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慢性光化性皮炎发病机制及治疗研究进展
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摘　要：慢性光化性皮炎是一种免疫介导的光敏性皮肤病，其发病机制尚未完全明确，目前认为与接触光敏物质、

环境因素、自身免疫相关等因素相关。现如今对于其治疗主要包括：预防措施、局部用药及系统用药、光疗等，但

往往难以取得使患者满意的疗效，生物制剂度普利尤单抗的出现给CAD患者的治疗带来了新的思路。
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引言

慢性光化性皮炎（chronic actinic dermatitis，CAD）

是一种免疫介导的光敏性皮肤病，最常见于温带气候，

虽然可能涉及所有种族和皮肤类型，但它通常影响经常

户外活动的50岁以上男性[1]。本病临床上包括了四种类

型：光敏性皮炎、光敏性湿疹、持久性光反应、光线性

类网织细胞增生症[2]。其临床表现主要为头、面、颈、

上胸、手背、前臂伸侧等日光暴露部位出现红斑、丘疹、

丘疱疹，斑块及苔藓样变，伴剧烈瘙痒，严重时亦可累

及非暴露部位皮肤，严重患者可出现红皮病[3]。CAD病

程长，且反复发作，因其皮损常位于日光暴露部位，往

往极大影响患者日常生活，使得患者缺乏自信、自尊心

受创、社交能力下降，甚至失业，给患者带来极大心理

负担及经济负担。

CAD在美国、欧洲、亚洲、非洲均有报道[4]。目前

对于CAD缺乏长期有效的治疗方法，传统治疗方法包

括：预防措施、局部用药及系统用药、光疗等，但传统

疗法往往难以使患者取得满意的疗效，生物制剂度普利

尤单抗（Dupilumab）的出现给予患者新的希望。

一、慢性光化性皮炎（CAD）的发病机制

（一）接触光敏物质

目前已有研究表明，接触光敏物质也是 CAD 致病因

素之一，约 75% 患者皮肤中存在着光敏性物质 [5]。皮肤

接触光敏性物质后，在紫外线的照射下（尤其是 UVA），

与皮肤中的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，由朗格汉斯细胞呈递给 T 淋巴细胞，

从而使激活的 T 淋巴细胞识别皮肤紫外线暴露区域的抗

原，引起迟发性超敏反应，导致皮肤病理损害 [6，7]。CAD

的光敏反应通常在 UV 或可见光暴露后 7 至 24 小时之间达

到峰值 [8]。随着疾病的进一步发展，紫外线可在没有半

抗原的情况下引发迟发性超敏反应 [6]。因而避免接触光

敏性物物质可在一定程度上减轻患者症状。最常见的光

敏药物有噻嗪类、四环素类、非甾体抗炎药（NSAID）、

吩噻嗪类、伏立康唑、奎宁、维罗非尼等 [9]。光敏性植

物中通常含有补骨脂素，常见的含有补骨脂素包括：柑

橘类水果（柠檬和酸橙）、无花果、芹菜、茴香 [10]。

（二）环境因素

已 有 研 究 表 明 CAD 患 者 的 发 病 与 肤 色 深 浅、 日

晒时长、日晒强度、地面臭氧浓度、室外空气湿度和

空 气 质 量 有 关，CAD 患 者 发 病 率 与 日 晒 时 长 及 日 晒

强度、地面臭氧浓度、室外空气湿度呈正相关，而与

PM10 呈负相关 [11]。日光的组成成分包括：可见光、红

外线及紫外线（ultraviolet ray，UV），其中中波紫外线

（ultravioletradiation b，UVB）、 长 波 紫 外 线（ultraviolet 

radiation a，UVA）、 可 见 光、 短 波 紫 外 线（ultraviolet 

radiation c，UVC） 均 可 诱 导 CAD，UVA 在 其 中 占 据 主

要部分 [12]。紫外线照射到皮肤上时，通过产生活性氧

（ROS）或通过化学反应（如诱导电离）或通过在 DNA

中产生环丁烷嘧啶二聚体（cyclobutane pyrimidine dimers，

CPD）直接导致 DNA 断裂，从而导致 DNA 损伤，引起免

疫反应 [13]。

（三）自身免疫

近年，研究表明，随着 CAD 患者皮损严重程度的增

加，其 Th2/Th1 平衡出现向 Th2 免疫的转变，病程早期其

真皮浅层浸润的淋巴细胞以 CD4+ 为主，晚期以 CD8+ 淋

巴细胞为主 [14]。Dong-YeobKo 等人研究发现：重度 CAD

患者的外周血嗜酸性粒细胞数百分比和总 IgE 值均高于
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中度组和轻度组，这说明了总 IgE 和外周血嗜酸性粒细

