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摘要 银屑病是一种慢性炎症性皮肤病,免疫细胞成分和细胞因子均在银屑病的发病中发挥了重要作用.近年来,
靶向作用于TNF-α, IL-12/23, IL-17, IL-23的生物制剂, 在中重度银屑病的治疗中有着广泛应用. 本文对生物制剂

治疗银屑病的研究进展进行了综述, 主要包括药物种类、安全性、药物失效与药物停用、联合用药、疗效预测

与药物转换、新药与基础研究进展等方面, 为该领域的发展, 如联合治疗、新药研究等方面提供参考. 最后, 对

北京协和医院皮肤科在银屑病的基础研究及临床诊疗等方面的工作进行了综述.
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银屑病是一种慢性炎症性皮肤病, 典型表现为边

界清楚的红斑, 表面覆盖有银白色鳞屑, 常累及头皮

和四肢伸侧, 也可累及手掌、足底、指甲、生殖器等

部位
[1,2]. 银屑病严重影响病人的生活质量, 并且与焦

虑、抑郁、物质相关障碍, 特别是对酒精和尼古丁的

依赖密切相关
[3]. 局部治疗和光疗对多数轻度、中度

的银屑病可以较好控制, 但对于中重度银屑病的治疗

可能不够.
银屑病是由遗传因素与环境因素的复杂相互作用

引起的, 可导致皮肤中树突状细胞的激活和T细胞的

分化. 这些T细胞继而产生细胞因子, 诱导角质形成细

胞过度增殖, 导致银屑病的特征性皮损. 固有免疫反应

和适应性免疫反应均与银屑病的病理生理机制有关,
树突状细胞、巨噬细胞、Th17细胞、Th1细胞等细胞

成分, 及TNF-α, IL-23, IL-12, IL-17A等细胞因子, 均在

银屑病的发病中发挥作用. 靶向作用于TNF-α及白细

胞介素的生物制剂, 可以对细胞因子网络进行干预,
已经成为治疗银屑病的有效思路. 通过抗体或可溶性

受体中和或阻断这些细胞因子, 为中重度银屑病的治

疗带来了一场革命.

1 种类、安全性、孰优孰劣

截至目前, 已有四大类(TNF-α抑制剂、IL-12/23抑
制剂、IL-17抑制剂、IL-23抑制剂)、11种生物制剂被

美国食品药品监督管理局(Food and Drug Administra-
tion, FDA)批准用于中重度斑块型银屑病的治疗(表1).
2019年, 美国皮肤病学会(American Academy of Der-
matology, AAD)与国家银屑病基金会(National Psoria-
sis Foundation, NPF)联合指南对生物制剂在中重度银
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屑病的治疗提供了相应的推荐
[4]. 除较新的培塞利珠

单抗(2018年获FDA批准), 其他10种生物制剂的单药

治疗均被推荐用于成人的中重度斑块型银屑病
[4].

生物制剂用于治疗中重度斑块型银屑病常见的副

反应包括注射部位反应、上呼吸道感染、尿路感染、

真菌感染、单纯疱疹病毒感染等. 特殊人群需要谨慎

评估后使用, 包括既往感染史(结核、乙肝、丙肝、艾

滋病等)、恶性肿瘤(包括实体瘤和淋巴网状恶性肿

瘤)、减毒活疫苗使用、脱髓鞘疾病、心力衰竭、炎

症性肠病等
[4,5]. 自2003年FAD批准生物制剂用于银屑

病的治疗至今, 仍不足20年, 生物制剂的远期风险、长

期安全性仍需关注. 例如, 依法利珠单抗是一种抗

CD11a的生物制剂, 于2003年由FDA批准用于银屑病

的治疗, 因发现可能再活化John Cunningham病毒(JC
病毒), 导致进行性多病灶脑白质病

[6,7], 欧洲药品管理

局于2009年2月提议暂停依法利珠单抗的销售授权
[8].

建立生物制剂用于银屑病治疗的大规模前瞻性队列,
并对病人进行长期随访, 是观察生物制剂的不良反

应、衡量安全性的重要方式.
不同的生物制剂的相对疗效与和耐受性方面不

同,等级聚类分析表明,在12~16周,阿达木单抗、司库

奇尤单抗、乌司奴单抗具有最佳的疗效和耐受性, 英

夫利昔单抗和依奇珠单抗疗效更高, 耐受性尚可, 依

那西普和甲氨蝶呤疗效和耐受性一般
[9]. 对生物制剂

和口服药物治疗中重度斑块型银屑病的安全性和效益

风险进行网络荟萃分析, 结果显示, IL-23抑制剂与低

安全事件的发生率相关. 长期(48~56周)来看, 瑞莎珠

单抗具有最佳的效益风险关系
[10].

