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摘  要 

慢性炎症性皮肤病是一类以免疫紊乱为核心、病程迁延反复的疾病，如银屑病、特应性皮炎和化脓性汗

腺炎等，严重影响患者生活质量和心理健康。传统治疗如糖皮质激素和免疫抑制剂虽有一定疗效，但存

在疗效不足、副作用多及依从性差等局限。生物制剂作为靶向治疗的代表，通过特异性阻断关键炎症因

子(如TNF-α、IL-17、IL-23等)，实现了从“广谱抑制”到“精准干预”的转变，显著提升了疗效并减少

了系统性副作用。本文综述了TNF-α抑制剂、IL-12/IL-23抑制剂、IL-17抑制剂及IL-4/IL-13抑制剂在多

种慢性炎症性皮肤病中的临床应用、疗效与安全性数据，并探讨了当前面临的挑战，包括部分患者应答

不佳、继发性失效、治疗费用高昂等问题。未来，双靶点药物、上游靶点干预以及人工智能辅助管理等

新方向有望进一步推动该领域向更精准、安全、可及的方向发展。 
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Abstract 
Chronic inflammatory skin diseases are a group of conditions characterized by immune dysfunction 
and prolonged, recurrent courses, such as psoriasis, atopic dermatitis, and hidradenitis suppura-
tiva. These conditions severely impact patients’ quality of life and mental health. While traditional 
treatments like corticosteroids and immunosuppressants offer some efficacy, they are limited by 
insufficient therapeutic effects, numerous side effects, and poor patient compliance. Biologics, as 
representative targeted therapies, achieve a shift from “broad-spectrum suppression” to “precision 
intervention” by specifically blocking key inflammatory mediators (e.g., TNF-α, IL-17, IL-23). This 
approach significantly enhances efficacy while reducing systemic side effects. This review examines 
the clinical application, efficacy, and safety data of TNF-α inhibitors, IL-12/IL-23 inhibitors, IL-17 
inhibitors, and IL-4/IL-13 inhibitors across multiple chronic inflammatory skin diseases. It also ad-
dresses current challenges, including suboptimal responses in some patients, secondary failure, 
and high treatment costs. Future advancements in dual-targeted therapies, upstream pathway in-
terventions, and AI-assisted management hold promise for driving precision, safety, and accessibil-
ity in this field. 
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1. 引言 

慢性炎症性皮肤病是一组由免疫系统功能紊乱介导、以皮肤炎症为主要表现、且病程迁延、反复发

作的疾病总称。其病理生理机制源于固有免疫和适应性免疫的异常激活，驱动角质形成细胞异常增殖、

分化以及皮肤屏障受损。这组疾病对靶器官的破坏不仅局限于皮肤，同时常累及其他系统，可以伴随多

种共病。慢性炎症性皮肤病在全球疾病谱中占有重要地位，例如：银屑病的全球患病率约为 2%~3%，影

响超过 6000 万人[1]；特应性皮炎是儿童中最常见的炎症性皮肤病，全球儿童患病率高达 20%，成人患病

率亦有 3% [2]；化脓性汗腺炎在全世界的患病率约为 1%，由于化脓性汗腺炎在既往的专科诊断中常被忽

视或误诊，患者不能得到及时有效的治疗，只能忍受极低的生存质量[3]。 

2. 疾病负担 

慢性炎症性皮肤病对患者生活质量的影响是全方位的。首先，对患者最直接、最根本的影响是皮疹

以及伴随皮疹存在的瘙痒或疼痛。瘙痒会导致患者在日常生活中无法集中注意力，陷入“瘙痒–搔抓–

再瘙痒”的恶性循环，持续消耗着患者的精力与体能。疼痛则直接限制患者行动，影响最基本的坐卧行

走。随之而来的睡眠障碍，如入睡困难、睡眠片段化，进一步剥夺了患者修复身心的机会。生理上的痛

苦会蔓延至心理层面影响患者的精神健康，研究证实，这类患者相较于正常人有更高的抑郁和自杀倾向

[4]。此外，暴露在外的皮损，如红斑、鳞屑与结节，还给患者带来沉重的病耻感与社交压力，使其在人
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际交往中承受着额外的心理负担[5]。 

