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摘 要: 色素性痒疹(prurigopigmentosa,PP)是一种罕见的炎症性皮肤病,具体病因不明,皮损多对称分布,好发于锁

骨区、肩部及胸背部,其特点为突然出现的红斑、丘疹,消退后遗留网状及斑状色素沉着,皮肤病理有一定特异性,但缺乏

特征性,需要与湿疹、摩擦性皮肤淀粉样变病等其他皮肤病鉴别。目前治疗上认为米诺环素对本病有效。
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  色素性痒疹(prurigopigmentosa,PP)是一种少见

的慢性炎症性皮肤病,1971年由日本学者Nagashima
首次报道,虽然大部分PP病例报道亦来自日本,但后

来Shin等[1]学者的研究指出本病在日本以外的国家

亦常见,未报道或常被误诊为其他皮肤病是因为皮肤

科医生对PP缺乏一定的认识。近年来,我国对PP的

报道越来越多,笔者对PP的诊治进展综述如下。

1 病因及发病机制

本病病因不明,考虑可能与遗传、心理、环境、内分

泌、感染、免疫等因素有关,可能是单一因素或多因素

共同作用导致PP的发生。Houriet等[2]研究发现PP
在白种人同卵双胞胎中发生,提示本病发病可能与遗

传有关。ZengX等[3]学者分析了9例中国PP患者,
认为情绪紧张是最主要的加重因素。PP亦可发生于

部分禁食、节食及胰岛素依赖型糖尿病患者身上,故酮

症亦被认为是诱发PP发病的重要因素之一[4]。部分

女性PP患者的皮损在月经期或妊娠期加重,提示性

激素的改变可能参与了PP的发病。另有研究显示PP
的发生可能与细菌、病毒及其他病原体感染有关。Mi-
ssall等[5]、Chao等[6]的研究结果分别提示PP的发生

可能与幽门螺旋杆菌、包柔氏螺旋体感染有关。Kafle
等[7]学者对32例确诊PP的患者进行临床病理组织学

分析,发现其中25例PP患者存在毛囊病变,其中细菌

性毛囊炎所占比例为66%、毛囊炎或毛囊周围炎分别

为25%、47%,提示毛囊的反应性炎症或细菌性毛囊

炎可能为PP的发病提供新的理论证据。LuPH等[8]

考虑慢性及反复发作的PP可能有病毒感染参与发

病。此外,本病的发病与对铬、镍、氨基化合物等的变

应性接触性皮炎有关[9]。对食物的过敏反应亦可导致

PP的发生[10]。Teraki等[11]学者的研究显示,PP的发

生可能与患者机体的免疫异常有关。他们在PP患者

皮损处的角质形成细胞间发现细胞内黏附分子-1(

ICAM-1)及人类白细胞相关抗原-DR(HLA-DR)的大

量表达,前者在陈旧性皮损中依然存在持续表达;而

ICAM-1参与了淋巴细胞持续分泌细胞因子的过程,
这可能解释了为什么PP的复发性皮损往往局限在原

皮损区域内,亦提示了CD8+T淋巴细胞可能在PP的

发病中扮演了重要角色。

2 临床表现及病理特点

本病好发于春天和夏天较温暖潮湿的季节,秋冬

季节可缓解,病程可持续数年,平均0.5~8年,青年女

性常见,尤其是多见于19~27岁的年轻女性,发病的

男女比例为1∶2.2~1∶2.6。

PP患者的皮损好发于躯干部,尤其是锁骨区、肩
部及胸背部,亦可发生于肘窝及头面部,皮损常对称分

布,但少部分病例亦可呈单侧分布[12]。PP临床表现

可分为4期:早期表现为突然出现的水肿性红斑或斑

块,部分患者可表现为风团;充分发展期皮损表现为丘

疹、丘疱疹,亦可表现为水疱和大疱,我国曹蕾等[13]报

道伴有水疱的PP较罕见;消退期皮损逐渐干涸、结痂

或演变为鳞屑性丘疹;晚期皮损融合成网状、斑状的色

素沉着斑。上述4期皮损可先后出现,也可同时出现,
自觉瘙痒,皮损可自行缓解,若反复发作,则主要局限

于色素沉着区域,病情可迁延数年。一般不累及黏膜。
此外,该病还可以合并局限性硬皮病样改变。

PP的皮肤组织病理改变有一定特异性,但缺少特

征性改变,随疾病进展变化迅速。病理表现可分3期:
早期可见真皮浅层血管周围炎,有少量中性粒细胞浸

润,继而中性粒细胞向上移入表皮,可出现气球样变

性、海绵水肿及坏死角质形成细胞。皮损充分发展期,
可见真、表皮交界处淋巴细胞呈苔藓样浸润,甚至基底

细胞液化变性。晚期可见表皮增生和角化不良,真皮

浅层淋巴细胞浸润及噬黑素细胞出现。PP患者早期

皮损的病理改变有一定的特异性,具有诊断价值,且大

部分患者的皮肤病理改变在1周内可发展为晚期,但
直接免疫荧光检查常提示阴性。丘文苑等[14]对5例
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PP患者的风团进行活检,发现风团样皮损的组织病理

