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　　 【摘要】　目的　探讨砷角化病患者的皮肤临床表现、实验室检查、病理学检查特点、治疗及转归。方法　收集
２０１０年３月—２０１５年１月天津市第三中心医院收治的砷角化病患者２０例为研究对象，回顾性分析其皮肤临床表现、
实验室检查、病理学检查结果、治疗及转归并复习相关文献。结果　２０例患者中１４例患者出现掌跖角化过度，１２例
患者躯干四肢出现散在点状、疣状、皮角样、角化斑片样皮损，其中６例出现鲍温病、６例出现鳞状细胞癌、２例出现
反复难愈性皮肤溃疡，１１例患者出现皮肤疣状增生物，８例患者全身皮肤颜色加深，６例患者指、趾甲变色，部分伴
有白色横纹，６例患者出现瘙痒、针刺样疼痛等症状，３例患者出现口腔溃疡，４例患者出现其他系统症状；１８例血砷
及尿砷水平均升高，３例患者血小板计数 （ＰＬＴ）下降，２例患者血肌酐水平升高；掌跖角化区域皮损病理学检查可出
现多样性变化；二巯基丙磺酸钠、阿维Ａ治疗有效，伴发鲍温病及鳞状细胞癌患者行 Ｍｏｈｓ′显微外科手术治疗，复发
率较低。结论　砷角化病患者少见且接触途径多样，皮损特点及皮肤临床表现多样化，实验室检查具有特异性，诊断
主要依靠病史询问、皮肤临床表现及实验室检查；药物联合手术治疗预后较佳。
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　　砷角化病是慢性砷中毒的皮肤症状之一，是由于摄入过量

的砷引起的皮肤疾病，见于饮用含砷量高的水、服用含砷的药

物以及职业性接触砷剂的人群［１］。本研究统计文献证实，随

着我国生活水平的提高、清洁水源及职业防护意识的加强，饮

水及职业因素引起的砷角化病比例较低，而临床工作中遇到的
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医源性砷角化病比例较高［２－２０］，应该引起临床医生的高度重

视。砷被用作药物或毒物有近４０００年的历史，在祖国医学历

史上占有一席之地，应用不当或滥用是导致医源性砷角化病发

病率高的重要原因［１０］。由于本病较为少见，在临床上又易于

与其他疾病混淆，从而误诊率较高。本研究对天津市第三中心

医院近５年收集的２０例砷角化病患者的临床资料进行回顾性

分析，探讨该病的皮肤临床表现、实验室检查、病理学检查特

点、治疗及转归，以利于以后对该病的诊断及治疗。

１　资料与方法

１１　临床资料　收集２０１０年３月—２０１５年１月天津市第三中

心医院收治的砷角化病患者２０例为研究对象，诊断依据为临

床表现、实验室检查及病理学检查，其中男 １４例，女 ６例；

年龄２８～６５岁，平均年龄３９岁；病程５～１１年，平均病程７

年；１１例 （５５％）有银屑病史，５例 （２５％）有工业接触史，

４例 （２０％）原因不明。

１２　方法　回顾性分析砷角化病患者的皮肤临床表现、实验

室检查、病理学检查结果、治疗及转归。疗效判定标准：痊

愈：皮损消失；显效：皮损消退 ＞７０％；有效：皮损消退

３０％～７０％；无效：皮损消退＜３０％。

２　结果

２１　皮肤临床表现　主要皮肤临床表现为：１４例患者出现掌

跖角化过度，手足皮肤增厚，粗糙干燥，可见硬实丘疹及角化

斑片；１２例患者躯干四肢出现散在点状、疣状、皮角样、角

化斑片样皮损，其中６例出现鲍温病、６例出现鳞状细胞癌、

２例出现反复难愈性皮肤溃疡；１１例患者出现皮肤疣状增生

物；８例患者全身皮肤颜色加深，可见弥漫性色素沉着斑，呈

铅灰至淡黑色，同时间杂点状色素脱失斑；６例患者指、趾甲

变色，呈淡灰色，缺乏光泽，变形增厚，呈分层结构，部分伴

有白色横纹 （又称米氏线）或楔状缺损；６例患者出现瘙痒、

针刺样疼痛等症状；３例患者出现口腔溃疡，经久不愈；４例

患者出现其他系统症状，如２例出现恶心、呕吐等消化系统症

状，２例出现头晕、头痛、定向障碍等神经系统症状，其中１

例伴发周围神经炎 （见图１～７，本文图１～１１等彩图见本刊

官网ｗｗｗｃｈｉｎａｇｐｎｅｔ电子期刊相应文章附件）。

图１　掌跖角化过度，皮肤增厚粗糙，散在疣状增生物
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图２　指、趾甲白色横纹 （又称米氏线）
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图３　弥漫性色素沉着斑间杂色素脱失
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图４　躯干皮肤高度角化伴脱屑

