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克立硼罗软膏治疗特应性皮炎的系统评价
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摘 要： 目的  系统评价克立硼罗软膏治疗特应性皮炎（AD）的有效性和安全性。方法  检索Cochrane Library、Embase、

PubMed、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据知识服务平台（Wanfang Data）、维普中文期刊全文数据库（VIP）、

中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、中华医学期刊全文数据库（Yiigle），系统收集建库至 2024年 1月 30日发表的克立

硼罗软膏治疗特应性皮炎的临床随机对照试验（RCT）。由 2名研究者独立筛选、提取信息，通过Review Manager 5.3软件

进行 Meta分析，所形成的证据体使用 GRADE系统进行证据质量评估。结果  共纳入 11项 RCTs，包括 2 789例 AD患者。

Meta分析显示：与安慰剂或空白治疗比较，克立硼罗软膏可提高研究者静态总体评分成功率［RR＝1.52，95%CI（1.28，

1.80），P＜0.000 01］和缓解率［RR＝1.43，95%CI（1.27，1.62），P＜0.000 01］，降低湿疹面积及严重程度指数（EASI）评分

［MD＝−2.44，95%CI（−4.15，−0.73），P＝0.005］，缓解瘙痒，增加无复发维持时间，减少复发次数；与阳性对照相比，

具有更高的疾病疗效愈显率［RR＝1.80，95%CI（1.33，2.43），P＝0.000 1］，可提高生活质量；与一线药物联合使用对比

单独使用一线治疗药物，联合治疗组具有更高的疾病疗效愈显率［RR＝1.23，95%CI（1.03，1.48），P＝0.02］，较高的

EASI评分变化值［MD＝−2.11，95%CI（−3.13，−1.10），P＜0.000 1］，可缓解瘙痒，提高生活质量。安全性方面，不良反

应主要表现为给药部位的局部反应，如给药部位刺激、疼痛、瘙痒、变色、感觉异常等，多数为轻度、中度反应，预后较

好。结论  克立硼罗软膏可缓解AD疾病严重程度，缓解瘙痒，提高生活质量，病情稳定后以小剂量长期维持治疗可减少

AD复发；在儿童、成人群体中应用耐受性较好，临床使用时应关注给药部位的异常局部反应。
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Systematic review of Crisaborole Ointment in treatment of atopic dermatitis
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and safety of Crisaborole Ointment in the treatment of atopic dermatitis. Methods 

Randomized controlled trials (RCT) on the treatment of atopic dermatitis with Crisaborole ointment published in databases of 

Cochrane Library, Embase, PubMed, CNKI, Wanfang Database, VIP, SinoMed and Yiigle were electronically searched from 

database establishment until January 30, 2024. Two researchers independently screened and extracted information, assessed bias risk 

using the ROB-2 tool, conducted Meta-analysis using Review Manager 5.3, and evaluated the quality of evidence using the GRADE 

system. Results  A total of 11 RCTs were involved with 2 789 AD patients. Meta-analysis showed that compared to placebo 

treatment, Crisaborole Ointment increased the ISGA success rate [RR = 1.52, 95%CI (1.28, 1.80), P < 0.000 01] and relief rate 

[RR = 1.43, 95%CI (1.27, 1.62), P < 0.000 01], decreased EASI scores [MD = −2.44, 95%CI (−4.15, −0.73), P = 0.005], relieved 
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itching, prolonged flare-free time, and reduced relapse frequency. Compared to positive controls, it demonstrated a higher disease 

efficacy cure rate [RR = 1.80, 95%CI (1.33, 2.43), P = 0.000 1], improving quality of life. When compared to the use of positive 

drug, combination therapy had a higher disease efficacy cure rate [RR = 1.23, 95%CI (1.03, 1.48), P = 0.02], higher EASI score 

change value [MD = −2.11, 95%CI (−3.13, −1.10), P < 0.000 1], relieved itching, and improved quality of life. In terms of safety, 

adverse reactions were mainly local reactions at the administration site, such as irritation, pain, itching, discoloration, and abnormal 

sensations, mostly mild to moderate, with a good prognosis. Conclusion  Crisaborole Ointment can alleviate the severity of AD, 

relieve itching, improve the quality of life, and long-term maintenance therapy with a low dose can reduce AD recurrence after the 

condition stabilizes. It is well-tolerated in both children and adults, but clinicians should pay attention to abnormal local reactions at 

the administration site during clinical use.

