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乌司奴单抗致脓疱型银屑病文献病例分析
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摘要：目的　探讨和分析乌司奴单抗（ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ，ＵＳＴ）导致脓疱型银屑病（ｐｕｓｔｕｌａｒｐｓｏｒｉａｓｉｓ，ＰＰ）的发生情况和特点，为临
床安全用药提供参考。方法　检索建库至２０２３年１２月收录在 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、万方和维普期刊数据库有关
ＵＳＴ致ＰＰ的病例报道并对其进行整理和分析。结果　共纳入 ８篇文献共计 ８例患者，其中男 ３例（３７５０％），女 ５例
（６２５０％），年龄（３０～５８）岁。发生ＰＰ的时间为ＵＳＴ首次治疗后２ｄ～１０周，其中４例（５０００％）发生在第１次注射后。
病变部位包括躯干（５０００％）、四肢（３７５０％）、后背（１２５０％）、手掌（５０００％）、脚底（２５００％）、头皮（１２５０％）。病变
表现为散在红斑、脱落斑块或鳞片、散在脓疱，伴或不伴有炎症、疼痛、瘙痒。预后较好，５例（６２５０％）患者在停药后采用
免疫抑制剂、糖皮质激素等治疗后快速好转，总治疗周期为１～８周。未停用患者亦全部好转，但再次发生脓疱性病变概率
较高（６６６７％）。结论　临床在使用ＵＳＴ的过程中应意识到其可能导致银屑病（ｐｓｏｒｉａｓｉｓ，ＰｓＡ），尤其是ＰＰ。通过收集药物
治疗史，明确时间关系，确定其他可能的触发因素，借助临床症状以及病理组织学检查，准确诊断。必要时及时停药或调整

治疗方案，以确保用药安全。
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　　乌司奴单抗（ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ，ＵＳＴ）是抗 ＩＬ１２／２３
全人源化 ＩｇＧ１单克隆抗体，可结合 ＩＬ１２和 ＩＬ２３
的共同亚基Ｐ４０，阻断下游的Ｔｈ１和 Ｔｈ１７等效应通
路，从而达到抑制炎症反应的作用［１］。ＵＳＴ最早于
２００８年获得 ＦＤＡ批准用于银屑病（ｐｓｏｒｉａｓｉｓ，ＰｓＡ）

治疗，后陆续获批用于克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＤ）和溃疡性结肠炎（Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）的治疗。
在中国，ＵＳＴ最早于２０１７年底获批，用于治疗中重
度斑块型银屑病（ｐｌａｑｕｅｐｓｏｒｉａｓｉｓ，ＰｓＯ），２０２０年批
准用于成人ＣＤ的治疗。患者对 ＵＳＴ总体耐受性良
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好，临床常见的不良不反应包括感染（上呼吸道感

染、鼻咽炎、鼻窦炎）、神经系统症状（头痛、头晕）

等，大多数为轻度，无需终止治疗［２］。ＵＳＴ治疗ＰｓＯ
效果显著，但陆续有报道其诱发或加重脓疱型银屑

病（ｐｕｓｔｕｌａｒｐｓｏｒｉａｓｉｓ，ＰＰ）的矛盾现象。基于此，本
研究系统检索了在ＵＳＴ治疗过程中发生ＰＰ的病例
报道，并对其发生情况和特点进行分析，以期为临床

安全用药提供参考。

１　资料与方法
１１　资料来源

以 “Ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ”“Ｓｔｅｌａｒａ”“ＣＮＴＯ １２７５”
“ＣＮＴＯ１２７５”“ｐｓｏｒｉａｓｉｓ” “ｐｕｓｔｕｌａｒ”“ｉｎｄｕｃｅｄ”
“ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ”“ｃａｕｓｅｄ”“ｒｅｌａｔｅｄ”“ｆｏｌｌｏｗｅｄ”“ｌｅａｄｔｏ”
“ｃａｓｅ”“ｃａｓｅｓ”为检索词检索 ＰｕｂＭｅｄ和 Ｅｍｂａｓｅ数
据库，以“乌司奴单抗”“致”“例”“相关性”为检索

词检索中国知网、万方和维普期刊数据库，获取ＵＳＴ
致ＰＰ的病例报道。检索时限均从建库至 ２０２３年
１２月。剔除综述或论著类文献、重复文献及病例记
载不完整的文献。

１２　研究方法
详细阅读纳入的病例报道，提取作者姓名、发表

年限，患者性别、年龄、原患疾病、ＵＳＴ用法用量、疗
程、合并用药、临床表现、病理特征、处置及转归等信

息。对ＵＳＴ导致的 ＰＰ严重程度进行评分，并计算

药物不良反应（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ＡＤＲ）严重程
度指数（ＡＤＲｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＳＩＡＤＲ）。采用 Ｎａｒａｎｊｏ
量表［３，３４３５］对其关联性进行评估，最终使用 ｅｘｃｅｌ进
行统计分析。

２　结　果
２１　患者基本特征

检索后共获得文献５７篇，最终筛选出８篇文
献［４１１］共 计 ８例 患 者。８例 患 者 中 男 ３例
（３７５０％），女 ５例（６２５０％）；年龄（３０～５８）
岁，平均（４３２５±１０５３）岁。种族分布地区包
括欧洲（４例）、北美（２例）、东亚（１例）、东南亚
（１例）。原患疾病 ＰｓＯ５例（６２５０％），ＣＤ２例
（２５００％），强直性脊柱炎 １例（１２５０％）。具
体情况见表１。
２２　药物使用情况

