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·综 述·

银屑病是一种与遗传环境因素相关的慢性、炎

症性、复发性皮肤病，严重危害患者的身心健康和

生活质量。其发病率每年呈上升趋势，全球成人银

屑病患病率为 0.51% ～ 11.43%，儿童银屑病患病率

为 1.37%[1]，我国银屑病患病率为 0.47%[2]。银屑病

的发病机制复杂且尚未完全明确。临床上将银屑病

的严重程度其划分为轻、中及重三度。其中，中、

重度银屑病单用外用制剂治疗无法控制，需系统用

药，或联合光疗等物理治疗和 /( 或 ) 生物制剂等。
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剂，是氨蝶呤的衍生物，氨蝶呤是一种叶酸拮抗剂，

最初用于治疗血液系统恶性肿瘤。甲氨蝶呤用于治

疗银屑病有五十多年的历史。根据全球范围内的指

南，甲氨蝶呤目前是银屑病的一线系统治疗药物，

用于中、重度银屑病以及关节炎型、泛发性脓疱型

及红皮病型银屑病的治疗。肝脏毒性等不良反应一

定程度上限制了甲氨蝶呤的长期使用。目前研究认

为甲氨蝶呤通过影响表皮细胞和各种免疫细胞起作

用，主要抑制细胞生长周期的 S 相，进而抑制表皮

细胞增殖，减少血液中 T 淋巴细胞及单核细胞数量，

抑制中性粒细胞的趋化性。甲氨蝶呤可通过抑制二

氢叶酸还原酶，抑制角质形成细胞 DNA 的合成，具

有抗增生作用。体外试验表明甲氨蝶呤还可以通过

诱导免疫细胞凋亡及抑制免疫细胞激活发挥抗炎效

应 [3]。甲氨蝶呤在用药过程中不同个体对药物治疗
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反应有差异，并可能产生一些药物不良反应，这些