学提示真皮血管周围有较多的肥大细胞浸润,提示肥

大细胞的增多可作为诊断PP的一个病理学依据。

3 诊断及鉴别诊断

PP的诊断主要依据患者临床表现及相关病理学

检查结果。在临床上本病易误诊,故临床上PP主要

需要与以下几种疾病相鉴别:①湿疹:湿疹皮损表现为

多形性对称分布,急性期有糜烂、渗出,慢性期表现为

苔癣样改变。反复发作,瘙痒较PP明显。组织病理

急性期表现为表皮内海绵形成,真皮浅层毛细血管扩

张及淋巴细胞浸润,慢性期表现为角化过度及角化不

全,棘层肥厚,真皮浅层毛细血管壁增厚,胶原纤维增

粗。而PP患者皮损的组织病理表现为局灶性苔藓样

变性、色素失禁和噬黑素细胞出现,与湿疹的皮肤病理

表现不同。②摩擦性皮肤淀粉样病变:此病皮损好发

于肩胛区、锁骨区、腰背部、四肢伸侧等处,患者长期用

尼龙巾、尼龙刷洗澡,反复摩擦刺激皮肤后出现局部皮

肤呈苔藓样改变及网状、斑点状或弥漫性色素沉着,一
般无自觉症状,皮肤病理表现为表皮网篮状角化过度,
基底层及棘层下部黑素增加,真皮上部噬黑素细胞增

多,血管周围淋巴细胞浸润,乳头层内有小球状淀粉样

蛋白沉积,可与PP鉴别。③血管萎缩性皮肤异色症:
主要继发于淋巴瘤及皮肌炎,任何年龄均可发病,以中

年男性为多,皮损常对称分布于乳房、臀部、腋窝皱襞

处及四肢屈侧,常泛发,皮损表现为大小不一、程度不

同的色素沉着性网状红斑,其上有少量表浅的细微鳞

屑,间有毛细血管扩张,组织病理表现为表皮变薄、萎
缩,基底层液化变性,真皮浅层血管扩张,有密集的淋

巴细胞、组织细胞和不同数量的噬黑素细胞浸润带,可
与PP鉴别。④融合性网状乳头瘤病:此疾病和PP有

相似之处,均好发于躯干部,且具有夏重冬轻的特点,
但前者好发于乳房间及肩胛间区明显,多见于肥胖患

者,皮损表现为色素性疣状或乳头瘤状角化性丘疹,无
明显瘙痒,皮损病理表现为表皮乳头瘤样增生,真皮无

明显炎症细胞浸润。而PP的皮损表现不同,瘙痒剧

烈,组织病理表现与融合性网状乳头瘤病亦不同。⑤
成人Still’s病:皮损表现上,两者有相似之处,均可表

现为胸背部红色丘疹、斑块,伴明显瘙痒,但成人Still’

