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摘要　目的：观察复方紫草油联合氯雷他定治疗轻、中度特应性皮炎的临床疗效。方法：选取２０１８年４月至２０１９年３月
北京中医药大学东方医院及北京中医药大学深圳医院皮肤科门诊收治的轻、中度特应性皮炎患者７７例作为研究对象，按
随机数字表分为观察组（ｎ＝３９）与对照组（ｎ＝３８）。观察组给予氯雷他定联合复方紫草油治疗，对照组给予氯雷他定联
合吡美莫司治疗，观察并记录患者所属中医证型，皮损面积及局部红斑、丘疹、表皮剥脱、结痂、鳞屑、肥厚苔藓化、瘙痒程

度，计算治疗有效率，记录不良反应发生情况。结果：观察组皮损面积、瘙痒、表皮剥脱、肥厚苔藓化改善疗效与吡美莫司

联组相当（Ｐ＞００５），但对红斑、脱屑改善程度有限，总体有效率（７５８％）低于吡美莫司组（９３３％）。观察组起效较慢，
疗效稳定，不良反应发生率和复发率分别为 ２５６％、６０６％；吡美莫司组起效快，不良反应发生率和复发率分别为
１５７９％、６６７％，心火脾虚型皮损使用吡美莫司更易出现不良反应。结论：复方紫草油联合氯雷他定可以有效改善轻、中
度特应性皮炎患者的皮损状况，对心火脾虚型皮损有显著的安全性优势。
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　　特应性皮炎（ＡｔｏｐｉｃＤｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是一种难治
性皮肤病，表现为皮肤干燥、反复发作的剧烈瘙痒，

可造成生命质量严重下降。本病具有较强的体质易

感性和遗传倾向，患者常合并食物过敏、哮喘、过敏

性鼻炎等过敏性疾病，可能迁延不愈直至成人期，被

称为“特应性进程”，但具体遗传模式尚不明［１］。学

界已达成共识：ＡＤ患者具有 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫失衡，初
次发病年龄早，约９０％的患者在５岁前起病［２］。针
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对全球１００多个国家超过２００万儿童的比较跟踪调
查［３４］显示，ＡＤ已经影响了 １５％～３０％的儿童及
２％～１０％的成人。皮损初起时可见寻常过敏性皮
炎的水肿性皮损，但很快转为以剧烈瘙痒、干燥、易

感染（以金黄色葡萄球菌占主要优势）为主的特征

性皮损，常对称发生于四肢屈侧。成人期患者皮损

呈慢性湿疹皮损表现，多为局限性干燥损害，皮肤浸

润肥厚，呈苔藓样变，摩擦刺激后可有渗出及结痂，

亦可有痒疹样表现。目前临床治疗以氯雷他定联合

糖皮质激素为多见，但由于本病病情缠绵，需长期、

反复用药，患者群体尤其患儿家属对不含激素、不良

反应较小、使用方便、价格合理的制剂具有迫切的需

求。１％吡美莫司是针对轻、中度 ＡＤ的专用药物，
其消炎止痒能力确切。该药已经 ＦＤＡ批准用于 ２
岁以上儿童及成人的轻、中度 ＡＤ治疗。相比糖皮
质激素而言，其不良反应较少，因其能够促进胶原蛋

白合成，不会造成局部皮肤萎缩，适用于 ＡＤ的早期
缓解和长期控制。但该药不能施于黏膜部位以及伴

急性病毒感染的部位，且往往出现一过性烧灼、刺痒

感等不良反应。此外，因吡美莫司存在引发皮肤癌

的潜在风险，免疫功能低下或不全的患者被呼吁谨

慎使用该药［５］。

复方紫草油是国家批准的中成药，由紫草、白

芷、忍冬藤、冰片组成，共行凉血化瘀、生肌燥湿、祛

风通络之义，因其具有良好的消炎、杀菌、止痒、促愈

效果，尤适用于轻度感染的急性创面，安全性高，既

往多用于烧烫伤、婴儿肛周湿疹等疾病的治疗。从

中医学角度分析，ＡＤ急性期多见心火脾虚证，慢性
期多见血虚风燥证，均与本药方义相合。根据临床

经验判断，采用复方紫草油治疗轻、中度 ＡＤ为可行
之举。本试验针对轻、中度 ＡＤ，在氯雷他定片治疗
的基础上，选用吡美莫司与复方紫草油进行比较，从

皮损形态、面积、瘙痒程度与安全性等方面分析二者

的临床疗效。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１８年４月至２０１９年３月
北京中医药大学东方医院及北京中医药大学深圳医

院皮肤科门诊轻、中度ＡＤ患者７７例，其中男３４例，
女４３例，按随机数字表为顺序分为观察组（ｎ＝３９）
与对照组（ｎ＝３８）。２组患者性别、年龄、病程组间
分布大致相同，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有
可比性。见表１。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断　参考 ＡＤ的 ｗｉｌｌｉａｍｓ诊断标准，

