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甲氨蝶呤皮下注射治疗银屑病专家指导意见
中华医学会皮肤性病学分会银屑病专业委员会

［摘　 要］ 　 甲氨蝶呤（ＭＴＸ）是目前治疗银屑病最有效的传统药物之一，已被广泛用于各型中

重度银屑病的治疗。 近年相关研究显示，与口服 ＭＴＸ 相比，皮下注射 ＭＴＸ 给药

具有明确的优势，其生物利用度及疗效更佳，且显著减少胃肠道等不良反应。 以

皮下注射 ＭＴＸ 的药理作用机制、用于银屑病治疗的临床数据及研究现状为依据，
中华医学会皮肤性病学分会银屑病专业委员会召集相关专家制定本指导意见，目
的是为规范、合理、安全、有效地使用 ＭＴＸ 皮下注射治疗银屑病。
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　 　 银屑病是一种慢性、复发性、炎症性、系统性疾病，临床表现为鳞屑性红斑或斑块，呈局限或广泛分布，可
累及指甲和关节［１］。 遗传免疫是银屑病发病的主要因素，ＩＬ⁃２３ 和 Ｔｈ１７ 细胞相关的免疫通路是银屑病发病

的核心机制［２］。 流行病学研究显示，我国银屑病患者总数超过 ８６０ 万［３］。 甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ， ＭＴＸ）是
目前治疗银屑病最有效的传统药物之一［４］，ＭＴＸ 的疗效及安全性取决于给药途径［５⁃６］。 口服 ＭＴＸ 需要在胃

肠道还原型叶酸载体蛋白（ｒｅｄｕｃｅｄ ｆｏｌａｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ， ＲＦＣ）的作用下被吸收，因此存在肠道吸收饱和以及非线性

药代动力学现象［７⁃８］，较易受到个体差异的影响，而皮下注射的生物利用度更高，耐受性更好［９］。 ２０２３ 年 ４
月，ＭＴＸ 皮下注射液在我国获批上市，用于治疗对其他治疗方法（光疗法、ＰＵＶＡ 和维 Ａ 酸）无充分治疗反应

的成人严重、顽固、致残性银屑病。 本共识以皮下注射 ＭＴＸ 的药理作用机制、用于银屑病治疗的临床数据及

研究现状为依据，为规范、合理、安全、有效地使用皮下注射 ＭＴＸ 治疗银屑病提出如下指导性建议。
１　 指导意见编制方法与过程

本指导意见采用“文献研究法”、“专家共识会议法”制订。 文献研究制定了检索文献的评价与纳排标

准，以“皮下注射”、“甲氨蝶呤”、“银屑病”、“Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ”、“Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ”、“Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ”为关键词，在包括
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ＰｕｂＭｅｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ、知网（ＣＮＫＩ）、万方数据及维普等在内的数据库里检索到截至 ２０２３ 年 ９ 月涉及该

药的指南共识、文献综述、Ｍｅｔａ 分析、ＲＣＴ、队列研究、病例报道等。 对以上文献进行筛选、整理、归纳，形成专

家指导意见初稿，再以访谈、专家共识会议等方式对初稿进行修改和形成指导意见论证稿，召开专家论证会

进行研讨。 根据专家意见反复讨论和修改，最终形成本指导意见。 随着国内外相关研究数据的不断丰富，该
指导意见也将做相应的更新。
２　 ＭＴＸ 的作用机制

２. １　 ＭＴＸ 治疗银屑病的药理机制　 甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ， ＭＴＸ），别名“氨甲蝶呤”、“氨甲叶酸”，分子式