3. 传统治疗 

既往传统的治疗方法包括外用糖皮质激素、系统应用糖皮质激素或免疫抑制剂以及紫外线光疗等等，

尽管传统疗法是临床治疗的基石，但其局限性也给疾病的长期管理带来困难。首先，传统治疗的疗效往

往难以令人满意，相当一部分患者存在对治疗反应不佳或停药后症状复发的情况。其次，用药的安全性

问题不容忽视，系统使用糖皮质激素和免疫抑制剂可能引发肝肾功能损伤、骨髓抑制及感染在内的许多

副作用。此外，物理治疗需频繁往返医院，系统治疗需要定期监测肝肾功能，这些弊端都降低了治疗的

依从性。 

4. 生物制剂治疗 

生物制剂的出现使得许多疾病治疗模式从“地毯式轰炸”转向了“精准打击”。相较于结构明确、分

子量小的传统化学药物，生物制剂是一类利用生物体(如细菌、酵母、动物细胞)通过生物技术(如 DNA 重

组技术)大规模生产的大分子药物，生物制剂针对疾病发生发展链条中的某一个特定环节、某一个特定的

炎症因子或细胞表面分子产生作用，而不影响其他细胞的正常功能。凭借这种高特异性和靶向关键免疫

环节的能力，生物制剂在临床治疗中取得了传统药物难以企及的突破——不仅显著提升了疗效，同时也

大幅度地减少了药物的系统性副作用[6]。生物制剂最初应用于风湿免疫性疾病领域，在类风湿性关节炎

的治疗中，它革命性地改变了患者的预后[7]。随后的研究证实，某些特定炎症因子(如 TNF-α)在银屑病和

关节炎中同样高表达，这一发现提示两种疾病可能存在共同的免疫机制通路。基于此，用于治疗 RA 的

抗 TNF 生物制剂，如依那西普，被尝试用于治疗银屑病，并取得了空前成功[8]。这标志着生物制剂实现

了从风湿病学到皮肤病学的成功跨界。随着对炎症性皮肤病研究的逐渐深入，生物制剂的应用已拓展至

越来越多的皮肤病领域。在此背景下，本综述将系统梳理不同靶点生物制剂在主要慢性炎症性皮肤病中

的应用现状、疗效与安全性数据，并探讨当前面临的挑战与未来趋势。 

4.1. TNF-α抑制剂 

TNF-α 在银屑病的发病机制中居于核心地位，它驱动并维持着一个关键的炎症正反馈通路。在遗传

易感个体中，某种初始信号(如创伤、感染等应激)可导致角质形成细胞或常驻免疫细胞产生 TNF-α。TNF-
α继而激活真皮内的树突状细胞，促使后者分泌 IL-23 等关键细胞因子。这些细胞因子作用于下游的 T 细

胞使其分化并导致 Th1 细胞进一步分泌 TNF-α，TNF-α合并其它细胞因子共同作用于角质形成细胞，导

致其过度增殖、异常分化等，共同塑造了银屑病的典型临床病理特征。同样，TNF-α 是化脓性汗腺炎发

病机制中的关键细胞因子。研究证实，化脓性汗腺炎患者皮损组织中的 TNF-α表达水平不仅显著高于健

康对照，甚至明显高于银屑病患者，并且其表达量与病情严重程度呈正相关[3]。因此，靶向阻断 TNF-α
成为一种合理的治疗策略。 

① 依那西普单抗：依那西普单抗(Etanercept)是一种人工制备的高亲和力单克隆抗体，其可以作为一

种天然 TNF 受体竞争性拮抗剂，与循环中的可溶性 TNF-α 和膜结合型 TNF-α 发生特异性结合，形成失

活的复合物。Etanercept 在空间上阻断了 TNF-α 与其靶细胞膜表面受体的相互作用，拮抗 TNF-α 的生物

活性。2000 年的一项随机对照试验[8]就初步证明了 Etanercept 治疗银屑病及银屑病型关节炎的有效性及

患者对 Etanercept 的耐受性。另一项临床试验[9]重点关注 Etanercept 的长期疗效、安全性以及治疗方案

的优化。研究结果显示，Etanercept 表现出良好的临床疗效，且疗效与剂量正相关。更高剂量(50 mg 每周

两次)在治疗初期(第 12 周)能诱导更快的皮损清除和更高的 PASI 75 应答率；而到第 24 周时，不同剂量

方案间的疗效差异趋于缩小。在改善生活质量方面，Etanercept 同样展现出显著优势。与安慰剂组相比，
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接受 Etanercept 治疗的患者更大比例达到了 DLQI 总分 0 分，这表明银屑病未对患者生活质量造成任何

