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机进行探讨和总结，以增强对动脉粥样硬化早、中
期的防治意识。本研究存在样本量偏少，且研究的
可信度与研究文献的质量、内涵等有着很大的关
系。因此，本研究仅对动脉粥样硬化早、中期的中
医病机进行较宏观的探索，尚需大样本、规范的证
候学研究。今后研究除了增加样本量，并应区分
样本对象是否伴有动脉粥样硬化靶器官损害，以
明确动脉粥样硬化早、中期的中医病机，充分发挥
中医学防治动脉粥样硬化的疗效优势，这可能是
预防脑卒中、冠心病等心脑血管慢性疾病的重要
途径。
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甘石青黛膏治疗神经性皮炎的临床研究
蔡玲玲　 李元文　 张丰川　 孙占学　 杨碧莲　 万霞　 张小静

【摘要】　 目的　 观察甘石青黛膏治疗神经性皮炎肝郁化火型的临床疗效和安全性。方法　 采
用阳性药物双盲双模拟多中心随机对照的研究方法，将３３４例肝郁化火型神经性皮炎患者随机分为
治疗组１６７例和对照组１６７例。治疗组外用甘石青黛膏＋丁酸氢化可的松乳膏模拟剂，对照组外用
丁酸氢化可的松乳膏＋青黛膏模拟剂，每天２次，疗程１４天。观察治疗前、用药后７天、用药后１４
天、停药后１４天的症状表现，评价临床疗效。结果　 符合方案集治疗组１４１人，有效率７６ ６％；对照
组１４０人，对照组有效率为７５ ０％，两组临床综合疗效经χ２ 检验，无统计学差异。两组在靶皮损面
积、皮损形态、皮损色泽、瘙痒缓解程度等方面经随机区组设计的双向方差分析，也无统计学差异。
结论　 甘石青黛膏治疗神经性皮炎肝郁化火型临床疗效确切、使用安全，疗效与丁酸氢化可的松软
膏相当。

【关键词】　 甘石青黛膏；　 神经性皮炎；　 肝郁化火型；　 丁酸氢化可的松乳膏
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　 　 神经性皮炎相当于中医“牛皮癣”。神经性皮
炎中肝郁化火型最为常见。神经性皮炎容易随着
情志因素和局部摩擦、刺激加重或反复，中医解释
为肝主情志，精神压力增加，情绪不畅，导致肝气郁
滞不得调达，日久肝郁化火发为此病。西医在治疗
本病多外用皮质固醇类激素，虽然疗效确切但是存
在复发率高、疗效不能持久、副作用多及不良反应
等不足。因此寻找本病的优化治疗方案，研究中医
外治法规范并进行推广，有很高临床价值和实际意
义。本次研究甘石青黛膏用于治疗肝郁化火型神
经性皮炎，采用阳性药物双盲双模拟多中心随机对
照的研究方法，力求通过更加严谨规范的临床研
究，取得有说服力的疗效共识。
!

　 对象与方法
１ １　 对象

入选病例共３３４例，其中１７４例来自北京中医
药大学东方医院皮肤科，其余１６０例来自北京中医
药大学东直门医院、卫生部中日友好医院、北京市
昌平区中医院、北京市平谷区中医医院的皮肤科
（各分中心均４０例），本研究的起止时间为２００９年
６月至２０１１年１２月。
１ ２　 随机和双盲

本研究采用阳性药物双盲双模拟多中心随机
对照的研究方法。由负责数据分析第三方北京协
和医学部基础学院万霞教授采用计算机数字随机
法将３３４例患者分成治疗组和对照组各１６７例。先

由研究者将制备完成的甘石青黛膏分装成盒，规格
每盒１０ ｇ，再分装入塑料袋内，每袋３盒，共１６７份，
同法将丁酸氢化可的松软膏模型剂分装为１６７份。
以下均由第三方（北京协和医学院）完成：经ｅｘｃｅｌ
随机法将３３４份药物分组后并编号，将所得编号制
定为标签贴于塑料袋表面，并按００１ ～ ３３４顺序安放
以供使用。
１ ３　 诊断标准

