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摘　 要　 目的:探讨 5-氨基酮戊酸(ALA) -光动力(PDT)联合小剂量异维 A 酸治疗玫瑰痤疮(AR)的疗效及安全性。 方法:选取
2022 年 1 月至 2023 年 1 月新疆医科大学第二附属医院收治的 AR 患者 86 例,采用随机数字表法分为联合组和对照组,各 43 例。
对照组患者采用小剂量异维 A 酸治疗,联合组患者采用 ALA-PDT 联合小剂量异维 A 酸治疗。 比较两组患者的临床疗效,治疗前
后皮肤红斑指数(EI)、痤疮特异性生活质量量表(Acne-QOL)评分、皮肤生理功能[经皮水分流失量(TEWL)、角质层含水量和
pH]、角质层完整性指标(丝氨酸蛋白酶活性、粘脱蛋白质含量)及不良反应发生情况。 结果:联合组患者的总有效率为 95. 35%
(41 / 43),较对照组的 79. 07%(34 / 43)更高,差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,联合组患者的 EI 低于对照组,Acne-QOL 评分高
于对照组;联合组患者的 TEWL、pH 低于对照组,角质层含水量高于对照组;联合组患者的丝氨酸蛋白酶活性、粘脱蛋白质含量低于
对照组,上述差异均有统计学意义(P<0. 05)。 联合组、对照组患者不良反应发生率分别为 9. 30%(4 / 43)、11. 63%(5 / 43),差异无统
计学意义(P>0. 05)。 结论:ALA-PDT 联合小剂量异维 A 酸治疗 AR,可修复患者皮肤屏障功能,改善 EI,提高生活质量,疗效显著,
安全性高。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

5-aminolevulinic
 

acid
 

( ALA-photodynamic
 

(PDT)
 

combined
 

with
 

low-dose
 

isotretinoin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acne
 

rosacea
 

(AR).
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

AR
 

admitted
 

into
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

from
 

Jan.
 

2022
 

to
 

Jan.
 

2023
 

were
 

selected
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

combination
 

group
 

and
 

control
 

group
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

43
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

low-dose
 

isotretinoin,
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

given
 

ALA-PDT
 

combined
 

with
 

low-dose
 

isotretinoin.
 

The
 

clinical
 

efficacy,
 

the
 

skin
 

erythema
 

indexes
 

(EI),
 

Acne
 

Specific
 

Quality
 

of
 

Life
 

Scale
 

(Acne-QOL)
 

scores,
 

skin
 

physiological
 

function
 

[transdermal
 

water
 

loss
 

(TEWL),
 

water
 

content
 

of
 

stratum
 

corneum
 

and
 

pH],
 

cuticle
 

integrity
 

indexes
 

(serine
 

protease
 

activity,
 

mucin
 

content)
 

and
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

95. 35%
 

(41/ 43),
 

higher
 

than
 

79. 07%
 

(34/ 43)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

EI
 

was
 

lower
 

and
 

the
 

Acne-QOL
 

score
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

TEWL
 

and
 

pH
 

of
 

the
 

combination
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

water
 

content
 

of
 

stratum
 

corneum
 

of
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

serine
 

protease
 

activity
 

and
 

mucin
 

content
 

of
 

the
 

combination
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P < 0. 05).
 

The
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

the
 

combination
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

respectively
 

9. 30%
 

( 4/ 43 )
 

and
 

11. 63%
 

( 5/ 43 ),
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

( P > 0. 05 ).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

combination
 

of
 

ALA-PDT
 

with
 

low-dose
 

isotretinoin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AR
 

can
 

repair
 

skin
 

barrier
 

function,
 

improve
 

EI
 

and
 

promote
 

patients’
 

quality
 

of
 

life,
 

with
 

significant
 

efficacy
 

and
 

high
 

safety.
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　 　 玫瑰痤疮(acne
 

rosacea,AR)是常见的面部慢性炎症性皮

肤病,好发于 30~ 50 岁女性,以持久性红斑、毛细血管扩张和

丘疹脓疱为主要临床表现,常伴瘙痒、干燥和刺痛等症状,对
患者的外貌和生活品质造成严重的负面影响[1-2] 。 目前,AR
发病机制尚不十分清楚,特效治疗方案尚无统一共识。 异维

