
甲真菌病是皮肤科的常见病之一，其病程缓慢且具

传染性，发病率占自然人群的2%~18%［1］。与甲真菌病

相关的因素有：年龄、性别、遗传易感性、足癣、甲银屑

病、外周动脉疾病、吸烟、糖尿病等［2］。由于药物不易进

入甲板且甲生长较为缓慢，所以甲真菌病的治疗一直以

来都是临床的难题。近年来，激光治疗甲真菌病有所突

破，其中长脉宽（5~30 ms）1064 nm Nd：YAG激光是研

究的焦点，已有诸多国内外的研究［3-5］表明了其有效性。

由于5~30 ms大于皮肤组织的热弛豫时间1ms，甲板周

围皮肤组织温度迅速上升容易引起疼痛。研究者们逐

渐将关注点转向脉宽小于1 ms的1064 nm Nd：YAG激

光，多采用0.3 ms［6-9］。我们在小于皮肤组织的热弛豫时

间1 ms的范围内选用了0.9 ms的脉宽，既安全又可以

提高治疗效果；联合口服伊曲康唑1个疗程的冲击治

疗，既弥补了激光无法直接作用到甲根部真菌，又有效

地治疗了易引起甲癣的足癣。为评估这种脉宽参数不

Effect of 0.9-ms 1064-nm Nd:YAG laser combined with itraconazole for treatment of
toenail onychomycosis
ZHONG Zemn1, 2, YANG Yemei1, 2 , ZHOU Sitong1, 2, HU Yongxuan1, MAO Zuhao1, WU Zhong1, HAN Xue1, LIU Kangxing1, HUNAG
Shiyun1, HU Yanqing1, LU Yan1, ZHOU Xianyi1

1Department of Dermatology and Venerology, Third Affiliated Hospital of Southern Medical University, Guangzhou 510630, China;
2Southern Medical University, Guangzhou 510515, China