为 Ｃ２０Ｈ２２Ｎ８Ｏ５，分子量为 ４５４. ４５。 ＭＴＸ 是一种叶酸类似物，具有抗增殖、抗炎和免疫调节的作用。 它在胞质

内活化为多聚谷氨酸化甲氨蝶呤（ＭＴＸＰＧ），竞争性地与二氢叶酸还原酶结合，干扰胸腺嘧啶核苷酸和嘌呤

核苷酸的合成，从而抑制包括肿瘤细胞、角质形成细胞以及 Ｔ 淋巴细胞等的异常增殖［１０⁃１１］。 ＭＴＸＰＧ 可有效

抑制 ５⁃氨基咪唑⁃４⁃甲酰胺核糖核苷酸转化酶，从而抑制腺苷脱氨酶、减少内源性抗炎物质腺苷的分解，发挥

有效的抗炎作用［１２］。
２. ２　 皮下注射 ＭＴＸ 的药代动力学 　 ＭＴＸ 可口服、皮下注射或肌注、静脉给药。 胃肠外途径给药时，３０ ～
６０ ｍｉｎ 内达到 ＭＴＸ 血药峰值浓度。 口服给药后不仅吸收速度缓慢，约 １ ～ ２ ｈ 达到峰值浓度，且受到胃肠道

ＲＦＣ 饱和的限制，部分 ＭＴＸ 通过胃肠道细菌代谢失活或经肝脏代谢转化成谷氨酸盐，生物利用度相对较

低［９］。 相关研究显示，单次皮下注射给药 １５ ｍｇ，ＭＴＸ 的最大血药浓度（Ｃｍａｘ）平均为 ０. ８６ μｍｏｌ ／ Ｌ，是同等剂

量口服 ＭＴＸ 的 １. ２９ 倍；与口服相比，ＭＴＸ 皮下注射给药的生物利用度可提高 ３５％以上，且 ＭＴＸ 剂量越大，
生物利用度的差异越显著［１３］。 皮下注射和肌肉注射的生物利用度无明显差异，但肌肉注射部位可出现明显

的疼痛［７］。 因此，２０２０ 年《欧洲 ＥｕｒｏＧｕｉＤｅｒｍ 指南：寻常型银屑病的系统治疗》推荐皮下注射作为 ＭＴＸ 的首

选用药途径［１４］。
３　 ＭＴＸ 皮下注射治疗银屑病的疗效性和安全性证据

欧洲一项多中心、双盲、Ⅲ期随机对照试验（ＲＣＴ）纳入 １２０ 例中重度银屑病患者，分别给予 ＭＴＸ 皮下注

射液（１７. ５ ｍｇ ／周）和安慰剂治疗，结果显示其良好的疗效性和安全性：１６ 周后皮下注射组达 ＰＡＳＩ７５ 患者比

例高于安慰剂组（４０. ７％ ｖｓ． １０％，Ｐ ＝ ０. ００２ ６）；在 ５２ 周的治疗期内，皮下注射 ＭＴＸ 的耐受性良好，且没有

发生严重感染、恶性肿瘤或主要不良心血管事件等［１５］。 另一项埃及与格鲁吉亚的 ＲＣＴ 研究显示，１２ 周后

ＭＴＸ 皮下注射组 ＰＡＳＩ 评分明显低于口服 ＭＴＸ 组［（２. ５５ ± ２. ６） ｖｓ. （１１. ２ ± ６. ２９）， Ｐ ＜ ０. ００１］ ［１６］。 真实世

界研究（ＲＷＳ）进一步证实了皮下注射 ＭＴＸ 的疗效性和安全性。 德国 ＲＷＳ 显示，用药 １２ 周后 ＭＴＸ 皮下注

射组（ｎ ＝ １５７）达 ＰＡＳＩ５０ 患者比例高于口服组（ｎ ＝ ４９）（８０. ９％ ｖｓ． ６５％， Ｐ ＜ ０. ０５），用药 ５２ 周后 ＭＴＸ 皮下

注射组达 ＰＡＳＩ９０ 患者比例高于口服组（３０. ２％ ｖｓ． １３％， Ｐ ＜ ０. ０５）；在观察期内，口服组约 １６％的患者因无

法耐受而停药（８ ／ ４９），而皮下注射组仅有 ４. ５％（７ ／ １５７） ［１７］。 因各种原因（不耐受、治疗失败或个人偏好等）
从口服 ＭＴＸ 转换为皮下注射 ＭＴＸ 后，患者的平均药物生存期延长了 １. ４ 年；由于继发性治疗失败而改用皮

