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Abstract
Rosacea is a common chronic inflammatory skin disease,  the current  treatment methods include metronidazole, adrenergic receptor 
agonists,  ivermectin, azelaic acid, calcineurin inhibitors and other topical medications, systemic drug treatments such as antibiotics, 
isotretinoin, hydroxychloroquine, β-adrenergic receptor blockers, etc., the course of the disease may take years or even decades, and is 
easy to repeat, so its treatment is a complicated process. 
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玫瑰痤疮药物治疗研究进展　
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摘　要

玫瑰痤疮是一种常见的慢性炎症性皮肤疾病，目前治疗方法有甲硝唑、肾上腺素能受体激动剂、伊维菌素、壬二酸、钙调磷
酸酶抑制剂等外用药物治疗，抗生素类、异维 A 酸、羟氯喹、β 肾上腺素受体阻滞剂等系统药物治疗，本病进程可能数年甚
至数十年的时间，且容易反复，故其治疗是一个复杂的过程。　
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1 引言

玫瑰痤疮是一种常见的慢性炎症性皮肤疾病，主要影响

30 岁以后的女性 [1]。最近报告统计全球 5.46% 的成年人口受到

影响 [2]，中国长沙市一项研究统计总患病率为 3.48%，处于中

等水平，可以反映亚洲部分地区玫瑰痤疮患病率 [3]。NRSEC

将玫瑰痤疮分为红斑毛细血管扩张型（Erythematotelangiectatic, 

ETR）、 丘 疹 脓 疱 型（Papulopustular, PPR）、 肥 大 增 生 型

（Phymatous, PHY）和眼型（Ocular, OC） 玫瑰痤疮 4 个亚型，

并提出从一种亚型到另一种亚型进展的可能性，而研究这一

过程可能会对玫瑰痤疮的发病机制提供重要的见解 [4]。随后该

委员会发布新的指南，玫瑰痤疮的诊断至少需要一个诊断表

型或两个主要表型。尤其重要的诊断表型包括固定的面部中

心性红斑和肥大增生性改变，但主要表型不允许独立诊断 [5]。

玫瑰痤疮治疗是一个长期复杂的过程，根据患者的表现疾病

特征进行诊断和治疗，从而实现个性化护理和优化治疗，以

下我们就其药物治疗进展进行综述。

2 外用药物治疗

2.1 甲硝唑

甲硝唑为硝基咪唑类抗生素，指南及共识共同推荐的外

用药 [6-9]，已被证明是治疗玫瑰痤疮的一种有效和安全的选择，

自 1989 年上市以来一直是主要的一线药物 [10]。适用于丘疹

脓疱型玫瑰痤疮，除抗厌氧菌及抗蠕形螨作用之外，体外研

究提示亦具抗炎及抗氧化作用 [11]。

外用甲硝唑目前有多种剂型，有 0.75％凝胶、1％软膏

及凝胶，FDA 批准每日 1 次局部外用 0.75％甲硝唑凝胶、乳

膏或洗剂，或者每日 1 次外用 1％甲硝唑凝胶来治疗玫瑰痤

疮炎性皮损 [12]。

据报道，局部使用甲硝唑凝胶会引起玫瑰痤疮的灼热、

刺痛、发红、刺激、瘙痒或恶化。在临床试验中，只有不到

10% 的接受治疗的患者发生个别事件，真正的过敏性接触性
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皮炎是极其罕见 [13-14]。

