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摘  要 

目的：综述磷酸二酯酶-4抑制剂克立硼罗软膏(Crisaborole)在治疗皮肤性疾病中的研究进展。方法：查

阅近5年国内外文献27篇，对其进行归纳、分析和总结。结果：新型磷酸二酯酶-4抑制剂克立硼罗通过

抑制磷酸二酯酶-4，增加细胞内cAMP水平，继而减少体内炎症因子的合成，在特应性皮炎、银屑病等炎

性皮肤病方面作用显著。目前，克立硼罗已获得中国国家药监局批准，用于2岁以上轻中度特应性皮炎

患者的治疗，商品名为舒坦明。结论：克立硼罗软膏作为新型磷酸二酯酶-4抑制剂，在皮肤性疾病中应

用广泛，具有良好的发展前景及探究意义。 
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Abstract 
Objective: To review the research progress of phosphodiesterase-4 inhibitor Crisaborole ointment 
in the treatment of skin diseases. Methods: 27 literatures at home and abroad in recent 5 years 
were reviewed and summarized. Results: The new phosphodiesterase-4 inhibitor, criboro, in-
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creased intracellular cAMP level by inhibiting phosphodiesterase-4, thereby reducing the synthe-
sis of inflammatory factors in vivo, and played a significant role in inflammatory skin diseases 
such as atopic dermatitis and psoriasis. At present, crisaborole has been approved by the State 
Administration of Drugs of China for the treatment of patients over 2 years old with mild to mod-
erate atopic dermatitis, and the commodity name is Shutanming. Conclusion: Crisaborole oint-
ment, as a new phosphodiesterase-4 inhibitor, is widely used in skin diseases and has good de-
velopment prospects and exploration significance. 
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1. 克立硼罗研究现状 

1.1. 概况 

克立硼罗软膏(Crisaborole)，由 Anacor 公司研制，该公司于 2016 年 6 月被辉瑞公司收购。2016 年

12 月，美国 FDA 宣布克立硼罗可用于治疗 2 岁及以上轻中度特应性皮炎患者。2020 年 3 月，辉瑞公司

宣布 FDA 已批准克立硼罗用于治疗特应性皮炎患者的最低年龄由 2 岁扩展至 3 个月以上，克立硼罗成为

第一个也是唯一一个适用于年龄低至 3 个月轻中度特应性皮炎患者的非类固醇局部处方药。2020 年 3 月，

欧盟委员会也批准了克立硼罗适应于 2 岁以上、皮损面积<40%的轻中度特应性皮炎患者的治疗。2020
年 7 月 29 日，克立硼罗获得中国国家药监局批准，用于 2 岁以上轻中度特应性皮炎患者的治疗，商品名

为舒坦明。克立硼罗软膏为一种新型的外用型磷酸二酯酶-4 抑制剂，其化学分子式为：C14H10BNO3，结

构式如图 1 所示： 
 

 
Figure 1. Criborone structure 
图 1. 克立硼罗结构式 

1.2. 克立硼罗作用机制 

既往研究显示，炎症反应与 PDE 活性升高密切相关[1] [2]。克立硼罗的主要作用机制为通过抑制

PDE-4，从而增加细胞内环磷酸腺苷(cAMP)水平[1]，cAMP 随后活化蛋白激酶 A (PKA)，从而激活

cAMP-PKA 通路。PKA 的活化抑制了 NFAT、NF-κB、CREB、Rap1 及 Csk 等炎症因子的产生通路，从
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而抑制了炎症细胞因子合成[1]，继而对炎症性皮肤病起到治疗作用。 

