA照射患者皮肤可诱发网状红斑和相同的组织病理改变。有些患者有单克隆副蛋白产生，提示存在免疫功能紊乱。患者的成纤维细胞体外对外源性IL-1β刺激出现异常反应。免疫表型研究表明，REM综合征与Jessner淋巴细胞浸润有潜在重叠。内分泌可能也有一定影响。有研究证明，玻璃酸在真皮内沉积与真皮中FXⅢa+
 /HAS2+
 的树枝状细胞有关，与真皮内成纤维细胞无关。

临床表现

好发于中年女性，偶见于儿童。皮疹常在强烈日晒后出现。表现为淡红色网状或数厘米大的片状红斑、丘疹和斑块（图3-30-57）。好发于胸和背部，尤其是胸骨上部和上背，面、臂、腹和腹股沟也可受累。皮疹多无痒感，但日晒后可有瘙痒。疾病渐进性发展。口服避孕药、月经和妊娠可诱发本病（为本病特征）。偶尔伴发其他疾病如甲亢、甲减、盘状红斑狼疮、血小板减少性紫癜、癌等，有报道可演变为系统性红斑狼疮。

组织病理

表皮正常，真皮中血管和毛囊周围有轻度至中度单一核细胞浸润（主要是淋巴细胞和FXⅢa+
 /HAS2+
 的树枝状细胞），胶原束间有黏蛋白沉积，阿新蓝染色阳性，甲苯胺蓝呈异染性（图3-30-58）。直接免疫荧光染色在基底膜见IgM、IgA、C3呈颗粒状沉积。

诊断及鉴别诊断

根据胸背部网状红斑、光敏性和组织病理等易诊断。但需排除多形日光疹、Jessner皮肤淋巴细胞浸润和红斑狼疮等。

预防及治疗

局部或系统糖皮质激素治疗无效，口服抗疟药如氯喹、羟氯喹、阿的平和外用防光剂有效。有报道脉冲染料激光治疗能使皮疹消退，亦有用UVA1治疗有效（尽管存在潜在加重的可能）以及自行消退的病例报道。

自愈性皮肤黏蛋白病 （Self-healing Cutaneous Mucinosis）

本病简称SHCM，是一种罕见的皮肤黏蛋白病，1973年，由Colomb等首次报道。其临床特征为青少年发病，偶见于成年人，起病突然，表现为无症状的丘疹和结节、多发性关节炎和轻度炎性征象，数周或数月后自愈。

病因及发病机制

本病病因不清楚。突然起病和迅速自愈提示本病可能与病毒感染有关，有学者认为是病毒激发使局部成纤维细胞的合成功能发生暂时性改变的结果。

临床表现
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图3-30-57 网状红斑性黏蛋白病　面、颈、肩及颈背部见淡红色斑，斑中有少数点状、片状及线条状色素减退斑点，呈网状红斑改变
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图3-30-58 网状红斑性黏蛋白病　真皮浅层胶原束间可见淡蓝色物质沉积（阿新蓝染色×200）

已报道的发病年龄是13个月至15岁，最大的为26岁。主要临床表现是：①急性发病；②皮疹；③多发性关节炎；④轻度炎性征象；⑤ 数周或数（2~8）个月后自愈，不留后遗症。依据发病年龄可分青少年型和成年型。

有三种类型的皮疹：①无痛性象牙白色丘疹，主要发生在头、颈、躯干和关节周围，胸和腹部的丘疹可排成线状。②深在性结节，位于面部和关节周围。③眶周和颧部的硬性水肿。本病的主要皮疹是丘疹和结节，硬性水肿仅见于少数患者。多无自觉症状或偶有瘙痒，头和关节周围是好发部位。

多发性关节炎表现为关节肿胀、疼痛，常累及膝、肘及手关节。

轻度炎性征象主要是发热、疲倦、肌痛、无力、声嘶和食欲减退等。

实验室检查：甲状腺功能正常，无异常球蛋白血症和骨髓浆细胞增生。

组织病理

表皮无异常，真皮内有黏蛋白沉积，成纤维细胞和肥大细胞轻度增多，血管周围有轻度炎细胞浸润。结节损害为真皮深层和皮下组织黏蛋白沉积及弥漫性脂肪小叶间隔脂膜炎样炎症，炎细胞主要是淋巴细胞和散在的中性粒细胞，黏液内散在上皮样单核细胞，类似神经节细胞样细胞。

诊断及鉴别诊断

根据发病年龄、起病急、皮疹特征、数周或数月后自愈，结合组织病理及生化检测等易诊断。鉴别诊断有婴儿皮肤黏蛋白病、黏液水肿性苔藓、毒油综合征黏蛋白病等。三病均无自愈倾向，前者皮疹发生在出生时或出生后数月，患儿无关节炎；黏液水肿性苔藓起病缓慢，常累及多个系统，多有副蛋白血症；后者是由食入掺杂有苯胺而变质的菜籽油所致，有多系统受累。此外，还需排除增殖性筋膜炎（proliferative fasciitis）、青少年透明纤维瘤病（juvenile hyaline fibromatosis）、成纤维细胞性风湿病（fibroblastic rheumatism）、类风湿性关节炎、多中心网状组织细胞增生症（multicentric reticulohistiocytosis）、硬肿病、Francois综合征、Winchester综合征等。

预防及治疗

无需治疗，预后良好。

婴儿皮肤黏蛋白病 （Cutaneous Mucinosis of Infancy）

本病是发生在婴幼儿期罕见的丘疹性皮肤黏蛋白病，由Lum于1980年首先报道。

病因及发病机制

不清楚。某些患儿的皮疹可持续进展，故有人认为本病部分病例事实上是婴儿期的黏液水肿性苔藓。

临床表现

男女均可发生，皮疹于出生时或出生后数月出现。为多发性肤色或半透明1~2mm大的坚实丘疹，散在或群集，不融合，也可呈线状排列，分布对称。好发于手背、肘部、背、腹和四肢。

组织病理

表皮正常或棘层肥厚，真皮乳头有灶性黏蛋白沉积，无明显的成纤维细胞增殖，毛细血管周围可有单一核细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

根据发病年龄和临床表现结合组织病理易诊断。鉴别诊断包括黏液水肿性苔藓、皮肤局灶性黏蛋白病和黏蛋白痣。

预防及治疗

无特殊治疗。

丘疹结节性黏蛋白病伴自身免疫性结缔组织病（Papulonodular Mucinosis As sociated with Autoimmune Connective Tissue Disease）

简称PNMACTD，当伴发的疾病是（系统）红斑狼疮时，则称丘疹结节性黏蛋白病伴（系统性）红斑狼疮［papulonodular mucinosis associated with（systemic）lupus erythematosus］或结节性皮肤狼疮黏蛋白病（nodular cutaneous lupus mucinosis），是指在自身免疫性结缔组织病［包括红斑狼疮（LE）、皮肌炎、硬皮病等］患者的皮肤上出现丘疹和结节，真皮内有黏蛋白沉积。为一少见病，1954年，由Gold首先描述。

病因及发病机制

病因不明。Pandya等认为，皮肤中黏蛋白的沉积可能与免疫球蛋白或某些细胞因子的刺激使真皮中的成纤维细胞产生氨基葡聚糖增多有关。也有人认为是LE的一种皮肤表现。

临床表现

继发于黏蛋白沉积的丘疹、结节、斑块可伴发或先于自身免疫性结缔组织病，最常见于LE（发生率约1.5%），而皮肌炎和硬皮病则十分少见。本病LE患者的初诊年龄平均为35.8岁，与SLE相比，多见于中年男性。其特征是在红斑狼疮患者的皮肤上出现丘疹和结节，但有1/3的患者皮疹可出现在红斑狼疮临床症状和血清学异常前，有时可早数年。红斑狼疮主要是系统性红斑狼疮或慢性皮肤红斑狼疮，也可为亚急性皮肤红斑狼疮。典型皮疹是绿豆至指头大的丘疹和结节，个别可大如鸡蛋，稍高出皮面，质韧有弹性，呈肤色或肉色，有时为浅白色，散在或密集分布，可融合成不规则斑块，或混杂有淡红色毛细血管扩张及中央萎缩，或为明显的盘状损害。好发于颈和躯干，尤其背部，其次是上肢和胸部，偶见于面部。结节随着红斑狼疮病情的改善而消退，愈后不留瘢痕、萎缩及色素沉着。

皮肌炎和硬皮病（系统型和局限型）的皮肤黏蛋白病的皮疹类似本病的LE，有丘疹、结节、斑块，但皮肌炎的皮损更多见于躯干，且常伴随着肌炎。

组织病理

表皮大多正常，无基底细胞液化变性和基底膜带增宽等红斑狼疮的改变。真皮乳头层和网状层上部胶原束间有大量黏蛋白沉积，血管周围有少许淋巴细胞浸润，偶见白细胞碎裂性血管炎改变。

电子显微镜下见黏蛋白沉积处成纤维细胞内的粗面内质网扩大，其间充满无结构物质，线粒体呈球状膨大，成纤维细胞周围有大量无定形物质沉积。

诊断及鉴别诊断

依据皮疹特征、组织病理和有自身免疫性结缔组织病如红斑狼疮可确诊。但应注意与下列疾病鉴别：①黏液水肿性苔藓的病理改变与本病类似，但丘疹常呈线状排列，手背、指背、足背和面部常有皮疹，多有副蛋白血症，无自身免疫性结缔组织病的临床表现和血清学异常；②肢端持续性丘疹性黏蛋白病的丘疹较小，散布在手背和腕伸面，不融合；③网状红斑性黏蛋白病的皮疹主要是淡红色网状或片状红斑及丘疹和斑块，好发于胸和背上部，尤其是胸骨上部，病理示血管和毛囊周围有轻至中度淋巴细胞浸润；④肿胀性红斑狼疮的皮疹为境界清楚、表面光滑的紫红色水肿性斑块。

预防及治疗

系统用糖皮质激素有良好效果，少数患者口服抗疟药有效，有报道皮疹内注射玻璃酸酶或糖皮质激素有效。

遗传性进行性黏蛋白性组织细胞增生症 （Hereditary Progres sive Mucinous Histiocytosis）

本病简称HPMH，1988年，由Bork和Hoede首次报道，为少见病。病因不清楚，属常染色体显性遗传。已报道的病例均为女性，多于10岁内起病。皮疹为肤色、暗红色、黄褐色丘疹和结节，数目不一，好发于四肢，亦可累及躯干、头和面部，皮疹随年龄增大而逐渐增多，无自觉症状或有灼热或瘙痒；无内脏和黏膜损害，无副蛋白血症和脂质代谢紊乱，无自愈倾向。

组织病理示真皮内有大量黏蛋白沉积，梭形或星形组织细胞（非X型）呈团块状聚集或位于胶原束间，无淋巴细胞、浆细胞和嗜酸性粒细胞。

皮肤局灶性黏蛋白病 （Cutaneous Focal Mucinosis）

本病由Johnson和Welwig于1961年首次报道，临床特征为孤立的无症状的丘疹或结节，目前将其归类为浅表性血管黏液瘤（superficial angiomyxoma）。

病因及发病机制

可能与局部皮肤成纤维细胞功能异常，黏蛋白产生过多有关。

临床表现

成人多见。皮疹为单个直径约2cm的肤色或淡红色丘疹或结节，表面光滑。好发于头面、颈、躯干和四肢，但不发生于指关节。无任何自觉症状。

本病有时可与其他黏蛋白病重叠，如REM综合征、硬化性黏液水肿等，也可为Birt-Hogg-Dubé综合征的一种表现。

附：口腔局灶性黏蛋白病（oralfocal mucinosis）由Tomich首先报道（1974），目前认为是皮肤局灶性黏蛋白病的相似疾病。本病少见，损害为橡胶状灰白色无蒂的球形隆起，好发在齿龈，偶尔见于舌，无自觉症状。组织病理同皮肤局灶性黏蛋白病。

组织病理

真皮灶性黏蛋白沉积，黏液内有许多星形成纤维细胞，这些成纤维细胞在功能上类似黏母细胞，胞质内有许多大的凝缩的空泡或分泌颗粒。

诊断及鉴别诊断

根据皮疹特征结合组织病理可诊断。有时需与婴儿皮肤黏蛋白病、囊肿、神经纤维瘤、黏液瘤等鉴别。

预防及治疗

局部手术切除，一般不复发。

肢端持续性丘疹性黏蛋白病 （Acral Persis tent Popular Mucinosis）

本病简称为APPM，是一种持续发生于手腕部的丘疹性皮肤黏蛋白病。

病因及发病机制

病因不明，是黏蛋白在真皮局灶性沉积所致的一种良性疾病。已有家庭两姐妹发病的报道。本病是皮肤黏蛋白病的一个特殊类型还是黏液水肿性苔藓局限型的一个亚型仍有争议。

临床表现

多见于成年女性，好发于两手腕伸侧和手背，肘、膝偶有发生，面和躯干不受累。皮疹为无自觉症状的2~5mm大乳白色或肉色丘疹，表面光滑，质硬，用针刺破后可见半透明黏液，皮疹多发，数目不一，散在分布，无融合倾向，可有环形皮疹。病程呈渐进性和持续性，可长达4~5年，丘疹不会自行消退。无系统受累和皮肤硬化，无副蛋白，有报道可伴发暂时性腕管综合征。

组织病理

表皮轻度增生和角化过度，真皮上部有大量黏蛋白沉积，阿新蓝染色在pH为2.5~4.0时呈阳性，甲苯胺蓝染色呈异染性，PAS染色为阴性。与黏液水肿性苔藓不同的是，成纤维细胞不增多或很少增多。

直接免疫荧光检查示真表皮交界处的基底膜有颗粒状IgM沉积，真皮网状层上部可见IgM阳性小体，在外泌汗腺内有IgG线状沉积。

诊断及鉴别诊断

本病丘疹较小，散在而不融合，对称分布在手背和腕部，无系统受累，病程长，易诊断。与其他皮肤黏蛋白病的鉴别见表3-30-12。

表3-30-12 皮肤丘疹性黏蛋白病鉴别
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预防及治疗

无特效药物治疗，对有碍美观者可做CO2
 激光或美容手术。

黏蛋白痣 （Mucinous Nevus）

本病简称MN，是指一种先天性或获得性伴有真皮黏蛋白沉着并具有痣样特征的皮肤损害。由Redondo Bellòn等于1993年首先报道。Rongioletti等认为可能是糖蛋白型结缔组织痣（connective tissue nevus of the proteoglycan type，CTNP），即由玻璃酸构成的CTNP，并将伴有表皮增生的称为伴有表皮的CTNP（combined epidermal-CTNP）。MN罕见，出生时即有，偶尔青年发病。皮疹为痣样丘疹或（和）斑块，表面正常或呈痣样增生（类似表皮痣），局限或单侧线状分布，好发于背部，亦可见于手指。皮肤病理示表皮正常，或有角化过度、棘层肥厚和表皮突延长，真皮浅层或中层有黏蛋白沉积。

毛囊黏蛋白病 （Follicular Mucinosis）

本病简称FM，又名黏蛋白脱发（alopecia mucinosa），是以酸性黏多糖聚积在毛囊（毛囊外根鞘和皮脂腺）内为特征的一种慢性炎症性皮肤病。其临床特征为有光泽的淡红色或肤色的毛囊性丘疹，或稍带鳞屑的红色浸润性斑块或结节，其上毛发脱落。黏蛋白脱发这一病名主要用于描述疾病的过程，病变区有明显的脱发；毛囊黏蛋白病则强调了疾病的组织病理学特征。1957年，Pinkus首次以黏蛋白脱发报道本病。鉴于本病并非都有脱发，1959年，Jablonska等又提出毛囊黏蛋白病这一病名，并逐步取代黏蛋白脱发。其实，Lehner等和Braun-Falco曾分别于1939年和1957年报道过类似病例。

病因及发病机制

不明，可能与细胞介导的免疫反应有关。也可能是一种非特异性的毛囊反应，与伴发的红斑狼疮、血管淋巴样增生、Hodgkin病和斑秃所见的类似。也有人认为是毛囊周围的T淋巴细胞释放细胞因子刺激毛囊上皮分泌黏蛋白所致。

临床表现

FM的典型皮疹是有光泽的淡红色或肤色毛囊性丘疹或表面附有少许鳞屑的红色浸润性斑块或结节，其上毛囊显著，可有不同程度的毛发脱落，好发于头、面、颈，也可见于躯干和四肢，多局限分布，亦可周身泛发，无自觉症状或有感觉异常、瘙痒、麻木等（图3-30-59）。本病分良性型（或特发型）和淋巴瘤相关型（恶性型），前者又可再分急性和慢性。根据皮疹的不同，本病有不同的名称，如红皮病性毛囊黏蛋白病、荨麻疹样毛囊黏蛋白病、痤疮型毛囊黏蛋白病等。


1.急性良性型
 　最为常见，患者较年轻。早期表现为肤色或红色成群的毛囊性丘疹，或浸润性斑块，直径2~5cm或更大，上附鳞屑，表面毛囊显著。皮疹可开始即为多发，也可在数周内逐渐增多。皮疹多局限于面、头皮、颈和肩部，但也可发生于身体的任何部位。当头皮和眉部受累时，头发和眉毛可脱落。皮疹常于2个月至2年内自行消退。本型无皮肤和皮肤外其他病变。
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图3-30-59 毛囊黏蛋白病（臀骶部）骶部、臀部见手掌大小的淡红色境界清楚的斑片，表面见糠状鳞屑及毛囊角栓

荨麻疹样毛囊黏蛋白病（urticaria-like follicular mucinosis）由Enjolras等于1980年首先描述，为毛囊黏蛋白病少见的亚型。主要发生在中年男性，好发于头、面、颈等脂溢部位，亦可见于胸、背。在脂溢样红斑上出现瘙痒性荨麻疹样丘疹或斑块，皮疹可暂时消退，或在日晒后暂时消退，留下暗红色斑，也可持续不退，无毛发脱落和毛囊栓塞，不伴发淋巴瘤。预后良好，有自愈倾向，但可于数月或数年后再复发。


2.慢性良性型
 　本型是否存在仍有争议，可能是恶性型中的一亚型，其临床病理具有急性良性型和淋巴瘤相关型两型的特点。患者年龄稍大，皮疹较多，分布也更广泛，形态多种多样，可为扁平或圆顶形斑块或结节，有些可破溃形成溃疡，斑块和结节质软，呈胶稠状，有时可由毛囊处挤出黏蛋白。也可发生非浸润性红色鳞屑性斑块、片状鳞屑、脱发及硬结性斑块。有些患者很像麻风。有时毛囊性丘疹泛发全身。因毛囊破坏可出现永久性斑状脱发，其上散在角质栓。本型可持续多年而不伴发任何疾病。

当患者皮肤出现红皮病样表现时称红皮症性毛囊黏蛋白病（erythrodermic follicular mucinosis）。该型好发于中年男性，初起为湿疹样皮疹，逐渐加重，全身皮肤红斑、肿胀、渗出、浸润、片状鳞屑，类似红皮病，同时在四肢先后出现毛囊性丘疹，可有脱发、化脓性指（趾）甲沟炎、指（趾）甲脱落。严重时有发热等全身症状。全身浅表淋巴结肿大。外周血白细胞总数稍增多，嗜酸性粒细胞明显增多，并有异形“活化T细胞（CD9+
 和CD11+
 ）”。

痤疮型毛囊黏蛋白病（acneiform follicular muci-nosis）是指皮疹类似痤疮。表现为多发性毛囊性红色或淡白色丘疹和结节，不融合，好发于头、面、颈。不伴有淋巴瘤，预后良好。


3.淋巴瘤相关型
 　多发生于年龄较大的患者。最常见的恶性肿瘤是皮肤T细胞淋巴瘤如蕈样肉芽肿（MF），其发生率为15%~30%，多见于成年人，也可发生于青年和儿童。MF可先于本病发生，也可两病同时出现，或于FM诊断数月或数年后发生。其他恶性病变有B细胞淋巴瘤、Hodgkin病、慢性和急性淋巴细胞性白血病、淋巴肉瘤、肾癌、舌鳞癌等。皮疹与慢性良性型相似，皮疹多且广泛，有浸润性斑块、结节和囊肿等，但亦有报道该型皮疹可发生在头颈部。因为MF在疾病早期组织病理难以确诊，故对于30岁以上的FM患者，必须仔细检查其组织病理，以期早期对MF做出诊断。

曾认为青年发病和皮疹局限是良性型的指标，但是，良性型和淋巴瘤相关型之间的鉴别缺乏明确的标准，有报道克隆T细胞受体基因重排可能有助于两型的鉴别。但是，近年研究表明，特发型与恶性型FM的鉴别缺乏可靠的临床和组织病理学特征和标准，两型之间存在相当的重叠，如发病年龄（良性型为2~75岁，高峰是20~40岁；恶性型为20~70岁，平均45岁）、皮疹的数目、部位和分布以及组织病理改变和免疫表型等，提示特发型FM可能是皮疹局限、预后良好的MF异型。因此，对于特发型或良性型FM必须长期随访、重复病理活检，最小间期为5年。

组织病理

早期变化是外毛根鞘和皮脂腺水肿，黏蛋白沉积，并可形成含有黏蛋白的空腔，整个毛囊均可受累，毛母质有不同程度的破坏。晚期，皮脂腺可消失，整个毛囊可变成囊腔，腔内含有黏液和变性的毛根鞘细胞。真皮内有程度不一的混合炎细胞浸润，可形成肉芽肿（图3-30-60，图3-30-61）。当伴有淋巴瘤（多为T细胞型）
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图3-30-60 毛囊黏蛋白病　真皮中层毛囊及细胞水肿，外毛根鞘上皮及毛囊周围见黏液样物质（HE染色×100）
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图3-30-61 毛囊黏蛋白病　毛囊上皮及毛囊周围呈明显阳性反应（阿新蓝染色×100）

时，真皮的浸润细胞呈不典型，但与特发型FM之间无明显的差异。一般来说，淋巴细胞嗜表皮性和毛囊周围致密的细胞浸润伴不典型常提示淋巴瘤，而炎症浸润中有大量的嗜酸性粒细胞及毛囊上皮显著的黏蛋白变则多为良性。汗管淋巴样增生伴秃发和闭汗（sy-ringolymphoid hyperplasia with alopecia and anhidrosis）是FM嗜汗管异型（syringotropic variant of follicular mucinosis），可能是蕈样肉芽肿（MF）的一种前期皮疹。

电子显微镜观察发现病变位于毛囊上皮的角质形成细胞中，见细胞核固缩，核周细胞器消失。放射自显影研究未发现受累毛囊中糖胺聚糖合成增多。

诊断及鉴别诊断

根据轻度炎症性斑块，其上毛囊显著和脱发，挤压毛囊有黏蛋白流出，以及特征性组织病理改变，一般诊断不难。但应与湿疹、脂溢性皮炎、单纯性苔藓、玫瑰糠疹、外伤性秃发、体癣、肉芽肿性酒渣鼻、毛囊虫病、皮肤结核、结节病、Jessner-Kanof淋巴细胞浸润、皮肤淋巴细胞瘤等鉴别。皮疹活检和组织连续切片有助于诊断。

预防及治疗

无有效疗法。有些皮疹可自行消退，糖皮质激素外用和皮疹内注射可有不同程度的改善，对皮疹泛发伴瘙痒的可口服低剂量的糖皮质激素。有报道DDS、抗疟药、干扰素（或与阿维A合用）、米诺环素、异维A酸等有不同程度的疗效。红皮症性毛囊黏蛋白病可口服泼尼松龙20mg/d，皮疹消退后以泼尼松龙7.5~10mg/d维持，可控制病情。Passaro等报道口服泼尼松40mg/d治疗痤疮型毛囊黏蛋白病，20天后皮疹好转消失，逐渐减量，停药后随访7个月未复发。Harthi等报道口服DDS 100mg/d治疗荨麻疹样毛囊黏蛋白病有效。浅层X线照射对部分伴淋巴瘤的患者有一定疗效。

继发性黏蛋白病 （Secondary Mucinos es）

本病是指在原有皮肤病变的基础上，由于某些原因，真皮中出现多量的黏蛋白沉积，并或多或少地成为这些疾病的组织病理学特征。有时可根据真皮中有大量黏蛋白沉积来提示诊断，如Degos病。发生继发性黏蛋白病的皮肤病有胶原血管性疾病（尤其是皮肌炎、红斑狼疮、硬皮病）、Degos病、毒油综合征丘疹性黏蛋白病、L-色氨酸诱发的嗜酸性粒细胞增多肌痛综合征、丘疹性黏蛋白病、伴发间充质和神经肿瘤的黏蛋白病（mucinosis accompanying mesenchymal and neural tumours）等。

现认为微小病毒B19感染与某些皮肌炎或红斑狼疮真皮中的黏蛋白沉积有关。皮肌炎皮损的真皮内常有黏蛋白，但由黏蛋白沉积引起的红斑结节和斑块则十分少见；DLE可因大量黏蛋白沉积而出现眶周水肿；SLE可在皮肤上产生红色斑块和红色有弹性的肿瘤样肿块；进行性系统性硬化症可发生丘疹、结节性黏蛋白病，也可在两手的指间关节处出现多数与皮肤灶性黏蛋白病相似的柔软皮损；全身性硬斑病可发生典型的丘疹性黏蛋白病，有报道硬皮病型慢性移植物抗宿主病患者出现皮肤黏蛋白病。

毒油综合征丘疹性黏蛋白病 （Papular Mucinosis of the Toxic Oil Syndrome）

毒油综合征简称TOS。是一种新的流行性多系统疾病，与摄入掺杂有苯胺而变质的菜籽油有关。1981年在西班牙流行，有20000多人发病，400多人死亡。本病发病机制不清，可能与自身免疫有关。其最重要的病理学改变是广泛的间质浸润、非坏死性血管炎、内皮细胞增生和组织纤维化。

TOS整个临床过程类似于自身免疫性疾病如进行性系统性硬化、Sjögren综合征、移植物抗宿主病和嗜酸性细胞增多性肌痛综合征。临床分三期：急性期持续2个月，其特征是嗜酸性粒细胞增多、肺水肿、肌痛、发热和皮疹；然后进入中间期，主要表现为体重下降、皮肤压痛、皮下水肿、肝功能异常、干燥综合征、肺动脉高压（PHT）、动脉高压（HT）、血栓性栓塞症和持续性肌痛；4个月后称慢性期，除中间期的表现外，还有硬皮病样改变、周围神经病、关节挛缩、肌肉痛性痉挛、慢性肌肉骨骼痛、慢性肺部疾病、Raynaud征、腕管综合征和精神紊乱等。

皮肤黏蛋白病发生于慢性晚期，系黏蛋白在真皮沉积所致，皮疹为无症状的丘疹，好发于前臂、大腿和小腿，丘疹可逐渐消退，但有时可产生硬皮病样改变。

L-色氨酸诱发的嗜酸性粒细胞增多肌痛综合征的丘疹性黏蛋白病 （Papular Mucinosis in L-tryptophanin duced Eos inophilia-Myalgia Syndrome）

嗜酸性粒细胞增多肌痛综合征是1989年被认识的一种少见综合征，其发生与摄入被L-色氨酸污染的食物有关。本病特征是嗜酸性粒细胞增高（外周血嗜酸性粒细胞计数＞1×109
 /L）和全身性肌痛（甚至可影响日常活动），但需排除其他引起嗜酸性粒细胞增多的原因，如寄生虫或真菌感染、终末期肾病、白血病、变态反应性疾病、药物反应等。丘疹性黏蛋白病在停止摄入L-色氨酸后，皮损仍继续缓慢发展。57%的患者有非特异性皮疹如麻疹样皮疹、水疱、荨麻疹、血管性水肿、结节、嗜酸性筋膜炎、硬皮病样改变、斑秃、皮肤划痕症、网状青斑等。其他异常有无力、疲倦、关节痛、肺炎、多神经病（类似Guillain-Barré综合征）和脑血管意外等，重者可死亡。

皮肤黏蛋白病和HIV感染 （Cutaneous Mucinosis and HIV Infecion）

本病是指患者同时患有皮肤黏蛋白病和HIV感染，多数患者是先有HIV感染或已是艾滋病。其中以黏液水肿性苔藓最为多见，并以散发丘疹型为主。黏蛋白病的皮损可发生在湿疹性皮疹上或出现在正常皮肤上。Rongioletti等总结了已报道的16例HIV感染伴原发性皮肤黏蛋白病，其中黏液水肿性苔藓12例，肢端持续性丘疹性黏蛋白病1例，均发生于HIV感染之后，全为男性（黏液水肿性苔藓两性发病率相等），平均年龄34.3岁，所有患者都是同性恋者或静脉药物滥用者，多数患者有高γ球蛋白血症，2例有副蛋白血症。其他类型的黏蛋白病有网状红斑性黏蛋白病和硬肿病等。此外，也有继发性黏蛋白沉积的报道，如HIV感染伴毛发红糠疹样发疹和毛囊周围黏蛋白病、伴嗜酸性毛囊炎和毛囊黏蛋白病、伴环状肉芽肿等。

有报道HIV感染患者骨髓细胞外黏蛋白沉积的发生率为29%，黏液水肿性苔藓在HIV感染患者中的发生率估计为1/750，但HIV感染和这两病之间的关系仍不清楚。而HIV感染患者与网状红斑性黏蛋白病、硬肿病和继发性黏蛋白病则被认为可能是一种巧合，HIV感染患者的光敏性增高对网状红斑性黏蛋白病发生可能起一定作用。治疗可口服维A酸，湿疹上的皮疹在湿疹控制后可消失，也有自行消退的。

硬肿病（Scleredema）

本病又称成人硬肿病（scleredema adultorum）或Buschke硬肿病（scleredema of Buschke），1876年，由Piffard首先描述。是因酸性黏多糖在真皮大量聚积和胶原纤维束增粗引起皮肤肿胀和硬化的一种结缔组织疾病。其临床特征是颈和背部皮肤呈弥漫性非凹陷性肿胀和硬化，多数自然痊愈。成人硬肿病这一病名不够确切，因为29%的患者始发年龄＜10岁，22%为10~20岁，49%是成人。

病因及发病机制

病因不清楚。有人认为是由炎症、对链球菌的超敏反应、周围神经异常和脑垂体病变引起淋巴管阻塞所致，但均未得到证实。真皮显著增厚与脂肪组织被结缔组织替代有一定关系，真皮中羟脯氨酸和氨基己糖含量与真皮厚度成正比。成纤维细胞体外培养发现总蛋白和胶原合成增加，原胶原Ⅰ和Ⅲ的mRNA水平升高。已有一些证据表明，患者血清中可能有刺激胶原合成的因子。本病可伴发许多其他疾病，如糖尿病、恶性胰岛瘤、副蛋白血症、骨髓瘤、Waldenström巨球蛋白血症、类风湿性关节炎、Sjögren综合征、原发性甲状旁腺功能亢进、过敏性紫癜等。

临床表现

本病少见。偶有家族史。根据发病前是否有感染或糖尿病，分为三型。一型发病前有急性感染史，起病快，皮损常于数月后消退；二型无感染史，起病隐匿，病情缓慢进展；三型又称糖尿病性硬肿病（scleredema dia-beticorum），患者长期患有胰岛素依赖型糖尿病。在无糖尿病的患者中，女性多于男性，男女之比是1∶2。本型可自然发生，但大多数患者（65%~90%）发病前数天至6周有感染史，如流感、扁桃体炎、咽炎、麻疹、腮腺炎、猩红热、脓疱疮或蜂窝织炎，且以链球菌感染最为常见。一些患者发病前有外伤史。感染后至发病前偶有微热、倦怠、肌肉和关节痛等前驱症状，皮肤硬肿前可有红斑或脓疱。皮肤肿胀发硬始于面、颈和背部，两侧对称。以后硬肿可向肩、臂和躯干上部发展，向下可延及大腿，但腹部和小腿很少受累，约10%有手足受累，偶有眶周水肿。硬肿的皮肤呈非凹陷性，似木板样僵硬，表面平滑、苍白、发凉、毛发正常、肤色正常或呈淡褐色，与正常皮肤无清楚界限（图3-30-62）。若将硬肿的皮肤捏压在拇指和示指之间，皮肤可起皱，提示表皮未受累。面部受累时，表情缺失，呈假面具状，患者皱额、睁眼、笑和张口困难；若侵及舌和食管上段，有吞咽困难。有时出现关节强直、活动受限。偶有胸膜、心包和关节腔积液以及骨骼肌病变，累及心肌时有心电图改变。腮腺和眼也偶尔受累。病程数月至数年，可自行消退，不留痕迹，但也有迁延数年而不愈的。糖尿病性硬肿病的男女之比为10∶1，病程长且顽固，糖尿病多为2型，控制血糖不影响病程；患者趋向肥胖，受累部位主要是背的中上部、颈和肩部，受累皮肤常出现持续性红斑和毛囊炎，且常发生糖尿病性血管并发症，如肾病、动脉粥样硬化、视网膜病变及神经病变等。
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图3-30-62 硬肿病　头颈、肩至上背部皮肤弥漫性非凹陷性肿胀和发硬

本病预后多良好，一般6个月至2年可自行消退，伴糖尿病者病程长（2~41年）。

实验室检查：为非特异性，可有血沉中度增快、血清蛋白轻度异常和副蛋白血症，主要是IgG型，多为IgGκ，也可为IgA型或IgM型；抗“O”增高，尤其是儿童患者；少数患者有高脂蛋白血症。

组织病理

表皮和附属器基本正常，真皮增厚，可为正常的3倍，胶原束增粗，且被清晰间隙所分离，形成所谓“胶原窗”（fenestration of the collagen）。病变向深部发展，皮下组织可被致密的胶原束取代，使汗腺分泌管位于真皮上部或中部。肥大细胞增多，成纤维细胞未见增多，血管周围轻度细胞浸润。多数病例（尤其早期）的胶原束间特别是“窗区”有玻璃酸，甲苯胺蓝染色呈异染性，（pH7.0时最明显，pH5.0时变弱，pH1.5时消失），提示为非硫酸盐性黏多糖。真皮中酸性黏多糖增多，中性黏多糖正常。因福尔马林能消除玻璃酸，可用未固定的冰冻切片染色，或用0.05%氯化十六烷基吡啶（cetylpyri-dinium chloride）溶液固定标本。病期长的患者，因胶原更新已处稳定期，故即便使用阿新蓝或甲苯胺蓝染色仍阴性。真表皮交界处可有IgG、IgM和C3沉积。电子显微镜下见胶原原纤维间物质增多、胶原原纤维凝集和直径变小。骨骼肌受累表现为肌束水肿和横纹消失。一例尸检发现心、肝、脾弥漫性水肿，胸膜和心包有渗出。

诊断及鉴别诊断

根据起病较快、临床表现和组织病理，本病易诊断。主要应与系统性硬皮病的水肿期和局限性硬皮病鉴别，硬皮病起病缓慢，变硬的皮肤不起皱，毛发脱落；系统性的有Raynaud征，好发于肢端，有色素异常、毛细血管扩张、局部缺血和皮肤萎缩等；局限性者病变区为象牙色，边缘呈紫红色，境界清楚。此外，还需排除皮肌炎、假性硬皮病（pseudoscleroderma，由慢性水肿引起的小腿变硬）、旋毛虫病（trichinosis）、硬化性黏液水肿、黏液性水肿、新生儿硬肿病、新生儿水肿、原发性系统性淀粉样变病等。

预防及治疗

无理想疗法。已报道可能有效的治疗方法有电子束照射、PUVA、UVA1、窄波UVB、体外光免疫化学疗法（photopheresis）、静脉输注大剂量青霉素、大剂量糖皮质激素、环孢素、前列腺素E1
 、小剂量甲氨蝶呤等。

黏多糖贮积病 （Mucopolysac charidoses）

本病简称黏多糖病或MPS，是一组先天性糖胺多糖（GAG）代谢紊乱性疾病。其病变特征以骨骼异常为主，尿中有过多的GAG，还可累及中枢神经系统、心血管系统、肝、脾、关节、肌腱和皮肤等多器官系统，产生相应的症状。

病因及发病机制

糖胺多糖旧称黏多糖，是由糖醛酸和N-乙酸己糖胺或其硫酸酯组成的二糖单位聚合而成的阴离子多聚体，属酸性黏多糖。其主要成分有七种：4-硫酸软骨素、6-硫酸软骨素、硫酸皮肤素、硫酸角质素、玻璃酸、硫酸肝素和硫酸乙酰肝素，后两者合称硫酸类肝素，GAG与核心蛋白连接组成蛋白多糖。GAG在体内各组织中的分布不完全相同，是骨基质和结缔组织细胞内的主要成分。

MPS是一组溶酶体酶贮积病，由于溶酶体内降解GAG的一些酶先天性缺乏，使GAG不能完全降解，导致不同的黏多糖贮积在各组织细胞内，从而引起各系统、器官、组织不同的病变，形成一组表现各异的疾病。本组疾病是单基因遗传，除Ⅱ型为X连锁遗传外，其余各型均属常染色体隐性遗传。

临床表现

MPS常于出生后第2年或第3年发病，亦可早至数月。患儿出生时多正常，早期生长较快，以后生长缓慢。主要表现有骨骼异常、身材矮小、面容丑陋、角膜浑浊、器官肿大、关节强直、运动障碍、智力发育迟缓等。本病分七型，各型的临床症状不完全相同，且互有重叠，如有的型以精神迟钝为主，体格变化轻微；有的型体格改变显著，而精神发育正常。各型的主要临床表现见表3-30-13。

（一）黏多糖病Ⅰ型（MPSⅠ）根据症状的严重程度从重至轻分H型、H/S型和S型。

1.H型　又称胡勒尔综合征（Hurler syndrome）（MPSⅠH），或脂肪软骨营养不良症（gargoylism），Hurler于1919年首次描述。表现为骨骼畸形，面容丑陋、舟状大头、额部隆起、宽鞍状鼻、角膜浑浊、唇厚舌大、齿小而稀、听力下降（神经性耳聋）、语言受限（因发育迟缓）、智力低下、腹部膨隆（肝脾大所致）、脊柱后凸和驼背（形似猫背）、关节变形、足趾外翻、掌指骨宽而短、扁平足等；其他异常有脑积水、浅表淋巴结肿大、脐疝或腹股沟疝、冠状动脉壁增厚、心脏瓣膜变形等。本型症状出现在6个月至2岁，多在10岁前死亡。死因多为气道阻塞、呼吸系统感染和心脏病变。

皮肤病变有皮肤增厚，嵴、沟明显；周身毳毛过盛，以上半身显著；粗毛增多，尤其在四肢。在两侧肩胛角和腋后线之间可出现象牙白色1~10mm大的丘疹结节和嵴，但也可见于Hurler-Scheie综合征，有时结节发生在上臂、前臂、胸部和股外侧。手指可增粗而类似肢端硬化。有的患儿有广泛的蒙古斑。

2.S型　又称沙伊综合征（Scheiesyndrome）（MPSⅠS），为Ⅰ型的轻型。其特征为关节强直、指屈曲呈爪状、腕关节弯曲（腕管综合征）、角膜浑浊、主动脉瓣病等，患者躯体异常轻微，面部似H型，但较轻，皮肤上毛发过多。患者智力、身高、寿命接近正常，一般无肝脾大。典型症状多出现在5岁以后。

3.H/S型　又称胡勒尔-沙伊综合征（HurleScheiesyndrome），即原黏多糖病Ⅴ型。本型症状介于H型和S型之间，表现为进行性躯体异常如多发性骨发育不良，智力轻度低下或接近正常。症状多发生在3~8岁，可生存到成年。

（二）黏多糖病Ⅱ型（MPSⅡ）又称胡特尔综合征（Hunter syndrome），1917年，由Hunter首先报道。依据临床表现的不同，分A型和B型。

1.A型（少年型，重型） 病情较重，除无角膜浑浊和驼背外，其症状与Hurler综合征相似，躯体异常和中枢神经系统病变缓慢进展。表现为面容丑陋、身材矮小、骨骼畸形、关节强直、智力迟钝、脑积水、肝脾大、心血管病等。患者2~4岁发病，多在10~15岁死于呼吸道感染或心力衰竭。

2.B型（晚年型，轻型） 症状较轻，无角膜浑浊，症状与Scheie综合征有些类似，轻微的中枢神经系统受累，智力基本正常，躯体和内脏异常同A型，但症状较A型轻很多。发病多在10岁前，寿命较A型长，甚至有活到50岁左右者。若黏多糖沉积在气管和支气管可引起气道阻塞。

Hunter综合征典型的皮肤表现是发生在肩胛下角的卵石花纹样皮疹，它是由肉色或白色可融合的坚实丘疹或结节构成，皮疹最好发于背部，但也可见于胸部、项部、上臂、前臂和大腿外侧。有报道可发生广泛的蒙古斑。

（三）黏多糖病Ⅲ型（MPSⅢ）又称圣菲利波综合征（Sanfilippo syndrome）。根据酶缺乏的不同分A、B、C、D四型，各型的临床表现基本相同。患儿出生时正常，2~6岁时逐渐出现症状，其特征为严重的中枢神经系统病变和轻微的躯体异常。严重的神经系统症状多发生在6~10岁，表现为精神发育迟缓、严重的智力低下、进行性行为异常、睡眠紊乱、明显多动、走路不稳等。患者无角膜浑浊、身材矮小和心脏病变，肝脾轻微肿大，可有轻度关节强直。皮肤表现为多毛。

表3-30-13 黏多糖贮积病的分型、缺乏的酶、遗传方式和临床表现
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注：DS，硫酸皮肤素；HS，硫酸类肝素；KS，硫酸角质素。

（四）黏多糖病Ⅳ型（MPSⅣ）又称Morquio综合征（Morquio syndrome）。根据酶缺乏的不同，分A型和B型。两型的临床症状基本相同，但A型的骨骼异常较B型严重。本征特征是骨骼严重发育不良。患者面容特殊如下颌前突、口宽、鼻短，颈短和躯干显著缩短（因椎骨多数塌陷、扁椎骨和脊柱弯曲）呈短躯干侏儒，手足短，肘腕关节增大，手指宽。患者枢寰椎不稳易发生半脱位，可有膝外翻、关节活动受限，或因韧带松弛而活动过度，行走蹒跚。骨骼外的异常有角膜浑浊、肝脾大、心瓣膜病变、小齿、牙釉质异常薄、常发生龋齿，但患者智力正常。皮肤可出现毛细血管扩张。

（五）黏多糖病Ⅵ型（MPSⅥ）又称马罗托-拉米综合征（Maroteaux-Lamy syndrome）。本病罕见。从重型至轻型，类似于MPSⅠ，但患者智力正常。重型与Hurler综合征相似，表现为骨骼异常（因骨发育不良）、面容丑陋（但不如Hurler综合征难看）、侏儒、严重畸形、关节强直、角膜浑浊、脑积水、肝脾大、心瓣膜病变、脐疝等。轻型类似于Scheie综合征，患者常因颈椎管上部硬脑脊膜增厚压迫脊束而引起脊髓病。

（六）黏多糖病Ⅶ型（MPSⅦ）又称Sly综合征（Sly’s syndrome）。十分罕见。临床表现与MPSⅠ所见相似，严重程度可差异很大，有面容丑陋、角膜浑浊、肝脾大、脐疝、驼背、多发性骨发育不良，智力轻度迟钝或正常。

（七）黏多糖病Ⅸ型（MPSⅨ）又称玻璃酸酶缺乏症（hyaluonidase deficiency）或Natowicz综合征，Natowicz于1996年首次报道。表现为身材矮小，头面部轻度异常，关节周围或耳郭周围的软组织有肿块形成。患者智力正常。

实验室检查：尿中黏多糖增多，MPSⅠ、MPSⅡ和MPSⅦ尿中的黏多糖是硫酸皮肤素和硫酸类肝素，MPSⅢ是硫酸类肝素，MPSⅣ是硫酸角质素和6-硫酸软骨素，MPSⅥ是硫酸皮肤素。

血清中相应的酶活性低下，也可用白细胞或体外培养的皮肤成纤维细胞作标细胞来测定酶的活性。

MPS患者外周血或骨髓的白细胞用Wright染色或Giemsa染色，镜下可见中性粒细胞和（或）淋巴细胞颗粒变性，表现为细胞中有大小不一、形状不等的深紫色颗粒（Reilly颗粒，组化证实为黏多糖），常成丛分布，有时有空泡。

影像学检查可见由多发性骨发育不良所致的骨骼异常。

组织病理

甚至无任何临床异常的皮肤也可有特征性的组织改变。可见表皮生发层细胞胞体增大，胞质变淡，核偏于一侧。空泡化细胞［水滴状细胞（gargoylecell）］主要位于表皮下和外泌汗腺内，少数在毛囊的外毛根鞘中。硬皮病样皮肤真皮中的胶原纤维呈透明样变和碎裂。在真皮网状层下部的胶原束间，有时可见明显的异染性物质聚集。

电子显微镜下，在真皮结缔组织和Schwann细胞内可见膜包裹的含纤维颗粒物质的小泡。

诊断及鉴别诊断

根据临床特征、影像学检查、尿中黏多糖的检测和阳性家族史可考虑本病，确诊应检测相关酶的活性。产前诊断需测定培养的羊水细胞中相关酶的活性或分析羊水细胞cDNA，也可测定和分析羊水中的黏多糖。鉴别诊断包括岩藻糖病、黏脂质贮积病、甘露糖病、多发性硫酸酯酶缺乏症、GM1神经节苷脂病、门冬酰葡糖胺尿症等。

预防及治疗

无有效药物治疗。酶替代疗法正在进行临床研究。骨髓移植对Hurler综合征有效，对骨骼畸形无改善，对Hunter综合征和Sanfillippo综合征效果不明显。近来，同种异体造血干细胞移植和非相关供体的脐带血移植治疗MPSⅠH、Ⅱ、Ⅲ、Ⅵ已取得令人鼓舞的进展。

黏脂质贮积病（Mucolipidosis）

本病是一组Hurler样综合征，其临床表现类似于黏多糖贮积病的Hurler综合征，但尿中黏多糖不增多，故又称黏多糖边缘性疾病，有三型。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传。其发生系由于溶酶体中的一些酶异常或缺乏引起。Ⅰ型是因为溶酶体酶特别是β-半乳糖苷酶活性增高。Ⅱ型和Ⅲ型是由于溶酶体内的N-乙酰葡萄糖胺-1-磷酸转移酶缺乏，使M6P（mannose-6-phosphate）识别标记合成障碍，导致溶酶体水解酶不能与特异的溶酶体膜受体结合，结果有20多种酶被分泌到细胞外的基质中，而这些酶的底物则在细胞内贮积，由此引发疾病。

临床表现

本病的临床表现和骨骼异常与Hurler综合征很相似。


1.Ⅰ型
 　表现较轻，发育轻度异常，有肌张力减退、共济失调、周围神经症状等，无角膜浑浊和听力障碍。


2.Ⅱ型
 　又称Ⅰ-细胞病（Ⅰ-cell disease）。症状出现得早，有的出生时即有，骨骼畸形和神经系统发育异常较严重。表现为面容丑陋、颅面异常、侏儒、关节运动受限、肌张力减低、精神性运动迟缓、脊柱后侧凸、驼背、先天性髋关节脱位、股疝、肝脾大等。皮肤异常有面部皮肤粗糙、皮肤厚韧和褶皱过多。


3.Ⅲ型
 　又名假性Hurler多营养不良（pseudoHurler polydystrophy）。症状较Ⅱ型轻，多于2岁后起病，可有关节强直、身材矮小、髋关节进行性损害、中度多发性骨发育不良，眼异常有角膜浑浊、视网膜病、散光等，有些患者有智力低下。患者面部皮肤粗糙，有报道可发生大的结缔组织痣。预后差，多死于儿童期。部分Ⅲ型患者可存活到成年。

实验室检查：Ⅰ型肝细胞β-半乳糖苷酶的活性增高；Ⅱ型和Ⅲ型血清中溶酶体酶活性显著增高，而培养的皮肤成纤维细胞内几乎所有溶酶体酶均缺乏，尿中唾液酸寡糖增多。

诊断及鉴别诊断

依据临床特征、影像学检查、尿中黏多糖水平不增高及血清或细胞中溶酶体酶的测定可诊断。

预防及治疗

无有效治疗方法。

类脂质渐进性坏死（Necrobiosis Lipoidica）

本病简称NL，是一种慢性肉芽肿性皮肤病，临床上以胫前出现大片境界清楚的紫红色硬皮病样斑块，中央呈棕黄色凹陷萎缩为特征。1930年，Oppenheim首先对本病作了描述。1932年，Urbach鉴于本病多伴发糖尿病，将其命名为糖尿病性类脂质渐进性坏死（necrobiosis lipoidica diabeticorum）。因为该病并非仅限于糖尿病患者，故目前常称其为类脂质渐进性坏死。

病因及发病机制

本病无疑与糖尿病有关，但两病的确切关系仍不清楚。真皮胶原变性是原发还是继发也不清楚。有人认为胶原变性系血管病变所致，糖尿病是血管病变的原因，与本病的发生有关。但病理检查约有1/3的患者血管无异常，且受累血管多位于真皮深层，管径也较糖尿病微血管病的血管更大，故推测变性的血浆蛋白、因子Ⅷ相关抗原和纤维连接素（fibronectin）与血管病变有关。

免疫荧光研究发现，病变区的血管壁和真表皮交界处有纤维蛋白原、免疫球蛋白（主要是IgM）和补体沉积，因此，有学者认为抗体介导的血管炎可能起重要作用。但也有不同的研究报道。

临床表现

本病可见于任何年龄，但多发生于青年、中年，儿童少见。男女之比为1∶3。

皮疹初起为境界清楚的红色或红褐色坚实的丘疹（直径约2mm，表面可有细小鳞屑，玻片压之不消退）、结节或斑块，随着病变的进展，皮疹逐渐扩大形成不规则的圆形或卵圆形硬皮病样斑块，边界清楚，表面光滑有瓷釉样光泽，皮疹中央萎缩凹陷呈棕黄色或硫黄色，表面有许多毛细血管扩张和小的深色斑，常覆有鳞屑和痂，边缘高起显紫红色或粉红色。皮疹周围可有粉刺样角栓（图3-30-63）。约1/3的患者发生溃疡，溃疡呈穿凿性，易复发，易误诊为梅毒树胶肿，慢性溃疡的边缘偶可发生鳞状细胞癌。本病深在性皮损可与脂膜炎相混淆，浅表的环状损害类似于环状肉芽肿，若皮疹内含脂质较多，尤其是小腿以外的皮疹，易被误诊为黄瘤。多无自觉症状，但也可出现麻木、瘙痒、疼痛和少汗。皮疹数目不一，常双侧分布。好发于胫前，其次为踝部、腓部、大腿和足部，较少发生的部位有上肢、躯干、面部、头皮、掌跖、龟头等。无腿部受累者极少见。头部皮损常有萎缩，可致脱发；上肢和躯干的皮疹常为丘疹和结节；龟头皮损多为慢性溃疡，可有疼痛，愈后留萎缩瘢痕；Wilson Jones还描述了一种发生在面上部和头皮边缘的非典型环状皮疹。

皮损进展速度不一，多为渐进性发展，亦可长期静止或结疤而愈，自然消退率低于20%。目前多认为本病与糖尿病关系密切，11%~65%的患者有糖尿病，以1型糖尿病为多，20%有糖耐量异常或糖尿病家族史。15%的患者皮损先于糖尿病2年发生。控制糖尿病不影响NL的病程。本病在糖尿病患者中的发生率为0.3%~3%。胰岛素依赖型糖尿病患者NL的发生年龄（22岁）早于非胰岛素依赖型糖尿病患者（49岁）和无糖尿病的患者。有证据表明，糖尿病伴NL的患者发生视网膜病和肾病的危险性大于无NL的糖尿病患者。
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图3-30-63 类脂质渐进性坏死　双下肢胫前黄褐色斑块，中央轻度萎缩，可见较多毛细血管扩张

除糖尿病外，已报道NL伴发的疾病有溃疡性结肠炎、Crohn病、共济失调毛细血管扩张（ataxiatelangiectasia）、环状肉芽肿、肉样瘤、空肠旁路术后等。Magro等在组织病理上证实伴有系统疾病的NL患者大多数都有活动性血管病。

组织病理

表皮正常、萎缩、角化过度或因溃疡而缺失。病变主要在真皮（常增厚），并可下延至皮下组织。表现为不同程度的肉芽肿性炎症、胶原变性（渐进性坏死）和硬化。炎细胞主要是组织细胞、淋巴细胞、多核巨细胞和浆细胞。组织细胞在胶原变性区（无黏蛋白沉积或很少）边缘呈水平和（或）层样模式（tierlike fashion）排列成栅状（图3-30-64），周围常有纤维化，有时有脂质沉积。皮下脂肪受累表现为间隔性脂膜炎。血管周围有轻至中度淋巴细胞浸润，常有浆细胞。Rollins等认为伴糖尿病者多有血管病变和渐进性坏死区周围栅状排列，无糖尿病者常为肉芽肿性反应。

诊断及鉴别诊断

根据胫前出现紫红色硬皮病样斑块，中央为棕黄色凹陷萎缩，好发青年、中年人，尤其女性，结合组织病理可诊断。但需与硬皮病、硬红斑、慢性萎缩性肢端皮炎、黄瘤、环状肉芽肿、脂膜炎、渐进性坏死性黄色肉芽肿等鉴别。

预防及治疗

糖尿病患者在血糖控制后疗效并不满意。Petzel-bauer等短期（5周）系统应用糖皮质激素治疗6例获得成功，平均随访7个月无复发。Nguyen等用氯喹（0.5g / d）治疗1例，3个月后皮损消退。有报道用双嘧达莫（225mg）和阿司匹林（1g）联合治疗3~4个月有效。在皮损内和活动性皮损的边缘注射曲安奈德混悬液有效，但可引起皮肤萎缩；也可用糖皮质激素封包治疗。其他报道有效的治疗方法有PUVA局部照射、大剂量烟酰胺、氯苯吩嗪、己酮可可碱、维A酸（0.05%）、前列腺素E1
 、纤维溶解剂等。

[image: ]


图3-30-64 类脂质渐进性坏死　真皮及皮下脂肪内可见成群的组织细胞、上皮细胞及淋巴细胞，并见大量多核巨细胞，沿胶原间隙成片状分布，有轻度胶原变性，周围见呈栅栏状排列的组织细胞（HE染色×200）

溃疡性NL可做手术切除和皮肤移植，但在移植处或其边缘有复发的可能。也可选用糖皮质激素口服、己酮可可碱、环孢素、霉酚酸酯（mycophenolate mofetil）、局部使用粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子、英利昔单抗（infliximab）、高压氧、局部应用牛胶原等。

毛细血管扩张可选用脉冲染料激光治疗。

痛风（Gout）

痛风是指急性特征性关节炎和慢性痛风石疾病，系由单钠尿酸盐（monosodium urate， MSU）在关节和其他结缔组织中沉积所致的一种晶体相关性疾病。其临床特征为反复发作的急性关节炎、痛风石、高尿酸血症等，可并发肾脏病变，重者会发生关节破坏。随着生活水平的不断提高和饮食结构的改变，患病率逐年上升，已由帝王病演变为病中之王。

病因及发病机制

病因复杂，嘌呤代谢紊乱和（或）尿酸排泄减少使血尿酸增高是主要原因。按发病原因的不同，痛风分原发性和继发性两种。目前认为痛风属多基因遗传，环境因素对疾病的发生起重要作用；但也有人认为原发性痛风是常染色体显性遗传，外显率不全；1%~2%的原发者是由于先天性嘌呤代谢酶缺乏所致，其余的则原因不明。高尿酸血症是痛风的直接原因，尿酸生成增多和（或）排泄减少将导致血尿酸水平升高。尿酸是嘌呤代谢的分解终产物，人体嘌呤主要来源于食物、嘌呤核苷酸的分解和嘌呤的生物合成，与尿酸生成有关的酶有次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖转移酶（HGPRT）、磷酸核糖焦磷酸合成酶（PRPS）、磷酸核糖焦磷酸酰胺转移酶和黄嘌呤氧化酶等。HGRPT的基因定位在X染色体的长臂（xq26-27），当该基因缺陷时，HGPRT活性下降，次黄嘌呤和鸟嘌呤增多，导致尿酸增加。PRPS基因位于X染色体，当PRPS活性增强时，使磷酸核糖焦磷酸、嘌呤核苷酸和尿酸生成增多。尿酸主要经肾（2/3）和肠道（1/3）排泄。在痛风患者中，因尿酸生成增多所致的不足10%，90%是由尿酸排泄减少引起，而尿酸的排泄又是受多种因子的调控。

痛风关节炎是一种炎性关节炎，由关节内尿酸盐结晶诱发。关节液中尿酸盐的溶解度受许多因素如温度、pH、阳离子浓度、关节脱水、核酸等的影响，如第一跖趾关节因温度低是痛风的好发部位，关节内脱水是引起疼痛夜间发作的原因。

继发性痛风和高尿酸血症多由各种肾病使肾功能不全或衰竭致尿酸排泄减少而产生，也可因血液病（如真性红细胞增多症、慢性白血病、慢性溶血性贫血）、淋巴瘤、骨髓增生性疾病、恶性肿瘤、化疗和放疗等使细胞核破坏过多，核酸分解增快而引起，此外，还常见于银屑病（表皮细胞增殖过快）、铅中毒、高血压、心肌梗死、内分泌疾病（如Down综合征）以及应用抑制肾小管排泄尿酸的药物（如噻嗪类和乙酰唑胺）的患者。

临床表现

本病主要见于中老年男性，但近年来有年轻化趋势，女性多在绝经期后发病，男女之比约20∶1。根据病程和临床表现分4期。


1.无症状高尿酸血症
 　血清尿酸增高，男性＞416μmol/L（7.0mg/dl），女性＞357μmol/L（6.0mg/dl），但无关节炎、痛风石、肾病等任何临床症状，此期可持续终生，仅5%~10%的患者发展成痛风性关节炎。


2.急性痛风关节炎
 　春秋是好发季节，诱因有关节局部损伤、饱餐、酗酒、湿冷、药物、手术和感染等。起病急，夜间发作，炎症多在一天内达高峰，最常首发于单侧跖趾关节、跗骨关节，其次为足背、足跟、踝、膝、腕、肘和指关节。表现为关节周围软组织红、肿、热、痛，痛如刀割，活动受限，天明稍有缓解，入夜再加重，病程不一，数日至数周后自然缓解，局部可有脱屑和瘙痒。少数患者有畏寒、发热、头痛、乏力、食欲减退等症状。


3.间歇期
 　关节炎首次发作后，90%以上的患者缓解数月至数年后可再次发作，且多在原受累关节。随着复发次数的增多，发作时间延长，缓解期缩短，并趋向累及多个关节，从下肢向上肢，由远端小关节朝大关节进展。此期为5~40年。


4.痛风石及慢性关节炎
 　痛风石是尿酸盐沉积在软骨、滑膜、肌腱、软组织和皮下脂肪中而形成的结石，也是病程进入慢性的标志。表现为针头至绿豆大或更大（1~2cm）的孤立的皮下硬结节，形状不规则，显橙红色、黄色或乳白色，较大的痛风石表面皮肤变薄、发亮，溃破后排出白垩样物质，经久不愈，可形成瘘管，因尿酸盐有抑菌作用，故少有继发感染。无自觉症状或有剧痛。好发于耳轮、对耳轮、指（趾）、踝关节周围软组织（图3-30-65，图3-30-66）、肘膝关节的滑囊等处。此期有多个关节受累，表现为关节畸形和僵硬，活动受限。这是因为痛风石侵蚀关节、软骨和滑囊，骨质被破坏或增生，滑膜增厚所致。

慢性痛风患者约1/5有尿酸盐结石，并可于痛风关节炎之前出现，肾组织因尿酸盐的沉积而被破坏，可发生急性或慢性尿酸盐肾病、萎缩性肾炎和继发性肾盂肾炎等，晚期可出现肾功能不全，尿酸排泄进行性下降而加剧病情。
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图3-30-65 痛风　耳郭部见多数结节，坚硬，黄色或乳白色
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图3-30-66 痛风　踝、足跟部、小趾关节有坚硬结节，踝部结节表面呈红色

患者常有肥胖、糖尿病、动脉硬化、高血压和脑血管病变，偶见心肌结石。死因有冠心病、脑出血和尿毒症等。

实验室检查：血尿酸水平增高（因受多种因素影响可有波动，需反复测定）。24小时尿尿酸测定（尿酸酶法），低嘌呤饮食5日后进行，正常尿尿酸＜3.6mmol（600mg），尿酸＞3.6mmol为尿酸生成过多型，正常饮食下，以800mg为界。尿酸盐检查：穿刺抽取关节液，取痛风石或破溃的分泌物在偏振光显微镜下（普通光镜亦可，但效果差），在白细胞内、外可见负性双折光性针状或杆状MSU晶体，此为痛风诊断的金标准。发作时可有外周血白细胞计数升高，血沉加快。

X线检查：急性期可见关节肿胀，反复发作后，关节软骨破坏，关节间隙狭窄，关节面不规则，骨质呈虫蚀状，近关节端骨质内有透亮区，有时可显结石影（因钙盐较多）。

超声检查：在受累关节内和周围软组织可发现痛风石和钙沉积、关节腔积液、滑膜增生、关节软骨和骨破坏等。

组织病理

组织须用无水酒精固定，因为福尔马林会破坏尿酸盐结晶的特征，使其成为无定形的物质。镜下见痛风石由大小不一、境界清楚的淡褐色针形尿酸盐结晶聚集而成，紧压成束状或捆状。在偏振光显微镜下显负性双折旋光性。周围有异物巨细胞性肉芽肿，可发生钙化，偶有骨化（图3-30-67）。

诊断及鉴别诊断

依据反复夜间发作的单个跖趾关节、跗骨关节急性关节炎（红肿热痛，炎症一天内达高峰，可自行缓解），间歇期无症状，痛风石和慢性关节炎，结合高尿酸血症，秋水仙碱治疗有效，关节液或痛风石中找到MSU结晶可确诊。急性痛风性关节炎目前多采纳1977年美国风湿病学会（ACR）的分类标准（表3-30-14）。鉴别诊断需排除丹毒、蜂窝织炎、化脓性关节炎、Reiter综合征、关节型银屑病、假性痛风关节炎、表皮下钙化结节、耳轮慢性结节性软骨皮炎和类风湿性结节等。

预防及治疗

2011年，中国原发性痛风临床诊断和治疗指南提出的治疗原则是：①迅速有效地缓解和消除急性发作症状；②预防急性关节炎复发；③纠正高尿酸血症，促使组织中沉积的尿酸盐晶体溶解，并防止新的晶体形成，从而逆转和治愈痛风；④治疗其他伴发的相关疾病。最佳治疗方案应包括非药物治疗和药物治疗。

（一）非药物治疗　避免高嘌呤食物如动物内脏、海鲜、鱼虾、肉类、香菇、菠菜、豆类和酸奶等；忌酒，尤其是啤酒（酒精使机体产生乳酸，减少尿酸的排泄，啤酒含大量嘌呤）。鼓励进食谷类、蔬菜、水果、低脂奶类、蛋类等低嘌呤食物，每天饮水2000ml以上，同时可口服碱性药物如碳酸氢钠（使尿液的pH在6.5~6.8），以促进尿酸的溶解和排出。少吃果糖以减少腺嘌呤核苷酸的分解，不宜使用减少尿酸排泄的药物，如小剂量阿司匹林、利尿剂、泻药、烟酸、乙胺丁醇、吡嗪酰胺等；肥胖者应限制饮食，给予低热量，增加运动量。
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图3-30-67 痛风　可见皮下境界清楚的尿酸盐结晶紧压成束（HE染色×200）

表3-30-141977 年ACR急性痛风性关节炎分类标准
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（二）无症状高尿酸血症　应以非药物治疗为主，一般不用药，若疗效不佳，血尿酸浓度＞8.0~9.0mg/dl，可予药物降尿酸。

（三）急性发作期　本期不予降尿酸治疗，如原先已服用降尿酸药者则无需停用，以免引起血尿酸波动，延长发作时间或转移性发作。一线药物有非甾体类抗炎药（NSAIDs）、秋水仙碱和糖皮质激素，治疗应及早、足量，见效后逐渐减停。①NSAIDs，可选用任何一种，如萘普生（500mg bid）、吲哚美辛（50mg tid）、扶他林、布洛芬、依托考昔（etoricoxib）等。禁止同时服用2种或多种NSAIDs，以免增加不良反应，且也不会增强疗效。②秋水仙碱，有抑制白细胞的趋化和炎症反应作用。一般首次剂量1mg，以后每1~2小时给予0.5mg，直到临床症状缓解，24小时总量不超过6mg；为减少不良反应，亦可予低剂量（0.5mg bid），但起效较慢，首日可与NSAIDs合用。出现恶心、腹部不适时停药，肝肾功能不全者慎用。③糖皮质激素，通常用于不能耐受秋水仙碱和NSAIDs或肾功能不全的多关节炎患者，如泼尼松20~30mg /d。若为单个或少数大关节受累，可行关节腔内注射长效制剂。停药后为防止反跳，可加服小剂量的秋水仙碱或NSAIDs。

（四）间歇期和慢性期　主要是长期有效地控制血尿酸水平（＜6.0mg/dl），防止急性发作、痛风石形成以及尿酸对肾脏的损伤。应在急性发作缓解至少2周后开始（而2012年ACR痛风治疗指南认为，在有效的抗炎治疗开始后即可进行），从小剂量开始，如半片或1/4片，逐渐增大剂量。


1.抑制尿酸生成的药物
 　有别嘌呤醇（allopurinol），该药抑制黄嘌呤氧化酶，阻止次黄嘌呤转变成黄嘌呤和尿酸。初始剂量为50~100mg/d，渐增至0.1~0.2g，每天2~3次，每天最大剂量≤0.6g。对于中国汉族人、泰国裔、慢性肾病3期以上的韩国裔患者在服用嘌呤醇前应进行HLA-B*5801快速PCR检测，以避免产生严重的过敏性药疹的危险。新药有：① 奥昔嘌呤（oxypurinol），为别嘌呤醇氧化的活性代谢产物，不良反应较其少，作用和疗效相似，但二药之间存在约30%的交叉反应；②非布索坦（febuxostat），属非嘌呤类药物，对黄嘌呤氧化酶有特异性抑制作用，疗效优于别嘌呤醇，可用于别嘌呤醇过敏者以及轻中度肾功能不全者。


2.促尿酸排泄药物
 　主要是通过抑制肾小管对尿酸的重吸收，从而降低血尿酸。主要用于尿酸排泄减少型以及别嘌呤醇疗效欠佳或过敏者，尿路结石和慢性尿酸盐肾病者慎用，急性尿酸盐肾病的禁用。羧苯磺胺（probenecid），开始为0.25g，每天2~3次，1~2周后改为0.5~1g，每天2~3次，最大剂量不超过2g /d。磺吡酮（sulfinpyrazone），50mg，每天2次，可渐增至100mg，每天3次，最大剂量为600mg /d。苯溴马龙（benzbromarone），开始为25mg /d，一次服，渐增至50~ 100mg/d，长期服用，可用于轻至中度肾功能不全者，血肌酐＜20ml/min时无效。

（五）其他　痛风石除口服抗痛风药物外，还可手术剔除；对毁损关节可行矫正手术，以提高生活质量。尿酸性肾病和尿路结石应给予别嘌呤醇、碱化尿液和多饮水，避免使用影响尿酸排泄的利尿剂如噻嗪类、呋塞米、利尿酸等。

（六）继发性痛风　治疗原发病，首选别嘌呤醇。

莱施-尼汉综合征 （Les ch-Nyhan Syndrome）

本病又名幼年痛风（juvenile gout），1964年，由Lesch和Nyhan首次报道，是由于HGPRT缺乏而引起的一种先天性嘌呤代谢紊乱性疾病。

病因及发病机制

属X连锁隐性遗传，HGPRT基因定位在xq26-q27。HGPRT存在于机体的所有细胞中，以脑中最高，尤其是基底神经结。由于基因突变（85%是点突变或小部分缺失），使HGPRT部分或完全缺乏。若HGPRT为正常的1.5%~2%，患者可有痛风和神经功能异常，若高于8%，则只有高尿酸血症，脑功能正常（部分患者可有认知障碍）。该酶的作用是催化次黄嘌呤和鸟嘌呤转变为单磷酸肌苷（IMP）和单磷酸鸟苷（GMP）。HGPRT缺乏时，次黄嘌呤代谢障碍，导致尿酸生成过多和产生痛风，脑脊液中有次黄嘌呤聚积，但无尿酸（尿酸不通过血脑屏障）。HGPRT缺乏引起神经和行为异常的机制尚不清楚，可能与嘌呤代谢产物贮积有关，而不是嘌呤核苷酸缺乏。尸检发现患者的神经递质代谢异常。

临床表现

发生于男性，女性罕见。患儿出生时无异常，数月后可出现发育迟缓、神经症状、肌张力减退、反复呕吐。8~12个月大时，可有锥体束外的症状如舞蹈病和肌张力不足，约1岁大时可有锥体束症状如反射亢进、持续性踝阵挛、Babinski征阳性、剪切状态（scissoring）和痉挛状态。患儿精神发育迟缓，有智力低下和构音障碍等。自我残毁可早至1岁和晚至青少年，开始常为自咬，以后可出现其他形式的自我残毁，表现为唇、颊黏膜被毁伤，手指可被严重咬伤，甚至致残，偶尔耳和鼻也有毁损。可并发肾功能衰竭。HGPRT完全缺乏者预后差。患者多在十几岁至二十多岁死于感染或肾功能衰竭。

实验室检查：血尿酸水平增高（＞4~5mg/dl），红细胞溶解物中HGPRT活性接近0（典型病例），或1.5%~60%（部分缺乏），尿酸∶肌酐≥3∶4常提示HGPRT缺乏。

诊断及鉴别诊断

尿布上出现黄色结晶是早期诊断的线索，肌张力减退伴口和手指自我残毁常提示本病，高尿酸血症和肌张力减退提示酶部分缺乏，确诊需检测HGPRT。胎儿检查可在妊娠9个月时取羊水细胞或绒毛膜的绒毛检测HGPRT。但需排除其他原因引起的婴儿肌张力减退如手足徐动症样大脑麻痹。

预防及治疗

给予适当剂量的别嘌醇可降低血尿酸和尿尿酸，减少痛风关节炎、痛风石和尿酸盐肾病的发生。对神经和行为异常，目前尚无有效治疗方法，用有垫轮椅、身体限制、拔牙等可减少脊柱的损伤及自我残毁。已有采用非相关脐带血细胞移植治疗本病成功的报道，移植半年后，患者血清HGPRT水平达到正常。

假性痛风（Pseudogout）

本病因其发作时的临床症状与痛风十分相似而得名，1960年，由Zitnan和Sitai首次报道。本病有时亦称二羟焦磷酸钙晶体沉积症（Calcium Pyrophosphate Dehydrate Crystal Deposition Disease，CPPD-CDD）或关节软骨钙化症（Chondrocalcinosis），系由焦磷酸代谢异常以致二羟焦磷酸钙（CPPD）晶体在关节内（透明软骨和纤维软骨）及其周围组织（如肌腱、韧带、关节囊等）内沉积所致的一种关节病变。

首次发病多为50岁以后，高峰年龄是60~80岁，女略多于男，最好发于膝关节（约50%），其次为踝、腕、肘、髋、肩等大关节，趾、指等小关节有时亦可累及。临床表现类似痛风关节炎，常为单个关节呈间歇性急性发作，有自限性，主要症状是受累关节红、肿、热、痛，关节腔内多有积液。慢性者常为两侧关节对称受累，症状与骨关节炎相似。约5%的患者对称地累及掌指和指指关节，可发生晨僵、屈曲挛缩等类风湿性关节炎样表现。极少数患者可出现严重的损毁性单关节炎，其表现类似于神经病性Charcot关节（Charcot’s jionts）。许多患者无临床症状（无症状型），但关节液中有CPPD结晶。

皮肤表现为CPPD在关节外组织沉积形成类似痛风石样的皮下结节，又称假性痛风石（touphaceous pseudogout），这多见于头（如颞下颌关节）、颈或四肢的远端关节。

急性发作时血沉增快，外周血白细胞升高。X线检查可见关节的透明软骨和纤维软骨有点状和线状钙化，诊断的金标准是在关节滑液中找到CPPD晶体。

鉴别诊断需排除痛风性关节炎、类风湿性关节炎、褐黄病等。前者主要是手足小关节尤其是跖趾关节受累，关节液或痛风石中可找到尿酸盐结晶；类风湿性关节炎为对称的多（≥3个）关节炎，多累及短管骨关节，尤其是腕和指指关节，关节畸形，指关节呈梭形肿胀，晨僵＞1小时，有类风湿结节，血清类风湿因子阳性，关节X线示软组织肿胀（少有钙化），关节面破坏，关节间隙狭窄；褐黄病亦可侵犯膝、髋、肩关节，关节内及周围软组织有钙化，但本病自婴儿起即有黑尿，尿中有尿黑酸，成年后可出现皮肤黏膜和软骨颜色改变。

急性发作时的治疗与痛风类似，可选用布洛芬、萘普酮、双氯芬酸钠（扶他林）等非甾体类抗炎药内服，或关节内注射糖皮质激素，亦可口服小剂量糖皮质激素，秋水仙碱对急性发作也有效；关节损坏严重者可考虑手术治疗。

Ⅱ型酪氨酸血症（Tyros inemia%Ⅱ）

本病又名里奇纳-哈汉德眼皮肤综合征（RichnerHanhart oculocutaneous syndrome）、播散性掌跖角化病伴角膜营养不良或眼-皮肤酪氨酸血症（oculocutaneous tyrosinemia）。本病系肝脏缺乏酪氨酸氨基移换酶（TAT），使血浆酪氨酸水平增高而引起的一种少见的氨基酸代谢障碍性疾病。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传，TAT基因位于16号染色体（16q22-q24）。酪氨酸为必需氨基酸，体内酪氨酸来自饮食和苯丙氨酸羟基化，在肝细胞内降解，TAT是其限速酶，因遗传缺陷使肝细胞缺乏TAT，引起血浆酪氨酸浓度升高而产生本病。角膜病变是酪氨酸结晶沉积在角膜内所致。

临床表现

两性发病无差异。主要累及眼、皮肤和中枢神经系统，某些患者只有皮肤损害而无眼受累。

皮损常出现在1岁内，也可早至出生后1个月或晚至6岁。主要是位于掌跖部的角化性皮损或大疱，疱破后形成糜烂、结痂，以后形成境界清楚的角化性丘疹和斑块，少数有色素沉着和甲下角化过度。皮疹常呈线状排列，好发于指（趾）尖及大鱼际和小鱼际的隆起处。有多汗和疼痛，无瘙痒，疼痛严重时可影响行走。有报道舌可发生角化。

眼病为轻重不一的角膜炎。眼损害发生在皮损前数周至数月，眼症状多出现在出生后2周或迟至8岁。早期症状有角膜潮红、流泪、畏光等，晚期角膜呈云雾状，中央或近中央处浑浊，可发生疱疹样糜烂、树枝状溃疡、血管新生、持久性结膜斑块及瘢痕，还可有眼球震颤、外转隐斜视和青光眼。

神经系统受累不到50%，主要为智力发育迟缓，还可发生协调障碍和自残。

实验室检查：血清酪氨酸水平显著升高，其他氨基酸如苯丙氨酸的浓度正常。尿中酪氨酸及其代谢产物如4-羟苯基乙酸、N-乙酰酪氨酸和4-酪胺等含量增高。眼单纯疱疹病毒和细菌培养阴性。

组织病理

为非特异性，表皮角化过度、角化不全和棘层肥厚。有时在角质层和棘层上部可见2~3μm大均质的折光性嗜酸性包涵体，电子显微镜下为脂样颗粒。眼结膜斑块有浆细胞浸润，浅表上皮内有嗜酸性包涵体。

诊断及鉴别诊断

依据双侧角膜炎、疼痛性掌跖角化过度及智力发育迟缓三联征以及血、尿酪氨酸含量升高易诊断。若数个月大的婴儿掌跖出现不典型的大疱或角化过度应疑及本病。但需与Spanglang-Tappeiner综合征和遗传性掌跖角化病鉴别，该两病都可有角膜炎和掌跖角化。前者的角膜炎与角膜脂质浸润有关，后者属常染色体显性遗传且角化更为广泛。

预防及治疗

限制饮食中酪氨酸和苯丙氨酸的摄入是治疗的关键，低酪氨酸和苯丙氨酸食物能改善或阻止眼及皮肤损害的发生。有报道用阿维A酯（Ro 10-9359）［1.0mg/（kg·d）］治疗有效，但糖皮质激素会加重皮肤症状。孤立的皮疹可单用维A酸或结合饮食治疗，严重的跖部角化过度影响行走的患者可进行自体皮肤移植。有报道出现临床表现的酪氨酸阈值为1000μmol/L，故血浆酪氨酸水平最好不超过600μmol/L。眼病局部治疗无效，移植的角膜上还可发生溃疡。

氨酰基脯氨酸肽酶缺乏症（Prolidase Deficiency）

本病是由于先天性氨酰基脯氨酸肽酶缺乏而引起的一种胶原代谢异常性疾病。其主要临床特征为慢性复发性小腿溃疡、淋巴水肿、特殊面容、反复感染、智能障碍等。本病罕见，至今世界上共报道40余例，分布在北美、西欧、中东和日本，国内首由顾志杰等（1989）报道1例。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传，氨酰基脯氨酸肽酶的基因位于19号染色体（19q12-19q13.11），至今已发现19个突变位点。该酶存在于各组织中，属管家酶（housekeeping enzyme），是一种Mn2
 +
 依赖性的肽链端解酶，能水解羧基末端含脯氨酸或羟脯氨酸的二肽，酶解后脯氨酸进入再循环以供蛋白质合成，羟脯氨酸则从尿中排出。其生理功能包括使神经肽失活，降解蛋白质的末端，促进肾脏排泄羟脯氨酸和多余的脯氨酸，有利于胶原代谢中的脯氨酸再循环，在胶原代谢中起重要作用。胶原中的氨基酸约30%是脯氨酸，胶原代谢中90%~95%的脯氨酸再循环。该酶缺乏可影响蛋白质代谢，使亚氨基二肽堆积和尿中亚氨基二肽排泄增多（亚氨基肽尿），结果是循环中的脯氨酸减少，导致结缔组织尤其胶原代谢障碍，由此引起一系列的临床症状。

临床表现

本病有多系统器官受累，有高度异质性，临床症状也多种多样。主要表现为皮肤病变、智力障碍，以及五官、骨和关节的异常。

（一）皮肤表现　是诊断本病的重要依据。85%~ 90%以上的患者有皮肤损害，绝大多数发生在12岁以前，尤以婴幼儿多见，最小的为3个月。


1.慢性复发性溃疡
 　以顽固难治为特点，具有高度特征性。见于约2/3的患者。好发于两下肢，尤其是小腿下段和足部。初起为米粒至绿豆大的红色斑疹，而后转变成瘀斑、苍白斑，继之中央坏死、结痂，破溃形成小溃疡，数个小溃疡相互融合形成大片溃疡。溃疡深在，表面为肉芽组织和脓性分泌物，无疼痛，常伴细菌感染，数月后溃疡缓慢愈合，留萎缩性或硬化性瘢痕及色素沉着。久之瘢痕挛缩，可致足部畸形，甚至形成马蹄足。皮疹反复发生，也可发生在瘢痕上，使皮肤脆弱易破，再形成溃疡，或使溃疡扩大，周围皮肤可增厚，并有局部多毛。


2.光敏和毛细血管扩张
 　患者常对光过敏出现光敏性红斑。约40%的患者有毛细血管扩张，好发于面颊、上肢伸侧和肩部，可伴瘙痒。


3.紫癜性损害
 　皮肤上可出现许多瘀斑和细小的瘀点，但无引起出血的血液学异常，可能与遗传性毛细血管脆弱有关。


4.毛发改变
 　约25%的患者有青年白发，个别可有灰发或早秃。


5.红斑性皮疹
 　约25%的患者有红斑、丘疹，上覆鳞屑。


6.色素及瘢痕
 　在面、四肢伸侧和臀部可见小而表浅的棕色萎缩性瘢痕，常伴点状色素沉着。


7.皮肤增厚和淋巴水肿
 　溃疡周围的皮肤常增厚和淋巴水肿，可能与淋巴管进行性损伤有关。个别可有广泛性淋巴水肿。


8.手部病变
 　表现为手指变尖、指甲轻度弯曲、猿手褶皱和大小鱼际肌萎缩。


9.其他
 　可有丹毒样红斑，面、臀部结痂，掌跖部红斑、皲裂，皮肤干燥，面、前臂和小腿有丘疹，肘、膝部角化过度，毛发苔藓，胸、腹壁菲薄、柔软、静脉显见等。

（二）特殊面容　也十分常见。多为眼、耳、鼻、咽、喉和齿的异常，包括两眼距过宽、睑裂狭小、眼眶增大、长眉、长睫、连眉、眼睑轻度下垂、会聚性斜视、弱视、眼萎缩、脉络膜萎缩、实质性角膜炎、耳郭畸形（增大、扁平或缺损）、两侧鼓膜钙化缺损、无听小骨、耳聋、马鞍鼻、鼻中隔缺损、鼻黏膜萎缩、鼻小而发育不全、腭骨发育不全、腭弓弧度增大、厚唇、唇裂、鼻裂、齿缺陷（牙釉质发育不良和结缔组织变脆）及前后发际低下和面部多毛等。患者并非每项都有，或仅有其中几项。

（三）智力发育迟缓　占50%以上。表现为面部表情呆板，智商低（IQ为30~90），但也有正常者，有的有躁狂或抑郁症。轻度脑电图异常，CT扫描示两侧脑室扩张等。

（四）反复感染　发生率约50%，多发生在儿童期，主要是中耳炎、副鼻窦炎、腮腺炎和呼吸道感染等。少数有脓皮病和骨髓炎。

（五）脾大　发生率约50%，少数伴肝大。

（六）骨和关节异常　表现为骨质疏松，关节过度伸展，膝关节韧带显著松弛，髋臼发育不良，髋关节脱臼，蹒跚步态，部分并趾，第1、2趾间距离增大，脊柱裂和脊骨关节融合等。

（七）有肥胖和腹部隆起。

实验室检查：尿液中有大量的亚氨基二肽，以甘氨酰基脯氨酸和游离脯氨酸为主，可先用纸上或薄层色谱法检测，然后再用离子交换色谱法做进一步鉴定和定量。红细胞、白细胞和培养的成纤维细胞中氨酰基脯氨酸肽酶活性下降，仅为正常人的5%或更低，可用比色法检测。

其他异常有缺铁性贫血、少数有血小板减少、溶血、骨髓细胞增生、血清免疫球蛋白和γ球蛋白增高等。血清免疫化学分析示转铁蛋白、白蛋白和IgM明显下降，而IgA、C1q、α-1-酸糖蛋白、α-1-抗胰蛋白酶、α-1-抗胰凝乳蛋白酶和血浆铜蓝蛋白均升高。

组织病理


1.溃疡皮损
 　真皮中小血管、毛细血管弥漫增生、扩张和充血，大量组织细胞、成纤维细胞、淋巴细胞等构成肉芽状浸润，结晶紫染色证实小血管及毛细血管壁有大量淀粉样物质沉积。


2.溃疡周围红斑和苍白斑
 　表皮各层中度肥厚，真皮乳头层及网状浅层小血管和毛细血管增生，血管壁呈玻璃样变性。结晶紫染色证实小血管及毛细血管壁有大量淀粉样物质沉积。


3.直接免疫荧光检测
 　在小血管和毛细血管壁及其周围和胶原束间有大量IgG和IgA沉积，IgM和C3阴性。


4.电子显微镜观察
 　证实上述部位的沉积物是淀粉样物质，并在毛细血管内皮细胞中见直径1μm的致密体。

诊断及鉴别诊断

幼年发病，有反复发生的顽固性小腿溃疡，智力低下，其父母近亲婚配，尿中有大量亚氨基二肽，氨酰基脯氨酸肽酶活性测定缺乏或明显低下即可确诊。

预防及治疗

迄今无满意疗法。口服脯氨酸无效，有报道局部外用5%脯氨酸、5%甘氨酸软膏可促进溃疡愈合，但也有相反的报道。溃疡局部清创植皮有时可获暂效，但最终也告失败。血浆分离置换法对小腿溃疡有效。笔者曾用小剂量糖皮质激素（泼尼松每天15mg）能使溃疡逐渐缩小而痊愈，但停药后易复发。Ogata等用DDS每天75mg治疗1例，小腿溃疡好转。

Mn2
 +
 和维生素C是氨酰基脯氨酸肽酶的辅助因子，可减少亚氨基二肽尿，抑制炎症和促进暂时性瘢痕形成。Leoni等用硫酸锰每日1.18mg和维生素C每天1g治疗1例，开始时曾出现溃疡肉芽形成，但1~2个月后逐渐对之产生抵抗。而Larreque等用同法治疗1例获部分改善。Lupi等采用血浆置换疗法使2例患者的皮肤溃疡获得改善。

瓜氨酸血症（Citrullinemia）

本病又称精氨酸代琥珀酸合成酶缺乏症（argini-nosuccinic acid synthetase deficiency），简称ASS缺乏症。本病是一种尿素循环障碍性疾病，由于患者精氨酸代琥珀酸合成酶（ASS）先天性缺乏或活性低下，致使血浆中瓜氨酸和氨浓度升高而产生的一种遗传性代谢性疾病。本病是一少见疾病，新生儿中ASS缺乏的发生率估计为1/57000。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传。根据临床表现和酶的异常分三型。Ⅰ型和Ⅲ型系ASS基因（9q34）突变所致，目前已发现22个突变位点；Ⅱ型的ASS基因无缺陷，是因柠檬素基因（SLC25A13）突变引起，它定位于7q21.3，与肝内ASS活性下降有关。Ⅰ型和Ⅲ型的ASS缺乏见于各组织和细胞，Ⅱ型的ASS减少仅限于肝。Ⅰ型是ASS活性异常，Ⅲ型ASS测不出或量极低，Ⅱ型ASS水平下降但活性正常。ASS在尿素循环代谢中能将瓜氨酸和天冬氨酸合成为精氨基琥珀酸。ASS缺乏时，精氨基琥珀酸合成受阻，精氨酸水平下降，尿素形成减少，从而导致高氨血症、瓜氨酸血症和谷氨酸蓄积，引起星形胶质细胞肿胀和产生脑病。当角蛋白的精氨酸含量降至16%时，就可能发生皮炎。

临床表现


1.Ⅰ型
 　又名新生儿瓜氨酸血症（neonatal cit-rullinemia），较重，出生后数天或数小时可出现应激增强、嗜睡、咕噜声、呼吸急促等，以后可发生强直、角弓反张、窒息、抽搐、昏迷和死亡，多数死于新生儿期。皮疹有糜烂、鳞屑性红斑和斑块，好发于口周、下腹、尿布区和臀部，头发稀疏而短，长度不超过6cm，色素轻度增加，有不规则萎缩和毛小皮破裂。


2.Ⅱ型
 　即成人型（或迟发性），主要是各种神经系统表现，类似肝性脑病，如发作性的意识改变、坐立不安及行为异常等，但头发正常。


3.Ⅲ型
 　又称婴儿型（或亚急性），有反复发作的嗜睡、共济失调、活动过度、呕吐和脱水，甚至出现昏迷。

本病若不治疗，死亡率为100%。大多数Ⅰ型患儿死于新生儿期。

实验室检查：血浆和尿液氨、瓜氨酸、谷氨酸、乳清酸等浓度增高，肝活检标本和培养的成纤维细胞内ASS活性低下。

诊断及鉴别诊断

根据临床症状结合血浆和尿液氨、瓜氨酸、谷氨酸、乳清酸等浓度增高尤其是ASS缺乏或活性低下可做出诊断。产前诊断可测定培养的羊膜细胞中酶的活性。

预防及治疗

长期治疗包括限制蛋白质的摄入，给予安息香酸钠（sodium benzoate）和苯基乙酸钠（sodium phenylac-etate），高精氨酸饮食可使皮疹痊愈。急性发作可做腹膜透析或血液透析。近年已有肝移植治疗本病Ⅱ型有效的报道。

哈特纳普综合征（Hartnup Syndrome）

本病是以首先发现的Hartnup家族命名，又称Hartnup病、遗传性烟酸缺乏病（hereditary nicotinic acid deficiency）、色氨酸代谢异常综合征。本病是一种少见的先天性色氨酸代谢缺陷性疾病，由Baron等首先（1956）报道。其临床特征是糙皮病样皮炎、间隙性小脑性共济失调、智力低下和持续性肾性氨基酸尿。

病因及发病机制

本病属常染色体隐性遗传，致病基因SLC6A19位于5p15.33，编码一种中性氨基酸转运蛋白（neurtral aminoacid transporter）。色氨酸是一种必需的中性氨基酸，是体内合成烟酰胺和血清素的重要前体。由于患者先天性中性氨基酸膜转运系统功能紊乱，色胺酸转运缺陷，致使体内烟酰胺合成不足而引发糙皮病样皮炎。转运障碍主要位于小肠上皮和肾小管，结果使色氨酸吸收减少并在肠道内蓄积，经细菌分解转化成吲哚化合物和尿蓝母，吸收入血后再经肾排出，由于近端肾曲管对中性氨基酸的回吸收功能下降，故尿中有过量的中性氨基酸、吲哚化合物和尿蓝母。精神症状则可能与吲哚化合物中毒有关。患者其他中性氨基酸如胱氨酸、甘氨酸、脯氨酸和羟脯氨酸运转系统正常。

临床表现

皮损是最早的症状，多于3~9岁发生，也可早至出生后10天。为光敏性，发生在暴露于日光的部位，如面部（尤其是额、颊和眶周）、暴露的前臂和手背。表现为境界清楚的红斑、干燥、脱屑及色素沉着等糙皮病样皮炎，可有大疱和渗出。自觉瘙痒。

神经系统症状常晚于皮肤症状，主要是间隙性小脑性共济失调，其次为眼球震颤、复视、手和舌震颤、头痛等。约半数患儿有智力低下，随年龄增大可有所改善。少数有间隙性精神症状，如情绪不稳、妄想、幻觉、焦虑和有自杀倾向等。

其他异常有水肿、发热、腹泻、萎缩性舌炎、低蛋白血症、肝脂肪变、持续性肾性氨基酸尿等。

本病症状轻重不一，严重程度与肠黏膜缺陷的严重度相关，轻的可无临床症状。疾病常在春季和初夏加重，呈间隙性发作，诱因有日晒、心因性应激反应和磺胺药等，发作后多有一个较长的缓解期。预后良好，随年龄增长症状逐渐减轻。

实验室检查：尿和粪中中性氨基酸（丙氨酸、丝氨酸、苏氨酸、缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、苯丙氨酸、酪氨酸、色氨酸、组氨酸）增多，尿精氨酸、脯氨酸和羟脯氨酸正常，血中氨基酸水平正常。尿吲哚乙酸增多，尿蓝母反应阳性。

诊断及鉴别诊断

依据典型临床表现和实验室检查诊断不难。尿中性氨基酸增多以及精氨酸、脯氨酸和羟脯氨酸正常具有重要的诊断价值，可用于鉴别其他原因所致的全身性氨基酸尿如Fanconi综合征。与烟酸缺乏症的鉴别在于后者是由于烟酸摄入不足或需求增加引起，多见于成人。此外，还需与婴儿特异性皮炎、脂溢性皮炎、白色糠疹、先天性皮肤异色病、遗传性光敏性疾病如Cockayne综合征等鉴别。

预防及治疗

避免日晒，给予大剂量烟酸或烟酰胺（50~200mg/ d）和高蛋白饮食可使病情好转。重症患者需静脉给予营养素。也有人认为无需治疗。

同型胱氨酸尿症（HomoCystinuria）

本病又称同型胱氨酸血症（homocystinemia），由Field等于1962年首先报道。本病是因先天性酶缺乏使蛋氨酸代谢紊乱而引起的一组少见的氨基酸代谢异常性疾病。20岁前的死亡率低于5%。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传。蛋氨酸为必需氨基酸，其代谢途径中的生化缺陷主要有三种类型。①Ⅰ型，又称胱硫醚β合成酶（CBS）缺乏型，简称“合成酶型”。该酶基因定位在21号染色体的长臂。缺乏时，同型半胱氨酸转变成胱硫醚的代谢发生障碍。②Ⅱ型，为甲基四氢叶酸-同型半胱氨酸甲基转移酶缺乏型，简称“甲基转移酶型”。因甲基转移酶缺乏或活性下降，甲基丙二酸盐不能转变成丁二酸，使同型胱氨酸转变为蛋氨酸代谢紊乱。③Ⅲ型，即N5
 ，
 1
 0
 -甲烯四氢叶酸还原酶缺乏型，简称“还原酶型”。其基因定位在1号染色体的短臂，作用是催化N5
 ，
 1
 0
 -甲烯四氢叶酸脱甲基还原成N5
 -甲烯四氢叶酸，为同型胱氨酸转变成蛋氨酸提供甲基。当该酶缺乏时，同型半胱氨酸因甲基化不足而不能转变为蛋氨酸。三型的最终结果是同型半胱氨酸在体内贮积。

临床表现


1.Ⅰ型
 　最为常见。患儿出生时正常，5~9个月时起病，早期临床症状为非特异性，可有生长发育迟缓。主要病变是骨骼异常、中枢神经症状、血栓形成和眼病变。骨骼异常类似Marfan综合征，表现为四肢和指（趾）细长（蜘蛛指）、漏斗胸、脊柱侧弯、膝外翻、弓形足、高腭弓、牙齿堆积（crowding of the teeth）等，X线检查示骨质疏松。神经系统症状有进行性智力低下（IQ在10~135），50%有惊厥，20%有精神症状。血栓（血小板黏附性增加所致）的发生率约50%，可见于任何器官的血管如颅内血管、冠状动脉、肾动脉、肺血管、皮肤血管等。眼病变主要是晶状体半脱位（晶状体异位），发生在3岁后，多伴有近视、虹膜震颤、散光、青光眼、白内障、视网膜剥离等。

皮肤表现有颧部潮红、皮肤变薄和大理石花纹、手部皮肤似薄纸样瘢痕、毛发稀少易折断（用吖啶橙检查毛发无荧光，表明二硫键异常）和肌病等。


2.Ⅱ型
 　表现轻重不一，有骨骼异常、体格和智力发育迟缓，但晶状体异位和血栓形成很少发生。


3.Ⅲ型
 　症状变异较大，酶完全缺乏的患儿可发生呼吸暂停和肌阵挛，可迅速引起患儿昏迷和死亡。酶部分缺乏者主要是智力发育迟缓、痉挛、精神分裂样、肌病等神经系统症状。一般无骨骼畸形、晶状体异位和血管症状。

实验室检查：血浆和尿中同型胱氨酸水平增高，可用硝普钠试验检测新鲜尿液中的同型胱氨酸。测定肝细胞、培养的皮肤成纤维细胞、PHA活化的淋巴细胞中酶活性低下有助于诊断。

诊断及鉴别诊断

根据典型临床表现和实验室检查易诊断。筛查可测定尿中同型胱氨酸，确诊需测定细胞中酶的活性，也可用此法检出杂合子。产前诊断可检测羊水细胞中酶的活性。临床上需与Marfan综合征鉴别，两病均有四肢和指（趾）细长、晶状体异位和心血管症状，但后者是中胚层发育不良，属常染色体显性遗传，指（趾）细长出生时已有，有内脏病变，无中枢神经症状，毛发正常，尿中无同型胱氨酸。

预防及治疗

治疗目的是：①控制和消除生化异常；②治疗并发症。Ⅰ型需限制蛋氨酸和蛋白质的摄入，Ⅱ型和Ⅲ型无需限制。患者可分为维生素B6
 敏感和非敏感两类。前者给予大剂量维生素B6
 （200~1000mg/24h），可完全纠正某些患者的生化异常。有效后逐渐减量，以后以最低有效量维持。叶酸缺乏者，补充维生素B1
 2
 和叶酸（1~5mg/24h）可改善临床症状。维生素B6
 非敏感者应给予不含蛋氨酸的低蛋白饮食，补充甜菜碱（作为甲基供体，降低体液中的同型胱氨酸）和胱氨酸。

苯丙酮尿症（Phenylketonuria）

本病简称PKU，又名苯丙酮性智力发育不全（phenylpyruvic oligophrenia）、高苯丙氨酸血症Ⅰ型（hyperphenylalaninaemia typeⅠ）或Folling病（Folling’s disease），是由苯丙氨酸羟化酶（PAH）缺乏而引发的一种先天性氨基酸代谢异常性疾病。其主要临床表现是神经系统异常，如智力低下、癫痫、精神和情绪异常以及皮肤、毛发、眼色素变淡和湿疹样皮炎等。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传。PAH基因定位在12号染色体（12q22-q24.1）。目前已发现440多种点突变，并有明显的地区和种族差异。突变为单基因，且多为复合杂合子，故PKU大多数是PAH等位基因突变。本病是基因突变（非基因缺失）导致肝脏PAH缺乏或活性低下，苯丙氨酸转化为酪氨酸障碍，使血浆中苯丙氨酸浓度显著升高，酪氨酸水平低下，两者比例失衡致使脑内酪氨酸含量减少，进一步引起脑内中性氨基酸比例失衡，从而影响脑的发育，产生一系列神经精神症状。浅色的毛发和皮肤系色素合成受损所致，因为苯丙氨酸及其代谢产物（如苯丙酮酸、O-羟苯基乙酸、苯乙酸）抑制了酪氨酸和酪氨酸酶的反应。硬皮病样皮损可能与色氨酸代谢改变有关，当高苯丙氨酸血症时，色氨酸吸收减少。

有1%~3%的病例是因苯丙氨酸羟化酶的辅酶四氢生物蝶呤（BH4
 ）缺乏所致，故前者又名经典PKU，后者称非经典PKU或BH4
 缺乏症。BH4
 由鸟苷三磷酸（GTP）合成，在其转化和再生过程中有GTP环化水合酶、6-丙酮酰四氢蝶呤合成酶、甲醇胺脱水酶和二氢生物蝶呤还原酶4个酶参与，其中任何一个酶的缺陷都将导致BH4
 缺陷。这4个酶的基因分别位于14q22.1-q22.2、11q22.3-q23.3、10q22和4p15.3。

临床表现

患儿出生时多正常，一般在3~6个月时出现症状，随年龄增大症状逐渐明显。一般表现为身材矮小、头小、体重轻、出牙晚、早期出现呕吐、易激惹等，因尿和汗液中有苯乙酸，故有时患儿有特殊的霉味。

皮肤异常主要为不同程度的弥漫性色素减少（见于90%的患者），如肤色呈浅白色，头发为棕色或黄色，眼睛变成蓝色。通常对光敏感，但对晒伤和紫外线的红斑反应正常。约半数患者在一岁内有类似于特应性皮炎的湿疹样皮炎或脂溢性皮炎，好发于屈侧。有报道PKU患者特应性皮炎的发生率高。皮肤可发生明显的硬皮病样改变，多见于婴儿早期，常累及大腿和臀，可伴有肌肉受累和挛缩，并随着时间的延长而加重。有报道2同胞中，1人有Pasini-Pierini皮肤萎缩，另1人为局限性硬皮病。亦有发生硬化萎缩性苔藓的报道。患者化脓性感染增加，毛周角化的发生率增高，色素痣减少，皮肤油腻，汗和尿液有特殊的鼠臭味。

神经系统异常有智力低下、语言发育障碍、癫痫、肌张力减低、嗜睡、惊厥等，有些患者有锥体外系的表现如指痉挛、肌张力增高、腱反射亢进、共济失调等，精神异常有兴奋不安、多动、攻击行为，甚至出现精神分裂样表现。

BH4
 缺乏症的临床表现同经典PKU，但神经系统症状较明显，如不能控制头、肌张力过高、流涎、吞咽困难、肌阵挛性癫痫等，且饮食疗法不佳。

实验室检查：血浆苯丙氨酸测定可选用Guthrie试验。尿三氯化铁试验可检测尿中的苯丙酮酸，即取新鲜尿液加数滴三氯化铁溶液，呈蓝绿色为阳性；也可选用特异性较高的尿2，4-二硝基苯肼试验，但血中苯丙氨酸的浓度需＞0.92mmol/L。

诊断及鉴别诊断

应在症状出现前做出诊断，因为在典型症状出现后，神经系统已发生损伤。经典PKU的诊断标准是：①血浆苯丙氨酸浓度＞20mg/dl；②血浆酪氨酸水平正常；③尿中苯丙氨酸的代谢产物增多；④BH4
 正常。BH4
 缺乏症可做BH4
 负荷试验与经典PKU鉴别。测定体液尤其尿中的新蝶呤和生物蝶呤有助于区分各型PKU。新生儿筛选可选用Guthrie试验，婴幼儿可选用尿三氯化铁试验。基因诊断可用于PHA、甲醇胺脱水酶和二氢生物蝶呤还原酶缺乏的患者。

与系统性硬皮病的鉴别是，PKU皮肤硬化多发生在1岁内，极少见于肢体末端，饮食控制可使硬化消退，组织病理也与硬皮病不同，镜下为成纤维细胞和组织细胞增多，弹性纤维稀少和断裂。此外，还需排除特应性皮炎。

预防及治疗

本病是第一个可通过饮食治疗的遗传性代谢性疾病，因治疗的关键是早发现、早治疗，故新生儿筛选是早期诊断PKU的有效方法。应在2~3个月时开始饮食治疗，给予低苯丙氨酸饮食，摄入量随时根据血中苯丙氨酸的水平调整，维持到10岁。有报道给予低苯丙氨酸饮食可使某些患儿湿疹样皮损迅速消失。对饮食治疗无效的可选用生物蝶呤（biopterin，BH4
 ）、左旋多巴、5-羟色胺、苯丙氨酸裂解酶（phenylalanine lyase，PAL）等治疗。沙丙蝶呤（sapropterin）可降低患者血浆中苯丙氨酸水平，增强对食物中苯丙氨酸的耐受。治疗晚者可有不可逆的神经系统损伤和智力低下。

褐黄病（Ochronosis）

本病又称内源性褐黄病（endogenous ochronosis）或黑酸尿症（alkaptonuria）。1902年，由Garrod首先报道，是由于先天性缺乏尿黑酸氧化酶（HGO），过多的尿黑酸沉积在结缔组织尤其是软骨中而引起的一种氨基酸代谢障碍性疾病。本病少见，人群发病率为1/25万~ 1/20万。

病因及发病机制

属常染色体隐性遗传，HGO基因位于第3号染色体的长臂（3q21-23）。由于HGO基因突变使尿黑酸氧化酶缺乏，苯丙氨酸和酪氨酸的中间代谢产物尿黑酸不能进一步被氧化成延胡索酸和乙酰乙酸，导致过多的尿黑酸沉积在结缔组织尤其是软骨中。在结缔组织中，尿黑酸被氧化成苯醌乙酸后与胶原纤维结合成不可逆的多聚物，后者为黑素样棕黑色色素，使皮肤等结缔组织显棕黑色，故名褐黄病。尿黑酸本身无色，经氧化聚合转变为不溶性黑色物质，故尿液久置后或加入碱后呈黑色，所以又称黑酸尿症。

临床表现

成年前唯一的表现是黑酸尿症，即尿液颜色改变（黑尿），或因尿布和衣裤被尿液污染而被发现。以后随着尿黑酸在组织中大量沉积，颜色改变逐渐明显。

皮肤黏膜病变主要是颜色变化，多出现在30岁以后，也可早至20岁。皮肤呈淡灰、淡青、蓝灰、淡褐或淡黑色，广泛分布，以手指、耳、鼻、眼睑、颊、前额、腋和生殖器等部位最为显著（图3-30-68，图3-30-69）。掌跖、颊和喉黏膜也可发生颜色改变，有的患者指（趾）甲呈棕色。汗液中含有许多褐黄色色素颗粒，可使衣服染成棕色；若在腋穹隆处皮内注射肾上腺素，可产生棕黑色或黑色汗滴。

软骨最易受累，表现为耳软骨增厚和颜色改变（蓝黑色或灰色），透光性丧失（本病最早征象之一），时间久后耳郭僵硬，形状不规则，甚至可出现耳郭钙化（图3-30-70）。10岁前，甚至5岁内可有棕色或黑色耵聍，若波及鼓膜和听骨可有耳鸣和不同程度的耳聋。鼻、肋、喉和气管软骨也可有色素沉着。眼主要累及巩膜、角膜、结膜和睑板，20岁以后可见巩膜色素沉着，呈三角形棕色或灰色，位于角膜缘和内眦之间，称Osler征（早期征象之一）；病程长的患者在角膜的内、外角可见“细油滴”状褐黄病性色素；睑板透照法常呈蓝色。所有的腱都有色素沉着，尤其是手指关节的伸肌腱在握拳时更为明显。牙齿也可有色素，前列腺和肾可发生色素结石，主动脉可出现钙化。
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图3-30-68 褐黄病　颧部、鼻梁淡褐色斑，境界不清
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图3-30-69 褐黄病　两手背淡青褐色斑，针头大至粟粒大褐黑色坚实丘疹，部分融合，呈苔藓样改变
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图3-30-70 褐黄病　右耳郭内侧棕褐色斑块

褐黄病性关节病变多始于20~30多岁的男性，女性约晚10年，男性较女性重。最先侵犯脊柱关节，类似骨关节炎，以后再侵犯膝、肩和髋等大关节，手和足关节常不受累。30岁后可有下背强直性疼痛，脆的关节软骨可导致椎间盘突出或髓核破裂，出现急性疼痛。若脊椎关节强直扩展到胸棘，患者呈屈身姿态。胸廓活动受限可出现呼吸困难。

心血管病发生率增高，尸检可见心瓣膜环及动脉硬化斑块有色素沉着。

组织病理

真皮胶原束内有棕黑色或褐黄色色素沉积，胶原束肿胀和均质化，并可出现横向断裂，断端呈齿状，断处可见游离的小的不规则色素块，周围有异物巨细胞（图3-30-71）。在血管内皮、汗腺分泌细胞、组织细胞及弹性纤维内也可见褐黄色色素。该色素用甲苯紫和亚甲蓝染色呈黑色，但对硝酸银不着色，此点与黑素不同。

在软骨、纤维组织、肌腱和动脉粥样化处有棕黑色色素沉着，椎间盘、喉、气管环和关节软骨呈漆黑色，犹如浸在印度墨水中。
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图3-30-71 褐黄病　组织病理：见表皮轻度萎缩、变薄，真皮胶原纤维变性，胶原束肿胀，束间可见棕黄色、均质团块样物质沉积，（HE×100）

诊断及鉴别诊断

根据典型症状和尿中有大量尿黑酸或尿黑酸氧化酶活性低下可获诊断。当尿暴露于空气中后变成黑色应考虑本病，需进一步对尿液做检查，脊柱X线摄片有诊断价值。尿液检查可发现尿中尿黑酸显著增多，加入碱性物质色更深（图3-30-72），遇三氯化铁显紫色，还原物质试验（班氏试验）呈阳性反应（黑色），加入饱和硝酸银水溶液（用氨使之溶解）即刻显黑色。尿黑酸可用层析和分光光度计测定。但需与其他有色素沉着的疾病如外源性褐黄病、黄褐斑、阿狄森病、血色病、银质沉着症、慢性光敏性色素沉着、皮肤卟啉病等鉴别。抗疟药喹纳克林（quinacrine）和奎宁可引起医源性皮肤和软骨褐黄病样色素沉着，两者的区别是抗疟药所致的色素沉着在黏膜更显著，在Wood灯下有荧光，在奎宁注射处也有色素沉着。
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图3-30-72 褐黄病　新鲜尿液呈淡黄色（左），新鲜尿液中加入10%NaOH后变为黑褐色

预防及治疗

无特效疗法。可采取低蛋白饮食来限制苯丙氨酸和酪氨酸的摄入，可减少尿黑酸的排出，但需保证患儿的营养。也可试用维生素B1
 2
 和大剂量维生素C（1g/d）以减轻结缔组织损伤和延迟关节病变，关节痛可用止痛药和物理疗法。晚期患者无有效疗法。尼替西农（nitisinone）是酪氨酸代谢途径中第二个酶（羟苯丙酮酸二氧酶）的竞争性抑制剂，可作为苯丙氨酸和酪氨酸饮食限制的辅助药，有报道该药能使褐黄病患者血浆和尿中的尿黑酸减少95%，但临床上无明显改善。

外源性褐黄病 （Exogenous Ochronosis）

本病系局部长期外用氢醌、苯酚等酚的中间物所致。尿黑酸氧化酶含有巯基（-SH），故其活性可被某些化学物质和药物如酚、苯酚、间苯二酚、氢醌、苦味酸、阿的平、米帕林（mepacrine）等以及某些抗疟药所抑制，导致尿黑酸在使用这些化学物的局部皮肤的胶原纤维上积聚。临床表现为黑蓝色色素斑，重者可发生许多“鱼子酱样”小的黑色丘疹，也可出现光线性肉芽肿样的环状损害。氢醌所致的色素沉着主要见于面部突起处，如颊、前额、鼻、颏部，停用氢醌后也不易消退。本病不发生褐黄病性关节病。组织病理上，外源性褐黄病与褐黄病的皮肤病理改变相同，环状损害呈结节病样改变，可见变性的胶原经皮排出。治疗可采用CO2
 激光疗法或皮肤磨削术。

多发性硫酸脂酶缺乏症 （Multiple Sulfatas e Deficiency）

本病是一种先天性代谢性疾病。属常染色体隐性遗传，是由于芳香基硫酸酯酶A、B、C先天性缺乏，致使硫脂类、黏多糖、硫酸类固醇、神经节苷酯等在大脑皮质和内脏组织内贮积所致，但其真正的病因仍不清楚。临床表现为硫酸类固醇缺乏症（steroid sulfatase deficiency）、黏多糖贮积病和异染性脑白质营养不良（metachromatic leukodystrophy）三者的重叠。皮肤上可出现严重的鱼鳞病，但较X连锁隐性遗传的鱼鳞病轻。其他异常有发育迟缓、痉挛性四肢轻瘫、面容丑陋等。组织病理示表皮角化过度，颗粒层正常。

拉福拉病 （Lafora’s Disease）

本病是进行性肌阵挛性癫痫（progressive my-oclonus epilepsy）中的一型，即Lafora型，1911年，由Lafora首次报道。其特征是在脑、肝、肌肉、皮肤等组织的细胞内出现葡聚糖包涵体（Lafora小体）。本病属常染色体隐性遗传。75%~85%的患者是由EPM2A基因突变所致，该基因定位在6p24，编码一种被称为laforin的二重磷酸酶（dual phosphatase）；另一个致病基因是EPM2B，位于6p22，编码一种假定的E3泛素连接酶（E3ubiquitin ligase），又称malin。

本病发生在10~18岁的儿童和青少年，初起为紧张性和阵挛性癫痫发作，以后出现肌阵挛性反射；随着疾病的进展，这些症状变得更明显，并呈持续性。精神衰颓是本病特征性表现，出现在癫痫发作后的1年内。神经系统异常以小脑和锥体束外征为突出的表现。EEG显示多棘波，特别是在枕部。患者常早期死亡。

皮肤表现罕见，有报道在耳部发生丘疹结节，臂部出现厚的硬化性斑块。取腋窝或前臂皮肤活检，可在顶泌汗腺的肌上皮细胞和外泌汗腺的导管细胞内见有耐淀粉酶、PAS阳性的Lafora小体，具有诊断价值。

无有效治疗，联合应用丙戊酸（valproic acid）和苯二氮杂类（benzodiazepine）如氯硝西泮能有效地控制全身性癫痫发作，但肌阵挛性拉伸较难控制。

肝豆状核变性 （Hepatolenticular Degeneration）

本病又名Wilson病（Wilson’s disease，WD），由 Wilson于1912年系统描述，是一种以铜代谢障碍为特征的遗传性疾病。其主要临床特征是肝损害、神经精神症状、角膜K-F环、皮肤黏膜色素改变。本病少见，发病率为1/10万~1/3万。

病因及发病机制

本病属常染色体隐性遗传。WD基因（ATP7B）定位在13号染色体的长臂（13q14.3），有22个外显子，编码一种P型铜转运ATP酶，至今已发现220多种突变形式。欧美人以14号外显子His1069Gln和18号外显子Gly266Arg错义突变最为常见。中国人的突变位点有5、8、11、12、14、16、18等外显子，其中以8号外显子Arg778Leu/Gln为高频率突变位点。ATP7B基因突变使P型铜转运ATP酶失去功能，肝细胞内质网和溶酶的铜转运途径出现障碍，铜蓝蛋白结合体减少，不能将细胞内铜通过铜蓝蛋白排入血液中或通过溶酶体分泌到胆汁中，结果胆汁排铜显著减少，铜代谢呈正平衡。铜先在肝内贮积，达到饱和后，再从肝进入血液，经血液循环至脑、角膜等各组织的细胞中沉积，并逐渐增多。由此导致肝、脑（尤其是豆状核和尾状核）、肾和角膜等组织的损伤。

临床表现

好发年龄为7~15岁，晚发者可迟至20~30岁，无性别差异。临床表现多样，大多数先出现肝病症状，尤其是年龄小的患者，少数以神经系统的表现开始，其余的则为两者的混合症状。肝病症状多呈急、慢性肝炎的表现，如食欲缺乏、疲乏、肝脾大、黄疸、水肿等，重者可发生肝硬化，甚至出现肝功能衰竭或死亡。神经系统症状一般出现在肝病症状数月或数年后，多见于年龄较大者。主要是锥体外系的表现，如步态不稳、舞蹈样动作、肌张力增强、震颤、构语困难、不能做精细动作、流口水、面容呆板等。其他异常有癫痫发作、智力低下、精神症状、骨质疏松和骨骼畸形等。眼部症状主要是凯-弗环（Kayser-Fleischer ring，K-F ring），为本病的特征性表现，具有很高的诊断价值，系铜在角膜内弹力层沉积所致；表现为棕黄色或棕绿色色素环，宽为1~3mm，位于角膜边缘，上缘较宽（因常从角膜上缘开始），早期需用裂隙灯观察。K-F环见于多数患者，起病为神经精神症状者几乎均有，少数患者有向日葵样白内障。

皮肤表现主要是下肢、面、颈、外阴等部位模糊的淡绿色色素沉着，约10%患者的甲有天蓝色或灰蓝色甲弧影。肝硬化患者可出现蜘蛛痣和掌红斑。

实验室检查：血清铜蓝蛋白和血清铜水平下降，血清铜氧化酶活性低下，血清非铜蓝蛋白的铜增加，尿铜增多，肝铜浓度增高（有诊断价值）。

其他异常有溶血性贫血（Coomb试验阴性）、蛋白尿和血尿。

诊断及鉴别诊断

根据典型临床表现特别是K-F环和实验室检测（低血清铜蓝蛋白有诊断意义）易诊断。鉴别诊断包括胆汁性肝硬化等慢性肝胆疾病（偶有K-F环）、蛋白缺乏性营养不良、吸收不良综合征、慢性肝炎、肾病综合征、胆道梗阻等。

预防及治疗

治疗原则是减少铜的摄入和吸收，促进铜排泄，纠正铜代谢的正平衡，防止或减少铜在组织内继续沉积。


1.低铜饮食治疗
 　应食含铜量低的食物如精白米面、萝卜、藕、芹菜、小白菜、猪瘦肉、鸡鸭瘦肉、牛奶等，避免食入含铜量高的食物如肝、贝壳类、硬果类、蘑菇、巧克力等，口服能阻止或减少铜吸收的药物如锌制剂和硫化钾等。


2.驱铜药物治疗
 　D-青霉胺可络合体内的铜使之从尿排出，服药后，尿铜可增加5~20倍，用法为每天20~25mg/kg（1.0~1.5g/d），分3次于空腹或饭前1小时口服，也可与锌制剂联合用。D-青霉胺需长期服用，应注意其不良反应（如发生天疱疮、皮肤松弛、匐行性穿通型弹性纤维病），服药时应补充维生素B6
 ，以防维生素B6
 缺乏。三乙烯四胺（triethylene tetramine）作用与D-青霉胺类似，疗效较差，但不良反应较轻，可用于D-青霉胺不能耐受者。


3.对症治疗
 　对肝、神经精神症状及皮肤病变可对症处理，肝、肾、中枢神经功能不良且药物治疗无效或出现暴发性肝衰竭或肝病终末期的患者可考虑肝移植。

早期治疗可使症状消失，肝、肾、脑病变严重者疗效差，若不治疗可致死亡。

皮肤钙沉着症（Calcinosis Cutis）

皮肤钙沉着症（calcinosis deposition，calcinosis，calcareous impregnation）系指不溶性钙盐沉积在皮肤组织。临床主要表现为坚硬的丘疹、结节或肿块，破溃后排出奶酪色油状砂粒样物质。沉积的钙盐主要是无定形的磷酸钙、少量碳酸钙和极少的羟磷灰石（hydroxyapatite）。当沉积物为矿物质并形成骨样组织时称皮肤骨瘤或皮肤骨化（osteosis cutis）。根据病因的不同，皮肤钙沉着症分四型：

（一）特发性皮肤钙沉着症　包括全身性钙沉着症、局限性钙沉着症、表皮下钙化结节、耳郭钙化、肿瘤钙化、阴囊特发性皮肤钙沉着症、粟粒样特发性皮肤钙沉着症。

（二）转移性皮肤钙沉着症


1.血清钙增高
 　有甲状旁腺功能亢进症、结节病、维生素D过多、乳-碱综合征（milk-alkaili syn-drome）、骨破坏性疾病（转移癌、网织细胞增多症、多发性骨髓瘤、白血病、骨Paget病）等。


2.血清钙正常
 　有慢性肾衰竭、假性甲状旁腺功能减退症。

（三）营养不良性钙沉着症


1.伴局部组织损伤


（1）先天性：骨化性纤维发育不良（fibrodysplasia ossificans）。

（2）外伤性：异物、血肿、脂肪细胞坏死等。

（3）炎症性：痤疮、静脉曲张、结核性肉芽肿、手术后瘢痕炎症等。

（4）变性：动静脉梗死、静脉淤滞、寄生虫囊肿（棘虫蚴病）。

（5）新生物：良性肿瘤有皮脂囊肿、血管瘤、脂肪瘤、Malherbe毛母质瘤等，恶性肿瘤如脂肪肉瘤等。


2.伴广泛组织损伤
 　包括皮肌炎、系统性硬化症、系统性红斑狼疮、萎缩性肢端皮炎、弹性纤维假黄瘤、Ehlers-Danlos综合征等。

（四）医源性与创伤性皮肤钙沉着症　如医疗过程、外伤等。

特发性皮肤钙沉着症 （Idiopathic Calcinosis Cutis）

本病是指患者无可确认的钙、磷代谢紊乱（血清钙、磷正常）和组织损伤，在皮肤、皮下组织和肌肉发生原因不明的钙沉着。根据临床表现，分为下列疾病。


1.全身性钙沉着症（calcinosis universalis）
 　是指钙沉积在真皮、皮下组织和肌肉内，与任何已知的组织损伤或代谢性疾病无关。

本病病因不明，虽然文献中报道的有些病例可能患有未确诊的皮肌炎、系统性红斑狼疮或硬皮病，但仍有许多病例并无潜在的疾病。

临床表现：皮疹为0.5~5cm大，肤色、乳白色或象牙色结节或斑块，质地坚硬，可有触痛，也可形成溃疡，排出白垩奶酪样物质（主要由磷酸钙和少量的碳酸钙构成）（图3-30-73，图3-30-74），以后溃疡形成缓慢愈合的窦道。指端皮疹常有疼痛，其他部位的皮疹可因钙使皮肤强硬而引起运动受限。皮疹数多，常对称分布在四肢，躯干较少发生。预后差，可导致死亡。

组织病理：早期钙颗粒聚积在脂肪细胞周围或与胶原纤维平行排列。以后在真皮内呈颗粒状或小块状，散在分布，在皮下组织中则多为大的团块，在较大的钙沉积周围可有异物巨细胞反应（图3-30-75）。

治疗可选用磷酸纤维素加低钙饮食治疗，疼痛性皮疹手术切除能获暂时性改善，对某些患者可选用糖皮质激素，但疗效还不确切。


2.局限性钙沉着症（calcinosis circumscripta）
 　本病少见，皮疹数少，钙沉积仅限于皮肤内，皮疹和病理同营养不良性局限性钙沉着症。患者原先无组织损伤或代谢性疾病等，血清钙、磷正常。


3.表皮下钙化结节（subepidermal calcified nodule）
 　

又称孤立性皮肤结节钙化（solitary nodular calcification of skin）或皮肤石（cutaneous calculus），是指钙沉积在表皮下的真皮浅层。一般将它归入特发性皮肤钙沉着症，而Lever将它单独加以描述。
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图3-30-73 特发性皮肤钙沉着症　骶部、右髋、腰部见多数皮下结节，呈半球状隆起，中央呈乳白色，有的团块周围有紫红色晕
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图3-30-74 特发性皮肤钙沉着症　左侧臀部上方有15cm×15cm大片褐色斑，境界较清楚，其上散在绿豆至蚕豆大小的黄白色结节，质硬，挑破有白色、灰白色石灰样物挤出
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图3-30-75 特发性皮肤钙沉着症　表皮下大片钙盐沉着，周围结缔组织增生，并见组织细胞和异物巨细胞。如用VonKossa染色，钙盐呈黑色（HE染色×200）

病因不明，可能与皮肤的特殊结构如外泌汗腺导管、痣细胞等钙化有关。

临床表现：本病少见，好发于7岁左右的儿童，或出生时已有，成人也可发生，男女之比接近2∶1。好发于头皮和面部，也可见于四肢、外生殖器、眼睑等处。多为单发或2~3个，偶为多发。皮疹为质硬隆起的半球形或球形结节，表面疣样或光滑，中央有一脐凹，类似传染性软疣。

组织病理：钙化物质主要位于真皮最上部，也可延伸到真皮深部，多为紧密聚集的钙小球，或为一至数个大的均质的钙化团块，团块周围可有巨噬细胞和异物巨细胞，有时在钙化物质内见保存完好的细胞核。表皮多增厚，其内可有钙颗粒，提示钙经表皮排出。

本病无需治疗或手术切除。


4.耳郭钙化（pinnal calcification）
 　本病是指耳软骨发生钙化。可见于许多疾病如阿狄森病、褐黄病、肢端肥大症、糖尿病、甲状腺功能亢进症、系统性软骨软化（von Meyenburg病）、家族性冷过敏、冻疮等。


5.肿瘤性钙化（tumoral calcinosis）
 　是指大量的钙似肿瘤样沉积在受压处和大关节周围特殊的软组织中。本病罕见，分特发性和家族性两型。

病因不清楚，可能是机械性损伤引起的一种营养不良性钙化。根据旧“损伤理论”，目前认为关节周围结缔组织的微小损伤引起出血，形成退化的囊（rudimen-tary bursae）作为原发病变。特发性无家族史，血清钙、磷正常，可能与外伤有关。也可继发于慢性肾衰竭、甲状旁腺功能亢进症、乳-碱综合征、维生素D过多症及其他系统性疾病，患者血清钙、磷正常或升高。是一种家族遗传性疾病，约3/4的患者有家族史，但遗传方式还不清楚，有人认为属常染色体显性遗传。患者血清钙正常，血清磷和1，25-二羟维生素D3
 升高。

临床表现：特发性多见于非洲土著地区的年轻人，男多于女，以往常有外伤史，皮疹多单发。家族性好发于20岁以下的男性黑人，无外伤史，皮疹常多发。两型皮疹均好发于受压部位和大关节周围，如髋、肘、肩、膝关节及骶部，四肢远端如手足较少发生。皮疹为大的皮下硬结节和肿块，少数患者皮肤可出现钙化性丘疹和结节。关节和内脏器官不受累。

组织病理：发生在皮下组织，早期为胶原渐进性坏死，然后形成囊，并出现异物反应，钙沉积初呈颗粒状，以后为致密的团块状。

治疗：口服氢氧化铝及低钙、低磷饮食可能有益。治疗主要是手术切除，切除不完全易复发。


6.特发性阴囊钙沉着症（idiopathic scrotal calci-nosis）
 　本病是阴囊皮肤发生原因不明的钙沉着，是特发性皮肤钙沉着症中最常见的一型。临床特征为阴囊皮肤内出现无症状的多发性硬结节。

本病是特发性还是营养不良性，目前仍有争议。新近对大量结节的研究发现，有的结节实为表皮囊肿，有些囊肿内角质钙化，另一些囊肿破裂，破碎的囊壁最后消失，仅留下钙沉着。因此认为本病是表皮囊肿营养不良性钙化的终末阶段。其他学者亦同意本病起源于囊肿的钙化。除表皮囊肿外，已报道的囊肿有钙化上皮囊肿、外泌汗腺导管粟丘疹、毛发囊肿、漏斗部囊肿等。为什么阴囊部位的钙化率高，目前还不清楚。

临床表现：常始发于儿童和青年人，逐渐增多增大。皮疹发生在阴囊（女性在大阴唇）皮肤，为0.2~1cm大黄白色或黄色坚硬的球形丘疹或结节，类似漏斗状毛囊性囊肿，破裂后可排出白垩样物质，皮疹多发，分布对称，无自觉症状（图3-30-76）。

组织病理：真皮内有钙沉积团块，有些团块周围有肉芽肿性异物反应。

本病无需治疗或手术切除。


7.粟粒样特发性皮肤钙沉着症（milia-like
 　idiopathic calcinosis cutis） 本病是特发性皮肤钙沉着症的一个罕见的亚型。病因不清楚。有人认为是由于汗液中钙含量增加引起钙沉淀在末端汗管，然后钙再进入真皮并向表皮移动。也有人认为系钙持续沉积在炎性微表皮囊肿内所致或由局部持续损伤引起。

本病主要发生在21岁前的儿童及少年，无性别差异。约2/3的患者患有Down综合征，1/3伴有睑和（或）皮疹周围汗管瘤（Down综合征常有汗管瘤，多位于眼周，但很少钙化）。皮疹数目不一，为坚硬的肤色或白色丘疹，周围可有红晕，并可穿通表皮，类似疣、表皮囊肿、汗管瘤、毛周角化、附属器肿瘤等。无自觉症状或偶有瘙痒。好发于手、足，偶尔累及躯干、颏、颈和膝。成年后常自行消退，一般不留瘢痕。
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图3-30-76 特发性阴囊钙沉着症　阴囊两侧见多个直径为0.2～1cm黄色皮内结节，呈半球形，表面光滑，触之质硬如骨，并可触及颗粒状物质，无破溃、结痂

组织病理示真皮乳头内有钙沉积，有时钙位于表皮内并经表皮排出，可见异物巨细胞。

转移性皮肤钙沉着症（Metas tatic Calcification）

本病系由钙、磷代谢异常（血清钙、磷升高）而导致钙盐在正常组织内沉着，除皮肤外，钙化还可广泛地累及其他组织器官如血管、肾、肺、胃黏膜等，故又称全身性钙、磷代谢异常钙沉着症。

病因及发病机制

血清钙、磷升高是产生本病的决定因素，故凡是能引起血清钙或磷升高的因素或疾病均能引起钙盐转移性地在皮肤沉着而产生本病。能使血清钙、磷升高的原因有维生素D过多症、甲状旁腺肿瘤、原发性甲状旁腺功能亢进症、乳-碱综合征、结节病；骨破坏和缺失提供了血清钙的来源，如骨髓炎、骨髓瘤、白血病、骨Paget病和转移癌等；过多地摄取钙、牛奶和碱可使血钙升高。肾功能衰竭时肾清除磷的功能下降，引起高血磷及低血钙，低钙能刺激甲状旁腺增生和功能亢进，促进甲状旁腺激素（PTH）分泌增多，抑制降钙素的合成和分泌，高血磷能促进PTH分泌，由此又导致高血钙而产生本病。但是，少数由肾脏疾病引起的皮肤钙沉着症，血清钙、磷正常。

临床表现

（一）皮肤表现　类似全身性钙沉着症。皮疹为坚硬的白色小丘疹，呈线状排列，或对称分布在腘窝、髂嵴及腋后线（主要见于甲状旁腺功能亢进的患者），也可为分布对称的结节状斑块。其他症状与其原发病相同。

（二）由肾脏疾病引起的皮肤钙沉着症分三型


1.肿瘤性钙化（tumoral calcinosis）
 　为肾脏疾病的罕见并发症。患者有与钙化防御相类似的代谢异常，代谢异常被纠正后，钙化会自行消退。


2.钙化性脂膜炎（calcifying panniculitis）
 　发病机制同钙化防御。好发于大关节附近、小腿和大腿的皮下脂肪组织中，为单个坚硬的钙化结节，随着结节的增大，可有波动感，常伴有钙化防御和网状青斑。


3.钙化防御（calciphylaxis）
 　又称钙化尿毒症小动脉病（calcific uraemic arteriolopathy）或氮血症性动脉病（azotemic arteriopathy），是终末期肾脏病和透析最严重的可危及生命的并发症，也偶尔发生于肾功能正常的酒精性肝病和化疗后。病因不明，某些因素如外伤、脓毒血症、白蛋白、铁、碳酸钙和皮质激素可在易感人群中激发本病。有研究提示微生物对软组织钙化可能起一定作用。患者常有继发性甲状旁腺功能亢进症、慢性肾衰竭和血清钙、磷产物升高（亦有少数不升高者）。病变主要是在皮下中、小血管壁的中膜发生广泛的进行性晶状磷酸钙沉积，血管内血栓形成，由此引起组织缺血、坏死，甚至危及生命。

本病多见于肥胖女性。临床表现为脂膜炎（钙化性脂膜炎）或血管炎，有网状青斑样皮疹、疼痛性青斑样斑块、紫色结节、丘疹、水疱、缺血性坏死和溃疡等。皮损好发于膝以下，也可见于身体任何部位。临床分两型：①远端型，皮疹局限于腓肠肌以下和手指，生存率约70%；②近端型，皮疹分布广泛，常累及臀、大腿、肩和躯干，死亡率为50%~85%。总之病变范围越广，预后越差。

组织病理

真皮内有颗粒状或小块状钙沉积，在皮下组织多呈较大的团块状，较大的钙沉积常引起异物反应，周围有异物巨细胞、炎症浸润和纤维化。在真皮和皮下组织的梗死性坏死区可见动脉壁钙化，以内弹力膜最显著，有血管内纤维化和闭塞管腔再通现象。

钙化防御组织学变化是钙沉积在皮下组织，主要在中小血管壁。钙沉积可能与血管内纤维化、血栓形成或血管腔钙球闭塞有关。血管病变可导致皮下脂肪组织和真皮缺血坏死。

诊断及鉴别诊断

依据临床表现和血清钙、磷升高诊断不难。但需排除全身性钙沉着症、脂膜炎和皮肤血管炎等，这三种病血清钙、磷正常，后两者皮肤组织和血管壁无钙沉积。

预防及治疗

维生素D过多症和乳-碱综合征的患者应改变饮食习惯，限制维生素D和乳类的摄入。肾功能衰竭患者应限制磷酸盐的饮食，口服氢氧化铝凝胶。钙化防御目前无理想疗法，主要是预防，可用磷结合物来控制高血磷，亦可选用糖皮质激素、西咪替丁和高压氧治疗。一旦发生皮疹，可考虑切除甲状旁腺，同时行甲状旁腺移植；若病情继续发展，再将移植的甲状旁腺切除。支持疗法亦很重要，对伤口应适当护理，清除坏死组织，防止感染。

营养不良性钙沉着症（Dystrophic Calcinosis）

本病是指钙盐沉积在已有损伤的皮肤、皮下组织、肌肉和肌腱中，内脏很少受累，血清钙、磷正常。

病因及发病机制

钙盐沉积多位于真皮和皮下组织，先有局部结缔组织或脂肪组织损伤，然后钙盐沉积在组织损伤处。电损伤可能更易引起钙盐沉积。有报道电损伤猪皮肤后，瘢痕处的真皮胶原纤维上有钙盐沉积。结缔组织病如皮肌炎（尤其儿童型）、全身性硬皮病易发生钙沉着，前者约需数年，后者多在10年以上。虽然红斑狼疮很少发生钙沉着，但有报道皮肤钙化可见于其所有的临床亚型。

临床表现

根据钙盐沉积的数量和范围分局限性及全身性两型。


1.局限性钙沉着症（calcinosis circumscripta）
 　多局限于指、手及肘部，为坚硬的白色丘疹或结节，可自行穿破排出石灰样颗粒，并形成溃疡。多见于成人系统性硬皮病，尤其是肢端硬化症。若同时出现皮肤钙沉着、雷诺现象、肢端硬化、毛细血管扩张和食管功能障碍时称CREST综合征，偶见于泛发性硬斑病。也可发生于系统性红斑狼疮、新生儿皮下脂肪坏死、EhlersDanlos病和迟发性皮肤卟啉病、瘢痕疙瘩等。胰腺性脂膜炎和狼疮性脂膜炎可发生显微镜下钙沉积。


2.全身性钙沉着症（calcinosis universalis）
 　多见于儿童皮肌炎（44%~70%），常在发病2~3年后出现钙化。钙沉着主要在上肢（指和肘关节伸面）、膝、肩、胸和臀，皮肤、皮下组织、肌肉及肌腱常有大量的钙沉积（图 3-30-77）。钙沉着可引起疼痛、溃疡、排出白垩样物质、形成窦道、合并慢性感染等。有时钙沉着相当广泛，沿皮肤和肌肉的筋膜平面发展，形成外骨骼，并导致严重的病症和死亡，这更多见于儿童。钙沉着可在病情稳定后数年仍然存在，但也可逐渐消失。本型也可见于系统性硬皮病，皮疹同特发性全身性钙沉着症。

组织病理

同转移性皮肤钙沉着症，在真皮内，钙沉积主要呈颗粒状或小块状，在皮下组织中多为大团块状，团块周围常有异物巨细胞反应。
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图3-30-77 营养不良性钙沉着症　儿童皮肌炎患者左大腿后外侧见数个皮下结节，不整形，稍隆起皮面，质硬，有压痛

诊断及鉴别诊断

根据有组织损伤史、临床表现和组织病理不难诊断，但需排除特发性钙沉着症。

预防及治疗

寻找病因，治疗原发病。大的结节和肿块可手术切除。有报道CREST综合征和皮肌炎所致的营养不良性钙沉着症患者长期服地尔硫（diltiazem）有良好效果。全身性钙沉着症患者摄入低钙、磷饮食结合氢氧化铝可阻止或促进钙化结节消退，替膦酸二钠也有一定疗效。地尔硫和秋水仙碱对某些患者有效。低剂量的华法林（warfarin）可减轻外骨骼骨化，但患者的临床症状无改善，故目前多已放弃不用。

医源性与创伤性皮肤钙沉着症 （Iatrogenic and Traumatic Calcinosis Cutis）

本病是指医疗操作过程中误将钙盐导入受损伤的皮肤中，或因外伤使外源性钙盐进入受伤的皮肤内而引起损伤部位的组织钙化或钙盐沉积。

病因及发病机制

病因还不很清楚。Rodriguez-Cano认为，医源性皮肤钙沉着症可能有多种因素，如血浆和（或）组织中的钙浓度暂时性增高，静脉炎、反复插入引起局部组织损伤和钙溶液外渗进入周围组织等可作为起因。外伤引起脂肪细胞坏死释放出游离脂肪酸及局部组织pH升高可引起钙盐沉积。静脉输注氯化钙或葡萄糖酸钙可引起皮肤钙化。有可能使输入的钙盐沉积在皮肤和软组织中的药物有奎宁、鞣酸加压素、肾上腺素（能引起局部组织损伤）、泼尼松龙磷酸钠、马来酸丙氯拉嗪（prochlorperazine maleate）、硫酸链霉素、两性霉素、碳酸氢钠等。微小损伤和长期接触钙盐可导致皮肤钙化，如做肌电图扫描或脑电图测定，由于长期接触含氯化钙的电极膏，在电极插入的部位可出现皮肤钙化。若患者有高血磷或给予大量的磷，即使无溶液外渗，也可能发生软组织钙化。有报道移植物部位在用藻酸钙敷料后出现皮肤钙化，肝移植后可发生皮肤和其他软组织暂时性钙沉着。

外伤性皮肤钙沉着症也可是职业性的，如油田和煤矿工人因经常接触氯化钙纱布和石膏水敷布易发生皮肤钙化。

临床表现

任何年龄均可发生。急性炎症期常发生在注射钙溶液后数天，平均13天（2小时至24天），表现为坚实的温热有触痛的红色炎性丘疹或肿块，可类似蜂窝织炎、钙化的血肿或脓肿，以后形成坚硬的白色丘疹和形状不规则的斑块。钙化可发生在注射局部，有时见于血管周围，若有大量血管外渗，可发生广泛的皮下组织钙化，并可引起其上皮肤脱落和继发感染。做脑电图所致的皮肤钙化多见于儿童头皮，数月后可自行消退。婴儿可发生在足后跟。

实验室检查：早期损害X线检查仅见软组织肿胀（因为射线能透过医用钙溶液），4天至3周后可见软组织钙化，2周后最大。软组织钙化具一定特征，形式多样，如无定形钙化块、广泛钙化、血管或血管周围钙化、环形钙化等。

诊断及鉴别诊断

根据病史和典型临床表现不难诊断。但需与蜂窝织炎、骨髓炎、关节炎、脓肿、骨膜炎、肌炎骨化和血栓性静脉炎等鉴别。

预防及治疗

小的皮损可经表皮排出钙，大的损害需手术切除，系统性硬化的指状钙化可用CO2
 激光治疗。有报道低剂量的华法林、依替膦酸盐（etidronate）及地尔硫有效。

为防止本病发生，补钙尽可能口服，避免皮下和肌内注射钙剂，若要静脉输注，最好用葡萄糖酸钙，不用氯化钙，静脉输注葡萄糖酸钙时，输注速度不超过2ml/min，并避免与阴离子剂如碳酸氢盐、磷酸盐和硫酸盐等合用。套管插入处要经常转动，注射钙剂前应检查插管的血液回流。

皮肤骨瘤 （Osteoma Cutis）

本病又称皮肤骨化（cutaneous ossification）、皮肤骨瘤病（osteomatosis cutis）、骨瘤病（osteomatosis），即在皮肤组织内有新骨形成。它可原发于正常皮肤或组织，亦可继发于炎症、肿瘤或皮肤损伤以及原已存在的钙化等。

病因及发病机制

原发性者无钙、磷代谢异常，骨瘤部位先前无损伤，亦无原先钙化。多数骨瘤为继发性，常发生在原有的各种皮肤肿瘤内、炎症部位如瘢痕和经久不愈的严重痤疮，或患某种内分泌疾病如甲状旁腺功能减退症、假性甲状旁腺功能减退症。除Gardner综合征、Al-bright遗传性骨发育不良（Albright’s hereditary os-teodystrophy）、先天性斑块样皮肤骨瘤（platelike osteo-ma cutis）和进行性骨发育异常（progressive osseous heteroplasia）外，儿童很少发生原发性外胚层骨化。所以，以往报道的斑块样皮肤骨瘤（至少有部分）很可能现在被命名为进行性骨发育异常。

原发性皮肤骨瘤的形成机制尚不清楚。可能是由于胚胎发生过程紊乱，正常间充质细胞异位分化为成骨细胞，并错误地保留在局部如皮肤（错构瘤），或刺激骨外正常间充质细胞转变为成骨细胞（化生），也可由胚胎发生期的间充质干细胞分裂时突变转变成成骨细胞。患者各种骨标记如胶原前肽正常，但皮损内的碱性磷酸酶（成骨细胞产生的一种酶）活性增高，免疫组化显示有Ⅲ型前胶原（procollagen）、替拿素（tenascin）和细胞外基质蛋白贮积。超微结构研究表明矿化区（mineralized areas）的巨大钙化由板层状骨组成，微小钙化由成骨细胞样细胞组成的骨样组织构成，故原发性皮肤骨瘤是真正的错构瘤而不是真皮矿化。

临床表现

各年龄均可发生，可出生时即有，亦可见于老年人。皮疹单发或多发，为坚硬的丘疹、结节或斑块。依据骨瘤形成前皮肤和皮下组织是否正常，皮肤骨瘤分原发性和继发性，然后再分若干亚型。

（一）原发性　原发性皮肤骨瘤罕见，占皮肤骨瘤的15%。它可发生于Albright遗传性骨发育不良出生后不久的婴儿，该病见于假性甲状旁腺功能减退症和假性假甲状旁腺功能减退症两种疾病，预后差。无Albright遗传性骨发育不良的皮肤骨瘤患者预后较好。

1.Albright遗传性骨发育不良。

2.无Albright遗传性骨发育不良。

（1）面部多发性粟粒状骨瘤（multiple military osteoma of the face）：又称多发性粟粒状皮肤骨瘤。本病罕见，多见于女性，仅发生在面部，偶见于头皮。皮疹为1~4mm大坚硬的肤色或肉色丘疹或结节，多发（可超过100个），散在分布，无不适。发生于痤疮的又称痤疮后皮肤骨瘤（post-acne osteoma cutis），与痤疮瘢痕相关；若发生在四环素或米诺环素治疗痤疮期间，骨瘤呈淡蓝色，在紫外线下发出荧光。

（2）孤立性骨瘤（isolated osteoma）：多发生在头皮，也可见于身体其他部位，皮疹为单个孤立的硬结节或斑块。

（3）泛发性骨瘤（widespread osteoma）：发生于新生儿，皮疹为多发性的皮下硬结节，多分布在躯干、四肢等处。

（4）先天性板层状骨瘤（congenital plaque-like osteoma）：亦称皮肤板层状骨瘤，由Worret和Burgdorf（1978）首次报道，是一种局限的非进行性疾病。骨瘤出生时即存在或发生在1岁内，偶见于儿童、成人和老年人。好发于四肢和头皮，单发或多发，多为较大的骨板，可达数厘米，偶尔穿通皮肤，经表皮排出骨质。无钙、磷代谢异常，也无其他促发因素如感染、损伤等，但可与其他类型的骨瘤伴发，也可发生在硬皮病皮损中。

（二）继发性　继发性皮肤骨瘤较原发性多见，约占皮肤骨瘤的85%，最常见于毛母质瘤内，也可发生在其他肿瘤中如基底细胞瘤、皮肤混合瘤、皮内痣、瘢痕等，以及硬皮病、皮肌炎等炎症性疾病的皮肤组织内。


1.炎症性皮肤病


（1）进行性系统性硬化症和CREST综合征。（2）皮肌炎。（3）硬斑病。


2.肿瘤或新生物
 　基底细胞瘤、毛母质瘤等。3.损伤和瘢痕。

组织病理

在真皮或皮下组织中有大小和形状不一的灶性骨化区，又称板层骨，有层状纤维结构，在骨组织内和其周围有成骨细胞，偶见破骨细胞（一种多核巨细胞），有时可见哈氏管（由包裹在骨内带有血管的结缔组织构成）。在穿通性骨瘤中，可见骨碎片位于通向皮面内衬有表皮的管道里，或在破裂的表皮内。

预防及治疗

手术切除，面部多发性粟粒状骨瘤外涂0.5%的维A酸乳膏有效，疗程需数周至半年。

进行性骨发育异常 （Progressive Os seous Heteroplasia）

本病简称POH，是皮肤骨化的一种罕见类型，1994年被首次报道。其特征是婴儿期皮肤和软组织进行性异位骨化。

病因及发病机制

病因不明。与Albright遗传性骨营养不良相似，系由来自父系失活的GNAS1基因突变所致，该基因负责产生鸟嘌呤核苷酸结合蛋白（G蛋白）α刺激活性多肽。骨化可能是由内外多因素所致。内因有局部组织效应（如细胞密度、组织的血管分布、pH、PO2
 及钙、磷和枸橼酸盐离子的浓度）、某些酶（如碱性磷酸酶）、某些诱导物或生长因子、遗传素质（genetic endowment）、分化和发育。异位骨化产生同皮肤骨瘤。患者血清碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶和磷酸肌酸激酶升高，提示有骨形成增加和肌肉损伤。

临床表现

常发生在生后6个月内，但多在1个月时发病，女性多于男性。皮疹多为POH的第一表现。初起为谷粒样小丘疹，有沙样的硬度，以后可出现较大的丘疹和结节，可融合成大的斑块。皮疹广泛，随机分布，也可为单侧性或仅累及某一个部位。皮疹发生前无损伤或炎症，创伤似乎不会加重皮损，但手术切除皮损后可复发。疾病呈进行性发展，无畸形，但可出现较严重的并发症，如溃疡、感染、严重疼痛、关节强直、肢体长度不一等。

实验室检查：血清碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶（LDH）、肌酸磷酸激酶（CK）可升高，血清钙、磷、PTH、1，25-二羟维生素D3
 等正常。

组织病理

真皮和皮下组织内有异位骨（网状骨甚至成熟的膜内骨），也可有非骨化的钙沉着。活检应包括皮下组织，因真皮浅层可仅有钙化而无骨化。肌肉内也可有异位骨。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现，结合组织病理和影像学检查可诊断。与其他骨化疾病的鉴别见表3-30-15。

预防及治疗

尚无有效治疗来阻止骨化的进展，异位骨可手术切除。

低钙血症（Hypocalcemia）

本病是指血清总钙水平低于正常值［＜8.8mg/dl（2.2mmol/L）］，且血清白蛋白浓度正常。低血清白蛋白浓度时，血清总钙浓度下降，但血清游离钙浓度仍保持正常；高血清白蛋白浓度时，血清总钙浓度升高，血清游离钙浓度却下降。因为直接发挥生理作用的是血清游离钙，故一般以血清游离钙浓度小于正常值［＜4.7mg/ dl（1.17mmol/L）］作为低钙血症标准。

病因及发病机制

表3-30-15 进行性骨发育异常与其他骨化疾病的鉴别

[image: ]


注：PHP——假性甲状旁腺功能减退症；PPHP——假性假甲状旁腺功能减退症。

引起血清钙水平下降的原因很多：①原发性或继发性甲状旁腺功能减退使甲状旁腺激素（PTH）合成和分泌减少，或外周组织对PTH抵抗；②维生素D缺乏（摄入、合成减少或分解加快）；③维生素D羟化障碍使钙的肠道吸收减少；④肾功能衰竭可发生低血钙、高血磷；⑤pH增高或血清蛋白浓度升高可使血清游离钙水平下降；⑥某些药如降钙素（calcitonin）、苯巴比妥、喷他咪（pentamidine）、膦甲酸钠（foscarnet sodium）等能直接或间接产生低血钙；⑦某些疾病如急性胰腺炎、中毒性休克综合征、肿瘤溶解综合征等能促进钙盐的产生和在组织内沉积或骨形成，发生低钙血症；⑧低血镁可抑制PTH的分泌。

临床表现

急性患者主要是出现由低血钙引起的神经、肌肉兴奋性增高和心脏传导阻滞等相关的症状。症状的严重程度与血钙下降的速率有关，与血钙浓度不完全平行。患者可有烦躁不安、抑郁、指（趾）皮肤麻木、肌肉痉挛、Chvostek征、Trousseau征、心律失常等，严重的有癫痫样发作、呼吸暂停、心室纤颤及对洋地黄反应异常等。

慢性低钙血症患者轻者可无明显症状，较重者可出现骨、眼、皮肤病变及精神症状。皮肤表现为皮肤弹性差，皮表干燥、粗糙、脱屑，色泽灰暗，类似干皮病。常有瘙痒。毛发稀疏，偶见头发全脱。指甲有沟纹、质脆易裂。甲沟常有念珠菌感染，甚至发生泛发性皮肤念珠菌病。极少数患者可发生脓疱型银屑病或疱疹样脓疱病，即在红斑上出现群集的浅表性小脓疱。骨病变有骨痛、骨质疏松、易骨折等。眼病变有囊下白内障。精神症状有焦虑、激动、抑郁、忧愁、恐惧等。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现、血清总钙或游离钙浓度低于正常值易诊断。由于血清游离钙浓度受血清蛋白浓度的影响，所以在诊断低钙血症时，应以血清游离钙浓度或校正血清钙浓度为标准。校正血清钙浓度（mg/dl）=血清总钙浓度（mg/dl）-0.8×［4.0-血清白蛋白浓度（mg/dl）］。

预防及治疗

急性患者如病情较重，症状明显，应立即静脉注射钙剂，如10%葡萄糖酸钙稀释后缓慢静脉注射，也可用氯化钙，但浓度不能高，以防外渗刺激静脉和软组织。必要时可重复使用。但应严密监测心率，特别是已用洋地黄的患者。

慢性患者主要是寻找病因，治疗原发病。同时口服钙剂和维生素D或含维生素D的制剂如鱼肝油。通常使血钙升到正常值下限（2.13~2.25mmol/L）即可，以防引起高尿钙。

血色病 （Hemochromatosis）

本病又称青铜色糖尿病（bronzed diabetes）、色素沉着性肝硬化，是一种铁代谢紊乱性疾病。其主要特征是皮肤色素沉着、肝脾大、高血糖、关节病及心脏病变等。由于铁储存的色素被认为来源于血液，故命名为血色病，而将铁储存的色素称为含铁血黄素。血色病是欧洲人常见的一种遗传性疾病，亚洲人和黑人发病率较低。

病因及发病机制

本病是过量的铁沉积在各脏器（如肝、心、胰、脾、肾）和组织（如皮肤）中，导致脏器和组织的细胞被破坏，引起脏器广泛的纤维化和功能障碍。

根据病因，本病分原发性血色病和继发性血色病。前者有：①遗传性血色病（HFE血色病或1型血色病）；②幼年血色病（2型），该型又分与1号染色体短臂连锁的和hepcidin异常的；③转铁球蛋白受体-2缺乏（3型）；④铁蛋白缺乏（4型），该型包含某些非洲铁负荷过多型；⑤非洲铁负荷过多型。继发性血色病见于某些遗传性疾病，如地中海贫血、丙酮酸激酶缺乏、红细胞生成不良性贫血、葡萄糖-6-磷酸羟化酶缺乏、遗传性球形红细胞增多症、铁粒幼红细胞性贫血；亦可由获得性疾病引起，如获得性铁粒幼红细胞性贫血、其他非遗传性红细胞生成不良性贫血以及任何需要反复输血的贫血（失血性贫血除外）。在这些获得性铁负荷病中，组织损伤是因过量的铁在各脏器组织中沉积所致，可出现与血色病相同的临床表现和病理特征。皮肤外泌汗腺亦有铁沉积，色素沉着系由含铁血黄素沉着和黑色素增多所致。

血色病一般是指遗传性血色病或HFE血色病，属常染色体隐性遗传，其等位基因HFE位于第6号染色体的短臂（6p21.3），约80%的患者是由于HFE基因上的C282Y（半胱氨酸282酪氨酸）位点和H63D（组氨酸63天冬酰胺）位点突变所致，另有10%系S65C位点突变引起。此外，少数患者的突变基因是位于1q21上的hemojuvelin。幼年型有二种常染色体隐性型HFE2A和HFE2B，前者的突变基因为hemojuvelin，后者的是HAMP（即LEAP1），编码铁调素（hepcidin）。导致其他型的突变基因有TFR2（引起3型）、SCL40A1（产生4型）等，TFR2编码转铁蛋白受体2，SCL40A1编码铁转运蛋白。患者为纯合子，杂合子一般不发病（C282Y/H63D亦可致病）或有轻度铁储存增多。但在某些患者中，肝铁的轻度增多可作为一种辅助因子而加重其他疾病如迟发性皮肤卟啉病等。本病铁超负荷表现为转铁蛋白饱和度升高和血清铁蛋白水平增高，转铁蛋白饱和度升高是最早能检测到的生化异常，这是由于小肠铁吸收增加，肠细胞异常持续地将铁从肠转移到血液中。铁在组织中沉积与铁蛋白显著增高有关。

临床表现

两性患病率相等，但有症状者多为40~60岁的男性。女性由于月经和分娩失血引起铁丢失而使发病延迟，且症状较轻。

皮肤色素沉着常为首发症状，比其他症状要早数年，发生率几乎是100%。表现为全身皮肤呈青铜色或棕灰色，以暴露部位如面部、前臂、手背、小腿、足背以及外阴、乳头和瘢痕等处的色素沉着最为明显，面部表现为带有金属光泽的青灰色或蓝灰色（铅色脸），具特征性。10%~15%的患者口腔黏膜可有类似Addison病样色素沉着，约45%的患者有鱼鳞病样皮肤萎缩、干燥和发亮，约75%有毛发尤其胡须、腋毛、阴毛稀疏脱落，约半数患者有匙状甲，少数可发生白甲、甲板上有条纹、蜘蛛痣及肝掌等。

脏器病变以肝脏病变最常见，表现为肝大、质硬，但多无症状，早期肝功能正常，晚期肝功能异常，部分患者可转变成肝癌，肝硬化可导致门静脉高压、腹壁静脉曲张、腹水等。约半数患者有脾大。胰腺受累时出现高血糖（80%），多是胰岛素依赖型，少数为胰岛素抵抗型，重者可发生糖尿病性酸中毒。心脏病变表现为心脏肥大、心律失常、室性早搏等，重者可发生心力衰竭。25%~50%的患者有关节受累，多见于50岁以后，可有关节痛、关节畸形，多发于指关节（2、3掌指关节常最先累及），并可有骨肥大。性腺受累时有睾丸萎缩、性欲减退、男性乳房肥大、女性闭经等。其他异常有疲倦、乏力、消瘦、食欲缺乏、消化不良、腹胀、腹泻等。

肝纤维化与预后密切相关。未治疗的患者的主要死因是心力衰竭（30%）、肝衰竭或门静脉高压（25%）及肝细胞癌（30%）。

实验室检查：血清铁浓度升高（常＞180μg/dl），铁蛋白水平显著增高（＞500μg/L），转铁蛋白饱和度明显增大（多数＞80%），总铁结合力（TIBC）正常或下降。肝铁是检测机体铁的“金标准”，它与机体总铁储备量相关。

因铁有磁感应性，故腹部MRI对血色病具一定特征性。表现为肝脏信号密度较临近结构（如脾脏和脊柱旁肌肉）显著降低，在T2相和T2加权相降低更为明显。目前认为可作为肝脏铁沉积过多的定性指标。

组织病理

皮肤活检不具重要性。真皮内含铁血黄素增多，色素沉着的皮肤表示表皮色素增加，铁染色如Perls染色示铁主要沉积在血管周围、巨噬细胞内外、外泌汗腺的基底膜带及周围的结缔组织细胞，偶尔见于表皮和外泌汗腺的上皮细胞内。

肝活检有诊断价值，肝内有多量的铁沉积，主要位于肝实质细胞内，并有纤维化。而酒精性肝病铁沉积量少，且主要在Kuffer细胞内。

诊断及鉴别诊断

当皮肤色素沉着、糖尿病和肝硬化等同时存在时，若铁生化指标提示体内铁负荷过多，应考虑本病。肝活检仍是中国人诊断血色病的主要依据，若不做肝活检，腹部MRI或诊断性定量放血有助于诊断；皮肤病理检查有一定的帮助，但需注意不要取小腿皮肤。

本病与反复输血引起的继发性血色病的鉴别在于后者无肝胰纤维化，糖尿病也罕见。肝豆状核变性有与本病类似的症状，但有角膜K-F环、肢体震颤、肌张力增高、随意运动减少、面容缺乏表情等症状以资区别。其他要鉴别的疾病有阿狄森病、褐黄病、银质沉着病、砷黑变病、迟发性皮肤卟啉病等。

预防及治疗

本病无特殊疗法，及时充分去除体内过多的铁是提高本病预后的关键。目前最有效的治疗方法是反复静脉放血，1ml红细胞含铁1mg，每周放血450ml，约移去200mg铁，可连续进行，直至血红蛋白开始下降，红细胞容积下降或血清铁降至正常，然后改为每季度放血一次。1~2年后可使病情明显改善。

若患者有严重贫血或低蛋白血症而不适合做放血治疗时，可选用铁螯合剂如去铁胺，用便携式泵行皮下输注去铁胺，每日可去除铁10~20mg，但疗效有限，并有神经毒性。对继发性者应消除原发病因如禁酒、少食含铁较多的食物和药物，充分补充B族维生素。必须避免补充维生素C，以免使病情加重。对糖尿病、肝硬化、关节病等也应给予相应的治疗。

第三节　营养障碍性皮肤病

营养素不仅是构成机体的物质基础，也具有维持机体正常生理功能，促进生长、发育及保障健康的作用。营养素包括蛋白质、碳水化物、脂类、维生素、矿物质、微量元素、水和膳食纤维等。由于营养素供应、摄入过量或不足（包括医源性），机体对营养素吸收和利用不良，体内合成减少，代谢障碍，排泄增加，或当机体需要量增加，引起相对缺乏等，可使机体发生疾病，产生相应的皮肤黏膜病变，称营养障碍性皮肤病，本节主要介绍维生素、微量元素及部分蛋白质和脂肪等营养障碍相关的皮肤病。

维生素A缺乏症（Hypovitaminosis A）

维生素A缺乏症又称蟾皮病（phrynoderma），是一种维生素A缺乏所致的营养障碍性疾病，其主要临床特征为全身皮肤干燥、粗糙和四肢伸侧毛囊角化型丘疹，以及夜盲症、干眼病和Bitot斑等。本病多见于发展中（尤其收入低的）国家或地区，目前我国严重缺乏的病例已很少见，但边缘型（可疑亚临床型）的发生率仍很高。

维生素A缺乏的夜盲症（nyctalopia）早被我国古代医学家发现，公元493年，南朝齐代医学家陶弘景、隋代医学家巢元方都对此病有详细描述，并有用牛肝明目的记载。1915年，Mc Collum及Davis从动物及鱼油中分离出一种物质为脂溶性A，以后被命名为维生素A， 1930年，胡传揆等首先指出蟾皮病与维生素A的关系。

病因及发病机制

维生素A是指具有全反式视黄醇生物活性的一组视黄醇类物质，视黄醇可以被可逆性地氧化为视黄醛，它具备视黄醇的全部生物活性，11-顺式视黄醛与视蛋白结合构成视觉细胞内感光物质的原料视紫红质。视黄醛进一步氧化成视黄酸，维生素A以视黄醇酯的形式储存。天然维生素A只存在于动物性食物中，尤其以动物肝脏、蛋黄、奶油和鱼肝油中含量最高，主要以酯的形式存在于膳食中（一部分为游离的视黄醇、视黄醛和视黄酸），进入人体后在肠内水解为醇式，然后在肠黏膜细胞内与脂肪酸结合成酯，经胆汁乳化成乳糜微粒，通过淋巴和血流转运到身体各部位，而绝大部分（90%）储存于肝脏，机体需要时再释放进入血液，血浆中视黄醇与视黄醇结合蛋白（RBP）结合，然后又与别的血浆蛋白结合。例如与前体蛋白（PA）结合，通过血流转运至靶器官，可避免在肾的过滤中引起RBP及视黄醇的丢失。

植物食物中如红色、黄色、绿叶蔬菜和某些水果中富含类胡萝卜素，是维生素A的来源，主要为β-胡萝卜素，其吸收率为摄入量的1/3，吸收后在肠黏膜内裂解为维生素A，一部分在肝脏和其他组织中进行转变，在体内转化率为吸收率的1/2。胆盐能乳化脂肪，加强胡萝卜素裂解酶的活性，促进胡萝卜素转变为维生素A，有利于其吸收、运转和代谢。

既往维生素A量采用国际单位（IU）计算，亦曾用结晶视黄醇标准重量单位，即1IU等于0.3μg维生素A，1967年，维生素A需要量用视黄醇当量表示，即1μg维生素A为1视黄醇当量，维生素A的推荐摄入量（视黄醇当量）成年男性是每天800，女性为700，怀孕中、后期为900，乳母可增加到1200，婴儿、儿童、青少年按年龄不同各为400~800。维生素A摄入量不足者少见，慢性腹泻、摄入脂肪不足、胆汁淤积致胆汁缺乏、脂肪吸收不良、囊性纤维化、Crohn病、肝病等影响维生素A和胡萝卜素吸收和后者的转化；酗酒可损伤肝脏和干扰维生素A代谢；甲状腺功能减退使维生素A不能被完全利用；蛋白质缺乏，RBP合成减少，维生素A运转受阻；重症消耗性疾病、妊娠或哺乳期妇女、视力集中、夜间或弱光下长期工作者，消耗或需要维生素A量增加，这些都能导致维生素A缺乏症。锌缺乏亦可导致维生素A缺乏，因为RBP以及维生素A氧化-还原的互换都需要锌，此外，锌缺乏还可促使临床症状的出现，酗酒者的夜盲症可能与维生素A未与锌结合有关。

维生素A对视觉、生长、生殖、骨发育有重要作用；对神经系统、内分泌、免疫调节也发挥作用；与糖皮质激素合成有关；维生素A能降低机体对致癌物质的敏感性，阻止、延缓癌前期病变发展或使其消退，预防肿瘤发生，阻止肿瘤细胞生长和分化；维生素A能维护上皮细胞正常生长、分化、增生和角化，增强对疾病的抵抗力。一旦维生素A缺乏，将出现一系列病理过程。

临床表现

临床症状依据维生素A缺乏的程度而有所不同，可分临床型、亚临床型（无症状，但肝内维生素A耗竭）和边缘型，高危人群是婴幼儿、儿童和孕妇，男多于女。初起皮肤较干燥，以后粗糙脱屑，色素加深，逐渐形成大小不一的毛囊角化性丘疹，丘疹坚实而干燥，色暗红或暗棕色，圆锥形或半球形，中央有棘状角质栓，触之坚硬，去除角质栓后留坑状凹陷，无炎症和自觉症状，周边可有轻度色素沉着。丘疹密集时状如蟾皮，故称蟾皮病。丘疹主要位于大腿前外侧和上臂后外侧，尤其是肘、膝，并可扩展至上下肢伸侧、肩、腹、背和臀部，最后累及面部和项部，而胸、腋、会阴、肛门、生殖器和手足则很少累及。面部可见许多大粉刺，但皮肤干燥，不同于痤疮。毛发干燥，无光泽，易脱落，可呈弥漫性稀疏。甲板变薄、脆、透明，呈蛋壳状甲，甲表面有纵横沟纹或点状凹陷。随着皮脂腺和汗腺分泌减少，皮肤更显干燥，伴细鳞屑，自觉可有痒感。

暗适应减退和夜盲症常见，是本病最早症状之一，泪腺分泌停止，上皮细胞脱落阻塞泪腺排泄管，产生干眼病，角膜感觉减退，球结膜失去正常弹性，眼球左右转动时可引起结膜的叠褶，形成与角膜同心圆的皱纹圈，结膜常有棕色的色素沉着，在角膜外侧结膜上因脂肪物质和碎片堆积，出现大小不一、境界清楚、起皱、肥皂泡沫样或蜡状白斑，即毕脱斑（Bitot’s spots），呈圆形或三角形，尖端向角膜，甚为特殊。结膜干燥，可伴结膜炎。角膜干燥，不透明，出现白翳，严重者角膜软化，形成溃疡，甚至穿孔，失明，是发展中国家儿童失明的主要原因。

其他有呼吸道、泌尿生殖系统、外分泌腺上皮角化和增殖，继发感染，引起呼吸道炎症，甚至感染结核，亦可有脓尿，膀胱结石。由于女性阴道和卵巢受累，排卵减少，男性睾丸萎缩、精子发育不良，影响生育，胎儿可畸形或死胎。颌下腺和腮腺腺体萎缩。婴儿出现反复感染，脑压升高，脑水肿，智力发育和生长受阻。

实验室检查：暗适应实验异常；视野、盲点测定有中心视野生理盲点扩大；眼结膜印记细胞学检查见上皮细胞数量减少，胞体增大，变平；血清视黄醇水平检测：临床型≤0.35μmol/L（正常是0.7~2.56μmol/L），亚临床型为0.35~0.7μmol/L，边缘型是0.7~1.05μmol/L；此外，还有血浆RBP测定、相对剂量反应（RDR）试验等。

组织病理

表皮中度角化过度，毛囊上部扩张，充满大的角栓，内见卷曲的毛发。皮脂腺小叶明显缩小，皮脂腺口扩大，充满角质性物质。汗腺萎缩，分泌细胞变平，鳞状化生。毛乳头萎缩或囊肿性改变，真皮有少量淋巴细胞浸润。如毛囊穿破，可见毛周围肉芽肿性炎症。

诊断及鉴别诊断

依据病史、典型皮损、夜盲症、干眼病等症状，再结合暗适应实验、血浆中维生素A水平低和补充维生素A有效可做出诊断。但应与毛周角化病、小棘苔藓和毛发红糠疹鉴别。

预防及治疗

去除病因，给予富含维生素A和胡萝卜素的食物，如胡萝卜、菠菜、韭菜、荠菜、莴苣叶、豌豆苗、金针菜、苜蓿、红心甜薯、辣椒及果类，如杏、芒果和柿等，对易感人群的食物进行维生素A强化，由维生素A缺乏引起的角膜软化、溃疡、穿孔和夜盲属于临床急诊，应及时治疗，大剂量补充维生素A或口服β-胡萝卜素。轻症者每日给予1万IU维生素A，重症者每日5万～8万IU；口服不吸收者可肌内注射，同时补充维生素E。症状改善后应逐步减量，防止长期大剂量应用产生维生素A过多症，对有眼损害的患者，眼的局部治疗是治疗措施的重要内容。皮损处可外涂水杨酸软膏、15%～20%尿素霜或尿囊素霜、0.05%～0.1%维A酸软膏或霜剂。

维生素A过多症（Hypervitaminosis A）

本病又称维生素A中毒（vitamin A toxicity），是因大量一次或长期摄入维生素A或动物肝脏导致皮肤、毛发、骨和中枢神经系统的中毒症状。几百年前，人们已知北极熊肝脏有毒性，后来才知道北极熊肝脏每克含维生素A高达13000~18000IU，进食后易致维生素A中毒。

病因及发病机制

现今多为意外或误食大剂量维生素A或动物肝脏而致急性中毒。若长期每天摄入维生素A超过5万IU就有可能维生素A中毒，如长期大剂量补充维生素A，或滥用大剂量维生素A治疗一些如鱼鳞病和角化过度性皮肤病时可发生慢性中毒，特别是存在酗酒、药物性肝病、乙肝有肝损害时，因耐受性差更易产生中毒症状；透析患者中毒危险性亦增加。合成性维生素A酸治疗多种皮肤病时出现的不良反应与维生素A过多症相似，已受到皮肤科医师的重视。在细胞组织培养过程中发现，过多的维生素A能破坏细胞膜、细胞器（线粒体和内质网）、溶酶体以及核膜。怀孕早期的母鼠接受大剂量维生素A，其后代出现颅骨和脑的畸形。过量维生素A可使甘油三酯堆积在肝脏而引起脂肪肝；影响骨和软骨的生长；在肠道中拮抗维生素K的吸收，导致凝血酶原的减少和凝血时间延长，引起临床症状。

临床表现

成人急性中毒症状和体征包括恶心、呕吐、腹痛、严重头痛、眩晕、疲劳、烦躁不安，或迟钝、嗜睡、视物模糊或复视，次日起逐渐出现皮肤脱屑，累及全身，如不致命，症状会持续数天至数周，婴儿急性中毒还可因颅内高压引起前囟膨出。

慢性维生素A中毒的皮肤和黏膜损害有皮肤干燥、角化、粗厚、脱屑伴瘙痒，鼻孔和口角皲裂，剥脱性唇炎，头发干燥易折断，弥漫性脱发，残留的头发变粗，亦可累及其他终毛和毳毛，指（趾）甲易脱落。毛囊性角化过度性丘疹、红斑和紫癜较少见。偶见斑状或弥漫性广泛色素沉着，眼睛有干眼症、眼睑炎、眼睛痛、斜视和视盘水肿。胃肠道症状有厌食、肝大、肝硬化腹水、脾大、食管静脉曲张。神经、肌肉和心理学异常，有头痛、脑假性肿瘤、疲劳、困倦、肌痛，亦可出现严重的抑郁症或精神分裂症样表现。骨关节病变有骨痛、关节炎、杵状指、骨生长延迟，儿童有骨骺闭合过早、骨质疏松及骨折。内分泌表现有多饮、烦渴、高钙血症和高钙尿症。其他有低血色素性贫血，脾、膀胱和心肌出血。孕妇过量摄入维生素A可引起畸胎（致畸毒性），如泌尿生殖系统、心脏及软腭的畸形。婴儿慢性中毒尚有体重下降。

实验室检查：患者血浆中维生素A含量明显增高（>7.0μmol/L），维生素A酯含量增高（正常人<5%），X线片显示长骨骨膜下新骨形成，软骨破坏，骨骺变宽，骨皮质增厚。

诊断

根据误用和滥用维生素A、大量进食动物肝的病史及临床表现等应疑及本病，血浆中测定维生素A及其酯的水平可确诊。

预防及治疗

不过多进食动物肝，正确和合理补充维生素A，使用维A酸治疗皮肤病时应停服维生素A和忌食维生素A含量高的食物，一旦出现中毒症状，应立即停药，不进食维生素A含量高的食物，症状可在几周内消失。

维生素D缺乏症 （Vitamin D Deficiency）

本病系由维生素D（VitD）缺乏所产生的一系列异常表现，如佝偻病、软骨病、消化道症状、贫血、脱发等。

病因及发病机制

维生素D是脂溶性维生素，属固醇类衍生物，但现在更多地认为它是一种有激素功能的物质，亦是钙内稳态的最重要生物调节因子之一。人获取维生素D有两个来源：①外源性VitD，从饮食中摄取，在胆汁作用下形成乳糜微粒，由小肠吸收，经淋巴管进入血液。通常饮食中的VitD来自乳类、奶油、蛋类、鱼肝油以及鱼类如鲑鱼、沙丁鱼等。②内源性VitD，由皮肤中的7-脱氢胆固醇（维生素原D3
 ）经290~320nmUV照射后，自行异构成VitD3
 。这两个来源的VitD由VitD结合蛋白（DBP）被运输到肝脏，在肝细胞内经25-羟化酶羟化成25-羟VitD3
 ［25（OH）D3
 ］，然后在肾脏和其他组织经1α-羟化酶再羟化成终末活性产物1，25-羟VitD3
 ［1，25（OH）2
 D3
 ］。后者需与VitD受体（VDR）结合才能发挥其多种生物学作用。VDR广泛存在于各组织的细胞中，属类固醇激素/甲状腺激素受体超家族成员，分膜受体和核受体，前者主要介导钙磷代谢，后者调控相关基因的转入和表达。

引起维生素D缺乏的原因是供应不足；日照不够；消化吸收不良（胃肠疾病和手术、胆汁缺乏、患脂肪痢、吸收不良综合征等）；生理和病理需要量增加（婴幼儿、孕妇、哺乳期妇女，骨折、外伤或骨科手术时）；肝肾功能不良或病变，维生素D不能转变为活性产物，影响其储存和再吸收；真性及假性甲状旁腺激素过低，影响维生素D3
 生成；家族性低磷血症、长期服用苯妥英和苯巴比妥，引起肝对维生素D及其代谢产物的破坏，或干扰25位羟化；长期应用糖皮质激素治疗患者可致维生素D代谢缺陷，使肠对钙吸收受阻。

维生素D能促进肠黏膜对钙、磷的吸收，增加肾对钙的再吸收，维持血清钙、磷水平，促进骨质和软骨钙盐沉积，使骨生成。同时对一些组织也发挥多方面的重要作用，如造血系统，对细胞分化和增殖有影响，如UVB照射治疗银屑病的疗效，一部分作用与UVB介导合成维生素D有关，动物实验证明，维生素D有防治和抑制自身免疫性疾病（包括SLE）的作用，参与甲状旁腺激素和胰岛素的分泌过程。

维生素D能启动毛发生长周期，使各种信号转导通路正常进行，促进毛囊干细胞增殖和分化，有预防毛发脱落和刺激毛发再生的作用。有报道外涂VitD衍生物卡泊三醇治疗银屑病性脱发有效。

维生素D缺乏时，钙、磷吸收减少，其血清水平降低，低血钙能刺激甲状旁腺，甲状旁腺分泌增加，骨内钙质转移入血液，骨质更加疏松，软骨母细胞代偿作用生成软骨质，骨基质和软骨缺乏钙沉积，破骨超过成骨，临床出现佝偻病或软骨病。血钙降低引起神经兴奋性增高，肌肉韧带松弛无力等症状。

临床表现

维生素D缺乏，婴幼儿则患佝偻病，患儿烦躁、多汗、夜惊、食欲缺乏、易腹泻和便秘，贫血、体弱、易患呼吸道感染，肝脾大、腹部膨起，头部不停地摇动使颈和枕部头发稀疏或完全脱落，这是唯一的皮肤表现。骨骼变化有颅骨软化、头骨隆起、出牙和前囟闭合延迟、肋骨和肋软骨连接处呈珠状突起、胸骨前凸或内陷、下肢内弯或外弯、脊柱侧弯或成驼背、手腕处钝圆形隆起等。

成人患者则为软骨病，临床有腰腿部骨痛，影响行走。严重脱钙可致骨质疏松，下肢和骨盆变形，或有自发性骨折，无明显皮肤改变。

实验室检查：25-羟VitD3
 的性质稳定，半衰期长（2～3周），血清中浓度是VitD的1000倍，因此，目前多数机构是以血清25-羟VitD3
 作为人体VitD营养状况的评价指标，并依据其血清浓度将VitD水平分为：严重缺乏（＜10ng/ml或10nmol/L）、缺乏（＜20ng/ml或50nmol/L）、不足（21~29ng/ml或50~75nmol/L）、充足（≥30ng/ml或75nmol/L）和中毒（＞150ng/ml或375nmol/L）。

预防及治疗

维生素D缺乏者应首先去除病因，给日光浴或人工紫外线照射，服浓缩维生素D3
 制剂，或浓缩鱼肝油，必要时肌内注射维生素D3
 。维生素D适宜摄入量：婴儿和儿童以及50岁以下成人为5μg/d，50~70岁成人以及70岁以上者分别为10μg/d和15μg/d。

维生素D过多症（Hypervitaminosis D）

从食物中摄取维生素D很少会引起过量，但过量补充维生素D，或饮用被过高水平维生素D3
 强化的牛奶，长时间大剂量维生素D制剂（钙三醇）治疗甲状旁腺功能减退、维生素D抵抗性佝偻病、肾性骨营养不良和骨质疏松，用维生素D治疗非维生素D缺乏性疾病如寻常狼疮、类风湿性关节炎、银屑病（大面积外涂卡泊三醇或卡他西醇）均可引起维生素D中毒。

一些学者认为，每天摄入2000IU维生素D就可以引起中毒，但中毒者可能是对维生素D敏感的人群，不过长期每天摄入5000IU的量，必然引起中毒。目前认为由于肝脏不加限制地将维生素D2
 代谢为25（OH）2
 D3
 ，其血浆水平过高，强烈刺激肠道钙吸收和骨钙的动员，也引起磷的大量吸收而产生中毒症状。

实验室检查有血清中维生素D增多，25-羟VitD3
 正常值的上限是100ng/ml，若超过150ng/ml时，可发生中毒。尿钙增加，血清钙水平在2.88mmol/L以上（正常参考值为2.02~2.67mmol/L），血清磷水平在1.62mmol/L以上（正常参考值为0.80~1.60mmol/L），ECG见QT间期缩短和心律不齐，X线检查可见骨纤维性骨炎、皮肤和内脏组织钙化。

临床症状主要有乏力、头痛、食欲缺乏、体重下降、烦渴多饮、夜尿、恶心呕吐、腹痛、便秘、肌张力下降、心动过速和心律不齐、皮肤瘙痒和痤疮样表现，日久，皮肤、软组织、大血管、心、肺、肾组织出现钙化和组织破坏，皮肤转移性钙质沉积多位于臀部、肢端和关节附近。肾有结节和钙化，甚至肾功能衰竭，严重者可有发热、昏迷，甚至死亡。

患者一经确诊，应立即停用维生素D，低钙饮食，大量饮水，用呋喃胺酸类利尿剂增加钙排泄，血清钙在3.75mmol/L以上时可用糖皮质激素，待血钙恢复至正常水平即停用利尿剂，血钙维持正常2~3个月之后，逐步减量直至停用糖皮质激素。

维生素E缺乏症（Avitaminosis E）

维生素E又称为生育酚，其天然形式有八种，即α-、β-、γ-、δ-生育酚和三烯生育酚，其中α-、β-生育酚是其两种主要形式。人获取维生素E的主要来源是植物油（如玉米油、大豆油、红花油），麦胚和坚果中也含有大量生育酚，推荐膳食供给量为：19岁以上成人每天摄入15mg天然α生育酚。脂溶性维生素E的吸收亦需要脂肪和胆盐，在小肠上部形成乳糜微粒后被吸收，经淋巴入血流。而后分布到各组织，存在于细胞线粒体中，它在脂肪组织、肝、心和肾上腺皮质中含量最高。

通常中国人膳食中维生素E供应量充足，成人组织中维生素E的储存量相当多，很少发生维生素E的缺乏。其缺乏的主要原因是早产儿血浆中维生素E水平低，加上消化器官不成熟，吸收能力低；儿童发生蛋白热量缺乏时，维生素E摄入量亦减少，加上血脂下降及吸收不良；囊性纤维变性即婴儿遗传性吸收不良症候群；服用类固醇口服避孕药的妇女，血浆维生素E水平降低；大量不饱和脂肪酸（PUFA）可加剧维生素E缺乏症，因为为保护PUFA免遭氧化，维生素E先被氧化而遭破坏。有报道α-生育酚转运蛋白（α-TTP）调节肝细胞分泌α-生育酚，若α-TTP表面的某些精氨酸残基发生了错义突变就可引起人产生严重的维生素E缺乏。维生素E的生理功能除与生殖功能有关外，它还是高效抗氧化剂，能保护生物膜免受过氧化物的损害和其他维生素的降解；血浆维生素E浓度降低，红细胞膜溶解，出现溶血；它能促进人体新陈代谢，增强机体耐力，维护骨骼肌、心肌、平滑肌、心血管和神经的正常功能；它能保护T淋巴细胞，提高免疫反应；减少脑组织中的“脂褐质”，预防衰老；亦能改善皮肤弹性；使性腺萎缩减轻；动物实验发现维生素E缺乏可致胚胎系统破坏。

α-生育酚主要是抑制新的自由基产生，而β-生育酚则是捕获和中和原有的自由基。许多疾病如癌、老化、关节炎、白内障等都与氧化有关，所以，维生素E有助于阻止和延缓这些与活性氧分子相关联疾病的发生。

婴儿维生素E缺乏症的主要表现为周围水肿、进行性神经性肌病、眼肌麻痹、过敏症、贫血、血小板增多、皮肤红疹和脱发。成人缺乏维生素E很少有临床症状，主要表现为反射减弱、共济失调、骨性疾病、视网膜色素沉着、向上凝视受限、斜视、视野缩小，严重长期维生素E缺乏可发生全盲、痴呆和心律不齐。

维生素E缺乏的皮肤异常鲜有报道，但有研究表明，蟾皮病（毛囊角化过度）患者有α-生育酚和核黄素缺乏，联合给予维生素E和复合B治疗可使疾病痊愈。

可采用红细胞溶血试验来反映维生素E的营养情况，即检测红细胞与2%~2.4%H2
 O2
 溶液温育后出现溶血时的血红蛋白量占红细胞与蒸馏水保温后测得的血红蛋白量的百分比，正常：＜10%，偏低：10%~20%，缺乏：＞20%。

临床常用较大剂量维生素E来治疗本病和一些其他皮肤病。

维生素K缺乏症（Avitaminosis K）

本病是因维生素K缺乏，致凝血酶原和几种凝血因子合成减少，凝血机制发生障碍，临床发生出血的疾病。

病因及发病机制

维生素K广泛存在于绿色植物中，其人体需要量的40%～50%来自植物性食物，其余则由肠道细菌群合成，推荐成人摄入量为2μg/（kg·d），机体需要量不多，故维生素K缺乏症少见。维生素K肠道吸收需要胆汁和胰液才能达到最佳，其缺乏主要见于神经性厌食、黄疸（尤为阻塞性黄疸）、肝病（肝癌、肝硬化及其他肝损害）、脂肪吸收不良（慢性肠炎、脂肪痢、慢性胰腺炎、囊性纤维化、吸收不良综合征、局限性回肠炎、溃疡性结肠炎、癞皮病等疾病）影响维生素K的吸收和凝血酶原的合成；柳酸盐和维生素K化学结构相似，干扰肝脏利用维生素K合成凝血因子；香豆素和其他抗凝剂有拮抗维生素K的作用；含N-
 甲基硫四唑侧链的抗生素（如头孢菌素等）是维生素K环氧还原酶的抑制剂，具有类似香豆素类药物的作用；磺胺药和广谱抗生素抑制合成维生素K的肠道细菌，影响维生素K的生物合成；大剂量维生素A和维生素E能干扰维生素K导致其成缺乏状态；新生儿肝内维生素K储备不足，妊娠晚期胎儿不易从母体获得维生素K，牛奶和母乳中维生素K含量少，肠道内无合成维生素K的微生物植入，加上新陈代谢旺盛而易患本病，尤其是服用香豆素或苯妥英的妇女所生的新生儿或早产儿。

维生素K吸收后在肝脏内合成凝血酶原（Ⅱ），还能调节凝血因子Ⅶ、因子Ⅸ和因子Ⅹ的合成，维生素K缺乏则上述凝血因子合成不足，凝血发生障碍，产生出血现象。

临床表现

轻症者仅凝血酶原时间延长，当凝血酶原水平低于正常值的20%时出现出血，皮肤发生瘀斑，好发于后枕、背、臀、四肢受压部位。轻微外伤、碰撞、手术、穿刺、齿龈摩擦都易致出血，皮下或肌肉内出血或形成血肿，此外，有鼻出血、牙龈出血、咯血、呕血、黑粪、血尿、月经过多和视网膜出血等。

新生儿出血发生在出生后24～72小时，出血好发于脐、皮肤、鼻、口腔和肠道，泌尿道亦可出血，颅内出血可引起脑压增高和脑膜刺激症状。

实验室检查：血浆凝血酶原减少，凝血酶原测定见活性下降，凝血酶原时间延长。

本病可因大出血及颅内出血而危及生命。

诊断和鉴别诊断

依据维生素K缺乏史，临床有出血表现和实验室凝血酶原减少等不难诊断。借助出凝血时间、血浆凝血酶原测定、毛细血管脆性试验、血小板计数、肝功能检查和试验治疗等可与其他出血性疾病如血友病、血小板减少性紫癜等疾病鉴别。坏血病出血时有毛囊角化、毛周出血、齿龈红肿等以资区别。

预防及治疗

去除病因，进食富含维生素K的绿叶蔬菜及一些油类（如大豆油、菜籽油、橄榄油），补充维生素K，每天4～8mg，口服，同时服用胆盐帮助吸收，严重病例每天增至10～15mg，亦可肌内注射或静脉给药，尤其适用于黄疸等患者。大出血者可输新鲜血，可及时补充凝血酶原和血容量，产前给孕妇肌内注射维生素K3
 ，4mg/d，连续3天，新生儿，特别是难产和未成熟儿更宜常规肌内注射维生素K 1mg，以作预防。

维生素B1
 缺乏症（Avitaminosis B1
 ）

维生素B1
 缺乏症又称脚气病（beriberi），是以厌食、软弱、便闭、对称性进行性多神经炎、心肌功能不全伴水肿和肌肉无力为特征的人群所患的疾病。医典《黄帝内经》中已提及脚气病，唐代医学家孙思邈在他的《备急千金要方》中对脚气病作了详细描述。

病因及发病机制

维生素B1
 又叫硫胺素（thiamine）及抗神经炎素（a-neurine），粗粮、豆类、花生和酵母内富含维生素B1
 。人体内储存不多，需每日补充，推荐摄入量为：19～50岁成人按劳动力轻、中、重分别为1.3mg/d、1.5mg/d及1.8mg/d。引起维生素B1
 缺乏的原因是供给不足；饮食不当，如进食精磨白米；淘米和烹煮方法不正确，如过度搓洗、用压力锅或在碱性溶液中烧煮，易致维生素B1
 丢失或破坏；需要量或消耗量增加，如青少年、孕妇和哺乳期妇女、高温环境下工作及重体力劳动者、神经精神高度紧张者；引起代谢增高的疾病，如发热、传染病、甲状腺功能亢进、输注葡萄糖的患者；长期服用利尿剂，随尿排泄的维生素B1
 增加；慢性酒精中毒；生食含硫胺素酶的淡水鱼和贝甲类鱼，此酶能分解维生素B1
 ，以及叶酸缺乏致小肠吸收硫胺素缺陷。

硫胺素在小肠和肝等处磷酸化成焦磷酸硫胺素，是羧酶、丙酮酸脱氧酶以及α-酮戊酸脱氧酶的辅酶，参与糖代谢，维生素B1
 一旦缺乏，神经系统和肌肉不能由葡萄糖代谢获得能量。脂质合成障碍，引起神经胶质改变和继发脱髓鞘。维生素B1
 能抑制胆碱酯酶的活力，减少乙酰胆碱的分解，当维生素B1
 不足时，乙酰胆碱分解加速，神经传导不良，神经系统病变，出现肌肉收缩不良和胃肠道功能障碍等症状。碳水化合物代谢障碍，中间酸性代谢产物如丙酮酸和乳酸在血液内堆积，直接影响神经系统、心脏、胃肠和肌肉组织功能，此类物质也能使周围小动脉扩张，周围阻力减低，静脉回流增多，各种器官血流增加，使心脏排血量增加，在心肌能量产生失调基础上易致心脏和周围循环障碍。

临床表现

脚气病的临床表现因年龄和受累系统不同而异。有以上升性对称性周围神经炎、四肢肌肉酸痛无力为突出表现的干型（麻痹型或神经型）脚气病，此型可累及脑神经，下肢皮肤有时出现淡红斑。暴发型脚气病有心脏（以右心为主）扩大、心动过速、心脏杂音等循环系统症状，同时伴有膈神经和喉返神经瘫痪，可死于呼吸困难和循环衰竭；以水肿，有时伴心包、胸腔、腹腔积液为显著症状者为湿型脚气病，水肿常始于小腿，逐渐波及全身，消退时出现多尿，有发展至循环衰竭而死亡的危险，如果两型同时存在称混合型。脑型脚气病综合征（Wernicke脑病）是慢性酒精中毒引起维生素B1
 严重缺乏的表现，有记忆力丧失、眼球震颤、共济失调和精神错乱，常死于心力衰竭。

婴儿脚气病常发生于2岁以内儿童，临床有冲心型脚气病，表现为脉速而不规律、心音微弱、发绀、抽搐、出冷汗、口唇苍白、皮肤有花纹。脑型脚气病患儿出现嗜睡和昏迷。其他可有发热和胃肠道症状。

患者可死于呼吸困难和循环衰竭。

实验室检查：①做尿负荷试验，被测者清晨先口服5mg维生素B1
 ，然后测定4小时内排出尿中的维生素B1
 含量，缺乏：＜100μg，不足：100~199μg，正常：＞200μg，充裕：＞400μg。②尿维生素B1
 （μg）与肌酐（g）含量的比值，检测为清晨空腹一次尿样中二者的比值，缺乏：＜27，不足：27~65，正常：66~129，充裕：＞130。③红细胞转酮醇酶活性系数，缺乏：＞25%，不足：16%。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断主要依据营养缺乏史、临床表现和试验性治疗，应与其他神经性病变和心脏病鉴别。

预防及治疗

应去除病因，多食糙米、麦类和其他含硫胺素丰富的食物，注意米的加工、淘洗及烹煮方法，避免维生素B1
 从泔水和米汤中损失，需要量增加者应适时补充。严重者（暴发型）立即静脉滴注或肌内注射硫胺素50～100mg，以后每4小时给予25～50mg，直到心力衰竭控制后口服10mg，每天3次，抢救的同时给予控制心力衰竭的药物。一般患者给予5～10mg口服，每天3次，不能口服或吸收不良者可肌内注射硫胺素100mg，每天1～2次，由于本病患者常伴有多种营养素缺乏，应同时给予其他水溶性维生素。

核黄素缺乏症（Ariboflavinosis）

核黄素缺乏症是机体因核黄素缺少而发生阴囊炎、舌炎、唇炎和口角炎的综合病症，1938年，Sebrell和Butter首先描述本病。20世纪50年代，我国于光远和杨国亮对本病做了十分详尽的观察和调查研究，从此对本病有了更充分的认识。

病因及发病机制

核黄素即维生素B2
 ，19～70岁男性推荐摄入量为每天1.4mg，女性为每天1.2mg，机体储存量有限，多余部分随尿排出，肠道细菌虽能合成核黄素，但量少。核黄素存在于动物和植物性食物中，如奶类、蛋、谷类、根茎类蔬菜和水果等。造成核黄素缺乏的原因有供应量不足，如吃精白米，不吃米汤和菜汤，婴儿断奶后未给奶制品，饮食习惯改变；烹调不当，如淘米搓洗过多，菜先切后冲洗、浸泡或曝晒于空气中过久，加碱煮沸均可使核黄素丢失和破坏；需要量增加，如剧烈运动；胃肠道吸收障碍；热应激和长期卧床增加核黄素排泄；甲状腺和肾上腺皮质功能低下，治疗精神病药物如氯丙嗪、丙咪嗪和阿米替林，肿瘤化疗药如多柔比星，抗疟疾药阿的平等可抑制核黄素转化为其活性辅酶衍生物；酗酒者，因酒精干扰核黄素消化和吸收；偶见于新生儿胆红素血症光疗后及急性硼酸中毒等。

核黄素在肝组织和血中经磷酸化为5'-磷酸核黄素和黄素腺嘌呤二核苷酸，它们是许多中间代谢的辅酶，也是尼克酸、叶酸、维生素B6
 和维生素B1
 2
 代谢辅酶，故核黄素是机体代谢必不可少的维生素，它的缺乏可致物质代谢障碍，在人类主要引发皮肤黏膜病变。

临床表现

本病以往有在工厂、学校、军队中集体发病的报道，现已少见。典型的损害有阴囊炎、舌炎，而唇炎和口角炎不具特异性，其他还有皮肤和眼的病变。

阴囊炎早期为阴囊前面鲜红微发亮的片状红斑，以后上覆有灰褐色鳞屑或薄痂；或为针头大至豆大扁平丘疹，可呈圆形、椭圆形、多角形或不规则形，少量散在或密集成片，边界清楚，四周散在少量丘疹，丘疹上有黏着较紧、发亮的银白色鳞屑，或有棕褐色薄痂；亦有呈弥漫性浸润肥厚，褶皱加深，上有渗液、皲裂、化脓、结痂而类似湿疹，所有皮损不累及阴囊中缝处（图3-30-78）。自觉有瘙痒或疼痛感。皮损可波及阴茎、包皮、冠状沟、龟头和尿道口，在腹股沟、大腿内上和耻骨部位可见散在或成群的红色毛囊性丘疹或小脓疱。女性外生殖器炎症较男性轻，亦有会阴痒、阴唇炎和白带过多等表现。
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图3-30-78 核黄素缺乏症　表现为阴囊炎。阴囊、阴茎部弥漫性干燥、脱屑和结痂，皮肤浸润肥厚，类似慢性湿疹

舌炎是常见的症状，早期舌面呈鲜红色，蕈状乳头呈针头大红色点状，轮廓乳头呈黄豆大肥厚性丘疹，舌中部中央或边缘见边界明显的红斑。重者舌明显肿胀，全舌青紫，日久舌萎缩变平，乳头消失，间有舌面剥蚀、脱落或伴裂隙，有疼痛和烧灼感（图3-30-79）。

口角炎（传染性口角炎）表现为口角呈乳白色浸渍、糜烂及线状裂隙，可有角化现象，上有针头大脓疱或结痂，亦可合并念珠菌感染，皲裂愈后留有浅疤。

唇炎以下唇多见，病初唇黏膜水肿、干燥、小片脱屑、色素沉着，亦可为红斑、糜烂、化脓、皲裂、出血和结痂，严重时唇黏膜可有萎缩。

舌炎、口角炎、唇炎可使张口困难，影响进食，对刺激食物敏感，觉疼痛和灼热感，若咽、喉和腭有炎症，可致声嘶、咽痛和吞咽困难。

面部中央、鼻、鼻唇褶、前额、眉间、口周、内外眦、耳后、胸部、乳房下、腋下、腹股沟和会阴部位可见淡红斑和脂状黄色鳞屑，类似脂溢性皮炎。

眼部有睑缘炎、结膜炎、角膜充血和血管增生、浑浊、溃疡、畏光和流泪，视物不清。暗适应能力下降，自觉瘙痒或烧灼感，眼球可有灼痛。

其他有鼻前庭结痂和皲裂，与蛋白质营养不良同时发病的婴儿和儿童表皮可坏死，呈现漆皮剥落样皮炎。

皮肤外症状有虚弱、疲劳、铁代谢受到干扰产生正色素正细胞性贫血，儿童智力发育迟缓、脑功能失调，脑电图异常，上述这些症状往往与混同其他B族维生素缺乏有关。

实验室检查：血浆中核黄素含量测定对诊断无帮助，可采用以下检测方法：①红细胞谷胱甘肽还原酶活性系数，为评价维生素B2
 营养状况的敏感指标，缺乏：＞1.4，不足：1.2~1.3，正常：＜1.2。②尿负荷试验，被测者清晨先口服5mg维生素B2
 ，然后测定4小时内排出尿中维生素B2
 的含量，缺乏：＜400μg，不足：400~ 799μg，正常：800~1300μg，充裕：＞1300μg。③尿维生素B2
 与肌酐含量的比值，检测任意一次尿中两者的比值，缺乏：＜27，不足：27~79，正常：80~269，充裕：＞270。
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图3-30-79 核黄素缺乏症　舌面呈紫红色，舌乳头初期肥大，久后变平萎缩，舌平滑

诊断及鉴别诊断

主要根据核黄素缺乏史、临床特点和试验治疗来诊断，有条件者可做实验室检查来帮助诊断。临床应与脂溢性皮炎、湿疹和神经性皮炎鉴别。

预防及治疗

纠正病因，给予含核黄素高的新鲜食物，患者可每天口服核黄素40～50mg，直至临床症状消失，亦可服用酵母3g，每日3次，口角炎可外涂1%硝酸银或1%甲紫，亦可用中药锡类散或珠黄散。阴囊炎的局部治疗可按一般皮炎、湿疹治疗原则处理。

维生素B6
 缺乏症（Avitaminosis B6
 ）

维生素B6
 又称吡哆醇，实际包括吡哆醇、吡哆醛、吡哆胺及其磷酸盐（磷酸吡哆醇、磷酸吡哆醛及磷酸吡哆胺）等衍生物，其缺乏可引起皮肤和神经精神方面的病变。

病因及发病机制

食物中含有维生素B6
 ，良好的来源为全谷类食物（糙米、全小麦）、绿叶蔬菜、黄豆、蘑菇、蒜头。多数学者认为，成年男性适宜摄入量为1.20mg/d，女性为1.10mg/d，50岁以上者、孕妇和哺乳期妇女应每天增加0.3～0.4mg。造成维生素B6
 缺乏的原因有：进食量不足，此类患者常伴有其他维生素缺乏；需要量增加如甲亢、婴儿、孕妇、受电离辐射和在高温环境下生活工作者；其他有尿毒症、肝病、慢性酒精中毒，使用一些增加吡哆醇排泄和降低辅酶活性的药物，如异烟肼、肼苯哒嗪、苯乙肼、环丝氨酸、青霉胺等；长期服用避孕药、抗代谢药和脱氧吡哆醇，干扰吡哆醇代谢药等。

磷酸吡哆醛参与糖代谢、磷脂生物合成，是与一系列氨基酸反应有关的上百种特异性酶的辅酶，其中氨基酸脱羧酶使谷氨酸脱羧形成γ-氨基丁酸，后者与中枢神经系统的抑制过程有关，它的缺乏，可引起惊厥。色氨酸转变为烟酸需要维生素B6
 ，维生素B6
 缺乏，色氨酸代谢受干扰。磷酸吡哆醛作用于δ-氨基-γ酮戊酸的合成，它是卟啉的中间体，是血红蛋白的前身。维生素B6
 亦存在于磷酸化酶中，此酶能将糖原转变为葡萄糖-1-磷酸。总之，维生素B6
 与糖原代谢，能量产生，蛋白、必需脂肪酸和血红蛋白合成，中枢神经系统活动等密切相关。

临床表现

皮肤表现脂溢，位于眼睑、鼻侧、口周、面、前额、耳后、颈、肩、臀、阴囊和会阴，皮肤擦烂见于女性乳房和两性身体较湿部位，其他有口角炎，唇干裂，舌乳头肥大或萎缩性舌炎，口腔炎，结膜炎，鼻两侧脂溢性皮炎，颈项、前臂和膝部有癞皮病样的色素沉着，前额痤疮样皮疹等。

全身症状有虚弱、贫血、厌食、恶心、呕吐及体重下降。

神经系统有易激惹，无表情，嗜睡，神经质，失眠，忧郁，步履困难，感觉过敏，上行感觉异常。少数患者发生感觉型周围神经病变，继之发生运动功能欠佳，腱反射减退。婴儿可出现抽搐。

患者免疫力低下，易发生感染，尤其是泌尿生殖系统感染。

实验室检查：血浆中磷酸吡哆醛水平降低，血浆浓度在20～25μmol/L为充足水平。色氨酸负荷试验，口服2g色氨酸后，24小时尿中黄尿酸盐排出量<65mmol被认为维生素B6
 营养状况正常。其他有正红细胞性、小红细胞性和铁粒幼红细胞性贫血，淋巴细胞减少，嗜酸性粒细胞增多。

诊断及鉴别诊断

患者有维生素B6
 缺乏史、临床症状、实验室检查证据，并结合试验治疗来诊断。应与维生素B6
 依存症相鉴别，后者是先天代谢缺陷，维生素B6
 结合到脱辅基酶蛋白受损。

预防及治疗

避免和纠正引起维生素B6
 缺乏的各种病因，患者每天用10～25mg治疗，可口服和静脉给药，同时应补充其他维生素。

维生素B6
 过多症（Pyridoxine Exces s）

依据维生素B6
 能引起感觉精神障碍，制定成人对维生素B6
 的最高耐受摄入量上限为每天100mg。维生素B6
 曾用于治疗经前期综合征、哮喘和某些感觉神经障碍，但在滥用时即每日剂量超过1g会出现不良反应，维生素B6
 的神经毒性和光敏特性已经得到证实。1983年，Schaumburg等报道因滥用维生素B6
 致感觉神经病变，认为是一种新的大剂量维生素综合征。1986年，Firedman等报道1例因服用大剂量维生素B6
 出现表皮下水疱和外周神经病变，大疱性皮肤病类似于获得性大疱性表皮松解症。

维生素B1
 2
 缺乏症（Avitaminosis B1
 2
 ）

本病是指体内维生素B1
 2
 的含量低于正常生理所需或由此引起的各种异常。这主要表现为血液异常（如巨幼细胞性贫血）、神经精神异常、胃肠道症状和皮肤黏膜病变（如舌炎、皮肤黏膜色素沉着）等。

病因及发病机制

维生素B1
 2
 亦称钴胺素，是一组红色含钴的类咕啉化合物，属水溶性维生素。人体不能自身合成维生素B1
 2
 ，其主要来源是动物性食物如各种内脏（肝、肾、心）、肌肉、贝壳类和软体动物、海产品等，奶类及其制品含量较少，植物食物中几乎无维生素B1
 2
 。有报道维生素B1
 2
 血浆含量与食用肉类的频率显著相关，与蛋类和奶类无相关。在胃内，食物中的维生素B1
 2
 在胃酸和酶作用下从蛋白质中游离出来后再与结合咕啉结合，并由后者运输到回肠，在胰蛋白酶的催化下与结合咕啉分离，然后又与内因子结合形成复合物，再通过末端回肠黏膜上的刷状缘吸收入血液，一部分储存在肝脏，一部分与钴胺转运蛋白Ⅱ结合，输送到机体各组织。这一途径至少能吸收饮食中60%的钴胺素，1%~ 5%的游离钴胺素可弥散通过肠道上皮被动吸收。另有报道，母乳中的维生素B1
 2
 是与咕啉结合蛋白结合的，新生儿的肠壁有相应的复合物受体可介导其吸收，该吸收途径亦无需内因子的参与。WHO推荐维生素B1
 2
 供给量标准成人是2.0μg/d。

造成维生素B1
 2
 缺乏的原因有罕见的先天缺陷，如内因子缺乏、钴胺素和内因子复合物受体缺陷、维生素B1
 2
 细胞内释放和运转过程的缺陷及钴胺素依赖性酶缺陷。后天因素有维生素B1
 2
 供给量不足，有甚至不食用奶制品的素食主义者，还有未经治疗的恶性贫血和素食母亲用纯母乳喂养的婴儿。恶性贫血、慢性自身免疫性萎缩性胃炎、胃酸缺乏、胰腺功能不全、胃全部或部分切除、胃旁路术、回肠切除术、回肠导尿管构建术、鱼绦虫引起的寄生虫感染、空肠细菌过度繁殖竞争摄取维生素B1
 2
 、Crohn病、热带口炎性腹泻等可使维生素B1
 2
 吸收不良，从而引起维生素B1
 2
 缺乏症。

当前，已知两种钴胺素在人体代谢中具有辅酶样活性，称辅酶B1
 2
 ，其中之一在许多机体代谢中有重要作用。有三种钴胺素的辅酶称B1
 2
 辅酶，它能促进一些化合物的异构；甲基转移作用，间接参与核酸、蛋白质和多种磷脂的生物合成，帮助叶酸辅酶在高半胱氨酸形成蛋氨酸等过程中发挥作用；使氧化型（-S-S-）的辅酶A还原成酶促反应所需的活性型（-SH）辅酶A，可使氧化型（-S-S-）谷胱甘肽还原，还原型（-SH）谷胱甘肽对红细胞及肝细胞的代谢具重要生物活性。维生素B1
 2
 能促进DNA和蛋白质生物合成，从而促进红细胞的发育和成熟；维生素B1
 2
 促进一些氨基酸的生物合成，有活化氨基的作用和促进核酸生物合成，故对蛋白质的合成有重要作用，从而对生长发育中的婴幼儿的生长有促进作用；其他还有保持依赖维生素B1
 2
 的甲基转换酶的功能和神经系统功能正常化，一旦维生素B1
 2
 缺乏，上述功能发生障碍而致病。

临床表现

因维生素B1
 2
 缺乏和继发性叶酸代谢障碍，患者有巨幼细胞性贫血、白细胞和血小板减少。严重者有发热，皮肤巩膜轻度黄染、肝脾大，出现贫血性心脏病和心力衰竭。

神经系统症状出现较迟，可伴或不伴贫血，有神经障碍，脊髓变性，脱髓鞘和严重的精神症状，手指和脚对称性麻木和感觉异常，出汗功能障碍，指端和关节突处溃疡，指甲营养不良，肢体无力，行走困难，共济失调，健忘，易激动，抑郁，淡漠，甚至痴呆、昏迷而死亡。婴儿有嗜睡，易激惹，脑发育不良，生长障碍，发育滞后等表现。

消化道症状有厌食、呕吐、腹泻、腹痛、消化不良、胃肠功能紊乱等。

1944年，Bramwell Cook首次描述了本病的皮肤黏膜表现，Aaron等报道皮肤黏膜病变的发生率是41%。其中以舌炎最为多见（31%），舌面初为苍白，继之呈绛红色，光滑、舌乳头萎缩，舌面可有炎性小疱或浅溃疡，自觉疼痛，约8%患者有口角炎。皮肤黏膜色素沉着（19%）具一定特征性，表现为棕黑色，分布广泛对称，主要累及口腔黏膜和四肢，尤其是手足背，在指（趾）关节和末端指（趾）节常见色素加深，掌跖（尤其是折痕处）、肘、膝、踝关节、手术瘢痕、口唇周围、外阴黏膜乃至全身皮肤亦可有色素沉着，甲可见色素条纹。毛发改变约9%，主要是毛发呈灰白色，约3%的患者有色素脱色斑。

实验室检查：①血清维生素B1
 2
 水平，依据IOM1998年推荐的标准：＜150pmol/L（或＜200pg/ml）是缺乏，在150~221pmol/L（200~299pg/ml）为边缘状态。②血清同型半胱氨酸和甲基丙二酸（MMA），均为维生素B1
 2
 的中间代谢产物，缺乏时两者都增高，同型半胱氨酸＞13μmol/L，MMA＞0.4μmol/L；同型半胱氨酸的特异性稍差（叶酸缺乏时亦升高），但MMA有较高的特异性，测定两者的血清含量尤其是MMA可弥补维生素B1
 2
 检测方法的不足。血象和骨髓象提示大红细胞正色素性贫血。

组织病理

色素沉着处表皮基层色素增加，真皮乳头层有大量载色素细胞，或有色素失禁，伴或不伴有表皮色素增加。

诊断及鉴别诊断

根据维生素B1
 2
 缺乏史，典型临床表现，参考实验室检查而确诊。色素沉着应与Addison病的色素沉着加以区别。

预防及治疗

对供应不足者，进食富含维生素B1
 2
 的食物或食用维生素B1
 2
 强化食品；对有胃肠手术等吸收不良者，适当补充维生素B1
 2
 。患者应给予维生素B1
 2
 100μg/d，肌内注射，连续2周，以后每周1次，再给4周，随后每月1次，有明显特异的效果。亦可鼻内应用羟钴胺。

坏血病（Scurvy）

坏血病即维生素C缺乏病（vitamin C deficiency），是由于长期缺乏维生素C所引起的营养缺乏症，呈现以毛囊角化过度、牙龈炎和皮肤黏膜出血为特征的疾病。

病因及发病机制

维生素C是一种水溶性维生素，1928年，由Al-bert等分离出并命名为己糖醛酸。1932年，重新命名为抗坏血酸，它广泛存在于新鲜水果和蔬菜中，人体不能合成维生素C，靠外源供给，推荐的膳食供给量男性为90mg/d，女性为75mg/d。引起维生素C缺乏的原因有供应缺乏，缺乏新鲜蔬菜和水果，偏食，酗酒和限制饮食者。维生素C性质不稳定，在储存和烹调时易遭破坏。单纯喂以含维生素C量低的牛奶的婴儿、妊娠、发热性疾病、慢性消耗性疾病、早产儿、吸烟、服用某些药物（如阿司匹林、苯磺唑酮、吲哚美辛、保泰松、四环素、糖皮质激素和口服避孕药）等维生素C需要量增加。妊娠早期每天摄入400mg以上维生素C，出生的患儿患坏血病，则主要是大剂量摄入维生素C出现的依赖症。维生素C对其他酶系统有保护、调节、促进催化和促进生物过程的作用，作为有力的抗氧化剂能保护其他氧化剂，包括维生素A、维生素E和必需脂肪酸；能提高机体对铁的吸收；它与铁、铜三者及其之间的相互作用影响血红蛋白合成；能将叶酸转变为活性型；在一定条件下，L-抗坏血酸也有类似辅酶的功能，如在大量酪氨酸和其他羟化过程及生物反应氢的运转过程中起作用；在血管活性胺如5-羟色胺、正肾上腺素和酪氨酸的合成中有一定作用，这可解释坏血病时血管反应消失；维生素C缺乏时，芳香族氨基酸代谢异常，可出现心理失常；维生素C作为还原性辅因子，作用于羟化多肽结合的脯氨酸及赖氨酸残基、羟脯氨酸及羟化赖氨酸单位的交联，使三相螺旋体结构得以稳定原胶原，保护结缔组织，并作为硫化物载体来形成糖胺聚糖（即软骨素及硫酸皮肤素），坏血病时，羟化不能进行，前胶原分子的折叠受到抑制，导致未螺旋化的三聚体在细胞内堆积，产生胶原异常，如果血管壁结缔组织缺陷则引起出血。维生素C亦参与骨骼、跟腱和皮肤中的胶原蛋白合成；肉碱的生物合成需要维生素C，肉碱能使长链脂肪酸转运入线粒体基质内氧化，为细胞尤其是心肌、骨骼肌提供能量，因此，维生素C缺乏的早期表现还有肌肉无力、牙龈萎缩、创口愈合不良等症状和显著疲劳等；维生素C还在肝内外药物和毒物代谢、胆固醇排泄、免疫、抗病毒、抗过敏、预防动脉粥样硬化和肿瘤发生等方面发挥作用。

临床表现

起病缓慢，一般在缺乏数周后起病，早期有倦怠，肌肉疼痛不适，食欲缺乏，烦躁和精神抑郁；精神症状有歇斯底里，终日怀疑自己有病。

皮肤的早期变化为毛囊口扩大和角化，角栓形成，角栓下毛囊内有卷曲毛发，呈鹅颈样，称螺旋发（corkscrew hairs），皮肤干燥，类似维生素A缺乏病，皮损开始位于上臂外侧，逐渐向背、臀、股、腓、胫处扩展，并出现瘀点和瘀斑，开始在毛囊周见毛细血管扩张和充血变红，继之出血，尤其是小腿，电子显微镜观察发现出血是由于血管内皮细胞中断，内皮细胞气球样变性和真皮血管周围支撑胶原减少。而局限性毛囊周出血可能是由于毛发移动致机械性刺激之故。受压和撞击处易发生片状或带状瘀点和瘀斑，久后留有色素沉着。少数严重病例出现血疱，破裂后形成溃疡，甚者有皮下组织、肌肉、关节、腱鞘和滑膜下瘀血和血肿，呈肿痛性结节，肢体活动受限。婴儿坏血病早期症状之一是四肢疼痛而引起仰蛙形体位，小儿骨膜下出血可呈假瘫状。其他可有鼻出血、眼睛出血、血便、血尿和月经过多，偶有颅内、心包和胸腹腔出血。

牙龈炎表现为齿龈红肿，呈海绵状，齿龈乳头处最显著，齿龈边缘常有糜烂，继而出现坏死和形成溃疡，伴出血和感染，牙齿发育受阻，齿龈萎缩，牙槽坏死，牙齿松动和脱落，口有恶臭，刷牙和咀嚼可加重出血。口腔卫生好、未出牙或无牙者可无齿龈炎或不显著。

其他有营养不良，面色苍白，因出血和叶酸缺乏引起的贫血，水肿，Walke发现少数患者下肢水肿硬似木板。患者抵抗力下降，出现发热，呼吸道和胃肠道感染，创口出血，愈合缓慢，陈旧瘢痕可有裂口，便闭，骨折，幼儿骨发育异常和骨关节异常，脊髓和末梢神经病变，耳、鼻、唇和手背处呈青紫色，偶见干燥综合征样症状，呼吸困难和胸痛。

实验室检查：患者有贫血，毛细血管脆性试验阳性，空腹血清维生素C浓度（正常为23～85μmol/L）、24小时维生素C排泄量（正常不低于113.6μmol/L）有异常或低下。尿负荷试验即受试者晨起空腹口服维生素C 500mg（成人量），然后测定4小时或24小时尿中维生素C的含量，正常：4小时尿中含量＞10mg或24小时尿中含量≥口服量的10%，缺乏：4小时尿中含量＜3mg。2，6-氯酚靛酚水溶液滴舌或皮内注射，蓝色染料被维生素C还原而消失，维生素C缺乏时消失速度变慢。

骨X线检查有骨质疏松，皮质变薄，骨膜下出血、骨骺分离，长骨骨骺端钙化带密度变厚，并向两旁凸出，甚至有骨折。

组织病理

见毛囊内角栓，内有卷毛，毛囊附近毛细血管周围有红细胞外渗，无炎症，陈旧损害中的巨噬细胞内外含铁血黄素沉积。

诊断及鉴别诊断

主要由维生素C缺乏史、体征和测定血清维生素C浓度来诊断，组织病理并非总有必要，但可排除血管炎。毛囊周瘀斑和出血倾向可与维生素A缺乏症和毛周角化症鉴别。与出血性疾病鉴别的依据是临床特征和出血性疾病有关的化验检查。

预防及治疗

进食新鲜水果和绿叶蔬菜，对早产、人工喂养的婴儿以及患者应补充维生素C，轻症成人口服维生素C0.1g，每天3次；重症者，口服有困难或吸收不良者可肌内注射或静脉给药。

保持口腔清洁，预防和治疗继发感染，严重贫血者给予叶酸、铁剂或输血，四肢肿痛剧烈者应减少移动和轻搬，以防止骨折和脱位。

叶酸缺乏症 （Folic Acid Deficiency）

叶酸是一组同类化合物的通用名称，属水溶性维生素。

病因及发病机制

橙汁、深绿色叶类蔬菜、芦笋、草莓、香蕉和豆类（菜豆和扁豆）富含天然叶酸。肝、肾、酵母和麦胚中含量亦丰富。哺乳动物和人都不能自身合成叶酸，他们只能通过肠道吸收食物中和肠道菌群合成的叶酸。已有研究表明，肠道菌群合成的叶酸多于人从饮食中吸收的叶酸，如母乳儿或奶粉儿肠道菌群合成的叶酸量是从食物中摄取叶酸的约1.5倍，且肠道菌群合成的叶酸主要是人肠道较易吸收的蝶酰单谷氨酸。所以，肠道功能正常的人一般不会发生叶酸缺乏。引起叶酸缺乏的原因是一些儿童有一种少见的对叶酸吸收的先天性缺陷；或供给量不足；纳差；亚热带吸收不良综合征；妊娠和哺乳期妇女、婴儿和青年需要量增加，各种原因的贫血、恶性肿瘤、寄生虫感染、无菌性脓肿等增加叶酸的消耗；剥脱性皮炎时有大量脱屑，叶酸丢失增加；慢性酗酒者影响叶酸的吸收、分解代谢和排泄增加；一些药物影响叶酸的吸收和代谢，如抗惊厥药苯妥英和苯巴比妥干扰叶酸的利用，柳氮磺胺吡啶抑制叶酸的吸收和代谢，二甲双胍可致叶酸缺乏，服用叶酸拮抗药甲氨蝶呤、甲氧苄啶、三甲曲沙和氨苯喋啶可产生类似叶酸严重缺乏的症状。

叶酸的化学名称为“蝶酰谷氨酸”，氨基酸的代谢、嘌呤和嘧啶的合成、主要的甲基化供体S-腺苷蛋氨酸（SAM）的合成，依赖叶酸的反应（总的统称为1-C单位代谢）。通过丝氨酸羟甲基转移酶作用，丝氨酸和甘氨酸相互转化的同时，四氢叶酸（THF）被转变为5.10亚甲基THF，后者是嘧啶合成反应的辅酶，在催化生成脱氧胸苷酸的反应中提供1-C基团，在细胞周期间，该限速反应能保证DNA复制的继续进行。在核苷酸合成中，10-甲酰基THF参与腺嘌呤和鸟嘌呤的重新合成。5-甲基THF脱下的甲基随后首先被转移到钴胺素，然后再转移到同型半胱氨酸形成蛋氨酸。蛋氨酸合成酶同时依赖叶酸盐和钴胺素的这一现象，可以从生化方面解释为什么两种维生素中任何一种缺乏都会引起骨髓和其他细胞分裂旺盛的组织发生相同巨幼细胞样变化。SAM是100多个生理反应的甲基供体，包括DNA、RNA和膜磷脂的甲基化反应，提供它从叶酸盐接受的活泼甲基。叶酸缺乏，上述代谢障碍，产生巨幼红细胞贫血等一系列临床症状。

临床表现

叶酸长期严重缺乏可出现巨幼红细胞贫血，并伴有白细胞和血小板减少。

孕妇缺乏叶酸，可出现早产、流产、低体重婴儿、先兆子痫、胎盘梗死、胎盘早剥离，婴儿有神经管畸形（脊柱裂和无脑胎），还有唇裂、腭裂、肢体和心脏缺陷，增加唐氏综合征和肿瘤发生率，有智力退化和精神症状。

面部、躯干、四肢伸侧有鳞屑性丘疹和斑块，可见脂溢性皮炎样改变，暴露部位皮肤和掌跖处见灰褐色色素沉着，并有唇炎，舌炎，舌充血，上有溃疡，丝状乳头和蕈状乳头相继发生萎缩和消失，舌面淡红而平滑，自觉疼痛，亦可有口炎性腹泻，损害可累及女性阴道。

组织病理

呈明显表皮异常的慢性皮炎改变，角层被血液或蛋白样物质分离，一些部位粒层消失，角质形成细胞核大小不一，存在大而不规则核，基层一些部位色素增加。真皮大量炎细胞浸润。

实验室检查：①血清叶酸，是近期膳食叶酸摄入量的敏感指标，正常：＞6ng/ml，不足：3~6ng/ml，缺乏：＜3ng/ml。②红细胞叶酸，可反映肝脏贮存叶酸的情况，正常：＞160ng/ml，不足：140~160ng/ml，缺乏：＜140ng/ml。③血浆同型半胱氨酸含量，在被测者维生素B6
 和维生素B1
 2
 正常时，可作为叶酸营养状况的特异和敏感性指标，正常：12~16μmol/L，缺乏：＞16μmol/L。

诊断

依据叶酸缺乏病史、巨幼红细胞贫血等应疑及本病，结合实验室检测和试验治疗可确诊。

预防及治疗

母亲在怀孕前后28天内补充叶酸，可预防神经管畸形及其他先天异常。

一旦确诊，应纠正病因，进食含叶酸量高的食物，补充叶酸，如同时存在维生素B1
 2
 缺乏，也应同时补充，否则单纯补充叶酸会促进和加重由维生素B1
 2
 缺乏引起的神经损害。甲酰四氢叶酸钙不仅能迅速改善巨细胞贫血，和维生素B1
 2
 合用可治疗恶性贫血，亦可作为大剂量使用甲氨蝶呤时的“救援剂”，以消除甲氨蝶呤对机体产生的严重不良反应。

糙皮病（Pellagra）

本病为烟酸缺乏症（niacin deficiency），又称陪拉格，癞皮病，曾称为玉蜀黍疹。本病是因烟酸类维生素缺乏，临床以皮炎、舌炎、肠炎、精神异常和周围神经炎为特征的疾病。

病因及发病机制

烟酸是尼克酸（吡啶-3-羧酸）及其具有相似生物学活性的衍生物烟酰胺（尼克酰胺）的通称。它存在于食物中，良好的来源为酵母、谷类、菜豆类以及种子。乳类、绿叶蔬菜以及咖啡和茶也含有相当数量的烟酸。人类能将由食物中获得的色氨酸转变为烟酸，60mg色氨酸经转化可产生相当于1mg的烟酸。烟酸推荐摄入量18岁以上成人为14mg/d。

引起烟酸缺乏的原因有饮食中缺乏烟酸，如长期静脉给予营养者；厌食性神经官能症；胃次全切除术、胃肠吻合、Crohn病、空肠回肠炎、慢性腹泻等致吸收不良；长期酗酒者肝脏对烟酸利用不充分；感染、癌症等疾病需要量增加；HIV感染可使烟酸耗竭；玉米内烟酸呈结合形式不能被利用，色氨酸含量又低，故本病曾流行于吃玉米而不加辅食的贫困人群；类癌综合征患者能使大量色氨酸转向合成5-羟色胺，烟酸合成减少而发病。遗传性代谢缺陷病如Hartnup病肠道吸收和肾小管再吸收色氨酸和中性氨基酸有缺陷，加上色氨酸过氧化酶缺乏，色氨酸代谢有障碍；维生素B6
 是内源性烟酸生物合成的辅因子，异烟肼是维生素B6
 拮抗剂，结构式类似烟酸，长期服用异烟肼可使烟酸和辅酶合成受阻；氟尿嘧啶能抑制色氨酸-烟酸转换；烟酸的活性辅酶形式为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD），又称辅酶Ⅰ，及磷酸NAD（NADP），又称辅酶Ⅱ，6-巯基嘌呤干扰NAD而致病；其他可引起烟酸缺乏的药有磺胺、抗惊厥药、抗抑郁药、乙内酰脲、苯巴比妥、丙巯异烟胺和吡嗪酰胺等。辅酶中的烟酰胺在许多生物性氧化还原反应中发挥电子受体和供氢体的作用，NAD在细胞内呼吸中发挥电子载体的作用，在糖类、脂肪、蛋白代谢和能量交换中有重要作用，烟酸缺乏导致严重代谢障碍，引起许多病理过程，常累及外胚叶如皮肤、神经系统和胃肠道组织。

本病有些症状和体征不能单用烟酸治愈，却能被其他营养素治愈，因此，癞皮病是以烟酸与色氨酸缺乏为主的多种营养素缺乏病，通常同时缺乏维生素B1
 、维生素B2
 、维生素B6
 、叶酸和氨基酸，但卟啉及其类似物增加、日晒、局部摩擦、重体力劳动等可促发或加重本病。

临床表现

本病可发生于各年龄段，男性多于女性，国内以中青年女性多见，好发于春夏季，有复发倾向。典型的三联征：皮炎（dermatitis）、腹泻（diarrhea）和痴呆（dementia）称三D症，三者同时存在较少，常见皮肤和胃肠道症状，亦有仅见精神障碍或先于皮疹，无皮疹者称无疹性陪拉格。

发疹前1～2个月往往已有口腔烧灼感、食欲减退、疲劳、虚弱和体重减轻等前驱症状。

皮损常位于暴露部位，呈对称分布，如手背、指背、腕、前臂外侧、面、颈、项、上胸、足背、趾背、踝和小腿伸屈侧，而额、颊、颏、唇、眼睑和外耳少见，可累及肩、肘、膝和臀等易受摩擦部位。亦可见于阴囊、肛周、乳房等皱襞区。

早期经曝晒后暴露部位出现鲜红色或紫红色斑、略高起性斑块，在前额红斑和毛发间有狭窄的正常皮肤带，皮疹与正常皮肤界限清楚，类似晒斑，有瘙痒、烧灼或灼痛感。而后皮肤转红褐色，有明显水肿，四肢末端呈手套袜子样，面部可呈蝶形红斑，鼻唇沟呈脂溢性皮炎样，鼻部见暗红斑，上有细小黄色粉末鳞屑，浓缩脂栓可从扩张毛孔向外突出。所谓颈蜀黍红斑是呈一宽带衣领状围绕整个颈部，上至发线和喉前，下达椎骨突出部和胸骨柄边缘，甚至达乳头水平。严重者在红斑上起大疱，可继发感染形成脓疱，疱破后表皮剥脱形成大片糜烂，伴浆液渗出，或形成溃疡，干燥后结痂，2～3周后损害呈红棕色或棕黑色，并变得粗糙，伴鳞屑、焦痂，大片剥脱，并有皲裂和毛囊角化，膝盖、肘、足跟处过度角化而发生胼胝，皮损边缘可见1～2mm宽较红的部分，似一道镶边（图3-30-80，图3-30-81）。

急性发作时可有高热、谵妄、衰竭等症状。反复发作的慢性病例皮损水肿不明显，但皮肤明显增厚，颜色转暗带棕黑色，粗糙缺乏弹性，伴角化过度、干燥性鳞屑，小腿伸侧可见鱼鳞病样改变，并伴皲裂、出血或覆有黑色血痂，或有萎缩。

会阴、阴囊、女阴生殖器和肛周处常见红斑、糜烂，被认为同时合并核黄素缺乏而非烟酸缺乏所致。直肠和阴道黏膜有炎症，疼痛性皲裂或溃疡，阴道分泌物增多，使附近皮肤浸渍或继发感染。

口角炎以口角湿白和糜烂为主，亦可见口角和口唇干燥皲裂、脱屑。舌炎早期舌尖和舌边充血发红、肿胀，舌侧缘有齿痕，蕈状乳头肥大，舌面上皮脱落呈地图状，重者舌缘皲裂，舌面糜烂或有浅溃疡。舌炎后期舌乳头萎缩、干燥、光滑、发红似牛肉，这些症状可能已混有维生素B2
 缺乏所致者，炎症可累及口腔黏膜、齿龈、咽喉和食管，自觉疼痛，唾液增多，影响进食，常有继发感染，患者胃酸减少或缺乏，食欲减退，恶心呕吐，因肠炎和消化腺萎缩致消化不良，腹胀便闭，腹痛腹泻，便量少而次数多，每日可十余次，大便呈水样，糨糊状，混有未消化食物，具恶臭，少数有里急后重和血便。

精神症状个体差异很大，以神经衰弱症状常见，亦可有精神紧张，易激惹，情绪变化无常，头昏，眼花，失眠，乏力，精神不振，健忘，定向力丧失，怕光，怕颜色，特别对噪声不耐受。患者有猜疑，幻想，震颤，焦虑，抑郁，嗜睡或昏睡，谵妄，神志不清，肢体发僵或强直，运动失调或瘫痪，最后发展为痴呆症。周围神经病变有肢体麻木，末梢感觉减退，感觉异常，较常发生多发性周围神经炎，这与B族维生素缺乏有关。

实验室检查：测定血、尿中烟酸、烟酰胺及其代谢产物N-甲基烟酰胺（NMN）、2-吡啶酮。血浆中2-吡啶酮值、尿中2-吡啶酮/NMN比值、红细胞中NAD/NADP比值作为烟酸缺乏可靠指标。其他有贫血、血清白蛋白降低、蛋白尿和管型、肠道黏膜形态和功能异常、电解质和ECG变化。
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图3-30-80 糙皮病　上背部皮肤露出日晒部位呈鲜红色或紫红色斑，有清楚界限，略高起。表面粗糙，有脱屑，色素增加呈棕黑色，其边缘有宽的较红部分，似一道镶边
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图3-30-81 糙皮病　颈前三角区、前臂至手背露出部位见境界清楚鲜红色及红棕色损害，其上粗糙伴鳞屑、焦痂、大片脱落

有严重精神症状者预后差，病情呈进行性发展者若不及时治疗，多数患者在4～5年内死亡，死亡率达15%～50%，死于严重腹泻、外周循环或全身衰竭。

组织病理

皮肤组织学随疾病阶段而异，可见角化过度伴轻度角化不全，整个表皮色素颗粒增加，棘层最上层正好在颗粒细胞层下，角质形成细胞呈带状苍白和空泡变性，颗粒层变薄，有水疱者水疱位于表皮内或表皮下，真皮内血管周围有慢性炎细胞浸润，纤维肿胀或纤维化。

实验室检查：①尿负荷试验，受试者先口服烟酸50mg，然后检测4小时尿中烟酸的含量，正常：3.0~ 3.9mg，不足：2.0~2.9mg，缺乏：＜2.0mg。②尿N-甲基烟酰胺与肌酐的比值，充裕：＞4.3，正常：1.6~4.2，不足：0.5~1.59，缺乏：＜0.5。③红细胞烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（辅酶Ⅰ，NAD）含量，是烟酸缺乏的敏感指标之一，当红细胞辅酶Ⅰ/辅酶Ⅱ（NAD/NADP）比值＜1.0提示有烟酸缺乏的危险。

诊断及鉴别诊断

本病主要根据病史、临床症状、实验室检查和试验性治疗而确诊。应与下列疾病鉴别：蔬菜日光性皮炎，有进食某些菜类和日晒史，春季发病，皮损为弥漫性实质性水肿，伴瘀点和瘀斑，自觉麻木和疼痛，无其他系统病变；迟发性皮肤卟啉症，多有化学物质接触史和长期饮酒史，无消化道和神经症状，组织病理有特异性。其他亦应与晒斑、接触性皮炎、药物光感性皮炎、光线性类网织细胞增多症、Hartnup病和蛋白质营养不良相鉴别。

预防及治疗

改善和增加营养，去除和治疗各种病因，如需长期或增加服用异烟肼者，应补充富含烟酸和色氨酸的食物，避免光晒。视病情轻重而补充剂量不等的烟酸和烟酰胺，前者有血管扩张作用，大剂量时患者不易耐受，每天可口服烟酰胺100～300mg；严重腹泻、口服有困难或不合作者，可肌内注射或静脉滴注，同时补充白蛋白、其他B族维生素和铁剂。

皮炎按皮损类型和性质选择不同剂型外用药，如温和保护剂，合并感染者加用抗感染药物，并可加用遮光剂，对舌炎、口炎、腹泻和并发感染者应做相应处理。

蛋白质营养不良（Protein Malnutrition）

本病又称Kwashiorkor病，即恶性营养不良，是蛋白-能量营养不良（protein-energy malnutrition）一系列相关疾病病谱中的一型，该病谱包括消瘦症、恶性营养不良和消瘦性恶性营养不良。消瘦症（marasmus）系处于晚期的蛋白质和热量缺乏状态，患儿体重低于正常的60%，不伴水肿和低蛋白血症。恶性营养不良指有蛋白质缺乏，但有相对足量的热量摄入，患儿体重为正常体重的60%～80%，伴有水肿和低蛋白血症，以水肿、皮炎、毛发色素减退、烦躁、情感淡漠、脂肪肝和舌炎等为特征的疾病，而Kwashiorkor这一名称来自加纳语。消瘦性恶性营养不良兼有上述两种疾病的特征。

病因及发病机制

本病最早由非洲报道，虽发生于全球，但多见于热带和亚热带的一些发展中国家。蛋白质缺乏是由于饮食中供给不足，营养质量低。亚非拉一些国家的人以木薯和芭蕉为主食，其蛋白质含量只有1%左右，加上战争、灾荒、传染病和流行病促使本病发生。其他有小肠吸收不良综合征、胃肠道术后、慢性腹泻和慢性胰腺炎等可致消化吸收不良；肝硬化、肾病综合征蛋白质合成障碍及大量丢失；各种恶性肿瘤、糖尿病和严重感染如AIDS时蛋白质分解代谢过度；生长发育、妊娠和哺乳期妇女蛋白需要量激增；老年人适应能力低易得病；罕见于发达国家，因囊性纤维病、过分限制的饮食特应性皮炎患儿和异食癖者可发病。

本病患者的皮损除因蛋白质和必需氨基酸营养不良外，与B族维生素、微量元素特别是锌的缺乏也有关。

临床表现

本病好发于6个月至5岁之间的儿童，尤其是断奶时及断奶后的婴儿，成人和老年人少见，可见皮肤、毛发异常，水肿，生长停滞，发育障碍，精神异常，消瘦和特征性大肚子等表现。

患者因低蛋白血症于面和足背出现水肿，甚至波及全身，白皙皮肤儿童早期特异性皮疹为红斑，非洲人称之为“红孩”，开始位于摩擦和受压处，以及屈侧、腹股沟、臀部和肘，压之能消退，继而发生小的紫色、淡红棕色斑，边界清楚，高于周边皮肤，压之不褪色，表面发亮，触之有蜡样感。有色儿童则有明显的色素减退斑，于躯干、尿布部位、粗隆、膝和踝部出现皮肤干燥，在棕色或黑色斑上有裂纹，形如陈旧、黑色破损的搪瓷涂层状，并有脱发和成片剥落。

轻型病例见于青年人，有浅表脱屑，沿皮肤切线有龟裂纹，称“镶嵌皮肤”或“裂缝皮肤”（cracked skin），常发生于胫前、大腿外侧和下腹部，亦见于耳郭周、屈侧、肘前、腋、趾间、包皮缘和唇中央，曾以“青年性营养性湿疹”这一名称报道过。由于苯丙氨酸缺乏和炎症后色素沉着，白皙皮肤儿童前额有色素沉着伴色素减退斑。严重病例有大片皮肤侵蚀，称之为“油漆剥落”（flaky paint）或“碎纹石小道”（crazy paving），以及出血点、大疱、溃疡和坏死，皮肤易受伤，治疗时不仅应避免急性创伤，卧床不起的儿童还应避免慢性压迫。亦可发生陪拉格皮损，特别好发于断奶后喂以玉米粉为主食的中南非儿童。

黏膜损害有口角炎，类似核黄素缺乏，其他有唇炎、口腔炎、口腔溃疡、舌乳头萎缩、结膜干燥症，亦可累及肛门及女阴阴道。

患儿指（趾）甲变薄而软，有正常新甲生长时出现新旧甲分离；毛发干燥，无光泽，卷曲毛发变软且直，明显起屑，称细裂纹发（crackled hair），生长期毛发减少，休止期增多，稀疏易脱落，颞枕部脱发与婴儿躺卧时受压有关；毛发脱色，黑色毛发变成棕色或淡红色，棕色毛发成淡黄色，甚至呈淡灰色或白色，呈现黑白斑点混杂，特别引人注目的是，正常黑色毛发上有黑白交替带，该带是营养够和不够的交替期的记录。

患儿有骨骼和智力发育迟缓，精神障碍，表情淡漠或易激动，面无笑容，体重降低，肌肉萎缩，皮下脂肪消失，消瘦，常有腹泻，腹部膨隆（大肚皮）。罕见的严重病例可有低血糖、低体温、心音低、周围循环不良、苍白、昏迷，可伴严重细菌或寄生虫感染。

患者有低蛋白血症、低球蛋白血症、电解质紊乱，尤其是低血钾，氮平衡试验为负氮平衡。婴幼儿有较高的死亡率，随着发病年龄增大，死亡率降低。生长障碍状态、低蛋白血症和低白蛋白血症水平、电解质紊乱程度等与预后有关。可因周围循环衰竭、昏迷而死亡，严重的细菌和寄生虫感染，尤其合并艾滋病者预后极差。

组织病理

皮肤表皮角化不全，苍白的角质形成细胞位于表皮上部，呈带状分布，真皮浅层血管周围有淋巴细胞浸润，超微结构显示桥粒体比正常短，故表皮脆性增加。肝脏有广泛脂肪变性，胰腺和小肠壁腺体可萎缩。

诊断及鉴别诊断

轻型病例诊断较困难，根据营养不良史，发病年龄，临床有水肿、皮炎、毛发色素改变、生长发育障碍、精神异常、消瘦和大肚子等特点来确诊。本病应与陪拉格相鉴别，后者多见于成人，皮炎先于胃肠道和精神症状，皮疹以暴露部位为主，皮损呈红色增厚，境界清楚，以后干燥脱屑，毛发和指甲正常，死亡率低。

预防及治疗

贫困地区应加强卫生教育和增加福利事业，纠正和治疗原发疾病，供给足量动物蛋白质和热量的标准食物，补充矿物质、维生素和微量元素，尤其对儿童、孕妇、哺乳期妇女，应进食充足的动物蛋白、牛奶、豆类和新鲜蔬菜。

确诊病例应尽快给予完全平衡的饮食，脱脂奶是最有效的治疗，营养治疗可口服、鼻饲或静脉补充，监测和纠正水和电解质紊乱，尤其是钾盐的平衡，可降低病废率和死亡率。治疗并发症，加强皮肤护理，有感染者可用抗生素。

生物素缺乏症（Biotin Deficiency）

生物素又名维生素H及维生素B7
 ，属水溶性维生素。

病因及发病机制

生物素广泛存在于天然食物中，而酵母、蛋黄、一些蔬菜、豆类和坚果中生物素含量相对较高，但生物素大多与蛋白质结合，胃肠中几种消化酶能水解生物素结合蛋白，形成生物酰基肽，后者被生物素酶进一步水解成生物素而被吸收，人体肠道内细菌能产生生物素，故罕见缺乏。

引起生物素缺乏的原因是：应用广谱抗生素，合成生物素的细菌受抑制；短肠综合征及其他肠道吸收不良性疾病；胃酸缺乏会减少生物素吸收；长期静脉给予不含生物素营养物质的患者；生蛋清中含抗生物素蛋白即亲和素，能与生物素非常牢固地结合而不被吸收，导致生物素效价下降或失活，长期大量进食生蛋清者可致生物素缺乏；抗惊厥药（扑痫酮和卡马西平）抑制生物素吸收和增加生物素代谢物排泄；苯巴比妥、苯妥英、卡马西平从生物素酶置换出生物素，从而影响生物素的血浆转运、肾调节和细胞摄取，抗惊厥药治疗期间，血浆生物素浓度降低；硫辛酸和生物素结构相似，在肠和细胞摄取中存在潜在的竞争；怀孕和哺乳期妇女生物素需要量增加，有报道在美国约50%的孕妇有边缘型生物素缺乏；吸烟可加速生物素的代谢（尤其是孕妇），导致边缘型生物素缺乏。以上诸因素均可造成生物素缺乏。

生物素酶缺乏是先天性代谢缺陷病，呈常染色体隐性遗传，生物素酶活性降低，一方面不能水解生物酰基肽，影响生物素吸收；另一方面不能很好地循环利用羧化酶降解后释放的生物素，大量生物素从尿中排泄，导致生物素缺乏，故生物素酶缺乏的儿童有与生物素缺乏相似的临床症状。

羧化酶缺乏是罕见的先天性代谢缺陷病，患者生物素依赖性羧化酶活性降低，可为单一某种羧化酶缺乏，如丙酰辅酶A羧化酶缺乏；或多种羧化酶同时缺乏，是全羧化酶合成酶缺陷，编码全羧化酶合成酶的基因发生突变，导致酶与生物素亲和力降低；或生物素肠吸收异常，引起生物素缺乏的症状。

生物素作为许多羧化酶的辅因子在代谢中发生作用，在哺乳动物，生物素是四种羧化酶共价键结合的辅酶，其中：①乙酰辅酶A羧化酶存在于线粒体与胞质中，有α、β两种形式，都催化碳酸氢盐，并与乙酰辅酶A结合形成丙二酰辅酶A，它是脂肪酸合成底物，α形式调节胞质脂肪酸的合成，β形式调节线粒体中脂肪酸的氧化，亦是生物素的储存形式，因而乙酰辅酶A羧化酶缺乏可导致长链脂肪酸包括多不饱和脂肪酸合成异常、前列腺素和相关物质代谢障碍；②丙酮酸羧化酶催化丙酮酸形成草酰乙酸，是三羧酸循环的一个中间过程，是糖异生的关键酶，其缺乏可引起乳酸积聚；③丙酰辅酶A羧化酶催化丙酰辅酶A的羧化，形成D-甲酰丙二酸辅酶A，在异亮氨酸、缬氨酸、蛋氨酸、胆固醇侧链和奇数脂肪酸的代谢中催化重要反应；④β-甲基巴豆酰辅酶A羧化酶在亮氨酸代谢中催化重要反应。生物素缺乏使羧化酶活性降低，底物分流到旁路途径。生物素也影响mRNA合成，还在转录后水平影响一些蛋白质的合成，对维持正常的细胞周期（如分裂）必不可少，也是合成尼克酸所必需。它的缺乏必将引起脂肪酸、糖、氨基酸、蛋白质、有机酸（如乳酸）代谢和能量合成障碍，肉碱消耗增加，因代谢紊乱而引起神经、皮肤损害等一系列症状。

临床表现

生物素缺乏的临床表现随病因不同而表现有所差异，皮肤损害有鳞屑状皮疹（脂溢性）和红色皮疹（湿疹样），有些病例皮疹环绕眼、鼻、口，类似肠病性肢端皮炎，亦可有色素变浅，蜡样苍白和泛发性脓疱性银屑病样皮疹，可伴脱发（尤其是眼周脱毛），毛发稀疏和毛发褪色，亦见口角炎、结膜炎、角膜炎、角膜溃疡和会阴炎。

患者可出现器质性酸中毒，如丙酮酸中毒、乳酸堆积，有机酸尿症。

神经系统有肌张力减退、易激惹、冷漠、失眠、共济失调、惊厥、癫痫发作、抑郁、嗜睡、幻觉、肢体感觉异常、痉挛性或瘫痪性步态、神经性耳聋和视神经萎缩。

其他有厌食、生长滞缓、生殖能力低下，一些患者因细胞免疫和体液免疫功能低下而合并念珠菌感染。

生物素酶缺乏者首次出现症状的年龄在出生后1周到1岁之间。Wolf根据血清生物素酶活性将患者分为生物素酶严重缺乏者（低于正常人平均值的10%）和生物素酶部分缺乏者（为正常人的10%～30%）。后者可于成年后发病，甚至终身不发病。

Wolf把多种羧化酶缺乏分为两类：①新生儿型，在出生后几天就出现以单独羧化酶缺乏为特征的临床症状，可因严重酸中毒而夭折；②晚发型，于出生后3～6个月发病。

实验室检查：①尿生物素含量，正常成人为6~ 111μg/24h，＜1μg/24h时为缺乏。②全血生物素含量，正常成人为260ng/L，婴儿是320ng/L，＜100ng/L时为缺乏。③尿3-羟异戊酸含量，正常成人是77~ 195μmol/24h，＞195μmol/24h时为缺乏。④生物素酶活性，血清生物素酶缺乏者血清生物素酶活性降低［正常活性值为5.8±0.9nmol/（ml·min）］，测定培养的羊水细胞中生物素酶活性可作为产前诊断。

羊水细胞中丙酰辅酶A羧化酶活性降低或羊水中柠檬酸甲酯浓度升高，可作为该酶缺乏的产前诊断。

严重者特别是先天代谢缺陷患者，如新生儿型羧化酶缺乏，有严重代谢性酸中毒症状者，若不能早期诊断，及时进行有效治疗，可导致死亡。

诊断

应了解和熟悉生物素缺乏的病因，对有皮损、神经系统症状和酸中毒等临床表现的患者做进一步实验室检查，并试以生物素治疗来做出最后诊断。

预防及治疗

纠正生物素缺乏原因，如不吃生蛋清；治疗引起生物素缺乏的一些疾病，供给富含B族生物素的食物，患者可每天服用添加60μg生物素的多种维生素制剂，成人在3周内即可治愈，补充左旋肉碱、中链脂肪酸等有助于纠正代谢紊乱。每天给予5~20mg生物素能治疗儿童严重生物素酶缺乏，少数高达40mg/d，皮损可迅速消退，神经系统症状可持续存在，并必须终身治疗。

必需脂肪酸缺乏症 （Es sential Fatty Acid Deficiency）

一些不饱和脂肪酸为人体生长发育与正常生理活动所必需，但机体不能合成或是在机体内合成量远不能满足人体需要，称这些脂肪酸为必需脂肪酸，其缺乏可引起皮肤、毛发等病变。

病因及发病机制

必需脂肪酸有三类，即亚油酸、α亚麻酸和油酸。亚油酸主要来源是植物种子油，如红花油、玉米油、向日葵油和豆油。α亚麻酸来自鱼油、大豆油、亚麻籽油和菜籽油。油酸含于动物性脂肪。人类缺乏必需脂肪酸见于低出生体重及喂脱脂奶粉的婴儿；胃肠道畸形、炎症性肠病、大部分肠切除术后致吸收不良者；高蛋白低脂肪膳食的患者和长期胃肠外营养而未补充必需脂肪酸者。必需脂肪酸与生物膜的结构和功能有很大关系，这些脂肪酸参与诸如前列腺素、血栓素、白三烯、脂氧合酶及环氧酶的前体生物合成，提示必需脂肪酸在病理生理功能上的重要性，例如在炎症和血栓形成过程中所起的作用。

临床表现

必需脂肪酸缺乏可引起生长迟缓，伤口愈合变慢，肾毛细血管坏死致血尿和肾性高血压，脂肪肝，不孕不育，毛细血管抵抗力下降，红细胞脆性增加，对传染病易感，心肌收缩力下降等。

皮肤出现激惹症，皮炎好发于腔口周围，类似于锌缺乏症和生物素缺乏症的皮损，有泛发性红斑和间擦性渗出性皮疹。由于1/4角质层脂肪由必需脂肪酸构成，因此，必需脂肪酸缺乏会使皮肤屏障功能受损，全身皮肤干燥，出现异常鳞屑，这亦与前列腺素合成不足有关，毛发有弥漫性脱发，色泽变淡。

血浆亚油酸和花生四烯酸水平降低，二十碳三烯酸与花生四烯酸的比率＞0.4就可以诊断为必需脂肪酸缺乏。

预防及治疗

去除病因，补充必需脂肪酸含量高的食物，为防止缺乏，每天给予亚油酸5g（占总热量的2%～3%），用10%的脂肪乳静脉滴注可逆转病情。

肠病性肢端皮炎 （Acrodermatitis Enteropathica）

本病是一种少见的遗传性锌缺乏症，其临床以肢端和腔口周围皮炎、秃发和腹泻三联征为特征。皮疹呈肢端和腔口周围分布，即位于面、手、足和口、鼻、眼、肛门、生殖器部位，已被认为是锌缺乏的特异病症性皮肤标志。1936年，Thore Brandt首先确认肠病性肢端皮炎﹙AE﹚，1942年，Danholt和Closs对AE做了进一步调查研究，并作为遗传性疾病报道。1953年，Dillaha等报道用二碘羟基喹啉成功治疗AE。1973年，Moynahan和Barnes发现AE是一种锌缺乏性疾病。

病因及发病机制

AE的病因学说曾有多种推测，如肠道吸收功能紊乱，基本氨基酸吸收不良导致蛋白质和脂肪代谢障碍，母乳中缺乏一种未知因子，色氨酸代谢异常产生对皮肤和肠道上皮有毒性作用的代谢产物，系统性白念珠菌感染等，均因缺乏证据而被否定。部分患者有明显家族史，双亲为近亲者发病率高，AE为常染色体隐性遗传病。自发现AE是锌缺乏性疾病后，锌吸收机制得到广泛研究，即使人乳和牛乳中锌浓度相同，但患AE的婴儿对人乳中锌的生物利用率明显高于来自牛乳的锌，这一事实尚不能解释，可能人乳中的锌主要与低分子量配位体结合，而牛乳中的锌则与高分子量的配位体结合有关，Casey等提出锌结合配位体（zinc-binding ligand ZBL）的大小是锌吸收的关键。Cousins和Smith假设人乳中总蛋白（5.3mg/ml）与牛乳（29mg/ml）相比的差别以某一未知因素影响锌的生物利用，蛋白缺乏性营养不良个体常有锌缺乏。Song提出前列腺素E2
 在肠道锌吸收中起重要作用。最近，在分子遗传学水平上有关细胞锌转运方面获得进展，带高电负荷生物学活性锌不能以被动弥散通过细胞膜，一些锌元素能通过细胞膜，但与ZBLs结合能增加这一过程。一群哺乳类锌转运基因已被确定和克隆，与人肠病性肢端皮炎相关的基因为SLC39A4
 （位于染色体8q24.3）。Grider和Mouat证实AE患者人成纤维细胞在体外培养时，对锌摄取减少，提出AE患者遗传缺陷不限于肠道锌的吸收不良。目前，推测AE患者的缺陷在锌吸收的早期阶段，提供给小肠黏膜刷缘的食物锌其化学形式和结构的生物利用率在某些方面引起吸收不良。

有300多种含锌金属酶涉及多个阶段碳水化合物、蛋白质和脂肪代谢，锌是人体必需微量元素，在维持免疫能力、抗氧化作用、凋亡、细胞增殖和分化及生长等生理功能方面有重要作用。锌缺乏必然会引起一系列病理过程。

临床表现

本病发生无种族、地区和性别差异，发病年龄最早在出生后数天到数周，最迟10岁，平均为出生后9个月，尤其是在断奶前后发病率最高，一些轻型病例可长期误诊至成年。起病隐匿，典型的临床表现是皮炎、脱发和腹泻，但三者常不同时存在，或可先后出现。皮疹发生较早，具有特异性，皮损多位于腔口周围（口、鼻、眼和肛周）、四肢末端和骨突处（肘、膝、踝、腕、指关节及枕骨部），也可波及头部、耳周、臀和甲周，而躯干很少累及。初期皮疹局限，以后不断增多和扩展，常对称分布。早期损害为干燥脱屑，或湿疹样斑块（图3-30-82，图3-30-83），或为炎症基础上有群集小水疱、小脓疱，或融合成大疱，疱周有红晕，疱破后形成糜烂，数天后干燥结痂，或形成鳞屑，呈银屑病样改变。痂下为不规则境界清楚的暗红斑，边缘有炎晕和散在分布的小水疱、脓痂、结痂及鳞屑，水疱并非各期均能见到，尼氏征阴性。部分患者的皮损类似烟酸缺乏症，皮损愈后不留瘢痕和萎缩。头部损害可类似脂溢性皮炎。生殖器和肛门周围除有糜烂结痂外，还见外阴炎、龟头炎和阴囊炎。四肢末端有慢性持续性皮炎者，常伴甲沟炎、掌指红斑及衣领状脱屑的环状损害，甲板增厚、萎缩或上有横沟，指（趾）甲畸形或脱落。

传染性口角炎是早期症状，亦可有口腔炎，口腔和咽喉黏膜发红，或有白膜和结痂，可累及舌背。眼睛常有一侧或双侧睑缘炎、结膜炎、角膜浑浊和畏光。皮肤和黏膜损害常并发细菌和白念珠菌感染，并使病情加重。

脱毛累及头发、眉毛和睫毛，与皮疹同时或稍后出现，呈全秃或弥漫性稀少，斑秃少见，毛发细软，色黄无光泽，极少数毛发呈串珠状改变。偏振光镜检查毛发，见明暗相间条纹，呈斑马线状。

约90%的患者有胃肠道症状，对乳糖和果糖不耐受，有厌食、腹胀、呕吐和腹泻，大便呈水样或泡沫样，每天3～8次不等，色淡量多，含脂肪和黏液，具恶臭或带酸味，少数患者仅为软便或者大便完全正常。消化道症状的轻重一般与皮损程度相一致，但极少数患者皮损恶化时排便次数反而减少。

患者常有情绪和精神障碍，早期精神萎靡，以后易兴奋、倦怠、烦躁、精神压抑、变态人格、表情悲伤等。

严重病例发育迟缓，见侏儒，至青春期性腺发育不全，男性更明显，一般情况较差，贫血、瘦弱、营养不良。因锌依赖的视黄醇结合蛋白功能障碍，出现畏光。其他有味觉和嗅觉减退，伤口愈合延迟。

间有发热，因单核-巨噬细胞功能、T细胞和免疫功能障碍，易继发细菌、真菌或混合感染，主要侵犯上呼吸道，亦可并发肺炎或败血症。HIV感染者如合并锌缺乏，则病情进展更快。

患AE的女性，其下一代至生育年龄时生育力低，并有先天畸形如神经管缺陷。病情时有波动，妊娠和感染时加剧，产后可消失，少数轻型病例至青春期能自行缓解和消退，有人认为这是非遗传性锌缺乏症。
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图3-30-82 肠病性肢端皮炎　口周、外阴、手指、足趾部见群集性小水疱或小脓疱，融合成大疱，破溃后结痂，形成境界清楚的暗红斑，边缘有炎性晕和小水疱、脓疱、结痂及鳞屑
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图3-30-83 肠病性肢端皮炎　患儿臀部皮损，示境界清楚的暗红斑，群集小水疱、脓疱、结痂及鳞屑

实验室检查：血清锌水平降低（正常值为10.71～17.83μmol/L）。碱性磷酸酶是含锌金属酶，随血锌缺乏而降低，当肝功能正常，低碱性磷酸酶活性，伴低血锌，可作为锌缺乏佐证。其他有贫血，低蛋白和低白蛋白血症，脂肪痢，皮肤黏膜损害处、尿和粪中检出白念珠菌。

严重AE患者若不治疗，可死于营养不良和继发感染。

组织病理

皮肤组织病理无特异性，镜下见表皮角化过度伴角化不全，棘层肥厚，有海绵形成，表皮内水疱和脓疱，水疱处角质形成细胞空泡变性，气球样变及坏死，表皮中有中性粒细胞浸润，在角质层内堆积成痂，真皮浅层有非特异性炎细胞浸润。Loemback发现肠道嗜酸性粒细胞的超微结构有损害。

诊断及鉴别诊断

主要根据临床三联征，结合实验室检查及补锌治疗有效而确诊。有时病情波动，长期无症状，或症状不全时会造成诊断困难。泛发性念珠菌病类似本病，而本病又大多继发念珠菌感染，应予鉴别，但泛发性念珠菌病多发生于肥胖多汗或腹泻的婴儿，皮疹多位于颈、腋、腹股沟等皱襞处或躯干部位。大疱性表皮松解症皮损位于易受外伤部位，水疱尼氏征阳性。连续性肢端皮炎常先有局部外伤史，皮疹始于手指远端，长期限于一个或几个手指。银屑病损害为红斑和鳞屑，分布在头部和四肢伸侧，刮屑试验阳性；另外，应与各种获得性或条件性锌缺乏症鉴别。

预防及治疗

一般支持疗法包括母乳喂养，母乳中含低分子量ZBL，能增加锌的吸收，同时补充维生素、水、电解质、氨基酸，亦可输新鲜血。

曾用二碘羟基喹啉治疗本病，成人200～300mg/d，分3次服用，小儿剂量每次10～15mg/kg，每天3次，症状改善后逐步减量，并注意药物不良反应。各种锌元素制剂如硫酸锌、醋酸锌、葡萄糖酸锌、柠檬酸锌和氨基酸螯合氯化锌等可用于治疗本病，氯化锌可供静脉给药。每天给予锌元素30～50mg，分3次服用，大多数患者已足够，用药24小时内腹泻停止，24～48小时迅速改善精神症状，几天内许多临床症状可逆转，1～2周内伤口愈合，3～4周后可测到毛发生长。症状改善后逐步停药，防止长期大量应用导致锌中毒。

此外，应注意皮肤清洁卫生，防止或控制局部及全身继发性细菌或真菌感染，根据皮损性质采用不同剂型和不同治疗作用的外用药物。

非遗传性锌缺乏 （Nonhereditary Zinc Deficincy）

本病又称获得性锌缺乏（acquired zinc deficiency），是除遗传性AE之外由其他许多原因引起的锌缺乏症。

健康人推荐锌膳食供给量成人为8～11mg/d，红肉和贝类食物是锌的最好来源，谷类的胚芽亦含丰富的锌。引起锌缺乏的原因有：胃肠道黏膜病变、吸收不良综合征、炎性肠病、胃切除后综合征、空回肠旁路、盲襻综合征、食物过敏等导致锌吸收障碍；胰腺病减低锌的配位体；大豆蛋白、小麦、玉米粉、咖啡、茶、各种豆类、奶酪和牛奶中含锌吸收抑制因子，抑制成分有植酸盐，它与锌形成难溶性复合物，使肠道吸收极差，其他还有纤维素、乙二胺、四乙酸、多酚，以及钙、铜、镉和亚铁离子均能抑制肠道对锌的吸收；全胃肠外营养、减肥、异食癖、神经性厌食和蛋白质热量缺乏时，锌供给量不足；创伤和烧伤时，锌的渗出和分解代谢增加；各种肿瘤和手术导致分解代谢增加，以及厌食致摄入量减少；肾小管性疾病导致锌的重吸收障碍；肾病综合征锌随大量蛋白尿丢失；肠道寄生虫时慢性失血、血液透析和糖尿病时锌丢失增加；细菌和病毒感染可引起锌的重新分配和从尿中丢失；抗代谢药物可使分解代谢增加；螯合剂能将锌螯合后经尿排出；溶血性贫血时红细胞锌随尿排出；胶原血管病亦有分解代谢增加；妊娠和哺乳期妇女需要量增加引起锌相对缺乏；早产儿体内锌储备少，加上吸收不良和需要量增加，易致锌缺乏。

中重度非遗传性锌缺乏的临床表现类似于AE，尤其是婴儿或儿童，病情发展迅速，可出现皮肤干而粗糙，典型的进行性严重肢端皮炎是诊断标志，曾见1例5岁儿童，肠切除后发生点滴状红斑鳞屑性损害，泛发全身类似银屑病，补锌1周后，皮疹全部消退。其他有传染性口角炎、秃发、腹泻（易变）、味觉减退、精神障碍、伤口愈合延缓，儿童和青年生长迟缓，青春发育推迟，男性性功能减退，胚胎发生缺陷。

慢性酒精中毒和谷类食物中存在植酸盐是全球性轻度边缘性锌缺乏的两个常见原因，因病情轻，常被忽视而不能确诊，可有淋巴细胞功能异常，易感染，可加重其他皮肤病，以及损害游离基清除。

肢端出现皮炎，加上存在锌缺乏的任何原因，应怀疑本病，经测定血清锌浓度和试验治疗来确诊。

治疗时应积极寻找基础疾病，并做相应处理，补充锌剂，硫酸锌220mg/d，分次口服。

铁缺乏症 （Iron Deficiency）

铁是人类研究最多、了解最深的营养素之一，17世纪称缺铁性贫血为萎黄病（chlorosis）或绿病（green sick-ness）。铁缺乏是发展中国家最常见的营养素缺乏症，也是发达国家最主要的微量营养素缺乏症。

铁主要来源的食物中，红蘑、发菜、黑木耳、花生仁、胡桃、麸皮等食物是人体铁的优质来源。引起铁缺乏的原因是：食物匮乏、吸收不良、食物中存在铁吸收抑制剂和胃酸缺乏、丢失增多和需要量增加。早产儿和低体重出生婴儿的铁储备低，母乳中铁含量少，牛奶蛋白质可致过敏，并使胃肠道失血增多，加上新生儿生长发育快，对铁需求量高，故9～18个月婴儿处在缺铁高峰期；许多发展中国家由于膳食铁生物利用率低和钩虫感染后胃肠道失血，导致学龄儿童有高的缺铁患病率；育龄期妇女月经失血，尤其是月经不调和宫内避孕装置可使月经量增多；妊娠时血容量增加，胎儿和胎盘快速增长，对铁的需要量增加；胃酸缺乏，长期大量应用抗酸药，碱性条件下铁沉淀，食物通过消化道时间太快，腹泻，慢性萎缩性胃炎，吸收不良综合征影响铁吸收；食物中植酸、多酚、磷酸盐和钙可抑制铁吸收；幽门螺杆菌性胃炎、消化道溃疡、肿瘤或息肉出血、使用药物（如阿司匹林）、痔核和肛裂均可造成消化道出血而使铁大量丢失。

成人铁的推荐膳食供给量男性为15mg /d，女性为20mg /d，铁元素是血红蛋白、肌红蛋白、细胞色素和含铁酶的组成成分。细胞色素P450通过氧化降解作用，使各种内源性化合物、外源性化学物质和毒素降解，细胞色素通过其在线粒体中的电子传递作用对呼吸、能量代谢有非常重要的作用。含铁酶类参与能量代谢、三羧酸循环、糖异生和DNA合成，能转化过氧化氢，阻止其对生物活性分子的损伤。

铁缺乏的临床表现有些是贫血本身引起，有些与铁缺乏对组织的影响有关，或两者兼而有之，轻度贫血因机体代偿机制对健康无明显影响。中重度贫血有虚弱、易疲劳、体力和劳动能力明显下降、苍白、呼吸困难、心悸、心脏扩大，收缩期杂音，轻度脾大，轻度眩晕和水肿，食欲减退、胀气、恶心、胃部闷胀、便秘或腹泻、异食癖和吃土症，婴幼儿有精神运动能力损伤和行为改变。缺铁会增加铅吸收，铅中毒发生增加，生育期妇女可有不良妊娠后果，如早产、低出生体重儿和死胎。

10%～15%的患者有口角炎，尤其是牙齿残缺、食欲缺乏者。有舌炎，舌乳头萎缩，舌质光滑伴疼痛。还有皮肤瘙痒，休止期弥漫性脱发，间有斑秃。指（趾）甲改变有匙状甲、舟状甲、反甲，失去光泽、变薄、变脆或呈扁平状。

其他症状有口腔、咽部和食管黏膜萎缩，口腔黏膜白斑及癌变，眼干燥、结膜炎、角膜炎、睑缘炎、眼角皲裂、乳头水肿引起视觉障碍、脑脊液压力升高。

低铁性咽下困难综合征（Plummer-Vineon综合征）是以低铁性小红细胞性贫血、吞咽困难和舌炎为特征，与缺铁和维生素A及维生素B缺乏有关。

可通过测定血红蛋白、血清铁蛋白、转铁蛋白饱和度、转铁蛋白受体、平均红细胞容积、红细胞原卟啉等多项指标来评价铁缺乏。

正确的治疗是寻找发病原因，并加以及时纠正，婴幼儿采用强化铁的谷类是有效的防治方法，强化成人的食物亦应该是切实可行。硫酸亚铁是最便宜和使用最广泛的口服铁剂，成人每天总剂量为300mg，分次服于两餐间，早晨或睡前服用，其他铁剂有琥珀酸亚铁、乳酸亚铁、富马酸亚铁及葡萄糖酸亚铁，吸收效果相近。加用维生素C可增加铁吸收，同时进食富含铁的食物。治疗10～14天血红蛋白开始增加，4～8周才能恢复到正常。

铜缺乏症 （Copper Deficiency）

铜是人体必需的微量元素，亦是构成酪氨酸酶、赖氨酰氧化酶等金属酶的必需成分。血浆中的铜90%与血浆铜蓝蛋白紧密结合，剩余10%则与其他血浆蛋白（主要是白蛋白）松散结合。许多食物中都含有铜，如酵母、荞麦、松蘑、豆奶、青稞、巧克力、葡萄干等，所以获得性铜缺乏十分少见；有报道蛋白-能量营养不良、吸收障碍、长期给予不含铜的肠外营养、低铜牛奶喂养的婴儿等可发生铜缺乏症，过量摄入抗酸剂、锌、铁、维生素C等能干扰铜的吸收，此外，乳糜泻（Celiac disease）、胃旁路术、囊性纤维（Cystic fibrosis）、短肠综合征等疾病也会引起铜吸收障碍。

获得性铜缺乏症的临床表现主要有嗜中性白细胞减少（为本病最早期的迹象）、小细胞性贫血、发育不良、骨异常（如骨质疏松症、易骨折、骨膜反应）等，还可引起铜缺乏性脊髓神经病，表现为进行性对称性感觉丧失和四肢肌无力，若视神经受累则可能导致永久性失明。皮肤异常则少有报道，主要是皮肤和毛发的色素减退。

治疗可给予含铜饮食，嗜中性白细胞上升可作为治疗有效的敏感指标。

遗传性铜缺乏症有Menkes病（Menkes disease），亦称卷发综合征（Menkes’kinky syndrome）和卷发病（Kinky hair disease），见本篇第二十五章。

硒缺乏症 （Selenium Deficiency）

1957年，Schwarz和Filtz给缺硒和维生素E的大鼠喂饲少量硒，能预防肝坏死，提出硒是机体必需的一种微量元素。1973年，我国学者首先报道了人类硒缺乏可引起克山病。

人们在日常生活中可以从谷类、奶类等食物中获得硒，WHO提出人群平均摄入硒量的安全范围低限，成年男性为40μg/d，成年女性为30μg/d。引起硒缺乏的原因是土壤中低含硒量地区的人群、低出生体重儿以及长期给予缺硒的要素饮食和长期胃肠外补充营养的患者。

硒从十二指肠吸收，在肝脏转变为硒代半胱氨酸，后者再合成含硒的蛋白质。体内的硒约一半分布在骨骼肌，多余的硒则从肾排出。人体至少有35种含硒的蛋白质，其中某些是重要的酶如谷胱甘肽过氧化物酶。这些蛋白质或酶具有多种生物学功能，如抗氧化、保护细胞膜和细胞器的膜、肌营养、生长发育、肝功能、甲状腺功能、免疫和防止肿瘤发生等。

克山病与硒缺乏之间存在明显关系，好发于生育期妇女和断奶后至学龄前的儿童，该病主要特征是心肌病变，心脏明显扩大，心功能不全和心律失常，肌肉痛、肌乏力伴肌肉酶值升高。

婴儿和儿童长期缺硒除生长迟缓外，还可发生脱发伴假性白化病（皮肤和毛发色素减退），亦可出现白甲和起毛圈（terry）样甲。有报道长期硒缺乏的婴幼儿也可有与锌缺乏相似的临床表现，如皮肤干燥，面颊、腹股沟、臀和四肢不规则红斑，外尿道和肛周糜烂，头发稀少、细短色淡，经补硒（亚硒酸钠）治疗后皮损迅速好转。

患者可用亚硒酸、硒酸盐、硒化酵母或硒蛋氨酸补硒，剂量为每天3μg/kg，治疗后皮肤和头发的色素可恢复正常。

硒过多症 （Selenium Excess）

硒过多症又称硒中毒（selenosis），系由于硒摄入过多而引起的一系列异常表现。

病因及发病机制

硒是人体必需的微量元素，但也是一种剧毒元素，其毒性仅次于镉，硒的特征是生理需求量与中毒量很接近，甚至治疗性摄入也可能引起硒在体内蓄积而导致中毒。成人的硒致死量为0.4~0.7μg/kg。目前认为硒的毒性和活性与其存在的化合物有关，如亚硒酸钠、硒代谷胱甘肽、硒代甲硫氨酸都是剧毒化合物。一般情况下，无机硒（如硒酸盐、亚硒酸盐）的毒性大于有机硒（如硒蛋氨酸、硒代胱氨酸、甲基硒半胱氨酸），而活性则相反。有研究表明，过量的硒有免疫毒性（使细胞免疫和体液免疫下降）、胚胎毒性和生殖毒性（损害生精细胞），此外，还可诱导染色体畸变，引发细胞癌变；促进自由基生成，产生细胞毒性。

临床表现

依据一次性摄入硒的剂量和时间，硒中毒可分为急性和慢性。


1.急性硒中毒
 　一次或短时间内食入大量的硒，且中毒症状的轻重与摄入硒的量相关。早期症状多以消化道症状为主。主要表现是腹部不适、腹痛、恶心、呕吐、头晕、头痛、出冷汗、发热、呼吸困难、发绀、全身震颤、四肢瘫软无力、意识障碍等，重者可死亡。


2.慢性硒中毒
 　主要异常是毛发脱落，甲脱落、皮疹、神经系统症状等。

毛发异常主要表现为头发枯黄干脆，易在近根处断裂，稍搔抓头发即断落，甚至在一至数天内头发几乎全断落，头发折断后发根仍完整；轻者为散在性断发，多见于顶部和颞部，由于断发的再长，以至头发长短不一；新长的头发干枯发黄，顶端常分叉。此外，眉毛、胡须、阴毛、腋毛亦可同时脱落。患者常先有头皮瘙痒或剧痒或头皮痛，有的头皮呈鸡皮样或有棘状疹。

甲病变常发生于脱发之后。轻者仅累及指甲，重者指趾甲均受累。初为甲板上出现白点、浑浊、纵纹，甲变脆，甲弧下陷，继而甲板断裂、脱落。脱甲分“干脱”和“湿脱”，前者为长出的新甲将病甲向前推直至脱落，历时约1个月；后者甲沟红肿，压之有黏液或脓液溢出，脱甲时间可长达2~3个月。新生甲板质脆、较厚、高低不平、表明粗糙、有纵纹、无光泽。病甲有时呈紫蓝或淡红色。

皮肤损害为颈和四肢皮肤局部发红、肿胀，继而起水疱，逐渐溃烂，偶尔形成难愈的溃疡。

重症患者可出现神经系统损害，主要表现为多发性神经炎的症状，如四肢疼痛，感觉迟纯，四肢发麻，感觉异常，腱反射亢进等，继而可发生麻木，运动障碍，双臂平举无力，四肢瘫痪等。

预防及治疗

治疗主要是促进硒排出、消除硒的毒性和支持疗法。维生素E和蛋氨酸能增强人体的解毒作用，维生素C可减少肠道对亚硒酸钠的吸收，砷酸钠水溶液能促进过多的硒经胆汁排出，抗胆碱药可减轻硒中毒的症状。

胡萝卜素血症（Carotenemia）

本病是一种因血液中胡萝卜素含量过多而导致的以皮肤黄染为特征的疾病，又称胡萝卜素皮病（carotenoderma）。1907年，由Von Noorden首先描述，一年后，Moro注意到本病亦可发生于婴儿，1919年，Hess和Meyers首次将皮肤黄染伴血液中胡萝卜素水平增高这一现象命名为胡萝卜素血症。

病因及发病机制

类胡萝卜素（carotenoids）是广泛存在自然界中的一类天然色素，目前已发现700多种，人体中仅测到20种，主要是α-胡萝卜素、β-胡萝卜素、叶黄素、玉米黄素、隐黄质、番茄红素等，其中α-胡萝卜素和β-胡萝卜素是维生素A原，可转变为维生素A。胡萝卜素是胡萝卜素（carotene）和叶黄素（xanthophyll）二类色素的总称，从结构上看，后者是氧化的胡萝卜素。胡萝卜素具有多种生物学功能，如抗氧化、免疫调节、抗辐射、抗癌、维持细胞间信息的传递、预防心血管疾病和骨质疏松、保护眼睛和皮肤等。人和动物不能自身合成胡萝卜素，主要是通过食物获取，在小肠吸收，主要分布在脂肪组织、肝、血液、松果体、黄体、视网膜黄斑等处。许多植物性食物中含有大量胡萝卜素，如红色、黄色、绿叶蔬菜和某些水果（胡萝卜、红心甜薯、南瓜、空心菜、荠菜、韭菜、菠菜、雪里蕻、芥菜头、甘蓝菜、油菜薹、苋菜、辣椒、番茄、杏、芒果、橘、枇杷等）、蛋黄、奶油等。

本病可由多种原因引起：①过量摄入，超过了机体的代谢能力，使血液中胡萝卜素水平过度升高，导致胡萝卜素大量沉积在表皮角质层，引起皮肤变黄，患者血清脂质正常、维生素A浓度正常或升高，但仍不足以产生维生素A中毒。②高脂血症，血清胡萝卜素水平升高，因胡萝卜素为脂溶性，且与脂蛋白呈线性相关，这多见于伴有高脂血症的疾病，如糖尿病、肾病综合征、甲状腺功能减退、神经性厌食等，但肾病患者却很少有胡萝卜素皮病。③胡萝卜素转变维生素A障碍，患者维生素A水平低下或正常，这主要见于甲状腺功能减退、糖尿病、肝病、Alzheimer病（又称初老期痴呆）等，亦可由基因异常导致转换过程中相关酶（如15-15′双加氧酶）缺陷所致。

临床表现

大量食用胡萝卜素4~7周可出现β-胡萝卜素血症，当血清中的β-胡萝卜素水平>250μg/dl时就可见皮肤黄染，呈黄色和橙黄色。好发于角质层厚的掌跖以及皮脂腺和汗腺丰富的部位，如鼻唇沟、额部、面颊、耳后，指关节处亦常受累，重者可周身皮肤黄染，内衣常被汗液染成黄色，在人造光源下黄色更为鲜明为本病特征，但黏膜和巩膜无黄染，此二点与黄疸不同。一般认为高水平的胡萝卜素对人体无害，但亦有长期胡萝卜素血症的患者伴有疲倦、体重下降、肝大、低血压、中性粒细胞减少、月经减少或闭经等的报道。

实验室检查：血清和尿液胡萝卜素含量增多，取等份血清、乙醇、石油醚经混合振荡后，见脂色素溶于石油醚内，此法有助于诊断。

诊断及鉴别诊断

根据患者有大量进食富含胡萝卜素的食物和水果，长期大量服用胡萝卜素制剂及存在高胡萝卜素血症的疾病，以手掌和脚底为好发部位的皮肤黄染，结合实验室检查而确诊。

本病应与肝胆系统疾病所致的黄疸相鉴别，后者巩膜有黄染，血胆红素升高。服用阿的平、索拉非尼（sorafenib）、舒尼替尼（sunitinib）等引起的皮肤黄染者，有明确的服药史。此外，还需排除番茄红素血症。

预防及治疗

本病的防治在于避免过量进食含胡萝卜素量多的食物和水果。一旦发病，应纠正病因，停食致病食物和水果，停服胡萝卜素制剂，让其自然消退。

番茄红素血症（Lycopenemia）

番茄红素是一种脂溶性的不饱和烯烃化合物，与β-胡萝卜素是同分异构体，属非维生素A原的类胡萝卜素之一，在体内不能转变成维生素A。人体内约一半的类胡萝卜素是番茄红素，但哺乳动物不能自身合成番茄红素，需从水果和蔬菜中获取。其主要来源于成熟的红色水果和蔬菜，如番茄及其制品、西瓜、葡萄、草莓、胡萝卜、甜菜、青菜、花椰菜、辣豆等。人乳中的类胡萝卜素主要是番茄红素，婴儿可从母乳中获得。人体内番茄红素含量较高的器官组织有睾丸、肾上腺，肝、前列腺、卵巢、脂肪组织等，但脑组织中未能检出。番茄红素的主要生物学作用是抗氧化、清除自由基、抑制肿瘤的产生和发展、促进T、B淋巴细胞的增殖、增强免疫功能。此外，有研究表明，增高皮肤中番茄红素的含量能减轻或防止紫外线对皮肤的损伤。

番茄红素血症是因长期过量进食上述含番茄红素多的食物，导致血浆番茄红素水平显著升高（血浆中的正常浓度是0.2~1.0μmol/L），并沉积在皮肤的角质层（因脂质含量高，对番茄红素的亲和力大），而引起皮肤颜色改变的一种征象；目前已被美国食品与营养委员会（Food and Nutrition， Institute of Medicine，2000）认为是一种可逆性无害效应。本症临床特征为皮肤颜色呈现淡红色或橘黄色，与胡萝卜素血症相同，都好发于角质层厚的手掌和足底，如停食番茄等红色食物，这种色素沉着可在数周后自行消退。
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第三十一章　遗传及先天性皮肤病

遗传缺陷涉及从胚胎期起皮肤的发生、发育、分化，按照组织受累的主要结构、层次，遗传及先天性皮肤病，可以分为主要累及表皮、累及真皮、累及表真皮交界处、累及附属器、累及血管神经的疾病；按照生化过程，又可以分为主要累及蛋白代谢、累及脂质代谢、累及糖代谢、累及免疫功能、累及内分泌的疾病。除在本章介绍的遗传及先天性皮肤病，还有些见于其他各有关章节。

第一节　遗传性色素性皮肤病

色素失禁症 （Incontinentia Pigmenti）

病因及发病机制

本病也称为Bloch-Sulzberger病（OMIM 308300），主要见于女性，是一种X连锁显性遗传性疾病。目前，证实为定位于X染色体长臂的Xq11（IP1）和Xq28（IP2）突变引起。核因子（NF）-кB基因调节体（NEMO）在抑制肿瘤坏死因子诱导的细胞凋亡中起作用，其基因突变是发生本病的原因。NEMO基因突变的老鼠模型已经建立，其可以导致雄性死亡，而杂合子雌性伴有类似色素失禁症的皮损。患病动物的皮损活检显示角质形成细胞凋亡增加、炎症和色素失禁。在本病患者受累皮肤的基底层上皮内，嗜酸性粒细胞趋化因子（一种NF-кB活化的趋化因子）呈强表达。这种表达伴有表皮上部嗜酸性粒细胞聚集，提示这种趋化因子具有致病作用。

临床表现

本病女性发病倾向显著，因为异常基因位于性染色体上，女性因存在于另一个X染色体的正常基因可将其掩盖，故症状表现不甚严重；而男性仅有一个X染色体，因而病变表现严重，多半于胎儿期即死亡。

患者出生后1周左右，于躯干两侧发生荨麻疹样、水疱样、疣状皮炎病变。继发色素性斑疹，常好发于躯干、上臂及大腿。色素沉着有如撒胡椒面或喷泉状，损害不沿皮纹或神经分布。色素可持续数年，消退后不留痕迹，或稍留淡的色素脱失斑。

临床分为三期：第一期有红斑及大疱，排列成行，出生时即有，或出生后2周内显著，常波及四肢和躯干，不侵犯面部。第二期由角化过度性的疣状丘疹和斑块组成的损害，见于2/3的患者，是继水疱后在相同部位出现的损害。疣状损害可类似线状表皮痣。尽管这些损害通常在1岁时消失，但可持续多年。有广泛播散、不规则散布或如涡轮状的色素沉着。第三期损害表现为奇特的网状色素沉着，以躯干部损害最显著。典型者乳头处色素沉着过度，腹股沟和腋部受累最有特征性。其后几年，损害可逐渐减轻乃至完全消退，至成年期通常不易察觉（图3-31-1，图3-31-2）。

其他皮肤改变包括假性秃发、慢性萎缩性肢端皮炎样的皮肤萎缩、甲萎缩、甲营养不良、甲下肿瘤伴其下的溶骨性损害及掌跖多汗。70%~80%的患者有皮肤外表现，多累及牙齿、中枢神经系统、眼睛和骨骼。牙齿异常可表现为出牙迟、牙变尖或畸形、脱落等。中枢神经系统的异常表现为癫痫、智力迟钝、小头畸形、脑病和运动迟缓。眼部损害中有半数较为严重，包括斜视（最常见）、白内障、视网膜脱离、视神经萎缩、渗出性脉络膜视网膜炎等。骨骼异常包括并指、颅骨变形、侏儒症、脊柱裂、畸形足、多肋骨、偏侧萎缩及腿臂缩短。
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图3-31-1 色素失禁症　背部见红斑、水疱及苔藓样丘疹，呈条索状、流水状，皮损中见色素沉着
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图3-31-2 色素失禁症　躯干、上臂及大腿见荨麻疹样、疣状炎症色素性斑疹，稍隆起。皮损分布形状特殊，呈线状、流水状、喷泉状

已有报道，中性粒细胞趋化性缺陷和IgE升高的免疫功能障碍，水疱期可有明显的血嗜酸性粒细胞升高。

组织病理


1.第一期
 　水疱位于表皮内，有海绵形成，属皮炎型水疱，疱内或疱周表皮中具有许多嗜酸性粒细胞，水疱间的表皮内侧常有呈涡轮状排列的表皮细胞和散在的大的嗜酸性角化不良细胞。真皮内有炎症浸润，有多数嗜酸性粒细胞和单一核细胞浸润。


2.第二期
 　表皮棘层肥厚，呈不规则乳头瘤样增生，角化过度，常有表皮内角珠，并有呈涡轮状排列的角质形成细胞和散在的角化不良细胞。真皮内轻度慢性炎症浸润，常含有少数载黑素细胞。


3.第三期
 　色素沉着区内真皮上部的载黑素细胞内有广泛的黑素沉积，同时伴基底层色素减退，细胞空泡化和变性，但有些病例基底层细胞内可有大量黑素。

诊断及鉴别诊断

女婴有大疱和线状结节，或大疱和疣状损害合并出现，有特征性的色素沉着斑点出现容易诊断。应该与大疱表皮松解症及儿童期大疱性类天疱疮相鉴别。与Franceschetti-Jadasson综合征的区别是，后者的色素沉着呈网状分布而不是斑点状和涡轮状，并且无牙齿异常和眼部损害。与脱色性色素失禁症（无色素性色素失禁症或Ito黑素减少症）的区别在于该病是常染色体显性遗传病，无水疱期和疣状期，皮损为色素减退，并有中枢神经系统异常的高发生率。

预防及治疗

目前无特殊治疗。用红宝石激光治疗婴幼儿色素沉着无必要，并且可能加重病情。通常皮损在2岁以后开始逐渐消退，到成年期除有一些原有并发症外，几乎无任何不适。

脱色性色素失禁症 （Incontinentia Pigmenti Achromicans）

本病又称为无色素性色素失禁症（OMIM 300337），最早由日本学者伊藤报道，亦称伊藤黑素减少症，较少见。有人认为本病为常染色体显性遗传，半数以上的患者可见多种染色体异常，包括X，17易位和18三体、7三体等。因此，有学者提出无色素性色素失禁症并不代表某一种疾病，而是由遗传嵌合现象或遗传嵌合体导致的一组疾病的皮肤症状。

临床表现

多见于女婴，常起病于出生后1年，可持续多年。在面、躯干及四肢呈奇特的线状或涡轮状脱色斑，单侧或双侧分布，无自觉症状，有如色素失禁症的表现，但不是色素沉着而是色素脱失。在发病前无炎症或水疱，有3/4的患者有皮肤外表现。可伴有斜视、眼小、眼色素层萎缩、弥漫性脱发等。最常见的神经系统改变如智力低下、自闭症、癫痫、小头畸形、大头畸形、大脑萎缩、足外翻、膝外翻、小脑发育不全、语言和听力障碍等。其次为肌肉和骨骼病变，胸廓畸形、指畸形以及腭高耸、齿畸形、肝大、肾积水等。少见的临床表现还有身材矮小、口腔发育异常、先天性心脏病、回肠闭锁、性早熟、生殖器发育异常，以及颜面、躯干或肢体不对称等。

组织病理

在脱色素处，基底层的黑素颗粒不规则地减少，以致有些地方的黑素完全缺失，黑素细胞较附近正常皮肤中所看见的更小且其突更短，多巴染色更弱。在真皮内则无炎细胞和载黑素细胞。

预防及治疗

无特殊治疗。通常色素可自行恢复。

持久性色素失禁症和网状色素失禁症（Incontinentia Pigmenti Pers tans and Incontinentia Pigmenti Reticularis）

病因及发病机制

本病是色素失禁症的一种异型，也是X连锁显性遗传。女性异常基因位于两个X染色体之一，为杂合子，病变轻。男性病例异常基因位于单个X染色体上，为纯合子，病变重，多在子宫内死亡。本病95%见于女性，少数男性病例是自发突变所致，症状并不重。