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｔｒｕｎｋｓｋｉｎｈｙｐｅｒｋｅｒａｔｏｔｉｃｗｉｔｈｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎ

图５　疣状增生

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｖｅｒｒｕｃｏｕｓｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ

图６　鲍温病样皮损

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＳｋｉｎｌｅｓｉｏｎｏｆＢｏｗｅｎｄｉｓｅａｓｅ

图７　继发鳞状细胞癌，呈火山口样，中央破溃

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｌｉｋｅｖｏｌｃａｎｉｃｖｅｎｔ

ｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ

２２　实验室检查　２０例患者中有１８例血、尿砷水平均升高，
血砷水平为 ２１０５～７１０２μｇ／Ｌ（参考范围 ２５～１９００
μｇ／Ｌ），尿砷水平为 ０１６２～０７２８ｍｇ／Ｌ（参考范围 ＜０１００
ｍｇ／Ｌ）；另２例患者血、尿砷水平均不高，血砷水平分别为
１６２１μｇ／Ｌ和 １１２５μｇ／Ｌ，尿砷水平分别为 ００８３ｍｇ／Ｌ和
００４６ｍｇ／Ｌ。血常规：３例患者血小板计数 （ＰＬＴ）下降；尿
常规及肝功能未见异常；肾功能：２例患者血肌酐水平升高。
２３　病理学检查　掌跖角化区域皮损可见表皮角化过度伴角
化不全，可见散在角质形成细胞发育不良，表皮突出部分下延
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或呈乳头瘤样增生，真皮可见淋巴细胞及少量中性粒细胞浸润

（见图８）。鲍温病样皮损可见表皮角化过度伴角化不全，表皮
全层或大部细胞排列紊乱，呈不典型性，细胞核大而深染，可

形成瘤巨细胞，但未突破基底膜带 （见图９、１０）。鳞状细胞
癌皮损表现为异形鳞状细胞突破基底膜带，侵入真皮层，呈不

规则团块状，细胞核大小不一，可见巨核、多核及有丝分裂

象，部分可见角珠及角化不良细胞 （见图１１）。

图８　角化过度，棘层肥厚，乳头瘤样增生 （ＨＥ染色，×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｈｙｐｅｒｋｅｒａｔｏｓｉｓ，ａｃａｎｔｈｏｓｉｓａｎｄｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｕｓｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ

图９　表皮细胞排列紊乱，可见瘤巨细胞，但未突破基底膜带 （ＨＥ

染色，×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ９　Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｃｅｌｌｓａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｄｉｓｏｒｄｅｒ，ｂｕｔｔｈｅｔｕｍｏｒｇｉａｎｔｃｅｌｌｓ

ｄｉｄｎｏｔｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｚｏｎｅ

图１０　细胞核大而深染，异形明显 （ＨＥ染色，×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ１０　Ｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓｗａｓｌａｒｇｅａｎｄｄｅｅｐｌｙｓｔａｉｎｅｄ，ａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒａｔｙｐｉａ

ｗａｓｏｂｖｉｏｕｓ

图１１　异形鳞状细胞突破基底膜带 （ＨＥ染色，×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ１１　Ａｂｎｏｒｍａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓｂｒｏｋｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ

ｚｏｎｅ

２４　治疗及转归　１８例血、尿砷水平升高者给予驱砷治疗：
二巯基丙磺酸钠０２５ｇ静脉滴注，１次／ｄ，间隔４ｄ重复，共
４次，后复查患者血、尿砷水平均明显下降；１４例掌跖角化过
度者给予阿维 Ａ胶囊 ２５ｍｇ口服，２次／ｄ，共 ８周，外用
０１％维Ａ酸乳膏共８周，９例患者显效，５例患者有效；皮肤
疣状增生行ＣＯ２激光治疗；鲍温病及鳞状细胞癌患者行 Ｍｏｈｓ′
显微外科手术治疗，８例患者中２例半年内复发，再次行手术
治疗。

３　讨论
砷角化病患者接触砷的途径主要有职业性、生活用水和医

源性３种。职业性患者多见于染料、制革、农药等工业的工
人［１］；生活用水患者区域性特点明显，可能与一些地区饮用

水含有高浓度砷有关［１］；医源性患者最为常见，由于砷剂在

祖国传统医学中曾被用作药物治疗皮肤病 （如银屑病、慢性

湿疹、特应性皮炎）、血液病 （如急性早幼粒细胞白血病）、

梅毒、锥虫病等，近年来一些不规范医疗机构仍在沿用，导致

医源性砷中毒时有发生，尤以银屑病患者滥用中药 （含有如

朱砂、雄黄、砒霜）等为多见［２－３］。本研究统计了国内报道的

砷角化病患者共２４例 （１９９４—２０１４年，来源：中国知网及维
普数据库），有高达２０例是因为服用中药制剂引起，而其中
１３例 （５４％）患有 “银屑病”［２－２０］。经统计，来本院就诊的