下注射的患者获益更显著，药物生存期平均可延长 １. ９２ 年，提示皮下注射 ＭＴＸ 可以提高药物留存率，避免

或推迟生物制剂的使用［１８］。 目前对于皮下注射 ＭＴＸ 的不良反应，主要为注射操作导致的局部不良反应，如
轻微红疹、水疱或结痂，在外用糖皮质激素（如糠酸莫米松） ３ ～ １０ ｄ 后，皮损消退，未留下色素沉着或

瘢痕［１９⁃２０］。
ＭＴＸ 皮下注射给药亦显示出更快的临床治疗反应、生活质量改善以及更好的依从性。 与口服 ＭＴＸ 相

比，皮下注射 ＭＴＸ 在用药 １２ 周或之前达到 ＰＡＳＩ９０ 者，所需要的时间更短［中位数 ±四分位距：（８ ± ２）周 ｖｓ.
（１０ ± ３）周，Ｐ ＜ ０. ００１］，并降低恶心、呕吐和腹泻等常见不良反应的发生率（２０％ ｖｓ． ３８％， Ｐ ＜ ０. ０５），皮下

注射患者 ＤＬＱＩ 评分平均下降改善程度也更明显（７７. ７％ ｖｓ. ６４. ５％， Ｐ ＜ ０. ０５） ［２１］。 皮下注射 ＭＴＸ 患者具

有更好的依从性，口服 ＭＴＸ 疗效不佳转用皮下注射的患者中，８７％的患者在 ６ 个月后仍在接受治疗［２２］。 另

一项丹麦队列研究显示，１１４ 例从口服 ＭＴＸ 转换为皮下注射 ＭＴＸ 治疗的患者，其胃肠道不良反应的视觉模

拟评分（ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ， ＶＡＳ）显著降低（Ｐ ＜ ０. ０００ １），且 ７９％的患者更倾向于选择皮下注射 ＭＴＸ 治

疗（Ｐ ＜ ０. ０００ １） ［２３］。
近年来，国内外已发布多项推荐皮下注射 ＭＴＸ 用于银屑病治疗的指南共识。 ２０２２ 年全球国际皮肤炎
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症与银屑病组织（ＳＰＩＮ）发布的《银屑病患者甲氨蝶呤给药方案共识》提出，如果出现胃肠道不良反应或疗效

应答不佳，优先将口服 ＭＴＸ 转换为皮下注射给药［２４］；２０２３ 年《中国银屑病诊疗指南》亦指出，“甲氨蝶呤皮

下注射给药可以增加药物生物利用度，减轻胃肠道不良反应” ［４］；２０２３ 年意大利 Ｄｅｌｐｈｉ 共识《甲氨蝶呤治疗

皮肤疾病的真实世界经验》则认为，ＭＴＸ 的优先给药途径是皮下注射［２５］；２０２３ 年美国《甲氨蝶呤治疗儿科患

者炎症性皮肤病：共识治疗指南》也有相关表述，认为胃肠外给药（含皮下注射给药）可能产生更高的生物利

用度，从而提高临床疗效［２６］。
４　 ＭＴＸ 皮下注射的临床应用

４. １　 用药前准备　 包括一般评估、用药前检查等，参考 ２０２２ 年《甲氨蝶呤治疗银屑病应用专家共识》 ［１］。
４. ２　 使用方法　 ２０２２ 年《甲氨蝶呤治疗银屑病应用专家共识》建议，对于健康的成年人，考虑 ＭＴＸ 的起始

