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甲氨蝶呤联合度普利尤单抗治疗特应性皮炎的临床研究 

陈岩松，刘贝丽，康亚兰 

福建医科大学附属南平第一医院 皮肤科，福建 南平  353000 

摘  要：目的  探讨甲氨蝶呤联合度普利尤单抗治疗特应性皮炎的临床疗效。方法  选取 2021 年 3 月—2022 年 3 月福建医

科大学附属南平第一医院收治的 76 例特应性皮炎患者，随机分为对照组和治疗组，每组各 38 例。对照组患者皮下注射度普

利尤单抗注射液，首周 1 次，600 mg/次，然后每 2 周注射 300 mg；治疗组在对照组基础上口服甲氨蝶呤片，5 mg/次，1 次/

周，然后 2 次/周，2.5 mg/次，间隔 12 h，口服甲氨蝶呤片 24 h 后口服叶酸 10 mg。两组持续治疗 16 周。观察两组患者临床疗

效，比较治疗前后两组患者严重程度指数（EASI）评分、研究者整体（IGA）评分、AD 积分指数（SCORAD）评分和皮肤

病生活质量指数（DLQI）评分，血清白细胞介素-4（IL-4）、IL-6 和 γ 干扰素（IFN-γ）水平，外周血嗜酸性粒细胞（EOS）

和免疫球蛋白 E（IgE）水平。结果  治疗后，治疗组总有效率明显高于对照组（97.37% vs 81.58%，P＜0.05）。治疗后，两

组 EASI 评分、IGA 评分、SCORAD 评分和 DLQI 评分均明显低于治疗前（P＜0.05），且治疗组评分明显低于对照组（P＜

0.05）。治疗后，两组 IL-4、IL-6、EOS 和 IgE 水平明显降低，而 IFN-γ 水平升高（P＜0.05），且治疗组这些指标水平明显好

于对照组（P＜0.05）。结论  甲氨蝶呤联合度普利尤单抗治疗特应性皮炎可增强治疗疗效，减轻患者病情，改善炎症相关因

子合成，降低 EOS、IgE 水平，提高患者生活质量。 
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Abstract: Objective  To investigate the efficacy of methotrexate combined with dupilumab in treatment of atopic dermatitis. Methods  

Patients (76 cases) with atopic dermatitis in the Nanping First Affiliated Hospital of Fujian Medical University from March 2021 to 

March 2022 were randomly divided into control and treatment group, and each group had 38 cases. Patients in the control group were 

subcutaneous injection administered with Dupilumab Injection, once for the first week, 600 mg/time, then 300 mg every two weeks. 

Patients in the treatment group were po administered with Methotrexate Tablets on the basis of the control group, 5 mg/time for the first 

week, then twice weekly, 2.5mg/time every 12 h, and they were administered with 10 mg folic acid after 24 h of Methotrexate Tablets. 

Patients in two groups were treated for 16 weeks. After treatment, the clinical evaluation was evaluated, and the scores of EASI, IGA, 

SCORAD and DLQI, the levels of IL-4, IL-6, IFN-γ, EOS and IgE in two groups before and after treatment were compared. Results  

After treatment, the clinical effective rate of the treatment group was significantly higher than that of the control group (97.37% vs 

81.58%, P < 0.05). After treatment, the scores of EASI, IGA, SCORAD and DLQI in two groups were significantly lower than those 

before treatment (P < 0.05), and the scores in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). 

After treatment, the levels of IL-4, IL-6, EOS and IgE were significantly decreased, while the level of IFN- γ were significantly 

increased in two groups (P < 0.05), and the level of these indexes in the treatment group was significantly better than that in the control 

group (P < 0.05). Conclusion  Methotrexate combined with dupilumab in treatment of atopic dermatitis can enhance the therapeutic 

effect, alleviate the condition of patients, improve the synthesis of inflammatory related factors, reduce the levels of EOS and IgE, and 

improve the quality of life of patients. 
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特应性皮炎是一种慢性炎症性皮肤病，儿童中