Key words: Crisaborole Ointment; atopic dermatitis; ISGA; itching; Meta analysis

特应性皮炎（AD）是一种常见的慢性炎症性皮

肤病，以湿疹、苔藓样皮损和剧烈瘙痒为特征，常合

并哮喘和过敏性鼻炎等其他特应性疾病［1］。AD可

对约 12%的儿童和 7.2%的成人造成影响［2］，其中以

低年龄段儿童为主，60%的患儿在 1岁前发病，90%

患儿在 5岁前发病［3］。受累部位随年龄变化，瘙痒

剧烈，严重影响患者生活质量。外用糖皮质激

素（TCS）和钙磷酸酶抑制剂（TCI）是 AD 的主要局

部治疗方法，在临床中已得到广泛使用。然而，TCS

长期大面积使用可能会引发皮肤和系统不良反应，

导致不少患者常心存焦虑甚至拒绝使用。自美国

食品药品管理局（FDA）对TCI潜在的恶性肿瘤风险

发出“黑框”警告以来，TCI的长期临床使用也引发

了争议［4-5］。

克立硼罗软膏是新型的非甾体磷酸二酯

酶 4（PDE-4）抑制剂，主要通过调节多种免疫和炎

症途径，减少炎症因子释放，改善脱屑、苔藓样变及

瘙痒等临床症状［6］。本品于 2016年 12月首次获得

美国 FDA批准上市，用于 2岁以上轻中度 AD患者

的局部外用治疗，是美国 FDA 在过去 15 年批准治

疗 AD 的首个新分子实体。2020年 7月，克立硼罗

软膏在中国获批上市，成为中国唯一适用于 2岁及

以上儿童和成人患者治疗轻中度AD的PDE-4抑制

剂外用处方药［7-8］。自上市以来，克立硼罗软膏快速

在临床中得到了广泛应用，并在 2023 年版美国过

敏、哮喘和免疫学会发布的《特应性皮炎（湿疹）指

南》中，作为具有高确定性证据的推荐意见得到推

荐使用［9］。近年来，关于克立硼罗软膏的临床研究

日渐增多，然而国内和国际临床研究的评价角度和

观察结果不尽一致，有关该药治疗AD患儿的有效

性及安全性仍需进一步开展系统评价。本研究通

过Meta分析的方法系统探索各研究证据的一致性

和差异性，以期为克立硼罗软膏治疗AD提供更可

靠的循证医学证据。

1　资料与方法

1.1　文献纳入标准

1.1.1　研究类型 公开发表的临床随机对照试

验（RCT）。

1.1.2    研究对象    （1）符合 AD 的诊断标准；（2）儿

童（＜18岁）和/或成人；（3）性别、民族不限

1.1.3    干预措施    试验组为克立硼罗软膏，或克立

硼罗软膏联合AD阳性治疗；对照组为安慰剂、空白

对照或 AD 阳性治疗。所有干预措施均不限定规

格、剂量、疗程及访视点。

阳性治疗指《中国特应性皮炎诊疗指南（2020

版）》［10］中推荐使用的治疗方法，包括外用药物治

疗（如TCI、TCS）、系统治疗（如抗组胺药物、免疫抑

制剂、生物制剂）、紫外线疗法等。

1.1.4　结局指标 有效性结局指标包括湿疹面积

及严重程度指数（EASI）、特应性皮炎积分指

数（SCORAD）、研究者静态总体评分（ISGA），及基

于上述评价结果定义的疾病疗效，以及 ISGA 成功

率或改善率、皮肤体征评分或改善率或下降率、瘙

痒评分或改善率、生活质量评分、复发情况（如无复

发维持时间、无复发天数、复发次数等）等。安全性

结局指标为不良反应，包括给药局部反应、全身反

应等。

其中，疾病疗效可基于 EASI或 SCORAD 评分

结果定义，根据评分改善情况，将疗效分为痊愈、显

效、有效、无效 4个等级，愈显率＝（痊愈例数＋显效

例数）/总例数。ISGA成功定义为治疗结束后 ISGA

评分为 0分或 1分，且与基线相比改善≥2个等级，

ISGA成功率＝ISGA成功例数/总例数。ISGA改善

定义为治疗结束后 ISGA 评分为 0 或 1 分，ISGA 改

善率＝ISGA改善例数/总例数。体征或瘙痒改善可

定义为治疗结束后，体征或瘙痒的评分降低至 0分

或 1分，且与基线比改善≥1个等级，改善率＝改善

例数/总例数。体征严重程度下降，可定义为红斑、
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渗出、抓伤、硬化、苔藓样变评分下降 1个等级，下降

