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不同生物制剂联合他克莫司软膏治疗对老年中重度斑块状银屑病患者肝脏
酶学指标的影响

赵园莹，秦兰英，马雪莹，周 静，王正想，兰海龙
（沧州市人民医院皮肤科  河北 沧州  061000）

[摘要]目的：研究老年中重度斑块状银屑病患者应用不同生物制剂联合他克莫司软膏治疗的效果。方法：选取2022年1

月-2024年9月笔者医院收治的103例老年中重度斑块状银屑病患者，根据治疗方法不同将患者分为观察组（n=53）和对照组

（n=50）。观察组在常规治疗基础上加用依奇珠单抗，对照组在常规治疗基础上加用司库奇尤单抗，共计治疗12周。比较

两组患者的临床疗效、皮肤屏障功能、肝脏酶学指标水平、体液免疫水平、炎症因子水平及不良反应。结果：治疗后，观

察组患者角质层含水量显著高于对照组，白细胞介素IL-17A、IL-36γ、中性粒细胞/淋巴细胞比值水平显著低于对照组

（P＜0.05）；两组治疗总有效率、角质层油脂含量、碱性磷酸酶、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、免疫球蛋

白IgA、IgG、IgM水平、不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：老年中重度斑块状银屑病患者应用依奇

珠单抗或司库奇尤单抗联合他克莫司软膏治疗的疗效相当，均不会对肝脏酶学指标水平造成明显影响，安全性较好，能有效

改善体液免疫水平，但依奇珠单抗联合他克莫司软膏治疗方案在提升角质层含水量及改善炎症因子水平上更具优势。
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银屑病发病机制至今尚未完全明晰，目前普遍认为是在