所有患者 ＵＳＴ使用均符合对应疾病的标准治
疗方案。２例ＣＤ患者首剂按照体质量范围确定静
脉滴注剂量，分别给与３９０ｍｇ、５２０ｍｇ。后续每次
皮下注射９０ｍｇ，间隔周期为８周。其余患者均为
０、４周皮下注射４５ｍｇ，之后每１２周给与相同剂量。
多数患者既往使用过糖皮质激素、免疫抑制剂或其

他生物制剂。１例患者既往仅局部使用糖皮质激素
和卡泊三醇。有２例患者存在合并用药，具体情况
见表１、表２。

表１　使用乌司奴单抗的患者基本特征及药物使用情况

作者　　 年份 年龄 性别 国家 原发疾病 既往疾病史 既往用药史 合并用药 ＵＳＴ用法用量 发生时间

ＧＲＥＧＯＲＩＯＵＳ［４］ ２０１１ ５４ 女 希腊　 斑块型银屑病 高血脂、高血压、

糖尿病

局部ＣＳ、Ｃａｌ 二甲双胍、雷米

普利、辛 伐

他汀

０周、４周４５ｍｇ皮下注射，
后续每１２周注射４５ｍｇ

首次注射后２ｄ

ＳＡＦＡＧ［５］ ２０１１ ３５ 女 法国　 强直性脊柱炎 掌跖脓疱银屑病 ＮＳＡＩＤｓ、ＡＤＡ、
ＥＴＡ、ＩＦＸ、局部
ＣＳ、Ａｃｔ

无 ０周、４周４５ｍｇ皮下注射，
后续每１２周注射４５ｍｇ

第６周

ＷＥＮＫＫＳ［６］ ２０１２ ３７ 女 美国　 斑块型银屑病、

关节病型银

屑病

偶尔出现脓疱成

分的耀斑（最近

一次为１年前）

ＥＴＡ、ＭＴＸ、ＩＦＸ、
ＡＤＡ、 ＣｓＡ、
Ａｃｔ、光疗

无 ０周、４周４５ｍｇ皮下注射，
后续每１２周注射４５ｍｇ

首次注射后４ｄ

ＮＩＮＡＣＢ［７］ ２０１３ ３４ 女 马其顿 斑块型银屑病 未提及 ＭＴＸ、局部 ＣＳ、
Ａｃｔ、光疗

无 ０周、４周４５ｍｇ皮下注射，
后续每１２周注射４５ｍｇ

第１０周

ＨＡＹＲＡＳ［８］ ２０１４ ４７ 男 新加坡 斑块型银屑病、

关节病型银

屑病

疾病前 ７年每年
出现脓疱耀斑

ＭＴＸ、Ａｃｔ、ＣｓＡ、
光疗

无 ４０周、４周４５ｍｇ皮下注
射，后续每 １２周注射
４５ｍｇ

第４周

ＳＵＨＨＹ［９］ ２０１７ ３０ 男 韩国　 斑块型银屑病 未提及 局部 ＣＳ、ＣｓＡ、
ＩＦＸ、Ａｃｔ、Ｃａｌ、
光疗

无 ０周、４周４５ｍｇ皮下注射，
后续每１２周注射４５ｍｇ

第６周

ＢＥＮＺＡＱＵＥＮＭ［１０］２０１８ ５８ 女 法国　 克罗恩病 哮喘、激素性骨质

疏松

ＣＳ、ＭＳ、ＡＺＡ、
ＡＤＡ、ＩＦＸ

无 首次３９０ｍｇ静脉滴注，后
续每８周皮下注射９０ｍｇ

第３周

ＢＡＲＡＨＩＭＩＭ［１１］ ２０２１ ５１ 男 美国　 克罗恩病 溃疡性结肠炎、肠

病型关节炎

ＩＦＸ、ＡＤＡ，ＭＴＸ 　　ＭＴＸ 首次５２０ｍｇ静脉滴注，后
续每８周皮下注射９０ｍｇ

ＵＳＴ首次治疗后 ５
周，二次治疗后４周

注：ＵＳＴ－乌司奴单抗（ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ）；ＣＳ－糖皮质激素（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ）；Ｃａｌ－卡泊三醇（ｃａｌｃｉｐｏｔｒｉｏｌ）；ＮＳＡＩＤｓ－非甾体抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ）；

ＡＤＡ－阿达木单抗（ａｄａｌｉｍｕｍａｂ）；ＥＴＡ－依那西普（ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ）；ＩＦＸ－英夫利西单抗（ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）；Ａｃｔ－阿维 Ａ酸（ａｃｉｔｒｅｎ）；ＭＴＸ－甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ）；

ＣｓＡ－环孢素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ）；ＭＳ－美沙拉嗪（ｍｅｓａｌａｚｉｎｅ）；ＡＺＡ－硫唑嘌呤（ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ）。
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表２　发生脓疱型银屑病的患者临床表现、病理特征、处置措施、转归与关联性评价

