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玫瑰痤疮是一种好发于面中部的慢性炎性疾病，主

要表现为面中部（额部、面颊、鼻部、下颌部）阵发性潮

红、持久性红斑、毛细血管扩张，伴或不伴丘疹、脓疱、鼻

部皮脂腺增生及眼部病变犤１犦，给患者带来严重的心理负

担。玫瑰痤疮分为４种临床亚型，包括红斑毛细血管扩
张型、丘疹脓疱型、鼻部增生型和眼型犤２犦。其发病机制尚

未阐明，普遍认为是在遗传背景的基础上，受到外界刺

激（如紫外线、微生物感染、饮食刺激、不规律使用外用

药物等）导致神经血管功能失调、先天性及获得性免疫

功能紊乱犤３犦。四环素治疗玫瑰痤疮疗效确切，特别是对

丘疹脓疱型玫瑰痤疮牗ＰＰＲ牘的治疗效果明显，但系统使
用四环素可能会导致肝毒性、狼疮样综合征、药物超敏

反应综合征、自身免疫性肝炎、结节性多发性动脉炎、胃

肠道不适、皮肤色素沉着等犤４犦，极大地降低了患者的用
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新型米诺环素外用制剂治疗中重度丘疹脓疱型玫瑰
痤疮疗效与安全性Ｍｅｔａ分析

熊健霞，王 萍，李成媛，钱薇露，蔡 涛△

（重庆医科大学附属第一医院皮肤科，重庆 ４０００１６）
摘要：目的 系统评价米诺环素外用制剂治疗中、重度丘疹脓疱型玫瑰痤疮牗ＰＰＲ牘的疗效与安全性。方法 计算机检索ＰｕｂＭｅｄ，Ｃｌｉｎｃｔｒｉａｌｓ．
ｇｏｖ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣＮＫＩ数据库，收集米诺环素外用制剂治疗中、重度 ＰＰＲ的随机对照研究。检索时
间为自建库起至２０２０年６月，由２名研究者对符合纳入条件的文献进行质量评价、提取数据，并使用 Ｒｅｖｍａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。
结果 纳入３个随机对照研究，共２０２４例患者。与赋形剂相比，新型米诺环素外用制剂可显著减少面部炎性皮损的数量犤ＭＤ＝４．７８，
９５％ＣＩ（１．４４，８．１３），Ｐ＝０．００５犦；治疗终点时，更多的患者达到研究者总体评估（ＩＧＡ牘评分达到 ０／１分犤ＲＲ＝１．２９，９５％ＣＩ（１．１５，
１．４５），Ｐ＜０．０００１犦；高浓度和低浓度米诺环素外用制剂上述指标比较均无显著差异犤ＭＤ＝０．７０，９５％ＣＩ（－２．２５，３．９１），Ｐ＝０．６７；
ＲＲ＝１．２６，９５％ＣＩ（０．９３，１．７１），Ｐ＝０．１３犦；米诺环素外用制剂与赋形剂相比，ＡＤＲ无显著差异（Ｐ＞０．０５）。高浓度与低浓度米诺环素
外用制剂 ＡＤＲ发生率无显著差异（Ｐ＞０．０５）。炎性皮损减少的异质性检验结果为 Ｉ２＞５０％，经敏感性分析，剔除重复发表或不符合纳入标
准的文献，随机效应模型分析结果表明，合并效应量不受单项研究影响，结果稳定。结论 新型米诺环素外用制剂治疗中、重度 ＰＰＲ安
全、有效。
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药依从性。国外研发的米诺环素外用制剂（米诺环素泡

沫剂、米诺环素凝胶）治疗中、重度寻常型痤疮疗效显

著，已有其治疗中、重度 ＰＰＲ的临床试验，但缺乏系统、
有效的安全性及有效性证据。本研究中对已公开发表的

随机对照试验牗ＲＣＴ牘进行 Ｍｅｔａ分析，以评价其米诺环
素外用制剂治疗中、重度ＰＰＲ的安全性及有效性。现报
道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准