可观察到的影响。另一项临床研究[10]比较了两种 Etanercept 治疗方案对同时患有银屑病和银屑病性关节

炎病人的疗效与安全性。研究结果证实了治疗初期应用更高剂量的 Etanercept 可以使银屑病皮疹得到更

快改善，而关节症状对低剂量 Etanercept 反应良好。Etanercept 常见不良反应包括上呼吸道感染、注射部

位反应、咽炎和头痛，严重感染和恶性肿瘤发生率很低，无结核病或脱髓鞘疾病报告，表明 Etanercept 总
体具有较好的安全性。尽管 Etanercept 在拮抗 TNF-α 方面卓有成效，并在银屑病等疾病中疗效明确，但

针对化脓性汗腺炎的临床研究得出了不同结论。一项Ⅲ期试验[11] (NCT00949546)证实，Etanercept 在中

重度化脓性汗腺炎的治疗中并无优势。而通过抑制 TNF-α治疗化脓性汗腺炎的有效路径，实际上是由其

他类型的 TNF-α单抗所开拓的。 
② 英夫利息单抗：英夫利息单抗(Infliximab)是一种人、鼠嵌合型单克隆抗体，它能特异性识别人体

所有形式的 TNF-α，并有效地阻止 TNF-α与其可溶性和跨膜受体的结合，中和 TNF-α的生物学活性。此

外，Infliximab 通过补体依赖的细胞毒作用(CDC)、抗体依赖的细胞毒作用(ADCC)诱导表达 mTNFα的免

疫细胞(如巨噬细胞、T 细胞)凋亡，最终通过这些途径降低炎症水平，抑制疾病进展[12]。Infliximab 治疗

中重度斑块状银屑病的有效性与安全性已得到深入研究并业已确立。一项关键的 III 期临床试验[13]显示，

治疗至第 10 周时，Infliximab 治疗组分别有 80%和 52%的患者达到 PASI 75 和 PASI 90 应答，而安慰剂

组的应答率仅为 3%和 1%。尽管需要通过静脉输注给药，在便捷性上逊于皮下注射给药的生物制剂，但

Infliximab 具有起效迅速、疗效持久的显著优势。临床症状通常在治疗开始 2 周以内就能得到改善，且通

过持续治疗，疗效可维持长达 50 周。这些特点共同增强了患者的治疗信心与依从性。除了治疗作用，

Infliximab 在临床应用中也伴随一系列需要关注的不良反应。其中，急性输液反应(如发热、寒战、恶心等)
和上呼吸道感染最为常见。此外，部分患者可能在给药后数日至两周内发生延迟性输液反应，表现为肌

痛、发热、皮疹等症状。除上述与输液相关的反应外，Infliximab 还可能引起一过性的实验室指标异常，

例如肝功能指标(如转氨酶)升高及血细胞计数(如白细胞)减少。上述多数不良反应程度较轻，多数可通过

减慢输液速度、使用抗组胺药、解热镇痛药或糖皮质激素等进行有效干预与管理[14]。Infliximab 在化脓

性汗腺炎的治疗中也表现出了强大的能力，一项 Meta 分析[15]表明 Infliximab 对中重度化脓性汗腺炎治

疗的有效率高达 83%。一项随机双盲对照试验[16] (NCT00795574)显示，infliximab 组在治疗第 8 周时疾

病严重程度评分降低达到 ≥ 50%的比例为 27%，安慰剂组为 5%，虽然组间差异未达统计学显著性(p = 
0.092)，但治疗组在 PGA、VAS 疼痛评分、DLQI 等方面有显著改善。基于上述疗效证据，尽管 infliximab
尚未在全球范围内正式获批该适应症，但它已被《欧洲化脓性汗腺炎治疗指南(EHSF)》推荐作为中重度