西医诊断标准：参照《临床皮肤病学》神经性皮
炎诊断标准［１］制定。

中医证候诊断标准：按照《中医外科学》［２］对于
神经性皮炎的辨证分型以确定肝郁化火型诊断标
准。主症：皮疹色红。次症：（１）心烦易怒；（２）失眠
多梦；（３）眩晕；（４）口苦；（５）舌边尖红；（６）脉弦
滑。主症＋２个及２个以上次症即可诊断肝郁化火
证型。
１ ４　 纳入标准

（１）年龄１８ ～ ６５岁，性别不限；（２）符合西医神
经性皮炎诊断标准者；（３）符合中医肝郁化火型诊
断标准者；（４）２周内未系统使用皮质类固醇激素，
１周内未内服抗组胺药物史和／或外用皮质类固醇
激素药物史；（５）签署知情同意书。
１ ５　 排除标准

（１）皮损合并细菌或真菌感染；（２）皮损位于头
面或外阴部位；（３）皮损面积＞ ５％体表面积（以自
身手掌面积约等于体表面积１％计算）；（４）已知对
研究药及其基质成分过敏；（５）有糖尿病或严重免
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疫功能低下；（６）妊娠或哺乳期妇女；（７）有慢性肝、
肾疾病或其他严重病患者。
１ ６　 药物及应用方法

处方组成：青黛６ ５ ｇ，煅石膏３８ ６ ｇ，煅炉甘石
５ ｇ，滑石１１０ ８ ｇ，枯矾６ ５ ｇ，苦参１２８ ８ ｇ，冰片
１２ ８ ｇ（为地道药材饮片粉碎成微粉后称取的重
量）。另称取白凡士林５３７ ｇ，水浴加热熔化，待冷
却至４０ ～ ５０ ℃，加入上述微粉，搅匀，冷却后，分装
密封，１０ ｇ ／盒，含生药３８％。制剂批号：Ｚ２００５３１３１，
北京中医药大学东方医院制剂室提供。

治疗组外用甘石青黛膏＋丁酸氢化可的松乳
膏模拟剂（北京丽源公司提供），对照组外用丁酸氢
化可的松乳膏（商品名尤卓尔，天津药业集团生产，
批准文号Ｈ１０９４００９５）＋青黛膏模拟剂（由食用绿
色素、绿豆粉、凡士林等组成，由院内制剂室提供）。

患者每次取一种药膏按１食指尖／ ２ ｃｍ２ 药量，
轻轻按摩１０圈，以不黏腻为度，１５分钟后再涂另一
种药膏。每天早晚各１次，疗程１４天。停药后观察
１４天。
１ ７　 临床疗效评价

以皮损形态、皮疹面积、瘙痒程度和症状积分
治疗前后变化来判断临床疗效，分临床痊愈、显效、
有效、无效４级。（参照中华人民共和国中医院行
业标准《中医病症诊疗疗效标准》）并将积分改善百
分比进行修改。

临床痊愈：皮损全部消退，临床症状消失，症候
积分减少９５％。显效：皮损大部分消退，临床症状
明显减轻，症候积分减少７５％ ～ ９５％。有效：皮损
部分消退，临床症状有所改善，症候积分减少５０％
～７５％。无效：皮损消退不明显，临床症状未减轻或
反而恶化，症候积分减少＜５０％。