１．１．１ 纳入标准

研究类型：国内外公开发表的 ＲＣＴ，无论是否采用
盲法均可纳入，语言限定为中文和英文。

研究对象：１牘纳入。年龄≥１８岁；符合２００２年美国
国家玫瑰痤疮协会专家委员会制订的玫瑰痤疮诊断标

准；面部有 １５～７５个丘疹或脓疱，研究者总体评估
牗ＩＧＡ牘评分不低于 ３分；自愿加入试验，并愿配合完成
随访及评估。２牘排除。面部存在任何会干扰玫瑰痤疮的
诊断或评估的情况和 ／或面部毛发过多；面部片状水肿
性红斑；对米诺环素、其他四环素类药物或制剂中任何

成分过敏；合并其他感染性疾病，需系统予以抗菌药物

治疗；依从性差，不能按时随访。

干预措施：试验组采用米诺环素外用药物（包括米

诺环素凝胶、米诺环素泡沫剂），对照组采用赋形剂，均

匀涂于面部，每天１次，疗程１２周。
结局指标；１２周时面部炎性皮损（丘疹、脓疱）平均

减少的数量；治疗成功率，ＩＧＡ评分达到０／１分的患者
例数；药品不良反应牗ＡＤＲ牘与不良事件的发生情况，包
括头痛、呼吸道感染、症状加重、瘙痒等。

１．１．２ 排除标准

回顾性研究或非 ＲＣＴ；非中、重度 ＰＰＲ患者；接
受了除米诺环素外用制剂以外的治疗；研究数据缺失

或无相关结局指标；综述、个案报道或会议摘要；非

中英文文献。

１．２ 检索策略

计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｃｌｉｎｃｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣＮＫＩ数据库。英文检索
词为“Ｒｏｓａｃｅａ”“ＡｃｎｅＲｏｓａｃｅａ”“ＰａｐｕｌｏｐｕｓｔｕｌａｒＲｏｓａｃｅａ”
“Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ Ｆｏａｍ”“ＦＭＸ １０３”“Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ Ｇｅｌ”
“ＢＰＸ”；中文检索词为“酒渣鼻”“玫瑰痤疮”“米诺环素
泡沫剂”“米诺环素凝胶”“外用米诺环素”。检索时间自

建库起至２０２０年６月。
１．３ 文献筛选、资料提取与纳入研究偏倚风险评估

由２位研究者依据预先制订的纳入与排除标准，独
立阅读文献题目、摘要，筛选文献，剔除重复发表或明显

不合格的文献，对不能肯定的文献，通过进一步阅读全

文后评估是否可纳入分析。２位研究者依据预先制订的

特征表，对纳入的文献进行数据提取，包括发表时间、第

一作者、样本量、平均年龄、女性占比、干预措施、对照措

施和疗程等。由２位研究者独立完成纳入文献的偏倚风
险评估，如遇分歧，通过讨论协商解决。

１．４ 统计学处理

采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行分析。连续型变量采用
均数差（ＭＤ）为效应分析统计量；二分类变量（ＩＧＡ、不
良反应发生率）采用相对危险度（ＲＲ）及９５％置信区间
牗ＣＩ牘估计联合效应大小。采用 χ２检验对纳入研究进行
异质性检验，若异质性较低（Ｉ２≤５０％），则选择固定效
应模型分析；反之，则选择随机效应模型。若各研究结果

间存在异质性，则采用敏感性分析法寻找异质性来源。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 文献检索流程与筛选结果

按文献检索策略，最初共检索到相关文献 ２５５篇，
其中ＰｕｂＭｅｄ１５７篇，Ｅｍｂａｓｅ４３篇，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ
２７篇，Ｃｌｉｎｃａｌｔｒａｉｌｓ．ｇｏｖ１５篇，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ５篇，ＣＮＫＩ
８篇。逐篇阅读全文，根据文献纳入与排除标准，最终纳
入 ３篇犤５－７犦进行 Ｍｅｔａ分析。文献检索流程及筛选结果
见图１。共纳入３个ＲＣＴｓ，均为前瞻性研究，时间跨度为
２０１８年至 ２０２０年，涉及多个地区。共纳入２０２４例中、
重度ＰＰＲ患者。纳入研究的基本特征见表１。