率＝评分下降例数/总例数。

1.2　文献排除标准

（1）非临床RCT研究、病例报道、综述等；（2）无

法获取全文的研究；（3）重复发表的研究；（4）试验

设计有明显错误或缺陷的研究；（5）语种非英语或

汉语。

1.3　检索策略

考虑到克立硼罗软膏上市年限较短，相关文献

数量较少，未防止漏检，以“克立硼罗”“特应性皮

炎”“5-（4-氰基苯氧基）-1，3-二氢-1-羟基-［2，1］-苯

并 氧 杂 硼 杂 环 戊 烯 ” 为 中 文 检 索

词 ，“Crisaborole”“atopic dermatitis”“5- （4-

cyanophenoxy）-1，3-dihydro-1-hydroxy-［2，1］- 

benzo-xaborole”为英文检索词，在Cochrane Library、

Embase、PubMed、中 国 学 术 期 刊 全 文 数 据

库（CNKI）、万方数据知识服务平台（Wanfang 

Data）、维普中文期刊全文数据库（VIP）、中国生物

医学文献服务系统（SinoMed）、中华医学期刊全文

数据库（Yiigle）中检索相关文献，检索时间截至

2024年 1月 30日。在中国临床试验注册中心、The 

US National Institutes of Health Ongoing Trials 

Register （www. clinicaltrials. gov）、The EU Clinical 

Trials Register（www.clincialtrials register.eu）等试验

注册网站进行补充检索，获取纳入研究的相关附属

文件，如方案、统计计划书等。

1.4　文献筛选和数据提取

使用NoteExpress软件进行文献管理，合并各数

据库检索结果并删除重复记录后，由 2位研究者先

后通过阅读摘要和正文独立进行文献筛选，确定最

终纳入的文献。对于任何阶段产生的任何分歧，邀

请第 3位研究者进行讨论后决定。通过 Excel软件

提取记录研究的相关信息，包括：（1）研究基本信

息，如研究名称、第一作者、发表年份、文献来源、研

究总体设计、受试人群、纳入与排除标准、干预措

施、疗程、评价指标、访视点；（2）研究有效性、安全

性结果；（3）研究质量相关信息，如随机、分配隐藏、

盲法、测量工具、缺失数据处理、选择性报告等。

1.5　文献质量评价

本研究使用Cochrane偏倚风险评估工具 2.0版

本（RoB2.0）［11］对纳入文献的方法学进行质量评价，

分别对随机化过程中的偏倚、偏离既定干预措施的

偏倚、结局数据缺失的偏倚、结局测量的偏倚和选

择性报告结果的偏倚 5个领域进行评价，每个领域

下客观地回答不同信号问题，在是（Y）、很可能

是（PY）、很可能否（PN）、否（N）、未提及（NI）中选

择，最终得到每个领域和整体偏倚风险等级。整体

偏倚风险等级包括高风险、有一定风险、低风险，评

为高风险的研究，将不纳入本次分析。

1.6　统计分析

使用 Review Manager 5.3软件进行 Meta分析。

以 P和 I2判断异质性大小，若 I2≤50%且 P≥0.1，表

明异质性可接受，采用固定效应模型进行分析；

若 I2＞50%且P＜0.1，表明异质性较大，采用随机效

应模型进行分析。

二分类变量，计算风险比（RR）和 95% 置信区

间（95%CI）。连续性变量，使用相似测量工具者计

算均数差（MD）和 95% CI，用不同测量工具者，计算

标准化均数差（SMD）和 95%CI。研究不能合并进

行Meta分析时，以描述性方式表达。

2　结果

2.1　文献检索结果

初筛共获取相关文献 321 篇（PubMed 89 篇、

Cochrane Library 69 篇、Embase 62 篇、CNKI 32 篇、

Wanfang Data19 篇 、SinoMed 25 篇 、VIP 22 篇 、

Yiigle 3篇），筛除重复文献 184篇，阅读题目和摘要

后剔除与研究主题不符者 64篇、非RCT研究 28篇、

无法获取全文者 16篇；剩余 29篇文献阅读全文，排

除单臂研究 5篇、事后分析 6篇、组别设置与本研究

主题不符 5篇、试验设计存在明显错误 3篇，最终纳

入10篇文献［12-21］，涉及11项RCTs。

2.2　纳入研究基本特征

共纳入 10 篇文献报道［12-21］涉及 11 项 RCTs（文

献［12］包括 2项研究），其中，5项英文研究［12-15］均为

克立硼罗上市前的多中心、随机、双盲设计，包括 1

项 IIb期临床试验（NCT03954158）、4项 III期临床试

验（NCT02118766、NCT02118792、NCT04040192、

NCT04360187），均以安慰剂为对照；以缓解 AD 为

主要目的研究 4项［12，14-15］，药物使用方法为均匀涂于

皮损上，每日 2次，疗程 2～4周；以维持治疗观察长

期复发情况为主要目的研究 1项［13］，使用方法为均

匀涂于皮损上，每日 1 次，疗程 52 周；6 项中文研

究［16-21］均为上市后再评价研究，主要以 AD 的改善

为评价目的，以保湿为基础治疗作空白对照的研究

1项［16］，以阳性药对照的 2项［17-18］，以联合治疗对照

阳性治疗的 3项［19-21］。11项研究共纳入 2 789例受

试者，其中试验组 1 738例、对照组 1 051例；多数研

究同时观察了儿童和成人AD患者（81.8%），2项研
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究［19-20］仅对成人AD患者进行了评价。纳入研究基