剂量为 ５ ～ １５ ｍｇ ／周，若疗效不满意，可每 ２ ～ ４ 周增加 ２. ５ ｍｇ，直至 １５ ～ ２５ ｍｇ ／周的目标剂量。 必要时应增

加剂量，但每周最大推荐剂量一般不应超过 ２５ ｍｇ［１］。 通常建议用药 １２ ～ １６ 周后评估临床反应（以 ＰＡＳＩ 评
分的改善作为疗效的判断标准，ＰＡＳＩ 评分改善达到 ７５％为治疗有效，未达到 ５０％为治疗无效），待病情控制

１ ～ ２ 个月后逐渐减量（减 ２. ５ ｍｇ），直至最小维持剂量（２. ５ ～ ７. ５ ｍｇ ／周） ［１，４］。 通常建议患者在改用皮下注

射 ＭＴＸ 时选择维持和口服 ＭＴＸ 时相同的剂量［２７］。 老年人及肾功能不全者，起始剂量可从 ２. ５ ～ ５ ｍｇ ／周开

始；儿童以 ２. ５ ｍｇ 作为试验剂量，１ 周后如果血常规检查正常，可给予 ０. ２ ～ ０. ４ ｍｇ ／ （ｋｇ·周）的剂量（最大

剂量不超过 ２５ ｍｇ ／周）；计划妊娠者至少停药 ３ ～ ４ 个月后再备孕［１］。
皮下注射的最佳部位：大腿上部或腹部（避开肚脐周围，选择距离肚脐至少约 ２ ｃｍ 的位置［２８］）。 注射步

骤参考 ＭＴＸ 皮下注射液说明书。 首次注射应在医生监督下进行；患者自我给药时，需要有正确注射技术的

指导和培训。 应明确告知患者每周注射 １ 次。
４. ３　 适应证和禁忌证　 适应证：①中重度斑块状银屑病（ＢＳＡ ＞ ３％，ＰＡＳＩ ＞ ３［４］ ）；②红皮病型银屑病、关节

病型银屑病及严重的脓疱型银屑病；③对其他治疗方法（光疗法、ＰＵＶＡ 和维 Ａ 酸）无治疗反应的难治性银

屑病；④皮损累及头部、面部、肢端和 ／或会阴部等特殊部位，严重影响生活质量者［１］。 相关禁忌证参考 ２０２２
年《甲氨蝶呤治疗银屑病应用专家共识》 ［１］。
４. ４　 不良反应监测和处理　 使用低剂量（５ ～ ２５ ｍｇ ／周）ＭＴＸ 相对安全，对于儿童银屑病患者，国内亦有相

关临床报道，提示安全性较高［２９］。 主要的不良反应包括胃肠道反应（如恶心、呕吐、乏力、食欲不振、腹泻、腹
痛等）、脱发（可逆性）、肝酶升高、骨髓抑制等。 对于肝肾毒性，建议用药或加量 ２ 周内检查肝肾功能，之后

每 ２ ～ ３ 个月检查 １ 次；对于肝纤维化，建议每 ３ 个月检查 １ 次Ⅲ型前胶原 Ｎ 端肽（Ｐ３ＮＰ），如果任意 １ 次

Ｐ３ＮＰ ＞１０ ｍｇ ／ Ｌ 或任意 ２ 次 ＞ ８ ｍｇ ／ Ｌ 或 １ 年内 ３ 次 ＞ ４. ２ ｍｇ ／ Ｌ，患者有必要至专科进一步评估肝脏情

况［１］。 骨髓抑制主要表现为白细胞减少、血小板减少、全血细胞减少等，建议用药或加量第 １ 个月每 １ ～ ２ 周

检查 １ 次血常规，之后每 ２ ～ ４ 周检查 １ 次；稳定给药方案 ３ 个月后，每 １ ～ ３ 个月检查 １ 次［１，４］。
长期以来，潜在肝毒性一直是临床使用 ＭＴＸ 时重点关注的问题，而近年发表的证据也提出了新的观点：

