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沙利度胺治疗银屑病的疗效及对血清 TNF-琢、VEGF和 bFGF的影响 *
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摘要 目的：探讨沙利度胺治疗银屑病的疗效及对患者血清肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、血管内皮生长因子（VEGF）和碱性成纤维
细胞生长因子（bFGF）的影响。方法：选择 2014年 6月至 2016年 6月我院收治的 80例中重度寻常型银屑病患者为研究对象，将

其完全随机化分为实验组和对照组，各 40例。实验组口服沙利度胺，对照组口服甲氨蝶呤，均治疗 10周。采用银屑病皮损面积和

严重指数评分标准（PASI评分）评价治疗效果，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血清 TNF-琢、VEGF和 bFGF水平，并进行安

全性评价。结果：实验组治疗有效率为 72.50%，高于对照组的 47.50%，而不良反应发生率为 5.00%，低于对照组的 20.00%，差异具

有统计学意义（P＜0.05）。两组治疗后血清 TNF-琢、VEGF和 bFGF水平明显低于治疗前，且实验组治疗后血清 TNF-琢、VEGF和
bFGF水平低于对照组，差异具有统计学意义（均 P＜0.05）。结论：沙利度胺治疗银屑病具有较好疗效，且不良反应发生率较低，其

作用机制可能与抑制患者血清中 TNF-琢、VEGF和 bFGF的表达有关。
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Psoriasis: Efficacy of Thalidomide and Its Influence on Levels of Serum
TNF-琢, VEGF and bFGF*

To investigate the efficacy of thalidomide in the treatment of psoriasis and its influence on the level of

serum tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), vascular endothelial growth factor (VEGF) and basic fibroblast growth factor (bFGF).
A total of 80 patients with moderate and severe psoriasis vulgaris, who were treated in Suizhou Central Hospital of Hubei Province from

June 2014 to June 2016, were selected and were randomly divided into experimental group(n=40) and control group(n=40). Thalidomide

was given to the experimental group orally; methotrexate was given to the control group orally, the two groups were treated for 10

weeks. The effects of treatment were evaluated by psoriasis area and severity index score (PASI score). The levels of serum TNF-琢,
VEGF and bFGF were determined by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA), and the safety evaluation were carried out.

The effective rate(72.50%) of the experimental group was higher than that(47.50%) of the control group, and the incidence of adverse re-

actions (5.00%) in the experimental group was lower than that (20.00%) in the control group, the difference was statistically significant

(P<0.05). The levels of serum TNF-琢, VEGF and bFGF in the two groups after treatment were significantly lower than those before treat-
ment, and the levels of serum TNF-琢, VEGF and bFGF in the experimental group were lower than those in the control group, and the dif-
ferences were statistically significant (all P<0.05). Thalidomide has good efficacy and lower incidence of adverse reactions

in the treatment of psoriasis. Its mechanism of action may be related to its inhibition of the expression of TNF-琢, VEGF and bFGF in the
serum of patients with psoriasis.
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前言
银屑病是一种慢性、炎症性、复发性皮肤病，其主要特征为

表皮过度增殖、伴随角化不全及真皮淋巴细胞浸润，临床表现
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为皮肤表面出现红色的丘疹或斑块，表面覆有银白色鳞屑[1,2]。

相关流行病学调查显示，全球有超过 1.25亿名的银屑病患者，

且这个数字仍在快速增长[3,4]。有研究认为其发病机制与炎症反

应和血管新生有关，但尚未有明确的定论[5,6]。血清肿瘤坏死因

子 -琢（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）又称恶质素，主要是由巨
噬细胞分泌的多肽调节因子，其具有广泛的生物活性，与免疫

炎症反应有着密切的关系[7-9]。有组织病理结果显示[10]，银屑病

患者真皮乳头血管异常。血管内皮生长因子（Vascular en-

dothelial growth factor，VEGF）和碱性成纤维细胞生长因子（Ba-

sic fibroblast growth factor，bFGF）为内皮细胞分泌的具有诱导

血管生成的细胞因子，与新生血管有关。治疗银屑病的常见药

物有甲氨蝶呤等，虽然取得了较好的疗效，但因副作用大而应

用受限，因此寻找一种疗效显著，且副作用小的治疗药物是临

床研究热点[11,12]。沙利度胺是一种人工合成的谷氨酸衍生物，具

有免疫调节、抑制新生血管生成等作用[13,14]。为此，本研究旨在

探讨沙利度胺治疗银屑病的疗效与安全性，及对血清 TNF-琢、
VEGF和 bFGF水平的影响，为临床治疗银屑病提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2014年 6月至 2016年 6月我院收治的 80例中重度

