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摘要：目的　观察他克莫司软骨联合度普利尤单抗注射液治疗成人特应性皮炎
（ＡＤ）的临床疗效和安全性。方法　以徐州医科大学附属医院收治的成人 ＡＤ
患者纳入为研究对象，对照组用他克莫司软膏（外用，每日２次）＋依巴斯汀片
（口服，１０ｍｇ·ｔｉｍｅ－１·ｄ－１）治疗，观察组用他克莫司软膏＋依巴斯汀片＋度普
利尤单抗注射液（皮下注射，初始剂量６００ｍｇ，后续３００ｍｇ·ｔｉｍｅ－１，２周１次）
治疗。比较２组患者的临床疗效、皮肤屏障指标、血清胸腺基质淋巴细胞生成素
（ＴＳＬＰ）和白细胞介素－３１（ＩＬ－３１）水平，并进行安全性评价。结果　本研究共
筛选１４０例（对照组８０例，观察组６０例），用倾向性匹配评分法按１∶１比例匹配
成功４８对，最终对照组４８例、观察组４８例。治疗４周后，观察组的有效率为
９３７５％（４５例／４８例），显著高于对照组的７９１７％（３８例／４８例）（Ｐ＜００５）。
治疗４周后，观察组和对照组的特应性皮炎积分指数（ＳＣＯＲＡＤ）分别为
（１５５６±３３３）和（２１５０±３５１）分，研究者整体评估（ＩＧＡ）评分分别为
（１９８±０５７）和（２２５±０４４）分，瘙痒指数（ＮＲＳ）分别为（２８５±０５８）和
（３１９±０４９）分，皮肤病生活质量指数（ＤＬＱＩ）分别为（１００４±１０３）和
（１０８８±１１６）、ＡＤ病 情 控 制 （ＡＤＣＴ）评 分 分 别 为 （７００±０２９）和
（７１７±０４３）分；观察组和对照组组的经皮水分丢失量（ＴＥＷＬ）分别为
（１３１７±２３７）和（１５３５±３２１）ｇ·ｍ－２·ｈ－１，皮肤水分含量分别为
（２６４６±４６８）％和（２２２３±５１０）％、皮脂含量分别为（８９７９±３４４）和
（８０３１±３７３）μｇ·ｃｍ－２；观察组和对照组的血清 ＴＳＬＰ水平分别为
（１３８８１±１４７９）和（１４８３０±１６２３）ｐｇ·ｍＬ－１，血清 ＩＬ－３１水平分别为
（７４６３±９４２）和（８５３４±１０１８）ｐｇ·ｍＬ－１，观察组的上述指标与对照组比较，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。治疗期间，观察组的药物不良
反应有结膜炎、浮肿、腹泻、注射部位红肿疼痛，对照组有恶心、浮肿，２组的药物
不良反应总发生率比较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　在
他克莫司、依巴斯汀片基础上联合度普利尤单抗治疗ＡＤ的临床效果显著，可明
显改善患者症状及皮肤屏障，降低血清ＴＳＬＰ和ＩＬ－３１水平。
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ｂａｒｒｉｅｒ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＴＳＬＰａｎｄＩＬ－３１
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｕｐｉｌｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｏｉｎｔｍｅｎｔ；ａｄｕｌｔａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ；ｓｋｉｎｂａｒｒｉｅｒ；ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌ
ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３１

　　特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是一种反复
发作的炎症性皮肤病，以瘙痒、湿疹样皮损为主要

症状［１］。临床治疗 ＡＤ以缓解、消除症状及减少复
发为目的，针对中重度患者，常采用糖皮质激素或

钙调神经磷酸酶抑制剂（ｔｏｐｉｃａｌｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓ，ＴＣＩ）外用并辅以抗组胺类药物口服治疗［２］。

度普利尤单抗是一种可靶向阻断白细胞介素 －４
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４，ＩＬ－４）、ＩＬ－１３信号传导的生物制
剂，在我国于２０２０年６月首次获批上市，有关其疗
效及安全性的临床数据还有待进一步积累［３］。皮

肤屏障功能障碍是 ＡＤ的病理特征，也是 ＡＤ发生
的危险因素。研究认为，胸腺基质淋巴细胞生成素

（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）和 ＩＬ－３１可
以通过免疫调节、炎症介导等多途径参与 ＡＤ发
生［４－５］。基于此，本研究旨在探索他克莫司、依巴

