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四物消风散加减治疗慢性湿疹的疗效观察及 

对慢性湿疹患者 TH1／TH2平衡的影响 

曾 丹 ，周维康 ，李 惠 ，吴 音。，林 岚 

(1．重庆医科大学附属第一医院皮肤科，重庆 400014；2．重庆市第三人民医院过敏反应科，重庆 400014； 

3．重庆市急救中心皮肤科 ，重庆 400014；4．重庆市中山医J竞览呋科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：观察四物消风散加减治疗慢性湿疹的疗效及其对慢性湿疹患者TH1／TH2平衡的影响。方法：将纳入试验的患者 

随机分为治疗组和对照组，治疗组 36例。对照组36例，治疗组用中药四物消风散加减，对照组口服盐酸非索非拉定，比较 2组 

患者在治疗 2周及 4周的疗效 ；治疗前后检测外周血细胞因子 IFN一 、IL一4以及 T～bet／GATA3的水平。结果：2组总有效率在第 

2周时分别为 63．9％、38．9％，治疗组明显优于对照组；在第四周时分别为 83．3％、61．1％，治疗组有效率明显高于对照组 ，2组比 

较差异有统计学意义( =4．662，P=0．031)。治疗组、对照组在治疗后细胞因子IFN一 、T—bedGATA3较治疗前明显升高，IL一4较治 

疗前下降；治疗组细胞因子IFN一-／、IL-4及转录因子T—bet／GATA3的变化明显优于对照组，2组比较差异有统计学意义(t=15-31、 

10．64、8．68，P=-0．001、0．002、0．004)。2组用药过程中均无明显不良反应。结论：中药四物消风散加减治疗慢性湿疹有效，其机理 

可能是通过调节 IFN一 、IL一4的水平 ，同时影响转录因子 T—bet／GATA3的比值，恢复 TH1／TH2平衡。 
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Clinical effects of modified Siwu Xiaofeng powder in treating chronic eczema 

patients and its impact on the balance Of TH 1／]厂H2 
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2．Department ofAllergology，Chongqing People’S Hospital；3．Department of Dermatology， 
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【Abstract]Objective：To explore the curative effect of modified Siwu Xiaofeng powder on the chronic eczema，and its effect on the 

balance of THlffH2．Me~o& ：Totally 75 cases are divided into treatment group and control group by random number table．The pa— 

tients in treatment group received modified Siwu Xiaofeng powder for oral administration while those in control group were treated by 

Fexofenadine hydrochloride tablets．The clinical efficacy was compared at the second and fourth week after the treatment．The levels 

of IFN-~／，IL一4 and T-bet／GATA3 in peripheral blood were detected when all treatment is finished．Results：The total effective rate in 

treatment group and control group at two weeks after the treatment was 63．9％ and 38．9％ ．respectively and that at four weeks after 

the treatm ent was 83．3％ and 61．1％．respectively．The total effective rate in treatment group was significantly higher than that in con— 

trol group，with statistical differences(t=4．662，P=0．031)．The level of IFN一 and the ratio of T—bedGATA3 were increased both in 

therapy group and control group after the treatment，while the level of IL一4 was lower after the treatment than that before the treat- 

meflt．The change of 1FN-~，IL-4 and T-bet／GATA3 in treatment group was better than that in the control group，with statistical dif- 

ferences(t=15．31，10．64，8．68；尸=0．001，0．002，0．004)．There was no obvious adverse reaction in both groups．Conclusion：Modified 

Siwu Xiaofeng powder is a effective treatment for chronic eczema，and it may resort THlffH2 balance via regulation of the level of 