作者　　 病变部位　 临床表现 病理

处置 再次使用

措施 时长／周 用药后 转归 是／否 后果

诺氏评估量

表得分／
关联性判断

ＧＲＥＧＯＲＩＯＵＳ［４］ 躯干、四肢 多个２～５ｍｍ大小的
黄色脓疱，向外扩

张，数天内演变为

红色结痂。伴刺

痛、灼痛和瘙痒

表皮内发育的大

型脓疱

停用ＵＳＴ，每周
１ 次 口 服

ＭＴＸ２５ｍｇ，
补充叶酸

８ 完全缓解 痊愈 未提及 未提及 ６分／很可能

ＳＡＦＡＧ［５］ 手掌、脚底 掌跖角化过度、皮肤

龟裂、炎症、疼痛

牛皮癣样表皮增

生，伴有角化不

全 和 表 皮 内

脓疱

停用ＵＳＴ，每周
１ 次 口 服

ＭＴＸ１５ｍｇ

８ 皮肤病变明

显改善

好转 未提及 未提及 ６分／很可能

ＷＥＮＫＫＳ［６］ 后背 表皮牛皮癣样环状增

生、红斑、鳞屑和散

落的脓疱

存在与脓疱型银

屑病一致的角

层下脓疱和海

绵状脓疱

未停用 ＵＳＴ＋
全身或局部

糖皮质激素

治疗

１～２ 病 变 得 到

控制

好转 是 第４周和第 １２
周注射后，出

现类似反应

６分／很可能

ＮＩＮＡＣＢ［７］ 躯干和

　四肢
红斑、脓疱、疼痛 存在与脓疱型银

屑病一致的角

层下和海绵状

脓疱

调整 ＵＳＴ为每
８周皮下注
射４５ｍｇ＋局
部糖皮质激

素治疗

１０ ２周后脓疱
病变几乎

完全清除

好转 是 随访１８个月未
发现脓疱病

变复发

７分／很可能

ＨＡＹＲＡＳ［８］ 躯干６０％
　区域

红斑、散落脓疱 未提及 停用 ＵＳＴ＋阿
达 木 单 抗

替代

未提及 脓疱溶解，斑

块清除

好转 未提及 未提及 ４分／可能

ＳＵＨＨＹ［９］ 手掌、脚底 散在红斑、脓疱并有

鳞片

未提及 停用 ＵＳＴ＋环
孢素、外用药

物治疗

２ 脓疱病变明

显好转

好转 未提及 未提及 ７分／很可能

ＢＥＮＺＡＱＵＥＮＭ［１０］ 右手手掌 轻微瘙痒性红斑、

脓疱

未提及 停用 ＵＳＴ＋戈
利 木 单 抗

替代

２ 脓疱病变完

全愈合

痊愈 未提及 未提及 ７分／很可能

ＢＡＲＡＨＩＭＩＭ［１１］ 手掌、躯干、

四肢、

头皮

脓疱性皮疹 角层下脓疱性

病变

未采取措施 １ 脓 疱 自 行

消退

痊愈 是 第２次使用约４
周后，手掌脓

疱复发

８分／很可能

２３　发生时间
发生ＰＰ的时间为ＵＳＴ首次治疗后２ｄ～１０周，

其中４例（５０００％）发生在第一次注射后［４５，１０１１］，４
例发生在第２次注射后［６９］。见表１。
２４　临床表现及病理特征

病变部位包括躯干、四肢、后背、手掌、脚底、头

皮。４例患者病变涉及手掌、脚底［５，８１０］。病变表现

为散在红斑斑、脱落斑块或鳞片、散在脓疱，伴或不

伴有炎症、疼痛、瘙痒。５例（６２５０％）经病理活检
提示为ＰＰ，表现为牛皮癣样表皮增生，伴有角化不
全，存在与脓疱牛皮癣一致的角层下脓疱和海绵状

脓疱［４７，１１］。３例（３７５％）未提及病理检查，根据典
型的临床症状诊断为ＰＰ［８１０］。具体情况见表２。
２５　处置与转归

８例患者中５例（６２５０％）予以停药［４５，８１０］，其

中２例调整为其他生物制剂（阿达木单抗、戈利木
单抗）［８，１０］。２例（２５００％）继续按计划使用 ＵＳＴ，
并加用免疫抑制剂或糖皮质激素等药物治疗［６７］。１
例（１２５０％）未采取任何干预措施［１１］。所有患者经

上述处理后脓疱病灶均显著缓解或痊愈。３例最初
未停用ＵＳＴ的患者，其中１例随访１８个月未发现

脓疱病变复发［７］。１例在第２次注射ＵＳＴ后脓疱复
发［１１］。另１例在第２次和第３次 ＵＳＴ注射后均出
现类似的脓疱病变［６］。具体情况见表２。
２６　严重程度分级

根据李利军等提出的 ＡＤＲ严重程度分级评
分标准，对 ＵＳＴ导致的 ＰＰ严重程度进行评分，并
计算 ＳＩＡＤＲ

［３６］。ＳＩＡＤＲ＝某（类）药品所致 ＡＤＲ严
重程度的评分值加和／该（类）药品 ＡＤＲ总例数，
可以反映 ＵＳＴ导致的 ＰＰ的危害性大小。ＵＳＴ导
致的 ＰＰ严重程度分级及评分结果见表 ３。该不
良反应严重程度为 １～３级，严重程度 ＳＩＡＤＲ为
２２５。多数仅造成轻微症状或短暂损害，其中 １
级有 １例（１２５０％），２级有 ４例（５０００％），３
级有３例（３７５０％）。
２７　关联性评价

采用 Ｎａｒａｎｊｏ量表评价 ＵＳＴ与 ＰＰ的关联性。
具体评判标准为：总分≥９分，为肯定相关；总分５～
８分为很可能相关；总分 １～４分为可能相关；总
分≤０分为可疑或基本不相关［３５］。经 Ｎａｒａｎｊｏ量表
评估后可能的有１例（１２５０％），很可能的有７例
（８７５０％）。具体情况见表２。

·３５４·
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表３　生脓疱型银屑病的不良反应严重程度分级与评分