遗传背景下，受多种环境因素影响，触发机体免疫应答，促

使角质形成细胞异常增殖并诱导真皮血管新生，最终导致疾

病的发生[1]。斑块状银屑病尤为常见，皮损明显且治疗难度

大，不仅严重干扰患者生活质量，还会对其外观造成不良影

响[2]。老年斑块状银屑病患者身体机能下降、免疫力降低、

合并各种基础疾病，临床治疗面临更大挑战。他克莫司软膏

能够抑制钙调磷酸酶、辅助T细胞的活化，降低炎症因子释

放，促进皮肤胶原合成，进而有效减轻银屑病的症状[3]。但

其对中重度银屑病的治疗效果有限。近年来，生物制剂在银

屑病治疗中的应用较为广泛。司库奇尤单抗不仅能够快速

缓解中重度银屑病患者的皮损症状，促进皮肤修复，还能有

效降低疾病复发风险[4]。依奇珠单抗能够抑制白细胞介素IL-

17A，有效阻断IL-17介导的炎性反应，在中重度斑块状银屑病

中的应用效果良好[5]。然而，现有银屑病相关研究多聚焦于

疗效及炎症指标的改善，对肝脏安全性的关注相对不足。因

此，本研究以老年中重度斑块状银屑病患者为研究对象，重

点探讨不同生物制剂与他克莫司软膏联合治疗对肝脏酶学指

标水平的影响，旨在为老年患者安全用药提供依据。

1  资料和方法

1.1 一般资料：回顾性选取2022年1月-2024年9月笔者医院

收治的老年中重度斑块状银屑病患者103例，根据治疗方法

不同将患者分为观察组（n=53）和对照组（n=50），评估

者盲法评估各项指标。经沧州市人民医院伦理委员会批准

（批号：K2024-123-03）。纳入标准：①诊断符合《中国

银屑病诊疗指南（2023版）》[6]，银屑病面积与严重性指

数（Psoriasis Area Severity Index，PASI）评分≥10

分，医生整体评估（Physician’s Global Assessment，

PGA）评分≥3分，体表面积（Body Surface Area，BSA）

评分≥10%；②年龄60～75岁；③银屑病病程≥6个月；④

患者依从性良好；⑤病例资料完整。排除标准：①可能影

响生物制剂疗效患者（存在恶性肿瘤、免疫缺陷病毒、乙

型肝炎病毒、结核杆菌感染及严重细菌感染等）；②患炎

症性肠病及其他免疫功能严重低下者；③脓疱型、点滴型

等其他类型银屑病；④严重肝、肾功能障碍；⑤患有精神

疾病或认知功能障碍；⑥有酗酒、药物滥用史。两组患者

一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。

1.2 治疗方法：患者均需保证皮肤清洁，修剪指甲，定期

更换衣物及被罩，并保持清淡饮食，每日涂抹润肤剂保

湿，并予以他克莫司软膏[爱尔兰LEO Laboratories Ltd，

国药准字HJ20181016，0.1%（10 g∶10 mg）]治疗，将药膏

均匀涂抹在患处（完全覆盖），每日涂抹2次，连续12周。

观察组在常规治疗基础上加用依奇珠单抗注射液（美国Eli 

The Effect of Different Biological Agents Combined with Tacrolimus Ointment 
Treatment on Liver Enzyme Levels in Elderly Patients with Moderate-to-Severe Plaque 

Psoriasis
ZHAO Yuanying, QIN Lanying, MA Xueying, ZHOU Jing, WANG Zhengxiang, LAN Hailong

( Department of Dermatology, CANGZHOU People's Hospital, Cangzhou 061000, Hebei, China )

Abstract: Objective  To investigate the efficacy of different biological agents combined with tacrolimus ointment in the 
treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis in elderly patients. Methods  103 elderly patients with moderate-to-severe 
plaque psoriasis admitted to the author's hospital from January 2022 to September 2024 were selected and divided into an 
observation group (n=53) and a control group (n=50) according to diff erent treatment methods. The observation group was 
treated with ixekizumab in addition to conventional treatment, and the control group was treated with secukinumab in addition 
to conventional treatment, for a total of 12 weeks. The clinical effi  cacy, skin barrier function, liver enzyme levels, humoral 
immunity levels, infl ammation levels, and adverse reactions were compared between the two groups. Results  After treatment, 
the stratum corneum hydration of the observation group was significantly higher than that of the control group, and 
the levels of interleukin (IL)-17A, IL-36γ, and neutrophil lymphocyte ratio were signifi cantly lower than those of the 
control group (P＜0.05). There were no statistically signifi cant diff erences in the total eff ective rate, stratum corneum sebum 
content, alkaline phosphatase, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, IgA, IgG, IgM levels, and incidence of 
adverse reactions between the two groups (P＞0.05). Conclusion  The efficacy of ixekizumab or secukinumab combined 
with tacrolimus ointment in the treatment of elderly patients with moderate-to-severe plaque psoriasis is comparable. Neither 
regimen has a signifi cant impact on liver enzyme levels and both have good safety profi les and can eff ectively improve humoral 
immunity levels. However, the ixekizumab combined with tacrolimus ointment regimen is more advantageous in improving 
stratum corneum hydration and reducing infl ammation levels.
Key words: ixekizumab; secukinumab; tacrolimus ointment; plaque psoriasis; liver enzymology
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Lilly and Company，国药准字SJ20190034，80 mg/ml），于第

0周皮下注射160 mg（80 mg注射2次），随后按照每2周80 mg

进行皮下注射治疗，接受12周的治疗。对照组在常规治疗

基础上加用司库奇尤单抗注射液（瑞士Novartis Pharma 

Stein AG，国药准字SJ20190023，1 ml：150 mg），于第

0、1、2、3、4周皮下注射300 mg，随后按照每4周300 mg进

行皮下注射治疗，共计治疗12周。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效：具体评价标准如下。痊愈：PASI评分