IFN-~／，IL-4 and transcription factors T-bet／GATA3 ratio． 

【Key words]Siwu Xiaofeng powder；chronic eczema；cytokines； rH1，rH2；T—bedGATA3 

湿疹是临床最常见的皮肤病之一，其病因复杂， 

发病机理主要是 由内外因素引起的一种迟发型变 

态反应。慢性湿疹以皮肤不同程度浸润肥厚及苔藓 

化为特征，具有反复发作，瘙痒剧烈，难以彻底治愈 

的特点。严重影响了患者的身心健康及生活质量。中 

医称之为“湿疮”或“浸淫疮”。四物消风散是祖国医 

学《医宗金鉴》的传统方剂，国内有研究者用传统四 

物消风散治疗慢性湿疹临床观察有效【1】。但未阐明 

其机制，本课题组欲从细胞学、免疫学、分子生物学 

方面进行研究，本文仅从细胞因子、转录因子探讨 

四物消风散加减治疗湿疹的疗效及其机制。 

1 对象和方法 

1．1 研究对象 

1．1．1 一般资料 入选患者84例，均为2012年 8月至2013 

年 3月期间重庆市第三人民医院过敏反应，皮肤科、重庆市急 

救中心皮肤科、重庆市中山医院皮肤科门诊病人，由随机数 

字表产生随机号，3个研究单位各得到 28个随机编号 ，患者 

按就诊时间顺序随机得到一个随机号。由于运用阳性药物作 

为对照组，故治疗组与对照组按照 1：1的比例分配。最终符 

合统计病例数为72例(剔除 12例)，其中治疗组 36例，男l6 

例，女 20例，年龄 19—55岁 ，平均年龄(37．69±10．99)岁 ，病 

程 0．5～11_3年 ；对照组 36例。男 18例 ，女 18例，年龄 20 57 

岁，平均年龄(40．25±9．64)岁，病程 0．8—10．5年。各组在性 

别、年龄、病程等方面差异均无统计学意义(见表 1)，具有可 

比性。 

1．1．2 诊断标准 依据赵辨《临床皮肤病学 的临床表现制 

定诊断标准。 

1．1．3 纳入标准 为减少非研究因素的影响，同时提高患者 

的依从陛，对纳入标准做了严格的限定。 

①符合慢性湿疹的诊断标准阁。②皮损直径小于0．5—2．0 

am，皮损受累面积<10％体表面积；皮损的严重程度总积分在 

2～8分之间，单项皮损的严重程度在2分及以下，瘙痒程度 

评分在 2分及以下。③治疗前 1周内全身及局部未应用过糖 

皮质激素、抗组胺药及其他外用药。④年龄在 18岁～60岁之 

间。⑤自愿接受该药物治疗，依从性好，能够按照临床试验要 

求。遵守用药规定；⑥心脑血管疾病、肝病、肾病、肿瘤、自身 

免疫性疾病等，无皮肤感染。⑦患者均签署了知情同意书。 

1．1-4 排除标准 ①急性、亚急性湿疹。②4周内曾服长效 

糖皮质激素。③合并病毒、细菌、真菌、寄生虫感染者。④糖尿 

病、柯兴氏综合征等内分泌疾病或严重免疫力低下者。⑤妊 

娠或哺乳期者。⑥未按要求用药或自动放弃者。 

1．1．5 剔除标准 ①脱落病例：未完成治疗者(不良事件、失 

访、缺乏疗效等)。②试验期间合并其他有效药物者。③不符 

合纳入标准而被纳入者。 
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注：年龄用均数 ±标准差表示，采用两独立样本 t检验；性别和病程用构成比表示，采用卡方检验 