作者　　　 ＡＤＲ严重程度／评分 ＡＤＲ严重程度／分级

ＧＲＥＧＯＲＩＯＵＳ［４］ ２ ２

ＳＡＦＡＧ［５］ ３ ３

ＷＥＮＫＫＳ［６］ ２ ２

ＮＩＮＡＣＢ［７］ ３ ３

ＨＡＹＲＡＳ［８］ ２ ２

ＳＵＨＨＹ［９］ ３ ３

ＢＥＮＺＡＱＵＥＮＭ［１０］ ２ ２

ＢＡＲＡＨＩＭＩＭ［１１］ １ １

注：ＡＤＲ严重程度分级标准：１级－轻微的药物不良反应症状或疾病，停药后

很快好转、无需治疗；２级－对患者造成短暂损害，需要治疗与干预，但易于恢

复；３级－对患者造成短暂损害，门诊患者需住院，住院患者需延长住院时间

（＞７ｄ）。

３　讨　论
３１　ＵＳＴ的疗效及安全性

ＵＳＴ作为一种新型抗 ＩＬ１２／２３的生物制剂，有
着起效快、疗效显著和安全性高的优势。适用于中

重度 ＰｓＯ、小儿 ＰｓＯ、关节型 ＰｓＡ、ＣＤ、ＵＣ的治疗。
ＭｅｎｔｅｒＡ等的一项研究采用ＰｓＡ皮损面积和严重指
数（ＰｓｏｒｉａｓｉｓＡｒｅａａｎｄＳｅｖｅｒｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＰＡＳＩ）评价
ＵＳＴ治疗 ＰｓＡ的效果，以 ＰＡＳＩ降低 ７５％（ＰＡＳＩ
７５）、９０％（ＰＡＳＩ９０）为评估终点时，其有效率分别
为７０％ ～７２％（１２～２４周）、４０％ ～５５％（１２～２４
周）［１２］。与其他生物制剂相比，ＵＳＴ治疗 ＰｓＯ疗效
优于阿达木单抗、依那西普，但疗效低于英夫利西单

抗［１３］。ＵＳＴ治疗ＣＤ疗效确切，可诱导和维持中至
重度ＣＤ的临床缓解。ＵＮＩＴＩ１／２研究结果表明，
ＵＳＴ诱导治疗中至重度 ＣＤ患者，起效迅速，１周内
可改善临床症状［１４］，其维持治疗４４周后的临床缓
解率为４８８％～５３１％［１５］，对于经１种生物制剂失
败后的ＣＤ患者仍然有效，其第８和１６周临床缓解
率分别为５７５％和６５４％［１６］。ＵＳＴ具有良好的安
全性，临床试验报道的不良事件包括关节痛、头痛、

恶心、发热、鼻咽炎、腹痛、疲劳及感染等［１７］。多项

真实世界研究证实了ＵＳＴ的安全性，其总体耐受性
良好［１８１９］。考虑到生物制剂对免疫系统的抑制作

用，严重感染对于所有生物制剂包括 ＵＳＴ均为禁忌
证，因此在使用ＵＳＴ之前要对患者的健康状况进行
系统的评估和筛查。

３２　ＵＳＴ导致ＰＰ的机制
生物制剂的目标是致病环节中的关键因子，通

常用于治疗各种自身免疫性疾病，例如类风湿关节

炎，ＰｓＡ或炎症性肠病。生物制剂总体安全性是可
以接受的，但一些患者出现了与治疗目的矛盾的不

良反应，被定义为诱发或加重免疫介导的潜在疾病。

自相矛盾的不良反应是生物疗法的一系列不良反应

中的特殊类型。包括生物制剂在内的很多药物如肿

瘤坏死因子α（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）抑制
剂、糖皮质激素、羟氯喹等在治疗过程中会出现炎症

免疫介导的矛盾的皮肤反应［２０２２］。研究［２３］认为这

是由于复杂的遗传倾向与异常免疫和表皮反应之间

的动态作用而产生的。这些矛盾的反应在临床表型

中可能差异很大，主要包括 ＰｓＡ及其所有临床亚
型，其中，ＰＰ是最多见的类型。据报道［２４］，接受生

物制剂治疗的不同炎症性疾病患者，矛盾的 ＰｓＡ反
应的发生率为０６％ ～５３％。其中抗 ＴＮＦα制剂
导致的矛盾性ＰｓＡ最多见，最常涉及的药物是英夫
利西单抗，约占 ５０％的病例［２５］，其次是阿达木单

抗［２６］和依那西普，赛妥珠单抗［２７］或戈利木单抗［２５］

的报道很少。ＰｓＡ和其他炎症性疾病是３种关键细
胞因子相互作用的结果：ＴＮＦα、１型干扰素（ＩＦＮ１）
和ＩＬ２３／ＩＬ１７轴，它们互相联系，在药理上靶向其
中一个会导致其他２者的变化，当这些免疫通路的
一部分被阻断时，可能在易感个体中产生细胞因子

失衡，导致炎症过程［２８］。ＵＳＴ导致 ＰＰ的机制尚不
明确，它能结合白介素１２和２３的ｐ４０亚基，抑制白
介素２３和 ｔｈ１７细胞活性，但刺激干扰素α合成。
干扰素α增加了趋化因子在Ｔ细胞上的表达，有利
于其归巢至皮肤，它也能刺激和激活 Ｔ细胞产生
ＴＮＦα和白细胞介素 １７，维持 ＰｓＡ病变的炎症
机制［２９］。

３３　ＵＳＴ导致ＰＰ的特点及预后
抗ＴＮＦα制剂导致的 ＰｓＡ发生或加重发生在

治疗后的２周～４８个月之间［３０］。相比抗 ＴＮＦα制
剂，ＵＳＴ导致ＰＰ发生时间更早，为首次治疗后２ｄ～
１０周，５０％的病例发生在首次注射后。Ｋｏ等［３１］发

