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摘要 目的：研究他克莫司软膏联合氯雷他定片治疗特应性皮炎患者的临床疗效及可能机制。方法：选取 2014年 9月至 2016年 7

月于我院就诊的特应性皮炎患者共计 82例纳入研究，所有患者随机分成观察组(n=41)和对照组(n=41)。对照组患者采取氯雷他定

片治疗，观察组患者在此基础上应用他克莫司软膏治疗。观察并比较两组患者的临床治疗效果、SCORAD评分情况、复发情况以

及血清白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -3（IL-13）、干扰素（IFN-酌）及白细胞介素 -7（IL-17）水平的变化和不良反应的发生情况。

结果：观察组患者治疗后的临床总有效率明显高于对照组(P<0.05)。两组患者皮损严重程度、皮肤病变范围、瘙痒和睡眠程度的评

分以及总积分较治疗前明显下降，且观察组低于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。两组患者治疗后血清 IL-4、IL-13以及 IL-17

水平均较治疗前显著下降，且观察组低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；两组患者治疗后血清 IFN-酌较治疗前明显升高，
且观察组高于对照组，差异具有统计学意义(P<0.05)。观察组复发率显著低于对照组，差异具有统计学意义(P<0.05)。结论：他克莫

司软膏联合氯雷他定片治疗特应性皮炎能够有效提高其临床疗效，可能与其降低血清 IL-4、IL-13、IL-17水平及提高 IFN-酌水平，
进而改善患者的免疫功能有。
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Clinical Effects of Tacrolimus Ointment combined with Loratadine on
Patients with Atopic Dermatitis and its Mechanisms*

To study the effects of tacrolimus ointment and loratadine on serum levels of IL-4, IL-13, IFN-酌 and IL-17

in patients with atopic dermatitis. 82 cases with atopic dermatitis who were treated in our hospital from September 2014 to July

2016 were selected and randomly divided into the observation group (n=41) and the control group (n=41). The patients in the control

group were treated with loratadine, while the patients in the observation group were treated with tacrolimus ointment combined with lo-

ratadine. Then the serum levels of IL-4, IL-13, IFN-酌 and IL-17, and the clinical effect, SCORAD score and adverse reactions in the two

groups were observed and compared. The effective rate in the observation group was significantly higher than that of the control

group, and the difference was statistically significant (P<0.05). The scores of skin lesions, the range of skin lesions, the degree of itching

and sleep in the two groups were significantly lower than before treatment, and the observation group was lower than that of the control

group, and the differences were statistically significant (P<0.05). The serum levels of IL-4, IL-13 and IL-17 in the two groups were sig-

nificantly lower than before treatment, and the observation group was lower than that of the control group, and the differences were statis-

tically significant (P<0.05); The serum levels of IFN-酌 was significantly higher than before treatment, and the observation group was

higher than that of the control group, and the differences were statistically significant (P<0.05). The recurrence rate and relapse rate in the

observation group were significantly lower than those of the control group (P<0.05). Tacrolimus ointment combined with lo-

ratadine can effectively improve the clinical efficacy of patients with atopic dermatitis, which can reduce the atopic dermatitis SCORAD

score, improve sleep and itching and other related clinical symptoms, and it is suggested that the mechanism may be the regulation of

serum levels of IL-4, IL-13, IFN-酌 and IL-17.
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前言

特应性皮炎又被称为异位性皮炎，临床上属于一种和遗传

过敏体质有密切关系的炎症性、复发性皮肤病[1]。目前，特应性

皮炎在我国的发病率逐年上升[2]，临床上治疗该病的药物包括

抗生素、抗组胺药、糖皮质激素以及润肤剂等，但长期应用糖皮

质激素可能会引发患者机体色素沉着、皮肤萎缩以及相关继发

性感染等一系列不良反应[3,4]。他克莫司作为一种大环内酯类钙

调磷酸酶抑制剂已被证实为安全有效的外用治疗皮炎的药物[5,6]。

因此，本研究主要探讨了他克莫司软膏联合氯雷他定片对特应

性皮炎患者临床疗效和血清 IL-4、IL-13、IFN-酌及 IL-17水平的

影响，以期为特应性皮炎的预防和治疗提供更多的参考依据，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2014年 9月至 2016年 7月于我院就诊的特应性皮