临床表现

自幼即于躯干、四肢有米粒至黄豆大褐色斑点，褐色斑点随年龄增长而增多扩大并排成条纹状，并随年龄、身体增长而延长，至成年，褐色斑亦不退。在褐色斑出现前，皮肤可无水疱史，故是色素失禁症之异型而称为持久性色素失禁症。网状色素失禁症患者是持久性色素失禁症患者所生男孩，症状较女孩重，可能是未死于子宫内的症状严重而非自身突变的色素失禁症患者，表现为出生后头面、颈、躯干、四肢有无数针头大小褐色斑点，后增多并连成网状。除皮肤表现外，还有发育不良、性幼稚及神经系统累及，如癫痫等。

组织病理

两者均符合色素失禁症的病理表现。表现为表皮角化过度，基底层空泡变性及色素减少，真皮浅层有载色素细胞及色素颗粒增多。

诊断及鉴别诊断

根据这两种异型色素失禁症的临床表现，病理变化及家族史，可确诊。网状色素失禁症需与FranceschettiJadasson综合征相鉴别，此综合征为常染色体显性遗传，男女均可发病。

预防及治疗

尚无特殊治疗。

尼格利色素细胞痣 （Naegeli Chromatophore Nevus）

本病（OMIM 161000）又称多汗-皮肤色素沉着-毛囊角化病-牙釉质发育异常（hyperhidrosis-skin pigmentation-keratosis pilaris-enamal dysplasia）、色素细胞痣综合征（chromato-phore nevus syndrome）、尼格利综合征（Naegeli syndrome）、尼格利-弗朗西斯切蒂-杰达索恩综合征（Naegeli-Franceschetti-Jadasson syn-drome）、黑素细胞痣综合征（melanophoric nevussyn-drome），为常染色体显性遗传。1927年，由Naegeli报道。1954年，Franceschetti等又报道1例。

病因及发病机制

本病为位于17q21.2上的角蛋白14基因突变所致。

临床表现

两性均可发生，患者常于2~3岁时发病，在躯干、四肢出现灰污色呈规则的细网状色素沉着，与色素失禁中的不规则泼水样的色素沉着不同，有的可呈弥漫性分布，色素沉着分布在颈部，皮肤褶皱，口周和眼眶。皮肤毛细血管扩张，皮肤黏膜、关节常可出血，肝脾大。常伴有掌跖弥漫性的角化病和点状角化，有些患者有先天性大趾甲排列紊乱。皮肤纹理异常，指纹皮嵴萎缩或缺失，毛周角化。牙齿异常，可有缺陷，釉质呈黄色斑块。小汗腺数目有减少，进而影响温度调节。尚有眼球震颤、斜视、视神经萎缩。智力和躯体正常。

实验室检查，血小板计数正常，凝血时间延长，束臂试验阳性，血管弹性下降。

治疗

无有效疗法。

第二节　遗传性大疱性皮肤病


大疱性表皮松解症 （Epidermolysis Bullosa，EB）


大疱性表皮松解症（EB）是指皮肤或黏膜受到轻微外伤即可引起水疱的一组异质或多相的遗传性皮肤病，有时也称为“机械性大疱性皮肤病”。

本组疾病包括四个主要类型，即单纯型EB、交界型EB、营养不良型EB和变异型EB。所有类型的EB，其特征性的表现为皮肤对机械力脆性增加。原因涉及10多个编码结构蛋白中的基因突变，这些蛋白通常位于真皮、真表皮交界处或者真皮乳头上层（表3-31-1）。

病因及发病机制

发生突变的蛋白在皮肤的分布决定EB大疱的位置（图3-31-3）。
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图3-31-3 大疱性表皮松解症不同类型、裂隙位置与相应分子EBS：单纯型大疱性表皮松解症；JEB：交界型大疱性表皮松解症；DEB：营养不良型大疱性表皮松解症

表3-31-1 常见及少见的EB类型及亚型
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1.单纯型EB可以是常染色体显性遗传或隐性遗传。其相关靶蛋白见表3-31-2。

2.交界型EB所有类型的交界型EB（JEB）是常染色体隐性遗传疾病。

3.营养不良型EB营养不良型EB既可以是常染色体显性又可以是常染色体隐性遗传方式。显性营养不良型EB（DDEB）是由于Ⅶ型胶原蛋白发生负显性突变。通常这一突变发生在蛋白中糖基结合位点，并不导致Ⅶ型胶原分子的截断。虽然突变的蛋白可导致皮肤的结构异常（皮肤的脆性增加，锚纤维数量和发育异常，疱发生在致密板下等），但是免疫组织化学染色显示DDEB的真表皮与正常皮肤无明显差异。

隐性营养不良型EB（RDEB）通常是由于Ⅶ型胶原蛋白的复合杂合子突变。提前出现的终止密码子可导致蛋白的截断，Ⅶ型胶原合成不稳定。在最重型隐性EB，如Hallopeau-Siemens RDEB，由于Ⅶ型胶原发生突变，通常在皮肤活检标本中难以检测到锚纤维，同时抗Ⅶ型胶原蛋白分子主要表位的抗体也不能在免疫组织化学中检测到该蛋白。

有些RDEB患者确实保留有Ⅶ型胶原蛋白的特定的片段（非胶原域的氨基酸末端NC1），这一突变可能增加皮肤鳞状细胞癌的易感性。在某些少见类型的显性营养不良型EB，如见于新生儿的暂时性大疱性表皮松解，发生于Ⅶ型胶原蛋白基因突变，但是疱通常仅发生于出生后的1~2年。当临床大疱形成时，正常的Ⅶ型胶原蛋白在真表皮交界处线状沉积，这说明这些蛋白从角质细胞胞质中分泌出来到细胞外基质中，存在运输和沉积的短暂延迟。

EB各类型及其相关靶蛋白、超微结构，以及皮肤发生裂隙、水疱位置比较见表3-31-2。

临床表现

遗传性EB特征性表现为皮肤脆性增加，皮肤受到轻微的摩擦即可导致皮肤的分层，通常在数分钟内发生紧张的水疱、糜烂和结痂。

瘢痕（几乎都是萎缩性）可发生于任何类型和亚型的EB，包括单纯型EB。局限性单纯型EB患者的瘢痕发生率大约仅15%，然而RDEB患者几乎均发生瘢痕。

反向JEB或反向RDEB亚型患者的疾病初期表现为皮肤褶皱部位擦烂。在某些少见的局限性JEB类型患者，皮损最常见于肢端部位。向心性RDEB，特征性表现为肢端部位的水疱缓慢向躯干部位发展。

主要类型的EB亚型可以累及患者的皮肤，也可以特征性累及其他的上皮，包括眼结膜、口腔、消化道（除了胃）和生殖道。这些特异部位的受累多见于营养不良型EB，较少见于JEB。表现为大疱、糜烂、溃疡和（或）瘢痕。当眼部受累后，可导致新生血管形成和失明。累及食管，如果为慢性和持久性，可形成瘢痕、缩窄，甚至更少见的完全闭锁。小肠受累可导致慢性吸收不良。而累及大肠远较小肠少见，前者可伴有便秘和狭窄。重度受累的患者可发生食管反流。泌尿道复发性水疱可导致尿道缩窄，后者如果持续存在可能导致尿反流和肾积水。有些JEB伴幽门闭锁的患者可发生消化道和肾脏病变。

牙釉质发育不良是所有JEB类型的共同特征。临床上表现为乳牙和恒牙表面的缺失。如果未予处理，可导致儿童时期就发生牙齿缺失。

原发性假性蹼指（手和脚趾畸形）可见于RDEB，尤其是重度泛发性亚型（Hallopeau-Siemens，RDEBHS），虽然也见于DDEB和JEB患者。最初表现为指近端网孔样融合，如果未经治疗或者病情进展，指端形成融合，被瘢痕组织包围。双手活动性差，而后出现骨质吸收，肌肉萎缩，最终双手完全致残。

骨质疏松是重症泛发性EB的一种共同表现，特别是在RDEB-HS和交界型EB更明显。

少数严重的泛发性EB患者会出现慢性肾衰竭，特别是在RDEB-HS患者，可以致死。少数严重的泛发性EB，特别是RDEB患者，可以发生心肌病。

生长迟滞在交界型EB婴儿患者会较常见，可致死亡。在出生后6年内的另一个主要死亡原因是由于支气管大疱致急性气管阻塞。

少数RDEB的儿童患者可以出现恶性黑素瘤，在12岁时，发生率为1.5%，尽管恶性黑素瘤在RDEB是少见的合并症，在儿童期早期需要密切监护。EB儿童患者，特别是那些中间泛发型JEB患者，可以出现较大的外形不规则、色素加深的黑素细胞痣，临床类似恶性黑素瘤，而在组织学上是良性。

现将各型大疱性表皮松解症的临床表现分述如下。

（一）单纯型大疱性表皮松解症（epidermolysis bullosasimplx，EBS）


1.泛发型单纯型大疱性表皮松解症（OMIM 131900）
 　旧称Koebner型（EBS）。

这是EBS中最常见的一型，为位于17q12-q21的角蛋白5（KRT5）基因突变或位于12q13的角蛋白14（KRT14）基因突变，常染色体显性遗传，有完全外显率，发生率为1/50万。临床特征为手部关节、肘部、膝部、足部和其他易反复损伤的部位发生水疱、大疱和粟丘疹。尼氏征阴性。黏膜和甲不被累及（图3-31-4）。儿童通常在出生时或出生后不久患病，几个月内有所改善，但在开始爬行时和儿童期可能复发，部分患者的水疱可较长期存在和泛发。夏季严重，冬季有所缓解。损害稀少，不会引起严重萎缩。随病程的发展，可消退。患者一般发育和健康状况正常。

表3-31-2 EB的分类、亚型、裂隙位置、基因位点及相关受累蛋白
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2.局限型单纯型大疱性表皮松解症（localized epidermolysis bullosa simplex）
 　旧称Weber-Cockayne型（EBS-WC）（OMIM 131800）。为位于12q13.13的KRT14基因突变，或位于17q21.2的KRT5基因突变，或位于17q25.1的ITGB4基因突变，常染色体显性遗传。

该病见于手足部位反复发作性大疱，临床原发损害主要是水疱，局限于手足，热天或走路多时可使病情加重，常于7岁后稍见好转，可伴掌跖角化。大疱位于表皮内和基底层上，愈后不留瘢痕（图3-31-5）。

3.Ogna型单纯型大疱性表皮松解症（EB simplex，Ogna） 该亚型（OMIM 131950）为位于8q24的网蛋白（PLEC1）基因突变，为常染色体显性遗传。可见泛发性青紫和出血性水疱。出血性大疱和趾甲弯曲是两个特征性表现。
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图3-31-4 泛发型单纯型大疱性表皮松解症　两手部皮肤受摩擦部位见水疱和大疱


4.疱疹样型单纯型大疱性表皮松解症（EB her-petiformis）
 　旧称Dowling-Meara型（EBS-DM）（OMIM 131760）。这是一种EBS的常染色体显性遗传变异型，为位于17q12-q21的KRT5突变或位于12q13的KRT14基因突变。临床表现类似疱疹样皮炎。出生时即可有全身严重水疱，血性，排列成环，愈后不留瘢痕，但可见粟丘疹，如能度过婴儿期至7岁，则可逐渐好转，亦可见掌跖角化过度。可累及口腔黏膜。甲脱落后可再生，有时可见甲营养不良。


5.斑驳色素型单纯型大疱性表皮松解症（EB simplexwithmottledpigmentation，EBS-MP）
 　该亚型（OMIM 131960）为位于12q13的KRT14基因突变所致。表现为儿童早期出现肢端大疱，呈季节性发作。大疱通常为血性。斑纹状色素沉着主要分布在腋下、肢端或下腹，为2~5mm大小的色素斑。以后可以出现点状掌跖角化和甲营养不良。


6.单纯型大疱性表皮松解症伴肌营养不良（EB simplex with muscular dystrophy，EBS-MD）
 　此型（OMIM 226670）为位于8q24的网蛋白（PLEC1）基因突变，常染色体隐性遗传。出生时即见泛发性水疱，伴有瘢痕、粟丘疹、萎缩、甲营养不良、牙齿异常、喉蹼和尿道狭窄。伴发迟发性神经肌肉疾病，进行性肌营养不良伴肌无力甚至肌力丧失发生于儿童期或之后。


7.浅表性单纯型大疱性表皮松解症（epidermolysis bullosa simplex superficialis，EBSS）
 　为位于12q13.13的KRT14基因突变，或位于17q21.2的KRT5基因突变，常染色体显性遗传，特点为表皮裂隙发生在角层下，体表糜烂，很像落叶性天疱疮样，愈后留有局部萎缩性瘢痕或炎症性色素沉着。


8.致死性棘刺松解性单纯型大疱性表皮松解症（lethalacantholyticepidermolysisbullosasimplex，lethal acantholyticEBS）
 　OMIM 609638，为位于6p24.3的桥粒斑蛋白（desmoplakin） 基因突变或斑珠蛋白（plakoglobin）突变，常染色体隐性遗传。患儿出生后不久皮肤黏膜出现泛发的水疱，不伴有瘢痕或粟丘疹，可累及甲、齿及毛发。患儿多死亡。电子显微镜观察基底细胞张力微丝很少。
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图3-31-5 局限型单纯型大疱性表皮松解症　足部因摩擦产生一大疱


9.单纯型大疱性表皮松解症伴幽门闭锁（epider-molysis bullosa simplex with pyloric atresia，EBS-PA）
 　OMIM 612138，为位于8q24的网蛋白1基因突变。网蛋白（plectin）广泛分布在不同组织中、包括肌肉与皮肤，故单纯型大疱性表皮松解症可与幽门闭锁或肌肉受累同时出现。患者出现泛发的皮肤缺损或水疱，电子显微镜证实裂隙位于表皮基底层。


10.常染色体隐性遗传的单纯型大疱性表皮松解症（epidermolysis bullosa simplex，autosomal recessive EBS-AR）
 　OMIM 601001，为位于12q13.13的KRT14基因突变、或位于17q21.2的KRT5基因突变，常染色体隐性遗传。局限型，只累及掌跖，牙齿、毛发及甲不受累。


11.单纯型大疱性表皮松解症伴游走性环形红斑（epidermolysis bullosa simplex with migratory circinate erythema）
 　OMIM 609352，为位于17q12-q21的KRT5基因突变，出生时起病，手、足、腿受累，呈游走性的环形红斑，可以伴有水疱，不累及甲、眼和黏膜，愈后留褐色色素沉着，不伴瘢痕。


12.斑菲素蛋白缺乏症（plakophilin deficiency）
 　又称外胚叶发育不良-皮肤脆性综合征（ectodermal dysplasia-skin fragility syndrome），McGrath综合征（McGrath syndrome）（OMIM 604536）。系位于1q32的斑菲素蛋白基因突变引起。为一种罕见的常染色体隐性遗传的单纯型大疱性表皮松解症。由McGrath于1997年首先报道。出生时可见泛发性糜烂，无粟丘疹，无瘢痕，常见指甲营养不良和毛发稀疏，可见掌跖角皮症伴龟裂以及口周皴裂。国内由郑瑞于1984年首次报道。其他外胚叶发育不良-皮肤脆性综合征亦可出现基底细胞层上方的水疱，如桥斑蛋白缺乏症（desmoplakin de-ficiency，EBS-desmoplakin； skin fragility-woolly hair syndrome）、斑珠蛋白缺乏症（plakoglobin deficiency，EBS-plakoglobin，skin fragility-plakoglobin deficien-cy）、肢端皮肤剥脱综合征（acral peeling skin syn-drome，APSS）等。

（二）交界型大疱性表皮松解症（junctional epider-molysis bullosa，JEB）


1.严重泛发型JEB（generalized severe type）
 　旧称Herlitz型或致死（Letalis）型大疱性表皮松解症（OMIM 226700），为位于18q11.2的LAMA3基因突变，或位于1q32的LAMB3基因突变，或位于1q25-q31的LAMC2基因突变，常染色体隐性遗传。大多数出生时可有泛发性水疱，广泛性剥脱，数月内可死亡。手部损害相对少，伴特征性口周和鼻周肥厚性肉芽组织。糜烂可持续多年。可见甲营养不良或无甲，有时有明显的瘢痕性脱发。常见严重的口腔受累，包括瘢痕和口裂变小。牙齿变形常见。喉部和支气管损害可导致呼吸窘迫，甚至死亡。其他系统性并发症包括肌肉骨骼变形、胃肠道损害、泌尿生殖器和眼部病变。食管累及可以造成食管狭窄。幼儿期发病且存活的患儿，出现生长迟缓，且常见中度至严重的顽固性贫血，多数患儿于2岁内死亡。


2.中间泛发型JEB（generalized intermediate type）
 　旧称良性泛发性萎缩性大疱性表皮松解症（gen-eralized atrophic benign epidermolysis bullosa）或非Her-litz型交界型大疱性表皮松解症（OMIM 226650），为位于18q11.2的LAMA3基因突变，或位于1q32的LAMB3基因突变，或位于1q25-q31的LAMC2基因突变，或位于17q11-qter的ITGB4基因突变，或位于10q24.3的COL17A1基因突变；常染色体隐性遗传。大多数出生时即出现症状，见泛发性水疱和萎缩、黏膜受累、甲增厚、甲营养不良或缺失。乳牙和恒牙的釉质缺陷和萎缩性秃发是明显的特征。多发性皮肤鳞状细胞癌已有报道。与Herlitz型大疱性表皮松解症相反，患者常可存活至成年（图3-31-6，图3-31-7）。


3.交界型大疱性表皮松解症伴幽门闭锁（junc-tional epidermolysis bullosa with pyloric atresia，JEB-PA）
 　与EBS-PA不同，不是网蛋白基因突变，而是整合素β4
 （ITGB4）突变或整合素α6
 （ITGA6）基因突变所致。
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图3-31-6 良性泛发性萎缩性大疱性表皮松解症　出生时口周、唇部大疱
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图3-31-7 良性泛发性萎缩性大疱性表皮松解症　外阴生殖器部大疱

这种罕见的常染色体隐性遗传形式的交界型EB，在出生时即出现严重的皮肤黏膜脆弱和胃幽门梗阻。尽管幽门闭锁可修复，但新生儿仍可因严重的皮肤疾病而死亡。如果新生儿期存活下来，水疱可消失。然而，可出现尿道永久性瘢痕，并伴输尿管-膀胱结合部狭窄。


4.迟发型JEB（late onset JEB）
 　旧称进行性交界型大疱性表皮松解症（EB progressiva）、神经营养型大疱性表皮松解症（EB dystrophica neurotrophica）。发病迟，多发生于儿童时期或成人期，常有甲营养不良，水疱发生于手足，以后发展至膝肘。进行性萎缩较早，指纹消失及轻度指痉挛，牙釉质缺陷，舌乳头消失。口腔黏膜有时受侵，还可伴有先天性进行性感知耳聋。超微结构显示透明板增宽，为均质性物质沉积。半桥粒正常，发病机制与分子学基础尚不明。


5.反向型JEB（JEB inversa）
 　出生时颈部、腋窝、腹股沟等间擦部位出现糜烂，可有口腔糜烂、牙釉质发育不良。粟丘疹不常见，可有瘢痕和甲萎缩。肿瘤发生率并不增多。


6.咽-眼-皮综合征（Laryngo-oculo-cutaneous syndrome，LOC）
 　又称Shabbir’s综合征。出生时头颈部出现水疱，甲萎缩常见，口腔糜烂、牙釉质发育不良、眼糜烂常见。咽喉部位糜烂可致气道阻塞甚至死亡。可有生长发育迟缓、贫血，但胃肠道或泌尿生殖道不受累。肿瘤发生率也不增加。

（三）营养不良型大疱性表皮松解症（dystrophic epidermolysisbullosa，DEB）


1.显性营养不良型大疱性表皮松解症（dominant dystrophic epidermolysis bullosa，DDEB）
 　OMIM 131750，为位于3p21.3的COL7A1基因突变所致，后者编码7型胶原蛋白。经典的为泛发型（DDEB generalized），患者通常身材正常，健康状况良好。婴儿早期或儿童期发病，水疱及大疱多位于四肢伸侧，尤其是关节部位，特别是趾、指、踝、肘等关节面上多见。甲可增厚。尼氏征常阳性。皮损痊愈后留有瘢痕及萎缩，有时能形成肥厚型瘢痕和瘢痕疙瘩。在耳轮、手背、臂及腿伸侧常有粟丘疹。常波及黏膜，口腔黏膜、舌、腭、食管及咽喉部可有糜烂。当喉部被波及时，常引起持久性声音嘶哑；在齿龈口唇沟间可有瘢痕挛缩；因咽喉部结瘢痕可致吞咽困难。结合膜常不波及。毛发和牙齿正常（图3-31-8）。其他改变有甲营养障碍、秃发、体毛缺失、侏儒、爪形手、指骨萎缩及假性并指等。在很多DDEB患者，水疱随着时间的推移而减少，甲营养不良可能持续到成年。本病可致皮肤癌变，多年后发生基底细胞癌及鳞状细胞癌的均有报道。

其变异型——白色丘疹样型（Pasini型）呈白色丘疹样损害，数毫米至数厘米大小，可融合成不规则的地图状。多发生在躯干，少数可见于四肢，皮损类似小瘢痕、结缔组织痣或扁平苔藓（图3-31-9）。另一变异型——增生型（Cockayne-Touraine型）皮损局限且程度较轻，未见白色丘疹样损害。

DDEB的其他亚型有：肢端型（DDEB， acral），胫前型（DDEB， pretibial），痒疹型（DDEB， pruriginosa），仅指甲受累型（DDEB， nails only）及新生儿大疱性表皮松解型（DDEB， bullous dermolysis of the newborn）。


2.隐性营养不良型大疱性表皮松解症（recessive dystrophic epidermolysis bullosa， Hallopeau-Siemens，RDEB）
 　OMIM 226600，为位于3p21.31的COL7A1基因突变或位于11q22.2的MMP1基因突变所致。

RDEB包括泛发型、局限型、反向型和巴特综合征。
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图3-31-8 显性营养不良型大疱性表皮松解症　四肢伸侧、颈、腰易受摩擦部位发生大疱及水疱，并可见血疱，愈后留有瘢痕及萎缩
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图3-31-9 显性营养不良型大疱性表皮松解症（Pasini型）躯干见豆大至指甲大小坚实的象牙白色丘疹

（1）泛发型：又分为轻症（非Hallopeau-Siemens型RDEB）和重症（Hallopeau-Siemens型RDEB）。轻症主要表现为局限于手、足、肘和膝部的水疱。重症的特征是先天性泛发性皮肤和黏膜水疱。手指和脚趾被瘢痕包裹。

本病属常染色体隐性遗传，发病率约为1/30万。临床症状重于显性营养不良性大疱表皮松解症。损害见于刚出生或早婴儿期。出生时即有水疱和糜烂，粟丘疹、萎缩和瘢痕、贫血和生长迟滞同时存在。疱大而松弛，可为水疱和血疱。在皮肤的任何部位自动发生，尼氏征阳性。疱愈后通常留下萎缩性瘢痕，罕见情况下可留下大的糜烂面，形成皮肤缺陷，在四肢伸面尤为突出。手指和足趾可被瘢痕组织包裹，形成棒状手。手X线摄片可见骨骼结构正常，仅畸形范围及瘢痕内被固定，丧失功能。如果屈曲面瘢痕粘连，也易使肘、膝固定在非功能位上。在萎缩性瘢痕的部位，特别在小腿上，鳞状上皮癌可以发生，并且是死亡的主要原因。肿瘤是多发性的，侵袭性生长，可广泛转移。

黏膜损害经常存在，唇、口腔、舌、喉、鼻、气管、咽、食管、生殖器、肛周均可累及。大疱、糜烂和溃疡可使进食困难，瘢痕可以使龈唇沟消失，限制舌的活动，喉部可同样受累，但以食管的复发性大疱最为常见，也最为严重。食管病变可以发生在幼儿期，但在成人期明显。吞咽困难是最主要的症状，往往可导致吸入性肺炎。甲营养不良性变和指顶硬化。牙排列不规则。头发和毳毛稀疏，有时可伴斑秃。

本病严重病例可因大面积表皮剥脱致体液丧失、感染、败血症、肺炎或由于食管收缩致继发营养不良而死亡。

（2）反向型（recessive dystrophic epidermolysis bullosa inversa）：是指损害主要分布在间擦部位或身体屈侧，而手指和脚趾不受累，指趾甲仅轻中度受累，口腔黏膜受累。

（3）先天性皮肤缺如型（EB with congenital absence of skin）：旧称巴特综合征（Bart syndrome）（OMIM 132000）。1966年，Bart等首先报道本病。小腿特征性先天性局限性皮肤缺损，四肢伸侧、间擦部位、颈部及臀部机械性大疱，口腔糜烂（出生时没有，开始喂食时发生），甲缺乏或畸形。皮肤及黏膜糜烂愈合后无明显瘢痕，偶伴色素减退。预后良好，出生后1年症状常可自行消退。血缘家族中可有单独发生口腔糜烂、甲畸形或复发性水疱者。

（4）向心型（RDEB， centripetalis）：罕见，迄今未超过10例报道。特征为起病于肢端，向躯干进行性扩展。

RDEB的其他亚型有：胫前型（RDEB， pretibial），痒疹型（RDEB， pruriginosa）及新生儿大疱性表皮松解型（RDEB，bullous dermolysis of the newborn）。


3.胫前营养不良型大疱性表皮松解症（pretibial dystrophic epidermolysis bullous，DDEB-pt）
 　及痒疹样营养不良型大疱性表皮松解症（dystrophicepidermolysis bullouspruriginosa，DDEB-Pr）1946年，Kuske报道1例发生于胫前区的瘙痒性水疱、萎缩及瘢痕的DEB，称为胫前DEB（OMIM 131850）。1994年，McGrath等报道一种特殊的DEB，其特点为有剧烈的瘙痒性紫红色丘疹或结节，轻度的水疱及糜烂，呈线状排列，称为痒疹样DEB（OMIM 604129）。主要发生在颈前、前臂，少数亦可发生于躯干（图3-31-10，图3-31-11，图3-31-12）。可出生时即发生，亦可在婴儿期或儿童期发病。成人期损害可呈苔藓样斑块，可见瘢痕、粟丘疹及甲营养不良。血中IgE水平可增高。要与肥厚性扁平苔藓、皮肤淀粉样变及人为皮炎鉴别。现知该两亚型既可以是常染色体显性遗传，也可以是常染色体隐性遗传。


4.新生儿暂时性大疱性表皮松解症（transient bullous dermolysis of the newborn）
 　OMIM 131705，既可以是常染色体显性遗传，也可以是常染色体隐性遗传。1985年，Hashimoto等报道了1例新生儿，在每一个轻微创伤处发展成水疱。分离位于基底板下，伴锚纤维和胶原蛋白变性。4个月后迅速愈合。甲不受损，且无瘢痕。
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图3-31-10 胫前营养不良型大疱性表皮松解症　胫前散在圆形或椭圆形隆起呈暗棕红色的痒疹样结节，条状瘢痕，可见透明水疱
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图3-31-11 胫前营养不良型大疱性表皮松解症　背部及上肢伸侧散在圆形、暗红色结节有血痂。见愈后瘢痕
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图3-31-12 胫前营养不良型大疱性表皮松解症　趾甲发育不良，甲板萎缩变形

目前认为该病的诊断标准是：①出生时或摩擦后出现水疱、大疱；②年龄数月时自愈；③无营养不良性瘢痕；④开始于真皮乳头内的表皮下水疱；⑤超微结构显示胶原蛋白溶解和锚纤维受损；⑥粗面内质网巨大性扩张，伴空泡内角质形成细胞的卫星小体形成。出生时或摩擦后出现水疱、大疱，一般在1岁时水疱消退，无瘢痕形成。

致病基因为编码Ⅶ型胶原蛋白的COL7A1基因颠换突变。

（四）变异型大疱性表皮松解症　又称混合型大疱性表皮松解症，意指其表现型多变，既可以是水疱，也可以是脱屑，还可以是特应性皮炎样损害或异色症样损害。目前仅发现Kindler综合征一种亚型。

（五）肢端角化性皮肤异色病（acrokeratotic poikiloderma，Weary-Kindler）（OMIM 173650） 又称金德勒综合征（Kindler syndrome），1954年，Kindler报道了1例先天性皮肤异色症合并由微小创伤引起的足部创伤性水疱的病例。现在已报道的病例不足100例。此型亦被认为是DDEB的变异型。其特征包括肢端大疱、伴明显萎缩的全身皮肤异色症、光敏感和肢端角化（图3-31-13，图3-31-14，图3-31-15）。据报道，有一病例出现假性阿洪病和硬化带。牙龈红斑与糜烂和快速进展性牙周病也可发生（图3-31-16）。组织学上，主要特征是真皮乳头层内弹性纤维缺乏和真皮中间层分裂（图3-31-17）。

组织病理

单纯型大疱陈旧水疱分裂部可见于角层下。但在早期损害的基底细胞内可见有空泡形成及变性，其原始裂隙部位或在基底细胞层，或由于基底层细胞完全分离而位于表皮下。在真皮乳头层中，血管扩张，无细胞浸润，弹性纤维正常，酸性磷酸酶和酸性黏多糖均正常。
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图3-31-13 肢端角化性皮肤异色病　手背皮肤萎缩，伴有甲营养不良
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图3-31-14 肢端角化性皮肤异色病　颈部和上胸部网状色素沉着和色素减退斑

交界型水疱发生在表皮和真皮间，通常不伴有大量的炎细胞浸润。有时基底细胞发生空泡化，有时则完全与真皮分离，基底膜见于大疱底部，可能系基底细胞与基底膜交界处被溶解酶所作用之故。

营养不良型大疱性表皮松解症与上述两型不同，其特点：表皮虽变薄且扁平，但基底细胞层正常，水疱分裂部位在基底层之下。乳头血管扩张，胶原在真皮上部减少而弹性纤维则增加，在真皮乳头部黏多糖增加。
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图3-31-15 肢端角化性皮肤异色病　腰背部皮肤异色改变
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图3-31-16 肢端角化性皮肤异色病　齿呈“四环素样齿”
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图3-31-17 肢端角化性皮肤异色病　表皮萎缩，基底细胞部分液化变性，真表皮间可见有裂隙形成（HE染色×200）

通常，光学显微镜下很难区别表皮内下部和表皮下水疱，不能鉴别透明板内型（如交界型EB）和致密板下型（如营养不良型EB）EB，需应用透射电子显微镜和特殊类型的免疫组织化学（即免疫荧光抗原定位）两种诊断方法。透射电子显微镜通过对皮肤水疱形成的超微结构变化，区别三种主要类型的EB，例如，基底膜张力细丝、半桥粒、基底层下致密板、锚丝和锚纤维。抗原基因定位联合使用抗基底膜单克隆抗体，通过定性和半定量表达的特异性皮肤相关蛋白（特别是层粘连蛋白332，和Ⅶ型和ⅩⅦ型胶原），对鉴别一些EB亚型有帮助（表3-31-2）。

诊断及鉴别诊断

EB的诊断是比较容易确立的，但是仅根据家族史和临床表现确定遗传性EB的亚型很困难，需要鉴别的疾病有外胚层发育不良、肠病性肢端皮炎、色素失禁症、先天性局部皮肤缺损、自身免疫性大疱病（类天疱疮、天疱疮、线状IgA大疱性皮病、获得性EB）、一些感染性疾病（单纯疱疹、金黄色葡萄球菌烫伤样皮肤综合征、脓疱病）、大疱性肥大细胞增生症等。

预防及治疗

目前，尚无特别有效的治疗方法。基因治疗将来有望用于一些类型的EB或者EB亚型。

重要的是防止机械性外伤和感染。局部外用抗感染药和口服抗生素阻止继发的脓疱病。WeberCockayne EBS、多汗症通过局部应用水合氯化琥珀胆碱铝能够得到缓解，但其对水疱疗效不肯定。糜烂溃疡面应用各种人造敷料及组织培养的人造皮肤以加快皮肤愈合。但后者价格高且并不耐用。

系统使用苯妥英过去应用在营养不良型EB和交界型EB患者，但是疗效短暂，故在遗传性EB常规使用苯妥英的争议较大。经验表明，系统使用四环素对单纯型EB有临床疗效。沙立度胺能改善痒疹样营养不良型大疱性表皮松解症患者痒疹的症状。

系统使用糖皮质激素对任何类型的EB无效。曾有报道全身泛发的RDEB患者应用低剂量糖皮质激素有一定疗效。其他皮肤外并发症需对症处理。对慢性致残和毁形疾病需进行心理疏导。Wagner等试用干细胞治疗能够减轻病情。

家族性良性慢性天疱疮 （Familital Chronic Benign Pemphigus）

本病又称黑利-黑利病（Hailey-Hailey disease）（OMIM 169600），其临床特征是在颈、腋、腹股沟反复出现水疱、糜烂，尼氏征阳性。无全身症状，病程呈慢性经过。无性别和种族的差异。

病因及发病机制

本病是一常染色体显性遗传性皮肤病，70%的患者有家族史，致病基因定位于3q21-22，与编码一种新型钙离子泵的基因ATP2C1基因的多个突变有关。在培养的角质形成细胞中，钙的调节受损。这种钙离子泵在维持高尔基体的钙离子浓度中起重要作用，ATP2C1基因突变导致角质形成细胞间黏附障碍，外界刺激如摩擦、寒冷、紫外线照射后最终发生棘刺松解，裂隙形成。葡萄球菌、酵母菌和病毒感染会使患者皮损加重。用患者角质形成细胞或表皮做器官培养，可以发生棘刺松解，棘刺松解能被糖皮质激素和丝氨酸蛋白酶所抑制。血纤维蛋白溶酶原可以引起棘刺松解或使其明显。

临床表现

本病多在青春期发病，好发于颈、项部、腋窝和腹股沟，少见于肛周、乳房下、腘窝和躯干等部位，病变可局限于上述一两处，也可泛发。少数患者可有黏膜损害，主要累及口腔、喉、食管、外阴及阴道。基本损害是成群小疱或大疱在外观正常皮肤上或红斑上发生。疱液早期澄清，很快浑浊，破裂后留下糜烂面和结痂，中心渐愈，周边又出现新皮疹，而呈环形，也可呈扁平柔软、湿润增殖面，常有瘙痒，并伴有腥臭（图3-31-18，图3-31-19）。有时自觉疼痛，特别是发生裂隙时。水疱尼氏征阳性，也可以阴性。不典型损害有斑丘疹、角化性丘疹、乳头瘤样增殖。常见由白念珠菌、疱疹病毒和金黄色葡萄球菌引起的继发感染。

掌跖偶有点状小坑及散在分布的角化。约70%的患者指甲有白色条纹。少数患者有黏膜损害，有时在肛门生殖器部位可出现多个直径3~5mm的疣状丘疹，类似于尖锐湿疣。病变附近淋巴结可肿大或疼痛。

损害的发生与机械性外伤、压力和紫外线照射相关。冬天症状常减轻甚至消失，夏天则趋于加重。皮疹经过数周可自行消退，以后又往往在原处复发。
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图3-31-18 家族性良性慢性天疱疮　腋窝有成群的小疱或大疱，破后有糜烂或结厚痂，周边仍有新疹发生，使皮损呈环形、湿润的增殖面
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图3-31-19 家族性良性慢性天疱疮　阴股部见红斑、糜烂、结痂，呈湿润增殖面

本病病程较长，预后良好，50岁以后病情常减轻，但痊愈者少见。

组织病理

基底层上裂隙形成和大部分表皮内出现部分性或完全性棘刺松解为本病的特征。后者呈塌砖墙样（dilapidated brick wall）外观。较成熟损害内有水疱和大疱形成，衬以单层基底细胞的乳突（绒毛）向上突入水疱腔或裂隙内（图3-31-20，图3-31-21）。直接免疫荧光检查阴性。电子显微镜检查示张力细丝与桥粒分离，核周电子致密物聚集，角质形成细胞周围有许多延长和分枝的微绒毛，桥粒减少。

诊断及鉴别诊断

根据家族史、临床表现结合常规病理检查、免疫病理检查，诊断不难。主要的鉴别诊断包括各型天疱疮、脓疱病和Darier病。
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图3-31-20 家族性良性慢性天疱疮　基底层上水疱，棘刺松解不完全，疱底绒毛增生（HE染色×100）
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图3-31-21 家族性良性慢性天疱疮　棘刺松解见单层基底细胞乳突（绒毛）向上突入裂隙内（HE染色×400）

寻常型天疱疮和毛囊角化病虽然病理上与本病有相似之处，但临床上有差别。寻常型天疱疮口腔黏膜损害常见且严重。棘刺松解限于基底层上，棘刺松解细胞变性严重，不见角化不良细胞。直接免疫荧光棘细胞间有IgG沉积。

毛囊角化病皮损主要在脂溢部位发生角化性丘疹，常伴甲萎缩，病理为基层上方小的裂隙，不形成大疱，棘刺松解不显著，角化不良细胞明显。

复发性线状棘刺松解性皮病的临床和病理与本病相似，但其皮损限于身体一侧，且沿Blaschko线分布。好波及掌跖，皮损为红斑、水疱。家族性良性慢性天疱疮一般不侵犯掌跖，其表现为点状小凹。

预防及治疗

治疗相对困难。系统使用有效的抗金黄色葡萄球菌的抗生素、外用抗生素药物或抗真菌药可得到改善。糖皮质激素外用、内服或两者合并使用也有效。严重者可用环孢素、口服维A酸和氨苯砜。皮肤磨削法和CO2
 激光气化治疗有效。特别严重者可进行皮肤移植。

第三节　鱼鳞病及鱼鳞病样皮肤病

鱼鳞病（ichthyosis）一词来源于希腊语（ichthys），意为鱼鳞。鱼鳞病是一种表皮细胞的稳定机制紊乱、分化或代谢异常，导致皮肤干燥、表皮脱屑缺陷伴有鱼鳞状鳞屑为特征的疾病，大多为先天性的，也可以是获得性的。随着对鱼鳞病认识的加深，其分类经过了三个阶段：起初是按照临床特点分类（如板层状鱼鳞病、迂回线状鱼鳞病等）；后来按照遗传规律分类（如常染色体显性遗传的鱼鳞病、X连锁隐性遗传的鱼鳞病等）；近年来，则倾向于按照超微结构方面的异常（如丝聚蛋白异常所致的寻常型鱼鳞病、角蛋白异常所致的西门子大疱性鱼鳞病等）加以进一步分类，以期开展针对鱼鳞病的细胞分子生物学发病机制的基因治疗或干细胞治疗。目前已知，表皮脂质代谢、角蛋白、某些酶类等不仅都涉及表皮角质形成细胞的结构，也牵涉到其细胞间结构（如GAP）以及表皮内水分的保持，亦即角质形成细胞的生物学变化不仅涉及表皮细胞及细胞间结构异常导致的表皮脱屑异常，也涉及因细胞动力学异常而致的角化异常，故鱼鳞病可伴有角皮症，而某些角皮症也可以伴有鱼鳞病或一过性鱼鳞病表现（参见“角化性皮肤病”章节）。在人体胚胎发育过程中，涉及鱼鳞病的细胞生物学基因表达异常如果不仅累及皮肤，也累及其他组织，则鱼鳞病可成为某些综合征或全身性疾病的表现之一，或一过性表现（参见综合征章节）。故鱼鳞病及鱼鳞病样皮肤病（ichthyosiform diseases）可分为三组：以皮肤表现为主要特征者、皮肤损害仅为系统性疾病的表现之一者、皮肤损害为获得性者。本节为便于临床参考，仍按照遗传方式分组介绍之（表3-31-3）。

常染色体显性遗传的鱼鳞病

寻常型鱼鳞病 （Ichthyosis Vulgaris）

本病又称干皮病（xeroderma）、单纯型鱼鳞病（ichthyosis simplex）、光泽鱼鳞病（ichthyosis nitida）（OMIM 146700），为具有不全外显率的常染色体显性遗传。

病因及发病机制

寻常型鱼鳞病的特征是缺乏透明角质颗粒的组成成分丝聚合蛋白原。目前认为，这是与mRNA的不稳定性有关的转录后控制机制缺陷所导致的结果。

临床表现

出生时症状不显著，但至出生后几个月至3岁前，手背及四肢伸侧出现淡褐至深褐色菱形或多角形鳞屑，紧紧贴在皮肤上而其边缘则呈游离状。其后在躯干及四肢屈侧也可出现鳞屑，皮肤较干燥，下肢的鳞屑较躯干的粗糙，腋下及臀裂常不波及（图3-31-22，图3-31-23）。头皮可有轻度鳞屑。手背常有毛囊性角质损害，并有掌跖角化过度。夏季或居住在温热的地区者脱屑轻。当温度降低，暴露部的表皮失水增加时即出现症状。根据鳞屑的严重程度，其名称也可不同。

表3-31-3 鱼鳞病/鱼鳞病样综合征的分类、突变位点及相关基因
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图3-31-22 寻常型鱼鳞病　四肢伸侧皮肤干燥，出现淡褐至深褐色菱形或多角形鳞屑，紧贴于皮肤，而其边缘则呈游离状

[image: ]


图3-31-23 寻常型鱼鳞病　躯干部及上肢皮肤干燥，深褐色，有多角形角化鳞屑，紧贴皮肤，如鳞片状

病程很不一致，到成年后，每当皮脂腺和汗腺活跃时，症状减轻或消失，仅有皮肤干燥感。很多患者并发特应性皮炎、枯草热、湿疹、哮喘等。

组织病理

表现为中度角化过度伴颗粒层变薄或缺如。角化过度可深入毛囊形成大的角质性毛囊栓塞。真皮正常或血管周围有散在性淋巴细胞浸润。汗腺与皮脂腺减少。电子显微镜下见透明角质颗粒异常，并伴有丝聚合蛋白缺乏。

诊断及鉴别诊断

根据特征性的分布及皮损形态，诊断易确立。除需与其他型的先天性鱼鳞病鉴别外，尚需与获得性鱼鳞病相鉴别，后者在恶性肿瘤，特别是淋巴瘤、麻风或严重营养缺乏的患者中发生。发病年龄、症状、家族史等有助于鉴别。

预防及治疗

口服大剂量维生素A或维A酸有一定帮助。外用油脂霜剂可有一些效果，10%尿素软膏的效果较佳。0.1%维A酸霜或油膏对此型皮损无效。盐水浴可通过盐水与角质层作用而利于本病。40%~60%丙二醇水溶液、3%~10%乳酸及其他α-羟基软膏亦有一定疗效。

表皮松解性角化过度症 （Epidermolytic Hyperkeratosis）

本病又称大疱性鱼鳞病样红皮病（bullous ichthyosiform erythroderma），大疱性先天性鱼鳞病样红皮病（bullous congenital ichthyosiform erythroderma、BCIE）（OMIM 113800）。

病因及发病机制

常染色体显性遗传，由角蛋白1（K1）和角蛋白10（K10）基因突变所致。在角质形成细胞中角蛋白分布类型异常，提示在表皮松解性角化过度症中角化细胞膜的装配过程有改变。另外，在表皮痣（epidermal nevi）患者中也发现有K1/K10突变，但这种突变仅在皮损的角质形成细胞中可以检测到，在非皮损部位则为阴性，称为角蛋白突变镶嵌型。其中一组是发生在受精卵后的基因突变，结果导致表皮痣患者的后代非常有可能患表皮松解性角化过度鱼鳞病。因此，患表皮痣并发生K1/K10突变的个体有必要进行遗传咨询和基因产前诊断，以避免发生表皮松解性角化过度症。

临床表现

患儿出生时就有显著的角化过度、红皮，甚至表现为火棉胶样婴儿。虽然出生后鳞屑即脱落，但会出现全身性湿润易破的红皮，随表皮增生再次形成鳞屑，随后出现广泛的水疱，水疱愈合后无瘢痕。随着患者年龄增长，水疱和红皮症状逐渐消失，表现为疣状角化过度，特别是屈侧和间擦部位。其他部位的皮肤也可受累，但程度较轻（图3-31-24）。头皮皮损类似头癣。有时可见甲营养不良。牙齿和黏膜正常。由于感染、体液丢失和电解质紊乱可导致本病很高的死亡率。

组织病理

典型病理变化为表皮松解性角化过度或颗粒变性，其特征表现为：①棘层上部与颗粒层的细胞核周围有大小不等的透明腔隙；②腔隙周围细胞界限不清楚，由淡染物质或透明角质颗粒组成；③颗粒层显著增厚，出现大量不规则透明角质颗粒；④致密的角化过度，此种组织象可见于大疱区和非大疱区。如有大疱形成，则位于表皮内，系由于水肿细胞彼此分离所致。真皮上部有中等炎细胞浸润。其核分裂象较正常表皮高5倍。电子显微镜检查见棘层上部及颗粒层内有不规则的张力原纤维组成的团块，核周张力丝脱落（图3-31-25）。
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图3-31-24 表皮松解性角化过度症　四肢、躯干特别在近关节处褶皱部皮肤角化增生，其上附有棕褐色污秽鳞屑，基底潮红。其他部位皮肤粗糙，颜色灰暗并散在小脓疱、糜烂面及结痂
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图3-31-25 表皮松解性角化过度症　表皮角化过度，棘层中上部细胞内水肿，颗粒层增厚呈网状空泡化，有许多粗大不规则的透明角质颗粒（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

婴儿期要和大疱性表皮松解症、大疱性脓疱病相鉴别，并要和先天性非大疱性鱼鳞病样红皮病相鉴别。

预防及治疗

用大剂量维生素A（75万U/d）的短期加强疗法，2周后可有中度的临床改善。用维A酸类药物治疗，可使鳞屑有所改善，然而患者的水疱可能加重。0.1%维A酸霜外用有效，化脓性感染常见，需加用合适的抗生素。10%甘油和3%乳酸液用于受累的皮肤有效。糖皮质激素外用可减轻症状，但不能久用。

西门子大疱性鱼鳞病 （Ichthyosis Bullosa of Siemens）

病因及发病机制

常染色体显性遗传（OMIM 146800），为角蛋白2e基因突变所致。病变局限于颗粒层，与K2e的分布一致。突变热点区集中在K2e角蛋白螺旋末端第493位密码子，约半数病例为错义突变。

临床表现

临床表现比先天性大疱性鱼鳞病样红皮病轻，出生时即有水疱，随后变为四肢的苔藓样角化过度，主要见于屈侧和胫前（图3-31-26）。患者皮肤脆弱，轻度外伤即可引起水疱，产生像蜕皮一样表浅剥离现象。症状随年龄增长而减轻，无红皮病。
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图3-31-26 西门子大疱性鱼鳞病　下肢可见明显的角化过度，左膝关节内侧可见片状蜕皮区

组织病理

本病表现轻，表皮松解性角化过度位于棘层上部和颗粒层，伴有成堆的透明角质颗粒（图3-31-27）。
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图3-31-27 西门子大疱性鱼鳞病　角化过度，颗粒层松解（HE染色×200）

治疗

同“表皮松解性角化过度症”。

Curth and Macklin豪猪样鱼鳞病（Ichthyosis Hys trix of Curth and Macklin）

罕见，常染色体显性遗传（OMIM 146590），为角蛋白1（keratin 1）基因突变所致。病情程度不一，多为四肢伸侧厚的斑片状角化过度，灰褐色，可有豪猪样或疣状突起。泛发全身者要与表皮松解性角化过度症相鉴别，后者有水疱而前者无水疱。组织学上表皮呈正角化过度，颗粒层和棘层上部细胞可有核周空泡化。

环状表皮松解性红斑（Annular Epidermolytic Erythema）

又称伴表皮松解性角化过度的环形鱼鳞病（cyclic ichthyosis with EHK）（OMIM 607602）。与角蛋白10及角蛋白1基因突变有关。出生时或出生后数月即出现严重的脱屑和水疱，随后发展为泛发的、游走性的、多环形或环状鳞屑性斑块。组织学表现与表皮松解性角化过度症相似。青春期可缓解，留有肢体屈侧和间擦部位的局限性斑块。

常染色体隐性遗传的鱼鳞病

常染色体隐性遗传的鱼鳞病（autosomal recessive congenital ichthyosis，ARCIs）为一组“病谱”，可以主要表现为板层状鱼鳞病、先天性非大疱性鱼鳞病样红皮病，或者两者的重合，严重者可以表现为“丑角”。有的家族可以某些成员表现为板层状鱼鳞病，而别的成员表现为先天性非大疱性鱼鳞病样红皮病。板层状鱼鳞病与先天性非大疱性鱼鳞病样红皮病在组织病理学上和超微结构上并无截然的区别；某些基因突变既可以引起板层状鱼鳞病，也可诱发先天性非大疱性鱼鳞病样红皮病。表3-31-3列出了常染色体隐性遗传鱼鳞病涉及的染色体位点及相应的突变基因，此处仍从临床角度，按照板层状鱼鳞病、先天性非大疱性鱼鳞病样红皮病、丑角鱼鳞病等介绍之。

板层状鱼鳞病 （Lamellar Ichthyosis）

病因及发病机制

常染色体隐性遗传，涉及不同的染色体位点及突变基因。旧分五型，现统一纳入ARCIs分类中（表3-31-3）。本病患者角质层中游离脂肪酸减少和神经酰胺（ceramide）改变导致透皮水分丢失（transepidermal wa-ter loss）增加，在发病机制中起重要作用。

临床表现

出生时或出生后不久即发病，很快发展至全身皮肤表面。通常，患儿出生时表现为火棉胶样膜所包裹的婴儿，在第2~3周时出现脱屑。皮损特征为大的（5~ 15mm）灰棕色鳞屑，呈显著的四边形，周边游离，中央黏着于皮肤（图3-31-28，图3-31-29）。在严重病例，鳞屑呈厚盔甲样。掌跖常见角化过度。多数情况下毛囊口呈火山口样表现。可见手足裂纹，围绕关节的皮肤可呈棘状突起。常伴出汗困难，因此患者不耐热。有甲纵嵴和点状凹陷，头皮亦可受累。约1/3的患者有严重的睑外翻、唇外翻。合并症包括角膜溃疡、血管生成和角膜瘢痕，甚至致盲。

组织病理

非特异性改变，中度角化过度，部分有局灶性角化不全，颗粒层正常或增厚。中度棘层肥厚，真皮上部有慢性炎症浸润，有时可见真皮毛细血管扩张和扭曲。

预防及治疗

外用α-羟基酸、钙泊三醇、他扎罗汀和各种保湿剂有效。口服13-顺维A酸和阿维A治疗可显著改善症状，但长期服用所伴有的不良反应使患者难以坚持。
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图3-31-28 板层状鱼鳞病　手、足、颈、腋部，肘、膝伸侧、臀部见大片皮肤角化，呈棕褐色疣状突起，表面干燥，形成角化鳞屑，可强行剥离，其下为柔软的薄膜面
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图3-31-29 板层状鱼鳞病　与图3-31-28同一患者下肢皮损表现

先天性非大疱性鱼鳞病样红皮病 （Nonbullous Congenital Ichthyos iform Erythroderma， NCIE）

病因及发病机制

常染色体隐性遗传。突变基因包括谷氨酰转氨酶（TGM1）、腺苷三磷酸结合盒转运体12（ABCA12）、花生四烯酸脂氧合酶3（ALOXE3）、花生四烯酸脂氧合酶12（ALOX12B）和鳞蛋白（NIPAL4/ichthyin）基因，亦可为兜甲蛋白（loricrin）基因突变。

临床表现

出生时即见婴儿被包裹在羊皮纸样或火棉胶样的膜内，活动受限，并伴睑外翻。24小时内出现裂纹和剥脱。10~14天后，出现大片角质板剥离，同时快速好转。随着膜的剥脱，可见其下红斑和鳞屑。通常为全身性，累及面部、掌跖部和屈侧部。鳞屑可较大，在腿部呈板状，但在躯干部、面部和头皮则较细小。瘢痕性脱发、甲营养不良和睑外翻常见，并常伴有色素性视网膜炎。此外，本病有发展成皮肤癌的可能，包括基底细胞癌和鳞状细胞癌。

由ABHD5基因（位于3p21.33）突变诱发的中性脂质贮积病（OMIM 275630）（又称Chanarin-Dorfman综合征）可以表现为NCIE。

预防及治疗

育儿箱应保持湿度，并预防裂隙处感染，避免使用角质溶解剂。表皮剥脱阶段，应用单纯性润肤剂。

胎儿鱼鳞病 （Ichthyosis Fetalis）

本病即4B型常染色体隐性遗传鱼鳞病（OMIM 242500），又名丑胎（harlequin fetus），致病基因为ABCA12，位于2q35。在出生时婴儿全身覆有“盔甲状”皮肤，其上有裂纹。耳朵、眼睛及嘴唇被角质厚壳所覆盖，而使胎儿呈小花脸样的面容，“O”形嘴，类似传说中的丑角，因此亦称为“丑胎”。本病死亡率较高。患儿多半在母腹中成为死胎，有的出生后，因不能吮乳，呼吸和喂养困难以及大量体液丢失而导致死亡。

多发性硫酸酯酶缺乏症 （Multiple Sulfatase Deficiency）

本病（OMIM 272200）致病基因位于3p26.1，为SUMF1突变。患者表现为类固醇硫酸酯酶缺乏、黏多糖病和异染性脑白质营养不良三病的重叠症状。鳞屑较X连锁鱼鳞病轻。有发育迟缓、痉挛性四肢麻痹和面部皮肤粗糙的特征。组织学上显示角化过度而粒细胞层正常。

迂回性线状鱼鳞病 （Ichthyosis Linearis Circumflexa）

本病是一种独特的角化性疾病，可见奇形怪状的移行性环状和多环状红斑，可以是Netherton综合征的临床表现之一。本病为常染色体隐性遗传，系由染色体5q32上的Kazal 5型丝氨酸蛋白酶抑制剂（serine pep-tidase inhibitor， Kazal type 5；SPINK5）基因突变造成。临床可见躯干和四肢近端泛发性多环状匍行性皮疹，外围有增厚的、变化缓慢的角质边缘（图3-31-30），腘窝和肘窝的屈面苔藓形成角化过度，一些病例尚可发生松弛性的角层下水疱，掌跖多汗。本病加上鱼鳞病样皮炎、毛发异常和特应性皮炎等表现的症候群被称为内瑟顿综合征（Netherton syndrome）。因为本病常同时并存有特应性皮炎，所以头面部皮肤常呈弥漫性发红、脱屑，如同脂溢性皮炎。随着年龄增长，皮肤和毛发可逐渐好转，到青年时有的毛发正常，皮肤发红充血也可减轻，但仍比较干燥，脱细屑。

起病时表现为新生儿红皮病，并可表现出与特应性素质一致的临床与组织学特征。这些患者通常病情严重，1/3的患者可出现致命的并发症。

组织学上可见角化过度、角化不全和棘层增厚。颗粒层增厚，并有角化不良。

可对症处理。冬令季节可用乳剂滋润保护。可予以PUVA和阿维A治疗，但是维A酸制剂应避免使用于新生儿红皮病。
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图3-31-30 迂回性线状鱼鳞病　环状、多环状红斑鳞屑，表面干燥，无萎缩及瘢痕

X染色体隐性遗传的鱼鳞病

X连锁鱼鳞病 （X-linked Ichthyosis）

本病又称隐性遗传X-连锁鱼鳞病（recessive Xlinked ichthyosis）、类固醇硫酸酯酶缺乏症（Steroid sulfatase deficiency）、黑鱼鳞病（ichthyosis nigricans），（OMIM 308100），仅由异型合子的母亲传给男性胎儿，为X染色体连锁隐性遗传方式，几乎全部见于男性，女性仅属携带者因而发病极少，在男性新生儿中的发病率为1/5000~1/2000。

病因及发病机制

本病的发生与位于X染色体短臂二区二带三亚带上（Xp22.3）的类固醇硫酸酯酶基因（STS）缺失、突变有关。已经证实本病患者中90%的X连锁鱼鳞病患者STS基因结构完全丧失，其余10%表现为部分缺失点突变。患者的成纤维细胞、白细胞和角质形成细胞中缺乏类固醇硫酸酯酶（芳香基硫酸酯酶C），使硫酸胆固醇积聚，角质层细胞紧密结合，影响正常脱落而形成鳞屑。

临床表现

通常出生后3个月内开始发病，皮损可泛发或局限，颈前部、四肢伸侧和躯干部可出现大而黑的鱼鳞片，头皮则仅有小鳞屑。面及耳部常可波及。幼儿期可累及肘、腋窝，成人期则腘窝较易受累。掌跖部几乎不受累，不伴毛周角化。夏季皮疹好转。颈部受累最重，皮肤呈脏污状。头发、甲和牙齿不受累。如果腹部受累较背部更多或鱼鳞样皮疹向下延伸至整个小腿伸侧，则应诊断为本病。

本病不发生毛周角化，特应性皮炎也不多见。在裂隙灯下检查携带者的眼后囊和角膜后弹力层，可发现大约50%的男性患者和女性携带者有角膜浑浊，呈逗点样浑浊，少数患者可见青年环。其他皮肤外特征为隐睾症（发生率2%~15%）及睾丸癌的发病率增高。精神抑郁、骨骼异常和性腺功能减退也可伴发。

组织病理

有角化过度，颗粒层正常或稍增厚。无毛囊角栓。偶可见颗粒层变薄，易与常染色体显性型混淆。表皮可稍增厚。电子显微镜下可见其透明角质颗粒，且角质层中黑素小体较正常为多。

诊断及鉴别诊断

根据婴儿期发病、分布部位、大而黑的鳞屑及组织学的变化，可明确诊断。本型鱼鳞病与寻常型鱼鳞病不同，不随年龄增大而改善，而且在范围和严重程度上逐渐加重，但两者的临床鉴别诊断有时困难。诊断可通过脂蛋白电泳，因为硫酸胆固醇的升高导致低密度脂蛋白电泳迁移明显加快，而且硫酸胆固醇在血清、红细胞胞膜和角蛋白中均增多。在成纤维细胞、角质形成细胞、淋巴细胞和产前的羊膜细胞中可检测到类固醇硫酸酯酶活性减少。

毛囊性鱼鳞病伴先天性缺毛及畏光综合征 （Ichthyosis Follicularis with Atrichia and Photophobia Syndrome， IFAP）

本病（OMIM 308205）为X染色体连锁隐性遗传，为位于Xp22.1的MBTPS2基因突变引起。临床特征是全身性角化过度伴呈肉色与刺状的泛发性皮肤毛囊突起（图3-31-31），先天性非瘢痕性秃发和严重畏光，出生时可有轻度的火棉胶婴儿表现。眼病变有角膜浑浊、糜烂和角膜炎；全身性病变差异很大，包括生长迟缓、精神发育障碍、癫痫发作、反复的皮肤和呼吸道感染、脊柱缺陷、肾畸形和疝。部分患者在肢端皮肤上出现银屑病样斑块，并有甲营养不良。

皮肤组织病理示毛囊角化过度，皮脂腺异位或缺乏，小汗腺正常。毛囊之间表皮正常，无炎症反应。

本病主要与角膜炎、伴耳聋和角膜炎的先天性鱼鳞病样综合征及脱发性棘状毛囊角化病相鉴别。
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图3-31-31 毛囊性鱼鳞病　颈枕部毛囊角化性丘疹

其他先天性鱼鳞病

胶样婴儿 （Colloid Baby）

Hallopeau等1892年首先描述本病。本病乃不同亚型先天性鱼鳞病早期的共同表现，以后呈不同的临床表现过程，包括层板状鱼鳞病、Sjögren-Larsson综合征等。婴儿出生时全身被紧束的羊皮纸样或胶样膜所覆盖，这种紧束膜使婴儿的肢体限制于一特殊的位置，并可使眼睑外翻，口唇半外翻，鼻塌，鼻孔被角质碎片堵塞，需加以清除。耳朵因胶样损害而变形，形成褶皱。皮肤僵硬，触摸时好似一种塑料纸。上肢、下肢和手指呈半屈状，足趾屈曲分开。面部皮肤紧张无表情。在出生后24小时内出现裂隙和脱皮，并有大量角蛋白性层片脱落，有些病例在这种层状剥脱后很快见好或完全恢复，有些病例则仍可陆续有局部脱屑。多数病例为广泛波及，屈侧尤为严重，胶样膜脱落后继发红皮病。有些仅于躯干或四肢发生大片四方形脱屑，有时可增厚如甲片。大多数患儿的睑外翻和唇外翻可逐渐恢复，耳朵褶皱现象消失，但也可产生局部后遗症状（图3-31-32）。
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图3-31-32 胶样婴儿　婴儿全身被紧束的羊皮纸样或胶膜样表皮所覆盖

受累婴儿常为早产，但没有其他器官系统的畸形，所以和丑胎对照，病死率是低的。

大约10%的胶样婴儿可以呈良性自限性的临床过程，而在最初几周内自愈，有别于TGM1缺陷导致的板层状鱼鳞病，被称为“自愈型胶样婴儿（self-healing collodion baby，SHCB）”。

泳装样鱼鳞病（Bathing suit ichthyosis，BSI）是常染色体隐性遗传鱼鳞病（ARCI）的一种罕见的变型，出生时表现为胶样婴儿，数周内发展为躯干、头皮等较为温暖的区域呈暗褐色的大片鳞屑，似层板状鱼鳞病样，而肢体、面部则不受累。“泳装样鱼鳞病”系由对温度敏感的谷氨酰转氨酶（TGM1）的缺陷引起，在身体温暖的部位，该酶的活性降低而诱发本病表现，其他外观健康部位，该酶的活性则正常。

Lambert型豪猪样鱼鳞病 （Ichthyosis Hys trix， Lambert Type）

本病又称大豪猪样鱼鳞病（Ichthyosis hystrix grav-ior）、豪猪人（porcupine man）（OMIM 146600）。特征为除面部、外生殖器、掌跖外全身覆盖刺状鳞屑。本病可呈常染色体显性遗传，系张力细丝（tonofilament）缺陷所致。有人认为它是表皮松解性角化过度的一个亚型。1976年，Goldsmith曾提出表皮松解性角化过度泛发全身时即称为大疱型先天性鱼鳞病样红皮病（bullous congenital ichthyosiform erythroderma，BCIE），仅局部受累则称为豪猪样鱼鳞病。

获得性鱼鳞病 （Acquired Ichthyosis）

本病的临床表现类似于寻常型鱼鳞病，可发生在某些系统性疾病（如慢性肝脏疾病、肾功能不全、甲状腺功能减退、结节病、红斑狼疮和皮肌炎）、感染性疾病（如麻风、AIDS）、营养不良、恶性肿瘤（如霍奇金淋巴瘤、Kaposi肉瘤），也可以是药物（如烟酸、三苯乙醇、丁酰苯、西咪替丁等）诱发。患者皮肤的鱼鳞病样表现可以在其他症状出现同时，出现数周或数月后才表现出来，鲜有先出现皮肤鱼鳞病样表现者。

第四节　先天性外胚叶缺损及皮肤发育不全

先天性外胚叶缺损是一组外胚层组织发育不良的先天性疾病，基本特征是在胚胎发育中有一个或多个皮肤附属器或口腔黏膜的发育异常、缺如、不完善或迟缓发育。

无汗性外胚叶发育不良 （Anhidrotic Ectodermal Dys plas ia，AED）

本病又称克里斯特-西门子-图雷恩综合征（Christ-Sieman-Tourainesyndrome）、少汗性外胚叶发育不良（hypohidrotic ectodermal dysplasia，HED），是一组以毛发、汗腺、牙齿等外胚层来源的器官发育不全为主要特征的先天性遗传性疾病（OMIM 305100、224900、129490）。其特征为三联征：毛发稀疏或全秃、无牙和少汗至无汗。

病因及发病机制

出生时的患病率约为1/10万。包括四型：I型，即CST综合征（OMIM305100），X连锁隐性遗传，基因位于Xp13.1，为编码外异蛋白A（ectodysplasin-A、E-DA）的基因突变引起；Ⅱ型（OMIM129490），基因位于2q12.3，编码外异蛋白A受体（EDAR），呈常染色体显性遗传；Ⅲ型（OMIM224900），亦为位于2q12.3的EDAR基因突变，呈常染色体隐性遗传；IV型，即伴免疫缺陷的无汗性外胚叶发育不良（EDA with immune deficiency、EDA-ID）（OMOM300291），基因位于Xq28、为编码IKK-gamma蛋白的NEMO基因突变。EDA基因编码产物ectodysplasin为跨膜蛋白，属于TNF相关配体家族Ⅱ型三聚体跨膜蛋白。该基因缺陷可能导致胚胎分化期间上皮-间质相互诱导的细胞信号受阻或细胞移行障碍。

临床表现

主要特征是汗腺的缺乏或减少，毛发稀少，全部或部分牙齿缺损。本病可分完全型和不完全型，不完全型常在患者的亲属中发现，主要为携带基因的女性，但亦有在男性中发现，尖锐的牙齿可以是仅有的明显异常，先天性秃发及汗腺缺乏也可发生。完全型者，面部像先天性梅毒的面貌。颧骨高且宽而下半脸狭小。鞍状鼻，鼻尖小且上翘，鼻孔大而显著。口周、眼周有放射状沟（图3-31-33）。颊部毛细血管扩张，且有小丘疹如皮脂腺瘤。嘴唇厚，上唇尤为突出，有如早老症。

患者在婴儿期或儿童期首先出现原因不明的发热，系由于汗腺减少或缺乏不能耐热所致，在用力时或热的环境中更感不适。平时轻度感染，热饮、服用甲状腺素等药物均可引起体温过高。

乳牙和恒牙可完全缺乏，或仅有少数几个。在初出牙时，门牙、尖牙、前磨牙呈圆锥形，在换牙时则呈圆锥形和弯曲状（图3-31-34）。在完全无牙齿的患者中，下颌骨发育正常，但牙龈萎缩。由于唾液腺减少，常致口腔干燥。泪腺也可缺乏。常发生萎缩性鼻炎，患者常无嗅觉和味觉。在呼吸道和胃肠道，由于黏液腺的减少而增加了呼吸道的易感性及吞咽困难，罕见有胃炎、腹泻。
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图3-31-33 无汗性外胚叶发育不良　额部隆起，鼻梁稍塌陷，上下唇稍厚，皮肤干燥见细小皱纹，眉毛缺如，口周及眼周有放射沟

毛发稀少是全身性的。很少全秃。毛发常稀疏、干燥和纤细，较短（图3-31-35）。眉毛稀少，外2/3眉毛缺如。睫毛正常。胡须、阴毛、腋毛也常稀疏。其他在躯干、肢体上的毳毛也可缺如。在半数病例中可有甲缺陷，表现为薄、脆，有嵴。皮肤软、薄、干燥而光滑。眼睛甚少畸形，但角膜和晶状体浑浊曾有发生。

一般身体的生长常受到阻抑，体格发育常矮小，但性发育正常，原发性性腺功能减退偶尔发生。智力发育在30%~50%的病例中受抑。寿命正常或轻度下降。

本病尚可伴有Freidriech共济失调、具有眼球震颤的中枢型的Horner综合征、隐性糖尿病、并指（趾）畸形、指缺损及造血系统障碍等疾病。
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图3-31-34 无汗性外胚叶发育不良　牙龈萎缩，仅见双上乳磨牙
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图3-31-35 无汗性外胚叶发育不良　头发稀疏，细黄且干燥，枕部尤甚

组织病理

表皮萎缩、扁平，外泌小汗腺减少或缺乏，在面部和腹部显著。顶泌汗腺、毛囊和皮脂腺可以缺乏、稀少或正常。真皮结缔组织大体正常，但胶原和弹性纤维破碎或稀疏。一些病例上呼吸道黏液腺缺如。

诊断及鉴别诊断

根据不明原因发热，稀疏的毛发和牙齿的缺陷及特殊的面容可诊断。在不完全型中，尖锐的门牙是最可靠的指标，可做汗腺功能试验和活检以确诊。

预防及治疗

对症及预防为主。选择合适的职业，避免高温的环境，无牙者装假牙。

有汗性外胚叶发育不良 （Hidrotic Ectodermal Dys plas ia）

1929年，本病首先由Clouston报道，故又称克洛斯顿综合征（Clouston syndrome）（OMIM 129500），是一种以甲营养不良、毛发缺陷和掌跖角化（或牙齿发育不良）等三联征为特征的遗传性综合征，属常染色体显性遗传。

病因及发病机制

缺陷基因定位于13q11-q12.1，是由编码连接蛋白30（connexin 30）的基因突变导致。Connexin蛋白是间隙连接蛋白中最主要的成员之一，并在细胞间相互联系中起重要作用。
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图3-31-36 有汗性外胚叶发育不良　头发、眉毛、睫毛缺如，颧骨较高，下半部脸窄小

临床表现

外泌汗腺功能和面部外形正常，无典型的鞍形鼻。头发稀疏、纤细和脆弱，或完全缺乏，婴儿期正常，至青春期后出现异常：眉毛纤细或缺乏，特别是在外侧2/3处，睫毛少且短（图3-31-36）；毳毛、阴毛和腋毛稀疏至缺乏。牙齿常正常，但可少和早龋，颅骨有时增厚，手指和足趾的末节指以及耻骨可呈团球状。白内障和斜视也常见。

甲营养不良是本病的主要特征，在受累者中，有30%可以仅有此项缺陷，主要表现为甲增厚，有条纹，常变色，生长缓慢，并有杵状指。少数患者甲短，薄而脆。常发生持久性的甲沟炎，可以毁坏部分或全部基质。在甲游离缘下，皮肤增厚。弥漫型的掌跖角化可不同程度地扩展到侧面和背面、指、腕，有时肘、膝关节亦可累及（图3-31-37，图3-31-38，图3-31-39）。常发生皲裂。晚年时，在掌跖角化上偶可发生鳞状细胞癌。

身体生长正常，但受累者比不受累的同胞儿矮小，性腺成熟和平均寿命不受影响，智力发育可严重受抑，也可是正常的。本病可伴有听觉丧失，多指（趾）和并指（趾）畸形。部分病例有智力障碍或癫痫发作，神经性耳聋罕见。

组织病理
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图3-31-37 有汗性外胚叶发育不良　跖部可见黄色角化性斑块

掌跖角皮症典型表现是角化过度、颗粒层增厚和棘层肥厚。头皮内毛囊和皮脂腺稀少，仅残留少数毛发，汗腺无异常。真皮内血管周围有不同程度的非特异性炎症反应（图3-31-40）。
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图3-31-38 有汗性外胚叶发育不良　双手屈曲障碍，右拇指畸形，呈环状缩窄
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图3-31-39 有汗性外胚叶发育不良　手部X线影像图示双手拇指呈内收状，2～5指屈曲，各指末节指骨较细，2～5指各指间关节间隙变窄
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图3-31-40 有汗性外胚叶发育不良　表皮角化过度伴角化不全，颗粒层、棘层肥厚，表皮突明显延长，真皮浅层小血管周围少量淋巴细胞和嗜酸性粒细胞浸润（HE染色×100）

预防及治疗

无有效疗法。

睑缘粘连、外胚层缺陷及唇腭裂综合征 （Ankyloblepharon-Ectodermal Dys plasia-Clefting Syndrome）

本病又称AEC综合征（AEC syndrome）、海-韦尔斯综合征（Hay-Wells syndrome），是由睑缘粘连（ankyloblepharon，A），外胚叶发育不良（ectodermal dysplasia，E），唇腭裂（cleft lip/palate， C）为特征的一组综合征（OMIM 106260），为常染色体显性遗传。

临床表现

出生时出现眼睑睑缘粘连或部分粘连。头发稀少、牙齿缺损、唇裂和腭裂、甲营养不良、尿道下裂、并指（趾）畸形、小体型、泪点缺乏和耳道狭窄可以出现。头皮糜烂性皮炎在AEC综合征中较其他外胚叶疾病多见，且有助于鉴别诊断。头皮皮炎范围广，难治愈，长期存在且易复发。

外胚叶发育不良、缺指畸形、唇裂及腭裂综合征 （Ectodermal Dys plas ia，Ectrodactyly，Cleft Lip and Palate Syndrome）

本病又称EEC综合征（EEC sydrome），为常染色体显性遗传，即外胚叶发育不良（ectodermal dysplasia，E）、缺指（趾）畸形（ectrodactyly，E）、唇腭裂（cleft lip/ palate， C）综合征。包括两个亚型：EEC1（OMIM 127700）和EEC3（OMIM 604292）；前者基因位于7q11.2~21.3，后者定位于3q28，为TP63基因突变所致。它必须与AEC综合征、Rapp-Hodgkin外胚叶发育不良鉴别。EEC综合征无头皮皮炎，有轻度少汗症和缺指（趾）畸形（先天性指、趾部分或全部缺失）是主要特征。

临床表现

两手（及足）先天性缺指（趾）。外胚层发育不良伴严重角膜炎。唇裂、腭裂。

治疗

对症治疗。

拉普-霍奇金外胚叶发育不良综合征（Rapp-Hodgkin Ectodermal Dys plas ia Syndrome）

本病又称拉普-霍奇金综合征（Rapp-Hodgkin syndrome）、外胚层少汗性发育不良（ectodermal dysplasiasyndrome）（OMIM 129400）。本病由Rapp及Hodgkin于1968年报道，是一组以汗腺和毛囊减少或缺乏、牙畸形、甲发育不良、颅面部异常伴唇腭裂为特征的常染色体显性遗传病。

临床表现

出生时即发病，包括：①头发异常表现为扭曲发、稀疏、色素减少、易脱落、难梳理等，至成人时成为秃发（图3-31-41）。眉毛仅有内侧部分存在，睫毛、阴毛、腋毛均稀少，毳毛缺少。②唇裂和（或）腭裂，表现为小软腭、无腭垂，或完全双侧唇腭裂。③典型的颅面异常及颜面中部发育不良，表现为凸出的前额、低鼻梁、鼻狭小、上颌发育不良、小嘴、人中短、睑裂狭小、无泪点、泪管发育不良、无眼泪。耳发育不良，耳郭呈旋转式，外耳道狭小或闭锁。咽鼓管口发育不良，常发生慢性中耳炎致传导性听力减退。④男孩有尿道下裂。⑤其他：新生儿时期尚可发生干皮症，皮肤干燥、脱屑（图3-31-42），指尖皮纹消失，掌纹变平或部分分离，小鱼际纹型呈AC三角升高。少汗但对热能耐受，甲发育不良、畸形、小，远端软组织呈簇状（图3-31-43）。牙发育不全，如牙齿数目减少、形小、呈圆锥形、发生龋齿、牙釉质发育不良齿呈灰色（图3-31-44）。另有并趾畸形、指弯曲、身材矮小等。

组织病理

头发做扫描电子显微镜检查有扭曲、发干有凹槽、毛小皮缘距离减少等。毛果芸香透入试验呈出汗减少。

诊断及鉴别诊断

缺指（趾）畸形外胚叶发育不良唇裂综合征：也为常染色体显性遗传，表现有指（趾）畸形（手似龙虾爪畸形）、唇腭裂、泌尿生殖器异常。有严重的眼累及，包括无泪点、无睑板腺、无泪囊腺、眼干燥、角膜瘢痕、角膜穿通、失明等。本病出汗正常，可予以鉴别。
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图3-31-41 拉普-霍奇金外胚叶发育不良综合征　头顶部斑块状脱发

预防及治疗

对症治疗。
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图3-31-42 拉普-霍奇金外胚叶发育不良综合征　两小腿皮肤干燥、粗糙，毛周角化
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图3-31-43 拉普-霍奇金外胚叶发育不良综合征　指甲、趾甲增厚，呈锥状，甲质变脆，部分剥脱
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图3-31-44 拉普-霍奇金外胚叶发育不良综合征　牙齿稀疏、不齐，切齿呈锥形和不规则形

局灶性真皮发育不良 （Focal Dermal Hypoplasia，FDH）

本病是中胚叶和外胚叶结构发育障碍，表现为广泛的进行性皮肤和骨骼缺陷。1920年，Jessner首次报道本病，1962年，Goltz报道3例，并复习文献，正式命名此病，故又名戈尔茨综合征（Goltz syndrome）（OMIM 305600）。

病因及发病机制

本病大多累及女性，提示为X连锁的显性遗传，但也有X性染色体易位及环境因素致病的报道。大多数病例是散发的。少数病例为男性患者，由于仅有一条X染色体，病情常较重而易死于子宫内。有学者发现FDH基因定位于9q32-qter。

临床表现

临床上主要表现为皮肤、骨骼、齿、毛、甲等组织发育缺陷。


1.皮肤缺陷
 　皮肤损害常在出生时就有，由于表皮发育不良，形成境界清楚的皮肤变薄。皮肤凹陷在某些部位，脂肪可由真皮缺陷部位向外突出，形成脂肪疝，呈柔软的黄色结节，线状排列。

在臀、股、腋部还可看到线状或蛇行排列的褐色色素斑，伴网状和筛状萎缩、毛细血管扩张的红斑，犹如皮肤异色病改变。线状损害常沿Blaschko线分布，最常见于肢体或颈部（图3-31-45）。有些患者在出生时某些部位的皮肤可完全缺如，像先天性皮肤再生不良。

另一特征性的皮肤表现在唇、肛门、阴道口周围有小的红色进行性发展的乳头状瘤，容易被误诊为尖锐湿疣。

其他皮肤表现还有风团、皮肤划痕症、水疱、跖部角化、嘴角周围放射状沟纹、出汗异常、光敏等。


2.骨骼缺陷
 　最常见的是指（趾）骨的改变，可有无指、缺指或并指，如龙虾爪（lobster-claw），可见于60%~70%的患者。脊柱也常累及，如侧凸、后凸，腰椎骶骨化、脊柱裂。此外，有右锁骨发育不全，头颅发育不全、不对称等。一般来说，骨骼结构发育不良常伴有其上方的皮肤发育不良。X线检查有特征性的表现，在长骨干骺端呈条纹状改变及耻骨联合变宽，有诊断价值（图3-31-46）。


3.牙齿缺陷
 　齿发育不良，表现为齿数和形态异常，如小齿、生长迟缓、牙齿变形、缺齿等，可见于40%以上的患者。


4.毛发和甲
 　毛发稀少而易脆裂，在严重萎缩和发育不良区域，毛发可完全缺如。耻骨及两腋部可见斑状脱毛区，可有缺甲、甲结构异常、甲营养不良而呈匙状甲、沟状甲等。


5.其他
 　眼部常受累，虹膜、睫状体、视网膜或全眼球缺陷是特征性的，偶有小眼球或一侧眼不发育，泪管异常、眼外肌病变。耳朵变形，耳软骨缺陷，可伴双侧感觉神经性及传导性耳聋。约有1/3病例身材矮小，精神发育迟缓。此外，心、肾、中枢神经系统损害亦可见到。
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图3-31-45 局灶性真皮发育不良　下肢局灶性皮肤变薄，境界清楚，表皮凹陷，见线状红褐色斑

组织病理
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图3-31-46 局灶性真皮发育不良X线检查见骨骺端呈现条纹状改变

表皮正常，真皮发育不全，胶原束减少、变细，弹性组织减少并被脂肪组织所代替。在损害较轻的部位，在真皮血管及附属器周围仍可见少量狭窄的纤维瘤结缔组织带，但胶原纤维细小，呈低发育状态。皮肤附属器变少。黏膜周围乳头瘤损害呈纤维血管乳头瘤的病理表现。

诊断及鉴别诊断

根据带状排列的皮肤异色病表现及“脂肪疝”形成、骨骼畸形、X线检查有特征性骨改变，可诊断。但应与以下疾病相鉴别：


1.色素失禁症
 　有特征性水波状皮肤色素改变，无脂肪疝及萎缩表现。


2.线状表皮痣伴骨骼和中枢神经系统缺陷
 　组织病理可鉴别，呈表皮痣改变，伴角化过度，无真皮改变。


3.先天性皮肤再生不良
 　呈局限性境界清楚的皮肤缺如，可自然痊愈，无其他系统发育不良表现。


4.先天性皮肤异色病
 　异色症表现明显，且不呈带状分布，可伴光敏、白内障、侏儒及生殖器异常。


5.浅表脂肪瘤样痣
 　组织病理与本病很相似，但临床表现不同，呈单一或成群密集的丘疹或斑块，真皮内有脂肪组织。

治疗

外科矫形治疗。

软骨-外胚叶发育不良 （Chondro-Ectodermal Dys plas ia）

本病又名埃利斯-范可勒韦德综合征（Ellis-van Creveldsyndrome）（OMIM 225500）。

本病为常染色体隐性遗传，在腕骨及指（趾）骨的原发中心骨化延迟，但其继发中心过早成熟，因而引起四肢远端逐渐变短。

临床表现：软骨-外胚叶发育不良，多指症，先天性心脏缺损等。臂或腿变短，腰椎脊柱前凸，膝外翻，手部尺侧多一指等是本病诸骨骼异常的最明显表现。

指（趾）甲短小，变薄，上有许多嵴。牙齿变小，缺损，呈木栓形。上唇和齿龈间的沟可被堵塞，上唇变短，并被许多系带拉住。毛发正常，但常稀疏而质脆。出汗和皮脂腺活动正常。

约1/3的患者死于出生后2周内，如婴儿能幸存，且无心脏严重缺损，一般寿命可正常。

无特殊治疗，可对症处理。

眼、齿、指（趾）发育不良（Oculodentodigital Dysplasia）

本病又称梅耶尔-施维克拉特综合征（Meyer Schwicherath syndrome）、梅耶尔-施维克拉特-魏尔综合征（Meyer-Schwicherath-Weyer syndrome）、魏尔斯Ⅲ综合征（Weyers Ⅲ syndrome）、洛曼综合征（Lohman syndrome），有两种类型：Ⅰ型（OMIM 164200）为位于6q22.31的编码连接蛋白43（connexin 43）的GJA1基因突变，呈常染色体显性遗传伴不同表现度；Ⅱ型（OMIM 257850）基因定位同上，但呈常染色体隐性遗传。

临床表现

出生时患病。有两种类型：Ⅰ型为齿、指（趾）骨发育不良，Ⅱ型为颅骨、指（趾）骨异常。Ⅰ型预后良好，Ⅱ型多死于内脏疾患。

两型共同症状有指（趾）并指伴以第5指向桡侧弯曲挛缩。第4、5指并指，第3、4趾并趾，第5指为楔形指。X线检查示第4、5指中节指骨为立方形和发育不全，第1、5掌骨扁平。

眼病变最常见的是内眦赘皮皱和角膜变小。眼小，靠得很近并深陷，小鼻子和无鼻翼而表现出非常特殊的面容。可有继发性青光眼、虹膜异常和视神经萎缩。

头发稀疏、无光泽，不能长到正常的长度。眉毛、睫毛也可稀疏或缺失。

牙齿病变最常见的为釉质发育不全，牙齿变黄，可有缺牙。少数病例伴兔唇、腭裂、腭高，有发音障碍。

头颅周径小，尚有颅顶和下颌骨增厚及长骨骨骺端增宽，后者变化可轻微而不明显。

女性外生殖器男性化，肛门狭窄。男性隐睾，小阴茎，尿道下裂。肾发育不全，先天性心脏畸形等。精神正常。

并指或并趾可用外科手术矫正。

治疗

对症治疗。

康拉德病 （Conradi’s Disease）

本病由Conradi于1914年首先描述，又称点状软骨发育不良（chondrodystrophia punctata），是原发性康拉德-胡尼曼综合征（Conradi-Hünermann syndrome）或先天性钙化性软骨营养不良（chondrodystrophia calcif-icans congenita）的变型，以类似于火棉胶样婴儿的皮肤鱼鳞病为特征，在红斑性皮肤上出现“旋涡状”或“螺旋状”的角化过度。另外，还有一种奇特的、压碎的蛋壳状结构的角化过度性鳞屑。随着儿童的生长，可出现毛囊性皮肤萎缩和假性斑秃。通常鱼鳞病在1岁内消失，可能留下色素失禁症样色素沉着。

病因及发病机制

可见于药物引起的胚胎病，如母亲妊娠时服用华法林、苯妥英或饮酒，或曾患发热性疾患和甲状腺功能减退等。近年显示本病的发生由于过氧化物酶体的酶异常。过氧化物酶体是一种细胞器，含有至少40种酶。本病中可发生过氧化物酶体数目减少、多种酶活性降低。

临床表现

根据遗传方式，临床分为四种类型：

1.常染色体显性遗传型（Conradi-Hünermann型）

男女均可发病，少有皮肤损害。常见的症状为面部变形，鼻梁短，鼻尖扁塌，身材矮小，不同程度的智力障碍和白内障。X线检查示骨骺多发性点状钙化灶。

2.常染色体隐性遗传型-肢根型（rhizomelic型）

此型最严重，患者常在婴儿期因呼吸道并发症而死亡。四肢明显缩短。半数患者有典型面容，有鼻发育不全，3/4的患者有白内障，60%的患者有挛缩，25%的患者有皮肤改变，呈鱼鳞样皮损。秃发，可伴先天性心脏病。

3.X连锁显性遗传型［希普尔综合征（Happle syndrome）］男性为致死性疾病，女性常有皮肤和眼的改变。皮肤改变可表现为出生后即很干燥，并有广泛的斑片状红斑及鳞屑，这种情况易误诊为鱼鳞病样红皮症。常于婴儿3~6个月时消退。个别患者的手及指部并发大疱，掌跖皮肤增厚，红斑鳞屑可逐渐改善。但有些患者可发展成如色素失禁症样的色素沉着斑点。患者如能安度婴儿期，则其最特征性的皮肤变化为毛囊性皮肤萎缩，以四肢最显著，并有成片的瘢痕性秃发。毛发干燥，无光泽，白内障。典型面容为鼻扁平，四肢有不对称的短缩，脊柱侧凸。严重程度不一，但绝大多数病例为非致死性的。

4.X连锁隐性遗传型　被认为是相邻基因缺失综合征（contiguous gene deletion syndrome）的一部分，X染色体的短臂终端缺失，伴小体格、指（趾）过短和鼻发育不良。

组织病理

鱼鳞病皮损组织显示颗粒层细胞菲薄，伴毛囊角质栓及钙化，基底层角质形成细胞局灶性色素沉着。毛囊角质栓和钙质沉着是本病的特征。

诊断及鉴别诊断

骨骼X线检查可见骨骼的骨骺端多发性点状钙化灶，至儿童期即消退。对较大年龄患者的诊断，应根据其伴存的其他缺陷方可确诊。

预防及治疗

无特殊疗法。对症治疗，必要时矫形。

家族性皮肤、软骨、角膜营养不良（Familial Dermochondral-Corneal Dys trophy）

本病为常染色体隐性遗传，发生于儿童，皮肤结节见于鼻、耳和手部，伴关节炎和角膜浑浊。表现为真皮内组织细胞浸润，并明显侵入胶原束间，浸润边界不清楚。

遗传性良性上皮内角化不良 （Hereditary Benign Intraepithelial Dys keratosis）

本病是以口腔黏膜出现无症状性白色斑片及在充血球结膜上呈现疱样、胶状斑片为特征的先天性综合征，属于具有高度外显率的常染色体显性遗传。基因学研究已将这种疾病的基因定位于染色体4q35，受累个体出现基因的重复分离。

临床表现

Sallman、Witkop等于1960年首先报道，损害主要发生在口腔及眼部。口腔损害在出生时即有或出生后不久发生，通常到11~20岁才被发现。主要以颊黏膜、唇红缘、舌的下面及齿龈为主，喉头、腭和舌的两侧很少累及，而腭垂、咽和舌背几乎不累及。黏膜呈白色、乳白色、海绵状、浸渍、皱襞、表面粗糙，常类似白色海绵状痣，但未见口腔癌变者。

眼损害在出生后1年内发生，在结膜充血基础上发生小的如结膜黄斑，大者呈隆起疱样胶状斑块损害，略呈三角形，从角膜缘伸向两侧鼻和太阳穴，分布于鼻侧和颞侧的球结膜边缘。畏光和刺激感是常见的症状，特别是儿童更为明显，随着角膜上形成血管，可发生永久性失明。

眼损害在春夏季常加剧，秋天可缓解。口和眼的损害在严重性方面无相关性。阴道、直肠、阴茎、鼻和耳无类似损害。

组织病理

口和眼的损害可有类似的组织学特征。表现为表皮增生，棘层肥厚，有含空泡的棘细胞和良性角化不良细胞。

预防及治疗

由于本病患儿可早产死亡，且不伴肿瘤，故治疗可对症处理。

皮肤再生不良（Aplasia Cutis）

本病又名先天性皮肤缺陷症（congenital skin defect）、先天性皮肤发育不全，系出生时即有的在一个或几个区域内的表皮、真皮或直到皮下组织的先天性缺损。

病因及发病机制

以往曾考虑与羊膜粘连及子宫内压力有关，但仔细分析提示在胚胎生活的早期即有原发分化缺陷以及邻近的羊膜也有发育缺陷。本病多为散发性，但有时也有家族性倾向的报道。患者家族分析尚难确定其遗传方式，可能不止一种基因型，有些家系中呈明显的显性遗传，而在有些家族中则有可能是隐性遗传，彼此存在一些矛盾，尚难定论。

临床表现

出生时即有界限清楚的皮肤缺损，其基底粗糙，呈红色肉芽肿，表现为一个大的厚壁大疱，其顶部很快即脱落。

头皮再生不良者约占60%，常位于头顶部或矢状缝附近，但大多数则位于中缝上或其附近。损害通常为2cm，但也可大至直径9cm，常呈圆形，也可呈细长、三角形或星形。约25%的患者可见于四肢，以髌骨部居多，并多对称分布。大小、形态常有很大变异。约12%的患者可以波及躯干，缺损可很广泛，有时呈多处发病。

缺损创面愈合较慢，可反复结痂、脱落而持续数月乃至数年。愈合时可留下光滑、灰色、羊皮纸样，低于周围皮肤的瘢痕组织。当头皮有广泛或较深的缺损时，则往往由于继发感染如脑膜炎、矢状窦出血等死亡。在躯干或四肢，甚至是很广泛的缺损，也可终于结瘢，有时因瘢痕挛缩引起畸形（图3-31-47）。

本病尚可伴发其他的发育异常，最主要的是一个肢体的环状缩窄，先天性缺肢。头皮缺陷时可伴有异常膨胀的静脉，与大疱性表皮松解症伴发者，皮损常大而多。

组织病理

缺损的深度不一，有的仅表皮完全缺失，而有些则缺乏真皮结构，特别是弹性纤维的缺损。通常是表皮和真皮两者均缺失。皮下脂肪可以部分或全部缺失。在头皮上，缺损可伸展至硬脑膜。表皮完全缺损的地方，上皮增生以后，附属器仍完全缺乏是其特征之一。

在伴有大疱性表皮松解症的患者中，大疱是由于空泡化的基底细胞与真皮分裂而形成。

诊断及鉴别诊断

根据形态、锐利的边缘、发病的部位可以做出诊断。有时需与产钳伤相鉴别。表皮痣，尤其是皮脂腺痣可以呈一局限性的脱发斑。一些头皮小的缺损，到儿童的后期也不被重视，此时，应排除瘢痕性秃发的其他原因。
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图3-31-47 皮肤再生不良　下肢界限清楚的皮肤缺损，其基底粗糙，呈红色肉芽肿样，边缘附叶状表皮脱落

预防及治疗

在婴儿期应仔细护理和控制继发感染，后期可由整形外科手术植皮。

先天性角化不良 （Dyskeratosis Congenita）

本病又称津瑟-科尔-恩格曼综合征（ZinsserCole-Engman syndrome）、科尔综合征（Colesyn-drome），是一种少见的以皮肤萎缩、网状色素沉着、色素减退，以及甲营养不良，黏膜白斑为特征的先天性综合征，伴随多系统外胚叶和一些中胚叶的改变。

病因及发病机制

呈常染色体显性遗传的亚型为：DKCA1型（OMIM 127550，位于3q26.2的TERC基因突变），DKCA2型（OMIM 613989，位于5p1的TERT基因突变），DKCA3型（OMIM 613990，位于14q12的TINF2基因突变），DKCA4型（OMIM 615190，位于20q13的RTEL1基因突变），DKCA5型（OMIM 268130，位于14q12的TINF2基因突变）；呈常染色体隐性遗传的亚型为： DKCB1型（OMIM 224230，位于15q14-q15的NOLA3基因突变），DKCB2型（OMIM 613987，位于5q35的NOLA2基因突变），DKCB3型（OMIM 613988，位于17p13的TCAB1基因突变），DKCB4型（OMIM 613989，TERT基因突变），DKCB5型（OMIM 615190，位于20q13的RTEL1基因突变）；呈X连锁隐性遗传的亚型为DKCX型（OMIM 305000，位于Xq28的角化不良蛋白dyskerin基因突变）。

其中，TERC基因编码端粒酶RNA组分，而角化不良蛋白dyskerin是一种核仁蛋白，对核糖体和rRNA前体的生物合成起作用，还与端粒酶RNA（hTR）有关。患者染色体高度不稳定，极易发生重组。端粒酶活性缺陷及由此导致的干细胞更新或增殖活性障碍可能是引起先天性角化不良的原因。患者的端粒酶在早年就明显缩短为这一理论提供了证据。

临床表现

本病少见，为严重的系统性疾病。主要发生在男性，男女比例为6∶1。主要病变包括皮肤、甲、黏膜及血液学改变，恶性肿瘤发生率较高。

通常在幼儿期2~3岁发病，患者几乎全部为男性。皮损局限在躯干上部、颈、面、腹等处。损害呈褐灰色的斑点状色素沉着或色素减退斑或呈网状的斑片，某些部位可呈细网状。皮肤萎缩和毛细血管扩张明显，呈现血管萎缩性皮肤异色症样表现（图3-31-48）。掌跖可增厚、多汗。外伤后易形成大疱。

甲的改变常最早出现，在5~13岁间甲可变得营养不良，萎缩而变薄、变尖、弯曲并脱落。可有白色斑点或完全破坏，可反复发生化脓性甲沟炎。轻度病例可见甲嵴或纵裂（图3-31-49）。

黏膜损害与甲损害同时或在其后出现。黏膜白斑可出现在任何黏膜部位，口腔黏膜白斑最为常见，主要发生在颊黏膜及舌部（图3-31-50）。早期为糜烂、水疱，继之发生红斑、白斑，逐渐增厚，也有牙龈炎。眼结膜也可有类似改变或瘢痕形成，致泪孔堵塞而流泪过多（图3-31-51）。食管可变狭窄或有憩室而致吞咽困难。直肠、肛门、阴道及尿道的白斑可致狭窄。类似改变也可见于整个胃肠道或泌尿生殖器的黏膜。
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图3-31-48 先天性角化不良　颈部条纹或网状色素沉着斑

除上述表现外，本病尚有骨骼异常、再生障碍性贫血、精神缺陷和脾功能亢进。在患者中，皮肤、口腔、直肠和宫颈的恶性变化较正常同龄组中常见，可在30~ 50岁间死亡。鳞状细胞癌常由黏膜白斑转化而来。而且，许多病例中发生范科尼贫血（Fanconianemia），从开始白细胞减少和血小板减少到严重的全血细胞减少均可发生。目前认为，这两种疾病可能有关。肺部并发症包括间质性和肺孢子菌肺炎。
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图3-31-49 先天性角化不良　指甲、趾甲萎缩、纵嵴，部分脱落

[image: ]


图3-31-50 先天性角化不良　舌面中前部乳头萎缩，黏膜充血呈亮红色，有小范围糜烂区及3cm×2cm高出舌面的片状白色斑块，界限清楚

[image: ]


图3-31-51 先天性角化不良　双眼结膜充血，毛细血管扩张

患者一般体格及智力较差，牙齿缺失或排列不整齐并有早龋，毛发正常，但有时可稀少且干枯，或有早老白发症及瘢痕性秃发。

本病预后差，可发展成血液病或癌症而死亡。

组织病理

网状色素增生区主要在真皮上部可见噬色素细胞。与血管萎缩性皮肤异色病相反，无表皮萎缩、基底细胞液化变性与真皮上部炎症浸润，如有亦很轻微（图3-31-52）。口腔黏膜活检可见原位癌或侵袭性鳞状细胞癌。
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图3-31-52 先天性角化不良　表皮萎缩变薄，基底层点状液化变性，真皮浅层较多嗜黑素细胞和少量慢性炎细胞浸润（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

根据甲营养不良、黏膜白斑、血管萎缩性皮肤异色病样的皮损，可确立诊断。应与先天性皮肤异色症相鉴别。先天性异色病以女性多见，在婴儿期即在面、臀、四肢有红斑，继而皮肤异色，有明显光敏史，指甲改变不常见，且少见白斑。与无汗性外胚叶发育不良的区别是，此病有牙齿改变，有明显特殊的面容，头发少或全无，但甲的改变很少见。与Fanconi综合征的区别是，此病的皮损特点为弥漫性色素改变（色素减退、色素沉着、牛奶咖啡斑），临床特征为进行性全血细胞减少和生长发育迟缓。少有甲、黏膜和牙等异常表现。

预防及治疗

对症治疗，对黏膜白斑应定期检查，注意防止癌变。丙酸睾酮等同化激素可能有一定疗效。

限制性皮病 （Res trictive Dermopathy）

本病由Witt等于1986年定名（OMIM 275210），系一种罕见的致死性常染色体隐性遗传性疾病。

病因及发病机制

发病机制不清楚。最近发现，脂肪酸转移蛋白4（Sci27a4）突变的小鼠模型出现限制性皮病表型，提示原发性缺陷可能在于表皮脂肪酸异常。

临床表现

在胎儿期即有异常，如羊水过多、胎儿活动减少、羊膜早破、早产、脐带过短、绒毛膜羊膜炎、胎儿发育迟缓等。

出生后表现有头面部骨缝宽、大囟门闭锁、眼距过宽、眼睑外翻、面部表情固定、小鼻、后鼻孔闭锁、低位耳、小颌、小口呈“O”形、乳牙等。

皮肤的变化有皮肤硬紧、红斑、糜烂、剥脱、瘢痕。头发一般正常，但眉毛、睫毛和体毛缺乏。甲有时较长、变色和发育不全。

骨骼异常有关节挛缩、骨发育不全、骨化中心缺乏等。

呼吸系统变化有胸前后径增加、肺发育不全、呼吸功能不全等。其他尚有视网膜色素沉着、肝脾大。

预后差，通常在出生后短期内死于肺发育不全及呼吸功能不全，最长存活期仅4个月。

组织病理

皮肤病理表现为角化不全、过度角化、表皮增厚、无表皮突。真皮变薄、弹性纤维缺乏、胶原纤维排列类似于瘢痕或肌腱。毛囊发育不全，并围以纤维鞘，毛皮脂腺不成熟，毛囊与汗腺均显著减少。

电子显微镜检查表现为棘层及颗粒层细胞中角蛋白微丝减少，而且短或成束。透明角质颗粒结构异常，未聚集正常角蛋白微丝。胶原纤维细小，弹性纤维缺乏。

免疫组化检查呈正常的角蛋白，但分子量为48kD及56kD的角蛋白增多。

诊断及鉴别诊断

根据上述临床及组织病理表现，可予以诊断。需鉴别的有棉胶样儿、Neu-Laxova综合征、脑-眼-面-骨骼综合征等，可通过临床表现区分。

预防及治疗

无特殊疗法。

第五节　先天性发育异常

先天性耳瘘 （Congenital Auricular Fis tula）

本病又称先天性耳孔（congenitalear-pit），是指耳部于出生后即有一无症状的异常小孔或一小瘘管，常位于耳屏耳轮伸支上。

病因及发病机制

耳瘘或耳前瘘是由于胚胎发育过程中第1及第2腮弓不全性融合所致耳前区上皮囊肿和窦道。最常见于耳轮伸支之上或其前部。多数家族为显性遗传，有时呈不规则遗传。多见于男性，同一家族的不同成员可呈双侧或单侧耳瘘，较少见的耳垂瘘或对耳屏瘘也由不同外显率的常染色体显性基因所遗传。耳瘘在不同人种中发生率各异，在英国不列颠人种中约为0.2%。

临床表现

位于耳轮伸支上或其前方的小孔可无症状，有时从婴儿期或儿童期见间歇地排出一种白色乳酪状液体，其中包括细胞碎屑。若有继发感染，可致耳前淋巴结化脓并肿大，间或在瘘管口形成小的肉芽肿性结节。起于第一腮弓的颈耳瘘甚为少见，可从外耳道延伸至下颌角的颈部。感染后发作性排脓可一直延续至中年，偶可伴有复发性中耳炎。

预防及治疗

无症状的无需治疗，如已并发炎症先行抗炎治疗，炎症消退后做外科手术切除。手术时应注意此瘘管可深达2~3cm，必须彻底切除。

先天性下唇瘘 （Congenital Fis tulas of the Lower Lip）

唇瘘、唇凹或先天性下唇凹是一种疾病，特征为在唇缘处下唇中央的两边呈双环状或裂缝样凹陷。瘘管中央深达5~25mm入唇内。通常伴有唇裂、腭裂和（或）耳前瘘道。本病由van der Woude于1954年首次报道。新生儿发病率为1/20万。

常表现为常染色体显性遗传，其他的表现包括牙发育不全、第二磨牙缺如、胎生牙、粘连性舌炎、并指、马蹄足和先天性心脏病。下唇凹还可见其他先天性异常，如腘窝、翼状胬肉综合征［腭裂、腘窝蹼、趾甲发育不良、并指（趾）和生殖器异常］和口面指综合征Ⅰ型。外科手术是治疗首选。

副耳 （Accessory Auricles）

本病主要表现在耳屏前有小的皮色残片或结节，故又称耳赘（auricular appendages）、软骨性痣（nevus cartilaginus）或颈耳（cervical auricle）。

副耳起源于耳结节或围绕第2、第3及第4腮裂的软组织因异常发育而致。许多患者为散发性，但有些家系可呈不规则显性遗传。

临床表现

主要病变为小的皮色残片或软的球状结节，或呈软骨样硬度，起于耳屏部或近耳屏处沿耳屏至口角线上，或沿胸锁乳突肌前缘线上。常为单个性，少数可为双侧性，位于颈部者可伴发支气管瘘。

组织病理

副耳病理组织中可见正常表皮及真皮、软骨，有时可见大量脂肪。

预防及治疗

如影响美容，可行手术切除。

颈部胸腺囊肿 （Cervical Thymic Cysts）

颈部瘘管是由于第2或第3腮裂闭合不全所引起，囊肿则是由于腮裂膜残留所引起。瘘管常伴发于其他支气管缺陷，可由于单纯或不规则显性遗传所引起。

临床表现

颈部瘘管可为完全性或不完全性，内孔位于咽部侧壁，常位于扁桃体上隐窝处，外孔可位于胸锁乳突肌前缘的任何部位，常位于其下1/3，间或两侧均有。瘘管内常排出黏液分泌物及发生继发感染。完全性瘘管在进食时可排出唾液。

囊肿多在儿童期或成人期发现，常为双侧性，位于胸锁乳突肌前缘之下。

组织病理

囊肿为多房和多囊性，囊壁内层见部分立方形或柱状细胞，并有纤毛或无纤毛的单层、复层和假复层上皮及纤维组织。周围有淋巴细胞形成的淋巴样滤泡、残余的胸腺组织和具有特征性的Hassall小体，并可见慢性肉芽肿和胆固醇结晶。囊腔内可见坏死组织、陈旧性出血及胆固醇结晶。

诊断及鉴别诊断

根据临床好发部位及无痛性囊肿，其中病理组织内囊壁见残余的胸腺组织和特征性Hassall小体及胆固醇结晶可以诊断。需与腮裂囊肿、囊肿性胸腺瘤、鳞癌的淋巴结转移等鉴别。

预防及治疗

可手术切除。

甲状舌骨导管囊肿 （Thyroglossal Duct Cysts）

甲状舌骨导管囊肿是一种甲状腺先天发育异常疾病，由未退化的甲状舌骨导管内残留上皮细胞的分泌物不能排出或排出不良而形成。可发生于任何年龄，多见于1~10岁儿童，亦可见于成年人。囊肿可发生在盲孔（位于口腔内舌根部位）至胸骨颈切迹（胸骨柄部位）的正中的任何部位。甲状舌骨囊肿绝大多数位于颈中线，但少数患儿的囊肿也会略偏向一侧，触诊质地软，直径可达3cm，边界清楚，与表面皮肤及周围组织无粘连，可随吞咽上下移动。囊肿可以经过舌盲孔与口腔相通而继发感染。接近1%的病例有恶性变，包括乳头状腺癌、毛囊腺癌、甲状腺癌和鳞状细胞癌。

组织学上甲状舌骨导管囊肿其囊壁多样，可以是立方上皮、柱状上皮或假复层鳞状上皮，但囊壁无平滑肌，常伴有内衬上皮和导管。邻近组织可见黏液腺、甲状腺滤泡和明显的淋巴细胞浸润。

典型的甲状舌骨导管囊肿的诊断并无困难，临床症状及彩超可以确诊，但是与颈部其他疾病发生误诊还是有可能的。因此，必须与颈中线的其他肿块相鉴别。

偶有家族发病的报道，多为常染色体显性遗传方式，也有隐性遗传的报道。尽管报道的家系较少，但显示女性有多发的趋势。

外科手术后复发率低，为2%~6%。

腮裂囊肿 （Branchial Cleft Cyst）

腮裂囊肿是胚胎发育期中的腮裂残余组织发生的一种先天性畸形，为颈侧部囊性肿块，约占口腔颌面部囊肿的4.98%。临床上以第二腮裂发育异常多见，其次为第一腮裂，第三、第四腮裂较少见。本病罕见，大多数为散发性病例，属常染色体显性遗传伴不完全外显率。

囊肿可在出生时即有，或成年早期出现，呈蓝色，线状，位于胸锁乳突肌前方中、上1/3交界处靠下颌角附近。多无临床症状，不随吞咽上下移动。

组织病理示囊壁为复层鳞状上皮或假复层纤毛状上皮，含有淋巴样组织，生发中心通常很丰富。

鉴别诊断包括结核性淋巴结炎、表皮样囊肿和原发性或转移性癌肿。如果皮下肿块呈蓝色，应疑为淋巴结病、皮样囊肿、蓝痣、毛母质瘤、其他附属器的肿瘤、血管损害、颈动脉瘤和甲状腺肿瘤、转移性癌和其他囊肿。

治疗可完整切除囊肿及窦道，感染时先行抗炎、对症处理，必要时切开引流。

脐发育异常 （Developmental Anomalies of Umbilicus）

本病较少见。主要有下列两种类型：


1.脐肠系膜管异常
 　脐肠系膜管是由胚胎及羊膜囊将卵黄囊挤开后长出的，它将羊膜囊与消化道连接起来。在正常情况下，在胚胎第4~7周闭合。如部分或完全不闭合，则可产生脐部不正常症状。在男孩中部分或完全不闭合较女孩多见，常伴有肠道的发育不全。

脐肠系膜管完全不闭合，于出生后即可发现，脐带底部较一般要大些，脐带脱落后留下一红色结节，其周围有一瘘管，排出的粪便可刺激周围皮肤。在极少见情况下，黏膜可从瘘管脱出形成一草莓样瘤或肠道角质瘤。

脐肠系膜管周围部分不闭合可引起一红色息肉样结节，有一1~2.5cm深的窦道，断断续续地排出黏液。也可无窦道而仅有黏膜残留，形成所谓脐息肉，可排出黏液刺激皮肤，这时症状可以很轻，常被忽视（图3-31-53，图3-31-54，图3-31-55）。少数情况下，由于黏液性、浆液性或血性分泌物刺激周围皮肤，形成经久而不愈的皮炎。
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图3-31-53 脐肠系膜管异常　脐凹内有一0.5cm×0.5cm×0.1cm鲜红色肿块，表面光滑、湿润
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图3-31-54 脐肠系膜管异常　表面明显变薄，真皮浅层血管增生、扩张、充血、有大量腺体（HE染色×40）


2.脐尿管异常
 　随着体茎伸长形成脐带，可堵塞其中部分尿囊腔。脐尿管是从脐带到膀胱尖的尿囊腹腔内部分。约有33%的人脐尿管下部可不闭合，而其中间部分不闭合则可引起病理性症状。

脐尿管完全不闭合，在出生后的数天内即可出现症状，可见从脐部有尿液滴出，脐周皮肤有刺激性皮炎。脐可正常或脱出，脐尿管远端部分形成一圆球状结节，其上部分由皮肤、部分由脐尿管表皮所覆盖，周围皮肤被刺激，但较粪便刺激轻。X线检查即可确诊。为避免感染应立即手术切除。

脐尿管部分不闭合可引起脐尿囊肿，见于脐尿管各部，可与脐通或与膀胱相通或均不通。小囊肿可无症状，大囊肿可表现脐至耻骨联合部中线有压痛性肿胀、腹痛、排尿次数增加等。如与脐相通，其排出物可包含尿或黏液、脓、血或纤维蛋白。

治疗可手术切除异常发育组织。

先天性背部皮肤的各种窦道 （Dors al Dermal Sinus es of Congenital Origin）

本病是由于神经管与表面嵌入的皮肤未能分开所致，可见于各个神经节段，但最常见于骶尾部或其附近。表现为皮肤与神经在背部神经孔间连接在一起。有报道此系显性遗传，但大多数病例常找不到这种遗传规律。

临床表现

约4%的儿童中，骶尾部窦道可仅表现为皮肤呈深凹状，而真正的窦道极为少见，其周围皮肤可以正常或伴有多毛和毛细血管痣，可伴有脊柱裂（图3-31-56）。这些窦道可作为一个入口而引起脑膜炎、脓肿或骨髓炎。由窦道壁引起的皮肤囊肿可引起压迫症状。
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图3-31-55 脐肠系膜管异常　脐体由环状细胞组成，胞质丰富，腺腔大，并直接开口于表皮（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

X线检查可帮助诊断。骶尾部先天性窦道可为藏毛窦的一型，临床上应注意进行鉴别。

预防及治疗

如窦道反复感染或有神经系统感染，或出现压迫症状，应行外科手术切除。
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图3-31-56 先天性腰背部窦道　腰骶部上方结节，周围凹陷，边缘皮肤隆起

脊柱融合缺陷 （Spinal Dysraphism）

本病女孩较男孩发病率高4倍。由于骨刺或纤维束将脊髓或尾部固定，以及脊髓严重损伤，有时可产生神经症状。病变常见于骶部，也可见于腰、胸或颈部。其上皮肤可无异常，但常有一束长而软的丝样毛发、毛细血管痣、脂肪瘤、凹陷或窦道异常。

人类尾巴（Human Tails）

本病是一种常见的发育缺陷，表现为腰骶部一束毛。

本病并非是“真正尾巴”，实际上是脊髓膜的膨出、骶尾部胶质瘤或畸胎瘤。尚未见真正具有尾椎的情况。

先天性生殖器会阴裂缝窦道及囊肿 （Congenital Sinus es and Cysts of Genitoperineal Raphe）

这些缺陷是因腹中线下端融合不完全所致。大部分在青春期后仍无症状，在有葡萄球菌或淋球菌感染时才出现症状，沿线缝可出现几厘米长的压痛结节或坚硬的条索。

黏液囊肿间或发生在直肠后壁和尾骨之间，可能是由尾肠残留部发展而来，可在紧接肛门边缘前侧的窦道里排出囊肿的内容物。

治疗可用抗生素控制感染或外科手术。

鼻横沟 （Trans vers e Nas al Groove）

本病又名鼻横线（stria nasi transuersa）。

本病是一种少见的家族性缺陷，在鼻翼部发生横向的浅沟，主要由于鼻翼及鼻中隔软骨分化发育所致，可能为常染色体显性遗传。

临床表现

在婴儿或幼儿期，于鼻中线下1/3交界处出现一条红色凹沟，长1~3cm、深1mm，有鲜明的境界，对称分布于鼻的两侧。到青春期，油腻性痂可堆积在沟中，并可看到扩大的毛孔。随着年龄增长，凹沟逐渐变短、变浅、变得不太明显。到40~50岁时，仅留有一浅色素带。对健康一般无影响，无其他系统疾病或鼻、腭、舌和眼的病变。

诊断及鉴别诊断

根据鼻部特殊分布的、境界鲜明的浅沟，往往有家族史，可以诊断。应和特应性鼻皱纹相鉴别，后者为由多条短的皱纹集聚所成，这种皱纹是由于摩擦或扭曲鼻子以减轻季节性花粉引起的鼻部瘙痒而致。

子宫内引起的缩窄带 （Intra-uterine Constriction Bands）

本病是一种较少见的发育缺陷，主要是由于胎儿在宫体内时羊膜异常所致。有人亦称此病为羊膜带综合征（amniotic band syndrome）。

本病临床表现主要是小腿、前臂或指部呈1~3mm宽、2~4mm深的环形缩窄沟纹，远端有水肿，或继发溃疡。有时可有几条沟纹存在（图3-31-57，图3-31-58）。组织学上沟纹部可见纤维化及角化过度。治疗为手术切除。
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图3-31-57 子宫内引起的缩窄带　左拇指近端中段环状凹陷
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图3-31-58 子宫内引起的缩窄带　左小腿下段肢体环状凹陷如束带状

杵状指 （Clubbing of the Fingers and Toes）

本病又名Hippocratic指或肢端粗厚症（acropachy），是一种先天性或获得性指端畸形。

病因及发病机制

先天性者可能与不同外显率及基因表现的常染色体基因有关。很多获得性者遗传素质可能也起一定作用。

获得性杵状指可发生于发绀性先天性心脏病、支气管肺部疾患、亚急性细菌性心内膜炎、肥厚性胆管性肝硬化，有时也可见于溃疡性结肠炎、局限性肠炎及其他情况。

本病的发病机制尚不清楚，一般认为可能与血氧量不足及血流增快等主要因素有关，但不能解释全部病例的表现。

杵状指不是肥厚性骨关节病的早期，但此两种情况却往往并存。

临床表现

正常指（趾）甲从指（趾）端伸出时多呈现160°的钝角，其中拇指最显著。但杵状指不存在这样一个角度，而形成180°甚至更大的角度。末端指节软组织呈球状，有如鼓槌。

遗传性杵状指可在青春期逐渐发生，并常可波及所有的指、趾甲，较少发生于婴儿期或儿童期。

诊断及鉴别诊断

区别先天性和获得性杵状指，对临床有很大意义。因杵状指可在肺肿瘤的其他症状出现前数月发生，只有详细询问病史和仔细观察方能确定。

假性杵状指可由于指甲变短伴以末端指骨骨质疏松所引起，可见于从事聚氯乙烯生产的工人。

多指症 （Polydactyly）

本病表现为在正常指面上长出的一个附加的指，属常染色体显性遗传。男性较女性的发病率明显高。
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图3-31-59 多指症　出生时即有。左手拇指侧有一软的球形物，皮色，其中可有软骨，上有一指甲的残留物

这种多指症在出生时即有，呈一小的皮色结节，其中可有软骨，上有指甲的残留物，或呈软的球状物，甚至有时呈蒂状或疣状，或为圆锥形。最常位于手的尺侧缘或近第五指的基底部位，有时为双侧性（图3-31-59）。

本病需与先天性外伤性神经瘤（原名残留性多指症）鉴别。

遗传性并指症 （Hereditary Comptodactyly）

本病常与手掌的Dupuytren挛缩症相混淆，偶或两病同时出现，也有报道称本病是Marfan综合征及眼齿指增生不良症的一部分，与常染色体显性遗传和X连锁遗传均有关系。本病与手掌的Dupuytren挛缩症不同之点是：本病常起于儿童，波及小指，有时波及无名指和中指，引起近端指间关节持久性屈曲，并且不侵及掌指关节及掌部腱膜。本病常进展缓慢，且常与漏斗胸、脊柱侧弯及眼睑下垂相伴发。在一病例中曾发现本病与氨基甲磺酸尿症相伴发。

指弯曲症（streblodactyly）是一种X连锁常染色体显性遗传病。患病的女性出生时即有拇指掌指关节的屈曲性畸形及小指近端指间关节的屈曲畸形。有些手指呈鹅颈弯头样畸形及掌指关节伸展过度。

多块状头皮综合征 （Lumpy Scalp Syndrome）

本病是一种常染色体遗传病，其表现度不一，可多可少，常在出生时头皮有未覆盖皮肤的肌肉，愈后留下不规则的结缔组织结节，其组织病理不呈瘢痕疙瘩状。外耳可有畸形，耳屏、对耳屏和耳垂变小或呈退化，乳房亦可退化或缺如，仅留乳头。这种遗传病实际是一种综合征。

成人早老症（Adult Progeria）

本病1940年由Werner首先报道，又名维纳综合征（Werner syndrome）（OMIM 277700），是一种以代谢和结构异常为特征的早衰综合征，累及皮肤、毛发、眼、肌肉、脂肪组织、骨、血管和糖代谢。

病因及发病机制

本病有家族性，以常染色体隐性遗传为主。WRN基因（Werner syndrome gene，Werner综合征基因）突变与本病的发生有关，此基因最近已被克隆。WRN基因位于人类第8号染色体短臂，由35个外显子构成，编码一个由1432个氨基酸组成的蛋白。此蛋白是属于RecQ家族的DNA解旋酶，含有7个DNA解旋酶所特有的标志序列，WRN蛋白突变，可影响其正常功能，使DNA不能正常解旋复制，由此造成DNA复制的严重障碍。

临床表现


1.皮肤
 　呈老人外貌，明显早衰。皮肤变化发生在18~30岁之间，皮肤的结缔组织、筋膜组织及肌肉萎缩。皮肤光滑、发亮，紧贴于皮下组织而不能被捏起，面部和四肢的远端为最明显，极似硬皮病。颜面和四肢皮下脂肪减少，肌肉萎缩，以致面部皮肤紧绷，眼球突出，鼻尖削如鹰嘴，口角和眼角有放射状皮肤皱纹。耳部皮肤萎缩耳部尖小。上述改变使面部成所谓“鸟样外观”。

足底及骨突出部位如踝、跟、趾等部位皮肤角化过度，并形成溃疡。溃疡经久不愈，并逐渐扩大，深度可达骨和关节面。四肢皮肤有局限性色素沉着或色素减退现象，有时全身弥漫性色素增加或有雀斑样皮疹。


2.毛发
 　毛发灰白和脱落为本病的特点之一。脱发可为弥漫性稀疏或全脱。有时睫毛、腋毛、阴毛也脱落。


3.眼
 　多在20~35岁时发生，进展快，常为双侧性。临床表现为青年白内障、虹膜睫状体炎、色素性视网膜炎、蓝色角膜和虹膜毛细血管扩张症等。


4.其他方面
 　幼年时身体和智力发育正常，青春期生长停滞，因此身材矮小。半数患者声音音调细而高或声音嘶哑。喉镜检查喉部及声带正常或萎缩，血管扩张，声带运动差。

四肢肌肉萎缩，但肌电图、尿肌酸和血清乳酸脱氢酶、门冬氨酸氨基转换酶大多正常，说明肌肉不是急性破坏性病变。

骨质疏松多见于四肢和脊柱，颅骨一般不受侵犯，X线片上骨质疏松呈弥漫性或局限性。可发生四肢骨关节炎、脊柱强直性畸形、足畸形等。肌腱和关节的钙化也常发生。肌腱韧带钙化多见于膝、踝和肘部。

心血管系统主要为血管钙化，下肢多见，其次为主动脉和其他部位血管。临床上脉搏减弱或消失，引起缺血性坏死。

生殖系统方面可见外生殖器发育不良，男性睾丸萎缩，阴茎短小，前列腺体积小，阳痿；女性外阴和子宫体积较正常者小，月经量少，经期不规则，性欲减退。

本病患者有44%合并糖尿病，症状明显者有多尿、多饮、体重下降等表现。轻型患者临床上无症状，仅有尿糖和糖耐量不正常。糖尿病的合并症如视网膜病变、神经病变等罕见。

约10%的患者可发生肿瘤，多为来自结缔组织和中胚叶的肉瘤，如纤维肉瘤、成骨肉瘤、神经鞘肉瘤、脑膜瘤、色素性肉瘤、子宫肌瘤等。患者多死于40~50岁之间，主要死因为恶性肿瘤、心肌梗死和脑血管意外。

组织病理

皮肤角化过度，表皮萎缩，棘细胞层次减少，基底层色素增加，皮肤附属器减少或萎缩。真皮胶原纤维出现透明样变，增粗，排列紊乱，弹性纤维数量正常或减少。真皮血管内皮细胞增生，管腔狭窄，血管周围慢性炎症，以淋巴细胞浸润为主。皮下脂肪被透明变性的结缔组织所代替，皮下动脉壁有纤维化和增厚，管腔变窄。

肌肉组织显示正常或见结缔组织增加，也可见肌纤维异常，如肿胀、横纹消失、大小和形态不规则等。

诊断及鉴别诊断

根据早老外貌、硬皮病样皮肤、皮肤异色症、早秃、灰白色毛发和青年性白内障等临床表现不难诊断。本病需与罗斯蒙德-汤姆森综合征（Rothmund-Thomson syndrome）以及肌强直性营养不良症和硬皮病相鉴别。罗斯蒙德-汤姆森综合征两者红斑发生早，继而皮肤异色病样改变，虽然面部看上去相似，但无硬化。肌强直性营养不良症为常染色体显性遗传，显著肌营养不良和肌强直外貌。硬皮病有特征性的胃肠道、呼吸、肾和心脏异常表现与之鉴别。

预防及治疗

注意防护，防止发生外伤性溃疡。治疗以对症为主。白内障可行手术治疗。糖尿病进行饮食控制，给予降糖药，对心血管疾病给予相应处理。性功能低下者可给相应的内分泌激素进行补充治疗。定期检查，及早发现和治疗恶性肿瘤。

儿童早老症（Progeria）

本病又称哈钦森综合征（Hutchinson-Gilford syndrome）（OMIM 176670）。Hutchinson于1886年首先报道。本病常发生在儿童，是以生长发育迟缓及在婴儿时期就发生进行性老年性变化为特征的一组综合征，主要影响皮肤、骨骼、关节及心血管系统。

病因及发病机制

发病机制不明，可能与核纤层蛋白A（LMNA）的突变相关。

临床表现

身材矮小，体重下降且和身高不成比例，性发育不成熟。除耻骨区外，其他部位皮下脂肪减少。患儿看上去像一个老年人，头和面不成比例，头部所占面积相对较大，而面部相对较小。下颌比正常人小。由于软组织萎缩和秃发，头皮静脉显露。眼呈鸟眼样外形，牙齿发育延迟，胸呈梨形，锁骨短而发育不良，姿态呈骑马形，两脚分开的宽度大，走路时拖着两脚，髋外翻。大拇指细，关节永久性强直。

最有体征性的临床表现为皮肤变薄、紧张、干燥、褶皱。许多部位可见棕色点状色素沉着。下腹部、大腿和臀部的皮肤呈硬皮病样表现。这些部位的浅表静脉明显，出汗减少。眉毛和睫毛缺如，前囟门凸起。鼻尖呈钩状，像鸟喙。唇薄，耳尖突起而耳垂小，指甲营养不良。

患儿在婴儿期常常是正常的，或仅有硬皮病样症状。面中部和鼻唇部轻度雷诺现象和钩状鼻常提示有本病的可能性。到1岁左右症状愈来愈明显，直到2岁呈现各种特征性表现。

骨骼表现有骨质疏松、骨质溶解、骨骼发育异常、髋关节缺血性坏死、先天性髋关节脱位以及骨愈合受损。

本病患者一般无甲状腺、甲状旁腺、垂体和肾上腺方面的异常。但基础代谢率增加，血脂增高。患者大脑一般不受影响，智力正常，免疫系统也正常。

由于心血管和脑血管的病变常早年夭折，平均死亡年龄在16岁。进行性心血管并发症是主要的死因。患者有明显的动脉粥样硬化伴主动脉瓣、二尖瓣、冠状动脉和主动脉钙化。

唯一恒定的实验室检查为患者尿玻璃酸增加，代谢、内分泌和血脂研究的结果不一。

组织病理

硬皮病样皮肤显示表皮萎缩，皮脂腺萎缩，汗腺一般正常，真皮厚度增加，结缔组织可伸入到皮下组织中。真皮上部的结缔组织正常，而下部的结缔组织呈明显透明样变性，皮下组织减少，甚至缺如。血管正常或轻度减少，但有时可见管壁增厚。

心脏可见粥样硬化性改变，心肌和心肌间质中有局灶性纤维化和坏死。许多器官中可见脂褐质色素在细胞内沉积。

诊断及鉴别诊断

根据患儿出生时正常，1年后发生老年性变化之特征可确诊。需与下列疾病鉴别：


1.成人早老症（adult progeria）
 　虽有早期衰老表现，但常在20岁左右发病，完全脱发不常见，仅有脱顶或白发，下颌骨发育正常，常有白内障和视网膜变性，往往合并糖尿病、恶性肿瘤等。


2.科凯恩综合征（Cockaynesyndrome）
 　为不匀称的侏儒，小头小颌骨，大耳大手大足大膝关节，进行性耳聋，视网膜萎缩，对光过敏，毛发正常。

预防及治疗

本病以对症处理为主，尚无有效治疗方法。如有内分泌功能低下，应做相应的补充性治疗；血脂高及动脉粥样硬化表现者，应限制食物中的脂肪量，适当给予抗粥样硬化的药物。皮肤干燥变硬可内服烟酸、维生素E、维生素B族。有些发育畸形，可用外科手术进行矫正。

肢端早老症（Acrogeria）

本病（OMIM 201200）是一种少见的真皮及皮下组织发育缺陷性疾病。皮肤表现早老。患者多为女孩，一般散发于人群，可能为常染色体隐性遗传。曾有孪生儿同患此病的报道。

本病起于出生时或出生后不久的新生儿期，以后终生不变。患处皮下脂肪缺乏，皮肤菲薄、干燥及半透明，皮下结构的轮廓清晰可见。病变可局限于四肢，以手背、足背最明显，掌跖皮肤比正常的薄。如面部和躯干部受累则变化较轻。患者牙齿、汗腺功能均正常。毛发一般也正常，指（趾）甲可萎缩或增厚。

组织病理显示皮下脂肪减少，甚至缺如，真皮也萎缩，胶原束变细、稀少，弹性纤维则增多而成团。

患者智力与一般体格发育均正常，对日光不过敏。晚年无发生日光性角化病的特殊倾向。

成骨不全 （Os teogenesis Imperfecta，OI）

本病又名洛布斯坦综合征（Lobstein syndrome）（OMIM 166200），是一组由Ⅰ型胶原结构异常而引起的以骨脆性增加、结缔组织异常为特征的遗传性疾病，可侵犯骨、关节、眼、耳和皮肤。

病因及发病机制

本病多呈常染色体显性遗传，也有隐性遗传。人群发病率约为1/1.5万。目前已发现有四型。本病基本缺陷是胶原合成异常，导致Ⅰ型胶原结构出现异常。分子遗传学研究表明，编码Ⅰ型胶原的COL1A1和COL1A2基因发生突变与本病的发生具有相关性。本病常分为四型（表3-31-4）。

临床表现


1.骨
 　骨脆性增加是本病突出的表现。轻微创伤即可引起骨折，有时在胎内即可发生骨折，这种病例出生时四肢短而弯曲。头颅的前额和枕后显著突起，顶骨畸形。也有不发生骨折，仅呈巩膜蓝染和耳聋，以及跟腱和髌韧带断裂者。骨脆性增加是由于骨胶原性基质缺陷所引起。青春期后骨折的发生率减少。

表3-31-4 成骨不全分型
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2.皮肤
 　皮肤薄而半透明、斑状出血和瘢痕形成，可似老人的萎缩性皮肤。少数患者伴有颈、胸部斑状萎缩和手足皮肤弥漫性萎缩。这种患者手术后皮肤伤口愈合期正常，但瘢痕比寻常人宽，也可有穿通性弹性纤维病。有的患者易出现瘀斑，可能由于小血管的结缔组织或支持性结缔组织的缺陷所致，未见有凝血机制缺陷者。


3.牙齿
 　常呈蓝色或黄棕色，乳牙和恒牙均可受影响。30岁左右即开始脱牙。X线检查显示牙根变短，牙髓管闭塞。有的病例仅牙齿发育不良，而骨质改变不突出，则称为牙齿生长不全。


4.眼
 　蓝色巩膜诊断有价值。巩膜呈蓝白色或深天蓝色，角膜周边有白色环，角膜透明度及厚度正常，视力不受影响。


5.耳
 　迟发性患者十几岁时可发生耳聋，可能是第八对颅神经出颅骨孔处受压或内耳硬化所致，少数病例有时可有神经性耳聋。


6.关节
 　由于肌腱和韧带的胶原组织发育障碍造成关节活动过度，特别是腕和膝关节更为明显。关节松弛易脱位。

成骨不全患者的大多数死亡原因为疾病本身，这是由于严重的脊柱后侧凸和头部创伤引起的呼吸衰竭所致，常见于Ⅲ型患者。Ⅰ型和Ⅳ型的患者，其寿命正常。

血碱性磷酸酶增高。X线显示骨皮质薄，透明度增加，骨折和畸形。

组织病理

表皮萎缩。真皮的厚度比正常的薄，成熟的胶原纤维数量减少或缺乏，弹性纤维数量增加。

骨皮质变薄，骨小梁呈海绵状，在骨样组织部位有嗜碱性、PAS阳性物质沉积，缺乏机化性骨质沉积，胶原基质不成熟。

预防及治疗

以对症处理为主。帕米膦酸二钠（pamidronate）是一种强效的骨质再吸收抑制剂，可以明显增高患者的骨密度，用于儿童中没有发现明显的不良反应。防止发生骨折，一旦发生骨折后畸形，可采用外科手术矫形治疗。防止皮肤外伤，以免造成明显的瘢痕。

随着分子生物学的发展，基因治疗是一种值得期待的方法。曾有学者提出，通过去除或减少突变基因的表达，将突变基因转为无效等位基因，从而使临床表型严重的患者转为轻型患者的设想。目前已开展靶基因治疗，将腺病毒相关病毒作为载体，破坏来自成骨不全患者COL1A1基因突变所产生的显性负效应，取得了突破性成果，为靶基因治疗技术开辟了新的途径。

肢骨纹状肥厚症（Melorheos tosis）

本病是一种线形、致密的骨皮质过度增生性疾病。

病因及发病机制

病因不清楚，可能属于发育缺陷。传统理论认为是由于胚胎早期感觉神经的感染导致各个生骨节的改变而致病。通过对患者的组织病理学检查，发现病区存在大量的类骨质和新生血管及破骨细胞，这提示病区的骨代谢率增高。

临床表现

好发于肢体，偶可泛发，少见。通常只发生于单一肢体。可见于任何年龄，两性发病率相同。其起病潜隐，临床表现多样，以皮肤张力性红斑、患肢疼痛、活动受限、患肢短缩为特征。

病理性增生的骨质压迫神经血管，可产生感觉异常。患者多有局部钝痛，反复发作，劳动后加重，休息后减轻；静脉瘀血、水肿可导致皮肤紧张、发亮或红斑。触诊患肢骨质有高低不平感，肌肉萎缩。可并发痣、血管瘤、脂肪瘤、软骨纤维瘤、结节性硬化和神经纤维瘤病等。有些患者在婴儿早期即发生线状硬皮病。

病变处骨骼X线具有特殊性，为骨皮质线状而致密的过度增生，其表现犹如蜡烛燃烧后流下的蜡纹。

治疗

尚无特殊疗法。轻者无需治疗。骨质增生硬化严重，造成肢体畸形者可采用手术治疗。

骨膜增生厚皮症 （Pachydermoperiostosis）

本病又名特发性肥大性骨关节病（idiopathichy-pertrophic osteoarthorpathy）、图雷恩-索莱特-戈莱综合征（Touraine-Solente-Golé syndrome）。

病因及发病机制

原发性骨膜增生厚皮症主要见于男性，是一种具有不同外显率的常染色体显性遗传病。

继发性骨膜增生厚皮症可能也是一种遗传性疾患，但常由严重的肝病、支气管肺癌或上皮样腺癌、支气管扩张、肺脓肿或由胃癌、食管癌、胸腺癌等所激发。

骨膜增生厚皮病的发病机制尚不明了。

临床表现

原发性者常在青春期后很快发生。面部、前额及头皮部位的皮肤明显增厚，并发生褶皱。前额及颊部的褶皱和沟纹以及增厚的眼睑使患者呈一种焦虑和失望的面容（图3-31-60）。头皮的褶皱则形成回状头皮。手和足部的皮肤也增厚但无褶皱。面部和头皮的皮脂腺活跃，分泌明显增多，手、足发生多汗症以致患者极感不适。

四肢长骨骨膜增生、骨膜下骨化和软组织增生，出现对称性圆柱状增粗，手、足表现如铲子样，可发生杵状指（图3-31-61，图3-31-62，图3-31-63，图3-31-64）。许多患者有关节病，其严重程度不一，踝、膝关节炎多见。

皮肤及关节的病变逐渐加重，持续达5～10年后即终生维持原状不变，亦偶有进行性加重。皮脂腺过度增生。有些病例可有头面及阴部的毛发稀疏，男性可出现乳房发育，是否存在有内分泌的障碍尚无定论。许多患者发生智力迟钝，其中极严重者可致劳动力丧失、寿命缩短。

继发性者主要见于30～70岁的男性，其骨部的病变很显著，发展也快，且常有疼痛。皮肤的病变不显著，个别也可有显著的表现。如对原发病变进行有效的治疗，可以减轻其骨和皮肤的病变。
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图3-31-60 骨膜增生厚皮症　前额、颊部皮肤增厚，有褶皱和沟纹，使患者呈一种焦虑和失望的面容
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图3-31-61 骨膜增生厚皮症　两手指骨增粗，指末节呈杵状
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图3-31-62 骨膜增生厚皮症　双足趾骨及长骨增厚，踝关节肿胀，趾末节粗大呈杵状
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图3-31-63 骨膜增生厚皮症　双下肢X线片示胫腓骨骨膜骨化增厚，骨皮质增厚
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图3-31-64 骨膜增生厚皮症　双足骨及趾骨膜骨化增厚，骨皮质增厚

组织病理

长骨，尤其是胫骨、腓骨、桡骨及尺骨的骨干有增生性骨膜炎，引起弥漫性不规则的骨膜增生，使病骨的周径增加而长度不增。严重的病例除颅骨外，所有骨骼均可波及，同时韧带、肌腱及骨间膜也可发生骨化。周围血循环减少，真皮的胶原纤维增生，皮肤附属器明显肥大，真皮内酸性黏多糖也增加。

诊断及鉴别诊断

根据面及头部皮肤增厚、褶皱、杵状指、四肢长骨骨膜增生成圆柱状等特征表现即可诊断。需与下列疾病鉴别：


1.家族性杵状指
 　常染色体显性遗传，起病缓慢，常在青春期后发病，指（趾）甲均可受累。


2.继发性骨膜增生厚皮症
 　在中老年发病，骨膜增厚快而明显，常有疼痛，但皮肤病变较轻。


3.甲状腺性杵状指
 　指（趾）皮肤增厚，呈杵状，可伴有突眼及胫前黏液性水肿，常发生于有甲亢病史的成年男性甲状腺功能低下者。


4.肢端肥大症
 　系功能性垂体肿瘤所致，表现为颅骨、手、足过度生长，可发生舌增大和回状颅皮，蝶鞍X线拍片异常。


5.回状颅皮
 　单独的回状颅皮可见于正常个体，约半数患者为原发性或特发性。

预防及治疗

原发性无有效治疗。继发性治疗原发疾病。有报道应用维A酸类药物口服有效。

半侧面肥大 （Hemifacial Hypertrophy）

半侧面肥大是指：①前额骨上部（不包括眼）、下颌骨下缘、面中线的中央、耳与肥大区耳郭的一侧性增大；②患部所有组织（牙、骨和软组织）增大。

本病原因不明，男性稍多。左右两侧发病机会相等。患者出生时就已有一侧面下部显著增大，以后成比例生长并较正常侧略快。患部增大部分的生长在骨骼成熟时停止。不过患处所有组织不是以同样的速度增大的。

肥大一侧的牙列有三方面异常：牙冠的大小、形状和生长速度。以永久性尖牙最明显，其次为第一磨牙和第二磨牙。短根是常见的。患处牙齿早熟或较易成熟，以致第二磨牙生长受阻。半数以上病例有较宽而厚的牙槽突。

患处颊黏膜有无数致密而柔软的赘生物，似悬挂着的柔软而有皱襞的天鹅绒。舌部亦有无数类似的巨大蕈状的乳头样小突起。病变部位的损害是一致的。舌组织切片显示表皮各层细胞增厚。结缔组织纤维至少增厚2倍，穿透在肌纤维之间，并伴血管数目的增加。

预防及治疗

目前尚无办法阻止本病的发展。若为美容起见可考虑切除增大的部分。

第六节　侵犯皮肤、神经及其他遗传性皮肤病

着色性干皮病 （Xeroderma Pigmentosa）

着色性干皮病（XP）是一种常染色体隐性遗传性皮肤病，发病率约1/25万。两性发病相当。父母常为近亲结婚。患者对日光高度敏感，有畏光现象。光暴露部位皮肤萎缩，有大量的雀斑样色素加深斑，继而出现新生物，可有多系统累及，许多患者可伴有眼球、神经系统等病变。

病因及发病机制

最早由Morutz Kaposi等于1870年命名，是第一个与DNA损伤修复缺陷有关的人类疾病，可累及各种族人群。患者细胞存在UV照射后DNA损伤修复功能缺陷，患者的皮肤部位缺乏核酸内切酶，不能修复被紫外线损伤的皮肤的DNA，因此，在日光照射后皮肤容易被紫外线损伤。先是出现皮肤炎症，继而可发生皮肤癌。患者发生皮肤癌的可能性几乎是100%。

着色性干皮病为一组疾病，包括8种亚型、7个互补组（A～G）和1个变异型（XPV）。变异型最轻，皮肤肿瘤发生较晚（40岁左右发生），很少有神经系统异常，C组、E组较轻，其他组较重。

1.XPA组（OMIM 278700） 最为严重，约占XP的25%，是位于9q34.1的XPA基因突变所致。XPA基因是一种锌指蛋白，能够与受损DNA特异性结合。

2.XPB（OMIM 133510）基因又称ERCC3，基因位于2号染色体q21，起编码DNA螺旋酶和ATP酶的作用。

3.XPC（OMIM 278720）基因位于染色体3p25.1，编码DNA结合蛋白，对基因组非转录区修复是必需的，在损伤识别的第一步起关键作用。

4.XPD（OMIM 278730、278800） 基因又称ER-CC2，代表另一种螺旋酶，位于染色体19q13.2。XPD蛋白具有5′-3′解链酶活性，参与损伤DNA的解链。

5.XPE（OMIM 278740）基因突变导致典型野生型，位于染色体11q12-q13和11q11-p12，编码二聚体蛋白，参与损伤DNA的识别。

6.XPF（OMIM 278760） 基因又称ERCC4，位于染色体16p13.3，这种类型罕见，主要见于日本人。XPF蛋白具5′核酸内切酶活性，参与损伤DNA的剪切。
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图3-31-65 着色性干皮病　面部皮肤干燥，出现雀斑，暗棕色针头至豆大，数目多，互相融合成不规则色素斑。其间夹杂有毛细血管扩张、白色萎缩斑点和疣状角化。右眼部发生恶性肿瘤

7.XPG（OMIM 278760、133530）组　罕见，XPG基因（又称ERCC5）位于染色体13q32-33。XPG蛋白具3′核酸内切酶活性，参与损伤DNA的剪切。

8.XPV（OMIM 278750） 基因又称POLH，位于染色体6p21.1-6p12，编码DNA聚合酶，可以绕过损伤DNA合成完整的子链DNA。

在XP皮肤肿瘤患者中，证实有活化癌基因N-ras，Ha-ras和C-myc。这些与UV导致的DNA损伤有关。

临床表现


1.皮肤病变
 　出生时皮肤正常，一般在出生后6个月至3岁发病。但大多数患者在20岁前即进入肿瘤期。有些患者发展缓慢，但也有一些在几年内即发生许多肿瘤。初期的皮损发生在曝光部位，光敏感最为常见，日晒部位发生水疱、大量雀斑，伴有色素减退和萎缩，出现皮肤干燥、毛细血管扩张、瘢痕形成和日光角化病。雀斑淡至暗棕色，针头至1cm以上大小，可互相融合而形成不规则的色素沉着斑片，最初入冬可见其色较淡，其后即持久不退，其间逐渐夹杂有毛细血管扩张及小血管瘤。常见疣状角化，可自行消退或恶化（图3-31-65，图3-31-66）。严重的慢性光化性损伤使皮肤呈异色病样外观。可在前3~4年即出现第一个恶变的肿瘤，多为基底细胞癌，数量可很多，有时可为着色性。鳞癌也常见，黑素瘤也不少见，且为多发性，可因广泛转移而早年死亡。XP患者发生皮肤肿瘤的风险是正常人的1000倍。肿瘤发展的平均时间为8年。最易发生在面部、颈部和头部。有时尽管组织学上有恶变，但病程慢，甚至可活至成年期。其他纤维肉瘤和血管肉瘤少见。
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图3-31-66 着色性干皮病　头、面、颈见多数雀斑、疣状角化、白色萎缩斑点及毛细血管扩张，有眼损害，畏光

毛发及指甲常正常，但齿可有缺陷。本病常在10岁前死亡，2/3的患者于20岁前死亡。鳞癌及黑素瘤广泛转移是死亡原因之一。许多患者常因易发生感染而死亡。轻症或适当治疗的患者有时可活过中年。


2.眼部损害
 　见于80%的患者。包括畏光性结膜炎、睫毛缺失、角膜溃疡、瘢痕形成和穿孔、眼睑外翻和内翻，以及发生在眼睑部位的鳞状细胞癌、基底细胞癌和黑素瘤。XPA组眼部损害更多见。


3.神经系统改变
 　可累及18%的患者，常见小头、智力障碍、舞蹈手足徐动症、小脑性共济失调和感觉神经性耳聋等。最严重的神经系统症状是De Sanctis-Cacchione综合征（XPA组），C组、E组和XP其他亚型不发生神经疾病。


4.其他
 　口腔结构的严重萎缩和癌症亦可能系暴露于日光中所致，可有张口困难，舌尖部可出现毛细血管扩张和其他病变，如鳞癌。内脏恶性肿瘤的危险性比正常人群高10~20倍。

组织病理

早期病理变化为非特异性，可有角化过度，马尔匹基层变薄，表皮突部分萎缩，部分伸长，基底细胞层黑素不规则集聚，黑素细胞正常或增多（图3-31-67）。中期的病理变化似日光性角化病，角化过度与色素增深更加明显。表皮部分萎缩，部分棘层肥厚，甚至呈非典型性向下生长。表皮细胞核排列紊乱。真皮上部胶原纤维嗜碱性变和日光性弹性纤维病样改变。真皮内有较多的黑素颗粒及噬黑素细胞。到晚期则表现为各种肿瘤的组织改变。
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图3-31-67 着色性干皮病　角化过度，毛囊角质栓，基底层色素增加（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

典型病例，根据临床表现即可确诊。但发病较晚者应与着色性干皮病样综合征相鉴别。后者要到30~40岁才发病，表皮内DNA修复复制过程正常，但紫外线照射后DNA合成较差。早期或轻症皮损应与雀斑相鉴别，还应与罗斯蒙德-汤姆森综合征（Rothmund-Thomson syndrome）、Petuz-Jeher综合征及科凯恩综合征（Cock-aynesyndrome）相鉴别。

预防及治疗

一旦确诊，尽量避免日晒并使用遮光剂保护皮肤，如25%二氧化钛霜和5%PABA液。尽早切除肿瘤，面部损害切除后有时应进行整形植皮。患者家属应仔细检查，以便及早发现轻症患者进行保护和预防。

近年研究发现，芳香维A酸每天0.2~0.5mg/kg口服，可有效减少皮肤肿瘤形成。另外，有研究T4内切核酸酶V特异识别环丁烷嘧啶二聚体，可用于着色性干皮病的酶替代治疗。

类着色性干皮病 （Pigmented Xerodermoid）

这是一种临床表现犹如着色性干皮病的综合征，但起病晚，常于30~40岁之间发病，且40岁之前不发生皮肤肿瘤。表皮细胞的再生能力正常，而在照射紫外线后，其DNA的修复能力差。

神经纤维瘤病 （Neurofibromatosis，NF）

神经纤维瘤病是一组疾病，其中某些亚型常累及皮肤，某些亚型则不出现皮损；某些亚型以神经纤维瘤为主要表现，某些亚型则系临床综合征的成分之一。故该病的不同亚型大致构成三组：第一组为主要类型，表现型和基因型均有明确的OMIM编号；第二组为非主要类型，具有遗传异质性，表现型可有OMIM编号；第三组见于不同综合征者，神经纤维瘤为众多临床体征之一。


1.主要类型
 　包括三种：①NF1型（经典的神经纤维瘤病， von Recklinghausen病），OMIM 162200，基因位于17q11.2。主要表现为皮损、脊柱侧弯、学习困难、视力障碍、癫痫。②NF2型（第8对颅神经受累），（MISME Syndrome）OMIM 101000，基因位于22q12.2，为编码merlin（neurofibromin-2）的基因突变。该型常被称为听神经瘤型，实际上，除了听力受损外，双侧前庭功能受损及眼损害也很常见（且前庭功能受损是它与NF3型的区别所在），表现为不能保持平衡及白内障所致视力受损；也可有肢体无力、皮肤肿瘤。③NF3型，神经鞘瘤（never sheath tu-mors、neurilemmomatosis，又称Schwannomatosis）型。其中3A亚型（OMIM 162260）又称混合型神经纤维瘤病，基因位点尚无报告。主要表现为中枢与外周混合性神经纤维瘤，但无虹膜色素缺陷瘤（立舍瘤、Iris Lisch nodules）和视神经胶瘤（optic gliomas）。有特征性的手掌神经纤维瘤体征。其他临床表现有咖啡斑、雀斑、皮肤肿块、听神经瘤、颈部上端脑膜瘤、脊椎神经纤维瘤、脊椎旁神经纤维瘤。而3B亚型（OMIM 162091）又称许旺氏细胞瘤病1型和家族性小肠性神经纤维瘤病（neurofibromatosis， familial intestinal type），为位于22q11.23的编码SMARCB1的基因突变，或位于22q12.2的编码NF2的基因突变所致；主要表现为胃肠道症状。Jacoby提出的NF3型诊断标准为：两个或多个经病理证实的许旺氏细胞瘤，并且在18岁以上时经放射诊断排除前庭肿瘤。


2.非主要类型
 　包括：①NF4型，变异型（neu-rofibromatosis， variant form），又称不典型性（atypical form）（OMIM 162270），该组呈遗传异质性。常表现为皮肤色素沉着或色素减退、牛奶咖啡斑、腋窝雀斑、腹股沟雀斑、会阴雀斑、皮肤神经纤维瘤、丛状神经纤维瘤，可伴有结肠癌或直肠癌，无虹膜色素缺陷瘤。②NF5型，节段型神经纤维瘤病（segmental neurofibromatosis），（OMIN 162210）。通常仅有皮损，无虹膜色素缺陷瘤。皮损局限或仅位于单侧，可分为四种类型：A.仅有色素改变，B.仅有神经纤维瘤，C.既有色素改变又有神经纤维瘤，D.孤立性屈侧神经纤维瘤；色素改变包括牛奶咖啡斑和腋下雀斑，前者更多见。③NF6型，又称牛奶咖啡斑综合征（café-au-lait spots syndrome）（OMIM 114030），为常染色体显性遗传，具体机制尚不明。临床上仅表现为牛奶咖啡斑，无神经纤维瘤的其他症状。诊断标准为皮肤有6个及6个以上的牛奶咖啡斑。应与NF1型、McCune-Albright综合征、结节性硬化（tuberous sclerosis）相鉴别。
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图3-31-68 神经纤维瘤病　躯干分布多数针头大至鸽蛋大的悬垂状柔软肿块，触之可凹陷如袋状，并有多个大小不等的咖啡斑

3.见于不同综合征患者。

临床表现

（一）皮肤损害


1.皮肤色素斑
 　常出生时即有，偶或出生后数个月至1年内发生，常为多发，除掌跖外可不规则疏散分布于体表任何部位，因大多数呈咖啡色故称牛奶咖啡色斑（cafe au lait macule），呈卵圆或不规则形，大小不一，常随年龄增长而增大、增多。腋窝或腹股沟处雀斑样色素沉着也为本病的特征，称为Crowe征（Crowe’s sign）。


2.神经纤维瘤
 　可分为皮肤型、皮下型和丛状型。①皮肤型为粉红色、橡胶样有蒂或无蒂肿瘤，数个至1000个以上，直径可从数毫米至数厘米或更大；身体各部位均可受累，但龟头累及罕见，女性的乳晕和乳头神经纤维瘤对NF1有诊断意义。②皮下神经纤维瘤可硬如象皮。皮肤型和皮下型在儿童期开始发生，青春期和妊娠时数量增多，在整个成年期可持续缓慢地变大和增多。③丛状型为先天性，对NF1有诊断意义（图3-31-68，图3-31-69）。

（二）皮肤外损害

[image: ]


图3-31-69 神经纤维瘤病　右上肢见大片褐色斑，前臂及肘部增粗，其上毛增粗增多


1.口腔损害
 　可有口腔肿瘤，发生于腭、颊黏膜、舌和唇部；或为巨舌症。


2.神经病变
 　神经缺陷可为局限性或弥漫性、中枢性或神经性。脑神经中最常受累的是听神经，双侧听神经瘤可引起感觉神经性耳聋。视神经胶质瘤的发生率约占NF1病例的15%，出现于儿童期，80%的患者无症状，大多数病例为非进行性，可引起突眼、视力下降或眼球活动受限。其他中枢神经系统病变包括脑积水、脑异位、神经胶质小结、神经管闭合疾病、脊髓脊膜膨出、脑和脊髓肿瘤，以及神经鞘瘤、室管膜瘤、星形细胞瘤和脑膜瘤。周围神经损害可引起感觉异常、神经根痛或臂丛麻痹，而中枢神经系统损害则出现颅内压增高、脑神经麻痹、癫痫、智力障碍、共济失调等。


3.眼病变
 　Lisch小结为虹膜的黑素细胞错构瘤，呈半透明褐色斑点，平均每只眼有25个，常为双侧性，不影响视力；大多数病例需用裂隙灯检查才能见到；在儿童期开始出现。其他眼部损害包括脉络膜错构瘤、眼睑神经纤维瘤、双侧视神经萎缩和青光眼等。


4.骨骼损害
 　蝶骨发育不良，长骨皮质变薄（伴有或不伴有假关节），脊柱后侧凸，胫骨弓形，巨头，矮身材。


5.内分泌异常
 　可伴发肢端肥大症、黏液性水肿、性早熟或延迟、Addison病、甲状旁腺功能亢进、甲状腺髓样癌、嗜铬细胞癌。


6.内脏病变
 　本病根据病变部位，可分为三型：①周围型，系以多发性皮肤肿瘤和丛状神经纤维瘤为特征，主要侵犯周围神经，可同时伴有内脏和中枢神经系统病变；②中枢型，系以中枢神经系统和神经根的各种肿瘤（胶质瘤、脑膜瘤、神经鞘瘤和神经纤维瘤）的组合为特征；③顿挫型，以肿瘤的数目较少为特点，全身只有几个，以后也不再增多。


7.恶变
 　神经纤维肉瘤或称恶性神经鞘瘤可发生于神经纤维瘤病患者，但不常见。在皮肤神经纤维瘤中，恶性神经鞘瘤尤为罕见。

组织病理


1.咖啡牛奶斑
 　表皮内角质形成细胞和黑素细胞中色素增加，黑素细胞和基底细胞内可见散在巨大球形黑素颗粒，直径可达5μm，多巴（dopa）反应示黑素细胞密度和活性增加。


2.肿瘤性皮损
 　神经纤维瘤无包膜，可扩展至皮下脂肪组织，界限常明显，由神经衣和神经鞘细胞组成。瘤内尚有很多增生的神经轴索和丰富的小血管。神经鞘细胞呈细长梭形或略弯曲成波形，胞界不清楚，胞质染淡伊红色，两端有明显的长短不一排列成波形或涡轮状，间有少数成纤维细胞。在特殊染色下，显示瘤内无弹性纤维，肥大细胞较多见，常有细长神经纤维穿插于其中（图3-31-70）。
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图3-31-70 神经纤维瘤病　淡红色细纤维，疏松略呈波浪形，核梭形，平行排列（HE染色×400）

丛状神经纤维瘤病累及深部大神经，并见不规则形神经束。早期局部神经内衣呈黏液瘤样，间质增多，侵袭并分隔有髓或无髓神经轴索。增生神经鞘细胞和胶原纤维组成弯曲的条索，周围为黏液样无定形间质。晚期因肿瘤增大，致正常神经呈奇形怪状。

如发生恶性神经鞘瘤，则在组织学上可见不同程度的恶性改变。因神经纤维瘤中核分裂象极罕见，故需仔细寻找，甚至见到单个，即应引起注意。在恶性程度稍大的神经纤维肉瘤中，可见瘤细胞胞核增大，致密，不典型，胶原纤维减少，核分裂象增多；高度恶性时瘤细胞胞核明显不典型，极少胶原纤维，不见波形结构。

诊断及鉴别诊断

NF1型神经纤维瘤病的诊断需以下标准中2条或2条以上：①在青春期前患者有6个或6个以上的直径＞5mm的咖啡牛奶色斑，而在成人则最大直径应＞15mm；②2个或2个以上的任何类型的神经纤维瘤或一个丛状神经纤维瘤；③腋部或腹股沟区出现雀斑样色素沉着；④视神经胶质瘤；⑤2个或2个以上Lisch小结；⑥明显骨损害，如伴有或不伴有假性关节的长骨皮质球形发育异常或变薄；⑦直系亲属罹患此病。

NF2型神经纤维瘤病的诊断至少需以下1条：①CT和MRI检查证明双侧第8对脑神经肿瘤；②直系亲属患有2型神经纤维瘤病和任何一侧的第8对脑神经发生肿瘤，或有2种以下肿瘤，如神经纤维瘤、脑膜瘤、神经胶质瘤、神经鞘瘤或幼年后囊下晶状体浑浊。

预防及治疗

主要为对症处理，如皮损严重妨碍美容、影响功能，或肿瘤肿大、疼痛并疑有恶变时可予手术切除。咖啡牛奶斑可优先选择激光（脉冲染料、YAG、红宝石）治疗。有癫痫发作的患者应仔细检查病灶，必要时行神经外科手术切除，但可能复发。该病在妊娠期间常病情恶化，并可发生顽固性高血压。

结节性硬化症 （Tuberous Sclerosis）

本病又称epiloia（epi=epilepsy，loi=low intelligence，a=adenoma sebaceum）（OMIM 191100）、布尔内维尔病（Bourneville dis-ease）（OMIM 613254），是一种侵犯皮肤、神经等系统，以条叶状色素减退斑、面部血管纤维瘤、癫痫、智力障碍为主要表现的常染色体显性遗传性疾病。

病因及发病机制

本病为常染色体显性遗传，发病率在1/30万~1/3万，大部分病例是由于自发突变所致。OMIM 191100与染色体9q34上的TSC1基因有关，OMIM 613254与染色体16p13.3上的TSC2基因有关，两组的临床表现无明显差异。TSC1和TSC2mRNA分别为8.6kb和5.5kb，均可以广泛表达。TSC1和TSC2为肿瘤抑制基因，分别编码肿瘤抑制蛋白错构瘤蛋白（hamartin）和薯球蛋白（tuberin）。这两种蛋白可以相互作用，有调节细胞增殖和分化的作用。这两个序列没有同源性，但这两种基因突变所引起的临床症状却相同，由此推测两种蛋白可能作用在相同的通路。TS患者肿瘤组织在9q34和16p13.3上有杂合性丢失现象。其临床表现多种多样，伴发病的范围可涉及三胚层来源的器官，推测此病的根本病变可能开始于胚胎初末分化的原始胚层，所形成的病态细胞在发育分化过程中散居到内、中、外胚层，后来衍变成了不同器官中的不同病变。

临床表现

本病的特征为皮损、智力迟钝及癫痫，发病年龄及严重程度变异很大，在家族之间，甚或在家族内均有明显差异。常在5岁前即发病，出现皮损或伴有癫痫，但也可到青春期或成年后仍可呈隐性状态。

（一）皮肤损害　约90%的患者有皮肤损害，有四种特征性损害：


1.Pringle血管纤维瘤
 　组织病理是一种血管纤维瘤。见于75%的患者，常出现于3~10岁间，有时甚至更晚才出现，到青春期后变得更为广泛，其后保持不变。常为坚韧、散在的带黄色的毛细血管扩张性丘疹，直径1~10mm，从鼻唇沟延伸至颊下颈部，间或见于耳部，数量多而明显，在极少情况下可形成大的菜花样肿块。多数患者损害仅局限于鼻或下颌的两侧，故易被忽略（图3-31-71）。


2.甲周纤维瘤（Koenen瘤）
 　见于15%~20%的患者，常在青春期或其后出现。从甲周长出的鲜红色赘生物光滑、坚韧，常呈5~10mm长，但可很大，常为多发。类似的肿瘤还可发生于嘴唇、腭和齿龈（图3-31-72）。


3.鲨鱼皮样斑
 　见于20%~30%的患者，常在青春期后出现，是一种不规则增厚的并稍高起的软斑块，皮色或淡黄色，表面可呈橘皮样外观，常位于腰、骶部，单个或多发，大小1~10cm不等（图3-31-73）。


4.卵圆形或条叶状白色斑
 　1~3cm长，在滤过紫外线下检查最易被发现，是本病最常见的皮肤表现，见于90%的患者，常在出生时或婴儿期发生，多发在躯干部特别是臀部，数个或数十个散在分布。因其可早在婴儿期且在其他皮肤症状出现前出现，故可对发生抽搐的婴儿提示正确的诊断依据。
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图3-31-71 结节性硬化症pringle血管纤维瘤散在带黄色的毛细血管扩张性丘疹，直径1~10mm，从鼻旁延伸至颊及下颏部
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图3-31-72 结节性硬化症甲周纤维瘤　趾甲周有坚韧的、从甲皱上长出的鲜红色赘生物
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图3-31-73 结节性硬化症　鲨鱼皮样斑腰部不规则的增厚并稍高起的软斑块
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图3-31-74 结节性硬化症　头皮可见巨大而硬的纤维瘤肿块

此外，可见到纤维性斑块，皮肤色或黄褐色，表面光滑，隆起，硬如象皮，位于额和头皮处。常在2~3岁内出现，但可在出生时即有，此后极为缓慢地增大（图3-31-74）。还可见咖啡牛奶斑、皮赘或软纤维瘤以及头发、眉毛和睫毛变白等。

（二）皮肤外损害


1.神经系统表现
 　癫痫和智力障碍是本病常见的神经系统表现，也是导致患者就诊的主要原因。常起于婴儿或儿童早期，因之常在皮损发生之前几年即出现，很少于青春期或成年期才发作。癫痫发作严重程度不一。60%~70%的患者有智力障碍，而且可逐步发展，但如整个儿童期发育均正常，则其后甚少再恶化。有些患者虽智力正常，但可有明显行为异常现象。

头部基底结节区有钙化结节。

很少数的患者可有颅内恶性肿瘤，常由于一侧或双侧室间孔堵塞而致颅内压升高。由于脊柱损害引起局部神经症状的情况非常少见。


2.眼部病变
 　8%~40%的患者可有眼症状，最具特征的眼部病变是视网膜星形细胞错构瘤（或视网膜晶体瘤），可沿血管如白色条状物或靠近视盘处呈小的圆形肿瘤。这种错构瘤较少影响视力，很少有症状，可有盲点或黑内障，有诊断意义。此外，其他原发性视神经萎缩、斜视、白内障、视盘水肿、继发性视神经萎缩等也可发生，但无诊断特异性。


3.肾脏病变
 　40%~80%的患者有肾脏病变，肾囊肿和血管肌脂瘤是常见的肾损害，两者均可为单发或多发、单侧或双侧性。肾囊肿较常见于儿童，除非数目众多或体积巨大，否则很少引起症状。肌脂瘤以成人多见，系脂肪、平滑肌和结缔组织构成的良性错构瘤，一般不出现临床症状，多发性者有诊断意义。肾囊肿和血管肌脂瘤均可增加患肾癌的危险性。肾脏病变的病死率随着年龄增长而增高。


4.肺部病变
 　囊性变和淋巴管血管平滑肌瘤是累及肺部的两种病变，发生率＜1%，女性占大多数，可表现为呼吸困难、咳嗽、自发性气胸、乳糜性胸腔积液等，常为进行性的。目前已证实，本病肺部病变与性激素密切相关，异常增殖的平滑肌细胞上有雌激素、孕激素受体。


5.心血管病变
 　心脏彩超对婴儿患者有诊断价值，发现约43%的患儿有心脏横纹肌瘤，其可阻塞血流，引起心律失常和妨碍收缩；胎儿宫内心力衰竭可能导致水肿、死产或新生儿死亡。


6.消化系统病变
 　约1/4的患者有肝脏错构瘤，年龄较大女性常见，不易有破裂出血等并发症。胃肠道息肉也是本病常见表现之一，其中直肠错构瘤性息肉发生在3/4的患者，有辅助诊断的意义。


7.骨骼病变
 　45%~80%的患者有骨骼病变，骨骼囊性变和硬化症。全身骨骼均可受累，常无症状，以颅骨硬化症和指（趾）骨纤维囊性改变较为常见，其他巨指趾、先天性骨折等也有报道。


8.其他
 　累及脾脏、肾上腺、甲状腺、甲状旁腺、胰腺、性腺等均有报道。

本病的预后取决于器官的受累情况及其病变程度。在婴儿期即发病较重者，其预后较差。有3%的患者在第1年即死亡，28%的患者在10岁内死亡，75%的患者在25岁前死亡。常死于癫痫或继发性感染，间或死于肿瘤、心力衰竭或肺部纤维化。对较大儿童或青年人仅有皮肤损害及癫痫发作者，其预后尚难预期。

（三）实验室检查 ①头颅平片可见脑内结节性钙化及巨脑回压迹，CT发现侧脑室结节和钙化、皮层和小脑结节有确诊意义。②EEG显示高波幅失律及各种痫性波。③脑脊液检查正常。④蛋白尿和镜下血尿提示肾损害。

组织病理

表皮萎缩变平。真皮胶原纤维增生。毛细血管扩张或增生。有些损害内成纤维细胞增大，呈星状，似神经胶质细胞。增粗的胶原纤维围绕表皮附属器呈层状排列。弹性纤维断裂、消失。有时可见神经组织增生。皮脂腺肥大。陈旧皮损内毛囊因受压而萎缩。

面部血管纤维瘤表现为纤维血管组织的错构性增生，皮肤附属器伴发萎缩或被挤压。偶尔可见皮肤附属器被同心圆排列的胶原层所包绕挤压。

甲周及甲下纤维瘤仅见血管纤维组织，于明显纤维化处可见星状成纤维细胞，似神经胶质细胞。

鲨鱼皮样斑可表现为：相互交织的致密的胶原纤维束，走向不规则，弹性纤维破裂，或呈块状，或减少，似结缔组织痣；若位于真皮深层，粗的胶原束形成团块，似限局性硬皮病。

叶状脱色斑处黑素细胞的酪氨酸酶活性降低，细胞数量正常，但对dopa反应呈弱阳性。电子显微镜下黑素细胞及角质形成细胞内的黑素小体变小，黑素化程度降低。

系统性损害的脑部特征性变化为胶原增生，出现多发性结节，直径可达3cm，多见于皮质部、基底结节与脑室壁。纹状体和丘脑等部位常可见胶质瘤，易钙化。视网膜晶状体瘤因位置偏离，不影响视力，损害呈扁平或呈桑葚状，长入玻璃体内。

心脏损害出现先天性心脏横纹肌瘤，表现为异常胚胎性心肌，有过早分化成不典型Purkinje细胞的特征。肌细胞糖原聚积，并呈空泡化。

肾损害出现血管肌肉脂肪瘤，由血管平滑肌与脂肪组织组成。罕见病例中，原肾组织被置换，导致肾功能衰竭。瘤内平滑肌细胞呈轻度多行性，但瘤组织保持良性。尸检病例中约80%为胚胎型肾肿瘤，位于皮质下，属良性。

诊断及鉴别诊断

1992年，国际结节性硬化症协会委员会提出的诊断标准如下。


1.首要特征
 　①面部血管纤维瘤*；②多发性甲周纤维瘤*；③皮层结节（组织学证实）；④室管膜下结节或巨细胞星形细胞瘤（组织学证实）；⑤突向脑室的多发性钙化的室管膜下结节（放射学证据）；⑥多发性视网膜晶状体瘤。


2.第二特征
 　①一级亲属受累；②心脏横纹肌瘤（组织学或放射学证实）；③其他视网膜错构瘤或色素缺失斑*；④脑部结节（放射学证实）；⑤非钙化性室管膜下结节（放射学证实）；⑥鲨鱼皮样斑*；⑦前额斑块*；⑧肺部淋巴血管平滑肌瘤（组织学证实）；⑨肾血管平滑肌脂肪瘤（放射学或组织学证实）；⑩肾囊肿（组织学证实）。


3.第三特征
 　①色素减退斑*；②“Confetti”皮肤损害*（碎纸屑样白斑）；③肾囊肿（放射学证据）；④乳牙或恒牙随机分布的牙釉质凹陷；⑤错构瘤性直肠息肉（组织学证据）；⑥骨囊肿（放射学证据）；⑦肺部淋巴血管平滑肌瘤病（放射学证据）；⑧脑部白质“移行束”或异位（放射学证据）；⑨牙龈纤维瘤*；⑩其他器官错构瘤（组织学证据）；⑪婴儿痉挛。

注：*表示如果临床上损害典型则不需要组织学证实。

明确诊断为TS：1个首要症状，2个第二特征或3个第二特征加2个第三特征。

可能为TS：1个第二特征加1个第三特征，或者3个第三特征。

怀疑为TS：1个第二特征或2个第三特征。

预防及治疗

目前本病无特效疗法，一般采取对症治疗。面部血管纤维瘤、甲周纤维瘤必要时可用磨削术、激光、液氮冷冻、电灼等疗法治疗。氩激光对血管瘤组织较好，而CO2
 激光对较多纤维组织较好。对癫痫者可使用各种抗癫痫药物。对于颅内病变引起颅内高压需采用手术缓解。对有症状的肾脏病变可采用选择性肾动脉造影栓塞、部分肾切除等方法。对有症状的肺部病变或肺功能进行性恶化，可试用醋酸甲羟孕酮或卵巢切除术。

家族性地中海热 （Familial Mediterranean Fever）

本病又称家族性阵发性多浆膜炎（familial parox-ysmal polyserositis），家族性发病，多发生在西班牙或葡萄牙裔的犹太人、亚美尼亚人及地中海东部诸国家或岛屿的居民。

本病是一种常染色体隐性遗传病。目前认为MEFV基因为其致病基因。MEFV定位于16号染色体上α-珠蛋白基因附近，是退化（RetRo）基因家族中的一个新成员，表达一个含781个氨基酸的蛋白质，称为致热因子（pyrin）或地中海热因子（marenostrin）。大部分患者的MEFV基因外显子10证实有错义突变，并证实了此突变并非多态现象，实际上破坏了致热因子的功能。

本病通常起病于成年期，但有时也可起于婴儿或幼童。表现为复发性发作性发热，伴胸膜炎、腹膜炎、关节炎和皮肤损害。每次发作持续24小时，胸膜炎或大关节的关节炎可以单独出现或不伴腹部症状。开始每隔半年或更长时间发作一次，但以后发作更频繁。由于病情凶险，在成年前即死于肾脏淀粉样变。

发作时，约40%的患者可有丹毒样红斑，在足和小腿部位可发生具压痛的红色斑块，境界清楚，红斑直径为10~15cm，几天后可消失，间或在发作时或发作间期出现荨麻疹。其他皮疹包括紫癜、血管性水肿、皮下结节和大疱。

发作期血沉、白细胞计数、纤维蛋白原及C反应蛋白均升高。皮肤活检白细胞碎裂性血管炎最多见。

治疗：秋水仙碱能减轻大多数患者的皮肤损害，减少发作频率并能预防淀粉样变性。肾功能衰竭患者必要时进行肾移植。

遗传性局限性瘙痒症 （Hereditary Localized Pruritus）

本病是一种X连锁显性遗传病。女性多见，往往在30岁左右发病。局限性的瘙痒好发在肩胛骨内右下方，引起反复搔抓。1965年，Comings曾报道一受累家族，15个成员中，9个受累，其中7个为女性，瘙痒局限在右肩胛骨区之内下方，约7cm×12cm，每日搔抓4~ 8次。Morgan在1968年亦报道了一个类似的病例。以后有学者曾怀疑本病是一种无苔藓样变的斑疹型淀粉样变，但最终情况尚无定论。
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第三十二章　皮肤肿瘤

皮肤肿瘤是人体最常见的肿瘤之一，从皮肤恶性肿瘤的发病情况来看，同样严重地影响人民健康乃至生命。世界卫生组织的统计数据表明，皮肤肿瘤会引起重要的公众健康问题。如在美国，一个人一生中发生皮肤癌的机会是1/5，此数据在澳大利亚热带地区更高。全球范围来看，表皮肿瘤占所有皮肤恶性肿瘤的比例约为90%，其中70%是基底细胞癌。美国在2006~ 2007年开展的全国性流行病学调查数据表明：皮肤肿瘤是其最常见的肿瘤，从1992年到2006年，医保覆盖的人群中皮肤肿瘤的治疗人数增加了76.9%，从1992年的1158298人上升到2006年的2048517人。另外，基底细胞癌是最常见的表皮肿瘤，其每年新诊断病例数估计为280万，鳞状细胞癌次之，其每年新诊断病例数估计为70万。近几十年中，世界范围内黑素瘤的发病率迅速增加，在澳大利亚、美国及许多西欧国家的浅肤色人群中，其发病率在年龄标化后以至少每年4%~6%的速度增长。在美国，黑素瘤已成为最常见的7种恶性肿瘤之一，且为其中唯一一种发病率持续增长的恶性肿瘤。在皮肤肿瘤死亡率方面，皮肤基底细胞癌、鳞状细胞癌等非黑素细胞肿瘤很少造成死亡，黑素瘤是皮肤肿瘤最主要的死亡原因。据世界卫生组织估计，全球每年超过65000人死于黑素瘤，2008年的全球黑素瘤死亡率统计数据表明：在每10万人口中的死亡人数中，男性以澳大利亚/新西兰地区及南非最高，分别为4.9及4.1，女性则以南非及澳大利亚/新西兰地区最高，分别为2.3及2.2。在美国，皮肤恶性肿瘤死亡人数中75%来源于黑素瘤。从1960年起，黑素瘤死亡率以每年2%的比例增长。2014年，估计共有9710个美国人死于黑素瘤。

在我国，皮肤鳞状细胞癌及基底细胞癌为最常见的皮肤恶性肿瘤。近年来，黑素瘤的发病率逐年升高，每年新发病例约2万例，并引起社会广泛的关注。来自中国肿瘤防治办公室的数据显示，2007年，国内黑素瘤人口标化后总发病率为0.25/10万，死亡率为0.13/10万，城市人口高于农村人口。按年龄分段可见，20岁到85岁以下的患者，其发病率随着年龄的增长基本呈上升趋势。我国皮肤恶性肿瘤的发病率和死亡率也有增多趋势，其原因分析如下：①人们的寿命延长，故肿瘤出现增多；②环境污染及职业因素；③诊断水平提高，有更多病例获得确诊。

皮肤肿瘤的早期诊断与及时治疗，对患者的预后十分重要。早期唇癌治疗后，5年治愈率可达76.1%，而晚期则为32.2%。早期恶性黑素瘤5年治愈率平均可达70.5%，而较晚期者则仅18.1%。当前，肿瘤的早期诊断方法有免疫学诊断、X线诊断、放射性核素扫描以及细胞学、组织病理学、免疫病理学诊断等。皮肤肿瘤因发病于体表，故早期诊断主要是靠细胞学及病理学或免疫病理学的检查。近年来，皮肤CT及皮肤镜在临床中使用越来越广泛，对皮肤肿瘤的早期诊断起到了一定的辅助作用。

一、肿瘤的定义

所谓“肿瘤”，是指真性肿瘤（即新生物）而言。真性肿瘤是机体在各种致病因素长期作用下，可能由于免疫监视或免疫防御不断受到破坏，因此，其部分易感组织的细胞逐渐发生异常过度增生。这些细胞虽然是由正常细胞转变而来，但是本质已经改变，具有新的遗传特性、代谢功能、形态结构和生长特性，与机体不相协调。因此，真性肿瘤应具有其特点，任何其他性质的肿块，如“黄色瘤”、“肉样瘤”（现已改名结节病）、“结核瘤”或“麻风瘤”等，均不应包括在内，以免混淆。

二、肿瘤的命名

主要根据肿瘤的组织来源、形态特点和生长特征等来确定，具体命名方法如下：

（一）良性肿瘤


1.通常在发生肿瘤组织的名称后面加一“瘤”字
 　如脂肪瘤、平滑肌瘤、骨瘤等。


2.按肿瘤的形态命名
 　如乳头瘤（或乳头状瘤）。


3.由两种组织构成的肿瘤
 　则用两种组织同时命名，如血管脂肪瘤等。


4.由两种以上胚叶成分构成
 　则称混合瘤，如汗腺混合瘤（或称皮肤混合瘤）、腮腺混合瘤等。

（二）恶性肿瘤


1.上皮组织的恶性肿瘤称为癌
 　在“癌”字前面加上发生的细胞、器官或组织的名称，如鳞状细胞癌、皮脂腺癌、汗腺癌等。


2.间叶组织的恶性肿瘤称为肉瘤
 　在“肉瘤”前面加上其发生的细胞、器官或组织的名称，如平滑肌肉瘤、血管肉瘤、纤维肉瘤等。


3.起源于未成熟的胚胎细胞或神经组织的恶性肿瘤
 　在发生肿瘤的器官或组织后面加上“母细胞瘤”，如神经母细胞瘤、脂肪母细胞瘤等。


4.由多种成分组成的恶性肿瘤
 　在肿瘤前面加上“恶性”两字，如恶性畸胎瘤等。

（三）其他　有些肿瘤仍沿用习惯名称，如恶性黑素瘤、白血病、淋巴瘤、霍奇金病等。

三、肿瘤的分类

常用的肿瘤分类有三种：

（一）按肿瘤生长特性和对人的危害程度分类　可分为良性肿瘤和恶性肿瘤两大类。实际，有些肿瘤的良性和恶性是相对的，特别是有一些良性肿瘤可转变为恶性病变，而有些则介于良性、恶性之间，故又有境界瘤或界线瘤之称。

（二）按组织来源分类 ①上皮组织肿瘤如鳞状上皮及腺上皮等。②间叶组织肿瘤包括纤维组织、肌肉组织及脂肪组织等。③淋巴网状组织肿瘤如淋巴瘤与白血病等。④神经组织肿瘤如神经瘤、神经纤维瘤等。⑤脉管组织肿瘤如血管瘤、淋巴管瘤等。⑥组织来源未定的肿瘤。

（三）TNM恶性肿瘤分类法　这是国际抗癌协会提出的一种分类方法，比较简单明了。T代表肿瘤，N代表局部淋巴结，M代表远区转移。三个字母上附加的数字如T1
 、T2
 ……，N0
 、N1
 ……，M0
 、M1
 ，是利用简化的标记，表明某一具体肿瘤恶化范围的不同程度。此种分类方法如下：

1.T代表原发肿瘤

（1）皮肤肿瘤（不包括恶性黑素瘤）：

T0
 ：未见原发肿瘤。

T1
 a：原位癌。

T1
 ：肿瘤最大直径≤2cm，非常浅表或外突型。

T2
 ：肿瘤最大直径2~5cm，或不论其大小如何，其真皮有浅在浸润。

T3
 ：肿瘤最大直径≥5cm，或不论其大小如何，其真皮深层有浸润。

T4
 ：肿瘤侵犯其他组织如软骨、肌肉或骨骼。

（2）皮肤恶性黑素瘤：

T0
 ：无原发肿瘤。

T1
 ：肿瘤最大直径≤2cm，非常浅表或外突型，无卫星状结节。

T2
 ：肿瘤最大直径在2～5cm之间，或不论其大小如何，真皮深层有浸润，无卫星状结节。

T3
 ：肿瘤最大直径＞5cm，或不论其大小如何，真皮深层有浸润，距离原发肿瘤边缘5cm以内有卫星状结节。

2.N代表局部淋巴结　对摸到的淋巴结按下列方法记录，并估计是否有转移。

N0
 ：无可摸到的淋巴结。

N1
 ：同侧有活动的淋巴结。

N1
 a
 ：估计淋巴结内无转移。

N1
 b
 ：估计淋巴结内有转移。

N2
 ：对侧或双侧有活动的淋巴结。

N2
 a
 ：估计淋巴结内无转移。

N2
 b
 ：估计淋巴结内有转移。

N3
 ：可摸到固定的淋巴结。

3.M代表远区转移

M0
 ：无远区转移指征。

M1
 ：有远区转移，包括原发灶所在区以外的淋巴结转移，或者在原发灶边缘5cm以外有卫星状结节。

四、肿瘤的结构

肿瘤主要由实质与间质所构成。


1.实质
 　指肿瘤的主要成分。大多数肿瘤只有一种实质，例如脂肪瘤的实质是分化良好的脂肪组织，而鳞癌的实质是发生癌变的鳞状上皮组织。有些肿瘤是由两种实质成分构成，例如血管脂肪瘤的实质即包括

血管和脂肪两种成分。畸胎瘤的实质则由多种成分构成，如上皮、牙齿、毛发、神经及骨组织等。一般所谓肿瘤细胞即指肿瘤实质细胞。


2.间质
 　各种肿瘤的实质各不相同，但其间质则基本一致。通常间质中含有血管、淋巴管和结缔组织，对肿瘤的生长、发展很重要，一方面供应肿瘤营养，另一方面运走其代谢产物。间质和实质在肿瘤发展过程中是互相影响的。实质的特性可决定间质的分布，间质的多少可影响实质的发展。通常肿瘤分化较好者，其间质较多。而肿瘤分化愈差，实质愈多，间质愈少。如果肿瘤的实质生长过快，而间质的营养供应不足，则瘤组织容易发生坏死。在以往报道中，曾通过基底细胞瘤间质的研究，更进一步强调肿瘤组织对间质的依赖关系。

五、肿瘤的临床表现

肿瘤的大小、形状、硬度、颜色及其与周围组织的界线等表现均根据肿瘤的种类、性质、病期以及有无继发变化等而有所不同。


1.大小
 　早期肿瘤体积较小，以后不断增大。恶性肿瘤生长虽快，但很少生长到很大程度，因未待其长大，即已转移而危及生命。而良性肿瘤生长较慢，如发生于非重要部位可以生长很大的体积，并不影响健康，例如神经纤维瘤及脂肪瘤等。


2.形状
 　与肿瘤的发生部位、生长方式和周围组织的性质等均有关：①皮肤肿瘤发生于体表，多向外生长，故多呈乳头状、蕈状、菜花状，甚至有蒂，表面可发生坏死或溃疡。②良性肿瘤呈单纯膨胀性生长，故限于局部，肿瘤长大时，只是将周围组织推向四周，而不侵犯周围组织，因而肿瘤呈球形，周围往往有纤维包裹，故肿瘤境界清楚；恶性肿瘤除膨胀性生长外，尚有侵袭性生长，故常侵入周围正常组织，周围没有纤维包膜，因此其形态不规则，境界不清。③瘤细胞的增生限于表皮内或黏膜上皮内，而未侵犯到下方的结缔组织时，称为原位癌，当其上皮增厚尚不明显时，表面可以不隆起。如癌细胞向下增生侵袭，则成不规则肿块，故称为侵袭性癌。如表面破溃，则形成溃疡。


3.硬度
 　如肿瘤实质多而间质少者则质地较软；如肿瘤间质富有纤维成分时则质地较硬；如肿瘤发生变性坏死时则质地较脆。在皮肤肿瘤中，脂肪瘤质地较软，骨瘤质地最硬。


4.颜色
 　通常肿瘤呈灰白色，而富有血管者则呈红色，如有出血则呈紫红色，发生坏死处呈灰黄色。脂肪瘤呈黄色。色素性肿瘤及黑素瘤呈黑色。含有黏液者，如黏液瘤，往往呈半透明状。

六、恶性肿瘤细胞的表现

因恶性肿瘤细胞分化程度差，故其形态与正常细胞的差异很大，常有明显异形，表现为：①细胞较正常为大而染色深，且大小不一致。②细胞形态不一，常出现奇形怪状或多核细胞。③胞质染色不一致，由于核的代谢异常旺盛，核糖核酸可渗入胞质内，因此胞质染色呈不同程度的嗜碱性。④正常细胞核的大小与细胞大小有一定的比例，而恶性肿瘤细胞的核常偏大，故上述比例较正常为大，即“核与胞质比”增大。而且核的形态大小不一，常失去极性，有时有多个核。核膜增厚，染色深而不均匀。核仁形态不规则，数目增多，各个细胞的核仁数目也多少不一致。⑤核分裂象常见，且多见病理性或异常核分裂象，例如核分裂不对称，呈多极性（呈三极或多极分裂），甚至染色体分成很多碎粒，分散于胞质内，有时还可见顿挫型分裂象，这是由于在核分裂时，染色体的极化发生障碍所致。

七、良性肿瘤与恶性肿瘤的区别

良性肿瘤与恶性肿瘤的区别见表3-32-1。

表3-32-1 良性肿瘤与恶性肿瘤的区别
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八、肿瘤的扩散途径

（一）直接蔓延　具有侵袭性生长的恶性肿瘤，其瘤细胞可以从原发肿瘤不断生长，直接侵入附近的组织器官。

（二）转移　恶性肿瘤可从原发部位侵入淋巴管、血管或各种体腔，部分瘤细胞脱落，通过淋巴、血流或各种体内腔道的液体移植到另一部位，并在该处继续生长而形成与原发肿瘤相同的肿瘤，这样形成的新的肿瘤称为转移瘤。转移是恶性肿瘤主要的扩散方式。恶性肿瘤的转移有下列几种途径：


1.淋巴道转移
 　为瘤细胞随着组织液进入淋巴管后，通常按淋巴流的方向被带到所属的淋巴结，最先侵犯淋巴结的边缘窦，以后通过淋巴结的输出管转移到下一组淋巴结，或者侵犯淋巴结的包膜而侵犯邻近组织。最后瘤细胞还可以随淋巴进入静脉系统，发生血道转移。

有时瘤细胞侵入淋巴管后，不按正常的淋巴液流动方向移动，出现“逆行性转移”。此种情况往往出现于淋巴结或淋巴管被破坏，淋巴液流被阻断，因而流入侧支，甚至流向相反方向，故转移瘤不出现在所属淋巴结。例如，肿瘤累及深筋膜淋巴管后，可以发生皮肤毛细淋巴管逆性栓塞，从而出现广泛的皮肤转移。

淋巴道转移为癌转移的重要途径，大多数癌最常出现淋巴道转移，而且出现也最早。肉瘤发生淋巴道转移者较少。


2.血道转移
 　肿瘤侵入较大的静脉，或瘤细胞通过淋巴管而进入静脉，即可出现血道转移。这种转移发生于远离原发灶的部位，称为远区转移。血道转移瘤的发生部位为瘤细胞侵入血管的血流方向所决定，但当静脉近端阻塞，或当咳嗽、呕吐等原因使胸内或腹内压力增高时，血流可发生暂时性逆流，均可使瘤细胞发生逆行性静脉栓塞，因而出现与血流方向相反的转移瘤。如绒毛膜上皮癌，可出现阴道与外阴的逆行转移。血道转移主要发生于肉瘤，其发生原因可能与肉瘤细胞中有丰富的细小血管，管壁薄弱，易为肉瘤所侵犯有关；同时肉瘤细胞起源于中胚叶，其原虫样活动较强，易于进入血道，这也是容易发生血道转移的原因之一。癌的晚期也可发生广泛血道转移，这也是癌细胞侵犯血管或进入血循环所致。


3.接触转移或种植
 　皮肤肿瘤中，如唇癌，当下唇发生癌后，上唇也可发生；又如舌癌发生后，其所接触到的颊黏膜容易发生癌，好像是通过黏膜的经常接触，癌细胞接种到颊黏膜而发生转移。除去上述通过接触自发的种植外，还可发生手术的种植，常见手术创口部位发生转移灶，即属此种情况。


4.其他方式
 　如浆膜腔转移、脑脊膜转移等，因与皮肤肿瘤关系不大，故不详述。

此外，肿瘤发生转移还必须具备下列三个条件：①原发肿瘤呈侵袭性生长，侵犯淋巴管或血管，有一定数量的瘤细胞进入管内。②体内免疫力低下。通常瘤细胞进入血液后，许多瘤细胞仍可被消灭，而只有在免疫力低下时，部分瘤细胞才能在血液内生存下来，因此，方能形成转移灶。③瘤细胞到达新的部位后，要有适合于瘤细胞继续生长的条件，才能形成瘤块。如果瘤细胞在新的环境中，不适合于生长，则退化消失；但有些瘤细胞在新的部位可长期处于静止状态，待机体条件适合时，方继续生长，最后形成转移瘤。因此，有些患者的肿瘤已临床治愈数年，甚至数十年以后才出现转移瘤。

九、肿瘤与免疫

肿瘤是自体正常组织的一种突变，具有盲目生长和异常分裂的特点。然而，在正常机体中虽时有突变的细胞出现，但并非都能形成肿瘤，这与机体的免疫功能有关。实践证明，有些肿瘤（如蕈样肉芽肿、恶性黑素瘤及霍奇金病等）与细胞免疫关系十分密切。癌症的晚期患者细胞免疫反应较正常人大为减弱，因此，近年来非常重视肿瘤的免疫治疗，希望寻找一定的方法来提高抗肿瘤能力，这一方面已有不少尝试和实践。另一方面，由于肿瘤抗原得到证实，因此已能将肿瘤特异性抗原用于肿瘤的早期诊断和免疫治疗，以往曾研究肿瘤特异性抗原的单克隆抗体，载有化疗药物或放射性核素，直接与肿瘤细胞结合后，杀伤肿瘤细胞，从而达到治疗目的，但研究结果不满意。目前应用较多的是LAK细胞、干扰素及白介素等。此外，肿瘤疫苗也在研制中。以肿瘤抗原为基础的免疫接种不仅可用于晚期癌症患者，也有望用于健康人群，诱使其产生保护性免疫。特别是对某种恶性肿瘤有遗传易感性的患者和有高度复发危险性的患者，有助于减少肿瘤的发生。

从免疫病理学的角度来看，蕈样肉芽肿中淋巴细胞成分较多时，病情较稳定；细胞呈单一性时，常可迅速恶化。在恶性黑素瘤病变中也可见类似情况，晚期患者的损害或转移病灶中往往无炎症反应，这些与机体免疫状况有关。其他方面，参阅本书总论有关章节。

第一节　表皮肿瘤与囊肿

表皮痣 （Epidermal Nevus）

本病于1863年由vonBaerensprung首先描述，称为单侧痣，又名线状表皮痣、疣状痣、疣状线状痣等，同病异名达数十种之多。本病因表皮细胞发育过度引起表皮局限性发育异常所致。具有家族史者罕见，常为染色体显性遗传。

临床表现

通常在初生时或幼儿期发病，但偶尔也有在10～20岁才出现。男女均可发生。

本病常表现为淡黄色至棕黑色疣状损害，其大小、形态及分布各不相同。开始为小的角化性丘疹，逐渐扩大，呈密集的角化过度性丘疹，灰白色或深黑色，触之粗糙坚硬，皱襞处损害常因浸渍而较软。病变可位于身体任何部位，如头部、躯干或四肢，一般无自觉症状，发展缓慢，至一定阶段时即静止不变。

根据其临床形态可分为三型。局限型损害常排列为单侧连续或断续性束状、带状或斑片状。头部皮损常呈斑片状。四肢皮损往往沿肢体分布，到达肢端，在躯干则横行排列，常只有一条，如线状，故称为线状痣。如只位于身体一侧，也称为单侧痣（图3-32-1，图3-32-2）。皮损也可为双侧性，呈多发或泛发性，甚至广泛分布于全身，呈涡纹状或弧线形条纹，其严重者称为豪猪状（高起）鱼鳞病，此型属于泛发型或系统型。炎症性线形疣状表皮痣（inflammatory linear verrucous epi-dermal nevus）常自觉瘙痒，见于下肢，单侧性，皮损发红，因搔抓表面常有脱屑和结痂。本病可侵犯黏膜，在口唇黏膜面见有乳头状隆起，舌、颊黏膜、软腭、牙龈、女阴及阴道也可发病。发生于这些部位的损害，往往易误诊为尖锐湿疣。少数患者可并发角化棘皮瘤，透明细胞棘皮瘤，基底细胞瘤或鳞状细胞癌。
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图3-32-1 表皮痣　淡黄色至棕黑色疣状增生，呈线状或带状偏侧分布

[image: ]


图3-32-2 表皮痣　右侧躯体、上下肢皮损沿肢体断续呈带状分布至肢端，躯干部呈横行排列

组织病理

表皮角化过度，棘层肥厚，表皮嵴伸长，乳头瘤样增生，并可见颗粒层增厚及柱状角化不全，基底层黑素增多。炎症型尚有灶状角化不全及轻度棘层水肿，真皮内轻度慢性炎细胞浸润。部分泛发型者，偶尔局限性患者可显示表皮松解性角化过度。

诊断及鉴别诊断

因本病发病年龄很早，同时临床表现特殊，多为单侧性疣状隆起损害，故诊断不难。但需要与线状苔藓、线状扁平苔藓及线状银屑病等区别。本病持续存在，而线状苔藓可自行消退。同时病理上有疣状及乳头瘤样增生，故可与线状苔藓区别。线状排列的扁平苔藓与银屑病在病理上有一定的特征，结合临床可以与本病区别。

治疗

本病尚未有理想的疗法，小面积者可试用冷冻疗法或手术切除。

表皮痣综合征 （Epidermal Nevus Syndrome）

本病原指表皮痣伴有皮肤、眼和神经、骨骼、心血管及泌尿生殖系统发育畸形。一般为散发性，少数病例为常染色体显性遗传。

临床表现

临床表现为从新生儿到中青年时期，均可出现皮损，无性别差异；其皮肤损害及伴发的畸形多种多样。皮肤损害主要表现以单侧痣为主，其次是高起鱼鳞病和棘层肥厚型表皮痣，这些损害为单侧分布的大斑块，褐色，有少量鳞屑形成（图3-32-3，图3-32-4），另外有头皮和面部皮脂腺痣；腋窝出现局限性线形疣状痣等。同时，少数病例可伴有色素变化、血管瘤、毛发异常、皮肤增厚、牙畸形、皮肤癌等。

系统损害有骨骼畸形，包括各种骨畸形、骨囊肿、萎缩和肥大，骨骼畸形的发生率为15%~70%（图3-32-5）；神经异常最常见智力发育迟缓和癫痫；眼畸形；本病可并发恶性肿瘤，包括涎腺腺癌、食管癌、胃癌、乳腺癌、星形细胞瘤等。

诊断

表皮痣综合征是一组异质性的疾病，通过临床、组织病理以及遗传标准可将它们区分开。广泛性表皮痣或表皮痣伴有系统性异常者均应怀疑本病，根据病史和体检结果选择相应特殊检查方法，明确诊断。
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图3-32-3 表皮痣综合征　右侧腋下、胸部、乳晕及腹部疣状斑块
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图3-32-4 表皮痣综合征　右足跖皮肤肥厚，褶皱成沟回状，第3趾呈巨趾，第4、5趾变短

[image: ]


图3-32-5 表皮痣综合征X线图像示右足多发性骨软骨瘤，第3趾巨趾畸形

治疗

无特效治疗方法，患者应定期随访。皮肤或内脏恶性肿瘤应予手术切除，其他系统病变需专科治疗。

炎症性线状表皮痣 （Inflammatory Linear Verrucous Epidermal Nevus）

本病为表皮痣的一个特殊类型，于1971年首次由Altman和Mehregan报道。

临床表现

此病发病年龄较早，可有家族发病倾向。男女发病比率为1∶4，通常侵犯一侧肢体，沿Blaschko线分布，文献报道以左侧下肢常见。临床表现呈银屑病样外观（图3-32-6），通常瘙痒显著，皮损顽固难治。
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图3-32-6 炎症性线状疣状表皮痣患者左足部皮损　左　趾伸侧及足背一线状分布的疣状斑块，表面红，角化明显，斑块周围散在红色丘疹；左　趾甲增厚、色黄病理变化

病理表现以表皮为主，呈海绵水肿性或银屑病样炎症模式，但Munro微脓肿罕见，可见垂直状交替出现的角化过度和角化不全（图3-32-7）。
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图3-32-7 炎症性线状疣状表皮痣患者皮损组织病理像　表皮交替出现角化过度和角化不全，角化不全下方颗粒层消失；表皮呈银屑病样增生，真皮浅层可见以淋巴细胞为主的炎性细胞浸润（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

病理改变缺乏特异性，诊断需要临床表现结合组织病理。临床上此病呈银屑病样改变，但通常单侧发病，好发于左侧下肢，患者具有发病年龄早，瘙痒显著，治疗抵抗等特点。鉴别诊断包括线状银屑病、线状苔藓、湿疹、肠病性肢端皮炎等。此病在临床表现及病理上和线状银屑病具有许多相似性，需要根据其临床病史，分布特点、合并症及治疗反应等综合考虑进行鉴别。免疫组化染色内披蛋白（Involucrin）在炎症性线状表皮痣呈阳性表达，而在线状银屑病中呈阴性表达。

治疗

此病的治疗困难。小的病灶可以采取全部皮损切除得到根治，但是在大而广泛的皮损中，由于瘢痕形成可能会导致畸形而无法采用手术切除。有报道可以采用多次间断手术治疗或物理治疗，包括削除术，冷冻治疗，深部化学剥脱及激光磨削。然而，由于缺乏随机临床试验或大样本长期随访观察研究，它们的疗效尚不明确。激光治疗在表皮痣的治疗中使用得越来越多，通过治疗技术的改良及更好的选择适应证，激光治疗已经逐步克服了增生性瘢痕，色素异常及部分复发等缺点。表皮痣的外用药物治疗仅有辅助疗效，有个案报道使用维甲酸、5-氟尿嘧啶及糖皮质激素成功治疗的经验。

脂溢性角化病 （Seborrheic Keratosis）

本病又名老年疣（verruca senilis）、基底细胞乳头瘤（basal cell papilloma），是因角质形成细胞成熟迟缓所致的一种良性表皮内肿瘤。以往曾认为本病是一种迟发上皮痣、良性上皮性肿瘤、老年皮肤变化或感染性皮肤病，但迄今确切病因尚不明。有些报道特别强调为家族遗传，泛发性损害的病例可表现为常染色体显性遗传。与年龄和性别有关，女性患者大多为围绝经期妇女。

临床表现

本病大多发生于老人，虽然亦可见于青年人，但一般均发生于30～40岁以后。男性大多在40岁以后，而女性在60岁以后。男性更多见。皮损初发最常见于面、头皮、躯干、上肢，但也可发生于体表任何部位，如项、颈、股部、臀部、小腿等，但不累及掌、跖。早期损害为小而扁平、境界清楚的斑片，表面光滑或略呈乳头瘤状，淡黄褐或茶褐色。以后损害渐渐增大，底部呈圆、椭圆或不规则形，偶有蒂，直径1mm至1cm，或数厘米，边缘清楚，表面呈乳头瘤样，渐干燥、粗糙，失去光泽，可形成一层油脂性厚痂（图3-32-8）。色素沉着可非常显著，呈黄褐至黑色，陈旧性损害的颜色变异很大，可呈正常皮色或淡茶褐色乃至暗褐色，甚至黑色。毛囊角栓是重要特征之一，有时甚至很小的早期皮疹，即已看得很清楚，较大损害的疣状表面则由许多小而扁平的乳头瘤样损害聚合而成。结痂很厚的损害，轻轻揭去表面痂皮后，表面呈乳头瘤样。虽然损害表面多呈油脂状，但有不少损害表面干燥呈疣状。如损害浅表时，犹如黏着于表皮。
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图3-32-8 脂溢性角化病　面部深茶褐色扁平隆起斑片，表面粗糙，有油脂性鳞屑性痂

本病可单发，但通常多发，多为20～40个，个别病例可达百个以上（图3-32-9）。通常无自觉症状，偶有痒感。当发生于油脂溢出部位或摩擦外伤部位，皮疹可被刺激而发生炎症及上皮组织不规则增生，又称受刺激的脂溢性角化病。损害发生于头皮者并不影响头发生长。

病程通常缓慢，损害可向周围扩大，但也可融合成大块。无自愈倾向。虽有报道可并发基底细胞癌者，但甚少见，故一般不认为是癌前病变。
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图3-32-9 脂溢性角化病　背部散在多数扁平圆形或条形滴状、境界清楚的淡褐色或深褐色斑片，表面光滑或粗糙，有轻度油脂性鳞屑性痂

组织病理

本病从病理上可分为角化型、棘层肥厚型、巢状型、腺样型、刺激型。但常混合存在。所有类型均有角化过度、棘层肥厚和乳头瘤样增生。其特点是肿瘤病变的基底位于同一水平面上，两端与正常表皮相连（图3-32-10）。增生的表皮中可见两型细胞，一种为棘细胞或鳞状细胞，与正常表皮中所见鳞状细胞相同，而另一种为基底样细胞，类似表皮基底细胞，但较正常基底细胞为小，胞核相对较大，此种基底样细胞也是本病特点。
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图3-32-10 脂溢性角化病　乳头瘤样增生，假性角囊肿基底处于同一平面上（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

本病如临床与病理结合起来，诊断并不困难，但有些早期损害似扁平疣；发生露出部位的角化型损害易与日光性角化病相混淆；色素很深的损害有时难与痣细胞痣区别。发生炎症或受刺激的损害可类似基底细胞癌或鳞状细胞癌乃至恶性黑素瘤，此时则需做活检或手术后做病理检查来鉴别。

治疗

本病一般不需要治疗，而仅是美容问题。如有瘙痒或发生炎症，或诊断有问题时，则可手术切除。此外，可用激光、冷冻治疗。但如诊断尚未明确，治疗前最好先做活检，以免误诊。

莱泽-特雷拉特征（Les er-Trélat Sign）

Leser-Trélat征是伴有恶性肿瘤的脂溢性角化病，其特点是突然出现许多脂溢性角化病皮损，常并发恶性肿瘤。主要表现为脂溢性角化病的损害数目迅速增多，受累范围扩大，出现瘙痒性脂溢性角化病损害（图3-32-11，图3-32-12）。并发恶性肿瘤大多为腺癌，尤其是胃腺癌，其他肿瘤有白血病、蕈样肉芽肿、乳腺癌、胆管癌、胰腺癌、食管癌、直肠腺癌等。部分患者并发有黑棘皮病。本征之脂溢性角化病损害与一般脂溢性角化病者无任何区别，因此，本征的重要性在于寻找内脏的恶性肿瘤。
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图3-32-11 莱泽-特雷拉特征　面部、颈部短期内突然出现多数脂溢性角化病损害
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图3-32-12 莱泽-特雷拉特征　图3-32-11同一患者躯干部多数脂溢性角化病损害
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图3-32-13 黑素棘皮瘤　右胸前可见一1分币大小的黑褐色斑块，表面粗糙

浅色脂溢性角化病 （Hypochromic Seborrheic Keratosis）

一般认为，它是脂溢性角化病的一种异型，常见于老年人。好发于背部，也见于颈、上臂、胸和腹部。患处3～15个不等，表现为白色角化性丘疹，直径为2～6mm，有些表面呈卵石样。罕见恶变。其病理变化：表皮角化过度，棘层肥厚，乳头瘤样增生，由棘细胞和基底样细胞组成。基底层内色素明显减少。

临床结合组织病理，诊断一般不难。可用手术切除、激光或电灼。

黑素棘皮瘤 （Melanoacanthoma）

本病为皮肤黏膜的少见良性肿瘤，也称良性非痣样黑素上皮瘤（benign nonnevoid melanoepithelioma），由角质形成细胞和树枝状黑素细胞组成，不含有黑素痣细胞。常认为是一独立疾病，也有将其列为脂溢性角化病之一型。

临床表现

黑素棘皮瘤罕见，本病男女发病相等，平均年龄55岁。患处直径0.5～10cm，平均1～3cm，疣状或乳头状，褐色至黑色（图3-32-13），最常见于头颈部，也可见于躯干、唇及口腔黏膜。

组织病理

病理示乳头瘤样结构，表皮增生，表皮下部为小圆基底样细胞，上部分化为棘细胞，表皮各层有许多散在含有黑素的树枝状黑素细胞。和色素性脂溢性角化不同，角质形成细胞中含黑素很少。真皮浅层常有单一核细胞炎性浸润，同时有较多噬黑素细胞。

鉴别诊断

应与色素性基底细胞瘤、日光性黑子、黑素细胞痣等鉴别。

治疗

切除患处可同时进行病理诊断和治疗。

黑色丘疹性皮病 （Black Papular Dermatos es）

病因及发病机制

本病可能是表皮痣的一种类型，常见于黑人，以7岁至青春期最为多见，成人发病者较少见。本病在黑人中的发病率高达30%~40%，女性的发病率远较男性为高。有人认为本病的发生可能与遗传因素有关。

临床表现

皮损为圆形针头至绿豆大之扁平丘疹，散在分布，黑色或棕黑色，表面光滑，触之柔软，形如扁平疣。无鳞屑、结痂或溃疡形成。本病好发于额部、颧骨部及颊部上方，颊部下方及下颏部极少有皮疹发生，个别患者的颈部和胸背部偶有少数皮疹出现。平均每个病例有30~50个皮损。女性病例在绝经期损害增加。多无自觉症状，偶有瘙痒。

组织病理

与脂溢性角化病的组织相相似。表皮角化过度，棘层不规则增厚，基底层色素明显增多。大多表现为棘层肥厚型，细胞以鳞状细胞为多，仅少数为基底样细胞，常见角囊肿。偶见以双层基底样细胞束组成的网状型或腺样结构。

诊断及鉴别诊断

根据在黑人中发病，面部有黑色扁平小丘疹，结合组织病理诊断不难。但需与下列疾病进行鉴别：


1.扁平疣
 　皮疹为皮色或淡褐色，除面部易受累外，手背部亦多有发疹，皮肤组织病理检查有助鉴别。


2.脂溢性角化病
 　多见于老年人，好侵犯面部及手背，常覆有油腻性薄屑。


3.日光性角化病
 　见于老年人，好犯面部及手背。皮疹有褐色干性硬痂。

治疗

一般不需要治疗。皮疹数量少时可以刮除，激光治疗或液氮冷冻治疗均可应用。因电灼易形成瘢痕，应避免。

灰泥角化病 （Stucco Keratosis）

又称疣状角化弹性纤维样病（verrucous keratoelas-toidosis），可能与外伤和受热有关。

临床表现

本病损害类似脂溢性角化病，但较小，呈丘疹状。发生于四肢末端，主要好发于下肢，尤其是足跟腱、足背、踝和腓肠肌附近。也可见于前臂。其直径3～10mm。似干燥的灰泥一样疏松地黏着在皮肤表面，附着不牢固，因此很易刮除，但不出血。数目多少不等，少则数个，多则数百个（图3-32-14）。大多数发生于40岁以上的男性，主要见于老年人。特别是冬季干燥时，病变较明显，一般无自觉症状。

组织病理

表皮角化过度，颗粒层略增厚，棘层肥厚，乳头瘤样增生。似角化型脂溢性角化病，常无角质囊肿和基底样细胞增殖。真皮上部可见嗜碱性变性，常无明显炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

本病因损害易被刮除而不出血，故可与脂溢性角化病鉴别。

治疗

一般用润滑剂软化皮肤，使角化鳞屑脱落即可。必要时可用激光或电灼治疗。
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图3-32-14 灰泥角化病　四肢末端见多数类似小丘疹性脂溢性角化病，丘疹附着不牢，容易剥落

表皮内上皮瘤 （Intraepithelioma of Bors t J adas s ohn）

此瘤原来以为是一种表皮内基底细胞上皮瘤，因其表皮内具有境界清楚的瘤细胞。通常细胞较小，其胞质少而深嗜碱性。但以后经详细观察，证明这些表皮内瘤细胞具有细胞间桥，现已不再被认为是一个独立的疾病。而是一组类似的组织病理学改变，不是一种明确的疾病。原来作为表皮内上皮瘤报道的病例，绝大多数可能为巢状型脂溢性角化病。表皮内表现很明显的细胞岛，其形态与周围表皮细胞不同，有些是良性，有些可能是恶性。可见于脂溢性角化病、单纯性汗腺棘皮瘤、单纯透明细胞棘皮瘤、表皮内交界痣、Bowen病、日光性角化症、表皮内恶性汗孔瘤、Paget病和恶性黑素瘤等。

透明细胞棘皮瘤 （Clear Cell Acanthoma）

本病又名苍白细胞棘皮瘤（pale cell acanthoma）或Degos棘皮瘤。1962年，Degos等首先描述，在临床和组织学上相当独特，是由于表皮角质形成细胞糖原储存异常构成的一种肿瘤。

临床表现

多发生于中年人，损害为单个偶尔多个隆起坚实的小丘疹、斑块或半球状结节，红色或褐色，境界清楚，表面光滑、干燥脱屑。直径1～2cm，通常发生于下肢腓肠肌部位。部分病例损害表面覆有薄痂，渗出和潮湿，边缘有细小油腻性鳞屑呈领圈状。病程缓慢，大多无自觉症状。

组织病理

表皮角化不全，明显棘层肥厚，在患处中央可见大而透明的细胞团块，细胞排列紊乱，胞质透明如水肿状，胞核正常。此种透明细胞与周围表皮细胞相比迥然不同，因此境界十分清楚。PAS染色阳性。真皮内结缔组织水肿，乳头内毛细血管扩张，周围慢性炎细胞浸润。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断主要靠病理。临床有时需与组织细胞瘤、化脓性肉芽肿、血管瘤等相鉴别，但组织学上完全不同。有时需与浅表的透明细胞汗腺瘤相鉴别，后者肿瘤细胞如空泡状，而本病呈海绵状、水肿状。

治疗

必要时可用激光、冷冻、电灼治疗，手术切除可获满意效果。

大细胞棘皮瘤 （Large Cell Acanthoma）

本病多发于曝光部位，无自觉症状，通常为单个，偶可多发，直径常＜1cm，患处轻度角化，有鳞屑，边界清楚及明显隆起性斑块，常为深色和肉色，也可为无色皮损。多见于中年以上。好发部位有头部、上肢、躯干和下肢。临床要与脂溢性角化病、日光性角化病、日光性雀斑样痣鉴别。

病理表现为表皮角化过度，颗粒层增厚，轻度棘层肥厚，可见一边界清楚的区域，瘤细胞约为正常角质形成细胞的2倍大，呈散在分布，胞核亦增大，染色稍深，但其染色质不增多，排列紊乱。基底层内色素常增加。

表皮松解性棘皮瘤 （Epidermolytic Acanthoma）

临床表现

表皮松解性棘皮瘤有孤立型与播散型两型。孤立型可发生于任何部位，但好发于阴囊、头颈部和下肢。表现为褐色乳头瘤样丘疹和斑块性损害，类似病毒疣、痣和脂溢性角化，直径常＜1cm，偶可在局部范围内出现数个损害（图3-32-15，图3-32-16）。播散型好发于躯干上部，特别是背部，呈很多散在的扁平淡棕色丘疹或斑丘疹，直径2～6mm，似脂溢性角化病。皮损也可发生于黏膜部位。
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图3-32-15 表皮松解性棘皮瘤　躯干部淡褐色乳头瘤样丘疹
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图3-32-16 表皮松解性棘皮瘤　阴囊散在淡褐色小丘疹

组织病理

表皮角化过度，乳头瘤样增生，明显表皮松解性角化过度，颗粒层至棘细胞层空泡化及颗粒变性，颗粒层内角质透明颗粒较正常粗大，棘细胞内和细胞间水肿（图3-32-17）。

诊断及鉴别诊断

本病诊断主要依靠病理结合临床。临床上需与脂溢性角化病区别。组织病理学上要与各种疣引起的表皮上部灶性空泡化和角质透明颗粒粗大聚集鉴别。

治疗

必要时可用激光或手术切除。
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图3-32-17 表皮松解性棘皮瘤　阴囊部丘疹病理：表皮角化过度，棘层肥厚，表皮颗粒变性（HE染色×200）

棘层松解性棘皮瘤 （Acantholytic Acanthoma）

临床表现

此病常见于中老年人的躯干、臂及颈部，男性好发。临床表现通常为孤立性无症状的角化性丘疹或斑块，直径0.5~1.5cm大小，表面常有痂屑，无自觉症状，易被误诊为脂溢性角化病或日光性角化病（图3-32-18）。
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图3-32-18 棘层松解性棘皮瘤　右小腿伸侧一黄褐色角化斑块，表面粗糙

组织病理

表现为角化过度，棘层肥厚和乳头瘤样增生，通常伴有某一部位表皮全层棘层松解，可见角化不良（图3-32-19，图3-32-20）。真皮浅层血管周围可见淋巴细胞为主炎症细胞浸润，有时可见嗜酸性粒细胞。

诊断及鉴别诊断

需要和棘层松解性脂溢性角化症、棘层松解性日　光性角化症相鉴别。前者除出现脂溢性角化症的特点外，其棘层松解仅在局部出现。后者往往存在细胞学的不典型性。病理上还易误诊为疣状角化不良瘤、天疱疮等疾病，但其临床表现差异明显，可以鉴别。
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图3-32-19 棘层松解性棘皮瘤组织病理　表皮疣状增生，增生细胞主要为棘细胞，棘层仅有灶状棘层松解细胞，见角化不良细胞，无绒毛形成（HE染色×20）
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图3-32-20 棘层松解性棘皮瘤组织病理　棘层可见灶状棘层松解细胞，并见圆体和谷粒细胞（HE染色×200）

治疗

局部手术切除。

外生殖器部位的棘层松解性皮病 （Acantholytic Dermatosis Localized to Genitalia and Crural Areas）

1972年，Ackerman首先报告一组具有局灶性皮肤棘层松解伴角化不良的特征性组织结构的疾病，称为“局灶性皮肤棘层松解角化不良（focal acantholitic dyskeratosis）”。1984年，Chorzelski等将该病称为“阴部丘疹性棘层松解角化不良（papulan acantholytic dyskeratosis of the vulva）”。其后，逐渐将具有上述临床表现及组织病理学特征，但局限于外生殖器部位的病例称为“外生殖器部位的棘层松解性皮病”。
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图3-32-21 外生殖器部位的丘疹性棘层松解性棘皮病　双侧大阴唇多个扁平圆形肤色丘疹，表面光滑，成簇分布
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图3-32-22 外生殖器部位的丘疹性棘层松解性棘皮病组织病理　见表皮角化过度，棘层肥厚伴棘层松解性裂隙，有绒毛形成，可见谷粒样角化不良细胞（HE×100）

临床表现

常见于青、中年妇女的外生殖器部位，伴有不同程度的瘙痒。皮损为多发性，直径0.1~0.4cm大小的成群或散在的白色、质硬、表面光滑的丘疹，可融合成斑块（图3-32-21）。有时候皮损发展到大腿和会阴部位。该病发生可能与生殖器部位温暖、潮湿的环境有关。

组织病理

病理上表现为局限性角化不良和（或）棘层松解（图3-32-22）。

诊断及鉴别诊断

根据典型病理改变结合临床表现为外阴部的多发性表面光滑的丘疹或斑块可以确诊。需要和家族性慢性良性天疱疮、毛囊角化病等鉴别。

治疗

文献报道，外擦他克莫司软膏，或物理治疗，包括电灼术、冷冻治疗、二氧化碳激光治疗有效。

棘层松解角化不良性棘皮瘤 （Acantholytic dys keratotic acanthoma）

本病由Onnulecki等于2007年首先描述并命名。

临床表现

为孤立性丘疹或斑块，躯干为好发部位（图3-32-23）。本病罕见，Ko等总结了28例患者，其年龄在 34～84岁，61%为女性，直径0.2～0.9cm。

组织病理

病理上表现为同时出现棘层松解和角化不良（图3-32-24），类似于毛囊角化病或疣状角化不良瘤，但无杯状、囊状结构或毛囊受累。

诊断及鉴别诊断

诊断主要依靠组织病理学特征。需要和疣状角化不良瘤、棘层松解性棘皮瘤、生殖器部位的棘层松解性皮病、表皮松解性棘皮瘤相鉴别。根据组织病理学上同时出现显著的棘层松解和角化不良，而无杯状、囊状结构或毛囊受累可以鉴别。
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图3-32-23 棘层松解角化不良性棘皮瘤　患者右内踝下方皮损，可见一黄色斑块，表面角化明显，边界清楚
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图3-32-24 棘层松解角化不良性棘皮瘤患者皮损组织病理像

A：表皮明显角化过度、棘层不规则增厚，可见多发的灶性棘层松解，真皮浅层血管周围少许淋巴细胞浸润（HE染色×40）；B：基底层上多发的灶性棘层松解形成裂隙，裂隙内见棘层松解细胞，其上可见较多的圆体和谷粒（HE染色×100）；C：棘层松解、圆体和谷粒（HE染色×400）

治疗

局部手术切除。

疣状角化不良瘤（Warty Dys keratoma）

本病由Szymanski于1957年首先描述，曾被称为孤立性Darier病、假性Darier病、孤立性毛囊角化不良病等，Jablonska等主张用“角化不良瘤”的名称以强调本病角化不良的特点。曾有人因本病病理变化似毛囊角化病，认为本病即后者的孤立性损害，但本病不演变为广泛性的毛囊角化病，也非其前驱表现，同时临床表现不同，故为一独立疾病。目前一般认为，本病是一良性皮肤肿瘤，它可能是与日光性角化病有关的一种独立疾病。罕见。

病因

本病病因不明。有人认为，可能与好侵犯毛囊皮脂腺的某种病毒感染有关。

临床表现

本病发病年龄在30～69岁之间，多见于男性老年人，皮疹为孤立的疣状毛囊性损害，最常见为褐色、棕红色丘疹或结节，中心呈脐形凹陷，并有黄色柔软角栓，和毛囊角化病的孤立性皮损不同（图3-32-25）。结节中等硬度，表面粗糙，常无炎症表现，但可有渗出或出血，或恶臭脓性分泌物。容易误为表皮癌、乳头状瘤、囊肿或光线性角化病。损害达到一定大小后即不变化，一般无主观症状，但可有瘙痒、疼痛或灼热感，最多见于面部、颈部及头皮，一部分患者损害可发生于非露出部位，如腋部、躯干、口腔黏膜，口腔的损害位于腭部或牙槽嵴。本病良性，无恶变的报道。
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图3-32-25 疣状角化不良瘤　右面颊部可见一直径5mm的小结节，淡蓝色，中央有脐凹

组织病理

表皮角化过度，皮损中央有大的杯状凹陷，在凹陷中可见棘突松解性角化不良细胞，并见基底层上腔隙。可见很多只衬以单层基底细胞的真皮乳头伸向腔隙内形成绒毛。在凹陷下方的颗粒层内，常见典型的圆体细胞。病变周围有结缔组织鞘包绕（图3-32-26，图3-32-27，图3-32-28）。

诊断及鉴别诊断

根据临床表现结合组织病理进行诊断。在临床上需与光线性角化病、基底细胞瘤和脂溢性角化病等相鉴别，组织学上需与毛囊角化病、家族性良性慢性天疱疮、鳞癌、假腺样鳞癌和乳头状汗腺瘤等相鉴别。
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图3-32-26 疣状角化不良瘤　真皮可见一巨大的杯形凹陷，在其底部有棘刺松解性角化不良细胞，并可见基底层上腔隙和假性绒毛（HE染色×40）
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图3-32-27 疣状角化不良瘤　杯形凹陷的底部有棘刺松解性角化不良细胞，并可见基底层上腔隙和假性绒毛（HE染色×100）
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图3-32-28 疣状角化不良瘤　在杯形凹陷下方的颗粒层内可见圆体和谷粒细胞（HE染色×4000）

治疗

可用激光、电灼和手术切除。

皮角 （Cutaneous Horn）

皮角是一种临床病名，多在其他皮肤病的基础上发生。常见的原发病有：寻常疣、脂溢性角化病、光线性角化病或早期鳞状细胞癌、角化棘皮瘤、汗孔角化症；还可发生于外毛根鞘瘤、倒置性毛囊角化病、基底细胞瘤、疣状痣、皮脂腺腺瘤、良性血管瘤等。

临床表现

皮角多发于40岁以上，男性多于女性，经常日晒的老年人多见，最常见于面部、头皮、颈、前臂和手背等曝光处，也见于眼睑、躯干、龟头等处。损害为单发或多发，为一种可高达2mm乃至25mm的锥形角质增生性损害，其高度往往大于横径。小如黄豆，大如羊角，常呈圆锥形或圆柱形，有的呈弧形或分枝如鹿角状（图3-32-29）。角突表面光滑或粗糙，基底较宽且硬，呈肤色、淡黄或褐色。病程缓慢，无自觉症状，并发于非肿瘤的皮角部分可以癌变。如在基底部出现潮红充血有浸润时，往往考虑为恶变的先兆。因此每个皮角应切除后做病理检查。

组织病理

高度角化过度，间有角化不全，表皮呈山峰状隆起，基底部的组织相则视原发病变而定，有时仅见良性表皮增生，但也可见恶变，最常见者类似光线性角化病的病变。

诊断

临床上根据皮损形态及发病部位诊断不困难，但最好切除后再做病理检查，以确定有无癌变。

治疗

主要为局部手术切除，如病理检查有癌变，则需进一步检查与治疗。
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图3-32-29 皮角　右面部长形角化增生物，圆锥形，基底较宽，如牛角

坏死性唾液腺组织化生（Necrotizing Sialometaplasia）

临床表现

硬腭或软腭上可见1个，偶尔可有2个溃疡，直径1～2cm，边缘卷起。通常在6～12周内可以自行愈合。本病在临床及病理上均类似癌。

组织病理

可见唾液腺小叶出现凝固性坏死，其附近小叶则见鳞状上皮化生。坏死腺体内的结缔组织支架仍保持完好，因而小叶的轮廓尚存在，坏死腺体内可见淡染的嗜碱性物质，代表唾液黏蛋白，PAS及阿新蓝染色均呈阳性反应。坏死腺体邻近仍可见外观正常的唾液腺，有些腺体可见部分鳞状上皮化生或全部由鳞状上皮取代，有时在唾液腺导管内也可以看到鳞状组织化生现象。

诊断及鉴别诊断

本病需做病理检查才能诊断，由于本病有鳞状上皮向深部组织扩展，故常拟诊为癌，然而，在唾液腺小叶内见细胞学良性的鳞状上皮，故可做出正确诊断。

治疗

局部切除即可。

鲍恩病 （Bowen’s Disease）

本病过去曾长期误认为是一种癌前期病变，后来认识到此病的病变虽然能长期限于表皮内，但其本质为真性癌变，是一种表皮内鳞状细胞癌，故又称为原位鳞状细胞癌，也有的称为皮肤原位癌、表皮内鳞癌。

病因及发病机制

本病的确切病因及发病机制尚不明，大多为原发性，可能与下列因素有关：①与接触砷剂有关，部分病例有用砷剂病史，皮损处含砷量较高；②与病毒有关，可在HPV5引起的疣状表皮发育不良的基础上发生，与病毒的关系尚需进一步研究；③由于外界刺激引起，部分损害可在外伤或虫咬处发生；④因许多病损发生于原有色痣或痣细胞痣的基础上，故有色痣素质学说；⑤日光，在曝光部位发生皮损；⑥遗传因素，有某些家族倾向于发生本病的报道。一般认为本病最早病变是发生于毛囊顶端及漏斗部，特别是皮脂腺水平的外毛根鞘。

临床表现

本病多见于中年以上的人，30～60岁之间，平均发病年龄为48岁。可发生于身体任何部位的皮肤或黏膜，多发于头面部和四肢，也可见于耳、颈、下腹、背、臀、下肢伸侧、手指侧面等，口腔、眼、女阴、龟头、肛门等黏膜处均可受累。早期为淡红或暗红色丘疹和小斑片，一般无自觉症状，表面有少许鳞屑或结痂，逐渐扩大后则常融合成大小不一、形状不规则的斑块，直径可达10cm以上，呈圆形、多环形、匍匐形或不规则形，皮损表面平坦，以角化过度和结痂多见，可见白色和淡黄色鳞屑，或棕色、灰色厚的结痂（图3-32-30）。强行将痂剥离，则显露湿润的糜烂面，潮红，呈红色颗粒状或肉芽状，高低不平，一般不易出血。损害边缘清楚，稍隆起。触诊时其边缘和底部较硬，边界明显。表面呈扁平或不规则高起，或呈结节状，底部少有浸润。如出现溃疡，常为侵袭性生长的标志，但发生于手掌的持久性浅表溃疡，也可为本病的早期表现。故出现溃疡的病例，更应提高警惕。在黏膜部位的损害可表现为点状、线状或不规则形，呈白色、红色或棕色斑片，表面粗糙不平，可呈息肉样增厚，若有糜烂和破溃，应注意恶变。本病多为单发，但也有多发，甚至广泛分布者，病程缓慢，出现后可迁延数年至数十年。本病演变成侵袭性鳞状细胞癌的发生率说法不一，绝大多数患者终生保持其原位癌状态，有3%～5%的患者，也有资料认为高达20%～30%的患者演变为浸润癌，此时，称为鲍恩病鳞癌。

此外，值得注意的是，有许多报道本病发生后若干年往往并发内脏或皮肤肿瘤，其中包括呼吸道、消化道、泌尿生殖系统和淋巴网状组织系统等，以及皮肤、乳腺等肿瘤，故应定期随访。
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图3-32-30 鲍恩病　为境界清楚的红斑，表面湿润、潮红、结痂，边缘略隆起

组织病理

表皮角化过度、角化不全或伴有浅表结痂。通常表皮突延长增宽，基底细胞层仍完整，表皮与真皮界线清楚，肿瘤位于表皮内几乎累及表皮全层，致表皮各层细胞排列紊乱，大部分细胞不典型，表现为细胞的形态与大小不一致，胞核大而深染，可形成瘤巨细胞，核仁常较明显，胞质在核周可呈空泡状。可见个别细胞角化不良（图3-32-31），这是一种常见而较有特征的表现，有些可形成角珠。病变常波及末端毛囊、毛囊漏斗部外毛根鞘和皮脂腺导管。
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图3-32-31 鲍恩病　表皮细胞排列紊乱，大小形态不一，见恶性角化不良细胞（HE染色×400）

本病的基底膜带是完整的，若有一小部分基底层有破溃，结果形成真正侵袭性生长的鳞癌。本病当癌变限于表皮时，一般不发生转移，但一旦发生侵袭性生长后，则可能迅速发生转移，预后差。

诊断及鉴别诊断

皮损表面为有鳞屑和结痂、边缘清楚，并略高起的暗红色持久性斑片，应考虑本病。主要通过活检发现上述特异性组织学病变才能确诊。早期皮损呈局限性红斑鳞屑性损害，故需要与局限性神经性皮炎、银屑病以及其他丘疹鳞屑性病变鉴别。特别是面部应用糖皮质激素制剂治疗不见好转者要考虑本病的可能性，但上述皮肤病无肿瘤性病变，故通过活检可以鉴别。此外，还应与光线性角化病、砷角化病及Paget病相区别。光线性角化病皮损较小，而且基底层内有异形细胞。此两点同样也适用于对砷角化病的鉴别。Paget病虽然也有空泡化细胞，但角化不良少见，而且基底细胞往往被大的Paget细胞挤压得很扁，此外，Paget细胞与本病的空泡化细胞不同，其中含有PAS染色阳性并且耐淀粉酶的物质。浅表型基底细胞癌也能出现类似本病的临床外观，但其边缘隆起如荷叶边状是其特点，病理检查时两者鉴别无困难。

治疗

由于本病患者的皮损可能发生侵袭性生长，而且一旦发生后转移率可在37%，故早期诊断、及时治疗十分重要。

如皮损不大时，最好做外科手术切除。一般损害可采用冷冻、电灼、激光和光动力学疗法等治疗。用境界线、X线、镭和钴等放射治疗，则应用肿瘤量。但即使用浅层X线，也能发生放射性坏死，往往形成明显瘢痕是其缺点。

此外，本病并发或以后发生恶性肿瘤的机会较多，故对这类患者确诊后，即应做全身检查，并且需长期随访，观察有无发生其他肿瘤的可能。

红斑增生病 （Erythroplas ia of Queyrat）

本病又名增殖性红斑或红斑病，表现为黏膜上的鳞屑性红斑，是一种发生于黏膜上皮的癌前病变或原位癌。1893年，Fournier及Darier最早描述了本病，而Queyrat于1911年也描述了同样疾病。

临床表现

本病主要发生于未经环切术的包皮过长者，患者年龄多在20～60岁之间，在40～60岁间占65%，平均年龄为51岁。损害多发生于龟头、尿道口、冠状沟、包皮部位。其他部位如口腔黏膜、女阴和肛门等黏膜亦可受累。多半为单发，少数也可多发，损害表现通常为单个境界清楚的鲜红或淡红斑，有的稍隆起，质地柔软或边缘发硬。呈圆形、不规则形，表面覆有发亮、不易剥离的灰白色鳞屑，皮损直径在0.2～3.5cm之间，平均1cm左右（图3-32-32）。较大损害可由单个损害逐渐扩大而成，或由多个小损害融合而成。大部分为表面发亮而稍隆起的红斑，或呈天鹅绒样的斑块。也有隆起如硬结，或表皮角化呈乳头瘤状。也有糜烂、破溃、结痂者。如出现浸润、糜烂、破溃或乳头瘤状损害时，往往在镜下发现侵袭性鳞癌的变化，发生于口腔者多见黏膜潮红、糜烂，边缘仍可见角化浸渍发白。本病病程缓慢，可多年无变化，如处理不当，也可发展成为鳞癌。本病与Bowen病相比，其癌变速度较慢，但侵袭性生长的倾向则较高，犹如鳞癌。

组织病理

黏膜上皮呈明显增生肥厚，细胞极性紊乱，核深染，甚至多核，并可见空泡细胞，有较多有丝分裂象，甚似Bowen病，黏膜下毛细血管内皮细胞增生，血管扩张，可见带状炎细胞浸润（图3-32-33）。
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图3-32-32 红斑增生病　龟头有境界清楚、表面发亮的红斑，略隆起，有浸润、糜烂、结痂

诊断及鉴别诊断

本病有特殊好发部位及临床表现，如及时做活检即可确诊。但本病与Bowen病在组织学上相似，故需要鉴别，其不同点在于本病无角化不良及多核巨细胞。其他需与固定性药疹、银屑病、扁平苔藓及多形红斑相鉴别，在病理上很容易区别。在临床上最难区别的是浆细胞性包皮龟头炎，后者病理上虽也可见黏膜上皮增生肥厚，但无异形细胞，真皮浸润中纯粹为浆细胞成分，是鉴别要点，但有时也很困难。

治疗

应避免局部刺激。可外科局部切除，或局部冷冻治疗或光动力学疗法。也可用5%～20%氟尿嘧啶霜外用，但应注意保护阴囊，否则易受刺激而发生水肿。浅层X线照射的效果比较好，通常采用低电压，一般用29～43kV，3000～5000R。
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图3-32-33 红斑增生病　上皮细胞增生，形态大小不一，细胞间变（HE染色×200）

乳房佩吉特病 （Mammary Paget’s Disease）

本病又名乳房湿疹样癌（mammary eczematous carcinoma），是一种特殊类型的癌性疾病，多发生于女性乳房，也可发生于男性乳房，主要为乳腺癌或顶泌汗腺癌扩展至乳头及其周围表皮的损害。

病因及发病机制

目前认为，本病几乎都与潜在的乳腺导管癌有关，可能起源于Toker细胞，肿瘤细胞发生于乳腺导管近开口处，为乳头下乳腺导管内癌，早期为原位癌。这种导管内癌可向内侵入乳腺或顶泌汗腺上皮，而向外则侵入表皮，形成表皮病变，因此早期肿瘤细胞是在导管内，而不在表皮内，后期肿瘤细胞才突破管壁进入乳腺结缔组织内。少数病例病变位于较深的乳腺导管内或腺体。并可见乳腺癌与本病并存。偶见原发于乳头皮肤内的顶泌汗腺及表皮。

临床表现

本病通常发生于中年以上女性，平均年龄在40～60岁，在40岁以内者少见。仅少数病例可为男性，多发生于应用雌激素治疗前列腺癌之后发病。一般发生于单侧乳头、乳晕及其周围，呈湿疹样外观，表现为境界清楚的红色斑片，表面多有渗出性结痂，呈灰蓝或灰白色角化性脱屑，并可见皲裂、糜烂或肉芽组织，呈鲜红色，常有渗液（图3-32-34）。有轻度浸润而无明显痒感。皮损逐渐向周围扩大，病程缓慢，经数月或数年后，病变累及乳房及前胸等部位。损害边缘稍隆起，有明显浸润，外周散在点状皮损（图3-32-35）。晚期损害向深部扩展时乳头开始内陷、被破坏甚至脱落，或发生溃疡。并见血性乳头溢液。半数患者伴有乳腺癌而可扪及乳房肿块，晚期局部淋巴结常有转移。

组织病理

组织病理的特点是在表皮内，特别是棘层下部出现Paget细胞，此细胞较正常角质形成细胞大1～2倍，圆形，无细胞棘突及细胞间桥，胞质丰富而淡染，如空泡状。核大，圆形或卵圆形，深染，核膜清晰。可见多个核，可见有丝分裂象。在表皮内单个存在，也可成巢状聚集（图3-32-36），基底细胞被挤压在基底膜带与Paget细胞之间，呈扁平带状，即所谓Paget样现象。真皮内常有中度慢性炎症浸润。乳头下乳腺导管内可见管内癌，癌细胞与Paget细胞相似。

Paget细胞对PAS染色多呈阳性，阿新蓝染色呈弱阳性。免疫组织化学染色Paget细胞对上皮膜抗原及癌胚抗原常为阳性，并可表达雌激素受体（ER）和孕激素受体（PR）。
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图3-32-34 乳房佩吉特病　乳头或乳晕部皮肤潮红、渗出、糜烂、结痂，呈湿疹样变化，境界清楚
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图3-32-35 乳房佩吉特病　乳头潮红、糜烂，乳晕部分皮肤红斑，浸润性斑片，边界不清
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图3-32-36 乳房佩吉特病　表皮内Paget细胞，胞体大而圆，胞质淡染（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

本病属于癌性疾病，故早期诊断十分重要，应注意与乳头湿疹相鉴别。若50岁以上患者，单侧发生皮损，边界清楚，基底有浸润，乳头溢液甚至乳头凹陷，病情进展缓慢，暂时好转后又复发，对症治疗无效者，应考虑本病。活检如发现表皮内存在Paget细胞，对本病的诊断非常重要。

在鉴别诊断方面，主要应与湿疹、Bowen病、乳头糜烂性腺瘤病及浅表型恶性黑素瘤鉴别，此时，往往需要通过病理活检和组织化学和免疫组化染色方能证实。

治疗

确诊后应迅速做乳房单纯切除术，如并发乳腺癌时，则应做根治术。

乳房外佩吉特病 （Extramammary Paget’s Disease）

又称乳房外湿疹样癌（extramammary eczematous carcinoma）。

病因及发病机制

原发性乳房外佩吉特病的发病机制是多方面的，以往认为Paget细胞来源于汗腺癌沿导管上皮向表皮蔓延，但发现表皮及附属器的病变为多灶性起源，真皮内浸润来自表皮而非导管及腺体结构。免疫组化结果支持顶泌汗腺起源，主要来源于表皮内汗腺导管，推测它可能起源于顶泌汗腺导管开口部细胞，或是表皮内向顶泌汗腺分化的多潜能细胞。继发性乳房外佩吉特病的表皮病变常由深部直肠癌、子宫颈内膜癌、尿道癌、前列腺癌或膀胱癌向表皮转移而来。在肛周病变中有1/3的病例并发直肠腺癌。

临床表现

本病大多好发于男性，女性少见。常发生于50岁以上，病程缓慢，病期半年至十多年。其损害好发于顶泌汗腺分布部位，如阴囊、阴茎、大小阴唇和阴道，少数见于肛周、会阴或腋窝等处。大多为单发，少数多发，同时发生于两个部位者更少见，极少数患者可伴发乳房佩吉特病。乳房外佩吉特病可继发于腺癌的扩展，如从直肠到肛周区，从宫颈到女阴区，从膀胱到尿道、龟头或腹股沟区等。另一方面，长期在生殖器部位的乳房外佩吉特病可侵犯宫颈或泌尿道。损害如同乳房佩吉特病，呈界限清楚的红色斑片，大小不一，边缘狭窄，稍隆起，呈淡褐色，中央潮红、糜烂或渗出，上覆鳞屑或结痂，有时呈疣状、结节状和乳头瘤状，自觉有不同程度的瘙痒，少数有疼痛（图3-32-37，图3-32-38）。

组织病理

表皮内有不等量的Paget细胞，有时可见核被挤压在细胞的一边呈印戒状。在表皮附属器，特别是毛囊或外泌汗腺导管的上皮内也能见到Paget细胞，并能侵犯真皮，这与乳房佩吉特病不同。乳房外佩吉特病的Paget细胞对PAS、阿新蓝（pH 2.5）可呈阳性。免疫组化显示Paget细胞对癌胚抗原、顶泌汗腺上皮抗原、CK7等均呈阳性，雌激素受体和孕激素受体阳性者较低。

诊断及鉴别诊断

对50岁以上老年人发生在外生殖器部位或肛周长期不愈的湿疹样皮肤损害，特别是边缘明显者，应提高警惕，活检可以明确诊断。

治疗

应首选手术切除，可用Mohs外科技术。若损害较大，累及腹股沟和肛周时，需做植皮术。继发性乳房外佩吉特病应对原发病做相应处理。复发病例可再次手术切除。
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图3-32-37 乳房外佩吉特病　女阴部Paget浸润性斑块，渗出、糜烂，呈湿疹样变化，境界清楚
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图3-32-38 乳房外佩吉特病　右侧阴囊5cm×6cm浸润性红斑，表面有轻度糜烂、渗液和结痂

基底细胞瘤（Bas alioma）

本病又名基底细胞上皮瘤（basal cell epithelioma）、侵蚀性溃疡（rodent ulcer）等。

病因及发病机制

基底细胞瘤可能从原始上皮性胚芽细胞衍生而来，主要由间质依赖性多潜能基底样细胞组成，向表皮或附属器分化的低度恶性肿瘤。本病发生虽无明显原因，但与几个因素有关，好发于头皮、面部等暴露部位以及多见于户外工作和浅色皮肤者，与长期日光曝晒有关；往往可发生于慢性放射性皮炎基础上，在长期X线接触的部位发生放射性皮炎处易产生基底细胞瘤；长期摄入无机砷或含砷较高的饮水、食物等亦可发生此肿瘤；在烧伤瘢痕和其他瘢痕，以及某些错构瘤，如皮脂腺痣、疣状表皮痣等亦可作为基底细胞瘤的发生处。

临床表现

本病主要发生在老年人，50岁以上多见，很少发生在30岁以下者。男女发病数基本相等。多见于室外工作长期日光曝晒者，好发于身体的暴露部位，特别是面部，主要在眼眦、鼻部、鼻唇沟和颊部多见，而非暴露部位少见。其损害多为浅表性皮疹。早期为一表面光亮的具有珍珠样隆起边缘的圆形斑片，表皮较薄，常可见少数扩张的毛细血管，仔细观察尚可见雀斑状小黑点。也可表现为淡红色珍珠样苔藓丘疹或斑块。表面稍有角化，或伴有小而浅表的糜烂、结痂或浅表溃疡（图3-32-39，图3-32-40）。发育成熟的损害通常可分为下列几型。


1.结节溃疡型
 　此型较常见，损害一般为单个，黄豆大小，浅褐色或淡灰白色半透明状，质硬，表面常有少数扩张的毛细血管，轻微外伤后易出血。结节通常缓慢增大，中央凹陷，常形成糜烂或溃疡。溃疡基底部呈颗粒状或肉芽状，易出血并覆以浆液性分泌物或棕色结痂，故典型的皮损为缓慢扩大的溃疡周边绕以珍珠样隆起边缘，呈蜡样或珍珠样外观的小结节，参差不齐并向内卷起，此即所谓侵蚀性溃疡。溃疡时愈时破，并向周围或深部侵袭，边缘可继续扩大。严重者破坏局部软组织和骨骼，造成毁形。


2.色素型
 　与结节溃疡型不同点在于皮损有黑褐色色素沉着，自灰褐色至深黑色，但不均匀，边缘部分较深，中央部分呈点状或网状分布，有时易误诊为恶性黑素瘤。


3.硬斑病样或纤维化型
 　本型罕见，多见于青年人，好发于头面部，尤其是颊部、前额、鼻部、眼睑、颧部等，在颈部或胸部也可发生。常发生于外观正常皮肤或不适当治疗的基础上，表现为一种单发的、大小不一、数厘米至整个面额、呈扁平或稍隆起的局限性硬化斑块，边缘不清或清楚，呈不规则形或匐行性浸润，灰白色至淡黄色，生长缓慢。表面平滑且长期保持完整，似局限性硬皮病，少有破溃，最后才发生溃疡。
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图3-32-39 基底细胞瘤　为红色稍隆起的斑片，上有增生性小黑点，表面角化
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图3-32-40 基底细胞瘤　缓慢扩大的溃疡，周围绕以珍珠样隆起的边缘，中心有结痂。有浸润


4.浅表型
 　较少见，多见于青年男性，好发于躯干等非暴露部位，特别是背部，也见于面部和四肢，表现为一个或数个，甚至达百个以上的红斑或脱屑性斑片，边界清楚，稍有浸润。生长缓慢，其大小由于向周围扩展而慢慢加大，斑片周围至少有一部分绕以细小珍珠样边缘或连续成线条样，呈线形、匐行性蜡样堤状边缘。斑片表面通常可见小的浅表糜烂、溃疡和结痂。愈后留瘢痕。


5.其他
 　基底细胞瘤中还可见某些罕见型：瘢痕性基底细胞瘤，常发生于面部，为浅表性结节状斑块，生长缓慢，中央或周围部分产生萎缩性瘢痕。另外，还有纤维上皮瘤、基底细胞痣综合征等罕见型。

以上各型中，以结节型最多见，其次为色素型。其发展缓慢，可在十多年内处于较稳定状态。除个别病例外，一般不发生转移。

组织病理

此瘤的特点为不对称，可与表皮相连，瘤细胞在瘤团块周边排列成栅栏状，中央无一定排列方式。其细胞具有特征性，细胞核大，呈卵圆形或长形，胞质较少，细胞之间无细胞间桥，其胞核与表皮基底细胞类似，表现非常一致，核有丝分裂象极少见。在肿瘤增生的同时，瘤块周围可见结缔组织间质增生、黏液变性等。

基底细胞瘤可分为未分化型和分化型两大类，未分化型又分为实体性、色素性、浅表性（图3-32-41）和硬化性四种，分化型又分为角化性、囊性和腺样等。此外，临床上所见色素型基底细胞瘤，有大量黑素（图3-32-42）。临床上结节溃疡型者，可为实体性、角化性或腺样基底细胞瘤。硬斑病样或纤维化性基底细胞瘤中，结缔组织增生甚著，瘤细胞往往呈窄细的条索状排列。在浅表型基底细胞瘤中，可见瘤组织呈蕾芽状或不规则状增生，附着于表皮的下面。

诊断及鉴别诊断

根据临床特征及组织病理，本病诊断不难。临床上损害发展缓慢，边缘呈珍珠状或堤状隆起，一般没有炎症反应，多发生于面部和颈部是其特点。通常早期的基底细胞瘤难与老年性皮脂腺增生、角化棘皮瘤、鳞癌、寻常疣及传染性软疣鉴别，色素性基底细胞瘤有时被误诊为恶性黑素瘤，浅表性基底细胞瘤有时类似湿疹、扁平苔藓、Bowen病等，硬化型基底细胞瘤的质地似局限性硬皮病。最后主要靠组织病理学检查进行诊断和鉴别诊断。
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图3-32-41 基底细胞瘤　瘤细胞团块深染附着于表皮基底部（HE染色×100）
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图3-32-42 基底细胞瘤　瘤细胞排列呈条索状或编织状，有多数黑素（HE染色×100）

治疗

根据瘤体的大小、发病部位等具体情况可采用放射治疗、外科切除和化疗等不同的治疗方法。


1.放射治疗
 　因该肿瘤对放射线敏感，一般都采用X线治疗，主张分次小剂量照射，持续数周。可以明显地减少坏死与瘢痕，特别适合于老年人不愿手术者。硬斑病样或纤维化型者以及复发患者不采用放疗，因对放射线不敏感。


2.外科疗法
 　全层切除后植皮效果较好，应注意范围与深度。特别是硬斑病样或纤维化型，需要广泛的外科切除或做Mohs外科手术切除术。

基底鳞状细胞癌 （Bas al Squamous Cell Carcinoma）

基底鳞状细胞癌系指基底细胞瘤中尚有鳞癌成分，占基底细胞瘤的10%～20%。生长较快。临床表现同基底细胞瘤，但转移情况则同鳞癌。在病理变化上，Darier等首先假定基底细胞瘤具有鳞癌的形态特征，已识别其称为中间型上皮瘤的两种类型的基底鳞状细胞癌。一为混合型，即具有灶状鳞状细胞化生和角化的角珠；另一为中间型，即在交织成网状的狭窄条束中有两种细胞，外层深染的基底细胞和较基底细胞大而淡且界限明显的内层细胞，后者具有处于基底细胞和鳞状细胞之间的特点，少数人虽然同意基底鳞状细胞癌或中间型癌的存在，但多数人认为基底细胞瘤和鳞癌的组织发生完全不同，因而不可能有两者之间的过渡型。

本病常常需与下列疾病鉴别：角化型基底细胞瘤，虽有角化珠甚至角质囊肿，但角化区并无鳞癌形态。基底细胞鳞状化生，鳞状细胞无异型。基底细胞瘤和鳞癌的混合瘤，系两者混合而不是一种瘤的两种成分，此种混合瘤的临床表现同鳞癌。

纤维上皮瘤 （Fibroepithelial Tumor）

本病又称Pinkus纤维上皮瘤（fibroepithelioma of Pinkus），本病少见，可作为独立疾病，一般认为是基底细胞瘤的一种异型。

临床表现

多发生于50岁以上患者，好发于躯干下部特别是腹部及腰部、腹股沟，也可见于上臂、手背、小腿、腘窝等，损害为单发或多发，高出皮面的结节或斑块，淡红或棕色，表面光滑，质地中等（图3-32-43），一般无蒂，似纤维瘤，生长缓慢，较大损害的中央可萎缩或破溃，底部易出血，边缘清晰。

组织病理

肿瘤主要由基底样细胞的细长束条组成，彼此分枝互相吻合呈花边状，间质具有丰富的纤维组织，肿瘤实质即埋藏其中。下端界限明显，并在多处与表皮相连（图3-32-44，图3-32-45）。

诊断

临床上病变类似纤维瘤，需做病理检查发现上述病变时方能确诊。组织学上需与脂溢性角化病等鉴别。

治疗

必要时手术切除。
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图3-32-43 纤维上皮瘤　左颞发际2cm×3cm淡紫红色斑块，隆起有浸润，境界清楚，表面粗糙角化，质软
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图3-32-44 纤维上皮瘤　表皮基底细胞呈纤细分枝状，相互吻合的条索向真皮延伸，其间可见少数假性角囊肿（HE染色×40）
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图3-32-45 纤维上皮瘤　基底细胞呈条索状向真皮延伸，条索多数由2层细胞组成，胞核大，嗜碱性，胞质淡染。可见从条索上皮发出实质性芽状突起，条索间为丰富的基质，有较多成纤维细胞和胶原纤维（HE染色×200）

角化棘皮瘤 （Keratoacanthoma）

本病又称自愈性原发性鳞状细胞癌、皮脂性软疣、鳞状细胞假上皮瘤等，是一种可以自愈的皮肤假性肿瘤，临床及病理上均十分类似鳞癌。目前可分三型，即单发型、多发型及发疹型。单发型最早是由Hutchinson描述的，称为火山口型溃疡；1934年，Smith报道了多发型；1950年，Grzybowski又发表了“发疹型”的病例。Freudenthal建议采用角化棘皮瘤这个名称。

病因及发病机制

本病病因有多种学说，但以病毒感染的可能性最大，因在本病病损内可见到病毒样核内包涵体。其他有关病因包括日光曝晒、外伤、职业性接触焦油与石油产品、暴露于致癌物质等。本病可能与某些皮肤病如着色性干皮病、银屑病、药疹等并发。多发型者则与体质及遗传因素有关。

有人报道用肿瘤的提取物皮内注射于本病患者时，结果呈阳性反应。而注射于鳞癌患者及正常人均为阴性。在免疫组织化学检查时，发现在人体肿瘤的上皮部分有IgG、IgM及补体，而在真皮内有纤维蛋白原纤维蛋白，这提示肿瘤发病及自然消退与免疫有关。同时在应用免疫抑制剂的患者中，皮肤癌及角化棘皮瘤的发病率均增加，也证明本病的发生与免疫有关。

至于本病的组织学发生，一般认为损害起源于毛囊，它可能是毛囊角化上皮呈假上皮瘤样增生的表现。

临床表现

临床上可分为三型：


1.单发型
 　最常见，多见于老年人，以60～70岁多见，男性略多于女性，主要发生于暴露部位，特别是面部中央、鼻、颊和眼周，其次为手腕背侧与前臂伸侧，口唇也常见，其他毛发部位也可发生。常常无自觉症状，偶有瘙痒和压痛。开始为肤色或红色小丘疹，渐增生为坚实圆顶形结节，边缘倾斜，表面光滑，肤色或淡红色，触之呈分叶状，中央充满角质，除去角栓后则成火山口状，其下呈乳头瘤状，类似传染性软疣。基底无浸润，与下面组织无粘连。通常在数周内直径达1～2cm或更大，一般在半年内自行消退，留有轻度凹陷的萎缩性瘢痕。有时病变可不典型而呈多种类型的疣状皮损（图3-32-46，图3-32-47）。并可见三种罕见的临床类型：①巨大角化棘皮瘤，皮损生长迅速，直径可达5cm或更大，并可引起其下方组织的破坏，好发于鼻部和眼睑，数月后可自行消退，常伴有大片角化性斑块的剥离；②边缘离心性角化棘皮瘤，皮损更大，直径可达20cm，边缘高起且卷曲，中央萎缩，最常见于手背或小腿，无自行消退倾向；③甲下角化棘皮瘤，位于甲远端的下面，呈火山口样角化性赘生物，可有压痛，具破坏性，X线片示末端指骨可有损伤。


2.多发型
 　此型不常见，发病年龄较早，通常在20～30岁，偶在儿童至婴儿期发病。男性较多见，有时有家族史，呈常染色体显性遗传。可发生于全身各处，不一定都好发于暴露部位，甚至黏膜、黏膜皮肤移行部位及掌、跖也能发生。损害与单发型者相似，但数目较多，一般为3～10个，很少超过12个。但角栓不如单发者明显，经数月后留下凹陷性瘢痕，病程长者则很少有自然消退的倾向。


3.发疹型
 　此型罕见，皮损数目可成千上万，分布广泛。临床表现十分典型，开始为红色而硬固的小丘疹，顶端有细小鳞屑。一般在2～8周内丘疹迅速增大，为圆形或卵圆形硬固隆起的半球状或圆顶状结节，中央有一角栓，有时稍有痒感。皮损发育成熟者直径1～2cm，边缘光滑发亮呈斜坡状，与周围正常皮肤逐渐移行，基底周围有时有红晕，边缘可见毛细血管扩张。肿瘤基底不硬，与下方组织无浸润粘连。这种损害很少超过2cm，因此，如肿瘤过大则诊断时要小心，偶有达6cm×7cm者，虽然通常为半球状，中央有明显角栓，但也有类似脂溢性角化病者，中央仅有小小的角栓，甚至并无角栓。
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图3-32-46 角化棘皮瘤　面部、鼻侧圆形结节，淡红色，中央有角性物质
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图3-32-47 角化棘皮瘤　发生于面部的巨大型角化棘皮瘤。边缘隆起，中心有小溃疡

当损害达到最大限度时，一般维持2～8周，以后则慢慢消退，此为本病特征之一。然而也有长达3年或3年以上者。延期消退者，多见于多发型患者。故整个病程可分为生长期、静止期及自然消退期三个阶段。消退时肿瘤逐渐吸收，角栓排出，留下略有凹陷而往往有色素减退的瘢痕。此外，本病以往有报道发生癌变或并发结肠癌及其他癌症者，因此应予重视。

组织病理

本病的病理诊断不仅需要观察其细胞特点，而且更要注意其结构。在低倍镜下，可见肿瘤位于真皮，对称分布，多少有些分叶。在发育成熟的损害中，中心可见大而不规则的表皮凹陷，其中充满角质，两侧表皮则像口唇状或拱壁状伸展于凹陷两侧。其基底部有不规则增生的表皮向上与向下增生，也可见一定程度的非典型改变，可见角珠。

诊断及鉴别诊断

要临床与病理紧密联系，方能做出可靠的诊断。本病早期迅速生长，边缘倾斜，中央有角栓，当长到最大限度时，角栓脱落，边缘渐平，留下凹陷性瘢痕，这是临床诊断的要点。最后确诊需要做病理检查。通常要与鳞癌鉴别，早期鉴别困难，但本病发展较鳞癌为快，一般不发生破溃，可以自愈，是临床鉴别要点。病理方面特别注意其结构，为细胞高度角化及嗜酸性毛玻璃样的表现，然而有时鉴别仍有困难，在鳞癌分化好者也可见到含有角质的表皮凹陷，同时，早期角化棘皮瘤也能见异形细胞。因此，对于可疑病例，为了安全起见，仍应多考虑鳞癌的可能。

治疗

虽然本病属良性，可以自然消退，但因临床与病理上与鳞癌鉴别无绝对可靠的指征，少数病例还有复发和恶化的危险，如诊断可疑不能排除鳞癌时，仍应进行治疗。

治疗方法因人而定，单发型可采用外科切除，局部化疗及放射治疗也可选用。在多发型者，因所造成破坏程度不同，每个肿瘤均需个别考虑其处理方法。肿物较大而多，全身情况允许，可以考虑系统化疗，如甲氨蝶呤，有时有效。

鳞状细胞癌 （Squamous Cell Carcinoma）

鳞状细胞癌通常简称“鳞癌”，又名表皮样癌（epi-dermoidcarcinoma），系起源于表皮或附属器角质形成细胞的一种恶性肿瘤。癌细胞倾向于不同程度的角化。

病因及发病机制

鳞癌可发生于皮肤或黏膜，常发生于某些皮肤病的癌前疾病的基础上，或由各种癌前期疾病演变而来，少数亦可为原发性。与其他恶性肿瘤一样，细胞发生恶性病变的原因尚不清楚，但与下列因素明显有关：①紫外线。日光中紫外线的照射和不同种族皮肤对日光照射的感受性，同时，纬度、湿度和烟尘等对紫外线的照射也有影响。有色人种鳞癌的发病率比白种人低。②化学因素。一些职业经常接触到某些化学品如砷、多环碳氢化合物（焦油等）和沥青等都可以致癌。③癌前期皮肤病。鳞癌常发生于癌前期病变皮肤病，如日光性角化病、砷剂角化病、放射性皮炎或黏膜白斑等。④瘢痕、外伤和其他慢性皮肤病。瘢痕和外伤处易发生鳞癌，尤其是烧伤瘢痕易发生鳞癌，很多慢性皮肤病，如寻常狼疮、红斑狼疮、慢性溃疡、扁平苔藓等也可癌变。⑤免疫抑制。在肾移植且用免疫抑制剂时，皮肤鳞癌的发病率比普通人群高18倍。

临床表现

本病主要发生于老年人，50～60岁为发病高峰，40岁以下较少见，男性多于女性，好发于头皮、面、颈和手背等暴露部位，少数为非暴露部位，多继发于上述原有皮疹的基础上，很少发生于正常皮肤。最早表现是浸润性硬斑，以后可为斑块、结节或疣状损害，质地坚实，损害迅速增大，表面菜花状增生，或中央破溃形成溃疡。基底部有浸润，边界不清，触之有坚实感。肿瘤周围组织往往充血，边缘呈污秽暗黄红色。分化较好的肿瘤呈乳头瘤状，早期表现往往有结痂，以后可脱落而形成溃疡，呈火山口样，有宽而高起的边缘，外翻如菜花状，溃疡底面高低不平，易出血，上覆污灰色痂，有腥臭的脓性分泌物和坏死组织，发展较快，向深层组织浸润（图3-32-48，图3-32-49，图3-32-50，图3-32-51）。软组织处的肿瘤自觉症状常轻微，如侵及深部组织，尤其是骨膜及骨质时，则有剧痛。如生长在活动部位，如口唇或生殖器，往往表现为小溃疡，反复出现不易治愈。鳞癌易于转移，尤其是沿淋巴道转移，故局部淋巴结常肿大，晚期常有全身症状，如发热、消瘦、恶液质等。

组织病理

鳞癌是侵袭性癌，可见癌组织向下生长，突破基底膜带并侵入真皮，呈不规则的团块状或束条状，由正常鳞状细胞和非典型的鳞状细胞组成。前者分化好，有的形成角质细胞，而后者分化不好，即所谓癌细胞。已分化的鳞状细胞胞体较大，呈多边形或不规则形，胞质丰富，部分胞质透明呈空泡化，有细胞间桥，胞核大小及染色深浅不相同，并见巨核、多核和有丝分裂象。由于癌细胞是向角化方向分化的，常见角珠及较多角化不良细胞（图3-32-52，图3-32-53）。
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图3-32-48 鳞状细胞癌　头顶部两侧各有一肿块，呈菜花状生长，溃破形成溃疡
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图3-32-49 鳞状细胞癌　龟头部呈菜花样生长的肿块，溃破，有脓性分泌物
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图3-32-50 鳞状细胞癌　额部肿块浸润增长，皮损中央角化呈皮角状
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图3-32-51 鳞状细胞癌　唇部呈菜花状生长的肿状，溃破易出血

未分化或低分化的鳞状细胞胞体较小，无细胞间桥，呈梭形，胞质很少，核深染，有较多不典型有丝分裂象，其中无角化不良细胞。

通常采用Broders提出的未分化癌细胞所占的百分比将鳞癌分为4级，但需结合癌细胞的非典型程度与损害的侵袭程度进行分级。


1.Ⅰ级鳞癌
 　其中所含的非典型鳞状细胞低于25%，癌组织向真皮侵犯，不超过汗腺水平，癌细胞团块边缘在一些部位可见基底细胞排列尚完整，而在另一些部位则排列紊乱，甚至没有基底细胞。此时，癌细胞与周围的间质无明显分界，癌组织的细胞排列不规则，大小不等，有不少角珠。有的中心部位已完全角化，有的仅部分角化。在癌组织周围的真皮内有明显的炎症反应。特别在形成溃疡时更为明显。Ⅰ级鳞癌一般不发生转移。


2.Ⅱ级鳞癌
 　癌组织向下侵犯，达到真皮深层。癌细胞团块与周围间质的境界不清，非典型鳞状细胞较Ⅰ级为多，为25%～50%，角化情况轻，仅有少数角珠，其中心多见角化不全。周围的炎症反应较Ⅰ级为轻。
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图3-32-52 鳞状细胞癌　异形鳞状细胞，形态大小不一，间变，见多数角珠（HE染色×100）
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图3-32-53 鳞状细胞癌　见异形鳞状细胞（HE染色×400）


3.Ⅲ级鳞癌
 　有大量的非典型鳞状细胞，为50%～70%，角化情况不明显，或根本见不到。不见角珠，可见个别角化不良细胞。胞核不典型，有丝分裂象显著，周围炎症不明显，说明组织对癌细胞的反应已不强。


4.Ⅳ级鳞癌
 　几乎整个癌组织的细胞均为非典型鳞状细胞，且无细胞间桥。有丝分裂象多，已完全看不到角化情况，如癌细胞呈梭形时，常呈旋涡状排列。此时鳞癌已很难与肉瘤鉴别。

诊断及鉴别诊断

临床上若在原先皮损处，如瘢痕、慢性溃疡、角化病等，或外表正常皮肤上发生质地较硬的结节或斑块，边缘似隆起并向四周扩展，增长迅速，应考虑为鳞癌，往往需要病理确诊。通常应与角化棘皮瘤区别。后者生长迅速，并可自愈。但偶然也有临床很像角化棘皮瘤，而实际上进展为鳞癌，故病理检查十分必要。做活检时，最好包括病变的边缘及中央，以及病变周围的结缔组织。

治疗


1.手术治疗
 　对较小肿瘤分化良好者首选手术切除，能较彻底地切除癌肿，创面愈合快。切除范围至少在其外方0.5～2cm，并需要有足够深度。切除标本应做病理检查，以明确诊断及判断肿瘤是否切除干净。皮肤鳞癌患者未发现淋巴结转移时，一般不需要预防性淋巴结清除，但需参考肿瘤病变分化程度而定。


2.放射治疗
 　主要包括X线治疗和镭治疗，适合于年老体弱、有手术禁忌证的患者、头面部结缔组织不多的部位肿瘤；特别是分化较差，但尚未侵犯骨骼、软骨或未发生转移者；或者肿瘤已侵犯骨骼、软骨或转移到淋巴结的癌肿。

各种治疗方法，如掌握适宜，并有足够经验时，5年治愈率可达90%左右，发生于光线性角化病者预后较好，而发生于Bowen病或耳部者容易发生早期转移，故特别需要注意。

透明细胞鳞状细胞癌 （Clear Cell Squamous Cell Carcinoma）

临床表现

罕见。主要发生在头颈部（图3-32-54），常见于老年男性，与日光暴露有关，既往可有多发性皮肤肿瘤病史。

组织病理

除了典型鳞状细胞癌的病理改变外，可以见到透明细胞区域，呈局灶性分布或占据病变组织的大部分（图3-32-55）。透明细胞的形成原因有学者认为是糖原堆积的结果，也有人认为是水肿改变所致。当细胞核被挤压至偏侧时，可以出现压扁的新月形印戒细胞改变，此时也称为印戒鳞状细胞癌。
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图3-32-54 皮肤透明细胞鳞状细胞癌面部皮损　左颊部有一近肤色隆起结节，中间有一溃疡面

诊断及鉴别诊断

主要靠组织病理明确诊断，病理上需与多种组织学来源的透明细胞性肿瘤相鉴别，包括：无色素性黑素瘤，透明细胞汗腺肿瘤，毛鞘癌，皮脂腺癌，透明细胞型基底细胞癌，透明细胞型非典型纤维黄瘤及其他转移性透明细胞肿瘤（肺和肾）等。鉴别诊断时需要在病变组织中仔细寻找典型的分化结构，免疫组化检查往往有助鉴别。

治疗

同鳞癌。

梭形细胞鳞状细胞癌 （Spindle Cell Squamous Cell Carcinoma）

临床表现

大部分发生在日光暴露部位，头面部好发，损害为孤立性，1~2cm大小的溃疡性结节。预后良好，不易复发，转移罕见。临床上并不少见。另外，还可发生在电离辐射或外伤、烧伤之后，为高度恶性肿瘤，易复发和转移，死亡率高。

组织病理

除了典型鳞状细胞癌的病理改变外，可以见到梭形细胞区域，呈局灶性分布。但通常表现为完全性梭形细胞构成。梭形细胞的形成原因有学者认为是鳞状细胞癌向成纤维细胞和肌纤维母细胞方向的分化。

诊断及鉴别诊断

主要靠组织病理明确诊断，病理上需与多种组织学来源的梭形细胞性肿瘤相鉴别，包括：梭形细胞黑素瘤、隆突性皮肤纤维肉瘤、非典型纤维黄瘤、皮肤平滑肌肿瘤及其他转移性肉瘤及肉瘤样癌等。鉴别诊断时需要在病变组织中仔细寻找典型的分化结构，免疫组化检查往往有助鉴别。
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图3-32-55 皮肤透明细胞鳞状细胞癌组织病理　表皮细胞团块不规则向下伸入真皮。肿瘤细胞团块的细胞呈同心圆状排列，有一不完全的角化中心。癌细胞呈巢状，约90%的细胞呈多角形，胞质透明，核明显异形，基膜部分消失。真皮有明显的炎症反应。在低倍镜下，肿瘤细胞外观呈透明状（A：×40；B：×400）

治疗

同鳞癌。

棘层松解性鳞状细胞癌（Acantholytic Squamous Cell Carcinoma）

临床表现

临床少见。大部分发生在头颈部，但也有全身各处的病例报道，还可继发于棘层松解型日光性角化病、瘢痕区域或发生于慢性淋巴细胞白血病患者。损害通常表现为杯状。其预后和肿瘤的大小相关，死亡病例的肿瘤直径均大于1.5cm。新的统计数据表明死亡率较高。

组织病理

除了典型鳞状细胞癌的病理改变外，还有明显的棘层松解细胞，甚至形成类似于腺腔样结构。在有些肿瘤中可见非典型汗管上皮。棘层松解型鳞状细胞癌对CK及EMA染色阳性，但CEA染色始终阴性。

诊断及鉴别诊断

主要靠组织病理明确诊断，病理上需与皮肤转移癌及腺鳞癌鉴别。鉴别诊断时取材部位及免疫组化检查往往有助鉴别。

治疗

同鳞癌。

促结缔组织增生性鳞状细胞癌 （Desmoplastic Squamous Cell Carcinoma）

临床表现

临床罕见。主要发生在头颈部，耳部是其最好发部位。常见于老年男性，与日光暴露有关。局部复发率及转移率高，肿瘤厚度超过5mm提示预后不良。

组织病理

肿瘤细胞呈巢状及条索状，其周边有大量增生的结缔组织，侵袭性生长。可侵犯神经组织。

诊断及鉴别诊断

主要靠组织病理明确诊断，病理上需与硬斑病型基底细胞癌，微囊肿附属器癌，促结缔组织增生性毛发上皮瘤等相鉴别。鉴别诊断时需要在病变组织中仔细寻找典型的分化结构，免疫组化检查可以辅助鉴别。

治疗

同鳞癌。

假血管瘤性鳞状细胞癌 （Ps eudovas cular Squamous Cell Carcinoma）

临床表现

临床少见。主要发生在头颈部暴露部位，常见于老年男性。皮损表现为棕红色结节或溃疡。复发率及转移率高，死亡率大于30%。

组织病理

极度棘层松解呈假性血管腔和腺泡状结构，衬以非典型团块状上皮细胞，核空泡状或深染，腔隙内可见红细胞及模糊的嗜碱性颗粒，并可见多角形肿瘤细胞呈巢状或条索状分布。间质内可见胶原纤维断裂，岬征样结构。但免疫组化显示肿瘤细胞CK阳性，而不表达血管标记。

诊断及鉴别诊断

主要靠组织病理明确诊断，病理上需与血管肉瘤等相鉴别。鉴别诊断时免疫组化检查可以帮助鉴别。

治疗

同鳞癌。

假腺样鳞状细胞癌 （Ps eudoglandular Squamous Cell Carcinoma）

本病又称腺样鳞状细胞癌（adenoid squamous cell carcinoma），由实性和排列成腺样结构的上皮细胞组成。它是鳞癌的一种异型。

临床表现

本病少见，好发于50岁以上的老年人，特别是曝晒部位，如面、颈部等，可自行发生或从光线性角化病发展而成，损害与普通型鳞癌类似，通常为单个，呈结节状、疣状、乳头瘤样或角化棘皮瘤样。圆形或不规则形，边缘可隆起、卷起或有光泽。表面可结痂、脱屑或破溃出血。部分有瘙痒或烧灼感，可有压痛。生长稍迅速，较少转移。另有一型称为皮肤腺鳞癌（adenosquamous carcinoma of the skin），或称产生黏蛋白的鳞状细胞癌（mucin producingsquamous cell carcinoma），罕见，临床上其侵袭性更强。

组织病理

肿瘤分叶状增生，部分损害处见有腺样改变，在损害上常见有棘突松解型光线性角化病的组织象，导管腔与腺泡腔内有一层或数层上皮，在单层上皮的腔内，上皮细胞类似腺细胞，而多层上皮的腔内，内层常见鳞状或部分角化的细胞组成，而腔内充满脱落的棘突松解细胞。很多已部分或完全角化。在产生黏蛋白的鳞癌组织中见数目不等的产生黏蛋白的细胞，此种细胞大而淡染，对PAS和阿新蓝染色呈阳性。耐透明质酸酶。

诊断及鉴别诊断

主要靠组织病理明确诊断，临床上需与角化棘皮瘤、鳞癌或基底细胞瘤以及光线性角化病相鉴别，但组织病理象不同。

治疗

同鳞癌。

疣状癌 （Verrucous Carcinoma）

疣状癌是一种低度恶性的鳞癌，其诊断需要结合肿瘤的临床、病理变化及生物学行为来确定。生长缓慢，开始肿瘤为外生性，疣状和蕈样，以后可侵袭深部组织，很晚才发生局部淋巴结转移。因其病理变化表现为高分化肿瘤，故往往长时间不能诊断为癌。

临床表现

疣状癌分为三型，好发于浸渍部位。

（一）口腔疣状癌　也称为口腔鲜红色乳头瘤病（oral florid papillomatosis），表现为淡白色、菜花样损害，可侵犯口腔黏膜大片区域，与口腔黏膜疣状增生难以区别。

（二）肛门生殖器部位疣状癌　也称为Buschke　Loewenstein巨大型尖锐湿疣（Buschke-Lowenstein giant condyloma acuminatum），最常见于龟头及男性未做包皮环形切除术者的包皮。表现为乳头瘤样增生。最后可侵犯尿道，也可侵犯女阴部及肛门部位。

（三）跖部疣状癌　也称为皮肤隧道样癌或穿掘状上皮瘤（epithelioma cuniculatum），可见于全身各处，但绝大多数发生在足跖部，其余尚可见下肢、臀部、手、女阴、阴茎等处，国内报道1例发生于面部的患者。本病发病年龄37～89岁，平均60岁。多表现为局部生长缓慢的灰色溃疡性肿物，表面呈菜花状或疣状突起。挤压时有恶臭的油状物自肿瘤表面的许多窦道开口溢出。在足部开始类似跖疣，肿瘤一方面向外生长，同时也有向深部组织穿掘生长的趋势，结果形成很多深在的隐窝，其中充满角质及脓液，最后肿瘤穿通跖筋膜，甚至破坏跖骨而侵犯足背皮肤。伴有行走困难，少数患者自觉疼痛。

疣状癌也可发生于原有病变基础上，如慢性溃疡及化脓性汗腺炎的引流窦道等。

组织病理

肿瘤的浅表部分一般均与疣类似，即角化过度、角化不全与棘层肥厚。角质形成细胞分化很好，胞质淡伊红色，核小。肿瘤以宽束条状向深层侵犯，其中央尚有充满角质的囊肿，并可见大块肿瘤组织，呈球状，压迫胶原束，将其推到一侧。甚至到肿瘤深部也看不到核异形、个别细胞角化不良或角珠。三种疣状癌均可发生邻近淋巴结的转移。

诊断及鉴别诊断

本病的诊断，重点在于活检取材要大而深，才能观察全貌而确定。临床上，本病与经典鳞癌及尖锐湿疣不易区别，也应注意鉴别假性上皮瘤样增生，因此，需要做仔细的病理检查。

治疗

与经典的鳞癌相同。外科手术，广泛深切可能是首选治疗。有人报道放射治疗、电灼、冷冻及局部外用细胞毒药物（包括氟尿嘧啶软膏），甚至内服MTX也有较好效果。

表皮囊肿 （Epidermal Cyst）

本病又名角质囊肿（keratin cyst），是一种真皮内含有角质的囊肿，其壁由表皮构成，好发于青年、儿童，老年少见。

临床表现

表皮囊肿是最常见的皮肤囊肿之一。此囊肿生长缓慢，呈圆形、隆起性结节。有弹性，正常皮色，直径在0.5～5cm之间，可以移动，无自觉症状。可发生于任何部位，通常见于头皮、面部、颈部、躯干及臀部等。常单个或数个，很少有多发者（图3-32-56）。在Gardner综合征中，头、面部可有多发表皮囊肿。囊肿缓慢增大，体积增至一定程度即不再长大。内容主要为角质，可化脓，极少数损害可发生鳞癌。其他体征为结肠息肉、多发性骨瘤与其他软组织肿瘤。
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图3-32-56 表皮囊肿　呈圆形的隆起性结节，有弹性，正常肤色

如因外伤而将表皮或附属器上皮植入真皮所引起的表皮囊肿，可称为外伤性表皮囊肿（traumatic epidermal cyst），多发于掌、跖。损害大多单发，亦可多发，呈圆形或卵圆形，位于皮下组织或较浅，略隆起，表面光滑，正常肤色，质较硬，可推动，有轻度压痛。

组织病理

通常为单发性囊肿，位于真皮内，囊壁上皮与表皮组织或毛囊漏斗部的上皮相似，囊内充满角质，有时可见一些角化不全细胞。早期囊壁有数层鳞状上皮，间或有颗粒细胞。有时较陈旧的囊壁可变扁平或萎缩。

诊断及鉴别诊断

此囊肿有一定特征及好发部位，故诊断不难，但应与多发性脂囊瘤、脂肪瘤及神经纤维瘤区别。此时需做病理检查。

治疗

主要为手术切除。

增生性表皮囊肿 （Proliferating Epidermoid Cysts）

临床表现

常发生于中老年人，21~88岁，平均54岁，男女之比为2∶1，皮损分布广泛，可多个部位发生，近80%发生于头皮以外的部位，多见于骨盆及躯干部位。肿物可持续存在多年。切除治疗后，有20%的皮损可复发，但未见发生转移的报道。

组织病理

囊肿位于真皮内，囊壁为复层鳞状上皮，可有角化过度和角化不全，颗粒层肥厚，棘层肥厚和乳头瘤样增生。细胞增生明显，可见程度不同的细胞异型及核分裂象，分化良好的鳞状上皮有鳞状旋涡和个别角化不良细胞。

鉴别诊断

鳞状细胞癌无表皮囊肿病史，且囊肿上方表皮无原位癌表现，增生性表皮囊肿有中心角化趋势，肿瘤边界清楚，有助于与鳞癌鉴别，但有时较困难。

粟丘疹（Milium）

本病为良性肿物或潴留性囊肿，起源于表皮或其附属器。可发生于任何年龄、性别，也可发生于新生儿。可分为原发性与继发性两型。原发性型无明确发病原因，为自行发生，有些患者有遗传因素。继发性型多伴发于大疱性疾病，如大疱性表皮松解症、皮肤卟啉症等，外伤后引起的粟丘疹往往发生于擦伤、搔抓部位和面部炎症性发疹以后，也可发生于皮肤磨削术后。

临床表现

本病多见于女性。原发性型好发于眼睑、颊及额部。在成年人也可发生于生殖器，在婴儿通常限于眼睑及颞部。继发性型多位于耳郭、手背、前臂及外伤皮损处。单个损害为白色或黄白色丘疹，表面光滑，甚似米粒埋于皮内，很少超过数毫米，数目常较多，触之坚实，无自觉症状（图3-32-57）。如用针挑刺，可有皮脂样物排出。故与表皮囊肿不同。
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图3-32-57 粟丘疹　上、下眼睑内侧见黄色或黄白色针头大至粟粒大丘疹

组织病理

原发性型粟丘疹起源于皮脂腺导管开口水平处毛囊漏斗的最下部，在真皮内见小表皮囊肿，连续切片时，可见其与毛囊之间有未分化的上皮细胞条束相连。继发性型粟丘疹可从任何上皮结构发生，如毛囊、汗腺导管、皮脂腺导管或表皮。

诊断

本病为白色粟粒大小丘疹，好发于面部，诊断不困难。

治疗

本病为良性病变，一般无自觉症状，故不需要治疗。如有美容需要时，可用针头或小刀挑除囊肿即可。也可用激光治疗。

斑块状粟丘疹（Milia en Plaque）

本病由Blazer等于1903年首先描述。1978年，Hubler等将其命名为斑块状粟丘疹。文献报道中本病患者发病年龄在5～84岁，但多见于中年女性。确切发病原因不清。

临床表现

典型的临床表现是在红色斑块的基础上，散在分布谷粒至绿豆大白色丘疹。皮损多见于耳周，少数发生于其他部位，如：眼睑、内眦、鼻梁、额部、下颌、锁骨上及下肢等部位。也可能并不限于文献描述的分布部位。患者常无自觉症状（图3-32-58）。
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图3-32-58 斑块状粟丘疹　斑块状粟丘疹患儿耳郭皮损（A）及皮损组织病理像（B）

组织病理

组织病理学上，以充满角质的表皮样囊肿为主要特征，囊壁由数层鳞状上皮细胞组成，个别患者囊肿内可含有毳毛。囊肿周围可有疏密不等的单一核细胞浸润。个案报道中还可见表皮样囊肿和外毛根鞘囊肿混合出现。

诊断及鉴别诊断

主要靠组织病理明确诊断，结合典型临床表现及病史，故诊断不难。

治疗

虽然偶有皮损自然消退的报道，但一般需治疗后才能消退。皮损浅表者可挑除、刮除或用粉刺挤压器将粟丘疹挤出，效果明显。局部外用维A酸3个月，疗效满意，但也有疗效不佳者。Keohane等报道2例患者口服米诺环素100mg/d，共2~3个月，皮损消退。尚有用二氧化碳激光、冷冻、磨削术及手术切除等治疗本病的个案报道。

皮样囊肿 （Dermoid Cyst）

本病亦称为先天性包涵体皮样囊肿（congenital inclusion dermoid cyst）。

本病起源外胚叶，主要是沿胚胎闭合线由分离的表皮细胞形成的囊肿，其囊壁为复层鳞状上皮所构成，囊壁中尚包含表皮附属器。

临床表现

此囊肿较硬固，系位于真皮或皮下的结节。体表各处均可发生，但常见于头、面、颈、腹和背部的中线，尤以眼眶、眉部外侧、鼻梁及其周围和口腔底部常见。一般在出生时或5岁以内发生，无自觉症状，大多为单发，直径一般1～4cm，个别可更大。有的高出皮面，呈半球形隆起，囊肿可形成瘘管或憩室，可与下方组织粘连，但也可游离。罕见发生癌变者。

组织病理

囊壁也是由复层鳞状上皮构成，但与表皮囊肿不同，囊壁似毛囊漏斗部细胞，有颗粒层，囊腔内含角质细胞，排列成网状或板层状，其囊壁内尚含有成熟的毛囊与皮脂腺，经常见到含有毛发的毛囊突出于囊内。囊肿旁的真皮内除经常有皮脂腺、外泌汗腺外，偶尔尚可见顶泌汗腺。囊肿如破裂，亦出现异物反应。

诊断及鉴别诊断

一般需做活检确诊，必要时需与真性畸胎瘤鉴别。畸胎瘤有时可侵及皮肤，但组织学上可以根据其内容物加以区别。畸胎瘤往往超过一个胚叶，而皮样囊肿仅有外胚叶的成分。

治疗

外科手术切除。

毛根鞘囊肿 （Trichilemmal Cyst）

本病原先称为皮脂腺囊肿（sebaceouscyst），但后来发现此名不妥，因其囊壁细胞与皮脂腺无关，而其内容物倾向于毛发角蛋白，故又称为毛发囊肿（pilar cyst）。Pinkus证实其角化属于毛鞘角化型，故称为毛根鞘囊肿。

临床表现

与表皮囊肿无法区别，然本病少见，系常染色体显性遗传。其分布与表皮囊肿不同，90%以上发生于头皮（图3-32-59）。

组织病理

囊肿位于真皮内，囊壁由上皮组织构成，周围基底细胞呈栅栏状排列，在基底层上方的棘细胞胞质淡染，肿胀，呈嗜酸性，边界不清，也无透明角质颗粒。通常为骤然角化，最内层细胞似已脱落到腔内。进入囊腔者，其核一般已消失，然部分细胞仍残存有核。约有25%的囊肿可见钙化。当此囊肿破裂时，也可见异物反应，因而囊肿可部分或全部崩解（图3-32-60，图3-32-61）。

诊断及鉴别诊断

本病需做活检明确诊断。在组织学上与增生性外毛根鞘瘤鉴别，后者为实性肿瘤样增生，瘤细胞可有轻度异型，并见鳞状旋涡及个别角化不良。
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图3-32-59 毛根鞘囊肿　右小腿一皮下结节，蚕豆大，较坚实，周围红肿，表面破溃，有鳞屑
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图3-32-60 毛根鞘囊肿　表皮轻度肥厚，真皮内可见数个囊肿，囊壁未见颗粒层，部分囊肿的周围细胞呈栅栏状排列，有外毛根鞘角化及钙化灶，破裂囊肿周围有异物反应（HE染色×100）
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图3-32-61 毛根鞘囊肿　囊壁未见颗粒层，部分囊肿的周围细胞呈栅栏状排列（HE染色×200）

治疗

通常以手术切除为好。

混合囊肿（Hybrid Cyst）

本病又称毛囊混合性囊肿，用来描述很多具有两种囊壁的囊肿，将具有表皮囊肿与外毛根鞘囊肿、毛囊漏斗与毛母质分化、外毛根鞘与毛母质分化、外毛根鞘与发疹性毳毛囊肿、发疹性毳毛囊肿与多发性脂囊瘤分化等囊肿，统称为混合性囊肿。这些囊肿都是从毛囊各种成分衍生而来。

临床表现

可见于任何年龄，皮损多为单发，与表皮囊肿表现类似，头、面部为好发部位。

组织病理

囊肿具有表皮囊肿与毛鞘囊肿的特点，可见移行改变。囊肿上部为复层鳞状上皮，有颗粒层，囊内为环状排列的角质呈表皮角化。在囊肿下部，鳞状上皮内缘细胞肿胀，淡染，边缘不平滑，基底细胞呈栅栏排列，囊内为均质嗜伊红物质呈毛鞘角化。

鉴别诊断

混合囊肿与表皮囊肿和毛鞘囊肿鉴别，前者有两种囊肿特点，不同于表皮囊肿，也可区别于毛鞘囊肿。

藏毛性窦道（Pilonidal Sinus）

又称藏毛囊肿。

临床表现

先天或后天发生，以49岁左右的男性多见，好发生于骶尾部，也可见于头皮、耳部、胸部、脐和指趾间，皮损表现为慢性疼痛性流液的窦道，局部可有炎性反应，慢性骶尾部损害，偶可发生鳞癌。

组织病理

囊肿位于真皮下部或皮下组织，有时与表皮相连，囊壁为复层鳞状上皮，或为纤维性囊壁，囊壁内可见到毛干。囊肿周围有大量中性粒细胞及淋巴细胞、组织细胞浸润，可见肉芽组织和异物多核细胞，使囊壁不易看清，炎性浸润细胞内可见到毛干。

鉴别诊断

需与Crohn病鉴别，该病因有炎性瘘管，与藏毛囊肿相似，但缺乏囊壁及囊内的毛干。另外，真皮深部的其他感染性疾病常无囊壁及囊内毛干，可分离出致病菌，有助于鉴别诊断。

发疹性毳毛囊肿 （Eruptive Vellus Hair Cysts）

临床表现

本病是1977年Esterly等首先报道，病因不明。通常见于儿童及青年。最常见于胸部，有些病例见于四肢、躯干背侧和面部等。表现为毛囊性丘疹，表面平滑，直径1～4mm，群集或播散分布，有些丘疹表面结痂或呈脐凹状（图3-32-62）。无自觉症状，可经表皮排出，也可数年内自行消退。有报道本病为常染色体显性遗传。
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图3-32-62 发疹性毳毛囊肿　额部见毛囊性丘疹，表面平滑，直径1～4mm，播散分布，丘疹表面呈脐凹状

组织病理

通常真皮中部见一囊性结构，囊壁为鳞状上皮，囊内含有板层状角蛋白以及多少不等的毳毛横断面或斜切面。有些囊壁凹陷而形成毛囊样结构（图3-32-63），有些囊肿可见静止期毛囊。如囊壁破裂，可引起异物反应。

诊断及鉴别诊断

在躯干，特别是胸部出现有脐凹状的小丘疹要考虑此病，但需做活检加以确诊。需与多发性脂囊瘤、粟丘疹、表皮样囊肿、穿通性丘疹性皮病等鉴别。

治疗

本病可自行消退，因此可观察一段时间，不消退者可电灼或切除。

色素性毛囊囊肿 （Pigmented Follicular Cyst）

本病罕见，发病年龄多见于21~60岁，男性常见。皮损好发面部、颈部。常单发，偶有多发，皮损直径0.5~1.5cm，色深类似色素痣。组织病理变化：囊肿位于真皮内，囊壁由漏斗部上皮组成，可见1～2个生长的毛囊。囊腔内充满环层状角蛋白以及多数粗而黑的毛干。

