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  [摘要] 目的 评价度普利尤单抗联合2%克立硼罗软膏治疗中重度特应性皮炎的疗效和安全性及对血

清学指标的影响。方法 回顾性分析2021年3月至2024年12月绍兴文理学院附属医院皮肤科收治的67例

中重度特应性皮炎(AD)患者的临床资料,按照治疗方法将研究对象分为试验组(n=35)和对照组(n=32)。试

验组采用度普利尤单抗注射液+2%克立硼罗软膏进行治疗,对照组采用依巴斯汀片+2%克立硼罗软膏进行

治疗,收集患者治疗16周后的临床及相关血清学指标,分析两组治疗前后瘙痒数字量表评分、湿疹面积及严重

程度(EASI)评分、IL-4、IL-13水平及局部皮肤不良反应发生率。结果 治疗后试验组总有效率为94.29%
(33/35),高于对照组的53.13%(17/32),差异有统计学意义(χ2=12.862,P<0.001);治疗前两组症状评分、
IL-4、IL-13水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,试验组症状评分低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);试验组IL-4、IL-13水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。试验组不良反应发生率为

2.86%(1/35),明显低于对照组的34.38%(11/32),差异有统计学意义(χ2=9.252,P=0.002)。结论 中重

度AD患者给予度普利尤单抗注射液联合2%克立硼罗软膏效果确切,可有效缓解皮肤症状,调节细胞免疫功

能,减轻炎症反应,局部皮肤不良反应少,值得临床推广使用。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

dupilumab
 

combined
 

with
 

2%
 

cleboride
 

ointment
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

atopic
 

dermatitis,as
 

well
 

as
 

its
 

impact
 

on
 

serological
 

indica-
tors.Methods A

 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

67
 

patients
 

with
 

moderate
 

to
 

se-
vere

 

atopic
 

dermatitis
 

(AD)
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Dermatology
 

of
 

Shaoxing
 

University
 

Affiliated
 

Hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

December
 

2024.The
 

study
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

an
 

experimental
 

group
 

(n=35)
 

and
 

a
 

control
 

group
 

(n=32)
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

method.The
 

experimental
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Dupilumab
 

injection
 

and
 

2%
 

Cleboride
 

ointment,while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

ebastine
 

tab-
lets

 

and
 

2%
 

cleboride
 

ointment.Clinical
 

and
 

related
 

serological
 

indicators
 

of
 

patients
 

after
 

16
 

weeks
 

of
 

treat-
ment

 

were
 

collected,and
 

the
 

itch
 

digital
 

scale
 

score,eczema
 

area
 

and
 

severity
 

(EASI)
 

score,IL-4,IL-13
 

levels,
and

 

incidence
 

of
 

local
 

skin
 

adverse
 

reactions
 

were
 

analyzed
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

both
 

groups.
Results The

 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

after
 

treatment
 

was
 

94.29%(33/35),which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group
  

[53.13%(17/32)],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=12.862,
P<0.001).There

 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

symptom
 

scores,IL-4,and
 

IL-13
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

symptom
 

scores
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

lev-
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els
 

of
 

IL-4
 

and
 

IL-13
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

2.86%
 

(1/35),significantly
 

lower
 

than
 

the
 

34.38%
 

(11/32)
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

sta-
tistically

 

significant
 

(χ2=9.252,P=0.002).Conclusion The
 

combination
 

of
 

dupilumab
 

injection
 

and
 

2%
 

cleboride
 

ointment
 

is
 

effective
 

in
 

relieving
 

skin
 

symptoms,regulating
 

cellular
 

immune
 

function,reducing
 

in-
flammatory

 