患者的二线治疗选择。infliximab 尤其适用于对一线治疗无效或不耐受的患者[17]。未来，随着更多临床

证据的积累，infliximab 有望正式获批用于化脓性汗腺炎，为患者提供更确切的治疗保障。 
③ 阿达木单抗：阿达木单抗(Adalimumab)是一种全人源免疫球蛋白 G1 单克隆抗体。它与可溶性和

膜结合型 TNF-α 具有很高的亲和力和特异性，通过阻断 TNF-α 生物学活性发挥作用。Adalimumab 治疗

银屑病的核心优势在于“皮损清除率高、起效相对迅速、疗效持久”。一项关键 III 期临床试验[18] 
(NCT00195676)显示，在治疗第 16 周时，接受 Adalimumab 治疗的亚组中，71%的患者达到了 PASI 75 应

答率，显著高于安慰剂组的 7%，且两组间不良反应发生率无明显差别。另一项研究[19] (NCT00237887)
继续提供了 Adalimumab 长期治疗(达 3 年)的疗效数据，结果显示 Adalimumab 疗效维持持久，对于初始

治疗后 PASI 评分达 75 的患者，Adalimumab 在超过 3 年的持续治疗中疗效保持良好，其中 PASI 评分达

到 100 的患者维持疗效的状态最佳。Adalimumab 在治疗银屑病皮肤症状的同时，还能治疗银屑病性关节

炎，其疗效得到了影像学证据的有力支持。研究证实，Adalimumab 能显著减轻活动期银屑病性关节炎患

者的骨髓炎症性水肿，并在此基础上抑制关节的进行性结构性损伤(如骨侵蚀和关节间隙狭窄)。通过对炎
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症和结构性损伤的抑制，Adalimumab 能缓解患者疼痛，改善关节功能，从而提升患者的生活质量。

Adalimumab 在炎症性皮肤病中的治疗价值不仅仅体现在银屑病领域。在化脓性汗腺炎的治疗领域，Ada-
limumab 实现了对该疾病治疗的突破，作为全球范围内第一个、也是最重要的一个被正式批准用于治疗

中重度化脓性汗腺炎的生物制剂，它在 HS 的治疗中具有里程碑式的意义。Adalimumab 治疗化脓性汗腺

炎的疗效在两项关键 III 期临床试验[20] (NCT01468207; NCT01468233)中得到证实，治疗第 12 周时，接

受 Adalimumab 治疗的患者中，约 41%~59%达到 HiSCR 应答，显著高于安慰剂组的 26~28。在持续治疗

至第 52 周的研究[21]中，超过 1/2 持续应用 Adalimumab 的患者能维持疗效，且部分患者的应答状态会

随时间进一步改善。Adalimumab 通过控制活动性炎症，大幅减少炎性结节和脓肿数量，减轻患者疼痛，

从而改善患者生活质量。对于传统治疗(如抗生素、激素、手术)效果不佳的中重度化脓性汗腺炎患者，

Adalimumab 提供了首个被证实有效且可长期使用的系统治疗方案，彻底改变了化脓性汗腺炎的治疗格局。 

4.2. 抗 IL-12、IL-23 单克隆抗体 

IL-23 作为一种促炎细胞因子，由两个亚基组成，即 IL-23A (p19)和 IL-12/23B (p40)，后者与 IL-12 共

享。IL-23 主要由巨噬细胞和树突状细胞等抗原呈递细胞产生，驱动 T 淋巴细胞向 Th17 细胞的分化，

Th17 细胞随后产生 IL-17A、IL-17F、IL-6、IL-22 等细胞因子。IL-23 异常分泌已被证明是许多自身免疫

性疾病(如：银屑病、化脓性汗腺炎)发病机制中的重要环节[22]。乌司奴单抗(Ustekinumab)是一种靶向 IL-
12和 IL-23共有 p40亚基的人源化单克隆抗体，在中国已获批用于成年人中至重度斑块型银屑病的治疗。

