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　　摘要:目的　探讨斑贴试验在金属过敏等环境与职业性皮炎中的诊断价值 , 了解镍接触性皮炎的组织病理学特征。方法

　应用欧洲标准抗原系列斑贴试验检测 110例疑诊为接触性皮炎患者 , 并对 13 例硫酸镍 (5%)斑贴试验不同时段阳性反应

皮肤进行活检。结果　39例接触性皮炎患者对硫酸镍敏感(占35.5%), 其中阳性反应皮肤组织学特征为:24 h 时表皮轻度

海绵变性和灶状空泡变性, 少许嗜酸性粒细胞外渗;48～ 72 h 时表皮和真皮炎症达高峰, 主要是 CD45RO+T细胞和CD68+巨

噬细胞分布于炎症表皮及真皮血管周围。96 h～ 5 d 时表皮轻度增生 , 不同细胞成分参与修复过程。结论　硫酸镍是引起湿

疹皮炎类疾病的主要接触变应原, 镍皮炎病理学改变符合变应性接触性皮炎的特征。
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Abstract:Objective　To evaluate the diagnostic value of patch test in environmental and occupational dermatitis caused by metal

sensitivity, and to understand histopathological features of contact dermatitis due to nickel exposure.Method　Totally , 110 patients with

suspected contact dermatitis were patch tested by European standard series of allergens in Zhuhai , Guangdong , China.Biopsies of the positive

reaction sites of the skin were performed at varied stages of the patch test with 5%nickel sulfate in 13 of them.Result　Sensitive reactions to

5%nickel sulfate were found in 39 patients (35.5%)with contact dermatitis.Histopathological studies on the patients with positive reactions

showed slight spongiosis and focal vacuolation in the reaction sites of the skin at 24 h after patch test , as well as slight exocytosis of

eosinophils.Inflammation in both the epidermis and dermis of the reaction sites reached the peak at 48 h to 72 h , mainly with CD45RO+T

cells and CD68+macrophages infiltration around epidermis or superficial dermal vessels.Slight acanthosis with a variety of cellular components

were involved in the recovery stage at 96 h to 5 d.Conclusion　Nickel sulfate is the major contact allergen in eczema or dermatitis , and

histopathological features of nickel dermatitis are similar to common allergic contact dermatitis.
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　　接触性皮炎又称为环境与职业性皮炎 , 随着工业经

济的高速发展 , 广泛应用于工业 、国防和人民日常生活

中的镍及其化合物已成为引发变应性接触性皮炎

(allergic contact dermtitis , ACD)最常见的接触变应原之

一[1～ 3] 。我国在镍化合物的毒性和致癌作用及其机制方

面的研究已取得一些重要进展
[ 4]
, 但对镍及其化合物引

起的皮肤损害研究报道较少。斑贴试验是寻找外源性接

触变应原的一种特异性方法。为进一步了解镍过敏在广

东地区湿疹或皮炎患者中的发生情况 , 我们采用欧洲标

准抗原系列进行斑贴试验 , 并对不同时相硫酸镍阳性反

应皮肤进行组织学观察 , 现报告如下。
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1　对象与方法

1.1　调查对象

　　2002年10月至 2004年6月在珠海中山大学附属第

五医院皮肤科门诊确诊或疑诊为接触性皮炎患者110例 ,

年龄 18～ 65岁 , 平均35岁 , 其中男46例 , 女 64例 , 男

女比例为 1∶1.4。诊断主要依照典型的病史和临床表

现[5] 。所有患者在斑试前 2周及斑试过程中未使用皮质

类固醇激素或非激素类抗炎药物。

1.2　斑贴试验方法

1.2.1试剂　20种标准抗原系列采用瑞典化学技术诊断

公司原装进口的瑞敏TM接触变应原检测盒 (购于北京元

康医学实用技术有限责任公司), 斑试 IQ芯室是由惰性

聚乙烯塑料制作而成。

1.2.2　操作方法　将配置好的 20种测试抗原分别注入

到 IQ芯室内 (约25μl)并贴于患者的上背部 , 密封 48
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h后除去斑试物 , 间隔20min后观察结果。并在斑试后

72、 96 h各观察一次。

1.2.3　结果判定　根据 ICDRG标准判定结果[ 6] 。(±):