药物的生存期(drug survival), 指对生物制剂的坚

持率/持续时间, 不仅可以评估客观的临床结果(如有

效性和安全性), 还可以评估与病人坚持治疗相关的因

素. 荟萃分析结果显示, 乌司奴单抗的2年和5年的药物

的生存期均优于3种TNF-α抑制剂(英夫利昔单抗、阿

达木单抗、依那西普)[11]. 对用于银屑病治疗的生物制

剂(IL-12/23, IL-17, IL-23抑制剂)的生存期进行的多个

国家地区、多中心的回顾性研究显示, 第18个月时, 药
物累积生存概率: 瑞莎珠单抗96.4%, 古塞奇尤单抗

91.1%, 布罗达单抗86.3%, 乌司奴单抗86.1%, 依奇珠

单抗82.0%, 司库奇尤单抗79.9%[12]. 对不同生物制剂

的生存期的研究, 既有利于指导临床决策, 也可以作为

医生与病人沟通时的重要参考.

2 药物失效与药物停用

药物的失效可以分为原发性失效和继发性失效.
原发性失效指最初对治疗的无反应. 对一种TNF-α抑
制剂的原发性失效, 并不意味着对其他TNF-α抑制剂

也无效, 然而, 这可能预示着其他TNF-α的疗效降低.
继发性失效, 即疗效衰减, 指尽管最初有效, 但后续疗

效下降, 这可能是由于免疫原性(如抗药抗体)、免疫

修饰或在初始负荷剂量达峰后逐渐失效等. 银屑病生

物制剂的抗药抗体通过可能的两种机制降低功能性药

表 1 FDA批准用于中重度斑块型银屑病治疗的11种生物制剂

Table 1 11 biologics for the treatment of moderate to severe plaque psoriasis approved by FDA

类别 英文名 中文名 生物靶标 适用症

TNF-α抑制剂(4种)

Infliximab 英夫利昔单抗 TNF-α 银屑病, 银屑病性关节炎

Adalimumab 阿达木单抗 TNF-α 银屑病, 银屑病性关节炎

Etanercept 依那西普 TNF-α 银屑病, 银屑病性关节炎

Certolizumab 培塞利珠单抗 TNF-α 银屑病, 银屑病性关节炎

IL-12/23抑制剂(1种) Ustekinumab 乌司奴单抗 IL-12 p40/IL-23 p40 银屑病, 银屑病性关节炎

IL-17抑制剂(3种)

Secukinumab 司库奇尤单抗 IL-17A 银屑病, 银屑病性关节炎

Ixekizumab 依奇珠单抗 IL-17A 银屑病, 银屑病性关节炎

Brodalumab 布罗达单抗 IL-17RA 银屑病

IL-23抑制剂(3种)

Guselkumab 古塞奇尤单抗 IL-23 p19 银屑病

Tildrakizumab 替拉珠单抗 IL-23 p19 银屑病

Risankizumab 瑞莎珠单抗 IL-23 p19 银屑病
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物的水平: 附着在药物的结合部位来中和药物, 和/或
与药物形成免疫复合物, 增加其清除率. 抗药抗体除了

可能导致疗效衰减外, 在极少数情况下,也与输液反应

有关
[13]. 阿达木单抗和英夫利昔单抗是抗药抗体风险

较高的生物制剂, 生物制剂的抗药抗体与药物失效的

关系仍需进一步研究
[13].

药物失效是导致银屑病治疗中生物制剂停用的重

要原因.生物制剂治疗银屑病停药的原因包括:原发性

失效 ( 28 . 5%)、不良反应 ( 26 . 4%)、继发性失效

(24.3%)、病人选择(4.4%)、其他/未知原因(6.6%)、药

物退市(6.8%)及药物覆盖问题(3%)[14]. 需要注意的是,
如果病人停药的时间间隔超过3~4个半衰期, 重新给

药时通常应给到负荷剂量; 停药之后重新给药, 可能

导致小部分病人的治疗反应无法达到停药前的水平
[4].

