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他扎罗汀对寻常型银屑病患者血清ＴＮＦα及ＶＥＧＦ水平的影响

丁小洁，陈　燕，熊心猜，于春水，徐国林，邓利丽

（川北医学院附属医院皮肤科，四川南充６３７０００）

　　摘　要：目的　研究外用他扎罗汀对银屑病患者血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的调节作用，探

讨他扎罗汀治疗银屑病的机制。方法　应用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测３４例银屑病患者经他扎罗汀治疗前、后外

周血清中ＴＮＦα和ＶＥＧＦ水平。结果　银屑病患者他扎罗汀治疗前的血清ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平均高于治疗后（犘＜０．０１）及对照

组（犘＜０．０１）。治疗前、后血清 ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平与ＰＡＳＩ分值均呈显著线性正相关。结论　他扎罗汀通过下调 ＴＮＦα和

ＶＥＧＦ的表达，从而抑制皮损处的炎症反应和血管生成，可能是其治疗银屑病的机制之一。
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　　他扎罗汀是具有受体选择性的第３代芳香维 Ａ酸类药

物，治疗银屑病取得了良好的临床效果［１２］。作者通过检测他

扎罗汀治疗前、后银屑病患者血清肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ

ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）及血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ

ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的变化，探讨他扎罗汀治疗银屑病的

机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　银屑病组：为２００８年３月至２００９年６月到

本院皮肤科门诊就诊的患者，并且能按照要求接受观察。根据

银屑病的诊断标准，均具有典型临床表现，并确诊为寻常型银

屑病。入选前２个月内未接受系统使用皮质类固醇激素、维Ａ

酸类药物、免疫抑制剂（甲氨蝶呤等）及补骨脂素加长波紫外线

照射（ＰＵＶＡ）治疗，２周内未接受局部皮质类固醇激素治疗，

也未接受其他抗银屑病治疗。肝、肾功能均正常。共收集患者

３４例，其中男２３例，女１１例。年龄２０～６６岁，平均４３岁。病

程１～４１１个月，平均１０１个月。入选后的银屑病患者予以０．

０５％他扎罗汀凝胶外用于皮损，连续治疗８周。治疗前、后银

屑病患者病情严重程度按照ＰＡＳＩ积分法评分。对照组为健

康志愿者，无慢性疾病史及过敏性疾病史，共２０例，其中男１２

例，女８例，年龄１８～６３岁，平均３４岁。

１．２　主要试剂及仪器　ＴＮＦα及 ＶＥＧＦＥＬＩＳＡ试剂盒均购

于深圳晶美生物技术公司，全自动酶标读数仪为ＢｉｏＲａｄ５５０

型（日本）。

１．３　实验方法　所有患者在治疗前、后及对照组均清晨空腹

抽取静脉血，离心收集血清，－７０ ℃保存备用。ＴＮＦα及

ＶＥＧＦ的检测分别按ＥＬＩＳＡ试剂盒操作说明书进行双抗体夹

心法ＥＬＩＳＡ测定。

１．４　统计学方法　所有实验数据采用狓±狊表示，运用

ＳＰＳＳ１３．０统计软件包分析，治疗前、后两组间使用配对狋检验

分析，银屑病组与对照组使用成组犝 检验分析，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义；银屑病组治疗前、后ＴＮＦα、ＶＥＧＦ分别与

ＰＡＳＩ积分作直线相关性分析。

２　结　　果

２．１　治疗前、后血清ＴＮＦα及 ＶＥＧＦ的变化　３４例银屑病

患者治疗前血清ＴＮＦα及ＶＥＧＦ浓度与对照组比较差异均有

统计学意义（犘＜０．０１），治疗前、后血清ＴＮＦα及 ＶＥＧＦ浓度

比较差异有统计学意义，见表１。

表１　　两组治疗前、后血清ＴＮＦα和ＶＥＧＦ的

　　　　水平（ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＴＮＦα ＶＥＧＦ

对照组 ６．９０±２．０１ １１４．９８±２０．２９

银屑病组治疗前 １５．４６±６．０２ １８５．００±４７．７１

银屑病组治疗后 １１．１７±４．９２＃ １２９．３２±５１．１９△▲

　　与治疗前比较，＃：犘＜０．０１，▲：犘＜０．０１；与对照组比较，：犘＜

０．０１，△：犘＜０．０１。
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２．２　治疗前、后血清ＴＮＦα及ＶＥＧＦ浓度与ＰＡＳＩ积分的相