可疑反应 (仅有轻度红斑);(+):弱阳反应 (红斑 、

浸润 、少量丘疹);(++):强阳反应 (红斑 、浸润 、丘

疹、小水疱);(+++):极强阳反应 (红斑 、浸润明显 ,

出现大疱)。

1.3　组织病理学观察

13例皮肤标本来源于镍过敏患者硫酸镍 (5%)斑

贴试验阳性反应 (+～ ++)皮肤 , 其中 24 h 3例、 48 h

2例 、 72 h 4例 、 96 h 2例 、 5 d 2例;另取皮带金属扣引

起的脐周镍皮炎4例作对照。标本用 10%中性甲醛液固

定脱水 , 石蜡包埋 , 切片行 HE 染色和免疫组化染色

(SP法), 显微镜下观察。

2　结果

2.1　斑贴试验阳性率

在110例确诊或疑诊为 ACD患者中 , 有 66例对 1

种或 2种以上抗原出现阳性反应 , 斑贴试验总阳性率为

60.0%。最常见的接触变应原是硫酸镍 (39 例 ,

35.5%), 其次为重铬酸钾和芳香混合物 (各 11例 , 均

占10.0%)、硫柳汞 (10例 , 9.1%)。39例硫酸镍阳性

反应者中对硫酸镍 1种抗原阳性者 23例 (59.0%), 对

硫酸镍等 2种抗原阳性者11例 (28.2%), 对硫酸镍等3

种以上抗原阳性者5例 (12.8%)。镍斑贴试验阳性反应

多数在+～ ++之间 , 且反应持续在 96 h ～ 1周 , 最长者

持续 2周后消退。

2.2　职业与接触致敏物

39例硫酸镍呈阳性反应者中 , 男性 14例 , 女性 25

例 , 男女比例为 1∶1.8 , 平均 33岁。6例发病与从事的

电镀 、纺织 、制鞋 、模具 、电工等职业有关 , 另有家庭

主妇8人 , 办公室人员6人 , 收银员 2人 , 医护人员 3

人 , 学生3人 , 其他 11人。有明确的镍接触史者 19人

(48.7%), 接触物包括金属眼镜架 、耳环 、表链或表壳 、

背包链 、牛仔裤扣或皮带金属扣 、合金义齿 、模具 、电

镀液等。

2.3　皮损表现及转归

镍过敏者的皮损主要表现为接触部位的急性或亚急

性皮炎 , 少数呈现泛发的红色苔藓样丘疹 , 有渗出。发

生在面部 (13例)、手掌或手指 (11例)、脐周 (10例)