3 联合用药的方案与利弊

生物制剂治疗银屑病疗效不佳时, 可以考虑增加

给药剂量、增加给药频率、联合用药、矫正可能导致

疗效不佳的因素等. 联合用药在生物制剂的使用中有

着一席之地. 表2总结了AAD-NPF联合指南中推荐强

度为A或B的联合用药方案. 联合用药希望达到增大疗

效与安全性的效果. 临床需要时, 尤其在单用生物制剂

仅有部分反应时, 可以考虑外用药, 如含或不含维生素

D类似物的强效糖皮质激素. 增加阿维A可减少依那西

普的剂量, 还可以抑制易感病人皮肤鳞状细胞癌的发

展, 基于其在预防其他高危人群(如着色性干皮病、正

在接受免疫抑制药物的移植受者、接受大量补骨脂素

和UVA治疗的病人等 )中皮肤鳞癌的发展中的作

用
[15,16]. 依那西普与甲氨蝶呤的联合使用比单用依那

西普有更好的效果
[17]. 英夫利昔单抗与甲氨蝶呤联用

皮损清除效果较好, 且甲氨蝶呤可以降低英夫利昔单

抗的免疫原性, 病人更不容易对英夫利昔单抗失去临

床反应
[4,18]. 甲氨蝶呤与阿达木单抗联用也有类似的

效果
[4]. 生物制剂与窄波紫外线联用可以改善皮损或

加速皮损清除, 然而, 尚缺乏设计完善的研究支持这

种其短期或长期有效性与安全性, 尤其是窄波紫外线

与长期皮肤肿瘤发生的风险, 仍需进一步研究
[4].

然而, 生物制剂与多种药物进行联合的推荐, 大多

基于病例报告与系统回顾, 允许联合治疗的相关临床

试验相对较少. 需要注意的是, 对于IL-17抑制剂和IL-
23抑制剂, 尚缺乏关于联合治疗的推荐, 一方面, 其在

银屑病的治疗中效果总体优于传统的TNF-α抑制

剂
[19], 另一方面, 作为较新的生物制剂, 尚缺乏与局部

或系统疗法相结合的报道
[4].

4 疗效预测与药物转换

生物制剂治疗中重度斑块型银屑病的疗效确切,
但具体到个体, 疗效可能因人而异, 用于指导治疗选择

表 2 AAD-NPF联合指南中推荐强度为A或B的联合用药(生物制剂联用其他治疗)方案

Table 2 Combination therapy regimens (biologics and other treatment options) with strength of recommendation A/B in joint AAD-NPF guidelines

生物制剂 联合用药 推荐强度

Etanercept

外用药, 如含或不含维生素D类似物的强效糖皮质激素 A

阿维A B

甲氨蝶呤 B

窄波紫外线 B

Infliximab
外用药, 如含或不含维生素D类似物的强效糖皮质激素 B

甲氨蝶呤 B

Adalimumab

外用药, 如含或不含维生素D类似物的强效糖皮质激素 B

甲氨蝶呤 B

窄波紫外线 B

Ustekinumab

阿维A B

甲氨蝶呤 B

窄波紫外线 B
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的预测性生物标志物有利于精准治疗. 一项纳入1326
名使用生物制剂的银屑病病人的研究显示, 在所有时

间点, HLA-C*06:02阴性病人对阿达木单抗的反应显

著优于乌司奴单抗(在6个月时最强: 比值比(odds ratio,
OR)2.95; P=5.85×10−7), HLA-C*06:02阴性伴有银屑病

性关节炎的病人差异更大(OR, 5.98; P=6.89×10−5).
HLA-C*06:02阳性且不伴有银屑病性关节炎的生物制

剂初治病人在12个月时对阿达木单抗的反应明显较差

(OR, 0.31; P=3.42×10−4)[20]. 对8篇研究中的1048名病

人进行的系统回顾与荟萃分析结果显示, 尽管HLA-
C*06:02阳性病人在6个月后具有较高的PASI75反应

率, 但HLA-C*06:02阴性组的PASI75反应率也很高, 结
论尚不支持将HLA-C*06:02阴性的病人排除于乌司奴

单抗治疗之外
[21]. 有研究采用全基因组关联研究(gen-

ome-wide association study, GWAS)对65名接受阿达木

单抗或英夫利昔单抗治疗的亚洲银屑病病人进行分

析, 鉴定出与TNF-α抑制剂治疗反应有最强关联的10
个SNPs(single nucleotide polymorphisms), 并对此前报

道过与TNF-α的产生增加有关的TLR10基因上的

rs11096957进行了验证
[22]. 另一项研究纳入了250名希

腊银屑病病人, 研究了40余个银屑病相关基因多态性

与TNF-α抑制剂和IL-12/23抑制剂治疗反应的关系
[23].

