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钙泊三醇倍他米松软膏外用治疗寻常性银屑病临床对照研究
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　　摘　要：目的　探讨钙泊三醇倍他米松软膏外用治疗静止期寻常型银屑病患者的临床疗效和安全性。方法　采用随机、阳性

药物平行对照临床试验，入组９０例静止期寻常型银屑病患者，随机纳入试验组或对照组，疗程４周。于治疗１、２、４周后比较试验

组及对照组的临床疗效和安全性。结果　临床疗效方面：３组寻常型银屑病患者治疗４周后银屑病面积和严重程度指数（ＰＡＳＩ）

评分下降百分比：试验组有效为２３例（７６．６７％）、对照Ⅰ组有效１４例（４６．６７％）、对照Ⅱ组有效１５例（５０．００％），试验组分别与两

对照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗１、２、４周后，试验组ＰＡＳＩ评分下降百分比显著高于对照Ⅰ组和对照Ⅱ组，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）。３组治疗１、２、４周后靶皮损红斑、浸润、鳞屑单独积分以及皮损总面积百分比，试验组的下降值均

大于对照Ｉ组和对照Ⅱ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。药物不良反应方面：主要为瘙痒、毛囊炎、红斑等局部症状，且症状轻

微，实验室检查无异常变化。结论　钙泊三醇倍他米松软膏治疗静止期寻常型银屑病的临床疗效优于单一使用卤米松或卡泊三

醇，且起效快、方便给药、相对安全的特点。
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　　银屑病是一种常见的慢性非感染性的皮肤病
［１２］。目前，

银屑病尚无治愈的方法，所用的治疗方法均旨在减轻患者的瘙

痒以及减少患者红斑、鳞屑、皮损厚度［３］。外用药物治疗是其

中最重要的手段之一，而维生素Ｄ衍生物和糖皮质激素被认

为是治疗轻、中度银屑病的一线用药，但在临床应用中各有优

缺点，能否有一种药物发挥其优点，减少不良反应［４６］。本文旨

在观察钙泊三醇倍他米松软膏外用治疗寻常性银屑病患者的

临床疗效和安全性，探讨复方制剂是否优于单一用药。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年６月至２０１３年６月重庆医科大

学附属第一医院皮肤科就诊患者９０例，分为钙泊三醇倍他米

松组（试验组）、卤米松组（对照Ⅰ组）、卡泊三醇组（对照Ⅱ组），

每组各３０例，均完成了４周的治疗和随访，无脱落病例。入选

标准：年龄１８～７０岁，性别不限；依从性好；符合寻常性银屑病

（静止期）临床诊断标准。排除标准：面部有银屑病皮疹需治疗

的患者；病情严重（全身皮损面积大于３０％者）需使用药物系

统治疗者；入选前４周内接受过系统抗银屑病治疗者或近２周

内接受过局部抗银屑病治疗；严重心、肝、肾疾病患者；妊娠或

哺乳期妇女。３组年龄、性别、体质量指数（ＢＭＩ）、银屑病总病

程、既往伴随疾病情况、基线靶皮损面积、靶皮损红斑、浸润、鳞
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屑积分、银屑病面积和严重程度指数（ＰＡＳＩ）评分、皮损总面积