本特征见表1。

2.3　纳入研究的质量评价

纳入的 11项研究中，有 5项研究［12-15］均事先对

研究方案进行了注册，采用多中心、随机、安慰剂对

照、盲法、分配隐藏的总体设计，选择了科学、公认

的测量工具，使用适当的缺失数据处理和统计分析

方法，5 项偏倚维度均为“低风险”，总偏倚评级

为“低风险”；剩余 6项研究［16-21］均为开放标签设计，

未提及分配隐藏的使用，未提及是否在研究开始前

对方案或统计分析报告进行注册，因此，在随机化

过程、偏离既定干预措施、选择性报告 3 个维度评

为“有一定风险”，结局数据缺失的偏倚、结局测量

的偏倚评为“低风险”，总偏倚评级为“有一定风

险”。纳入研究偏倚风险评估结果见图1和2。

2.4　Meta分析结果

2.4.1　ISGA成功率 ISGA为研究者评价AD患者

整体疾病严重程度的测量工具，从无（0 分）到严

重（4），以 5 分制进行评估。3 项研究［12，15］报告了

ISGA成功率，均将“成功”定义为治疗后 ISGA达到

0或1分，且较基线下降≥2个等级。

共涉及患者 1 913 例，其中试验组 1 276 例、对

照组 637例。研究间异质性较小（I2＝30%），采用固

定模型进行分析，见图 3。结果显示，克立硼罗组

ISGA 成功率高于安慰剂组，差异具有统计学意义

［RR＝1.52，95%CI（1.28，1.80），P＜0.000 01］。

2.4.2　ISGA改善率 3项研究［12，15］报告了 ISGA改

善率，均将“改善”定义为治疗后 ISGA评分为 0或 1

表 1　纳入研究基本特征

Tabel 1　Basic characteristics of included studies

纳入研究

Paller A S［12］

2016（301）

Paller A S［12］

2016（302）

Eichenfield L F［13］

2023

Fujita K［14］

2021

Ma L［15］

2023

浦洁［16］

2023

张秀钦［17］

2023

徐棉［18］

2023

杨婷婷［19］

2023

何晓雨［20］

2023

于浩淼［21］

2023

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

平均年龄/岁

12.4（2， 63）

12.0（2， 65）

11.8（2， 79）

12.6（2， 79）

9.0±9.7

10.0±10.2

21.1（2， 55）

20.5（3， 52）

19.4±15.8

16.0±13.58

5.54±3.18

5.70±2.92

3.28±0.36

3.21±0.32

5.67±2.31

5.70±2.26

39.23±8.15

38.59±8.64

41.58±8.05

41.15±7.48

14.5±3.9

13.9±3.8

样本量

256

503

250

513

135

135

  41

  41

131

260

  39

  47

  46

  46

  63

  63

  40

  39

  51

  51

  40

  40

干预措施

安慰剂

克立硼罗

安慰剂

克立硼罗

安慰剂

克立硼罗

安慰剂

克立硼罗

安慰剂

克立硼罗

（保湿）

（保湿）+克立硼罗

丁酸氢化考的松乳膏

克立硼罗

他克莫司软膏

克立硼罗

NB-UVB治疗

NB-UVB治疗+克立硼罗

度普利尤单抗注射液+依巴斯汀

度普利尤单抗注射液+依巴斯汀+克立硼罗

度普利尤单抗注射液

度普利尤单抗注射液+克立硼罗

疗程/周

  4

  4

52

  2

  4

  4

  2

  2

12

  8

12

结局指标

①②③④⑤

①②③④⑤

⑥⑦⑧

⑨⑩􀃊􀁉􀁓

①②􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁖

􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁘

􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁙􀃊􀁉􀁚

􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁙

􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁙

􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕

􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁙􀃊􀁉􀁚􀃊􀁉􀁛

①-ISGA成功率；②-ISGA改善率；③-体征/瘙痒改善率；④-AD体征严重程度下降率；⑤-瘙痒改善时间；⑥-首次复发时间/疾病稳定状态维持时间；⑦-

无复发时间；⑧-瘙痒应答维持时间；⑨-TSS变化值；⑩-ISGA评分变化情况；􀃊􀁉􀁓-瘙痒评分；􀃊􀁉􀁔-EASI评分；􀃊􀁉􀁕-疾病疗效；􀃊􀁉􀁖-PP-NR（≥12岁）；􀃊􀁉􀁗-谢-川岛瘙痒

