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　 　 摘要： 三氯乙烯 （ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈｙｌｅｎｅ， ＴＣＥ） 职业暴露可导致严重的药疹样皮炎， 常合并发热、 皮损、 肝肾损伤、
浅表淋巴结肿大等临床表现。 目前， 职业性三氯乙烯药疹样皮炎 （ ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃａｍｅｎｔｏｓａ⁃ｌｉｋｅ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｄｕｅ ｔｏ
ＴＣＥ， ＯＭＬＤＴ） 临床治疗多以单一的糖皮质激素为主， 长期使用易出现各种并发症而导致病情恶化， 增加死亡风险。
本综述旨在探讨 ＯＭＬＤＴ 可行的治疗方式， 为改进治疗方法、 提高患者生存率提供新的思路。
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　 　 三氯乙烯 （ ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈｙｌｅｎｅ， ＴＣＥ） 是工业生产中常用的

化工产品， 工人职业性暴露于 ＴＣＥ 后出现的类似于药疹样皮

炎的全身变应性疾病被称为职业性三氯乙烯药疹样皮炎 （ｏｃ⁃
ｃｕｐａｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃａｍｅｎｔｏｓａ⁃ｌｉｋｅ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ＴＣＥ， ＯＭＬＤＴ）。
因发病迅速， 病情恶化严重， 病死率高达 ５０％， 成为广东省

最严重的职业病之一［１］ 。 ＯＭＬＤＴ 临床表现以皮损、 发热、 肝

肾损害及浅表淋巴结肿大为主， 主要有以下几个方面： （１）
皮肤损害， ＴＣＥ 暴露部位首先出现皮疹， 皮肤呈猩红色样改

变并逐渐遍布全身； 部分患者黏膜充血、 水肿或溃疡， 出现

水疱、 大疱， 破溃结痂后伴有表皮脱落［２］ 。 （２） 脏器损害，
以肝肾损害最多见， 表现为肝脾肿大、 黄疸、 低蛋白血症和

尿蛋白等， 肝损伤的加重是病情恶化甚至死亡的重要原因之

一［３］ 。 （３） 其他损害， 包括眼部、 心脏及神经等方面的损害，
主要表现为结膜炎、 角膜炎及天门冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）、
乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ）、 血清 α⁃羟丁酸脱氢酶 （α⁃ＨＢＤＨ）、 肌酸

激酶（ＣＫ）及其同工酶的升高等［４］。 目前 ＯＭＬＤＴ 的临床治疗多

为单一大剂量的糖皮质激素 （ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ， ＧＣ） 免疫抑制

治疗， 但部分患者用药后病情仍无法控制， 或出现多种并发

症。 本综述探讨治疗 ＯＭＬＤＴ 的几种可行策略， 进一步探寻

ＯＭＬＤＴ 的最佳治疗方案， 以期提高救治成功率。
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１　 常规 ＧＣ 治疗

ＧＣ 是目前治疗 ＯＭＬＤＴ 最有效的药物， 具有强大的抗炎

和免疫抑制作用， 通过抑制多种炎症因子和相关蛋白质的合

成分泌以及抑制细胞与体液免疫来控制病理性免疫反应。 经

过 ＧＣ 治疗， 大多数患者皮疹减退、 皮损减轻； 黄疸逐渐消

退， 同时腹部压痛、 腹胀、 乏力、 厌食等症状也有不同程度

的缓解。 实验室指标丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）、 ＡＳＴ、 总胆

红素 （ＴＢＩＬ）、 碱性磷酸酶 （ＡＫＰ） 和血尿素氮 （ＢＵＮ） 水平

明显下降， 表明患者的肝肾功能得以恢复［５］ 。
目前临床上应用 ＧＣ 治疗 ＯＭＬＤＴ 一般首选甲泼尼龙， 根

据患者的肝功能损害、 皮疹类型、 腹部压痛和外周血 ＷＢＣ 计

数确定 ＧＣ 的初始剂量［１，６］ 。 ＷＢＣ 计数＞９􀆰 ５ × １０９ ／ Ｌ 时， 首次

剂量应≥１２０ ｍｇ ／ ｄ； 当患者合并剥脱性皮炎、 重症多形性红斑

或中度肝功能损伤时， 首次剂量应≥１４０ ｍｇ ／ ｄ； 发生大疱性表

皮坏死松解综合征或重度肝功能损伤时， 首次剂量应≥
１６０ ｍｇ ／ ｄ。 若初步 ＧＣ 治疗有效则可在维持首次剂量 ５～ ６ ｄ 后

开始减量； 当 ＧＣ 剂量≥１００ ｍｇ ／ ｄ 时可每隔 １ ～ ３ ｄ 减量 ２０ ～
５０ ｍｇ， ＜１００ ｍｇ ／ ｄ 时可每隔 ２～３ ｄ 减量 １０ ｍｇ 直至完全停药，
总疗程约为 ６０ ｄ［７］ 。 也有报道称短期大剂量 ＧＣ 冲击治疗成功