HLA-C上的rs10484554与TNF-α抑制剂有较好的疗效

相关, 尤其是阿达木单抗; ERAP1中的rs151823和
rs26653都提示对乌司奴单抗的良好反应.

基于人口统计及既往病史等特征进行疗效预测也

有利于病人治疗前的评估及对疗效不佳的可能因素进

行矫正. 有研究报道了对IL-17抑制剂治疗无反应者(6
个月随访未能达到体表面积(body surface area, BSA)
<3%或银屑病面积与严重性指数(psoriasis area and se-
verity index, PASI)评分下降75%)的特征, 既往或当前

吸烟、既往使用过两种或多种生物制剂、有糖尿病病

史的病人, 对IL-17抑制剂治疗的无反应的比例显著升

高
[24]. 另一项荟萃分析显示, 肥胖和女性可以预测药

物停用, 风险比(hazard ratio, HR)值分别为1.21(95%置

信区(95% confidence interval, 95%CI): 1.10~1.32)和
1.22(95%CI: 1.07~1.38), 伴发银屑病性关节炎可以预

测用药的持久性(HR为0.83, 95%CI: 0.80~0.86), 女性

可以预测因不良反应而药物停用 , 合并HR为2.16
(95%CI: 1.39~3.35); 特定的群体可能需要更积极的剂

量优化来维持疗效
[25].

药物转换是解决药物失效或不良反应的有效方

式. 在49名因失效或不良反应而更换生物制剂治疗的

病人中, 16周时平均PASI评分一线治疗组为4.3分, 二

线治疗组为2.9分(P<0.05). 切换到二线治疗来解决一

线治疗的药物失效或不良反应, 可能带来病情的显著

改善
[26]. 对生物制剂在银屑病中的药物转换进行系统

回顾发现, 较新的生物制剂, 如IL-17拮抗剂、IL-23拮
抗剂, 对既往用过其他生物制剂治疗的病人疗效较好,
推荐用于既往治疗失败的病人

[27]. 需要注意的是,
TNF-α抑制剂在银屑病性关节炎中表现较好, 在银屑

病合并银屑病性关节炎的病人中推荐TNF-α抑制剂,
可以改善疾病的症状和体征, 改善功能状态和生活质

量, 抑制影像学检测到的关节损伤的进展. 合并银屑

病性关节炎的病人, 由TNF-α抑制剂换用乌司奴单抗

时 , 应留意关节炎的恶化或其他骨骼肌肉方面的

表现
[4].
关于不同生物制剂转换的间隔时间, 即洗脱期的

问题, 目前尚无一致意见: 部分专家建议在新的生物

制剂可供病人使用后立即开始给药, 而部分专家建议

在转换之前等待相当于前一种疗法的3~4个半衰期的

时间
[4]. 另外, 药物的转换不仅局限于生物制剂之间的

转换, 也可以是生物制剂转换为传统的治疗方案.

5 临床试验阶段的生物制剂

除以上讨论的11种FDA批准用于银屑病治疗的生

物制剂外, 仍有很多处于临床试验中. Bimekizumab是
一种针对IL-17A和IL-17F的人源性单抗, 一项多中

心、双盲、有效对照的三期临床试验表明, 在第16周,
Bimekizumab组中321名病人中有273名(85%)达到了

PASI90; 乌司奴单抗组163名病人中有81名(50%)达到

了PASI90. 52周内, Bimekizumab组395名病人中有24
名(6%)报告了严重紧急治疗不良事件(包括那些在第

16周从安慰剂转向Bimekizumab的病人), 而在乌司奴

单抗组的163名病人中, 有13名(8%)报告了严重紧急

治疗不良事件
[28]. 其在青少年中重度斑块型银屑病治

疗的药代动力学、疗效、安全性的研究也处于二期临

床阶段(NCT04718896). Mirikizumab是一种IL-23p19
抑制剂, 其二期临床结果显示, 以8周间隔接受300 mg
Mirikizumab治疗的病人中, 在第16周时有67%达到

PASI90; 治疗组中2例发生了(1%)严重不良反应, 而安
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慰剂组中有1人发生了(2%)严重不良反应;两组中报告

至少一种紧急治疗不良事件的病人百分比相似
[29].