百分比、治疗依从性、合并用药情况以及平均治疗时间等比较

差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　分组及治疗方法　患者随机纳入试验组、对照Ⅰ组、对

照Ⅱ组，每组各３０例，均完成了４周的治疗和随访，无脱落病

例。试验组外用钙泊三醇倍他米松软膏（每支１５ｇ，爱尔兰利

奥制药有限公司），每晚１次；对照Ⅰ组外用卤米松（每支１５ｇ，

香港澳美制药厂），早晚各１次；对照组Ⅱ外用卡泊三醇软膏

（每支１５ｇ，丹麦利奥制药有限公司），早晚各１次。疗程４周，

于首次用药后第１、２、４周随访观察临床疗效及其安全性。

１．２．２　疗效分析　ＰＡＳＩ评分：对入选患者于治疗前和治疗后

第１、２、４周进行ＰＡＳＩ评分。ＰＡＳＩ下降百分比＝（治疗前评

分－治疗后评分）／治疗前评分×１００％。ＰＡＳＩ下降百分比大

于或等于９０％为痊愈，６０％～８９％为显效，２５％～５９％为好

转，小于２５％或无明显变化为无效，总有效率为痊愈加显效之

和，于治疗４周后比较其总有效率。比较３组治疗１、２、４周后

靶皮损红斑、浸润、鳞屑单独积分、皮损总面积（头面部除外）百

分比下降值。

１．２．３　安全性分析　包括患者用药部位的自觉症状：瘙痒、疼

痛、灼热、刺激等。体检包括皮肤出现的红斑、皮肤萎缩、毛细

血管扩张、色素改变、毛囊炎等。实验室检查包括血尿常规、血

生化（肝肾功能、电解质包括血清钙等）、妊娠试验（育龄女），在

筛选期和试验结束时各进行１次。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，疗效

分析采用χ
２ 检验，ＰＡＳＩ下降百分比比较采用方差分析，两组

不良反应发生率的差异应用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗效果

２．１．１　治疗４周后有效率比较　治疗４周后，试验组无效２

例、好转５例、显效１４例、痊愈９例，总有效２３例，总有效率

７６．６７％。对照Ⅰ组无效４例、好转１２例、显效１２例、痊愈２

例，总有效１４例，总有效率４６．６７％。对照Ⅱ组无效５例、好

转１０例、显效１１例、痊愈４例，总有效１５例，总有效率５０％。

试验组分别与对照Ⅰ组、对照Ⅱ组比较，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１。

表１　　３组患者治疗４周后ＰＡＳＩ评分下降比较［狀（％）］

组别 狀
ＰＡＳＩ评分下降

无效 好转 显效 痊愈
总有效

试验组 ３０ ２（６．６７） ５（１６．６７） １４（４６．６７） ９（３０．００） ２３（７６．６７）

对照Ⅰ组 ３０ ４（１３．３３） １２（４０．００） １２（４０．００） ２（６．６７） １４（４６．６７）

对照Ⅱ组 ３０ ５（１６．６７） １０（３３．３３） １１（３６．６７） ４（１３．３３） １５（５０．００）

２．１．２　ＰＡＳＩ评分改善情况　治疗１、２、４周后，试验组ＰＡＳＩ

评分下降百分比显著高于对照Ⅰ组和对照Ⅱ组，差异均有统计

学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．１．３　治疗后靶皮损积分及皮损总面积百分比下降的比较　

