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郭佳敏  谭献  常伟  张昕  王生通讯作者 

(华北理工大学附属唐山市工人医院  唐山  063000) 

摘要：特应性皮炎（atopic dermatitis,AD）是一种常见的慢性瘙痒性和炎症性皮肤病。其中大部分病情轻至中度，主要治疗方法为局部外用

药物。克立硼罗软膏是一种磷酸二酯酶 4（phosphodiesterase 4(PDE4)）抑制剂，于 2020 年在我国获批用于轻中度特应性皮炎的局部外用治

疗，临床疗效好，安全性高，不良反应少，患者可耐受。本文通过查阅相关国内外文献，对克立硼罗治疗 AD 的最新研究进展作一综述。 

关键词：特应性皮炎；治疗；PDE4 抑制剂；克立硼罗 

 

AD 是一种常见的慢性瘙痒性炎症性皮肤病，影响大约 15-30%

的儿童和 2-10%的成人，其患病率正在增加[1]。AD 的发病机制较为

复杂，至今尚未完全阐明。该病由皮肤屏障损害和以 2 型炎症增强

为特征的异常免疫反应之间的相互作用介导所致[2]。以往治疗方法

包括局部外用糖皮质激素（topical corticosteroids,TCS）、局部外用钙

调磷酸酶抑制剂（topical calcineurin inhibitors,TCI）等，不良反应较

多。克立硼罗是美国辉瑞公司研发的药膏，具有调节免疫功能、抑

制炎症细胞因子合成的作用。在我国、澳大利亚、加拿大、欧盟和

以色列等多个地区批准用于≥2 岁轻中度 AD 患者。在黎巴嫩和美

国，被批准用于 3 个月大以上的患者[3]。 

药效学 

PDE4 在 AD 的发病过程中起着重要作用。Dong C 等在细胞培

养中，发现 benzoxaborole PDE 抑制剂抑制了 TNF-α、IL-23、IL-17、

IFN-γ、IL-4、IL-5、IL-13 和 IL-22 的释放，而这些细胞因子导

致了 AD 患者皮肤结构和屏障功能的病理改变以及免疫调节失调[4]。

该发现证实了 PDE4 作为 AD 患者的治疗靶点，并证明了局部抑制

PDE4 可调节 AD 患者的关键免疫通路和表皮通路机制。 

克立硼罗是一种 PDE4 抑制剂，通过抑制 PDE4 增加的 cAMP

来控制炎症[5]。克立硼罗具有苯氧基苯并恶硼骨架，硼部分对 pde4

抑制活性很重要，事实上，将硼部分替换为碳部分(与氧或羟基结合)