２０２２ 年《甲氨蝶呤治疗银屑病应用专家共识》提出，患者使用 ＭＴＸ 后的肝酶升高通常是轻微的，具有自限

性；２０２２ 年的一项系统评价回顾了全球过去 ２０ 年发表的质量较高的临床研究，认为目前仍无明确证据显示

长期 ＭＴＸ 治疗与肝纤维化之间存在因果或剂量依赖关系［３０］；２０２３ 年国外多篇权威综述则提出，ＭＴＸ 的累

积剂量对肝纤维化的发生缺乏预测价值，未来有必要考虑修改简化目前诊疗指南中对 ＭＴＸ 的不良反应监测

要求［３１⁃３２］，但仍需未来更多研究证据的支持。
治疗过程中，一般不需要监测 ＭＴＸ 血药浓度。 若出现不良反应，需要减量或停药。 推荐常规补充叶酸，

可减少不良反应，推荐方案为叶酸 ５ ｍｇ ／周，在 ＭＴＸ 给药 ２４ ｈ 后口服［１］。 ＭＴＸ 过量可能引起骨髓造血系统

的抑制，出现白细胞、血小板等减少，临床出现发热、腹泻、便血、紫癜等表现；怀疑 ＭＴＸ 过量，应立即收治患

者住院，在用药 １ ｈ 内静脉给予亚叶酸钙（１０ ～２５ ｍｇ ／ ｍ２，每 ６ ｈ １ 次，持续至ＭＴＸ 血药浓度水平 ＜０. ０５ μｍｏｌ ／ Ｌ
或血液学异常恢复以及口腔黏膜溃疡愈合为止），同时大量饮水碱化尿液，防止 ＭＴＸ 代谢物在肾小管

沉积［１］。
５　 小结

综上所述，相比口服 ＭＴＸ，皮下注射 ＭＴＸ 治疗银屑病可获得更好的生物利用度和临床疗效，且胃肠道
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等不良反应发生率更低，患者耐受性、依从性更好，为银屑病患者提供了新的系统药物选择。 亦可尝试与生

物制剂联用，与小分子药物如阿普米司特联用，或作为生物制剂使用前的治疗选择，能够推迟生物制剂的使

用，从而减轻患者经济负担，并具有独特的临床应用前景。
参与本指导意见制定专家名单（按姓氏汉语拼音为序）：陈翔（中南大学湘雅医院）、崔勇（中日友好医

院）、陈宏翔（华中科技大学协和深圳医院，华中科技大学同济医学院附属协和医院）、陈柳青（武汉市第一医

院）、丁杨峰（上海市皮肤病医院）、冯燕艳（成都市第二人民医院）、顾恒（中国医学科学院皮肤病研究所）、
何黎（昆明医科大学第一附属医院）、匡叶红（中南大学湘雅医院）、陆前进（中国医学科学院皮肤病研究

