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慢性光化性皮炎发病机制及治疗

孙思昊，李 晔，农 祥 ※，何 黎

（昆明医科大学第一附属医院皮肤科，云南 昆明 650032）

【摘要】　慢性光化性皮炎是与日光照射高度相关的慢性光敏性皮肤病，发病机制暂未完全明确，当前普遍认为与紫外线引起的

迟发性超敏反应、免疫功能紊乱及炎症反应相关。治疗主要使用预防措施及局部使用糖皮质激素为主，对急性期及重型患者也可

使用硫唑嘌呤、环孢素及羟氯喹等进行治疗。可通过手术治疗达到对皮肤外观有严格要求者的期望。
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The mechanism and treatment of chronic actinic dermatitis
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【Abstract】　Chronic actinic dermatitis is a chronic photosensitive skin disease that is highly related to sunlight. The pathogenesis is not yet fully under-

stood. It is currently generally believed to be related to delayed hypersensitivity, immune disorder and infl ammation caused by ultraviolet rays. The cur-

rent fi rst-line treatment mainly uses preventive measures and topical glucocorticoids, but acute and severe patients can also be treated with azathioprine, 

cyclosporine, and hydroxychloroquine. Surgical treatment can meet the expectations of those who have strict requirements on the appearance of the skin.
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慢性光化性皮炎（Chronic Actinic Dermatitis,CAD）