救治 ＯＭＬＤＴ 合并严重肝损伤的病例， 但例数太少且风险颇

高， 一般不推荐使用［８］ 。
虽然 ＧＣ 可有效治疗 ＯＭＬＤＴ， 但若使用不规范、 不恰当

也是导致患者病情加重甚至死亡的原因之一。 多项研究表

明［６，９，１０］ ， ＧＣ 的使用总量是 ＯＭＬＤＴ 治疗过程中发生各种并发

症如感染、 高脂血症等的独立危险因素， 且患者的住院时间

也与之成正相关。 ＯＭＬＤＴ 治疗时间长， ＧＣ 剂量不当、 剂量增

减的尺度把握不准、 停药时机不适等都会加重肝肾功能的损

伤， 增加死亡风险。 由于应用 ＧＣ 治疗 ＯＭＬＤＴ 尚缺乏准确、
统一的标准， 临床医生多经验性给药， 用药的随意性大。 部

分 ＯＭＬＤＴ 患者在长期应用 ＧＣ 治疗后仍达不到停药标准或治

疗效果不显著， 需不断加大剂量而导致激素治疗的时间越来

越长、 剂量越来越大， 诱发不良反应的风险也逐渐增高。

２　 重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体⁃抗体融合蛋白治疗

人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体⁃抗体融合蛋白 （ ｒｈＴＮＦＲ：Ｆｃ）
是人源肿瘤坏死因子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 受体

的 Ｐ７５ 胞外段与 ＩｇＧ１ 抗体的 Ｆｃ 段相互融合组成的蛋白二聚

体。 ＴＮＦ⁃α 介导的炎症反应是 ＯＭＬＤＴ 发病机制中的重要途

径。 研究发现［１１］ ， ＯＭＬＤＴ 患者血清 ＴＮＦ⁃α 水平高于正常人

群， 这些异常的 ＴＮＦ⁃α 可通过各种信号通路诱导 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１０、 ＩＦＮ⁃γ 等细胞因子迅速大量产生， 导致机体促炎和抑炎

因子表达失衡继而形成炎性因子风暴， 严重损伤脏器。 作为

一种可溶性的全人源 ＴＮＦ⁃α 受体， 在治疗中通过靶向治疗与

ＯＭＬＤＴ 患者的血液及炎症组织中的 ＴＮＦ⁃α 特异性结合， 可迅

速减少 ＴＮＦ⁃α 的释放并抑制 ＴＮＦ⁃α 的生物活性， 继而阻断

ＴＮＦ⁃α 介导的炎症反应。 吕玲玲等［１２］ 报道 １２ 例 ＯＭＬＤＴ 患者

经 ｒｈＴＮＦＲ：Ｆｃ 治疗后， 病情控制迅速， 机体功能恢复较快且

无明显不良反应。 患者治疗 ２４ ｈ 内皮疹不再增加、 皮损开始

好转， ３ ｄ 后即得到有效控制， ２～５ 周皮损不断恢复直至完全

消失。 治疗 ３ ｄ 后患者的外周血 ＴＮＦ⁃α 值较治疗前下降 ５０％；
发热症状在首次注射ｒｈＴＮＦＲ：Ｆｃ ２４～ ４８ ｈ 内得到控制， 约 ３ ｄ
体温恢复正常。 肝损伤患者经治疗后 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 逐渐降低，
ＢＵＮ 在治疗 ２ 周后开始下降， 肝肾功能在治疗 ４ 周左右基本

恢复正常， 且治疗后第 ３、 ７、 １４、 ２８ 天的实验室检测指标数

值与治疗前比较， 差异均具有统计学意义。
虽然应用 ｒｈＴＮＦＲ：Ｆｃ 治疗 ＯＭＬＤＴ 的病例数较少， 结果尚

不具有较强的说服力， 但相比传统的激素治疗， 该方法具有

病情控制迅速、 住院时间短、 并发症风险低等优点。 此外，
ＴＮＦ⁃α 造成的肝损伤是患者预后不良的首要原因， 而 ｒｈＴＮＦＲ：
Ｆｃ 作为 ＴＮＦ⁃α 的拮抗剂对 ＯＭＬＤＴ 的治疗极具针对性。 笔者