降低≥95%；显效：60%≤PASI评分降低＜94%；好转：

30%≤PASI评分降低＜59%；无效：PASI评分降低＜30%[7]。

痊愈、显效、好转合计为总有效。

1.3.2 皮肤屏障功能：分别于治疗前、后，采用MPA580皮

肤测试仪（德国CK公司）测定角质层油脂含量、角质层含

水量。

1.3.3 肝脏酶学指标水平：分别于治疗前、后，采用酶

联免疫吸附试验检测天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate 

Aminotransferase，AST）、碱性磷酸酶（Alkaline 

Phosphatase，ALP）、丙氨酸氨基转移酶（Alanine 

Aminotransferase，ALT）水平。

1.3.4 体液免疫水平：分别于治疗前、后，采用Image 800

免疫分析仪（美国贝克曼库尔特公司）检测免疫球蛋白

（Immunoglobulin，Ig）A、IgG、IgM水平。

1.3.5 炎症因子水平：分别于治疗前、后，采用酶联免疫

吸附试验检测血清IL-17A、IL-36γ水平；采用BC-760CS全

自动血液细胞分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公

司）测定淋巴细胞、中性粒细胞计数，再计算中性粒细胞/

淋巴细胞比值（Neutrophil Lymphocyte Ratio，NLR）。

1.3.6 安全性评价：观察两组患者呼吸道感染、口咽痛、

恶心、腹泻等不良反应情况。

1.4 统计学分析：采用SPSS 26.0统计软件对数据进行分

析，计量资料以（x̄±s）表示，用配对或独立样本t检验。

计数资料以（%）表示，用χ2检验或Fisher精确概率法。以

P＜0.05为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1 临床疗效：两组治疗总有效率比较差异无统计学意义

（P＞0.05），见表2。

                    表2  两组患者临床疗效比较     [例（%）]

组别       痊愈      显效      好转      无效    总有效

观察组（n=53）4（7.55）  14（26.42） 27（50.94）8（15.09）45（84.91）

对照组（n=50）6（12.00）15（30.00） 25（50.00）4（8.00）46（92.00)

t值           1.258

P值           0.262

2.2 皮肤屏障功能：治疗前，两组角质层油脂含量、角质

层含水量比较差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两

组各指标均显著上升（P＜0.05），观察组患者角质层含水

量显著高于对照组（P＜0.05）。见表3。

             表3  两组患者治疗前后皮肤屏障功能比较    （x̄±s）

组别
     角质层油脂含量/（μg/cm2）    角质层含水量/%

        治疗前 治疗后   治疗前      治疗后

观察组（n=53）29.86±4.77 46.39±6.06* 22.82±3.59 35.68±4.53*

对照组（n=50）30.54±5.13 48.24±5.91* 23.17±3.42 33.78±4.11*

t值        0.697 1.567    0.506      2.225

P值        0.487 0.120    0.614      0.028

注：*表示与同组治疗前比较，P＜0.05。

2.3 肝脏酶学指标水平：治疗前、后，两组ALP、ALT、AST

水平比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表4。

2.4 体液免疫水平：治疗前，两组患者IgA、IgG、IgM水平

                                          表4  两组患者治疗前后肝脏酶学指标水平比较                               （x̄±s，U/L）

组别
                          ALP                                 ALT                                  AST

             治疗前              治疗后             治疗前             治疗后             治疗前             治疗后

观察组（n=53） 82.73±16.56 84.26±17.33 28.54±4.16 28.83±4.62 24.18±4.74 24.31±4.95

对照组（n=50） 83.80±18.42 85.47±18.92 27.79±3.89 28.25±4.23 23.92±4.86 24.52±5.16

t值              0.310               0.339              0.944              0.663              0.275              0.211

P值              0.757               0.736              0.348              0.509              0.784              0.833

                                                     表1  两组一般资料比较                                          （例，x̄±s）

组别
            性别  

 年龄/岁    体质指数/（kg/m2）     病程/年 心率/（次/分钟）  收缩压/mmHg 舒张压/mmHg
           男  女     

观察组（n=53） 32  21 66.04±4.49      22.31±2.06      8.72±1.39   86.43±5.79 117.58±11.24 75.28±7.47

对照组（n=50） 38  12 65.62±4.82      22.56±1.97      8.69±1.22   85.74±6.18 119.36±10.27 74.52±8.14

t/χ2值           2.884   0.456           0.629         0.116      0.585     0.838             0.494