３组治疗１、２、４周后靶皮损红斑、浸润、鳞屑单独积分以及皮

损总面积百分比，试验组的下降值均大于对照Ⅰ组和对照Ⅱ

组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），见表３，图１。

表２　　３组患者治疗１、２、４周后ＰＡＳＩ评分下降

　　　　　比较（狓±狊，％，狀＝３０）

组别 治疗１周后 治疗２周后 治疗４周后

试验组 ３６．７６±１５．２４ ５７．４８±１８．３２ ７８．３４±１７．３４

对照Ⅰ组 ３０．２９±１３．３８ ４０．６４±１７．２４ ５９．３６±１６．３３

对照Ⅱ组 ２６．４５±１４．５３ ４４．７７±１６．９３ ６２．１２±１８．５６

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

表３　　３组患者治疗后靶皮损积分下降值及皮损总面积百分比下降值比较（狓±狊，狀＝３０）

评价时间点 组别 红斑 浸润 鳞屑 皮损总面积百分比

试验组 治疗１周后 １．７６±１．３２ １．８３±１．２９ ３．０２±１．４９ １．５４±１．２６

对照Ⅰ组 １．１２±１．０４ １．３７±１．１５ ２．５９±１．２２ １．０９±１．３１

对照Ⅱ组 ０．８７±１．７８ ０．８９±１．０１ ２．３３±１．２９ ０．８２±１．０７

犘１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

犘２ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

试验组 治疗２周后 ３．５５±１．８６ ３．０７±１．９４ ４．１２±１．８７ ４．２±１．５８

对照Ⅰ组 ２．０４±１．２８ ２．１３±１．６７ ３．４７±１．５７ ２．３２±１．９８

对照Ⅱ组 １．８３±１．３４ １．９１±１．４１ ３．２８±１．８６ ２．１５±２．０２

犘１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

犘２ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

试验组 治疗４周后 ４．３４±２．５６ ３．８±２．２１ ４．７３±２．４２ １０．１３±７．３４

对照Ⅰ组 ２．８９±１．７５ ２．９２±１．８３ ３．８４±２．３９ ７．６４±６．８２

对照Ⅱ组 ２．９７±１．３８ ２．０２±１．７７ ３．６５±２．０３ ７．８７±５．２４

犘１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

犘２ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１
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　　Ａ：治疗前右足背皮损；Ｂ：治疗４周后皮损。

图１　　治疗前后皮损情况

２．２　安全性

２．２．１　药物不良反应　试验组１例在用药前３ｄ出现局部皮

肤刺激及灼热，症状轻微，患者可以耐受，继续使用后症状消

失。对照Ⅰ组在治疗第４周中２例患者用药部位出现毛囊炎

皮损，给予外用抗菌药物合用后，症状消失。治疗第４周中３

例患者用药部位疑似出现毛细血管扩张。对照Ⅱ组在治疗第

１周有４例患者用药部位出现不同程度的瘙痒、刺激、灼热，连

续使用后症状消失。

２．２．２　实验室检查　治疗后试验组发生镜检红细胞异常１

例，对照Ⅰ组发生尿糖异常１例，对照Ⅱ组血小板计数减少１

例。停药１周后复查，结果均恢复正常，经分析判断，可能与试

验药物无关。治疗前后所患者肝肾功能、电解质包括血清钙未

见异常变化。

３　讨　　论

卡泊三醇为维生素Ｄ衍生物，能够抑制角质形成细胞的

增殖、生长信号的传导以及调节 Ｔ细胞信号的释放
［７］。研究

表明，卡泊三醇通过用抑制细胞增殖相关抗原 Ｋｉ６７，提高分

化抗原Ｋ１０的活性，同时降低ＣＤ４５ＲＯ阳性和 ＣＤ８阳性的

Ｔ细胞。倍他米松作为激素受体激动剂，能够起到抗炎、抑制

免疫及增殖的作用［８９］。倍他米松能够产生增强表皮Ｋ１０的

活性，而不会激活Ｋｉ６７
［１０１１］。故当他们二者作为复方制剂使

用时能够产生协同作用，比单用其中任何一种药物的效果要

好，而且患者对于复方制剂的耐受性、安全性更高［１２１３］。

本文入组９０例静止期寻常性银屑病患者，分为试验组或

对照组，采用随机、阳性药物平行对照的临床试验。疗程为４

周，并于治疗１、２、４周后比较试验组及对照组的临床疗效和安

全性。临床疗效对照研究结果表明，３组寻常性银屑病患者治

疗４周后ＰＡＳＩ评分下降百分比，试验组总有效率为７６．６７％、

对照Ⅰ组总有效率为４６．６７％、对照Ⅱ组总有效率为５０％，试

验组分别与两对照组比较，差异均有统计学意义，与吴瑞斌［１４］

等试验结果一致。治疗１、２、４周后，试验组ＰＡＳＩ评分下降百

分比显著高于对照Ⅰ组和对照Ⅱ组，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。提示钙泊三醇倍他米松软膏外用治疗寻常性银

屑病的起效时间及疗效均优于单用卤米松或卡泊三醇。３组

治疗１、２、４周后靶皮损红斑、浸润、鳞屑单独积分以及皮损总

面积百分比，试验组的下降值均大于对照Ⅰ组和对照Ⅱ组，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５），与黄岚等
［１５］的试验结果基本一