一定程度上限制了其临床应用。本文通过分析近年

来与甲氨蝶呤治疗银屑病的相关研究，对本药治疗

银屑病提供参考和借鉴。

1   甲氨蝶呤的作用机制

甲氨蝶呤的作用机制具有多重效应，但在银屑

病治疗中主要发挥抗炎及免疫抑制的作用 [4]。甲氨

蝶呤及其肝代谢产物在细胞中受多聚谷氨酸偶联。

甲氨蝶呤多聚谷氨酸可导致血清腺苷水平升高。腺

苷通过与 A2b 和 A3 受体结合发挥抗炎作用。高剂

量甲氨蝶呤抑制双氢叶酸还原酶，使嘌呤和嘧啶合

成减少，从而发挥抗增殖作用，例如对皮肤细胞、

肿瘤细胞及红细胞的抑制。叶酸通常用于改善胃肠

道症状，但也有研究表明叶酸会降低甲氨蝶呤的疗

效 [5]。甲氨蝶呤作用机制复杂，研究其机制有助于

优化甲氨蝶呤治疗银屑病的临床应用。

2   甲氨蝶呤药代动力学和安全性

甲氨蝶呤常见的给药方式包括口服、皮下注射

及肌肉注射，其中用于治疗银屑病的最常用途径为

口服。甲氨蝶呤经肠道吸收后在肝脏中部分代谢为

7- 羟基甲氨蝶呤，甲氨蝶呤对分解代谢能力高的患

者治疗反应较差。由于药物吸收和肾脏清除差异等

影响 [6]，甲氨蝶呤药代动力学在患者个体间存在差

异 [5]。若同时使用四环素、磺胺类药物，因其与甲

氨蝶呤直接竞争白蛋白，甲氨蝶呤的血清水平可能

升高。甲氨蝶呤主要通过肾小球滤过排出。因此如

果患者肾功能不全或同时服用非甾体类抗炎药物、

抗菌药物等可导致甲氨蝶呤的肾脏排泄减少，应避

免使用甲氨蝶呤治疗。

甲氨蝶呤不良反应发生率较高，但致死率极低，

每年因甲氨蝶呤导致的死亡率为 1.2/10 万例 [7]。最

常见的不良反应是恶心、腹泻及食欲不振等胃肠道

反应，神经系统常见的不良反应有头痛、嗜睡和眩晕。

甲氨蝶呤急性、重度中毒可表现为皮肤糜烂、溃疡。

此外，甲氨蝶呤还可影响骨髓，导致全血细胞减少。

甲氨蝶呤的慢性不良反应主要表现为肝纤维化，并

可能发展为肝硬化。因此，临床上必须严格掌握甲

氨蝶呤的适应证和禁忌证。根据美国 FDA 意见，甲

氨蝶呤具有致畸和诱发突变的作用，孕妇或哺乳期

妇女应禁用，并且男女双方计划受孕前需要至少 3

个月的洗脱期。目前没有甲氨蝶呤的心脏毒性报道，

反而有研究显示甲氨蝶呤具有一定的心脏保护作用，

这可能与甲氨蝶呤可降低某些促炎细胞因子有关 [8]。

3   甲氨蝶呤治疗银屑病的临床应用

3.1   剂量选择

甲氨蝶呤的使用剂量可从一周 5 ～ 25 mg 不等。

不同指南推荐以及医生经验、患者依从性有所不同。

小剂量使用可能有助于提高患者服药依从性。一般

患者初始剂量为一周 5 ～ 15 mg，最常用的初始剂量

为一周 7.5 mg。对于体弱患者，如老年人或肾功能

不全者，初始剂量为一周 5 ～ 7.5 mg。普遍认为甲

氨蝶呤的起效时间为 4 ～ 8 周，部分对治疗敏感的

患者可在 2 ～ 4 周显效，因此建议在第 8 周调整剂

量 (增加 5 mg/ 周 )。如果在增加剂量后 4 ～ 8 周仍

未见足够的反应，可进一步逐渐增加剂量 ( 每 2 ～ 4

周增加 2.5 mg/ 周 )，最大剂量为一周 25 mg。对反

应良好者应考虑减少剂量，病情平稳时，一般每月

减少 2.5 mg，直至维持剂量。维持剂量根据患者的

病情而定，一般为一周 2.5 ～ 7.5 mg[9]。一项关于甲

氨蝶呤单药治疗银屑病的系统评价建议口服治疗初

始剂量为一周 10 ～ 15 mg，根据病情需要，如患者

能够耐受，可增加至一周 20 mg[10]。

3.2   与经典用药联合应用

一项研究共纳入 115 例泛发性脓疱型银屑病及

红皮病型银屑病患者以评价阿维 A(acitretin)、甲氨

蝶呤及两者联合治疗的效果，结果显示，联合组治

疗脓疱型银屑病有效率高于甲氨蝶呤组，联合组治

疗红皮病型银屑病有效率高于阿维 A 组和甲氨蝶呤

组，且各组不良反应无显著差异 [11]。张超等 [12] 研

究比较了阿维 A 与甲氨蝶呤用于泛发性脓疱型银屑

病和红皮病型银屑病的疗效，结果显示，阿维 A 与

甲氨蝶呤治疗此两型银屑病的疗效相当，但阿维 A
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治疗泛发性脓疱型银屑病效果更显著，而甲氨蝶呤