炎患者 82例，按照随机数字表法分为观察组和对照组，各 41

例。观察组男性 24 例，女性 17 例，年龄 21~58 岁，平均年龄

(32.4± 2.6)岁；病程 8个月 ~11年，平均病程(3.5± 2.1)年；SCO-

RAD积分(77.1± 13.9)分；病情中度者 29例，重度者 12例。对

照组男性 26例，女性 15例，年龄 22~59 岁，平均年龄(33.7±

2.9)岁；病程 7个月 ~12年，平均病程(3.9± 2.3)年；SCORAD积

分(77.5± 12.9)分；病情中度者 27例，重度者 14例。纳入标准[7]：

① 符合 Diagnostic Criteria for Atopic Dermatitis 的 Hanifin and

Rajka诊断标准者；② 严重程度达中、重程度，病程超过 6个月

者；③ 年龄在 18岁以上者。排除标准：① 近 1个月内使用过(内

服或外用)皮质类胆固醇激素者；② 合并严重心、肝、肾等疾病

者；③ 合并系统性感染性疾病或者免疫系统疾病者；④ 对所纳

入研究药物有过敏或有过敏史者。整个研究患者签署知情同意

书，同时获得本院伦理委员会批准后实施。两组患者在基本资

料方面的比较无明显的差异(P>0.05)。

1.2 治疗方法

对照组患者单纯采取氯雷他定片(生产厂商：海南新世通

制药有限公司；生产批号：20110522；规格：10 mg× 14片 /盒)

口服治疗，每日 1次，每次摄入 10 mg，连续用药至相关临床体

征和症状消失，并在此基础上再加用一周。观察组患者在此基

础上应用他克莫司软膏 (生产厂商：Astellas Toyama Co., Ltd.

Toyama Plant；生产批号：20110819；规格：10 g*1支 /盒)治疗，

其浓度为 0.03%，用药方法为取本品涂于患者患处，轻揉擦匀

并完全覆盖患处，每日两次，连续用药至相关临床体征和症状

消失，并在此基础上再加用一周。两组患者治疗过程中均禁用

抗过敏药物和相关外用药剂，治疗后随访 6个月。

1.3 观察指标

通过对患者治疗前后的 SCORAD评分情况、IL-4、IL-13、

IFN-酌及 IL-17水平变化情况、复发情况进行比较，进而分析两

组患者的临床治疗效果。同时，观察患者治疗后的皮肤状况、瘙

痒和皮损情况，并且嘱咐患者每周复诊一次。血清学指标检测：

两组患者于治疗前后分别空腹采集静脉血，离心分离血清后备

用。采用 ELISA法进行 IL-4、IL-13、IFN-酌及 IL-17水平检测，

其检测操作步骤严格按照说明书进行。皮损情况：采取特应性

皮炎 SCORAD评分于治疗前和治疗后分别对患者皮损严重情

况(A)、睡眠和瘙痒程度(B)以及皮肤病变范围(C)进行评分。其

计算公式为 7A/2+B+C/5。其评分总分为 103分，中度为 25~50

分，中度为 51~103分。安全性评价：观察并记录两组患者于治

疗期间不良反应发生率，并进行药物安全性分析。

1.4 疗效评判

疗效评价方法[8]：SCORAD疗效指数。计算公式为治疗后

评分和治疗前评分之差与治疗前评分之比的百分数。痊愈：治

疗后患者经计算其 SCORAD疗效指数 >90%；显效：治疗后患

者经计算其 SCORAD疗效指数 >60%；有效：治疗后患者经计

算其 SCORAD疗效指数 >20%；无效：治疗后患者经计算其

SCORAD疗效指数 <20%。

1.5 统计学处理

本次实验数据处理选择 SPSS11.5软件包进行，计量资料

采取(x± s)来表示，组间比较应用 t检验，计数资料组间比较采

用 x2检验，等级资料的比较采用秩和检验，以 P<0.05为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

治疗后，观察组患者的临床总有效率显著高于对照组，差

异存在统计学意义(P<0.05)，见表 1。

Note: Compared with the observation group, *P<0.05.