P值           0.090   0.650           0.531         0.908      0.560     0.404             0.622
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                                             表5  两组患者治疗前后体液免疫水平比较                               （x̄±s，g/L）

组别
                          IgA                                  IgG                                  IgM

             治疗前             治疗后             治疗前             治疗后             治疗前             治疗后

观察组（n=53） 2.96±0.58 2.57±0.41* 15.26±3.18 12.51±2.62* 0.74±0.18 0.87±0.22*

对照组（n=50） 3.04±0.52 2.49±0.36* 14.94±3.02 11.83±2.24* 0.76±0.19 0.93±0.24*

t值             0.736             1.050              0.523              1.412             0.549             1.324

P值             0.464             0.296              0.602              0.161             0.584             0.189

注：*表示与同组治疗前比较，P＜0.05。

                                              表6  两组患者治疗前后炎症因子水平比较                                    （x̄±s）

组别
                  IL-17A/（pg/ml）                  IL-36γ/（pg/ml）                         NLR

             治疗前             治疗后              治疗前               治疗后   治疗前            治疗后

观察组（n=53） 21.84±3.17 15.49±2.08* 481.52±49.26 368.14±32.73* 2.47±0.24 2.09±0.12*

对照组（n=50） 22.16±2.83 16.71±3.11* 485.47±41.54 382.52±33.96* 2.49±0.21 2.14±0.13*

t值              0.539              2.352               0.439              2.188             0.449             2.030

P值              0.591           0.021               0.662              0.031             0.654             0.045

