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阿达木单抗治疗重度银屑病的临床疗效及对外周血 Th1/Th2平衡
和单核细胞 p38MAPK/NF-资B信号通路的影响 *
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摘要 目的：观察阿达木单抗治疗重度银屑病的临床疗效及对外周血 Th1/Th2平衡和单核细胞 p38丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

/核转录因子 资B（NF-资B）信号通路的影响。方法：选择解放军总医院第五医学中心 2019年 3月 -2022年 3月期间收治的 118例

重度银屑病患者，根据随机数字表法分为对照组（常规治疗，59例）和研究组（对照组的基础上结合阿达木单抗治疗，59例）。观察

两组疗效、症状评分变化、外周血 Th1/Th2平衡和单核细胞 p38MAPK/NF-资B信号通路的变化，记录两组不良反应发生情况。结
果：研究组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。研究组治疗后的 Th1、白细胞介素 -2（IL-2）、酌-干扰素（IFN-酌）低于对照组，白细
胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -10（IL-10）、Th2高于对照组（P<0.05）。研究组治疗后的 p38MAPK、NF-资B蛋白表达水平低于对照
组（P<0.05）。研究组治疗后的银屑病皮损面积及严重程度指数（PASI）评分低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率组间比较，
差异不显著（P>0.05）。结论：阿达木单抗治疗重度银屑病的疗效较好，可能与调节外周血 Th1/Th2 平衡和单核细胞

p38MAPK/NF-资B信号通路有关，且不增加不良反应发生率，具有较好的安全性。
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Clinical Efficacy of Adalimumab in the Treatment of Severe Psoriasis and its
Effect on Peripheral Blood Th1/Th2 Balance and Monocyte

p38MAPK/NF-资B Signaling Pathway*

To observe the clinical efficacy of adalimumab in the treatment of severe psoriasis and its effect on periph-

eral blood Th1/Th2 balance and monocyte P38 mitogen-activated protein kinase (MAPK)/nuclear transcription factor 资B (NF-资B) signal-
ing pathway. 118 patients with severe psoriasis who were treated in the fifth medical center of PLA general hospital from

March 2019 to March 2022 were selected, and they were divided into control group (routine treatment, 59 cases) and study group (adali-

mumab on the basis of the control group treatment, 59 cases) according to random number table method. The efficacy, symptom score

changes, peripheral blood Th1/Th2 balance and monocyte p38MAPK/NF-资B signaling pathwayway changes were observed in the two

groups, the incidence of adverse reactions in the two groups was recorded. The total clinical effective rate in the study group was

higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, Th1, interleukin-2 (IL-2) and interferon-酌 (IFN-酌) in the study group were
lower than those in the control group, while interleukin-4 (IL-4), interleukin-10 (IL-10) and Th2 were higher than those in the control

group (P<0.05). The expression levels of p38MAPK and NF-资B protein in the study group after treatment were lower than those in the

control group (P<0.05). The psoriasis area and severity index (PASI) score in the study group was lower than that in the control group

(P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Adali-

mumab has a good efficacy in the treatment of severe psoriasis, which may be related to the regulation of peripheral blood Th1/Th2 bal-

ance and monocyte p38MAPK/NF-资B signaling pathway, without increasing the incidence of adverse reactions, and which has a good

safety.
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前言

银屑病是一种常见的、易反复发作的慢性炎症性皮肤疾

病，尤其对于重度银屑病患者，除了明显的皮肤症状外，部分患

者还会并发肥胖、关节炎、心血管疾病等，还有不少患者因皮肤

美观度的问题，存在焦虑、抑郁心理，严重影响患者的身心状

况[1,2]。现临床有关重度银屑病的治疗尚无统一方案，主要与其

发病机制不明确相关。现有的研究认为[3]，银屑病的发病机制与

人体免疫系统的各种细胞如 T细胞、抗原提呈细胞及其产生的

细胞因子相关。而 p38丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/核转录

因子资B（NF-资B）信号通路是参与细胞增殖、分化、黏附和凋亡
等过程的一条重要信号通路，既往研究认为其参与着银屑病的

发生、发展[4]。阿维 A、雷公藤多苷片和他卡西醇软膏是既往治

疗银屑病的常用药物，具有一定疗效，但因重度银屑病患者需

长期用药，这些药物长期使用均有一定不良反应发生风险[5]。阿

达木单抗属于全人源抗肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）单克隆抗体，
既往常用于类风湿关节炎、强直性脊柱炎等免疫性疾病的治疗