此外, 尚有作用于其他靶点的生物制剂尝试用于

银屑病的治疗. LY3471851是一种新型靶向作用于IL-2
受体复合物的Treg细胞刺激物, 它在系统性红斑狼疮

中用于纠正狼疮病人的Treg缺陷, 已经处于二期临床

阶段
[30]. LY3471851在银屑病中处于一期临床阶段

(NCT04119557), 以评估其安全性、耐受性和药代动

力学. LY3462817是一种PD-1激动剂抗体, 一期临床试

验计划纳入64名银屑病病人(NCT04152382), 旨在研

究其静脉注射与皮下注射的安全性. SNK01是一种自

体的非遗传修饰的自然杀伤(natural killer, NK)细胞疗

法, 具有增强细胞毒性的作用
[31]. 另一项一期临床试

验(NCT03894579)旨在评估SNK01静脉输注在斑块型

银屑病中的安全性(剂量爬坡), 安全性的主要终点是

剂量限制性毒性.
然而, 银屑病生物制剂的靶向治疗针对炎症通路

中特定的细胞成分与细胞因子, 但仍有药物失效及疾

病复发的问题, 且可能造成其余通路的失调, 需要进

一步的临床试验评估这些生物制剂的有效性与安

全性.

6 银屑病免疫治疗机制与靶点的前沿进展

免疫治疗的机制与靶点的前沿进展主要围绕着银

屑病发病中的关键免疫组分展开. 一项研究着眼于角

质形成细胞-多胺和树突状细胞在银屑病的发生中的

负面二重奏作用
[32], IL-17下调银屑病角质形成细胞中

的蛋白磷酸酶6(protein phosphatase 6, PP6), 导致转录

因子C/EBP-b的磷酸化和激活, 以及精氨酸酶-1的产

生
[33]. 角质形成细胞中缺乏PP6的小鼠易出现银屑病

样皮肤炎症. 精氨酸酶-1在PP6缺乏的角质形成细胞中

的积累推动了尿素循环中多胺的产生. 多胺保护银屑

病角质形成细胞释放的自身RNA不被降解, 并促进髓

系树突状细胞对自身RNA的内吞, 从而促进Toll样受

体-7依赖的RNA感知和IL-6的产生. 银屑病角质形成

细胞中尿素循环的高反应性和多胺的过度产生促进了

自身RNA的感知, 角质形成细胞中PP6的调节异常是

放大银屑病炎症循环的关键事件
[33].

另一项研究发现, 谷氨酰胺酶1(glutaminase-1,
GLS1)介导的谷氨酰胺分解在银屑病病人和小鼠模型

中被异常激活, 通过增强IL-17A启动子的组蛋白H3乙
酰化, 促进Th17和γδT17(产生IL-17A的γδT)细胞的分

化, 从而导致银屑病的免疫失衡和发生发展
[34]. 此研

究还揭示了MALT1, c-Jun, GLS1等在其中的作用, 确
定了MALT1/cJun/GLS1/谷氨酰胺分解/H3乙酰化/T17
轴在银屑病发病机制中的作用, 并揭示了银屑病潜在

的治疗靶点
[34].

中性粒细胞在银屑病中的作用也受到关注, 一项

研究纳入32名银屑病病人, 研究银屑病病人血液和皮

肤中性粒细胞的表型和功能特性
[35]. 研究发现, 银屑

病病人外周血中CD10(+)和CD10(−)中性粒细胞明显

增多. 在CD10(−)的中性粒细胞中, 观察到不同的成熟

阶段, 包括一个类似于衰老的中性粒细胞的亚群, 其丰

度是健康人的3倍. 这些衰老的中性粒细胞表现出较差

的典型中性粒细胞功能, 并在体外通过中性粒细胞胞

外诱捕网的形成诱导T细胞产生IL-17和IFN-γ. 此外,
银屑病病人皮肤中存在着在T细胞周围的成熟和衰老

的中性粒细胞. 经过生物制剂治疗后, 循环中的这些细

胞数量减少. 靶向的生物治疗可能有助于遏制中性粒

细胞介导的持续炎症反应
[35].