表 1 两组患者治疗后临床疗效比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the curative effect between two groups after treatment [n(%)]

Groups n Recovery Markedly Effective Invalid Effective rate(%)

Observation group 41 15 10 15 1 97.56

Control group 41 8 9 18 6 85.37*

2.2 两组患者治疗前后 SCORAD评分比较

治疗后，两组患者的皮损严重程度、皮肤病变范围、瘙痒和

睡眠程度的评分以及总积分均较治疗前明显下降，差异存在统

计学意义(P<0.05)；且观察组患者瘙痒和睡眠程度的评分以及

总评分均显著低于对照组，差异存在统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 两组患者复发情况比较

治疗后，观察组患者的复发率显著低于对照组，两组比较

差异存在统计学意义(P<0.05)，见表 3。

2.4 两组患者安全性评价

对照组中有 4例患者出现烧灼感、2例患者伴有皮肤刺激

和瘙痒，总发生率为 14.63%(6/41)；观察组中伴有烧灼感的患

者仅为 2.44%(1/41)，两组患者的并发症发生率比较差异无明
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Note: Compared with the observation group, *P<0.05.

Note: Compared with those before treatment, *P<0.05; Compared with the control group, #P<0.05.

显统计学意义(P>0.05)。

2.5 两组患者治疗前后血清 IL-4、IL-13、IFN-酌及 IL-17水平比

较

治疗后，两组患者血清 IL-4、IL-17以及 IL-13水平均较治

疗前显著降低，但 IFN-酌水平与治疗前相比明显上升(P<0.05)；

同时，观察组患者治疗后血清 IL-4、IL-13以及 IL-17水平较对

照组更低，但 IFN-酌则更高(P<0.05)，见表 4。

表 2 两组患者治疗前后 SCORAD评分比较

Table 2 Comparison of the score of SCORAD between two groups before and after treatment(x± s, score)

Groups n Time IL-13 IL-14 IL-17 IFN-酌

Control group 41
Before treatment 36.43± 4.18 16.14± 2.26 34.35± 1.54 11.72± 1.84

After treatment 31.71± 2.65* 14.42± 2.14* 30.43± 3.24* 13.17± 2.14*

Observation group 41
Before treatment 35.83± 4.01 15.94± 2.16 35.14± 3.16 11.82± 2.03

After treatment 27.35± 3.25*# 10.15± 1.95*# 24.51± 4.25*# 14.71± 2.26*#

表 3 两组患者复发情况比较[例(%)]

Table 3 Comparison of the relapse rate between two groups after treatment [n(%)]

Groups n Recrudesce No recurrence Relapse rate(%)

Observation group 41 5 36 12.20

Control group 41 13 28

Note: Compared with those before treatment, *P<0.05; Compared with the control group, #P<0.05.

表 4 两组患者治疗前后血清 IL-4、IL-13、IFN-酌及 IL-17水平比较

Table 4 Comparison of the serum IL-4, IL-13, IFN-酌 and IL-17 levels between two groups before and after treatment(x± s，ng/L)