皮肤纤毛性囊肿 （Cutaneous Ciliated Cyst）

临床表现

本病很少见。常好发于女性，单发，大多在下肢。通常直径数厘米，可为单房性或多房性，充满清澈或琥珀色液体。

组织病理

囊肿位于真皮内，囊肿壁可见许多乳头状突起，由单层立方上皮或单层纤毛柱状上皮组成，无分泌黏液的细胞。其内衬上皮细胞，与输卵管中所见相似。

诊断及鉴别诊断

发生于女性，下肢的囊肿要考虑此病，但需病理检查，根据囊肿的结构进一步确诊。

治疗

手术切除。
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图3-32-63 发疹性毳毛囊肿A.表皮无明显改变，真皮下部卵圆形囊肿形成（HE染色×100）；B.囊壁由数层鳞状上皮细胞构成，囊腔内含有无定形物和许多毳毛横断面或斜切面（HE染色×400）

阴茎中线囊肿 （Median Raphe Cyst of the Penis）

临床表现

此囊肿通常发生于青年，是男性生殖器的一种先天性发育异常所致。位于阴茎腹侧，最常见于龟头。损害为单个，直径数毫米，有时呈线状，则可长达数厘米（图3-32-64）。有些病例以往曾误诊为阴茎顶泌汗腺囊腺瘤。

组织病理

囊肿壁为假复层上皮，通常1～4层厚。有些上皮细胞质透明。仅少数病例可找到含黏液的细胞（图3-32-65）。
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图3-32-64 阴茎中线囊肿　龟头部尿道口下方见一囊肿，半透明状，约豆大

[image: ]


图3-32-65 阴茎中线囊肿　囊壁为假复层柱状上皮，少数细胞胞质透明（HE染色×400）

诊断

阴茎腹侧囊肿要考虑此病，再经活检进一步确诊。

治疗

局部切除。

耳郭假性囊肿 （Ps eudoCyst of the Auricle）

本病为软骨内假性囊肿，可能是耳郭的胚胎软骨发育异常、缺血性坏死和外伤等而引起。

临床表现

临床非常少见，大多数见于男性，以中年多见，任何年龄均可发病，极少情况下可见儿童发病，皮损位于耳郭的前上部，多为单侧无自觉症状的肿物，大小为1~5cm，表现为囊性耳郭肿胀，偶有双侧发病，病程数周。可引起耳部严重畸形。

组织病理

囊肿位于真皮内，表现为软骨内囊肿，且无上皮性囊壁，假性囊肿内含有淡黄色血清样液体，腔内也可充有纤维或变性组织，局部无炎性反应，可见邻近软骨变性改变。

鉴别诊断

皮下软骨周围血肿，在发病前有外伤史，软骨内见大的出血区。有复发性多软骨炎，软骨周围可见大量炎症，可与耳郭假性囊肿鉴别。

黏液样囊肿（Myxoid Cyst）

本病又称指黏液样囊肿（digital myxoid cyst）或黏液样假性囊肿（myxoid or mucoid pseudocyst）。是指发生在指（趾）末端或末节指（趾）关节背面或侧面含黏液的囊肿。

病因及发病机制

目前认为损伤和慢性压力与囊肿形成有关。根据囊肿的形成机制，本病分黏液瘤型（myxomatous type）和腱鞘瘤型（ganglion type）。黏液瘤型与局灶性黏蛋白病相似，系成纤维细胞产生过多玻璃酸所致，并有胶原形成减少或缺乏；腱鞘瘤型是在末节指（趾）关节腔和囊肿间存在通道，玻璃酸来源于关节液的漏出，这可通过注射亚甲蓝到末节指（趾）关节腔后，常可在囊内发现亚甲蓝。近年有人认为多发性黏液样囊肿与结缔组织病有关。

临床表现

本病多发于中老年人，亦可见于青年人，女性较多。皮疹为直径3~10mm或更大的、半球形或半椭圆球形、肤色、半透明的囊形结节或疝样突起，质软或有波动感，表面光滑或轻度疣状，刺破后流出半透明的黏稠液体，也可自行从甲皱下流出（图3-32-66）。多为单发，少数为多发。好发于指（趾）末端的背面、甲皱襞的近端或甲下，尤其是末节指（趾）关节的背面或侧面，手指多于足趾，偶尔见于掌指关节背侧。若发生在甲母下，由于甲母受压可使甲板变形，横向曲率增大，甲半月显红色，并形成一条纵形沟纹，具特征性。一般无症状，甲板下囊肿可有疼痛或触痛，临近的末节指（趾）关节常发生关节炎。

多发性黏液样囊肿常发生于幼儿或婴儿，可能是幼年类风湿关节炎的早期表现，但也可见于系统性硬化的成年人。
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图3-32-66 黏液样囊肿　中指末端的囊性小结节，正常肤色，表面光滑

组织病理

黏液瘤型的早期与局灶性黏蛋白病相似，为一团境界不清的黏蛋白，随后形成多数裂隙，并逐渐融合成大的囊腔，腔内的黏蛋白主要是玻璃酸，黏液中有散在的成纤维细胞；早期囊腔与表皮之间隔有黏蛋白基质，晚期则直接位于表皮下。腱鞘瘤型有时可见囊腔内衬有上皮，并有蒂与关节腔相连。

诊断及鉴别诊断

根据皮疹特征，针刺破后有半透明的黏稠液体流出可诊断，高分辨率的超声检查或MRI有助于诊断。临床上需与寻常疣、巨细胞腱鞘肿瘤等鉴别。

预防及治疗

可用无菌手术刀或针刺破囊壁，排出黏液，然后注入小量曲安奈德（triamcinolone acetonide）或组织硬化剂，也可采用手术、冷冻、激光、电灼或红外线光凝固术等，但易复发。有报道手术切除囊肿的成功率是88%~100%。

第二节　皮肤附属器肿瘤

皮肤附属器肿瘤是一组复杂的疾病，有诸多的临床病理类型，下面要介绍的向毛发分化的附属器肿瘤有28种，向皮脂腺分化的7种，向汗腺分化的则有40种，即使是以上诸多皮肤附属器肿瘤也不能完全与临床所见到的疾病吻合。临床上仍有遇到不能归类的附属器肿瘤，这一现象反映了附属器肿瘤的病谱本质，在毛肿瘤、皮脂腺肿瘤及汗腺肿瘤之中有病谱现象，在良性及恶性肿瘤之间也有病谱现象。因为毛、皮脂腺及大汗腺共同起源于原始上皮胚芽，在形成肿瘤的过程中，也能出现它们之间的病谱现象。因此，皮肤附属器肿瘤看起来异常复杂，加上本病大多临床少见，多数皮肤科临床医师对其不熟悉，因此，对本组疾病的分类和诊断变得十分困难，但掌握每种疾病的主要特点，认识到疾病的病谱本质，则不难理解和掌握皮肤附属器肿瘤的诊断。

毛囊痣 （Hair Follicle Nevus）

临床表现

本病极为罕见，又称先天性毳毛错构瘤。常于出生时或儿童期发病，偶见于成人。皮损为单个、直径＜1cm的圆顶状或有蒂丘疹（图3-32-67），好发于面部、耳前及耳部，偶为多发性损害，皮损沿着Blaschko线呈线状排列，或为表皮痣样改变。

组织病理

真皮浅层有较多的成熟毳毛毛囊增生，多数毛囊处于同一分化阶段，毛囊周围绕以小而厚的纤维性鞘， 还可见到小的皮脂腺结构（图3-32-68）。
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图3-32-67 毛囊痣　右颈前一肤色圆柱形丘疹，表面光滑

鉴别诊断

应注意与Becker痣及毳毛毛囊区别，前者为大的毛囊，表皮增生，表皮嵴变平，基底细胞内黑素增多。后者的病理改变与毛囊痣相似，尤其是面中部的毳毛毛囊。本病与纤维毛囊瘤的鉴别点是后者病变组织中央有囊样结构。
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图3-32-68 毛囊痣组织病理　见真皮内数量增多的正常毳毛毛囊，周围纤维组织鞘增厚，部分毛囊中心可见毳毛（HE染色×20）

黑头粉刺痣 （Comedo Nevus）

本病又名毛囊角化痣（nevus follicularis kerato-sus）、痤疮样痣（nevus acneiformis），其特点为群集的黑头粉刺样丘疹，排列呈带状，多呈单侧分布，本病系先天性毛囊畸形。

临床表现

本病少见，出生即有或在发育前发生，由毛囊皮脂腺发育异常所致。皮损为簇集的黑头粉刺样丘疹，皮损簇集或呈线状排列，常沿着皮肤Blaschko线分布。常发生于单侧，偶见于双侧。好发于面、颈及躯干上部，偶尔发生于生殖器、手掌及腕部，少见泛发于全身（图3-32-69）。本病常于出生时或20岁之前发生，男女发病率相等。临床上应与呈线状分布的汗孔角化相鉴别。黑头粉刺痣有时与其他皮肤病如鱼鳞病、毛鞘囊肿、乳头状汗腺腺瘤、毛囊性肿瘤有关。也有报道本病是一些系统性疾病的皮肤表现，如脊柱侧凸、融合性脊柱或脊椎、隐性脊柱裂、指残毁症等。
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图3-32-69 黑头粉刺痣　又称毛囊角化痣，群集毛囊性粉刺样丘疹。有黑头，排列成带状，偏侧分布

组织病理

表皮角化过度，棘层增厚或萎缩变薄，表皮向真皮不规则增生形成一凹陷，凹陷中央充满角蛋白，类似扩张的毛囊。皮脂腺一般无明显改变。囊内容物的感染或漏出可导致局部急性或肉芽肿性炎症反应。

诊断及鉴别诊断

本病临床表现有明显特点，皮损常为单侧性，呈线状或带状排列的丘疹，中央有黑色角栓，类似粉刺，因损害持久，可与外源性痤疮或婴儿痤疮鉴别。而且病理上表皮向下凹陷明显，其中充满角栓，故易于诊断。

治疗

一般不需要治疗，有继发感染时适当选用抗生素。有的病例进行手术切除后即可痊愈，但也有复发者，小范围者可行冷冻或激光治疗。

基底细胞样毛囊错构瘤 （Bas aloid Follicular Hamartoma）

临床表现

本病少见，临床表现多样。常见的临床类型有单发性、局限性、线状痣样、泛发性和遗传变异性。


1.单发性
 　常见于老年女性，皮损好发于面部、头皮，为直径1~2mm的肤色丘疹，临床上易误诊为基底细胞癌。


2.局限性
 　好发于成人头部，皮损为红色或淡褐色斑块，部分伴有粟丘疹及脱发，部分皮疹为先天发生（图3-32-70，图3-32-71）。
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图3-32-70 基底细胞样毛囊错构瘤　眼睑见粟粒大白色丘疹，左侧颈部有一不规则的椭圆形斑片，表面有呈嵴状分布的丘疹和结节
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图3-32-71 基底细胞样毛囊错构瘤组织病理　真皮内基底样细胞呈条索状吻合，嵌于疏松基质内，其间有鳞状上皮细胞，细胞无异形性（HE染色×100）。免疫组化染色基质细胞膜CD34+


3.线状痣样
 　皮损分布广泛，呈淡棕色，表面有毛囊性丘疹，可并发斑秃、基底细胞癌、表皮囊肿及黑头粉刺（图3-32-72，图3-32-73）。


4.泛发性
 　为面部浸润性丘疹和斑块，伴有进行性全身性脱发及重症肌无力。


5.遗传性
 　主要为染色体显性遗传，皮损好发于头颈部、躯干和会阴部，为小的肤色或褐色丘疹。成年发病。但基底细胞样毛囊错构瘤综合征患者出生或幼年期发病，为面部、躯干和四肢末端的粟丘疹、黑头粉刺样皮损，可伴有多毛症和掌（跖）部的小凹陷。

组织病理

组织学上可见两种表现，常见的改变为真皮内基底样细胞呈条索状或树枝状交互吻合，嵌于疏松的纤维性基质内，周边细胞呈栅栏状排列，类似基底细胞癌。细胞无异型性改变，有丝分裂象不明显，偶尔出现小的角化灶和角囊肿，有时表皮内有色素沉着或基质内淀粉样物质的沉积。另一种情况类似于毛发上皮瘤，肿瘤由基底样细胞组成，交织成小梁状或小叶状，周边细胞栅栏状排列，嵌于致密的富于细胞的纤维基质中，并可见不成熟的毛囊结构。本病偶尔可呈结节样基底细胞瘤的改变。免疫组化显示，瘤团内bcl-2和Ki-67稀疏阳性，周围基质中见CD34+
 细胞。

鉴别诊断

组织学上需要与基底细胞癌鉴别，本病无收缩间隙及明显有丝分裂象，细胞凋亡不明显；免疫组织化学示：基底细胞癌bcl-2，MIB-1表达明显增强，部分线状痣样型患者组织学改变和毛发上皮瘤类似，然而本病大多为先天发病，不呈进行性改变。
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图3-32-72 线状痣样型基底细胞样毛囊错构瘤　左侧颈部（A）、背部（B）较多丘疹，肤色或浅褐色，表面较粗糙，高于皮面，密集成片，部分呈线状排列
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图3-32-73 线状痣样型基底细胞样毛囊错构瘤　表皮基本正常，真皮内有基底样细胞呈条索状或小梁状，嵌于疏松的纤维间质中，部分基底样细胞间见灶性角囊肿，少数基底样细胞团块与表皮相连，其周边细胞呈明显栅栏状排列（HE染色×40）

扩张孔 （Dilated Pore）
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临床表现

本病好发于成人面、颈部，男性多见，皮损通常单发，类似于一大的黑头粉刺（图3-32-74）。偶尔在其病变处发生基底细胞癌。

组织病理

毛囊漏斗部扩大呈囊状，充满角质，囊壁由层状鳞状上皮构成，近开口处表皮变薄。与种植性囊肿不同的是，本病增生的表皮嵴呈不规则条索状伸入周围间质内（图3-32-75）。

治疗

手术切除，也可用激光或光动力疗法。

图3-32-74 扩张孔　左腰部有一绿豆大圆形黑色角质栓，嵌于皮肤的孔状凹陷内，周围皮肤无红晕，触之基底为质地硬的结节，无压痛
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图3-32-75 扩张孔组织病理　检查示毛囊漏斗部明显扩张呈杯状，其内含有大量角质。扩张的毛囊漏斗部上皮平整，其底部可见发育不全的残存毛囊结构（HE染色×20）

倒置性毛囊角化病 （Inverted Follicular Keratosis）

临床表现

本病又名基底鳞状细胞棘皮瘤（basosquamous cell acanthoma），为一种良性上皮肿瘤，主要发生在成年人的面部或头皮，为坚实、肤色的丘疹，直径2~ 10mm，境界清楚、中心有鳞屑（图3-32-76）。

组织病理

肿瘤有许多嗜酸性鳞状旋涡排列为洋葱皮形态，为成熟的鳞状细胞的增殖（图3-32-77）。一般认为本病是一种刺激性脂溢性角化病，但也有人认为是一种陈旧性疣，Hori从一组织标本中检出人乳头瘤病毒支持后者。
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图3-32-76 倒置性毛囊角化病　鼻梁根部有一米粒大角化性丘疹，呈灰褐色，界限清楚，中央破溃，表面结黑色痂
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图3-32-77 倒置性毛囊角化病　可见角质栓的陷窝，壁部由鳞状上皮覆盖，周边部为基底样细胞，中央为外毛根鞘细胞形成鳞状旋涡，增生组织周围有毛囊结构（HE染色×20）

治疗

皮损用浅表刮除，疗效快而好。

毛鞘棘皮瘤 （Pilar Sheath Acanthoma）

临床表现

本病罕见，男女发病率相等，多见于40~70岁成人。皮损为肤色的单发丘疹，直径0.5~1.0cm，中央有毛孔样开口，充以角质，好发于上唇。一般无自觉症状。

组织病理

该瘤毛囊漏斗部明显扩大，呈不规则分枝状囊腔，囊壁增厚，并伸出分叶状团块，呈放射状向真皮及皮下组织内生长。囊壁由角化的鳞状上皮构成，并可见颗粒层。小叶团块主要由外毛根鞘细胞组成，周边基底样细胞呈栅栏状排列，有时在小叶团块周边可见玻璃膜及顿挫性毛干，偶尔肿瘤与下方毛囊相连。

诊断及鉴别诊断

需做组织病理明确诊断。应与扩张孔鉴别，后者的毛囊漏斗扩大不如此瘤明显，自囊壁伸出的指状上皮突常只扩展到真皮深层。

治疗

手术切除，CO2
 激光及电烧灼也可。

毛囊漏斗部肿瘤 （Follicular Infundibulum Tumor）

临床表现

本病罕见，又称漏斗瘤（infundibuloma），多见于中年以上女性。皮损为单个直径0.5~1.5cm大小的丘疹，表面平滑或角化，有鳞屑，好发于头颈部（图3-32-78），无明显自觉症状，临床上易误诊为基底细胞癌或脂溢性角化。偶有多发性及发疹性皮损的报道。
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图3-32-78 毛囊漏斗部肿瘤　在左侧颞部见一界限清楚的圆形斑块上有一小结节突出于皮面，表面角化。斑块边缘隆起，表面光滑。结节直径约5mm，表面粗糙

组织病理

特征性改变是上皮样细胞团块在真皮上部呈板样增生，沿表皮平行方向扩展，并在多处与表皮相连，边缘清楚，团块下缘有类似毛乳头的凹陷，并可见毛样及毛胚样结构（图3-32-79，图3-32-80）。肿瘤中央细胞因含有糖原而呈苍白色，周边细胞呈栅栏状排列（图3-32-81），团块周边可见嗜伊红性的基底膜带。肿瘤下方部分可与汗腺或毛囊相连。
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图3-32-79 毛囊漏斗部肿瘤组织病理　见皮损中央为增厚的角质。真皮乳头层见水平状增生的肿瘤（HE染色×40）
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图3-32-80 毛囊漏斗部肿瘤　肿瘤位于真皮乳头层，与表皮呈多部位连接（HE染色×40）
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图3-32-81 毛囊漏斗部肿瘤　肿瘤细胞胞质丰富，染色较正常角质形成细胞偏淡，周边细胞呈明显的栅栏状排列（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

诊断主要靠病理检查。应与浅表基底细胞癌鉴别，后者细胞胞质少，可见收缩间隙，PAS染色阴性。

治疗

手术切除。

毛发腺瘤 （Trichoadenoma）

临床表现

本病罕见，男女发病率相等，通常发生于成人面部和臀部。损害为单个、无症状的黄色或红色丘疹，质软或质硬（图3-32-82）。
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图3-32-82 毛发腺瘤　左侧鼻翼近鼻孔见一黄豆大结节，表面略呈颗粒状，呈肤色略偏黄色

组织病理

可认为该肿瘤介于毛发上皮瘤和毛囊瘤之间，向毛囊漏斗部分化。

肿瘤位于真皮内，边界清楚，由嵌于纤维血管性间质内的实性瘤细胞团和多数角囊肿组成。囊壁主要由鳞状上皮构成，有角化现象，可见颗粒层，囊内含有毳毛结构，角质囊肿破裂后可引起异物巨细胞反应，某些病例中可见附于角质囊肿壁上的短上皮索，与毛发上皮瘤相似。也有实性上皮细胞团块明显增生的病例（图3-32-83）。
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图3-32-83 毛发腺瘤组织病理　见肿瘤位于真皮上部，与表皮相连，边界清楚。真皮内含有多数角囊肿，其周围间质内为纤维及血管，囊壁为嗜酸细胞（HE染色×100）

诊断

通过病理检查做出诊断。

治疗

局部切除。

单发性外毛根鞘瘤 （Solitary Tricholemmoma）

本病又称毛囊良性透明细胞瘤（benignclearcell neoplasmofhairfollicle），是否为向外毛根鞘分化的寻常疣尚有争论。

临床表现

常发生于20～80岁的成年男性，好发于面部，特别是鼻部及上唇，也见于头皮、颈部及其他部位。损害为单个丘疹，直径3～8mm，表面角化或平滑，稍发亮，易误诊为寻常疣（图3-32-84）。

组织病理

表皮角化过度或角化不全，偶尔有皮角形成，一个至数个与表皮相连的肿瘤小叶由表皮向真皮内延伸，边界清楚。瘤团主要由向外毛根鞘分化的上皮细胞组成，这种细胞因含糖原而呈透明或苍白状，在瘤团中所占的比例不定，周边基底样细胞排列成栅栏状。外周绕以PAS阳性类似玻璃膜的物质。偶尔也可见明显的角化现象，表现为毛囊扩张及鳞状旋涡形成，类似于刺激性脂溢性角化，即所谓的角化性毛鞘瘤（图3-32-85，图3-32-86）。
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图3-32-84 单发性外毛根鞘瘤　右眉中部偏内侧有一淡红色结节，界限清楚，中央凹陷，呈火山口样

诊断及鉴别诊断

依靠组织病理检查确诊。应与下列疾病鉴别：透明细胞汗腺瘤，后者有呈囊性或管状的大的管腔。也应注意与基底细胞癌、毛囊漏斗部肿瘤、皮脂腺肿瘤及转移性肾癌等相鉴别。外毛根鞘皮角系指在外毛根鞘基础上发生的显著角化，多见于面部及头皮。

治疗

手术切除。
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图3-32-85 单发性外毛根鞘瘤组织病理　表皮角化过度伴角化不全，肿瘤表皮向上及向下呈分叶状增生，增生细胞主要为向外毛根鞘分化的鳞状细胞，胞质淡染、苍白，无异型性，部分分叶周边可见数层基底样细胞，最外层呈栅栏状排列（HE染色×20）

多发性外毛根鞘瘤 （Multiple Tricholemmoma）

多发性外毛根鞘瘤又称Cowden病，其特征性的改变是出现多发性错构瘤，有面部多发性结节、口腔黏膜纤维瘤及肢体远端点状角化三联征，患者易发生乳腺癌和甲状腺癌。常染色体显性遗传概率约为1∶200000，男女发病之比为1∶3，多发生于20～40岁的成人。

临床表现

面部皮损呈寻常疣状，多发，主要发生在口、鼻及耳周围，偶见于颈部，为肉色、粉红色或棕褐色，常并发真皮纤维瘤及软纤维瘤。手足部有肤色或棕色的小的角化过度性乳头瘤，掌跖部出现点状角化。口腔常受累，表现为舌、腭、唇及颊黏膜上的丘疹及息肉。特征性的改变是牙龈纤维瘤所致的鹅卵石样改变。患者也可出现其他的皮肤改变，如白癜风、脂肪瘤、血管瘤、神经纤维瘤、神经鞘瘤和黄瘤等。

本病还可伴发多种系统疾病及肿瘤，包括乳腺纤维囊瘤、乳腺癌、甲状腺腺瘤、甲状腺癌、子宫颈癌、肾细胞癌、卵巢囊肿、子宫纤维瘤及结肠息肉。Cowden病的临床诊断主要根据由国际Cowden协会制定的标准。目前认为，大多数患者在20岁之前只有皮肤的症状。乳腺癌和甲状腺癌的发生率分别为25%～50%和10%。

组织病理

大多数面部皮损呈典型的毛鞘瘤改变，其余呈非特异性改变，偶尔其病变介于毛鞘瘤和毛囊漏斗部肿瘤或刺激性脂溢性角化之间，也可见丝状疣样的皮损。面部以外的皮损近似寻常疣或疣状肢端角化病。

真皮纤维瘤表现为真皮内均质性胶原纤维束呈旋涡状排列，类似席纹状胶原瘤，局部有明显的黏蛋白沉积，PAS染色强阳性。
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图3-32-86 单发性外毛根鞘瘤组织病理　部分瘤细胞胞质丰富，淡染，PAS染色阳性（PAS染色×100）

口腔损害表现为纤维瘤性小结节，由呈回旋状排列的纤维组成，细胞成分少；或由纤维血管性组织组成。

诊断及鉴别诊断

诊断靠临床表现及组织病理检查。毛鞘瘤易与汗腺瘤及汗孔瘤混淆。肿瘤周边细胞呈明显的栅栏状排列，嗜伊红性的透明带及缺乏导管分化现象和（或）胞质内有腔形成有助于毛鞘瘤与上述疾病的鉴别；汗腺瘤及汗孔瘤表达EMA和CEA有助于鉴别诊断。

面部皮损应注意与倒置性毛囊角化病等相鉴别，面部以外皮损则要与寻常疣鉴别。

治疗

Cowden病的多发性毛鞘瘤本身的处理并不重要，关键是要检查发现内脏肿瘤，尤其是乳腺癌，以便及早进行处理。

结缔组织增生性毛鞘瘤 （Desmoplastic Trichilemmoma）

临床表现

本病为毛鞘瘤的一种少见变型，好发于男性。常见于面部，有时累及外阴等部位。皮损为单个生长缓慢的肤色或红色、圆顶丘疹，直径通常＜1cm，皮损偶尔发生在皮脂腺痣的基础上，或与基底细胞癌并发。本病与Cowden病无明显联系。

组织病理

肿瘤由两类细胞构成，肿瘤团块的周边表现为毛鞘瘤的典型小叶结构，接近团块中央可见表皮不规则假癌样增生，不规则的条索状上皮细胞嵌于嗜伊红性的间质内，该间质可发生硬化及形成假裂隙，真皮内有慢性炎细胞浸润。

本病需与毛鞘癌、鳞状细胞癌和硬斑病样基底细胞癌相鉴别。毛鞘瘤表达角蛋白和CD34，不表达EMA或CEA。

治疗

手术切除。

毛鞘癌 （Trichilemmal Carcinoma）

临床表现

本病少见，主要发生于老年人曝光部位，偶尔累及眼睑和大腿。皮损为单个红色或皮色、直径0.5~2.0cm的丘疹、结节或斑块，表面常发生溃疡及结痂。皮损可发生在烧伤瘢痕和日光性角化的基础上。

组织病理

肿瘤呈浸润性生长，有明显毛鞘角化倾向。肿瘤细胞核有异形，胞核大，染色深，有病理性分裂象，细胞质透明，内含糖原，不耐淀粉酶的PAS反应阳性。较大肿瘤常有出血和（或）坏死灶。肿瘤小叶周边细胞呈栅栏状排列，核内有空泡形成，有时周边有明显的透明带围绕。病变内常见淋巴细胞和浆细胞的浸润。肿瘤表达高分子量的角蛋白，CEA和EMA通常阴性，少数病例表达EMA。

鉴别诊断

该肿瘤应与其他恶性透明细胞肿瘤鉴别，如透明细胞鳞癌、透明细胞汗孔癌和透明细胞汗腺腺癌。透明细胞鳞癌呈侵袭性生长，肿瘤团块周边细胞不呈栅栏状排列，且缺乏透明带，EMA呈阳性；汗孔癌和汗腺癌有向导管分化的倾向；Masson-Fontana染色或S-100蛋白或HMB-45有助于本病与透明细胞恶性黑素瘤相鉴别。

治疗

手术切除。

增生性毛鞘（毛发）囊肿 （Proliferating Trichilemmal/Pilar Cyst）

临床表现

本病少见，女性发病率高，男女发病之比为1∶6，90%以上发生于头皮。肿瘤生长缓慢，呈单发、结节状，可形成斑块，高出皮面或呈分叶状，有时破溃而酷似鳞状细胞癌，多为单发，偶有2个皮损，直径通常＞6cm（图3-32-87）。如皮损迅速增大，表明恶变，可引起区域性转移，称为恶性增生性外毛根鞘瘤（malignant proliferatingtricholemmaltumor）。

该肿瘤有时累及皮下软组织甚至骨骼，常因切除不干净导致复发。偶尔发生系统性扩散，但极少导致患者死亡。
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图3-32-87 增生性毛鞘（毛发）囊肿　为顶部5cm×2cm×3cm蜡黄色分叶状团块，表面无破溃，有三处呈乳头状隆起，两处顶端有圆锥形褐色角质物

[image: ]


图3-32-88 增生性毛鞘（毛发）囊肿　瘤组织内大囊腔见钙化灶（HE染色×400）

组织病理

肿瘤位于真皮内，由鳞状上皮细胞团块构成，边界清楚，可与表皮相连，呈分叶状、实质性、囊状或蜂窝状，类似鳞状细胞癌。肿瘤团块周边细胞呈栅栏状排列，并被一层厚的基底膜带包绕。特征性的改变是病变中出现广泛的毛鞘角化及坏死，缺乏颗粒层。有时由于糖原聚集，肿瘤团块内出现大量的透明细胞。肿瘤团块中央可形成囊腔，内含无定形角质及小的钙化灶（图3-32-88）。本病也可见到细胞的角化和鳞状旋涡的形成，偶尔细胞呈轻度异型性改变，基底细胞层可见核分裂象，但极少出现病理性核分裂象。

恶性增生性毛囊肿瘤病理学改变多种多样，恶性程度低者表现为原位灶状核及胞质呈异型性改变，伴有不典型核分裂象；恶性程度高者具有明显的侵袭行为，常伴有破坏性生长。发生恶变的临床特征有皮损短期内明显增大，肿瘤直径＞5cm，发生在非头皮部位和（或）皮损出现灶状坏死或溃疡；组织学显示肿瘤呈侵袭性生长、出现大量核分裂象及细胞明显异型性。

鉴别诊断

该病应与鳞状细胞癌相鉴别，鉴别点是前者组织学上出现多数被包绕的肿瘤结节，肿瘤团块边界清，细胞呈栅栏状排列，有时还可伴有透明基底膜带，出现毛鞘角化而非表皮角化。

治疗

手术切除。

毛母质瘤 （Pilomatrixoma）

临床表现

本病又名Malherbe钙化上皮瘤、毛囊漏斗毛母质瘤（infundibulomatrixtumor）、毛囊漏斗毛母质囊肿（infundibulopilomatrixcyst），系起源于向毛母质细胞分化的原始上皮胚芽细胞。本病好发于青年人，女性发病率较高。研究表明，60~70岁是本病又一个高发年龄段。肿瘤通常单发，常染色体显性遗传病患者可表现为多发性皮损。该瘤生长缓慢，皮损为直径0.5~3cm的结节，常发生于头面部，其次为上肢、颈、躯干及下肢。皮损呈石样硬的结节，位于真皮或皮下，很少分叶，偶呈囊性，肿瘤虽可与皮肤粘连，但基底可以移动，极少破溃，个别可向表皮穿通而排出内容物，可称为穿通性毛母质瘤。肿瘤直径极少超过12cm（巨大型毛母质瘤），其表面皮肤呈淡蓝色，可发生水疱、皮肤松弛或穿孔（图3-32-89，图3-32-90）。

组织病理

表皮一般正常，肿瘤位于真皮内，有时可累及到皮下组织，肿瘤呈多结节状，单个肿瘤小叶团块由基底样细胞和影细胞构成，皮损处于发展阶段时以基底样细胞为主，嗜碱性细胞的边界往往不清楚，甚似基底细胞样细胞，大多排列在肿瘤岛的周边，但不呈栅栏状排列。成熟的皮损以影细胞为主，基底样细胞体积小、大小形态一致，核圆、呈空泡状。早期皮损有明显的有丝分裂活性，但无病理性核分裂象，表示皮损处于快速生长阶段，而非恶变倾向；随着肿瘤的成熟，基底样细胞转化为影细胞，胞质呈嗜伊红性，核变小，染色质丰富，最后核消失，有密集嗜伊红性角蛋白碎片残留，影细胞轮廓模糊不清，常见巨细胞。本病的角化主要发生在毛囊部位，有时可见点状的表皮角化。另一特征性的改变是在某些肿瘤内，基底样细胞及间质内的组织细胞中常见黑素颗粒。80%的成熟皮损区域有钙盐沉积，病变中常见嗜碱性的点状钙化灶，偶尔见大的钙化团块，20%的患者发生骨化现象。偶尔见基质内淀粉样物质沉积及灶状透明细胞。
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图3-32-89 巨大型毛母质瘤　发生于耳后头皮，为真皮深部及皮下坚实肿块，表面正常肤色或淡红色
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图3-32-90 水疱型毛母质瘤

老年患者的毛母质瘤有时可见细胞形态呈多样性，丧失细胞极性，核染色质丰富及出现明显的核分裂象，称为增生性毛母质瘤。这些具有异型性改变的皮损与一般皮损无明显差别，但完全切除后建议随访观察。

诊断及鉴别诊断

临床上可怀疑本病，但确诊需做病理检查。临床上需要与基底细胞瘤、鳞癌及其他附属器肿瘤区别。病理上仅钙化的表皮囊肿类似本病，但上述各病在病理上均有其特征，可以鉴别。尽管影细胞是毛母质瘤的特征性改变，但它也见于其他毛囊性肿瘤，如漏斗部囊肿、毛发上皮瘤及结缔组织增生性毛发上皮瘤。

治疗

外科切除可治愈本病，但2%～3%的患者局部可复发。

毛母质癌 （Pilomatrix Carcinoma）

临床表现

本病罕见，好发于男性，男女之比为4∶1，多见于成人。皮损直径为0.5~20cm，平均直径4cm，常发生于项部、背部、头皮及耳后，也可累及其他部位，如四肢末端、肩部、乳房、腋窝等部位，该肿瘤可发生在多发性良性毛母质瘤的基础上，也可发生于毛母质瘤治疗后的部位。

该瘤易复发，少数患者发生淋巴结和肺转移，极少转移至其他部位如骨，呈低度恶性，广泛手术切除是治疗的最佳方法。

组织病理

肿瘤中央有典型的毛母质瘤的改变，周围可见大量间变的嗜碱性细胞，核深染、泡状、有丝分裂象多见，向邻近组织内侵袭性生长，可侵犯血管、淋巴或外周神经。从癌组织至中央，嗜碱性细胞逐渐转变成嗜酸性影细胞，有时中央发生囊腔，内有坏死组织。

毛母质瘤发生恶性变的特征包括：肿瘤体积迅速增大（直径＞4cm）、肿瘤侵及筋膜层或骨骼肌。

诊断及鉴别诊断

组织病理检查以确诊。本病需与增生性外毛根鞘瘤相鉴别，后者主要见于60岁以上老年女性头皮，瘤周细胞排列成栅栏状，有外毛根鞘角化，瘤团周围有PAS阳性厚玻璃膜，无影细胞。本病与基底细胞癌不同的是，后者由基底样细胞组成，有收缩间隙及周边细胞栅栏状排列，无影细胞。

治疗

手术切除。

黑素细胞基质瘤 （Melanocytic Matricoma）

临床表现

本病最近被认为是一独立的疾病，目前仅报道4例。皮损为直径＜1cm、界限清楚的紫色至黑色丘疹。好发于老年人曝光部位。临床上需与色素性基底细胞癌、血管瘤及黑素瘤鉴别。切除干净后一般不会复发或危及生命。

组织病理

表皮和真皮呈明显的日光性损害改变，病变位于真皮内，境界清楚，主要由基底样细胞构成，细胞呈巢状或叶状排列，胞质少，核明显，类似基质细胞或基质母细胞，可见细胞学异型及核分裂象，肿瘤团块内影细胞散在分布或聚集存在，并混杂有含色素的树突状黑素细胞，团块内色素分布不对称。肿瘤团块周围有基质纤维化反应并可见噬色素细胞。

鉴别诊断

病理上主要与毛母质瘤、毛母质癌及向基质分化的基底细胞癌相鉴别。与毛母质瘤不同的是，本病呈结节状生长，由基底细胞巢构成，影细胞少，呈单个或灶状分布，少见钙化。

尽管本病有细胞学异型及大量核分裂象，但体积小，界限清楚，无不典型核分裂象及坏死，不累及淋巴及血管，而易与毛母质癌区别。

向基质分化的基底细胞癌的病理特征是由基底样细胞构成，肿瘤团块周边细胞呈栅栏状排列，并见收缩间隙。

毛囊瘤 （Trichofolliculoma）

临床表现

毛囊瘤是一种错构瘤，大多发生于男性，多见于 18～49岁之间。皮损通常发生在面部，特别是鼻两侧，偶见于头皮或颈部，很少见于外阴，无自觉症状。皮损为单发圆顶状丘疹，直径0.5～1.0cm，中央有孔样开口，可排出皮脂样物质。特征性的表现是丘疹中央开口处穿出一根或多根柔软的白色毳毛。

组织病理

真皮内可见单个囊状的毛囊结构，其中充满角质或双折光的毛干碎片，偶尔可见2～3个囊肿结构，群集在一起。囊壁为角化复层扁平上皮，可与表皮相连，具有明显的颗粒层。此外，有许多条索状增生的上皮组织自囊肿中央向外呈放射状排列，向毛根或次级毛囊分化，大部分为高分化的毛囊下部结构，可产生毛干，可见成熟或不成熟毛囊，并见不同时期的不成熟的毳毛形成。增生的上皮组织内尚可见到皮脂腺及小角质囊肿。次级毛囊之间由上皮索将其相互连接，上皮索周边处细胞呈栅栏状排列，中央细胞因含糖原而呈空泡化。在上述肿瘤结构周围可有境界清楚的结缔组织包裹。毛囊瘤是一种来源于毛囊组织的附属器肿瘤。但是毛囊形成得还不完全，在损害内可见毛囊的各个发育时期。
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图3-32-91 毛囊皮脂腺囊性错构瘤　臀部结节呈圆形或轻度脑回状，边界清楚，上有明显的小凹陷形成，其内充满角质物，部分结节中央有一根或多根毛发穿出
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图3-32-92 毛囊皮脂腺囊性错构瘤　真皮内可见畸形的毛囊，上端毛囊漏斗部扩张，并充满角质物质，下端毛囊上皮明显增生呈细条索状，部分向周围分支并分化为典型的皮脂腺组织，周围胶原明显硬化，真皮浅层胶原内散在成熟脂肪细胞（HE染色×20）

诊断及鉴别诊断

本病临床上有一定特点，能想到本病的诊断，但常需做病理检查。组织学上应与毛发上皮瘤及基底细胞瘤区别。本病中央有充有角质的毛囊囊肿，而囊肿周围有不同程度分化的毛结构，有助于鉴别诊断。基底细胞瘤虽也可含角质囊肿，但无发育不全的毛囊。

治疗

手术切除。

毛囊皮脂腺囊性错构瘤 （Folliculos ebaceous Cystic Hamartoma）

临床表现

毛囊皮脂腺囊性错构瘤是一种少见的错构瘤，由毛、皮脂腺和间质成分组成。文献报道不足20例，多发生于青年人，也可出生时即有皮损。典型表现为直径约1cm孤立对称的丘疹或结节（图3-32-91），好发于面中部，尤其是鼻部。

组织病理

损害在真皮内，上皮部分由漏斗部囊腔构成，腔内有角质性碎屑和皮脂腺分泌物，无毛发，很少与表皮相连，很多皮脂腺小叶通过皮脂腺导管与囊腔相连。偶尔可见不同生长阶段的毛囊，有时有畸形的毛囊结构，也可见到成熟的顶浆分泌腺体。上皮结构周围有层状致密的胶原纤维增生，纤维上皮结构与邻近增生的间质之间有裂隙。

间质成分包括胶原、弹性纤维、脂肪、血管组织及神经组织，它们是肿瘤的成分，有时可以比上皮成分明显。有时也可见显著的黏蛋白沉积，尤其是血管周围（图3-32-92，图3-32-93）。
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图3-32-93 毛囊皮脂腺囊性错构瘤　皮脂腺周围胶原增生硬化，部分胶原呈板层状，胶原之间有明显的裂隙（HE染色×100）

鉴别诊断

本病与皮脂腺毛囊瘤特别类似，但病理上本病与表皮不连，并有显著的间质成分，有助于两者鉴别。

治疗

较小的皮损可手术切除。

皮脂腺毛囊瘤 （Sebaceous Trichofolliculoma）

临床表现

皮脂腺毛囊瘤是一种少见的错构瘤，是毛囊瘤的一种变异，由Plewig于1980年首先报道，通常发生于鼻部，少数发生于阴囊和阴茎。表现为直径＞1cm的肤色、半球状隆起性结节，中央凹陷，有一瘘管样开口，从中伸出毳毛。

组织病理

真皮内可见一大而不规则的腔，腔壁由鳞状上皮组成，周围有许多呈放射状排列的皮脂腺毛囊与腔相连，其中包括皮脂腺导管、许多大而分化好的皮脂腺小叶以及毛囊，毛囊内含有毳毛。

鉴别诊断

皮脂腺毛囊瘤除需与毛囊皮脂腺囊性错构瘤鉴别外，还需要与皮脂腺增生鉴别，后者表现为显著扩大的孤立的皮脂腺。本病也应与皮样囊肿和鼻中线皮样瘘道鉴别。皮样囊肿与表皮不相连，囊壁周围有平滑肌，有时可见明显的汗腺。鼻中线皮样瘘道通常有少量毛发从瘘道开口穿出，瘘道内衬以成层的角化性鳞状上皮。许多毛囊与瘘道壁相连，但无皮脂腺、大汗腺和小汗腺。

治疗

手术切除。

毛发上皮瘤 （Trichoepithelioma）

本病又名囊性腺样上皮瘤（epithelioma　adenoides cysticum）、多发性良性囊性上皮瘤（multiple　benign cystic　epithelioma）及多发性丘疹性毛发上皮瘤（multiple papular　trichoepithelioma）。可分为单发及多发两型。多发型与遗传有关，多为常染色体显性遗传，单发性者则未见家族史。习惯上，囊性腺样上皮瘤是指多发型的损害，而毛发上皮瘤则可指单发及多发性损害。普遍认为此种肿瘤起源于多潜能的基底细胞，并有向毛发分化的趋势。

临床表现


1.多发性毛发上皮瘤
 　通常多发病于20岁以前，女性常见。常常为正常肤色、质硬丘疹，直径在2～5mm之间，呈半球形或圆锥形，质地坚实，有透明感，有时尚可见毛细血管扩张，偶可形成斑块，极少破溃。肿瘤发生后数年内可渐渐长大，以后停止增长。个别病例小损害可融合成较大结节，甚至如皮肤黑热病之狮面状。面部损害之特点为沿鼻唇沟对称分布的多数丘疹，但有些发生在额部、眼睑、上唇，颈部也较常见，有时甚至发生在外耳部（图3-32-94）。皮损常常无自觉症状，有时有轻度烧灼感或痒感。患者极少有明显系统性改变，但也曾有文献报道，本病与肾和肺囊肿及腮腺的恶性淋巴上皮样损害相关，罕见本病并发基底细胞癌。


2.布鲁克-施皮格勒综合征（Brooke-Spiegler
 　syndrome） 又名家族性圆柱瘤病或头巾瘤综合征，患者除有螺旋腺瘤、多发性毛发上皮瘤和粟丘疹外，还有多发的圆柱瘤。本病临床表现差异很大。在同一家族中，有些患者可仅有多发性圆柱瘤或毛发上皮瘤，有的患者二者同时存在。皮损好发于青年人，女性多见。圆柱瘤通常发生于头皮，可生长成较大体积并相互融合（头巾瘤），多发性毛发上皮瘤主要分布在面中部。


3.罗姆博综合征（Rombo syndrome）
 　包括多发性毛发上皮瘤、粟丘疹、蠕虫样萎缩、基底细胞癌、毳毛囊肿、外周血管扩张和发绀，本病罕见，可能为常染色体显性遗传。皮损发生于儿童，青年期发生基底细胞癌。
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图3-32-94 毛发上皮瘤　面部、沿鼻唇沟至眼内眦部丘疹及小结节。直径2～5mm，肤色表面有毛细血管扩张。多数丘疹融合成较大结节，对称分布


4.单发性毛发上皮瘤
 　临床表现无特征，虽然常在20～30岁发病，但各种年龄均可发生。80%以上发生于面部，其他包括头皮、颈、背、上臂及大腿也可出现皮损。损害为质硬、正常肤色的肿瘤。直径约为0.5cm，偶见较大者。无自觉症状。

组织病理

多发性毛发上皮瘤位于真皮内，约1/3的病例与表皮相连，病变境界清楚，周围有结缔组织围绕。肿瘤常不同程度地向毛发结构发育，从原始的毛球样或基底细胞瘤样结构至顿挫性毛囊和角质囊肿均可见到。典型病变中可见许多角质囊肿与肿瘤团块，前者中心为完全角化的角质，外围有一层扁平的嗜碱性细胞，边缘有时可见栅栏状排列的细胞。肿瘤团块是由类似基底细胞瘤的嗜碱性细胞组成，常常排列为花边样的网状结构或筛状结构，但有时也呈实体团块。此时瘤团块的边缘细胞排列呈栅栏状，与基底细胞瘤无法区别。细胞向毛球分化，边缘处有凹陷，其中成纤维细胞较多，似毛乳头。有些毛发上皮瘤几乎无角囊肿，肿瘤由散布在丰富的结缔组织间质中的基底样细胞小叶组成，这种特殊模式很可能发生在面部以外的部位（图3-32-95）。

单发性毛发上皮瘤则含有许多角质囊肿和不成熟的毛乳头，因此是向毛发结构高度分化的损害，有时少数区域内有类似基底细胞瘤的表现。如皮损单发而毛发结构分化的现象很少时，最好列入角化性基底细胞癌。

诊断及鉴别诊断

多发性在临床上有一定特点，比较容易诊断，但应与Pringle病（即结节性硬化病）、汗管瘤、基底细胞痣综合征等鉴别。单发性者临床无特征，需要做病理检查才能确定。病理上应与角化性基底细胞癌、结节性基底细胞癌、毛发腺瘤及毛囊瘤等鉴别。本病有时很难与角化性基底细胞癌鉴别，后者常有溃疡和（或）显著收缩间隙以及黏蛋白沉积，而前者更常见乳头间质伴毛球形成。免疫组化并不能作为鉴别诊断的可靠依据，仅CK15在多数毛发上皮瘤中表达而不在基底细胞癌中表达，Bcl-2在基底细胞癌中广泛表达，但是在毛发上皮瘤中主要在肿瘤周围表达，另外，毛发上皮瘤间质中有CD34+
 细胞，而基底细胞癌中缺乏。如果皮损单发而诊断不确定时，最好按角化性基底细胞癌治疗。
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图3-32-95 毛发上皮瘤组织病理　真皮内基底样细胞团块及角囊肿（HE染色×100）

治疗

单发性者可以手术切除。但多发者尚无满意治疗方法。较小损害可试用电干燥或电凝治疗。

结缔组织增生性毛发上皮瘤（Des moplas tic Trichoepithelioma）

以往认为本病是一种单发性毛发上皮瘤，但现已有足够的临床与组织学特点，视为毛发上皮瘤的特殊类型。后来被称为结缔组织增生性毛发上皮瘤或硬化型上皮错构瘤（sclerosing epithelial harmatoma）。

临床表现

本病最常见于幼儿期，但10多岁的患者也不少见，以女性为多见。好发部位为颊、颏和额部，尤其是口周。皮损通常单发，偶有多发病例。肿瘤直径3~8mm，环形，基底有明显硬结，白或黄色，中央凹陷或萎缩，边缘隆起，类似环状肉芽肿。皮损生长缓慢，无自觉症状，一般不破溃。偶尔可见粟丘疹。结缔组织增生性毛发上皮瘤不发生于多发性毛发上皮瘤综合征患者。

组织病理

此瘤位于真皮内，边界清楚，与表皮相连。本病有三种成分：即狭窄的瘤细胞束、角囊肿和结缔组织基质。①肿瘤细胞排列呈细束条状，而无大团块，束条通常1～3层细胞厚，由小基底样细胞组成，核卵圆形，胞质少；无多形性，外周细胞无栅栏状排列。偶尔有明显群集的影细胞。②通常有很多角质囊肿，有的较大，但一般很小，中央可含影细胞。有时自囊壁伸出芽状上皮条索。③间质结缔组织增生，含有大量致密胶原，而肿瘤组织成分较少。结缔组织增生性毛发上皮瘤偶尔合并皮内痣，是一种偶然现象还是表明黑素细胞引起上皮增生，尚不明确。

诊断及鉴别诊断

本病常需通过病理检查才能确诊。本病与硬斑性基底细胞癌有很多相似之处，但前者对称，缺乏外周细胞栅栏状排列、坏死、收缩间隙和有丝分裂，很少溃疡，而后者通常没有角囊肿。偶尔特别是标本很小时，本病可能会误诊为汗管瘤、微囊肿性附属器癌或小汗腺上皮瘤。

治疗

本病临床上与基底细胞癌鉴别困难，因此仍以手术切除为好，术后可做病理检查，以进一步明确诊断。

毛母细胞瘤（Trichoblas toma）

毛源性肿瘤是指有发育能力的毛球和其相关的间叶细胞形成的新生物。Headington根据上皮和间质成分的相对数量和间质诱导反应的变化来分类毛源性肿瘤。完全的上皮细胞肿瘤称为毛母细胞瘤，上皮和间质成分混合的称为毛母细胞性纤维瘤，有毛囊分化时称为毛源性毛母细胞瘤。但个别肿瘤显示各级分化，而原先的分类法太严格，使命名受到限制。另外，之后报道的毛源性肿瘤使用了多种名称，使得分类更加混乱，所以本文将毛源性肿瘤都归类于毛母细胞瘤。

皮肤淋巴腺瘤是毛母细胞瘤的一种变异，可能是有釉质样细胞特点的毛母细胞瘤，因为其有不同的形态学特点，将对其分别讨论。

临床表现

本病无家族史，好发于50~70岁成人，男女发病率约相等，临床表现为质地坚实的单个皮内或皮下结节（图3-32-96），生长缓慢，主要位于头颈部，尤其是头皮，也可见于除肢端以外的体表任何部位。偶尔皮损呈浸润性斑块，斑块样皮损多见于女性。皮损可长至较大体积，直径3cm或更大，有些可达8~10cm。

毛母细胞瘤通常为良性，很少有恶性改变。

组织病理

镜下可见整个真皮甚至到皮下组织内有界限清楚无包膜的结节，肿瘤细胞由大小不一、类似基底细胞癌的上皮细胞巢组成，细胞体积小、嗜碱性、胞质少。周边细胞排列成栅栏状，收缩间隙不明显，有丝分裂和凋亡小体明显（图3-32-97）。部分小叶伸出狭窄的上皮细胞条索，形成鹿角状，偶尔还形成筛孔状。有时形成角囊肿，但不如毛发上皮瘤常见。肿瘤小叶有时形成旋涡状或鳞状旋涡，中央为空腔或角质物。
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图3-32-96 毛母细胞瘤　右侧鼻唇沟上端一淡红色结节，表面光滑

纤维黏蛋白间质是肿瘤的重要组成成分，主要由两种成分组成：星状、梭形纤维细胞和原始毛乳头即所谓的乳头间质体，其常凹进邻近的上皮中。

根据瘤内成分主要为上皮成分或间叶成分，或为两者的混合，以及邻近间质有无诱导基底样细胞向毛囊分化，可以分为以下四种。①毛母细胞瘤（tri-choblastoma）：此瘤位于真皮和皮下组织内，不与其上表皮相连，边界清楚，主要为上皮成分。瘤团由单一基底样细胞组成的小叶构成筛状型，周边基底样细胞排列成栅栏状。②毛源性黏液瘤（trichogenic myxoma）：此瘤的主要成分为间叶成分，呈黏液瘤样。③毛源性纤维瘤（trichogenicfibroma）或毛母细胞性纤维瘤（tri-choblasticfibroma）：此瘤瘤内上皮成分与间叶成分大致相等，基底样细胞组成圆巢状或少数长形条索，嵌于成纤维细胞性间质内。④毛源性毛母细胞瘤（tri-chogenictrichoblastoma）：瘤内上皮成分与间质成分大致相等，互相混合，间质诱导基底样细胞向毛囊不同程度地分化，相互交织的基底样细胞小叶和条索形成与之相连的不同程度分化的毛囊，自原始毛胚至充分发育的毛囊均可见。
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图3-32-97 毛母细胞瘤组织病理A：真皮内肿瘤，由多个小叶组成；（HE染色×40）B：肿瘤由基底样细胞巢组成，周围细胞呈栅栏状排列（HE染色×100）

最近，有更多的病种被报道，有些肿瘤小叶内细胞呈梭形，细胞核栅栏状排列成直线，类似Verrocay小体，其结构呈灶状或广泛分布，这种肿瘤被称为波纹状毛母细胞瘤。

毛胚瘤由小的基底样细胞小叶和巢构成，中间被稀疏的纤维条索分隔，小叶由排列致密、界限清楚的巢状（zellballen）的基底样细胞和类似毛球的结构组成，周边细胞栅栏状排列。

肿瘤中有大量色素和树枝状黑素细胞的称为色素性毛母细胞瘤或黑素性毛母细胞瘤。

以釉质细胞为特点的结节性毛母细胞瘤也称为皮肤淋巴腺瘤。

毛母细胞癌是在毛母细胞瘤基础上出现多形性和坏死，有梭形细胞和束状模式，肿瘤侵入更深组织如黏膜下层深部或骨骼肌。尚未见复发、转移或死亡等不良预后的报道。

免疫组化显示毛母细胞瘤表达CK6
 、CK8
 、CK1
 4
 、CK1
 7
 和CK1
 9
 ，不表达毛角蛋白，从而提示本病向外毛根鞘分化。

诊断及鉴别诊断

毛母细胞瘤最常被误诊为毛发上皮瘤和结节性基底细胞癌。

毛母细胞瘤较毛发上皮瘤大得多，位于真皮深部及皮下组织，而毛发上皮瘤位于真皮中部，可与表皮相连，边界不如毛母细胞瘤清楚，有很多角质囊肿，可见透明角质颗粒。

边界清楚、位置较深，缺乏表皮来源证据，突出的乳头内间质显著，缺乏收缩间隙，有利于诊断毛母细胞瘤而排除基底细胞癌，然而鉴别两者通常很困难，特别是标本较小时。

治疗

完全切除。

皮肤淋巴腺瘤 （Cutaneous Lymphadenoma）

本病少见，其组织起源有争议，近来一些学者将它归类于有釉质细胞特点的毛母细胞瘤。

皮肤淋巴腺瘤生长缓慢，皮损为肤色、坚硬的丘疹、结节或斑块，好发于40~50岁成人头面部。临床常常误诊为皮肤纤维瘤、皮脂腺增生和基底细胞癌。

尚未有复发和转移的报道，局部切除可治愈。

病变主要位于真皮内，表现为不规则的上皮细胞小叶和小梁陷于致密的纤维间质中，上皮成分边界清楚，但无包膜，有时与表皮或毛囊相连，肿瘤小叶边缘为一层或多层小基底样细胞，有时栅栏状排列，中心为大的富含糖原的细胞，核空泡状，核仁大。少见有丝分裂象。

上皮细胞中混杂大量的淋巴细胞，间质中可见生发中心。偶尔可见角化灶和少量孤立的皮脂腺细胞，小叶内有时可见到管腔样结构。

上皮细胞表达CK，部分表达EMA，但CEA均阴性。浸润细胞以T淋巴细胞占优势。

皮肤淋巴腺瘤应与淋巴上皮样癌区别，后者是低分化的附属器癌，伴有大量淋巴细胞的鼻咽部淋巴上皮瘤。

毛周纤维瘤 （Perifollicular Fibroma）

临床表现

毛周纤维瘤是一种少见的毛囊周围鞘的痣样损害。损害为直径1~5mm，肤色，孤立或多发，发生于面、颈及背部，偶尔累及躯干（图3-32-98）。

组织病理

毛囊皮脂腺周围有旋涡状胶原围绕，胶原束间成纤维细胞增多。纤维瘤和周围结缔组织之间有人工裂隙（图3-32-99）。真皮乳头内血管扩张，伴少数淋巴细胞浸润。
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图3-32-98 毛周纤维瘤　患者鼻部皮损：鼻尖部左侧一圆形肤色丘疹，表面光滑

诊断及鉴别诊断

诊断依赖于病理检查。应与下列疾病鉴别：鼻和面部纤维性丘疹，此病在真皮乳头内成纤维细胞增生，呈梭形、星状偶或多核，附属器及血管周围淋巴细胞浸润及纤维化，血管扩张，真表皮交界处不典型黑素细胞增生。血管纤维瘤表现为毛细血管增生伴血管周围纤维化，临床及病理改变均与本病不同。
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图3-32-99 毛周纤维瘤组织病理　真皮中下部毛囊周围有环状纤维组织包绕，伴有成纤维细胞增生，毛囊周围纤维组织与周围基质有裂隙（A：HE染色×100；B：HE染色×200）

治疗

手术切除。

纤维毛囊瘤 （Fibrofolliculoma）

临床表现

本病常常表现为多发性损害，若与毛盘瘤和软纤维瘤并发，则呈常染色体显性遗传。有报道本病与结缔组织痣亦有关。

临床表现为圆顶形，黄白色或白色丘疹，直径2~ 4mm，好发于30~40岁成人头皮、前额、面颈部，有些丘疹有脐凹，其中有角栓或毛发。单发性纤维毛囊瘤（solitaryfibrofolliculoma）发生于老年人面部，损害为单发丘疹。

组织病理
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图3-32-100 纤维毛囊瘤组织病理　真皮内毛囊周围有纤维组织包绕，基底样细胞条索互相吻合成网状团块，部分与表皮相连（HE染色×40）

纤维毛囊瘤是一种良性错构瘤，此瘤的中央为一扭曲的毛囊，毛囊漏斗部扩大，含角质性碎屑或毛干。自毛囊漏斗伸出许多彼此吻合并交织成网状的细索或条状基底样上皮，伸入周围间质内。间质内成纤维细胞较多，并富含酸性黏多糖，呈嗜碱性黏液样，与周围正常结缔组织之间有裂隙（图3-32-100）。有些丘疹兼具纤维毛囊瘤和毛盘瘤的组织学特点。单发性纤维毛囊

瘤的组织学同多发性纤维毛囊瘤。

治疗

因皮损多发，尚无满意治疗方法，必要时可用CO2
 激光治疗。

毛盘瘤 （Trichodiscoma）

临床表现

毛盘瘤是毛盘（haarscheibe）的中胚叶成分增殖形成的错构瘤，毛盘是指适应性的机械性刺激感受器。本病罕见，发生于成人，损害为多发性小丘疹，皮损与毳毛有关，呈淡黄色、圆顶状、表面光滑，局限于体表某一部位或泛发，有时可与多发性纤维毛囊瘤或软纤维瘤并发，被称为伯特-霍格-杜布综合征（BirtHogg-Dub’e syndrome），其临床特征为多发的坚实丘疹，位于面、颈和躯干，可见类似软垂疣的蒂状皮损（图3-32-101）。本病与内脏疾病相关，可有反复发作的自发性气胸、肺囊肿和大泡性肺气肿。肾肿瘤通常为双侧，肠息肉可能与肠恶性肿瘤相关。还有许多其他系统受累的报道。

霍恩斯坦-尼克贝里综合征（Hornstein-Knickenbery syndrome）类似Birt-Hogg-Dube综合征，临床有多发性毛周纤维瘤，表现为面、颈和躯干多发的丘疹，与腺瘤样软垂疣和结肠腺癌相关。文献提示毛周纤维瘤和纤维毛囊瘤或毛盘瘤可能是形态学上的谱系疾病，Hornstein-Knickenbery综合征和Birt-Hogg-Dube综合征也可能是同一种疾病。
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图3-32-101 毛盘瘤　项背部散在肤色小丘疹

组织病理

损害位于表皮下方，上方表皮萎缩，皮损两侧常见毛囊，两侧表皮呈领巾样，皮损局限，无包膜，由疏松排列成细网状的胶原纤维束及梭形成纤维细胞组成，其中酸性黏多糖增加，个别处因灶状黏液变性而出现空腔。局部有厚壁而腔小的血管、弹性纤维及神经。

治疗

可以不治疗，也可试用CO2
 激光治疗。

神经毛囊错构瘤 （Neurofollicular Hamartoma）

临床表现

本病少见，可能属于毛盘瘤和纤维性毛囊瘤的谱系疾病。好发于40~60岁成人，无性别差异。临床表现为肤色、圆顶、坚硬的小丘疹，直径不超过1cm。皮损大多位于面部，尤其是鼻或鼻唇沟。临床需要与鼻纤维性丘疹、基底细胞癌和皮内痣鉴别。

组织病理

肿瘤位于真皮内，边界清楚，由上皮和间质成分构成。上皮成分包括扭曲增生的毛皮脂腺结构，其周围有黏液样和纤维性的间质，其中还有波浪状梭形细胞，疏松排列成束。可见小神经支散在分布，有时有较多的肥大细胞。神经毛囊错构瘤、毛盘瘤和纤维毛囊瘤，可能属于形态学上的谱系疾病。

皮脂腺痣 （Nevus Sebaceus）

本病是1895年由Jadassohn首先描述的，是一种表皮、真皮及表皮附属器所构成的器官样痣，但通常其主要成分为皮脂腺。本病又称器官样痣（organoid nevus）、先天性皮脂腺增生（congenitalsebaceousgland hyper-plasia）、皮脂腺错构瘤（sebaceousglandhar-matoma）及毛、汗管、皮脂腺痣（pilo-syringo-sebaceous nevus）。

临床表现

本病最常见于头皮及面部，多为单个损害。少数病例可见多数斑块或结节，呈圆形及卵圆形，头、面部以外的部位多呈带状分布。本病往往在出生不久或出生时即发生。新生儿中发病率超过0.3%，男女发病率相当。在儿童时期，表现为一局限性表面无毛的斑块，稍隆起，表面光滑，有蜡样光泽，淡黄色。在青春期，因皮脂腺充分发育，损害呈结节状、分瓣状或疣状。老年患者皮损多呈疣状，质地坚实，并可呈棕褐色（图3-32-102，图3-32-103，图3-32-104）。由于皮脂腺腺体增生的结果，在斑块中尚可发生结节。有10%～40%的患者在本病基础上并发上皮瘤。最常见的是毛母细胞瘤，其次为乳头状汗管囊腺瘤。其他尚有报道发生皮脂腺腺瘤、透明细胞汗腺瘤、汗管瘤、顶泌汗腺囊腺瘤、鳞状细胞癌、角化棘皮瘤者。此外，在极少数病例同时还具有“神经皮肤综合征”的表现，即智力迟钝、抽搐、眼发育异常等神经方面的缺陷，或伴有骨骼的畸形。

先天性皮脂腺痣常呈线状，广泛分布于头部，甚至颈、肩部，常伴有神经系统病变等异常。先天性皮脂腺痣、癫痫、精神发育迟缓三联征，又被称作线状皮脂腺痣综合征（图3-32-105，图3-32-106）。伴有多种畸形的皮脂腺痣类似于席梅耳潘宁格综合征（Schimmelpenning syndrome），后者是表皮痣综合征的一个独特亚型。其他和皮脂腺痣相关联的症状还有肢骨纹状肥大、纵隔脂肪过多症和家族性视网膜母细胞瘤。

组织病理

在婴儿和儿童期，皮脂腺痣内的皮脂腺没有发育，故其大小及数目均不见增加，甚至反见减少，因此不易诊断，但在典型的儿童期的皮脂腺痣中，往往有未分化的上皮细胞所构成的束条或胚芽，甚似原始上皮胚芽或胚胎时期的毛囊。在青春发育期的皮损中，则可见大量成熟或近乎成熟的皮脂腺，无皮脂腺导管，而直接与毛囊漏斗相连。其上方的表皮往往呈疣状或乳头瘤样增生，因此，在组织学上具有诊断意义。此时，毛囊仍很小，或见未分化的细胞胚芽，即畸形的毛发胚芽，类似基底细胞瘤的病变。在青春期或青春前期的皮损中，半数以上可在真皮深部、皮脂腺小叶的下方出现异位的大汗腺。在老年患者的皮损中，表皮多呈疣状增生，有时可见皮脂腺呈肿瘤样增生，病变处无大的毛囊，而仅见于病变周围（图3-32-107）。
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图3-32-102 皮脂腺痣　头顶局限性斑块，淡黄色，表面光滑，无发。呈分瓣状、结节状

皮脂腺痣可以并发多种皮肤肿瘤，其中，乳头状汗管囊腺瘤和毛母细胞瘤样增生最常见，各占5%，其次是外毛根鞘瘤和皮脂腺瘤（sebaceoma），占2%~3%。其他包括角化棘皮瘤样改变、病毒疣、脂溢性角化、螺旋腺瘤、毛发平滑肌瘤等，少数情况下也可伴发基底细胞癌、鳞状细胞癌、黑素瘤、皮脂腺癌、小汗腺汗孔癌和外毛根鞘癌等恶性肿瘤。其中基底细胞癌曾经被认为是皮脂腺痣最好伴发的恶性肿瘤，但近来有研究认为，大多数基底细胞癌实际上是良性的毛母细胞瘤。继发的良性或恶性肿瘤一般都发生于成人，很少见于儿童。

诊断及鉴别诊断

如幼年在头皮、面部发生黄色或棕褐色斑块状损害，有时甚至呈疣状，即应考虑本病。如组织学上发现皮脂腺组织增多，或伴有表皮、真皮或表皮附属器的发育异常，则可确诊。临床上需要鉴别的疾病有幼年性黄色肉芽肿、黄色瘤、单发性肥大细胞增生病、幼年性黑素瘤、毛母质瘤及乳头状汗管囊腺瘤。皮损呈疣状者尚需与疣状痣或单侧痣区别。此时，均需做病理检查加以鉴别。

治疗
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图3-32-103 皮脂腺痣（头面） 头皮、额、颞、颊部大片局限性表面无毛发的斑块，隆起有蜡样光泽，淡黄色，表面呈结节状、分瓣状或疣状
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图3-32-104 皮脂腺痣　本例为皮脂腺痣并发乳头状汗管囊腺瘤。淡黄色蜡样光泽斑块上，有淡红及白色结节

手术切除，也可用电干燥或刮除术治疗，一般最好在青春期前进行。若除去不彻底，则皮损仍可复发。
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图3-32-105 线状皮脂腺痣综合征　左侧面部不规则分叶状棕黑色肿物，表面粗糙，凸凹不平
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图3-32-106 线状皮脂腺痣综合征　左眼球呈上转位，上方球结膜充血，增生的组织沿上方球结膜向角膜浸润
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图3-32-107 线状皮脂腺痣综合征　表皮呈乳头瘤样增生，角化过度，皮脂腺过度增生呈结节状（HE染色×100）

多发性脂囊瘤 （SteatoCystoma Multiplex）

本病往往有家族史，属常染色体显性遗传病。有时伴发先天性厚甲病，可能为皮样囊肿的一种类型。

临床表现

本病可发生于各年龄段，但大多数为十多岁的男孩或青年，也可见于出生或生后不久，特别是有家族史者发病较早。皮损好发于前胸中下部，也可侵犯面额、耳、眼睑、头皮、臂、躯干与大腿等处，偶可见于女阴、阴茎、阴囊与腋窝。少则数个，多达数百个。早期皮损小、圆顶、半透明状，直径数毫米至2cm，通常隆起，可移动。其表面皮肤可正常，随着年龄增长逐渐呈黄色（图3-32-108）。较大囊肿柔软，较小者如橡皮样硬度。有时在其顶部中央有一凹陷，从中可挤出油状皮脂样物质，味臭。通常无自觉症状，无压痛，有感染时则有疼痛，最后形成瘢痕。切开病损后可见油样液体，可以透亮，也可浑浊如牛奶状或奶酪状。阴囊皮损可发生钙化，病变发展缓慢，多年保持不变，偶尔可自行吸收或消退（图3-32-109）。

少数患者损害为原发性，无家族史，可称为单纯性脂囊瘤（steatocystomasimplex）。本病可并发诞生牙、化脓性汗腺炎、双侧耳前窦道、多发性毛母细胞瘤、家族性低β脂蛋白血症、小脑共济失调、颅内皮样囊肿、LEOPARD综合征和Alagille综合征等，但不常见。

组织病理

囊肿位于真皮内，有上皮围绕，类似皮脂腺导管或毛囊上皮，囊壁为数层鳞状上皮组成，厚薄不一，常有折叠，壁内面有一层嗜伊红均质化角质层，无颗粒层，表面有小的突起，似大汗腺的断头分泌，囊内有皮脂及少许角化细胞，可见多数毳毛，囊壁内及邻近可见皮脂腺小叶。皮脂腺小叶可开口于囊肿内，也可沿囊壁分布，但囊腔完全闭锁，因此并不开口于毛囊。与表皮之间可有未分化的上皮细胞短束条相连。囊肿可有不同发育时期的表现，早期为小囊肿，主要为角质囊肿，外围有表皮，内含脱落的角质。电子显微镜下证实囊壁与表皮相同（其中含有基底膜及表皮各层细胞）。小囊肿中充满固体角质。陈旧而较大的囊肿更类似毛皮脂囊结构。此外，尚可见成簇的毳毛伴有毛囊，许多毛可呈毛刷状排列于囊内。如向皮脂腺分化时，则在囊内形成皮脂腺巢。
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图3-32-108 多发性脂囊瘤　颈、前胸部多数绿豆至黄豆大囊性结节，高起或稍隆起皮面，正常肤色，或略带黄色、青色
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图3-32-109 多发性脂囊瘤　阴囊部多数豆大囊肿，黄白色或淡红色

诊断及鉴别诊断

结合临床及组织学所见可以确诊。需要与粟丘疹、表皮囊肿、皮样囊肿、Gardner综合征的多发性表皮囊肿甚至与寻常痤疮相鉴别。通常活检后即可加以区别。

治疗

个别小囊肿可切除或电干燥治疗，较大损害则需切开引流。

皮脂腺腺瘤 （Sebaceous Adenoma）

临床表现

本病罕见，男性多见，平均患病年龄超过60岁。通常为一单发圆形结节，表面光滑或疣状，质硬，底部略呈蒂状，偶尔也可呈现息肉样外观。皮损呈肤色或蜡黄色。常见于面部或头皮，特别是鼻部及颊部，有时也见于耳和内眦部，偶见于口腔黏膜。其直径多不超过1cm。有报道多发性皮脂腺腺瘤尤其是发生于头皮和颈部者，可以是Torre-Muir综合征的一个临床表现，本病偶尔也见于AIDS患者。皮脂腺腺瘤若发生于口腔内，可能和皮脂腺异位有关，但非常少见。也有个别报道皮脂腺腺瘤发生于颌下腺和腮腺，也有并发结肠腺瘤样息肉及腺癌的报道。

组织病理

肿瘤境界非常清楚，位于真皮中下部，由许多形态、大小不一的小叶所组成。周围有假包膜。在小叶内可见两种类型的细胞：①与正常皮脂腺周边的细胞相同，相当于未分化的生发细胞，即基底细胞，可有数层，并常延伸向小叶内，与中央成熟的皮脂腺细胞混杂在一起。②成熟的皮脂腺细胞。此外，在这两种类型细胞之间还有一些过渡阶段的细胞。生发细胞与皮脂腺细胞在小叶内分布也不一致。有些小叶主要含生发细胞，类似基底细胞癌。另一些小叶主要含皮脂腺细胞，类似成熟的皮脂腺小叶。但大多数的小叶内，这两种类型的细胞比例大致相等，其排列往往是生发细胞在外，包围着皮脂腺细胞团块。如用脂肪染色，则皮脂腺细胞和过渡性细胞中，均有脂质存在。有些较大的小叶中央含有囊腔，系由成熟的皮脂腺细胞崩解而成。此外，还可见有角化的鳞状上皮细胞灶，则可能为向皮脂腺导管分化的部分。间质内有慢性炎细胞浸润，例如淋巴细胞、组织细胞和浆细胞。

诊断及鉴别诊断

临床上，本病需要与老年性皮脂腺增生、皮脂腺上皮瘤、皮脂腺癌、组织细胞瘤及黄色瘤区别。皮脂腺上皮瘤的瘤细胞向正常皮脂腺分化的倾向少，更接近基底细胞癌，而不像皮脂腺腺瘤分化较好。老年性皮脂腺增生往往在中央见一大导管，周围有成熟皮脂腺小叶。故皮脂腺腺瘤的诊断与鉴别诊断需做病理检查方能确定。

治疗

外科手术切除。

皮脂腺瘤（Sebaceoma）

本病又称皮脂腺上皮瘤，是一个独立的疾病，也有人认为是皮脂腺腺瘤的异型，或者是介于皮脂腺腺瘤和基底细胞癌之间的状态，还有人认为它就是向皮脂腺分化的基底细胞癌的同义词。Troy和Ackerman建议用皮脂腺瘤（sebaceoma）来取代皮脂腺上皮瘤（seba-ceous epithelioma）一词，以便与皮脂腺增生、皮脂腺腺瘤和皮脂腺癌相区分。

临床表现

此病罕见，好发于60岁以上女性，也有生后不久即发生者。肿瘤多见于面部和头皮，为一个直径1~3mm、黄色至橙色或肉色的丘疹、结节、肿瘤，偶有数个。皮脂腺

瘤可发生在脂溢性角化或皮脂腺痣的皮损中，也可能是Torre-Muir综合征的一个表现，未见局部复发或转移的报道。

组织病理

皮脂腺瘤表现为界线不清、不规则生长的细胞团块，呈实性或腺样，可与表皮相连，无包膜，故类似基底细胞癌，但其细胞的一部分已明显向皮脂腺分化，而大部分为未分化的细胞。这些细胞团块周边呈栅栏状排列时，类似皮脂腺的生发细胞（即基底细胞），故与基底细胞瘤不易区别。有时肿瘤组织还表现网状、筛孔状、波纹状结构，但很少发生坏死。此外，还可见相当数目的过渡性细胞，其胞质可见早期的脂肪空泡。大多细胞团块中，可见成熟的皮脂腺细胞群集存在，而有些团块由于细胞的崩解而形成囊肿，其中充满无定形物质。

在分化程度上，皮脂腺瘤介于皮脂腺腺瘤和基底细胞癌之间。

鉴别诊断

皮脂腺瘤需与皮脂腺腺瘤鉴别，后者有明显的皮脂腺小叶，类似于正常的皮脂腺，基底样细胞和成熟的皮脂腺细胞数量相等。而且，皮脂腺腺瘤的肿瘤结节是孤立的，位于真皮很表浅的位置，境界清楚。有时在典型的皮脂腺瘤的背景下可以见到局部有皮脂腺腺瘤样结构，此时可诊断为皮脂腺腺瘤，也可诊断为皮脂腺瘤。

皮脂腺瘤和向皮脂腺分化的基底细胞癌容易混淆，区别在于后者必须具备基底细胞癌的特征，只是偶尔见到向皮脂腺分化的区域。

也应与高分化皮脂腺癌相鉴别，后者细胞核异型性显著，核仁明显，有大量核分裂象，分化较差的区域往往呈现浸润性生长的模式。

本病还需与向皮脂腺分化的毛母细胞瘤相鉴别。后者有显著的毛胚和毛乳头结构，肿瘤周边呈栅栏状排列，间质的改变也很明显。

治疗

手术切除，如切除完全，可不复发。

向皮脂腺分化的浅表上皮瘤 （Superficial Epithelioma with Sebaceous Differentiation）

临床表现

罕见，目前只报道过10例。本病好发于面部，可单发或多发，皮损为肉色或黄至棕色丘疹、结节、斑块，通常1cm或更小。平均发病年龄60岁，女性似乎多见。

组织病理

肿瘤位于表皮内，由基底样细胞组成，境界清楚，其下方表皮突延长增宽，并交织成网状，在肿瘤内可见到单个或团块状分布的成熟的皮脂腺细胞。核分裂明显甚至活跃，但没有细胞异型。肿瘤中可见到向导管分化的结构以及内含角质的囊肿，偶尔还可形成鳞状旋涡。肿瘤周边不形成栅栏状排列，也没有收缩间隙。偶尔有报道肿瘤中见到色素颗粒沉积。

鉴别诊断

需与毛囊漏斗部肿瘤相鉴别，后者周边基底样细胞有增厚的嗜伊红膜包绕，而无角质囊肿，也不向皮脂腺分化。

本病还需与向皮脂腺分化的脂溢性角化病相鉴别，后者除了脂溢性角化病的特点，在整个上皮内可见少量散在的成熟皮脂腺细胞。

向皮脂腺分化的基底细胞癌 （Basal Cell Carcinoma with Sebaceous Differentiation）

临床表现

本病十分罕见，发生于基底细胞癌的好发部位，其生物学行为和其他基底细胞癌类似。目前尚不清楚本病是否是Torre-Muir综合征病谱的一个表现，但有本病和内脏肿瘤有关的报道。

组织病理

组织学上，本病具有基底细胞癌的一般特征，结节状的团块由基底样细胞组成，周边呈栅栏状排列，有收缩间隙，间质结构疏松，富含黏蛋白沉积。肿瘤团块中散布数量不等的灶状的成熟皮脂腺细胞，由于全浆分泌可形成囊腔。

皮脂腺癌 （Sebaceous Carcinoma）

本病是来源于皮脂腺细胞的恶性肿瘤。真正发生于皮脂腺者很少见，而发生于睑板腺（一种特殊的皮脂腺）的腺癌较多见。皮脂腺癌的发病率占皮肤肿瘤的0.2%～0.7%，也有达4.6%的报道。

临床表现

本病分成两种情况：位于眼周的皮脂腺癌和眼部以外的皮脂腺癌，其中前者占75%。

（一）眼周皮脂腺癌　肿瘤来源于眼部的皮脂腺，尤其是睑板腺，好发生在上眼睑。皮损开始为黄色小结节或斑块（图3-32-110），易误诊为睑结膜炎、睑板腺囊肿、基底细胞癌等。本病生长缓慢，常可破溃，破坏面部骨骼并转移至内脏，一旦发生转移，预后很差，5年生存率为50%。
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图3-32-110 皮脂腺癌　右眼内眦上、下眼睑各有一个半球形暗红色肿块，边界清楚，表面光滑

（二）眼外皮脂腺癌　大约占25%，好发于头、颈部，常为单个淡红色结节，直径1～4cm，甚至更大，有时发生破溃，本病转移并导致死亡的发生率和眼周皮脂腺癌相当。

组织病理

肿瘤通常和上方的表皮相连，呈不规则小叶状或弥漫性生长，向深部侵袭性生长，容易穿过浅表横纹肌，在疏松组织内生长和转移。肿瘤由两类细胞混杂而成，一类是嗜碱性的皮脂腺生发细胞，核圆形或卵圆形，含数个核仁；另一类是更加成熟的皮脂腺细胞，胞质呈嗜伊红泡沫状，分化越差的肿瘤，细胞异型性越明显（图3-32-111，图3-32-112）。某些较大的肿瘤小叶内可见类似于鳞状细胞癌的不典型角化细胞。偶尔可见到向大汗腺分化的特点，也可见肿瘤向神经或血管、淋巴管侵袭。本病也可表现为表皮内生长或呈Paget样生长，这在眼周皮脂腺癌更为常见。本病EMA强阳性，而CEA阴性。

鉴别诊断

分化比较好的皮脂腺癌容易和良性皮脂腺肿瘤混淆，诊断困难的情况下，尤其是发生在眼周的皮损，诊断皮脂腺癌对于患者的治疗和预后更有帮助。

皮脂腺癌还需要和透明细胞鳞状细胞癌、透明细胞汗腺癌及气球样细胞恶性黑素瘤鉴别，脂质染色，PAS染色、阿新蓝染色、黏蛋白胭脂红染色及免疫组化有助于两者的区分。

治疗

争取外科手术切除。切除后复发，再次手术困难。向附近淋巴结转移者，可考虑放射治疗。
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图3-32-111 皮脂腺癌组织病理　见真皮内弥漫分布由纤维结缔组织分隔的肿瘤小叶，小叶外周细胞栅栏状排列不明显，小叶中可见较一致的肿瘤细胞（HE染色×100）
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图3-32-112 皮脂腺癌　肿瘤细胞核大，呈空泡状，可见核异形，少数细胞向皮脂腺细胞分化（HE染色×400）

大汗腺痣 （Apocrine Nevus）

临床表现

临床罕见，是正常大汗腺的过度增生，单纯大汗腺痣很少见，多与皮脂腺痣及乳头状汗管囊腺瘤并发。皮损见于头皮、腋窝及胸骨部，为单个小的红色或棕色结节，出生时或成年后起病。

组织病理

真皮网状层有大量成熟的大汗腺，有时累及皮下脂肪层。肿瘤主要由分泌腺的分泌部分及萎缩扩张部分组成，也见导管成分。

治疗

不一定治疗，必要时手术切除。

大汗腺汗囊瘤 （Apocrine Hidro Cystoma）

临床表现

本病少见，通常为单发，偶可数个。好发于面部，常见于眼部，但极少发生于大汗腺聚集的部位。多见于成人，表现为中等硬度的肤色、蓝色、淡蓝黑色或紫色囊性结节（图3-32-113），圆形，半透明状，直径约1cm，囊肿易推动，囊壁较厚，切开后可见透明液体。肿瘤生长缓慢，不破溃，无自觉症状。单发损害没有季节变化，部分多发损害患者夏季加重，冬季减轻。

组织病理

真皮内可见一囊状结构，有些乳头状突起伸入囊腔内，其中含透明液体。囊壁通常由单层立方上皮细胞组成，有时则为双层，结构与大汗腺相似。但有些病例细胞呈圆柱状，并可见顶浆分泌（图3-32-114）。在有些病例中，则两种类型细胞在同一囊肿的不同部位内能同时看到。分泌细胞周围可见肌上皮细胞。囊壁细胞内含有PAS阳性、耐淀粉酶颗粒。在细胞内及囊腔内也可发现阿新蓝阳性物质，表明其中具有酸性黏多糖。囊液呈棕色是由于囊壁细胞胞质内有色素颗粒的缘故。免疫组化肌上皮细胞SMA阳性，S-100蛋白阳性率不一。

诊断及鉴别诊断

临床上表现为豆大囊状肿物，位于内眦附近或鼻旁易于诊断。由于其损害呈蓝色或棕色，易与蓝痣、恶性黑素瘤或色素性基底细胞瘤混淆，组织学检查可确诊。但有时与小汗腺囊瘤鉴别较困难，因为大、小汗腺的导管部分结构是一样的。
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图3-32-113 大汗腺汗囊瘤　鼻梁右侧可见红褐色半透明、半球形囊性结节
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图3-32-114 大汗腺汗囊瘤组织病理　真皮内有较大的囊腔，衬以两层囊壁细胞，内层分泌细胞呈高柱状，顶端有顶浆分泌

治疗

本病属于良性病变，故切除后很少复发。

大汗腺囊腺瘤 （Apocrine Cystadenoma）

临床表现

本病男性较多见，最常见于面部及头皮，也可见于耳郭、胸部及肩部。皮损常单发，呈半球状、单叶或分叶状半透明结节，直径数毫米至1.5cm。肿瘤表面光滑，呈囊性硬度，淡灰色乃至暗蓝色，生长缓慢，无自觉症状，可并发皮脂腺痣。

组织病理

本病系瘤状增生，并非大汗腺的潴留性囊肿。肿瘤位于真皮内，表现为一个或数个大囊腔，衬以两层囊壁细胞，囊壁内层为高柱状分泌细胞，呈乳头瘤样增生，突入腔内。囊腔内尚可见由分泌细胞增生而成的实体性小“蓓蕾”或小囊肿。可见顶浆分泌，外层为肌上皮细胞，囊腺瘤周围有纤维间质包裹。其色素的性质尚不清楚，呈颗粒状，但非黑素或含铁血黄素，可能是顶泌汗腺的分泌物。

诊断及鉴别诊断

如在面部或头皮出现单发、无症状、半球状囊性肿瘤，即可推测为本病，需做病理检查方能确诊。鉴别诊断包括大汗腺汗囊瘤、色痣、蓝痣、恶性黑素瘤、色素性基底细胞瘤、脂溢性角化病等。

治疗

手术切除。

乳头状汗管囊腺瘤 （SyringoCystadenoma Papilliferum）

本病少见，又称乳头状汗管囊腺瘤痣（nevus sy-ringocystadenomatosus papilliferum）。

临床表现

通常表现为单发的斑块或结节，半数以上发生在头皮，也可发生于面、颈、肩、腋、躯干、大腿及生殖器部位，头皮损害常见于原有皮脂腺痣基础上。皮损通常发生于初生儿或儿童早期，在青春期显著增大，其表面开始光滑，以后隆起呈疣状。单个皮损临床变化很大，可为浸润斑块、乳头瘤状、疣状或角化性结节（中央伴有角栓）。仔细观察，可见斑块系由小囊性损害及带有脐窝的丘疹融合而成，皮损有时呈带状排列，如发生于头皮，通常表面无毛。其颜色可为红色乃至棕褐色，但由于具有皮脂腺成分，故可见黄点（图3-32-115，图3-32-116）。梳头时容易外伤、刺激出血并形成结痂。5%~19%的皮脂腺痣合并有本病，本病还可以并发大汗腺囊瘤、大汗腺囊腺瘤、毛发上皮瘤、乳头状汗腺腺瘤、管状大汗腺腺瘤和混合型管状乳头状汗腺腺瘤。

组织病理

关于本病的来源，尚有所争议，可能起源于大小汗腺（apoeccrine histogenesis）或未分化的多能干细胞。

通常表皮呈不同程度的乳头瘤样增生，有一个或数个囊状凹陷，从表皮向下延伸，凹陷的上部或大部分衬以鳞状、角化的细胞，与表皮细胞相似，在囊状凹陷的下部则有许多乳头状突起延伸到凹陷的腔内，这种乳头状突起和凹陷的下部皆衬以腺上皮，常由两行细胞组成，腔内面的一行高柱状细胞，其核呈卵圆形，胞质弱嗜酸性，可见顶浆分泌，并在腔内发现细胞碎片。在有些区域内，腔内面的一行细胞排列成多层而形成花边状的图案，甚至构成多数小管腔。外侧的一行细胞呈立方形，核圆形，胞质甚少。间质明显水肿，毛细血管扩张，并可见到密集的浆细胞浸润。有时可见皮脂腺痣，此种情况可能表明此肿瘤是向大汗腺分化。连续切片可见瘤体下部有大汗腺，可与上方的囊腔相连。腔细胞表达AE1/AE3、CAM5.2、EMA和CEA，内层细胞SMA阳性（图3-32-117）。
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图3-32-115 乳头状汗管囊腺瘤　右腋中线与腋前线之间，可见约20个绿豆大至黄豆大淡红色小结节，中心呈脐凹状，下方多个结节融合成数个斑块，有糜烂、结痂、瘢痕形成，单个结节呈线状排列
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图3-32-116 乳头状汗管囊腺瘤

诊断及鉴别诊断

本病常因出血、渗出、结痂，易误诊为深在性脓疱疮、脓癣、真菌感染。有些皮损表面呈疣状，易误诊为疣状痣及皮脂腺痣。有时还要排除基底细胞瘤，病理检查有助于明确诊断。

治疗

一般采用切除或电干燥、电凝固，治疗不彻底可复发，对放射线不敏感。
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图3-32-117 乳头状汗管囊腺瘤　表皮向下内折为囊腔，内有多数绒毛样突起，绒毛由两层上皮细胞组成（HE染色×50）

乳头状汗管囊腺癌 （SyringoCystadenocarcinoma Papilliferum）

临床表现

罕见，该肿瘤好发于头皮，表现为疣状结节或大的斑块，恶性程度较低，极少发生局部淋巴结转移。

组织病理

在乳头状汗管囊腺瘤存在的基础上，局部出现核不典型性、有丝分裂活性增加，并有异常核分裂象以及累及真皮时，提示癌变。瘤细胞表达AE1、EMA和CEA，表达HMFG-2和GCDFP阳性率不等。

乳头状汗腺腺瘤 （Hidradenoma Papilliferum）

临床表现

大多数发生在40～50岁女性的外阴部，很少发生在20岁以内者。皮损最常见于大阴唇，少数在小阴唇，极少数发生于腋窝、乳房或肛门。肿瘤单发、小而境界清楚、圆形或卵圆形结节状，直径0.5～1.5cm（图3-32-118），质地坚实、柔软或囊性，很少破溃，偶尔中央呈红色肉芽状隆起，类似化脓性肉芽肿。皮损可发生出血、破溃及疼痛，但大多无症状。肿瘤可保持一定大小，或缓慢生长达数年之久。
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图3-32-118 乳头状汗腺腺瘤　右腋窝一淡粉色隆起的丘疹，表面光滑

组织病理

此瘤位于真皮，界限清楚，有完整包膜，一般与其上方的表皮并无联系，偶可相连。有些肿瘤周围有一层上皮的囊壁。在瘤内可见管状和囊状结构，并可见许多乳头状折叠伸入囊腔内。腔壁和绒毛状突起的上皮成分增生，形成腺瘤。有时囊腔仅衬以一层单行柱状上皮细胞。其细胞核位于细胞的基底，圆形，淡染，胞质呈弱嗜酸性，并可见顶浆分泌现象，外面有一层小立方形细胞，核深嗜碱性，相当于肌上皮细胞（图3-32-119）。偶尔见到的正常核分裂象并不提示恶变。炎细胞浸润不明显，有时可见间质内有淋巴细胞和浆细胞的聚集。极少数病例可以发生恶变。免疫组化显示腔上皮细胞表达低分子量角蛋白、EMA、CEA、HMFG和GCDFP-15。雌激素受体、部分区域孕酮受体阳性，另有约20%的肿瘤雄激素受体表达阳性。肌上皮细胞表达S-100蛋白和SMA。

诊断及鉴别诊断

本病临床易误诊为皮脂腺囊肿。组织学上虽有特征，但有时也可误诊为低度恶性的腺癌，但女阴部腺癌极为罕见，也不发生乳头状生长。相反，腺癌均呈侵袭性生长。有时，其他囊肿如皮脂腺囊肿、前庭大腺囊肿在组织学上也需要鉴别。也应与乳头状汗管囊腺瘤鉴别，后者多与表皮相连，有2层囊壁细胞，间质内有较多浆细胞浸润，皮损于幼年发生于头皮。

治疗

单纯切除即可。
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图3-32-119 乳头状汗腺腺瘤组织病理A.真皮内肿瘤，周围无包膜，与表皮不相连，由扩张的囊腔及管样结构组成，可见乳头状折叠伸入囊腔内及顶浆分泌现象，腔内可见嗜伊红物质（HE染色×40）；B.囊壁由2层细胞构成，内层为胞质嗜酸性的立方形或柱状细胞，外层为核卵圆形、深染的扁平或小立方形细胞，可见乳头状折叠伸入囊腔内（HE染色×100）

管状大汗腺腺瘤 （Tubular Apocrine Adenoma）

临床表现

本病罕见，女性较男性多见，皮损常发生于头皮，也有发生于面部、腋部、小腿和外生殖器等部位的报道。肿瘤为直径1~2cm的结节或有蒂损害，境界清楚，表面光滑，一般不超过2cm（图3-32-120）。头皮部位的损害常并发皮脂腺痣或乳头状汗管囊腺瘤，并发皮脂腺痣时皮损可持续多年。病程良性，切除后不复发。

组织病理

此瘤位于真皮和皮下组织，呈分叶状，特点是在肿瘤组织内有许多形态不规则的管状结构，通过管样结构或扩大的毛囊与表皮相连，管腔通常是由2层上皮细胞组成，外层细胞为立方形或扁平状，而近管腔的细胞呈柱状。有些管腔扩大，并有乳头状突起突入腔内，另一些导管管壁增厚。有些部位腔细胞尚见顶浆分泌，有些腔内可见细胞碎片（图3-32-121）。间质内有淋巴细胞及浆细胞浸润，肿瘤之间及其下方可见扩大的大汗腺。某些病例中表皮可有疣状增生。免疫组化示腔细胞CEA、EMA呈强阳性反应，HMFG-1和GCDFP有时阳性，肌上皮细胞SMA、S-100蛋白阳性。
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图3-32-120 管状大汗腺腺瘤患者外阴皮损　左侧大阴唇内侧一肤色结节，直径约1cm，境界清楚，质地中等，表面光滑无破溃
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图3-32-121 管状大汗腺腺瘤组织病理　真皮内可见境界清楚的肿瘤团块，肿瘤组织内有多数形态不规则的管腔样结构，由两层上皮细胞组成，部分管腔内可见顶浆分泌（HE染色A：×40；B：×200）

诊断及鉴别诊断

本病与乳头状汗管囊腺瘤不同的是，缺少含有纤维血管间质的真性乳头结构，间质也缺少含大量浆细胞浸润。

与乳头状小汗腺腺瘤的鉴别点是本病可见顶浆分泌，常发生于头皮，可以并发有乳头状汗管囊腺瘤或皮脂腺痣。有时二者难以区分。偶尔可见肿瘤同时显示两者的特征。因此，有学者提出最好将其称为“管状乳头状汗腺瘤（tubulopapillary hidradenoma）”或“乳头状管状腺瘤（papillary tubular adenoma）”。

与乳头状大汗腺腺癌或转移癌的鉴别是该瘤不呈浸润性生长，无细胞异型，核分裂少见，无异常核分裂象。

治疗

本病为良性，损害较小，因此，局部切除、激光、冷冻治疗均可。

乳头糜烂性腺瘤病（Eros ive Adenomatosis）

临床表现

本病又称乳头腺瘤（nipple adenoma）、红色乳头瘤病（floridpapillomatosis）、浅表乳头状腺瘤病（superficial papillaryadenomatosis）和乳头导管红色乳头瘤病（florid papillomatosisofthenippleducts）。此瘤良性，最常见于50~60岁中年女性。罕见于女孩或男性。早期乳头糜烂、发炎，可排出液体或出血，有瘙痒、刺激、疼痛和烧灼感等症状，因此不能与Paget病区别。后期乳头呈结节状增厚，表现为结节或乳头增大，则容易区别（图3-32-122）。

组织病理
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图3-32-122 乳头糜烂性腺瘤病　右乳头皮肤局部略隆起，中央有暗红色的痂

肿瘤无包膜，由不同比例的腺瘤和乳头成分组成，表皮不规则向下延伸，呈扩张的管状结构，类似管状大汗腺腺瘤。导管由两层细胞组成，近腔面的内层为柱状细胞，有些区域在其腔面并见顶浆分泌样表现，有些则呈乳头状增生，突入腔内，外层为致密的立方形细胞。细胞增生有时很明显，甚至几乎充满管腔。有些损害中可见表皮明显棘层肥厚，鳞状上皮可延续到浅表导管。间质纤维化或透明变性，可见到大量浆细胞的炎细胞浸润（图3-32-123，图3-32-124）。
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图3-32-123 乳头糜烂性腺瘤病组织病理　瘤体由基底样细胞组成，细胞核圆，呈嗜碱性，胞质少，细胞形状大小不一，无异型性（HE染色×40）
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图3-32-124 乳头糜烂性腺瘤病组织病理　在基底样细胞聚集的外周有一层肌上皮细胞，其外可见一层红染的基底膜；瘤组织内可见形态不规则的腺腔样结构及断头分泌，有少量炎细胞浸润（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

本病临床上需要与Paget病鉴别。组织学上还要与导管内癌区别，后者为较大的立方形细胞，核有异形。与乳头状汗腺瘤的区别在于后者一般不与表皮相连。

治疗

局部切除后做病理检查，可以同时达到诊断与治疗的目的。

大汗腺汗孔瘤（Apocrine Poroma）

本病又称皮脂腺大汗腺腺瘤（sebocrine adenoma）和向皮脂腺分化的汗孔瘤（poromawithsebaceousdif-ferentiation）。

临床表现

本病罕见，表现为缓慢生长的肤色或红斑性丘疹、结节或斑块。没有特定好发部位，发病年龄分布广（19~ 76岁），男女发病率相等。肿瘤良性，少见复发。

组织病理

本病本质上是向皮脂腺分化的汗孔瘤，尽管此瘤主要向皮脂腺分化，但大汗腺成分更明显，因此命名为大汗腺汗孔瘤，偶尔见到向毛囊分化。皮脂腺、毛囊和大汗腺特征的存在，提示三种成分有共同的胚胎学起源。

瘤细胞团相互交织成宽带状，多处与表皮相连，位于真皮乳头层和网状层上部。瘤细胞小，均匀一致，核圆形或卵圆形，胞质少，细胞间桥不明显。可见到导管分化。肿瘤常见皮脂腺细胞的存在，单个或成簇，胞质空泡化。有时，基底样细胞形成毛胚芽样小团块，周边呈栅栏状排列。团块周围可见鞘膜样结缔组织。偶见管状结构，内衬强嗜伊红性胞质的细胞，类似于大汗腺上皮细胞，偶尔可见有顶浆分泌。

鉴别诊断

位于表皮内的亚型要与向皮脂腺分化的脂溢性角化病鉴别，前者有导管结构的存在，耐淀粉酶的PAS染色阳性，EMA/CEA阳性。

治疗

外科切除。

耵聍腺肿瘤 （Ceruminous Gland Tumors）

临床表现

耵聍腺是位于外耳道的大汗腺变型，耵聍腺肿瘤分为良性和恶性，前者包括大汗腺腺瘤和混合瘤，后者包括耵聍腺腺癌和腺样囊性癌。本病少见，表现为外耳道的有蒂结节或囊肿，常并发耳聋、耳鸣或耳漏。

组织病理

耵聍腺大汗腺腺瘤表现为境界清楚的结节，其内腺体衬以两层上皮细胞，内层为立方形或柱状细胞，可见顶浆分泌，外层是肌上皮细胞。细胞无异型性，核分裂象少见。

耵聍腺腺癌呈浸润性生长，可分为单纯腺型或乳头样型。细胞形态不一、分化程度不一。有时肿瘤可侵犯神经束膜。

鉴别诊断

分化良好的耵聍腺腺癌与腺瘤鉴别困难，需要仔细观察细胞形态及肿瘤生长方式。

皮肤混合瘤 （Mixed Tumor of the Skin）

本病又名汗腺混合瘤（mixedtumorofsweatgland）及软骨样汗管瘤（chondroidsyringoma），是一种汗腺的良性肿瘤，类似唾液腺的混合瘤，由上皮细胞及软骨样或黏液样间质所构成。

临床表现

可发生于各种年龄，但最常见于20～40岁，男性多见。肿瘤主要位于头部、颈部，尤其是鼻部、颊部、上唇、头皮、前额和下颌，表现为正常肤色的皮内或皮下坚实分叶状结节，常单发，无症状，直径0.5～3.0cm，表面光滑，很少破溃，大多数缓慢生长，切除后罕见复发（图3-32-125）。
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图3-32-125 皮肤混合瘤　右侧鼻孔下方一花生米大肤色结节，表面光滑

组织病理

可分为大、小汗腺两种类型，大多数归类于大汗腺型，肿瘤通常呈多叶状，位于真皮深部和（或）皮下脂肪层，肿瘤由上皮和间质组成，上皮成分由立方形或多边形细胞巢或条索组成，胞质丰富，嗜伊红性，胞核嗜碱性，并可见管状和囊状或部分分枝的腔，管腔埋在丰富的间质内，衬以两层上皮细胞，腔内有嗜伊红无定形物质，耐淀粉酶PAS染色阳性，也有呈单排的上皮细胞或单个上皮细胞广泛散布于间质内。一些肿瘤基质中可见单个的浆细胞样细胞，其胞质丰富，嗜伊红毛玻璃状，核偏侧分布。有时可见角质囊肿和鳞状分化，也可见向毛囊和皮脂腺分化。软骨样基质中可见梭形肌上皮细胞，可有钙化灶。在许多区域内有丰富的间质，或表现为黏液样，弱嗜碱性，或类似软骨样，尚可见大量成熟的脂肪细胞。另一种为小汗腺类型，具有小的管状腔，可见许多小导管，主要为小的上皮细胞团块或孤立的上皮细胞散在于黏液样的间质内（图3-32-126）。上述管腔仅衬以一层扁平上皮细胞，并从该处增生呈逗号样，伸入到间质内。免疫组化显示内层上皮表达高分子量和低分子量角蛋白（AE1/AE3）、EMA、CEA和GCDFP-15。外层上皮表达波形蛋白、S-100蛋白，有时表达SMA和MSA。间质细胞波形蛋白和S-100蛋白阳性。黏液样基质阿新蓝染色阳性，甲苯胺蓝或Giemsa染色呈异染性。
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图3-32-126 皮肤混合瘤　真皮内可见肿瘤团块，界限清楚，有假包膜，肿瘤细胞呈条索状或团块状，其内可见管囊状结构，含有嗜伊红物质，间质呈纤维化或黏液样变（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

临床上无特征，需靠病理检查做出诊断。如发生于颈部，则究竟起源于汗腺或唾液腺，不易确定。

治疗

手术切除。

恶性皮肤混合瘤 （Malignant Mixed Tumor）

临床表现

本病极罕见，常一开始即为恶性，个别来自良性肿瘤恶变。易侵犯四肢远端，尤其是足部。临床无特征性，为肉色或红色结节，恶性程度高，转移率约60%，死亡率约25%。主要转移到淋巴结、肺部和骨。

组织病理

良性病变区域对本病的诊断重要，但不容易找到，大多数的病例依靠黏液样基质和软骨样分化的结构来诊断。细胞多形性、有丝分裂增多或异常核分裂象、坏死及肿瘤侵袭性生长提示恶性，异常的管状分化、过多的黏液样基质和大量发育不良的软骨样成分也支持恶性的诊断。出现血管和淋巴结浸润或转移则诊断明确，有时组织形态类似良性但已发生转移。本病应仔细检查有无浸润性生长模式或邻近的真皮或皮下是否存在卫星灶，广泛切除后随访观察。免疫组化显示肿瘤细胞CK、EMA、CEA阳性；S-100蛋白阳性率不一。腔上皮细胞同时表达Ulex europaeus，胞质内腔CEA阳性；基质细胞S-100蛋白阳性，CK阳性率不一，有时SMA阳性。

鉴别诊断

恶性皮肤混合瘤主要累及上皮细胞，如果软骨样成分出现核异型、核分裂活跃，最好诊断为化生性癌，即癌肉瘤。同时还应排除其他黏液或软骨样基质显著的肿瘤，包括黏液癌、骨外黏液样软骨肉瘤和转移性骨软骨肉瘤。

肌上皮瘤和恶性肌上皮瘤 （Myoepithelioma and Malignant Myoepithelioma）

临床表现

本病罕见，好发于男性，皮损为一坚实的结节，边界清楚，直径1~3cm，肉色、灰色或紫色，多见于面部，切除后一般不复发。也有肿瘤转移致死的报道。

组织病理x

肿瘤为境界清楚的结节，无包膜，由单纯的肌上皮细胞组成，没有腺体或导管分化，瘤细胞呈上皮样、梭形和浆细胞样，细胞排列成涡纹状。细胞无核异型，核仁不明显，核分裂象罕见，偶见局灶性坏死，有时肿瘤含大量成熟脂肪细胞。基质呈典型的黏液样或透明样变，但没有软骨样改变。恶性肌上皮瘤细胞出现核异型、核仁明显、核分裂活跃和坏死。

免疫组化示瘤细胞表达波形蛋白、细胞角蛋白和（或）EMA，S-100蛋白、钙调理蛋白、SMA和GFAP阳性程度不一，索蛋白或肌间丝蛋白阴性。

小汗腺痣 （Eccrine Nevus）

临床表现

单纯性汗腺痣极罕见，多数与血管瘤并发，是一种少见的小汗腺的错构瘤，常在儿童或青春期发病。临床表现多样，包括局部多汗，伴褐色、孤立性丘疹、结节和斑块，皮疹也可呈线状排列，但很少多发，上肢是好发部位（图3-32-127）。

组织病理

正常成熟小汗腺腺体增多、增大，可有一个或多个导管，腺体在只有一个导管时仅增大，在有多个导管时则增大、增多。若导管周围出现大量黏蛋白沉积则叫黏液性小汗腺痣（图3-32-128，图3-32-129）。

治疗

一般不需治疗。
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图3-32-127 小汗腺痣　大腿部有5～6个坚实小丘疹结节，有的表面褐红色
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图3-32-128 小汗腺痣组织病理　正常成熟小汗腺增多增大，未见血管瘤样改变（HE染色×100）
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图3-32-129 小汗腺痣组织病理　增多增大的小汗腺（HE染色×200）

新生儿附属器息肉 （Adnexal Polyp of Neonatal Skin）

临床表现

本病发病率约为4%，几乎均发生于乳房，但其他部位如眼睑、面颊、耳周、阴部等也可发生。表现为先天发生的、肤色、小的、多发性或孤立的皮损，出生后不久消退。

组织病理

新生儿附属器息肉为皮肤附属器结构，含有毛囊、皮脂腺和分化较好的小汗腺单位，无平滑肌和大汗腺结构，有时可见角囊肿。

治疗

手术切除。

小汗腺汗管纤维腺瘤 （Eccrine Syringofibroadenoma）

临床表现

本病很少见，发病年龄大部分在70~80岁间。临床表现多样，为孤立的皮损到多发性丘疹、结节。皮疹对称或成线状痣样分布，共有五种临床亚型。


1.孤立型
 　常为疣状皮损，中年或中年以后发病，可在躯体多个部位发生，最常见于下肢。


2.伴外胚叶发育不良型
 　为多发的红斑性丘疹，最常发生于肢体尤其是掌跖部，青春期发病，伴外胚叶发育不良，伴发眼睑汗腺囊瘤、少毛、牙发育不全和甲萎缩时，称肖夫-舒尔茨-帕索格综合征（SchöpfSchulz-Passarge syndrome）。


3.不伴外胚叶发育不良型
 　典型皮损位于掌跖部，发病年龄更大些，不伴其他异常。


4.非家族性单侧线状型
 　很少见，无家族史，单侧发生，常表现为多发的丘疹、斑块，线状排列。发病年龄的范围较宽，好发于肢体。


5.反应性小汗腺汗管纤维腺瘤
 　少见，伴其他炎症性或肿瘤性皮肤病的反应性上皮改变。常发生于静脉曲张、足部慢性溃疡、皮脂腺痣、大疱性类天疱疮、大疱性表皮松解症、糜烂性掌跖扁平苔藓和鳞状细胞癌等病的基础上。

组织病理

无论是何种类型皮损，其组织学表现均类似。从表皮不同部位伸出的细长上皮细胞条索，相互吻合，上皮细胞条索常出现导管分化，有完整的护膜。细胞大小一致，被纤维血管间质包绕，间质中常含丰富的酸性黏多糖并伴有丰富的淋巴细胞和浆细胞浸润。上皮细胞表现出小汗腺起源的特性。

小汗腺血管瘤性错构瘤 （Eccrine Angiomatous Hamartoma）

临床表现

是一种罕见的由小汗腺和血管组成的良性错构性肿瘤。大多在儿童期发病（中位年龄是10岁），超过50%的患者是先天性发生，无性别差异。临床表现为缓慢增大的单发或多发结节、斑块和丘疹，蓝紫色，似血管瘤，皮损可小可大。好发于肢体，特别是小腿，常伴有疼痛、多汗和多毛（图3-32-130）。

组织病理

病变范围局限，无包膜，位于真皮的中下部，由数目增多的扩张成熟的小汗腺腺体组成，伴分叶状、扩张的小的毛细血管增生（图3-32-131，图3-32-132）。

治疗

可按血管瘤治疗。
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图3-32-130 小汗腺血管瘤性错构瘤　肩臂部多个结节、斑块，棕红色，局部多汗，有时有疼痛
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图3-32-131 小汗腺血管瘤性错构瘤组织病理　真皮毛细血管增生，围绕增多的外泌汗腺（HE染色×50）
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图3-32-132 小汗腺血管瘤性错构瘤组织病理　增多的汗腺及毛细血管（HE染色×100）

汗孔角化性小汗腺孔和真皮导管痣 （Porokeratotic Eccrine Ostial and Dermal Duct Nevus）

临床表现

本病是一种少见的错构瘤，1979年，首次报道为“掌跖部黑头粉刺痣”，多在出生时和儿童早期发病。临床表现为掌跖部多发的点状凹陷和丘疹，常有粉刺样角栓，也可为疣状和线状排列（图3-32-133，图3-32-134，图3-32-135）。

组织病理

凹陷的表皮上方见明显的汗孔角化样板层状角化，常与小汗腺导管相关或位于其上方，有时角栓中见扭曲的末端汗管，下方表皮无颗粒层，可见角化不良细胞（图3-32-136）。
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图3-32-133 汗孔角化性小汗腺孔和真皮导管痣　左手指侧缘可见许多近似于带状分布的角化性丘疹
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图3-32-134 汗孔角化性小汗腺孔和真皮导管痣　双手掌指散在分布许多角化性丘疹
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图3-32-135 汗孔角化性小汗腺孔和真皮导管痣　左足内侧缘、足背和足趾伸侧散在分布许多角化性丘疹，部分丘疹中央有点状小凹，有的丘疹中央可见黑色角栓，类似于黑头粉刺，不易抠掉

[image: ]


图3-32-136 汗孔角化性小汗腺孔和真皮导管痣　表皮有三个宽而深的凹陷，内有角化不全栓，在角化不全栓的底部，颗粒层变薄或消失。左侧角化不全栓的下方表皮内可见小汗腺导管

小汗腺汗囊瘤 （Eccrine HidroCystoma）

本病又称汗腺囊腺瘤（eccrine cystadenoma）及汗管扩张症（syringoectasia），系小汗腺真皮内导管扩张而致。

临床表现

本病常见，好发于成人面部，尤以眼周及颊部多见，但躯干、腘窝、外耳和外阴也可发病。皮损在湿热后易发生，随环境变化和汗液分泌的多少而变化，夏季增多，冬季减少。皮损常单发，也可多发，小如针头，大如豌豆，表现为紧张的水疱，或为囊性透明丘疹，直径1～3mm，棕褐色或淡蓝色，穿刺后有液体流出（图3-32-137）。

组织病理

真皮中部可见一个或多个扩大的囊性导管和腔。囊壁为2层细胞构成，内层为立方形，胞质透明，外层细胞呈柱状。囊壁也可只有一层扁平细胞。部分囊壁呈多个褶皱或乳头状增生，囊内有无定形淡红色物质。在真皮上部近表皮处偶见表皮囊肿，充满角质，连续切片可见囊腔与下方小汗腺导管相连（图3-32-138）。

诊断及鉴别诊断

本病与痱子不同，主要发生于面部与颈部，而不是躯干，同时其病变深度不同。本病患者转移到冷环境后皮损仍可持续数周乃至数月才消退。与汗管瘤不同点在于，本病囊性特征更明显，其中含有透明液体，而且到冷环境后可消退，同时组织学上两者表现也不同。其他需要鉴别的有多发性脂囊瘤以及大汗腺汗囊瘤等。

治疗

在温度不高、较凉爽的环境中，皮损可在数周或数月内自行消退。个别者通过切开引流、电烧灼或电干燥将囊壁破坏，可防止复发。
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图3-32-137 小汗腺汗囊瘤　左下颌部条状分布的密集丘疹，其间见数个豆大结节
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图3-32-138 小汗腺汗囊瘤组织病理　表皮呈疣状增生，颗粒层增厚，棘层肥厚明显，真皮中下部可见增生、扩张的汗管（HE染色×50）

单纯性汗腺棘皮瘤 （Hidroacanthoma Simplex）

临床表现

本病少见，多见于老年人，发病无性别差异。皮损好发于肢体远端，也可发生于胸部、上臂和面部，表现为角化性的红斑或棕色的斑块。临床常误诊为脂溢性角化病、基底细胞上皮瘤或鲍恩病（图3-32-139）。

组织病理

在不规则肥厚的表皮中见界限清楚的细胞团块，肿瘤细胞大小一致，立方形或卵圆形，核空并可见核仁，胞质中含有糖原，有导管形成和细胞间桥，真皮无改变（图3-32-140，图3-32-141）。有时肿瘤细胞出现核和胞质的多型性及有丝分裂，即为原位的小汗腺汗孔癌（恶性单纯性汗腺棘皮瘤），并可出现浸润性生长。

肿瘤细胞可表达EMA，但不表达CEA。

鉴别诊断

应与Jadassohn表现（表皮内上皮瘤）的脂溢性角化病鉴别，后者由基底样和鳞状细胞组成。鲍恩病很少出现表皮内巢状改变，有不典型性和角化不良，且无明显导管分化。
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图3-32-139 单纯性汗腺棘皮瘤腹部见一淡色斑块，边界清楚，表面粗糙不平，角化过度
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图3-32-140 单纯性汗腺棘皮瘤组织病理　见表皮角化过度，棘层不规则肥厚，表皮上部可见界限清楚的肿瘤细胞团块（HE染色×100）
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图3-32-141 单纯性汗腺棘皮瘤组织病理　肿瘤细胞呈圆形或立方形，细胞大小一致，排列均匀，与周围角质形成细胞分界清楚（HE染色×200）

小汗腺汗孔瘤（Eccrine Poroma）

临床表现

男女发病率相等，大多数发病于40岁成人。一般为单发，也有多发和线状痣样皮损。本病好发于掌跖，尤其是足跖侧缘，也有发生于手指、掌、大腿、腋窝、面、背以及胸部等处的报道。典型皮损多呈圆顶状隆起性结节，但有的有蒂，在受压迫的部位可发生破溃，但通常表面光滑，或稍分叶状，可结痂或糜烂，去痂后易出血。呈正常肤色、红色或紫红色，无压痛或自发痛（图3-32-142，图3-32-143）。

组织病理

肿瘤发生于表皮，向下延展进入真皮，往往形成宽阔的索带，互相吻合构成瘤团。正常表皮与肿瘤之间的界线清晰，肿瘤细胞较鳞状细胞为小，均呈立方形，有深嗜碱性圆形胞核，有细胞间桥互相连接。在瘤体内，瘤细胞无角化趋势，而在肿瘤表面的肿瘤细胞可以发生角化。瘤体内可出现苍白鳞状细胞聚集，表明向导管分化。肿瘤与间质之间的界线也很清楚，但肿瘤周边的细胞不是栅栏状排列。肿瘤细胞另一特点是含有大量糖原，但通常分布不均匀。肿瘤内一般看不到黑素细胞及黑素。大多数肿瘤细胞索带内可见狭窄的管腔，有时为囊腔，这些腔隙内衬以一层护膜（耐淀粉酶PAS阳性或EMA和CEA免疫标记阳性）及一层管腔细胞，甚似汗腺导管腔的内缘。或如整个瘤体局限于表皮内，其下方有一层基底细胞，可称为单纯性汗腺棘皮瘤（hidroacanthomasimplex）；如肿瘤局限于真皮内，不与表皮相连，可称为真皮内导管瘤（dermal ducttumor）。小汗腺汗孔瘤细胞有明显的磷酸化酶和琥珀酸脱氢酶的活性。良性小汗腺导管瘤包括单纯性汗腺棘皮瘤、小汗腺汗孔瘤、真皮导管瘤和小汗腺腺瘤，大部分可以明确区分，但因为它们的细胞起源相似，容易出现相互重叠的现象，有时可以在一个皮损中见到两个或更多亚型组织相共存的现象（图3-32-144，图3-32-145，图3-32-146）。
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图3-32-142 小汗腺汗孔瘤　右足跖中部偏内侧可见一乳头状突起结节，表面比较光滑，淡紫红色，周边粗糙，有紫黑色痂

[image: ]


图3-32-143 小汗腺汗孔瘤　图3-32-142皮损放大
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图3-32-144 小汗腺汗孔瘤　表皮角化过度，棘层肥厚，皮突延长，肿瘤细胞向真皮内延伸，形成宽阔的索带，互相吻合（HE染色×100）
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图3-32-145 小汗腺汗孔瘤　肿瘤细胞较棘细胞小，立方形，核圆，深嗜碱性，大小一致，未见核丝分裂象。肿瘤细胞团块中可见许多狭窄的管腔和囊腔。真皮血管扩张、充血，其周围有淋巴细胞、组织细胞及较多浆细胞浸润（HE染色×400）
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图3-32-146 小汗腺汗孔瘤　肿瘤细胞条索或团块中可见许多狭窄的管腔和囊腔，腔内衬以一层嗜酸性角质膜和一层管腔细胞（HE染色×200）

诊断及鉴别诊断

本病需要病理确诊。临床上可类似化脓性肉芽肿、皮肤纤维瘤等，通过组织学检查可鉴别。

治疗

手术切除。

小汗腺汗孔癌 （Eccrine Porocarcinoma）

临床表现

本病又称恶性汗腺汗孔瘤（malignanteccrine poroma），是最常见的恶性汗腺肿瘤，约占小汗腺癌的一半。本病可一开始即为恶性，或发生于时间较长的良性肿瘤基础上，常见于老年女性，表现为疣状的斑块或息肉状，好发于肢体和头皮，肿瘤易出现溃疡、出血（图3-32-147，图3-32-148）。常误诊为鳞状细胞癌、Bowen病、脂溢性角化或化脓性肉芽肿。肿瘤容易局部复发，或沿淋巴管扩展到周围及内脏转移。该病的死亡率是7%~11%。

组织病理

肿瘤可仅局限于表皮内（原位小汗腺汗孔癌），但大部分常伴有真皮内侵袭性生长。此瘤可见于原先汗孔瘤处，或其邻近。若属原发，则局限于表皮内或扩展至真皮。肿瘤低分化区，由不典型嗜伊红鳞状细胞样细胞和基底样细胞组成，而以前者为多，瘤细胞核大，深染，形态不规则，可有多核或形成瘤巨细胞，病理分裂象多见，坏死较明显，细胞胞质内富有糖原，PAS染色阳性。瘤巢内可见充分发育的导管，或正在形成导管的空泡化透明细胞，如果透明细胞很多，则称为透明细胞型。在分化较好的区域，类似于良性小汗腺汗孔瘤。因末端汗管瘤细胞为亲表皮性，故上方表皮常受侵犯，表皮内瘤细胞巢大小不一，呈Paget病样，周围绕以增生的鳞状细胞，真皮扩张淋巴管中有瘤巢，提示淋巴管转移，有时可见肿瘤细胞沿神经周围转移。肿瘤细胞表达EMA和CEA，p53。
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图3-32-147 小汗腺汗孔癌　头皮见一核桃大肿块，边界清楚，色暗红，表面破溃，基底潮湿，表面凹凸不平
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图3-32-148 小汗腺汗孔癌　右面颊一隆起于皮面的圆形实性肿块，浅红色，表面粗糙，呈颗粒状，上附少量血痂及鳞屑，边界清楚

较多的异型核有丝分裂、淋巴血管浸润和肿瘤较厚提示预后不良，侵袭性生长的肿瘤比膨胀生长的肿瘤复发率高（图3-32-149，图3-32-150）。

诊断及鉴别诊断

恶性小汗腺汗孔瘤与侵袭性基底细胞癌的鉴别是前者有细胞间桥，周边细胞不呈栅栏状排列。与鳞状细胞癌鉴别是出现导管分化和管腔形成，细胞较小。肿瘤累及表皮应注意同Paget病鉴别。

治疗

宜早期手术切除。
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图3-32-149 小汗腺汗孔癌　肿瘤位于表皮内，由基底样细胞和少数呈团块状分布的不典型嗜伊红鳞状细胞组成（HE染色×100）
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图3-32-150 小汗腺汗孔癌　周围基底样细胞体积较小，呈立方形，排列紧密，中央不典型嗜伊红鳞状细胞体积较大，核深染，有明显异型性（HE染色×200）

真皮导管瘤 （Dermal Duct Tumor）

临床表现

本病非常少见，好发于老年人头颈或肢体，表现为边界不清﹑不对称的﹑肤色或红色的坚实结节或丘疹。

组织病理

肿瘤起源于汗腺导管的真皮部分，表现为真皮的中下部见大的分叶状肿瘤，肿瘤细胞为形态一致的、小的立方形细胞，并可见向管腔分化，有时出现大的囊腔，外周细胞核栅栏状排列不明显。肿瘤细胞含有不等量的糖原，管腔分化部位淀粉酶消化的PAS染色阳性。偶见局部与真皮小汗腺导管相连。

鉴别诊断

主要与小汗腺汗孔瘤和小汗腺腺瘤鉴别，大部分病例可以明确区分，但因为它们的细胞起源相似，出现相互重叠的现象也并不奇怪，有时可以在一个皮损中见到两个或更多亚型组织相共存的现象。

治疗

手术切除。

汗管瘤（Syringoma）

本病是向末端汗管分化的一种汗腺瘤。因本病好发于女性，且青春期加重，妊娠期、月经前期或使用女性激素时皮疹增大肿胀，故考虑与内分泌有关。

临床表现

表现为单发或多发的小丘疹，通常直径约数毫米，巨大型可大至1cm，正常肤色、红色或棕褐色，表面有蜡样光泽，有些表现为粟丘疹样。可分为三型：①眼睑型。最为常见，多发生于妇女，在发育期或其后出现，尤多见于下眼睑（图3-32-151）。②发疹型。男性青少年多见，成批发生于躯干前面及上臂屈侧（图3-32-152）。③局限型。位于外阴及阴蒂，称生殖器汗管瘤（genitalsyringoma）（图3-32-153），在手指伸面称肢端汗管瘤（acrosyringoma）。也可发生于其他部位，极少呈单侧或线状分布。通常无自觉症状，但有些患者在热环境中、出汗或日晒时有烧灼感或痒感，发生于外阴者常有瘙痒。本病可发生于任何年龄，半数以上患者发生于20～30岁。但有的病例也可发生于60～70岁。女性多于男性2倍。有相当一部分患者有家族史，或在家族中有其他肿瘤的病史（如毛发上皮瘤、皮脂腺腺瘤等）。本病皮损渐渐增大，到一定大小不再长大，很少有自行消退者，但病变属良性，未见恶变者。
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图3-32-151 汗管瘤　面部两眼睑下方多数孤立散在小丘疹，肤色或淡褐色
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图3-32-152 汗管瘤　胸腹部多数孤立散在、密集分布的小丘疹，红色或棕褐色
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图3-32-153 汗管瘤　发生于外阴部，密集粟粒大至米粒大硬固丘疹，正常肤色或红色

组织病理

三种临床类型的组织相大致相同，在真皮上部可见多数嗜碱性上皮细胞聚集成小团块，细胞团可呈圆形、卵圆形，团块最大直径不超过10个细胞的长度，此点与其他汗腺肿瘤不同。部分细胞团可呈实体条索状，但多数中央有一管腔，表现为发育不良的汗管，管壁周围有2层立方形细胞，大多扁平，内层细胞偶可空泡化。导管内充满耐淀粉酶PAS阳性的嗜伊红无定形物质，或淡蓝灰色变性物质。最有特征性的表现是一端呈导管状，而另一端为实体条索，因此形如逗号或蝌蚪状，有的近表皮管腔内发生层状角化物，类似表皮囊肿。如导管细胞含有糖原，呈透明状，则称为透明细胞汗管瘤。许多研究证明，上皮细胞含琥珀酸脱氢酶、磷酸酶和亮氨酸氨基移换酶，证明其起源于小汗腺（图3-32-154）。
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图3-32-154 汗管瘤组织病理　真皮内多个囊性管腔和实性细胞索，个别囊腔壁连着实性细胞索呈“蝌蚪状”（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

本病临床上有一定特点，可以诊断，但有时病理上需要与结缔组织增生性毛发上皮瘤鉴别，后者包含大量的角囊肿。组织学与汗腺上皮瘤重叠，但临床有很大的差异，小汗腺上皮瘤是侵袭性更强的肿瘤，可能侵及皮下脂肪，间质中有明显的结缔组织增生。对确诊有困难者做一活检即可解决。此外，鉴别诊断还应考虑到微囊肿性附属器癌，后者瘤体大，常扩展至皮下，细胞有毛及汗腺的双向分化，伴有细胞异型。

治疗

本病属良性肿瘤，可不予治疗。如数目少时，可局部切除或用电解治疗。

乳头状小汗腺腺瘤 （Papillary Eccrine Adenoma）

临床表现

本病少见，好发于肢体，特别是手足部，女性比男性好发，发病年龄较广。肿瘤表现为单发的红色、黄色或棕色结节（图3-32-155），大部分肿瘤生长缓慢，无自觉症状，切除后很少复发。

组织病理

肿瘤位于真皮的中下部，无包膜，界限清楚，由扩张的分枝状管腔和囊腔组成，管壁由两层或更多的小的嗜酸性粒细胞组成，细胞核规则，圆形或卵圆形，无核的不典型性，部分区域呈乳头状突入管腔，腔内有无定形嗜伊红物质，无断头分泌，导管偶可局限性扩大形成囊腔。肿瘤下方见小汗腺（图3-32-156）。肿瘤周围常伴有淋巴细胞和浆细胞浸润，有时伴有淋巴滤泡形成。
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图3-32-155 乳头状小汗腺腺瘤　头部一淡红色圆形结节，表面光滑
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图3-32-156 乳头状小汗腺腺瘤组织病理A：真皮内肿瘤，由扩张的导管和囊腔组成管腔内可见嗜伊红物质（HE染色×40）；B：真皮内扩张的导管由2层或2层以上细胞组成，可见呈乳头状向管腔内突起（HE染色×100）

上皮细胞CK8、CK14、EMA和CEA标记阳性，S-100蛋白、SMA和IKH-4也可阳性，超微结构也证实其汗腺导管分化。

鉴别诊断

本病与侵袭性肢端乳头状汗腺瘤（腺癌）不同点在于，后者呈侵袭性生长，核异型性明显，有较多有丝分裂象。与管状大汗腺腺瘤鉴别，后者可见顶浆分泌，但有时两者难以区分，Falck及Jordan统一称其为“导管状乳头状汗腺瘤（tubulopapillaryhidroadenoma）”，注明向大汗腺或小汗腺分化，以分别代表这两种肿瘤。

治疗

手术切除。

透明细胞汗腺瘤 （Clear Cell Hidradenoma）

本病与其他汗腺肿瘤不同，在组织学上以透明细胞占优势。此瘤过去曾称为透明细胞肌上皮瘤（clear cellmyoepithelioma）、结节性汗腺瘤（nodularhidrade-noma）、透明细胞型外泌汗腺腺瘤（clearcelleccrine adenoma）、实性囊性汗腺瘤（solidcystichidradenoma）或汗腺末端螺旋瘤（eccrineacrospiroma）及汗孔汗管瘤（porosyringoma）。

临床表现

好发于中老年女性，最常见于头皮。皮损为单叶或多叶状实性或囊性结节，质地坚实，表面光滑，中央有破溃倾向，肉色、红色，通常单发，生长缓慢（图3-32-157，图3-32-158）。常伴有出汗、出血、触痛、瘙痒和烧灼感等自觉症状。往往在外伤后发病，电烧灼、放射或其他刺激后可促使其增大。
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图3-32-157 透明细胞汗腺瘤　头部一圆形肿块，肉红色，表面光滑完整，有糜烂、破溃，中等硬度
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图3-32-158 透明细胞汗腺瘤

组织病理

肿瘤组织位于真皮内，境界清楚，有或无包膜。可与表皮相连，肿瘤大部分为上皮细胞的实体团块。瘤细胞主要有两型，其比例在不同肿瘤中相当不一致。一型为大的空泡化透明细胞，圆形，胞核小，深染，位于边缘，胞膜清楚；另一型为嗜碱性汗孔瘤样细胞，还能见两种细胞的移行区。有时在瘤体周边见导管样腔隙，类似末端汗管，管腔衬以PAS阳性的护膜及呈放射状排列的瘤细胞。有时可见岛屿状鳞状细胞团，少数呈旋涡状排列，可有角珠。瘤团内可有大的囊腔，腔面衬以立方形导管细胞或柱状分泌细胞，也可由无一定排列方向的瘤细胞包绕，提示此囊腔为瘤细胞变性所致。若囊腔很多，可称为实性囊性汗腺瘤（solidcystic hidradenoma）。部分管腔内层细胞可见顶浆分泌。间质胶原增粗，透明化，血管多少不一。肿瘤细胞表达AE1/ AE3，EMA和CEA（图3-32-159）。偶尔局部出现非典型性特征，包括核多形性和染色质浓染、巨核﹑巨细胞形成、明显的有丝分裂（每10倍镜视野中2个或更多的有丝分裂象）等现象，对这部分皮损建议再扩大切除和临床随访。
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图3-32-159 透明细胞汗腺瘤　腺瘤中有多数小管腔，多数瘤细胞胞质透明（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

临床上除可恶变外，无任何特征，因此，必须与其他汗腺肿瘤区别。组织学上应与皮脂腺腺瘤区别。有时甚至要与基底细胞瘤、鳞癌或内脏转移癌区别。

治疗

外科切除是首选治疗方法，此瘤对放射治疗不敏感。

透明细胞汗腺癌 （Clear Cell Hidradenocarcinoma）

临床表现

本病又称恶性透明细胞汗腺瘤（malignant clear cell hidroadenoma）、恶性肢端汗腺瘤、恶性结节状汗腺瘤，是一种罕见的肿瘤，部分由良性透明细胞汗腺瘤恶变而来，也可一开始即为恶性。临床表现为皮下结节，好发于面部和肢端，本病侵袭性强，复发率高（50%~ 75%），易发生转移，最常转移至淋巴结、肺和骨骼（图3-32-160）。
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图3-32-160 透明细胞汗腺癌　手术瘢痕下方可见一粉红色梭形结节，半透明状

组织病理

肿瘤呈分叶状，偶见弥漫性生长或形成囊腔。上皮细胞主要是透明细胞，有不同程度的核丝分裂和异型，出现特征性空泡样胞质，并向周围组织浸润性生长，一些肿瘤坏死广泛。肿瘤特征性的改变是出现导管分化，淀粉酶消化的PAS和EMA或CEA免疫标记能很好地显示导管分化区域（图3-32-161，图3-32-162）。

鉴别诊断

透明细胞汗腺癌有时看起来可能比较良性，但可能出现转移，因此，核丝分裂增加（特别是异常有丝分裂）或肿瘤呈侵袭性生长，都必须引起注意。本病需与其他有透明细胞的肿瘤鉴别，包括透明细胞鳞状细胞癌、毛鞘癌和转移的透明细胞癌以及较少见的透明细胞黑素瘤相鉴别。偶尔肿瘤中基底细胞明显，需与基底细胞癌鉴别，但本病周边细胞不呈栅栏状排列和无收缩间隙。
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图3-32-161 透明细胞汗腺癌　真皮内肿瘤细胞巢可见管腔样结构，肿瘤细胞由两种类型的细胞构成（HE染色×100）
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图3-32-162 透明细胞汗腺癌　两种类型的细胞核分裂和核异型均明显（HE染色×400）

圆柱瘤 （Cyclindroma）

本病是一种起源于皮肤附属器的良性肿瘤。可能是不成熟的大汗腺上皮瘤，但有些病例则向小汗腺分化。皮损单发或多发，多发性常为常染色体显性遗传，单发者无家族史。

临床表现

真皮圆柱瘤绝大部分（90%）发生于头、颈，女性明显好发。肿瘤呈孤立的粉红或红色的皮下结节，质硬，直径数毫米至数厘米，表面无毛，光滑，底部往往有蒂，有时疼痛，生长缓慢，逐渐增多，最后形成多发隆起的小结节。甚至覆盖整个头皮，像头巾样，故又称为头巾瘤（turbantumor）。肿瘤一般长到一定大小后停止生长，但常随年龄增长，皮损数目增多。

多发的圆柱瘤可能与面部毛发上皮瘤、小汗腺螺旋腺瘤和粟丘疹伴发，是一种常染色体显性遗传的Brooke-Spiegler综合征（家族性圆柱瘤病和头巾瘤综合征）。

组织病理

肿瘤位于真皮内，可扩展到皮下组织，边界清，无包膜。由很多大小及形状不一的瘤细胞团块组成，瘤团呈岛屿状排列紧密，隔以透明膜，透明膜PAS染色阳性，将瘤体分隔成拼板玩具状。肿瘤有两种细胞，一种小而深染，另一种大而淡染，小而深者多位于团块的周边部位，大而淡者位于肿瘤团块中，瘤体内常见导管结构。肿瘤部分区域类似螺旋腺瘤改变，说明螺旋腺瘤和圆柱瘤常有形态学上的重叠，此时命名为螺旋腺圆柱瘤。

免疫组化显示，导管上皮膜表达CEA，但HMFG阴性，上皮细胞表达CK6、CK19和CK7、EMA，肌上皮分化的细胞表达SMA和S-100，IKH-4阳性支持肿瘤是小汗腺来源。

诊断及鉴别诊断

本病诊断需做病理检查。在组织学上诊断有特征意义的是肿瘤周围的透明物质形成一厚膜，将瘤体分隔成拼板状。临床上有时需要与头皮转移性肿瘤区别。

治疗

如数目少时可切除。本病一般为良性，个别病例有恶变或发生转移者。

恶性圆柱瘤 （Malignant Cyclindroma）

临床表现

非常罕见，皮损可发生在孤立的圆柱瘤或多发性肿瘤基础上，也有个别病例开始就是恶性的，大部分发生在老年女性头皮。临床出现溃疡、生长快和出血提示其恶性转化。该肿瘤恶性程度高，约36%出现复发，46%发生转移，易转移至淋巴结、肝和脊柱。

组织病理

肿瘤出现浸润性生长、瘤细胞团周边细胞失去栅栏状排列和周围透明膜，周边小的嗜碱性细胞由淡染的大细胞取代，核仁明显，核有丝分裂象数量不等。有时瘤细胞呈不典型改变，有病理分裂象。但大多数病例中，岛屿状瘤细胞团存在，仅周围透明膜变薄。偶尔肿瘤细胞也出现鳞状细胞或梭形细胞的特征。免疫组化显示肿瘤细胞表达CAM5.2、EMA和CEA，S-100蛋白和GCDFP-15也不同程度地表达。

治疗

手术切除，部分病例可痊愈。

小汗腺螺旋腺瘤（Ecrrine Spiradenoma）

临床表现

本病常见于20～40岁成人，好发于上胸部，个别发生于头皮、肩部、腋窝及面部。通常单发，但有时多发，皮损呈卵圆形或半球状，一般柔软如海绵状，呈肤色或淡蓝色。皮损多发时常排列成带状疱疹样。临床特点是有自觉痛或压痛，疼痛可以为自发性，但通常由于衣服的压迫而引起（图3-32-163）。疼痛严重者为阵发性锐利撕裂痛，每次发作2～5分钟。多发性小汗腺螺旋腺瘤有家族史，为常染色体显性遗传。可伴发多发性毛发上皮瘤和圆柱瘤，并可能是Brooke-Spiegler综合征的一个谱系改变。

组织病理

肿瘤位于真皮内，有时累及皮下脂肪，边界整齐，光滑，由一个或数个大而境界清楚的小叶组成，与表皮无联系，有包膜。在低倍镜下，由于核聚集很紧密，故小叶显示深嗜碱性，类似于淋巴结或基底细胞癌。高倍镜下，小叶内的上皮细胞聚集成簇或交织成索，通常有薄的结缔组织中隔将其分开。小叶中有两类上皮细胞，其胞质稀少，第一种细胞核深染而小，位于细胞团块的周边，不呈栅栏状排列；第二种细胞核淡染而大，位于细胞团块的中心。在小叶中央淡染区域内偶可见透明样小滴，偶尔局部显示圆柱瘤的特征。部分细胞可排列成小腔隙。在无腔隙时，则淡染核的细胞可呈花瓣样排列。腔内常有少量耐淀粉酶PAS阳性的颗粒状物质。瘤团周围胶原束致密，透明化，形成狭窄包膜。间质偶有淋巴水肿，毛细血管高度扩张。免疫组化结果与圆柱瘤的改变相似（图3-32-164）。
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图3-32-163 小汗腺螺旋腺瘤　肩部多数卵圆形、半球形柔软结节，大小不一，有自觉痛和压痛
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图3-32-164 小汗腺螺旋腺瘤　瘤细胞排列成条索状，围成小管腔相互连接（HE染色×200）

鉴别诊断

疼痛是本病的特点，组织学偶尔由于有些小的皮损内管腔分化不明显，会被误认为是集合淋巴结，这时免疫组化有助于诊断。

治疗

手术切除。

黏蛋白性汗管化生 （Mucinous Syringometaplasia）

临床表现

本病是1974年Kwittken首先报道，皮损单发，疣状或斑块状，主要在足跖部出现类似跖疣样损害，压之可见黏液溢出（图3-32-165）。

组织病理

可见鳞状上皮向下凹陷，深入真皮。也可见一个或数个小汗腺导管进入凹陷的上皮。部分汗管衬有富有黏蛋白的杯状细胞（图3-32-166）。此外，其下方的汗腺腺体也可有黏蛋白性化生。此种上皮黏蛋白PAS及阿新蓝染色阳性（图3-32-167，图3-32-168），表明其属于唾液黏蛋白。
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图3-32-165 黏蛋白性汗管化生　左足跟内侧一丘疹。表面有裂隙及少量渗液
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图3-32-166 黏蛋白性汗管化生组织病理A.表皮呈明显不规则增生，增生的表皮上方角质层减少或缺如（HE染色×10）；B.增生的表皮组织主要为鳞状上皮，角化不明显，局部可见管腔分化（HE染色×100）

诊断

足跖疣样损害，病理切片可见鳞状上皮下陷、汗管上皮黏蛋白性化生即可确诊。

治疗

局部切除。
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图3-32-167 黏蛋白性汗管化生　腺腔周围细胞黏蛋白沉积（PAS染色×200）
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图3-32-168 黏蛋白性汗管化生　腺腔周围细胞黏蛋白沉积（阿新蓝染色×200）

小汗腺螺旋腺癌 （Eccrine Spiradenocarcinoma）

临床表现

又称恶性小汗腺螺旋腺瘤（malignanteccrine spiradenoma），极罕见。临床表现没有特征，主要依靠病变部位原先存在良性小汗腺螺旋腺瘤获得诊断。本病病史长，通常有几十年，当原发部位的良性肿瘤变大、颜色改变、出血、溃破时，要考虑本病的可能。

本病恶性程度高，复发率约30%，转移率为30%~ 40%，死亡率为20%。常转移到局部淋巴结和肺，也可转移到其他内脏。

组织病理

肿瘤内可见典型良性汗腺螺旋腺瘤及癌变的区域，并可见二者之移行区域。良性螺旋腺瘤成分的比例可以不同。恶变表现为两种不同的形式，主要是良性螺旋腺瘤突然转变为明显的癌样或肉瘤样结构，前者可有腺癌样结构或向鳞状上皮分化，后者肿瘤内存在梭形细胞、平滑肌肉瘤、骨肉瘤、软骨肉瘤、骨软骨的或成横纹肌细胞成分，如果没有良性成分的存在，恶性螺旋腺瘤难以与这些肿瘤相鉴别。另外的形态学类型是具有低度恶性肿瘤的特征，肿瘤在低倍镜下小叶状结构仍可见。但高倍镜下可见肿瘤由单一的基底样细胞组成，细胞有轻度异型，有丝分裂活跃。虽然被称为“低度恶性的螺旋腺瘤”，但其预后并不比第一种类型更好。免疫组化表达EMA和CEA有助于显示导管分化区域，恶性肿瘤细胞可高表达p53及雌激素受体。p53突变可见于恶性螺旋腺瘤，而良性螺旋腺瘤则缺如。

治疗

治疗为扩大切除。前哨淋巴结活检和辅助化疗的意义不明确。雌激素受体阳性的肿瘤可以选择激素治疗，例如他莫昔芬。

汗管样小汗腺癌 （Syringoid Eccrine Carcinoma）

汗管样小汗腺癌、微囊肿附属器癌和腺样囊性癌彼此重叠，可能是同一种疾病的不同形式。本文分别介绍。

临床表现

本病又称小汗腺上皮瘤、基底细胞瘤向小汗腺分化。临床罕见，好发于中年女性头皮，皮疹表现多样，有疼痛性斑秃样改变、浸润斑块（图3-32-169）及类似基底细胞癌的溃疡。肿瘤特征为病程长、易复发，呈侵袭性生长。淋巴结转移罕见。

组织病理

肿瘤位于真皮中部，偶尔与表皮相连，可侵犯皮下脂肪、筋膜或骨骼肌。由向导管分化的基底样细胞嵌于致密的、透明变的纤维基质中形成。肿瘤细胞较小，有卵圆形深染的核，胞质淡染，细胞排列成窄的条索状，伴管腔形成，其内常有耐淀粉酶的PAS阳性物质（图3-32-170）。有时还可形成囊腔。细胞异型性不明显，核丝分裂象少见，少数肿瘤细胞由于糖原聚集显示明显的空泡化，类似透明细胞汗腺瘤的改变。有时可见明显的蝌蚪样肿瘤团块形成，但没有向鳞状上皮分化的现象和筛状结构的形成，也缺乏角囊肿和向毛囊分化的特征。肿瘤常常侵犯周围神经。

[image: ]


图3-32-169 汗管样小汗腺癌　外耳郭浸润性肤色斑块，上至耳轮脚，下至屏间切迹，外至耳轮脚前1cm，内至耳甲腔并累及耳屏

[image: ]


[image: ]


[image: ]


图3-32-170 汗管样小汗腺癌组织病理A、B.真皮全层可见呈浸润性生长的基底样瘤细胞团块，形成巢状、小梁状或蝌蚪状，伴有大量管腔及小囊腔样结构形成，部分腔内可见黏液样物质，瘤细胞较小，核深染卵圆形，胞质淡染，胞膜界限不清，未见明显的核分裂象（HE染色A：×100；B：×400）；C.PAS染色显示囊腔内均一物质和管状结构阳性（PAS染色×200）

组织化学可见肿瘤含有丰富的磷酸化酶、酸性磷酸酶和琥珀酸脱氢酶。免疫组化显示肿瘤表达CK、EMA、CEA，管腔表达EMA和（或）CEA。

鉴别诊断

与微囊肿附属器癌不同的是，肿瘤缺乏角囊肿、没有向毛囊分化，本病缺乏多形性筛状结构，可与腺样囊性癌相鉴别。与基底细胞癌不同的是，后者肿瘤团块周围细胞栅栏状排列，有收缩间隙，EMA和CEA阴性。本病尚需排除转移性腺癌，CK20和GCDFP-15阴性表达有助于诊断。

微囊肿附属器癌 （MicroCystic Adnexal Carcinoma）

又称硬化性汗腺导管（汗管）癌、恶性汗管瘤、伴汗管瘤特征的汗腺癌、局部侵袭性附属器癌、混合性附属器肿瘤，是一种具有局部侵袭性的恶性附属器肿瘤，既向汗管又向毛囊分化。

临床表现

本病罕见，肿瘤好发于头部，尤其是鼻唇部及眶周，也可见于腋窝和乳房。为肉色、黄色或红色的坚实斑块，有时中央可见明显的小凹（图3-32-171），肿瘤边界不清，偶尔形成溃疡。手术中常发现肿瘤已超出临床所见范围外几厘米，结节生长缓慢，有的皮疹在诊断前已存在了几十年。皮损常没有症状，有时由于肿瘤侵犯神经周围，患者会有疼痛、烧灼感或感觉异常。肿瘤可局部侵袭肌肉、软骨甚至眼眶，不完全切除易复发。复发率达30%~40%。最近报道采取Mohs手术的患者复发率较低甚至为零。少数病例有淋巴结转移，但没有多系统侵犯。

组织病理

微囊肿附属器癌的组织来源不清楚，因为其有毛囊和汗腺双向分化的特点，偶尔见到的断头分泌及向皮脂腺分化的现象，推测肿瘤来源于毛囊皮脂腺-大汗腺单位。

肿瘤的边界不清，向深部浸润，偶与表皮或毛囊相连。肿瘤浅部有小至中等大小的角囊肿，也可见由基底样细胞组成细胞巢状或条索，嵌于均质化胶原的间质内，有些可见蝌蚪状形态的团块，类似于汗管瘤的改变。肿瘤深部出现小的实性细胞条索，呈浸润性生长模式，并可见管状及腺体样结构，腔内有PAS阳性物质。肿瘤细胞异型性不明显，细胞成分周围是致密的纤维间质，在深部硬化改变更明显。皮下脂肪和骨骼肌常常受累，13%的患者有骨侵犯，常见神经周围的侵犯。肿瘤细胞的异型性不明显，有丝分裂少见。偶尔可见大的基底细胞样结节，其外周细胞可呈栅栏状排列，类似毛母细胞瘤的改变。超微结构的观察证实了肿瘤向导管分化（图3-32-172，图3-32-173）。

免疫组化显示肿瘤细胞表达AE1/AE3和EMA。也可做耐淀粉酶的PAS染色。LeuM1阳性，而S-100蛋白阴性。MIB-1染色显示细胞增殖率低。
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图3-32-171 微囊肿附属器癌　右鼻唇沟内侧一淡红色结节，边界相对清楚

鉴别诊断

需与结缔组织增生性毛发上皮瘤、毛发腺瘤、汗管瘤、硬化性基底细胞癌和结缔组织增生性鳞状细胞癌相鉴别。与结缔组织增生性毛发上皮瘤、毛发腺瘤不同的是，微囊肿附属器癌位置较深，呈浸润生长的模式，有神经周围浸润和向导管分化的特点。细胞核轻度异型、角囊肿及有丝分裂的存在可区别于汗管瘤。向导管分化的特点及胞质内腔的形成可与硬化性基底细胞癌和结缔组织增生性鳞状细胞癌相鉴别。
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图3-32-172 微囊肿附属器癌　表皮大致正常，真皮浅层可见广泛的嗜碱性变性，肿瘤由鳞状细胞或基底样细胞的巢状或条索状团块组成（HE染色×40）
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图3-32-173 微囊肿附属器癌　部分细胞不典型，有少数核丝分裂象（HE染色×200）

治疗

早期手术切除。

原发性腺样囊性癌 （Primary Adenoid Cystic Carcinoma）

临床表现

本病是一种罕见的原发于皮肤的肿瘤，肿瘤好发于中老年女性，为表面结痂的斑块或结节，生长缓慢，病程很长。肿瘤发生于很多部位，但40%的病例见于头皮，胸、背和腹部也容易受累。

原发于皮肤的肿瘤侵袭性较低。虽然有57%~70%的复发率，但淋巴结和肺部转移相对少见，因肿瘤会在许多年甚至几十年后复发，需长期随诊。

组织病理

肿瘤位于真皮中下部，常累及皮下脂肪，由腺样或筛状瘤细胞团和许多小的实体性上皮细胞团块组成，腺样空腔有时可扩大为多囊性空腔，衬以扁平立方上皮，团块位于稀疏的纤维或黏液样间质之中。肿瘤细胞大小一致，胞质很少，核深染并可见一个明显的小核仁，有丝分裂少见。

大量PAS阳性的透明的、嗜酸性基膜样物质沉积在肿瘤细胞间和小叶周围。囊腔中常含有酸性黏蛋白，形成特殊的筛状结构，是肿瘤的一个特征。有时可见真性的导管分化并伴黏蛋白分泌。典型的腺样囊性癌呈浸润生长，并常累及神经周围。

免疫组化显示细胞表达CK和S-100蛋白，也可表达CEA。导管成分EMA和CEA阳性。

鉴别诊断

皮肤腺样囊性癌可能会与腺样基底细胞癌相混淆，因为两者都产生玻璃酸。然而前者不和表皮相连，没有收缩间隙，后者EMA、CAM5.2、S-100蛋白和CEA阴性。

诊断原发肿瘤之前，需排除由唾液腺扩散或由其他部位转移而来的肿瘤。

治疗

手术切除。

原发性黏液癌 （Primary Mucinous Carcinoma）

临床表现

本病罕见，好发于老年男性头颈部尤其眼睑，偶尔侵犯头皮、腋窝、胸、腹、腹股沟、足和外阴。肿瘤常单发，为肉色红斑或蓝色结节（图3-32-174）。生长缓慢，可持续多年不变，常在局部呈侵袭性生长，而且常复发（复发率26%），但很少远处转移，常累及局部淋巴结。
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图3-32-174 原发性黏液癌　乳房乳晕处有一形态不规则的红色斑块，斑块上有多个小丘疹

组织病理

肿瘤位于真皮，常累及皮下脂肪。团块呈岛状漂浮在淡染的黏蛋白湖中，周围由纤细的纤维将其分隔。肿瘤细胞为立方形，常见腺样分化，有筛状结构是其特征，核丝分裂不明显，局部常见出血，而坏死少见（图3-32-175，图3-32-176，图3-32-177）。

肿瘤细胞表达AE1/AE3、EMA和CEA，也可表达S-100蛋白，肿瘤Ki-67增殖指数低，雌激素和前列腺素受体阳性。

组织化学支持肿瘤来源于小汗腺，但一小部分病例的免疫组化提示有来源于大汗腺或向大汗腺分化的特点。

鉴别诊断

组织学上无法与转移癌鉴别，尤其是来源于乳房的转移癌。也必须与胃肠道和卵巢来源的肿瘤相鉴别。大部分病例通过临床表现可以区分。发生于面部（尤其是眼睑）的黏液癌几乎都是原发肿瘤。
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图3-32-175 原发性黏液癌组织病理　真皮内可见大小不一的细胞岛漂浮于黏液湖中（HE染色×20）
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图3-32-176 原发性黏液癌组织病理　连续切片示肿瘤与外分泌腺直接相连，肿瘤细胞有轻度异型性周围细胞扁平，中央细胞出现空泡化（HE染色×200）
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图3-32-177 原发性黏液癌组织病理　真皮内可见大量黏蛋白沉积（阿新蓝染色×100）

治疗

手术切除。

侵袭性指趾乳头状腺癌 （Aggressive Digital Papillary Adenocarcinoma）

临床表现

本病很少见，具有局部高复发的生物学特点，肿瘤大部分位于指趾端，特别是手指、足趾和掌跖边缘皮肤，最好发的部位是甲床和中间指间关节的掌侧。成年男性较多见，皮损孤立，无自觉症状。局部复发率可达30%，远处转移率为14%，易转移至肺和淋巴结，并有致死的报道。除局部切除外还应进行区域性淋巴结活检。

组织病理

肿瘤位于真皮深部，常累及皮下脂肪并可能侵及肌肉、肌腱或骨骼。在相对良性的区域，肿瘤由多个腺样和乳头状囊性上皮结节组成，被致密的纤维胶原间质分割。腺体由一层或两层立方形或柱状上皮组成，胞质嗜伊红，核圆形或卵圆形，核呈空泡状。在腺癌区瘤细胞较多且呈多形性，核分裂象多见。局部常见鳞状化生、透明细胞和梭形细胞。本病与其他肿瘤鉴别是核多形性明显、异型的核分裂和坏死、广而深的浸润性生长。

免疫组化检查上皮细胞表达CK、S-100蛋白和CEA。

治疗

手术切除。

小汗腺导管癌 （Eccrine Ductal Carcinoma）

临床表现

本病罕见，与乳房的侵袭性导管癌非常相似，容易误诊为转移癌。肿瘤好发于中老年人头颈和四肢，为坚硬的皮肤结节，通常不形成溃疡。累及外阴和乳头时皮损类似佩吉特病。肿瘤预后差，死亡率为70%。

组织病理

肿瘤位于真皮，常侵犯皮下脂肪。特征性改变是立方形细胞成巢或条索状排列，明显向导管分化，有时可见胞质内腔形成，细胞有程度不一的多形性。肿瘤伴有密集的纤维间质，有时呈硬化改变。常浸润神经周围、淋巴管和（或）血管。

肿瘤表达CK和CEA，不同程度的表达雌激素和前列腺素受体、c-erbB-2、S-100蛋白和GCDFP-15。

鉴别诊断

组织学上无法与乳房侵袭性导管癌相鉴别，在诊断本病之前，必须对乳房做仔细检查和影像学检查。

鳞状小汗腺导管癌 （Squamoid Eccrine Ductal Carcinoma）

临床表现

本病极罕见。为老年人头颈部或四肢的单个结节。肿瘤可局部复发，但没有转移或死亡病例的报道。

组织病理

肿瘤边界不清，累及真皮深部和皮下组织，肿瘤的上部显示明显的鳞状分化，类似鳞癌的改变，并且常在不同水平与小汗腺导管相连。也可出现鳞状旋涡、角囊肿和类似汗管瘤的改变。肿瘤的深部更具有侵袭性，形成腔状结构，细胞胞质内空泡形成，提示向导管分化。深、浅层细胞均有显著的异型，有丝分裂常见。可见神经周围浸润。

免疫组化染色CEA和EMA均阳性，说明肿瘤向导管分化。

鉴别诊断

与鳞癌的鉴别在于后者没有向导管分化，不与小汗腺导管相连，CEA和EMA阴性也有助于鉴别。其他附属器肿瘤也可见鳞状分化，例如小汗腺汗孔癌。但其鳞状分化局限而且不明显。

原发于眼睑的印戒细胞癌 （Primary Signet Ring Cell Carcinoma of the Eyelid）

临床表现

本病很少见。好发于60多岁男性。肿瘤通常生长缓慢，表现为眼睑的非特异性增厚或肿块。呈侵袭性生长，复发率高，30%的病例累及淋巴结，未见远处转移的报道。

组织病理

肿瘤呈弥漫或广泛的浸润性生长，肿瘤细胞不同程度地呈组织细胞样改变，有丰富的嗜伊红胞质，胞质内有小的空泡，印戒细胞胞质内空泡较大，将核挤到周边。细胞核深染或有小泡，核仁明显，有丝分裂活跃，黏蛋白阿新蓝染色阳性。

肿瘤细胞可表达CK、EMA、CEA、雌激素受体、前列腺素受体、溶菌酶、GCDFP-15和HMFG。

鉴别诊断

眼睑部位的印戒细胞癌可能是原发性的肿瘤，但在做出诊断前必须排除内脏来源的转移性肿瘤，尤其是乳房和胃肠道的肿瘤。

大汗腺癌 （Apocrine Carcinoma）

临床表现

本病罕见，肿瘤多见于大汗腺区域，单发或多发，表现为缓慢增大的结节状或囊样斑块，表面红色或紫色，偶有破溃。本病可在皮脂腺痣基础上发生，也可像乳腺癌一样发生毛细血管扩张和炎症性皮肤转移癌。

本病病程长，切除后常发生复发和淋巴结转移，但总死亡率不高。也有发生骨和肺的转移以及肿瘤致死的报道，有的患者很晚发生转移，因此需要很长时间的随访观察。

组织病理

组织病理可类似于大汗腺腺瘤或低分化腺癌，多数病例中可见程度不同的分化区。高分化区倾向形成腺体结构，可衬一层至多层腔细胞，类似于大汗腺的囊腔，胞质嗜伊红，有顶浆分泌，中等分化区可见乳头状突起或不规则形的腺样导管结构，低分化区有实性上皮成分，核异型，深染，有病理分裂象，间质纤维化或透明化。肿瘤有时有亲表皮性，有的肿瘤可见到乳房外Paget病的改变。肿瘤周围常有正常的大汗腺，偶尔可见到本病发生在长期存在的良性大汗腺肿瘤的基础上。

免疫组化显示细胞表达CAM5.2、AE1/AE3、EMA、CEA、CK15和GCDFP-15、溶菌酶、α1
 -抗胰蛋白酶、α1
 -抗糜蛋白酶，部分肿瘤S-100蛋白染色阳性。

鉴别诊断

原发性皮肤大汗腺癌与转移性乳腺导管大汗腺癌很难鉴别。除非是发生于皮脂腺痣的基础上，或明确与大汗腺腺瘤相连，否则所有原发性皮肤大汗腺癌，尤其是那些位于典型部位以外的损害，在诊断前应进行仔细的乳房检查，以排除转移性乳腺导管大汗腺癌。

第三节　结缔组织肿瘤

皮肤纤维瘤 （Dermatofibroma）

本病又名结节性表皮下纤维化（nodularsubepi-dermalfibrosis）、纤维组织细胞瘤（fibroushistiocy-toma）、组织细胞瘤（histiocytoma）或硬化性血管瘤（sclerosinghemangioma）等。为良性真皮内结节，由于成纤维细胞（或组织细胞）灶性增生所致，可能代表一种反应性病变，而不是真性肿瘤，往往伴有表皮增生。

病因及发病机制

本病病因不明。以往认为，凡主要因胶原纤维所组成的病变称为皮肤纤维瘤，而在肿瘤中含有大量脂质及含铁血黄素者称为组织细胞瘤。近年来，强调两者是一致的，成纤维细胞本身即有潜在的吞噬功能。电子显微镜下也证明，含吞噬作用的损害都是由成纤维细胞构成的。两者均属同一病变的不同发展阶段，可有不同的临床表现及组织病理变化，尽管有人认为皮肤纤维瘤是由于外伤后成纤维细胞的一种反应性增生性炎症，但因损害大多无消退趋势，故仍认为其本质属一种肿瘤。

临床表现

本病较常见，男女均可发生，一般发病于20～50岁，无遗传倾向，可自然发生或有外伤、昆虫叮咬史。通常单发，或2～5个，少数可多发，达百个以上。为硬的结节，直径＜2cm，大多在0.5～1.5cm之间。质地坚实，高出皮面，呈扁球形或纽扣状，表面光滑（图3-32-178，图3-32-179）。在个别病例中，其疣状或角化性损害可达3～5cm。本病最常见于四肢伸侧，上臂多见，但也可见于胸背及面部。一般为正常肤色、黄褐色或黑褐色。颜色较深的皮损中常含有大量色素，可与表面皮肤粘连，但与深部组织不连，可推动，一般无自觉症状，但有时可引起轻度痒感、不适或刺痛。可长期存在，罕有自然消退者，本病未见伴发系统病变。

组织病理

表现为真皮内结节，无包膜，病变境界不清。由多少不等的成纤维细胞、幼稚的或成熟的胶原所组成。一般根据肿瘤内何种成分占优势，而将皮肤纤维瘤分为纤维型及细胞型。在纤维型的病变内，大部分是幼稚的胶原，多散在而不成束。成熟的胶原彼此交错吻合，不规则排列。有时成纤维细胞及胶原排成旋涡状或车轮状（图3-32-180）。细胞型的病变中，则可见大量成纤维细胞，而仅有少量的胶原纤维。约1/3的皮肤纤维瘤中，细胞内可显示脂质或含铁血黄素。不论是纤维型或细胞型，在80%以上的病损中，其中央上方的表皮明显增生，此点具有诊断意义。
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图3-32-178 皮肤纤维瘤　为单个结节，淡黄褐色，直径0.5～1.5cm
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图3-32-179 皮肤纤维瘤　掌跖几十个呈扁球形、椭圆形、质地坚实的肤色结节

诊断及鉴别诊断

本病确诊主要取决于病理变化。临床上甚至类似恶性黑素瘤，病理上也需要与瘢痕疙瘩、纤维肉瘤、结节性黄色瘤或幼年黄色肉芽肿鉴别。此时，需要临床资料结合病理来分析。

治疗

本病为良性病变，预后良好，一般不需要治疗，单个者也可手术切除。
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图3-32-180 皮肤纤维瘤　胶原纤维呈编织状，成纤维细胞核梭形，沿纤维平行排列（HE染色×100）

上皮样细胞组织细胞瘤 （Epithelioid Cell His tocytoma）

本病是组织细胞瘤的一种亚型。临床表现很像化脓性肉芽肿，或幼年良性黑素瘤，瘤组织的主要细胞成分是由大的有角的上皮样细胞所组成。

临床表现

多见于成年人，女性患者较男性稍多，病程数月至数年。好发于四肢，尤以大腿部多见。皮损为硬的结节或丘疹，直径0.5～1.5cm，圆形或卵圆形，表面光滑有血管分布，好像高出于皮面的血管结节（图3-32-181）。
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图3-32-181 上皮样细胞组织细胞瘤　额部一半球形紫红色结节，边界清晰

组织病理

结节为境界清楚、对称性的组织块。表皮呈衣领状向内生长，尽可能将肿块包围。肿块内见50%～80%大的上皮样细胞，胞质清楚，细胞外形呈三角形、多边形。部分细胞核为双核或3个核。核呈卵圆形，轻度空泡状，核内有一核仁，没有不典型核。除上皮样细胞外，还有少量的组织细胞、梭形细胞（图3-32-182，图3-32-183）。
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图3-32-182 上皮样细胞组织细胞瘤　肿瘤组织内伴有明显增生扩张的血管，部分区域可见胶原纤维轻度增生（HE染色×100）
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图3-32-183 上皮样细胞组织细胞瘤　肿瘤主要由上皮样细胞组成，并伴有较多的浆细胞浸润，可见核分裂象（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

根据临床症状似化脓性肉芽肿或幼年性良性黑素瘤，组织病理有典型表现即可确诊。应与下列疾病鉴别：①Spitz痣，该肿瘤具有交界活性，瘤细胞由不同比例的上皮样细胞和梭形细胞构成，且S-100染色阳性。②不典型的纤维黄色瘤，状如息肉，但肿瘤细胞的胞核奇形怪状，并可见大量核有丝分裂现象。

治疗

手术切除，但少数可能复发。

动脉瘤样纤维组织细胞瘤 （Aneurysmal Fibrous Histiocytoma）

本病是组织细胞瘤的一种亚型，是良性纤维组织细胞瘤的变异型，约占所有纤维组织细胞瘤的2%。

临床表现

本病成人常见，好发于女性，下肢多见。皮损为蓝褐色结节（图3-32-184）。
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图3-32-184 动脉瘤样纤维组织细胞瘤　左大腿伸侧中段可见一半球形褐黑色结节，界清，表面光滑，中央色淡红色，有破溃，表面可见暗红色液体渗出部分形成血痂

组织病理

病变中央见多数不规则出血性裂隙及囊腔，类似静脉管腔，但缺乏血管内皮细胞，同时见多灶性间质内出血及细胞内外含铁血黄素沉积；病变周边区域呈典型皮肤纤维瘤改变，富含细胞，常见正常有丝分裂相。（图3-32-185）

诊断及鉴别诊断

本病由于广泛出血而快速生长，易误诊为黑素细胞肿瘤或血管肿瘤，可借助组织病理与之鉴别。组织学上应与下列疾病鉴别：①血管瘤样纤维组织细胞瘤，两者的共同特征是均有囊性出血性管腔形成，由纤维组织样细胞构成，且细胞缺乏明显异型改变。不同之处在于血管瘤样纤维组织细胞瘤的肿瘤团块周边有纤维性假包膜，可见显著的淋巴细胞和浆细胞浸润，形成淋巴滤泡样结构；肿瘤细胞多表达肌丝蛋白和肌动蛋白。②血管肉瘤，为异型的血管内皮细胞，可形成不规则的裂隙状管腔将胶原纤维束分隔，往往累及皮下脂肪组织，且肿瘤细胞表达CD34、CD31和FVⅢ。

治疗

手术切除，复发率为20%。

非典型（假肉瘤性）纤维组织细胞瘤 ［Atypical（pseudos arcomatous）Fibrous Histiocytoma］

本病是皮肤纤维瘤的一种变异型，是具有异形细胞的皮肤纤维瘤。

临床表现

本病以四肢多见，皮损通常为丘疹或结节，平均直径小于2cm，也可呈息肉状。

组织病理

病变主要位于真皮，约1/3的患者病变可累及皮下脂肪层。在部分肿瘤区域可见较典型的纤维组织细胞瘤特征，但部分肿瘤区域内可见数量不等的多形性核及具有明显核仁的细胞，可见数量不等的核分裂相，偶见局灶性坏死。

诊断及鉴别诊断

本病需与非典型性纤维黄瘤鉴别。后者常见于老年人，好发于曝光部位，组织病理上整个病变内见弥漫的非典型细胞，细胞多形性及核分裂象更为显著。

治疗

手术切除。
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图3-32-185 动脉瘤样纤维组织细胞瘤组织病理A.角化过度，表皮突向下增生延长，基底层黑素增加，真皮内成纤维细胞和胶原增生交错排列，有较多不规则的出血性裂隙和囊腔，组织细胞样细胞和梭形细胞呈平行、编织状或旋涡状排列，瘤团外周无包膜，有少量淋巴细胞等慢性炎性细胞浸润（HE染色×20）；B.真皮内有不规则的出血性裂隙和囊腔，瘤细胞为圆形、卵圆形组织细胞样细胞和梭形细胞，呈平行、编织状或旋涡状排列，出血性腔隙缺乏内皮细胞衬覆（HE染色×400）

软纤维瘤（Soft Fibroma）

本病又名纤维上皮性息肉（fibroepithelial polyp）、皮赘（cutaneous tag）、软瘊（achrochordon），是一种有蒂的良性肿瘤，常见于中年或老年，尤以绝经期后妇女多见，也可见于妊娠期。

临床表现

通常可分为三型：①多发性皱纹状小丘疹，多见于颈部，质软，直径1～2mm（图3-32-186）；②单个或多发性丝状软纤维瘤，呈丝状增生的柔软突起，宽约2mm，长约5mm；③单发性有蒂软纤维瘤，可发生于面部、胸背乃至腋窝，多见于躯干下部、腹股沟等。一般为单个有蒂呈息肉样突起，质软，表面光滑，直径约1.0cm，或更大，常呈肤色或色素增多（图3-32-187，图3-32-188）。
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图3-32-186 软纤维瘤　颈部多数米粒大丝状突起，肤色或褐色，柔软
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图3-32-187 软纤维瘤　胸部肿块，直径1cm，有蒂，柔软无弹性，肤色或淡红色，如口袋状
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图3-32-188 软纤维瘤　右侧乳头乳晕部7.5cm×7.5cm×12cm分叶袋状赘生物

组织病理

肿物由疏松结缔组织、纤维细胞、胶原纤维等组成。小丘疹型示表皮乳头瘤样增生，角化过度，棘层规则肥厚，可见角质囊肿。丝状型示表皮乳头瘤样增生，棘层中度肥厚，真皮内还见扩张的毛细血管或充血。部分损害内可发现有痣细胞。单发有蒂型示表皮变薄，基底细胞较平而且色素可增加，真皮内常有成熟脂肪细胞，如脂肪相当丰富者，称为脂肪纤维瘤。

治疗

用电凝固破坏基底部即可，液态酚或三氯醋酸也有效，较大者手术切除。

掌部纤维瘤病 （Palmar Fibromatosis）

局部侵袭性纤维肿瘤是指一类容易局部复发的具有侵袭性的肿瘤。它们可以具有局部破坏性，但绝不发生转移。包括掌部纤维瘤病、跖部纤维瘤病、阴茎纤维瘤病、硬化性纤维瘤病。

掌部纤维瘤病又称Dupuytren掌挛缩，是一种掌部浅表腱膜遗传性纤维瘤性过度增生。

临床表现

本病多见于成人，发病率随年龄而增长，男性较女性多见。最早期表现是一侧掌部腱膜上出现一个孤立的结节，纤维化进一步发展后导致爪状畸形和掌部皮肤皱褶，则明显限制手指的伸直（图3-32-189，3-32-190，3-32-191）。可伴发跖部纤维瘤病和指节垫。

组织病理
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图3-32-189 掌部纤维瘤病　掌部腱膜上出现一孤立的结节，纤维化，致手指挛缩，手指不能伸直

本病的早期组织学改变为在掌腱膜中见由形态均一、外形肥大的增生的肌纤维母细胞组成的细胞结节，

见有丝分裂，无异型性改变，病变逐渐向相邻的皮下组织扩展，形成浸润性肿块，此期胶原基质少；病变后期纤维组织成熟，镜下表现为大量透明样变性的胶原，细胞成分减少，肿瘤周边可见散在的慢性炎细胞（图3-32-192）。

诊断及鉴别诊断

本病应和硬化性纤维瘤鉴别，后者很少见于手部，且位置更深。
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图3-32-190 掌部纤维瘤病　双手掌中指，无名指与远端掌横纹交界处可见黄豆至蚕豆大的坚实的结节，及融合成条索状的斑块
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图3-32-191 掌部纤维瘤病X线（双手正位片）双手手指见多发性骨缺损影，呈虫蚀状或圆形透光区，指骨间关节破坏（复旦大学附属华山医院项蕾红提供）
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图3-32-192 掌部纤维瘤病　纤维组织结节样增长（HE染色×200）

治疗

必要时做手术治疗。局部复发非常常见，除非进行掌筋膜根治性切除。

跖部纤维瘤病 （Plantar Fibromatosis）

本病又称Ledderhose病，发生于足部，与掌部纤维瘤病相对应，但屈曲畸形少见。

临床表现

本病典型表现是单发或多发的结节，通常在足趾内侧面，尤其足弓远端。可有行走以后不适和烧灼感。足趾挛缩罕见。

组织病理

本病的组织学特点与掌部纤维瘤病相似，但慢性炎症反应或早期出血现象比较多见，可能是一种继发现象，可见散在的多核巨细胞。

治疗

手术治疗，局部复发常见。

阴茎纤维瘤病 （Penile Fibromatosis）

本病又称Peyronie病，病因不明，可能是一种纤维瘤病，或者是对慢性炎症、栓塞性静脉功能障碍或外伤后的纤维化反应性增生。

临床表现

常见于中老年人，发病年龄在40~60岁，阴茎背部可见缓慢扩展的纤维性增生，靠近海绵体部位出现单发或多发性斑块，皮损＜2cm，阴茎勃起时可引起疼痛。

组织病理

早期损害在海绵体和筋膜之间为血管炎和慢性炎症反应，损伤期表现为瘢痕性纤维组织增生，致密的透明样胶原增多，个别病例可有钙化和骨样化生。

硬化性纤维瘤病 （Des moid Fibromatosis）

本病为一种深在的纤维性肿瘤，又名席纹状胶原瘤（Storiform collagemoma）。

临床表现

本病有多种临床表现，根据解剖部位，可分为三型：腹部外型、腹部型和腹部内型。本病好发于中青年女性。腹部外型常散在或孤立发生，表现为缓慢生长的肿块，常发生在肩胛带部位或下肢近端（图3-32-193）。女性患者常发生在前腹壁，妊娠期间或妊娠后多见，妊娠后发生的肿瘤经常发生在剖宫产的手术瘢痕部位。发生于10岁以下儿童的硬化性纤维瘤病称为婴儿纤维瘤病，头颈部、肩胛带或大腿部位多见，肿瘤临近组织浸润明显。

组织病理

各型组织学改变相似，表现为真皮内增厚的胶原束，呈短交叉，平行束状排列，胶原束间有空隙胶原纤维呈透明样变或黏液变，其间散在大的梭形细胞（图3-32-194）。肿瘤周围的骨骼肌纤维、皮下脂肪和筋膜受到不同程度的浸润。

免疫组化示肿瘤细胞肌动蛋白阳性。

鉴别诊断

本病主要和纤维肉瘤鉴别，后者组织病理学上细胞成分明显，胶原成分少，细胞核异型，呈典型鱼骨样外观。
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图3-32-193 硬化性纤维瘤病　左膝关节外下方孤立肤色结节，表面光滑
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图3-32-194 硬化性纤维瘤病组织病理　见真皮内一境界清楚的结节，由透明样变的胶原束排列呈席纹状，血管和细胞成分较少（HE染色×40）

钙化性纤维瘤 （Calcifying Fibrous Tumor）

本病又称钙化性假纤维瘤、伴有沙瘤小体的儿童纤维瘤。

临床表现

主要见于儿童和青年，男女发病率大致相同。大部分肿瘤发生于皮下和深部软组织，在皮肤好发于四肢和躯干，直径从1cm到15cm大小不等（图3-32-195）。少数可发生于内脏，如纵隔和胸膜。有报道可并发Castleman病和炎性肌成纤维细胞瘤。

组织病理

皮下组织内可见边界清楚的团块，主要由硬化变性的胶原构成，细胞成分较少，其间散在以淋巴细胞和浆细胞为主的炎细胞浸润。肿瘤最显著的特点是局部钙化，出现砂粒样结构，即砂粒小体（图3-32-196，图3-32-197）。
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图3-32-195 钙化性纤维瘤　骶尾部见一6cm×4cm肤色肿块
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图3-32-196 钙化性纤维瘤组织病理　皮下脂肪层可见一边界清楚的团块，由显著增生的胶原纤维和沉积的钙化物质构成（HE染色×100）
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图3-32-197 钙化性纤维瘤　团块内见灶性淋巴细胞和浆细胞浸润（HE染色×400）

鉴别诊断

与结缔组织生成性成纤维细胞瘤的鉴别，钙化性纤维瘤具有硬化的胶原、炎症浸润和局部钙化。

治疗

局部手术切除，有时切除后可局部复发。

肥大性瘢痕与瘢痕疙瘩 （Hypertrophic Scar and Keloid）

肥大性瘢痕与瘢痕疙瘩均系皮肤结缔组织对创伤的反应超过正常范围的表现。是由于大量结缔组织增殖和透明变性而形成的过度增长。两者仅有程度上的差异与发病部位的不同，其他生物学方面的区别尚有待进一步研究。一般认为，某些人具有容易形成本病的素质，或有家族倾向。

临床表现

肥大性瘢痕在皮肤受到创伤后3～4周内发生。此时瘢痕隆起增厚，形成一境界清楚的斑块，淡红或红色，有细小毛细血管扩张（图3-32-198）。以后可持续或间断生长数月至数年，形成不规则外观，有时如蟹足状（图3-32-199）。更常见的是生长数月后即停止发展，潮红消退。而瘢痕疙瘩常无此种病史，通常发生于上胸或胸骨前区。在早期，肥大性瘢痕与瘢痕疙瘩无法区别。2～3个月后皮损的进一步表现即可说明其今后的病程。如果是瘢痕疙瘩，则容易受激惹而且过度敏感，甚至衣服压迫即可造成疼痛。其表面变得光亮而圆。其损害范围超过原来创伤的区域。如果这些表现进一步发展，诊断即可确定。如果没有这些表现，则仍有自然退变的可能，此时宁可诊断为肥大性瘢痕。有些病例的诊断，则仍需以后的病程观察，才能确定。

组织病理

病变主要在真皮，无包膜，与周围组织界限不清，肥大性瘢痕及瘢痕疙瘩在组织学上仅是程度不同。在早期不能区别，常在血管周围有细小的胶原纤维增生形成结节状，成纤维细胞较多，胶原纤维错综排列，大多未成熟。以后这些纤维增多且透明样变，而血管渐减少。病变处缺少弹性纤维。瘢痕疙瘩病变中，可见幼稚成纤维细胞增生，同时肿胀的透明变性的纤维很明显，而且有丰富的黏液基质。
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图3-32-198 肥大性瘢痕　创伤愈合后，局部形成隆起性瘢痕，淡红色，境界清楚，表面可有毛细血管扩张
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图3-32-199 瘢痕疙瘩　前胸部瘢痕隆起肥厚，形成不规则外观，如蟹足状

诊断及鉴别诊断

有创伤及其他炎症病史时对诊断有利且简单。而瘢痕疙瘩则无此病史，而且有其好发部位。有时肥大性瘢痕要与瘢痕性结节病区别，此时则需活检，结节病可见上皮样细胞聚集而成的结节。

治疗

应该避免手术切除。必须手术治疗者，则手术后合并放射治疗或局部注射糖皮质激素制剂。音频电疗可部分或完全消除痒、痛，使瘢痕不同程度变平、缩小等，功能障碍也可有不同程度的恢复，此病治疗不当常复发，部分可发生鳞癌。

放射性纤维瘤病 （Radiatory Fibromatosis）

临床表现

本病系发生在放射线照射处的一种纤维组织增生。常见于放射治疗皮下肿瘤部位，在照射后数年甚至十多年，皮肤及皮下组织可发生纤维化，这种瘢痕样组织偶呈瘤样增生，类似纤维肉瘤（图3-32-200）。为了排除肿瘤复发，需做深部活检。
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图3-32-200 放射性纤维瘤病　骶尾部皮肤可见一淡褐色硬斑，边界不清，近臀间沟处有3个结节

组织病理

真皮内见纤维组织增生。可侵入到皮下脂肪组织甚至肌肉。增生成纤维细胞的大小和形态较一致，胞核大而呈异型，核有丝分裂象较多见（图3-32-201A，B，C）。血管壁增厚，内皮细胞增生。本病有时难以与纤维肉瘤区别。但后者成纤维细胞明显异型，核有丝分裂象更多见。

治疗

手术切除后预后良好。术后可能复发，但不发生转移，极少患者可发展成纤维肉瘤。

腱鞘巨细胞瘤 （Giant Cell Tumor of Tendon Sheath）

临床表现

常见于手指、手腕等处腱鞘上，质硬固，直径1～3cm，无自然消退趋势，肿瘤可蔓延到邻近关节腔的滑膜，偶尔可延及上方皮肤。本病另有一变型，称之为腱鞘纤维瘤，于1979年首先由Chung等描述，临床上与腱鞘巨细胞瘤相同。

组织病理

肿瘤呈分叶状，小叶周围绕以致密、透明变性胶原。多数细胞呈组织细胞状，核呈空泡状。细胞时常含有含铁血黄素，含脂质的细胞呈泡沫细胞状。可见散在的巨细胞，其特征性是细胞相当大，胞质深嗜酸性，边缘不规则，有数量不等的核，排列杂乱无章，似正常破骨细胞（图3-32-202，图3-32-203）。
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图3-32-201 放射性纤维瘤病组织病理A.表皮角化过度，棘层肥厚，表皮突延长，真皮明显增厚，胶原纤维增多，未见皮肤附属器（HE染色×40）；B.真皮中下层纤维结缔组织和成纤维细胞增生（HE染色×40）；C.真皮内部增生的成纤维细胞核大而畸形，可见有丝分裂象（HE染色×400）

诊断

发生于手指、手腕等处，出现与腱鞘有关的硬固肿物，首先想到此种肿瘤，做活检见上述特征，即可确诊。

治疗

局部手术切除。
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图3-32-202 腱鞘巨细胞瘤　皮下瘤细胞团块，主要由组织细胞和巨细胞组成，团块周围有结缔组织纤维包绕、分隔（HE染色×100）
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图3-32-203 腱鞘巨细胞瘤　组织细胞核呈空泡状，巨细胞散在分布，胞核排列呈马蹄形或不规则分布（HE染色×400）

腱鞘纤维瘤 （Fibroma of Tendon Sheath）

临床表现

此病多见于中年男性，肿瘤常发生于肢端，好发于手指、手掌及腕部，位于腱鞘和肌腱上，无自觉症状，皮损常为单发皮下结节，为实性、坚硬、直径1~3cm的皮下肿物，病程长短不一，不会自然消退。

组织病理

在腱鞘上可见肿瘤呈小叶状，边界清，有包膜。瘤体主要由透明化纤维束交织而成，细胞成分不多，偶见个别细胞成分较多的区域，梭形细胞多成束状分布，极少多核巨细胞和泡沫细胞。病变区可见大量内皮细胞形成的裂隙样血管腔。

鉴别诊断

腱鞘巨细胞瘤：瘤体内可见散布的胞体较大、胞质深嗜酸性的巨细胞，其外形及分布不规则。

治疗

肿瘤手术切除，部分清除不干净者，边缘反复复发。

钙化性腱膜纤维瘤 （Calcifying Aponeurotic Fibroma）

本病又称青少年腱膜纤维瘤。

临床表现

儿童、青少年多发，主要见于20岁以下的青年男性，常发生在手足部位，主要在掌面或足底可见慢性生长的单发性结节和浸润性包块，少见的发病部位有背、腹壁、大腿和前臂。多发性皮损少见。

组织病理

真皮内见大量形态不一的胶原纤维，形成不规则的致密团块，其中成纤维细胞形态丰满，呈栅栏状围绕着钙化灶，个别病例钙化区见软骨结构。纤维组织增生可侵入皮下和肌肉组织。

鉴别诊断

要与掌部纤维瘤病、纤维骨化假瘤鉴别。

治疗

手术切除，50%的病例可局部复发。

肢端纤维角皮瘤（Acral Fibrokeratoma）

本病又称获得性指状纤维角皮瘤（Acquired dig-ital fibrokeratoma）。

临床表现

多发于成年人指或趾，一般为单发，皮损多呈指状或半球形隆起于皮肤表面的纤维瘤，呈半球形隆起时基底可以有蒂，表面有不同程度角化亢进。本病需与多指（趾）症鉴别（图3-32-204，图3-32-205）。

组织病理

低倍镜下见损害呈指状隆起皮肤表面，表皮角化过度，棘层肥厚，表皮突常增宽呈分枝状，真皮中可见与表皮垂直走行、增宽的胶原纤维束（图3-32-206）。

鉴别诊断

需与婴儿指（趾）纤维瘤病、残留多指（趾）症鉴别。

治疗

手术切除。
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图3-32-204 肢端纤维角皮瘤　发生于第4指末关节侧缘的乳头状隆起
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图3-32-205 肢端纤维角皮瘤　发生于小指下方掌侧面的乳头状突起，角质增生结节
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图3-32-206 肢端纤维角皮瘤　表皮角化过度伴角化不全，棘层肥厚，表皮嵴延长或融合，真皮胶原纤维增生沿皮损长轴方向分布，成纤维细胞增生，毛细血管扩张及增生，未见神经组织（HE染色×100）。右图为放大病理组织相（HE染色×200）

指节垫 （Knuckle Pads）

本病系指关节伸侧皮肤纤维性增厚所致。无自觉症状，病因不明，散在发生，往往有家族史，与遗传有关。

临床表现

本病为扁平或隆起的局限性角化损害。表面光滑或粗糙不平，发展缓慢，因此，往往经过数月或多年才被发觉。直径3～10mm，有些则隆起很高，呈明显硬结。最常见于近侧指间关节，但也有发生于远端指间关节者，拇指较少见（图3-32-207），但有报道一家族在膝关节及足背关节也有类似损害。发病年龄一般在15～30岁，也有更早者，有些损害可发生多年而未被觉察，因此发病年龄无法明确。

组织病理

表皮明显角化过度，棘层肥厚，真皮结缔组织增生，单个胶原纤维也可明显增粗。
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图3-32-207 指节垫　指关节背侧面皮肤增厚，局限性扁平隆起和角化，表面光滑

诊断

根据发病部位及损害的特点，临床上即可做出诊断。有时需与职业性胼胝作鉴别，后者在各种职业中各有特殊发生部位。

治疗

无满意治疗方法。切除后可发生瘢痕疙瘩，故一般不主张手术。

指厚皮症 （Pachydermodactyly）

指厚皮症是一种少见的获得性皮肤病。1975年，文献中首次描写本病，本病的性质尚不明确。有些作者认为本病属于良性浅表性纤维瘤病，发病是由反复外伤或摩擦引起。部分患者反复摩擦的行为和神经-心理障碍，例如与幼儿孤独症有关。有些学者认为，本病可能是指节垫的异型或顿挫型。患者通常身体健康，个别报道与结节性硬化、痘疮样斑疹样萎缩性皮肤有关。

临床表现

本病通常发生于10～23岁男性。临床表现主要是双手第2、3、4指，近端指间关节两侧呈梭形肿胀伴皮肤增厚，边界不清，肤色。无疼痛，关节活动正常。
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图3-32-208 指厚皮症　双手示指、中指、无名指和小指的近端指间关节呈梭形膨大，其伸侧和两侧的皮肤增厚、粗糙。双手示指和中指的掌指关节伸侧皮肤也角化、增厚，界限不清
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图3-32-209 指厚皮症　双手示指、中指、无名指和小指的近端指间关节周围的软组织肿胀，但没有骨或关节的异常

Bardazzi等提出将本病分成五型①经典型：即反复外伤或摩擦引起发病；②局限型：单独一个手指受累；③贯穿型：皮肤增厚自近端指关节延伸至掌指关节；④家族型；⑤与结节性硬化相关型。X线检查示指间关节周围软组织肿胀（图3-32-208，图3-32-209）。

组织病理

病理表现无特异性，大多数病例显示角化过度，棘层肥厚，真皮增厚，有不同程度的纤维细胞增生（图3-32-210，图3-32-211）。

治疗

皮损内注射糖皮质激素仅能获得部分皮损暂时好转，局部外用糖皮质激素无效，可以尝试外科切除治疗。

反应性结节性增生 （Reactive Nodular Hyperplas ia）
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图3-32-210 指厚皮症　表皮明显角化过度，棘层肥厚。真皮胶原纤维增多，排列不规则，真皮网状层成纤维细胞轻度增生，未见明显的炎细胞浸润（HE染色×100）
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图3-32-211 指厚皮症　阿辛蓝染色示真皮胶原纤维间有少量黏液沉积（阿新蓝染色×400）

临床并不少见。本病由Saylan等于1971年首次报道。病因尚不清楚，是外伤反应还是真性良性肿瘤目前尚不明了。

临床表现

反应性结节性增生好发于四肢末端，尤其好发于手掌手指部位，表现为境界清楚的圆顶结节，多单发，质地较硬，一般没有自觉症状（图3-32-212）。另外，黏膜部位也可发生，如唇红缘、颊黏膜等部位。大部分患者否认在患病前皮损处有外伤史。
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图3-32-212 反应性结节性增生　左手示指伸侧一肤色结节，表明角化明显，基底略窄
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图3-32-213 反应性结节性增生组织病理A.表皮角化过度，表皮增生形成衣领样外观，真皮成纤维细胞以及胶原纤维增生（HE染色×40）；B.真皮成纤维细胞及胶原纤维增生，大部分与表皮方向垂直（HE染色×100）

组织病理

本病组织病理有一定特征，主要表现为表皮角化过度，表皮增生，两侧表皮增生形成衣领样外观，真皮上部可见无包膜的纤维结节，大部分成纤维细胞以及胶原纤维增生与表皮方向垂直，表皮基底层一般无黑素增加（图3-32-213）。

诊断及鉴别诊断

临床以组织病理上反应性结节性增生应与皮肤纤维瘤鉴别。皮肤纤维瘤临床上也表现为结节，一般色素较深。组织病理上多表现为真皮中部胶原纤维以及成纤维细胞增生，排列无规律，表皮突延长，多伴有黑素增加。

治疗

以手术切除为主。

面鼻部纤维性丘疹 （Fibrous Papule of the Nose）

本病是一种血管纤维瘤性改变，以往被认为是黑素痣。

临床表现

本病较常见，好发于成人鼻下部，鲜见于邻近面部的皮肤，损害常为单个小丘疹，直径＜5mm，呈圆顶状，坚实，大多为肤色，亦可呈红色或色素增加（图3-32-214）。

组织病理

真皮浅层见局限性纤维化和血管增生，常见散在而巨大的星状细胞，有些为多核巨细胞（图3-32-215），电子显微镜证明这些细胞为成纤维细胞，在有些病例中，表皮与真皮交界处可见较多黑素细胞或载黑素细胞。
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图3-32-214 面鼻部纤维性丘疹　鼻尖见一竹笋状赘生物，质软，呈淡红色，表面略光滑
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图3-32-215 面鼻部纤维性丘疹组织病理　见真皮上部纤维组织增生，血管增生、扩张，散在星形细胞及多核细胞

诊断及鉴别诊断

面部结节性硬化也常显示血管纤维瘤改变，但依据智力障碍、癫痫以及损害多发与此病可鉴别。

治疗

局部手术切除。

多发性毛囊周围纤维瘤 （Multiple Perifollicular Fibroma）

临床表现

本病很少见。表现为许多毛囊性丘疹，有的中央有黑头粉刺，正常肤色。通常皮疹限于面、颈部，可延及躯干上部，也可泛发。泛发者可见家族发病，并伴有结肠息肉。

组织病理

毛囊可正常或扩大，充满角质。毛囊周围有大量幼稚胶原，呈同心圆排列，其中有许多梭形细胞核。

诊断

幼年发病者要考虑多发性毛囊性丘疹，但需做病理检查加以证实。需与结节性硬化病、面鼻部纤维性丘疹等鉴别。

治疗

无满意治疗方法。

先天性泛发性纤维瘤病 （Congenital Generalized Fibromatosis）

本病极少见。婴儿出生时的外观正常，出生后不久于躯干及四肢发生多发性小的皮下结节。1~2周后出现腹泻，并常带血。患儿仅能活数月，多在早期夭折。

组织病理见于皮下组织、心肌、肺、肝和肠道等脏器中有弥漫性纤维组织增生，形成边界不清楚的结节。结节是由疏松的梭形成纤维细胞束组成。

进行（侵袭）性婴儿纤维瘤病（Aggres s ive Infantile Fibromatosis）

起于1岁左右，在身体任何部位可长出坚硬的结节和皮下肿块，皮损生长迅速，可累及肌肉，不会自发性消退。病理组织中可见不成熟的间质样细胞和纤维样增生，有许多核分裂象。肿瘤常不易完全切除，切除后可再发，但尚无转移的报道。

婴儿指（趾）纤维瘤病 （Infantile Digital Fibromatosis）

本病亦名复发性儿童期指（趾）纤维瘤、Beye瘤、包涵体纤维瘤病。是一种发生于指、趾的罕见良性肿瘤，80%的病例在生后1年内发病，无性别差异；数年后可发生自发性消退，不遗留瘢痕，但复发率高达60%～75%。此外，肿瘤还可发生于较大的儿童和青少年，成年期婴儿指（趾）纤维瘤样肿瘤亦有报道。

临床表现

损害为单个或多个半球形结节，表面光滑，肤色或淡红色，直径很少超过2cm，质硬，与皮肤粘连，可移动；位于指、趾关节伸侧及外侧，特别是中指、环指和小指（图3-32-216）。一般无自觉症状，但可引起功能障碍和关节畸形。
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图3-32-216 婴儿指（趾）纤维瘤病　右足第二趾背粉红色结节，光滑、质硬

组织病理

组织病理示真皮内有梭形细胞增生，胞质内含有核周嗜酸性包涵体，电子显微镜检查示肿瘤细胞具有肌成纤维细胞性质；免疫组化研究表明，这些包涵体为肌动蛋白微丝。

治疗

局部广泛切除，复发常见。

婴儿纤维性错构瘤 （Fibrous Hamartoma of Infancy）

本病常累及男孩。出生时即存在或发生于3岁内。多数位于腋下、颈或躯干，表现为坚硬的皮下肿块。

组织病理

肿瘤边界不清，主要累及真皮深层和皮下脂肪组织，特征性改变是含有四种比例不一的成分：纵横交错的纤维组织（粗大的胶原纤维束、血管及炎症细胞）、规则分布的束状肌纤维母细胞、成熟的脂肪组织及大的未分化的间充质细胞嵌于原始的黏液样变的基质内排列成涡旋状，肌纤维母细胞SMA和钙结合蛋白染色阳性，S-100及肌丝蛋白阴性。

颈部纤维瘤病（Fibromatosis Colli）

本病在出生时受累，产伤可能是其病因，仅见于婴儿和儿童，大部分在患儿出生后几周内发病，也可在3~4岁发生，典型皮损为自颈部开始，可波及胸锁乳突肌的下1/3部位，表现为质硬的皮下肿块，直径＜3cm，可能会导致斜颈。病理表现为胶原组织替代了部分骨骼肌，可见变性的肌纤维。部分患者皮损可在数月后自发性消退。

幼年性透明蛋白纤维瘤病（J uvenile Hyalin Fibromatosis）

本病罕见，与隐性遗传有关，多发生于屈曲挛缩的早产儿，常在婴儿早期发病，亦可见于1～5岁幼儿。

临床表现

表现为许多皮下结节，逐渐增大，伴有齿龈肥大及屈曲挛缩。最大结节通常见于头皮，而鼻、耳、背和膝关节亦可累及（图3-32-217）。
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图3-32-217 幼年性透明蛋白纤维瘤病　右腹股沟枣核大梭形皮下结节

组织病理

结节由多少不等的成纤维细胞与基质所组成。细胞核椭圆形，胞质丰富、淡染，含细小嗜酸性颗粒，似软骨样外观。基质均匀一致，类似透明物质，嗜酸，并有一些波纹状细丝。PAS染色强阳性。耐淀粉酶（图3-32-218，图3-32-219，图3-32-220）。
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图3-32-218 幼年性透明蛋白纤维瘤病　肿瘤组织位于真皮内，与周围结缔组织分界清楚，由瘤细胞和基质构成（HE染色×100）
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图3-32-219 幼年性透明蛋白纤维瘤病　肿瘤细胞浸没在透明基质中，呈软骨样外观（HE染色×200）
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图3-32-220 幼年性透明蛋白纤维瘤病　肿瘤基质PAS染色阳性（PAS染色×400）

诊断及鉴别诊断

婴儿早期发生多发结节，伴有齿龈肥大，则考虑此病，进一步确诊，需要做病理检查。需与先天性全身性纤维瘤病、神经纤维瘤、齿龈纤维瘤鉴别。

治疗

皮损多发，尚无满意疗法。

婴儿肌纤维瘤病和成人肌纤维瘤（Infantile Myofibromatosis and Adult Myofibroma）

婴儿肌纤维瘤病和成人肌纤维瘤是肌周皮细胞瘤谱系的一部分。儿童多发的肌纤维瘤又称婴儿肌纤维瘤病。

临床表现

婴儿肌纤维瘤病大部分发生于2岁前，患儿以女性多发，有些出生时即有，部分有遗传，可分为浅表型及泛发型，前者结节仅发生于皮肤、皮下组织、骨骼肌和骨骼，预后好；后者有内脏损害，常累及肺、心肌、肝和肠道等部位，呈弥漫性纤维组织增生，特别是肺部被多发性结节挤压和受阻塞，死亡率高达80%。单发的肌纤维瘤多见于成人，好发于婴儿的肌纤维瘤病常累及皮肤软组织部位。

组织病理

肿瘤边界较为清楚，无包膜。瘤体由两群比例不同的细胞构成，其一为成束的深染嗜酸性肌纤维母细胞，具有细的或泡状的核；另一种细胞是更原始的、更小的圆细胞和梭形细胞，胞浆少，核圆形或卵圆形；后一种细胞趋于围绕血管分布，形成血管周皮细胞瘤样模式。常见小的灶状坏死和侵犯血管，易见核分裂相。

鉴别诊断

本病具有两相模式，可以和皮肤平滑肌瘤及纤维性组织细胞瘤相鉴别。皮肤平滑肌瘤细胞肌动蛋白和肌丝蛋白也持续阳性，而纤维性组织细胞瘤的细胞更为多形性，且边界不清。

治疗

累及皮肤软组织的多发肿瘤行为良性，可自行好转，但肿瘤累及内脏器官可危及生命。单一损害可手术切除，一般不会局部复发。

巨细胞成纤维细胞瘤（Giant Cell Fibroblas toma）

临床表现

本病临床多见于儿童，尤其10岁以下男性儿童，偶见于中老年人，肿瘤好发于躯干、腹股沟、四肢，皮损为缓慢生长的肿块，直径可达6cm，发生于皮下的损害常无临床表现（图3-32-221）。
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图3-32-221 成人巨细胞成纤维细胞瘤A.（发病1年时）左下肢伸侧暗红色斑块；B.（发病8年时）左下肢伸侧多发结节、斑块和肿瘤，边界不清，结节和肿瘤表面光滑

组织病理

肿瘤位于真皮和浅层皮下组织，境界不清，由轻中度异型的梭形和多核巨细胞嵌于疏松的黏液样基质中构成，部分基质发生透明样变性，典型病例可见不规则的血管腔样裂隙，这些裂隙无血管内皮细胞，血管标记阴性（图3-32-222，图3-32-223，图3-32-224）。鉴别诊断包括血管瘤、婴儿纤维错构瘤、巨细胞血管纤维瘤。

鉴别诊断

鉴别诊断有血管瘤、皮下纤维瘤、巨细胞血管纤维瘤。

治疗

手术切除，切除不完全者，有30%~50%切除后复发。
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图3-32-222 巨细胞成纤维细胞瘤组织病理　真皮内弥漫性瘤细胞增生，局部胶原间隙疏松呈黏液样变，可见局灶性淋巴细胞聚集（HE染色×100）
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图3-32-223 巨细胞成纤维细胞瘤组织病理　局部呈明显的黏液样变（HE染色×200）

结缔组织生成性成纤维细胞瘤（Des moplas tic Fibroblas toma）

本病又称胶原纤维瘤（collagenousfibroma），本病是一种良性的软组织肿瘤，主要位于皮下、筋膜或肌肉。位于真皮的肿瘤罕见。

临床表现

常见于中老年男性，青年和儿童罕见，皮损好发于手臂、肩部、大腿、前臂、背和手足。直径1~20cm不等，大部分肿瘤＜4cm。少数皮损位于颈部、颜面部、口腔和关节。肿瘤良性，切除后未发现复发。

组织病理

低倍镜下可见肿瘤呈浸润性生长，肿瘤边界清楚，呈圆形或小叶状分布，细胞成分少，有明显的胶原基质。肿瘤细胞呈梭形或星状，有泡状核和小核仁，胞质淡染，核分裂象不常见。有的皮损可见局部黏液样变，及一些小的薄壁血管。

免疫组织化学可见波形蛋白弥漫阳性，α-SMA局灶性阳性，偶见角蛋白阳性。而对S-100蛋白、CD34和肌丝蛋白均为阴性。

鉴别诊断

应同纤维瘤病鉴别，后者呈浸润生长方式，细胞成分较多，肿瘤细胞更为细长，可见明显的血管网。和腱鞘纤维瘤的鉴别，后者大多发生于肢端，主要为小叶状结构，有更为明显的血管形成。

治疗

手术切除。

皮肤肌纤维瘤 （Dermatomyofibroma）

皮肤肌纤维瘤是皮肤肌纤维增生所致的良性浅表的皮肤肿瘤。
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图3-32-224 巨细胞成纤维细胞瘤组织病理　细胞体积大，异形性明显，部分细胞可见清晰的核仁（HE染色×1000）

临床表现

本病多见于年轻女性，常累及躯干上部和颈部皮肤。皮损常单发，表现为皮色或浅色圆形或环形斑块，直径小于3～4cm，无明显自觉症状。

组织病理

本病组织病理表现为肌纤维母细胞样细胞团块状增生，细胞排列平行于表皮。肿瘤细胞淡染，核分裂象少。肿瘤不累及附属器，有时可累及皮下组织。

鉴别诊断

本病临床上需与皮肤纤维瘤、囊肿、环状肉芽肿及假性淋巴瘤鉴别。此外，病理上还需与隆突性皮肤纤维肉瘤相鉴别，后者细胞嗜碱性更为明显，且更具有侵袭性。与神经纤维瘤也容易混淆，后者细胞更为淡染，细胞排列和表皮不平行。

治疗

手术切除。

韧带样瘤 （Desmoid Tumor）

此瘤为起源于肌腱膜的良性瘤样纤维组织增生性疾病，而非真性肿瘤。具有进行性局部浸润肌肉及周围软组织特点。

病因及发病机制

病因不明，病变性质为结缔组织呈纤维瘤样增生。可能与外伤有关，特别是发生于产后妇女的腹部，或腹壁手术后的瘢痕上，引起纤维组织过度反应增生。类似于瘢痕疙瘩样反应。Lever认为，此瘤主要发生于肌肉并倾向于侵袭周围组织，与外伤无关。也有认为与激素异常有关。

临床表现

肿瘤好发于腹前壁、腹直肌及其腱膜上，亦可发生于腹壁以外横纹肌处，最常见于妊娠或产后妇女，20～40岁多见。发生于腹壁以外者可在出生时即出现，也可发生于婴儿、儿童或成人，但多在30岁以下，无明显性别差异。可发生于颈部、躯干或四肢等的肌腱膜。肿瘤质硬，生长缓慢，无包膜，单发或多发，单发者多见，大小不一，直径可达1.5cm或更大，表面皮肤正常，有一定界限，位于皮下深层或肌肉，与肌腱膜有关，较大损害可发生黏液样变性或囊性变，虽可局部侵袭性生长，累及周围的组织与器官，但不发生转移。一般无自觉症状，如压迫邻近神经可产生疼痛或麻木感。本病可为Gardner综合征的部分表现。

组织病理

可见由丰富的胶原纤维以及许多成纤维细胞组成，胶原束平行或交错排列，细胞核卵圆形或梭形，无异形核或不典型核分裂。纤维组织侵犯肌束，导致肌肉变性或坏死，甚至将其破坏。

诊断及鉴别诊断

根据临床发病部位与肌腱的关系以及组织病理等特点，诊断不难确定，在临床上需要与瘢痕疙瘩鉴别。因本病有浸润性生长的特性，应与分化良好的纤维肉瘤鉴别，后者生长一般较快，常有假包膜，质软，并大多有坏死灶，瘤细胞更为丰富，异型更明显，核有丝分裂象多见。

治疗

外科切除，但可有侵袭性生长，因此不易切净而易复发。对放射治疗不敏感，放射治疗适用于复发患者再次做手术前照射。一般不发生转移。

结节性筋膜炎（Nodular Fasciitis）

本病又称结节性假肉瘤性筋膜炎，是一种病因未明，起源于皮下组织、筋膜或肌肉的显著性增生反应，部分病例表现出克隆性，具有肿瘤的特点。部分病例发生可能与创伤有关。

临床表现

好发于30~40岁中青年，其他年龄组均可见，无性别差异。皮损好发于四肢，特别是前臂，而口腔黏膜、眼眶、颈部和躯干等部位亦可发生，发生于儿童少见，常使头颈部受累。损害一般为单发性皮下结节或筋膜结节，生长迅速，在2~6周内直径达2~3cm，但很少超过4~5cm。皮损处皮肤略隆起，表面光滑，质硬，一般与筋膜相连，与周围组织无明显分界（图3-32-225）。可伴有轻微压痛或触痛，由于皮损生长较快，患者多在发病3个月内就诊。部分病例可出现自发性消退。

组织病理

肿瘤边界相对清楚，无包膜。可见成纤维细胞呈波浪状或羽毛状，在疏松的黏液样基质中漂浮着胞质稀少的星状成纤维细胞，成纤维细胞大小一致，核呈空泡状，有丝分裂常见但无异型性。也可见软骨细胞或多核巨细胞。病变可累及筋膜和肌肉（图3-32-226，图3-32-227）。
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图3-32-225 结节性筋膜炎　左小腿可见隆起之皮下结节，质硬，无压痛，无破溃
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图3-32-226 结节性筋膜炎　真皮及皮下组织有大量梭形细胞增生（HE染色×50）
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图3-32-227 结节性筋膜炎　真皮及皮下组织有大量梭形细胞增生，其间可见核异形的成纤维细胞、席纹状分布的纤维细胞（HE染色×250）

治疗

局部切除效果良好，复发率为1%~2%。

缺血性筋膜炎（Ischemic Fasciitis）

病因及发病机制

本病是一种少见的假肉瘤性成纤维/肌成纤维细胞疾病，由于长时间卧床造成局部长期受压，导致局部缺血引起，又称非典型褥疮纤维形成。

临床表现

好发于活动不便的老年人，好发部位多为肩部、大腿、臀部和胸壁等骨突出部位。皮损为皮下界限不清的包块，通常直径＜4cm，偶可见较大皮损，累及真皮和皮下软组织，可伴有溃疡。一般无症状。

组织病理

病变多见于皮下组织，呈多个小叶状分布，由纤维蛋白样坏死和肉芽组织组成，坏死区域可见显著的纤维蛋白样变和残留的坏死脂肪细胞，出血和水肿明显。周边可见血管增生及数量不一的梭形和圆形细胞。

鉴别诊断

本病和增生性筋膜炎很像，可以认为是结节性筋膜炎的一种亚型。

治疗

可局部切除，但当皮损处仍存在受压时可复发。

血管瘤样纤维组织细胞瘤 （Angiomatoid Fibrous Histiocytoma）

本病又称血管瘤样恶性纤维组织细胞瘤（An-giomatoid malignant fibrous histiocytoma）。

临床表现

临床少见。好发于儿童和青少年，男女均可发病。皮损通常位于皮下组织，肿瘤生长缓慢，直径＜2cm，少数见于软组织的深部，及四肢和躯干部位的真皮内。患者有时伴系统性症状，如发热、消瘦、贫血和异常蛋白血症。系统性症状通常于肿瘤切除后消失。约1%的患者有局部淋巴结转移，但其生物学行为多为良性（图3-32-228）。

组织病理

皮下组织中见界限清楚的结节，肿瘤细胞大小一致，胞质淡染，圆形或短梭形，胞核呈卵圆形囊泡状，通常核分裂象不明显，瘤细胞间可见窦状间隙及灶状出血（图3-32-229，图3-32-230）。周围的组织可见致密淋巴细胞及浆细胞为主的浸润。有时可见明显的细胞学异型和核分裂象。
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图3-32-228 血管瘤样纤维组织细胞瘤左胫前中上1/3处可见一1.2cm×2.1cm的紫红色皮下结节，质硬，边界清楚，活动度差，无触痛
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图3-32-229 血管瘤样纤维组织细胞瘤　真皮肿瘤细胞团块内可见许多不规则的出血性裂隙和囊腔，类似血管腔，但管周无内皮细胞，肿瘤主要由成纤维细胞样细胞和组织细胞样细胞组成（HE染色×100）
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图3-32-230 血管瘤样纤维组织细胞瘤　真皮内的肿瘤细胞团块主要由成纤维细胞样细胞和组织细胞样细胞组成，在肿瘤团块中可见不规则的出血性裂隙和囊腔，类似血管腔，但管周无内皮细胞（HE染色×200）

免疫组织化学显示50%左右的肿瘤细胞表达肌丝蛋白和肌动蛋白（HHF-35），而不表达平滑肌肌动蛋白。

治疗

手术治疗，2%～12%的患者可有局部复发。复发可能与损害部位较深、具有浸润性的边缘以及损害位于头颈部有关。

多核细胞血管组织细胞瘤 （Multinucleate Cell Angiohis tiocytoma）

多核细胞血管组织细胞瘤是Smith和WilsonJonest在1985年首次报道。目前认为本病属于伴有血管增生的ⅩⅢa因子阳性树突状细胞增生性疾病谱中的一种。

临床表现

本病好发中年女性，40岁以上为好发年龄。皮损为棕红色或紫色圆顶状丘疹或结节，一般无自觉症状。多好发于肢端尤其是手背和面部；单发或多发，多局限性发病，很少泛发（图3-32-231）。无自愈倾向，仅个别报道能自行消退。

组织病理

表皮基本正常，真皮浅层或中下部薄壁的毛细血管和微静脉增生。管腔周围有少量淋巴样细胞和浆细胞浸润，周围可见增厚的胶原纤维束。在透明的胶原纤维束中分布一些核形态异常的多核巨细胞，细胞核在嗜酸性胞质中呈环状排列（图3-32-232）。也可伴有肥大细胞浸润。免疫组化染色示血管内皮细胞CD34、FⅤⅢ相关因子表达阳性，间质中组织样细胞和多核巨细胞ⅩⅢa因子、CD68阳性，波形蛋白（vimintin）亦阳性。
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图3-32-231 泛发性多核细胞血管组织细胞瘤　背部皮损，背部散在绿豆至蚕豆大红色或棕红色丘疹及结节，顶呈圆形
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图3-32-232 泛发性多核细胞血管组织细胞瘤A.表皮增厚，基底层色素增加，真皮胶原间血管增多，伴淋巴细胞浸润（HE染色×40）；B.真皮胶原间血管增生，可见核异形多核巨细胞（HE染色×400）



治疗

无特殊治疗，少量皮损可予手术切除，也有采用氩激光治疗的报道。

隆突性皮肤纤维肉瘤 （Dermatofibros arcoma Protuberans， DFSP）

本病是一种生长缓慢、起源于皮肤并可扩展至皮下组织的局限性低度恶性的纤维肉瘤。病因不明，切除不干净时容易复发。除经典型DFSP外，还有纤维肉瘤型、黏液型、颗粒细胞型、色素型、恶性纤维组织细胞瘤样型、硬化血管瘤样型、肌样型及萎缩型等十余种组织变异的亚型。

临床表现

男性稍多见，可发生于任何年龄，最常见于中年，少数发生于儿童。肿瘤表现为隆起硬固肿块，其上发生多个结节，呈淡红、青紫色。损害逐渐增大，并可融合，有时呈多叶状，表面稍光滑，生长缓慢。通常与上面表皮附着，而很少与深部组织附着（图3-32-233）。一般无自觉症状。个别有轻度或中度疼痛。轻度外伤后可破溃出血。通常为单发，好发于躯干，常见于前胸，其次为四肢，但身体各部位均可发生。病期可长达50年。此瘤除隆起表面外，也可作侵袭性生长，侵及皮下组织。如切除不干净，局部可复发。虽然也有转移到肺、腹、脑、骨骼或附近淋巴结者，但不常见，而且仅出现于晚期，往往是局部多次复发的结果。转移期为1～33年。

组织病理

病变位于真皮内，并弥漫性地累及皮下组织。肿瘤由均一性梭形纤维母细胞构成，胞浆少、淡染，核细长、肥大，异型不明显，散在核分裂相，细胞呈特征性的席纹状排列，有时以小血管为中心排列。真皮内附属器被围绕但不被破坏。偶见多形性巨细胞，炎症很少或缺如（图3-32-234）。免疫组化示：肿瘤细胞CD34弥漫阳性、XⅢa因子灶状阳性、S-100和肌动蛋白阴性，80%的细胞表达CD99。

诊断及鉴别诊断

在临床上出现隆起、硬固纤维性损害，缓慢生长，表面皮肤萎缩时，可推测为本病，病理中找到致密的成纤维细胞排列成车轮状结构，即可确诊。本病应与其他起源于深在肌肉组织的软组织肉瘤区别，通常组织切片可以辨认，但需要做特殊染色。韧带样瘤可起源并附着于深在筋膜，表面被覆正常皮肤。其他起源于筋膜的纤维瘤病通常可借助于组织学加以区别，这些肿瘤的间质较细胞成分少，并且无典型的车轮状结构。偶尔皮肤纤维瘤可有很多细胞，直径可达2～3cm，但几无车轮状表现，并有许多含铁血黄素及吞噬脂质现象。无色素性的恶性黑素瘤有的需要鉴别，但不大有梭形细胞呈车轮状结构，同时可见交界活跃现象，而且不产生网状纤维及胶原；可用S-100蛋白等免疫组化染色，有助于鉴别。
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图3-32-233 隆突性皮肤纤维肉瘤　为限局性隆起的硬性肿块，或为多叶状，其上方与皮肤粘连，与下方皮下组织间可移动

[image: ]


图3-32-234 隆突性皮肤纤维肉瘤　瘤细胞梭形，形态稍不一致，交织成旋涡状（HE染色×400）

治疗

易原位复发，转移罕见。其中纤维肉瘤型预后最差，有较高的复发和转移趋势。手术治疗采用大范围切除或使用Mohs显微外科手术可降低复发。广泛切除时应将肿瘤边缘3cm的组织一并切除，并建议术中送冰冻切片以了解切缘是否阳性，如果切缘阳性需扩大手术范围。如果没有进行规范化广泛切除而导致切除范围不足，或术后病理切缘阳性的患者，术后放疗可有效降低局部复发率。

非典型纤维黄瘤 （Atypical Fibroxanthoma）

本病是由梭形细胞组成的真皮肿瘤，几乎所有患者可能都与日光和X线照射有关，被看成是一种低度恶性肿瘤，即恶性纤维组织细胞瘤的表浅型。

临床表现

本病好发于60~80岁的老年人，皮损以曝光部位多见，常见于鼻、颊和耳等，年轻人则位于躯干和四肢。皮损常为单发性，直径一般＜3cm，初期损害为半透明至粉红色丘疹或坚实结节（图3-32-235），可迅速生长并出现溃疡，病程一般不超过1年。但年轻人的损害生长较慢；四肢的损害一般较大、边界不清和扩展较深。常无自觉症状。出现局部淋巴结转移罕见。

组织病理

表皮扁平，可见境界带，无包膜。肿瘤由不典型的梭形细胞、多核巨细胞、上皮样细胞和黄瘤细胞组成，正常和异常核分裂象均可见到，部分细胞含有脂质小滴（图3-32-236）。免疫组化染色显示α1
 抗胰蛋白酶、α1
 抗糜蛋白酶和肌动蛋白反应阳性，S-100蛋白、HMB-45和细胞角蛋白反应阴性。

鉴别诊断

非典型纤维黄瘤是一种排他性诊断，应与鳞癌、基癌、表皮样囊肿和化脓性肉芽肿等鉴别。
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图3-32-235 皮肤非典型纤维黄色瘤　右颞部及额部多发的日光性角化皮损，并见一溃疡性结节
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图3-32-236 皮肤非典型纤维黄色瘤组织病理A.病变处表皮破溃，肿瘤位于真皮内（HE×40）；B.肿瘤细胞为多形性的胖梭形细胞组成，基质黏液化（HE×100）

治疗

肿瘤及其边缘1cm和皮下脂肪完整切除是唯一的治疗方法，复发者应采用更广泛切除术。

恶性纤维组织细胞瘤 （Malignant Fibrous Histiocytoma）

本病又称为纤维黄色肉瘤（fibroxanthosarcoma），是一种多形性肉瘤，可能为中老年最常见的软组织肉瘤。有的病例以前诊断为多形性脂肪肉瘤、纤维肉瘤或横纹肌肉瘤，现在均属于本病。肿瘤大小特别是肿瘤深度，与存活率关系很大。

临床表现

可分两型，即浅在型与深在型。浅在型虽然可达筋膜，但多限于皮下组织。极小部分肿瘤也能侵犯浅表皮肤而发生破溃。深在肿瘤或者完全位于肌肉内，或者从皮下组织通过筋膜进入肌肉。深在肿瘤较浅在者多见一倍（图3-32-237）。深在者4年存活率明显减少，二者分别为40%及65%。除局部淋巴结转移外，肺转移也多见，为死亡的常见原因。最常见发病部位为腿、臀部，1/3以上的肿瘤发生于该处。头部、手、足跟有时可见。肿瘤通常相当大。因其境界不清，故即使认为切除大小已足够，仍有近半数出现复发，预后较差，可经淋巴结或血行转移，而较多转移至肺部。

组织病理

此肿瘤含有丰富的细胞成分，具有多形性表现。有些细胞呈成纤维细胞样、组织细胞样或表现为泡沫细胞。有些肿瘤有许多泡沫细胞以及奇形怪状的巨细胞，胞质泡沫化，因此，这种肿瘤曾被称为纤维黄色肉瘤。恶性纤维组织细胞瘤在病理上可有五种变型，即黏液样型、炎症型、血管瘤样型、巨细胞型及多形型（图3-32-238，图3-32-239，图3-32-240，图3-32-241）。

电子显微镜证实瘤细胞为具有双向分化的未分化间叶细胞，可向成纤维细胞或组织细胞分化，故具有两种细胞的形态特征。
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图3-32-237 恶性纤维组织细胞瘤　右胫前一肿块，表面皮肤破溃、出血
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图3-32-238 恶性纤维组织细胞瘤　肿瘤细胞排列呈梭形或星形，可见核分裂象，肿瘤细胞位于黏液样基质中，间质血管丰富，出血明显（HE染色×100）
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图3-32-239 恶性纤维组织细胞瘤　肿瘤细胞排列呈梭形或星形，可见多核瘤巨细胞（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

诊断需要通过病理检查确定，但病理上应与非典型纤维黄色瘤区别，后者病变较小，起源于真皮，无向深部组织侵袭的趋势。此外，恶性纤维组织细胞瘤常见涡纹状结构，而在非典型纤维黄色瘤则无此现象。

治疗

本病病变有的较深，因此要广泛切除，否则容易复发。需要时则联合化疗。

纤维肉瘤（Fibros arcoma）

这是一种最常见的软组织肉瘤，以往又名黏液纤维肉瘤（myxofibrosarcoma），是成纤维细胞的恶性肿瘤，可以产生网状纤维及胶原纤维。生长缓慢，可发生局部侵袭性生长及复发，晚期才发生转移。
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图3-32-240 恶性纤维组织细胞瘤　肿瘤细胞胞质vimentin（+）（EnVision二步法染色×200）
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图3-32-241 恶性纤维组织细胞瘤　肿瘤细胞胞质CD68+
 （EnVision二步法染色×200）

临床表现

多见于中年男性，好发于四肢和躯干，其次为头部、颈部。肿瘤表现为深在单发局限性硬固结节，表面紧张，光亮发红，不易破溃，通常表面皮肤正常，可以移动，但侵犯邻近组织时则固定不能移动，可浸润至皮下脂肪、肌肉、筋膜等。如病变起源于真皮或后来侵犯到真皮时，则表面皮肤可发生萎缩、色素沉着及破溃，偶尔表现为蕈样肿块，在局部切除瘢痕附近可出现多发性损害。反复切除后，仍常见复发。多次复发后可出现系统症状。转移灶可见于肺，偶见于肝，局部淋巴结转移则很少见。更加恶性者肿瘤较大，而且较柔软，进展更为迅速。肿瘤亦可见于婴儿，甚至出生时即有。

组织病理

可见肿瘤由梭形成纤维细胞组成，交织成旋涡状。大多数皮肤纤维肉瘤分化良好，产生丰富的纤维组织，很少有丝分裂，未见明显旋涡状结构。分化不好的肿瘤细胞有明显的有丝分裂，分化更差的梭形细胞肉瘤，往往不能分清其组织来源。

诊断及鉴别诊断

通常需做病理确诊，但此瘤需与隆突性皮肤纤维肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤、平滑肌肉瘤、梭形细胞鳞癌等鉴别。

治疗

外科广泛切除。对放射治疗不敏感。术后5年存活率为50%。

上皮样肉瘤 （Epithelioid Sarcoma）

上皮样肉瘤是Enzinger在1970年首次报道，因本病在临床与病理上常误为“坏死性肉芽肿”“慢性炎症”“鳞癌”等，故应予以警惕。

临床表现

本病发病年龄25～75岁，大多在30～40岁。男性多见。常见于手掌、指屈面及腕部，其次为前臂和下肢，少数可发生于四肢的深部肌肉，其他部位皆可发生。皮损可为丘疹、结节及斑块。结节可位于皮内或皮下，单个或多发，生长缓慢。浅表结节在2～3个月后即可形成糜烂、溃疡，沿前臂发生的结节常形成多发性溃疡或融合成环状斑块（图3-32-242，图3-32-243）。若为深部结节，则固着于浅表筋膜或肌腱，结节活动或稍有活动。位于四肢近端的深部结节常沿筋膜面或血管、神经呈纵向隐性播散。皮损0.2~5cm不等。自觉可有疼痛或压痛。早期即有淋巴结转移，最终可向肺部、胸膜等转移。

组织病理

皮损位于真皮和皮下脂肪内，呈结节状；有时侵及邻近筋膜和肌腱。结节界限不清，常形成不规则的多结节性肿块，肿瘤由卵圆形至多角性细胞构成，胞浆丰富、嗜酸性，逐步演变成肥大的梭形细胞，偶尔梭形细胞占优势（纤维瘤样型），可见核多形性和分裂象，偶见多核巨细胞。特征性改变是病变中央有坏死或纤维化改变；偶见钙化和骨化生，含铁血黄素常见。20%见外周神经浸润。免疫组化示：肿瘤细胞表达CK、EMA、波形蛋白。
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图3-32-243 上皮样肉瘤　上臂结节破溃形成溃疡

诊断及鉴别诊断

需做病理明确诊断。常要与环状肉芽肿鉴别，环状肉芽肿内无不典型细胞，结合临床不难区别。恶性纤维组织细胞瘤则有多核巨细胞和泡沫细胞。

治疗

需早期诊断，并做广泛手术切除。面部切除后复发率为65%～85%，若有转移可用化疗。

皮肤骨外尤因肉瘤 （Cutaneous Extras keletal Ewing Sarcoma）

此瘤为起源于骨髓幼稚网状细胞的一种恶性肿瘤，原发于皮肤者极罕见。
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图3-32-242 上皮样肉瘤　手掌、指屈面、腕部、前臂见单发或多发结节，部分结节可形成糜烂、溃疡。结节可沿肢体呈带状分布，类似于孢子丝菌病

临床表现

此瘤多发生于长骨的骨干或扁骨，但全身骨骼均可发生，其特征为局部疼痛。肿瘤表面皮肤潮红，常易被误诊为骨髓炎。X线摄片示骨髓腔扩大及虫蚀样骨破损，骨皮质周围有洋葱皮样反应性骨质增生。肿瘤生长快，易广泛转移，可累及多处骨骼或内脏。原发于皮肤者极罕见。

组织病理

真皮和皮下组织内有明显呈多个分叶状瘤细胞巢。瘤细胞的大小一致，呈圆形或椭圆形。胞质少，内含糖原颗粒，对PAS染色呈阳性反应。核有丝分裂象多见。瘤细胞巢内有血管和纤维组织分隔，有些可见瘤细胞沿血管周围排列，形成假菊形团状或球状结构。瘤内可见大片坏死、区域性出血或囊性变。血管外膜有时呈肉瘤样结构。瘤周围可见反应性新骨形成。

诊断及鉴别诊断

主要是临床结合组织学特征诊断。与小圆细胞恶性肿瘤鉴别，主要依靠组织病理和免疫组化等。

治疗

主要用放射线和化学疗法，但难以根治，预后较差。

浅表肢端纤维黏液瘤 （Superficial Acral Fibromyxoma）

临床表现

本病常见于中青年男性，皮损好发于手指、脚趾及掌部。甲的损伤也常见。肿瘤较小，生长缓慢，无症状，切除后局部复发少见。

组织病理

在真皮和皮下组织可见界限清楚的肿瘤细胞团块。由浅色的梭形或星状细胞构成，在黏液样或胶原样基质中形成局部的席纹状或束状，核分裂象少见。免疫组织化学显示，肿瘤细胞CD34阳性，上皮膜抗原及CD99通常也阳性。

鉴别诊断

与神经纤维瘤鉴别，后者皮损极少位于肢端，肿瘤细胞S-100蛋白为阳性，而CD34为灶状阳性。

浅表血管黏液瘤 （Superficial Angiomyxoma）

临床表现

好发于成人头、颈或躯干，在外阴部位也常见，一般不发生于指（趾）部。皮损常单发，直径＞1～5cm，表现为生长缓慢的真皮及皮下局限性结节和肿块，其上皮肤正常，质软，可有波动。增大后可破溃（图3-32-244）。

组织病理

真皮或皮下组织见局限性境界不清的黏液样团块，无包膜，黏液基质小叶中散布梭形或星状成纤维细胞及数量不等的血管。周围散在淋巴细胞及中性粒细胞（图3-32-245，图3-32-246，图3-32-247）。免疫组化显示肿瘤细胞波形蛋白、因子ⅩⅢ、CD34等不同程度阳性。
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图3-32-244 浅表血管黏液瘤　头皮有一黄豆大肉红色结节
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图3-32-245 浅表血管黏液瘤组织病理　肿瘤位于真皮内，界清，有胶原包绕（HE染色×40）
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图3-32-246 浅表血管黏液瘤组织病理　整个肿瘤内充满黏液样基质，其间散在星形及纺锤形细胞（HE染色×200）
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图3-32-247 浅表血管黏液瘤组织病理　肿瘤内和边缘纤维束内有丰富的薄壁小血管（HE染色×400）

治疗

手术治疗后可复发，复发率约25%。

侵袭性血管黏液瘤 （Aggressive Angiomyxoma）

临床表现

多见于21~40岁的女性，皮损好发于外阴或会阴部位，其次是累及阴道及盆腔。不到5%的男性患者皮损发生于阴囊、会阴或腹股沟。肿瘤生长缓慢、无自觉症状，肿瘤的直径多为10cm以上。由于肿瘤的压迫可导致泌尿生殖系统及肛门直肠的症状。

组织病理

肿瘤呈侵袭性生长，可见肿瘤细胞位于黏液样基质中，细胞呈小的梭形或星形，胞质淡染，界限不清，胞核呈小泡状。无细胞异型性，核分裂象少见，其中有较多大小不一的血管，管壁增厚，常有玻璃样变。免疫组织化学染色，肿瘤细胞对平滑肌肌动蛋白和结合蛋白呈阳性。

治疗

女性患者由于肿瘤呈广泛浸润性生长，很难完整切除，因此，30%以上的患者局部复发。目前尚未有转移的报道。

黏液瘤（Myxoma）

软组织黏液瘤较多发生于肌肉或皮下，主要由星形细胞、网状纤维及大量黏液组成。此瘤无论从组织结构上以及黏液所含的化学成分（大量玻璃酸）上，都与间叶组织相似，故一般认为，它是原始间叶组织发生的肿瘤。

临床表现

常见于四肢，偶见头、颈或肩部。损害为单个肉色或白色结节，直径约为1cm，偶有波动感，可破溃，一般生长缓慢，不发生转移。局部可呈轻度浸润性生长，术后一般不复发。

组织病理

肿瘤周围有纤维包膜，但不完整。瘤细胞少而疏散分布，胞体很小，呈圆形或星形。胞核固缩深染，呈圆形或梭形，不见核仁，胞质少，淡染伊红色，边界不清，有丝状小突起。间质内除网状纤维和少量胶原纤维外，有大量黏液，血管不多。

诊断及鉴别诊断

主要依靠组织病理检查确诊，诊断时应特别慎重，因为几乎所有软组织肿瘤如脂肪肉瘤以及神经纤维瘤等都可发生黏液变性，应仔细寻找向其他软组织细胞成分分化的迹象，以资鉴别和确诊。

治疗

手术切除为主。

黏液肉瘤（Myxos arcoma）

此瘤罕见，因成纤维细胞可产生黏液样物质、胶原和弹性纤维等，故大多数黏液肉瘤可能是纤维肉瘤。

临床表现

多见于头、颈、躯干和四肢，位于皮肤、皮下组织或筋膜，表现为单个结节或肿块，质软，有波动感，表面皮肤正常，呈正常肤色或白色。结节增大时可破溃，甚至累及内脏致死，很少转移。

组织病理

此瘤的瘤细胞有多种，大小不一，呈星形、小梭形或三角形，能产生黏液，散布于含有玻璃酸的黏液性间质内。胞核多，深染，不典型，有丝分裂象多见，此外，还见不典型多核巨细胞，瘤内富有血管。

诊断及鉴别诊断

在诊断黏液肉瘤前，需排除有明显黏液变性的其他软组织肉瘤，如纤维肉瘤、脂肪肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤、骨髓外软骨肉瘤等。除部分间质可发生黏液样变性而似黏液肉瘤外，仍可见原瘤组织的主要成分。

治疗

手术彻底切除为主。

多中心网状组织细胞增生症 （Multicentric Reticulohis tiocytosis）

本病又称类脂质皮肤关节炎（lipoiddermatoarthritis），是以皮肤、黏膜结节伴破坏性关节炎为特征的疾病，与网状组织细胞肉芽肿不同者在于还可累及黏膜、滑膜、骨骼或内脏器官等。

病因及发病机制

病因迄今未明。由于本病关节症状较明显，有时难以和类风湿性关节炎区别，因而一度误认为本病和类风湿性关节炎是同一疾病，而实际上两病在临床、病理和血清学上均有明显差异，故类似于风湿病过程中肉芽肿性变应性反应。本病组织细胞性巨细胞中有脂质沉积，少数患者可见黄瘤样皮疹，血胆固醇轻度或暂时性增高，有人怀疑本病是一种特殊的脂质代谢异常，但从电子显微镜所见，有的病例组织细胞中有脂质，而有的则无，表明脂质的沉积对本病的发病并不起主要作用，而仅是一种变性过程；或对某种刺激引起的组织细胞性肉芽肿，组织细胞继发性地吞噬各种脂质。

临床表现

多见于中年妇女，女比男为3∶1。起病隐伏，部分患者除先有发热、乏力、体重减轻和浅表淋巴结肿大外，100%都有皮损，60%有多关节炎。


1.皮肤损害
 　主要为质地较硬的丘疹或结节，丘疹自芝麻至黄豆大，半球状，有的顶部略平，质中等硬度，呈肤色、灰白色、淡棕红色，表面光滑，略具光泽。结节呈球形或卵圆形，直径一般为0.5～2cm，甚至数厘米，可高出皮面，呈肉色、紫红或褐色，质较硬，一般不破溃。丘疹或结节消退处留下棕紫色略凹陷萎缩斑。部分病例可见红斑，表现为较弥漫或局限性，呈淡红色，有的呈环状或多环状，带水肿性，表面可见毛细血管扩张（图3-32-248，图3-32-249）。皮损可累及体表的大多数部位，好发于指背关节附近、手和面部，面部皮疹尤其多见于唇周围、鼻唇沟处，也见于耳部（图3-32-250）。此外，皮疹尚可发生于前臂、头部、颈和躯干部。一般皮疹的大小和数量有很大的差别。丘疹较小而数量较多，结节较大而数量较少。少则几个或十几个，多则成百上千个。丘疹和结节可混合存在。手和指部的皮疹几乎每例都可见到，以指关节伸面和两侧多见，为丘疹和小结节（图3-32-251）。肘、膝和前臂伸侧为体积较大、浸润较深的单个结节或肿瘤样病变。有时像梅毒近关节结节或风湿小结。前臂以小丘疹为主，散在分布或互相融合成苔藓样变，面部和躯干以粟丘疹为主。外形有时像Darier病或毛发红糠疹。皮疹可侵犯手指远端指骨间滑膜或甲床，引起甲萎缩、甲板纵嵴和碎裂，并见色素沉着。
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图3-32-248 多中心网状组织细胞增生症　头皮弥漫分布粟粒大至米粒大棕红色、紫红色丘疹，质硬
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图3-32-249 多中心网状组织细胞增生症　上胸部弥漫分布红斑及粟粒状红色丘疹
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图3-32-250 多中心网状组织细胞增生症　耳郭见多数粟粒大至绿豆大，淡棕红色、皮肤色丘疹及结节，半球形，顶端略平，有的中央凹陷


2.黏膜损害
 　半数患者有黏膜损害。唇和舌最常见，其次为颊、牙龈、咽、喉黏膜，角膜有时也可发疹。唇部为大小不等的丘疹和结节（图3-32-252）。舌部以丘疹为主。颊黏膜为红色小丘疹，有时为水疱样小结节。约有1/4的患者可见黄瘤样皮疹，数量一般较多，持续一定时期后可自行消退。但常复发，其临床和组织学上与真正黄瘤不同。


3.关节损害
 　为对称性多关节炎。可致关节畸形和功能障碍。临床上与痛风、风湿和类风湿性关节炎很相像。常侵犯四肢、脊柱和颞颌等大小关节。以末节指间关节受累最多。早期可见关节红、肿、痛、热，有时关节积液。急性期后常形成关节畸形和活动受限，约1/4性患者可发生致残性关节病变。本病可伴腕部腱鞘囊肿，常持续存在，也可反复发作。


4.其他症状
 　1/3的患者伴体重减轻，1/6的患者有轻到中度发热，有时伴发冷。少数患者可有胸膜和肺的炎症浸润。

临床经过：皮损和关节症状同时发生者较少，多数一种先于另一种。若皮损在先者，1年左右才发生关节症状；若关节症状在先者，经3年左右才发生皮疹。皮疹多数可自行消失，少数进行性加重。关节症状少数改善，多数恶化致关节畸形。
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图3-32-251 多中心网状组织细胞增生症　右示指外侧缘散在或聚集角化性丘疹
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图3-32-252 多中心网状组织细胞增生症　下唇黏膜散在许多米粒大淡红色半球形小丘疹
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图3-32-253 多中心网状组织细胞增生症　双手指掌指骨近端骨质破坏，缺损
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图3-32-254 多中心网状组织细胞增生症　双足趾及趾骨前端边缘锐利骨性缺损
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图3-32-255 多中心网状组织细胞增生症　双膝关节骨质破坏

实验室检查：大致正常。半数有贫血和血沉轻到中度增高。有高胆固醇血症。少数患者磷脂和甘油三酯增高。血清白蛋白和球蛋白比例轻度倒置。类风湿因子试验一般阴性。X线检查可见关节软骨面骨质破坏吸收，关节间隙增宽，以后可致关节腔消失（图3-32-253，图3-32-254，图3-32-255）。另由Hashimoto-Pritzker（1973）报道，良性网状组织细胞增生症（benignreticu-lohistiocytosis）为罕见变型，皮损为深灰色无痛紫癜性结节，直径可达15mm，多见于躯干，婴儿出生时发生，2个月中可自行消退。本型不侵犯内脏。
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图3-32-256 多中心网状组织细胞增生症真皮及皮下组织内有组织细胞呈肉芽肿样增殖，多数胞质内含颗粒状物质呈毛玻璃状（HE染色×100）

组织病理

在真皮甚至皮下组织内有组织细胞呈肉芽肿样增殖，并见许多组织细胞性多核奇形巨细胞，其直径为60～100μm，胞膜清楚，有单个、数个甚至数十个不规则聚集的圆形或卵圆形泡状核。核仁明显，胞质丰富，染淡伊红色，内含均匀细颗粒状物质，呈“毛玻璃”状，偶见黄瘤巨细胞和异物巨细胞（图3-32-256，图3-32-257）。

特殊染色时在组织细胞或巨细胞胞质中可见耐淀粉酶的PAS阳性物质。

诊断及鉴别诊断

根据皮疹的特征和好发部位，伴多发性关节炎，结合组织病理中具有特征性的组织细胞和组织细胞性巨细胞，易于诊断。与类风湿性关节炎的鉴别在于后者少有广泛皮疹，组织学上两者也迥然不同，类风湿性关节炎的病变处常见纤维蛋白样变性；与脂质代谢病鉴别在于该病关节破坏性病变及特征性的组织细胞和多核巨细胞是罕见的。虽然本病组织学上组织细胞形态比较奇特，但无核有丝分裂及核深染的异型细胞，可以与淋巴瘤等区别。

治疗

本病无特效疗法，糖皮质激素对控制关节症状有帮助。有人应用烃化剂奏效。雷公藤多苷对改善关节症状有效，但停药后复发。对单个皮损可以手术切除或激光治疗。
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图3-32-257 多中心网状组织细胞增生症　胞质呈毛玻璃状外观的多核巨细胞（HE染色×400）

网状组织细胞肉芽肿 （Reticulohs tiocytic Granuloma）

本病又名网状组织细胞瘤（reticulohistiocytoma），是局限于皮肤的一种反应性疾病。病变处有特殊的组织细胞性多核巨细胞，与多中心网状组织细胞增生症的组织病理变化相同，但只局限于皮肤。

临床表现

本病多见于成人，好发于男性。皮损常为单个结节，偶见有几个者，好发于头颈部，直径为0.5～2cm，高出皮面，呈半球形，为正常肤色、肉色、红色或红褐色，质地坚实（图3-32-258），有时有蒂，生长缓慢，表面光滑，偶有破溃，表面结痂，约半数病例皮损常能自行消失。

组织病理

同多中心网状组织细胞增生症（图3-32-259）。

诊断及鉴别诊断

主要依靠临床结合组织病理明确诊断。与多中心网状组织细胞增生症的不同在于本病只限于皮肤。

治疗

本病手术切除效果良好，部分可能复发和在体表别处发生，但常自行消退，故预后良好。
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图3-32-258 网状组织细胞肉芽肿　头顶部0.8cm×0.8cm半球形、高出皮面的单个结节，淡红色，表面光滑，质地坚硬
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图3-32-259 网状组织细胞肉芽肿　真皮大量组织细胞及多核组织细胞，胞质呈毛玻璃状（HE染色×400）

进行性结节性组织细胞瘤 （Progressive Nodular Histiocytoma）

本病又名进行性结节性组织细胞增生病（progressive nodular histiocytosis），是一种血脂蛋白正常的组织细胞性疾病。以侵犯皮肤和黏膜、进行性发展为特征，也可累及脾脏。病因未明。

临床表现

皮损由直径2～10mm棕黄色丘疹或直径1～3cm或更大的淡紫色结节组成，也可见黄瘤样皮疹。皮疹圆形，表面光滑，数量较多，常可达数百个，分布于全身，但以面、躯干、四肢最多，不见于关节处（图3-32-260，图3-32-261）。皮疹分布不对称，播散而不融合。也可侵及眼结膜、口腔和喉黏膜。陈旧的皮损尚未消退，而新的皮损不断发生是本病的另一特点。本病对全身健康常无影响。然而，本病可伴有轻度贫血，网状细胞增生，有的也可有肝脾大。实验室检查基本上无特殊异常。血脂常正常。

组织病理

本病组织学上主要有两种表现，在细胞增生区域见无数大而淡的组织细胞和泡沫细胞，偶见Touton巨细胞。在纤维增生区类似皮肤纤维瘤，以成纤维细胞和胶原纤维增生为主。偶见胶原束成层或旋涡状排列。
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图3-32-260 进行性结节性组织细胞瘤　腰臀部可见许多大小不一的暗紫红色丘疹和结节
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图3-32-261 进行性结节性组织细胞瘤　双下肢后部可见许多大小不一的暗紫红色丘疹和结节

诊断及鉴别诊断

本病根据全身性发疹，呈现数量较多的丘疹和结节，进行性增多和扩大，结合皮损活检常易确诊。与幼年性黄色肉芽肿鉴别在于该病发生于新生儿，2～3岁内能自行消退，皮损数量较少，常伴咖啡色素斑；另外，本病尚应与播散性黄瘤、发疹性组织细胞瘤、多中心网状组织细胞增生症等鉴别。

治疗

本病无特效疗法，如结节增大，中央破溃引起疼痛者可手术切除，但易复发。

伴有巨大淋巴结病的窦性组织细胞增生症 （Sinus Histiocytosis with Massive Lymphadenopathy）

本病简称SHML，首先由Rosai和Dorfman（1969）描述，为良性自限性疾病。临床以颈巨大淋巴结病伴发热等症状，组织学上以窦组织细胞增殖浸润为特征。有时仅有皮肤损害，未发现淋巴结病变，称为皮肤型窦性组织细胞增生症。

病因及发病机制

病因迄今未明。可能与特异性感染和免疫缺陷有关。有人认为由于免疫球蛋白受血细胞调理素作用，产生的自身抗体抵抗细胞表面的特异性受体，促使单核巨噬细胞系统的非特异巨噬细胞活性增强而发病。也有可能由于淋巴细胞和窦组织细胞之间的相互生物学作用，促使免疫信息转化而致病。

临床表现

本病为良性自限性疾病。任何年龄均可发病，但常见于儿童和青年。男女发病无差异。典型临床表现为颈部巨大淋巴结病，常双侧性，无痛，伴发热。白细胞总数增高，中性粒细胞也增高，血沉增快，高γ球蛋白血症。淋巴结病也可在其他区域见到，如纵隔、腋窝和腹股沟等。此外，可有扁桃体炎、眼眶肿块、中耳炎、结膜炎、眼睑肿胀、鼻腔阻塞、骨骼受侵、睾丸肿大、腿部蜂窝织炎和皮损。约有10%的病例有皮损或仅表现为皮肤损害、丘疹或结节，结节直径可达4cm，好发于面、躯干和上下肢（图3-32-262，图3-32-263，图3-32-264）。有时可伴黄瘤皮疹或红皮病。本病病程良性，即使有些病例的疾病可持续多年，但都有自愈倾向。X线检查可有肺部淋巴结肿大，也可见灶性实质变化。
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图3-32-262 伴有巨大淋巴结病的窦性组织细胞增生症　面部红色结节
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图3-32-263 伴有巨大淋巴结病的窦性组织细胞增生症　皮肤窦性组织细胞增生症，右面部有一暗红色斑块，边界尚清，其上散在粟粒至绿豆大黄色丘疹，边缘毛细血管扩张
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图3-32-264 伴有巨大淋巴结病的窦性组织细胞增生症　左面颊肿块，表面高低不平，呈红色

组织病理

淋巴结改变具有特征性，即淋巴结窦扩张，有大量组织细胞浸润，胞浆淡染、嗜酸性，核大呈空泡状，可见组织细胞吞噬淋巴细胞现象，伴有浆细胞浸润。皮肤型改变为真皮内见片状分布的组织细胞浸润，有时累及皮下，通常无境界带。组织细胞胞浆丰富、略嗜酸性，有泡状核，有不同程度的吞噬作用，常混杂有淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和浆细胞浸润，偶见散在多核及Touton巨细胞。（图3-32-265，图3-32-266，图3-32-267）。

诊断及鉴别诊断
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图3-32-265 伴有巨大淋巴结病的窦性组织细胞增生症　真皮内许多组织细胞，胞体大，核呈空泡状，间有淋巴细胞、浆细胞（HE染色×100）

根据颈巨大淋巴结病、皮疹及其他临床症状，结合淋巴结和皮损活检表现易于诊断。但从组织学上应与皮肤纤维瘤、黄瘤、Tangier病、朗格汉斯细胞组织细胞增生症、幼年黄色肉芽肿、多中心网状组织细胞增生症和麻风相鉴别。
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图3-32-266 伴有巨大淋巴结病的窦性组织细胞增生症　真皮内见体积大、蜘蛛样的组织细胞，胞质内有少量中性粒细胞和淋巴细胞（HE染色×400）

治疗

各种抗生素、抗结核药物对本病均无效。糖皮质激素能使体温下降，但对淋巴结病无效。放疗可使淋巴结稍缩小。各种抗肿瘤药对本病也均无效。由于本病有自限性，预后较好，若诊断明确可不必治疗。

黄色肉芽肿 （Xanthogranuloma，XG）

本病又称痣样黄色内皮瘤（nevoxanthoendothelioma），为一少见的良性非朗格汉斯细胞的组织细胞增生症。本病主要累及皮肤，偶尔累及皮肤以外的组织和器官（如皮下组织、眼、中枢神经系统、肝脏、脾脏和肾脏等），其病因不明，皮肤损害可能与以胆固醇为主的脂类在皮损内沉积有关，患者的脂质代谢一般无异常。典型损害为发生于头面部、颈部、躯干上部和肢体近端单发或多发的红棕色丘疹或结节，通常直径1～10mm，亦可更大。根据发病年龄将XG主要分为幼年黄色肉芽肿（juvenilexanthogranuloma，JXG），成人黄色肉芽肿（adultxanthogranuloma，AXG）和渐进坏死型黄色肉芽肿（necrobioticxanthogranuloma，NXG）。

幼年性黄色肉芽肿 （Juvenile Xanthogranuloma）

本病又称幼年性黄瘤（juvenilexanthoma）、痣样黄瘤（nevo-xanthoma）、痣样黄色内皮细胞瘤（nevo-xanthoendothelioma）。为一好发于皮肤、黏膜和眼的良性播散性黄色肉芽肿。
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图3-32-267 伴有巨大淋巴结病的窦性组织细胞增生症　组织细胞CD68染色阳性，胞质内见淋巴细胞（Envision法×400）

病因及发病机制

本病为一独立疾病。为原因不明的反应性肉芽肿。过去有人认为是朗格汉斯细胞组织细胞增生症的皮肤良性型，反对者认为本病在组织学上缺乏特异的组织细胞增生症细胞的浸润，电子显微镜下浸润细胞中没有伯贝克颗粒。在X线检查中未发现骨的异常。近年来，个别病例中发现有咖啡斑，提出本病与神经纤维瘤之间可能有联系。

临床表现

皮疹常在出生后6个月内发生，为圆形或卵圆形丘疹或结节，高出皮肤表面，境界清楚，直径1～20mm，颜色开始为红色，以后变成黄红或棕色，皮损可以从一个到数百个，成批出现，不规则地分布于头、面、躯干和四肢，也可发生于口腔（图3-32-268）。皮疹常于1～2岁内完全自然消退，遗留少许色素或轻微萎缩或不留痕迹。侵及眼部皮损可使虹膜弥漫性增厚，间质浑浊，同时可波及睫状体以致失明。少数患者可有肺、肝、脾、睾丸或心包膜受侵的系统症状。某些并发神经纤维瘤者可发生髓性增殖，甚至发展为白血病。本病血浆中胆固醇和其他脂质均正常，但胡萝卜素量常增高。

组织病理

早期损害大量组织细胞伴少量淋巴样细胞和嗜酸性粒细胞弥漫浸润。有的组织细胞胞质淡而空，脂质染色阳性。

成熟期损害除上述细胞外，尚有泡沫细胞、异物巨细胞和Touton巨细胞呈肉芽肿性浸润。有的巨细胞核呈花环状，为本病典型特征（图3-32-269）。

晚期损害出现大量成纤维细胞，并以纤维化代替部分浸润。
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图3-32-268 幼年性黄色肉芽肿　在面、头皮、躯干发生黄色或黄红色、圆形或卵圆形、球状隆起的斑疹或结节
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图3-32-269 幼年性黄色肉芽肿　肉芽肿内多量组织细胞、Tonton巨细胞及少量淋巴细胞（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

根据婴幼儿时期起病，典型皮疹，1～2岁内自愈等特点，一般诊断不难。但应与高脂蛋白血症Ⅱa型黄瘤皮疹相鉴别，后者发病年龄较迟，皮损较大，好发于四肢伸面。与色素性荨麻疹的结节区别在于后者在皮损部位摩擦可出现风团。

治疗

本病除系统受累者需对症处理外，皮疹都能自行消失，故不需治疗。对眼和系统受侵而无症状者，推测也能自然消失，故也不需治疗。

成人黄色肉芽肿 （Adult Xanthogranuloma，AXG）

约15%的黄色肉芽肿于成人期发病，发病年龄多在25～30岁，有5%的患者年龄>60岁。

临床表现

皮损多为单发，占成人黄色肉芽肿的70%～89%，男女发病比例相当。临床表现为孤立的丘疹或结节，呈淡黄色，好发于面部（约占73%），其次是躯干和四肢。皮损平均直径一般大于幼年型，可继发于虫咬或外科手术，但也有在行皮肤活检术后皮损完全消退的报道。成人多发黄色肉芽肿，皮损分布常不对称，自然消退比例较幼年黄色肉芽肿少（图3-32-270，图3-32-271）。成人黄色肉芽肿很少出现皮肤以外的组织和器官受累。

组织病理

幼年黄色肉芽肿和成人黄色肉芽肿的组织病理特征基本一致，即真皮和（或）皮下组织内出现以组织细胞为主的结节样混合细胞浸润。在成熟损害中除有泡沫样组织细胞外，还可见到核排列成花环状、被泡沫样胞质所包绕的Touton巨细胞，颇具特征性（图3-32-272，图3-32-273）。与黄瘤病中较单一的泡沫样组织细胞浸润相比，本病的组织细胞形态多样，除以泡沫样胞质的组织细胞为主外，有时组织细胞的胞质还可呈空泡化或含有嗜酸性颗粒，亦可见到纺锤形或扇贝形的组织细胞。免疫组化染色通常显示CD68、波形蛋白（vimentin）和因子Ⅷa阳性；S-100蛋白阴性。有时还可见淋巴细胞、中性粒细胞、浆细胞或嗜酸性粒细胞浸润。损害晚期还会出现间质纤维化和成纤维细胞增生。成人黄色肉芽肿在组织病理学上可见到纺锤形组织细胞交织排列成席纹状。
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图3-32-270 成人黄色肉芽肿　多发性成人黄色肉芽肿，额部散在淡红色扁平丘疹，双侧上下眼睑散在淡黄色丘疹、结节
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图3-32-271 成人黄色肉芽肿　单发性黄色肉芽肿，颈部见一黄红色结节，表面光滑，毛细血管扩张

治疗

不能自然消退的单发性成人黄色肉芽肿是手术治疗的适应证，如并发系统损害，可给予糖皮质激素治疗或联合化疗。
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图3-32-272 成人黄色肉芽肿组织病理　见表皮变薄，真皮以泡沫状组织细胞为主的炎性细胞浸润，可见Touton细胞
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图3-32-273 成人黄色肉芽肿组织病理　真皮中可见胞质呈泡沫状，细胞核呈花环状排列的Touton巨细胞

渐进坏死型黄色肉芽肿 （Necrobiotic Xanthogranuloma，NXG）

本病为少见的一型黄色肉芽肿，近年来，国外文献陆续有报道。其临床特征为界限清楚的结节或质硬的大斑块，呈紫红色或黄红色，中央萎缩、溃疡和毛细血管扩张，好发于眶周（图3-32-274，图3-32-275）。渐进坏死型黄色肉芽肿的组织病理常显示坏死区周围有形态异常的巨细胞、大量的Touton巨细胞和泡沫细胞浸润（图3-32-276，图3-32-277）。
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图3-32-274 渐进坏死型黄色肉芽肿　眶周、双髋部多发性圆形或不规则形斑块，质硬，大小不等，呈黄红色，皮损表面光滑，无鳞屑，界限清楚，直径1~6cm
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图3-32-275 渐进坏死型黄色肉芽肿　双髋部皮疹较大，中心萎缩，部分皮疹相互融合
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图3-32-276 渐进坏死型黄色肉芽肿　真皮下部见大量组织细胞、泡沫细胞及淋巴细胞，在真皮深部可见大片坏死（HE染色×200）
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图3-32-277 渐进坏死型黄色肉芽肿　坏死周围有大量同样成分细胞浸润，有个别细胞有异型，有病理性核分裂象（HE染色×400）

具有副球蛋白血症的渐进坏死型黄色肉芽肿 （Necrobiotic Xanthogranuloma with Paraproteinemia）

本病首由Kossard等（1980）命名，以往曾称非典型多中心网状组织细胞增生症伴异型蛋白血症、非典型类脂质渐进性坏死、罕见型播散性黄瘤等，为一种罕见病。临床以硬的黄红色斑块、萎缩和毛细血管扩张，病理以渐进坏死性肉芽肿为特征。

病因及发病机制

病因迄今未明。大多数患者电泳上有副球蛋白带或其他浆细胞异常，主要为IgG单克隆副球蛋白，在免疫电泳上可有IgGλ或κ轻链。由于巨噬细胞表面具有FC受体，这些异常球蛋白被其摄取，刺激组织细胞大量增殖，也可能为本病发病的部分机制。

临床表现

本病好发于老年人。Finan报道22例中男13例，女9例，平均年龄为53岁。

皮损为多发性不规则暗红色斑块和结节，斑块质硬，中央淡黄色，表面萎缩，有瘢痕、毛细血管扩张，偶可破溃。皮损周围有炎症边缘。皮损好发于眼眶周围、躯干、四肢近端。眼周损害有时可致巩膜外层炎、虹膜炎、葡萄膜炎、角膜炎、溃疡形成、蜂窝织炎，乃至眼球凸出、视力障碍等。

少数病例可有疲倦、背痛、恶心、呕吐和雷诺现象，有的可伴发骨髓瘤或淋巴瘤。尚可有肝大、脾大、关节炎、关节痛、淋巴结肿大、小腿难愈性溃疡、慢性淋巴细胞性白血病、慢性荨麻疹、血管性水肿、高血压、痛风、肺纤维化、心肌病、垂体腺瘤、肺癌、突眼性甲状腺肿、冷球蛋白血症、糖尿病等。

实验室检查：贫血，白细胞总数减少，血小板减少，血沉增快，血脂大多正常，但偶见增高者。CH50总补体减少。电泳中可见IgG单克隆副球蛋白，免疫电泳可见IgGλ及IgGκ轻链。抗核抗体、类风湿因子及冷球蛋白阳性。

组织病理

主要在真皮和皮下可见片状玻璃样渐进性坏死，其间或周围由组织细胞、泡沫细胞、Touton巨细胞、异物巨细胞和其他炎细胞构成黄色肉芽肿状浸润。在坏死区或肉芽肿病变中，有胆固醇结晶裂隙和脂质空泡。肉芽肿侵及血管壁时，其上方的表皮可以萎缩甚至溃破。直接免疫荧光在真皮中下部血管有IgM及C3或纤维蛋白沉积，基底膜带也可出现荧光。真皮肉芽肿内或其周围可见纤维蛋白原沉积及IgM阳性的细胞样小体。

诊断及鉴别诊断

根据典型皮损和好发部位，电泳中出现副球蛋白，结合组织病理，对本病诊断不难。但应与脂质肉芽肿病、类脂质渐进性坏死和多中心网状组织细胞增生症相鉴别。

治疗

本病病程缓慢，无理想疗法。糖皮质激素和小剂量免疫抑制剂如硫唑嘌呤、甲氨蝶呤或环磷酰胺有助损害暂时消退和缓解。其他如局部放疗、考来烯胺、氯贝丁酯、碘化钾、秋水仙碱、吲哚美辛等有时也有暂效。

全身性发疹性组织细胞瘤 （Generalized Eruptive Histiocytoma）

本病少见，首先由Winkelmann和Muller（1963）报道，是一种正常脂蛋白血症性组织细胞性疾病。

临床表现

本病好发于成人，婴儿也偶可见，皮损为无数鲜红色丘疹，直径为3～10mm，成批出现，散在对称分布，无成群或融合倾向，好发于躯干和四肢近端。少数病例皮疹可发生在口腔黏膜上。皮疹可自然消退，但新疹不断出现，可持续存在数月或数年，致使本病病程缓慢而持久，最后完全消退。皮疹消退时常可留棕色斑疹。但还可复发（图3-32-278）。

组织病理

真皮内见大量较单一的组织细胞浸润，其胞核大、淡染，染色质极少，胞质丰富，淡伊红色，PAS染色和脂质染色均阴性，无多核巨细胞（图3-32-279）。

诊断及鉴别诊断

本病临床上应与色素性荨麻疹、汗管瘤、血管瘤、痣样基底细胞瘤综合征、结节病、皮肤良性淋巴细胞浸润、淋巴瘤相鉴别。组织学上虽不易与最早期幼年性黄色肉芽肿或播散性黄瘤区别，但本病有自然消退、再发生等特征。由于本病组织细胞无“毛玻璃”状胞质及巨细胞，故可与多中心网状组织细胞增生症相鉴别。
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图3-32-279 全身性发疹性组织细胞瘤　真皮内大小一致的致密组织细胞浸润，核大淡染，胞质丰富，未见多核细胞及泡沫细胞（HE染色×100）

治疗

由于本病能自然消退，不必治疗。

先天性自愈性网状组织细胞增生症 （Congenital Self-healing Reticulohis tiocytosis）

先天性自愈性网状组织细胞增生症是一种罕见的新生儿疾病，其特征为出生时皮肤就已存在丘疹和结节，组织病理符合典型网状组织细胞增生症，经过良性，能自愈。
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图3-32-278 全身性发疹性组织细胞瘤　躯干、四肢多数散在淡红色丘疹，绿豆大至蚕豆大，半球状或分叶状，质硬，表面光滑，少数有鳞屑

病因及发病机制

病因尚不清，可能是一种反应性组织细胞增生或所谓“良性组织细胞增生症”。

临床表现

患者在出生时或出生后数天或数周发病。男女患病比为1.5∶1。皮疹遍布全身，但以颜面和头部多见，其余发疹部位有躯干、四肢、腹股沟、会阴、阴囊和足底，多数皮疹是直径2～7mm的丘疹，亦可为2～3cm的结节，高出皮面，质地稍硬，可呈红、暗红、红褐、蓝褐或蓝黑色，表面光滑。少数结节上覆棕色痂皮或血痂，或有破溃。皮疹数一般为10余个，最多30多个（图3-32-280）。损害在数天内迅速发展，一般在2～3个月内消退，最早于出生后3天即见消退趋势，最迟则可达1年消退，消退后不留痕迹，亦不复发，皮损不波及黏膜，也不侵犯骨和内脏。

患儿全身和营养状态较佳，但常并发一过性新生儿黄疸，一般无浅表淋巴结和肝脾大。

实验室检查：有时有白细胞减少、淋巴细胞增多等血液学异常。

组织病理

真皮上中层或皮下组织有密集细胞浸润，侵袭破坏表皮。浸润细胞中主要是大的组织细胞，胞质丰富，嗜酸性，呈“毛玻璃”状或含颗粒，核大呈空泡状，多形，有切迹，并见多核巨细胞，少数胞质呈泡沫状淡黄色，亦可见核有丝分裂象，胞质内存在PAS染色阳性颗粒（图3-32-281）。
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图3-32-280 先天性自愈性网状组织细胞增生症　出生时已有皮疹，为直径2～7mm的丘疹及直径2～3cm的结节，高出皮面，质地坚硬，呈红、暗红色，表面光滑

诊断及鉴别诊断

本病诊断主要依据出生时即已存在典型皮疹，损害仅累及皮肤，几个月内自愈等临床特征和组织病理所见。应与下列疾病鉴别：①幼年性黄色肉芽肿，虽其结节性损害也可见于出生时，但一般在出生后6个月内发病，结节迅即变为黄色，可累及黏膜和眼，1年左右或几年内自行愈合，决不会在几个月内消退，可伴牛奶咖啡斑，组织学主要是多核巨细胞和泡沫细胞；②发疹性良性头部组织细胞增生症，一般在出生6～12个月发病，皮疹位于头部，为红色、黄色丘疹或结节，几年后损害变平，留有萎缩和色素斑，组织病理见浸润局限于表皮下，主要是具多形性核的组织细胞，染色差，有时胞质呈毛玻璃样；③皮肤局限性小儿良性朗格汉斯细胞组织细胞增生症，出生时到2岁间发病，皮疹数可多达300余个，除丘疹和小结节外，可有出血性水疱。
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图3-32-281 先天性自愈性网状组织细胞增生症　真皮中、上部有密集的组织细胞浸润，核大，空泡状，胞质丰富，似毛玻璃状（HE染色×400）

治疗

由于本病能自愈，故可观察而不必治疗。

良性头部组织细胞增生症（Benign Cephalic Histiocytosis）

本病首先由Gianotti等在1971年报道，又称头部丘疹性组织细胞增生病（papular histiocytosis of the head）或具有胞质内蚯蚓样颗粒的组织细胞增生病（histiocytosis with intracytoplasmic wormlike particles），为局限性的皮肤自愈性、非脂质组织细胞增生病。

临床表现

发生于3岁以内的婴幼儿，皮损最常见于面部，主要在眼睑、前额及颊部，也可波及耳垂、颈背、肩、四肢近端、耻前、躯干等处，但黏膜、掌跖、内脏均无损害。初起皮疹为轻度高起、圆或卵圆形、淡红或棕黄色丘疹，直径2～8mm。初发皮疹数目2～100个以上，发病后5个月至几年仍可有新皮疹继续出现。新损害在头部为明显的丘疹，在躯干、四肢则有时与斑相似。发病后4～48个月皮疹开始自行消退，丘疹变平，留有短暂的色素沉着，愈后无瘢痕。消退通常在皮疹首发区开始。患者一般情况良好。

组织病理

为局限于真皮上、中部的细胞浸润，浸润细胞以组织细胞为主，多数组织细胞胞核多形，呈不规则形，染色质罕见，胞质少，有时呈毛玻璃状，有少量多核巨细胞。

诊断及鉴别诊断

主要依靠临床结合组织病理和电子显微镜等进行诊断和鉴别诊断。常需与小结节型幼年黄色肉芽肿、色素性荨麻疹、全身性发疹性组织细胞瘤、组织细胞增生症鉴别。

治疗

因本病有自愈性，故对症治疗为主。

朗格汉斯细胞组织细胞增生症（Langerhans Cell His tiocytosis）

Lichtenstein（1954）将Letterer-Siwe病、汉德-许拉-克里斯琴综合征（Hand-Schüller-Christian syndrome）和嗜酸性细胞肉芽肿归称为组织细胞增生症X。本病曾称网状细胞肉芽肿、组织细胞肉芽肿、系统性单核巨噬细胞肉芽肿及特发性组织细胞增生症。目前统一称朗格汉斯细胞组织细胞增生症（LCH）。

目前将朗格汉斯细胞组织细胞增生症分为哈希莫托-普里茨克病（Hashimoto-Pritzkerdisease，HPD）、嗜酸性肉芽肿（eosinophilic granuloma，EG），汉德-许拉-克里斯琴病（Hand-Schüller-Christiandisease，HSC）以及莱特尔-西韦病（Letterer-Siwe disease，LSD）四型。四型是同一疾病的不同阶段和不同程度的表现，临床上有时可见中间型、混合型或转化过程。因此也可以看做是一个病谱系列的疾病。

病因及发病机制

病因迄今未明。组织病理提示本病为组织细胞呈新生物状增殖过程，继之发生肉芽肿，最后呈黄瘤样反应。其发病机制有病毒感染、免疫学、细胞遗传学和肿瘤形成假说。本病虽遗传特征尚不清楚，近年来，有研究采用X染色体连锁DNA探针和X染色体失活试验表明此病存在克隆性增殖，可能与遗传有关。在同胞兄弟姐妹中的发病率比普通儿童高得多。

近年来，大量电子显微镜观察发现本病浸润的细胞中有1/3~1/2的细胞胞质中含有棒状伯贝克颗粒，这种颗粒在正常组织细胞和其他噬脂组织细胞中是没有的，而与表皮中朗格汉斯细胞中的伯贝克颗粒在形态上完全一样。在核的结构和对酶的反应上也均相同，两者都有C3表面受体，在细胞培养中均能吞噬红细胞。免疫组织化学中，S-100蛋白CD1a及花生凝集素均阳性。提示本病是朗格汉斯细胞组织细胞增生性疾病。

另外，该细胞在电子显微镜中可见大小不等的脂质空泡，没有界膜，空泡周围有数个原发性溶酶体，可以认为是该类细胞中聚积的脂质，可能为溶酶体降解产物受损所致。

临床表现


1.Hashimoto-Pritzker病
 　为四型中最轻型，呈良性转归，通常发生于新生儿或出生后的几天。初起为单个或多个红褐色结节，或呈鲜红色类似血管瘤的皮损。之后丘疹结节可溃烂，皮损的数目和范围可在几周内逐渐增加，之后结痂。本病有自愈性，常在2~3个月内好转。


2.嗜酸性肉芽肿
 　为四型中较轻型。发病年龄为2~5岁，较大儿童或青年偶见。常为单个或多发性骨损害，X线检查具有特征性的穿凿性破坏区，有时面积可以很大，且易发生自发性骨折。除个别患者出现尿崩症外，一般都无明显自觉症状。本型皮疹少见，为黄色或棕色小丘疹，基本上与其他二型所见相似。头皮可出现斑状炎症损害，类似脂溢性皮炎。偶于外生殖器发生溃疡性肉芽肿，深部肉芽肿可直接向外穿破形成窦道或瘘管。病情进展缓慢。


3.Hand-Schüller-Christian病
 　为四型中较重型。本型虽也可发生于婴儿和成人，但常于2~6岁间起病。典型的三联征为颅骨缺损、眼球凸出和尿崩症。不到晚期，三联症状不一定完全出现。本型约30%的患者有皮疹。皮疹有三种形态，最常见的为浸润性斑块，可形成溃疡，尤其好发于腋下和会阴及口腔。这种皮疹在骨嗜酸性细胞肉芽肿中也可见到。第二种为广泛而融合的丘疹，上附鳞屑或结痂，好发于头面、躯干或臀部，似脂溢性皮炎样（图3-32-282，图3-32-283）。这类皮疹在Letterer-Siwe病也能见到。第三种为散在的似发疹样黄瘤状黄色丘疹，质软（图3-32-284）。若单一出现该类皮疹时，无论从临床或组织病理学上都很难与幼年性黄色肉芽肿相鉴别。本型患者常无系统自觉症状，但却可发现多系统体征。最常见者为骨受侵，特别是颅骨，在颅骨缺损处常可扪到结节，X线检查更能明确。其他有下颌出牙处的骨质侵蚀，常见牙龈溃疡。1/3的患者常有肺门及肺中心区弥漫性浸润，但不累及周边部位。肝脾及全身淋巴结常肿大，甚至出现肝内阻塞性黄疸。有些患者以慢性中耳炎就诊，通过X线检查发现乳突和颞骨岩部的病变而诊断本病。眼球凸出为本型三大症候之一，约有10%的患者出现本症候。由于脑垂体茎部或下视丘受累，约有50%的患者发生尿崩症。患有贫血者少见。


4.Letterer-Siwe病
 　为四型中最重型。常发生于婴儿，多在9个月内发病。约80%的病例有皮损。典型皮疹具有诊断性，表现为群集的黄棕色鳞屑性斑丘疹，分布广泛，常见于头、面、颈、躯干和臀部。躯干皮疹可呈紫癜状（图3-32-285）。口腔黏膜可见坏死或肥厚性损害。此外，皮肤尚可出现结节或溃疡，有时头皮、躯干皮疹与脂溢性皮炎或毛囊角化病很相像。偶尔皮疹仅为紫癜性。本型早期可有系统症状，如体重减轻、乏力和少数不典型皮疹。起病急性者可有发热、肝脾大、淋巴结肿大、贫血和典型皮疹。约10%的患者周围血中嗜酸性粒细胞增高。有报道早期即发现有幼稚白细胞者。X线胸片检查可发现多发性肺囊肿，主要表现为粟粒状斑点，偶尔有骨质缺损。病情进展迅速且伴多器官衰竭，几乎都于几个月至1年内因内脏损害或因抵抗力差并发细菌或病毒感染而死亡，也可因麻疹后并发慢性进行性巨细胞肺炎而死亡。

组织病理

由于本病四型在组织病理上均有四个不同时期：增殖、肉芽肿、黄色瘤和纤维化，所以相互间容易混淆，但组织病理仍是诊断本病的主要依据。

Letterer-Siwe病几乎全为增生的组织细胞所浸润。这种细胞较大，胞质清晰，细胞境界清楚，呈水肿样疏松排列，常为单一型，但也可为不典型的小核，或细胞大小不等，许多核可呈肾形，核丝分裂不常见，核仁不清楚。胞质深染，有时含有颗粒或细胞碎片，有些胞质中含脂质呈泡沫化（图3-32-286）。
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图3-32-282 汉德—许拉—克里斯琴病　头部广泛融合的丘疹，附鳞屑，似脂溢性皮炎。左眼球凸出，左颞溃疡。X线颅片示下方颅骨缺损
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图3-32-283 汉德—许拉—克里斯琴病　头部脂溢性皮炎样皮损，左耳后乳突部红肿，外耳道溢脓
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图3-32-284 汉德—许拉—克里斯琴病　腹部、外生殖器附近散在黄红色丘疹、小结节，质软，似幼年性黄色肉芽肿
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图3-32-285 莱特尔—西韦病　婴儿躯干部发生群集的黄棕色鳞屑性斑丘疹，有的可呈紫癜状，分布广泛

Hand-Schüller-Christian病和嗜酸性细胞肉芽肿中主要表现为非特异性炎细胞浸润。组织细胞增生也能见到，但大部分被炎细胞所掩盖。当损害消退或痊愈时，则主要表现为纤维化。
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图3-32-286 莱特尔—西韦病组织病理　浸润的组织细胞胞体圆大，胞质丰富，淡伊红色，侵及表皮（HE染色×400）

慢性型成熟损害中，可见大量嗜酸性粒细胞。这些细胞的出现或增多对诊断并无重要意义，免疫病理标记，常阳性表达S-100蛋白、CD1a等。

诊断及鉴别诊断

四型都可结合组织学特点而诊断。皮疹应注意与脂溢性皮炎相鉴别。骨损害应与多发性骨髓瘤相区别。

治疗

本病无满意疗效。Letterer-Siwe病应用糖皮质激素、抗叶酸药物和烃化剂治疗，能缓解病情或转为慢性型。有报道单用长春花碱获显效。通常以联合化疗疗效较佳，但应密切注意危险的不良反应。对Hand-Schüller-Christian病和嗜酸性细胞肉芽肿的骨损害可采用放射治疗，单个损害可用外科刮除。内脏受侵者也可用抗叶酸药物治疗。

未定类细胞组织细胞增生症（Indeterminate Cell His tiocytosis）

未定类细胞的免疫表型与朗格汉斯细胞和巨噬细胞相似，只是不含伯贝克颗粒。有人提出这些细胞可能是：未成熟的朗格汉斯前体细胞，在向表皮移行过程中停留在真皮的朗格汉斯细胞，不含典型颗粒，从表皮向淋巴结移行过程中的朗格汉斯细胞，此时也可能不含颗粒。

临床表现

未定类细胞组织细胞增生症（ICH）极为罕见，通常见于成人，婴儿和儿童偶自出生时即发病，常表现为多发性肉色、黄色或红棕色的丘疹和结节，有时对称分布，偶有患者出现孤立性损害，无好发部位或性别倾向性，无自觉症状。本病预后好，很多损害可以自行消退。

组织病理

在真皮上部见组织细胞浸润，细胞含有大量嗜酸性胞质，胞核呈卵圆形至锯齿状，有时含有小核仁。有时也可见典型的肾形细胞核，胞质空泡化，以及黄瘤样细胞和巨细胞。通常不累及表皮。同时可见淋巴细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和巨噬细胞浸润。组织细胞免疫组化标记S-100蛋白和CD1a阳性。

第四节　皮肤脉管组织肿瘤

皮肤脉管组织肿瘤是一组较为常见的疾病，传统的命名很不一致，分类也各不相同。只在一定程度上反映病变的外在形态特征，但不能解释疾病的发生和发展规律。1982年，Mulliken及Gowacki根据血管病变组织发生的不同提出生物学分类方法，1996年，国际脉管性疾病研究协会认可该方法。这种分类方法对血管病变的诊断、鉴别诊断、治疗方法的选择及判断预后有着重要的临床指导意义。该方法将“血管瘤”分为血管瘤和血管畸形两大类。血管瘤具有血管内皮细胞异常增殖及新生血管形成的特点，包括婴儿血管瘤、先天性血管瘤、Kaposi样血管内皮细胞瘤、丛状血管瘤等。血管畸形是血管发育结构的异常，而无内皮细胞增生。出生时即有，不会消退，在某些情况下也可以扩展，如外科手术，外伤或妊娠时。根据血液流变学的特点，又分为低流量畸形和高流量畸形。低流量畸形包括毛细血管畸形（CM）静脉畸形（VM）、淋巴管畸形（LM）和其混合型。高流量畸形包括动静脉畸形（AVM）及毛细血管-动静脉畸形（CM-AVM）。混合型畸形包括CM/VM/ AVM/LM的任何组合。真性血管病与血管畸形鉴别点见表3-32-2。

诊断及区分血管瘤及血管畸形，多普勒超声对区别各型畸形，MRI对损害的精确定位有很大的帮助。

一、血管瘤的发生机制

关于血管瘤的发生机理有多种学说，但尚缺乏一种完整的学说来解释血管瘤的所有特征。近年来，对该病相关的血管形成生长因子、单克隆增生、免疫表型、内皮祖细胞、基因缺陷等多方面进行了较为深入的研究。


1.血管瘤内皮细胞的起源、基因缺陷和信号转导
 　近期研究表明，血管瘤可能起源于内皮祖细胞或多能干细胞，是内皮细胞的单克隆性增生。目前，在血管瘤组织中已发现了编码VEGF信号转导及其他信号途径蛋白的基因发生了体细胞突变；部分血管瘤患者组织内存在编码内皮细胞中的整合素样受体基因的杂合子突变；而且发现在几个家系中的家族性血管瘤与染色体5q16有关联，散发性血管瘤发现有常染色体5q的杂合子缺失，上述表明该染色体位点与血管瘤的形成有关。近期研究证实，VEGF信号转导通路在婴幼儿血管瘤的发生中发挥重要作用，并有证据表明血管瘤内皮细胞中存在VEGFR1向VEGFR2的转变，血管瘤患者内皮细胞特异性Tie-2酪氨酸激酶受体异常高表达，而angiopoietin-2表达下调。

表3-32-2 血管瘤与血管畸形的鉴别
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2.胎盘假说
 　研究发现，血管瘤细胞与人类胎盘绒毛内皮细胞有共同的免疫表型，如GLUTl、Fcgam-maRll、LeY、merosin，而这些标志物并不表达在正常内皮细胞及其他血管性疾病中，这表明血管瘤细胞可能起源于胎盘或向胎盘微血管表型分化。怀孕期间曾进行绒毛活检者，所产婴儿患血管瘤的几率明显增加，可能原因是活检导致绒毛微血管内皮细胞脱落增多，通过脐循环进入胎儿体内并种植，增殖形成血管瘤。


3.缺氧及其他外在因子的影响
 　目前研究发现，缺氧在血管瘤的发生中起着重要的作用，早熟/低体重儿（常与胎盘缺氧和功能不良有关）易患血管瘤，患儿常伴发视网膜病变和局部动脉功能不良。缺氧能上调GLUT-1和VEGF的表达，调动内皮祖细胞。体外研究表明，缺氧和雌激素可协同刺激血管瘤内皮细胞的增生。其他细胞如单核细胞、纤维母细胞、间质细胞、脂肪细胞和肥大细胞也可影响内皮细胞的增殖、形成和演变。


4.影响血管瘤自然病程的因素
 　增殖期的血管瘤明显表达增殖细胞核抗原、Ⅳ型胶原酶、VEGF和bFGF以及尿激酶。其他血管形成介质、血管周围细胞外基质蛋白和基质重塑相关的酶表达也增加。吲哚胺2，3-双加氧酶（IDO）能降解色氨酸并抑制T细胞的活化，其在巨噬细胞、树突状细胞、胎盘和增殖期血管瘤中明显表达。IDO活性增加可使增殖期血管瘤免受免疫监视，而下调IDO的表达在血管瘤消退中起一定作用。而在消退期，血管瘤组织中肥大细胞、金属蛋白酶抑制剂以及参与细胞凋亡的相关蛋白表达增加。

二、脉管畸形病因及发病机制

脉管畸形可能是由于参与脉管发生过程中的一系列蛋白功能与表达异常致使调节脉管壁细胞迁移、分化、成熟、黏附与存活的相关信号功能异常而发生脉管畸形。

毛细血管畸形虽确切的病因不明，但在CM-AVM中已证明是RASAT基因的突变，这可以帮助阐明散发性CM的可能原因。散发的静脉畸形50%由于血管生成素受体TIE2基因上酪氨酸激酶功能区突变。TIE2已证明是遗传性黏膜皮肤VM（VMCM）的致病基因，发生获得性功能突变引起受体磷酸化。球静脉畸形（GVM）的遗传因子位于染色体（P2）上，由于肾小球蛋白（glomulin）基因突变。动静脉畸形（AVM）的病因虽也不完全了解，但在CM-AVM已知是常染色体显性遗传，是由于RASAT基因突变。AVM也可由于PTEN（一种肿瘤抑制基因）失功能突变。此基因的突变见于大多数PTHS病（先天性常染色体显性遗传、大头、多发脂肪瘤及AVM，多灶性合并脂肪异位引起组织结构的损伤）。在淋巴管畸形中，Milroy病发现血管内皮细胞生长因子受体3（VEGFR3）基因突变致丧失磷酸化，而淋巴水肿双行睫（distichiasis）是FOXC2转录因子失功能突变。多毛-淋巴水肿-毛细血管扩张症[hypertrichosislymphedema-telangiectasis（HCT）]是由于SOX18突变。

本节主要介绍：真性良性血管肿瘤、血管畸形、反应性血管疾病、低度恶性血管肿瘤、恶性血管肿瘤、淋巴管肿瘤，以及外皮和血管球细胞肿瘤。

婴儿血管瘤 （Infantile Haemangioma）

曾名：草莓样痣（strawberry naevus）、毛细血管瘤（capillary haemangioma）。

婴儿血管瘤是婴幼儿最常见的良性肿瘤，系真性血管肿瘤，由中胚叶的正常血管组织过度增殖所致。其特点是在出生后数月内显著增长，数年后皮损缓慢消退。好发于头、面、颈部，其次为四肢和躯干，婴幼儿发病率为8%～12%，低体重的早产儿中发病率更高，女婴较男婴为多。与其他种族相比，白种人的婴儿更易发生该肿瘤。

临床表现

血管瘤通常发生在出生后一个月内，但可在围产期内出现，血管瘤前驱皮损表现为轻微的毛细血管扩张、粉红色斑疹，有的甚至像贫血痣样斑片。此后不久，前驱皮疹发展成为可触及并隆起呈鲜红色斑块。

婴儿血管瘤可发生在任何皮肤黏膜部位。其临床表现根据肿瘤发展的深度而不同。可分为浅表性血管瘤和深在性血管瘤。浅表性血管瘤位于真皮浅层，最为常见。占婴儿血管瘤50%～60%。在增殖期皮损呈鲜红色，表面呈分叶状，如粗糙的鲨鱼皮样。大多数皮损面积较小，局限性发生，这种类型的血管瘤，以往称为“草莓状血管瘤”（图3-32-287，图3-32-288）。偶见皮损面积大、播散分布、呈斑块状或节段状的改变。深在性血管瘤位于真皮深部和/或皮下组织，大约占15%，通常出生时不明显，往往数周后被发现。皮损表面皮肤无异常或表现为青紫色肿块，皮温升高。有时深在性血管瘤表面出现静脉曲张或毛细血管扩张，可提示皮损的血管来源。25%～35%的血管瘤兼有浅表性和深在性的特点，称为混合性血管瘤，其特征性表现为边界不清的深在性损害基础上见边界清楚的浅表性血管性斑块（图3-32-289）。绝大多数的婴儿血管瘤的皮损是单发性的，偶尔见多发性皮损，后者常提示系统性血管瘤的可能。

图3-32-287 婴儿血管瘤　下颌部发生鲜红色斑块，境界清楚，隆起于皮面，柔软
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图3-32-288 婴儿血管瘤　左胸部可见一片鲜红色、略高出皮面的分叶状肿瘤，边界清楚
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图3-32-289 婴儿血管瘤　左颊部大而不规则的皮下柔软性肿块，表面青色，尚可见并发毛细血管瘤

婴儿血管瘤的自然病程人为地可分为增殖期和消退期。一般来讲，血管瘤的增殖期平均为5个月，但深在性损害可长达一年，该期的特点是皮损皮温升高，质地变硬，当婴儿运动或哭闹时质地变硬更明显。消退期开始于出生后第一年并持续多年，该期的特点是皮损颜色从深红色变为暗灰红色，表面变平。斑块状的肿瘤表现分散成小岛状，伴随着血管瘤的消退，肿块变得柔软如脂肪样。30%的皮损在患儿3岁内消退，50%在5岁内消退，70%在7岁内消退，90%在9岁内消退。部分血管瘤消退后不留痕迹，部分继发皮肤萎缩、纤维脂肪性斑或残存毛细血管扩张。

大部分血管瘤面积较小，无需特殊处理。部分血管瘤由于发病部位、皮损面积过大或合并其他疾病而发生并发症。常见的并发症有：

溃疡：常发生在增殖期，其发生的可能因素是摩擦、局部细菌定植或由于瘤体生长过快、组织缺氧。多见于头、颈及会阴部血管瘤，特别是唇部及间擦部。亦可于后期应用脉冲染料激光或咪喹莫特治疗后发生。可伴有疼痛，引起瘢痕及变形。

充血性心力衰竭：常发生于大的肝脏血管瘤，伴有动静脉或门静脉分流导致高输出量型充血性心力衰竭。

根据血管瘤发生的部位及大小，可引起附近正常组织变形或影响正常功能。如眼周血管瘤常侵犯上眼睑、导致视力损伤。亦可因对眼球压迫而发生散光。影响眼外肌运动而致斜视、弱视。压迫泪管发生泪溢症。较少的可发生眼球突出，暴露性角膜炎及眼睑下垂。

上呼吸道血管瘤可引起呼吸阻塞，发生声音嘶哑，哮鸣，发绀或咳嗽。

发生在耳部可引起外耳道阻塞引起听力障碍。多发性血管瘤则需注意可能合并内脏血管瘤病。

组织病理

婴儿血管瘤的组织病理学改变与发展阶段有关。皮损可累及真皮浅层至皮下脂肪组织不等，部分可累及周围组织，如唾液腺和肌肉。浅表性血管瘤和深在性血管瘤具有相同的组织病理特征。增殖期的血管瘤表现为边界清楚的肿块，无包膜，呈多结节状，位于真皮内，可延伸至皮下。其特征是肿瘤富于细胞，血管腔狭小，不明显，内皮细胞肥大，常见中等度核分裂活性。间质内常见肥大细胞和树突状细胞。有时见神经周围浸润。随皮损进展，毛细血管腔变大、变明显，内皮细胞变扁平，类似于成人期毛细血管瘤。消退期的血管瘤间质出现纤维化，血管成分逐渐减少。

诊断和鉴别诊断

绝大多数的婴儿血管瘤依据临床表现和体格检查就可以明确诊断，其他的可通过辅助检查如CT、彩超、MRI、数字减影血管造影来确诊。临床需要鉴别的疾病有血管畸形、Kaposi样血管内皮瘤和丛状血管瘤。

治疗

血管瘤的治疗方法多种多样，主要取决于病变的部位、深度（浅表、深部、混合）、范围及大小、分期（增殖期、消退期）、是否有功能障碍，不同病情选择不同的方法，采用一种或多种方法进行个体化治疗。

（一）等待观察　真性血管瘤具有明确的增生、稳定到消退的自然病程，而且增生期、稳定期到消退期的期限也很明确。因此，非重要部位的增生期血管瘤，如体积较小，或处于生长稳定期，未对美观和功能造成重要影响，可定期随访观察；处于消退期的血管瘤可以定期随访观察。在观察期间，应监控血管瘤的生长。当出现以下情况时，应立刻进行治疗：①血管瘤快速增长；②大面积血管瘤伴出血、感染或溃疡；③影响患者生命机能，如影响进食、呼吸、吞咽、听力、视力、排泄或运动功能等：④并发血小板减少综合征（kasabach-Merritt综合征）；⑤并发高输出量充血性心力衰竭；⑥病变侵犯面部重要结构，如眼睑、鼻、唇、耳郭等。