旧称光线性类网织细胞增生症，是一多见于中老年男

性的以慢性光敏性为特征的病谱性疾病。临床上共分

四种类型：持久性光反应、光敏性皮炎、光敏性湿疹

及光线性类网织细胞增生症。本病病因机制不清，使

CAD 的预防和治疗颇为困难。本文现对 CAD 的发病

机制与治疗进展做一综述。

1 发病机制

目前 CAD 发病机制尚未完全阐明，在临床上普

遍认为与接触外源性光敏物质、紫外线辐射及自身免

疫有关。

1.1 光敏物质 目前认为与外源性光敏物质的接触

是诱发 CAD 发生的因素之一，约 75% 患者存在光变

应原敏感 [1]。皮肤吸收或接触外源光敏物质后，在紫

外线的作用下与皮肤中某些成分形成半抗原，与机体

内生蛋白共价结合形成全抗原，引起湿疹样迟发超敏

反应。随着疾病的进展，人体任何部位的皮肤一旦处

于紫外线照射下即能形成足够的内源性抗原而引起迟

发性超敏反应，在临床上避免接触光敏物质可减轻临

床症状 [2]。国内学者研究发现云南省 CAD 病人光斑

贴检测总体阳性率可达 66%，前 5 位外源性光敏物质

依次为四氯水杨酰苯胺、秘鲁香脂、6- 甲基香豆素、

盐酸异丙嗪和盐酸氯丙嗪 [3]。这与其他地区进行的统

计存在差异，考虑地域及生活习惯及进行光斑贴试验

季节不同有关。

1.2 环境因素 CAD 分布广泛，在世界范围内皆有

发现 [4、5]，但在肤色深，且日照时间长、气候温暖地区

发生率更高 [6]。CAD 患者数量与空气湿度、日照时间

呈正相关，与 PM10 呈负相关 [7]；CAD 的发生可根据

日照时间和日照强度的增加，提示环境因素在其中的

作用。日光主要有三种成分组成，即紫外线（UV）、

可见光及红外线；在 CAD 病人致病因素中 UV 及可

见光占据主要部分 [8、9]。地面紫外线辐射的光谱及

强度伴随着海拔变化，Prue H 等 [10] 研究发现地面紫

外线辐射约有 5% 为 UVB 其余则为 UVA。随着环

境污染的加重，少数 UVC 可通过臭氧层空洞到达地

表。但部分研究表明短期照射 UVC 对皮肤的损害

有限 [11]。

1.3 免疫反应与免疫应答 目前认为 CAD 的发生与

机体接触光及光敏物质导致的 T 淋巴细胞介导的Ⅳ

型迟发型变态反应有关。Dongyun L 等 [12] 对 mRNA
及长链非编码核糖核酸（Long non-coding RNA）进

行全基因分析，首次应用核糖核酸测序（RNA-Seq）
评估了 CAD 患者和健康个体的阳光照射部位皮肤

lncRNA 和 mRNA 谱。发现基于 lncRNA 的顺式调节

靶 mRNA 的 KEGG 分析中的前 20 条途径与炎症和

免疫反应有关，提示 lncRNA 相关的炎症和免疫反应

功能障碍在 CAD 的发生中起重要作用。Alafiatayo
等 [13] 发现，在经紫外线处理的正常人皮肤成纤维细胞

中观察到趋化因子信号传导途径中 MAPK 途径相关
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基因表达上调提示 CAD 与 UV 引起的皮肤免疫反应