Ustekinumab 能高效减少患者的银屑病皮损，一项临床研究[23] (NCT00267969)显示接受乌司奴单抗 45 
mg 治疗的患者，在第 12 周时约 67%达到 PASI 75，到第 28 周时这一比例升至约 76%。PASI 90 和 PASI 
100 的应答率也随治疗时间延长而增加。另一项研究[24]证实了 Ustekinumab 治疗银屑病的长期疗效显著

且稳定。在随访第 244 周(第 5 年)，接受 45 mg 和 90 mg 治疗的患者中，分别有 76.5%和 78.6%达到 PASI 
75，50.0%和 55.5%达到 PASI 90。除银屑病外，乌司奴单抗在化脓性汗腺炎与特应性皮炎的治疗中也展

现出潜力。一项 Meta 分析[25]初步总结了其治疗化脓性汗腺炎的疗效与安全性，结果表明，对于一线生

物制剂治疗反应不佳的患者，乌司奴单抗是一种有益的治疗选择。但由于该 Meta 分析纳入的研究缺乏大

规模随机对照试验，这一结论需要在未来通过更多临床研究进一步验证。另一项 II 期临床试验[26]则初

步验证了 Ustekinumab 治疗特应性皮炎的疗效及安全性。试验中，Ustekinumab 组在多项时间点(如第 12、
16、20 周)的 SCORAD50 (症状改善 ≥ 50%)反应率均高于安慰剂组，但组间差异未达到统计学显著性(P > 
0.05)。另一方面，在分子层面，Ustekinumab 治疗 4 周内即显著下调了特应性皮炎病变皮肤中的炎症基因

表达，且这种改善持续至 32 周。由于本次实验中受试者人数较少，所有患者均允许使用低效外用糖皮质

激素(0.025%曲安奈德)，并且研究采用银屑病的标准给药间隔，没有探索 Ustekinumab 在特应性皮炎患者

中的药代动力学，未来需要优化试验设计和给药方案以进一步验证其疗效。 

4.3. 抗 IL-17 单克隆抗体 

① 司库奇尤单抗(Secukinumab)：Secukinumab 是一种全人源单克隆抗体，是全球首个且目前应用非

常广泛的 IL-17A 抑制剂。Secukinumab 已经获批用于中重度斑块状银屑病、银屑病型关节炎以及中重度

儿童银屑病的治疗。Secukinumab 的作用机制是通过高亲和力、高特异性结合 IL-17A，阻断其与受体的

相互作用，从而阻断银屑病关键致病通路——IL-23/Th17 轴。在多项 III 期临床研究[27] (如 ERASURE、
FIXTURE 等)中，司库奇尤单抗展现出快速且持久的疗效。数据显示，约 67%~81%的中重度斑块状银屑

病患者在接受 Secukinumab 治疗 12 周后达到 PASI 75，51.1%~65.3%的患者实现 IGA 0/1 应答(即皮损完

全清除或几乎完全清除)。这种显著的疗效能够长期维持至第 52 周，多数应答者仍可保持 PASI 75 与 IGA 
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0/1 应答；长期扩展研究[28] (NCT01544595)进一步显示其疗效可持续至治疗第 5 年，并持续改善患者的