s病常伴有发热、关节痛等全身症状。组织病理,两者

早期均出现表皮内坏死角质形成细胞及真皮浅层血管

周围炎细胞浸润,但成人Still’s病坏死的角质形成细

胞多位于表皮上半部,真皮浅层以中性粒细胞浸润为

主,嗜酸性粒细胞罕见。而PP患者坏死角质形成细

胞主要分布于表皮中下层,基底细胞液化变性明显,真
皮浅层以淋巴细胞浸润为主,常见嗜酸性粒细胞。⑥
扁平苔藓:可累及皮肤、黏膜、指甲和毛发,皮损表现为

紫红色多角形扁平丘疹,有 Wickham纹,组织病理表

现为表皮角化过度,颗粒层呈局灶性楔形增厚,棘层不

规则增生,表皮突呈锯齿状改变,基底细胞液化变性,
真皮上部以淋巴细胞为主的带状浸润,而PP的组织

病理表现不同于扁平苔藓。此外,临床上本病尚需与

火激红斑、黑棘皮病、黑变病样痒疹等疾病鉴别。
由于PP的发生较罕见,且临床表现与其他多种

皮肤病有相似之处,故准确地诊断可能具有一定的挑

战性,尤其对疾病早期的临床诊断,皮肤病理是有一定

价值的。虽然PP患者的皮肤病理表现有一定特异

性,但缺少特征性,故患者的临床症状及体征,尤其是

皮损的分布、表现及进展更为重要。因此PP患者组

织病理学检查的目的是为了协助诊断且排除其他需要

鉴别的疾病,而不是PP诊断的金标准。

4 治疗

PP尚无特效根治方法,局部或全身使用抗组胺药

物和糖皮质激素治疗多无效果。我国有学者曾报道1
例PP患者未用任何药物治疗,2个半月后皮损自行消

退,提示本病有自愈性[15]。四环素类抗生素,尤其是

米诺环素、多西环素对本病治疗有效果,1979年米诺

环素被首次报道治疗PP有效。米诺环素是一种广谱

的四环素类抗生素,除了具有抗微生物作用,同时还具

有抗炎、抗凋亡、抑制蛋白水解、抑制肿瘤转移及血管

增生等作用。其作用机制是有效抑制淋巴细胞转化、
抗体产生、嗜中性粒细胞趋化、补体形成和胶原酶及脂

肪酶的活性,通过与氨基酸tRNA竞争结合核糖体-
mRNA复合体,下调活动期皮损中致炎细胞因子白细

胞介素-6(IL-6)等,进而抑制哺乳动物蛋白合成。至

今米诺环素仍被认为是治疗PP的一线药物,具体机

制可能是通过清除活性氧,疗效类似于维生素E,比多

西环素的清除率高250倍,并且可抑制趋化性中性粒

细胞 功 能 及 多 种 白 细 胞 介 素 表 达 而 迅 速 发 挥 作

用[16-17],但具体用量与疗程尚未明确界定。一般推荐

给予米诺环素的剂量为100~200mg/d,治疗3~5d。
国外治疗PP的方案一般为给予多西环素或米诺环素

200mg/d口服,时间为1~8周,平均为2.4周,每位

PP患者治疗的时间长短取决于其具体的临床表现,当
无瘙痒及新发皮损出现时,可继续巩固治疗1~2周后

停药。有研究使用免疫组化法检测IL-6和白细胞介

素-8(IL-8)在PP皮损中的表达,免疫组化结果显示

IL-6(P =0.035)在PP皮损中表达强烈,而升高的

IL-8的表达无统计学意义,提示PP皮损中IL-6的表

达增加可能解释多西环素对其治疗有效[8]。但在疾病

早期阶段中性粒细胞占优势,药物治疗靶点仅局限于

炎症反应的上游阶段,早期使用这些药物可能中止病

理过程,但对逆转后期炎症后色素沉着及阻止病情的
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远期复发几乎无效[18]。周晖等[19]对15例PP患者的

临床资料进行分析,随访米诺环素(100~200mg/d)
治疗PP后的效果,疗程2~6周,平均(3.50±1.36)
周,发现米诺环素治疗PP有效,但不能阻止其复发。
近期有研究显示,秋水仙碱可通过抑制中性粒细胞的

趋化作用而开始被应用于PP的治疗中,但仍需进一

步的研究验证[20]。此外,其他抗生素及外用药物联合

用药在PP治疗中的作用亦逐步得到尝试。有文献[9]

报道磺胺类药物和异维A酸对治疗PP有效,但不良

反应较多。郭萍等[21]使用复方甘草酸苷注射液静滴,
雷公藤多甙片、氯雷他定片口服,新霉素氟轻松乳膏及

雷佛奴尔洗剂外用治疗PP患者,发现1周后皮损可完

全消退,但无法阻止色素沉着的遗留。张秋鹂等[22]对

PP患者予他克莫司乳膏外用及米诺环素口服后PP患

者瘙痒减轻、皮疹部分消退,提示钙调磷酸酶抑制剂治

疗PP有效,考虑其可能与抑制相关细胞因子的产生、
抑制炎症反应有关。刘佳玮等[23]曾尝试使用口服米

诺环素,外用喜辽妥、氢醌霜、维甲酸软膏、他扎罗酊软

膏和0.03%普特彼等多种方法治疗PP,但发现只有口

服米诺环素最有效。王宇等[24]给予PP患者使用过口

服米诺环素或多西环素、氨苯砜等,外用维A酸乳膏、
曲安奈德乳膏等,亦发现口服米诺环素疗效显著,但其

不能阻止疾病复发。Kavak等[25]对1例感染了丙型

肝炎病毒感染的PP患者进行治疗,予其局部使用四

环素,症状得到明显改善,提示局部外用四环素可能是

不宜系统用药患者的替代治疗方案。此外,化学及物

理方法对治疗PP有一定帮助,Jang等[26]应用窄谱中

波紫外线成功治疗PP,另有学者尝试使用Jessner溶

液化学剥脱术以及830nm发光二极管(LED)治疗PP
患者,亦取得一定疗效[27]。

5 小结

综上所述,PP是一种少见的慢性炎症性皮肤病,
发病原因复杂,确切的发病原因尚不十分明确,考虑可

能与遗传、心理、环境、内分泌、感染、免疫等单一或多

因素作用有关,多发生于青年女性,皮损好发于躯干

部,尤其是锁骨区、肩部及胸背部,表现为突然出现的

水肿性红斑、风团或斑块,逐渐演变为丘疹、丘疱疹,消
退后融合成网状、斑状色素沉着斑。组织病理具有一

定特异性,但并不是临床诊断的金标准,临床上仍需注

意与一些皮肤病进行鉴别而做出诊断。治疗上以米诺

环素有效,但部分患者可出现病情复发,此外,外用药

物的选择及物理、化学治疗方法的尝试亦可综合运用

于PP的治疗中,均可取得一定的疗效。相信随着医

学技术的不断发展,PP的确切发病机制及治疗手段将

会得到越来越多国内外学者的进一步关注及研究。
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