（二）系统药物治疗　药物治疗适用于全身多发性、快速增殖、累及重要器官并伴有严重并发症或危及生命的血管瘤。


1.口服糖皮质激素治疗
 　自1967年Zarem和Edgerton首次报告应用糖皮质激素治疗血管瘤以来。口服糖皮质激素治疗一直是治疗重症血管瘤的一线药物。并发充血性心力衰竭、消耗性凝血障碍、血小板减少症、影响视力或呼吸等重要功能以及病变位于易产生畸形的解剖部位等的血管瘤，都是口服糖皮质激素治疗的适应证。关于口服泼尼松剂量，国外常用方案是：在患儿耐受的情况下，初始剂量4mg/kg，每天1次，1周后观察疗效，如血管瘤停止生长或变小，则继续同样剂量，连续使用3周；如疗效不明显，增加剂量至5mg/kg，1周后再次评价疗效，连续观察3周后，第4～8周内逐渐减少剂量直至停药。国内方案则是：口服泼尼松3～5mg/kg，隔天早晨1次顿服，共服8周；第9周减量1/2；第10周，每次服药10mg；第11周，每次服药5mg；第12周停服。完成1个疗程。如需继续，可间隔4～6周重复同样疗程。


2.普萘洛尔
 　普萘洛尔（心得安）可以有效控制重症血管瘤的增殖，并促进其消退。是近年来成为治疗重症血管瘤的一线药物。用量为1.5～3mg/kg·d，分2～3次口服，多数临床报告至少需6个月。因普萘洛尔是非选择性β肾上腺素受体阻滞药，主要用于治疗心律失常、心绞痛、高血压，故在治疗过程中要注意心动过缓、低血糖、低血压和支气管痉挛等不良反应的发生。

3.IFN-α对于快速增殖期及危及生命的重症婴儿血管瘤，如糖皮质激素治疗无效，可采用IFN-α诱导血管瘤退化。常用方法：100万～300万U/（m2
 ·d）皮下注射，连用7～9个月。与口服糖皮质激素治疗不同，IFN-α对各期血管瘤都有效。然而，应用IFN-α治疗时，血管瘤消退的速度慢于糖皮质激素治疗，且不良反应较多，如轻度发热、一过性白细胞减少、轻度转氨酶升高等。如治疗1个月后仍未见效果，应停止使用。

（三）激光及强光治疗　激光主要适用于早期、浅表性血管瘤的治疗。对于出生后发现的皮肤红色小范围的点、片状病变，及早应用激光去除，可以阻断其进入快速增生期。


1.氩离子激光
 　氩激光的波长为488～514nm，是最早被用于治疗各种先天性血管瘤的激光。因其易损伤周围正常组织，而导致瘢痕形成和色素沉着等后遗症。氩激光治疗婴幼儿血管瘤发生增生性瘢痕的概率约为40%，因此其应用受到很大限制。


2.闪光灯泵脉冲染料激光（flashlamp-pumped pulsed dye laser，FPDL）
 　FPDL是专门设计用来治疗血管疾病的激光，波长为585～595nm，具有选择性光热作用，能选择性破坏血管并防止正常组织热损伤，最初用于葡萄酒色斑（port-wine stains，PWS）的治疗。现逐渐用于血管瘤的治疗，具有促进浅表血管瘤消退，并抑制血管增殖的作用。FPDL对于消退期血管瘤也有显著效果，能够加速血管瘤消退，并改善功能和外形。常见并发症主要包括萎缩性瘢痕、溃疡、术后紫癜以及暂时性色素沉着等。


3.Nd：YAG激光
 　Nd：YAG激光为固体激光，波长为1064nm，可产生连续激光或脉冲式激光。连续性Nd：YAG激光穿透深度可达4～6mm。当深部或混合型血管瘤用FPDL治疗效果不佳时，可改用Nd：YAG激光，控制血管瘤的增殖，并促进其消退。Nd：YAG激光通过非选择性热损伤效应促使巨大血管瘤消退，但也增加了产生瘢痕的可能。


4.KTP激光（potassium titanyl phosphate laser）
 　KTP激光也可用于深部、较厚的血管瘤的治疗。KTP激光实际上是Nd：YAG（1064nm）激光光束穿透KTP晶体，将波长经过双倍频率转换成532nm的激光。与Nd：YAG激光相比，KTP激光532nm的波长更接近血红蛋白的吸收峰值，对血红蛋白具有较强的选择性吸收作用，因此，大大降低了术后紫癜的发生率。与长波长的激光比较，KTP激光的穿透力较弱。


5.强脉冲光（intense pulsed light，IPL）
 　光子是一种特殊波长的宽谱可视光，波长为560～1200nm，又称强脉冲光。IPL系统通过截断滤光片来产生各种波长的脉冲光，能针对各种类型的目标血管进行治疗。IPL系统能够治疗的血管性损害适应证很广，包括葡萄酒斑、血管瘤、面部毛细血管扩张和Civatte皮肤异色病。由于其具有宽光谱，不仅可被血红蛋白吸收，还可有效地作用于黑素颗粒，临床上应用于原本肤色较黑的患者，可有水疱产生，甚至遗留瘢痕的风险。

（四）咪喹莫特5%咪喹莫特局部外用可用于治疗婴幼儿血管瘤，尤其适用于治疗身体隐蔽部位的中、小型血管瘤。具体用法是隔天涂擦患处1次，治疗3～5个月后血管瘤可完全消失。

（五）糖皮质激素或平阳霉素瘤内注射治疗　对激光治疗或口服糖皮质激素治疗效果欠佳，并且血管瘤已处于消退期的患者，可采用糖皮质激素或平阳霉素瘤内注射治疗，总有效率可达94.5%。局部注射糖皮质激素主要适用于较为局限的小范围病变，其疗效与口服糖皮质激素治疗相似，但可减轻口服糖皮质激素带来的全身不良反应。平阳霉素瘤内注射适用于中、小型血管瘤的治疗。治疗皮肤、黏膜较表浅的血管瘤，平阳霉素的质量浓度为1g/L，每次剂量不超过4mg；治疗深部血管瘤时，平阳霉素的质量浓度为1.5～2.0g/L，每次剂量不超过8mg。一般直径1.5cm以下的血管瘤，1次注射即可治愈；瘤体较大或多发病变者，一般注射3～5次瘤体明显缩小，并于注射后7～30天内有效。

（六）硬化剂治疗　该疗法一般适用于病变范围较小的局限性血管瘤，其优点是方法简单、可重复注射、疗效肯定。其作用机制是诱导血管内膜炎症反应，管腔内血栓形成继发纤维组织增生，从而导致血管闭塞，病灶萎缩变小。常用的硬化剂有无水乙醇、5%鱼肝油酸钠、明矾注射液、平阳霉素、聚桂醇注射液、50%葡萄糖等。其不良反应包括局部皮肤坏死、硬结、瘢痕形成、皮肤萎缩等。

（七）放射治疗　增生期血管瘤的内皮细胞对放射治疗有较高的敏感性，放射治疗可以使增生期血管瘤的血管生长过程停止，毛细血管闭塞变性，出现类似消退的表现。临床上常用的放射与放射性核素治疗方法有：浅层X线照射、6
 0
 Co局部照射、4
 0
 Sr胶片外贴、3
 2
 P胶体局部注射等。其不良反应包括皮肤色素减退、瘢痕形成、毛细血管扩张、过大剂量放射治疗，甚至可能造成骨生长中心抑制、深部组织损伤、慢性放射性皮炎等并发症。目前已逐渐被其他治疗方法替代。

（八）手术治疗　除少数情况外，目前一般不主张将手术治疗作为血管瘤的首选治疗。血管瘤经保守治疗或激光治疗后仍有较大残存病变者，可在消退期行手术治疗。手术治疗目的是切除或修整残存的病变、瘢痕、畸形、色素沉着、脂肪堆积等，进一步改善外形和功能。以下情况在非消退期也可酌情手术：①鼻、唇部血管瘤经其他治疗无效者；②眼睑血管瘤影响美观，引起弱视，必须及时手术切除；③头皮血管瘤激光治疗后可能会出现局限性脱发，可首选手术治疗；④血管瘤反复出血者。

（九）介入治疗　在X线设备导引下将动静脉导管导入血管瘤部位，然后将栓塞剂注入瘤体，让其产生无菌性炎性反应，以期达到使瘤体血管闭塞作用。常用于内脏血管瘤如肝血管瘤。使用时应严格控制适应证和避免栓塞剂流入其他器官组织。

先天性血管瘤 （Congenital Haemagioma）

先天性血管瘤是一种出生时即已生长至最大，生后不再继续生长的血管瘤，与婴儿血管瘤的生物学行为不同，没有典型的前驱损害。

临床表现

常见的有两型，第一型为迅速消退型先天性血管瘤（rapidly involuting congenital haemagioma，RICH）。是指婴幼儿出生后即发生成熟血管瘤，该血管瘤在宫内增生明显，产后基本生长停止，并在生后第一年内迅速消退，该病无性别差异，在怀孕12周行产前超声检查即可发现先天性血管瘤在宫内增殖，显示血管形成丰富和血流流速增加。出生时，表现为半球状肿块，伴有苍白边缘和表面血管扩张，或表现为粉红色至青紫色坚实肿块，好发于头、下肢或关节附近。肿瘤可发生溃疡、出血和坏死，消退后遗留真皮或皮下组织萎缩。

另一型称不消退型先天性血管瘤（non-involuting congenital haemagioma，NICH），多见于男婴，出生时皮损已发展成熟，表现为边界清楚的红色至蓝紫色肿块或斑块，绕以苍白色或浅蓝色边缘，表面毛细血管扩张。与婴儿血管瘤比，皮损皮温升高，随患儿生长而按比例生长。皮损不能自然消退。

组织病理

主要的病理表现为毛细血管形成的小叶，周围致密的纤维间隔，含铁血黄素沉积，GLVT-T阴性。

治疗

和婴儿血管瘤的治疗原则相同。

弥漫性新生儿血管瘤病 （Diffuse Neonatal Hemangiomatosis）

这种血管瘤病与婴儿血管瘤在其外表和发展周期上没有区别。可在出生时即有或自出生后最初几周内发展起来。血管瘤数目很多，广布于体表。在身体各脏器内尤其是肝脏、肺脏、肠道以及脾脏等均可有类似的损害。常见合并症为充血性心力衰竭，脏器内血管瘤出血。

治疗

糖皮质激素早期治疗，2~4周如无改善，则需加IFN-α。肝脏大血管瘤，可外科手术或栓塞治疗。

卡萨巴奇-梅里特综合征（Kasabach-Merritt syndrome）

Kasabach-Merritt综合征（KMS）又称巨大血管瘤伴血小板减少综合征，由Kasabach和Merritt于1940年首次报道。该病是一种由血管瘤引起的消耗性凝血病，指肿瘤内血小板及凝血因子积聚引起的消耗性凝血病，从而导致微血管溶血的一类复杂血管瘤的严重并发症。多年来，一直认为该病是经典型血管瘤的严重并发症，但目前有证据表明与该病相关的肿瘤并非真正的婴儿血管瘤，而更多见于Kaposi样血管内皮细胞瘤和丛状血管瘤。

临床表现

KMS好发于6个月以下的婴儿或新生儿，发病率占婴幼儿血管瘤的1%~8%。男女发病相等。其主要表现为皮肤或皮下的血管瘤及血小板减少引起的凝血障碍，较少累及内脏器官。

血管瘤表现不一，可表现为皮色、红色或青紫色的斑块，或类似于淋巴管畸形的肿块，或发生于颈部、纵隔后或腹膜后的深在性肿块。多数肿瘤出生时即有，当凝血病出现时，肿瘤增大、变得坚实。凝血功能障碍可引起广泛的或局限的紫癜和出血。广泛的出血、肿瘤局部压迫（呼吸道）和高流量性心力衰竭是患儿的主要死亡原因。

诊断

主要根据症状（局部或广泛的皮下和内脏出血、高流量心力衰竭和其他压迫症状）、体征（血管性肿瘤、出血、心力衰竭等）、实验室血液检查、影像学检查和组织病理检查来确诊。

治疗

本病目前尚无统一的治疗方法，一旦确诊后，应积极治疗，包括支持和对症治疗，可给予静脉滴注血小板悬液、红细胞悬液和新鲜冰冻血浆，并给予抗凝治疗。对于血管瘤的治疗首选糖皮质激素，可静脉输注或口服给药，有报道干扰素治疗也有效。其他治疗包括放射治疗、介入治疗和外科切除治疗等。

樱桃样血管瘤（Cherry Angioma）

本病又名老年性血管瘤（senile angioma）。

临床表现

本病最常见于老年人，往往在成年早期就开始出现，亦可见于青少年。损害数目随患者年龄增长而增多，最常见于躯干和四肢近端，偶发于头皮、面部及四肢远端，不累及手足部。皮疹呈鲜红色或樱桃色丘疹，大小不等，小者难以辨认，一般直径1～5mm，逐渐增大，高出皮面1～2mm，呈隆起性半球形损害。质软，呈海绵状，有时呈不规则形。部分损害周围可有贫血晕。无自觉症状，常呈多发性（图3-32-290）。

组织病理

早期损害，乳头下层可见许多管腔狭窄的新生毛细血管和主要由内皮细胞排列而成的小叶。以后毛细血管逐渐扩张，可见许多中度扩张的毛细血管衬以扁平的内皮细胞。间质水肿，胶原纤维均质化。
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图3-32-290 樱桃样血管瘤　皮损呈鲜红色或樱桃色丘疹，大小不一

诊断及鉴别诊断

临床诊断不难。

治疗

必要时可激光、冷冻和电凝等治疗。

化脓性肉芽肿 （Pyogenic Granuloma）

本病又称毛细血管扩张性肉芽肿（granuloma telangiectaticum），是一种后天性、良性结节状增生，多在皮肤穿通性外伤后，新生成的血管形成息肉状损害，可迅速长大，但到一定大小即静止。与感染无关。

临床表现

可发生于任何年龄，常发生于身体容易受外伤的部位，如面部、头皮、手指、足、躯干上部等，新生儿则易发生于脐部。早期损害为鲜红或棕红色丘疹，缓慢或迅速增大，形成有蒂或无蒂结节，表面光滑或疣状，一般直径5～10mm，但也可达数厘米，质软，无自觉痛或压痛，也不能压缩（图3-32-291）。轻度外伤即易出血，而且很多。也可见坏死、溃疡和结痂。一般开始逐渐增大，以后生长迅速，此后即保持静止，可长达4年之久，难以自行消失。
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图3-32-291 化脓性肉芽肿　红色小结节，质软有蒂，表面平滑，外伤容易出血、结痂

妊娠性肉芽肿（pregnancygranuloma）可能是本病的异型，发生于孕妇的口腔，特别是齿龈。

有的病例在化脓性肉芽肿的原发损害去除或受到刺激后，于数周或数月内可发生多发性卫星状损害，通常见于肩胛、背、胸和躯干部。

组织病理

隆起肿瘤周围正常表皮组织向内生长，形成一收缩带，似领圈状。真皮内见内皮细胞聚集成实体状，大多数区域可有腔隙形成，从裂隙状到明显扩张不等。多数管腔内皮细胞增生、肿胀，并突向管腔。也可无腔隙形成。早期损害没有明显炎症反应。较陈旧的损害常继发炎症改变。肿瘤与下方组织分界清楚。

诊断及鉴别诊断

临床上外伤后发生一肿瘤即应考虑本病，但有时诊断困难，通过组织学检查，发现临床上约有40%的患者被误诊。因此，临床上见不典型者最好做病理检查。本病在临床及组织病理学上应与疣、黑素瘤、基底细胞瘤、鳞癌、肉芽组织增生、婴儿血管瘤和Kaposi肉瘤等鉴别。

治疗

最好手术切除后做病理检查，也可用激光、电凝、放射等治疗。如治疗不彻底，可以复发。对于皮损较小的患者，尤其是小儿患者，可采用脉冲染料激光治疗。近年来有采用氨基乙醇硬化疗法来治疗该病，取得良好的疗效。

靶样含铁血黄素沉积性血管瘤 （Targetoid Hemos iderotic Hemangioma）

本病又名钉突样血管瘤（hobnail hemagioma），由Santa Cruz等人于1988年首次报道，当时报道的8例患者临床上均具有靶样皮损，病理上有含铁血黄素沉积，故命名为靶样含铁血黄素样血管瘤。但有些患者不具有典型的靶样皮损，故目前采用“钉突样血管瘤”病名。

临床表现

该病相对少见，好发于青中年，多为女性。任何部位均可发生，但常见于躯干和上下肢、臀及胸壁。发于舌及齿龈。皮损一般单发，表现为快速生长的、无症状的红色或棕色的丘疹，部分患者丘疹周围绕以狭窄的苍白晕和周边淤血环，直径2～3cm。这种淤血环随时间的推移可消退，留下丘疹（图3-32-292）。

组织病理

病变位于真皮内，呈楔形分布。真皮浅部可见不规则扩张的血管，管壁薄，内皮细胞胞核突出、胞浆少（即鞋钉样细胞），局部有乳头状突起。真皮深部见裂隙状管腔形成，将真皮胶原分割。常见真皮内红细胞外溢和含铁血黄素沉积（图3-32-293，图3-32-294，图3-32-295）。
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图3-32-292 靶样含铁血黄素沉积性血管瘤　左肩胛骨外上方见一靶形皮损，中心为紫色丘疹，周围有深浅不一的紫红色环，最外为一淡橘黄色外环
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图3-32-293 靶样含铁血黄素沉积性血管瘤　真皮浅层见不规则扩张的薄壁管腔呈楔形沿水平方向延伸，管腔内含有红细胞，部分管腔内充满均一性的嗜伊红物质（HE染色×100）
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图3-32-294 靶样含铁血黄素沉积性血管瘤　真皮浅层红细胞外渗，管腔内皮细胞肿胀，似鞋钉样突向管腔（HE染色×400）
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图3-32-295 靶样含铁血黄素沉积性血管瘤　真皮的胶原束之间有含铁血黄素沉积，呈特征性蓝色染色（普鲁士蓝染色×400）

诊断和鉴别诊断

根据特征性的临床表现和组织学改变，该病易于诊断。组织学上需要与Kaposi肉瘤、高分化血管肉瘤、网状血管内皮瘤、Dabska瘤及良性淋巴管瘤进行鉴别。

治疗

首选手术切除治疗，一般无复发。

丛状血管瘤 （Tufted Angioma）

本病罕见。又名获得性丛状血管瘤（acquired tufted angioma）、Nakagawa血管母细胞瘤（angiotlastoma of Nakagawa）。由Wilson-Jones等人于1989年首次报道。该病在组织学上与Kaposi样血管内皮瘤有重叠之处，且两者在临床上都可伴发Kasabach-Merritt现象，故提示该病可能是一种病情较轻的浅表型Kaposi样血管内皮瘤。

临床表现

主要发生于青年人，也可出生即有，好发于颈部和躯干上部，其特点是缓慢扩展的红色斑疹和斑块，常伴有深在的皮下结节（图3-32-296），有的病例损害缓慢扩大，最终大部分躯干和颈部均受累。其表面可有多毛和多汗。通常可有触痛。先天性病例患者有时会出现Kasabach-Merritt现象。皮损一般无自觉症状，偶有疼痛。

组织病理

真皮内可见散在分布、界限清楚的血管瘤样聚集。有的聚集体细长，称为丛，有的则由大的圆形或不规则形小叶构成。聚集体由含有血液的毛细血管紧密排列而成，其中可见圆形或不规则形的管腔。具有内皮细胞和周皮细胞，这些细胞无不典型性（图3-32-297，图3-32-298）。免疫组化显示荆豆凝集素（Ulex eu-ropaeusⅠlectin）及EN4强阳性。和婴儿血管瘤不同，CLUT1阴性。

诊断和鉴别诊断

根据临床和组织病理诊断不难。先天性丛状血管瘤必须与婴幼儿血管瘤进行鉴别。组织学上需要与Kaposi肉瘤和Kaposi样血管内皮瘤相鉴别，Kaposi肉瘤缺乏丛状结构，有浆细胞浸润及梭形细胞团块内见裂隙状管腔。Kaposi样血管内皮瘤与丛状血管瘤在组织学上有部分重叠，但其浸润面积更大、位置更深，往往浸润多层组织。
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图3-32-296 丛状血管瘤　右肘屈侧见一暗红色斑，边界不清，其上有数个丘疹、结节
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图3-32-297 丛状血管瘤组织病理　表皮大致正常，真皮全层散在大小不一的毛细血管样聚集体（HE染色×40）
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图3-32-298 丛状血管瘤组织病理　聚集体内毛细血管排列紧密，管腔不规则，部分呈裂隙状，细胞大小一致，无异型性（HE染色×100）

治疗

对于小的皮损，可首选手术切除治疗，但常见切除后复发现象。有文献报道，系统使用大剂量糖皮质激素、干扰素-α、脉冲染料激光治疗本病有效。

血管纤维瘤（Angiofibromas）

血管纤维瘤常好发于头颈部，尤以鼻窦部最多见。Dere等报道头颈部血管纤维瘤病变发生于上颌窦、蝶窦、筛窦、鼻中隔、鼻甲、眼眶、咽喉部、磨牙区及磨牙后区等。病因不明。血管纤维瘤分为两类：皮肤血管纤维瘤和青年性鼻咽部血管纤维瘤（iuvenile nasopharyn-geal angiofibroma，JNA）。

（一）皮肤血管纤维瘤　多表现为淡黄色丘疹或结节状损害，组织病理上以真皮胶原纤维增生，毛细血管数量增多、扩张及管周纤维化为特征。本病在组织病理上虽属良性肿瘤，但因瘤体血管丰富，易出血，易复发。本病患者可伴有智力低下及癫痫三联综合征，目前尚无特效治疗方法。先多采取手术切除后植皮。曾有报道用液氮冷冻治疗。

（二）青年性鼻咽部血管纤维瘤　多发于青少年男性，发生于头颈部的患者多有鼻出血、鼻阻塞、鼻咽部肿块三联征。此类可有局部浸润、破坏骨质和通过裂隙生长的现象，故肿瘤可侵犯颅内。治疗仍以切除为主。放疗有一定价值。栓塞作为一种辅助性治疗方法早已提出，但这种方法有一定危险性，其疗效不能肯定。

Windfuhr和Remert认为鼻咽部外血管纤维瘤与鼻咽部血管瘤在临床特点上并不一致，所以认为是两种疾病；与后者相比，女性患者多见，患者年龄越大，其血管分化程度越低。

获得性弹性组织变性血管瘤 （Acquired Elastotic Hemangioma，AEH）

临床表现

本病罕见，多见于中老年女性，皮损为缓慢生长的单发的红色斑块，好发于曝光部位，如颈部及前臂，一般无自觉症状。

组织病理

真皮浅层可见毛细血管呈带状增生，常与表皮平行，血管内皮细胞肥大，可突向管腔，类似“鞋钉状细胞”，病变内可见日光弹性纤维变性。免疫组化示血管内皮细胞均表达CD31和CD34，90%的细胞表达D2-40，后者提示该肿瘤可能来源于淋巴管。

血管内乳头状内皮细胞增生症 （Intravas cular Papillary Endothelial Hyperplasia）

病因及发病机制

病因尚不清楚，可能是在血栓形成的基础上发展而成的，病变属反应性而不是新生物性。

临床表现

本病又名Masson假性血管肉瘤（Masson’spseu-doangiosarcoma）。本病比较常见，1923年，Masson已提出，但很少注意。直到1974年，Rosai与Ackerman再次报道后才得到重视。这是一种内皮细胞良性增生性疾病。由于组织学上与血管肉瘤相似，可能造成误诊。
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图3-32-299 血管内乳头状内皮细胞增生症　患者左耳郭外缘一蓝紫色结节，表面光滑

组织病理
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图3-32-300 血管内乳头状内皮细胞增生症　左侧季肋部一半球形隆起的黑褐色丘疹，表面光滑，无破溃，基底部轻度发红
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图3-32-301 血管内乳头状内皮细胞增生症组织病理　真皮内可见增生的血管腔隙呈网状排列，腔内可见较多红细胞，管壁为单层内皮细胞，包绕多少不等的胶原组织（A：HE染色×20；B：HE染色×100）

大多数损害发生于静脉内，但少数可见于原先即已存在的良性血管肿瘤中，例如静脉湖、化脓性肉芽肿、静脉畸形、球静脉畸形、梭形细胞血管瘤。大多数病例损害中可见血栓。

可见到外形不规则的乳头状结构伸向血管腔，乳头状结构的轴心为纤维性蛋白或结缔组织，周围有1～2层内皮细胞排列，在不规则的腔内往往可见红细胞。有些内皮细胞增生，可见深染的略有多形的核，但无真正的核不典型性。在横切面上呈不规则的小岛状；而另一些区域则密集存在（图3-32-301）。

诊断及鉴别诊断

需要做病理检查来确诊，病理上需要与血管肉瘤鉴别，主要鉴别要点在于本病病变位于血管内，而且内皮细胞无明显异型，从而可以与血管肉瘤区别。

治疗

本病系良性病变，局部切除即可。

反应性血管内皮瘤病（Reactive Angioendotheliomatosis）

以往将该病分为良性和恶性两种。近年来，免疫组化技术已证实恶性血管内皮瘤的本质并非内皮细胞起源，而是一种血管内大细胞淋巴瘤（B或NK/T），而良性型是真正的反应性血管内皮瘤病。

本病是一种良性自限性疾病。通常与一些系统性疾病有关，如细菌性心内膜炎、冷球蛋白血症、肝病、类风湿性关节炎、抗磷脂综合征和结节病。因此，可能由于血管闭塞及组织缺氧引起血管生长因子增加，或其他免疫因子促使增生。

临床表现

该病罕见，可发生于任何年龄，无性别差异。皮损为多发性红色或淡红色斑片、斑块或结节，常可见瘀点、瘀斑和小片坏死；部分患者皮损分布局限。任何部位均可发生。可伴有全身症状和系统障碍，出现发热、寒战。损害通常在一年至数年内消退。

组织病理

病变主要位于真皮内，偶尔累及皮下脂肪组织。真皮内毛细血管呈弥漫性和/或小叶状增生，内衬丰满的内皮细胞，内皮细胞增生显著，有时阻塞管腔，偶见轻度细胞异型。有时管腔内见血栓和蛋白沉积。免疫组化显示内皮细胞表达CD31、CD34和F-Ⅷ，周皮细胞局灶性平滑肌肌动蛋白阳性。

诊断及鉴别诊断

需要通过病理及免疫组化来明确诊断，特别是与恶性血管内皮瘤病的鉴别。

治疗

系统性疾病治疗后皮疹可逐渐消退。

肾小球样血管瘤 （Glomeruloid Hemangioma）

本病多见于多中心性Castleman病和POEMS综合征患者，表现为一种特殊的反应性血管增生性疾病。

文献报道25%～45%的POEMS综合征患者出现血管瘤样皮损。

目前，关于该病的发病机制还未清楚，多数人认为它是一种反应性增生，而非真正肿瘤。肾小球样结构可能是由于沉积的免疫球蛋白刺激或POEMS患者体内存在的血管内皮细胞生长因子诱导所致。

临床表现

该病少见，好发于成人，无性别差异。皮损为广泛分布的红色或紫色的丘疹及结节（图3-32-302），皮损大小不等。好发于躯干及四肢近心端。

组织病理

组织病理学上与普通的樱桃状血管瘤类似。部分病例呈典型肾小球样血管瘤改变，即真皮内扩张的血管腔内见增生的毛细血管丛，类似肾小球样结构。毛细血管衬以正常的内皮细胞，腔内含红细胞，周围有周皮细胞（图3-32-303）。特征性改变是毛细血管间见肥大的圆形细胞，含有嗜伊红性球状物，后者PAS阳性、耐淀粉酶，对不同亚型的免疫球蛋白反应呈阳性。部分患者同时具有樱桃状血管瘤和肾小球样血管瘤的病理特征。

诊断与鉴别诊断

主要与一些血管内的血管增生性疾病相鉴别，如化脓性肉芽肿、Dabska瘤、丛状血管瘤和乳头状血管内皮细胞增生等。

治疗

皮损难以自然消退，可采用手术切除、冷冻、电凝或脉冲染料激光治疗。
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图3-32-302 肾小球样血管瘤　颈部一红色结节，边界清楚，表面光滑，颜色均一
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图3-32-303 肾小球样血管瘤患儿颈部皮损组织病理A.真皮内结节性毛细血管增生（HE染色×25）；B.扩张的毛细血管腔内有增生的毛细血管襻，似肾小球样结构（HE染色×100）；C.扩张的毛细血管腔有单层扁平内皮细胞，细胞均一、无异形性（HE染色×400）

嗜酸性粒细胞增多性血管淋巴样增生 （Angiolymphoid Hyperplasia with Eosinophilia）

本病又称上皮样血管瘤、假性化脓性肉芽肿、组织细胞样血管瘤。该病由Well和Whimster于1969年首次报道，他们认为该病是木村病的晚期阶段。目前观点认为两种疾病本质上完全不同。

病因及发病机制

已有文献报道，本病可发生在动静脉瘘和血管畸形的基础上，并且该病的病变中常见大血管壁的损伤或破裂，提示外伤或动静脉分流在其发病机制中具有重要作用。其组织病理学特点也符合反应性增生改变，而非肿瘤改变。故目前认为该病属于血管增生性疾病。

临床表现

本病多见于青年人，好发于头皮和颈部，罕见于其他部位。损害为单个或多个皮下或皮内结节，淡红至暗红色。皮内结节直径一般＜1cm，皮下结节直径可达5～10cm。多孤立存在，部分可融合。质坚实，大多可推动（图3-32-304，图3-32-305）。结节常持续存在，数量可逐渐增多。有些病例结节可自行消退。一般无自觉症状，偶有疼痛。

[image: ]


图3-32-304 嗜酸性粒细胞增多性血管淋巴样增生　发生于头部硬性皮肤结节，豆大至花生米大或更大，淡红色或肤色。多发，群集不融合
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图3-32-305 嗜酸性粒细胞增多性血管淋巴样增生　为发生于耳后的皮肤结节、淡红色、不融合

实验室检查：外周血中嗜酸性粒细胞偶可显著增多。

组织病理

主要包括血管病变和细胞浸润性病变。真皮和皮下组织内见血管增生，内皮细胞肿胀，似组织细胞或上皮样内皮细胞，其核大，胞质嗜伊红，呈柱状和立方状，突向血管腔，有时胞质可见空泡，也可见管腔不明显的不成熟血管增生。周围见广泛的淋巴细胞、组织细胞和多量的嗜酸性粒细胞浸润，有时嗜酸性粒细胞很少甚至缺如。

诊断及鉴别诊断

根据临床特征及组织病理学改变，本病诊断不难。但需要与木村病进行鉴别，两者的共同点是组织学上均具有淋巴样增生伴嗜酸性粒细胞增多。不同之处是后者皮损为大的皮下肿块，多位于耳周或腮腺。组织学上后者病变位置较深，多位于皮下；血管增生相对不明显，而淋巴样增生显著；血管内皮细胞扁平，非上皮样。

治疗

部分皮损经3～6个月后可自行消退。对于不消退的皮损，可采用外科切除和放射治疗，但大约1/3的皮损于切除后局部复发。Nd-YAG激光治疗也有效。

木村病 （Kimura Disease）

本病是一种良性的淋巴组织增生性疾病，首先由我国金显宅等发现并报道，称之为嗜酸性粒细胞增多性淋巴肉芽肿，1948年，日本Kimura（木村）等在英文文献中做了较为详细的描述，因此，国际上常采用Kimura disease（KD）的名称，即木村病。

本病在我国、日本及欧洲中部国家多见，西方国家虽也有报道，但多数为亚洲后裔，其他人种发病率低。

病因及发病机制

本病是一种不明原因、以血管病变和嗜酸性粒细胞为主、淋巴细胞滤泡样结构形成的慢性炎症性疾病。由于血中嗜酸性粒细胞增多，血清IgE水平增高，目前多数学者认为，本病可能属于特应性变态反应引起的组织增生性反应。也有学者认为与慢性感染有关。

临床表现

本病多见于20～40岁青年男性，好发于头颈部及四肢，局部淋巴结受累，腮腺、下颌腺受累。病程较长，可达数十年。皮损以无痛性肿块为主（图3-32-306），也有成痒疹样结节，多无自觉症状，有时伴剧烈瘙痒，病程进展缓慢。全身症状少见，可伴哮喘、荨麻疹、过敏性鼻炎、皮肤淀粉样变、肾病综合征、血管炎等。实验室检查有外周血嗜酸性粒细胞计数增多和IgE水平明显增高。

[image: ]


图3-32-306 木村病　右耳上方头皮一肤色结节，边界清楚，其上可见一手术瘢痕（组织病理取材部位）

组织病理

表皮无特殊变化，病变主要在真皮及皮下组织，有显著的淋巴滤泡形成，滤泡区内可有活跃的生发中心及嗜伊红染物质沉积、明显的嗜酸性粒细胞浸润（图3-32-307），可形成嗜酸性微脓肿、小血管增生和纤维组织增生。

诊断及鉴别诊断

根据临床结合组织病理诊断。鉴别诊断主要包括嗜酸性粒细胞增多血管淋巴样增生（AHE）、圆柱瘤、卡波西肉瘤、隆突性纤维肉瘤、化脓性肉芽肿、嗜酸性肉芽肿、淋巴瘤、转移癌、唾液腺肿瘤等。其中最主要的是与AHE的鉴别：①AHE多见于西方中年女性，皮损为淡红色至棕红色丘疹，病变较浅、范围较小，不侵犯淋巴结及腮腺；KD多见于亚洲男性青年，皮损为皮下结节或肿块，表面皮肤多为肤色，病变较深，多位于皮下软组织内，局部淋巴结和腮腺、颌下腺常肿大；②AHE组织病理以血管增生为主，增生的血管主要为新生的毛细血管，内皮细胞肿胀呈上皮样或组织样细胞增生，突入管腔，可造成血管阻塞，血管周围有数量不等的嗜酸性粒细胞和淋巴细胞浸润，但无嗜酸性微脓肿，很少见到淋巴滤泡和活跃的生发中心，间质纤维化少见；KD以淋巴滤泡增生为主，有大量嗜酸性粒细胞浸润，易形成嗜酸性微脓肿，可伴有不同程度的纤维化及血管增生反应；③AHE外周血嗜酸性粒细胞和血清IgE水平正常；KD外周血嗜酸性粒细胞增多，血清IgE水平升高。
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图3-32-307 木村病组织病理A.表皮萎缩，真皮中下部可见许多淋巴滤泡样结构形成（HE×20）；B.真皮中下部大量嗜酸性粒细胞浸润，局部有嗜酸性微脓肿形成，可见毛细血管增生（HE×400）

治疗

手术切除，糖皮质激素治疗，化疗，局部放疗等。

皮肤上皮样血管瘤结节 （Cutaneous Epithelioid Angiomatous Nodule）

本病是近期报道的一种肿瘤，其特征是血管性损害内见上皮样内皮细胞增生，有些人认为，该病与上皮样血管瘤是一谱系。

临床表现

本病罕见，仅有几篇文献报道。皮损为单发的丘疹或结节，常见于成人，好发于躯干和四肢，有时累及面部，偶见多发性皮损。

组织病理

皮损一般位于真皮上部，边界清楚，有领圈状表皮包绕。肿瘤由片状上皮样细胞构成，胞浆丰富、嗜酸性，泡状核，有一个小的核仁，细胞无明显异型改变，偶见核分裂象。管腔形成不明显，但上皮样细胞内常见胞浆内空腔。基质呈轻度纤维化改变，可见含铁血黄素沉积及散在单一核细胞和嗜酸性粒细胞浸润。

治疗

首选手术切除，切除后一般局部无复发。

鲑鱼色斑 （Salmon Batch）

本病在枕部者亦称Unna痣（Unna nevus）。亦有将此病看作是鲜红斑痣的一种表现，是最常见的毛细血管畸形皮损，发生在面及颈部，可能是常染色体显性遗传。

临床表现

为不规则橙红色斑，无毛细血管扩张。压之褪色，好发部位是颈项部，枕部头皮、前额从眉间至上眼睑，或鼻背部。较少发生于尾骶部。面部皮损可在一年内消退，也有持续至成人。

鲜红斑痣 （Nevus Flammeus）

鲜红斑痣又称毛细血管扩张痣（nevustelangiectaticus），主要是成熟的毛细血管。本病系先天性毛细血管畸形。

临床表现

本病表现为一个或数个鲜红色斑片，边缘不整，不高出皮面，压之易褪色，可见毛细血管扩张（图3-32-308）。常在出生时或出生后不久出现，好发于面、颈和头皮，大多为单侧性，偶或为双侧性，有时累及黏膜，可随人体长大而增大。

[image: ]


图3-32-308 鲜红斑痣　左颞部至发际鲜红色斑片边缘不整

葡萄酒色痣 （Port-wine Nevus）

本病即鲜红斑痣的一种表现，亦称葡萄酒色胎记（post-wine mark， post-wine stain）。本病为低流速的毛细血管畸形。大多数为先天性，亦有发于成人获得性，此常由于外伤。

临床表现

出生时为淡红色斑，压之褪色，随着年龄增加变为暗红色或紫红色，有时皮损增厚结节，球形血管扩张似泡样。或并发化脓性肉芽肿，甚至皮下组织肥厚。可发生在身体任何部位，但通常发生在面部三叉神经支配区，特别是沿V2及V3区发展，伴有上颌肥大，咬合畸形，齿龈增大、出血，巨唇致功能障碍。发生在背中部特别腰骶部，常并发隐性脊柱裂。发生于小腿和足部的可出现痛性等蓝色结节或斑块，并可破溃。

本病常伴有某些较大血管的畸形，根据何种血管受累及其他病变的不同而有斯特奇-韦伯综合征（Stürge-Webersyndrome）（本篇第三十三章与皮肤有关的综合征）或克利佩尔-特农纳综合征（Klippel-Trénauneysyndrome）（本篇第十六章皮肤脉管性疾病）。

组织病理

真皮上、中部可见群集扩张的毛细血管及成熟的内皮细胞，随年龄增长，毛细血管扩张也增加，可延及真皮深层和皮下组织，但无内皮细胞增生。周围有排列疏松的胶原纤维，管腔内充满红细胞。

治疗

近年来，用脉冲染料激光对鲜红斑痣有较好效果。亦有用光动力疗法或与激光联合应用。

匍行性血管瘤 （Angioma Serpiginosum）

本病是一种累及真皮上部小血管呈痣样改变的少见病，病因不明。

临床表现

可发生于任何年龄，但90%的患者为16岁以下的女性，除掌、跖和皮肤黏膜交界处外，其他部位均可发病，尤以四肢最为常见。皮损初起为棕红或鲜红色小点，直径1mm，呈血管瘤样，有的可微隆起呈丘疹状，压之褪色，无含铁血黄素沉着，亦无炎症。以后，紧密群集，形成斑片或网状，表面可有少许小鳞屑。中央消退，外围新损害不断发生，损害向周围不规则扩展，形成匍行或环状边缘，并倾向于形成丘疹，可有轻度苔藓化，无紫癜性损害。病程缓慢，无自觉症状，一面消退，一面发生，但不能完全消退（图3-32-309）。

组织病理

真皮乳头内可见扩张的毛细血管，或含有成簇中等度扩张的毛细血管。某些乳头下的毛细血管也扩张。其管壁增厚，可见内皮细胞增生，偶见血管外淋巴细胞为主的浸润，无出血、含铁血黄素沉着（图3-32-310）。

诊断及鉴别诊断

根据临床和组织病理不难诊断。需与色素性紫癜性苔藓样皮炎、毛细血管扩张性环状紫癜、进行性色素沉着症、婴儿血管瘤等鉴别。

治疗

脉冲激光。
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图3-32-309 匍行性血管瘤　双上肢和背部散在分布许多暗红色斑，部分区域皮损有簇集现象
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图3-32-310 匍行性血管瘤　真皮乳头和网状层的浅层有扩张和增生的毛细血管（HE染色×100）

窦状血管瘤 （Sinusoidal Hemangioma）

本病又名窦状静脉畸形（sinusoidal venous mal-formation），由Calonje等人于1991年首次作为静脉畸形的一种亚型报道。与典型的儿童静脉畸形相比，该肿瘤是后天性发生并在病理上表现为显著的窦状或筛网状结构。

临床表现

多见于中年女性，好发于躯干和四肢，特别是乳房的皮下组织内。浅表皮损呈红色单发的皮下结节，呈蓝色。

组织病理

在真皮深部和皮下组织中，见边界不清的小叶状结构，由紧密相连的血管腔构成，彼此相互贯通形成多腔状，似筛状和窦状。

诊断和鉴别诊断

其诊断主要依据其特征性的组织学改变。鉴于该肿瘤好发于胸部，需要与血管肉瘤进行鉴别，后者组织学上呈浸润性生长模式，具有多层血管内皮细胞且细胞呈不典型性，并常见核分裂像。

治疗

首选手术切除，一般不易复发。

血管角化瘤（Angiokeratoma）

本病可分五型，即：①肢端血管角化瘤（Mibelli）；②阴囊血管角化瘤（Fordyce）；③丘疹型血管角化瘤；④局限性血管角化瘤；⑤泛发性系统型弥漫性躯体血管角化瘤。后者为一种类脂质病，故不在此讨论。另四型中，只有局限性血管角化瘤为真性血管瘤，其余三型都不是真性血管瘤。

肢端血管角化瘤 （Angiokeratoma Acroas phyticum）

本病又名疣状毛细血管扩张（verruca telangiectat-ica）。1862年，由Bazin首次报道。1889年，Mibelli作了进一步描述，故又称Mibelli血管角化瘤（Mibelli’s angiokeratoma）。

临床表现

通常见于儿童期和青春期，女性多见，可伴有肢端发绀症，或常有冻伤及冻疮史。好发于指、趾的背侧、膝和肘部，偶见于伸侧或指、踝关节及掌跖、耳部等处，分布对称。损害表现为针头大小的斑丘疹，数个至数十个，暗红色、紫色，表面角化、粗糙，压之有时可褪色。部分可见直径2～8mm的结节，紫红色和灰褐色，表面角化过度或稍呈疣状，中央见毛细血管扩张或血痂，外伤后易出血。无明显自觉症状（图3-32-311，图3-32-312）。

组织病理

肢端血管角化瘤、阴囊血管角化瘤及丘疹型血管角化瘤的组织相基本相同，不是真性血管瘤。在真皮乳头层内毛细血管扩张，部分被延伸的表皮嵴包绕（图3-32-313）。晚期扩张毛细血管的管壁紧贴表皮嵴，有些完全被表皮嵴包绕，似表皮内血囊肿。偶见血栓形成和机化。部分病例真皮中部也可出现血管扩张，但不累及真皮下部。血管周围有时可有轻度炎细胞浸润，弹性纤维断裂。较陈旧损害有表皮角化过度，棘层不规则肥厚。
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图3-32-311 肢端血管角化瘤　右手指背侧可见许多紫红色丘疹，表面粗糙，有的互相融合
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图3-32-312 肢端血管角化瘤　双足趾背侧可见许多暗紫红色斑丘疹，表面粗糙，有的互相融合
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图3-32-313 肢端血管角化瘤　角化过度，真皮乳头内毛细血管扩张，形成囊腔，腔内有红细胞（HE染色×200）

阴囊血管角化瘤 （Angiokeratoma of the Scrotum）

本病又名Fordyce血管角化瘤（Fordyce’sangiok-eratoma）。1896年，由Fordyce首先报道。

主要发生于中年或老年人的阴囊，偶见阴唇，随年龄增大而增多。为阴囊部多发性圆顶状丘疹，直径1～4mm。早期损害呈鲜红色，质软，压之可缩小。晚期暗红或紫色，质硬，有轻度疣状增生。往往沿浅表静脉或阴囊皮纹排列成线状，皮损表面常光滑，有时少许脱屑，压之可褪色。偶见发生于阴茎、龟头、股部等（图3-32-314）。一般无自觉症状，偶有瘙痒。常伴有精索静脉曲张、阴囊弹性纤维缺陷、口腔黏膜静脉曲张等。

其组织病理学改变及治疗同肢端血管角化瘤。
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图3-32-314 阴囊血管角化瘤　阴囊部多数粟粒至绿豆大紫蓝色丘疹，表面角化，散在分布

疣状血管瘤 （Verrucous Hemangioma）

这种血管瘤可以由局限性血管角化瘤分化而来。两者在临床上可以混淆。

临床表现

大多数疣状血管瘤在出生时或至儿童期开始即已存在，多见于下肢、足或股部，为孤立的蓝红色结节，质软，表面增生，随着年龄增长而有表面角化或不规则疣状增生（图3-32-315）。本病进展缓慢，有时形成卫星状结节。

组织病理

表皮角化过度，棘层不规则肥厚和乳头瘤样增生，真皮内见毛细血管瘤或海绵状血管瘤改变（图3-32-316）。

治疗

较小时宜手术切除。
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图3-32-315 疣状血管瘤　下肢散在列序状排列的疣状增殖性斑块，外观呈蓝黑色或紫黑色，周围有点状充血性红斑，压之褪色，有的斑块表面有血痂形成
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图3-32-316 疣状血管瘤　角层增厚及结痂，真皮内多数囊状管腔，腔内有红细胞（HE染色×100）

丘疹型血管角化瘤 （Papular Angiokeratoma）

本病又称孤立型或多发型血管角化瘤（sditary or multiple angiokeratomas），多发生于青年人，皮损常为单个，偶可为多个丘疹或结节，直径为2～10mm。早期损害呈鲜红色，质软，以后变成蓝色，甚至黑色，并有角化过度，质较硬。下肢最常见，无自觉症状。偶可误诊为恶性黑素瘤。

其组织病理变化同肢端血管角化瘤。

局限性血管角化瘤 （Angiokeratoma Circums criptum）

本病又名角化性血管瘤（keratotichemangioma），1915年，由Fabry首次报道。

临床表现

通常出生时即有，也可发生于儿童期或青年期。好发于小腿和足部，偶见于背和前臂，早期损害为单个，偶为多个淡紫红色聚集性丘疹或充满血液的囊性结节，以后融合成不规则形或线形斑块，表面角质增生，呈疣状。皮损随年龄增长而增大，并出现新的损害，一般为数厘米大小，少数可以很大，并可不断扩展（图3-32-317）。临床上，局限性血管角化瘤和局限性淋巴管瘤常很相似，皮损表面有些浅表结节呈囊状，即某些浅表囊性结节内含有血液，而另一些则会有淋巴液，这种损害介于两者之间称为中间型。

此型血管角化瘤可与阴囊型血管角化瘤、海绵状血管瘤、鲜红斑痣等并发。Cobb综合征是指皮肤有局限性血管角化瘤或鲜红斑痣按皮节分布，受累皮节的脊髓内也有血管瘤。

组织病理

表皮角化过度或不规则棘层肥厚，乳头瘤样增生，其下毛细血管明显扩张，管腔内含有红细胞，可见血栓形成，真皮深层和皮下组织内也可见血管扩张、充血、内皮细胞增生。有时可见充满淋巴液和充满血液的管腔混杂。
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图3-32-317 局限性血管角化瘤　小腿部丘疹结节，融合形成多个斑块，表面角质增生，有血痂

治疗

血管角化瘤一般诊断不困难，但需注意并发其他血管肿瘤或病变的可能。可采用激光、冷冻和电解等治疗。

溃疡残毁性血管瘤病 （Ulceromultilating Hemangiomatosis）

本病是一种少见的综合征，可以于出生时即有或在婴儿期开始发展为广泛性血管瘤病，尤其是发生在面、颈以及上背部时。在许多损害中，可形成坏死性溃疡而引起严重的组织破坏。在内脏器官中也可见到阻塞性血管病变。

大头、假性视盘水肿及多发性血管瘤病 （Macrocephaly，Pseudopapilloedema and Multiple Haemangiomata）

本病显然是一种综合征。曾报道在一家族中发病者有5人，大头伴视神经盘模糊，如有视盘水肿，可在出生时即存在。有一儿童，在出生时即有多发性血管瘤，但其他一些患者则于3岁时方在躯干、大腿及手和足部逐渐出现蓝紫色结节，有些结节很大，以致穿鞋都发生困难。均无神经症状及智力障碍。

梭形细胞血管瘤 （Spindle Cell Hemagioma）

本病又称梭形细胞血管内皮瘤（spindle Cell He-mangioendothelioma），由Weiss和Enzinger于1986年首次报道。

以往观点认为该病属于低度恶性肿瘤，目前研究证明，它并非一种真正的肿瘤，而是一种反应性血管增生。该病常与先天性淋巴水肿、Maffucci综合征、Klippel-Trenaunay综合征等伴发。

临床表现

好发于四肢远端，也可累及肩部和外阴等部位。损害表现为皮内和皮下组织多发性结节，红色-浅蓝色病程缓慢，可达几十年。治疗后可局部复发，很少转移。无自觉症状。偶可发展至躯干、头颈及远端。

组织病理

肿瘤组织由两种成分组成，一种为海绵状血管腔隙，呈不规则扩张，管壁薄，含有血液和血栓；另一种为梭形细胞，胞质淡染，胞核伸长，深染，核仁不太明显。细胞排列紊乱和交错成束状。还可见组织细胞样内皮细胞，呈小团块状，这种细胞胞质丰富，核圆形呈空泡状，有的细胞有胞质内管腔形成。此外，尚可见红细胞外溢和含铁血黄素沉积，此瘤无不典型细胞。免疫组化CD31、CD34阳性，SMA局灶性阳性。

诊断及鉴别诊断

在组织病理学上应与Kaposi肉瘤区别，此瘤有特征性扩张的血管腔隙和细胞无不典型性，可以鉴别。

治疗

手术切除，60%在皮损切除后复发。

丘疹性血管增生（Papular Angioplasia）

1970年，Wilson等提出丘疹性血管增生这一名称。现在多认为本病是伴嗜酸性粒细胞增多血管淋巴样增生。

临床表现

本病多发于老年人的面部和躯干，损害为淡紫色血管性丘疹，圆形或椭圆形，直径为1～3mm，质软，压之可褪色，数目2～30个不等。可自行消退。

组织病理

真皮内可见不典型性血管增生，小的毛细血管腔衬有体积大而突向管腔的柱状内皮细胞，可排列成双层，内皮细胞有时游离于管腔中。间质中有大量类似内皮细胞或类似成纤维细胞的细胞，并见许多细胞有不典型性，核染色质丰富，并偶见多核。可见红细胞外溢。

诊断及鉴别诊断

本病需与化脓性肉芽肿、Kaposi肉瘤和血管肉瘤相鉴别。如没有足够的临床资料，难以排除Kaposi肉瘤和血管肉瘤。

上皮样血管内皮瘤 （Epithelioid Hemangioendothelioma）

1982年，由Enzinger和Weiss报道，其组织形态和生物学特征为低度恶性血管肉瘤。

临床表现

多见于成人，好发于30~40岁，无性别差异，为孤立的或多发的皮肤损害，为无症状的皮内和皮下肿块和结节，偶有疼痛。可发生于任何部位，多见于四肢末端，特别是下肢。常见多中心发病，可发生于软组织、肺、肝等，软组织的皮损常为孤立的损害，累及较深的骨骼，引发热伤样疼痛，肝和肺受累者比软组织受累者有更高的死亡率，可以出现局部复发、淋巴结转移及肺转移。通常转移不超过30%。

组织病理

肿瘤境界不清，多呈浸润性生长，成条索和巢状，由圆形或轻度梭形的组织细胞或上皮样细胞组成，胞质淡红色，其内可见空泡形成，核空泡状，肿病间质显示黏液样或透明样物质。在皮肤病变中，血管腔由立方形内皮细胞排列而成，发育良好的血管少见。部分细胞异型性小，极个别显示细胞异型性明显，典型核分裂象。免疫组化示因子Ⅷ相关抗原，CD31、CD34及FLI-t阳性。

诊断及鉴别诊断

上皮样血管肉瘤：可能与该病相似，但表现为细胞结节性分布，并可见明显坏死和胶原中心。在组织病理学上需与伴嗜酸性粒细胞增多血管淋巴样增生症、血管内皮细胞肉瘤、转移性腺癌等鉴别。

治疗

外科手术切除，但可能局部复发。

网状血管内皮瘤 （Retiform Hemangioendothelioma）

本病又名钉突状血管内皮瘤（hobnail hemangioendothelioma），是低度恶性血管肉瘤，与Dabska瘤密切相关。

临床表现

常见于青年，发病无性别差异。好发于四肢远端，尤其以小腿多见。极少数患者发病与放射治疗或慢性淋巴水肿有关，皮损为真皮及皮下斑块或结节，很少有瘀斑。缓慢增长且无症状，局部复发很常见，未见远处播散或肿瘤致死的报道。

组织病理

肿瘤累及真皮和皮下组织，境界不清，为由梭形细胞和少量上皮样细胞组成的实性区域。并见树枝状分支的血管，内壁由形态单一淡染的内皮细胞组成，核显著突起，胞质少，呈鞋钉样凸入管腔。管腔内及管腔周围见大量淋巴细胞。免疫组化显示细胞血管标记物呈阳性。

鉴别诊断

网状血管内皮瘤在临床特征和组织学变化上与淋巴管内乳头状内皮瘤（PILA）相似，前者已被证实为后者的成人变异型。但是，PILA缺乏网状结构。靶样含铁血黄素性血管瘤更表浅，病变局限，仅部分区域见鞋钉样内皮细胞。

治疗

手术切除。

乳头状淋巴管内血管内皮瘤 （Papillary Intralymphatic angioendothelioma）

本病又名血管内淋巴性血管内皮瘤（endovascular lymphatic angioendo thelioma），Dabska瘤（Dabska's tu-mour）。是具有钉突状内皮细胞肿瘤家族，特征是扩张的海绵状淋巴管伴乳头状突起。

临床表现

主要发生在婴儿和儿童，约25%可见于成人。无性别差异。好发四肢、头、颈部，但其他部位均可发生。临床表现为缓慢生长的单个结节或弥漫水肿性斑块，粉红色或蓝红色，轻度隆起，表面光滑，直径2~3cm；无自觉症状。个别可发生侵袭性生长及局部淋巴结转移，未发现远处转移，预后良好。

组织病理

肿瘤位于真皮和皮下组织，由明显扩张的薄壁血管组成。血管腔内衬平头钉样内皮细胞，胞质稀少，核突向腔缘，轻度异型性；管腔内有乳头状突起，中心常有胶原束。血管内、外常有明显淋巴细胞浸润，一般紧贴内皮细胞排列。

免疫组化显示肿瘤细胞CD31、CD34、VEGFR-3等阳性。

鉴别诊断

本病需与靶样含铁血黄素沉积性血管瘤和血管肉瘤鉴别。

治疗

完整手术切除效果良好。

卡波西样血管内皮瘤 （Kaposiform Hemangioendothelioma）

本病又名Kaposi样婴儿血管内皮瘤，由Zukerberg等人于1993年首次报道，在此之前，该病一直被误诊为婴儿血管瘤。

病因及发病机制

近期研究发现，淋巴管相关抗原VEGFR-3及D2-40在该肿瘤中呈阳性表达，支持该肿瘤具有淋巴管内皮表型。该肿瘤与Kaposi肉瘤的组织学和免疫组化特征相似，提示两者在病因学上可能有关。但目前在该肿瘤未发现HHV-8和HIV感染的证据。该肿瘤与丛状血管瘤组织学上有重叠之处，且两者都可伴发Kasabach-Merritt现象。

临床表现

好发于婴儿和儿童，发病年龄通常小于10岁，但也可发生于青年人，无性别差异。为棕红色斑块，逐渐发展为紫色斑块或结节，与丛状血管瘤相似。皮损常见于四肢、头和颈部，上肢最易受累，其次为腹膜后，其他部位较少见。肿瘤损害呈局灶性浸润，但无远处转移，伴发kasabach-Merritt现象者，常见紫癜和瘀斑。

组织病理

肿瘤常累及皮下，呈浸润性生长，表现为结节和分叶状，常有透明纤维组织包裹。由内皮细胞，毛细血管和裂隙样管腔组成，结节中细胞有轻微异型性，核丝分裂象较少，可见上皮样细胞巢，有含铁血黄素和透明小体，类似Kaposi肉瘤或毛细血管瘤。病变中浆细胞、淋巴细胞的炎症反应较少见。

免疫组化显示CD31、CD34、D2-40阳性，因子Ⅷ相关抗原、荆豆素Ⅰ和肌动蛋白阴性。

鉴别诊断

Kaposi肉瘤：该病无多中心的淋巴细胞、浆细胞浸润，仅有上皮样细胞浸润。

组织学上主要与婴幼儿血管瘤、结节性Kaposi肉瘤和丛状血管瘤鉴别，婴幼儿血管瘤一般无梭形细胞条索。结节性Kaposi肉瘤有显著的炎细胞浸润，无小叶性生长模式，含有嗜酸性小体。丛状血管瘤表现为真皮内界限清楚的血管瘤样结节，无显著的梭形细胞。

治疗

限局性和浅表性的肿瘤可通过局部扩大切除来治疗，但切除后易复发。伴有Kasabach-Merritt现象者治疗很困难，有报道长春新碱治疗有效。

假性卡波西肉瘤 （Ps eudo-Kapos i’s Sarcoma）

临床表现

假性Kaposi肉瘤有两种类型：一为StewartBlue-farb型，伴有Klippel-Trenaunay-Weber综合征；另一为Mali型，伴有淤积性皮炎，或称为足部肢端血管性皮炎（图3-32-318）。前者常在幼年发病，呈单侧性，通常在趾、足背或小腿，可有青紫色结节或斑块，并可发生痛性溃疡。而后者发病迟，由长期淤积性皮炎所致，通常为双侧性，损害的表现与前者极相似，多伴有下肢静脉曲张。
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图3-32-318 Mali假性卡波西肉瘤　左侧足背（A）及踝周（B）暗红色斑片及丘疹，局部结痂

组织病理

真皮内可见毛细血管或成纤维细胞增生，红细胞外溢及真皮内含铁血黄素沉积。Stewart-Bluefarb型可并发动、静脉瘘。均无血管裂隙和内皮细胞、梭形细胞核的不典型性（图3-32-319）。

诊断及鉴别诊断

本病在临床和组织病理学上类似于Kaposi肉瘤，应与其鉴别。
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图3-32-319 Mali假性卡波西肉瘤组织病理　真皮上部小叶样毛细血管增生，可见红细胞外溢及含铁血黄素沉积；未见血管裂隙，内皮细胞和上皮细胞无异型性（A.HE染色×40，B.HE染色×100）

巨细胞血管纤维瘤 （Giant Cell Angiofibroma）

本病为良性，生长缓慢，好发于中年人，男性眼眶为常见部位，也可见于头颈、躯干、腹股沟、会阴和肛周等，而女性常见于眼眶外。肿瘤多表现为缓慢生长的肿块部分，以眼睑水肿，突眼为首发症状。直径数厘米，无症状，切除后局部不容易复发。

病理表现为肿瘤界限清楚，其中可见大小不等的厚壁血管，并见假性血管间隙形成，在多核巨细胞内也可见假性血管腔隙。核分裂象罕见，基质黏液样变或硬化。

细胞性血管纤维瘤（Cellular Angiofibroma）

临床表现

本病常发生于中年女性的外阴。在男性非常少见，仅见于腹股沟和阴囊。偶见腹膜后和胸部的皮下组织。肿瘤常较小，呈良性表现，切除后局部不易复发。

组织病理

肿瘤中细胞成分较多，细胞多呈短梭形，胞质轻度嗜酸性，边界不清，核仁较小、泡状。核分裂象多少不一。常可见到中等大小的厚壁血管，有玻璃样变，并见细长的胶原纤维束和肥大细胞。肿瘤境界清楚，但无包膜，偶尔可累及周围的软组织。免疫组化标记示波形蛋白呈阳性，对CD34也可呈阳性，对肌动蛋白、结合蛋白、S-100蛋白及上皮细胞标记抗体均呈阴性。

巨细胞血管母细胞瘤 （Giant Cell Angioblastoma）

尚不清楚该肿瘤是否为真正的脉管肿瘤，其组织起源尚需进一步阐明，迄今只有少数病例报道，均发生于儿童的下肢。肿瘤较大，呈进行性生长。组织病理学表现为组织样细胞团块呈结节状分布于血管周围。

毛细血管或静脉血栓形成 （Thrombosed Capillary or Vein）

本病又名毛细血管动脉瘤（capillary aneurysm）。

临床表现

好发于面部、口腔黏膜，也可累及其他部位。最初表现为色素斑，以后出现半球状或轻度分叶状结节，直径2～15mm，中等硬度，蓝黑色，周围有红晕或棕色色素沉着。临床上可类似黑素瘤和色素性基底细胞瘤。

组织病理

真皮上部可见单个或数个扩张的血管腔，其中可含有血栓。可见成纤维细胞侵入血管腔内的血栓，表示血栓开始机化，有时可见不同阶段的机化性附壁血栓。周围间质可见红细胞外溢和含铁血黄素沉积。在血栓形成的血管部位，有时可以辨认先前存在的血管肿瘤性损害。

微静脉血管瘤 （Microvenular Haemangioma）

本病又称微小毛细血管瘤。

临床表现

多见于青年、中年人，儿童少见，无性别差异。皮损一般较小，常为孤立的紫色到红色的丘疹、斑片或结节，渐增大，无明显自觉症状，偶见多发性丘疹。常见于肢端。多数皮损具有自限性，常数月后消退（图3-32-320）。

组织病理

真皮全层薄壁小血管增生，呈浸润性生长模式，这些小血管呈特征性不规则分枝状，多数管腔狭窄或闭塞，血管内皮细胞正常或略肥大，无异型性改变，核分裂象少见。真皮内胶原纤维增生，一般无明显的炎症细胞浸润，无红细胞外溢或含铁血黄素沉积（图3-32-321，图3-32-322）。免疫组化显示血管内皮细胞表达CD31、CD34和F-Ⅷ，血管周皮细胞表达SMA。
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图3-32-320 微静脉血管瘤　胸部大片暗红色浸润性斑片，边界不规则，红斑下部可见两处轻度隆起的瘢痕
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图3-32-321 微静脉血管瘤组织病理　见真皮全层胶原纤维束间散在分布许多有不规则分支的小血管，真皮胶原纤维增多（HE染色×40）
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图3-32-322 微静脉血管瘤组织病理　分支的小血管内皮细胞增生肿大，但无明显异形（HE染色×400）

鉴别诊断

组织学上主要与早期Kaposi肉瘤和高分化血管肉瘤进行鉴别。Kaposi肉瘤具有不规则裂隙状管腔、间质内浆细胞浸润、嗜伊红性透明小体、细胞异型性和间质内梭形细胞浸润等特征。高分化血管肉瘤的血管内皮细胞有异型改变，常见核分裂象，内皮细胞为多层或乳头状增生，不规则增生的管腔将胶原纤维分割，形成交通吻合支。

治疗

单发的皮损可予以手术切除，由于本病有自限性，对于多发或较大的皮损可定期随访观察。

静脉（动静脉）性血管瘤 ［Venous（Arteriovenous）Hemangioma］

本病又称蔓状动脉瘤，是1966年由Biberstein与Jessner首先报道的。

临床表现

通常表现为单发暗红色丘疹或结节，大多数损害直径＜1cm。常见于面部，其次发生于四肢（图3-32-323）。

组织病理

通常在真皮内，往往限于某一区域，可见衬以单层内皮细胞的厚壁血管和薄壁血管紧密聚集，这些血管很可能是静脉。厚壁血管的壁主要含很多纤维组织（图3-32-324），但大多数病例中尚有些平滑肌纤维。薄壁血管的壁可仅为一层内皮细胞。许多血管内含有红细胞，偶见血栓。

诊断

临床上发现暗红色丘疹或结节，可以考虑到血管源性肿瘤，但确诊分型必须做病理检查才能肯定。因组织病理有一定特征，故诊断不难。
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图3-32-323 静脉（动静脉）性血管瘤　左手中指第2指节屈侧见一浅蓝色结节，质中等，表面光滑无破溃
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图3-32-324 静脉（动静脉）性血管瘤组织病理　见真皮内有许多大小不等的血管腔，多数管壁较薄，少数管壁较厚，血管内壁衬以单层血管内皮细胞，部分血管内充满红细胞，未见血栓，管壁周围结缔组织有少量淋巴细胞浸润（HE染色×400）

治疗

皮损小而浅表，可用冷冻、电凝等治疗。

卡波西肉瘤 （Kaposi’s Sarcoma）

本病又名多发性特发性出血性肉瘤（multipleid-iopat hichemorrhagic sarcoma），1872年，由Kaposi首先报道。近年来，我国新疆地区报道较多，主要见于当地少数民族。此病在非洲也呈区域性分布。而在艾滋病患者中，Kaposi肉瘤发病率也很高。

病因及发病机制

病因不明，有多种因素引起，包括遗传易感性、地理环境因素、免疫因素和病毒感染等。在20世纪90年代中期，Chang等人发现该病与HHV-8感染密切有关，并且发现该病的各种临床亚型均与此病毒感染相关，在皮损出现前，往往在患者的血液中检测到此病毒。

近期研究表明，该病开始为一反应性血管增生和炎症改变，逐渐演变为单克隆性增生过程。

临床表现

不同的高危人群中Kaposi肉瘤的临床表现不同，可分为四型：即经典型、非洲型、同种异质移植型和艾滋病相关型Kaposi肉瘤。


1.经典型或欧洲Kaposi肉瘤
 　多见于有西欧血缘者，发生于50～70岁男性，早期损害最常见于下肢远端及手与前臂等处，呈淡红、淡蓝色、青红或紫色斑或斑块，有些可呈环形或匍行性斑片。以后增大融合形成大的斑块或结节，质如橡皮，部分似海绵状或加压缩小。可单个或几百个，大小不一，直径可达10cm以上。伴毛细血管扩张和患处肿胀，以后可发生明显的淋巴水肿，后期斑块与结节可出现于面部、耳、躯干及口腔，特别是在软腭较多见。病情缓慢进行时，可出现新结节，并渐增大，可发生溃疡，甚至坏疽（图3-32-325，图3-32-326）。然而部分病例可出现缓解，有的损害自行消退，留下萎缩及瘢痕，伴有色素沉着。患者常自感烧灼、瘙痒或疼痛。

除皮肤外，最常受累的部位是皮下淋巴结，约占全部病例的10%，表现为淋巴结肿大。10%的病例有内脏受累，胃肠道最常见，此外，心、肺、肝、肾上腺及腹部淋巴结也可受累。骨骼变化富有特征，并有诊断价值。极少数病例只有内脏损害而无皮肤表现。本型死亡率仅为10%～20%，平均存活9年。
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图3-32-325 卡波西肉瘤　手、前臂等处出现淡红色、淡蓝色、青红色或紫色斑块和结节。硬如橡皮，表面及周围有毛细血管扩张
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图3-32-326 卡波西肉瘤　足部见黄豆至扁豆大，半球形红色、紫蓝色隆起结节，表面光滑，部分集簇不融合


2.非洲型Kaposi肉瘤
 　是非洲赤道地区相当常见的肿瘤，占恶性肿瘤的9%，多见于25～40岁成人，也见于儿童。皮损广泛，并可累及淋巴结、肝、肺和胃肠等。损害可分为结节型、鲜红色型、浸润型和淋巴结病型。①结节型常见，可与其他类型同时存在，发展缓慢，可自行缓解；②鲜红色型生长快，易溃破出血或继发感染，可侵入真皮和骨组织；③浸润型常局限于手、足部，呈深部浸润、纤维化、硬结、非凹陷性水肿，常有骨质破坏，损害发展缓慢；④淋巴结病型多见于儿童和年轻人，皮肤损害可有可无，涉及的淋巴结生长迅速，预后极差。以皮肤损害为主的儿童患者，病程进展往往较慢。


3.同种异质移植型Kaposi肉瘤
 　系器官移植、特别是肾移植后，长期应用免疫抑制剂治疗所致，皮损广泛分布于皮肤和黏膜，淋巴结和内脏受累或不受累。病程进展快，但停止免疫抑制剂治疗后，皮损可自愈。


4.艾滋病相关型Kaposi肉瘤
 　艾滋病患者感染HIV后，细胞免疫功能严重缺陷，易发生此病。Kaposi肉瘤作为艾滋病最初的皮肤表现者约占30%，在疾病发展过程中出现者约占35%。损害分布广泛，多发生于身体上部，常见头、颈部、足底，且对称分布，50%的患者有口腔或胃肠道损害。皮损初为红色斑，周围有苍白晕，以后变成紫色或棕色斑，苍白晕消失。一般皮损较小，直径1cm左右，圆形隆起。本病进展迅速，治疗困难，死亡率高。在有皮肤损害而死亡的病例中，均有内脏累及。自然病程不一，预后决定于艾滋病本身。

组织病理

根据临床不同时期的损害可分为三期，即斑片期、斑块期和结节期。斑片期表现为慢性炎症或肉芽肿性炎症改变，真皮内血管数量略增加，内皮细胞无明显异型。血管周围混合性淋巴细胞和浆细胞浸润，伴含铁血黄素沉积。真皮胶原纤维束间散在少量的梭性细胞。斑块期表现为真皮内见广泛的血管增生，血管内皮细胞饱满。真皮内血管周围见嗜酸性的梭性细胞，梭形细胞团块中见血管裂隙形成。有明显的慢性炎细胞浸润。结节期表现为真皮内界限相对清楚的大量梭性细胞团块，相互交织成束状，有丝核分裂相常见，梭性细胞团块内有大量不规则、裂隙样血管腔，梭性细胞团块内有红细胞外溢及含铁血黄素沉积（图3-32-327）。免疫组化示梭形细胞CD34弥漫阳性，局部CD31和肌动蛋白阳性。
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图3-32-327 卡波西肉瘤组织病理　梭形细胞平行排列，条索状形成腔隙，腔隙内有红细胞（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

根据其临床演变过程（从斑片期至结节期）、特征性的色泽和多灶性分布而易于诊断。临床上需要与斑片期Kaposi肉瘤进行鉴别的疾病包括高分化血管肉瘤、良性淋巴管瘤病、微静脉血管瘤及钉突状血管瘤。结节期的需要与Kaposi样血管内皮瘤、梭形细胞血管瘤和中分化血管肉瘤进行鉴别。

治疗

单发的皮损可手术切除，对于多发性皮损可给予放疗。对于快速进展的病例、肺部受累者、有症状的内脏Kaposi肉瘤和淋巴水肿者给予系统性化疗，通常单独或联合使用长春新碱、阿霉素和博来霉素。对于单个皮损，瘤体内注射长春新碱有效。对于播散性患者，可给予免疫调节剂干扰素α治疗。

血管肉瘤 （Angiosarcoma）

本病又名恶性血管内皮细胞瘤（malignantan-gioendothelioma），是起源于内皮细胞或其前身细胞，为血管内皮或淋巴管内皮细胞的一种恶性肿瘤，约占所有软组织肉瘤的2%。恶性血管内皮细胞瘤和恶性淋巴管内皮细胞瘤在临床上和组织学上基本相同，并可一起发生。与大多数肉瘤不同的是，血管肉瘤好发于皮肤和浅表软组织。发病原因不明，可继发于外伤、长期淋巴水肿，大剂量放射治疗及疱疹病毒感染等。

临床表现

本病在不同性别、年龄均可发生，可见于身体的任何部位，以老年人头面部最为多见。临床表现变化很大，大致分为两类，一类呈血管瘤样病变，表现为紫色、青色或红色浸润性斑块，边界不清，直径从数毫米至十几厘米，一般2～3cm，质柔软，可发生溃疡及出血。另一类为实体瘤样病变，为高起的斑块、结节（图3-32-328，图3-32-329）。皮肤血管肉瘤主要分为下列三种情况：①头面部血管肉瘤，常见于老年人，无性别差异，好发于头皮和面中部，表现为单发或多发的红色或紫红色隆起性斑块、丘疹和结节，生长速度不等，恶性程度高者易发生溃疡和出血。②淋巴水肿相关性血管肉瘤，多发生于老年女性的上肢，患者通常在发病前数年进行过乳房切除术，也可发生于医源性淋巴水肿、先天性淋巴水肿或淋巴管畸形和象皮肿基础上，表现为分布广泛的多数紫红色结节或水疱样损害。③放射后血管肉瘤，少见，可见于良性疾病（如血管瘤）或恶性疾病经放疗数年后发生。所有类型的血管肉瘤预后差，易发生淋巴结和肺脏转移。
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图3-32-328 血管肉瘤　整个头皮、前额、发际及面颊被浸润性斑块所覆盖，暗紫色，皮损表面破溃、结痂、毛发稀疏。前额及左颞部斑块隆起，明显高出皮肤，表面凹凸不平呈结节状
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图3-32-329 血管肉瘤　下肢浸润性斑块，暗红色，周边可见散在大小不等的卫星灶

组织病理

肿瘤分化程度不一，在分化良好的区域中，可见不规则的血管腔，往往互相吻合。管腔由内皮细胞排列而成，大多为单层，但有的为多层。可发现有些内皮细胞非常大，呈多形性，其中有些呈立方形。在分化较差的区域中，血管腔由明显异形的立方形内皮细胞排列而成，内皮细胞皆呈束条状，侵袭性生长于胶原束之间，仅偶尔带有裂隙状血管腔（图3-32-330）。尽管这些内皮细胞形态多样，但至少在某些部位中，内皮细胞呈立方形细胞条索。细胞之间界线不清，往往聚集在一起呈合胞现象，这些现象对本病的诊断有相当价值。免疫组化示大多数血管肉瘤CD31和CD34阳性，而CD31对内皮细胞更特异和敏感。
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图3-32-330 血管肉瘤　真皮内可见由不规则血管形成的瘤细胞团块，血管内皮细胞有的突入腔内形成乳头状，胞核圆形或梭形、质少，大小形态不一，可见分裂象（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

虽然根据肿瘤表现、大小及生长速度，有的损害应该怀疑恶性血管肿瘤，但临床上很难与良性血管肿瘤区别，故应做活检与血管瘤、化脓性肉芽肿及Kaposi肉瘤等鉴别。

治疗

外科广泛切除。

上皮样血管肉瘤 （Epithelioid Angiosarcoma）

本病由Fletcher等于1991年首次报道，是上皮样血管肿瘤中偏恶性端的肿瘤，常发生于深部软组织，是一种罕见的血管肉瘤变型。可累及皮肤和内脏。

临床表现

好发于成年人，男性多见，许多部位均可发病，皮损好发于四肢。典型的表现为孤立的很少丘疹或结节，常有出血。部分肿瘤生长缓慢，发生于皮肤的预后较好，但发生在皮肤以外部位的预后较差。少数病例伴有放疗、动静脉瘘和异物史。

组织病理

肿瘤由片状的多形大细胞组成，椭圆和圆形，胞质丰富、胞质嗜酸性，核大，有明显嗜酸性核仁，偶见胞质内空泡。可见核分裂象，可有血管形成。免疫组化显示肿瘤细胞常有因子Ⅷ相关抗原、CD31、CD34，Fli-1染色阳性，50%的病例出现角蛋白阳性，少数出现局灶性EMA阳性。

鉴别诊断

本病易误诊为上皮样肉瘤、黑素瘤和转移癌。

治疗

广泛手术切除。

血管球瘤 （Glomus Tumor）

本病是一种血管性错构瘤，起源于正常血管球或其他动静脉吻合处。

临床表现

本病多单发。单发者多见于男性，而发生于甲下的血管球瘤则以女性多见。多发生于儿童，青壮年（20~40岁）平均发生于25岁左右。单发者通常为蓝红色结节，硬固或柔软，很难压缩。直径很少超过1cm，但偶见更大者。大多数在上肢，手，特别是甲床手掌多见。甲下者则表现为蓝色斑状变色区。有时仅有严重压痛，而看不到其他变化。甲板上可发生纵嵴。X线检查在指骨末端可见弧状凹陷（图3-32-331，图3-32-332）。肿瘤的特点是疼痛，在外伤及温度变化时，尤其是暴露于冷环境中，更为明显。可自然发生疼痛，可限于局部，严重者也可向近端放射。疼痛多为阵发性，每次发作可仅几分钟，但也有持续达3天者。本病可发生在皮肤以外的器官，如胃肠道、骨气管、纵隔、肠系膜、子宫颈及阴道。
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图3-32-331 血管球瘤　右小指指甲半月部位，见一绿豆大小淡紫蓝色损害，局部甲稍向外凸，表面光滑
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图3-32-332 血管球瘤　右上肢近端伸侧可见绿豆大小紫红色结节，质中偏软
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图3-32-333 血管球瘤　真皮内可见肿瘤团块，细胞大小形态一致，其间有狭窄的血管腔（HE染色×100）

组织病理

肿瘤位于真皮或皮下组织内。周围有界限清楚的纤维组织包绕，瘤内含有数量不等的狭窄的血管腔。腔内见一层扁平细长的内皮细胞，周围绕以多层血管球细胞。血管球细胞的胞质呈弱嗜伊红性。核大而淡染，圆形或卵圆形，形态相当一致（图3-32-333，图3-32-334）。

诊断及鉴别诊断

与疼痛性结节相鉴别，如小汗腺腺病与平滑肌瘤需做活检，观察有无本病的特殊病理变化。组织病理检查时需与血管平滑肌瘤、血管外皮细胞瘤鉴别。

治疗

最好完全切除，切除不完全易复发。音频电疗有效，放射治疗不敏感，电凝常可能复发。
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图3-32-334 血管球瘤　肿瘤细胞大小形态一致，圆形或立方形，胞质淡红透明，胞核大而圆（HE染色×400）

球静脉畸形 （Glomuvenous Malformation）

本病以前曾名多发性血管球瘤（multiple glomustumous）、球血管瘤（glomangiomas）。

本病的病因，已普遍认为是由于静脉畸形，虽很多球静脉畸形病例为散发性，但统计分析，约2/3的病例为家族性，为常染色体显性遗传。定位于Ip21-p22±。其上肾小球蛋白（glomulin）基因（GLMN）的胚系突变，多数为失功能突变。此基因对血管平滑肌的分化很重要。

临床表现

多见于儿童，皮损多发，表现为柔软、红/蓝色的丘疹，单个或聚集成多个斑块，可大至直径20cm，中央凹陷。播散多发型损害比斑块型小，直径1cm大小。皮损可发生皮肤任何部位（图3-32-335）。一般无症状，但亦可如血管球瘤一样表现触痛。

组织病理

位于真皮或皮下组织内边界不清，周围无纤维性包膜。由大的、扩张的薄壁血管组成，组织学上类似于静脉畸形，但其管腔周围见1~3层立方形，大小形态均匀一致的血管球细胞（图3-32-336）。

诊断与鉴别诊断

大的损害常需与丛状血管瘤或单个静脉畸形鉴别，多发型需与蓝色橡皮疱样痣综合征鉴别。

治疗

本病因皮损广泛，不太容易用手术切除，硬化方法效果差。CO2
 激光、氩激光、脉冲激光可能有效。

蓝色橡皮疱样痣综合征 （Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome）

1860年，Gascoyen首先报道1例。1958年，Bean在其经典专著中首先从异质的皮肤血管瘤中分出来一种血管瘤性质的皮肤和胃肠道疾病，并称之谓蓝色橡皮疱样痣，William Bennet Bean进一步描述了这一损害，并提出本病的现在名称。本病是一种以皮肤和胃肠道，也可累及其他部位的多发性静脉畸形，并伴胃肠道出血、缺铁性贫血为特征的少见病。截至2003年，文献报道不超过200例。

[image: ]


图3-32-335 球静脉畸形　右内踝后部可见散在或群集分布30余个暗紫红色或蓝黑色的丘疹和结节，粟粒至花生米大小，质软，有压痛
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图3-32-336 球静脉畸形　管壁内衬一层血管内皮细胞，核细长。血管内皮细胞的周围有一层至数层圆形、大小形态一致、胞质轻度嗜伊红染色、胞核位于中央的血管球细胞（HE染色×400）

病因及发病机制

本病常散发，但报道许多患者有家族史，且有几代发病，表明为常染色体显性遗传，有人提出常染色体显性遗传性静脉畸形基因与本病相同，一些家族仅见男性发病。发病机制不清，可能是血管生成异常，静止性血管扩大。

临床表现

皮损可在出生时业已存在，或起于婴儿早期，在幼儿时期进一步增多，并按比例扩大，偶尔成年后发病，损害为暗红、暗蓝、蓝色、深红、紫色、红色、黑色的柔软橡皮样结节，或扁平隆起，有蒂或分叶状，隆起者外观似橡皮乳头，压之退缩，松开后立即恢复原样，损害可呈单个或数个，多者达数百个，小的如针头，大者直径可达5cm，位置深在者呈现皮下肿块，表面皮肤正常或为蓝色改变，有时上有黑色小点（图3-32-337，图3-32-338，图3-32-339）。损害可位于体表任何部位，包括躯干、四肢、头部、口唇、会阴、龟头等处，虽然在青春期前可无疼痛，或一部分患者从不发生疼痛，但部分患者自觉有疼痛，尤在夜间，也可有触痛，局部出汗增多，组织学上见血管瘤性血管与汗腺密切相关。除非遭外伤，皮损罕有自发性出血。

类似损害可位于舌、颊黏膜、软腭、胃肠道，尤为小肠，其他亦可累及咽、喉、肺、心、胸膜、腹膜、肝、脾、中枢神经、眼、泌尿道、肌肉、骨和关节，出现相应的临床症状，如胃肠道损害可引起肠套叠、穿孔和消化道出血，呕血及反复发生柏油样便，致严重贫血，生长发育迟滞。皮损数量与胃肠道损害多少无相关性。累及肌肉和骨关节时，产生许多肌肉骨骼病变，病理性骨折、脊椎侧凸、关节内出血。肺部损害可压迫气管，引起呼吸困难。

早年亦可发生消耗性凝血病变，DIC和血小板减少是本病严重的并发症。
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图3-32-337 蓝色橡皮疱样痣综合征　臀部多发性大小不一的蓝色皮下结节，质软如橡皮样
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图3-32-338 蓝色橡皮疱样痣综合征　背部臀部多数暗红，蓝色柔软结节，部分表面有出血
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图3-32-339 蓝色橡皮疱样痣综合征　右肘关节伸侧多发性蓝紫色皮下结节，质软如橡皮样

实验室检查：患者可有低血色素性贫血，大便隐血试验常为阳性，纤维胃镜和纤维肠镜检查见胃肠道内有血管瘤性损害，为葡萄酒色肿块。

组织病理

真皮和皮下组织内见充满血液的大血管腔，较浅表的管腔内衬内皮细胞，深部发育较好的管壁有平滑肌，管腔内有结缔组织分隔（图3-32-340），胃肠道损害组织学与皮肤相似，管腔位于固有层和黏膜下。

诊断及鉴别诊断

如有典型皮损和内脏损害者应考虑本病，可借助内镜和组织病理检查来帮助诊断。亦可用MRI、CT、钡透和血管造影作辅助诊断。
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图3-32-340 蓝色橡皮疱样痣综合征　真皮浅中层可见许多明显扩张的血管腔，形态不规则，内衬一层血管内皮细胞（HE染色×100）

本病有胃肠道血管病，但无软骨发育异常，可与Maffucci综合征鉴别，其他还应与汗腺血管样错构瘤、弥漫性体部血管角皮瘤、血管球瘤和Osler病鉴别。

治疗

对症处理并发症，如纠正贫血、补充铁剂和输血。

胃肠道出血者可在内镜下，烧灼止血、带状结扎、硬化治疗和切除术，不能控制者，亦可剖腹做节段性肠切除，骨有畸形者，根据需要做截肢术。

血管外皮细胞瘤（Hemangiopericytoma）

本病又名血管外皮细胞肉瘤（hemangiopericytic sarcoma）、周皮性血管肉瘤（perithelial angiosarcoma），是一种不常见的由血管外皮细胞发生的肿瘤，可发生于任何具有毛细血管的部位，其生物学行为可以为良性或恶性，但良恶性之间在细胞学上无明确界线，故统称为血管外皮细胞瘤。

临床表现

可发生于任何年龄，成人多见，少数为先天性。好发于皮肤、皮下、肌肉和骨组织，也可发生于口腔、纵隔和腹膜后等部位。常见于四肢、特别是下肢，其次为躯干、头、颈部。通常是单发，大小不一，直径为1～4cm，质硬，呈结节状或斑块，表面皮肤正常，偶见静脉曲张或毛细血管扩张（图3-32-341）。有时表现为良性。边界清楚，生长缓慢。而恶性者生长快，呈侵袭性生长，还有一些则形成转移，肺最易受累。有些病例，在皮肤肿瘤切除后数年，还能发生转移。其途径可能通过淋巴管或血流。

婴儿期血管外皮瘤特别是先天性者是血管外皮瘤的一个特殊类型，表现在两个方面：一是发生在婴儿期（1岁以内），二是无论其形态如何，绝大部分均表现为良性生物学行为，不同于发生在成人者，后者易于复发，且有30%～70%发生转移，有的文献报道转移率更高。
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图3-32-341 血管外皮细胞瘤　左前臂暗红色斑块，周围散在丘疹
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图3-32-342 血管外皮细胞瘤　真皮全层多数增生性细胞团，其中有毛细血管及小静脉管腔（HE染色×100）

组织病理

在内皮细胞排成的血管腔和血管芽的四周，可见不规则增生的紧密聚集的外皮细胞，细胞呈椭圆形或梭形。在网状纤维染色时，可见网状纤维环绕在毛细血管内皮的周围，而肿瘤细胞则在网状纤维环的周围。网状纤维染色对此肿瘤的诊断有相当价值（图3-32-342，图3-32-343，图3-32-344）。在明显恶性的浸润中，外皮细胞明显增生，胞核异形，核有丝分裂象多见。细胞间无或极少网状纤维，但仍见有一界线不清的包膜，因此，从肿瘤组织学的变化，常不能确定临床的病情。
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图3-32-343 血管外皮细胞瘤　真皮毛细血管周围外皮细胞增生（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

主要靠组织病理检查明确诊断。本病与单发性血管球瘤不同，损害较大，细胞增生不规则，胞核多形。与Kaposi肉瘤也要区别，但后者血管增生更加明显，内皮细胞更加突入管腔，几乎经常有红细胞溢出。在恶性血管内皮细胞瘤中，血管腔比较突出，同时网状纤维染色时，可见网状纤维与瘤细胞的关系完全不同，可供区别。

治疗

外科广泛切除。

放射后不典型脉管增生 （Atypical Pos t-radiation Vas cular Proliferation）

本病是指一组继发于放疗后数月至数年在放疗区发生的皮肤脉管性增生。

病因与发病机制

该病与放疗呈明显的相关性，免疫组化显示其内皮细胞表达淋巴管相关的标记，提示该病起源于淋巴管，而非血管。原先观点认为该病与放疗后相关的血管肉瘤呈一谱系，但该观点目前已被质疑，并认为本病均属良性病变。

临床表现

放疗区为皮色或红棕色多发性的斑片或丘疹，偶尔呈局限性淋巴瘤样改变。

组织病理

皮损一般位于真皮浅层，界限清楚，由扩张的不规则管腔组成，内衬单层内皮细胞，内皮细胞可呈鞋钉样改变。随着不典型性增加，皮损界限越来越不清楚，真皮内出现更为复杂的管腔结构，类似进行性淋巴管瘤。
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图3-32-344 血管外皮细胞瘤　肿瘤细胞局限于网状纤维环的外围（网状纤维染色×100）

细胞无明显异型改变，未见核分裂象。

治疗

大部分是良性的，但有些可能是血管肉瘤的前期改变，建议完全切除。

获得性进行性淋巴管瘤 （Acquired Progressive Lymphangioma）

临床表现

本病亦名良性淋巴管内皮瘤，是一种少见的良性肿瘤，好发于儿童，但也见于成人。无性别差异。可发生于身体任何部位，但以四肢多见，尤其是上肢；皮损表现为单个暗红色斑疹或红色斑块，边界清楚，缓慢增大，偶可部分或完全消退。

组织病理

肿瘤损害主要累及真皮浅层，但可延伸至真皮深层和皮下组织。见水平走向、不规则的薄壁管腔，内衬单层内皮细胞，无细胞异型及有丝分裂象；管腔内偶有稀少的蛋白性物质和少数红细胞。病理上见胶原束间密集的管腔可与局限性淋巴管瘤鉴别。

治疗

通常手术切除，少数可复发。

淋巴管肉瘤 （Lymphangiosarcoma）

淋巴管肉瘤为来源于淋巴管内皮的恶性肿瘤，但尚无可靠的形态学指标和免疫组化特征来区分来源于血管内皮的血管肉瘤和来源于淋巴管内皮的淋巴管肉瘤，目前将二者统称为血管肉瘤。

此病常发生于任何部位的慢性淋巴水肿患者。曾有报道此肿瘤可发生于乳房切除手术后存活5年以上的患者，发病平均年龄62岁，又称斯图瓦特-特里夫斯

综合征（Stewart-Trevessyndrome）。

临床表现

最早的表现为淋巴水肿部位发生擦伤，以后迅速出现污秽蓝色或红色结节，而且不久在附近又出现散在的结节，有些病例则主要为水疱。最常见于上肢。肿瘤向深处发展时，水肿更加重，而陈旧损害可发生破溃。本病早期即可出现播散，最常侵犯肺及胸腔。

组织病理

早期损害或损害边缘可见很多衬以增生内皮的管腔，有时这些管腔尚可扩大，其周围有淋巴细胞的灶性浸润。真皮内也可有红细胞溢出。后来出现恶性表现，管腔周围则有一层以上的异形内皮细胞，或呈片状分布。此外，可见很少的红细胞，但常见含铁血黄素。

诊断及鉴别诊断

本病与Kaposi肉瘤有很多相似之处，但后者与本病相反，发病以男性为多，无乳腺手术及淋巴水肿史。此外，在早期尚需与恶性黑素瘤、化脓性肉芽肿及转移癌区别，此时则需做病理检查加以确诊或鉴别。

治疗

早期截肢可望痊愈，较晚期患者则预后不佳。有报道局部放射治疗后幸存多年者。

丹毒样癌 （Carcinoma erysipeloides）

本病为真皮浅部及深部淋巴管被癌细胞栓塞而引起的炎症反应。

临床表现

为持续不退的炎症性红色斑或斑块、水肿，触之坚硬，很像蜂窝组织炎或丹毒，但无发热（图3-32-345）。
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图3-32-345 丹毒样癌　右侧乳房缺失，局部可见“十”字形条状手术瘢痕。右胸部和左乳房可见大片浸润性红斑，边界清楚

组织学显示浅部及深部淋巴管被腺癌细胞栓塞（图3-32-346），通常见于乳腺癌，但亦见于黑素瘤、肺癌、卵巢癌，结肠及胰腺肿瘤。
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图3-32-346 丹毒样癌组织病理　表皮萎缩变薄（A），真皮浅、中层淋巴管内和胶原纤维束间可见许多肿瘤细胞浸润（B）

肌周皮细胞瘤（Myopericyfome）

以往将向血管周围肌样细胞或周皮细胞分化的肿瘤分为两型：婴儿血管周皮细胞瘤和成人血管周皮细胞瘤。两者在组织学上的共同特征是呈现血管周皮细胞瘤的血管模式，其他很少有共同点。随着免疫组化和电子显微镜的联合应用，多数原先光镜下诊断为成人血管周皮细胞瘤的患者被证实是向其他方向分化的肿瘤，如间质性软骨肉瘤、孤立性纤维瘤和滑膜肉瘤。仅少数的病例肿瘤起源不清楚，可能是真正的成人血管周皮细胞瘤，可能起源于未分化的间叶细胞。

病因及发病机制

肌周皮细胞瘤是一谱系肿瘤，这类肿瘤主要发生在真皮深部和皮下组织，包括过去命名的球血管周皮细胞瘤、肌周皮细胞瘤、肌纤维瘤和成人肌纤维瘤。婴儿血管周皮细胞瘤和婴儿肌纤维瘤是该肿瘤谱系的一部分。

临床表现

多发于中年人。皮损为单发或多发的真皮或皮下结节，直径通常小于2cm，一般无症状，偶尔伴疼痛。好发于四肢，尤其是下肢远端，偶见于肾脏、肺部和腮腺。

组织病理

肿瘤可位于真皮内或真皮和皮下或偶尔仅累及皮下脂肪组织。其组织学改变不一，可类似于肌纤维瘤病或血管球瘤，甚至血管平滑肌瘤。损害边界清楚，主要由实性细胞团块和数量不等的狭窄的鹿角状血管腔隙构成。肿瘤细胞圆形或短梭形、胞浆嗜酸性，核呈空泡状。常见的一个特征性改变是肿瘤细胞围绕血管呈同心圆形分布。有时见灶状黏液样变。部分病例，肿瘤细胞类似于血管球细胞。免疫组化示肿瘤细胞SMA和calponin呈弥漫性阳性，h-caldesmon常阳性，Desmin和CD34偶尔灶状阳性。

治疗

本病可自然消退，确诊后，可采用保守疗法。部分病例可手术切除治疗，切除后一般无复发。

第五节　脂肪、肌肉和骨组织肿瘤

脂肪组织肿瘤、肌肉组织肿瘤属于皮肤软组织肿瘤，二者从发生学上，均来源于中胚层。脂肪细胞起源于原始星状细胞，经过间充质细胞、前脂肪细胞、脂肪母细胞阶段而发育为成熟的脂肪细胞。根据脂肪组织及其间质成分的分化程度，以及二者间的相互关系，可以将脂肪组织肿瘤分为：①错构瘤，如浅表脂肪瘤样痣，血管平滑肌脂肪瘤等；②脂肪瘤及其亚型，包括血管脂肪瘤，纤维组织细胞性脂肪瘤，多形性脂肪瘤，梭形细胞脂肪瘤和脂肪母细胞瘤等；③脂肪瘤病；④冬眠瘤；⑤脂肪肉瘤。脂肪瘤与脂肪肉瘤均是人体最常见的良性及恶性软组织肿瘤之一，临床上并不少见。然而，由于脂肪肉瘤及部分良性脂肪肿瘤累及内脏或深部软组织，患者往往于其他科室就诊，皮肤科就诊人数相对较少。肌肉组织肿瘤包括平滑肌肿瘤及横纹肌肿瘤。二者均由间充质细胞分化而来，但在组织形态上有明显差异。平滑肌细胞呈长梭形，细胞核为单个，两端钝圆，居于细胞中央，与细胞的长轴平行，胞质丰富，深嗜伊红色，无横纹。横纹肌细胞包括骨骼肌细胞及心肌细胞。骨骼肌细胞的核多个至数百个，呈卵圆形，核仁明显，位于细胞周边，靠近肌膜，胞质呈深嗜伊红色，有横纹。按分化及与间质成分，二者均可分为错构瘤、瘤及肉瘤。发生于皮肤软组织内的软骨肿瘤及骨肿瘤均很少见。其发生可能是由于胚胎发生过程中的紊乱，间充质细胞异位分化造成的错构瘤或各种刺激因素造成骨外正常间充质细胞转变而来。皮肤科就诊的软骨及骨肿瘤更少。本节介绍皮肤科常见的脂肪组织肿瘤，平滑肌、横纹肌肿瘤，以及骨、软骨肿瘤。

浅表脂肪瘤样痣 （Nevus Lipomatosus Superficialis）

临床表现

本病罕见，好发于臀部及骨盆部位。多发于出生时或儿童期，皮损表现为群集的柔软扁平丘疹或结节。正常肤色或淡黄色。表面光滑或有褶皱（图3-32-347）。一般无自觉症状。孤立性皮损好发于成人，发病部位与上述类似，但也见于其他部位。

皮内痣细胞痣并发本病者相当多见，但其临床表现仍为痣细胞痣，不因合并本病而有任何影响。

组织病理

单纯的脂肪瘤样痣中，在真皮胶原束间可见成熟脂肪细胞，成群成束地分布，常常位于浅表部位，甚至达乳头下层（图3-32-348）。在真皮较深部位者，脂肪细胞围绕着较大的血管。有些病例在连续切片中，可见真皮内聚集的脂肪细胞与其下方的皮下脂肪相连。皮内痣伴发的脂肪瘤样痣则可见在痣细胞巢内有单个或成群的脂肪细胞。

一般认为，本病是来自血管周围间质组织的脂肪细胞异位到真皮内所致。

诊断及鉴别诊断

主要靠病理检查来确诊。在灶性真皮发育不良的病变中，脂肪细胞也见于真皮，甚至接近表皮，但与脂肪瘤样痣不同，其真皮胶原纤维极为稀少，故可以鉴别。

治疗

本病一般不需要治疗。
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图3-32-347 浅表脂肪瘤样痣　大腿部皮损为群集性，柔软扁平丘疹或结节，正常肤色或淡黄色，表面光滑或有褶皱
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图3-32-348 浅表脂肪瘤样痣　真皮中上部散在小灶性脂肪细胞（HE染色×100）

具脂肪瘤样痣的褶皱皮肤 （Folded Skin with Lipomatous Nevus）

临床表现为新生儿出现泛发性的皮肤褶皱，到儿童期可逐渐消退。病变处真皮变薄，真皮胶原纤维呈粗间隔状延伸至其下方的脂肪组织。脂肪组织增多，伸入真皮下部，呈小叶状，汗腺则位于脂肪小叶内。本病可自然消退，故不需治疗。

脂肪瘤（Lipoma）

本病是由成熟脂肪细胞所构成的良性肿瘤。

临床表现

为最常见的良性肿瘤之一，可发生于任何年龄，但40%～50%的患者发病于40～50岁。女性多见。多发损害的病例可有家族史。肿瘤可单发或多发，通常质地柔软，可以移动，基底较宽，圆形或分叶状。主要见于颈、肩、背、腹部的皮下组织。可对称分布，也可任意分布。大小不一，表面皮肤正常（图3-32-349，图3-32-350）。多无自觉症状。其发病与患者的全身营养状况无关。此肿瘤在消耗性疾病患者身上也能长期存在。此瘤可保持一定大小不变，但通常渐渐长大，极少数患者可恶变，故肿瘤突然长大时应做活检。有很少病例可发生钙化、坏死或液化。
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图3-32-349 脂肪瘤　躯干部多数柔软、分叶状皮下肿块，基底宽，可移动，对称分布，表面皮肤正常

脂肪瘤可为Gardner综合征的症状之一，此综合征尚可出现其他病变，如多发性骨瘤、皮肤表皮囊肿、结肠息肉、纤维瘤、纤维肉瘤及平滑肌瘤等。

组织病理

切片内可见成熟的脂肪细胞群集成小叶状，周围有多少不等的结缔组织间质及毛细血管包裹。单个脂肪细胞与正常脂肪细胞无法区别。与正常脂肪组织唯一不同点是脂肪瘤周围有完整的包膜。在成熟的脂肪瘤中有时可见少数成脂肪细胞（其核较大而脂肪空泡较小），表明此种损害可能还要长大，而成熟脂肪细胞已不能增生。多发性脂肪瘤可能混有多少不等的间质成分或其他成分，因此可出现一些亚型，称之为纤维脂肪瘤、血管脂肪瘤以及肌脂肪瘤等，这些均属错构瘤。
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图3-32-350 脂肪瘤　右大腿中上部前方梨形带蒂肿块，长6cm，最大直径5cm，蒂部柔软，活动直径1.5cm，质中偏软，有分叶感。图右下方为病理检查显示充满脂肪细胞（HE染色×200）

诊断及鉴别诊断

本病发生于皮下组织，生长缓慢，可以移动，以及其硬度与分叶现象，均为诊断特点。发生于乳房者易误诊为癌，此时只有活检才能明确性质。

治疗

单发者可以切除。

纤维组织细胞性脂肪瘤（Fibrohistiocytic Lipoma）

本病是以前未曾描述的脂肪瘤的变异型。肿瘤多位于躯干的皮下，年轻男性好发。大多数皮损体积小，无症状。组织病理为肿瘤界限清楚，由分叶状成熟脂肪细胞和梭形细胞构成，可见到胞质丰富的梭形细胞区，梭形细胞呈束状或局部呈席纹状排列。

血管脂肪瘤（Angiolipoma）

本病又名血管性脂肪瘤、毛细血管扩张性脂肪瘤或血管纤维脂肪瘤。1960年，Howard等首先报道，有家族史，实际上是脂肪瘤的一种亚型，也有认为是独立疾病，其特点是肿瘤组织内除有脂肪组织外，常有血管增生，临床上时有疼痛。

临床表现

本病常见，大多数在青壮年，男性多见。开始常有数个损害对称分布，以后渐增多，个别病例多达300个以上。好发于前臂，其次为臀部、躯干，偶见于小腿、颈、肩等处。一般生长缓慢，增大到一定程度即停止发展。多数患者有阵发性疼痛不适。

肿瘤表现：①结节状，直径0.5～3.5cm，呈圆球形或分叶状，边界清楚，稍可移动。可略高于皮面，表面肤色正常，质软或坚韧，有弹性。②斑块状，呈扁平分叶状，边界不太清楚，不易移动，质地较硬。③条索状，此种情况少见。④弥漫浸润状，更为少见，仔细触诊可发现皮下有一片浸润性斑块。

组织病理

常呈分叶状，有明显包膜，瘤内除脂肪组织外，有多少不等的血管增生，以毛细血管为主，常见内皮细胞增生，管腔狭窄或完全闭塞，常见透明血栓形成，无明显炎症反应。

诊断

青壮年男性患者如在前臂、躯干出现对称分布的皮下斑块，伴有局部疼痛不适，生长缓慢，则考虑本病，如能做活检发现上述病变则可确诊。

治疗

除个别损害因剧痛做局部切除外，一般无需治疗。

平滑肌脂肪瘤（Myolipoma）

临床表现

临床少见，常发生于成年人，一般皮损较小，直径约5cm，界限清楚，而发生于皮下组织者，病变深，皮损直径可达20cm。

组织病理

病变常位于皮下，有完整的包膜，成熟脂肪组织中散布着分化良好的平滑肌成分，平滑肌细胞组成短小的肌束，有别于平滑肌瘤中的肌束。病变常深在固着。免疫组化显示肌动蛋白和肌纤蛋白反应阳性。

鉴别诊断

平滑肌瘤：具有长的规则的肌束，无脂肪组织增生。脂肪肉瘤：分化良好的脂肪肉瘤也有平滑肌成分，但同时也有异型的脂肪细胞或脂肪母细胞。

软骨脂肪瘤 （Chondroid Lipoma）

临床表现

临床罕见，多发生于女性，无年龄差别。好发于四肢近端和肢带肌部位，皮损主要位于深部软组织筋膜内或肌肉内，少数位于皮下。直径1～11cm，有完整的

包膜，临床无特异表现。尚未见复发或转移。

组织病理

肿瘤位于皮下筋膜内或肌肉内，境界清楚，呈分叶状，有完整的包膜，主要是成熟的脂肪细胞，空泡细胞有时形成条索状，空泡细胞间可见到典型的空泡脂肪母细胞，周边见黏液样和软骨样间质，酷似黏液样型软骨肉瘤。免疫组化显示脂肪细胞S-100蛋白、CD68、波形蛋白反应阳性。

鉴别诊断

软骨瘤：缺少脂肪组织，而具有成熟的透明软骨细胞和多核巨细胞。黏液样型脂肪肉瘤：异型的脂肪母细胞肿瘤中有丰富的黏液间质。

脂肪瘤病（Lipomatosis）

临床表现

本病在临床上包括下列类型：


1.家族性脂肪瘤病
 　与遗传有关，肿瘤多发，可多达数百个，一般较小，常在皮下，尚可伴发中枢神经系统疾病。


2.先天性弥漫性脂肪瘤病
 　出生后即发现脂肪瘤，多发而且弥漫，常见于一侧肢体或部分指、趾节。肿瘤随年龄增长而长大，边界不清，质软。可并发弥漫性静脉性血管瘤或肌组织增生和骨肥大。


3.疼痛性脂肪瘤
 　又名Dercum病，多见于妇女，往往伴有全身肥胖，临床表现为脂肪沉积性斑块，有自觉痛或触痛。

诊断

结合临床表现及病史，可做诊断，如能做活检则诊断更为可靠。

治疗

因肿瘤多发，无满意疗法。

良性脂肪母细胞瘤（Benign Lipoblastoma）

临床表现

此种肿瘤少见，常单发，1958年，Vellios等首先报道。通常出生时至7岁发病，80%以上发生于3岁以前，多见于下肢皮下组织，呈圆球形或分叶状，直径常3～5cm，缓慢生长，通常可分两型：①浅在型，相当浅表，有包膜。②深在型，边界不清，有向周围组织和肌肉组织扩展倾向。

组织病理

两型组织病理相似，由同样的细胞成分（未成熟的胚胎脂肪细胞和黏液性间质）组成。脂肪细胞大小不等，大多含大小不等空泡，单个或2～3个。此种空泡较成熟脂肪细胞内空泡小，胞核紧靠胞膜。也可见具有细小空泡而胞核居中的成脂肪细胞，与冬眠瘤的瘤细胞相似。黏液性间质内可见梭形星状细胞。

诊断及鉴别诊断

通常需做病理检查确诊，需要与黏液样脂肪肉瘤鉴别。后者可见异型成脂肪细胞及病理性核有丝分裂象。

治疗

需要时，可做手术切除。

系统性多中心成脂肪细胞增生病（Systemic Multicentric Lipoblastosis）

临床表现

本病十分少见，临床上除有皮肤脂肪瘤外，内脏脂肪组织内尚见多发脂肪瘤。

组织病理

肿瘤组织内除成熟脂肪细胞外，尚见未分化的间叶细胞乃至不同程度分化的成脂肪细胞，即不成熟与成熟脂肪细胞之间的过渡型细胞。

诊断

需做皮肤及内脏损害的病理检查确诊。

治疗

无满意疗法。

梭形细胞脂肪瘤 （Spindle Cell Lipoma）

临床表现

本病主要发生于老年男子，表现为皮内或皮下肿物，直径为1～10cm，生长缓慢。最常好发部位为背部及颈后。

组织病理

由成熟脂肪细胞和形态一致的纤细梭形细胞组成，境界清楚，间质有黏液变性。有些区域内完全是纯梭形细胞，排列呈粗束状，无脂肪母细胞。而另一些区域内则梭形细胞与散在的成熟脂肪细胞团块混合存在，整个肿瘤内尚可见许多肥大细胞。梭形细胞CD34阳性。

诊断及鉴别诊断

本病病理上有特征，可以通过病理检查而确诊，但需要与脂肪瘤、纤维肉瘤、神经纤维瘤区别，主要根据本病细胞形态一致，且无脂肪母细胞。

治疗

局部切除后做病理检查，既可确诊，又达到治疗

目的。

多形性脂肪瘤 （Pleomorphic Lipoma）

本病的细胞遗传学异常与梭形细胞脂肪瘤相同，证明二者属于同一病谱。

临床表现

多形性脂肪瘤通常发生于皮下，临床表现与梭形细胞脂肪瘤相同。

组织病理

肿瘤境界清楚。其病变呈谱状表现，虽然可见成熟脂肪细胞，但有些核大而深染。大多数脂肪细胞大小相差很大，约半数肿瘤偶见多泡状细胞，呈成脂肪细胞状。在黏液间质内有单个或成团的脂肪细胞，并有致密的胶原纤维束穿过其中。

本病的特征是出现多核巨细胞，大多数病例均可见到。巨细胞胞质嗜伊红，核多个，位于边缘，往往重叠，呈小花朵状，故名小花形巨细胞，此细胞对本病诊断有帮助。

诊断及鉴别诊断

本病的特点是组织病理类似脂肪肉瘤，而临床表现为良性。脂肪肉瘤呈浸润性生长，细胞成分及成脂肪细胞较多，异形核及核分裂象较多，而无粗胶原束，可与本病鉴别。

治疗

本病与脂肪肉瘤容易混淆，因此，手术切除要彻底，并做病理检查，以便确诊。

冬眠瘤（Hiberoma）

冬眠瘤是一种良性肿瘤，由于肿瘤细胞类似冬眠动物的褐色脂肪细胞，故名。但目前已认为，冬眠瘤细胞与未成熟脂肪细胞有关，而与褐色脂肪并无关系。

临床表现

此瘤常单发，中等硬度，无自觉症状。多见于成年人。平均直径在10cm左右，生长缓慢。最常发生于背部，但也可发生于其他部位。临床上与脂肪瘤不能区别。

组织病理

肿瘤呈分叶状，有包膜。肿瘤细胞为密集的圆形细胞，核位于中央，胞质呈颗粒状，可有许多空泡，如桑葚状，故又名桑葚细胞。在旋光镜下，与成熟脂肪细胞不同，瘤细胞的脂肪为双折光。此种瘤内既可见成熟脂肪细胞（其胞质内有一大空泡），也可见胞质呈颗粒状、多空泡状及单空泡状，以及彼此之间移行的细胞。

以往曾有恶性冬眠瘤的报道，细胞形态不规则，并有多数核有丝分裂象。

诊断

需做病理检查方能确诊。临床上与脂肪瘤不能区别，需通过活检加以区别。

治疗

外科切除可以痊愈。

脂肪肉瘤（Liposarcoma）

脂肪肉瘤是成脂肪细胞的恶性肿瘤。成脂肪细胞是一种形成脂肪的特殊间叶细胞。

临床表现

脂肪肉瘤是第二位常见的软组织肉瘤。男性稍多于女性，可发生于任何年龄，但大多数在40岁以上。此病除发生于腹腔及大腿软组织外，很少发生于他处，但也有报道发生于躯干及四肢者。极少数病例是发生于原有的脂肪瘤基础上。

通常发生于深部肌肉间软组织，表现为一大肿块，边缘不清。脂肪肉瘤可生长很大，硬固。除非晚期患者，一般皮肤很少受累。

组织学上分化不好者有30%～40%发生转移，而分化好的则较少转移。虽然也可转移到肝、骨髓、中枢神经系统，但以肺为常见转移部位。

组织病理

肉眼见大而硬固的损害，境界较清楚。通常为黄褐色、橙黄色、棕红色。约半数为黏液硬度，组织学上则为黏液样结构。大多数黏液脂肪肉瘤分化好，预后也好。但有些分化不好。肿瘤内或其周围如有许多淋巴细胞、浆细胞，则为预后良好的表现，表明机体有抵抗力。

诊断

需要结合临床与病理之所见，才能确诊。

治疗

外科手术广泛切除。对放射线较敏感，但单独使用疗效不满意。

平滑肌错构瘤 （Smooth Muscle Hamartoma）

本病又称先天性平滑肌错构瘤。

临床表现

本病少见。可出生时即发现，也可发生于儿童或青少年。最常见于腰部。表现为斑片，可达数厘米大，也可稍隆起，整个斑片上有小的毛囊性丘疹（图3-32-351），有些患者斑片上色素增加、多毛，如有此种表现，则可能伴有Becker痣。

组织病理

整个真皮内和皮下组织中有无数散在、直而长、境界清楚的平滑肌纤维束，具有两端钝圆、与肌纤维长轴一致、长形的核，纵横交错（图3-32-352，图3-32-353）。在伴有多毛症者，则见平滑肌纤维束与粗大毛囊相连，但不附着于筋膜。
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图3-32-351 平滑肌错构瘤　左侧鼻部可见一隆起性环状斑块，边缘不规则
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图3-32-352 平滑肌错构瘤　真皮网状层散在大量纵横交错的平滑肌纤维束（HE染色×40）
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图3-32-353 平滑肌错构瘤　真皮网状层平滑肌细胞核周可见空泡（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

通常需做病理确诊。临床需与Becker痣鉴别。

治疗

小面积者切除即可，大者尚需植皮术。

平滑肌瘤（Leiomyoma）

平滑肌瘤是主要由平滑肌细胞组成的皮肤肿瘤。

临床表现

可发生于各种年龄，但以20～30岁最多见。多发损害者多见于男性，而单发者则在性别上无差别。

多发者为针头大到豆大、褐色或蓝色、硬固隆起结节。多发于背、面或四肢伸侧。通常成群发生。结节成弧状或线状排列，群集的结节有时融合成斑块（图3-32-354，图3-32-355）。

单发的皮肤或皮下平滑肌瘤通常豆大至胡桃大，偶有更大者。特别多见于下肢伸侧、阴囊、大阴唇及乳房。

虽然有些病例，肿瘤疼痛甚为突出，特别是较大者更为明显，但并不经常有疼痛。在寒冷及局部刺激的影响下，肿瘤通常可收缩，或出现一种缓慢的蠕动。
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图3-32-354 平滑肌瘤　左侧颈、肩、上臂数百个粟粒至黄豆大小的暗紫红色丘疹及结节，质中偏硬，部分丘疹、结节相互融合成片
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图3-32-355 平滑肌瘤　左背部可见群集分布的许多紫红色结节，大小不一

本病属良性肿瘤，生长缓慢。小的损害也可自行消退，但甚罕见。发生肉瘤者极少，一般平滑肌肉瘤并不是在原有平滑肌瘤基础上发展而来。

组织病理

平滑肌瘤是由不同走向的平滑肌束纵横交错构成。平滑肌瘤细胞甚似正常的平滑肌细胞。核位于中央，细长而端钝，但略微大些。大多数不含有肌原纤维。肌纤维呈条索状或稍有波浪状（图3-32-356，图3-32-357，图3-32-358）。

平滑肌瘤从组织发生上可分为三类：①皮肤平滑肌瘤，为浅表平滑肌瘤，通常多发，可能起源于竖毛肌；②血管平滑肌瘤，通常为单发，起源于真皮深部或皮下组织的血管肌层；③结节状肌瘤，也为单发，是起源于阴囊、乳头及外生殖器的平滑肌细胞，通常比较深在，位于真皮或皮下组织。本病发生可能与遗传有关。
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图3-32-356 平滑肌瘤　真皮中下层可见肿瘤细胞团块，主要由不同走向的平滑肌构成，团块周围没有包膜（HE染色×100）
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图3-32-357 平滑肌瘤　肿瘤团块由不同走向的平滑肌构成（HE染色×400）
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图3-32-358 平滑肌瘤VG染色示肿瘤团块呈黄色（VG×100）

诊断及鉴别诊断

如临床出现单发或成簇的疼痛性丘疹或结节，即需要考虑到平滑肌瘤。当用一小块冰放在病变处数秒钟，平滑肌即收缩，肌瘤表面即出现皱缩，则是诊断特点之一。通常本病需要与神经瘤、神经纤维瘤、血管球瘤、纤维瘤等区别，此时，活检甚为重要。

治疗

外科切除是首选治疗方法，切除不完全者可复发。放射治疗无效。

平滑肌肉瘤 （Leiomyos arcoma）

本病为起源于平滑肌的恶性肿瘤。

临床表现

多发生于子宫与胃肠，皮肤很少见，仅偶尔发生于皮下组织。大腿为最常见部位，其次为四肢、腹部及腋窝。患者年龄在24～83岁，50岁左右最多见。肿瘤为硬固结节。通常无自觉症状，在发生于皮肤时可为多叶状，往往稍隆起，平均直径6cm（图3-32-359）。也可侵及真皮，造成萎缩或破溃。
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图3-32-359 平滑肌肉瘤　左大腿外侧至膝关节处散在分布数十个黄豆至蚕豆大的鲜红色孤立性结节，高出皮面

组织病理

可见肿瘤为梭形细胞组成，交错成束。核长形，端钝。细胞的多少不一，有时可见长梭形或奇形怪状的细胞。核也可呈栅栏状排列。细胞成分多而且核有丝分裂象多者表明恶性程度较高。一般肿瘤内很少有胶原组织，仅在小叶中隔内可见少许胶原纤维（图3-32-360，图3-32-361）。

诊断

主要取决于组织学检查，找到上述病变。

治疗

广泛切除后植皮。放射治疗无效。

横纹肌间质错构瘤 （Rhabdomyomatous Mes enchymal Hamartoma）

本病指成熟的骨骼肌纤维和神经的结构破坏性增生，为罕见的先天性损害，初期描述为深部软组织损害伴大神经受累，也称横纹肌错构瘤，多发性皮肤神经肌肉迷芽瘤。
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图3-32-360 平滑肌肉瘤　真皮内及脂膜层见许多梭形细胞，核呈杆状，两端钝圆，可见病理性核分裂象及灶状坏死，间质中有少量淋巴细胞及中性粒细胞浸润（HE染色×40）
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图3-32-361 平滑肌肉瘤　许多梭形细胞，核呈杆状，两端钝圆，可见病理性核分裂象及灶状坏死（HE染色×400）

多见于新生儿和婴儿面部、头颈部（图3-32-362）或前胸，皮损均为先天性，呈孤立性或多发性息肉状，类似皮赘。偶有患者伴有其他先天性畸形，包括唇裂、耳前窦道、角膜硬化、皮样囊肿、眼组织缺损和小眼畸形等。病理表现为真皮中可见较多束状成熟的横纹肌和神经，即脂肪和纤维组织混合存在（图3-32-363）。

横纹肌瘤 （Rhabdomyoma）

临床表现

皮损通常较深在，患者到皮肤科就诊少。心外横纹肌瘤可分为三种类型：①成人型横纹肌瘤，老年男性多见，好发于头颈部肌肉或黏膜，如口腔、咽、喉；②胎儿型横纹肌，几乎全部为婴儿，3岁以内的男孩多见，肿瘤常见于面颈部，尤其以耳周及眼周皮下好发，也可累及上呼吸道；③生殖器型横纹肌瘤，表现为宫颈、阴道或外阴息肉，以年轻妇女多见。
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图3-32-362 横纹肌间质错构瘤　额部2个肤色包块
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图3-32-363 横纹肌间质错构瘤组织病理A.肿瘤内见交错排列的横纹肌束（HE染色×40）；B.肿瘤边缘见成熟脂肪组织及纤维组织，并见数个粗大的神经束（HE染色×40）

组织病理

肿瘤边界清楚，常见结缔组织形成的假包膜。成人型完全由横纹肌母细胞组成，细胞大、胞质丰富，富含糖原，横纹肌横纹明显。胎儿型和生殖器型由未成熟的横纹肌母细胞组成，横纹肌细胞呈圆形或梭形，周围细胞相对成熟，类似于胎儿肌肉，细胞位于黏液样基质内。

治疗

局部切除即可治愈。

横纹肌肉瘤 （Rhabdomyos arcoma）

皮肤的横纹肌肉瘤无论是原发性或转移性均罕见，是一种见于儿童的侵袭性软组织和内脏肉瘤，可发生于先天性巨痣内。

临床表现

好发于儿童，男性多见，皮肤横纹肌肉瘤常见于面部，表现为皮肤结节或皮下硬块，常呈局部浸润性生长。

组织病理

皮肤横纹肌肉瘤包括下述两种类型：胚胎型和腺泡型横纹肌肉瘤，可由无明显胞质的小圆形和梭形未分化细胞构成，胞核小、嗜碱性，有丝分裂象多见；分化较好的肿瘤细胞核较大，可有较多空泡，胞质强嗜酸性；部分由梭形或带状细胞组成，部分细胞有丰富的嗜酸性胞质和横纹。腺泡型中见分化不良的圆形或卵圆形嗜碱性细胞成巢，胞质很少，肿瘤团块中细胞排列成乳头状和散在分布，形成腺泡状。免疫组化有助诊断。

治疗

在化疗或放疗后做广泛切除术。

皮肤软骨性肿瘤 （Cutaneous Cartilaginous Tumor）

本病又名皮肤软骨瘤（chondromacutis）。

临床表现

此病很少见。和原发皮肤骨化相似，可能起源于间叶细胞。无自觉症状。为硬固结节，直径很少超过3cm，可随皮肤移动。常发生于指、趾骨部位。

组织病理

肿瘤病变位于真皮，可延及皮下组织，表现为小叶状不成熟的透明软骨团块，胞质嗜伊红，核形态不规则，有些病例虽然临床上为良性，但细胞核大而深染。常见钙化或骨化灶。

诊断

指、趾部硬固结节要考虑本病，进一步做病理检查来确诊。

治疗

局部切除即可。

皮肤骨瘤 （Osteoma Cutis）

皮肤内骨质形成可能为原发性，也可能为继发性。前者为肿瘤性，后者为化生性。皮肤骨瘤应仅指原发性者。此种肿瘤系自然发生新骨形成，不侵入周围组织，也无转移。而皮肤继发性骨化系发生于由慢性刺激、外伤或各种肉芽肿病变所引起的组织变性区域。

临床表现

原发性骨瘤可发生于任何年龄，可单发或多发。损害为圆形，境界清楚，质坚固，直径0.1～5cm，其上方皮肤正常或有红斑、色素沉着、萎缩或破溃（图3-32-364），损害可以有疼痛或压痛，最常见部位为头皮、额、颊及颏部。

继发性骨化可发生于纤维瘤、潴留性囊肿、皮样囊肿、钙化上皮瘤，甚至慢性溃疡、寻常狼疮或硬皮病。也有报道痣细胞痣内有骨质形成者，但这些都不是真正的骨瘤。

组织病理

在真皮或皮下组织的骨瘤中，可见不规则的正常骨组织区域。有些病例可见哈氏管，其周围有典型板状结构，骨组织区域周围可见成骨细胞及破骨细胞（图3-32-365）。成骨细胞核为单个长形，破骨细胞则有数个核，类似异物巨细胞。骨组织周围有明显的血管与细胞的组织反应。
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图3-32-364 原发性皮肤骨瘤　右下腹淡褐色斑片，表面皮肤轻度萎缩
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图3-32-365 原发性皮肤骨瘤组织病理　真皮内可见骨组织团块结构，较多成骨细胞、骨小梁（HE染色×400）

诊断及鉴别诊断

临床上如发现骨样硬度的损害即需要考虑此瘤。但只有组织学检查才能确诊。原发性骨瘤应与皮肤继发性骨化区别。同时需要与钙化上皮瘤、软骨瘤及钙化纤维瘤区别，此时需做活检加以鉴别。

治疗

此瘤既不侵犯周围组织，也不转移，外科切除即可治愈。

化生性骨化 （Metaplastic Ossification）

化生性骨化不是一个独立的病，而是一种在某些疾病过程中出现的骨化，从病理学的角度来看是属于化生，故通常称之为化生性骨化（图3-32-366，图3-32-367）。常见于原有损害（如一些皮肤肿瘤、瘢痕或炎症病变）中，例如，毛母质瘤中有14%～20%的病变中见化生性骨化，偶见于软骨样汗管瘤、基底细胞瘤等肿瘤或硬皮病、皮肌炎等病变中。
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图3-32-366 化生性骨化　右足X线影像示正、斜位片见第一跖骨旁有钙化影
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图3-32-367 化生性骨化　真皮内见成骨细胞和破骨细胞，骨组织周围有明显的血管和细胞的组织反应，见大量炎细胞浸润（HE染色×400）

甲下外生骨疣和内生软骨瘤 （Subungual Exos tosisand Subungual Enchondroma）

临床表现

本病较常见。常位于甲缘，尤其是拇趾甲缘下，呈单个结节，有压痛，直径数厘米或更大，甚至引起整个指（趾）末节肿胀（图3-32-368），X线检查可见外生骨疣处密度不规则，内生软骨瘤处则见囊性射线透射缺损。
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图3-32-368 甲下外生骨疣和内生软骨瘤　甲旁圆形小结节，境界清楚，质坚硬，其上皮肤正常或红色，伴疼痛和压痛

组织病理

外生骨疣处可见骨刺样的成熟骨结构伸入真皮内。内生软骨瘤处可见成熟软骨细胞不规则分布。

诊断

临床表现结合X线摄片可以确诊。

治疗

外科手术切除。

皮肤子宫内膜异位 （Cutaneous Endometriosis）

本病是子宫内膜组织迷走到皮肤所致。相当罕见。

临床表现

为单发棕色或蓝色结节，直径在0.5～3cm，仅见于成年妇女。最常见于腹部或生殖器部位的外科手术瘢痕内，特别是见于剖宫产手术后瘢痕内。也有自然发生于脐部及腹股沟部者（图3-32-369）。常有轻度压痛和疼痛。在月经期症状更为显著，同时损害增大。如皮肤发生破溃，可造成周期性出血。

组织病理

迷走组织类似于子宫内膜，其中有功能性子宫内膜的间质以及不规则腺状腔隙。腔隙围有一排分泌细胞，在有些部位，细胞呈扁平状，而在另一些部位，则为柱状，腔隙内含有红细胞和白细胞碎片，由于月经潴留而可形成囊腔（图3-32-370，图3-32-371）。

诊断及鉴别诊断

在月经期损害增大或出血是诊断特点。需要与黑素瘤或血管瘤区别。后者与月经期无关，且有特征性病变。

治疗

外科切除。
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图3-32-369 皮肤子宫内膜异位　脐窝下半部见一圆形隆起性包块，呈棕褐色
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图3-32-370 皮肤子宫内膜异位　管壁细胞胞质及管腔内无定形物质红染（PAS染色×100）
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图3-32-371 皮肤子宫内膜异位　腺样管腔内见断头分泌（HE染色×400）

第六节　神经组织肿瘤

神经瘤（Neuroma）

本病是属于神经组织的肿瘤，但应限于皮肤内神经成分的异常增生，不包括外伤性神经瘤。

病因及发病机制

病因不明。一般认为，外伤或其他刺激可能为其诱因。组织学上类似截肢后的神经瘤，后者代表神经组织的增生，而非真正的肿瘤。

临床表现

为豆大、紫红色、硬固丘疹或结节，常见于四肢，通常多发，但也可单发。早期损害无自觉症状，如存在数月或数年后，一般有疼痛或感觉过敏，偶尔有阵发性剧痛。

组织病理

真皮内可见神经组织网，呈束条纹，走向不一。病变可浅在，甚至达乳头层。神经纤维可为有髓神经，也可为无髓者。每个束的周围均有结缔组织间质围绕。其上方表皮有的变平，表皮嵴消失，但也有表皮增生者。

诊断及鉴别诊断

主要靠活检诊断。大多数多发性皮肤神经瘤的病例在临床上常诊断为结核疹，其他需要鉴别的还有肌瘤、纤维瘤及肉芽肿等。这些都需要通过活检加以鉴别。

治疗

外科切除，可以治愈。

创伤性或截肢性神经瘤（Traumatic or Amputation Neuromas）

创伤性或截肢性神经瘤为神经纤维在损伤之后出现的再生性增生。

临床表现

本病较为少见，皮损见于伤口、手术瘢痕或截肢处。常为孤立性肤色或淡紫红色丘疹或结节，质硬，在下肢的损害倾向于多发性。早期无自觉症状，数月后逐渐出现麻刺感、瘙痒和疼痛，常为撕裂性疼痛。残留性多指，见于新生儿和年幼婴儿中，常为无症状性光滑或疣状丘疹，位于小指基部尺侧，类似于完整的多指，组织学检查时未发现手指的正常或残留成分。

组织病理

在真皮或皮下组织内见肿瘤由Schwann细胞和神经束膜细胞（梭形核和胞质）组成，大小不一，杂乱排列。特殊染色显示许多轴突排列不规则；肿瘤边界清楚，有纤维鞘包绕，纤维束之间存在数量不一的纤维组织、炎细胞和黏蛋白。

鉴别诊断

本病需与肥大性瘢痕、皮肤纤维瘤等鉴别。

治疗

手术切除效果良好。

先天性外伤性神经瘤 （Congenital Traumatic Neuroma）

以往称为残留性多指症（rudimentary polydactyly）。这是一种少见的先天性畸形，于出生时即存在。

病因

多数病例为显性遗传。有人认为是残留下来的多余的手指（vestigial form of supernumerary finger）。但组织病理变化与获得性外伤性神经瘤相似，故考虑可能与在子宫内或出生后的损伤有关。

临床表现

小指根部尺侧或拇指根部桡侧可见硬性结节或索状物，表面光滑，正常肤色，出生时即存在。除影响美容外，并无任何不适。X线片显示皮损内没有骨的结构。

组织病理

表皮角化过度，棘层肥厚，真皮内大量神经纤维束，周围绕以薄层结缔组织。免疫组织化学染色检查S-100蛋白，神经束呈阳性。

诊断

本病有下列特点有助于诊断：①小指根部尺侧或拇指根部桡侧有疣状或索状硬结；②出生即存在；③组织病理见真皮内有大量神经束。

治疗

单纯切除即可，效果良好。

栅栏状包膜神经瘤 （Palis aded Encapsulated Neuroma）

本病亦名孤立性局限性神经瘤（solitary　circum-scribed　neuroma），是一种不伴有明显组织损伤的神经纤维错构瘤样增生。

临床表现

病变好发于30～50岁中老年人，无性别差异。约90%损害位于面部，特别是鼻周围，也可发生于身体任何部位，包括口腔黏膜、鼻部、阴茎，常表现孤立、肤色或粉红色丘疹和结节，直径0.2~0.6cm，硬如橡皮，无自觉症状。多发皮损少见。常误诊为皮内痣、基癌、附属器肿瘤和神经纤维瘤。

组织病理

真皮中部见边界清楚的圆形或卵圆形结节，肿瘤周围有增厚的胶原纤维包膜。相互交织的梭形细胞束致密排列，被裂隙分隔成束，梭形细胞胞质呈嗜酸性，胞膜模糊，核细长，波纹状，均一嗜碱性，偶可平行排列，但栅栏状排列或Verocay小体形成罕见。

治疗

单纯手术切除。

马顿神经瘤 （Marton Neuroma）

本病可能是一种慢性神经束膜炎而非真性神经瘤。好发于成年，女性较男性多见，常累及第3或第4跖骨间隙，在行走时出现足跖远端疼痛，通常不能触及肿块和结节，常单侧受累。相应的足底趾间神经周围软组织有明显纤维化伴神经外膜、神经束膜纤维化及血管增生。局部糖皮质激素注射或手术切除均可采用。

丛状神经瘤 （Plexiform Neuroma）

临床表现

本病少见，男性多于女性，常发生于21～30岁，好发于头皮、面、颈部、舌和四肢。肿瘤呈弥漫性肿胀，界限不清，往往引起皮肤和皮下组织过度增生、肥厚，并起褶皱，以致肿瘤下垂。

局部皮肤色素沉着、粗糙，此时则称为神经瘤性象皮病（图3-32-372）。如发生于面部，则称为巨面症（facial gigantism）。

组织病理

此瘤主要由很多扭曲、增生、变性或萎缩的神经轴索组成。神经束内也见神经鞘细胞、神经内膜细胞、神经外膜细胞以及胶原纤维，并见水肿和黏液变性（图3-32-373，图3-32-374，图3-32-375，图3-32-376）。

鉴别诊断

与外伤性皮肤神经瘤和增生间质神经炎鉴别，需要结合病史加以区别。

治疗

如病损较小，切除后做病理即可；面积较大者，切除后尚需植皮。

黏膜多发性神经瘤 （Multiple Mucos al Neuromas）

本病是多发性内分泌肿瘤综合征Ⅱb型的一部分，系常染色体显性遗传，部分病例存在20号染色体短臂缺失。

临床表现

常在出生时即有或儿童早期出现，病变多累及黏膜，好发于口腔、唇、舌、眼睑、结膜。表现为多发性皮肤色或黏膜色丘疹和结节，质软，有时呈蒂状；出现唇部增大和凸出，眼睑外翻；部分病例在神经瘤出现之前可有明显的角膜神经增生，皮肤损害包括面部雀斑样痣、牛奶咖啡斑和手、足色素沉着。本病的其他特征有Marfan样体型、肌肉消瘦、甲状腺髓样癌和嗜铬细胞瘤等；甲状腺髓样癌几乎在全部病例中发生，约半数患者发生嗜铬细胞瘤。
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图3-32-372 丛状神经瘤　右大腿伸侧见10cm×7cm皮下囊性肿块，质地柔软，边界不清，表面粗糙，皮损区毛多并粗大
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图3-32-373 丛状神经瘤组织病理　见条索状增粗，结构弯曲的神经束呈丛状排列（HE染色×100）
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图3-32-374 丛状神经瘤梭形施万细胞具有纺锤形或波浪形细胞核，呈疏松或编织状排列（HE染色×400）
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图3-32-375 神经纤维束呈暗红色（Masson三色染色×100）

组织病理

黏膜神经肥大，部分损害可酷似栅栏状包膜神经瘤，但常无完整包膜。病变边界不清，增生的神经组织排列紊乱。
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图3-32-376 丛状神经瘤神经纤维束内有黏蛋白沉积（阿辛蓝染色×100）

指（趾）环层小体神经瘤（Digital Pacinian Neuroma）

本病又称环层小体增生或肥大，系指（趾）环层小体增生所致，常在成人手指外伤后发生，表现为指（趾）腹的单个极度疼痛结节或肿胀，通常皮损较小。组织病理示皮下脂肪内正常环层小体明显增多，成群聚集并为小神经支分隔。局部切除即可。

节细胞神经瘤（Ganglioneuroma）

本病又名皮肤神经节瘤、神经节细胞瘤。

临床表现

本病是发生在周围神经组织的含有成熟神经元的良性肿瘤，主要发生于自主神经系统，占周围神经组织肿瘤的2%～3%。可发生于任何年龄，但以青年以上成人较多见。任何部位均可发生，极少数可发生于皮肤，表现为孤立小结节，或呈分叶状，直径一般为10cm以上。

组织病理

此瘤有完整包膜，由成束的神经鞘细胞和成簇的神经节细胞组成。神经节细胞体小，呈圆形、卵圆形或星形，核大，呈空泡状，胞质淡染，含有对甲苯胺蓝浓染的Nissl颗粒。某些区域可见杂有梭形胞核的纤细波形纤维。神经节细胞和梭形细胞束及神经纤维对S-100蛋白染色呈阳性。真皮深层神经细胞下方有时见神经纤维。

诊断

需要做病理检查才能确诊。

治疗

局部切除即可。

神经鞘瘤 （Neurolemmoma）

本病又名Schwann细胞瘤（Schwannoma），是由周围神经的Schwann鞘（即神经鞘）所形成的肿瘤。

病因及发病机制

普遍认为此种肿瘤是一种神经鞘的肿瘤，但究竟是起源于Schwann细胞，还是起源于神经鞘的成纤维细胞，尚有争论。本病可以自然发生，也可能为外伤或其他刺激的结果，也可与多发性神经纤维瘤并发。

临床表现

各种年龄、不同性别均可发生。发生于脑神经较周围神经者更为常见。通常为单发，有时多发。大小不等，大者可达数厘米。皮肤损害常发生于四肢，尤其是屈侧较大神经所在的部位（图3-32-377）。其他如颈、面、头皮、眼及眶部也可发生（图3-32-378）。此外，尚可见于舌、骨及后纵隔。

肿瘤为散在柔软肿块，通常无自觉症状，但有时伴有疼痛及压痛。如肿瘤累及神经组织时，则可发生感觉障碍，特别是在相应的部位发生疼痛与麻木。运动障碍很少见到，最多在受累部位表现力量微弱。

此肿瘤生长缓慢，属良性病变，外科切除后很少再发。虽有很少数恶性神经鞘瘤病例的报道，但一般认为这些病例开始即为恶性，而不是由良性神经鞘瘤转变而来。
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图3-32-377 神经鞘瘤　两手臂屈侧多个皮下肿块，柔软，大小不等，多分布在较大神经所在部位，一般无自觉症状
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图3-32-378 神经鞘瘤　下唇和左下颌可见散在分布多个大小不一的肤色结节，质软

组织病理

肿瘤组织通常分为Antoni甲型及乙型两种。甲型者有下列特点：①Schwann细胞通常排列成窦状或脑回状的束条，伴有细结缔组织纤维；②核有排列成栅栏状的倾向，同时与无核的区域相间。此点颇有特征性。此处肿瘤细胞核及纤维的排列形式表现为器官样结构，提示其组织来源可能为聚集的触觉小体，故有时称为Verocay小体（图3-32-379）。

乙型组织则为疏松的Schwann细胞，排列紊乱，结缔组织呈细网状。此型组织可变性而形成小囊肿，融合可成大囊腔，其中充满液体。

诊断及鉴别诊断

临床上很难做出诊断，但此种神经鞘瘤损害具有疼痛，特别是阵发性疼痛，因此，疼痛性肿物往往要怀疑到本病，但确诊需做活检。真皮或皮下组织的肿瘤，如纤维瘤、神经纤维瘤及脂肪瘤等均易误诊，表皮囊肿或皮样囊肿也要考虑鉴别，本病甚至类似血管瘤或机化的血肿，这些通过病理检查即可加以区别。
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图3-32-379 神经鞘瘤　瘤细胞交织状排列，核长梭形，平行排列，可见Verocay小体（HE染色×400）

治疗

完全切除干净，可以治愈。

神经鞘瘤病 （Schwannomatosis）

本病主要特征是多发性皮肤神经鞘瘤，伴发中枢神经系统肿瘤以及神经系统方面的各种缺陷。以往报道多将此病划归神经纤维瘤病。1984年，Shihiba等首先报道4例日本患者，命名为神经膜瘤病（neurilemmo-matosis），以与VonRecklinghausen神经纤维瘤病相鉴别。

病因

不明，尚未发现有遗传因素。

临床表现

神经鞘瘤病的主要特点为多发性皮肤神经鞘瘤、中枢神经系统肿瘤、神经系统方面的各种缺陷。皮肤神经鞘瘤表现为0.5～1.5cm或更大的丘疹、结节、斑块，呈正常肤色或淡褐色，质地或软或硬。好发部位为前额、头皮、腹部。但不见咖啡斑和神经纤维瘤。中枢神经系统肿瘤最常见于听神经、脊髓和三叉神经，其他中枢神经肿瘤有脑（脊）膜瘤、神经胶质瘤和星状细胞瘤。神经系统方面的缺陷有听力减退、耳鸣、肌肉萎缩等。

组织病理

真皮内有由梭形细胞组成的结节，有包膜，梭形细胞核呈长形，胞质嗜伊红染色，细胞境界不清，细胞排列或致密或疏松，有的走向平行，有的杂乱无章。可以见到神经鞘瘤中所见到的螺旋状细胞群，即Vero-cay小体。

诊断及鉴别诊断

根据典型的临床表现，皮肤上无咖啡斑，无皮肤神经纤维瘤和典型的组织病理即可诊断，但应与下列疾病鉴别：①神经纤维瘤病，为常染色体显性遗传，临床表现上有咖啡斑、神经纤维瘤和虹膜Lisch结节。②神经鞘瘤，常为单个柔软的皮肤结节，多发者少见。

治疗

根据肿瘤部位分别处理，或切除，或对症治疗。

神经鞘黏液瘤 （Nerve Sheath Myxoma）

本病又称良性神经鞘黏液样瘤、环层小体神经纤维瘤、神经束膜黏液瘤等。

临床表现

本病可分为下述两种亚型，临床和病理特征各异。

（一）经典型或黏液样型神经鞘黏液瘤　常发生于20岁前，女性多见，男女比约为1∶2。皮损常位于面部和上肢，也可见于身体各部位。表现为孤立性、隆起、质软的肤色丘疹或结节，直径常为0.5~1cm，小于3cm。

（二）细胞型神经鞘黏液瘤　常见于儿童和年轻人，平均年龄为24岁，无性别差异。好发于头部、颈和躯干上部，但身体各部均可发生；损害为肤色、粉红色、红色或褐色丘疹或结节，质地坚实，直径0.5~3cm。自觉症状轻微。有潜在的恶变可能，但肿瘤的生物学行为良性。

组织病理

（一）经典型神经鞘黏液瘤　真皮内见边界清楚的分叶状或丛状肿瘤团块，一般有纤维性包膜。黏液样基质内出现少数散在的梭形、星形或树突状细胞，有丝分裂象罕见或缺乏。偶见嗜酸性胞质的多核巨细胞。组织化学染色示黏液样基质内酸性黏多糖强阳性。

（二）细胞型神经鞘黏液瘤　真皮内见边界不清的分叶状肿块，部分病例可累及皮下和呈明显浸润性生长。肿瘤主要由涡轮状排列的上皮样或多角形细胞组成，细胞常有丰富的嗜酸性胞质和深染核，许多细胞有明显核仁，有丝分裂象罕见。黏液样基质较少，可有明显纤维化甚或玻璃样变。

鉴别诊断

应与黏液样囊肿、皮内痣、纤维脂肪瘤和附属器肿瘤鉴别。

治疗

手术切除常可治愈，少数切除不全者复发。

单发性神经纤维瘤（Solitary Neurofibroma）

本病少见，与多发性神经纤维瘤病不同，无家族史，常发生于成人，只见单个皮肤结节，好发于头皮或四肢。结节直径1～3cm，少数达4cm，与皮肤粘连。无自觉症状（图3-32-380）。

组织病理与多发性神经纤维瘤病的结节相同。
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图3-32-380 单发性神经纤维瘤　右上肢可见一蚕豆大小的圆形结节，肤色，质软

丛状神经纤维瘤 （Plexiform Neurofibroma）

本病是Ⅰ型神经纤维瘤病的特征性病变，最常见于儿童，无性别差异。发病部位不定，最常见于头部和颈部。肿瘤表面皮肤常形成大而多的褶皱伴不同程度的色素沉着，其下方的骨骼可肥大。

病理表现为在神经纤维瘤背景内含有粗大的神经或神经纤维，常显示广泛的黏液样改变。而周围组织有时呈弥漫性神经纤维瘤改变。

弥漫性神经纤维瘤（Diffuse Neurofibroma）

20%~30%的患者与Ⅰ型神经纤维瘤病相关，最常见于年轻人，好发于头、颈和躯干部。临床特征为界限不清的皮下组织增厚，组织学特点为神经纤维瘤组织呈弥漫性浸润性生长方式，其基质趋向于形成均一的胶原而不是黏液样。可见明显向触觉小体（Meissner小体）分化的结构，常为本病最显著的特征。

席纹状神经纤维瘤 （Storiform Neurofibroma）

临床表现

本病罕见，最常发生于躯干。损害为单个色素性皮内结节，直径为5～6cm，边界清楚，质地坚实，生长缓慢。

组织病理

此瘤位于真皮内，可扩展至皮下脂肪组织，界限清楚，但无包膜，由梭形神经鞘细胞和树突状黑素细胞组成，而以前者占主要成分，错综交织成涡纹状，在部分区域排列成车轮状。整个瘤内见散在树突状黑素细胞。

鉴别诊断

细胞性蓝痣与本病关系不明，可能属同一病变性质。

治疗

需要时可手术切除，并做病理检查进一步确诊。

神经束膜瘤（Perineurioma）

本病是一种罕见的良性周围神经肿瘤，最早发生于皮下组织，也称软组织神经束膜瘤。可包括皮肤神经束膜瘤，神经内神经束膜瘤，硬化性神经束膜瘤等。

临床表现

好发于中年人，多见于下肢，表现为小的丘疹。少数病变较大，直径超过5cm，位于皮下。

组织病理

病变境界清楚，表现为较大神经的梭形肿胀；肿瘤局限于神经，由围绕轴突形成旋涡状的梭形细胞组成，这些旋涡类似“洋葱头”和席纹状。细胞可成上皮样，并见少数梭形细胞和黏液样基质组成，这些细胞具有神经束膜成纤维细胞的超微结构特征。

皮肤脑膜瘤 （Cutaneous Meningioma）

本病又名皮肤砂粒肿，是一种极为罕见的肿瘤。

临床表现

此种肿瘤病例很少，而且其临床表现不一致。临床分为三型，①Ⅰ型皮损为异位的脑膜错构瘤，发生于头皮、额或脊柱旁区域，表现为皮肤和皮下结节和斑块。为先天性发病，常到儿童期发现，临床易误诊为囊肿，有时可伴有其他先天性畸形。②Ⅱ型皮损主要见于成人头颈部，肿瘤细胞可能来源于硬脑膜，也是一种错构瘤。③Ⅲ型皮损是中枢神经系统脑膜瘤的直接扩散和皮肤转移，好发头部。

组织病理

肿瘤位于真皮及皮下，与中枢神经系统无直接联系。未见包膜。镜下所见与某些颅内脑膜瘤类似，其中含有脑膜上皮细胞，排列成片状、涡纹状或带状。上述病例均可见纤维化或砂瘤小体。脑膜上皮细胞的核大，呈卵圆形、泡状，看不到核丝状分裂象。个别病例可并发痣细胞。

诊断

通常诊断需在外科手术切除后做病理检查方能确定，一般临床上不易诊断。

治疗

外科手术切除干净，可以治愈，但如切除不完全，可以复发。

黏液乳头状室管膜瘤 （Myxopapillary Ependymoma）

临床表现

本病是室管膜瘤的一种变型，多见于年轻人骶尾部或臀部，表现为皮下结节和肿块，直径可达10cm以上，无症状，肿瘤具有局部侵袭性，少数病例在诊断后数年发生转移。

组织病理

室管膜细胞排列成乳头状，乳头中心含有丰富的黏液样物质；其在光学显微镜和电子显微镜下均酷似硬脑膜内室管膜瘤。

治疗

手术切除。

颗粒细胞瘤 （Granular Cell Tumor）

本病又名颗粒细胞成肌细胞瘤（granular cell my-oblastoma），是一种良性肿瘤，近年通过免疫组化的研究，证明其来源于神经组织。其特点为瘤细胞聚集成团，胞质中有丰富的嗜酸性颗粒。

临床表现

本病相当少见，可见于各种年龄，以30～50岁为多，性别无差异。舌为最常见部位之一，其次为皮肤及皮下组织，也可侵及肌肉、呼吸道、上消化道及乳腺等。通常多发生于四肢，为小而散在的淡红黄色硬固结节，直径1～2cm，有时可以更大。一般无自觉症状，少数患者有阵发性钝痛，如影响到邻近组织时则可出现一些有关症状。虽然在某一部位可发生不止一个损害，但多发于各处者却极为罕见。

组织病理

肿瘤细胞大，呈多边形，胞质淡染，充满粗大嗜酸性颗粒。通常为单一核，位于细胞中央，小而呈圆或卵圆形，略呈泡状；有时易与黄色瘤的泡沫细胞混淆，但其中无脂质。肿瘤细胞常围有细的胶原纤维。发生于皮肤的肿瘤中，可见到肿瘤细胞成群或成行排列，这是一种相对的特征。肿瘤上方的表皮往往过度增生，或向下增生，甚至有角珠形成，类似假癌样（图3-32-381，图3-32-382）。
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图3-32-381 颗粒细胞瘤　表皮颗粒层、棘层肥厚，瘤体位于真皮内（HE染色×40）
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图3-32-382 颗粒细胞瘤　瘤细胞体积大，胞质丰富，淡染，充满嗜酸性颗粒（HE染色×200）

诊断及鉴别诊断

诊断主要靠病理检查。组织学上易与黄色瘤相混，但后者之泡沫细胞胞质内无特殊嗜酸性颗粒。其他需要鉴别者有纤维瘤、神经瘤、网状组织细胞增生病、脂肪肉瘤及冬眠瘤等，此时需做活检加以区别。

治疗

应完全切除。放射治疗无效。皮损内注射糖皮质激素制剂可以暂时好转。本病恶变者罕见。

恶性神经鞘瘤 （Malignant Neurilemmoma）

本病又称恶性周围神经鞘瘤。

临床表现

此瘤多发生于青、中年男性，好发于肢体或头皮、颈部。肿瘤生长缓慢，一般在5年以上，常同时伴有神经纤维瘤或神经鞘瘤。约2/3的病例是在上述两种病复发恶变的基础上产生的。

组织病理

此瘤系由恶性神经鞘细胞和神经膜细胞组成，包膜常不完整，大多有瘤细胞浸润。瘤细胞呈梭形，浸润性生长，排列成交织条索状，有时呈羽毛状，偶或呈栅栏状或网状结构，伴有出血和坏死灶。瘤细胞核呈卵圆或梭形，有些为多边形，大小不一，有明显异型，有时见巨核或多核。核有丝分裂象多见。

鉴别诊断

应与下列疾病区别：①纤维肉瘤，常无包膜，较少出血和坏死。瘤细胞核两端稍尖，胞质和间质内胶原纤维较多。②平滑肌肉瘤，瘤细胞内含有肌原纤维，对PTAH染成紫蓝色，三色染色为红色。

治疗

应扩大切除，以免复发。

恶性颗粒细胞瘤 （Malignant Granular Cell Tumor）

临床表现

本病罕见，常发生于皮肤或皮下组织，少数也见于膀胱和喉部。肿瘤边界不清，可长得很大而破溃，常发生局部淋巴结或广泛内脏转移（图3-32-383）。

组织病理

可分为两型：一型原发肿瘤和转移性灶内瘤细胞有明显异型，可见自典型颗粒细胞经多形性颗粒细胞向无颗粒多形性梭形细胞演变过程中的瘤细胞，核有丝分裂象多见（图3-32-384）。另一型尽管临床生物行为为恶性，但瘤细胞仅略大，染色较深，轻度异型，偶见核有丝分裂象。
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图3-32-383 皮肤恶性颗粒细胞瘤　上背部一圆形硬结节，略高出皮面，周边隆起，中央有溃疡及结痂，边界清楚
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图3-32-384 皮肤恶性颗粒细胞瘤组织病理　表皮呈假上皮瘤样增生，真皮可见团块状或条索状的瘤细胞团，细胞较大，胞质丰富，其中可见较粗的淡染伊红色颗粒，部分瘤细胞核大浓染，可见核异形及病理性核分裂象（A.HE染色×40；B.HE染色×400）

鉴别诊断

需与下列肿瘤鉴别：①鳞状细胞癌，癌细胞内虽偶见颗粒，但电子显微镜下有桥粒，颗粒对PAS染色呈阴性反应；②颗粒细胞基底细胞癌，颗粒对PAS染色虽亦呈阳性，但颗粒细胞的胞核偏向一侧，瘤细胞团周边基底样细胞排列成栅栏状。

治疗

结合临床及组织病理采用外科手术治疗及化疗。

梅克尔细胞癌 （Merkel Cell Carcinoma）

本病又名柱状癌（trabecular carcinoma），是1972年Toker首先描述的，但当时误诊为汗腺癌。至1978

年，Tang与Toker用电子显微镜发现肿瘤细胞胞质中有散在圆形、有膜包被的颗粒，直径120～210nm，中心致密，膜下方有清楚的晕环，因此，确定为梅克尔细胞癌。

临床表现

大多数为单发结节，但也有在某一区域内多发或广泛多发。一般不破溃。约半数肿瘤发生于头颈部，但也见于他处（图3-32-385）。半数以上患者出现局部淋巴结转移，有17%的病例死于广泛转移。

组织病理

真皮乃至皮下可见肿瘤细胞排成束条、带状或成簇，互相交叉吻合，与表皮不粘连，肿瘤细胞大小形态一致，核密集，圆形，呈泡状。胞质稀少，境界不清，不能辨认其边界。通常核有丝分裂象很多（图3-32-386）。胞质内有嗜银颗粒，用硝酸银浸染能染成黑色，但大多数病例中，颗粒数目很少。

诊断及鉴别诊断

临床上很难诊断。病理上由于瘤细胞形态大小一致而不成熟，因此易误诊为“母细胞”型淋巴瘤或转移癌，特别是来源于肺部的燕麦细胞癌，后者在瘤细胞内也含中心致密的颗粒，因此，需做免疫组化或电子显微镜检查才能鉴别。
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图3-32-385 梅克尔细胞癌　前颈部见1cm×2cm大小的肿块，正常肤色，边界清楚，无破溃，肿块旁见长5cm左右的手术瘢痕。此例为手术切除后又复发
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图3-32-386 梅克尔细胞癌　瘤细胞成片状或条索状相互交织（HE染色×100）

治疗

本病属恶性肿瘤，并可转移致死，因此，应争取早期手术切除。晚期患者只能采用化疗。

鼻神经胶质瘤（Nasal Glioma）

临床表现

病变常位于鼻根附近皮肤，也见于鼻腔或鼻腔内、外部位。皮肤损害为突出皮面的隆起结节，直径为2～3cm，红或紫红色，坚实，表面光滑，似血管瘤。

组织病理

此瘤系胎儿在母体子宫内形成的一种脑疝。病变处神经和纤维组织条索相互交织，其间并有扩张血管。神经组织由神经胶质细胞或星状细胞和其间的疏松基质组成。星状细胞的胞核呈卵圆形，相当淡染。某些瘤中可见灶性神经元。神经元呈三角形，胞核偏向一侧，胞质丰富，常含Nissl颗粒。银染色示轴突从神经元伸出。

鉴别诊断

脑突出与此瘤的临床表现和组织相虽相同，但它通过窦道与蛛网膜下隙相通，而此瘤在胎儿出生前即与蛛网膜失去联系。但需注意，脑突出可能继发败血症性脑膜炎，不应常规活检。

皮肤原发性外周原始神经外胚叶肿瘤（Primary Cutaneous Peripheral Primitive Neuroectodermal Tumor）

原始神经外胚叶肿瘤（Primitive neuroectodermal tumor， PNET）是一类向神经方向分化的恶性小圆细胞肿瘤，属于尤因肉瘤肿瘤家族疾病谱系中的一种。原发于皮肤的PNET非常罕见，目前我国仅报道一例。

临床表现

通常认为本病好发于儿童和青少年，但不同年龄阶段均有报道。临床无特殊性，可表现为多发性结节（图3-32-387）。

组织病理

组织学表现为未分化的小圆细胞肿瘤（图3-32-388），肿瘤细胞CD99、FLl-1阳性，PAS染色可见胞质内糖原。HMB45、Melan A、CD45、CD3、CD20、Tdt、CD43和MPO常阴性。电镜检查可发现肿瘤胞质内神经内分泌颗粒（图3-32-389）。

治疗

手术切除、化疗、放疗及联合治疗。
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图3-32-387 皮肤原发性外周原始神经外胚叶肿瘤　胸腹部（A）、腰背部（B）、上腹部（C）密集圆形或类圆形丘疹、结节，呈肤色、淡红色及暗红色，表面光滑
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图3-32-388 皮肤原发性外周原始神经外胚叶肿瘤组织病理A.表皮大致正常，真皮内弥漫性片状由深嗜碱性细胞组成的肿瘤团块，成片的细胞成分被胶原纤维分隔，表皮与瘤团间有境界带，肿瘤深达皮下（HE染色×100）；B.细胞大小基本一致，核呈圆形或卵圆形，空泡状，胞质少，可见明显核仁（HE染色×400）
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图3-32-389 皮肤原发性外周原始神经外胚叶肿瘤　患者皮损组织电子显微镜图像：成团的细胞成分被胶原纤维分隔，细胞大小较一致。核大，核圆形，不规则呈折叠状，核仁明显。胞质量中等（A），可见线粒体、内质网等细胞器（B）。最明显的结构特征为胞质内含数量不一、大小不等的电子致密颗粒，部分颗粒的内容物与膜之间有空晕形成（C）

第七节　黑素细胞引起的恶性肿瘤

恶性黑素瘤（Melanoma）

恶性黑素瘤是一种高度恶性的肿瘤，多发生于皮肤，占皮肤恶性肿瘤的第三位（占6.8%～20%）。恶性黑素瘤因其持续增长的发病率和死亡率引起了越来越多的重视。目前，恶性黑素瘤占全部肿瘤的3%，其发病率平均增长速度为每年4%~6%。在美国，恶性黑素瘤发病率的增长速度仅次于肺癌。据估计，每年新增的恶性黑素瘤患者超过41000例。在因患癌症死亡的病例中，恶性黑素瘤约占1%。其发病率在澳大利亚昆士兰最高，每年10万人口中，女性新发病例为42.9，而男性为55.8。我国上海1963年统计发病率为0.07/10万人口，死亡率男女分别为0.52/10万人口及0.39/10万人口。

美国过去40年恶性黑素瘤发病率增加3倍。1994年，约有32000人发病，6900人死于恶性黑素瘤。近十多年来，全世界恶性黑素瘤发病仍不断增加，例如，澳大利亚1980～1987年已达60/10万人口，几乎是其1960～1980年发病率的一倍。我国尚无确切统计，刘季和等报道我国1950～1995年文献统计及中国医学科学院皮肤病研究所的资料，皮肤恶性黑素瘤总数达808例。实际上，很多病例并未报道，因此远不止此数。

据推测，普通成年人有15~40个获得性黑素细胞痣，而每年美国恶性黑素瘤发病率约为30/10万人口，因此，某一个良性获得性黑素细胞痣发生恶变的可能性是极小的。但是，至少有35%的结节性黑素瘤和浅表扩散性黑素瘤的发生与黑素细胞痣有关（包括先天性痣、后天性痣和发育不良性痣）。典型的先天性痣（即先天性小痣）极少恶变，巨大型躯干下部变异痣有3%~ 18%的恶变率。

恶性黑素瘤以成人好发，偶尔也可见于儿童。儿童患者常具有某种相关的危险因素，如着色性干皮病、先天性躯干下部痣、家族性发育不良痣综合征或家族性恶性黑素瘤以及免疫抑制剂使用者。儿童恶性黑素瘤占全部儿童肿瘤的1%~3%，其生物学特征尚不明确，文献中仅指出其5年或随后的更多年后肿瘤转移率为39%、总死亡率为29%。

恶性黑素瘤可以由先天性或获得性良性黑素细胞痣演变而成，或由发育不良性痣恶变而成，也可以是新发生的，而由细胞型蓝痣或其他皮肤树突状细胞小节演变而成的恶性黑素瘤非常罕见。

病因

恶性黑素瘤的病因迄今尚未完全清楚，一般认为是多方面的。下列几种因素值得注意和进一步探讨：


1.种族与遗传
 　美国白种人皮肤恶性黑素瘤的发病率比黑人高，日本人的恶性黑素瘤低于白种人，而澳大利亚人，尤其来自英国的凯尔特（Celt）族的恶性黑素瘤发病率最高，因此与种族有关。同时部分恶性黑素瘤也有家族发病史，家族性恶性黑素瘤占恶性黑素瘤患者的8%~14%。遗传方式为常染色体显性遗传。相关基因以CDKN2A（9p21）多见，而CDK14（12q14）少见。前者编码的p16在正常情况下能够抑制CDK4的活性。而20%~30%的家族性恶性黑素瘤患者的CD-KN2A发生了种系突变。家族性恶性黑素瘤患者通常较散发患者年轻，前者的肿瘤多为复合型，也可伴有发育不良性痣。

浅表扩散及结节性黑素瘤中BRAF及NRAS基因突变比其他型黑素瘤高，肢端雀斑样黑素瘤及外阴区黏膜黑素瘤可能具有C-Kit基因突变。


2.创伤与刺激
 　不少报道提到创伤与刺激可使良性色素性皮肤病恶变，认为刺激与创伤也与恶性黑素瘤的发生有关。有人统计，有10%～60%的恶性黑素瘤患者恶变前有创伤史。非洲斑图（Bantu）人中赤脚者发病率较穿鞋者要高两倍。乌干达人的恶性黑素瘤发病部位以足为常见，我国也有类似情况，这些都可能与经常外伤刺激有关。


3.病毒感染
 　以往在田鼠恶性黑素瘤中发现病毒样颗粒，近年来在人的恶性黑素瘤中也有发现，对其病因方面所起的作用，尚无定论。


4.日光
 　大多数恶性黑素瘤（除了肢端雀斑样黏膜黑素瘤）都有一个重要的易感因素——过度暴露于紫外光（UV）。在传统理论中，UVB是导致恶性黑素瘤发生的因素，但近来研究表明，至少在部分病例中，U-VA也与恶性黑素瘤的发生有关。黑素能够抵御日光照射，因此，除了白化病患者和缺失黑素的部位（如甲床、手掌、足底和黏膜）以外，肤色深的种族皮肤恶性黑素瘤的发病率是极低的。UV照射能通过诱导自由基生成使相邻的嘧啶分子形成二聚体。缺乏修复相应损伤所必需的核酸内切酶的患者，如伴发着色性干皮病者，其发生皮肤肿瘤（包括恶性黑素瘤）的风险明显增加。

恶性黑素瘤尤其多见于对过度日晒反应敏感的人群中，如红发蓝眼的塞尔特人，他们肤色浅，不易晒黑，但容易形成晒伤和斑点，即Ⅰ型和Ⅱ型皮肤。值得注意的是，如同恶性雀斑样痣与恶性雀斑样黑素瘤一样，浅表扩散性黑素瘤的发生与偶发、集中的过度日晒尤其是幼年孤立的严重晒伤事件关系密切，但与日常生活中长期、慢性的日晒关系不大。偶尔进行日光浴的人比长期户外工作者更容易发生恶性黑素瘤。此外，赤道附近地区恶性黑素瘤发病率不断上升。因此，恶性黑素瘤与日晒之间的关系引起了越来越多的重视。在澳大利亚的一项对比研究显示，常规应用遮光剂的人群中，原发性皮肤黑素瘤的发病率降低。


5.免疫
 　恶性黑素瘤可出现自然消退现象，使人们注意到肿瘤与免疫的关系，虽然其确切性质尚不清楚，但其免疫学反应确实存在。在恶性黑素瘤患者中已测出对肿瘤细胞的胞质抗原及胞膜抗原的循环抗体。在恶性黑素瘤患者之间，胞质抗体有交叉反应，而抗胞膜抗体则较为特异，仅对个体的肿瘤细胞起反应。在体内，抗体与黑素瘤细胞结合在一起。肿瘤局限时，抗体水平最高，而且在发生转移前，抗体即明显下降或消失。有人认为，此种抗体在预防或推迟血源性转移方面起重要作用。

恶性黑素瘤的细胞免疫也引起了人们的注意。在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期患者中，其淋巴细胞对培养的自身肿瘤细胞有细胞毒作用。而发生转移后，细胞毒作用即被血清因子封闭。一般认为，细胞免疫反应可限制肿瘤的局部扩散。在体外已证实恶性黑素瘤细胞的免疫吞噬现象，噬黑素细胞不仅是对已杀死的肿瘤有清除作用，而且对肿瘤细胞尚有直接作用。在病理切片中也观察到在预后较好的患者病变中，单一核细胞浸润较明显，晚期患者则很少，这类细胞中主要为单核细胞及T淋巴细胞所组成，故恶性黑素瘤的发病与免疫有密切的关系。同样，恶性黑素瘤的预后与患者的免疫状况关系密切，有的迅速转移死亡，有的不加治疗，也可存活十多年。

已患有一种恶性黑素瘤的患者再发生第二种与原有肿瘤不相关的原发肿瘤的风险较高，文献报道其发生率为1%～8%。需要注意的是，许多文献指出，由于统计复合型黑素瘤时没有考虑到向表皮转移现象，实际发生率应该接近较低的数据。

目前，尚缺乏令人信服的证据证实妊娠对恶性黑素瘤预后和转归的影响。尽管伴有妊娠的恶性黑素瘤瘤体的平均厚度明显大于不伴有妊娠者，但妊娠患者的临床转归与同龄非妊娠女性患者基本一致。同样，目前也没有明确证据证明女性口服避孕药会增加其发生恶性黑素瘤的风险。

临床表现

恶性黑素瘤好发于男性，男女发病率之比为3∶2，而且男性患者死亡率较高。这可能与肿瘤的后期表现有部分关系。在初次检查时，女性患者的肿瘤厚度通常小于男性患者。女性患者的肿瘤好发部位是腿部（尤其是小腿），而男性患者则为背部。此外，头颈部恶性黑素瘤也多见于男性。

恶性黑素瘤的预后在某种程度上与其发生部位有关。发生于BANS部位（上背部、上臂部、头皮及颈部）者的预后较发生于四肢者差。

大部分恶性黑素瘤是新发生的，在其原位放射生长期，临床表现为扁平的皮损。识别新近发生的早期黑素瘤的重要征象有以下几点：①皮损直径≥6mm；②皮损边缘不规则，通常为扇形；③色素沉着不规则、不均一；④皮损不对称。

恶性黑素瘤好发于30岁以上的成年和老年人，青年发病者少，儿童罕见。据统计，12岁以下的儿童发病者仅占4.2%。起源于黑素细胞的恶性黑素瘤多发生于老年，恶性程度低，生长缓慢，起源于痣细胞者多见于较年轻的人，恶性程度较高，生长迅速，发生转移较早。

恶性黑素瘤的早期表现是在正常皮肤上出现黑色损害，或原有的黑素细胞痣于近期内扩大，色素加深。随着增大，损害隆起呈斑块或结节状，也可呈蕈状或菜花状，表面易破溃、出血。周围可有不规则的色素晕或色素脱失晕。如向皮下组织生长时，则呈皮下结节或肿块。如向周围扩散时，尚可出现卫星状损害。

在恶性黑素瘤患者中，如仔细询问病史，约25%的患者能回忆出在肿瘤部位原来已有色素性损害多年，但在组织学上能证明有痣细胞者仅10%，可能部分病例的痣细胞已被肿瘤细胞所代替。绝大多数患者原发灶为单发损害，但约有1.28%病例系多发者，但此种多发损害的病例，很难排除转移的可能性。临床上也有仅见转移灶而找不到原发灶的病例，可能由于原发灶已自行消退，或者原发灶很小而且处于隐蔽部位，如肛门、阴道等处，不易发现。

在我国及乌干达，皮肤恶性黑素瘤的原发灶多见于下肢，特别是足跖。甲下恶性黑素瘤占3%～4%，手指多于足趾。

近年来，根据恶性黑素瘤的发病方式、起源、病程与预后的不同，将恶性黑素瘤分为两大类或两个阶段，

即原位性恶性黑素瘤及侵袭性恶性黑素瘤，现分述如下：

大多数恶性黑素瘤首先在原位呈放射性生长，然后才发展为侵袭性生长。其中，恶性雀斑样黑素瘤的放射生长期持续时间最长，浅表扩散性恶性黑素瘤和肢端恶性黑素瘤的放射生长期持续时间较短，结节性恶性黑素瘤则没有放射生长期。

（一）原位恶性黑素瘤（malignant melanoma insitu） 又名表皮内恶性黑素瘤，指恶性黑素瘤病变仅局限于表皮内，处于原位阶段。可分为三型：


1.恶性雀斑样痣（lentigo maligna）
 　又名Hutchinson雀斑或Dubreuilh癌前局限性黑变病（Dubreuilh’s melanosis circumscripta precancerosa），是一种较为少见的恶性黑素瘤，在美国，恶性雀斑样痣占全部皮肤恶性黑素瘤的4%，其患病率与年龄的增长呈正相关。常发生于年龄较大者。几乎均见于暴露部位。尤以面部最常见，少数也可发生于手背等肢端部位，极少数也可发生于非暴露部位。本病开始为一色素不均匀的斑点，一般不隆起，边缘不规则，逐渐向周围扩大，直径可达数厘米，往往一边扩大，而另一边自行消退。损害呈淡褐色、褐色，其中可伴有暗褐色至黑色小斑点。在自行消退区域内，可见色素减退。此种损害经数月乃至数年，约有1/3损害发展为侵袭性恶性黑素瘤，此时，在原有损害部位出现硬结。据统计，一般恶性雀斑存在10～15年，而面积达4～6cm2
 后才发生侵袭性生长。因此在很多病例，尤其是面部的损害发生侵袭性生长者往往很慢，常常在发生侵袭性生长前，患者即因其他原因死亡。


2.浅表扩散性原位恶性黑素瘤（superficial spreading malignant melanoma in situ）
 　因其病理变化有些类似Paget病，故又名Paget病样原位恶性黑素瘤（pagetoid melanoma in situ）。是最常见的恶性黑素瘤，以中年患者为多，男女发病率相等。女性以腿部多见，而男性以背部多见。可发生于任何部位，但多见于非暴露部位。损害较恶性雀斑样痣为小，直径很少超过2.5cm，早期常易误诊为痣细胞痣。皮损开始为扁平、有鳞屑的斑片或斑块，逐渐发展为呈侵袭性生长的蓝色或蓝黑色结节。色素较少或无色素的肿瘤呈肤色或表现为红斑。通常皮损稍隆起，外形不规则或边缘呈锯齿状，有的部分呈弧形。其特点是色调多变而不一致，黄褐色、褐色、黑色，同时混有灰白色。典型的皮损边缘多为扇形。常可见到色素减退的自行消退区。如发生侵袭性生长时，其速度较恶性雀斑样痣迅速得多，往往在1～2年即出现浸润、结节、溃疡或出血（图3-32-390）。


3.肢端原位黑素瘤（acral melanoma in situ）
 　以往采用肢端雀斑样原位黑素瘤（acral lentiginous melanoma in situ）的病名，是1975年提出的一种新类型，肢端恶性黑素瘤占白人全部恶性黑素瘤的8%~ 10%。但却是非洲加勒比族人和亚洲人所患恶性黑素瘤中的主要类型。当时这一名称的来源主要是根据其某些病变与恶性雀斑黑素瘤相似而命名。1979年，日本又提出掌跖甲下黏膜黑素瘤，因此命名混乱。然而肢端型黑素瘤与恶性雀斑黑素瘤明显不同，不但作水平放射状生长，同时有垂直性生长，而且原位生长的时间较短，很快垂直性生长，故预后较差。根据我们的经验，肢端型黑素瘤的病理变化除部分类似恶性雀斑外，还可来源于掌跖交界痣恶变，不少病例病变表现似浅表扩散的Paget病样原位恶性黑素瘤，因此，同意日本及我国台湾学者意见，以采用肢端黑素瘤命名为宜。
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图3-32-390 浅表扩散性原位恶性黑素瘤　外阴部的恶性黑素瘤。皮损为不规则稍隆起的褐色及黑色色素斑

此型在日本、非洲与北美黑人发病最多，我国尚无确切统计。回顾我国1950～1995年文献报道及中国医学科学院皮肤病研究所皮肤恶性黑素瘤808例中，肢端黑素瘤（其中包括原位恶性黑素瘤及侵袭性恶性黑素瘤）有343例，占42.4%，其中男女之比为1.2∶1，发病年龄18～83岁，脚趾、甲床及足跟尤为常见，分别占25%、21.6%及21%。而日本报道207例肢端黑素瘤占46.3%～49%，男女之比与我国相同，发病年龄在50～60岁为最多，足跟及甲床最常见，分别占31%及16%。

肢端恶性黑素瘤好发于手指或足趾（特别是甲下）以及承重部位，足底（尤其是脚后跟）是最常见的发病部位。甲下恶性黑素瘤是较少见的类型，好发于拇指（趾），女性发病率较高，多见于老年人。此瘤在原位生长的时间较短，很快发生侵袭性生长。故此型具有双相生长模式，即既有水平放射状生长，也有垂直性生长。在水平放射状生长时，临床表现为斑状损害，边缘不规则，边界不清楚，颜色不均匀，呈茶褐色、暗褐色乃至黑色，混杂存在，表面不隆起。当肿瘤发展至垂直生长期后，可出现溃疡以及蓝色或黑色的结节（图3-32-391）。甲下黑素瘤的病甲起初为棕褐色、黑色，常表现为纵行色素带或黑色条纹，以后甲板增厚、裂开或破坏，甲周皮肤也呈现茶褐色或棕褐色斑。约占皮肤恶性黑素瘤的2%。发病可能与外伤有关。

（二）侵袭性恶性黑素瘤（invasive malignant melanoma）主要分为四型：


1.恶性雀斑样黑素瘤（lentigo maligna melanoma）
 　是由恶性雀斑样痣发生侵袭性生长而来，因此多见于老年面部，常常在原有损害基础上，出现一个或数个蓝黑色结节，生长缓慢，故较晚发生转移，转移多倾向于局部淋巴结。其5年存活率可达80%～90%。


2.浅表扩散性恶性黑素瘤（superficial spreading malignant melanoma）
 　是由该型原位恶性黑素瘤发展而来，此时在原有稍隆起的斑片基础上，出现局部浸润、结节、溃疡、出血。其5年存活率约70%。


3.肢端黑素瘤（acral melanoma）
 　当肢端原位黑素瘤出现垂直生长（即侵袭性生长）时，原有色素斑中央即出现丘疹、结节，甚至呈疣状或破溃，此时常易转移（图3-32-392，图3-32-393）。据日本统计，此型5年存活率仅29%。


4.结节性恶性黑素瘤（nodular malignant melanoma）
 　结节性恶性黑素瘤占恶性黑素瘤的3%~4%，没有放射状生长期，因此，可以从临床表现上将其与经放射状生长期发展而成的侵袭性肿瘤结节区分开来。多见于50～60岁的老年人，男女发病率之比为2∶1，好发于躯干和四肢，大多数肿瘤在被切除时瘤体已经较厚，因此预后差。开始为隆起的斑块、结节或深在结节，黑色或青黑色。由于生长迅速，因此一发现就是隆起结节。以后很快增大，可发生溃疡，或隆起如蕈状或菜花样。往往较早发生转移。在转移前接受治疗者，5年存活率为50%～60%。无色素者易被误诊为化脓性肉芽肿等脉管肿瘤。

恶性黑素瘤的转移扩散极为常见。尤其是结节性恶性黑素瘤以及恶性黑素瘤病变已超过乳头下血管丛水平者（即侵袭达ClarkⅣ或Ⅴ级水平者），常先发生淋巴管转移，以后发生局部淋巴结转移。

血循环扩散出现较晚，但一旦发生，则易发生广泛转移，最常见者为肝、肺及皮肤。如已出现转移，则预后不良。少数患者发生广泛转移后，全身皮肤可以变黑，并带灰蓝色，这是由于表皮基底层内黑素增加以及真皮出现载黑素细胞所致，这些都是晚期患者的表现。恶性黑素瘤患者的预后与肿瘤的分型、病期、发病部位及病变深度等均有关。

此外，有人提到其他一些临床表现属于预后不良的表现，例如，肿瘤很大、生长迅速、发生破溃等。无黑素的恶性黑素瘤虽然罕见，但死亡率更高。原发肿瘤的部位也很重要，躯干部的肿瘤，尤其背部容易发生早期转移，而面部、下肢则易于发现，因此预后较好。女性的预后较男性为佳，在我国则以肢端部位为多见，往往较早发生转移，但也有少数带瘤生存十多年者。
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图3-32-391 肢端原位黑素瘤　足第四、五趾间背侧呈黑色斑块
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图3-32-392 肢端黑素瘤　病变发生在趾间，呈黑色结节，蕈样溃疡
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图3-32-393 肢端黑素瘤　病变发生在拇指末端呈黑色结节，菜花状生长

仔细作组织学观察，肿瘤侵袭水平对预后关系很大，同时肿瘤直径＞20mm者、肿瘤外形不规则隆起、核有丝分裂多以及发生溃疡者均为预后不良的象征。斑块状损害预后较好。癌细胞的类型与预后也有关，混合细胞型预后较好，梭形细胞型者其次，上皮样细胞型者较差。

组织病理

皮肤恶性黑素瘤组织学分放射（水平）生长期与垂直生长期，放射生长期除了包括完全位于表皮内的原位黑素瘤阶段外，还包括向真皮乳头层浸润的阶段（即微浸润放射生长期）。该期的恶性黑素瘤常可自行消退，也很少发生远处转移。

处于微浸润放射生长期的恶性黑素瘤的组织学特点是瘤细胞呈单个分布或少数聚集成巢，细胞形态与位于表皮内的瘤细胞基本一致，但所形成的瘤细胞巢通常较小，核分裂象少见，常可伴有淋巴细胞与组织细胞的浸润。

肿瘤由上皮样及梭形细胞组成，上皮样细胞胞体较大，胞质丰富、呈嗜酸性，胞核呈多形囊泡状，核仁明显。核分裂象时少时多，有异常形态。色素沉着亦可少可多。梭形细胞胞体狭长、尖端逐渐变细，无色素者容易与间质来源的细胞相混淆。在某些情况下，恶性黑素瘤细胞形态变化很大，如瘤巨细胞，其核仁明显、体积增大、形态异常，并可见核分裂象。这种细胞需与其他转移性肿瘤（如多种继发性肿瘤、肉瘤和CD30＋
 淋巴瘤）相鉴别。

（一）原位恶性黑素瘤


1.恶性雀斑样痣
 　早期恶性雀斑样痣可仅见表皮变平和基底层色素增加。但有些区域的色素增加，可扩展至表皮较上层，甚至达到角质层。组织学特点是真表皮交界处有异型黑素细胞增生（图3-32-394）。瘤细胞胞质通常因人为因素呈现固缩状态，胞核着色深、形状多样且不规则、常有尖角。瘤细胞通常垂直于皮肤表面，典型者常侵及毛囊和汗腺导管上皮。在成熟的皮损中，真、表皮交界处的瘤细胞巢更明显，常可见多核瘤巨细胞。瘤细胞内色素分布不均，但通常含有大量色素，有时包括基底层在内的整个表皮都被色素覆盖。偶尔也可见到与浅表扩散性恶性黑素瘤相似的Paget样表皮内扩展。真皮上部可有少量载黑素细胞及轻度炎症浸润。真皮上部除结缔组织有日光变性外，常有明显带状炎症浸润，浸润范围可达周围正常表皮的下方，其中含大量载黑素细胞。
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图3-32-394 原位恶性黑素瘤病理表现　表皮基底部瘤细胞核大，深染，形态不规则，少量黑素，基底膜完整（HE染色×400）


2.浅表扩散性原位恶性黑素瘤（Paget病样原位恶性黑素瘤）
 　整个表皮内杂乱散布着大而圆的黑素细胞，主要位于表皮下部，呈巢状，甚似Paget细胞。而在表皮上部则只见个别的大细胞，核常有异型、深染，胞核呈多形囊泡状，核仁呈明显嗜酸性，胞质丰富并含有细微的或多尘状的黑素。散在的核异型性是诊断依据之一。瘤细胞几无树状突起。表皮不变平，甚至棘层反而肥厚。真皮内通常有炎症浸润及载黑素细胞，其浸润范围可达周围正常表皮下方。与恶性雀斑样痣相反，本型极少见到慢性光化性损害。


3.肢端原位黑素瘤
 　在肢端恶性黑素瘤放射状生长期的早期阶段，其病理变化通常并不明显，多表现为表皮不规则增生、基底层存在散在分布的少数异型黑素细胞。成熟的皮损病理表现为棘层肥厚、皮嵴明显延长和黑素细胞显著异型性。表皮下层有大量异型黑素细胞浸润，胞质固缩，胞核深染、形状多样，核仁明显，可见核分裂象，多数情况下细胞呈梭形，有时也可为上皮细胞样或巨细胞样。真、表皮交界处可见瘤细胞巢，尤以皮嵴顶点处多见。色素沉着很明显，故真皮上部出现很多载黑素细胞，甚至角质层内也有大块黑素聚集，常可作为黑素瘤的诊断线索。通常伴有大量慢性炎细胞呈带状浸润。

（二）侵袭性恶性黑素瘤　所有四型均起源于表皮与真皮交界处。典型的黑素瘤均可见明显不规则的交界活跃，瘤细胞自表皮向下侵入真皮，同时可见表皮嵴不规则向下增生。另一常见现象即瘤细胞向上方表皮侵犯，以致表皮发生破溃。在结节性恶性黑素瘤中，瘤细胞只侵犯覆盖真皮肿瘤的表皮部分，而在恶性雀斑样痣发生的恶性黑素瘤、Paget样恶性黑素瘤和肢端黑素瘤中，其瘤细胞则常超过真皮肿瘤的范围，侵向周围表皮内，这种现象对组织学上识别不同类型肿瘤有帮助。真皮内瘤细胞在大小和形态上有很大变异，但通常可分为两种，即上皮样细胞型与梭形细胞型，而以一型为主，以前者为多见。在极少数恶性黑素瘤病例中，尚可见第三型细胞，即气球状细胞，与气球状痣中所见者相似。在恶性黑素瘤中，核分裂象常可见到。但良性幼年性黑素瘤中核有丝分裂象也常见，同时两者均可出现奇形怪状的细胞，但良性幼年性黑素瘤不同，其怪形细胞常围绕有水肿引起的透明腔隙。

在恶性黑素瘤中，黑素的含量变异很大，有的不仅在瘤细胞内，而且在间质的载黑素细胞内，也有大量黑素；另一些则在HE染色的切片内不能证实有黑素，故又名无黑素性恶性黑素瘤，而需用银染色，方可在大多数无黑素表现的恶性黑素瘤肿瘤切片中，发现少数细胞含黑素。如用新鲜组织作冷冻切片多巴反应，则常显示阳性，此外，瘤细胞S-100蛋白及HMB45阳性，此点有诊断价值。在恶性黑素瘤中，炎症浸润的量也各不相同。早期侵袭性恶性黑素瘤的肿瘤基底部通常均可见带状炎症浸润，其中混有载黑素细胞。如肿瘤细胞侵入真皮深部后，炎症浸润的程度减轻，而晚期的恶性黑素瘤，除了肿瘤边缘部仍有原位扩展者外，常常无炎症浸润。炎症浸润代表宿主对肿瘤的反应，有明显炎症浸润者预后良好；反之，无炎症浸润者则预后不佳。

在侵袭性恶性黑素瘤中，因各型5年存活率不同，预后有差别。因此，将四型的病理变化再分述如下：


1.恶性雀斑样痣黑素瘤
 　早期仍具备恶性雀斑样痣的特点，在深色皮损处取材时可见表皮基底细胞色素增多，整个基底层中可见奇形怪状的长或梭形黑素细胞。其核有显著异型性。在淡色皮损处取材时，则其基底层可见许多大而异形、胞质透明的黑素细胞。严重者这些异型细胞几乎全部代替了基底层，同时可见成簇的瘤细胞。更重要的是，这些异型细胞已侵袭真皮。瘤细胞自表皮如流水状向下侵入真皮，以后即形成瘤细胞结节，通常瘤细胞呈梭形，色素不多，而往往在周围的巨噬细胞内则见很多黑素。相当多的病例中存在结缔组织增生，且多具有亲神经性。偶尔可见到席纹状生长模式，如果同时为无色素性恶性黑素瘤，则容易与隆凸性皮肤纤维肉瘤相混淆。

此外，有一种对诊断有意义的表现，即此种瘤细胞常常侵犯毛囊的外根鞘。在表皮病变的附近，即病变的周围，即可见带状浸润，主要为淋巴细胞及载黑素细胞。


2.浅表扩散性恶性黑素瘤
 　在侵袭性生长不明显时，仍可见Paget样恶性黑素细胞满布于表皮内，在乳头层内可见少数上述细胞，当明显侵袭性生长时，则真皮内即出现瘤细胞结节，瘤细胞呈上皮样细胞型、梭形细胞型及痣细胞样，或混合存在。但多呈上皮细胞样，如上皮样细胞型占优势时，可形成腺泡状结构，周围有细的胶原纤维围绕。在肿瘤病变邻近的真皮内仍可见与恶性雀斑样痣相同的炎症浸润。通常不伴有结缔组织增生和亲神经性生长。


3.肢端黑素瘤
 　肢端黑素瘤中常可见两种变化：①水平放射状生长病变的表皮内可见大而异型的黑素细胞，核大而奇形怪状，核仁明显，胞质中充满黑素颗粒。这些细胞常位于基底层，显示细长树状突起，可延伸达表皮浅表部位。表皮通常也增生肥厚。②在增生肥厚区域下方常见垂直侵袭性生长的现象。有时斑状色素性皮损的某些部位尚可见到异型黑素细胞沿汗腺导管基底层侵入真皮深层。在侵袭性垂直性生长时，肿瘤结节常见大片以梭形为主的黑素瘤细胞，常伴有结缔组织增生。此型恶性黑素瘤细胞常可侵犯汗腺上皮。在约14%的病例中可见到明显的亲神经性生长。有时尚见结缔组织反应性增生的现象。在个别甲下黑素瘤病例，皮下神经小分支中发现大量黑素瘤细胞，表明黑素瘤也有沿神经组织侵袭的情况。


4.结节性恶性黑素瘤
 　从本质上讲，结节性恶性黑素瘤没有放射状生长期，从一开始就进入了垂直生长期。此型往往看不到表皮内的变化。大细胞侵犯真皮，并出现瘤细胞结节，此种结节与浅表扩散性恶性黑素瘤中所见之结节不能区别，但邻近表皮内无病变是一个重要的分型诊断指征。间或在肿瘤旁可见少许表皮内病变，但一般不超过3个表皮突范围。

诊断及鉴别诊断

（一）痣细胞痣的恶变　因一部分恶性黑素瘤是在原有痣细胞痣的基础上恶变而来，所以下列恶变的临床征象值得注意：①痣细胞痣显著而迅速地扩大；② 颜色加深发亮，周围发红；③表面有结痂形成；④ 患处经常出血；⑤发生破溃；⑥附近的淋巴结肿大；⑦周围有卫星状损害发生。对可疑者应切除做活检。在组织学上可疑的征象为：①在表皮上部出现痣细胞；②痣细胞在表皮下部不排列成巢状，而作不规则散布；③真皮内痣细胞至真皮深部尚不减少；④在痣细胞下方有带状炎症浸润，混有载黑素细胞，此种炎症不能用外伤或感染解释者，可能为早期恶变指征，有人认为此现象的意义仅次于异型性。

（二）关于活组织检查　问题是对高度怀疑恶性黑素瘤的损害能不能做活检，以往曾有不同意见，有些学者反对做活检，认为这样做可引起淋巴或血源性转移，但也有人对比观察部分切除做活检和全部切除做活检的病例，预后无明显不同。动物实验及临床经验表明，宁可局部完全切除做活检，而不要在皮损内部分取材做活检。故目前一般主张小病灶者全部切除做活检，大病灶力争全部切除，并做植皮术。如全部切除确有困难，可做部分切除。诊断一经证实，则在活检过的区域尽快做广泛切除。很多外科医生宁愿一开始即做广泛切除，但临床诊断往往有1/3误诊，实际上不是恶性黑素瘤。故具体病例还要具体分析。有经验与有条件的实验室可做免疫组化（如S-100蛋白及HMB45）检查，对快速诊断有帮助，以期求得早期诊断与及时治疗。

（三）组织学诊断


1.通常诊断恶性黑素瘤的条件
 　①瘤细胞的间变或异型性。其中主要为核增大、深染，细胞形态大小不一，这是最重要的恶性指征；②恶性交界变化：表皮与真皮交界处的痣细胞呈不典型增生，细胞分散不成巢，或巢与巢融合，表皮嵴之间的基底层有不典型的黑素细胞连续性的增生；③不典型的痣细胞突破基底膜，侵入真皮；④除幼年性黑素瘤外，一般真皮深层看不到痣细胞的核有丝分裂象，如出现此现象，常常是恶变的征象；⑤瘤细胞散布表皮全层；⑥缺乏成熟现象：通常良性色痣在真皮内的痣细胞由浅层到深层有逐渐变小、变长的现象，成为小梭形细胞，核固缩，此为成熟现象，而在恶性黑素瘤中则缺乏此现象；⑦间质反应：在皮内痣的深层可见较多致密的网状纤维包围单个分散的痣细胞，而恶性黑素瘤深层的间质反应较少，只见少量网状纤维包围成巢的恶性黑素瘤细胞；⑧黑素形成增加；⑨真皮带状炎症浸润；表面溃疡形成。以上9项诊断条件中，以前5项更为重要，其他可作为诊断时的参考条件。


2.组织学分型
 　对恶性黑素瘤的组织学诊断，不仅要求诊断是否为恶性黑素瘤，还应观察其组织学分型。

组织学分型如下：①恶性雀斑样痣黑素瘤除见侵袭性恶性黑素瘤变化外，邻近表皮内可见恶性雀斑样痣的原位恶性黑素瘤病变。②浅表扩散性恶性黑素瘤除见侵袭性恶性黑素瘤病变外，邻近表皮内可见Paget样原位恶性黑素瘤病变。③肢端黑素瘤同时可见水平放射性生长及垂直侵袭性生长的恶性黑素瘤病变。④结节性恶性黑素瘤侵袭真皮深部为主，邻近表皮无原位恶性黑素瘤病变。

（四）黑素瘤临床及组织学分期　目前，国际通用的黑素瘤临床及组织学分期及分类的是美国癌症联合委员会（American Joint Committee on Cancer，A-JCC）2010年版本，此分期分类系统是根据肿瘤（T）、淋巴结（N）及转移（M）临床及组织学分类（表3-32-3）评估作为黑素瘤临床分期的基础（表3-32-4），指导对黑素瘤的预后评估及治疗处理。

表3-32-3 皮肤黑素瘤TNM分期（JACC，2010）
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注：微转移（micrometastasis）是指经前哨淋巴结活检证实的诊断。肉眼可见的转移（macrometastasis）是指临床可触及到淋巴结转移并经淋巴结清除术后组织学检查证实，或淋巴结转移显示大的包膜外扩展。Tis：原位黑素瘤（melanoma in situ）；NA：指不适用；LDH：乳酸脱氢酶。


1.侵袭深度
 　由Breslow提出的对肿瘤厚度的测定是判断预后的重要依据。测量时应从颗粒层的顶部算起，直至肿瘤的最深部。如有溃疡形成，则应从溃疡底部算起。息肉状恶性黑素瘤应在最厚的区域进行测量。肿瘤的体积是影响垂直生长期恶性黑素瘤预后的重要因素。

Clark分级标准是根据肿瘤浸润的解剖学层次来划分的，分为下列5级：

（1）Ⅰ级：原位黑素瘤。

（2）Ⅱ级：瘤细胞侵入真皮乳头层，单个分布或少数聚集成巢。

（3）Ⅲ级：侵入的瘤细胞呈扩大的结节状，紧邻于真皮网状层界面上方。

表3-32-4 黑素瘤AJCC分期标准（2010）
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（4）Ⅳ级：瘤细胞侵入真皮网状层。

（5）Ⅴ级：瘤细胞侵入皮下脂肪层。

Clark分级只在厚度≤1mm T1期黑素瘤不能提供分裂率时作为预后指征，对于厚度＞1mm者则没有判断预后的意义。

肿瘤的浸润深度与预后相关。根据2008年AJCC黑素瘤分期数据分析，肿瘤厚度增加，则5年及10年生存率降低。11841例T1期黑素瘤（≤1.00mm），10年生存率为92%；8046例T2期黑素瘤（1.01-2.00mm）10年生存率为80%，5291例T3期（2.00-400mm）10年生存率为63%，2461例T4期厚度超过4.00mm，10年生存率则降为50%。


2.溃疡的存在与否及其宽度
 　是评估预后重要指征。溃疡是指经光学显微镜检查证实的在原发恶性黑素瘤主要瘤体上方的完整的表皮缺失，必须排除创伤和人为因素造成的表皮缺失。溃疡的形成与肿瘤转移风险的增加相关，因此，被列为判断肿瘤T分期亚型的标准之一。


3.有丝分裂程度
 　是根据有丝分裂最活跃区域平均每平方毫米［相当于4.5个高倍显微镜（×40）视野］中核分裂象的数量划分的。在2010AJCC黑素瘤分期系统中，ⅠA至ⅠB期厚度≤1mm是评估预后的重要指征，代替clark分层。一些学者认为，有丝分裂程度高的恶性黑素瘤预后较差。另一些学者则认为，有丝分裂程度影响恶性黑素瘤的厚度。


4.对于瘤体薄的恶性黑素瘤，需要注意辨别自行消退现象
 　其具体表现为恶性黑素瘤细胞的减少或缺失、凋亡现象的形成，以及慢性炎细胞的浸润。后期常可见到噬黑素细胞、水平方向的瘢痕形成、岛屿状的孤立肿瘤灶以及毛细血管扩张现象。临床上表现为斑点状的灰白色或粉红色区域。

关于能否将自行消退现象作为肿瘤生物学行为判定标准，目前还存在许多争议。许多学者认为瘤体薄的恶性黑素瘤中的自行消退现象与受损的预后相关。某些原发性恶性黑素瘤可以完全自行消退。一些学者建议，若瘤体薄的恶性黑素瘤出现了广泛（＞50%）的自行消退现象，则应进行前哨淋巴结活检。


5.肿瘤中浸润的淋巴细胞也是一个重要的独立预后指征
 　应分为活跃、不活跃或缺如三型并进行记录。活跃型表示淋巴细胞浸润至肿瘤所有的纵行层次，不活跃型表示淋巴细胞浸润只发生在肿瘤局部，缺如型包括两种情况：没有淋巴细胞浸润或淋巴细胞未侵入肿瘤组织。活跃型多见于瘤体薄的恶性黑素瘤，而缺如型多见于瘤体厚者。在一项对285例垂直生长期恶性黑素瘤患者的研究中发现，活跃型、不活跃型和缺如型的10年生存率分别为55%、45%和27%。对转移至淋巴结的恶性黑素瘤进行淋巴细胞浸润程度的评估也具有提示预后的意义。


6.前哨淋巴结活检
 　也能提供有价值的预后信息，是判断Ⅰ期、Ⅱ期恶性黑素瘤复发几率和患者生存期的最重要依据。尽管前哨淋巴结活检的治疗意义还不清楚，但它至少能使患者免除不必要的局部淋巴结清除术。除了对前哨淋巴结进行HE染色以外，还应对HE染色无异常发现者进行S-100蛋白＋HMB45或S-100蛋白＋MART-1（T1
 细胞识别的恶性黑素瘤抗原）免疫组化染色。最近又提出一些分子生物学检测技术，如应用反转录PCR检测酪氨酸酶的信使RNA。

目前，学界建议对所有厚度≥1mm的恶性黑素瘤进行前哨淋巴结活检。其他活检指征还包括形成溃疡、出现面积为50%或超过50%的自行消退现象，以及原发损害中瘤细胞浸润较深者。对于厚度＜1mm但Clark分级为Ⅳ级的恶性黑素瘤也应考虑进行前哨淋巴结活检。


7.肿瘤转移
 　黑素瘤可通过淋巴管或血液进行转移，约2/3的转移最初局限于区域淋巴结回流部位。

区域转移的形式有：①微转移是指通过前哨淋巴结活检发现的区域淋巴结转移，临床和影像学检查均无法识别，微转移患者10年生存率为30%~70%。②卫星灶指通过显微镜或肉眼观察距离原发性肿瘤2cm之内有灶状的肿瘤细胞，与原发性肿瘤不连续分布。卫星灶患者10年生存率为30%~50%。③移行转移是指距离原发性肿瘤超过2cm。其10年生存率为20%~40%。④远处转移的患者在未经治疗的情况下，仅能存活6~9个月。

血清LDH水平测定在Ⅳ期黑素瘤的患者预后的判断有很高的价值。AJCC统计，LDH正常的Ⅳ期患者一年及二年的生存率为65%及40%，而LDH升高者则分别为32%及18%。

与预后指征相关的临床参数还包括年龄、性别和肿瘤原发部位。年长患者比年轻患者预后差，男性患者比女性患者预后差。女性患者的预后与肿瘤厚度和部位无关。高危发病部位包括背部、上臂部、颈部和头皮（BANS）。溃疡的发生通常提示预后较差。

综上所述，对恶性黑素瘤进行病理组织报道时，必须记录其肿瘤厚度、浸润程度、有丝分裂程度、是否存在溃疡、淋巴管血管受侵袭情况、神经周围浸润情况、自行消退情况，以及光学显微镜下卫星灶情况切缘及深部有无肿瘤细胞。此外，还需对淋巴细胞的浸润程度进行分级并记录。尤其要对肿瘤生长期的划分给予高度重视，在将某一例恶性黑素瘤划分为微浸润放射（水平）生长期前必须进行特别仔细的核查。


8.有无侵犯血管、淋巴管及神经
 　恶性黑素瘤对淋巴组织的侵袭与其远处转移的进展有一定关系。大量研究结果表明，淋巴血管受到侵袭的恶性黑素瘤患者的生存期较短，而不累及血管的瘤体较厚的患者生存期较长。瘤细胞在神经周围或神经内部的浸润现象多见于结缔组织增生性恶性黑素瘤，与复发风险增大有一定关系，CD57免疫组化染色有助于辨识残余的神经组织。

血管增生是指在恶性黑素瘤内部新血管的生成，其增生程度与肿瘤厚度相平行。血管增生程度高的恶性黑素瘤往往较厚、伴有溃疡、容易复发，而且死亡率高。

（五）恶性黑素瘤的免疫组化染色　免疫组化染色是诊断恶性黑素瘤的重要辅助方法，对于无色素的上皮样细胞型和梭形细胞型恶性黑素瘤，以及与未分化癌和间质肿瘤进行鉴别时，具有重要意义。考虑到抗体的特异性和灵敏性问题，对于一些难以诊断的病例需要慎重选择两种甚至三种恶性黑素瘤标志物。免疫组化染色的作用是为诊断提供依据，并不能作为诊断恶性黑素瘤的唯一标准。

S-100蛋白一直是恶性黑素瘤免疫组化诊断的标准。没有一个标志物在单独应用时能与S-100蛋白相比。但S-100蛋白特异性较差，在某些特殊的恶性黑素瘤中，S-100蛋白表达也可为阴性。在难以诊断时，选用一组新的黑素瘤标志物进行检测有可能起到重要作用。

S-100蛋白在94%~100%的原发和转移性恶性黑素瘤中呈不同程度的阳性表达。除了黑素细胞以外，施万细胞、肌上皮细胞、脂肪细胞、软骨细胞、朗格汉斯细胞及其相应肿瘤细胞也可表达S-100蛋白，许多乳腺癌和未分化癌中也呈阳性表达。在表皮内存在黑素细胞增生时，朗格汉斯细胞的S-100蛋白阳性表达给诊断造成了困难，需选用HMB45或MART-1进行鉴别。

HMB45能与胞质内的前黑素小体糖蛋白gp100发生反应，但其灵敏性不如S-100蛋白。HMB45在80%~86%的转移性恶性黑素瘤和90%~100%的原发恶性黑素瘤中呈阳性表达。梭形细胞型恶性黑素瘤对HMB45的敏感性较差，结缔组织增生性恶性黑素瘤中HMB45多为阴性。普通痣的真皮与表皮交界处和真皮浅层的痣细胞中HMB45呈阳性表达，而真皮深层的痣细胞中为阴性。这种表达模式有助于辨认与恶性黑素瘤相关的原有普通痣细胞，并将其与小细胞型痣样恶性黑素瘤区别开来，后者HMB45呈阳性表达。发育不良痣、蓝痣和深部穿通痣也可被HMB45标记。Spitz痣通常在浅层有HMB45阳性表达，深层则为阴性。这一特点有助于鉴别Spitz痣和Spitz样恶性黑素瘤，后者全层均有HMB45阳性表达。虽然HMB45的特异性优于S-100蛋白，但它在血管肌脂瘤、淋巴管肌瘤和燕麦细胞癌中也有阳性表达。

MART-1（Melan-1）是自体细胞毒性T细胞所识别的黑素瘤分化抗原。针对这一蛋白的抗体除了能够标记恶性黑素瘤，还能标记肾上腺皮质肿瘤、睾丸间质细胞肿瘤、滋养细胞肿瘤、卵巢粒层细胞肿瘤、血管肌脂瘤、淋巴管肌瘤和燕麦细胞癌。MART-1在上皮样细胞型恶性黑素瘤中的灵敏性与S-100蛋白相近，在梭形细胞型恶性黑素瘤中的灵敏性较差，在结缔组织增生性恶性黑素瘤中通常不表达。MART-1表达的降低与肿瘤厚度的增加、无瘤生存期的减少以及患者死亡几率的增加有关。MART-1在混合痣、皮内痣和Spitz痣中都有表达，但在神经痣中没有表达。

抗酪氨酸酶抗体（如T3
 11）还没有得到广泛研究。其灵敏性不如S-100蛋白和HMB45，不能标记结缔组织增生性恶性黑素瘤。

恶性黑素瘤细胞还可以表达上皮细胞样标志物，如角蛋白、EMA和CEA。约有10%的恶性黑素瘤的冰冻切片和石蜡包埋的切片中都能检测出角蛋白。恶性黑素瘤对CEA多克隆抗体通常都呈阳性反应，转移性恶性黑素瘤比原发性黑素瘤更容易产生异常的着色模式。如果同时检测S-100蛋白和（或）其他恶性黑素瘤标志物，一般不难做出诊断。平滑肌肌动蛋白和结合蛋白在恶性黑素瘤中很少有阳性表达，但结缔组织增生性恶性黑素瘤例外，这一阳性表达反映了肌成纤维细胞的分化。

约80%以上的恶性黑素瘤的瘤细胞可以表达组织细胞标志物，如CD68（KP1）、Mac387和α1
 抗胰蛋白酶。这对于区别恶性黑素瘤细胞和组织细胞非常有意义。此外，在鉴别气球状黑素细胞和黄瘤细胞时也需要免疫组化染色的辅助，尤其是在无法辨认残余的黑素细胞成分的情况下，黑素细胞标志物的阳性表达对于明确诊断具有重要意义。

近20年来，能提示预后信息的免疫组化标志物不断增多，以下将对其用途进行简要论述。

Ki-67（MIB-1）是鉴别良性黑素细胞痣（包括Spitz痣）与恶性黑素瘤的重要辅助方法。在痣组织中，只有不到5%的细胞核为阳性，而且通常位于真皮浅层；而在恶性黑素瘤中，通常有≥25%的细胞为阳性。

Bcl-2在正常黑素细胞和良性痣、先天性痣、Spitz痣、蓝痣、发育不良性痣等多种痣组织都呈强阳性表达。Bcl-2表达降低被认为与恶性黑素瘤（尤其是转移性恶性黑素瘤）相关。在不能确定的Spitz样损害中，Bcl-2的强阳性表达多使诊断倾向于良性病变。

细胞周期蛋白D1有助于鉴别良性痣和痣样恶性黑素瘤或恶性黑素瘤中的痣细胞成分。据报道60%以上的恶性黑素瘤中，瘤组织全层都为细胞周期蛋白D1阳性表达；而在痣组织中则完全没有或仅在浅层个别细胞有细胞周期蛋白D1阳性表达。

研究表明，p16蛋白表达缺失与侵袭性和转移性恶性黑素瘤有一定关系，是提示预后不良的一个独立指征。

尽管恶性黑素瘤中很少出现p53基因突变，但40%以上的侵袭性和转移性恶性黑素瘤中存在p53蛋白的过度表达。这对于痣（良性痣和Spitz痣）和恶性黑素瘤的鉴别有一定帮助。此外，p53蛋白的表达也是提示预后不良的一个独立指征。

小眼球畸形转录因子是酪氨酸酶表达过程中一个重要的转录调控因子，在痣和上皮样细胞型恶性黑素瘤中呈强阳性表达，在梭形细胞型恶性黑素瘤和结缔组织增生性恶性黑素瘤中灵敏性减弱，在Spitz痣和普通神经痣中表达降低。

细胞内CD40的表达有助于鉴别Spitz痣或普通痣和恶性黑素瘤。Spitz痣和普通痣的真皮部分无CD40表达，而58%的恶性黑素瘤瘤细胞中CD40为阳性表达。

CD44及其同形异构体（v1-v10）是跨膜糖蛋白家族的代表。各种恶性黑素瘤中CD44表达的意义并不一致。其在预测肿瘤生物学行为方面的意义还不能确定。

基质金属蛋白酶家族在基膜和细胞外基质成分的降解过程中起重要作用。MMP-2（明胶酶）表达出现于恶性黑素瘤早期，与潜在转移能力呈正相关关系。MMP-1（胶原酶）在恶性黑素瘤的侵袭和转移过程中有重要作用。

肿瘤内血管增生也是一个重要的预后指征，尤其是对瘤体较薄和厚度居中的恶性黑素瘤。新生血管形成在发育不良性痣中已比较明显，在恶性黑素瘤放射生长期中进一步加剧，在垂直生长期可达最大程度。血管内皮生长因子（VEGF）是一种内皮细胞促有丝分裂剂，其表达上调与血管通透性增加有关。在恶性黑素瘤由放射生长期、垂直生长期到转移期的演变过程中，其VEGF的表达逐渐增强。

核仁组成区银染法（AgNORs）在检测黑素细胞性损害方面取得了不同程度的成功。AgNORs定量检测和形态学检测有助于鉴别普通痣、发育不良性痣、Spitz痣和恶性黑素瘤。恶性黑素瘤的AgNORs表现多样（大小、形态不一）而痣组织的AgNORs表现单一。

（六）鉴别诊断　恶性黑素瘤有时容易与下列疾病混淆，如色痣（即痣细胞痣）、蓝痣、幼年性黑素瘤（即梭形细胞痣或上皮样细胞痣）等。但恶性黑素瘤的交界病变范围较大，瘤细胞松散，并可互相融合，整个表皮均可有瘤细胞侵袭，细胞体大，核有异型性，可见较多的有丝分裂象，深部的瘤细胞形态分化不好（即缺乏成熟现象），并往往有炎症浸润。而良性交界痣病变限于交界部位，细胞不侵犯整个表皮，细胞较小，形态一致，无异型性，无核有丝分裂象。向深部发展时，细胞分化良好，无炎症反应。

恶性黑素瘤与蓝痣不同点在于蓝痣有好发部位，色泽特殊，组织学上表皮无病变，细胞多为梭形，无异型性与有丝分裂象，也无炎症反应。

最容易混淆的是幼年性黑素瘤，有时鉴别很困难，但后者主要发生于小儿和青年。其出现的怪形多核巨细胞周围常有水肿引起的腔隙，位于深部的细胞常有成熟倾向，而恶性黑素瘤无此现象。

无色素的梭形细胞型恶性黑素瘤在组织学特点上很难与其他皮肤梭形细胞肿瘤相鉴别，如平滑肌肉瘤、梭形细胞型鳞癌、不典型纤维黄瘤和隆凸性皮肤纤维肉瘤。这就需要选用一组合适的免疫组化试剂辅助诊断，即针对S-100蛋白、HMB45或MART-1、全角蛋白、AE1/AE3、平滑肌肌动蛋白和CD34的相应抗体。而无色素的高度多形性的上皮样细胞型恶性黑素瘤则需要与未分化癌和未分化淋巴瘤相鉴别，需要应用针对角蛋白、上皮细胞膜抗原（EMA）、癌胚抗原（CEA）、白细胞共同抗原（LCA）、T细胞抗原、B细胞抗原和CD30的相应抗体进行免疫组化染色来辅助诊断。

治疗

恶性黑素瘤的恶性程度较高，多发生转移，预后比较差。因此，早期诊断与及时合理的治疗是一项重要研究课题。目前，治疗方法仍不理想，及早局部手术切除仍是争取治愈的最好方法，大量回顾性研究表明，恶性黑素瘤的外科治疗趋于保守，扩大切除不能减少复发、转移及改善预后。

目前，传统的手术治疗、化疗、放疗、免疫治疗以及快速发展的分子靶向治疗已经明显改善黑素瘤患者的预后。

（一）手术治疗　手术对于黑素瘤的治疗意义重大，不管是对于早期黑素瘤患者还是局部进展期，甚至远处转移患者来说，如通过手术有可能完全切除所有病灶的患者，都应该尽量手术。


1.Ⅰ期和Ⅱ期
 　根据病理报告中肿瘤Breslow厚度决定扩大切除范围。病灶厚度≤1.0mm时，安全切缘为1cm；厚度在1.01～2.0mm时，安全切缘为1～2cm；厚度＞2mm时，安全切缘为2cm。当厚度＞4mm时，有学者认为安全切缘应为3cm，但目前的循证医学证据还是支持安全切缘为2cm就足够（见表3-32-5）。特殊部位的黑素瘤（如颜面部、足跟、足趾等）应在按要求扩大切除肿瘤的前提下，再考虑美容及功能需求。在扩大切除充分的前提下，手术时应尽量避免植皮，切除病灶后游离附近皮肤形成皮瓣，然后旋转皮肤及皮下脂肪至伤口处，最后缝合皮肤。对于厚度≥1mm或有溃疡的患者推荐做前哨淋巴结活检，可与完整切除同时或分次进行。前哨淋巴结活检有助于准确获得N分期，如果发现前哨淋巴结阳性，一般应及时进行淋巴结清扫。


2.Ⅲ期
 　原发病灶扩大切除的同时行区域淋巴结清扫术。Ⅲ期中的移行转移患者表现为一侧肢体原发灶和区域淋巴结之间的皮肤、皮下和软组织内的肿瘤多发广泛转移，手术难以切除干净。这种类型的转移国际上推荐采用肢体隔离热灌注化疗ILP（Isolated limb perfusion或者Conventional hyperthermic isolated limb perfusion）或者肢体隔离热输注化疗ILI（Isolated limb infusion），ILP需借助外科手段来实现，但因为操作和设备复杂，重复性差，近年来有被ILI取代的趋势。ILP是一种治疗肢体皮肤黑素瘤的局部治疗手段，通过外科手段分离肢体血管来建立化疗通路灌注马法兰和TNF-a，需要体外循环机来进行加温、氧合等措施。ILI实质是一种低流量ILP，无氧合过程，通过介入动静脉插管来建立化疗通路输注马法兰，要求设备简单，且有效率不低于ILP，故近年来ILI得到了广泛应用。


3.Ⅳ期
 　患者如果表现为孤立的转移灶，也可以考虑手术切除。

（二）辅助治疗

黑色素瘤术后患者的预后根据危险因素不同而不同。根据病灶浸润深度、有无溃疡、淋巴结转移情况等危险因素，一般将术后患者分为四类：Ⅰa期（低危）；Ⅰb-ⅡA期（中危）；ⅡB-ⅢA期（高危）；ⅢB-Ⅳ期（极高危）。低危患者有可能长期存活，5年生存率95%左右。中危患者术后5年生存率80%左右，高危和极高危患者的5年生存率10%～50%不等。不同危险度的患者应选择不同的辅助治疗。目前，对于低、中、高危患者的辅助治疗，已达成广泛共识，极高危患者的辅助治疗还存在争议。某些特殊类型的黑色素瘤应区别对待。


1.低危患者
 　对于低危黑色素瘤，未进行相关的临床试验。目前无推荐的辅助治疗方案，更倾向于预防新的原发灶的出现，以观察为主。

表3-32-5 原发性皮肤黑素瘤外科治疗
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2.中高危患者
 　中高危黑色素瘤复发与死亡的危险明显升高，超过25%。已进行了多个相关辅助治疗的临床试验，如黑色素瘤疫苗（包括全细胞疫苗、树突状细胞疫苗、肽疫苗、神经节苷脂疫苗、DNA疫苗和病毒性疫苗等）、低中剂量干扰素、化疗、生物化疗、大剂量干扰素等，除大剂量干扰素（a-2b）以外，上述所有其他治疗均与安慰剂无显著差异。


3.极高危患者
 　极高危患者的辅助治疗模式仍然在进一步尝试中，尚无标准治疗方案，但仍以高剂量干扰素治疗为主。


4.中国黑色素瘤患者使用大剂量IFNa-2b剂量推荐
 　采用300万～600万～900万U剂量爬坡，常规每天剂量1800万～2200万U，每周5天，共4周。之后改为900万U，3次/周，共11个月。

（三）放射治疗　一般认为，黑色素瘤对放疗不敏感，但在某些特殊情况下，放疗仍是一项重要的治疗手段，黑色素瘤的放疗分为辅助放疗和姑息放疗，前者主要用于淋巴结清扫和某些头颈部黑色素瘤（尤其是鼻腔）的术后补充治疗，可进一步提高局部控制率；后者主要用于骨转移和脑转移。

（四）黑色素瘤的全身治疗　晚期黑色素瘤预后差，尚无有效的治疗手段，一般采取以内科治疗为主的综合治疗。近30年来，FDA已批准了达卡巴嗪（Dacarbazine，DTIC）和高剂量IL-2治疗晚期黑色素瘤，但有效率低，不能明显延长生存。近两年来，晚期黑色素瘤的分子靶向治疗取得了突破性进展，是目前研究的主要方向，并取得较好的疗效。


1.化疗
 　根据NCCN指南，一线治疗推荐DTIC单药、替莫唑胺（Temozolomide，TMZ）或TMZ/DTIC单药为主的联合治疗（如联合顺铂或福莫斯汀）；二线治疗一般推荐紫杉醇联合卡铂方案。长期以来，达卡巴嗪（DTIC）是晚期黑色素瘤内科治疗的“金标准”，目前，其他化疗药物在总生存上均未超越DTIC。新的化疗药物如替莫唑胺和福莫斯汀，虽然在疗效上并未明显超越DTIC，但两者能透过血脑屏障，可以治疗和预防脑转移，因此，在欧洲和北美很多国家用于黑色素瘤的一线治疗。


2.免疫治疗
 　高剂量IL-2是美国癌症综合网推荐治疗晚期黑素瘤的一线药物，IL-2本身并无抑制或杀伤黑素瘤细胞的作用，其抗肿瘤活性是它能使体内淋巴细胞聚集肿瘤结节内，刺激机体产生强大的免疫反应，还可以诱导外周血单个核细胞活性，从而产生抗肿瘤作用。对于有淋巴结和软组织转移的黑素瘤患者，其临床疗效较好。现多采用IL-2/淋巴因子激活的杀伤细胞或IL-2/肿瘤浸润性淋巴细胞疗法的继承性细胞免疫或（和）IFN化疗联合应用。


3.分子靶向治疗


（1）易普利姆玛（Ipillimumab）：是一种抗CTLA4单克隆抗体，CTLA4是一种在T细胞膜表面表达的抑制性受体。Ipillimumab可阻断CTLA-4与B7结合，从而去除免疫抑制效应，调动特异性肿瘤免疫反应。

（2）维罗非尼（Vemurafenib）：是近年来研制的BRAFV
 6
 0
 0
 E
 抑制剂，用于治疗晚期或病变不能切除的黑素瘤患者。中国黑色素瘤中BRAFV
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 变异率接近26%，因此对于我国黑色素瘤的治疗有着十分重要的意义，但目前Vemurafenib尚未在国内上市。

（3）伊马替尼（Imatinib）：为c-KIT基因突变抑制剂。研究表明，在皮肤黏膜、肢端和慢性光损伤部位的黑素瘤均存在KIT基因异常。鉴于中国人的黑素瘤主要类型是皮肤肢端黑素瘤和黏膜黑素瘤，因此，在2011年的中国黑素瘤治疗指南中，推荐伊马替尼作为具有KIT基因异常的Ⅳ期患者的二线治疗药物。

正在探索中的可能对黑素瘤治疗产生重大意义的靶向药物有NRAS基因突变抑制剂、MEK抑制剂、GNAQ抑制剂、PD-1抑制剂等。

最小偏离型黑素瘤 （Minimal Deviation Melanoma）

最小偏离型黑素瘤的概念尚未得到广泛的认可，多数学者认为，这是具有独特临床病理表现的疾病，其组织学特点与普通蓝痣相似。

这种类型的黑素瘤高发于30~40岁，特征性地出现在躯干部，可表现为从肉色到咖啡色或深黑色的结节或斑块，直径通常为0.5~1.0cm，多发生在后天性或先天性色素痣的基础上。如果是发生在先天性色素痣基础上，则表现为皮下结节，常被误诊为表皮囊肿。

最小偏离型黑素瘤呈膨胀性生长的结节，可局限于真皮乳头层，也可向下侵犯达真皮网状层，肿瘤平均厚度为3.4mm。除了发生在先天性色素痣基础上的或斯皮茨痣样的最小偏离型黑素瘤，肿瘤细胞通常不侵犯皮下脂肪。肿瘤由形态相当一致的中等异型性的痣样瘤细胞组成，细胞可以是似痣的A、B或C型细胞，也可以是类似梭形细胞痣的梭形细胞。

最小偏离型黑素瘤病理上可分为两个亚型，即仅侵及真皮乳头层的交界最小偏离型黑素瘤（ClarkⅢ级）和侵及真皮网状层以下的最小偏离型黑素瘤（ClarkⅣ级或Ⅴ级）。

此型黑素瘤的生物学行为不确定，预后也不确定。尽管其组织学特点类似普通痣，显得比较良性，但生物学行为的程度并不亚于其他类型黑素瘤，因此，应采取和其他类型黑素瘤相同的处理措施。

痣样黑素瘤 （Nevoid Melanoma）

痣样黑素瘤是黑素瘤的一种罕见类型，具有与普通黑素细胞痣相似的对称性、圆顶状或疣状、乳头瘤状轮廓等表现，低倍镜下容易与普通黑素细胞痣混淆，需在高倍镜下仔细观察细胞学特征方能避免误诊。

这种类型黑素瘤主要见于年轻人，平均发病年龄43岁，好发于躯干和四肢近端，皮疹通常为单发的直径＞1cm的棕黄色结节，疣状或半球状。

在低倍镜下观察，疣状痣样黑素瘤病理呈疣状或圆顶状，以后者为多见。角化过度和乳头瘤样增生，皮突消失，表皮变薄，病变不对称，边界不清楚。结节状痣样黑素瘤则可见密集的瘤细胞聚集呈团块状，其上方表皮变薄。两种痣样黑素瘤的异型细胞主要分布于表皮基底层。除偶尔见于疣状痣样黑素瘤外，真皮与表皮交界处的瘤细胞增殖活跃不常见。在中倍镜下，可见瘤细胞多为分散性生长，成巢现象少见。若有成巢现象，可发现瘤细胞大小不一。瘤细胞为上皮细胞样，较小，胞质淡染或嗜酸性，胞核圆形或椭圆形，囊泡状。痣样黑素瘤低倍镜下可能见到类似痣的成熟现象，但用高倍镜观察则可发现瘤细胞不随着浸润深度的增加而缩小，肿瘤深部可以见到细胞异型性和较多的核分裂象，并非真正的成熟现象，根据这一点，可与黑素细胞痣相鉴别。

需与痣样黑素瘤相鉴别的疾病有最小偏离型、结节性和来源于皮内痣的黑素瘤。对于前两个，生长的模式不是痣样，而是膨胀性生长的结节。且结节性黑素瘤细胞异型性明显，容易与痣样黑素瘤相鉴别。最小偏离型膨胀性生长的结节出现在先前存在痣的背景上，可以是斯皮茨痣、先天性色素痣、普通获得性痣，或者色素性梭形细胞痣；从浸润深度来说至少相当于ClarkⅢ级水平，细胞形态单一，肿瘤细胞有轻到中度的不典型性，有丝分裂比痣样黑素瘤少见。而痣样黑素瘤细胞不典型性更明显，染色更深，核质比例更高，有丝分裂常见，从而可与最小偏离型黑瘤相鉴别。在起源于皮内痣的黑素瘤，根据有残余的痣细胞，浸润可至网状真皮和脂肪，而与痣样黑素瘤鉴别。

还有一些方法可用于进一步鉴别痣样黑素瘤与其他更为常见的黑素瘤。痣样黑素瘤的核仁组成区、核区域及周围的平均数量，显著小于浅表扩展性黑素瘤，明显大于皮内痣。数字图像分析显示，痣样黑素瘤的核区与良性痣相似，而显著小于经典的黑素瘤。在免疫组化染色方面，HMB45、MIB-1、细胞周期蛋白D1在普通痣仅真皮浅层有少数细胞阳性表达，痣样黑素瘤则真皮全层均可见到大量阳性表达细胞，有助于鉴别痣样黑素瘤与普通痣。

随访调查结果表明，痣样黑素瘤的复发率为50%，转移率为25%~50%，死亡率不低于25%。

小细胞黑素瘤 （Small Cell Melanoma）

小细胞黑素瘤这个名称曾用于表示多种损害，如痣样黑素瘤、高分化儿童黑素瘤，以及类似于淋巴瘤、皮肤神经内分泌肿瘤或转移性未分化癌的黑素瘤，还用于表示一种低分化黑素瘤，意义比较混乱，常引起误解。

本文描述的小细胞黑素瘤是指一种高分化的黑素瘤，临床表现为可有或无溃疡的结节。其瘤细胞是与B型痣细胞类似的小细胞，形态一致，胞质少，胞核圆形或椭圆形，染色深，核仁明显，核分裂象常见。可有成巢现象，无成熟现象。呈垂直方向生长，表现出侵袭性的生物学行为。

这种类型的黑素瘤需与其他类型的小圆细胞肿瘤，如Ewing肉瘤、原始神经外胚层瘤、Merkel细胞癌等相鉴别。

斯皮茨痣样黑素瘤（Spitzoid Melanoma）

在组织学上，一些黑素瘤无论是结构模式还是细胞学看起来都很像Spitz痣，因此，被称作Spitz痣样黑素瘤，它与Spitz痣的鉴别诊断是很困难的。

通常认为，Spitz痣好发于儿童和青少年，Spitz痣样黑素瘤好发于中老年人，但已经有儿童发生Spitz痣样黑素瘤的报道，因此，不能将年龄作为唯一的鉴别依据。

Spitz痣样黑素瘤的组织学表现为皮损大，可浸润至真皮深层，结构不对称，界限不清；表皮角化不全，萎缩变薄，皮损边缘仍可见瘤细胞Paget样扩展；真皮内瘤细胞较分散。真皮内的瘤细胞巢大于交界处的，成熟现象消失，细胞异型性明显，核分裂象常见，可见病理核分裂象。缺乏Kamino小体，尘状色素沉着。Walsh等提出下列6个有助于Spitz痣与Spitz痣样黑素瘤相鉴别的指标：①结构对称性；②相邻细胞巢的一致性；③有Kamino小体；④活跃的有丝分裂；⑤损害底部的核分裂象；⑥病理性核分裂象。仅具备前3项支持Spitz痣的诊断；若不具备前3项，而具有后3项，则支持Spitz痣样黑素瘤的诊断。

Mones和Ackerman认为，纵向侵及真皮深部或皮下脂肪、肿瘤下部色素不均、瘤细胞巢大小和形态各异、瘤细胞散在分布、附属器缩小甚至消失等表现均支持黑素瘤的诊断。Spitz等提出，根据年龄、肿瘤直径、皮下脂肪内浸润程度、溃疡存在与否和有丝分裂程度将异型Spitz痣分为低危、中危、高危三个等级（高危即黑素瘤）。

Spitz痣样黑素瘤与Spitz痣在一些抗原的表达上是有区别的，如增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）在前者有50%以上的瘤细胞表达，而后者仅不到5%的细胞表达。MIB-1和细胞周期蛋白D1的表达情况与PCNA相似，也可用于两者的鉴别。如果发现真皮深部瘤细胞表达HMB-45，则支持诊断Spitz痣样黑素瘤。

印戒细胞黑素瘤 （Signet Ring Cell Melanoma）

印戒细胞黑素瘤是一种罕见的类型，约占黑素瘤的0.5%，多见于转移性或复发性黑素瘤，也可见于原发性损害。可与棒状黑素瘤有部分重叠，也曾有过关于普通黑素细胞痣中出现印戒细胞的特殊病例报道。

印戒细胞可以是小细胞、大细胞或巨细胞，胞质中充满大量淡染或嗜酸性物质将胞核挤向细胞边缘而呈印戒状。超微结构显示胞质中含有大量的中间丝（尤其是波形蛋白）形成团块或液泡。PAS染色可为弱阳性，阿辛蓝染色阴性。印戒细胞可表达波形蛋白、S-100蛋白和HMB45，但S-100蛋白和HMB45的表达可不同步，甚至均不表达。印戒细胞黑素瘤需要与其他印戒细胞肿瘤相鉴别，尤其是含有黏蛋白的腺癌和淋巴瘤。

棒状黑素瘤 （Rhabdoid Melanoma）

“棒状肿瘤”这一名词最初用来描述发生于儿童时期的侵袭性肾母细胞癌中的一种横纹肌肉瘤，其组织学特征是瘤细胞内含有嗜酸性透明内容物，进一步证实这种内容物是中间丝。棒状肿瘤除发生于肾脏，还可见于皮肤、脑、软组织、前列腺、肝脏等。棒状黑素瘤有转移性的，也有原位的，这类肿瘤与印戒细胞黑素瘤有很多重叠。由于报道病例少，预后尚不明确。

组织学上，棒状黑素瘤的瘤细胞呈上皮样，胞体大，胞质丰富，含有大而圆的嗜酸性透明物，胞核呈囊泡状，有明显的嗜酸性核仁。

棒状黑素瘤特征性表达S-100蛋白和HMB45，但也有这两种蛋白均不表达的报道。棒状内容物则表达角蛋白、平滑肌肌动蛋白或结合蛋白。进一步的超微结构研究发现，棒状内容物是聚集在一起的中间丝。有一病例的超微结构分析发现除了中间丝，还有粗面内质网、线粒体和脂质。

气球状细胞和透明细胞黑素瘤（Balloon and Clear Melanoma）

气球状细胞黑素瘤是一种罕见的垂直生长期黑素瘤。具有鉴别意义的临床特征仅有一点，气球状细胞黑素瘤比经典黑素瘤更常表现为息肉状外形。国内报道一例为暗褐色斑块（图3-32-395）。气球状细胞黑素瘤预后通常较差，而且预后与肿瘤厚度有关。

气球状黑素瘤细胞含有丰富的嗜酸性或透明胞质，颗粒化现象或液泡形成现象明显，S-100蛋白和HMB45均呈阳性表达。瘤细胞中含有抗淀粉酶的PAS阳性颗粒，铁苏木精染色也呈阳性。液泡形成现象的原因还不清楚，可能是一种异常的黑素小体，也可能是黑素小体退化时出现的现象。

气球状细胞黑素瘤与气球状细胞痣的鉴别要点在于后者中没有核多形性和活跃的有丝分裂。气球状细胞黑素瘤还容易与脂肪瘤和黄瘤相混淆。脂肪瘤细胞的胞质呈现典型的“多泡状”，胞核常为锯齿状。此外，脂肪瘤细胞表达上皮细胞膜抗原，不表达S-100蛋白和HMB45。黄瘤细胞中含有脂质，表达CD68，不表达S-100蛋白（图3-32-396，图3-32-397，图3-32-398）。

由于胞质内常有颗粒沉积，完全透明的透明细胞黑素瘤是非常少见的，可以出现于原发性和转移性黑素瘤中。这一类型容易与透明细胞癌相混淆，如透明细胞鳞癌、透明细胞汗腺癌和从肾脏等其他器官转移的透明细胞癌。在鉴别困难时，选用针对黑素细胞和角蛋白的免疫组化染色可明确诊断。

[image: ]


图3-32-395 气球状细胞黑素瘤　背部一5分硬币大暗褐色斑块
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图3-32-396 气球状细胞黑素瘤　肿瘤细胞体积大，胞质丰富，呈气球状
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图3-32-397 气球状细胞黑素瘤　肿瘤细胞胞质S-100蛋白阳性表达，胞质呈棕黄色（SP法×200）
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图3-32-398 气球状细胞恶性黑素瘤　肿瘤细胞胞质HMB-45阳性表达，胞质呈棕黄色

黏液性黑素瘤 （Myxoid Melanoma）

黏液性黑素瘤很罕见，可见于原发、复发或转移性黑素瘤。常表现为转移性病灶，而其相应的原发肿瘤并非黏液性黑素瘤。结缔组织增生性黑素瘤有时也可出现黏液性改变。

这类黑素瘤的组织学表现为嗜碱性黏液基质中有大的肿瘤细胞。黏液区的瘤细胞通常比非黏液区的瘤细胞小，可以是上皮样、梭形或星形细胞。黏蛋白呈嗜碱性的条索状，PAS染色阴性，胶体铁和阿辛蓝染色阳性，对玻璃酸酶敏感。瘤细胞呈丛状、线状或绳状分布，黏附性差，可出现腺体样或“棘层松解”样表现。瘤细胞内黑素沉积的情况不一。黏液性改变是垂直生长期黑素瘤的一个特征，可以发生在肿瘤一个很小的局部，也可以遍布整个肿瘤，常给诊断带来困难。

黏液性黑素瘤细胞S-100蛋白呈不同程度的阳性表达，HMB45通常为阳性，少数情况下也可不表达，这与典型的黑素瘤一致。

黏液性黑素瘤需与许多产生黏液的疾病相鉴别，如腺癌、黏液性神经鞘瘤等，应用免疫组织化学染色不难鉴别。

动物型黑素瘤 （Animal-type Melanoma）

动物型黑素瘤指形态与原发于马的黑素细胞性肿瘤相类似的肿瘤，伴有明显色素合成，组织学上与蓝痣有很大的重叠，是一种非常罕见的类型。

此型黑素瘤好发年龄为20～30岁，无性别差异，未发现明显的好发部位。常表现为棕色、蓝黑色或黑色的斑片或结节，直径多＞1cm。

组织学上，动物型黑素瘤特征性表现为大量富含色素的黑素瘤细胞密集分布，聚集呈簇状或结节状，偶尔呈席纹状，不仅浸润真皮乳头层和网状层，还常侵犯皮下脂肪层。瘤细胞可为梭形、多角形或圆形，含有大量粗细不等的黑素颗粒。细胞核为囊泡状，核膜增厚，染色质变粗，核仁明显，异型程度不等，核分裂象少见。胞核可被色素颗粒遮盖，需脱色素处理才能看清。瘤细胞可浸润神经周围，一般无血管淋巴转移。表皮可萎缩或增生，有时表皮内可见瘤细胞。

动物型黑素瘤的预后情况不一，可按照经典黑素瘤的治疗方法治疗。

向表皮转移性黑素瘤 （Epidermotropic Metas tatic Melanoma）

黑素瘤出现转移很常见，也容易诊断。转移性黑素瘤通常为不典型黑素细胞组成的结节，通常累及皮下脂肪或真皮而不累及上方表皮，但在一些情况下，瘤细胞表现出亲表皮性，侵犯上方表皮，形成向表皮转移性黑素瘤。在这种罕见的情况下，表皮浸润与真皮内浸润共同存在，如果病史资料不详，则很难做出诊断。向表皮转移性黑素瘤通常表现为界限分明的皮肤结节，大量黑素瘤细胞浸润真皮乳头，广泛地侵犯血管淋巴管，瘤细胞巢上方表皮萎缩变薄。表皮病变宽度不超过其下方的真皮病变，这些特征有助于诊断。如果患者出现大量肿瘤转移灶，将使诊断更加困难，需综合分析病理和临床特征才能做出正确诊断。

结缔组织增生性和向神经性黑素瘤 （Des moplas tic and Neurotropic Melanoma）

结缔组织增生性黑素瘤可见肿瘤细胞间大量成纤维细胞或肌成纤维细胞化生，同时有大量的胶原合成。在向神经性黑素瘤中，则出现肿瘤细胞间施万细胞化生。虽然不是所有结缔组织增生性黑素瘤都具有向神经性，也并非所有的向神经性黑素瘤都具有结缔组织增生性，但许多专家将它们视为同一肿瘤的两个亚型。肿瘤多呈高分化状态，组织学上常难以诊断。

临床表现

严重的日晒伤是结缔组织增生性黑素瘤主要发病原因之一，其他少见原因有放射损伤、先天性黑素痣或慢性灼伤瘢痕等。

结缔组织增生性黑素瘤和向神经性黑素瘤可发生于任何年龄，好发于老年人，平均发病年龄为60～80岁，男女比例为1.75∶1。多见于头、颈及上背部，四肢也可累及，也可见于黏膜，如腭、齿龈、嘴唇、女阴、肛门和眼结合膜部位，女性则下肢好发。多数发生在曝光部位雀斑样痣的基础上，少数情况下源于浅表扩散性黑素瘤或肢端黑素瘤。肿瘤表现为肤色或红斑样的结节或硬化的斑块，超过一半的结缔组织增生性黑素瘤临床未见色素，常被误诊为瘢痕、纤维瘤、基底细胞癌或纤维瘤病。临床诊断线索是皮肤或黏膜的真皮或皮下结节表面有色素沉着。瘤细胞浸润深，常在诊断时已大范围扩散。瘤细胞的亲神经性不但增加肿瘤复发率，而且能引起体表和头颅部的神经变性，甚至瘤细胞可沿头颅部神经进入头颅底部，导致患者死亡。

此型黑素瘤容易复发和转移，常见肺部转移，少见淋巴结扩散。生物学行为与典型黑素瘤相似，但绝大多数患者肿瘤厚度都＞1.5mm，Clark分级普遍较高（Ⅳ或Ⅴ级），提示预后不良。除了肿瘤厚度外，提示预后有不良的因素还有肿瘤细胞有丝分裂象多见和手术切除范围不够等。本病5年生存率约为72%，总体死亡率为11%~66%。

组织病理

在组织病理学上，结缔组织增生性黑素瘤表现为梭形的瘤细胞广泛浸润，边界不清楚，呈垂直性生长，较多胶原形成以及组织间隙明显纤维化。

肿瘤常侵犯皮下脂肪，有时在诊断时浸润已达皮下脂肪层以下，甚至累及骨骼肌和骨骼，而真皮乳突层往往不被浸润。瘤细胞呈梭形，胞体长，胞质常嗜碱性，胞核呈锥形，雪茄状或囊泡状，染色深，核仁明显，呈嗜酸性。核分裂象数量不定，可见病理性核分裂象。瘤细胞通常呈簇状排列，局部可呈席纹状排列而可被误诊为隆凸性皮肤纤维肉瘤或皮肤纤维瘤等有类似表现的肿瘤，偶尔出现病灶集中处的黏液样改变而使肿瘤呈羽毛状。异型黑素细胞很少侵犯表皮，绝大多数病例在原位变化不明显，瘤细胞常不含黑素。肿瘤的细胞学可出现类似成纤维细胞、平滑肌细胞或施万细胞的表现。异型黑素细胞很少浸润表皮，如果出现，多类似于肢端黑素瘤。偶尔可见到肿瘤细胞侵犯血管。

向神经性黑素瘤通常出现显著的神经浸润，表现为粗大的不规则神经，有时肿瘤浸润仅局限在一条神经干中，并不侵犯周围组织。其梭形细胞有时呈现出与神经纤维瘤、施万细胞瘤和神经鞘瘤相似的组织学特性。结缔组织增生性黑素瘤也通常伴有神经周围和神经内的浸润。通过对基因表达事件的研究发现，编码神经营养因子和细胞外基质的基因在结缔组织增生性黑素瘤被激活，可从分子水平来解释其亲神经性的原因。

结缔组织增生性黑素瘤表达S-100蛋白、神经元特异性烯醇酶和波形蛋白。少数情况下可见真皮乳头处的瘤细胞表达HMB45（gp100），浅部弱阳性而深部阴性，但大部分肿瘤不表达。Melan-A（MART-1）的染色结果不一，阳性率为24%~60%，而酪氨酸酶在结缔组织增生性黑素瘤中不表达。

此型黑素瘤胶原基质的来源颇有争议。有假说认为，肿瘤细胞激发了宿主成纤维细胞增生，胶原来自于成纤维细胞。另有假说认为，肿瘤细胞是去分化的细胞，具有成纤维细胞的功能，并通过超微结构研究发现，肿瘤细胞具有成纤维细胞特性。

诊断及鉴别诊断

结缔组织增生性黑素瘤常常被误诊而失去早期治疗的机会，导致复发和转移率增高。经常被误诊为瘢痕、浅表结节筋膜炎、纤维瘤或纤维肉瘤。

免疫组化染色有助于鉴别诊断。多数情况下，通过观察表皮内有无异型黑素细胞，再结合S-100蛋白和全角蛋白抗体标记即可明确诊断。在少数肿瘤复发的情况下，增生的神经与瘢痕组织和残留的肿瘤细胞混在一起，则很难得出正确诊断，此时，神经丝状蛋白的表达情况有助于鉴别（神经组织阳性表达而黑素瘤不表达）。

治疗

由于临床上常被误诊，导致皮肤活检的时间被推迟，再加上组织学诊断的困难，也推迟了外科手术治疗的时间，降低了患者的生存率。由于肿瘤具有亲神经特性，建议切除范围尽量包括深筋膜，同时要排除肿瘤边缘围神经浸润，因为这是导致复发的常见原因。

儿童黑素瘤 （Melanoma in Children）

真正的儿童黑素瘤在黑素瘤中仅占不到1%，非常罕见，大部分被诊断为儿童黑素瘤的，其实是Spitz痣，但真正的儿童黑素瘤常因此被误诊而延误治疗。

临床表现

儿童黑素瘤几乎均为后天性的，日晒可能是一个原因，常与一些基础性疾病有关，如着色性干皮病、发育不良性痣、巨型先天性痣、皮神经黑素沉着病，近12%的巨型先天性痣（直径≥20cm者）会发展为黑素瘤，其他诱发因素包括家族性黑素瘤、胎前期放射线照射和免疫缺陷等。少数情况下在母体子宫中产生或经胎盘途径获得。

发病无明显性别差异，多见于白种人。病变最好发于躯干，其次是头颈部。多数难以通过临床表现确认，有时，肿瘤大小、颜色及出血等表现与成人黑素瘤相似。

组织病理

儿童黑素瘤以浅表扩散性黑素瘤和结节性黑素瘤最为常见，可发生在发育不良性痣、普通痣细胞痣、先天性痣等前驱病变基础上。如由巨型先天性痣演变者常为真皮内境界清楚的瘤细胞结节，细胞异型性明显。其中儿童小细胞黑素瘤、Spitz样黑素瘤和蓝痣等几种特殊类型诊断比较困难。

诊断及鉴别诊断

由于发病率极低，在对儿童，特别是低龄儿童做出黑素瘤的诊断之前，需特别谨慎，需排除很多相似的疾病。例如，先天性痣可在真皮与表皮交界处和表皮处见到明显的异型细胞，并伴有Paget样扩散和有丝分裂活跃的现象，在新生儿表现尤为突出，应避免误诊。因此，常需综合分析临床与病理才能得出正确的诊断。

多数文献认为，此型黑素瘤的肿瘤行为与成人无异，处理方案应与成人相似。大部分Ⅰ期儿童黑素瘤患儿5年生存率可达77%，故早期诊断尤为重要。与成人黑素瘤相似，最重要的预后指征是肿瘤的厚度和是否出现溃疡。

皮肤鳞状黑素瘤 （Dermal Squamomelanocytic Tumor）

皮肤鳞状黑素瘤是近年才报道的一种极为罕见的肿瘤。目前有3例男性、2例女性患者的报道，发病年龄为44~87岁，其中1例具有先兆性的肢端黑素瘤，平均3.4年未见复发转移现象。临床表现多数为棕色或深紫色结节，直径约1cm，好发于面部。

此型黑素瘤可见肿瘤呈结节状，位于真皮上部，境界清楚，分叶状，与表皮无明显关联。肿瘤细胞由两种成分构成，分别是鳞状上皮癌细胞和黑素瘤细胞，前者紧密排列，后者数量相对较少。通过S-100蛋白或角蛋白免疫组化染色可鉴别这两种细胞。

转移性黑素瘤时全身黑变病 （Generalized Melanosis in Metas tatic Melanoma）

临床表现

本病常伴有黑素瘤广泛转移及黑尿症，整个皮肤、黏膜呈弥漫性石板蓝色。以往尸检发现大动脉内膜及许多内脏器官也有类似变色。

组织病理

整个真皮，特别是毛细血管周围，巨噬细胞内有无数黑素颗粒，Fontana-Masson染色、多巴反应及S-100蛋白均为阳性。此外，有些真皮血管局部为暗黑色、无定形结构的多巴或S-100蛋白阳性物质所栓塞。大多情况下，只见载黑素细胞，但少数病例真皮内可见两型细胞，即载黑素细胞及个别散在黑素瘤细胞，后者细胞较前者大，黑素较前者少，尸检时在许多内脏中，特别在肝脏的Kupffer细胞及淋巴结、脾、肾上腺的窦岸细胞内，可见吞噬黑素现象。

诊断

本病发生于恶性黑素瘤晚期患者，常有明显转移，伴有广泛而特殊颜色的色素沉着，因此诊断不难。

治疗

因属晚期转移患者，尚无满意疗法。

恶性蓝痣 （Malignant Blue Nevus）

细胞性蓝痣通常更容易发生恶变而形成恶性蓝痣。临床上可以从原有蓝痣突然增大而来，表面可发生破溃。也可以一开始即为恶性蓝痣。也有个别病例恶性蓝痣发生在太田痣的基础上。可发生局部淋巴结或全身广泛转移。病理切片中可见核的多形性、核有丝分裂象，肿瘤细胞成簇，侵犯真皮深部及皮下组织，但看不到交界活跃现象，此点与恶性黑素瘤不同。治疗与恶性黑素瘤相同。

不典型细胞型蓝痣 （Atypical Cellular Blue Nevus）

临床表现

不典型细胞型蓝痣罕见，是细胞型蓝痣和恶性蓝痣之间的一种表现类型。女性比男性稍多发，好发于臀部、头皮和手足，发病年龄广泛，可从4~78岁。皮损在临床上常被诊断为蓝痣、脂溢性角化病、血管瘤和痣，表现为蓝色至蓝黑色结节，直径可达6cm。

此病有许多与恶性蓝痣相似的表现，建议进行旁开1cm的完全扩大切除，并密切随访。

组织病理

不典型蓝痣的组织学表现有许多与恶性蓝痣相似，表现为双相多叶状损害，位于真皮中下部甚至皮下脂肪，易发生在普通蓝痣背景上。皮损的主要部分由成巢或丛状的梭形和上皮样细胞组成，有轻度异型性：表现为核深染，呈多型性，低分裂活性，可见富含色素的噬色素细胞。其不典型性主要集中于痣的下部。可见神经周及附属器周的浸润，皮损边缘血管周围的淋巴细胞浸润亦常见。

鉴别诊断

恶性蓝痣有更显著的细胞异型性、细胞分裂活性、不正常的核丝分裂象及坏死。如果不能明确诊断，建议将其诊断为恶性蓝痣。

第八节　皮肤淋巴网状组织肿瘤与白血病

淋巴瘤临床和组织学改变多种多样，所以其分类也十分复杂，随着人们对淋巴瘤认知的深入，其分类也随时间有着不同的变化。早期的Lukes、Collins、Rap-paport和Kiel分类法，都是基于单纯的形态学标准，极少或没有考虑到临床的情况。由于免疫组化技术和分子生物学的进展，使得淋巴瘤的分类在基本原理和诊断标准上已发生根本性变化，必然需要不断更新的分类方法，而应用统一的分类法才能确保诊断的一致性，才可以使我们对淋巴增殖性疾病治疗和预后进行有意义的比较，促使人们对其有更深入的了解。

迄今，淋巴瘤的分类在传统上仍是基于结内病变，极少或没有考虑到结外肿瘤，包括发生于皮肤的肿瘤在预后上的差异。越来越多的证据表明，与结内淋巴瘤累及皮肤不同，原发皮肤淋巴瘤是一组具有独特的临床表现和分子生物学特点的淋巴瘤，两者预后也不同。

原发皮肤淋巴瘤的定义是指在明确诊断时，没有皮肤外器官累及的原发于皮肤的淋巴瘤，其发生率在结外非霍奇金淋巴瘤中占第二位，年发生率约为1∶100000。近年来，对皮肤淋巴瘤分类中具有重要意义的三种分类法是REAL（1994）、EORTC（1997）和WHO（2001），后两者较为常用，且各具优缺点。

EORTC分类是由欧洲癌症研究和治疗组织（Eu-ropean organization for research and treatment of can-cer，EORTC）提出，该分类法除了根据形态学和免疫表型分类以外，还强调患者的临床表现和病情变化。根据其临床表现的不同，进一步将原发性皮肤淋巴瘤分为惰性、中间性和进展性（表3-32-6）。这种基于不同临床表现的分类，在其后几个较大型的临床回顾性研究中得到证实和好评。但值得注意的是，在EORTC分类中，对于T细胞淋巴瘤的分类来说，将除MF、Sézary综合征、原发性皮肤CD30+
 大细胞淋巴增殖性疾病外的皮肤淋巴瘤仅分为CD30-
 大T细胞淋巴瘤和小/中多形性T细胞淋巴瘤两类，可能不妥，因为临床存在与以上两类淋巴瘤临床和组织学明显不同的疾病。而对于原发皮肤B细胞淋巴瘤的分类的争议则更多，特别是对原发性皮肤滤泡中心细胞淋巴瘤的定义过宽以及把小腿大B细胞淋巴瘤作为一种单独病种是否合适，颇有争议。

2001年的WHO分类法废弃了以往按照脏器进行分类的方式，将多种原发性皮肤淋巴瘤列为独立的疾病（表3-32-7），例如MF、Sézary综合征、原发性皮肤CD30+
 大细胞淋巴瘤等。就T细胞淋巴瘤而言，WHO分类法几乎包括了所有外周T细胞淋巴瘤，而B细胞淋巴瘤的分类则沿用了结内病变的思路，没有将原发皮肤B细胞淋巴瘤列为独立的疾病。但现已证实原发性皮肤的滤泡中心淋巴瘤和边缘区淋巴瘤是进展缓慢的肿瘤，与结内病变的预后完全不同，需要采取完全不同的治疗方案。

由于EORTC和WHO原发性皮肤淋巴瘤的分类均存在各自的不足，这两种分类方法在原发皮肤淋巴瘤定义和诊断方面存在着差异，不同的地区分别采用这两种分类方法，引起了不必要的争议和混乱，为了使皮肤淋巴瘤的分类有统一的标准，使各地区的研究有可比性，来自这两个分类方面的专家召开了多次的协调会，达成了共识，2005年，提出了WHO-EORTC分类方法。

表3-32-6 原发性皮肤T细胞淋巴瘤分类（EORTC）
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表3-32-7 皮肤淋巴瘤的WHO分类（2001）
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在本章节中，将在WHO-EORTC分类方法的基础上介绍原发皮肤淋巴瘤，也介绍一些以皮损为首发表现的淋巴瘤。

蕈样肉芽肿 （Granuloma Fungoides）

本病又名蕈样霉菌（mycosis fungoides，MF），是起源于记忆性辅助性T细胞的低度恶性皮肤T细胞淋巴瘤，约占所有原发性皮肤T细胞淋巴瘤的50%，其组织病理学特征为具有脑回状胞核的中小淋巴细胞的亲表皮性浸润。本病少见，国外报道本病年发病率为0.3/ 10万，男女发病率之比为（1.6~2.0）∶1。多累及老年人，确诊时平均年龄在55~60岁，但儿童及青年人也可发生。

1806年，本病首先由法国Alibert报道，因部分皮肤肿瘤形似蘑菇，当时误称为蕈样雅司，1835年，更名为蕈样霉菌病。1876年，Bazin描述了本病的典型临床表现，即Alibert-Bazin型，其皮损有三期表现，开始为斑片，以后发展为浸润性斑块，最后可出现肿瘤、破溃，其自然病程可达二三十年以上。1885年，Auspitz提倡用蕈样肉芽肿，沿用至今。同年，Vidal及Brocq曾提出另一型，即所谓暴发型，现已明确该型为其他类型皮肤T细胞淋巴瘤或皮肤B细胞淋巴瘤。1892年，Hallo-peau又提出第三型，即红皮病型，目前认为该型多为Sézary综合征。

病因及发病机制

本病病因及发病机制尚未阐明，研究提示，遗传、环境、免疫因素等参与了本病的发生。


1.遗传因素
 　逐步累积的遗传异常导致淋巴细胞出现克隆增殖、恶性转化，最后形成淋巴瘤。目前已发现多种遗传因素参与了本病的发生。染色体结构异常（如：易位、缺失）可引起癌基因的激活和抑癌基因的失活，这是肿瘤发生的重要分子基础。研究表明，t（12；18）（q21；q21.2）染色体易位可导致NAV3基因断裂，半数以上患者的皮损中存在该基因的缺失，晚期患者缺失率更可高达85%，据推测，该基因可能为抑癌基因，其缺失可能与MF肿瘤细胞的异常增殖、分化有关。应用比较基因组杂交方法发现，MF患者可存在1p，10q，17p，19，13q染色体缺失，或17q，4染色体获得，其中10q23.33-24.1和10q24.33-25.1两个区域的缺失频率高，提示该区域存在与本病发生密切相关的基因。另外，肿瘤细胞中某些基因（如DNA错配修复基因MLH1）启动子的高甲基化所导致的基因表达障碍也参与了本病的发生。


2.环境因素
 　持续的抗原刺激参与多种恶性淋巴瘤的发生，如EB病毒与鼻NK/T细胞淋巴瘤，乳糜泻与肠病型T细胞淋巴瘤，伯氏疏螺旋体（Borrelia burgdorferi）与皮肤B细胞淋巴瘤发生关系密切。特应性皮炎患者似乎更易患蕈样肉芽肿，提示持续的抗原刺激同样可能也是本病的启动因素，但其抗原尚未确定。既往曾认为HTLV-1、EB病毒参与了本病的发生，但多项研究并不支持该假说。然而，有研究提示细菌感染参与了本病的发生，该研究发现，在以红皮病为主要表现的MF/Sézary综合征患者中，76%可自血液或皮肤中分离出金黄色葡萄球菌，其中半数细菌携带编码内毒素（如：中毒性休克毒素-1，即TSST-1）的基因。另外，有研究表明某些化学致癌剂（如石油产品）的职业暴露与本病发生相关，但也有研究不支持该论点。


3.免疫因素
 　大多数MF病例的肿瘤细胞起源于记忆性辅助性T淋巴细胞，MF细胞通过与真皮血管内皮细胞相互作用归巢至皮肤。其基本过程如下：因MF皮损中的血管内皮细胞处于活化状态，其表面表达E-选择素，而血液循环中的MF细胞表面表达其配体——皮肤淋巴细胞抗原（CLA+
 ），从而介导MF细胞在血管内皮细胞表面滚动。然后，在基底细胞分泌的趋化因子CCL17作用下，MF细胞依靠表面的趋化因子受体CCR4游走出血管并进入表皮。进入表皮的MF细胞表现出与表皮细胞的高亲和力，并可簇集在朗格汉斯细胞周围而形成特征性的组织病理表现——Pautri-er微脓肿，该过程由MF细胞表面的整合素aEβ7
 、趋化因子受体CCR4、CD4TCR复合体分别与上皮钙黏蛋白（E-cadherin）、趋化因子CCL22、MHCⅡ类分子结合介导。

研究表明，MF细胞表达CD45RO、PCNA、CD25等活化标志，处于持续活化状态，并分泌多种细胞因子。早期皮损中的细胞因子以Th1型为主，肿瘤细胞中含有较多CD8+
 T细胞，它们通过细胞毒作用，或分泌IFN-γ等细胞因子，在抗肿瘤应答中具有重要作用。事实上，真皮浸润细胞中具有高比例CD8+
 T细胞者预后较好。这些细胞表面表达FasL，可与MF细胞表面的相应受体Fas结合而介导其凋亡，但不表达Fas的MF细胞则可逃避免疫系统的攻击，这也是MF众多免疫逃逸机制之一。与早期不同的是，肿瘤期皮损中的细胞因子以Th2型为主，这一微环境抑制了抗肿瘤的细胞免疫应答。

临床表现

典型蕈样肉芽肿的病程呈慢性进行性，自红斑期进入斑块期，最终发展至肿瘤期可达数年甚至数十年之久。

（一）红斑期　又名蕈样前期。其皮损早期表现可分为两种类型：


1.非萎缩性斑片
 　扁平、淡红色、鳞屑性斑片，直径数厘米。类似银屑病或某些类型皮炎。此型进展较快，可数月或数年进入斑块期，甚至出现内脏病变（图3-32-399）。


2.萎缩性斑片
 　表面萎缩、光亮或出现皱纹，伴有毛细血管扩张、色素增多或减少，可类似斑片状副银屑病的大斑片或斑驳状副银屑病。此类型皮损可长期存在，无大变化。据统计，仅12%患者可进一步发展，在斑片基础上出现不规则浸润，从而进入斑块期。

以上两型有时不能截然区分。皮损较明显时，皮疹则往往多形，可以在一患者身上同时存在，如红斑、丘疹、苔藓化、鱼鳞病样或皮肤异色样损害。少数患者尚可见风团、水疱或紫癜样皮疹。因此，临床上可类似银屑病、副银屑病、湿疹、脂溢性皮炎、神经性皮炎、鱼鳞病或皮肤异色症。个别患者尚可类似玫瑰糠疹、麻风、肥大细胞增生症、丹毒或红斑狼疮。然而最常见者为红斑鳞屑性损害或萎缩性斑片，边缘清楚，但不规则。早期损害可群集，中央可消退而向四周扩大，或排列成弧形、环状、半环状，也有如地图状或带状者。皮疹可分为红色、黄红、淡褐色，多伴有色素沉着或减退（图3-32-400）。皮损最好发于躯干，但其他各处均可发生，也有长期限于大腿内侧者。
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图3-32-399 蕈样肉芽肿　斑片期色素性皮损

瘙痒常为早期或唯一的自觉症状。这种瘙痒常难以忍受，常规治疗难以缓解，并且可持续存在，甚至可长达10年，故严重瘙痒对本病的早期诊断有一定帮助。但也有不少患者不痒或不经常痒。此期通常持续2～5年，少数病例可以非常短暂，但也有长达30年者。

（二）斑块期　又名浸润期。本病可因第一期极其短暂而不明显，一开始即为第二期，但通常皆经第一期后再进入第二期。此期浸润不断增加，往往呈暗红厚垫状、不规则形隆起斑块，表面紧张、光亮、高低不平，甚至也有呈疣状或表面反复渗出结痂而呈蛎壳状。浸润斑块可泛发全身，也可局限于某些原有皮损部位，或伴有丘疹或小结节。皮疹颜色也各不相同，可为淡红、黄红、砖红、紫红、暗红乃至棕红或褐色。浸润斑块可以不发生破溃，或数日内破溃，也可在出现新的浸润斑块时发生破溃。陈旧浸润斑块偶可自行消退不留痕迹。浸润斑块表面毛发常见脱落。此外，值得注意的是，不同斑块，甚至同一斑块的不同部位，其浸润程度往往不同。例如，环状或半环状损害可以一部分与正常皮面相平，而另一部分因显著浸润而隆起。有时在红斑基础上出现不规则的浸润或散在小结节状浸润（图3-32-401）。这些特殊表现对诊断有意义。在此期内通常明显瘙痒，除少数浸润可自行消退并留下萎缩及色素沉着或减退外，一般浸润损害常持续存在，甚至增生如疣状。

（三）肿瘤期　通常在浸润损害的基础上逐渐出现肿瘤，常常在陈旧浸润损害的边缘或中央发生，很少在新起的浸润损害上出现肿瘤。肿瘤可向表面隆起，甚至如蕈样，时有破溃，也可以如半球状，其基底部浸润范围较宽广（图3-32-402）。肿瘤可迅速增大，数目增多。直径大小不一，大者可达数厘米。颜色可为灰白、黄红乃至棕红色。肿瘤多见于面、背及四肢近端。完整的肿瘤一般无痛感，但破溃者常有剧痛，破溃后可留下萎缩性瘢痕，伴有色素改变。
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图3-32-400 蕈样肉芽肿　红斑期，皮损多形。窝处境界清楚的红斑，有鳞屑，似湿疹、皮炎改变，有轻度浸润，瘙痒剧烈

此外，本病除皮损区域内毛发可以脱落外，可出现全秃，或不同程度的毛发脱落。也可出现毛囊性黏蛋白变性，表现为正常肤色或暗红色由毛囊性损害融合组成的斑块，多见于头皮、面、颈，伴有明显毛发脱落。黏膜很少侵犯。极少数病例发生口腔或齿龈黏膜损害。MF患者可见淋巴结肿大，早期为皮病性淋巴结病，晚期淋巴结可受累。此时，往往内脏器官也同时有病变，几乎所有内脏器官均可被侵犯，例如肝、脾、肺、肾、骨髓等，其他脏器病变也有报道。末梢血常规一般无特殊变化。晚期患者可见贫血。个别报道有嗜酸性粒细胞、淋巴细胞或单核细胞增高者，后者往往是晚期患者的表现。通过免疫学的观察发现，各类淋巴瘤患者的淋巴细胞转化均受到抑制，但以本病最轻，早期可无异常，病情进展时反应低下，似与皮疹广泛及病期有关。而体液免疫方面，一般只有在晚期才受到损伤。
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图3-32-401 蕈样肉芽肿　颈项部浸润性结节，融合成大片斑块
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图3-32-402 蕈样肉芽肿　在浸润斑块基础上出现大小不等的肿瘤，可达鸡蛋大，同时有多数浸润性斑或斑块，暗红色

本病病程呈慢性进行性，个体差异大，有的时轻时重，或缓解与加重交替，可长达数年乃至二三十年，甚至个别达30年以上者。多数因恶液质或并发严重感染或化疗反应而死亡。

组织病理

组织病理变化也可分为三期：


1.红斑期
 　和临床表现一样，病理变化也多种多样。萎缩与不萎缩的斑片有所不同。虽然有人认为MF一开始就是淋巴瘤，而不是从其他皮肤病发展而来，但早期MF肯定诊断是困难的，特别是扁平不萎缩的斑片，有时往往需要多次取材做病理检查，才能确诊。

扁平、不萎缩的斑片中，开始在真皮乳头及乳头下层仅见单纯性炎症浸润。浸润主要是淋巴细胞，但也含多少不等的组织细胞。在早期病变中，时常可见亲表皮现象（epidermotropism），此现象高度提示为MF病变。出现亲表皮现象时，可见表皮内散在单个的单一核细胞，与周围的角质形成细胞之间有一透明晕，将其分开，偶尔可见几个单一核细胞密集在一起，周围有晕，这提示为小的Pautrier微脓肿。通常看不到核深染而形态不规则的MF细胞，即使浸润中有少数这样的细胞，也不能肯定MF诊断，因为在各种炎症皮肤病（如扁平苔藓等）的真皮浸润中偶尔也能出现此种细胞，即所谓脑回状单一核细胞（CMC）。

在萎缩性斑片中，其组织相类似血管萎缩性皮肤异色症，可见表皮变平，基底细胞空泡化，紧接表皮下有带状单一核细胞浸润，在有些区域侵入表皮。此外，可见毛细血管扩张、红细胞外溢与色素失禁。MF早期皮肤异色症样皮疹的浸润可以无特异性，但浸润较伴发于皮肌炎或红斑狼疮的血管萎缩性皮肤异色症皮损者为著。在比较晚一些的皮损中，在真皮浸润及表皮内可见深染、核扭曲的细胞。在表皮内大多为单个有晕的细胞，也可见细胞聚集，但通常仅偶可见明显的亲表皮现象。


2.斑块期
 　在大多数病例中，此期的组织相有诊断价值。通常可出现下列三种变化：①亲表皮现象，单个散在深染脑回状单一核细胞，周围有晕，往往在表皮内出现Pautrier微脓肿；②真皮浸润呈带状或斑片状；③真皮浸润内出现相当多的所谓MF细胞，即其核深染，外形、大小不规则，因此呈异形表现。

非常有帮助的诊断特征是表皮中出现亲表皮现象及Pautrier微脓肿，特别是多次活检，大多数斑块期病变中均可见到。亲表皮现象的特点是表皮内有散在单一核细胞，其周围往往有一晕状透明间隙。Pautrier微脓肿是由紧密聚集的单一核细胞在表皮内形成小群，周围也有透明间隙，因此，甚似成群细胞位于空泡之中，这与红斑期浸润中亲表皮现象稍有不同，红斑期中进入表皮的细胞近似普通的淋巴细胞，而斑块期进入表皮的细胞，有些已有MF细胞的表现（图3-32-403，图3-32-404）。亲表皮现象不仅见于表皮，有时在毛囊上皮中也可见到。

斑块期中，细胞浸润的排列呈带状或斑片状，如斑片状相当大而且境界很不清楚，这是倾向于诊断MF的有力依据。浸润细胞成分，除淋巴细胞外，还可见到组织细胞，多少不等的MF细胞，有时上述细胞不易辨认，故统称单一核细胞，有些病例尚混有嗜酸性粒细胞及浆细胞。
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图3-32-403 蕈样肉芽肿组织病理　肿瘤细胞侵入表皮内，形成Pautrier微脓肿（HE染色×400）
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图3-32-404 蕈样肉芽肿　组织免疫组化见多数CD4+
 细胞（HE染色×400）

出现MF细胞对斑块期MF有诊断价值，特别是真皮浸润中具有相当比例时更有意义。有些MF细胞的核并不显著大于斑块期浸润中其他细胞的核，因此MF细胞之所以突出，实际上更凭借其核深染与扭曲，而大小在其次。但在光学显微镜下大者容易识别，小者常不易肯定，往往在电子显微镜下才能证实，并偶可找到MF细胞的核有丝分裂象，但为数不多。只有到斑块晚期，MF细胞的核才较浸润中其他细胞核明显为大，此为典型的MF细胞。

MF斑块期病变中，有时在毛囊及皮脂腺的上皮细胞出现变性，其中可见酸性黏多糖，形成黏蛋白秃发或毛囊性黏蛋白病，此种黏蛋白变性可能是单一核细胞侵犯毛囊皮脂腺的继发结果。


3.肿瘤期
 　细胞亲表皮现象不明显，真皮内有大量密集的细胞浸润，可累及皮下组织，也可破坏表皮，浸润细胞主要由MF细胞组成，核异形、深染，核分裂相易见。可见肿瘤细胞围血管分布或破坏血管。此时诊断MF则较困难，因肿瘤期往往没有亲表皮现象。

50%的肿瘤期患者可以发生大细胞转化现象，表现为肿瘤细胞出现母细胞转化，这时细胞具有大而泡状的核及明显的核仁；类似组织细胞淋巴瘤，核有丝分裂象常见。偶尔，表现为单核或多核巨细胞，类似霍奇金病或间变性大细胞淋巴瘤的肿瘤细胞；大细胞比例超过25%或形成微结节改变。有时，在斑块期皮损中也可以发现大细胞转化现象，发生大细胞转化意味着预后不良和疾病进入终末期。

诊断及鉴别诊断

主要根据临床上的特点与组织学的指征，早期诊断一般均需做活检确定。因此，当临床上怀疑为本病时，应及时做活检，且往往需连续切片方能找到特异性病变。Farber曾提出用“削片法”连续切片观察表皮病变。也有学者建议早期浅表病变可用锐利的刀片仅削取病变处的表皮，连续切片寻找Pautrier微脓肿，同时做细胞涂片检查。此法比较简单，对患者损伤较少，不需要缝合，有利于反复取材。但即使如此，有时仍不易确诊，故早期诊断方法仍有待于进一步研究。因此，对本病诊断应慎重，应临床与病理及免疫组化结果密切结合，必要时密切随访，多次取材，切不可主观片面，草率从事。目前，下列诊断指征可供参考：

（一）临床方面


1.皮疹
 　皮疹多形，而且同时存在，以致临床上往往既像某一病，又像另一病；或者既不完全符合某一病，也不完全符合另一病。换言之，这些皮疹表现很难用一种皮肤病来解释或概括。例如，在一患者身上有些损害类似皮肤异色症，而另一些损害又像鱼鳞病。如为红斑损害，则常为暗红色或棕红色。既增生肥厚，又伴有萎缩。而且常有色素异常、色素沉着与色素减退并存。皮疹边缘不规则，形态也不一致，分布又无规律。这些都是本病的特点。


2.瘙痒
 　虽然瘙痒在本病开始或病程中并非必有的症状，但不少病例均有瘙痒。特别是皮疹泛发而有顽固性剧痒，用一般药物难以控制者，应考虑有无本病的可能性。


3.病程
 　本病虽然部分皮疹可以自然消退，但总的来看，皮疹不断增多，浸润逐渐加重，因此呈慢性进行性的过程，病程往往较长，也是其特点之一。

（二）病理方面


1.亲表皮现象
 　真皮内浸润细胞往往侵入表皮甚至毛囊上皮，即所谓亲表皮现象，侵入表皮的单一核细胞，周围有晕，并有聚集形成Pautrier微脓肿的趋势。这种现象为本病诊断的重要依据之一。这种亲表皮现象与一般湿疹、皮炎所见的细胞进入表皮不同，后者往往伴有海绵水肿，细胞多为中性粒细胞、淋巴细胞混杂在一起，而MF则无明显水肿，全部为单一核细胞。

2.MF细胞　斑块期开始真皮内即可出现相当比例的MF细胞，核深染、形态不规则，甚至大小不一，细胞周围有透明晕，对诊断有价值。


3.浸润形态呈T细胞模式
 　早期浸润多限于真皮上部，多呈带状，伴有基底细胞液化，类似皮肤异色病的表现者，往往要考虑本病。

在鉴别诊断方面，因本病可类似很多皮肤病，故不能一一叙述，可结合临床与病理所见分别加以排除，必要时需要观察病程，不同时期多次取材，才能加以鉴别。有学者提出早期MF的组织病理学诊断标准（表3-32-8），但多数病例需结合临床方能确诊。

另外，在大多数病例中，应用Southern印迹或PCR可检测出克隆性T细胞受体（TCR）基因重排，对诊断也有帮助。一般而言，TCR基因重排几乎能够预测100%肿瘤期、50%～100%斑块期以及50%～78%斑片期的蕈样肉芽肿。但对该结果的解释应该谨慎，因为TCR基因重排在一系列炎症性皮肤病时也有发生，包括扁平苔藓和急性痘疮样苔藓样糠疹。

表3-32-8 早期蕈样肉芽肿的组织病理学诊断标准
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本病除临床及病理上分为3期外，为了进一步观察病情，选择适当的治疗和评定预后，先后提出了进一步分期的方法。1975年，美国MF研究协作组提出TNM分类方法，此分类可以反映出预后意义，同时也比较合理，可以重复，现介绍如下（表3-32-9，表3-32-10）。

为准确分型，需完成以下工作，包括：完整的病史，全面的体格检查（特别应注意认真进行淋巴结触诊），全血细胞计数及异型淋巴细胞（Sézary细胞）计数，血清生化检查（包括肝肾功能，乳酸脱氢酶），胸部放射线检查，皮肤活检。如可触及淋巴结肿大应进行组织学检查，但为避免假阴性不推荐应用细针穿刺活检。如上述检查发现异常，应进一步检查。CT扫描可用于评价Ⅱ~Ⅳ期患者胸部、腹部、盆腔、内脏有无受累，但IA期患者无需进行该检查。

表3-32-9 CTCL的TNM分期标准
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表3-32-10 CTCL的分期分类与预后
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本病病程呈慢性进展性，多数患者预后较好，各期预后不同，其预期5年生存率见表3-32-10。淋巴结肿大、肿瘤、皮肤溃疡是主要的预后评价指标，如无其中任一表现则不会直接死于该病；而一旦三者全部出现，其中位生存期仅1年。

治疗

治疗目的包括清除皮损，以提高生活质量、延长无病生存率及总体生存率。早期可采用仅对症处理的“期待疗法”，或皮肤靶向治疗（skin-directed therapy）；一般仅晚期患者方考虑化疗。具体方案可参考EORTC 2006年制订的蕈样肉芽肿推荐治疗方案（表3-32-11），根据临床表现和治疗手段的可用性选择具体的治疗方法。

（一）皮肤靶向治疗


1.外用糖皮质激素
 　糖皮质激素，特别是Ⅰ类（超强效），用于红斑期MF疗效好。其作用机制主要包括诱导肿瘤T细胞凋亡，以降低肿瘤负荷；并可通过减少朗格汉斯细胞数量，从而减少对肿瘤T细胞的刺激。


2.外用氮芥
 　对红斑期和斑块期皮损疗效好，对肿瘤皮损也有一定疗效。通常应用0.01%或0.02%氮芥溶液或软膏。氮芥溶液常用生理盐水或蒸馏水稀释（10mg/50ml）后外用，每天1次，药液最好新鲜配制，放冰箱中保存，皮损消退后，仍需要维持治疗6个月。复发者再用仍有效。约半数患者不能耐受氮芥溶液，可通过降低浓度，或加入1%氢化可的松提高其耐受性。氮芥亦可配成软膏，每天外用，软膏的耐受性较水溶液好，但疗效稍差。


3.卡莫司汀（carmustine，bischloroethylnitrosourea，BCNU）
 　通常配制成浓度为2mg/ml的酒精溶液，每天1次外用，平均8～12周即可出现明显疗效。本药耐受性较氮芥好，但部分患者可出现骨髓抑制，故治疗期间每个月需进行全血细胞计数。另外，还可出现持久而严重的毛细血管扩张。因而该疗法主要应用于不能耐受或对氮芥过敏的患者。


4.贝扎罗汀凝胶
 　该药是新型外用维A酸类药物，属RXR选择性维A酸（retinoid X receptor-selective retinoids，rexinoids）。其耐受性良好，已于2000年被FDA批准用于ⅠA~ⅡA期皮肤T细胞淋巴瘤。


5.PUVA
 　补骨脂（甲氧沙林）可被表皮细胞摄取，当被光激活后可形成双功能或单功能DNA加合物（DNA adducts）而起效。UVA穿透性强，对斑片/斑块期MF皮损限局者，完全缓解率高达88%，对斑片/斑块期皮损泛发者，完全缓解率为52%，而对肿瘤期无效。红皮病者对PUVA耐受差。一般每周照射2～4次，直至皮损清除。研究表明，维持治疗并不能防止疾病复发，故应予以避免以减少接受照射的总剂量。

表3-32-11 蕈样肉芽肿的推荐治疗方案（摘自EORTC，2006）
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注：治疗方案的推荐顺序基于该方案全体作者的共识。具体治疗方法根据临床表现和治疗手段的可用性选择。


6.UVB
 　目前多应用窄波UVB治疗，其穿透性弱于UVA，仅适用于ⅠA和ⅠB期患者，其治疗红斑期皮损疗效与PUVA相当，但不良反应较后者小，安全性较好，目前尚无诱发皮肤肿瘤的报道。


7.全身皮肤电子束照射（total skin electron beam therapy，TSEB）
 　MF细胞对射线敏感，因而可被低剂量辐射杀死。但应注意严格掌握剂量，以避免对正常组织的损害，照射深度一般控制在5mm以内，通常在8~ 10周内累积剂量为30~36Gy。虽然其对各期均有效，且有效率高、缓解期长，但不良反应限制了其应用。常见不良反应包括：红斑、水肿、皮损加重、秃发、甲脱落。持久性色素沉着或皮肤干燥也很常见，并可诱发皮肤肿瘤。


8.浅层X线照射
 　局部浅层X线照射是对少量皮损进行姑息治疗的有效方法，其剂量为10~30Gy，可分次进行。

（二）系统治疗


1.化学治疗
 　蕈样肉芽肿对化学治疗相当抵抗，缓解期短。这可能与肿瘤细胞增殖率低，p53灭活突变率高所致的肿瘤细胞凋亡抵抗等有关。因此，对早期MF（包括ⅠA，ⅠB，ⅡA）均应尽量避免应用化学治疗。单药物化疗（如甲氨蝶呤、吉西他滨、苯丁酸氮芥、脂质体多柔比星等）可用于治疗中晚期MF，其中以甲氨蝶呤最为常用。联合化疗（如CHOP方案）常加剧患者的免疫失衡，降低抗肿瘤免疫应答，目前已较少应用。


2.生物反应调节剂（biological response modifiers）
 　

（1）干扰素 α干扰素是Ⅰ型干扰素，可与多种肿瘤细胞表面Ⅰ型干扰素受体结合。有研究表明，α干扰素的剂量与效应并无直接相关性，治疗的最佳剂量是每次300万U，每周3次皮下注射。流感样症状是干扰素最常见的，并可导致停止治疗的不良反应，因其与剂量呈正相关，可通过减少干扰素用量而缓解。

（2）维A酸类药物（retinoids） 本类药物为维生素A的衍生物，可调节肿瘤细胞的分化，诱导肿瘤细胞凋亡，也可能参与了对单个核细胞皮肤浸润的免疫调节，并具有一定的免疫佐剂效应。目前，常用阿维A治疗MF，可单独应用，也可与PUVA或α干扰素联合应用。

（3）RXR选择性维A酸（rexinoids） 贝扎罗汀可高度选择性结合RXR，从而抑制肿瘤细胞生长，并诱导其凋亡。该药已被美国FDA批准用于晚期MF的治疗，也可用于常规治疗无效的早期MF。但其不良反应严重且频率高（如严重甲状腺功能低下发生率为40%，高甘油三酯血症发生率为79%等），应予注意。

（4）地尼白介素（denileukin diftitox） 本药是包含白喉毒素与IL-2的融合蛋白，可选择性结合高亲和力IL-2受体，白喉毒素被细胞内摄，从而导致后者蛋白合成抑制而死亡。肿瘤T细胞表达CD25（IL-2Rα亚单位）时疗效好，故应用该药前应对肿瘤细胞CD25表达情况进行检测。其主要不良反应为“血管泄漏综合征”，表现为高血压、水肿、低白蛋白血症，发生率约25%，用药前应用糖皮质激素不仅可预防该严重不良反应的发生，还可提高地尼白介素的疗效。

（三）其他治疗


1.免疫治疗
 　阿来组单抗（alemtuzumab）是一种人源化的抗CD52单克隆抗体。CD52表达于正常及恶性的B细胞和T细胞，而不表达于髓系和红系骨髓细胞。阿来组单抗可清除包括肿瘤T细胞在内的淋巴细胞，其不良反应包括机会性感染、严重的心脏毒性等。


2.体外光化学治疗（extracorporeal photoimmunotherapy）
 　该方法将外周血白细胞分离后，在体外与8-MOP混合，然后照射紫外线。通常每4周连用2天，连续至多6个月。该方法通常耐受良好，主要适用于Ⅲ期MF或Sézary综合征患者，联合应用α干扰素可提高其疗效。


3.中医中药
 　有条件时可结合中医辨证施治，如中医辨证本病早期为血热有毒，后期为久病体虚、血热兼瘀，治疗时可考虑在早期用清热解毒，到后期则可用扶正固本、活血化瘀等治则。

嗜毛囊性蕈样肉芽肿 （Folliculotropic Mycosis Fungoides）

本病是一种MF变异型，其特征为亲毛囊性浸润，常不累及表皮，好发于头颈部。多数病例具有毛囊的黏蛋白样变性（毛囊黏蛋白病），通常称为MF相关性毛囊黏蛋白病。缺乏毛囊黏蛋白病的类似病例曾被报道为毛囊中心性MF（folliculocentric MF）或毛囊萎缩性MF（pilotropic MF），但新近研究表明，有无毛囊黏蛋白病的嗜毛囊性MF之间的临床表现和病程并无差别，故而在WHO EORTC分类中被统一命名为嗜毛囊性MF，其组织病理学特征为深在性、毛囊及其周围的肿瘤细胞浸润，因而导致多数皮肤靶向治疗不能接近肿瘤细胞而难以起效。另外，本病也可与向汗管性蕈样肉芽肿并存。

临床表现

本病好发于成人，儿童及青少年偶可发生，男性较女性常见。好发于头颈部，表现为群集性分布的毛囊性丘疹、痤疮样损害、质硬的斑块，有时也可表现为肿瘤（图3-32-405，图3-32-406）。皮损常继发秃发，有时可见黏液流出。发生于眉毛处的浸润性斑块可并发融合性秃发，是本病高度特征性损害。本病常伴剧烈瘙痒。

组织病理

肿瘤细胞浸润主要限于真皮血管和附属器周围，表现为具有脑回样细胞核、胞质丰富的中小细胞（有时可为大细胞）的单一性致密浸润，毛囊上皮也可出现程度不等的浸润，但表皮常不受累。阿辛蓝染色显示大多数病例具有毛囊上皮的黏蛋白变性（毛囊黏蛋白病）。与经典MF相同，（图3-32-407，3-32-408）本病的肿瘤细胞多具有CD3+
 、CD4+
 、CD8-
 表型，也常混有CD30+
 母细胞。

治疗

鉴于真皮浸润的肿瘤细胞主要位于毛囊周围，常规的皮肤靶向治疗（如PUVA，外用氮芥）疗效欠佳。而全身皮肤电子束照射常有效，但很少能维持完全缓解。另外，也可考虑PUVA联合应用维A酸类药物或α干扰素。局部放射治疗适用于治疗持续存在的肿瘤。
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图3-32-405 伴毛囊黏蛋白沉积嗜毛囊性蕈样肉芽肿　额部、面部见浸润性红斑、脱屑
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图3-32-406 伴毛囊黏蛋白沉积嗜毛囊性蕈样肉芽肿　躯干泛发米粒大肤色丘疹，密集而不融合
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图3-32-407 伴毛囊黏蛋白沉积嗜毛囊性蕈样肉芽肿组织病理A：真皮内密集淋巴细胞浸润，有较多嗜酸性粒细胞浸润（HE染色×40）；B：可见不典型淋巴细胞及核分裂象，毛囊内有淋巴样细胞浸润（HE染色×200），免疫组化CD3表达阳性
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图3-32-408 伴毛囊黏蛋白沉积嗜毛囊性蕈样肉芽肿　毛囊内小灶性黏蛋白阳性（阿辛蓝染色×40）

佩吉特样网状细胞增生病（Pagetoid Reticulosis）

本病是一种少见的MF变异型，临床表现为孤立性斑片或斑块，组织病理学特征为表皮内异型T细胞增殖。本病仅指局限型（Woringer-Kolopp型），而非播散型（Ketron-Goodman型），后者目前常被归类于侵袭性亲表皮性CD8+
 CTCL、皮肤γ/δT细胞淋巴瘤或肿瘤期MF。

临床表现

表现为红色至红棕色、孤立性银屑病样、角化过度性斑片或斑块，常发生于四肢末梢，缓慢进行性发展。临床上，损害易被误诊为鲍恩病或浅表性基底细胞癌（图3-32-409，图3-32-410）。可有区域淋巴结肿大，组织学示反应性改变。与经典MF不同，本病病程良性。目前，尚无本病的皮肤外播散或疾病相关死亡的报道。
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图3-32-409 佩吉特样网状细胞增生病　皮损为鳞屑性红色斑块，境界清楚，表面角化，边缘稍隆起，中央有自愈倾向，呈环状。数个损害密集成片，有一处皮损隆起、溃疡、结痂
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图3-32-410 佩吉特样网状细胞增生病　外阴见一浸润性暗红色斑块，边界清楚，边缘略隆起，局部呈疣状增生，表面破溃，有灰白色浸渍

组织病理

本病组织病理学表现为增生的表皮内显著的Paget样细胞浸润，单个或成巢分布。表皮有角化过度和（或）角化不全，伴棘层肥厚，常呈银屑病样表现。表皮（尤其是下层）可表现为单个细胞弥漫性分布。浸润细胞体积大，核染色深、形态不规则，核仁明显，胞质丰富，常见核周空晕。真皮浅层血管周围淋巴细胞和组织细胞混合浸润（图3-32-411，图3-32-412）。肿瘤细胞具有CD3+
 ，CD4+
 ，CD8-
 或CD3+
 ，CD4-
 ，CD8+
 表型，并常表达CD30。
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图3-32-411 佩吉特样网状细胞增生病　表皮下部和真皮上部可见不典型单核细胞浸润，多个细胞聚集成巢，似Pautrier微脓肿（HE染色×100）
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图3-32-412 佩吉特样网状细胞增生病　不典型细胞无细胞间桥，胞质少而淡染，核周有空晕，核外形不规则，深染，可见病理性核分裂象（HE染色×400）

治疗

首选放射治疗或外科切除，部分病例外用氮芥或糖皮质激素治疗有效。

肉芽肿性皮肤松弛症 （Granulomatous Slack Skin）

本病是一种极为罕见的皮肤T细胞淋巴瘤，表现为大的皮肤皱襞处发生的慢性进行性皮肤松弛，组织学以克隆性T细胞的肉芽肿样浸润为特征。

临床表现

临床特征性表现为好发于腋窝和腹股沟的局限性皮肤松弛下垂（图3-32-413）。肉芽肿性皮肤松弛发生继发性淋巴瘤的危险性高，可在松弛性皮肤损害前或后发生，文献报道本病1/3并发霍奇金淋巴瘤，也有与经典MF相关的报道。多数患者病程进展极为缓慢。

组织病理

早期组织学特征类似蕈样肉芽肿，充分发展的皮损可见真皮内由具有脑回样胞核的非典型T细胞、单核细胞、多核巨细胞形成的肉芽肿样浸润，弹性组织被破坏。表皮也可见灶性异型T细胞浸润，肿瘤细胞具有CD3+
 、CD4+
 、CD8-
 表型（图3-32-414，图3-32-415）。
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图3-32-413 肉芽肿性皮肤松弛症　躯干四肢皮肤松弛，表面干燥，上有大小不等的斑块及结节，明显浸润肥厚
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图3-32-414 肉芽肿性皮肤松弛症　表皮内散在淋巴样细胞浸润，真皮内较多单一核细胞浸润，并见两个多核巨细胞（HE染色× 100）
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图3-32-415 肉芽肿性皮肤松弛症　示淋巴组织细胞及巨大多核巨细胞（HE染色×200）

治疗

放射治疗可能有效，但经验有限。有报道手术切除皮损，但术后很快复发。

塞扎里综合征（Sézary Syndrome）

本病由Sézary及Bouvrain于1938年首先报道，也被称为Sézary网状细胞增生病或恶性网状细胞增生性红皮病。近年来由于免疫学的发展，证实本病是T淋巴细胞肿瘤性增生的结果，故称之为T细胞淋巴瘤性红皮病，或T细胞红皮病。目前，认为Sézary综合征代表皮肤T细胞淋巴瘤的白血病阶段，是侵袭性较强的皮肤T细胞淋巴瘤。

本病是一种独立的疾病，还是各种恶性淋巴瘤出现的综合征，或是MF的一种亚型——红皮症型，一直以来颇有争议。确切病因尚不明确，研究提示可能与病毒感染、环境因素、职业、遗传及长期的基础皮肤病变有关。本病表达多种异常基因，如CDO1、DNM3、STAT4、GATA-3、JUNB、Twist等，这些基因主要与抗原、细胞因子的异常表达及信号传导通路等有关，它们在Sézary综合征发病中的作用有待进一步研究证实。

