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ＵＶＡ１联合外用他克莫司软膏治疗局限型
硬皮病的疗效评价

潘芸，　胡丽，　曹雨微
（重庆医科大学附属第一医院皮肤科，重庆　４０００１６）

［摘要］　目的：探讨ＵＶＡ１联合外用他克莫司软膏治疗局限型硬皮病的临床疗效。方法：收集２０１６－
２０１８年我院经过皮肤活检确诊为局限型硬皮病的２２例患者，随机分为试验组（１２例）与对照组（１０
例）。试验组采用ＵＶＡ１联合外用他克莫司软膏治疗，对照组单独外用他克莫司软膏，比较治疗３个月
后的Ｒｏｄａｎ修订评分（ｍＲＳＳ）值以及主要不良反应事件。结果：治疗３个月后，试验组的 ｍＲＳＳ评分明
显低于对照组（ｔ＝２６５，Ｐ＝００２）；两组在不良反应方面差异无统计学意义（Ｐ值均 ＞００５）。结论：
ＵＶＡ１联合外用他克莫司软膏治疗局限型硬皮病有较好的疗效，安全性高。
［关键词］　局限型硬皮病；　ＵＶＡ１；　他克莫司软膏
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　　硬皮病是一种皮肤科常见的结缔组织疾病，
主要分为局限型硬皮病和系统性硬皮病，其中局

限型硬皮病又称 ｍｏｒｐｈｅａ病，主要是指以皮肤硬
化为唯一或主要临床表现的硬皮病，根据皮损形

态又可以分为点滴型、斑块型、线状和泛发型硬皮

病等，诊断标准主要有皮肤局限性硬化并通过皮

肤活检证实有胶原肿胀均质化等特殊的病理表

现［１］。局限型硬皮病可以导致皮肤外型的改变，

影响美观，严重时可引起肌肉萎缩，导致局部挛

缩、屈曲受限、运动受限。目前，临床上治疗局限

型硬皮病的方法有很多，包括免疫抑制剂、ＵＶＡ１、
糖皮质激素［２］等。但单用上述治疗方式对于部

分硬皮病患者效果欠佳，甚至无效，而且系统使用

免疫抑制剂及激素可能会有相应的一些副作用，

需进一步研究与探索更好的治疗方式。他克莫司

软膏作为一种钙调磷酸酶抑制剂也被用于硬皮病

的治疗，具有免疫调节与抗炎作用［３］。ＵＶＡ１（光
照波长为３４０～４００ｎｍ）光疗也是治疗局限型硬

皮病的常用方式之一，许多报道也已证实其治疗

局限型硬皮病的安全性及有效性［４］。本研究拟

探讨ＵＶＡ１光疗联合外用他克莫司软膏治疗局限
型硬皮病的安全性与有效性，从而为局限型硬皮

病的临床治疗提供更多的证据。

１　对象与方法
１．１　研究对象

患者来自于２０１６－２０１８年我科门诊。纳入
标准：经皮肤活检确诊为局限型硬皮病［１］。排除

标准：有严重的肝、肾、心脏疾病者；妊娠期妇女；

有严重感染、皮肤及其他脏器恶性肿瘤者；乙型肝

炎表面抗原或丙型肝炎、获得性免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）抗体阳性者；有严重免疫功能缺陷者；近２
个月内使用光敏药物者；有光敏性疾病者。

本研究共纳入２２例患者。按照随机数字表
随机分为试验组（ＵＶＡ１联合外用他克莫司软膏）
与对照组（单独外用他克莫司软膏）。试验组１２
例，其中男６例，女６例，平均（４３００±９８４）岁；
对照组１０例，其中男５例，女５例，平均（３９１０±
９６９）岁。两组在年龄（ｔ＝０９３，Ｐ＝０３６）、性别