斯汀联合度普利尤单抗治疗成人 ＡＤ的临床效果
和安全性，并进一步研究皮肤屏障、血清 ＴＳＬＰ和

ＩＬ－１３的变化情况。

材料、对象与方法

１　病例资料
２０２３年６月至２０２４年４月以徐州医科大学附属

医院收治的成人ＡＤ患者纳入为研究对象。本研究经
过徐州医科大学附属医院医学伦理委员会批准（伦理

批号：ＸＹＦＹ２０２４－ＫＬ１６６－０１）。所有患者均签署知
情同意书。

诊断与入选标准　①符合《中国特应性皮炎诊疗
指南（２０２０版）》中关于 ＡＤ的诊断标准［６］；②年龄
≥１８岁；③就诊时的特应性皮炎积分指数（ＳＣＯｒｉｎｇ
ＡｔｏｐｉｃＤｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＳＣＯＲＡＤ）评分≥２５分［６］；④病历资
料完整。

排除标准　①就诊前１个月内使用过糖皮质激
素、免疫抑制剂等药物治疗；②存在肝肾功能异常；③
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

对本研究药物过敏者；④合并存在其他皮肤疾病者；
⑤皮损区存在严重皮肤感染；⑥未按期复诊者。
２　药品、试剂与仪器

他克莫司软膏，规格：每支１０ｇ（００３％，１０ｇ／３ｍｇ），
批 号：２３０７１２，２３０７１８，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２０２３３４９１，安徽福元药业有限公司生产；依巴斯汀
片，规格：每片 １０ｍｇ，批号：２３０７１２，２３０７１８，批准文
号：国药准字 Ｈ２００４０１１９，江苏联环药业股份有限公
司生产；度普利尤单抗注射液，规格：每支３００ｍｇ／２ｍＬ，
批号：２Ｌ６１９Ａ，批准文号：国药准字 ＳＪ２０２３５００４，法国
ＳａｎｏｆｉＷｉｎｔｈｒｏｐＩｎｄｕｓｔｒｉｅ公司生产；ＴＳＬＰ（人类）酶联
免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）测定试剂盒，美国亚诺法生技股份有限公司生
产；人ＩＬ－３１ＥＬＩＳＡ测定试剂盒，杭州联科生物技术
有限公司生产。

ＭＰＡ９皮肤功能测试仪，德国 Ｃｏｕｒａｇｅ＋Ｋｈａｚａｋａ
ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃＧｍｂＨ公司生产；ＧＬＰ－Ｆ３００酶标仪，郑州
安图生物工程股份有限公司生产。

３　分组与治疗方法
按照治疗方法分为对照组与观察组。２组均

进行相同的基础处理，包括合理洗浴、使用润肤剂

等。具体方法：每日 １次或隔日 １次洗浴，洗浴水
温３２～３７℃，使用低敏无刺激的洁肤用品，洁肤后
及时使用润肤剂（每周 ２５０ｇ），生活中避免各种机
械、化学物质等刺激。对照组：他克莫司软膏，外用，

每日 ２次；依巴斯汀片，口服，１０ｍｇ·ｔｉｍｅ－１·ｄ－１。
观察组：在对照组基础上联合度普利尤单注射液抗皮

下注射（注射前将药品在室温下复温３０ｍｉｎ），初始剂
量６００ｍｇ，后续每次３００ｍｇ，２周１次。２组均连续治
疗４周。
４　观察指标

临床评分　于治疗前和治疗４周后，用 ＳＣＯＲＡＤ
评分、研究者整体评估（ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｇｌｏｂａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＩＧＡ）评分［７］、瘙 痒 指 数 （ｎｕｍｅｒｉｃａｌｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，
ＮＲＳ）［８］、皮肤病生活质量指数（ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙｌｉｆｅｑｕａｌｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＤＬＱＩ）［９］和ＡＤ病情控制（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｃｏｎ
ｔｒｏｌｔｏｏｌ，ＡＤＣＴ）评分［１０］对２组患者进行评估。ＩＧＡ评
分：评估 ＡＤ皮损程度，共０～５分，０分表示无皮损；
１分表示几乎无皮损，但见红斑、丘疹浸润；２分表示
轻度红斑、丘疹浸润；３分表示中度红斑、丘疹浸润；
４分表示重度红斑、丘疹浸润；５分表示严重红斑、丘
疹浸润，伴有渗出、结痂。ＮＲＳ评分：评估２４ｈ内瘙痒
程度，共０～１０分，０分表示无瘙痒；１～３分表示轻度
瘙痒（对日常生活影响较小）；４～６分表示中度瘙痒