2. 克立硼罗在皮肤科的应用 

2.1. 特应性皮炎 

特应性皮炎(atopic dermatitis, AD)，是一种慢性、复发性、瘙痒性、炎症性皮肤病，流行病学研究显

示儿童 AD 的全球发病率为 20%，成人为 3% [3]。目前关于 AD 的发病机制尚不完全明确。有研究表明

[4]，AD 患者中可观察到 PDE-4 的升高。PDE-4 抑制剂可参与调节多种免疫细胞介导的炎症反应，与多

种炎性细胞因子的减少有关[5] [6]。克立硼罗作为一种小分子、非激素、有抗炎作用的 PDE-4 抑制剂，

通过与 PDE-4 的催化位点结合抑制其活性[1]，从而减轻患者体内炎症反应。Zane 等[7]进行了为期 21 天

的“I 期、随机、双盲、单中心研究”实验以评价克立硼罗的局部耐受性，受试者为 32 名健康志愿者。

其结果表明：98.8%受试者耐受性为 0 级，在耐受性 > 0 级受试者中，克立硼罗(0.0%~2.2%)低于赋形剂

组(2.4%~7.1%)。后为评价其药代动力学、安全性、有效性，Zane 等[8]进行了“Ib 期、开放标签”试验，

受试者为 2~17 岁的 34 名 AD 患者，结果表明：克立硼罗在 1~8 天内迅速被吸收，47.1%的患者获得治疗

成功，64.7%的患者获得 ISGA 评分为 0/1 级。23 名受试者报告了 TEAEs，95%为轻度或中度。Stein 等[9]
为探索克立硼罗最佳用法用量，开展“II 期、多中心、随机、双盲、剂量范围”试验(NCT0160234)，为

期 29 天，受试者为 86 名 12~17 岁轻中度 AD 患者。结果显示，2%克立硼罗，2 次/d 效果最佳，在此方

案中，71%受试者 ADSI 较基线改善，其中 62%在治疗结束后 ADSI ≤ 2 级；0.5%和 2%两种规格皆耐受

性良好。Eichenfield 等[10]为研究克立硼罗长期安全性，开展“III 期多中心、开放标签、48 周”试验

(AD303)，受试者为对 517 名 2~72 岁轻中度 AD 患者。结果显示，65%的受试者报告 TEAEs ≥ 1 级，大

多数为轻度(51.2%)或中度(44.6%)，且被认为与治疗无关(93.1%)。最常见的与治疗相关的 TEAEs (总体

10.2%)为 AD 加重(3.1%)、应用部位疼痛(2.3%)和应用部位感染(1.2%)。Schlessinger 等[11]为研究克立硼

罗对 3~24 月 AD 患者安全性和有效性，开展“IV 期、开放性标签”试验(NCT03356977)，为期 28 天，

受试者为 137 名 3~24 个月患儿。结果显示，64.2%患者报告了 TEAEs(98.9%为轻度/中度)，22 例认为与

治疗相关，最常见的是应用部位疼痛(3.6%)、应用部位不适(2.9%)和红斑(2.9%)；第 29 天时，30.2%的患

者达到 ISGA 0 级或 1 级且改善 ≥ 2 级，EASI 评分下降了 57.5%，POEM 评分下降了 8.5%。林杨杨等[12]
通过观察 137 例 AD 患儿(观察组 65 例和对照组 72 例)，得出结论，相对于对照组(外用氢化可的松乳膏)，
克立硼罗软膏应用于儿童轻中度 A D 治疗可获得更好的治疗效果，且两种药物的安全性相当。关于克立

硼罗治疗 AD 的报道越来越多，且都表明克立硼罗软膏相对于传统治疗药物有更好的安全性及有效性。 

2.2. 银屑病 

银屑病(psoriasis, PS)，是一种遗传与环境共同作用诱发的免疫介导的慢性、复发性、炎症性、系统

性疾病。全球患病率高达 0.2%~11.4% [13]。银屑病是一种自身炎症性角化疾病[14]，炎症反应贯穿整个

疾病的发病过程，其皮损部位角质形成细胞可通过释放趋化因子吸引 T 细胞聚集，继而分泌干扰素

(IFN)-γ、白细胞介素(IL)-8、IL-22、IL-17A 等炎性细胞因子，促进表皮角质形成细胞增殖[15]。目前 PDE4
抑制剂阿普斯特口服药已经被批准用于治疗银屑病、银屑病性关节炎和白塞病等。Hashim 等[16]为评价

克立硼罗软膏有效性及安全性，对 21 名银屑病患者开展了“随机、双盲、空白对照实验”，受试者随机

按照 2:1 接受 2 次/ d 的治疗 4 周，实验组使用 2 %克立硼罗软膏( n = 14)，对照组使用空白软膏( n = 7)，
然后对使用 2 %克立硼罗软膏患者进行 4 周的开放标记治疗。采用目标病变严重程度量表( TLSS )测量疾

病严重程度；4 周后，克立硼罗组皮损改善率为 66%，而对照组为 9% ( P = 0.0011)。观察着对实验组患

者进行了后续治疗，8 周后该组患者皮损改善率为 81%，其中 71%的患者皮损达到了完全清除。无不良
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反应发生。Liu 等人[17]用克立硼罗成功治疗了一例阿达木单抗耐药的银屑病患者。 