所）、刘全忠（天津医科大学总医院）、赖维（中山大学附属第三医院）、刘晓明（华中科技大学协和深圳医

院）、李霞（上海交通大学医学院附属瑞金医院）、吕成志（大连市皮肤病医院）、梁燕华（南方医科大学深圳

医院）、李敏（苏州大学附属独墅湖医院）、路永红（成都市第二人民医院）、马川（北京大学第三医院）、马慧

群（西安交通大学第二附属医院）、涂平（北京大学第一医院）、唐先发（安徽医科大学第一附属医院）、王再

兴（安徽医科大学第一附属医院）、徐金华（复旦大学附属华山医院）、夏汝山（无锡市第二人民医院）、颜克

香（复旦大学附属华山医院）、杨青（山东第一医科大学附属皮肤病医院）、张学军（安徽医科大学第一附属医

院 ／ 皮肤病研究所，苏州大学附属独墅湖医院）、郑捷（上海交通大学医学院附属瑞金医院）、张福仁（山东第

一医科大学附属皮肤病医院）、张锡宝（广州医科大学皮肤病研究所）、郑敏（浙江大学医学院附属第二医

院）、周平玉（上海市皮肤病医院）、赵邑（清华大学附属北京清华长庚医院）、周伏圣（安徽医科大学皮肤病

研究所）
执笔者：唐先发

利益冲突：所有作者均声明无利益冲突

［参　 考　 文　 献］

［１］ 中华医学会皮肤性病学分会银屑病专业委员会． 甲氨蝶呤治疗银屑病应用专家共识［Ｊ］． 临床皮肤科杂志，２０２２，５１（２）：
１０８ － １１７．

［２］ Ｇｈｏｒｅｓｃｈｉ Ｋ， Ｂａｌａｔｏ Ａ， Ｅｎｅｒｂäｃｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＬ⁃２３ ａｎｄ ＩＬ⁃１７ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，３９７
（１０２７５）：７５４ － ７６６．

［３］ 李慧贤，胡丽，郑焱，等． 基于全球疾病负担（ＧＢＤ）大数据的中国银屑病流行病学负担分析［ Ｊ］． 中国皮肤性病学杂志，
２０２１，３５（４）：３８６ － ３９２．

［４］ 中华医学会皮肤性病学分会银屑病专业委员会． 中国银屑病诊疗指南（２０２３ 版） ［ Ｊ］． 中华皮肤科杂志，２０２３，５６（７）：
５７３ － ６２５．

［５］ Ｒｕｔｋｏｗｓｋａ⁃Ｓａｋ Ｌ， Ｒｅｌｌ⁃Ｂａｋａｌａｒｓｋａ Ｍ， Ｌｉｓｏｗｓｋａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｖｓ． ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］． Ｒｅｕｍａｔｏｌ， ２００９，４７（４）：２０７ － ２１１．

［６］ Ｉｓｌａｍ ＭＳ， Ｈａｑ ＳＡ， Ｉｓｌａｍ ＭＮ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｖｅｒｓｕｓ ｏｒａｌ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］． Ｍｙｍｅｎｓｉｎｇｈ Ｍｅｄ Ｊ，２０１３，２２（３）：４８３ － ４８８．

［７］ Ｙａｄｌａｐａｔｉ Ｓ， Ｅｆｔｈｉｍｉｏｕ Ｐ． Ｉｎａｄｅｑｕａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｒ ｉｎｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｏｒａｌ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ： Ｉｓ ｉｔ ｏｐｔｉｍａｌ ｔｏ ｓｗｉｔｃｈ ｔｏ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ？ ［Ｊ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１６，３６（５）：６２７ － ６３３．

［８］ 刘海波，孔庆寿，桑红． 甲氨蝶呤皮下注射治疗应用与展望［Ｊ］． 中华皮肤科杂志，２０２０，５３（６）：４８３ － ４８６．
［９］ Ｃｚａｒｎｅｃｋａ⁃Ｏｐｅｒａｃｚ Ｍ， Ｓａｄｏｗｓｋａ⁃Ｐｒｚｙｔｏｃｋａ Ａ． Ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ⁃ｔｈｅ ｕｐｄａｔｅｄ

ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ［Ｊ］． Ｐｏｓｔｅｐｙ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ａｌｅｒｇｏｌ，２０１４，３１（６）：３９２ － ４００．
［１０］ 张苑菁，张群，杨森，等． 甲氨蝶呤治疗银屑病的临床合理化用药［Ｊ］． 临床皮肤科杂志，２０１９，４８（２）：１２０ － １２３．
［１１］ Ｄｅｒｖｉｅｕｘ Ｔ， Ｆｕｒｓｔ Ｄ， Ｌｅｉｎ ＤＯ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｗｉｔｈ ｃｏｍｍｏｎ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ｆｏｌａｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ，

ａｍｉｎｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｙｌａｓｅ， ａｎｄ ｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ，２００４，５０（９）：２７６６ － ２７７４．

［１２］ Ｃｒｏｎｓｔｅｉｎ ＢＮ， Ｎａｉｍｅ Ｄ， Ｏｓｔａｄ Ｅ． Ｔｈｅ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ａｒｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ［ Ｊ］． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ
Ｂｉｏｌ，１９９４，３７０：４１１ － ４１６．

