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摘要 目的：评估卤米松乳膏与尿素霜联合治疗慢性湿疹的临床效果，并探讨其对血清炎症因子及皮肤神经酰胺含量的影响。方法：纳入2023年3月至2024年3月我院皮肤科收治的70例慢性湿疹患者，随机分为两组：观察组（n=35）接受0.05%卤米松乳膏联合20%尿素霜治疗，每日一次；对照组（n=35）仅使用0.05%卤米松乳膏治疗，每日2次。治疗4 w后评估总体疗效，采用量表评分评估治湿疹面积和严重程度指数（Eczema Area and Severity Index，EASI）与瘙痒视觉模拟评分（Visual Analogue Scale，VAS），采用酶联免疫吸附法测定血清白细胞介素-4（Interleukin-4，IL-4）、肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-alpha，TNF-α）、白细胞介素-17（Interleukin-17，IL-17）、干扰素-γ （Interferon-gamma，IFN-γ）水平及皮肤神经酰胺相对含量，同时记录不良反应。结果：观察组总有效率高于对照组（P<＜0.05）；治疗4 w后，两组EASI、瘙痒VAS评分较治疗下降，观察组低于对照组（P<＜0.05）；治疗4 w后，两组IL-4、TNF-α、IL-17、IFN-γ较治疗前下降，观察组下降幅度大于对照组，皮肤NC相对含量升高，观察组升高幅度大于对照组（P＜0.05）；治疗4 w后，两组IL-4、TNF-α、IL-17、IFN-γ较治疗前下降，观察组下降幅度大于对照组，皮肤NC相对含量升高，观察组升高幅度大于对照组（P<＜0.05）；观察组与对照组不良反应无明显差异（P＞0.05）。结论：卤米松乳膏联合尿素霜治慢性湿疹更优，可下调炎症因子、修复神经酰胺，且安全性良好。
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The eEfficacy of halometasone combined with urea cream in the treatment of chronic eczema and its regulatory effect on serum inflammatory factors and skin ceramide levels
Zhao Tai-juan*
(Department of Dermatology, Tianjin Xiqing Hospital, Tianjin 300380, China)
Abstract Objective: To evaluate the clinical efficacy of halometasone cream combined with urea cream in the treatment of chronic eczema, and to explore its impact on serum inflammatory factors and skin ceramide content. Methods: Seventy patients with chronic eczema admitted to the Dermatology Department of our hospital from March 2023 to March 2024 were enrolled and randomly divided into two groups: the observation group (n=35) received 0.05% halometasone cream combined with 20% urea cream once daily, while the control group (n=35) was treated only with 0.05% halometasone cream twice daily. After 4 weeks of treatment, the overall efficacy was evaluated using a scale to assess the Eczema Area and Severity Index (EASI) and Visual Analogue Scale (VAS) for itching. Serum levels of interleukin-4 (IL-4), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin-17 (IL-17), and interferon-gamma (IFN-γ), as well as the relative content of skin ceramide, were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Adverse reactions were also recorded. Results: The total effective rate in the observation group was higher than that in the control group (P<<0.05). After 4 weeks of treatment, both groups showed a decrease in EASI and itching VAS scores compared to before treatment, with the observation group showing lower scores than the control group (P<<0.05). After 4 weeks of treatment, both groups showed a decrease in IL-4, TNF-α, IL-17, and IFN-γ levels compared to before treatment, with the observation group showing a greater decrease than the control group, and an increase in the relative content of skin NC, with the observation group showing a greater increase than the control group (P<<0.05). After 4 weeks of treatment, both groups showed a decrease in IL-4, TNF-α, IL-17, and