注：*表示与同组治疗前比较，P＜0.05。

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者IgA、

IgG水平显著下降，IgM水平显著上升（P＜0.05）；但两组

IgA、IgG、IgM水平比较差异无统计学意义（P＞0.05）。见

表5。

2.5 炎症因子水平：治疗前，两组患者IL-17A、IL-36γ、NLR

水平比较差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者

IL-17A、IL-36γ、NLR水平显著下降（P＜0.05），观察组患

者IL-17A、IL-36γ、NLR水平显著低于对照组（P＜0.05）。

见表6。

2.6 安全性评价：治疗过程中，观察组出现2例上呼吸道

感染，1例口咽痛，1例恶心；对照组出现3例上呼吸道

感染，2例腹泻；两组不良反应发生率差异无统计学意义

（P＞0.05）。

3  讨论

斑块状银屑病属于皮肤科常见病症，患者四肢、背部

和头部会出现鳞屑红斑，影响外貌，患者易出现焦虑、烦

躁等不良情绪，严重影响身心健康[8]。他克莫司软膏作为

治疗银屑病的常用药物，能够有效抑制炎性细胞在皮损部

位的聚集，促进皮肤胶原蛋白的合成，有利于皮肤屏障功

能的修复[9]。然而，中重度斑块状银屑病的病情较重，易

反复发作，单用他克莫司软膏难以达到理想疗效，往往需

要联合其他药物进行治疗。近年来，生物制剂在银屑病

临床治疗领域的应用逐渐增多，为患者带来了新的治疗

选择。司库奇尤单抗属于全人源IL-17A拮抗剂，能够有

效抑制趋化因子、炎性因子以及组织损伤介质的释放，

改善红斑、鳞屑、斑块等皮肤症状，缓解患者因外貌受

损、瘙痒等带来的心理压力和社交障碍，进而提高患者

的生活质量[10]。一项关于老年中重度斑块状银屑病患者

的研究[11]发现，司库奇尤单抗联合他克莫司软膏能够有效

降低炎症因子（IL-17A、IL-36γ、NLR、TNF-α）水平，

改善病情，提高生活质量，展现出较高的安全性。张正勇

等[12]研究发现，老年中重度斑块状银屑病患者应用司库奇

尤单抗治疗的效果显著，对肝脏酶学和肾功能指标的影响

轻微，安全性方面表现良好。依奇珠单抗属于人源化单克

隆IgG4抗体，能够高效阻断IL-17A活性，抑制促炎症细胞因

子、趋化因子释放，改善患者银屑病皮损面积，减轻皮肤瘙

痒症状，同时提升生活质量，并有助于缓解不良情绪[13]。郑

淳之等[14]研究发现，依奇珠单抗、阿达木单抗在减轻银屑

病严重程度、提升患者生活质量方面表现良好，然而依奇

珠单抗在改善皮损状况上更具优势，起效更为迅速，能

在治疗早期显著缓解皮损症状。叶珍珍等[15]研究发现，

对司库奇尤单抗应答不良的中重度斑块状银屑病患者改

用依奇珠单抗后，仍能取得良好疗效，且安全性良好。

银屑病患者皮肤的慢性炎症能够导致皮肤正常代谢

失衡，天然保湿因子、脂质以及抗炎因子含量减少，加之

经皮水分丢失增多，角质层含水量下降，从而引发皮肤干

燥、脱屑等表现。本研究发现，两组患者治疗总有效率、

不良反应发生率比较差异无统计学意义，观察组角质层含

水量显著高于对照组，这表明老年中重度斑块状银屑病患

者应用依奇珠单抗或司库奇尤单抗联合他克莫司软膏治疗

的疗效和安全性相当，但依奇珠单抗联合他克莫司软膏治

疗在提升角质层含水量方面更具优势，能够促进受损皮肤

修复。这与吴琼等[16]研究结果相似。在实验性肝纤维化模

型中，IL-17A通过激活核因子-κB和转录激活因子3刺激

Kupffer细胞和肝星状细胞产生IL-6、TNF-α与TGF-β[17]。

IL-17A基因敲除能够减轻急性炎症性肝损伤[18]。本研究发

现，治疗前后两组患者组间及组内ALP、ALT、AST水平比较差

异无统计学意义，提示依奇珠单抗或司库奇尤单抗联合他克

莫司软膏治疗均不会对肝脏酶学指标水平造成明显影响。
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IL-23/辅助性T细胞17（T helper cell17，Th17）途

径在银屑病进程中发挥重要作用，由Th17活化分泌的IL-

17A是银屑病的核心致病因子[19]。IL-17A信号通路的启动

会吸引中性粒细胞蛋白酶激活IL-36γ，IL-36γ可作用于

浸润的髓系细胞及周围组织，刺激TNF-α生成，与IL-17A

发挥协同作用，加重炎症反应。NLR为炎症指标，能够有效

反映银屑病的严重程度。IgA、IgG、IgM等免疫球蛋白水平

是体液免疫状况的重要指标。田敏等[20]研究发现，相较于

单独使用阿维Ａ胶囊，中、重度斑块型银屑病患者应用司

库奇尤单抗联合阿维Ａ胶囊的效果更佳，炎症反应得以缓

解，免疫功能有所改善，具体表现为IL-17、TNF-α、IL-

23、NLR、IgA、IgG水平明显降低，IgM水平明显升高。本

研究也得到类似结果，治疗后，两组患者IgA、IgG水平显

著下降，IgM水平显著上升，但两组间比较差异无统计学意

义；观察组患者IL-17A、IL-36γ、NLR水平显著低于对照

组，提示老年中重度斑块状银屑病患者应用两种治疗方案

后体液免疫水平均能得到有效改善，但依奇珠单抗联合他

克莫司软膏治疗方案对炎症因子水平的改善更具优势。可

能因为司库奇尤单抗可以选择性结合IL-17A，抑制其与

内皮细胞、角质形成细胞中的IL-17受体结合，减少IL-

36γ的生成，抑制银屑病的下游炎性途径；而依奇珠单抗

对IL-17A的亲和力更高（约50～100倍），可能更有效抑制

IL-17A下游炎症因子（如IL-36γ）释放。

综上所述，老年中重度斑块状银屑病患者应用依奇珠

单抗或司库奇尤单抗联合他克莫司软膏治疗的疗效相当，

均不会对肝脏酶学指标水平造成明显影响，安全性较好，

能有效改善体液免疫水平，但依奇珠单抗联合他克莫司软

膏治疗方案在提升角质层含水量及改善炎症因子水平上更

具优势。
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