（对睡眠及生活有一定影响）；７～１０分表示重度瘙痒
（严重影响睡眠、生活）。ＤＬＱＩ评分：评估过去１周内
生活质量，包括症状、心理、活动、社交等方面的内容，

共０～３０分，分值越高生活质量越差。ＡＤＣＴ评分：评
估过去１周内病情控制情况，包括症状、睡眠、情绪及
日常活动等，共０～２４分，＜７分表示病情控制。

皮肤屏障　于治疗前和治疗 ４周后，在室温
２０～２５℃、湿度５５％的环境下，用皮肤功能测试仪检
测患者皮损处皮肤自然状态时的经皮水分丢失

（ｔｒａｎｓｅｐｉｄｅｒｍａｌｗａｔｅｒｌｏｓｓ，ＴＥＷＬ）、皮肤水分含量和皮
脂含量，探头轻放于待测皮肤表面测量相关指标，用

ＴｅｗａｍｅｔｅｒＴＭ３００探头测量 ＴＥＷＬ，用 Ｃｏｒｎｅｏｍｅｔｅｒ
ＣＭ８２５探头测量皮肤水分含量，用 ＳｅｂｕｍｅｔｅｒＳＭ８１５
探头测量皮脂含量。

血清ＴＳＬＰ和ＩＬ－３１于治疗前和治疗４周后，采
集患者空腹静脉血 ４ｍＬ，以 ３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，取血清，用双抗夹心酶联免疫吸附法检测血清
ＴＳＬＰ和ＩＬ－３１水平。

临床疗效评价［１１］　依据 ＳＣＯＲＡＤ评分评估，
ＳＣＯＲＡＤ评估内容包括受累皮肤面积、临床症状及主
观症状（瘙痒、睡眠），总分０～１０３分，分值越高表示
病情越严重［１２］。与治疗前比较，ＳＣＯＲＡＤ评分降低＞
９０％为痊愈，降低 ７０％ ～９０％为显效，降低 ３０％ ～
６９％为有效，降低 ＜３０％为无效。总有效率 ＝（总例
数－无效例数）／总例数×１００％。

安全性评价　记录２组患者腹泻、恶心、浮肿、眼
结膜炎等药物不良反应发生情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。对照组和观察

组用倾向性匹配评分法按１∶１比例，以性别、年龄、病
程、病情严重程度、６个月内糖皮质激素使用史、合并
基础疾病、饮酒史、吸烟史等为协变量进行匹配，以平

衡２组基线资料。计数资料以率（％）表示，比较用卡
方检验，样本量较小或列联表中单元格频数低于５时
用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验；计量资料经检验均符合正态
分布，以 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样本 ｔ检验，组
内比较用配对样本ｔ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究按纳入、排除标准共筛选１４０例（对照组

８０例，观察组６０例），用倾向性匹配评分法按１∶１比
例匹配成功４８对，最终对照组４８例、观察组４８例进
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　　表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝４８）

Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ

（ｎ＝４８）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ２０（４１６７） ２２（４５８３）
　Ｆｅｍａｌｅ ２８（５８３３） ２６（５４１７）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ３８５２±５４４ ３８４６±５６３
Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ４１７±１２１ ４２９±１２９
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２７６±２３４ ２２８３±２１２
Ｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙ（ｎ，％）
　Ｍｏｄｅｒａｔｅ １８（３７５０） １５（３１２５）
　Ｓｅｖｅｒｅ ３０（６２５０） ３３（６８７５）
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） ２１（４３７５） １９（３９５８）
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ（ｎ，％）
　ＩｇＥｅｌｅｖａｔｉｏｎ ４１（８５４２） ４０（８３３３）
　ＥＯＳｅｌｅｖａｔｉｏｎ ２２（４５８３） ２２（４５８３）
Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｕｓｅｗｉｔｈｉｎ
６ｍｏｎｔｈｓ（ｎ，％）
　Ｍｏｍｅｔａｓｏｎｅｆｕｒｏａｔｅｃｒｅａｍ（０１％） ３０（６２５０） ３３（６８７５）
　Ｈａｌｏｍｅｔａｓｏｎｅｃｒｅａｍ（００５％） ２８（５８３３） ２５（５２０８）
　Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅｃｒｅａｍ ３７（７７０８） ４０（８３３３）
Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ｎ，％）
　Ｍｉｌｄ ２０（４１６７） １９（３９５８）
　Ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅ ８（１６６７） ６（１２５０）
Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｗｉｔｈａｓｔｈｍａ（ｎ，％）
　Ｍｉｌｄ １２（２５００） １３（２７０８）
　Ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅ ６（１２５０） ５（１０４２）
Ａｓｔｈｍａｃｏｎｔｒｏｌｌｅｖｅｌ（ｎ，％）
　Ｇｏｏｄｃｏｎｔｒｏｌ １６（３３３３） １４（２９１７）
　Ｐａｒｔｉａｌｃｏｎｔｒｏｌ ２（４１７） ４（８３３）
Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆａｌｃｏｈｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇ（ｎ，％） １３（２７０８） １５（３１２５）
Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｍｏｋｉｎｇ（ｎ，％） ８（１６６７） １０（２０８３）
ＨＲ（ｔｉｍｅ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ８２３８±３２１ ８３１０±４１２
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３０２５±２２４ １３０４６±２６３

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８３６３±２３０ ８３４２±２５０

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＩｇＥ：ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ；ＥＯＳ：Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ；Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ：ＴａｃｒｏｌｉｍｕｓｏｉｎｔｍｅｎｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＥｂａｓｔｉｎｅｔａｂｌｅｔｓ；Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ：

Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｏｉｎｔｍｅｎｔ，ｅｂａｓｔｉｎｅｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄｕｐｉｌｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

行统计分析。２组患者的性别、年龄、病程、病情严重
程度等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意

义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者临床评分的比较

治疗前，２组患者的 ＳＣＯＲＡＤ、ＩＧＡ、ＮＲＳ、ＤＬＱＩ和
ＡＤＣＴ评分比较，在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。治疗４周后，２组患者的 ＳＣＯＲＡＤ、ＩＧＡ、
ＮＲＳ、ＤＬＱＩ和 ＡＤＣＴ评分均显著低于治疗前（均
Ｐ＜００５）；且观察组患者的ＳＣＯＲＡＤ、ＩＧＡ、ＮＲＳ、ＤＬＱＩ
行和ＡＤＣＴ评分均显著低于对照组（均 Ｐ＜００５），
见表２。
３　２组患者皮肤屏障相关指标与血清 ＴＳＬＰ和
ＩＬ－３１水平的比较

治疗前，２组患者的 ＴＥＷＬ、皮肤水分含量、皮脂
含量、ＴＳＬＰ和ＩＬ－３１水平比较，在统计学上差异均无
统计学意义（均 Ｐ＞００５）。治疗４周后，２组患者的
ＴＥＷＬ、ＴＳＬＰ和 ＩＬ－３１水平均显著降低，皮肤水分含
量和皮脂含量均显著升高（均 Ｐ＜００５）；且观察组患
者的ＴＥＷＬ、ＴＳＬＰ和 ＩＬ－３１水平均显著低于对照组
（均Ｐ＜００５），皮肤水分含量和皮脂含量均显著高于
对照组（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者的临床疗效评价

治疗４周后，观察组的总有效率显著高于对照
组，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
见表４。
５　安全性评价

治疗期间，观察组患者发生 ２例结膜炎、１例浮
肿、１例腹泻、２例注射部位红肿疼痛，药物不良反应
总发生率为１２５０％（６例／４８例）；对照组患者发生１
例恶心、１例浮肿，药物不良反应总发生率为４１７％
（２例／４８例）。２组药物不良反应总发生率比较，在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表２　２组患者临床评分的比较（分，珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＳＣＯＲＡＤ ５６３８±１４７７ ２１５０±３５１ ５４８５±１２４２ １５５６±３３３＃