现了１２７例经 ＴＮＦα抑制剂治疗的矛盾性 ＰｓＡ患
者，并报道大多数患者有掌跖脓疱病变，其他部位有

或没有病变。掌跖 ＰＰ是发生率更高的病变类型。
我们的统计得出类似的结果，病变部位涉及躯干

（５０００％）、四肢（３７５０％）、后背（１２５０％）、手掌
（５０００％）、脚底（２５００％）、头皮（１２５０％），其中
半数患者病变累及手掌、脚底。在以往的报道中，生

物制剂导致的矛盾性 ＰｓＡ预后良好，并不一定需要
停用生物制剂。当基础疾病得到控制，皮肤病变较

轻且可耐受时通常采用局部治疗［３２］。在不停用生

物制剂的前提下，３２９％和５７３％的患者能分别实
现显著缓解和部分缓解。停药后４７７％的患者达
到完全缓解［３３］。经评价，该不良反应严重程度分级
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为 １～３级，多数仅造成轻微症状或短暂损害，
３７５０％的患者达到３级。由于文献资料中对是否
接受住院治疗、住院时长等信息描述并不完备，导致

个别病例无法判断其严重程度是否达３级，有可能
造成评分偏低。３例严重程度较高的患者ＵＳＴ使用
剂量、间隔与其他患者无异。发生不良反应时已使

用ＵＳＴ２次（９０ｍｇ），发生时间分别为用药后第６周、
第６周和第１０周。而较轻的患者发生时间在 ＵＳＴ
首次注射后２ｄ到１０周不等。综合来看，患者药物
的使用剂量和时长与不良反应严重程度未见一致性

规律。

ＵＳＴ导致的ＰＰ预后较好，大多数在停药后采用
局部治疗后快速好转，最快１周既能好转，总的治疗
周期为１～８周。３例未停用ＵＳＴ的患者，２例采用局
部或全身糖皮质激素治疗，１～２周脓疱病变明显改
善；另１例未采用任何其他药物干预，１周后脓疱自
行消退。ＵＳＴ维持治疗的患者再次发生矛盾的脓疱
性病变概率较高。３例患者中有２例再次发生了类
似情况，另１例患者后续随访１８个月，未再次发生类
似情况。考虑到该患者为甲氨蝶呤耐药的ＰｓＯ，ＵＳＴ
治疗效果好，且无其他不良事件，医生未对该患者停

用ＵＳＴ，且采用了剂量强化方案（每８周皮下注射４５
ｍｇ）。另外，该患者糖皮质激素治疗的时间比较长，
虽然２周后脓疱病变显著改善仍然坚持治疗到第１０
周，这也可能对后期ＰＰ未复发起了一定作用。
３４　触发因素分析

报道的病例中，发病患者均为成人，年龄中位数

为４２岁，男性３例，女性５例，女性占比（６２５０％）
高于男性（３７５０％）。根据流行病学资料，ＰＰ患病
率呈现“双峰”分布，首次出现的高峰为０～３岁，第
二高峰则为３０～３９岁［３７］。而好发于掌跖或肢端的

局限性 ＰＰ是其中主要的类型，该类型以成年发病
为主，年龄２０～６０岁，儿童很少累及，且女性患者较
多见，占比超过６０％［３８］。报道的病例中，发病年龄

与性别比例均与 ＰＰ流行病学资料相符。由于病例
数较少，且目前未见ＵＳＴ相关ＰＰ的性别差异研究，
尚不能确定该类不良反应是否在女性中更易发生。

８例患者在欧洲、北美、亚洲均有分布，欧美人种占
比更高。ＵＳＴ在欧美２００９年上市，早于亚洲地区，
可能是导致欧美人种占比较高的原因。目前暂无该

不良反应种族分布相关研究，后续应继续追踪类似

不良反应的发生情况，尤其是使用时间较短的地区。

所有患者ＵＳＴ使用均符合对应疾病的标准治疗方
案，其发生时间相对集中，均为前３次使用后。未见

药物剂量与使用时长与该不良反应的相关性趋势。

由于该不良反应报道例数有限，我们难以从病例中

寻找到可能的触发因素。目前主流的观点认为这种

生物制剂导致的自相矛盾的不良反应是细胞因子平

衡被破坏导致的。据报道，抗ＴＮＦα导致的矛盾的
ＰｓＡ患者皮损中干扰素表达增加［３９］。有研究调查

了基因多态性对 ＰｓＡ患者对生物制剂治疗反应的
影响［４０］。我们推测，这些患者可能存在基因多态

性，ＵＳＴ对ＩＬ１２／２３的阻断，导致ＩＬ２３通路和Ｔｈ１７
细胞活性的抑制，在易感个体的组织水平上产生干

扰素α过表达，从而导致不良反应的发生。总的来
说，仍需要后续的病例积累和进一步研究探索 ＵＳＴ
导致ＰＰ的危险因素。

综上所述，随着 ＵＳＴ的使用日益广泛，临床应
意识到其可能导致矛盾的 ＰｓＡ，尤其是 ＰＰ。通过收
集详细的药物治疗史，确定药物使用与皮肤症状发

生之间的关系，确定其他可能的触发因素，借助临床

症状以及病理组织学检查，准确诊断。必要时及时

停药或调整治疗方案，以确保用药安全。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＷＥＩＳＳＨＯＦＲ，ＥＬＪＵＲＤＩＫ，ＺＭＥＴＥＲＮ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａ

ｐｉｅｓｆｏｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｄｖＴｈｅｒ，２０１８，３５（１１）：
１７４６１７６２．