此外, 局部沉默上游靶点, 如NFKBIZ, 可能对银

屑病的治疗有作用
[36]. 一项研究利用离子液体作为使

能技术, 探究了NFKBIZ小干扰RNA(small interfering
RNA, siRNA)在银屑病模型中的有效传递及其治疗效

果. IL-siRNA治疗抑制了异常基因的表达,并导致银屑

病相关信号的下调, 包括TNF-α和IL-17A, 为银屑病的

治疗提供了新的思路
[36].

因此, 前沿进展不仅涉及树突状细胞、T细胞等

关键细胞成分和TNF-α, IL-17等关键细胞因子, 也涉

及其他的靶点或通路. 新的靶点或通路为相关药物的

研发提供了方向.

7 协和银屑病领域的贡献

北京协和医院皮肤科(简称“协和皮肤科”)作为中

国皮肤病领域重要的奠基者与开拓者之一, 秉承“历史

传承、仁心仁术”的理念, 为皮肤病患者提供优质的诊

疗服务. 自身免疫性皮肤病是协和皮肤科的优势亚专

业, 协和皮肤科在银屑病的基础研究和临床诊疗等方

面做了大量工作. 早至20世纪90年代, 协和皮肤科就

报道了银屑灵
[37]

、PUVA/UVB[38]
、泽它洗剂

[39]
、雷
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公藤
[40]

等在银屑病的治疗中的应用. 此后, IL-8单克隆

抗体乳膏治疗寻常型银屑病
[41]

、骨化三醇软膏治疗

慢性轻中度斑块型银屑病
[42]

等随机对照临床试验的

结果也由协和皮肤科报道.
近年来, 基础研究方面, 协和皮肤科阐明了IL-36γ

通过Wnt信号通路抑制银屑病角质形成细胞分化并诱

导炎症的机制
[43], 阐明了视黄醇和维生素A代谢物通

过RBP4和STRA6的变化在银屑病小鼠模型中积累的

机制
[44], 发现了TNFAIP3通过其与Th1和Th17细胞分

化和p38激活的相关性对银屑病的免疫调节作用
[45],

阐释了转录组范围的m6A甲基化在寻常型银屑病病人

皮损的情况, 探究了m6A在寻常型银屑病基因表达中

的调节作用
[46]. 临床方面, 协和皮肤科相继报道了表

现为皮角样和蛎壳样银屑病
[47]

、关节病型银屑病并

发葡萄膜炎
[48]

、复发性多软骨炎并发关节病型银屑

病
[49]

、沿Blaschko线分布的银屑病
[50]

、银屑病并发光

泽苔藓
[51]

、寻常型银屑病合并良性型组织细胞吞噬

性脂膜炎
[52]

、泛发性脓疱型银屑病合并亚急性皮肤

型红斑狼疮
[53]

、免疫检查点抑制剂帕博利珠单抗诱

发银屑病
[54]

、儿童点滴状银屑病
[55]

等少见病例, 为同

行提供诊断和治疗方面的参考. 借助平台优势, 协和皮

肤科还完成了泛发性脓疱型银屑病患者外周血单个核

细胞中程序性细胞死亡受体1及其下游因子相关表达

研究
[56]

、泛发性脓疱型银屑病患者外周血单个核细

胞甲基化酶及甲基化CpG结合蛋白mRNA的表达水

平
[57]

、寻常型银屑病患者饮食危险因素流行病学研

究
[58]

、皮肤镜在寻常型银屑病与慢性湿疹鉴别诊断

中的应用
[59]

、皮肤镜在头皮银屑病和脂溢性皮炎诊

断及鉴别诊断中的应用
[60]

、寻常型银屑病患者甲损

害临床特征分析
[61]

、红皮病型银屑病的严重程度评

估及预后因素分析
[62]

、重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受

体-抗体融合蛋白治疗中重度寻常性银屑病的临床观

察
[63]

、雷公藤与阿维A治疗中重度寻常型银屑病的疗

效和安全性的随机临床试验
[64]

、银屑病患者代谢综

合征患病率的横断面研究
[65]

、银屑病患者的血清尿

酸水平和高尿酸血症的横断面研究
[66]

、银屑病血脂

特点分析
[67]

