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皮肤沾染硫酸铜诱发抗黑色素瘤分化相关基因 5抗体阳性皮肌炎 1例报告
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1 病例资料 患者女，46 岁。因“面颈部红斑 3 个月

余，四肢无力伴疼痛 2 个月余”于 2019 年 9 月 15 日 

收入解放军总医院第一医学中心风湿免疫科。发病前

2 个月，患者在进行硫酸铜溶液喷洒养殖场水面作业

时，部分溶液沾染至面部，当天下午自感面部发红、

不适。3 d 后面部、双眼睑肿胀，伴面额、眶周硬币

大小紫红色皮疹，无畏寒、发热、寒战、肌无力、肌

痛、吞咽困难、声嘶、饮水呛咳、指端遇冷变色、口

腔溃疡等不适。25 d 后出现四肢近端肌肉群疼痛伴乏

力，行走、上举提物及吞咽食物困难，说话语音较既

往低，无复视及饮水呛咳。胸部 CT 检查示双肺透亮

度正常、双侧胸膜下可见条索状影，气管、支气管通

畅，叶间裂无增厚及位移，考虑双肺间质性肺炎。既

往体健，无药物、食物过敏史，否认饮酒、吸烟史。入

院后体格检查：体温 36.5 ℃，脉率 94 min－1，呼吸频率 

20 min－1，血压 100/75 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），

神志清，精神可；全身皮肤及巩膜无黄染，双上眼睑

水肿，伴额面部水肿性紫红色斑，未累及颧部、鼻唇

沟，前胸见“ V ”字形红斑（图 1A），双手掌指关

节伸侧面见绿豆大小扁平紫红色皮疹、上覆薄层鳞

屑，双手桡侧面皮肤粗糙、上覆鳞屑（图 1B），双肘伸

侧面皮肤粗糙；心、肺、腹未见异常；颈屈肌肌力 3－

级，抬头困难，双上肢近端肌力 4－级，双下肢近端肌力

5－级，双上肢、下肢远端肌力正常，双侧肱二头肌、三

头肌腱反射及双膝、跟腱反射正常，双侧巴宾斯基征阴

性。辅助检查：实验室检查示红细胞计数 3.57×109/L， 

白细胞计数 3.55×109/L，中性粒细胞比例 0.852，

血小板计数 103×109/L，CRP 1.0 mg/L，丙氨酸转氨

酶 19.7 U/L，天冬氨酸转氨酶 95.9 U/L，碱性磷酸酶 

112.2 U/L，肌酸激酶 74.3 U/L，乳酸脱氢酶 528.2 U/L； 

血气分析示 pH 7.41，氧分压 81.2 mmHg，二氧化碳

分压 43.2 mmHg，氧饱和度 97%；免疫相关检查示

抗核抗体、抗中性粒细胞胞质抗体谱、抗心磷脂抗

体阴性，IgG、IgA、IgE、补体 C3 和 C4 正常，IgM 

3 890 mg/L, 黑色素瘤分化相关基因 5（melanoma 

differentiation-associated gene 5，MDA5）抗体（┼┼┼）；

毒物检测示血清铜 2.1 μg/mL（正常参考值 0.3～ 

1.1 μg/mL）；肌电图检查示肌源性受损；肺通气和

换气功能测定示限制性通气功能障碍，通气功能障碍

分级为轻度，呼气峰流速下降，弥散功能轻度降低；
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骨髓穿刺活检示造血细胞生成活跃，三系增生，未见