７９２皮肤性病诊疗学杂志　２０１９年１０月　第２６卷第５期



（Ｐ＝１００）方面无统计学差异。研究经本院伦理
委员会审批通过，患者均签署知情同意书。

１．２　方法
试验组：外用他克莫司软膏每日一次，ＵＶＡ１

治疗频次为周一到周五每日１次，周六、周日暂停
治疗，首次剂量为２０Ｊ／ｃｍ２，根据患者是否出现副
反应决定下次治疗剂量是否逐渐增加５～１０Ｊ／ｃｍ２，
最大剂量不超过５０Ｊ／ｃｍ２，照射次数总量达２０次
后改为每周３次。对照组他克莫司软膏的外用方
法与试验组一致。

１．３　疗效评价及不良反应观察
皮损评估均采用 Ｒｏｄｎａｎ修订评分法（ｔｈｅ

ｍｏｄｉｆｉｅｄＲｏｄｎａｎｓｋｉｎｓｃｏｒｅ，ｍＲＳＳ），主要评价治疗
３个月后的 ｍＲＳＳ评分。治疗中观察不良反应，
主要包括红斑、水疱、局部刺痛、局部瘙痒。

１．４　统计学处理
使用ＩＢＭＳＰＳＳ２００进行数据分析。两组治

疗后ｍＲＳＳ评分比较采用 ｔ检验，不良反应发生
率的比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２．１　两组疗效比较

治疗前，试验组与对照组 ｍＲＳＳ评分比较无
统计学差异（ｔ＝０７１，Ｐ＝０４９）；治疗３个月后，
两组 ｍＲＳＳ评分比较，试验组明显低于对照组
（ｔ＝２６５，Ｐ＝００２）。详见表１。

表１　两组治疗前后ｍＲＳＳ评分比较　分（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍＲＳＳｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｓｃｏｒｅ（珔ｘ±ｓ）