Groups n Time Skin lesions Severity Itching and Sleep Total points

Control group 41
Before treatment 49.1± 9.9 12.5± 3.5 14.2± 3.2 76.3± 13.9

After treatment 24.8± 6.1* 6.1± 2.4* 7.4± 2.1* 39.2± 8.1*

Observation group 41
Before treatment 50.2± 11.6 12.3± 3.4 15.2± 3.5 78.1± 15.4

After treatment 22.6± 5.4* 5.5± 2.2* 5.1± 1.6*# 33.6± 7.3*#

3 讨论

特应性皮炎是一种慢性皮肤病，极其容易复发，临床表现

为患者机体出现湿疹样的皮损且瘙痒难耐，属于较为常见的过

敏性、复杂性皮肤病。该病的发病机制主要与患者免疫功能异

常、Th1和 Th2的细胞活性失衡等密切相关[9,10]。Th2细胞所产

生的 IL-4则会诱导 B细胞增殖，生成 IgE，同时还能抑制 Th1

生成 IFN-酌，更加加重其失衡。IL-13也能诱导 B细胞增殖，促

进 IgE的分泌，与 IL-4相互作用[11]。白细胞介素（IL-4）是由抗

原或丝裂原刺激的 cd4+t细胞产生的，与 IL-3、IL-5一样，位于

第 5号染色体上。IL-4与 IL-3协同可维持和促进肥大细胞的

增殖，在某些起敏反应性疾病发生中具有一定的意义[12]。IL-17

细胞因子家族为固有免疫和适应性免疫之间的 "对话 " 和协

调提供了新的途径。IL-17可诱导大量靶细胞产生多种促炎细

胞因子和趋化因子，与多种炎性疾病和自身免疫性疾病密切相

关[13]。干扰素是一组具有多种功能的活性蛋白质（主要是糖蛋

白），是一种由单核细胞和淋巴细胞产生的细胞因子，在同种细

胞上具有广谱的抗病毒、影响细胞生长，以及分化、调节免疫功

能等多种生物活性[14]。近年来研究表明特应性皮炎患者外周血

中有 Th17细胞，其效应因子 IL-17能够诱导促炎因子分泌，加

重患者病情严重程度[15]。相关研究表明，他克莫司作为一种外

用的非糖皮激素制剂，在机体内可有效和细胞胞浆内的相关结

合蛋白结合而生成复合物，同时也能和钙调蛋白结合发挥其抑

制酶活性的作用，最终达到抑制生成引发特应性皮炎的相关细

胞因子[16]。本研究结果显示，联合应用他克莫司治疗后，患者血

清 IL-4、IL-13以及 IL-17水平均较治疗前显著下降，而 IFN-酌
则较治疗前明显升高，说明该药物能够有效促进 IFN-酌生成，
减少 IgE的分泌和促炎因子分泌，保证血清 IL-4、IL-13、IFN-酌
以及 IL-17水平稳定。

目前临床对特应性皮炎主要采取免疫抑制剂及润肤剂、钙

调神经磷酸酶抑制剂、抗组胺药物、糖皮质激素、紫外线照射等

方法治疗，主要目的在于减少复发和缓解瘙痒等临床症状，但

长期应用糖皮质激素可能会导致患者用药部位皮肤出现相应

的萎缩和毛细血管出现扩张等危险[17]。由于外用他克莫司不会

导致其与胶原合成时产生相关的抑制作用，因此患者在用药时

不用担心长期使用会对用药部位产生不良影响。近年来研究应

用他克莫司代替糖皮质激素治疗特应性皮炎不仅疗效显著，而

且并发症显著减少[18-20]。本研究结果显示，患者在联合外用他克

莫司后，临床有效率达 97.56%，显著高于未用药的患者，长期

应用不仅不会导致患者用药部位的皮肤出现萎缩变薄等不良

反应，且其治疗效果较佳。同时，他克莫司组患者治疗后 SCO-

RAD评分评分明显更低，提示药物能够改善患者睡眠和瘙痒
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程度。

总之，他克莫司软膏联合氯雷他定片治疗特应性皮炎能够

有效提高其临床疗效，可能与其降低血清 IL-4、IL-13、IL-17水

平及提高 IFN-酌水平，进而改善患者的免疫功能有关。
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