2.3. 白癜风 

白癜风(vitiligo)，是一种常见的后天性色素脱失性皮肤黏膜病，可累及毛囊，临床表现为白班和(或)
白发。其发病机制众说纷纭，最近在 2020 年白癜风国际研讨会上，由 Zaky 等人[18]发表的摘要中证明，

与年龄和性别匹配的健康对照组相比，20 名白癜风患者的组织和血清样本中 PDE4 酶水平显著更高。Tam
等人[19]对一名 AD 合并白癜风患者进行了克立硼罗实验性治疗，每日 2 次使用克立硼罗，10 个月后患

者白癜风原有色素脱失斑开始出现明显的复色。22 个月后，可以观察到手背侧色素明显增加，进行性脱

色斑块也得到了控制。患者已耐受并继续此治疗，无不良反应发生。克立硼罗可能是治疗白癜风的一种

潜在性选择。 

2.4. 掌跖脓疱病 

掌跖脓疱病(Palmoplantar psoriasis, PPP)，是一种病因不明的局限于手掌和(或)足趾的慢性复发性皮肤

病，可能于慢性感染的免疫反应或金属致敏有关。目前多认为是局限性脓疱型银屑病。Robbins 等人[20]
对一名顽固性掌跖脓疱病患者进行了克立硼罗实验性治疗，患者在停用其余药物前提下每日 2 次使用克

立硼罗软膏，7 个月后患者皮损得到了明显的改善且无不良反应发生。 

2.5. 慢性单纯性苔藓 

慢性单纯性苔藓(lichen simplex chronicus)又称局限性神经性皮炎(neurodermatitis)，是一种以局限性、

瘙痒的皮肤苔藓化斑片为特征的皮肤病。Wei Grace 等人[21]对一名慢性单纯性苔藓患者进行了克立硼罗

实验性治疗，每日 2 次，在 2 周、2 月、5 月时分别对患者进行了随访，患者症状得到明显缓解，无不良

反应。 

2.6. 线性疣状表皮痣 

表皮痣(epideimal nevus)又称线状表皮痣或疣状痣，由表皮细胞发育过度，致表皮局限性发育异常。

其治疗颇具挑战性。Barney 等人[22]对一名 5 岁的炎性线性疣状表皮痣患者进行克立硼罗实验性治疗，

每日 2 次，2 个月后取得良好疗效。 

2.7. 坏死性黄色肉芽肿 

坏死性黄色肉芽肿(Necrbioxanthogranuloma, NXG)，是一种罕见的累及皮肤和皮肤外组织的非朗格汉

斯组织细胞增生症。病变通常无症状，常出现在眶周区域。其发病机制尚不清楚。Chace 等人[23]对一名

女性左下眼睑及左上胸壁坏死性黄色肉芽肿进行了克立硼罗实验性治疗，每日 2 次，1 年后取得了满意

的疗效，期间未使用其他药物，患者未出现不良反应。 

2.8. 斑秃 

斑秃(Alopecia areata, AA)，是一种突然发生的局限性脱发，其发病机制尚不清楚，主流研究认为与 T
细胞活化有关。2014 年开展的一项体内研究，在两组斑秃小鼠模型中，提前注射 PDE-4 抑制剂的实验组

中 15%出现脱发，对照组 86%出现脱发。这从一定程度上证明了 PDE-4 抑制剂可以有效改善斑秃[24]。
Taneja 等人[25]一项关于阿普斯特(口服 PDE-4 抑制剂)治疗 15 例斑秃患者的回顾性研究发现，阿普斯特

治疗有效率达到 100%，但高达 73.3%的患者出现恶心、呕吐和腹泻等胃肠道不良反应。为避免胃肠道反

应，张帆等人[26]使用外用型 PDE-4 抑制剂克立硼罗实验性治疗了 1 例斑秃患者，每日 2 次，其在治疗 1
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月末即可观察到新生毛发，2 月末已完全治愈，患者无不良反应。目前国外一项关于外用克立硼罗治疗

斑秃的 2 期研究正在开展(临床试验注册号编码 NCT04299503)。 

3. 小结 

克立硼罗作为一种新型的外用型 PDE-4 抑制剂，吸引了众多学者的目光，已有学者将其实验性应用于

银屑病、掌跖脓疱病、白癜风、慢性单纯性苔藓、线性疣状表皮痣、坏死性黄色肉芽肿、斑秃等炎症性皮

肤病的治疗中，均取得了良好的治疗效果，且患者均未发生特殊不良反应。目前，除个案报道外，尚缺乏

克立硼罗治疗除 AD 外其他疾病相关报道，其安全性、有效性、耐受性尚需更充分的临床证据检验。 
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