胞百分比与 CAD 严重程度显著相关，Th2/Th1 平衡出现

向 Th2 免疫的转变可能与抑制性 T 细胞总数相关，这与

疾病严重程度正相关 [15]。紫外线照射可抑制 Th1 细胞的

功能，同时增强 Th2 细胞的活性 [3]。CD4+ T 亦被称为辅

助性 T（Th）细胞，Th 细胞有两个功能亚群：Th 1 和 Th 

2，它们调节不同的免疫应答 [16]。TH 1 细胞产生细胞因

子 IL-2、IFN-y 和淋巴蛋白等，Th 2 细胞产生细胞因子

IL-4、IL-5、IL-9、IL-10、IL-13，且产生的细胞因子可

促进 Th2 细胞增殖，及抑制 Th1 的增殖，并辅助 B 淋巴细

胞活化 [17]。IL-4 可诱导 B 淋巴细胞活化并增加 IgE 合成，

并通过增加嗜酸性粒细胞趋化因子的表达来抑制嗜酸性

粒细胞凋亡并诱导期趋化和活化 [18]。

UV 辐 射 还 通 过 多 种 机 制 驱 动 Th2 免 疫。 首 先，

IL-33 可能参与变态反应性皮肤疾病（如接触性过敏或药

物性过敏）、Th2 介导的炎症性皮肤病（如特应性皮炎、

自身免疫大疱性疾病）、皮肤恶性肿瘤、UV 免疫抑制等。

IL-33 是 IL-1 家族成员，它与其受体 ST2 产生 Th2 相关的

细胞因子和 mRNAs，导致血液嗜酸性粒细胞增多和真皮

中 IgE 升高 [19]。紫外线照射进真皮后，IL-33 促使肥大细

胞迅速积聚并迁移到引流淋巴结内的 B 细胞滤泡。因此，

UVB 诱导的 IL-33 的产生可能类似于创伤和感染反应的

早期危险信号 [20]。第二，胸腺基质淋巴生成素（TSLP）

是另一种解释紫外线辐射影响下 Th2 细胞转移的因素，

TSLP 可能在包括特应性皮炎在内的过敏性炎症性疾病

的启动和维持中发挥关键作用 [21]。UVB 辐射可上调人角

质形成细胞和人皮肤等效模型中依赖低氧诱导因子 -1α

（HIF-1α）的 TSLP 的表达，并刺激树突状细胞产生 Th2

型趋化因子配体（CCL17），导致辅助性 T 细胞 2 极化 [22]。

二、慢性光化性皮炎（CAD）的治疗

（一）预防措施

CAD 患者应尽可能避免接触光敏物质，食用光敏性

食物及药物。

1. 严格光防护

CAD 的治疗需要尽可能避免紫外线和可见光照射，

建议患者应避免正午阳光照射（早上十点到下午三点）

时外出。进行户外活动时，应患者注意物理防晒：比如

使用遮阳伞、着装方面建议穿长袖、长裤、相比于松散

编织的材料紧，紧密编织的材料制成的衣服能提供更好

的防晒保护 [23]、佩戴宽边帽子、太阳镜及口罩。

2. 遮光剂

尽可能使用无刺激性、低致敏潜力高防晒系数的防

晒霜（SPF 至少 30）[4]。局部防晒剂具有吸收或反射性

质 . 吸收性制剂可以吸收 UV 辐射。大多数现代防晒霜有

效地过滤 UVB，并且在很的程度上过滤 UVA 波长。反射

性防晒剂通过反射 UV 辐射和可见光起作用，因此不仅对

UVB 有效，而且对 UVA 和可见光也有效。混合型防晒兼

备防晒和吸收性能，能提供更好的防晒保护。在使用防

晒霜的同时应注意避光，而不是用来取代避光措施 [24]。

（二）药物治疗

1. 局部用药

局部治疗的方法与其他皮炎类似，建议经常使用润

肤剂，如保湿霜。通常需要局部使用皮质类固醇，根据

皮损严重程度挑选作用强度适合的制剂，皮损严重时，

使用强效皮质类固醇软膏，轻中度皮损使用中效及弱效

皮质类固醇软膏。最近，外用他克莫司已成功应用一些

CAD 患者 [25]，但对于特应性皮炎的治疗并没有显示出任

何比中等强度和有效的皮质类固醇更有效的疗效 [26]，因

此，它的使用可能仅限于局部皮质类固醇萎缩的风险区

域，如面部 [27]。

2. 系统用药

小剂量的全身皮质类固醇（如强的松龙 15-30 毫克 /