计算证候积分评分（尼莫地平法）：［（治疗前积
分－治疗后积分）／治疗前积分］×１００％。

皮损证候积分评分标准如下。
丘疹：无，０分；散在，１分；较密集，２分；非常密

集不可数、呈苔藓样变，３分。
皮损色泽：无，０分；淡褐色，１分；颜色淡红，２

分；颜色鲜红，３分。
皮损面积：无皮疹，０分；靶皮损面积在＜ ６ ｃｍ２，

１分；靶皮损面积在６ ～ １０ ｃｍ２，２分；靶皮损面积
＞１０ ｃｍ２，３分。　
皮损瘙痒：无瘙痒，０分；偶有瘙痒、不影响日常

生活，１分；阵发性瘙痒时重时轻，２分；剧烈瘙痒、严

重影响睡眠和工作，３分。
本研究资料为等级资料，分为无轻中重的四

级。０分为无，１分为轻度，２分为中度，３分为重度。
每位研究者被观察并评价４次，分别是治疗前

（第一次访视）、用药（７ ± ３）天（第二次访视）、用药
（１４ ± ３）天（第三次访视）及停药（１４ ± ３）天（第四
次访视）。
１ ８　 统计学方法

对于两组间的均数检验采用方差分析，构成比
检验采用χ２检验，相应的多因素分别采用双向方差
分析或者Ｃｍｈ χ２ 检验。Ｐ ＜ ０ ０５为差异有统计学
意义。统计分析软件使用ＳＡＳ ９ １。由于入选病例
全集（ＦＡＳ）数据假设检验结果与符合方案集（ＰＰＳ）
类似，并且分析排除清单，入选病例全集与符合方
案集在排除病例前后两组数量上的差异无统计学
意义（χ２ ＝ ０ ０６５７，Ｐ ＝０ ７９７６），因此本文疗效评价
以符合方案集为准。
"

　 结果
２ １　 基线比较

五个中心完全按照实验设计要求进行入组。
根据符合方案集的排除标准，５３例（１５ ８６％）的病
例被排除，试验组和对照组被排除的例数较为接
近。常见的剔除原因是病程过长、合并用药及受试
期间未按要求用药。

符合方案集中，治疗组完成１４１例，对照组完成
１４０例，共计２８１例。治疗组男性７０例，女性７１例；
对照组中男性５３例，女性８７例。治疗组年龄为
（４３ ５０ ± ５ ２３）岁，对照组为（４２ ７５ ± ６ １４）岁。两
组在病例分布情况、性别比例、年龄方面均无统计
学差异。

皮损分布情况：治疗组上肢４１例，下肢３２例，
躯干部２４例，颈部４４例。对照组上肢５２例，下肢
２６例，躯干部１７例，颈部４５例。两组靶皮损部位
均以上肢和颈部常见，各医院分布情况有所不同，
北京市平谷中医医院以上肢为主，北京中医药大学
东方医院各部位人群比例较为均衡，其余各家医院
以颈中为主。
２ ２　 临床疗效分析

在停药１４天后即第四次访视时，治疗组总有效
率（痊愈率＋显效率＋有效率）为７６ ６％，对照组总
有效率为７５ ０％，两组临床综合疗效经χ２ 检验，
Ｐ ＞０ ０５结果无统计学差异。见表１。
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表１　 两组神经性皮炎患者临床疗效比较
组　 别 例 痊愈 显效 有效 无效
治疗组 １４１ ２７ ４０ ４１ ３３
对照组 １４０ ２３ ３５ ４７ ３５

２ ３　 靶皮损面积比较
治疗前治疗组靶皮损面积平均为１７ ４７ ｃｍ２，对

照组平均为１８ ９５ ｃｍ２，两组经正态检验，Ｐ ＝ ０ ６７
＞ ０ ０５，符合正态分布，因此采用独立样本ｔ检验，
Ｐ ＝０ ５５６４ ＞ ０ ０５差异无统计学意义。采用随机区
组设计的双向方差分析结果显示：各中心之间差异
也无统计学意义（Ｆ ＝ １ ５１，Ｐ ＝ ０ ２０００），即治疗前
各中心两组靶皮损面积是均衡可比的。

经双向方差分析结果，历次访视与前一次的疗
效差异有显著的统计学意义（Ｆ ＝ １４ ３８，Ｐ ＜
０ ０００１），进一步分析发现，不同访视时点之间差异
有显著的统计学意义（Ｆ ＝ ３４ ８６，Ｐ ＜ ０ ０００１），但
是两组间差异无统计学意义（Ｆ ＝ １ ５１，Ｐ ＝
０ ２１９４），组别与访视时间交互效应无统计学意义
（Ｆ ＝０ ３４，Ｐ ＝０ ７１２２）。

２ ４　 皮损形态、色泽及瘙痒程度比较
治疗前，比较两组皮损形态程度（丘疹）（χ２ ＝

２ ４４３６，Ｐ ＝ ０ １１８０）、皮损色泽程度（χ２ ＝ ０ ３７１５，
Ｐ ＝０ ５４２２）及瘙痒程度（χ２ ＝ ２ １５３４，Ｐ ＝０ １４２３），
差异无统计学意义。