reactions,and
 

minimizing
 

local
 

skin
 

adverse
 

reactions
 

in
 

patients
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

AD.It
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion
 

and
 

use.
[Key
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dermatitis;serum
 

biomarkers;efficacy
 

analysis

  特应性皮炎(atopic
 

dermatitis,AD)是一种慢性、
炎症性、复发性皮肤病,以剧烈瘙痒为主,严重影响患

者的生活质量。AD治疗目标为快速控制或缓解瘙

痒,改善患者的生活质量[1]。《中国特应性皮炎诊疗

指南(2020版)》推荐将口服第二代抗组胺药物作为治

疗AD瘙痒的系统性用药,并支持在必要时加倍剂量

使用[2]。同时,指南明确了生物制剂度普利尤单抗在

治疗AD方面的疗效。此外,自2021年3月起,小分

子靶向抗炎药物2%克立硼罗软膏已广泛应用于AD
的外用治疗。本研究探讨度普利尤单抗联合2%克立

硼罗软膏治疗中重度 AD患者的有效性及对血清学

指标IL-4、IL-13的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2021年3月至2024年12月绍兴文

理学院附属医院皮肤科收治的67例中重度AD患者

的临床资料。按照治疗方法将研究对象分为试验组

(n=35)和对照组(n=32)。试验组中男18例,女17
例;年龄16~32岁,平均(24.31±4.56)岁;病程1~
31年,平均(23.43±4.56)年;对照组男17例,女15
例;年龄16~30岁,平均(22.53±4.12)岁;病程1~
30年,平均(22.66±4.87)年。两组年龄、性别、病程

等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。纳入标准:(1)符合AD诊断标准,①病程超

过6个月的对称性湿疹;②特应性个人史和/或家族

史(包括湿疹、过敏性鼻炎、哮喘、过敏性结膜炎、慢性

荨麻疹等);③血清总IgE升高和/或外周血嗜酸性粒

细胞升高和/或过敏原特异性IgE阳性,①~③中的

任意1项阳性即可诊断[3];(2)年龄>12岁,性别不

限;(3)临床资料及相关血清学指标完善。排除标准:
(1)临床及血清学指标相关资料不完善者;(2)妊娠或

哺乳期患者;(3)合并其他免疫系统疾病或合并特殊

感染患者。使用度普利尤单抗治疗患者均满足度普

利尤单抗的治疗适应证:(1)成人及6岁以上儿童的

中重度AD或湿疹;(2)12岁以上的严重患者哮喘;
(3)伴有鼻息肉的慢性鼻窦炎[2]。本研究已通过绍兴

文理学院附属医院医学伦理委员会的审批[审批号:
2025(研)-112-01],免除受试者知情同意。
1.2 方法

试验组给予度普利尤单抗注射液+2%克立硼罗

软膏外用治疗:度普利尤单抗注射液(北京赛诺菲生

物科技股份有限公司,批准文号:S20200017)初始剂

量600
 

mg,以后每两周1次给予300
 

mg皮下注射;
2%克立硼罗软膏(法玛西亚普强公司,国药准字

HJ20200022))每天局部外用3次。对照组给予依巴

斯汀片+2%克立硼罗软膏外用治疗:依巴斯汀片(西
班牙 艾 美 罗 医 用 药 物 工 业 有 限 公 司,国 药 准 字

HJ20140855)20
 

mg,每天1次,睡前口服;2%克立硼

罗软膏,每天局部外用3次。两组均连续治疗16周。
1.3 观察指标

(1)治疗效果。根据瘙痒数字量表(numerical
 

rating
 

scale,NRS)评分及湿疹面积与严重程度指数

(eczema
 

area
 

and
 

severity
 

index,EASI)评分评定两

组治疗后的疗效[4]。①NRS评分:分别于治疗前、治
疗16周后,对两组红斑、水肿/丘疹、表皮剥脱、苔藓

化等症状进行评分,各症状评分为0~3分,0分=无,
1分=轻,2分=中,3分=重,各种症状分值之间可记

半级分,即0.5分,评分越高,症状越严重[5];②EASI
评分:按照皮损面积占各部位面积的比例进行计算,
分值为0~6分,0分为无皮疹,1分为<10%,2分为

10%~ <20%,3 分 为 20% ~ <50%,4 分 为

50%~<70%,5 分 为 70% ~ <90%,6 分 为

90%~<100%。症状评分=NRS评分+EASI评

分。临床治愈:瘙痒基本消失,症状评分减少≥90%;
显效:瘙痒明显缓解,症状评分减少80%~<90%;有
效:瘙痒间歇性缓解,症状评分减少50%~<80%;无
效:瘙痒无改善,症状评分减少<50%[5]。总有效