即具有皮肤瘙痒史，同时具备以下３条以上标准者：
１）屈侧皮肤受累史，包括肘窝、膝窝、踝前或围绕颈
周；２）个人哮喘或过敏性鼻炎史（或１级亲属４岁以
下儿童发生ＡＤ史）；３）全身皮肤干燥史；４）肢体屈
侧可见湿疹；５）２岁前发病。

表１　２组患者基线资料比较

组别
性别（例）

男 女

平均年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
证型（例）

心火脾虚 血虚风燥

观察组（ｎ＝３９） ２０ １９ １２０９±５９８ １５ ２４
对照组（ｎ＝３８） １４ ２４ １３８４±１０９７ １１ ２７
χ２／ｔ值 １６２８ －０８７３ ０４１２
Ｐ值 ０２０２ ０３８５ ０５２１

１２２　中医证候诊断　参考２０１７年国家药品监督
管理局颁布的《中药新药临床研究指导原则》中“四

弯风”的中医诊断标准。１）心火脾虚证：主症：皮肤
潮红，瘙痒剧烈，糜烂渗出；次症：常伴腹胀，便秘或

溏，瘙痒遇风、湿加重。舌淡苔薄腻，脉浮、滑、数。

２）血虚风燥证：主症：瘙痒缠绵，皮肤干燥粗糙，呈苔
藓样变；次症：精神疲倦，口干不欲饮，皮损伴抓痕，

血痂，色素沉着。舌淡苔白，舌质干燥，脉弦细。具

备主症兼次症中１项以上者，参照舌脉可辨为本证。
１３　纳入标准　１）符合 ＡＤ诊断标准。２）年龄２
岁以上；男女均可。３）知情同意，能坚持治疗，按规
定用药，定期复诊或接受电话跟踪调查者。

１４　排除标准　１）靶皮损面积超过体表面积１０％
（以本人单手手掌面积相当于１％体表面积计算）。
２）皮损伴有严重感染或合并银屑病、过敏性皮炎等
其他以瘙痒、鳞屑为主要表现的皮肤疾病。３）妊娠、
准备妊娠或哺乳期妇女。４）患有心脑血管、肝、肾和
造血系统等严重原发性疾病者。５）患有慢性消耗性
疾病如糖尿病、恶性肿瘤者。６）近１个月内服用过
类固醇激素，近１周内使用过抗组胺药物或外用皮
质类固醇制剂者。７）有同类药物过敏史、高敏体质
者。８）在近１个月内参加其他临床试验者。
１５　脱落与剔除标准　１）治疗过程中，受试者依从
性差、不配合治疗与随访而影响结果判定者。２）试
验期间病情急剧恶化，不能排除其病情变化与试验

无关因而终止用药者。３）其他各种原因导致疗程未
结束时即失访或退出治疗者。

１６　治疗方法
１６１　试验药物　１）氯雷他定片（开瑞坦，上海先
灵葆雅制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９７０４１０）：口服，
１次／ｄ；成人及 １２岁以上儿童服 １片；体质量
＞３０ｋｇ的２～１２岁儿童服１片，体质量≤３０ｋｇ的
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２～１２岁儿童服０５片。２）复方紫草油（国药准字
健民集团，国药准字 Ｚ２００４４３８５）：取适当药量，在皮
损部位轻轻按摩１０圈，以不黏腻为度，第１～４周每
日早晚各涂药１次。３）１％吡美莫司乳膏（爱宁达，
ＭＥＤＡ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ， Ｆｒａｎｃｅ， 注 册 证 号

Ｈ２０１７０００４）：取适当药量，在皮损部位轻轻按摩１０
圈，以不黏腻为度，第１～４周每日早晚各涂药１次。
１６２　试验过程　生成随机数字表，将患者依数字
表顺序分入观察组与对照组，分别予药物１）＋２）治
疗和１）＋３）治疗，疗程共 ４周，每 ２周访视 １次。
未满疗程痊愈者可停药统计疗效。停药后１个月随
访观察复发情况。

１６３　试验期间基础要求　治疗期间避免使用任
何洗涤剂，均不使用任何其他皮质类固醇激素、钙调

磷酸酶抑制剂、抗组胺类药物，忌酒、辛辣刺激及羊

肉、海鲜等食品。

１７　观察指标　建立统一的临床观察病历，填写
ＣＲＦ量表。在研究开始、访视和结束时进行靶皮损
部位拍照。每次访视时采用 ＳＣＯＲＡＤ评分标准，以
０～３四度法对皮损面积（Ａ）、严重度（Ｂ）进行症状
分级评分。向患者提供线性视觉模拟标尺，解释瘙