关性分析　３４例银屑病患者治疗前、后血清ＴＮＦα浓度与其

对应的ＰＡＳＩ分值呈线性正相关（犘＝０．０１，狉＝０．６１；犘＝０．０１，

狉＝０．６６）。治疗前、后血清ＶＥＧＦ浓度与其对应的ＰＡＳＩ评分

也呈线性正相关（犘＝０．０１，狉＝０．７４；犘＝０．０１，狉＝０．４４），见表

２。

表２　　治疗前、后血清ＴＮＦα、ＶＥＧＦ与ＰＡＳＩ的关系

时间 ＴＮＦα范围（ｐｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ范围（ｐｇ／ｍＬ） ＰＡＳＩ范围

治疗前 ８．００～４１．００ ７４．００～２８９．００ ８．２０～１８．００

治疗后 ４．５０～２２．００ ６２．００～２５０．００ ０．００～１１．２０

３　讨　　论

银屑病的发病机制至今仍不清楚，其主要组织病理特征是

炎症细胞浸润、角质形成细胞过度增生、新生血管形成。ＴＮＦ

α是一种促炎症细胞因子，广泛存在于银屑病患者的皮损表皮

及真皮血管周围浸润的炎性细胞中，其水平与银屑病的严重程

度呈正相关。它通过促进血管内皮细胞和角质形成细胞表达

细胞间黏附因子１，提供了中性粒细胞与淋巴细胞的黏附位

点，增强了炎症细胞的趋化性，协助炎症细胞穿透血管壁，导致

炎症细胞的浸润与活化。新生血管形成是银屑病的另一重要

病理特征，ＶＥＧＦ是目前发现的作用最强的促血管生成因子，

ＶＥＧＦ通过诱导真皮微血管通透性增高及对炎症细胞、内皮细

胞的化学趋化作用和血管生成作用，可以加重银屑病皮损处的

炎症反应，促进银屑病的病理过程。Ｄａｔｍｅｒ等
［３］发现银屑病

皮损处微血管和表皮角质形成细胞中ＶＥＧＦｍＲＮＡ及蛋白表

达水平均增加，而健康者皮肤中几乎没有ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达。

Ｘｉａ等
［４］将ＶＥＧＦ转基因至小鼠皮肤后发生银屑病样改变。

目前认为他扎罗汀治疗银屑病的机制包括调节细胞分化

异常、抗增殖及抗炎症作用。张宪旗等［５］通过体外实验发现他

扎罗汀可显著抑制角质形成细胞 ＶＥＧＦ表达，并呈剂量依赖

性。临床应用他扎罗汀乳膏疗效好，不良反应少［６］。本研究发

现，患者经过局部外用他扎罗汀后血清ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平均

明显降低，临床症状也明显好转；治疗前、后ＴＮＦα和 ＶＥＧＦ

血清水平均与ＰＡＳＩ分值呈线性正相关，银屑病患者病情越

重，ＰＡＳＩ评分越高，血清 ＴＮＦα和 ＶＥＧＦ水平越高，反之亦

然。本研究结果提示，他扎罗汀治疗银屑病的机制之一可能与

抑制ＴＮＦα的释放及 ＶＥＧＦ的分泌有关，通过减轻银屑病皮

损的炎症反应及改善皮损处的血管扩张、增生等病理改变，从

而达到治疗作用。
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告　　示

为进一步扩大《重庆医学》杂志的学术影响力，加快稿件周转期，更好地满足广大读、作者需要，经重庆

市新闻出版局、重庆市卫生局同意，从２０１１年起，《重庆医学》杂志由现在的半月刊改为旬刊，页码定为１０４

页，分别在每月的１０日、２０日、３０日出版。调整后，《重庆医学》办刊宗旨、办刊方针、主管和主办单位保持

不变。

《重庆医学》改为旬刊后，页码在原有基础上增加了８页，内容上三旬刊每期分别以大内科、大外科、综

合稿件为区别。

《重庆医学》编辑部　

二一年八月二十七日
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