［２］　ＨＡＮＡＵＥＲＳＢ，ＳＡＮＤＢＯＭＷ Ｊ，ＦＥＡＧＡＮＢＧ，ｅｔａｌ．ＩＭ
ＵＮＩＴＩ：３ｙｅａｒｓｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｕｓｔｅｋｉ
ｎｕｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｒｏｈｎｓＣｏｌｉｔｉｓ，２０２０，
１４（１）：２３３２．

［３］　ＮＡＲＡＮＪＯＣＡ，ＢＵＳＴＯＵ，ＳＥＬＬＥＲＳＥＭ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｔｈｏｄｆｏｒ
ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，１９８１，３０（２）：２３９３４５．

［４］　ＧＲＥＧＯＲＩＯＵＳ，ＫＡＺＡＫＯＳＣ，ＣＨＲＩＳＴＯＦＩＤＯＵＥ，ｅｔａｌ．Ｐｕｓ
ｔｕｌａｒｐｓｏｒｉａｓｉｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｆｔｅｒｉｎｉｔｉａｌｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｐｌａｑｕｅｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１１，２１
（１）：１０４１０５．

［５］　ＳＡＦＡＧ，ＭＡＲＴＩＮＡ，ＤＡＲＲＩＥＵＸＬＥｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌｉｘ
ｉｍａｂｉｎｄｕｃｅｄｐａｌｍｏｐｌａｎｔａｒｐｓｏｒｉａｓｉｓｕｎｄｅｒｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０１１，１７（７）：３８５３８６．

［６］　ＷＥＮＫＫＳ，ＣＬＡＲＯＳＪＭ，ＥＨＲＬＩＣＨＡＦｌａｒｅｏｆｐｕｓｔｕｌａｒｐｓｏ
ｒｉａｓｉｓａｆｔｅｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｔｒｅａｔ，２０１２，２３（３）：２１２２１４．

［７］　ＣＡＣＡＢＩＬＪＡＮＯＶＳＫＡＮ，Ｖ′ＬＣＫＯＶＡＬＡＳＫＯＳＫＡＭ，ＬＡＳＫＯ
ＳＫＩＤＳｕｃｃｅｓｓｆｕｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂｉｎｄｕｃｅｄｐｕｓｔｕｌａｒ
ｐｓｏｒｉａｓｉｓｗｉｔｈｏｕｔｔｈｅｒａｐｙｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＤｅｒｍａｔｏｖｅｎｅｒ
ｏｌＣｒｏａｔ，２０１３，２１（３）：２０２２０４

［８］　ＨＡＹＲＡ，ＰＡＮＪＹＰａｒａｄｏｘｉｃａｌｆｌａｒｅｏｆｐｕｓｔｕｌａｒｐｓｏｒｉａｓｉｓｔｒｉｇ
ｇｅｒｅｄｂｙｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ，ｗｈｉｃｈｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏａｄａｌｉｍｕｍａｂｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１４，３９（６）：７５１７５２．

［９］　ＳＵＨＨＹ，ＡＨＮＪＹ，ＰＡＲＫＭＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌｉｘ
ｉｍａｂｉｎｄｕｃｅｄｐａｒａｄｏｘｉｃａｌｐｓｏｒｉａｓｉｓａｆｔｅｒｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１７４５（３）：３３２３３３．

［１０］　ＢＥＮＺＡＱＵＥＮＭ，ＦＬＡＣＨＡＩＲＥＢ，ＲＯＵＢＹＦ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｄｏｘｉ
ｃａｌｐｕｓｔｕｌａｒｐｓｏｒｉａｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈ
Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ

·５５４·
中国药学杂志２０２４年３月第５９卷第５期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ５



Ｉｎｔ，２０１８，３８（７）：１２９７１２９９．
［１１］　ＢＡＲＡＨＩＭＩＭ，ＬＥＥＳ，ＣＬＡＲＫＳＮＵＳＴＡＤＫＰｕｓｔｕｌａｒｒａｓｈｉｎ

Ｃｒｏｈｎ′ｓｐａｔｉｅｎｔｏｎｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂｒａｉｓｅｓｃｏｎｃｅｒｎｆｏｒｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ
ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｓｅＲｅｐＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，１５
（２）：６６２６６６．

［１２］　ＭＥＮＴＥＲＡ，ＳＴＲＯＢＥＲＢＥ，ＫＡＰＬＡＮＤＨ，ｅｔａｌ．ＪｏｉｎｔＡＡＤ
ＮＰＦｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｆｃａｒｅｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｓｏｒｉ
ａｓｉｓｗｉｔｈｂｉｏｌｏｇｉｃｓ［Ｊ］．ＪＡｍＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１９，８０（４）：
１０２９１０７２．

［１３］　ＬＩＮＶＷ，ＲＩＮＧＯＬＤＳ，ＤＥＶＩＮＥＥＢＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｓｔｅｋｉ
ｎｕｍａｂｗｉｔｈｏｔｈｅｒｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｏｄｅｒａｔｅ
ｔｏｓｅｖｅｒｅｐｌａｑｕｅｐｓｏｒｉａｓｉｓ：ａＢａｙｅｓｉａｎｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１２，１４８（１２）：１４０３１４１０．

