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　　摘要 :探讨环境污染如何造成皮肤疾病。首先 ,概要阐明皮肤解剖学以及污染

物渗入方式。其次 ,罗列了环境污染中三种主要的污染源 :物理性的 (包括臭氧和紫

外线) 、化学性的 (包括挥发性有机物和多环芳香烃) 及重金属污染源 ,并阐述其导致

的常见皮肤疾病。最后 ,介绍了环境污染诱导的皮肤病变机制和各国相关的实验室

的技术方法。旨在为有效和完善的预防和治疗措施提供理论依据。

关键词 :大气污染 ;皮肤疾病 ;臭氧 ;挥发性有机物 ;多环芳香烃

Environmental Pollution and Skin Diseases 　KE Bing1 , HU Kang2hong2 . (1. Department of
Dermatology , Central Hospital of Wuhan , Wuhan 430014 , China ; 2. Department I of Internal
Medicine , Klinikum der Universitaet Regensburg , Regensburg ,93042 , Germany)

Abstract :This article debates the problem that how environmental pollution leads to skin
diseases. First ,skin anatomy permeating method of pollutant are simply illuminated ,Second ,three
main pollution in environment are discussed ,which are physical pollutants including ozone and
ultraviolet radiation , chemicals including volatile organic compounds and polycyclic aromatic
hydrocarbon and heavy metals ,besides the common skin disease resulting from these pollutants.
At last ,this article introduce mechanism of skin disease resulting from environmental pollutants
and related laboratory techniques in every country in order to provide theory principle for effec2
tive as well as perfect preventing and therapeutic measure.

Key words : Environmental pollution ; Skin diseases ; Ozone ; Volatile organic compounds ;
Polycyclic aromatic hydrocarbons

　　自 20 世纪 70 年代末中国全面实行改革开放政策后 ,国

民经济以每年 8 %以上的高增长速度持续地发展 ,举世瞩目。

但是 ,不容忽视的是 ,伴随而来日趋严重的环境

污染 ,业已构成对公共健康事业的日益危害。

虽然环境中的污染物可以从消化道和呼吸道进

入人体内致病 ,但是 ,皮肤作为机体和环境之间

的屏障 ,是直接暴露在环境污染物中的最大器

官 ,污染因子可以通过损害或降解角蛋白使皮

肤丧失保护功能而进入组织致病。

1 　皮肤解剖学以及污染物渗入的方式

皮肤表皮从外至内由表皮层、基底层和真

皮构成 ,表皮层和外部环境直接接触 ,主要由角

化细胞组成。角化细胞由基底层迁移到表皮

层 ,并在那里分化为成熟的角质细胞。衰老的

角质细胞通过自然脱落而被来自基底层增生的

新生角质细胞所代替。基底层为人体提供了一

个针对环境的物理性防水屏障 ,由黑色素细胞、

Merkel 细胞和 Langerhans 细胞等构成。基底层

的油脂性性质使其有效抗拒外来各种感染因子和化学物质。

真皮是一层较厚的血管化纤维层 ,与内部其他器官直接接触 ,
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由成纤维细胞组成。真皮下面的次真皮储存脂肪。皮肤是外

部环境污染物的靶标 ,污染物能穿过表皮层和基底层 ,再通过

真皮进入血液循环系统并可达到中枢神经系统。不同理化性

质的污染物 ,其穿过皮肤的方式不同。紫外线一类的物理因

子直接被皮肤组织中的黑色素分子所吸收。化学因子则降解

皮肤表面的角蛋白从而减低皮肤的屏障功能而穿入。皮肤气

孔、汗毛孔尤其伤口是污染物进入的重要通道。

2 　污染物的特点和对机体的影响

环境中的污染物有固态、液态和气态 3 种形式。固态和

液态物质能够在大气中以微粒形式的气溶胶存在 ,形成粉尘

(固态气溶胶)和烟雾 (液态气溶胶) 。依据机体暴露在污染源

中的毒素剂量和接触频度 (单次接触或反复接触) 不同 ,分别

造成慢性或急性感染。不同污染物对人体的损害性不仅是简

单的加和 ,在很多情况下是协同性强化。

大气污染中最常见的污染源依据其理化性质分为 3 种 :