治疗红皮病型银屑病效果更好，此外，甲氨蝶呤安

全性更高。另有研究显示阿维 A 联合甲氨蝶呤治疗

难治性中、重度银屑病的疗效确切，且未发现明显

不良反应 [13]。张钰 [14] 研究观察了阿维 A 和甲氨蝶

呤治疗寻常型银屑病的疗效，结果发现，阿维 A 起

效较甲氨蝶呤更快，两者单一应用均有较好的疗效，

治疗 4 周及 8 周时两者疗效无显著差异，但阿维 A

的不良反应发生率为 90%，高于甲氨蝶呤的 23.3%。

一项以脓疱型银屑病患者为对象的研究对比了环孢

素 (ciclosporin) 与甲氨蝶呤的治疗效果，结果显示，

两者临床疗效无显著差异 , 而环孢素 A 在早期症状

控制上优于甲氨蝶呤，且肝功能和血常规异常的发

生风险更低 , 但高血压的发生风险更高 [15]。有学

者采用甲氨蝶呤 ( 每周 10 mg 口服 ) 联合环磷酰胺

(cyclophosphamide，0.2 ～ 0.4 g，每 3 周 1 次静脉

滴注 ) 治疗关节炎型银屑病，发现其疗效显著且未

出现明显不良反应 [16]。另有研究显示，柳氮磺吡啶

(sulfasalazine) 联合甲氨蝶呤治疗关节炎型银屑病疗

效优于甲氨蝶呤单药治疗，且安全性无显著差异 [17]。

一项 Meta 分析评价环孢素 A、甲氨蝶呤及阿维 A 治

疗泛发性脓疱型银屑病的有效性及安全性，结果显

示，3 种药物的疗效无差异；在安全性反面，环孢

素 A 与甲氨蝶呤的不良反应率相近，阿维 A 治疗不

良反应发生率虽高于前两者，但不良反应症状较轻，

故而推荐一般的泛发性脓疱型银屑病治疗首选阿维

A，若无效则可选择免疫抑制剂 [18]。另一项 Meta 分

析评价甲氨蝶呤和阿维 A 治疗银屑病的疗效，结果

显示，治疗 6 周时两者疗效无显著差异，12 周时甲

氨蝶呤疗效优于阿维 A，且甲氨蝶呤不良反应发生

率低于阿维 A，甲氨蝶呤与阿维 A 复发率比较无显

著差异 [19]。

3.3   与中医药联合应用

银屑病属于中医学的“白庀”范畴。临床上可

采用中药饮片、中成药联合甲氨蝶呤治疗银屑病。

张玉兰 [20] 采用自拟方加味当归饮子联合甲氨蝶呤治

疗关节炎型银屑病，结果发现，联合组有效率高于

单用甲氨蝶呤，且治疗后联合组 C 反应蛋白、血沉

水平低于甲氨蝶呤组。中药外治法联合甲氨蝶呤也

可用于治疗银屑病。有学者发现采用甲氨蝶呤联合

中药熏洗治疗关节炎型银屑病可改善临床症状、提

高疗效及患者满意度 [21]。另有研究显示，中药熏蒸

联合甲氨蝶呤治疗关节炎型银屑病能有效减轻患者

关节肿痛并可促进关节功能恢复 [22]。此外，还有诸

多研究评价了中药单体制剂联合甲氨蝶呤治疗银屑

病的效果。张丽等 [23] 发现白芍总苷联合甲氨蝶呤可

用于治疗重度寻常型银屑病，其不但有较好的疗效，

可降低肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor，TNF)-α

及白介素 (interleukin，IL)-18 水平，且减少了口腔

溃疡及血细胞减少等不良反应。此外，有研究显示，

应用复方甘草酸苷联合甲氨蝶呤可有效治疗红皮病

型银屑病，减少药物不良反应，并可降低 IL-17 及

IL-23 水平 [24]。亦有其他研究显示复方甘草酸苷联

合甲氨蝶呤治疗寻常型银屑病的有效率高于甲氨蝶

呤单药组 [25]。

3.4   与生物制剂联合应用

不同生物制剂治疗不同类型银屑病各有优势。

一项系统评价显示，甲氨蝶呤治疗中、重度斑块型

银屑病的疗效低于来氟米特 (leflunomide)，但与

吗替麦考酚酯 (mycophenolate mofetil)、硫唑嘌呤

(azathioprine) 疗效相似，与环孢素比较存在差异，

此外，与 TNF 拮抗剂比较，其疗效低于阿达木单抗

(adalimumab)、英夫利昔单抗 (infliximab)；甲氨蝶

呤治疗中、重度寻常型银屑病的疗效低于重组人Ⅱ

型 TNF 受体 - 抗体融合蛋白 [26]。但也有其他研究的

结论与此结论不同。一项研究采用益赛普 ( 重组人

Ⅱ型 TNF 受体 - 抗体融合蛋白 ) 联合甲氨蝶呤治疗

中、重度斑块型银屑病，联合组银屑病面积与严重

性指数评分优于单用益赛普组，但联合组不良反应

发生率高于单药益赛普组 [27]。另一项研究显示，益

赛普联合甲氨蝶呤治疗组的有效率 (90%) 高于单

用甲氨蝶呤组 (70%)[28]。陶洪等 [29] 观察了英夫利

姜文成 ,等 .甲氨蝶呤治疗银屑病的临床应用 .
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昔单抗联合甲氨蝶呤治疗关节炎型银屑病的有效性

及安全性，在该研究中甲氨蝶呤单药组初始剂量为

一周 7.5 mg，逐渐加量至一周 15 ～ 25 mg，结果发

现，联合用药组疗效优于甲氨蝶呤单药组，且两组

均未出现严重不良反应。此外，有 Meta 分析表明，

窄带紫外线 B(narrowband ultraviolet B，NB-UVB)