等, 涵盖了病因、发病机制、诊断与鉴别

诊断、临床表现、治疗、预后、共病等多个方面, 是

中国银屑病学术研究的重要力量.
银屑病的生物制剂治疗方面, 协和皮肤科综述了

英夫利西单抗治疗关节病型银屑病
[68]

、生物制剂在

红皮病型银屑病中的应用
[69]

、生物制剂在脓疱型银

屑病中的应用
[70]

等, 报道了英夫利西单抗治疗中重度

寻常性银屑病的研究
[71]. 主持编写了《乌司奴单抗治

疗斑块型银屑病专家指导建议》
[72], 参加编写《中国

银屑病诊疗指南》
[2]
、《中国银屑病生物治疗专家共

识》
[73]

、《新型冠状病毒肺炎疫情期间银屑病患者

使用生物制剂的指导意见》
[74]

等. 协和皮肤科于2020
年10月12日正式启动“银屑病联合门诊”, 为银屑病患

者, 尤其是中重度银屑病需要使用生物制剂的患者提

供诊断、治疗、随访等便利. 对于危重症病人, 团队

共同讨论, 给出优化的诊疗方案; 对于多系统受累的

银屑病病人, 团队通过多学科协作的模式, 联合兄弟

科室, 为病人提供更全面的诊疗与随访, 力图为银屑

病病人带来优质的医疗服务和满意的医疗体验.

8 总结与展望

限于篇幅, 本综述只对用于中重度斑块型银屑病

的生物制剂的治疗进行了总结, 后续也应关注特殊类

型的银屑病, 如红皮病型、关节病型、脓疱型等, 以

及针对特殊时期, 如儿童、青少年、孕期、哺乳期、

老年等, 以及针对特殊部位, 如头皮、指/趾甲等生物

制剂使用的研究进展.
生物制剂用于银屑病的治疗取得较大突破, 本文

从种类、安全性、药物失效与药物停用、联合用药、

疗效预测与药物转换、新药与基础研究进展等方面对

生物制剂用于银屑病的治疗进行了综述. 该领域仍有

不同生物制剂比较、长期安全性、药物失效、疗效预

测、药物转换、新的靶点或通路等问题亟待解决, 在

联合治疗与新药研究等方面正处于快速发展的时期,
更多头对头的大样本临床试验和关于生物制剂的非直

接研究(系统回顾、荟萃分析)等, 将为生物制剂的选

择与使用提供更多的参考. 具有独特作用机制新药的

出现, 为以最小的副作用更好地控制疾病提供了可能,
需要注意的是, 实现快速缓解固然很重要, 但疗效的长

期持续应成为多数银屑病病人治疗的主要目标.
基础研究方面, 围绕着银屑病发病中的关键免疫

组分, 如树突状细胞、T细胞等关键细胞成分和TNF-α,
IL-17等关键细胞因子, 较多的研究正在开展. 未来的

研究也需要着眼于更多的靶点或通路, 动物模型的完

善和基础研究的转化也需要科学家的不断努力. 临床
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应用方面, 随着越来越多的新型生物制剂的涌现和大

样本临床试验的报道, 生物制剂在银屑病中的应用需

要更加细致的评估与应用. 一方面, 医师是生物制剂

应用于银屑病的探索者, 建立生物制剂用于银屑病治

疗的大规模前瞻性队列, 并对病人进行长期随访, 是

相关领域取得突破的有效方式; 另一方面, 医师也是

生物制剂应用于银屑病的实践者, 需紧跟最新研究与

最新指南, 按照循证医学理念, 加强对中重度银屑病

病人的规范诊疗与密切随访. 生物制剂已经成为医师

改善银屑病病人医疗服务与医疗体验的有力工具.
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Research progress of biologics in treating psoriasis
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Beijing 100730, China.

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease. Immune cells and cytokines play a role in the pathogenesis of psoriasis. Recently,
biologics targeting TNF-α, IL-12/23, IL-17, and IL-23 have been widely used to treat moderate to severe psoriasis. This article
reviews the advances of biologics in the treatment of psoriasis, mainly including types, safety, treatment failure and drug
discontinuation, combination therapy, prediction of treatment responses, drug switching, new drugs, and basic research progress. This
review also summarizes the contributions to basic research and clinical research of psoriasis from Department of Dermatology, Peking
Union Medical College Hospital. This article may provide a reference for the development of this research area, such as combination
therapy and new drug research.
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