［１４］　ＳＡＮＤＢＯＭＷＪ，ＹＥＡＧＥＲＢ，ＧＡＳＩＮＫＣ，ｅｔａｌ．Ａ１０８ｕｓｔｅｋｉ
ｎｕｍａｂＩＶｉｎｄｕｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｉｎＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅｓｙｍｐｔｏｍｉｍｐｒｏｖｅ
ｍｅｎｔｗｉｔｈｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｗｅｅｋｉｎａｎｔｉＴＮＦｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ
ＣａｎＡｓｓｏｃＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，１（Ｓｕｐｐｌ２）：１６５．

［１５］　ＨＡＮＵＥＲＳＢ，ＳＡＮＤＢＯＭＷＪ，ＦＥＡＧＡＮＢＧ，ｅｔａｌ．ＩＭＵＮＩ
ＴＩ：３ｙｅａｒｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｒｏｈｎｓＣｏｌｉｔｉｓ，２０２０，１４
（１）：２３３２．

［１６］　ＤＡＮＥＳＥＳ，ＶＥＲＭＥＩＲＥＳ，Ｄ′ＨＡＥＮＳＧ，ｅｔａｌ．ＤＯＰ１３Ｃｌｉｎｉ
ｃａｌａｎｄｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂｉｎＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：
Ｗｅｅｋ１６ｉｎｔｅｒｉｍａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＳＴＡＲＤＵＳＴｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｒｏｈｎｓ
Ｃｏｌｉｔｉｓ，２０２０，１４（Ｓｕｐｐｌ．１）：Ｓ４９Ｓ５２．

［１７］　ＦＥＡＨＡＮＢＧ，ＳＡＮＤＢＯＲＮＷＪ，ＧＡＳＩＮＫＣ，ｅｔａｌ．Ｕｓｔｅｋｉｎｕｍ
ａｂａｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５（２０）：１９４６１９６０．

［１８］　ＢＡＲＧＩＬＳＨＩＴＲＩＴＡ，ＢＥＮＹＡ′ＡＣＯＶＡ，ＳＩＴＥＲＭＡＮＭ，ｅｔ
ａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂｆｏｒｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅ
ｍｉｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒＩｓｒａｅｌｉ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＵｎｉｔｅｄＥｕｒＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＪ，２０２０，８（４）：４１８４２４．

［１９］　ＢＩＥＭＡＮＳＶＢＣ，ＶＡＮＤＥＲＭＥＵＬＥＮＤＥＪＯＮＧＡＥ，ＶＡＮ
ＤＥＲＷＯＵＤＥＣＪ，ｅｔａｌ．ＵｓｔｅｋｉｎｕｍａｂｆｏｒＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅ
ｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＩＣＣｒｅｇｉｓｔｒｙ，ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｒｏｈｎｓＣｏｌｉｔｉｓ，２０２０，１４（１）：３３４５．

［２０］　ＥＮＧＬＩＳＨＰＬ，ＶＥＮＤＥＲＲＯｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐｌａｎｔａｒｐｕｓｔｕｌａｒｐｓｏ
ｒｉａｓｉｓｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ［Ｊ］．ＪＣｕｔａｎＭｅｄＳｕｒｇ，
２００９，１３（１）：４０４２．

［２１］　ＫＵＨＡＲＡＴ，ＷＡＴＡＮＡＢＥＤ，ＩＷＡＨＯＲＩＹ，ｅｔａｌ．Ｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍ
ａｎｄｐｕｓｔｕｌａｒｅｒｕｐｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｅｔａｎｅｒｃｅｐｔａｎｄｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ［Ｊ］．
ＥｕｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２００９，１９（４）：３８８３８９．

［２２］　ＴＨＡＫＯＲＰ，ＰＡＤＭＡＮＡＢＨＡＮＭ，ＪＯＨＮＳＯＮＡ，ｅｔａｌ．Ｊｏｒｇｅｎｓ
ｅｎＷＲａｍｉｐｒｉｌｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｐｕｓｔｕｌａｒｐｓｏｒｉａｓｉｓ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ
ａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｍＪＴｈｅｒ，２０１０，１７（１）：９２９５．

［２３］　ＧＡＲＣＯＶＩＣＨＳ，ＤＥＳＩＭＯＮＥＣ，ＧＥＮＯＶＥＳＥＧ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａ
ｄｏｘｉｃａｌｓｋｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｔｏｂｉｏｌｏｇｉｃｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１０：１８．

［２４］　ＮＡＶＡＲＲＯＲ，ＤＡＵＤＥＮＥＣｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｒａｄｏｘｉｃａｌ
ｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍｒｅａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇＴＮＦαｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｃｔａｓＤｅｒｍｏｓｉ
ｆｉｌｉｏｇｒ，２０１４，１０５（８）：７５２７６１．

［２５］　ＢＲＯＷＮＧ，ＷＡＮＧＥ，ＬＥＯＮＡ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ａｌｐｈａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｐｓｏｒｉａｓｉｓ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ，ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
［Ｊ］．ＪＡｍＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１７，７６（２）：３３４３４１．

［２６］　ＫＯＲＴＨＩＳ，ＴＯＢＩＮＡＭ，ＨＵＳＳＥＹＭ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＴＮＦαａｎｔｉ
ｂｏｄｙｉｎｄｕｃｅｄｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ：ａｎＩｒｉｓｈｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＱＪＭＡｎＩｎｔＪＭｅｄ，
２０１７，１１０（６）：３７９３８２．

［２７］　ＤＥＮＡＤＡＩＲ，ＴＥＩＸＥＩＲＡＦＶ，ＳＴＥＩＮＷＵＲＺＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｒｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｐｓｏｒｉａｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇａｎｔｉＴＮＦａｌｐｈａｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ
ｂａｓｅｄｏｎ２２２ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＣｒｏｈｎｓＣｏｌｉｔｉｓ，２０１３，７（７）：５１７２４．