痒评分规则，详细询问其感觉，以获取尽量符合真实

情况的瘙痒指数（Ｃ）。ＳＣＯＲＡＤ总分计算公式：Ａ／
５＋７Ｂ／２＋Ｃ。如有不良反应发生，按照以下标准进
行评价：轻度：反应轻微，无需处理可继续进行试验；

中度：反应较明显，但做处理后可继续试验；重度：反

应剧烈，因不良反应终止试验。

１８　疗效判定标准　治愈率 ＝［（治疗前积分 －治
疗后积分）／治疗前积分］×１００％。临床痊愈：皮损
全部消退，症状减少，积分值减少≥９０％；显效：皮损
大部分消退，症状明显减轻，９０％ ＞积分值减少≥
７５％；有效：皮损部分消退，症状有所改善，７５％ ＞积
分值减少≥５０％；无效：皮损消退不明显，症状未见
减轻或反见恶化，积分值减少不足５０％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３０统计软件进行
数据分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
采用配对 ｔ检验；计数资料用百分比／率（％）表示，
采用χ２检验，组间比较采用卡方检验，置信度采用
９５％。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者治疗前后各观察指标比较

治疗过程中，观察组脱落６例，完成３３例；对照
组脱落８例，完成３０例。未满观察期而因病情痊愈
自行停药者，不作为脱落病例。若发生病例脱落时，

研究者以家访、电话等方式与受试者取得联系，准确

记录最后一次用药时间，并了解其退出的原因，如实

记录在病例报告表中。保留所有脱落病例的观察资

料，试验结束时统一进行数据分析。脱落后的病例

数据不纳入符合方案，但在安全性分析时仍纳入

讨论。

２１１　靶皮损面积改善情况　观察组、对照组治疗
前后靶皮损面积比较，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜
００５），说明靶皮损面积在２种治疗方案干预下均可
显著缩小。治疗后２组间靶皮损面积比较，差异无
统计学意义（Ｚ＝－１５２７；Ｐ＝０１２７），说明复方紫
草油在缩小靶皮损面积方面与吡美莫司效果近似。

见表２。
２１２　瘙痒程度评分　２组患者治疗前瘙痒程度
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后观察组
瘙痒程度积分虽低于对照组，但差异无统计学意义

（Ｚ＝－０７５４，Ｐ＝０４５１）。提示复方紫草油与吡美
莫司的止痒效果相当。见表２。

表２　２组患者靶皮损占全身皮肤面积
　　　及瘙痒程度评分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 靶皮损占全身皮肤面积（％） 瘙痒程度（分）

观察组（ｎ＝３３）
　治疗前 ３０３±２０８ ２０３±０４７
　治疗后 ２３３±２３４ ０７７±０５６
对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ２７３±２２６ １９０±０５５
　治疗后 １６３±１７９ ０８７±０５７

２１３　靶皮损 ＳＣＯＲＡＤ分值　在治疗前观察组
ＳＣＯＲＡＤ评分高于对照组，但差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），具有可比性。治疗中及治疗结束后 ２
组皮损 ＳＣＯＲＡＤ分值比较，差异均有统计学意义
（Ｚ＝１１５６９，Ｐ＝０００１；Ｚ＝５２３７，Ｐ＝００２２），提示
对照组疗效显著优于观察组，说明复方紫草油联合

氯雷他定能够有效降低整体皮损 ＳＣＯＲＡＤ评分，但
其疗效低于吡美莫司联合氯雷他定。见表３。观察
结果同时提示，吡美莫司起效较迅速，后续疗效较前

略有降低；而复方紫草油起效缓慢，对皮损改善能力

较稳定。见图２。

表３２组患者治疗前后靶皮损ＳＣＯＲＡＤ分值比较（珋ｘ±ｓ，分）

时间 观察组 对照组

治疗前 ２７９８±８９７ ２５６６±９２３
治疗中（２周） １７２２±６２７ １１７４±５１２
治疗后 ９３９±５４６ ６０９±４８６

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５
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表４　２组患者治疗前后皮损严重度分项比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 红斑 水肿／丘疹 表皮剥脱 鳞屑 苔藓化

观察组（ｎ＝３３）
　治疗前 ２０３±０６４ １７３±０８０ ０４２±０７５ １２４±１００ １１２±０８２
　治疗后 １００±０７９ ０３９±０６１ ０ ０４２±０５６ ０４５±０５６
对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 １９３±０７８ １６０±０８１ ０１３±０４３ １４０±０９３ ０８３±０７０
　治疗后 ０６０±０７２ ０２０±０４１ ０ ０１０±０３１ ０５０±０６３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