摘要：目的 探究0.9 ms 1064 nm Nd：YAG激光联合伊曲康唑治疗趾甲真菌病的临床疗效及安全性。方法 对37例（178个甲）

趾甲真菌病患者随机分为甲乙两组，再按甲真菌病临床评分指数（SCIO）和甲真菌病严重度指数（OSI）分值高低各分为不同亚

组。所有患者均使用激光治疗（1次/周，共8次）。乙组第1周口服伊曲康唑0.2 g，2/日。比较治疗前后的疗效、临床评分、外观变

化以及不良反应，并进行患者满意度调查。结果 随访12个月，临床有效率甲组31.33%、乙组35.79%；真菌清除率甲组30.00%、

乙组41.18%；两组临床有效率、真菌清除率差异均无统计学意义（P>0.05）。SCIO/OSI变化，甲组均无统计学意义（P>0.05）、乙

组均有统计学意义（P<0.05）；SCIO<12、OSI<16时，不同亚组之间临床有效率无明显差异（P>0.05）；SCIO≥12、OSI≥16时，不同

亚组之间临床有效率有差异性（P<0.05）。分别有33.71%、74.72%、70.79%的病甲在面积、形状、颜色方面得到改善。62.16%患

者对治疗效果满意。所有患者无明显不良反应。结论 0.9 ms 1064 nm Nd：YAG激光1年内有效改善甲真菌病病甲的外观，对

于较为严重的甲真菌病，联合伊曲康唑治疗是个更好的选择。

关键词：趾甲；甲真菌病；激光治疗；伊曲康唑

Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of 0.9-ms 1064-nm Nd:YAG laser alone or combined with itraconazole
for treatment of toenail onychomycosis. Methods A total of 37 patients with onychomycosis (178 toenails) were randomly
assigned to groups A and B, and each group was further divided into different subgroups according to the Scoring Clinical
Index of Onychomycosis (SCIO) and Onychomycosis Severity Index (OSI) scoring. All the patients were treated with 0.9-ms
Nd:YAG laser once a week for 8 times. The patients in group A were treated with laser alone, and those in group B were
treated with laser combined with itraconazole. The clinical effect, clinical scores, appearance of the toenails and adverse
reactions in the two groups were analyzed, and the patients’satisfaction rate was also investigated. Results At the 12th
months of follow-up, the clinical response rate and mycological cure rate in group A were 31.33% and 30.00%, respectively,
similar to the rates in group B (35.79% and 41.18% , respectively) (P>0.05). After the treatments, the SCIO and OSI scores
showed no significant changes in group A (P>0.05) but both increased significantly in group B (P<0.05). The response rates did
not differ significantly among the subgroups with SCIO<12 or with OSI<16 (P>0.05), but showed significant differences among
the subgroups with SCIO≥12 or with OSI≥16 (P<0.05). Of the total of 178 toenails, 33.71%, 74.72% and 70.79% toenails showed
improvements in terms of clear nail growth, shape and color, respectively. The overall patients’satisfaction rate was 62.16%,
and no adverse reactions related with the therapy were recorded in these patients. Conclusion For treatment of toenail
onychomycosis, 0.9-ms 1064-nm Nd:YAG laser can effectively improve the aesthetic appearance of the toenails, and a
combined treatment with Nd:YAG laser and itraconazole can be better option in severe cases of onychomycosis.
Keywords: toenails; onychomycosis; laser therapy; itraconazole
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同于以往文献报道的 1064 nm Nd：YAG激光的有效