ＩＧＡ ３７７±０５６ ２２５±０４４ ３６５±０５３ １９８±０５７＃

ＮＲＳ ６３５±０７６ ３１９±０４９ ６１７±０７５ ２８５±０５８＃

ＤＬＱＩ １７６０±３３１ １０８８±１１６ １７５２±３３３ １００４±１０３＃

ＡＤＣＴ １４８５±２１１ ７１７±０４３ １５２５±１７０ ７００±０２９＃

ＳＣＯＲＡＤ：Ｓｃｏｒｉｎｇａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｉｎｄｅｘ；ＩＧＡｓｃｏｒｅ：Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｇｌｏｂａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ＮＲＳ：Ｐｒｕｒｉｔｕｓｉｎｄｅｘ；ＤＬＱＩ：Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙｌｉｆｅｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＡＤＣＴ：

ＡＤｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

表３　２组患者皮肤屏障相关指标与血清胸腺基质淋巴细胞生成素（ＴＳＬＰ）和白细胞介素－３１（ＩＬ－３１）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｋｉｎｂａｒｒｉｅｒ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｉｔｈｓｅｒｕｍｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ（ＴＳＬＰ）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３１（ＩＬ－３１）
ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＥＷＬ（ｇ·ｍ－２·ｈ－１） ２９１７±３６５ １５３５±３２１ ２８６３±３６７ １３１７±２３７＃

Ｓｋｉｎｍｏｉｓｔｕｒｅｃｏｎｔｅｎｔ（％） ６９２±０８７ ２２２３±５１０ ６７２±０８３ ２６４７±４６８＃

Ｓｅｂｕｍｃｏｎｔｅｎｔ（μｇ·ｃｍ－２） ６７３７±４６８ ８０３１±３７３ ６６６６±４６２ ８９７９±３４４＃

ＳｅｒｕｍＴＳＬＰ（ｐｇ·ｍＬ－１） ２０１３６±２３２４ １４８３０±１６２３ １９８４４±２４２７ １３８８１±１４７９＃

ＳｅｒｕｍＩＬ－３１（ｐｇ·ｍＬ－１） １１０５５±２０３３ ８５３４±１０１８ １１１３２±２０５５ ７４６３±９４２＃

ＴＥＷＬ：Ｔｒａｎｓｅｐｉｄｅｒｍａｌｗａｔｅｒｌｏｓｓ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４８） Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ（ｎ＝４８）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １２（２５００） １６（３３３３）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １６（３３３３） １８（３７５０）

Ｉｍｐｒｏｖｅｄ １０（２０８３） １１（２２９２）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １０（２０８３） ３（６２５）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３８（７９１７） ４５（９３７５）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

目前，医学界普遍认为２型炎症是 ＡＤ发病的关
键机制，皮肤屏障功能障碍与异常免疫反应的交互作

用是其中的重要环节。过敏原、机械损伤等因素致皮

肤屏障损伤后，激活角质形成细胞使 ＴＳＬＰ、ＩＬ－２５和
ＩＬ－３３分泌增多，这些细胞因子作用于肥大细胞及抗
原提呈细胞，促使２型细胞因子分泌增加，引发２型
炎症反应［１３］。免疫异常致２型炎症过度激活，而２型
炎症因子ＩＬ－４、ＩＬ－１３的过表达诱导产生免疫球蛋
白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ），趋化炎症细胞；还可诱
导角质形成细胞下调丝聚蛋白及其他皮肤屏障蛋白