图１　２组患者靶皮损ＳＣＯＲＡＤ分值改善进度

２１４　皮损严重度分项评分　ＳＣＯＲＡＤ评分关系
到皮损面积、严重度、瘙痒情况，皮损严重度由红斑、

水肿／丘疹、表皮剥脱、渗出结痂、鳞屑、苔藓化分值
共同组成，本试验中患者基本无渗出。治疗前，２组
皮损严重度分项评分比较，差异无统计学意义（均

Ｐ＞００５）；治疗后２组表皮剥脱与苔藓化均有很好
的改善效果，但差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；
对照组红斑、鳞屑评分低于观察组，差异有统计学意

义（Ｚ＝－２０６０，Ｐ＝００３９；Ｚ＝－２６７６，Ｐ＝
０００７），也是造成皮损严重度产生明显改变的原
因。见表４。
２１５　总体疗效评价　根据治疗前后 ＳＣＯＲＡＤ评
分计算药物有效率。对照组痊愈率及总有效率均高

于观察组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　２组患者临床总疗效比较

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

有效率

（％）
观察组（ｎ＝３３） ２ １０ １５ ６ ７５８
对照组（ｎ＝３０） ８ ７ １３ ２ ９３３

２２　不良反应及复发率评价
２２１　观察组　３９例患者中，失访１例，因症状控
制不佳脱落 ４例，因不良反应事件脱落 １例
（２５６％），此患者属心火脾虚证，用药后皮肤丘疹、
瘙痒加剧，考虑对药物成分过敏，故终止试验。

２２２　对照组　３８例患者中，失访３例，因依从性
原因脱落３例，不良反应事件 ６例（１５７９％）。不
良反应事件６例中，２例心火脾虚证患者因用药后

局部皮温升高，红肿加剧，终止试验（脱落）；另外４
例中度不良反应，为用药后局部灼热感、瘙痒一过性

加剧等，通过冰敷、改用冷藏药膏、加强保湿后得到

一定程度缓解。

表６　２组患者不良反应比较

组别 观察组（ｎ＝３９） 对照组（ｎ＝３８）

脱落 心火脾虚 １ ５
血虚风燥 ５ ３

不良反应 心火脾虚 １（脱落１） ４（脱落２）
血虚风燥 ０ ２（脱落０）

　　治疗结束１个月后进行追访，了解患者在原靶
皮损处的复发情况。观察组患者复发 ２例
（６０６％），对照组复发２例（６６７％）。２组比较，观
察组具有较低的不良反应发生率与复发率。吡美莫

司虽整体疗效好，但发生不良反应的概率高，尤其心

火脾虚型ＡＤ皮损，使用吡美莫司更易出现不良反
应，而复方紫草油在安全性上优势显著。

３　讨论
复方紫草油以紫草为君药，其主要有效成分紫

草素具有明确的抗炎、抑制瘢痕、双向调节细胞增殖

等作用［６］。通常认为紫草对抑制角质增生疗效显

著，亦有实验证实紫草素具有抑制表皮增生的作

用［７］，可以抑制ＩＬ１７Ａ诱导的人皮肤角质形成细胞
增殖，并抑制趋化因子募集白细胞［８］。而试验发现

复方紫草油对表皮剥脱与苔藓化均有很好的恢复作

用，针对鳞屑改善能力较弱。该矛盾一方面可能源

于油剂造成的局部水油失衡，一方面可能与紫草素

的浓度有关，较高浓度（３μｇ／ｍＬ）的紫草素能抑制
角质形成细胞增殖，而低浓度（１μｇ／ｍＬ）只能抑制
成纤维细胞增殖［９］。此外，也可能与方中配伍的白

芷燥湿生新有关：白芷能促进人皮肤角质形成细胞

增殖，通过下调 ｃｙｃｌｉｎＤ１表达以加快细胞周期进
程，同时下调Ｃａｓｐａｓｅ３表达从而抑制细胞凋亡，加
快上皮化进程；此外还可影响人皮肤成纤维细胞，上

调Ｉ、ＩＩＩ型胶原 ｍＲＮＡ表达水平，多管齐下，促进创
面的愈合［１０］。
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复方中药制剂因成分复杂、作用靶点多样、有效

物质浓度较低等特征，往往有适应证广泛、不易出现

耐药等优点，但有时也导致疗效相对缓慢。本次临

床试验结果显示：吡美莫司联合氯雷他定在快速控

制皮损红斑及鳞屑方面具有优势，总体疗效好，痊愈

率高，但用于心火脾虚型皮损易出现不良反应；而复

方紫草油联合氯雷他定法起效较缓慢，但在控制轻、

中度ＡＤ的皮损面积、瘙痒程度以及改善丘疹、表皮
剥脱、苔藓化等方面均有确切疗效，在安全性方面显

著优于吡美莫司。临床对于心火脾虚型ＡＤ可考虑
联合应用复方紫草油法，以取得更好的治疗效果。
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