性，以及对比单用激光治疗与联合药物治疗的疗效差

异，我们进行了如下研究，为甲真菌病患者制定优化治

疗方案提供有力的参考依据。

1 对象与方法

1.1 病例选择

病例纳入标准：年龄25~71岁，自2015年4月~2017

年1月在我科确诊为趾甲真菌病的患者，真菌直接镜检

和培养结果均为阳性，临床表型包括白色浅表型、远端

侧位甲下型、近端甲下型、全甲毁损型；甲真菌病临床评

分指数（SCIO）［10］为1~30、甲真菌病严重度指数（OSI）［11］

为1~35。

排除标准：（1）病人自动中止治疗程或拒绝后续治

疗；（2）在过去6月内，系统用过抗真菌药或糖皮质激素

者；（3）甲板及甲床有外伤史；（4）严重变色的甲；（5）同

时伴有其他疾病相关的不正常甲表现，如银屑病、扁平

苔藓或特应性皮炎；（6）患有外周循环性疾病、或动脉供

血不足者；（7）由于疾病或治疗诱导的免疫抑制患者；

（8）在筛选之前30 d内参加其他药物试验者；（9）妊娠或

哺乳期妇女；（10）未采取避孕措施的育龄期妇女；（11）

凡对伊曲康唑或其赋形剂过敏者；（12）同时服用利福

平、苯妥英钠、三氮唑类药物或羟甲基戊二酰辅酶A

(HMG-CoA)还原酶抑制剂者。

1.2 仪器

本研究采用科英KL-P型脉冲式Nd：YAG激光治

疗仪。

1.3 方法

1.3.1 分组方法 共入选 37名患者（178个病甲）年龄

40.84±13.39（25~71）岁。随机分为2组：

甲组20名患者，年龄为39.85±13.60（25~71）岁，乙

组患者17名患者，年龄为42.00±13.45（25~68）岁。两组

患者一般资料比较差异无统计学意义（t=0.48，P>0.05），

具有可比性。

（1）甲组共20名患者，83个趾甲，按SCIO评分分为

S1亚组（SCIO<12，64个病甲），S2亚组（SCIO≥12，19个

病甲)；按OSI评分分为O1亚组（OSI<16，40个病甲），O2

亚组（OSI≥16，43个病甲）；（2）乙组共17名患者，95个

趾甲，按SCIO评分分为S3亚组（SCIO<12，69个病甲），

S4亚组（SCIO≥12，26个病甲)；按OSI评分分为O3亚组

（OSI<16，36个病甲），O4亚组（OSI≥16，59个病甲)。

1.3.2 治疗方法 甲、乙两组37名患者（共178个病甲）

均采用1064 nm Nd：YAG激光治疗。激光参数设定为

脉宽0.9 ms，光斑直径3 mm，能量31.8 J/cm2，每周行1

次激光治疗，共8周。治疗时每个病甲照射4~6轮，根据

患者甲板厚度、病人的耐受和病情程度适量调整照射轮

数，每轮激光照射时确保激光光斑覆盖全部病甲范围，

光斑可有小面积重叠，间隔时间2 min。乙组17名患者

同时口服伊曲康唑（斯皮仁诺，西安杨森制药有限公司）

0.2 g，2次/d，在进餐时服用，连用1周。

治疗前削/磨薄增厚的病甲，并记录患者的年龄、性

别、病甲位置、SCIO/OSI评分，病甲均拍照存档，每位患

者临床表现最典型的一个病甲行真菌镜检及培养。于

治疗开始后的3月、12月再次对所有患者进行随访，照

片、真菌直接镜检及培养结果由未参与治疗的医生进行

评价。如果病甲周围同时合并足癣，则给予萘替芬酮康

唑乳膏（必亮）外涂，2次/d。

1.4 疗效评价标准

记录患者年龄、病甲感染类型、甲板厚度、感染面

积、甲板感染长度，计算并比较SCIO和OSI。根据病甲

消退面积判定疗效。痊愈：病甲完全消退，甲板变光滑

平整，色泽明亮；显效：病甲消退大于或等于60%；好转：

病甲消退大于 20%并小于 60%；无效：病甲消退小于

20%。痊愈加显效、改善例数的百分数合计为有效率。

真菌学疗效评价：真菌镜检和培养均为阴性为清除；真

菌镜检和（或）培养阳性为未清除。

1.5 统计学分析

数据采用SPSS 19.0统计软件进行统计分析。临

床疗效评价运用χ2检验。偏态分布的计量资料采用两

个相关样本的Wilcoxon符号秩和检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 甲、乙两组的临床疗效

甲、乙两组治疗前、治疗后3月、12月的SCIO、OSI

评分详见表1。经统计学分析，甲组治疗开始后3月、12

月与治疗前相比，SCIO（Z=1.99、2.74，P>0.05）和OSI

（Z=2.45、2.76，P>0.05）差异均无统计学意义。乙组治

疗后3月、12月与治疗前相比，SCIO（Z=3.33、4.88，P<

0.05）和OSI（Z=4.05、5.11，P<0.05）差异均有统计学意

义。在治疗后 3 月，甲乙两组临床有效率分别为

10.84%、18.95%；治疗后12月，则为甲组31.33%、乙组

35.79%。治疗后3、12月，甲、乙两组的临床有效率比

较，差异无统计学意义（χ2=2.26、0.40，P>0.05，表2）。

2.2 不同SCIO组的临床疗效

对于SCIO<12的S1、S3组，临床有效率差异无统计

学意义（χ2=1.09，P>0.05）。而SCIO≥12时,S4组的临床

有效率明显高于S2组，差异有统计学意义（χ2=8.99，P<

0.05，表3）。

2.3 不同OSI组的临床疗效

对于OSI<16的O1、O3组，临床有效率差异无统计

学意义（χ2=2.83，P>0.05）。而OSI≥16时，O4组的临床

有效率高于O2组，差异有统计学意义（χ2=8.41，P<0.05，

表4）。
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表4 不同OSI组的临床疗效
Tab.4 Response rates in the subgroups with different OSI scores at 3 and 12 months after the treatments

OSI

<16

≥16

Subgroup

O1

O3

O2

O4

n

40

36

43

59

SCIO

Before

6.30±3.66

5.00±3.61

25.77±3.63

24.88±3.59

After 3 months

6.35±4.64

4.25±3.34

23.42±5.22

20.71±8.51

After 12 months

5.73±6.18

4.08±4.17

21.44±7.39

17.73±10.03

Response rate

n

21 (50.00%)

12 (30.30%)

5 (15.79%)

22 (37.50%)