联合甲氨蝶呤治疗寻常型银屑病的痊愈率高于单用

NB-UVB 或甲氨蝶呤，且联合组 UVB 剂量低于单用

UVB[30]。

3.5   甲氨蝶呤在儿童银屑病的应用

儿童银屑病患者以局部治疗或光疗为主，病情

严重者需全身治疗。甲氨蝶呤用于儿童银屑病治疗

效果良好。美国银屑病基金会共识 [31] 指出甲氨蝶呤

治疗儿童银屑病的不良反应小，可在医师监测下使

用。使用剂量为 0.2～ 0.4 mg/kg，每周一次口服，4～ 5

周后疗效好。目前国内甲氨蝶呤治疗儿童重度斑块

型银屑病的临床研究不足。有研究显示，儿童银屑

病 ( 平均年龄 10.8 岁 ) 经甲氨蝶呤治疗 24 周后血清

中 IL-17A、IL-23 和 TNF-α 水平均降低 [32]，有恶心、

食欲减退、谷丙转氨酶及谷草转氨酶轻度升高等不

良反应发生，暂时停用甲氨蝶呤、减量或者对症处

理后，以上不良反应均改善，无肝纤维化、心血管

病变、肾毒性、血液毒性和生长发育受限等不良反

应发生。值得注意的是，国外甲氨蝶呤治疗儿童风

湿性和皮肤疾病发生的主要不良反应也是胃肠道反

应 [33]。

4   甲氨蝶呤非口服途径研究

甲氨蝶呤除了口服、皮下注射、肌内注射及静

脉滴注等给药方式可用于银屑病治疗外，还可外用。

一项研究制备负载甲氨蝶呤的纳米乳外用制剂，经

皮肤局部使用观察到纳米乳制剂具有皮肤通透性良

好，皮肤滞留性有效的作用；与口服甲氨蝶呤相比，

纳米乳在减少血清和组织积聚的情况下具有更好的

疗效，可提高患者的依从性，减少全身不良反应 [34]。

目前美国 FDA 已批准两种特殊的单次皮下甲氨蝶呤

自动注射器上市 [35]。少数的临床观察提示皮下注射

甲氨蝶呤的疗效可能优于口服，尤其对口服无效患

者疗效更好。与口服甲氨蝶呤相比，皮下注射甲氨

蝶呤胃肠道不良反应的发生率也较低 [36]。目前缺乏

针对皮下注射甲氨蝶呤治疗银屑病的循证研究，需

要更多的研究探索皮下注射甲氨蝶呤治疗严重顽固

性银屑病的疗效。

5   甲氨蝶呤对银屑病其他靶器官或分子指标的影响

研究表明，银屑病患者经系统性抗炎治疗可降

低心血管疾病发生风险 [37]。有学者调查短期甲氨蝶

呤治疗对银屑病患者的冠状动脉内皮细胞功能的影

响，发现短期应用甲氨蝶呤可改善银屑病患者皮损

严重程度及皮肤病生活质量，但未能改善其冠状动

脉内皮细胞功能，考虑甲氨蝶呤可能从其他途径降

低心血管疾病发生风险 [38]。银屑病近来被认为与代

谢性疾病密切相关。阳芳等 [39] 观察银屑病患者脂联

素和瘦素水平治疗前后差异，发现银屑病患者脂联

素水平较正常组降低，瘦素水平高于正常对照组；

经 12 周甲氨蝶呤联合卡泊三醇 (calcipotriene) 软膏

治疗，脂联素水平较治疗前明显升高，瘦素水平较

治疗前显著降低。表明使用甲氨蝶呤和卡泊三醇软

膏治疗银屑病，可能降低银屑病患者的代谢综合征

发生率。

6   总结及展望

临床应用上，患者对相同剂量的甲氨蝶呤可有

不同反应，因此应重视个体化给药。当采用一定剂

量口服甲氨蝶呤治疗效果不明显时，除增加剂量外

还可考虑联合其他药物治疗；临床应用时应全面考

虑年龄、肝肾功能等影响因素，以预防与甲氨蝶呤

有关的不良事件。

虽然以生物制剂为代表的新的治疗方法被广泛

用于银屑病治疗，但随着对甲氨蝶呤和银屑病机制

研究的不断深入，未来甲氨蝶呤在银屑病的治疗中

仍会发挥重要的作用。甲氨蝶呤有望更广泛地用于

各型银屑病的联合治疗，并在使用剂量上找到更多

的循证医学依据，更安全地应用于临床。
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