认为 ｒｈＴＮＦＲ：Ｆｃ 治疗的安全性是目前评估的首要问题， 其次

是最佳用量、 用法还需要更多的临床探索。 除此之外， 近年

来的多项研究已经发现其他导致 ＯＭＬＤＴ 患者肝肾损伤的细胞

因子， 可考虑采用特异性的抑制剂降低这些细胞因子在体内

的水平， 从而达到治疗效果。 虽然相关的细胞因子及其拮抗

剂的研制尚处于动物实验阶段， 但应用 ｒｈＴＮＦＲ：Ｆｃ 已成功治

疗 ＯＭＬＤＴ 无疑验证了此种思路的正确性和可行性。

３　 血浆置换

血浆置换 （ｐｌａｓｍａｐｈｅｒｅｓｉｓ， ＰＥ） 是将患者的全血进行体

外循环， 并通过离心或血浆分离器将血浆从全血中分离出来，
同时向体内输入等量的新鲜血浆或替代品， 从而清除血浆中

致病因子的治疗方法。 在近期的一项随机对照试验中发现［１３］ ，
在常规治疗的基础上联合使用血浆置换 ５ ｄ 后， 观察组患者的

临床症状明显改善， 炎症因子水平显著降低， 且与对照组治

疗效果间的差异有统计学意义。 最为重要的是联合 ＰＥ 治疗可

显著缩减 ＧＣ 的用量和患者的住院时间， 降低患者出现并发症

等不良反应的风险。 多项相关的研究表明［１３，１４］ ， ＯＭＬＤＴ 患者

辅以血浆置换治疗可以快速控制临床症状， 恢复肝肾功能和

改善预后。 但这种治疗方法并非病因治疗， 只能作为辅助手

段缓解病情。
事实上频繁的 ＰＥ 不利于病情恢复， 甚至会产生各种并发

症而加重病情。 患者输入大量的冷冻血浆可能会产生过敏反

应； 低血容量与低白蛋白血症会导致低血压； ＰＥ 引起的免疫

球蛋白减少会进一步加重 ＧＣ 造成的免疫功能低下而加大患者

感染的风险； 频繁的 ＰＥ 需要加大抗凝剂的用量， 可能会引起

凝血功能异常［１４］ ， 发生出血倾向。 目前 ＰＥ 辅助治疗 ＯＭＬＤＴ
的相关试验较少， 对 ＧＣ 使用剂量及时间的影响还不确切， 其

临床应用的安全性也有待评价。

４　 中药治疗

中药作为疾病调修药 （ＤＭＤｓ）， 已经广泛应用于治疗炎

症免疫性疾病、 肿瘤、 移植排斥反应等。 血必净的主要成分

为红花、 赤芍、 川芍、 丹参、 当归等， 具有活血、 化淤、 疏

通经络、 溃散毒邪等作用［１５］ 。 同时血必净具有强效抗内毒素
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作用， 能抑制炎症因子的失控性释放， 可以调节过高或过低

的免疫反应， 具有改善微循环、 促进炎症吸收等作用。 一项

临床随机对照试验表明［１６］ ， 血必净注射液可明显减低 ＯＭＬＤＴ
患者血清 ＴＮＦ⁃α 水平， 联合使用血必净治疗的观察组较对照

组的病程明显缩短且 ＧＣ 使用剂量减少， 两组治疗效果的差异

有统计学意义。 目前血必净辅助治疗 ＯＭＬＤＴ 的临床例数较

少， ＧＣ 用量的减少程度和用药的安全性尚不清楚， 血必净自

身抑制炎症反应机制也有待研究。
近年来的研究发现， 牛黄、 胆红素、 橙皮苷可以拮抗

ＴＣＥ 的毒性作用［１７］ 。 牛黄中含有的牛黄胆酸有清除体内自由

基等抗氧化的功能［１７］ ； 胆红素可以终止自由基的链式反应，
保护脂质免受过氧化损伤。 体外实验表明， 胆红素可能是一

种内源性的抗氧化剂［１８］ ； 橙皮苷清除自由基的抗氧化作用可

能与凋亡途径蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｂａｘ 等基因相关［１９］ 。 虽然上述

中药的作用机制还不清楚， 相关研究还处于动物实验阶段，
但其可行性较高， 可能成为 ＯＭＬＤＴ 临床治疗的又一线索。

５　 营养支持

营养支持是指在患者无法获取或摄入饮食不足的状况下，
通过消化道置管或静脉等途径补充或提供维持人体必需的营

养素。 近十年来， 营养支持治疗在理论、 技术包括制剂等方面

飞速发展， 除提供营养的功能外， 其具有的机体调理作用在

保护脏器、 减少并发症、 控制感染及促进机体康复等方面起

着重要作用， 已经成为众多危重疾病治疗中一项不可或缺的

措施［２０］ 。 ＯＭＬＤＴ 患者往往伴有肝功能下降和消化道黏膜损

伤［２１］ ， 导致机体的营养吸收和能量转化、 储存、 利用受到影

响， 同时患者的严重皮损也会造成体液流失和蛋白消耗， 若

未能及时干预， 患者出现营养不良、 负氮平衡， 免疫力也会

随之降低， 导致病情恶化甚至死亡。 患者在入院后给予常规

的抗免疫治疗并加用保护肝肾等药物， 一般在机体内环境稳

定后给予营养支持治疗。
营养支持治疗包括肠外营养 （ ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ＰＮ）