比较治疗前和第四次访视时的患者症状情况，
第四次访视时两组皮损形态、色泽及瘙痒程度均有
明显好转，经χ２检验，均Ｐ ＜ ０ ０５，差异有统计学意
义。甘石青黛膏和丁酸氢化可的松乳膏均起到了
很好的治疗作用。

比较第四次访视时治疗组和对照组的皮损形
态、色泽及瘙痒程度，经χ２ 检验，均Ｐ ＞ ０ ０５，差异
没有统计学意义。

比较两组患者皮损形态情况见表３。治疗前两
组采用χ２检验，Ｎ ＝２８１ ＞ ４０，有理论值Ｔ ＝ ０ ５ ＜ １，
因此采用Ｆｉｓｈｅｒ ｅｘａｃｔ 检验，得到Ｖａｌｕｅ ＝ １ １２８，
Ｐ ＝０ ２８８，因为Ｐ ＞０ ０５，所以两组皮损形态在治疗

前无统计学差异。治疗后两组采用χ２ 检验，ｎ ＝ ２８１
＞４０，所有理论值Ｔ均＞５，因此用Ｐｅａｒｓｏｎ Ｃｈｉｓｑｕａｒｅ
检验，得到Ｖａｌｕｅ ＝６ ４４４，Ｐ ＝０ ０９２，因为Ｐ ＞０ ０５，所
以两组皮损形态在治疗后无统计学差异。

表３　 神经性皮炎患者皮损形态情况比较
组　 别 无（０分） 轻（１分） 中（２分） 重（３分）

治疗组（ｎ ＝ １４１）
治疗前　 　 ０ １４ ８５ ４２

第四次访视 ７１ ４３ ２１ ６

对照组（ｎ ＝ １４０）
治疗前　 　 １ １６ ８８ ３５

第四次访视 ７０ ５５ １４ １

　 　 比较两组患者皮损色泽情况见表４。治疗前两
组采用χ２检验，ｎ ＝２８１ ＞ ４０，所有理论值Ｔ均＞５，因
此采用Ｐｅａｒｓｏｎ Ｃｈｉｓｑｕａｒｅ检验，得到Ｖａｌｕｅ ＝ ０ ８２３，
Ｐ ＝０ ６６３，因为Ｐ ＞ ０ ０５，所以两组在皮损色泽治疗
前无统计学差异。治疗后两组采用χ２ 检验，ｎ ＝ ２８１
＞４０，所有理论值Ｔ均＞５，因此用Ｐｅａｒｓｏｎ Ｃｈｉｓｑｕａｒｅ
检验，得到Ｖａｌｕｅ ＝２ ９１５，Ｐ ＝０ ４０５，因为Ｐ ＞０ ０５，所
以两组皮损色泽在治疗后无统计学差异。

表４　 神经性皮炎患者皮损色泽情况比较
组　 别 无（０分） 轻（１分） 中（２分） 重（３分）

治疗组（ｎ ＝ １４１）
治疗前　 　 ０ １６ ７１ ５４

第四次访视 ４８ ７６ １４ ２

对照组（ｎ ＝ １４０）
治疗前　 　 ０ ２１ ６８ ５１

第四次访视 ５７ ６６ １２ ５

　 　 比较两组患者皮损瘙痒情况见表５。治疗前两
组采用χ２检验，ｎ ＝ ２８１ ＞ ４０，有理论值Ｔ ＝ ０ ５ ＜ １，
因此采用Ｆｉｓｈｅｒ ｅｘａｃｔ检验，得到Ｖａｌｕｅ ＝ ０ ０７１，Ｐ ＝
０ ７９１，因为Ｐ ＞ ０ ０５，所以两组皮损瘙痒情况在治
疗前无统计学差异。治疗后两组采用χ２ 检验，ｎ ＝
２８１ ＞ ４０，有理论值Ｔ ＝ １，因此用连续χ２ 检验，得到
Ｖａｌｕｅ ＝ ２ ４６８，Ｐ ＝ ０ １１６，因为Ｐ ＞ ０ ０５，所以两组
皮损瘙痒情况在治疗后无统计学差异。