临床表现

本病好发于40～60岁男性，临床特点为伴有剧烈瘙痒的泛发性红皮病，常伴有水肿及大量脱屑，病期稍长者则皮肤浸润肥厚，由于剧烈瘙痒，常伴有色素沉着。而腋窝、腹股沟等褶皱处并不受累（图3-32-416）。尚可见浅表淋巴结肿大、掌跖角化过度、脱发和甲营养不良。在红皮病发生以前，有些患者表现为非特异性湿疹样红斑、脱屑，以后皮疹逐渐蔓延全身。

患者白细胞增多，通常为（10~30）×109
 /L，偶有达60×109
 /L，甚至超过200×109
 /L。外周血出现异常单一核细胞，即Sézary细胞，一般占白细胞总数的10%～20%以上，用Wright Giemsa染外周血涂片，可将Sézary细胞分为大、中、小3个亚型。小型：8～11μm；中型：11～14μm；大型：>14μm。除Sézary细胞外，外周血中淋巴细胞增多。但骨髓的有核细胞中，淋巴细胞不到50%，因此，认为外周血中增多的淋巴细胞及Sézary细胞是髓外造血的结果。

本病预后一般较差，5年生存率为10%～15%，中位生存期为45～48个月，内脏受累的患者预后更差。死亡原因可以是疾病本身或继发感染。与预后相关的因素包括年龄、种族、确定诊断时疾病的分期、淋巴结情况、疾病进展速度、首次治疗病情能否缓解、外周血Sézary细胞绝对计数、血清乳酸脱氢酶和β2
 微球蛋白水平。皮损和外周血中出现同样的T细胞克隆者提示预后更差。患者外周血Sézary细胞计数反映肿瘤负荷，与疾病分期及预后相关，因此，其定量测定尤为重要，可采用手工计数或流式细胞仪定性及定量检测。出现淋巴结病变后，患者的生存期平均为29个月。在疾病早期应借助于PET/CT和（或）TCR分析，尽早识别淋巴结病变。

组织病理

本病组织病理表现与MF难以区分。病变早期特征不明显，对疑似病例应多次或连续活检，但约1/3的患者皮损为非特异性改变。本病常表现为真皮上部以成熟小淋巴细胞为主的致密浸润，尚可见多少不等的Sézary细胞、组织细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、浆细胞及成纤维细胞等混合性浸润。Sézary细胞具有染色很深而外形不规则的核，大的Sézary细胞通常大于单核细胞，直径10～20μm。核至少占4/5，圆或卵圆形，有明显褶皱，呈沟状及脑回状，染色质粗。小者与淋巴细胞相似，直径8～11μm，胞质内往往有许多空泡，不易与淋巴细胞区别，但在核周可见PAS阳性反应颗粒，耐淀粉酶，排列成项链状，与斑块期MF所见到的肿瘤细胞不能区别，形成Pautrier微脓肿很少见。
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图3-32-416 塞扎里综合征　双下肢红皮病样改变

电子显微镜下，Sézary细胞具有特征性高度卷曲的细胞核：大的Sézary细胞的核呈匍行状、褶皱状、沟状及脑回状，核膜及整个核内有不规则分布的致密染色质颗粒，有些细胞可见清楚的核仁，胞质内可见到线粒体、核糖体及少量的内质网，也可含有糖原颗粒聚集及散在电子致密的颗粒；小者核褶皱不明显，但仍可呈典型的沟状，以此可与慢性淋巴细胞白血病的细胞区别。

肿大的淋巴结可显示非特异性皮病性淋巴结炎。有些患者的淋巴结中则可见其正常结构被Sézary细胞及淋巴样细胞所代替。

Sézary细胞免疫表型为CD3+
 、CD4+
 、CD8-
 ，外周血Sézary细胞常不表达CD7及CD26。近期研究发现，CD158k/KIR3DL2是Sézary细胞的第一个特征表型，似乎为其独有的标志物，用于诊断和随访。波形蛋白位于恶性Sézary细胞膜表面，为其特征表型之一，SC5mAb则是唯一与其相互作用的抗体。免疫学研究已证实Sézary细胞为T细胞，分子遗传学研究发现，本病外周血中有单克隆性TCR-γ基因重排。

诊断及鉴别诊断

确诊需要临床结合病理，特别是在外周血内能找到较多的Sézary细胞（一般应在10%以上），对诊断有一定的意义。但是，其他皮肤病如接触性皮炎、特应性皮炎、红皮病型银屑病、红皮病型湿疹、假淋巴瘤性药物反应及健康老年人患者的外周血中也能找到少量类似细胞（对其意义尚待进一步探讨），因此，不能单凭外周血中的细胞检查一次即确诊。2002年，国际皮肤淋巴瘤协会制定了新的血液学指标包括以下五点：①Sézary细胞绝对计数≥1×109
 /L；②流式细胞仪测得CD3+
 或CD4+
 细胞增多，CD4/CD8比值为10或更高；③流式细胞仪测得全T细胞标志物（CD2、CD3、CD4、CD5）异常表达，T细胞CD7表达缺乏，或CD4+
 CD7-
 细胞≥40%；④淋巴细胞计数增加，Southern印迹法或PCR技术检测到血液中T细胞克隆性增生；⑤T细胞克隆染色体异常。

红皮病型皮肤T细胞淋巴瘤包括三种亚型：Sézary综合征、蕈样肉芽肿性红皮病和无特殊原因的红皮病型皮肤T细胞淋巴瘤。因此，Sézary综合征首先需与其他两种红皮病型皮肤T细胞淋巴瘤鉴别。此外，还应与表现为红皮病的成人T细胞白血病、假性淋巴瘤如光线性类网织细胞增生症和药物反应、非肿瘤性红皮病如特应性皮炎、银屑病等鉴别。TCR-γ基因重排及Sézary细胞的免疫学表型可有助于鉴别。

治疗

目前尚无满意的治疗方案。早期一般采用对症治疗，晚期患者考虑化疗。


1.局部治疗
 　外用糖皮质激素、氮芥、卡莫司汀、维A酸，可采用光疗、浅表放射治疗及电子束照射治疗，氮芥外用对有些患者能获得缓解。瘙痒是本病最大痛苦，如一般疗法不能控制时，电子束照射可以减轻瘙痒，全身每次照射3～4Gy，持续6周至6个月，总量可达12～18Gy。


2.系统治疗
 　常用的包括光置换疗法、干扰素、单克隆抗体等免疫调节治疗，也可采用化疗、维A酸及组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂vorinostat、de-nileukin diftitox（ONTAK）等。虽然文献显示体外光分离置换疗法（ECP）疗效优于低剂量化疗方法，但缺乏随机对照研究证据。ECP可单独或联合其他治疗方法，最近提出综合免疫调节治疗，即ECP与2个以上免疫调节药物［如干扰素、维A酸和（或）沙格司亭］及PU-VA联合治疗6个周期，有效率达89%。

化疗以苯丁酸氮芥联合糖皮质激素治疗疗效较佳，前者成人剂量为每天2mg，后者开始剂量以每天40mg为宜，待病情缓解后逐渐减至维持量，也可采用冲击疗法，开始为每2周连续用药3天，氮芥每天10~ 12mg，糖皮质激素（以氟考龙为例）则分别为75mg、50mg、25mg，根据临床反应，用药间隔期逐渐拉长。如单独使用糖皮质激素，每天需用50～80mg泼尼松可减轻瘙痒，但此剂量过大，容易出现不良反应。如使用环磷酰胺，每天需口服2~3mg/kg，维持量为每天50~ 100mg。对顽固患者可采用甲氨蝶呤（10mg/m2
 ，每周2次）联合干扰素（9MU，每周3次）联合治疗6～12个月，有效率达74%。

新合成的维A酸倍扎罗汀可单独或与其他方法如干扰素联合治疗，剂量为每天300mg/m2
 ，常见不良反应主要为高甘油三酯血症、高脂血症和甲状腺功能减退症。

HDAC抑制剂：Ⅱ期临床研究证实vorinostat每日400mg安全、有效，对顽固的Sézary综合征患者可达到24%～30%的有效率，其严重不良反应为血栓形成，其他常见不良反应包括胃肠道症状、发热和血小板减少。

地尼白介素（ONTAK）是一种白介素2和白喉毒素形成的融合毒素，作用于表达CD25的活化T细胞，可用于治疗高表达CD25、非常顽固的Sézary综合征患者，严重不良反应为毛细血管渗漏综合征，用药前配合使用倍扎罗汀可减少该不良反应的发生。

单克隆抗体：低剂量抗CD52人源化单克隆抗体alemtuzumab治疗Sézary综合征，可明显降低外周血Sézary细胞计数，而血液学及诱发感染等不良反应明显减少。抗CD4单抗Zanolimumab已进入Ⅱ期临床研究。


3.骨髓移植及干细胞移植
 　有望获得治愈，尤适于顽固难治者。但所需费用昂贵，此外，并发症及高致死率限制其应用。

原发性皮肤CD30+
 淋巴细胞增殖性疾病 （Primary Cutaneous CD30+
 Lymphoproliferative Dis orders）

原发性皮肤CD30+
 淋巴细胞增殖性疾病是皮肤T细胞淋巴瘤中较常见的类型，占所有皮肤T细胞淋巴瘤的25%~30%。2005年，WHO-EORTC的皮肤淋巴瘤分类中，原发性皮肤CD30+
 淋巴增生性疾病包括原发性皮肤CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤、淋巴瘤样丘疹病及两者间的交界性肿瘤。

原发性皮肤CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤和淋巴瘤样丘疹病的共同特点是肿瘤细胞表达CD30抗原，患者预后良好，两者构成一疾病谱系。有时患者临床及病理表现介于两者之间，鉴别困难，可笼统地称为交界性肿瘤。

原发性皮肤CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤 （Primary Cutaneous CD30+
 anaplas tic Large-Cell Lymphoma）

在原发性皮肤CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤中，75%以上的肿瘤细胞表达CD30抗原，肿瘤原发于皮肤，且没有继发于淋巴瘤样丘疹病、蕈样肉芽肿或其他种类皮肤T细胞淋巴瘤的依据。

本病的发病机制不明，曾有报道使用卡马西平和环孢素治疗后发生本病。也可发生于一些免疫功能低下的患者。在伴有艾滋病的患者中，人类疱疹病毒8型（HHV-8）感染可能起到重要作用。

临床表现

多发生于成人，男性多见，儿童很少发生，皮损好发于肢端，临床表现多样，最常表现为局限性紫红色丘疹、结节斑块或肿瘤，表面常有浅溃疡，单发或多发。部分患者原发皮疹周围可形成卫星灶（图3-32-417）。儿童患者的临床表现与成人相似。约10%的病例可累及胃、食管、小肠、肾和局部淋巴结等。皮损可部分或完全自行消失，但约半数患者可复发。

本病预后良好，10年生存率超过90%。由于部分患者存在结内CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤累及皮肤的可能，所以前哨淋巴结活检及长期随访很重要。
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图3-32-417 原发性皮肤CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤　右小腿屈侧见一溃疡，边缘呈堤状，附近有数个结节和紫色斑

组织病理

真皮内肿瘤细胞呈弥漫性浸润，常侵及皮下脂肪甚至更深层组织，表皮可萎缩或显著增生。瘤细胞体积大，胞质丰富，胞核圆形或不规则，核仁明显，常可见形态怪异的细胞或类似R-S细胞的多核巨细胞。20%~ 25%的患者有多形性细胞或免疫母细胞浸润。肿瘤病灶周围常有中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、组织细胞、淋巴细胞和浆细胞等炎细胞浸润（图3-32-418，图3-32-419）。溃疡性皮损表现类似淋巴瘤样丘疹病，有大量的炎细胞浸润，仅有少量的CD30+
 细胞。

免疫表型和分子遗传75%以上肿瘤细胞表达CD30抗原（图3-32-420）。大多数肿瘤细胞表达T辅助细胞表型（CD3＋
 ，CD4＋
 ，CD8-
 ），少数患者（＜5%）CD8可阳性，也可表达细胞毒性蛋白（颗粒酶B、穿孔素及TIA-1）。
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图3-32-418 原发性皮肤CD30+间变性大细胞淋巴瘤　表皮突延长，肿瘤细胞密集浸润于真皮全层（HE染色染色×40）
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图3-32-419 原发性皮肤CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤　瘤细胞大、胞质丰富，细胞核大，有较多核分裂象（HE染色×400）
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图3-32-420 原发性皮肤CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤　约70%的瘤细胞CD30阳性（IHC染色×400）

大部分患者显示TCR基因重排。

诊断及鉴别诊断

需要和多种肿瘤相鉴别，与系统性CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤不同，本病通常不表达上皮膜抗原（EMA）和间变性大细胞淋巴瘤酪氨酸激酶（ALK），也很少有t（2；5）（p23；q35）。和淋巴瘤样丘疹病不同的是，后者表现为广泛分布的多发性丘疹，组织学浸润细胞较浅表，肿瘤细胞相对较少，但两者表现有重叠，有时鉴别很困难，需要长期随访。肿瘤期的MF常可见肿瘤细胞大细胞转换，细胞可表达CD30，结合临床病史可排除。与霍奇金病不同的是，前者以结内损害为主，可见数目不一的R-S细胞，肿瘤细胞常常表达CD15。

治疗

本病治疗首选观察，如4~8周皮损不能自行缓解，单发者可采用手术切除或放疗。若皮损散发，口服小剂量甲氨蝶呤或PUVA照射可有效阻止疾病进展，甲氨蝶呤剂量为每周5~20mg，PUVA每周照射2~3次。少数进展迅速或有皮肤外受累的患者可以考虑多种药物联合化疗。另有5%咪喹莫特治疗本病获完全缓解的报道，但其作用仍有待证实。

淋巴瘤样丘疹病 （Lymphomatoid Papulosis）

淋巴瘤样丘疹病是一种慢性、复发性、自愈性、丘疹坏死或丘疹结节性皮肤病，1968年，由Macaulay首先描述。其基本损害为丘疹和小结节，临床类似急性痘疮样苔藓样糠疹，组织学上具有皮肤T细胞淋巴瘤的特点。

本病病因不明，目前尚无证据表明EB病毒和HSV病毒在发病中起作用，有报道用环孢素治疗特应性皮炎时发生淋巴瘤样丘疹病的病例。

10%~20%的患者的淋巴瘤样丘疹病可以先发、并存或后发于另一种淋巴瘤，例如MF、霍奇金淋巴瘤、间变性大细胞淋巴瘤或其他肿瘤。

临床表现

本病多见于青年，男性稍好发，亦可发生于儿童及老人。患者一般情况通常良好，皮损呈多形性，好发于躯干及四肢近端，表现为泛发的红棕色丘疹和结节，大小不等，但通常＜1cm，表面常有出血、坏死及溃疡（图3-32-421）。也有部分患者皮疹很少。单个皮损一般3～4周或数月可自行消退，愈后留有色素沉着或萎缩性瘢痕，病程慢性。因皮损成批出现，可同时见到不同时期的皮损。若皮损局限于一个解剖部位称为限局型淋巴瘤样丘疹病，临床少见。本病偶可累及口腔或生殖器黏膜，形态学上与发生在皮肤上者类似，表现为反复发作且能自行缓解的丘疹、结节或基底较硬的溃疡。

其他少见的临床变型有种痘样水疱病样、脓疱型、坏疽性脓皮病样、表皮显著增生型等。此外，亦有报道本病与妊娠、特应性皮炎、特发性巨球蛋白血症、甲状旁腺增生、痣样基底细胞癌综合征、干燥综合征、蕈样肉芽肿、间变性大细胞淋巴瘤、多发性角化棘皮瘤及严重的高嗜酸性粒细胞综合征伴发。
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图3-32-421 淋巴瘤样丘疹病　双侧大腿可见大小不等的结节、坏死、萎缩性瘢痕及色素沉着

组织病理

病理学表现以前主要分为A、B、C三型，现在出现一些新的类型，即增加了D、E和具有6p23.5重排的LyP三型，这些类型可同时在同一患者身上出现，或于疾病的不同时期出现，个别皮损可兼具几型特点，皮损组织学亚型和预后无关。

A型（组织细胞型）：占75%，真皮内浸润呈楔形，在较多小淋巴细胞、组织细胞、中性粒细胞及嗜酸细胞组成炎性背景下，可见散在或群集的间变性大细胞，有时可见与R-S细胞类似的多核巨细胞，细胞亲表皮现象不明显（图3-32-422）。B型（蕈样肉芽肿型）：此型少见（少于10%），表皮常萎缩，真皮内淋巴细胞呈带状或楔形浸润，浸润细胞由小至中等大小淋巴样细胞组成，细胞形态不规则，多呈脑回状，染色质深，有亲表皮性，组织相关似蕈样肉芽肿，诊断需结合临床表现。C型（间变大细胞淋巴瘤样型）：此型亦被认为是淋巴瘤样丘疹病-间变性大细胞淋巴瘤的交界型。表现为较多形态单一的、CD30+
 大细胞结节状浸润，而炎症细胞较少。病理学上与间变大细胞淋巴瘤难以区别，诊断需结合临床。D型：其组织学特点类似B型，但常常伴有表皮增生，亲表皮的淋巴细胞在表皮内派杰病样浸润，肿瘤表达CD8，大部分患者最初被诊断为原发皮肤侵袭性亲表皮CD8+
 T细胞淋巴瘤。E型：表现为明显的血管受累，常累及真皮内小到中等大小的血管，也可以累及皮下脂肪的血管，表现为小的、中等大小乃至大的多形性细胞侵犯血管壁，肿瘤细胞表达CD30，部分可表达CD8。受累血管可呈血管炎改变，表现为纤维素沉积于血管壁。具有6p23.5重排的LyP，这种亚型具有独特的双相组织学改变，表现为具有脑回状核的小到中等大小的淋巴细胞亲表皮浸润，而在真皮内，由大的多形性淋巴细胞弥漫或结节性浸润，只有少数大细胞表现出间变的特点。肿瘤细胞还可累及毛囊和汗腺。炎症细胞常不多。其他少见的组织学改变包括肿瘤细胞围毛囊分布（毛囊性淋巴瘤样丘疹病），肿瘤细胞亲汗腺和神经，有的病例中，表皮增生明显，偶见肿瘤伴发多发性角化棘皮瘤的报告。
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图3-32-422 淋巴瘤样丘疹病　表皮楔形坏死，真皮内毛细血管扩张、充血，红细胞外渗，血管周围密集淋巴细胞、中性粒细胞及嗜酸性粒细胞浸润部分淋巴细胞核内陷，呈脑回状，少数核大深染（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

本病临床及组织学上需与下列疾病相鉴别：①急性痘疮样苔藓样糠疹，二者临床表现相似，病理学上，急性痘疮样苔藓样糠疹中浸润细胞多数CD8+
 ，缺少CD30+
 间变性大细胞；②原发性皮肤CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤，成人多见，临床为单发或多发的结节、肿瘤或斑块，直径多＞1cm，表面常有破溃。病理学上真皮内瘤细胞弥漫性浸润，常累及皮下脂肪，75%以上肿瘤细胞表达CD30抗原；③蕈样肉芽肿和丘疹型蕈样肉芽肿，少数丘疹型蕈样肉芽肿皮损表现为小丘疹，临床与本病难以鉴别，此时需对患者进行长期随访，通常前者皮疹不会自发消退。病理学上蕈样肉芽肿需和B型淋巴瘤样丘疹病相鉴别，后者间变的淋巴细胞周围无空晕，通常不呈线状排列在表皮基底层，亦不形成Pautrier微脓肿，故可鉴别。

治疗

由于本病有自限性，预后良好，5年生存率达100%。大部分患者不需要特殊治疗。治疗的主要目的在于控制症状，减少复发次数，研究报道部分病例应用放疗、PUVA、体外光化学疗法、手术切除、局部或系统应用糖皮质激素、α-2a干扰素、低剂量甲氨蝶呤、维A酸及外用5%咪喹莫特霜有效，但这些治疗方法均不能防止皮疹复发，故不需要积极治疗。

成人T细胞白血病/淋巴瘤 （Adult T-cell Leukemia/Lymphoma）

成人T细胞白血病/淋巴瘤（ATLL）是一种主要由高度多形的淋巴细胞组成的外周T细胞肿瘤。本病是由人类反转录病毒即人类T细胞白血病病毒1（HTLV-1）引起的，又名反转录病毒相关成人T细胞淋巴瘤/白血病，简称ATLL。

本病分布与人群中HTLV的流行密切相关。本病1976年首次在日本九州被发现。随后加勒比地区、南美洲的东北部、美国的东南部、非洲中部太平洋盆地等均有类似病被发现。日本有100万以上人群HTLV-1血清检查阳性，其中ATLL的累积发病率估计为2.5%。美国和世界其他地区有散发病例，我国有少数病例报道。虽然本病绝大部分发生在成人，但儿童也有发病。

本病是由C型反转录病毒HTLV-1感染所致。有较长的潜伏期，感染的个体通常早年接触过此病毒，早期呈带病毒状态，血清HTLV-1阳性，外周血中无异常细胞，也查不到前病毒整合基因组（genome），此期处在静止状态，其发病及病情加重因素与HTV感染相似。单纯的HTLV-1感染不足以导致感染细胞恶性转化，大部分感染HTLV-1的患者也并未发展成ATLL。前病毒DNA整合是随机发生的，可产生一系列克隆性染色体异常，如第3、7和21染色体的三体改变，在6号染色体长臂的6q和6q21位点发生断裂。并可以检测到多处基因的缺失和移位。另外，p40病毒蛋白可导致HTLV-1感染的淋巴细胞中许多基因转录被激活，随着时间的推移，获得的附加基因的突变可导致恶性转化发展。在ATLL患者中检测到一些抑癌基因的突变和功能缺失，如细胞周期蛋白依赖型激酶抑制因子（p15、p16）、p53和Rb，尤其是淋巴瘤期和急性期。

HTLV-1可通过乳汁、接触血及血液制品等方式传播。流行病学调查表明ATLL传播方式有：①通过胎盘或哺乳的母婴传播；②活动期患者可通过性传播；③通过血液制品传播；④静脉吸毒。

临床表现

本病主要发生于成年人，平均发病年龄为52岁。男性较多见，男女之比为1.5∶1。大多数患者表现为广泛的淋巴结、外周受累。循环血中肿瘤细胞的数量与骨髓累及的程度无相关性。皮肤是最常见的淋巴结外受累部位（＞50%）。除骨髓、皮肤和淋巴结受累外，肿瘤还可累及其他脏器，依次为肺、肝、肾、胃肠道和中枢神经系统。

除了白血病前期，ATLL被分为四型：急性型、淋巴瘤型、慢性型和隐匿型。最常见的类型是以白血病期为特征的急性型，常伴有明显的白细胞数目增多、皮疹和全身淋巴结肿大，常伴有或不伴有溶骨病变的高钙血症。皮损可见于所有类型，特别是隐匿型。


1.白血病前期
 　一般是无症状的，往往有原因不明的外周血白细胞增多，白细胞分类时可发现少量不典型的淋巴细胞。偶尔有皮疹，部分患者有轻度的淋巴结肿大。大约50%的患者可自行缓解，其余则持续多年处于亚临床状态或有轻微感染的迹象。然而，也有一些患者进展为危重的急性病程。


2.急性型
 　本型约占55%，是最常见的亚型。常常突然起病，类似白血病的发生，伴有白细胞增高、皮疹和广泛的淋巴结肿大，肝脾大、高钙血症和溶骨性损害也较为常见。实验室检查可发现白细胞和嗜酸性粒细胞增加，血清乳酸脱氢酶升高。皮肤表现为散在分布的斑丘疹、斑块、肿块等，也可有溃疡性皮损和红皮病改变。许多患者伴有T细胞免疫功能缺陷造成的机会性感染，例如卡氏肺囊虫肺炎、念珠菌病、隐球菌病和巨细胞病毒感染。


3.淋巴瘤型
 　本型约占20%。其特征为明显淋巴结肿大，但不伴有外周血受累。大多数患者为进展期，类似急性型的改变，但一般无高钙血症。皮损表现类似于急进型。


4.慢性型
 　本型约占20%，外周血计数显示淋巴细胞绝对数增高，但不典型淋巴细胞不多，也很少见到瘤细胞，淋巴结和脾脏受累的比例高，骨髓亦经常受累，无高钙血症。皮损常表现为剥脱性红皮病，也可有类似于MF的皮损。本型亦可以转变为急性型。


5.隐匿型
 　约占5%，本型的外周血白细胞计数正常，肿瘤细胞数少（<5%），且大多为小的肿瘤细胞，异型性不明显。没有高钙血症。常常有肺部和皮肤受累，皮损表现为红斑、丘疹和结节，可类似于MF的皮疹表现。本型亦可以转变为急性型。

急性型和淋巴瘤型进展快、预后差、死亡率高。生存期是2周至1年多，平均生存期为3.7～6.0个月，死亡原因有感染（包括卡氏囊虫肺炎、隐球菌性脑膜炎、播散性带状疱疹）、高钙血症和肿瘤的广泛浸润。隐匿型和慢性型的预后较好，患者常可存活2年或更长。但约25%的患者可进展为急性型，通常在长的潜伏期之后发生，转化为急性期后则具有侵袭性过程。临床亚型、年龄、血清钙和LDH升高是主要的预后因素。机会感染、全身不适、发热、淋巴结病、肝脾大、黄疸、年龄＞40岁及病变累及多个部位等常提示预后不佳。

组织病理

典型的皮损表现为浅表或弥漫的多形性细胞浸润，肿瘤可有明显的亲表皮性，与蕈样肉芽肿无法区别。瘤细胞可以是小、中或大的淋巴样细胞。常可见到多叶状核，亦可见到R-S样巨细胞。肿瘤细胞染色体浓缩，有时可见到明显的核仁，有丝分裂往往较明显。除肿瘤细胞外，还可见组织细胞、浆细胞或较多的嗜酸性粒细胞，偶可见肉芽肿样改变。外周血中的瘤细胞常呈多叶状核，有时类似三叶草的叶子，可有深染的嗜碱性胞质。外周血涂片Giemsa染色易于观察。

急性型和淋巴瘤型的瘤细胞多呈中等大小至大细胞，有明显的核的多形性。核的染色质粗块状，伴有清晰、明显的核仁。常有少部分具有转化核和分散染色质的母细胞样细胞，以及具有扭曲或脑回样核的巨细胞。慢性型和隐匿型的瘤细胞多是具有轻微异型的小细胞，皮肤浸润表现为稀疏的真皮浸润伴有表皮角化亢进。

免疫表型和分子遗传：瘤细胞可能来源于不同活化阶段的外周CD4+
 T细胞。表达T细胞相关抗原CD2、CD3、CD5，但通常不表达CD7。大多数病例表达CD4+
 、CD8-
 ；极少数病例表达CD4-
 、CD8+
 或CD4+
 和CD8+
 。几乎所有病例都表达CD25。转化的大细胞可能表达CD30+
 、ALK-
 。瘤细胞不表达TIA-1和粒酶B。

所有病例都可发现克隆性整合的HTLV-1和T细胞受体基因的克隆性重排。

诊断及鉴别诊断

瘤细胞表达CD25及血清中HTLV-1抗体阳性方能诊断。本病在临床和病理上与蕈样肉芽肿有重叠。本病起病急和缺乏蕈样肉芽肿的斑片期有助于与其鉴别。因本病可表现为红皮病且瘤细胞多形性，故还需与Sézary综合征及小/中多形T细胞淋巴瘤鉴别。如疑有ATLL，需进一步做血清学检查或用免疫印迹检测HTLV-1病毒证实。

治疗

主要联合化疗，但尚需调整患者免疫状况，加强支持疗法。

皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤 （Subcutaneous Panniculitis-like T-cell Lymphoma）

皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤（subcutaneous panniculitis-likeT-cell lymphoma，SPTL）是一种罕见的原发于皮肤的肿瘤，经常被误诊为慢性脂膜炎，如狼疮性脂膜炎、Weber-Christian综合征等。有人认为“脂膜炎样”一词是冗余的，应该称作皮下T细胞淋巴瘤（subcutaneousT-cell lymphoma）。过去曾认为其属于恶性组织细胞增生症或组织细胞吞噬性脂膜炎。目前认为，SPTL最少有2组组织学、免疫表型及预后不同的疾病。最新的WHO-EORTC将浸润细胞局限于皮下脂肪组织［没有真皮和（或）表皮受累］、瘤细胞表达α/βTCR表型、通常是CD8+
 、EB病毒阴性、临床过程惰性的一种恶性T细胞淋巴瘤定义为SPTL。而将细胞表达γ/δTCR表型、预后较差的肿瘤称为γ/δT细胞淋巴瘤。

临床表现

皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤较多见于三四十岁的女性，也见于儿童，男女比例大致相等。通常表现为单发或多发的皮下结节和斑块，溃疡少见，主要累及下肢，也可发生于躯干、面、颈和胸部。皮损临床表现可以是非特异的，类似结节性红斑、狼疮性脂膜炎或其他脂膜炎性疾病（图3-32-423）。皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤很少播散至皮肤以外的器官。部分患者在诊断之前数年甚至10年，表现为良性的脂膜炎，病程缓慢。

部分患者伴有全身症状，如发热、肌痛、疲劳不适、体重减轻等。本病可伴发噬血细胞综合征，此时疾病快速进展，死亡率高达81%。患者有肝脾大、广泛出血伴凝血障碍。但噬血细胞综合征可能更多见于伴脂膜炎样皮损的皮肤γ/δT细胞淋巴瘤或NK细胞淋巴瘤。
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图3-32-423 皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤　躯干、四肢散在红斑、结节、斑块，双大腿伸侧弥漫性大斑块

组织病理

组织学表现为类似脂膜炎样的皮下组织肿瘤细胞浸润，浸润的肿瘤细胞为小的、中等、有时大的多形T淋巴细胞，核深染，常伴大量巨噬细胞浸润。成簇的肿瘤T淋巴细胞浸润几乎不见于皮下组织以外的区域。肿瘤性T淋巴细胞围绕单个脂肪细胞的边缘排列，形成花边样外观，对诊断有帮助，但也不是完全特异的。坏死很常见，可完全掩盖特异性的组织病理学改变。核碎裂和细胞吞噬现象较常见。也可见到组织细胞浸润形成的肉芽肿样结构（图3-32-424，图3-32-425，图3-32-426）。

在疾病早期阶段，浸润的肿瘤细胞异型性不显著，而大量的炎症浸润占优势。

免疫表型和分子遗传表现为淋巴瘤细胞显示α/βT细胞表型（βF1＋
 ，CD3＋
 ，CD4-
 ，CD8＋
 ），也常常表达细胞毒标志物TIA-1、颗粒酶B和穿孔素。CD30和CD56很少表达。EB病毒的原位杂交常常阴性。
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图3-32-424 皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤　脂肪小叶内大量淋巴细胞浸润（HE染色×100）
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图3-32-425 皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤　脂肪细胞周围淋巴细胞呈环状排列（HE染色×100）
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图3-32-426 皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤　脂肪细胞间有较多吞噬细胞及异形淋巴细胞（HE染色×200）

常可检测到T细胞受体基因的单克隆性重排。

诊断及鉴别诊断

诊断主要依靠组织病理检查。由于病变位于皮下脂肪层，且特征性改变常局限于皮下脂肪组织的一小部分，故取材一定要大，要深。依据临床表现、组织病理及免疫组化常可做出诊断。必要时进行T细胞受体基因重排检测。本病需要与累及皮下脂肪组织的淋巴瘤相鉴别，主要是皮肤γ/δT细胞淋巴瘤和鼻型NK/T细胞淋巴瘤。前者肿瘤细胞浸润不局限于皮下，真皮和（或）表皮可受累（常伴显著的亲表皮现象）；α/βT细胞标志物阴性（CD4-
 ，CD8-
 ），而CD3＋
 ，CD56＋
 。后者肿瘤细胞在真皮层浸润显著，表皮受累较少见；免疫组化示CD56+
 ；EB病毒原位杂交阳性；没有T细胞受体克隆性重排。

治疗

可采用系统化疗和放疗。化疗方案可采用CHOP方案或以多柔比星为基础的其他方案。很多患者长期系统应用糖皮质激素，病情可得到控制。也有化疗后采用环孢素治疗有效的报道。其他的治疗方法如干扰素、维A酸类及小剂量的甲氨蝶呤等均有效，但长期疗效尚待评价。

预后

过去认为皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤患者病程进展迅速，很快死亡。但近来研究发现，许多患者病程迁延，皮损反复发作，没有皮肤外的播散，不伴噬血细胞综合征。据估计，5年生存率可能超过80%。

结外NK/ T细胞淋巴瘤（鼻型） （Extranodal NK/T-cell Lymphoma， Nas al Type）

鼻型的结外NK/T细胞淋巴瘤曾被称为致死性中线肉芽肿、多形型网状细胞增生病、血管中心性T细胞淋巴瘤等。在2005年WHO-EORTC分类中，命名为“结外NK/T细胞淋巴瘤，鼻型”。绝大多数肿瘤细胞表达NK细胞表型，但少数表达细胞毒性T细胞标志物，故称为NK/T细胞淋巴瘤。该肿瘤病程进展快，死亡率高，大部分患者在确诊后数月内死亡。常见于东亚及中南美洲地区，罕见于西方国家。通常认为NK/T细胞淋巴瘤和EB病毒感染及多重耐药基因有关，可能是造成肿瘤具有侵袭性行为的原因。曾有患者器官移植后造成免疫缺陷时并发本病的报道。

临床表现

常见于成年男性，最常累及鼻腔和鼻咽部，其次为皮肤，也可以皮肤损害为首发症状。另可累及胃肠道、睾丸和中枢神经系统等。鼻部受累常表现为鼻塞或鼻出血，可扩展至邻近组织，严重者可造成面中线广泛毁损和溃疡形成。皮肤表现为多发的红色或紫色斑块和肿瘤，常伴有溃疡。躯干和四肢好发（图3-32-427，图3-32-428，图3-32-429）。部分患者的皮损表现类似于MF。本病可伴有发热、不适、体重减轻等全身症状，部分可并发嗜血细胞综合征。发生在鼻腔外的肿瘤依累及部位不同各有其不同的表现，可出现多部位受累。骨髓和血液受累也可发生，这时本病与侵袭性NK细胞白血病有重叠，侵袭性NK细胞白血病实际上是本病的终末期表现，二者的免疫表型和基因型均相同。
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图3-32-427 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）右侧鼻翼处2cm×4cm不规则溃疡，溃疡表面覆褐色痂，肉芽组织红黄色，有少量脓性分泌物。溃疡周围红肿浸润，鼻翼缺损，鼻中隔被破坏穿孔
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图3-32-428 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型） 鼻梁、眼睑、颊、额浸润性斑块，上覆不规则黑褐色痂，有少量浆液性、血性渗出物
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图3-32-429 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）鼻窦CT示右鼻腔前部及右上颌窦内软组织影，未见骨质破坏

鼻型NK/T细胞淋巴瘤是一种高侵袭性的肿瘤，其中位生存期＜12个月。皮肤NK/T细胞淋巴瘤总的死亡率至少为60%。在初期评估病情时若发现累及皮外如骨髓、内脏或淋巴结，则提示预后不好。如同时表达CD30或许提示预后良好，但这种情况是否有可能并发原发性间变性大细胞淋巴瘤或淋巴瘤样丘疹病，有待进一步证实。

组织病理

瘤细胞在真皮内呈弥漫性浸润，常可累及皮下脂肪层，可有亲表皮现象。常见血管中心性浸润和血管破坏现象，同时伴有广泛的细胞凋亡和带状分布的坏死。瘤细胞形态可以为小细胞、中等细胞或大细胞，甚至出现间变性大细胞。多数病例以中等大小瘤细胞为主，混有数量不等的小细胞和大细胞。肿瘤细胞胞核不规则，染色质呈细颗粒状，通常核仁不明显，核分裂象易见。胞质淡染至透亮。常常可见较多的炎细胞浸润，包括小淋巴细胞、浆细胞、组织细胞和嗜酸性粒细胞，混杂在肿瘤性淋巴细胞中，容易误诊为炎症。偶可见表皮假上皮瘤样增生和真皮肉芽肿反应（图3-32-430，图3-32-431）。

免疫表型：大多数肿瘤细胞表达CD2、CD3ε（胞质型）、CD56+
 （图3-32-432），CD43、CD45RO也可阳性，其他T细胞标志包括sCD3（膜型）、CD4、CD5、CD8、TCRβ、TCRδ均为阴性，多数病例也表达细胞毒性颗粒相关蛋白（粒酶B，穿孔素和TIA-1）（图3-32-433）。

大多数肿瘤细胞TCR基因重排为胚系构型，偶可呈细胞毒T细胞表型的重排。

EBV编码的小分子mRNA原位杂交（EBER）提示在亚洲和中南美洲地区绝大多数病例显示为阳性（图3-32-434，图3-32-435），但在白种人中检出率低。已有多种细胞遗传学异常的报道，但至今仍未发现特异性染色体异位。

对于少数CD56-
 的病例，EBER和细胞毒性蛋白的表达对于诊断有帮助意义。应该强调的是，虽然CD56对NK/T细胞淋巴瘤是非常有用的一种标记，但并不特异，可见于外周T细胞淋巴瘤。
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图3-32-430 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）瘤细胞形态大小不一，核深染，周围有透明晕（HE染色×400）
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图3-32-431 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）溃疡边缘组织坏死，可见大量淋巴细胞、组织细胞及个别体积较大、核深染的异型细胞（HE染色×400）

鉴别诊断

本病的诊断关键在于临床上提高警惕性，若鼻部损害活组织检查标本过小或太浅时，仅见炎细胞，常易漏诊。倘不典型细胞以小和中等大为主时，应注意寻找其他特征。有时需与下列疾病鉴别：①淋巴瘤样肉芽肿病，结外常累及如皮肤和胃肠道，但最常侵犯下呼吸道、肺、肾和中枢神经系统。目前认为该病为EBV阳性的B细胞克隆性增生，同时伴有活跃的反应性T细胞的浸润。②伴多血管炎性肉芽肿，首发症状累及鼻及鼻窦，常伴有皮肤、下呼吸道和肾脏等多器官的受累，组织学表现中小血管的肉芽肿性坏死性血管炎，血清C-ANCA阳性为其特征。
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图3-32-432 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）箭头所指是CD56阳性细胞灶，阳性为棕黄色，颗粒位于胞膜（SP法×200）
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图3-32-433 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型） 箭头所指是TIA-1阳性细胞，阳性物质为棕黄色颗粒，位于胞质（SP法×200）
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图3-32-434 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）EB病毒编码的寡核苷酸探针原位杂交，阳性信号呈蓝紫色颗粒，位于瘤细胞核内，阴性细胞甲基绿复染成绿色（BCIP/NBT显色×200）
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图3-32-435 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）肿瘤细胞呈UCHL-1膜阳性反应（SP法×400）

治疗

首选系统化疗，大多数以CHOP为主，另外，局限性的肿瘤也可应用放疗。疗效均欠佳。自体干细胞移植仅见个案报道。

种痘样水疱样T细胞淋巴瘤 （Hydroa Vacciniforme-like Cutaneous T-cell Lymphoma）

种痘样水疱样T细胞淋巴瘤（HVLL）是一种少见的和EB病毒相关的疾病，既往曾认为是鼻型的结外NK/T细胞淋巴瘤的一个亚型。2008年，WHO淋巴造血组织肿瘤分类中将本病做为一独立病归类于EB病毒相关的淋巴组织增生性疾病中。HVLL患者主要为儿童，多来自于亚洲及拉丁美洲。本病尚无明确的病因和发病机制，可能与EBV慢性活动性或潜伏性感染及蚊虫叮咬引起的超敏反应有关，没有明显季节性和自愈倾向，反复发作，进行性加重。

临床表现

皮损以面部曝光部位为主，也可累及四肢伸侧，最初表现为米粒大小的丘疹、丘疱疹，后期丘疹破溃形成溃疡和结痂性皮损，愈合后遗留点状凹陷性瘢痕（图3-32-436）。一些患者可伴有发热、纳差、肝脾及淋巴结肿大和血清酶学异常。

组织病理

表皮常常破溃，真皮甚至皮下脂肪内可见弥漫或团块状分布的单一核细胞浸润，多位于血管周围并可破坏血管壁。浸润细胞小到中等大小、有丝分裂相不明显，偶有亲表皮现象（图3-32-437）。肿瘤细胞表达CD2、CD3、CD43、CD45RO，部分可表达CD56、TIA-1、粒酶B和穿孔素。EBER几乎均阳性，多数患者有TCR基因的重排。

诊断和鉴别诊断

确诊主要依赖于典型的临床表现、组织病理、免疫组化和基因重排。本病需与下列疾病相鉴别：①种痘样水疱病，为自限性疾病，皮损主要为局限于曝光部位的丘疹水疱，日晒后加重，愈合后留有种痘样瘢痕，无系统症状，不继发血液系统恶性肿瘤。②结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型），多见于成年男性，常侵犯口腔及上呼吸道，组织病理上除肿瘤细胞侵犯小血管外，还可见肿瘤有带状或片状的凝固性坏死、背景为多种炎性细胞浸润，并有亲表皮现象。与EB病毒感染有明确关系，不发生TCR基因重排，病程凶险，预后极差。③淋巴瘤样丘疹病，典型皮损为慢性、复发性、可自愈的坏死性丘疹、结节，好发于躯干和四肢近端，愈合后无痘疮样萎缩性瘢痕。组织病理上淋巴样细胞浸润主要位于真皮浅中层，存在CD4、CD30阳性的淋巴细胞，EBER阴性。

治疗

本病尚无有效的治疗方法。多数本病患者接受联合化疗（COP/CHOP方案），但仅30%部分缓解，此外还有放疗、糖皮质激素、干扰素等治疗。
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图3-32-436 种痘样水疱样T细胞淋巴瘤　面部弥漫性潮红水肿，其上见散在水疱、结痂及痘疮样萎缩性瘢痕
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图3-32-437 种痘样水疱样T细胞淋巴瘤组织病理A.表皮内水疱，真皮内弥漫淋巴细胞为主的炎性细胞浸润深达真皮下部，以真皮上部为著（HE染色×25）；B.真皮内浸润淋巴样细胞，细胞有异形性和不规则细胞核（HE染色×100）

原发性皮肤外周T细胞淋巴瘤（非特殊类型） （Primary Cutaneous Peripheral T-Cell Lymphoma，Uns pecified）

非特殊类型原发性皮肤外周T细胞淋巴瘤（UPTL）在WHO分类中被当做一个独立疾病。但新近认识到原发皮肤的U-PTL具有异源性，它包括了所有不能被列入其他T细胞淋巴瘤/白血病亚型的T细胞肿瘤。最近研究认为，可将原发性皮肤侵袭性嗜表皮CD8+
 T细胞淋巴瘤、皮肤γ/δT细胞淋巴瘤和原发性皮肤CD4+
 多形性小/中T细胞淋巴瘤按暂定类别单独列出，而其余疾病则仍用U-PTL这个病名。其中CD4+
 多形性小/中T细胞淋巴瘤预后较好，而CD8+
 的T细胞淋巴瘤则与此相反。诊断U-PTL必须排除MF，下面将一一介绍。

原发性皮肤侵袭性嗜表皮CD8+
 T细胞淋巴瘤 （Primary Cutaneous Aggres s ive Epidermotropic CD8+
 Cytotoxic T-Cell Lymphoma）（provis ional entity）

本病特点是组织学上有嗜表皮CD8+
 细胞毒T细胞增生，临床病程进展很快，预后不良。过去，本病被归于暴发性MF或泛发性Paget样网状组织细胞增生症。在以往的EORTC和WHO分类中也未单独列出。在原EORTC分类中，应属于皮肤CD30-
 大细胞淋巴瘤或小/中多形性T细胞淋巴瘤；在原WHO分类中，属于外周T细胞淋巴瘤，非特殊类型。

临床表现

一般发生于成年人，男性稍多见。主要表现为局限性或泛发的发疹性丘疹、结节和肿瘤，中央破溃坏死。也可表现为角化过度的斑片和斑块。临床上与皮肤γ/δT细胞淋巴瘤和过去所描述的泛发性佩吉特样网状细胞增生症（Ketron-Goodman型）非常相似。该肿瘤可播散到肺、睾丸、中枢神经系统和口腔等脏器，常累及黏膜，但淋巴结很少受累。儿童患者可有罕见的种痘样水疱病样皮损。

组织病理

表皮可见棘层肥厚或萎缩，有不同程度的水肿，有时候形成表皮内水疱，并可见坏死的角质形成细胞。肿瘤细胞呈结节性或弥漫性分布，细胞多形性，大、中、小细胞均可见。有时可见明显的免疫母细胞。亲表皮是本病重要特点，肿瘤细胞可呈带状分布或Paget病样模式。在有些皮损，特别是晚期，该现象可不明显。附属器上皮常受累，有时可见肿瘤细胞围血管或破坏血管。

免疫表型及分子遗传：肿瘤细胞表达βF1、CD3、CD8、粒酶B、穿孔素、TIA-1和CD45RA，而不表达CD45RO、CD2、CD4、CD5和CD56、CD7-
 /
 +
 。EBV原位杂交一般阴性。儿童患者往往CD2+
 、CD4-
 、CD8+
 、TIA-1+
 、CD7+
 及CD56-
 。

肿瘤细胞呈单克隆性TCR基因重排。

鉴别诊断

由于50%以上的佩吉特样网状细胞增生症、少数MF、淋巴瘤样丘疹病和原发性皮肤间变大细胞淋巴瘤也可以表达CD8+
 细胞毒T细胞表型，需与本病鉴别。

鉴别主要通过临床表现和肿瘤生物学行为来进行。本病起病较急，疾病进展较快，皮疹一般多发，起病即表现为斑块和肿块，且易破溃，没有MF的斑片期，预后较差。

本病与皮肤γ/δT细胞淋巴瘤很难鉴别，但后者皮下脂肪受累更显著，并且有明显的界面皮炎改变，可通过免疫组化来鉴别。皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤的肿瘤细胞也可表达CD8，但浸润基本局限于皮下脂肪层。

治疗

以多柔比星为基础的联合化疗。

皮肤γ/δT细胞淋巴瘤 （Cutaneous gamma/delta T-cell Lymphoma，Provis ional Entity）

皮肤γ/δT细胞淋巴瘤是一种罕见的高度恶性的肿瘤，占外周T细胞淋巴瘤的比例不超过10%。病变由成熟、活化的γ/δT细胞克隆性增生形成，肿瘤表达细胞毒表型，包括了以前的γ/δ表型的皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤。类似的肿瘤可原发于黏膜部位，是否与皮肤γ/δT细胞淋巴瘤为同一个疾病（如黏膜-皮肤γ/δT细胞淋巴瘤）目前仍不清楚。

临床表现

本病平均发病年龄为52岁，男女发病率相等。表现为泛发的斑片、斑块和肿瘤，易破溃。斑片呈红棕色，有浅表糜烂面，类似界面皮炎的皮损改变，而与MF中见到的斑片不一样（图4-32-438）。皮损好发于四肢，也可见累及黏膜和其他结外部位。但淋巴结、脾和骨髓受累很少见。呈脂膜炎样表现的患者可发生噬血细胞综合征。

组织病理

可见三种主要的组织学模式：亲表皮型、真皮型和皮下型。同一患者的不同标本或同一标本不同位置可见不同的模式。肿瘤细胞中等到大，染色质粗糙、凝集。具有泡状核和明显的核仁的大母细胞很少见。常见细胞凋亡、坏死和侵袭血管现象。浸润累及皮下可见嗜脂细胞环和豆袋细胞形成，类似α/β型皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤的改变（图3-32-439）。

免疫表型及分子遗传学：肿瘤细胞特征性地表现为βF1-
 、CD2+
 、CD3+
 、CD4-
 、CD5-
 、CD7+
 /
 -、CD56+
 、CD57-
 ，明显表达细胞毒蛋白。大多数病例CD8-
 ，少数病例CD8可阳性。冰冻切片中TCR-δ强阳性。EBV原位杂交为阴性。肿瘤细胞示TCR-γ基因克隆性重排，β基因可重排或缺失，但不表达。

预后差。大多数病例呈侵袭性，对联合化疗和放疗抵抗。国外有人统计33例病例，中位生存期为15个月，肿瘤累及皮下脂肪者生存期更短。

诊断及鉴别诊断
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图3-32-438 皮肤γ/δT细胞淋巴瘤　患者躯干和上肢皮损：A.背部散在红色浸润性结节和斑块；B.胸部多发性大小不等的溃疡，溃疡中心凹陷，表面为黑色干性结痂，溃疡边缘呈环状红肿

成人以四肢为主泛发的斑块和肿瘤，容易破溃，临床表现呈侵袭性，免疫组化示细胞毒标记阳性，呈γ/δ表型，需考虑本病。诊断必须先排除MF，本病起病急、进展快、预后差、皮损泛发，且起病就可出现斑块和肿瘤，皮损常发生溃疡。组织学有亲表皮现象，往往伴真皮乳头高度水肿，而不像MF的真皮乳头常常为纤维化或有较多的粗大胶原，免疫组化也有不同表现。本病与嗜表皮CD8+
 T细胞淋巴瘤很难区别，除了免疫组化有不同的表达外，本病皮下脂肪受累更显著，并且有明显的界面皮炎改变。与结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）不同的是，后者EBV+
 。本病与皮下脂膜炎样T淋巴瘤均可见肿瘤细胞累及皮下脂肪，可见嗜脂细胞环及吞噬现象，但前者还可累及真皮与表皮，临床病情进展较快，嗜血细胞综合征也较为多见。
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图3-32-439 皮肤γ/δT细胞淋巴瘤患者皮损组织病理　表皮未见异常，真皮层内幼稚淋巴细胞呈多形性，广泛大小不等片状浸润，以皮肤附件、血管旁和胶原束之间浸润显著，肿瘤细胞明显异形，细胞与胞核的大小和形态不一（A.HE染色×40，B.HE染色×200）

治疗

系统化疗，但效果不理想。

原发性皮肤CD4+
 小/中多形性T细胞淋巴瘤 （Primary Cutaneous CD4+
 Small/ Medium-s ized Pleomorphic T-cell Lymphoma，Provis ional Entity）

该肿瘤主要由小到中等大小CD4+
 T淋巴细胞组成，肿瘤细胞呈多形性，患者没有典型的MF斑片期和斑块期，大多数病例预后良好。与EORTC淋巴瘤分类不同，在WHO-EORTC分类中本病只限于CD4+
 T细胞表型，由于表达CD3+
 /CD4-
 /CD8+
 的肿瘤临床病程更具侵袭性，被列入亲表皮CD8+
 皮肤T细胞淋巴瘤。

临床表现

肿瘤多见于中老年人，表现为孤立性斑块或肿块，表面红色或紫红色，很少破溃，主要侵犯面部、颈部或躯干上部。也有少数皮损多发者（图3-32-440）。

组织病理

真皮全层甚至皮下组织致密结节性或弥漫性淋巴样细胞浸润。肿瘤细胞以小到中等大小淋巴样细胞为主，呈多形性。若有大细胞，不应超过浸润细胞的30%。除肿瘤细胞以外，尚可见到反应性淋巴细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和浆细胞。少数情况下，可出现肉芽肿样表现。亲表皮现象很少见，可呈局灶性。

免疫表型及分子遗传学：肿瘤细胞呈CD3+
 /CD4+
 / CD8-
 /CD30-
 表型，有时候可出现全T细胞标记缺失。

一般不表达细胞毒蛋白。部分患者EBV+
 。肿瘤细胞可见克隆性TCR基因重排。

诊断及鉴别诊断

由于MF、Sézery综合征、亲表皮CD8+
 皮肤T细胞淋巴瘤及CD30+
 间变大细胞淋巴瘤等疾病均可表现为中小多形性T细胞浸润，诊断本病条件需排除以上疾病。与MF及Sézary综合征不同的是，本病常以单发的浸润性斑块、结节、肿块发病，不经过蕈样肉芽肿的斑片期，而且多无瘙痒等自觉症状，病理上，很少出现亲表皮现象，浸润可深达皮下，肿瘤细胞核呈多形而不呈脑回状。即使与单发性蕈样肉芽肿相比，其预后也更好；与亲表皮CD8+
 皮肤T细胞淋巴瘤不同的是，后者皮损可泛发，易破溃，预后差，组织学上亲表皮现象常见，肿瘤细胞表达CD8；原发皮肤性CD30阳性间变大细胞淋巴瘤的皮损也常常单发，肿瘤细胞也可为中小T细胞，但本病与之不同的是，浸润细胞中大细胞比例小于30%，且大细胞不表达CD30；本病还可结合免疫组化和TCR基因重排与假性淋巴瘤相鉴别。
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图3-32-440 原发性皮肤CD4+
 小/中多形性T细胞淋巴瘤　胸部浸润性红色结节斑块

治疗

皮损孤立、局限者可手术切除或放疗。泛发者可使用环磷酰胺和α干扰素。预后较好。

原发性皮肤B细胞淋巴瘤 （Primary Cutaneous B-Cell Lymphoma）

皮肤B细胞淋巴病，系皮肤淋巴瘤中以B淋巴细胞增生为主的一类独特淋巴病，可以原发于皮肤。其诊断和鉴别诊断是皮肤病理学中的难点之一，早在免疫组化和分子/遗传研究应用之前，有些描述性名称和人名被广泛应用。例如，Spiegler-Fendt肉样瘤、皮肤淋巴细胞瘤、大细胞性淋巴细胞瘤、背部Crosti网状组织细胞瘤、良性皮肤淋巴腺瘤和皮肤淋巴样增生等。

EORTC分类法将原发性皮肤淋巴瘤分为怠惰性、进展性和暂时性等，分类除根据形态学和免疫组化之外，还强调临床表现。EORTC分类中有关皮肤T细胞淋巴瘤部分已被大多数皮肤病理学家们所接受，但对B细胞淋巴瘤的分类却有相当的争议。WHO分类法不再按照脏器进行分类，但未将原先皮肤B细胞淋巴瘤列为单独的疾病。

2005年公布的EORTC-WHO分类法综合了两种分类法的优点，将原发于皮肤的B细胞淋巴瘤分为四大类，本章按此分类进行介绍。

原发性皮肤B细胞淋巴瘤与结内B细胞淋巴瘤不一样，恶性程度低，向淋巴结或多系统播散的倾向小。对于恶性程度较低的肿瘤，例如边缘区淋巴瘤，主张观察随访。应避免用大剂量多种化疗药物来治疗原发皮损。在对一小部分患者的研究中发现，皮损中有博氏疏螺旋体的DNA，部分患者给予抗生素治疗也能有较好的效果。但大部分患者并未发现有博氏疏螺旋体感染的证据。新的治疗方法还有系统或皮损内使用CD20单抗——利妥昔单抗（美罗华），部分患者效果较好，但长期的疗效还需要进一步观察。

但是，并非所有的良恶性浸润都能明确区分，特别是在仅以钻孔或切片质量较差的情况下，更难以判断。这种情况下，建议重做活检或密切随访。

原发性皮肤边缘区B细胞淋巴瘤（Primary Cutaneous Marginal Zone B-Cell Lymphoma）

原发性皮肤边缘区B细胞淋巴瘤（PCMZL）是原发性皮肤B细胞淋巴瘤中最常见的一种，属于低度恶性的淋巴瘤。1997年的EORCT分类中，本病和皮肤免疫细胞瘤归为一类，而WHO的分类中将其列为结外边缘区黏膜相关组织淋巴瘤（mucosa-associated lymphoid tissue lymphomas，MALT）。随着2005年EORCT-WHO诊断标准的问世，将其定义为由惰性的小B细胞构成的淋巴瘤，包括以前的原发性皮肤免疫细胞瘤、伴单克隆浆细胞的皮肤滤泡淋巴样增生（cutaneousfollicularlymphoidhyperplasiawith monotypic plasma cells），和本病有重叠的原发性皮肤浆细胞瘤也可归于本病范畴。

临床表现

患者皮损为无症状的丘疹、结节或斑块，红或棕红至紫色，有时周围绕以红色的浸润性红斑。躯干（特别是背部）和四肢（特别是手臂）是好发部位，头和颈部不常见。皮损常常单发，多发时表现为局部成串的丘疹和结节，亦可发生全身损害。较少形成溃疡（图3-32-441，图3-32-442）。发病率男女相当。平均发病年龄约50岁。一些原发性皮肤边缘区B细胞淋巴瘤和博氏疏螺旋体感染有关，但主要见于欧洲患者，在亚洲及美洲患者中并没有得到证实，有些博氏疏螺旋体相关肿瘤患者对抗生素治疗反应良好。部分肿瘤与自身免疫病有关。

此病有40%～50%的复发率，复发很少累及皮外器官。肿瘤一般预后良好，5年生存率约为100%。预后差的因素包括出现大细胞转化或肿瘤细胞核表达Bcl-10。肿瘤引起的死亡很少见。大多数患者采用切除和（或）局部放疗。

组织病理

肿瘤在真皮网状层结节状或弥漫性浸润，常延及浅层皮下脂肪。常见境界带，少有累及表皮。浸润通常由小淋巴细胞、边缘区B细胞（中心细胞样细胞）、浆细胞样淋巴细胞和浆细胞构成，还可见少量中心母或免疫母样细胞及反应性T细胞。常见反应性生发中心，生发中心由淡染的边缘区B细胞包绕。这些细胞体积小到中等，核不规则、染色质致密、核仁不明显，胞质较丰富。浸润周围及表皮下常可见形态单一的浆细胞样细胞。有丝分裂不明显。有时可见Dutcher小体（嗜酸性粒细胞的核内包涵体）。

免疫细胞瘤的肿瘤细胞以单一型细胞浸润为特征，浸润细胞主要是浆细胞样淋巴细胞和成熟浆细胞，很少见到反应性的滤泡形成及生发中心。

免疫表型及分子基因学：边缘区B细胞CD20+
 、CD79α+和bcl-2+
 ，但CD5-
 、CD10-
 、CD23-
 和bcl-6-
 ，可以与皮肤滤泡中心型淋巴瘤相鉴别。浆细胞CD138+
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图3-32-441 原发性皮肤边缘区B细胞淋巴瘤　皮损单一，躯干、四肢、颈部有多数大小不等的结节与肿块，肤色、淡红色或紫红色，呈蕈样生长。多数结节表面光滑，个别肿块表面糜烂、渗出、结痂，有触痛和CD79α+
 ，常表达单克隆免疫球蛋白轻链。反应性滤泡示CD10+
 和bcl-6+
 ，而bcl-2-
 。
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图3-32-442 原发性皮肤边缘区B细胞淋巴瘤　背部多发性浸润性红色斑块及结节

许多肿瘤存在（14；18）（q32；q21）及t（3；14）（p14.1；q32）易位。肿瘤细胞有免疫球蛋白重链基因（IgH）重排。

诊断及鉴别诊断

可以通过结构模式及细胞形态鉴别本病和弥漫型皮肤滤泡中心淋巴瘤，后者主要由中心细胞及中心母细胞弥漫浸润形成，肿瘤细胞表达Bcl-6。本病具有生发中心时则需要与滤泡型皮肤滤泡中心淋巴瘤鉴别，前者的生发中心是反应性的，而后者的滤泡结构则表现出各种非典型性。

本病也需要同B细胞慢性淋巴细胞白血病（B-cellchroniclym phocyticleukemia，B-CLL）累及皮肤相鉴别，后者表达CD20和CD43，部分表达CD5。

本病伴有明显浆细胞分化时，需要与反应性浆细胞增生相鉴别。炎症反应时，浆细胞通常没有异型性，表达多克隆免疫球蛋白轻链。

治疗

单发或较少的皮损可以局部切除或放疗。如果发病和博氏疏螺旋体感染有关，早期系统的抗生素治疗是有效的。多发的皮疹可给予苯丁酸氮芥、α干扰素或CD20的抗体（利妥昔单抗，即美罗华）治疗，有一定的效果。反复发作的皮损，可给予糖皮质激素外用或皮损内注射。大部分患者可采用观察随访疗法。

原发性皮肤滤泡中心性淋巴瘤 （Primary Cutaneous Follicle Center Lymphoma）

临床表现

该淋巴瘤是肿瘤性滤泡中心细胞形成的肿瘤。肿瘤细胞的浸润生长方式有单纯的滤泡形成、单纯的弥漫增生或两者均有。皮损好发于成人，表现为单发或群集性丘疹、斑块、结节和肿瘤，大多位于头、颈和躯干（90%），很少位于腿部。位于背部的肿瘤以往称之为背部网状组织细胞瘤或Crosti淋巴瘤，在肿瘤周围有红斑、结节围绕。少数患者有多部位受累表现。肿瘤预后良好，5年生存率达到95%。虽然肿瘤常复发（9%~ 22%），但不表示预后差。淋巴结和系统性播散少见。最近的报道认为，弥漫浸润性肿瘤中细胞bcl-2强阳性表达意味着预后不良。有报道本病与感染博氏疏螺旋体、丙型肝炎病毒或疱疹病毒8型有关。

组织病理

真皮内的浸润与表皮之间隔以境界带，浸润模式根据肿瘤的部位、生长时间的不同而不同。单纯滤泡样浸润大多见于头部的皮损。体积小和较早期的皮损常常可见到滤泡的存在，浸润细胞由中等或大的中心细胞、少数中心母细胞及较多的反应性T细胞组成。大的中心细胞常常有多叶状核，核仁不明显，胞质少，有的细胞可类似成纤维细胞。中心免疫母细胞有圆或卵圆形核，染色质呈泡状，核仁1~3个，胞质边缘狭窄。除了浸润细胞外，还可见以单一形细胞组成的界限不清的肿瘤性滤泡，该滤泡套区缺乏或减少，巨噬细胞内Tingible小体减少或缺乏为肿瘤性滤泡特征。进展期或肿瘤性皮损常呈弥漫性增生，浸润细胞主要由形态一致的小、中或大的中心细胞及数量不一的中心母细胞组成，但中心母细胞不成片分布，反应性T细胞很少见。间质反应常很明显。

肿瘤细胞示CD20+
 、CD79α+
 、bcl-6+
 、bcl-2+
 /
 -
 、CD5-
 和CD43-
 ，在有滤泡形成的肿瘤中表达CD10+
 ，而在弥漫浸润型中肿瘤常常CD10-
 阴性。与反应性滤泡增生相比，肿瘤性滤泡的增殖活性大大降低。

一些病例中有轻链限制、IgH基因重排。10%~30%的患者存在由于启动子超甲基化形成的p15和p16抑癌基因的活化受限。

诊断及鉴别诊断

本病需与原发性皮肤边缘区淋巴瘤和伴有明显生发中心的B细胞假性淋巴瘤相鉴别。边缘区淋巴瘤示CD5-
 /CD10-
 ，B细胞假瘤的浸润细胞由相等数量的B细胞和T细胞或较多的T细胞组成，还伴有小淋巴细胞、浆细胞和嗜酸细胞。其生发中心的特点是有很多巨噬细胞，存在明区和暗区，有较高的增殖率。一般没有轻链限制。

治疗

单发或较少的皮损，首选放疗，复发的患者也可再次用放疗，皮疹非常广泛或有皮肤外表现，可考虑化疗。一部分患者使用美罗华也有较好的效果，但长期疗效还需要进一步观察。

原发性皮肤弥漫性大B细胞淋巴瘤（腿型） （Primary Cutaneous Diffuse Large B-cell Lymphoma， Leg Type）

临床表现

本病是一种少见的B细胞淋巴瘤，来源于生发中心或生发中心后细胞，好发于老年女性患者的腿部远端，皮损可单发或多发，可累及单侧或双侧小腿，表现为快速增长的红或紫红色的结节，也可出现溃疡（图3-32-443）。少数病例也可发生在其他部位。与原发皮肤滤泡中心型淋巴瘤不同的是，本病常常累及皮外器官。本病是一种较恶性的肿瘤，复发很常见，5年生存率为55%。其中肿瘤位于其他部位或皮损多发是预后不良的因素之一。研究表明，腿部单发肿瘤患者5年生存率为100%，而多发皮损累及单侧下肢或双下肢的患者，5年生存率分别为45%和36%。

组织病理

肿瘤从真皮乳头至网状层呈弥漫性浸润，皮下脂肪也常受累，大多数病例境界带明显。偶见表皮受累，似皮肤T细胞淋巴瘤样改变。肿瘤细胞主要为中心母细胞样和免疫母细胞样细胞。前者胞质少，细胞核呈圆或卵圆形、泡状，有时可见多叶核。免疫母细胞有丰富胞质，核仁明显，有较多的有丝分裂象。小的B细胞很少见，在肿瘤边缘可见少许反应性T细胞。间质反应少见（图3-32-444，图3-32-445）。
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图3-32-443 原发性皮肤弥漫性大B细胞淋巴瘤（腿型） 右胫前多个暗红色斑片、斑块、结节和肿块，部分融合

肿瘤细胞表达CD19、CD20、CD22、CD79α和单一型sIg-和（或）cIg。大部分病例表达bcl-6，通常CD5-
 和CD10-
 。与原发性皮肤滤泡中心淋巴瘤不同的是，本病bcl-2强阳性表达，大部分病例表达MUM-1/IRF4蛋白。小部分患者CD30阳性，应该与间变性大细胞淋巴瘤相鉴别，表达CD30对预后无特殊意义。

鉴别诊断

需要与有较多的中心母细胞的滤泡中心性淋巴瘤相鉴别，因为两者生物学行为及预后不同。后者肿瘤主要分布在头部和躯干，肿瘤细胞主要是分裂核细胞，细胞bcl-2表达弱。而前者肿瘤主要分布在腿部，肿瘤细胞主要是圆核细胞，并可见这种圆核细胞成片分布，细胞强阳性表达bcl-2。但有时鉴别两者较为困难，甚至是不可能的。
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图3-32-444 原发性皮肤弥漫性大B细胞淋巴瘤（腿型）组织病理　见肿瘤细胞在真皮内呈弥漫性浸润性生长，致真皮全层正常结构大部分消失，肿瘤侵及皮下组织，未累及表皮（HE×100）
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图3-32-445 原发性皮肤弥漫性大B细胞淋巴瘤（腿型）组织病理　肿瘤细胞体积较大，呈椭圆形、肾形或不规则形，部分核呈空泡状，核分裂象较多见（HE染色×200）。免疫组化染色：肿瘤细胞CD20、CD79a、Bcl-2、MuM-1阳性表达

治疗

单发皮损可以给予放疗，而多发皮损应该进行系统化疗。系统使用利妥昔单抗（美罗华）可能有效，但长期疗效还需要进一步观察。

原发性皮肤弥漫性大B细胞淋巴瘤（其他型） （Primary Cutaneous Diffus e Large B-Cell Lymphoma，Other）

本病是指一组少见的原发于皮肤的大B细胞淋巴瘤，但不能归类于弥漫大B淋巴瘤腿型或滤泡中心性淋巴瘤。它们包括弥漫大B细胞淋巴瘤的多型性亚型，例如间变性及浆母细胞亚型，和富含B细胞的T细胞/组织细胞淋巴瘤。肿瘤临床表现类似原发性皮肤滤泡中心型及边缘区淋巴瘤，肿瘤可发生于头部、躯干及四肢。浆母细胞亚型大多见于HIV感染者或其他免疫功能缺陷的患者。患者一般预后良好。

血管内大B细胞淋巴瘤 （Intravas cular Large B-Cell Lymphoma）

血管内大B细胞淋巴瘤是大B细胞淋巴瘤的一种亚型，其特征为大的肿瘤B细胞在血管内聚集。常累及中枢神经系统、肺和皮肤，预后差。最初认为血管内大B细胞淋巴瘤是一种恶性血管内皮细胞肿瘤，现在知道它是一种血管内淋巴瘤。虽然免疫表型为异质性，但大多数属B细胞系列。

临床表现

本病极为罕见，是一种恶性程度极高的淋巴瘤。主要发生于成人，平均发病年龄为67岁，男女发病率相当。西方和东方的患者常常有不同的临床表现。肿瘤可累及多个脏器，但最常见累及中枢神经系统、肺和皮肤，但淋巴结常常不受累。本病若仅累及皮肤，其预后明显较好。

根据患者的种族不同，有不同的临床表现。欧洲患者常常表现为主要脏器受累引起的一系列症状，受累器官主要是神经系统和皮肤。东方患者主要表现为多脏器功能衰竭、肝脾大、全血细胞减少和嗜血细胞综合征。两类患者共有的其他症状有发热、体重减轻、食欲减退、关节痛和肌痛。有欧洲患者疾病仅累及皮肤的报道，其预后明显较好。

32%的病例可有皮肤表现，皮损好发于四肢、躯干和面部，通常无自觉症状，表现为持续存在的红色或紫色的斑块和结节，也可发展为坏疽，尚可见网状青斑、紫癜、毛细血管扩张、血管炎、血栓性静脉炎样和结节性红斑样的表现。此外，有肿瘤发生在Kaposi肉瘤和皮肤樱桃状血管瘤的皮损之上的报道。

实验室检查：常见血沉升高、贫血、血小板减少、乳酸脱氢酶升高和红细胞异形或破碎。

本病仅累及皮肤时，3年生存率为56%，而累及皮肤外器官时，3年生存率为22%。

组织病理

真皮及皮下组织的血管内可见大的肿瘤细胞浸润，偶可在血管外发现肿瘤细胞，细胞核不规则、大而深染，或呈泡状，有时可见明显的核仁，常见有丝分裂象，胞质常很少。有时肿瘤细胞形态可表现为小淋巴细胞样或间变大淋巴细胞样，常见血栓形成和血管闭塞，也可见出血和坏死。

肿瘤细胞CD19、CD20、CD22和CD79α阳性，表达CD5和CD10的比例分别为38%和13%，几乎所有不表达CD10的病例均表达MUM1。cyclinD1阴性，Bcl-2常阳性，少部分病例表达bcl-6。

免疫表型和免疫球蛋白基因重排研究证实有单克隆增生。

诊断及鉴别诊断

本病需要与反应性血管内皮瘤病相鉴别，后者是很少见的良性疾病，好发于女性，表现为浸润性红斑或斑块，最常累及手臂、小腿、颊、耳和躯干。组织学上缺少细胞学异型，血管内可见内皮细胞或组织细胞增生，增生的细胞表达因子Ⅷ或CD68，而不表达LCA。此外，本病还需与白血病或血管内转移癌相鉴别，可结合临床病史和免疫组化来区分。

治疗

治疗推荐采用系统化疗方案。

母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤（Blas tic Plas macytoid Dendritic Cell Neoplas m）

本病也称为CD4+
 /CD56+
 血源皮肤肿瘤，以前称为母细胞性NK细胞淋巴瘤（blastic NK-cell lymphoma），是一种临床进行性恶化的肿瘤，大部分有皮肤表现，且很容易形成白血病样的播散。以前认为其来源于NK细胞前体，最近的研究认为，来源于浆细胞样的树突状2型细胞前体。

临床表现

本病主要发生于老年人，且大多为男性患者。临床表现为孤立（罕见）、局限或泛发性斑块或肿瘤，呈深红色或特征性的青紫色，偶尔也可发生溃疡（图3-32-446）。黏膜亦可受累。本病有超过90%的患者以皮损为首发表现，皮损出现时可伴有其他系统的受累，50%的患者可出现淋巴结或骨髓的改变（图3-32-447）。大部分就诊时仅有皮损的患者，数周至数月可很快累及多个脏器。皮损表现与髓源性白血病的皮肤表现极为相似。

本病常进行性发展，预后很差，平均生存时间为14个月，5年生存率为零。患者就诊时是否伴有多系统表现和预后无关。

组织病理

真皮及皮下组织内弥漫性单一核细胞浸润，表皮通常不受累，表现类似白血病或髓细胞肉瘤累及皮肤。瘤细胞的形态学特点类似于成髓细胞或淋巴母细胞，细胞中等大、胞质丰富、胞核不明显，分裂象常见，瘤细胞亲血管性不明显，坏死少见，瘤团周围炎症也很少（图3-32-448）。肿瘤细胞CD4+
 、CD56+
 ，一部分患者CD68、TdT、CD123和TCL1可呈阳性；CD3、CD5、CD20、CD57、TIA-1及髓过氧化物酶均呈阴性表达。肿瘤细胞TCR基因重排为胚系构型，EBV原位杂交为阴性。
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图3-32-446 母细胞性浆细胞样树突状细胞瘤A.胸、腹部广泛分布红色斑块，有浸润，部分呈暗褐色，趋向消退；B.左上臂上部红色斑块、结节损害，结节呈淡红色隆起于皮面

诊断及鉴别诊断

应做病理及免疫组化方可诊断，需要与NK细胞淋巴瘤及髓源性白血病等鉴别。前者好发于亚洲人种，肿瘤细胞不表达CD4，原位杂交EBV阳性。后者肿瘤细胞髓过氧化物酶阳性，CD4-
 。

治疗

系统化疗有效，皮损可完全消退，但很快复发且对进一步化疗不敏感。建议本病最好采用急性白血病的化疗方案，必要时可以行骨髓移植。
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图3-32-447 母细胞性浆细胞样树突状细胞瘤　患者骨髓涂片：异常细胞胞体小，胞质少，呈蓝色，胞核大，呈圆形或椭圆形，核染色质深，核仁不明显，易见破碎细胞
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图3-32-448 母细胞性浆细胞样树突状细胞瘤组织病理A.真皮中、上部瘤细胞密集呈带状分布，与表皮间有境界带，部分表皮皮突延长，表皮轻度增生（HE染色×100）；B.瘤细胞大小较一致，胞质少，胞核深染，形态不规则，异形显著，核分裂象易见（HE染色×400）

皮肤假性淋巴瘤 （Cutaneous Pseudolymphoma）

皮肤假性淋巴瘤系指组织病理学或临床表现类似皮肤淋巴瘤，但具有良性的生物学行为的淋巴细胞增生性疾病，不完全符合皮肤淋巴瘤的诊断标准。皮肤假性淋巴瘤既不具有特异性，也不表明特殊的原因，只是指对某种已知或未知的不同刺激的应答，表现为皮损中淋巴细胞局限性增生和聚集。部分病例有演变成淋巴瘤的潜在趋势。学术界曾提出在初次皮肤损害活检5年以上无系统受累的证据方可诊断。皮肤假性淋巴瘤的诊断需将临床、病理、免疫表型及分子生物学特点相结合，此外，对患者进行长期的随访也十分重要。

皮肤假性淋巴瘤包括一组疾病，主要有：光线性类网织细胞增生症、皮肤淋巴细胞浸润症、药物性假性淋巴瘤、皮肤淋巴细胞瘤、皮肤炎性假瘤、持续性结节性节肢动物叮咬反应、CD30+
 T细胞假性淋巴瘤、HIV感染的不典型皮肤淋巴增生性疾病、反应性血管内皮细胞瘤和肢端假性淋巴瘤样血管角皮瘤等。

皮肤淋巴细胞浸润症 （Lymphocytic Infiltration of the Skin）

本病又称为耶斯纳-卡诺夫综合征（JessnerKanofsyndrome）和耶斯纳皮肤淋巴细胞浸润。最早于1953年由Jessner与Kanof提出。本病的特点为紫红色或黄红色浸润性斑块，好发于面部，病理上以真皮部位淋巴细胞浸润、不形成淋巴样滤泡为特征。病程经过良性，常伴有自发性缓解和复发。

病因及发病机制

本病原因不明。大多数认为与日光关系甚少，但Adamski等观察4例皮肤淋巴细胞浸润症（LIS）患者，发现发病与光敏有关，认为对LIS患者需关注光敏史；部分有家族发病情况，Toonstra与Dippel等发现发生于一对父女及三兄弟的LIS。外界刺激、昆虫叮咬和局部创伤可诱发本病，但多数患者都无这些因素。

皮肤淋巴细胞浸润究竟是一独立的疾病，还是其他疾病的临床异型，至今尚未定论。由于本病在临床表现和病理改变方面与盘状红斑狼疮、多形性日光疹、皮肤淋巴瘤有许多共同的特点，因此，有些学者认为本病是上述疾病的一个阶段或异型。

Toonstra等分析了100例皮肤淋巴细胞浸润症，并随访数月至14年（平均48个月），未发现1例证实向盘状红斑狼疮和恶性淋巴瘤转化，认为LIS是一种独立的疾病，不会发展成盘状红斑狼疮或恶性淋巴瘤。但该研究也同时发现有少数患者（10/100）同时发生了LIS和多形性日光疹。Lipsker等分析了210例经组织病理诊断为LIS的患者，平均随访4年后发现其中16例最终确诊为LE，2例符合SLE，作者认为该结果强烈提示LIS可能是LE的一种皮肤变异型，且预后良好。

Cerio等采用免疫组化方法对19例皮肤活检标本进行了研究。发现LIS中的淋巴细胞不仅是T细胞，也有B细胞。除了Ts、Th混合型外，还有T、B细胞混合型，并建议用“血管周围淋巴细胞瘤”这一名词来称谓该型。在一半以上的标本中发现有血管周围滤泡中心分化，提示这些病例与良性皮肤淋巴样增生之间可能有联系，T、B细胞混合型和皮肤淋巴瘤可能属假性淋巴瘤的病谱，而仅含T细胞的LIS或许分类为持久性红斑或多形红斑更好，一些病例可能是有关疾病（如盘状红斑狼疮或多形性日光疹）发展的过渡期。

总之，关于LIS的确切病因及发病机制，尚待进一步深入研究。

临床表现

多见于45岁以下的成年男性。开始为扁平小丘疹，红到黄红色，然后向四周扩大成斑块状，有时中心消退呈环状，表面光滑或平坦，无毛囊角化过度现象（图3-32-449）。皮疹数量从一个到数个不等，有时泛发。好发于面部，特别是颧部和额部常见，有时也见于背部、胸前及其他部位。一般无自觉症状。皮疹持续数周、数月甚至数年，消退后不留瘢痕，有时可复发。少数患者皮疹于日晒后症状加重，但多数患者无光敏感现象。

实验室检查大多正常，偶尔末梢血片中淋巴细胞增高。

Poenitz等分析了34例LIS患者，发现77%的患者浸润的T细胞是CD8+
 T细胞，98%的皮损和97%的外周血显示多克隆T细胞群，没有发现完全一致的T细胞克隆群。Kunz等发现人角质形成细胞的巨噬细胞标记27E10可区分DLE与LIS，DLE中高表达27E10，而LIS中未发现表达。
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图3-32-449 皮肤淋巴细胞浸润症　额部紫红色或黄红色扁平丘疹，逐渐扩大形成浸润性斑块

组织病理

表皮正常，真皮大片细胞浸润，以淋巴样细胞为主，伴有少量组织细胞和浆细胞（图3-32-450）。皮肤附属器及血管周围浸润更为明显，有时深达皮下脂肪组织，无生发中心形成。真皮浅层的胶原纤维呈嗜碱性变性。
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图3-32-450 皮肤淋巴细胞浸润症组织病理　见真皮中、深层血管及皮肤附属器周围大量淋巴细胞、组织细胞呈弥漫或团状浸润，未见明显细胞异形（HE×100）

诊断及鉴别诊断

本病的诊断主要根据皮疹分布部位、形态和病理改变。病理诊断对本病有重要价值。

临床上需与盘状红斑狼疮、多形性日光疹、皮肤淋巴瘤、面部肉芽肿进行鉴别。

典型的盘状红斑狼疮呈蝶形分布，有毛细血管扩张、黏着性鳞屑和萎缩，病理上表皮改变较为明显。

多形性日光疹的皮疹为多形性，有丘疹、水疱、结节和湿疹样改变，与日光的关系较密切，病理上变异较大，不像淋巴细胞浸润症那样单一。

与皮肤淋巴瘤的鉴别有时较困难，一般来说，皮肤淋巴瘤的皮疹持续恒定，很少有好转与加剧的反复过程，对X线治疗的反应较好，病理上淋巴样细胞异型性较为明显，并可形成淋巴样滤泡。

面部肉芽肿的炎细胞浸润呈多形性，以中性粒细胞和嗜酸性粒细胞为主，可见核尘和含铁血黄素沉着，有毛细血管的炎症性改变。

治疗

抗疟药物、沙利度胺、避光药物、重金属制剂、糖皮质激素局部或系统应用、X线照射和冷冻治疗对部分病例可能有效。

也有外用0.1%他克莫司软膏治疗取得满意疗效的报道。

由于病程有自限性，上述治疗效果尚难肯定。

预后

患者无全身症状，预后良好，一般不会转变成恶性淋巴瘤。

药物性假性淋巴瘤 （Drug-induced Pseudolymphoma）

药物性假性淋巴瘤少见，包括全身用药引起淋巴瘤样药疹及因局部用药引起的淋巴瘤样接触性皮炎。多数病例随着药物的停止使用，症状逐步好转，但也有很少一部分病例发展为真淋巴瘤。

临床表现

淋巴瘤样药疹分为T细胞型和B细胞型两型，其中T细胞型多见。T细胞型淋巴瘤样药疹又可分为抗惊厥药相关和非抗惊厥药相关两型。非抗惊厥药相关型常由抗高血压药、抗抑郁药、茁受体阻滞剂、钙通道阻滞剂、利尿剂、非甾体类抗炎药和抗生素等引起。两者临床表现类似，多于用药后数周或数月内发病。皮肤表现多种多样，既可以表现为孤立的结节或斑块，亦可泛发全身，甚至出现麻疹样或红皮病样皮损，临床和病理学上均类似蕈样肉芽肿或Sézary综合征。若皮损伴有发热、嗜酸性粒细胞增多、淋巴结病、肝脾大、血和（或）多脏器不典型淋巴细胞浸润时称为药物超敏综合征，或药物诱发的假性淋巴瘤综合征，病情严重，死亡率高。B细胞型淋巴瘤样药疹罕见，临床表现为孤立的结节或多发性浸润性斑块和丘疹，常由盐酸氟西汀和阿米替林引起。

淋巴瘤样接触性皮炎临床少见，亦可分为T细胞型和B细胞型两型。T细胞型淋巴瘤样接触性皮炎通常为T细胞对接触性变应原的反应，常见的变应原包括火柴盒擦面，盐酸乙二胺、双苯二胺、磷、镍和对苯二胺等。临床表现为瘙痒性丘疹或斑块，表面有鳞屑，局限分布或泛发全身。B细胞型淋巴瘤样接触性皮炎多见于佩戴金或镍耳环者，在穿刺部位出现单发或多发的坚实红色结节。

组织病理

T细胞型淋巴瘤样药疹和淋巴瘤样接触性皮炎组织病理表现类似蕈样肉芽肿或Sézary综合征。真皮上部浸润呈带状，浸润细胞主要由不典型淋巴样细胞组成，其胞核深染，呈脑回状，不规则，其间混杂较多组织细胞和嗜酸性粒细胞浸润，浆细胞少见。部分淋巴样细胞有向表皮性，偶见Pautrier样微脓肿。可伴有数量不等的大细胞转化。免疫组化显示，不典型淋巴样细胞通常表达CD3和CD4，以CD8+
 为主者亦有报道。基因重排可呈多克隆性或单克隆性。

在B细胞型淋巴瘤样药疹和淋巴瘤样接触性皮炎中，真皮内浸润呈结节状或弥漫性，可深达皮下脂肪。浸润细胞以淋巴细胞和组织细胞为主，伴数量不等的浆细胞和嗜酸性粒细胞，有时可见淋巴滤泡样结构。免疫组化检查，大多数淋巴细胞CD20+
 ，少数CD3+
 ，基因重排呈多克隆性。

鉴别诊断

皮肤淋巴瘤和药物性假性淋巴瘤鉴别非常困难。由于两者的组织学表现有重叠，且后者偶尔可出现单克隆性基因重排，因此，正确的诊断仍需要临床与病理密切结合，也有必要对患者进行长期随访。

皮肤淋巴细胞瘤 （Lymphocytoma Cutis）

本病又称良性皮肤淋巴组织增生、Spiegler-Fendt假性淋巴瘤，1906年，由Jadassohn首先报道，系淋巴网状组织的一种炎症反应性疾病。皮损为好发于面部的丘疹和结节，组织病理上常可见到淋巴滤泡样结构。

临床表现

多见于儿童及青年女性，通常无全身症状，发病可与昆虫叮咬、药物、疫苗接种、针灸、金属过敏（尤其是镍和金）、文身等有关。部分患者对光敏感，夏季加重。

本病临床分为局限型和播散型两型。局限型好发于面部和头皮，但也见于躯干和四肢，表现为单个或多个簇集的丘疹或结节，暗红或紫红色，边界清，质或硬或软，表面皮肤菲薄（图3-32-451）。发生于乳头者类似湿疹样癌。小腿处皮损可融合成斑块，稍隆起，边界清楚，蓝红色或褐红色，表面光滑并常伴毛细血管扩张。局部淋巴结通常不肿大；播散型无特殊好发部位，损害为多发性小结节或粟粒样丘疹，伴瘙痒，可反复发作，约半数患者有局部淋巴结肿大。
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图3-32-451 皮肤淋巴细胞瘤　左腋下半球形红色丘疹，单发红色丘疹样损害

有研究表明，本病可能与伯氏疏螺旋体感染有关，因为部分皮损可发生于慢性萎缩性肢端皮炎和慢性游走性红斑中央。布氏疏螺旋体感染相关的淋巴细胞瘤多见于儿童，好发于颊、鼻、耳垂、乳头、乳晕和阴囊，临床表现为蓝红色或红色结节，直径1～5cm。

本病虽属良性，但也有发展成恶性淋巴瘤的报道，故应注意加强对患者的随访观察。

组织病理

表皮正常或萎缩，真皮内细胞浸润呈楔形，与表皮之间常有一狭窄的无浸润带。浸润可累及真皮全层甚至皮下脂肪浅层，多围绕血管和皮肤附属器周围呈片状或团块状分布。浸润细胞以淋巴细胞为主，常混合浆细胞、组织细胞和嗜酸性粒细胞，有时可见具有生发中心的淋巴滤泡样结构。血管壁增厚，内皮细胞肿胀。免疫组化显示浸润细胞为T细胞和B细胞混合而成（图3-32-452，图3-32-453，图3-32-454，图3-32-455，图3-32-456）。
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图3-32-452 皮肤淋巴细胞瘤　真皮内弥漫混合性炎细胞浸润（HE染色×100）
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图3-32-453 皮肤细胞淋巴瘤以小淋巴细胞为主的炎细胞浸润（HE染色×400）
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图3-32-454 皮肤细胞淋巴瘤浸润细胞轻链κ阳性表达（SP法×400）
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图3-32-455 皮肤细胞淋巴瘤真皮内浸润细胞CD45RA强阳性表达（SP法×400）

[image: ]


图3-32-456 皮肤细胞淋巴瘤真皮内浸润细胞CD45RO强阳性表达（SP法×400）

大细胞淋巴细胞瘤为皮肤淋巴细胞瘤的特殊类型，表现为大淋巴细胞团块状浸润、这些细胞体积大，胞核淡染、有异型，组织相似恶性淋巴瘤，但病程良性。

治疗

皮肤淋巴细胞瘤数月或数年后可自行消退。手术、局部注射糖皮质激素或琢干扰素亦有一定疗效。口服沙利度胺、氯喹及羟基氯喹可能有效，因伯氏疏螺旋体感染引起者可口服多西环素或红霉素。难以消退的皮疹可采用浅层X线治疗。

文身处的假性淋巴瘤 （Pseudolymphomas in Tattoos）

文身除可引起肉芽肿性反应外，少数情况下亦可引起假性淋巴瘤样反应，组织病理上可出现具有生发中心的淋巴滤泡样结构或类似蕈样肉芽肿样的浸润。其中红色染料，尤其是朱砂最易引起淋巴滤泡样结构。若在皮损内发现色素则更支持诊断。已有文献报道文身后发生淋巴瘤的报道，故长期的随访很重要。糖皮质激素皮损内注射、激光或手术切除对小的皮损有效，若皮损面积大者治疗困难。

种痘部位的假性淋巴瘤 （Pseudolymphomasat Sites of Vaccination）

临床少见。目前认为，本病的发生系局部的反应性增生或对疫苗成分的持续性迟发超敏反应。皮损可为浅表的丘疹、结节或皮下肿物，可持续数月至数年。组织病理学上浸润可呈苔藓样，类似蕈样肉芽肿，或形成具有生发中心的淋巴滤泡样结构，类似滤泡中心细胞淋巴瘤。损害内注射糖皮质激素可能无效。

皮肤炎性假瘤 （Inflammatory Ps eudotumor of the Skin）

临床表现

损害多发生在软组织和内脏（尤其是肺），发生于皮肤上者少见。其发病机制不明，但在某些病例中，外伤是其诱因。

皮肤炎性假瘤多位于肢端，表现为缓慢生长的肿块。临床常见以下两种类型：浆细胞肉芽肿和炎症性肌成纤维细胞瘤。浆细胞肉芽肿临床表现为皮肤或皮下结节，质硬。炎症性肌成纤维细胞瘤损害通常表浅，有时表面可出现溃疡。

组织病理

在浆细胞肉芽肿中，真皮或皮下组织内浸润呈结节状，境界清楚，中心常有纤维结缔组织增生，外周大量淋巴细胞、浆细胞及组织细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润。有时见淋巴样滤泡样结构。

炎症性肌成纤维细胞瘤是由具有平滑肌和成纤维细胞特征的梭形细胞构成的肿瘤，伴程度不同的以浆细胞为主的慢性炎细胞浸润，无明显细胞异型。

上述两种疾病基因重排呈多克隆性。

诊断及鉴别诊断

皮肤炎性假瘤易被误诊为浅表淋巴结或皮肤淋巴瘤，但炎性假瘤缺少被膜下淋巴窦和多形性浸润，故可与浅表淋巴结鉴别。而皮肤淋巴瘤细胞浸润单一，基因重排呈单克隆性。

治疗

以根治性手术切除为主。

持续性结节性节肢动物叮咬反应（Persistent Nodular Arthropod Bite Reaction）

临床表现

多种节肢动物叮咬后的皮损无论临床或组织病理上均类似皮肤淋巴瘤，其中最具有代表性的疾病就是疥疮结节，目前，普遍认为本病是对疥虫某种成分的迟发型超敏反应。很少能在其中分离出疥虫。疥疮结节好发于外生殖器、肘部和腋窝，为单发或多发性圆形或卵圆形暗红色丘疹或结节，表面光亮，瘙痒显著，持续数月不退。

组织病理

表皮角化过度或角化不全，轻度海绵水肿。真皮内浅、深层血管周围有密集的以淋巴细胞为主的浸润，常伴浆细胞及数量不等的嗜酸性粒细胞。小血管管壁增厚，内皮细胞肿胀。

治疗

抗疥疮治疗通常无效，皮损内注射糖皮质激素可促进皮损消退，大的结节可采用手术切除。

CD30+
 T细胞假性淋巴瘤 （CD30+
 T-cell Ps eudolymphoma）

CD30+
 间变性大细胞可以在一些反应性疾病中出现，如病毒感染（羊痘、挤奶人结节、传染性软疣、病毒疣、单纯疱疹和带状疱疹）、节肢动物叮咬、疥疮和药疹等。组织病理学上除具有各自疾病的特点外，浸润细胞中常可见散在的CD30+
 间变性大细胞，但这种CD30+
 间变性大细胞通常不像淋巴瘤样丘疹病或皮肤CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤中呈簇状或片状分布，基因重排显示多克隆重排。治疗可根据原发病采用抗病毒、手术切除、冷冻或放射治疗。

HIV感染的不典型皮肤淋巴增生性疾病（Atypical Cutaneous Lymphoproliferative Dis order of HIV Infection）

临床表现

本病是一种罕见的疾病，病程慢性，病因不明，发病是否与药物有关尚不清楚。临床表现为泛发性瘙痒性红色斑片、丘疹或斑块，有时表面呈苔藓样，伴色素沉着，偶有色素减退。患者通常处于艾滋病晚期，有明显的免疫缺陷。部分患者出现淋巴结病，血中可查到Sézary样细胞。

组织病理

真皮浅、深层血管及毛囊周围混合性炎细胞浸润，包括淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、浆细胞和少量中性粒细胞。其中部分淋巴细胞有异型，类似蕈样肉芽肿或Sézary综合征中的细胞，并可见亲表皮现象。浸润的淋巴细胞通常表达CLA+
 、CD2、CD3、CD5、CD8及TCRβ，而CD4、CD15、CD30均阴性。TCR基因重排呈多克隆性。

皮肤霍奇金淋巴瘤 （Cutaneous Hodgkin Lymphoma）

霍奇金淋巴瘤又称恶性霍奇金淋巴瘤、恶性淋巴肉芽肿病，最早由Thomas Hodgkin于1832年报道，是一种原发于淋巴结的恶性肿瘤。表现为Reed-Stern-berg细胞（R-S细胞）增生，同时伴有不同类型的反应细胞浸润为特征的恶性淋巴瘤。目前，对R-S细胞的研究显示，大多数霍奇金淋巴瘤原发于生发中心B淋巴细胞，提示超过90%的霍奇金淋巴瘤病例是B淋巴细胞的变异型。本病发病与EBV有关。本病累及皮肤少见。原发于皮肤的霍奇金淋巴瘤很罕见，一些学者认为，这些病例其实是原发皮肤的间变大细胞淋巴瘤或淋巴瘤样丘疹病。霍奇金淋巴瘤有时与其他淋巴瘤相关，包括蕈样肉芽肿、Sézary综合征、肉芽肿性皮肤松弛、淋巴瘤样丘疹病和间变性CD30+
 大细胞淋巴瘤。

临床表现

霍奇金淋巴瘤极为少见，年新增病例为2.4/100000。该病大多原发于淋巴结，5%～9%的病例原发于淋巴结以外的部位，如实质性器官及皮肤。霍奇金淋巴瘤的皮损少见。皮损可由潜在的淋巴结病变直接浸润或淋巴管转移而来，常局限于受累淋巴结的引流区域（逆行性淋巴播散），分为特异性及非特异性两种，皮损可见于任何部位，躯干最常受累。特异性皮损表现为粉色或红褐色丘疹、结节和斑块，可发生溃疡，皮下结节罕见（图3-32-457，图3-32-458，图3-32-459），大多由血源性播散形成，故常见于晚期患者，如属淋巴结阻塞而引起的逆行性播散，或直接蔓延而发生，则仍属早期表现，少数患者可能由于其他部位的病变尚未发现，因此首先表现出皮肤损害。非特异性皮损较多见，发生于30%～50%的患者，常为表皮剥脱、瘙痒、红斑、苔藓样变、痒疹样、结节性红斑、荨麻疹样、湿疹样、银屑病样皮疹、鱼鳞病样损害和毛囊黏蛋白病，偶见红皮病。此外，本病尚可并发类似中毒性红斑的皮疹、钱币状湿疹改变，也可有类似于艾迪生病的全身及局部色素沉着。本病的病程中尚见紫癜、瘀斑，通常伴有血小板减少。

原发性皮肤霍奇金淋巴瘤很少见，真正的病例报道少，大多数可能是间变性大B细胞淋巴瘤或淋巴瘤样丘疹病，但有免疫表型不同的报道。霍奇金淋巴瘤患者有皮肤损害时预后差，平均生存时间少于1年，有皮损时属第Ⅳ期。
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图3-32-457 皮肤霍奇金淋巴瘤　躯干四肢多数结节和斑块
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图3-32-458 皮肤霍奇金淋巴瘤　面部见浸润性红斑
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图3-32-459 皮肤霍奇金淋巴瘤　右手掌可见浸润性红斑，部分红斑表面糜烂，结痂

组织病理

组织学特点是小淋巴细胞、组织细胞、嗜酸性粒细胞及浆细胞浸润基础上有数量不等的霍奇金细胞和R-S细胞，一般不能按结内病变分类（图3-32-460，图3-32-461，图3-32-462）。需要注意的是，霍奇金样细胞和R-S样细胞在许多其他疾病中也可以出现，例如淋巴瘤样丘疹病和间变性大细胞淋巴瘤。霍奇金细胞和R-S细胞一般表达CD30和CD15，也有CD15阴性的病例。目前，霍奇金淋巴瘤皮肤型病例尚没有分子遗传学资料。

诊断及鉴别诊断

主要是与淋巴瘤样丘疹病和CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤鉴别，因为这两个疾病都可以有R-S样细胞和霍奇金样细胞，肿瘤细胞也表达CD30。

淋巴瘤样丘疹病表现为躯干和四肢多发性坏死性丘疹和结节，愈后留有瘢痕，好发于青年人。肿瘤细胞CD30+
 、CD15-
 且大多表达T细胞表型。许多病例都可见TCR基因重排，预后良好。原发皮肤的CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤表达CD45、CD3、CD4和CD30，而不表达CD15，皮疹可自愈，预后良好。而结内CD30+
 间变性大细胞淋巴瘤肿瘤表达EMA和ALK蛋白，不表达BSAP或CD15，并可见TCR基因重排。

治疗

有特异性皮损的霍奇金淋巴瘤患者可根据潜在疾病来采用血液学方案治疗。对各种非特异性皮损，可考虑对症治疗。尽管使用积极的治疗，伴有皮肤表现的结节霍奇金淋巴瘤预后很差。现在的治疗方案使特异性皮肤症状出现减少，由于很少患者有皮肤受累，缺少资料判断疾病的预后和治疗，然而，皮肤霍奇金淋巴瘤通常表示疾病晚期，且预后差。
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图3-32-460 皮肤霍奇金淋巴瘤　真皮中上部可见弥漫性不典型单一核肿瘤细胞浸润（HE染色×100）
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图3-32-461 皮肤霍奇金淋巴瘤　肿瘤细胞核较大，部分细胞可见明显核仁，细胞有明显的异型性（HE染色×400）
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图3-32-462 皮肤霍奇金淋巴瘤　中央双核瘤巨细胞（Reed-Sternberg细胞）（HE染色×400）

皮肤白血病（Lenkemia Cntis）

髓源性白血病是包括慢性髓增生性疾病、髓发育不良性疾病和急性髓细胞性白血病的一谱系疾病。白血病的皮肤表现称为皮肤白血病，偶或发生于白血病的血象和骨髓象改变出现之前。皮损最常见于急性髓细胞白血病FAB分级中M4和M5亚型（急性粒单细胞白血病、急性单核母细胞白血病、急性单核细胞白血病）的患者，但也可见于其他类型的急性髓源性白血病、一部分慢性髓性白血病和骨髓增生异常综合征的患者。

过去将伴有髓细胞分化的孤立的髓外肿瘤称为绿色瘤，现在认为是髓样肉瘤。髓样肉瘤可以继发于或同时伴发髓细胞性白血病。

白血病皮肤浸润的机制尚不清楚，在非淋巴细胞白血病中，骨髓外白血病浸润的可能危险因素包括FAB亚型不同、原始细胞转化、白细胞计数高、存在t（8；21）和inv（6）、CD56和T细胞标志表达异常等，尚未发现细胞发生学异常。

皮肤白血病临床表现与淋巴瘤浸润或转移性癌症相似，诊断时，要仔细分析血液学、形态学和免疫组化检查结果，避免造成误诊。

临床表现

白血病的皮肤表现各异，包括特异性损害和非特异性损害。

特异性损害由白血病细胞浸润所致，皮损中含有与周围血液中相同的异常白细胞，表现为丘疹、斑丘疹、结节、斑块或肿块，也可为剥脱性皮炎等，有的皮疹可类似药物或病毒性发疹。皮损为黄色、棕褐色、红色、蓝色或紫色，位于躯干和四肢（图3-32-463，图3-32-464），也可见于黏膜部位。急性髓细胞性白血病的特殊浸润称做粒细胞肉瘤（granulocytic sarcoma），也叫绿色瘤。因肿瘤细胞暴露于空气中呈绿色而得名。最常见的受累部位是皮肤和牙龈。皮肤受累通常显示为紫色，凸起，无触痛斑块或结节。牙龈受累可引起肿胀，轻微外伤便可引起出血。

非特异性皮疹又名白血病疹，无白血病细胞浸润，为多形性损害。白血病最常见的非特异性皮肤症状为瘙痒，可伴有痒疹样丘疹，此种丘疹除有水肿外，尚可有小水疱。皮疹也可表现为斑疹、丘疹、水疱、风团、紫癜、结节及溃疡等。也可表现为荨麻疹、大疱性皮疹及多形红斑、丘疹坏死性皮疹、湿疹样皮疹或带状疱疹。甚至可见弥漫性红皮症、出血性皮损等。

皮损常常在白血病发病数月后发生，有时也会在血液系统出现临床症状之前发生，或者作为非白血病性皮肤白血病病情复发时的首发症状。该肿瘤浸润在组织学上与淋巴瘤浸润或转移癌相似，需与之鉴别，发病与年龄、性别或白细胞计数无关。目前仅有少量病例报道，主要是髓样白血病，此外是单核细胞白血病。

特异性及非特异性皮损，在一患者身上可单独出现，也可同时存在。常见并发症为细菌感染，如败血症、肺炎、脓皮病及尿路感染等，特别是疾病的后期多见，全身性白念珠菌及其他真菌感染也可能发生。特别在化疗后多见。

实验室检查的表现如下：

外周血：白细胞总数增多程度与白血病的类型、病期及疾病程度有关。通常白细胞总数轻度增加，一般不超过30×109
 /L，晚期可明显增加；也有约半数患者白细胞不增加，甚至降低。常见不同程度的贫血，贫血属正常红细胞和正常血色素性。外周血中可出现幼红细胞，也见幼稚白细胞。血小板大多减少，伴出血时间延长等。
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图3-32-463 皮肤白血病　胸部见紫红色结节、斑块
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图3-32-464 皮肤白血病　双下肢伸侧皮疹，可见散在分布的丘疹，紫癜，结节

骨髓：主要为白血病原始细胞显著增生，可高达99%，原始细胞计数在6%以上者有诊断价值。血片及骨髓涂片细胞化学染色，对鉴别不同白血病有诊断价值。

组织病理

皮损组织病理无法区分急性或慢性髓细胞性白血病。特异皮肤损害表现为轻中度或密集、弥漫或结节性浸润，可累及皮下组织，而乳头层常不受累，浸润细胞常围绕血管和附属器分布。浸润细胞中等大小、圆形至卵圆形，可见有凹痕的双叶或肾形嗜碱性的细胞核，也可见大的异型细胞（图3-32-465）。在大部分病例中均可见肿瘤细胞排列成单行穿梭于胶原纤维束间。在急性粒单细胞白血病、急性单核母细胞白血病和急性单核细胞白血病的皮损中，还可见肿瘤细胞围绕血管和附属器结构呈同心层状排列。除了白血病细胞外，还可见数量不等的反应细胞如淋巴细胞、肥大细胞浸润，也可见肉芽肿性反应。

免疫表型：细胞同时表达溶菌酶、髓过氧化物酶、CD45、CD43和CD74。其他用来分类的标志物（如CD13、CD14、CD33、CD116、CD117）只能用于冰冻切片。分化高的肿瘤细胞萘酚-ASD-氯乙酸酯-酯酶（NASDCI，Leder染色）染色阳性，分化低的则阴性。少数病例表达CD56，需与NK母细胞淋巴瘤鉴别。皮损浸润的特点和白血病的分型没有关系。

有的病例溶菌酶和髓过氧化物酶表达很弱或阴性，而CD43阳性，很容易误诊为T细胞淋巴瘤，这时需要做完整的T细胞免疫表型和髓标志物来明确诊断。
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图3-32-465 皮肤白血病　血管周围及纤维组织间大量异型组织细胞样细胞浸润（HE染色×100）

诊断及鉴别诊断

诊断主要需结合病史、体检、末梢血片、骨髓或淋巴结检查及一系列恰当的免疫组化检测方能确诊。

很多患者，尤其是缺乏临床资料的患者，很容易与淋巴瘤、间变性肿瘤、黑素瘤和朗格汉斯组织细胞增生病等组织细胞增生病相混淆。

很重要的一点是，不要将皮肤白血病与髓外造血相混淆，出现正常造血细胞和巨核细胞支持后者诊断。

治疗

皮肤白血病同白血病治疗相同，特异性皮损可用X线和局部化疗，非特异性皮疹可对症治疗。潜在髓细胞性白血病的皮肤损害在白血病治疗后可控制。非白血病性皮肤白血病患者应按血液和（或）骨髓进行治疗，因为该病在短期内不可避免地发展为白血病。

是否伴有特异性皮损对患者生存率没有影响，疾病进展和生存时间通常只有数月。

肥大细胞增生病（Mas tocytosis）

肥大细胞增生病是一组谱性的肿瘤性疾病，特征为肥大细胞在一个或多个器官（如皮肤、骨髓、肝、脾、淋巴结等）的积聚，其症状主要由肥大细胞释放的生物学介质和（或）肿瘤性肥大细胞在各个器官的浸润引起。临床过程显著不同，轻者无症状，不影响寿命，重者具高度侵袭性，预后极差。

WHO主要将其分为皮肤性和系统性两类。皮肤性肥大细胞增生病包括肥大细胞瘤、斑丘疹性皮肤肥大细胞增生病（即色素性荨麻疹）和弥漫性皮肤肥大细胞增生病。系统性肥大细胞增生病包括惰性系统性肥大细胞增生病、系统性肥大细胞增生病伴克隆性非肥大细胞系血液病（AHNMD）、侵袭性系统性肥大细胞增生病、肥大细胞白血病、肥大细胞肉瘤和皮肤外肥大细胞瘤。皮肤是肥大细胞疾病最常见的受累器官，本章只讨论其皮损改变。

病因及发病机制

肥大细胞是一种来源于骨髓的造血细胞，具有独特的生物学性质、介质释放谱和细胞表面抗原。与血液嗜碱性细胞或其他颗粒细胞不同，肥大细胞寿命长，生命周期约数月。成熟的肥大细胞定居于各种器官，通常位于大小血管周围。

正常肥大细胞表达c-kit（CD117）和IgE的高亲和力受体（FcεRI），成人发病的系统性疾病中肥大细胞还表达CD2和CD25。成熟期肥大细胞表面表达高水平kit和干细胞因子（stem cell factor），相互作用促进肥大细胞的分化、成熟、粘连、趋化和存活。大多数肥大细胞增生病的亚型中都有c-kit基因点突变（尤其是D816V突变）的报道，包括色素性荨麻疹、侵袭性肥大细胞增生病和系统性肥大细胞增生病伴克隆性非肥大细胞性血液病。

肥大细胞有细胞内颗粒，脱颗粒后释放大量介质，包括肝素、组胺、白三烯和蛋白酶，可以导致一系列症状的发生，例如瘙痒、荨麻疹、鼻炎、潮红、头痛、心悸、低血压晕厥、恶心、呕吐、体重减轻和腹泻。

其他表现可由肥大细胞在各个器官组织的浸润引起，如支气管哮喘、消化性溃疡、腹部绞痛、溶骨损害、病理性骨折、骨髓纤维化、肝大、腹水、脾大伴脾功能亢进以及吸收不良。

临床表现

（一）皮肤型肥大细胞增生病（cutaneousmasto-cytosis）有以下几种：


1.色素性荨麻疹（urticaria pigmentosa，UP）
 　也称斑丘疹型皮肤肥大细胞增生病，是皮肤型肥大细胞增生病中最常见的一种类型，发病率在（1∶1000）~（1∶8000）之间，男女发病率相当。损害可于出生时就有或在生后第一年发生，但也见于较大儿童，成人也不少见，弥漫分布于全身，颜面和掌跖少见。皮疹表现为红色或红棕色、圆形至卵圆形斑疹、丘疹和斑块，直径2~3cm，由于黑素沉着的增加，颜色逐渐变深（图3-32-466，图3-32-467）。皮损通常出现风团和潮红反应。轻微创伤诱发风团，即Darier征阳性，是本病的特征。许多患者表现为广泛的皮肤划痕症（轻微地刻划或摩擦出现风团）。偶尔出现水疱，罕见情况下泛发，类似原发性或获得性大疱性皮病（图3-32-468）。部分患者5~6年后症状消退，留下淡淡的色素斑。

成年患者表现为深褐色小斑疹和丘疹，主要见于躯干和四肢，持续存在，系统累及（尤其是骨髓）常见。

斑丘疹型皮肤肥大细胞增生病（色素性荨麻疹）除上述经典型外，还包括一些少见的亚型，如斑块型、结节型（多发的肥大细胞瘤样皮损）单列。


2.肥大细胞瘤（mastocytoma）
 　大约占皮肤肥大细胞增生病的13%，皮疹常单发，为直径1~5cm的斑块或结节，褐色或橘黄色，边界清楚，多分布于四肢，也可见于躯干、面部和头皮，但是掌跖不累及（图3-32-469）。有时出现水疱或潮红发作。主要见于儿童，常出生后3个月内发病，青春期前后自行消退，不伴系统损害。


3.弥漫性皮肤肥大细胞增生病（diffuse cutaneous mastocytosis，DCM）
 　这一类型很少诊断，通常累及童，但疾病可持续到成年。典型皮损呈弥漫性红皮病改变，很痒，皮肤肥厚、柔软或光滑，或有苔藓化小丘疹。儿
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图3-32-466 色素性荨麻疹　皮疹表现为黄红色色素性斑丘疹，圆形或卵圆形，不规则形斑丘疹或小结节，在斑丘疹上摩擦或划痕能引起风团
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图3-32-467 色素性荨麻疹　躯干及上肢色素性风团样皮损


4.持久性发疹性斑状毛细血管扩张（telangiectasia macularis eruptivia perstans， TMEP）
 　发病率不足皮肤型肥大细胞增生病的1%。好发于成人。皮损多见于胸部和四肢，表现为直径2~4cm伴毛细血管扩张的淡褐色斑疹，边界不清，无紫癜、水疱形成（图3-32-470），一般不伴瘙痒。Darier征常阴性。皮损在受到饮酒、搔抓等不良刺激后可突发肿胀呈鲜红色。TMEP主要侵犯皮肤，系统受累极为罕见。
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图3-32-468 色素性荨麻疹　头部多个水疱、大疱，并有糜烂面，伴有渗出，结痂
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图3-32-469 肥大细胞瘤　单发的褐红色风团样皮损

（二）系统性肥大细胞增生病（systemic mastocyto-sis） 皮损改变几乎均为色素性荨麻疹，较常见于惰性系统性肥大细胞增生病。

组织病理

肥大细胞可采用Giemsa染色、甲苯胺蓝染色或肥大细胞类胰蛋白酶免疫组织化学染色观察。乙酰胆碱酯酶染色也有帮助，但是中性粒细胞也会阳性。各类型的皮肤性肥大细胞增生病在组织学上均有共同的特点：即皮损处肥大细胞灶性积聚。肥大细胞的形态随其周围组织改变而有所不同，可出现各种形态，如扁平状、球形、梭形或星形，甚至呈线状。比较肥胖的细胞其直径可达8～15μm。胞质内的颗粒最大直径可达0.6～0.7μm。

各类型的病变虽然本质相同，但其细胞浸润的多少与分布各有不同，故分述如下：


1.色素性荨麻疹
 　肥大细胞浸润比较表浅，主要在真皮上1/3，接近表皮。细胞呈圆形或梭形，有大量嗜酸性胞质，常常见到嗜酸性粒细胞（图3-32-471，图3-32-472）。真皮乳头层可出现水肿，如果皮损在活检前受到创伤，有时可出现表皮下水疱。皮损灰暗色调是由于真皮上部明显扩张的静脉（内充满红细胞）和表皮轻度的色素沉着。结节型类似下述的肥大细胞瘤的组织学表现。毛细血管扩张型（TMEP型）在病理学上最难诊断，原因在于肥大细胞浸润非常稀疏，且由于其脱颗粒，胞质中异染的颗粒很不明显，核圆形深染看起来类似淋巴细胞。一个诊断线索是：表皮下部的色素增加，血管周围和间质内卵圆形的单一核细胞浸润，同时伴毛细血管扩张。


2.肥大细胞瘤
 　肥大细胞多而密集，呈团块样浸润。浸润可充满整个皮肤，从表皮下至皮下组织均可见密集的肥大细胞。当肥大细胞致密聚集时，其形态则立方形多于梭形，胞质内颗粒很清晰。因而在HE切片时，不需做特殊染色即可辨认。


3.弥漫性皮肤肥大细胞增生病
 　可见致密肥大细胞浸润，分布呈带状。细胞形态一致，核圆形或卵圆形。大疱性肥大细胞增生病的水疱内，除有嗜酸性及中性粒细胞外，往往含有肥大细胞（图3-32-473），可通过Tzanck涂片诊断。
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图3-32-470 持久性发疹性斑状毛细血管扩张　左上臂血管扩张性斑疹
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图3-32-471 色素性荨麻疹　肥大细胞形态不一，立方形、多边形、梭形，胞质淡红色，境界不清（HE染色×400）
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图3-32-472 色素性荨麻疹　真皮内浸润细胞染色阳性（Giemsa染色×200）

系统性肥大细胞增生病需做骨髓涂片进行检查。

诊断及鉴别诊断

（一）皮肤性肥大细胞增生病的诊断标准


1.典型皮损
 　即典型临床表现（色素性荨麻疹/斑丘疹型皮肤肥大细胞增生病，弥漫性皮肤肥大细胞增生病，肥大细胞瘤）。


2.阳性组织学表现
 　表现为典型的肥大细胞浸润（诊断性的浸润模式：多灶、单灶性或弥漫性浸润）。

两条都符合可诊断皮肤性肥大细胞增生病。

（二）系统性肥大细胞增生病的诊断标准


1.主要标准
 　骨髓或其他皮肤外器官切片中肥大细胞多灶性、致密浸润（15个或以上的肥大细胞聚集），经过类胰蛋白酶免疫组化或其他特殊染色证实。


2.次要标准
 　①骨髓或其他皮肤外器官活检标本切片中，超过25%的浸润肥大细胞形态异常，为纺锤形或非典型性，或者骨髓穿刺涂片的所有肥大细胞中超过25%为未成熟或非典型细胞。②骨髓、血液或其他皮肤外器官检测到KIT基因D816V突变。③骨髓、血液或其他皮肤外器官中的肥大细胞共同表达CD117和CD2和（或）CD25。④血清总类胰蛋白酶持续>20ng/ml（如果存在克隆性髓样异常则这一标准无效）。
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图3-32-473 色素性荨麻疹　大疱性色素性荨麻疹，表皮下水疱，水疱内及真皮浅层大量炎细胞浸润（HE染色×40）

符合1项主要标准和1项次要标准，或符合3项次要标准可以诊断系统性肥大细胞增生病。

（三）实验室检查　血浆类胰蛋白酶检查：肥大细胞持续产生类胰蛋白酶，血浆中类胰蛋白酶水平反映了肥大细胞的载量。正常值1～15ng/ml，平均5ng/ml。皮肤肥大细胞增生病患者，正常或轻度升高；系统性肥大细胞增生病患者，常高于20ng/ml，高者可超过200ng/ml。

大多数儿童患者易患皮肤性肥大细胞增生病，而成人通常患系统性肥大细胞增生病。因此，在成人，即使血浆类胰蛋白酶水平正常，也应进行骨髓检查。儿童如血浆类胰蛋白酶小于20ng/ml，无骨髓检查即可做出皮肤性肥大细胞增生病的诊断，除非出现系统性肥大细胞增生病的其他症状。儿童患者如果血浆类胰蛋白酶的值是20～100ng/ml，没有系统性肥大细胞增生病的其他症状，可暂时诊断为皮肤性肥大细胞增生病，并随访至青春期。如青春期后皮损仍存在，需要做骨髓检查。如血浆类胰蛋白酶基线水平超过100ng/ml，则不分年龄，一律需做骨髓检查。

（四）鉴别诊断　在临床上，色素沉着斑常被误诊为色素痣或雀斑；丘疹与结节型可以与黄色瘤及幼年性黄色肉芽肿相混淆；此外，尚需与丘疹性荨麻疹鉴别；有时将本病误为药疹或多形红斑；大疱型者应排除虫咬症引起的大疱及大疱性丘疹性荨麻疹；广泛的大疱性损害或红皮症损害需与金黄色葡萄球菌烫伤样综合征鉴别，还要考虑有无白血病的可能，此时活检更为重要。

在组织学上，肥大细胞数量增加见于许多炎症性疾病中，包括慢性皮炎、结节性痒疹和静脉淤滞，并与肉芽组织和新生血管形成有关。所以应结合临床进行诊断。

治疗

无有效治疗，主要是对症治疗。对于显著的介质释放引起的相关症状，采用针对炎性介质的药物，如抗组胺药和色甘酸钠。避免引起肥大细胞释放介质的刺激因素。一旦发生威胁生命的过敏反应，可采用肾上腺素治疗。PUVA和局部应用糖皮质激素对皮损有暂时疗效。对于单发的肥大细胞瘤不能自行消退者，可手术切除。对进展性的系统性肥大细胞增生病，可采用联合化疗。

原发性皮肤浆细胞增生症 （Primary Cutaneous Plas macytosis）

原发性皮肤浆细胞增生症是一种罕见的良性浆细胞增殖性皮肤病，目前文献仅有少量报道，多数为日本人。男女发病率比例为1∶0.6。常累及中年人，确诊时平均年龄在30~50岁之间，但儿童也可发生。

临床表现

患者典型皮损为多发性红褐色至黑褐色斑疹、丘疹和斑块，圆形或椭圆形，边界不清。较陈旧的皮损可表现为色素沉着。皮损好发于面部、颈部、躯干和腋下，四肢极少见，手掌及脚掌不受累（图3-32-474，图3-32-475）。40%的患者有轻到中等程度的瘙痒。本病呈慢性经过，皮损难以自行消退。

组织病理

表皮轻度肥厚，基底层色素增加，浅层及深部血管、附属器周围中等致密程度的多克隆性成熟浆细胞浸润，细胞异型性不明显（图3-32-476）。1/3的患者可伴反应性生发中心。免疫组化显示CD79a、CD34和CD138均阳性，EMA和vimentin也可阳性表达。

诊断及鉴别诊断

本病需与系统性浆细胞增生症相鉴别，系统性浆细胞增生症除具有皮肤浆细胞增生症的特点外，还有2个或2个以上的由浆细胞浸润所致的内脏器官病变及多克隆高球蛋白血症。但因部分初诊为原发性皮肤浆细胞增生症的患者常可伴有隐匿性的系统损害，近年来，越来越多的学者将本病诊断为皮肤和系统性浆细胞增生症。
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图3-32-474 皮肤浆细胞增多症　面部多数红褐色浸润性斑块及结节，鼻中部皮损融合成片
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图3-32-475 皮肤浆细胞增多症　背部散在分布红褐色浸润性斑块及结节

同时，此病还需与其他浆细胞增殖性疾病相鉴别，如慢性感染、血管胶原病、泛发型皮肤B细胞假性淋巴瘤等。此外，发生于面部的皮损需与酒渣鼻、红斑狼疮鉴别，背部皮损需与痤疮或扁平苔藓等鉴别。

治疗

本病尚无有效的治疗方法。目前，主要有局部或系统应用糖皮质激素、局部应用他克莫司及吡美莫司治疗。近年来，有学者尝试局部PUVA疗法、光动力疗法和激光脉冲疗法，有一定的作用。对皮肤和系统性浆细胞增生症，可系统应用马法仑联合泼尼松、环磷酰胺和免疫球蛋白治疗。
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图3-32-476 皮肤浆细胞增多症　真皮血管周围见以浆细胞、淋巴细胞为主的浸润，未见明显细胞异形（A：HE染色×100；B：HE染色×200）

第九节　皮肤转移性肿瘤

皮肤转移癌（cutaneous metastases of carcimoma）是指原发于皮肤以外的恶性肿瘤通过血管、淋巴管转移，以及通过组织间隙直接扩散至邻近皮肤而发生的皮肤病变，偶可继发于外科手术的种植。淋巴瘤、白血病等虽然也可在皮肤上出现病灶，但不能视为转移，而是累及皮肤。临床工作中，如在中老年患者皮损中发现不寻常的肿瘤病变时，要密切注意有无肿瘤皮肤转移的可能。

临床表现

皮肤转移通常是恶性肿瘤终末期的表现，提示预后不佳，患者生存时间平均3个月左右。本病相对少见，大量回顾性研究表明，在恶性肿瘤患者中皮肤转移的发生率在3%~10%之间。虽然任何恶性肿瘤都可能发生皮肤转移，但常见的恶性肿瘤是皮肤转移癌的主要来源。Lookingbill等分析4020例转移癌患者，其中420例（10%）出现了皮肤转移，其主要来源为：乳腺癌（50.5%）、黑素瘤（18.3%）、头颈部鳞癌（6.9%）、肺癌（5.0%）、结肠/直肠癌（4.3%）、卵巢癌（2.4%）、膀胱癌（1.7%）。在各种转移癌中，最易发生皮肤转移的有（括号中数字代表转移癌患者中发生皮肤转移的比例）：黑素瘤（45%）、乳腺癌（30%）、头颈部鳞癌（13%）、内分泌腺癌（12.5%）、食管癌（8.5%）、膀胱癌（8%），而转移性子宫内膜癌、胃癌、前列腺癌、宫颈癌出现皮肤转移者均不超过2%，207例转移性前列腺癌中甚至无1例发生皮肤转移，这反映了肿瘤皮肤转移能力的差异。

皮肤转移癌可发生于任何年龄，但主要发生在40岁以上，特别是具有恶性肿瘤病史的人群。在儿童除了白血病和淋巴瘤，严格意义上的皮肤转移癌非常罕见，儿童期转移到皮肤的最常见的肿瘤是横纹肌肉瘤和神经母细胞瘤，也反映出此年龄组中该肿瘤的发生率。青年人皮肤转移癌罕见，这与该年龄组癌症发生率低是一致的。

虽然各个部位均可发生皮肤转移，但仍有一定的规律性。有些转移灶即在原发灶附近，或由邻近部位下方肿瘤发生转移而来。如口腔鳞癌常转移至面、颈部；乳腺癌及肺癌常扩散至胸壁；胃肠道肿瘤转移常累及前腹壁，特别是脐部；骨盆肿瘤倾向于转移至会阴部；前列腺和膀胱原发肿瘤可扩散至阴茎和阴囊。四肢的转移病变并不常见，多为原发皮肤黑素瘤的播散，有时可见甲下转移。而有些转移灶则与原发灶相隔很远。黑素瘤和通过侵袭血管转移的肿瘤（如肾细胞癌、甲状腺滤泡癌和绒毛膜癌）常不局限于原发肿瘤的邻近部位。在转移癌中头皮受累并不少见，其中以肾细胞癌头皮转移最为常见，常表现为斑状脱发。甲下转移也可源于胃、肺、食管、肾、结肠和乳腺癌，也有绒毛膜癌甲下转移的报道。

皮肤转移癌临床表现多变，但通常表现为无痛性、质地硬韧的皮内或皮下结节肿块，单发、多发甚至成群发生，大多可以移动。皮损呈正常肤色、淡红色、紫红色乃至棕黑色，初发时表现为丘疹，通常迅速增长到一定大小后，保持静止状态，直径可达3cm或更大，一般不发生破溃。另外，某些皮肤转移癌的独特临床表现如下：

乳腺癌可局部转移至癌肿邻近的前胸部皮肤，出现多种特征性表现，如质地较硬、较扁平的紫色毛细血管扩张性斑块或结节，称毛细血管扩张性癌（carcinoma telangiectoides）。由于浅表皮肤淋巴管阻塞引起真皮水肿，导致皮肤的毛囊开口部更为明显，从而产生橘皮样变。而通过浅表淋巴管发生的转移常激发广泛的炎症反应，表现为迅速增大的炎性红斑样皮损，边缘隆起，类似丹毒，称丹毒样癌（carcinoma erysipeloides）；数周后，肤色变黄，出现纤维化，表现为广泛的浸润性硬斑块，类似硬皮病，称盔甲癌（cancer en cuirasse）。乳腺癌也可血源性转移至头皮，表现为硬化性脱发斑，临床上甚似盘状红斑狼疮，称为肿瘤性秃发。胰腺癌等肿瘤转移也可引起类似改变，可能误诊为斑秃、假性斑秃、扁平苔藓、红斑狼疮等，应予以注意。

恶性黑素瘤如直接向周围皮肤组织扩散时，往往表现为卫星状的小瘤。如发生血行广泛转移时，则在皮肤上出现黑色、蓝黑色结节或皮下结节。如为无色素性黑素瘤的转移灶，则可为正常肤色，晚期患者常伴有恶液质、贫血、黑素尿等表现（图3-32-477，图3-32-478，图3-32-479）。

胃、结肠、胰腺等腹腔脏器肿瘤转移至前腹壁，可表现为脐部坚实的斑块或小结节，称Mary Joseph小结节（SisterMaryJosephnodule）（图3-32-480，图3-32-481）。常伴有血管瘤样外观，有时破溃，伴浆液、黏液或脓性渗出，转移性肾细胞肾癌血管成分丰富，常表现为头皮部位的血管瘤样皮损，类似血管瘤或化脓性肉芽肿。许多恶性肿瘤可出现带状疱疹样转移，包括黑素瘤、鳞状细胞癌、小汗腺汗孔癌、血管肉瘤等。出血性皮肤转移结节通常提示来源于肾细胞癌、甲状腺滤泡癌、绒毛膜癌的转移。新生儿神经母细胞瘤转移常表现为多发性坚实的蓝灰色结节，这种典型的表现称为Blueberry-muffin综合征，也可见于淋巴瘤、白血病、血管肿瘤和先天性感染。
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图3-32-477 转移性黑素瘤（躯干） 恶性黑素瘤通过血行或淋巴道向远隔部位播散，包括转移至远处皮肤，皮肤转移处出现蓝黑色、黑色皮肤结节或皮下结节，局部淋巴结肿大

皮肤转移癌通常出现在肿瘤晚期，提示预后不良，明确诊断后平均生存期大约3个月。但有些患者可能出现较长生存期，反映出癌症治疗学的发展和个别肿瘤所具有的生物学行为。如儿童的神经母细胞瘤可能出现成熟或完全消退，肾上腺样瘤患者在手术切除原发肿瘤和转移灶后可长期存活。一般情况下，来源于上消化道、上呼吸道、肺和卵巢的皮肤转移癌患者很难长期生存。
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图3-32-478 转移性黑素瘤　头皮可见2个花生大小的黑色结节
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图3-32-479 转移性黑素瘤　真皮乳头层瘤细胞大小不等，有多量黑素，未累及表皮（HE染色×400）
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图3-32-480 Mary Joseph小结节（脐部） 结节性脐部转移性癌肿。脐部坚实结节，凸出脐外，破溃、坏死，有脓性分泌物渗出
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图3-32-481 Mary Joseph小结节　见多数转移的肿瘤细胞（HE染色×400）

组织病理

皮肤转移癌的组织病理学诊断依赖于对患者详细的既往史和现病史的了解，同时还需对各种内脏肿瘤的组织学特征有丰富的诊断经验，通常组织学特点只能提示原发肿瘤细胞的来源。皮肤转移肿瘤的组织学可与原发肿瘤表现完全相同，但多数情况较原发肿瘤分化更差。如较原发肿瘤去分化程度较轻，组织病理表现与原发肿瘤类似，则较易诊断。但如去分化程度显著，则需要免疫组化甚至电子显微镜检查来辅助诊断。尚有少数情况分化程度极低，任何技术手段都无法确定肿瘤的起源。根据病理学类型，常见的皮肤转移癌有：腺癌、鳞癌和黑素瘤。


1.腺癌（adenocarcinoma）
 　是皮肤转移癌中最常见的组织学类型，最常见的来源是乳腺、肺和结肠。典型的乳腺转移癌表现为肿瘤细胞在胶原束之间呈线状单行排列，称列队哨兵式，此现象亦可见于前列腺癌、胃癌、胰腺癌及燕麦细胞癌的转移。具有分化良好的腺状结构的皮肤转移癌常来源于结肠和直肠，可有乳突状突起于腺腔中，是此类转移癌的典型表现。


2.鳞状细胞癌
 　皮肤转移性鳞癌（squamous cell carcinoma）可来自不同的原发部位，如口咽、肺。高分化的转移性鳞癌诊断不难。而低分化转移鳞癌在诊断上常常相当困难，必须仔细观察多个切片，包括有无角化或细胞间桥来确定是否存在鳞状细胞分化。鳞状细胞的明显异型和梭形细胞样改变常常需要应用免疫组化的方法进行鉴别，此时，应注意应用广谱的抗角蛋白抗体标记，因为窄谱抗体常标记阴性。


3.恶性黑素瘤
 　转移性黑素瘤（metastatic melanoma）通常诊断不太困难，但如无色素，其组织学鉴别诊断可能非常困难。无色素的梭形细胞黑素瘤可能与梭形细胞鳞癌、非典型纤维黄瘤或转移性梭形细胞肉瘤，尤其是与平滑肌肉瘤相混淆。在这种情况下，用Masson-Fontana染色能够显示黑素，尤其在黑素较少时，比常规HE染色更易观察到黑素颗粒。应用免疫组化标记角蛋白、S-100蛋白、Melan-A、HMB45可能有助于鉴别诊断。


4.黏液样癌（mucoid carcinoma）
 　常为乳腺癌、胃癌、结肠癌、直肠癌和胰腺癌的皮肤转移。组织学上，黏液癌表现为细胞外黏蛋白的“湖”，其中含有肿瘤细胞“岛”。当肿瘤细胞胞质内黏蛋白积聚将细胞核挤压到周边时，称为印戒样细胞（signet-ring cell）（图3-32-482，图3-32-483）。


5.绒毛膜癌（choriocarcinoma）
 　具有明显侵蚀血管的能力，故皮肤转移并不少见。组织学上可见到两种细胞，即细胞滋养层细胞和合胞体滋养层细胞。前者为多面体细胞，排列成条索状，胞质淡染，核大，呈空泡状，核仁明显，常有异常核有丝分裂象。后者细胞大而多形，胞质丰富，嗜碱性，核大而不规则，常有多核，位于细胞滋养层的细胞团块周围，类似绒毛。合胞体滋养层细胞具有分泌绒毛膜促性腺素的活性，故其免疫组化表达有助于诊断。


6.透明细胞癌
 　转移性透明细胞癌（clear cell carcinoma）典型者来源于肾脏，也可来自肺、肝。肿瘤呈条索状、小灶状，偶尔为小管腔样结构，由规则的透明细胞所组成，其胞质内含有脂质和糖原。间质通常纤细而血管丰富，常导致明显的出血，成为此转移癌特征性的临床表现。组织学上需与透明细胞鳞癌、透明细胞汗腺癌、透明细胞汗孔癌、皮脂腺癌、无色素性透明细胞黑素瘤等相鉴别。
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图3-32-482 黏液样癌（头皮）转移癌　来自胃肠道的肿瘤细胞可转移到头皮等处，常表现为无痛性结节、斑块，皮肤表面可正常，结节直径1～3cm或更大，单发或多个群集，可以破溃形成溃疡
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图3-32-483 黏液样癌转移癌　癌细胞印戒状（HE染色×400）


7.神经内分泌癌（小细胞癌）转移性神经内分泌癌（neuroendocrine carcinoma）
 　是易于识别的一种转移癌，特征性表现是核小，深染，呈圆形或椭圆形，几乎看不到胞质。典型表现是在血管周围可见丰富的嗜碱性核碎片。


8.其他
 　皮肤转移癌尚有燕麦细胞癌、腺样囊性癌、间皮瘤、类癌等多种组织学类型。

对于无法判断起源的皮肤转移癌，可应用下面的抗体组合进行免疫组化检查，包括：CK AE1/AE3（标记表皮和附属器源性肿瘤）、结蛋白（desmin，标记平滑肌源性肿瘤）、波形蛋白（vimentin，标记间充质细胞起源、黑素瘤、淋巴瘤和肉瘤）、癌胚抗原（CEA，标记腺癌、胃肠道肿瘤）、S-100蛋白（标记黑素细胞、大小汗腺起源肿瘤）、白细胞共同抗原（LCA，标记白细胞起源的肿瘤，包括淋巴瘤和白血病）、CD34（标记血管源性肿瘤、血管肉瘤、隆突性皮肤纤维肉瘤）。未分化肿瘤的免疫表型如下：癌：CK AE1/AE3（＋），vimentin（-），LCA（-），S-100蛋白（-）；肉瘤：CKAE1/AE3（-），vimentin（＋），LCA（-），S-100蛋白（-）；淋巴瘤：CKAE1/AE3（-），vi-mentin（-），LCA（＋），S-100蛋白（-）；黑素瘤：CKAE1/ AE3（-），vimentin（＋），LCA（-），S-100蛋白（＋）。初步确定肿瘤性质与来源后，可进一步选取适当的抗体进行免疫组化检查，以便明确肿瘤组织的起源。常见皮肤转移癌的免疫组化特征见表3-32-12。

诊断及鉴别诊断

皮肤转移癌表现多种多样，可以疑似多种皮肤病，临床工作中应注意鉴别。对于年龄40岁以上，特别是有癌症病史的患者，如出现无痛性、质地硬韧的皮内或皮下结节肿块，或者出现某些皮肤转移癌特有征象时，应注意排除本病。具有讽刺意义的是，临床特征的缺乏恰恰是本病诊断的线索。详细的病史、全面的体格检查、组织病理，必要时进行免疫组化、电子显微镜等辅助检查，常有助于本病的诊断与鉴别诊断。

治疗

与相应原发肿瘤的治疗相同。

表3-32-12 常见皮肤转移癌的免疫组化特征
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第三十三章　与皮肤病有关的综合征

本章所述为与皮肤病有关的综合征，其临床基本上总有或可有皮肤变化或并发几种器官的变化，规律地综合在一起，因而采用综合征（syndrome）这一名词。过去亦有人称之为症候群，为数种症候群集在一起之意。

与皮肤病有关的综合征，在临床上并不少见，现已报道的综合征不下700余种，其与临床各科关系密切。由于症状复杂，牵涉面广，因此往往较难诊断。其中有相当部分是由于先天缺陷所造成，或与遗传有关。有的病因和发病机制到目前尚不明了。它们的防治，多数还不能达到令人满意的效果。

本章只列出部分难以安排在前列章节中的有关综合征，为便于临床查找方便，以主要皮肤临床特征归类分节，其中各病编排顺序则采用目前一般常用的方法，即按报道该综合征首例的作者姓名命名，或以发病家族的姓名命名的综合征的英文字母顺序来排列先后。对不用姓名者，则亦按其以主要症状命名的英文字母顺序排列。此外，尚列出其同义名，以便査阅。

最后要说明的是，凡在本书其他章节中已提到的皮肤病综合征，在此不予重复。

第一节　外胚叶发育不良或异常综合征

柏林综合征 （Berlin Syndrome）

本病为常染色体隐性遗传。

临床表现

身体及智力发育迟缓。出牙迟缓。面容类似无汗性外胚层发育不良。皮肤有广泛斑驳状色素沉着，掌跖皮肤增厚。体毛稀少或缺如，出汗减少。

治疗

无特殊处理方法。

哈勒曼-斯特雷夫综合征（Hallermann-Streiff Syndrome）

本病又称眼-下颌-头颅畸形伴稀毛症（oculo-mandibulodyscephaly with hypotrichosis）、下颌-眼面-头颅畸形（dyscephalia mandibulo-oculofacialis）。可能为常染色体隐性遗传。有人认为它与弗朗克斯综合征是同一疾病。

临床表现

本病特征是鸟嘴样鼻，小眼及小颌，形成鸟样面容，小脸配以不成比例的大头，侏儒、先天性白内障及毛发稀少等。

头颅部表现为短头，颅壁隆起，颅顶变薄，颅缝骨化迟缓；颧骨发育不全，小颌及颞颌关节畸形；鼻瘦小、尖削，伴软骨发育不全，因而在年龄稍大时形成鹦鹉样外貌；口小，腭弓高窄；牙发育不良，咬合不正，伴部分先天性无齿症，亦可在出生时就有一些牙齿；常伴小眼畸形及两侧先天性白内障。亦可有眼球震颤、斜视及青光眼。

皮肤萎缩，通常限于头部，表现为皮肤呈白色、菲薄、干燥及柔软、静脉隆起，尤其是在鼻前有明显隆起的静脉；头发在出生时正常，但以后则变稀少，伴片状脱发，常在骨缝处脱发，额部可完全脱发；眉、睫毛稀少或缺乏。

可伴骨质疏松，生殖器发育不全，鹰爪手并指（趾）畸形，脊柱畸形，以及轻度智力迟钝。

治疗

对症处理。

泪腺-耳-牙-指综合征 （Lacrimo-Auriculo-Dental-Digital Syndrome）

本病为常染色体显性遗传。

临床表现

本病共有四种畸形：泪腺发育不全伴鼻泪管阻塞；杯形耳郭伴混合性听力短缺；上门齿小，呈钩形及有轻度釉质发育不良；指畸形，其表现不一致，可为第五指弯曲，拇指远侧指骨重叠，拇指有三个指骨或并指。

治疗

对症治疗。

牙-毛-甲-指-掌综合征 （Odonto-Tricho-Ungual-Digital-Palmar Syndrome）

由Mendoza等首次描述一家系五代人中的两兄弟、他们的母亲和18位亲戚，其显著特征是胎生牙、毛发营养不良、显著的指间襞、横向掌纹的猿猴样手和甲指节营养不良，为常染色体显性遗传。可发生第一掌骨和跖骨及末节趾骨发育不全。

斯特立斯综合征（Setleis Syndrome）

本病又称面部外胚层发育不良（facial ectodermal dysplasia）、产钳痕迹-异常面容（forceps marks-unusual face）、颞部产钳痕迹-异常面容（temporal forceps marks-unusual face）。为常染色体隐性遗传。本病与布朗尔综合征（Brauer syndrome）同属面部先天性外胚层发育不良。

临床表现

出生时两侧颞部皮肤发育不全，呈产钳痕迹样瘢痕。还有下唇垂直沟，上睑多列睫，下睑无睫及无睑板腺，弓形眉，眼周皮肤起皱纹，鼻及颏部呈橡皮样硬度，鼻梁平坦，鼻和颊突出呈球状而形成一种具有特征性的面形。大鱼际和小鱼际区平坦。

治疗

对症治疗。

特纳-基泽综合征 （Turner-Kieser Syndrome）

本病又称甲-髌骨综合征（nail-patella syndrome）、甲-髌骨-肘综合征（nail-patella-elbow syndrome）、遗传性骨-甲发育不良（hereditary osteo-onychodysplasia）、关节-骨-甲发育不良与髂骨角综合征（arthro-osteoonychodysplasia-iliac horns syndrome）、查特莱综合征（Chatelain syndrome）、方氏综合征（Fong syndrome）、先天性髂骨角综合征（congenital iliac horns syndrome）、图雷恩Ⅱ型综合征（TouraineⅡsyndrome）、奥斯特赖克-特纳综合征（Oesterreicher-Turner syndrome）。为常染色体显性遗传。变异基因定位于染色体09q34.1。L1M口等位蛋白LMX1B突变鼠的肢体和肾脏缺陷与甲-髌骨综合征患者的表现相似。本病源于人类LMX1B基因异常。

临床表现

常在11~30岁发病，少数患者软弱无力，上楼梯困难。

甲：所有患者均有对称性、不同程度的畸形，从无甲到小的纵嵴、发育不全、菲薄。甲明显变小，只有正常的1/3~1/2大小，而且甲达不到指尖。拇指甲最常受累。甲可完全缺乏或尺侧一半甲缺乏。由示指到小指指甲进行性缩小。有些甲呈特征性V字半月形畸形。指甲受累多于趾甲受累（图3-33-1）。

髌骨：可缺乏或较正常为小。常有髌骨脱位（图3-33-2）。股骨内髁隆凸，外髁较小，占90%。

肘：肘关节旋前、旋后及完全伸展受限，但屈曲正常（图3-33-3）。内上髁隆凸，占90%。

盆骨：可摸到两侧外髂窝的中央区隆起的髂窝角，亦可由X线拍片显示髂角，占70%。

眼：虹膜色素异常，内缘色素深，外周色素较浅，白内障占45%。
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图3-33-1 特纳-基泽综合征　萎缩甲放大
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图3-33-2 特纳-基泽综合征　双髌骨外侧半滑脱，成“方膝”外观
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图3-33-3 特纳-基泽综合征　右肘尺桡间宽，尺桡小头分离畸形，肘外偏角达30°

其他：肘蹼；指远侧皮肤褶皱缺乏；肾异常，40%患者有蛋白尿。

治疗

对症治疗。

第二节　鱼鳞病样或角化异常综合征

阿拉杰里综合征（Alagille Syndrome）

本病病因不明。为常染色体隐性遗传，发病无明显性别差异。

临床表现

特殊面容，多呈凸额、凹眼，鞍形鼻，颏小而尖，五官距离增宽；皮损表现多样，面及肢端有痒性毛囊性红色丘疹，口周渗出性红斑鳞屑性损害，手指伸侧、颈后、腹股沟、腘窝及肛门放射状皱襞处可有黄瘤，其余尚可表现为四肢淋巴水肿、掌部红斑、干燥症、毛细血管扩张症、表皮剥脱和苔藓样变、广泛少毛及斑秃；系统性损害表现为肝内慢性胆汁淤积，少数可转变为肝硬化；肺动脉狭窄或发育不全；其他尚可表现为脊椎前弓异常、骨质疏松、缺乏骨成熟、性腺功能减退、身材智力发育迟缓等。

实验室检查：总胆固醇、碱性磷酸酶、胆酸增高；胆红素及氨基移换酶轻度升高或正常；血锌和维生素A值较低。

病理变化：表皮轻度棘皮病样变，覆以正常角化；部分角化过度形成角栓。

治疗

对症处理，对于红斑鳞屑毛囊性丘疹，可予服异维A酸，外用维A酸霜；对于胆汁淤积性瘙痒可用大剂量考来烯胺（消胆胺）。

心-面-皮肤综合征 （Cardiofaciocutaneous Syndrome）

本病为一种遗传性疾病。病因不明。遗传模式不明。

临床表现

特征性面容、心脏缺陷、智力发育迟缓和皮肤异常。皮肤表现为头发稀疏而脆、角化过度、眉毛睫毛稀少、血管瘤、鱼鳞病和湿疹、指（趾）甲和齿发育不良、毛周角化病、脂溢性皮炎和咖啡牛奶斑。亦有报道有黑棘皮病和乳头状汗管囊腺瘤。

治疗

对症治疗。

先天性偏侧发育不良伴鱼鳞病样红皮病及肢体缺陷综合征 （Congenital Hemidys plas ia with Ichthyos iform Erythroderma and Limbs Defects Syndrome）

本病又称CHILD综合征（CHILD syndrome）、单侧鱼鳞病样红皮病伴同侧畸形（unilateral ichthyosi-form erythrodermia with hemilateral malformation）。是一种X连锁显性或隐性遗传病，是由于胆固醇生物合成酶功能缺失引起，由位于Xq28的NSDHL基因突变所致，其编码为3β-羟类固醇脱氢酶（在胆固醇生物合成中起作用）。

临床表现

皮损表现为出生时即有的单侧鱼鳞病样红皮病或带状炎性红斑性角化皮损，皮损可在若干年内部分自行消退，部分患者同时伴发单侧炎性疣状表皮痣。骨骼表现为同侧骨发育不良。同侧脑亦有类似受累。在大部分病例中，2/3的患者表现为躯干右侧受累，其损害可累及脑、骨骼、肺、心脏和肾脏。大多发生于女性，男性少见，发生在男性的常为致死基因。

治疗

对症治疗。

CHIME综合征（CHIME Syndrome）

CHIME综合征系由该病英文“colobomas of the eye，heart defect，icthyosiform dermatosis，mental retardation，and ear defect”每个词的第一字母组合而成。是一种罕见的神经外胚层疾病，遗传方式为常染色体隐性遗传。

临床表现

包括眼缺损、心脏缺陷、鱼鳞病样皮肤病、智力障碍和耳缺陷。其他特征包括面部畸形、表皮痣、发育迟缓、婴儿巨口、反复感染、急性淋巴母细胞性白血病。

多尔夫曼-钱纳林综合征（Dorfman-Chanarin Syndrome）

此病或称钱林纳-多尔夫曼综合征（ChanarinDorfman syndrome），亦称中性脂质贮积病（neutral lipid storage disease）。

本病特征为先天性鱼鳞病伴皮肤、肌肉、肝等多脏器和粒细胞中脂质小滴的沉积，这可能与细胞内甘油三酯代谢异常有关。为常染色体隐性遗传。现已证明为CGI-58突变引起。

临床表现

出生时全身皮肤发红，覆灰白色鳞屑。掌、跖弥漫性角化过度，指（趾）甲呈褐色，均表现为营养不良。可有瘢痕性脱发；智力迟缓；眼睑下垂、眼球震颤；共济失调、反射消失；弥漫性肌张力减退；四肢近端肌力减弱，呈肌病性步态，下蹲后难以站起；膝外翻；并趾。少数患者有心血管系统异常。

实验室检查：AST、ALT升髙，血清钙和无机磷酸盐低下。油红-0染色（脂肪染色）阳性，这些脂肪为中性脂质，血清肌酶升高。

组织病理

表皮轻度角化过度，棘层肥厚，乳头状增生。油红-0染色在基底层和粒层有少量含脂质小滴的细胞。真皮、肌纤维中也可有脂质小滴。

治疗

饮食干预，即调节饮食中脂肪的量，已证实有助于控制本病。

哈伯综合征 （Haber Syndrome）

本病又称表皮内上皮瘤-酒渣鼻样疹（intraepider-mal epithelioma-rosacea like eruption）、家族性酒渣鼻样疹伴表皮内上皮瘤（familial rosacea-like eruption with intraepithelial epithelioma）。为常染色体显性遗传。

临床表现

两性均可受累，儿童时期发病。在颊、鼻、额及颏部出现酒渣鼻样疹，有红斑、毛细血管扩张、毛囊性丘疹及点状凹陷。以后在躯干及股部出现鳞屑性或角化性疣状损害，其直径可达1cm。

组织病理

红斑性损害为血管周围炎症，纤维化，棘层肥厚及角化不全，皮脂腺增生。疣状损害为乳头瘤病，棘层肥厚，角化不良，核有丝分裂象。

治疗

红斑可外用皮质激素，疣状损害可外用维A酸乳膏或X线治疗。

毛囊性鱼鳞病、脱发及畏光综合征（Ichthyosis Follicularis，Alopecia，and Photophobia Syndrome）

本病又简称IFAP综合征（IFAP syndrome）。

临床表现

表现为先天性毛囊性鱼鳞病、脱发、畏光、银屑病样高度角化损害、甲营养不良、隐睾症、矮个子、癫痫和心理发育延缓。病因目前仍不清。其遗传模式也未明确，可能为X连锁隐性遗传。大部分该类综合征报道为男性，在某些家庭中可能遗传给女性。并且，在女性杂合子患者可见Blashko线状损害。

角膜炎-鱼鳞病-耳聋综合征 （Keratitis-Ichthyosis-Deafnes s Syndrome）

本病简称KID综合征（KID syndrome）。本病由常染色体隐性遗传或散发突变所致。连接蛋白26-GJB2基因突变与本病有关。

临床表现

皮肤表现：出生时即为红色、干燥、增厚的皮革状皮肤，鳞屑少见或极轻微。面部四肢出现对称性边界清楚的角化斑块，呈鱼鳞病样，柔软，如地毯样或橡皮样。

面部皮损好发于颊部，额、耳、亦可累及颏和鼻部。颏部及口周增厚的皮肤处有沟纹。膝部斑块上有横向波纹。眉部、头皮、鼻部、耳垂、颈部、四肢有毛囊角化，严重者可达棘状突起的程度。

掌跖角化形似颗粒样皮革，有多砾状赘生物，亦可表现为无特征的皮肤角化病。

硬毛及毳毛通常稀少、纤细，甚至缺如。指、趾甲增厚，发育不全，亦可表现为无甲、白甲或偶有正常。

听觉表现：神经性耳聋，出生时即听觉完全丧失。亦有个例报道为传导性耳聋。

眼部表现：眼病累及眼球，如角膜炎伴不同程度视力障碍。发病年龄自出生起到青春期前。

其他：皮肤及黏膜对细菌、真菌易感性，易发生皮肤慢性感染，这可能是潜发肿瘤的因素；部分患者有舌癌、皮肤鳞状细胞癌；偶见的外胚叶异常有牙齿缺陷，如龋齿、质脆和畸形，恒齿出牙迟延或缺如；出汗减少；神经外胚层有异常，有跟腱缩短、小脑发育不全，智力发育一般正常；少数患者生长迟缓。

治疗

可口服维A酸及外用维A酸。泛发性真菌病可口服伊曲康唑、酮康唑。皮肤黏膜恶性肿瘤可外科手术切除。角膜可给角膜润滑剂。神经性耳聋可行手术以加强听力。

劳本撒尔综合征 （Laubenthal Syndrome）

本病又称鱼鳞病性白痴伴共济失调（icthyotic id-iocy with ataxia）。为常染色体隐性遗传。

临床表现

鱼鳞病性皮肤变化。生长障碍，出牙迟缓，智力发育不全，小脑运动失调及震颤。

治疗

对症治疗。

内瑟顿综合征 （Netherton Syndrome）

本病亦称鱼鳞病样红皮病异型（ichthyosiform ery-throderma variant）。为常染色体隐性遗传，女性多见。位于常染色体5q31-q32上编码表皮丝氨酸蛋白酶抑制剂LEKTI（淋巴上皮相关抑制剂）的基因位点，丝氨酸蛋白酶抑制剂SPINK5的基因突变同本病的发生有关。

临床表现

始发于婴儿。鱼鳞病样红皮病或迂回线状鱼鳞病（图3-33-4）。具体特征为竹节样毛发（图3-33-5），头发及眉毛尤著。发短、干燥、无光泽。毛发异常随年龄增长而好转。多伴特应性素质，少数有氨基酸尿及低γ球蛋白血症。
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图3-33-4 内瑟顿综合征　躯干皮损呈线状鱼鳞病样
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图3-33-5 内瑟顿综合征　毛发直接镜检呈竹节样（×40）

治疗

对症治疗。

鲁德综合征（Rud Syndrome）

本病又称侏儒-鱼鳞病样红皮病-智力缺乏综合征（dwarfism ichthyosiform erythroderma-mental deficiency syndrome）。病因不明，可能为常染色体隐性遗传。

临床表现

两性均可受累，婴儿发病。表现为鱼鳞病样红皮病（图3-33-6），侏儒、智力发育不良，性腺发育不足，癫痫，慢性贫血，肌萎缩，蜘蛛脚样指（趾）（图3-33-7，图3-33-8）。预后差。

治疗

对症治疗。
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图3-33-6 鲁德综合征　先天性鱼鳞病样红皮病皮损，指（趾）细长，肌萎缩
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图3-33-7 鲁德综合征　上肢肌萎缩，手指细长
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图3-33-8 鲁德综合征　下肢皮肤鱼鳞病样改变，肌萎缩

舍费尔综合征（Schäfer Syndrome）

本病又称掌跖角化病异型（keratosis palmoplan-taris variant）。病因不明，系常染色体显性遗传。

临床表现

皮肤上有播散性毛囊角化，口腔黏膜有角化白斑，头部有小片脱发灶，甲发育不良，先天性白内障，小头畸形，智力发育迟缓，生殖腺发育不全，侏儒。

治疗

无有效疗法。

史沃克曼综合征 （Shwachman Syndrome）

本病又称鱼鳞病、外分泌胰腺功能不全、中性粒细胞趋化性减弱、生长迟缓和干骺发育不良（icthyosis，exocrine pancreatic insufficiency，impaired neutrophil chemotaxis，growth retardation and metaphyseal dyspla-sia）。可能为常染色体隐性遗传。

临床表现

外分泌胰腺功能不全、中性粒细胞趋化性减弱、生长迟缓、骨异常（尤其表现为干骺端发育不良和肋骨异常）。常伴复发性呼吸道感染、中耳炎和反复皮肤感染。大部分病例有中性粒细胞减少，有的病例有血红蛋白减少性贫血，偶有血小板减少。脂肪痢。血清胰腺酶（脂酶、淀粉酶、胰蛋白酶）减少。骨异常除X线显示部分病例干骺端成骨不全外，还可表现为指（趾）弯曲，长骨短而宽，易产生应力性骨折。肝损害有一过性肝大，一过性转氨酶升高和脂肪肝。精神性运动迟缓，智商降低。半数以上患者有皮肤损害。表现为不同程度的鱼鳞病，头发稀疏、纤细而短，眉毛和睫毛也可同样稀少。指（趾）甲明显角化过度。皮肤感染可为疖、臁疮、脓皮病等。

治疗

对症治疗。

舍格伦-拉松综合征 （Sjögren-Lars s on Syndrome）

本病亦称痉挛性双瘫-鱼鳞病-精神幼稚病（spas-tic diplegia-ichthyosis-oligophrenia），或鱼鳞病样红皮病（ichthyosiform erythroderma）。本病为常染色体隐性遗传。其致病基因定位于17pll.2。患者在成纤维细胞和白细胞中存在脂肪醛脱氢酶（FALDH）缺陷，目前FALDH基因突变分析已用于产前诊断。

临床表现

先天性鱼鳞病样红皮病，头发正常或稀疏。婴儿后期出现智力发育不全及大脑痉挛性双侧麻痹，痉挛以下肢明显，伴部分挛缩（剪刀步态）（图3-33-9）。小腿深反射亢进，踝阵挛，Babinski征阳性。可伴牙及骨发育不良、癫痫、视网膜斑块变性、复发性角膜溃疡、氨基酸尿、发育不良、发育障碍、过距症（两眼距增宽）、皮纹异常及渗出性肠病。家族中顿挫型者可仅有智力迟钝及痉挛状态。

组织病理

角化过度，棘层增厚，颗粒层减少或缺乏。
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图3-33-9 舍格伦-拉松综合征　皮肤出现鱼鳞病样改变，色素沉着，双下肢痉挛性麻痹

治疗

对症治疗。角膜损害可予角膜移植。

范·登博希综合征 （Van Den Bos ch Syndrome）

本病是X连锁隐性遗传。

临床表现

疣状肢端角化病，无汗症，骨骼畸形，智力缺陷及无脉络膜（眼）。

治疗

对症治疗。

沃本索尔综合征 （Wubenthal Syndrome）

本病又称鱼鳞病性白痴伴共济失调（ichthyotic idiocy with ataxia）。

临床表现

鱼鳞病，生长受限，出牙迟延、智力发育迟缓、小脑共济失调和震颤。

治疗

无有效疗法。

第三节　脉管性异常表现的综合征

亚当斯-奥利弗综合征（Adams-Oliver Syndrome）

本病是一种罕见的常染色体显性遗传的神经外胚叶综合征。

临床表现

包括严重的先天性头皮发育不良，可累及皮肤和颅骨，以及广泛的先天性毛细血管扩张性大理石样皮肤和肢体缺陷（短指、短趾、2与3趾并趾，及趾甲发育不良）。其他表现还包括血管瘤、缩颌和小颌、斜视和房间隔缺损。

布卢姆综合征（Bloom Syndrome）

本病又名布卢姆-托尔-马哈切克综合征（BloomTorre-Mackacek syndrome），莱维型侏儒（Levi’s type dwarfism）、面部毛细血管扩张侏儒（telangiectasis facial dwarfism）、侏儒先天性毛细血管扩张红斑（congenital telangiectatic erythema in dwarfs）。为常染色体隐性遗传。

临床表现

多见于男性，足月妊娠后出生，体重仍通常较轻，面部皮疹呈盘状红斑狼疮样，对光高度敏感；身体其他部分皮疹有红斑、色素加深和减退区；生长障碍；有不同程度的小头；长头伴颧骨发育不全，伴或不伴小鼻；偶尔并发眼、耳、肢体、指的各种异常。可伴发恶性肿瘤。

治疗

避免日光曝晒，可外涂遮光性药物，或试用氟芬那酸丁酯软骨（布特）等。

科布综合征 （Cobb Syndrome）

本病又称皮肤脑脊髓血管瘤病（cutaneous meningospinal angiomatosis），是一种非家族性疾病，特征是葡萄酒色血管瘤或其他血管畸形，位于或很接近脊髓某一节段支配的皮区，还包括静脉或动脉畸形。脊柱后侧凸常见，也可能出现神经、胃肠、泌尿和骨骼的多种异常。

芬克尔斯坦病 （Finkels tein’s Disease）

本病又称新生儿急性出血性水肿、塞德尔迈耶综合征（Seidlmayer’s syndrome）。发生于2岁以下的儿童。患者可有近期呼吸道感染史（75%）、抗生素应用史或两者都有。患儿通常没有中毒性表现。本病突然发生环状或靶形的紫癜性损害，累及面部、耳和四肢。阴囊也可发生紫癜。疾病早期可先有肢端水肿，接着向近端扩展，无触痛，可不对称。通常有轻度发热，内脏受累（关节痛、胃肠症状和肾脏受累）很少见。常规实验室检查不能明确诊断。有人认为本病是白细胞碎裂性血管炎中的一种，且与过敏性紫癜有许多类似之处。本病可在数周内自行恢复，不留后遗症。鉴别诊断包括脑膜炎球菌血症、过敏性紫癜、多形性红斑、荨麻疹和川崎病。从临床角度来讲，最重要的是应当排除脑膜炎球菌血症。

参照过敏性紫癜治疗。如口服抗组胺药、雷公藤多苷片等，皮疹外用地塞米松或糠酸莫米松乳膏。如血象升高则一定要加抗菌药物。

赫曼斯基-普德拉克综合征（Hermans ky-Pudlak Syndrome）

本病又称白化病-出血性素质（albinism-hemor-rhagic diathesis）、白化病-血小板病（albinism-thrombocy-topathy）。为常染色体隐性遗传。

临床表现

出生时就患病。酪氨酸酶阳性，眼皮肤白化病，由于血小板缺陷引起的出血性素质，以及单核吞噬细胞系统、口腔黏膜和尿中蜡样物质累积，易出现皮肤瘀紫、鼻出血、齿龈出血、咯血、手术后出血及产后出血。

治疗

对症治疗，尽量避免外伤。

马富奇综合征 （Maffucci Syndrome）

本病又名软骨发育异常-血管瘤综合征（dyschon-droplasia-hemangiomas syndrome）、软骨营养不良-血管瘤综合征（chondrodystrophy-hemangiomas syndrome）、多发性内生软骨瘤病综合征（multipleenchondro- matosis syndrome）、卡斯特综合征（Kast snydrome）、血管错构瘤-软骨发育异常综合征（vascular hamartomadyschondroplasia syndrome）。病因不明，未发现染色体异常，可能为非遗传性。

临床表现

男女均可发病，男性多见，患儿出生时正常，婴儿时期起，皮肤出现多发性血管瘤病，好发于手足，呈现柔软性隆起性肿块，呈蓝色（图3-33-10），偶尔表现为有触痛的皮下隆起，随儿童年龄增大而按比例生长，也可见有海绵状淋巴管是唯一的皮肤损害。其他皮疹有色素改变，如白癜风和咖啡牛奶斑。

与此同时发生的发育异常为手足尤为指趾骨发生奇形怪状的肿块，1~2cm直径，葡萄状，质硬，骨损害可为单侧，或两侧不对称分布，受累骨生长延缓。

骨骺软骨受累可发生骨畸形，随后常发生病理性骨折，且不易愈合，骨畸形明显时，手足可呈现大的软骨肿块，青春后期小腿和前臂长骨干骺端出现较大结节和内生软骨瘤，更晚可累及躯干，大多有功能丧失。

本综合征常有多种良或恶性中胚叶肿瘤，血管瘤很少恶变，一旦发生，要比软骨瘤恶变更具侵袭性。15%～50%的患者软骨瘤恶变成软骨肉瘤，其他有纤维肉瘤、血管肉瘤、骨肉瘤、良恶性卵巢肿瘤、神经胶质瘤、星形细胞瘤、甲状旁腺腺瘤、垂体腺瘤、肾上腺瘤、乳腺癌、胰腺腺瘤和癌、鳞癌、白血病和其他多发性原发性肿瘤。
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图3-33-10 马富奇综合征　海绵状血管瘤，偏侧分布。肢体缩短、畸形

主要症状：①血管瘤病变，常为海绵状血管瘤，偏侧分布；②软骨发育障碍，容易骨折，肢体缩短、畸形；③眼部血管病变，视盘水肿。

实验室检查：X线检查可见骨畸形，软骨瘤呈半透明改变。

患者可死于恶性肿瘤。

组织病理

真皮及皮下组织内见厚壁和薄壁血管腔隙，内衬单层内皮细胞，呈现复杂的血管畸形结构。

软骨瘤和软骨肉瘤等有特异性组织学表现。

诊断及鉴别诊断

患者有血管畸形和软骨发育异常的临床表现，结合X线及组织病理不难诊断。本病应与奥利埃氏病（Ollier’s disease）鉴别，后者仅见软骨发育异常，并无皮损。

治疗

一旦确诊，应防止骨折，密切随诊，必要时对损害做X线和组织病理检查，排除恶性变。皮肤血管畸形治疗同海绵状血管瘤，对迅速增大和引起临床症状的损害做手术治疗，矫正骨畸形，早期彻底切除恶性肿瘤。

农内-米尔罗伊-梅热综合征（Nonne-Milroy-Meige Syndrome）

本病又称遗传性淋巴水肿（hereditary lymphedema）。下肢的米尔罗伊遗传性淋巴水肿的特征为常染色体显性遗传，出生时即可发生单侧或双侧淋巴水肿。水肿为无痛性，压之凹陷，不伴有任何其他疾病，持续终生。它可累及生殖器和产生浅表淋巴血管扩张。可发生乳糜溢出。多数情况下单侧受累，女性多见。

这种类型的淋巴水肿与获得型不同，后者不仅发生于下肢，还可发生于嘴唇、下睑，这些部位可继发于其他受累区域而产生淋巴水肿，如果淋巴水肿长期存在，受累肢体可形成疣状外观。
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图3-33-11 斯特奇-韦伯综合征　沿三叉神经分布区有单侧面部鲜红斑痣，患侧有突眼

对这种特殊类型的水肿治疗十分困难，因为这是一种引流淋巴管异常性疾病。Pratt手术包括切除水肿纤维化皮肤和皮下组织以及筋膜，这种手术取得了不同程度的成功。Pratt手术与Kondoleon手术类似。也可使用其他方法如减轻充血的理疗。

斯特奇-韦伯综合征（Sturge-Weber Syndrome）

本病又称脑-三叉神经血管瘤病综合征（encepha-lo-trigeminal angiomatosis syndrome）、脑面血管瘤病综合征（encephalofacial angiomatosis syndrome）、迪米特里血管瘤病综合征（Dimitri’s hemoangiomatosis syn-drome）、扬克综合征（无青光眼亚型）[Jahnke syndrome（variant without glaucoma）]、库利谢尔综合征（Kulisher syndrome）、克拉比Ⅱ综合征（KrabbeⅡsyndrome）、劳福德脑膜皮肤综合征（伴青光眼，不伴眼压增高亚型）[Lawford meningocutaneous syndrome（variant with glaucoma， without increased ocular pressure）]、神经-眼-皮肤综合征（neuro-oculo-cutaneous syndrome）、帕克斯-韦伯综合征（Parkes-Weber syndrome）、斑痣性错构瘤病（phacomatosis）、血管性脑三叉神经综合征（vas-cular encephalotrigeminal syndrome）、韦伯-德米特里综合征（Weber-Dimitri syndrome）。本病为先天性疾病，由胚胎第6周的胚胎血管系统发育不良所致。

临床表现
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图3-33-12 斯特奇-韦伯综合征　同侧眼结膜血管扩张

在智力迟缓及癫痫发生之前一般是正常的，甚至有智力早熟。偶因血管瘤而出血。

沿三叉神经分布区有单侧面部鲜红斑痣（图3-33-11，图3-33-12），皮疹对侧有萎缩及痉挛。眼压增高或降低。常发生青光眼、眼球内陷、突眼、眼萎缩及血管畸形。肢体肥大。肥胖（不常见）。

X线检查：可见血管痣同侧有钙化灶（2岁后可检测到）。

治疗

婴儿期癫痫发生前可考虑行脑叶切除术。对偏侧不全麻痹的患者，大脑半球切除术有较好疗效。如不能手术，可对癫痫对症治疗。其他可选择的治疗方法包括硬化剂注射、放射疗法、核素治疗、冷冻、电切或插入钢丝电极等。

冯·希佩尔-林道综合征 （Von Hippel-Lindau Syndrome）

小脑及视网膜成血管细胞瘤（hemangioblastoma of cere-bellum and retina）、小脑视网膜血管瘤病（cerebello retina angiomatosis）。常染色体显性遗传。

临床表现

本病又称视网膜血管瘤病（angiomatosis retinae）

本病少见。特征是小脑或脊髄血管瘤病、视网膜血管瘤（见于20%病例），偶伴发皮肤血管瘤，尤其是枕颈部的皮肤血管瘤。其他伴发疾病为肾上腺样瘤、嗜铬细胞瘤、多囊性胰病和肾病，以及脊髓、肾上腺、肺和肝血管瘤。

如出现高血压伴血管性小脑损害可引起蛛网膜下膜出血。可以出现红细胞增多，可能是由于小脑或血管细胞瘤或肾上腺样瘤所引起。

治疗

对症治疗。

第四节　毛发、甲异常或伴发育畸形综合征

阿查德-提尔斯综合征（Achard-Thiers Syndrome）

本病又称糖尿病性长须妇女（diabetic bearded woman）。有人报道患者有肾上腺腺瘤或增生。

临床表现

发音改变，无或少月经。面部多毛及痤疮，阴蒂肥大，乳房萎缩，肥胖，血压升高。肥胖及多毛在15~30岁时变得明显。糖尿病可不在同时出现，而在若干年后出现。

尿检查糖耐量下降。ACTH刺激后尿中类固醇排泄增加。

治疗

肾上腺手术治疗可能有益。

阿米斯脆发综合征 （Amis h’s Brittle-Hair Syndrome）

本病又称发-脑综合征（hair-brain syndrome）。为常染色体隐性遗传。

临床表现

脆发，生长和智力中度障碍，生育力减弱。毛发表面有不规则沟及含硫量显著减少。

治疗

无特殊治疗。

布克综合征 （Böök Syndrome）

本病又称遗传性早年白发（premature hereditary cani-ties）、遗传性早年灰白发（hereditary premature graying hair）或前臼齿发育不良、多汗症、早年白发综合征（premolar aplasia，hyperhidrosis，premature canities syn-drome）。为常染色体显性遗传。

临床表现

早年白发，掌跖多汗症，臼齿发育不全伴双尖牙的部分或完全缺乏。

治疗

对症治疗。

科尼利亚·德朗格综合征 （Cornelia De Lange Syndrome）

本病又称德·朗格综合征（De Lange syndrome）、阿姆斯特丹侏儒（Amsterdam dwarfism）。可能为常染色体隐性遗传或多基因遗传，少数患者染色体异常。

临床表现

主要特征是身材矮小（占1/3弱）；小头畸形或短头畸形伴智力迟钝；全身性多毛症，尤以面部为著；连眉，睫毛长而卷曲，眼距增宽，睑裂小；小鼻，伴鼻孔朝天；人中增长；耳位低下；牙缝宽；小颏伴口角弯曲向下；哭声低沉沙哑；出生时体重轻；20%的患者四肢畸形，包括短臂、小手、小足，指（趾）逐渐变细，指（趾）弯曲，短肢畸形，并趾；癫痫（20%）；先天性心脏缺陷（17%）。

皮肤表现是多毛症，主要见于额部、颈部、上唇、前臂、背部及骶部。毛发粗而干燥。可出现全身性分布的大理石样斑，仅掌跖除外。掌跖小鱼际区的皮纹发育不全，常有猿线。

偶尔出现的畸形尚有近视，视神经萎缩；腭裂；胃肠缺陷（裂孔疝、结肠旋转不良、幽门狭窄）；乳头及脐窝发育不全；外生殖器发育不全（两性）及隐睾，但第二性征常正常，女性月经正常。

婴儿期吸入性事故及反复感染是引起死亡的主要原因，常在6岁前死亡，很少活到成年。

治疗

对症治疗。

胎儿乙内酰脲综合征 （Fetal Hydantoin Syndrome）

由于患儿母亲内服乙内酰脲（治疗癫痫）所致，患儿特征为泛发性多毛、鼻梁凹陷、巨唇、宽口及短颈、蹼颈。

胎儿酒精综合征 （Fetal Alcohol Syndrome）

因患儿母亲酗酒所致。包括多毛、小脸、毛细血管瘤以及体格与智力发育迟缓。但Kaler等报道了1例母亲整个妊娠期间一直服用米诺地尔，引起胎儿多毛症和多种先天性缺陷。

费希尔-沃拉夫塞克综合征（Fis her-Volavs ek Syndrome）

本病又称掌跖角化瘤脊髓空洞症（palmoplantaris keratoma syringomyelia）、钩甲脊髓空洞症（ony-chogryphosis syringomyelia）。为常染色体显性遗传。

临床表现

两性均可受累，出生时即有症状，为钩甲，头发、眉毛和睫毛稀少，指和趾末节增粗。以后出现脊髓空洞症的表现。

治疗

对症治疗。

克兰费尔特综合征（Klinefelter Syndrome）

本病又称无精子形成-男子女性乳房综合征（as-permatogenesis-gynecomastia syndrome）、细精管发育不全综合征（seminiferous tubule dysgenesis syndrome）、赖芬斯坦-奥尔布赖特XXY综合征（Reifenstein-Al-bright XXY syndrome）。因染色体多体性所致，出现包括2个X及1个Y的47个染色体。染色体异常的其他类型，如XXXY，XXYY及某些镶嵌型（mosaic）也会产生相同的综合征。

临床表现

青春期临床表现开始明显。不育，30%的患者有性欲降低。有精神表现，如不成熟、害羞、判断力差、性生活质量低下。睾丸小而坚实。男子女性型乳房。通常有轻度肥胖倾向。躯干、四肢毛发及胡须常少于正常人，40%的患者阴毛分布呈女性型。手间距超过体长4英寸（10.16cm）以上。大多数第二性征发育完全。本综合征常并发哮喘、慢性肺疾患、甲状腺功能减退及糖尿病。弓状纹增多，指纹纹线总数减少。

治疗

如第二性征发育不良，可使用男性激素。男子女性型乳房行整形手术。

莫尔加尼-斯图瓦特-莫雷尔综合征（Morgagni-Stewart-Morel Syndrome）

患者几乎全为女性，症状多出现于绝经期之后。

临床表现

肥胖、多毛症（男性化现象）及额部骨质增生。有的伴精神失常、顽固性头痛。肥胖以四肢近端为著。月经过少或闭经，常伴小腿溃疡。基础代谢降低，碳水化物代谢障碍。

治疗

对症治疗。

阴毛稀少综合征 （Raripilogenital Syndrome）

本症以阴毛稀少、性器官发育不良为其特征，病因不明。

临床表现

阴毛稀少，性欲减退，性功能低下，闭经，新陈代谢降低。男女两性虽均可发生，但以男子症状明显。第二性征减退之程度，依发病年龄而异。

治疗

试用性激素治疗。

鲁宾斯坦-泰必综合征 （Rubins tein-Taybi Syndrome）

本病又称宽拇指巨趾综合征（broad thumb-greattoe syndrome）、巨指（趾）综合征（broad digits syndrome）。

可能为多基因遗传，或单基因常染色体隐性遗传。

临床表现

小头及智力迟钝。典型面容有两眼过距症，浓眉及高弓状眉，睑裂斜向下，有或无内眦赘皮，上睑下垂，突眼，斜视，屈光不正，白内障，宽鼻梁，鼻中隔延长，鸟嘴样鼻，腭弓高耸，低位耳及缩颌。拇指及拇趾末节指（趾）骨增宽，且常偏向桡侧或胫侧，该指（趾）甲通常较短、平且宽。侏儒。腋窝发育不良。隐睾病。皮肤表现有鲜红斑痣，躯干四肢多毛症，婴儿期面部多毛症，眉向内侧延伸，前顶头发向上翘起，前发缘低，额前V形发峰，前顶发涡，两侧额发向后掠。鱼际及拇指间区常出现图纹，在拇指及小指指尖可出现双图纹。

X线检查：指（趾）骨肥大，枕骨大孔扩大，前囟变大，髋臼角变平，髂骨翼展开，椎肋畸形，骨成熟迟缓。

治疗

对症治疗。

斯帕拉格-塔佩纳综合征 （Spanlang-Tappeiner Syndrome）

本病又称脱发-多汗-舌状角膜浑浊综合征（alopecia-hyperhidrosis-tongue shaped corneal opacity syndrome）、脱发-多汗-角膜营养不良（alopecia-hyper-hidrosis-corneal dystrophy）、掌跖角化症-角膜营养不良（keratosis palmoplantaris-corneal dystrophy）。为常染色体显性遗传。

临床表现

两性均可发生，5～20岁发病。全秃或斑秃，甲营养不良，掌跖过度角化，多汗，因舌状角膜浑浊而致视力障碍。

治疗

对症治疗。

毛发-牙-骨综合征 （Tricho-Dento-Os s eous Syndrome）

本病又称釉质生长不全（amelogenesis imperfecta）、骨硬化（osteosclerosis）、牛牙-卷发-骨硬化（taurodon-tism-curly hair-osteosclerosis）。为常染色体显性遗传。

临床表现

出生时即有全头卷发，部分患者到儿童时期头发可变直。牙小，牙间隙增宽，由于牙釉质缺陷而易较早地发生龋齿及（牙根）尖周脓肿，并在11～30岁时牙脱落。常有额部隆起及正方形颌，骨密度往往增加。甲脆及脱落。血中酸性磷酸酶增加。

治疗

对症治疗。

毛发-鼻-指（趾）综合征 （Tricho-Rhino-Phalangeal Syndrome）

本病又称兰格-吉戴恩综合征（Langer-Giedion syndrome）、吉戴恩综合征（Giedion syndrome）。病因不明，常染色体显性遗传及常染色体隐性遗传均有报道。

临床表现
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图3-33-13 毛发-鼻-指（趾）综合征　患者毛发稀疏细软，尤以颞顶部明显，枕部毛发细长，略硬
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图3-33-14 毛发-鼻-指（趾）综合征　眉毛外侧稀疏，梨形鼻，上唇薄，无胡须

两性均受累，与生俱来。呼吸道反复感染。头发稀疏（尤其在额颞区）、纤细并易断，眉宽广而近中侧变窄，睫毛少（图3-33-13，图3-33-14），耳大，鼻松软呈球茎状，人中突起，上唇薄，下颌轻度过小，偶有口腔畸形。骨骼不同程度地发育迟缓，儿童中期指变形（近侧指间关节肿胀），拇指及拇趾短。甲薄（图3-33-15，图3-33-16）。
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图3-33-15 毛发-鼻-指（趾）综合征　拇趾短，第4、5趾内收，趾甲薄
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图3-33-16 毛发-鼻-指（趾）综合征　部分指骨骨骺呈锥形

治疗

无有效疗法。

黄甲综合征 （Yellow Nail Syndrome）

本病又称支气管扩张-淋巴水肿-黄甲综合征（bronchiectasis-lymphedema-yellownailssyndrome），本综合征首先由Samman及While于1964年报道。起病于任何年龄，但多见于成年人或老人，平均为44岁，无明显遗传关系。有人认为与淋巴系发育不全有关。病程缓慢，偶见自然缓解，亦有并发恶性肿瘤的报道。

临床表现

指甲或趾甲肥厚，弯曲度大，有剥脱，黄色，有时呈黄黑色。生长缓慢，每周低于0.2mm（正常0.5～1.2mm），指甲半月消失（图3-33-17，图3-33-18）。

淋巴水肿，多见于踝部及面部，亦可见小腿。

呼吸道疾病包括慢性淋巴渗出性胸膜炎、肺炎、支气管炎、支气管扩张等。

治疗

可予患甲局部注射曲安西龙，内服维生素E。呼吸道疾病可予抗生素治疗。
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图3-33-17 黄甲综合征　指甲肥厚、发黄，近端较远端粗糙，横纹明显
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图3-33-18 黄甲综合征　趾甲肥厚、发黄，近端较远端粗糙，横纹明显

第五节　伴色素异常的综合征

布朗-法尔科-马杰斯库综合征（Braun-Falco-Marges cu Syndrome）

本症极罕见。为常染色体隐性遗传。仅发于女性。

临床表现

表现为先天性皮肤异色病伴大疱形成。出生时面颊、颈部发生网状红斑和大疱，大疱可自发或外伤后发生，疱液透明或呈出血性，亦有四肢和衣服遮盖部位发生上述皮疹者。2~3岁时渐呈现点滴状色素沉着或色素脱失，毛细血管扩张，四肢、面部、躯干可发生弥漫性和局灶性皮肤萎缩，以后大疱形成逐渐减少。可有甲营养不良、头发稀细、牙齿畸形和牙龈炎。

治疗

对症治疗。

克朗克海特-卡纳达综合征（Cronkhite-Canadn Syndrome）

本病又称泛发性胃肠息肉（generalized gastroin-testinal polyposis）。息肉-色素沉着-脱发-甲肥大综合征（polyposis-pigmentation-alopecia-onychodys-trophicsyndrome）。病因不明，未发现家族性发病，可能与遗传有关。

临床表现

主要发生于女性，发病年龄平均为60岁。

脱发：弥漫性脱发，有时全脱。面、腋、腹股沟等处亦可脱毛。随着病情缓解，毛发可以再生（图3-33-19）。

皮肤：面、四肢、掌跖处有弥漫或散在性淡褐色色素沉着，褶皱部更为明显，偶发生于口唇部（图3-33-20）。

甲：营养不良（图3-33-21）。

胃肠道：厌食、恶心、呕吐、腹泻等主诉可先于或继于上述表现，全消化道黏膜有良性腺瘤性息肉（图3-33-22）。

治疗

一些患者在去除息肉后可部分地改善吸收不良。根据息肉主要所在的不同部位可行胃切除术、部分结肠切除术。
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图3-33-19 克朗克海特-卡纳达综合征　头发稀疏、灰白，眉毛基本正常
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图3-33-20 克朗克海特-卡纳达综合征　右侧大腿散在淡黑色色素沉着斑，可见抓痕及结痂
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图3-33-21 克朗克海特-卡纳达综合征　趾甲呈不同程度的脱落和断裂，甲床凹凸不平
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图3-33-22 克朗克海特-卡纳达综合征　结肠脾曲有许多大小不等的息肉隆起

克罗斯-麦库西克-布林综合征（Cros s-McKus ick-Breen Syndrome）

本病又称克罗斯综合征（Cross syndrome）、齿龈纤维瘤病-色素减退-小眼-精神幼稚病-手足徐动症（gingival fibromatosis-hypopigmentation-microoph-thalmia-oligophrenia-athetosis）、眼-大脑-色素减退综合征（oculocerebral-hypopigmentation syndrome）。为常染色体隐性遗传。

临床表现

出生时即患病。皮肤色素减退，头发淡黄色并带黄灰色金属样光泽，小眼，角膜小而不透明，眼球粗震颤，有齿龈纤维瘤病、手足徐动症、严重智力及体格发育不全。

治疗

对症治疗。

德·桑克蒂斯-凯基奥内综合征（De Sanctis-Cacchione Syndrome）

本病又称干皮病性白痴（xerodermic idiocy）、着色性干皮病-白痴综合征（xeroderrna pigmentosa-idiocy syndrome）。为常染色体隐性遗传。

临床表现

两性均可受累。起病于婴儿或幼童。雀斑样疹及色素沉着斑片。这些着色性干皮病的皮疹具日光敏感性。皮肤肿瘤通常是基底或鳞状细胞癌，偶为恶性黑素瘤。呈小头畸形，严重智力迟钝，痉挛性瘫痪，惊厥。怕光，有角膜炎、睑外翻。侏儒，性腺功能减退。

本病实际是着色性干皮病伴严重智力迟钝及侏儒的一种类型。

治疗

遮光剂及对症治疗。

伊莱贾尔德综合征（Elejalde Syndrome）

本病是一种罕见的常染色体隐性遗传综合征，包括中度的色素减退伴银色金属样头发、显著神经缺陷，但没有免疫缺陷。头发表现与格里瑟里综合征（Griscelli syndrome）（部分白化病伴免疫缺乏）相似，但皮肤病理显示正常。黑素细胞中黑素小体有不完全黑素化。

范科尼综合征 （Fanconi Syndrome）

本病又称Fanconi贫血（Fanconi anemia）、全血细胞减少及多发性畸形（pancytopenia and multiple anomalies）、家族性全血细胞减少（familial pancytopenia）、家族性全骨髄再生障碍（familial panmyelophthisis）。为常染色体隐性遗传。

临床表现

为严重再生障碍性贫血、血小板减少等全血细胞减少，起病于婴儿，或晚至21~30岁，但通常在5~10岁即出现出血及反复感染。

皮肤主要表现为淡褐色色素沉着（占77%），以颈、腹股沟、腋窝、躯干及肛门、生殖器部位尤其明显，并随年龄增长而加重。色素沉着区可伴脱色斑及较深的色素沉着斑。

常伴身材矮小（56%）、小头（43%）、拇指和桡骨发育不全（78%），小阴茎、小睾丸和隐睾约占44%，伴肾畸形及先天性心脏病。还可伴发急性白血病和实体性恶性肿瘤。

治疗

睾丸素及糖皮质激素对全血细胞减少可有暂时疗效，亦可用司坦唑醇（康力龙）、维生素D、钙剂等。

环形染色体7综合征 （Ring Chromos ome 7 Syndrome）

本病系因第7对染色体异常所表现的一组综合征，染色体分析发现受检细胞都有一个环状染色体取代笫7号染色体。细胞遗传学技术未发现有遗传物质丢失。

临床表现

主要表现为皮肤异常和生长迟缓。为鲜红斑痣、咖啡牛奶斑、色素减退斑等。部分患者甚至可发展为黑素瘤；患者均为侏儒，大部分患者还有骨骼异常，大头畸形，部分患者还有眼病和生殖器异常。

治疗

对症治疗。

蒂策综合征 （Tietz Syndrome）

由Tietz于1963年报道。病因不明，为常染色体显性遗传。

临床表现

两性均受累，症状与生俱来。皮肤及毛发色素完全缺乏，眼正常，耳聋，眉毛发育不全。

治疗

无有效疗法。

转变性综合征 （Trans itional Syndrome）

本病病因不明，多见于男孩，可以并发弗朗西斯凯蒂-杰达索恩综合征（Franceschetti-Jodassohn syn-drome）及色素失禁的表现。

临床表现

网状色素沉着或溅散性色素沉着，炎症现象或有或无。伴有脱发、指（趾）甲改变、出汗、发育迟缓。

治疗

对症治疗，效果不佳。

第六节　发育异常及畸形的综合征

艾斯科格综合征（Aars kog Syndrome）

本病又称面发育不良-短身材-阴茎阴囊畸形（facial dysplasia-short stature-penoscrotal anomalies）、面-指（趾）-生殖器综合征（facial-digital-genital syndrome）。为X连锁隐性遗传，也可能是X连锁伴显性遗传。

临床表现

矮身材（100%），眼距增宽（100%），上耳轮异常（100%），额部尖三角形发（60%），睑下垂（30%），腋窝发育不良（100%），小而宽的手和足（90%），短手指伴单一褶痕线（28%），轻度指蹼（43%），关节松弛（29%），关节活动受限（35%），腹股沟疝（57%），隆脐（100%），隐睾（64%），颈椎异常（90%）。

男性完全受累，女性表现部分症状，出生时体重与身长正常，健康良好，一些发育性指标均在正常范围内。在一些病例中，中等度的智力损伤或（和）伴早发的运动表现迟缓。

诊断

X线检查见上述体征，骨龄正常。生长激素检查正常，核型正常。

治疗

疝及隐睾可予外科对症治疗。

阿佩尔综合征（Apert Syndrome）

本病又称尖头并指（趾）畸形（acrocephalosyn-dactyly）。属常染色体显性遗传。分子学基础是很特殊的：成纤维细胞生长因子受体（FGFR）2基因的第2和笫3免疫球蛋白功能区之间的连接处发生两个相邻氨基酸的替换（S252W或P253R）。

临床表现

足、手、腕、跗骨、颈椎和颅骨的骨性接合为其特征。面部外貌是扭曲的，笫2、3、4指完全融合成一个骨块，末端为一个指甲。阿佩尔综合征伴眼皮肤白化病和严重寻常痤疮已有报道。

治疗

无有效疗法，异维A酸治疗严重痤疮有效。

巴斯林-帕套综合征 （Bartholin-Patau Syndrome）

本病又称13三体综合征（trisomy13syndrome）。为染色体异常综合征，核型呈47，XY，+13或46，XY，+（13/D）。

临床表现

智力迟钝，小头，前额呈舟状突起，眼距过宽，眉弓浅平，小颏，小眼，虹膜缺损，白内障。可有单侧无眼畸形，耳小畸形及低位。腹股沟疝及脐疝，多指（趾）畸形及指屈曲畸形，腓侧多趾畸形足。皮肤表现有毛细血管瘤（尤多见于额部），顶枕部局限性头皮缺乏，颈后皮肤松弛，指甲高度凸起及狭窄，第1及第2趾间裂，趾甲发育不全，唇裂及腭裂。皮纹轴三角髙位，弓状纹增多，猿线，皮纹发育不全，第5指仅有一个节间褶痕，除笫2指外均为桡箕，A线达不到鱼际。

治疗

对症治疗。

布朗尔综合征（Brauer Syndrome）

本病又称家族性灶性面部皮肤发育不良（familyfocal facial dermal dysplasia）。为常染色体显性遗传。

临床表现

出生时在颞部出现1~10个或更多的对称性瘢痕样斑疹，圆形或椭圆形，直径可达1cm，可伴色素沉着，类似产钳痕迹，眉外侧1/3稀少，睫毛缺如（图3-33-23，图3-33-24），还有额部垂直的瘢痕样线状凹陷及颏部中央有一瘢痕样沟，掌跖在幼年期角化，可伴智力迟钝及腹部肿瘤。
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图3-33-23 布朗尔综合征　左颞部瘢痕样斑疹，圆形或椭圆形，可伴有色素沉着，类似产钳痕迹
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图3-33-24 布朗尔综合征　右颞部瘢痕样斑疹

治疗

对症治疗。

科凯恩综合征 （Cockayne Syndrome）

本病又称耳聋-侏儒-视网膜萎缩（deafness-dwarfism-retina atrophy）。病因不明，成纤维细胞培养发现代谢植烷酸的酶活力下降。

临床表现

自2岁开始，在日晒后面部蝴蝶区发生红斑，脱屑伴瘙痒，病情反复加剧，夏重冬轻，可伴发热。此外，面部还有斑状色素沉着、萎缩及进行性皮下脂肪消失，呈早老面貌，两耳大而高耸，如米老鼠样面容。四肢长，伴不成比例的大手、大足，四肢发绀、发凉。光敏感最终会消失。可出现皮肤弹性差及干燥无汗，伴侏儒及智力低下。常有白内障、视网膜变性及进行性耳聋。可出现性早熟、骨骼畸形及共济失调步态。少有存活至20岁以上者。

脑脊液中蛋白增加。高胰岛素血症。X线检查有颅内钙化。

治疗

避免日光照射，外用遮光剂和/或氟芬那酸丁酯软膏，忌食含有叶绿素、植物醇、植烷酸及其前体的食物。可试服雷公藤多苷片。

科芬-西里斯综合征（Coffin-Siris Syndrome）

本病为X连锁或伴性常染色体显性遗传。男性表现症状严重，女性则较轻。

临床表现

眼距过宽，眼睑向下斜，隆眉，鼻翼和中隔增厚，厚唇和下唇撅起，上颌发育不全，可有舌裂，齿列排列不良，严重智力迟钝，无语言能力，肌肉软弱，可有脑积水，鸡胸或漏斗状胸，椎骨缺陷，胸腰段脊柱侧凸，大手及大足，手宽而厚，手指向远端逐渐变细，杵状指，手指伸展过度，平足。皮肤松弛，易被拉展开，常伴毛细血管扩张及下肢广泛静脉曲张，大理石样斑，手足色素变化。小鱼际褶痕，atd角增大。

治疗

对症治疗。

多诺霍综合征 （Donohue Syndrome）

本病又称矮妖精貌综合征（leprechaunism）。常有家族性发病，为常染色体隐性遗传，可伴有一种非常大的中着丝粒染色体。

临床表现

女性多见。呈奇形怪状的小精灵面容，鼻梁平坦及宽鼻，鼻孔外张，厚唇，两眼距增宽，低位大耳，多毛症。皮下组织稀少，皮肤松弛并有皱纹。性早熟，乳头肥大及外生殖器肥大。甲发育不良，生长及智力障碍，肝功能紊乱。可出现两手3、4、5指屈曲，第5指末节指骨短。第5指及趾甲缺乏，大部分在婴儿6个月内死亡。

治疗

对症治疗。

唐氏综合征 （Down Syndrome）

本病又称先天愚型或伸舌样痴呆（mongolism）、21三体综合征（Irisomy 21syndrome）。

临床表现

最具特征表现：短头畸形。具特征性面容，如过距症、塌鼻、内眦赘皮、睑裂狭小及斜向外上，70%的患者虹膜基质发育不良伴布鲁什菲尔德斑（Brushfield’s spots）（指在瞳孔边缘的虹膜基质纤维的白色隆起性堆积）。小耳伴皱襞畸形；舌外伸，因口较小而舌相对大，呈阴囊舌；腹部隆起，常伴脐疝；小阴茎、小阴囊及小睾丸；手、足及指（趾）均粗宽而短；关节过度活动；体重低于正常人；轻至重度智力迟钝。

皮肤表现：①皮纹异常，出现猿线，笫5指只有一条屈褶痕伴指弯曲。高位轴三角，10个指均为尺箕，两足拇趾球均为胫弓。②皮肤异常，出生时皮肤正常，幼童时期皮肤柔软如天鹅绒样，以后渐变干燥及无弹性。青年时期出现轻度鱼鳞病。成人中80%出现苔藓化斑片，多见于臂及腕部。股前、踝前及颈后常有网状青斑。可伴肢端发绀、皮肤早老、雀斑样痣、皮肤萎缩、慢性单纯性苔藓、毛囊角化病、先天性红皮病和匍行性穿通性弹性纤维病。唇常皲裂及增厚。随年龄增长其发病率及严重度亦增加。③毛发异常，头发细，有光泽并且笔直。随年龄增长而变干燥稀少，腋毛稀少，阴毛呈女性型分布。

25%~35%的患者在1岁内死亡，常死于呼吸道感染及先天性心脏病。

X线检查：短头小头畸形；颅缝宽而闭合迟；面骨鼻窦发育不全，两眼距增宽；牙发育不全；髋骨翼扩张，环椎半脱位，肋骨细长，第12肋缺乏；短手、粗指及指（趾）弯斜畸形；先天性心脏病（间隔缺损、狭窄）。

治疗

对症处理。为预防本病发生，应避免高龄孕育。对染色体畸变个体的亲代应劝阻生育，如已怀孕，应做产前检查，必要时终止妊娠。

弗朗西斯凯蒂综合征（Frances chetti Syndrome）

本病又称特雷彻-柯林斯综合征（TreacherCollins syndrome），弗朗西斯凯蒂-茨瓦伦-克莱因综合征（Franceschetti-Zwahlen-Klein syndrome），下颌、面骨发育不全（mandibulo-facial dysostosis）。为常染色体显性遗传。

临床表现

最常见的眼畸形是睑裂斜向外下方，还可有眼睑及虹膜缺损和小眼。面部畸形为颧骨和颧弓部发育不全，颏小并向后退缩；可有巨口，腭高而狭；牙列不齐及拥挤；外耳畸形及外耳道闭锁，甚至中耳及内耳缺陷。发可呈舌形生长并伸展到颊部，偶有局限性瘢痕性脱发。智力大多正常。

X线检查：上颌骨、颧骨、颧弓、下颌骨、中耳小骨及鼻窦发育不良。

本病的完全型常在婴儿期夭折，而顿挫型（称特雷彻·科林斯综合征）可活到老年。

治疗

应及早发现耳聋，早期用助听器或外科手术纠正。

弗兰科伊斯综合征（Francois Syndrome）

本病又称头面畸形-牙畸形-侏儒（dyscephalyteeth abnormality-dwarfism）。可能为常染色体隐性遗传及与致畸胎物质或病毒感染有关。

临床表现

本综合征的7项特征为：①头面（骨）畸形（鸟样头面）；②牙齿异常；③匀称的侏儒；④少发症；⑤皮肤萎缩；⑥双侧小眼球；⑦双侧先天性白内障。另外可有颅骨骨缝的秃发及眼球震颤、斜视等。

组织病理

真皮中、上层可见胶原纤维内聚性缺乏及弹性纤维断裂成段状。

治疗

对症治疗。

克利佩尔-费尔综合征（Klippel-Feil Syndrome）

本病又称先天骨性斜颈综合征（congenital os-seous torticollis syndrome）、短颈综合征（brevicollis syndrome）及先天性颈胸椎融合畸形（congenital cer-vicothoracic vertebrae synostosis）。病因不明，为常染色体显性或隐性遗传。

临床表现

女性多见。呼吸及吞咽困难。因先天性脊髓发育不全偶尔可并发神经疾患。内斜视，眼球水平震颤，耳聋。据报道可出现“镜运动”综合征，即当一侧手臂自主运动时，另一侧出现非自主性的模仿运动。短颈，发际下降至颈后，扁后脑，颈运动受限，偶尔伴有斜颈，面部不对称，脊柱侧凸并后凸，有时还有Sprengler畸形（先天性翼状肩胛畸形，即先天性肩胛骨向上移位）。

治疗

目前无法治疗。

劳伦斯-穆恩-比德综合征 （Laurence-Moon-Biedl Syndrome）

本病又称脂肪生殖性-色素性视网膜炎-多指（趾）畸形（adipogenital-retinitis pigmentosa-polydactyly）、巴尔代-比德综合征（Bardet-Biedl syndrome）。为常染色体隐性遗传。

临床表现

男性发病为女性2倍，起病于儿童时期，智力迟钝，起初夜盲，然后中央视力消失，再后外周视力消失，并进而视觉缺失。

可出现下列全部或部分特征性表现：肥胖，多指（趾）畸形，生殖器发育不全，视网膜色素性变化，白内障，斜视，小眼，体毛稀少或缺乏。在男性有男子女性型乳房及精子缺乏，在女性则无月经及乳房不发育。

治疗

对症治疗。

伦兹-马朱斯基综合征（Lenz-Majews ki Syndrome）

伦兹-马朱斯基综合征与科斯特洛综合征（Costel-lo’s syndrome）有些重叠特征。现认为是颅管发育不全，主要特征包括颅骨发育异常、生长迟滞、智力障碍、近端指（趾）关节粘连、牙釉质形成不良和皮肤松弛病。病例呈散发性。

巨指（趾）、偏侧肥大、结缔组织痣综合征 （Macrodactyly-Hemihypertrophy Connective Tis s ue Nevi Syndrome）

本病为一种先天性异常性皮肤病，首先由Temtamg及Rogere于1976年报道。

临床表现

主要表现为巨指（趾）偏侧肥大及多发性结缔组织痣。巨指（趾）最常累及男性的手部，常为双侧性。本病可呈现与骨肥大-静脉曲张综合征的各种组织增生的临床表现，但本病有结缔组织痣的存在，并以双侧性对称性损害为其特点。

治疗

无特殊疗法。

努南综合征 （Noonan Syndrome）

本病又称假特纳综合怔（pseudo-Turner syndrome）、特纳样综合征（Turner-like syndrome）、家族性特纳综合征表现型（familial Turner phenotype）。为常染色体显性遗传。

临床表现

累及两性。智力迟钝（少见于性腺发育不全者）。身材矮小。功能性胎儿性腺，在男性常有隐睾病，其男性生殖器分化完全缺乏或消失；在女性，性发育正常或不发育，有原发性闭经。

面容特殊，两眼距增宽，睑下垂，睑裂斜向下，内眦赘皮，小眼，牙畸形，窄腭，腭垂裂，耳畸形，小颌。可有颈蹼或颈短而宽，可有多余的皮肤皱襞。多有胸骨上部鸡胸及胸骨下部凹陷。脊柱畸形，指（趾）弯曲及肘内翻，甲短且发育不全，多毛症。轴三角高位，弓状纹增多，指纹纹线总数减少。常有肺动脉瓣狭窄或其他心脏畸形。

治疗

如激素缺乏，可持续或周期补给，治疗必须及早开始，并应持续给药。心脏畸形必要时手术。

奥皮茨综合征（JM）［（Opitz Syndrome）（JM）］

本病又称两眼距增宽-尿道下裂综合征（hyper-telorism-hypospadias syndrome）。为常染色体显性遗传，伴不完全外显率及不同表现度。

临床表现

累及两性。两眼距增宽，男性有尿道下裂、隐睾病伴尿道狭窄。两性均有疝。额前V形发峰。偶有先天愚型样或反先天愚型样倾向，内眦赘皮，斜视，头颅不对称，短头畸形，额部突起，轻度或中度智力迟钝，心脏畸形，唇裂或腭裂。

治疗

对症治疗。

腘蹼综合征 （Popliteal Web Syndrome）

本病又称腘窝翼状胬肉综合征（popliteal ptery-gium syndrome）。为常染色体显性遗传，较严重者可能为常染色体隐性遗传。

临床表现

腘蹼，或从大腿至足跟可有皮肤翼状胬肉、皮肤折叠，引起腿部伸展、旋转受限。另外，可见足部翼状胬肉，腭裂、唇裂、唇小凹，隐睾病、阴囊裂、大阴唇发育不全，眼睑粘连，马蹄外翻足，趾甲发育不良，并指（趾），脆而稀疏的浅色发、无眉及无睫毛。

治疗

对症治疗，可行外科整形术。

普拉德-威利综合征（Prader-Willi Syndrome）

本病又称普拉德-拉比哈特-威利-范可尼综合征（Prader-Labhart-Willi-Fanconi syndrome），隐睾病-侏儒-肥胖-低常智力（cryptorchidism-dwarfism-obe-sity-subnormal mentality），肌张力减退-智力低下-性腺功能减退-肥胖综合征（hypotonia-hypomentiahypogonadism-obesitySyndrome，或HHHOS）。病因不明，可能与下丘脑功能紊乱或新陈代谢障碍有关。提示为常染色体隐性遗传。
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图3-33-25 变形综合征　左足第4趾末节明显粗大，呈棒槌状，质硬。小拇趾内侧可见绿豆大小的质硬结节

临床表现

男性多见，常见于蓝眼、金发者。出生时体重稍轻于正常。身材矮小，随年龄增长矮小愈明显。可有先天性痴呆面容，斜视，小颌，耳异常，先天性髋关节脱位，脊柱侧弯，四肢短小，手及指畸形、并指（趾）畸形，牙缺陷。出生时肌张力减退或丧失，反射消失，对痛的刺激无反应或反应甚弱，喂食、饲养困难。随年龄增长肌张力逐渐改善，喂食困难消失。生长缓慢。2岁左右食欲亢进而渐肥胖。2岁后才会走步。语言发育差。情绪障碍。3岁时高度肥胖，皮肤呈黑棘皮病表现，出汗多。智力发育迟缓。常有烦渴、多尿，伴糖尿病（10岁后多见）。男孩常有隐睾，阴茎甚小，缺乏笫二性征。女性患者无青春发育变化。曾有报道死于糖尿病的血管性并发症。

病理：睾丸、脑及肌肉活检均正常。

其他检查：X线显示骨成熟延缓；血显示高血糖，丙酮血症（通常在10岁后发生）；内分泌功能检查正常；肌电图正常；脑电图异常。

治疗

对症治疗。糖尿病可用抗糖尿病剂。用安非他明控制饮食过多，摄低热量饮食。

变形综合征 （Proteus Syndrome）

本病病名中Proteus（普罗透斯），是希腊神话中早期的一个海神，他经常变化外形。本病是一种病因不明、少见的先天性疾病，可能是常染色体显性遗传。

临床表现
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图3-33-26 变形综合征　左足跖可见脑回状的增生性斑块和结节，质中偏硬

主要有7项表现，即偏侧肥大、巨指（趾）（图3-33-25）、皮下团块、掌跖团块（图3-33-26）、外生骨疣、表皮痣，脊柱侧凹。如符合其中4项，同时能排除骨肥大性静脉曲张综合征及多发性神经纤维瘤病者即可诊断变形综合征。

次要表现为皮肤变薄，皮下组织减少，神经纤维瘤，巨头，胸廓凹陷，指（趾）偏离，错位咬合。

治疗

无特殊治疗方法，手术可解决部分畸形。

翼状赘蹼综合征 （Pterygium Syndrome）

本病为常染色体隐性遗传，或X连锁显性遗传。

临床表现

颈蹼、肘前及腘窝皱襞蹼。伴眦错位、胸骨畸形及男性性腺功能减退。肘后及膝前可出现皮肤凹陷。

治疗

赘蹼可行手术切除。

罗森塔尔-克洛普弗综合征（Ros enthal-Kloepfer Syndrome）

本病为常染色显性遗传伴高外显率。

临床表现

在幼童时期出现角膜白斑，并因此引起视力减退。从儿童时期出现类肢端肥大症及眶上嵴外半侧角样隆起。31～40岁吋开始，头皮及面部出现皮肤增生和沟。

治疗

对症治疗。

SAPHO综合征（SAPHO Syndrome）

本病即滑膜炎-痤疮-脓疱病-骨肥厚-骨髄炎综合征（synovitis-acne-pustulosis-hyperostosis-osteomyelitis syndrome），其特点是皮肤损害在某一时期有无菌性骨损害，包括无菌性骨炎、无菌性骨髄炎和关节炎。发病机制可能与下述三方面有关：①循环免疫复合物；②环境因素；③前列腺素。

临床表现

骨病变：常见前胸壁胸肋锁骨肥厚，其特征为锁骨、上部肋骨前端和胸骨端肥厚，以及它们之间的软组织骨化。中年发病，无性别差异，自觉双侧胸壁疼痛肿胀，天气潮湿寒冷时加重。

骨病变也可发生于脊柱、长骨、髂骨、下颌骨和耻骨。损害常始于腱和韧带附着处。在儿童和青年中可见无菌性溶解性损害，愈后有硬化和骨肥厚。

皮肤损害：掌跖脓疱病、化脓性汗腺炎或暴发性痤疮。

实验室检查：白细胞计数和血沉可正常或稍高，RF和ANA阳性。

治疗

曾有报道系统应用维A酸类药物及英夫利西单抗（infliximab）有效。此外，还可选用甲氨蝶呤，帕米膦酸（pamidronate）、柳氮磺吡啶（sulphasalazine）、环孢素等。

塞克尔综合征（Seckel Syndrome）

本病又称鸟头样侏儒Montreal型（bird-headed dwarfism，Montreal type）、魏尔啸-塞克尔综合征（Vir-chow-Seckel syndrome）、小头畸形（nanocephaly）。为常染色体隐性遗传。

临床表现

两性均可受累，出生时即有症状。出生时体重轻，生长迟缓。表现为匀称性侏儒，早老，明显鸟嘴样鼻及小颌（鸟样面容）、小头。智力迟钝。有出汗倾向。髋关节脱位，棒状足，拇指缺乏，泌尿生殖道及直肠的泄殖腔畸形。可有头发稀少及早年白发。掌褶痕增多，手掌皮肤多余及有皱纹。皮下组织缺乏。低位耳及耳郭畸形。后发际低下。睑下垂。隐睾症。光敏感及尿中组氨酸水平升高。

X线检查：两眼距增宽，上下颌发育不全，颅缝早闭，牙脱落或萎缩；脊柱侧凸及后凸；胸骨畸形；桡骨小头脱位，远侧指（趾）骨向内弯曲，畸形指；髋骨缺损，胫腓关节缺损和短腓骨。

组织病理

皮肤显示表皮轻度不规则萎缩，上皮嵴变短，棘层变薄。角层有网篮状表现。基层有灶性细胞空泡形成及细胞层状结构破坏。某些区域的表皮与真皮的界线模糊，真皮弹性组织变性。

治疗

对症治疗。

西尔弗综合征（Silver Syndrome）

本病又称不对称性侏儒综合征（asymmetry-dwarfism syndrome）、鲁塞尔-西尔弗综合征（Russell-Silver syndrome）、不对称矮身材性发育异常综合征（asymmetry short stature variations in sexual devel-opment syndrome）。为常染色体显性遗传。

临床表现

两性均可受累。为胎儿在子宫内发育障碍。足月出生时体重轻，身材短。头颅、躯干和四肢的两侧不对称，呈半侧肥大。尿中性腺激素升高及性发育早熟。可伴咖啡牛奶斑及其他色素性变化、笫5指短且弯曲、并趾畸形、三角形脸容伴口角斜向下。

亦有人将Russell综合征立为另一疾病，因其无皮肤色素沉着及性早熟。

治疗

对症治疗。

TAR综合征（TAR Syndrome）

本病又称血小板减少、桡骨发育不全（thrombocy-topenia，aplasia of radius）。为常染色体隐性遗传。

临床表现

桡骨发育不全，血小板减少，紫癜，多为单侧性。常伴白血病样粒细胞增多，嗜酸性粒细胞增多。可伴先天性心脏病、身材矮小、并指（趾）、膝内翻，髋脱位等。

治疗

对症治疗。

特纳综合征 （Turner Syndrome）

本病又称先天性卵巢发育不全综合征、性腺发育障碍（gonadal dysgenesis）、卵巢性侏儒（ovarian dwarfism）、生殖器性侏儒（genital dwarfism）、单体性染色体X（monosomy X）、翼突淋巴管扩张（pterygolymphang-iectasia）、博纳维-乌尔里克综合征（Bonnevie-Ullrich syndrome）。为性染色体异常疾病。大部分患者核型是45，XO，缺少一个性染色体。少部分是嵌合体（46，XX或XXY；或47，XXX/45，XO等）。

临床表现

女性表现型起病于儿童时期，线状生长迟缓。有原发性闭经，缺乏笫二性征发育。

身材矮小。胸宽呈盾状，乳房不发育，两乳头间距增宽，乳头发育不全及内陷。短颈及颈后蹼。可有肘外翻，携物角增大。面部表情呆板。偶有骨畸形。可伴智力缺陷。常伴先天性心脏病，多为主动脉狭窄。

多数患者有大量色素痣。出生时可有手、足淋巴管扩张性水肿，水肿吸收后出现皮肤松弛或皮肤弹性过度。甲发育不全，小甲，甲过度隆起或深陷。腋毛及阴毛缺乏或稀少，可伴脱发斑，后发际低下。异常皮纹，包括巨大箕状纹、涡状纹，总指嵴纹数（TFKC）增加，远侧轴三角，足跖巨大箕状纹或涡状纹。

尿中雌激素明显减少，促性腺激素增多。性腺缺乏或退化，卵巢较小，无或偶见少许滤泡及生殖细胞。

治疗

在青春期开始时，用雌激素持续治疗，促使第二性征出现。如发现条索状生殖腺，应予手术切除，以防癌变。

吹口哨面容综合征 （Whis tling Face Syndrome）

本病又称弗里曼-谢尔登综合征（Freeman-Shel-don syndrome），颅、腕、跗骨发育不良（cranio-carpotarsal dysplasia），吹口哨面容-风车翼样手综合征（whistling face-windmill vane hand syndrome）。为常染色体遗传。

临床表现

特征性的假面具样面容，小口及撅唇，呈吹口哨状。伴眼深陷、两眼距增宽或眦角异位，小鼻，鼻翼发育不全及长人中。从下唇中央到颏部有一条纤维带或隆起，此带状隆起被2条正中旁沟分开，形成H或V字形瘢痕样结构。两手向尺侧偏斜，并伴近侧指骨屈侧皮肤增厚。可有马蹄内翻足趾挛缩。可有腹部隆起及疝。偶有睑裂狭小、上睑下垂、内斜视，小身材，脊柱侧凸，体重轻。智力正常。

治疗

手术治疗。

皱皮综合征 （Wrinkly Skin Syndrome）

本病为常染色体隐性遗传。

临床表现

出生时皮肤即有皱纹，首先累及手、足，除面部正常外，全身皮肤均发生明显皱纹。受累皮肤干燥，弹性减退，伸展性减弱。掌褶痕增多。胸部静脉显露。侏儒，脊柱后凸，翼状肩胛。肌肉张力减退，严重肌痛，视力下降。智力迟钝。

组织病理

显示皮肤弹性纤维和胶原异常。

治疗

对症治疗。

第七节　皮肤、眼、神经系统异常的综合征

安多格斯综合征（Andogs ky Syndrome）

首先由Andogsky于1914年报道，命名为皮肤源性白内障（cataracta dermatogenes）。又称特应性白内障（atopic cataract）。病因不明，仅个案报道与遗传有关。

临床表现

儿童时期发生慢性湿疹性皮损。21~30岁时发生两侧白内障。颈部、四肢屈侧，尤以肘及膝部皮损呈苔藓化。面部皮损可导致狮面。偶伴特应性角膜结膜炎、圆锥形角膜、葡萄膜炎、哮喘及嗜酸性粒细胞增多。

治疗

对症治疗。白内障可予手术治疗。

伯尔纳德综合征（Bernard Syndrome）

本病又称颈交感神经刺激综合征（cervical sympa-thetic irritation syndrome）。由于肿瘤、动脉瘤、感染或任何机械性压迫因素刺激和损害颈交感神经而引起的病变。

临床表现

病侧瞳孔扩大，眼睑迟滞，眨眼减少，上眼睑或偶为下眼睑的后缩，眼球相对内陷。同侧面部血管收缩，局部温度降低，多汗，多泪。

治疗

去除病因，对症治疗。

猫眼综合征 （Cat-Eye Syndrome）

本病又称肛门闭锁-虹膜缺损（anal atresiacoloboma iris）、沙克切曼综合征（Schachenmann syn-drome）。为一种染色体疾病。核型为47，XY。

临床表现

出生时即有症状和体征。有不同程度的生长迟缓。轻度的智力障碍。轻度两眼距增宽，小眼，睑裂向下，斜视，单侧或双侧的垂直虹膜缺损（呈猫眼状），白内障，脉络膜缺损。两侧耳前瘘。脐疝。肛门闭锁。偶有前庭后瘘及心、肾畸形。

治疗

对症治疗。

猫叫综合征 （Cri-Du-Chat Syndrome）

本病又称5号染色体短臂缺失综合征（chromo-some 5short arm deletion syndrome）、5P-综合征。为染色体异常疾病，核型为46，XX，（XY），5P-。

临床表现

猫叫样哭声，小头及严重智力迟钝，过距症（眼距增宽）及眼向下斜，猫眼样眼，婴儿期有鸟嘴样外貌，成人期有脊柱侧凸，偶有短掌及短跖，手足指趾弯曲及部分并指、趾，低位耳。

皮肤表现：唇裂及腭裂，内眦赘皮，耳前皮赘，早年白发，皮肤弹性纤维减少。

皮纹异常：80%的患者有猿线，40%的患者有轴三角高位，指弓状纹与涡状纹增多，指纹纹线总数减少，b三角与c三角融合或可伴并指。

治疗

对症治疗。

德热里纳-索塔斯综合征（Dejerine-Sottas Syndrome）

本病又称肥大性神经炎（hypertrophic neuritis）、间质性肥大性神经炎（interstitial hypertrophic neuritis）、肥大性间质性神经根病（hypertrophic interstitial radicu-loneuropathies）。为常染色体显性遗传。发病可能与丙酸代谢异常、维生素B1
 摄取和利用不足等多因素共同作用有关。有家族性发病报道。

临床表现

起病于儿童少年，主要为肢体远端肌肉萎缩，畸形无力，手套-袜子型浅感觉障碍，运动神经受累较感觉神经早且明显，深感觉也可受累。周围神经广泛对称均匀，粗大并变硬，罕有触痛。可有营养性溃疡，但无其他皮损。部分患者可伴脑神经损害，瞳孔异常，共济失调，锥体束征，脊柱畸形。脑脊液蛋白质升高。病程慢性，少数可反复急性加剧。

组织病理

神经显示Schwann细胞过度增生，横切面呈洋葱球状神经变性，无炎性细胞浸润，抗酸染色阴性。

治疗

对症治疗。间歇应用糖皮质激素可缓解加重期症状。

弗赖恩-埃尔德综合征 （Flynn-Aird Syndrome）

本病为常染色体显性遗传。

临床表现

主要有神经性耳聋，大脑发育不全，眼缺陷及皮肤萎缩。神经性耳聋，可在7岁出现。大脑发育不全表现为智力迟钝及非典型惊厥，伴脑电图节律异常。11~20岁时出现严重肌肉消瘦、共济失调，末梢神经痛及关节强直，随后出现脊柱后侧凸。眼表现为严重近视（出现亦较早）、色素性视网膜炎、白内障及全盲。大部分患者有皮肤及皮下组织萎缩，如硬皮病中所见。常有皮肤溃疡，晚期有秃发。可伴有骨囊性疾病、严重龋齿，偶有糖尿病。有严重跛行。

治疗

对症治疗。

富克斯（Ⅰ）综合征 （FuchsⅠSyndrome）

本病又称皮肤-黏膜-眼上皮综合征（cutaneous muco-oculoepithelial syndrome）、黏膜-皮肤-眼综合征（mucocutaneous ocular syndrome）。有人认为本病是一种非发热性Stevens-Johnson综合征的亚型。有皮肤红斑、重症结膜炎及黏膜溃疡，可予对症处理。

霍纳综合征 （Horner Syndrome）

本病于1862年由克洛德·贝尔（Claude Bernard）首先叙述。1869年，又由霍纳（Hormer）作了详细叙述，故名。又称贝尔纳-霍纳综合征（Bernard-Horner syndrome）、颈交感神经麻痹 （cervical sympathetic paralysis）、交感神经性眼肌麻痹（sympathetic ophthal-moplegia）。由交感神经链途径的任何部分的阻断（外伤、手术、肿瘤、血栓形成、动脉瘤）所引起。

临床表现

瞳孔缩小（由于精神紧张，在发病几天后可出现反常的瞳孔扩张），上睑下垂，轻度或明显的眼球突出，眼压过低。面部同侧温度上升，流泪增加或减少，偏面无汗（损害位于颈总动脉分叉以下），偶尔发生白内障。虹膜色素减退（当综合征发生于儿童时）。

治疗

针对病因进行治疗。已发生的畸形可予手术矫正。

简森综合征 （J ensen Syndrome）

本病又称软骨皮肤角膜营养不良综合征（chondro-dermal corneal dystrophy syndrome）、角膜-软骨皮肤营奍不良综合征 （corneal-chondrodermal dystrophy syndrome）、皮肤软骨角膜营养不良综合征（dermochon-drocorneal dystrophy syndrome）、佛朗科伊斯Ⅱ综合征（FrancoisⅡsyndrome）。病因不明，可能为常染色体隐性遗传。与脂质贮藏异常有关，还可能与黏多糖贮积病有关。

临床表现

两性均可发生，出生时正常，1~2岁发病。手、足骨及软骨畸形，可能出现半脱位和腱挛缩，皮肤上同时伴发黄色的黄瘤样小硬结，以后双侧角膜出现周围性或中心性浑浊。

治疗

手术矫形。

马里内斯科-舍格伦综合征 （Marines co-Sj/gren Syndrome）

神经-皮肤综合征 （Neuro-Cutaneous Syndrome）

由于胚胎发育时神经系统与皮肤均来自外胚叶组织，因此外胚叶发育有异常时，常可导致神经和皮肤损害同时出现。这些疾病大多有遗传性或家族性，考虑为某些基因缺陷或酶系统异常所致代谢紊乱。本病多发生于儿童。

临床表现

皮肤上出现多种多样母斑，伴有神经系统症状，发生神经纤维瘤，还可以并发内脏肿瘤或囊肿。临床上多见口腔黏膜发生神经瘤，有时亦可见色素沉着。

治疗

临床表现

常见于中年妇女，男性少见。吞咽坚硬食物时喉部有疼痛及烧灼感，或感到食物梗塞在喉部。疲劳，皮肤和黏膜苍白，并有其他缺铁性贫血的体征。

治疗

本症肿瘤为良性，小者可不处理，如影响功能时，应予切除。

佩奇综合征（Page Syndrome）

本病又称高血压间脑综合征（hypertensive dien-cephalic syndrome）。病因不明，可能系下丘脑紊乱所致。报道下丘脑的肿瘤患者会出现相似的综合征。

临床表现

多见于青年或中年妇女，偶见于男性。可无诱因发病或因烦恼和激动发病。在面部、上胸部，偶尔腹部周期性出现斑片状潮红，其上有小汗珠。发作时四肢厥冷、苍白，出现暗黑色斑驳状斑点。无情感原因或变化就会出现流泪。头痛，心动过速，肠蠕动亢进。精神性多尿。深叹息样呼吸。血压不稳，发作时增髙。偶尔有低热。

治疗

给予镇静剂、利血平。严重者可行交感神经切除术。

普卢默-文森综合征 （Plummer-Vins on Syndrome）

本病又称缺铁性吞咽困难综合征（sideropenic dys-phagia syndrome），普卢默-文森贫血综合征（Plummer-Vinson anemia syndrome）、凯利-佩特森综合征（Kelly-Paterson syndrome）、佩特森综合征（Paterson syn-drome）、佩特森-布朗-凯利综合征（Paterson-BrownKelly symdrome）、沃尔登斯特罗姆-谢尔伯格综合征（Waldenström-Kjellberg syndrome）。发病原因为缺铁，缺铁与吞咽困难关系尚不清楚，精神性因素也是原因之一。

给予铁剂，疗效良好。

雷夫叙姆综合征（Refs um Syndrome）

本病又称多发性神经炎型遗传性共济失调（here-dopathia atactica polyneuritiformis）、多发性神经炎型遗传性共济失调昼盲（ataxia hereditaria hermeralopia polyneuritiformis），植烷酸积聚综合征（phytanic acid storage syndrome）、雷夫叙姆-蒂鲍特综合征（RefsumThiebaut syndrome）。系常染色体隐性遗传。由于植烷酸辅酶A羟化酶缺陷，组织和体液中植烷酸过量蓄积。致病基因位于10号染色体。由于omega-氧化脂肪酸能力缺陷或alpha-氧化受阻而不能降解植烷酸，从而导致其在血液及组织的堆织，诱发髄鞘病变。

临床表现

儿童于4~7岁发病，但在某些患者可迟至50岁后才发病。进行性神经性耳聋；视野同心性缩小；夜盲；慢性多发性神经炎可累及运动及感觉神经；小脑共济失调；嗅觉丧失。遇发热、手术及妊娠时明显加重，过后可逐渐部分缓解。皮肤鱼鳞病样变化；非典型视网膜色素变性；瞳孔异常。亦可有骨骺发育不良、弓形足、长掌骨及跖骨、心肌病等体征。

治疗

食用无叶绿素、叶绿醇及植烷酸的食物。

翁韦里希特综合征（Unverricht Syndrome）

本病系黏多糖代谢障碍所致。

临床表现

青春期痉挛性发作，进行性共济失调，肌肉阵发性痉挛，吞咽困难，口吃，痴呆。多于壮年期死亡。

Medved等描述一例，耳部有柔软、光滑、有弹性、肉色的丘疹与结节，尤多见于耳背部。丘疹切片证实大量酸性黏多糖。

治疗

对症治疗。

福尔克曼综合征Ⅱ （Volkmann Syndrome Ⅱ）

本病又称纤维性肌炎（myositis fibrosa）、缺血性肌孪缩（ischemic contracture）。由外伤后肌肉孪缩引起。

临床表现

手和前臂灼痛，乏力，麻痹或感觉异常。手部发绀，肿胀发凉，手指固定于屈位。桡侧脉搏缺乏或微弱。手及前臂皮肤萎缩，肌肉纤维变性，缺氧坏死，愈后可引起畸形。本病需与麻风鉴别。

治疗

预防外伤，早期手术效果良好。

沃登伯格综合征 （Waardenburg Syndrome）

本病简称WS，又称睑下垂-内眦赘皮综合征（pto-sis-epicanthus syndrome）或耳聋、白发、眼病综合征或内眦赘皮、耳聋综合征。为常染色体显性遗传。是一种先天性家族性外胚叶发育异常。

病因及发病机制

WS分4个亚型。

属常染色体显性遗传。WS1和WS3系编码了一个转录因子的PAX3基因（2q35）突变所致；WS2系由一个也编码了一个转录因子的MITF基因突变所致；WS4系由编码了一个转录因子的SOX10基因的杂合性突变所致，或由内皮素-3（EDN3），或由内皮素-B受体（EDNRB）基因突变所致。WS4可能为常染色体隐性遗传。

除视网膜外，所有黑素细胞、额骨、四肢肌肉和肠神经结均来源于神经脊。本病的发生认为是先天性神经脊细胞发育异常，使黑素细胞分化和迁移缺陷，由此导致听觉（因为耳蜗血管纹缺乏黑素细胞）和色素异常。
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图3-33-27 沃登伯格综合征　具有特征性的蓝色虹膜，前额白发，先天性白斑，头发灰白或灰黄，无内眦异位

临床表现

发病无性别差异。症状和程度不一，常在出生时即有异常。表现为内眦和泪小点异位，眼距增宽，上眼睑可下垂。内侧眉毛过度生长，并可融合成一字眉。鼻根宽而高。虹膜部分或全部异色，或基底白色，周边为色素斑点，也可有发育不全的蓝色虹膜，先天性神经性耳聋可为一侧或双侧。额部头发常变白，形成白色额发，但也可累及其他部位的头发，出现局限性头发色素减少，头发、眉毛、睫毛和体毛也可过早地呈灰色（图3-33-27）。8.3%~50%的患者有皮肤色素减退或缺失，在面、躯干或四肢可出现斑驳病样白斑，也可有色素沉着斑。不完全型的发生率约20%。

有4个亚型。Ⅰ型（WS1）：即经典型，耳聋发生率为25%~69%；Ⅱ型（WS2）：神经性耳聋（50%~87%）和虹膜异色更为多见，无内眦和泪小点异位；Ⅲ型（WS3）：又称克莱因-沃登伯格综合征（Klein-Waardenburg Syndrome），表现与Ⅰ型相同，但有肌肉骨骼异常如上肢畸形、第二肋骨发育不全、小腕骨、骶骨囊肿形成、肌发育不良、关节僵硬、并指畸形等；Ⅳ型（WS4）：又称沙阿-沃登伯格综合征（Shah-Waardenburg syndrome），患者有Hirschsprung病和无神经节细胞的巨结肠，故此型又称为Waardenburg-Hirschsprung病或Hirschsprung病。

组织病理

白斑的表皮基底层缺乏黑素细胞。内耳无corti器官，脊神经节萎缩，神经纤维数量减少。

诊断及鉴别诊断

诊断标准包括5个主要标准和5个次要标准。

主要标准：①神经性耳聋；②虹膜异色（两眼颜色不同或双色虹膜或发亮的蓝色虹膜）；③头发色素减少（白色额发或其他部位的头发变白）；④内眦和泪小点横向异位（WI>1.95）；⑤一级亲属中有WS患者。

次要标准：①皮肤色系减退（先天性白斑）；②内侧眉毛浓密（可发生并眉）；③宽鼻根；④鼻翼发育不全；⑤头发过早变灰（30岁前）。

诊断WS1需有2个主要标准或1个主要标准加2个次要标准。WS2需满足2个主要标准，头发过早变灰白代替内眦和泪小点横向异位作为一个主要标准。

鉴别诊断包括白癜风、斑驳病以及其他原因引起的虹膜异色和先天性耳聋。

治疗

无特殊治疗。

第八节　伴肿瘤的综合征

阿布里科索夫成肌细胞瘤综合征（Abrikos s off Myoblas toma Syndrome）

本病亦称颗粒细胞性成肌细胞瘤（granular cell myoblastoma）或阿布里科索夫肿瘤（Abrikossoff tumor）。病因不明。

临床表现

发病年龄为30~50岁。为皮肤上或舌下坚实的圆形结节，有蒂或无蒂，呈淡红到淡灰色。偶见肿瘤上的皮肤溃疡。常累及口腔组织（唇、腭、腭垂、舌）及生殖道（女阴）。肿瘤良性，生长缓慢。

组织病理

假上皮瘤性增生。大细胞有嗜酸性细胞质，小细胞核，大核仁，排列在合胞体中。有多层横纹肌纤维。角化不良。

治疗

肿瘤可予以切除。

巴格克斯综合征（Bagex Syndrome）

1965年，由Bagex等在法国介绍一例梨状隐窝癌患者，伴有四肢鳞屑性红斑，癌症经治疗后，皮疹消退。到1971年，国际上已报道40例。既往报道病例，皆伴恶性变。

临床表现

本病为男性所特有，发病年龄都大于40岁，肿瘤以喉头多见，如梨状隐窝、扁桃体区、会厌软骨。皮肤病通常发生于肿瘤出现症状之前，初发皮疹在四肢，为红斑鳞屑、甲沟炎、甲板发育不良及角化性皮肤病，常为对称性皮疹，切除原发癌和转移癌之后，皮肤损害可以消退。若癌再发，则皮疹可再发。除上述典型皮疹外，尚有皮肤剌痒，皮肤色素沉着或色素消失。

治疗

治疗原发病。对皮疹一般可对症治疗。

斑纳扬-赖利-鲁瓦尔卡巴综合征（Bannayan-Riley-Ruvalcaba Syndrome）

本病又称斑纳扬-佐纳纳综合征（Bannayan-Zo-nana syndrome）、赖利-史密斯综合征（Riley Smith syndrome）、鲁瓦尔卡巴-米赫尔-史密斯综合征（Ruvalcaba-Myhre-Smith syndrome）。本病是临床上有巨头，多发性皮下和内脏脂肪瘤、血管和骨畸形为特征的一种疾病。Riley和Smith于I960年报道题为巨头、假性视盘水肿和复发性血管病，是一种以往未报道过的家族遗传性综合征。1971年，Bannayan报道了脂肪过多症、血管病和巨头综合征。Zonana于1976年报道巨头伴多发性脂肪瘤和血管病。1981年，Ruvalcaba、Myhre和Smith三人报道称之谓Ruvalcaba-MyhreSmith综合征，现采用Bannayan-Riley-Ruvalcaba综合征这一名称，包括了上述几个综合征。

病因及发病机制

本病为常染色体显性遗传性疾病，伴不同外显率，Marklehwohl医师发现一家庭母亲患Cowden综合征，儿子患本综合征，提示两者是一个病的不同外显表现，两病有潜在关联，临床特征有重叠，易感基因定位于10q22-23中，一种肿瘤抑制基因称PTEN基因在两种综合征中发生突变，肿瘤发生率增加，并有多发性皮肤、内脏、静脉、毛细血管和淋巴管畸形。

临床表现

儿童开始发病，80%的患者为男性，主要的皮肤损害是柔软、位置深在的脂肪瘤肿块，亦有报道损害类似于局限性淋巴管瘤和血管角化瘤，皮损好发于躯干和四肢近端，可达相当大，无自行消失倾向。其他皮疹依次为阴茎、龟头或女阴雀斑样痣，多发性面部丘疹，组织学显示外毛根鞘瘤和病毒疣的特征，黑棘皮病、多余乳头、血管瘤、汗管瘤、咖啡牛奶斑、血管角化瘤和淋巴管瘤。

患者有巨头，但不伴脑积水，有精神性运动和语言迟滞；肌病，张力减退；智力发育迟缓和癫痫；颅内血管即动静脉畸形和错构瘤样损害，产生脊索压迫或小脑出血症状。

另外，有错构瘤性肠息肉、隆额、高腭、漏斗胸、关节过度伸展、假性视盘水肿、视网膜异常、弱视和斜视。还有睾丸与阴茎肥大、糖尿病与甲状腺炎。

诊断及鉴别诊断

患者有家族史，皮肤内脏有静脉毛细血管和淋巴管畸形，多发性皮肤脂肪瘤，巨头，生殖器雀斑样痣，疣和黑棘皮病等特点，应考虑本病的诊断。

Cowden综合征虽有外毛根鞘瘤和脂肪瘤等一些相同症状，但无巨头，无生殖器雀斑样痣，可以此鉴别。

治疗

目前尚无特效治疗方法。

伯特-霍格-杜布综合征（Birt-Hogg-Dube Syndrome）

这是一种显性遗传性疾病。

临床表现

为多发性纤维毛囊瘤，患者也可同时发生软垂疣、胶原瘤、脂肪瘤和（或）口腔纤维瘤，本综合征已有许多恶性病变的报道，包括髄样癌、结肠癌和肾细胞癌。Toro等分析了152例家族性肾脏肿瘤患者和他们的无症状高危亲属，发现3个亲属同时患有肾脏肿瘤和Birt-Hogg-Dube综合征。研究者建议对患者和他们的亲属进行腹部计算机X线断层扫描和肾脏超声波检查以探查肾脏肿瘤。

治疗

采取磨皮术或CO2
 激光。

加德纳综合征 （Gardner Syndrome）

本病又称骨肿瘤-表皮样囊肿-息肉（bone tu-mor-epidermoid cyst-polyposis），多发性家族性结肠息肉（multiple familial colon polyposis），表皮样囊肿-骨瘤病-息肉（epidermoid cyst-osteomatosis-polyposis），肠息肉Ⅲ型（intestinal polyposisⅢ）

临床表现

主要特征是结肠及直肠的多发性息肉。虽然可有黑粪、脓血便、贫血、肠梗阻、腹泻及腹痛，但通常无明显症状。半数患者在30岁前发生结肠癌，50岁前死亡。

皮损：皮脂囊肿或表皮包涵囊肿（epidermal inclu-sion cyst），但后者较为多见。可起病于婴儿。主要发生于头皮及面部，其次为躯干、阴囊及四肢。囊肿缓慢增多及变大，以后趋向稳定。囊肿性损害先于息肉发生。45%的患者有纤维组织肿瘤，有纤维瘤、纤维样肿瘤及纤维肉瘤。其他可出现平滑肌瘤、脂肪瘤、毛发上皮瘤及神经纤维瘤（图3-33-28，图3-33-29）。

骨异常：主要是良性骨瘤或外生骨疣，见于半数以上的患者。在下颔骨球样骨瘤上覆有纤维瘤，这种现象具有特征性。

牙异常：可出现囊性牙瘤、多余牙、未萌出牙、含牙囊肿。

近来报道一种皮肤毛囊周围纤维瘤病（perifollicular fibromatosis cutis）伴结肠息肉的疾病，可能是另一种疾病。
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图3-33-28 加德纳综合征　头，躯干部多数大小不等的肿块，可为纤维瘤、脂肪瘤等
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图3-33-29 加德纳综合征　同一患者肿块组织病理见胶原增生变性，内有扩张血管（HE染色×400）

治疗

对症治疗，主要是手术治疗肠息肉。

霍恩斯坦-尼克贝里综合征 （Horns tein-Knickenbery Syndrome）

本病又称皮肤毛囊周围纤维瘤病伴结肠息肉（per-ifollcular fibromatosis cutis with colon polyps）。

临床表现

皮肤表现：在前额、面颊、颈部和躯干有大量毛囊周围纤维瘤，在颈、腋窝和腹股沟处有带蒂的纤维瘤。

系统损害：可伴腺瘤性结肠息肉，有癌变倾向。

治疗

可部分行外科手术。

默尔-托尔综合征（Muir-Torre Syndrome）

Muir和Torre分别在1967年和1968年首先报道，患者早年或先大量发生任何种类的皮脂腺肿瘤，或先发生内部低度恶性病变。结合两位作者的报道，将本病命名为默尔-托尔综合征。内部肿瘤常在皮肤损害出现前10年或20年发生。

临床表现

最常见的是结肠腺癌，但子宫、卵巢和肾脏肿瘤也可发生。皮肤损害可以为皮脂腺腺瘤、皮脂腺腺癌、皮脂腺上皮瘤、角化棘皮瘤或向皮脂腺分化的基底细胞癌。内脏肿瘤通常并不呈侵袭性生长。有时皮肤损害可先于或伴发于内部恶性病变。所以，应从完整的病史和体检中筛选不寻常皮脂腺肿瘤的患者，对其所有的异常表现进行随访研究，建议做结肠镜和晨尿细胞学检查。已证实在部分家族中染色体2p中存在有家族性基因连锁，尽管其分子基础可能是复杂的，但大部分患者是由于hMSH2错配修复基因的种系突变。

治疗

本病的恶化发生于免疫抑制状态的患者。应予以外科切除皮损，受累淋巴结也应切除。患者对异维A酸40mg/d治疗反应较好，接着可逐渐降至10mg/d，可取得良好的疗效。本病患者必须经常检查是否有胃肠道和生殖泌尿系癌的发生，包括晨尿细胞学检查，以及从25岁开始每年进行结肠镜检。无症状的亲属也应做咨询和评估。

多发性错构瘤综合征 （Multiple Hamartoma Syndrome）

本病又称考登病（Cowden disease），因发生于Cowden家族而得名。

临床表现

皮损包括圆顶形肤色丘疹；平顶苔藓样丘疹，中央有角栓；手掌点状角化病及疣状皮损，类似寻常疣、扁平疣和类似毛囊角化病的肢端角化性损害。口角及口腔黏膜的疣状损害可以类似肥大性口角炎，还有良性齿龈增生或异位性及复发性淋巴网状组织。这些损害都表现为良性错构瘤。

常伴甲状腺、乳房、胃肠道、神经及其他器官系统的异常。可发生甲状腺肿瘤（甲状腺肿、腺瘤及癌）及急性甲状腺炎。女性患者可发生乳腺纤维囊性疾病及伴乳腺癌。胃肠道异常包括结肠息肉、结肠憩室和神经节瘤。神经系统可表现为精神迟钝和智力迟钝，意向震颤，脑电图变化及脑膜瘤，也可出现女性生殖道异常。

病理：皮肤为非特异性变化，有角化过度，棘层肥厚，假性上皮瘤样增生和血管周围轻度炎细胞（淋巴细胞、组织细胞、多形核白细胞、偶见浆细胞）浸润。

治疗

对症治疗。

痣样基底细胞癌综合征 （Nevoid Bas al Cell Carcinoma Syndrome）

此病曾被误称为基底细胞痣综合征（basal cell nevus syndrome）和痣样基底细胞瘤综合征（nevoid basalioma syndrome）。为常染色体显性遗传，外显率高达95%。常见于白种人。Ringborg等指出其外周白细胞中的DNA修复合成约低于正常25%。

临床表现

痣样基底细胞癌是一种遗传性疾病。其特征是基底细胞癌、颌骨牙源性囊肿、手及足坑状凹陷；肋骨、脊柱及头颅骨的畸形以及多种其他疾患。常有角蛋白囊肿，还有皮肤钙沉着，尤其在头皮。其特征性面容为额部隆起，上颌发育不全，宽鼻根及真正的眼距增宽。

皮肤肿瘤：基底细胞癌发生于任何年龄或任何时候，以后就成为多发性损害，通常为数众多（图3-33-30，图3-33-31）。常发于17~35岁。虽可累及身体的任何部位，但明显倾向于累及面部中央，尤其是在眼睑、眶周、鼻、上唇及颊部。各型基底细胞都可出现，可以是结节、色素、硬斑病样或溃疡型。在儿童可为色素性丘疹，类似皮赘。

Taylor和他的同事曾指出，在本综合征中基底细胞癌可以扩展到脑部，可出现转移。因为这个理由，他们比较倾向于“痣样基底细胞癌综合征”的名称，以指出这些肿瘤可有残毁及毁坏的特征。

颌骨囊肿：见于70%的患者。X线可显示下颌及上颌的囊性缺陷，而下颌的受累更为常见。患者可叙及颌骨疼痛和触痛，发热，闭口困难，颌部肿胀。囊肿为单房或多房性，可出现于任何年龄，但10岁以内尤为多见。囊肿可具有角化的衬里，有些为成釉细胞瘤（enameloma）。

手和足的凹坑：手和足的一种异常的凹坑出现于掌跖，是本病的一种鉴别性特征。凹坑通常在11~20岁时变得明显。Howell和他的同事观察到70%的痣样基底细胞癌综合征的患者有此凹坑。Howell把它们看为表皮内基底细胞癌。

骨骼缺陷：X线摄片可容易地检出许多骨骼缺陷，如脊柱裂、脊柱畸形、脊柱侧凸、脊柱后凹。第4掌骨和跖骨变短，由于第4掌骨变短而引起第4指掌关节上面的一个酒窝（Albright征）。X线摄片表现为多发性骨损害，多数为先天性，所以骨的X线摄片对一些年龄较轻而较少其他畸形表现的本综合征患者的诊断是有用的。70%~75%的死亡患者显示骨骼畸形。

中枢神经系统疾患：头颅X线检查可显示大脑镰、小脑镰及硬脑膜或基底神经节的早期层板状钙化。患者可出现各种各样的精神问题。

其他缺陷：眼畸形，肠系膜、卵巢和乳房囊肿，以及子宫纤维瘤，脂肪瘤，上皮囊肿，粟丘疹和肾结石可在任何年龄出现。钙化性多结节性卵巢囊肿或纤维瘤及子宫纤维瘤具特征性。

病理：在综合征患者中发生的基底细胞癌的组织相与非综合征患者中发生的基底细胞癌组织相一致，最常见的是坚实及浅表的类型。Barr等指出，皮肤角囊肿可以显示类似于颌部角囊肿所见到的组织相，并可能是本病的另一种皮肤标记。
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图3-33-30 痣样基底细胞癌综合征　耻骨上方褐色隆起斑块，表面角化及乳头状增生，为基底细胞瘤。身体其他处有多个小褐色斑片，表面角化，轻微隆起
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图3-33-31 痣样基底细胞癌综合征　同一患者身体其他部位多数褐色或黑褐色斑片及隆起小结节

治疗

Mohs外科提供了良好的治愈率及美容效果。对于躯干表浅损害，及早予以激光、电灼治疗或手术切除。

赛普勒综合征（Sipple Syndrome）

本病又称家族性嗜铬细胞瘤病（familial chromaffi-nomatosis）、多发性神经瘤（multiple neuroma）、嗜铬细胞瘤-甲状腺髓样癌（pheochromocytoma-thyroid medullary carcinoma）。为常染色体显性遗传。

临床表现

为马方综合征（Marfan syndrome）样体型和厚唇，口腔黏膜多发性神经瘤。如儿童时就患病，则预示以后可能发生严重并发症。常伴肾上腺嗜铬细胞瘤，多为双侧性。有些患者发生甲状腺癌或瘤。

治疗

外科对症治疗。

第九节　伴皮肤炎症性疾病的综合征

皮肤克罗恩病 （Crohn’s Disease of Skin）

克罗恩病是一种肠道内一个或多个部位的慢性肉芽肿性疾病，它包括末端回肠炎、局限性肠炎、回肠结肠炎、节段性结肠炎和肉芽肿性结肠炎。克罗恩病患可发生口腔黏膜的炎性增生，并伴有金属性味觉障碍和牙龈出血。

临床表现

已报道的典型变化包括弥漫性口腔肿胀、灶性黏膜肥大与裂隙（鹅卵石样变）、持久性溃疡、息肉样损害、下唇硬结性裂隙、口角性唇炎、肉芽肿性唇炎或增殖性化脓性口炎。10%~20%的克罗恩病患者有口腔受累，90%的患者活检可见肉芽肿。Dupuy等发现，早年发病者中男性最常受累。肛门和食管黏膜受累也很常见。已报道许多克罗恩病患者伴有其他的皮肤表现，特别是坏疽性脓皮病（与溃疡性结肠炎关系更密切）和结节性红斑、结节性多动脉炎、糙皮病、恶性贫血、肢端皮炎样疹、荨麻疹以及坏死性血管炎。病变直接蔓延至肛周皮肤的病例也有报道。

“转移性克罗恩病”（metastatic Crohn’s disease）是指克罗恩病患者同时伴有非干酪性肉芽肿性皮肤损害。在无肠道受累时，不能做出转移性克罗恩病的诊断；只有在克罗恩病患者伴有非干酪性肉芽肿性炎症性皮损时，才能称之为转移性克罗恩病。其形态学表现有生殖器肿胀、腿部溃疡、耳后皮肤的化脓性肉芽肿样损害或其他部位的红斑性结节、斑块或溃疡。

治疗

治疗胃肠道病变的药物有柳氮磺胺吡啶、糖皮质激素或免疫抑制剂，它们都能改善皮肤病变。有几种药物仅仅是利用柳氮磺胺吡啶的活性成分氨基水杨酸。这些包括Asacol、Pentasa、Rowasa、Olsalazine等，它们在治疗克罗恩病的皮肤损害时有效。含曲安奈德、四环素和利多卡因的漱口液也可使症状和体征得到改善。布地奈德（budesonide）是一种较易吸收、肝脏首次代谢率高的口服糖皮质激素，已证实对克罗恩病有效，而且引起长期的不良反应较少。环孢素、硫唑嘌呤和口服甲硝唑作为一线药物也有效。还可考虑麦考酚酸酯（mycophenolate mefetil）。外用强效糖皮质激素对克罗恩病引起的皮肤溃疡性肉芽肿和红斑有效。在已报道的几例患者中，刮除术和口服锌剂可促使损害愈合。对于个别患者，饮食控制是另一种有效的方法。病程常达数年。

去纤维蛋白综合征 （Defibrination Syndrome）

本病又称纤维蛋白溶解综合征（fibrinolysis syn-drome），低纤维蛋白原血症（hypofibrinogenemia）。特征为血液凝固障碍导致的急性出血状态。

临床表现

大量出血。在皮肤中形成黑紫色的肿胀和坏死，有血栓形成和出血倾向。本病可为前置胎盘、妊娠子痫和胎儿死亡等的并发症，也可以是某些外科手术的并发症，尤其是在体外循环中易发生。本综合征还见于以下疾病：淀粉样变、血栓形成性血小板减少性紫癜、肝脏疾病、华-弗综合征（Waterhouse-Friderichsen syndrome）、前列腺肿瘤伴骨髓转移和其他类型的恶性肿瘤。还可发生于蛇咬伤吋。

治疗

积极治疗原发疾病，纠正DIC，补充凝血因子，输入浓缩的纤维蛋白原。

伊拉马斯综合征（Eramus Syndrome）

此综合征为硅沉着病并发硬皮病的一种罕见疾病，本病可能与二氧化硅的细胞毒性作用引起细胞免疫功能降低有关。

临床表现

以往曾有硅沉着病病史，即往曾有气促、咳嗽、咳痰，胸片确诊为硅沉着病，而后又出现硬皮病临床表现，患者可有皮肤发紧变硬，可有假面具样面容，并有球蛋白、白蛋白的升高等病理表现。

治疗

对症治疗，及早诊断硅沉着病对预防本综合征的发生极为重要。

休里茨综合征（Huriez Syndrome）

本综合征于1969年由Huriez首先报道。他调查两个家系132人中有42人患本病。为常染色体显性遗传。出生时即有症状，并在整个儿童时期都在进展。

临床表现

手部弥漫性硬化萎缩，呈斑块状或为指硬皮病，但无雷诺征。甲嵴状隆起或发育不全。掌层板状角化症，较少累及足跖，在萎缩性皮肤上可发生侵袭性鳞状细胞癌。

治疗

对症处理。

吕弗勒综合征 （Löeffler Syndrome）

本病于1932年由Löeffler首先报道。又称特发性嗜酸性肺病（idiopathic eosinophilic lung disease）、短暂性嗜酸性肺炎（transient eosinophilic pneumonia）。病因不明，患者有特发性反应史。

临床表现

不适，厌食，发热，咳嗽，胸痛及呼吸困难。有胸膜摩擦音，心包积液，呼气延长及喘鸣。可有多形红斑、结节性红斑。偶可无症状。

胸部X线检查可见片状、结节状，条纹状或不规则阴影，为一过性，多于6~12天内消退。血液检査，白细胞增多达20×109
 /L，其中嗜酸性粒细胞增多，占10%~50%。

治疗

糖皮质激素有效。

坏死增生性淋巴结病 （Necrotizing Hyperplas tic Lymphadenopathy）

本病病因不明，闵碧荷等报道6例患者，其中1例骨髓显示病毒相关性嗜血细胞综合征，因而提出病毒病因之可能。

临床表现

本病多见于青少年，以冬春发病为多。病前多有上呼吸道感染等前驱症状。它是抗生素治疗无效的顽固性发热，可持续1个月，或断续高热4个月。白细胞减少。以颈部或腋下及腹股沟为主的淋巴结肿大，轻度触痛。淋巴结活检为广泛凝固性坏死，周围伴组织细胞反应性增生，而无中性粒细胞浸润。可有轻度肝、脾大及关节痛。皮疹为荨麻疹、丘疱疹及多形红斑等。一般病程在3个月内自行缓解，亦可达5个月以上，偶见无菌性脑膜炎及小儿死亡病例。

治疗

应用糖皮质激素有良好反应，一般3天即可控制体温。

痛性脂肿综合征 （Painful Lipedema Syndrome）

本病又称痛性脂肪综合征（painful fat syndrome）、小腿痛性脂肿综合征（painful lipedema syndrome of the lower legs）。是一种遗传性代谢性疾病，血脂增多，皮下脂肪的成分异常，不饱和脂肪酸相对增加。

临床表现

儿童期或青春期小腿有对称性硬的肿块，无压性凹陷，久立时小腿肿胀加重。小腿肿胀处有弥漫性疼痛或压痛，尤以膝关节附近明显。肿胀和疼痛并不因休息或小腿抬高而好转，足不受累。

治疗

可用加压绷带，穿弹力袜。

巴拉那硬皮综合征 （Parana Hard-Skin Syndrome）

本病因见于巴西Parana地方的7个家族中，故名。遗传方式可能为常染色体隐性遗传。

临床表现

起病于出生后2~3个月，皮肤变硬、增厚，逐渐变得非常坚硬而不能活动。除眼睑、颈及耳外，可累及全身皮肤。髋、膝、踝关节固定在屈曲姿势，不能行走。胸部活动受限伴胸骨隆起，故可引起肺功能受限，骨关节疼痛，甚至死亡。其他有面、额、胸及四肢多毛症；圆脸，眉宽而直，颧颊潮红；口角朝下；两乳头间距增宽；以腰腹部为主的全身性色素沉着；下肢轻度脱屑及屈侧苔藓化。

治疗

对症治疗。

普雷蒂克综合征（Puretic Syndrome）

本病又称黏多糖病异型（mucopolysaccharidosis variant）、系统性透明变性病（systemic hyalinosis）。为常染色体隐性遗传。发病机制不明。

临床表现

出生3个月左右出现肩、肘、髋及膝关节痛性挛缩。头颅及面部畸形。身材矮小。肘、肩、膝关节多发性巨大皮结节，有的结节钙化。末节指、趾骨质溶解。皮肤硬皮病样和萎缩性变化。皮肤、眼和耳反复化脓性感染。常死于婴儿期。

组织病理

结节显示真皮层较深层的结缔组织变化，表现为PAS阳性，抗淀粉酶、同质无定形的团块，伴纤细的原纤维和颗粒，无弹性纤维。

治疗

对症治疗。

施尼茨勒综合征（Schnitzler Syndrome）

本病又称荨麻疹和巨球蛋白血症（urticaria and macroglobulinemia）。主要特征为慢性荨麻疹、骨凝聚和单克隆IgM异常，但无淋巴细胞增殖性疾病依据。发病与抗白介素-1α抗体活性可能有关。荨麻疹产生的另一种机制可能与小血管壁免疫球蛋白和补体沉积有关。

临床表现

多见于老年，主要表现为慢性非瘙痒性荨麻疹，伴发热、关节痛或骨痛，风团多发于躯干和四肢，面部很少累及。

实验室检査：血沉增快，免疫球蛋白IgM升高，IgG、IgA正常，免疫电泳检査为单克隆IgM增高。

X线检查：部分病例有骨肥厚及骨凝聚表现。

治疗

抗组胺药无效。可用泼尼松控制症状，并予小剂量维持。

皮肤僵硬综合征（Stiff Skin Syndrome）

本病可能属于黏多糖病类，又称黏多糖病异型（mucopolysaccharidosis variant）。为常染色体显性遗传或隐性遗传。

临床表现

出生时皮肤坚硬如石，以臀部及股上部尤为严重，颈后、上臂、躯干及小腿也可受累，但手、足皮肤正常。股部毛发稍增多（图3-33-32）。肘、膝及髋关节常受累，颈及腰椎活动受限，脊柱前凸。皮肤及关节变化非进行性。

组织病理

表皮正常，真皮上部间隙基质颗粒化及嗜酸性改变，异常数量的玻璃酸酶——可消化的酸性黏多糖。皮肤附属器正常（图3-33-33，图3-33-34）。

治疗

对症治疗。
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图3-33-32 皮肤僵硬综合征　左下肢外侧自髋部至左踝上方大片褐色斑，边界清楚，表面毛发增多
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图3-33-33 皮肤僵硬综合征　表皮乳头瘤样增生，角化过度，基底层色素增加，真皮增厚，胶原纤维增粗，呈均质化（HE染色×40）
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图3-33-34 皮肤僵硬综合征　真皮胶原束间呈蓝色，阿辛蓝染色阳性（阿辛蓝染色×100）

斯特赖克-哈尔贝森综合征（Stryker-Halbeisen Syndrome）

本病又称红皮病-巨细胞性贫血（erythroderma-marocytic anemia）。本病病因不明，部分病例有肝功能损害，可能与维生素B不足有关。

临床表现

患者自感虚弱、疲劳，剧烈瘙痒。面、颈和胸部上端有片状鳞屑性水疱性红皮病。血液检查有巨红细胞性贫血。

治疗

维生素B6
 、复合维生素B、肝浸膏治疗有效。

结节红斑、长指与厚皮指、消瘦综合征（Syndrome with Nodular Erythema，Elongated and Thickened Fingers and Emaciation）

本病为常染色体隐性遗传。

临床表现

好发于婴幼儿，初起表现为结节性红斑，冬季加重，好发于面、耳、四肢，特别是手指。呈粉红至暗红色，直径为5~10mm，稍高于皮面，触之有浸润感，消退后有棕色色素沉着。若将手浸于冰水中，不久可发生结节性红斑。

患者营养差，生长缓慢，消瘦，尤以躯干上部明显。手指常有肌萎缩，指尖、指关节周围皮肤增厚。面小而其他器官相对较大，颈、腋下淋巴结常肿大。

实验室检查：贫血，血沉加快，IgG、IgA升高，血糖升高，胆固醇下降，T及B淋巴细胞减少。

组织病理

血管及汗腺周围、真皮下方、皮下组织有小圆细胞及中性粒细胞浸润。血管内皮肿胀。

治疗

小剂量泼尼松及维生素K治疗有效。

竹原综合征 （Takahara Syndrome）

本病又称过氧化氢酶缺乏症（acatalasia）。因血细胞及组织中原发性缺乏过氧化氢酶，因此在牙缝及扁桃体陷窝中细菌繁殖及产生不分解的过氧化氢。而过氧化氢氧化的血红蛋白，夺取感染区的氧，遂引起溃疡、坏死。为常染色体隐性遗传。

临床表现

开始为牙颈周围及扁桃体陷窝中痛性小溃疡。轻型，溃疡见于牙槽。中等型，牙槽坏疽、萎缩及牙脱落。严重型，牙广泛性毁坏伴上颌骨及口腔软组织严重坏疽。

诊断性试验，将过氧化氢加至患者血中呈暗棕色，不起泡沫（正常血呈粉红色，起泡沫）。

治疗

对症治疗。应用抗生素治疗及预防感染。必要时可输全血以提高过氧化氢酶水平。局部应用晶状过氧化氢酶。

图雷恩Ⅲ综合征 （Touraine Ⅲ Syndrome）

本病又称弓形毛细血管扩张性紫癜（purpura telangiectasica arciformis）。

临床表现

为毛细血管扩张性环状紫癜的异型，为少数较大的弓形损害。

治疗

参照毛细血管扩张性环状紫癜。
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第三十四章　系统疾病的皮肤表现

第一节　不同年龄的皮肤特点及皮肤病表现

皮肤是人体最大的器官，位于体表，能见及被触及，随着年龄的增长，它的细微变化均能引起人们的关注。新生儿、儿童、青年人及老年人的皮肤从外观上、解剖特点及功能等方面均有明显不同之处。现就各年龄段的皮肤特点作简要介绍。

一、新生儿及儿童皮肤特点和皮肤病

小儿各年龄段有各自的生理解剖特点和病理变化，为了临床工作的需要，将小儿时期划分为6个阶段，即胎儿期：从受孕到分娩共9个多月；新生儿期：从出生到1个月；婴儿期：从满月到1周岁；幼儿期：从1周岁至3周岁，但有时临床常把满月到3周岁的小儿称为婴幼儿。学龄前期：从3~7周岁；7周岁以后为学龄儿童期。

（一）新生儿皮肤特点


1.新生儿皮肤外观
 　刚出生时，新生儿皮下脂肪丰满，皮肤无皱，皮肤表面常覆盖有一层白色的胎脂，胎脂可覆盖新生儿全身或仅覆盖皮肤褶皱部位。近年研究发现，胎脂含有抗微生物肽LL-37及溶菌酶，提示其可能具有一定的抗微生物作用，一般认为保存胎脂有利于保护新生儿皮肤。胎脂的颜色可间接反映胎儿在子宫内的情况，例如溶血性疾病的新生儿或晚产儿（妊娠>40周）其胎脂可为金黄色。早产儿（妊娠<37周）在出生时皮下脂肪少，皮肤起皱，且指甲软，躯干部的胎毛较长，而头部毛发则少而短。男性早产儿的睾丸常在腹股沟中，在发育过程中渐降至阴囊内。女性越早产者则其小阴唇越大而厚。

出生后数小时，许多新生儿出现显著的全身皮肤充血，常被称为“新生儿红斑”，一般在24~48小时后消退。新生儿的血管分布特点使血液多集中于躯干和内脏，而四肢较少，故新生儿的肝脾常可触及，而四肢易于发冷或青紫。

15%的新生儿在其出生后数周内，中线部位可出现与正常肤色不同的鲜艳颜色。当婴儿侧卧时可发生上述情况，躯体上部颜色变得较苍白，躯体下方成为深红色，两者之间有一条明显的界线。该现象持续时间不一，但一般在半分钟至20分钟之间。若新生儿转向另一侧，则颜色发生相反的变化。上述现象有的新生儿发生一次，有的可发生数次。该现象称为“harlequin colour change”。一般情况下，该现象不是一种病理表现，仅反应下丘脑对外周血管控制能力尚未发育完善。若出生4周仍有该现象发生，应考虑新生儿血管异常引起的氧供应不足。

新生儿遇冷后，皮肤会呈现大理石样外观，温暖后皮肤可恢复正常。某些新生儿即使在较温暖的环境中皮肤也可出现轻微的大理石样外观。这是一种生理性现象，可伴随整个婴儿期。“先天性毛细血管扩张性大理石病”是一种血管发育异常性疾病，易与前者相鉴别。

75%的新生儿易发生皮肤脱屑，被称为新生儿生理性脱屑。出生后第一天于踝部出现脱屑，渐局限于手足部，于出生第8天脱屑达最高峰。新生儿出生时在其前额、手指、嘴唇等部位可出现1~2枚孤立的水疱，被认为是子宫内有力的吸引所造成的，可迅速自愈，称为“吸引疱”。

新生儿出生时躯干部特别是背部被有胎毛，未成熟儿比成熟儿尤多。胎毛在生后1个月内脱落，又生新毛，以后在1岁内脱落再生几次。

新生儿皮脂腺再生是一种生理现象，是受母亲体内的雄性激素影响。大部分婴儿的鼻部、面颊、上唇及前额常可见多发性、针头大小的黄色丘疹。这些新生儿中约40%伴有痱子，是一种毛囊性表皮囊肿，为大小1~3mm白色的球状丘疹，数目为数个至数百个。新生儿皮脂腺及痱子一般在出生后数周消退。

受母亲及胎盘的雌激素水平的影响，出生后女性新生儿的外生殖器常有较多的分泌物，阴蒂的体积较大，阴道常可分泌黏液样的分泌物。此外，尚可出现持续2~3天来源于子宫的出血。男性新生儿的外生殖器则外观发育较大。

出生时，多数新生儿不分性别，乳腺均明显增生，出生后2~3日乳房充血并出现乳汁分泌。第二周开始肿胀逐渐消退，第四周已几乎不易察觉。少数女婴可持续更长时间，由于乳液的存在易发生感染，导致乳腺炎及局部溃疡形成。上述发生的一系列现象，被称为“小型青春期”。

蒙古斑在黄种人新生儿、黑种人新生儿及白种人新生儿中的发生率分别为85%、>85%及3%。

85%的新生儿口腔内可见一个或多个1~2mm的黄白色角蛋白囊肿，常于数周内自行消退。


2.新生儿皮肤的解剖特点
 　新生儿皮肤与成人一样，可分为表皮、真皮、皮下组织三部分，以及毛发、指（趾）甲、汗腺、皮脂腺四种附属器。

新生儿表皮分为角质层、基底层两层。角质层是皮肤的最表层，发育不完善，很薄，只有二三层角化的细胞组成，且易脱落。新生儿的基底层发育旺盛，细胞增生很快，以补充脱落的角质层。真皮与表皮间的基底膜不发达，其中的结缔组织和弹性纤维发育较差，真皮与表皮的联系不够紧密，表皮易脱落。新生儿真皮的结缔组织和弹性纤维发育均不成熟，但有稠密较粗的毛细血管网，所以小儿的皮肤多呈浅玫瑰色。新生儿皮下组织由纤维组织和脂肪细胞组成，在出生时脂肪已相当丰满。新生儿皮肤附属器是由表皮衍生而来，包括毛发、毛囊、皮脂腺、汗腺及指（趾）甲等。


3.新生儿皮肤的功能与临床特点


（1）保护作用：足月新生儿具有完整的角质层，小儿皮肤是一个完整的屏障，可以防止水分的丢失。早产儿的表皮及角质层发育不全，屏障功能有缺陷，妊娠期<34周的早产儿表现更明显。但出生后屏障功能迅速完善，一般于出生后2~3周基本接近正常。早产儿与正常新生儿相比，其经皮丢失的水分更多。皮肤发育不全可导致皮肤表面的微生物侵入机体而发生系统感染。

（2）呼吸作用：皮肤的呼吸作用在成人并不显著，而在小儿则有着重要意义，主要用以排泄二氧化碳和水分。早产儿在出生2周内经皮气体交换明显下降。

（3）吸收作用：由于小儿皮肤菲薄，富有血管，因此具有较强的吸收和渗透作用，使用外用药物应注意吸收后引起的不良反应。

（4）感觉作用：小儿的神经系统尚未完全发育，因此皮肤的感觉功能较差。

（5）汗液分泌：约在妊娠28周时汗腺已发育完整，妊娠36周后出生的新生儿可通过出汗的方式对外界环境做出反应，对于所有新生儿尤其是早产儿应避免外界环境过度炎热，以免导致高热发生。

额头是新生儿因热而导致出汗的最重要的部位，而手掌、趾尖等处被称为“情感出汗区”，当新生儿遇到惊吓时，这些区域常会出汗，但早产儿的“情感出汗区”发育并不完善。因此，“情感出汗”常被用来判断新生儿所受外界环境影响的情况。

（6）调节体温作用：小儿皮肤单位面积内的血流量相对较大，易于散热，汗腺功能较差，皮肤及周围血管运动的神经调节功能不健全，对体温调节功能较差，产热和散热容易失去平衡，体温极易波动。尤其是婴幼儿对高热耐受力差，当体温超过40℃时，可引起惊厥或永久性脑损伤，或遗留严重的后遗症。

（7）免疫作用：小儿皮肤具有形成抗体、酶类及维生素D的功能，这对小儿生长发育有重要作用。


4.新生儿皮肤护理
 　与成人皮肤疾病相比，新生儿及婴儿的皮肤疾病发病急、发展迅速。

由于新生儿皮肤表皮菲薄，富有血管，对局部外用化合物有较高的吸收和透过能力，常可诱发系统性毒性反应。此外，新生儿的体表面积与体积比过大，婴儿皮肤的代谢、排泄、以及蛋白质的合成分布等均与成人有一定的差别。所以，对新生儿外用药要特别小心。

晚产儿（胎龄满42周以上的新生儿）的皮肤常表现为干燥、皲裂。可通过外用保湿剂保持皮肤的柔韧性和弹性，同时可预防病菌的侵入。干燥环境中的婴儿应持续使用保湿剂，湿润环境中的婴儿则可间断使用保湿剂。

早产儿（胎龄满28周-末满37周）患皮肤疾病的几率高于成熟新生儿，其皮肤防御功能明显下降，且皮肤表面积与体积的比率更高。局部外用肥皂、洗涤剂等易导致局部或系统性毒性反应。

由于早产儿皮肤脆性增加，微生物很易侵入薄而脆弱的皮肤而导致败血症。早产儿应置于湿润环境中可减少皮肤水分的丢失。局部外用凡士林、羊毛脂等保湿的软膏或霜剂可有效缓解早产儿皮肤干燥、皲裂。

对新生儿而言，每周1~2次沐浴已足够，若过于频繁，应局部外用保湿剂。面部、手及垫尿布的区域则应每日清洗。

（二）新生儿及婴幼儿皮肤疾病


1.新生儿皮肤疾病
 　新生儿皮肤疾病包括新生儿短暂性皮肤疾病（粟丘疹、先天性皮脂腺增生、新生儿中毒性红斑、新生儿一过性脓疱性黑变病、新生儿皮肤颜色改变、新生儿痤疮），胎痣（蒙古斑、鲜红斑痣、葡萄酒样痣、先天性表皮痣等），血管瘤，新生儿少见疾病（先天性毛细血管扩张性大理石病、新生儿皮下脂肪坏死、新生儿硬化症、先天性皮肤再生不良）及新生儿感染性疾病。

由于免疫功能尚未健全，2个月以内的婴儿无法将感染控制在局部区域，易发生危及生命的败血症。婴儿的一些细微变化（发热、饮食欠佳等非特异性改变）均应引起重视，该阶段的任何细菌或病毒感染均应积极治疗。常见的新生儿感染性疾病包括葡萄球菌感染、脓疱疮、葡萄球菌烫伤样皮肤综合征、脐炎、胸部脓肿、真菌感染、疥疮、新生儿单纯疱疹病毒感染等。

未经治疗的新生儿单纯疱疹病毒感染的死亡率高达50%，3/4的幸存者可留有神经系统后遗症。母亲为首次生殖器疱疹感染者，且经阴道分娩的患儿危险性最高。复发性生殖器疱疹感染的母亲可为患儿提供防护性抗体，患儿病情相对较轻。大部分患儿感染的病毒类型为HSV 2型。新生儿患儿的典型皮损常位于皮肤、眼睛及口腔等部位，部分患儿累及中枢神经系统或发展为播散性单纯疱疹病毒感染。

出生24小时内即出现水疱常提示患儿子宫内即感染了病毒，但大部分患儿在出生后1周内出现首发症状，提示为分娩过程中被感染。对于母亲无生殖器疱疹感染的病史或无明显感染症状的患儿，也应引起高度重视。被疱疹病毒感染的患儿及疑诊患儿的相关检查有直接免疫荧光抗体检测、病毒培养等。病毒培养的取材常选择皮损、尿液、鼻咽、眼及脑脊液等处。患儿一经诊断，应及早进行相关治疗。


2.婴儿和儿童期疾病
 　由于婴儿使用尿布，故尿布性皮炎、念珠菌性皮炎等多见。

儿童期皮肤与其他器官一样尚未发育成熟。这一阶段的部分皮肤病反映了该年龄段小儿的生理变化，但大部分则与受环境影响的机体内部基因异常相关。最典型的例子为特应性皮炎，环境对该病的发生有明显的影响。

上学后，儿童将面对更多的感染因素：麻疹、水痘、脓疱疮、疣、传染性软疣、疥疮、头虱等。此外，在各种活动中与多种刺激物的接触机会明显增加，应用化妆品、穿戴塑料制品等使变态反应性皮炎的发生率增加。此期的女童易患硬化萎缩性苔藓，该病有自限性，至青春期可自愈。男童的包皮可发现类似病理性改变。此外，儿童期尚可发生导致身材矮小的疾病，这些疾病常伴随皮肤的改变，常是染色体异常的特征。常见的身材矮小伴皮肤改变的疾病包括Rothmund-Thomson综合征、Bloom综合征、Cockayne综合征、Seckel综合征、儿童早老症、Cornelia de Lange综合征、软骨-毛发发育不良综合征、Conradi病、发育不良性大疱性表皮松解症、共济失调毛细血管扩张症、Donohue综合征、Turner综合征、着色性干皮病、局灶性真皮发育不良、Werner综合征、Darier病等。此外应该指出，儿童期任何严重的疾病均可影响身体的生长发育。例如，严重的特应性皮炎患儿身材常较矮小，这与长期局部及系统应用糖皮质激素有一定的相关性。近年来，儿童性虐待也越来越受到皮肤科专家的重视。

（三）小儿皮肤病的治疗特点


1.避免刺激
 　小儿皮肤柔软娇嫩，易受损而致病菌侵入，应避免搔抓、热水烫、肥皂洗等。


2.去除病因
 　应积极找出病因并去除之，有些皮肤病可以自愈。然而在皮肤病中，有些病因不明，或病因虽清楚但无法去除。


3.整体防治
 　皮肤病可以有局部损害，全身疾病也可以有局部损害，如维生素A缺乏病，只要补充维生素A，皮肤干燥及夜盲便可治愈。


4.切忌中毒
 　小儿皮肤有较强的吸收和渗透能力，特别容易吸收油类药物，外用药时要注意用药范围、浓度及时间。及时减量，及时调换，及时停用，以免引起中毒。


5.严防过敏
 　青霉素、链霉素、庆大霉素及磺胺类药物等作为系统用药及药膏或药水外用时，容易引起变态反应，尤其在再次使用时，可能产生严重的过敏性休克，故应尽量避免外用。

二、青少年皮肤特点及皮肤疾病

青春期，人体各部位器官、各系统功能均已发育成熟，皮肤循环良好，皮脂分泌旺盛，面色红润有光泽。表皮、真皮及皮下组织特点和成人相似。从外表来看，该阶段人群皮肤有以下的特点：

（一）皮肤表现


1.皮肤的色泽和细腻度
 　皮肤红润、细腻、有光泽、无色斑。


2.皮肤的湿润度
 　青少年皮肤含水量高，青年人的皮肤含水量约占人体含水量的20%，是皮肤重量的70%，因此，皮肤始终保持光滑、滋润、饱满。


3.皮肤的弹性
 　青年人皮下脂肪丰富，新陈代谢旺盛，皮肤富有弹性而显得光滑、滋润，不皱缩，无皱纹。


4.皮脂腺
 　青春期皮脂腺明显发达，分泌旺盛，皮脂排泄增加，面部皮肤常呈油性。


5.汗腺
 　分泌旺盛。


6.毛发生长速度
 　青年人毛发生长快，且粗黑、浓密，头发有光泽。


7.甲生长速度
 　较老年人快。甲平滑光亮，呈浅粉红色。


8.神经与感觉
 　感觉灵敏，反应迅速。

（二）青年皮肤疾病　青年皮肤病与一般成年人皮肤病有许多相似之处，但由于青年是一个特殊的群体，在询问病史及体格检查时均有一定的技巧。

青春期的生理变化导致皮肤发生改变，给青年人带来种种困惑。例如，过度的油脂分泌导致头发油腻，鼻部皮肤出油，毛孔粗大，挤压后有线状皮脂压出，面部散在白头、黑头粉刺，炎性丘疹以及毛发等第二性征的发育常使他们感觉不适；十几岁就发生男性脱发常使男性青年焦虑不安；臭汗症也给青年们带来烦恼。女性青年在此阶段承受着更多的烦恼。除上述变化外，面部、手臂及腿部出现过多的毛发，也使她们感到无奈。

青年时期的皮肤病常给患者带来一定的心理压力，轻者表现为轻度焦虑，重者可导致精神异常。

脂溢性皮炎常从青年期开始发病，可能与该阶段皮脂分泌发生变化相关。此外，腋窝部位的多汗症、臭汗症等常常困扰着青年人。多形性日光疹常在青年时期首次发病。研究表明，银屑病患者的初发症状常发生于10~20岁之间。这给年轻人的生活、学习带来极大的影响。

特应性皮炎对青年人及其家庭而言也是一个重要的问题。部分特应性皮炎首发于青春期，但较少见。大部分为儿童期发病，缓解后于青春期再次发作。儿童期患者的瘙痒症状及体征均较严重，此时，医师应与患者保持良好的沟通，树立患者治疗的信心。特应性皮炎常可累及手足，这将对患者今后的择业有一定的影响。此外，青春期的治疗与儿童期有较大的区别，糖皮质激素的治疗显得更加重要。

神经纤维瘤等遗传性疾病常在青春期加重。而色素异常等疾病在青春期常处于静止状态，但患者常由于社会压力而承受着较大的心理压力。

三、老年皮肤特点及皮肤疾病

皮肤衰老是一个逐渐发展的过程，其最终结果将导致皮肤外观及功能的老化。皮肤衰老与多种因素密切相关，如紫外线的过度辐射、妇女围绝经期激素水平的变化等。

（一）皮肤衰老的外观表现


1.皱纹
 　皮肤出现皱纹、松弛、变薄、创伤愈合较慢。面部的皱纹受表情肌的制约，但也受皮肤厚度、强度、弹性、皮下脂肪以及光照的影响。由于表皮、真皮的细胞数目减少、细胞外基质及皮肤附件都不同程度地减少，皮下脂肪及弹性纤维减少和消失，使皮肤变薄、松弛。眼睑、下颌部位因重力作用皮肤松弛较为明显。表皮角质形成细胞层次减少，转换频率降低，损伤后的再上皮化过程延迟，创伤愈合较慢。


2.色素沉着
 　老人皮肤色斑多见，不规则的色素沉着斑是皮肤衰老的最明显的标志之一。其常为黄褐色斑片，好发于面部及手背，在年龄大于45岁的人中，约一半以上可发生。衰老性着色斑由真皮与表皮交界处局部增殖的黑素细胞构成。但一般而言，老年人光暴露部位及非光暴露部位的皮肤中多巴阳性的黑素细胞数目可比青年人下降8%~20%，而体积可增大。这些黑素细胞对多巴的反应不一，有的甚至不再提供色素。此外，老年性特发性白斑、樱桃血管瘤等皮肤改变亦常可发生。


3.头发变灰
 　50岁的人群中约50%的人头发逐渐变得花白，此时的毛囊球常缺少或缺乏酪氨酸酶，其为色素合成的一种重要的酶。灰白色头发的毛囊仍然有黑素细胞，但其胞质可含有大的空泡。白发的毛囊可完全缺乏黑素细胞。灰白发及白发中间仍然有一些正常的可产生黑发的毛囊球存在。头发过早甚至于20岁之前变得灰白常是遗传性疾病的特征，并常与一些器官特异性抗体相关的疾病有一定的联系。


4.驼背
 　老年人骨质疏松明显，驼背、关节病较多。因老人日光照射后血清维生素D浓度升高仅为青年人的40%，故而易患之。另外，由于老年人的脂肪重新分布，常表现为腹大臀粗的特殊体型。

（二）皮肤组织学与生理学


1.表皮
 　普遍认为青年时期表皮与真皮交界处可呈现波浪状外观，而随着年龄的增长逐渐变得平坦。

不同部位表皮的厚度有着明显的差异：面部、手背的表皮厚度明显厚于手臂、腿及躯干部位。大部分区域表皮厚度随着年龄的增长而变薄，基底膜处的细胞变少并排列成线，细胞的形状、大小均不规则。

细胞复制速度的改变是否对表皮的上述变化有影响目前尚不十分明确。有研究发现在30~70岁之间，细胞周转率可下降一半。与此相反的研究结论是，从儿童期至50岁之间的腹部皮肤的有丝分裂频率明显增快。但总的说来，表皮修复及皮肤伤口愈合时间随着年龄的增长而延长。

随着年龄的增长，皮肤的渗透性也有所变化。在体外实验中，年轻人与老年人角质层对水分的防丢失能力接近，但老年人皮肤对化学物质的渗透性增强。然而体内研究中，随着年龄的增长，激素的经皮吸收量却明显下降。此现象可能的解释为：尽管物质更易进入老年性皮肤，但由于老年人真皮基质的改变致使物质进入周围环境的速度更加缓慢。Marks等的研究显示，上臂屈侧、大腿及下腹部角质细胞的表面积随着年龄的增加而增大，提示这可能是老年人表皮通过时间延长的因素之一。

表皮衰老现象（表皮变得干燥、瘙痒等）常提示角质细胞的性质发生了变化。老年人除了皮肤腺体功能下降外，角质层的水分结合能力也有所下降，同时皮肤受损后愈合时间延长。


2.真皮
 　皱纹的形成与真皮的改变密切相关。目前有关真皮自然衰老仅与机体内因相关，还是同时与外界环境相关尚不明确。

随着年龄的增加，非曝光部位单位皮肤中胶原纤维的含量明显下降。与此同时，皮肤中肥大细胞及成纤维细胞的数目及体积逐渐下降。尽管目前推测衰老皮肤的松弛与水分缺乏相关，但有资料表明，年龄在40~ 90岁的皮肤水含量反而有所增加。

光学显微镜及电子显微镜下真皮的形态发生改变，尤其是弹性纤维及胶原纤维变化较为明显。这些变化主要与过度日光暴露（光老化）相关。越来越多的研究表明，皮肤自然老化与光老化之间有着许多相似的特征。有关光老化的发病机制已进行了许多相关研究。目前相类似的研究技术正应用于皮肤自然老化发生机制的研究。研究发现，随着年龄的增加，皮肤成纤维细胞的数目、体积及纤维合成能力均有所下降。70岁以上的老年人真皮乳头层胶原纤维Ⅰ及Ⅲ明显丢失，而基质金属蛋白酶的含量增加。活性氧和自由基是导致胶原降解的重要因素之一。在老年性皮肤中，氧化压力导致促分裂原活化蛋白（MAP）酶活性增加，进一步导致氧化损伤的发生。

在青年人的真皮中，胶原纤维束形成规则的菱形网状结构，其间为随意排列的弹性纤维。随着年龄的增加，弹性纤维逐渐发生分解，70岁之后大部分纤维均呈现异常。在老年性皮肤中，胶原纤维束形成断片并失去方向性，弹性纤维逐渐减少。胰弹性酶及胰凝乳蛋白酶与人臀部皮肤孵育数小时后，可发生类似的改变。


3.毛囊
 　不同部位毛囊的变化有着非常大的差异。例如，当头顶的头发变得稀疏时，枕部的头发仍可较浓密，且头发常于太阳穴部位开始变得花白。

随着年龄的增长，头部毛囊的密度逐步降低。与非脱发的人相比，脱发者毛囊密度下降得更快。此外，老年人毛囊生发的能力逐渐下降，男性头顶毛囊生发能力下降得更明显。

正常人头发的直径范围变化较大，其峰值为0.08mm，而斑秃患者头发的直径的峰值为0.04mm及0.06mm，提示并不是所有毛囊的行为都是一致的。

40多岁时胡须的重量达到峰值，70多岁时开始下降。当毛发的密度不变时，重量的减轻应与生长速度下降相关。研究表明，胡须生长与血浆中5α-双氢睾酮的水平相关，与睾酮无关。头发的密度仅与睾酮相关，而与5α-双氢睾酮无关。提示老年胡须的变化与睾酮含量减少无关。

胸毛的生长与雄性激素密切相关，50多岁时其数量、长度、直径均达到峰值，随后即显著减少。

30多岁近40岁时，腋毛的量及生长速度达峰值，随后迅速下降，且女性表现得更加明显。阴毛与腋毛情况类似。

大部分部位的毛发随着年龄的增长而减少，而男性的眉毛则随之而变得更浓密。随着围绝经期的到来，女性激素水平发生改变，常易导致多毛症的发生。


4.皮脂腺
 　一般而言，青年人的油脂分泌最旺盛，随着年龄的增长，皮脂分泌逐渐下降。男性皮脂分泌每年下降23%，女性下降32%，同时脂肪酸的成分也发生变化。目前，也有研究者认为70岁之前皮脂分泌都不会发生明显变化，但女性闭经后皮脂分泌可明显下降。

尽管随着年龄的增长皮脂分泌有所下降，但皮脂腺的体积却常可增大。此外，随着年龄增长，腋窝顶浆分泌的腺体也有所退化，分泌物明显减少。


5.外分泌腺
 　随着年龄的增长，指尖自发性出汗明显减少，这与腺体数目减少、单位腺体分泌量减少相关。前臂汗腺对肾上腺素的反应随着年龄的增长而下降，提示腺体退化。与此相反，随着年龄的增长，男性对乙酰胆碱的反应比女性强烈，提示通过调节血液中激素的含量可间接影响胆碱能性出汗。


6.甲生长
 　25岁之后甲生长速度开始减缓。70岁之前男性甲生长速度较女性快，但此后则正好相反。老年人指甲较脆，常呈珠状隆起。甲脆性增大与甲中亲脂性固醇及脂肪酸减少相关。


7.神经与感觉
 　老年人感觉下降，而痛阈提高。这与部分感觉器官被破坏或丧失相关。


8.朗格汉斯细胞与免疫功能
 　老年人曝光及非曝光区域的朗格汉斯细胞数目均明显下降。近年的研究证实，随着年龄增长，表皮朗格汉斯细胞数目逐渐减少。老年人T细胞的绝对数及相对比例均有所降低，并失去了对某些特殊抗原的反应性。B细胞的数目似乎与年龄无关，其功能失调与增多的自身抗体的形成及血浆中IgA、IgG量增多相关。老年性皮肤产生IL-2等细胞因子的能力明显下降，而IL-4等细胞因子的含量却随年龄增长而增加。总之，老年人光致癌几率上升、易发生慢性皮肤感染等现象均与免疫系统老化相关。

（三）老年人特殊皮肤疾病　老年人中皮肤疾病非常普遍。65~74岁的老年人皮肤病的发病率为40%。


1.皮肤瘙痒症
 　主要由于老人的皮肤老化萎缩，汗腺分泌减少，使皮肤干燥，加上外界因素如冷、热及一些不当的刺激而致。但应特别注意，一些系统性疾病可引起皮肤瘙痒不容忽视，如糖尿病、肾功能不全、一些肝胆疾病及某些肿瘤，特别是淋巴瘤中，蕈样肉芽肿可在皮损出现前多年仅表现为顽固的皮肤瘙痒。故对老人的皮肤瘙痒应做全面的检查。


2.各类感染性疾病
 　由于老年人全身脏器的功能及皮肤局部的免疫防御功能减退，因此细菌、真菌、病毒感染性疾病容易发生。


3.老年性干燥症及乏皮脂性湿疹
 　临床各种类型的湿疹在老年人中均可发生。例如，特应性皮炎偶尔可持续至老年或首发于老年。然而诸如缺乏皮脂性湿疹、脂溢性皮炎等则更常见，且更难治疗。在老年人中，脂溢性皮炎好发于肥胖者及卧床患者，褶皱部位的皮损有时与褶皱部位银屑病极相似。部分老年人可首发斑块状或钱币状湿疹。

刺激性或变态反应性接触性皮炎在老年人中的发生率逐渐下降，这与职业性接触物质下降及老年人免疫反应降低相关。老年人对局部外用的某些药物常可发生变态反应性接触性皮炎，致敏物包括羊毛脂、氨基糖苷类及局部麻醉剂等。此外，塑料手套、鞋、眼镜架及染发剂等均可致敏。


4.大疱性疾病
 　大疱性类天疱疮、瘢痕性类天疱疮好发于老年人，头皮糜烂脓疱性皮病多见于70岁以上的女性，此外，疱疹样天疱疮、IgA天疱疮亦常见于中老年人。


5.银屑病
 　银屑病的发病在老年期常有一个小高峰，与早期发病的银屑病患者常有家族遗传倾向不同，前者常无明显家族遗传性，其发病可能与人类淋巴细胞抗原（HLA）相关。

老年性银屑病的皮损范围及严重程度均相对较轻。最常见的为褶皱部位银屑病，但其他类型也可发生。泛发性点滴状银屑病在老年人中较少见。

由于老年人行动不方便，诸如PUVA等门诊治疗相对困难，在外用药物不能改善病情的情况下，可考虑应用系统治疗。


6.小腿溃疡
 　又名淤积性溃疡、静脉曲张性溃疡、重力性溃疡。常发生于内踝上部和小腿内侧下1/3处。继发于外伤的小腿溃疡位置较高，但不高过于膝。


7.带状疱疹及带状疱疹后遗神经痛
 　带状疱疹更易在老年人中发生，55岁老年人中的发生率为0.4%，90岁老年人中的发生率为1%。60岁以上的患带状疱疹的老年人中约50%曾经历疼痛，70岁以上的带状疱疹患者带状疱疹后遗神经痛的发生率高达75%。


8.皮肤肿瘤
 　皮肤肿瘤和癌前期病变多见。由于老年人皮肤免疫功能的减退及长期的紫外线照射，因此，大部分皮肤肿瘤好发于老年人。恶性雀斑样痣主要见于老年人，侵袭性恶性黑素瘤主要发生于60岁以上的老年人。随着年龄的增长，恶性黑素瘤5年生存率逐渐下降。鳞癌、基底细胞癌、癌前期的病变如日光性角化等亦多见于老人。