明显异常细胞灶。诊断：皮肌炎；双肺间质性肺炎。

用青霉胺排铜治疗后皮疹、肌力等均有好转，考虑此

次发病与接触化学物品有关。沾染化学物品诱发的皮

肌炎案例国内外鲜有报道。宗阳如和王翠凤［1］、张

运汉［2］曾分别报道因在苯胺类化学物质超标的水田里

劳作和接触有机磷农药 1059 后经历了与本例患者类

似病程、而后经相关检查确诊为皮肌炎的病例；罗蕾

等［3］也曾报道 1 例食用小龙虾诱发的皮肌炎伴肺间质

病变患者。

铜离子通过与铜蓝蛋白、白蛋白、氨基酸及维

生素结合形成复合物在体内进行运输。硫酸铜的中毒

机制在于其抑制了葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶和谷胱甘肽

的巯基基团，降低了后者清除自由基的活性而导致血

管内溶血，同时钠钾 ATP 酶的抑制也会增加细胞的通

透性而损伤组织细胞［4］，并造成肌肉组织破坏［5］。

Liu 等［6］发现，铜通过负向调节过氧化氢酶和谷胱甘

肽活性刺激活性氧的产生并加剧氧化应激效应，同时

通过下调线粒体膜电位和表面 Bcl-2/Bax 蛋白比值诱

导肌细胞线粒体损伤和凋亡。研究显示，多种免疫和

非免疫机制共同参与了炎性肌病的病理生理过程，坏

死凋亡的肌细胞可被固有免疫系统 Toll 样受体 3 识

别，产生的细胞因子刺激适应性免疫，参与皮肌炎的

发生和发展［7］。本例患者接触硫酸铜后，暴露区皮

肤出现红肿、瘙痒，但无金属铜中毒的典型肝脏和血

液系统损害表现，推测暴露剂量低于急性全身中毒剂

量，但引发了局部皮肤反应。有研究指出，人体的免

疫失衡是诱发皮肌炎的一个重要因素，某次意外过度

激活的固有免疫、适应性免疫或两者之间的相互作用

可能是皮肌炎发病机制的一个重要早期步骤［8］。由

于缺乏对相关机制的研究，推测本例患者此次发病可

能源自铜与肌细胞反应后形成自身抗原并激活固有

和适应性免疫，从而诱发细胞自噬、参与肌炎的发生 

发展。

MDA5 抗体与无肌病型皮肌炎和快速进展性肺

间质性病变密切相关，免疫抑制治疗效果不佳、预后

较差。MDA5 是可以识别双链 RNA 病毒的一种特定

RNA 解旋酶，并在固有免疫系统中充当模式识别受

体［9］，可与病毒特异性结合并产生相应效应，诱导机

体进行抗病毒防御。本例患者在接触硫酸铜后出现抗

MDA5 抗体阳性及相关临床表现，推测铜离子损伤肌

细胞后的细胞成分可能与机体某些蛋白结合形成了自

身抗原。高达 50%～70% 的抗 MDA5 抗体阳性患者

可并发快速进展性肺间质性病变［10］，并可在短时间

图 1 患者前胸和双手皮肤表现

A：前胸见“ V ” 字形红斑；B：双手掌指关节伸侧面见绿豆大

小扁平紫红色皮疹、上覆薄层鳞屑，双手桡侧面皮肤粗糙、上

覆鳞屑.

给予硫酸羟氯喹 0.2 g 每天 2 次、他克莫司胶囊

1 mg 每天 1 次、甲泼尼龙片 36 mg 每天 1 次，同时

加用青霉胺片 0.25 μg 每天 4 次，共治疗 5 d。治疗后 

7 d 复查血气分析示 pH 7.4、氧分压 85.9 mmHg、二

氧化碳分压 45.3 mmHg、氧饱和度 97%，毒物检测示

血清铜 0.7 μg/mL。肌力、皮疹渐好转。1 个月后随

访，患者肌力明显恢复、皮疹明显好转，复查肺部 CT

示双侧胸膜下可见条片状及条索状影，与前次 CT 影

像比较大致相仿。

2 讨 论 皮肌炎是一种特发性炎性肌病，典型的

临床和实验室表现包括近端肌无力伴肌酶升高、典型

的皮肤病变（向阳性皮疹和 Grottron 丘疹）和特异性

血清自身抗体阳性。本例患者无肿瘤、无他汀类药物

服用史，有四肢近端肌肉群疼痛、对称乏力，伴额面

部红斑、典型 Grottron 丘疹，肌酶谱升高，抗 MDA5

抗体阳性，胸部 CT 提示双肺间质性肺炎，因此皮肌

炎诊断明确。皮肌炎的确切病因尚不明确，一般认为

与遗传、病毒感染、免疫失衡、肿瘤有关。本例患者

在发病前暴露部位沾染少量硫酸铜溶液，沾染后面部

出现大面积发红并感不适，在糖皮质激素治疗同时加
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内因肺纤维化导致呼吸衰竭而死亡，故及时评估患者

肺部病情并给予相应治疗尤为重要。本例患者并无肺

部异常不适及异常肺部体征，影像学仅提示小范围的

肺部条索状影，给予糖皮质激素及他克莫司治疗后，

肌力和皮疹迅速好转，复查血气分析显示呼吸功能未

进一步恶化，提示本例患者间质性肺炎并未进一步 

发展。

综上所述，我们报道了 1 例皮肤沾染硫酸铜后出

现抗 MDA5 抗体阳性皮肌炎并肺间质病变的患者，在

糖皮质激素、免疫抑制剂结合排毒治疗后，患者病情

明显缓解。但重金属与炎性肌病发病间的关系及机制

尚不明确，需进一步研究。
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