砷中毒患者中患有银屑病者亦高达 ５５％，应引起高度警惕；
加强对银屑病患者的宣传教育，避免滥用药物，可有效避免砷

中毒的发生。

砷中毒机制目前尚未完全清楚，已知三价砷较五价砷细胞

毒性更强，砷进入人体后主要与含巯基的蛋白质结合，由于表

皮角蛋白含巯基较多，因此砷沉积量较高，沉积于表皮的砷可

能通过细胞跨膜蛋白整合素家族 （如 ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１）及局部黏着

斑激酶 （ＦＡＫ）影响角质细胞异常分化［２１］，这可能是皮肤角

化过度的诱因；砷可抑制巯基活性使酪氨酸酶活性增加，产生

较多的黑素，形成色素沉着；砷还是一种强致癌物，可增加皮

肤、肺脏、肝脏、膀胱、肾脏等发生恶性肿瘤风险。有研究认

为，砷可诱导癌基因信号转导子和转录激活子３（ＳＴＡＴ３）激
活，进而干扰细胞增殖、分化及凋亡，从而引发肿瘤［２２］；也

有体外实验表明，砷的细胞毒性作用干扰基因表达，其可能信

号传导途径包括核因子相关因子２（ＮＲＦ－２）介导的应激反
应、干扰素变化、ｐ５３基因及细胞周期调节异常、氧化性应激
及抗氧化物酶活性下降、脂质过氧化等［２３］。

砷角化病患者皮肤临床表现主要为掌跖角化、躯干角化及

脱屑、色素沉着伴色素脱失斑、皮肤及口腔溃疡、继发鲍温病

及鳞状细胞癌等［１１，１３，２４］。掌跖角化及躯干角化性斑片及脱屑较

为常见，其间有点状及疣状增生物，具有一定特征性；部分伴

有色素沉着及色素脱失斑，但应与遗传性对称性色素异常症等

色素性疾病区分［２０，２４］。本组砷角化病患者中继发鲍温病及鳞

状细胞癌１２例，因此对临床确诊鲍温病或鳞状细胞癌患者应
仔细询问病史及检查患者全身皮肤，必要时辅以实验室检查，

以避免漏诊砷中毒。

砷角化病患者血、尿砷水平可升高［２，１７，２０，２４］，但本组砷角

化病患者中２例患者血、尿砷水平均不高，经分析，此类患者
病程多数较长，且最近未服用中药或接触含砷制剂，可能与砷

自行排出或沉积在皮肤及内脏，从而使游离于血及尿中的砷水

平降低有关，必须通过详细病史询问及临床表现综合分析加以

确诊，此类患者体内沉积的砷仍有巨大破坏作用，应积极

治疗。

砷角化病患者具有多种皮损，皮肤病理变化因取材部位不

同而表现不一［１５］。掌跖角化较为常见但其病理并无明显特异

性，其他包括色素沉着、继发鲍温病及鳞状细胞癌等在病理上

也很难与原发病区分［２４］。因此病史采集、皮肤临床表现及血、

尿砷水平的测定等可能更加重要。

系统性治疗砷中毒主要为驱砷治疗，二巯基丙磺酸钠具有

螯合作用，其活性巯基可与血液或组织中的砷反应生成无毒的

巯基化合物，随尿排出体外，从而降低血、尿砷水平，另外其

具有避免治疗过程中砷化合物重新沉积入脑的优点［２５］，临床
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治疗中可作为首选用药；维Ａ酸类药物可抑制表皮细胞增殖，
使其正常化，这可能与兜甲蛋白、中间丝相关蛋白角蛋白 １
（Ｋ１）、角蛋白１０（Ｋ１０）水平被下调有关，维 Ａ酸类药物还
可抑制黑素小体由黑素细胞向角质形成细胞移入，从而减少表

皮中的色素沉着［２４］；维生素Ｃ和维生素 Ｅ可能具有拮抗砷引
起的细胞氧化性应激作用［２６－２７］；硒元素能够增强人体排泄砷

的能力［２８］，也可用于辅助性治疗；继发鲍温病及鳞状细胞癌

患者行Ｍｏｈｓ′显微外科手术治疗复发率较低，但仍应密切随
访，查看患者其他部位有无复发。

慢性砷中毒患者多因皮肤表现而就诊，易于误诊为单纯角

化过度性疾病、色素沉着性疾病、鲍温病、鳞状细胞癌等，询

问病史，进行血、尿、毛发砷水平检测对于提高确诊率至关重

要。另外提高患者自我保护意识，避免乱用中药及饮用不明水

源水，避免职业暴露是预防本病的重要手段。由于砷中毒导致

肿瘤机制未明，仍需要进一步研究。
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