IFN-γ levels compared to before treatment, with the observation group showing a greater decrease than the control group, and an increase in the relative content of skin NC, with the observation group showing a greater increase than the control group (P<<0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the observation group and the control group (P>>0.05). Conclusion: The combination of halometasone cream and urea cream is more effective in the treatment of chronic eczema, capable of downregulating inflammatory factors and repairing ceramide, and is safe.
Key words: Chronic eczema; Halometasone; Urea cream; Inflammatory factors; ceramide Ceramide 
慢性湿疹是一种以剧烈瘙痒、皮肤干燥等为特征的复发性炎症性皮肤病，其发病涉及皮肤屏障功能缺陷、免疫调节异常及神经血管反应等多重因素[1]。
目前，外用糖皮质激素仍是控制活动性炎症的一线治疗选择，其中卤米松作为一种强效皮质类固醇，具有确切的抗炎与免疫抑制作用[2]。然而，长期或单用强效激素可能带来皮肤萎缩、毛细血管扩张等局部不良反应，且单纯抗炎难以从根本上修复受损的皮肤屏障，导致病情易于反复[3]。近年来，皮肤屏障修复在慢性湿疹治疗中的重要性日益凸显，神经酰胺为角质层脂质双分子层核心组成，其含量减少与皮肤屏障功能障碍密切相关[4]。尿素作为一种高效的保湿剂与角质松解剂，在促进角质层水合、软化角质及辅助药物渗透方面具有明确作用[5]，但其与强效激素联用是否能产生协同效应，尤其是能否通过调节特定炎症通路及提升皮肤神经酰胺水平来增强疗效并减少复发，尚缺乏系统的临床证据。
因此，本研究旨在通过一项随机对照试验，系统评价卤米松乳膏与尿素霜联合对慢性湿疹的疗效，报道如下。
1临床资料与方法
1.1一般资料
研究纳入2023年3月至2024年3月我院皮肤科收治的70例慢性湿疹患者。采用随机数字表法将患者分为两组：观察组和对照组（n=35）。观察组：男18例，女17例；年龄42.53±7.81岁；病程18.32±3.73 m。对照组：男16例，女19例；年龄44.14±11.97岁；病程19.12±4.22 m。两组患者一般资料比较具有可比性（P>＞0.05）。本研究经医院伦理委员会批准。
1.2纳排标准
纳入标准：慢性湿疹诊断标准[6]；为成年人群，性别不限；入组前2周内未系统使用过糖皮质激素、免疫抑制剂或抗组胺药物，4 w内未使用过生物制剂；皮损面积占体表面积3%-15%；患者同意知情。
排除标准：合并银屑病、天疱疮等其他严重皮肤疾病；对研究药物成分过敏；合并严重心、肝、肾功能不全或免疫系统疾病；不能配合研究或中途退出者。
1.3方法
两组均给予基础护理：避免接触致敏原，保持皮肤清洁，指导清淡饮食。​
对照组：外用0.05%卤米松乳膏（香港澳美制药厂，国药准字HC20171029），取适量涂于皮损处，轻轻按摩至吸收，每日2次。​
观察组：在对照组基础上联合20%尿素霜（上海运佳黄浦制药有限公司，国药准字H31022557）治疗，早上单用卤米松乳膏，夜间将卤米松乳膏与尿素霜按1:1比例混合涂于皮损处，局部封包，每日1次。​
两组疗程均为4 w。
1.4观察指标与疗效评估标准
1.4.1 临床疗效
疗效评价：依据《临床皮肤病学》[7] 制定如下评价标准。痊愈：皮肤损伤完全消失，瘙痒感彻底消除，湿疹面积及严重度指数评分降幅不低于90%。显效：皮肤损伤显著消退，瘙痒感明显缓解，评分降幅介于60%至90%之间。有效：皮肤损伤部分消退，瘙痒感有所减轻，评分降幅在20%至60%之间。无效：皮肤损伤未见明显改善，瘙痒感无缓解，评分降幅不足20%。总有效率以痊愈、显效及有效例数之和占总例数的百分比进行计算。
1.4.2 症状评分
治疗前、治疗4 w后采用湿疹面积和严重程度指数（Eczema Area and Severity Index，EASI）评分评估皮损严重程度，EASI综合评估皮损面积（按体表面积百分比计分）及红斑、水肿/丘疹、渗出/结痂、苔藓化四项体征的严重程度（按0-3分计），总分0-72分，分值越高代表病情越重[8]；采用瘙痒VAS评估瘙痒程度，0分无瘙痒和10分最剧烈瘙痒[9]。
1.4.3 炎症因子及皮肤神经酰胺水平
治疗前、治疗4 w后采集患者空腹肘静脉血5 mL，于室温静置30 min后，在4℃环境下以3000 rpm转速离心15 min，分离血清。采用酶联免疫吸附试验统一检测血清IL-4、TNF-α、IL-17、IFN-γ水平。使用胶带粘贴法在患者前臂非皮损区（观察组选择干燥区域）连续粘贴15次，收集角质层样本。采用高效液相色谱-质谱联用（HPLC-MS）技术定量检测样本中NC的相对含量。
1.4.4 不良反应发生情况
于治疗期间每周随访时，通过询问、体格检查及患者主诉记录所有可能与治疗相关的不良反应。重点关注并记录局部灼热感或刺痛、皮肤干燥或脱屑、毛囊炎、皮肤萎缩及毛细血管扩张的发生情况。
1.5统计学方法
[bookmark: _Hlk184208906][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773][bookmark: _Hlk198283524][bookmark: _Hlk214277697]采取SPSS23.0分析数据，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验；以P<＜0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1两组临床疗效比较
治疗4w后，观察组总有效率为94.29%，对照组总有效率为74.29%，观察组疗效显著高于对照组，差异具有统计学意义（P<＜0.05），见表1。
表1两组临床疗效比较（n(%)，n=35）
	组别
	痊愈
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	观察组
	15（42.86）
	12（34.29）
	6（17.14）
	2（5.71）
	33（94.29）△