A 酸是目前可针对痤疮 4 个关键病理过程唯一的口服药物,
可有效改善皮损,预防瘢痕形成,但存在剂量依赖性不良反

应,如皮肤黏膜干燥、肝肾损害和血脂异常等[3] 。 美国痤疮治

疗指南指出,小剂量异维 A 酸治疗 AR 同样有效,并可减少不

良反应[4] 。 近年来,光动力( PDT)被证明在低光剂量下可诱

导特异性免疫反应,被普遍用于治疗银屑病、AR 等炎症性皮

肤病,已被纳入国内外 AR 治疗指南[5-6] 。 第 2 代光敏剂 5-氨
基酮戊酸(ALA)是现阶段国内外首选外用光敏剂[7] 。 本研究

观察了 ALA-PDT 联合小剂量异维 A 酸治疗 AR 的疗效及安全

性,旨在探讨更优化的 AR 治疗方案,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2022 年 1 月至 2023 年 1 月新疆医科大学第二附属

医院(以下简称“我院”) AR 患者 86 例。 纳入标准:符合 AR
诊断标准[8] ;年龄为 18 ~ 45 岁;1 个月内未使用维 A 酸类、糖
皮质激素和光敏剂等;知情本研究,签署同意书。 排除标准:
对卟啉类物质过敏者;有光敏史者;近 3 个月接受过光电治疗

者;精神疾病者;妊娠期或哺乳期女性。 采用随机数字表法将

其分为联合组和对照组,各 43 例。 两组患者一般资料相似,
具有可比性,见表 1。 本研究经我院医学伦理委员会批准(伦

理批号:20211027-95)。
表 1　 两组患者一般资料比较

项目 联合组(n= 43) 对照组(n= 43) t / χ2 P
性别(男性 / 女性) / 例 16 / 27 14 / 29 0. 205 0. 651
年龄 / [范围( 􀭰x±s),岁] 18~ 45 (31. 89±4. 93) 18~ 45 (32. 26±5. 14) 0. 341 0. 734
体重指数/ [范围(􀭰x±s),kg / m2] 18~ 26 (22. 61±1. 48) 18~ 27 (22. 72±1. 55) 0. 337 0. 737
病程 / [范围( 􀭰x±s),年] 1~ 10 (3. 09±0. 62) 1~ 10 (3. 15±0. 74) 0. 408 0. 685
累及部位 / 例(%)
　 额部 7 (16. 28) 6 (13. 95) 0. 252 0. 969
　 鼻部 14 (32. 56) 13 (30. 23)
　 双颊 18 (41. 86) 19 (44. 19)
　 口周 4 (9. 30) 5 (11. 63)
病情程度 / 例(%)
　 中度 23 (53. 49) 21 (48. 84) 0. 186 0. 666
　 重度 20 (46. 51) 22 (51. 16)

1. 2　 方法
  

(1) 对照组患者采用小剂量异维 A 酸软胶囊 ( 规格:
10

 

mg)治疗,1 次 10
 

mg,1 日 2 次,与食物同服,持续 2 个月。
(2)联合组患者在对照组的基础上加用 ALA-PDT 治疗:采用

Omnilux
 

Revive 型红光治疗仪(美国 GlobalMed
 

Technologies 公

司),盐酸氨酮戊酸外用散(规格:118
 

mg)用温敏凝胶配制成

5%浓度,外敷于面部皮损区,清洁面部,红光照射 15
 

min(发

光板距皮肤约 10
 

cm),波长为(635±15)nm,功率、光照剂量分

别为 100
 

mW / cm2 、80 ~ 90
 

J / cm2 ,治疗结束立即冷喷, 1 周

1 次,共治疗 3 次。
1. 3　 观察指标

(1)治疗前后皮肤红斑指数(EI)、痤疮特异性生活质量量

表(Acne-QOL)评分:采用 MPA580 型多功能皮肤测试仪(德

国 CK 公司)检测鼻尖、左颊、右颊、额部和下颌 EI,每个部位

测 3 次,取均值。 Acne-QOL 总分 114 分,分值越高,生活质量

越好。 (2)皮肤生理功能:包括经皮水分流失量( TEWL)、角
质层含水量和 pH,分别采用 CM825、pH900 和 TM300 型皮肤

检测仪(德国 CK 公司) 测定。 ( 3) 角质层完整性:取皮损皮

肤,以 D-squame 胶带连续粘脱 20 次,丝氨酸蛋白酶活性采用

三氯醋酸蛋白浓缩沉淀试剂盒(美国 Genmed
 

Scientifics 公司)
测定,粘脱蛋白质含量采用 BCA 蛋白分析试剂盒(美国 Pierce

 

