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外用糖皮质激素联合钙调磷酸酶抑制剂治疗特应性皮炎
的疗效对比及长期安全性评估

李卫鸿 师成玲 候恋茹
青海省第四人民医院 青海 西宁 810000

摘 要：目的：比较外用糖皮质激素（TCS）与钙调磷酸酶抑制剂（TCI）联合疗法对特应性皮炎患者临床症状
改善程度及探究其长期安全性。方法：选取某院2022年1月至2024年12月就诊特应性皮炎患者180例，随机分为观察组
（TCS+TCI联合治疗）与对照组（单用TCS）各90例，治疗期12周，随访24个月。采用EASI评分、DLQI量表评估临
床效果，监测不良反应发生率。结果：观察组EASI评分改善显著优于对照组（P < 0.01），生活质量提升更为明显；
长期随访显示联合治疗组皮肤屏障功能恢复更佳，复发率降低27.5%。结论：TCS联合TCI治疗特应性皮炎较单用TCS
能更有效缓解临床症状，改善患者生活质量，且长期应用安全性良好，复发率低，值得临床推广。
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引言：特应性皮炎(Atopic dermatitis, AD)为慢性
复发性炎症性皮肤病，病因复杂，涉及遗传因素、免

疫紊乱、皮肤屏障功能异常等多方面，全球患病率约

10-20%，呈逐年上升趋势 [1]。外用糖皮质激素(Topical 
corticosteroids, TCS)作为传统治疗手段，虽能快速缓解
症状，但长期使用可引发皮肤萎缩、毛细血管扩张等不

良反应；钙调磷酸酶抑制剂(Topical calcineurin inhibitors, 
TCI)通过抑制免疫细胞释放炎症因子发挥抗炎作用，安
全性相对较高[2]。目前国内外关于两种药物联合应用效果

研究尚缺乏大样本、长期随访观察数据，本研究旨在评

估联合治疗方案临床效果及长期安全性，为临床实践提

供循证依据。

1��资料与方法

1.1  一般资料
选取2022年1月至2024年12月某院皮肤科就诊特应性

皮炎患者180例作为研究对象。纳入标准：(1)符合《中
国特应性皮炎诊疗指南(2020版)》[3]诊断标准；(2)年龄
2-65岁；(3)病程 ≥ 6个月；(4)基线EASI评分5-24分；(5)
治疗前2周未使用任何外用药物，4周内未使用任何全身
性药物治疗；(6)知情同意参与本研究。排除标准：(1)合
并其他皮肤病；(2)妊娠或哺乳期妇女；(3)有TCS或TCI
过敏史；(4)免疫功能低下患者；(5)精神疾病或认知障碍
患者。按照随机数表法将患者分为观察组90例与对照组
90例。观察组男50例，女40例；平均年龄(24.7±9.3)岁；
病程(3.8±2.5)年；EASI基线评分(15.6±5.2)分。对对照组
男47例，女43例；平均年龄(25.1±8.9)岁；病程(3.6±2.7)
年；EASI基线评分(15.9±4.8)分。两组患者基线资料比

较，差异无统计学意义(P > 0.05)，具有可比性。
1.2  方法
观察组采用0.1%糠酸莫米松乳膏与1%他克莫司软

膏联合治疗：每日早晨涂抹糠酸莫米松乳膏，晚间涂抹

他克莫司软膏，轻涂患处，每次用药量约为指尖单位

(FTU)，每周逐渐减少糠酸莫米松使用频次，第4周起改
为每周使用2次，期间保持他克莫司每日1次用药频率不
变。对照组单用0.1%糠酸莫米松乳膏，每日2次涂抹，第
4周起减为每日1次。两组均治疗12周，随访24个月。全
程嘱患者保持皮肤清洁，避免搔抓，使用无刺激性清洁

剂及保湿剂，避免接触过敏原。

1.3  观察指标
（1）临床疗效评估：采用湿疹面积严重程度指数

(Eczema Area and Severity Index, EASI)评分，治疗前、治
疗4周、8周、12周各评估1次；采用皮肤病生活质量指数
(Dermatology Life Quality Index, DLQI)评估患者生活质
量，治疗前后各评估1次。
（2）安全性评估：记录治疗期间不良反应发生情