1．2 治疗方法 

治疗组：治法为滋阴养血，祛风止痒。方剂以四物消风散 

加减。处方：生地 10 g、当归 15 g、防风 10 g、赤芍 15 g、川芎 

15 g、白鲜皮 15 g、蝉蜕 6 g、薄荷 6 g、刺蒺藜 15 g、丹皮 15 g、 

地肤子 15 蛇床子 15 g、山药 12 g。湿热重者，去当归、生地 

加龙胆草 15 g．车前子 15 go皮损肥厚者加鸡血藤 30 g。为保 

证患者服用中药的一致性，经各医院管理部门研究，由重庆 

市第三人民医院中药房采用标准煎药机统一煎药，每日1剂， 

每次煎好取 300 ml，分成 2袋，每次 150 ml，2次，d，早晚饭后 

温服，28 d为 1个疗程。对照组：口服盐酸非索非拉定(浙江 

万马药业有限公司)，60 mS／次，2次，d，疗程均为 28 d。皮肤 

特别干燥不能耐受者用维生素E乳润肤，疗程结束后进行疗 

效及不 良反应评定。 

1．3 试剂和方法 

1．3．1 外周血 IFN一 和 IL-4的定量检测 静脉采血 3 ml， 

肝素抗凝，Ficoll密度梯度离心法分离单核细胞后培养 。再采 

用双抗体夹心ELISA法对单核细胞(PBMC)培养上清液进 

行 IFN一 、IL一4测定，试剂盒购买于上海研辉生物科技有限 

公司，遵照试剂盒要求操作，根据标准曲线，读出细胞因子的 

水平(以pg／m~为单位)。 

1．3．2 RT—PCR检测转录因子 T—bet和 GATA一3基因的表 

达 取枸橼酸钠抗凝外周静脉血3 ml，常规分离淋巴细胞， 

淋巴细胞总RNA提取与定量．参照TRIZOL说明书进行。l％ 

琼脂糖电泳分析RNA的完整性。RNA用荧光分光光度计定量 

后置一70℃保存。取 2 总 RNA根据逆转录试剂盒说明逆 

转录合成 cDNA，所得第一链 cDNA产物迅速冰浴后置一20℃ 

冰箱保存备用。引物序列 T—bet：P1为 5-CCTCGCACCT— 

GGAGGCTGGCTG-3；P2为 5—TrA I℃AGTIIGGGAAAATAG— 

TrA一3，扩增的长度为 334 bp。GATA一3：P1为 5-GAATGC— 

cAATGGGGACCcTG-3，P2为 5-CTAACCCATGGCGGTGA— 

CCA一3，扩增长度为343 bp。以B—aetin为内参照，对RT-PCR 

结果，采用凝胶电泳进行软件分析，基因表达强度以T_bet或 

GATA一3，B—acfin的比值表示。 

1．4 观察指标及评分 

从症状(瘙痒)和体征(皮损表现)对湿疹患者进行评分。 

皮损表现评分：包括红斑、硬肿(水肿)／if：疹、表皮剥脱、苔藓 

化。每一临床表现的严重程度以0～3分计分，o=无 ，1=轻，2= 

中，3=重，最高可达 l2分。各症状分值之间可记半级分，即 

0．5口l。瘙痒程度评分 ：采用视觉模拟评分法(visual analogue 

scale，VAS)评分，即使用 100 inm的游标尺，两端代表不痒和 

无法忍受的剧烈瘙痒，让患者将游标尺放置在能代表其瘙痒 

程度的位置．0=无痒感(O～25 mm)，1=轻度瘙痒(26-50 ram)， 

2=中度瘙痒(51～75 mm)，3=严重瘙痒(76～100 mm)。 

1．5 疗效判定标准 

治愈：疗效指数>90％；显效：疗效指数 60％～89％；好转： 

疗效指数 30％～59％；无效 ：疗效指数<29％；疗效指数=(治疗 

前评分一治疗后评分)胎 疗前评分x100％，总有效率=(治愈例 

数+显效例数)／本组总例数xlO0％。 

1．6 统计学方法 

采用 SPSS 16．0统计软件进行统计学分析，计数资料以 

率表示 ．采用卡方检验，计量资料以均数 ±标准差( ±s)表 

示，治疗组前后比较采用配对 t检验，治疗组与对照组比较 

采用独立样本 t检验。检验水准a=O．05。 

2 结 果 

2．1 病例剔除情况 

本研究纳入观察慢性湿疹病例共 84例，72例完成了试 

验。12例被剔除，其中：1例因工作调动离开重庆终止治疗；2 

例因市外患者，未能定期复诊而失访；3例因缺乏疗效自行终 

止治疗：2例试验期间合并其他有效治疗药物；4例不符合纳 

入标准而被纳入。 

2．2 外用药使用情况 

因整个课题涉及免疫组化，所有患者均未用外用激素；2 

例皮肤特别干燥不能耐受患者外用维生素 E乳。 