型银屑病患者为研究对象。纳入标准：所有患者均符合《我国新

版银屑病诊疗指南解读》[15]对于寻常型银屑病的描述，均为进

展期；年龄≥ 18周岁；银屑病皮损面积和严重指数评分标准

（PASI评分）≥ 10；四周内未接受全身糖皮质激素、维 A酸类药

物、免疫抑制剂及光化学疗法等治疗，皮损处无局部用药；皮疹

面积≥ 30%。排除标准：孕妇、哺乳期妇女及备孕妇女；有心、

脑、肝、肾急慢性疾病者；有严重的免疫系统和血液系统疾病

者；有精神疾病者；对免疫调节剂和免疫抑制剂过敏者；依从性

差者。将其完全随机化分为实验组和对照组，每组 40例。实验

组中男性 24例，女性 16例；年龄 18~65岁，平均（45.68± 8.92）

岁；病程 3~12个月，平均（6.58± 1.93）个月。对照组男性 20例，

女性 20例；年龄 18~65岁，平均（45.96± 8.43）岁；病程 3~12个

月，平均（6.27± 1.66）个月。两组一般资料之间的差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。本研究已通过医院伦理会员会批

准，所有患者均签署治疗知情书。

1.2 方法

两组患者均外用凡士林乳膏，每日 2次，均匀涂抹于皮疹

处。实验组口服沙利度胺片（商品名：反映亭，常州制药厂有限

公司，国药准字：H32026130，规格：50 mg）100 mg/ 次，每日两

次，治疗 10周。对照组口服甲氨蝶呤（商品名：信谊甲氨蝶呤，

上海上药信谊药厂有限公司，国药准字：H31020644，规格：2.5

mg）5 mg/次，每 12 h一次，每周连续 3次，治疗 10周。

1.3 疗效评价

采用 PASI评分标准 [16] 对两组患者治疗前后进行评分，

PASI总分＝PASI（头部得分）＋PASI（上肢得分）+PASI（下肢

得分）+PASI（躯干得分），每个部分均由皮损面积和严重程度指

数构成，总得分越高病情越重。疗效指数 =（治疗前评分 -治疗

后评分）/治疗前评分× 100%。基本痊愈：目测皮疹基本消退且

疗效指数大于等于 90%；显效：目测皮疹明显消退且疗效指数

在 60%~89%范围之内；好转：目测皮疹有所消退且疗效指数在

20%~59%范围之内；无效：目测皮疹消退很少或皮疹无改变甚

至病情加重且疗效指数小于 20%。有效率 =（基本痊愈例数 +

显效例数）/总例数× 100%。

1.4 血清中 TNF-琢、VEGF和 bFGF水平的测定

采集两组患者治疗前后的晨起空腹静脉血 5 mL于离心

管，采用低温高速离心机（Centrifuge 5810 R，eppendorf）3000

r/min离心 10 min，将上层血清分离，后分装于两个 Aprotimin

管内，标号后贮存于 -20℃冰箱待测。采用酶联免疫吸附法

（ELISA）检测血清中 TNF-琢、VEGF和 bFGF水平。试剂盒购自

北京北方生物制品研究所，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.5 不良反应监测

记录两组患者在治疗过程中出现的不良反应，必要时及时

停药并进行特殊处理。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件进行数据处理分析。TNF-琢、VEGF和
bFGF水平等计量资料以均值± 标准差（x± s）表示，组内及组

间比较采用 t检验，治疗有效率和不良反应率等计数资料以率

（%）表示，采用 x2检验，检验标准设置为琢=0.05。

2 结果

2.1 疗效评价

实验组基本痊愈 6例，显效 23例，好转 8例，无效 3例，总

有效率为 72.50%，对照组基本痊愈 4例，显效 15 例，好转 15

例，无效 6例，总有效率为 47.50%，实验组治疗总有效率明显

高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05），详见表 1。

表 1 两组患者疗效对比[n(%)]

Table 1 Comparison of curative effect between two groups [n(%)]

