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摘要：银屑病是一种遗传、免疫等多种因素介导的慢性炎症性全身性疾病，其特征是红色斑块和银白色鳞屑。近年来随着靶向药物的研发

不断发展，已有多种生物制剂投入市场,旨在对银屑病的治疗提供一种全新的选择。目前认为 IL23-IL17 细胞因子轴在银屑病的发病机制中

起到重要作用，本文将从两种药物的临床试验以及安全性等方面系统阐述 IL-17A 抑制剂治疗中重度斑块性银屑病的疗效。为中重度银屑病

提供靶向治疗策略。 
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银屑病是一种慢性炎症性疾病，其特征为界限分明的红色斑快

和鳞状皮肤病变，并伴有全身表现。是一种具有临床异质性的疾病，

并具有明确定义的临床亚型，包括寻常型银屑病、点状银屑病和脓

疱性银屑病。其中慢性斑块型最常见（约占 85-90%）[1]，临床表现

包括边界清晰、对称的红斑斑块，上覆的银白色鳞屑。常见的受累

部位包括头皮、肘部、膝盖和背部骶前区。指甲受累最为常见。此

外大约有 30%的患者会出现银屑病关节炎。银屑病被世卫组织列为

最严重的非传染性疾病之一，全球大约有 2-3%的患者受到影响。

Ghoreschi K, Balato A 等发现，银屑病病变是由 IL-23/IL-17 途径的

免疫介质引起的表皮角质形成细胞过度增殖和分化紊乱所引起[2]。

具体发病机制目前学界尚无定论。 

1.治疗方法与优劣 

传统治疗银屑病的方法主要包括局部外用治疗、物理治疗及系

统治疗。局部外用药物作为银屑病的基础治疗，可以一定程度上控

制皮损的炎症反应降低系统用药的剂量，治疗的持续时间主要取决

于药物的效果和不良反应，目前主要包括糖皮质激素、角质促成剂

及松解剂、维甲酸类、维生素 D3 衍生物等。物理治疗包括 UVB 光

疗(phototherapy)和光化学疗法（PUVA）[3]等；此外，有研究表明，

中医浴疗(TCMBT)联合紫外线照射治疗银屑病的临床效果和安全性

优于单独紫外照射[4]。复发、病程迁延的患者疗效一般，有相当一

部分患者对传统治疗表现出疗效差、不耐受或有禁忌症[5]。近年来，

随着靶向药物的研究不断取得突破，生物制剂为治疗中重度银屑病

提供了新的选择。截止目前已有四大类生物制剂被美国食品药品监

督管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准用于中重度斑块

型银屑病的治疗[6]。针对肿瘤坏死因子α（阿达木单抗、依那西普

和英夫利昔单抗）和 IL-12、IL-23 的“双靶向”生物制剂（乌司

奴单抗）有效改善了中重度银屑病患者的病情。然而，部分患者对

这些生物制剂不敏感，药效随着时间推移逐渐减弱，以至于无法达

到最高清除率[7]。此外还有 IL-17 抑制剂和 IL-23 抑制剂二者在银

屑病的治疗中效果总体相比传统的 TNF-α抑制剂更为确切[8]。 

2.白细胞介素-17 

大量的临床及实验研究证明，IL-23 /IL-17 细胞因子轴在银屑

病的发病中处于关键地位，在具有遗传易感性人群中，银屑病的实

际发病可由刺激因素触发，如轻度机械创伤、上呼吸道链球菌感染、

压力、晒伤或某些全身性药物（如β受体阻滞剂、锂、抗疟药）[9]。

这些刺激物可激发白细胞介素（IL）-23 的产生，诱导多种细胞因

子（包括 IL-17），进而直接或通过次级介质改变角质形成细胞和其

他皮肤组织细胞的功能。目前认为，银屑病是一种 T 细胞介导的系

统性疾病，而近年来医学界也逐渐认识到 IL-23/IL-17 细胞因子轴

在银屑病中的重要作用[10]。IL-17A，通常称为 IL-17，属于 IL-17

家族，包括从 IL-17A 到 IL-17F 的六个配体[11]。IL-17 作用于表皮

角质形成细胞产生前馈炎症反应，从而放大驱动成熟银屑病斑块形

成的主要信号;IL-22、IL-19 和 IL-36 作为对 IL-17 的应答，促进表