［１３］ Ｐｉｃｈｌｍｅｉｅｒ Ｕ， Ｈｅｕｅｒ ＫＵ． Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｗｉｔｈ ａ ｐｒｅｆｉｌｌｅｄ ａｕｔｏｉｎｊｅｃｔｏｒ ｐｅｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１４，３２（４）：５６３ － ５７１．

·３１·



ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｆｘｂｘｚｚ. ｐａｐｅｒｏｐｅｎ. ｃｏｍ

［１４］ Ｎａｓｔ Ａ， Ｓｍｉｔｈ Ｃ， Ｓｐｕｌｓ ＰＩ， ｅｔ ａｌ． ＥｕｒｏＧｕｉＤｅｒｍ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｖｕｌｇａｒｉｓ⁃Ｐａｒｔ １： ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｊ Ｅｕｒ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｖｅｎｅｒｅｏｌ，２０２０，３４（１１）：２４６１ － ２４９８．

［１５］ Ｗａｒｒｅｎ ＲＢ， Ｍｒｏｗｉｅｔｚ Ｕ， ｖｏｎ Ｋｉｅｄｒｏｗｓｋｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｅｄ ｄｏｓｉｎｇ ｓｃｈｅｄｕｌｅ ｏｆ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｐｌａｑｕｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ （ＭＥＴＯＰ）： ａ ５２ ｗｅｅｋ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，
ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３８９（１００６８）：５２８ － ５３７．

［１６］ Ａｔｔｗａ ＥＭ， Ｅｌｋｏｔ ＲＡ， Ａｂｄｅｌｓｈａｆｅｙ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｖｅｒｓｕｓ ｏｒａｌ ｆｏｒｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］． Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１９，３２（５）：ｅ１３０５１．

［１７］ Ｒｅｉｃｈ Ｋ， Ｓｏｒｂｅ Ｃ， Ｇｒｉｅｓｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｖｓ． ｏｒａｌ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ： ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ
ｒｅｇｉｓｔｒｙ ＰｓｏＢｅｓｔ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０２１，１８４（４）：７６５ － ７６７．

［１８］ Ｈｏｌｌｙｗｏｏｄ Ａ， Ｏ′Ｋｅｅｆｆｅ Ｃ， Ｂｏｇｇｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｉｎ ａ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ
ｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０２０，１８２（５）：１２９０ － １２９１．

［１９］ Ｐｒｉｅｇｏ⁃Ｒｅｃｉｏ ＣＭ， Ｃａｍａｃｈｏ⁃Ｍａｒｔíｎｅｚ ＦＭ． Ｌｏｃａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ： ｕｎｃｏｍｍｏｎ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．
Ｊ Ｅｕｒ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｖｅｎｅｒｅｏｌ，２０１６，３０（３）：５２３ － ５２４．

［２０］ Ｓａｄｏｇｈｉ Ｂ， Ｋｒäｎｋｅ Ｂ， Ｃｅｒｒｏｎｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｕｓｕａｌ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｔ ｓｉｔｅ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｗｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ
ａｎｄ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｄｅｒｍ Ｖｅｎｅｒｅｏｌ，２０２１，１０１（１１）：ａｄｖ００５９３．

［２１］ Ｄｏｇｒａ Ｓ， Ｓｉｎｇｈ Ｎ， Ｋｕｍａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｏｒａｌ ｖｅｒｓｕｓ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］． Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２２，３５（８）：ｅ１５６５６．

［２２］ Ｖｉｄａｌ Ｄ， Ｓａｌｌｅｒａｓ Ｍ， Ｒｏｍａｎí Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｌｆ⁃ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｌａｑｕｅ⁃
ｔｙｐｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｅｕｒ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｖｅｎｅｒｅｏｌ，２０１６，３０（１１）：ｅ１３１ － ｅ１３２．