或泛发于四肢或躯干等部位 (5例)。多数患者在天气湿

热或出汗时皮损加重 , 避免接触含镍等致敏物后皮损一

般在1 ～ 2周内痊愈 , 泛发者给予小量皮质类固醇后皮疹

能迅速减退。

2.4　组织病理学特征

13例硫酸镍阳性反应患者的皮肤组织学特征见表1。
表 1　硫酸镍 (5%)斑贴试验不同时相

阳性皮肤的组织病理学特征

标本

时相

例

数

角化

不全

空泡

变性

棘层

肥厚

基底细

胞液化

细胞

外渗

血管周

围浸润

嗜酸

细胞

24 h 3 - + - ± ± ± ±

48 h 2 + +～ ++ - ± +～ ++ +～ ++ ±

72 h 4 +～ +++～ ++ - +～ ++++～ +++++～ +++ +

96 h 2 ++ +～ +++～ ++ ± +～ ++ ++～ +++ -

5 d 2 ++ - +～ ++ ± - ++～ +++ +

脐周炎 4 ++ - +～ ++ - - ++ ±

　　注:-未见, ±偶见 , +少数 , ++中等 , +++多数

表皮改变:24 h轻度海绵变性和灶状空泡变性 , 少

许嗜酸性粒细胞外渗 , 毛囊或汗孔处表皮改变较早出

现。48 ～ 72 h基底层细胞灶状液化变性 , 海绵变性达高

峰 , 其周围出现小脓疡 、水疱或大疱 , 嗜中性粒细胞或

嗜酸性粒细胞外渗 , 角质层出现角化不全。96 h ～ 5 d海

绵变性和表皮内水疱逐渐减轻 , 细胞外渗以表皮中层为

主。5 d棘层细胞增加 , 上皮脚下延。

真皮改变:24 h真皮乳头血管轻度扩张 , 血管周围

组织水肿 , 无细胞浸润或有少许嗜中性粒细胞 、嗜酸性

粒细胞或单一核细胞浸润。48 ～ 72 h炎症达高峰 , 真皮

乳头层水肿 , 血管腔内有粉红均染的血浆渗出 , 血管周

围较多淋巴细胞或单一核细胞以及少数嗜酸性粒细胞浸

润 , 皮肤附属器周围炎症反应较明显。96 h ～ 5 d真皮浅

层毛细血管扩张 , 红细胞外溢 , 真皮乳头及血管周围多

种不同细胞成斑片状细胞浸润。免疫组化显示CD45RO+

T 细胞和CD68+巨噬细胞分布于炎症表皮及真皮血管周

围。

脐周镍皮炎组织病理与 5 d相似 , 呈亚急性或慢性

皮炎改变。

3　讨论

镍接触性皮炎 (简称镍皮炎)是由含镍的金属合金

或电镀物品引起的过敏性皮肤疾病 , 镍金属与汗液缓慢

形成二价的镍离子才能引起接触性皮炎 , 且只有在镍敏

感个体皮肤长期接触镍的情况下才可以发生[ 7] 。镍皮炎

及镍引起的脐周皮炎国内已有临床报告[ 8 ,9] , 其皮损形

态大致分为两型:一是急性红斑渗出性皮炎 , 二是慢

性、亚急性皮炎或二者交替过程。有些慢性手部皮炎或

泛发性对称性湿疹通常也与镍过敏有关
[ 10]
。摄入含高浓

度镍的食物也会引起湿疹或伴有胃肠道症状的荨麻疹复

发
[11]
。镍过敏的机制目前尚不清楚 , 可能是由机体免疫

系统对镍离子的免疫应答而引起的。
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我们对广东珠海地区接触性皮炎患者的斑贴试验分

析表明 , 硫酸镍是最常见的接触变应原 , 其斑贴试验阳

性率达 35.5%, 明显高于北京[ 2 ,12] 、南京[6] 、沈阳[ 13]等

地区 (14.0%～ 23.2%)。本组中约半数镍敏感患者在珠

海生活 1年后出现皮炎症状 , 而既往接触同样含镍物品

后并未出现过皮肤损害 , 更证明了镍皮炎易在湿热环境

中因长期接触含镍物品 , 且在体液或汗液作用下金属离

子被激活而导致缓慢发病。本组镍皮炎患者大多因日常

接触电镀物品而发病 , 少数与职业环境有关。目前镍过

敏与手湿疹相关性的研究尚有争议。李林峰报告[14]手湿

疹斑贴试验总阳性率为 46.7%, 其中对镍过敏者占

9.6%, 故对所有慢性手部湿疹进行斑贴试验寻找可能的

发病原因是值得提倡的。除了传统的皮肤耳穿刺外 , 目

前流行的大多数金属制品如珠宝饰物以及含镍化合物的

日常生活用品是镍暴露的主要危险因素[7] , 手湿疹或汗

疱疹患者对硫酸镍呈阳性反应者也与体内合金义齿及含

镍物质有关 , 故提醒人们长期接触金属类物品时应注意

对其安全性的防护 , 必要时先行斑贴试验排除金属过敏

的可能。

金属镍引起皮肤的改变是过敏还是毒性刺激反应至

今尚有争议。以往对接触性皮炎的组织学资料多数是通

过大鼠或小鼠实验而获得 , 而在病理条件下取材会受到

一定限制 , 因而国内尚缺乏系统的镍过敏或毒性的皮肤

病理学资料。本研究对13例镍皮炎患者不同时相硫酸镍

阳性反应的组织病理观察结果表明 , 镍皮炎病理学符合

变应性接触性皮炎的特征。斑贴试验24 h时主要以表皮

海绵变性为主 , 48 ～ 72 h表皮和真皮炎症达高峰 , 变性

表皮处细胞外渗 , CD45RO+T细胞和 CD68+巨噬细胞分

布于炎症表皮及真皮血管周围 , 并可见散在少数嗜中性

粒细胞或嗜酸性粒细胞。96 h ～ 5 d表皮棘层细胞增厚 ,

CD68+巨噬细胞逐渐减少。由此可见 , 多种细胞成分参

与硫酸镍诱导的皮肤致敏过程 , 表皮角质形成细胞和巨

噬细胞很可能在其中具有重要的免疫作用。进一步了解

镍过敏的发病机制 , 对预防和治疗变应性接触性皮炎均

有重要的经济和社会意义。
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