特应性皮炎患病率在 10%～20%，成人中特应性皮

炎患病率在 2%～3%，临床主要表现为皮肤瘙痒、

干燥、多形性皮损等症状，具有遗传倾向，易反复

发作[1-2]。特应性皮炎病因复杂，目前尚无根治药物，

临床主要以缓解症状为主[3]。特应性皮炎的传统治

疗方案多样，但对中重度特应性皮炎治疗效果不甚

理想，难以满足临床需求[4]。随着医疗技术的飞速

发展，生物制剂已开始用于特应性皮炎的治疗，2017

年 3 月美国食品药品管理局批准白细胞介素-4（IL-

4）受体拮抗剂度普利尤单抗为首个治疗特应性皮炎

的生物制剂，该药 2020 年已于我国上市。 

度普利尤单抗属于单克隆免疫球蛋白 G4（IgG4）

抗体，可通过特异性结合 IL-4Rα 亚基，抑制 IL-4 信

号传递介导的炎症反应，进而改善特应性皮炎患者

临床症状。目前有关度普利尤单抗治疗特应性皮炎

的研究虽多集中于北美、欧洲国家[5-6]，但我国有关

临床数据也显示出度普利尤单抗治疗特应性皮炎的

高效性及安全性[7-8]。甲氨蝶呤属于临床常用的免疫

抑制剂，具有减少炎性 T 细胞增殖的作用，近期研

究显示，甲氨蝶呤在治疗中重度儿童特应性皮炎方

面具有一定优势[9]。基于既往研究，甲氨蝶呤联合

度普利尤单抗治疗特应性皮炎能提升治疗疗效，但

目前尚缺乏相关临床数据报道，鉴于此，本研究特

针对该问题开展了研究，以便为临床治疗特应性皮

炎提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料 

选取 2021 年 3 月—2022 年 3 月福建医科大学

附属南平第一医院收治的 76 例特应性皮炎患者为研

究对象，其中男 43 例，女 33 例；年龄 18～60 岁，

平均年龄（40.97±7.95）岁；病程 7～19 个月，平均

病程（13.31±2.08）个月；合并哮喘 21 例，合并过

敏性鼻炎 18 例，合并过敏性结膜炎 12 例；糖皮质

激素治疗史 62 例，钙调磷酸酶抑制剂治疗史 52 例，

紫外线疗法治疗史 45 例，抗组胺药治疗史 65 例。 

诊断标准：符合《中国特应性皮炎诊疗指南》

中特应性皮炎诊断标准[10]，以湿疹样皮疹及皮肤瘙

痒、干燥为主要特征，反复发作，呈慢性过程，皮

疹常见于头面部，也可发展至躯干、四肢。 

纳入标准：（1）符合特应性皮炎诊断标准；（2）年

龄≥18 岁；（3）入组前 4 周没有接受系统治疗；

（4）近 6 个月来对常规药物治疗反应不佳或不耐受

者；（5）对本研究知情同意。 

排除标准：（1）失访者；（2）伴重要脏器功能

障碍、恶性肿瘤、凝血功能异常；（3）伴活动性感

染；（4）合并其他皮肤疾病；（5）妊娠、哺乳者；

（6）对治疗药物过敏。 

1.2  药物 

度普利尤单抗注射液由 Sanofi Winthrop 

Industrie 生产，规格 300 mg（2.0 mL）/支，产品批

号 20220004；甲氨蝶呤片由通化茂祥制药有限公司

生产，规格 2.5 mg/片，产品批号 200901、210204、

220303。 

1.3  分组及治疗方法 

随机数字表法将患者分为对照组和治疗组，每

组各 38 例。其中对照组男 20 例，女 18 例；年龄

18～60 岁，平均年龄（41.25±8.03）岁；病程 8～

19 个月，平均病程（13.75±2.13）个月；合并哮喘

12 例，合并过敏性鼻炎 8 例，合并过敏性结膜炎 5

例；糖皮质激素治疗史 32 例，钙调磷酸酶抑制剂治

疗史 28 例，紫外线疗法治疗史 21 例，抗组胺药治

疗史 34 例。治疗组男 23 例，女 15 例；年龄 18～

60 岁，平均年龄（40.69±7.87）岁；病程 7～18 个

月，平均病程（12.86±1.99）个月；合并哮喘 9 例，

合并过敏性鼻炎 10 例，合并过敏性结膜炎 7 例；糖

皮质激素治疗史 30 例，钙调磷酸酶抑制剂治疗史

24 例，紫外线疗法治疗史 24 例，抗组胺药治疗史

31 例。两组一般资料对比差异无统计学意义，具有

可比性。 

对照组患者皮下注射度普利尤单抗注射液，首周

1 次，600 mg/次，然后每 2 周注射 300 mg；治疗组

在对照组基础上口服甲氨蝶呤片，5 mg/次，1 次/周，

然后 2 次/周，2.5 mg/次，间隔 12 h，口服甲氨蝶呤

片 24 h 后口服叶酸 10 mg。两组持续治疗 16 周评价

效果。 

1.4  疗效评价标准 

参照《中国特应性皮炎诊疗指南》[10]，根据湿疹

面积及严重程度指数（EASI）评分[11]情况评价治疗后

（持续治疗 16 周）效果。治愈：瘙痒、皮疹等症状消

失，EASI 评分较治疗前下降≥90%；显效：瘙痒、

皮疹等症状明显减轻，75%≤EASI 评分较治疗前下

降＜90%；有效；瘙痒、皮疹等症状减轻，50%≤EASI

评分较治疗前下降＜75%；无效：瘙痒、皮疹等症

状未明显减轻或恶化，EASI 评分较治疗前下降＜

50%。 
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总有效率＝（痊愈例数＋显效例数＋有效例数）例数/总