２．２ 文献质量评价

对纳入的３项研究进行偏倚风险评估，均采用随机双
盲对照研究。文献犤７犦并未提及明确的随机方法，文献犤６犦
解释了详细的分配隐藏方式；试验过程中均有因 ＡＤＲ
退出研究的患者，均采用意向性分析；３项研究均未提
及是否进行选择性结局报道。详见图２。
２．３ Ｍｅｔａ分析结果

炎性皮损减少：共纳入３项研究犤５－７犦，涉及２０２４例
患者。异质性检验提示异质性较高（Ｐ＝０．０３，Ｉ２＝７１％），
故采用随机效应模型分析。米诺环素外用制剂减少炎性

其他途径获得 ０篇
文献（ｎ＝０）

检索得到文献

（ｎ＝２５５）

采用 Ｅｎｄｎｏｔｅｘ８去除重复发
表文献５３篇（ｎ＝２０２）

阅读题目与摘要后（ｎ＝４９）

最终共３篇文献纳入 Ｍｅｔａ

分析（ｎ＝３）

反复阅读全文（ｎ＝３）

１５３篇文献被排除：
１牘综述（ｎ＝９５）
２牘会议摘要（ｎ＝４）
３牘个案报道（ｎ＝２４）
４牘明显无相关性（ｎ＝３０）

４６篇被排除：
１牘研究对象非中、重度丘疹脓疱型玫瑰痤疮（ｎ＝３）

２牘干预措施非外用米诺环素（ｎ＝４１）

３牘非前瞻性ＲＣＴ（ｎ＝１）

４牘研究对象为同一人群（ｎ＝１）

图１ 文献检索流程及筛选结果

Ｆｉｇ．１ Ｆｌｏｗｃｈａｒｔａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
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Ｔ１
９２