（四）老年人用药的注意事项　由于老年人各脏器组织功能逐渐减退，因此，药物在体内的吸收、分布、代谢、排泄的过程与青壮年相比存在着一定的差异。


1.药物的吸收量及吸收速度下降
 　①内服药多数以扩散方式透过胃肠道细胞膜而被吸收。由于老年人的胃液量有不同程度的减少，胃酸分泌减少，使得弱酸或弱碱性药物解离、吸收发生改变。②老年人胃黏膜上皮细胞数量减少，使有效吸收面积减少。③胃肠道血流量减少，影响了药物经血液循环的吸收量及吸收速度。④胃肠蠕动减弱，排空延迟，使药物的输送减慢。


2.药物的分布及代谢的变化
 　①老年人总体水分较青年人减少10%～15%，而脂肪比青年人增加10%～20%，因此，水溶性药物在血浆中浓度上升，脂溶性药物积存增多，释放减慢。②老年人血清白蛋白较青年人减少18%～20%，因此，与白蛋白结合的药物成分相应减少，而游离的活性药物相应增加，可使药物作用过强而发生药物的不良反应。

（3）肝脏是药物在体内代谢的主要器官，因老年人肝脏血流量及细胞数均较中青年人低，药物在肝脏中的代谢过程变慢。


3.药物的排泄缓慢
 　肾脏是药物最重要的排

第二节　血液病的皮肤表现

一、贫血

贫血（anemia）时可见皮肤、黏膜苍白，尤其手掌、口唇黏膜和睑黏膜较为明显。此外，可有毛发、指（趾）甲的营养不良。


1.缺铁性贫血
 　可见皮肤苍白、干燥、明显的甲改变（包括反甲、薄甲、脆甲、嵴状甲等）、口角炎、萎缩性舌炎和毛发干枯、变细。也可伴发Plummer-Vinson综合征（又称低铁性咽下困难综合征，因广泛的黏膜干燥引起口角炎、舌炎、吞咽困难及眼部病变），并可有脱发、白念珠菌感染及皮肤瘙痒等。


2.巨细胞性贫血


（1）恶性贫血：舌深红呈牛肉色，其上有散在的鹅卵石样的红斑。随红细胞生成缺乏出现之后，未结合的胆红素产生过多，而变成具有特征性的柠檬色。此外，有炎性小疱和浅溃疡，后期逐渐萎缩成光滑舌。

恶性贫血与白癜风有较为密切的相关性，其中白癜风发生率比正常对照组高10倍。而白癜风患者中恶性贫血发生率约为10.6%，比普通人群高出30倍。有时出现Addison病的皮肤褶皱和黏膜的色素改变。白发、灰色发在恶性贫血患者中也较多见。

此外，恶性贫血可伴斑秃、疱疹样皮炎及天疱疮。

（2）叶酸缺乏：除摄入减少、吸收不良（如谷胶性肠病、乳糜泻）及妊娠等外，某些皮肤科药物（包括对抗叶酸的甲氨蝶呤，诱导血红蛋白分解的氨苯砜）也可引起叶酸缺乏。剥脱性皮炎及广泛性的皮肤疾病，因叶酸随脱屑丧失，亦可导致叶酸缺乏而引起巨细胞性贫血。患者可出现唇炎、舌炎及黏膜溃疡、皮肤色素沉着或减退，偶见肛周及会阴湿疹。


3.再生障碍性贫血


（1）先天性角化不良症：5~13岁发病，皮肤表现为甲营养不良，面、颈、股部和躯干有网状灰褐色或褐色色素沉着，毛细血管扩张及皮肤萎缩，并可有黏膜白斑。外伤后皮肤可出现水疱、大疱。约40%患者有再生障碍性贫血。

（2）获得性再生障碍性贫血：可导致皮肤黏膜慢泄途径，肾功能随着年龄的增长而减退影响着药物的清除，可使许多药物及其代谢产物排泄受限，使其仍在体内保持活力，可致蓄积而发生药物的毒副作用。性念珠菌感染。其他如紫癜、皮肤继发感染等则与全血细胞减少有关。


4.溶血性贫血


（1）镰状细胞性贫血：属于遗传性疾病。皮肤表现小腿下1/3处为早发的小腿溃疡。溃疡直径为1～10cm，边缘明显，偶有多个溃疡，愈合缓慢，服用锌制剂有助于溃疡愈合，愈后形成萎缩性瘢痕，其上可再发生溃疡。

15%的患者出现手足综合征，主要发生于儿童，在肢体远端有红、肿、热、痛的炎症表现，可误认为蜂窝织炎。10～14天后红肿自然消退，但可再发，最后可发生皮疹下的骨坏死，导致不对称生长。还可发生眶周水肿。

其他表现尚有黄疸、瘙痒、秃发及结膜血管改变。

（2）地中海性贫血：本病为遗传性血红蛋白病。本病中红细胞呈靶形，因而易破坏而产生贫血。皮肤表现为口腔黏膜病变及小腿溃疡。

（3）遗传性球形红细胞增多症：本病又称先天性或家族性溶血性黄疸，患者红细胞膜有先天性异常，具有慢性经过伴急性发作，可伴有小腿溃疡。

（4）获得性溶血性贫血：

1）输血血型不合的溶血性贫血：患者可有皮肤潮红、荨麻疹、血管神经性水肿、紫癜及血清病样反应。

2）冷凝集素综合征：本病是寒性抗体（IgM）引起的自身免疫性疾病。其特点是在较低的温度下（常见于4℃左右）。红细胞受IgM抗体及补体作用而发生凝聚，阻塞末梢微循环。发生手足紫绀症或溶血。见于支原体肺炎、传染性单核细胞增多症及某些淋巴瘤。手、足、鼻、耳等遇冷后可发绀、疼痛，类似Raynaud现象，但无发白阶段。

3）温热反应性抗体（warmreactingantibody）引起的自身免疫性溶血性贫血：本病见于结缔组织病、白血病及淋巴瘤。皮肤表现为各相应疾病的表现。

4）阵发性冷性血红蛋白尿：本病是全身或局部受寒后突然发生的以血红蛋白尿为特征的一种罕见疾病。可有肢端发绀及荨麻疹。

5）微血管病性溶血性贫血：本病由各种原发病所致，包括：急性肾衰竭、败血症、移植排斥、转移癌、恶性高血压等，外周血循环出现红细胞碎片，常伴有紫癜。

二、高铁血红蛋白血症、硫血红蛋白血症和羰血红蛋白血症

前两者大多数为药物或化学物品所致，先天性和特发性极为罕见。当高铁血红蛋白的浓度大于15g/L时，皮肤即会出现青紫，以唇部与甲床最为明显。羰血红蛋白血症由一氧化碳中毒引起，皮肤呈樱桃红色。

三、真性红细胞增多症（polycythemia vera）

本病起病缓慢，早期症状有头痛、头涨、眩晕、耳鸣、视觉紊乱、手足麻木等，以后发生皮肤黏膜改变，在面颊、唇、耳、鼻尖部、颈部和四肢远端出现明显紫红，有时为青紫。口腔和舌黏膜呈深红色并发青，眼结膜充血，甚至出血，如鼻、牙龈、消化道和泌尿生殖道出血，皮肤瘀斑，并可出现血栓闭塞性脉管炎等。此外，可有肢端动脉痉挛、红斑肢痛症和全身瘙痒等。

四、多发性骨髓瘤的皮肤异常表现

（一）特异性浸润-浆细胞瘤　本病常首发于骨髓，晚期累及皮肤。表现为带蓝色的皮下结节或肿块，无骨髓累及的浆细胞瘤非常少见，可存在于骨髓瘤出现前多年。

（二）非特异性表现　本病包括因贫血而引起的皮肤苍白、皮肤细菌或真菌感染、冷球蛋白血症或紫癜、踝部溃疡、类天疱疮、获得性鱼鳞病、黄瘤及坏疽性脓皮病等。

第三节　消化道疾病的皮肤表现

一、肠道炎症性疾病

（一）溃疡性结肠炎（ulcerativecolitis） 在大约1/3的溃疡性结肠炎患者中可出现皮肤损害，皮肤损害类型包括以下几种。


1.阿弗他口炎
 　5%～8%的患者发生阿弗他口腔溃疡。多在肠道病急性加剧时发生。


2.结节性红斑
 　约5%的患者发生结节性红斑，小儿患者尤其明显。在疾病急性期发生痛性结节。常见于胫前，且与关节炎伴发。


3.坏疽性脓皮病
 　2%～5%的患者发生坏疽性脓皮病，溃疡性结肠炎为坏疽性脓皮病最常见的病因。皮肤损害与结肠炎活动性相平行。少数患者皮损发生于肠道病变出现之前。在疾病间歇期甚至结肠切除后12年亦可发生。有时可见非典型的坏疽性脓皮病，包括丘疹、脓疱、结节、斑块、溃疡等。


4.增殖性脓皮病
 　为皮肤黏膜损害的一种少见嗜中性皮病。口腔黏膜出现多发的脓疱、斑块与渗出。皮肤损害为结痂性的丘疹和斑块，可融合为环状。以四肢屈侧及头皮多见。多数增殖性脓皮病与炎症性肠病特别是溃疡性结肠炎相关，皮损并非完全与肠道疾病活动度平行。发生于溃疡性结肠炎时的增殖性脓皮病难以控制。在切除病变结肠术后皮损可消退。


5.多形红斑
 　较为少见。重症轻症均可发生，与肠道病变病程平行。有时由药物引起。复发常见。


6.坏死性白细胞破碎性血管炎
 　典型皮损为下肢可触及性紫癜，有时发生结节与溃疡，可有脓疱性皮损。关节痛与乏力症状明显。


7.血栓性静脉炎
 　发生于1%~10%的患者。在尸检中，静脉血栓的发病率为30%~40%，动脉栓塞亦可发生。患者可产生指（趾）坏疽。高凝状态可发生于溃疡性结肠炎患者中。患者可存在明显的凝血功能障碍。


8.急性发热性嗜中性皮病（Sweet综合征）
 　与炎症性肠病特别是溃疡性结肠炎相关。本病可与坏疽性脓皮病并发。还可发生于炎症性肠病患者结肠切除术后。


9.其他与溃疡性结肠炎相关的皮肤病
 　线状IgA疾病：在溃疡性结肠炎患者中较常见，可先于溃疡性结肠炎数年出现，在结肠切除术后皮损可消退。

（二）克罗恩病（Crohn’sdisease） 又称节段性回肠炎（regional ileitis），皮肤表现与溃疡性结肠炎中所见大致相似。但具有以下特点。


1.肠病直接累及皮肤与黏膜
 　皮肤克罗恩病可发生于肠道的延续部位，如口唇、肛门周围等腔口部位。脐部作为肠道连接的退化部位也可受累。约1/4的患者出现肛周脓肿和瘘管，在慢性克罗恩病，上述损害发生率可高达60%。肛门部皮赘也较常见。口腔克罗恩病表现为口腔、口唇黏膜增厚、多褶皱。在克罗恩病其他症状出现之前可发生肉芽肿性唇炎。


2.皮肤作为克罗恩病（转移性克罗恩病）的单独发生部位
 　克罗恩病的皮肤损害可为单发或多发性，且形态各异，可为渗出性斑块和结节，或有窦道形成。约半数患者发生在下肢，皮损类似结节性红斑，但皮肤克罗恩病除下肢外，可累及腹部、腰部、乳房下以及面部等。肛门周围、外阴、阴囊、阴茎可发生损害。表现为毛囊周围丘疹、丹毒样损害、坏死性皮损等多形性损害。

（三）与克罗恩病相关的其他皮肤病


1.获得性大疱性表皮松解症
 　获得性大疱性表皮松解症与克罗恩病和溃疡性结肠炎相关，与前者的相关性最明显。多数情况下获得性大疱性表皮松解症发生于克罗恩病发病数年之后，偶尔获得性大疱性表皮松解症在克罗恩病确诊之前发生。此种情况下本病多呈治疗抵抗。


2.与克罗恩病相关的大疱性皮肤病
 　有表皮内IgA脓疱病和角层下脓疱病，有人认为后者即为脓疱性坏疽性脓皮病。


3.与克罗恩病相关的其他皮肤病
 　有银屑病、白癜风、汗孔角化症、皮角、肠病性肢端皮炎等。


4.克罗恩病的反应性皮肤损害
 　包括阿弗他口腔溃疡、结节性红斑和各种嗜中性皮病。这些疾病更多情况下与溃疡性结肠炎相关。

二、吸收不良综合征

本病多因吸收不良，机体蛋白、必需脂肪酸及维生素等缺乏所致。皮损通常为非特异性，如湿疹、皮肤干燥、鱼鳞病样皮损、轻度银屑病样皮损、色素沉着、紫癜、舌炎、口角炎、阴囊炎、甲营养不良、秃发等。吸收不良综合征可与肠病性肢端皮炎、疱疹样皮炎相关。

三、短肠术后皮肤改变

在接受肠旁道手术治疗肥胖症的患者中，23%可发生风湿病症状群，表现为关节炎、关节痛及皮肤白细胞破碎样血管炎。皮损为丘疹、脓疱及结节红斑样损害。见于四肢、躯干及面部。

四、肝脏疾病

（一）肝脏疾病的一般性皮肤改变


1.肤色改变
 　包括黄疸和色素沉着。巩膜和软腭黄染是黄疸的最早表现。黄疸时牙龈与汗液可呈绿色。所有慢性肝病患者均有皮肤泥灰色改变。


2.血管异常


（1）蜘蛛痣及毛细血管扩张：蜘蛛状血管瘤为严重慢性肝病患者的特征性损害。蜘蛛痣高度发展时可呈草莓状血管瘤的表现。损害多见于面、颈及上肢。有时随着肝功能改善，蜘蛛痣可消失。

（2）腹壁静脉曲张。

（3）掌红斑：常与蜘蛛痣并存。为发生于鱼际、小鱼际及指尖，弥漫性或呈斑状红色斑片。有时类似红斑狼疮的手掌改变。

（4）网状青斑。

（5）小腿溃疡：见于活动性肝硬化患者。

（6）皮肤血管炎。

（7）紫癜及皮下出血。


3.甲改变
 　肝脏疾病引起血浆白蛋白降低时，甲床由于水肿而变浑浊，可产生白甲。也可因甲板和指骨间结缔组织增加，甲床血流相对减少而产生甲弥漫性变白，仅前端小部分尚留粉红色。还可有平甲、反甲、脆甲、杵状指等。肝硬化时15%的患者发生杵状指。


4.毛发改变
 　头发变细，男性可表现为胡须、腋毛、阴毛减少。


5.痤疮
 　躯体上部多油及产生痤疮。


6.瘙痒
 　常为暂时性或持续性全身瘙痒，伴或不伴有黄疸。伴有黄疸者瘙痒可发生于黄疸出现前数个月至1年。

（二）肝脏疾病的一些特征性皮肤改变


1.门脉性肝硬化
 　皮肤表现包括蜘蛛状血管瘤、毛细血管扩张、掌红斑、黄疸、色素沉着、皮肤萎缩、男性阴毛脱落、皮肤紫癜、白甲等。


2.原发性胆汁性肝硬化以及胆道疾病
 　本病皮肤症状包括剧烈瘙痒、脱屑、色素增加以及各种类型的黄色瘤。多发生于中年女性，可伴有其他自身免疫性疾病，如CREST综合征、硬皮病、扁平苔藓和硬化萎缩性苔藓。原发性胆汁性肝硬化与干燥综合征有较强的相关性，约10%的干燥综合征患者抗线粒体抗体阳性，半数以上的原发性胆汁性肝硬化患者有干燥综合征表现。


3.乙型肝炎
 　乙型肝炎病毒（HBV）感染可导致多种皮肤损害。20%~30%的乙型肝炎患者可发生荨麻疹、非特异性红斑和血清病样症状。可出现血管性水肿、多形红斑与结节性红斑。小儿丘疹性肢端皮炎（Gianotti-Crosti syndrome）与HBV感染有关，皮损为小的充实性丘疹，好发于膝部、臀部、面颊与四肢，早期可伴乏力等症状，皮损经6~8周自然消退。HBV与结节性多动脉炎相关，约20%的结节性多动脉炎患者血清HBV阳性，但在近20年，上述阳性比率已显著降低。有报道HBV感染与坏疽性脓皮病、扁平苔藓以及皮肌炎也有相关性。还有其他一些表现。①血清病样前驱症状：最为常见，发生于乙型肝炎前驱期。症状包括荨麻疹、血管性水肿、关节痛、蛋白尿等。可伴低补体血症。亦可出现红斑、斑丘疹、过敏性紫癜、多形红斑、毒性红斑以及苔藓样皮炎。②结节性多动脉炎：本病局限在皮肤或累及多脏器。③特发性混合性冷蛋白血症：本病特征为可触及性紫癜性皮损（95%）、关节病变（45%）及肾损害（48%）。可有Raynaud现象。④过敏性毛细血管炎：皮损多见于躯干，四肢较少。为直径3~ 15mm的炎症性丘疹及结节，中央有脓疱，结痂，愈后留椭圆形萎缩性瘢痕。


4.慢性活动性肝炎
 　约1/4的慢性活动性肝炎患者有皮肤损害，如紫癜、痤疮、甲下出血、过敏性毛细血管炎以及红斑狼疮或局限性硬皮病样的皮损。也可表现为躯干、四肢的炎性丘疹，中央有小脓疱，继而结痂，痂脱落后留下萎缩性瘢痕，似种痘后瘢痕。皮疹可持续多年不退，且随肝病病情的起伏而波动。

五、胰腺疾病的皮肤表现

（一）胰高血糖素瘤综合征　发生坏死松解性游走性红斑，具有特征性。

本病多发于患有胰高血糖素瘤的45~65岁女性患者。典型的表现为体重下降、贫血和坏死松解性游走性红斑。皮损好发于下腹部、腰部、臀部和大腿。开始为大小不等的红斑，后红斑扩大，中央出现水疱、脓疱或大疱，破后形成糜烂面。皮损离心性扩大形成环状或地图状边缘。皮损中央经7~14天愈合，留有色素沉着，而边界则出现糜烂与结痂。皮疹此起彼伏呈多形性。约1/3的胰高血糖素瘤患者有严重的舌炎，为猩红色或牛肉色轻度萎缩状，自觉疼痛。其他症状有腹泻、乏力、静脉血栓和精神异常。胰高血糖素水平多明显增高。可有体重降低、贫血和低蛋白血症。

（二）荨麻疹　产后胰腺炎可伴发荨麻疹。

（三）网状青斑　急性胰腺炎患者腹壁、股上部可出现暗红色网状青斑。急性出血性胰腺炎发病1~2天后，出血可自胰尾到达腹膜后组织，再沿筋膜到达皮下，使皮肤产生青紫色。发生于左胁腹者称Grey-Tuner征，发生于脐部者称Cullen征。

（四）胰腺癌　可发生迁移性血栓性静脉炎。

（五）黄瘤　胰腺疾病伴有高脂蛋白血症者可发生多种临床类型的皮肤黄瘤。

第四节　肾脏疾病的皮肤表现

肾病的皮肤异常表现可发生于肾功能衰竭的患者。急性肾衰竭的皮肤异常表现主要为两种：水肿和尿毒症霜。水肿主要发生于伴有肾病综合征的尿毒症患者，尿毒症霜是尿素晶体通过汗腺分泌到皮肤表面造成的，由于急性期血透的广泛应用，这两种情况已很少见到了。肾病的皮肤异常表现主要发生于慢性肾衰竭患者。

一、慢性肾衰竭（chronic renal failure，CRF）的皮肤异常表现


1.一般的皮肤表现
 　CRF患者的皮肤一般均很干燥，常伴有鱼鳞病样脱屑，这与CRF患者体内维生素A代谢的变化有关。由于患者发生贫血，皮肤颜色显得苍白。因皮肤中有类胡萝卜素和含氮色素的存在，皮肤也表现为灰黄色。

指甲远侧端的一半颜色正常，而近侧端的一半呈白色，也有患者仅远侧端20%的指甲是正常的。这些指甲变化也可见于肝病患者和健康人。


2.皮肤瘙痒
 　皮肤瘙痒常发生于慢性末期肾病患者。在进行血液透析的患者中，有50%～90%的患者出现肾病性瘙痒。虽然患者发生瘙痒的机制不清楚，但全身或局部的肾性瘙痒可能与血清中组胺、维生素A、甲状旁腺素等增多有关，也可能与肥大细胞增生、周围多神经病变和皮肤干燥有关。皮肤表现为外观正常、色素沉着或苔藓样变，或表现为角化过度或痒疹。

治疗肾病性瘙痒多是凭经验性的。外用保湿剂可缓解皮肤干燥。外用糖皮质激素和局部长波紫外线（UVA）照射可治疗局部皮肤的炎症反应。外用辣椒素可阻断P物质，从而缓解瘙痒的症状。增加血透的有效性也可减少瘙痒的发生。一些患者对静脉注射普鲁卡因、肝素等治疗有效。外科疗法包括电针刺激疗法、次甲状旁腺切除、肾移植等。De marchi等发现促红细胞生成素可降低血浆组胺浓度，从而缓解瘙痒。晚上口服报春花油和外用他克莫司软膏也有一些治疗效果。


3.钙沉着
 　继发性甲状旁腺功能亢进可以造成CRF的代谢性钙沉着。高水平的甲状旁腺素促进磷酸晶体钙在真皮、皮下脂肪或血管壁沉积。在长期病程的CRF患者中，血管壁的钙化是很常见的，但一般无症状。有时钙化的血管壁也可发生急性血管栓塞，由于血管栓塞可导致一系列症候群，称为钙化防御（calciphy-laxis）。表现为四肢、腹部皮肤浅表性紫癜，或踝、膝、指（趾）尖、臀部紫色结节，皮损硬化，呈橘皮样外观，有多发性皮下肿块。病变处皮肤常常有红、肿、痛、热，全身发热，形成疼痛性不规则溃疡。由于供血不良，溃疡难以愈合，进一步发展导致皮肤坏死和坏疽，甚至引发败血症。还可累及肌肉和（或）皮下组织，出现腓肠肌疼痛。急性血管栓塞可以导致对称性网状青斑，青斑部位由于缺血而自觉疼痛，并且很快发展为疼痛性溃疡。钙化防御常导致较高的死亡率，尤其是当躯干部位皮肤受累时（相反若梗死部位只局限于四肢，则预后相对好）。实验室检查通常是甲状旁腺素水平升高，血清钙和磷酸钙-磷酸盐产物常常是轻度升高或在正常范围内。

除了血管钙化和钙化防御以外，在CRF中的皮肤和脂肪组织中可发生结节性钙化，这种钙沉着和其他疾患导致的真皮中钙沉着很相似，如肿瘤相关的钙沉着或CREST综合征。这种钙沉着的病程呈亚急性改变，受累皮肤可发生溃疡，但不发生网状青斑和缺血性疼痛。非血管的钙化形成预后好。

对于钙化防御的治疗是非常困难的，一般来说，控制疼痛，仔细清除坏死组织，甲状旁腺切除术等都有一定疗效。对于血管性钙化可以使用抗凝和溶栓治疗，但对其疗效还有待进一步评价。对于无血管受累的钙沉着可以切除钙化结节。


4.血液透析相关的水疱病
 　迟发性卟啉病（PCT）可在进行血液透析的患者中发生，虽然发生的机制不清，但尿液中或血透析中清除与血浆结合的卟啉前体物质不足，是其中的原因之一。也有报道，PCT发生于丙型肝炎病毒感染后，进行血液透析和腹膜透析的患者中。

透析相关的水疱病或假性卟啉病发生于8%～18%的接受血液透析的患者中，他们的临床表现与原发性卟啉病无法区别，也表现为暴露部位皮肤脆性增加和水疱形成。然而，多毛表现不明显。血浆卟啉水平基本正常。假性卟啉病常发生于口服一些药物后，如四环素、萘丁美酮（nabumetone，抗骨关节炎药）、萘啶酸、呋塞米（frusemide，速尿）、苯妥英等。

治疗假性卟啉病和PCT是困难的，放血术可使肝脏的铁水平下降，然而，CRF患者一般均有明显贫血症状，所以常不能耐受放血术。静脉滴注红细胞生成素，对降低机体铁贮存有益。氯喹可以有效清除肝脏中的卟啉成分。在一些患者中，去铁敏（deferoxamine）可降低血清卟啉水平。其他需行肾移植来完全缓解症状。

（五）获得性穿通性皮肤病　获得性穿通性皮肤病可以发生于CRF和糖尿病患者中，进行血液透析的患者中10%发生这种情况，在黑人中更多。主要包括四种不同的疾病（Kyrle病、穿通性毛囊炎、反应性穿通性胶原病、匍行性穿通性弹性纤维病），在临床上表现为四肢伸侧或躯干部位角化过度性丘疹，通常呈线性分布，丘疹中心有开口。可以发现经皮肤排出变性的胶原纤维和弹性纤维。这个过程的病因不清楚，可能的机制包括糖尿病的微血管病变，由于慢性瘙痒长期搔抓所致外伤、维生素A和维生素D体内代谢失调、胶原纤维和弹性纤维的异常，或者由于局部尿酸和磷酸钙沉积增多导致皮肤炎症反应和结缔组织降解。但通常认为是由于肾性瘙痒导致的继发反应。故抑制肾性瘙痒就可控制此症状的发生。外用或局部皮损内注射糖皮质激素，外用或系统使用维A酸类药物，冷冻治疗，UV照射都可以使病情得到缓解。

二、肾性纤维性皮病（NFD）

肾性纤维性皮病（NFD）是最近才描述的一种疾病。此病与硬化黏液性水肿表现相似，通常在四肢出现红色硬化性斑块，头颈部多不累及，通常会感觉瘙痒，组织病理也与硬化黏液性水肿相似，即在真皮见有增生的成纤维细胞和胶原纤维，并有黏液沉积。其病因不清，目前尚无有效的治疗方法。

三、肾脏肿瘤

肾脏肿瘤者可发生皮肤血管炎损害。

四、肾上腺疾病

肾上腺分皮质和髓质。皮质又可分为球状带（分泌盐皮质激素，主要是醛固酮）、束状带（分泌糖皮质激素）、网状带（分泌性激素，如脱氢雄酮和雌二醇，也能分泌少量的糖皮质激素）。

（一）肾上腺皮质疾病　原发性醛固酮增多症：高血压，低血钾，一般无特殊皮肤表现；糖皮质激素分泌增多或减少。


1.糖皮质激素增多可导致Cushing综合征
 　表现为充血性满月脸，皮肤萎缩，萎缩纹，紫癜，毛细血管扩张，痤疮，溃疡愈合缓慢等，易合并皮肤慢性真菌感染（花斑糠疹及皮肤癣菌病）；由ACTH产生过多引起的皮质醇增多症可引起色素沉着。常见原因：①肾上腺肿瘤；②垂体ACTH分泌过多；③异位ACTH分泌；④医源性（长期服用糖皮质激素）；⑤神经内分泌肿瘤等。


2.糖皮质激素减少疾病（Addison病）
 　原发性慢性肾上腺皮质功能减退症（ACTH升高）——皮肤、黏膜色素沉着，掌纹加深，舌部色素沉着，发色加深，甲纵行色素带，新发色素痣，原有色素痣颜色加深。多对于曝光部位、关节处皮肤、陈旧性瘢痕、腋下、会阴、乳头等处出现色素沉着。若为多腺体自身免疫综合征Ⅰ型可出现慢性皮肤黏膜念珠菌病；Ⅱ型可见白癜风。常见原因：①自身免疫疾病；②感染性疾病（结核多见）；③转移性肿瘤；④医源性（服用皮质激素撤药过快）。


3.性激素
 　雄激素分泌增多与雄激素分泌不足。

（1）雄激素分泌增多：性早熟，各种程度男性化（多毛、痤疮、雄激素性脱发、多毛症）；

（2）雄激素分泌不足：青春期——皮肤苍白，阴茎短小，阴囊光滑，眼睛和嘴唇周围出现细纹，肌肉发育不良，骨骺闭合延迟导致身高增加；青春后期——毛发生长缓慢，皮脂腺萎缩，痤疮好转或消失，可发生血管舒缩现象（皮肤潮红）。

（二）肾上腺髓质疾病　嗜铬细胞瘤（分泌儿茶酚胺）与一些遗传病相关：①神经纤维瘤病（高血压患者出现咖啡斑时需警惕）；②Sipple综合征（多发性内分泌腺瘤Ⅱ型）。当分泌肾上腺素多于去甲肾上腺素时可出现皮肤潮红（面部、胸部及上肢）。

第五节　抗肿瘤药物引起的皮肤黏膜表现

对于恶性肿瘤的治疗分为三大类：外科治疗、放射治疗和化学治疗。化学疗法是以抗肿瘤药物为治疗手段。药物化疗最常用于抗肿瘤治疗，抗肿瘤药物种类较多，药理机制较复杂，引起皮肤黏膜不良反应的有些机制目前尚不清楚。

化疗中的药物除了有骨髓功能抑制、胃肠道反应等内脏系统的不良反应外，多数药物对皮肤黏膜也可产生一定的不良反应。现根据通常的化疗药物的分类，叙述其对皮肤黏膜的不良反应表现。

一、烷化物类


1.氮芥（chlormethine）
 　少数可发生脱发、皮疹。局部应用常常发生迟发性皮肤过敏反应。皮肤发疱、糜烂、坏死、血栓性静脉炎。


2.环磷酰胺（cyclophosphamide）
 　常见脱发、过敏性皮炎。少见皮肤黏膜及指甲色素沉着。有时发生口腔黏膜溃疡、荨麻疹。


3.异环磷酰胺（isophosphamide）
 　可致脱发，过敏性皮炎，注射部位静脉炎。


4.N-甲酰溶肉瘤素（formylmerphalan，氮甲）
 　可致脱发。


5.塞替派（thiotepa）
 　个别发生发热和皮疹。


6.苯丁酸氮芥（chlorambucil，瘤可宁）
 　少数可有过敏、皮炎。


7.洛莫司汀（lomustine，罗氮芥）
 　偶见全身性皮疹。


8.三溴甘露醇（mitobronitol）
 　可有脱发、色素沉着。


9.白消安（busulfan，马利兰）
 　罕见多形红斑、结节性动脉炎。长期用药或用药量过大，可出现皮肤色素沉着。


10.丙卡巴肼（procarbazine）
 　可有瘙痒、过敏性皮炎、色素沉着、外周神经炎及脱发。

二、抗代谢类


1.甲氨蝶呤（methotrexate）
 　大剂量时常出现脱发、皮炎、口腔炎、口唇溃疡、咽喉炎、皮肤发红、瘙痒、色素沉着。


2.巯嘌呤（mercaptopurine，乐疾宁）
 　成人用药后约有1/3的人可见黄疸，停药后可恢复。大剂量可致口腔炎。少数有皮疹、脱发。


3.氟尿嘧啶
 　每天注射或连续用药常发生口腔黏膜炎症或溃疡。另外，有皮疹、甲床改变、皮肤色素增加和对光敏感增加，脱发，注射部位药物外溢致局部疼痛、坏死或蜂窝织炎。


4.替加氟（tegafur）
 　可出现皮肤瘙痒、色素沉着、黏膜炎及注射部位血管疼痛等。


5.羟基脲（hydroxyurea）
 　皮疹、红斑、瘙痒等皮肤反应及脱发较少见。长期服用可致口腔黏膜炎、口腔溃疡。

三、抗肿瘤抗生素类


1.放线菌素D（dactinomycin D）
 　口腔溃疡及胃肠道溃疡、腹泻等较常见。有时可出现脱发、痤疮样皮疹、注射部位静脉炎。注射药物漏出血管引起疼痛、局部硬结及溃疡。在某些曾用过放疗的患者，此药可引起“回忆反应”，即在受照射部位的皮肤出现红斑、脱屑等反应。


2.丝裂霉素（mitomycin）
 　偶见皮疹、脱发、口腔炎。


3.博来霉素（bleomycin）
 　最常见的毒性反应在皮肤和黏膜，表现为色素沉着、水肿、红斑、角化过度、口腔黏膜炎等。此种变化在停药后可恢复。此类毒性的发生与博来霉素在皮肤中几乎不能灭活有关。脱发较常见。手足指趾肿胀、指甲变色。


4.平阳霉素（bleomycin A5）
 　皮肤色素沉着、角化增厚、皮炎、皮疹等，以及脱发、肢端麻木和口腔炎。


5.培洛霉素（pelomycin）
 　偶见皮疹、荨麻疹、皮肤硬化等症状。


6.柔红霉素（daunorubicin）
 　漏出血管可引起疼痛，局部硬结及溃疡。罕见过敏性皮炎、瘙痒或药物性发热。


7.多柔比星（doxorubicin）
 　90%～100%的用药患者有不同程度的毛发脱落。少数患者可见口腔黏膜红斑、食管炎和胃炎。药物漏出血管可引起疼痛、蜂窝织炎和局部坏死。


8.表柔比星（epirubicin）
 　主要有脱发、色素沉着等。


9.伊达比星（idarubicin）
 　脱发（12%），其他可见黏膜炎、皮疹等。


10.阿柔比星（aclarubicin）
 　常见口腔炎。还可见皮疹、脱发、色素沉着等。


11.米托蒽醌（mitoxantrone）
 　脱发。个别可见口腔黏膜炎。偶见注射部位红斑和轻度肿胀。也有报道巩膜和皮肤蓝染。


12.普卡霉素（plicamycin）
 　2%的患者出现皮疹，约3%的患者有脸部潮红。


13.色霉素（chlromomycin）
 　注射部位药物漏出可导致局部坏死或硬结。

四、铂类配合物


1.顺铂（cisplatin）
 　偶见过敏样反应。用药量超过300mg/m2
 的患者，可有周围神经损伤，表现为肌痛，上下肢感觉异常等。


2.卡铂（carboplatin，碳铂）
 　周围神经损伤及过敏样反应较少见，较轻。

五、植物来源的抗肿瘤药


1.长春碱（vinblastine）和长春新碱（vincristine）可致脱发。
 局部刺激，可导致栓塞性静脉炎和注射部位暂时性疼痛。如药液泄漏于血管外，可造成局部组织坏死和溃疡。外周神经症状表现为感觉异常、肢端麻木、刺痛、灼痛。


2.三尖杉酯碱（harringtonine）和高三尖杉酯碱
 　偶见皮疹、脱发。


3.羟喜树碱（hydroxycamptothecin）
 　少见脱发，停药后可逐渐恢复。喜树碱软膏外用可产生皮肤色素沉着。


4.依托泊苷（etoposide）和替尼泊苷（teniposide）
 　少数发生皮肤过敏反应。脱发常见。


5.紫杉醇（praclitaxel）
 　主要的不良反应有脱发（100%）。用药后出现过敏反应，血压降低，呼吸困难，可预先服用地塞米松、苯海拉明等加以预防。周围神经炎（60%以上）。一过性皮疹，潮红、瘙痒。


6.秋水仙碱（colchicine）
 　可出现外周神经炎等。

六、激素类


1.亮丙瑞林（leuprorelin）
 　发热、皮肤潮红多见（41%～51%），但是发生频率和严重程度随时间而逐渐减少。少见有水肿、血栓性静脉炎。


2.氟他胺（flutamide）
 　与亮丙瑞林合用时常见发热、皮肤潮红。

七、其他抗肿瘤药


1.达卡巴嗪（dacarbazine）
 　注射部位疼痛，颜面潮红，感觉异常，脱发。


2.L-天门冬酰胺酶（L-asparaginase）
 　过敏反应从荨麻疹到过敏性休克发生率占接受天门冬酰胺酶患者的10%～15%，可发生在最初疗程。但更常见的是再次给药时。用药前先做皮试。有可能脱发。


3.群司珠单抗（trastuzumab）
 　本品为生物制剂，会引起生物制剂常见的不良反应。过敏反应、皮疹。在首次剂量较高时比较明显，主要发生于首次滴注后30～120分钟内。可以在给药30～60分钟前给予对乙酰氨基酚和苯海拉明。


4.利妥昔单抗（rituximab）
 　本品为生物制剂，常有不同程度的过敏反应，主要发生在首次滴注后30～120分钟内。少见皮疹。皮肤瘙痒（10%）、潮红（10%）、荨麻疹（8%）。个案病例报道发生严重的大疱性皮肤反应包括致死的中毒性表皮坏死松解症。

第六节　内脏恶性肿瘤的皮肤表现

恶性肿瘤经常与皮肤病并存。皮肤病可因肿瘤直接蔓延浸润或转移所致，或与肿瘤是遗传性综合征，或有相同的致病因素以及为副肿瘤性疾病的表现；皮肤症状可成为内脏恶性肿瘤的标记，有助于肿瘤的诊断。

一、内脏肿瘤可伴发的皮疹或皮肤病

鼻咽癌：匍行性回状红斑、皮肌炎。

头颈部癌：匍行性回状红斑。

肺癌：离心性环状红斑、匍行性回状红斑（肺癌早期即可出现）、多形红斑、中老年人皮肌炎、游走性血栓性静脉炎（血栓性静脉炎之一型）、继发性鱼鳞病、继发性毳毛增多（以女性患者多见，其特点是在面部两颊、前额、下颏和耳部出现像胎毛一样柔软的细毛，用手抚摸时有一种丝绸样感觉，毛长1cm左右，无其他异常）、泛发性的皮肤瘙痒或剧痒、硬皮病。

良性或恶性胸腺瘤：天疱疮。

支气管癌：库欣综合征，皮肤表现为菲薄有紫纹；男子女性型乳房。

食管癌：泛发性的皮肤瘙痒或剧痒、获得性弥漫性手掌皮肤角化。

胃癌、贲门癌：恶性黑棘皮病（皮疹主要发生在颜面、颈部、腋窝、手背及肛周等）、中老年人皮肌炎、疱疹性皮炎、游走性血栓性静脉炎、多发性老人疣赘（突然出现的疣赘，急速增大增多，同时伴有瘙痒时，并发内脏恶性肿瘤的可能性很大）。

胰腺癌、肝胆管癌、结肠癌、直肠癌等：恶性黑棘皮病（其皮疹与内脏同时发生者约占61%）、游走性血栓性静脉炎（是诊断胰腺癌，特别是胰体癌和胰尾癌的一个重要线索）、黄疸。

胰高血糖素瘤综合征：游走性坏死性松解性红斑，擦烂性口周皮炎。

胆囊癌：黄疸、游走性血栓性静脉炎。

肠癌：获得性（继发性）毳毛增多。

肝癌：回状红斑、黄疸。

肾上腺癌瘤：皮肤弥漫性色素沉着，皮肤变黑。

前列腺癌：类天疱疮。

泌尿、生殖系统的癌症：匍行性回状红斑、中老年人皮肌炎。

脑垂体肿瘤：皮肤弥漫性色素沉着，皮肤变黑。

内分泌腺癌：获得性（继发性）毳毛增多。

乳腺癌：匍行性回状红斑，离心性环状红斑，多形红斑，结节性红斑、风团，继发性鱼鳞病，获得性（继发性）毳毛增多，多发性错构瘤综合征。

导管内腺癌：乳房Paget病。

宫颈癌：皮肌炎、继发性鱼鳞病。

卵巢癌：匍行性回状红斑。

恶性绒毛上皮癌、女性生殖器癌和恶性淋巴瘤：疱疹性皮炎。

蕈样肉芽肿、Sézary综合征等恶性淋巴瘤：继发性鱼鳞病（四肢发生角化性的鱼鳞病样皮疹，同时伴有掌跖角化病）、红皮症、获得性（继发性）毳毛增多。

霍奇金病、慢性淋巴细胞性白血病：早期可表现为剧烈的皮肤瘙痒，另可有继发性鱼鳞病（并发的肿瘤70%～80%为霍奇金病）。

白血病：继发性鱼鳞病、多形红斑、泛发性的皮肤瘙痒或剧痒。

多发性特发性出血性肉瘤、肠道平滑肌肉瘤等：继发性鱼鳞病。

黑素瘤广泛转移：皮肤弥漫性色素沉着，皮肤变黑。

淋巴网状系统肿瘤：类天疱疮、寻常型天疱疮、剥脱性皮炎。

类癌综合征：潮红和硬皮病样改变。

有时内脏恶性肿瘤还会伴随其他的皮疹或皮肤病，如掌趾角化病、皮肤苔藓样变、Sweet病、紫癜、坏死性游走性红斑等。此外，全身性白癜风有时并发前列腺癌，继发性皮肤肥厚、骨膜骨质增生有隐匿肺癌的危险，指端角化病多伴有上呼吸道肿瘤，汗毛增多症（多先发生在脸上，然后逐渐扩展到颈部及全身，生长得很快）见于肺癌、淋巴结癌、子宫体癌、乳腺癌、卵巢癌、肝癌和结肠癌等。

二、恶性淋巴瘤及有关血液病的皮肤改变

某些内脏肿瘤也可能出现较典型的皮肤损害。譬如，恶性淋巴瘤及有关血液病伴随的皮疹虽然呈多样性，但是也有一定的典型特点。


1.典型的皮疹
 　为黄色、红色、紫色或褐色的浸润性丘疹、结节、斑块。霍奇金（Hodgkin）病的特异性皮疹为丘疹、斑块。非霍奇金淋巴瘤的特异性皮疹较霍奇金病者多见。表现为单一或多个淡红色、暗红色、紫红色或褐色结节，较硬或坚实，无触痛，可固定也可移动，不易破溃。恶性组织细胞增生症的皮疹为丘疹、红斑、斑块或结节，易破溃，并有瘀点、瘀斑等出血性损害。约10%的患者可发生皮肤损害，有时为本病的首发体征。皮肤活检对特异性皮疹有重要的诊断价值。


2.非典型皮疹
 　血小板减少性紫癜。另外还有红斑、荨麻疹、溃疡和皮肤瘙痒等。

霍奇金病：本病的非特异性皮损较多见。表现为皮肤瘙痒症、痒疹及结节性痒疹、荨麻疹、红皮病、剥脱性皮炎、获得性鱼鳞病等。

非霍奇金淋巴瘤：非特异性皮疹较少出现。同样有皮肤瘙痒、荨麻疹、红皮病、剥脱性皮炎、获得性鱼鳞病外，尚可见并发下列疾患：副肿瘤性天疱疮、由于纵隔淋巴瘤压迫所致的上腔静脉综合征、毛囊黏蛋白病、坏疽性脓皮病、获得性大疱性表皮松解症、疱疹样皮炎、Sweet病等。

三、ATL（成人T细胞性白血病/淋巴瘤）的皮肤病变

研究显示，ATL同蕈样肉芽肿一样，也是一种亲皮肤性T细胞肿瘤，可出现特异性和非特异性皮疹。


1.典型性皮疹
 　为红斑、丘疹、结节或肿瘤样改变。红斑、丘疹型的预后较差。


2.非典型性皮疹
 　因细胞免疫功能显著低下，故皮肤和黏膜常并发真菌、病毒感染（单纯疱疹、带状疱疹、泛发性扁平疣等）及疥疮等，多数为泛发型且治疗困难。

四、多发性骨髓瘤的皮肤改变

伴发于多发性骨髓瘤的皮疹为多形性，即使为典型性皮疹，也表现为多样。


1.典型性皮疹
 　为略隆起性丘疹、结节或带蒂性肿瘤。呈单发或多发，肿瘤通常柔软，可发生溃疡，颈部的结节可柔软如脂肪瘤。多发性骨髓瘤发生皮疹者约为5%。髓外性骨髓瘤可在皮肤和黏膜发生转移性病灶，也可由骨部病灶直接侵犯皮肤。


2.非典型性皮疹
 　约15%的患者可发生皮肤淀粉样变、紫癜。紫癜的原因可为皮肤淀粉样变，也可因血小板减少所致。其他尚可发生红皮病、皮肤瘙痒症、脱发、继发性鱼鳞病等皮疹。

五、恶性肿瘤与皮肤感染

当肿瘤本身或因治疗导致免疫功能低下时，常常并发病毒性、细菌性以及真菌性感染。常常无一般典型化脓性皮肤病的体征。通常治疗方法疗效差，感染不易及时控制。主要的感染性皮肤病如下：


1.疖肿
 　无化脓、液化过程，外观也不显眼，往往被忽视。


2.蜂窝织炎
 　在免疫功能显著低下或化疗引起白细胞减少的患者中，皮损可迅速扩散，并缺乏急性感染的明显体征。可能由一个微小皮肤破损引起，初起为轻度疼痛的红斑。蜂窝织炎最常见于乳腺癌根治术后。多为链球菌及葡萄球菌感染所致。


3.坏疽性深脓疱病
 　在白细胞计数低下的患者发生。初起为皮肤斑疹，很快发展为无疼痛性圆形坏死，中心有黑色或灰黑色焦痂，周围有红晕。


4.念珠菌菌血症
 　患者由于免疫功能失调，或应用广谱抗生素及糖皮质激素长期治疗，最易伴发口腔念珠菌病（鹅口疮）。其他可有龟头炎或女阴阴道炎以及甲损害。严重者呈播散性系统性念珠菌病，死亡率高。


5.带状疱疹
 　是恶性淋巴瘤及白血病患者最常见的病毒感染性皮肤疾患。其中最多见于淋巴系统恶性肿瘤如霍奇金病，其他有胃癌、肺癌、肠癌、前列腺癌、食管癌等。严重者引发病毒血症。皮疹表现泛发，体征明显。也可有明显的出血性坏死性损害。并可反复发作，多半预后不良。

综上所述，内脏恶性肿瘤的皮肤表现对诊断有参考价值，但可靠性强弱不一。当患者出现某些临床症状时应做相应的筛查性检查。

第七节　吸毒的皮肤表现

联合国麻醉药品委员会将毒品分为六大类：①吗啡型药物，包括鸦片、吗啡、可卡因、海洛因和罂粟植物等最危险的毒品；②可卡因和可卡叶；③大麻；④安非他明等人工合成兴奋剂；⑤安眠镇静剂，包括巴比妥药物和安眠酮；⑥精神药物，即安定类药物。

因最初滥用毒品的方式为口鼻吸入，所以至今将滥用毒品的各种方式习惯统称为“吸毒”。吸食毒品的方式有口吸、鼻吸、口服、注射等多种方式。吸毒所致的皮肤损害与吸毒的方式有关。

吸毒相关的皮肤异常表现主要有皮肤的纤维化改变和溃疡、皮肤肉芽肿、烫烧伤、色素改变、血管病变、水疱和大疱损害、痤疮、皮肤瘙痒、黏膜的损害、对毛发皮脂腺的影响、细菌感染、真菌感染、药物诱发超敏反应等。

一、皮肤的纤维化改变和溃疡

注射毒品最特异的皮肤表现为注射部位留下的刺伤、瘀斑、结痂、炎症和瘢痕形成。多发生在上肢和手，也可发生颈部、腹部、腋下、腹股沟、痔疮发生部位或任何可以触及静脉或动脉搏动的部位。当静脉均破坏，不易注射药物时，就用刀片将皮肤浅层划开，将药物撒入刀口处，一般年轻人喜欢使用此方法。若采用皮下和皮内注射时，易导致不规则圆形白斑或萎缩斑。有些吸毒者的皮肤上，也有硬结、肥厚性瘢痕和瘢痕疙瘩等多种皮损。

皮内或静脉注射毒品，当毒品及其掺杂物漏入组织中时，就会造成组织损伤。海洛因和其他毒物中可混有乳糖、甘露醇、右旋糖、苏打和面粉等。这些物质均可导致疼痛、炎症性的斑块和结节，并可形成溃疡，愈合后留下色素沉着斑和萎缩性瘢痕。奎宁可破坏淋巴系统，经常使用可导致肢体慢性非凹陷性水肿。丙氧芬可引起血栓性静脉炎和皮肤坏死。可卡因可导致组织缺血，一旦溢出血管外则危害更大，它留下的皮损多不规则。曾有报道可卡因皮下注射导致皮肤纤维性瘢痕形成。吸入可卡因也可导致皮肤和肌肉梗死。有报道将“快速丸”（crack，可卡因和海洛因混合物）压在鼻黏膜上进行吸入时导致大面积鼻部和上唇皮肤和肌肉坏死，并且伴随颊部、前额、颞部皮下组织感染。曲吡那敏常与镇痛新或其他毒品一起使用的抗组胺类药物也可引起组织的坏死和溃疡。单独注射喷他佐辛（penta-zocine）也能导致皮肤纤维化和不规则型深至肌肉层的溃疡。

二、肉芽肿改变

30%的吸毒者尸检时被发现肺部存在异物肉芽肿。虽然毒品导致的皮肤肉芽肿改变不常见，但静脉或皮下注射药物数月或数年之后，也可见到。滑石粉导致肉芽肿的机会最多，其次是淀粉。表现为坚硬可移动的皮下结节。滑石粉肉芽肿也可见于淋巴结、脾和骨髓中，滑石粉是毒品最常用的掺杂物。

三、烫伤或烧伤

烫伤多发生在吸毒者中毒、失去意识时，被火柴、烟头和其他火源烫、烧伤。吸毒者吸烟时睡着将手指和胸部烧伤。吸入点燃可卡因毒烟时，蒸气可烧掉睫毛和眉毛。吸用“快速丸”者，玻璃管的热量可引起线状、环状或椭圆形的色素沉着斑。最常受累的部位是手掌和大鱼际处。

吸入液体毒品时，有时会造成烫、烧伤。

四、色素改变

在静脉用药使用止血带处可见到环状色素沉着。有些药品的剩余物中含有碳，注射该药后在皮肤上可遗留点状或不规则文身。甲基苯丙胺可使皮肤变为灰色、干燥、皮革状且有奇怪的气味。

五、血管病变

最常见的血管病变是瘀斑和血肿。动脉收缩或栓塞可导致肢体坏疽。反复的血管损伤和感染可导致肢体不可逆挛缩。静脉注射可卡因时，可造成远端血管栓塞和大面积皮肤梗死、肝炎及肾炎。

毒品也可导致坏死性血管炎，表现为坚硬疼痛的肿块。在动脉内注射药物时损伤动脉产生假性动脉瘤，最常发生的部位为四肢和腹股沟。典型皮损为触痛、硬、有搏动感的皮下肿块，且使外周血管搏动减弱。

表浅血栓性静脉炎表现为红斑、疼痛的条索状物。深部血栓静脉炎表现为疼痛、肢体肿胀。

过敏性紫癜、结节性多动脉炎和伴有肺、肾损害的坏死性血管炎均在吸毒者中报道过。

六、水疱和大疱损害

偶然情况下，在注射部位可见到外伤性水疱和大疱，服用过量巴比妥盐或其他镇静药物常导致压力性红斑、水疱和溃疡。

七、痤疮

滥用合成类固醇药物可导致痤疮，皮肤多油脂和脱发。女性毛发增多，男子女性型乳房、水肿、睾丸萎缩，女性阴蒂肥大。在一项研究中发现，大麻可导致痤疮皮损加重。

八、瘙痒

长期吸入可卡因和大麻可导致皮肤瘙痒。可卡因可使患者产生蚁走感。长期反复搔抓，可在患者的面部和四肢皮肤遗留抓痕和溃疡。吸入海洛因产生欣快感的同时，可伴发皮肤潮红、皮肤瘙痒和口干，鼻、眼分泌物增多。

九、黏膜损害

通过鼻腔吸入给药时可导致鼻黏膜、鼻咽和软腭发生红斑和糜烂。若长时间使用还可导致局部坏死、萎缩，最终鼻中隔和上腭穿孔。可卡因使用者可伴有口臭和不断舔舌的动作。也有发生真菌性鼻窦炎者。有使用海洛因发生Neumann型增殖型天疱疮的个案报道。

干燥性鼻炎常见于甲基苯丙胺和海洛因使用者。过量甲基苯丙胺致鼻子发红、干燥。也有鸦片导致眼睑水肿的报道。将可卡因用于阴茎、龟头处导致射精延迟，阴茎持续勃起，女性外用可卡因于外生殖器处可增加欣快感。这些行为也可导致刺激性皮炎和溃疡。症、气道梗阻、静脉栓塞，甚至累及颈动脉鞘。发生于腹股沟的脓肿多表现为压痛和水肿。这些脓肿如果源于股三角区，受累面积广泛和深在，疼痛的程度往往超过临床表现，应行CT扫描判断感染受累的情况。

坏死性筋膜炎常表现为红斑（77%）、波动感（20%）、水肿（20%）、硬结（43%），在临床表现上与脓肿很相似。发热和白细胞增高很常见，筋膜炎的典型表现如大疱、捻发音、皮肤坏死出现于3.3%～10%的病例中。在59%～85%病例中可培养出多种微生物。厌氧菌存在于12%的病例中。

十、对毛发皮脂腺的影响

多汗是脱氧麻黄碱的不良反应，麦角酸酰二乙胺（lysergic acid diethylamide，一种迷幻药）中毒可见到毛发竖起、感觉异常和皮肤潮红。鸦片中毒时常出现鸡皮疙瘩、瞳孔固定和鼻分泌物增多。

十一、细菌感染

据统计，在127例吸毒住院患者中，蜂窝织炎为40.9%，脓肿合并蜂窝织炎为32.3%，脓肿为16.5%，感染性皮肤溃疡为10.2%，坏死性筋膜炎为7.1%，静脉炎合并蜂窝织炎为5.5%。

皮下注射药物导致的感染常伴深在且广泛的坏死。表浅脓肿可自行破裂，留下瘢痕，在大约1/2的脓肿中，只能培养出一种病原微生物。脓肿中可培养出任何细菌，最常见的是金黄色葡萄球菌（20%～60%）、链球菌（25%）、革兰阴性菌（25%），厌氧菌的感染也很常见，尤其在多重感染的病例中更是如此。

脓肿可波及骨骼，导致骨髓炎发生。颈部脓肿多发生于颈前三角区，可导致危及生命的并发症，如纵隔炎

十二、真菌感染

即使没有HIV感染的吸毒者，甲癣、手足癣、股癣、体癣的发病率也较正常人群高。注射海洛因引起全身播散性念珠菌感染也有报道，初始的症状是高热、头痛、肌痛和黄疸。大约7天后，88%的患者头皮及其他毛发部位发生脓疱性毛囊炎和疼痛性结节，并常被误诊为细菌感染。真菌检查和活检可发现酵母菌。和HIV感染不同，静脉用毒品是易感因素，特征性皮肤表现为蜂窝织炎样斑块或脓肿。

十三、药物诱发超敏反应

对毒品的皮肤超敏反应包括发疹型药疹、荨麻疹、固定性药疹、白细胞碎裂性血管炎、多形红斑和中毒性表皮坏死松解症。吸毒者这些药疹的发病率较正常人群高。在超量使用海洛因的人群中，皮肤划痕症发生率为26%。固定性药疹在吸毒者中形成更广泛的皮肤和黏膜的色素沉着斑。

滥用麻醉药可使非特异梅毒检测呈假阳性反应（VDRL，RPR），在这些患者中，梅毒特异试验是阴性的（FTA-ABS）。若滥用麻醉剂者并发梅毒感染，以上两种试验均为阳性，且治疗后梅毒抗体滴度不能下降。
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第四篇　性传播感染

第一章　概述

性病是指通过性接触而发生传播的一组传染病性疾病。它是以传播途径来命名的。我国卫生部于2012年颁布新修订的《性病防治管理办法》规定重点监测和防治的性病为梅毒、淋病、生殖道沙眼衣原体感染、尖锐湿疣、生殖器疱疹。艾滋病是一种重要的性病，因其特殊性而单独列出，在我国，艾滋病被列为重大防治的传染病之一，其防治工作按照国务院2006年颁布的《艾滋病防治条例》开展。

一、性病概念的变化


1.经典性病（venereal diseases，VD）
 　是指经过性交传染的发生在外生殖器部位的炎症性疾患。主要包括梅毒、淋病、软下疳、性病性淋巴肉芽肿（第四性病）和腹股沟肉芽肿。现代医学把这几种性病归属为经典性病。


2.性传播疾病
 　随着医学科学的发展，传统性病的概念发生了变化。人们提出了性传播疾病（sexually transmitted diseases，STD）的概念，即凡通过性接触传播的疾病，均称为性传播疾病。1975年，世界卫生组织正式采用性传播疾病的名称。目前，国际上列入性传播疾病的病种已达30多种。


3.性传播感染
 　许多性传播疾病在人群中常表现为无症状，需要通过实验室检测才能发现。虽然感染了性病病原体后没有症状，但可以继续传播，并最终可引起不良的健康后果。近年人们提出性传播感染（sex-ually transmitted infection，STI）的概念，体现出应重视无症状的性病感染者在性病流行中的作用，并且进一步拓宽了性病的流行病谱。

在国际上，公共卫生人员更多地将性病称为性传播感染（STI），临床医生则将性病称为性传播疾病（STD）。在我国，将性传播疾病、性传播感染均简称为性病。

二、性病病原体和临床症状

目前，已发现超过30种病原体能通过性接触传播，涉及病毒、细菌（包括螺旋体、衣原体、支原体等）、真菌、原虫、体外寄生虫等，见表4-1-1。自从1975年后至少有12种病原体鉴定可以通过性传播，有的是通过检测手段发现，有的是通过临床流行病学研究发现。

由于性病病原体的多样性，因此，其引起的疾病、症状及并发症也十分复杂，包括生殖系统的病变、其他系统的病变及肿瘤等。

表4-1-1 可经性接触传播的主要病原体种类及其引起的性病、症状或并发症
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注：资料来源于Holmes K.K.et al.Sexually transmitted diseases（3rd）

三、性病与艾滋病的关系

首先，艾滋病（acquired immune deficiency syn-drome，AIDS）是性病中的一种。由于艾滋病在全球的广泛流行和极高的病死率，目前尚无治愈的方法，故将艾滋病单独列出。其次，经性接触传播是艾滋病和性病共同的传播方式，预防艾滋病和性病经性传播的措施是相同的，艾滋病与性病预防干预的目标人群是相同的，性病服务是接触艾滋病和性病高危人群的重要途径。

艾滋病病毒（human immunodeficiency virus，HIV）感染的发生与性病存在很强的关联。早在1987年，就有人通过研究提出其他性传播疾病为HIV感染的危险因素，可能促进HIV的传播。现在越来越多的研究（包括生物机理的研究、队列研究、巢式病例对照研究、病例对照研究、横断面研究、社区随机化对照干预试验等）证实，其他性病与HIV感染存在协同关系，性病的存在可以增加HIV的传染性（infectiousness）与易感性（susceptibility），即性病可以促进HIV的传播与流行。生殖器溃疡性疾病（尤其是生殖器疱疹）可以在每次无保护性的性接触中使HIV传播的危险性增加50～300倍。因此，治疗性病可以减少HIV的发生率。

另一方面，性病患者感染HIV后，其性病临床病程更长，更难治疗，治疗效果更差。如梅毒患者感染HIV后可对梅毒产生多种影响：①改变梅毒的临床病程，表现为一期梅毒很快向二期、三期梅毒转变，一期与二期、二期与三期梅毒并存，并加速梅毒发展为早期神经梅毒；②HIV可引起神经脑膜症状，致使梅毒螺旋体更快地进入脑组织，引起神经梅毒；③合并HIV感染的梅毒患者，其血清反应不可靠，易发生假阴性与假阳性结果；④HIV引起梅毒患者免疫功能损害，从而影响青霉素的治疗效果，一般合并HIV感染的早期梅毒治疗效果较差，要适当延长治疗时间；⑤HIV感染的梅毒患者治疗后易发生血清复发，因此要进行密切随访观察。

由于性病的流行趋势是性行为改变很有用的早期指标，比艾滋病流行更容易监测，因此，性病监测对艾滋病流行具有预警作用。另外，性病流行指标可作为艾滋病行为干预效果的评价指标，现在越来越多的艾滋病干预项目使用生殖道沙眼衣原体感染率、淋球菌感染率、梅毒感染率及性病发病趋势来评估项目干预效果，更为敏感与可靠。

四、性病的危害与疾病负担

性病不仅可引起成人急性疾病、不孕、异位妊娠、慢性疾病，而且可引起胎儿和新生儿严重甚至是致命的疾病，如早产、低出生体重、死胎、死产、先天梅毒、新生儿死亡、新生儿肺炎、新生儿失明等。性病可大大增加HIV传播的危险性。HPV感染是宫颈癌的病因，全球每年约有50万妇女被诊断为宫颈癌，约28.8万患者死亡。可见性病对妇女与儿童的危害最大。

性病是发展中国家主要的疾病负担。世界卫生组织在2012年估计，2008年全球15～49岁的成年男性和女性发生可治愈的性病病例数为4.989亿，较2005年估计数增加了11.3%。其中梅毒1060万、淋病1.061亿、衣原体感染1.057亿和阴道滴虫病2.764亿。全球每天约有100万人感染可治愈的性病。这些估计数还未包括生殖器疣、生殖器疱疹、乙型肝炎等。另外，性病引起的并发症，如流产、死胎、低出生体重胎儿、盆腔炎、不育症、围产期感染和肿瘤等，尚未包括在内。全球每年有400万新生儿死亡，其中胎传梅毒所致的新生儿死亡达100万例，远高于HIV感染引起的新生儿死亡。估计全球每年新发性病病例及其引起的相关并发症，占全世界人口的7%～10%。实际上，由于多数性病是慢性疾病，其危害和疾病负担不是立即显现，导致性病的疾病负担被严重低估。

自从1981年美国报告全球首例艾滋病后，其已成为人类面临的最具灾难性的疾病之一。30多年来，估计全球累计有7500万人感染了HIV，已有4000多万人死于艾滋病。艾滋病是撒哈拉以南非洲最主要的死亡原因，人均寿命严重下降。据WHO和联合国艾滋病规划署（UNAIDS）估计，截至2015年底，全球仍存活的HIV感染者和艾滋病患者达3670万，其中成年人3490万（男性1710万，女性1780万），15岁以下儿童180万。大多数HIV感染者并不知道自己已感染了HIV，他们有可能继续将HIV传染给他人。2015年一年间，估计全球有210万人感染HIV，其中成年人190万，儿童15万；艾滋病导致死亡110万人，其中成年人100万，儿童11万。

五、性病流行三环节

性病属于传染病，其传播与流行的实现遵循传染病的普遍规律。

（一）传染源　性病的主要传染源是有症状的性病患者和无症状的感染者。由于现症患者的生殖器或皮肤部位有活动性病变，存在着大量的病原体，其传染性很强，但其性行为可能受限，因此，现症性病患者的流行病学意义有限。无症状的性病感染者因其不知自身感染性病，容易持续地将性病传染给他人，其流行病学意义很大。研究表明，女性衣原体感染70%~75%没有症状，女性淋球菌感染可以高达80%没有症状；男性和女性多数生殖器HPV感染和HSV感染也无症状。2015年，我国报告的梅毒病例中68.5%为隐性梅毒。这些无症状感染者均可以将性病传播给他人。

作为性病传染源的高危人群主要包括：暗娼及嫖客、男男性行为者、吸毒者等。暗娼是性病病原体的“仓库”，而嫖客起作“桥梁”作用。吸毒者，尤其是注射吸毒者是艾滋病的重要高危人群。目前，男男性行为者和吸食新型毒品（如冰毒、摇头丸、K粉、三唑仑等）者在性病艾滋病传播中的作用值得关注。

（二）传播途径　性病的传播途径主要为性接触、母婴和血源传播，其他途径的传播很有限。


1.性接触传播
 　是性病传播的主要途径。凡具有体液交换或体液接触的性行为均可发生传播。性行为可分为异性性行为、同性性行和双性性行为。性行为方式包括阴道性交、肛交、口交。不同性行为方式传播性病的概率不同。一般而言，性病从男性传播到女性的概率大于女性传播到男性，肛交传播的危险性大于阴道性交。不同性病病原体通过性接触传播的概率也不相同，见表4-1-2。随着性交方式的多样化，口交传播性病值得关注。有资料显示，口交是梅毒传播的一种重要方式。

表4-1-2 不同性病的传播概率与传染期
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注：资料来源于Holmes K.K.et al.Sexually transmitted diseases（3rd）

如果同一个性病患者在短期内与多个性伴发生性接触，可造成性病暴发。近年美国男男性行为者中发生梅毒暴发，西欧男男性行为者中发生性病性淋巴肉芽肿暴发即是由此引起。


2.母婴传播
 　包括经胎盘传播、产道传播和母乳传播。梅毒螺旋体、艾滋病病毒等可通过胎盘屏障感染胎儿，引起胎儿的先天性感染。胎盘传播对胎儿的危害巨大，甚至造成致死的危害。如妊娠期间，未治疗的早期梅毒可导致25%的胎儿死产，并可引起14%的新生儿死亡；胎儿在子宫内感染单纯疱疹病毒可导致流产、早产、死产、新生儿死亡或发生严重后遗症。

有的病原体不能通过胎盘传染给胎儿，但在分娩时可通过产道感染新生儿，如淋球菌、生殖道沙眼衣原体、人乳头瘤病毒。梅毒螺旋体、艾滋病病毒和单纯疱疹病毒等也可通过产道传播给新生儿，此为后天感染，不为先天感染。单纯疱疹病毒感染新生儿主要通过产道传播。有的病原体如艾滋病病毒还可通过母乳传播。HIV-1母婴传播的概率为11%~35%，HIV-2的母婴传播的概率为0.5%~3%。过去认为梅毒可通过母乳传播；现在认为一般情况下不会经过母乳传播，仅当母亲在哺乳过程中，乳头有梅毒损害时才可能发生传播。


3.血源传播
 　包括输入受病原体污染的血液或血制品、注射吸毒时共用针具等方式，主要见于艾滋病、乙型和丙型肝炎等，其他性病如梅毒较为罕见。血源传播的效率很高，可达到100%，且其潜伏期缩短。血源传播容易发生暴发流行。20世纪80年代，日本在血友病患者中发生艾滋病暴发流行，主要是由于输入从美国进口受HIV感染血液中的第Ⅷ因子所致；20世纪90年代中期，在我国中部省份多个地区发生因非法采供血造成的艾滋病暴发流行。


4.医源性传播
 　属血源传播，包括消毒不严的医疗注射、血液透析、医源性外伤等。丙型肝炎病毒通过血液透析发生传播值得关注。偶尔可发生医源性外伤感染，包括医务工作者自身感染和传染给患者。医务工作者自身感染属于职业暴露，主要是由于防护不严、消毒不严或医源性外伤等。据报道，有57名医务人员通过实验室感染HIV。另外，国外报告从一名牙科医生将HIV传染给7名患者，外科医生将丙型肝炎病毒传染给124例患者。


5.非性接触传播
 　可分直接接触和间接接触。如健康者的破损皮肤直接接触性病患者病变部位和分泌物可造成性病的传播，但这种传播非常罕见。有资料显示，手-生殖器接触可传播HPV，但主要是在性行为的情况下，一般的手-生殖器接触不会传播。间接接触患者的衣被、物品、用具等也可造成传播，如疥疮和阴虱病；经马桶、浴巾或污物传播其他性病，如淋病、梅毒、艾滋病等未见文献报道，一般认为不会传播。

（三）人群易感性　人群对性病普遍易感。对于大多数性病，人群感染后，免疫力不持久，可以再次感染或反复感染，也可发生多重感染。

六、我国性病艾滋病流行状况

（一）我国性病流行状况


1.梅毒疫情呈快速上升趋势，淋病出现下降
 　20世纪70年代末，性病在我国重新出现并迅速蔓延。1977年，我国再次报告淋病后的4年间仅有2～3个省份报告性病。1980年，全国仅报告48例性病。从1981年起报告病例的省份逐年增多，至1988年短短的10年间，全国各省均有了性病报告。1980—1989年，性病报告病例数年均增长幅度为142.6%，增长幅度范围为43.65%~303.46%。1990—1999年，性病发病增长较为稳定，年均增长20.43%，增长幅度范围为9.93%～36.88%。2001年后，由于疾病控制机构改革，全国性病报告系统出现不稳定状况，性病疫情报告出现波动。2001—2003年间，性病报告病例数出现下降。至2005年，全国七种性病报告发病率达到53.87/10万。

2004年开始全国传染病实行网络直报，梅毒报告病例数又呈现快速上升趋势，由2004年的100102例，增长到2015年的468755例；报告发病率由2004年的7.70/10万上升到2015年的34.40/10万，年均增长14.58%。全国淋病报告病例数则继续下降，由2004年的230172例，减少到2015年的102931例；报告发病率由2004年的17.71/10万下降到2015年的7.55/10万（图4-1-1）。
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图4-1-11991 -2013年全国梅毒与淋病报告发病趋势（资料来源：中国CDC性病控制中心）

我国儿童胎传梅毒的报告病例数也快速增长。1991年，全国仅报告2例胎传梅毒，1994年报告12例，1995年和1996年都报告35例。此后，全国胎传梅毒报告病例数急速增长，1997年报告109例，至2015年报告7238例。1991年，全国胎传梅毒报告发病率仅为0.01/10万活产数，1996年为0.17/10万活产数，1997年为0.53/10万活产数，至2015年，全国胎传梅毒报告发病率达到47.89/10万。1997—2013年间，全国胎传梅毒发病率增长了90倍，年均增长28.43%。


2.性病流行谱发生改变
 　20世纪90年代以前，淋病的报告病例数在全部性病中占绝对优势，如1985年淋病病例数占全部报告性病的87.34%，1989年占76.94%。进入20世纪90年代以后，淋病在全部性病中所占比例逐年降低，而其他性病如非淋菌性尿道（宫颈）炎（NGU）、梅毒、生殖器疱疹的报告病例数逐渐增多。例如，淋病报告病例数所占比例由1991年的65.22%下降至2000年的33.25%，NGU则由1991年的5.64%升至2000年的28.06%，梅毒由1991年的1.08%上升至2000年的9.33%，生殖器疱疹由1991年的0.34%上升至2000年的3.60%。尖锐湿疣所占比例变化不大，1991年为25.12%，至2000年为25.47%。2001年以后，我国报告的性病以NGU为主，梅毒、淋病、尖锐湿疣和生殖器疱疹均成为常见性病。2006年后全国梅毒报告病例数超过了淋病。自2008年开始，全国在105个性病监测点开展生殖道沙眼衣原体感染的病例报告，NGU不再报告病例。至2015年，全国性病监测点五种常见性病构成为：梅毒44.20%、生殖道沙眼衣原体感染23.90%、尖锐湿疣15.81%、淋病11.40%、生殖器疱疹4.69%。可见梅毒报告病例数已居第1位，衣原体感染第2位，尖锐湿疣第3位，淋病居第4位。2015年，全国105个性病监测点生殖道沙眼衣原体感染的报告发病率为37.08/10万，尖锐湿疣为24.53/10万，生殖器疱疹为7.27/10万。


3.人群分布特点
 　男性性病发病率普遍高于女性，但随着性病的广泛流行，男女性病病例的比例在逐渐缩小，有的性病女性的病例数已超过男性。如1977—1988年，男女性病病例性别比为2.04∶1，1989年为1.89∶1，1994年为1.68∶1，2000年为1.40∶1，至2004年为1.33∶1。不同性病的性别比不完全相同，如2015年，全国105个性病监测点梅毒报告病例数的男女性别比为0.98∶1、淋病为6.15∶1、尖锐湿疣为1.18∶1、生殖道沙眼衣原体感染为0.46∶1、生殖器疱疹为1.13∶1。可见，生殖道沙眼衣原体感染和梅毒为女性多于男性，淋病、生殖器疱疹和尖锐湿疣为男性多于女性，尤其是淋病，男性远多于女性，反映出性病实验室检测、求医行为、性行为、易感性的差异。

2000年以前，全国梅毒发病数男性多于女性，但随着梅毒的流行，2001年后，女性梅毒报告发病率已高于男性。男性和女性梅毒的报告发病率均在增长，但女性的增长幅度大于男性。男性梅毒报告发病率由1995年的1.07/10万，增长至2015年的32.04/10万，年均增长18.53%；女性梅毒报告发病率由1995年的0.85/10万，增长至2015年的36.89/10万，年均增长19.36%。梅毒的男女性别比由1995年的1.26︰1变为2015年的0.87︰1。而淋病则相反，男女性别比则由1995年的1.63︰1，上升到2015年的4.62︰1。

性病发病以20～44岁性活跃年龄组的报告病例数最多，10～14岁最低。如2015年，全国20～44岁年龄段梅毒报告病例数占全部梅毒病例数的47.98%，20~24岁、25~29岁、30~34岁、35~39岁和40~44岁年龄组发病率分别为29.01/10万、49.37/10万、46.83/10万、34.22/10万和32.33/10万，10～14岁为0.38/10万。70岁以上各年龄组梅毒报告发病率也很高，2015年，全国报告发病率为63.05/10万～92.63/10万，由于其人口基数小，只要少量病例，其发病率就可很高；2015年，全国报告56084例，其中早期显性梅毒占16.94%，隐性梅毒占83.06%，反映梅毒筛查力度的加大。


4.高危人群性病患病率很高，并向普通人群扩散，妇女和儿童均受到影响
 　各地性病患病率调查结果表明，高危人群如暗娼、男男性行为人群的性病感染率很高，如2000年，云南省昆明市暗娼人群衣原体感染率高达58.61%（296/505）、淋球菌感染率为36.44%（184/505）、梅毒感染率为9.31%（47/505）。南宁性病监测点对暗娼人群的梅毒患病情况进行了连续的监测，其患病率由1993年的2.49%上升到了2002年的19.38%。2003—2004年，中国疾病预防控制中心性病控制中心对江苏南京、苏州、无锡等地区的男性同性恋人群开展了性病患病率调查，梅毒感染率为16.67%，衣原体感染率为8.04%，淋球菌感染率为2.68%，HSV-2抗体阳性率为7.78%，HBV感染率为9.68%，HCV感染率为7.53%。

近年来，我国男男性行为人群梅毒血清阳性率在10.6%～18.7%，中位数为14.6%。暗娼人群梅毒血清阳性率在4.9%～17.8%，中位数为12.5%。其中中等价位档暗娼人群为4.0%～8.8%，低价位档暗娼人群达到32.2%～33.1%。吸毒人群梅毒血清阳性率在5.0%～11.2%，中位数为6.8%。嫖客人群梅毒血清阳性率为2.9%～5.8%，中位数为3.0%。

调查结果表明，性病已从高危人群向普通人群广泛扩散，普通妇女和儿童均受到影响，尤其是新生儿受到较大影响。普通妇女中性病的存在，可能足以维持性病在普通人群中发生流行。例如，2002年对福州地区的孕妇开展了性病患病率调查，其衣原体感染率高达9.7%，淋球菌感染率为0.6%，梅毒感染率为0.2%，HSV-2抗体阳性率为10.8%，滴虫感染率为3.2%。近年我国婚检人群梅毒血清阳性率在0.31%～1.43%，中位数为0.66%；孕产妇梅毒血清阳性率在0.29%～0.60%，中位数为0.45%。


5.地区分布特点
 　我国性病的地区分布特点为：沿海开放地区高于内地，经济发达地区高于经济落后地区，城市高于农村。绝大部分性病患者集中在城市，尤其大中城市和经济发展较快、交通便利的城市。全国梅毒发病率较高的地区有新疆、珠江三角洲、长江三角洲、京津地区和东北三省等。发病率较低的地区为华北与中原地区（河北、山西、河南等）、西北部分地区（陕西、甘肃等）、西南部分地区（贵州、云南等）。

各地梅毒广泛流行，发病呈现快速上升。有的地区梅毒发病率超过200/10万，如2015年，福建省宁德市柘荣县梅毒报告发病率达421.35/10万，新疆喀什地区岳普湖县为386.79/10万等。许多地区梅毒报告发病率超过100/10万，如浙江省杭州市桐庐县梅毒报告发病率为133.58/10万、富阳市为125.62/10万、温州市泰顺县为195.58/10万等。一些少数民族地区梅毒广泛流行值得关注，如新疆98个县区均有梅毒病例报告，有的县区发病率很高，如喀什地区巴楚县梅毒报告发病率达367.95/10万，伽师县为364.37/10万、阿克苏地区阿瓦提县为362.34/10万、吐鲁番地区托克逊县为288.85/10万。在疫情流行严重的地区，迫切需要开展专题调查，核实疫情，制定科学的梅毒防治对策。

（二）我国艾滋病流行状况　我国自1985年报告首例艾滋病病例以来，截至2015年12月底，全国现存活的艾滋病病毒感染者和艾滋病患者577423例； 2015年，新发现的HIV/AIDS病例为115465例。2008年，我国报告HIV感染者45572例，AIDS 14509例（其中由HIV发展为AIDS为3844例），死亡9748例，平均每月新报告HIV约3800例。

根据卫生部（现称国家卫生和计划生育委员会）发布的《2011年中国艾滋病疫情估计》，截至2011年底，估计我国存活的艾滋病病毒感染者和艾滋病患者（PL-HIV）78万人（62万～94万人），女性占28.6%；艾滋病（AIDS）患者15.4万人（14.6万～16.2万人）；全人群感染率为0.058%（0.046%～0.070%）。估计2011年当年，新发艾滋病病毒（HIV）感染者4.8万人（4.1万～5.4万人），2011年，艾滋病相关死亡2.8万人（2.5万～3.1万人）。在78万PLHIV中，经异性传播占46.5%，经同性传播占17.4%，经注射吸毒传播占28.4%，经既往有偿采供血、输血或使用血制品传播占6.6%，经母婴传播占1.1%。根据2011年疫情估计结果，我国艾滋病疫情呈现以下5个特点：①全国艾滋病疫情依然呈低流行态势，但部分地区疫情严重；②HIV感染者和AIDS患者数量继续增加，但新发感染人数保持在较低水平；③既往HIV感染者陆续进入发病期，AIDS发病和死亡增加；④传播途径以性传播为主，所占比例继续增高；⑤感染人群多样化，流行形势复杂化。

可将我国艾滋病的流行发展分为以下四个阶段。①第一阶段：传入期（1985—1988年），有7个省报告HIV和AIDS病例。除4例血友病患者为国内感染者外，其他均为外国人或海外华人。②第二阶段：扩散期（1989—1993年），HIV/AIDS扩散到21个省份，大多数HIV感染在注射毒品者中发现，在回国人员、性病患者、暗娼及男性同性恋者中发现少数HIV/AIDS病例。③第三阶段：快速增长期（1994—2007），31个省份均报告发现HIV/AIDS病例，并呈现快速增长。④第四阶段（2008年至现在）：以性接触为主要传播途径的广泛传播期。

目前，性接触已成为我国艾滋病传播的主要方式。历年报告的HIV/AIDS病例中男男和异性性传播的百分构成呈现逐年上升趋势，男男性接触从2005年的0.4%上升到2015年的28.25%，异性性传播从2005年的10.7%上升到2015年的66.25%。

七、性病流行的影响因素

根据Anderson等提出的性病流行动力学理论，性病在人群中传播的流行动力学基本公式为R0
 =β×c×D。R0
 为基础增殖率（reproductive rate），指在一个固定的性活跃人群中，从一个原发的性病传染源（称为第一代病例）随机地与该人群的个体发生性接触，通过性接触所传播的性病病例（称为第二代病例）的平均数。如果R0
 超过1，则感染将扩散，人群性病发病率将增加；反之，若R0
 小于1，人群中的性病感染将得到控制；R0
 等于0，性病在人群中的传播将中止。R0
 由β、c和D三个变量决定。β代表性病的传播效率，各种性病有不同的传播概率，不同的性行为方式及不同性别间的传播效率也不同，如淋病在一次性接触中，男性患者传给女性健康人的概率为60%，而女性患者传给男性健康人的概率为30%，这是由于男女的泌尿生殖道的解剖结构不同而致；c代表性伴的平均变化率，即在单位时间内的平均新性伴数；D代表性病的传染期，各种性病的传染期是不同的，细菌性性病（如淋病、梅毒、软下疳、生殖道沙眼衣原体感染等）为可治愈性性病，其传染期容易得到控制，而病毒性性病（如生殖器疱疹、尖锐湿疣等）为难治愈性性病，其传染期不容易得到控制。

除决定因素外，性病流行还受到其他生物学、医疗与预防服务、社会经济、文化和政治因素等的影响，其中生物学因素包括病原体的种类、数量与毒力、传播途径的多样性、机体免疫因素及感染后无持久免疫力、病原体的耐药性等；社会学因素包括人口结构、城市化与人口流动、贫困与失业、行为因素、文化教育因素、宗教因素、政府和非政府组织的行为；医疗服务因素包括服务的可及性、可负担性和有效性等。

八、性病控制策略与措施

世界卫生组织于2005年制定了《预防与控制性传播感染全球战略（2006—2015）》，指出投入性病控制有4个基本好处：①降低性病相关的发病率与死亡率；②通过具有良好费用-效果的干预，预防HIV经性传播；③预防性病的远期不良结局，如癌症，尤其是在女性中；④减少妊娠的不良后果。全球性病控制策略分为倡导策略与技术策略两大部分。其中技术策略分包括：①性病预防与控制，包括促进健康行为、提供屏障方法、提供性病预防与保健服务、获得药物和合适的技术、推广技术；②改进制定政策和项目的信息，包括加强监测、督导与评估；③与其他项目和伙伴合作，包括公共卫生项目、私人部门、社区参与、其他伙伴；④加强卫生系统的能力建设，提供有效服务，包括获得STI服务、质量保证、财政服务、发展人力资源、项目管理的实验室支持、采购与后勤管理。并提出了立即行动的优先领域，包括高质量的STI病例管理、获得必须的药物、高危人群与脆弱人群干预、监测和数据收集、共担责任等。

从技术层面，控制性病艾滋病流行可以通过以下五大策略实现。


1.加强监测，为循证决策提供依据
 　性病监测是防治工作十分重要的基础。如果没有监测提供的信息，性病防治工作将会失去方向，将无法制定正确而有效的控制策略与措施，也无法评价防治效果。通过监测，可以敏感地探测性病流行的动向与方位，包括性病发生的时间、地点、高发人群等；通过监测还可及时发现特殊人群中性病的暴发流行，如美国男性同性恋人群中梅毒暴发，欧洲男性同性恋人群中性病性淋巴肉芽肿的暴发均是通过监测发现的，从而为采取行动提供依据。

根据世界卫生组织性病传播感染监测指南，一个有效的性病监测系统应包括以下七个部分：病例报告、患病率监测调查、行为监测调查、性病病征病因评估、抗菌药物耐药性监测、专项研究和相关资料的收集。1987年，我国开始开展性病监测点监测工作，当时在全国选择了16个城市开展性病病例报告，取得经验后向全国推广。在监测点监测的基础上，我国于1991年正式在全国开展性病病例报告工作，报告八种性病，包括梅毒、淋病、非淋菌性尿道炎、尖锐湿疣、生殖器疱疹、软下疳、性病性淋巴肉芽肿和艾滋病。1993年，在世界银行的资助下，将监测点扩大到26个。2007年，对监测点进行重新选择，扩大到105个，以加强其代表性；2008年，在全国正式启动105个性病监测点监测工作。考虑到软下疳和性病性淋巴肉芽肿在我国为罕见性病，不再开展病例报告；为与国际接轨，将非淋菌性尿道炎报告病种调整为生殖道沙眼衣原体感染，这样监测点监测的性病病种为五种，即梅毒、淋病、生殖道沙眼衣原体感染、尖锐湿疣和生殖器疱疹。同时，我国还开展了不同人群（如女性性工作者、男男性接触者、孕产妇、吸毒者）的性病患病率和行为调查，了解这些人群性病感染情况的变化及其危险行为的变化。此外，我国自1987年开始建立了淋球菌耐药监测网络。目前，淋球菌耐药监测点有14个，覆盖广东（3个点）、江苏、上海、广西、福建、海南、新疆、陕西、浙江、重庆、天津、四川等。监测结果表明，我国淋球菌对青霉素、四环素、喹诺酮类抗菌药物耐药严重，大观霉素和头孢曲松仍然是治疗的首选药物，但局部地区发现对头孢曲松敏感性降低的淋球菌，并有增加趋势，应引起高度重视。虽然我国有较为全面的监测系统，但病例报告数据的质量、监测的敏感性、采集数据的工具和内容均有待改进和加强。


2.宣传教育与行为干预
 　包括大众宣传、重点人群的健康教育、高危人群的行为干预等。通过宣传可以提高普通人群的防护知识和风险意识，做到洁身自好，不发生非婚性行为。在小学和中学时期开展早期性教育是一项重要措施，学校和家庭要配合开展。深入高危人群的活动场所，在高危人群中推广使用安全套，减少性伴数，可以防止性病从高危人群向普通人群蔓延；尤其要重视更为弱势和边缘的高危人群，如低档场所的女性性工作者的干预。宣传教育与行为干预策略，是一项治本的策略，可以从根本上预防性病艾滋病的发生，但需要多部门、多机构和全社会的参加，需要动员非政府组和民间团体参与。由于行为改变受社会、经济、文化和性生理等多因素的影响，因此，要改变人群的行为需要深入持久地开展工作。


3.筛查与病例发现
 　扩大筛查是控制性病艾滋病的一项重要手段，其目的是早期发现可疑的性病和艾滋病感染者，及时给予确诊和治疗（或处理），控制进一步的传播。美国、英国和其他西方国家在20世纪中期就在军人、孕妇等人群中广泛开展梅毒的筛查，俄罗斯在20世纪末及21世纪初投入了大量的人力、物力、财力（先后投入了5000多万美元）在普通居民中开展梅毒的筛查。在20世纪末及21世纪初，美国、英国、澳大利亚等西方发达国家还在青少年及孕妇中开展生殖道沙眼衣原体的筛查，取得了积极的效果。需要强调的是，全国必须开展系统性的筛查（systematic screen-ing），统一方案、统一方法、统一程序，建立筛查的信息平台，才能达到最佳效果。

性病艾滋病筛查属于二级预防，在我国已广泛地用于产前、婚前、献血前、入住院和手术前、出入境人员（检疫部门）及其他各类高危人群和重点人群的性病艾滋病筛查，对控制性病艾滋病通过血液、母婴、性接触传播起了重要的作用。


4.有效治疗
 　全球专家新近再次强调，缩短性病的传染期是一个非常重要的策略。性病的治疗具有很好的费用-效果；加之可以减少HIV的性传播，其费用-效果更好。研究表明，在核心人群（女性性工作者及嫖客）中治愈1例淋病，可以预防120例淋病的发生，如果加上减少HIV传播的危险性，其费用低于1美元。研究发现，对HIV感染者及早治疗，可有效控制血液中的HIV病毒载量，并可达到检测下限，从而有效预防HIV传播。世界卫生组织和联合国艾滋病规划署已将艾滋病的早期治疗作为预防的一项重要措施。

性病艾滋病的有效治疗需要通过纵向与横向的医疗服务系统实现，包括不断改善和提高医疗服务质量，加强医务人员的培训，建立良好的医疗服务信息系统平台，建立医疗服务流程，做好转诊和会诊工作，保障药物的供应与管理，促进求医行为，在医疗机构加强和提高检测能力，扩大筛查，及早发现感染者，及时治疗和有效治疗，缩短其传染期，并广泛覆盖到各类性病患者。对于临床医务人员，要强调为性病患者提供规范的性病医疗服务，包括：①全面采集病史和对危险因素进行评估；②正确行体格检查，包括生殖器部位和系统的体格检查；③合理的实验室检查；④正确诊断和有效治疗；⑤做有关全程治疗和用药的医嘱；⑥做好健康教育和咨询；⑦促进安全套的使用；⑧性伴通知；⑨建议患者做艾滋病检测；⑩患者的随访，必要时的转诊；⑪病例报告，即疫情报告。医疗干预策略是一个治标的策略，对于控制可治愈性性病见效快，切实可行。


5.研发和推广疫苗
 　疫苗是预防和控制传染病流行非常重要的生物武器。但用于预防性病的疫苗仍十分有限。目前成功用于预防性病的疫苗有乙肝疫苗和人乳头瘤病毒（HPV）疫苗。20世纪70年代中期，血源乙型肝炎疫苗进入开发和临床试验阶段；1981年，美国食品药品管理局首先批准血源乙型肝炎疫苗在人群中使用；1985年，我国卫生部批准血源乙型肝炎疫苗在人群中使用。20世纪80年代中期，随着基因重组技术的发明，基因工程或DNA重组乙型肝炎疫苗于1986年问世。1989年，美国批准基因工程乙型肝炎疫苗上市；1995年，我国批准基因工程乙型肝炎疫苗使用。自1982年以来，全球有100多个国家和地区已经将乙型肝炎疫苗接种纳入儿童常规计划免疫，而且其中的大多数国家和地区已经将乙型肝炎疫苗接种应用于成年高危人群。

HPV疫苗被称为是宫颈癌疫苗。经过10多年临床研究后，2006年，宫颈癌预防性疫苗获美国FDA批准上市。目前，有葛兰素史克和默沙东两家公司生产HPV疫苗。葛兰素史克（GlaxoSmithKline）公司生产的Cervarix疫苗为2价疫苗，即针对HPV 16与18型（引起70%的宫颈癌）疫苗，用于预防宫颈癌；美国默沙东公司（Merck & Co）生产的Gardasil疫苗为4价疫苗，即针对HPV 16、18、6、11型疫苗。2014年，默沙东公司推出新一代9价疫苗，在原有4价基础上新加了31、33、45、52和58五种HPV亚型，对宫颈癌的预防率可以达到90%。疫苗的适用年龄建议用于9~26岁女性，即在女性首次性接触之前使用；常规建议用于11~12岁女性，也可用于9岁女童。现有人建议可在高危人群中使用，包括男男性接触者在性接触之前使用，可用于预防肛门癌。
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第二章　性传播疾病

梅毒（Syphilis）

梅毒是苍白螺旋体（Treponema pallidum）所引起的一种慢性经典的性传播疾病，几乎可侵犯全身各器官，并产生多种多样的症状和体征。梅毒也可能很多年无症状而呈潜伏状态。梅毒主要通过性交传染，也可以通过胎盘传给下一代而发生胎传梅毒。

流行病学

梅毒的流行与社会因素密切相关。1949年前，我国梅毒的流行很严重，在某些少数民族地区梅毒发病率高达10%～48%，某些大城市为4.5%～10%，某些农村地区为0.5%～3.8%。1962年后，我国基本消灭了包括梅毒在内的性病。20世纪80年代以来，随着对外交流及旅游事业的迅速发展，国内外人员接触日益增多，梅毒的发病率也逐渐增加，特别是1994年以后增加更快。全国梅毒病例报告数从1994年的4591例增加到2004年的88311例，增加了近20倍。孕妇梅毒的比例也不断上升，2005年，胎传梅毒报告数超过3182例；截至2013年12月31日，全国报告梅毒为462292例，其中一期梅毒110326例，二期梅毒68260例，胎传梅毒10828例，三期梅毒3776例，隐性梅毒27102例。梅毒的传染源是梅毒患者，其传染途径如下所述：


1.性接触
 　这是主要的传染途径。未经治疗的患者在感染后的1年内最具传染性，这些患者的皮肤与黏膜损害表面有大量的梅毒螺旋体，在性交过程中很容易通过皮肤和黏膜的损伤处（甚至是很轻微的）传给对方。根据报道，在人类，其半数感染量（ID5
 0
 ）为50~60条螺旋体。与一期或二期梅毒患者一次性接触后，梅毒的受感染率约为30%，并与梅毒螺旋体的量有关。随着病期的加长，传染性越来越小，至传染后2年，通过性接触一般无传染性。

潜伏梅毒患者体内仍有梅毒螺旋体，可不时播散到血液中，因此，通过输血仍可发生输血性梅毒，但一般不发生性传播，而潜伏梅毒孕妇仍可通过胎盘感染胎儿。


2.胎传
 　患梅毒的孕妇可以通过胎盘使胎儿受感染。研究证明，在妊娠7周时，梅毒螺旋体即可通过胎盘，但在妊娠5个月之前，胎儿可不发生感染，可能是由于胎儿还不能发生炎症反应。

未经治疗的梅毒妇女，虽然通过性接触已无传染性（病期＞2年），但妊娠时可传染给胎儿，病期越长，传染性越小，未经治疗8年后传染的危险性已非常小。患早期梅毒的母亲发生流产、死产、胎儿先天性梅毒或新生儿死亡率高，患晚期梅毒的母亲发生胎儿先天性梅毒、死产或流产者较低（表4-2-1）。


3.其他
 　少数可以通过性接触以外的途径传染：直接接触，如接吻、哺乳等；间接接触有传染性损害患者的日常用品，如衣服、毛巾、剃刀、餐具及烟嘴等。医务人员在接触患者或含有梅毒螺旋体的标本时不小心也可受染。此外，如输血（早期梅毒患者作为供血者）偶尔也可发生传染。通过输血而受染的患者不发生一期梅毒损害，而直接发生二期梅毒。

表4-2-1 未经治疗的梅毒对妊娠结果的影响
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病因及发病机制

病原体为梅毒螺旋体，1905年，由Schaudinn和Hoffmann发现，是小而纤细的螺旋状微生物，长6~ 15μm，平均长度为6～10μm，粗细为0.1~0.18μm，有6～14个螺旋，因其透明不染色，所以称为苍白螺旋体。其基本结构为一原生质的圆柱体，为两层膜所围绕。一束平行的纤维附着于内层膜并以螺旋状方式环绕原生质的圆柱体，还有轴纤维从螺旋体的一端伸到另一端，穿过两层膜并环绕于原生质圆柱体的外面。轴纤维维持螺旋体的弹性，并且有屈曲与收缩的功能，而且有利于穿入宿主组织。到目前为止，梅毒螺旋体还不能体外培养，除灵长类外，还可感染兔子，接种于兔睾丸后，螺旋体可在兔睾丸中生长。

梅毒螺旋体的特征有：①螺旋整齐，固定不变；②折光力强，较其他螺旋体亮；③行动缓慢而有规律，即围绕其长轴旋转中前后移动，伸缩其圈间之距离而移动，全身弯曲如蛇行。

梅毒螺旋体在体外不易生存，煮沸、干燥、肥皂水以及一般的消毒剂，如升汞、石炭酸、酒精等很容易将其杀死。在41～42℃时于1～2小时内也可死亡，在低温（-78℃）下保存数年，仍能保持其形态、活力及毒性。它以横断分裂的方式进行繁殖，其增代时间为30～33小时。

至今对梅毒的免疫学机制还了解不多。早期梅毒损害最初的浸润细胞是中性多形核白细胞，其后被T淋巴细胞（Th 1型因子）所取代。此外，在下疳形成时可检测到对螺旋体特异的抗体，这说明在早期感染时同时伴有细胞免疫及体液免疫应答。

在二期梅毒时细胞免疫是受抑制的，其机制还不明。最近的研究提示，巨噬细胞暂时性地增加了前列腺素E2
 的分泌量，而抑制了IL-2的产生。在此时期螺旋体增殖，而抗螺旋体抗体滴度上升，可发生病理性免疫复合物，在受累的肾脏中（梅毒性肾小球肾炎）可查到免疫复合物的沉积。

三期梅毒时，存在对螺旋体抗原的迟发性超敏反应，树胶肿、结节性及溃疡性梅毒损害的组织相提示其为T细胞介导的免疫反应。

对梅毒的保护性免疫的免疫机制也知之尚少。

在体液免疫应答方面，螺旋体侵入人体后可产生很多抗体。


1.抗心磷脂抗体
 　一期梅毒早期时呈阴性，到后期时呈阳性；二期、三期梅毒时呈阳性。但在其他感染性疾病及免疫性疾病中也可有低滴度的抗心磷脂抗体存在。用免疫荧光试验还可检测到梅毒患者其他抗脂质体抗体，这种抗体被称为心磷脂荧光（cardiolipin F）抗体，是IgM、IgG类抗体。


2.抗螺旋体抗体
 　很多免疫学方法可检测到抗螺旋体抗体，这类抗体比抗心磷脂抗体出现早，最初为IgM抗体，其后为IgG及IgA类抗体。与抗心磷脂抗体不同，抗螺旋体抗体即使经足量抗梅毒治疗，仍能持续存在，甚至终生存在，因此不能用于观察疗效、复发及再感染。但治疗后，抗IgM类抗螺旋体抗体可消失，因此，它的存在是活动性梅毒的一个表现。


3.免疫病理
 　在大多数感染性疾病中，随着细胞及（或）体液免疫应答的增强，临床症状消退。而梅毒则不同，临床症状的发展与抗体的产生相平行。早期梅毒中所产生的抗螺旋体抗体与抗心磷脂抗体无保护性免疫力，但是一部分未经治疗的晚期潜伏梅毒患者对感染具有免疫力；但早期梅毒经有效治疗后免疫力可衰减或消失，可以再感染梅毒。推测梅毒缓慢出现保护性免疫力（体液或细胞免疫或两者）是由于特异性抗原浓度低而且免疫原性弱。临床上也观察到二期梅毒损害广泛者，一般不发生晚期活动性梅毒；只有二期梅毒症状轻者及有梅毒螺旋体慢性病灶者发生三期梅毒。同时也观察到一个患者可以发生二期或三期梅毒，但既发生二期又发生三期梅毒者少见。

临床表现

（一）梅毒的分期与一般病程


1.梅毒的分期
 　梅毒可根据传染途径的不同分为后天梅毒与胎传（先天）梅毒，又可根据病情的发展分为早期梅毒与晚期梅毒。但病期可重叠或缺如，如15%的患者在出现二期梅毒时，下疳仍存在；而60%的潜伏梅毒患者不记得曾发生过二期梅毒，25%的患者否认曾发生过一期梅毒。

（1）后天梅毒：

1）早期梅毒：病期在2年以内，分为一期（硬下疳）、二期和早期潜伏梅毒。

2）晚期梅毒：病期在2年以上，分为良性梅毒（皮肤黏膜、骨、眼等）、内脏梅毒（如心血管、肝脏等）、神经梅毒和晚期潜伏梅毒。

（2）胎传梅毒：1）早期（＜2岁）。2）晚期（＞2岁）：包括树胶肿、心血管梅毒、神经梅毒和胎传潜伏梅毒。

早期梅毒有传染性，晚期梅毒无传染性。过去早期梅毒与晚期梅毒的区分以4年为界，现多主张以2年为界。


2.梅毒的一般病程
 　梅毒螺旋体侵入人体后，一方面在皮肤黏膜下繁殖，另一方面很快沿着淋巴管到达附近的淋巴结，经过2～4周的潜伏期，在侵入部位发生炎症反应，称为硬下疳。经3～6周后即使不经治疗，硬下疳也会自然消失。在硬下疳存在的这段时期，临床上称为一期梅毒。

出现硬下疳时，梅毒螺旋体由硬下疳附近的淋巴结再进入血液扩散到全身，使几乎所有的组织和器官受侵。通过6～8周的潜伏期，可出现低热、浅表淋巴结肿大、皮肤黏膜损害、骨膜炎、虹膜睫状体炎及脑膜炎等症状，此时称为二期梅毒。二期梅毒损害表面梅毒螺旋体很多，因此传染性也很强，二期梅毒的症状可不经过治疗在3～12周后自然消失，又进入潜伏状态，称为潜伏梅毒（或隐性梅毒）。此时，虽然临床上没有症状，但螺旋体仍然隐藏在组织或淋巴系统内，当机体抵抗力降低时，又出现症状，称为二期复发梅毒，可以反复出现几次。约25%的患者可复发，其中2/3的病例发生于6个月内；1年内复发率为90%，2年内复发率为95%。

30%～40%的患者发生晚期活动性梅毒，包括皮肤黏膜梅毒、骨梅毒、内脏梅毒、心血管梅毒及神经梅毒等。后两种梅毒对患者的健康影响较大，甚至可导致死亡。尸检发现受感染的主动脉有大量的梅毒螺旋体，最有可能是由于血管滋养管的血管炎。在梅毒性脑膜炎及麻痹性痴呆患者中很容易查到梅毒螺旋体，其发病是由于小血管的血管炎所致。一部分患者可不出现晚期梅毒的症状，只是梅毒血清反应持续阳性，称为晚期潜伏梅毒；也有一部分患者（约1/3）血清反应滴度可以逐渐下降，最后转为阴性而自然痊愈。

一般免疫力正常的人，三期梅毒极少见，部分原因是患者患其他感染性疾病时应用了抗生素。

以上的病程经过是从未经治疗患者的自然过程，但由于患者个体身体的强弱、抵抗力的大小以及治疗的影响，均可使每个患者的病程不尽相同。

（二）一期梅毒　主要症状为硬下疳，发生于不洁性交后2～4周。下疳出现的时间（速度）与螺旋体的接种量有关，接种量越多，发生下疳越早。出现于梅毒螺旋体侵入处，大多发生于生殖器部位，少数发生于唇、咽、宫颈等处。男性多发生在阴茎的包皮、冠状沟、系带或龟头上，同性恋男性常见于肛门或直肠；女性多发生在大小阴唇、系带、尿道、会阴或子宫颈上，44%不易发现。生殖器部位以外的下疳常与口交有关。“镜面”下疳（kissing chancre）常见于皮肤与皮肤接触的部位，如女阴。

硬下疳开始时为一斑疹，以后变为丘疹，并很快中央溃破。典型的硬下疳为圆形，直径1～2cm，境界清楚，疮面稍高出皮面，呈肉红色的糜烂面，上有少量渗出物，内含大量梅毒螺旋体（图4-2-1，图4-2-2，图4-2-3）。

目前典型的硬下疳仅见于60%的患者，硬下疳还有以下几个特点：①触诊时有软骨样硬度，而女性患者的下疳趋于水肿性；②无疼痛与压痛（无继发感染时）；③损害数目通常仅一个，多个下疳者可能同时感染了生殖器疱疹；④损害表面清洁；⑤不经治疗可在3~8周内自然消退，经治疗则1～2周消退，不留痕迹或留有轻度萎缩性瘢痕。

硬下疳出现后数天到1周，一侧局部淋巴结肿大，以后另一侧也肿大。最常见于腹股沟淋巴结，女性患者为股淋巴结。这些淋巴结的特点为：①如手指头大小，较硬，彼此散在不融合；②无疼痛及压痛；③表面皮肤无红肿热；④不化脓；⑤穿刺液中含有梅毒螺旋体。

在硬下疳的初期，大部分患者的梅毒血清反应呈阴性，以后阳性率逐渐增高，至硬下疳出现后6～8周，全部患者血清反应变成阳性。
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图4-2-1 梅毒　硬下疳，包皮内侧
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图4-2-2 梅毒　硬下疳，阴囊
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图4-2-3 梅毒　硬下疳，会阴处1cm直径境界清楚的溃疡，表面清洁，触之硬

鉴别诊断：一期梅毒最常误诊为软下疳、外伤性溃疡和生殖器疱疹，此外，还包括腹股沟肉芽肿、性病性淋巴肉芽肿、细菌感染、鳞状细胞癌、基底细胞癌、淋巴瘤、白塞病、阿弗他溃疡、固定性药疹、念珠菌引起的龟头炎或女阴炎、银屑病及扁平苔藓。

（三）二期梅毒　这是梅毒螺旋体由局部经淋巴结进入血液，在人体内大量播散后而出现的全身表现，一般发生在感染后7～10周或硬下疳出现后6～8周。15%的病例在硬下疳消失前出现（图4-2-4）。二期损害一般在4～12周后消退。不是所有的患者都具有典型的二期临床表现，病情可以很轻，为暂时性而被忽视，或者很严重而需住院治疗。
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图4-2-4 硬下疳与二期梅毒并存　阴茎、包皮发生溃疡，硬。同时躯干、四肢有散在暗红色斑及少数丘疹

早期症状有流感样综合征（60%～90%），表现为发热、全身不适、食欲减退、头痛、肌肉痛、关节痛、颈强直、抑郁、流鼻涕、流泪。全身淋巴结肿大（50%～85%），散在、无压痛、可活动、硬。


1.二期皮肤黏膜损害
 　80%～95%的患者可有之。其特征是广泛，早期对称，以后呈多形性，也可为局限性，自觉症状轻微，破坏性小，传染性强。不经治疗，2～10周后消退，不留瘢痕。二期梅毒疹有下列几种：

（1）皮疹：可有斑疹（玫瑰疹）、斑丘疹、丘疹、丘疹鳞屑性梅毒疹、毛囊疹、雅司样疹、脓疱疹、蛎壳状疹、溃疡疹等，这些损害可以单独出现或合并出现。

1）斑疹：是二期梅毒最早发生的皮肤损害，发生于硬下疳出现后的5～8周。皮损分布于躯干、肩及四肢屈侧。斑疹呈圆形或卵圆形，直径0.5～1cm，玫瑰色。一般在数天内消退，但少数可持续存在并发展为丘疹（图4-2-5）。
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图4-2-5 梅毒　躯干部的斑疹

2）斑丘疹：是二期梅毒最常见的病损，常发生于感染后2～4个月。斑丘疹分布于全身，包括面、躯干、四肢屈侧，但下肢比上肢少，呈暗铜色，掌跖部的斑丘疹具有特征性，可与一期梅毒硬下疳并存（图4-2-6，图4-2-7）。斑丘疹还可发生于发际，称为额发缘梅毒疹（corona veneris）。

3）丘疹：丘疹性发疹可以是丘疹鳞屑性、毛囊性、豆状、伞房花形、结节性及环状等表现。丘疹也是二期梅毒最常见并具有特征性的皮疹，数目比斑疹少，呈铜红色，丘疹顶端可呈扁平或尖顶状，大小不一，表面光滑或有鳞屑。广泛分布于躯干、上下肢、掌跖（图4-2-5，图4-2-6）及面部。可播散或泛发，孤立或群集，形成环状或弓形损害。环状损害多发生于面部（图4-2-8），也可见于阴囊（图4-2-9）、女阴及手部，还可有多种与其他皮肤病皮疹相似的丘疹。除毛囊疹有瘙痒感外，其他二期梅毒疹一般都不痒。
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图4-2-6 梅毒　两手掌圆形或椭圆形的玫瑰色丘疹及斑丘疹，不互相融合，有白色鳞屑覆盖
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图4-2-7 梅毒（二期，足跖） 足跖部散在圆形或椭圆形红斑，于足弓部成群集状
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图4-2-9 二期梅毒　阴囊扁平环状或多环状浸润性斑块，表面湿润

4）脓疱疹：不常见，斑丘疹或丘疹坏死后形成。最常见于面及头皮，但抵抗力低的患者（如艾滋病及营养不良的患者）脓疱疹可分布于全身。恶性梅毒（malig-nant syphilis）也称蛎壳状梅毒、脓疱溃疡性梅毒，丘疹、脓疱或结节广泛分布，坏死后变成溃疡，上覆蛎壳状痂，伴有中毒症状、发热、关节痛，偶尔发生肝炎，多数患者免疫系统不正常。
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图4-2-8 二期梅毒　面部大小不等暗红色结节和斑块

（2）扁平湿疣：好发于肛门周围、外生殖器、趾间等皮肤互相摩擦和潮湿的部位，也可见于口角、面部、腋部、乳房下褶皱及趾间。由表面湿的扁平丘疹融合而形成，稍高出皮面，界限清楚，表面糜烂，如菜花，覆有灰白色薄膜，内含有大量梅毒螺旋体（图4-2-10）。

（3）梅毒性脱发：见于3%~7%的病例。发生较晚，常在6个月后有很多小而分散的斑片状脱发，呈虫蚀状，主要发生于颞颥部及枕部（图4-2-11）。有时可发生弥漫性脱发，睫毛、外1/3眉毛及体毛也可脱落。梅毒性脱发是暂时性的，不管患者是否得到治疗，均可再生。
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图4-2-10 二期梅毒，泛发扁平湿疣　龟头、冠状沟、包皮内侧、阴茎腹侧及阴囊相接处、右侧腹股沟及会阴部见多数大小不等扁平疣状斑块，表面有少量黏液脓性分泌物
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图4-2-11 二期梅毒　虫蚀状脱发

（4）梅毒性白斑：当斑疹或丘疹消退后，会留有很多小片浅色斑，可持续存在数月。多见于女性患者，特别是肤色较深者。常分布于颈及背部，因此称为“颈部梅毒性白斑”（collar of Venus， or Venus necklace，or leucoderma colli syphiliticum）。

（5）黏膜损害：约1/3的二期梅毒患者可发生黏膜损害。最典型的损害称为黏膜斑（mucous patches），与丘疹同时发生，分布于唇及颊的内侧、舌、扁桃体、咽喉部及会厌。典型的黏膜斑表现为黏膜红肿，有浅糜烂，圆形、扁平或稍高起，上覆灰白色渗出物，边缘有暗红色晕，无疼痛感（图4-2-12）。在软腭及咽部黏膜损害可群集，形成一伸长的溃疡，称为“蜗牛爬行痕迹样溃疡”（snail-tract ulcer）。在舌背部的黏膜斑呈圆形，暗粉红色，表面光滑，这是由于舌乳头破坏所形成的。鼻与喉的黏膜斑可使声音沙哑。黏膜斑也可发生于生殖器部位，常见于女阴、龟头和包皮内侧，还可见于肛门。无继发感染时，黏膜斑一般无疼痛感。黏膜斑因其含大量的梅毒螺旋体，所以具高度传染性。在治疗后比皮肤损害容易复发。
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图4-2-12 二期梅毒黏膜斑　咽部表面覆盖白色膜状物，扁桃体肿大

（6）甲损害：甲板可变脆、裂开，甲剥离，点状凹陷及营养不良；晚二期时甲板可呈特异的琥珀色，可发生甲沟炎，甲床可发生溃疡、渗出，甲分离、脱落，甚至永久性变形。

（7）二期梅毒皮肤黏膜损害的鉴别诊断：梅毒的皮损可类似于多种皮肤病，所以梅毒长期以来被称为“最大的模仿者”，应与二期梅毒皮损相鉴别的皮肤病包括玫瑰糠疹、药疹、扁平苔藓、结节病、银屑病、淋巴瘤及环状肉芽肿等。


2.二期骨肌肉损害
 　可发生骨膜炎、关节炎、骨炎、骨髓炎、滑囊炎和腱鞘炎，以前两者为常见。多发生于四肢的长骨和大关节，也可发生于骨骼肌的附着点，如长骨鹰嘴、髂骨嵴及乳突等处。晚上休息时疼痛较重，白天及活动时疼痛较轻。患者通常无发热、白细胞增多等全身症状，表面组织无炎症现象。X线检查主要示赘生性改变，而关节炎则无明显损害可见。抗梅毒治疗有速效。初次接受抗梅毒治疗时疼痛增剧，可有全身肌肉疼痛及肌无力。


3.二期眼梅毒
 　发生率为4%。可发生虹膜炎、虹膜睫状体炎、脉络膜炎、视神经炎和视网膜炎等。其中虹膜炎最常见，与其他疾病所致者不易区别。应注意患者有无明显的二期梅毒损害，梅毒血清反应是否阳性，抗梅毒治疗有无良效。


4.二期神经梅毒


（1）无症状性神经梅毒：无临床症状，但脑脊液有异常变化。脑脊液白细胞数增多，蛋白量增加，VDRL试验阳性，并可从脑脊液中检出梅毒螺旋体。

（2）其他：脑膜炎、脑血管梅毒及脑膜血管梅毒等。头痛为其主要症状，急性脑膜炎的表现为第Ⅲ、Ⅵ、Ⅷ对脑神经受累，视盘水肿，少数患者有同侧偏盲及偏瘫。


5.其他临床表现


（1）血液系统：可有贫血、白细胞数增加，相对性淋巴细胞减少及血沉增快的现象。

（2）肾脏：急性膜性肾小球肾炎，通常表现为肾病综合征，治疗后可逆转。

（3）肝脏：梅毒性肝炎，通常为亚临床表现，发生率为9.7%。

（4）胃：侵蚀性溃疡或息肉状的胃部损害可引起上腹部痛及饭后呕吐，用抗生素治疗后可愈合，糜烂性梅毒性胃炎通常侵犯胃窦。


6.二期复发梅毒
 　约25%未经治疗的梅毒患者可复发，复发也可见于治疗不足的患者，或免疫力降低的患者。由于治疗不足，因很多螺旋体被杀死，延迟了组织对螺旋体抵抗力的产生；但少数螺旋体仍存活，再产生早期损害，表现包括不典型的下疳及（或）二期梅毒损害。复发的时间是在感染后1～2年内。2/3以上发生于6个月内，90%发生于1年内，95%发生于2年内。在原来有下疳的部位出现新的下疳，称为“再发性下疳”（chancre redux or monorecidive syphilis）。还有皮肤黏膜、眼、骨及内脏损害复发，最常见者为皮肤黏膜损害复发，其损害与二期梅毒疹大体相似，但皮疹数目较少，分布较局限，群集现象较二期时更为明显，破坏性较大，好发于肛周、脐窝、腋窝、阴部及掌跖部。

还可有血清复发，是各种复发中最多者。血清复发时，可无其他系统复发；而有其他系统复发时，通常先有血清复发，可以认为血清复发是其他复发的前奏。

（四）三期梅毒（晚期梅毒）约40%未经治疗的梅毒患者可发生活动性晚期梅毒，其中15%的患者发生良性梅毒。良性梅毒指梅毒侵犯非致命的组织与器官，如皮肤、软组织、骨骼、软骨和睾丸等。10%~25%为心血管梅毒。10%为神经梅毒。现在三期梅毒的发生率已比以前减少，可能是由于广泛应用抗生素治疗其他感染性疾病的同时也对梅毒螺旋体的杀灭有关。发生晚期梅毒的原因可能是由于宿主免疫力降低，梅毒螺旋体通过其侵袭性，激发炎症的细胞成分（脂蛋白），并引起迟发型超敏反应，而对器官组织产生破坏。晚期梅毒常发生树胶肿，树胶肿为破坏性损害，几乎可发生于任何器官，包括腮腺、甲状腺、食管、胃、肝、乳腺、胰、肾、肾上腺、脾、膀胱、宫颈及脑和心脏。可能是螺旋体抗原引起的迟发型超敏反应，其数目可以是单个的或为数较多，常有少数螺旋体存在。对发生于皮肤、黏膜、骨骼的树胶肿，驱梅毒治疗效果非常好，但发生于心脏、脑、肝等主要器官的树胶肿会有生命危险。


1.三期皮肤黏膜梅毒
 　大多发生于感染后3~7年，而树胶肿发生较晚，甚至在数十年后，发生的时间越晚，病损越少，破坏性越大。三期皮疹的特点如下：①有梅毒性肉芽组织所致的硬结；②数目少，常局限于一处，分布不对称；③炎症现象及主观症状轻微；④可形成溃疡，有中心愈合、溃疡向四周蔓延的倾向，可呈环形、多环形、马蹄形或肾形；⑤破坏性大，愈后有萎缩性瘢痕，边缘有色素沉着；⑥抗梅毒治疗愈合较快。

三期损害可分为以下几种：

（1）结节性梅毒疹：多数皮下小结节，直径约0.5cm，呈古铜色，分布局限，不对称，常见于前额、臀、面、肩及肩胛间、四肢等处；群集可融合成斑块，排列呈环形、蛇形或肾形，有的可自然消失，遗留萎缩斑或发生浅溃疡，愈后遗留浅瘢痕，边缘又发生新的小结节。有些斑块可呈银屑病状，自觉症状轻微。

（2）树胶肿：开始时为皮下小硬结，逐渐增大，与皮肤粘连，形成浸润性斑块，数周后直径可达4～5cm。中心逐渐软化、发生溃疡，排出血性脓液并逐渐变深扩大，常一面愈合，一面继续发展形成肾形或马蹄形的穿凿性溃疡（图4-2-13）。树胶肿的破坏性大，溃疡的深度比结节性疹要大，常发生于受外伤及化学刺激以后，多见于四肢伸侧、前额、头部、胸骨部、下肢和臀部等处。损害数目不多，不治疗经半年或更久可以自愈，愈后其瘢痕常为萎缩性。
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图4-2-13 三期梅毒，树胶肿　结节已软化坏死形成溃疡，境界清楚，边缘锐利，基底凹凸不平，有黏稠脓液

上腭及鼻中隔黏膜树胶肿可侵犯骨质，排出死骨，产生上腭、鼻中隔穿孔及马鞍鼻，引起吞咽困难及发音障碍。少数可发生喉树胶肿而引起呼吸困难、声音嘶哑。舌可发生浅表性舌炎及树胶肿性溃疡。

（3）近关节结节：皮下结节发生于髋、肘、膝和骶关节等大关节附近。呈对称性，坚硬，其上皮肤无炎症，压迫时稍有痛感，无其他自觉症状。直径1～2cm，发展缓慢，不破溃，治疗后可逐渐消退。


2.骨梅毒
 　以骨膜炎为常见，常侵犯长骨，与二期梅毒相似，但损害较少，疼痛较轻，病程较慢。其次是骨树胶肿性骨炎，常见于扁骨，如颅骨，可形成死骨及皮肤溃疡。还可发生硬化性骨炎，骨密度增高及骨膜改变可掩盖树胶肿性损害。


3.眼梅毒
 　少数可发生虹膜睫状体炎、视网膜炎和间质性角膜炎等，可导致失明。


4.晚期心血管梅毒
 　见于约10%未经抗梅毒治疗的患者，多发生在感染后10～30年，约25%同时合并神经梅毒。主要由于螺旋体侵犯主动脉壁，发生主动脉内膜炎所致。

（1）梅毒性单纯主动脉炎：其发生率占心血管梅毒患者的27%～36%，常发生于升主动脉。可有胸骨后不适感或疼痛，与心绞痛相似。有的有阵发性呼吸困难。听诊在主动脉区可闻收缩期杂音及（或）主动脉第二音增强。X线检查可示主动脉扩张。主动脉前侧壁有蛋壳样钙化，梅毒血清反应呈阳性。

（2）梅毒性主动脉瓣关闭不全：其发生率占心血管梅毒患者的30%～45%，常与梅毒性主动脉瘤并发。心脏向左下方扩大，主动脉瓣区有舒张期与收缩期杂音，收缩压升高，舒张压降低，致使脉压增加、水冲脉、指甲毛细血管搏动。X线检查示左心室扩大、主动脉扩大及主动脉弓搏动增强。严重时发生充血性心力衰竭，导致死亡。梅毒血清反应阳性。

（3）梅毒性主动脉瘤：其发生率约占心血管梅毒患者的20%，多发生于升主动脉及主动脉弓部。瘤呈梭状或囊状。一些主动脉瘤不产生症状与体征，在尸解时才发现。主动脉瘤增大后，可发生压迫附近组织的症状，如咳嗽、吞咽困难、气喘、声音嘶哑（压迫左喉返神经）、霍纳（Horner）综合征（压迫交感神经干）和胸部搏动等。上腔静脉受压迫时，头颈部静脉充血及发绀。X线检查见有搏动的阴影。严重者血管瘤可发生破裂，导致患者立即死亡。几乎所有患者梅毒血清反应均呈阳性。

（4）梅毒性冠状动脉口狭窄：发生率占心血管梅毒的1/4～1/3，约90%的本病患者伴梅毒性主动脉瓣关闭不全。年龄小于50岁，症状类似心绞痛，但发作持续时间长且晚上加重，对亚硝酸盐疗效不佳，冠状动脉血管造影有助于确定诊断。梅毒血清反应阳性。

（5）心肌树胶肿：非常少见，占心血管梅毒的2.4%。树胶肿大小不一，单发或多发，以发生于左心室及室间隔为多见。生前很难做出诊断。


5.其他晚期内脏梅毒
 　梅毒还可侵犯呼吸、消化及泌尿等系统，但发生率不高，对患者的健康危害性比心血管梅毒及神经梅毒小。


6.晚期神经梅毒
 　在梅毒感染的早期，中枢神经系统即已受侵，如患者未经治疗或治疗不足，即可发病。因其他疾病而广泛应用抗生素治疗可能使神经梅毒的表现与过去所描述的有所不同。如一年轻成人发生卒中、癫痫发作疾病、精神错乱综合征或痴呆，应首先考虑为神经梅毒，并根据临床表现、血清学试验、脑脊液检查及放射学扫描等做出诊断。神经梅毒的分类见表4-2-2。

表4-2-2 神经梅毒的分类
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（1）无症状神经梅毒：其定义为脑脊液有异常，而无因梅毒所致的神经系统的症状及体征。脑脊液检查有白细胞数及蛋白异常或VDRL试验阳性。可有或无其他器官或系统的梅毒表现。感染梅毒后4年，如脑脊液检查正常，意味着对神经梅毒获得了永久性的免疫力，但同时感染HIV者不在此列。

（2）脑膜梅毒：

1）急性脑膜梅毒：其症状与无菌性脑膜炎相同，包括头痛、发热、畏光、颈强直、精神错乱。①伴脑积水，有严重头痛、恶心、呕吐、视盘水肿；②伴颅顶脑膜受累，有癫痫发作、失语、偏瘫；③伴基底脑膜受累，有耳鸣、耳聋、动眼神经麻痹、面神经麻痹。青霉素对脑膜梅毒有很好的疗效。

2）脊髓硬脑膜炎：颈区硬脑膜有炎症及增厚，引起颈部痛、肌肉萎缩、感觉丧失、腱反射减弱，最后截瘫。

（3）脑膜血管梅毒：

1）脑膜血管梅毒：此名称有些误导，因其发病机制为慢性脑膜炎，而且神经病学体征是局灶性的，临床表现像闭塞性动脉粥样硬化，多发生于感染梅毒后4～7年。发病前有前驱症状，如头晕、头痛、失眠、记忆力丧失及情绪变化。根据受累血管的不同，患者可发生轻偏瘫、偏瘫、失语及癫痫。

2）脊髓脑膜血管梅毒：①有脊髓脊膜炎，感觉异常，小腿痉挛性软弱、感觉丧失，括约肌障碍；②急性横断性脊髓炎，突发性弛缓性截瘫、轻偏瘫、感觉丧失、尿潴留。

（4）实质型神经梅毒：

1）麻痹性痴呆：未经治疗的梅毒患者，此病的发生率男性为2.5%，女性为1.4%。发生于感染后10～15年。螺旋体广泛侵及脑部，发生额叶及颞叶脑实质萎缩，病程呈进行性、致命性。根据受损部位的不同，可出现精神方面与神经方面的症状，可反复发生脑血管意外。麻痹性痴呆的症状与体征见表4-2-3。

表4-2-3 麻痹性痴呆的症状与体征
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注：*
 瞳孔异常，其特征为瞳孔缩小，对光反应迟钝（消失），瞳孔不规则，调节反射存在。

血清VDRL试验呈阳性，FTA-ABS试验95%以上的病例呈阳性。大部分患者脑脊液VDRL及FTA-ABS试验也呈阳性。

2）脊髓痨：发生于感染后10～20年，男性多于女性。过去曾发生于5%未经治疗的梅毒患者中，但现已很少见。为脊髓后索发生变性所致，表现为脱神经鞘及伴有脑膜炎，病损中螺旋体罕见。由于自主神经系统受累，可发生体位性低血压及阵发性高血压。还可发生视神经麻痹、复视及睑下垂，阿罗瞳孔常见。脊髓痨的症状与体征见表4-2-4。

30%～50%的患者血清VDRL试验阴性，FTA-ABS试验为阳性。脑脊液检查：白细胞计数及蛋白量均增加，VDRL试验阳性。病程长者20%的患者脑脊液可正常。

表4-2-4 脊髓痨的症状与体征
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夏科关节（Charcot’s arthropathy）：发生于大关节，如膝、髋、踝及脊柱关节，最常见的是膝关节。关节肿胀，关节腔内积液，形成骨赘。韧带及关节面软骨破坏，关节仅藉关节间软组织相连，致关节畸形、过度运动（做环行运动而无痛感）、脱位及病理性骨折。

内脏危象：由于自主神经受累，患者可发生阵发性痛，并伴有其他症状。胃危象突然发生，上腹部痛，恶心、呕吐、疼痛非常严重，可与消化性溃疡相混淆，持续性呕吐可导致电解质失衡。危象可突然停止或持续数小时甚至数天，可常发生。

3）视神经萎缩：罕见，常并发脊髓痨，也可与其他神经梅毒同时发生。开始为一侧，随后另一侧也发生，视力逐渐减退，导致双目失明。眼底检查视神经盘呈灰白色，边缘清楚。脑脊液VDRL试验可阳性或阴性。青霉素治疗不能恢复视力，但可阻止进一步丧失视力。如VDRL试验阴性，又无脊髓痨的表现，则很难确定视神经萎缩是由梅毒引起的。

（5）树胶肿性神经梅毒：

1）脑型：由软脑膜树胶肿挤压及侵犯所引起。因血清及脑脊液的血清学试验可为阴性，可能需做活检以确定诊断。树胶肿对抗生素疗效不佳，可能需做外科切除。

2）脊髓型：由脊髓树胶肿挤压所致。


7.其他
 　其他系统受累较少见。

（1）胃肠道损害：胃受累，可发生树胶肿或弥漫性炎症（皮革胃，linitis plastica）。肝脏受累，可继发于树胶肿形成，产生瘢痕并分成小叶状（分叶状肝，hepar lobatum）。门静脉瘢痕，特别在治疗时，可产生黄疸及门静脉高压。

（2）泌尿生殖道损害：泌尿生殖道可受累，卵巢、输卵管及子宫体很少受累。除睾丸外，内分泌器官很少受累。

（五）潜伏梅毒（隐性梅毒）梅毒未经治疗或用药剂量不足，无临床症状，梅毒血清反应阳性，没有其他可以引起梅毒血清反应阳性的疾病存在，脑脊液正常，这类患者称为潜伏梅毒。感染期限在2年以内的称为早期潜伏梅毒，体内仍存在梅毒螺旋体，特别是脾与淋巴结。这类患者（20%）可一次或多次发生二期复发损害，所以应视为是有传染性的。病期在2年以上者，称为晚期潜伏梅毒，这类患者复发少见，一般认为没有传染性，但女患者仍有可能经过胎盘传给胎儿，发生先天梅毒。潜伏梅毒如不加治疗，一部分患者可发生晚期梅毒。

诊断潜伏梅毒要慎重，需仔细检查皮肤黏膜及各器官，特别是要注意有无心血管梅毒与神经梅毒。

（六）胎传梅毒（先天梅毒）尽管先天梅毒的名称很通用，但是胎传梅毒的名词更为确切，因为其症状与体征可发生于出生前或出生后，而不是总在出生时，而且不是遗传的，如果孕妇梅毒经过治疗，胎儿可不发生梅毒。

胎传梅毒是胎儿在母体内通过血源途径感染所致，由于其传染方式与后天梅毒不同、胎儿的体质与成人不同，所以它的症状与后天梅毒有一定的区别。胎传梅毒不发生硬下疳，相当于后天二期梅毒，常有较严重的内脏损害，对胎儿的健康影响很大，不经治疗约一半有症状的患儿可死亡，病死率高。


1.早期胎传梅毒
 　多数梅毒儿出生时除瘦小、出生体重低外，常表现正常。约2/3的病例到3～8周时才发生临床症状。几乎所有病例在3个月内出现临床症状。20%～50%的患儿淋巴结肿大，其特点是不融合、可活动、硬、无触痛。20%的病例滑车上淋巴结肿大，对胎传梅毒具有特征性。

（1）黏膜损害：梅毒性鼻炎是最常见的早期症状，发生率为73%。最初鼻分泌物呈水样，以后逐渐变黏稠，呈脓性及血性，发生鼻堵以致哺乳困难。分泌物中可查到很多梅毒螺旋体，喉炎可造成声音嘶哑，口腔内有黏膜斑。

（2）皮肤损害：33%～58%的患者发生皮肤损害，常发生于出生后6周，泛发并呈对称性，可呈多种形态。好发于面（口及鼻周围）（图4-2-14）、尿布区及掌跖部。其一为水疱-大疱型皮损（梅毒性天疱疮），具特征性，常为疾病严重的表现，好发于掌跖部（图4-2-15，图4-2-16，图4-2-17）。含浆液或脓性渗出物，其中含很多梅毒螺旋体，疱破后有结痂及脱屑。其二为斑丘疹及丘疹鳞屑性损害，对称分布，好发于掌跖、外生殖器、臀部及面下半部，基本损害为红铜色丘疹，可有或无鳞屑。在潮湿部位（特别是肛门部），这些损害可发生糜烂，而成为与扁平湿疣相同的损害。在口角、鼻孔及肛门周围可发生线状破坏性皲裂性损害，愈合后成为特征性的放射状瘢痕（Parrot线）。此外，患梅毒的新生儿皮肤还可呈干皱状，如老年人的皮肤。可有脱发，呈片状，主要分布于头皮两侧及后侧；睫毛及眉毛也可脱落，具有特征性。也可有甲沟炎、甲床炎等。

（3）骨损害：出生时即有骨与软骨受累，鼻中隔穿孔，鼻软骨受破坏形成马鞍鼻。长骨可有骨软骨炎，发生于6个月内，长骨骨软骨炎引起四肢疼痛、压痛、关节肿胀，不能活动，稍一牵动四肢即引起啼哭，称为梅毒性假性麻痹（Parrot’s pseudoparalysis）。X线检查示长骨骨骺增大、变宽，有不规则的骨骺线，骨干骺端的远端暂时性钙化带增厚而呈不规则的“锯齿状”；也可发生骨膜炎，X线检查呈“洋葱皮骨膜征”（onionpeel periosteumsign）。发生梅毒性指炎时，手指呈梭状肿胀。

（4）眼梅毒：可发生脉络膜视网膜炎，在颗粒状眼底的边缘产生“盐与花椒”状色素斑。以后成为晚期胎传梅毒的一个标记。

（5）其他：可有贫血及血小板减少，可发生阵发性寒冷性血红蛋白尿。10%的患儿可发生神经梅毒，以脑膜血管神经梅毒为多见，还可发生视神经萎缩、偏瘫或完全性麻痹及脑膜炎。约90%的患者有脾大，约40%的患者有肝脾大，约30%的患者发生黄疸，少数有梅毒性肾炎。因早期先天梅毒而死亡者，检查发现肺部有浸润，称为“白色肺炎”。


2.晚期胎传梅毒
 　发生于2岁以后。由于早期损害的瘢痕及早期感染所致的发育方面的变化所致。最常发生于7～15岁时，30岁以后发生者少见。由于儿童时期因其他感染而常应用抗生素，因此，典型的晚期梅毒临床表现少见。其表现可分为两组：①永久性标记（畸形），为早期病变所遗留，已无活动性，但有特征性。包括前额圆凸、佩刀胫、郝秦生齿、桑葚齿（Moon齿）、马鞍鼻、孔口周围放射状皲裂及胸锁骨关节骨质肥厚（Higoumenaki征）。②仍然具有活动性损害所致的临床表现，如脑脊液有细胞数及蛋白异常或VDRL试验阳性、肝脾大、鼻及腭树胶肿、视网膜炎、关节积液（Clutton关节肿）、骨膜炎、指炎及皮肤黏膜损害。

（1）齿损害：

1）郝秦生齿：恒齿的牙蕾在胎龄5～7个月时受损，其特征为上门齿呈“螺丝刀”状，下端比近齿龈端窄，咬合面中央有半月形缺口，齿厚度增加，齿间隙增宽。釉质不良，易龋坏。

2）桑葚齿：下第一臼齿（或6岁臼齿）较小，齿尖集中于咬合面中部，形如桑葚。如在出生后3个月内进行抗梅毒治疗，可以预防齿损害的发生。

（2）间质性角膜炎：其发生率约为先天梅毒患者的25%，一般发生于4～20岁时，女性多于男性，开始时为一侧，以后另一侧也受累，急性发作、角膜充血、眼痛、畏光、流泪、角膜浑浊、视力减退。角膜边缘的巩膜充血，角膜深层有小血管侵入，产生的暗红色区称为“橙红色斑”，由于细胞浸润使角膜变为不透明。

（3）耳聋：因第8对脑神经受侵，导致神经性耳聋。发生于10岁左右，患者可有迷路炎、恶心、眩晕、耳鸣及进行性失聪。抗梅毒治疗无显著疗效，但用糖皮质激素可使之减轻。

（4）郝秦生三征：出现郝秦生齿、间质性角膜炎及神经性耳聋，称为郝秦生三征，具有特征性。
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图4-2-14 胎传梅毒　额、鼻翼、唇上部暗红色斑，眉间、下颌部红色斑疹基础上有水疱，唇上部水疱已破，鼻腔内可见血性分泌物
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图4-2-16 胎传梅毒　足跖有大小不等的水疱，松弛易破，疱壁白色，足跖呈紫红色
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图4-2-15 胎传梅毒　两手背大小不等水疱，壁薄易破，露出红色糜烂面
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图4-2-17 胎传梅毒　两跖部皮疹广泛，弥漫浸润，呈大片鳞屑脱落

（5）皮肤损害：可发生肉芽肿性损害及树胶肿。

（6）骨损害：

1）树胶肿：罕见。

2）硬化性骨损害：为骨炎症反应后所遗留的特征性变化，可有多种表现：①前额圆凸，即前额骨增厚并突出；② 佩刀胫，即胫骨中部增厚，向前隆起；③Higoumenaki征，即一侧锁骨变粗，使用右手者见于右侧，使用左手者见于左侧；④Clutton关节肿，罕见，膝关节积液，发生于1～15岁的儿童，无炎症现象，可能为一超敏反应，X线检查示关节腔扩大，骨结构无变化，关节腔液含少数淋巴细胞，无多形核白细胞；⑤上颌骨短，如浅碟状；⑥下颌骨突出；⑦肩胛骨呈舟状；⑧鼻中隔穿孔。

（7）神经梅毒：可发生无症状晚期神经梅毒（48%）、麻痹性痴呆（21%）及脊髓痨（11%），同时可发生智力发育迟缓。

（8）心血管损害：罕见，可发生主动脉瘤、主动脉瓣关闭不全及心肌梗死。


3.胎传潜伏梅毒
 　胎传梅毒未经治疗，无临床症状，梅毒血清反应阳性。脑脊液正常。年龄小于2岁者为早期胎传潜伏梅毒，大于2岁者为晚期胎传潜伏梅毒。

（七）实验室检查

1.组织及体液中梅毒螺旋体的检查

（1）暗视野显微镜检查：用暗视野显微镜检查病损内的梅毒螺旋体，对早期梅毒的诊断具有十分重要的价值，包括硬下疳、二期梅毒的扁平湿疣、口腔黏膜斑等。但在口腔与肛门部位要注意与非致病性螺旋体相区别，如果暗视野显微镜检查结果呈阴性，建议连续检查3天。也可以做近卫淋巴结穿刺进行暗视野显微镜检查。

（2）免疫荧光染色或直接荧光抗体试验（direct fluorescent antibody test，DFA test）：用荧光素标记的抗梅毒螺旋体免疫球蛋白染色，以检测含梅毒螺旋体的标本，在荧光显微镜下观察结果，其敏感性大于90%。

（3）银染色：可显示内脏器官及皮肤损害中的梅毒螺旋体。

（4）分子扩增试验（molecular amplification tests）：

1）聚合酶链反应（PCR）：用47kD梅毒螺旋体蛋白做引物，检测梅毒螺旋体，可用于诊断有生殖器溃疡的梅毒、神经梅毒及先天梅毒。已有可检测多种病原体（包括梅毒螺旋体）的商品化的PCR试剂盒。

2）反转录聚合酶链反应（RT-PCR）：用梅毒螺旋体16s核糖体RNA做模板进行检测，比PCR更为敏感，结果阳性提示标本中含有活的梅毒螺旋体。

3）分子生物学方法：检测淋巴结活检标本中的梅毒螺旋体。


2.梅毒血清试验
 　梅毒血清试验可以根据所用抗原的不同而分为两类：①非螺旋体抗原血清试验。用心磷脂做抗原，检测血清中的抗心磷脂抗体（亦称反应素）。这些抗体是针对从受损伤的宿主细胞释放出来的类心磷脂物质及梅毒螺旋体类心磷脂样抗原的IgG及IgM抗体。②螺旋体抗原血清试验。用梅毒螺旋体的成分、抗原决定簇或重组抗原及合成肽来检测抗螺旋体抗体。

（1）非梅毒螺旋体抗原血清试验：目前应用较多的有下列几种试验。

1）性病研究实验室玻片试验（venereal disease research laboratory test，VDRL test）：此试验应用较为广泛，用心磷脂加卵磷脂及胆固醇为抗原，抗原及对照已标准化，可做定量及定性试验。为一絮状反应试验，需用低倍显微镜来观察结果。操作简单，费用低，除用于血清检测外，还可用于检测脑脊液，以有助于神经梅毒的诊断。缺点为抗原必须当天新鲜配制。

2）血清不需加热的反应素玻片试验（unheated serum reagin test，USR test）：USR抗原是VDRL抗原的改良。含氯化胆碱，可灭活受检血清，而不需加热以灭活血清；还含乙二胺四乙酸（EDTA），可防止抗原变性，因此，抗原不需要每天新鲜配制。也需用显微镜查看判定结果。敏感性和特异性与VDRL试验相似。

3）快速血浆反应素环状卡片试验（rapid plasma reagin circle test， RPR test）：RPR抗原也是VDRL抗原的改良，除含氯化胆碱及EDTA外，还加入了高纯度的胶体炭，血清试验阳性时，絮状物呈黑色，可用肉眼观察结果。特异性和敏感性与VDRL试验相似。用一次性涂塑卡片代替玻片做试验，除血清外还可用血浆做试验。近来报道也可用于检测脑脊液，其敏感性与特异性也与VDRL试验相似。

4）甲苯胺红不需加热血清试验（TRUST）：甲苯胺红为一红色染料，用以代替RPR试验中的黑色胶体炭，血清试验阳性时，絮状物呈红色。试验的特异性和敏感性与VDRL试验相似。

（2）梅毒螺旋体抗原血清试验：

1）荧光螺旋体抗体吸收试验（fluorescent tre-ponemal antibody-absorption test，FTA-ABS test）：用Nichols株梅毒螺旋体做抗原，在患者血清中加吸收剂（非致病螺旋体Reiter株培养物）以去除非特异性抗体（口腔或生殖道中腐物寄生螺旋体所致的非特异性交叉抗体），再加异硫氰酸荧光素（FITC）标记的抗人球蛋白，在荧光显微镜下观察结果。此试验检测的是抗梅毒螺旋体IgG抗体，敏感性及特异性均高，特别是对一期梅毒，敏感性高于其他梅毒血清试验，感染后3周即呈阳性。它是目前最常用的螺旋体抗原血清试验之一。

2）梅毒螺旋体血凝试验（Treponema pallidum hemagglutination assay，TPHA）：用被动血凝法检测抗梅毒螺旋体抗体。敏感性及特异性均高，操作比FTAABS试验简单，费用也比它低，因此，近年来应用较广泛。目前应用于两种试验：一种为TPHA，另一种为梅毒螺旋体颗粒凝集试验（Treponema pallidum particle agglutination test，商品名Serodia TPPA）。两者都用超声波粉碎的Nichols株螺旋体悬液作为抗原，前者用经甲醛处理的羊红细胞做抗原载体，后者用纯化的明胶颗粒做抗原载体。

3）酶免疫测定（enzyme immunoassay，EIA）：用梅毒螺旋体抗原检测抗梅毒螺旋体IgG抗体，其优点是敏感性及特异性均高。在用于筛查试验时特异性为99.5%，比RPR试验高，在检查以往感染患者时，敏感性比FTAABS试验高。操作简单，出结果快，结果判读客观。

4）新免疫测定法（INNO-LIA Syphilis kit）：用重组抗原及合成肽做抗原检测抗梅毒螺旋体抗体，这些抗原包括从Nichols株梅毒螺旋体跨膜蛋白A（trans-membrane protein A）获得的3个优势免疫蛋白（im-munodominant proteins）——TpN47， TpN17和TpN15，以及1个合成肽（TmpA）。此方法可用于检测梅毒螺旋体抗体的证实试验。

5）蛋白印迹试验（Western blot）：用分子量为15.5kD、17.5kD、44.5kD和47kD的梅毒螺旋体蛋白作为抗原，来检测抗梅毒螺旋体抗体。当与特异性IgM抗体结合时，可用于诊断先天梅毒。

（3）几种梅毒血清试验在各期的梅毒患者中敏感性与特异性的比较：见表4-2-5。从表中可看出一期梅毒以FTA-ABS试验敏感性最高。在晚期梅毒中，VDRL和RPR试验有相当一部分患者呈阴性。VDRL和RPR试验要在感染后4周才出现阳性，而FTAABS试验在感染后3周即可呈阳性。

（4）梅毒血清试验的应用指征：

1）非梅毒螺旋体抗原试验：特异性及敏感性均较梅毒螺旋体抗原血清试验差。可作为常规试验，还可用于大量人群的筛查。其滴度与梅毒活动性相关。可做定量试验，用于观察疗效，是否复发或再感染。鉴别先天梅毒与被动反应素血症。脑脊液做VDRL或RPR试验有助于神经梅毒的诊断。

2）梅毒螺旋体抗原血清试验：FTA-ABS试验及TPHA（或TPPA）试验敏感性和特异性均高，一般用来做证实试验，特别是潜伏梅毒及有一些非螺旋体抗原血清试验阴性而又怀疑为梅毒的患者。还可提高早期梅毒和胎传梅毒的诊断率。

这类试验所测的是抗梅毒螺旋体IgG抗体，即使患者经足够的抗梅毒治疗，血清反应仍保持阳性，因此，不能用于观察疗效、复发及再感染，但抗梅毒螺旋体IgM抗体治疗后可下降。

（5）梅毒血清假阳性反应：有的人不存在梅毒，而梅毒血清反应却阳性，此现象称为梅毒血清反应假阳性。梅毒血清假阳性反应的分类如下：

1）技术性假阳性反应：由标本的保存（如细菌污染或溶血）、转送或实验室操作的技术所造成，据估计，25%的假阳性属这类假阳性。如排除了技术问题，再重复试验，无梅毒者，试验即可为阴性。

2）生物学假阳性反应：不是由于技术性错误，而是由于患者有其他疾病或生理状况发生变化，其梅毒血清反应出现阳性。但由一些其他密螺旋体感染所致的疾病，如雅司、品他等地方性密螺旋体病，梅毒血清反应也阳性，对于这类疾病引起的阳性血清反应，一般不列为生物学假阳性，而是真阳性。生物学假阳性反应又可分为急性（或暂时性）及慢性两类。

急性生物学假阳性反应，见于很多非梅毒的感染性疾病，如风疹、麻疹、水痘、传染性单核细胞增多症、病毒性肝炎、牛痘疹、上呼吸道感染、肺炎球菌性肺炎、亚急性细菌性心内膜炎、活动性肺结核、丝虫病、疟疾、鼠咬热、回归热及钩端螺旋体病等。实际上，任何急性热性病都可能产生一种急性生物学假阳性反应。

这些病例血清反应滴度都低，很少超过1∶8，而且在疾病消退后数周内常转为阴性，在6个月内一般都转为阴性。当用FTA-ABS试验或TPHA试验来检测时，血清反应呈阴性。

慢性生物学假阳性反应：可持续数月或数年，甚至终生。多发生于用非螺旋体抗原血清试验检测时。

表4-2-5 梅毒血清试验的敏感性与特异性
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注：NA表示未获得。

螺旋体抗原血清试验，极少数患者可出现生物学假阳性反应（表4-2-6，表4-2-7）。

表4-2-6 非螺旋体抗原血清试验发生假阳性的原因
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表4-2-7 螺旋体抗原血清试验发生假阳性的原因
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在这些假阳性反应中，大多数为系统性红斑狼疮患者，少数为药物诱发的红斑狼疮与类风湿性关节炎。多呈弱阳性反应，在FTA-ABS试验中螺旋体呈串珠状荧光型。在Lyme病中，螺旋体抗原血清试验呈阳性，而非螺旋体抗原血清试验呈阴性。

（6）前带现象（prozone phenomenon）：非螺旋体抗原试验（如VDRL试验）中，有时出现弱阳性、不典型或阴性的结果，而临床上又像二期梅毒，将此血清稀释后再做血清试验，出现了阳性的结果，此称为“前带现象”。其原因是此血清中抗心磷脂抗体量过多，抑制了阳性反应的出现。有1%～2%的二期梅毒患者可因此现象而发生梅毒血清假阴性反应。

（7）治疗后梅毒血清反应的变化：梅毒患者治疗后螺旋体抗原血清试验很少发生变化，继续维持阳性。未经治疗的梅毒患者螺旋体抗原血清试验转为阴性者少见，治疗后通常仍持续呈阳性，有报道一期梅毒治疗后有15%~25%的患者反应转为阴性，而二期梅毒患者经足量治疗后，仍长期持续阳性。非螺旋体抗原血清试验可发生变化。一期、二期梅毒治疗后3个月血清反应滴度可下降2个稀释度（4倍），6个月下降2个稀释度（8倍）。一期梅毒1年内转为阴性，二期梅毒2年内转为阴性。如果患者最初血清滴度较高（≥1∶32），治疗后滴度不下降，则应检查是否为神经梅毒，并予以复治。治疗后血清滴度增加4倍，示再感染或治疗失败。因此，可用非螺旋体抗原血清试验对患者做疗效观察。大多数晚期梅毒患者在正规治疗后第5年时，血清反应可转为阴性。晚期梅毒患者，即使未经治疗，也有20%~30%可转为阴性。但有一部分患者仍维持阳性。

（8）耐血清性（血清固定，seroresistance）：梅毒患者经过抗梅毒治疗，非螺旋体抗原血清试验（如RPR或USR试验）在一定时间内不转为阴性，也不增加4倍，称为血清固定。早期梅毒患者的耐血清性常与治疗不足或不规则治疗、复发、再感染或与神经系统梅毒等因素有关。晚期梅毒的耐血清性与梅毒的类型及开始治疗的时间早晚有关，这些患者经正规抗梅毒治疗后，即使再予更多的治疗也不能使血清滴度降低。


3.脑脊液检查
 　梅毒螺旋体侵犯中枢神经系统后，早期即可通过检查脑脊液（CSF）发现，而且经青霉素治疗后常可消除中枢神经系统的梅毒病变，因此，检查脑脊液对梅毒患者是很重要的。

（1）脑脊液检查：

1）白细胞计数：正常白细胞数应＜3×106
 /L（3/mm3
 ），如白细胞≥10×106
 /L（10/mm3
 ），示中枢神经系统有炎症现象。神经梅毒或无症状的神经梅毒经青霉素治疗后脑脊液中白细胞数可迅速减少至正常。

2）蛋白质测定：正常脑脊液中，大部分蛋白为白蛋白，小部分蛋白为球蛋白，故总蛋白量增加或两种蛋白的比例发生改变，即为异常现象。脑脊液中总蛋白量正常时为10～40mg/100ml；神经梅毒时可稍升高，达100～200mg/100ml。给神经梅毒患者的脑脊液做免疫电泳，发现有高分子量的蛋白存在，如α-2-脂蛋白及α-2-巨球蛋白。此外，IgG，特别是IgM值也升高，这些均示有血脑屏障受损。因此，检测脑脊液中的Ig及高分子的蛋白有助于评价神经系统梅毒的活动性。

3）非螺旋体抗原试验：用VDRL试验，虽然敏感性不高，部分活动性神经梅毒特别是无症状神经梅毒与脊髓痨此试验可呈阴性反应，但特异性高，如试验结果阳性，具有诊断价值。如试验结果阴性不能排除神经梅毒。各种神经梅毒的脑脊液变化见表4-2-8，表4-2-9。

4）梅毒螺旋体抗体试验：特别是FTA-ABS及（或）TPHA试验，由于其敏感性很高，即使患者已经过足够的治疗，其血清中的抗螺旋体IgG抗体可渗透到脑脊液中，或者脑脊液（CSF）受少量的血液所污染，因此，不一定是中枢神经系统已受到梅毒的侵犯。相反，如果这些试验结果为阴性，则可以排除神经梅毒。

表4-2-8 神经梅毒的脑脊液变化
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表4-2-9 脑脊液检查诊断神经梅毒
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在VDRL试验阴性，又怀疑患者为神经梅毒时，可用CSF-IgG指数来检测抗螺旋体抗体是来自血液还是中枢神经系统所合成。
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如指数超过0.7，表示中枢神经系统合成IgG抗体，但其他一些感染性或炎症性疾病也是如此，即此指数的特异性不高。

更能说明鞘内合成抗螺旋体抗体的证据是：如果血清与CSF的TPHA试验滴度之比率至少比某些其他无关的，但普遍存在的抗体（如腺病毒血凝抗体）相应的比率低4倍。

鞘内合成梅毒螺旋体（TP）抗体的特异性可用下列公式来计算：
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如指数超过100，表示有特异性。

（2）检查脑脊液的适应证：①具有神经系统、视觉或听觉症状与特征。②具有其他活动性感染（主动脉炎、树胶肿、虹膜炎）的临床证据。③治疗失败。④HIV感染。⑤梅毒病期超过1年，血清非螺旋体抗原试验滴度超过1∶32。⑥不是用青霉素治疗者。⑦未经治疗的无症状梅毒。

组织病理

梅毒的组织病理变化为血管周围有浆细胞、淋巴细胞浸润及内皮细胞增生。在硬下疳及二期损害中浸润细胞主要为淋巴细胞及浆细胞，可有巨噬细胞，但巨细胞罕见。一期及二期梅毒中肿大的淋巴结皮质区示明显的滤泡性淋巴样增生，副皮质区萎缩伴有组织细胞浸润。晚期活动性梅毒损害有大量的细胞浸润：淋巴细胞、浆细胞、巨噬细胞，有时有巨细胞。晚期心血管及中枢神经系统梅毒有相似的细胞浸润。先天梅毒组织病理与早期或晚期活动性后天梅毒相似。如病理学变化不典型，早期梅毒可做银染色或免疫学方法查梅毒螺旋体。

诊断

梅毒的病程长，症状复杂，可与很多其他疾病的表现相像，因此，必须结合病史、体检及实验室检查的结果，进行综合分析，才能做出诊断。必要时，还需要进行追踪观察、家属调查和试验治疗等辅助方法。

（一）病史


1.感染史
 　有无非婚或婚外性交史。


2.性病经过
 　是否发生过硬下疳，二期、三期梅毒的症状或其他性传播疾病的症状。


3.婚姻史
 　结婚的次数及时间，配偶健康状况，有无梅毒或其他性传播疾病。


4.分娩史
 　已婚妇女应询问有无早产及死产史，是否有分娩过先天梅毒儿的病史。怀疑胎传梅毒时，应询问其父母的性病史、其母的分娩史、本人是否为早产、有无胎传梅毒的症状、兄弟姐妹的健康情况。疑为潜伏梅毒时，应询问既往有无梅毒表现及可能引起梅毒血清试验生物学假阳性反应的疾病。


5.治疗史
 　所用的药物，疗程是否规范，剂量是否足够，有无药物过敏史等。

（二）体格检查　应做各系统的全面检查，感染期短的患者应注意检查皮肤、黏膜、阴部、肛门、口腔等处。感染期较长的患者应注意检查心脏、神经系统、皮肤、黏膜等。

（三）实验室检查


1.暗视野显微镜检查
 　早期梅毒皮肤黏膜损害可查到梅毒螺旋体。


2.梅毒血清试验
 　用非螺旋体抗原试验（如RPR或USR试验）做筛查，如阴性，只有在怀疑患者为梅毒时，才进一步做检查。如果为阳性：①病史及体检结果符合梅毒，可以确定诊断；②病史及体检不符合梅毒者，应进一步做螺旋体抗原试验（如FTA-ABS试验或TPHA试验），一般来说，试验结果阳性可以肯定梅毒的诊断，如果阴性，则RPR或USR试验的结果为生物学假阳性反应。

（四）先天梅毒的诊断标准

1.CDC修改的胎传梅毒的诊断标准（表4-2-10）。

表4-2-10 美国CDC修改的胎传梅毒的诊断标准
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注：①胎传梅毒包括产前感染梅毒的婴儿与儿童，以及梅毒性死产。

②治疗不足：非青霉素治疗，或分娩前≤30天用青霉素治疗。

2.Kaufman标准（表4-2-11）。

表4-2-11 Kaufman胎传梅毒诊断标准
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注：主要标准：尖锐湿疣、骨软骨炎、骨膜炎、婴儿鼻塞（Snuffles）、出血性　鼻炎

次要标准：唇皲裂、皮损、黏膜斑、肝大、脾大、全身淋巴结肿大、中枢神经系统体征、溶血性贫血、CSF：细胞数≥20，蛋白≥100

预防及治疗

（一）预防 ①要求患者遵医嘱完成治疗。②向患者提供有关性病和艾滋病防治知识的健康教育和咨询。③在3个月内凡接触过传染性梅毒的性伴应予临床检查及血清学检查，如果不能检查，应按一期梅毒做预防性治疗（流行病学治疗）；如果能定期复查，则每月做1次临床检查及RPR试验，以确诊及治疗。④早期梅毒患者在治疗期间禁止性生活。鼓励患者使用安全套并演示使用方法。

（二）治疗

1.梅毒的治疗原则

（1）诊断明确：梅毒诊断必须明确。

（2）及时治疗，及早治疗：早期梅毒经充分足量治疗，大约90%的早期患者可以达到根治的目的，而且越早治疗效果越好。

（3）规范而足量的治疗：早期梅毒未经治疗者，25%有严重损害发生，而接受不适当治疗者则为35%～40%，比未经治疗者结果更差。说明不规范治疗可增多复发及催促晚期损害提前发生。

（4）追踪观察：治疗后要经过足够时间的追踪观察。

2.梅毒治疗的目的与要求

（1）早期梅毒（一期、二期显发及复发梅毒）：要求症状消失，尽快消除传染性，血清阴转，预防复发和发生晚期梅毒。如为早期复发患者，治疗量应加倍。

（2）晚期皮肤黏膜、骨、关节梅毒：要求症状消失，功能障碍得到恢复，防止发生心血管及神经系统梅毒，不一定要求血清阴转。

（3）早期胎传梅毒：要求症状消失，血清阴转。当患儿内脏损害多而严重时，首先要立足于挽救患儿的生命，小心谨慎地进行治疗，避免发生严重的吉海反应（Jarisch-Herxheimer reaction）。

（4）晚期胎传梅毒：要求损害愈合及预防新的损害发生，不一定要求血清阴转。胎传梅毒的间质性角膜炎可同时口服泼尼松，并局部用糖皮质激素滴眼液。

（5）孕妇梅毒：在妊娠早期，治疗是为了使胎儿不受感染；在妊娠晚期，治疗是为了使受感染的胎儿在分娩前治愈，同时也治疗孕妇。对曾分娩过早期胎传梅毒儿的母亲，虽无临床体征，血清反应也阴性，仍需进行适当的治疗。

（6）各类潜伏病毒：主要预防各种复发，应给予足量的抗梅毒治疗，对晚期潜伏梅毒不要求血清反应阴转。

（7）心血管梅毒、神经梅毒与各种内脏梅毒：在用青霉素治疗前最好结合有关专科进行处理，并慎重地进行抗梅毒治疗，切忌在短时期内用大量抗梅毒药物急速治疗，以免发生瘢痕收缩引起的重要脏器的严重功能障碍。

（8）治疗开始时要避免发生吉海反应：此现象于首次用药后数小时至24小时（通常为3～12小时）出现流感样症状，体温升高（38～40℃），全身不适，梅毒性损害可暂时加重，内脏及中枢神经系统梅毒症状显著恶化。通常发生于早期梅毒，可能由于螺旋体被杀死后，迅速释放其成分和释放激活的细胞因子级联（cascade）。约10%的晚期梅毒患者可发生此反应，但心血管梅毒及神经梅毒患者可造成严重后果，甚至危及生命。如在冠状动脉口、主动脉瘤壁及脑，吉海反应可导致这些解剖部位的损害迅速愈合形成瘢痕，而危及生命。此现象称为“治疗矛盾”（therapeutic paradox）。

为了预防发生吉海反应，青霉素可由小剂量开始逐渐增加到正常量，对神经梅毒及心血管梅毒可以在治疗前给予一个短疗程泼尼松，每天30～40mg，分次给药，抗梅毒治疗后2～4天逐渐停用。糖皮质激素可减轻吉海反应的发热，但对局部炎症反应的作用则不确定。

（9）器质性脑病综合征（Hoigne syndrome）：这是肌内注射普鲁卡因青霉素时发生的一个并发症，也称假性过敏性反应（pseudoanaphylactic reaction），发生率为1/1000。注射后即刻发生反应，其特点是心动过速、血压升高、有迫近死亡的恐惧、粗暴好斗、味觉异常、听力或视力障碍、神经肌肉痉挛，偶尔有癫痫发作，甚至丧失知觉，持续时间超过30分钟。

其机制可能是肌内注射时不小心将普鲁卡因输注到毛细血管内，形成微栓子所致。可通过观察，给予镇静剂或抗痉剂进行治疗。

3.制定梅毒治疗方案时需要考虑的几个问题

（1）选择药物要有效：治疗的药物要能杀死梅毒螺旋体。

（2）疗程要足够长：梅毒螺旋体的分裂时间较长，需30～33小时。青霉素对繁殖期（分裂期）的梅毒螺旋体的作用远强于其在静止期时，因此，治疗方案中药物要在较长的时间中持续保持较高的血浓度。治疗早期梅毒的疗程至少要7天，以便清除机体中所有的梅毒螺旋体。

（3）药物要能通过血脑及胎盘屏障：因为梅毒螺旋体既可感染中枢神经系统，也可感染梅毒孕妇的胎儿，因此，治疗这些患者时药物要能通过血脑屏障及胎盘屏障。

（4）能治疗免疫受损（如感染HIV）的梅毒患者。

4.治疗梅毒的几种药物

（1）青霉素：是治疗各期梅毒的首选药物，治疗失败者非常少见。不同青霉素制剂比较见表4-2-12。

脑脊液中青霉素浓度比血清中低10%，青霉素肠道外给药治疗神经梅毒、感染HIV的梅毒患者及孕妇梅毒已证明是唯一的药物。

青霉素的杀梅毒螺旋体浓度超过0.018mg/L，在体外，最有效的杀菌浓度为0.36mg/L，而且推荐治疗早期梅毒的疗程最少要7~10天，晚期梅毒疗程还要长一些。

长效青霉素（苄星青霉素）的推荐剂量可在体内维持杀梅毒螺旋体浓度3~4周。

（2）其他：四环素、红霉素及第三代头孢菌素在实验室及临床试验中证明有很强的杀梅毒螺旋体活性，但临床上其疗效不如青霉素，而且有很多治疗失败的报道。

多西环素优于四环素，其依从性及吸收比四环素好，而且不受食物的影响。红霉素的疗效比四环素稍差。有报道阿奇霉素2g单剂口服的疗效较好，有可能取代红霉素，甚至多西环素。近来有报道有对大环内酯类抗生素耐药的梅毒螺旋体菌株，包括阿奇霉素、红霉素等，在耐药菌株发生率高的地区，不推荐用大环内酯类抗生素。

近来报道头孢曲松1g肌内注射或静脉注射，每天1次，连用8~10天，对一期、二期及早期潜伏梅毒均有效，但这方面的经验还有限，虽然不推荐用于孕妇，但对孕妇还是安全的。

5.梅毒治疗方案

（1）早期梅毒：包括一期、二期及病期在2年以内的潜伏梅毒。

1）青霉素：普鲁卡因青霉素G，80万U/天，肌内注射，连续10天，总量800万U。或苄星青霉素（长效西林），240万U，分为两侧臀部肌内注射，每周1次，共2次。

表4-2-12 不同青霉素制剂的比较
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2）对青霉素过敏者用以下药物：①盐酸四环素，500mg，每天4次，口服，每天总量2g，连服15天（肝、肾功能不全者禁用）。②红霉素，用法同盐酸四环素。③多西环素，100mg，每天2次，连服15天。④头孢曲松，250～500mg ，每天1次，肌内注射，连续10天；或1g，每天1次，肌内注射，连续10天。⑤阿奇霉素，500mg，每天1次，口服，连服10天。

（2）晚期梅毒：包括三期皮肤、黏膜、骨骼梅毒，晚期潜伏梅毒或不能确定病期的潜伏梅毒及二期复发梅毒。

1）青霉素：①普鲁卡因青霉素G，80万U/d，肌内注射，连续20天为一个疗程；也可考虑给第二个疗程，疗程间停药2周。②苄星青霉素G，240万U，肌内注射，每周1次，共3次。

2）对青霉素过敏者用下列药品：①盐酸四环素，500mg，每天2次，连服30天为一个疗程；②红霉素，用法同四环素；③多西环素，100mg，每天2次，连服30天；④不用阿奇霉素。

（3）心血管梅毒：

1）青霉素：如有心力衰竭，首先治疗心力衰竭，待心功能可代偿时，可注射青霉素，但从小剂量开始以避免发生吉海反应，造成病情加剧或死亡。水剂青霉素G，第一天10万U，1次肌内注射；第二天10万U，每天2次肌内注射；第三天20万U，每天2次肌内注射；自第四天起按下列方案治疗：普鲁卡因青霉素G，80万U/d，肌内注射，连续15天为一个疗程，疗程量1200万U，共2个疗程（或更多），疗程间停药2周。

2）对青霉素过敏者用下列药物：①盐酸四环素，500mg，每天4次，口服，每天总量2g，连续30天为一个疗程；②红霉素，用法同盐酸四环素；③ 多西环素，100mg，每天2次，口服，连续30天。

（4）神经梅毒与眼梅毒：治疗神经梅毒的药理基础是药物能够在脑脊液中达到杀梅毒螺旋体的水平。

1）水剂青霉素G：1800万～2400万U静脉滴注（300万～400万U，每4小时1次），连续10～14天。继以苄星青霉素G，每周240万U，肌内注射，共3次。

2）普鲁卡因青霉素G：240万U/d，1次肌内注射，同时口服丙磺舒，每次0.5g，每天4次，共10～14天。必要时，继以苄星青霉素G，每周240万U，肌内注射，共3次。

3）对青霉素过敏者：可用盐酸四环素，500mg，每天4次，连服30天；也可用多西环素200mg，每天2次，连服30天。

4）头孢曲松：每天2g，肌内注射或静脉注射，连续10～14天。

（5）妊娠期梅毒：

1）普鲁卡因青霉素G：80万U/d，肌内注射，连续10天。妊娠初3个月内，注射一个疗程；妊娠末3个月，再注射一个疗程。治疗后每月做一次定量USR或RPR试验，观察有无复发及再感染。

2）对青霉素过敏者：用红霉素治疗（禁用盐酸四环素），服法及剂量与非妊娠患者相同，因红霉素不能通过胎盘，所生婴儿应该用青霉素再治疗。还可用阿奇霉素500mg，每天1次口服，连续10天。或用头孢曲松250～500mg，肌内注射，每天1次，连用10天。青霉素过敏者用上述方法治疗，在停止哺乳后，要用多西环素复治。还可在青霉素脱敏后用青霉素治疗。

（6）胎传梅毒：

1）早期胎传梅毒（2岁以内）：①脑脊液异常者。水剂青霉素G，每天10万~15万U/kg，出生后7天内的新生儿，每次5万U/kg，静脉滴注，每12小时1次；出生7天后的婴儿10万~15万U/kg每8小时1次，连续10～14天；或普鲁卡因青霉素G，每天5万U/kg，肌内注射，连续10～14天。②脑脊液正常者。苄星青霉素G，每日5万U/kg，1次注射（分两侧臀肌），连续10~14天。如无条件检查脑脊液者，可按脑脊液异常者治疗。

2）晚期胎传梅毒（2岁以上）：普鲁卡因青霉素G，每天5万U/kg，肌内注射，连续10天为一个疗程（对较大儿童的青霉素用量，不应超过成人同期患者的治疗量）。8岁以下的儿童禁用盐酸四环素。对青霉素过敏者，可用红霉素治疗，每天7.5～12.5mg/kg，分4次口服，连服30天。

6.随访与复治

（1）早期梅毒：经充分治疗的患者，应随访2～3年。治疗后第一年内每3个月复查1次，包括临床与血清（非螺旋体抗原试验），以后每半年复查1次。随访期间严密观察其血清反应滴度下降与临床改变情况，如无复发即可终止观察。

早期梅毒治疗后，如有血清复发（血清反应由阴转阳，或滴度升高4倍，如RPR或USR试验阴转后又超过1∶8者）或临床症状复发，除应立即加倍剂量进行复治外，还需考虑是否做腰椎穿刺进行脑脊液检查，以观察中枢神经系统有无梅毒感染。如血清固定（不阴转）而无临床复发征象者，也应根据具体情况考虑检查脑脊液，以排除无症状性神经梅毒的可能性。

（2）晚期梅毒与晚期潜伏梅毒患者：如治疗后血清固定，需要随访3年以上判断是否终止观察。

（3）妊娠期梅毒：早期梅毒治疗后分娩前应每月检查1次梅毒血清反应，如3个月内血清反应滴度不下降2个稀释度（4倍）或上升2个稀释度（4倍），应予复治。分娩后按一般梅毒病例进行随访。

（4）神经梅毒：治疗后3个月做1次临床、血清学及脑脊液检查，以后每6个月检查1次，直到脑脊液变化转为正常，此后每年复查1次，至少3年。

（5）经过充分治疗的梅毒孕妇：所生婴儿出生时如血清反应阳性，应每月检查1次血清反应，连续8个月。如血清反应阴转，且未出现先天梅毒的临床表现，则可停止观察。

出生时如血清反应阴性，应于出生后1个月、2个月、3个月及6个月复查，至6个月时血清反应仍为阴性，且无先天梅毒的临床表现，可排除先天梅毒。

无论出生时血清反应阳性或阴性，在随访期间如血清反应滴度逐渐上升或出现先天梅毒的临床表现，应立即予以治疗。未经充分治疗或未用青霉素治疗的梅毒孕妇所生婴儿，或无条件对婴儿进行临床及血清学随访者，应考虑对婴儿进行治疗。

7.梅毒与HIV感染及艾滋病

（1）梅毒可促进HIV的传播：因梅毒有生殖器溃疡，其表皮或黏膜屏障的完整性受到破坏，使HIV易于进入及排出，因此，容易受到感染或传染给他人。而且感染了HIV的细胞受抗原（梅毒螺旋体）刺激后，产生大量带有HIV受体的巨噬细胞及T细胞。梅毒螺旋体脂蛋白刺激巨噬细胞产生细胞因子使HIV活化并增加排毒，增强了传播HIV的可能性。

（2）艾滋病与HIV感染使梅毒病程发生改变：表现为病程进展快，可出现不典型的皮肤损害，一期梅毒常出现多个溃疡，下疳可持续存在至二期梅毒时，二期梅毒皮损中结节性及结节溃疡性损害常见（恶性梅毒）。眼部病损及神经梅毒的发生率增加。

（3）梅毒血清反应试验结果发生异常变化：在HIV感染的早期，由于激活多克隆B细胞使反应性增强，抗体滴度增高，甚至出现假阳性反应。相反，早期梅毒患者梅毒螺旋体抗原试验偶尔可出现假阴性反应。在HIV感染的晚期，由于机体免疫力已明显降低，梅毒患者的梅毒血清反应可呈假阴性。此外，同时感染HIV的患者梅毒血清反应试验（RPR、VDRL等非螺旋体抗原血清试验）的滴度下降速度比较慢，在治疗后6个月内，滴度不能下降到2个稀释度或阴转。

（4）合并HIV感染时，由于免疫力受到损害，应用标准的治疗方案不能使之治愈的原因：①经治疗后尚有极少量的活梅毒螺旋体隐藏于淋巴结、眼房水、主动脉、脊髓及肝等处；②肌内注射苄星青霉素后在脑脊液中达不到杀梅毒螺旋体的浓度，其梅毒感染处于未治疗的状态。

（5）梅毒患者合并HIV感染的处理：①所有HIV感染者应做梅毒血清学筛查，所有梅毒患者应做HIV抗体筛查；②常规的梅毒血清学检查不能确诊时，可取活检，做免疫荧光染色或银染色查找梅毒螺旋体；③所有梅毒患者，凡有感染HIV危险者，应考虑做腰椎穿刺以排除神经梅毒；④对一期、二期及潜伏梅毒，推荐用治疗神经梅毒的方案进行治疗；⑤对患者进行密切监测及定期随访。

淋病 （Gonorrhea）

淋病是由革兰阴性双球菌——淋病奈瑟菌（Neis-seria gonorrhoeae）引起的细菌感染，人类是唯一的自然宿主，主要通过性行为感染。

男性通常表现为急性尿道炎，女性为宫颈炎，可以无症状。泌尿生殖系统的其他器官、直肠、咽部和眼也可感染。偶尔发生菌血症，伴有关节痛和皮疹。虽然治疗通常有效，但此病仍然是重要的公共卫生问题，可造成很多女性不育和其他严重后果。

病因及发病机制

淋病奈瑟菌（以下简称淋球菌）为革兰阴性双球菌，外形卵圆或豆状，长0.6～0.8μm，宽0.5μm，相邻面扁平或稍凹陷，常成队排列。此菌性娇嫩，适宜在潮湿、35～36℃、含2.5%～5%二氧化碳的环境中生长。在完全干燥的条件下1～2小时就能死亡。39℃时能存活13个小时，42℃时15分钟、50℃时5分钟、100℃时立即死亡。但在潮湿毛巾中可存活10～24小时。各种消毒剂均能杀死淋球菌，该菌对黏膜杀菌剂，如硝酸银特别敏感，1∶4000硝酸银溶液可使脓液中的淋球菌在2分钟内死亡。

淋球菌的结构与其他细菌相同，由细胞核、细胞质、细胞膜与细胞壁（合称细胞外壳）构成。细胞外壳是具有细菌毒力的最重要结构，可与宿主黏膜发生反应，在淋病发病中起关键作用。细菌膜包被细胞质，具有合成细胞壁外膜蛋白许多成分的功能。细胞壁由黏肽层和外膜组成。黏肽层在细胞外壳的中间，由一系列糖和氨基酸连接在一起成为坚固的网状结构，能保持淋球菌结构的完整。外膜暴露于环境，其主要成分为膜蛋白、脂多糖和菌毛。膜蛋白可分为蛋白Ⅰ、蛋白Ⅱ和蛋白Ⅲ。蛋白Ⅰ为主要蛋白，占外膜蛋白的60%。不同菌株的蛋白不同，抗原性也不同。蛋白Ⅱ能使淋球菌与宿主上皮、白细胞相互结合。蛋白与蛋白复合物在外膜形成孔道，使水溶性营养物质和其他对细菌代谢重要的物质通过孔道进入细菌内。

外膜结构中的脂多糖为淋球菌的内毒素，它在人体的黏膜下与体内补体协同引起炎症反应，使上皮细胞坏死脱落，与中性粒细胞形成脓液。

从外膜表面伸出的菌毛是由10000个相同的蛋白亚单位（菌毛蛋白）组成的单丝状结构，具抗原性。菌毛蛋白分子一端的氨基酸序列具疏水性，推测此部分的作用是嵌入和连接其他菌毛蛋白分子形成菌毛，而菌毛蛋白分子的另一端（羧基端），由于其氨基酸序列在各菌株间有很大差别，可能引起不同菌株菌毛的抗原性不同。菌毛在淋球菌致病中有很大意义，有报道有菌毛的淋球菌比无菌毛的淋球菌更易黏附到宫颈和输卵管的黏膜细胞，以及人的精子和红细胞。

目前，已了解淋球菌有黏附宿主黏膜的特性，尤其是对黏膜的柱状细胞。淋球菌进入人尿道或宫颈后，细胞的菌毛、外膜蛋白Ⅱ迅速使淋球菌黏附于上皮细胞，淋球菌被上皮细胞吞噬，并在其中增殖。上皮细胞受到损伤，发生溶解，将淋球菌释放到黏膜下层，通过脂多糖内毒素与宿主补体协同作用，造成局部炎症反应。1～2天后炎症加重，黏膜广泛水肿，白细胞聚集，上皮细胞坏死脱落，出现大量脓液。泌尿生殖道的腺管及陷窝可受淋球菌侵犯，炎症严重时腺管开口被阻塞，可形成脓肿。淋球菌上行蔓延时，男性可并发前列腺、精囊、输精管及附睾的炎症；女性可并发子宫内膜、输卵管及盆腔腹膜的炎症。炎症消退后黏膜组织由结缔组织所替代。炎症反复发作，结缔组织纤维化可导致管道狭窄，如男性尿道狭窄、输精管阻塞及女性输卵管阻塞，后者可产生不育和异位妊娠。淋球菌也可进入血液循环，引起败血症及播散性淋病。

临床表现

成人男性和女性淋病的症状、体征、并发症和自然史很不同，一般来说，男性淋病多是有症状的，而女性淋病常无症状。


1.成人男性淋病
 　健康人和淋病感染者一次性接触后，大约有25%发生淋病。估计85%的男性患者发生急性尿道炎，即性接触后2～10天，尿道口红肿、刺痒、尿痛，发生排尿困难，以及尿道黄色脓性分泌物，常封住尿道口呈“糊口”现象。少数病例有微热及疲乏症状，两侧腹股沟淋巴结亦可受到感染而引起红肿疼痛，甚至化脓（图4-2-18）。一些患者症状轻微或无症状，因此可能没有去求医，成为继续传播淋病的来源。经过几天到几周，未治疗的有症状淋病患者的症状也渐平息。但也可发生局部的并发症，如包皮腺炎、尿道球腺炎等，上行蔓延可造成附睾炎、精囊炎和前列腺炎。此时，检查前列腺均匀肿大，有压痛。患附睾炎时，附睾肿大和触痛。输精管阻塞可导致不育，但少见。肛门直肠和咽部的淋球菌感染多无症状，或可有局部症状。
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图4-2-18 男性淋病，急性尿道炎　尿道口红肿，有大量黄色脓液排出


2.成人女性淋病
 　当健康女性暴露于感染的男性，超过半数可以发生淋病。一旦感染，几天到几周内可以发生淋菌性宫颈内膜炎的特异性或者非特异的症状和体征（20%～40%），如排尿困难、阴道分泌物增加，或者不正常阴道出血（20%～30%）（图4-2-19）。与男性淋病患者相比，80%的女性患者症状轻微或无症状，常不去治疗，她们成为长期携带者，继续传播感染。因此，如果怀疑有淋病，或患者为淋病的接触者，尽管没有明显的症状和体征，仍应当做宫颈内、尿道、直肠和咽部培养检查。

盆腔炎（pelvic inflammatory disease，PID）是淋球菌感染最重要的并发症，PID是宫颈内膜感染上行蔓延的结果，造成子宫内膜炎，和（或）输卵管炎，和（或）盆腔腹膜炎。临床表现从有轻压腹痛到严重发热的腹痛、有附件团块的剧烈压痛。及早诊断和积极治疗是必要的，因为常可发生不育、异位妊娠和慢性盆腔痛等并发症。目前更加认识到，静止或无症状的PID也可造成不良的生殖后遗症。研究表明，输卵管炎发作1次可造成11%不育，发作2次25%不育，发作3次以上53%不育。盆腔炎患者发生异位妊娠的几率是非盆腔炎患者的7～10倍。除淋球菌外，还有其他几种微生物（如沙眼衣原体）可造成PID。
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图4-2-19 女性淋病　尿道症状不明显，常表现为淋菌性宫颈炎，脓性白带增多


3.幼女淋病
 　幼女阴道上皮发育不完全，由柱状上皮组成，上皮细胞缺乏糖原，阴道内缺乏乳酸杆菌，不能保持阴道内应有的酸度（pH=4.5），因此，较易受淋球菌侵犯，引起外阴阴道炎。阴道排出脓性分泌物，外阴及肛门周围黏膜皮肤发生红肿、破溃、疼痛（图4-2-20）；严重时可感染直肠，引起淋菌性直肠炎。但与成人不同，幼女子宫及宫颈发育不全，淋球菌不易侵入。


4.淋球菌结膜炎
 　新生儿结膜炎大部分是经患淋病的母亲产道时感染的，在出生后4～21天出现症状，多为双侧。成人结膜炎常是患者自身或其性伴泌尿生殖道淋球菌感染的分泌物通过手指或毛巾等污染眼部而引起，多为单侧。结膜炎表现为眼结合膜充血水肿，脓性分泌物增多。严重时可致角膜炎，角膜呈云雾状，可发生溃疡、穿孔，导致失明（图4-2-21，图4-2-22）。

图4-2-20 幼女淋菌性阴道炎　因为幼儿阴道由柱状上皮所包围，极易被淋病双球菌感染，表现为阴部红肿，阴道及尿道有大量脓性分泌物排出
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5.淋菌性咽炎与直肠炎
 　由于男性同性性行为者以及性行为系肛门或口与生殖器接触，临床上直肠与咽部淋病增加。但多数患者无症状，少数咽炎患者有轻微的咽痛，也可发生扁桃体炎。直肠炎者肛门烧灼、瘙痒或有里急后重感。检查上述部位，可见黏膜充血、肿胀并有脓性分泌物。
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图4-2-21 右眼淋菌性结膜炎　结膜充血发红，眼睑水肿，多量脓性分泌物
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图4-2-22 左眼淋菌性结膜炎　有脓性分泌物


6.淋菌性皮肤感染
 　因淋球菌对鳞状上皮不易感，原发性淋菌性皮肤感染虽有报道，但少见。此种感染大多由尿道分泌物污染所致，如在龟头、冠状沟、下肢近端、手指等处发生小脓疱或溃疡。另外，曾有阴茎腹侧中线部位发生淋球菌感染而无尿道炎的报道。


7.播散性淋球菌感染（disseminated gonoccocal infection，DGI）
 　据估计，有1%～3%的淋病患者淋球菌进入血液循环，形成淋球菌菌血症。淋球菌菌血症开始通常发生于妇女经期和妊娠期。在男性，DGI则最常见于无症状感染。发热、寒战、多关节疼痛、关节炎和腱鞘炎常见。DGI早期皮肤表现有特征，典型皮肤损害数目很少，集中在四肢，常是肢端、关节周围，损害为瘀点或丘疹，演变为红斑基础上的水疱或脓疱，可以成为出血性的，有时表现为出血性大疱。必须及时诊断和治疗，延迟可造成症状明显的化脓性关节炎，破坏关节。虽然有心内膜炎和脑膜炎的报道，但这是很少见的并发症。相反，关节炎和皮肤损害常并发于DGI。DGI病征有一定的特点，此病征曾称为关节炎-皮炎病征。

诊断及鉴别诊断

诊断淋病时，应考虑当地该病的流行情况，依据病史、临床表现和实验室检查结果做出评价。患者的性生活史、有无非婚性行为、性伴人数、性接触的频度、患者及其性伴是否患过性病，以及此次患病的潜伏期是否符合淋病规律等，对淋病诊断有较高的参考价值。在间接传播方面，注意与淋病患者共用物品史，新生儿患者的母亲有无淋病史。临床表现应符合上述淋病的各种症状和体征，以及实验室得出阳性结果方能确诊。


1.直接涂片检查
 　对未经治疗的男性急性尿道炎患者有诊断价值，尿道分泌物涂片白细胞内革兰染色阴性的肾形双球菌，阳性率可达95%以上，女性宫颈分泌物涂片阳性率为50%～60%。另外，男性前列腺液、关节腔液、咽部分泌物虽可涂片，但发现的淋球菌阳性率尚难统计，而且对奈瑟菌属不同菌种还需要鉴别，特别是咽部，如与脑膜炎球菌鉴别。


2.淋球菌培养
 　为诊断淋病的重要依据，适用于：①临床症状轻或不明显的男女患者；②临床表现可疑，涂片检查不典型（包括细菌在细胞外）或阴性的病例；③临床诊断符合，需要测定药物敏感情况以便治疗的患者。

淋球菌培养基需用选择培养基如Thayer-Martin培养基（含有万古霉素、多黏菌素和制霉菌素等可抑制寄生微生物的生长）。将标本接种到培养基后，置于富含二氧化碳的环境中35℃孵育24～48小时，可观察到典型的菌落生长，然后进行鉴定。刮取少许单个菌落做涂片，革兰染色检查细菌形态，在菌落上滴加氧化酶试剂（0.5%～1%新鲜配制的盐酸二甲基对苯二胺溶液），菌落的颜色被染成红色、紫色，直到变成黑色。至此，可根据菌落的形态、菌形和氧化酶试验的结果做出判断；必要时还可进行糖发酵试验进一步确定。

培养方法通常作为“金标准”，即目前临床应用的敏感性和特异性都最高的标准方法，与涂片比较见表4-2-13。

表4-2-13 诊断淋病涂片革兰染色与培养的敏感性和特异性
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一般假定“金标准”的敏感性和特异性为100%，即没有假阴性和假阳性，但实际上，如培养时实验室操作技术正确（无交叉污染），则不会有假阳性反应，但由于某些淋球菌对培养基中的抗生素（如万古霉素）敏感而未生长，以及取材问题（患者有淋球菌而有时未取到），培养可以发生假阴性（此时要和涂片结果对照），所以泌尿生殖道取材做培养的敏感性为96%～100%。


3.药敏试验
 　常用纸片扩散法，将涂有各种药物的纸片放在培养基上，观察抑菌圈大小判定药物的敏感度。琼脂稀释法是目前测定淋球菌对药物敏感度最为准确的方法，具体做法是将淋球菌接种于不同药物及其不同浓度的琼脂平皿上，观察被抑制和生长情况，判定结果，可测定淋球菌对某一种药物的最小抑菌浓度（MIC）。另外，还有青霉素琼脂法，原理是某些淋球菌菌株获得耐药质粒后产生β-内酰胺酶（该酶能分解青霉素），使培养基的pH降低，培养基的颜色发生改变，从而可确定产青霉素酶淋球菌（PPNG）耐药菌株的存在。


4.核酸扩增试验
 　核酸扩增试验（聚合酶链反应，PCR）诊断淋病，具有快速、敏感、特异、可采用各种类型的标本（包括尿液标本）等优点。但对实验室条件及操作人员的技能要求较高，且如操作不当，有可能出现假阳性。此方法适合通过核酸检测实验室验收的实验室开展。

在淋病的临床表现中，应注意与生殖道沙眼衣原体感染的鉴别（表4-2-14）。

表4-2-14 淋病与生殖道沙眼衣原体感染的鉴别

[image: ]


但沙眼衣原体引起的尿道炎的表现并不典型，加上不具备实验室的诊断条件时，难以区别上述尿道炎的不同。鉴于生殖道沙眼衣原体感染的发病有增长的趋势，淋病同时患有生殖道沙眼衣原体感染的比例也在增加，为了快速解除患者的病痛，消除其传染性，世界卫生组织推荐病征处理方法，即在性病流行地区，只根据尿道不适和分泌物增加的病征，一次即给予淋病和沙眼衣原体感染两种性病的处理。

预防及治疗

（一）预防　首先要进行社会一级预防，加强性病防治宣传教育，提倡洁身自爱，不搞性乱。早期发现患者及时给予治疗。可在高危人群中进行筛查，以及追踪患者的传染源及接触者。还要加强对患者的管理，包括患者的衣物、床单等煮沸消毒，浴盆、便器等用消毒剂消毒。个人防护用安全套或安全套与杀精剂合用。预防一般不主张系统用抗生素，因为可发生耐药菌株及对抗生素过敏等问题。为预防新生儿发生淋菌性眼炎，应当诊治感染的孕妇，新生儿出生后1小时以内用0.5%红霉素眼药膏或1%硝酸银眼药水点眼1次。

（二）治疗　淋病可以发生在人体不同部位，泌尿生殖道淋病常合并有沙眼衣原体感染。另外，耐药淋球菌菌株不断出现，因此，一种理想的治疗淋病的药物应当是对所有部位的感染都有效，对耐药的菌株有效，对合并其他感染（主要是沙眼衣原体）有效，而且安全、价格便宜、口服、一次剂量，易于为患者所接受。但目前尚没有一种药物符合上述所有要求，实际要根据患者不同病情采用相应的治疗方案，及时、足量、规范用药，治疗后应进行随访判愈。性伴如有感染应同时接受治疗。

中国疾病预防控制中心性病控制中心、中华医学会皮肤性病学分会性病学组、中国医师协会皮肤科医师分会性病亚专业委员会制定了淋病诊疗指南（2014），对淋病的治疗如下：

1.无并发症淋病

（1）淋菌性尿道炎、子宫颈炎、直肠炎：推荐采用头孢曲松250mg，肌内注射，单次给药；或大观霉素2g（宫颈炎4g），肌内注射，单次给药。如果衣原体感染不能排除，加上抗沙眼衣原体感染药物。替代方案为头孢噻肟1g，肌内注射，单次给药；或其他第三代头孢菌素类，如已证明其疗效较好，亦可选作替代药物。

根据近年来我国淋球菌耐药监测的资料，我国淋球菌分离株对青霉素、四环素、喹诺酮类药物耐药的比率很高，已不推荐这些药物用于淋病的治疗。日本、香港、欧洲等地已有口服头孢克肟治疗泌尿生殖道淋病失败的报道，国外亦有淋球菌对头孢曲松体外耐药的个别报道。因此，临床上需注意耐药菌株感染，密切观察疗效并及时调整治疗方案，防止治疗失败。

（2）儿童淋病：体重大于45kg者按成人方案治疗。体重小于45kg的儿童按如下方案治疗：头孢曲松25~50mg/kg（最大不超过成人剂量），肌内注射，单次给药；或大观霉素40mg/kg（最大剂量2g），肌内注射，单次给药。如果衣原体感染不能排除，加上抗沙眼衣原体感染药物。

2.有并发症淋病

（1）淋菌性附睾炎、前列腺炎、精囊炎：推荐采用头孢曲松250mg，肌内注射，每天1次，共10天；或大观霉素2g，肌内注射，每天1次，共10天。如果衣原体感染不能排除，加上抗沙眼衣原体感染药物。替代方案为头孢噻肟1g，肌内注射，每天1次，共10天。

（2）淋菌性盆腔炎：门诊治疗方案为头孢曲松250mg，肌内注射，每天1次，共10天；加多西环素100mg，口服，每天2次，共14天；加甲硝唑400mg，口服，每天2次，共14天。住院治疗推荐方案A：头孢替坦2g，静脉注射，每12小时1次；或头孢西丁2g，静脉注射，每6小时1次；加多西环素100mg，静脉注射或口服，每12小时1次。注意：如果患者能够耐受，多西环素应尽可能口服。在患者情况允许的条件下，头孢替坦或头孢西丁的治疗不应短于1周。对治疗72小时内临床症状改善者，在治疗1周时酌情考虑停止肠道外治疗，并继之以口服多西环素治疗100mg，每天2次，加甲硝唑500mg，口服，每天2次，总疗程14天。住院治疗推荐方案B：克林霉素900mg，静脉注射，每8小时1次；加庆大霉素负荷量（2mg/kg），静脉注射或肌内注射，随后给予维持量（1.5mg/kg），每8小时1次，也可每天1次给药。注意：患者临床症状改善后24小时可停止肠道外治疗，继以口服治疗，即多西环素100mg，口服，每天2次；或克林霉素450mg，口服，每天4次，连续14天为一个疗程。多西环素静脉给药疼痛明显，当患者可以经口服药时，它与口服途径相比没有任何优越性。孕期或哺乳期妇女禁用四环素、多西环素。妊娠头3个月内应避免使用甲硝唑。

3.其他部位淋病

（1）淋菌性眼结膜炎：新生儿用头孢曲松25～50mg/kg（总量不超过125mg），静脉或肌内注射，每天1次，连续3天。儿童如体重大于45kg者按成人方案治疗，体重小于45kg的儿童用头孢曲松50mg/kg（最大剂量1g），肌内或静脉注射，单次给药。成人用头孢曲松1g，肌内注射，单次给药；或大观霉素2g，肌内注射，每天1次，共3天。注意：同时应用生理盐水冲洗眼部，每小时1次。新生儿不宜应用大观霉素。新生儿的母亲应进行检查，如患有淋病，应同时治疗。新生儿应住院治疗，并检查有无播散性感染。

（2）淋菌性咽炎：头孢曲松250mg，肌内注射，单次给药；或头孢噻肟1g，肌内注射，单次给药。如果衣原体感染不能排除，加上抗沙眼衣原体感染药物。大观霉素对淋菌性咽炎的疗效欠佳，因此，不推荐使用。

4.播散性淋病

（1）新生儿播散性淋病：头孢曲松25～50mg/（kg·d），静脉注射或肌内注射，每天1次，共7~10天；如有脑膜炎疗程为14天。

（2）儿童播散性淋病：体重大于45kg者按成人方案治疗。体重小于45kg的儿童按如下方案治疗：淋菌性关节炎：头孢曲松50mg/kg，肌内或静脉注射，每天1次，共7~10天；脑膜炎或心内膜炎：头孢曲松25mg/kg，肌内或静脉注射，每天2次，共14天（脑膜炎），或28天（心内膜炎）。

（3）成人播散性淋病：推荐住院治疗。需检查有无心内膜炎或脑膜炎。如果衣原体感染不能排除，应加上抗沙眼衣原体感染药物。推荐使用头孢曲松1g，肌内或静脉注射，每天1次，共10天或以上。替代方案为大观霉素2g，肌内注射，每天2次，共10天或以上。淋菌性关节炎者，除髋关节外，不宜施行开放性引流，但可以反复抽吸，禁止关节腔内注射抗生素。淋菌性脑膜炎上述治疗的疗程约2周，心内膜炎疗程要4周以上。


5.妊娠期感染
 　头孢曲松250mg，肌内注射，单次给药；或大观霉素4g，肌内注射，单次给药。如果衣原体感染不能排除，加上抗沙眼衣原体感染药物。

沙眼衣原体尿道炎/宫颈炎（Chlamydial Urethritis /Cervicitis）

衣原体是一类细胞内寄生的微生物。沙眼衣原体（Chlamydia trachomatis）引起的疾病范围广泛，可累及眼、生殖道和其他脏器。在女性，引起的疾病包括有症状和无症状的宫颈炎、肝周围炎、急性输卵管炎，并可继发不育；在男性，引起的疾病包括有症状和无症状的尿道炎和急性附睾炎。男女两性均可发生衣原体直肠炎、结膜炎等。沙眼衣原体也可导致母婴传播。

病因及发病机制


1.病因
 　衣原体为独立的目，即衣原体目，它含一个科即衣原体科，一个属即衣原体属。衣原体属下有4个种，即沙眼衣原体、肺炎衣原体、鹦鹉热衣原体和猫心衣原体（C.pecorum）。沙眼衣原体有4个生物变种，即鼠和猪变种（不感染人类）、性病性淋巴肉芽肿（LGV）变种（含L1～L3等3个血清型）和沙眼变种（含A、B、Ba、C～K等12个血清型）。A、B、Ba和C型最常引起沙眼，但它们偶尔也可从生殖道中分离出。D～K主要为泌尿生殖道感染，其中D、E和F型最为常见。新近由于单克隆抗体技术的发展，除了上述15型外，还鉴定出Ia、Da、L2a、D-
 、I-
 等血清型。

衣原体是革兰阴性菌，细胞内寄生。它的生命周期分为两个阶段，即原体（EB）期和始体或网状体（RB）期。原体呈球形，直径0.2～0.4μm，代谢迟缓，并具有一层保护性细胞壁，使其能在细胞外存活。网状体稍大，直径约1μm，代谢活跃，增殖旺盛，但无细胞壁，仅见于细胞内。

原体具有感染性，它吸附于敏感细胞的表面受体蛋白。沙眼衣原体A～K血清型亲柱状上皮细胞，通过摄粒作用进入胞质。当多个原体进入同一细胞，它们可互相融合，形成一个含多个原体的吞噬体。进入胞质数小时后，原体失去其细胞壁，转而代谢活跃，以二分裂方式繁殖。此时即称为网状体。从原体转变为网状体需12小时。衣原体依赖于宿主细胞提供能量。随着其增殖复制，吞噬体增大，最终填充整个胞质，将细胞核挤至一边。此时，吞噬体即称为包涵体。包涵体继续增大，网状体开始出现细胞壁，代谢转缓。在吸附的18～24小时，网状体开始转化为原体。一个包涵体产生100～1000个具有感染性的原体。24～48小时后，宿主细胞死亡、破裂，原体被释放出来。在营养条件最适合的条件下，整个生长周期需48～72小时。

衣原体含有完整的环状基因组。沙眼衣原体DNA的G＋C组成为44%～45%。基因组DNA含（6～8.5）×105
 碱基对。分子量为660×106
 kD。RNA的含量与DNA相等，以核糖体RNA、核糖体亚单位和转移性RNA存在。沙眼衣原体含有质粒，可能具有传递耐药基因的作用。衣原体的蛋白含量占35%，脂类占40%～50%，主要是磷脂。

沙眼衣原体含有许多重要抗原结构，其中最主要的是外膜结构复合物抗原。后者含有主要外膜蛋白（MOMP），为40kD蛋白，占外膜蛋白60%以上，与外膜结构的完整性、生长代谢调节、抗原性和毒力相关。有属、种、血清型特异性抗原。它也是疫苗研制的目标蛋白。热休克蛋白（HSP）是另一种重要的抗原，是57kD的外膜蛋白，具有属特异性，可引起迟发性变态反应性眼疾，并可能与沙眼衣原体引起的泌尿生殖道并发症（如输卵管狭窄等）相关。衣原体脂多糖（LPS）在菌体破坏时释放出来，刺激机体产生抗体，也和衣原体吸附于宿主细胞有关。

衣原体对热敏感，其传染性在60℃、10分钟完全丧失，在37℃、48小时内显著下降。在4℃衣原体能够良好存活约24小时。置于-70℃传染性可长期保存。衣原体易被下列化学制剂灭活：乙醚室温30分钟，0.1%福尔马林24小时以内，0.5%石炭酸24小时以内。


2.发病机制
 　沙眼衣原体感染泌尿生殖道的主要病理改变是慢性炎症，造成组织损伤，可形成瘢痕。其具体机制尚不清楚。目前，关于沙眼衣原体的致病机制有两种假说：一种是免疫学说，即免疫反应间接导致组织损害是主要的致病机制；另一种是细胞假说，即持续感染的细胞分泌的炎症因子是组织损害的直接原因。

沙眼衣原体的HSP60是重要的致病因素之一。由于沙眼衣原体常为慢性“隐匿性”感染，能够长期存留于组织，持续释放HSP60，可导致迟发性变态反应。在实验感染中，由于MHCⅠ的提呈作用，HSP60表现于宿主细胞膜，诱导T细胞反应，激活细胞毒性T细胞（CTL），破坏沙眼衣原体感染的宿主细胞，同时产生炎症性损伤。LPS可诱导TNF-α的产生，刺激吞噬细胞活性，从而导致组织损害。此外，沙眼衣原体的反复感染对于其后遗症和并发症的产生起重要作用。在动物实验性输卵管炎模型中，病变的严重程度部分取决于以往是否接触过衣原体。输卵管炎的瘢痕形成可能是由于反复感染或抗原持续存在，导致迟发性变态反应或炎症反应。

临床表现

（一）男性感染


1.尿道炎
 　潜伏期1～3周，临床表现为尿道黏液性或黏液脓性分泌物，并有尿痛、尿道不适、尿道内瘙痒等症状。也可无临床表现而仅出现不易解释的脓尿（10～15ml晨间首次尿离心沉淀物涂片多形核白细胞≥15个/400倍视野）或尿道拭子涂片有阳性发现（尿道拭子涂片多形核白细胞≥5个/油镜视野）。沙眼衣原体可引起30%～50%的非淋球菌感染性的尿道炎。


2.淋病后尿道炎
 　在淋菌性尿道炎患者中，15%～35%合并衣原体感染。对于这类患者，如果只给予抗淋病药物（如大观霉素或头孢曲松，这些药物对衣原体无效），患者在短暂的好转后，仍持续有症状，这就是所谓的淋病后尿道炎。据统计，70%～80%的淋病后尿道炎由沙眼衣原体所致。


3.附睾炎
 　如未治疗或治疗不当，沙眼衣原体感染可进一步引起附睾炎。附睾部位疼痛，触诊附睾肿大，有触痛。炎症明显时，阴囊表面的皮肤充血、发红、水肿。有的患者并发睾丸炎，阴囊明显肿胀、潮红、剧痛、输精管变粗。此时，患者可表现一定程度的尿道炎，但也可不明显。


4.前列腺炎
 　沙眼衣原体易于感染柱状上皮细胞，而前列腺与附睾相通，沙眼衣原体能否引起急性前列腺炎，尚待证实。


5.关节炎
 　这是男性非淋球菌感染性的尿道炎的重要合并症之一。常在尿道炎出现1～4周后发生。关节炎常为非对称性，累及下肢大关节及骶关节等。在大多数患者中，关节炎可能是唯一的表现。跟腱及足底筋膜也可能受累。这种关节炎也称为“性获得性反应性关节炎”（sexually acquired reactive arthritis， SARA）。


6.直肠炎
 　在男男性行为者中，沙眼衣原体可导致直肠炎，尤其在被动肛交者。轻者无症状，重者有直肠疼痛、出血、腹泻及黏液性分泌物。


7.结膜炎
 　通过手-眼途径传播。表现为慢性滤泡性结膜炎。自觉有异物感，畏光、流泪，眼睑肿胀，睑结膜充血，出现乳头和滤泡，可有黏液脓性分泌物。


8.无症状感染
 　无论是男性和女性均可发生无症状感染，无症状感染者可能比有症状感染者更多。这对于公共卫生的影响尤其重要。对于无症状感染者进行筛查十分必要。

（二）女性感染


1.宫颈炎
 　大多数妇女感染的入侵口为宫颈管。70%～90%的妇女宫颈感染无症状，可持续数月至数年。有症状发生时，可出现阴道分泌物异常，非月经期或性交后出血。体检可发现宫颈接触性出血（“脆性增加”），宫颈管见脓性分泌物，宫颈红肿、异位。拭子试验阳性（将白色拭子插入宫颈管，取出后肉眼可见变为黄绿色）。


2.尿道炎
 　大多数尿道感染者并无症状，也有出现排尿困难、尿频、尿急，称为急性尿道综合征。60%～80%的尿道感染者同时合并宫颈感染。


3.盆腔炎
 　衣原体宫颈感染如不治疗，至少20%～40%可上行感染至上生殖道。上生殖道感染发展为有症状的盆腔炎（PID）的确切比例尚不清楚，估计为10%～40%。在所有有症状的PID中，沙眼衣原体感染占10%～60%不等，表现为下腹痛、性交痛、阴道异常出血、阴道分泌物异常等。体检可发现下腹部压痛、宫颈举痛、发热等。病程经过通常为慢性迁延性。远期后果包括输卵管性不育、异位妊娠和慢性盆腔痛。

虽然沙眼衣原体感染可致有症状的PID，但衣原体性PID常可表现为无症状性。据估计为有症状的衣原体性PID的3倍。


4.肝周围炎（Fitz-Hugh-Curtis综合征）
 　较为罕见。此病的特点是右上腹急性疼痛，类似于胆结石发作。以往认为唯一由淋球菌引起，现在认为沙眼衣原体也是常见的病原体。


5.孕妇感染
 　孕妇的生殖道沙眼衣原体感染可在分娩时经产道传染新生儿，导致新生儿结膜炎和肺炎。是否引起流产尚不清楚。有人发现产前衣原体感染与早产及低出生体重相关，另有发现与胎膜早破相关。

（三）婴儿及儿童感染


1.新生儿结膜炎
 　由患病的孕妇传染所致，在出生后5～12天发生。表现为轻重不等的化脓性结膜炎，出现黏液性至脓性分泌物、眼睑水肿、睑结膜弥漫性红肿、球结膜炎症性乳头状增生，日久可致瘢痕、微血管翳等。


2.新生儿肺炎
 　常在3～16周龄发生。表现为间隔时间短、断续性咳嗽，常不发热。伴有鼻塞、流涕。呼吸急促，可闻及湿啰音。

诊断及鉴别诊断

（一）实验室检查　诊断沙眼衣原体感染常用的实验室方法可以分为两类，即细胞培养法和非培养法，后者又包括：①理化染色；②免疫学检测，包括抗原和抗体的检测；③DNA杂交及核酸扩增技术。


1.细胞培养法
 　此法是目前检测沙眼衣原体感染最为特异的方法，在有经验的实验室，敏感性为70%～95%。此法可用作证实试验和治疗后的判愈试验。缺点是耗时、费用高，需一定的实验设备，不过大批量标本同时处理可降低成本。


2.标本涂片染色直接镜检
 　将临床标本涂片后做姬姆萨染色、碘染色或帕氏染色，镜下观察。这是一种简便、价廉的诊断方法，可用于新生儿眼结膜刮片的检查，但它不适宜用于泌尿生殖道沙眼衣原体感染的诊断，因为在这种情况下，它的敏感性和特异性均极低。


3.直接免疫荧光法
 　已有商品化试剂盒。应用直接免疫荧光试验，在荧光显微镜下，阳性者可见到亮苹果绿的原体和始体。与培养法相比，此法诊断沙眼衣原体感染的敏感性为70%～90%，特异性为83%～95%。由于有可能将某些发光颗粒（白细胞、上皮细胞、色素颗粒）、细菌和酵母菌误认为沙眼衣原体，因此，此法对于实验人员的技术水平要求较高。优点是快速，价廉，操作简便，标本的贮存和运送方便，标本中的沙眼衣原体不必是存活的或是有感染性的。缺点是在低感染率的人群中敏感性差，受实验人员的主观影响大。它最适宜用来检测沙眼衣原体高流行率人群（如性病门诊患者）。


4.酶联免疫吸附试验
 　此法诊断沙眼衣原体感染的敏感性与直接免疫荧光法相当，而特异性稍差。试验结果阴性时，不能完全排除沙眼衣原体感染，有可能是沙眼衣原体数量不足或标本采集不当的缘故。此法的一个显著优点是自动化程度高，可同时检测大批量标本，结果判断客观性强。它与直接免疫荧光法一样，最适宜用来检测沙眼衣原体高流行率人群。在低流行率的人群中应用时，解释结果宜慎重。


5.乳胶免疫层析试验
 　此法诊断女性宫颈沙眼衣原体感染的敏感性为52%~85%，特异性大于95%。简易、方便、快速，尤其适用于基层单位。缺点是标本中需要足够数量的沙眼衣原体抗原，因而敏感性不够。


6.血清抗体检测
 　尽管沙眼衣原体感染时血清和泌尿生殖道分泌液中会出现抗体，但血清学试验对于诊断无并发症的泌尿生殖道感染价值不大。它一般不易区分现症感染与既往感染。血清抗体在性病高危人群中有较高的本底检出率。不过，血清中有高滴度的IgG和IgM时可供参考。另外，在性病性淋巴肉芽肿（LGV）和沙眼衣原体性附睾炎、输卵管炎时血清抗体水平明显升高，检测血清抗体水平有助于诊断。新生儿衣原体肺炎也可用血清学方法测定抗衣原体IgM抗体来帮助诊断。


7.核酸扩增技术（NAAT）
 　这是一种通过体外扩增特异DNA片段来检测沙眼衣原体的方法，目前可用的有聚合酶链反应、连接酶链反应（ligase chain reac-tion， LCR）、链取代扩增技术（strand displacement am-plification， SDA）、转录介导扩增（transcription mediat-ed amplification， TMA）等。这些方法的敏感性和特异性分别可达95%和98%以上，但对实验室的技术要求高。由于其敏感性高且不能区别所检测的是活菌还是死菌，因此对检测结果的解释宜慎重。

（二）诊断　确诊病例为有尿道炎和宫颈炎的临床表现，实验室检查中任一项阳性，有或无非婚性行为或其他不安全性行为史。

无症状感染：实验室检查中任一项阳性且无症状者。但应注意只有血清抗体检测结果不可用于该病的诊断。

（三）鉴别诊断

1.沙眼衣原体性尿道炎需要与淋球菌、其他病原体引起的尿道炎等鉴别。

2.沙眼衣原体性附睾炎需要与淋球菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌等引起的附睾炎以及睾丸扭转等鉴别。

3.沙眼衣原体性直肠炎需要与淋球菌、肠道细菌（志贺菌、沙门菌等）、原虫（蓝氏贾第虫、溶组织阿米巴、隐孢子虫）、病毒（巨细胞病毒、腺病毒）等引起的直肠炎鉴别。

4.沙眼衣原体宫颈炎需要与淋球菌性宫颈炎鉴别。

5.新生儿沙眼衣原体性结膜炎需要与淋球菌、大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、化脓性链球菌引起的结膜炎鉴别。

6.新生儿沙眼衣原体性肺炎需要与病毒（呼吸道合胞病毒、巨细胞病毒、腺病毒和流感病毒）、细菌（链球菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、流感杆菌、肺炎球菌）等引起的肺炎鉴别。

治疗

（一）治疗　沙眼衣原体感染的治疗目的是防止产生合并症，阻断进一步传播，缓解症状。

1.成人和青少年沙眼衣原体感染

（1）推荐方案：阿奇霉素1g，单剂口服；或多西环素0.1g，每天2次，共7天。近期研究发现，部分患者用阿奇霉素单剂口服方案欠佳，适当延长疗程至3~5天可能有益，但最适宜疗程有待进一步研究。

（2）替代方案：红霉素碱0.5g，每天4次，共7天；或罗红霉素0.15g，每天2次，共10天；或氧氟沙星0.3g，每天2次，共7天；或左氧氟沙星0.5g，每天1次，共7天；或米诺环素0.1g，每天2次，共10天；或四环素0.5g，每天4次，共2～3周；或司帕沙星0.2g，每天1次，共10天；或克拉霉素0.25g，每天2次，共10天。

2.婴儿和儿童沙眼衣原体感染

（1）新生儿沙眼衣原体眼炎和肺炎：红霉素干糖浆粉剂，50mg/（kg·d），分4次口服，共14天。如有效，再延长1～2周。

（2）儿童衣原体感染：体重<45kg者，红霉素碱或红霉素干糖浆粉剂50mg/（kg·d），分4次口服，共14天。8岁儿童或体重≥45kg者，同成人的阿奇霉素治疗方案。红霉素治疗婴儿或儿童的沙眼衣原体感染的疗效约80%，可能需要第二个疗程。


3.孕妇感染
 　红霉素碱0.5g，每天4次，共7天；或红霉素碱0.25g，每天4次，共14天；或阿奇霉素 1g，单剂口服。

四环素类药物均有较好的疗效。多西环素与四环素相比，优点在于每天服药次数减少，耐受性较好，半衰期长，即便漏服1次也有效，同等剂量下抗沙眼衣原体的作用更强。不过，在临床上尚未观察到两者疗效的差异。米诺环素是第二代半合成的四环素类药物，具有高度的亲脂性和较强的组织穿透性，在泌尿生殖道的浓度高于有效治疗浓度，因而疗效较高。

阿奇霉素是一种半合成的大环内酯类抗生素，口服吸收后能迅速穿透细胞，组织浓度高，血浆和组织半衰期达68小时。一次标准剂量口服，在组织中能达到较高的治疗浓度，在炎症部位保持不少于5天。它的疗效和不良反应虽与多西环素相似，但其优点是只需单次应用，尤其适用于对治疗依从性差的患者，如青少年或症状不明显者。用阿奇霉素治疗者必须在服药后7天内禁止性行为，在此期间理论上仍有传播的可能性。红霉素由于其胃肠道不良反应常常影响患者对治疗的依从性，因此，其疗效比阿奇霉素或多西环素差。其他大环内酯类药物，如罗红霉素、克拉霉素及交沙霉素等也可用于临床治疗，初步临床研究表明，这些药物对沙眼衣原体感染具有较好的疗效。

近年来的研究发现，新型氟喹诺酮类药物氧氟沙星、左氧氟沙星、司帕沙星等的疗效与阿奇霉素或多西环素相当。左氧氟沙星为氧氟沙星的左旋体，作用强一倍，而不良反应更少。司帕沙星的半衰期长，可每天1次给药，故患者依从性相对较好。其他氟喹诺酮类药物对沙眼衣原体疗效不肯定或有待进一步评价。

妊娠期忌用多西环素及氧氟沙星。无味红霉素因有肝毒性，在妊娠期禁用。红霉素2g/d的疗法治愈率为84%～94%，但半数以上的患者出现严重胃肠道不良反应，而不能完成治疗。1g/d的疗法较能耐受，但疗效差。阿奇霉素可作为妊娠期沙眼衣原体感染的治疗药物，初步的临床资料显示其是安全、有效的。由于妊娠期所用药物的疗效相对较差，故应做判愈试验。

（二）随访　以阿奇霉素或多西环素治疗的患者，在完成治疗后一般无需进行微生物学随访。有下列情况时考虑做微生物学随访：①症状持续存在；②怀疑再感染；③怀疑未依从治疗；④无症状感染；⑤红霉素治疗后。

判愈试验的时间安排：抗原检测试验为疗程结束后的2周，核酸扩增试验为疗程结束后的3～4周。

对于女性患者，建议在治疗后3～4个月再次进行沙眼衣原体检测，以发现可能的再感染，防止盆腔炎和其他并发症的发生。

（三）性伴的处理　在患者出现症状或确诊前2个月内的所有性伴均应接受检查和治疗。患者及其性伴在完成疗程前（单剂量方案治疗后的7天内，或7～10天治疗方案完成前）应避免性行为。

生殖器疱疹 （Genital Herpes，GH）

生殖器疱疹是由单纯疱疹病毒（herpes simplex virus， HSV）感染泌尿生殖器及肛门皮肤黏膜而引起的一种炎症性、复发性疾病，是一种较常见的性传播疾病。本病尚无彻底治愈的方法，反复发作常给患者带来生理上和身心上的痛苦。孕妇感染可引起胎儿宫内HSV感染和新生儿疱疹，影响优生优育。本病成为许多国家和地区生殖器溃疡的主要组成病种，我国的一项调查结果显示，GH占生殖器溃疡的43.95%。根据全国性病监测点的资料，近5年来，我国GH的发病率较为稳定。GH患者较易感染艾滋病病毒，因而GH的增多增加了发生艾滋病的危险性，有人认为是正常人的3.3~8.5倍。

生殖器疱疹的传染源是生殖器HSV感染者。现症患者的传染性较强，未识别症状或不典型GH患者的危险性较大，亚临床感染或无症状排毒者亦有传染性。其传播途径有水平传播和垂直传播。水平传播是指性接触传播，包括生殖器性交、口-生殖器性交和肛门性交。垂直传播是指母-婴及母-胎儿间传播，包括子宫内感染和经产道感染。由于HSV在室温和干燥条件下易被灭活，故唾沫传播和污染物间接接触传播罕见。

病因及发病机制


1.病原学
 　病原体为单纯疱疹病毒，是一种DNA病毒，属人类疱疹病毒a亚科。病毒颗粒直径0.2~0.4μm，核心为线状DNA（长约150kb）。病毒基因组由长片段（L）和短片段（S）组成，两者分别占病毒DNA的82%和18%，每片都具有独特的碱基序列。由162个壳粒构成，衣壳外是脂质与蛋白质包膜。

单纯疱疹病毒分1型（HSV 1）和2型（HSV 2），两型HSV的基因组同源序列约占50%。两型HSV的DNA的限制性内切酶酶切位点不同，这种酶切位点较稳定，故其遗传特性也较稳定。HSV的包膜糖蛋白与病毒吸附和入侵宿主细胞、刺激机体产生免疫反应有关。已知的包膜糖蛋白有10种，分别为gB、gC、gD、gE、gG、gH、gI、gJ、gL和gM。gB和gD与病毒的吸附有关，是与特异性细胞受体相互作用的病毒配体分子；gC能与补体成分C3b结合；gD能诱导产生中和抗体；gE则与IgFc段相互作用；gG是一种型特异性蛋白，具有特异性抗原决定簇，诱导产生的抗体可将单纯疱疹病毒区分为1型和2型；gG和gL形成复合物，与病毒入侵细胞有关；gI参与gE和IgG Fc段的结合反应；gJ和gM的作用尚不清楚。部分衣壳蛋白也是刺激机体产生免疫反应的免疫原，成熟病毒蛋白至少有七种，即VPS、VP19c、VP21、VP22a、VP23、VP24和VP26。两型HSV的病理生理学相同。

HSV对热和干燥较敏感，在50℃湿热环境下或90℃干燥环境下30分钟即可灭活，其对紫外线、X线照射较敏感，对消杀剂碘、过氧氯酸、甲醛较为敏感，而对乙醇、氯仿、酚等敏感性较差。HSV在有蛋白质的溶液中较稳定，在冻干后可保存数年。人是HSV的唯一自然宿主，但其几乎可以感染各种胚胎和新生动物来源的上皮细胞和成纤维细胞，对传代细胞株Hela、Vero、MPC-5细胞等有较好的亲和作用，在这些细胞中复制周期为12～18小时，细胞感染后24～48小时出现细胞病变。HSV基因编码的胸苷激酶（TK）、DNA聚合酶等对病毒的复制和毒力很重要，核苷类衍生物能选择性抑制这些病毒酶。

HSV 2是GH的主要病原体，但HSV 1引发的GH可占10%～40%。随着社会人群性行为方式的改变，HSV 1引发GH可能会增多。HSV具有嗜感觉神经节而形成潜伏感染的特性，HSV感染生殖器皮肤黏膜后常潜伏在骶神经根区，HSV潜伏感染是GH复发的根本原因。潜伏的HSV体内复活的触发因素有免疫因素和非免疫因素，后者包括激素、内分泌因素和物理因素。在原发性或初发GH中，HSV 2感染者复发危险为80%，而HSV 1则为50%。感染后1年中，HSV 2感染的复发频率由大到小依次为生殖器HSV 2感染、口唇HSV 1感染、生殖器HSV 1感染、口唇HSV 2感染。


2.发病机制
 　性交或身体接触时，带毒方的病毒可直接接种于包皮、龟头、宫颈、外阴、肛门和口咽黏膜表面，也可通过生殖器或肛门皮肤黏膜摩擦后出现的微小裂隙及损伤处进入易感者的皮肤黏膜。HSV在皮肤黏膜的角质形成细胞内复制，并蔓延到周围的细胞中，感染细胞出现肿胀及气球样变性，形成多核巨细胞和嗜酸性核内包涵体，感染细胞周围出现多形核细胞和淋巴细胞浸润，从而引起表皮局灶性炎症和坏死，出现原发感染的症状。

HSV 1与HSV 2密切相关，且有很多共同的表位，因此，在血清学分析时有交叉反应。二者的抗原性亚型的区别可以糖蛋白gG 1与gG 2来鉴定。HSV 1常引起口、咽、鼻、眼及皮肤感染，即单纯疱疹；而HSV 2则常引起生殖器疱疹，但生殖器疱疹也有部分是由HSV 1引起的。

在感染的最初阶段，病毒在神经节及与之接触的神经组织内复制，然后经周围感觉神经转移至皮肤黏膜表面引发皮损，此时，可发生表皮大面积感染和远离原发感染部位出现皮损。原发感染不论有无临床症状，病毒都将感染感觉神经或自主神经末梢，并由轴索以每小时10mm的速度运送到神经节或神经根内的神经元细胞中，形成潜伏感染。

潜伏感染在神经元细胞中的HSV经短暂复制而成为不完整的感染病毒，其DNA分子无末端，呈环状或串联状，以附加体的形式存在于染色体外核样小体结构中。潜伏的HSV体内复活与其胸苷激酶基因有关，但复活机制尚不清楚，影响HSV复活频率的因素亦不明确，常见的起因多为免疫缺陷、机体或皮肤损伤、性交、酗酒、月经、劳累、受寒、发热等。有研究表明，避免诱因和应用增强免疫功能药物后，GH复发率明显降低，74.71%的患者1年内未见复发。GH临床症状的严重程度与病毒复制的数量、病毒的毒力、宿主免疫系统是否正常有关。

临床表现

生殖器疱疹临床表现的严重程度和疾病复发的频率受病毒和宿主两方面因素的影响。这些因素包括病毒血清型、既往病毒感染状况、性别、宿主免疫状态。生殖器疱疹好发于15～45岁的性活跃人群。皮损表现多样，且无症状者多见。有症状者可表现为典型的集簇性水疱、脓疱、糜烂、溃疡及结痂，也可表现为非特异红斑、丘疹、裂隙、硬结、疖肿、毛囊炎、皮肤擦破、红肿渗液的包皮龟头炎或女性外阴炎。男性好发于包皮、冠状沟、龟头、阴茎干、尿道口，少见的部位为阴囊、肛周、阴茎根、腹股沟、臀部。女性多见于大阴唇、小阴唇、阴道口、会阴、宫颈、肛周，少见部位为阴阜、腹股沟、臀部。一般将有症状的生殖器疱疹分为初发生殖器疱疹和复发性生殖器疱疹两大类。

（一）初发生殖器疱疹　感染HSV后，首次出现症状和体征者为初发生殖器疱疹，HSV 1和HSV 2感染均可发生初发生殖器疱疹，其中又可分为原发性生殖器疱疹和非原发性初发生殖器疱疹。


1.原发性生殖器疱疹
 　为第一次感染HSV而出现症状体征者。其特点是皮损较重、全身症状明显，且持续时间较长。潜伏期2～20天，通常为3～5天。发病时，患者的外生殖器部位先出现多发性红斑，渐发展为针头大小红丘疹，很快变成粟粒大至绿豆大水疱，继而水疱转变为脓疱或发生破裂形成糜烂或溃疡，损害处有疼痛、瘙痒、烧灼感，多有近卫淋巴结肿痛，化脓性淋巴结炎罕见（图4-2-23）。
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图4-2-23 生殖器疱疹（阴茎） 阴茎包皮群集针头大小水疱，周围有红晕

大约40%的男性和70%的女性有全身症状，表现为发热、头痛、肌痛、全身不适或乏力。女性患者的症状常较男性为重。95%的男性和99%的女性出现疼痛性皮损。水疱发展成的溃疡常持续4～15天，然后结痂愈合，痂块脱落后留有红斑。全身症状于皮损出现后的3～4天内最明显，随后的3～4天则逐渐减轻。部分患者可出现疱疹性尿道炎及膀胱炎症状，女性可出现疱疹性宫颈炎，此时尿道、阴道分泌物增多。肛门直肠受累时有里急后重、便秘、肛门直肠疼痛、黏液脓性分泌物。少量患者可出现疱疹性咽炎，可能与口-生殖器接触有关。极少数患者可出现感觉异常或神经痛。

原发性生殖器疱疹的皮损和全身症状一般在2～3周内消退，在消退过程中可有新发水疱，新发水疱多在发病后4～10天内出现。男性和女性患者皮损愈合的平均时间分别为16.5天和19.5天。近卫淋巴结肿大通常最后消退。皮损及宫颈病毒排放时间平均为12天。HSV 1和HSV 2引起的原发性生殖器疱疹的局部症状之严重程度、皮损持续时间和病毒排放时间基本相似。


2.非原发性初发生殖器疱疹
 　既往有过HSV感染又再次发生HSV感染，且初次出现生殖器疱疹皮疹。大多数非原发的初发生殖器疱疹患者既往有过HSV 1感染（主要为口唇疱疹），既往感染HSV 2后再感染HSV 1而发生初发生殖器疱疹者少见。与原发性生殖器疱疹相比，自觉症状持续时间短，皮损较局限，皮损愈合较快，全身症状较少见，排毒时间较短。但与复发性生殖器疱疹相比，症状和体征仍较严重，排毒时间也稍长。

（二）复发性生殖器疱疹　多见于生殖器HSV 2感染者，首次复发多发生于原发性感染后1～4个月，常有一定的诱因，90%的患者复发前有前驱症状。前驱症状出现于发疹前数小时至5天，表现为会阴部、臀部、腹部或腿部的痛痒、烧灼感、刺痛、隐痛、麻木感和会阴坠胀等。复发的皮损多呈现在原发感染部位，但有时也可远离原发部位。皮损数目较少，少者1～2个，多者15～20个，其分布不对称，多为单侧发疹，自觉症状为局部轻微疼痛、瘙痒、烧灼感，发生溃疡时疼痛较重，多无近卫淋巴结肿大，全身症状少见。复发性生殖器疱疹的病程短，通常为6～10天，多数患者的皮损在4～5天内结痂，自觉症状多在1周内消失。女性复发性生殖器疱疹患者的症状较男性重，皮损疼痛也较男性明显。女性皮损平均持续时间为5.9天，男性为3.9天，25%的女性患者有尿痛表现。复发的频率有较大的个体差异，有复发者，第一年内一般复发5～8次，以后每年减少1次。复发性生殖器疱疹发作的病情变化较大，不同患者和同一患者每次发作的病情严重程度和持续时间都可不同。

（三）不典型或未识别的生殖器疱疹　生殖器HSV感染的临床表现具有多样性，大多数被认为是无症状的感染者并非真正无症状，只是症状未被识别而已。在生殖器HSV 2感染者中，60%有症状但患者本人或医生未注意到，20%为患者本人或医生发现有症状，另20%则为无症状亚临床感染，即80%的HSV 2感染者实际上有症状。这些不典型或不易识别的损害有裂隙、裂纹、细小线状溃疡、非特异性红斑、丘疹、毛囊炎、硬结或疖肿等，部分也可表现为包皮擦破、包皮口红肿渗液。Koutsky等用HSV分离培养法对48例女性有外阴裂隙、硬结、皮肤擦破、非特异性红斑等不典型损害进行了研究，6例（12%）不典型损害分离出HSV，其中红斑4例、裂隙1例、硬结1例。因此，在临床上，对于所有的生殖器皮损，无论形态如何，均应考虑生殖器疱疹的可能性。

（四）亚临床感染　指无临床症状的HSV感染。亚临床感染虽无症状和体征，但存在无症状排毒，可有传染性。生殖器疱疹的性传播和垂直传播大多发生在亚临床或无症状排毒期间。女性无症状排毒的部位有宫颈、外阴、肛门和尿道，男性无症状排毒常出现于阴茎皮肤、尿道、肛门和精液。在HSV感染后的6个月内，虽为亚临床感染，但有20%～35%的时间有排毒，随着时间的推延，排毒频率下降。感染5～10年后，亚临床排毒频率相当于感染2年内的1/2，10年后相当于1/3。

（五）特殊类型的生殖器疱疹


1.疱疹性宫颈炎
 　宫颈HSV感染可无症状，也可表现为黏液脓性宫颈炎。在女性原发性HSV 2感染者中，70%～90%有脓性或血性阴道分泌物等疱疹性宫颈炎表现。疱疹性宫颈炎可表现为弥漫性或局限性宫颈充血和脆性增加，宫颈口广泛糜烂，甚至为严重的坏死性宫颈炎。在疱疹性宫颈炎患者中，半数同时有初发生殖器皮损，15%有复发性生殖器皮损，35%仅有疱疹性宫颈炎而无皮损，50%的患者做窥阴器常规检查可见宫颈损害，60%的患者做巴氏（Papanicolaou）染色涂片检查可发现细胞气球样变性、多核巨细胞和核内包涵体，65%的患者做阴道镜检查可发现异常。


2.疱疹性直肠炎
 　多见于男性同性恋者。多数疱疹性直肠炎由初发HSV感染引起，起病急，表现为直肠疼痛、里急后重、便秘和黏液性直肠分泌物，常伴有发热、全身不适、肌痛，也可有尿潴留、会阴部感觉迟钝和阳痿。约半数患者有肛周皮损。直肠镜或乙状结肠镜检查可见直肠黏膜弥漫性充血水肿，偶见直肠黏膜散在性溃疡，病变多局限于直肠下段10cm范围。女性肛门直肠HSV感染约3/4无症状，且与肛交无明显关系。


3.合并HIV感染的生殖器疱疹
 　生殖器疱疹促进了HIV的传播，HIV感染加重了生殖器疱疹病情。合并HIV感染的生殖器疱疹有以下特点：①症状重或不典型，持续时间长，可表现为广泛性、多发性、慢性持续性溃疡，有坏死，疼痛剧烈；②临床复发和亚临床复发均频繁，HSV排放时间长，可持续1个月以上；③并发症多且严重，常合并细菌和念珠菌感染，易发生疱疹性脑膜炎及播散性HSV感染，引起多器官或脏器损害；④治疗较困难，时间长，常需抗病毒抑制治疗，易对阿昔洛韦产生耐药性。


4.免疫缺陷者发生的生殖器疱疹
 　免疫缺陷或免疫抑制者发生生殖器HSV感染时，疱疹的皮损数目多，受累皮肤黏膜范围广，局部症状和全身症状重，复发频繁，每次发作持续时间长，病毒排放时间在30天以上。大量的水疱常融合发展成深的坏死性溃疡，也可出现播散性感染，引起内脏和中枢神经系统损害。


5.妊娠期生殖器疱疹
 　妊娠期生殖器疱疹的临床表现与非妊娠患者相似。原发性生殖器疱疹传给胎儿的传播率为20%～50%。原发性生殖器疱疹与流产、早产、子宫内发育迟缓、出生低体重和婴儿先天性HSV感染有关，甚至引起胎儿死亡。在妊娠3个月内感染HSV的孕妇中，分娩的婴儿常有先天畸形，如小头畸形、小眼、视网膜发育异常和脑钙化，患儿常智力低下。妊娠后期发生原发性生殖器疱疹的孕妇，所生婴儿约有50%发生新生儿HSV感染，早产也较多见。妊娠期发生复发性生殖器疱疹，其症状可加重，复发率增加，但对胎儿无影响，引起新生儿HSV感染的危险在8%以下。


6.新生儿HSV感染
 　约70%由HSV 2引起，多见于早产儿。常于出生后3～30天发生疱疹，易侵犯皮肤黏膜、内脏和中枢神经系统。表现为发热、昏睡、吸吮无力、抽搐、惊厥或发生皮损。可出现结膜炎、角膜炎，有时伴有黄疸、发绀、呼吸困难及循环衰竭，甚至死亡。如不治疗，病死率在50%以上，能幸运存活者也常留下后遗症。中枢神经系统感染者90%以上不能正常发育。

（六）并发症　生殖器疱疹的并发症与HSV的局部蔓延和血行播散有关，多发生在原发性感染时，女性较男性易出现并发症。


1.中枢神经系统并发症
 　包括疱疹性脑膜炎、自主神经功能障碍、横断性脊髓炎和骶神经根病。疱疹性脑膜炎表现为发热、头痛、呕吐、畏光和颈项强直。脑膜炎症状通常出现在生殖器皮损发生后3～12天，经过2～4天发展后症状最明显，此后2～3天症状逐渐减轻。对于免疫正常的患者来说，疱疹性脑膜炎预后较好，脑炎的症状和体征少见，神经系统后遗症极少发生。自主神经功能障碍表现为会阴部、腰背部和骶尾部感觉过敏或麻木、尿潴留和便秘，多数患者的症状在4～8周内逐渐缓解。横断性脊髓炎偶可发生，表现为深部腱反射减退，四肢肌力下降。骶神经根病亦较少发生，表现为骶尾部胀痛、不适或麻木感。


2.播散性HSV感染
 　少数原发性HSV感染者的躯干和四肢出现广泛分布的播散性水疱。播散性皮肤感染常发生在疱疹出现的早期，并常引起疱疹性脑膜炎、肝炎、肺炎或关节炎，少数患者可出现血小板减少症和肌红蛋白尿。对于妊娠者、特应性皮炎患者、免疫缺陷者，播散性HSV感染的可能较大。


3.生殖器外皮损
 　通常出现在生殖器皮损出现后的第二周，是原发性生殖器疱疹的一种常见并发症，女性患者更易发生。生殖器外皮损最常见于臀部、腹股沟和股部，手指和眼部也可受累。原发性生殖器疱疹若为HSV 2引起，则9%可出现生殖器外皮损，最常见于臀部。原发性生殖器疱疹若为HSV 1引起，则25%可出现生殖器外皮损，常见于口腔内或口腔周围。


4.生殖器HSV感染的局部蔓延
 　少数生殖器HSV感染者可出现局部蔓延。在女性，可蔓延扩散至子宫腔和输卵管，引起盆腔炎症状，表现为下腹痛、子宫附件触痛。在男性，可蔓延扩散至前列腺，引起无菌性前列腺炎，表现为小腹下胀痛、会阴坠胀、龟头刺痛等。


5.并发感染
 　指在HSV感染的同时又发生其他病原体感染。并发感染发生于疱疹发作的第二周，且女性多见。免疫正常的生殖器疱疹患者发生细菌性重复感染少见，极少数患者可发生盆腔蜂窝织炎。并发念珠菌感染者多见，表现为念珠菌性外阴阴道炎。部分患者于疱疹的皮损处亦合并念珠菌感染，往往会影响皮损的愈合。

组织病理

基本损害为局部坏死，表皮内水疱形成，受侵细胞出现细胞内水肿，气球样变性，核染色质边移，核内有嗜酸性包涵体，周围可见多核巨细胞。若发生溃疡，可见角质形成细胞坏死及明显溶解。水疱如未破溃，主要为单一核细胞浸润，水疱破溃时有多形核细胞浸润。如出现深部溃疡，则真皮层可有单一核细胞及变形核细胞浸润，小血管增生，血管周围有红细胞渗出。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断　需根据患者的流行病学史、临床表现和实验室检查的结果进行分析，并做出恰当的诊断。


1.临床诊断
 　患者的流行病学史有多性伴、不安全性行为或性伴感染史，加之有典型的临床皮损，如生殖器或肛门部位初次发生或反复发生疼痛性的集簇性炎性丘疹、水疱、脓疱和小溃疡等。


2.确诊
 　符合临床诊断的要求，还具备实验室检查中1项或1项以上的有诊断价值的结果，目前常用的有3项：①从生殖器、肛门皮损或宫颈、尿道分离培养出HSV；②在生殖器、肛门皮损或宫颈、尿道临床标本中以免疫荧光等抗原检测方法检测到HSV抗原；③皮损基底部取材，做Tzanck涂片见多核巨细胞及细胞核内包涵体。


3.实验室检查


（1）病毒分离培养法：此法是生殖器疱疹实验室诊断的“金标准”，敏感性和特异性好，但对实验室条件要求较高，也较费时。其原理是将取自皮损、尿道内、宫颈管的标本接种于含贴壁生长细胞或原代细胞的培养基中，接种培养后，通过观察细胞病变来判断结果。一般需2~4天，也可长达14天。斑丘疹、水疱、脓疱、溃疡、结痂性皮损HSV分离培养和敏感性分别为25%、94%、87%、70%和27%。

（2）改良的病毒分离培养法：将培养与免疫学试验相结合或在标本加入敏感细胞后，通过离心增加感染的机会和效益，一般48小时内出结果。敏感性也明显提高。

（3）抗原检测：是目前最常用的快速诊断方法，均以HSV抗体为基础，包括直接免疫荧光试验（DIA）、免疫酶染色（IIP）和酶联免疫吸附试验（ELISA）。时间20分钟至4小时，敏感性是病毒分离培养法的70%～90%。

（4）细胞学检查：在皮损基底部取材涂片，巴氏染色或瑞特-姬姆萨染色检查，可见感染细胞出现胞质空泡、多核巨细胞，有时可见细胞核内包涵体。敏感性只有培养法的40%～50%，不具特异性。

（5）电子显微镜检查：查疱液，可发现其中有病毒颗粒，敏感性10%，且不能与其他病毒区别。

（6）核酸杂交技术：使用商品化的生物素标记探针，通过原位杂交技术可检测标本中的HSV-DNA，其敏感性和特异性相当于抗原检测，但操作复杂，实验要求较高。

（7）聚合酶链反应（PCR）：病毒DNA通过PCR体外扩增，增加了检出的敏感性，但由于污染的问题，需注意假阳性。PCR、PCR-ELISA及PCR-微孔板杂交法均较病毒培养法敏感，国外已有相应试剂盒，其还可对HSV分型。此外，多重PCR可同时检测HSV、梅毒螺旋体和杜克雷嗜血杆菌，可用于生殖器溃疡性疾病的诊断和鉴别诊断。PCR是疱疹性脑膜炎的首选诊断方法，其应用价值尚需评价。

（8）血液学方法：用中和试验、补体结合试验、间接免疫荧光试验等，检测HSV抗体，主要用于回顾性诊断原发感染，但诊断不适用。近年来发展起来的型特异性血清学诊断方法（蛋白印迹和部分ELISA试验），采用HSV的糖蛋白G为抗原，可敏感特异地检出并区别两型HSV血清抗体。血清学诊断不能区分口唇或生殖器等感染部位，但型特异性血清抗体检测是发现亚临床或无症状感染的最可行手段。

（二）鉴别诊断　主要与其他感染性和非感染性的生殖器溃疡疾病相鉴别。


1.硬下疳
 　一般为单个圆形溃疡，境界清楚，周边稍隆起，质硬，无疼痛或触痛，伴有无痛性腹股沟淋巴结肿大，暗视野显微镜检查可见梅毒螺旋体，梅毒血清学试验多阳性。部分患者可同时有生殖器疱疹和梅毒硬下疳，常先有生殖器疱疹的水疱疹，疱疹将消退时出现硬下疳。


2.软下疳
 　溃疡较深，边缘不整齐，表面分泌物多，周围可有卫星状病变，常伴化脓性腹股沟淋巴结炎，涂片显微镜检查和细菌培养可检出杜克雷嗜血杆菌。


3.白塞病
 　是一种以血管炎为基础的慢性多系统疾病，75%的患者可出现口腔、生殖器溃疡。其生殖器溃疡大而深，持续时间长，可出现皮肤结节性红斑、毛囊炎，常伴有眼色素膜炎和头痛、头晕、意识障碍、精神异常等中枢神经系统症状。实验室检查查不到HSV或梅毒螺旋体等。


4.外伤性生殖器溃疡
 　常有局部损伤史，皮损单发，无固定形态，没有集簇样水疱，表面可为出血样或化脓样，查不到HSV。


5.其他皮肤病
 　生殖器部位的带状疱疹、接触性皮炎、念珠菌病、固定性药疹、脓皮病、Reiter病等皮肤病的皮损，有时与生殖器疱疹的皮损相似，可从病史、体格检查和实验室检查等方面加以鉴别。

预防及治疗

（一）预防


1.开展健康教育
 　改变性行为方式，避免婚外性行为，杜绝多性伴，避免无保护的性接触。


2.提倡使用安全套
 　在无症状期可减少HSV的传播，但皮损出现时性交，即使使用安全套也可发生HSV的传播。


3.强调患者将病情告知其性伴，取得性伴的谅解和合作
 　避免在复发前驱症状或皮损出现时发生性接触，或更好地采用屏障或保护措施。


4.告知患者本病复发的常见诱因
 　避免心理紧张、抑郁或焦虑等不良情绪，强调生活的规律性。通过避免复发诱因可减少复发。


5.向所有育龄患者（包括男性患者）讲清新生儿HSV感染及母婴传播的危险性
 　原发性感染的孕妇，如分娩时仍有活动性损害，建议做剖宫术，以防新生儿感染。


6.初发生殖器疱疹患者应积极治疗
 　抗病毒治疗可缩短病程，抗病毒抑制疗法可减少或预防复发。


7.积极开展HSV疫苗的研究
 　有证据表明，完全有可能找到高效特异的HSV疫苗以预防生殖器疱疹，多肽疫苗和以病毒为载体的基因工程活疫苗是HSV疫苗研制的发展趋势。有效HSV疫苗的应用，应能预防HSV感染和防止生殖器疱疹的复发。

（二）治疗


1.一般原则
 　无症状或亚临床HSV感染无需药物治疗。有症状者的治疗包括全身治疗和局部处理两方面。全身治疗主要是抗病毒治疗和治疗合并感染。应根据患者的具体情况选择局部处理的方法和全身治疗的方案。此外，由于生殖器疱疹尚无彻底治愈的方法，这常给患者带来很大的心理压力，故应针对患者的实际情况及时给予医学咨询和心理咨询，以减轻精神负担。


2.治疗方案


（1）系统性抗病毒治疗：

1）初发生殖器疱疹：阿昔洛韦200mg，口服，每天5次，共7～10天；或阿昔洛韦400mg，口服，每天3次，共7～10天；或伐昔洛韦300mg，口服，每天2次，共7～10天；或泛昔洛韦250mg，口服，每天3次，共7～10天。

2）疱疹性直肠炎、口炎或咽炎：适当增大剂量或延长疗程至10～14天。

3）播散性HSV感染：指原发感染症状严重和损害广泛者，可给予阿昔洛韦5～10mg/kg，静脉滴注，每8小时1次，疗程为5～7天或直至临床表现消失。

4）复发性生殖器疱疹：发作时的抗病毒治疗，最好在出现前驱症状或皮损出现24小时内开始用药。阿昔洛韦200mg，口服，每天5次，共5天；或阿昔洛韦400mg，口服，每天3次，共5天；或伐昔洛韦300mg，口服，每天2次，共5天；或泛昔洛韦125～250mg，口服，每天3次，共5天。

5）频繁复发（每年复发≥6次）者：可采用长期抑制疗法。阿昔洛韦400mg，口服，每天2次；或伐昔洛韦300mg，口服，每天1次；或泛昔洛韦125~250mg，口服，每天2次。需长期持续给药，疗程一般为4个月至1年。频繁复发者，在抗病毒治疗的同时，加服胸腺肽或转移因子或中药知柏地黄丸等，可能对减少复发有利。

6）免疫缺陷或HIV/AIDS感染者的生殖器疱疹：可适当增加药物的剂量，持续给药直至临床症状缓解。如使用阿昔洛韦或泛昔洛韦治疗后，皮损或症状持续存在，应怀疑此HSV已产生耐药。可改用膦甲酸钠静脉滴注治疗，剂量为40～60mg/kg，每8小时1次，直至临床症状缓解。皮损局部外用1%西多福韦凝胶，每天1次，连用5天，也可能有效。

7）孕妇生殖器疱疹：孕妇患生殖器疱疹是否可用阿昔洛韦等药物尚有争议，患者是否要求用药很重要。目前主张，孕妇初发生殖器疱疹可口服阿昔洛韦治疗；有严重并发症可能危及生命者，应静脉滴注阿昔洛韦治疗。对于频繁复发或新近感染的孕妇生殖器疱疹患者，在妊娠近足月时，可通过阿昔洛韦治疗以减少活动性损害的出现。对于有复发性生殖器疱疹病史而妊娠近足月时无复发迹象的孕妇，可不进行治疗。

8）新生儿疱疹：在妊娠后期感染HSV孕妇所生的新生儿，获得疱疹感染的可能性很大，建议做阿昔洛韦预防性治疗。方法是：阿昔洛韦30~60mg/（kg·d），静脉滴注，疗程为10～21天。

（2）局部处理：皮损局部可采用生理盐水或3%硼酸溶液清洗，痛剧者给予止痛药。若继发细菌或真菌感染，可加用抗生素或抗真菌外用制剂。要保持患处清洁、干燥。皮损处还可外搽抗病毒药剂，如5%阿昔洛韦霜、1%喷昔洛韦乳膏、3%膦甲酸钠软膏、1%西多福韦凝胶等，但单独局部外用药物的疗效远逊于系统性治疗。

尖锐湿疣 （Condyloma Acuminatum）

尖锐湿疣又称尖圭湿疣、性病疣（venereal warts）、肛门生殖器疣（anogenital warts）和生殖器疣（genital warts）。尖锐湿疣是由人类乳头瘤病毒（human papil-lomavirus， HPV）感染所致生殖器肛周增生性（亚临床感染除外）损害。尖锐湿疣的发病率是生殖器疱疹的3倍，大多数患者是18~35岁的年轻人。本病主要是通过性接触传染，也可垂直传染和通过间接物体传染。

病因及发病机制

（一）病因　尖锐湿疣的病原体是人类乳头瘤病毒（HPV）。HPV是最小的DNA病毒，病毒颗粒直径为50~55nm，病毒颗粒的分子量为50000kD，是由72个壳微粒组成立体对称的正二十面体。中间是含有7900个碱基对的双链环状DNA。HPV病毒能耐受干燥和可以长期保存，在甘油中和-20℃时至少可存活2～5个月。用现代分子生物学技术已能将HPV鉴别出100多种亚型，不同型别的HPV在不同部位可产生不同类型的损害，如扁平疣、寻常疣、鲍恩病和尖锐湿疣等。已发现与尖锐湿疣有关的型别达34个，其中15个型（6、11、16、18、30、31、32、42、43、44、51、52、53、54、55）主要与尖锐湿疣有关，最常见的HPV有6、11、16和18型（表4-2-15）。人体是HPV唯一的自然宿主，HPV只能在人体存活的组织细胞内以复制的方式进行繁殖，无法在体外的组织培养和细胞培养中生长，也不能在实验动物中接种生长。HPV除引起疣状增生外，还具有致癌性，有许多证据表明HPV感染与宫颈癌的发生有密切关联，HPV的致癌性与型别有关（表4-2-16）。

（二）传播途径HPV在人体温暖潮湿的条件下

表4-2-15 HPV类型与各种疾病的关系
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表4-2-16 尖锐湿疣HPV类型与致癌性关系
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最易生存繁殖，故外生殖器和肛周是最容易发生感染的部位。常见的传播方式有下列几种：


1.性接触传染
 　为最主要的传播途径，在性交过程中，即使很细小的皮肤黏膜裂隙，当含有大量病毒颗粒的表皮细胞或角蛋白进入时，就有可能产生感染。故在性关系比较紊乱的人群中最易发生，一般3个月病期时的皮损传染性最强。


2.间接接触传染
 　部分患者因可能接触患者使用过的物品传染而发病。如内衣、内裤、浴巾、澡盆和马桶圈等。


3.母婴传播
 　母亲患HPV感染时，在分娩过程中，胎儿通过感染有HPV的产道而受感染；也可因出生后与母亲密切接触而感染。

（三）发病机制　人的皮肤、黏膜和化生的3种鳞状上皮均对HPV易感。性接触时生殖器摩擦，实际是一个接种的过程，患病方带有病毒颗粒的脱落上皮或角蛋白进入到健康方的上皮裂隙中，感染就会发生。进入人体后，病毒潜伏于基底层的角质形成细胞，然后随表皮复制进入细胞核内。细胞分裂时，同时伴病毒颗粒繁殖和播散，产生临床所见的皮损。目前，普遍认为HPV有两种复制方式，一是在基底细胞内基因片段稳定复制；二是生长性复制，即在分化的细胞内复制产生成熟的病毒粒子。

（四）免疫反应HPV感染与机体的免疫功能有重要的关系。如特异性免疫中的细胞免疫功能低下及T淋巴细胞亚群数量及功能异常，非特异性免疫中的抗原递呈细胞及自然杀伤细胞的免疫活性降低等，均与尖锐湿疣的发生和或复发相关，其中细胞免疫功能异常尤为重要。


1.细胞免疫
 　细胞免疫在控制病毒的激活及消退方面起主要作用。已报道有先天性T细胞功能缺陷的患者，HPV感染的几率增加；HIV阳性者、接受肾移植者和细胞免疫功能低下者均易发生HPV感染；在尖锐湿疣患者中，辅助T细胞减少，CD4+
 /CD8+
 细胞比例倒置，NK细胞产生的干扰素、IL-2减少，均说明尖锐湿疣的发病与细胞免疫相关。


2.体液免疫
 　研究显示，人血清中有与HPV蛋白结合的抗体，其中抗HPV16或18早期蛋白的阳性率在宫颈癌患者中增加，与宫颈癌的发病有相关性。尖锐湿疣患者血液中抗晚期蛋白的阳性率达25%～65%，具有型特异性的特点。

临床表现

尖锐湿疣潜伏期为1～8个月，平均为3个月，主要发生在性活跃的人群中，发病高峰年龄为20～40岁，占80%以上。


1.典型的尖锐湿疣
 　生殖器和肛周部位是尖锐湿疣的最好发部位，女性阴道炎和男性包皮过长者是尖锐湿疣发生和增长的辅助因素，男性多见于包皮、系带、冠状沟、龟头、尿道口、阴茎体、肛周和阴囊，女性多见于大小阴唇、后联合、前庭、阴蒂、宫颈和肛周，阴部及肛周以外的部位偶可发生，见于腋窝、脐窝、口腔、乳房和趾间等。

病损开始时为小而淡红色丘疹，以后逐渐增大增多，表面凹凸不平、粗糙，通常无特殊感觉，以后进一步增生成疣状突起并向外周蔓延。根据疣体形态可形象地分成丘疹型、乳头型、菜花型、鸡冠状、蕈样型。疣体表面常潮湿，呈白色、红色或污灰色。偶有异物感、痒感或性交疼痛，可以破溃、渗出、出血或感染（图4-2-24，图4-2-25，图4-2-26）。

妊娠期妇女疣体发展比较迅速，治疗后容易复发，可能与激素代谢的改变有关。

有一种较少见的巨大型尖锐湿疣，又称BuschkeLowenstein巨大型尖锐湿疣，这种疣生长过度，成巨大型，与HPV6、HPV11型有关，临床颇似鳞状细胞癌，故也称癌样尖锐湿疣，但其组织学为良性病变，少数可恶变。组织病理检查是诊断的主要依据。
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图4-2-24 尖锐湿疣（包皮系带）包皮系带部有蒂的乳头瘤状皮损，表面高低不平，多数呈丝状突起，柔软
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图4-2-25 尖锐湿疣（肛周）肛周多数乳头瘤样、菜花样皮损
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图4-2-26 尖锐湿疣（阴道口） 阴道口突起乳头瘤样皮损，表面多数突起，形似一串葡萄

临床肉眼可见之尖锐湿疣仅为人类HPV感染冰山之一角，尚有很大部分患者处在HPV亚临床感染，可用辅助方法如醋酸白试验和组织病理检查证实。

2.HPV亚临床感染　由于分子生物学技术的发展，对HPV感染有了更深入的了解。目前，认为肉眼可见尖锐湿疣仅是HPV感染的一小部分，大多数男女 HPV感染部位表现为上皮增生灶，只有用醋酸白试验才能发现。亚临床感染是指临床上肉眼不能辨认病变，用5%醋酸溶液涂抹或湿敷后出现发白的区域，可证实其存在和确定范围。配合放大镜或阴道镜检查，效果更为理想。但目前已有人提出醋酸白试验的应用价值是有限的。

已证实HPV亚临床感染是比较常见的。已报道女性宫颈可见的尖锐湿疣并不多见，而多数是亚临床感染。男性尖锐湿疣患者中22%伴有阴囊的HPV亚临床感染。亚临床感染可单独存在，也可与典型尖锐湿疣同时出现，目前，认为尖锐湿疣的复发与亚临床感染的活动和扩展有关。


3.潜伏感染
 　临床外观正常，醋酸白试验阴性，但采用实验室检查发现有HPV感染。根据检测方法和受检人群的不同，其阳性率高低相差很大，潜伏感染也是临床尖锐湿疣复发的原因之一。

4.HPV感染与肿瘤的关系　大量流行病学资料表明，HPV感染与生殖器癌的发生有密切的关系。有报道外阴部位尖锐湿疣经过5～40年后会转化成鳞状细胞癌；有15%的阴茎癌、5%的女阴癌及一些肛门癌是在原有尖锐湿疣的基础上发生的，特别是宫颈癌的发生与HPV有关，发生恶变尤与HPV16型、HPV18型、HPV31型、HPV33型的感染有关。

尖锐湿疣治疗后，临床可见疣体消失即为治愈，但各种疗法都会有复发的可能，再次治疗还会有效。尖锐湿疣是一种良性的增生性病变，治疗后一般预后良好。

组织病理

典型的尖锐湿疣可出现角化不全、角化过度、表皮棘层肥厚、乳头瘤样增生，基底层细胞增生，出现多层基底样细胞，真皮浅层血管增生、扩张，血管周围淋巴细胞浸润。棘层上方和颗粒层出现空泡化细胞，也称凹空细胞（koilocytes），是本病特征性的表现。空泡化细胞可散在、局灶状或片状出现。特点是细胞体积增大，呈圆形或椭圆形，核深染，形态不规则，核周围及整个胞质出现空泡化，少量丝网状或棉絮状改变。组织病理是诊断本病的重要依据，但有时不出现空泡化细胞也不能排除尖锐湿疣，还需连续切片和重复取材检查。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断　由于目前我国对尖锐湿疣的诊断主要是依靠临床观察，医生个人的经验起了决定性的作用，亚临床HPV感染病例由于缺乏实验室诊断方法和统一的诊断标准也无法及早得到确诊。故对HPV感染的诊断是分析病史、临床表现和必要的实验室检查而得出的。

根据婚外性交史或性伴感染史，生殖器肛周部位异常增生物一般不难诊断，必要时配合实验室检查，有助于明确诊断。

（二）实验室检查


1.醋酸白试验
 　将5%的醋酸溶液用棉拭子涂布于皮损上，5分钟后观察，HPV感染部位出现均匀一致的白色改变，边界清楚（图4-2-27）。对临床可见但可疑损害及周围不可见的亚临床感染的诊断有一定帮助。但该方法特异性不高，有些慢性炎症，如念珠菌性外阴炎、生殖器部位外伤和非特异性炎症均可出现假阳性结果。


2.细胞学检查
 　用阴道或宫颈疣组织涂片，做巴氏（Papanicolaou）染色，可见到两种细胞，即空泡化细胞及角化不良细胞同时存在，对尖锐湿疣有诊断价值。


3.组织学病理检查
 　如在棘层上方及颗粒层出现空泡化细胞，是诊断HPV感染的主要依据，但未出现空泡细胞也不能排除尖锐湿疣。


4.免疫学试验
 　采用抗HPV蛋白的抗体检测病变组织中的HPV抗原，目前已有能检测不同型别的抗体，检测HPV免疫学方法有免疫荧光法、过氧化物酶-抗过氧化物酶（PAP）法和亲和素-生物素法等。这些试验虽然不需要复杂的设备条件，可在大多数临床化验室开展，但它们敏感性不太满意，检出率仅为50%左右。


5.核酸杂交试验
 　这是检测HPV感染最为重要的进展，核酸杂交法包括斑点印迹法（dot blot hy-bridization）、组织原位杂交法、核酸印迹法（Southern blot hybridization）等，这些方法检出的敏感性和特异性均很高，一般没有假阳性，其中原位分子杂交法可进行感染组织定位观察，是诊断HPV感染的敏感而可靠的方法，但技术操作过程较繁琐，且需要一定的实验室条件，目前临床上不能普遍开展。
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图4-2-27 尖锐湿疣　醋酸白试验：尖锐湿疣表面涂5%醋酸溶液后，表面现白色

6.聚合酶链反应（PCR）对HPV目的DNA进行体外扩增是目前检出HPV感染最敏感的方法，又可以做型特异性分析，具有敏感性高、方法简便快速的特点。已在临床上广泛应用。但在操作过程中，轻微污染，会产生假阳性。原位PCR方法具有敏感性高、特异性强的优点，还可对感染定位，但操作复杂，要具备一定的实验条件。

（三）鉴别诊断　尖锐湿疣应与生殖器部位其他增生性性病、皮肤病和正常生理性变异相鉴别。


1.阴茎珍珠状丘疹
 　这是发生在成年男性冠状沟与龟头交界处的针头大小的圆锥形小丘疹，呈淡红或淡黄色，发亮，可成多行排列，质硬，无压痛，不会增生，无功能障碍，醋酸白试验阴性，是一种正常的生理变异。


2.绒毛状小阴唇
 　又称假性湿疣，这是发生在成年女性双侧小阴唇内侧和尿道口周围黏膜成群的鱼子状丘疹或绒毛样指状突起，湿润而柔软，醋酸白试验阴性，是正常的生理变异。


3.扁平湿疣
 　为二期梅毒特征性的损害，表现为外阴肛周部位成群的扁平丘疹，表面光滑潮湿，不角化，组织液暗视野显微镜检查可发现大量梅毒螺旋体，RPR试验和TPHA试验阳性。


4.鲍恩样丘疹病
 　这是发生于男女两性外阴部位成群扁平棕红色或褐色小丘疹，组织病理为原位癌样表现。


5.鳞状细胞癌
 　多见于年长者，皮损向上增生明显，向组织内浸润性生长，容易发生溃破感染，组织病理检查可见细胞异变，无空泡化细胞。


6.皮脂腺增生
 　又名Fordyce病，为淡黄色成群分布的小丘疹，直径1mm左右，组织学检查可见成熟的皮脂腺组织。

预防及治疗

（一）预防　性病患者处理的目的是向患者提供治疗，获得治愈，降低感染性，减少或者预防今后的危险行为，以及尽力确保性伴也获得诊疗。就诊的尖锐湿疣患者治疗后应动员其性伴来就诊检查，听任患者自我检查或让其对性伴检查是不可能对尖锐湿疣做出正确诊断的。其性伴亲自来诊不但能确定尖锐湿疣及其他性病是否存在，还可借机对其进行咨询及告知作为尖锐湿疣性伴应注意的事项。感染者的性伴大多数可能已有HPV亚临床感染，对亚临床感染尚无实用的筛查方法。对可能未感染的性伴（如新性伴），使用安全套可降低传染性。然而，传染性持续时间有多长还不清楚。HPV亚临床感染者与外生性疣患者相比，传染性是否相似也不清楚。还应该告诉尖锐湿疣患者的女性性伴应该做宫颈癌的细胞学筛查。尽管肉眼可见之疣体易于治疗，但HPV感染尚不能与此同时彻底清除。故应告知患者和性伴，患者尽管疣体消失，但仍有传染性，使用避孕套可能降低传染性，但不能完全避免传染给未受感染的性伴。

（二）治疗　尖锐湿疣治疗原则是尽可能去除可见的疣体并减少复发。无论用何种方法治疗，复发总是难免的，仅是复发率的高低而已，但再次治疗还是有效。哪一种方法是治疗尖锐湿疣最佳的方法，尚无定论。该选择何种疗法，应就患者个体而言，取决于疣体的分布部位、大小、数目、形态、治疗费用、患者的选择、方便性、不良反应及医生的经验。大多数患者治疗需一个疗程，而不是一次性治疗，故应拟订一份适合该患者的治疗计划。且治疗的不良反应不应大于疾病本身。目前治疗方法有三大类。

1.局部药物治疗

（1）5%足叶草毒素酊：是从足叶草脂中提取的有效成分，先用凡士林或抗生素软膏涂于疣体周围正常的皮肤和黏膜上，用小棉棒涂药液于疣体表面，每天2次，连续3天为一个疗程，观察4天，如有少数残存疣体可再用一个疗程。本品可能有致畸作用，孕妇忌用。

（2）25%足叶草脂酊：本品是足叶草的粗制品，涂于疣体上，4～6小时后用水洗去药液，3天后不愈，可再重复用药。本品有一定毒副作用，少数可出现恶心、呕吐、发热、感觉异常、白细胞和血小板减少、昏迷甚至死亡。尚有致畸作用，孕妇忌用。本品不可交付患者自己使用，应由医务人员施治。

（3）50%三氯醋酸溶液：涂于疣体上，注意保护周围正常的皮肤和黏膜，重复用药需间隔1周。

（4）5%咪喹莫特霜：通过诱导局部细胞因子的产生，调节局部炎症反应，达到抗病毒作用，每周外用3次，连续使用16周，每次用药6～10小时后洗去。该药特点是局部反应轻、疗效好、复发率低，可由患者自己使用。

（5）5%酞丁胺搽剂：每天1～2次涂于患处，本品不良反应小，但疗效较差。

（6）5%氟尿嘧啶软膏：有抑制DNA和RNA合成及免疫刺激作用。每天外用1～2次，孕妇忌用。

2.局部物理疗法

（1）激光：治疗的深度十分重要，过浅易复发，过深易使创面不易愈合及瘢痕形成，术后应注意出血和创面感染。

（2）冷冻：采用液氮或二氧化碳干冰破坏受染组织和激发该部位的免疫应答。冷冻治疗具有操作简便、高效和患者易耐受之优点，但有发生瘢痕形成和色素沉着的可能。

（3）电灼：用电刀或电针治疗，对疣体做烧灼和切割。

（4）手术切除：对疣体做整个或分批切除，适用于较大的疣体。

3.氨基酮戊酸光动力学疗法（ALA-PDT疗法）施用光敏剂（ALA）后3~6小时在组织中积聚的浓度最高，ALA在细胞内产生原叶啉9（PpⅨ），后者具有很强的光敏性，经红光照射后产生大量单态氧。单态氧的细胞毒性作用通过细胞坏死和凋亡两种途径杀伤CA的上皮细胞。本疗法不仅对肉眼可见尖锐湿疣有破坏作用，还可清除亚临床损害和潜伏感染组织。具有治愈率高、复发率低、不良反应少且轻微、患者依从性好等优点。

目前，通常认为ALA-PDT可能通过以下机制发挥治疗作用，①抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡。5-ALA本身即有对活跃增殖细胞的选择性杀伤作用，同时，ALA-PDT可以诱导某些细胞凋亡蛋白的表达，下调某些凋亡抑制因子的表达，从而抑制受染细胞的增殖，促进其凋亡。②对增生血管的直接损伤及诱导局部免疫反应。PDT所产生的单态氧和自由基可以直接损伤增生组织内的血管内皮细胞，影响局部血供，导致异常增生的细胞坏死。有研究表明，尖锐湿疣的发生可能与机体细胞免疫功能低下相关，而PDT可以激活机体免疫系统，提高抗病毒能力。


4.免疫疗法
 　本方法单独使用效果不太明显且费用较高，部分患者使用时会有不良反应，可作为一种辅助的治疗。

（1）干扰素：含有多种蛋白质和糖蛋白，具有抗病毒、抗增殖、抗肿瘤和免疫调节活性的作用。可用于肌内、皮下和损害基底部注射，每周3次，至少4周，一般用8～12周。目前，对干扰素的使用剂量、给药途径和临床效果等尚无确切评价。

（2）白细胞介素-2：可促进和维持T细胞的增殖和分化，诱导和增强NK细胞的活力，诱导和增强杀伤性T细胞、单核细胞、巨噬细胞的活力。每周3次，皮下或肌内注射。

（3）聚肌胞：为干扰素的诱生剂，每天肌内注射1次，每次2ml，连续10天，停药1～2个月可重复使用。


5.治疗方法选择
 　①男女两性外生殖器部位可见或用手可触摸到疣体（单个疣体直径＜0.5cm，疣体团块直径＜1cm，疣体数目＜15个），一般可局部用药治疗。②男性的尿道内和肛周，女性的前庭、尿道口、阴道壁和宫颈口的疣体；或男女两性的疣体大小和数量均超过上述标准者，建议用物理方法治疗。③对于治疗后复发者或疣体直径较大、数量较多者，除用药物或物理方法治疗外，可用干扰素辅助治疗，以减少复发。④对于物理疗法治疗后尚有少量疣体残存时，可用药物再治疗。⑤无论是药物治疗或物理治疗，必须做醋酸白试验，尽量清除包括亚临床感染在内的损害，以减少复发。


6.复发原因分析
 　①原发损害治疗不彻底，如激光烧灼过浅。②原发损害周围亚临床感染蔓延。③原发损害附近及阴肛部位的HPV潜伏感染。④部分患者尿道内（60%）或阴囊（22%）是HPV贮存库，是外阴HPV的散布源。⑤性伴有HPV潜伏感染，再次复发感染。⑥患者局部免疫状态低下。⑦再次婚外性接触。⑧未去除不良因素，如男性包皮过长，女性阴道炎或宫颈炎。

软下疳（Chancroid）

软下疳又称第三性病，是由杜克雷嗜血杆菌（Haemophilus ducreyi）感染所致的生殖器部位疼痛剧烈、质地柔软的化脓性溃疡，常合并腹股沟淋巴结化脓性病变。软下疳是主要通过性传播引起的急性细菌性化脓性传染病。该病在我国非常少见，虽有疑似病例报道，尚无确诊病例。

病因及发病机制

软下疳由致病病原体杜克雷嗜血杆菌感染所致，该菌为意大利学者Ducrey于1889年所发现而得名。该菌兼性厌氧菌，无动力，无芽胞，革兰染色阴性，短杆状、两端钝圆，两极可有浓染现象，长约2.0μm，宽0.5μm，分布于细胞外，成堆、链状排列或多条链平行，亦可单独存在。该病原体主要通过性接触传播，亦可自身接种。

临床表现

软下疳的潜伏期为3~14天，平均4~7天。男性好发部位有冠状沟、包皮、包皮系带、龟头、阴茎体、会阴部以及肛周等处；女性的好发部位为小阴唇、大阴唇、阴唇系带、前庭、阴蒂、子宫颈、会阴部以及肛周等处。发生于乳房、大腿内侧、手指及口腔内的软下疳皮损均已有报道。

患者常以化脓性生殖器溃疡伴疼痛为主诉。发病前无前驱症状，典型的软下疳发病快，进展也快。男性软下疳患者的临床症状常较重，而女性症状则较轻。接触病原体3天至2周后，感染部位出现一个小炎性丘疹或脓疱，24~48小时后迅速加重，3~5天后损害继续侵蚀患处形成疼痛剧烈的深溃疡。溃疡形状多呈圆形或卵圆形，直径多为0.2~2.0cm。溃疡质地软，易出血，边缘粗糙不整齐；溃疡表面覆有恶臭的黄灰色渗出物，溃疡周围有炎性红斑。由于自身接种导致对吻式溃疡形成、卫星状病变以及接种到其他部位。典型病例可在溃疡表面出现具有特征性的蜡样脓苔，溃疡基底部可见颗粒状肉芽组织增生。相邻的溃疡可互相贯通或融合成大溃疡。尿液流经溃疡时有灼痛，这常成为女性患者的主诉。软下疳的三联征包括潜蚀性的溃疡边缘、脓性污秽的灰色溃疡基底以及中等至严重程度的疼痛，三联征对诊断有帮助。溃疡晚期形成不规则的瘢痕。

软下疳的合并症包括软下疳横痃、包皮炎、嵌顿包茎、尿道瘘、尿道狭窄、阴茎干淋巴管炎、阴囊或阴唇象皮肿以及溃疡的继发其他病原体感染等。软下疳横痃为痛性的腹股沟化脓性淋巴结炎，常为单侧，双侧均可受累。肿大的淋巴结常有波动感，可自然破溃流脓，形成溃疡和窦道。尤其是窦道开口呈“鱼口样”，非常具有特征性，对诊断有帮助。

不典型的软下疳如毛囊性软下疳（follicular chan-croid）、一过性软下疳（transient chancroid）、丘疹型软下疳（papular chancroid）——也称隆起性软下疳（ele-vated chancroid）、巨大软下疳（giant chancroid）、匍行性软下疳（serpiginous chancroid）、崩蚀性软下疳（phagedenic chancroid），以及混合性软下疳（mixed chancroid）。

软下疳早期即能得到及时诊断和有效的治疗，一般预后良好。病期较长的患者经过治疗后常遗留瘢痕，病情较重者可有后遗症。

组织病理

大多数软下疳溃疡的组织相非常有特征性，足以提供软下疳的诊断依据，损害有3个互相覆盖的带，并有特殊的血管变化。溃疡底部表面的带很窄，由中性粒细胞、纤维蛋白、红细胞与坏死组织组成；位于其下的第二条带相当宽，有很多新生血管，内皮细胞明显增生，导致管腔常有闭塞及血栓形成，血管壁变性；最深部的带则是由浆细胞与淋巴样细胞组成的致密浸润带。在组织切片中有时可找到杜克雷嗜血杆菌。

诊断及鉴别诊断

符合软下疳的临床表现，尤其是具有特征性的临床表现，结合流行病学史以及实验室检查，不难做出临床诊断，但只有病原学的依据确立时，方为确诊病例。直接镜检报道查到杜克雷嗜血杆菌仅对某些首诊病例的诊断有参考意义。杜克雷嗜血杆菌对培养基的要求较高，培养的敏感性≤80%，特异性为100%。取菌落做涂片经革兰染色，可见菌体为革兰阴性的短杆菌，呈短链、团状或指纹状（涡状）排列。杜克雷嗜血杆菌氧化酶试验阳性，硝酸盐还原试验阳性，碱性磷酸酶试验阳性，过氧化氢酶试验和卟啉试验阴性。其他方法如基因扩增技术，检测到具有特异性的杜克雷嗜血杆菌DNA片段，以及免疫荧光技术检测到杜克雷嗜血杆菌特异性抗原。

本病单独存在时应与生殖器部位的其他疾病相鉴别。


1.硬下疳
 　潜伏期为2~4周，常较软下疳的潜伏期长，硬下疳为质硬的溃疡，表面相对清洁。HIV阴性患者的硬下疳若未经治疗，其暗视野可查到梅毒螺旋体，溃疡时间较长或接近4周者，梅毒血清学试验可呈阳性。


2.生殖器疱疹
 　软下疳需要与生殖器疱疹相鉴别，生殖器疱疹常表现为多发的绿豆大水疱，也可出现脓疱，基底红斑，疱壁破裂后呈现糜烂或溃疡，溃疡较浅，表面清洁。虽伴有腹股沟淋巴结轻度肿大，但不软化、不化脓，亦不破溃。生殖器疱疹还有反复发作的特点，复发的生殖器疱疹，其皮损和疼痛均比软下疳轻。实验室检查可培养出HSV或查到HSV抗原，非原发的生殖器疱疹还可查到患者血清中HSV的型特异性抗体。


3.性病性淋巴肉芽肿（LGV）
 　一过性软下疳的腹股沟淋巴结肿大需与LGV相鉴别，一过性软下疳的溃疡在数天内消退，但在腹股沟处可发展成典型的炎性横痃，其淋巴结病变发病快、进展快，很快化脓破溃，不形成沟槽征。LGV发病慢、进展也慢，腹股沟淋巴结肿大更突出，可出现沟槽征，最重要的在于两者淋巴结抽取物所检出的病原体不同。


4.腹股沟肉芽肿
 　其溃疡呈牛肉红色，不痛，触之易出血，在腹股沟区肿大的不是淋巴结，而被称为“假性横痃”，是由皮下肉芽肿组织形成的，在病变中可查到杜诺凡小体（Donovan’s bodies）。


5.生殖器部位有溃疡表现的其他皮肤病
 　无性传播疾病的流行病学史，而有其相关皮肤病特有的病史，其致病因子不是杜克雷嗜血杆菌。

预防及治疗

（一）预防　提倡安全的性行为，避免非婚性行为，提高安全套的使用率，正确使用安全套，以减少和预防软下疳等性传播疾病；通过各种途径积极宣传，帮助公众，尤其是青少年了解本病及其他性传播疾病的危害；鼓励青少年推迟性行为的年龄；改善就诊环境，消除歧视，提高医疗质量，降低医疗消费，使患者能放心地及时就诊；鼓励患者通知其性伴接受检查，如果在患者出现症状之前10天内，与患者有过性接触，不论其有无此病的症状，都必须进行检查和预防性治疗。

（二）治疗


1.治疗原则
 　应遵循及时、足量、规则用药的原则。在患者发病前10天内的性伴，无论其有无症状，均应同时接受治疗，治疗后应进行随访。有效的治疗可治愈感染，消除临床症状，预防传染给他人。较晚期患者，尽管治疗有效，仍可形成瘢痕。


2.治疗方案
 　头孢曲松250mg，单次肌内注射；或阿奇霉素1g，单次口服（孕妇及哺乳期妇女慎用）；或环丙沙星500mg，口服，每天2次，疗程3天（孕妇及哺乳期妇女和小于18岁者禁用）；或红霉素碱500mg，口服，每天3次，疗程7天。

头孢曲松和阿奇霉素的优点是单次给药。在世界范围内，已有环丙沙星或红霉素中度耐药菌株的报道。

（三）随访　在治疗开始后3~7天应进行复查。此外，未经包皮环切的患者，如果溃疡位于包皮下，愈合较慢。已化脓、有波动感的淋巴结肿大临床消退慢于溃疡，尽管治疗有效，可能还需做穿刺或切开引流。用针头抽吸比较简便，但切开引流更为可取，因为以后无需多次引流。

（四）特殊情况的处理


1.妊娠
 　头孢曲松和红霉素用于孕妇和哺乳期妇女较为安全。至于软下疳对妊娠结局的不利影响，尚未见报道。

2.HIV感染　软下疳合并HIV感染者应密切观察，因为这类患者治疗失败的可能性较大且溃疡愈合更慢。合并HIV感染的软下疳比HIV阴性者需要更长的疗程，且用任何方案都可能发生治疗失败。所推荐的头孢曲松和阿奇霉素对合并HIV感染的患者疗效如何，资料还很有限，因此，这些方案仅适用于能保证随访的患者。

腹股沟肉芽肿 （Granuloma Inguinale）

腹股沟肉芽肿又称杜诺凡病（Donovanosis），是由肉芽肿荚膜杆菌（Calymmatobacteriumgranulomatis）引起的一种主要通过性行为传播的腹股沟肉芽肿性疾病。腹股沟肉芽肿通常累及生殖器、肛周和腹股沟。腹股沟肉芽肿曾有许多其他名称，如传染性肉芽肿（infective granuloma）、慢性性病性溃疡（chronic venereal sores）和热带腹股沟肉芽肿（granuloma in-guinale tropicum）等。1882年，McLeod最先报道本病；1905年，英国医生Donovan首先发现了杜诺凡小体（Donovan bodies）；1913年，Aragao和Viana培养出本病的病原体即肉芽肿荚膜杆菌。本病主要流行于热带和亚热带地区，好发年龄为20~40岁，多见于男性同性恋者，常合并梅毒以及HIV感染等其他性传播感染性疾病。

病因及发病机制

本病由肉芽肿荚膜杆菌感染所致。人类为该病原体的唯一自然宿主，传染性较弱，多次接触方可发病，主要发生在性接触部位，提示本病的传播途径以性传播为主，也可经自体接种以及密切的间接接触感染。一般认为是剧烈的性活动导致局部损伤招致感染。此病原菌为革兰阴性的球杆菌。菌体呈多形性，长1~2μm，宽0.5~1.5μm，有荚膜，无芽胞，无鞭毛，不能运动。该菌在无生命培养基上不易培养成功，可在5日龄的鸡胚卵黄囊中生长良好，其细菌学和生化特性尚未明确。该菌的超微结构与典型的革兰阴性菌相似，在杜诺凡小体内已发现噬菌体样颗粒。因肉芽肿荚膜杆菌的生物学性状与克雷白菌属非常相近，有学者提议将之重新分类并命名为肉芽肿克雷白杆菌（Klebsiella granu-lomatis）。

临床表现

该病潜伏期为1周至3个月。患者常以肛周生殖器无痛性溃疡以及腹股沟假性横痃为主诉，主要表现为无痛的、慢性进行性的溃疡性肉芽肿，损害呈牛肉红样外观，触之易出血。男性的好发部位有阴茎、阴囊、龟头、腹股沟以及肛周。其中腹股沟受累约占10%；肛周受累占5%~10%，多发生于被动肛交者。女性好发部位有小阴唇、阴阜、阴唇系带以及宫颈等，其中宫颈受累约占10%，肛周生殖器以外部位受累约占6%。

（一）皮损形态


1.结节型（nodular type）
 　感染部位表现为柔软的红色结节，常伴有瘙痒。皮损最终发生溃疡并呈现亮红色粗糙的颗粒状表面。本病发生在腹股沟的结节型损害常被误认为淋巴结，其实是假横痃（pseudobubo）。


2.增殖性溃疡型（ulcerovegetative type）
 　为最常见的一种皮损类型，由结节型皮损进一步发展所致，并且由大的、通常无痛的、扩展的、边缘高起的溃疡组成。溃疡表面清洁，境界清楚，边缘高起、卷曲，溃疡基底质脆。典型溃疡外观呈牛肉红色并且易出血。自身接种引起邻近的皮肤受累是本病的特征。


3.瘢痕型（cicatricial type）
 　干燥的溃疡进展为瘢痕斑块，可能与淋巴水肿有关。


4.肥厚型或疣状型（hypertrophic or verrucous type）
 　此型相对少见，这种增生反应形成大的增殖性肿块，有时类似于生殖器疣。

（二）肛周生殖器以外部位受累


1.自身接种和直接蔓延
 　自身接种和直接蔓延可导致口腔和胃肠道受累。


2.播散性腹股沟肉芽肿
 　腹股沟肉芽肿的病原体可经血行播散到脾、肺、肝、骨髓、关节以及眼眶等，有时播散性感染可导致死亡。有报道女性播散性感染病例还可出现巨大的盆腔淋巴结肿块、腕部的骨髓炎、膝和肘的化脓性关节炎，还可出现消瘦、腹水和贫血等。也有人认为可播散至输卵管或附睾等部位。

（三）并发症　可并发淋巴结病，原发感染部位若继发其他细菌感染则导致所属淋巴结肿大。

组织病理

溃疡部表皮缺失，边缘部棘层肥厚，甚至出现假上皮瘤样增生。真皮内有以组织细胞与浆细胞为主的密集浸润，其中有散在的中性粒细胞组成的小脓肿。淋巴样细胞的数目特别少。巨噬细胞的体积较大，有空泡，可见细胞内杆菌即杜诺凡小体，位于包涵体内，直径1~2μm，呈别针状，在HE染色时很难辨认，如用Wright-Giemsa或Warthin-Starry染色，可见杜诺凡小体两极浓染，其周围有一圈淡染的空泡或荚膜。以压片法检查新鲜活检标本，要比常规固定的组织切片更易查到杜诺凡小体。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断要点　在流行区，本病的诊断并不困难，我国不属于腹股沟肉芽肿流行区，病例罕见，在诊断中应注意以下要点。


1.病史
 　根据患者发病前的非婚性交史或其性伴的感染史，尤其是患者或其性伴到过流行区并有与当地人的性接触史。


2.症状
 　经过1周至3个月的潜伏期，发病缓慢，无痛性的进行性生殖器或肛周溃疡、腹股沟区肿胀，合并细菌感染时常散发臭味。


3.体征
 　溃疡性肉芽肿呈牛肉红色，不痛，触之易出血。在腹股沟区肿大的通常不是淋巴结，而被称为“假性横痃”，是由皮下肉芽肿组织形成的。


4.影像学检查
 　如果怀疑骨骼受累，则应进行X线片或其他影像学检查确定。


5.实验室检查


（1）组织学检查：通过Wright-Giemsa或WarthinStarry染色，在组织压片检查或病理切片中查到杜诺凡小体。

（2）培养：肉芽肿荚膜杆菌对分离培养的要求非常苛刻。将所取组织碎片加无菌生理盐水乳化，接种至5日龄的鸡胚卵黄囊中，在37℃下培养72小时，经染色可见别针状的病原体。

（3）聚合酶链反应（PCR）检测：已有报道采用PCR法检测本病病原体的DNA。

（二）鉴别诊断

本病需与有生殖器溃疡以及腹股沟肿胀表现的性传播疾病相鉴别。


1.硬下疳
 　潜伏期2~4周，常发生于生殖器部位，溃疡呈软骨样硬度，溃疡表面相对较清洁，无臭味，不易出血，无自觉疼痛，可有触痛，溃疡数目较少，直径1~2cm，暗视野显微镜检查检出梅毒螺旋体。硬下疳是一期梅毒的临床表现。梅毒血清学检查RPR或TPPA可呈阳性反应。


2.扁平湿疣
 　常发生于潮湿的腔道口周围以及间擦部位的皮肤黏膜，皮损呈扁平湿润的丘疹或较大的斑块，其表面常有污秽的分泌物，呈灰白色，皮损中含有大量的梅毒螺旋体，为二期梅毒的典型表现。梅毒血清学检查RPR和TPPA均呈阳性反应。


3.生殖器疱疹
 　生殖器疱疹常表现为多发的绿豆大小的水疱，也可出现脓疱、基底红斑，疱壁破裂后呈现出糜烂或溃疡，溃疡较浅，有疼痛感，虽伴有腹股沟淋巴结轻度肿大，但不软化、不化脓，亦不破溃。生殖器疱疹还有反复发作的特点。实验室检查可培养出HSV或查到HSV抗原。


4.性病性淋巴肉芽肿
 　主要表现为痛性横痃，为腹股沟淋巴结疼痛性肿大，其病原体为L型沙眼衣原体。


5.软下疳
 　软下疳发病快、进展快，潜伏期4~7天，表现为化脓性溃疡。溃疡直径较大，常多发并伴有疼痛。软下疳横痃为腹股沟淋巴结化脓性病变，可破溃流脓，破溃处以出现“鱼口”样的窦道口最具有特征性。其致病因子是杜克雷嗜血杆菌。


6.阴茎结核
 　好发于龟头、冠状沟及包皮，常无自觉症状，初发皮损为红色或肤色的丘疹或小结节，继而形成坏死性丘疹，并进一步导致化脓以致形成溃疡。病原体是由结核分枝杆菌所引起的。


7.生殖器部位有溃疡表现的皮肤病
 　累及生殖器部位的固定性药疹和白塞病等，都可出现生殖器溃疡的临床表现，但这些疾病皆非感染引起。

预防及治疗

（一）预防　提倡安全的性行为，避免非婚性行为，正确使用安全套，帮助公众，尤其是青少年了解性传播疾病的危害；鼓励青少年推迟性行为的年龄；改善就诊环境，消除歧视，提高医疗质量，降低医疗消费，使患者能放心地及时就诊；鼓励患者通知其性伴接受检查，患者起病前60天内的性接触者应接受检查并提供预防性治疗，但对无症状且无体征者进行经验性治疗的价值评估目前还未确立。

（二）治疗


1.治疗原则
 　推荐使用的抗生素是多西环素，其他可选择的抗生素有阿奇霉素、环丙沙星、红霉素或复方磺胺甲唑。抗生素的疗程至少3周，直至治愈。如果溃疡对最初阶段的治疗无效，应加1种氨基糖苷类抗生素（如庆大霉素1mg/kg，静脉注射，每8小时1次）。对妊娠妇女可考虑给予红霉素治疗。HIV感染患者所患的腹股沟肉芽肿治疗与HIV阴性的方案相同，必要时需要增加1种肠道外使用的氨基糖苷类药物。损害愈合后，毁形的生殖器肿胀需要外科手术矫正。


2.治疗方案


（1）多西环素（doxycycline）：100mg，每天2次口服，疗程最少3周或直到所有皮损愈合。需要注意的事项有：①小于8岁的儿童禁用，超过8岁儿童，2~5mg/（kg·d），分2次口服，每天不能超过200mg；②孕妇禁用。

（2）阿奇霉素（azithromycin）：1.0g，每周1次，疗程3周且直到所有皮损愈合。需要注意的事项有：①对儿童的安全性没有确定；②没有资料证明阿奇霉素对孕妇所患腹股沟肉芽肿的有效性。

（3）环丙沙星（ciprofloxacin）：750mg，每天2次，疗程最少3周且直到所有皮损愈合。需要注意的事项有：①小于18岁的患者禁用，超过18岁的患者用法与成人相同；②孕妇禁用。

（4）红霉素碱（erythromycin base）：500mg，每天4次，疗程最少3周且直到所有皮损愈合。需要注意的事项有：①治疗第一天，儿童首剂口服20mg/kg，2小时后10mg/kg，每6小时1次；治疗第二天起，30~50mg/（kg·d），分为每6~8小时口服；严重感染剂量加倍。②通常情况下对孕妇是安全的，但只有在利大于弊的情况下方可使用。

（5）复方磺胺甲唑（TMP 160mg/SMZ 800mg）：每天2次口服，疗程最少3周且直到所有皮损愈合。需要注意的事项有：①小于2个月龄的儿童禁用，超过 2个月龄的儿童为15~20mg/（kg·d）（以TMP为基准），每天分3~4次口服，共14天；②复方磺胺甲唑过敏者禁用，叶酸缺乏所致的贫血患者禁用，孕妇或哺乳期妇女禁用。

（三）随访　至少应随访到症状和体征全部消失，复发感染可能发生在治疗后的18个月，因此，随访应长达2年或更长。

（四）预后　该病早期即能得到及时有效的治疗，一般预后良好。病期较长的患者经过治疗后常遗留瘢痕，病情较重者可有后遗症。

性病性淋巴肉芽肿 （Lymphogranuloma Venereum，LGV）

性病性淋巴肉芽肿是由沙眼衣原体引起的性传播性系统性疾病，是经典的性病之一。主要表现为腹股沟淋巴结肿大和多中心化脓，呈亚急性病程。本病又称腹股沟淋巴肉芽肿（lymphogranuloma inguinale）。由于LGV能较好地反映本病的临床特征，被学者认可并普遍应用。1833年，Wallace在非洲和亚洲的热带和亚热带地区发现本病，并首先作了描述。1890年，Nelaton对本病的特性作了全面证实。1894年，Leyers提出本病与结核病在临床上的不同。1901年，Marion和Gandy提出了该病的病理组织学图片。直到1913年，由Du-rand、Niclas和Favre对本病确立了明确的概念和认识到是由性接触引起的。1905年，Frei用取自患者淋巴结脓液制备抗原做真皮内试验。1930年，Grace对小鼠进行大脑内接种获得本病的抗原。1940年，Rake等用鸡胚卵黄囊培养获得抗原。

本病在热带和亚热带地区常见，在欧美国家发病率比较低。曾在巴西两个城市调查表明，性病性淋巴肉芽肿在经典性病中发病仍然是继淋病、梅毒和软下疳后第四位。本病几乎都通过性接触传染，好发年龄是25岁左右，男性更多见，妓女和男同性恋者是主要传染源，经济收入低、文化教育差、性关系紊乱是本病的高危因素。我国在新中国建立初期，本病约占经典性病的2%，20世纪60年代后未见踪影，20世纪90年代后有零星临床报道，但没有经血清学或病原学检查证实。