中[6]。故本次研究通过探讨阿达木单抗治疗重度银屑病的临床

疗效及对外周血 Th1/Th2 平衡和单核细胞 p38MAPK/NF-资B
信号通路的影响，旨在为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床基线资料

选择解放军总医院第五医学中心 2019年 3月 -2022年 3

月期间收治的重度银屑病患者（n=118），均为寻常型银屑病，年

龄在 18~70岁之间，体重指数（BMI）臆32 kg/m2。纳入标准：（1）

符合《中国银屑病诊疗指南(2018完整版)》[7]的相关诊断标准，

均为重度银屑病，银屑病皮损面积及严重程度指数（PASI）评分

>10分；（2）对本次研究用药无过敏症者；（3）性别不限，签署相

关同意书。排除标准：（1）合并免疫功能缺陷疾病者；（2）妊娠、

哺乳期或近期有怀孕计划的女性患者；（3）合并严重肝肾功能

障碍的患者；（4）入组前 1个月内接受过其他治疗方案者；（5）

既往或现有酗酒史、吸烟史、酒精性肝病者；（6）银屑病皮损处

合并严重细菌、病毒或真菌感染者；（7）对本次研究用药存在过

敏症者。解放军总医院第五医学中心伦理委员会已批准本研

究。根据随机数字表法分为对照组（常规治疗，59例）和研究组

（对照组的基础上结合阿达木单抗治疗，59例）。对照组年龄

23~58岁，平均（39.67± 4.51）岁；男 31例，女 28例；BMI19~32

kg/m2，平均（25.49± 1.74）kg/m2；病程 2~6年，平均（4.05± 0.46）

年。研究组年龄 25~57岁，平均（38.86± 5.27）岁；男 33例，女

26例；BMI21~31 kg/m2，平均（25.86± 1.93）kg/m2；病程 2~8年，

平均（4.11± 0.52）年。两组一般资料对比无显著差异（P>0.05），
具有可比性。

1.2 方法

对照组患者接受常规西医治疗，具体为：阿维 A胶囊（国

药准字 H20010788，重庆华邦制药有限公司，规格：25 mg），口

服，20~40 mg/d，连续服用 4周后酌情减量；雷公藤多苷片（国

药准字 Z31020415，上海复旦复华药业有限公司，规格：10 mg），

口服，20 mg/次，2~3次 /d，服用 4周后酌情减量；使用适量他

卡西醇软膏（国药准字 H20213024，南京海融制药有限公司，规

格：2 滋g/g）涂抹皮损处，1~2次 /d。研究组患者在对照组的基础

上给予阿达木单抗（国药准字 S20200026，上海复宏汉霖生物

制药有限公司，规格：40 mg/0.8 mL/瓶）治疗，第一次皮下注射

80 mg，隔一周第二次给予 40mg皮下注射，此后为每 2周皮下

注射 40 mg。两组患者均连续治疗 8周。

1.3 疗效评价标准[7]

采用 PASI评估两组患者的临床疗效。PASI包括了体表面

积受到损害的百分比、浸润、红斑、鳞屑等情况，PASI评分 72

分，分数越高，症状越严重。疗效指数 =（治疗前 PASI评分 -治

疗后 PASI评分）/治疗前 PASI评分× 100%。痊愈：95%臆疗效
指数。显效：65%臆疗效指数 <95%。有效：20%臆疗效指数
<65%。无效：疗效指数 <20%。总有效率 =痊愈率 +显效率 +有

效率。

1.4 观察指标

（1）分别于治疗前后抽取患者晨起空腹肘静脉血 9 mL，分

为 3份血液标本，1份置于抗凝试管中，采用全自动流式细胞

分析仪（美国 BECKMAN COULTER 公司生产，型号 Epics

XL）检测外周血 Th1、Th2水平。另 1份室温下静置半小时，经

离心半径 8 cm，3400 r/min离心 13 min，分离取得上清液。采用

酶联免疫吸附法检测血清 酌-干扰素（IFN-酌）、白细胞介素（IL）
-2、IL-4、IL-10水平，严格参考试剂盒（上海研谨生物科技有限

公司生产）说明书进行。另取一份血液标本经肝素抗凝，依次加

入含 5%胎牛血清的 PBS、淋巴细胞分离液，混匀，经 2300× g

离心 15 min，吸取单个核细胞层得到外周血单个核细胞，用红

细胞裂解液分离单个核细胞 2次，11000× g离心 18min，取上清。

每份样品取 50 滋g加入上样缓冲液混匀，经过电泳、转膜，脱色
摇床振动封闭 2 h。1∶1000一抗孵育，加入抗体 4℃过夜，加入

辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二抗，室温孵育 1 h。采用West-

ern blot法检测外周血单核细胞 p38MAPK、NF-资B蛋白表达水
平。（2）详细记录不良反应情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS26.0软件进行统计分析。Th1、Th2、IL-2等计量