５１．５（２０～８４）

６７．４
９５．７

２４．６±７．４１
８５（９２．４）

ａ

Ｔ２
９６

５０．０（１９～８１）

７４
９７．９

２５．１±７．９０
９３（９６．８）

１２
ｂ

Ｃ
８２

５２．０（２２～８６）

６８．３
９７．６

２４．３±８．２０
７６（９２．６）

ｃ

Ｔ３
７９

５１．２（２１～８２）

６７．１
９８．７
３４．５
７９（１００）

ｅ

Ｔ４
７５

５１．６（２２～７８）

６８．０
９７．３
３４．１
７５（１００）

１２
ｆ

Ｃ
７８

５４．８（２４～８０）

５２．６
１００
３０．６
７８（１００）

ｃ

Ｔ５
４９５

４８．９（１８～８２）

７１．７
９５．８

２８．５±１２．０５
４９５（１００）

ｅ

Ｃ
２５６

４９．７（２２～８６）

７２．７
９４．５

２９．０±１２．１３
２５６（１００）

ｃ

Ｔ６
５１４

５０．９（１８～８５）

７１．０
９７．３

３０．０±１２．８４
５１４（１００）

ｅ

Ｃ
２５７

５０．９（１８～８２）

６５．４
９７．７

３０．２±１２．９９
２５７（１００）

ｃ

ＷＥＢＳＴＥＲ犤５犦 ＭＲＯＷＩＥＴＺ犤６犦 ＧＯＬＤ犤７犦

表１ 纳入研究的基本特征

Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

项目

图２ 纳入研究偏倚风险评估

Ｆｉｇ．２ Ｂｉａｓｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

皮损的疗效显著优于赋形剂 犤ＭＤ＝４．７８，９５％ＣＩ
（１．４４，８．１３），Ｐ＝０．００５犦。详见图 ３。２项研究犤５－６犦对比

了高浓度与低浓度米诺环素外用制剂减少炎性皮损的疗

效，异质性检验提示组间异质性小（Ｐ＝０．８６，Ｉ２＝０％），故
采用固定效应模型分析。高浓度米诺环素外用制剂减少

炎性皮损的效果与低浓度米诺环素外用制剂无显著差

异犤ＭＤ＝０．７０，９５％ＣＩ（－２．５２，３．９１），Ｐ＝０．６７犦。详见图４。
ＩＧＡ评分：共纳入３项研究犤５－７犦，涉及２０１５例患者。

异质性检验提示异质性较小（Ｐ＝０．１４，Ｉ２＝５０％），故
采用固定效应模型分析。米诺环素外用制剂在治疗终点

时，患者 ＩＧＡ评分达到 ０／１分的数量显著多于赋形剂
犤ＲＲ＝１．２９，９５％ＣＩ（１．１５，１．４５），Ｐ＜０．０００１犦。详
见图５。２项犤５－６犦研究对比了高、低浓度米诺环素外用制

剂在治疗终点时 ＩＧＡ评分达到 ０／１分的患者数量，共
涉及３３７例患者，异质性检验提示异质性小（Ｐ＝０．５６，

Ｉ２＝０％），故采用固定效应模型分析。高、低浓度米诺环
素外用制剂治疗１２周时，ＩＧＡ评分达到 ０／１分的患者
数量比较无显著差异犤ＲＲ＝１．２６，９５％ＣＩ（０．９３，１．７１），
Ｐ＝０．１３犦。详见图６。
不良事件发生情况：３项研究犤５－７犦均报道米诺环素

与赋形剂的总不良事件发生情况，异质性检验提示各研

究间异质性大牗Ｐ＝０．６４牞Ｉ２＝５８％牘，故采用随机效应模型
分析；ＡＤＲ异质性小牗Ｉ２＜５０％牘，故采用固定效应模型。
Ｍｅｔａ分析结果显示，米诺环素外用制剂与赋形剂相比，
ＡＤＲ无显著差异（Ｐ＞０．０５）。高浓度与低浓度米诺环素外
用制剂ＡＤＲ发生率无显著差异（Ｐ＞０．０５）。详见表２。
２．４ 敏感性分析和发表偏倚分析

炎性皮损减少的异质性检验结果为 Ｉ２＞５０％，异质
性较大，通过逐篇排除法进行敏感性分析。发现排除研

究犤６犦后，Ｉ２＜５０％，提示这项研究可能是异质性的来源。
予以剔除，采用随机效应模型进行分析，发现合并效应

量并不受单项研究的影响，表明结果稳定。依据

Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册，应当对此次 Ｍｅｔａ分析纳入的研究进行
发表偏倚评估，本研究中共纳入３项研究，数量少于１０
项，未进行发表偏倚评估。

３ 讨论

玫瑰痤疮是一种以面中部阵发性潮红或持久性红

斑为特征的常见皮肤病。其好发于中青年女性，世界各

地报道的患病率为不足 １％到超过 ２０％不等犤８犦，全球

５．４６％的人群受到影响犤９犦。２０２０年，中国长沙进行了一
项基于人群的流行病学调查，患病率为３．４８％犤１０犦。ＰＰＲ
是常见亚型，主要表现为面中部红斑基础上出现炎性丘

疹或脓疱，其发病机制尚未完全阐明，但炎性反应是

重要组成部分。大量研究证明，微生物在诱导和维持玫

瑰痤疮的炎性反应中扮演重要角色犤１１犦。国内外专家共

注：Ｔ为试验组，Ｃ为对照组；Ｔ５为 ＦＸ２０１６－１１中心试验组，Ｔ６为 ＦＸ２０１６－１２中心试验组；ｑｄ为每日 １次；干预措施中，ａ为１％
米诺环素凝胶 ｑｄ，ｂ为３％米诺环素凝胶ｑｄ，ｃ为赋形剂 ｑｄ，ｅ为１．５％米诺环素泡沫剂ｑｄ，ｆ为３％米诺环素泡沫剂ｑｄ。