P

>0.05

<0.05

2.4 真菌学疗效

37名患者治疗前选取临床表现最典型的一个病甲

行真菌镜检及培养，治疗12月后复查。甲组：6名患者

治疗后趾甲真菌镜检及培养阴性，14名患者趾甲真菌镜

检或培养阳性，真菌清除率为30.00%；乙组：7名患者治

疗后趾甲真菌镜检及培养阴性，10名患者趾甲真菌镜检

或培养阳性，真菌清除率为41.18%。甲乙两组的真菌

学清除率差异无统计学意义（χ2=0.50，P>0.05）。

2.5 病甲外观改变

甲乙两组大部分患者病甲的外观有所改善（图1、2）。

178个病甲在治疗后，病变面积消退大于20%有60个

（33.71%），其中甲组26个，乙组34个；经治疗后，病甲不

规则增厚或甲板变形有所改善有133个（74.72%），其中

甲组53 个，乙组80个；经治疗后，病甲颜色改变或污秽有

所改善有126个（70.79%），其中甲组50个，乙组76个。

2.6 满意度调查

对37名患者在治疗后12月进行满意度调查。23

名患者表示对治疗效果满意（62.16%），4名表示中立

（10.81%），10名表示不满意（27.03%）。其中甲组：12名

表示满意（60.00%），2 名中立（10.00%），6 名不满意

（30.00%）；乙组：11 名表示满意（64.71%），2 名中立

（11.76%），4名不满意（23.53%）。

2.7 不良反应

激光治疗过程中较薄的甲板会出现一过性轻微疼

痛，中断治疗后自行缓解，无因疼痛退出观察的病例。

未发现甲下出血、甲板缺损等其他不良反应。17例联合

表1 临床疗效评分比较
Tab.1 Clinical scores in groups A and B at 3 and 12 months after the treatments (Mean±SD)

Group

A

B

n

83

95

SCIO

Before

8.67±5.05

8.95±4.55

After 3 months

8.41±5.11

7.95±4.67

After 12 months

7.71±5.59

6.69±5.22

OSI

Before

16.39±10.44

17.35±10.33

After 3 months

15.19±9.89

14.47±10.64

After 12 months

14.14±10.34

12.56±10.63

表2 临床有效率（n，%）
Tab.2 Response rates in groups A and B at 3 and 12 months after the treatments (Mean±SD)

Group

A

B

n

83

95

After 3 months

Cure and significant effect

0 (0.00%)

7 (7.37%)

Improvement

9 (10.84%)

11 (11.58%)

Inefficacy

74 (89.16%)

77 (81.05%)

After 12 months

Cure and significant effect

13 (15.66%)

26 (27.37%)

Improvement

13 (15.66%)

8 (8.42%)

Inefficacy

57 (68.67%)

61 (64.21%)

表3 不同SCIO组的临床疗效
Tab.3 Response rates in the subgroups with different SCIO scores at 3 and 12 months after the treatments

SCIO

<12

≥12

Subgroup

S1

S3

S2

S4

n

64

69

19

26

SCIO

Before

6.66±3.31

6.91±3. 30

15.46±3.87

14.36±2.50

After 3 months

6.44±3.51

5.92±3.33

15.05±3.93

13.36±3.14

After 12 months

5.61±3.87

4.81±3.97

14.12±5.22

11.68±4.89

Response rate

n

24 (37.03%)

20 (30.51%)

2 (12.50%)

14 (45.45%)

P

>0.05

<0.05
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口服药物的患者有1例出现恶心，但症状轻微，可耐受，