生活质量。在安全性上，Secukinumab 表现良好。最常见的不良反应为轻中度的上呼吸道感染、尿路感染、

注射部位反应和头痛等，大多数症状经对症处理后均可恢复正常。另一方面，Secukinumab 在治疗中重度

化脓性汗腺炎中也显示出有效的治疗前景。两项关键 III 期试验[29] (SUNSHINE、SUNRISE)显示每 2 周

给予患者 300 mg Secukinumab 可显著提高中重度化脓性汗腺炎患者的 HiSCR 应答率，在临床上可有效

改善化脓性汗腺炎的体征和症状，且疗效可持续至 52 周。在 52 周的治疗中，Secukinumab 的安全性良

好，与已知的安全性特征一致，未发现新的不良事件。这确立了 Secukinumab 在该治疗领域，尤其是对

于病情较重患者的临床价值。 
② 比美奇珠单抗：比美奇珠单抗(Bimekizumab)作为一种能够同时靶向 IL-17A、IL-17F 的人源化单

克隆抗体，能够双重抑制 IL-17A 和 IL-17F，相较于 Secukinumab 等 IL-17A 抑制剂，可以更彻底地抑制

炎症通路，带来更强效、更持久的临床效果。一项 III 期临床试验[30] (NCT03410992)显示，Bimekizumab
在中重度斑块状银屑病患者中表现出很好的治疗效果。在治疗第 16 周时，超过 90%的患者达到 PASI90
和 IGA 0/1 应答，这种疗效在长达 56 周的治疗期内仍然维持良好。另一方面，研究中的 2 种维持给药方

案(每 4 周一次和每 8 周一次)在 56 周内均能有效维持治疗效果，为临床提供了灵活的剂量选择方案。另

一项临床试验[31]，比较了 bimekizumab 和 ustekinumab 以及安慰剂对于中重度斑块型银屑病的治疗效果。

研究结果表明，Bimekizumab 在快速和深度清除银屑病皮损方面比 Ustekinumab 效果更好，且二者安全性

相当。两项 III 期临床试验[32] (NCT04242446; NCT04242498)探索了 Bimekizumab 治疗中重度化脓性汗

腺炎的疗效和安全性。研究显示，在第 16 周时，Bimekizumab 每 2 周一次给药组达到 HiSCR50 的患者

比例显著高于安慰剂组(BE HEARD I: 48% vs 29%; BE HEARD II: 52% vs 32%)，且差异具有统计学意义。

此前接受安慰剂治疗的患者在第 16 周转为 Bimekizumab 治疗后，亦迅速出现临床应答。至第 48 周，

HiSCR50 与 HiSCR75 应答率持续维持并进一步上升，提示其具有持久的治疗作用。安全性方面，Bime-
kizumab 整体耐受性良好，其不良反应与既往在其他适应症中的报道基本一致。最常见的不良事件包括上

呼吸道病毒感染、腹泻、口腔念珠菌病和头痛。研究期间未发现新的安全性信号。作为首个同时靶向 IL-
17A 与 IL-17F 的双重抑制剂，Bimekizumab 为化脓性汗腺炎提供了新的治疗选择，尤其适用于对现有生

物制剂应答不佳的患者。 

4.4. 抗 IL-4、IL-13 单克隆抗体 

① 度普利尤单抗(Dupilumab)是靶向 IL-4Rα亚基的全人源单克隆抗体。其作用机制在于特异性与 IL-
4Rα结合，在空间上阻断 IL-4 和 IL-13 与其受体复合物的结合，进而抑制两者共用的下游 JAK-STAT 信

号通路的激活。通过同时阻断这两种关键细胞因子的信号，该药能从上游广谱抑制 2 型炎症反应，目前

已广泛应用于治疗中重度特应性皮炎、中重度哮喘等多种特应性疾病。2 项 III 期临床研究[33] 
(NCT02277743; NCT02277769)证实了 Dupilumab 在治疗中重度特应性皮炎方面(无论是每 2 周一次给药

还是每周一次给药)，第 16 周时疗效均显著优于安慰剂，患者在多个临床指标(皮损、瘙痒、生活质量、

心理健康)上均表现出显著改善。Dupilumab 不良反应发生率较低，但需注意注射部位反应和结膜炎的发

生。另一项为期 52 周的长期扩展研究[34] (NCT02260986)表明，Dupilumab 联合中效外用糖皮质激素，

能持续显著改善中度至重度特应性皮炎成人的临床症状与体征，药物总体安全性良好。另一方面，已有

临床研究[35] [36] (NCT03345914; NCT03346434)证明 Dupilumab 在改善儿童特应性皮炎方面同样具备显

著的疗效，且药物耐受性及安全性较好，与成人研究中的结果相近。无论是从作用机制的广度，还是从

临床证据的强度来看，Dupilumab 都代表了 2 型炎症靶向治疗的新突破。 
② 曲罗芦单抗(tralokinumab)是一种靶向 IL-13 全人源 IgG 单克隆抗体，它以高亲和力直接与 IL-13
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结合，阻止 IL-13 与其细胞表面受体结合。通过中和 IL-13 的活性，tralokinumab 可以阻断下游的炎症信