Ｎｏｔｅ：Ｔｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐ，Ｃｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｔ５ ｉｓＦＸ２０１６－１１ｃｅｎｔｒａｌｔｅｓｔｇｒｏｕｐ，Ｔ６ ｉｓＦＸ２０１６－１２ｃｅｎｔｒａｌｔｅｓｔｇｒｏｕｐ；ｑｄ
ｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒｑｕａｔｅｒｉｎｄｉｅ；Ｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｍｅａｓｕｒｅｓ，ａｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒ１％ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｇｅｌ（ｑｄ），ｂｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒ３％ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｇｅｌ（ｑｄ），ｃｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒ
ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ（ｑｄ），ｅｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒ１．５％ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｆｏａｍａｇｅｎｔ（ｑｄ），ｆｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒ３％ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｆｏａｍａｇｅｎｔ（ｑｄ）．

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

例数

年龄（岁）

女性占比（％）
白色人种占比（％）
炎性皮损（个）

ＩＧＡ≥３分犤例牗％牘犦
疗程（周）

干预措施
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米诺环素外用制剂 ｖｓ赋形剂 总不良事件

头痛

呼吸道感染

病情加重

治疗相关不良事件

严重不良事件

高浓度 ｖｓ低浓度米诺环素外用制剂 总不良事件

头痛

皮肤角质变薄

治疗相关不良事件

３
３
２
２
３
２
２
２
２
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２０２４
１７５４
５０２
２０２４
１７５４
３４２
３４２
３４２
３４２

１．０９
０．８２
０．９３
２．１０
０．８８
０．５０
０．７９
４．０４
３．０１
１．７６

（０．７７，１．５４）
（０．３９，１．７４）
（０．５８，１．４９）
（０．３７，１１．９８）
（０．５０，１．５４）
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（０．４６，３５．５４）
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Ｉ２牗％牘
５８
０
０
４１
０
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０
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０．６４
０．６１
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效应模型

随机效应
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固定效应

固定效应

固定效应

固定效应

固定效应

固定效应

图３ 米诺环素外用制剂与赋形剂炎性皮损减少 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．３ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｔｏｐｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｅｘｃｉｐｉｅｎｔｏｎｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｌｅｓｉｏｎｓ

图４ 高浓度与低浓度米诺环素外用制剂炎性皮损减少 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．４ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｌｏｗ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｔｏｐｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｌｅｓｉｏｎｓ

图５ 米诺环素外用制剂与赋形剂的ＩＧＡ评分达到０／１分的患者数量 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．５ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ′ＩＧＡ ｓｃｏｒｅｒｅａｃｈｅｄ０ｏｒ１ｐｏｉｎｔｂｅｔｗｅｅｎｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｔｏｐｉｃａｌ

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｅｘｃｉｐｉｅｎｔ

图６ 高浓度米诺环素外用制剂与低浓度米诺环素外用制剂的 ＩＧＡ评分达到０／１分的Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．６ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ′ＩＧＡ ｓｃｏｒｅｒｅａｃｈｅｄ０ｏｒ１ｐｏｉｎｔｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｌｏｗ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｔｏｐｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

异质性
不良反应类型 纳入研究牗项牘 纳入人数 ＲＲ ９５％ＣＩ

表２ 药品不良反应与不良事件的Ｍｅｔａ分析
Ｔａｂ．２ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔｓ

识中已将口服多西环素联合外用抗菌药物作为治疗中、

重度 ＰＰＲ的一线方案犤１２－１３犦。多西环素可通过抑制白细

胞趋化、中性粒细胞激活和脱颗粒、诱发炎症的细菌产

物及磷脂酶 Ａ２产生等途径发挥治疗作用犤１４－１５犦，但口服

多西环素ＡＤＲ大，患者依从性低。目前批准用于治疗玫

瑰痤疮的外用抗菌药物有甲硝唑、壬二酸、伊维菌素等犤１３犦，

但临床应用均有局限，如有一定刺激性，停药后易复发，

耐药性逐渐增高等。国内外尚无外用四环素被批准用于

治疗玫瑰痤疮。米诺环素是第２代半合成四环素，具有抗
菌和抗炎双重作用，能通过抑制基质金属蛋白酶的活

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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性、抑制免疫细胞的活化和增殖、抑制诱导型一氧化氮

合酶活性来降低玫瑰痤疮患者的炎性级联反应犤１６－１７犦。

尽管米诺环素未被批准用于治疗玫瑰痤疮，但临床广泛

应用，且米诺环素的疗效不逊于多西环素犤１５犦。研究表明，

与多西环素相比，米诺环素发生严重 ＡＤＲ如药物性狼
疮、血清病样反应、药物超敏反应综合征等的可能性更大犤１８犦。

一项为期２１ｄ的关于４％米诺环素泡沫剂的药代动力学
研究中发现，健康成人全身每天１次外用４％米诺环素泡
沫剂，并不能引起体内米诺环素的蓄积犤１９犦。因此，外用米

诺环素可能是治疗玫瑰痤疮的新选择。

本研究结果显示，米诺环素外用制剂的疗效显著优

于赋形剂；同时，ＡＤＲ发生情况与赋形剂并无显著差
异，证实了外用米诺环素的安全性及有效性。现已有大

量米诺环素外用制剂治疗寻常型痤疮的临床研究，最常见

的ＡＤＲ为头痛、轻度红斑、色素沉着及轻度干燥等犤７犦，与

本研究结果一致，但总体发生率低，提示米诺环素外

用制剂在治疗中、重度 ＰＰＲ安全性好。其中，有 ２项研
究犤５－６犦比较了高、低浓度米诺环素外用制剂治疗中、重

度ＰＰＲ是否存在差异，结果显示，高浓度组与低浓度组
疗效相当，虽然高浓度的米诺环素外用制剂的 ＡＤＲ发
生率高于低浓度组，但无显著差异。提示米诺环素的浓

度并不是诱发ＡＤＲ的主要因素，局部皮肤轻度红斑、色
素沉着、干燥等可能与赋形剂相关。

本研究还存在如下不足，纳入病例数量足够，但

研究项目少，还需更多大样本、多中心的临床试验加以

验证；本研究主要针对白色人种，未对不同种族的人群

进行分析；１项研究为米诺环素凝胶，２项研究为米诺环
素泡沫剂，赋形剂存在差异；１项研究并未对比不同
浓度米诺环素外用制剂的疗效和安全性，存在较高的

异质性。

综上所述，不同浓度的米诺环素外用制剂治疗中、重

度ＰＰＲ，可显著减少炎性皮损，降低ＩＧＡ评分，且ＡＤＲ小，
发生率低，安全有效。但仍需更多高质量、大规模的多中心

临床研究来获得更可靠的循证医学证据。
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ｏｆｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ，ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ，ａｎｄｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ犤Ｊ犦．ＡｒｃｈＤｅｒｍａｔｏｌ，
１９９７，１３３（１０）：１２２４－１２３０．

犤１９犦ＪＯＮＥＳＴＭ，ＥＬＬＭＡＮＨ，ＤＥＶＲＩＥＳＴ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｃｏｍ
ｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｎｃｅ－ｄａｉｌｙｔｏｐｉｃａｌｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｆｏａｍ４％ ｖｓｏｒａｌ
ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｆｏｒｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅａｃｎｅ犤Ｊ犦．ＪＤｒｕｇｓＤｅｒｍａｔｏｌ，
２０１７，１６（１０）：１０２２－１０２８．

牗收稿日期：２０２０－０８－１８；修回日期：２０２０－１２－１８牘