2．3 2组总疗效 比较 

2周时，治疗组总有效率为63．9％；对照组总有效率为 

38．9％，治疗组明显优于对照组 =4．600，P=O．032)；第 4周 

时，治疗组总有效率为 83．3％：对照组总有效率为 61．1％，治 

疗组明显优于对照组 4．662，P=O．031)。见表 2。 

2-4 外周血 IFN一 和IL-4检测结果 

治疗组在治疗前后 IFN一 及 IL_4水平变化均有统计学 

意义(￡=8．71、21．19。P=O．004、0．001)，治疗组经四物消风散加 

减治疗后上清液中IFN—ly水平高于治疗前，而IL一4水平低 

于治疗前；治疗后治疗组与对照组 IFN一 及 IL一4水平差异 

均有统计学意义(t=15．31、10．64，P=O．001、0．ooz)，治疗组IFN一 

水平上升的趋势较对照组 IFN 水平上升趋势明显，而治 

疗组 IL一4水平下降趋势较对照组IL_4水平下降趋势明显。 

见表 3 



注：治疗组治疗前后相应指标比较 ：a，t=8．710，P=0．004；b，t=21．190，P=0．001；治疗组和对照组在治疗后相应指标比较 ．c't：15．310，P=0．001；d， 

t=10．64O，P=0．002 

表 4 2组治疗前后转录因子 T-bet和 G rA一3表达的比较 

Tab．4 Comparison of expression of transcription factors T—bet and GATA-3 before and after the treatment 

2．5 RT～PCR检测转录因子 T-bet和 GATA一3基因的表达 

治疗组在治疗前和治疗后GATA一3、T-beVGATA一3的水 

平变化均有统计学意义(￡=9．25、8．56，P=0．002、0．003)，而 T— 

bet的水平变化无统计学意义。治疗组经四物消风散加减治 

疗后 T—bet／GATA一3水平高于治疗前 ，而 GATA一3水平低于 

治疗前。治疗后治疗组与对照组 GATA一3、T—bedGATA一3水 

平差异均有统计学意义( =l1．45、8．68，P=0．001、0．004)，治疗 

组 T—bedGATA一3水平上升的趋势优于对照组 T—bedGATA一 

3水平上升趋势，治疗组 GATA一3水平下降水平优于对照组 

GATA一3水平下降水平。见表4。 

2．5 不 良反应 

治疗过程中。2组患者均未出现严重不良反应。治疗组 3 

例有轻微的上腹不适，2例有轻微腹泻，均未作特殊处理，自 

行缓解，不影响治疗。未发现其他方面的不良反应。 

3 讨 论 

慢性湿疹发病机制较为复杂，免疫因素发挥了 

重要的作用，目前认为主要是以Ⅳ型变态反应为主， 

即由 T细胞介导的迟发型变态反应。研究认为 TH1／ 

TH2失衡是导致该病发生的免疫学因素之一l4J。 

TH1／TH2细胞亚群可通过各自分泌的不同细胞因 

子相互调节，其中TH1主要分泌IL一2、IFN一 等，称 

为TH1型细胞因子，以IFN一 为代表，具有促炎作 

用l51．其主要活性是参与免疫调节，是体内重要的免 

疫调节因子，可促进 TH1．细胞成熟，抑制 TH2细胞 

增殖，且不仅抑制 TH2细胞产生 IL一4。同时还能抑 

制 B细胞分泌 IgE，从而抑制 IgE水平过高导致的 

超敏反应。TH2主要分泌 IL一4、IL一5等。称为TH2 

型细胞因子，以IL一4为代表，具有抗炎性作用阁，IL一 

4可抑制 TH1细胞及其功能作用，同时可诱导B细 

胞生成IgE，促进 B细胞增殖及IgE低亲和力受体( 

FceR II)的表达，在 IgE生成调节中起重要作用，从 

而在变态反应性疾病中起重要作用问。IFN一 、IL一4 

分别是反应 TH1、TH2细胞免疫应答参与程度的重 

要指标，IFN— 、IL一4相互拮抗，从而维持 TH1／TH2 

的平衡[71。TH1／TH2平衡漂移是机体免疫反应调节 

的基本方式[81，TH1占优势时预后良好 ；TH2占优势 

时预后不良[91。本研究结果提示，经过治疗，治疗组 

和对照组均有变化 ，患者血清中 IFN一̂y水平上升， 
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IL一4水平下降，治疗组变化水平较对照组明显，差 