物理性污染源 (包括臭氧和紫外线) 、化学性污染源[包括挥发

性有机化合物 (volatile organic compounds ,VOC) 和多环芳香烃

(polycyclic aromatic hydrocarbon , PAH) ]和重金属污染源 ,现分

别予以描述。

2. 1 　臭氧和紫外线 　距地球数千公里之上的大气层 ,分为外

部的同温层和内部的对流层两层。同温层含大量的臭氧 ,又

被称为臭氧层 ,它屏蔽来自太阳的各种有害性紫外辐照。由

于大规模工业化产生的碳氟化合物排放于大气 ,它和臭氧层

发生化学降解反应 ,这样 ,一方面臭氧进入对流层 ,使得人们

生活的大气环境遭到过氧化的毒害 ,另一方面因为臭氧层遭

到破坏 ,来自太阳的大量紫外辐射不再能够被屏蔽。臭氧产

生的氧化压力 ,破坏皮肤屏障引起炎症。Thiele 等 [1 ] 发现 ,接

触臭氧后的小鼠皮肤基底层细胞磷酯类组成发生改变。基底

层的被氧化和磷酯类被降解大大地降低了皮肤屏障功能 [2 ,3 ] 。

目前大量研究和临床证据显示 ,紫外线是皮肤癌的重要诱

因 [4 ] 。

2. 2 　VOC　由于近年室内装修工业的蓬勃发展 ,来自建筑材

料和各种涂料的溶剂、黏合剂中的挥发性烷类、芳烃类、烯类、

卤烃类、酯类、醛类、酮类和其他有机化合物的浓度增高 ,导致

人体免疫伤害 ,使皮肤持续陷入高敏状态 ,产生 Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ

型、Ⅳ型超敏反应 ,常见皮肤病有过敏性皮炎、慢性荨麻疹、

血管性水肿和湿疹。对此笔者已经在先前作过系统的综

述 [5 ] 。德国医生对 925 例办公室工作人员VOC和皮肤湿度相

关性进行统计调查发现 ,VOC通过脱水明显减低皮肤湿度 [6 ] 。

对 2000～2005 年 740 例慢性荨麻疹首发病例 VOC 暴露史进

行统计分析发现 ,该病及其伴随症状与长时间 (2 年以上) 、低

浓度 VOC接触正相关。经气相色谱测定 ,新建住宅、汽车内

含有的甲醛浓度经常超过卫生质量标准。机体长期暴露于即

使低浓度的甲醛环境中 ,也能使 p53 基因突变率上升 ,从而诱

发皮肤癌和鼻咽癌 [7 ] 。PAH :原油和汽油等染料高温分解产

生 PAH ,PAH是大气中最有害的化学污染源之一。由于近年

急剧发展的汽车工业、冶金工业 ,以及以塑胶、杀虫剂、染料为

产品的制造业和吸烟等因素 ,造成以苯并芘为代表的 PAH 浓

度在我国城市大气层明显上升。聚氯二苯并二氧芑和聚氯呋

喃是典型的氯化型 PAH ,制造杀虫剂时作为副产品生成。这

些化学物质是强烈的染色体致畸剂和致癌剂 [8 ] ,并造成皮肤

痤疮。

2. 3 　重金属 　铅、镉、铬、砷、镍等重金属主要来源于冶金工

业、采矿、汽车、涂料 ,它们常以粉尘的形式吸入体内或污染食

品饮料后被消化道摄取。重金属进入机体后 ,可在毛发、肺、

肝脏、肾脏、大脑等器官中积累而引起慢性中毒。大量研究发

现 ,重金属直接或间接作用于皮肤内的细胞间蛋白质发挥毒

力 [9211 ] 。砷摄入体内后 ,能抑制一些酶的活力从而改变基因

表达 [12 ] 。有报道我国西部地区、印度、泰国、墨西哥等发展中

国家地下水受到砷污染 ,不仅引起指甲角化过度 [13 ] ,还诱导

皮肤、肺、肝脏和膀胱癌变 ,其机制尚不清楚。

3 　目前建立的实验室技术方法

环境中的物理性、化学性和重金属污染源 ,通过呼吸吸

入、营养摄取或皮肤吸收进入人体内部。这些污染物在体内

通过代谢、激活或积累等不同方式伤害人体 ,造成免疫系统紊

乱和 DNA 损伤基础上的癌变。与污染相关的常见皮肤疾病

包括过敏性皮炎、慢性荨麻疹 、湿疹、痤疮、宫颈糜烂和皮肤

癌。为理解环境污染物诱导的皮肤病变机制 ,常用动物模型

(如小鼠、大鼠)和生化测试方法如 P1 核酸酶测试、检查致癌

物质的艾姆斯试验、微核实验等 ,而体外培植的皮肤细胞系则

是常见的研究模型。比如 ,Agarwal 等 [14 ] 研究 PAH 代表性化

合物苯并芘在人类黑色素细胞系中的代谢 ,Lin 等 [11 ] 用大鼠

的胚胎成纤维细胞和人类皮肤成纤维细胞研究重金属的细胞

毒力 ,还有人利用角化细胞系研究污染物对角化蛋白表达水

平的影响以及如何诱导胞内与炎症相关的细胞因子变

化 [15 ,16 ] 。现在 ,经一定浓度污染物处理的细胞 ,一般用相对培

植效率为存活率参数评价细胞毒力。细胞转化检测法、DNA

损伤检测法等技术多用于调查污染物的致癌力 [5 ,17 ] 。另外 ,

非侵犯性地对皮肤表层、头发、指甲取样 ,分析污染物浓度和

生化测定相关酶 ,也应用于临床实验 [15 ,18 ] 。所有这些努力 ,旨

在理解环境污染如何造成皮肤疾病 ,从而建立更为有效和完

善的预防和治疗措施。
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　　摘要 :血管性假性血友病因子裂解酶是存在于正常人血浆中的一种蛋白水解酶 ,其主要