［２３］ Ｆｒａｅｓ Ｄｉｅｒｎæｓ ＪＥ， Ｋｒｏｍａｎｎ ＣＢ， Ｂｏｅｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｈｅｎ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ ｏｒａｌ ｔｏ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐａｉｒｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０２２，８７ （４）：
９２０ － ９２２．

［２４］ Ｖａｎ Ｈｕｉｚｅｎ ＡＭ， Ｍｅｎｔｉｎｇ ＳＰ， Ｇｙｕｌａｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｅＤｅｌｐｈｉ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｒｅａｃｈ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｄｏｓｉｎｇ ｒｅｇｉｍｅｎ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］． ＪＡＭＡ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０２２，１５８（５）：５６１ － ５７２．

［２５］ Ｄａｍｉａｎｉ Ｇ， Ａｍｅｒｉｏ Ｐ， Ｂａｒｄａｚｚｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ａｎ Ｉｔａｌｉａｎ
ｄｅｌｐｈｉ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ［Ｊ］． Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｔｈｅｒ （Ｈｅｉｄｅｌｂ），２０２３，１３（６）：１２１９ － １２４１．

［２６］ Ｓｉｅｇｆｒｉｅｄ ＥＣ， Ａｒｋｉｎ ＬＭ， Ｃｈｉｕ ＹＥ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ： Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０２３，４０（５）：７８９ － ８０８．

［２７］ Ｂｅｌｌｏ ＡＥ， Ｐｅｒｋｉｎｓ ＥＬ， Ｊａｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］． Ｏｐｅｎ Ａｃｃｅｓｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１７，９：６７ － ７９．

［２８］ Ｂｅｒｔｅａｕ Ｃ， Ｆｉｌｉｐｅ⁃Ｓａｎｔｏｓ Ｏ， Ｗａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ， ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ， ａｎｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｏｎ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ［Ｊ］． Ｍｅｄ Ｄｅｖｉｃｅｓ （Ａｕｃｋｌ），２０１５，８：４７３ － ４８４．

［２９］ 顾洋，王召阳，向欣，等． 甲氨蝶呤治疗儿童重度斑块型银屑病的疗效及对炎症因子的影响［ Ｊ］． 中国皮肤性病学杂志，
２０１９，３３（８）：８９０ － ８９４．

［３０］ Ｂｉｃｈｅｎａｐａｌｌｙ Ｓ， Ｋｈａｃｈａｔｒｙａｎ Ｖ， Ｍｕａｚｚａｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］． Ｃｕｒｅｕｓ，２０２２，１４（１０）：ｅ３０９１０．

［３１］ Ｄｉ Ｍａｒｔｉｎｏ Ｖ， Ｖｅｒｈｏｅｖｅｎ ＤＷ， Ｖｅｒｈｏｅｖｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｙｔｈ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２３，１９（２）：９６ － １１０．

［３２］ Ａｔａｌｌａｈ Ｅ， Ｇｒｏｖｅ ＪＩ， Ｃｒｏｏｋｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｍａｙ ｂｅ ｏｖｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｄ
［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２３，７８（５）：９８９ － ９９７．

［收稿日期］ 　 ２０２３⁃ ０７⁃ ２４　 ［修回日期］ 　 ２０２３⁃ １０⁃ ０８

·４１· 中国皮肤性病学杂志 ２０２４ 年 １ 月第 ３８ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｅｒｍ Ｖｅｎｅｒｅｏｌ，Ｊａｎ. ２０２４，Ｖｏｌ. ３８，Ｎｏ. １


	目录
	摘要
	１　指导意见编制方法与过程
	２　ＭＴＸ 的作用机制
	３　ＭＴＸ 皮下注射治疗银屑病的疗效性和安全性证据
	４　ＭＴＸ 皮下注射的临床应用
	５　小结
	参考文献