［２８］　ＧＲＩＮＥＬ，ＤＥＪＡＧＥＲＬ，ＬＩＢＥＲＴＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｔｒｉ
ａｎｇｌｅｉｎｐｓｏｒｉａｓｉｓ：ＴＮＦ，ｔｙｐｅＩＩＦＮｓａｎｄＩＬ１７［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｖ，２０１５，２６（１）：２５３３．

［２９］　ＥＬＬＩＯＴＴＭ，ＢＥＮＳＯＮＪ，ＢＬＡＮＫＭ，ｅｔａｌ．Ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ：ｌｅｓ
ｓｏｎｓｌｅａｒｎｅｄｆｒｏｍｔａｒｇｅｔｉｎｇｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２／２３ｐ４０ｉｎｉｍｍｕｎｅｍｅ
ｄｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２００９，１１８２：９７１１０

［３０］　ＤＥＧＡＮＮＥＳＧＣ，ＧＨＯＲＥＩＳＨＩＭ，ＰＯＰＥＪ，ｅｔａｌ．Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ
ａｎｄｐｕｓｔｕｌａｒｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙＴＮＦαｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｅｒｍａｔｏｌ，２００７，１４３
（２）：２２３２３１

［３１］　ＫＯＪＭ，ＧＯＴＴＬＩＥＢＡＢ，ＫＥＲＢＬＥＳＫＩＪＦＩｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｅｘ
ａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｐｓｏｒｉａｓｉｓｗｉｔｈＴＮＦｂｌｏｃｋａｄｅｔｈｅｒａｐｙ：ａｒｅｖｉｅｗａｎｄ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１２７ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＤｅｒｍａｔｏｌｏｇＴｒｅａｔ，２００９，２０（２）：
１００１０８．

［３２］　ＮＡＶＡＲＲＯＲ，ＤＡＵＤＥＮＥＲｅａｃｃｉｏｎｅｓｐｓｏｒｉａｓｉｆｏｒｍｅｓｐａｒａｄóｊｉｃａｓ
ｄｕｒａｎｔｅｅｌｔｒａｔａｍｉｅｎｔｏｃｏｎｔｅｒａｐｉａａｎｔｉｆａｃｔｏｒｄｅｎｅｃｒｏｓｉｓｔｕｍｏｒａｌ［Ｊ］．
ＭａｎｅｊｏＣｌíｎｉｃｏＡｃｔａｓＤｅｒｍｏｓｉｆｉｌｉｏｇｒ，２０１４，１０５（８）：７５２７６１．

［３３］　ＢＲＯＷＮＧ，ＷＡＮＧＥ，ＬＥＯＮＡ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ａｌｐｈａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｐｓｏｒｉａｓｉｓ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ，ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
［Ｊ］．ＪＡｍＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１７，７６（２）：３３４３４１．

［３４］　ＬＩＪ，ＦＡＮＧＤＭ，ＺＨＡＮＧＪＨＳｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中
国药学杂志）２０２１，５６（１７）：１４２６１４３７．

［３５］　ＺＨＥＮＧＦＹ，ＷＵＹ，ＲＡＯＹＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅａｎｄｃａｓｅａｎａｌｙ
ｓｉｓｏｆｔｈｅＲｏｃｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｃａｌｅｉｎｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０１２，４７（８）：
６５０６５２．

［３６］　ＬＩＬＪ，ＨＵＪＨ，ＷＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｉｔｙｇｒａｄ
ｉｎｇｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｄｅｘ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＣａｒｅＲｅｓ（药学服务与
研究），２００８，８（１）：９１３．

［３７］　ＦＥＮＧＪＮ，ＧＵＯＪＺ，ＺＨＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｄｉｓ
ｅａｓｅｂｕｒｄｅｎｏｆＧＰＰｉｎｕｒｂａｎＣｈｉｎａｆｒｏｍ２０１２ｔｏ２０１６ａｎｄａｓｙｓ
ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｃ／０Ｌ］／／ｅＰｏｓｔｅｒａｔＥＡＤＶ３０ｔｈｃｏｎｇｒｅｓｓ２０２１
［ ２０２２１１１８ ］． ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｅａｄｖｃｏｎｇｒｅｓｓ２０２１ｏｒｇ／ｉｎ
ｄｅｘｐｈｐ／ｈｏｍｅ／ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ／ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｐｒｏｇｒａｍｍｅ／．

［３８］　ＭＵＲＡＫＡＭＩＭ，ＴＥＲＵＩＴＰａｌｍｏｐｌａｎｔａｒｐｕｓｔｕｌｏｓｉｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｕｎ
ｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｄｉｓｅａｓｅｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．Ｊ
ＤｅｒｍａｔｏｌＳｃｉ，２０２０，９８（１）：１３１９．

［３９］　ＮＥＳＴＬＥＦＯ，ＣＯＮＲＡＤＣ，ＴＵＮＫＹＩＡ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ
ｐｒｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｉｔｉａｔｅｐｓｏｒｉａｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎαｐｒｏｄｕｃ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００５，２０２（１）：１３５１４３．

［４０］　ＮＩＳＨＩＫＡＷＡＲ，ＮＡＧＡＩＨ，ＢＩＴＯＴ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃｓｆｏｒｐｓｏｒｉａｓｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｊ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０１６，４３（１１）：１２７３１２７７．

（收稿日期：２０２２１０２１）

·６５４· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ５　　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年３月第５９卷第５期