皮增生的发展，使皮肤出现增厚、鳞屑状外观[12]。银屑病在治疗后

血清及组织中 IL-17 含量明显下降也进一步提示 IL-17 在银屑病的

发病机制中起到关键作用[13]。在相同类型的细胞因子中 IL-17 为首

个被发现的配体且相关性最高，因此在目前的研究中应用最为广

泛。目前直接针对 IL-17 的生物制剂有近 10 种，其中有两种

IL-17 单抗已在国内上市。 

3.司库奇尤单抗（secukinumab） 

司库奇尤单抗（Secukinumab）是一种全人类单克隆抗体，可选

择性中和白细胞介素 17A，2015 年在加拿大和美国获得批准，是首

个应用于银屑病治疗的 IL-17 抑制剂，白细胞介素 17A 是参与银

屑病发展的关键细胞因子。在银屑病的全谱中显示出持久的疗效和

安全性，目前其适应症包括斑块型银屑病、关节病型银屑病及强直

性脊柱炎。 

3.1 与乌司奴单抗相比 

CLEAR 是一项 3b 期、头对头、随机、双盲研究。用于比较司

库奇尤单抗与乌司奴单抗有效性与安全性的差异。该研究共纳入

676 名受试者以 1：1 的比例随机分配分别皮下注射司库奇尤单抗

300mg 或乌司奴单抗。在第 16 周，主要终点比基线牛皮癣面积和

严重程度指数（PASI）评分（PASI 90）改善 90%以上。结果显示：

司库奇尤单抗（79.0%）优于乌司奴单抗（57.6%）在第 16 周，与

基线 PASI 评分相比，司库奇尤单抗（44.3%）比乌司奴单抗（28.4%）

增加明显。与乌斯奴单抗（20.6%）相比，第 4 周基线 PASI 评分的

改善率为 75%以上，优于司库奇尤单抗（50.0%）。以上差异均具有

统计学意义（P< .0001）二者的安全性相当，并且与司库奇尤单抗

的 III 期研究结果一致[14][15]。 

3.2 与依那西普相比 

ERASURE 和 FIXTURE 是两项 3 期，双盲研究，总共纳入的

2044 名中重度患者。在 ERASURE 研究中随机纳入 738 名患者，在

FIXTURE 研究中随机纳入 1306 名患者;以 300mg 或 150mg 的剂量

皮下注射司库奇尤单抗（每周给药一次，持续 5 周， 之后每 4 周

给药一次）、安慰剂或依那西普（前 12 周每周给药两次，每次 50mg，

之后每周一次），在第 12 周达到 PASI 75 标准的患者比例与安慰剂

或依那西普相比，每次塞库尼单抗剂量高于安慰剂或依那西普。结

果显示：两项研究在第 12 周达到 PASI 75 标准以及皮肤病生活质量

指数（DLQI）的患者比例均高于安慰剂组[16][17]。 

3.3 司库奇尤单抗的长期安全性 

Kerkhof 等报告了 10 项 II 期/III 期随机、双盲、安慰剂对照的

司库奇尤单抗治疗银屑病的研究的安全性数据，汇总分析提供了对

3993 名 52 周以上中度至重度斑块型银屑病患者塞库单抗安全性的

全面回顾。在最初 12 周内观察到的感染和感染失衡仅限于非严重

感染。在整个 52 周内，司库奇尤单抗组总不良事件的暴露调整后

发生率与依那西普相当，服用司库奇尤单抗的患者未观察到剂量依

赖性。在前 12 周和整个 52 周的治疗期间，严重不良事件在各治疗

组中的发生率都很低，很少有不良事件导致停药。其中一名 66 岁

男性因出血性中风而死亡（mace）该患者具有两个以上已知的 mace 

风险因素，被认为与药物无关，在最初 12 周内，司库奇尤单抗 300 

mg、150 mg 和依那西普组的感染率具有可比性，且高于安慰剂组。



 

综  述 

 284 

医学研究 

司库奇尤单抗治疗组的感染率失衡比安慰剂治疗组轻中度鼻咽炎

和以及呼吸道感染的风险更高。52 周期间，300 mg 和 150 mg 治疗

组在安全性方面与前者相似；综合分析表明司库奇尤单抗在中重度

银屑病受试者中表现出良好的安全性[18]。 

4.依奇珠单抗(Ixekizumab) 