例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  症状评分情况  治疗前后用 EASI 评分[11]、

研究者整体评分（IGA）[12]、特应性皮炎积分指数

（SCORAD）评分[13]评价患者病情严重程度：EASI

评分包含头颈、躯干、上肢、下肢，各部分按受累

面积评分，再按照不同表现计算各部位皮损严重程

度，最后将 4 部分评分相加为总分；IGA 评分包括

0～4 分，0 分：无皮疹，1 分：几乎无皮疹，2 分：

轻度皮疹，3 分：中度皮疹，4 分：重度皮疹；SCORAD

评分包括皮损面积、皮损严重程度及主观症状评分。 

总分＝皮损面积评分/5＋7×严重程度评分/2＋主观症

状评分 

1.5.2  外周血炎症有关因子变化  治疗前后抽取空

腹静脉血 5 mL，离心收集血清，采用流式细胞术测

定 IL-4、IL-6、干扰素-γ（IFN-γ）水平；试剂盒购

自江西赛基生物技术有限公司。 

1.5.3  外周血嗜酸性粒细胞（EOS）、IgE 变化情

况  分别于治疗前后抽取患者空腹静脉血液 5 mL，

采用全自动血细胞计数分析仪（日本希森美康有限

公司，XN-9000 型）测定 EOS 水平，采用化学发光

法测定总 IgE 水平，试剂盒购自深圳新产业有限公

司，MAGLUMI X8-Ⅱ型。 

1.5.4  生活质量变化情况  治疗前后采用皮肤病生

活质量指数（DLQI）[14]评分评价患者生活质量，

DLQI 评分包含 10 个项目，每个项目 0～3 分，分

数越低提示生活质量越佳。 

1.6  不良反应观察 

统计治疗期间两组患者发热、荨麻疹、结膜炎、

注射部位反应、胃肠道不良反应等不良事件的发生

情况。 

1.7  统计学方法  

以 SPSS 19.0 为工具，以x±s 表示计量资料，

行 t 检验；以率表示计数资料，行 χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组临床有效率明显高于对照组

（97.37% vs 81.58%，P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组病情变化比较 

治疗后，两组 EASI 评分、IGA 评分、SCORAD

评分均明显低于治疗前（P＜0.05），且治疗组评分

明显低于对照组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组外周血炎症因子比较 

治疗后，两组 IL-4、IL-6 水平明显降低，而 IFN-γ

水平升高（P＜0.05）；且治疗组治疗后 IL-4、IL-6 比

对照组更低，IFN-γ 更高（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组外周血 EOS 和 IgE 比较 

治疗后，两组 EOS、IgE 水平明显降低（P＜

0.05），且治疗组比对照组更低（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组生活质量比较 

治疗后，两组 DLQI 评分均低于治疗前（P＜

0.05），且治疗组治疗后 DLQI 评分明显低于对照组

（P＜0.05），见表 5。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 痊愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 38 4 23 4 7 81.58 

治疗 38 7 27 3 1  97.37* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组病情结果比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on the results of disease changes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
EASI 评分 IGA 评分 SCORAD 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 38 22.17±3.04 4.45±0.79* 3.52±0.61 1.14±0.21* 49.38±8.16 11.63±2.14* 

治疗 38 23.03±3.56  3.97±0.62*▲ 3.71±0.68  0.99±0.18*▲ 51.26±9.03  10.12±1.89*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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表 3  两组外周血炎症因子比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on inflammatory factors in peripheral blood between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
IL-4/(pg∙mL−1) IL-6/(pg∙mL−1) IFN-γ/(pg∙mL−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 38 56.98±8.24 30.45±5.02* 21.56±3.27 14.39±2.45* 8.17±1.41 12.85±2.07* 

治疗 38 58.14±9.05  27.36±4.13*▲ 20.94±3.51  12.02±2.13*▲ 8.29±1.36  14.24±2.35*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组 EOS 和 IgE 比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on EOS and IgE between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
EOS/% IgE/(IU∙mL−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 38 19.87±3.06 4.46±0.81* 356.97±61.23 157.59±24.48* 

治疗 38 20.62±3.43  4.03±0.72*▲ 362.84±59.72  145.16±20.31*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组生活质量比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on quality of life between two groups 

(x ± s ) 