及炎症相关。此外通过免疫抑制药物如硫唑嘌呤、环

孢素等对该疾病良好的治疗效果，也在一定程度上反

映了本病与免疫反应高度相关。

UV 可刺激皮肤产生过量的活性氧（ROS）[14]，

导致多种受 MAPK 调节的细胞内信号传导途径和转

录因子激活，从而严重破坏皮肤细胞中的氧化还原平

衡，损害抗氧化系统。氧化应激则进一步引起脂质，蛋

白质和 DNA 的氧化修饰，被氧化的蛋白质将被细胞

蛋白水解系统降解，加剧细胞凋亡 [10、15、16]。MAPK 可

影响 Caspase-14 的表达；而 Caspase-14 对可维持皮

肤屏障稳定性的丝聚合蛋白（Filaggrin）的合成起重

要作用。研究表面 CAD 的发展可能与 Caspase-14 的

异常表达有一定程度的相关。试验表明 Caspase-14
敲除小鼠对紫外线易感，而在 CAD 患病因素占主要

地位的紫外线也可通过去甲基化的方式对 Caspase-
14mRNA 以及蛋白的表达产生影响 [17]。正常皮肤

角质层细胞的细胞核及细胞质表达 Caspase-14，且
表达最明显部位在角质层，但 CAD 患者通常在颗粒

层及棘层表达 Caspase-14，在角质层中的表达不明

显。CAD 患者角质层中的丝聚合蛋白减少，皮肤屏

障功能的受损，将进一步降低患者对 UV 的抵抗力，

加重病情。有趣的是这与特应性皮炎（AD）患者在

Caspase-14 的表达上存在一定的相似性 [18、19]。且有

研究表明 AD 病程中存在光敏性，10% 的患者可被

日光照射后引起疾病加重，但这类患者大部分最小红

斑量测定无明显异常，而其中 3% ～ 10% 患者会发生

CAD[20、21]。

2 治疗

2.1 预防措施 CAD 患者需减少 UV 暴露，减少接

触可疑光敏物质及减少光敏性食物药物的使用。

2.1.1 一般措施 应避免在强烈日晒时间段外出，如

因工作需要等特殊情况，需进行物理防晒，如遮阳伞、

太阳镜、口罩及穿戴长袖密织衣物，减少 UV 和可见光

辐射。室内荧光灯的 UV 辐射也可加重患者病情，因

此在室内使用灯光时也应使用 UVR 最低、带有灯罩

的灯。对患者建议行光斑贴检测，嘱避免接触阳性表

达的光敏物质，减少光敏性食物及药物的使用。

2.1.2 遮光剂 研究表明，紫外线可加重 CAD 患者

病情，促进皮肤癌的发生。多数 CAD 患者对 UV 敏

感，因地表紫外线主要有 UVA 及 UVB 两大类；在相

同的 SPF 下广谱防晒剂对 UVA 及 UVB 的防护有更

好的表现，减少了 UV 引起的免疫反应；因此推荐使

用对 UVA 及 UVB 均有保护作用的广谱遮光剂 [22]。

推荐每隔（2 ～ 3）h 补涂一次在暴露部位、流汗、清

洗等情况下也需重复涂抹遮光剂。需注意应根据患者

光斑贴结果选择遮光剂，避免遮光剂内成分加重患

者病情 [23]。

2.1.3 饮食建议 既往研究表明，许多成分可以抵抗

UV 的损害作用，且因成分天然，对患者有较好的吸引

力。如水飞蓟素、姜黄、白藜芦醇及绿茶提取物等被

证实具有抗氧化作用，胡萝卜素及白绒水龙骨提取物

也被证实可预防光线性皮肤病。但植物提取物的治疗

作用偏弱，食用相关成分食物，虽无法取代传统防晒措

施，却可以作为辅助治疗手段使用 [24、25]。

2.1.4 心理及健康教育 CAD 患者病情常控制不佳、

迁延不愈；CAD 属于慢性皮肤病，患者身心健康摧残

较为严重，对自身病情恢复极不满意，并对诊疗医生持

有怀疑态度。因此在对患者进行诊疗期间，需进行一

定的健康教育及心理安抚，有助于患者配合治疗及病

情恢复。

2.2 药物治疗

2.2.1 局部用药 CAD 的局部治疗药物，主要包括糖

皮质激素软膏及钙调神经磷酸酶抑制剂软膏两种外用

药物。外用糖皮质激素通过抑制免疫反应及炎症反应

产生治疗作用，具有价格低、见效快等优点，是目前治

疗 CAD 的一线用药。但长期使用激素类药物会导致

涂抹药膏部位的皮肤出现菲薄、萎缩、及毛细血管扩张

等不良反应。因此病情缓解后应减量使用或改用弱效

激素。在使用激素的同时联合保湿剂治疗可有效降低

激素药膏的不良反应。钙调神经磷酸酶抑制剂，如他

克莫司可用于 CAD 患者治疗，通过阻断淋巴细胞和

其他免疫系统细胞的活化，并抑制皮肤肥大细胞及嗜

碱性粒细胞释放细胞因子来产生治疗作用 [26、27]。此

外，长期使用钙调神经磷酸酶抑制剂不良反应少见，但

因其价格较高，其使用受到限制。他克莫司局部使用

安全年限被证明为 3 年，故长期使用时，需对患者进行

随访。其他外用药物如阿魏酸：广泛应用于皮肤科，

可改善 L －抗坏血酸和 α －生育酚制剂的稳定性，

消除自由基，对细胞内抗氧化体系具有一定的保护作

用从而作为皮肤光老化延迟剂及光保护剂。但未在

CAD 领域进行规模性使用 [28]。

2.2.2 系统用药 CAD 患者可短期口服糖皮质激素

进行短期治疗，如泼尼松（30 ～ 50）mg/d，连用 2 周。

欲行光硬化治疗的 CAD 患者可使用 5mg 复方倍他米

松肌肉注射，预防治不良反应发生。羟氯喹具有抗炎、

抑制免疫反应及光保护的作用，但每日使用剂量如大

于 6.5mg/kg 或使用总剂量大于 100g 有引发眼部损害

的风险，因此使用前建议完善眼底检测，患者每次复诊

时需计算药物使用剂量，避免副反应的发生。

在临床上使用沙利度胺 100mg/d 对治疗严重、

难治性 CAD 有良好效果 [29]。严重 CAD 患者可以将

硫唑嘌呤为治疗首选，150mg/d 即可产生良好治疗

效果，且价格合理。但硫唑嘌呤可产生药物相关副反

应：包括血液系统损伤、肝损伤、胃肠道功能紊乱、感

染等。硫唑嘌呤不良反应多见于老年人群，在使用前
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对患者进行 TPMT 酶活性检测，避免患者相关酶活性