天）可缓解患者严重的病情恶化，但老年人应谨慎使用。

如果长时间使用或需要频繁的短期疗程，应考虑皮质类

固醇诱发的骨质疏松症的可能，特别是 CAD 患者在避免

阳光照射时缺乏维生素 D 的情况下 [8]。如果需要更长期

的全身免疫抑制，首选是硫唑嘌呤，已有对照试验证实，

至少每天 150 毫克的剂量对于 CAD 的患者的治疗是有效

的 [28]，需要注意的是，服用硫唑嘌呤可产生以下副反应：

肝功能紊乱、血液系统异常、感染等，因此在患者治疗

期间，需定期监测患者血常规、肝肾功等指标，避免副

反应的发生。甲氨蝶呤已经被有效地用于治疗 CAD，甲

氨蝶呤是叶酸的类似物，抑制嘌呤和嘧啶的合成。它价

格便宜，安全性好，易于监测副作用，可快速起效，迅

速缓解症状 [29]。

3. 生物制剂

Dupilumab 是一种最近开发的单克隆抗体，可阻断

IL-4 和 IL-13 的信号传导，IL-4 和 IL-13 均为 T2 应答中

的关键细胞因子 [30]。其适应症包括：皮肤病方面：结节

性痒疹、钱币状湿疹、过敏性接触性皮炎、慢性手部湿

疹、自发性慢性荨麻疹、大疱性类天疱疮、斑秃和内瑟

顿综合征。呼吸系统疾病：如过敏性支气管肺曲霉病、

慢性嗜酸性粒细胞性肺炎和过敏性鼻炎。以及其他疾病：

如斑秃、食物过敏、Netherton 症等 [31]。Dupilumab 已获得
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中国国家药品监督管理局批准可用于 6 个月及以上患有

中重度 AD 的婴幼儿，但尚未批准用于治疗 CAD，虽然

CAD 与 AD 的免疫途径不同，但二者具有相似的 Th2 介导

的炎症发病机制 [32]。国内外已有应用 Dupilumab 成功治

疗 CAD 的案例 [33，34]。最近，张洪卫等人进行了一项针对

度普利尤单抗治疗 CAD 的临床疗效及安全性的试验，按

治疗方法分为试验组与对照组各 20 例，对照组予以硫酸

羟氯喹治疗，试验组采用度普利尤单抗注射液治疗，初

始剂量为 600mg 皮下注射，此后每 2 周予以 300mmg 皮下

注射，2 组均持续治疗 8 周。在第 8 周对两组患者进行观

察发现，2 组 DLQI 评分、EASI 评分均低于治疗前，且

试验组低于对照组（P ＜ 0.01）. 试验组无不良反应 [35]。

Dupilumab 具有显效快、治疗效果好、不良反应少等优

点，有望在未来使更多 CAD 患者受益。

（三）光疗

UVA 辐射硬化作用于 CAD 的机制尚不完全清楚。一

种公认的观点是，光疗可以引发角质层色素沉着和增厚
[36]。Tianjing WANG 等人进行了一项试验，对 6 例 CAD 患

者进行多次 UVA 照射，间隔时间为 1 小时 / 天，持续 4~5

天。随后，每隔 1-2 周进行一次持续的 UVA 照射。基线

光测试显示，3 名患者对 UVA 和 UVB 均敏感，另外 3 名

患者仅对 UVA 敏感。所有患者对 UVA 急诊硬化反应良

好，其中 4 例（67%）在 1 年后维持良好缓解状态 [37]。这

项初步研究的结果表明，UVA 快速硬化光疗在治疗 CAD

方面是有效的，且耐受性良好。

小结与展望

CAD是一种免疫介导的慢性光敏性皮肤病，现普遍

认为其发生主要与接触光敏物质、环境因素、自身免疫

相关等因素相关，随着现代医学对CAD发病机制的进一

步研究，其治疗方面也有了新的思路，生物制剂度普利

尤单抗的出现为CAD的治疗提供了新的治疗方案，为患

者带来了曙光，有望更好的改善患者生活质量，但是在

将其添加到标准治疗方案之前，还需要进一步的临床试

验来证实其在治疗CAD的长期安全性和有效性。
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