依奇珠单抗（ixekizumab）是一种人源化单克隆免疫球蛋白 IgG4

抗体，通过特异性结合和抑制 IL-17A 起作用，从而抑制下游导致

银屑病的炎症变化以及趋化因子的释放，于 2016 年 3 月被 FDA 批

准上市，与 2019 年 9 月由 NMPA 批准在我国上市用于中重度斑块

型银屑病的治疗。此外，依奇珠单抗还被批准治疗银屑病关节炎。

不良事件主要包括鼻咽炎、上呼吸道感染、注射部位反应和头痛。 

4.1 与司库奇尤单抗相比 

迄今为止，对于生物制剂使用者长期治疗模式的临床研究十分

有限，Andrew 等报告了一项基于临床数据的回顾性研究，比较了斑

块型银屑病患者 24 个月内依奇珠单抗与司库奇尤的治疗模式。该

研究共包括 471 名依奇珠单抗和 990 名司库奇尤单抗的使用者。结

果显示：与司库奇尤单抗相比，使用依奇珠单抗的患者非持久性风

险降低 20%，停药风险降低 17%，在为期 24 个月的治疗中，依奇

珠单抗使用者表现出更好的持久性和依从性与持久性，并且停药风

险要低于司库奇尤单抗使用者[19]。 

4.2 临床应用与不良事件 

一 项 随 机 、 双 盲 、 安 慰 剂 和 活 性 对 照 的 3 期 临 床 试 验

（UNCOVER-1）回顾了关于依奇珠单抗治疗中重度斑块型银屑病

患者的疗效和安全性。在试验中，1296 名中重度银屑病患者按 1:1:1

的比例随机分配，分为每 2 周（80Q2W）、80mg 每 4 周一次（80Q4W）

或安慰剂组接受治疗。依奇珠单抗组的患者接受 160 毫克起始剂量

治疗。结果显示：到第 12 周时，80 mg Q2W 和 80 mg Q4W 的依奇

珠单抗组在统计学的结果上显著优于安慰剂组。依奇珠单抗 Q2W

和 Q4W 组达到 PASI 75 的患者比例分别为 89.1%和 82.6%，而安慰

剂组为 3.9%（P＜0.001）。治疗期间最常见的不良反应是鼻咽炎和

注射部位反应。治疗引起的大多数不良事件的严重程度为轻度或中

度，大多数患者可继续接受药物治疗 。依奇珠单抗 Q2W 和依奇珠

单抗 Q4W 在 12 周时念珠菌感染的患者比例分别为 0.9%和 0.6%，

而安慰剂为 0.5%。使用依奇珠单抗 Q2W、依奇珠单抗 Q4W 或安慰

剂的患者的严重不良事件发生率分别为 1.4%、2.8%和 1.2%[20]。 

4.3 与依那西普相比 

UNCOVER-2 与 UNCOVER-3 是两项前瞻性、双盲、多中心的

研究，用于评价依奇珠单抗的疗效是否优于 TNF-α抑制剂依那西

普。试验包含 1224 名患者，按 2:2:2:1 的比例随机分配为接受 80 mg

依奇珠单抗 Q2W 组、80 mg 伊克珠单抗 Q4W 组和 50 mg 依那西普

每周两次组。结果表明：12 周的依奇珠单抗 80 mg Q2W 组和 80 mg 

Q4W 组在统计学上疗效显著优于安慰剂；达到 PASI 75 的患者比例

分别为 89.7%和 77.5%。依奇珠单抗 80 mg Q2W 和 Q4W 组在第 12

周达到 PASI 75 和 sPGA 0 或 1 的患者比例在统计学方面显著优于与

依那西普每周两次服用 50 mg 组，（P＜0.0001）。UNCOVER-3 所采

用的试验方法与 UNCOVER-2 大致相同。1346 名患者分别以 2:2:2:1

的比例随机分配为 4 组（80 mg 依奇珠单抗 Q2W 组、80 mg 依奇珠

单抗 Q4W 组、50 mg 依那西普每周两次组或安慰剂组）与之前的

UNCOVER 试验一样，依奇珠单抗组的患者接受 160 毫克起始剂量

治疗，随后接受 80 毫克的 Q2W 或 Q4W 剂量。使用依那西普或依

那西普安慰剂的患者在 0 至 11 周每周接受两次皮下注射，而接受

依奇珠单抗或伊克珠单抗安慰剂的患者在第 0 周接受两次皮下注射

（起始剂量），在第 2、4、6、8 和 10 周各接受一次皮下注射。结

果与 UNCOVER-2 大致相同：依奇珠单抗 80 mg Q2W 和 Q4W 组在

第 12 周达到 PASI 75 和 sPGA 0 或 1 的患者比例在统计学方面具有

显著优势（P＜0.0001）。依奇珠单抗 Q2W 和 Q4W 组达到 PASI 75

的患者比例分别为 87.3%和 84.2%。服用安慰剂的患者比例为 7.3%

（P＜0.0001）。依奇珠单抗 80 mg Q2W 和 Q4W 组在第 12 周达到

PASI 75 和 sPGA 0 或 1 的患者比例在统计学方面显著优于与依那西

普每周两次服用 50 mg 组，（P＜0.0001）[20]。 

5.总结与展望 

IL-17A 抑制剂在治疗银屑病方面疗效、安全性 和耐受性良好，

两种生物药物首次批准作为系统治疗中重度银屑病的一线药物反

映了依奇珠单抗和司库奇尤单抗在临床试验中显示出良好的安全

性和显著的疗效，有望彻底改善中重度银屑病患者的生活质量。这

两种生物制剂都可以解决以前传统治疗方案疗效不佳或患者对药

物不耐受等问题。抗 IL-17 药物有望开创银屑病治疗的新纪元，使

得 PASI 90 甚至 PASI 100 成为新的治疗目标。目前对于生物制剂治

疗银屑病的探索仍处于早期阶段，需要大量样本与试验报告以及细

致的评估与应用。医生作为先行者，需加强银屑病人的规范化治疗

并定期随访。 
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