2.2 肾上腺素能受体激动剂

2.2.1 溴莫尼定

溴莫尼定为指南及共识推荐外用药 [6-9]，是第一个被美

国食品和药物管理局（FDA）批准用于治疗玫瑰痤疮面部红

斑的局部治疗药物，0.33% 溴莫尼定凝胶每日 1 次治疗玫瑰

痤疮面部红斑 [15]。它是一种高选择性 α2 肾上腺素能受体激

动剂 [16]，通过促进血管平滑肌收缩而收缩血管，故仅对有平

滑肌层的血管有作用，而对于缺乏平滑肌层的细小血管及毛

细血管无收缩作用。另外，有小鼠耳炎症模型研究表明，溴

莫尼定具有一定抗炎作用 [17]。

常见不良反应包括局部灼热、接触性皮炎以及红斑反跳，

潮红及红斑反跳的发生率可达 15.6%[18]，临床使用过程中需

谨慎。溴莫尼定在治疗玫瑰痤疮面部红斑的第二阶段和第三

阶段研究中已被证明是有效和安全的，且起效快 [19-22]。

2.2.2 1% 盐酸羟甲唑啉乳膏

1% 盐酸羟甲唑啉乳膏是一种经美国食品和药物管理局

（FDA）批准的 α1 肾上腺素能受体激动剂，用于局部治疗成

人与玫瑰痤疮相关的持续性面部红斑 [23]。

当局部使用时，它通过在受影响皮肤的扩张的浅表皮肤

血管中诱导血管收缩而起作用 [24]。羟甲唑啉乳膏，按照每日

应用一次，在临床试验中进行短期治疗评估（29 天）[25、26] 和

长期治疗评估（1 年）[27]，分别证实了治疗中重度持续性红

斑的安全性、耐受性和有效性。

1% 羟甲唑啉乳膏的涂抹部位反应发生率较低，更重要

的是，停止治疗时极少发生反跳性红斑 [24]。

2.3 伊维菌素

伊维菌素乳膏是一种兼具抗炎和抗寄生虫双重作用的药

物 [28]，食品和药物管理局（FDA）于 2014 年 12 月批准治疗

丘疹脓疱型玫瑰痤疮，并获得欧洲药品管理局的批准 [29]。

临床指南建议在表现轻微的患者中单独使用伊维菌素作

为一线治疗，在重度 PPR 中也可以选择联合治疗 [7-8]。1% 的

伊维菌素乳膏外用已成为 PPR 的一线治疗方法。

最近一项研究提供了强有力的证据，证明伊维菌素是最

有效的局部治疗方法。这种药剂提供了最大的心理益处，它

满足了社会生活的损害，并持续改善了生活质量。但这一缓

解期的延长有待进一步研究，该制剂与其他制剂联合应用的

可能性也有待进一步研究 [30]。

一方面可能通过抑制 KLK5 和 cAMP 基因在表皮的表达

来预防 LL-37 异常加工引起的玫瑰痤疮炎症效应 [31]。另一方

面，该药剂显著降低了蠕形螨增加的皮肤密度 [28]。

2.4 壬二酸

壬二酸是天然存在的二羟酸，欧洲和其他国际共识声明

将杜鹃酸作为一线治疗 [32-33]。FDA 批准每日 2 次局部外用

15% 壬二酸凝胶 [34]。

用于炎症性皮损，能减少抗菌肽（CAMP）及激肽释放

酶 5（KLK5）的表达，抑制紫外线诱导的 NFΚB 释放，抑制

中性粒细胞产生过多的活性氧产物，从而发挥抗炎作用 [35]。

有研究评价外用 20% 壬二酸乳膏和 15% 壬二酸凝胶剂治

疗丘疹性玫瑰痤疮的临床疗效，结果显示，丘疹型玫瑰痤疮

患者在使用壬二酸乳膏或凝胶治疗时，在减少平均炎性病变

计数方面都获得了实质性的益处 [36]。关于不良事件，常见刺

激反应 [7]。

2.5 钙调磷酸酶抑制剂 

如 1％吡美莫司乳膏 0.03％或 0.1％他克莫司软膏，同时

抑制 T 细胞的信号转导和 L-2 转录，从而对玫瑰痤疮起治疗

作用 [37]。有文献报道钙调神经磷酸酶抑制剂可以诱发酒渣鼻

样皮炎，故临床使用钙调磷酸酶抑制剂治疗玫瑰痤疮仍需谨

慎，避免长期使用 [38-39]。

2.5.1 他克莫司

是一种新型的疏水性大环内酯类免疫抑制剂 [40]，在类固

醇诱导的玫瑰痤疮中，他克莫司可能通过其强大的免疫抑制

作用和抑制微生物数量增加所诱导的局部体液和细胞免疫机

制来介导其作用 [41-42]。

有研究显示 0.03% 他克莫司对面部酒渣鼻不同皮损疗效

不一 , 提示临床上他克莫司可用于治疗以红斑为主要皮损的

酒渣鼻患者，显示治疗后 31 例中有 9 例于用药 3~5 天内出现

局部刺激症状，表现为红斑加重、灼痛和刺痛及局部不适感，

用药 1 周后症状自行消失，继续外用他克莫司软膏 , 未再出

现类似不良反应，提示在使用前应向患者进行健康宣教 , 注

意药物最初的刺激反应 [43]。

2.5.2 吡美莫司

有案例表明 1% 吡美莫司是治疗肉芽肿性酒渣鼻的一种

耐受性良好、安全和成功的治疗方法 [44]。对红斑效果优于丘
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疹脓疱，对血管扩张无效 [45]。