水平，加剧皮肤屏障损害；或通过下调角质形成细胞

中脂肪酸延长酶３、６而影响角质层的脂质代谢；通过
抑制人β防御素３及抗菌肽而影响皮肤生态平衡，引
起皮肤屏障缺陷［１４］。而皮肤屏障损伤又会加重炎症

反应，最终形成恶性循环。另外，２型炎症因子
ＩＬ－３１、ＩＬ－４和 ＩＬ－１３过表达还参与瘙痒产生，通
过刺激、激活皮肤中的感觉神经元而诱发、加重瘙痒

症状［１５］。

他克莫司作为一种钙调磷酸酶抑制剂，通过抑制

Ｔ细胞活化减少ＩＬ－４、ＩＬ－１３等炎症因子释放，并抑
制Ｂ细胞增殖以降低 ＩｇＥ和 ＩｇＧ水平，从而改善２型
炎症和皮肤屏障功能。虽该药长期使用时的安全性

较糖皮质激素好，不会引起皮肤萎缩及屏障损害［１６］，

但由于其外用吸收率较低，单用疗效有限，常需联合

其他治疗。指南推荐抗组胺药为 ＡＤ瘙痒的辅助方
案，依巴斯汀是性价比较高的一种二代抗组胺药物，

通过拮抗组胺Ｈ１受体及抑制 Ｔ细胞活化，减轻过敏
反应和炎症因子释放，疗效明显，且中枢神经系统药

物不良反应小［１７］。本研究显示，联合度普利尤单抗

治疗４周后，观察组的 ＳＣＯＲＡＤ、ＩＧＡ、ＮＲＳ、ＤＬＱＩ及
ＡＤＣＴ评分均显著低于对照组，临床总有效率更高，表
明３药联用可显著改善皮损、瘙痒及生活质量。度普
利尤单抗是一种全人源 ＩｇＧ４单克隆抗体，与他克莫
司、依巴斯汀联用可协同抑制２型炎症，观察组疗效
更显著可能与此有关。他克莫司局部抑制炎症因子，

依巴斯汀系统性抗组胺及免疫调节，度普利尤单抗阻

断核心炎症通路。

本研究还发现，观察组的 ＴＥＷＬ显著低于对照
组，皮肤水合度及皮脂含量显著高于对照组，血清

ＴＳＬＰ和 ＩＬ－３１水平显著低于对照组，提示联合治
疗可有效修复皮肤屏障并下调 ＴＳＬＰ和ＩＬ－３１表
达。在 ＡＤ发病过程中，ＴＳＬＰ主要由角质形成细
胞分泌，其可激活树突状细胞，诱导 Ｔｈ２反应，促进
ＩｇＥ生成并加剧瘙痒［１８］。ＩＬ－３１是由 Ｔｈ２细胞和
肥大细胞等免疫细胞分泌的一种促炎细胞因子，通

过 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路增强神经元兴奋性，直接参与瘙
痒和屏障损伤。上述已分析度普利尤单抗与他克

莫司、依巴斯汀联合应用时可发挥协同作用，显著

控制２型炎症反应。而控制 ２型炎症得以控制则
可抑制 Ｔｈ２分化、扩增，直接减少 ＩＬ－３１分泌，也
可削弱角质形成细胞产生 ＴＳＬＰ的驱动因素，降低
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ＴＳＬＰ水平，减轻 ＩＬ－３１、ＴＳＬＰ参与的瘙痒症状。
同时２型炎症反应显著减轻可解除对角质形成细
胞的抑制，使丝聚蛋白、外皮蛋白、脂质合成酶得以

重新合成，促进皮肤屏障功能的恢复。安全性方

面，２组药物不良反应无显著差异，联合方案未增
加风险，度普利尤单抗相关注射部位反应及结膜炎

可通过预处理措施缓解。

本研究提示：度普利尤单抗联合他克莫司行和依

巴斯汀治疗ＡＤ的临床效果显著，可提高病情控制水
平，明显改善皮损及瘙痒症状，提高患者生活质量，其

中作用机制涉及改善皮肤屏障和下调 ＴＳＬＰ、ＩＬ－３１
表达。本研究不足之处为回顾性研究，未能收集患者

的生活习惯（如饮食、环境过敏原暴露）数据，可能存

在残余混杂偏倚，后续需收集病例开展前瞻性研究以

验证上述结论。

参考文献：

［１］　吴盼倩，舒虹特应性皮炎流行病学及疾病负担研究进展［Ｊ］

中国实用儿科杂志，２０２３，３８（９）：７００—７０４

［２］　刘盈，姚采君，曾晖，等特应性皮炎生物靶向治疗研究发展

［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０（５）：７６８—７７２

［３］　王佳怡，周冰静，曹巧芝，等度普利尤单抗对中重度特应性皮

炎的疗效与安全性分析［Ｊ］中华医学杂志，２０２４，１０４（３０）：

２８１０—２８１６

［４］　ＳＲＯＫＡ－ＴＯＭＡＳＺＥＷＳＫＡＪ，ＴＲＺＥＣＩＡＫＭＭｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（８）：
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［１６］　中国医师协会皮肤科医师分会，中华医学会皮肤性病学分会，

中国医疗保健国际交流促进会皮肤医学分会，等特应性皮炎

治疗药物应用管理专家共识（２０２４版）［Ｊ］中华皮肤科杂志，

２０２４，５７（２）：９７—１０８
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