严重度评价；􀃊􀁉􀁘-日间、夜间、动态瘙痒评分；􀃊􀁉􀁙-SCORAD积分；􀃊􀁉􀁚-生活质量评分；􀃊􀁉􀁛-NRS瘙痒评分。

① -success in ISGA； ② -improvement in ISGA； ③ -improvement in pruritus； ④ -decline rate of AD severity； ⑤ -pruritus improvement time； ⑥

-flare-free maintenance； ⑦ -flare-free time； ⑧ -pruritus response maintenance time； ⑨ -change of TSS score； ⑩ -change of ISGA score； 􀃊􀁉􀁓-score of 

pruitus； 􀃊􀁉􀁔-score of EASI； 􀃊􀁉􀁕-disease effect； 􀃊􀁉􀁖-PP-NR（≥12岁）； 􀃊􀁉􀁗- Hsieh-Kawashima pruritus severity scale； 􀃊􀁉􀁘-daytime/nighttime/dynamic pruritus 

score； 􀃊􀁉􀁙- score of SCORAD； 􀃊􀁉􀁚- life quality score； 􀃊􀁉􀁛-NRS pruritus score.
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分。纳入研究共涉及样本量 1 913 例，其中试验

组 1 276例、对照组 637例。研究间异质性较小（I2＝

42%），采用固定模型进行分析，见图 4。结果显示，

克立硼罗组 ISGA 改善率高于安慰剂组，差异具有

统计学意义［RR＝1.43，95%CI（1.27，1.62），P＜

0.000 01］。

2.4.3　疾病疗效（愈显率） 6项研究［16-21］报告了疾

病 疗 效 愈 显 率 ，其 定 义 多 基 于 EASI 评 分 或

SCORAD评分变化，各研究间略有不同。共涉及样

本量 563例，其中试验组 286例、对照组 277例。研

图 2　纳入文献的偏倚风险汇总

Fig. 2　Risk of bias summary of included literature

图 4　ISGA改善率的Meta分析森林图

Fig. 4　Forest plot of Meta-analysis in improvement of ISGA score

图 1　纳入研究偏倚风险评估结果

Fig. 1　Risk of bias graph of included studies

图 3　ISGA成功率的Meta分析森林图

Fig. 3　Forest plot of Meta-analysis in success of ISGA score
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究间异质性较小（I2＝34%），采用固定模型分析，见

图 5。结果显示克立硼罗组愈显率高于对照组，差

异具有统计学意义［RR＝1.43，95%CI（1.22，1.69），

P＜0.000 1］。亚组分析提示，克立硼罗与空白/阳性

对照治疗轻中度AD［RR＝1.8，95%CI（1.33，2.43），

P＝0.000 1］、克立硼罗联合度普利尤单抗注射液对

比单独使用度普利尤单抗注射液治疗中重度 AD

［RR＝1.23，95%CI（1.03，1.48），P＝0.02］，均显示出

了疾病疗效优势，差异有统计学意义。

2.4.4　EASI 评分变化值 EASI 是评价湿疹和

特异性皮炎各部位皮损形态和皮损面积严重程

度的综合测量工具。 3 项研究［ 16 ， 20-21］报告了

EASI 评分，共涉及样本量 266 例，其中试验组 138

例、对照组 128 例。研究间异质性较小（I2＝0），采

用固定模型进行分析，见图 6。结果显示，克立

硼罗组 EASI 评分变化值高于对照组，差异具有

统计学意义［MD＝−2.20，95%CI（−3.07，−1.32），

P＜0.000 01］。

亚组分析提示，在保湿基础上，克立硼罗对比

空白组治疗轻中度AD，EASI评分变化值较高，差异

有统计学意义［MD＝−2.44，95%CI（−4.15，−0.73），

P＝0.005］；克立硼罗联合度普利尤单抗注射液对比

单独使用度普利尤单抗注射液治疗中重度 AD，

EASI 评分变化值较高，差异有统计学意义［MD＝

−2.11，95%CI（−3.13，−1.10），P＜0.000 1］。

2.4.5　SCORAD评分变化值 SCORAD是 1993年

欧洲特应性皮炎研究组提出的评价AD皮损严重程

度的测量工具，包括皮肤病变范围、皮损严重程度、

主观症状（瘙痒和睡眠）3 个维度。共 4 项研

究 ［17-19，21］报告了SCORAD评分，涉及样本量 377例，

其中试验组 188 例、对照组 189 例。研究间异质性

较高（I2＝93%），排除 1 项研究［ 17］后异质性可接

图 6　EASI评分变化值的Meta分析森林图

Fig. 6　Forest plot of Meta-analysis in EASI score

图 5　疾病疗效的Meta分析森林图

Fig. 5　Forest plot of Meta-analysis in effective rate
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受（I2＝25%），对其他 3 项研究［18-19，21］进行合并分