率=(临床治愈例数+显效例数+有效例数)/总例

数×100%。(2)血清学指标。采用ELISA测定两组

治疗前、后IL-4、IL-13水平。(3)不良反应发生率。
比较两组治疗期间发生皮肤瘙痒、烧灼感及皮损加重

等不良反应发生率。
1.4 统计学处理

采用R4.4.2软件处理数据。计数资料采用例数

或百分比表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切

概率法;计量资料采用x±s表示,组内比较采用配对

t检验;组间比较采用独立样本t检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组疗效比较

结果显示,治疗后试验组总有效率明显高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
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表1  两组疗效比较[n(%)]

组别 n 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效

对照组 32 0 6(18.75)11(34.38)15(46.87)17(53.13)

试验组 35 16(45.71)13(37.12) 4(18.00) 2(11.43)33(94.29)

χ2 12.862

P <0.001

2.2 两组症状评分的比较

治疗后,试验组症状评分低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05);两组治疗后的症状评分均明显

低于治疗前,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 两组炎症因子水平的比较

治疗前,两组炎症因子IL-4、IL-13水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05);治疗后,试验组IL-4、
IL-13水平低于对照组,差异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);两组治疗后的IL-4、IL-13水平均明显低于治

疗前,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表2  两组治疗前后症状评分的比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

对照组 32 19.07±5.65 16.10±5.34 5.337 <0.001

试验组 35 19.12±6.29 3.66±4.15 -11.941 <0.001

t 0.034 -10.575

P 0.973 <0.001

表3  两组治疗前后炎症因子水平的比较(x±s,pg/mL)

组别 n
IL-4

治疗前 治疗后 t P

IL-13

治疗前 治疗后 t P

对照组 32 19.23±5.66 17.90±6.09 3.852 <0.001 19.23±5.50 17.54±5.83 4.385 <0.001

试验组 35 20.34±6.67 11.73±7.46 6.889 <0.001 18.87±6.18 12.19±4.12 7.788 <0.001

t 0.741 -3.722 -0.253 -4.301

P 0.461 <0.001 0.801 <0.001

2.4 两组不良反应发生率的比较

试验组总不良反应发生率为2.86%(1/35),低于

对照组的34.38%(11/32),差异有统计学意义(χ2=
9.252,P=0.002),见表4。

表4  两组不良反应发生情况比较[n(%)]

分组 n 皮肤瘙痒 红斑 烧灼感

对照组 32 6(18.75) 3(9.38) 2(6.25)

试验组 35 1(2.86) 0 0

3 讨  论

  AD确切发病机制尚不清楚,发病与遗传和环境

密切相关[6],Th2介导为主的免疫学异常及Th1/Th2
动态失衡为AD发病的主要免疫机制。有研究表明,
IL-4、IL-13为AD发病的关键炎症因子,其过度表达