号通路，从而减轻皮肤炎症、缓解瘙痒、修复皮肤屏障，改善特应性皮炎的皮损和症状[37]。Tralokinumab
治疗中重度特应性皮炎的疗效已经得到了临床研究的验证。在两项针对中重度特应性皮炎(AD)成年患者

的 III 期临床试验(ECZTRA 1 和 ECZTRA 2)中，全人源单克隆抗体 Tralokinumab 作为单药疗法展现了显

著疗效与良好安全性。治疗 16 周时，与安慰剂相比，Tralokinumab 治疗组达到研究者总体评分(IGA) 0/1
分和湿疹面积与严重程度指数改善 ≥ 75% (EASI 75)的患者比例显著更高，且观察到治疗组病人瘙痒、睡

眠干扰、生活质量等多维指标的快速改善。对 16 周应答者继续治疗至 52 周的结果显示，多数患者的疗

效得以维持且无需传统药物介入。安全性方面，在 16 周初始治疗期内，Tralokinumab 组与安慰剂组的不

良事件发生率相当，常见的不良反应包括轻中度注射部位反应、结膜炎、上呼吸道感染及头疼[38]。一项

Meta 分析表明 Tralokinumab 治疗中重度特应性皮炎的疗效并不优于 Dupilumab。因此，未来研究亟待进

一步厘清 Tralokinumab 在特应性皮炎治疗中的优势人群与临床定位[39]。Tralokinumab 从 2021 年起陆续

被欧洲、美国、日本获批用于治疗中重度特应性皮炎，截至目前，Tralokinumab 在中国境内尚未上市。 
③ 来瑞组单抗(Lebrikizumab)同样是靶向 IL-13 的单克隆抗体，其作用机制是特异性地与 IL-13 结合，

从而阻止 IL-13 与受体复合物中的 IL-13Rα1 亚基结合。在两项为期 52 周的 III 期临床试验(ADvocate1 与

ADvocate2)中，新型高亲和力 IL-13 单克隆抗体 Lebrikizumab 单药疗法，对中重度特应性皮炎的青少年

及成人患者展现了持续的疗效与良好的安全性。研究设计包含 16 周诱导期(每 2 周 250 mg)及 36 周维持

期。结果显示，对诱导期治疗有应答(达到 EASI 75 或 IGA 0/1 且改善 ≥ 2 分)的患者，在维持期继续接受

每 2 周一次或每 4 周一次给药方案，至第 52 周时分别有 71.2%与 76.9%的患者维持 IGA 0/1 应答，78.4%
与 81.7%的患者维持 EASI 75 应答，疗效显著优于安慰剂组。Lebrikizumab 在诱导期后采用每 2 周一次

或每 4 周一次的维持方案，均能有效且持久地改善中重度特应性皮炎的症状与体征，且仅少数患者需使

用传统药物辅助治疗。在整个治疗期内，63.0%的患者报告了治疗期不良事件，其中绝大多数(93.1%)为轻

度或中度，证实其安全性良好[40]。另一项 Meta 分析的结论也正实了 Lebrikizumab 治疗中重度 AD 疗效

显著，安全性较好[41]。Lebrikizumab 的出现无疑为中重度特应性皮炎患者带来了新的治疗选择。 

5. JAK 抑制剂的临床定位 

以特应性皮炎为例，其发病机制涉及表皮屏障功能障碍和免疫调节异常。JAK-STAT 通路是介导此

类免疫紊乱的核心路径。异常活化的细胞因子通过激活 JAK 蛋白(JAK1, JAK2, JAK3, TYK2)和 STAT 蛋

白，调控基因转录，促进 Th2 型炎症反应、瘙痒信号传导和表皮屏障破坏。JAK 抑制剂通过可逆性抑制

JAK 蛋白磷酸化，阻断下游炎症信号，从多环节干预特应性皮炎病理过程[42]。JAK 抑制剂在特应性皮

炎治疗中的临床应用已形成从局部外用至口服系统的完整体系，例如 0.5%剂量的迪高替尼(Delgocitinib)
软膏在成人和儿童患者中均证实了持久的疗效与良好的长期安全性。而口服 JAK 抑制剂，如乌帕替尼