析，见图 7。结果显示克立硼罗组 SCORAD评分变

化值高于对照组，差异无统计学意义［MD＝−1.06，

95%CI（−2.12，0.00），P＝0.05］。

亚组分析结果显示，克立硼罗对比阳性对照治

疗轻中度AD，SCORAD评分变化值较高，但差异无

统计学意义［MD＝−0.65，95%CI（−1.95，0.65），P＝

0.33］；克立硼罗与度普利尤单抗注射液联合使用对

比度普利尤单抗注射液治疗中重度 AD，SCORAD

变化值较高，差异无统计学意义［MD＝ − 1.87，

95%CI（−3.70，−0.04），P＝0.05］。

2.4.6　瘙痒 6项研究［12-16，21］报告了瘙痒相关指标，

但因研究设计差异和数据报告的完整性问题，无法

进行合并分析。

其中，2 项 III 期研究［12］，纳入≥2 岁的轻中度

AD患者，使用克立硼罗与安慰剂对照，治疗 4周后，

克立硼罗组瘙痒症状改善时间早于安慰剂组（合并

数据，1.37 d vs 1.70 d），差异有统计学意义（P＝

0.001）。在第 8、15、22、29天的访视中，克立硼罗组

的瘙痒改善比例均高于安慰剂组，差异具有统计学

意义（第8、15、22天，P＜0.001；第29天，P＝0.002）。

1 项 III 期研究［14］，纳入≥2 岁的轻中度 AD 患

者，采用自身配对的设计方法，以克立硼罗与安慰

剂对照，治疗 2周后，≥12岁患者瘙痒 NRS评分下

降值（SE）分别为−3.7（0.5）、−2.9（0.5），差异有统计

学意义；2～11 岁患者瘙痒严重程度评分下降

值（SE）分别为−1.3（0.4）、−0.9（0.4），差异无统计学

意义。

1项 III期研究［15］纳入≥2岁轻中度AD患者，以

克立硼罗与安慰剂对照，治疗 4周后，≥12岁的受试

者 PP-NRS评分下降值分别为−1.58、−0.79，下降值

组间差值的 LSM 为 0.79，克立硼罗组高于安慰剂

组，组间差异有统计学意义（P＝0.0009）。

1项临床研究［16］纳入 2～12岁轻中度AD患儿，

在保湿的基础上，以克立硼罗与空白对照，治疗 4周

后，克立硼罗组日间瘙痒评分、夜间瘙痒评分、动态

瘙痒评分均低于对照组，组间差异均有统计学意

义（P＜0.05）。

1项研究［21］纳入≥6岁的中重度AD患者，对比

克立硼罗联合度普利尤单抗注射液与单独使用度

普利尤单抗注射液，治疗 12周后，NRS评分分别为

3.56±0.34、2.21±0.18，组间差异有统计学意义（t＝

4.142，P＜0.05）。

2.4.7　生活质量 2项［17，21］研究对生活质量进行了

报道，共涉及样本量 172 例，试验组、对照组各 86

例。研究间异质性较大（I2＝97%），未进行合并分

析。其中 1项［17］研究纳入 2～6岁AD患儿，使用克

立硼罗与丁酸氢化可的松乳膏对比，治疗 2周后，两

组 CDLQI 评分分别为 11.22±1.03，15.36±1.54，组

间差异有统计学意义（t＝15.156，P＜0.001）。另 1

项研究［21］纳入 6 岁以上的中重度 AD 患者，使用度

普利尤单抗注射液联合克立硼罗，与单独使用度普

利尤单抗注射液对比，治疗 12周后，DLQI评分分别

为5.26±1.24、4.96±1.12，组间差异有统计学意义（t＝

2.271，P＜0.05）。

2.4.8　复发情况 1项［13］研究纳入了接受 1日 2次

克立硼罗治疗后病情达到稳定的轻中度 AD 患

者（≥3个月），采用每日 1次的治疗剂量，维持治疗

52周，与安慰剂相比，观察复发情况，结果提示试验

组首次无复发维持时间（111、30 d）、无复发天

数（234、119.4 d）较安慰剂组更长，复发次数（0.95

次、1.36次）较安慰剂少，差异均有统计学意义。

图 7　SCORAD评分变化值的Meta分析森林图

Fig. 7　Forest plot of Meta-analysis in SCORAD score
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2.5　安全性