导致炎症通路信号过度放大,诱发皮肤炎症,引起病

变发展和瘙痒[7]。《中重度特应性皮炎系统药物达标

治疗专家指导建议》[1]提出AD的“达标治疗”须尽快

控制或 缓 解 瘙 痒,清 除 皮 损,提 高 患 者 的 生 活 质

量[1,8]。系统治疗是中重度 AD的常用手段,主要包

括外用和内用药物。其中,口服抗组胺药依巴斯汀片

是国内外专家共识与指南推荐的传统一线药物。该

药具有起效快、半衰期长、不良反应少等优点,且其疗

效呈剂量依赖性,即加倍剂量可获得相应增强的疗

效[9-10]。度普利尤单抗作为新型免疫调节生物制剂,
可双重阻断炎症因子IL-4、IL-13通路,可快速、强效并

持续改善瘙痒与皮损[11-15],克立硼罗高特异性抑制过

度活化的磷酸二酯酶4(phosphodiesterase
 

4,PDE-4),可

广泛抑制各种炎性因子,2%克立硼罗软膏是一种高效

的小分子抗炎药,凭借其优异的皮肤渗透性,于2020
年获得国家药品监督管理局批准上市。基于其良好

的疗效与安全性,该药现已获得中外多项AD诊疗指

南的A级推荐,成为局部治疗的重要选择[16]。
本研究采用2%克立硼罗软膏联合度普利尤单抗

对AD患者进行16周治疗,以验证其有效性,探讨其

对血清IL-4及IL-13水平的影响与临床症状改善情

况,同时观察局部外用PDE-4抑制剂的皮肤不良反

应,从而评估其对患者治疗依从性的提升作用。结果

表明,该方案疗效明显,且皮肤不良反应发生率低。
对照组则采用口服传统治疗 AD抗组胺药物依巴斯

汀,外用2%克立硼罗软膏的治疗方案。研究结果显

示,试验组与对照组均可有效缓解患者瘙痒症状,降
低症状评分,且治疗后试验组总有效率明显高于对照

组,症状评分低于对照组(P<0.05);血清学指标

IL-4、IL-13水平明显低于对照组,治疗过程出现的皮

肤瘙痒、红斑、烧灼感等不良反应明显发生率较低,差
异均有统计学意义(P<0.05)。克立硼罗作为PDE-4
抑制剂可上调环磷酸腺苷(cyclic

 

adenosine
 

mono-
phosphate,cAMP)水平,激活蛋白激酶A(protein

 

ki-
nase

 

A,PKA),抑制核因子-κB(nuclear
 

factor
 

Kappa
 

B,NF-κB)与活化T细胞核因子(nuclear
 

factor
 

of
 

ac-
tivated

 

T-cells,NF-AT)信号通路,抑制促炎因子的

释放[17-18]。同时克立硼罗为小分子药物,能更好地渗

透表皮层和真皮层,其分子结构中的硼原子,有助于

高选择作用于PDE-4,高效且安全[19]。本研究发现,
试验组仅1例出现皮肤瘙痒,未见烧灼感、红斑等不
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良反应;而对照组则有11例出现局部皮肤刺激症状。
在排除了患者个体差异、病情严重程度及疗程等因素

后,本课题组推测,可能与对照组联用的依巴斯汀疗

效明显低于试验组联用的度普利尤单抗有关,这一问

题值得进一步探讨。度普利尤单抗作为 AD指南推

荐的首选全人源单克隆抗体靶向生物制剂,可结合

IL-4、IL-13通路,阻断其下游信号转导,抑制炎症区

域免疫优势分化及下调丝聚蛋白水平,进而调控 AD
患者的皮肤屏障功能。研究表明,度普利尤单抗、克
立硼罗均具有抑制皮肤炎症介质与降低皮肤炎症级

联反应的作用,二者协同可增强 AD的疗效,可快速

有效缓解AD临床症状[20]。本研究证实,度普利尤单

抗联合2%克立硼罗软膏的16周治疗方案对 AD具

有明显疗效和良好安全性。该方案不仅能快速改善

瘙痒等症状,还可明显降低血清IL-4、IL-13水平,表
明其能有效抑制免疫反应、减少炎症因子释放。与对

照组相比,本方案疗效更明显,不良反应发生率更低。
综上所述,度普利尤单抗联合外涂2%克立硼罗

软膏治疗AD效果明显,安全性好,可提高AD患者生

活质量,能实现AD治疗达标。
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