资料以(x± s)表示，采用 t检验。不良反应发生率、疗效等计数

资料以例（%）表示，采用卡方检验。检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 疗效对比

研究组 89.93%（53/59）的临床总有效率高于对照组

67.80%（40/59）（P<0.05），见表 1。

2.2 外周血 Th1/Th2平衡及其相关细胞因子对比

两组治疗前 Th1、Th2、IL-2、IL-4、IL-10、IFN-酌对比，未见
统计学差异（P>0.05）。两组治疗后 Th1、IL-2、IFN-酌下降，IL-4、
IL-10、Th2升高（P<0.05）。研究组治疗后的 Th1、IL-2、IFN-酌低
于对照组，IL-4、IL-10、Th2高于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.3 p38MAPK、NF-资B蛋白表达水平对比
两组治疗前 p38MAPK、NF-资B蛋白表达水平对比，未见统

计学差异（P>0.05）。两组治疗后 p38MAPK、NF-资B蛋白表达水
平下降（P<0.05）。研究组治疗后的 p38MAPK、NF-资B蛋白表达
水平低于对照组（P<0.05）。见表 3。
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2.4 PASI评分对比

治疗前两组 PASI评分对比无差异（P>0.05）。两组治疗后
PASI评分下降。治疗后研究组低于对照组（P<0.05）。见表 4。

2.5 不良反应发生率

对照组出现口干 1例、恶心 2例；研究组出现口干 1例、恶

心 1例、食欲不振 1例、注射部位肿胀无力 2例。均未作特殊处

理，症状可在 1-3 d内消失。对照组（5.08%）、研究组（8.47%）的

不良反应发生率组间比较无差异（x2=0.536，P=0.464）。

3 讨论

银屑病是一种受免疫介导的慢性皮肤炎症性疾病，相关数

据显示[8]，该病在成年人群的发病率为 0.51%~11.43%。传统银

屑病治疗方法，如阿维 A、雷公藤多苷片和他卡西醇软膏等，治

疗普通银屑病具有一定的疗效，但对于重度银屑病患者，因此

类患者病情加重，常规治疗疗效并不十分理想[9,10]。阿达木单抗

是以 TNF-琢为作用靶点的一种全人源化单克隆抗体，通过与
TNF-琢发生特异性结合来发挥抗炎功效，对于银屑病以及炎症
性肠病等免疫介导的炎性反应均有较好的作用[11,12]。但目前有

关在常规药物治疗的基础上联合阿达木单抗治疗重度银屑病

的有效性和安全性仍需进一步验证。

本次研究结果显示，与对照组比较，研究组的 PASI评分较

低，临床总有效率较高，且两组不良反应发生率组间比较，差异

不显著。其中 PASI评分法综合了皮损面积、鳞屑、红斑、浸润程

度的评分，常应用于银屑病的疗效评价[13]。提示阿达木单抗可

Note: Compared with the control group after treatment, *P<0.05.

Groups Recovery Remarkable effect Effective Invalid Total effective rate

Control group（n=59） 9（15.25） 14（23.73） 17（28.82） 19（32.20） 40（67.80）

Study group（n=59） 13（22.03） 19（32.21） 21（35.59） 6（10.17） 53（89.83）

x2 8.577

P 0.003

表 1 疗效对比 [例（%）]

Table 1 Comparison of efficacy [n（%）]

表 2 外周血 Th1/Th2平衡及其相关细胞因子对比（x± s）
Table 2 Comparison of peripheral blood Th1/Th2 balance and related cytokines（x± s）

Groups Time points Th1（%） Th2（%） IL-2（pg/mL） IL-4（pg/mL） IL-10（pg/mL） IFN-酌（pg/mL）

Control group

（n=59）

Before treatment 4.28± 0.36 0.97± 0.14 34.20± 4.83 24.63± 4.82 27.20± 3.55 81.69± 6.24

After treatment 3.35± 0.22 1.23± 0.18 23.18± 3.90 31.78± 4.51 34.17± 4.41 63.82± 7.17

t 16.932 -8.758 13.635 -8.320 -9.457 14.441

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Study group

（n=59）

Before treatment 4.35± 0.32 0.99± 0.19 33.64± 4.53 25.08± 4.59 27.94± 2.30 82.07± 8.66

After treatment 2.45± 0.28* 1.64± 0.23* 16.92± 3.67* 39.34± 5.63* 40.18± 4.54* 49.41± 5.75*

t 34.323 -16.736 22.029 -15.079 -18.473 24.133

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with the control group after treatment, *P<0.05.