	对照组
	8（22.86）
	10（28.57）
	8（22.86）
	9（25.71）
	26（74.29）


注：与对照组比较，△P<＜0.05。
2.2两组症状评分比较
干预前，两组EASI、瘙痒VAS评分差异无统计学意义（P>＞0.05）；干预4w后，两组EASI、瘙痒VAS评分下降，观察组低于对照组（P<＜0.05），见表2。
表2两组症状评分比较（XSD，n=35）
	分组
	EASI评分
	瘙痒VAS评分

	
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后

	观察组
	18.24±4.51
	4.31±1.87*△
	7.53±1.62
	1.83±0.91*△

	对照组
	17.89±4.78
	6.74±2.28*
	7.31±1.78
	2.93±1.15*


注：与治疗前比较，*P<＜0.05；与对照组比较，△P<＜0.05。
2.3两组炎症因子及皮肤神经酰胺水平比较
干预前，两组IL-4、TNF-α、IL-17、IFN-γ水平差异无统计学意义（P>＞0.05）；干预4 w后，两组IL-4、TNF-α、IL-17、IFN-γ较治疗下降，观察组下降幅度大于对照组，皮肤NC相对含量升高，观察组升高幅度大于对照组（P<＜0.05），见表3、4。
表3 血清IL-4、TNF-α、IL-17水平比较（XSD，n=35）
	分组
	IL-4（pg·mL-1）
	TNF-α（pg·mL-1）
	IL-17（pg·mL-1）

	
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后

	观察组
	45.62±12.81
	18.35±6.24*△
	32.15±9.42
	15.28±5.11*△
	18.47±6.33
	8.52±3.14*△

	对照组
	44.75±13.52
	25.42±8.65*
	31.84±9.87
	21.73±6.95*
	19.01±6.58
	13.76±4.87*


注：与治疗前比较，*P<＜0.05；与对照组比较，△P<＜0.05。
表4 血清IFN-γ和皮肤NC水平比较（XSD，n=35）
	分组
	IFN-γ（pg·mL-1）
	皮肤NC（相对含量）