况，包括灼热感、瘙痒、皮肤萎缩、毛细血管扩张、色

素沉着等。

（3）长期随访指标：治疗结束后每3个月随访1次，
共24个月，记录复发情况(复发定义为EASI评分较治疗结
束时上升 ≥ 50%)；采用经皮水分流失率(Transepidermal 
Water Loss, TEWL)评估皮肤屏障功能恢复情况；观察两
组患者皮肤厚度变化情况，采用高频超声(20MHz)测量治
疗部位表皮+真皮厚度。

1.4  统计学分析
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采用SPSS 26.0软件进行数据分析。计量资料以均数
±标准差( )表示，组间比较采用t检验；计数资料以百
分比(%)表示，采用χ2检验；等级资料采用秩和检验。P < 
0.05表示差异具有统计学意义。
2��结果

2.1  临床疗效比较
两组患者治疗前后EASI评分变化情况见表1。治疗

4周时，观察组EASI评分较基线下降(59.6±7.2)%，对
照组下降(53.1±6.8)%，差异具有统计学意义(t = 7.128, 
P < 0.01)；治疗12周时，观察组EASI评分较基线下降
(84.3±8.5)%，对照组下降(72.5±9.1)%，差异更为显著(t = 
10.354, P < 0.001)。
表1��两组患者治疗前后EASI评分变化( ，分)

组别 n 治疗前 治疗4周 治疗8周 治疗12周
观察组 90 15.6±5.2 6.3±2.4* 3.5±1.7*# 2.4±1.3*#
对照组 90 15.9±4.8 7.5±2.6* 5.1±1.9* 4.3±1.5*

t值 - 0.463 3.875 7.129 10.682
P值 - 0.643  < 0.01  < 0.001  < 0.001

注：与治疗前比较，*P < 0.01；与对照组比较，#P < 0.01
生活质量评估结果显示，治疗12周后观察组DLQI评

分(3.6±1.7)分，较治疗前(18.4±4.9)分显著降低(t = 32.763, 
P < 0.001)；对照组治疗后DLQI评分(5.9±2.1)分，较治疗
前(18.2±5.1)分也有明显改善(t = 24.518, P < 0.001)。两组
治疗后比较，观察组改善程度优于对照组(t = 9.327, P < 
0.001)。

2.2  安全性评估
治疗期间不良反应发生情况见表2。观察组不良反应

总发生率为15.0%(14/90)，对照组为25.8%(23/90)，差异
具有统计学意义(χ2 = 4.538, P < 0.05)。观察组灼热感、瘙
痒等局部刺激症状主要出现于治疗初期，随治疗进展逐

渐缓解；对照组皮肤萎缩、毛细血管扩张等长期糖皮质

激素相关不良反应发生率明显高于观察组(P < 0.01)。
表2��两组患者不良反应发生情况[例(%)]

不良反应 观察组(n = 90) 对照组(n = 90) P值
灼热感 8(8.9) 5(5.6) 0.302
瘙痒 5(5.6) 4(4.4) 0.552
皮肤萎缩 1(1.1) 7(7.8) 0.009
毛细血管扩张 0(0) 5(5.6) 0.007
色素沉着 2(2.2) 6(6.7) 0.049
总发生率 14(15.6) 23(25.6) 0.036

2.3  长期随访结果
24个月随访期内，观察组复发率为20.8%(18/90)，对

照组为48.3%(43/90)，差异具有统计学意义(χ2 = 20.375, P 
< 0.001)。经皮水分流失率测定结果显示，治疗12周后观

察组TEWL值(8.7±2.3)g/m2/h，对照组(12.4±3.1)g/m2/h，
观察组皮肤屏障功能恢复更佳(t = 10.682, P < 0.001)；随
访24个月时，观察组TEWL维持在(9.2±2.5)g/m2/h，对照
组升至(15.8±3.6)g/m2/h，差异进一步扩大(t = 16.574, P < 
0.001)。
皮肤厚度测量结果表明，治疗12周后，观察组皮肤

厚度较基线减少(2.5±1.2)%，对照组减少(10.3±2.8)%，
差异显著(t = 28.316, P < 0.001)；随访24个月时，观察
组皮肤厚度恢复至基线水平，而对照组仍较基线减少