病因及发病机制

本病病原体为L1～L3血清型的沙眼衣原体（有关衣原体的特性请参考沙眼衣原体尿道炎/宫颈炎一节）。大多数沙眼衣原体感染仅侵犯黏膜表面，而引起LGV的衣原体侵袭力强，可以通过局部淋巴管累及附近的深部组织和内脏器官。主要的病理过程是衣原体感染产生淋巴管和淋巴管周围炎，原发感染部位引流淋巴结炎症性肿大，如腹股沟和盆腔底部淋巴结，发展成脓肿、坏死、破溃，出现瘘管和窦道。反复炎症、慢性水肿、组织纤维化，破坏了局部及邻近的组织器官，影响功能。

临床表现

本病潜伏期为1～6周，平均3周左右。临床发展的过程可分为早期、中期和晚期。

（一）早期症状　通过性接触，在病原体进入体内的部位，经过潜伏期，发生初疮。典型初疮为直径2～3mm的小疱疹或浅表性糜烂或溃疡，常为单个，也有多发者。由于无疼痛和一过性，常不为患者本人注意，数日自愈，不留瘢痕。初疮好发的部位：男性见于龟头、冠状沟和阴茎体；女性见于大小阴唇、阴道和宫颈等。生殖器以外的部位也可发疹，如肛周、口腔和口唇等。

（二）中期症状　初疮出现1～4周后，出现男性腹股沟淋巴结肿大。约2/3的患者单侧发病，1/3为双侧发生。肿大的淋巴结又称“第四性病横痃”。初开始时孤立、散在、肿大、质硬，可有疼痛和压痛。继而肿大的淋巴结相互粘连、继续增大、形成团块，表面皮肤呈青紫色或紫红色。坚韧的腹股沟韧带把肿大的淋巴结团块上下分开，使之两侧隆起，中央凹陷，产生一长条形沟槽，称为槽形征（groove sign），是本病有特征性的表现。1～2周后，肿大的淋巴结软化、波动、破溃，流出黄色浆液和血性脓液，产生多个瘘管。数周或数月愈合，形成瘢痕。

女性初疮发生在外阴和阴道下段，表现为腹股沟淋巴结肿大，症状与男性相同。但如初疮发生在阴道上2/3以上或宫颈，由于该段淋巴液引流到直肠周围淋巴结，衣原体感染可累及直肠和直肠周围炎，即称之为生殖器肛门直肠综合征。临床出现腹痛、腹泻、里急后重、便中带血，继而发生便秘、腰背痛。直肠镜检可见直肠黏膜炎症和溃疡。

在本期内，还可以出现全身症状，如发热、头痛、关节痛、乏力、肝脾大和皮肤皮疹等。

（三）晚期症状　经过多年长期慢性淋巴管和淋巴结炎后，可发生阴部象皮肿和由于溃疡、瘘管愈合瘢痕收缩引起的直肠狭窄等后遗症。象皮肿多见于阴唇，也见于阴茎和阴囊，表现为皮肤表面疣样增生及息肉样生长。女性由于直肠周围炎后组织破坏，发生直肠阴道瘘、阴道尿道瘘以及肛门周围瘘管。直肠炎和直肠周围炎症后瘢痕形成，使直肠下端呈管状狭窄，导致排便困难、腹绞痛及大便变细。多年后，少数人可发生直肠和肛周继发癌变。

急性感染期用有效抗生素治疗，预后良好。一旦发展到晚期病变，破坏的组织常为不可逆性，影响器官功能。

组织病理

初疮是非特异性改变，其坏死区围绕有上皮样细胞及富有浆细胞的肉芽组织。淋巴结的变化可以高度提示本病，主要由分散的上皮样细胞岛组成，随着上皮样细胞岛增大和坏死，形成特有的星状脓肿，其中包含有中性粒细胞，绕以上皮样细胞及浆细胞的慢性肉芽组织，切片中不能发现衣原体。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断　结合病史和腹股沟淋巴结明显肿大触痛，临床上要高度考虑本病，但确诊需要做实验室检查。

（二）实验室检查


1.补体结合试验
 　用一种特异性的抗原，检测患者血清中衣原体抗体，一般在感染4周后抗体阳性，补体结合试验的滴度为1∶64及以上时有诊断意义，如为阴性，1∶16及以下时可排除LGV。


2.微量免疫荧光法
 　其特异性和敏感性均比上述方法好，可以用来鉴别LGV和其他衣原体感染，滴度大于1∶512才有意义。抗衣原体IgG抗体的存在表明有衣原体既往感染，而高滴度IgM抗体的出现说明为衣原体首次感染。


3.沙眼衣原体细胞培养
 　细胞培养法具有确诊意义，但其敏感性并不太高。标本男性取自尿道、直肠和腹股沟横痃，女性取自直肠和宫颈。


4.其他方法
 　直接免疫荧光法和酶联免疫吸附试验已有商品化试剂盒，是快速、简便和准确的检测手段。

（三）鉴别诊断　性病性淋巴肉芽肿应与下列一些疾病相鉴别：


1.梅毒
 　硬下疳质硬而无痛，暗视野显微镜检查可见到梅毒螺旋体，腹股沟淋巴结肿大，无触痛、不粘连、不破溃，梅毒血清学试验阳性。


2.软下疳
 　软下疳的阴部原发溃疡较深、脓液多、有触痛，持续时间比LGV的初疮长。肿大的腹股沟淋巴结有触痛，会波动，破溃后产生窦道，流出脓液。实验室检查可找到杜克雷嗜血杆菌。


3.腹股沟肉芽肿
 　是由肉芽肿荚膜杆菌引起的生殖器和腹股沟皮肤慢性肉芽肿性溃疡，对组织破坏严重，边缘卷曲隆起，不疼痛，组织切片中可见Donovan小体（表4-2-17）。

晚期病变需与皮肤肿瘤、丝虫病、直肠癌及炎症性直肠疾病鉴别。

治疗

（一）药物治疗　我国目前推荐的治疗方案为：多西环素100mg，口服，每天2次，共21天；或四环素500mg，口服，每天4次，共21～28天；或米诺环素100mg，口服，每天2次，共21天；或红霉素500mg，口服，每天4次，共21天。

表4-2-17 三种常见的性病性淋巴结炎的鉴别要点
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治疗后1年内每3个月随访一次，检测抗体滴度，如临床出现反复，滴度上升4倍以上，应予复治。性伴要同时治疗。

（二）外科治疗　如有化脓波动的淋巴结，应用针筒穿刺抽去脓液，严禁切开引流。如出现直肠狭窄可做扩张术后部分切除术。严重者和象皮肿患者应做外科手术治疗。

艾滋病 （Acquired Immunodeficiency Syndrome， AIDS）

1981年，艾滋病在美国首次发现。由于AIDS广泛的传播性、高度的致死性、快速的突变性和对免疫系统持续的损害性，目前已有190余个国家发生本病。1985年传入我国，从吸毒、暗娼等高危人群开始向一般人群扩散。

病因及发病机制

艾滋病是由人类免疫缺陷病毒（human immunod-eficiency virus，HIV）所引起，HIV在分子水平上可分为两型：1型和2型。HIV-1型为全球流行，并且为AIDS的主要流行型；而HIV-2则主要局限于非洲，尤其是西非。感染HIV-1和HIV-2的AIDS病患者的临床表现基本上没有明显的区别，但HIV-2传染性较低，临床进展较慢，症状较轻，对非核苷类反转录酶抑制剂有抗药性。

HIV对CD4T淋巴细胞有特殊的亲嗜性，包括淋巴细胞、单核细胞及巨噬细胞，HIV表面的糖蛋白gp120与CD4+
 T淋巴细胞上的CD4分子特异受体结合，再与辅助受体（趋化因子受体）CCR5或CXCR4等结合而进入细胞，使CD4T淋巴细胞逐渐减少到耗竭，导致机体整个免疫功能受损，免疫系统崩溃。

传播途径为HIV感染者的体液，包括血液、精液、乳汁、阴道和宫颈分泌液、羊膜囊液、泪液、唾液等都有HIV存在，当直接接触这些体液时，HIV可能会传播。迄今，尚未有泪液、唾液传播HIV的确切报道，可能的原因是这些分泌液内HIV载量很低，机体的正常免疫功能特别是相关的局部免疫功能限制和清除了HIV感染与传播。


1.性传播
 　这是最常见的途径，在性活动时HIV感染者将带有HIV的精液、阴道分泌液或血液（黏膜破损）接触性伴而传播给对方，造成HIV播散。特别是肛交，因往往伴有黏膜创伤而使HIV传播危险率大大地提高。性病，如软下疳、生殖器疱疹和梅毒破坏皮肤及黏膜层完整性，会增加HIV的传播。性传播目前在我国已成为主要的传播途径，约占所有HIV/AIDS患者的90.8%（其中异性传播69.4%，同性传播21.4%）


2.经血传播
 　接种或输入HIV感染的血、血制品，移植了受HIV感染的组织，反复使用污染的针头，也会传播HIV。这种传播方式具有一定的地域性、散在性，有时集中在特定的人群中。特别应提出的是吸毒人群中共用HIV污染的针头造成HIV的传播，而后这些感染了HIV的吸毒者又通过性行为在更大范围内传播HIV。近年来，我国的HIV感染者中经血液传播者已明显降低，截至2013年12月31日，经静脉吸毒的感染者为7.2%。此外，实验室工作人员及医护人员因职业关系可能被污染的针头刺入感染上HIV，但感染率只有0.3%，这与针刺的深度，被接种的HIV量等有密切关系。


3.母婴传播
 　HIV-1感染的母亲通过怀孕、分娩和哺乳将HIV传播给她的孩子，这种母婴垂直传播的危险率为13%~40%。我国目前为0.9%。还要特别注意的是，HIV感染的母亲应避免哺乳，以防乳汁中的HIV传播给孩子。

临床表现

（一）潜伏期　从HIV感染发展到AIDS，若未经药物治疗，一般需1~10年，平均7~8年。如果HIV感染者及早进行高效的抗反转录病毒治疗（highly active anti-retroviral treatment，HAART），则这个期限可明显延长，有的甚至终生是HIV携带者，不发展成明显的AIDS。

（二）HIV感染的临床分期HIV感染后的病程分为急性感染期、无症状感染期、艾滋病前期和AIDS期。


1.急性期
 　当人体感染HIV后，50%~70%的感染者在2~4周后出现类似感冒或单核细胞增多症的症状，包括发热、咽炎、头痛、肌肉关节痛和不适。体检时常常发现颈部及腋下淋巴结肿大、面和躯干部出现麻疹样发疹、口腔食管念珠菌感染以及恶心、呕吐、腹泻等胃肠症状。黏膜溃疡也可见到，这是与其他病毒感染鉴别诊断的最明显指征。较少见的症状包括无菌性脑膜炎、急性周围神经炎、脊髓病和多发性单神经炎。实验室检查发现病毒滴度在1周后呈急剧上升，T辅助淋巴细胞（CD4+
 ）绝对数目减少，细胞毒T淋巴细胞（CD8+
 ）相对数目增加，血小板减少。血清天冬氨酸氨基移换酶和碱性磷酸酶水平轻度升高，但临床肝炎并不常见。此时HIV抗体阴性，但血中可查到HIV的DNA/ RNA，和（或）p24抗原。出现临床症状后2~4周，机体HIV抗体逐渐阳转，从感染到血清阳转的时间称为“窗口期”，一般为4~8周，极个别的可达6个月。


2.无症状期
 　大约5%的HIV感染者的无症状期短到1~2年。绝大多数HIV-1感染者，无症状期平均达6~8年。在此期间内，感染者的CD4+
 淋巴细胞尽管平均每年下降30~60/μl，但基本维持在正常范围内。CD4+
 /CD8+
 比值正常，血清抗HIV抗体阳性。


3.艾滋病前期
 　随着时间的推移，机体的免疫功能逐渐降低，感染者淋巴结肿大，感染者会呈现EB病毒继发感染的毛状黏膜白斑、口腔或阴道念珠菌病、带状疱疹及各种皮肤病变。CD4+
 细胞数目降至200~ 400/μl，HIV核酸数目超过5000/μl及以上时，症状也进一步发展，常见严重疲劳、夜间盗汗和体重下降，表明AIDS相关综合征出现。


4.AIDS期
 　为感染HIV后的最终阶段。HIV核酸数目高达每毫升数万以上，CD4+
 细胞数为200/μl及以下时，HIV会直接导致患者全身组织器官受累。伴有多种机会性感染和恶性肿瘤，表4-2-18列出了HIV直接引起的病变。

（三）艾滋病的临床表现


1.各系统的临床表现


（1）肺部：肺部各种机会性感染以肺孢子菌肺炎和巨细胞病毒性肺炎最常见，其他有肺弓形虫病、支气管肺念珠菌病、肺隐球菌病、肺结核、诺卡放线菌病，与艾滋病相关的肺肿瘤，如卡波西肉瘤（KS）、非霍奇金淋巴瘤等。

表4-2-18 HIV引起的病变
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（2）消化系统：有隐孢子虫引起的水样腹泻综合征；白念珠菌所致咽部、食管病变，巨细胞病毒所致溃疡性结肠炎；卡波西肉瘤侵犯肠道，引起腹泻和吸收不良综合征等。表现有腹泻、腹痛、吞咽困难、消瘦等。

（3）神经系统表现：HIV常侵犯中枢神经系统，病变包括胶质细胞增生、灶性坏死、血管周围炎性浸润、多核巨细胞形成和脱髓现象，有急性HIV脑膜脑炎、慢性HIV脑膜炎、艾滋病痴呆综合征、周围神经病、脊髓病、肉芽肿性脑血管炎等。

（4）血液系统病变：80%艾滋病患者伴有贫血，并发KS或机会性感染，可有严重贫血、血小板减少、粒细胞减少、T淋巴细胞减少、多克隆活化的B细胞增多。

（5）淋巴结肿大和脾大：淋巴结肿大见于颈后、腋窝及腹股沟。全身均可累及。淋巴病可分为3个阶段：淋巴结肿大期、淋巴结体积回缩期及淋巴结体积缩小期。脾高度增大，有自发破裂死亡者。


2.机会性感染
 　已知引起艾滋病患者发生机会性感染的病原体有20多种。

（1）结核病：结核病是HIV感染者最常见的机会性感染，结核病加重HIV感染者的病情。HIV感染者的结核病主要表现以肺部感染、发热和盗汗最常见，常有体重减轻、厌食和寒战、咳嗽、多痰和呼吸困难，也有胸痛。肺外结核病有局部淋巴结肿大或假性脑膜炎。

（2）非结核性分枝杆菌病：

1）鸟-胞内分枝杆菌：大多数发生在CD4+
 细胞低于200/μl的HIV感染者，表现为发热、疲倦、盗汗、食欲缺乏、恶心呕吐、腹痛、腹泻，体征可有肝脾大、淋巴结肿大、黄疸。患者常有难以解释的反复性贫血发生。化验检查血红蛋白降低，碱性磷酸酶升高。

2）堪萨斯分枝杆菌：堪萨斯分枝杆菌是HIV感染者并发非结核分枝杆菌的第二位常见病因。患者的CD4+
 细胞多低于50/μl。主要病变发生在肺，约20%为播散性，有肺部疾病表现者类似结核病，有发热、出汗、体重减轻、疲倦、咳嗽、呼吸短促和咯血现象。胸部X线摄片可以表现正常，但常见的是上叶有间质性浸润，有空洞或无空洞形成。

（3）肺孢子菌（Pneumocystitis jiroveci）肺炎：肺孢子菌肺炎是艾滋病患者死亡的主要原因之一。在艾滋病患者中60%～85%的病例发生肺孢子菌肺炎。有发热，多为中等度热，也可高热。咳嗽，通常为干咳，气短和活动后加重，可有发绀，严重者可发生呼吸窘迫。肺部阳性体征少，双侧肺部可闻及湿啰音，体征与疾病的严重程度往往不成比例。X线检查肺纹理增粗，两肺有网状、絮状或条索状阴影。血气分析显示低氧血症，严重病例动脉血氧分压（PaO2
 ）明显降低，肺泡渗出液可查到肺孢子菌。

（4）军团杆菌肺炎：军团菌病是由革兰染色阴性的嗜肺军团杆菌引起的一种以肺炎为主的全身性疾病。肺部有化脓性支气管炎，亦可为大叶肺炎，伴有小的脓肿形成，有乏力、肌痛、头痛和高热、寒战，20%的患者可有相对缓脉。严重者有神经精神症状，并可出现呼吸衰竭和休克。有胸腔积液。

（5）弓形虫病：有30%～80%的艾滋病患者发生弓形虫脑炎，表现为单个或多个局灶性脑脓肿或弥漫性脑膜炎。临床症状因脑组织受损部位而异，常有剧烈头痛、记忆力下降、精神状态恶化、昏迷或运动障碍，也可有癫痫发作。

（6）隐孢子虫病：临床表现为恶心、呕吐、腹痛和低热。严重腹泻，重者一天可达数十次，有大量液体丢失，每天可达数升，造成严重脱水、电解质紊乱和营养不良。

（7）微孢子虫病：临床表现为慢性腹泻，每天4～5次，水样便。此外，有恶心、食欲缺乏、腹痛及低热等，也可引起中枢神经系统感染、角膜结膜炎、肝炎及肌炎等。

（8）贾第虫病：病原为蓝氏贾第鞭毛虫，形态有滋养体和包囊，以两分裂法繁殖。临床表现为腹泻和吸收不良。不易自愈，容易转成慢性或重症感染。

（9）粪类圆线虫病：由粪类圆线虫引起，多表现为腹痛、腹泻，偶可出现吸收不良综合征。小肠和大肠黏膜发炎、溃疡和坏死，甚至穿孔。

（10）球孢子菌病：艾滋病患者在CD4+
 细胞低于250/μl时可有症状发作，常发生肺外球孢子菌病，肺部变化一般表现为弥散性和网状结节样，也可为局灶性。

（11）毛霉菌病：感染常从鼻和眼部开始，以后引起肺和脑部病变，以及心脏和全身。可出现鼻咽部肿胀，鼻腔流出黑色黏稠状鼻涕，眼球外突，眼睑下垂。侵犯脑部可引起脑血管栓塞、坏死。常出现颅内压升高、抽搐、昏迷等，患者可在短期内死亡。

（12）巨细胞病毒（CMV）感染：HIV感染者常合并巨细胞病毒感染，尤其在晚期免疫抑制时常见，此时，患者的CD4+
 细胞常下降到50/μl以下，为艾滋病患者致死的主要原因之一。巨细胞病毒感染在男男性行为（MSM）中的感染率高达95%以上。巨细胞病毒感染可以引起不同的临床表现，包括皮疹、视网膜炎、间质性肺炎、脑膜炎等一些非特异性症状。CMV也可通过胎盘感染胎儿造成先天性感染，胎儿出生后即可显示肝、肺、脑等巨细胞病毒感染症状。


3.继发性肿瘤
 　在艾滋病患者中恶性肿瘤的概率是正常人的50倍，其中较常见的肿瘤有两种：卡波西肉瘤与非霍奇金淋巴瘤。卡波西肉瘤（KS）的发生与人类疱疹病毒8型有关，多见于男性同性恋和双性恋人群中的HIV感染者，它可以发生于HIV感染的各个阶段，甚至在CD4＋
 细胞较高时（200~500/μl）。可侵犯皮肤、黏膜、内脏（肺、胃肠道）和淋巴结。KS侵犯皮肤时，初期皮肤出现有单个或多个浅紫色或粉红色结节，随后颜色逐渐加深、增大，边界不清，可融合成片状，表面可有溃疡，皮损的纵轴方向与局部皮纹一致。皮损多见于面部、躯干、四肢。KS侵犯淋巴结时，可引起局部淋巴结肿大，淋巴液回流障碍。有些患者出现下肢水肿。KS侵犯内脏，患者可出现占位性病变的症状，有时引起出血。

非霍奇金淋巴瘤的发生与EB病毒有关，它可侵犯中枢神经系统、骨髓、胃肠道、淋巴结，该病的预后差，化疗后常复发。


4.皮肤表现
 　HIV感染个体中几乎100%在其生命的过程中均会发生皮肤的表现。由于HIV感染/AIDS的各阶段可发生多种多样的皮肤黏膜表现，而很多与HIV感染危险因子相关的皮肤黏膜表现常常是首先做HIV抗体检测的指征（表4-2-19）。

HIV感染的皮肤表现通常分为以下几类：

（1）炎症性/高度增殖性疾病：

1）皮肤瘙痒症：是HIV患者最常见的主诉，可以发生在疾病的相对早期，通常无原发皮疹出现。瘙痒可能非常严重而不能忍受，严重者会有自杀倾向。这种严重瘙痒的原因尚不清楚。皮肤干燥是最常见引起瘙痒的原因，尤其是在秋冬季节；另一种原因是患者感染HIV后机体免疫功能失调，两型细胞因子发生转换；高病毒载量本身也会以某种不明原因的机制诱导瘙痒。

表4-2-19 与HIV感染的危险因素相关的皮肤黏膜疾病检测HIV抗体的适应证
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抗组胺制剂（特别是具有镇静作用的）、皮肤润滑剂、局部止痒洗剂可以缓解症状，但是对于严重的和常规药物治疗抵抗的病例需要紫外线治疗。沙利度胺和异维A酸也被认为是控制顽固病例的有效药物。

瘙痒患者中皮肤擦伤也很常见，擦伤处皮肤比周围的完整皮肤瘙痒更重，因而会出现搔抓、擦伤和瘙痒的恶性循环，随着时间的延长，皮损高度肥厚、角化过度和色素沉着，最后变为结节，瘙痒加剧，表现为结节性痒疹样改变。治疗非常困难，首要的和最重要的步骤是停止继续损伤皮损的习惯，强效的外用糖皮质激素制剂可以诱导肥厚性皮损的萎缩。注射曲安西龙（tri-amcinolone）非常有帮助，个别结节性皮损可以选择外科切除或液氮冷冻治疗。

2）HIV的丘疹性瘙痒性皮疹（papular pruritic eruption HIV，PPE）：原发损害为坚硬的风团性丘疹及无菌性脓疱。常对称，主要分布于四肢，躯干及面部少见，剧痒，常伴有许多抓痕，炎症后色素沉着与瘢痕（图4-2-28，图4-2-29，图4-2-30）。PPE常为严重免疫抑制的一个标记，HIV感染者CD4+
 T细胞＜100/μl。

治疗非常困难，抗组胺及外用糖皮质激素有中效，也可用UVB照射，ART有效，但需治疗数月。

3）嗜酸性毛囊炎：最常见的瘙痒性毛囊性发疹，见于CD4+
 细胞计数约200/μl的患者。躯干上部、面部、头皮及颈部可出现风团性毛囊性丘疹，脓疱损害不常见，且脓疱常比细菌性毛囊炎的脓疱小。这些损害之所以少见，是因为瘙痒非常严重，损害在进入脓疱前已被抓破。90%的损害发生于躯干前部乳头线以上及头、颈部，及上肢近端。可出现外周血嗜酸性粒细胞增多，血清IgE水平增高。组织学上，在皮脂腺峡部水平，毛囊上部周围有单一核细胞及嗜酸性粒细胞的浸润，当损害发展时，嗜酸性粒细胞与淋巴细胞进入毛囊结构及皮脂腺中。
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图4-2-28 艾滋病　结节性痒疹样表现，胸前暗红色斑丘疹、小结节，有的中央结褐色痂，并有散在凹陷性瘢痕及色素沉着
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图4-2-29 艾滋病　结节性痒疹样表现足部瘙痒性丘疹性小结节皮疹

嗜酸性毛囊炎最有效的治疗药物是泼尼松，初始剂量为口服70mg/天，7~14天后可减少5~10mg；大部分患者停药后数周可复发，可采用隔天或每周服一次药来作维持。口服异维A酸对嗜酸性毛囊炎是有效和安全的，剂量开始时可大一些，病损及症状消退后，可减量，维持数周。异维A酸可使血清甘油三酸酯常升高，应定期检查血脂。光疗（UVA或UVB）加或不加补骨脂素，也可用于治疗。强效外用糖皮质激素制剂可减少新病损并可治疗湿疹性皮损，外用他克莫司或吡美莫司也有效。具有镇静作用的抗组胺制剂，如多塞平可有效控制瘙痒。

4）脂溢性皮炎：普通人群中的发生率为1%~ 3%，但在HIV感染的患者可以达到80%。皮损的范围和严重性会随着疾病的进展而增加（CD4细胞＜100μl），临床上表现为红斑和脱屑，皮损可以较为弥散或限于头皮的局限性斑块，包括耳前、耳后区和外耳道，面中央区域，特别是眉毛和鼻唇沟以及下颏区（图4-2-31）。其他部位也可累及，如外生殖器、腹股沟、腋窝、前胸与耻骨联合部。在严重患者，会发展为红皮病。
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图4-2-30 艾滋病　结节性痒疹样表现，两前臂伸侧多数散在暗红色丘疹、小结节，表皮剥脱，色素沉着

常规治疗如局部外用低到中效的糖皮质激素制剂。外用抗真菌制剂如咪唑类药物对酵母菌有很好的作用。头皮的皮损采用含有煤焦油、硫化硒、硫氧吡啶锌（zinc pyrithione）、水杨酸等治疗也很有效。

5）皮肤干燥和皮脂缺乏性湿疹：皮肤干燥是HIV感染的非常常见的早期表现，在秋冬季节湿度下降时尤为常见，这种情况与皮肤剧烈瘙痒有关，会发展成乏脂性湿疹。湿疹化增加了瘙痒和创伤的程度，摩擦和搔抓又使受累部位易继发细菌感染。急性和亚急性的湿疹可以进展为慢性化，表现为苔藓化和皮肤增厚，色素沉着。应告诉患者避免过度使用肥皂、热水烫洗，每天使用润肤剂可以明显减少可能的并发症的发生频率，口服抗组胺药也能减轻瘙痒。
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图4-2-31 艾滋病　面部弥漫性红斑，两侧鼻旁及鼻翼四周区域红色更深，呈脂溢性皮炎样表现，伴少许性鳞屑

获得性寻常型鱼鳞病也是HIV感染的表现之一。临床上表现为大的多角形的鱼鳞样鳞屑，通常主要侵犯下肢的伸侧，但也可以进展为泛发性皮损。在既往健康、没有本病或特应性病史、后来发展为寻常型鱼鳞病的患者，应该考虑有HIV感染的可能。用含α羟酸或尿素的制剂可能有效。

6）银屑病：在HIV感染者中，本病的发生率并没有明显增加。有些患者银屑病可以是HIV感染最初呈现的表现，有HIV危险因素的患者银屑病有新发作是检测HIV抗体的一个适应证。随着HIV疾病的进展，银屑病的临床表现可以发生变化，在HIV感染前就有的稳定的斑块型的银屑病，可更为严重和加重。可发生不典型的变异型病例如脓疱型银屑病、红皮病型银屑病、暴发型点滴型银屑病、残毁关节型银屑病、严重的甲病等。在具有银屑病性关节炎的HIV感染者中HLA-B27阳性率也很高。

局部治疗包括规则使用润泽的煤焦油制剂、维A酸和维生素D的衍生物或地蒽酚。水杨酸制剂的作用主要是角质松解。系统用药常有些限制，甲氨蝶呤（MTX）和其他的免疫抑制剂如环磷酰胺和泼尼松应避免使用。维A酸单独服用或联合光疗会非常有效。HIV感染患者应用光疗的安全性尚有争议，临床应用表明这种治疗对许多皮肤病包括泛发性银屑病非常有效和安全。补骨脂素长波紫外线照射（PUVA）或中波紫外线照射（UVB）单独使用也有很好的效果。依那西普（e-tanercept）英夫利昔单抗（infliximnb）治疗银屑病、银屑病性关节炎有效，但可伴有感染。有报道西咪替丁治疗有效。

7）反应性关节炎（reactive arthritis）：该病的诊断常较为困难，典型的皮肤表现是溢脓性皮肤角化病，后者的特征是角化过度，红斑基础上的黄色丘疹和斑块，具有完整的或破裂的水疱或脓疱，最常累及足跖，但甲周组织和手足背面也可受累。皮损有些类似于脓疱型银屑病；另一种皮肤表现是环状龟头炎，表现为阴茎头的浅表糜烂，互相融合形成大的扇形边缘的糜烂面，在未施行包皮环切的患者中常能见到，类似于银屑病的皮损。在HIV患者中，银屑病和反应性关节炎的临床病理学特征和遗传标记常互相重叠，许多人认为二者是同一疾病谱的两种表现。

8）不良药物反应：在HIV感染者中的发生率比普通人群高100倍，并且随着免疫缺陷的进展而增加。HIV感染者常每天服用10种以上不同的药物，包括抗反转录病毒制剂、预防机会性感染的多种药物配伍。其中最常见的药物包括复方磺胺甲恶唑（SMZ/TMP，其发生率为50%~60%）、阿莫西林和其他抗生素、苯妥英、抗结核制剂。皮损多在应用新药后7~10天出现。一般情况下，最可疑的药物是与反应发生关系时间最接近的药物。

HIV感染/AIDS患者可以发生多种多样的药物皮肤反应，如麻疹样中毒性红斑、多形红斑型、StevensJohnson综合征、中毒性表皮松解症、药物超敏综合征、红皮症、过敏症（anaphylaxis）、荨麻疹、血管性水肿、皮肤干燥、唇炎、苔藓样反应、银屑病、光敏性皮炎、紫癜、口生殖器溃疡、固定性药疹、掌跖角皮病、鞭毛状红斑（flagellateerythema）、嗜酸性毛囊炎、肢端发绀症、黑甲等。最常见的药疹是麻疹样皮疹。

严重的多形红斑或Stevens-Johnson综合征系统症状常非常严重，可以危及生命。中毒性表皮松解症（TEN）的发生率比普通人群要高得多（375倍），在晚期AIDS患者中，死亡率可达21%。

增加发生药疹的危险因素包括女性、CD4+
 细胞计数＜200/μl、CD8+
 细胞计数＞460/μl，以及过去有药疹的病史。

抗反转录病毒药物治疗不良反应发生率较高，包括超敏反应、脂肪营养不良综合征、维A酸样效应（retinoid-like effects）、色素沉着、甲变化及注射部位反应及药物相互作用。超敏反应常发生于非核苷类反转录酶抑制剂（NNRTIS
 ）中的奈韦拉平、台拉韦定及依非韦伦，核苷类反转录酶抑制剂（NRTIS
 ）阿巴卡韦，蛋白酶抑制剂（PI）中的阿普那韦。约半数对抗反转录病毒药物过敏的患者，尽管继续治疗，过敏反应可消失。如果发生下列情况时：黏膜损害、起水疱、皮肤剥脱、临床上明显的肝功能损害、发热＞39℃，或无法忍受的发热或疼痛，应该停药。

治疗不仅要考虑皮损本身的范围和严重程度，而且要考虑与药物反应相关的症状。病情轻者皮疹可以自行消退，如果症状严重，应当应用化学结构不相关的药物来代替这些可疑的致敏药物。如果无法确定可疑的药物，应该停用那些没有绝对必要的药物，而采用化学结构不相关的具有同样作用的药物来替代。已经报道了某些药物如TMP/SMZ的脱敏办法，但其实际的临床用途非常有限。有报道SMZ/TMP与糖皮质激素同时应用可降低药物不良反应47%~13%。

Stevens-Johnson综合征或中毒性表皮松解症应该按烧伤一样处理，预防继发感染和水电解质失调。口服糖皮质激素治疗HIV感染者，是否会增加免疫抑制及使条件性感染及肿瘤加重，如Kaposi肉瘤或HSV感染，但最近的研究认为，短期口服糖皮质激素对大多数HIV感染者是安全的。

9）光敏性反应：HIV感染者中特发性光敏性反应不常见，但在晚期患者可常见。发生光敏感性的危险因子包括非洲裔美国人（6.7倍危险性）及ART（2.8倍危险性）。HIV感染者中最常见的光敏反应与药物治疗有关。患者一般有较复杂的服药史，包括阿昔洛韦、卡托普利、乙胺丁醇、氯喹、干扰素、β受体阻滞剂、噻嗪类，以及某些非激素类抗炎药可以使患者容易发生对光的敏感性。HIV本身和其他感染性因子，或HIV引起的免疫失调，都是这种高敏感性的可能原因。

临床表现可以多样，以对UV照射的高敏感性为特征，这些疾病包括获得性皮肤卟啉症（PCT）、慢性光化性皮炎、大疱性光敏感性皮炎（假PCT）、光线性环状肉芽肿、苔藓样光疹（photo-eruption）、光敏性肉芽肿，以及曝光部位的色素沉着。

HIV感染者中所见到的获得性PCT的特征是以尿卟啉原脱羧酶缺陷为特征，酶的缺陷引起血红蛋白代谢的紊乱，临床上表现为皮肤脆性增加，曝光部位如面、前臂和手背区域的水疱形成；相关的表现还包括面部的色素沉着和多毛。水疱和糜烂愈合后，除了像硬皮病的皮肤增厚之外，会出现瘢痕和粟丘疹。

慢性光化性皮炎是HIV阳性患者中出现的另一种光敏性反应，临床上以亚急性或慢性的湿疹样改变伴苔藓化、结痂、红斑和严重的瘙痒为特征。

HIV引起的苔藓样光疹是一种炎症性皮疹，深肤色的晚期HIV感染者CD4细胞计数下降至50/μl者比较多见，最常见于曝光部位，其他部位也可发生。临床特征为多发性色素沉着斑、紫红色扁平丘疹和斑块，表面有光泽及皮纹加深，脱屑和亚急性的湿疹化改变也可以同时存在。

10）血管炎：文献报道了各种类型的血管炎，可以累及HIV感染各个阶段的儿童和成人。在HIV感染者的血清中可以检测到循环免疫复合物，这些循环免疫复合物在血管的沉积启动了免疫级联反应，导致血管炎的形成。在HIV感染者的血管损害免疫复合物中已经发现了HIV的抗原性成分，很可能HIV的局部复制在血管炎的发生中起着直接的作用。

与HIV相关的结节性多动脉炎样的血管炎，患者表现有指（趾）的缺血性变化、坏疽和周围神经病变及其他系统表现。组织学上，坏死性血管炎的损害存在于中等大小的血管。其他的坏死性血管炎，如ChurgStrauss综合征和多动脉炎也已报道。Henoch-Schönlein紫癜和超敏感性血管炎以皮肤的广泛受累为特征，最特征性的变化是可触及的紫癜，组织学为小血管的白细胞碎裂性血管炎，后者可以由感染、自身免疫性疾病和药物引起，应与HIV感染引起者相鉴别。

（2）感染性疾病：HIV感染晚期的患者，皮肤感染多较严重，难治疗，最常见的感染性因子是金黄色葡萄球菌、单纯疱疹病毒（HSV）、水痘带状疱疹病毒（VZV）、痘病毒（传染性软疣）、念珠菌和皮肤癣菌。

对表现不典型的皮损和常用的抗微生物制剂不敏感的皮损应该进行组织学检查、特殊染色和培养。随着HIV感染的进展和CD4细胞计数的下降，应该考虑到一些少见的致病因子，如非典型分枝杆菌、原虫和少见真菌的感染。

1）病毒感染：在所有引起人类疾病的病毒中，有8种在HIV感染个体中患病率明显增加，其中6种是疱疹病毒，包括HSV 1和HSV 2、VZV、EBV、人类疱疹病毒（HHV）8、Kaposi肉瘤相关疱疹病毒（KSHV）和CMV。此外，HPV可以引起不同类型的疣，痘病毒可以引起传染性软疣。所有这些病毒均可以引起皮肤疾病，大多数病例中，病毒性条件性感染代表亚临床感染的激活（HPV，MCV），或潜伏感染再激活（HSV 1，HSV 2，VZV，CMV，EBV，KSHV）。皮肤损害的严重性与宿主免疫功能的下降有关。用HAART治疗的HIV感染者，条件性病毒感染发生率低，但HPV所致者除外，由HPV引起的良性及发育不良的损害，即使免疫功能得到恢复，仍稳定不变或继续增加。其他病毒如JC病毒和人类细小病毒B19在AIDS患者中为机会性感染，但一般不引起皮肤病。

单纯疱疹病毒1型和2型：与HIV阴性人群相比较，在HIV感染者中HSV 1感染率并未增加，HSV 2的感染率却明显增加。有活动性HSV 2或（极少情况下）HSV 1损害时，感染或传播HIV的危险性大大增加。

在无症状HIV感染或CD4细胞绝对计数大于100/μl时，HSV 2、HSV 1通常在临床上表现为口腔黏膜和生殖器部位复发的和自限性簇集性水疱和丘疱疹，肛周溃疡和水疱的发生率也增加，与HIV阴性者的临床表现并没有区别。然而，在晚期HIV感染时，皮损的严重程度及HSV再激活频率较高，皮肤黏膜损害病程呈慢性化。

在CD4细胞绝对计数小于100/μl的HIV感染晚期患者，临床症状常极不典型，复发频率增加，溃疡通常较大且深在、疼痛、不易愈合。好发于肛周、生殖器及舌部。慢性单纯疱疹性溃疡持续时间超过1个月者，是AIDS的表现。HSV也可以播散到皮肤其他部位，呈泛发性损害，表现为丘疱疹或少见的临床表现，如慢性表浅性溃疡，覆有结痂的糜烂面，或水疱性丘疹或斑块。

病毒也可以播散到其他内脏器官，特别是胃肠道，表现为非常明显的症状性食管炎。其他受累器官包括肺和中枢神经系统，此时患者病情严重，有显著的全身症状。在严重的免疫缺陷患者中，HSV的一些不常见表现包括疱疹性舌炎（特征是舌部的扁平丘疹）和疱疹性瘭疽（特点是一个或多个手指的甲周水肿和红斑），后者通常是通过性活动获得，很容易与细菌或念珠菌性甲周感染混淆。

治疗可用阿昔洛韦、伐昔洛韦或泛昔洛韦，这些药物可以口服用于无并发症的HSV感染。静脉用药用于具有明显的系统症状或中枢神经系统受累的播散性病例，对阿昔洛韦耐药的病例，可以用西多福韦和膦甲酸钠替代疗法。5%咪喹莫特霜外用，或西多福韦凝胶外用也可有效，包括对HSV耐药的毒株所致者。局部治疗的主要目的是加速愈合和预防继发性细菌感染。外用抗病毒制剂如喷昔洛韦在控制皮损方面有效。

带状疱疹：在AIDS流行的早期，带状疱疹的发作是HIV阳性患者免疫抑制的较早的指征，HIV感染者发生带状疱疹的相对危险性要比普通人群高7~15倍，并可发生于免疫恢复综合征时。

带状疱疹的临床表现根据免疫缺陷的程度不同，可以发生皮损的播散，可以有10个以上的损害发生在与原发皮区不相邻的皮区。除了播散性皮损之外，患者的临床病程可以延长和慢性化。这些慢性损害形态可以不一，表现为浅表糜烂，上覆痂皮（图4-2-32），或甚至与北美芽生菌病相似的疣状损害。播散性继发性VZV感染以及原发性水痘感染可以进展为水痘肺炎。
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图4-2-32 艾滋病伴发带状疱疹　炎症明显融合成片，疱壁易破，形成糜烂面

无症状HIV感染者中无并发症的VZV感染口服阿昔洛韦、伐昔洛韦、泛昔洛韦疗效好，口服7~14天；治疗VZV感染所需要的剂量比治疗复发性HSV感染所需要的剂量大。大剂量阿昔洛韦静脉治疗的适应证包括有系统症状或某些特殊类型如脑神经受累的带状疱疹，如眼带状疱疹，Ramsey Hunt综合征和皮肤性、播散性的、慢性或发生于终末期AIDS患者极其严重的损害。具有持续时间较长损害的患者如果对口服和静脉用阿昔洛韦无效，可能是感染了VZV的耐药株，这些患者应该给予膦甲酸钠静脉治疗。

人类乳头瘤病毒：在HIV感染者中，HPV感染发生率增加而引入ART后发生率并未明显降低；可能实际上有所增加。①寻常疣：随免疫缺陷的进展，寻常疣体积增大，数目增多，融合，并难以治疗。②扁平疣：HPV-5可引起一种不寻常的、广泛的扁平疣及花斑糠疹样损害。③肛门生殖器疣：临床表现与免疫正常者相似，但尖锐湿疣数目可增多，分布可更广泛，治疗更困难。除低危型的HPV-6、HPV-11所致的以外，还可由多种型的HPV所引起，包括高危型HPV，如HPV-16、HPV-18、HPV-31、HPV-51、HPV-56及HPV-58。④口腔HPV感染：HPV诱发的口咽部病损表现为粉红色或白色疣状丘疹，与肛门生殖器尖锐湿疣相似，如损害广泛可融合形成大斑块，可转化为疣状癌。

HIV感染者中较少见的临床表现包括鲍恩样丘疹病，表现为多个扁平的、色素沉着性的、角化过度的丘疹，病程慢性，皮损活检显示表皮全层细胞的不典型性，具有原位鳞癌的特征。

传染性软疣：在HAART应用前，HIV感染者传染性软疣的发生率为10%，CD4+
 细胞＜100/μl者发生率为30%，是晚期HIV患者的一个皮肤标志。HAART治疗后病损可消退。HIV感染患者软疣的特点是大，融合及主要发生于面部。皮损多发、不典型（图4-2-33）。在晚期HIV感染患者，单个皮损可以达数厘米大，形成结节或肿块，被称为巨大软疣。尽管反复治疗，在HIV感染未得到控制时软疣仍然容易复发和进展。泛发性软疣有时与播散性隐球菌病和组织胞浆菌病非常相似。当患者皮损急性发作、CD4+
 细胞计数非常低，并有全身疲倦、乏力和发热时，应进行皮肤活检以明确诊断。

治疗应及早进行，预防自身接种和疾病泛发。西多福韦霜外用或静脉注射，5%咪喹莫特霜外用。亦可单独刮除每个皮损。因为HIV感染者最容易在面部和颈部发生传染性软疣，所以应尽量避免剃须，以免增加自身接种的机会。

口腔毛状白斑（OHL）：口腔毛状白斑是由疱疹病毒EBV引起。临床上，以增厚的白斑为特征，通常侵及舌的侧缘，常为双侧，但不对称。表面发皱（灯芯绒状外观），或在较为晚期的病例表现为毛状外观。口腔毛状白斑也可以发生在颊黏膜和口底，但不侵犯上皮来源的其他组织如阴道或肛周黏膜。无临床症状。口腔毛状白斑不发生恶性转化，通常不需要治疗。有报道足叶草脂（疣必治）和维A酸类的衍生物外用治疗本病有效。用HAART治疗的患者，一般不发生OHL，或不另加其他治疗即可消退。OHL可以是HIV感染的临床标志，或可能标志疾病向AIDS或HIV感染晚期的进展。

其他的病毒感染：CMV感染是免疫缺陷患者的患病率和死亡率增加的主要原因，有报道慢性肛周溃疡患者可以有CMV和HSV 2同时感染。皮肤CMV的感染表现有皮肤溃疡、结节、麻疹样发疹、疣状斑块和白细胞碎裂性血管炎。生殖器和肛周溃疡最常见，占30%。

2）真菌感染：HIV感染者可发生浅部真菌病和深部真菌病，HAART治疗明显降低了这些感染的发生率。

皮癣菌病：在HIV感染者中，浅部真菌病临床表现可以不典型，可呈弥漫性脱屑但境界欠清楚。有时可引起湿疹样改变似钱币状湿疹，呈毛囊性丘疹像毛囊炎，呈银屑病样斑块像寻常型银屑病。红色毛癣菌也可引起近端甲下甲真菌病，几乎仅见于HIV感染者，因此，近端甲下甲真菌病是做HIV检测的一个指征。
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图4-2-33 艾滋病伴发传染性软疣　圆形、圆锥形、半球形丘疹，中央脐凹不明显，仅见甚小的白点，可挤出软疣小体

白念珠菌感染：白念珠菌是引起HIV感染者皮肤黏膜损害最为常见的菌属。在HIV感染的病程中，有90%以上的患者发生黏膜疾病，而口腔念珠菌病在70%的患者中为首发表现之一。随着免疫缺陷的进展，念珠菌感染的发生率增加。当CD4+
 细胞计数低于200~300/μl时，念珠菌感染则非常常见。最常见的表现是口腔念珠菌病或鹅口疮。覆盖在颊黏膜、舌部、腭部和口咽部的白膜很容易从黏膜表面刮去（图4-2-34）。口腔念珠菌病可以完全无症状，有些患者主诉味觉变化、烧灼感或口干。临床上有几种不同的表现，表面伪膜形成最为常见（图4-2-35）；其次为萎缩和增生性念珠菌病。偶尔也会看到较不典型的表现如萎缩和肥大性舌炎（临床上表现为舌表面出现萎缩和增生性斑片）、唇炎（表现为口角的皲裂和浸渍）、弥漫性的念珠菌间擦疹（皮肤褶皱部位的弥漫性红斑和浸渍，以及具有恶臭的渗出）和念珠菌性龟头炎（侵蚀性的牛肉红样的斑片，有明显的不适感，特别是未行包皮环切术的男性）。口腔黏膜的念珠菌感染可以下延至胃肠道，口咽部念珠菌病是HIV感染进展的一个标志，有报道HIV血清阳转后1年4%的病例发生念珠菌病，2年后为8%，3年后为15%，4年后为18%，5年后为26%。食管念珠菌病是最为常见的并发症，它可以明显影响患者的营养。当CD4+
 细胞计数小于100/μl时最常发生。念珠菌也可以感染甲和甲周组织，引起念珠菌性甲沟炎。儿童HIV感染者的念珠菌病常发生于尿布部位、腋下及颈部褶皱处；手指慢性甲沟炎伴继发性甲萎缩也常见。HIV感染的妇女，CD4+
 细胞为200~500/μl时，阴道念珠菌病的发生率为33%，CD4+
 细胞＜200/μl时为44%，复发性念珠菌性阴道炎是HIV疾病最常见的首发临床表现。念珠菌感染的诊断可以通过真菌直接镜检确诊。
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图4-2-34 艾滋病伴白念珠菌感染　以鹅口疮为首发症状，口腔颊黏膜布满白色伪膜

[image: ]


图4-2-35 艾滋病伴白念珠菌感染　舌面布满白色伪膜，两侧口角炎，亦有白膜

卵圆形马拉色菌：可以引起最常见的花斑癣，但在HIV感染的患者最常引起瘙痒性毛囊炎，表现为背部上侧和前胸，以及发生于肩部和肢体近侧端的小的、稀疏的、毛囊性的红色丘疹和毛囊性脓疱。刮取脓疱进行KOH湿片检查或PAS染色来检查真菌。很多情况下，很难与其他类型的毛囊炎区别，如细菌性、寄生虫性、嗜酸性或炎症性毛囊炎。

当皮损局限于一处或仅有的几个部位时，皮肤癣菌病的治疗可以采用外用药来治疗。如酮康唑、咪康唑、肟康唑和特比奈芬等。甲和毛囊以及较为广泛的皮肤感染需系统用药，后者包括酮康唑、氟康唑、伊曲康唑和特比奈芬。念珠菌感染如果是局部的感染，应用外用药如制霉菌素和克霉唑以及其他的咪唑类衍生物等。严重的和内脏器官的感染应该用口服氟康唑。对较为播散的念珠菌病，推荐静脉使用两性霉素B。

深部真菌病：在HIV感染个体中引起播散性皮肤损害的最常见的真菌是组织胞浆菌和新生隐球菌，其他播散到皮肤的系统性真菌感染有球孢子菌以及孢子丝菌病和皮肤芽生菌病；比较罕见的是由不同的青霉菌引起的青霉病，马尔尼菲青霉菌被认为是东南亚地区及中国南方最重要的致病菌。马尔尼菲青霉病的临床表现包括发热、体重降低、咳嗽、贫血、淋巴结肿大，CD4T细胞可＜50/μl及播散性丘疹性皮损，最常见的皮损为脐窝状丘疹，常见于面部、耳部、躯干上部及上肢，也报道有生殖器溃疡，口腔损害有丘疹及溃疡。

组织胞浆菌病是AIDS患者最为常见的地方性真菌病。95%的AIDS患者组织胞浆菌病可以播散，约17%的患者有皮肤损害。临床表现包括红色丘疹、脓疱性毛囊炎、广泛的溃疡、丘疹坏死性损害和湿疹性的丘疹和斑块、多形红斑和酒渣样损害。常见表现是半球形的、肤色或色素减退性丘疹，中央有脐窝，类似于传染性软疣。皮损最常发生于面部，其次为四肢及躯干。

隐球菌病是影响HIV感染者和AIDS患者真菌感染的死亡率和患病率的首要原因。在晚期AIDS患者的播散性隐球菌病中5%~10%有皮损，它也可以是该病的首发症状。皮损类型多样，最常见的是红色丘疹，其次为脓疱和脐窝性丘疹，类似于传染性软疣。皮损的好发部位是躯干上部、面、颈和头皮部位。不常见的皮损有皮下结节、蜂窝织炎、疱疹样溃疡，可触及的紫瘢及类似于Kaposi肉瘤的紫色斑块及坏疽性脓皮病样损害。

侵袭性曲霉病在HIV感染者中罕见，皮损表现为肤色至粉红色类似传染性软疣的、脐窝状白丘疹；大多数患者即使用两性霉素B治疗最终亦会死亡。原发性曲霉菌皮肤感染发生于靠近中央静脉导管的胶布下面，或为播散性感染。

在HIV感染者中，孢子丝菌病的局部感染可从肺或皮肤病灶播散到其他器官。血行播散的皮损表现从丘疹到结节，这些损害可以破溃、溃疡或角化过度，常不侵犯手足掌及口腔黏膜。眼受累时可发生前房积脓、巩膜穿孔及葡萄膜脱出。其他受累器官包括关节、肺、肝脾、肠及脑膜。

肺孢子丝菌病皮肤表现非常少见，有传染性软疣样丘疹、蓝色蜂窝织炎（cellulitic）斑块及（或）外耳道及鼻孔深在的脓肿。

3）细菌感染：由常见的金黄色葡萄球菌或化脓性链球菌引起的细菌感染也是HIV感染相关的最常见的皮肤感染，最常见的表现为毛囊炎，其次为脓疱疮和脓肿。由于HIV感染者中慢性金黄色葡萄球菌的携带率增加，极易发生复发性损害，而且已有的非感染性皮损也易发生继发的细菌感染。MRSA软组织感染的发生率HIV阳性者比HIV阴性者高6倍。

蜂窝织炎也是一种非常常见的感染，可以是其他皮肤损害的一种并发症，如有皲裂的足癣或Kaposi肉瘤的损害。HIV感染者其他常见的细菌感染有流感嗜血杆菌引起的蜂窝织炎、铜绿假单胞菌引起的毛囊炎和溃疡。

淫乱螺旋杆菌（Helicobacter cinaedi）在免疫缺陷的患者中可引起一综合征，其特征为发热、菌血症及复发性及（或）慢性蜂窝织炎（像结节性红斑），在同性恋男性中携带率为10%。

HIV感染者中播散性鸟-胞内分枝杆菌感染的发生率很高，播散性粟粒性皮肤结核以及瘰疬性皮肤结核，树胶肿性TB，TB脓肿在HIV阳性患者中已有报道。非典型分枝杆菌也可以引起皮肤溃疡和其他皮损。这些包括嗜血分枝杆菌、龟分枝杆菌、机遇性分枝杆菌以及堪萨斯分枝杆菌。皮损变化非常多，非常容易复发。

杆菌性血管瘤病最常见于免疫功能严重受抑制的HIV感染者，常发生在CD4+
 计数小于57/μl的晚期患者。患者多为男性，皮损特征为红色或紫红色的血管性丘疹或结节，较脆，类似于化脓性肉芽肿。皮损可以单发或多发，同一个患者中皮损可达上百以上；皮损可以很小，也可以大到直径10cm左右。其他的临床表现包括皮下结节，一般无触痛，可活动，与表皮囊肿相似，伴有或不伴有溃疡和硬化性的、色素沉着性斑块，境界不清，中心角化过度，类似于Kaposi肉瘤。皮肤活检以及特殊染色可确诊。感染最常发生于皮肤，但皮肤外感染也能见到，包括骨髓、淋巴结肿大及肝脾大。治疗可用红霉素（250~500mg，口服，每天4次或强力霉素100mg每天2次，连用4周）

4）寄生虫感染：

蠕螨病：在HIV感染者中，毛囊内螨虫可促发炎症反应，特征为嗜酸性细胞的增多，临床上出现红斑、水肿性的毛囊性丘疹，常剧烈瘙痒。最常受累的部位是面部、颈部，偶尔前胸部也可发生。这种毛囊炎不代表真正的感染，因为在这些患者中螨虫的数目并没有增加，它似乎是免疫功能异常患者的一种高反应过程。

蠕形螨毛囊炎的治疗可以局部外用含有甲硝唑的霜剂和凝胶，每天晚间在临睡前使用，直到症状改善；另外也可以使用扑灭司林（permethrin）霜每天晚上临睡前使用，连用7天。

疥疮：疥疮的感染可以表现为经典型的皮疹。然而，HIV感染晚期的患者可能会出现严重的寄生虫感染，特征为弥漫分布的皮疹和全身瘙痒，即“挪威疥”或“结痂性”疥。具有结痂性疥疮的患者通常感染了上千个螨虫，从丘疹或斑块刮取一些鳞屑，液状石蜡覆盖，显微镜下观察寻找成虫螨、虫卵或粪便，很容易做出诊断。治疗结痂性疥疱需用多次剂量的伊维菌素（每周200μg/kg），根据感染的严重程度需3~7剂，还要与外用杀疥疮剂与角质松解剂联用。

（3）肿瘤：已经知道有几种肿瘤与HIV感染有关，如Kaposi肉瘤、原发性中枢神经系统肿瘤、非霍奇金淋巴瘤以及宫颈癌。在HIV感染时，这些肿瘤进展较快，患者存活期短，可能是由于CD4+
 细胞计数的进行性减少降低了免疫监视功能，加速了不同类型恶性肿瘤的发生。

1）宫颈和肛门肿瘤：在HIV阳性的女性中，宫颈新生物的发生率增加，特别是具有HPV感染史、多个性伴侣和CD4+
 细胞计数很低的患者。这种疾病通常比HIV阴性者进展快，用常规方法难以成功治疗。

高危生殖器HPV感染有三种重要表现：最常见的是肛周发育不良，常见于男性同性恋的被动方。发育不良表现为天鹅绒样白色或色素沉着性斑块，可糜烂或溃疡累及整个肛门区，包括肛管。组织学检查示原位鳞状细胞癌，其发展为肛门鳞状细胞癌的危险性还不清楚，但估计不低于一般人群中妇女宫颈癌发病率的10倍。

在HIV感染的男性中，侵袭性肛门鳞癌和表皮内新生物的发生率均比较高，接受肛门性交的被动方发生率明显增加，具有同性恋或异性恋的AIDS的男性的发生率比普通人群高40%，这些患者既往通常有HPV感染史或活动性尖锐湿疣。肛门性交被动方的HIV阳性的男性，以及以前有肛周HPV感染史者必须进行巴氏涂片做常规筛查。

2）皮肤肿瘤：在HIV感染者中，常见非黑素瘤的皮肤恶性肿瘤，基底细胞癌（BCC）是HIV感染者中最常见到的肿瘤，病情可以进展很快，在20~59岁、浅色皮肤、男性患者的躯干部位表现为浅表性多中心性基底细胞癌。与接受器官移植者不同，HIV感染者中基底细胞癌与鳞状细胞癌的比率并不出现倒置，基底细胞癌的表现与免疫功能正常者一样，用常规的治疗方法如电切除、刮除、冷冻或单纯的手术切除即可，但容易复发。

鳞状细胞癌（SCC）也是HIV阳性患者中报道比较多的肿瘤，特别容易发生于口腔黏膜、结膜和头颈部。患者表现为结节、角化性丘疹或溃疡。发病年龄较轻，病程侵袭性较强，局部复发、转移及死亡的危险性较高。在少数AIDS患者中，紫外线诱发的SCC具有强的侵袭性，瘤体可在数周内增大一倍并转移至局部淋巴结或内脏，导致患者死亡。HIV感染者中最常见基底细胞癌（BCC）为躯干部的浅表BCC。有报道更具侵袭性，BCC亚型包括转移性BCC及多发性漏斗囊性（in-fundibulocystic）BCC的发生率在增加。

有报道在HIV感染个体中，发疹性发育不良性痣伴发其他的HIV相关症状。有HIV阳性患者中恶性黑素瘤（MM）比一般人群发生率高2.6倍的报道。还有报道引用ART后黑素瘤的发生率有明显增加，提示有其他因素的作用，如行为及生活方式的因素。

如同HIV阴性人群所见，HIV患者若既往有明显的日光暴露史和浅色皮肤，如Ⅰ型和Ⅱ型皮肤，发生BCC、SCC和MM的危险性大大增加。

（4）免疫重建炎症性综合征（immune reconstitu- tion inflammatory syndrome，IRIS）：也称免疫恢复疾病（immune restoration disease），在开始ART治疗后3个月，免疫系统部分恢复，CD4+
 T淋巴细胞计数增加，血浆HIV病毒载量降低，临床表现好转，但一小部分患者临床表现恶化，发生新的感染或炎症性疾病，或者已存在的感染或炎症性疾病加重。其原因被认为是在CD4+
 T淋巴细胞快速增加时，对先前存在的微生物、宿主或其他抗原发生过度的免疫应答。有15%~25%的患者在进行ART后可发生IRIS，已证实有潜在条件性感染的患者IRIS的发生率可达15%~45%。

发生IRIS的危险因素有：男性，治疗条件性感染与开始用ART之间的时间（interval）较短，ART治疗后HIV病毒载量快速下降，基础CD4+
 T细胞计数较低，在ART治疗时基础病毒载量较高。IRIS与很多感染、炎症性疾病及肿瘤相关（表4-2-20）。虽然大多数IRIS患者的病程具自限性，通常持续数周至数月，可很严重，甚至发生死亡，但罕见。

IRIS的处理为继续抗病毒治疗，并对潜在的感染或炎症性疾病进行恰当的治疗。此外，有报告称系统性糖皮质激素对一些病例有效。一些严重的IRIS病例，应考虑停止ART治疗，但需权衡发生病毒耐药或HIV病进展的危险。

（5）其他：

1）蛋白酶抑制剂相关的脂肪代谢障碍：已知HIV蛋白酶抑制剂的患者会出现一种以脂肪代谢障碍为特征的综合征，临床上，脂肪代谢障碍的特征是皮下脂肪的丢失，以面部最为明显，但四肢亦可见到。肌肉和静脉显露。但在乳房（男子女性型乳房）、腹壁和腹内却会出现脂肪的增生（lipohypertrophy），引起向心性肥胖。也有报道脂肪向颈后侧的上部重新分布，引起类似库欣综合征患者中出现的“水牛背”。与那些不出现脂肪代谢障碍的HIV阴性的患者比较，尽管这些患者总脂肪量下降，但体重没有明显变化。最近研究表明，出现脂肪代谢障碍的最短时间是10个月。蛋白酶抑制剂相关的脂肪代谢障碍不应与AIDS患者中的消耗症混淆，后者是在晚期的HIV感染患者中见到的全身体重的明显下降。脂肪代谢障碍在接受里托那韦与沙奎那韦联合治疗的患者可能更为明显。尽管胰岛素抵抗与这一综合征有关，典型的2型糖尿病却较少见到。相关的高脂血症的特征是甘油三酯和胆固醇明显增高，可能是由于在脂肪重新分布的过程中引起脂肪的移动，导致脂肪代谢障碍。该综合征的发病机制尚不清楚。

表4-2-20 HIV/AIDS发生IRIS的皮肤表现
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目前尚无有效的治疗方法，将蛋白酶抑制剂的联合用药改为一种蛋白酶抑制剂加上其他种类的抗反转录病毒药物时，有些患者可以获得一定程度的缓解；累及面部的脂肪代谢障碍可以毁容。胶原注射、自体脂肪移植到面部的下陷部分，可以改善这些患者的整体外观。

2）色素性疾病：HIV感染者常发生炎症后的色素沉着与色素减退性疾病，但北欧裔白人中很少发生。色素改变可引起明显的美容问题，特别是发生于暴露部位，如面部、颈及上肢。如果是慢性皮肤病，则色素改变可以是持续性的和进行性的。如果皮肤病消退了，但色素改变需数月至数年才逐渐消退。治疗这些色素改变主要是针对原发的皮肤病，可用4%氢醌治疗炎症后色素沉着。

3）毛发与甲病：HIV/AIDS患者可发生毛发与甲的改变，见表4-2-21。

表4-2-21 HIV感染者的毛发与甲异常改变
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诊断及鉴别诊断

（一）诊断原则　诊断必须遵循“及早、全面、动态、慎重、咨询、保密”的原则。及早做出诊断，不仅能及时进行治疗，而且可以防止HIV传播，减少传染性。在诊断中一定要坚持全面地掌握各方面的材料，综合分析后，按国家规定的诊断标准做出诊断。要避免在没有特异性HIV实验依据的情况下，仅凭临床症状做出判断。对诊断明确的感染者做定期随访其病程进展，对艾滋病病例加以医学观察。要尊重患者的隐私权，对其诊断的任何信息不能擅自透露、公布于众，病史档案要妥善保存，注意保密。

（二）诊断程序

1.HIV感染的诊断　通过检查证实HIV抗体阳性，即可诊断为HIV感染。但是HIV抗体在体内出现的时间（“窗口期”）因人而异，如果检查结果阴性而本人近期有高危行为者，则满3个月再检查一次，如仍呈阴性，则这次危险行为可能未酿成感染。如高危行为频繁者，仍可再过3个月复查一次。


2.艾滋病病例的诊断
 　对艾滋病早期（包括全身持续性淋巴结综合征）和艾滋病病例的诊断，必须在全面获得了流行病学资料、临床症状、实验室检查等方面的数据后，进行综合分析，再做出诊断。

（1）流行病学史：重点询问患者是否为高危人群，有无各种可疑感染途径。

1）吸毒史：毒品种类、吸毒方式、吸毒年限，平均每月吸毒次数和吸毒量，是否共用未消毒的注射器具，共用者中有无HIV感染者或AIDS患者。

2）输血或血制品史：血液（如全血、红细胞、血小板）及血制品的品种（尤其是凝血因子Ⅷ和Ⅳ）、数量和时间，血制品的来源，本人是否为血友病患者、白血病患者，有无接受过器官移植或精液子宫内接种，有无接受过血液透析。

3）非婚性接触史：已有多长时间，性伴数，性伴中有无HIV感染者或AIDS患者或吸毒者，性交次数（可每天或每周统计）与性接触方式（尤其是被动肛交与体液接触），有无同性恋史或兼有异性乱交史。对男性同性恋者，需详细了解其性对象数和性交频数，以及对象中有无HIV感染者、艾滋病患者或吸毒者，性交时是否使用避孕套。本人或性对象中有无其他性病史、病种、发病次数和治疗情况。

4）性病史：发生时间、病种、治疗情况、感染来源等。

5）旅游史：近年来外出旅游情况，注明国家和地区名称，尤其注明是否去过艾滋病流行严重地区，在当地活动情况，尤其是性接触、输血和吸毒情况。

6）家族史：了解其配偶、性伴及其儿女健康情况。儿童病例，更应详细询问其母亲HIV感染与发病情况（发病时间、确诊时间、妊娠时间、母亲有无吸毒、输血与血制品或性乱交史），父亲等有关人员中HIV感染情况和有关病史。

7）献血及献器官史：有无献血（尤其献血浆）及献器官（包括献精液）史，其时间、数量、可能接受对象、本人当时HIV感染情况。

8）个人史：求诊前1年内有无接受各种全身性免疫抑制治疗，在确诊前1个月内有无进行糖皮质激素药物的治疗。有无接触过艾滋病患者或感染者、患者的血液、体液及分泌物。

（2）病史和体检：

1）既往史：了解过去是否有机会性感染史，当时HIV抗体检查结果和治疗情况，既往结核病史及其年限和治疗，家庭成员和其他亲密接触者中结核病史，本人同他们的接触史等。

2）全身症状：有无发热、盗汗、极度乏力、原因不明的体重减轻、反复口腔感染等前驱症状。有无病毒、细菌、真菌、寄生虫重复感染引起的全身和局部症状及多种机会性感染和恶性肿瘤。

3）体格检查：由于艾滋病的临床表现多样化，检查时必须做到从口到肛门、从皮肤表现到脏器病变的全面检查，着重检查以下几个方面：①检查所有病例的眼睛，观察其视力变化情况，检查眼底往往可以观察到视网膜血管充血，在视网膜上有棉絮状的渗出物（棉绒斑）等，多由于CMV、弓形虫、水痘带状疱疹病毒所致；②仔细检查咽喉部，观察有无念珠菌感染、非特异性溃疡、黏膜上卡波西肉瘤，舌缘、舌腹可见EB病毒引起的毛状黏膜白斑；③呼吸道的检查应特别注意到肺孢子菌肺炎和肺结核；④所有病例均应进行肛门和肛指检查，及时发现卡波西肉瘤和其他肛管恶性病变，是否有疱疹病毒或巨细胞病毒引起的慢性肛裂或感染；⑤仔细检查全身淋巴结，注意淋巴结大小、位置、质地、压痛情况；⑥艾滋病经常伴有皮肤真菌感染、水痘、带状疱疹病毒感染，要注意皮肤癌，尤其要注意有无卡波西肉瘤，此外，应注意有无传染性软疣、毛囊炎、脓疱疮、脂溢性皮炎、银屑病、黄甲等；⑦HIV常常感染神经系统，因此，要进行各种神经系统反应的检查，也必须对所有病例进行周围神经系统的功能检查；⑧ 消化系统检查有无牙周病、口腔疱疹、齿龈炎和龈口炎、白念珠菌感染的食管炎、吞咽困难、吞咽疼痛、胃肠道出血、溃疡性结肠炎、营养不良、消瘦明显。腹部检查有无肝大或兼有脾大。

（3）实验室检查：目前最具有临床诊断价值的是血液HIV抗体检测。需要同时检查HIV-1，HIV-2两种病毒引起机体产生的相应抗体。抗体阳性，如果没有症状，体内免疫功能无损，则称之为HIV感染者；如果同时有相关的艾滋病特征性疾病，CD4+
 细胞低于200/μl或200~500/μl，就称之为艾滋病病例。

1）HIV抗体的初筛检测：目前常用的抗体筛查方法是酶免疫吸附试验，还有唾液检测法、快速法、简便法和尿液检测法等。

2）HIV抗体的确证检测：经上述初筛测试呈阳性反应的标本，需用两种不同原理的初筛试剂进行复测，如仍呈阳性或一阳一阴时，则将此标本连同新采集的标本送确证实验室确认。常用的确证方法为免疫印迹法（WB）和固相放射免疫沉淀试验（SRIP）。

阴性者及可疑者必须3个月后再复测1次，如仍阴性可以排除。

3）病毒载量测定：病毒载量一般用每毫升血浆中HIV RNA的拷贝数（c/ml）来表示。病毒载量测定常用方法有RT-PCR、NASBA（核酸序列依赖的扩增）、LCR（连接酶链反应）、分支DNA信号放大系统（bDNA）检测法。血浆HIV RNA在HIV/AIDS患者体内量的多少直接反映病情，如增加很快，说明病情在发展，需要用抗HIV药物治疗。另外，在筛选抗HIV药物和临床观察药物的疗效时，亦需要检测血浆中HIV RNA的浓度。HIV DNA的检测：这是检测单核细胞核内HIV DNA，因为HIV DNA只存在细胞核内，通过PCR法定量检测细胞核内病毒颗粒有多少，病毒颗粒是以每毫升拷贝作为定量计算的。

4）与艾滋病相关的实验室检查：①CD4+
 细胞计数及CD4+
 和CD8+
 细胞之比值一是用流式细胞仪进行CD4+
 、CD8+
 和CD3+
 计数；二是酶标法检测。②β-微球蛋白和新蝶呤水平的检测。

5）其他机会性感染的病原体：①肺孢子菌检查，可收集痰或支气管分泌物，支气管灌洗液或肺活检标本制成涂片或切片，用姬姆萨或苏木素-伊红染色查找卡氏肺孢子菌或滋养体；②隐孢子虫检查，从大便涂片中寻找隐孢子虫；③弓形虫、肝炎病毒及巨细胞病毒等抗体检测，可用ELISA法分别检查其特异的抗体；④细菌检查，对痰、血及分泌物可做培养，亦可取痰或脑脊液涂片找抗酸杆菌；⑤真菌检查，直接涂片寻找菌丝或特殊的真菌孢子，对隐球菌可取脑脊液做涂片用墨汁染色，念珠菌除涂片直接检查外，也可做培养；⑥其他如梅毒、CMV、EBV、HSV等可查抗体；⑦淋巴瘤或卡波西肉瘤需做活检病理确诊。

（三）诊断标准

1.HIV感染者　有流行病学史，HIV抗体阳性。急性HIV感染者系高危人群，在随访过程中HIV抗体阳转。

2.AIDS患者　除有流行病学史外，加下述各项中的任何一项，或HIV抗体阳性，临床表现不显著，但CD4+
 淋巴细胞数＜200/μl，也可以诊断为艾滋病。①原因不明的38℃以上持续不规则发热，＞1个月；②慢性腹泻次数多于3次/天，＞1个月；③6个月之内体重下降10%以上；④反复发作的口腔白念珠菌感染；⑤反复发作的单纯疱疹病毒感染或带状疱疹病毒感染；⑥肺孢子菌肺炎；⑦反复发生的细菌性肺炎；⑧活动性结核或非结核分枝杆菌病；⑨深部真菌感染；⑩中枢神经系统占位病变；⑪中青年人出现痴呆；⑫活动性巨细胞病毒感染；⑬弓形虫病；⑭青霉菌感染；⑮反复发生的败血症；⑯卡波氏肉瘤；⑰淋巴瘤。

3.我国1995年发布的HIV/AIDS诊断标准（表4-2-22）。

预防及治疗

尽管目前HIV感染和AIDS肆虐全球，呈现愈演愈烈的态势，但在美国等发达国家，HIV新感染人数则相对稳定，甚至有下降趋势，这与合理使用特异的化疗药物有密切关系。从HIV生命周期可清楚地知道，该病毒复制的关键步骤为病毒吸附与穿透、转录与整合、蛋白质的翻译与加工，以及病毒的成熟与释放，而特异的抗HIV化疗药物就是针对这些关键靶点设计和开发的。

（一）预防


1.控制性传播
 　树立健康的性观念，提倡安全性行为，推广安全套的应用。


2.控制通过血液及其制品的传播
 　①提高和保证血液及其制品的安全性；②提倡义务献血。


3.控制通过吸毒传播
 　①严禁静脉注射吸毒。②做好戒毒工作。


4.预防HIV的母婴传播
 　终止妊娠和提倡人工喂养，抗病毒化疗药物的使用能明显地减少垂直传播。

（二）治疗原则


1.联合治疗
 　多种抗病毒药物联合治疗，可抑制病毒在体内的复制，减少病毒变异、耐药性的发生和副作用，从而控制AIDS的进一步发展，提高生命质量，减少传染性。


2.持久治疗
 　因目前所用的抗病毒药物只能抑制病毒复制，不能杀死病毒，停药后又可恢复繁殖，因此，必须持久治疗。


3.综合治疗
 　除抗病毒治疗外，还要对并发症进行治疗，包括对机会性感染及继发性肿瘤进行治疗，此外，还要进行支持治疗、心理治疗等。

表4-2-22 我国1995年发布的HIV/AIDS诊断标准
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（三）抗HIV治疗


1.治疗药物分类
 　目前已有六大类抗反转录病毒（antiretrovirus，ARV）药物：①核苷类反转录酶抑制剂（nucleoside reverse transcriptase inhibitors， NRTIs）；②非核苷类反转录酶抑制剂（non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors， NNRTIs）；③ 蛋白酶抑制剂（proteinase inhibitors，PIs）；④ 融合酶抑制剂（fusion inhibitor）；⑤进入抑制剂/CCR5受体拮抗剂（entry inhibitor/CCR5coreceptor antagonist）；⑥ 整合酶抑制剂（integrase inhibitor）、有羟基脲、Zintivir和dolut-gravir。我国现有的抗反转录病毒的药物见表4-2-23。


2.治疗目标
 　病毒学目标为最大限度地减少病毒载量，将其维持在不可检测水平的时间越长越好。免疫学目标为获得免疫功能重建和（或）维持免疫功能。终极目标为延长生命并提高生活质量。


3.联合用药
 　规范的抗HIV感染的治疗为联合用药，亦称高效抗反转录病毒治疗（highly active antiretroviral therapy， HAART）。两药或多药同时或交替使用会增加针对病毒的靶点，产生相加或协同的抗病毒能力，延缓耐药毒株的出现。此外，相加或协同的活性可导致适当地减少单一药物剂量，从而降低了毒副作用。常用两药联合方案为2种NRTI联合1种NNRTI或联合1种PI，或3种NRTI联合应用等。常用的组合用药有：①AZT（或D4T）+3TC+EFV（或NVP）。②AZT（或D4T）+3TC+IDV。③ddI+D4T+EFV（或NVP）。④AZT+ddI+EFV（或NVP）。


4.开始用药和更换药物
 　大多数主张尽早开始HAART，原因是尽早开始治疗能更有效地抑制病毒复制，能更明显地提高CD4+
 细胞数目，能最大限度地恢复T辅助细胞活性，进而激活细胞毒T淋巴细胞（T8），达到即使暂时停药也能使HIV复制被控制和维持HIV核酸拷贝数目在低水平。然而，也有主张晚用药（deferring initiation）者认为，即使早期使用最强的药物治疗也不能完全清除病毒，过早使用化疗药物会过早产生耐药毒株及付出高昂的费用，有实验治疗表明，即使患者体内CD4+
 细胞低于350/μl才开始有效的化疗，也能恢复免疫功能。何时开始治疗的指征和时机参见表4-2-24。

表4-2-23 国内现有的ART药物种类及其用法和不良反应
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表4-2-24 ART药物开始治疗HIV/AIDS患者的指征和时机
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在HAART开始治疗后，由于药物失败（drug fail-ure）、药物毒性及药物配伍不合适等，而需要更换药物。药物失败的定义是指不充分的病毒抑制，如长期用药后病毒载量仍高于500~1000拷贝/ml以上；CD4+
 细胞数目增加不满意，如用药后1年内CD4+
 细胞数目增加不足150/μl；临床改善不显著。造成药物失败的最主要原因是耐药毒株的产生，目前，使用的所有抗HIV化疗药物无一例外地都能引起病毒遗传变异，造成耐药毒株。根据耐药试验结果，对出现耐药的药物进行更换。在无法进行耐药试验时，在可能的条件下更换所有的药物。因药物不良反应时可更换相关的药物。


5.HIV感染儿童的治疗原则
 　治疗首选3种ARV药物联合治疗方案。许多成人使用的ARV药物在根据儿童体重和体表面积改变药物配方后也可用于儿童。

推荐儿童使用的一线药物包括2种NRTI加EFV或NVP，前者用于3岁以上或能够吞服胶囊的儿童，后者用于3岁以下或不能吞服胶囊的儿童。替代方案为2种NRTI加1种PI。PI首选LPV/RTV。


6.孕妇的治疗阻断HIV母婴传播
 　其有效措施是为产科干预+ARV药物干预+人工喂养。应用此综合措施可使母婴垂直传播率降低至＜2%。自愿咨询检测是预防母婴传播的先决条件，也是最重要的内容之一。


7.职业暴露后的处理
 　HIV的职业暴露是指卫生保健人员在职业工作中与HIV感染者的血液、组织或其他体液等接触而具有感染HIV的危险。

（1）处理原则：①用肥皂液和流动的清水清洗被污染局部。②污染眼部等黏膜时，应用大量生理盐水反复冲洗黏膜。③存在伤口时，应轻柔挤压伤处，尽可能挤出损伤处的血液，再用肥皂液和流动的清水冲洗伤口。④用75%乙醇或0.5%碘伏对伤口局部进行消毒。

（2）职业暴露后预防性ART：①治疗方案，见表4-2-25。②开始治疗的时间：尽可能在最短的时间内（2小时内）进行预防性用药，最好不超过24小时，但即使超过24小时，也建议实施预防性用药。


8.判断疗效的指标
 　治疗的有效与否主要是通过以下三个方面进行评估：

（1）病毒学指标：这是最重要的指标。对于应用HAART方案治疗的患者，大多数患者血浆中病毒载量的水平4周内应下降一个对数（log）以上，在治疗后的3~6个月，病毒载量即可达到检测不到的水平。

表4-2-25 预防性ART方案
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（2）免疫学指标：经HAART治疗3个月后，CD4＋
 淋巴细胞计数与治疗前相比增加了30%，即提示治疗有效；或在治疗第一年后CD4＋
 淋巴细胞计数增长到100/μl，提示治疗有效。

（3）临床症状：当治疗有效时，临床症状能够缓解，机会性感染的发病率和艾滋病的病死率可以大大降低。
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第三章　生殖道支原体感染

支原体是大小和结构介于细菌和病毒之间，能在无生命培养基中生长、增殖的最小微生物，特点是缺乏细胞壁。已知人类是16种支原体的宿主。近年来，由支原体引起的人类疾病备受关注，特别是和生殖健康有关的泌尿生殖系统疾病。从人泌尿生殖道分离出的支原体有6种，其中人型支原体（M.hominis，Mh）、解脲脲原体（U.urealyticum，Uu）、生殖支原体（M.genitalium，Mg）与泌尿生殖系统疾病密切相关。

不同人群生殖道支原体的分离率不同。从性成熟无症状妇女宫颈或阴道分离的解脲脲原体要高于正常男性的尿道，前者的分离率Uu为40%～80%、Mh为20%～50%，后者Uu为34%～50%，而人型支原体两者相近，为20%～50%。女性中，支原体定植与较年轻、社会经济状况较低、多性伴和口服避孕药有关。大约40%有支原体定植的母亲可能将支原体传播给其婴儿，大多数婴儿的支原体定植是暂时的，出生后3个月分离率急剧下降，儿童和无性经历的成年人支原体定植率不到10%，其定植在青春期后随着性活动而增加。

目前认为，解脲脲原体在人类泌尿生殖道中共生，其感染组织的程度取决于机体激素水平、免疫状况、手术创伤等因素。

病因及发病机制

支原体的致病机制尚不十分清楚。Uu血清型与其致病性有关，Uu所具有的多种酶与其毒力有关。脲酶能分解尿素作为能量，还产生NH3
 ，使周围环境的pH升高，对宿主细胞有急性毒性作用；IgA蛋白酶将人泌尿生殖道黏膜分泌型IgA1分解成两个片段，使黏膜表面的重要防御机制受到破坏；磷脂酶不仅能水解宿主细胞膜上的磷脂，还能将宿主体内的花生四烯酸转变为白三烯，后者通过中性粒细胞的聚集和血管通透性的增加损伤组织。Uu血清型与非淋菌性尿道炎（non-gonococcalurethritis，NGU）显著相关。早期的志愿者尿道支原体接种引起尿道炎的菌株是血清型5。近年来国外研究表明，在排除了沙眼衣原体（Ct）或Mg感染后，与男性NGU相关的Uu为生物2群（血清型2、4、5、8、9等），而生物1群（血清型1、3、6和14）与尿道炎不相关，可能是尿道正常定植的菌群。但也有研究发现，无论是解脲脲原体还是细小脲原体，与尿道炎均无相关性，细小脲原体与阴道加特纳菌更易从14日内有过无保护阴道性交的无症状男性尿液中检出，提示这两种细菌可能是在阴道性交后，在男性尿道内的一过性定植。国内研究提示，Uu生物2群在男性尿道的分离与高危性行为有关，但与尿道炎无相关性，在普通男性尿道内分离的Uu以生物1群为主。

Mh的膜蛋白P100和P50是Mh的两个主要黏附因子，Mh吸附于宿主细胞表面后，通过磷脂酶水解宿主细胞膜上的磷脂，并通过精氨酸酶分解精氨酸产生NH3
 ，产生类似Uu的氨毒性作用。Mh易发生抗原变异而逃避宿主的免疫应答，也可能是致病机制之一。

Mg的致病性已得到广泛认可，但关于其致病机制的了解，目前主要对其黏附蛋白MgPa及其黏附细胞的过程进行了一些研究。研究发现，Mg的很多特征与肺炎支原体相同，尤其是能借助本身的尖端突起黏附于宿主上皮细胞神经氨酸受体。黏附蛋白位于烧瓶状的尖端突起部位，用单克隆抗体分别覆盖MgPa的N端、C端和中间部分，继而让Mg与Hep-2（人喉癌细胞来源）细胞接触，发现C端的单克隆抗体能阻止Mg对细胞的黏附。对国外研究资料的分析发现，在1233例NGU中，Mg阳性率为21.7%，1537例对照组Mg阳性率为6.0%。国内一项研究对性病门诊NGU患者、有高危性行为但无尿道炎对照组和健康体检组3组人群进行了Mg检测，3组人群间有非常显著性差异，在排除Ct感染及其他混杂因素后，Mg与NGU独立相关，Mg阳性使罹患NGU的危险性增加了5.5倍，提示Mg是NGU的病原菌。

临床表现


1.非淋菌性尿道炎和黏液脓性宫颈炎
 　潜伏期数天至数月，一般1~3周。男性患者主要表现为尿道口或尿道内的刺痒不适、刺痛或烧灼感，可伴程度不同的尿急、尿痛等症状。尿道口可有浆液性或黏液脓性分泌物，有时需经尿道按摩方能发现分泌物，晨起首次排尿或长时间不排尿，分泌物可结成痂膜封住尿道口（糊口现象），分泌物还常常污染内裤。体检时尿道口黏膜充血水肿。但也有相当多的患者无任何临床表现或症状不典型，尤其是女性患者，出现症状时主要是白带增多，阴道及外阴刺激瘙痒。宫颈充血、水肿，触之易出血，宫颈口可见黏液脓性分泌物。女性患者尿道炎症状也不明显，可表现为尿急、尿频、排尿困难，尿痛不明显或仅有轻微的刺痛或烧灼感。

Mh在男性尿道部位常见，但在NGU中似乎没有独立病原学作用。

即使经过有效的抗生素治疗，仍有20%～60%的急性NGU患者出现持续性或复发性尿道炎。Mg是引起持续性或复发性尿道炎最常见的病原体。


2.附睾炎和前列腺炎
 　关于支原体在附睾炎和前列腺炎中的作用仍有争议。有报道除从患者尿道检出Uu外，从发炎的附睾吸出物中分离出Uu，并且血清中特异性抗体高于初期的4倍。急性Uu尿道炎时，可能波及前列腺，患者比对照组更经常和更多分离到Uu。附睾炎常与NGU并存，临床表现多为单侧附睾疼痛、肿胀，有触痛，可伴阴囊水肿和全身发热。当炎症转为慢性时，附睾尾部有硬结，精索增粗，性生活过度和酗酒等诱因可导致急性发作。

大多数研究中没有发现Mh与附睾炎和各种慢性前列腺炎相关。

有研究发现，从慢性无菌性前列腺炎患者的前列腺活检组织中检出Mg的阳性率为4%，但Mg感染引起前列腺炎及附睾炎还需要更多的证据。


3.细菌性阴道病
 　细菌性阴道病患者和阴道菌群正常的女性阴道Mh的检出率有显著性差异，提示Mh是细菌性阴道病的病原体之一，而Uu和Mg在这两组女性间无显著性差异。细菌性阴道病的主要表现是阴道分泌物增多，有鱼腥样气味，一般不伴有外阴阴道疼痛、瘙痒或刺激症状。约50%的患者无自觉症状。体检见阴道口有分泌物流出，阴道壁炎症不明显，表面覆有稀薄、均匀一致的灰白色分泌物。


4.不育和不孕
 　有关于生殖道支原体影响精子发生的报道，如Uu能改变其细胞形态或出现不成熟的精子，阻碍精子运动。国内有人对不育组和正常对照组的男性取精液培养Uu，结果不育组Uu的阳性率为41.5%，明显高于生育组的13.6%；同时分析精液发现， Uu感染者的精子形态异常，活动力下降，认为Uu感染是造成男性不育的原因之一。此外，Uu能够直接影响精子和卵细胞的相互作用，即抑制其对卵细胞的穿透力。然而也有研究表明，在排除了Ct和Mg感染后，Uu与不育无关联。一项对234例不育者精液的研究发现，尽管Uu和Mh分离率高，但它们并没有对精子的特性（包括精子运动、密度和形态）起负面影响，不影响男性生育。

动物实验发现，Mg可引起子宫内膜炎和输卵管炎，器官培养见Mg黏附于输卵管黏膜上皮细胞。在一项关于女性不孕与Mg的血清学研究中，56.8%的输卵管性不孕妇女Ct抗体阳性，22.0%的输卵管性不孕妇女MgPa抗体阳性，输卵管正常者MgPa抗体阳性率为6.3%，提示Mg可能独立于Ct之外引起输卵管的炎症，致输卵管瘢痕形成而导致不孕。


5.盆腔炎（PID）
 　PID为多种病原体引起的疾病，除Ct和淋球菌（Ng）外，Mg和Mh（可能不是Uu）是其原因之一。病例对照研究表明，PID组13%Mg阳性，对照组Mg为阴性，且排除了Ct，提示Mg与PID可能相关。大约有8%的输卵管炎患者从输卵管中可培养分离到Mh，从没有损害的患者中则分离不到，Mh也能从子宫内膜中分离到，而且在和Ct或Ng无关的PID患者中，Mh特异性抗体升高，也能说明Mh的作用。血清学研究、动物接种和输卵管培养接种都不支持Uu的病原学作用。


6.肾盂肾炎
 　Mh在下泌尿生殖道分离率很高，但在上泌尿道只表现为急性感染，常常在发生明显抗体反应时才分离到，大约5%的急性肾盂肾炎病例归因于Mh，在认为Mh是病原体的病例中，50%的易感因素是尿路阻闭或器械操作。


7.妊娠不良结局
 　国内有人探讨Mg感染与自然流产的关系，采用巢式PCR方法检测Mg，标本取自54例自然流产者胚胎组织，另取40例人工流产胚胎组织标本作为对照。结果发现自然流产组Mg阳性9例，阳性率16.7%；对照组无Mg检出，两组比较有显著性差异，该作者认为自然流产与Mg感染有密切关系。但其他一些研究发现，Mg感染似乎与妊娠不良结局无关联。有人对孕期在21～25周的孕妇取阴道分泌物，培养法检测Ct、Ng和阴道毛滴虫，PCR方法检测Mg。仅3.9%的孕妇Mg阳性，且自发早产率与Mg阴性者无差异。在另一项病例对照研究中，1014名孕妇宫颈拭子检测示Mg的携带率为6.2%，Mg感染与死胎、流产、早产及低体重儿无相关性。


8.绒膜羊膜炎
 　部分妇女子宫内膜有支原体定植，在妊娠16～20周时支原体可侵入羊膜囊。在行剖宫产时从子宫内膜和胎盘可以分离到支原体；孕妇有临床症状（发热、子宫触痛和有气味的阴道分泌物）及血清抗体反应时，可从羊水中分离到Mh。另外，Uu可持续在羊水中存在长达2个月伴有炎症反应，而无其他微生物，说明支原体可单独引起绒膜羊膜炎。

从胎盘分离到Uu明显伴有组织学的绒膜羊膜炎和脐带炎、死胎及围生期疾病。从胎盘分离的Uu和孕期及新生儿体重呈负相关。也有胎盘Uu感染和孕妇早产的报道。


9.流产后发热和产后热
 　50%的流产后发热的妇女可检测到Mh抗体，高于流产后无发热的妇女（14%），而且从部分流产后发热患者血中可分离到Mh，而从不发热的患者中分离不到此种微生物。8%的产后热妇女的血中可分离到Mh，并可检测到Mh抗体。所以Mh可能是某些流产及产后发热的原因。此种发热体温不很高，未经适当抗生素治疗也能恢复。

诊断及鉴别诊断

根据非婚性接触史、潜伏期长短、症状和体征、分泌物涂片在1000倍显微镜下每个视野平均中性粒细胞≥5，同时排除淋球菌感染，可以初步诊断为NGU。在进一步排除沙眼衣原体感染，找到支原体感染的证据，即可诊断本病。

检测生殖道支原体的实验室方法包括微生物学、血清学、免疫学和分子生物学等。为检测支原体可从患者尿道、宫颈和阴道分泌物取材，以及从流产和死产的胎儿周围液体或器官取材。

支原体培养一般用液体培养基，很敏感，通过观察培养基中指示剂颜色变化判断有无支原体生长，Uu和Mh均可通过培养基进行分离，但Mg需培养数周且分离培养极为困难，因此，诊断这一支原体应用PCR法。NAAT法具有高度特异性和敏感性，而且快速和简便，目前已有商品化试剂。实时定量PCR法除能检测Mg外，还可监测治疗效果。

由于支原体无细胞壁，缺少足够强的抗原决定簇，抗体形成不够明显。应当指出，只有肺炎支原体其病原性活跃，引起的疾病宿主能产生特异性抗体，用血清法诊断有价值。而Mg、Mh、Uu免疫原性弱，确定其特异性抗体不是很适宜，分析血清学结果困难。

治疗

首先对怀疑支原体有致病意义的感染者（男性尿道炎、女性盆腔炎、新生儿脑膜炎）做出诊断评价，Mh和Uu培养阳性，特别是不存在其他微生物时可以作为治疗依据。某些疾病，如盆腔炎，患病部位取材不易，以及在一些地区没有支原体诊断条件，可以进行经验性治疗。

支原体对磺胺类、甲氧苄氨嘧啶（TMP）、利福平和所有作用为抑制细胞壁合成的抗生素耐药，可用于治疗支原体感染的抗生素包括四环素类、大环内酯类、喹诺酮类及其他一些抗生素。四环素类是治疗Uu和Mh的首选药物，多西环素和米诺环素的疗效优于四环素。

支原体对抗生素的耐药较为普遍。国内一地区报道生殖道分泌物支原体培养及其耐药率的结果：Uu和Mh对米诺环素的耐药率分别为13.1%和19.2%、大观霉素为21.3%和42.3%、阿奇霉素为32.8%和53.5%、司帕沙星为39.3%和42.3%、多西环素为8.9%和6.7%、四环素为17.8%和17.8%、氟嗪酸为17.8%和20.0%、红霉素为48.9%和93.3%，原始霉素、交沙霉素无耐药。由此看来，支原体对抗生素的耐药应引起重视。国内另一个研究分析了139个临床分离的耐药株，发现还有13.7%的Mh株对多种抗生素耐药。

根据支原体的培养及药物敏感试验，寻求最敏感的药物。根据炎症过程、临床表现、微生物检测，排除其他原因的不育、妇产科疾病史和妊娠史等，一般疗程2周左右。常用药物：多西环素，第一次0.2g，以后每次0.1g，每天2次，10～14天；米诺环素，第一次0.2g，以后每次0.1g，每天2次，10～14天；交沙霉素，0.2g，每天4次，10～14天；红霉素，0.5g，每天4次，10～14天；阿奇霉素，1g，1次顿服，饭前1小时或饭后2小时服用；克林霉素，0.15～0.3g，每天3次，10～14天；氧氟沙星，0.3g，每天2次，10～14天；司帕沙星，0.2g，每天1次，10～14天。由Mg引起的感染可能持续或反复，一些学者认为可采用长疗程（>1个月）的四环素或大环内酯类药物治疗。Mg感染经多西环素、阿奇霉素治疗失败者，可用莫西沙星400mg，每天1次，共7天的治疗方案。

妊娠期间建议用红霉素或阿奇霉素，儿童（45千克以下）可用红霉素50mg/kg，每天分4次内服；或克林霉素，每天10～20mg/kg。
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第四章　性传播相关疾病

阴虱病 （Pediculosis Pubis）

阴虱病是由阴虱在宿主外阴有毛部位寄生、繁殖及叮咬等所引起的瘙痒性寄生虫类传染病，主要通过性接触而传播。阴虱病多发于15~25岁的未婚青年；25岁以上的人群中，发病率逐步下降；35岁以上人群则更少。在15~19岁的患者中，以女性居多；在20岁以上的患者中，多为男性。阴虱的感染无种族差异。据报道，一次性行为感染阴虱的概率为95%。因带有阴虱或阴虱卵的阴毛脱落，偶可经马桶坐盖、床上用品、毛巾和内衣内裤传播。如果与宠物有密切接触或有兽交，偶可将阴虱传播给宠物。阴虱似乎不是其他传染病的传媒，但个别学者认为在某种情况下，有传播斑疹伤寒和腹股沟肉芽肿的可能性。

病因及发病机制

阴虱病的病原体为耻阴虱（phthirus pubis），俗称阴虱，属于昆虫纲，虱目，虱科，阴虱属，耻阴虱种，仅1属1种。关于阴虱的自然宿主，绝大多数学者倾向认为应是人类，也可称人类阴虱（human crab louse）。阴虱离开宿主48小时即不能存活。阴虱病是由阴虱体毛部位寄生后导致的寄生虫传染病。阴虱可分为头、胸和腹三个部分。其头部有触角和眼睛各1对，并有一可伸缩的刺吸式口器；胸部宽短有3对足，前足细长，阴虱的中后足末端较大，其爪呈钩状，擒住阴毛毛干时很像“手铐”，使阴虱牢固地固定于阴毛上；腹部有分隔，腹部的宽度大于长度，使阴虱整体酷似螃蟹，因而又名“蟹虱”或“蟹爪虱”。阴虱体两侧的疣状突起上有毛。雌性阴虱成虫的体长1.5~2.0mm，雄性为0.8~1.2mm。阴虱的生活史分五个阶段：卵、三个若虫期和成虫期。阴虱的全部生活史均在宿主的体表完成。若虫与成虫形态相似，但无繁殖力（图4-4-1）。阴虱的卵长约0.8mm，宽约0.3mm，长圆形，乳白色，长轴方向与阴毛毛干同向，但有倾斜角，由一种雌虫分泌的黏性物质牢牢地固定在阴毛上。卵体上有盖，孵化结束时卵盖脱落，孵化期5~10天，孵化完成，若虫突破卵盖，从卵中爬出。若虫经3次蜕变转为成虫，需27~33天。转变为成虫后约10小时即可交配，交配后1~2天开始产卵。1个雌性阴虱每天可产卵3~4枚，一生可产卵26枚。
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图4-4-1 阴虱

阴虱吸血时，先将嘴固定于表皮，在皮肤上刺出一个小口，将唾液由小口注入，以防血液凝固。吸血时就能排出暗红色粪便。阴虱唾液内含有毒素和过敏原，叮咬皮肤后可出现丘疹和微小的血痂，导致不同程度的瘙痒。瘙痒致使患者在外阴部搔抓，可继发湿疹和毛囊炎。阴虱虽主要寄生于外阴有毛部位，但凡有毛部位的毛发与阴虱的爪相匹配即可寄生，如腋毛区、面颊的胡须部、眼周的睫毛和眉毛处。阴虱每天最多能移动10cm。

临床表现

阴虱病患者最常见的主诉是外阴瘙痒。患者常发现阴毛上有可移动的或类似于皮屑的阴虱虫体，以及内裤上有类似血迹的阴虱粪便而就诊。常是夫妻以及性伴出现相同或类似症状，有些患者瘙痒剧烈导致搔抓不止，以致抓破出血。

体检会发现阴毛上有阴虱或阴虱的卵，虱卵俗称“虮”。初看上去，附在阴毛上的阴虱成虫很像皮屑，呈蟹形。会阴、肛周、腹部、大腿内侧及上外侧的有毛部位均可发现阴虱，个别病例可在胡须、睫毛和眉毛上发现阴虱。叮咬过的皮肤可出现丘疹和微小血痂。由于患者的反复搔抓可见条索状抓迹和血痂，还可继发毛囊炎、皮炎、湿疹以及脓疱病。阴虱唾液可导致人类血红蛋白变性，少数病例可在患者的股内侧、腹部和腰部出现蓝色斑疹，称为“青斑”，清除阴虱后，青斑可持续数月之久。患者内裤如数天未换，可见成片的阴虱粪便附着，常被患者称为“血迹”，这也是很重要的诊断线索。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断要点


1.病史
 　患者有婚外性行为史，或性伴感染史，或与阴虱病患者密切接触史。


2.症状
 　以外阴瘙痒为主要症状，夫妻以及性伴出现相同或类似症状。


3.体检
 　发现阴毛上有阴虱或阴虱的卵，内裤可见红色的阴虱粪便附着，被阴虱叮咬过的皮肤出现丘疹和微小的血痂。


4.实验室检查
 　确诊依赖于实验室检查，即检查到阴虱或阴虱卵。方法是用细密的篦子梳下阴毛上的阴虱，置于玻璃器皿内；或用小镊子将之取下；亦或用安全剪刀剪下疑有阴虱和阴虱卵附着的阴毛待检。将待检标本置于载玻片，加生理盐水或10KOH溶液一滴，盖上盖玻片进行镜检。阴虱和阴虱卵的形态学特征如上所述。

（二）鉴别诊断　需要与阴虱病相鉴别的疾病主要为疥疮，伴有感染或病程较长的病例还需要与脓疱病、脓皮病、脂溢性皮炎、传染性湿疹样皮炎、接触性皮炎、银屑病以及神经性皮炎等相鉴别。阴虱病与疥疮相鉴别的要点见表4-4-1。

表4-4-1 阴虱病与疥疮的鉴别要点
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在阴虱病的诊断与鉴别诊断中还要注意患者是否同时合并感染其他性传播疾病。

预防及治疗

（一）预防　提倡安全的性行为，避免非婚性行为。安全套不能预防阴虱的传播；通过各种途径积极宣传，帮助公众了解阴虱病及其他性传播疾病的危害。提高医疗质量，使患者能放心地及时就诊。鼓励患者通知其性伴接受检查和治疗，防止未感染者发病，患者在之前1个月内接触的性伴均应治疗，未治愈前避免性接触。

（二）治疗


1.治疗原则
 　在治疗阴虱病时，患者最好能将阴毛剃除。如果患者不肯剃除阴毛，就必须使用既能杀死阴虱，又能杀死阴虱卵的药物。使用可杀死阴虱卵的药物，必须保证药物和卵的接触在1小时以上。


2.治疗方案


（1）1%扑灭司林霜（permethrin）：在局部作用10分钟后洗去，如未治愈，7~10天后再用1次。

（2）复方除虫菊酯（含0.3%除虫菊酯和3%胡椒基丁醚）：常用剂型是溶液和香波，这两种药物对阴虱和阴虱卵均有效。有商品化的制剂，如A-200Pyrinate，含有0.165%除虫菊酯和2%胡椒基丁醚，常不能1次杀死阴虱卵，需在7天内使用2次。

（3）0.5%马拉硫磷（malathion）洗剂：它既能杀死阴虱，又能杀死阴虱卵。涂药后应保持8~12小时，然后洗去。

（4）1%林丹（γ-六氯苯，γ-666）：常用的剂型有洗剂、香波和霜剂。敷药8小时后洗去，共使用2次，使用前后最好淋浴。该药禁用于儿童、孕妇和哺乳期妇女。

（5）6%硫黄软膏：可用于婴儿和孕产妇。每天2次，共使用10天。


3.治疗选择
 　对于孕妇、哺乳期妇女及未成年人最好只选择6%硫黄软膏，也可选用1%扑灭司林霜或复方除虫菊酯。对于搔抓严重的病例，要考虑外用药经皮肤吸收的问题，最好不用毒性大的药物。

（三）随访　如果症状持续，1周后评估；如果在皮肤和毛发交界处发现阴虱或阴虱卵应重新治疗，考虑前次治疗无效，重新治疗时应更换药物。

阴道毛滴虫病 （Vaginal Trichomoniasis）

阴道毛滴虫病是由阴道毛滴虫（Trichomonas vaginalis）引起的一种炎症性疾病，主要通过性行为传播，也可通过间接接触感染。因该病的发病率高，可引起妊娠不良结局，增加HIV感染的危险性，近年来在性病控制的规划中被列为较为优先的位置。

病因及发病机制

阴道毛滴虫是从人类身上分离到的三种毛滴虫之一，寄生于人的泌尿生殖道并可致病。虫体呈卵圆形或纺锤形，前端有4根游离鞭毛，另有波动膜，其边缘上有第五条鞭毛，鞭毛使毛滴虫具有特征性不规则运动能力（图4-4-2）。阴道毛滴虫大多分离自下泌尿生殖道，在女性主要见于阴道、子宫颈、尿道、膀胱、巴氏腺和尿道旁腺；男性可见于前尿道、包皮及阴茎、前列腺、附睾和精液中。阴道毛滴虫生长和增殖的适宜温度为35~37℃，离体环境，如在坐便器、内衣、浴巾及洗澡水中能存活45分钟。
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图4-4-2 阴道毛滴虫

阴道毛滴虫的致病机制尚不十分清楚，与其自身毒力、宿主易感性以及其他感染的并存有关。毛滴虫感染可引发细胞和体液免疫应答，但这些应答不能保护患者免受重复感染。局部中性粒细胞增多是宿主对毛滴虫感染最显著的应答反应。有研究提示毛滴虫分子提取物具有白细胞趋化能力，巨噬细胞也是毛滴虫感染的免疫效应细胞。补体C3成分与阴道毛滴虫表面的受体位点结合，激活补体替代途径引起毛滴虫死亡。有研究发现，毛滴虫感染的女性患者中，经常可以检出针对毛滴虫的反应性抗体，并且在一些患者的血清中存在阴道毛滴虫的半胱氨酸蛋白酶的IgG抗体，此酶来自虫体的裂解或主动分泌。阴道毛滴虫感染者阴道局部有抗毛滴虫的IgA、IgG和IgM抗体，而健康妇女的阴道冲洗液中未检出。

临床表现

阴道毛滴虫病好发于所有年龄段性活跃的妇女，可有多性伴及个人卫生习惯差的表现。因阴道毛滴虫主要侵犯泌尿生殖道鳞状上皮，故常见的临床表现为阴道分泌物增多或异常，或尿道不适。急性感染阴道毛滴虫可出现尿道炎等症状。潜伏期3～28天，平均7天。


1.女性感染
 　从无症状携带到严重阴道炎。10%～50%的女性感染者无症状，她们是该病经性传播的重要传染源。有症状者表现为阴道炎，特征为大量黄绿色、泡沫状阴道分泌物，有异味，可伴外阴瘙痒、性交痛和性交后阴道出血。查体可见外阴、阴道壁及宫颈充血，严重者水肿，2%～5%的患者宫颈上皮广泛糜烂，能见到小的点状出血和溃疡，即“草莓状子宫颈”。还可出现尿道炎和尿道膀胱炎，表现为尿道刺痒不适、尿痛、尿频。少数患者出现下腹胀痛，这是由于阴道毛滴虫感染严重的阴道炎、局部引流淋巴结炎、子宫内膜炎或输卵管炎所致，也可能与其他病原体感染，尤其是淋球菌和沙眼衣原体感染有关。

部分患者出现慢性感染，通常症状较轻，可有瘙痒和性交痛，阴道分泌物量较少，常混有黏液。查体可见阴道充血及黄绿色分泌物等。

阴道毛滴虫病与妊娠合并症相关，可引起胎膜早破、早产、低出生体重儿等；还可能引起附件炎、输卵管积脓、子宫内膜炎和不孕症等并发症。有资料表明，2%～5%的患阴道毛滴虫病的孕妇可将感染传给她们的新生女婴。


2.男性感染
 　与女性患者近期内有过性接触的男性，约70%可从其尿道中分离出阴道毛滴虫，但2周后的分离率降为33%。有症状的患者主要表现为尿道分泌物、尿道不适和尿频，与其他原因引起的尿道炎难以区别；也可表现为龟头炎，极少数可导致前列腺炎、附睾炎及不育。

诊断及鉴别诊断

根据特征性黄绿色泡沫状阴道分泌物可以做出滴虫性阴道炎（trichomonal vaginitis）的临床诊断，但一般情况下阴道毛滴虫在男女性引起的临床症状多无特异性，确诊仍需结合实验室检查，实验室检查包括直接显微镜镜检、培养、免疫学及分子生物学方法。

直接显微镜检查有悬滴法和染色法，取阴道后穹隆分泌物镜检阳性率为40%～80%。培养法仍是诊断滴虫病的“金标准”，其阳性率女性为95%，男性可达60%～80%，多部位采样可提高敏感性。有用血清学方法诊断滴虫病的报道，但其敏感性和特异性均不理想。NAAT技术用于滴虫病的诊断有较高的敏感性和特异性，可用于阴道及宫颈分泌物、尿液标本的检测，敏感性高出直接显微镜镜检的3~5倍。快速检测如免疫层析法可用于阴道分泌物的检测，敏感性达82%~95%，特异性为97%~100%。

需要鉴别的疾病主要是阴道分泌物增多的疾病，如细菌性阴道病和外阴阴道念珠菌病。细菌性阴道病的阴道分泌物常伴鱼腥样气味且pH>4.5，与滴虫病相似。但细菌性阴道病患者一般无外阴刺激症状，阴道不充血，分泌物为稀薄而均匀一致的灰白色，不呈黄绿色泡沫样，胺试验阳性，镜检线索细胞阳性。外阴阴道念珠菌病的患者常有外阴痒和（或）刺激症状，检查可见外阴炎、阴道黏膜潮红、阴道分泌物呈奶酪样凝块或豆渣样，pH<4.5，胺试验阴性，显微镜下可见假菌丝和芽生孢子。

治疗

对滴虫检查阳性的患者不论有无症状均应进行治疗，而且应该同时治疗性伴。由于阴道毛滴虫常感染尿道和尿道周围腺体，系统用药疗效优于局部给药。系统用药治疗方案有甲硝唑2g，1次顿服；或替硝唑2g，1次顿服；或甲硝唑400～500mg，口服，每天2次，疗程7天。单剂量的优点是患者的依从性好，但复发率较高。甲硝唑治疗期间及治疗后24小时，替硝唑治疗期间及完成治疗的72小时应避免饮酒。治疗期间避免性行为。对于治疗失败或复发的治疗方案为：甲硝唑500mg，口服，每天3次，疗程7天，同时阴道内应用甲硝唑栓剂500mg，每天1次，疗程7天；或甲硝唑2g，口服，每天1次，疗程3～5天；或替硝唑400~ 500mg，口服，每天2次，疗程7天。治疗失败的常见原因有未遵医嘱用药、再感染或耐药。近年来，甲硝唑耐药的病例国外时有报道，耐药菌株的阳性率尚不清楚，人群中的估计耐药率为5%。有报道对甲硝唑耐药或不能耐受的患者用替硝唑治疗可获得良好效果。

由于局部用药难以在尿道或阴道周围腺体内达到有效的治疗目的，不能彻底根治滴虫感染，停药后易复发，因此，不主张单独应用局部治疗，除非在不能进行系统治疗时才予考虑。可以用甲硝唑栓剂500mg，阴道内用药，每晚1次，疗程10天；或甲硝唑片剂200mg，阴道内用药，每晚1次，疗程10天。

妊娠期及哺乳期妇女均可应用甲硝唑。有症状的孕妇应该给予治疗以减轻症状。尽管现有资料表明甲硝唑属B级，但妊娠头3个月应慎用。妊娠早期采用局部治疗可缓解症状，如克霉唑栓剂100mg，阴道内用药，每天1次，疗程7天。哺乳期用甲硝唑2g顿服疗法，应中断哺乳24小时。

生殖器念珠菌病（Genital Candidiasis）

生殖器念珠菌病（genital candidiasis）是指由念珠菌属，主要是白念珠菌引起的常见男女生殖器感染性疾病。主要包括外阴阴道念珠菌病（vulvovaginal candidiasis，VVC）和念珠菌性龟头炎（candidal balanitis）。由于本病可以通过性生活传播，故世界卫生组织将其列入性传播疾病之中。另外，也可因接触被念珠菌污染的浴巾、浴盆、衣物、医疗器械等感染，并可以与其他性传播疾病同时存在。有人统计约有75%以上的妇女一生中至少患过一次念珠菌性阴道炎，而在这些患者中，有40%~50%的人可转为慢性炎症，更少部分（约5%）可转为复发性外阴阴道念珠菌病（RVVC）（一年中症状发生4次以上）。此外，在阴道念珠菌培养阳性者中，25%~40%为无症状携带者，其菌量极少，不足以致病，但在一定条件下可转变成VVC患者。

病因及发病机制

（一）病因


1.致病菌
 　本病的病原菌为念珠菌属，80%～90%病例的致病菌为白念珠菌，光滑念珠菌和克柔念珠菌分别占2%～10%和1%～3%，其次为热带念珠菌、乳酒念珠菌、近平滑念珠菌、季也蒙念珠菌和其他念珠菌。


2.生殖器定植
 　酵母菌在阴道的定植与阴道葡萄糖的水平密切相关，后者受性激素调节的月经周期的影响较大。

阴道念珠菌的定植率在健康、非妊娠、绝经期前的妇女中为10%～20%，未治疗的孕妇在分娩时可高达30%，而绝经后的健康妇女为5%～10%，非妊娠妇女如果伴有免疫系统受损，则定植率至少为30%。阴道定植的菌株通常来自带菌者自身的口腔、胃肠道或性伴。

（二）发病机制　念珠菌病是一种机会性感染性疾病，通常发生于有基础疾病者。生殖器念珠菌病则有自己的独特发病机制，大多数情形与局部菌群失调和免疫失常有关（感染＝定植＋易感因素）。当然，白血病、HIV感染或化疗后淋巴细胞低于1.0×109
 /ml的免疫受损者亦较易发生该病。

1.病原菌

（1）毒力因素：①黏附素是促进白念珠菌黏附于宿主细胞的生物分子，在念珠菌属中，白念珠菌黏附力最强；②双形态性：当感染时，白念珠菌常呈菌丝形，其毒力比酵母形强，已证明白念珠菌的菌丝型与其毒力有关；③毒素：为菌细胞表面的多糖毒素；④细胞表面蛋白成分；⑤细胞外酶：SAP（分泌型天门冬氨酸蛋白酶）和PL（磷脂酶）与毒力密切相关。有作者曾在国内外首次构建了SAP在VVC患者体内的实际表达谱，发现SAP1和SAP3的表达仅在VVC和RVVC患者阴道分泌物标本中检测到，而在健康携带者中均未见表达，表明SAP依感染类型的不同而呈不同表达，证实SAPs家族具有促进白念珠菌黏附及侵入的功能。

（2）菌株基因型的转换：国外学者对外阴阴道炎复发前后的念珠菌菌株的基因型进行分析发现，其基因型基本稳定未变。最近的一项研究也表明，多数菌株在VVC再次发作前后无明显基因型的差别，仅少数菌株会在复发前后基因型发生些许改变，由此推测阴道念珠菌病的复发或再感染主要是由原感染株所致。

2.宿主

（1）宿主局部防御功能减退：近年来研究发现，阴道组织尤其黏膜上皮细胞有高水平的TGF-β1
 表达，感染可使IL-12出现一过性表达升高，而雌激素及念珠菌感染对IL-4的影响不明显；MCP-1mRNA高水平表达几乎持续整个感染期，可能与白念珠菌的阴道感染过程有关；RVVC患者与健康携带者阴道分泌物中检出的IL-12水平明显低于VVC患者。

（2）抗生素的广泛应用：广谱抗生素可抑制人体各部的正常菌群，有利于念珠菌的定植。对阴道内环境而言，抗生素可降低阴道内优势菌群乳酸菌的数量，改变pH，从而造成劣势菌念珠菌的增殖，触发毒力信号。

（3）雌激素水平：口服避孕药可影响体内雌激素水平从而易患阴道念珠菌病。调查发现，排卵期雌激素水平增高是妇女患生殖器念珠菌病的先决条件。高水平雌激素使阴道黏膜葡萄糖含量增加，为念珠菌提供碳源，从而增加其易感性。

（4）其他：糖尿病、STD等基础疾患也是生殖器念珠菌病的易感因素。我们研究小组近期完成了流行病学调查表268份，包括VVC和RVVC患者156份和健康对照者112份。综合单因素和多因素分析结果提示，性伴患病、经期性生活、合并性病以及口服避孕药、人流史等是VVC发病的较大危险因素。

临床表现

（一）外阴阴道念珠菌病　本病的主要症状为阴道瘙痒和烧灼感，从轻度到不能忍受的剧烈外阴瘙痒及白带增多。局部瘙痒，由于搔抓，小阴唇可出现肿胀，表皮剥蚀、抓痕及水疱、脓疱等（图4-4-3）。阴道分泌物增多呈黏稠状、奶酪样或豆渣样，味臭；并可有阴道疼痛、刺激感及性交困难等。检查可见阴道壁黏膜上有白色假膜，脱落后可有红斑或糜烂面，阴道壁充血水肿。急性发作的患者如果治疗不彻底则容易转为慢性复发性外阴阴道念珠菌病。外阴阴道念珠菌病临床分型如下：


1.外阴念珠菌病
 　①水疱、脓疱型；②湿疹型；③囊肿型。
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图4-4-3 外阴念珠菌病


2.阴道念珠菌病
 　①轻度：仅有瘙痒、刺痛感，伴少量分泌物，查体无阴道炎的显著表现；②中度：具有上述自觉症状，查体有炎症改变，即阴道炎；③重度：自觉瘙痒，通常有灼痛感，查体有严重的阴道炎表现。

（二）念珠菌性包皮龟头炎（candidal balanoposthi-tis）多由配偶患念珠菌性阴道炎而被感染或非婚性交传染，好发于包皮长而未做环切者。阴茎包皮、龟头轻度潮红，包皮内板及龟头冠状沟处可有白色奶酪样斑片，龟头可有针头大小淡红色丘疹，若侵犯包皮外面及阴囊，则可见鳞屑性红斑（图4-4-4）。如累及舟状窝则可出现尿频、尿痛等。局部可有烧灼感及瘙痒等。偶尔可发生暴发性水肿性包皮龟头炎，主要表现为阴茎包皮明显水肿、剧痒，有浅在溃疡。严重者可波及阴茎体、阴囊、大腿内侧及腹股沟等处。
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图4-4-4 念珠菌性包皮龟头炎

（三）男性念珠菌性尿道炎（candidal urethritis）临床症状不如其他尿道炎那么明显，可表现为尿急、尿频、尿道灼痒感、排尿烧灼感，尿道分泌物很少，呈水样或黏液状。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断要点


1.外阴阴道念珠菌病
 　①外阴阴道瘙痒、疼痛或刺痛；②奶酪样或豆渣样白带；③阴道检查见阴道壁上有假膜；④真菌检查阳性。


2.念珠菌性包皮龟头炎
 　①有非婚性交史或包皮过长；②包皮龟头潮红，龟头有丘疹，包皮内板或龟头冠状沟有奶酪样斑片；③念珠菌过敏症或暴发性水肿性包皮龟头炎可有其各自的典型症状；④真菌检查阳性。


3.男性念珠菌性尿道炎
 　①有非婚性交史；②尿急、尿频、尿道灼痒感、排尿烧灼感，尿道分泌物很少，呈水样或黏液状；③真菌检查阳性。

（二）实验室检查


1.直接镜检
 　一般做分泌物直接镜检就可明确诊断，如找到较多的假菌丝，说明念珠菌处于致病阶段，对诊断更有意义。


2.染色检查
 　可用革兰染色法、刚果红染色或PAS染色法，染色后镜检，其阳性率均比直接镜检法高。


3.真菌培养
 　有条件的可做念珠菌培养，能更明确诊断并进一步鉴定菌种。此外，涂片检查阴性的患者，也可进行念珠菌培养，经培养后再挑取少量菌落涂片直接镜检或染色后镜检，可见大量芽生孢子，初步诊断为念珠菌感染。对再发和复发患者应做菌种鉴定和药敏试验。

（三）鉴别诊断　本病主要易与滴虫性阴道炎及由滴虫引起的男性非淋菌性尿道炎相混淆，还需与其他临床相似的生殖器部位疾患相鉴别。


1.滴虫性阴道炎
 　白带多，为稀薄水样，有时自行流出，外阴湿润，自觉瘙痒。分泌物涂片可查见滴虫。


2.男性非淋菌性尿道炎
 　症状较淋病轻，表现为尿道瘙痒、不适或排尿困难，可有脓性分泌物，亦可引起膀胱炎、前列腺炎或附睾炎，尿道分泌物可查到沙眼衣原体、有关支原体等。


3.尖锐湿疣
 　外阴部黏膜及黏膜与皮肤交界处发病，皮疹为高起的、潮红湿润的肉芽样疣状增生物。


4.淋病性包皮龟头炎
 　有尿痛病史；龟头包皮水肿，有黄白色稠性脓汁；分泌物涂片查有细胞内革兰阴性双球菌。


5.淋菌性宫颈内膜炎
 　可出现白带量多，为稠性黄白色脓汁，宫颈管标本分泌物涂片查有细胞内革兰阴性双球菌。


6.固定性药疹
 　有服药史；在外阴部皮肤黏膜交界处之皮疹为界限清楚的圆形或椭圆形红斑，红斑上有扁平水疱，破后糜烂，局部灼热及瘙痒感。

另外，外阴阴道念珠菌病尚需与其他妇科感染性疾病相鉴别，如细菌性阴道病及可分离出A族链球菌的外阴阴道炎。此外，鉴别诊断还包括生殖器疱疹、有黏液脓性分泌物的支原体感染。该病尚应与某些累及外阴的皮肤病，如硬化性苔藓、扁平苔藓、黏膜红苔藓、银屑病、各种类型的湿疹、外阴烧灼综合征及较罕见的乳房外Paget病等相鉴别。

预防及治疗

（一）预防


1.积极治疗易诱发本病的原发疾病
 　如糖尿病、恶性肿瘤及其他慢性消耗性疾病。


2.合理用药
 　合理应用抗生素、糖皮质激素、免疫抑制剂及长效避孕药等，需长期应用者应严密观察发生各种念珠菌病的征兆并予以及时处理。


3.保持外阴部清洁
 　经常清洗，勤换内衣，保持局部干燥。避免外用糖皮质激素，洗澡应用淋浴，避免盆浴。


4.对患者的配偶或性伴应一同检查治疗
 　治疗期间避免性生活。

（二）治疗原则


1.去除诱发因素
 　如停用或减少广谱抗生素、糖皮质激素的用量；积极控制和治疗原发性疾病（如糖尿病等）；注意外阴部清洁，防止外源性感染。


2.支持治疗
 　如增强体质、加强营养，给予B族维生素（尤其是维生素B2
 ）、维生素A、微量元素锌等，补充铁剂（有的患者可能伴有铁缺乏），以上均有助于本病的恢复和预防。


3.其他
 　仅有酵母菌定植而无症状者可不予治疗。治疗期间禁止性交并同时治疗配偶或性伴侣。

（三）治疗方案


1.外阴阴道念珠菌病
 　可采用局部外用或系统治疗。多烯类（制霉菌素、两性霉素B）、咪唑类和环吡酮胺均有外用制剂。可口服三唑类药物，此类药物因依从性好，多用于发病较急或较重的念珠菌病的治疗。

（1）局部治疗：

1）2%～4%苏打水：做阴道冲洗或坐浴，每晚1次，共10次，能改变阴道酸碱度，使阴道内pH超过5.5，不利于念珠菌的生存。同时用2%～4%苏打水清洁外阴，以起到局部清洁和抑菌作用，常可使炎症症状减轻。或用1/200强力碘（碘伏）涂于阴道及外阴，每天1次，连用2～3次，即可收到较好的疗效。

2）阴道塞片或栓剂：视药物不同采用单剂或连用3～6天治疗。各种外用药物的疗效相近，常用的药物种类是咪康唑和克霉唑以及制霉菌素，近年有舍他康唑和特康唑的阴道用制剂上市，疗效满意。阴道内分泌物量少时宜用栓剂而不宜用泡腾片。

3）抗真菌药：如果有外阴炎症，应外用抗真菌的软膏或乳膏，每天1～2次。若炎症波及腹股沟皮肤，则含制霉菌素或唑类衍生物的糊剂较软膏的耐受性好。

4）环吡酮胺：体外研究表明环吡酮胺对念珠菌有效，目前已有该药治疗非白念珠菌感染的临床初步资料。

5）疗效：急性念珠菌性阴道炎应用多烯类或唑类衍生物的抗真菌药经过1天、3天、6天甚至15天的局部治疗，经过4~6周后其真菌学治愈率可达到75%～80%。

（2）系统治疗：假如单用外用制剂不能取得预期疗效，在阴道分泌物中仍能反复检测到念珠菌，则建议口服三唑类药物。

1）氟康唑：150mg，单剂量一次口服。

2）伊曲康唑：200mg，每天2次（一天疗法）；或200mg，每天1次，连服3天。

氟康唑和伊曲康唑对光滑念珠菌和克柔念珠菌的疗效较差，故不主张用它们的标准剂量治疗上述真菌的感染。目前，推荐用每天至少750mg的氟康唑治疗光滑念珠菌引起的慢性阴道念珠菌感染，疗程不低于2周；由克柔念珠菌引起的阴道炎建议采用标准的外用治疗方案。


2.慢性复发性外阴阴道念珠菌病
 　虽然RVVC的治疗顽固，但预防或维持系统性抗真菌治疗仍可以有效地减少RVVC的复发率。所有RVVC病例在开始维持治疗前应做培养证实。目前，国外的外阴阴道念珠菌病治疗指南推荐最初口服150~300mg的氟康唑，随后每1~4周间歇口服150mg氟康唑数月来维持治疗。

（1）口服三唑类（氟康唑或伊曲康唑）：治疗白念珠菌所致的慢性复发性外阴阴道念珠菌病的方案如下：①氟康唑150mg，1周1次或2次，连服4~6次；随后150mg，每2周口服1次，连服4~6次；然后150mg，每4周1次，连服4~6次。②伊曲康唑，月经干净后第1天开始200mg/d，连服7天，共连续应用6个月经周期；然后每天200mg，每个月3天疗程。

（2）免疫疗法：尽管有一些研究探讨了免疫疗法的应用，但至今还没有确凿的证据证实免疫疗法可用于慢性复发性外阴阴道念珠菌病的治疗。可尝试应用乳酸菌疫苗或非特异性免疫刺激剂的辅佐治疗方法。


3.念珠菌性包皮龟头炎、尿道炎
 　念珠菌性龟头炎以外用药物为主，反复发作或合并尿道炎者可口服抗真菌药物治疗。用生理盐水或0.1%雷佛奴尔溶液冲洗皮损处，每天2~3次。冲洗后外涂1%~2%甲紫液或上述咪唑类霜剂。包皮过长者治愈后应做包皮环切术以防复发。并发尿道炎者可内服酮康唑、氟康唑或伊曲康唑。


4.性伴治疗
 　尽管安慰剂对照、双盲试验表明性伴的局部治疗在急性阴道念珠菌病的治愈率上没有明显提高，但目前仍然推荐性伴也要同时进行治疗。

在RVVC中，应当检查性伴的阴茎和精液的带菌情况。如果分离到与女性同样的真菌，就应当考虑在局部治疗的同时口服氟康唑。实际上，不管女性性伴的情况如何，男性只要从精液中分离到酵母菌就应当开始治疗。


5.肠道治疗
 　通常不需要肠道治疗。然而，在慢性复发性外阴阴道念珠菌病病例中，从阴道和口腔或粪便中分离到同一酵母菌时，可考虑进行相应的治疗。

口腔和胃肠道的治疗从口腔应用两性霉素B锭剂治疗开始，因为如果有口交时口腔是复发感染的起源。如果通过粪便检验发现肠道有白念珠菌的过量定植（＞104
 cfu/g），可应用制霉菌素短期口服。通常免疫功能正常的个体粪便中有少量白念珠菌的定植是正常的，因此，肠道的过度净化没有必要。


6.切忌滥治
 　在生殖器持续瘙痒并且有炎症的客观症状而在阴道中未检查到酵母菌时，一定不可轻易下阴道念珠菌病的诊断。这些病例中，不分青红皂白地持续应用抗真菌治疗是毫无益处的。并且，即使分离出酵母菌也并不一定是阴道念珠菌病。比如，阴道烧灼综合征患者可能提示其是有人际关系问题或是隐匿性抑郁，她们多数接受长期的抗真菌治疗仍然无效。对这些病例需要采取其他的治疗方案，包括心理疏导。


7.妊娠期防治策略
 　白念珠菌对健康、足月产的新生儿有致病性，新生儿在出生后第一周可发生酵母菌的定植（通常来源于母亲的阴道），其中90%在出生后第一年发展为真菌感染，出生后2～4个月是发病的高峰，占10%～15%。其中口腔、肛门和生殖器受累较为常见。因此，推荐下列方法用于孕妇阴道念珠菌病的防治：①孕34周时，从阴道取材进行真菌培养（仅用阴道分泌物直接镜检对无症状的孕妇是不够的）。②选用多烯类或唑类阴道内制剂在分娩前治疗至少1周，因为无论临床症状消失与否，单剂量治疗后真菌培养多为阳性。③早产儿，特别是出生时体重低于1500g者，易患院内获得性念珠菌性败血症，可考虑预防性口服制霉菌素。


8.中医治疗
 　中医认为生殖器念珠菌病是由于湿热在体内蕴结，加上外受毒邪所致。湿热是内因，毒邪是外因，内因、外因相互作用使病情缠绵。日久湿热之邪必然伤阴，出现阴伤、湿热阻滞的虚实夹杂的证候。中医治病特别注意不同的证候和不同的体质，给予不同的药物。一般来说，生殖器念珠菌病是以阴痒、白带增多为主要特征的一种疾病，故中医又称本病为带下病、阴痒病，临床上常根据白带的量、色、气味及全身状况予以辨证施治。

细菌性阴道病（Bacterial Vaginosis）

细菌性阴道病（BV）是阴道正常菌群生态平衡失调的一种临床病征，主要是阴道内正常的乳酸杆菌被大量的加特纳菌、厌氧菌和人型支原体取代而引起的。其典型的临床表现是阴道分泌物增多和伴有鱼腥样臭味。

细菌性阴道病过去曾称为非特异性阴道炎。1955年，Gardner Dukes首先从非特异性阴道炎的患者中分离到阴道嗜血杆菌（Haemophilus vaginalis），因而称本病为阴道嗜血杆菌性阴道炎。1963年，人们对其重新分类并改名为阴道棒状杆菌（Corynebacterium vagi-nalis）。之后，又发现该菌并不具备棒状杆菌属的特点，于1980年将它命名为阴道加特纳菌（Gardnerella vagi-nalis，GV），以纪念Gardner，并称该病为加特纳菌性阴道炎。20世纪80年代初，人们认识到厌氧菌在病理学中的作用，提出了厌氧菌性阴道炎名称。1983年，在斯德哥尔摩国际会议上提出了细菌性阴道病的名称而被医生们广泛接受。该名称正确地反映了本病是多种细菌作用的性质，以及相对缺乏炎症反应的现象，因而，阴道病的称呼比阴道炎更为确切。

从世界范围的研究来看，10%～41%的女性被查出患有细菌性阴道病。美国报道西雅图一性病诊所患者患病率为32.4%，英国报道计划生育诊所的女性患病率为11%，加拿大报道妊娠妇女的患病率为23%。本病在我国比较常见，1990年，我国性病控制中心在南京地区调查，本病发病率在成年健康女性为18.92%，在性罪错妇女中为36.73%，在妇科门诊有症状妇女中为43.33%。多种资料表明，女性细菌性阴道病的发病是与多性伴或接触新性伴有关，说明与性传播有关。

病因及发病机制

细菌性阴道病是由多种微生物参与、过度繁殖和协同作用而产生的疾病。健康妇女阴道中可培养分离出5～15种主要的菌群。其中主要的是乳酸杆菌，占 90%（105
 ~106
 cfu/g阴道分泌物）。其他细菌约占10%。乳酸杆菌在调节阴道正常生态环境中起重要的作用，它能将阴道上皮细胞内的糖原转化成乳酸，维持阴道特有的酸性环境。它产生的过氧化氢能抑制其他细菌繁殖。细菌性阴道病的病原体是加特纳菌、厌氧菌，如普雷沃菌、卟啉单胞菌、消化链球菌、动弯杆菌及人型支原体等。其中加特纳菌是主要的病原体，在97%~ 100%的细菌性阴道病患者阴道分泌物中都可分离到。这是一种革兰阴性或变异的球菌样小杆菌。在50%~ 70%的本病患者中，可检测到动弯杆菌。这是一种弯曲、有鞭毛、革兰染色可变的厌氧菌。在本病的患者中，阴道分泌物中人型支原体的检出率为54.47%，明显高于健康组的10%的检出率。

在某些因素的作用下，如抗生素的使用、雌激素水平低、性乱或性交频繁等，引起阴道微生物生态平衡失调，乳酸杆菌减少或消失，而且致病性的加特纳菌和厌氧菌大量增殖，比正常时增加100~1000倍。厌氧菌可产生大量胺类（如三甲胺、尸胺、腐胺）和其他盐类（如琥珀酸盐、醋酸盐、丙酸盐），造成阴道分泌物化学成分改变，可产生特殊气味和pH升高。

目前，在细菌性阴道病的发病机制中，乳酸杆菌和细菌之间的相互关系，发病时所需的细菌的种类和数量，发病起始时引起乳酸杆菌和厌氧菌平衡失调的原因，都需要进一步研究和阐明。

临床表现

细菌性阴道病主要的症状是阴道分泌物异常。其量轻度或中等程度增加，有鱼腥味分泌物是本病特征性的表现。由于有大量胺类挥发的气味，散发出难闻的腥臭味，患者本人和他人均可闻到。特别是新患者，坐了一会儿，起来走路，更为明显，影响社交，造成精神负担。性交时碱性的前列腺液可使分泌物中胺类挥发，臭味会加重。

体检时可以发现阴道口有分泌物流出，阴道壁炎症并不明显，阴道分泌物轻度增多，呈均匀一致的灰白色。可用试纸条直接接触阴道壁或用干棉拭子蘸取阴道分泌物涂于试纸条，测定分泌物的pH，pH>4.5。氨试验是：取一滴10%氢氧化钾溶液加于阴道分泌物可闻到氨气味。

（一）细菌性阴道病和妇科并发症　研究发现细菌性阴道病的病原体感染与盆腔炎（PID）、子宫内膜炎、人工流产后感染、子宫切除后感染和宫颈上皮内瘤样病变的发生有密切关联。

（二）细菌性阴道病和产科并发症　许多临床资料表明，细菌性阴道病与许多严重的产科并发症有直接的关系，包括流产、早产、胎膜早破、羊水感染、产后子宫内膜炎、剖宫产术后感染。

（三）细菌性阴道病和HIV患细菌性阴道病时，阴道pH升高，游离的和与HIV病毒结合的淋巴细胞相互激活能力减弱，HIV的黏附和生存能力增加，因而增加了异性间HIV感染的危险性。

单纯细菌性阴道病不会对患者带来不良后果，治疗效果明显。由本病引发的妇科和产科并发症，如子宫内膜炎、输卵管炎、流产后感染和子宫切除术后感染有着明显的关联，故必须予以重视，积极治疗。

诊断及鉴别诊断

（一）诊断　由于在部分健康妇女的阴道分泌物中有加特纳菌的存在，故不需要做细菌培养。本病的临床诊断标准是：①均匀一致稀薄的阴道分泌物；②分泌物pH>4.5；③氨试验阳性；④实验室化验结果阳性，即革兰染色菌群检测或线索细胞（clue cell）检查阳性。符合上述标准中的3项，即可诊断本病，但第四项是必须具备的。

（二）实验室检查


1.线索细胞检查
 　取分泌物做生理盐水湿片，可见散在的上皮细胞和其间的细菌，上皮细胞多于白细胞，其表面附着许多细菌，致使其边缘不清晰呈锯齿状，此即线索细胞。如在上皮细胞中出现20%的线索细胞，可作为本病单一的诊断指标。


2.阴道菌群检查
 　阴道分泌物涂片，革兰染色。用1000倍显微镜观察2～3个视野，计算每视野乳酸杆菌和加特纳菌等的平均数可诊断本病。细菌性阴道病患者乳酸杆菌减少，而其他革兰阴性杆菌增多。阴道常见细菌鉴别见表4-4-2。

表4-4-2 阴道常见细菌的鉴别
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根据阴道乳酸杆菌和革兰阴性杆菌计数，参考表4-4-3，结合临床表现，可做出诊断。


3.细菌培养
 　加特纳菌可以做细菌培养，但在非细菌性阴道病者约58%该菌培养为阳性；另外，本病有效治疗后仍有40%患者培养出该菌阳性。细菌性阴道病是多种菌群失调，故单一种细菌的分离培养在诊断中意义不大。

表4-4-3 用乳酸杆菌和加特纳菌等定量诊断BV表

[image: ]


注：N=BV阴性，P=BV阳性。

*每视野细菌数<1=+，1～5＝+＋，6～30＝++＋，>30＝+++＋。

**当乳酸杆菌计数为+＋～++＋时（如每视野细菌数5～6个），可结合临床其他指标考虑。


4.细菌代谢产物检测
 　正常成年妇女阴道中有机酸主要是乳酸，细菌性阴道病患者会出现琥珀酸，用气液相分析仪检测阴道分泌物，患本病时琥珀酸/乳酸比率升高（≥0.4）。与临床诊断比较，敏感性达56%～89%，特异性达80%～96%，适用于临床流行病学研究的筛查试验。


5.寡核苷酸探针
 　可测定阴道分泌物中加特纳菌的浓度，患本病者≥2×107
 cfu/ml，结合阴道分泌物pH>4.5，即可诊断本病。其敏感性为95%，特异性为79%。

（三）鉴别诊断　细菌性阴道病应与滴虫性阴道炎和念珠菌性阴道炎区分。滴虫性阴道炎主要是出现泡沫状黄绿色分泌物，检查有滴虫和白细胞增多，瘙痒明显；念珠菌性阴道炎出现多量块状白色豆渣样分泌物，检查发现酵母菌及假菌丝和白细胞增多。成人主要阴道炎的诊断特点见表4-4-4。

治疗

主要是采用抗厌氧菌的药物，可有良好的疗效。


1.甲硝唑片
 　口服，1次2g；或每天2次，每次500mg，连服7天。少部分患者会有反复，重复治疗仍然有效。口服甲硝唑可能会有胃肠道反应、头痛或白细胞减少等不良反应，还有戒酒硫（disulfiram）样作用，使人对酒精过敏而不能耐受，故应在服药期间和服药后3天禁酒。甲硝唑属B级，但妊娠早期应慎用。


2.氯洁霉素
 　每天2次，每次300mg，连续7天。可用于孕妇。


3.氨苄西林
 　每天4次，每次500mg，连续7天。


4.局部治疗
 　可用2%氯洁霉素霜5g，每晚1次，塞入阴道，共7天；或早晚各1次，共5天。定期用5%醋溶液冲洗，可改善症状。

对男性性伴的治疗不一定能防止复发。对无症状者可以不治疗。

表4-4-4 成人主要阴道炎的诊断特点
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已发现细菌性阴道病的发生与性活动有关，但本病是多种细菌作用引起的，性传播在其中起的作用还不清楚，但应避免接触新性伴。使用宫内节育器和阴道冲洗是发生本病的危险因素。男性伴生殖器的清洁状
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第五篇　皮肤外科学

第一章　概述

第一节　皮肤外科学概念与范畴

一、皮肤外科学的定义

皮肤外科学是皮肤病治疗学中重要的组成部分，是一门以皮肤病学科为基础，采用外科手术等技术手段，在治疗过程中将美学、美容学和皮肤科学三者有机结合，对某些皮肤病进行治疗，以达到治疗效果，同时使体表完美为目的的皮肤科分支学科。

皮肤外科学包括治疗性皮肤外科、美容皮肤外科两大类，诊断性皮肤外科手术也属于皮肤外科的范畴。美容皮肤外科（dermato-cosmetic surgery）即用皮肤外科的理论、方法和手段来维护、修复及塑造人体皮肤、体表形态美的科学。

二、皮肤外科的学科体系

由于皮肤外科治疗实施的靶目标是针对人体的体被系统，因此，它与其他学科，如普通外科、整形外科、妇产科、眼科、耳鼻喉科和泌尿外科等学科很难截然分开，特别是与整形外科、普通外科及美容外科联系最为紧密。

三、皮肤外科实施的范围

皮肤外科虽然还没有一个严格的内容范围，但根据外科的基本治疗原则、适应范围结合皮肤科的特性，针对需要外科治疗的皮肤疾病，临床上根据其采用的治疗方法、治疗内容和目的可以基本确立皮肤外科的实施范围。

（一）根据治疗的方法加以划分　皮肤外科不仅是手术外科，还包括某些非手术的治疗方法，如激光外科（lasersurgery）、化学外科（chemosurgery）、冷冻外科（cryosurgery）、电外科（electrosurgery）和注射外科（injectionsurgery）等，采用这些方法可以完全或部分地达到与外科手术相同的效果，甚至某些方面的治疗效果优于手术，弥补了手术外科的不足。

（二）根据治疗的内容和目的加以划分　皮肤外科通过手术或其他外科方法进行治疗的内容大致可以分为疾病的治疗性手术、非疾病性的美容皮肤外科手术以及疾病的诊断性手术。

1.治疗性手术

（1）体表的良性和恶性肿瘤：常见的良性肿瘤有色素痣、脂肪瘤、皮脂腺囊肿、皮肤纤维瘤、脂溢性角化、皮脂腺痣、疣状痣、汗管瘤等；常见的恶性肿瘤有基底细胞瘤、鳞状细胞癌、Bowen病、Paget病、恶性黑素瘤等。

（2）先天性畸形及遗传性疾病：副乳、副耳、甲状舌骨囊肿、骨膜增生厚皮症、血管瘤、神经纤维瘤病、腋臭、多毛症等。

（3）创伤及感染性疾病：烧伤、外伤所致瘢痕及所引起的秃发、挛缩，面部及躯干的外观形态的改变，皮肤、软组织缺损等的修复性治疗及功能再恢复。

细菌、真菌、病毒及其他病原微生物感染所引起皮肤组织的脓肿、溃疡、赘生物及缺损等，如各种病毒疣，梅毒、麻风所引起的溃疡、组织缺损、畸形的修复。


2.皮肤美容的外科治疗
 　皮肤美容的外科治疗主要是指以手术、药物（化学外科）及激光、冷冻等方法纠正影响形体、容貌的审美学上缺陷或不足。美容皮肤外科目前主要治疗内容：腋臭、白癜风、色痣、先天性胎记、酒渣鼻、眼袋、瘢痕疙瘩以及各种原因所致的瘢痕、秃发、眉脱失、不满意的文刺等，这些疾患及缺陷均可以通过各种皮肤外科的手术或物理、化学的方法进行治疗，以达到最佳的美容效果。

另外，对皮肤、皮下软组织造成的外观和形态结构上的不足，也可以通过皮肤外科的治疗获得重塑，如局部皮下脂肪堆积、单睑、鞍鼻、小乳症及皮肤老化等。


3.疾病的诊断性手术
 　疾病的诊断性手术是为疑难性皮肤病、皮肤肿瘤进行病理取样诊断及深部真菌、病毒、分枝杆菌等特异性感染的病原体培养，提供必要的组织标本以获得可靠的诊断，以指导临床选择正确的治疗方案。对于一些较小的皮损可采用一次性全部切除，同时做必要的医学检查，有可能达到彻底的治愈。而病理提示为皮肤恶性病变时，则仍需采取进一步的扩大手术等治疗措施。

四、皮肤外科治疗的主要手段

皮肤外科治疗的主要手段有切除缝合、游离皮肤移植、皮瓣移植、皮肤磨削、假体置入、皮肤软组织扩张、皮肤切割、削除、电解、电灼、冷冻、化学剥脱以及激光、注射等。

第二节　皮肤外科基本技术与原则

一、手术操作的基本原则

皮肤外科手术的目的既要求达到治疗的效果，同时也不希望破坏其原有的容貌，留下明显的手术痕迹，为了达到这一目的，在手术时必须遵循以下基本原则。


1.无菌操作原则
 　皮肤外科手术首先必须在无菌的条件下进行，手术室及手术器械应严格消毒，术前的洗手、穿衣、戴手套，术野的消毒，术中器械的使用和传递及术者位置的更换，都应按照操作规范执行，临床使用的组织代用品、植入性材料都应采用相应的消毒方案，术后换药、拆线也要严格执行无菌操作。抗生素的使用仅仅起到预防的作用，并不能代替无菌操作技术。严格地执行无菌操作技术是保证手术效果、预防感染最有效的方法。


2.无创操作原则
 　这里的无创操作原则只是指客观上要求手术中尽可能地减少组织不必要的损害。创伤伤口的愈合取决于伤口组织损害的程度、局部的血液循环等因素，因此，在手术过程中要保护好组织，尽可能地减少不必要的操作行为，手术过程中从切开、结扎、止血、剥离暴露组织、牵拉及缝合等每一步操作都要做到准确、轻柔、迅速，避免对组织的过度夹持、挤压、牵拉、扭转；术中禁忌动作粗暴，不要过多地使用电刀、电凝，尤其对切缘处，也不要用干纱布擦拭或过热纱布湿敷创面，造成组织细胞的损伤、血管痉挛缺血。手术时要选用精细的器械，如锋利的刀剪及小针细线，尽可能减少创口周边组织的损伤，防止术后形成明显的瘢痕。


3.无张力缝合
 　手术中切口张力过大、术后皮肤收缩可造成缝线对组织的切割损害，同时组织挤压明显，会阻碍局部循环和血液供应，导致组织缺血、切口愈合延迟甚至切口组织坏死、裂开，皮肤的持续收缩会使切口裂开更加明显、瘢痕变宽或增生。皮片移植或皮瓣转移时皮肤张力过大，可导致血液供应不良以及与深部组织敷贴不牢，造成皮片、皮瓣的坏死，结果创面愈合不良。因此，术前精密的设计是非常重要的，不能够一次切除的可分次切除，当张力过大时也可做局部皮瓣转移修复，必要时游离植皮以覆盖创面，不应勉强缝合。


4.无血肿、死腔原则
 　血肿是由于手术过程中止血不彻底，血液在皮下或组织中积聚且未能及时引流所致。出血的原因：其一可能是患者自身凝血机制存在问题，因此术前要询问病史，完善术前检查；其二是术中止血不彻底，因为术中在局麻药中加用了肾上腺素可能暂时性掩盖出血，导致术后继发性出血，形成血肿。另外，手术中闭合伤口时没有严格地按照解剖层次逐层对合缝合，造成局部组织缺损留下空隙及死腔，术后如不能有效地加压包扎使死腔消失，缓慢的渗血沉积于此即可形成血肿。因此，手术中应彻底止血，特别对于大的血管应给予结扎，同时正确地缝合切口，消灭死腔。术后适当的加压包扎是非常必要的，需要时还可以放置皮片等引流物。血肿一旦形成，可导致皮肤坏死、感染或吸收后机化而形成硬结，影响手术质量，应予及时清除。


5.无痛原则
 　任何手术本身都会产生疼痛，只是轻重不同，麻醉的应用使这种疼痛大大改善，但毕竟不能保证手术完全在无痛状态下进行，尤其是局部麻醉，所以部分患者会因疼痛而放弃手术治疗方案。但手术治疗往往是最佳的选择，否则患者将可能失去最好的治疗。皮肤外科手术同样也存在这个问题，并且患者多数涉及儿童和女性，对麻醉的要求较高。因此，在手术时应根据患者的身体情况、手术的难易、施术者的技术水平和手术麻醉条件综合考虑，做好患者的思想工作，消除其紧张和恐惧心理，选择安全有效的麻醉方法。

皮肤外科手术多采用局部麻醉，对于疼痛敏感者可在局部注射前外涂表面麻醉或镇痛药物，对于较大手术的患者或儿童患者及心理素质不稳定者，可采用基础麻醉辅以局部或全身麻醉，效果可能更好且较安全。

二、皮肤外科手术的基本操作技术

皮肤外科医师熟练地掌握手术的基本操作技术和一些特殊的器械使用技能，方可保证手术和治疗的成功。

（一）皮肤切口的设计　皮肤外科手术切口多在体表身体暴露的部位，因此，对于美容的要求较高。切口设计的原则为：①切口的长轴在便于手术操作的前提下尽可能地使切口方向与皮纹或生理性褶皱相一致（图5-1-1A），或与Langer线（图5-1-1B，图5-1-1C）平行，此时切口线与弹性纤维的长轴一致，弹性纤维对切口的拉力最小，缝合后的张力小，愈后瘢痕细小。身体有些部位褶皱线与Langer线是一致的，而有些部位则不一致，特别是面部垂直于Langer线。Webster在1935年建议切口应按照褶皱线进行。这一意见逐渐为人们所接受，即使有的部位与Langer线不一致，切口也应与褶皱线平行才好。②切口尽可能选择在隐蔽处，术后切口暴露不明显，以达到美容效果。例如，隆乳术可将切口选择在腋窝顶部，愈合后瘢痕隐蔽。鼻唇沟处应设计与鼻唇沟相平行的切口为宜，术后切口隐蔽在鼻唇沟内（图5-1-2）。③切口的方向最好与神经和血管走行相一致，以免损伤血管、神经。④在四肢关节部位，切口不得垂直方向跨越关节平面，若不得不跨越关节面时，经关节正中线可采用Z形、S形或锯齿形切口，以防止因纵行直线瘢痕挛缩而影响关节的运动。
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图5-1-1 皮肤切口的设计A.皮肤褶皱线；B.皮肤Langer线；C.皮肤Langer线
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图5-1-2 面部切口　在隐蔽处或与皮肤皱纹相平行

（二）皮肤切开　在选择了切口的部位及方向后，下一步即切开皮肤。切开时需注意以下几点：①正确的持刀方法（图5-1-3），皮肤外科手术相对普外科来说比较精细，多采用执笔式。②选用锐利刀剪，保证切口切开准确迅速，避免来回拉锯式的切割而形成锯齿样外观，同时也可减少对周围组织牵拉的损伤。在皮肤松弛部位切开后可采用剪刀沿术前的画线剪开皮肤。③运刀要正确，切入皮肤时，一般先垂直下刀，然后平滑切开至尾端再垂直出刀，用力要均匀，通常应使刀刃与皮面呈垂直切开或稍向病变组织外侧偏斜（图5-1-4），可预防日后因弹性纤维牵拉收缩使切口瘢痕变宽。④在有毛发的部位如头皮或眉毛切开时，皮肤切口应与毛发生长方向平行呈倾斜切开，与毛发根方向平行以减少毛囊的损伤，防止术后脱发。
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图5-1-3 各种正确持刀方法
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图5-1-4 正确运刀方法

（三）剥离　手术中的剥离旨在切缘两侧将皮下组织进行分离，以更充分地暴露手术视野便于手术，同时减少切口两侧的张力，有利于无张力缝合，以减少术后的瘢痕形成。针对具体部位及治疗的目的需进行皮下不同层次的剥离，如除皱时可在帽状腱膜下间隙进行，这样一方面保证了手术的效果，另一方面也避免了手术对血管、神经的损伤。剥离的基本方法如下：


1.采用手术刀或剪刀在直视下准确地剪、切等锐性分离组织
 　操作时入刀后略向深部倾斜，在皮下组织水平推剥分离。在直视下可准确地避开血管、神经，出血少，损伤轻，术后瘢痕小（图5-1-5）。

[image: ]


[image: ]


图5-1-5 剥离的方法A.锐性剥离；B.刀向下切入及前方水平推剥


2.采用手指、刀柄、剥离子或其他剥离器械钝性剥离（图5-1-6）
 　多用于不易暴露视野的手术，或分离正常的较疏松的解剖间隙，如头皮帽状腱膜下间隙的分离。


3.锐性剥离和钝性剥离相结合
 　多用于视野较大、不太清晰且解剖层次较复杂的区域，如面部除皱中颞部及面颊部区域的分离。

（四）止血　只要是外科手术，都会有不同程度的出血，皮肤手术时相对集中于体表，因此，出血多在浅表，直视下止血并不困难。对术野较深者，妥善的止血是非常重要的，以防止严重的失血及术后血肿或血清肿的形成。此外，在术前有关出凝血时间和血小板等的检查也是必要的。术中的止血方法主要有以下几种：

[image: ]


图5-1-6 钝性剥离

①局部麻醉药品中加入少量肾上腺素（1∶200000），可使局部血管收缩，减少毛细血管的渗血。②压迫止血，皮肤手术过程中主要为广泛的皮下渗血，一般采用湿盐水纱布直接压迫创面3~5分钟即可。若渗血较多，也可用50~60°C温盐水纱布压迫数分钟即可止血，但纱布温度不可过高。③浅表小血管出血压迫无效时，采用血管钳钳夹血管数分钟即可。④对于细小的活动性出血或小动脉、静脉出血，上述方法不能奏效时，也可以用电凝的方法，双极电凝因其损伤较小，无火花，而被皮肤外科尤其是美容外科广泛使用。⑤对于活动性大血管出血，尽可能采用确实可靠的止血方法，以免术后继发性出血及血肿形成。一般采用结扎，用双手打结法或持针器打结法止血（图5-1-7），对于较大的血管最好进行缝扎，为防止结扎线脱落，可单纯缝扎，也可行8字缝扎（图5-1-8）。

（五）清洗与引流　对于不同手术及创面的清洗应有所区别。较大创面、组织暴露时间长、组织碎片多时，可采用庆大霉素盐水反复冲洗清洁创面；皮肤癌肿切除后创面可采用氟尿嘧啶盐水冲洗；对于化脓性感染组织创面，可采用过氧化氢溶液及生理盐水冲洗。对于术后可能有渗血或有死腔存在的，需放置引流皮片或负压引流皮管等。

（六）缝合　皮肤切口的缝合应遵循组织的解剖层次逐层缝合、不留死腔的原则。缝合中尽可能采用细针、细线，保证切口整齐，减少术后的瘢痕。皮肤切口缝合的方法有以下4种。


1.间断缝合
 　这是最常用的缝合方法，操作时从一侧组织进针，经切口深部从对侧相应对称部位组织穿皮而出、打结（图5-1-9），适合于各个解剖层次的缝合。
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图5-1-7 止血方法A.结扎止血；B.双手打结；C.持针器打结法
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图5-1-88 字缝扎止血
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图5-1-9 间断缝合


2.皮内缝合
 　皮内缝合分为间断皮内缝合和连续皮内缝合两种方法，多用于面部美容手术，可减轻皮肤表面的张力，以减少切口瘢痕的分离。间断皮内缝合操作时先从一侧真皮下进针、真皮出针，再从对侧真皮进针下方深部组织出针，然后打结（图5-1-10），结扎线结留置于深层避免了线结反应。连续皮内缝合是在切口一端皮肤上进针，于创口内穿出，再横向地在真皮内穿过对侧真皮层，蛇形跨越创缘，最后在创口另一端皮肤上穿出（图5-1-11），缝合完成后用透气胶纸固定，缝合线用可吸收线而无需拆线，或用光滑锦纶线易于抽除。
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图5-1-10 皮内间断缝合
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图5-1-11 皮内连续缝合


3.连续缝合
 　连续缝合分为单纯连续缝合和连续毡边缝合两种方法，多用于皮肤缝合，便于止血。单纯连续缝合操作时进出针与间断缝合相同，在打完第一个结后不剪断线，连续进行缝合直至缝合完毕打结（图5-1-12）。如每缝合一针均于皮肤面锁扣，直至最后一针再打结即为连续毡边缝合（图5-1-13）。
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图5-1-12 单纯连续缝合
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图5-1-13 连续毡边缝合


4.褥式缝合
 　褥式缝合常用于在缝合时皮肤创缘易内卷的皮肤创口（如阴囊皮肤等），可使创口边缘轻度外翻对合整齐，褥式缝合分为水平褥式缝合和垂直褥式缝合两种方法（图5-1-14）。
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图5-1-14 褥式缝合A.水平褥式缝合；B.垂直褥式缝合

缝合操作的技巧和注意事项：

（1）进针：进针角度应与皮面垂直，进入皮内针尖可稍斜向外，带上皮下组织，出伤口再进入切口对侧皮下由深至浅穿出皮面（图5-1-15）。皮肤外科手术多涉及体表皮肤及美容，缝合时尽可能选用细小的适当弧度的三角针。
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图5-1-15 缝合进针

（2）缝合间距：不宜过宽，一般两针之间的距离为4.0~5.0mm。

（3）缝合线：皮下组织为3-0～5-0可吸收缝合线或丝线，皮肤切口为3-0～7-0丝线或锦纶线，锦纶线应打3~4个结，以防滑脱。

（4）高浅、低深缝合：切口两侧高低不一，进针时如从高的（厚的）一侧进针，应少带其下方组织，由低的（薄的）一侧出针，多带其下方组织，缝合后可调整切口使其平坦（图5-1-16）。
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图5-1-16 切口两侧高低不一缝合

（七）常见手术切口及处理


1.椭圆形切除缝合
 　圆形或椭圆形可顺皮纹或皮肤褶皱线方向做菱形切除（图5-1-17），切口两侧皮下组织稍加剥离后直接缝合，切口缝合后线状瘢痕不明显，颜面部色素痣的切除或分次切除的皮损多采用此法。
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图5-1-17 椭圆形切除缝合
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图5-1-18 三角形伤口尖端的缝合


2.三角形伤口尖端的缝合
 　经三角形两腰一侧皮肤穿入创口，同时横向于三角皮瓣尖端真皮下穿出至另一腰侧创缘，经皮下穿出皮面，轻轻拉拢打结，使尖端创缘平整对合（图5-1-18）。


3.V-Y成形与Y-V成形术
 　该术适用于轻度局限性下睑外翻、下唇唇缘外翻、鼻小柱延长术等，即行V形切开，使三角形组织松解、后退到需要的位置，再行Y形缝合以达到组织复位。而Y-V成形即为Y形切开，三角形组织松解向前推进，复位缝合成V形（图5-1-19）。


4.猫耳朵的修整
 　创面缝合后，由于皮损近似圆形而无明显长宽或长轴之分，可能在切口的两端会出现皮肤隆起褶皱，此即为临床上常称的“猫耳朵”，修复方法：用皮钩将皮肤褶皱提起，沿一侧切口延长切开，另一侧多余的皮肤形成的皮瓣倒向切口侧，沿此皮瓣的投影切除多余的皮肤再缝合切口（图5-1-20）。
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图5-1-19 Y-V成形与Y-V成形术A.V-Y与Y-V成形；B~D.Y-V成形的临床应用
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图5-1-20 “猫耳朵”的修整

第三节　皮肤外科手术的围手术期处理

一、病史的采集

治疗性手术，根据病史确定诊断，对于诊断有困难者，必要时可通过病理活检，这一点对于肿瘤的定性尤为重要。在诊断确定后进一步建立手术的治疗方案，无论是治疗性质还是美容性质的手术，一定要详细询问患者是否有影响手术的禁忌证，如严重的心脏病、高血压及肝肾功能损害，血液病，凝血机制障碍等严重的器质性疾病以及精神病、传染病和瘢痕体质者，都是手术禁忌证。

二、正确地选择手术方法

选择正确的治疗手段可以达到预期疗效，不正确的方法不仅难以达到治疗效果，甚至可能造成不良的后果。如对于色素痣的治疗，如果激光治疗不能保证一次性清除干净，那么反复的刺激可能会引起恶变，同时较大的开放性创面也为术后的护理增加难度，而且愈后可产生较明显瘢痕。另一方面在实际工作中同一种疾病根据其发病的情况、部位、损害的程度，可以采用不同的治疗方法，这一现象反映在美容性治疗尤为明显，如重睑的手术方式就可以因人而异，采用不同的方法达到相同的效果。如何正确地选择手术方法，没有千篇一律的模式，实际应用时往往是灵活多变的，因此，一定要针对每一患者的具体情况，遵循手术原则，必要时可以提请科室讨论以求得更好的手术方案。

三、体格检查及实验室检查

对于大、中手术需住院治疗，并做系统的体格检查，详细描述记录，血、尿、粪常规及涉及手术的凝血指标的检查是必要的，中老年人除一般检查外，还需做肝、肾、心脏功能的检查，对于皮肤肿瘤患者，B超、X线检查也是需要的，糜烂性创面需做细菌、真菌甚至组织病理学的检查以确定病因。

四、手术前后影像资料的收集

皮肤外科手术前后照相是不可缺少的程序，其目的是：观察疗效，收集保存医学资料；当医患之间产生认识上的差异或出现医疗纠纷时，可以作为有效的法律文书资料及证据。

五、术前医患间的充分交流

一般由主刀医师向患者及其家属说明手术方案、术前注意事项、术中可能出现的问题及术后的疗效与并发症发生的可能性，在取得患者的理解和达成共识后，如同意接受手术，应由患者本人或法定监护人签署知情同意书备案。

六、术区的准备

除皮肤组织化脓性感染切开引流外，皮肤科手术均要求术区清洁无感染，如有感染，应尽可能在感染控制后再行手术。手术前一天剃除手术区毛发，用肥皂水清洁，对于不规则的皮损，特别像瘢痕的褶皱或窦道处，尽可能用棉签仔细清除其中的污垢，然后采用1∶1000的新洁尔灭擦拭。术前手术切口范围可用亚甲蓝画线并用2%碘酊固定。

常见手术区的准备：①头皮损害常需剃除皮损毛发，同时还需剪除手术切口外缘宽3.0cm左右的毛发区，手术日的早晨重复清洗一次，但不再剃毛。②四肢躯干及皮肤移植手术供皮区与受皮区的准备范围较大，要去除相应区域的体毛，如大腿供皮则应剃除下腹及会阴部包括大腿上段1/3处的体毛。③口眼部手术术前2天滴抗生素眼药水，如氯霉素眼药水等，眉毛无需剃除；鼻部手术术前2天可用抗生素滴鼻液滴鼻，术前1天剪除鼻毛；口腔手术术前2天使用3%硼酸液或朵贝尔漱口液（复方硼砂漱口液）漱口。

七、手术前的精神准备

这要从医生和患者两个方面来准备，对于医生首先应做到对手术的治疗原则及方案有充分的思想准备，同时应针对不同患者的身体具体情况做好充分的估计，包括手术中可能出现意外情况的处理方法。对于患者，手术本身就是一种损伤，损伤就会有一定的修复过程及结果，这一过程及结果因手术及部位的不同而异，尤其是美容性手术，患者往往迫切希望看到最终效果，而对于恢复特别是术后肿胀过程的承受缺乏准备，因此作为医生应尽可能地让患者了解手术及术后恢复的全部过程及术后可能出现的问题，让其精神上做好准备，可减少术后患者不必要的顾虑，对手术树立信心。对于一些精神状态不稳定或要求过高不切实际的患者，应不予施术。

八、术前用药

对于较大的手术尤其是住院手术，手术前晚为保证充足的睡眠，可适当给予镇静或安眠药物，如安定等，术前半小时再次给予镇静剂，如鲁米那；全麻的患者为保证手术中呼吸道通畅还应给予阿托品以减少呼吸道分泌物；局部麻醉手术的患者可以于术前局部外涂表面麻醉剂软膏或肌内注射杜冷丁50~100mg（成人），以缓解手术疼痛，利于手术的进行。

九、术后处理


1.门诊手术
 　手术医生应及时做好手术记录，一般伤口常规包扎，特殊手术包扎应视手术具体情况而定，术后2天切口换药，如有引流皮片或皮管应于24~ 48小时拔除，48小时后仍有较多渗血应及时打开伤口彻底止血加压包扎。术后为预防感染可适当给予抗生素3~5天，根据患者疼痛情况可酌情给予镇痛药物。术后拆线时间根据不同部位而定，头面部3~5天，四肢手术7~9天，去除皮肤组织的切口可适当延长拆线时间。


2.住院手术
 　全麻患者未清醒前必须专人护理，做好心脏、血压、呼吸等各项指标监测护理，并备好抢救物品，如氧气、气管切开包、吸引器等。

术后体位和饮食：根据麻醉的方式和手术而定，硬膜外麻醉、腰麻等平卧4小时。皮肤外科手术后4小时一般均可进食，全麻患者需等完全清醒后方可进食。

术后抗生素应用及换药拆线处理与门诊相类似。皮肤移植手术拆线一般需2周左右。

第四节　皮肤外科手术的麻醉技术

一、常用麻醉技术

皮肤外科的麻醉以局部浸润麻醉为主，除此以外，表面麻醉也越来越受到皮肤外科医生和患者的青睐，肿胀麻醉则是一种特殊的局部麻醉技术。手术范围广泛、深在或难以耐受手术创伤及疼痛的儿童或老年人，必要时可选用全身麻醉或选择性节段性麻醉。

（一）麻醉剂的选择和剂量　选择何种麻醉剂及其浓度由施行的手术种类来决定。对那些简单、时间短的小手术，可选择起效快、作用时间短的麻醉剂。对那些时间较长的手术来说，则应选择作用时间长的麻醉剂。对手术范围比较大的手术，麻醉剂的浓度应稀释，并限制麻醉剂的总量，以降低系统不良反应发生的可能。小量的高浓度麻醉剂可用于神经阻滞麻醉。

绝大多数皮肤外科手术可选择1%或2%的利多卡因，后者起效快，过敏反应发生率低。如与肾上腺素合用，可达到较长时间的麻醉效应。如果需要更长的麻醉维持时间，特别是神经阻滞麻醉时，则首选布比卡因和依替杜卡因（依铁卡因）。同样，在应用高浓度的上述两种药物时，加用肾上腺素可更安全。表5-1-1总结了部分最常用麻醉剂、起效和维持时间以及最大剂量。

（二）麻醉方式


1.浸润麻醉
 　是皮肤外科手术最常用的麻醉方式，使用范围较广泛。麻醉液注射至术区，以阻断局部的神经末梢。

表5-1-1 皮肤外科常用局部麻醉剂
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注：*如合用肾上腺素，最大剂量可增加，通常在100mg左右。


2.神经阻滞麻醉
 　最适用于术区的支配神经非常明确，或者需要少量的药物来麻醉较大的手术面积的手术。其优点还包括注射点远离术区，避免了局部注射引起的术区变形，同时减少了肾上腺素引起的血管收缩。神经阻滞麻醉在皮肤外科常用于面中部、手指和阴茎手术。

（三）不良反应


1.疼痛
 　局部麻醉进针时有一定程度的疼痛，而在局麻药中加入肾上腺素时这种情况更明显。加入碳酸氢钠降低肾上腺素麻药的酸度，可减轻肾上腺素所致的疼痛。


2.瘀斑
 　注射麻药可能会引起局部的瘀斑，尤其在那些血管丰富的区域。服用阿司匹林的患者还可能发生少见的血肿。在注射局部加压数分钟可减少这些并发症。


3.神经损伤
 　主要见于采用神经阻滞麻醉的患者。详细了解注射部位的解剖可避免将针直接刺入神经或神经管。


4.精神性效应或超敏反应
 　注射麻药可能引起精神性效应或超敏反应。精神性反应通常比超敏反应更常见，但通常被当做后者来处理。精神性反应通常由注射时的疼痛，或者由于患者对疼痛、针头的恐惧所引起，即人们通常所说的“晕针”。

局麻药引起的真正超敏反应可速发，亦可迟发。速发型（Ⅰ型）变态反应通常发生于酯类麻醉剂中，临床表现为荨麻疹、血管性水肿、过敏性低血压和心动过速。迟发型（Ⅳ型）变态反应比Ⅰ型更常见，酯类和酰胺类麻醉剂均可发生。临床则表现为典型的接触性皮炎。由于酯类和酰胺类药物之间不存在交叉过敏，故对一组麻醉剂过敏的患者可选用另一组。


5.高浓度局麻药误入心血管系统或中枢神经系统
 　当高浓度的局麻药进入心血管系统或中枢神经系统时，可能会出现严重的后果。最开始的症状表现为耳鸣、视力模糊、头晕或恶心。随着血药浓度的加大，症状会变得严重，患者会出现胡言乱语和（或）幻觉。进一步，患者会出现发作性强直和痉挛，最终呼吸停止。而局部麻醉剂心血管系统不良反应表现为低血压和心律不齐。引起心血管系统不良反应的最常见原因是由于肾上腺素对心肌的刺激所引起。注射前回抽一下，可有效降低该并发症的发生。


6.肝功能不全的患者麻醉剂选择
 　酰胺类麻醉剂多依赖肝脏代谢，故肝病或肝功能受损的患者在应用此类麻醉剂时应警惕药物降解不足可能带来的不良反应，对该类患者建议换用酯类麻醉剂。


7.局麻药中毒处理的原则
 　除及时减药或停药外，还需注意：①保持气道通畅，必要时面罩加压给氧，或气管插管进行人工通气。②纠正患者的姿势体位，宜头低脚高而不可相反。③如出现惊厥，可静脉注射苯二氮卓类药，如地西泮2.5~5mg；如仍无好转，可间断静脉注射硫喷妥钠，每次50~100mg，以不影响心血管功能为度。顽固的惊厥应考虑使用肌肉松弛药，以苯磺、阿曲库铵或维库溴铵为首选，琥珀胆碱次之。进行气管内插管人工通气时，长效肌肉松弛药应慎用。

二、表面麻醉

目前已研发了许多用于局部麻醉的表面麻醉剂。其主要适用于表层活检、浅表激光手术及电烙术去除表皮新生物等。此外，在儿童和部分成人或敏感部位局部麻醉前可先使用少量的表面麻醉剂，从而可避免浸润麻醉时进针的疼痛。冷却喷雾，可用于仅需要数秒种麻醉的瞬时手术。


1.使用最为广泛的是EMLA（eutectic mixture of local anesthetics）
 　霜（恩纳霜）EMLA霜是2.5%利多卡因和2.5%丙胺卡因混合产生的水包油乳剂，性易溶，维持时间在1~2小时。但它必须封包60分钟才能达到充分的麻醉效果。


2.LMX-4（4%利多卡因，ferndale）和ELA-Max
 　5肛肠霜剂（5%利多卡因，ferndale） 专利的给药方式可控制有效药物成分释放到靶区域，从而最大限度地减少了系统吸收的危险性。该类麻醉剂的其他优点是不含丙胺卡因和酯，无需封包下使用；属于非处方药；起效迅速。当用在黏膜时，可在15分钟内起效；用于皮肤时，30分钟内起效。


3.其他表面麻醉药
 　β-卡因增强凝胶（thera-derm）、topicaine（ESBA实验室）是仅含利多卡因的产品。

目前仅EMLA霜、LMX-4和ELA-Max 5可用于儿童。

三、肿胀麻醉

肿胀麻醉于1987年由皮肤外科专家Klein首先提出，最初用于脂肪抽吸术。近年来，肿胀麻醉被广泛地用于颜面除皱术、体表肿瘤切除、扩张器埋植、皮肤瘢痕切除、皮肤移植、头部皮瓣转移、体表浅静脉切除术等其他皮肤外科手术。麻醉效果良好，解剖时层次清晰，操作简便，组织损伤小，出血少，手术后恢复快。其原理是将大量含有稀释的肾上腺素和利多卡因的生理盐水溶液，多点注入术区的皮下组织中。其优点是能在非常大范围的皮肤中获得安全的麻醉效果。肿胀麻醉液中利多卡因（含1∶100000肾上腺素）的浓度在0.05%~0.1%，最终剂量在45~50mg/kg之间，配方：2%利多卡因40ml（0.08%），1∶1000肾上腺素1ml（1∶100000），5%碳酸氢钠10ml（6mmol），生理盐水加至1000ml，其pH 7.2~7.4，较为适合东方人。但利多卡因的个体差异较大，临床应用时应加以考虑。

四、其他麻醉方法

除上述常用麻醉技术外，皮肤外科临床上有时也采用基础麻醉、全身麻醉（简称全麻）和椎管内麻醉。

全身麻醉适用于皮肤老化除皱、多部位皮肤肿瘤的广泛切除植皮、隆胸、多部位脂肪抽吸、不能配合的儿童手术等。

椎管内麻醉适用于腹部、外阴、肛周、下肢的皮肤手术，例如，肛周巨大尖锐湿疣、皮肤恶性肿瘤（Paget病等）、下肢静脉曲张、溃疡等。

基础麻醉就是利用某些药物使患者进入类似睡眠但非麻醉的状态，小儿、精神病或神志不清的患者，不能在局麻下完成手术时，常给予辅助基础麻醉或全身麻醉。


第二章　皮肤移植

皮肤移植是指把人体或动物的皮肤从其原来生长的部位移植到另一个部位或机体。被移植的皮肤叫“移植体”，供给组织的机体称为“供体”，接受移植的机体称为“受体”。

第一节　皮肤的游离移植

皮肤的游离移植就是通常讲的“植皮”，它是皮肤外科治疗的一种主要治疗手段，如外伤、烧伤、肿瘤切除等遗留的各种创面需皮肤的游离移植，才能保持体表的完整。人体皮肤的厚度，随着年龄、性别和供体位置的不同而异。皮片的游离移植通常分刃厚皮片、中厚皮片（又分薄中厚、一般中厚、厚中厚）、全厚皮片和含真皮下血管网的皮片移植。以一般成年男性在胸部或大腿取皮为例（表5-2-1）。

表5-2-1 各种皮片的厚度
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一、刃厚皮片移植术（thin thickness skin grafting）

刃厚皮片含有表皮和少量的乳头层，生长所需的条件要求不高，供皮区的面积不受限制，可反复切取。刃厚皮片的优点是成活能力强，在各种条件较差或轻度感染的肉芽组织上可以生长，特别适用于下肢部位的溃疡，供区恢复快，取皮后一般7~10天即可痊愈，愈后不留瘢痕，但其缺点是受区移植皮片较易挛缩、不耐磨，手术后与周围皮肤色差大，表皮高低不平，易擦破，易形成湿疹样皮炎，功能也较差。

适应证如下：①肉芽创面，如下肢溃疡、大隐静脉曲张及天疱疮形成的肉芽创面等。②非功能及面部的大面积皮肤缺损，如大面积烧伤后的创面等。③用于修复口腔、鼻腔、阴道部位创面，作为黏膜的替代物。

二、中厚皮片移植术

中厚皮片含表皮和部分真皮，生长所需条件一般，供区面积一般不受限制，供皮区愈合一般需2~3周，其平均厚度为0.3~0.6mm。中厚皮片又分为薄中厚皮片、一般中厚和厚中厚皮片，具有刃厚皮片和全厚皮片的优点，中厚皮片含相当多的真皮组织，它既可以生长在有轻度污染的肉芽组织，又能应用于术后需要有一定耐磨力的位置，色差较小，收缩程度较表皮皮片小。供皮区仍能借毛囊、皮脂腺、汗腺上皮的生长而自行愈合，但其缺点是如切取过深或供区有轻度的感染后，可形成增生性瘢痕，愈合后有较明显的色素沉着影响美观。

适应证如下：①面、颈、手、足、关节部位瘢痕挛缩的畸形修复。②头部大面积的撕脱伤。③体表巨大肿瘤切除软组织的修复。④新鲜肉芽创面的覆盖。⑤Ⅲ度烧伤后早期的切痂植皮术。

三、全厚皮片移植术

全厚皮片含有全层皮肤，生长条件要求较高，感染的创面不易成活，供区面积受限，特别是大面积烧伤的患者难以满足。全厚皮片包含皮肤表皮及真皮的全层，因组织较厚，移植后不易成活，一旦成活则具有较强的耐磨性，质地柔软，与周围组织色差小，不易收缩，具有较好的外观和良好的功能，特别适于手掌、足底的部位，是理想的皮肤移植。适应证如下：①足底、面部、手掌、颈部皮肤缺损的修复。②关节功能部位挛缩瘢痕松解后创面修复。③阴道再造。④利用带毛发的全厚头皮修复眉缺损。

四、含真皮下血管网皮片植皮术

含真皮下血管网皮片含表皮、真皮全层及真皮下血管网，不同部位的皮片厚度不同，存活后不易收缩，弹性及耐磨性良好。含真皮下血管网皮片的植皮（又叫血管网状皮），移植修剪时，仔细去除真皮下脂肪组织，不要伤及真皮下血管网，移植后通过此层血管网，皮肤组织可以存活或较易存活，一旦成活，其外形、质地、功能、色泽均优于全厚皮片，具有皮瓣移植的特点。但如何使含真皮下血管网皮片成活率提高及扩大移植面积是今后继续研究的方向。适应证如下：①额、颈、手、足部位皮肤缺损的修复，如颜面部的色素痣、基底细胞瘤、鳞状细胞癌、毛细血管瘤术后皮肤缺损等。②关节功能部位皮肤缺损的修复，如四肢部位的增生性瘢痕或瘢痕挛缩畸形，瘢痕切除后可用全厚皮片植皮。③截肢残端创面的修复。④对于外观凹陷的缺损创面，可以起到组织填充的作用。⑤瘢痕疙瘩及增生性瘢痕切除后创面修复。⑥器官再造或洞穴的衬里，如眼窝再造、尿道再造、外耳道再造、阴道再造等。

五、皮片切取与植皮术

取皮、植皮技术并不复杂，它是皮肤外科医生必须掌握的基本技术，但要移植成功并不简单，需要术前做详细的准备，术中认真操作，术后严格管理，确保供区、受区能达到一期愈合。

（一）术前准备　术前对患者身体情况要充分了解，要求患者身体状况良好，如患者肝肾功能异常，血红蛋白低于80g/L，则不宜手术，植皮术一般是择期手术，只有在患者全身情况良好时才能准备手术。


1.供区准备
 　人体全身许多部位均可作为供区，但因全身不同部位其皮肤的厚度、颜色、质地、毛发、皮纹均有所不同，以供区与受区的皮肤情况相差不大为宜，两者相距越近其皮肤的颜色、厚度越相似，如耳后乳突区皮肤与上睑部皮肤相近，耳轮复合组织与鼻翼复合组织相似，用上眼睑的皮肤或对侧上眼睑的皮肤可修复下眼睑皮肤的缺损。锁骨上区的皮肤与面部的皮肤非常相近，但由于此处是暴露部位，故现在已较少使用。一般来说，最常用的供区是腹部、腹股沟区及大腿的外侧。大腿外侧可以取得较大的全厚及中厚皮片，但易留下色素沉着及瘢痕，而下腹部及双侧腹股沟区皮肤较隐蔽，且能提供较多的皮肤，常用来修复手足部位缺损，也可用于面部，但色泽较差。下腹部一般在左下腹取皮，未育女性一般不取腹部的皮肤以防瘢痕影响胎儿的发育。此外，上臂内侧、侧胸部等也是常用的取皮区。供区术前备皮，每天清洁1次。


2.受区准备
 　受区若系烧伤、外伤后引起的增生性瘢痕或瘢痕疙瘩，术前3天用1∶1000新洁尔灭或1∶5000碘伏液，每天清洗3次，若瘢痕凹凸不平、缝隙中有污物，可用棉签蘸汽油将其内的油渍状污物清除。若受区为肉芽组织，且创面渗出较多伴脓性分泌物，可在局部清洗之后，用1∶1000雷佛奴尔或1∶1000呋喃西林液湿敷，尽快把分泌物清除；若肉芽创面生长过快，则用高渗生理盐水湿敷，使之收缩平坦；肉芽创面周围有炎症时，可系统使用抗生素，清除肉芽创面的坏死组织及溃疡性周边纤维组织，以利产生良好的受区血液供应，利于植皮后皮肤的成活。适合皮片生长的健康肉芽创面的标准是：肉芽颜色鲜红，分泌物少，创面周围无急性炎症。

（二）皮片的切取　皮片的切取是皮肤游离移植的一个重要手段，它是关系手术能否顺利进行的关键，与术者的临床经验密切相关。皮片切取常用的方法有徒手取皮和器械取皮两种。


1.徒手取皮
 　一般是指所取面积不大的皮片，主要有点状、表皮皮片、中厚、全厚及含真皮下血管网皮片的切取。

表层皮片的切取一般选在大腿的外侧，术前先在供皮区画线，标记取皮范围。局部麻醉满意后，术者和助手各持木板一个，按压皮肤使之绷紧成一平面。然后用一长薄刃刀片或剃须刀片在皮面上反复拉锯式推进就可取得皮片。切取时应注意刀片的角度（与皮肤成20°~30°角）和刀片的压力，只有用力均匀才可能取得厚薄相对均匀的皮片，所取表皮可用于小面积的白癜风表皮移植、下肢小面积溃疡创面的治疗等。徒手取皮的缺点是较难取得较宽的皮片，且周围皮肤呈锯齿状边缘不整，所取皮肤厚薄不一。也可用手术刀于下腹部或腹股沟区切取中厚、全厚皮片，先按所需皮片的大小在下腹部或腹股沟区画线并切取带有皮下组织的皮肤，再修剪皮下脂肪组织或部分真皮组织，便可得到全厚或中厚皮片，修剪时注意勿剪通皮片（图5-2-1）。此两处创面所形成的瘢痕隐蔽。含真皮下血管网皮片的切取与全厚皮片的方法相同，切取与受皮区创面相应大小的带皮下脂肪的皮肤，在手术放大镜下，细心修剪脂肪，保留厚度约1.0mm的脂肪层，避免损伤血管网。
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图5-2-1 徒手取皮　中厚、全厚皮片切取和修剪示意图


2.器械取皮
 　常用的有滚轴式取皮刀、鼓式取皮机和电动取皮机，此三种方式取皮的厚度可调节，切取表层皮片或中厚皮片。

滚轴式取皮刀又叫Humby切皮刀，是具有滚动的滚轴和附有调节切片厚度装置的较简易切皮器械，调节厚度刻度的旋钮，每格代表0.25mm的厚度。切取皮片时操作简单，如同徒手取皮一样，掌握刀刃与皮肤的角度和压力，取皮前在皮肤与刀片上涂一层消毒液体石蜡油，便于术中操作，但切取皮片有时并不整齐，边缘呈锯齿状，厚度也不够精确（图5-2-2）。

鼓式取皮机又叫Padgett-Hood切皮机，取皮方法是由Padgett和Hood于1939年共同研制的。鼓式取皮机的工作原理是：用双面胶或胶水把鼓式取皮机与所取皮肤黏合一起，根据要求调整好所取皮肤的厚度，边滚动边切取，呈拉锯样，这样便可取得所需厚度及大小的皮片，所取皮片的面积较大，可用于修复大面积的皮肤缺损，如面部巨痣、增生性瘢痕切除后较大创面的修复等（图5-2-3）。

电动取皮机形状如同理发用的理发推，取皮前调整好取皮机的刻度，厚度调节开关一般设有10个刻度，每个刻度代表0.1mm厚度，宽度调节开关一般设有8个保护器，每个保护器宽1cm，依所需皮片厚度和宽度的不同调节，在所取皮片的位置，绷紧皮肤，按所取的宽度和长度切取皮片（图5-2-4）。

（三）植皮术


1.植皮创面处理
 　溃疡、外伤或肿瘤切除后的创面，反复用庆大霉素生理盐水冲洗，然后用生理盐水纱布压迫创面约5分钟，小的活动性出血点双极电凝止血。四肢部位的植皮，先用止血带驱血后，气囊压迫彻底止血，放松止血带，反复止血，止血带压迫时间不能超过1小时。
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图5-2-2 器械取皮　滚轴式取皮刀及取皮方法
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图5-2-3 器械取皮　鼓式取皮机及取皮方法

2.植皮方法

（1）加压包扎法：如刃厚皮片植皮时，受区创面清除干净或磨削之后，把所取表皮贴附于受区，上覆油纱、纱布然后给予加压包扎，如果是白癜风植皮位于颈部四肢易活动的部位，可以用石膏固定以防表皮滑脱引起植皮失败。
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图5-2-4 器械取皮　电动取皮机及取皮方法

（2）缝线包扎法：又叫打包法、缝扎法等。如中厚、全厚或含真皮下血管网皮片移植时，则把整张皮片按受区形状大小贴紧创面，在皮片四周缝合固定几针，然后，间断缝合皮肤，预留长线。缝合完毕后，用庆大霉素生理盐水冲洗皮片下腔隙，清除残留的积血、积液，压迫挤出冲洗液，皮片上敷一层油纱后，其上放置大小不等的条纱或碎纱布，周围长线对应给予加压包扎，周边用凡士林纱布缠绕一圈，然后再加压包扎（图5-2-5）。若受压部位位于颈、四肢、关节，则需给予石膏固定，以防活动引起皮片移位影响成活。

（3）内嵌植皮法：又叫Stent或Esser植皮法，例如眼窝、鼻道、阴道等腔道的植皮，无法在直视下缝合。首先手术切开剥离所需腔道，彻底止血后将所取的皮片缝合成管状，真皮朝外，用无菌模型将其塞入腔道或管道内，并将皮片可见的外部边缘与受区创面的创缘缝合，然后给予适当的加压包扎并制动。
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图5-2-5 植皮方法　缝线包扎法

（4）延期植皮法：用于某些持续渗血、渗液的部位，如瘢痕切除或Mohs术后的创面，出现上述情况时不适宜植皮，可先用纱布覆盖包扎，数日后渗血渗液好转后再给予植皮。

第二节　皮肤的带蒂移植

皮肤的带蒂移植又称皮瓣移植。皮瓣由具有血液供应的皮肤及其附着的皮下组织构成，在皮瓣形成的过程中，有一块组织与机体是相连的，这个相连的部分叫做蒂。皮瓣的血液供应，初期是靠蒂部提供，后期皮瓣与受区重新建立血液循环之后，蒂部血液供应就逐渐减弱了。

目前皮瓣的分类多采用综合性分类。

一、分类

（一）随意型皮瓣

1.局部皮瓣。

（1）滑行推进皮瓣。

（2）旋转皮瓣。

（3）易位皮瓣。

2.邻位皮瓣。

3.远位皮瓣。

（二）轴型皮瓣

1.一般轴型皮瓣。

2.岛状皮瓣。

3.肌皮瓣。

4.游离皮瓣。

5.含血管蒂的皮肤复合组织游离移植。

二、皮瓣设计的原则

首先根据缺损的位置，力求皮肤质地、色泽近似于受区。特别是面部缺损的修复，由于局部皮瓣、邻近皮瓣条件较好，移植安全方便，故应为首选。同时注意周边皮肤是否有瘢痕及色素沉着。

设计中尽可能避免不必要的延迟及间接转移以缩短治疗时间。皮瓣设计的大小应比实际的创面大10%左右，因为皮瓣切开后都有回缩的现象。

身体各部的皮瓣长宽比例不同，如头颈部的比例为3∶1或4∶1，躯干四肢的比例为2∶1或1∶1，皮瓣的设计一般不超过中轴。皮瓣的设计可以是单蒂、双蒂、皮下蒂等。老年人因动脉硬化，血液供应较年轻人差，故在皮瓣设计上要注意，皮瓣的长宽比例要适宜。

三、局部皮瓣转移修复术

（一）局部皮瓣转移修复术适应证 ①缺损区周围有正常组织或近似正常的组织，如软化的瘢痕组织。②创面缺损相对较小者，供区皮肤拉紧可以直接缝合。③瘢痕挛缩畸形与局部组织异位或错乱时。④慢性溃疡灶待肉芽创面新鲜时，可用局部皮瓣修复，供区若不能直接缝合，可植皮。⑤皮肤肿瘤切除后，创面的即时修复。

（二）局部旋转皮瓣　如图5-2-6所示，首先作皮瓣的设计，以缺损周围的正常组织作为修复旋转的组织，找到缺损的轴心点，顺时针或逆时针方向旋转移位修复缺损。设计时选择适当的圆心点，以大于缺损边长度为内径，顺三角形底边弧度画一弧线作为切口线，其切口线的长度为三角形皮肤底边的4倍，此旋转皮瓣蒂部到弧形切口线的长度应比缺损创缘长。设计线用亚甲蓝标记，并用2%碘酊固定，切除病灶之后，沿切口设计线切开皮肤及皮下脂肪组织，在深筋膜的浅层，用组织剪反复钝性分离组织，遇到较大的血管应注意保护，勿损伤，充分游离、止血后，将形成的皮瓣向缺损区旋转覆盖创面，创面缝合时注意应无张力，确保皮瓣的成活，分两层缝合，皮内层用可吸收线间断缝合，外层用丝线间断缝合，该方法适宜于三角形、圆形的缺损。

若旋转皮瓣修复缺损时张力过大，如头皮部位，皮肤的弹性较差，旋转时张力较大，则此时在弧线切口线远端轴心线上作一垂直小切口，此切口设计为“逆切口”（图5-2-7）或在最远端切口线处设计小Z形瓣，这样可延长轴心线（图5-2-8）。

（三）局部滑行皮瓣　适用于组织缺损面积较小，缺损周围有正常组织且移动性较大时。此类皮瓣有：单蒂滑行皮瓣，双蒂滑行皮瓣，皮下组织蒂滑行皮瓣。


1.单蒂滑行皮瓣
 　在组织缺损一侧正常皮肤部位设计两条平行切口与创面宽度一致，切口线的长度取决于缺损的面积和局部皮瓣的松紧度，亚甲蓝标记后用2%碘酊固定，沿切口线切开皮肤与皮下组织，边分离皮瓣边拉紧，看是否能完全覆盖创面且皮瓣张力较小，若皮瓣移位时有张力，可在皮瓣的两侧各切除一小的三角形组织减张（图5-2-9）。
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图5-2-6 旋转皮瓣
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图5-2-7 旋转皮瓣设计“逆切口”
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图5-2-8 旋转皮瓣设计Z形切口


2.双蒂滑行皮瓣
 　此皮瓣最常用于下肢溃疡，设计时，溃疡按梭形切除后，在其内侧或外侧部设计一双蒂皮瓣，切口较病灶创面略长，皮瓣的宽度以创面的宽度及皮瓣的活动性而定，按设计线切开皮肤皮下组织，从深筋膜浅层分离皮瓣，然后向创面部分移动，且与对侧创缘做间断缝合。若供区张力过高，则采用全厚植皮；若一侧双蒂皮瓣不能完全覆盖创面，则需在对侧相应位置再设计一双蒂皮瓣，二者向中间靠拢，间断缝合；若供区部位张力大则需植皮（图5-2-10，图5-2-11，图5-2-12）。


3.皮下组织蒂滑行皮瓣
 　此皮瓣移植活动度大，灵活张力小，常用于修复鼻唇部位。利用缺损创面一侧正常组织设计皮瓣，皮瓣多为三角形，此类皮瓣蒂部不含知名血管束，皮下蒂是在真皮下或皮下剥离形成，剥离时须小心仔细，不能损伤蒂部血液供应，剥离的宽度以三角形皮瓣前移与创缘相对缝合无张力为宜（图5-2-13）。

（四）Z形皮瓣Z形皮瓣又称对偶三角皮瓣或异位皮瓣（图5-2-14），它是整形美容外科应用最多的一种皮瓣，同时也广泛应用于皮肤外科领域，如面部色素痣、小面积基底细胞上皮瘤切除后的创面修复等。Z形皮瓣用以改变瘢痕挛缩的方式，恢复创面长轴的长度，错位组织复位，减少张力，修复创面。一般Z形皮瓣设计的三角形角度为60°，即以挛缩瘢痕线作为中心轴线，在其两侧作相反方向的平行线与中心轴线成60°角的辅助切口线，形成的两个三角皮瓣切开剥离后互相交换位置缝合，移位缝合后延长的轴线距离可达75%，即松解了挛缩或张力（图5-2-15）。特殊情况两三角形的角度可以不相等，两三角形所形成的面积也可以不等，常用于修复头面、腋窝、腘窝及会阴部瘢痕挛缩畸形，但附近必须有可以使用的正常组织方可采用Z形皮瓣（图5-2-16）。
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图5-2-9 单蒂滑行皮瓣
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图5-2-10 双蒂滑行皮瓣（双侧）
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图5-2-11 双蒂滑行皮瓣（双侧）
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图5-2-12 双蒂滑行皮瓣（单侧）
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图5-2-13 皮下组织蒂滑行皮瓣

（五）W成形术　它是在Z成形术的基础上衍化而来，是W形切口或多个W形切口的连续Z成形。优点是减少了缝合张力，减少术后瘢痕，多用于面部瘢痕及较大色素痣切除整形，在实际设计时，绘出连续的W形切口线，实际上是连续的三角皮瓣，三角形边长一般为5.0~8.0mm，不宜太短，三角形皮瓣的夹角为60°~90°，以60°为最佳，两侧W应相互对应，将两侧W形切口范围内的瘢痕切除，可能包括此范围内的一些正常皮肤（图5-2-17）。

（六）菱形皮瓣　常用于圆形、菱形、矩形皮肤缺损的创面修复，从缺损的一侧创缘做一菱形的邻位皮瓣或连续多个菱形的邻位皮瓣以转移修复创面，紧靠缺损处菱形呈120°钝角，而邻位皮瓣呈60°角（图5-2-18）。
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图5-2-14 典型Z形皮瓣
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图5-2-15 Z形皮瓣的长度及夹角大小与延长的关系
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图5-2-16 鼻背部基底细胞上皮瘤切除，Z形皮瓣成形（A.手术前B.手术后）

（七）四瓣成形　常用于需要延长长度较大的部位，如虎口、腋窝的蹼状瘢痕等，先设计一个夹角为90°~120°的大Z形皮瓣，再将两个夹角一分为二，成为四个三角皮瓣，再分别换位缝合，成形后可明显延长长轴的长度（图5-2-19）。

（八）五瓣成形　五瓣成形适用于腋窝部或虎口部瘢痕挛缩畸形修复，但必须在瘢痕挛缩浅的一侧有正常皮肤，且局部皮肤较松弛。以腋窝部瘢痕挛缩为例，以瘢痕挛缩线作为中心轴线，在其正常皮肤侧做3个角度为60°的三角形皮瓣，在中心线的中点做一垂直的辅助切口，其两端与中心轴线成60°角，各切口长度相等（图5-2-20）。
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图5-2-17 W成形术与连续Z成形术
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图5-2-18 菱形皮瓣A.菱形皮瓣缝合；B.多个菱形皮瓣的应用
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图5-2-19 A~C.四瓣成形的应用
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图5-2-20 五瓣成形


第三章　皮肤软组织扩张术

第一节　皮肤软组织扩张器简介

皮肤软组织扩张术是应用皮肤软组织扩张器（skin tissue expander），经手术埋置于正常皮肤软组织下，通过定期向扩张器囊内注入液体，使扩张囊不断扩张膨胀，从而使其表面的皮肤软组织也随之逐渐地被扩张伸展，产生“额外”的皮肤与皮下组织，用于修复皮肤软组织缺损，或器官再造，或形成一定的腔隙以适应自体组织及组织代用品的充填、置入。

皮肤软组织扩张器是由对机体无害的医用硅胶制作的，分为可控制型和自行膨胀型两类。

一、可控制型扩张器（controlled tissue expander）

常用。主要由扩张囊、连接导管和注射壶三部分组成（图5-3-1）。其优点是可根据需要控制扩张量和扩张时间。
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图5-3-1 皮肤软组织扩张器构造


1.扩张囊
 　扩张囊（bag或envelope）是扩张器的主体部分，主要功能是接受充注液，完成对皮肤软组织的扩张。囊壁具有较好的弹力伸缩性和密闭性，有较强的抗撕拉和抗爆破能力，可接受额定容量数倍以上的注液量的扩张。按形状和容量可分为多种规格（图5-3-2）。常见的有：①圆形，包括球形、半球形、椭圆形、圆饼形等，容量30~500ml不等。此类扩张器扩张后表面多呈半球面状，中央扩展率最高，由圆心向外周，其扩展率呈递减趋势。可应用于所需要的各个部位，也可作为隆乳术中假体置入前的乳房假体。②方形，有长方形、立方形等，容量相对较大，100~1000ml不等。方形扩张囊扩张后仍呈方形，边和角比较圆滑，形成皮瓣后向前推进较容易。此类扩张器多用于躯干和四肢，也可用于扩张后中厚取皮。③肾形，包括大、小肾形及新月形等，容量10~400ml不等。此类扩张囊扩张后皮肤呈肾形隆起，内侧弧度较小，外侧弧度较大，外侧皮肤扩张率大于内侧。多用于与其弧度相适应的部位，如下颌缘、颈部、耳后等。④柱形，主要有圆柱形、半圆柱形等，容量10~ 400ml不等。多用于四肢的皮肤扩张。⑤特殊类型，指为特殊部位、特殊需要而设计的扩张器。如用于眶周的C形，用于下颌部的马蹄形，用于指背的长条形等。
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图5-3-2 皮肤软组织扩张器


2.注射壶（injection reservoir）
 　又称注射阀门，是接受穿刺，并由此向扩张囊内注射扩张液的主要部件（图5-3-3）。有半球状、乳头状、圆盘状等。直径1.0~2.0cm，厚0.7~1.7cm。由穿刺顶盖、底盘、防穿透的不锈钢片或硬塑片，以及特殊的防渗漏装置等组成。壶内有特制的单向或双向活瓣。单向活瓣即在注射壶内设有定向通过装置，注射进入扩张囊的液体受到了定向活瓣的限制而不能反流。优点是减轻了注射壶所承受的内压，避免了穿刺部位的渗漏；缺点是一旦注入量过多，囊内压过高致局部皮肤血液供应障碍时，不能通过注射壶回抽扩张液减压，处理较为困难。而双向活瓣则克服了这一困难，既可通过其向囊内注液，又可通过注射壶抽出囊内液体；不足之处是当囊内压较高时，扩张溶液可从注射壶顶盖穿刺针孔外渗。
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图5-3-3 注射壶


3.连接导管
 　即连接注射壶和扩张囊之间的硅胶管。直径2.0~3.5mm，长度5.0~15cm。管壁有一定厚度，不易被压瘪、扭曲或折叠。附带产品，如连接栓，由不锈钢、锦纶等耐腐蚀、耐氧化的较稳定的材料制成，用以连接被剪断的导管。

二、自行膨胀型扩张器（self-inflating soft tissue expander）

采用具有半渗透膜性的密闭硅胶膜囊，内含有一定量的高渗盐水，利用囊壁内外的渗透压差，使扩张囊自行扩张。该型扩张器没有注射壶及导管装置，埋置后，由于体内组织液渗透压远低于囊内，通过扩张囊的半透膜作用，囊外的组织液慢慢地渗透到囊内，随着时间的延长，扩张囊逐渐充盈膨胀达到自行扩张的目的。优点是不需要定期向囊内注液，操作方便；缺点是扩张的速度及时间不易控制。另外，一旦扩张囊密闭性遭到破坏，囊内的高渗盐水渗漏到组织间，可导致周围组织坏死，目前临床上很少使用。

双层扩张器，向其中心囊内注射生理盐水用于扩张，夹层内注入氨茶碱、利多卡因等药物，以加速扩张，缓解疼痛。

国内亦有人设计了通过对皮肤持续牵引，以获得扩张延伸皮肤组织的皮肤外扩张器和皮肤延伸器。临床上均很少使用。

第二节　扩张的方法

一、术前一般准备

了解患者的要求及目的，制定完善的治疗计划。完善必要的检查和医学摄影。备皮，对有残留创面或慢性炎症病灶者术前应给予敏感抗生素治疗。备血，对儿童及埋置2个以上扩张器者，因手术区域多，范围广，失血可能较多，应配血备用，按每个扩张区失血100~150ml估算准备。术前一天晚一般应用镇静、安眠药，对凝血机制较差者，术前应给予维生素K、酚磺乙胺等药物。

二、扩张器置入前准备


1.扩张区域的选择与设计
 　原则上应选与修复缺损区相邻近的部位，使供区与受区皮肤色泽、质地相近似。严禁选择可能损伤重要组织器官或影响功能的区域。


2.扩张器的选择
 　根据需要修复缺损区的位置、范围、面积以及周围组织提供扩张区的条件，选择适宜的扩张器。如头部多选用椭圆形、肾形，四肢多选用长方形等。同一种型号的扩张器可以用在不同部位，同一个部位也可选择不同型号的扩张器，还可以几个不同型号的扩张器联合应用。一般而言，在等容量条件下，一个大容量的扩张器扩张后效果要比几个小容量扩张器扩张效果好，但有时因条件限制，几个小容量扩张器联合应用反而能取得好的效果，因此，选择时应灵活，视具体情况而定。


3.扩张容量的计算
 　依据需要修复的缺损区域的面积大小和可行扩张的情况决定，如头皮区可按每1.0cm2
 缺损面积需3.0~3.5ml扩张容量计算。但在颈部、腹部等深层有软组织的区域，由于扩张器扩张时除向外扩张外，尚有部分向内扩张，按1.0cm2
 缺损面积需4.0~5.0ml扩张容量计算。另外，在同样的容量和时间扩张后，不同形态的扩张器所获得的面积增长率也各有不同，例如，圆形扩张器面积增长率比椭圆形的大一些，而比方形的小一些。

在扩张组织转移之前，一般要求其面积应为缺损区的2倍以上，或大于扩张器基底与缺损面积之和；也可按2∶1基本面积规则：即在扩张前先按常规画出用于修复的组织瓣面积，扩张达到画出的组织瓣面积的2倍时进行转移手术。各种文献报道的数学公式精确计算法与临床实际应用差距很大，一般较少应用。


4.扩张器的检查
 　扩张器在消毒前及术中置入体内前均应仔细检查扩张器有无破裂及渗漏等情况。在扩张器消毒前及术中置入体内前，可向扩张囊内注入一定量的空气，再将扩张器置入水中，通过挤压扩张囊检查其是否漏气。也可向注射壶内注入一定量的生理盐水，挤压扩张囊，检查扩张器有无渗漏现象。


5.扩张器的清洗与消毒
 　扩张器检查合格后，应用肥皂水或自来水冲洗干净，然后用生理盐水冲洗，用4号半针头经注射壶抽出扩张囊内的气体或水，用纱布包裹好装于金属消毒缸中，同器械一样进行高温高压消毒。煮沸消毒时，应包裹加重物后沉入水底，煮沸30分钟，此法一般少用。若扩张器重复使用，消毒前应用自来水反复冲洗干净后，再用1%稀盐酸溶液或0.25%胰蛋白酶溶液浸泡24小时以上，浸泡后经清水冲洗3遍再消毒，以便清除异体蛋白，以避免或减轻术后组织反应。为确保使用质量，建议扩张器不要重复使用。

三、禁忌证

禁忌征有：①全身或局部有化脓性感染、皮疹者；②有出血性疾病或有出血倾向、凝血机制障碍者；③严重肝、肾功能不全，或其他内脏器官功能严重代偿不全者；④恶性肿瘤或良性肿瘤、溃疡疑有恶变者；⑤精神异常或儿童尤其是3岁以下的婴幼儿等不能配合治疗者；⑥特殊感染，如梅毒、麻风、结核、深部真菌病等尚未治愈者。

四、手术方法

除术中即时扩张修复外，皮肤软组织扩张术一般需分两期进行。一期手术为扩张器的置入，二期手术为扩张器的取出、扩张后皮瓣形成、病变部位的切除及缺损的修复，两期手术之间为扩张器的注射扩张期。

（一）一期手术　埋置扩张器。以亚甲蓝标绘出扩张区域和剥离范围，剥离范围一般略大于扩张囊基底面积，并标出切口线及注射壶埋置部位。切口位置应相对隐蔽，且便于操作，多选在扩张区域与修复区域交界处，或在皮损边缘，或置于二期手术时即将形成皮瓣的游离缘，与第二期切口基本一致，绝不可在皮瓣的蒂部。有时两个埋置区可以共用一个切口，切口方向一般与埋置区轴线相垂直，以避免扩张时张力对切口的影响。扩张器埋置的深度可视供区条件及受区需要而定。一般头皮扩张时应置于帽状腱膜深层，颈部可置于颈阔肌浅层或深层，耳郭再造时则仅埋置于皮下。注射壶多埋置在皮下较浅的部位，也可外置。

埋置腔隙的剥离是一期手术的关键，术者要了解局部的解剖层次、组织结构及主要血管神经的分布情况，剥离时一般采用潜行钝性分离，操作要轻柔，层次要清楚。分离过程中，术者可将左手放在拟剥离处皮肤表面，右手持剪刀进行分离，靠触摸感觉判断并指导分离层次的深浅，沿途止血要彻底。剥离腔隙要足够大，一般要超过标记扩张囊周边1cm左右，以便于置入的扩张囊展平，否则将影响扩张效果，并可因扩张囊折叠形成锐角刺破皮肤，致扩张囊外露。扩张囊置入时不可用锐器夹持。

注射壶若埋置皮下，可在扩张囊周围适当的部位分离出一个较小的腔隙放置注射壶，不可过大，以免注射壶置入后滑入扩张囊腔内。注射壶与扩张囊之间必须有一定距离，以利于以后注液的操作，距离太近，穿刺注液时容易误伤扩张囊。放置时注射壶穿刺面应朝向皮面，切勿放反，连接导管勿成角折叠或锐性扭转，以免影响注液。

术中可向扩张器内注入一定量（额定容量的10%~ 20%）的生理盐水，可起一定的扩张器展平、压迫止血作用。缝合前在腔隙深部放置负压引流管，以防腔隙积血，切口要分层缝合，以防扩张囊从切口突出，缝合时可将皮下、皮肤缝合线留置，一并打结，以避免刺伤扩张囊和导管。

（二）注液扩张


1.常规扩张
 　术后5~7天开始注液扩张，5~7天1次。每次注入量视扩张囊大小和扩张部位而定，皮肤张力较大或深部有重要器官（如颈部）部位，一次注入量不可过多。一般每次注入扩张器额定容量的10%~15%。平均所需扩张时间为6~8周，液体总量可达扩张器规格容积的2倍。优点是扩张效果确切，皮肤回缩率低；缺点是扩张时间长。


2.术中即时扩张
 　扩张器埋入皮下后，注射壶外置，连续注射扩张液，每次注射到皮肤苍白时为止，维持30分钟，待皮肤松弛后可再注液扩张，直到皮肤苍白时再停止注射。维持30分钟。每次注液后应密切观察血液供应，再次注液前皮肤血液供应必须恢复，否则需回抽注入液。如此反复5~6次后，取出扩张器，行病变部切除、扩张皮瓣转移修复。优点是一次手术即可完成扩张与修复，时间短；缺点是扩张范围有限、皮肤回缩率高，仅适合于修复小面积的缺损。


3.间隔快速扩张
 　术后3~5天即开始注液扩张，12~48小时1次，整个扩张期可缩短至1~2周。现也有人提出在计算注液扩张总量后，合理计划并分配注射次数及每次注液量，于72小时内完成扩张。


4.连续快速扩张
 　采用特定的注液装置，或用电脑控制的恒压持续自动注液，在有严密的皮肤生存安全指标监视下，扩张可以持续不断进行，更为严密、安全、有效。注液泵控制扩张囊内压稍低于毛细血管压的恒定水平（4.67kPa）；或以疼痛为超负荷指标，将扩张器囊内压始终控制在患者的疼痛阈值水平以下，连续充注，平均速度为1.0~2.0ml/h，连续扩张平均为8.5天。


5.亚速扩张
 　较常用。2~3天注液1次，扩张时间为3~4周，特别适合于注射壶外置时。优点是扩张后效果确切，皮肤回缩率不明显。

扩张液多选用生理盐水。为预防感染、缓解扩张时产生的胀痛、减轻扩张囊壁周围的瘢痕包膜增生，可加入有效浓度的抗生素、地塞米松、利多卡因等药。

注液扩张前先扪及并确定注射壶位置，消毒后，持[image: ]
 针头注射器垂直准确刺入注射壶，到有抵触感的防穿刺片为止，缓慢推注扩张液。每次注入量不可过多，皮肤张力不能过大。扩张囊内压以不超过5.3kPa为宜。如出现注液后局部皮肤张力过大、苍白、无充血反应，停止注液5分钟左右仍不恢复者，则要通过注射壶抽出适量的液体以利减压，缓解上述症状。

（三）二期手术　当皮肤软组织扩张达到预期目的，常规“养皮”后（指达到预期扩张目的后，停止扩张并维持2周时间，以改善皮瓣局部循环，使皮瓣充分延展，减少皮瓣回缩，增加皮瓣组织量），即可以施行第二期手术：取出扩张器，利用扩张后形成的皮瓣对受区及供区同时进行修复。如扩张后皮瓣不足以修复全部受区时，也可以在皮瓣下再次埋入扩张器进行重复扩张。皮瓣的设计与转移是修复创面的关键，应尽可能根据供区及受区的形态、范围等综合考虑，并注意到局部的血液供应及神经分布特点。应遵循先形成皮瓣、后处理缺损区的原则，以避免扩张面积的不足。

常见的几种皮瓣设计：


1.滑行推进皮瓣
 　以顺血液供应的近端为蒂，使皮瓣远端覆盖受区。切口线分别设计在供区及受区交界处及扩张部位的两侧，切开后可形成矩形瓣，直接向受区滑行推进。为增加修复面积，皮瓣远端两侧可携带部分未扩张的皮肤，但以每侧不超过3.0cm为宜。


2.旋转皮瓣
 　以邻近修复区的一侧为蒂，形成与受区相平行并能依一定轴线向受区旋转的皮瓣。设计时，皮瓣远端可以较蒂为宽，以利旋转。此种皮瓣转移至受区后，供区可形成一定范围的缺损区，可以利用剩余扩张皮肤及形成皮瓣后供区或受区远侧端产生的三角形皮瓣进行修补。


3.易位皮瓣
 　也称交错皮瓣，是以顺血液供应的一侧为蒂形成一个较长的三角形皮瓣或舌形瓣，其蒂部一侧靠近受区，而远端位于远离受区的部位，所形成的皮瓣与受区间相隔有部分扩张或未扩张的正常皮肤软组织，将形成的皮瓣插入受区，与皮瓣和受区间的皮肤软组织互换位置，使扩张的皮瓣获得充分利用。或可利用受区两侧的两个扩张区分别形成两个蒂在不同方向相对应的三角形皮瓣，转移后两个皮瓣相互交错进行修复。

其他类型的皮瓣还有：以扩张后皮肤组织包含知名血管在内并沿其轴线设计形成的轴型皮瓣，以轴型皮瓣或皮管携带形成的远位扩张皮瓣，以扩张后形成皮下蒂的岛状皮瓣等。

二期手术首先沿埋置时的原切口进入，取出扩张器，根据扩张后皮肤的松弛程度，估计能修复的面积，并参照术前设计，确定最后形成的皮瓣和修复的面积，切不可一开始即完全按设计将所有切口线一并切开，以免皮瓣转移后难以吻合。

由于扩张后皮肤多呈半球面形或圆弧状突起，中央部位扩张率最大、最松弛，越向外周扩张率越小。如术中欲使扩张皮肤舒展平整，并得以充分利用，除了设计皮瓣时注意切口线应尽量向扩张区中央靠拢外，必要时还要增加一些垂直于边缘的松解切口，当皮瓣展平后，这些垂直切口可被拉成直线，可以使皮瓣的边长长度增加许多，但切口不宜过大，以免影响皮瓣血液供应。

扩张器取出后，其周围所形成的纤维囊壁贴附于皮瓣内侧和扩张区基底部，基部周围有一环形增生性瘢痕，称纤维环。其环如附带在皮瓣上将严重影响皮瓣舒展，如留在供区将起占位作用，影响皮瓣的转移效果，因此，术中应将纤维环剥除。对囊壁的处理可视具体情况而定，如对皮瓣伸展无影响时可以不予剥除；如不影响皮瓣血液供应，则可去除干净或采用多处纵横划开，仅以切开囊壁为度，以免伤及深层血管网。

对于同一受区有多处供区者，除术前统筹设计外，术中不可同时将几个皮瓣翻开或将受区瘢痕一次全部切除。这样往往会造成某处皮瓣超出所需要的面积，另一处又明显不足，给手术带来困难，故手术中应将所有扩张器取出后，再逐个形成皮瓣。每形成一个皮瓣即可转移至供区，并定点缝合数针，而后逐个进行，形成一个，转移一个。这样可根据前一个皮瓣修复情况适当修整设计，可更有效地利用所有扩张后的皮肤，根据每个皮瓣所能覆盖的面积大小切除瘢痕或病变组织。

五、重复扩张

对于大面积皮肤缺损及供扩张区面积较小的病例，单靠一次皮肤扩张术不能完全满足需求，而应用重复扩张术则可以通过正常皮肤的反复扩张，达到逐步切除至完全切除病变的目的，取得完好的功能修复及美容效果。

重复扩张是指扩张后的皮瓣在转移后再次反复扩张，直至足以覆盖所需修复的创面为止。这一概念由Manders提出，Sellers应用于临床。实践证明，皮肤软组织通过重复扩张后，形成的皮瓣血运良好，愈合正常，是一种修复大面积皮肤软组织缺损较好的方法。

目前有两种重复扩张方法：①在取出扩张器行皮瓣转移的同时，将新扩张器或原扩张器抽尽液体后置于转移之皮瓣下方，可以缩短疗程，减少麻醉及手术次数，但是否影响皮瓣血运及伤口愈合，尚需观察。②等待转移之皮瓣完全愈合3个月后再重新置入扩张器，切口可选择在前次手术瘢痕边缘。这种方法可不受皮瓣远端坏死的干扰，3个月后皮瓣基本不会发生回缩，上次手术之扩张器包膜已吸收，利于再次扩张（图5-3-4）。二者各有利弊，主要视患者对治疗周期的要求而定。

图5-3-4 重复扩张方法之二的临床应用
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六、术后处理

一期术后需进行负压引流并保持通畅，并观察记录引流量及引出液体情况。一般在术后1~3天渗血明显减少或停止时去除。

一期术后7~10天拆线，然后开始注液扩张。

注意皮肤的保护，防止注射壶等处包扎过紧引起血液供应障碍或活动时磨破。注液后如发现局部皮肤过度紧张、苍白持续不退等缺血现象，或胀痛持续不减，应回抽液体减压，至皮肤表面血管充盈反应恢复为止，以免发生血液供应障碍。

扩张过程中一旦发现皮肤坏死和扩张囊外露、破损等情况，应停止扩张，必要时取出扩张器，提前进行第二期修复手术。

二期手术后的处理与一般皮瓣转移后的处理相同，可酌情放置负压引流管或引流条。注意观察皮瓣血供情况，防止皮瓣蒂部受压等。

七、扩张后皮肤组织学变化

皮肤组织经扩张后仍能保持正常厚度，基底细胞有丝分裂增加，皮肤附属器（毛囊、汗腺等）分离，真皮层及肌层变薄，扩张囊周围有一纤维囊壁，血管数增加，血管扩张。

第三节　扩张器的临床应用

一、头部

头部是扩张器应用的最佳部位（图5-3-5）。以往的各种方法，如三角瓣法、四瓣法、头皮总动员法等一次修复的头皮部缺损面积最大不超过120cm2
 ，而现在，只要缺损面积不超过头皮总面积的2/3，使用头皮扩张术都有可能完全修复。面积在250cm2
 之内有可能一次扩张修复，对面积较大、一次扩张术不能完成修复者，可施行重复扩张。
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图5-3-5 头皮瘢痕与血管瘤的皮肤扩张术应用

（一）适应证 ①烧伤、烫伤、各种感染后瘢痕性秃发，头皮缺损植皮修复后秃发，男性型秃发等。②头皮血管瘤、神经纤维瘤、表皮痣、皮脂腺痣、回状颅皮、色痣等良性肿瘤。③头皮恶性肿瘤切除植皮术后，2年无复发者。

（二）禁忌证 ①秃发面积超过头皮总面积2/3，或全头分布散在小斑片状秃发。②头皮良性肿瘤过大。

（三）术前准备


1.备皮
 　剃光头发，如不去发可于术前3天开始，每天洗头2次，术中用0.05%~0.1%新洁尔灭洗头1次。


2.扩张部位的选择
 　根据头皮缺损的形态和面积，按1.0cm2
 面积需要3.0~3.5ml扩张容量计算预扩张容量，选用圆形、肾形、椭圆形或长方形等不同数量、形状和大小的扩张器。

（四）麻醉与体位　儿童多选用全身麻醉，亦可用基础麻醉加局部浸润麻醉；成人多选用神经阻滞加局部浸润麻醉，对手术范围广、时间长者可选用静脉复合麻醉。体位一般采用头部略高的仰卧位，术野在一侧时可偏向对侧，也可术中随颈部转动而调整头部位置。

（五）手术要点 ①一期手术要在帽状腱膜下疏松结缔组织层内进行剥离。②考虑到颅骨的自然弧度，必要时可在相应部位另做一长约1cm的辅助切口，便于手术器械的操作使用，以达到充分剥离扩张腔隙的作用。③二期手术中注意保护皮瓣血液供应，缝合时张力不可过大。

（六）术后处理　头皮较坚韧，头皮扩张应循序渐进，一时不易被扩张，需要一定时间，决不可操之过急。

（七）并发症 ①颅骨外板部分骨吸收。②剥离层次过浅、急速扩张或持续囊内压过高可使部分毛囊缺血、毛发脱落。③因注射壶或扩张囊压迫，出现受压区神经痛。

二、面颌颈部

面部依其皮肤组织从厚到薄可分为：前额鼻区、面颊口唇颈区、眶周区3个区域；依解剖美容单位及临床应用分为：鼻区、眶区、眶下区、唇区、颏区、颧区、颊区、腮腺咬肌区、下颌颈区、耳区、颞区和额区等12个区。面部浅筋膜不发达，深筋膜只有颞筋膜、腮腺咬肌筋膜及颊咽筋膜，后两者包绕腮腺咬肌和脂肪垫，表情肌一般无深筋膜，故手术分离平面应在皮下组织层内进行。面部血液供应极为丰富，主要动脉来自面动脉、颞浅动脉、眼动脉及颌内动脉分支。面动脉于咬肌前缘越过下颌骨下缘至面颊部经口角鼻侧至内眦，形成内眦动脉、眼动脉的颊支和眶下支。面横动脉发自颞浅动脉，于颧弓下方咬肌浅面腮腺管上方横行向前，越过颊部与面动脉吻合。在剥离放置扩张器的间隙时，咬肌前缘颊脂肪垫及眶下区常可发生出血与血肿。支配面部的神经主要为面神经，面神经干出茎乳孔后即从腮腺后缘进入腮腺，在腮腺深浅层之间。在腮腺区不打开腮腺、咬肌筋膜是不会损伤面神经及其分支的。但面神经离开此筋膜后即由深向浅向皮下层穿行，故在颞区、颧区、颊区容易损伤面神经的颞支、颧支、颊支。在耳垂前下方剥离时易伤及下颌缘支及颈支。

（一）适应证 ①瘢痕，特别是瘢痕挛缩引起的各种畸形，如唇外翻、颈部瘢痕挛缩畸形等（图5-3-6）。②面部较大的色素痣、血管瘤等良性肿瘤。③颌颈部放射性溃疡、洞穿性缺损。④眼睑、唇及耳鼻器官的修复与再造。

（二）禁忌证 ①颌颈部较深在的海绵状血管瘤、蔓状血管瘤。②严重颌颈胸瘢痕增生粘连，无正常皮肤区域。

（三）术前准备


1.充分考虑
 　结合手术区域的特点和病变的情况，对手术切口、扩张器埋置部位、扩张囊大小和形状的选择周密考虑，并对可能出现的问题充分预测。


2.备血
 　该部位出血较其他部位多，应常规配血备用。
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图5-3-6 面颈部瘢痕疙瘩治疗的皮肤扩张术应用

（四）麻醉与体位　一般用神经阻滞加局部浸润麻醉，对于较大的颌颈部手术，多选用鼻腔或口腔插管麻醉。体位多采用平卧位，术野在一侧时头可偏向对侧，颌颈部手术应垫高肩背部，头后仰。

（五）手术要点


1.切口的选择
 　切口一般选择在病灶的边缘或预计形成皮瓣的游离缘，要兼顾面部美容分区，以便二期皮瓣缝合线尽量落在鼻面沟、鼻唇沟、耳屏前垂直线或隐蔽于发际缘等部位。对放射性溃疡，扩张区要选择在无放射损伤区。


2.分离层次要清楚
 　腮腺区不要超过腮腺咬肌筋膜层；在颞区、颧区、颊区等应在皮下组织与表情肌间进行；颈部在颈阔肌浅层或深层剥离。最好采用钝性分离，若采用锐性分离宜用劈开分离法，以防损伤面神经分支或腮腺导管。颈部分离时应注意其自然弧度。


3.术中彻底止血是关键
 　对较大的肌皮穿支动脉应结扎，深部渗血或出血不易止血时，可用侧光照射皮肤或用冷光源拉钩拉开，直视下用缝扎法或电凝法止血。


4.保护血管
 　二期手术中皮瓣转移时，应注意皮瓣上的血管分布与走行方向，在皮瓣形成与转移操作过程中，动作要轻柔，避免粗暴牵拉，尽量保护皮瓣上的主干及分支血管。随时注意观察皮瓣血液供应的变化，特别要注意防止蒂部回流静脉被损伤。


5.其他
 　一个受区多个供区者，应先形成皮瓣后试行转移，再确定瘢痕或病变是否能完全切除，以防切除后皮瓣不够。颈前及侧面的切口不可成直线，颌颈部交界处切口线应与下颌缘平行且位于其下方。洞穿性缺损需用局部组织做衬里修复缺损后，才可覆盖扩张后皮瓣。

（六）术后处理 ①局部应有适当的压力包扎固定，制动5~7天，术后3~4天内应进流食。②密切注意有无出血及血肿形成，一旦出现并趋加重时，应果断手术清除血肿彻底止血。③颈部注液时，量不可过大，以免引起颈动脉窦受压。双侧颈部均埋置扩张器者，每个扩张器每次注液量应适当减少，必要时也可采用交替注射，一旦出现恶心、呕吐、虚汗或憋气等压迫症状，应立即抽液减压。

（七）主要并发症　该部位术后并发症发生率较其他部位高，以血肿发生率最高，其后依次为扩张器外露、皮肤坏死、感染和扩张囊渗漏等。还有因血肿造成的急性压迫症状，颈部注液扩张后还可能引起颈动脉窦受压及气管受压的并发症。

三、四肢及躯干

四肢呈长柱形，上粗下细，皮肤血液供应较其他部位差。皮下组织远端比近端薄，上肢比下肢薄，屈侧面比伸侧面薄，且皮下浅静脉网及淋巴管丰富，关节活动度大。不同部位的修复要求各不相同，外露部位比较强调外形，而关节及耐受摩擦部位对功能修复的要求则高于外形（图5-3-7）。
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图5-3-7 四肢与躯干部位皮肤扩张术的应用


1.适应证
 　巨大色素痣、关节部位瘢痕挛缩畸形、贴骨瘢痕、不稳定瘢痕、外伤后皮肤软组织缺损、慢性溃疡、褥疮、部分血管瘤或其他良性肿瘤的治疗。


2.禁忌证
 　下肢脉管炎、严重的静脉曲张、象皮肿或病变区超过周径的一半以上者。


3.手术要点
 　①扩张区一般选择在靠近创面的一侧或两侧，较少选择在创面的远端或近端，扩张区与受区长轴平行。②四肢扩张后皮瓣设计要按轴线或顺血液供应设计。③注意保护主要的皮神经不被切断。


4.术后处理
 　切口愈合前应卧床休息，抬高患肢，术野在关节周围时应制动，下肢拆线时间可延长至10~14天。


5.并发症
 　①扩张远端肢体肿胀，此多为静脉或淋巴回流受限所致。②神经受压症状，如感觉麻木、疼痛等，多于二期手术后消失。

第四节　并发症及防治

皮肤软组织扩张术自引入皮肤外科领域来，日益受到关注和推广应用，成为皮肤外科的又一强有力的治疗手段。但也存在着或多或少的并发症，其发生率为10%~40%，各部位不尽相同。并发症的发生与术者操作熟练程度、患者的素质及扩张器的质量等有关。常见的并发症如下：

一、血肿

血肿是早期常见的并发症，大多发生在一期手术后72小时以内，以面颈部发生率较高，表现为术区肿胀，疼痛，皮肤发紧。


1.原因
 　①解剖层次不清，术中损伤了较多的穿支血管而止血又不彻底；②切口过小，盲视下操作，出血点未被发现，未能彻底止血，或仅靠压迫止血；③引流不畅或未进行引流；④术后加压包扎不牢固；⑤凝血机制不全，全身有出血倾向。


2.防治
 　关键措施是术中彻底止血和术后充分引流。措施有：①准确掌握分离层次，尽可能采用足够大的切口，严格认真止血，个别看不清的部位应通过直射光线观察有无出血；②渗血较多或有出血倾向者，应给予止血药物；③进行负压引流，引流时间可在48~72小时或以上；④术毕向扩张器内注射10%~ 20%的扩张囊容量的扩张液，可压迫止血，术后适当加压包扎；⑤若术后局部肿胀明显，皮肤发绀，并有扩大及加重的倾向，应考虑有继续出血及血肿形成。应果断进行手术探查，清除血肿，寻找出血点，彻底止血。

二、感染

多指一期术后组织扩张过程中的感染。可为原发性，也可为继发于血肿、扩张器外露后。表现为扩张区红、肿、热、痛，全身发热、白细胞计数升高等。也有于二期手术皮瓣转移术后皮瓣血液供应障碍、坏死后继发感染。


1.原因
 　①术前术区准备不充分，有毛囊炎、痤疮等感染病灶；②术中无菌操作不严格；③切口处愈合不良，感染并向内扩散；④扩张囊或注射壶处表面皮肤破溃、感染，并向内扩散；⑤注射扩张液操作时消毒不严格，注入液体感染或注射针眼处感染；⑥血源性感染。此外，与注射壶外置、扩张器放置时间过长、局部皮肤状况及患者身体情况等有关。


2.防治
 　①术前彻底清洗术区，发现有小感染灶及潜在的感染应延期手术；②术中严格无菌操作；③术后若发现切口裂开，皮肤破溃，扩张器外露或扩张处表面有感染病灶，应尽早处理；④ 注液扩张过程应严守无菌原则；⑤全身感染时，要及时予以敏感抗生素治疗，扩张部位发生感染时，还可局部加用抗生素治疗；⑥对年龄偏大者应注意加强抗感染措施，必要时应用其他增强全身免疫力的药物；⑦尽可能不采用注射壶外置的方法。若上述措施无效，应及时切开引流或取出扩张器，待感染治愈后再考虑下一步治疗。

三、扩张器外露

这是比较常见且最为严重的并发症。


1.切口处外露
 　一期手术切口多选在病变组织或相邻部位，而这些部位多为血液供应不佳，组织愈合能力差；剥离过程中，边缘层次过浅而致血液供应更加不足；缝合时若只缝合皮肤，而扩张器位于切口下或距切口太近，则更不利于伤口愈合；若注液扩张时不注意囊内压情况，致创口张力增大，血液供应会进一步恶化，使伤口裂开而致扩张器外露。

防治：①切口尽量选择在与病损保持一定距离的正常部位；②剥离层次不可深浅不一，不可强力牵拉皮瓣边缘，以免日后出现破溃或表皮破损，剥离腔隙要充分，以利于扩张囊埋置时能舒展平整；③缝合时先将皮瓣与切口下深部组织缝合，以保证扩张囊不发生移位，如未能阻止扩张囊移位到切口下，需延缓首次注液时间及减少注液量；④一旦出现外露，应取出扩张器，抽出囊内液体，扩大剥离腔隙后再次回置，重新缝合，多可取得预期效果。若外露并发感染或由于感染而破溃，则应取出扩张器，于3个月后再考虑手术。


2.正常皮肤处扩张器外露
 　主要原因有以下几种：①剥离层次过浅，皮瓣血液供应障碍；②剥离后皮瓣出血，为彻底止血，止血钳夹持过多，或电凝时间过长，致皮瓣局部或全层坏死；③剥离腔隙不足，扩张囊舒展不平致形成尖角，加之包扎过紧，尖角顶破皮肤；④皮肤张力随注液增加，表皮层抵抗力下降，易发生毛囊炎、皲裂等，继发感染后皮肤坏死。

防治：①术中剥离解剖层次要准确；②剥离中遇与皮瓣相连的筋膜组织时，如有较粗大的血管应先结扎后剥离，皮瓣上的出血，应仔细结扎，不可用较大功率的电凝止血，一般而言，向扩张器内多注液或加压包扎止血是不可靠的；③扩张囊置入时，尽力舒展平整，防止折角形成；④如发现扩张的皮瓣上出现毛囊炎或皲裂，需及时处理。


3.血肿感染后外露
 　血肿继发感染，伴有脓性分泌物产生，会在切口或扩张囊腔隙内形成脓肿，破溃后致扩张囊外露。

防治：术中彻底止血，术后保持负压引流通畅，不能依靠扩张囊内注液或加压包扎来达到止血目的，如有血肿发生，需积极处理。


4.张力过大致皮瓣坏死引起扩张器外露
 　术中剥离腔隙不足，注液扩张急于求成，每次注液量过大，致扩张皮瓣因血液供应障碍而坏死，扩张器外露。另外，埋置注射壶的腔隙剥离过小，也有可能致使注射壶外露。

防治：埋置扩张囊或注射壶的剥离腔隙必须充分，注液时以观察皮肤已有一定张力、表面血液循环存在为准，不必拘泥于预定注液量。

四、扩张囊不扩张

指扩张器置入后，注液时扩张囊不扩张或出现渗漏无法继续进行扩张者。


1.原因
 　①扩张器注射壶密封性不好，或经注射针反复穿刺后，在囊内压增高时出现渗漏；导管与扩张囊或注射壶交接处胶粘不牢；扩张囊厚薄不一或接缝处薄弱易破。②操作过程中扩张器被刺伤。③扩张器导管呈直角折叠或交叉受压无法完成注液扩张操作。④扩张囊周围纤维包膜增生而限制扩张。


2.防治
 　①选用优质扩张器，做好术前、术中检查，发现可疑立即更换；扩张器尽量不重复使用。②操作要认真仔细，避免损坏扩张器。③发现扩张器已不能扩张或渗漏破坏时，应立即再次手术更换扩张器。

④应用药物或增加扩张速度，以减少纤维包膜的形成。

五、皮瓣坏死

常见于二期手术皮瓣转移后，也可发生在扩张过程中的扩张部位。


1.原因
 　①一期手术分离腔隙时，层次掌握不当或操作中损伤了皮瓣的主要血管；②扩张器埋置过浅或扩张器在腔隙内折叠扭转；③皮瓣转移时，设计长宽比例过大，转移后有较大的张力，或皮瓣蒂部扭转；④皮瓣远端携带未扩张组织过多。


2.防治
 　①一期形成埋置腔隙时，分离层次要准确，腔隙要足够大，尽量选用不带棱角的扩张器；②遵循皮瓣设计的一般原则和皮瓣切取中的无创伤操作原则；③皮瓣远端携带的未扩张皮瓣仅能在1.0cm的比例范围内。

六、排斥反应

极少发生。手术后局部持续红、肿、发热，但无疼痛，负压引流管有大量的浆液性液体流出，应停止扩张，将扩张器取出。

七、注射壶找不到

常发生在扩张囊与注射壶距离过近，扩张后皮肤隆起导致注射壶位置、方向变化所致。若扩张目的未达到，可在X线透视下继续注射扩张；反之，可施行局部手术，将注射壶外置。

另外，还有局部疼痛、局部水肿、神经暂时性麻痹、骨吸收、暂时性秃发、皮肤萎缩纹等各种不同的并发症。治疗时应针对各自不同的发生原因，采取必要的措施。原则上能维持扩张的应继续扩张，尽量减小对手术效果的影响。


第四章　皮肤外科手术及美容皮肤外科特殊技术

第一节　皮肤活体组织检查术

皮肤活体组织检查技术是协助皮肤疾病诊断的一种常用外科基本技术，主要目的是为皮肤病理提供有效及足够的皮肤及其他相关组织材料，保证病理组织切片的完成。其次是在感染性疾病中为寻找病原微生物而提供组织块以便进一步检查。

取材前应详细地观察皮损的部位、可疑的性质以及活检的原因，以决定取材的具体方式。

暴露部位取材时（如面部）还应考虑美容问题，取材在保证标本的足够大小及深度的情况下尽可能地按照美容手术要求选择隐蔽切口及精细缝合。

根据病变的可能性质及疑似的疾病分别采取全切、深切（有的部分还要带上脂肪、筋膜等）及带少量周围正常组织的不同切取方式。对于皮损本身较小的患者在取材时全切是可以兼顾到治疗的问题，如色素痣等；对于面部且皮损面积稍大者不必勉强一次切除，以免影响容貌；对已高度怀疑恶性病变的，且在手术可以保证切除足够范围和不影响容貌的情况下，只要征得患者同意也可以一次性扩大切除。

一、常用的取材方法

有钻孔取材、手术刀切取两种，利用手术刀取材时有一般的皮肤取材和相对较困难的深部肌肉及淋巴结取材。


1.钻孔取材
 　它是利用环形皮肤钻孔器环形切取皮肤组织，这种钻孔器是一种圆形的钻头式刀片，一般切取的范围在3.0~4.0mm之间，范围不大，美容效果好，对于熟练的皮肤科医生来讲，操作简单而且快捷、迅速，患者痛苦少。钻孔取材一般切取皮肤组织较小、浅表，对范围稍大希望同时切除的则不主张钻孔取材，对皮损侵及皮下组织或面部暴露处，取材术后会有轻微的瘢痕影响美容者以及皮损处有大的血管、神经等处也不宜采用这种方法。钻孔小于3.0mm以内者可以不予缝合，所取面积较大者可以缝合1~2针，因钻孔后的皮损区是圆形，缝合时注意去除“猫耳”。环钻取材前皮肤常规外科消毒、局部麻醉，环钻取材的伤口多数不缝合是开放性的创面，术后的处理应按照创伤性溃疡的方法定时换药以促进伤口愈合。


2.手术刀取材
 　严格按照无菌操作，一般用75%酒精或1∶1000碘伏消毒皮肤，铺无菌巾，0.5%利多卡因局部麻醉满意后，用手术刀沿皮损边缘或于皮损垂直的方向切除部分皮损（图5-4-1），可以略带些周边正常组织，以便参照比对。一般切到皮下脂肪层即可，从脂肪层将所切皮损完整剥离移去，间断缝合切口。对于已经有感染或溃疡的创面取材，切开后无须缝合，止血后创面用凡士林油纱布直接覆盖包扎。若皮损较小则可完整地切除，若有的皮损呈蒂状生长者可以用小剪刀从基底部剪除，如疑为人类乳头瘤病毒（HPV）感染，寻常疣者，可以用小圆刀片从基底部将其切削，创面部位用双极电凝止血，创面用凡士林油纱布覆盖包扎。术后根据伤口的不同情况采用相应的处理方法进行换药及拆线。手术取材创面如果可以缝合，术后美容效果是比较好的，而且术后由于创面是封闭的，伤口的护理也是方便的，更适合于美容要求高的头面部。

二、几种特殊情况的取材


1.肌肉活检
 　一般肌肉活检的取材部位是三角肌或股四头肌，术前皮肤常规外科消毒，局部麻醉满意后，根据肌肉相应的体表范围选定切口的位置，切口一般长2.0~3.0cm。切开皮肤、皮下脂肪，因为此两处的皮下脂肪较厚，有的可达3.0~4.0cm，切开脂肪后用皮拉钩向两侧牵拉，暴露肌膜、肌肉，肌膜为淡白色半透明状，隐约可见其下红色的肌肉组织，在肌膜上相邻处缝合两针做牵引线，用尖刀在两牵引线之间，切开肌膜暴露肌肉，用血管钳分离出肌肉（图5-4-2）并与肌肉两侧钳夹住，切除钳夹之间的一块肌肉即可，肌肉两残端出血处用丝线8字缝扎一针或丝线结扎。有时肌膜较薄可用纹氏血管钳直接钝性分离出肌肉，再切取肌肉。切口皮下脂肪及皮肤分别给予间断缝合。术后给予抗生素口服并嘱患者减少活动。
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图5-4-1 手术刀取材　下肢疑为鲍恩病的患者沿边缘切除部分皮损


2.淋巴结取材
 　淋巴结的一般分布部位有腋下、腹股沟区、锁骨上和腘窝等。取材时应严格按照无菌的操作原则，局部麻醉后，切开皮肤皮下脂肪，用血管钳钝性分离皮下脂肪，并用皮肤拉钩向两侧拉开皮肤暴露视野，逐层分离直到淋巴结的表面，剪开淋巴结表面的筋膜暴露淋巴结，见其成肉红色结节，用巾钳钳铗淋巴结或逢线牵挂住淋巴结的一侧向上牵拉，于其基底部采用顿、锐性分离，完整地分离出淋巴结，周边组织分离时用丝线结扎以防术后淋巴液渗漏。逐层缝合切口外用敷料包扎。淋巴结取材时由于淋巴结有深有浅，切取时一定要注意尽可能使用钝性分离，在使用锐性剪切时一定要看清组织，以免损伤血管、神经以及深部组织，引起一些严重的并发症。


3.感染或溃疡组织的取材
 　感染或溃疡组织的取材时，为了避免感染源及有可能的恶性组织细胞的扩散，在进行局部麻醉时尽可能在病灶外围进行区域性阻滞麻醉。在进行组织活检前对创面消毒时尽可能清除感染或溃疡表面的一些坏死腐烂组织，以免取材不能取到真正的活体组织而影响病理或组织块培养结果的判断。活检时在取病变皮损要尽可能带些正常组织，以便参照，同时要注意组织块要留足够的大小以保证病理和培养的要求。取材后的创面一般无法缝合，用凡士林油纱布覆盖包扎定期换药，这些情况要提前告知患者。

临床上取材都是由于疾病的需要而实施的，手术的对象不是正常组织，因此无论什么方法伤口的愈合都可能存在延期愈合或不能愈合的可能。术后预防感染和常规的换药是必须要做的。
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图5-4-2 肌肉活检　上臂三角肌肌肉活检术


4.皮肤肿块的取材
 　首先要根据肿块的质地分析：是实质性还是囊性还是介与两者之间，如果皮损（包块）较小，非头面部且表浅，可以采取一次性切除后送病理，手术时如果考虑到是囊性的应连同囊壁完整去除。如果肿块位于头面部或特殊器官部位，建议术前应该做进一步检查，特别是囊性包块。了解肿块与颅骨及器官的关系，可以通过物理影像学如头颅X线、B超、CT等检查。防止血管瘤盲目取材导致无法收拾的结果。对于较大的肿块一定要确定其质地，如果是囊性的最好住院一次性手术并做病理；如果是非囊性的肿块，可以先取材，也可以住院一次性手术并做病理，但需告知患者如果病理为恶性仍有可能进行二次手术。


5.手术后皮损的取材
 　①手术后切下的组织块常规取5点进行病理检测，在皮损做好标记按顺时针方向分12、3、6、9点及皮损的基底部切取组织送病理，并在手术记录描图标出对应的5点，报告要数天才能出结果。②手术后即时冰冻切片，同样取5点，1小时内出结果，可以立即决定后续处理。以上两种方法切片的方向是冠状切开，只是一种抽查或筛查，会发生遗漏，所以术后要严格进行随访。③采用Mohs氏手术术中的水平切片可以保证完全的阴性结果。

第二节　皮肤肿瘤与Mohs显微外科技术

一、历史背景

Mohs显微外科学由Frederic Mohs医生于20世纪30年代早期发明，是一种用氯化锌糊原位组织固定、手术切除病变组织的方法。用组织病理方法检查病变是否切除完全，如果未完全切除，这一过程将反复进行，直到无肿瘤细胞的界面出现。这种与使用化学药物结合外科手术的治疗（化学外科）方法当时被称为Mohs显微外科学组织固定技术，是肿瘤外科手术治疗的一项重要革新。

经组织学检查确认肿瘤被全部切除，以及手术中正常组织丢失最少方面看，Mohs显微外科技术被认为是肿瘤切除的金标准。

Mohs显微描记手术是在保证切净肿瘤的前提下，最大限度地保留正常组织，在容貌和隐私部位达到美容效果。所以，此项手术不仅是根治肿瘤的治疗方法，而且也是术后一期即刻修复继发缺损、最大限度维护原有外形的整复方法。

Mohs显微描记手术之所以备受推崇，主要还在于它的临床意义。对于体表肿瘤，患者最关心的两个问题是：①肿瘤是否能治愈；②术后是否会对外观造成影响。

从Mohs显微描记手术的原理角度看，它解决了上述两个问题。

二、Mohs显微描记手术的基本原理

Mohs显微描记手术的基本原理诠释了该术式的两个优势：①保证肿瘤切净；②手术原发缺损最小。

恶性皮肤肿瘤通常不是向外均匀侵袭生长，在某些方向上可能会形成“伪足”样生长模式。而恶性皮肤肿瘤传统切除及病理检测方法（面包片法和十字法取样法）仅是抽样检测，只适用于外界规则的肿瘤物检测，所以很容易残余肿瘤，尤其是“伪足”部分的残余肿瘤，最终误判“肿瘤切净”。如何能全面检测切下的肿瘤标本并准确是否肿瘤残余？一般情况下，肿瘤标本大体是个半球形，如果能彻底检测其侧壁和底面，就实现了全面检测。由于组织具有弹性，所以如果下压肿瘤标本的侧壁，使其与底面处于同一平面，此时横切该平面就可以检测到全部的侧壁和底面了，这就是Mohs显微描记手术全面检测保证肿瘤切净的基本原理（图5-4-3为两种不同的病理切片模式）。当然，实际操作中，为了方便下压侧壁，可以将标本分成小块，也可以去除标本中央部分组织起到组织松解作用。为了便于切片，在行冰冻切片时还可以利用冰冻技术固定标本形状。

“保证手术原发缺损最小”的原理在于定向染色、定向标记和定向切除。实际操作中，根据肿瘤的位置和形状，在一张模式图相应的解剖部位上描画肿瘤，切割下肿瘤标本后，根据肿瘤大小将其分割成若干块，每块标本都标上号，并在模式图上标记每块标本的位置及代码。换言之，无论标本如何凌乱摆放，根据代码就可以回溯到人体原来的位置。在标本的一侧缘再用特殊染料染色并在模式图中标记，该染料不会在切片制作过程中洗脱，所以读片时依据肿瘤残余是否可靠：近染色边进一步精确了残余肿瘤的位置，医生据此可以准确精细地切除残余肿瘤，最大限度地保留正常皮肤。
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图5-4-3 Mohs显微外科技术病理检查方法A.Mohs外科组织学检查的水平面切片；B.Mohs常规的组织学检查示意图

至于肿瘤标本的侧壁被压至底面所在的平面，所以阅读冰冻切片时，发现的残余肿瘤靠近表皮侧，说明切除的宽度不够；若肿瘤接近皮下处，说明切除的深度不够。在制片过程中必须保证组织尤其是表皮的连续完整性，否则就失去了实施Mohs显微描记手术的意义。另外，若发现切片中有致密聚集的炎症细胞浸润，要作为残余肿瘤处理。

三、Mohs显微描记手术步骤

1.在模式图上描画肿瘤位置和形状。

2.常规消毒，标记肿瘤外缘，局部麻醉。

3.在肿瘤外缘1mm处用手术刀划刻皮肤，以此作为初次手术范围。另外可以横跨肿瘤边缘做一深切迹，以此标记肿瘤边缘的方向。

4.切除部分肿瘤中央的组织，但是不宜过深，作用是组织松解。

5.沿第二步的划痕切除肿瘤，依据肿瘤性质掌握切除的深度。

6.创面彻底止血，加压包扎，包扎底层应选用防粘连敷料，让患者在休息区等待，此时可以第一次注射抗生素。

7.以载玻片能承载的面积为标准，将肿瘤标本分割成若干块，每块标本都应该含有表皮，将侧切缘染色，将每块标本编号。

8.在模式图上标记标本分割情况、染色的位置及编号。

9.将标好号的标本送冰冻切片。

10.制作冰冻切片时，下压标本侧壁后冰冻固定形状，再行OCT包埋，切片时从底侧开始，每个切片都应有完整的表皮、真皮和皮下组织。

11.将切片根据标本号码进行编号。

12.HE染色后手术医生阅片，若发现残余肿瘤，在模式图上标记位置。

13.患者重新进入手术室，常规消毒，标记扩大切除的范围，追加局部麻醉药。切除组织时，为了确定方向，即使残留肿瘤仅存在于真皮中，后续切除也应包含表皮。根据新标本的大小，重新分割成若干块，并染色标号，同样在模式图上再做标记，送标本做冰冻切片。

14.阅片，若发现仍有残余肿瘤，重复上述步骤，直至判断肿瘤切净。

15.依据手术原发缺损的位置、形状和大小，进行成形修复。

四、Mohs显微描记手术的适应证

①头面部恶性皮肤肿瘤；②躯干四肢直径大于2cm的恶性皮肤肿瘤；③高复发风险部位的恶性皮肤肿瘤；④临床界限不清的肿瘤；⑤复发性恶性皮肤肿瘤；⑥继发恶性皮肤肿瘤；⑦肿瘤具有侵袭性组织学形态等（注：恶性皮肤肿瘤均指单灶性连续性侵袭性生长的肿瘤）。

第三节　毛发移植术

毛发移植分两大类，即自体毛发移植和人造纤维毛发移植。前者是将先天性对雄激素不敏感的枕部毛囊分离出来，然后移植到秃发的部位。移植后的毛囊仍然保持其原有毛囊的生理特点，即对雄激素不敏感性。所以从理论上讲，移植后的毛囊可以保持长久的存活，一次植发，终生受益。后者是将人造的纤维植入患者秃发部位，从而达到医学美容的目的，植入头皮的人造纤维无生长活性。以下介绍的毛发移植主要是指自体毛发移植。

近年来，随着毛发移植技术的不断改进，以毛囊单位分离毛胚的毛发移植技术日趋成熟和标准化。其基本原理是将枕部毛囊按毛囊单位分离出毛胚，然后将其植入秃发部位。

一、术前准备

手术医生必须进行充分的手术前的准备和对毛发移植接受者进行必要的指导。包括培训、仪器使用、基本的术前准备、术前和术后对患者的指导，以及知情同意书的解释和签字。

（一）实验室及辅助检查　如同其他外科手术一样，常规的实验室检查包括血尿常规、出凝血时间、出凝血酶原激酶、血电解质、肝肾功能、HIV、梅毒、乙肝两对半检测及胸透、心电图和心功能检查等。

（二）患者的教育


1.术前指导
 　应包括以下内容：①术前10天内，不可用阿司匹林、异丁苯丙酸（布洛芬）、抗组胺剂。②穿舒适宽松的旧衣服，因为手术过程中衣服可能被污染。③手术前一天和手术当天，用温和的洗发香波洗头。同时对整个头皮进行按摩。④术前对头发进行准备。建议供发区的头发长度为0.5cm左右。


2.术后指导
 　应包括以下内容：①术后休息72小时，同时保持抬头45°的姿势。术后第一天起床、来回走动应有人协助。②手术后第二天和第三天会出现眼睑和前额水肿，这是由于在手术的过程中植发局部注射了生理盐水和局部麻醉剂。通常到术后第七天水肿吸收。局部加压冷敷有利于减少渗出。③头部绷带去除后，可以戴一顶帽子，尤其是在出去的时候，这样可以保护新植发后的头皮。④手术后应注意：如果出现眼睑水肿，水肿消失前不能驾车；术后2周内避免抽烟、剧烈运动或体育活动；术后3周内避免太阳光或强烈的热辐射照射头部。⑤供发区的缝线于手术后10~ 14天拆除。⑥植发后出现的痂皮大约在术后10天自然脱落，也可以和头发一起脱落。患者不必紧张，此时毛根已经安全地植入头皮。⑦植入的毛囊要到术后90~120天才能长出新的毛发。全部毛囊长出相当的毛发可能需要1年的时间。

二、毛发移植方法

（一）毛囊单位毛发移植（FUT）


1.供区的选择
 　对绝大多数毛发移植的患者，供区部位选择在枕部或颞部的毛发稠密区。从枕部或颞部取适量的有毛发的全厚头皮后，对创口予以缝合，并不影响该处的外观（尤其切口小于2cm时），而将这些毛囊移植到脱发区后，就可以使整体毛发的外观有明显的改善。

最好的提供移植用毛囊的部位应该是枕部和颞部。即从头顶的脱发边缘到枕部的发际边缘3~4cm以内，两侧到颞部的一个椭圆形条带区域。理论上，中等度的男性脱发患者（Ⅴ~Ⅵ型）12.5%的头皮可以用于毛发移植，这就是说有12500个毛囊（6250个毛囊单位）可用于移植（假设每个毛囊单位平均含2个毛囊）。因此，在两次手术中可移植3000~4000个毛囊单位。

应用该技术能够达到的植发密度是另一个值得注意的问题。植发后外观上达到整个头皮长满毛发需要移植大量的毛囊，其与毛发的数量、毛干的粗细、毛发的颜色和质地，以及毛发是否弯曲有关。此外，头发颜色与头皮颜色的对比度也影响植发后外观效果。目前认为，正常人（非脱发患者）头部毛发密度平均为200根头发/cm2
 （130~280根头发/cm2
 ）。而对于秃发患者，毛发移植手术后，只需要达到上述密度的50%就能达到外观“正常”的植发密度，即大约100根头发/cm2
 （65~140根头发/cm2
 ）。在临床工作中，必须事先告诉患者，如果秃发面积较大，需要通过两次植发才能达到一定的植发密度。对有些患者，可能需进行3次手术才能达到更好的植发密度。

由于毛发移植属于美容性手术，因而患者的期望值必须符合实际。移植后的毛发不可能达到与患者原来一样的密度。毛发移植仅仅是使患者看起来拥有更多的毛发。


2.前发际的设计
 　设计前发际的位置和形状同样是毛发移植后获得自然头发外观的关键。其目的是达到成年人自然的前发际。前发际的形状和位置在不同的人变化很大。一般前发际到两眉连线的垂直距离大约为8cm。但在某些人由于头型和脸型的不同，该距离可有一定长短的变化。


3.供区毛发的获取
 　术前可给患者服用镇静剂。将供区毛发剃短，一般保留2mm即可。消毒后，以2%利多卡因加1∶100000肾上腺素和生理盐水适宜比例的混合液局部浸润注射到供区标记好的梭形区域。从供区切取一条细长的梭形带发头皮，也可用多个互相平行的间隔3~5mm的多头刀一次切取多条带状头皮片。所取带状头皮片的大小（宽窄和长短）由移植所需的毛发数量决定。获取头皮后立即对伤口进行全层缝合。在切取带状头皮片时，刀片必须与毛囊生长方向保持平行一致，以免破坏毛囊，甚至将毛囊横切。切下的头皮置于4℃生理盐水纱布上备用。

皮片准备好后，可在放大镜下按毛囊单位大小进行分离。目前，将毛胚按大小分成以下几种类型：微小毛胚（含1~2个毛囊），小毛胚（含3~4个毛囊），大毛胚（含7~8个毛囊或更多）。


4.受区的准备和移植物的植入
 　麻醉方法同供区。即在患者秃发部位用打孔器做成大小适宜的小孔，或用多锋刀片做小切口以接受移植物的放入。孔或切口的深度也应达到帽状腱膜的深面，以免过浅使移植物脱落。打孔或做切口时应避开患者原先存在的毛囊，小孔间保持一定的间隔，一般认为1~2mm为适宜距离。此时，应充分注意毛发生长的方向各有不同，而切口有正确的方向才能使毛发正常生长，因而打孔或做切口均应顺着毛发自然生长的方向进行。如进行眉毛移植，则使切口方向与眉部皮肤保持10°；如在鬓角部位，则保持30°的角度。另外，在前额打孔重新设计发际时，应注意人的发际并不是一条线，而是错落有致的，因而打孔时切忌将孔打在一条线上。

CO2
 激光器已被应用于毛发移植，主要是在受区打孔。该方法最显著的优势是术中出血少，受区皮肤愈合好而快。但该方法易损伤患者原先存在的毛囊。另外，该技术还有术后结痂、头皮持续性红斑和价格昂贵等缺点。

放入移植物时，一般用小镊子夹住移植物，可在引导镊的作用下将其放入孔中。动作应轻柔，避免损伤毛囊。也有医生使用自动移植器如Choi移植器。另外，还有Carousel快速毛发移植器，使受区制备和移植物的植入一步完成，可明显缩短手术时间。一般微小毛胚放在前额发际处，因这样能使外观达到最自然的状态。从发际向后，可使用稍大的移植物，如小毛胚，这样不仅节省手术时间，也增加了实际移植的毛发数量。


5.移植后毛发的生长
 　移植术完成后，供区局部用消毒纱布稍加压包扎。而受发区不需要包扎，用一次性消毒手术帽遮住即可。一般术后10~14天拆除供区缝线。

移植后初期，毛发处于营养匮乏期，需等待新的血液循环形成之后毛发才会真正生长，即新的毛发生长周期。因此，在临床上见到部分患者在毛发移植术后2~8周出现移植的毛发脱落，通常会持续2~3个月。2~ 3个月后毛发开始重新生长，移植后脱发只是暂时的。


6.手术间隔
 　很多患者进行1次手术可能达不到满意效果，通常需要2次甚至3次手术。一般认为手术间隔以4~6个月为适宜。

（二）毛囊单位提取术（FUE）

FUE与FUT手术的区别在于前者不切头皮，采用0.8~1.2mm直径的环钻，沿毛囊生长方向打孔，然后将头囊提取出来。其后的种植与FUT相似。FUE的优点是：①取毛囊灵活，可多次反复取毛囊；②取下的毛囊不需要再次分离；③毛囊粗细选择方便，尤其适合眉毛和睫毛种植的毛囊提取；④供区恢复快，一般术后1天就全部结痂，3天就可以洗头，无需缝合。缺点是提取毛囊的技术要求高，耗时长。目前已有机器人提取毛囊的设备。

三、毛发移植术的适应证和禁忌证

毛发移植术对多种原因引起的脱发都有效，如雄激素性脱发，外伤和手术造成的头皮秃发、眉毛缺损，皱纹切除术遗留的鬓角缺失以及阴毛脱落等。毛发移植必须是同种类型的毛发，比如头发应移植到秃发的头皮，如果移植到眉毛或者睫毛部位则就有可能造成不自然，且给患者生活带来较大不便。患者的身体状况也是手术前应考虑的问题。尽管毛发移植是在局部麻醉下进行的，但仍具有创伤性，有心、肝、肾疾病的患者应谨慎，或在积极准备后进行手术。毛发移植属于美容性手术，必须遵循美容手术的准则。

毛发移植的禁忌证包括体内存在脱发的潜在病因，患严重的心、肝、肾疾病等不宜手术，供区毛发质量太差，对秃发的恢复有不切实际的期望等。

四、毛发移植手术的并发症

毛发移植的并发症发生率较低。其可能的并发症有：①术后出血，这主要是因为头皮血供较丰富，损伤后易出血，但只要严格按照规范操作，出血就不会发生；②感染，只要严格消毒后进行手术，一般不会发生感染；③术后肿胀，多发生在术后1~2日内，多在1周内可消退；④瘢痕形成，主要发生在供区，因而在获取带状头皮片时应控制头皮的宽度，如不超过2mm即不会有明显的瘢痕形成，受区瘢痕一般不明显；⑤表皮囊肿形成，发生率较小，一般是毛胚的上皮在受区的上皮下形成闭合所致，通常采用局部热敷、去除表面痂皮等方法治疗；⑥一过性手术引起的脱发，又称终末期脱发，部分患者会在术后2~4周发生移植区周围毛发脱落，但仅是暂时的，2~3个月后会重新生长；⑦移植失败，极少发生。可能由于术前设计不合理、术中操作不规范、受区切口过大或过小而造成移植物脱落或受挤压过多等引起。另外，还有报道发生颞区假性动脉瘤、动静脉瘘、恶心和呃逆、局部一过性头痛、一过性或永久性的头皮麻木等。

第四节　白癜风手术治疗

一、外科手术切除

适用于面积较小，特别是毛发区域、经正规用药无效而病情稳定没有发展倾向的患者，可以采用美容外科的方法直接切除缝合或应用局部皮瓣转移的方法，同时，术后口服小剂量泼尼松，每天10～15mg，早晨1次口服约半个月，以防止同形反应的出现。

二、单纯皮肤磨削术

适用于面积小的白斑，一般应小于2cm2
 的稳定期皮损。借助表皮创伤愈合修复，黑素细胞增殖移行以修复黑素脱失的皮肤。

具体方法：应用皮肤磨削器械或牙科台钻（图5-4-4），磨去白癜风皮损区表皮及部分真皮乳头层，可见有细小点状出血，并形成边缘浅、中间深的“锅底状”创面（图5-4-5）。创面用凡士林油纱布覆盖包扎，7～10天愈合，油纱布自行脱落。术后早期用药同手术切除，创面愈合后继续外用有效药物治疗1~2个月。

三、自体皮肤移植治疗白癜风

早在20世纪50年代初，就有人试用皮肤移植方法治疗白癜风，最后发展到黑素细胞的培养和移植，取得了重大进展。皮肤移植的方法有三种：
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图5-4-4 皮肤磨削机


1.全厚移植
 　外观差、色差大，瘢痕明显。


2.中厚移植
 　较全厚植皮略有改观。


3.表皮移植
 　外观美、色差小，瘢痕不明显。

前两种方法由于存在着较多缺陷，目前临床上已不被采用，广泛应用的是表皮移植。

四、自体表皮移植治疗白癜风


1.自体表皮供皮区的选择
 　部位隐蔽，局部较平整，与受区色差较小处，一般多采用腹壁、臀部、大腿内（外）侧。
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图5-4-5 单纯皮肤磨削术治疗白癜风


2.取皮的方法
 　有辊轴式取皮、鼓式取皮、电动取皮、徒手取皮和负压吸疱取皮。前四种方法多在外科、烧伤整形科应用，操作复杂不易掌握。

五、临床常用治疗白癜风表皮移植的方法

（一）负压吸疱法治疗白癜风


1.负压吸疱获取表皮
 　即应用白癜风治疗仪（图5-4-6），它配有不同形状的吸盘，适用于身体的不同部位。该方法操作简便，技术要求低，较适合皮肤科医生完成。所取疱顶表皮每个约1.0cm2
 ，最大1次可取50~100cm2
 或更大（依据设备而定），起疱时间30~50分钟，操作时应辨清所取表皮正反面，并将所取表皮置于凡士林纱布上待用。


2.受区（白斑区）处理
 　可以采用吸疱的方法去除白斑区表皮，并剪下弃之，将正常表皮移植其上。也可采用皮肤磨削的方法去除白斑，再将表皮移植其上。

术后创面用凡士林纱布包扎，7~10天愈合，至油纱布自行脱落后，继续给予药物口服及外用1~2个月，同时口服泼尼松，每天1次，10~15mg，服药约半个月，防止同形反应出现。

此法有效率达90%以上，吸疱去除白斑表皮方法治疗后，色素范围扩大现象不明显，而后一种磨削方法，黑素生成恢复的皮肤往往超过移植的范围。

该法的缺点：一次性治疗面积受限，面积较大的常需多次治疗。术后可能出现斑点状色素不均现象（图5-4-7）。

（二）辊轴式取皮、鼓式取皮、电动取皮治疗白癜风　此法的机制也是表皮移植治疗白癜风的一种，只是取皮的方法不同。


1.优点
 　适合大或特大面积皮损的治疗，不受移植面积的限制，一次性治疗可达几百平方厘米。
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图5-4-6 白癜风治疗仪负压吸疱取皮
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图5-4-7 斑点状色素不均


2.缺点
 　对医生技术操作要求高，大面积整张表皮移植后早期会出现挛缩，表现为局部不平整，表皮偏厚者更加明显（图5-4-8），多数随时间推移可自行恢复，严重者，6个月后通过磨削可以完全消除。
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图5-4-8 表皮挛缩局部不平整

六、表皮移植的适应证

外科疗法主要适用于静止期或节段型白癜风，皮损数目不多，注重美容者。瘢痕体质及同形反应者禁忌。外科疗法治疗静止期节段型白癜风患者疗效最好，预期治愈率达到95%，其次是局限型。

七、其他方法

（一）自体单株毛发移植　适用于局限型及节段型，特别适用于眉毛、睫毛小面积白癜风（图5-4-9）。操作时首先在枕部头皮做椭圆形长切口，将供体头皮以单个毛囊为单位进行分离，毛发移植器将单个完整毛囊植入受体白斑皮肤处，由于供体毛囊来源有限，因此，不适用于大面积白癜风治疗。

（二）自体微移植　在正常皮肤和皮损部均用钻孔取皮，将皮损处皮片去除，将正常皮肤皮片移植于皮损钻孔处。本法成功率也很高，与吸疱法相比，简单且易操作，无需特殊设备（图5-4-10）。但有形成瘢痕的缺点，瘢痕呈“鹅卵石样”外观改变（图5-4-11）。

（三）细胞移植


1.表皮细胞悬液自体移植（非培养细胞移植）
 　该方法是在患者臀部或其他部位浅层削取表皮经胰蛋白酶消化后制成表皮细胞悬液，再将表皮细胞悬液接种到发疱后的水疱中，或者是在此之前，将白斑处皮肤磨削，然后再铺上表皮悬液，最后包扎好。
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图5-4-9 自体单株毛发移植　眉毛移植

[image: ]


[image: ]


图5-4-10 自体微移植A.皮肤钻孔器；B.皮肤钻孔

（1）优点：与其他外科方法相比，基底细胞层悬液可治疗相对较大的皮损，供-受区比率可达5~10倍。

（2）缺点：获得取刃厚皮片需要技术和经验。该方法需要相应的实验设施和受过训练的团队。
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图5-4-11 自体微移植　术后鹅卵石样外观


2.黑素细胞培养自体移植
 　浅层取皮经胰蛋白酶消化后制成细胞悬液，分离黑素细胞然后接种到培养瓶进行培养，黑素细胞在含生长因子的培养基中体外培养15~30天。一旦达到足够的数目，将黑素细胞消化下来制成悬液，并将其移植到受区的创面上，密度为1000~2000/mm2
 。

（1）优点：主要优点是治疗区域不受限制。但是在白癜风侵犯体表面积>30%时不建议采用该方法，因为这种病例的成功率很低。

（2）缺点：自体培养物移植治疗白癜风的安全性受到一定的关注。培养基中的12-十四酰佛波醇13乙酸盐（12-tetradecanoylphorbol 13-acetate（TPA））是一种促癌剂，其长期安全性受到关注。近年来采用不含TPA和血清的培养基提供了解决方案。但是该方法价格昂贵，要求具备进行组织培养设备的实验室。培养时间长，费用昂贵，临床上难以普及。


3.自体表皮细胞培养移植
 　取一小片患者自身的健康皮肤，用胰酶消化，获得表皮细胞悬液后，在培养基中进行角质形成细胞和黑素细胞共同培养。数周后，培养的表皮片形成，将其平整地置于事先准备好的皮损裸露面上，用凡士林纱布包扎即可。

（1）优点：主要优点是细胞在培养基中扩增，可用于治疗较大的皮损。

（2）缺点：该技术需要特殊实验人员和设备，并且价格昂贵。

（四）同种异体表皮移植　存在排异问题，处在研究阶段。

（五）文饰术　也可采用人工色素植入文身的方法进行治疗，此属被动治疗，在白癜风治疗中，将带有色素的非致敏源性氧化铁通过物理性方法植入白斑处，可以对白斑起到长期性的遮盖作用。

（六）脱色疗法　当皮损面积大于50%时，上述所有疗法无效，或颜面部大面积白癜风残留，正常肤色皮肤面积小，患者放弃了其他治疗时，可以考虑选择脱色疗法，用20%氢醌单苄醚软膏每天2次逐步脱色。脱色治疗后，仍然需要每3~4个月进行1次定期脱色治疗。常见不良反应是局部接触性皮炎。也可用4-对甲氧酚、Q开关红宝石激光脱色。无论何种外科治疗，均需要药物的辅助及一定阶段的维持。

第五节　吸脂、溶脂美容术

脂肪抽吸术（liposuction technique）简称“吸脂术”，是20世纪70年代发展起来的一种美容外科新技术，其基本原理是通过负压吸引将皮下过多的脂肪组织以颗粒状或液态形式吸除，从而达到形体美容的目的。

此项技术兴起于欧洲，早在19世纪，即出现了皮下脂肪切除整形。20世纪70年代，又出现了小切口局部脂肪刮除术，却因感染及损伤等严重的并发症，而以失败告终；至80年代，在原有吸脂技术的基础上不断地改进，由“干性抽吸法”，即在抽吸部位不注入任何液体和药物直接抽吸，发展至“湿性抽吸”，即在抽吸部位注入大量生理盐水（内可加肾上腺素、利多卡因等药物）后再抽吸，由单一的负压抽吸发展至电动式抽吸法及超声吸脂、电子式抽吸及注射器式抽吸等。

一、吸脂术的生物化学理论依据

人出生时脂肪细胞数目相对固定，在此基础上随着年龄增长有所增加，至成年后其细胞数量保持恒定。成年人的肥胖只是脂肪细胞体积增大，而未增加数目。药物及非手术治疗肥胖，只能使膨大的脂肪细胞体积缩小，并不减少数目。影响局部脂肪代谢障碍的因素包括遗传、内分泌、饮食习惯等。即使严格控制饮食，进行健美锻炼，由局部脂肪代谢障碍引发的脂肪局限性堆积也难以消失。吸脂术减少了脂肪细胞的数目，从根本上解决了这个问题，术后长久有效，可以改善人的形体并增加形体曲线的魅力。

皮下脂肪分为两层：蜂窝层和板状层，蜂窝层脂肪位于真皮下浅层，广泛分布于全身，它是由小的脂肪球组成，肥胖时此层会增厚。板状层脂肪位于真皮下深层，在浅筋膜层和深筋膜层之间，是由大的脂肪球组成，疏松地分布在广泛的筋膜间隔内，比蜂窝层脂肪更疏松。它仅出现在某些区域，如腹部、大腿内侧、上臀部等。肥胖患者板状层比蜂窝层明显增厚，一般是正常人的8~10倍，蜂窝层是正常人的2倍，因此，影响人的形体的主要是板状层脂肪。Illouz认为人体肥胖主要是深层的脂肪细胞肥大所致，抽脂术主要去除深层脂肪；而Casperoni和Barry都认为深浅两层均有肥大，提出了全层、广泛吸脂的观念。我们的体会是抽吸深层脂肪细胞，可以明显地改善体形及减肥；而浅部真皮下蜂窝层脂肪球紧密地嵌在表浅筋膜纤维隔内，抽吸浅层时可改变皮肤的弹性，使松弛的皮肤能弹性回缩，有利于皮肤的塑形。因此，我们认为进行全层脂肪抽吸其术后塑形效果会更好。

二、吸脂术的适应证

无严重心、肝、肾疾病及高血压的局部脂肪堆积者均可接受。一般以局部脂肪堆积或以局部脂肪堆积为主的轻、中度肥胖为最佳适应证。周身弥漫性单纯性肥胖有弯腰、下蹲、步行等障碍者，也可经手术得到改善，并部分改变其外形。至于受术者年龄，考虑到皮肤的松弛及回缩和弹性情况，一般以18~50岁之间为最佳。抽吸的部位多以腹部、腰部、臂部及大腿内、外侧等处为多。

三、吸脂术的种类

脂肪抽吸根据抽吸工具的不同分为以下方法：电动式抽吸、超声式抽吸、电子式抽吸、注射器式抽吸。


1.电动式吸脂
 　其基本原理是利用负压电动吸引器吸除皮下过多的脂肪组织，从而达到体形美的目的。


2.超声式吸脂
 　原理是利用超声波作用于脂肪组织发生理化及生物学效应，选择性地破坏、乳化脂肪组织，而对血管神经、淋巴管组织无损伤，失血少，最后通过负压吸引将乳化的脂肪组织抽出。超声式吸脂又分为体内、体外两种方法。


3.电子式抽吸
 　其原理是应用高频电场在人体内皮下脂肪层产生热效应，使脂肪加热，直至脂肪细胞破裂，不损伤肌肉、血管、神经、淋巴管，同时电刺激对治疗区皮肤有显著的紧缩作用。


4.注射器式吸脂
 　使用一次性塑料注射器，规格20~60ml，配以吸脂专用针及针芯固定器或蚊式钳，与传统电动式负压抽吸原理相同，其有许多优点：①设备简单；②操作简便，易于控制；③损伤小；④尤其适用于小范围脂肪抽吸，抽出的脂肪颗粒便于移植利用。

以上多种方法的抽吸皆在以肿胀技术（即湿性法）的原则下进行，简单说就是在抽吸前将肿胀液充注在抽吸部位，然后才能完成抽吸的过程。肿胀液的配制大致为：2%利多卡因40ml（0.08%），1∶1000肾上腺素1.0ml（1∶100000），5%碳酸氢钠10ml（6mmol），生理盐水加至1000ml，其pH为7.2~7.4。其中碳酸氢钠的作用是中和利多卡因的pH，以减轻局部烧灼和疼痛感。在超声式吸脂时可将肿胀液中1000ml生理盐水改为生理盐水、蒸馏水各500ml。几种抽吸方法各有优缺点，但相对来说，超声式吸脂及电子去脂损伤小。目前，几种方法都在使用：包括激光溶脂、等离子激光光纤溶脂技术，射频溶脂，超声溶脂，冷冻溶脂……

四、脂肪抽吸路径

几乎身体所有肥胖部位均可以抽吸，无论在何部位抽吸，进针点的选择都应做到隐蔽，避开重要血管、神经及器官，操作方便，易于均匀抽吸（图5-4-12，图5-4-13，图5-4-14，图5-4-15）。

五、脂肪抽吸的方法

脂肪抽吸可以选择的麻醉主要有：局部麻醉、全身麻醉和神经阻滞麻醉。抽吸量在2000ml以下或在门诊完成的脂肪抽吸，一般均可选择局部肿胀麻醉。

根据抽吸的需要在手术区以同心圆画出抽吸的范围并做标记，完成麻醉后选择区域内隐蔽处做切口或刺孔，右手持吸头，经切口或刺孔准确插入吸管，左手掌握抽吸的深度，吸管的侧孔朝向需要抽吸脂肪的部位，一般先从深层开始做同一层次多隧道、放射状反复拉锯式抽吸。然后再在浅层做相同的抽吸，动作要求轻、柔、慢，利用左手的掌面来感觉、控制抽吸脂肪部位的深浅及方向。如在松弛的部位，可用左手将抽吸皮肤握起在其中抽吸（图5-4-16），抽吸时注意观察抽吸液的颜色，如有明显的血性液体应及时改变抽吸的方向和部位，抽吸时应避免在一个地方长时间反复抽吸，可呈放射状方向或扇形进行移位抽吸，保证抽吸部位平整，避免术后凹凸不平现象。通过深浅两层的全层抽吸，使吸脂效果更好。抽吸完，手指捏起的皮肤厚度应在1.0cm以下（图5-4-17）。

六、并发症及预防

总的来说，脂肪抽吸术是比较安全的，早期文献报道的严重并发症有脂肪栓塞、深静脉血栓形成、死亡等，随着肿胀技术的应用及设备的改进，这些情况已明显减少。术后常见的并发症有：①皮肤瘀斑，可在2~3周内基本消退；②感觉减退，于3个月内可恢复正常；③血肿和假性囊肿，适当的压力包扎和术后引流可预防其发生；④皮下硬块，可于术后4周左右消失，理疗有助于皮下硬块的消退；⑤外观不平整，为吸脂过程操作不均匀所致，严重的凹凸不平可通过再次抽吸纠正。
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图5-4-12 局部肥胖的常见部位
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图5-4-13 各部位吸脂的路径图

七、手术前后的处理

除常规手术前查体、实验室检查外，还应在术前对所吸部位进行测量、记录、照相，术后应用抗生素预防感染，抽吸量较多时（2000ml以上）可适当补液，局部给予加压包扎，需住院或留院观察。手术后穿弹性衣裤2~3个月。
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图5-4-14 股外侧脂肪抽吸前后
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图5-4-15 下腹部脂肪抽吸前后
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图5-4-16 脂肪抽吸
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图5-4-17 脂肪抽吸后

八、溶脂技术

塑身、脂肪整形经过多年的改进，其设备、技术已经得以不断地更新完善，由最初的脂肪抽吸刮除技术，发展到干性和湿性脂肪抽吸术、电子抽脂术、超声抽脂术及电动切割加负压吸脂术等。但即便如此，吸脂造成的凹凸不平到现在也是不容忽视的事实。而且有较大的创伤，常需要休息影响工作。如今，已有多种溶脂新技术被应用，这些技术损伤小，恢复快，更可在溶脂的同时紧缩松弛的皮肤，而且还不会出现负压吸脂造成的凹凸不平现象，目前主要方法有：


1.射频溶脂
 　射频溶脂是类似于微波的电磁波，其波长频率为40.68MHZ。该频率的电磁波可以使细胞中的水分子产生强烈的共振旋转，摩擦产生热，从而达到给胶原组织加热和脂肪细胞加热的目的。通过对脂肪细胞进行加热，导致脂肪细胞分解，其中的甘油三酯分解成脂肪酸、甘油等再通过肝脏代谢排出体外，来达到溶脂减肥的目的。整个过程只会让身体内部产生持续的自体生物可控热能，安全性很高。同时，射频通过生物热引起纤维隔的真皮收紧，激活真皮层的肌成纤维细胞，刺激肌成纤维细胞产生原胶，加强分泌，从而打破僵硬的胶原蛋白横向连接装置，达到增加皮肤弹性、促进新胶原蛋白的形成和重组、改善皮肤质地的目的，实现紧致、纤体一举两得的功效。

射频溶脂也可以有侵入性模式，通过一个隐蔽位置的非常微小的切口，将脂肪融化并抽出。

术后护理注意事项：侵入性的术后局部可有红斑、青紫、肿胀等，常常需要3~4周或更长的时间，术后3~ 4周可恢复正常活动。非侵入性的术后基本可以正常活动，有切口的在未拆线之前，患部须避免与水接触，伤口常规护理。


2.激光溶脂术
 　激光溶脂术所选用的激光多为1~500mW或5~500mW的低能量激光，激光溶脂术分为体外激光溶脂术和体内激光溶脂术，体外激光溶脂术照射激光时不用在皮肤做切口，体内激光溶脂术照射激光前需在皮肤做一小切口，插入激光光纤导管，光纤导管前端就是激光的释放部位。激光对组织可产生热、光、化学效应及生物刺激作用，激光溶脂时激光治疗仪释放激光能量，通过激光的热效应选择性融化脂肪细胞的细胞膜，从而造成脂肪破裂液化，脂肪细胞数量减少，融化脂肪面积较小的部位可以用挤压或注射器抽吸的方式排出融化脂肪，而大量液化的脂肪则需通过激光特制的探针负压抽吸出。

另外，激光溶脂过程中所释放的能量可以刺激皮肤的胶原蛋白增生，使消除脂肪后的皮肤变得紧实有曲线。

激光溶脂术后护理：激光溶脂后，无伤口的小面积区块只需局部加压4~5天即可。有伤口的由于伤口很小，并且手术过程只有局部麻醉，做完手术后需穿着紧身衣3~6周。大面积区块（如腹部、大腿等）在术后1~2天伤口仍会有液体渗出，是正常现象，可增加纱布更换次数。

等离子激光光纤溶脂技术就是利用等离子光热溶解理论的脂肪溶解技术。等离子光是扩散性光线，成球形辐射，溶解脂肪的范围相对较大，且对真皮组织有恰当的光照，刺激成纤维细胞增生，使松弛的皮肤得到紧缩，消除皱纹。等离子激光和传统激光溶脂比较：等离子中心点温度为81℃，球形光斑，可控性、安全性高，溶解效率高；激光溶脂中心点温度为121℃，直线发射，易烫伤以及神经损伤，溶解效率低。

等离子光纤溶脂术后护理注意事项：等离子光纤溶脂技术只用局麻药，术后肿胀轻，恢复快，术后护理也比较简单，不用以往的棉垫纱网包扎，只用绷带包扎1~3天。面部溶脂术后塑形套戴1~3天，四肢溶脂术后绷带缠绕3~7天。基本可以做到不影响正常的工作生活。

一般来说，等离子光纤溶脂手术术后2周才可看到效果，因为溶脂后的脂肪代谢吸收需要时间，最佳状态要在1个月。如果局部效果欠佳，可于1个月后再次溶脂。


3.冷冻溶脂
 　冷冻溶脂是利用人体脂肪内的三酸甘油酯在特定的低温下转化成固体这一特性，通过非侵入性冷冻能量提取装置将精确控制的冷冻能量输送到指定的溶脂部位，有针对性地消除指定部位的脂肪细胞。指定部位的脂肪细胞在受冷达到特定的低温后三酸甘油酯由液态转化为固态，结晶老化后会开始天然的分解代谢清除过程，令脂肪层逐渐变薄，从而达到局部溶脂的冷冻溶脂，不需麻醉、不需抽吸引流管，非侵入性。

冷冻溶脂术后护理：手治疗部位在手术后会出现暂时性的发红、瘀血、酸痛、麻木，一般在1~3周会自然消失，如果此时用手揉按，由于皮肤冷冻后弹性降低，会加重皮肤损伤和瘀血。


4.超声聚焦溶脂
 　利用集中能量的超声波聚焦后作用于人体皮下脂肪层，通过低频超声波穿透到人体脂肪层产生cavitation气穴现象，使皮下脂肪细胞在气穴原理的作用下爆破并乳化，而不会损害其他身体组织，如神经、血管及皮肤。被震破的脂肪细胞内的三酸甘油酯会由血液与淋巴系统到达肝脏，最后经由肝脏自然代谢，不会造成身体的负担。

术后护理：超声聚焦溶脂后局部适当加压包扎，大约需要几周基本恢复正常，效果完全反映出来需要几个月。


5.溶脂技术适应证
 　这些技术损伤小，恢复快，更可在溶脂的同时紧缩松弛的皮肤，而且还不会出现负压吸脂造成的凹凸不平现象，主要适合局部小范围脂肪堆积塑形，如两颊、双下巴、两臂和双小腿等。对于脂肪堆积范围较大，由于一次性需要大量地去脂，这种方法不是最佳选择，往往需要采用脂肪抽吸。

第六节　颗粒脂肪移植

医用充填材料在美容外科的应用中，手感、质地都不及自体组织，且价格昂贵，少数人还会出现排异反应，而颗粒脂肪作为充填材料，理论上其生物学特性远远优于任何异种材料。

应用自体颗粒脂肪移植治疗软组织缺损和发育不良，已有较长的历史，最早Neuber（1893）和Lexer（1910）就有报道，后来Peer的研究发现移植的脂肪颗粒成活率大约50%，坏死的颗粒脂肪往往引起纤维囊性化和假性囊肿。所有这些情况使得医生们非常谨慎地使用。直到20世纪80年代脂肪抽吸技术的出现，使得大量脂肪获取成为可能，而且十分方便。Carppaneda（1993）和Guerrosantos（1996）通过实验证实，在血液供应丰富的条件下，移植的自体颗粒脂肪是可以存活的，至此，自体颗粒脂肪移植作为一门新技术得以迅速发展，成为整形外科医生治疗相关畸形或缺陷的常用方法。特别是对于面、体部软组织凹陷、半侧颜面萎缩等治疗取得了良好的疗效，并逐渐成为首选治疗方法。

丰乳术或隆乳术是整形外科最常见的一项美容手术，当人们意识到自体脂肪有可能成为丰乳的材料时，立即受到求医者和施术者的欢迎，并赋予了极大的期望。该胖的地方胖起来，该瘦的地方瘦下去，将脂肪组织合理分配。自体颗粒脂肪移植丰乳，已有很多成功的报道，并逐渐为大家所接受，成为主流方法。操作时，因为小乳症患者乳房本身皮下组织明显不足（脂肪缺乏或乳腺组织发育不良），需要充填的组织需求量大，所以常常需要多次注射。注射时，应在脂肪层或乳房后间隙多点注射，避免注入腺体组织中，由于乳房后的胸大肌间隙血液循环不及面部及肢体，所以颗粒脂肪移植的吸收量相对较多。而对于注射量，其受限于移植基床的血液供应，每次注射的量不可以过大，注射得越多，由于血液的供应不能满足，吸收得也越多，因此，要控制每次的注射量。有人建议一次60~80ml（戚可名），也有一次160~180ml（Chaichir，1989）的报道。每次注射间隔3个月左右时间。术后要即时、充分地按摩，使颗粒脂肪均匀地分布。存活足够量的脂肪和避免脂肪坏死的纤维囊性化是这项技术取得疗效和进一步发展的关键。纤维囊性化和假性囊肿的形成不但影响乳房的手感，并且影响对乳房包块的诊断，是目前影响这一治疗方法应用前景的主要问题。为了预防并发症的产生，可以于术后20天左右对乳房进行适当的按摩或理疗，以减少纤维囊性化的发生，一旦出现假性囊肿，可以通过局部穿刺抽出液体。

自体颗粒脂肪移植丰乳，成功的关键在于医生的技术和处理并发症的能力。

一、颗粒脂肪移植的具体操作


1.颗粒脂肪的抽取
 　以臀、股、腰或腹部皮下脂肪为供区，其中臀、股脂肪质量最佳。皮下脂肪层采用肿胀麻醉，配方为2%利多卡因20ml，生理盐水500ml，肾上腺素0.5mg。采用20ml一次性注射器及口径为2mm的吸脂针头，将针头插入皮下脂肪内，左手放置在皮肤表面上触摸抽吸层次，右手持针筒反复抽吸，以获取脂肪（图5-4-18）。
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图5-4-18 颗粒脂肪的抽取


2.颗粒脂肪的纯化
 　脂肪抽吸物为含有颗粒脂肪和血液成分的淡红色混悬液，其中含有颗粒状脂肪及破碎、液化的脂肪和一些血液成分，将注射器抽取的混合液留置于注射器中并直立静置数秒，脂肪因其比重小而悬浮于上层（图5-4-19），排出下层淡血性液体，保留乳黄色脂肪组织，再次抽吸生理盐水，反复重复上述清洗过程至注射器内无淡红色液体，仅留有颗粒状脂肪组织，即制备成纯净的颗粒脂肪以做备用。


3.颗粒脂肪注射移植
 　将需要充填的部位用亚甲蓝做好标记，常规消毒后，在标记线外较隐蔽处或褶皱线内穿入皮下。脂肪隆乳时需要将针头穿入乳腺后胸大肌表面之间隙，由远及近呈放射状注射，每次注射70~110ml（单侧），注射完毕局部需要适当按摩，使颗粒脂肪均匀地分布于注射区，也可以边注射边按摩（图5-4-20）。对有皮下粘连的瘢痕，要先行瘢痕松解再予颗粒脂肪注射。术后给予口服抗生素预防感染，供区加压包扎，针眼如果缝合，6天拆线。再次注射需间隔3~4个月。注射时要适当过度矫正约30%。
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图5-4-19 颗粒脂肪纯化
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图5-4-20 脂肪注射移植

面部和肢体注射早期，由于术中过度地注射（超量约30%），明显表现为局部臃肿，但随时间的延长（1~3个月），吸收明显（往往超过注射量的30%），此时，常感充填不足，需再次注射方能得以纠正。

这一技术的优点是颗粒脂肪来源丰富，取材容易，操作简便、安全、易于成活，适用于身体任何部位，可重复进行多次治疗。其术后塑型、质地、手感好，无排异反应；术后患者恢复快，费用低，对组织创伤小，既可抽脂减肥，又可移植，一举两得。

二、颗粒脂肪移植主要适应证

用于充填面部皮下凹陷性缺损或畸形，如单侧或双侧颜面萎缩，面部软组织发育不良，颧、颞、额、眶区的凹陷，面部手术或外伤所导致的凹陷，上唇过薄或人中过短、鼻唇沟过深、耳垂较小等。

用于先天性乳房发育不良，哺乳后乳房萎缩，双侧乳房大小不对称，乳头凹陷畸形。

用于吸脂术后的凹陷，身体其他部位皮肤各种原因所致的软组织凹陷，如上肢、臀部、大腿、小腿等。

三、颗粒脂肪移植部分吸收的问题

因存在技术性和非技术性的吸收，移植量和结果不易把握，常需2次，甚至更多次的移植。Konoas认为，术后4个月体积为原来的31.6%±12.2%，重量为32.7%±11.4%。国内戚可名等认为，术后6～8个月吸收率为40%，建议过度矫正30%是必要的。


1.造成吸收的可能原因
 　①肿胀麻醉的影响：陈健等报道采用肿胀麻醉后抽吸颗粒脂肪静置1小时，颗粒中尚含有15%的局麻肿胀液，使得临床报道中术后颗粒脂肪的吸收率高；②颗粒脂肪纯化浓度不够：James认为，以前由于脂肪移植中血液及液化的脂肪在体内很快吸收，从而导致移植物体的大量减少，因此，尽可能地保证颗粒脂肪的纯化是十分必要的；③移植颗粒脂肪的数量与基底床受区面积的关系：注射时受区播种面积相对局限，颗粒脂肪堆积，血液循环、营养供应较差；④术中按摩不够充分，颗粒脂肪分布不均匀，会因供血不足导致脂肪坏死、液化、吸收，早期可能引发感染，出现疼痛，后期可出现假性囊舯、纤维化、表面不平整等并发症。


2.减少吸收的方法
 　①抽吸及注射时避免过度高压，高压对脂肪细胞的损伤经组织学检查已得到证实；②注射时应避免过于集中或过量注射导致血液营养供应不足；③术中适当地按摩使颗粒脂肪均匀地分布，术后半个月内不再按摩，同时可以口服一些活血化瘀的药物以利于移植颗粒脂肪细胞的成活；④适当的压力有助于血液循环。

四、其他问题

除了吸收的主要问题，早期也会有局部感染，出现红、肿、热、痛现象，后期出现乳房结节及假性囊肿。这主要是因为脂肪的用量过多或注射过于集中，大量脂肪堆积在一起，会因供血不足导致脂肪坏死、溶解、吸收，极易引发感染，出现疼痛。术后没有及时地按摩脂肪组织，造成分布不均，是产生假性囊肿、纤维化或钙化、乳房变形、脂肪坏死等后遗症的主要原因。因此，术中有效的按摩是十分重要的，术后2周内无需再按摩，有利于移植组织的成活及血液循环的建立。

第七节　皮肤磨削术

皮肤磨削术是医学美容换肤技术在临床上最为常用的一种方法，磨削术常规是使用一种装有粗金属丝刷或砂石钻、金刚钻的快速旋转的手持器械，对表皮和真皮浅层进行可控制的机械性磨削，以完成治疗及美容的一种手术。磨削后，当创面愈合时，可改善皮肤表面的病理变化，并使真皮的胶原纤维和弹性纤维重新排布，残存的皮肤附属器（毛囊、皮脂腺、汗腺）会迅速形成新的表皮，创面几乎不留有瘢痕。

现代磨皮换肤术始于德国皮肤病学家克罗梅尔（Kromayer），他在1905年报道使用动力驱动设备进行磨皮，主要用于治疗痤疮瘢痕，他研究了磨至不同深度对皮肤的影响，并且证实，如果磨皮不穿透网状真皮层，就不会产生瘢痕。第二次世界大战后，美国整形外科医生艾沃森（lverson）报道了使用砂纸去除文身和痤疮瘢痕，进而，皮肤病学家库尔廷（kurtin）发展了这一技术，他将改进的牙科动力设备用于磨皮术，一开始，他用这一技术去除文身，然后推广又用于治疗痤疮瘢痕。他的工作在美国产生了强烈的反响。1953年，洛温撒尔（lowenthal）将这一技术进一步改进，在磨皮前使用打孔移植术先去除瘢痕再磨皮，此后，磨皮技术不断推广至今。

在磨皮的麻醉选择和创面的愈合方面也同时得到了发展和研究，由冷冻麻醉、局部麻醉到肿胀麻醉，提高了麻醉效果，并使磨削皮肤肿胀紧绷，更加便于磨削操作，在磨削后使用生物敷料及促表皮生长因子等促进了创面的愈合。

一、皮肤磨削术所用器械


1.砂纸
 　使用各种规格的（40号、60号）碳化硅砂纸，先将其灭菌，然后将砂纸裹在直径为3cm的纱布卷外周成硬质圆筒，即可在术区进行磨削。

2.Kurtin金属刷Kurtin金属刷磨削机由电动机机身及固定金属刷的手柄组成，使用时金属刷通过固定的手柄快速旋转，以1000~5000rpm的速度，进行皮肤磨削。

3.Sehumen高速旋转磨削机　丝刷在超过20000rpm时不能有效使用，因为刷杆可能弯曲，但钻石磨头能在60000rpm以上速度使用。Schaman发明的磨削机，可提供从15000rpm到60000rpm的各种速度。它是在高速旋转刷杆的尖端安装各种形状的磨头（钢刷、砂石钻、金刚钻），这一机器要求有较粗轴杆来承受高转速的特殊的高速钻石磨头，因而比低转速的电机产生更大的破坏力。

4.微晶磨削机Harver微晶磨削机的作用原理是利用经过真空密闭的机内系统引导，一方面经正压出口喷出微晶砂（三氧化二铝多棱晶体），另一方面又经过负压吸口将微晶砂及组织细胞碎片吸走。两个开口均在同一磨头手柄的顶端，喷出的微晶砂撞击凹凸不平的瘢痕皮肤，达到磨削皮肤的作用，微晶砂的砂流量及负压均可调控，使用十分方便。

5.激光机CO2
 激光仪（高能超脉冲或扫描式CO2
 激光）、铒激光仪。

激光磨削的治疗机制为：①汽化消除不平整的表皮层或部分真皮，可去除凹陷或非真增生性瘢痕及位于真皮浅层以上的皮损；②真皮胶原再生、重塑：激光产生的热对真皮的作用，使Ⅰ型胶原纤维在55~ 62℃时能迅速收缩，长度可缩小60%。这可使创面在愈合过程中，新生胶原以缩短的胶原纤维为支架，形成新的紧致的组织结构，达到光老化皮肤和皱纹修复的目的。

铒激光穿透组织深度较浅，对周围组织的热损伤小，铒激光的这一特点使其对皮肤组织的汽化较CO2
 激光更加精确，但对于较深的皱纹铒激光的疗效可能不及CO2
 激光。患者术后炎症反应和色素沉着较CO2
 激光更轻，恢复更快，因此较适合于黄种人的皮肤。

二、适应证

（一）面部瘢痕及缺陷 ①疾病、手术外伤所留下的线状、浅表性、凹凸不平的瘢痕。②痤疮凹陷性瘢痕。③面部粗大的毛孔或细小的皱纹。④水痘、天花的后遗瘢痕。

（二）色素性皮肤病


1.雀斑
 　磨削可以取得满意的效果，但有复发的可能，术后避光非常重要，可减少复发。


2.文身
 　人工文身或是外伤性色素异常沉着，只要色素分布在皮肤内比较浅表，采用磨削术均可有良好的效果。


3.咖啡斑
 　大多数可取得良好效果，也有个别有复发现象。


4.太田痣
 　磨削可使其褐色变淡，对于色素分布较深的区域，疗效不可能完全满意，磨削结合皮肤冷冻可提高疗效。

（三）其他皮肤病　脂溢性角化、毛发上皮瘤、表皮痣、汗孔角化症、汗管瘤、毛囊角化病、白癜风（面积小于2cm2
 ）等疾病，酒渣鼻和毛细血管扩张，采用皮肤磨削或磨削结合切割治疗有较好的效果。

三、禁忌证

①血友病或出血异常者。②病毒性肝炎活动期患者。③情绪不稳定，要求过高者。④瘢痕疙瘩体质，尤其是好发部位应避免施术。⑤瘢痕较大较深者。⑥增生性瘢痕。⑦萎缩性瘢痕。⑧皮肤损害疑有恶变的或已确诊为皮肤恶性肿瘤的患者。⑨皮肤局部有明显感染者。⑩半年内有放射治疗史，或有放射性皮炎者。

四、术前准备


1.主要器械的准备
 　磨削机各种磨头、手柄及辅助器械（如角膜保护板等）的调试和消毒准备。


2.皮肤准备
 　术前清洁剃毛，有化脓性感染者应先行治疗，术前皮损区要照相，以便术后效果对比，并作为病案资料保存备查。


3.消毒
 　面部可用硫柳汞酊或新洁尔灭溶液、酒精消毒，铺手术巾，暴露手术野。


4.麻醉
 　多采用局部麻醉，全身麻醉主要用于全颜面磨削患者。在行局麻注射时可在麻醉药中添加少许肾上腺素，也可采用皮肤表面麻醉制剂局部麻醉。

五、手术方法


1.砂纸磨削
 　采用各种规格的碳化硅砂纸，经消毒灭菌后，裹以纱布成卷，进行皮肤磨擦。其优点：操作技术简单，使用安全，与动力靶驱动磨削相比更易于控制，特别是磨到困难的眼周部位，甚至到睑板缘和口唇的结合部，磨削边缘易于处理使其柔和。另外，该法材料简单，价格低廉，为基层医院适用的一种较好的磨削方法。目前较少使用的原因，有作者认为，磨削速度较慢，不太适合大面积操作，磨削的均匀度受人为因素干扰较大等缺点是重要原因。


2.金属刷磨削术
 　使用电动设备，金属刷通过固定的手柄而快速旋转。每分钟转数越高，破坏性越大，越容易穿透人的皮肤。金属刷除去组织的破坏性小于锯齿轮，但比砂石钻的破坏性强，电动机金属刷磨皮，手术者毫不费力，这个设备产生的转力矩需要医生牢固地控制。操作时提高设备末端使之与皮肤成一个角度，很像电动表面抛光机，该法目前临床上使用的也不多。


3.磨头磨皮术
 　高速旋转磨削机以钻石磨头替代金属刷，这一粗糙的磨头对皮肤磨削破坏性小于丝刷，而且更容易控制，不会给皮肤凿出沟槽。磨头可制成多种形态，可以是“梨形”或“子弹头形”，不同的磨头，更适合于不同状态的瘢痕损害，较细小的适用于深瘢痕的底部及皮肤褶皱沟处。磨削时同金属刷磨削相似，只是磨头磨皮时不像金属刷磨皮，皮肤不需像“石头那么硬”。对于一些较深的瘢痕，可以先用甲紫液或亚甲蓝标记。使用磨头磨皮时，手上的压力要比使用金属刷稍大一些，目前该法在临床上较广泛使用，磨削速度快，可适合于大面积操作，使用较简便。

对于一些瘢痕处缺乏真皮或未经修补的深瘢痕，有两种处理办法：①术前6~8周打孔植皮后再行磨削。②磨削的同时进行瘢痕切除和修复。


4.微晶磨削术
 　一般无需麻醉，必要时可外涂皮肤表面麻醉剂，麻醉效果良好，由于此法磨削的深度较浅，常需要更多次磨削，但术中无明显出血，不影响正常工作。故目前临床上也较广泛使用，常与磨头磨皮相结合使用，作为磨头磨皮后期的精细磨削。使用时，开启机器，调节砂流量及负压吸力的大小，结合患者的感觉，利用手柄在皮肤上的滑动，使微晶体撞击皮面，达到磨削效果。术中无或有少量出血。


5.激光磨削术
 　高能超脉冲（Ultra Pulse）CO2
 激光行激光磨削，皮肤表面经激光扫描一遍，细胞间的水汽化后形成了由表皮组织蛋白组成的白色、干燥的碎屑。这些白色碎屑可用湿生理盐水纱布擦除。再用上述方法扫描第二遍，可见到真皮层。一般来讲，对较明显的瘢痕和皱纹可以再扫描第三遍，通过汽化将较高的创面整平。在做磨削过程中应注意，创面边缘与正常皮肤必须有过渡区。

扫描式CO2
 激光（Silk Touch激光）和铒激光（Er-bium：YAG激光）的治疗基本同高能超脉冲CO2
 激光相似。Erbium：YAG激光可产生更为均匀、精密的剥脱效果。但需要多次的扫描才能达到CO2
 激光器的效果，通常用CO2
 激光3次扫描相当于铒激光的7次扫描。

六、磨削的深度

Burks将磨削的深度分为4级：①Ⅰ级为磨除表皮和真皮乳头层，术中表现为弥漫性渗血；②Ⅱ级为磨除表皮和真皮上1/3，术中表现为针尖样出血；③Ⅲ级磨除表皮和真皮中上1/2，表现为颗粒状的出血；④Ⅳ级为磨除表皮及真皮2/3厚度，表现为有广泛的较大出血点。一般磨削只限于Ⅰ~Ⅱ级（图5-4-21），Ⅲ~Ⅳ级仅适合于局限性点磨，否则有可能出现瘢痕。
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图5-4-21 磨削深度为Ⅱ级的表现

七、磨削方法的选择及注意事项

面部磨削根据损害的部位、形态、范围及要求，选用不同的磨削方法，目前主要选择磨头磨削和微晶磨削。砂纸磨皮和金属刷磨皮只偶尔在某种特定的情况下选择，如眼睑、口唇缘等，必要时才采用砂纸磨皮，既准确又避免了磨头磨皮对周边器官的损伤，对于磨头的选择是先选用磨削较强的钢齿轮将皮肤表皮磨削，削平高起的组织，再以砂齿轮细磨。以后根据前期治疗效果情况，可于半年后进行第二次磨削。对于只需要细磨的瘢痕可采用微晶磨皮。

磨削的具体方式有平磨、斜磨、点磨、圈磨，磨削时从边缘开始向内移动，往返磨削，力度均匀，磨削深度以达到真皮乳头层为止，若达到网状层深度，术后多留有瘢痕，在眼、口周围磨削时，轮轴应与眼裂、口裂垂直，同时必须轻磨。

八、术后处理

术后创面以庆大霉素生理盐水冲洗，涂以表皮生长因子液或直接敷以消毒的凡士林油纱布，外层采用7~8层的无菌细纱布加压包扎。微晶磨削创面处理，仅涂以抗生素凝胶或软膏即可。

术后1~3天由于创面的血清渗出，外层纱布可能被浸湿，可更换外层纱布，但内层凡士林纱布不需处理。术后可使用抗生素3~5天，预防感染。术后5天左右去除外层敷料，内层凡士林纱布一般于10~14天自行脱落。术后3~6个月后可行第二次手术。

若留有瘢痕，应及早按瘢痕治疗原则处理。

术后创面愈合后，皮面平滑，潮红2周后逐渐出现褐色色素沉着，一般在2~6个月后可恢复正常色泽，为了预防面部出现色素沉着，术后可服用大剂量维生素C，每天1.5~2.0g，同时外用氢醌霜，要求避免日晒，可外用防晒霜。

九、并发症


1.疼痛
 　多数患者术后无疼痛或仅有轻微疼痛，可给予一般的止痛剂。


2.水肿
 　磨削后，有时会发生轻度水肿现象，一般3~6周可消失。


3.皮肤发红
 　这是磨削后最先出现的并发症，其存在时间长短因人而异，通常可在1~3个月内消失。


4.粟丘疹
 　常在术后2~6周发生，用消毒的注射针头将其刺破，内容物挤出即可消失。


5.切割伤
 　若术中不慎，磨头将皮肤切割损伤，应立即缝合，一般不会留瘢痕。


6.瘢痕化
 　磨削较深达真皮深层时，可能会产生瘢痕，术中应严格掌握磨削深度。


7.感染
 　发生率较低，主要是创面污染过重及术后处理不当引起。


8.色素沉着
 　发生率90%以上，因人而异，是暂时性的，一般在术后3~6个月即可慢慢消退。少晒太阳和服用维生素C有减轻色素沉着的作用。

在实施皮肤磨削术时，应避免留有瘢痕，术后患部发红及色素沉着是受术者较大的思想负担，为解决这一问题，可实验性地先磨削病变的一部分，观察3~6个月再做较大范围的磨削。

第八节　酒渣鼻切割术

酒渣鼻手术治疗主要适应证是以毛细血管扩张及皮脂腺增生为主的血管性酒渣鼻期及酒渣鼻鼻赘期患者。

一、酒渣鼻手术治疗方法


1.毛细血管扩张期
 　可用多锋刀在血管扩张处行交叉切割术，以切断扩张的血管为度。


2.鼻赘期
 　在多锋刀切割塑形后的基础上施行磨削术，以去除增生的赘生组织，使鼻外形大致恢复正常。

手术时，应对照患者发病前的面部照片，以免去除过多或不足。另外，鼻部血液供应丰富，鼻赘组织脆，应注意手术时可能出血较多。

二、酒渣鼻手术方法的选择

鼻赘期酒渣鼻修复手术方法按轻重分别采取：磨削术、磨削加切割、鼻赘生物切除整形加磨削（图5-4-22）。若酒渣鼻处于轻微的增生，可选用单纯的磨削术；如鼻部出现明显的高低不平，应采取先磨削后切割的方法；如鼻部出现较大的赘生物，可采用先切除鼻赘生物整形之后，再磨削切割的方法。所谓磨削加切割就是将增生的鼻赘组织先用磨削机予以磨削，然后再用切削的方法去除多余的小部分增生组织，在磨削后的皮损上用并列的手术刀片多刃刀以十字交叉方向反复予以划痕，切断鼻部异常增生的组织，以使残留的部分鼻赘组织因缺血坏死脱落，借深部腺体上皮新生后修复创面。当鼻外形接近正常后用凡士林油纱布覆盖创面，鼻腔给予管状支架支撑，以便于鼻部的加压包扎，并保持鼻部的外形以利于呼吸。术后2周左右凡士林纱布自行脱落，创面即可愈合。患者在手术治疗之后服用抗生素及维A酸类药物，以防感染及减少油脂的分泌。维A酸类药物（如维胺脂胶囊、泰尔丝等）服用1~2个月，但需查肝功能，如不正常则停用。磨削处如有油脂可用75%酒精棉球擦洗，可一日清洗3次。一般手术后需3个月，鼻部外形才可渐渐恢复正常；如第一次手术患者不满意，待创面愈合后间隔3个月，可再行第二次手术。
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图5-4-22 酒渣鼻磨削结合切割整形术

第九节　腋臭手术及非手术治疗

腋臭又称为臭汗症，是由患者腋窝部的大汗腺排泄的汗液，经皮肤表面的细菌主要是葡萄球菌的分解，产生不饱和脂肪酸而发出刺鼻难闻的恶臭味。由于大汗腺于青春期分泌旺盛，故本症多见于青壮年，随着年龄的增长，大汗腺也逐渐退化，症状可以减轻或消失，大多数患者有家族遗传史和种族性。我国汉族发生率为6%，西方约占半数以上。

一、腋臭手术治疗

（一）手术机制　从生理解剖上来看，大汗腺位于皮肤深层及脂肪层（图5-4-23），汗腺导管开口于毛囊的上1/3处，少数直接开口于皮肤表面。故腋臭术就是通过手术的方式破坏汗腺或切断汗腺导管，从而阻止汗液的排出，从根本上达到治疗腋臭目的。
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图5-4-23 大汗腺位置

（二）手术治疗方法　腋臭手术一般在局部麻醉下即可以完成，一般采用0.5%~1%的利多卡因溶液（含肾上腺素1∶20万），利多卡因总量不能超过规定剂量。


1.梭形局部皮肤组织切除
 　将有腋毛部位的皮肤组织梭形切除，切缘直接缝合，此方法疗效确切，但缝合时皮肤张力大，瘢痕明显，部分患者瘢痕有挛缩现象，影响美观及上臂的活动度。此方法是最初的手术方式，已较少使用。
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图5-4-24 梭形切除加Z形成形术

2.梭形切除加Z成形术

（1）体位：平卧位，头、颈、肩部垫枕头。上举上肢，手掌枕于头后部，充分显露腋窝三角区。

（2）切口：将有毛区皮肤、皮下组织及汗腺做梭形切除，彻底止血。再于切口两侧分别做两个侧切口，形成A、B两个三角瓣，其顶角各约60°，易位缝合（图5-4-24）。

3.S形切开薄皮瓣法　沿腋窝长轴设计S形切口线，形成两个椭圆形皮瓣（图5-4-25），于腋窝部有毛区做S形切开上半部皮瓣，用锐利的组织剪或尖刃刀去除大部分真皮层，将全部汗腺及毛囊修剪去除，只留下薄中厚皮片。用同样的方法处理S形的下半部皮瓣。至此，腋窝部大部分真皮层和汗腺已被清除。再复位缝合，此法皮肤张力小，术后瘢痕不明显，毛囊、汗腺去除彻底，不易复发，但修剪不当容易造成切口缘皮瓣组织坏死。
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图5-4-25 S形切开薄皮瓣法


4.腋窝吸脂法
 　又叫抽吸疗法、腋窝抽吸术、微创抽吸疗法等。具体方法是在腋毛区注射超量低浓度麻药，使得局部皮肤发白，然后在腋窝后缘做个小于1cm的切口，经切口将特制的抽吸针（直径小于0.5cm）在皮下抽吸，直到抽吸物明显减少或抽不出组织为止。

用手指挤捏皮肤，检查有无残存的“疙瘩”（小腺体或小团脂肪），这种方法是利用抽脂的原理，采用较细小的器械进行腋下皮下抽脂，故无法去除大部分的顶浆腺体，所以效果不是很理想。


5.小切口搔刮术
 　在腋毛分布区腋后线做1.0~ 2.0cm长的顺皮纹切口，或刺孔直径0.3~0.5cm在皮下浅层用柳叶刀分离皮肤，范围为腋毛分布区外缘0.5cm，用刮匙刮除附着于皮瓣的脂肪、汗腺及毛囊等组织（图5-4-26），术毕皮瓣呈淡紫红色。术后缝合切口，置橡皮条引流，加压包扎，24~48小时拔除皮片，继续加压包扎，7~9天拆线。此法技术要求高，既要去除皮瓣的脂肪、汗腺及毛囊等组织，又不能过度破坏皮瓣，效果尚好，术后瘢痕也较小，但由于破坏皮瓣的营养血管，部分患者术后有皮瓣血供不良、坏死等并发症，目前已被小切口修剪术替代。


6.小切口修剪术
 　在腋毛分布区后缘做约3.0cm长的W形切口（图5-4-27），或于腋中线做顺皮纹切口，在皮下浅层用柳叶刀分离皮肤，范围为腋毛分布区外缘0.5cm，在皮下潜行剥离后，翻转皮瓣用剪刀修剪大汗腺，不易修剪处用刮勺进行搔刮，直视下完全除去毛囊和汗腺组织，此法瘢痕较小，治疗彻底，不易复发。

具体手术操作：

（1）体位：患者取平卧位，上肢外展，双手枕于脑后，用亚甲蓝标出腋毛范围及切口线，常规用2%碘酒消毒后铺巾。

（2）麻醉方法：用含1∶20万肾上腺素的0.5%利多卡因溶液，在皮下层浸润麻醉，直到腋毛区发白。

（3）修剪方法：麻醉后，依切口线切开，深度至真皮下脂肪层，用组织剪在紧贴真皮的皮下脂肪层进行剥离，剥离范围为超出腋毛区0.5cm，然后用组织剪紧贴皮下修剪，剪除大汗腺及毛囊。为彻底地剪除大汗腺及毛囊，可用左手示指轻压皮面，右手握剪，紧顶左手示指，直至皮瓣颜色变紫红。

修剪完毕，用纱布挤出残余的组织碎末，并用庆大霉素生理盐水反复冲洗腔道，填塞纱布压迫，观察无出血后，抽出纱布缝合创口，缝合时于基底固定数针。
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图5-4-26 搔刮术及使用的器械
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图5-4-27 切口设计线，外圈为剥离范围

（4）缝合：腋窝及创面四周用0号丝线缝合数针，加压包扎。

（5）术中注意事项：①注意无菌操作，彻底止血，以防感染和瘢痕挛缩。②腋毛范围较大时，可在腋窝中部做切口。③切口稍大一些，这样翻转皮瓣范围较大，利于把有毛区真皮下层脂肪、汗腺等去除。④腋窝三角内有腋动、静脉及臂丛神经等重要组织，切口不宜过深，以免造成损伤。

（6）术后处理：①术后腋窝部厚层敷料用肩关节8字绷带包扎，使术侧上肢轻度外展，利于固定和伤口愈合。②注意防止伤口感染，常规应用抗生素。③术后10天拆线。

（7）术后并发症：血肿及瘀斑（图5-4-28）、皮瓣坏死、感染、切口裂开、瘢痕增生或瘢痕疙瘩（图5-4-29）。
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图5-4-28 血肿及瘀斑
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图5-4-29 术后瘢痕疙瘩

二、腋臭的非手术治疗

适用于腋臭轻、中度患者。


1.外用药物
 　可外用夏露、20%~25%氯化铝溶液或4%稀甲醛溶液等外搽，以抑制腋窝汗液、细菌生长。


2.系统用药
 　主要应用在广泛的多汗证方面：抗胆碱作用，如阿托品、654-2。


3.注射治疗
 　常应用的无水酒精皮下注射是利用乙醇其使汗腺组织及微小血管变性坏死达到破坏腺体和（或）阻断其排出路径的目的。但由于严重并发症较多，目前较少采用。


4.肉毒毒素
 　目前对于不愿接受手术或青春前期的患者已经广泛使用，主要是皮下浅层多点注射。其原理：麻痹支配汗腺的交感神经，阻断交感神经对汗腺的支配，达到控制汗液分泌的效果。同时也阻止乙酰胆碱的释放，治疗后大汗腺变小。往往需要多次治疗（1次/年）。


5.物理疗法
 　激光、高频电针及冷冻均是通过热效应或冷效应破坏毛囊、顶泌汗腺及其导管等组织。优点是操作简单、副作用小。缺点是治疗不彻底，且由于高频电针治疗时电针产生向四周的热量放散，电极刺入较深易产生皮肤坏死，形成瘢痕明显。

目前，已经有新的射频和微波治疗仪的出现，是电外科的发展方向，基本属于微创治疗。临床使用的时间还不够常，其结果还有待进一步观察。

射频治疗的原理：射频微针矩状排列刺入皮肤深层（皮下2~5.5mm），在针尖处发射射频能量。能量在到达真皮下方脂肪浅层瞬间从微针尖端释放，将能量集中于汗腺组织，达到精准定位的治疗。目标靶组织温度（顶泌汗腺、小汗腺）：60~70℃；达到60℃可以破坏汗腺组织（汗腺细胞失活，凝固性坏死），对整个顶汗腺细胞进行加热破坏，使其失活。

非手术治疗除药物治疗外，其他方法都是根据顶泌汗腺位于真皮深部及皮下，腺管开口于毛囊，从而对腋窝区顶泌汗腺定位治疗的。具体治疗过程中针对单个毛囊-顶泌汗腺复合体进行原位毁损。因治疗区间间隔不能过于密集，部分患者毛囊发育欠佳，皮肤厚薄存在个体差异，导入层次人为限定于3~6mm不等。这些因素均会导致顶泌汗腺的遗漏和破坏不彻底，从而影响临床治愈率。

第十节　皮肤老化及面部除皱术

皮肤老化包括时程老化、光老化及病理性老化。

一、临床特点


1.皮肤衰老（时程老化）
 　随着年龄的增长，皮肤逐渐出现干燥、起皱纹、松弛并出现一些良性肿瘤（老年性血管瘤、脂溢性角化等）。真皮、表皮变薄，其之间的黏附力下降。某些物质更易穿透老化的皮肤导致皮肤受伤，轻微损伤即可出现表皮剥脱。因衰老的皮肤代谢功能下降，细胞的更新速度减慢，从而影响伤口的愈合。皮肤衰老，黑素细胞减少，使毛发变得灰白，使皮肤对紫外线照射的防护功能降低。


2.光老化
 　尽管光老化与皮肤衰老的临床表现有所不同，但这种差异非常小，而且两者之间有相互促进作用。其临床特点为皮损多在同一个体的曝光部位，同样有皮肤干燥，皱纹松弛，并有色素异常性加深或减退损害、老年性雀斑、光化性角化病的皮损及紫癜、毛细血管扩张、静脉湖等表现。


3.病理性皮肤老化
 　是有一些皮肤疾病所导致的皮肤老化的改变或表现：皮肤松弛症-泛发性弹性组织离解。它是一种症状，可有各种不同的原因所引起。临床上表现为皮肤松弛、起褶皱，过度松弛可使皮肤形成有蒂的悬吊，因重力作用而下垂。一般将皮肤松弛症分为先天、获得性和局限性三种，以先天多见。还包括：骨膜增生厚皮症、回状颅皮、皮肤黑变病、进行性特发性皮肤萎缩、光线性弹力纤维病、皮肤弹性过度、进行性特发性皮肤萎缩。
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图5-4-30 面颈部皮肤老化皱纹示意图

1.毛发稀疏和发际后退2.前额皱纹和下垂3.眉间皱纹4.眉下垂5.颞部皱纹和下垂6.上睑松垂7.外眦皱纹8.鼻根皱纹9.下睑松垂和皱纹10.下睑脂肪假性疝出11.颧袋形成12.颧颊皱纹13.耳前皱纹14.鼻尖下垂15.颊袋和脂肪萎缩16.深的鼻唇沟17.颌前皱纹和囊袋18.口周皱纹19.上唇变薄和变长20.唇红变薄和萎缩21.颏垫下垂和后退22.颊颏皱纹23.颈部皱纹24.颏下脂肪堆积25.颈阔肌囊袋26.颈部正中皱纹27.颌下腺下垂

二、皮肤老化的预防与治疗

皮肤老化随着年龄的增长越加明显，皮肤变得干燥、松弛、皱纹出现。皮肤老化除与机体本身的衰退相关外，还与多种外界因素相关。影响皮肤衰老与光老化最重要的因素是长期的太阳辐射，而皮肤衰老与光老化，两者之间有相互促进作用，所以预防皮肤老化除延缓机体衰老外，最有效的方法之一，就是适当地穿着衣服，以减少曝光表面积，这种预防就是最好的治疗，并且最好从儿童时期开始。

皮肤衰老与光老化一直被认为是不可逆转的，但是有资料显示并非都是这样，研究表明全反式维A酸可部分逆转人皮肤的光损伤。全反式维A酸的作用较缓慢，在治疗早期角质层变薄，因此应结合使用高效遮光剂，目前还不知全反式维A酸是否影响时程老化。皮肤衰老治疗一般可以通过皮肤美容外科的理化美容技术、注射美容术，对于严重皮肤老化的皱纹及松弛，可以手术方法进行治疗除皱。

三、面部皮肤老化除皱术（非病理性）

（一）额部除皱术


1.适应证
 　前额、眉间、鼻根皱纹的去除，部分鱼尾纹矫治，眉及上眼睑皮肤松垂的矫治。


2.术前准备
 　切口设计依据发际的高低，可采用针对发际高的发际切口或针对发际低的发际内切口（图5-4-31），通过做额部皱眉或抬眉动作以核查其额部共有几条横纹与眉间纵行皱纹，并用亚甲蓝做好标记，以确保手术时横行切断额肌与纵行切断皱眉肌准确的位置。


3.手术操作
 　此手术可在全麻或局麻下施行，局麻采用含1∶20万肾上腺素的0.25%利多卡因溶液，术区肿胀麻醉。全麻的患者也可再在术区采用含肾上腺素的生理盐水做肿胀浸润，具体操作如下。

（1）切开皮肤：沿设计画线切开皮肤达帽状腱膜下。
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图5-4-31 额部除皱

（2）通过切口在帽状腱膜下进行分离：继续向眉部延伸至额肌下额骨骨膜之间进行分离，分离的范围在眉间应至额骨的鼻部，显露皱眉肌两侧至眶上缘，两外侧颞区在颞深筋膜浅层表面锐性剥离，达眶外侧缘。

（3）将头皮复合组织瓣向下翻转：如额纹较深，可在前额第一横纹相对的水平，在以下3处横行切除3条额肌束。①左右眶上神经血管束的外侧各横行切除一条额肌束。②在两滑车上神经血管束中间横行去除一条额肌，术中注意勿损伤眶上神经血管束。

（4）翻转头皮后，充分显露眉间鼻根部的皱眉肌和降眉肌：皱眉肌起自额骨的鼻部，肌纤维斜向上外，终止于眉部皮肤；降眉肌是额肌的延续部分，起自鼻根部，向上终止于眉间部皮肤。它们的收缩使眉间和鼻根部产生眉间的纵纹和鼻根的横纹。手术时可细心地将它们切断或部分切除，切除时应注意以下两点：①切除时请勿过多切除以免造成此区的缺损，致术后凹陷畸形；②切除皱眉肌时注意保护滑车及眶上神经血管束，在眶上缘水平1.0cm平面，两侧眉梢垂线内侧1.5cm之间横行切除一条宽1.5cm的额肌束，注意勿损伤或避开眶上神经血管束，切除肌肉应层次准确，不损害脂肪组织，以防术后的额区凹凸不平，切除后创面应仔细止血。

（5）固定皮肤：将额部皮肤向上展平，向上并向后拉紧头皮皮瓣，前额正中以中心点两侧对称分点固定缝合皮肤，消除前额皱纹切除多余皮肤。固定方法，拉紧头皮瓣，在预固定切开前缘与后切缘吻合处，3/0丝线全层缝合头皮及帽状腱膜，切除多余皮肤，再按帽状腱膜和皮下组织层及皮肤层两层间断缝合伤口，缝合时，如果两切缘长度不等，可在一侧两端各剪去一块三角形头皮皮瓣，然后重整缝合，术后切口可放置硅橡胶管以作引流。


4.术后处理
 　手术后用消毒纱布、棉垫和绷带包扎外面，套以弹性头套以加压包扎固定。第二日更换敷料，拔除引流管，并给予抗生素3~5天预防感染，术后5~7天拆线。

（二）颞部除皱术　眶外侧部的皱纹是由于眼轮匝肌与皮肤之间甚为错综复杂的关系相互作用的结果，理想的手术方法是提紧颞部皮肤，同时将眼轮匝肌外侧缘分离出来，缝合于一个平展的位置上。


1.安全区与危险区的确定
 　简化的确定方法是连接下述各点所成的弧线：耳屏前1.7cm为A点、外眦水平外5.1cm为B点、眉梢水平外3.5cm为C点，以及眉梢垂直线上2.1cm为D点。线前为危险区，线后为安全区（图5-4-32）。另过外眦外做半弧是为眼轮匝肌外缘，此危险区内如果保护颞浅筋膜及其下的疏松组织不受损害，即能确保颞支神经不受损害。
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图5-4-32 颞部安全警戒线A：耳屏前1.7cm；B：外眦水平外5.1cm；C：眉梢水平外3.5cm；D：眉梢垂直线上2.1cm


2.适应证
 　眼眶外侧部及耳前鱼尾纹的去除，两侧眉梢及上眼睑外侧的松垂。


3.术前准备
 　术前设计，切口线均需设计在发际内4.0~5.0cm处，位于两耳间发际内的冠状连线上，每侧长度自耳根部沿冠状线上行7.0~8.0cm，向下沿耳前皱襞达耳屏上切迹（图5-4-33），颞部切口亦可以采用弧形或S形切口。


4.手术操作
 　此手术同额部除皱术，可在全麻或局麻下进行，具体操作如下。

（1）分离皮瓣：切口线切开头皮深达颞浅筋膜层，用手指沿颞浅筋膜表面钝性分离皮瓣，尽可能不用锐性分离，以免过深进入颞浅筋膜内导致出血较多及损伤面神经（图5-4-34）。

（2）分离的范围：由外侧耳颞部向内分离至额肌，眼轮匝肌外缘，正常情况下，此边缘一般在眶外侧3.0~ 5.0cm处，它紧贴于皮瓣表层，在眼轮匝肌外缘1.0cm处，平行于肌外缘半环行切开颞浅筋膜，至颞中筋膜表面，用钝头剪刀在眼轮匝肌下分离使外侧边缘游离出来，舒展平坦，然后做适当的向耳郭方向半环状提紧，将颞浅筋膜-眼轮匝肌瓣边缘在拉紧的情况下用5/0可吸收线缝合于近外切缘的颞浅筋膜上，然后拉紧颞部皮肤，切除松垂多余的皮肤，分皮下和皮肤两层间断缝合伤口，注意勿损伤面神经的颞支；此外，也可以简单地将分离出的眼轮匝肌做2~3针放射状外牵引缝合（图5-4-35），以舒展眼轮匝肌并恢复其张力，提高松垂的上眼睑和外眦。
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图5-4-33 颞部除皱术切口线
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图5-4-34 颞部皮瓣用手指钝性分离方法

如果某些受术者眼轮匝肌明显肥厚或眼睑外侧部皱纹十分明显时，可将其眼轮匝肌劈开达外眦部，再将肌肉上下两股拉紧缝合于外切缘的颞浅筋膜上（图5-4-36）。


5.术后处理
 　基本上同额部除皱术。颞部除皱术往往上眼睑水肿较为明显，一般术后72小时肿胀逐渐消退，无需特殊处理。
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图5-4-35 将眼轮匝肌缝合于平展位置
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图5-4-36 将眼轮匝肌水平劈开为上下两股提紧缝合于颞浅筋膜上

（三）额颞部除皱术　额颞部除皱术，实际上是将额部除皱与颞部除皱术一次性进行，额颞部除皱术是临床上较为多见的一种除皱手术。


1.适应证
 　适合于消除额部横纹，眉间皱纹、鼻根部横纹及两侧鱼尾纹，也包括眉毛的下垂及上眼睑皮肤的松弛下垂等。


2.术前准备
 　术前准备同额部、颞部的除皱术，术前2天每天洗头1次，设计的切口处需将头发剃去约3.0cm宽，术前碘伏消毒洗发，其余的头发扎成小辫。


3.切口设计
 　需要根据发际的高低及额部宽窄来定，发际较低者，切口线可设计在额部发际内4.0cm左右处，发际高者，额部切口线应该在发际处，而颞部切口无论切口高低，均必须设在发际内（图5-4-37）。


4.手术操作
 　额颞部除皱术，可在全麻或局麻下进行，同单纯性额、颞部除皱，在局部皮下注射含有1∶20万肾上腺素浓度的0.25%利多卡因肿胀麻醉。

沿切口设计线切开皮肤、皮下、帽状腱膜至骨膜，额部在帽状腱膜下和骨膜之间进行分离，分离的范围同额部除皱术，两颞部皮肤切开深达颞浅筋膜层即可，采用手指钝性分离至眶外缘与颧弓部。值得注意的是，额部皮瓣与颞部皮瓣不是在同一平面进行分离，两者之间有一肌筋膜蒂——颧颞额带，内有面神经的颞支和颞浅血管，分离时注意应多采用钝性分离以免损伤这些组织，皱眉肌、降眉肌、额肌和眼轮匝肌等的处理与单纯额部除皱与颞部除皱完全相同，切除多余皮肤，间断并分两层缝合皮肤。
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图5-4-37 额颞部除皱术切口线设计


5.术后处理
 　术后处理同单纯性额部或颞部除皱术。

（四）面颈部除皱术


1.适应证
 　消除颧颊部、下睑和颈部皮肤松弛及皱纹，矫治鱼尾纹和深陷的鼻唇沟。


2.颊颌区关于面神经的安全区与危险警戒线
 　即为SMAS层下腮腺周缘的轮廓线。简单的确定方法是过耳屏点向下分别作水平线及垂直线，再于此坐标系中标出如下各点（X，Y）：（2.2，1.0）、（3.4，1.7）、（2.7，4.0）、（1.7，6.0），各值的单位是厘米。弧形连接上述4点即成腮腺轮廓线（图5-4-38）。线前方为危险区，线后方为安全区。
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图5-4-38 颊颌区分离时安全区与危险区警戒线


3.术前准备
 　同额颞部除皱术。


4.切口设计
 　自颞部发际内至耳前沟，经耳垂转向耳后并由耳垂后沟往上至耳郭后沟约2/3处，最后由耳郭后沟75°的角度向下后方进入发际2.0~3.0cm，并在发际内倾斜向下延伸5.0cm处止。


5.手术开始操作
 　按设计线切开皮肤，在颞颧颊区皮下潜行分离，范围大致是眼轮匝肌外侧的颧大肌外缘，耳屏游离线前15cm和鼻唇沟的曲线外侧，对鼻唇沟明显者，分离范围宜超过鼻唇沟，剪断颧弓韧带和下颌骨韧带，它们分别位于耳屏间切迹前方4.3cm处和下颌角前3.3cm处，耳后区皮下脂肪很少，表浅肌肉腱膜系统（superfi-cial muscular aponeurotic system，SMAS）层与真皮紧密相连，需在SMAS下一并分离至颌下颈区，需钝、锐性结合在颈阔肌表面分离，分离的范围根据颈颌部皮肤松垂的程度而定，最大可达颈中线附近。

6.SMAS层与颈阔肌瓣的形成和固定　沿耳前皮肤切口前0.5cm和颧弓下缘下1.0cm，切开SMAS，在腮腺筋膜表面锐性分离，直到腮腺前缘，SMAS层颈阔肌瓣的分离范围，向前可至颧大肌外缘，向下至颌下颌区上部，不宜分离颧肌，以免损伤面神经的颧肌支（图5-4-39）。
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图5-4-39 SMAS-颈阔肌瓣的形成和固定

7.SMAS-颈阔肌瓣提紧固定的要点　尽量以较大力量将SMAS-颈阔肌瓣向后上，将SMAS瓣在颧弓根表面的骨膜上缝合两针固定，固定时应注意不可靠内侧，不能超过耳屏游离线向前1.7cm的范围，以免损伤面神经的颞支，也可以将SMAS-颈阔肌瓣向后上提紧固定在耳垂下后方的三角形致密区，或固定在乳突区的筋膜、骨膜上（图5-4-40），最后剪除多余的SMAS-颈阔肌瓣部分，切缘对合缝合，多余部分需注意修平。

最后将皮肤瓣向后上方提紧，3点剪开固定：①外眦水平相对处；②耳垂部位；③耳后乳突区。切除多余的皮肤并将皮肤、皮下多层缝合（图5-4-41）。


8.术后处理
 　无特殊，同额颞部除皱术。

（五）全颜面除皱术　全颜面除皱术是上述额、颞、面颈部除皱术的联合应用，一次完成，其效果是它们的集合表现。手术要求住院进行，手术创伤较大且时间长，需3~4小时，常需要备血，因此，手术对术者及患者身体状况的要求均比较高。体质差者、年龄较大者往往不具备上述手术条件，为了安全，针对此种情况宜行分期分段手术完成。
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图5-4-40 SMAS-颈阔肌瓣形成和提紧固定
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图5-4-41 皮肤瓣提紧、闭合切口

参考文献

［1］陈晓栋译.麻醉剂的选择［J］.皮肤科时讯，2004，3：54.