9项［12-13，15-21］研究共对 2 735例受试者进行了安

全性观察，其中 1 693例受试者使用了克立硼罗软

膏。共报道不良反应 193例，其中试验组 135例、对

照组 58例。将上述研究合并分析，见图 8。结果显

示，克立硼罗与安慰剂/空白相比，不良反应发生率

较高，差异具有临床意义［RR＝1.68，95%CI（1.17，

2.41），P＝0.005］；克立硼罗与阳性治疗相比，不良

反应发生率组间差异无统计学意义［RR＝0.52，

95%CI（0.19，1.41），P＝0.20］；克立硼罗联合阳性治

疗，对比阳性治疗，组间差异无统计学意义［RR＝

1.45，95%CI（0.77，2.70），P＝0.25］。

所有研究报道的不良反应均主要表现为给药

部位的局部反应，包括用药部位刺激、疼痛、瘙痒、

变色、感觉异常、红肿、局部发热、接触性皮炎、

毛囊炎等，此外，偶见呕吐，手关节疼痛、结膜

炎等临床表现。不良事件多数为轻度、中度反

应，报道的所有严重不良事件均认为与药物无

关，预后较好。

提示克立硼罗与阳性药安全性相当，联合治疗

并未增加用药风险，但临床使用仍需关注给药部位

的局部反应。

2.6　GRADE证据强度

使用 GRADE 系统对证据体的质量进行评价，

其中，ISGA 成功率、缓解率为高级证据；不良反应

发生率因具有严重的偏倚风险，为中级证据；疾病

疗效、EASI评分变化值因具有严重的偏倚风险和不

精确性，为低级证据；SCORAD评分变化值因严重

的偏倚风险和非常严重的不精确性，评为极低极证

据。具体评级见表2。

3　讨论

3.1　本研究的临床意义

AD是一种慢性复发性、炎症性皮肤病，又被称

为异位性皮炎，中医学也称其为“四弯风”“胎

疮”“奶藓”等。临床以瘙痒为主要表现，皮损以湿

疹样改变或苔藓样改变为主，可出现多种类型皮损

并伴有渗出。除此之外常与其他特应性疾病如过

敏性鼻炎、哮喘等密切相关或并发。AD好发于儿

童及青少年，可延续至成人期或成人发作。中国 12

个城市 1～12个月婴儿AD患病率高达 30.48%，1～

7 岁儿童 AD 的患病率为 12.94%［10］。AD 的病因较

为复杂，和遗传背景有关，病机目前主要认为与辅

助 2型T细胞（Th2）为主介导的免疫反应相关。AD

临床表现出剧烈的瘙痒以及反复发作的皮肤干燥，

给患儿及家长的生活质量甚至心理带来了非常大

的影响。目前西医常规治疗包括润肤剂、外用糖皮

图 8　不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig. 8　Forest plot of Meta-analysis in ADR rate
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质激素、外用钙调磷酸酶抑制剂等。虽有一定疗