(9.1±2.5)%，提示联合治疗方案长期应用不会导致明显皮
肤萎缩。

3��讨论

本研究结果表明，外用糖皮质激素联合钙调磷酸酶

抑制剂治疗特应性皮炎，其临床效果优于单用糖皮质激

素方案。观察组在EASI评分改善幅度、生活质量提升程
度等方面均显著优于对照组，尤其在治疗8周后，两组差
异更为明显。这可能与两种药物作用机制互补有关：糖

皮质激素通过结合胞质内糖皮质激素受体，抑制炎症介

质转录，快速发挥抗炎作用；而钙调磷酸酶抑制剂通过

抑制T细胞活化，减少促炎因子释放，维持免疫调节效应
[4]。早期联合应用糖皮质激素可迅速控制急性期症状，随

后逐渐减少其用量，同时维持钙调磷酸酶抑制剂应用，

既保证临床效果，又降低长期使用糖皮质激素风险。细

胞学研究表明，糖皮质激素主要通过抑制核因子-κB(NF-
κB)、活化蛋白-1(AP-1)等转录因子活性，阻断多种炎症
因子产生，快速缓解炎症反应；钙调磷酸酶抑制剂则通

过阻断钙调蛋白-钙调磷酸酶信号通路，抑制核因子活化
T细胞(NFAT)入核，减少IL-2、IL-4、IL-5等细胞因子产
生，调节T细胞免疫反应。两种药物协同作用，能更全面
抑制特应性皮炎免疫炎症级联反应，提供优于单一药物

治疗效果。

安全性评估结果显示联合治疗方案不良反应总发生

率低于单用糖皮质激素组。值得注意，观察组主要不良

反应为灼热感、瘙痒等初期局部刺激症状，多于治疗初

期出现，随治疗进展逐渐消退；而对照组皮肤萎缩、毛

细血管扩张等长期糖皮质激素相关不良反应发生率显著

高于观察组。这提示联合治疗方案可有效减少糖皮质激

素长期使用所致不良反应。本研究通过高频超声测量皮

肤厚度变化，证实联合治疗组患者治疗期间皮肤厚度变

化微小，长期随访后能恢复至基线水平，进一步证实联

合方案安全性优势。组织学研究表明，糖皮质激素通过

抑制成纤维细胞增殖、降低胶原蛋白合成速率、增加基

质金属蛋白酶(MMPs)活性等机制导致皮肤萎缩；而钙调
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磷酸酶抑制剂无此作用。本研究中观察组患者皮肤厚度

减少幅度仅为(2.5±1.2)%，且随访24个月时能恢复至基线
水平；对照组皮肤厚度减少(10.3±2.8)%，且持续至随访
结束。

长期随访结果显示联合治疗方案较单一治疗复发率

显著降低，这可能与钙调磷酸酶抑制剂改善皮肤屏障功

能有关。皮肤屏障功能异常为特应性皮炎重要发病机

制，正常角质层富含神经酰胺、游离脂肪酸、胆固醇等

脂质分子，形成皮肤“防水砖墙”结构。本研究经皮水

分流失率测定结果显示，治疗结束后观察组TEWL值明显
低于对照组，且随访期间维持良好水平；而对照组随着

时间延长，TEWL值逐渐上升，提示单用糖皮质激素难以
维持皮肤屏障功能持久修复。分子机制研究表明，他克

莫司可增加丝聚蛋白(filaggrin)、角蛋白1/10、脂肪酸合成
酶等表达，促进角质形成细胞分化与角质层形成；而糖

皮质激素长期应用可抑制表皮细胞增殖与分化，不利于

皮肤屏障修复。

结论：外用糖皮质激素联合钙调磷酸酶抑制剂治疗

特应性皮炎具有显著临床价值与长期优势。本研究证实

联合方案不仅改善EASI评分与生活质量，且对皮肤屏障
功能修复效果更佳，显著降低复发率，提高长期治疗安

全性。方案设计贴合临床实践，急性期适当应用糖皮质

激素，逐渐过渡至钙调磷酸酶抑制剂维持治疗，值得临

床推广应用。
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