过低，引起严重药物不良反应；并需对患者进行血常

规及肝功能检测，动态观察患者血常规 / 肝功能变化，

避免严重副反应的发生 [30、31]。环孢素对大剂量激素

治疗效果不佳 CAD 患者有良好治疗效果，且不良反

应较硫唑嘌呤等降低，但价格偏高 [32]。值得注意的

是，PUVA 治疗与环孢素联合使用存在光致癌风险，

治疗 CAD 时应避免联合使用。据报道托法替尼对难

治性慢性光化性皮炎疗效较好，每次 5mg，2 次 /d，治
疗 2 个月后，对阳光耐受增加；但停用药物后，再次出

现相关临床症状，继续服用托法替尼后症状可再次

好转 [33]。

2.2.3 生物制剂 国外报道在完善相关检查后（肝

炎病毒学及结核相关）对使用口服药物无明显改善的

CAD 患者予以度普利尤单抗注射液（dupilumab）初

始剂量 600mg 治疗，后每 2 周 300mg 维持治疗患者

病情得到明显改善 [34]。

2.3 光硬化治疗 光硬化治疗对 CAD 患者有预防和

治疗的效果 [30、35]。既往研究表明大剂量的紫外线辐

射会破坏皮肤屏障，但反复低剂量的紫外线辐射会促

使角质层和表皮增厚，增强屏障功能；同时下调皮肤

抗原呈递细胞功能和抑制角质形成细胞促炎症细胞因

子的分泌，从而阻止或降低 CAD 患者的异常免疫应

答等。因此，光疗和光硬化疗法可有效治疗 CAD 改

善 CAD 患者的生活质量 [36]。波长单一为 311nm 的

NB-UVB，可避免很多紫外线不良反应，如皮肤老化、

皮肤晒伤等，现被广泛应用于皮肤科领域；但治疗前

应进行测定 MED，根据患者 MED 值来决定的 NB-

UVB 治疗初始剂量 [37]。

2.4 外科治疗 对各种药物疗效不明显或不耐受，且

有强烈改善皮肤状况意愿的 CAD 患者，可选择外科

手段进行治疗。Reichenberger 等 [38] 通过人工磨削术

对 1 例严重 CAD 患者进行了治疗，并取得了成功。

3 总结与展望

综上所述，虽然近年来对 CAD 的认识不断增加，

但对其发生机制仍未认知完全；认为免疫反应、炎症

反应及紫外线与该病相关。CAD 顽固难愈，需结合患

者自身情况，以防晒为基础，辅以传统治疗。对有使用

条件患者予含有抗氧化成分及光保护成分的植物提取

物辅助治疗。虽然生物制剂在银屑病治疗方向取得了

长足进步，但在 CAD 治疗方向我国暂无可使用的生

物制剂，本文提及度普利尤单抗注射液在我国仅被批

准用于特应性皮炎的治疗。本文总结了 CAD 近年来

在发病机制上的研究及非常规药物治疗的介绍，以期

未来对 CAD 发生机制及治疗手段的发展提供思路。
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（上接第 339 页）直径为（15 ～ 150）μm 的激光光

束穿透皮肤表皮进入真皮，作用于真皮中的靶基—

水，致使皮肤中含水量多的组织，如：胶原、血管等

吸收热量，产生圆柱形三维结构的局灶性热损伤区域

（Microscopic Thermal Zones,MTZ），点阵排列的激光

束将正常组织通过 MTZs 均匀分割，MTZs 周围正常

的组织细胞受热刺激启动修复程序，促使胶原合成增

加，从而达到修复、重塑皮肤组织的目的 [6]。有研究认

为，红外系统激光治疗寻常痤疮的机制是激光热效应作

用于皮脂腺腺体，减少皮脂的分泌，从而减少痤疮皮损。

化学剥脱治疗与激光治疗，已被越来越多的患者

所接受。单一手段的治疗，见效慢，治疗周期长，解决

问题相对单一，患者依从性差。联合治疗手段，则可以

缩短治疗周期，不仅解决痤疮的问题，同时可以协同改

善痤疮并发的瘢痕、色素沉着等相关问题，并且改善皮

肤质地。其中激光及化学剥脱的种类选择，根据其治疗

原理还有很多的研究空间，有待进一步的探索和发现。

本研究中，超分子水杨酸组与 1 565nm 非剥脱点

阵激光组治疗轻中度痤疮 12 周后，总有效率比较差异

无统计学意义，联合治疗组治疗总有效率显著高于单

一治疗组。联合治疗组中 4 例存在不良反应，包括 2
例红斑和 2 例干燥症状，但患者均可耐受，红斑经冷敷

后消失。总之，超分子水杨酸联合强脉冲光治疗面部

轻中度痤疮疗效显著，且安全性高，当外用药物治疗疗

效不佳或系统用药不良反应风险较高时，可作为替代

疗法。
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