功能是将血浆中的大分子血管性假性血友病因子多聚体裂解成小分子片段 ,以调节血管性

假性血友病因子连接血管下胶原和血小板并诱导血小板黏附和聚集的作用 ,从而防止微循

环内血小板血栓形成。该酶活性的缺陷导致血浆中血管性假性血友病因子质与量发生改

变 ,与血栓性血小板减少性紫癜、肿瘤等疾病的发生、发展有密切关系。因此 ,血管性假性血

友病因子裂解酶的检测及临床应用的研究对于探索血栓性血小板减少性紫癜等疾病的诊断

和治疗 ,具有重要的临床意义。
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Detecting Method and Clinical Application of von Willebrand Factor Lysase 　LIN Fa2quan1 , LI

Zhao2yan2 . (1. Experimental Center of Clinical Medicine , First Affiliated Hospital of Guangxi Medical
University , Nanning 530021 , China ; 2. Research Insitute of Snake Venom , Guangxi Medical University ,
Nanning 530021 , China)

Abstract :Von willebrand factor2cleaving protease (vWF2cp) is a proteolytic enzyme residing in nor2
mal human plasma. Its main functions are to degrade the large von Willebrand factor (vWF) polymers into
smaller fractions ,then regulates effect of platelet adhesion and aggregation resulting from conjunction be2
tween vWF and collogen under endotheliocyte or platelet ,at last ,to prevente platelet thrombogenesis in
minicirculation. . The deficiency of its activity leads to vWF changes in quality and quantity ,which are
closely related to the genesis and development of thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) and tumors.
Therefore ,studyies about detection and clinical application of this enzyme have great significance in ex2
ploring the diagnosis and treatment of TTP and other diseases.

Key words :Von willebrand factor lysase ; Activity detection ; Clinical application

　　最近发现的血管性假性血友病因子裂解酶 (von Wille2
brand factor cleaving protease ,vWF2cp)与血栓性血小板减少性紫

癜 (thrombotic thrombocytopenic purpura ,TTP) 的关系引起人们极

大的兴趣。TTP是一种发病急而凶险、易反复发作的疾病 ,主

要表现为血小板减少和微血管病性溶血性贫血伴微循环内血

小板聚集及微血栓形成的综合征 ,通常经过血浆置换可有效

治疗 ,但对该病的病理生理学本质长期以来却未真正了解。

最近的一些研究进展提示 ,vWF2cp 异常可促进 TTP 病程 ;超

大分子质量血管性假性血友病因子多聚体 (ultra2large von Wil2
lebrand factor ,UL2vWF)参与了小动脉血小板血栓性阻塞 ,这种

阻塞是 TTP的一个特征 ,vWF2cp 正常时限制这种血小板栓塞

形成。由于 vWF2cp 的活性与血液循环中的血管性假性血友

病因子 (von Willebrand factor ,vWF)含量有密切关系 ,因此进一

步研究 vWF2cp 对改善 TTP 等疾病的诊

断和治疗具有重要的临床意义。

1 　vWF2cp的生物学结构与功能

vWF2cp 基因定位在 9 号染色体长

臂 (9q34) ,应用 Northern 印迹法仅在肝脏

中发现了全长 vWF2cp 的 mRNA(4. 6kb) ,

由此可认为肝脏是合成全长 vWF2cp 的

主要部位 [1 ] 。互补 DNA (cDNA) 测序证

明 ,它是属于伴凝血酶敏感蛋白 I 型的

金属蛋白酶 (a disintegrin and metallopro2
teinase with thrombospondin type 1 motif ,

ADAMTS)亚家族的一个新成员 ,按 AD2
AMTS发现的先后顺序 ,它被人类基因组

组织 基 因 命 名 委 员 会 命 名 为 AD2
AMTS13。vWF2cp 全长由 1427 个氨基酸

残基组成并含有信号肽、前肽、金属蛋白

酶结构域、一段无功能的类 dysintegrin 结

构域、凝血酶敏感蛋白酶21 重复序列、富半胱氨酸间隔区结构

域、7 段附加的凝血酶敏感蛋白酶21 重复序列和 2 个补体成

分 [2 ] 。

正常血浆中 vWF2cp 的质量浓度约为 1μgΠmL ,半衰期 2～

3d[3 ] 。vWF2cp 主要生理功能是在相对分子质量为 250 ×103

的 vWF亚单位中的第 842 位酪氨酸和 843 位蛋氨酸残基

(Tyr8422Met843)间裂解 vWF ,将 UL2vWF 裂解为小分子质量的

多聚体 [4 ] 。vWF主要由血管内皮细胞合成和分泌 ,在血液中

以一系列相对分子质量从 500 ×103 至 20 000 ×103 不等的多

聚体形式存在。当各种刺激致使血管受损或血流剪切力增高

时 ,vWF可与血管内皮暴露的胶原结合并通过其血小板糖蛋

白 GP Ⅰb 和 GP ⅡbΠⅢa 结合部位介导血小板与血管内皮下胶

原的连接 ,激活血小板 ,促进血小板黏附和聚集 ,进而形成血

小板血栓 ,在初期止血中发挥重要作用。vWF 的缺陷或缺失

可引起出血性疾病如血管性假性血友病 ;vWF 的过度表达或
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