时间
试验组

（ｎ＝１２）

对照组

（ｎ＝１０）
ｔ值 Ｐ值

治疗前 １６．３３±４．８１ １７．７０±４．１１ ０．７１ ０．４９

治疗３个月 ８．８３±２．３３ １２．００±３．２７ ２．６５ ０．０２

２．２　两组不良反应比较
出现不良反应后，暂时停止加量，并嘱患者光

疗后立即加强润肤处理。经处理后，均在２～３天
后明显好转。两组在不良反应事件方面无统计学

差异（Ｐ值＞００５）。详见表２。

表２　两组不良反应比较　例（％）

Ｔａｂ．２　Ｃａｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ　Ｃａｓｅ（％）

不良反应
试验组

（ｎ＝１２）

对照组

（ｎ＝１０）
Ｐ值

红斑 ５（４１．６７） ３（３０．００） ０．６８

水疱 ４（３３．３３） ２（２０．００） ０．６５

瘙痒 ４（３３．３３） ４（４０．００） １．００

刺痛 ３（２５．００） １（１０．００） ０．５９

３　讨论
局限型硬皮病临床上表现为皮肤单发或者多

发的类圆形、瓷白色、坚硬的皮疹，大多数时候表

现为斑片。目前发病机制未能完全明确，但是遗

传因素、高阳性率的自身抗体、辅助性 Ｔ细胞及
其释放的细胞因子、ＩＦＮγ以及其他炎症通路都
参与了其发病［５］。该疾病可导致局部皮肤美容

损害，累及较深时可以引起患者的肌肉萎缩，如果

皮疹发生于四肢关节可能导致局部的关节弯曲挛

缩，活动受阻，而且该病一般起病隐匿，发现时多

已有明显的硬化萎缩，有时还可引起内脏损

害［６］，所以早期诊断及有效的治疗十分重要。目

前治疗局限型硬皮病的药物及方法很多，包括他

克莫司、青霉胺、环孢素、甲氨喋呤、局部或者系统

使用糖皮质激素、ＰＵＶＡ、ＵＶＡ１光疗等［７］。

他克莫司软膏作为钙调磷酸酶抑制剂，被广

泛应用于皮肤炎症性疾病，在硬皮病中的治疗也

有报道［８］。ＵＶＡ１可以用来治疗多种皮肤疾病，
包括皮肤Ｔ细胞淋巴瘤、特应性皮炎、慢性苔藓
样糠疹等［９］，其用于治疗局限型硬皮病的效果也

逐渐被报道及肯定，但其具体的作用机制还没有

被完全阐述清楚，目前较为公认的是 ＵＶＡ１的皮
肤穿透力更强，能够到达真皮中层甚至深层，并且

可以调控多种炎症介质的释放，所以适合治疗局

限型硬皮病［１０］。本文通过比较 ＵＶＡ１联合外用
他克莫司软膏与单纯外用他克莫司软膏治疗局限

型硬皮病发现，治疗３个月时试验组的 ｍＲＳＳ值
下降更明显，并且不增加不良反应事件的发生率，

提示ＵＶＡ１联合外用他克莫司软膏可以取得更好
的治疗效果，具有良好的安全性。但本研究样本

８９２ ＪＤｉａｇｎＴｈｅｒＤｅｒｍａｔｏＶｅｎｅｒｅｏｌ，Ｏｃｔ．２０１９．Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．５　



量太小，后期需要更大样本量的研究进一步评价

ＵＶＡ１联合外用他克莫司软膏的疗效与安全性。
一项随访３７例患者的队列研究中，接受ＵＶＡ１治
疗的硬皮病患者中有 ４４５％在 ２年内复发，有
４８４％在３年内复发，而局限型硬皮病的类型以
及使用中剂量或高剂量治疗对于治疗后是否复发

都没有明显区别［１１］，本试验只观察治疗后３个月
的时间，随访时间单一，后期需评价更多时间点的

疗效与安全性，以期动态评价 ＵＶＡ１联合外用他
克莫司软膏的疗效与安全性。

综上，本研究为局限型硬皮病的治疗提供了

新的证据，ＵＶＡ１联合外用他克莫司软膏在治疗
局限型硬皮病中有较好的疗效，值得临床推广。
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［３］　ＳＩＮＧＨＧ，ＢＨＡＲＰＯＤＡＰ，ＲＥＤＤＹＲ．Ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｆａｓ
ｃｉｉｔｉｓ：ａｓｔｕｄｙｏｆ４８ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＳｕｒｇ，２０１５，７７
（Ｓｕｐ２）：３４５３５０．

［４］　ＳＣＨＥＩＤＣ，ＤＵＤＤＡＭ，Ｊ?ＧＥＲＭ．Ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｆａｓｃｉｉｔｉｓａ
ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｒｔｈｏｐａｄｅ，２０１６，４５（１２）：１０７２
１０７９．

［５］　李垒，刘保池，俞晓峰，等．坏死性筋膜炎的救治［Ｊ］．
中华卫生应急电子杂志，２０１７，３（５）：２７２２７６．

［６］　ＳＡＨＵＫＫ，ＭＩＳＨＲＡＡ，ＬＯＰＥＺＣＡ．Ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｆａｓｃｉ
ｉｔｉｓ：ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＱＪＭ，
２０１９，２８：ｐｉｉ：ｈｃｚ１６３．

［７］　赵素斌，李守霞，张文娴，等．持续封闭负压引流技术
在坏死性筋膜炎治疗中的应用价值［Ｊ］．中国医学装
备，２０１７，１４（１２）：７５７７．

［８］　马宗仁，许明卿，李松，等．封闭负压吸引技术治疗重
症坏死性筋膜炎［Ｊ］．云南医药，２０１４，３５（３）：２８５
２８９．

［９］　陈波，贲道锋，夏照帆．负压创面治疗技术的研究应
用进展［Ｊ］．中华损伤与修复杂志（电子版），２０１４，９
（２）：１９８２０２．

［１０］丁晓斌，刘洪均，熊爱兵，等．ＶＳＤ应用于治疗急性
坏死性筋膜炎的临床效果观察［Ｊ］．泸州医学院学报，
２０１５，３８（６）：５５０５５３．

［１１］罗妮娅，张力辉．坏死性筋膜炎合并糖尿病的研究进
展［Ｊ］．医学综述，２０１７，２３（２４）：４９２１４９２５．

［收稿日期］　２０１９－０６－２４
［修回日期］　２０１９－０９－１７
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