表 3 p38MAPK、NF-资B蛋白表达水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of p38MAPK and NF-资B protein expression levels（x± s）

Groups Time points p38MAPK NF-资B

Control group（n=59）
Before treatment 1.95± 0.38 1.64± 0.31

After treatment 1.33± 0.36 1.18± 0.24

t 9.098 9.013

P 0.000 0.000

Study group（n=59）
Before treatment 1.89± 0.32 1.66± 0.29

After treatment 0.97± 0.14* 0.76± 0.16*

t 20.232 20.872

P 0.000 0.000
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Note: Compared with the control group after treatment, *P<0.05.

表 4 PASI评分对比（x± s，分）
Table 4 Comparison of PASI score（x± s, scores）

Groups Time points PASI

Control group（n=59）
Before treatment 29.36± 3.18

After treatment 18.74± 2.97

t 18.747

P 0.000

Study group（n=59）
Before treatment 29.78± 3.27

After treatment 11.28± 1.73*

t 38.412

P 0.000

提高重度银屑病患者的治疗效果，促进临床症状改善，安全有

效。且该药的免疫源性低，刺激机体产生抗体的能力弱，用药安

全性高。银屑病的发病离不开免疫和炎症刺激，而外周血

Th1/Th2平衡失衡和相关信号通路被激活是推动银屑病发展

的起始和扩大阶段的主要原因 [14]。其中 Th1主要分泌 IL-2、

IFN-酌，参与机体的细胞免疫和炎症反应 [15]；而 Th2 主要分泌

IL-4、IL-10，参与体液免疫，同时还可抑制炎症反应[16]。正常情

况下，外周血 Th1/Th2平衡发挥免疫保护作用，而其失衡则会

引起过度炎性反应 [17]。既往已有不少研究证实 [18]：外周血

Th1/Th2平衡失衡参与着多种自身免疫性或炎症性疾病的发

生、发展。分子信号通路早已被认为参与着银屑病的发展进程，

p38MAPK/NF-资B是与多种自身免疫病发病机制关系紧密的信
号通路之一，其中 p38MAPK是由 360个氨基酸组成的 38KD

蛋白，不仅参与细胞的生长，而且可调控多种炎症因子的表达

与释放[19,20]。NF-资B是 B细胞中 资B轻链表达的调节因子，机体
内 IL-2、IFN-酌等炎症因子水平升高以及其他相关刺激可以激
活 NF-资B信号通路，而活化的 NF-资B通路可促使 T细胞分化，

对炎性因子产生正反馈调节，从而促进炎症级联化并引起免疫

反应 [21,22]。以往的研究显示在银屑病患者皮损中检测到

p38MAPK、NF-资B的广泛表达[23,24]。当机体发生炎症反应时，一

方面，炎症因子可激活 p38MAPK信号转导通路，引起 DNA链

断裂和细胞解体，促进组织细胞凋亡 [25]；另一方面，活化的

p38MAPK可激活 NF-资B并向核区转位，导致炎症因子的 "瀑

布效应 "，故该信号通路与银屑病的发生发展有关[26]。本次研究

结果显示，阿达木单抗可有效调节重度银屑病患者的外周血

Th1/Th2平衡和单核细胞 p38MAPK/核转录因子 资B（NF-资B）
信号通路。以往有动物实验证实，阿达木单抗可能通过调控

MAPK/NF-资B通路影响银屑病小鼠免疫状况，从而改善银屑病
症状[12]。阿达木单抗作为 TNF-琢抑制剂，可以降低体内炎症因
子表达，抑制树突状细胞分化成熟，从而抑制炎症反应，抑制

p38MAPK/NF-资B信号通路活化，减少对机体免疫刺激，从而调
节外周血 Th1/Th2平衡[27-29]。

综上所述，阿达木单抗可通过调节重度银屑病患者的外周

血 Th1/Th2平衡和单核细胞 p38MAPK/NF-资B信号通路来促进
症状改善，且不良反应发生率低，具有较好的安全性。本研究样

本量较小，后续研究可扩大样本量，并进一步观察长期维持用药

的最小剂量以及最长维持时间，以获得最佳有效性和安全性。
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