Biotechnology 公司)测定。 (4)不良反应。
1. 4　 疗效评定标准

  

参考《中国临床皮肤病学》 [9] 中皮损评分对临床疗效进行

评价,疗效指数 = (治疗前评分-治疗后评分) / 治疗前评分×
100%。 疗效指数≥90%、60% ~ 89%、30% ~ 59%和<30%分别

为痊愈、显效、有效和无效。 将痊愈、显效和有效计入总有效。
1. 5　 统计学方法

采用统计学软件 SPSS
 

25. 0 处理数据,计数资料如临床疗

效以率(%)描述,采用 χ2 检验;计量资料如 EI、Acne-QOL 评

分等以 􀭰x±s 描述,采用 t 检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 临床疗效

联合组患者的总有效率较对照组高,差异有统计学意义

(χ2 = 5. 108,P= 0. 024),见表 2。
表 2　 两组患者临床疗效比较[例(%)]

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效

联合组(n= 43) 20 (46. 51) 12 (27. 91) 9 (20. 93) 2 (4. 65) 41 (95. 35)
对照组(n= 43) 15 (34. 88) 10 (23. 26) 9 (20. 93) 9 (20. 93) 34 (79. 07)

2. 2　 EI、Acne-QOL 评分

组内比较:两组患者治疗后的 EI 低于治疗前,Acne-QOL
评分高于治疗前,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 组间比较:
治疗前,两组患者的 EI、Acne-QOL 评分比较,差异均无统计学

意义( P > 0. 05); 治疗后, 联合组患者的 EI 低于对照组,
Acne-QOL 评分高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),
见表 3。

表 3　 两组患者治疗前后 EI、Acne-QOL 评分比较(􀭵x±s)

组别
EI Acne-QOL 评分 / 分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
联合组(n= 43) 443. 85±39. 76 336. 17±31. 62a 59. 73±5. 92 82. 86±7. 09a

对照组(n= 43) 446. 09±41. 28 381. 42±37. 59a 60. 64±6. 38 73. 54±6. 95a

t 0. 256 6. 041 0. 686 6. 156
P 0. 798 <0. 001 0. 495 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 3　 皮肤生理功能

组内比较:两组患者治疗后的 TEWL、pH 低于治疗前,角
质层含水量高于治疗前,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 组

间比较:治疗前,两组患者的 TEWL、角质层含水量和 pH 比

较,差异均无统计学意义(P> 0. 05);治疗后,联合组患者的

TEWL、pH 低于对照组,角质层含水量高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0. 05),见表 4。
2. 4　 角质层完整性

组内比较:两组患者治疗后的丝氨酸蛋白酶活性、粘脱蛋
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　 　 　 　 表 4　 两组患者治疗前后皮肤生理功能指标(􀭵x±s)

组别 TEWL/ [g / (h·m2)] 角质层含水量 / SU pH
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组(n= 43) 22. 21±3. 42 13. 27±2. 49a 31. 85±4. 26 47. 28±5. 06a 5. 97±0. 18 5. 78±0. 12a

对照组(n= 43) 21. 98±3. 27 16. 83±3. 07a 32. 08±4. 31 40. 84±4. 92a 6. 02±0. 16 5. 89±0. 13a

t 0. 319 5. 906 0. 249 5. 984 1. 361 3. 706
P 0. 751 <0. 001 0. 804 <0. 001 0. 177 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

白质含量低于治疗前,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 组间

比较:治疗前,两组患者的丝氨酸蛋白酶活性、粘脱蛋白质含量

比较,差异均无统计学意义(P>0. 05);治疗后,联合组患者的

丝氨酸蛋白酶活性、粘脱蛋白质含量低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0. 05),见表 5。
表 5　 两组患者治疗前后角质层完整性指标比较(􀭵x±s)

组别
丝氨酸蛋白酶活性 / g 粘脱蛋白质含量 / μg

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
联合组(n= 43) 0. 17±0. 03 0. 13±0. 02a 52. 19±4. 93 32. 97±5. 06
对照组(n= 43) 0. 18±0. 04 0. 16±0. 03a 53. 06±5. 17 38. 85±4. 92
t 1. 312 5. 456 0. 799 5. 463
P 0. 193 <0. 001 0. 427 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 5　 不良反应
  