无其他不良反应。

3 讨论

1064 nm Nd：YAG激光治疗甲真菌病是一种新方

法，目前的研究认为其基本原理是选择性光热作用。激

光产生的微空洞作用及声学冲击波对真菌生长有一定

的抑制作用［12-14］。而我们选用脉宽0.9 ms的1064 nm Nd：

YAG激光治疗甲真菌病，局部皮肤组织的温度可在1ms

内降至一半，无需任何冷却措施和局部麻醉剂，病甲中

的真菌受到损伤而其周围的皮肤组织不受影响。

本次研究将单纯使用激光治疗与联合伊曲康唑激

光治疗进行了疗效对比，选用SCIO与OSI评分标准评

估甲真菌病病情严重程度，分值越高，患者多表现为甲

受累面积大、甲板明显增厚，病情较为严重。结果发现：

①两组的SCIO/OSI分值经过治疗后都有所下降，甲组

SCIO/OSI治疗前后相比，均无显著性差异，而联合口服

药的乙组SCIO/OSI治疗前后相比较有统计学差异。本

研究中，我们发现大部分病甲经过治疗后，外观上都得

到了明显改善，病甲的病变面积较前减少，颜色变淡，或

厚度变薄、甲板变形程度较前改善等，从外观上看更接

近于正常趾甲，其中乙组改善例数更多，说明这两种治

疗方法都有一定效果，联合口服药对于外观改善更为明

显；②两组的临床有效率比较，差异无统计学意义。虽

然两组的临床治愈率及真菌学治愈率都不高，未完全获

得治愈，但从我们的调查结果可以看出，甲乙两组各约

60%的患者表示对治疗效果满意，患者的病甲外观得到

了明显改善，满足了患者的审美心理需求，这对患者来

说也是有价值和有意义的。美国食品与药品管理局

（FDA）对评判甲真菌病治疗效果的两个标准加以区分，

一个是医学终点，另一个是美学终点，前者着重于真菌

的清除和临床的治愈，而后者定义为暂时性促进患者新

甲的生长。尽管理论上激光有抗真菌的作用，但FDA

批准了多种激光治疗甲真菌病，是因其能够暂时性促进

患者新甲的生长，强调了使用激光治疗甲真菌病的效果

在于视觉上的改善（美学终点），而不是真菌学治愈（医

学终点）［15］。Gupta等［16-17］指出激光治疗不是一种治愈甲

真菌病的方法，并不能提供等于或高于传统方法治疗甲

真菌病的有效率，并且对于患者来说，病甲外观的改善

是他们最直接的感受［18］。所以促进患者新甲的生长，改

善病甲的外观是激光治疗甲真菌病的一个重要目标；③
对于SCIO<12或是OSI<16的病甲，采用联合治疗或单

独激光治疗，临床疗效无统计学差异；而当SCIO≥12或

是OSI≥16时，联合治疗明显优于单独激光治疗。以上

结果可看出病情较轻的甲真菌病，两种治疗方式之间不

存在差异，而病情较重的适合选用联合治疗。此外，伊

曲康唑停药后仍有后续的效应。王爱平等［18］的研究结

果表明伊曲康唑口服吸收后从血液迅速向甲组织分布，

停药后仍以较高水平储留在甲组织中并持续存在36周

以上。故我们推测0.9 ms 1064 nm Nd：YAG激光对真

菌仅表现为直接的杀伤或抑制作用，已有国内外的学者

在他们的体外实验中通过电子显微镜或原子显微镜观

察到不同类型的激光对真菌结构造成了破坏［20-22］，但激

光并没有类似于系统用药的后续效应，对于病变严重的

病甲，激光治疗仍可能未完全清除趾甲中的病原菌，当

治疗停止时，残留在病甲中的真菌得以继续繁殖，导致

治疗效果相对较差，这尚需进一步研究证实。

激光作为一种局部治疗，避免系统器官或周围健康

组织的损伤，且这种新型激光治疗时无明显疼痛或其他

不良反应，同时可保持甲的完整性，有利于改善病甲的

外观，故该疗法更易于被患者所接受。目前激光治疗甲

真菌病的有效率报道不一。Francuzik等［23］在926个初

始搜索结果中纳入22个研究报告，有10个研究的所有

患者对激光治疗的反应良好，即临床症状改善或者（和）

真菌学治愈；有8个研究超过50%的患者经过激光治疗

后达到完全治愈。而Karsai等［24］则认为短脉冲1064 nm

图1 甲组患者激光治疗趾甲真菌病前后对比
Fig.1 Toenail appearance in 2 patients before and at 3 months
and 12 months after receiving laser treatment alone.

Before treatment 3 months
after treatment

12 moths
after treatment

A1 A2 A3

B1 B2 B3

图2 乙组患者激光联合伊曲康唑治疗趾甲真菌病前后对比
Fig.2 Toenail appearance in 2 patients before and at 3 months
and 12 months after receiving combined treatment.
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Nd：YAG激光单独应用无长期疗效，所使用的激光参

数：脉宽0.1 ms，能量20 J/cm2，频率30 Hz，治疗间隔4~

6周1次，共4次，结果12个月后治疗组和对照组均未得

到真菌学缓解。杨烨玫、刘红芳等［3, 25］在1064 nm Nd：

YAG激光（脉宽分别为45 ms、30~40 ms）治疗甲真菌病

的研究中认为年龄、病情严重程度、病甲位置等因素会

影响疾病的治疗效果，对于病程长、病情重、足趾甲感染

者等延长疗程是非常重要的。所以针对病情不同的患

者，0.9 ms 1064 nm Nd：YAG激光治疗甲真菌病如何设

计合适的最佳治疗方案, 仍需积累一定的临床经验及数

据。样本例数较少也是本次研究的不足之处，尚待进一

步扩大样本量阐明相关问题。

总之，0.9 ms 1064 nm Nd：YAG激光有利于改善甲

真菌病病甲的外观，提高患者的满意度，对于较为严重

的甲真菌病，联合伊曲康唑治疗是个更好的选择，但需

先衡量患者是否能够耐受，所以要针对不同的患者，制

定个体化的治疗方案。
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