致，显示在临床症状的改善程度及皮损面积减少等方面，钙泊

三醇倍他米松软膏均优于单用卤米松或卡泊三醇。试验组每

晚用１次，对照Ⅰ组和对照Ⅱ组需早晚各用１次，试验组患者

依从性更好，且药物不良反应少、轻微，说明钙泊三醇倍他米松

软膏治疗静止期寻常性银屑病患者的临床疗效优于单独使用

卤米松或卡泊三醇，且起效快、方便给药、相对安全的特点。但

本试验观察的样本量小，时间较短，缺乏对远期疗效的观察，其

可靠的疗效尚需多中心、随机、双盲和对照试验的研究。
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流血为主要症状，伴或不伴有下腹疼痛。经阴道超声能明确孕

囊与瘢痕的关系，而经腹部超声可以准确测量孕囊或团块到子

宫浆膜层的厚度，明确孕囊与膀胱壁间的子宫肌层组织缺陷。

ＣＤＦＩ可观察孕囊周围的血流信号情况，从而了解孕囊的种植

部位及其的血液供应情况，有助于排除滋养细胞疾病。阴道超

声诊断ＣＳＰ的准确率高达８４．６％
［２］，本组４２例患者中，均经

阴道超声确诊，诊断敏感性达１００％。另外，血βＨＣＧ的测定

可作为监测治疗情况的量化指标，但不能完全作为是否手术的

参考值。

保守性治疗，如药物治疗、Ｂ超引导下清宫、血管介入治疗

都有一定的疗效［１０１２］。本组资料中，接受药物治疗的２０例患

者，却只有２例完全治愈。文献报道中，ＭＴＸ有２４％的失败

率［１０］，这可能和瘢痕处血运差，妊娠物被纤维组织包裹，药物

吸收不良有关，加之院外刮宫等处理增加了保守治疗的危险

性。Ｂ超下清宫，需要明确疤痕肌层的厚度，笔者成功处理１０

例，瘢痕厚度至少是３ｍｍ，包块未突向膀胱，可见，在患者生命

体征允许、备好血并建立静脉通道后，此法是安全有效的。子

宫动脉栓塞介入治疗是通过阻断胚胎的血液供应，使胚胎死

亡，同时减少出血，但是对卵巢功能有影响。本组资料中２例

行介入治疗均失败，后行开腹手术，其中１例将子宫切除、１例

行病灶清除，因而是否行介入治疗需慎重处理。

近年来，内镜下处理ＣＳＰ已广泛开展，与盲目的宫腔操作

比较，在内镜下观察明确诊断，直视下清除妊娠组织，修补缺损

肌层，因而更有效和安全［１３１５］。本组资料显示，３０例手术治疗

获得成功，其中１３例是非手术治疗失败后，２７例是在腹腔镜

或宫腹腔镜联合下完成的。笔者认为，宫腔镜可了解宫腔内

的情况，仅适用于内生型病灶切除。而腹腔镜可以直视子宫疤

痕部位，切除病灶的同时可以行修补术。腹腔镜手术替代开腹

手术有以下优势：损伤小，视野暴露好，能快捷的改变手术方

式，如行子宫动脉阻断、髂内动脉阻断、子宫切除等，可以在短

时间内减少出血，挽救生命。宫腹腔镜联合可以更充分的了

解宫腔情况，更完全切除病灶和修补缺陷，但是手术时间和费

用也增加，不适于危重患者的处理。

综上所述，严格执行剖宫产指征，掌握子宫切口缝合技巧，

做好术后的避孕措施，减少切口组织的损伤是预防ＣＳＰ发生

的关键；最大限度地减少不良后果发生，保存患者的生育能力

是最终目标；ＣＳＰ诊治过程是一个动态观察的过程，人工流产

术出现难以控制的阴道流血结合病史特点应高度怀疑ＣＳＰ，应

立即停止操作给予缩宫、补液、气囊压迫止血后手术治疗。腹

腔镜以其良好的视野和微创的治疗结局，有望成为ＣＳＰ的常

规诊治方法，值得临床推广应用。
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