表２　 神经性皮炎患者历次靶皮损面积改善情况比较（ｃｍ２）
组　 别 用药前与第二次访视皮损

面积差值
第二与第三次访视皮损面
积差值

第三与第四次访视皮损面
积差值

用药前与第四次访视
皮损面积差值

治疗组（ｎ ＝ １４１） ３ ６１ ± ５ ６ ３ ８８ ± ５ ５１ １ ９９ ± １３ ２５ ９ ４８ ± １７ ５８

对照组（ｎ ＝ １４０） ３ ８８ ± ５ ７２ ４ ５７ ± ６ ３１ ２ ７１ ± ４ ７６　 １１ １６ ± １２ ０６

注：所有观察差值均为较前那次皮损面积减去较后那次皮损面积。
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表５　 神经性皮炎患者皮损瘙痒情况比较
组　 别 无（０分） 轻（１分） 中（２分） 重（３分）

治疗组（ｎ ＝ １４１）
治疗前　 ０ １５ ８９ ３７

第四次访视 １ ２１ ８９ ２９

对照组（ｎ ＝ １４０）
治疗前　 １ ２２ ７４ ４３

第四次访视 １ ２５ ６３ ５１

#

　 安全性分析
患者入组前和用药１４天（第三次访视时）需要

进行血尿常规、肝肾功检查。该研究中，各项目理化
指标异常率仅在５％以内。整个试验中，治疗组出现
２例轻度不良反应。１例表现为用药后皮损变红、瘙
痒加重，停药后瘙痒缓解，未用药２天不良反应消
失。另１例表现为患者闻到药膏气味后自觉呕心不
适，停药后立即缓解，未用药１天内不良反应消失。

$

　 讨论
甘石青黛膏是东方医院院内制剂，为治疗湿疹

皮炎的外用药物。李楠等［３］以此药治疗湿疹１３０
例，并与丁酸氢化可的松乳膏进行对照，观察发现此
药起效虽然较慢，但作用持久，无不良反应。孙占学
等［４］以及姜颖娟等［５］曾应用此制剂治疗神经性皮炎
患者进行临床初步研究，疗效确切。本次研究以随
机对照双盲多中心的研究，验证甘石青黛膏临床
疗效。

本次研究通过临床疗效综合评价和靶皮损面
积、皮损形态、皮疹色泽、瘙痒程度治疗前后差值的
分别比较，甘石青黛膏在治疗神经性皮炎方面与丁
酸氢化可的松乳膏疗效相当，治疗组仅出现两例轻
度的不能耐受病例，证明甘石青黛膏安全性良好。

神经性皮炎相当于中医学“牛皮癣”、“摄领
疮”，通常辨证分为肝郁化火、风湿蕴肤、血虚风燥
三型［２］，其中以肝郁化火型临床最为常见。肝五行
中主青色，青黛专入肝经，善清肝火，又可凉血消斑，

青黛为本方君药；煅炉甘石外用解毒明目退翳，收湿
止痒，敛疮，取其善止痒，重用为臣药；加入滑石、冰
片、枯矾、苦参、黄柏等外用清凉止痒、软坚散结。神
经性皮炎瘙痒剧烈，反复搔抓，导致皮肤肥厚、苔藓
样变。现代研究发现青黛具有抑制角质细胞增殖作
用。煅炉甘石主要成分为氧化锌，作为收敛、保护剂
治疗皮肤炎症或表面创伤，有研究表明该品对葡萄
球菌有抑制作用。本研究选用肝郁化火型神经性皮
炎，正是秉“外治之理即内治之理，外治之药即内治
之药，所异者法耳”这样的中医思路，探寻合理严谨
的中药外用制剂的使用规范。

虽然应用过程中治疗组出现２例不良反应，中
药制剂也存在个别体质对中药某些成分过敏者或者
对于中药气味不适应者，然而像神经性皮炎这种容
易反复的疾病，从长期应用的角度来看，纯中药制剂
在不良反应和副作用方面都优于激素药膏，而从急
性期近期疗效临床研究表明：甘石青黛膏与丁酸氢
化可的松乳膏在各方面疗效相当。因此研发甘石青
黛膏等纯中药制剂治疗神经性皮炎等慢性顽固皮肤
病种，中医药治疗优势明显，值得在临床上推广和开
展进一步深入研究。
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