Groups n Basic recovery Effective Improved Invalid Total effective rate

Control group 40 4（10.00） 15（37.50） 15（37.50） 6（15.00） 19(47.50)

Experience group 40 6（15.00） 23（57.50） 8（20.00） 3（7.50） 29(72.50)

x2 - 5.208

P - 0.022

2.2 血清中 TNF-琢、VEGF和 bFGF水平的比较

两组治疗前血清 TNF-琢、VEGF和 bFGF水平比较无明显

差异（P＞0.05）；治疗后，两组血清 TNF-琢、VEGF和 bFGF水平

较治疗前均下降，差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后实验

组血清 TNF-琢、VEGF和 bFGF水平均低于对照组，差异具有统

计学意义（P＜0.05）。详见表 2。
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2.3 不良反应分析

共有 10例患者出现腹胀、便秘、嗜睡、头晕、恶心、呕吐等

不良反应，其中实验组 2例（5.00%），对照组 8例（20.00%），及

时停药后上述不良反应均逐渐缓解。实验组不良反应发生率明

显低于对照组，差异具有统计学意义（x2=4.114，P=0.043）。

3 讨论

目前我国约有 650万名银屑病患者，其发病率为 0.47%
[17,18]。银屑病发病率在短短的 30年间增长了 3倍之多，已引起

广泛的关注[19]。银屑病的发生初期常见血管的非正常改变，其

继发与复发与真皮乳头血管细胞的过表达有关。炎症反应也是

银屑病的致病因素，T细胞活化后，库普弗细胞（KC细胞）增殖

加速，发生炎症级联反应而加重银屑病[20,21]。皮肤内黏附因子的

过表达，可以促进淋巴细胞的浸润，增强其活化 T细胞的能力，

进而促进细胞角质的生成，加重银屑病患者的痛苦[22,23]。由于银

屑病的发病部位主要在皮肤，对于患者的外在形象影响较大，

明显的皮肤破损会让人从视觉上感到不适，由此联想到此病或

许具有传染性，进而孤立患者，对患者造成身体和精神的双重

压力[24]。目前临床上并没有针对此病的特效药，因此如何有效

的治疗银屑病，缓解患者的精神压力，最终使患者恢复正常的

工作生活，是临床医生较为关注的热点之一。

本文研究结果显示：与甲氨蝶呤相比，沙利度胺治疗临床

有效率更高，不良反应发生率更低，表明使用沙利度胺治疗银

屑病疗效较好，不良反应较少。沙利度胺是一种免疫调节药物，

其作用机理可能通过抑制 I-资B磷酸化过程，从而降低炎症基
因的表达，最终减少炎症介质如 TNF-琢的分泌[25-27]。相关体外

实验结果显示[28]，不同浓度的沙利度胺均可抑制细胞 VEGF和

bFGF分泌，降低细胞黏附胶原能力，减少毛细血管生成，且高

浓度沙利度胺还能抑制细胞迁移，因此沙利度胺可直接抑制

VEGF和 bFGF的生成，降低细胞迁移和黏附能力来抑制新生

血管的生成。

TNF-琢基因的异常表达，可以增强嗜中性粒细胞和单核细
胞的吞噬功能，降低嗜中性粒细胞中超氧化物阴离子的释放最

终减低机体免疫力，诱发炎症反应[29,30]。VEGF和 bFGF在新生

血管生成过程中有一定的协同作用，即 bFGF可能是通过上调

VEGF及其受体的表达而促进血管生成，VEGF则是直接诱导

新生血管的生成。本文对以上 3指标进行研究发现，治疗后两

组血清 TNF-琢、VEGF 和 bFGF 水平均下降；且实验组血清

TNF-琢、VEGF和 bFGF水平与对照组比较存在差异，与甲氨蝶

呤相比降低幅度更大。说明沙利度胺可以抑制银屑病患者

TNF-琢基因的表达，从而抑制皮肤内黏附分子 T细胞，抑制淋

巴细胞的浸润，降低 T细胞活性，减少炎症反应；还可以抑制

VEGF和 bFGF的表达，直接或者间接抑制新生血管的生成。

综上所述，沙利度胺治疗银屑病具有较好疗效，且不良反

应发生率较低，可以促进 TNF-琢、VEGF和 bFGF的生成，提高

患者免疫力且抑制新生血管的生成。
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