组别 n/例 
DLQI 评分 

治疗前 治疗后 

对照 38 21.91±3.83 8.16±1.45* 

治疗 38 20.75±3.68  7.05±1.22*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group 

after treatment 

2.6  两组不良反应比较 

治疗期间，对照组出现 1 例结膜炎，治疗组出

现 1 例结膜炎、1 例胃肠道不良反应，两组总不良

反应发生率对比差异无统计学意义。 

3  讨论 

皮肤屏障功能及免疫调节异常是导致特应性皮

炎发生的重要原因，皮肤屏障先天缺陷/后天损伤易

使过敏原及微生物入侵体内，进而激活局部免疫炎

症反应，角质形成细胞等可在炎症反应起始时期产

生炎症介质，进一步促进 Th2 细胞活化产生 IL-4 等

2 型炎症因子，参与 2 型炎症反应过程，并通过抑

制终末分化蛋白合成进一步损害皮肤屏障功能[15]。

度普利尤单抗可通过抑制 IL-4/13 受体的共同亚基

阻断其参与的炎症反应通路。甲氨蝶呤是一种叶酸

还原酶抑制剂，在抑制炎症疾病方面有一定效果。

甲氨蝶呤联合度普利尤单抗治疗特应性皮炎是否可

进一步增强治疗效果值得探讨。 

本研究显示，甲氨蝶呤联合度普利尤单抗治疗

特应性皮炎可提升治疗效果、减轻患者病情。度普

利尤单抗可通过抑制 IL-4/13 受体的共同亚基阻断

其参与的炎症反应通路，进而抑制促炎细胞因子、

趋化因子、IgE 等细胞因子的释放，从而抑制特应

性皮炎病情发展[16]。目前甲氨蝶呤多被用于血液疾

病与肿瘤的治疗，可通过介导二氢叶酸的还原反应

阻断其合成四氢叶酸，并阻滞嘌呤核苷酸、嘧啶脱

氧核苷酸合成，从而阻滞炎性 T 细胞增殖，活化的

过敏原特异性 T细胞的选择性丧失可能缓解特应性

皮炎的临床症状[17]。甲氨蝶呤联合度普利尤单抗可

协同发挥抗炎作用，进而增强特应性皮炎患者的治

疗疗效。苏斌等[9]研究指出，甲氨蝶呤是治疗中重

度儿童特应性皮炎的安全、有效药物。 

Th2 相关细胞因子过量表达为特应性皮炎的典

型免疫学特征，IL-4 主要由 Th2 细胞产生，IL-4 能

够通过刺激次级淋巴器官中 CD4
＋ Th2 细胞群增殖

放大级联炎症反应，并促进 Th2 细胞分化抑制聚丝

蛋白分化及抗菌肽合成，进而抑制特应性皮炎患者

表皮脂质合成、诱导其表皮增生及水肿等途径促进

特应性皮炎发生、病情进展[18]。IL-6 是一种重要的

促炎细胞因子，可促进先天和获得性免疫反应，导

致特应性皮炎疾病发展。IFN-γ 是 Th1 细胞的重要

标志性因子，其浓度降低提示特应性皮炎患者外周

血 Th1 细胞免疫活性处于抑制状态。本研究显示甲
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氨蝶呤联合度普利尤单抗治疗特应性皮炎可改善炎

性相关细胞因子 IL-4、IL-6、IFN-γ 水平，其增强治

疗疗效可能与该变化机制有关。Koh等[19]研究指出，

抑制特应性皮炎患者体内 IL-4 合成有助于缓解患

者临床症状。本研究显示治疗组治疗后 EOS、IgE 低

于对照组，说明氨蝶呤联合度普利尤单抗治疗特应

性皮炎可抑制 EOS、IgE 合成，进而阻断 EOS、IgE

介导的致敏原传递特异性 T 细胞信号通路，抑制患

者炎性反应发生，进而提升治疗效果。Puar 等[20]研

究指出，特应性皮炎患者 EOS、IgE 水平降低可抑

制体内炎性反应。两组治疗后 DLQI 评分均低于治

疗前，治疗组治疗后评分更低，提示甲氨蝶呤联合

度普利尤单抗治疗特应性皮炎可提升生活质量，推

测可能与治疗效果更佳、临床症状缓解更为明显有

关。对照组治疗期间有 1 例结膜炎，治疗组有 1 例

结膜炎、1 例胃肠道不良反应，不良反应症状轻微，

对症治疗后可自行缓解，安全可靠。 

综上所述，甲氨蝶呤联合度普利尤单抗治疗特

应性皮炎可提高临床疗效，减轻患者病情，改善炎

症相关因子合成，降低 EOS、IgE 水平，提高患者

生活质量，且药物安全性良好，具有临床推广价值。

本研究样本量有限，目前仍在随访中，关于其治疗

效果及安全性数据等有待进一步分析。 
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