会导致有效的酶抑制作用丧失[6]。 

临床疗效 

Joel 等[7]在美国进行了两项 III 期临床研究，这两项研究设计相

同、多中心、随机、双盲、对照，纳入标准为 AD 病情轻至中度，

患者年龄大于等于 2 岁，受累体表面积（BSA）大于等于 5%等，

其中试验 AD-301 纳入 763 例，试验 AD-302 纳入 764 例，均以 2:1

随机分配，每天两次涂抹外用药物，随访 4 周。结果显示，克立硼

罗组获得成功的患者多于对照组，分别为克立硼罗组 32.8%和

31.4%，安慰剂组 25.4％和 18％。完全没有皮疹 ISGA 评分为 1 的

患者的百分比结果为，克立硼罗组 51.7%和 48.5%，对照组 40.6%

和 29.7%。治疗第 8 天的时候，克立硼罗可改善疾病严重程度，减

少患者的症状和体征，减轻痒感。瘙痒严重影响患者的生活质量，

并且瘙痒-搔抓循环会加重 AD 的症状和体征，因此缓解痒感对 AD

治疗来说非常重要。 

在一项 IV 期开放标签研究中[8]，评估了克立硼罗在 3 个月至<24

个月轻至中度 AD 婴儿中的有效性。该项研究的患者来自美国、加

拿大和澳大利亚三个国家的 30 个研究地点，共纳入 137 名婴儿，

平均年龄为 13.6 个月。这些婴儿每天两次接受克立硼罗治疗，持续

28 天。在这个研究人群中，20.0%的患者在第 8 天（基线后第一次

评估）获得 ISGA 成功，30.2%的患者在第 29 天获得 ISGA 成功此

外，40.7%的患者在第 8 天达到清晰或几乎清晰的 ISGA，47.3%的

患者在第 29 天达到清晰或几乎清晰的 ISGA。研究结果表明克立硼

罗对轻度至中度 AD 婴儿（3 个月至<24 个月）有效，并且疗效和 2

岁以上的类似。 

最近在一项针对中国轻度至中度 AD 儿童的疗效观察中评估了

克立硼罗治疗的疗效，相较于丁酸氢化考的松乳膏，克立硼罗治疗

成功率高，且达到治疗成功标准的时间短，治疗 2 周后，ISGA 评

分减少[9]。以上结果表明，克立硼罗治疗儿童轻中度 AD 效果较好。

另有一项研究表明轻至中度 AD 患者联合序贯使用 0.05%地奈德乳

膏与 2%克立硼罗软膏临床疗效好，值得临床推广应用[10]。遗憾的

是，目前尚未查询到中国成人使用克立硼罗的相关文献报道。 

安全性 

一项 meta 分析[11]纳入了 2002 年至 2020 年间，涵盖 I 期、II 期、

III 期临床试验，使用 2%克立硼罗的 7739 名 2 岁以上的患者，安

全性结果显示，在对偏倚风险低且不清楚的研究的全球分析中，

PDE4 抑制剂局部治疗与载体治疗在全球治疗紧急不良事件中没有

差异（相对风险=0.99;95%CI，0.87-1.14;P=0.94）或出现严重紧急

不良事件（相对风险=0.92;95%CI，0.39–2.20;P=0.86）。在低偏倚

风险研究的亚分析中，与载体相比，PDE4 抑制剂的特应性皮炎加

重率降低（相对风险=0.62;95%CI，0.39-0.98;P=0.04），应用部位疼

痛风险得到确认（相对风险=2.59;95%CI，1.27–5.28;P=0.01）。表

明 PDE4 抑制剂治疗在紧急不良事件或严重紧急不良事件发生率方

面与安慰剂治疗没有差异。 

在克立硼罗 IV 期临床试验中[12]，描述了克立硼罗在<2 岁 AD

婴儿中的首次临床研究，在整个研究人群(N=137)中,报告了 88 例

(64.2%)药物不良事件，其中 98.9%被评为轻度或中度。报告了 22

例患者(16.1%)的治疗相关不良事件。最常报告(≥5%)的药物不良事

件是“发热”(9.5%)、“上呼吸道感染”(7.3%)、“腹泻”(7.3%)、“特

应性皮炎”(6.6%)、“皮炎尿布”（6.6%）和“咳嗽”（5.5%）。最常

报告(≥2.5%)治疗相关治疗区域不良事件是“应用部位疼痛”

(N=5;3.6%),“应用部位不适”(N=4,2.9%)和“红斑”(N=4;2.9%)。以

上说明克立硼罗耐受性良好，治疗相关不良事件发生率低。 

克立硼罗 vs 其他药物 

一项 Meta 分析[13]配校正间接比较方法，比较了克立硼罗与 TCI

治疗轻至中度 AD 的疗效，结果表明在≥2 岁的轻中度 AD 患者中，

2%的克立硼罗比 1%的吡美莫司或 0.03%的他克莫司达到 ISGA 评

分改善的概率更大。与 0.1%他克莫司进行比较是不可行的，因为

2%克立硼罗和 0.1%他克莫司的随机对照试验之间的重叠有限。 

Sharon Zhao 和 Austin Hwang 等做了一项系统研究[14]，比较了

用于治疗儿童特应性皮炎的各种局部药物的安全性和不良反应。该

项研究纳入了截止 2022 年 3 月的实验数据，其中 15845 名儿科患

者接受他克莫司治疗，12851 例接受吡美莫司治疗，3539 例接受

TCS，700 例接受克立硼罗治疗，202 例接受迪高替尼治疗。他克莫

司试验的安全性数据报道良好，最常报告的不良事件是烧灼感、瘙

痒和皮肤感染。纳入了两项纵向队列研究，一项针对他克莫司，一

项针对吡美莫司，发现儿童使用 TCI 没有显著增加恶性肿瘤的风险。

在 TCS 试验中，皮肤萎缩被确定为不良事件，而其他药物则没有。

药物的全身不良事件主要是常见的儿童疾病。该研究讨论的数据支

持使用非类固醇药物（他克莫司、吡美莫司、克立硼罗、迪高替尼）

作为治疗小儿 AD 的安全选择，不良事件最少，尽管与 TCS 研究相

比，大量 TCI 研究报告了烧灼感和瘙痒。在治疗时应考虑幼儿对这

些不良事件的耐受性。 
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克立硼罗是一种局部用药，治疗轻中度 AD 失败的原因，在很

大程度上是由于依从性不高而导致的。一项来自以色列的真实世界

研究发现[15]，虽然克立硼罗用于轻度至中度 AD（ISGA 评分 2-3），

但在其研究中观察到相对较高的患者比例（38.5%）在前 5 年的治

疗模式提示中度至重度 AD。此外，在开始使用克立硼罗的前一年，

几乎 1/3 的患者使用了 2 个或更多的高效 TCS，超过一半的患者至

少被皮肤科医生看了两次。也许，作为一种新的治疗方式，该药物

只有在熟悉的 TCS/TCI 治疗失败后才被医生考虑或者被患者接受。 

结语：作为中国唯一批准可用于治疗儿童及以上年龄 AD 的外

用药物，克立硼罗显示出良好的安全性及有效性。克立硼罗除治疗

轻中度 AD 外，还可有效治疗外阴白斑，改善外阴皮肤的症状和病

理变化[16]。还可用于治疗银屑病，已有病例报告详细介绍了克立硼

罗在面部和间擦性银屑病以及掌跖银屑病中的成功，在应用部位没

有皮肤不良反应的报告[17]。鉴于银屑病的皮肤屏障保持完整，在银

屑病中使用克立硼罗可能会导致皮肤刺激率低于特应性皮炎。除

外，还可用于脂溢性皮炎、斑秃、白癜风等皮肤科相关疾病。随着

对克立硼罗研究深入，其或许在皮肤科会有更广泛的应用前景。 
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