	
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后

	观察组
	25.83±8.76
	12.41±4.92*△
	0.85±0.22
	1.52±0.38*△

	对照组
	26.12±9.01
	18.35±5.64*
	0.83±0.25
	1.18±0.31*


注：与治疗前比较，*P<＜0.05；与对照组比较，△P<＜0.05。
2.4两组不良反应发生情况比较
观察组局部灼热/刺痛1例、皮肤干燥/脱屑1例、毛囊炎1例；对照组局部灼热/刺痛1例、皮肤干燥/脱屑2例、皮肤萎缩/毛细血管扩张1例。观察组与对照组治疗期间不良反应情况比较无明显差异（P>＞0.05），见表5。
表5两组不良反应发生情况比较（n(%)，n=35）
	组别
	局部灼热/刺痛
	皮肤干燥/脱屑
	毛囊炎
	皮肤萎缩/毛细血管扩张
	总不良反应

	观察组
	1（2.86）
	1（2.86）
	1（2.86）
	0（0.00）
	3（8.57）

	对照组
	1（2.86）
	2（5.71）
	0（0.00）
	1（2.86）
	4（11.43）



3讨论
慢性湿疹作为临床高发的炎症性皮肤病，其核心病理特征表现为皮肤屏障功能损伤与免疫炎症反应失衡，导致病情迁延。皮肤角质层中的神经酰胺作为脂质屏障的核心成分，其含量减少会直接破坏皮肤锁水能力与抵御外界刺激的功能，而Th2/Th17细胞介导的炎症反应则会通过释放IL-4、TNF-α、IL-17等促炎因子，进一步加重皮肤炎症浸润与屏障损伤，引发剧烈瘙痒、皮损增厚等症状[10]。
本研究结果显示，联合治疗的疗效优于单用卤米松，其作用机制可从炎症调控与皮肤屏障修复两方面深入分析。在炎症反应调节方面，慢性湿疹患者存在明显的炎症因子网络失衡，促炎因子的过度表达是导致皮损进展的关键[11]。卤米松作为强效糖皮质激素，可通过结合细胞内糖皮质激素受体，抑制NF-κB信号通路激活，减少促炎因子的转录与释放[12]；而尿素霜的加入进一步增强了这一抗炎效应，可能与尿素促进皮肤角质层水合作用、改善药物渗透效率有关，使卤米松能更高效地作用于炎症靶细胞。以往研究证实[13]，单用糖皮质激素虽能下调部分促炎因子，但对IL-17等Th17相关因子的抑制效果有限，而本研究发现联合治疗能更显著地降低此类因子水平，这可能是尿素通过调节皮肤微环境、抑制角质形成细胞分泌炎症介质实现的。在皮肤屏障修复方面，神经酰胺缺乏是慢性湿疹患者皮肤屏障受损的核心标志，而炎症反应会进一步抑制神经酰胺合成酶的活性。卤米松通过抑制炎症反应，可间接减少炎症因子对神经酰胺合成的抑制；尿素霜则能直接促进角质层脂质合成，上调神经酰胺合成相关基因的表达，同时其保湿作用可改善皮肤干燥状态，为神经酰胺的修复创造良好环境。与以往单纯关注联合治疗疗效的研究不同[14]，本研究首次明确了联合方案对总神经酰胺相对含量的提升作用，揭示了抗炎+直接修复的双重机制，证实了二者在屏障修复中的协同效应，这是本研究的核心创新点。本研究显示，两组不良反应无显著差异，说明尿素霜的加入并未增加糖皮质激素的安全性风险。​
综上，尽管本研究证实卤米松联合尿素霜之治疗慢性湿疹疗效显著，但样本量较少，且为短期随访，影响结果外推性，远期复发分析情况存在局限，日后续增加样本量与随访时间进一步深入分析。
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