异有统计学意义。说明治疗组中所用方剂四物消风 

散加减能够促进 TH1型细胞因子 IFN— 的分泌 ， 

抑制 TH2型细胞因子 IL一4的分泌 ．从而在细胞因 

子水平上对慢性湿疹患者THlYrH2失衡进行调节， 

且传统方剂四物消风散的调节作用强于盐酸非索 

非那定的作用。IgE在变态反应性疾病中处于重要 

地位 ，并且与 IFN一̂y、IL一4关系密切，本试验中，尚 

未涉及到 IgE的检测，四物消风散是否能降低 IgE 

的水平将在课题的另一部分研究中涉及。 

T细胞的分化是受到上游特异性转录因子的调 

控口01，转录因子 T—bet是 TH1细胞分化的特异性转 

录因子，在TH1细胞的分化中起着决定性的作用，能 

诱导 IFN一 等TH1型细胞因子产生并诱导 TH2细 

胞向TH1方向分化【“】．而转录因子GATA一3是TH2 

细胞分化的特异转录因子，GATA一3可促进TH2细 

胞选择性的生长、诱导 TH2细胞因子的产生、抑制 

TH1细胞特异因子 ，两者具有交互抑制的作用，因 

此可以用 T—bet／GATA一的比率来评价 THI／FH2平衡 

的偏移。有国外学者[13】采用 RT—CPR方法检测特应 

性皮炎患者外周血 T—bet和 GATA一3mRNA水平并 

以健康人做对照，结果表明：GATA一3升高而T—bet 

与健康人水平相当，治疗后，随着皮疹消退，GATA一 

3mRNA水平逐渐恢复正常。本研究中．在治疗后， 

治疗组与对照组GATA一3水平均较前下降，T—bet／ 

GATA一3水平均上升。而 2组T—bet变化不明显。治 

疗组 T—bet／GATA一3上升的趋势较对照组 T—bet／ 

GATA一3上升趋势明显，治疗组 GATA一3水平下降 

趋势较对照组GATA一3明显，说明四物消风散能够 

通过下调慢性湿疹患者转录因子 GATA一3的表达． 

从而调节 TH1／TH2平衡失调的状态．且较盐酸非索 

非拉定的疗效更好。 

中医认为慢性湿疹多因体质因素或饮食失节、 

脾失健运，内蕴湿热，或久患他病，日久耗伤阴血。 

“治风先治血，血行风自灭”，四物消风散出自《医宗 

金鉴?外科心法》，具有养血补血，健脾祛湿 ，祛风润 

燥止痒之功。本研究采用四物消风散加减治疗，方 

中生地黄、当归、赤芍滋阴养血，活血化瘀；川芎、鸡 

血藤养血祛风；防风祛风止痒；蝉蜕、薄荷、白鲜皮 

疏风清热止痒；地肤子、蛇床子等健脾利湿止痒。现 

代药理研究证实：方中四物能增加机体非特异性吞 

噬功能，并能促进外周淋巴细胞转化，诱生干扰素． 

从而具有杀菌，抗菌等作用；实验研究还证明：方中 

白鲜皮有明显的抗过敏作用，其作用机理是抑制组 

胺和慢性反应物等过敏介质的释放或直接拮抗过 

敏介质；当归有活血养血 ，降低血管通透性及抗组 

胺作用。这些单味中药的抗炎、抗过敏、增加机体非 

特异性吞噬功能、诱生干扰素等功能，从另一方面 

为四物消风散治疗慢性湿疹在内在机理提供了佐 

证。本研究通过治疗前后血清细胞因子和转录因子 

两个水平的检测，说明四物消风散对患者的免疫功 

能有很好的调节作用 ，与中医的滋阴养血 ，祛风止 

痒有异曲同工之效。 
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