(Upadacitinib)和阿布昔替尼(Abrocitinib)，实现了对症状的快速、深度控制。在 Measure Up 1/2 研究中，

Upadacitinib 30 mg 每日一次治疗 16 周后，近 80%的患者达到 EASI-75 缓解。JADE 系列研究表明 Abroc-
itinib 200 mg 日剂量可在 24 小时内显著改善瘙痒，并已证实对 12 岁以上青少年患者安全有效。除此以

外，有更多的研究表明 JAK 抑制剂家族已构建起一个兼顾特应性皮炎疗效与安全性的多层次治疗网络

[43]。JAK 抑制剂“快速、强效、治疗便利”的特点，使其成为生物制剂强有力的竞争对手，但其临床应

用仍面临着不容忽视的挑战与限制。首要挑战在于 JAK 抑制剂的安全性警告与长期风险疑虑，FDA 基于

在自身免疫性疾病(如类风湿关节炎)中的数据，对其发出了关于严重感染、恶性肿瘤、主要不良心血管事

件和血栓的黑框警告。这导致其通常被荐为二线或三线系统治疗，用于对传统治疗或生物制剂疗效不足、

不耐受或不适用的患者。其次，JAK 抑制剂治疗管理更为复杂，需定期监测血常规、肝肾功能及感染迹
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象。最后，相较于发展更早的生物制剂，JAK 抑制剂的长期真实世界安全性数据尚显不足。因此，尽管

JAK 抑制剂疗效显著，但目前其在特应性皮炎治疗指南中的定位，主要是作为生物制剂的一种重要补充

或替代选择，适用于经过谨慎评估的优势人群[44]。 

6. 当前治疗的挑战、争议与未来方向 

6.1. 核心挑战与争议 

尽管生物制剂极大地改变了慢性炎症性皮肤病的治疗格局，但该领域仍面临诸多挑战与未解之谜。

首先，并非所有患者对同一靶点治疗均产生应答，以抗 TNF-α药物为例，银屑病患者总体应答率高，但

在化脓性汗腺炎中，Etanercept 无效，而 Infliximab 和 Adalimumab 有效。这提示，不同疾病中异常激活

的炎症网络及关键细胞因子的细胞来源可能存在差异。其次，继发性失效问题突出。约 20%~30%的初始

应答者会在治疗 1~2 年后出现继发性失效[45]，其机制可能与抗药抗体产生、细胞因子旁路激活有关，目

前尚无统一预测指标和解决策略。此外，高昂费用与治疗可及性仍是全球性难题。在低收入国家，生物

制剂的使用极其有限；在发达国家，医保限制和自付费用也给患者带来沉重负担。如何在创新与可及性

之间取得平衡是亟待解决的现实问题。 

6.2. 未来有潜力的新方向 

在未来，生物制剂的治疗或许会由单靶点逐渐转向双靶点或上游靶点治疗。同时靶向两个致病因子，

可能产生协同效应。例如，同时靶向 IL-17A 和 IL-17F 的 Bimekizumab 已展现优势，未来可能出现靶向

IL-4Rα/TSLP 或 IL-23/IL-36 等组合的双抗。另一方面，例如 TSLP、IL-33、IL-36 等细胞因子，位于炎症

网络的更上游，靶向上游细胞因子可能实现对更广泛炎症通路的调控。未来人工智能和数字医疗技术在

皮肤病领域中的应用，或许能够帮助患者更好地管理慢性疾病。例如可以通过可穿戴设备监测瘙痒频率、

睡眠质量，或通过智能手机 App 分析皮损照片，实现疾病的客观、连续、远程评估，为治疗调整提供实

时依据。 
总之，生物制剂无疑重塑了慢性炎症性皮肤病的治疗格局。未来的发展必将聚焦于攻克现有瓶颈，

推动治疗向更精准、更安全、更可及的新时代迈进。 
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