和肠内营养 （ ｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ＥＮ） 两种途径， 现在多采用

ＥＮ 的方式。 ＯＭＬＤＴ 患者胃肠功能低下， 多数重症患者早期

不能耐受完全的 ＥＮ［２２］ 。 因此临床上早期多采用 ＰＮ＋ＥＮ 联合

营养治疗， 一旦肠道功能开始恢复立即给予全 ＥＮ。 经过相关

的临床随机试验观察［２３］ ， 给予营养支持治疗的试验组较对照

组的肝肾功能恢复更快、 住院时间更短， 两组治疗前后的

ＡＬＴ、 ＢＵＮ、 Ｃ⁃反应蛋白水平差异有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
由于病例样本数不多， 导致不同营养给予方式的效果缺乏比

较和评价， 尤其是从 ＰＮ＋ＥＮ 联合支持的方式转换到全 ＥＮ 的

时机方面还存在争论。 营养支持对于各种危重症患者的治疗

的确有效， 但在 ＯＭＬＤＴ 的治疗中还有很大的改善空间。

６　 其他治疗

一项回顾性研究［２４］ 分析了 ３０ 例 ＯＭＬＤＴ 患者的资料， 以

肝功能损伤程度为指标进行 Ｃｏｘ 回归分析， 结果发现积极保

肝有助于提高 ＯＭＬＤＴ 的治愈率。 故笔者推荐治疗中加用葡萄

糖醛酸内酯、 还原性谷胱甘肽和肝安等护肝药物。
丙种球蛋白在近几十年里越来越多的应用于炎症性及自

身免疫性疾病的治疗， 且效果显著。 丙种球蛋白与 ＧＣ 协同使

用可以增加治疗 ＯＭＬＤＴ 效果［２５］ ， 但相关研究较少， 临床治

疗尚需视患者病情经验性使用。
综合护理干预措施主要包括预防感染、 皮肤护理、 基础

护理、 高热护理、 饮食指导等， 综合、 系统、 科学、 完备的

护理能有效改善 ＯＭＬＤＴ 患者的预后［２６］ 。

７　 结　 语

目前临床治疗 ＯＭＬＤＴ 仍以 ＧＣ 治疗为主， 但 ＯＭＬＤＴ 患者

应用 ＧＣ 治疗的时间较长， 容易出现多种并发症［２７］ ， 是导致

病情恶化或复发的危险因素。 ＰＥ、 营养支持等辅助治疗可以

减少 ＯＭＬＤＴ 患者的 ＧＣ 使用总量， 适当加快激素的撤药时间，
缩短患者住院时间， 降低并发症发生风险。 这类辅助治疗被

称为 “皮质类固醇激素节约剂”， 在经过临床的实际应用后，
已经得到认可且被应用于各种急危重症中。 对于 ＯＭＬＤＴ 治

疗， 辅助治疗手段尚需积累更多样本的临床观察才能准确评

价其有效性和安全性， 并明确具体量化的使用标准。
中药和生物制剂属于 ＤＭＤｓ， 除应用于 ＯＭＬＤＴ 也用于其

他炎症免疫性疾病的治疗。 细胞因子及其拮抗剂自上世纪以

来一直是国内外学者研究的焦点。 但 ＯＭＬＤＴ 的具体免疫损伤

机制仍不清晰， 尤其是肝肾损伤原因及治疗思路尚需长期临

床的研究。
综上所述， 对于 ＯＭＬＤＴ 的治疗可以 ＧＣ 治疗为主， 同时

辅以 ＰＥ 治疗。 在患者机体内环境稳定后可以进行营养支持治

疗， 以减少 ＧＣ 的使用总量。 治疗中应根据病情使用护肝保肾

药物。 对于有 ＧＣ 使用禁忌或大量 ＧＣ 不耐受的患者可以使用

生物制剂替代治疗， 并在必要时进行心理干预护理， 通过制

定个体化、 综合化的临床救治方案， 提高患者的生存率， 改

善预后。
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