［2］方方，陈晓栋，王焱.脂肪抽吸术［J］.中华皮肤科杂志，2001，34（4）：316-317.

［3］赵辨.临床皮肤病学［M］.3版.南京：江苏科学技术出版社，2001.

［4］赵启明，邬成霖.皮肤美容外科学［M］.杭州：浙江科学技术出版社，2003.

［5］李德淳译.医学美容换肤术［M］.天津：天津科技翻译出版社，2000.

［6］方方，张国成.协和皮肤外科学［M］.北京：协和出版社，2008.

［7］赵启明，方方.皮肤外科学［M］.杭州：浙江科技出版社，2012.

［8］赵亮，方方，吴信峰.自体颗粒脂肪移植术17例临床分析［J］.中华皮肤科杂志，2008，41（1）：40-42.

［9］方方，吴信峰，赵亮，等.140例特殊部位白癜风皮损外科处理［J］.中华皮肤科杂志，2010，43（4）：223-225.

［10］黄莉明，方方.腋臭病因和发病机制的研究进展［J］.国际皮肤性病学杂志，2012，38（5）：354-356.

［11］李航，杨淑霞，王波.Mohs显微外科手术75例分析［J］.中华皮肤科杂志，2007，40（3）：173-174.

［12］June K Robinson， C William Hanke， Roberta D.Surgery of The Skin Procedural Dermatology［M］.Amstel dam： Elsevier Inc， 2005.

［13］Altinyazar HC， Ozdemir H， Koca R， et al.Epinephrine in digital block： color Doppler flow imaging［J］.Dermatologic surgery， 2004，30：508-511.

［14］GuptaS，Kumar B.Epidermal grafting　for vitiligo in adolescents［J］.Pediatr Dermatol，2002，19（2）：159-162.

［15］Moretti S，Spallanzani A，Amato L，et al.Vitiligo and epidermal microenvironment：possible in volvement of keratinocyte-derived cytokines［J］.Arch Dermatol，2002，138（2）：273-274.

［16］Tsukamoto K，Osada A，Kitamura R，et al.Approaches to repigmentation of vitiligo skin：new treatment with ultrasonic abrasion， seed-grafting and psoralen plus ultraviolet Atherapy［J］.Pigment CellRes，2002，15（5）：331-334.

［17］Carlos Garcia，Jennifer Holman，Eduardo Poletti.Mohs surgery：Commentaries and controversies［J］.Int J Dermatol，2005，44：893-905.

［18］Pourrabbani S，Marra DE，Iwasaki J，et al.Colloidmilium：a review and update［J］.J Drugs Dermatol，2007，6（3）：293-296.

［19］Davari P，Gorouhi F，Jafarian S，et al.A randomized investigator-blind trial of different passes of microdermabrasion therapy and thei reffects on skin biophysical characteristics［J］.Int J Dermatol，2008，47（5）：508-513.

［20］Campbell RM，Harmon CB.Dermabrasion in our practice［J］.J Drugs Dermatol，2008，7（2）：124-128.

［21］Uwe Wollina，ErichK/stler，Jacqueline Schnlebe.Tumescent suction curettage versus minimal skin resection with subcutaneous curettage of sweat glands in axillary hyperhidrosis［J］.Dermatol Surg，2008，34：709-716.

［22］Deborah Lee，Si-Hyung Cho，Yang-Che Kim，et al.Tumescent liposuction with dermal curettage for treatment of axillary osmidrosis and hyperhidrosis［J］.Dermatol Surg， 2006，32：505-511.

［23］中国医师协会皮肤科分会皮肤外科亚专业委员会，《中国皮肤外科学科体系及规范建设专家共识》［J］.中华医学杂志，2014，94（44）：3463-3466.


第六篇　美容皮肤科学

第一章　概述

随着人民生活水平的不断提高，社会经济的进步，皮肤疾病谱发生了很大的变化，非感染性疾病越来越多。人们对人体最大器官皮肤的健康的关注程度也空前提高，并通过各种途径维护皮肤健康，预防各种外界因素对皮肤的侵袭和影响。在满足和达到皮肤健康的基础上，更多的人则把他们的愿望和需求由健康提升到了美丽，希望自己的容貌达到心中最为理想的状态，满足心理上的需求。医学的发展也顺应历史的发展，而皮肤科学也根据相应的需求，自然地逐渐形成了一门专业从事皮肤健康，增加人体皮肤美丽的皮肤分支学科——美容皮肤科学（cosmetic dermatology）。美容皮肤科学虽然还十分年轻，但它已经历了从争议、默许到公认的过程，成为继经典皮肤病学、性传播疾病后的皮肤科学的第三组成部分。

美容皮肤科学的定义同其他学科一样，经历了一个演变的过程而逐步趋于完善。美容皮肤科学是研究人体皮肤的美与审美及其规律性的新兴医学科学，其目的是使人体皮肤的健康与美丽在新的层次上展开和回归，是一门以医学美学为指导，皮肤科学为基础，运用医学诊疗技术和美容手段，研究皮肤的结构与生理功能，实施维护、改善、修复和塑造人体皮肤的健康与美丽，尊重规律性的美容医学学科。它是皮肤科学、美容医学和美容理论三者有机结合的产物，是以增强人民群众的生命活力和美感，提高人民群众的生活质量为目的，实现使人们充满活力、追求健美的崇高目标。

一、美容皮肤科学研究对象

美容皮肤科学既是美容医学（aesthetic medicine）和医学美容学（medical cosmetology）的一个分支学科和重要的组成部分，更是皮肤科学的一个新的分支学科。其研究对象首先是人体皮肤的结构、形态、生理功能及人体皮肤的美学，其次是维护和增进皮肤健美的技能、设施和有关的基础理论及其运用。

二、美容皮肤科学学科任务

美容皮肤科学的基本任务主要有四项：首先，加强对美容皮肤科学的学科体系及建构的研究，在不断完善学科自身的同时，也为完善相关医学整体学科体系奠定基础。其二，加强对机体各部位，特别是颜面部或其他暴露部位的皮肤组织所发生疾病的防治，对某些处于亚健康状态的皮肤进行纠正，使其恢复健康状况；对一些非病理性表征，以及解剖结构和生理功能在正常范围内的人体皮肤的某些形态方面不尽完美的瑕疵进行重塑；对一些无明显功能障碍而仅为外观欠佳的先天性皮肤疾病等进行处理，加强皮肤的护理与保健；同时加强心理美容与心理咨询工作。其三，加强对正常状况皮肤及亚健康状况皮肤和某些障碍容貌的皮肤病基础和应用性研究，提高整个学科学术水平。最后，加强在基础医学教育中的美容皮肤科学教育，加强对继续教育中的美容皮肤科学的教育，加强医护人员的审美修养与审美创造教育以及其他从业人员有关专业知识与技能的培训。

三、美容皮肤科学的范畴

美容皮肤科学的范畴可以从基础理论、临床实施和专业教育等方面加以分析。

在学科体系方面，对美容皮肤科学的形成与发展及在美学、医学美学、美容学、美容医学理论研究的基础上，加强对美容皮肤科学的定义、性质、研究对象与研究任务，美容皮肤科学的体系建构及与相关学科关系的研究，还应加强对人体皮肤的美学意义、美学特点、美学的基本表征及人体皮肤审美的研究，进一步发展对美容皮肤心理学、伦理学、行为学、药物学的研究。

在临床实施方面，大致可分为7个方面：①身体各部位，特别是颜面部或其他暴露部位的皮肤组织所发生疾病的治疗；②对某些非病理性表征的修复；③对解剖结构和生理功能正常范围内的人体皮肤的某些形态方面不尽完美的瑕疵重塑；④对某些无明显功能障碍，而仅为外观欠佳的先天性疾患的处理；⑤对某些疾病治疗后，虽然功能已经恢复，但外观形态仍未完全恢复的皮肤缺陷的再处理；⑥对正常皮肤黏膜、毛发、指（趾）甲结构与功能的维护，使其保持完美状态，延缓衰老进程；⑦对皮肤的心理美容与心理咨询。

在专业教育方面，加强在医学教育和继续教育中的美容皮肤科学的教育，加强医护人员的审美修养与审美创造教育及其从业人员的有关知识与技能的培训。

美容皮肤科学的实施范围还包括心理因素及社会适应能力这两个方面，应对求医求美者或心理美容患者进行心理咨询和治疗，引导其树立正确的皮肤审美观，加强自我人格的建设，提高认知水平，改善情感状态，提升行为质量，不断完善自我，以适应社会并得到美的升华。


第二章　美容皮肤科学技术

第一节　美容皮肤科学基本技术

一、微晶磨面技术

皮肤微晶磨面术是在负压状态下将天然刚玉材料制成的微晶，高速喷向皮肤表面，以治疗皮肤老化性改变的一种方法。在治疗时，有数千颗小至微米的晶粒高速冲击每平方毫米的皮肤，使表皮的角质层老化细胞脱落，同时，在理论上微晶的冲击和负压可以刺激皮肤的血液循环，加速组织代谢，结合相应的外用制剂，可改善老化皮肤外观。微晶磨面术属于无创伤性治疗，其特点是术前无需麻醉，术中、术后不良反应轻微，无明显创伤，短期内可以重复治疗，操作容易，治疗后不影响生活和工作。

微晶磨削皮肤可产生一系列组织学改变，由于这些变化，使得皮肤外观改善。Freedman等研究微晶磨削后相关的表皮及真皮变化，结果显示，3次微晶磨削后角质层正常，呈网篮状，表皮增厚，表皮突变平，50%的病例在治疗期间显示基底细胞增生，有丝分裂增加。3次治疗后85%的患者微晶磨削部位的皮肤组织发生改变，6次治疗后组织学改变更为显著，表皮、真皮显著增厚，真皮乳头层呈透明样变，可见新胶原沉淀和新的弹性纤维。血管轻微扩张，真皮血管周围有炎症浸润及成纤维细胞数目显著增多。因此，微晶磨削产生皮肤改善的机制是表皮和真皮修复。

（一）适应证　适用于治疗面、颈、胸、手背等部位的早期光老化表现，如皮肤增厚、粗糙、浅表脂溢性角化病和细皱纹等，以及浅表瘢痕和痤疮后的毛孔扩大。

（二）禁忌证1年内使用过异维A酸、活动性感染（如脓疱疮、扁平疣、单纯性疱疹）、瘢痕疙瘩（瘢痕瘤病史或家族史）以及某些皮肤病的进展期不宜进行微晶磨面治疗。

（三）操作方法


1.治疗设备
 　采用皮肤微晶磨削机进行治疗，一般使用的晶体为三氧化二铝或氯化钠晶体。晶体一次性使用，治疗手柄每次用过后需要严格消毒。


2.术前准备
 　清洁皮肤后让皮肤充分干燥，用清洁纱布或眼保护罩覆盖眼部以防止散落砂粒落入眼眶。


3.具体操作
 　根据皮肤的厚度及治疗病种，设定真空吸力、晶体流速以及砂粒粗细。操作时用左手绷紧皮肤，右手执手柄垂直于皮肤，使手柄与皮肤密切接触以达到有效真空。在治疗区域，手柄的移动可以按皮肤纹理往复平滑地进行。操作过程中可逐渐增加晶体流量以患者能耐受为度。治疗的深度取决于真空吸力及晶体流动的速度、手柄移动速度和通过的次数，可以通过挡位的调节、手柄移动的速度和往复的次数控制治疗深度。较厚的皮肤如前额、下颌及鼻部，治疗时可增挡加压，或者放慢手柄移动速度和增加通过的次数，加强治疗深度。在进行较薄的皮肤如下眼睑、颊上部治疗时，则要减低压力，加快手柄移动速度，减少往复的次数，避免过度损伤。对同一区域进行往复治疗时，第二次治疗移动应垂直于第一次的方向。对于面部治疗，一般每次治疗往复两次即可，两次治疗间隙，要清除多余的晶体。

理想的治疗应达到治疗区域皮肤变红。浅表瘢痕、脂溢性角化病可以增加磨削次数进行专门治疗，痤疮瘢痕需要微晶磨削达到真皮乳头层浅层，以出现点状出血点为宜。一般面部治疗持续30～40分钟，颈部、手背20分钟，胸部30分钟。

（四）术后护理　磨面结束后治疗区域用湿纱布清洁，去除残留的晶体，最后外搽保湿剂，术后继续使用保湿剂和防晒用品。痤疮瘢痕微晶磨削较深，治疗后可出现潮红、瘀点、轻微结痂，需要外用抗生素软膏及防晒霜。

微晶磨面每次治疗间隔1～2周，5～12次为一个疗程。要达到理想的效果，需要完成一个疗程的治疗。通常一个疗程以后，可以每个月1次或每年2次，维持疗效。

（五）并发症及处理


1.皮肤轻度潮红
 　治疗后可出现皮肤发红，一般持续几小时后迅速恢复，不影响患者的日常活动。皮肤微晶磨面术有可能引起或加重患者面部原有的毛细血管扩张和红斑，这种作用可能是暂时的或永久性的，因而，酒渣鼻不适于采用皮肤微晶磨面治疗，尤其是面中部。


2.皮肤轻微脱屑
 　术后几天内，皮肤可出现轻微脱屑，使用保湿剂可避免。


3.皮肤光敏感增加
 　术后几天内皮肤光敏感增加，因而要注意防晒，可使用防晒用品。


4.炎症后色素沉着
 　对于Fitzpatrick皮肤分型中的Ⅲ型和Ⅳ型皮肤，较深的微晶磨面治疗时必须谨慎，Ⅴ型和Ⅵ型则要避免深部微晶磨面。另外，术后使用防晒剂可减少色素沉着发生率。


5.角膜炎
 　散落的晶体可能会落入眼内，有引起角膜炎的潜在危险。治疗时，患者需要摘除角膜接触镜，并用清洁纱布或眼保护罩覆盖眼部，术后用眼药水冲洗眼睛。


6.瘀点瘀斑
 　手柄移动速度太慢或吸力过大时偶见发生，也可见于正在治疗中的严重光损伤皮肤，以及正在服用某些药物如阿司匹林或非激素类抗炎药的患者。

7.氧化铝颗粒有关并发症

（1）晶体残留：Freedman认为这项技术应仅限于表皮使用，因为基底层受损，氧化铝晶体可沉积在真皮。

（2）呼吸系统并发症：罕见，较长时间暴露在氧化铝颗粒下应当戴口罩。

二、面部化学剥脱术

化学剥脱术（chemical peeling）是美容皮肤科常用的治疗方法。有关化学剥脱术的资料可追溯至古埃及。1882年，德国皮肤病学家安纳报道了使用酚脱皮。 1903年，另外一位皮肤病学家麦基改进了化学剥脱术，利用苯酚对痤疮后瘢痕进行了化学剥脱术。1952年，麦基公布了使用苯酚剥脱术50年的经验。1986~ 1994年，布洛迪、蒙海特、科尔曼等人在《皮肤病外科学》杂志上最早描述了三种中等深度的化学剥脱方案。而今随着人们寿命的延长，紫外线暴露的增加，防治皮肤老化已经成为临床面临的新课题。在欧美、日本等国家，化学剥脱术已经成为美容皮肤科的常规治疗方法之一，在临床上广泛应用。

（一）作用机制　化学剥脱术是利用化学药物的细胞毒性以及蛋白质凝固作用造成表皮细胞破坏，蛋白质凝固溶解，引起皮肤炎症，表皮和真皮乳头不同程度坏死、剥脱，皮损得以去除，继而利用创伤修复的过程促进表皮细胞分裂，使胶原纤维排列规则化、均一化，同时还能够使变性的弹性纤维发生质的改变，减少皮肤皱纹。化学剥脱术还可以抑制过多皮脂分泌，改善毛孔阻塞，淡化色素沉着斑，最终达到改善皮肤质地、美容皮肤的目的。

（二）适应证　痤疮、痤疮后瘢痕、汗孔角化症、光化性角化症、脂溢性角化症、黄褐斑、雀斑、日光性色素斑、炎症后色素沉着、严重光损伤和皱纹等。

（三）禁忌证 ①妊娠，哺乳者。②不能坚持剥脱术后避光者。③6个月以内局部实行过外科手术者。④单纯疱疹等病毒感染者。⑤免疫功能不全者。⑥接受过放射线治疗者。⑦2周以内局部实行过化学剥脱术者。⑧湿疹患者，尤其是异位性皮炎患者。⑨精神、情绪紊乱者。

（四）药物与深度

1.常用药物

（1）α-羟基酸（α-hydroxy acids）：主要包括乙醇酸（glycolic acid）、乳酸（L-lactic acid）等。

（2）BHA（bats hydroxy acids）：主要是水杨酸（salicylic acid）。

（3）间苯二酚。

（4）Jessener’s solution：它是乳酸、水杨酸和间苯二酚的混合液，其配方为乳酸（85%）14g、水杨酸14g、间苯二酚14g，酒精（95%）加至总量100ml。

（5）三氯醋酸。

（6）石炭酸。

（7）维A酸。

2.深度

（1）表浅剥脱：脱皮深度仅限于表皮角质层。

（2）轻度剥脱：剥脱深度限于表皮内，不进入真皮。

（3）中度剥脱：剥脱深度限于表皮全层及真皮乳头层。

（4）重度剥脱：剥脱深度通过表皮全层到达真皮网状层。

3.影响剥脱深度的因素

（1）剥脱剂的种类。

（2）剥脱剂的浓度（生物学的有效浓度）。

（3）剥脱剂涂抹的厚度。

（4）剥脱剂涂抹后停留的时间。

（5）剥脱剂的pH。

（6）剥脱前皮肤的准备情况及脱脂状况。

（7）年龄和皮肤类型。

（8）剥脱的解剖学部位。

剥脱剂的浓度和pH应特别引起重视，浓度越高，剥脱程度越深，越容易出现剥脱深浅不一。同一浓度的剥脱剂，pH越低，剥脱效果越好，但容易引起局部刺激，术后出现不良反应。因此，剥脱术前必须了解患者的皮肤状况及病损厚薄，选择合适的剥脱剂浓度和pH，逐渐增加剥脱剂浓度，同时不断调整pH。根据剥脱剂涂抹后患者主诉和皮肤外观的变化，及时中和剥脱剂，中止反应。

（五）操作方法


1.术前准备
 　皮肤浅度剥脱术因为疼痛轻微不需麻醉，剥脱部位必须彻底清洁，可用乙醇或洗必泰把皮脂完全去掉，操作过程中患者必须闭眼。


2.手术操作
 　根据病损的面积大小，选择合适的操作工具。病损呈片状或行全面部剥脱者，可以用消毒棉签蘸上剥脱剂，均匀地滚涂于病损及施术区。点状病损，如雀斑等，可用牙签尖蘸少许药液，均匀小心地涂布于皮损处，勿超出皮损范围，以免加重患者的痛苦及导致正常皮肤损伤。可反复涂布1~2次，待皮肤变为霜白色时，以消毒干棉球吸附掉残余的药液。约半小时后，皮肤变为淡褐色，局部红肿。第3天结痂，7~10日痂皮脱落，皮损随之消失，创面光洁。初期皮损呈肉红色，部分患者20天左右皮肤脱痂处逐渐出现继发性色素沉着，一般经2~6个月逐渐恢复正常肤色。


3.术后护理
 　欲获得满意的效果，化学剥脱术后护理很重要，结痂后让其自行脱落，切忌强行撕脱或以粗质毛巾擦掉，否则易出现色素沉着或加重色素沉着。点状剥脱者，术后24小时内不洗脸，以后可正常洗脸，但勿用粗糙毛巾使劲擦搓。必须用润肤剂滋润皮肤，至少半年以内避免强烈日晒，外出时使用高SPF值的防晒霜。

（六）注意事项　苯酚涂于皮肤表面，可被吸收，当大面积使用时，对心、肾功能会有影响。如果皮损面积过大时，可分次治疗，每次不宜超过面部的50%。用棉签或牙签蘸药液时量要适中，不可过多。勿将药液溢出或涂到周围正常皮肤上。药液勿滴入眼内，一旦不慎将药液滴入眼内，应立即用生理盐水冲洗角膜和结膜。如果在治疗过程中，不需用药的地方不慎接触了药液，应立即用酒精或水冲洗，以减轻药液的腐蚀作用。在临床治疗中，为了缩短疗程，可做高压氧治疗，使结痂提前脱落，术后色素沉着可减轻。

（七）不良反应　包括剥脱过深或过浅、粟丘疹、毛细血管扩张、色素改变、感染、瘢痕、接触性皮炎或愈合迟缓。某些剥脱药物有系统性毒性，特别是酚和水杨酸。深度剥脱术后皮肤潮红和温度敏感可能会持续数月。剥脱术后为防止色素沉着，术后要坚持用防晒霜，以避免日晒。对中度、深度剥脱术，治疗前、中、后期可服用抗病毒、抗细菌和抗真菌药物，以预防感染。

三、皮肤磨削术

皮肤磨削术是对表皮和真皮浅层进行磨削的一种手术。磨削后残存的皮肤会迅速形成新的表皮，伤口几乎不留或极少留有瘢痕而愈合。


1.伤口愈合过程
 　皮肤磨削伤口的愈合过程：①皮肤表层被磨削后，其表面逐渐凝固形成痂皮；②3天后，创缘表皮开始再生，5天后，创缘大部分被表皮所覆盖，其表皮再生程度因手术部位不同而相异，一般面部需5~7天，躯干四肢往往超过10天；③5天后开始出现真皮再生，2周后产生胶原纤维；④随着胶原纤维的产生及真皮内水肿，皮肤的张力开始增强；⑤术后1个月开始出现色素沉着和粟丘疹；⑥6个月后，被磨削的皮肤厚度开始恢复正常，色素沉着和粟丘疹开始减少，皮肤附属器的功能变为正常，真皮厚度减少，减少程度和磨削厚度相似，这是磨削术的效果。


2.操作方法
 　皮肤磨削术所使用的器械主要有现已基本不用的砂纸、Kurtin金属刷、Schuman高速旋转磨削机和高流速细砂磨削机等。

皮肤磨削术的过程包括：①术前准备有器械消毒、术前数日清洗手术部位，治疗感染性皮肤病。②麻醉：局部麻醉或全身麻醉。③作图：使用墨汁或亚甲蓝在手术部位标记，确定手术范围。④操作方法：以常用的是高速旋转磨削机治疗为例，首先根据病变大小及部位的不同而挑选大小型号不同的磨头安装在高速电动机上。一般左手的示指和拇指固定拉紧术区皮肤，右手持磨头轻轻磨削皮肤表面，可去除其表皮垢和角质层。然后向表皮深度磨削，注意掌握深度，当术区大量渗血时，说明真皮层已被磨削掉。在同一部位持续磨削时，由于摩擦产生的热量容易造成烫伤，所以每次磨削的时间不可太长。为防止烫伤及除去碎皮片和血液，助手应不断地向术野滴洒少量的生理盐水。术中高速旋转的磨头易横向滑动，为安全起见，应将持器械的手指紧贴受术者的皮肤加以固定。磨削时应将磨头垂直于皮肤，前后移动。磨头的旋转方向应避开眼睑及口唇边缘。⑤术后处理：磨削结束后，用生理盐水清洗创面，然后覆盖一层油纱，再外敷消毒纱布或创可贴，5~6天后可除去外敷料，10天后去除油纱层，术后可应用抗生素软膏，术区避免或减少阳光暴晒，防止色素沉着。


3.适应证
 　①痤疮、水痘、天花的后遗瘢痕。②色素性疾病，如雀斑、咖啡斑等。③文身。④瘢痕。


4.禁忌证
 　①四肢屈侧、上臂内侧及脚背、小腿等皮肤较薄处。②瘢痕疙瘩的好发部位。③较深、较大的瘢痕。④皮肤恶性肿瘤、放射性皮炎。⑤精神不安定者。⑥不能耐受术后皮肤发红和水肿者，以及对术后预防色素沉着不能合作者。


5.合并症
 　①水肿。②皮肤潮红。③粟丘疹。④切割伤。⑤瘢痕。⑥感染。⑦色素沉着。

四、组织注射填充技术

组织注射填充技术是将可注射的医用材料注入皮内或皮下，使软组织扩张的一种技术，在美容皮肤科领域主要用于治疗皱纹、局部组织缺损及凹陷性痤疮疤痕等。

目前，应用在美容皮肤科临床的可注射的医用材料主要包括生物材料与合成材料两大类，生物材料常用的有胶原、透明质酸以及自体和异体真皮成分等。合成材料主要有聚甲基丙烯酸甲酯。理想的填充材料应当是不存在免疫排斥、能够较长时间地存留而又不是永久性的、置入容易且无痛苦、价格不昂贵、不良反应少的物质。

（一）胶原蛋白注射技术


1.动物胶原
 　从牛真皮中提取的Zyderm/Zypalst于1981年获FDA批准用于软组织填充治疗，经过多年的临床应用证实了其安全性和可靠性。该材料效果维持时间为6个月左右。注射前30天要进行皮试和需要多次反复注射以维持疗效是其缺点。注射后即时皮肤过敏（3%~10%）、延迟性过敏反应和全身不适反应仍然存在。


2.人自体胶原
 　主要来源于美容整形手术获取的自体皮肤，经过冷冻、输送至厂家处理后制成的胶原，每平方英寸（约6.45cm2
 ）皮肤可制备3.5%浓度的胶原制剂约3ml。生产过程需要4~6周。冷藏保存期为6个月。自体胶原没有异体、异种胶原所产生的过敏和疾病传播的弊端。适合注射于真皮中层，经3~ 4次注射可以达到最佳和持久的（18个月以上）治疗效果，每次注射的间隔时间为2周。根据Fagien的报道，对眉间深纹的2次注射后8个月的随访显示，矫正效果达到90%以上，对面部各部位的皱纹在3次以上的注射后，12个月的随访可见75%以上的矫正效果，效果可以维持1年以上。


3.人异体胶原
 　产品有Dermalogen、Cosmoderm和Cosmoplast，是经过美国FDA批准的可注射同种异体皮肤胶原纤维和胶原组织基质悬液产品。Dermalogen由胶原和弹性纤维、葡聚糖（glycosaminoglycans）组成，注射时需要过度填充20%~30%，也有人建议过度填充注射50%~100%。一般要在数月内的2~3次注射后才能获得最佳效果。Cosmoderm和Cosmoplast为组织工程化人体胶原产品，维持时间3~8个月。Cosmoderm适合治疗眶周及口周的细小皱纹，必须注射在真皮乳头层。Dermalogen和Cosmoplast适合较深的口周、鼻唇沟、眉间皱纹的矫正，需要注射在真皮中层及深层。采用人异体胶原治疗时，注射前3天需进行皮试，注射时需要在局部阻滞麻醉下进行，注射后用冰敷可以减少注射的疼痛和皮肤红肿反应。并发症有皮肤色素沉着、短暂红斑、痤疮急性发作样改变和由于注射过浅造成的粟粒疹样改变。

（二）透明质酸注射技术　透明质酸是皮肤的基质成分之一，是一种酸性黏多糖。作为整形美容材料的透明质酸有从天然有机物如鸡冠和龙虾壳中提取的Hylaform，或者通过细菌对糖发酵后产生的衍生物合成的Restylane和Juvederm等。人体可以将水化的透明质酸迅速降解为二氧化碳和水，将透明质酸交链化后可以显著延缓被降解的过程。通过交联的透明质酸注入皮内平均维持时间6个月（Hylaform）至1年（Restylane和Juvederm）。动物实验表明，其在生物相容性和稳定性方面优于胶原蛋白，目前透明质酸产品已逐渐取代胶原制品。

Hylaform、Restylane和Juvederm均有不同颗粒或密度的产品，供真皮浅层、中层和深层的软组织填充使用，可用于眼周、唇部的皱纹、凹陷性痤疮瘢痕和隆唇的治疗。小分子、低含量的产品流动性好，胶体软，适合应用于眼周和口唇等组织较软的区域治疗，大分子、密度高的产品适合于填充较深的褶皱和凹陷。与肉毒杆菌素注射配合应用可达到更好效果。重复注射时需要间隔2周。透明质酸注射主要存在问题是皮肤过敏反应，其发生率在0.02%~0.42%，一部分表现为注射8周后的迟发性皮肤变态反应。可能与透明质酸产品的纯度有关。严重的并发症和施术者操作失误有关，主要是将凝胶注射入血管，或者注射过量，持续压迫血管，导致局部缺血坏死。对于这种严重的并发症可通过注射透明质酸酶、温敷、外用2%硝酸甘油贴等措施加以处理。

（三）聚甲基丙烯酸甲酯注射技术　在临床上常使用的聚甲基丙烯酸甲酯（polymethylmethacrylate， PMMA）是其微颗粒（32~40μm）与3.5%牛胶原蛋白（artecoll rofil medical international BV）或明胶（arteplast）、羧基葡萄糖酸镁（metacrill）混合的注射材料。主要用于面部和颈部皱纹，特别是深大的皱纹，如眉间川字纹、鼻唇沟过深、凹陷性痤疮瘢痕的治疗，需要注射于真皮下，注射前必须进行皮试。临床已有注射后急性过敏反应和过敏性休克的报道。聚甲基丙烯酸甲酯微颗粒为永久性填充材料，所以一旦发生并发症（3%）很难取出。对于链珠样皮下硬结、皮肤过敏反应、肉芽肿形成（0.1%~0.6%）、毛细血管增生症等并发症，多以局部的糖皮质激素治疗。只有正确地注射在真皮下层才能减少并发症的产生。

五、美容冷冻术

人体组织细胞受破坏的临界温度为-200℃左右，冷冻疗法是利用低温作用于病变组织，使之发生变性、坏死以达到治疗目的。目前应用于冷冻疗法的制冷物质有多种，其中液氮的制冷温度低（-195.6℃），无毒性，应用方便，价格低廉，已广泛应用于冷冻疗法。利用这一原理，对于有碍皮肤美容的赘生物，如雀斑、老年斑、色素斑、血管瘤等施以冷冻，使其组织细胞变性坏死脱落，从而达到美容目的的治疗方法就是冷冻美容术。冷冻美容时一般采用液氮作为冷冻剂，所以冷冻美容实际就是液氮冷冻美容。关于冷冻术的作用机制、手术方法、适应证、禁忌证、并发症详见第一篇第十三章第四节皮肤病物理治疗。

随着现代医学科学的迅猛发展，医学技术模式的更新和传统艺术观念的转变，低温冷冻医学美容技术亦有许多新的方式方法不断出现。目前，有以下三种类型适用于临床：


1.单纯冷冻美容技术
 　即单纯用液氮等制冷剂，通过低温技术装备和低温医疗冷冻器械直接与病灶接触进行低温冷冻的美容技术。


2.冷冻与手术结合的美容技术
 　用液氮等冷源通过冷冻仪器装备配合临床外科手术或激光进行冻切的美容技术。


3.冷冻与中草药结合的美容技术
 　如低温冷冻与中草药综合美容技术（comprehensive cosmetic tech-nique by using traditional Chinese medicine in cryosurgery）。临床应用观察证明，中草药对冷冻损伤的皮肤有一定的消炎、消肿、促进愈合的效果。

冷冻术的作用机制、手术方法、适应证、禁忌证、并发症详见第一篇第十三章第四节皮肤病物理治疗。

六、肉毒毒素注射技术

肉毒杆菌是一种革兰染色阳性、形成孢子的专性需氧的细菌，1895年，在一次食物中毒事件中由比利时人Ermengem发现。

肉毒杆菌可产生八种（A、B、C1、C2、D、E、F、G）抗原型不同的外毒素，这些毒素的结构和功能类似，分子量都在150kD左右，除C2属细胞毒素外，其他都为神经毒素，能使肌肉麻痹。这些毒素存在于细菌的胞质中，在细菌死亡后释放出来。其中以A型肉毒毒素（botulinum toxin A，BTX-A）的毒力最强，稳定性最好，易于制备，也是目前用于临床的肉毒毒素。肉毒毒素在热和碱性环境中不稳定，很容易被破坏；在酸性环境中很稳定，进入胃中在酸性胃液中不被破坏。经胃肠道黏膜很快被吸收，进入血液循环，作用于中枢和周围神经，使肌肉麻痹而死亡。它遇热不稳定，在食物中经烹调即可使其变性，失去毒力。

BTX-A是由二硫键结合的重链（100kD）和轻链（50kD）组成的多肽链。一旦进入神经元胞质中，肉毒素的轻链与可溶性N-乙基马来酰亚胺敏感因子结合蛋白受体（SNARE）蛋白复合物相互作用，轻链所包含的蛋白酶可选择性地裂解一个或多个SNARE蛋白，每种肉毒素血清型作用于不同的SNARE蛋白。A型肉毒素选择性裂解SNAP-25（突触相关蛋白），阻止乙酰胆碱释放。在正常情况下肌肉收缩过程是：神经冲动→乙酰胆碱释放（Ach）→终板电位→肌肉动作电位→肌肉收缩。注射BTX-A阻断神经肌肉传导，通过多个步骤使肌肉麻痹。


1.结合
 　重链的C-末端与神经细胞膜的细胞表面神经节苷脂结合。


2.内化
 　肉毒素/受体复合物以类似于其他受体配体复合物的方式被吞噬吞入细胞内。


3.转位
 　被吞噬入神经元内的肉毒素内涵体通过内涵体壁上的质子泵酸化至pH为5左右，重链可在脂质双分子层壁上形成一个通道，使轻链进入神经元的细胞质中。


4.阻断
 　轻链所包含的蛋白酶裂解SNARE蛋白，从而阻止乙酰胆碱释放，导致受累的神经不能刺激所支配肌肉的收缩。

以上过程也称化学去神经作用。临床上在应用BTX-A进行治疗时，一般在注射BTX-A后48～72小时，目标横纹肌出现无力松弛，作用高峰通常在7～14天后，其程度与剂量成正比。在乙酰胆碱酶（ACh nase）的作用下，从接触BTX-A后2天开始，运动神经轴突的末端旁生、芽出、分支，形成洋葱头样膨大，最后形成神经肌肉连接新的终板，通过3个月或更长的时间可以形成新的神经肌肉接头，但当原来失活的接头恢复功能后，这些新的终板逐渐退化。因此，为维持临床效果，需要每4～6个月重复注射一次BTX-A。

BTX-A本身是免疫原性蛋白，为了提高其稳定性又加入血清白蛋白，这样注入人体后在一定的条件下能导致中和抗体的产生，即A型肉毒毒素抗体（antibo-tulinum toxin A antibody）。蛋白负荷（即每次注入的毒素量和注射频率）对于抗原性强弱和抗体形成有重要作用。抗体产生的条件有：①每次注射量大于100U；②两次注射之间间隔小于1个月。临床上治疗颈痉挛一次性注射BTX-A 200～400U，其产生IgG抗体的几率为3%～5%。如果一个月内接受数次BTX-A注射或一次注射200～300U以上容易产生抗体。因为美容仅注射微量（2位数以内）BTX-A，很少发生产生抗体的病例。中和抗体是特异性针对BTX-A，一旦出现只能换用B型和F型肉毒毒素。

通过对其他灵长类动物实验推算BTX-ALD50大约是40U/kg，即50千克重的人的LD50约为2000U。通常在美容治疗中使用的量每次小于100U，用于眼周皱纹的量是每次15～50U，因此是安全的。美国FDA于1979年允许肉毒毒素用于治疗12岁以上的斜视和与局限性肌张力障碍有关的疾病，如原发性眼睑痉挛和第Ⅶ对脑神经障碍等。肉毒毒素用于面部美容除皱始于20世纪90年代初，许多接受BTX-A治疗面部痉挛的患者，发现面部的皱纹有明显的改善。加拿大于2001年率先批准BTX-A用于美容医疗，美国FDA于2002年4月通过BTX-A用于美容项目（皱眉纹）。

（一）临床应用

1.面部皱纹的治疗

（1）眉间纹：眉间纹是出现在双眉之间的纵行纹，眉间区域的肌群是产生眉间纵向皱纹的根源，包括有皱眉肌、降眉肌和降眉间肌，在这些肌肉内注射肉毒素可减轻或消除眉间纹。皱眉肌起于眉内侧的额骨，止于帽状腱膜的底侧，正好位于眉头内侧的上部，走向大约与水平线成30°度角，主要是使眉向下内侧移动。降眉间肌起于鼻骨的下部和鼻软骨的上外侧部，止于鼻根部的皮肤上，与额肌、皱眉肌和眼轮匝肌相互交织在一起，垂直走向，收缩时可降低眉头，使鼻背部出现横向皱纹。降眉肌起于鼻背上部，止于帽状腱膜的底侧，临近皱眉肌的内侧面，垂直走向。根据这些肌肉的分布，一般来说，女性肌肉较纤细可设计5个注射点（图6-2-1）。男性肌肉较发达可注射5~7个点（图6-2-2）。每个点注射2.5～5U，如果肌肉块比较大，用量可以增加到每点5～7个U。

（2）额纹：额纹的产生与额肌收缩相关，频繁的表情动作容易发生额头纹。额肌是一块比较大的垂直走向肌肉，起于帽状腱膜，邻近冠状缝，止于额骨的眉嵴上，以及降眉间肌、皱眉肌和眼轮匝肌的肌纤维上。额部治疗的目标是尽量保持额肌的一些肌力，避免完全麻痹。采用BTX-A小量注射可达到消除额纹的目的。根据额纹轻重可设计2~12个注射点，轻度4~6点（图6-2-3），重度8~12点（图6-2-4）。治疗额头纹时，患者取坐位或卧位，一般每点间隔1.5～2cm。总剂量女性为10~20U，男性为20~30U。因为额肌较大，麻痹较慢，一般需5天出现效果，但恢复得也慢，12周后只有30%左右的肌力恢复，注射一次可维持3个月以上的疗效。在额头纹注射点设计上要特别注意，注射点应在眉毛上1~2cm以上，保留部分肌力，这样可以防止发生上睑下垂。尤其是眉毛比较低的人，更要慎重，首次从小剂量开始，如果效果不好再逐渐加量。在所有额纹治疗中，都要避免治疗矫枉过正。
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图6-2-1 眉间纹5点设计
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图6-2-2 眉间纹7点设计

（3）鱼尾纹：鱼尾纹的形成除与眼轮匝肌外侧纤维收缩有关，日光老化也是原因之一，采用BTX-A治疗目的是使上述肌肉力量减弱，改善或减轻皱纹。眼轮匝肌是环绕眼睛的括约肌样肌肉，宽而薄，通常分为3个部分，用A型肉毒毒素治疗眼轮匝肌的眼眶外侧部分，可改善鱼尾纹。一般使用低剂量皮内注射，根据皱纹分布可设计2~5个注射点，大多选择3个点进行（图6-2-5），每点2.5～5U，6个点共15～30U。鱼尾纹注射时一定要浅表，双侧注射点要对称、等距，所注入的剂量须准确，否则因双侧肌肉松弛程度不一而发生复视。
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图6-2-3 轻度额纹6点设计
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图6-2-4 重度额纹11点设计

（4）鼻背纹：鼻背纹见于鼻的两侧，沿着鼻的两侧向下呈放射状，由鼻肌横向部分收缩形成。采用BTXA治疗时可设计1~3个注射点（图6-2-6），总剂量为2~5U。在正中线上小剂量注射常常足以减轻鼻背纹，如果有必要，还可在两侧各小剂量注射1点，注射时须注意要相对表浅，一定要避开上唇鼻翼提肌和上唇提肌，防止出现上唇下垂，同时避免剧烈按摩及向下按摩，否则也可能造成上唇下垂。
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图6-2-5 鱼尾纹二侧各3点设计
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图6-2-6 鼻背纹3点设计

（5）口周皱纹：主要为口周放射状皱纹，其产生与年龄的增长、吸烟以及各种面部表情有关，口轮匝肌的日常动作可加重这些皱纹，可采用极低浓度、微小剂量的BTX-A注射加以改善。在注射点的数量方面要高度个体化，根据皱纹的分布可设计2~11点，每个点注射1~2U。治疗时要采用保守策略，尽量减少注射部位，注射点与唇红缘的距离不要超过5mm，使用小剂量表浅注射，注射点及剂量要对称，避免治疗口角，以防造成口角下垂和流涎。

（6）颈阔肌纹：颈阔肌纹为老年人颌下颈前部由于颈阔肌的收缩发生纵行细长的皱纹。采用BTX-A注射治疗，痛苦少、效果好。一般在颏下颈阔肌处设计6个注射点，每隔1cm一个点，每点最多注射5U，总量不超过30U。一次注射总剂量以25U最为合适。


2.修饰脸部轮廓
 　将肉毒毒素注射到两侧咬肌，使肌肉产生废用性萎缩达到修饰脸部轮廓的效果。双侧咬肌肥大患者可采用BTX-A，两侧分别注射20~ 50U。每侧根据咬肌的分布设计2~5个注射点。一般注射后第2周显效，咬肌收缩力减弱，注射后1个月观察到咬肌萎缩和面型的改变，治疗后3个月每侧咬肌厚度较治疗前减小3~6mm，肌容积减少作用持久（>6个月）。但是，对于以下颌角骨质增生为主的患者，不可能期待通过注射肉毒毒素使面型发生明显改变。

3.手足和腋下多汗BTX-A可以阻断胆碱能自主神经对汗腺的作用，局部注射对手足、腋下多汗有一定的效果。在治疗手部多汗时，一个手掌注射35～50点，每点2U，双手共140～200U。其止汗效果可维持12个月。注射部位应该在真皮浅层，不能太深，因为注射量相对较大，而手部小肌肉比较表浅，注射太深可能会影响到一些精确的运动功能；治疗腋下多汗症每侧6~20点，每点间距1~2.5cm，每侧总量不超过50U。

（二）操作方法　临床大多使用生理盐水稀释BTX-A，一个双侧对比的前瞻性研究显示，100%的患者（n=15）报道，用加防腐剂等张生理盐水感到的疼痛比用不加防腐剂等张生理盐水轻（p<0.001）。对100U包装有多种稀释方法：从0.5～20ml不等（表6-2-1），在临床使用中，稀释比例和注射容量主要依据注射者的偏好以及需注射的肉毒毒素单位量而定。对于较小的肌肉群，采取高浓度/低容量注射；对较大、分布较广的肌肉群（如额肌），使用低浓度/高容量注射。

表6-2-1 BOTOX和Dysport不同稀释法
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BTX-A一旦溶解配制后，应冷藏（2~8℃），尽量在4小时内用完，长时间放置容易发生细菌污染。

治疗面部皱纹时，注射前患者应清洁面部，取半坐位，对疼痛敏感的患者可外用局部麻醉药，如EMLA霜剂。消毒面部后对注射点进行设计，每个注射点可用甲紫标出，每个注射点间距要相等，两侧注射者两侧分布必须对称。注射深度为进入皮肤数毫米，注意不要注射入血管内，双侧注射部位、注射剂量一定要精确对称。注射之后轻轻压迫，不要按摩。嘱患者不要做肌肉活动，静坐3～4小时。

（三）适应证 ①主要用于早期皱纹，特别适用于颜面上1/3的皱纹，如额横纹、眉间纹、鱼尾纹、鼻横纹、鼻背纹等。②眼睑痉挛、痉挛性斜颈。③肌肉动力异常导致的眉毛不对称。④单纯性咬肌肥大。⑤掌部多汗症、腋部多汗症。

（四）禁忌证 ①精神不稳定或有不现实目标的人。②孕妇或哺乳期妇女。③不能减少面部表情肌频繁活动的人（如演员等）。④患有神经肌肉疾病的，如重症肌无力和Lambert Eaton综合征等。⑤对肉毒毒素制品中任何成分（肉毒毒素、盐水、人血蛋白）过敏的人。⑥2周内使用过影响神经肌肉传导或影响肉毒素效果的药物（如氨基糖苷类药物、青霉胺、奎宁和钙离子拮抗剂等）的人。⑦注射部位感染者。

（五）并发症与不良反应BTX-A注射的不良反应可分为四个方面：注射损伤所致的局部反应、BTX-A从注射点向周围弥散引起的反应、过敏反应、远隔效应。某些不良反应的发生与否及轻重与注射技术密切相关。所以，医生在使用BTX-A之前应接受严格的培训，应熟悉面部、额部、腋部、手掌的肌肉、神经、血管和骨骼的解剖知识。


1.注射损伤所致的局部反应


（1）注射部位的疼痛。

（2）注射部位的瘀斑。

（3）局部肿胀感及眼睑水肿。

少见的损伤有颧神经和血管损伤、内眦动脉和静脉损伤及多孔状窦血栓形成等。


2.BTX-A从注射点向周围扩散引起的反应


（1）上睑下垂：多见于治疗眉间纹、额纹时。注射眉间纹时发生睑下垂者占1%～2%，注射速度快、用力或过深（在骨膜附近）可促进毒素扩散，使上睑提肌麻痹，易引起上睑下垂。矫正方法是使用0.5%的肾上腺素滴眼剂，它可以刺激mueller肌收缩，提起上眼睑。1～2滴可以维持30～60分钟。避免方法：注射剂量、位置要精确，尽量使用最小剂量；治疗额纹时，注射点应设计在眉上1~2cm以上。一般发生在注射后7～10天，平均维持2～4周后可恢复正常。

（2）复视：发生率在0.1%左右；治疗鱼尾纹时，注射点离眼眶太近，影响眼眶内动眼肌，或二侧注射剂量不对称时可发生复视。因此，要求注射点必须距离眼眶1cm以外，注射部位、注射剂量及注射深浅要准确、对称。

（3）眉下垂：注射额头纹有可能发生眉下垂，治疗时应注意注射点不要靠眉太近（不小于1cm）；在注射鱼尾纹时可引起外侧眉下垂，发生率约为5%，治疗时应注意注射点尽可能远离外眦。

（4）眉形改变：多由于额部注射时部位不对称或剂量分布不均匀引起。

（5）声带和喉部肌肉麻痹：注射颈阔肌纹如果毒素弥散到声带和喉肌可造成声带和喉部肌肉麻痹。为预防发生此种并发症，注射时应用拇指和示指把颈阔肌纹捏紧提起来注射；在注射前、后局部用冰袋冷敷1小时。

（6）邻近部位外观改变：注射鱼尾纹使眼轮匝肌外侧肌无力可导致鱼尾纹下皮肤松弛堆积，原有脂肪疝者更加明显。此类其他不良反应还有表情不自然、注射部位麻木、头痛、额部紧绷感等，这些反应常发生在治疗后3～5天，一般在2～4周逐渐消退。


3.过敏反应
 　因BTX-A为生物制剂，注射时有发生过敏反应的可能，应备有肾上腺素、糖皮质激素等以应急用。服用阿斯匹林、华法林、维生素E、β阻滞剂和吸烟者较易发生出血性水肿，建议注射前7天应停止应用。患者于注射完BTX-A后应在诊室坐位休息3～4小时，以防不测。


4.远隔效应
 　BTX-A局部注射后可在远隔部位出现一些轻微的不良反应，可能与通过血液循环BTX-A分布全身，或通过局部运动神经元摄取，BTXA沿轴索逆行至中枢神经系统有关。包括有全身感冒样乏力、轻度头痛、恶心及一过性麻木等。有报道低剂量的BTX-A的注射，在远隔部位的肌肉也发现广泛的单纤维肌电图异常。

（六）影响因素　影响治疗效果持续时间的因素包括BTX-A的剂量、稀释后浓度、毒素毒力是否下降、注射部位、针头的方向、操作医生的技术、个体差异、解剖变异、患者是否产生中和性抗体、精神因素和以前是否注射过BTX-A等。皱纹的减轻程度与注射剂量有一定关联，剂量越大，肌肉麻痹效果越强，疗效越好。但是剂量和浓度达到一定程度，即每0.1ml中大于5U，肌肉麻痹效果并不增加，反而因较多的邻近肌肉受累，出现相应不良反应。曾经注射过BTX-A的患者，再次治疗后维持的时间会更长，因为注射过的肌肉已有萎缩现象。BTX-A消除皱纹的效果还与皮肤本身的弹性和厚度有关，相对年轻的人注射后效果好，年龄大的人由于肌肉反复收缩导致真皮下纤维粘连，造成永久的皱纹，注射BTX-A效果较差。早期使用BTX-A注射，可以预防这种真皮改变，效果更好。

BTX-A注射疗法与其他方法联合应用，可以达到更为明显的临床效果，如与激光换肤术联合应用可以增加和延长除皱的效果，因为激光一般作用于皮肤层，而BTX-A可以作用于皮肤下面的表情肌，一般建议在激光前1周用BTX-A治疗。对于深的眉间纹可配合使用透明质酸填充，效果比单用任何一种方法都好。

七、激光美容

激光美容在皮肤美容科学中发挥着非常大的作用，是皮肤美容的重要手段，越来越受到人们的关注。随着激光技术的飞速发展，激光治疗仪的替代和更新速度也在不断递增，应用的范围在扩大，治疗的效果在提高，特别是在色素性皮肤病、血管性皮肤病、多毛症和嫩肤等方面已经相当成熟。


1.色素性皮肤病
 　适用于激光治疗的有碍容貌的色素性皮肤病主要有太田痣、文身、颧部褐青色痣、脂溢性角化病、雀斑、咖啡斑、伊藤痣、黄褐斑、Riehl黑变病和雀斑样痣等。不同的美容激光治疗设备其适应证是不同的（表6-2-2）。决定治疗效果的主要因素包括患者原来的肤色、皮损大小、年龄、解剖部位及染料颜色等。肤色深的患者要比肤色浅的患者治疗后发生色素沉着的风险大。在治疗前，最好在皮损中选择有代表性的小区域进行试验性治疗，并对处理后的皮肤反应作出判断。治疗后应注意创面护理，待创面愈合后，要保持皮肤滋润，以避免形成干痂。通常治疗间隔至少6~8周，随着治疗次数的增多，能量密度也可逐渐增加，最大能量密度应根据病损变化和治疗后皮肤的反应而变化。应注意预防色素改变、热损伤和瘢痕等不良反应。

表6-2-2 治疗色素性皮肤病常用的激光仪及其技术参数
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2.血管性皮肤病
 　适用于激光治疗的血管性皮肤病主要是毛细血管扩张、鲜红斑痣、毛细血管瘤、血管角化瘤、匍行性血管瘤、特发性全身血管性毛细血管扩张、下肢毛细血管扩张、蜘蛛痣、掌跖疣、红色文身、肥大性瘢痕、瘢痕疙瘩等疾病。主要的激光仪有闪光灯泵浦脉冲染料激光机（表6-2-3）。面部毛细血管扩张、红斑的治疗可每4~6周重复进行，对增生性的血管瘤，可每3周重复治疗1次，直至临床上观察到血管瘤的消退。通常激光治疗血管瘤时，有时会立即出现紫癜，并持续7~10天，治疗面部毛细血管扩张或红斑后，出现轻微发红和肿胀，持续1~2小时。在治疗樱桃状血管瘤时，极易发生结痂，患者应有心理准备，治疗后用亲水性康复软膏1周，保持局部湿润。

表6-2-3 治疗血管性皮肤病常用的闪光灯泵浦脉冲染料激光机及其技术参数
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3.多毛症
 　激光脱毛从理论上讲适用于所有的多毛症患者，无论毛发颜色如何，激光或强脉冲光脱毛几乎总能导致暂时性毛发脱失。由于诱导毛发进入静止期，可以延迟毛发生长。治疗时应因人而异，要选择理想的治疗参数，脉冲剂量和密度取决于毛发颜色，多次治疗才可达到最大的脱毛效果。常用的激光仪有长脉冲紫翠宝石脱毛激光机，波长755nm。而理想的脱毛治疗可能需要联合运用不同波长和脉宽的激光。适应证包括先天性全身多毛症、症状性多毛症、医源性多毛症、痣样多毛症、妇女多毛症、库欣综合征和先天性肾上腺皮质增生症等。术后仅为毛干汽化而无其他明显变化。一般数分钟后，可出现毛囊周围水肿、红斑。冰袋可减轻术后疼痛和水肿，外用温和的激素可减轻术后水肿和红斑，要避免对治疗区的任何刺激，特别是阳光暴晒。只要选择合适的剂量和密度，可预防暂时性色素异常，如色素减退、色素沉着。


4.强脉冲光治疗技术
 　又称光子嫩肤。强脉冲光（intense pulsed light，IPL）是经滤过的多光谱光，可发射的谱段范围为430~1200nm，而光子嫩肤是使用非相干的强脉冲光子技术在低能量密度下进行的非剥脱方式的嫩肤治疗。它可解决多种皮肤疾病和多种良性皮肤病变，如皮肤松弛、毛孔粗大、皱纹、浅表瘢痕、老年斑、小的毛细血管扩张、色素斑和多毛症等，可以达到较为理想的美容效果。

IPL适应证包括皮肤血管疾病、皮肤色素疾病、多毛和皮肤老化四大类。针对不同的适应证，选择不同的IPL治疗仪及相应参考波长，具体见表6-2-4。

表6-2-4 IPL治疗各类皮肤病常用波长
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八、超声波美容技术

超声波是指频率超过2万Hz以上，不能引起正常人听觉的机械振动波。超声波作用于生物体时能产生机械、温热和理化等效应。


1.机械效应
 　超声振动能使组织细胞产生容积和运动的变化，可引起较强的细胞浆运动（原浆微流或称环流），从而促进细胞内容物的移动，改变其空间的相对位置，显示出超声波对组织内物质和微小的细胞结构的一种“微细按摩”作用。同时超声波的机械效应可增强细胞膜的弥散过程，促进物质交换，继而加速新陈代谢，改善组织营养，对病变组织有促进恢复的作用。


2.温热效应
 　超声波在人体或在其他介质中均可显著产热，产热过程即是机械能在介质中转变成热能的能量转换过程。通过超声波的温热效应，可以促进血液和淋巴液的循环，增加细胞的养分，同时降低神经兴奋性，使痉挛的肌纤维松弛。


3.理化效应
 　超声波的理化效应大多是机械效应和温热效应的继发效应。实验发现低强度的超声波作用可使细胞内胸腺嘧啶的含量增加，从而影响蛋白质的合成，刺激细胞生长。超声波能使复杂的蛋白质解聚为普通的有机分子，能影响许多酶的活性。在炎症组织中伴有酸中毒现象时，超声波使组织pH向碱性方向变化，可以使症状减轻，有利于炎症的恢复。

总之，具有物理学特性的超声机械振动，以及在此基础上产生的“内生热”和相应产生的生物理化改变是有机联系的。在上述3个基本效应的基础上，超声波通过复杂的神经-体液调节途径发挥其生物效应作用。

（一）适应证 ①色素沉着性皮肤病，如黄褐斑、晒斑、雀斑及外伤后引起的色素沉着。②皮肤细小皱纹。③眼袋、黑眼圈。④痤疮瘢痕。

（二）操作方法

1.接通超声波美容仪电源。

2.根据治疗部位选择相宜的探头，眼部、鼻部、口唇周围用细声头。

3.用75%乙醇消毒探头，清洁皮肤，在皮肤表面涂抹相应的治疗药物，如色素性皮肤病可使用左旋维生素C，促进其吸收。

4.打开输出开关，根据治疗需要调整超声波频率大小，在探头表面滴数滴蒸馏水，确认振荡正常。

5.根据需要选用连续波或脉冲波，剂量0.5～1.25W/cm2
 。超声强度在0.5～1.25W/cm2
 、频率在1200Hz以上为宜。

6.将探头置于美容部位，均匀移动，速度0.5～3cm/s。也可根据需要，固定在某部位不动。

7.每次美容治疗时间5～10分钟，不超过15分钟。每天或隔天治疗1次，或每周2次。10次为一个疗程，每个疗程间隔1～2周。

8.治疗结束后，先关输出开关，再关电源开关。清洁皮肤，消毒探头备下次使用。

（三）注意事项

1.注意保护探头，切忌碰撞与空载，否则易使探头中晶片破裂或过热损坏。

2.避免烧灼伤，接受治疗者如感觉局部有烧灼疼痛感或其他不适时，应立即关闭机器，在未查明原因前不要继续治疗。

3.眼周只能采取小剂量超声治疗，不要超过1W/cm2
 ，每侧治疗时间不超过5分钟。声波方向不要直对眼球，以免损伤眼球。

4.禁用对皮肤有较强刺激的导入药物，同时注意药物过敏。

5.有严重心、肺、肾疾病、血液病者及孕妇禁止使用；X线和放疗期间及治疗后6个月以内不宜采用超声波治疗。

九、直流电离子导入美容技术

直流电离子导入美容技术借助直流电将药物离子经皮肤导入，以达到治疗或美化皮肤的目的。当直流电作用于机体组织时，可引起一系列复杂的生物效应（表6-2-5）。

某些药物在溶液中可以离解为离子，在直流电场力的作用下，带电荷的药物离子产生定向移动。根据同性电荷相斥、异性电荷相吸原理，在阴极，带负电荷的药物离子由于排斥作用向人体方向移动进入皮肤组织内；在阳极，带正电荷的药物离子向人体方向移动进入皮肤组织内。由于是将药物直接导入患处，故局部药物浓度可较系统用药高数倍甚至数十倍，且在局部存留较久。一些药物可与直流电的作用协同，从而增强疗效。

表6-2-5 直流电的生理作用
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皮肤表面大量的毛孔和汗腺导管口是药物离子进入皮肤组织的途径。药物离子直接导入皮肤的深度较浅，取决于皮肤状况、药物性质、电压电流强度、通电时间。一般只能导入皮内1～1.5mm。导入药物的量与电流强度、通电时间、电流类型、药物离子直径大小、溶液浓度、溶液特性和人体各部位皮肤、黏膜导电性等多种因素相关。

（一）适应证　直流电离子导入疗法可用于改善油性皮肤、干性皮肤，治疗痤疮、毛细血管扩张和色素沉着性皮肤病（黄褐斑和老年斑）。


1.油性皮肤和多汗皮肤
 　用抗胆碱能药物导入。


2.色素沉着性皮肤
 　用左旋维生素C导入。


3.毛细血管扩张
 　用阳极导入。


4.干性皮肤
 　用阴极导入。

（二）操作方法

1.采用电离子导入仪进行治疗时首先接通电离子导入仪电源，电流输出旋钮置零位。

2.清洁治疗部位皮肤，根据治疗目的，选择阴极或阳极放于治疗部位，接受治疗者手握另一电极。

3.用棉片包裹治疗电极蘸涂配制的药液，在皮肤上以之字形轻轻滑动，也可在皮肤上先涂抹药物。治疗顺序为额部→鼻背→右侧鼻翼→右侧颊部→下颏→左侧颊部→左侧鼻翼→鼻背→额部。

4.调节电离子导入仪电流输出旋钮，以输出量至治疗处有轻微的麻、刺感为宜，一般电流剂量为0.1～0.2mA/cm2
 。

5.每次5～10分钟，每天1次或隔天1次，每周1～2次，每疗程数次到数十次不等。

6.电离子导入仪还可借助直流电的作用导出皮肤中的杂质进行皮肤护理，导出的方法是在清洁皮肤后，选用消毒负压导出接头，调整输出功率，按照鼻翼两侧—鼻尖—鼻唇沟—下颌的顺序进行导出。

7.治疗结束后，调整电流强度回零，关闭电源。

（三）注意事项

1.由于两极的作用不同，应注意确定离子极性。带正电荷的药物要从阳极棒导入，带负电荷的药物要从阴极棒导入。

2.电流不可太强，以免过分刺激或灼伤皮肤。

3.易引起变态反应的药物，导入前必须做皮肤过敏试验。

4.急性湿疹、出血性倾向疾病者及直流电有变应性反应者禁用。

5.负压导出时，不要停留时间过长，以免刺激皮肤发生红肿，眼睛周围禁用导出。

6.导出、导入接头使用完毕要及时消毒。

第二节　皮肤护理技术

一、蒸汽美容技术

蒸汽美容技术由中医的药物熏蒸疗法演化而来，它是利用电热装置加热蒸馏水和不同用途的药物溶液，产生的蒸汽经过离子化后通过管道喷出，对面部或病变皮肤进行喷雾熏蒸，达到护理皮肤、治疗疾病目的的一种治疗方法。

（一）作用机制


1.蒸汽的热效应
 　蒸汽的热力作用能使毛囊开口和毛细血管扩张，细胞膜的通透性增加，并能加快血液循环，促进局部组织血流量增加。同时局部蒸汽熏蒸后组织温度可升高，氧离曲线右移，有利于氧合血红蛋白释氧，从而增强局部组织的代谢功能。


2.蒸汽的冲击力
 　电热装置加热后经金属管道喷出的蒸汽，具有一定的冲击力，能对皮肤产生轻微的振动，对皮肤也有一定的按摩作用。


3.蒸汽的低渗
 　生理状态下皮肤细胞同机体内其他细胞的渗透压一样，其细胞内外均为等渗状态，一般维持在280~310mmol/L。蒸汽的渗透压为零，根据渗透压原理，蒸汽与皮肤细胞之间存在的渗透压差，必然会导致蒸汽分子向皮肤细胞内渗入而补充皮肤细胞中的水分含量。


4.美容作用


（1）改善皮肤的微循环，增强皮肤、神经、血管的营养供应，使皮肤红润、富有光泽。

（2）补充皮肤的水分，使皮肤保持湿润状态，并具有一定的弹性。同时，由于角质层水合程度提高，可使皮肤的吸收能力增强，对药物的吸收也随之增强。

（3）由于离子化后的蒸汽富含氧离子，在其热效应的作用下，能加强皮肤的有氧代谢，同时也增加氧合血红蛋白在组织中的释氧，使皮肤的供氧改善，减轻皮肤的炎症反应，促进皮损的愈合以及上皮细胞的再生。

（4）蒸汽喷雾熏蒸面部皮肤，可使毛囊及角质层细胞软化，有利于皮肤的清洁，从而使皮肤清爽、光滑。

（5）由于毛囊口、毛细血管扩张，血管壁、细胞膜的通透性增强，提高了药物分子的穿透能力，同时皮肤较长时间地保持湿润的状态，也有利于药物的吸收。

（二）操作方法

1.将蒸馏水从进水孔注入蒸汽瓶内，不超过上限水位。

2.接通电源，打开加热开关，约5分钟后蒸汽瓶内水温达到沸点，蒸汽从喷口喷出，喷口应与面部距离30～45cm。

3.蒸汽应从下颌均匀喷至全面部，一般熏蒸时间为10分钟，干性皮肤5分钟，油性皮肤15分钟。

（三）注意事项

1.注意保持喷口与面部的距离，避免蒸汽直对鼻孔而引起呼吸不畅。

2.严格掌握喷雾时间。

3.过敏性皮肤不宜使用。

4.注水时不可超过上限水位，也不可低于下限水位，以免造成皮肤烫伤或烧坏电圈现象。

5.定期清除蒸汽美容器的沉积物及水垢，以免通道堵塞。

6.在进行喷雾熏蒸过程中，应随时密切观察喷雾情况，以免发生意外。

二、冷喷美容技术

冷喷美容技术是将正常饮用水通过物理水质软化过滤器，分离出水中的钙、镁等离子，经过超声波振荡，产生出带有大量负氧离子的微细雾粒，通过管道喷出，对面部或病变皮肤进行喷雾熏蒸的一种治疗技术。

（一）适应证　适合于任何皮肤，尤其是过敏性皮肤、毛细血管扩张、痤疮、色素沉着等。

（二）操作方法

1.在水箱内注入清水，确认水已流进雾化室后打开电源开关。

2.调整喷口与面部的距离，一般为30cm左右。

3.调节适宜的喷雾量，从下颌均匀喷至全面部。

4.喷雾时间掌握在15~20分钟。

5.水箱无水自动停机，需要重新注水。

（三）注意事项

1.注意定期清洁、消毒水箱。

2.喷雾机置于平稳处，避免碰撞机体，远离热源。

三、面部按摩护理技术

（一）作用机制　按摩面部可使皮肤真皮血管丛扩张充血，血流加快，增进血液循环，给组织补充营养；促进细胞新陈代谢，帮助皮肤代谢产物排泄；防止真皮乳头层萎缩，增进弹性纤维的活力，减少皱纹的产生。同时，按摩面部可舒缓肌肉紧张感，降低神经兴奋性，减轻疲劳感，减少脂肪的积累，预防皮肤衰老。

（二）常用穴位　面部按摩的常用穴位有头维、上星、神庭、头临泣、印堂、阳白、攒竹、鱼腰、丝竹空、太阳、睛明、承泣、球后、四白、颧髎、瞳子髎、迎香、巨髎、颊车、下关、听会、听宫、翳风、人中、地仓和承浆等。

穴位的正确选用直接关系按摩的作用和效果，如消除额纹可取阳白、鱼腰、头临泣；消除鱼尾纹可取瞳子髎、丝竹空、太阳、头维；消除眉间皱纹可取印堂、攒竹、神庭、上星；消除目下皱纹可取承泣、球后、四白、巨髎；消除颊部皱纹可取颧髎、颊车、下关、听会、翳风；消除口周皱纹可取地仓、承浆、人中、迎香。

（三）常用手法


1.擦法
 　可以升高皮肤温度，改善汗腺与皮脂腺的功能。操作时用手指或手掌在皮肤表面往返摩擦，动作应缓慢、均匀、适度，要有节奏地进行。


2.按法
 　可以降低神经的兴奋性，放松肌肉，改善组织的血液循环，改变淋巴管内的淤滞状态。操作时用中指的指腹在合适的穴位有节奏地、一起一落地进行按摩，力度应由轻到重，逐渐增加。用力的轻重应视按压的部位不同，也应考虑被按摩者的舒适程度。


3.摩法
 　能改善汗腺和皮脂腺的功能，提高局部皮肤温度，促使衰老细胞脱落，加速血液、淋巴液循环。操作时用中指和无名指指腹在所选定的穴位或体表的某部位上做与皮肤平行的轻缓的回旋移动。动作应轻柔、缓和。


4.揉法
 　可以加强血液循环，提高皮肤及组织的再生能力，操作时用手指指腹或手掌轻按住一定的穴位或皮肤部位，做轻柔的小幅度环形按摩。揉动幅度的大小视其按摩部位范围而定，揉动时手指（掌）应始终接触皮肤，使被按摩部位皮肤随着揉动而滑移，以感觉平和、舒适为宜。


5.拍法
 　有放松肌肉、消除疲劳的作用。操作时双手或单手手掌或小鱼际附着于皮肤，上下交替，有节奏地轻拍所选定的穴位或某一部位。要注意节奏，要用腕力而不是臂力。


6.敲法
 　能够镇静安神，消除肌肉疲劳。操作时两手掌上下做有节奏的击打。速度可快可慢，以被敲部位感觉舒服为宜。


7.啄法
 　常用于眼部，有消除眼部疲劳、预防眼袋的作用。操作时双手自然弯曲，指端在面部皮肤上做快速雀啄式的连续点状接触，方向与面部垂直。两手指尖用力不可过重，应以被按摩部位感觉舒服为宜。


8.震颤法
 　能够解除肌肉疲劳，增加皮肤弹性。操作时双手一手托下颌，一手扶头顶，通过操作者手臂肌肉的收缩产生震动的感觉，用力不可以过重，应以被按摩部位感觉舒服为宜。


9.拿捏法
 　可以加强血液的循环，改善局部新陈代谢，增强肌肉的收缩能力。操作时将拇指与示指，或用拇指和中指在所选定的穴位或肌肉丰满的部位，一握一松地用力拿捏，动作要连贯，应舒缓有力、协调，由轻渐重。


10.捏提法
 　能够防止肌肉松弛，延缓皮肤衰老。操作时用拇指和示指捏住面部皮肤做一个瞬间提起动作，再放开。力度要轻，捏提面部皮肤的面积要小，一捏一放要有规律。

（四）按摩程序　按摩的方向是按摩是否能达到效果的关键，基本原则为尽量与面部肌肉走向一致，垂直于面部的皱纹，具体操作可分部位进行。


1.下颏按摩
 　从下颏顶端开始，沿下颏缘缓慢向两边按摩至下颌角，转而向上，止于颞部。


2.口周按摩
 　上唇自人中开始，按摩至两侧口角，下唇由下唇中部开始，止于口角。


3.颊部按摩
 　从两侧鼻唇沟开始，向颧弓方向按摩，止于颞部。


4.鼻部按摩
 　从鼻根部开始，自上而下至鼻翼，并向外止于迎香穴。


5.眼部按摩
 　自双眼内眦向外，经上眼睑至眼外眦，再由下眼睑回到眼内眦。


6.额部按摩
 　自眉弓开始向上按摩，再由发际向外，止于太阳穴。

四、面膜护理

面膜护理是借助某些材料，在面部和外界形成一层暂时密闭的屏障，使皮肤温度升高，角质层水分含量增加，毛孔张开，让药物充分渗透吸收，达到治疗某些皮肤病和保健皮肤目的的一种方法。同时在取下面膜时可以将软化的衰老的角质碎屑以及毛孔中的污物一起带出，因而具有清洁皮肤的作用。

（一）分类　根据面膜的材料可分为粉状面膜、石膏面膜、剥离面膜、膏状面膜和成型面膜等，根据面膜的功效可分为抗炎面膜、美白面膜、补水面膜、营养面膜等。


1.粉状面膜（powder face pack）
 　为一种细腻、均匀的混合粉末状物质，其基质组成是具有吸附作用和润滑作用的粉末，如高岭土、钛白粉、氧化锌、滑石粉等，以及可形成软膜的天然或合成胶凝剂，如淀粉、硅胶粉等；另可添加多种功效性粉末，如天然动植物提取物质及中草药粉。使用时将适量的面膜粉末与水调和成糊状，涂敷于面部，随着水分的蒸发，经过10～20分钟，糊状物逐渐干燥，在面部形成一层较厚的膜状物，膜状物可以是胶状或干粉状，让膜状物在面部停留片刻最后将其片状剥离（胶状），或用水擦洗干净（干粉状）。


2.石膏面膜
 　为一种固化剥离型面膜，常称为“倒膜”。该面膜主要成分为熟石膏，还可添加其他营养物质及中草药成分，使用时用水调和成糊状，涂敷于面部。由于熟石膏与水发生水合反应，产生热量，并逐渐固化成型，最后将固化了的面膜整块剥离。这种面膜在使用过程中产生的热量具有促进皮肤微循环和新陈代谢等作用，加速了营养物质及药物吸收的功效。


3.剥离面膜（peel off pack）
 　一般为膏状或透明凝胶状，使用时涂抹在面部，经10～20分钟，水分蒸发后，在面部形成一层薄膜，最后整块剥离面膜，皮肤表面的污垢、皮屑也黏附在薄膜上随之清除。这种面膜使用简便。


4.膏状面膜
 　大都含有较多的黏土类成分如高岭土、硅藻土、火山灰、深海泥等，还含有润肤剂油性成分，常添加各种皮肤营养物质如海藻胶、甲壳素、中草药粉等。使用膏状面膜涂抹在面部一般要比剥离面膜涂厚一些，以使面膜的营养成分充分被皮肤吸收。膏状面膜一般不能成膜剥离，而需用吸水海绵擦洗掉。这种不足可以通过在配方中加入适当的凝胶剂，或在剥离面膜前喷洒或涂上固化液加以克服。


5.成型面膜
 　是一类新型的面膜，它又可分为湿布型面膜和可溶性成型面膜两种。

（1）湿布型面膜：湿布型面膜是将无纺布类纤维织物剪裁成人体面部形状，放入包装物中，再灌入面膜液将其密封。使用时，剪开密封包装物，取出一张浸透了面膜液的成型面膜贴在面部，使其与面部紧密贴牢，经15～20分钟，面膜液逐渐被吸收干燥，就很容易地从面部将其取下。成型面膜液的主要成分是保湿剂、润肤剂和活性物质等。

（2）可溶性成型面膜：可溶性成型面膜主要成分为具有良好水溶性的葡萄糖天然纤维素衍生物，并添加了多种天然植物萃取物和生物活性物质、维生素等，它是一种干膜状成型面膜。因其具有良好的水溶性，使用时应直接敷于润湿的面部，其中的多种成分在溶解状态下最大限度地被皮肤快速吸收，充分发挥功效。经过20分钟左右，面膜逐渐被吸收和干燥，只需用清水稍加清洗即可。这类可溶性面膜使用简单、方便，便于携带和长时间保存。

（二）注意事项

1.使用前应清洁面部。

2.采用石膏粉倒膜前，应先用棉片或纱布覆盖眼部和口部。

3.使用粉状或膏状面膜时，不要涂抹得太靠近眉毛、眼睛、嘴唇，最好距离眼睛0.5cm。

4.应根据皮肤的性质或需要改善的皮肤选择相宜的面膜。

5.面膜使用的次数以每周1～2次较为适当。每次敷贴面膜的时间，除非一些面膜有特别的要求，一般建议15～20分钟。

第三节　皮肤非创伤性检测技术

非创伤性（non-invasive）检查，意味着检测的过程是一种仪器引起结构和功能微小的和暂时的变化，不会引起疼痛、伤口或失血。它们的建立促使经典的皮肤科学有了很大的发展和提升，对皮肤的临床状态由原来单纯的视觉评价这种比较主观、经验性的方法发展到临床评判同非创伤性生物物理技术相结合，使诊断和评价的结果更客观、可量化，更可喜的是，可以测出一些亚临床症状和体征尚未表现出来前的某些参数就有变化。现已越来越广泛地用于临床和科研实践中，并以此为基础逐渐形成一门新兴的分支学科——皮肤生物检测学。

经表皮失水率（transepidermal water loss，TEWL）的测量，或更确切的说法为“皮肤表面水分散失”，代表了人体表皮和真皮的全部水散失，是从角质层扩散至皮肤表面和发生于出汗热阈下的水分散失，是皮肤屏障功能完整性的显示，经表皮失水率增高反映皮肤受到损伤。

电子方法评估角质层含水量的机制是测量一种或多种频率下的阻抗或导电性。阻抗和导电性均是频率依赖的矢量。电子方法测量角质层含水量变化可以预见外用化学物的潜在刺激性。通过角质层早期含水量的变化（减少）来发现亚临床刺激性皮炎。

皮肤微型造模可以反映真皮浅层的胶原束的三维结构状态，同时，皮肤表面的外观和几何形状的特点也取决于表皮，尤其是覆盖其上的角质层变化。因此，皮肤的厚度、组成和结构的变化会引起微型造模的变化。一种替代皮肤微型造模的测定方法是皮肤表面复制物的图像分析，可以得到大体数据，对皮肤屏障、皮肤粗糙度和干燥度等进行分析；也可用于皮肤斑贴试验轻微反应程度的评估。

皮肤颜色是选择性对可见光波长吸收和散射形成的。皮肤颜色的评价常用于决定血管对各种物理化学损伤产生生理病理反应的程度。当皮肤暴露于理化因素和紫外线中，引起接近皮肤表面血管的扩张而产生红斑。血管中红细胞所含的氧合血红蛋白使皮肤有红色。肉眼观察到的红斑在不同皮肤反应的比较时可能不太确切。皮肤颜色可通过反射技术和分光照相测量法进行量化检测。反射色度仪利用了CIE-L*
 a*
 b*
 标准系统。窄波分光光度仪测量血红蛋白（红斑指数）和黑素（黑素指数）水平。用现代化的仪器测量红斑所得的结果更客观、更具可重复性，且比肉眼评分更可量化。

激光多普勒流量仪可连续地对微血管的灌注变化进行测量，就血容量和速率的相对变化来说，其原理是光照在有限体积的组织中所含运动（主要是红细胞）和不运动成分的结果。激光多普勒流量仪数据已显示出与斑贴试验反应的视觉评分有很好的相关性，对发现可疑和非肉眼可见的反应特别有用。它还用于皮肤科评价外用产品效果，监测皮肤病（如皮肤刺激和过敏、硬皮病、银屑病和异位性皮炎等）的转归，以及度量创口愈合等临床和科研工作中。

总而言之，近年来，生物工程技术的发展使得越来越多的皮肤非创伤性检查方法得以开发和建立，为了让皮肤形态和功能的细微变化都可以被测量出来，发挥最佳效能，实验设计和操作规程的标准化和规范化是非常必要的。本章将介绍TEWL、表皮含水量、表皮皮脂、表皮pH和皮肤颜色等检测技术。

一、经表皮失水检测

TEWL是体内水分通过角质层向外扩散的部分非显性蒸发，通常被用于反映整个皮肤的水分丧失，包括当温度低于出汗温度的非显性汗。在人体实验中，检测TEWL可以反映角质层屏障功能变化。完整的皮肤有完全的屏障功能，TEWL值较低。当物理性、化学性和病理性因素损伤皮肤屏障，TEWL值增高。这种变化的大小依赖于损伤的程度。当屏障恢复了，TEWL也随后降低。因此，观察TEWL的变化对于评估皮肤病的治疗、化妆品皮肤护理方法及预防方法的区别是非常有效的。局部使用化妆品后可能在皮肤表面发生许多水动力学变化。例如，局部皮肤涂抹一层具有水合作用的水包油乳液后，首先乳化剂中的水分会蒸发，接着聚集于角质层的水分也会蒸发，从而影响TEWL值。

（一）基本原理TEWL可以用不同的技术进行检测。早期是在一个不通风的小室，在皮肤上放置一块已知精确重量的吸湿性盐，一段时间后通过称盐的重量变化计算出TEWL。现已开发了商业化检测仪器，如Evaporimeter，其机制是将探头垂直放置于被测皮肤，测量从皮肤表面产生的水分蒸发梯度。探头由开放圆柱形组成，包括两组自敏性的处于皮肤表面不同位置的电热调节器。在两个点上，进行相对湿度和相对温度的测量，且计算相应的蒸汽压。每个点随着梯度不同，蒸汽压不同，这与此部位水分蒸发丢失的速率直接相关，结果用g/（h·m2
 ）表示。

皮肤屏障可以调整水分从富含水分的表皮深层到水含量较低的角质层的流动。角质层水含量及水流量是两个不同的变量。水含量及水流量与Fick定律，即dm/dt=-D·A·dp/dx，有很好的相关性。其中m表示水分流失（g），t表示时间（h），D表示扩散常数［一般条件下为0.0877g/（m2
 ·h·mmHg）］，A表示面积（m2
 ），p表示大气压力（mmHg），x表示皮肤表面到测定点的距离（m）。扩散率dm/dt表示的是一段时期内，每平方厘米皮肤上流失的水分量。它适用于纯的空圆柱体扩散区域，结果通过两个传感器来间接地测定密度梯度，并通过微处理器来分析，可以得到相应温度和湿度的TEWL值。

（二）影响因素　影响TEWL测量的因素主要可分为三种类型：人体相关因素、环境相关因素和仪器相关因素。


1.人体相关因素
 　如年龄、性别、种族、解剖部位、皮肤表面温度、出汗、皮肤损伤和皮肤疾病等。年龄、性别和种族对TEWL还是有一定的影响。随着年龄的增长，脂质屏障作用明显降低，皮肤干燥，皮肤屏障功能紊乱，引起皮肤的敏感性增高。种族之间皮肤的差异已有大量报道。不同的人体解剖部位其基础TEWL值也是不同的，不同解剖部位TEWL值按以下顺序排列：手掌、脚底、前额、后耳、指甲、手背部、前臂、上臂、大腿、胸部、后背。可能受到汗腺的密度、区域皮肤含水量和角质层皮肤厚度的影响。皮肤表面温度可能影响探头的温度，测试时探头在接触被测者皮肤后会被明显加热。检测时可以加热探头到设定温度或用30℃时的TEWL值进行校正。虽然非显性汗是不可能控制的，但要控制物理性、温度性及情绪性出汗。皮肤屏障受到明显损伤的疾病，包括银屑病等红斑鳞屑性皮肤病、接触性皮炎和异位性皮炎，可以观察到TEWL值明显增高。另外，任何化学或机械性的损伤都可能导致TEWL的变化。个体间也有较大的差异。


2.环境相关因素
 　探头温度是一个很重要的影响因素。当探头被置于皮肤上，TEWL会不断增加，直到探头与皮肤的温度相同。TEWL开始保持稳定，只有在这种状态才可能获得稳定的TEWL值。用表面活性剂溶液清洁皮肤表面会损伤皮肤屏障功能，引起TEWL值增高。TEWL值增高也可以发生在清除皮肤表面封闭型膏霜后。检测所在环境温度的波动会影响角质层的水合状况。建议房间温度应低于22℃。TEWL与外界环境湿度无线性关系。相对湿度在TEWL的测量中是一个复杂的很重要的因素，相对湿度应低于50%。通常建议在一个温度、相对湿度控制良好的环境中进行。任何接近检测部位的光源都会影响外界空气的温度、探头的温度及受试者皮肤表面的温度，因此，应避免光源接近测试部位。

3.仪器相关因素TEWL的测量，如零点的改变，探头的位置、精确度和检测方法等因素均会影响检测结果。

（三）适用范围TEWL是非创伤性客观检测皮肤屏障功能的主要参数，经常用于评价皮肤护理产品的功能，如对皮肤的温和性、减轻刺激反应的发生、屏障功能的修复、职业病的防护、皮肤护理产品的皮肤水合功能、提高表皮含水量的作用、UV损伤的防护性效果等。也可用于其他新化妆品及其成分的功能评价等，还用于与皮肤相关的药学、临床和毒理学应用及基础学研究，成为皮肤科学和化妆品科学中应用最广泛的皮肤非创伤检查技术。

二、表皮含水量检测

人体皮肤具有天然的保湿功能，在保持人体水分方面起着不可替代的作用。水分是以结合水和自由水两种形式存在于角质层中，在角质层内结合水与离子类氨基酸蛋白质等结合成分子状态，结合水有与角质层牢固结合的一次结合水及在干燥环境中失去结合而呈现较弱结合的二次结合水。自由水是结合水达到饱和状态以上时呈现在角质层内的细小水滴，出现在角质层超微结构的间隙。角质层的一次结合水约占5%；正常角质层中二次结合水为33%。干燥性皮肤可减少为22%~26%，与皮肤柔软性相关的是二次结合水。研究角质层正常的水分含量可以通过测定二次结合水的含量进行。

皮肤含水量是决定皮肤健康状况的最主要指标，也是评价与水分丢失相关的皮肤疾病严重程度及其转归的重要参数。检测皮肤水分则是润肤剂临床研究必不可少的手段。皮肤状况的仪器检测比视觉评估更敏感、更客观，它们为评估皮肤含水量提供了科学的方法。例如，电导率用于检测皮肤的水含量，TEWL用于检测皮肤屏障功能。然而，一种参数不能够单独作为皮肤水分多少的评判依据。干燥皮肤与表皮含水量的检测可以通过皮肤表面鳞屑状况、表皮的完整性、电特性和皮肤弹性等四大参数进行评判。

（一）鳞屑检测　检测皮肤干燥脱屑状况最主要的方法是用D-Squame誖粘贴胶带收集皮屑，然后进行半定量视觉或计算机图像定量分析来评判皮肤干燥脱屑状况。D-Squame誖粘贴胶带由一面有均一粘贴层的光亮塑料盘组成，塑料盘用均匀的压力压在皮肤上，角质层表面的鳞屑随着盘移走。当放在一个黑色的背景时，可以很容易地看到这些鳞屑并以等分刻度尺法进行评分，也可通过特定的系统进行计算机图像分析，或从鳞屑上的反射光进行鳞屑定量分析，或依据鳞屑覆盖面积和鳞屑厚度换算成脱落指数来量化其皮肤干燥脱屑状况。在高湿度或使用将鳞屑覆盖在下面不易引起剥脱的外用制剂时，皮肤鳞屑不容易评判和观察，用粘贴胶带仍可以收集并定量分析皮肤表面的鳞屑。

（二）完整性检测Squamometry誖是通过评判角质层表面角化细胞完整性的常用方法。D-Squame誖粘贴胶带收集表面角质层细胞后，再用亲水性染料处理。如果角质细胞状态较好，就不会吸收染料而会保持相对的清澈，并形成巨大的一片。受过损伤的角质细胞呈现簇状且吸收染料，当吸收很多的染料时，会从原本的紫色变为蓝色，这可以通过皮肤色度仪来定量分析。正常皮肤脱落过程中，干性皮肤导致损伤的角质细胞存留在表面，聚集细胞有过多的染色，也可进行计算机图像分析。

（三）电特性检测　皮肤角质层除含有水分外，还含有盐类、氨基酸等电解质。一般纯水不导电，由于角质层含有电解质，而呈现出与水分含量相应的电流，用直流电检测水分引起电极表面电子积聚，而使电流变得难以流动。若使用交流电检测不会发生这种现象，只需测定电导和电容。保湿剂可保持皮肤表面的水分，使皮肤表面滋润，可增加皮肤表面的电导或电容，测量的值越高，表明皮肤角质层水分含量越高。比较人体表面皮肤使用保湿剂前后的变化，即可测量保湿剂的保湿效果，进行保湿功能评价。

检测皮肤中含水量最常用的方法是间接检测皮肤的电特性。最常见的仪器是Skicon誖、DermalabT
 M
 、Corneometer誖和NovaT
 M
 。Skicon誖和DermalabT
 M
 检测皮肤电导率，Corneometer誖和NovaT
 M
 皮肤位相仪检测皮肤电容量。通常这些检测方法互相之间有着良好的相关性，但有时候也不一致。如重复涂抹乳液后DermalabT
 M
 检测出的饱和反应比Skicon誖快，这可能是因为仪器检测电导率以不同的频数到达皮肤中不同的深度。从理论上来说，电导率与电容值应该随着水分水平的升高而增加，这是因为与其他皮肤成分相比，水有较高的介电常数。相反，人为或由于天气原因引起的皮肤干燥，使锁住的水分量减少和在鳞屑之间有少量的气泡，两种原因均会降低整体的电导率。检测过程迅速，正常只需要几秒钟的时间，且可重复。为消除由于出汗或各种环境状况的影响，受试者在一定的温度和湿度的环境中休息后检测很重要。

（四）弹性检测　现在已广泛认识到皮肤弹性随着年龄及光老化而降低，且随着水分的增加，弹性增加也已被实验所证明，所以检测皮肤弹性状况可用来间接分析皮肤的含水量。许多仪器已被用于人体皮肤弹性检测，皮肤旋转仪（Dermal Torque MeterT
 M
 ）用于在皮肤平面施加旋转力（扭转）以检测受到影响皮肤的变形及松弛情况。Cutometer誖及Dermaflex誖都是在皮肤表面垂直施加真空吸力，然后检测皮肤的移位和松弛，即抽吸及归位。无论力是垂直或水平地施加于皮肤的表面，数据都以同样的标准参数进行描述，便于分析。当施加力后皮肤会出现快速初始变形，如果施加的力持续存在，随后会出现较慢的黏滞上升。皮肤含水量增高会使皮肤变得有可塑性及弹性，两种参数均会增高。当力被除去后，皮肤快速放松。经过较长的一段时间，皮肤通过黏性流动放松至其原来的位置。所有这些参数都依赖于皮肤的厚度。弹性参数通常用比率表示。尽管检测在几秒钟内可以完成，但这些技术并不完全是非创伤的，如用于粘贴探头的胶带的粘贴影响等。

三、皮肤表面皮脂检测

皮肤的油性外观是皮脂过度分泌并与皮肤表面相互作用的结果。由于面部及头皮皮脂腺的活性较高，这两个部位皮肤较油。典型的毛囊皮脂腺单位主要分布于面部（300~900/cm2
 ）、胸部、肩部及背部（100/cm2
 ）。

（一）生理病理　毛囊漏斗部是可以储存大量皮脂的储器，影响着皮脂传送至角质层表面的速度。皮脂到达皮肤表面需要一周或更多时间。角质层是一个皮脂的海绵样储存部分。在皮肤表面收集的脂质数量是许多变量的结果，因此，不能单独地反映皮脂腺自身的代谢情况。皮脂腺的大小随时间而变化。皮脂腺活性受到雄激素及其他激素的影响。皮脂腺的活性影响漏斗部和皮肤表面微生物的数量和性质。富含皮脂的毛孔给亲脂性微生物和寄生虫提供了一个厌氧性环境，包括丙酸菌属、马拉色氏菌属及蠕形螨。

皮脂由甘油三酯、蜡酯、角鲨烯及胆固醇组成。在运送至皮肤表面的过程中，由于与微生物相关的生物降解及氧化作用，皮脂组成发生了变化。表皮脂质与皮脂相混合形成了点状或连续的脂膜覆盖在角质层表面。皮脂发生变化或服用药物（如维生素A酸、抗生素类）会引起皮脂组成的细微变化，进一步导致漏斗部角化过程改变，这可能与某些疾病的发生有关。

皮脂腺大量分泌皮脂产生油性皮肤。皮脂对角质层起着润滑及增强其弹性的作用，它还传送亲脂性物质到皮肤表面，但与角质层的屏障功能无关。皮肤干燥与油性皮肤并不是相对立的状态，它们分别可以出现在面部的特定区域。面部油性皮肤看起来发亮，同时还伴有毛孔粗大、毛囊栓塞、皮脂溢出及黑头、粉刺。

（二）测量方法　一般情况下可通过视觉和触觉来临床评估面部不同区域的油性状况、粗糙度、光泽度、毛孔大小、毛囊角栓及粉刺密度等。

在腺体内的皮脂是无法直接测量的。当皮脂从毛囊漏斗部转运至皮肤表面时，皮脂分泌量可以用特殊的非创伤性技术方便地测量。部分皮脂游离在漏斗部及皮肤表面，其余部分在最后被代谢，或进一步再吸收前渗入角质层。下面介绍几种皮脂定量参数的检测方法。


1.溶解抽提法
 　是最简单，也是精确度最差的方法。主要依赖于脂质在有机溶剂中的溶解性。将中性溶剂涂于皮肤表面，并将获取的脂质放至一个玻璃杯中。收集到的脂质量通过比重计、高性能薄层色谱法和密度计进行分析。这种收集脂质的方法需要进一步地改进。


2.纸垫吸收法
 　是通过紧贴于皮肤的香烟纸垫收集脂质。收集时间为3小时。可以用两种方法检测皮脂量：一种方法是先用二乙醚抽提脂质，蒸发后进行称重；第二种方法是在收集前后分别对纸进行称重，比较其差异。还有一种类似的方法，包括将收集在纸上的脂质用锇酸染色，然后用光电子设备进行评估。这些方法都有一定的缺陷。近年来，有一种新的方法，是将特殊的高分子聚合材料制成的脂质吸收胶片和带有紫外灯的摄像头（Visoscan VC98誖）相结合。经过较短的时间收集后，脂滴的图像被记录下来，再用计算机进行图像定量分析。


3.光度计底色玻璃技术法
 　基本原理是用一片乳白色玻璃或不透明蓝宝石在表面覆盖脂质后变成半透明。该技术省时、重复性高。第一个精确的光电子仪器是Lipometer誖，它可以直接读出收集到的脂质量，单位是μg /cm2
 。Sebumeter誖SM810是一个市售的、广泛使用的仪器，用一个特制的半透明的塑料胶带收集皮脂。测试探头由一个缠绕0.1mm厚的塑料胶带和滚轮组成，滚轮在每次检测时手动前移。每次测量时，压在皮肤上的探头由一个内置的弹簧传送10N的持续压力。探头与皮肤接触时间为30秒，然后探头放回Sebumeter誖的主机。光电池发射两次光束通过胶带来检测塑料胶带的透明性。检测结果通过微处理器按其内设的标准来评估。一般认为，这种测量能够很好地反映在胶带上的实际脂质含量，单位是μg /cm2
 。由于塑料胶带有一定的饱和性，这种检测在严重皮脂溢出时就不精确了。Sebumeter誖使用方便，不需要在每次测量前都清洗探头。现在市场上有两种胶带出售：一种是Sebutape誖，其特点是胶带的一面被设计成有黏合剂的涂层，可以与角质层紧密粘贴，放置时间在0.5~3小时之间，这种黏合剂涂层会影响皮脂快速渗入胶带；另一种脂质敏感性胶带设计成只在皮肤表面放置很短的时间，30秒至1分钟，皮肤与胶带间无黏合剂涂层。市售的胶带是即刻Sebutape誖和Sebufix誖。取下胶带后每一个充满脂质的皮脂腺流出的脂质充满了胶带的孔隙，使得胶带在这些部位变得透明。透明点的大小与分泌出来的皮脂的量成正比，这可以单独用肉眼进行评估，也可以通过计算机图像分析、透射光度测定法及反射比色法进行定量评估。

许多客观检测方法已用来检测皮脂的分泌状况，全面地了解皮肤表面的皮脂量及其影响因素，对皮肤保健以及预防和治疗毛囊皮脂腺疾病有积极的意义。

四、皮肤颜色的测量原理及其方法

临床评价皮肤颜色和红斑容易受到多种可变因素的干扰，包括色素和脱屑等，而且主观性强。借助皮肤生物工程学技术测量皮肤颜色客观、敏感、科学，有较高的临床应用价值。


1.测量原理
 　测量皮肤颜色可根据两种不同的原理进行：①分光光度计法，使用宽波（扫描）或是在可见光范围内特定波长的波并测量吸收和反射的波；②三原色（蓝、红、绿）法，分析皮肤组织上的反射光。宽波扫描仪能显示有关自然状态下的各种皮肤颜色特点，但它价格高又笨重，不适于常规使用。有两种较为轻便的仪器，即三原色色度计（Minolta誖Chromameter）和窄波分光光度计（Cortex誖Technology Dermaspec-trometer），目前较为常用。

可见光是一种能被人的肉眼和大脑探测到的电磁波，波长在400~700nm之间。根据Young-Helmholtz理论，人的视网膜上有三种感受器，可感受到蓝、红、绿三种颜色，故而色感可线性化。血红蛋白和黑素是皮肤的两种主要的发色团。血红蛋白能特异性地、大量地吸收绿色光谱范围内的光线和少量红色光谱范围内的光线。黑素吸收所有的可见光波段，没有选择性峰值，只是波长短的吸收量较大。随着红斑增大，越来越多的绿光被吸收，而只有少量的被反射出来。皮肤颜色不仅取决于位于表皮基底层的黑素和主要位于真皮层的血红蛋白，皮肤的光反射很大程度上也取决于空气和角质层的交界面（入射角度、微细皮纹、鳞屑等）及真皮层结构产生的散射与反向散射。波长较大的光（红光）穿透皮肤更深些，被组织吸收的也相应多些，这就是为什么深部组织如动静脉主要呈现为绿色的原因。

对颜色的感知主要是波长（色调）、强度和饱和度（色饱和度）以及亮度的综合体。许多代替人体感知系统的颜色模式已经开发出来。国际照明学会（Commis-sion Internationale de I’Eclairage，CIE）在1976年达成共识，使用CIE-L*
 a*
 b*
 颜色模式来描述颜色，目前已被广泛接受。它每段刻度相对应的色差代表了肉眼所能区分的差别。因此，CIE-L*
 a*
 b*
 颜色模式的比色法考虑了肉眼的非线性感知。


2.常用方法Minolta
 　Chromameter誖200和300系列是简洁的三原色色度计，它包括1个控制装置和1个探测头。探测头上有个脉冲式氙弧灯能发出强烈的覆盖整个可见光谱的白光，同时为了补偿闪光的变化性，探测头上还有1个双柱光反馈装置，可探测瞬间的反射光。反射光的颜色通过3个高敏感性的硅酮光电管的分析，过滤出符合CIE标准观察曲线的三原色：蓝光（450nm）、绿光（550nm）和红光（610nm）。另有3个独立的光电管用于双柱光反馈装置。光电管的敏感度调整到与CIE1931年标准观察曲线的视网膜敏感度相一致。光电二极管的信号因此可模拟人的“眼-脑”反应。Minolta Chromameter誖除了能显示L*
 a*
 b*
 值以外，还能显示其他几种不同的颜色模式的参数：Yxy、L*
 C*
 H0
 、Munsell颜色模式和色度比重DxDyDz。它不仅能测量颜色的绝对值，还能直接测量颜色差异。

皮肤分光光度计还有一种窄波仪器，能测量血红蛋白，相对于黑素，把红斑表达为血红蛋白指数。常用的仪器有Mexameter誖，它是一种以红、绿两个发光二极管为光源，一个蓝光-增强硅酮光电二极管为探测器，探测从皮肤表面反射光的反射比。绿光的发射光谱为（568±30）nm；红光的发射光谱为（655±30）nm。受试区域皮肤依次接受绿光和红光的照射。仪器通过对从皮肤漫反射回来的红光强度（Ired）和绿光强度（I-green）进行比较得出一个“红斑指数（ErythemaIn-dex，EI）”，通过红光的反射强度，计算出和黑素有关的“黑素指数（MelaninIndex，MI）”。


3.影响因素
 　皮肤颜色受到不少个体因素的影响，如年龄、性别、解剖部位、皮肤表面情况、个体内与个体间差异、日内差异、身体与精神活动和体位等因素。

老年男性和女性上背部a*
 值较年轻男性和女性明显下降。女性上背部和前臂屈侧皮肤的a*
 值均显著低于男性。因此，老年人较年轻人、男性较女性的皮肤红。不同种族间的皮肤色素差异很大。在色素沉着的皮肤上，肉眼评估红斑会被红色中的棕色成分误导。红斑指数掺和黑素指数后会以一种线性的方式增长，提示不同色素沉着程度的皮肤其红斑指数间没有可比性。黑素指数同样也受到血红蛋白氧饱和度和瘀血或发绀的影响。深色皮肤的种族测量皮肤颜色和红斑也很困难。L*
 值在躯干和上臂屈侧较高，而在面部、颈部和手部较低。由于在手背部L*
 值相当低，故认为L*
 值不仅受皮肤色素沉着的影响，同时也受皮肤血容量的影响。黑素指数在曝光部位较高，而在躯干、手掌和足部较低。因此，黑素指数是一种比L*
 值特异性更强的色素沉着指标。

皮肤表面的鳞屑或大量脱屑会掩盖其下的红色，从而影响测量的准确性。药物和化妆品对皮肤的治疗护理结果也会影响测量，在同一个体处理过和未处理过皮肤上多次测量的再现性差异很小。一项研究中显示，a*
 的变异系数（n=16~26次重复测量）正常皮肤和红斑部位皮肤分别为4.7%和2.6%。在另外一项研究中a*
 的变异系数（n=30次重复测量）为1.98%~3.52%。在对不同日期检测的正常皮肤的结果进行比较有较大变异，对同一天不同实验室的检测结果进行比较，其变异系数为2.7%~4.7%。剧烈运动会影响皮肤血流和颜色。精神压力和肾上腺素分泌会导致血管收缩、皮肤苍白和出汗。吸烟和咖啡因每天摄入超过500mg会影响皮肤颜色，使用血管活性药物（收缩或扩张）可影响血流，从而影响肤色，酒精是明确的皮肤血管扩张剂。月经期和更年期会因血管收缩不稳定而出现面部潮红现象。有研究表明，雌激素分泌最多的一天和孕激素分泌最多的一天比较，背部和前臂部的血流量有显著的降低。在肢体末端肉眼可见的皮肤颜色很容易受到肢体提升或下垂的影响。前臂在由下垂至提升状态L*
 和b*
 值上升而a*
 值下降，使用皮肤分光光度计检测也呈红斑指数和黑素指数均下降。这种a*
 值和红斑指数的变化不仅与血流动力学的改变有关，也与血氧饱和度的水平有关。

周围和局部温度能影响血管的扩张和收缩，故而也能影响皮肤颜色。局部皮肤温度的升高可导致血管的扩张和皮肤发红。用Chromameter誖、DermaSpec-trometer誖及其他色度仪进行测量时，应避免在日光直射的情况下进行，因为检测条件变化过大和杂光进入感应系统会导致产生错误的信息。严重的夏季皮肤晒黑和冬季皮肤干燥都会影响皮肤颜色的测量。


第三章　化妆品及化妆品皮肤病

第一节　化妆品

现在化妆品（cosmetics）已成为人们日常生活的必需品，化妆品工业的发展速度也高于国民经济GDP的增长速度。近年来，随着精细化工、生命科学、分子生物学、毒理学的发展，高新技术的不断运用，推动和加快了我国美容皮肤科学的发展步伐。

一、化妆品的定义与分类

尽管化妆品在全世界应用十分广泛，随着市场变迁、科技发展，品种日益繁多，但国际上对化妆品还没有统一的定义，各国的分类也有差异，尚无公认的化妆品分类方法。


1.化妆品定义
 　世界各国根据本国具体情况颁布的化妆品管理法规中，对化妆品进行了定义。我国在改革开放初期，为加强对化妆品的规范化管理，1997年，国务院颁布的《化妆品卫生监督条例》中就明确定义：化妆品是以涂抹、喷洒或其他类似方法，施于人体表面任何部位（包括皮肤、毛发、指（趾）甲、口唇黏膜等），以达到清洁、清除不良气味、护肤、美容和修饰目的的产品。各国对化妆品的定义并不完全一致，欧盟的《化妆品规程》（Dir.76/768/EEC2000）中将外生殖器、口腔内牙齿和口腔黏膜的产品都包括其中，日本厚生省的《药事法》，韩国保健福利部的《化妆品法》更明确指出，应具有保护和保持健康的功能。


2.化妆品分类
 　我国化妆品分类原则是按产品的功能、使用部位来区分。对于多功能、多使用部位的化妆品，是以产品主要功能和主要使用部位来划分。按照中华人民共和国国家标准（GB/T18670—2002），化妆品主要分为护理类化妆品、清洁类化妆品和美容（修饰）类化妆品。

护理类化妆品主要是指具有一定护理保养皮肤、毛发及其附属器作用的化妆品。清洁类化妆品是指起着清洁卫生作用或消除不良气味的化妆品。美容（修饰）类化妆品是指起着美容、修饰，增加人体美丽作用的化妆品。

特殊用化妆品是在我国《化妆品卫生监督条例》（1989年）中规定的一大类具有一定功能的化妆品，它是指具有育发、染发、烫发、脱毛、美乳、健美、除臭、祛斑、防晒作用的化妆品。育发类化妆品是指有助于毛发生长，减少脱发和断发的化妆品；染发类化妆品是指具有改变头发颜色作用的化妆品；烫发类化妆品是指具有改变头发弯曲度并维持相对稳定的化妆品；脱毛类化妆品是指具有减少、消除体毛作用的化妆品；美乳类化妆品是指有助于乳房健美的化妆品；健美类化妆品是指有助于使体形健美的化妆品；除臭类化妆品是指用于消除体臭的化妆品；祛斑类化妆品是指用于减轻皮肤表皮色素沉着的化妆品；防晒类化妆品是指具有吸收紫外线作用，减轻因日晒引起皮肤损伤功能的化妆品。


3.化妆品-功效性化妆品-药品
 　化妆品、功效性化妆品（cosmeceuticals）和药品（pharmaceuticals）三者在法定定义、使用目的、对象、功效和效果、管理法规等方面都存在差异。

化妆品质量管理受到《化妆品监督条例》《化妆品监督条例实施细则》《化妆品卫生标准》和其他相关的国家标准与行业标准的制约。它是以清洁、保护和美化人体为目的，使用对象是健康人，对人体的作用及功能是保持人体内部各种成分的恒定性，缓和外界环境对皮肤和头发的影响，辅助并维持其原来的防御功能，作用缓和，也较安全。其效果是依赖于构成制剂的物质和作为构成配方主体的基础。它的使用方法是涂抹、喷洒或其他类似方法，是常年使用的。

功效性化妆品是指含有活性成分、具有疗效的化妆品。使用这类化妆品不仅是以清洁、保护健康和改善身体的不愉快气味等为目的，而且又兼备类似药品来防止或预防身体内部失调或不适感觉，以及具有对亚健康或轻度皮肤异常的治疗作用。

功效性化妆品的各种类型制品有其特定的使用对象和范围，作用缓和、安全，有一定效果。它的效果是依赖于配方中有效成分的种类和含量及其基质两者的效能和作用，使用方法同化妆品一样，以外用为主，目前大多数医学化妆品就属于此类。根据目的不同，可以常年使用，也可以间断使用，在管理上必须遵从化妆品的所有法律法规，同时也受到《中华人民共和国药品管理法》的制约。

《中华人民共和国药品管理法》对药品的定义是：用于预防、治疗、诊断人的疾病，有目的地调节人的生理功能并规定有适应证或者功能主治、用法和用量的物质，包括中药材、中药饮片、中成药、化学原料药及其制剂、抗生素、生化药品、放射性药品、血清、疫苗、血液制品和诊断药品等。在美国，决定某一产品是否属于药品、非处方类药品或化妆品，主要是考虑产品的标签和广告说明的使用目的及其效果声明，使用何种活性物质或药品及其浓度大小，对身体的结构和功能的影响等因素。功效性化妆品包含在非处方类药品的范畴内，它的制造、销售和注册需要遵从化妆品和药品的相关法规。

药品以诊断、治疗或预防疾病为使用目的。使用对象是正常人和患有相应疾病的患者，它对人体结构和功能都有影响，要明确诊断，对症下药，药品具有治疗功效，使用相对安全。它的效果依赖于药品成分的效能和作用及其使用剂量，使用方法分为外用、内服、注射，但剂量要严格限制。药品在患病期间使用，病愈则停止使用。

二、皮肤分型

在美容皮肤科学的临床实践中，正确认识皮肤类型非常重要，它直接或间接地影响着所实施的各种治疗护理的效果。在临床上根据不同的目的、遗传背景、皮肤生物物理状况、皮肤科病史、临床表现和对外界各种理化因素的反应性等特征将皮肤分成不同的类型。常用的分类方法有以下几种：

（一）光皮肤类型　光皮肤类型是根据个体非曝光部位对日晒反应的自我评价和晒后皮肤颜色的变化程度来确定的，也称为日光反应皮肤类型，这种皮肤分型方法最初由Fitzpatrick为光疗而建立，现在已广泛用于个人紫外线防护。共可分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ和Ⅵ六型，具体见表6-3-1。

表6-3-1 Fitzpatrick-Pathak日光反应性皮肤类型
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（二）皮肤生物物理状态分类法　在美容皮肤科最常用的分类法是依据在不同部位皮肤油脂分布状况和表皮含水量这两个参数，一般以T形区（前额和下颌）及两颊为主要部位，以“正常或中性”“油性”和“干性”来划分皮肤类型。


1.油性皮肤
 　通常定义为皮脂腺活跃，皮脂分泌过多，皮肤油光发亮，粗糙，毛孔粗大，纹理粗，易发生痤疮和粉刺。


2.中性皮肤
 　角质层含水量适中，皮脂分泌通畅，纹理细腻，柔软稳定，毛孔不很明显，皮肤有光泽、清洁，不粗不黏。不同季节略有影响，夏天趋于油性，冬天趋于干性。


3.干性皮肤
 　由于皮肤缺水分和油性成分，因而皮肤干燥，毛孔细小，弹性低，缺少光泽，粗糙，易产生皱纹，随着环境季节变化，皮肤也随之发生变化。


4.混合型皮肤
 　这种类型皮肤较多，即面部皮肤皮脂和水分含量都比较适中，但鼻翼两侧毛孔粗大，纹理粗，T形部位皮脂分泌较多，易生粉刺，而颊部细腻光滑。

有学者研究发现，表皮的含水量与皮肤表面的皮脂量互为独立又有一定关联，角质层中含有足够的水分是由于正常的角质化和表皮完整性的结果，而皮脂是由毛囊皮脂腺的活性所决定的。主要的分型机制如图6-3-1所示，从表皮的含水量由低水分含量的干性粗糙皮肤向高水分含量的湿润皮肤变化，皮肤表面的皮脂量则由低皮脂含量的非油性皮肤向高皮脂含量的油性皮肤发展。皮肤可分为低皮脂湿润皮肤（正常皮肤）、高皮脂湿润皮肤（油性皮肤）、低皮脂干燥皮肤（干性）和高皮脂干燥皮肤（油性干燥）。
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图6-3-1 皮肤分型（皮脂/含水量）的基本原理

（三）皮肤反应性分类法　根据皮肤对外界各种理化因素的反应性，将皮肤分为敏感性皮肤和非敏感性皮肤（或正常皮肤）。敏感性皮肤对外界不同的理化因素特别敏感，如化妆品的使用。这种皮肤往往白皙，纹理细腻，透明感强；而非敏感性皮肤则反之。

（四）皮肤颜色分型法　法国学者根据皮肤颜色的深浅进行分型，称为皮肤颜色分型法，按皮肤分光光度仪测量臀部皮肤颜色，依据每个人的ITA°（individual typology angle）的大小来划分皮肤类型，它在一定程度上反映了个体对紫外线的耐受性。所采用的皮肤分光光度仪通常是Chrommeter CR 300，在测量皮肤的L*
 a*
 b*
 三刺激色的基础上，再计算每个人ITA°的大小，把皮肤分成非常白、白、中等、浅棕褐色和褐色五型（表6-3-2）。

表6-3-2 皮肤颜色分型法
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三、护肤类化妆品

保持皮肤整体健康的两个基础步骤是清洁和保湿。清洁主要是去除外部的角质碎片、皮肤分泌物和微生物。保湿是皮肤基础护理的重要组成步骤，特别是存在皮肤屏障功能改变和（或）表皮水分减少的临床或亚临床状态。这样的情况包括周围环境湿度低，临床上有明显遗传倾向的干燥表现（如鱼鳞病），或者有临床表现不明显的疾病（如特应性皮炎、甲状腺功能减退症、糖尿病），又或者使用劣质洗面奶、护肤剂和一些外用药物使得表皮屏障破坏。保湿剂的品种很多，因此，要合理地选择，关键是要坚持“最简单的就是最好的”原则，特别要注意一些宣称含有特殊添加剂的产品，还要小心在背面用小字标上“著名产品”的产品，这些都是毫无科学根据的。

（一）清洁剂　皮肤清洁剂是一类能够去除污垢、洁净皮肤的化妆品。皮脂腺在正常生理状况下，分泌出一层极薄的皮脂膜，滋养皮肤，以保持皮肤表面光滑。而皮脂膜长时间暴露在空气中，空气中的尘埃会附在其上，和皮脂混合而形成污垢，与空气中氧气接触而被氧化酸败，再受到空气中微生物污染，加速污物的分解而散发臭气。大小汗腺分泌蒸发后的残留成分（如盐分、尿素、蛋白质等）留在皮肤的表面，形成了皮肤表面的污垢。还有黏附着的表皮角质层的剥离脱落细胞也成了细胞污物，俗称死皮，很容易成为酸败细菌繁殖的温床。另外，各种化妆品在皮肤上的残留物也成为污物。皮肤上的这些污垢若不及时清洗会堵塞皮脂腺、汗腺通道，影响皮肤的正常新陈代谢，加速皮肤的老化。皮肤上的污物还会影响皮肤表面的微生态，很容易引起多种皮肤病，危害人体的健康。


1.清洁霜（cleaning cream）
 　是一种膏状的皮肤清洁剂，它不仅可以洁净皮肤上的一般污垢，而且可以清除毛囊内积聚的皮脂、皮屑及化妆品的残迹。清洁霜除了利用表面活性剂的润湿、渗透、乳化作用进行去污外，同时还利用产品中的油性成分作为溶剂，对皮肤上的污垢、油彩、色素等进行浸透和溶解，有的还可以渗透清除藏于毛孔较深处的油污。清洁霜的洁净作用多是综合去污，其清洁皮肤作用优于香皂。清洁霜大多是乳化型，可以分为O/W型和W/O型两类，无论哪类，油相为65%~75%，水相为25%~35%。

理想的清洁霜应具有如下特性：①接触皮肤后，能借助体温而软化，黏度适中，易于涂抹；②能迅速经由皮肤表面渗入毛孔，并清除毛孔污垢；③易于擦拭，皮肤感觉舒适、柔软、无油腻感；④使用安全，不含有刺激性的易被皮肤吸收的成分。


2.洗面奶（facial washing milk）
 　又称为清洁乳液，洁肤机制同清洁霜。首先，洗面奶以表面活性剂润湿、渗透、乳化作用除去皮肤上的污垢，通常选用低刺激性的表面活性剂；其次，洗面奶以所含的油性成分作为溶剂，溶解皮肤中油污及化妆品残留物等。洗面奶一般是乳化型乳液，无油腻感，洗后面部光滑、滋润、无紧绷感。近年来，研发上市的泡沫型洗面奶洗后感觉更为清爽、舒适。洗面奶中添加的许多营养成分赋予洗面奶更多的功能，如滋养皮肤、深层洁肤等。洗面奶按剂型又可分为普通、泡沫、凝胶等。现在，洗面奶已经逐渐替代香皂成为人们日常生活的必需品之一。


3.磨面膏（scrub cream）
 　又称为磨砂膏，是一种含有微小颗粒的磨面清洁膏霜。通过微细颗粒与皮肤表面的摩擦作用，能有效地清除皮肤表面的污垢和脱落的角质细胞。这种摩擦对皮肤产生的刺激可促进血液循环和新陈代谢，舒展皮肤的细小皱纹，使毛孔疏通，具有预防粉刺的作用。因此，磨面膏可使皮肤清洁、光滑，有减少皱纹、预防粉刺等功效。磨面膏因不同的皮肤特点，使用方法和频率都有所区别，偏油性的皮肤，每周2~3次，每次10分钟；偏干性的皮肤，每月1次，每次5~6分钟即可。


4.面膜（face mask）
 　是一种涂敷在面部皮肤上，经过一定时间干燥而在皮肤表面逐渐形成的膜状物；也可直接用含有营养液的软性织物敷在面部，保持一定时间后，将该薄膜或织物揭去（或洗掉），以起到洁肤、护肤和美容的目的。由于面膜覆盖在皮肤表面，抑制了水分的蒸发，就可膨润和软化表皮角质层，扩张毛孔和汗腺口，使皮肤表面温度上升，促进血液循环。皮肤也能有效地吸收面膜中的活性营养成分，起到良好的保护作用。随着面膜的干燥，其产生的张力使皮肤的张力增加，松弛的皮肤绷紧，这有助于消除和减少面部的皱纹，达到美容效果。去除面膜时，皮肤的分泌物、皮屑、污垢等随面膜一起被除去，皮肤显得非常干净，洁肤效果令人满意。因此，面膜是一种集洁肤、护肤和美容于一体的新型化妆品。面膜一般可分为粉状面膜、剥离面膜和成型面膜三种。


5.沐浴类化妆品
 　是指人们在沐浴时使用的洁肤类化妆品。主要的目的和功效有：①清洁皮肤作用；②保湿和护肤作用，使硬水软化，对皮肤疾患有一定的预防和辅助治疗作用；③心理作用；④去除附着在浴缸壁上的污垢作用。

（1）浴液和浴用凝胶　浴液亦称为沐浴露，是以各种表面活性剂为主要成分配制而成的液状洁身护肤类沐浴用品。浴液与香波有许多相同之处，但两者相比较，浴液所含的表面活性剂低，其中常添加对皮肤有滋润保湿和清凉止痒等作用的活性成分。组成浴液的主要原料通常有表面活性剂、润肤剂、保湿剂、调理剂、活性物质（如芦荟、沙棘、海藻等）以及其他添加剂。除了普通浴液外，还有养肤、润肤、清凉、温和，适用于干燥皮肤、敏感性皮肤等的浴液，也有适用于婴幼儿的浴液。

浴用凝胶是特殊剂型的沐浴类化妆品，呈无色或有色透明凝胶状。

品质良好的浴用凝胶有如下特性：①具有丰富的泡沫和适度的清洁能力；②作用温和，对皮肤刺激性低；③具有合适的黏度；④易于清洗，不会在皮肤上留下黏性残留物或硬水引起的沉淀物；⑤使用时皮肤感觉润滑，无发黏和油腻感，使用后皮肤滋润柔软，没有干燥和紧绷感；⑥香气清新浓郁；⑦质量稳定，结构细腻，色泽亮丽。

（2）泡沫浴　是指能产生很多泡沫的沐浴类化妆品，洗澡时将它放入盆中，加入热水搅动即产生丰富的泡沫，具有宜人的香气，很适合休闲时沐浴。泡沫浴适用于各种水质，在硬水、软水中都可产生丰富的泡沫。性质温和，对皮肤和眼结膜无刺激性。表面会呈现块状、颗粒状、液状和胶囊状等。会在皮肤表面形成一层类似皮脂膜一样的油膜，既可以防止水分蒸发和干燥，也可以使皮肤柔软、光滑和健美。它可配制成漂浮型、散布型、分散型、溶解型和起泡型等。

品质良好的泡沫浴有如下特性：①尽可能小的剂量即可提供丰富的泡沫；②泡沫应在皂类和污垢存在时，并在较宽的温度范围内稳定，但泡沫也不能过于稳定，难以清洗，必须综合平衡其性能；③可防止浴缸周围形成漂浮污垢环；④不刺激眼睛、皮肤和黏膜；⑤适度的清洁能力，不会令皮肤过度脱脂；⑥具有清新怡人的香气。

（3）浴盐　是一类粉末或颗粒状的沐浴制品，当遇到热水时，浴盐溶解。浴盐具有保湿、杀菌等作用，可清洁皮肤、软化角质、促进血液循环，对身体有一定的理疗作用。

（二）保湿剂　人体皮肤具有天然的保湿功能，在保持人体水分方面起着不可替代的作用。表皮、真皮和皮下组织对皮肤的保湿性能有不同的生理作用。皮肤角质层水分的主要来源是汗腺分泌的汗液，皮肤表面的油脂膜可以防止水分的蒸发，从而保持皮肤角质层的水分，达到动态平衡。正常皮肤需要完整的表皮屏障，它的结构组成主要有两种功能组分，即由相互连接的层状排列的角质形成细胞以及最外层的角化细胞（砖）组成的细胞蛋白基质和细胞间脂质。它们中的任何一个组分受到损害就会影响屏障功能，表现为经表皮失水率的增加，临床上表现为干燥、脱屑、粗糙、细裂缝以及瘙痒。

保湿类化妆品是一类具有能从潮湿空气中吸收水分或能够在皮肤表面形成连续的封闭膜防止皮肤水分蒸发，或二者兼有之的护肤类化妆品。保湿类化妆品的作用机制大致可分为两种：一种是在皮肤表面形成一层封闭性的油膜保护层，减少或阻止水分从皮肤表面蒸发，使皮肤下层扩散至角质层的水分与角质层进一步水合；另一种是从外部环境中吸收水分使皮肤保持润湿。保湿类化妆品的活性成分主要可分为保湿剂、润肤剂和封闭剂。

保湿剂从环境中吸收水分，达到平衡吸湿量后，稀释度保持恒定。平衡吸湿量取决于保湿剂的性质和外周环境的相对湿度，保湿剂在其稀释度未达到平衡吸湿量以前，主要从环境中吸收水分，降低水分的蒸发速度。保湿剂加入化妆品中可以延缓产品中水分的蒸发而引起的干裂现象。保湿剂具有3个主要特征：①平衡吸湿性，即在给定温度和相对湿度的条件下，保湿剂不断地在环境中吸收水分，潮解或形成溶液，当其水溶液浓度不再变化时，达到吸湿平衡状态，在这种平衡状态下，保湿剂的百分浓度称为平衡吸湿性；②动态吸湿性，即指保湿剂或其溶液达到吸湿平衡的速度；③挥发性，即指保湿剂蒸发的倾向，在特定的温度下可以用单位面积的质量损失来表示。

理想的保湿剂应具备下列特性：①能明显地从周围环境中吸收水分，在一般的湿度条件下能保持水分；②吸收的水分随相对温度变化较少；③可根据产品的要求，选择不同的黏度，黏度的温度变化指数比较小；④可与其他常用的化妆品原料配伍；⑤凝固点要低，在室温和室温以下不会凝固；⑥无色、无味、无毒和无刺激性；⑦无腐蚀性；⑧价格适中。

常用的保湿剂可分为：①多元醇类；②酰胺类；③乳酸和乳酸钠；④吡哆烷酮羟酸钠；⑤葡萄糖脂；⑥胶原蛋白类；⑦甲壳质衍生物；⑧脱乙酰壳多糖。

润肤剂通常是“油性”物质，包括酯和长链醇等化合物。润肤剂“由内而外”，从真皮吸取水分并传输到外面的角质层中。气候条件中周围湿度增加到70%，润肤剂具有填充脱落的角质层鳞屑空隙的能力，它能使皮肤表面纹理改变，令皮肤光滑柔软。润肤剂可以分为保护性润肤剂、去脂性润肤剂、收敛性润肤剂和干性润肤剂四大类。

封闭剂是通过在皮肤表面形成一层疏水性薄膜并进入角质层的浅表面，阻止或延迟蒸发和水分的流失。封闭剂和保湿剂共同作用提供和保证了角质层含有一定水分和正常的屏障功能。封闭剂通常比较油腻，但很有效，涂到皮肤上很快会有轻微的润湿感。封闭剂可以分为油状/蜡状碳氢化合物、脂肪醇、蜡酯、脂肪酸、固醇（甾酮）、多羟基醇、植物蜡和磷脂八大类。常用的封闭剂有凡士林、羊毛脂、矿物油以及硅树脂衍生物聚二甲基硅氧烷和环状聚二甲基硅氧烷等。

多数的保湿类化妆品为乳剂（水包油型乳化剂）或者膏霜（油包水型乳化剂）。乳剂配方较薄，适合白天面部使用，基础成分包括矿物油、丙二醇和水。晚霜和营养霜或者带“功效”性质的配方由凡士林或者羊毛脂衍生物等重质油、矿物油和水组成。特定的配方和“皮肤类型”联系起来是很重要的，因为通过油-水比例和封闭剂及润肤剂比重调节后的特定组合成分更适合干性、正常或油性皮肤。

当内源性和外源性的因素引起屏障破坏和角质层含水量减少时，保湿类化妆品可以模拟表皮脂质功能，改善和恢复表皮屏障功能。其基本原理主要为非生理性脂质（如凡士林）在角质层的表面产生水汽-渗透性膜样功能。生理性脂质增加或补充表皮固有脂质的生物合成。外用油脂嵌入角质形成细胞间并能够减少皮肤表面的刺激。凡士林等非生理性油脂使用后通过渗透入角质层和产生一个弥散的疏水性状态来恢复屏障功能。研究发现，这些油脂能够结合进入屏障中油脂组成和板层小体，不会出现下调皮肤天然油脂分泌的现象。但是保湿类化妆品中应需包含三种油脂成分（即神经酰胺、胆固醇和游离脂肪酸）的最佳浓度，否则屏障修复功能可能会受到影响。

在使用糖皮质激素治疗时，脂质总量均衡减少。老化和特应性皮炎会减少三种关键脂质中的任何一种，从而降低脂质总量。维持表皮屏障功能可以降低疾病的易感性，也会减少外界刺激引起的或加剧的其他疾病，如接触性皮炎和银屑病等。实际上，屏障功能异常对疾病发生和进展很重要，所有的皮肤疾病都与屏障功能破坏的严重程度相关。屏障修复治疗，是从病理生理学角度上减少对以屏障异常为特点的疾病易感性的治疗策略。修复途径可分为三种亚类：①以适当的摩尔比混合的三种生理性脂质混合物，能根本性地纠正疾病的生化异常；②一种或多种非生理性脂质（如凡士林，羊毛脂等），它们能短暂恢复功能，但不能纠正特殊的异常；③封包：水汽-渗透在表皮下持续或水汽-非渗透能使表皮下的代谢反应停止。

临床上应根据不同疾病的发病机制，选择相应的屏障修复策略和保湿类化妆品。如特应性皮炎是角质层脂质总量减少，伴随着神经酰胺的陡然减少，归因于受损皮肤中鞘磷脂/葡萄糖神经酰胺脱酰酶活性的增加。应使用以含神经酰胺为主的三种生理性脂质的保湿类化妆品来辅助治疗特应性皮炎。老化和光老化表现为表皮角质层脂质总量的减少，同时伴随着胆固醇合成的进一步减少。补充以胆固醇为主的生理性脂质的保湿类化妆品，如用游离脂肪酸为主的保湿类化妆品能修复老化的皮肤。紫外线辐射会使表皮板层状小体分泌系统受损，单独使用非生理性脂质或使用水汽-渗透封包，加或不加生理性脂质都可能是最合理的选择。

在现实生活中，保湿类化妆品需要有明显的功效才有可能被化妆品业界和消费者所接受。保湿功效并不是简单地将水分吸收到皮肤中去。优秀的保湿类化妆品应合理平衡配比封闭剂、保湿剂和润肤剂等成分来发挥其临床功效，更好地预防和治疗皮肤疾病。

四、防晒剂及其功效评价

现在人们已经知道，与皮肤损害相关的紫外光谱为UVB（290～320nm）和UVA（320～400nm）。UVA又分为UVAⅡ（320～340nm）和UVAⅠ（340～400nm）。急性的UVB暴露在临床上产生经典的晒斑。幼年起过多的UVB损伤可能引发基底细胞癌和黑素瘤，日光性角化病和鳞状细胞癌可能与慢性UVB暴露关系更密切，DNA吸收UVB使p53肿瘤抑制基因产生变异，形成嘧啶二聚体，可诱导并结合皮肤致癌基因。相对于容易引起红斑反应的UVB而言，UVA是一个更隐蔽的威胁。由于臭氧层可阻挡大量的UVB，因此，地球表面日光所含的UVA是UVB的20倍之多。UVA与UVB不同，它能穿透玻璃，UVA虽不产生红斑，却可直接晒黑皮肤，使皮肤色素沉着异常。波长越长，越易穿透真皮的深层，引起光老化相关的组织学和临床学变化。UVAⅠ引起朗格汉斯细胞衰竭，降低抗原提呈细胞活性，导致免疫抑制。UVA可促使氧自由基的形成，间接损伤DNA，引起致癌作用。

随着人们对紫外线的风险认识越来越强，意识到紫外线暴露与皮肤老化的特征，如皱纹、色素异常、皮肤肿瘤之间的因果关系，极大地激发了对光保护产品（防晒剂）作为皮肤外用药物或功效性护肤品的兴趣。临床实践已经证明，正确使用遮光剂能显著减少光化性角化病、非黑素瘤性皮肤癌及光免疫性疾病的发生，还能延缓皮肤老化。

1978年，美国食品与药物管理局（FDA）为了减少紫外线对于皮肤结构和功能的不良反应，加强监管，对防晒剂（sunscreens）进行重新分类，将其从减少和淡化晒斑的化妆品划入非处方类药物。

一般物理性防晒剂称为“防晒剂”，而化学性防晒剂称为“化学遮光剂”。物理性防晒剂不仅仅散射或反射紫外线，事实上，作为无机或不可溶性制剂，如二氧化钛和氧化锌，也是吸收紫外线释放热能的半导体。化学遮光剂亦称为有机或可溶性制剂，其活性成分吸收紫外线成为光子，光能被转化成对人体无害的长波射线，作为热能散发。这些“化学遮光剂活性成分”吸收、反射或散射在290~400nm波长区域中的紫外线。

防晒指数（sun protection factor，SPF）是测量防晒剂滤过紫外线能力的唯一国际公认的方法标准，它基于最小红斑量（minimal erythema dose，MED），是一种UVB防护的测定方法，对UVA并不适合。目前，尚无测定UVA防护统一标准的方法。即时黑化量（im-mediatepigmentdarkening，IPD）是体内测定深色皮肤暴露于UVA数分钟后快速消失的一过性褐色素。持续黑化量（persistent pigment darkening，PPD）技术相对更佳。黑素氧化而来的色素在暴露2～4小时后评判。临界波长（λ）是指遮光剂可在体外吸收290~400nm波长的90%紫外线，即λ为340nm的产品可滤过UVB和UVAⅡ，但对UVAⅠ无效。在2000年2月召开的美国皮肤科学会（AAD）年会上一致认为“宽谱”防晒剂必须满足：①UVB防护——SPF至少达到15；②PPD或长波紫外线防护值（protectionfactorofUVA，PFA）至少4，UVA防护——λ至少为370nm；③AAD建议SPF值升高的同时应相应增加UVA防护的能力。

遮光剂的使用剂量与功效有密切关系，其标准剂量是2mg/cm2
 ，有研究表明，实际的用量只是评估SPF值时用量的25%~50%，遮光剂功效的主要问题是SPF值和皮肤用量之间呈非线性关系。当SPF值30的产品使用量为0.5mg/cm2
 时，功效可降为SPF 2~3。潮湿条件下遮光剂防晒能力的维持非常重要。防晒剂的抗水性能也是十分关键的评价参数。

（一）防晒化妆品防晒指数（SPF值）测定　引起被防晒化妆品防护的皮肤产生红斑所需的MED与未被防护的皮肤产生红斑所需的MED之比，为该防晒化妆品的SPF。也可表示为：SPF＝使用防晒化妆品防护皮肤的MED/未使用防晒化妆品防护皮肤的MED。SPF测定对光源和受试者都有严格要求。光源应该是用氙弧灯作为光源，它可连续产生波长为290~400nm的紫外线，其中波长＜290nm的应低于1%，＞400nm的应低于5%，光源应稳定，光线要均一，在辐射平面上其波动范围应＜10%。受试者年龄为18~60岁，身体健康，既往无光感性疾病史，近期内未使用影响光感性药物；光皮肤类型为Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型，即对日光或紫外线照射反应敏感，照射后易出现晒伤而不易出现色素沉着者。受试人数至少为10人，最多为20人。受试部位为后背，按2mg/cm2
 的用量称取试验物均匀涂布于试验区内， 15分钟后，取5点用不同剂量的紫外线进行照射，24小时后观察结果。测定受试样品的SPF值时要测定受试者防护皮肤的MED和受试者未防护皮肤的MED，计算SPF值。样品SPF为样品防护全部受试者SPF值的算术平均数。

防晒化妆品SPF值标识应符合以下规定：

（1）当所测产品的SPF值＜2时不得标识防晒效果。

（2）当所测产品的SPF值在2～30之间（包括2和30），则标识值不得高于实测值。

（3）当所测产品的SPF值＞30且减去标准差后≤30，最大只能标识SPF30。

当所测产品的SPF值＞30且减去标准差后仍＞30，最大只能标识SPF30+。

（二）防晒化妆品防水和防汗性能测定　防晒化妆品尤其是高SPF值产品通常在夏季户外运动中使用，季节和使用环境等特点要求防晒产品具有抗水、抗汗性能，即在汗水的浸洗下或游泳情况下仍具有一定的防晒效果。为了达到这一目的，已经研发了不少具有抗水性能的配方。


1.防晒品一般抗水性的测定方法
 　如产品宣称具有抗水性（water resistant），则所标识的SPF值应当是该产品经过40分钟的抗水性试验后测定的SPF值。首先，在皮肤受试部位涂抹防晒品，等待样品干燥。受试者在水中中等量活动20分钟。出水休息20分钟，勿用毛巾擦试验部位。入水再中等量活动20分钟。结束水中活动，等待皮肤干燥，勿用毛巾擦试验部位。然后按规定的SPF测定方法进行紫外线照射和测定。


2.对防晒品优越抗水性的测定方法
 　如某产品宣称具有优越抗水性（very water resistant），则所标识的SPF值应当是该产品经过下列80分钟的抗水性试验后测定的SPF值。首先，在皮肤受试部位涂抹防晒品，等待样品干燥。受试者在水中中等量活动20分钟。出水休息20分钟，勿用毛巾擦试验部位。入水再中等量活动20分钟。出水休息20分钟，勿用毛巾擦试验部位。入水再中等量活动20分钟。出水休息20分钟，勿用毛巾擦试验部位。入水再中等量活动20分钟。结束水中活动，等待皮肤干燥，勿用毛巾擦试验部位。然后按规定的SPF测定方法进行紫外线照射和测定。


3.防晒化妆品防水和防汗性能的标识
 　防晒化妆品在标识防水性能时，应标识出洗浴后的SPF值，也可同时标识出洗浴前后的SPF值。并严格按照防水性测试结果标识防水程度：①洗浴后的SPF值比洗浴前的SPF值减少超过50%的，不得宣称防水性能；② 通过40分钟抗水性测试的，可宣称一般抗水性能（如具有防水、防汗功能，适合游泳等户外活动等），所宣称抗水时间不得超过40分钟；③通过80分钟抗水性测试的，可宣称具有优越抗水性，所宣称抗水时间不超过80分钟。

（三）防晒化妆品长波紫外线防护指数（PFA值）


1.测定方法
 　现在标识和宣传UVA防护效果或广谱防晒在国际上尚未形成统一的标准方法，因此，防晒产品UVA防护效果的标识宣传也多种多样，其中以防晒化妆品标签上PFA值或PA+~+++表示法相对应的人体实验法较为常用，并得到国际上多数国家、化妆品企业以及消费者的认可。

PFA是引起被防晒化妆品防护的皮肤产生轻微黑化所需的最小持续色素黑化量（minimal persistent pigment darkening dose， MPPD）与未被防护的皮肤产生轻微黑化所需的MPPD之比，为该防晒化妆品的PFA。也可表示为：PFA＝使用防晒化妆品防护皮肤的MPPD/未使用防晒化妆品防护皮肤的MPPD。MPPD的定义为紫外线辐照2~4小时后在整个照射部位皮肤上产生轻微黑化所需要的最小紫外线辐照剂量或最短辐照时间。同SPF测定一样，PFA测定对光源和受试者也有严格要求。用氙弧灯作为光源，它可发射接近日光的UVA区连续光谱。光源输出应保持稳定，在光束辐照平面上应保持相对均匀。UVAⅠ区（340~400nm）和UVAⅡ区的比例应接近日光中的比例（UVAⅡ/UVAⅠ= 8%~20%）。应使用适当的滤光片将波长＜320nm的紫外线滤掉。波长＞400nm的可见光和红外线也过滤掉，以避免其黑化效应和致热效应。较公认的滤光片是Schott WG335/3mm和UG11/1mm。受试者年龄在18~ 60岁，身体健康，既往无光感性疾病史，近期内未使用影响光感性药物，光皮肤类型为Ⅲ型或Ⅳ型。试验部位、方法、计算和程序与测定SPF相同。

UVA防护效果的标识是根据所测PFA值的大小换算成UVA防护等级，也就是PA（protection of UVA）。

PA等级划分方法为：
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2.标识规定
 　防晒化妆品PFA值标识应符合以下规定：

（1）当所测产品的PFA实测值的整数部分＜2时，不得标识UVA防晒效果。

（2）当所测产品的PFA实测值的整数部分在2～3之间（包括2和3），可标识PA+或PFA实测值的整数部分。

（3）当所测产品的PFA实测值的整数部分在4～7之间（包括4和7），可标识PA++或PFA实测值的整数部分。

（4）当所测产品的PFA实测值的整数部分≥8，可标识PA+++或PFA实测值的整数部分。

防晒化妆品“广谱防晒”作用的标识应符合以下规定：①SPF≥2，经化妆品抗UVA能力仪器测定λ≥370nm。②SPF≥2，PFA≥2。

五、毛发、唇、指甲化妆品

（一）发用化妆品　头发是皮肤最重要的附属器之一，不仅对头部具有保护作用，而且也早已成为人们形象设计、外貌特征的重要组成部分。每个人都希望有一头清洁、健康和美丽的头发。发用类化妆品是一类用于清洁、护理、美化头发的日用化学产品，是使用最为广泛的化妆品。这类产品品种繁多，技术推陈出新，不断地丰富着市场。最常用的发用化妆品有香波、护发素、发油、发蜡、发乳、焗油和亮发素等。


1.洗发类化妆品
 　包括清洗和调理头发的化妆品。

（1）香波（Shampoo）：最早是用肥皂来清洗头发，其后又用脂肪酸皂制成液体香皂洗发。以皂类为基质的洗发用品，在硬水中遇钙、镁盐类会产生絮状沉淀，黏附在头发上，难以除去，头发也不易梳理，使头发失去自然的光泽，严重时可使头发干枯，脆性增加。皂剂是强碱弱酸的盐，水解后，其水溶液呈碱性，头发在碱液中会膨胀，从而降低了头发的强度。随着表面活性剂工业的发展，利用表面活性剂替代皂剂型的香波，可以在硬水中洗发，通过不断地改进，研发出具有各种性能和功效的香波，逐渐成为发用化妆品中最重要的一类产品。香波根据剂型可分为洗发粉、洗发液、洗发膏、洗发凝胶和洗发饼等；根据性能和功效又可分为抗头屑香波、婴幼儿香波、调理香波、止痒香波和染发香波等。

良好的香波在品质上必须具有下列特征：①适度洗净力，既能洗去尘埃、污秽、多余的油腻和脱落的头屑，又不会洗去过多的皮脂而使头皮和头发干燥；②泡沫丰富、稳定；③对眼睛、头发、头皮无刺激，对人体无毒性，安全性好，pH保持在5.5~6之间；④洗发后头发不黏，能使头发光亮、柔软；⑤具有芬芳的香气和悦人的色泽。

（2）护发素（conditioner）：又称润丝（rinse）。洗发过程中在使用香波冲洗干净之后，将护发素均匀涂抹在头发上，轻揉片刻，再用水冲洗干净。它可以与香波在洗发时先后配合使用，也可将护发功效成分加入洗发香波后，配制成具有洗发护发功能的二合一香波。护发素的作用主要是使洗后的头发恢复柔软和光泽，具有防止头发干燥，消除静电，使头发易梳理，减少洗发和机械损伤等作用，还能在一定程度上修复化学烫、电烫和染发等美发处理给头发带来的伤害，良好的护发素对头发具有很好的调理和保护作用。


2.护发类化妆品
 　是指具有滋润头发、使头发亮泽的日用化学制品，主要有发油、发蜡、发乳、焗油、亮发素等。

（1）发油（hair oil）：是一类无色或浅黄色透明的油性液状化妆品。它含油量高，不含乙醇和水。发油主要具有恢复洗发后头发的光泽度和柔软性，防止头发和头皮过分干燥，滋润头皮和保养头发的作用。

（2）发蜡（hair pomade）：是一类外观透明或半透明的软膏状半固体型化妆品。它含油量高，是重油型的护发类化妆品。发蜡主要由黄油和蜡油等配制而成，其作用是滋润头发，使头发富有光泽并保持一定发型。发蜡因含蜡油成分，其滑润性较差，适用于扭曲严重和发质较硬者进行头发护理和定型，通常它具有护发和定型的双重作用，一般多为男性所使用。因为发蜡的黏性较大，很容易沾染尘埃，使头发失去光泽，故发蜡用量不宜太多，能使头发定型即可。

（3）发乳（hair cream）：是一种乳化产品，属于轻油型护发类化妆品。因其含有油分，又含有水分，所以它既具有油性成分的特性，即亮泽头发、滋润头皮的作用；同时又具有水分的特性，即柔软头发、防止头发断裂的作用。发乳不仅可使头发润湿和柔软，而且还有定发型的作用。在使用感觉上，有油而不黏腻，没有发油和发蜡的油腻感，还容易清洗。发乳的配方中，有30%~70%的水分替代了油分。发乳又可分为W/O型和O/W型，可配制成具有流动性和非流动性两种。W/O型发乳是油包水型，其外相是油型，涂抹在头发上能使头发光亮持久，对头发的滋润作用强于O/W型发乳，但略有油腻感觉，对头发梳理性不及O/W型发乳；而O/W型发乳是水包油型，它的外相是水分，首先有润湿头发的作用，析出的油分在头发上形成油性薄膜，起到保持头发水分的作用，使头发柔软和滑润。发乳由于携带和使用方便，已成为人们所喜爱的护发定型化妆品。

（4）焗油（hot oil）：是一种在使用时需要加热的油性护发产品。它可用来护理和修复受损的头发，尤其是洗发、烫发和染发后需要护理的头发，以改善发质和增强头发的梳理性，使头发光滑、亮泽和柔软。

（5）亮发素（hair lightering）：是一种头发角质层覆盖剂或毛鳞片修护液。头发的最外层是毛小皮，由透明无核的角化细胞聚集而成，呈鳞状，所以头发最外层又称为毛鳞片。亮发素的主要成分是可挥发性硅油及其他护理和修复受损头发的组分。它不油腻、不黏发，涂抹后头发会有明显的改变，显得亮泽、柔软，增加了头发的梳理性，还有修复分叉的发梢，令头发飘逸、亮丽的作用。

（二）唇用化妆品　唇膏是一种特定形状的唇用化妆品，嘴唇经过唇膏涂敷后，可呈现健康滋润、多彩亮丽的色泽。由于大多数唇膏是红色或偏红色的，所以人们也将唇膏称为口红。唇膏的作用除能让使用者的嘴唇产生色彩和美丽的外观外，还可使嘴唇的优点更突出，掩盖各种缺陷和不足。油性滋润唇膏，能滋润口唇，赋予口唇湿润外观的同时还能起到软化口唇的作用。防止口唇干裂的无色防裂唇膏可治疗口唇干裂和预防唇部皲裂，男女老幼皆适用。添加防晒剂的防晒唇膏，可保护口唇免受紫外线的伤害。唇膏从剂型上可分为油膏型和乳化型；从色彩上可分为彩色型、透明型和珠光型；从作用上可分为滋润型、防晒型、防风型和抗皲裂型等。

良好的唇膏应符合下列要求：①绝对无毒性，温和无刺激性，没有不良的味道和气味；②无微生物污染；③具有良好的触变性，涂布性好，唇膏体接触口唇即可溶化，不与水分发生乳化和脱落，而是保持其附着力，易于抹去；④性状稳定，在保质期内不渗油、不起霜、不结块、不断裂、不变形、不出现异味等；⑤外观诱

第二节　化妆品皮肤病

化妆品所引起的皮肤不良反应已经是临床上很常见的疾病。由于化妆品种类繁多，所含的原料各异，新原料、新剂型和新产品层出不穷，理化特点各异，由此而引起的皮肤病也表现出不同的临床类型。早在20世纪90年代初期，根据当时化妆品所引起的皮肤病具体特征及其发病机制，将其归纳为六种类型：化妆品接触性皮炎（contact dermatitis due to cosmetics）、化妆品痤疮（acne cosmetica）、化妆品毛发损害（hair damage due to cosmetics）、化妆品甲损害（nail damage due to cosmetics）、化妆品光感性皮炎（contact photo-dermati-tis due to cosmetics）和化妆品色素异常（hyperpigmen-tation/hypopigmentation due to cosmetics）。近年来，随着对化妆品皮肤病认识的不断加深，其他临床类型的化妆品皮肤病也有所增多，如化妆品接触性唇炎人，色彩鲜艳，色泽均一，表面平滑无气孔；⑥气味自然优雅，清新愉快。

（三）甲用化妆品　是指一类用来使指/趾甲光亮健美、保护手指/脚趾末端软组织功能的化妆品。甲用化妆品可分为表皮清除剂、漂白剂、强壮剂、增白剂、抛光剂、甲油、甲油清除剂和护理剂等。最常见的是甲油和其配套使用的除甲油剂。


1.甲油（nail oil）
 　是用来修饰、美化和保护指/趾甲的化妆品。甲油使用方便，具有色彩丰富、增添光泽的特点。所以它被广泛用来美化指/趾甲，是重要的彩色化妆品。甲油主要由成膜剂、黏合剂、增塑剂和溶剂组成。

良好甲油的基本特征是：①在指/趾甲上涂敷容易，具有合适的黏度；②易于干燥，很快形成一层表面光亮的薄膜，均匀无小孔，也不会产生浑浊现象；③附着力强，能牢固地附着在指/趾甲上，不皲裂、不脱落；④色调鲜艳，符合潮流，光泽均匀，不受环境（水、日光等因素）的影响而失去光泽和变色；⑤薄膜均匀，有一定的弹性和韧性，耐摩擦、不破裂，不易撕下；⑥用除甲油剂等卸妆时，能够很容易地除掉；⑦安全性好，对皮肤和指/趾甲无毒性，不会引起刺激和过敏。


2.除甲油剂
 　是一种去除指/趾甲上油膜的专用剂，与指/趾甲油配套使用。除甲油剂的主要成分是溶解硝酸纤维素和树脂的混合溶剂，由于溶剂有脱水和脱脂作用，为减少造成指/趾甲的干燥感觉，常添加少量的油脂、蜡和保湿成分等。（cheilitis due to cosmetics）和化妆品接触性荨麻疹（contact urticaria due to cosmetics）等。加强管理和正确诊断化妆品皮肤病（cosmetic skin diseases）对预防有着非常积极的意义。

一、化妆品皮肤病表现与诊断要点

（一）化妆品接触性皮炎　是指接触化妆品后，在接触部位或其邻近部位发生的刺激性或变应性皮炎。所谓刺激性接触性皮炎是指外界物质通过非免疫性机制造成的皮肤局限性表浅性炎症反应。变应性接触性皮炎是指接触变应原后，通过免疫机制引起的皮肤炎症反应。常见的化妆品变应原有肉桂醛、肉桂醇、羟基香茅醛、异丁子香酚、苯甲醇、香叶醇、水杨酸苯酯、秘鲁香脂、葵子麝香、丁子香酚、茉莉、玫瑰油、苏丹Ⅰ、檀香油、熏衣草油、依兰油、对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸乙酯、对羟基苯甲酸丙酯、对羟基苯甲酸丁酯、对羟基苯甲酸苄酯、甲醛、洁美115、洁美2、凯松CG、山梨酸、溴硝丙二醇、对氨基苯甲酸、对氨基苯酚、对苯二胺、对叔丁基儿茶酚、对苯二酚、颜料黄204、颜料红219、颜料红226、羊毛脂、羊毛醇、液体石蜡和羊毛脂醇、聚氧乙烯山梨糖醇酐单油酸酯、山梨糖醇酐倍半油酸酯、苯酮、丁基化羟基甲苯和丁基化羟基甲氧基苯等。

1.诊断要素

（1）刺激性接触性皮炎　化妆品刺激性接触性皮炎要有明确的化妆品接触史。急性期表现为程度不等的干燥、脱屑、红斑、水肿、丘疹、水疱，破溃后可有糜烂、渗出、结痂；慢性期表现为程度不等的浸润、增厚。皮肤损害主要发生在化妆品的接触部位，界限清楚。自觉局部皮损灼热或疼痛，瘙痒少见。皮损的严重程度与化妆品的使用量或使用频率明显相关，当停止使用该化妆品后皮损减轻较快甚至消退。如果再次使用该化妆品又可很快出现相同皮损。有的患者过去使用相同的化妆品有类似的皮损产生。反复开放涂抹试验对明确诊断极有价值。

（2）变应性接触性皮炎　化妆品变应性接触性皮炎有明确的化妆品接触史，皮损表现为形态多样性，急性期表现为程度不等的红斑、水肿、丘疹、水疱，破溃后可有糜烂、渗出、结痂；慢性期表现为程度不等的浸润、增厚。皮损主要发生在化妆品的接触部位，严重时可向周围或其他部位扩散。自觉瘙痒。皮损的严重程度同化妆品的使用量和使用频率有一定关系。当停止使用该化妆品后皮损逐渐减轻甚至消退。如果再次使用该化妆品在一定时间后出现相同皮损，患者过去使用相同的化妆品会有类似的皮损产生，诊断性封闭型斑贴试验是变应性接触性皮炎经典的诊断试验。对于诊断性封闭型斑贴试验阴性者应结合病史、临床表现全面分析，必要时进行反复开放性涂抹试验。


2.处理原则
 　及时彻底地清除皮肤上存留的化妆品，停用引起病变或可能引起病变的化妆品。治疗可按接触性皮炎的治疗原则进行。

（二）化妆品痤疮　是指连续接触化妆品一段时间后，在接触部位发生的毛囊皮脂腺的痤疮样损害。主要表现为闭合性粉刺及脓疱性损害。它的发生同患者所使用的化妆品质量（如含有不纯的凡士林、卤素等化学物质）和使用化妆品不当有关。是外源性痤疮的一种，或者说是一种特殊类型的接触性皮炎。化妆品中常见的致痤疮原料有十六醇、硬脂酸异十六醇酯、蔻酸异丙酯、水杨酸盐、十二烷基硫酸钠、氯化钠、氯化钾、羊毛脂类化合物、棕榈酸酯、可可油、椰子油、油酸异癸酯、棕榈酸异丙酯、月桂酸、十四烷基乳酸盐、棕榈油、油醇、凡士林、三油酸己六酯、硬脂酸、硬脂酸丁酯、异丙基异硬脂酸盐等。


1.诊断要素
 　化妆品痤疮要有明确的化妆品接触史，皮损主要发生在化妆品的接触部位，往往在使用可疑化妆品一段时间后出现，以闭合性粉刺和脓疱为主。皮损的严重程度同化妆品的使用量和频率有关。当停止使用该化妆品后皮损可逐渐减轻甚至消退。如再次使用该化妆品会出现相类似的皮损。过去使用相同的化妆品也有类似的皮损产生。为进一步证实可疑化妆品与疾病的关系，可以通过兔耳致痤疮性试验和人体致痤疮性试验等实验室检查来支持，同时收集该化妆品相关的产品质量信息对诊断和评判也有一定帮助。


2.处理原则
 　停用和清除面部所残留的一切可疑的化妆品，保持清洁卫生。在治疗上可按消炎、抗菌和角质溶解等原则对症处理。

（三）化妆品毛发损害　是指接触化妆品后出现的毛发干枯、脱色、变脆、断裂、分叉、变形或脱落等症状，但不包括以脱毛为目的的特殊用途化妆品所产生的效果。化妆品毛发损害是由于化妆品中所含成分（如染料、去污剂、表面活性剂、化学烫发剂以及其他添加剂等）破坏毛发结构，或粗暴地使用发用类化妆品，破坏毛发表皮使其极易暴露，最后使毛发散乱，失去张力、弹性和光泽度，出现毛发变色、分叉和断发等现象，是临床上诊断比较棘手的化妆品皮肤病之一。


1.诊断要素
 　化妆品毛发损害一般有明确的发用类化妆品接触史，头发损害主要发生在发用类化妆品接触的部位，主要以毛发脱色、变脆、分叉、断裂、脱落、失去光泽、变形为主。毛发损害的严重程度同化妆品的使用量和使用频率明显相关。如果不再暴露于类似情况，新长出的毛发可以是正常的。有的患者过去使用相同的发用类化妆品有类似的毛发损害产生。受损毛发的扫描电子显微镜、毛发图等毛发学检查对明确诊断很有价值，查核和收集该化妆品相关的产品质量对诊断有提示意义，必要时做化妆品分析有利于确诊。


2.处理原则
 　停用原来使用的毛发化妆品，清洁毛发，去除残留的化妆品。可做一些相应的护发处理，不需特别治疗。

（四）化妆品甲损害　是指长期应用甲化妆品致使甲部脱水脱脂造成正常结构破坏，从而产生甲剥离、甲软化、甲变脆和甲周皮炎等甲部病变。如甲卸妆油中的有机溶剂引起的甲板失去光泽、变脆、变形、纵裂等；由纤维型胶引起的勺状甲、甲沟炎等；由甲化妆品中染料等引起的刺激反应性、变态反应性、光毒反应性和光变态反应性甲周皮炎等。


1.诊断要素
 　化妆品甲损害应有明确的化妆品接触史，甲损害主要发生在化妆品的接触部位，表现为甲板失去光泽、粗糙、变形、变色、软化、脆裂、剥离、增厚；有时也可伴有甲周皮炎症状，如皮肤红肿甚至化脓、破溃等。甲损害的严重程度同化妆品的使用量和使用频率密切相关，而甲周皮炎则根据其反应类型不同，其与化妆品的使用量和使用频率的相关程度也有不同。当停止使用该化妆品后，甲损害一般不可能改变，而甲周皮炎可以减轻甚至消退。如果再次使用该化妆品会出现相同的甲损害和甲周皮炎。过去使用相同的化妆品有类似的甲损害或甲周皮炎产生。诊断性封闭型斑贴试验、反复开放涂抹试验和光斑贴试验对甲周皮炎的诊断有一定的帮助。对指（趾）甲做显微镜观察有助于确诊，对甲化妆品做化学分析有利于化妆品甲损伤及甲周皮炎的诊断。与甲化妆品质量相关的信息有一定的提示作用。


2.处理原则
 　首先停用任何甲化妆品，彻底清洁甲及甲周残留的甲化妆品。对一般甲损伤和甲周皮炎可行对症治疗。

（五）化妆品光接触性皮炎　是指接触化妆品后，由化妆品中某些成分和紫外线共同作用，在接触部位或其邻近部位引起的光毒性或光变应性皮炎。常见的化妆品光接触性皮炎的光致敏成分有苯酮、对氨基苯甲酸、对-甲氧基肉桂酸-2-乙氧基乙酯、葵子麝香、6-甲基香豆素、柠檬油、檀香油、肉桂醛、四氯-N-水杨酰苯胺、甲醛、三溴沙仑、三氯生和吡啶硫酮锌等。


1.诊断要素
 　化妆品光接触性皮炎患者有明确的化妆品接触史和光暴露史，皮损通常发生在同时共同暴露于化妆品和阳光或紫外线的部位，急性皮损主要为红斑、水肿、丘疹和水疱等，慢性皮损为浸润、增厚和苔藓化等。自觉症状则为不同程度瘙痒和灼热。皮损的严重程度同化妆品的使用量、使用频率和紫外线暴露量有关。当停止使用该可疑化妆品和紫外线暴露后，皮损逐渐减轻甚至消退。如再次使用该化妆品和紫外线暴露后，有相同临床表现出现。过去相同的情况下，即同时使用化妆品和暴露紫外线下，有类似的皮损产生。皮肤光斑贴试验是诊断化妆品光接触性皮炎的重要依据之一，试验阳性者可诊断为化妆品光接触性皮炎；试验阴性者应结合病史、临床表现综合判断。必要时进行其他相关的特殊检查。


2.处理原则
 　及时彻底地清除存留在皮肤上的化妆品。停止使用致病的化妆品，避免阳光和紫外线照射。根据病情，按照光毒性皮炎或光变应性皮炎的治疗原则对症治疗。

（六）化妆品皮肤色素异常性皮病　是指接触化妆品后，其中有的成分直接染色或刺激皮肤色素增生，在接触部位或其邻近部位发生的色素异常改变，或在化妆品接触性皮炎、化妆品光接触性皮炎的炎症消退后局部遗留的皮肤色素沉着或色素减退性改变。主要是由化妆品中所含的不纯石油分馏产品、某些染料及感光的香料等引起。常见的致色素异常的化妆品成分有苏丹Ⅰ、水杨酸苄酯、依兰精油、卡南加油、茉莉精华油、羟基香茅醛、檀香精油、苯甲醇、肉桂醇、薰衣草精油、香叶草醇、天竺葵油等。


1.诊断要素
 　化妆品皮肤色素异常性皮病一般有明确的化妆品接触史。皮损主要发生在接触化妆品或同时暴露于阳光或紫外线的部位，或曾发生化妆品接触性皮炎和光接触性皮炎的部位。皮损以色素沉着性或色素减退性斑片为主，边界较模糊。皮损的严重程度同化妆品的使用量和使用频率，同时暴露于阳光或紫外线的剂量有关。当停止使用该化妆品后，皮损可以慢慢减轻甚至消退。如果再次使用该化妆品或同时暴露于阳光或紫外线下会有相同皮损出现。过去使用相同的化妆品或同时暴露于阳光或紫外线下也会有类似的皮损产生。诊断性封闭型斑贴试验、反复开放性涂抹试验和光斑贴试验有一定的诊断价值。必要时可行组织病理学检查进行诊断和鉴别诊断。


2.处理原则
 　及时彻底地清除皮肤上存留的化妆品，停用所有可疑的化妆品。尽量避免阳光和紫外线照射。可以按照一般色素沉着性皮肤病或色素脱失性皮肤病进行治疗。

（七）化妆品唇炎　是指唇红部位接触化妆品后产生的刺激性、变态反应性、光毒性或光变态反应性唇炎。常见的致化妆品唇炎的成分有蓖麻油酸、苯甲酸、复红石BCA、色素红57-1、微晶蜡、氧苯酮、碳-18脂族化合物等。


1.诊断要素
 　化妆品唇炎患者有明确的唇用化妆品接触史。主要发生在化妆品接触的黏膜部位，也可波及唇红邻近皮肤。损害通常是以水肿性红斑、疱疹、干燥、脱屑、增厚为主，可伴有皲裂；自觉干绷、灼痛或瘙痒。黏膜损害的严重程度同化妆品的使用量、使用频率或同时暴露于阳光和紫外线有一定关系。当停止使用可疑化妆品后，皮损逐渐减轻甚至消退。如再次使用该化妆品，或同时暴露于阳光和紫外线下可有相同黏膜损害出现。过去使用相同的化妆品，或同时暴露于阳光和紫外线下也可有类似的黏膜损害产生。诊断性封闭型斑贴试验、反复开放性涂抹试验和光斑贴试验有很高的诊断价值。


2.处理原则
 　停用所有引起病变或可疑的化妆品，及时彻底清除唇上存留的化妆品。根据不同的发病机制，进行对症治疗。

（八）化妆品接触性荨麻疹　是指接触化妆品后数分钟至数小时内发生，通常在几小时内消退的皮肤黏膜红斑、水肿和风团改变。化妆品接触性荨麻疹可分为两种亚型，即免疫介导反应型和非免疫介导反应型。易引起化妆品接触性荨麻疹的化妆品成分有苯甲酸、山梨酸、肉桂酸、醋酸、秘鲁香脂、甲醛、苯甲酸钠、苯甲酮、二乙基甲苯酰胺、指甲花、薄荷醇、苯甲酸酯类、聚乙二醇、聚山梨醇酯60、水杨酸、硫化碱、过硫酸铵、对苯二胺等。


1.诊断要素
 　化妆品接触性荨麻疹患者有明确的化妆品接触史。皮损主要发生在化妆品的接触部位，接触化妆品后数分钟至数小时内发生红斑、水肿和风团，自觉瘙痒、刺痛或烧灼感。由于发病机制的不同，并不是所有患者皮损的严重程度同化妆品的使用量和使用频率都有一定关系。当停止使用该化妆品后皮损就不会出现，如果再次使用该化妆品后有相同的皮损出现。过去使用相同的化妆品也有类似的皮损出现。单次开放性涂抹试验有很高的诊断价值，也可通过体内试验，如挑刺试验、皮内试验等协助诊断接触性荨麻疹。但是要注意体内试验的危险性。如发生意外，需立刻进行抢救。


2.处理原则
 　停用所有引起病变或可疑的化妆品，彻底及时清除皮肤上存留的化妆品。应结合发病机制的不同，按接触性荨麻疹治疗原则对症治疗。

二、化妆品皮肤病相关技术规范和法律法规

化妆品皮肤病是使用化妆品所引起的皮肤及其附属器的病变。虽然通常情况下，化妆品皮肤病对人体健康不会产生严重影响，但由于化妆品的消费人群越来越大，患者不断增加，出现了部分化妆品导致的群体伤害性事件，严重损害了消费者的权益。另外，如果不正确地诊断，可能会使消费者少了一类有助于皮肤健美的方法，也损害了生产企业和销售商的合法权益，还会引起法律纠纷，造成不良的社会影响。在案例处理时，必须要科学公正，更需要权威性和规范化。所以，在我国化妆品监督管理走向法制化的进程中，非常重视对化妆品皮肤病的管理，早在1989年9月，国务院正式批准的《化妆品卫生监督条例》和卫生部于1991年3月发布的《化妆品卫生监督条例实施细则》中就有多条与化妆品皮肤病相关的条款。

《化妆品卫生监督条例》第十二条规定，对可能引起不良反应的化妆品，说明书上应当注明使用方法、注意事项。第十八条规定，化妆品安全性评审组织对化妆品引起的重大事故进行技术鉴定。第二十三条规定，对因使用化妆品引起不良反应的病例，各医疗单位应当向当地卫生行政部门报告。第四十三条规定，各级医疗机构发现化妆品不良反应病例，应及时向当地区、县化妆品卫生监督检验机构报告。各级化妆品卫生监督检验机构定期报同级卫生行政部门，同时抄送化妆品卫生监督检验机构。

《化妆品卫生监督条例实施细则》第十五条规定，在特殊用途化妆品进行复审时，生产企业应提供产品投放市场销售后使用者不良反应调查总结报告。

为加强化妆品对人体皮肤不良反应的监测和管理，提高诊断的科学性、公正性和规范性。1993—1997年，卫生部组织皮肤科医师为主的专家成立标准研制组，根据化妆品皮肤不良反应的具体特点，研制了一整套化妆品皮肤病诊断的强制性国家标准，并于1997年发布，其中包括：①《化妆品皮肤病诊断标准及处理原则总则（GB17149.1—1997）》；②《化妆品接触性皮炎诊断标准及处理原则（GB17149.2—1997）》；③《化妆品痤疮诊断标准及处理原则（GB17149.3—1997）》；④《化妆品毛发损害诊断标准及处理原则（GB17149.4—1997）》；⑤《化妆品甲损害诊断标准及处理原则（GB17149.5—1997）》；⑥《化妆品光感性皮炎诊断标准及处理原则（GB17149.6—1997）》；⑦《化妆品皮肤色素异常诊断标准及处理原则（GB17149.7—1997）》。标准发布后，对与化妆品不良反应的监测管理和化妆品不良反应有关的法律纠纷的仲裁上发挥了积极的作用。在长期的工作过程中，发现除上述六种化妆品皮肤病类型外，近年来，化妆品唇炎和化妆品接触性荨麻疹时有发生，引起了人们的重视，现在也要将它们纳入化妆品皮肤病的监测范围。

此外，与化妆品卫生管理有关的还有《化妆品卫生规范》［卫生部于1999年11月首次发布，其间经过两次修改，现在实施的是《化妆品卫生规范（2007版）》，它规定了各类化妆品的基本卫生要求］《化妆品广告管理办法》（1993）《卫生部化妆品检验规定》（2007）和《消费品使用说明——化妆品通用标签》（GB5296.3—1995）等，学习和了解有关的法律、规范、规章、标准，对诊断化妆品皮肤病、处理消费者投诉和纠纷是十分必要的。
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附录二　本书常用中医古方

二画

二至丸（《六科准绳》）：旱莲草、女贞子，炼蜜为丸。

二妙丸（《丹溪心法》）：黄柏、苍术研末，水泛为丸。

十全大补丸（《医学发明》）：当归、熟地、川芎、白芍、党参（原方为人参）、茯苓、白术、黄芪、肉桂、甘草。

八珍汤（《正体类要》）：党参（原方为人参）、白术、茯苓、当归、白芍、川芎、熟地、甘草。

人参养荣丸（《和剂局方》）：当归、熟地、白芍、黄芪、人参、白术、茯苓、甘草、肉桂、五味子、远志、陈皮、姜、枣。

三画

三妙丸（《医学正传》）：黄柏、苍术、牛膝研末，水泛为丸。

大补阴丸（《丹溪心法》）：黄柏、知母、熟地、龟板，研末，用猪脊髓蒸熟，和蜜为丸。

大黄　虫丸（《金匮要略》）：制大黄、虫、黄芩、甘草、桃仁、杏仁、芍药、牛膝、虻虫、地黄、水蛭、蛴螬，共为末蜜丸。

万灵丹（《医宗金鉴》）：茅术、甘草、首乌、羌活、荆芥、川乌、乌药、川芎、石斛、全蝎、防风、细辛、当归、麻黄、天麻、雄黄。

小金丹（《外科证治全省集》）：白胶香、草乌、五灵脂、地龙、木鳖、乳香、没药、当归、麝香、墨炭。

小儿香橘丹（《景岳全书》）：茯苓、苍术、白术、陈皮、香附、山药、法半夏、白扁豆、炒薏苡仁、莲子、枳实、姜厚朴、焦山楂、焦麦芽、焦神曲、砂仁、泽泻、甘草、木香。

四画

天王补心丹（《摄生秘剂》）：党参（原方为人参）、元参、丹参、远志、桔梗、五味子、当归、天冬、麦冬、柏子仁、酸枣仁、生地、朱砂。

五神汤（《洞天奥旨》）：茯苓、车前子、金银花、牛膝、紫花地丁。

五味消毒饮（《医宗金鉴》）：金银花、野菊花、蒲公英、紫花地丁、紫背天葵。

五虎追风散（《晋南史·全恩家传方》）：蝉蜕、南星、天麻、全蝎（带尾）、僵蚕（炒），水煎服，黄酒为引，另用朱砂冲服。化斑汤（《温病条辨》）：石膏、知母、甘草、玄参、犀角、粳米。化斑解毒汤（《医宗金鉴》）：升麻、石膏、连翘（去心）、牛蒡子、人中黄、黄连、知母、元参。

六味地黄丸（《小儿药证直诀》）：熟地、山萸肉、山药、泽泻、茯苓、丹皮。

升麻葛根汤（《阎氏小儿方论》）：升麻、葛根、芍药、炙甘草。

牛黄解毒丸（《六科准绳》）：黄连、黄柏、黄芩、大黄、菊花、桔梗、生石膏、蚕砂、旋复花、栀子、金银花、连翘、蔓荆子、防风、白芷、甘草、川芎、薄荷、荆芥穗、牛黄、冰片、朱砂粉、雄黄粉。

牛黄清心丸（《和剂局方》）：牛黄、羚羊角、水牛角、黄芩、白蔹、大豆黄卷、杏仁、桔梗、防风、柴胡、麝香、冰片、朱砂、雄黄、川芎、蒲黄、人参、白术、山药、甘草、茯苓、大枣、当归、白芍、麦冬、阿胶、干姜、六神曲、肉桂。

五画

四物汤（《和剂局方》）：当归、熟地、白芍、川芎。

四物消风散（《医宗金鉴·外科心法》）：当归、生地、赤芍、川芎、荆芥、防风、白鲜皮、蝉衣、独活、柴胡、薄荷、大枣。

右归丸（《景岳全书》）：熟地、山药、山茱萸、枸杞子、杜仲、菟丝子、熟附子、肉桂、当归、鹿角胶。

玉屏风散（《世医得效方》）：黄芪、白术、防风。

归脾汤（《济生方》）：白术、茯神、黄芪、龙眼肉、酸枣仁、党参、木香、炙甘草、远志、当归、生姜、大枣。

龙胆泻肝丸（《医宗金鉴》）：龙胆草、山栀、黄芩、柴胡、当归、生地、泽泻、车前子、木通、甘草。

平胃散（《和剂局方》）：苍术、厚朴、陈皮、甘草、姜、枣。

六画

导赤散（《小儿药证直诀》）：生地、木通、竹叶、甘草梢。

防风通圣散（丸）（《宣明论》）：防风、荆芥、川芎、当归、白芍、白术、大黄、薄荷、麻黄、连翘、芒硝、生石膏、黄芩、桔梗、滑石、甘草、栀子。

血府逐淤汤（《医林改错》）：当归、生地、桃仁、红花、枳壳、赤芍、柴胡、甘草、桔梗、川芎、牛膝。

当归饮子（《医宗金鉴》）：当归、生地、白芍、川芎、荆芥、防风、黄芪、何首乌、白'藜、甘草。

当归四逆汤（《伤寒论》）：当归、桂枝、芍药、细辛、通草、大枣、甘草。

阳和汤（《外科全生集》）：熟地、鹿角胶、肉桂、炮姜、麻黄、白芥子、甘草。

七画

补中益气汤（《东垣十书》）：黄芪、党参、白术、炙甘草、当归、陈皮、升麻、柴胡。

辛夷清肺饮（《医宗金鉴》）：辛夷、生草、煅石膏、知母、生山栀、黄芩、枇杷叶、升麻、百合、麦冬。

沙参麦冬汤（《温病条辨》）：沙参、玉竹、生草、冬桑叶、麦冬、生扁豆、天花粉。

启脾丸（《寿世保元》）：人参、白术、茯苓、莲子肉、泽泻。

苍耳膏（《医宗金鉴·外科心法》）：鲜苍耳（全草）。

连翘败毒丸（《六科准绳》）：连翘、防风、白芷、黄连、苦参、薄荷、当归、荆芥穗、天花粉、甘草、黄芩、赤芍、柴胡、羌活、麻黄、黄柏、紫花地丁、大黄、金银花。

八画

枇杷清肺饮（《医宗金鉴》）：党参（原方为人参）、枇杷叶（去毛蜜炙）、生草、黄连、桑白皮、黄柏。

金匮肾气丸（《金匮要略》）：干地黄、山萸肉、山药、泽泻、茯芩、丹皮、桂枝、熟附子。

金铃子散（《圣惠方》）：金铃子、延胡索。

知柏八味丸（《医宗金鉴》）：熟地、山萸肉、山药、泽泻、茯苓、丹皮、黄柏、知母。

青蒿鳖甲汤（《温病条辨》）：青蒿、鳖甲、生地、知母、丹皮。

参苓白术丸（《和剂局方》）：白扁豆、人参、茯苓、白术、甘草、山药、莲子、桔梗、砂仁、薏苡仁。

九画

柏子养心丸（《体仁汇编方》）：柏子仁、枸杞子、元参、熟地、麦冬、当归、菖蒲、茯神、甘草。

除湿胃苓汤（《医宗金鉴》）：苍术、厚朴、陈皮、滑石、白术、猪苓、黄柏、枳壳、泽泻、赤苓、肉桂、木通、炙甘草。

济生肾气丸（《济生方》）：熟地、山药、萸肉、丹皮、茯苓、泽泻、附子、肉桂、牛膝、车前子。

神应养真丸（《医宗金鉴》）：羌活、木瓜、天麻、当归、白芍、菟丝子、熟地、川芎、地黄膏。

祛风换肌丸（《医宗金鉴》）：大胡麻、炒苍术、牛膝、石菖蒲、苦参、生首乌、花粉、威灵仙、当归、川芎、生甘草。

茵陈蒿汤（《伤寒论》）：茵陈、栀子、大黄。

养血润肤饮（《外科证治》）：生地、熟地、天冬、麦冬、天花粉、当归、黄芪、升麻、黄芩、桃仁、红花。

养血定风汤（《疡医大全》）：生地、当归、赤芍、川芎、天冬、麦冬、僵蚕、首乌、丹皮、桑枝。

荆防败毒散（《医宗金鉴》）：荆芥、防风、羌活、独活、柴胡、前胡、枳壳、茯苓、桔梗、川芎、人参、甘草、姜。

荆防牛蒡汤（《医宗金鉴》）：荆芥、防风、牛蒡子、金银花、陈皮、天花粉、黄芩、蒲公英、连翘、皂角刺、柴胡、香附、生甘草。

十画

凉血地黄汤（《医宗金鉴》）：生地、当归、元参、黄连、黄芩、栀仁、甘草。

凉血四物汤（《医宗金鉴》）：生地、当归、川芎、赤芍、黄芩、赤苓、陈皮、红花、生草。

消风散（《医宗金鉴》）：荆芥、防风、当归、生地、苦参、苍术、蝉蜕、胡麻仁、牛蒡子、知母、石膏、木通、甘草。

桃红饮（《类证治裁》）：桃仁、红花、川芎、归尾、威灵仙，煎后加麝香少许冲服。

桃红四物汤（《医宗金鉴》）：当归、赤芍、生地、川芎、桃仁、红花。桂枝汤（《伤寒论》）：桂枝、白芍、甘草、生姜、大枣。

顾步汤（《外科真铨》）：黄芪、石斛、当归、牛膝、紫花地丁、人参、甘草、银花、蒲公英、菊花。

柴胡疏肝饮（《景岳全书》）：柴胡、枳壳、芍药、甘草、香附、川芎。

通窍活血汤（《医林改错》）：桃仁、红花、赤芍、川芎、麝香、老葱、生姜、红枣。

桑菊饮（《温病条辨》）：桑叶、菊花、连翘、薄荷、杏仁、桔梗、生草、鲜芦根。

健脾丸（《证治准绳》）：党参（原方为人参）、白术、木香、黄连、甘草、白茯苓、神曲、陈皮、砂仁、麦芽、山楂、肉豆蔻。

逍遥散（《和剂局方》）：柴胡、当归、白芍、白术、茯苓、炙甘草、薄荷、煨姜。

海藻玉壶汤（《医宗金鉴》）：海藻、昆布、海带、半夏、陈皮、青皮、连翘、象贝母、当归、川芎、独活、甘草（原方有此药）。

夏枯草膏（《六科准绳》）：夏枯草。

浮萍丸（《医宗金鉴·外科心法》）：紫背浮萍。

十一画

清营汤（《温病条辨》）：犀角（水牛角代）、生地、元参、竹叶心、银花、连翘、黄连、丹参、麦冬。

清暑汤（《外科全生集》）：连翘、花粉、赤芍、甘草、车前子、银花、泽泻、淡竹叶。

清瘟败毒饮（《疫疹一得》）：石膏、生地、犀角、黄连、栀子、桔梗、黄芩、知母、赤芍、元参、连翘、甘草、丹皮、竹叶。

清脾除湿饮（《医宗金鉴》）：赤苓皮、生白术、苍术、黄芩、生地、麦冬、栀子仁、泽泻、枳壳、连翘、元明粉、茵陈、生草，另加竹叶、灯芯。

清肺抑火丸（《寿世保元》）：黄芩、黄柏、前胡、栀子、桔梗、天花粉、知母、苦参、大黄、贝母。

黄芩滑石汤（《疡科心得集·方汇补遗》）：黄芩、滑石、茯苓皮、大腹皮、白蔻仁、通草、猪苓。

黄连解毒汤（《外台秘要》）：黄连、黄芩、黄柏、栀子。

萆　渗湿汤（《疡科心得集》）：萆 、薏仁、黄柏、赤苓、丹皮、泽泻、滑石、通草。

萆　化毒汤（《疡科心得集》）：萆 、归尾、丹皮、牛膝、防己、木瓜、薏仁、秦艽。

银翘散（温病条辨》）：银花、连翘、豆豉、牛蒡子、荆芥、薄荷、桔梗、竹叶、芦根、生草。

麻黄汤（《伤寒论》）：麻黄、桂枝、杏仁、甘草。

麻黄连翘赤小豆汤（《伤寒论》）：麻黄、杏仁、桑白皮、连翘、赤小豆、甘草、生姜、大枣。

十二画

犀角地黄汤（《千金方》）：犀角、生地、赤芍、丹皮。

普济消毒饮（《东垣十书》）：黄芩、黄连、连翘、元参、板蓝根、马勃、牛蒡子、僵蚕、升麻、柴胡、陈皮、桔梗、甘草、薄荷。

滋燥养营汤（《证治准绳》）：当归、生地、熟地、白芍、秦艽、黄芩、防风、甘草。

十三画以上

%膈下逐瘀汤（《医林改错》）：当归、川芎、桃仁、五灵脂、丹皮、乌药、香附、红花、延胡索、枳壳、甘草。

薏苡竹叶散（《温病条辨》）：薏苡仁、飞滑石、茯苓、竹叶、连翘、白蔻仁、白通草。

藿香正气散（《和剂局方》）：藿香、苏叶、白芷、大腹皮、茯苓、炒白术、半夏曲、陈皮、厚朴、桔梗、炙甘草。

增液汤（《温病条辨》）：元参、麦冬、生地。

醒消丸（《外科正宗》）：乳香、没药、明雄黄、麝香。


附录三　提供图片者单位及名录并致谢

1.第一篇（除第十二章皮肤科诊断学部分图片）和第五、六篇的图片均由作者提供。

2.第一篇第十二章皮肤科诊断学提供图片者单位及名录：

江苏省人民医院（南京医科大学第一附属医院）

周炳荣：图1-12-33、图1-12-34、图1-12-35、图1-12-36、图1-12-37、图1-12-38、图1-12-39、图1-12-40、图1-12-41、图1-12-42

3.第三、四篇提供图片者单位及名录如下：

江苏省人民医院（南京医科大学第一附属医院）

赵辨、葛以信、朱文元、范志莘、薛筑云、张美华、苏忠兰、陈希萍：图3-1-4、图3-1-6、图3-1-7、图3-1-10、图3-1-11、图3-1-12、图3-1-22、图3-1-27、图3-1-28、图3-1-30、图3-1-31、图3-1-32、图3-1-38、图3-2-5、图3-2-8、图3-2-11、图3-2-19、图3-3-9、图3-3-30、图3-3-31、图3-3-38、图3-3-45、图3-3-46、图3-6-1、图3-7-7、图3-7-9、图3-7-10、图3-7-11、图3-7-14、图3-7-16、图3-7-23、图3-7-37、图3-7-38、图3-7-46、图3-7-47、图3-7-54、图3-7-55、图3-7-68、图3-7-69、图3-8-7、图3-8-12、图3-8-13、图3-8-17、图3-9-15、图3-9-17、图3-9-18、图3-9-23、图3-9-31、图3-9-34、图3-10-1、图3-10-2、图3-10-8、图3-10-9、图3-10-10、图3-10-13、图3-10-14、图3-10-16、图3-10-34、图3-10-35、图3-10-39、图3-10-42、图3-10-43、图3-10-46、图3-10-49、图3-10-50、图3-10-54、图3-10-57、图3-10-58、图3-10-59、图3-10-62、图3-12-2、图3-12-3、图3-12-4、图3-12-6、图3-12-7、图3-12-8、图3-12-17、图3-12-18、图3-12-21、图3-12-23、图3-12-26、图3-12-27、图3-12-32、图3-12-38、图3-12-39、图3-12-40、图3-12-41、图3-12-46、图3-12-47、图3-12-48、图3-12-49、图3-12-50、图3-12-51、图3-12-52、图3-13-1、图3-13-9、图3-13-17、图3-13-18、图3-13-24、图3-13-26、图3-14-3、图3-14-4、图3-14-5、图3-15-1、图3-15-4、图3-15-5、图3-15-16、图3-15-17、图3-15-18、图3-15-19、图3-15-20、图3-15-24、图3-15-32、图3-15-33、图3-15-34、图3-15-35、图3-15-45、图3-16-2、图3-16-12、图3-16-13、图3-16-25、图3-17-10、图3-18-2、图3-18-3、图3-18-4、图3-18-7、图3-19-1、图3-19-2、图3-19-3、图3-19-6、图3-19-7、图3-19-10、图3-19-14、图3-19-15、图3-19-16、图3-19-19、图3-19-21、图3-19-22、图3-19-23、图3-19-24、图3-19-25、图3-19-26、图3-19-29、图3-19-32、图3-19-33、图3-19-37、图3-19-38、图3-19-48、图3-19-53、图3-19-56、图3-21-1、图3-21-2、图3-21-3、图3-21-4、图3-21-6、图3-21-30、图3-21-31、图3-22-14、图3-22-15、图3-22-40、图3-22-48、图3-22-53、图3-23-1、图3-23-2、图3-23-3、图3-23-4、图3-23-5、图3-23-6、图3-24-2、图3-24-3、图3-24-4、图3-24-5、图3-24-23、图3-25-3、图3-25-21、图3-25-24、图3-25-26、图3-25-27、图3-25-38、图3-25-39、图3-25-40、图3-26-14、图3-26-18、图3-26-19、图3-26-20、图3-26-21、图3-26-22、图3-26-23、图3-26-24、图3-26-25、图3-26-26、图3-26-27、图3-26-28、图3-26-29、图3-26-30、图3-26-31、图3-26-32、图3-26-42、图3-26-43、图3-27-8、图3-27-9、图3-27-13、图3-27-14、图3-27-18、图3-27-19、图3-27-33、图3-27-37、图3-27-46、图3-27-48、图3-27-49、图3-27-57、图3-27-58、图3-27-59、图3-27-60、图3-27-67、图3-28-2、图3-28-5、图3-28-7、图3-29-25、图3-30-2、图3-30-9、图3-30-10、图3-30-11、图3-30-18、图3-30-21、图3-30-40、图3-31-20、图3-31-21、图3-31-22、图3-31-31、图3-31-47、图3-31-56、图3-31-61、图3-31-62、图3-31-68、图3-31-70、图3-32-10、图3-32-29、图3-32-31、图3-32-32、图3-32-33、图3-32-34、图3-32-39、图3-32-40、图3-32-41、图3-32-42、图3-32-46、图3-32-52、图3-32-53、图3-32-69、图3-32-89、图3-32-95、图3-32-130、图3-32-131、图3-31-132、图3-32-153、图3-32-154、图3-32-164、图3-32-180、图3-32-187、图3-32-189、图3-32-198、图3-32-199、图3-32-216、图3-32-233、图3-32-234、图3-32-268、图3-32-269、图3-32-286、图3-32-289、图3-32-304、图3-32-305、图3-32-347、图3-32-348、图3-32-379、图3-32-391、图3-32-392、图3-32-394、图3-32-403、图3-32-442、图3-32-472、图3-33-6、图3-33-7、图3-33-8、图4-2-2、图4-2-3、图4-2-4、图4-2-11、图4-2-23、图4-2-24、图4-2-27

范卫新：图3-25-12、图3-25-14、图3-25-15、图3-25-16、图3-25-17

王大光：图3-22-54

侯麦花：图3-26-37、图3-26-38、图3-26-39、图3-26-40、图3-32-54、图3-32-55、图3-32-244、图3-32-245、图3-32-246、图3-32-247

鲁严：图3-27-40、图3-27-41、图3-27-42

李敏：图3-30-7、图3-30-8

潘敏：图3-27-25、图3-27-26、图3-27-27、图3-32-323、图3-32-324

尹志强：图3-24-19、图3-24-20、图3-24-21

刘娟：图3-32-446、图3-32-447、图3-32-448

陈斌：图3-32-274、图3-32-275、图3-32-276、图3-32-277

严磊：图3-25-35、图3-25-36、图3-25-37

北京协和医院

马东来：图3-1-29、图3-2-10、图3-2-12、图3-2-17、图3-2-18、图3-2-21、图3-3-36、图3-3-50、图3-7-19、图3-8-15、图3-8-16、图3-9-1、图3-9-2、图3-9-3、图3-9-4、图3-9-6、图3-9-8、图3-9-14、图3-9-16、图3-9-24、图3-9-25、图3-9-26、图3-9-27、图3-9-28、图3-10-11、图3-10-12、图3-10-18、图3-10-21、图3-10-22、图3-10-29、图3-10-30、图3-10-38、图3-10-48、图3-10-52、图3-12-5、图3-12-9、图3-12-10、图3-12-11、图3-12-13、图3-12-14、图3-12-24、图3-12-33、图3-12-34、图3-13-2、图3-13-4、图3-13-5、图3-13-6、图3-13-8、图3-13-21、图3-14-1、图3-14-8、图3-14-9、图3-14-10、图3-15-15、图3-15-42、图3-16-4、图3-16-6、图3-16-7、图3-16-15、图3-16-16、图3-16-17、图3-16-28、图3-19-20、图3-19-46、图3-19-47、图3-19-51、图3-19-52、图3-19-57、图3-21-17、图3-21-24、图3-21-25、图3-21-26、图3-21-40、图3-21-44、图3-21-45、图3-21-54、图3-21-55、图3-21-56、图3-21-57、图3-21-58、图3-21-59、图3-22-34、图3-22-41、图3-22-49、图3-22-50、图3-22-51、图3-22-52、图3-23-19、图3-24-10、图3-24-15、图3-24-24、图3-24-25、图3-24-26、图3-24-27、图3-25-20、图3-25-39、图3-25-51、图3-25-53、图3-25-54、图3-25-55、图3-25-56、图3-25-57、图3-25-58、图3-25-62、图3-25-63、图3-26-3、图3-26-4、图3-26-5、图3-26-6、图3-26-7、图3-26-8、图3-26-9、图3-26-10、图3-26-11、图3-26-12、图3-26-13、图3-26-15、图3-26-34、图3-26-35、图3-26-36、图3-27-1、图3-27-3、图3-27-28、图3-27-47、图3-27-53、图3-27-54、图3-27-55、图3-27-64、图3-27-73、图3-27-74、图3-27-75、图3-27-79、图3-27-80、图3-27-81、图3-27-82、图3-27-83、图3-28-6、图3-28-8、图3-28-13、图3-29-10、图3-29-11、图3-29-16、图3-30-1、图3-30-62、图3-31-8、图3-31-14、图3-31-48、图3-31-49、图3-31-51、图3-31-52、图3-31-72、图3-32-13、图3-32-25、图3-32-26、图3-32-27、图3-32-28、图3-32-56、图3-32-62、图3-32-66、图3-32-133、图3-32-134、图3-32-135、图3-32-136、图3-32-142、图3-32-143、图3-32-144、图3-32-145、图3-32-146、图3-32-200、图3-32-201、图3-32-208、图3-32-209、图3-32-210、图3-32-211、图3-32-228、图3-32-229、图3-32-230、图3-32-242、图3-32-243、图3-32-248、图3-32-249、图3-32-250、图3-32-251、图3-32-252、图3-32-256、图3-32-257、图3-32-260、图3-32-261、图3-32-272、图3-32-287、图3-32-288、图3-32-290、图3-32-309、图3-32-310、图3-32-311、图3-32-312、图3-32-314、图3-32-320、图3-32-321、图3-32-332、图3-32-333、图3-32-334、图3-32-335、图3-32-336、图3-32-337、图3-32-338、图3-32-339、图3-32-340、图3-32-354、图3-32-355、图3-32-356、图3-32-357、图3-32-358、图3-32-378、图3-32-380、图3-32-450、图3-32-478、图3-33-23、图3-33-24、图3-33-25、图3-33-26

朱铁山：图3-19-40、图3-19-41、图3-19-43、图3-19-44、图3-22-30、图3-22-31、图3-22-32、图3-22-33

曹海鹏：图3-12-12

李世泰：图3-13-19、图3-13-20

张晓南：图3-9-11、图3-9-12、图3-9-13

李丽：图3-27-10、图3-27-11、图3-27-12、图3-30-3、图3-30-5、图3-30-6

胡瑾：图3-30-77

曾建英：图3-30-13、图3-30-14、图3-30-16、图3-30-17

刘耀华：图3-21-49、图3-21-50、图3-21-51、图3-21-52、图3-21-53、图3-31-28、图3-31-29

谢勇：图3-30-37

左亚刚：图3-22-2、图3-21-3、图3-27-20、图3-27-21

渠涛：图3-27-5、图3-27-6、图3-27-7

李军：图3-15-12、图3-15-13、图3-15-14、图3-31-63、图3-31-64

甘戈：图3-33-19、图3-33-20、图3-33-21、图3-33-22

石秀艳：图3-19-34、图3-19-35、图3-19-36、图3-32-345、图3-32-346

闫言：图3-32-137、图3-32-138

刘方：图3-32-423、图3-32-424、图3-32-425、图3-32-426

徐丽敏：图3-32-482、图3-32-483

王涛：图3-32-70、图3-32-71

晋红中：图3-32-369、图3-32-370、图3-32-371

刘洁：图3-32-428、图3-32-429、图3-32-432、图3-32-433、图3-32-434、图3-32-435

赵娜：图3-32-318、图3-32-319

中国医学科学院皮肤病研究所

靳培英：图3-2-1、图3-3-3、图3-3-12、图3-3-28、图3-7-6、图3-7-39、图3-7-48、图3-7-52、图3-7-63、图3-9-5、图3-9-19、图3-12-15、图3-12-16、图3-13-7、图3-13-10、图3-13-11、图3-13-28、图3-15-37、图3-15-38、图3-19-9、图3-19-54、图3-21-10、图3-21-39、图3-22-13、图3-22-56、图3-24-14、图3-27-29、图3-27-77、图3-30-46、图3-30-80、图3-31-5、图3-32-14、图3-32-36、图3-32-47、图3-32-48、图3-32-94、图3-32-163、图3-32-280、图3-32-281、图3-32-291、图3-32-349、图3-32-467、图4-2-26

刘季和：图3-1-9、图3-19-17、图3-30-30、图3-30-47、图3-30-50、图3-32-30、图3-32-49、图3-32-178、图3-32-393、图3-32-400、图3-32-401、图3-32-404、图3-32-409、图3-32-457、图3-32-462、图4-2-25

吴绍熙：图3-7-1、图3-7-3、图3-7-4、图3-7-8、图3-7-12、图3-7-13、图3-7-15、图3-7-20、图3-7-22、图3-7-25、图3-7-34、图3-7-35、图3-7-40、图3-7-49、图3-7-50、图3-7-53、图3-7-56、图3-7-57、图3-7-58、图3-7-64、图3-7-65、图3-7-66、图3-7-67、图3-7-70、图3-7-71、图3-7-72、图3-7-73、图3-7-75

常宝珠：图3-30-76、图3-30-78

姚春红：图3-26-40、图3-26-41

韩国柱：图4-2-18

齐蓓：图3-15-27、图3-15-28

张传福：图4-4-1

蒋娟：图4-4-2

贾虹：图3-12-35、图3-12-36

陈浩：图3-13-31、图3-13-32、图3-32-235、图3-32-236

陈声利：图3-22-20、图3-22-21、图3-22-22

李文忠：图3-3-1、图3-3-2、图3-3-5、图3-3-10、图3-3-11、图3-3-13、图3-3-14、图3-3-15、图3-3-16、图3-3-17、图3-3-18、图3-3-19、图3-3-20、图3-3-21、图3-3-22图3-3-23、图3-3-24、图3-3-25

刘维达：图3-7-30、图3-7-31、图3-7-32、图3-7-33、图4-4-3、图4-4-4

陈柳青：图3-25-33、图3-33-13、图3-33-14、图3-33-15、图3-33-16

孙建方：图3-32-90、图3-32-101、图3-32-116、图3-32-158、图3-32-399、图3-32-416、图3-32-440、图3-32-441、图3-32-467、图3-32-469、图3-32-470

徐秀莲：图3-32-171、图3-32-172、图3-32-173

孙彩虹：图3-32-263

曾学思：图3-32-15、图3-32-35、图3-32-50、图3-32-51、图3-32-262、图3-32-329

曹元华：图3-32-58

薛燕宁：图3-32-474、图3-32-475、图3-32-476

姜祎群：图3-21-65、图3-21-66

中国人民解放军总医院

虞瑞尧：图3-1-20、图3-2-2、图3-2-7、图3-2-9、图3-2-13、图3-2-14、图3-3-27、图3-3-32、图3-3-33、图3-3-52、图3-7-2、图3-7-5、图3-7-36、图3-7-42、图3-7-59、图3-7-74、图3-8-3、图3-8-18、图3-9-21、图3-9-29、图3-9-30、图3-10-15、图3-10-17、图3-10-19、图3-10-32、图3-10-36、图3-10-37、图3-10-44、图3-10-51、图3-10-53、图3-12-22、图3-12-25、图3-12-30、图3-16-1、图3-16-10、图3-16-14、图3-16-27、图3-18-1、图3-19-4、图3-19-13、图3-19-18、图3-21-18、图3-24-1、图3-24-11、图3-24-12、图3-25-1、图3-25-28、图3-25-34、图3-27-78、图3-28-3、图3-28-4、图3-28-11、图3-29-1、图3-29-2、图3-29-9、图3-29-15、图3-29-23、图3-30-32、图3-30-48、图3-30-78、图3-30-79、图3-31-4、图3-31-73、图3-32-32、图3-32-368、图4-2-7、图4-2-13

樊建峰：图3-30-19、图3-30-20

第四军医大学西京医院

王雷：图3-27-66、图3-27-68、图3-27-69、图3-27-70、图3-32-78、图3-32-79、图3-32-80、图3-32-81、图3-32-91、图3-32-92、图3-32-93、图3-32-165、图3-32-166、图3-32-167、图3-32-168、图3-32-174、图3-32-175、图3-32-176、图3-32-177、图3-32-181、图3-32-182、图3-32-183、图3-32-221、图3-32-222、图3-32-223、图3-32-224、图3-32-302、图3-32-303

樊平申：图3-32-468、图3-32-472、图3-32-473

孙林潮：图3-12-19

刘宇：图3-21-63、图3-21-64

赵小东：图3-31-13、图3-31-15、图3-31-16、图3-31-17

李国阳：图3-32-315

高天文：图3-32-413、图3-32-414、图3-32-415

廖文俊：图3-32-372、图3-32-373、图3-32-374、图3-32-375、图3-32-376

第三军医大学西南医院

李军：图3-23-17、图3-23-18

叶庆佾：图3-29-17

王莉：图3-32-21、图3-32-22

孙丽华：图3-30-63、图3-30-64

阎浩：图3-22-4、图3-22-5、图3-22-6、图3-22-7、图3-32-195、图3-32-196、图3-32-197

陈智勇：图3-32-427、图3-32-431

杨希川：图3-32-59、图3-32-60、图3-32-61、图3-32-76、图3-32-77

张晓菲：图3-32-84、图3-32-85、图3-32-86

王恩琳：图3-32-125、图3-32-126

兰雪梅：图3-32-18、图3-32-19、图3-32-20

翟志芳：图3-32-300、图3-32-301

叶超然：图3-32-74、图3-32-75

郝飞：图3-1-1、图3-1-2、图3-1-3、图3-1-8、图3-1-11、图3-1-15、图3-1-18、图3-1-19、图3-1-21、图3-1-33、图3-1-40、图3-3-44、图3-1-45

《临床皮肤科杂志》编辑部

图3-3-7、图3-3-8、图3-7-18、图3-8-10、图3-8-11、图3-9-33、图3-10-7、图3-10-20、图3-10-25、图3-14-2、图3-15-6、图3-15-7、图3-15-8、图3-15-9、图3-16-9、图3-16-35、图3-16-36、图3-16-37、图3-18-6、图3-19-45、图3-22-35、图3-22-43、图3-24-8、图3-24-16、图3-24-18、图3-25-8、图3-25-52、图3-27-4、图3-28-10、图3-30-65、图3-30-66、图3-30-67、图3-30-74、图3-31-6、图3-31-7、图3-31-30、图3-31-69、图3-32-9、图3-32-38、图3-32-48、图3-32-102、图3-32-308、图4-2-5、图4-2-20

天津市中医药研究院附属医院

顾安康：图3-32-169、图3-32-170

乔树芳：图3-1-24、图3-1-25

刘艳荣：图3-14-6、图3-14-7

纪华安：图3-27-65、图3-32-16、图3-32-17

肖尹：图3-21-32、图3-21-33、图3-32-147、图3-32-149、图3-32-150、图3-32-217、图3-32-218、图3-32-219、图3-32-220、图3-32-295、图3-32-296、图3-32-297、图3-32-298、图3-32-381、图3-32-382

刘玉笰：图3-2-22

张峻岭：图3-14-16

刘刚：图3-32-113、图3-32-114

唐莉：图3-32-3、图3-32-4、图3-32-5

邢有兰：图3-32-421、图3-32-422

韩静倩：图3-32-438、图3-32-439

卫生部北京医院

冯和平：图3-1-13、图3-1-14

常建民：图3-9-9、图3-9-10、图3-22-38、图3-27-85、图3-27-86、图3-32-6、图3-32-7、图3-32-96、图3-32-97、图3-32-98、图3-32-99、图3-32-139、图3-32-140、图3-32-141、图 3-32-155、图3-32-156、图3-32-212、图3-32-213、图3-32-270、图3-32-458、图3-32-459、图3-32-460、图3-32-461

刘琬：图3-32-120、图3-32-121

杨敏：图3-32-271、图3-32-272、图3-32-273、图3-32-465

吴亚桐：图3-32-118、图3-32-119

石超：图3-19-49、图3-19-50

浙江桐乡市皮肤病防治院

孟凡海：图3-3-51、图3-7-26、图3-8-8、图3-8-9、图3-8-14、图3-8-19、图3-8-20、图3-10-23、图3-10-24、图3-10-26、图3-10-27、图3-10-28、图3-10-33、图3-10-56、图3-15-43、图3-15-44、图3-16-3、图3-16-26、图3-19-27、图3-19-55、图3-25-10、图3-25-11、图3-27-15、图3-29-24、图3-32-17、图3-32-57、图3-32-109、图3-32-113、图3-32-186

北京大学第一医院

陈剑：图3-17-7、图3-17-8、图3-17-9

李丽：图3-22-8、图3-22-9、图3-22-10

王娣：图3-23-10

陈喜雪：图3-30-15

李航：图3-30-81

孙秀坤：图3-31-26、图3-31-27

李研：图3-32-110、图3-32-111、图3-32-112

吴艳：图3-32-43、图3-32-44、图3-32-45

马志红：图3-32-122、图3-32-123、图3-32-124

韩蓓蓓：图3-32-148

谢忠：图3-32-225、图3-32-226、图3-32-227

倪春雅：图3-32-296、图3-32-297、图3-32-298

复旦大学附属华山医院

王漪：图3-30-39、图3-30-40

李敏：图3-33-4、图3-33-5

陈建军：图3-33-27

章强强：图3-7-24

马莉：图3-10-60、图3-10-61

毛玉洁：图3-30-33、图3-30-34、图3-30-35、图3-30-36

沈征宇：图3-30-41、图3-30-42、图3-30-43、图3-30-44、图3-30-45

项蕾红：图3-32-190、图3-32-191、图3-32-192

黄琼：图3-32-405、图3-32-406、图3-32-407、图3-32-408

山东省皮肤病性病防治研究所

毕宇文：图3-7-28、图3-7-29

王钦禄：图4-2-10

陈永铎：图4-2-21、图4-2-22

裴振环：图3-7-41、图3-21-9、图3-21-11、图3-31-1、图3-31-71、图3-31-74

张基瑞：图3-21-46、图3-21-47、图3-32-313

张法义：图3-19-31

陈树民：图3-30-22

吴惠卿：图3-31-9

杨宝琦：图3-27-50、图3-27-51、图3-27-52

聂小娟：图3-32-214、图3-32-215

上海交通大学医学院附属新华医院

孙东信：图3-1-41、图3-1-42、图3-1-43

陶建凤：图3-2-4

姜培红：图4-2-14、图4-2-15、图4-2-16

张苏苏：图3-29-12、图3-32-103、图4-2-29、图4-2-31、图4-2-33

陈仁贵：图3-23-15、图3-23-16

张定国：图3-32-282、图3-32-283、图3-32-284

北京大学人民医院

张建中：图3-3-39、图3-3-40、图3-3-41

金江：图3-21-41、图3-21-42、图3-21-43

李会申：图3-25-49、图3-25-50

李文海：图3-27-43、图3-27-44、图3-27-45

于聪：图3-15-29、图3-15-30、图3-15-31

蔡林：图3-32-463

陈周：图3-32-465

山东大学齐鲁医院

刘金耀：图3-12-28、图3-12-29、图3-26-33、图3-30-23、图3-30-24

王玉坤：图3-13-12、图3-13-13、图3-13-14、图3-13-15、图3-13-16、图3-25-2

刘建军：图3-21-18、图3-21-19、图3-21-20、图3-21-21

四川大学华西医院

阳眉：图3-22-55

赵越：图3-31-36、图3-31-37、图3-31-38、图3-31-39、图 3-31-40

黄静：图3-32-417、图3-32-418、图3-32-419、图3-32-420

李萌萌：图3-32-22、图3-32-23、图3-32-63

汪盛：图3-3-37

李志瑜：图3-10-3

北京中日友好医院

白彦平：图3-27-36

姚志远：图3-27-30、图3-27-31

潘德海：图3-32-117

李燕娜：图3-32-204、图3-32-205、图3-32-206

蔓小红：图3-32-443、图3-32-444、图3-32-445

韩冰：图3-32-299、图3-32-306、图3-32-307

相广才：图3-32-436、图3-32-437

中国人民解放军空军总医院

张红：图3-1-34、图3-15-21、图3-15-22、图3-15-23、图 3-15-25、图3-15-26、图3-32-105、图3-32-106、图3-32-107

刘玮：图3-22-11、图3-22-12

姚玉陆：图3-30-52

赵广：图3-32-258、图3-32-259

武汉市第一人民医院

孙建平：图3-16-21

姜一化：图3-13-33、图3-13-34

陈红英：图3-29-19、图3-29-20

陈龙：图3-30-68、图3-30-69、图3-30-70、图3-30-71、图 3-30-72

陈柳青：图3-32-231、图3-32-232

江苏省中医院

谭诚：图3-10-40、图3-10-41、图3-12-44、图3-12-45、图3-21-34、图3-21-35、图3-25-9、图3-32-292、图3-32-293、图3-32-294、图3-32-295

东南大学附属中大医院

周云龙：图3-21-27、图3-21-28、图3-21-29、图3-32-64、图3-32-65

张春波：图3-30-1、图3-30-2

王飞：图3-19-11、图3-19-12、图3-19-30、图3-19-42

新疆医科大学第一附属医院

沈大为：图3-2-23、图3-24-6、图3-27-62、图3-32-1、图3-32-325、图3-32-326、图3-32-328、图3-32-330、图4-2-1、图4-2-17

朱新陆：图3-1-5

苏州大学附属第一医院

杨子良：图3-17-11、图3-17-12、图3-17-13、图3-17-14、图3-17-15、图3-17-16

钱伯源：图3-16-5、图3-16-8、图3-16-11

北京大学第三医院

王云：图4-2-32

张倩：图3-30-59、图3-30-60、图3-30-61

袁姗：图3-25-29、图3-25-30、图3-25-31

唐姗：图3-32-278、图3-32-279

滨州市人民医院

王爱民：图3-3-24、图3-3-25、图3-3-34、图3-3-35、图3-21-5、图3-21-6、图3-22-37、图3-22-39

上海市皮肤病医院

王宏伟：图3-32-341、图3-32-342、图3-32-343、图3-32-344

陈佳：图3-21-60、图3-21-61、图3-21-62

浙江大学医学院附属第二医院

陈有英：图3-1-26

郑敏：图4-2-28、图4-2-29、图4-2-30

刘伦飞：图3-9-22

蔡绥勍：图3-32-385、图3-32-386

上海交通大学医学院附属瑞金医院

王耀祖：图3-22-25、图3-22-26

肖家诚：图3-32-264、图3-32-265、图3-32-266、图3-32-267

沈阳市第七人民医院

宋勇：图3-21-15、图3-21-16

李铁男：图3-21-48

徐维和：图3-22-42

姜海燕：图3-30-53图3-30-54

暨南大学附属第一医院

谢明：图3-2-6、图3-3-6

宋力夫：图3-30-55、图3-30-56

刘敏之：图3-32-87、图3-32-88

兰州军区兰州总医院

邢传平：图3-32-451、图3-32-452、图3-32-453、图3-32-454、图3-32-455、图3-32-456

首都医科大学附属北京安贞医院

项青：图3-28-1

张红：图3-16-29、图3-16-30

狄梅：图3-32-127、图3-32-128、图3-32-129

复旦大学附属中山医院

李明：图3-12-20、图3-12-42、图3-12-43、图3-12-44、图

3-12-45

上海市同济医院（同济大学附属同济医院）

伍洲炜：图3-32-237、图3-32-238、图3-32-239、图3-32-240、图3-32-241

无锡市第二人民医院

朱小红：图3-31-33、图3-31-34、图3-31-35

杜旭峰：图3-10-64、图3-10-65

华中科技大学同济医学院附属协和医院

黄长征：图3-32-160、图3-32-161、图3-32-162

朱里：图3-32-383、图3-32-384

内蒙古医科大学附属医院

王迎林：图3-8-5、图3-8-6

孙立：图3-31-53、图3-31-54、图3-31-55

中山大学附属第三医院

何举纲：图3-25-59

谢淑霞：图3-22-44、图3-22-45、图3-22-46、图3-22-47

南昌大学第一附属医院

赵英菊：图3-33-9

郑庸：图3-27-76

陈丽：图3-32-253、图3-32-254、图3-32-255

江西省皮肤病专科医院

万川：图3-15-39、图3-15-40、图3-15-41、图3-32-23、图3-32-24

第三军医大学新桥医院

杨玲：图3-23-11、图3-23-12、图3-23-13、图3-23-14

郁博：图3-28-10

中国人民解放军乌鲁木齐总医院

吕俊元：图3-15-8、图3-15-9、图3-31-18、图3-31-19

吴庆华：图3-32-207

北京军区总医院

王文岭：图3-2-16、图3-16-31、图3-16-32、图3-16-33、图3-16-34

首都儿科研究所附属儿童医院

胡瑾：图3-17-2、图3-17-3、图3-17-4、图3-17-5、图3-17-6

首都医科大学附属北京世纪坛医院

周平：图3-14-5、图3-14-11、图3-14-12、图3-14-13、图 3-14-14

上海长海医院

毕新岭：图3-29-21、图3-29-22

顾美芳：图3-32-480、图3-32-481

南京鼓楼医院

顾富祥：图3-1-37

曲永红：图3-15-2、图3-15-3

倪晓：图3-32-430

中国人民解放军第四五四医院

严道金：图3-10-4、图3-10-5、图3-10-6、图3-30-27

吉林市中心医院

高嵩：图3-29-4、图3-29-5、图3-29-6、图3-29-7

中南大学湘雅医院

施为：图3-18-10、图3-18-11、图3-30-12

饶汉珍：图3-32-390

重庆市第一人民医院

郝进：图3-32-362、图3-32-363、图3-32-67、图3-32-68

四川省人民医院皮肤病性病研究所

林昭春：图3-21-8

伍友成：图3-31-24、图3-31-25、图3-32-115

淄博市中心医院

王爱琴：图3-31-41、图3-31-42、图3-31-43、图3-31-44

广东医科大学附属医院

樊翌明：图3-22-16、图3-22-17、图3-22-18、图3-22-19

新疆维吾尔自治区人民医院

田惠玉：图3-32-327

徐益明：图3-32-359、图3-32-360、图3-32-361

青海省儿童医院

梅晋俊：图3-1-46、图3-1-47、图3-1-48、图3-1-49

中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所

薛春霄：图3-11-1、图3-11-2、图3-11-3、图3-11-4

上海市浦东新区人民医院

徐顺明：图3-22-57、图3-22-58、图3-22-59

中国人民解放军南京军区南京总医院

曹杨：图3-19-39

桑红：图3-7-43、图3-7-44

杭州市第三人民医院

夏修蛟：图3-7-45

施建勇：图3-32-151、图3-32-152

郑州大学第一附属医院

张江安：图3-32-410、图3-32-411、图3-32-412

南阳市第一人民医院

翟立新：图3-31-10、图3-31-11、图3-31-12

仙桃市第一人民医院

曾令济：图3-8-10、图3-32-157、图3-32-159

西安交通大学附属第二医院

马俊红：图3-25-32

耿松梅：图3-32-193、图3-32-194

衡水市第二人民医院

李俊峰：图3-21-41、图2-21-42、图3-21-43

河北邢台矿业集团总医院

苑淑尊：图3-21-36、图3-21-37、图3-21-38

临沂市人民医院

赵爱昌：图3-26-1、图3-26-2

董娜：图3-2-25

山东省立医院

于志湖：图3-2-20

王承顾：图3-33-20、图3-33-21

贵州省人民医院

王亚美：图4-2-6、图4-2-9、图4-2-12

汕头市皮肤医院

李洁思：图3-32-351、图3-32-352、图3-32-353

广州军区广州总医院

王俊杰：图3-7-60、图3-7-61、图3-7-62

青海省人民医院

曹发隆：图3-3-47、图3-3-48、图3-3-49

新疆石油管理局总医院

任灏远：图3-8-1、图3-8-2、图3-8-4

迁安市人民医院

宋志新：图3-23-20、图3-23-21、图3-23-22

第二军医大学长征医院

张启亮：图3-2-24

卫凤莲：图3-33-17、图3-33-18

中国人民解放军第210医院

刘辉：图3-23-7、图3-23-8、图3-23-9

北京中医医院

娄卫海：图3-21-12、图3-21-13、图3-21-14

中国中医科学院广安门医院

崔炳南：图3-33-32、图3-33-33、图3-33-34

昆明医科大学第一附属医院

何黎：图3-27-2、图3-27-16

郑博文：图3-22-449

云南省昭通市皮肤病防治所

甘吉洪：图3-33-1、图3-33-2、图3-33-3

山西省人民医院

郝树媛：图3-27-22、图3-27-23、图3-27-24

九江学院附属医院

熊晓刚：图3-32-387、图3-32-388、图3-32-389

成都540厂医院

杨敬荣：图3-4-1、图3-4-2、图3-4-3

天津市第三中心医院

张淑环：图3-18-8、图3-18-9

刘毅：图3-24-13

上海市杨浦区市东医院

贺雪文：图3-13-29、图3-13-30

上海市第二人民医院

倪鹤梁：图3-25-47、图3-25-48

上海宝山区吴淞镇街道医院

郑伟德：图3-22-28、图3-22-29

常州市第一人民医院

康定华：图3-15-10、图3-15-11

南京医科大学第二附属医院

吴保昌：图3-27-34、图3-27-35

南通市第二人民医院

葛金芳：图3-5-1、图3-5-2

枣庄市立医院

张建团：图3-30-57、图3-30-58

山东苍山县皮肤病防治站

林得宝：图3-31-66、图3-31-67

济南市中心医院

王丽华：图3-25-22、图3-25-23

广西医科大学第一附属医院

胡继旭：图3-32-364、图3-32-365

深圳市第六人民医院（南山医院）

杨卫国：图3-32-184、图3-32-185

贵州医科大学附属医院

罗挺：图3-29-26、图3-29-27

贵州省清镇市第一人民医院

石国光：图3-32-202、图3-32-203

中山大学附属第一医院

张斌：图3-25-18、图3-25-19

兰州大学第一医院

石仁林：图3-1-36、图3-1-37

汕头大学医学院

蔡士衡：图3-29-8、图3-29-9

中国人民解放军第十五中心医院

权运坤：图3-25-41、图3-25-42

甘肃省人民医院

石丽清：图3-27-71、图3-27-72

甘肃省肿瘤医院

翟平元：图3-32-316、图3-32-317

深圳市宝安区沙井人民医院

张雨华：图3-27-38、图3-27-39

首都医科大学附属北京儿童医院

张霞：图3-24-9

邢缳：图3-27-84

中国中医科学院望京医院

张强：图3-3-43、图3-3-44

福州市皮肤病防治院

刘迎江：图3-1-35

黄剑清：图3-32-8

四川大学华西口腔医院

曾光明：图3-30-51

李秉琦：图3-31-50

山东省阳谷县人民医院

李福昌：图3-30-25、图3-30-26

福建省皮肤病性病防治院

胡荔红：图3-16-20、图3-16-24

重庆市中医院

江阳：图3-32-72、图3-32-73

中国人民解放军成都军区总医院

张义明：图3-21-22、图3-21-23

哈尔滨医科大学附属第二医院

马烈：图3-32-82、图3-32-83

哈尔滨市第一医院

张晓冰：图3-31-45、图3-31-46

大连医科大学附属第一医院

杨春梅：图3-32-477、图3-32-479

山西医科大学第一临床医学院

白丽：图4-2-34、图4-2-35

中南大学湘雅三医院

朱建建：图3-13-22、图3-13-23

云南省中医院

杨思品：图3-31-57、图3-31-58

中国人民解放军河北省沧州军分区卫生所

龚宝林：图3-30-82、图3-30-83

葫芦岛市连山区人民医院

董军：图3-32-11、图3-32-12

江汉油田总医院

杨光河：图3-32-366、图3-32-367

吉林省吉林市医院

曲黛：图3-33-11、图3-33-12

河南睢县皮肤病防治院

蒋成印：图3-7-17、图3-7-21

河南省人民医院

孟秉新：图3-13-25、图3-13-27

浙江省人民医院

张志民：图3-33-28、图3-33-29

中国人民解放军第211医院

杨晓红：图3-30-28、图3-20-29

上海市第一人民医院

朱慧慧：图3-27-32

上海市青浦区中心医院

全国良：图3-1-23

上海交通大学医学院附属第九人民医院

左雯君：图3-25-43

上海曙光医院

杨希惠：图3-9-20

苏州市皮肤病性病防治所

吴

映晖：图3-3-42

东台市人民医院

冯敬仁：图3-15-36

无锡市皮肤病防治所

钱兴才：图3-26-17

镇江市第一人民医院

徐家森：图3-24-7

江苏太仓市卫生防疫站

诸士林：图3-32-2

江苏省海安县人民医院

季焕臣：图3-9-7

镇江市第二人民医院

许定安：图3-32-402

无锡市人民医院

王钺：图3-32-108

杭州市中医院

邬成霖：图3-32-231

温州医科大学附属第一医院

应松林：图3-32-37

浙江临安市锦城镇医院

冯军才：图3-7-51

金华市第五医院

图3-25-45

海南省皮肤性病防治中心

赖声正：图3-7-76

郑州大学第五附属医院

郑晓红：图3-25-61

信阳职业技术学院附属医院

张晓彬：图3-18-5

吉林大学白求恩第一医院

孙宝符：图3-32-185

湖北江汉石油管理局第二医院

陈善琼：图3-31-2

宝鸡市中心医院

柳鹏越：图3-10-53

资阳市雁江区中医院

何智宏：图3-12-37

锦州医科大学第一附属医院

杨素华：图3-22-36

锦州市妇婴医院

徐焱：图3-31-32

河北省人民医院

狄春建：图3-31-60

河北医科大学第四医院

郑凤兰：图3-31-65

石家庄市第一医院

赵彬：图3-31-23

大理大学附属医院

黄玲：图3-28-12

秦皇岛市北戴河医院

徐瑛：图3-8-22

吉林省人民医院

李爱馥：图3-7-27

太原市中心医院

任进：图3-30-73

山西运城地区血吸虫病防治所

黎建月：图3-22-56

黑龙江阿城市热电厂医院

陈国羽：图3-29-14

哈尔滨铁路医院

冯铁娟：图3-25-46

西南医科大学附属医院

钟桂书：图3-32-179

四川广汉市第三人民医院

李平：图3-32-350

成都市第二人民医院

向丹黎：图3-27-17

重庆医科大学附属儿童医院

刘德明：图3-7-41

福建省罗源县卫生防疫站

黄忠恒：图3-32-104

滨州医学院

付文静：图3-9-32

山东省肿瘤防治研究院

陈黎：图3-27-61

济宁医学院附属医院

谭兴有：图3-29-18

云南省人民医院

张桂秀：图3-16-19

平度市皮肤病医院

刘瑞英：图3-3-53

山东省平度市中医医院

郭洪春：图3-32-188

广西壮族自治区人民医院

雷文斌：图3-33-10

海南省人民医院

蒙秉新：图3-32-377

贵州省关岭县人民医院

方媛：图3-19-28

贵州印江土家族苗族自治县人民医院

吴开李：图3-29-13

广州市胸科医院

程锋刚：图3-10-66

广州医科大学附属第一医院

卢浩锵：图4-2-19

广州医科大学附属第二医院

杨健：图4-2-6

广州市中医医院

范瑞珍：图3-24-17

中国人民解放军第四五八医院

曹志明：图3-25-60

广东省人民医院

关可群：图3-19-8

兰州市第一人民医院

李景文：图3-8-21

中国人民解放军第四七三医院

孟全林：图3-25-44

安徽寿县县医院

陈锡宁：图3-31-59

青海红十字医院

王晓：图3-27-56

北京市第六医院

宋芳：图3-32-100

新疆生产建设兵团总医院

杨青：图3-30-38

中国人民解放军总政门诊部

李镇兰：图3-16-18

中国人民解放军第207医院

张奎平：图3-21-7

第四军医大学唐都医院

熊林：图3-3-4

中国人民解放军第322医院

孟春明：图3-3-29

航天中心医院

王秀霞：图3-2-15

中国医科大学附属盛京医院

刘汉绂：图3-27-63

首都医科大学宣武医院

刘春艳：图3-28-9

开远市人民医院

纳猛：图3-30-4

北京电力医院

冯仁洋：图3-26-16

北京市海淀医院

郑旭：图3-10-4
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(

& (talei) 500.0
T A A RS AR AR TR B A
B SR

19 #7578 (pulvis_sudaminac)

A A9 M (acidi salieylici) 200
F 12 % 8 (aluminis exsiecati) 50.0
04 (boracis ) 50.0
47 B (mentholi) 100

BALA S B4 1 (pulvis sinci oxydis et talei) v £ 1000.0
20. JE#} 1 5 (pulvis pedis No 1)

#4984 (acidi salieylici) 200
A (acidi borici) 100.0
BALH (zinci oxydi) 100.0
% (talei) 780.0

21. Sk 11 (pulvis pedis No 1)
A 8 Cacidi salicylici) 200
5% 4235 (urotropini) 50.0
F 4 9] 6 (aluminis. exsiecati) 50.0
MBS B (pulvis acidi borici et talei) A0 £ 1000.0
TAFRFREA fFRDEHR FRSiFA

22, JLH S (pulvis pedis No Il)
L Gacidi borici) 100.0
= 48 (acidi undecylenici) 200
F = 8 (rinci. undecylenici) 200.0
6 B (talei) 22 £ 1000.0
. [ B9 S (conspersus intertriginis )
AT b (lismuthi- subgailatis) 50.0
08 % B 9 (pulvis acidi borici et talei) e £ 1000.0
EREES 2 ESLE S

24 R (pulvis autibrombidrosis)
E R (olei larendulae) 20
BALH (magnosis 50.0
8 884 (nairif bicarbon, 2000
4 (amyli) 10.0
24 (talei) #6000
TAFLFR

25 iR
ELE 240.0
e 60.0
At AT £ L

26. 48} (pulvis adspersoril)
BALH (inci oxydi) 300.0
i (alei) 665.0
A Cacidi borici) 30.0
K% 9 4K furacilini) 50

$1000.0

=. B#(lotions).
el

BACH (zinei oxydi) 100.0
i (glycerini) 100.0-200.0
KB B (i ealei hydioidi) 1000.0

AR BIATIE S I NG R, UK SR T 0.1%4%
RE3
28. M A7 T (lotio.sulfuris co)

S 8 (suliuris ppt) 300
S8 5 (zinci- sulfatis) 300
10943 155 3 4k (spt- camphorae) 250.0
HRA S5k (i caleii hydioxidi) 42 £ 10000
ATAE kR KR

29. 1168 Rl (lotio alba)
45240 (kalii sulfurati) 400
.5 6 (zinci. sullatis) 400
A (aquae destillatae) £ 10000
T A R KA

30. FUALHBER otio zinci oxydi)
RACH (zinei oxydi)
59 (ki) a0 190-230
4 b (glycerin) 50-100
75%i8 4 (75% alcoholis)
#40K (aquae destillatae) | 210000

31 87 (IR A (lotio. hydrargyri aminochloridi co)
# B (hydrargyri praecipitati albi) 500
LSRR (sulfaris ppt) 50.0
A (glyeerini) 500
75%ifi 4k (75% alcoholis) #2 £ 1000.0

S A @ SUM R TR LA e P A L i
R, T ABRR,
(=) FLmIEER
AR ik (otio_pic

sojae nigrac)

.2 48 (picis sojac nigrac) 500
BACH (zinci oxidi) 200.0
% 4 (talci) 200.0
i (glycerini) 50.0
shiit 80(tweeni $0) 200
4K (aquar destillatae) 0% 10000
ERES TV 3

(=) FHRIRER

33, 335 HHVE R (lotio_ glycerini composita)
i (glycerini) 280.0
95%i 4k (95% alcoholis) 140.0
# 4k (aquae destillatae) % 10000

S AT S R KRR E AR TR R AR
KL AT LATRAN 1% kI,

34, 577 e AL R (lotio_cantharidis-capsici co)
AT (1r. cantharidis)

AT (. capsioi) 500
it b (oleum ricini) 500
4 % & (hydrargyri- dichloridi) 50
96%8 1 (96% alcoholis) 0 £ 1000.0
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RESSESSE

— B EHRMEEE autosomal dominant congenital ichthyosis

1057 Ichthyosis Vulgaris
AR R (L BE

epidermolytic hyperkeratosis bullous CIE

VHITT-006 8 i 85 Ichthyosis bullosa of Siemens
Curth and Macklin 552 5 £ & 8555 Iehthyosishystrix of Curth and Macklin

ENRFE R AT 5E Annular epidermolyticery thema

MR R B L3 K22 Progressive symmetricerythrokeratoderniia

A YLD EE 74 Enythrokeratodermiavariabilis

KID

A1IE Kenatitis—ichthyosis-deafnesssyndrome.

= %3 BRI 1 autosomal recessive congenital ichthyosis (ARCH)

1R i

A (R £ AR ARCIL 4R 1 %)
ARCIZ typel of Nonbullous CIE / BROCQ %! NCIE)

ARCI A7 2244 18 895 5 2/self-improving colloidion ichthyosis)

ARCIA #7245 g 2 )

ARCHR H # £ 857/ H I harlequin ichthyosis / harlequin fetus)
ARCIS R85 3 1)

ARCI6 (NIPALA #5540 ARCI)

ARCIT

ARCIR ARZK fa 85570 4 8/38 S i 2 AR £ 87 )

ARCI9

ARCIIO

ARCILX 6 R it SR B A B
£ 85 5 E 5 AF Tehthyosis prematuritysyndrome

&

Sitgren-Larsson

Sjsgren-Larsson syndrome
Netherton £ 4 Netherton syndrome

# IS EA L Z A Multiple sulfatasedeficiency
Refsum 7 Refsum disease

o

37 Chanarin-Dorfman syndrome)

7 e L R AL B S £ fiE NISCH syndrome

A PURLIRET 28 R Ichthyosis, spastic, quadriplegia and mental retadation

RGP . B ANEE . HRLAG 418 B 1 BRES Ichthyo
ectropion, and mental retardation

with alopecia, eclabium,

OMIM %5

146700
113800

146800
146590

607602

602036

133200

148210

242300
242100
606545
601277
242500
604777
612281
615022
613943
615023
615024
602400
608649
270200
256500
272200
266500
275630
607626
614457

242510

L

1213
12q13.13
174212
12913.13
12q13.13
1213.13

17q21.2

1p343
15343

13q12.11

14q12
17p13.1
17p13.1
2435
235
19p13
5933
12q11
10423
1526
6p21.31
114243
9g34.11
17p112
5¢32
3p26.1
10p13
3p21.33
3q28

6q14.1

| REBH

Filaggrin
keratinl
keratin 10
keratin 2
keratinl

keratinl

KRT10

GIB4
GIB3

GIB2

TCMI
ALOX12B
ALOXE3
ABCAI2
ABCAI2
CYPF22

NIPALA

LIPN
CERS3
PNPLAL
ST14
FATP4
ALDH3A2
SPINKS
SUMF1
PHYH
ABHDS
CLDN1
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4% 4 (aurcomyeini) 00

A (prednisoni ) 10
- 1 (dicain hydrochloridi) 100
0 (adipis Lanae) 200.0
A 48K (aquae destillatae) 100.0
@ Lk ik (vaselini alba) A2 £ 1000.0
EEE LY GG IR £

109§ 11 EL 44 (ang. saribai )
F P& (acidi- beneoici) 120
A A2 (acidi salicylici) 200
TR (oleum ricini) 200.0
A 84555 (liquor alumini subacetatis) 40.0
@ # (cerae alba) 200.0
A (adipis suilli) 15280
LR PV ST ST S N3

110, 51 467 (ung pro_ unguibus)
A Al B (acidi salicyliei ) 120
AUB (acidi lactici) 6.0
Fu ik (vaselini) 100.0
LR E N Xk N RS S 2L

111 AFRESH (ung pro decubitus)
BRI (zinci sullatis) 500
848045 (plumbi acetatis) 100.0
AT (ir. myrrhae) 200
ik (vaselini) B E 10000
TR T IR R

112, kB ik AR (ung acidi salicylici et sili coni)
A (acidi- salicylici) 400.0
4 (amyli) 3000
sty 50 /2 4 (siliconi 50 centistokes) 300.0
HAGE I FT R

113, BT (ungoentum dithiranoli) (0.1%,0.5% ,19%)
& Ak (dithranoli ) 1.0/5.0/10.0
A A (acidi salieyliei) 300
AL %R (unguentum basis) A2 £ 1000.0
TR

114, 09 6 B AR (ung nystatini)
#EH & (nystatini) 10000 7 U
B = 8 4000 (PEGA000) 600.0
BT =8 400(PEG400) 400.0
EE SR

115, i1t 7 & 418 (ung_trichomyeini )
o % % & (wichomycini ) 10000 % U
R0 (ung PEG casis) 95 1000.0
LR DL R E )

116, Wi P AR 4K (unguentum furacilin )
hwh % 4k (furacilini ) 50
8 T 3 (paralfini Tiquidi) 500
@ Lt (aselin alliae) 945.0

17, 8t 4604 ACF (unguentum zinei undecylenatis com-
positum) (desenx $7 )

484 (zinei undecylenatis) 2000
=% 8 (undecylenatis 500

.15 (adipis lanac) 1000
it 538 (aralling liquidi) 100.0
Juck i (vaselini ) A £ 1000.0
ci el sulfuris)

500

500

16 (adipis lanac) 1000
R ih (vaselini) £ 1000.0

TRF R A A A K
119, 1G4 (unguentum methylestosteroni)
P 4 # (methylestosteroni ) 10.0
F 0% (adipis lanae) 2000
Sk b (vaselini ) A £ 1000.0
TR A L0 G R ALK S F
120, €9 AT (unguentum diethylstibestroli)
24 4 8 (diethylatibestroli) 10

A& B & (unguentum basis ) e £ 1000.0
F RO A e PR F
121 FURFEER S (unguentun S-fuorouracili)
BURE 7 (S-fluorouracili) 500
FL0 (adipis lanae) 100.0
Sk #h (vaselini ) 0 E 10000
122, 0F 30 5 Cunguentum o Tiver oil)
B b (cod liver oil) 200.0

£ (adipis lanae) 50.0

Ak (vaselini) £ 10000
F=. M (paste)
123, AL H MM (pasta zinci_ oxidi)
FALE (dnei oxidi) 2500
e (amyli) 2500
T ik (vaselini) 5000
TR FACSAR P RRAS A ZH RSB
124, 1-2-3 B3] (pasta 1-2-3)
FALH (rinei oxidi) 1250
ey (amyli) 1250
F& 0 (adipis lanae ) 3330
etk (vaselini) 250.0
a2 135 (lig_alumini acelatis) 166.6

AMET2H 123 M R BER B FLM24
BACHEM IO T A THLNAM, 53 S Hraeta, ik
SL A, A R B B K
T & 0.25% %% % & # ,0.19% 0.25% & 0.5% ik ¥ (%,
1.25% 2.5% 5% % 10% X & 19%4) L& 5% 48 4
5G4 bt b F )

125. 7L R

AL (rinei oxidi) 1250
A (amyli) 1250
8 (alcoholis 300
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A

2 S S JERR IR Tchthyosis, split hairs, and amino aciduria

W Y 6 s I M 5k A M P 1] T RO 2 £ W B B A 6 W% EXFOLIATIVE
ICHTHYOSIS, AUTOSOMAL RECESSIVE, IBS-LIKE

Desmons L4 (54L& (RBR1EHHEH KID L2 4-6F)

B E AR Trichothiodystrophy( Tay syndrome/ IBIDS syndrome

RaBRBEFAGE ;1 78 ; Peeling Skin Syndrome, type 1; PSSI

2 %;PSS2

3 ®,PSS3
=X et 4R %9 K8 8 #£ X—linked recessive congenital ichthyosis
[ BE DR RS L 2 JE Steroid sulfatase deficiency( X—linked ichthyosis)
X

PR % TR 1% Chondrodysplasia punctate X-linked, type 1; CDPX1
BRI 8 W S R BB I BELR G iE IFAP Syndrome

X gt 45 % $ & 4 3 ¢& X—linked dominant congenital ichthyosis

X B A 7R B 2 5 CDPX2( Conradi-Harermann— Happle syndrome)
CHILD %:41iF CHILD syndrome X-linked dominant

A Eft

Lambert T4 5 1 & 8575 Iehthyosis hystrix of Lambert( Ichthyosis hysirix gravior)
HID 444 HID syndrome

FE[BI AR 75 ichthyosis linearis circumflex

242550

607936

242150
601675

234050
270300
609796

616265

308100
302950

308205

302960

308050

146600

602540

3q21.1

2q14.3

19q13.32
Tpld.1

6p21.33
15q15

19413

Xp22.31
Xp22.33

Xp22.12-
p22.11

Xpl1.23

Xq28

CSTA

ERCC3
ERCC2
MPIKIP
CDSN
TGMS

CHST8

ARSE

MBTPS2

EBP

NSDHL
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“Li% 80(tweeni 80) 250
i (elycerini) 1000
ZRACZH (ferm oxydi) (2
WRALZ S ¥
# 47K (aquae destillatae) w0 E 10000

91, 4% & E JLE (cremor vitamini E)
ok E(vitamini E) 100
5 8 (alcoholis cetylici) 500
0% (acidi stearici ) 1000
*Li% 80(tweeni 80) 200
= 2 8.5 (trisethanolamini ) 100
A (glycerini) 500
& ALk (vaselini albae) 500
it % 28 (ethy] 4-hydroxybenzoate) 10
R 1 A5 8 paralfini liquidi) 500
MK (aquae destillatae) £ 10000

= ## (unguentum)

92, FHEHH (unguentum molli
ok L (adipis lanae hydrosi) 5000
ALk 4 (vaselini) 5000
LELUCYS FY 2]

93. 305 ¥ TIRHKH (anguentum adipis lanaccompositum)

F L0 (adipis lanae) 500
@ 4 (paraffini) 1000
ALk 46 (vaselini) £ 10000
EELECYSEY |

94. WZ —FI4KFE I (ung PEG)

R 2= 4000(PECA000) 4000
R 2= 8 400(PEGA00) 6000
THERP R AR T

95. KA IR (anguentum basis. hydrophuilica)

Ly £ 8 (sorbilo]) 2000
% =8 (propylene glyeol) 3000
5 4.8 (polyvinylpyrrolidane) 200
8 =8 (polypropylene glycol) 5000
TAF R R

96. i 14K LTI (unguentum basis lipophilica)

FALHH b (olei vegetabilis) 7200
et 5 2 (paraffini liquidi) 2000
S i Coleunn ricini) 800
04 sl o 55 300 01

97. - EEACE IR (anguentum_basis_alcoholis lanae)

L8 (adipis lanae) 600
% ¥ (paraffini ) 2400
et 5 24 (paraffini liquidi) 6000
ALt 4 (vaselini) 1000
T AE T AR AT

98, AEHH (unguentum acidi borici)

A (acidi borici ) 500
At 4k (vasclini) £ 10000

FMARBN SN M FRICE L AREPF
99. A I BT (ung acidi salicylici et sul firis)

$%~10%7% ¥ ALK

5%~ 10% 5.3 KA F Fats

TAFREARAR AR LEREF
100, L5 %P RAEF (ang acidi
Whitfield s 4t )

benzoici com positum, % 4

7R (acidi benzaici ) 1200
A M (acidi salieylici) 600
£L7% (adipis lanac) 500
Ak #h (vaselini) £ 10000

101, BT AT (ung picis sojac nigrae)
& 45 (picis sojae nigrac) 25.0-500
A (adipis lanae) 1000
ok 4k (vaselini) W E 10000
G L

102 1% % 7 # 5 (ung aureomycini)

100
1000

A A (vaselini) 0 £ 10000
A BRI A R

103 57 8 46 5§07 Cumg. mentholi et phesoli compositum )
7 1 (menthali) 25
# (phenoli) 50
Ak #k (vasel o Z 10000
Ay ARk A0

104, 1095 ft F (ung natrii_chloridi)
FALH (natrii chloridi) 100.0
K (aquae destillatae) Ed
£ L5 adipis lanae) 7000
PEEE

105, JE#A4H (ung ureae)
Bk (ureae) 1000
il (glyeerini) 2000
S8 (cern) 00
Fd F A0 (adipis lanae) 100.0
R #h (vaselini) 0 £ 10000
MFFARR DA SRR LRS

106. AR FF (ung pernionis)
# B (camphorae) 300
M (acidi borici) 500
i (lycerini) 2000
Rk #k (vaselini ) £ 10000
HA AR R,

107 ffifith 7 (ung olei jecoris piscis)
B b Colei jecoris piscis) 2000
¥ L (adipis lanae) 500
At #h (vaselini) £ 10000

AT DI A TR R
108, [1F§5 % % (ung ulceris mucosae oris)

HAF Alvitamini A)

25000 Ux20 £(#9 18.0)
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3] #& 60(spani 60) 10.0
8¢ 45 % & (liq alumini acetatis ) 166.0
Pk 4k (vaselini) % 1000.0
Al LS A A A A R

126, HESH A (pasta. methylis violacei)

P 4 (methylis violacei) 100
it (glycesini) 90.0
FACH (zinei oxidi) 250.0
4 (amyli) 250.0
£ (adipis lanac) 125.0
Pk # (vaselini) 9 £ 1000.0

TR B A ACH A A S T B A S A
FH AR

+=. REALE

127. R BE SR I L (pigmenta basis zeini)
2 AR (zeini) 70.0
i (glycerini) 100.0
4R =P = T 8 (dibutyl phihalate) 100
959%iEi 4% (95% alcoholis) 9 % 1000.0

128, % 24 ki I 46T (pigmenta basis polyvinyl alcohol )
R 29 8 (polyviny] alcohol ) 100.0
4 (glycerini) 150.0

it (aquae destillate) #9£ 1000.0
129. JRUEE T R ER B (pigmentum fludrocortisoni )

FEALT b 2 (fludrocortisoni ) 10
3 (glycerini) 70.0
E A (zeini) 70.0
95%%f 4 (95% alcoholis) #2 E 1000.0
TR ST i Tl A A5 230G &N B KALA
Wi, R EMER AR, TEANERAR RS

+ 0, AAREEFH (collodion)

130. 7K # 1 A AR IEE (collodinm _acidi salicylici)
4% 8 (acidi salicy 200.0~300.0
78 (acetoni ) 3 2
KARA (collodi) A9 £ 1000.0

RAHRETFRANAHEAEFE P, it FAWRRZA,
Fm KA E e F WG ERY T
131, 3 AR A (collodium flexile)

kit (oleum ricini) 30.0
i+ 4 (colophonii ) 20.0
KA B (collodi) 950.0
BT ha A 20%~30%4 A8 82, 10% 4L 8 F

+E. SEH (aerosol)

132, #e ¥ 1 %“T% Ml (aerosol neurodermati tis)
SA6 7T § 4 (hydrocortisoni) 25
A 50.0
7 B (acetoni ) 447.5
BAH 12(freon-12) 0 £ 1000.0

AT 0B T M ko B 8 (PVP) Ao R 88 8 20 85 (PYA)
vh 40%44 v b B K,

475, &7 (suppository)
133, nfifl # 2L | (supposstorium tweens basis 11 )

wig 61 (lweeni 61) 600.0

wtis 60(tweeni 60) 400.0
134, o3 B R T (supposstorium tweens basis 1)

wtiR 61 (tweeni 61) 540.0

ki 60(1weeni 60) 360.0

+ i (glycerini) 100.0
135. %2~ BEF AN T (suppositorium PEG basis [ )

R T = 1000(PEG)96%

H T =8 4000(PEG)4%

PRIELE S 2 R RN ]
136. %2 B 3T TT (suppos

R T =8 1000(PEG)T75%

R Z =8 4000(PEG)25%

A e s B ARAER
137 4% 1 % # (suppositorium_nystatini )

HEWE 2000 % U

B EEANEA] -5 2

um PEG basis 1)
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TR R AR R RASF

53. ST MG 1L 5 (apiritas sojac nigrac o 1)
R A Hk (picis sojue nigrac) 50.0-100.0
A B (acidi salieylici) 200
ik (glycerini) 100.0
28l (aether) 100.0
5% 4k (95% aleoholis) 0 F1000.0
LES Y EE T

AR O RS T A R BN SR A,
RAMY

7, 183 (linimentum)

) g

4. I ) linimentum camphorae)
B (camphorae ) 200.0
ki (olei arachidis) 800.0
THFRY K S,
e S A (linimentum . pediculosis cay
e (petrolin) 250
2 8 (olei vegetabilis) 2.0

TRAFAAAKRL F8 1K ERNSFH 10,8830,
&4 BN RGADAEFSBE, 12005 ENKK
LAk F AN ik RiEh kR HoHRS D AR

B ) limiments
5 (phenolis) 100

rystolyticum)

R AW (acidi salicylici) 500
#4 it (olei vegetabilis) 0 £ 1000.0
T Wk ARk 8RR A B

() B

57,18 % 7T 4567 (inimentum_antihyperhidrosis)
8 (lig formaldehydi) 500
5 K 8 (phenolis) 200
75638 1 (75% aleoholis) 0 £ 500.0
# 48 7K (aquac destillatae ) 0 £ 1000.0
THMEHFRE TR

38, BEFERE M (linimentum alopeciae )
587 (1. cantharidis) 100.0
5 K8 (phenolis ) 500

salieyliei) 500

A it Coleun ricini) 100.0
75%i8 4 (75% alcoholis) 05 1000.0

RN AN RS EaL

59. HREIF LR (iquor alcoholis chlormethini hydrochloridi)
Ak & U5 (chlormethini hydrochloridi) 05
95438t (95% alcoholis) 0 1000.0
TATGMR SR A2 AT,
EE R ETY T S EVATE NV £

60, 118 ) (Tinimentum antipraritum |
A& S8 (thymoli ) 10.0
B2 24 (mentholi) 20.0~40.0
ik (glycerini) 500

75% 4 (75% alcoholis) £ 1000.0
TS A
61. B {ESZET i) (pigmentum castellani)

ok 34 (fuchsin basici) 30
08 (acidi borici) 10.0
AL 8 (phenoli Tiq) 500
71 % = 8 (resorcini ) 100.0
78 (acctoni) 500
it % (alcoholis) 1000
748 K Caquae destillatac) 0 £ 1000.0

MF RS AR
62, 8~ LF A1 3 4 A (linimentum 8-methoxypsoralear )

817 B4k B M A (8-methoxypsoraleac ) 20
AL 8 (Laurocaprami ) 25.0
i (glycerini) 500
7593 4 (75% alcoholis) £ 1000.0
63. it T e Fl (linimentumphthiobuzoni )
T 8 (phthiobuzoni) 100
FAL R 9 (Laurocaprami ) 200
b (glycerini) 1000
#th (alcoholis) o £ 1000.0
64, AL ATy 44579 Clinimentum hydrocortisoni )
46T i (hyddrocortisone) 100
AL R 8 (Laurocaprami ) 200
A (glycerini) 150.0
i # (alcoholis) £ 1000.0
65. 4 A AEHE Al (linimentum tretinoini)
A B (tretinaini) 0
=7 & £ % (DMSO) 400.0
il (glycerini) 100.0
it Lalcoholis) £ 1000.0
66, IK%3 #2447 (linimentum fuocinonidi)
£ (Muocinonidi) 05
=P & 2 (DMSO) 400.0
i (glycerini) 100.0
i@ (alcoholis) 2 10000

67. iR B ) (linimentum: camphorae et capsici)

41 57 (camphorae camphor tineture) 500
HHET (i capsic 500
=P % £ 5 (DMSO) 300.0
i (alcoholis) 2 10000

( =) Flskimagmn

68. [ VR | (limimentum trombidiosis)
4.4 Csaponis. mollis) 80.0
416 (camphorac) 200
B3 Colei thymi) 40
AT ik (olei. rosmarini) 60
10% 875 # (10% lig ammoniac ) 500
75%3% 1k (75% alcoholis) £ 840.0

60, 4 1 41 5] linimentum_calaminac ) .
¥ H  (calaminac ) 80.0
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T Tk

35. IR A (otio acidi salicylici composita)

AR 8 (acidi sali
FW A (acidi benzoici )

26 #RET(2% tincturar iodi)
950638 4% (95% alcoholis)

LR RS ]

36, A BEHEF L% (lotio_capitis No 1)

A 8 (acidi salieylici)

B (oleum ricini)

LS (olei rosae)

95535 1 (95% alcoholis )

ST o Gt R R

37, %o 1% (lotio capitis No )
AL (phenolis lig)

A i Cacidi salicylici)
AR (oleum ricini)

AL A (hydrargyridichloridi )
95% 4% (95% alcoholis)

38, K HPR S (lotio_capitis No 1)
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REER VEL T LTV

39, KM I (lo ili
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@ L (vaselini albae) 5.0
B 58 i 8 W B3 (glyeeryl monostearate ) 70.0
A8 (glycerini) 850
2B A (sldium launy] sulfate) 100
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= R LA Cnatrit Laurylis sulfatis) 100
+ A8 (alcoholis stearylici) 90.0
@ Lt A (vaselini alhae) 100.0
A B 5 (paraffini liquidi) 6500
Jeih & 2% (nipagini A) 10
i (glycerini) 50.0
45K Caquae destillatae) £ 1000.0
BO. AL (cremor hydroquinoni )
£ (hydroquinani ) 30.0
KA LKA (natrii sulfatis anhydricus) 100
SR S b 5 (glyceryl monostearate) 200.0
2 B 8 (acidi stearici) 50.0
2% (alipis lanas) 50.0
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b (glycerini) 50.0
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