两组患者不良反应发生率的差异无统计学意义 ( χ2 =
0. 000,P= 1. 000),见表 6。

表 6　 两组患者不良反应发生率比较[例(%)]
组别 色素沉着 潮红 轻微刺痛 皮肤瘙痒 合计
联合组(n= 43) 1 (2. 33) 1 (2. 33) 2 (4. 65) 0 (0) 4 (9. 30)
对照组(n= 43) 2 (4. 65) 1 (2. 33) 1 (2. 33) 1 (2. 33) 5 (11. 63)

3　 讨论
目前,AR 发病机制尚不明确,可能与皮肤屏障功能损伤、

微生物感染和免疫障碍等有关[10-11] 。 目前,AR 治疗包括局部

外用药物、系统用药和物理治疗等,临床仍存在较多顽固难治

或易复发的患者[12-13] 。 因此,探讨更优化的 AR 治疗方案具有

重要临床意义。
异维 A 酸为维生素 A 天然衍生物,可针对 AR 发病的 4 个

环节(炎症反应、皮脂腺功能亢进、微生物感染和毛囊皮脂腺

导管角化异常),控制炎症发展,抑制皮脂腺活性,减轻上皮细

胞角化,改善 AR 患者皮肤状态[14-15] 。 异维 A 酸的不良反应与

高维生素 A 血症表现相似,主要为皮肤黏膜干燥、皮肤脱屑

等,也可对肝功能、血脂产生影响,与剂量大小有关[16] 。 近年

来,小剂量异维 A 酸治疗 AR 被证实有效,还可降低不良反应

发生率与严重程度[17] 。 AR 发病机制环节众多,过程复杂,单
一治疗手段难以全面有效覆盖全过程。 PDT 利用可见光激发

光敏剂,产生单态氧、氧自由基,破坏靶目标分子,进而发挥免

疫与炎症调节、诱导细胞坏死等作用[18] 。 近年来,PDT 治疗

AR 患者的成功案例被陆续报道[19] 。 ALA 是卟啉化合物共同

前体,本身无光敏性,当细胞摄取外源性 ALA 后可转化为卟啉

类物质 ( 具光敏性),遇特定波长光,产生光化学反应[20] 。
ALA-PDT 治疗 AR 机制可能为:(1)免疫障碍在 AR 发生、发展

中发挥重要作用,患者 Toll 样受体 2、抗菌肽、Th1 细胞和 Th17
细胞等表达增加;ALA-PDT 可抑制上述过程,发挥抗炎及免疫

调节作用[21] 。 (2)微生物刺激(毛囊蠕形螨、表皮葡萄球菌和

芽孢杆菌等)与 AR 病理过程有关;PDT 对能合成卟啉的微生

物具有直接杀伤作用,发挥抗炎效果。 (3) ALA 分子量小,易
穿透角质层,转化为具有光敏性的原卟啉 IX 后经蓝光或红光

照射产生单态氧、氧自由基,引起皮脂腺损伤,影响皮脂腺分

泌、调节毛囊皮脂腺单位免疫环境[22] 。 本研究结果显示,联合

组患者的总有效率为 95. 35%,较对照组的 79. 07%高;治疗后,
联合组患者的 EI 低于对照组,Acne-QOL 评分高于对照组,提
示 ALA-PDT 联合小剂量异维 A 酸治疗 AR 疗效显著,可改善

EI,提高患者生活质量。 异维 A 酸、ALA-PDT 均具有抗炎、抑
制皮脂腺功能等作用,可改善 AR 患者的症状与体征,二者联

合应用,协同增效。 本研究结果显示,两组患者不良反应发生

率的差异无统计学意义(P>0. 05),提示 ALA-PDT 联合小剂量

异维 A 酸未增加皮肤黏膜不良刺激,安全性高。
研究结果表明, AR 患者存在明显的皮肤屏障功能损

伤[23-24] 。 本研究进一步观察 ALA-PDT 联合小剂量异维 A 酸对

AR 患者皮肤生理功能的影响,结果显示,联合治疗可降低患者

的 TEWL、pH、丝氨酸蛋白酶活性和粘脱蛋白质含量,提高角质

层含水量,修复皮肤屏障,改善皮肤生理功能,考虑与 ALA-PDT、
异维 A 酸调节毛囊皮脂腺单位免疫环境、改善皮脂腺分泌功能有

关。 本研究不足之处在于纳入病例数较少,且未明确 ALA-PDT
最佳参数设置,有待后续大样本研究进一步完善。

综上所述,ALA-PDT 联合小剂量异维 A 酸治疗 AR 患者,
可修复皮肤屏障功能,改善 EI,提高患者生活质量,疗效显著,
安全性高。
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