2.6 过氧化苯甲酰

具有抗微生物作用，但常见红斑、鳞屑及局部瘙痒等不

良反应，故仅用于鼻部或口周丘疹脓疱型患者，点涂于皮损

处 [6]。一项研究结果显示 5% 的过氧化苯甲酰凝胶治疗丘疹脓

疱型玫瑰痤疮临床疗效优于 1% 过氧化苯甲酰 [46]。

2.7 其他药物

2.7.1 含硫磺类药物

各种剂型的硫磺，目前已获得美国食品和药物管理局

（FDA）批准 [47]，5％ ~10％硫磺洗剂对玫瑰痤疮炎性皮损有

效，但应注意其对皮肤可能有刺激性 [6]。

2.7.2 10% 氨甲环酸

治疗红斑性血管扩张性类固醇所致玫瑰痤疮，使用棉球

将 10% 氨甲环酸溶液每日两次涂抹在面部受影响区域的教育。

红斑、毛细血管扩张和烧灼感在使用后 4~6 周内显著减少。

其易于制备、使用和成本效益高的特点使之成为红斑血管扩

张性类固醇所致玫瑰痤疮患者的一种非常好的选择 [48]。

3 口服药物治疗

3.1 抗生素类

3.1.1 四环素类

鉴于玫瑰痤疮是一种炎症性疾病，抗炎治疗被认为是治

疗特别是丘疹型玫瑰痤疮的最合适的选择 [49]。

多西环素已经被证明可以抑制中性粒细胞活性和几种促

炎反应，包括与磷脂酶 A2、内源性一氧化氮和白细胞介素 -6

相关的反应 [50-51]。美国 FDA 批准 40mg/d 亚抗微生物剂量多

西环素用于治疗玫瑰痤疮，该剂量具有抗炎作用而无抗菌作

用，最大程度避免使用抗生素可导致的菌群失调和细菌耐药

发生 [6]。3 期研究表明，抗炎（亚抗菌）多西环素剂量（40 

mg/d）可作为丘疹性玫瑰痤疮单一疗法的一线治疗 [52]。

米诺环素的亚微生物剂量尚未确定，还没有被 FDA 或

EMA 批准用于玫瑰痤疮，有研究证明已经证明米诺环素

100mg 在 16 周的疗程中的疗效不逊于多西环素 40mg[53]。

3.1.2 大环内酯类

对四环素过敏、不耐受或耐药，或对其使用有禁忌症的

患者（怀孕或 10 岁以下）可以服用大环内酯类药物，如红霉

素、克拉霉素或阿奇霉素。口服红霉素 250~1000 mg/d 被认

为是非常有效的，尽管由于不良反应通常不推荐 [49]。其他大

环内酯类药物是首选。

3.1.3 甲硝唑或替硝唑

常用甲硝唑片 200mg 每日 2~3 次 , 或替硝唑 0.5g 每日 2

次 , 疗程 4 周左右。可有胃肠道反应，偶见头痛、失眠、皮疹、

白细胞减少等 [6]。 

3.2 异维 A 酸

严重的酒渣鼻或标准疗法试验后的难治性酒渣鼻可以用

口服异维 A 酸治疗，它对严重酒渣鼻的疗效已被证明 [54]。

异维 A 酸具有抗炎特性，它可以减小皮脂腺的大小和数

量，有助于延缓或阻止鼻赘的发展 [55]。

有研究报道，异维 A 酸 20 mg/d 从治疗的第一个月开始

就能有效地减轻酒渣鼻症状。该药耐受性良好，在 11 个月的

随访中，超过一半的患者没有复发。这项研究是首次报道每

天服用 20 毫克异维 A 酸治疗酒渣鼻复发的数据 [56]。

应注意异维 A 酸可加重红斑、毛细血管扩张型患者阵发

性潮红；还要注意致畸以及肝功能和血脂影响等。同时，需

警惕异维 A 酸与四环素类药物合用。

3.3 羟氯喹

羟氯喹属于 4- 氨基喹啉类抗疟药，具有抗炎、抗免疫、

抗紫外线损伤三重作用 [57]。已被证实具有减少阳光辐射的吸

收、抑制日晒诱导的炎症反应，稳定溶酶体膜，降低多种磷

脂酶活性等作用 [58]。

对一过性红斑的改善最为明显，其次为丘疹和脓疱，但

其改善毛细血管扩张的作用并不明显 [58]。

疗程一般 8~12 周，0.2g 每日 2 次，治疗 2~4 周后可视

病情减为 0.2g 每日 1 次，酌情延长疗程。如果连续使用超过

3~6 个月，建议行眼底检查，以排除视网膜病变 [6]。

羟氯喹主要不良反应是眼部病变 [59]，另外有少见的神经

系统 [60] 及皮肤色素沉着 [61]、胃肠道反应等 [59]。

3.4 β 肾上腺素受体阻滞剂

全球共识与瑞士指南建议可系统口服 β 肾上腺素受体阻

滞剂如卡维地洛 [8-9]。卡维地洛兼有 α1 受体抑制和非选择性

β 阻滞作用，主要通过抑制血管周围平滑肌上 β 肾上腺受体

而起到收缩皮肤血管的作用，主要用于难治性阵发性潮红和

持久性红斑明显的患者 [62]。
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4 结语

总而言之，玫瑰痤疮是各种因素导致的慢性顽固性皮肤

病，且发病趋势不容小觑，往往需要联合治疗，应全面考虑

发病相关因素，如起病原因、生活环境、患者心理等，以便

提高疗效。
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