效，但容易产生药物依赖，减药、停药疾病易反复发

作，具有一定的不良反应［22］。

AD 管理的目标是日常护理和预防疾病发作。

各版指南均推荐外用TCS和/或TCI，以及光疗治疗

轻中度 AD，免疫抑制剂或生物制剂治疗中度至重

度/难治性AD，然而各类药物的用药风险导致在临

床中长期维持治疗存在一定困难。比如 TCS长期

使用易引发色素沉着、皮肤萎缩、继发感染等多种

问题，不利于患儿的健康，因此需要寻求更有效且

安全的药物治疗方法。克立硼罗软膏是新型PDE-4

抑制剂，PDE-4是参与控制炎症细胞活性的一种酶，

通过调控环磷酸腺苷的降解，参与炎症细胞中 IL-4、

IL-5、IL-10、IL-13 和前列腺素（PG）E2 等炎症因子

的产生，克立硼罗可通过抑制 PDE-4 活性发挥作

用，改善机体的炎症反应，用以改善皮损，缓解瘙痒

等症状。近年来，陆续有研究表明克立硼罗软膏可

有效减轻 AD 患儿的皮损严重程度及炎症因子水

平，加快临床症状消失时间，从而改善患儿的生活

质量。因此，克立硼罗软膏在应对AD慢性及复发

性问题上具有一定优势。

3.2　Meta分析结果

本研究基于 RCT开展克立硼罗软膏治疗特应

性皮炎的 Meta 分析，为临床合理用药提供理论支

撑。在疗效方面，共纳入 11项研究，分别从短期治

疗改善疾病严重程度和长期维持治疗减少复发两

个目的进行了评价。以短期治疗改善疾病为主要

目的，克立硼罗软膏（2%）每日两次均匀涂抹于皮损

处，疗程 4～12周，与安慰剂相比，可提高 ISGA成功

率和缓解率；降低 EASI、SCORAD 评分，与阳性药

物对照，或联合阳性药物对比单独使用，均具有较

高的疾病愈显率，提示克立硼罗软膏治疗成人和儿

童AD具有降低疾病严重程度的作用；此外，结果提

示克立硼罗软膏可降低瘙痒评分、提高瘙痒改善比

例，改善生活质量；上述结果，在轻中度AD患者和

重度AD患者中，均显示出了一致的疗效趋势。以

长期疗效为主要观察目的，研究结果提示，克立硼

罗软膏每日 1次均匀涂抹于皮损部位，维持 52周，

与安慰剂相比，可延长无复发维持时间、减少复发

次数，提示克立硼罗软膏小剂量、长期治疗亦具有

良好的维持作用。

在安全性方面，本研究对 2 735 例受试者进行

了安全性分析，其中，使用了克立硼罗软膏的受试

者 1 693 例，报告了 135 例不良反应，发生率为

7.97%。不良反应的报道均以给药部位的局部反应

为主，包括用药部位的刺激、疼痛、瘙痒、变色、感觉

异常、红肿、皮炎等，与其软膏剂型关系密切，此外，

偶有患者可能会出现呕吐、手关节疼痛、结膜炎等。

不良反应均表现为轻、中度，预后良好，患者耐受程

度较高。对于不良反应发生率的比较，与阳性药的

组间差异无统计学意义，提示与现有一线治疗药物

相比，克立硼罗软膏作为新型制剂并未发生更严重

的安全性问题；与阳性治疗联合使用，对比单独使

用，发生率组间差异无统计学意义，提示联合使用

并未增加额外的安全性风险。综上，本品在儿童和

成人群体中均有较好的耐受性，在临床使用时应对

给 药 部 位 的 局 部 反 应 予 以 特 别 关 注 。

3.3　本研究的局限性及改进措施

本研究仍具有一定局限性：（1）所纳入英文文

献均为本品的Ⅱ、Ⅲ期临床试验，具有较高的试验设

计质量和数据真实性，但文献报道时，部分指标的

数据报道不全或数据格式与其他研究不一致，而导

表 2　GRADE评价及证据强度

Tabel 2　GRADE evaluation and evidence strength

结局指标

ISGA成功率

ISGA缓解率

疾病疗效

EASI评分变化

SCORAD评分变化

不良反应发生率

  a-未使用盲法，分配隐藏未提及，多数信息来自“有一定风险”的研究； b-样本量较小；c-样本量较小、可信区间跨过临床决策阈值。

  a-blind method was not used， allocation concealment was not mentioned， and most of information came from "some concerns" studies； b-small 

sample size； c-small sample size or confidence interval crosses clinical decision threshold.

RCTs

数量

3［12，15］

3［12，15］

6［16-21］

3［16.20.21］

4［17-19，21］

9［12-16，21］

质量证据评价

偏倚风险

无

无

严重 a

严重 a

严重 a

严重 a

不一致性

无

无

无

无

无

无

间接性

无

无

无

无

无

无

不精确性

无

无

严重 b

严重 b

非常严重 c

无

发表偏倚

未发现

未发现

未发现

未发现

未发现

未发现

例数

试验组

1 276

1 276

   286

   138

   142

1 693

对照组

637

637

277

128

143

1 042

效应量

RR=1.52［1.28，1.80］

RR=1.43［1.27，1.62］

RR=1.43［1.22，1.69］

MD=−2.20［−3.07，−1.32］

MD=−1.06［−2.12，0.00］

RR=1.46［1.08，1.96］

证据

等级

高

高

低

低

极低

中
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致不能进一步合并分析，使本研究在疗效指标评价

的广度上受到限制；（2）纳入文献中，英文文献均以

安慰剂为对照，以 ISGA成功率/缓解率为主要指标，

研究质量均为低风险，且样本量充足，对应的证据

体获得了高质量等级；中文文献均采用以阳性药物

对照（如TCS、TCI、光疗等）或与度普利尤单抗联合

使用的设计，以自拟的疾病疗效或EASI、SCORAD

评分为主要指标，研究质量均存在一定风险，样本

量较少，对应的证据体仅获得低级或极低极证据等

级，可能造成一定地域偏倚。

综上所述，克立硼罗软膏可改善 AD疾病严重

程度，缓解瘙痒，提高生活质量，病情稳定后以小剂

量长期维持治疗可减少AD复发；在儿童、成人群体

中应用耐受性较好，临床使用时应关注给药部位的

异常局部反应。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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