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银屑病靶向外用药物的研究进展
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【摘要】 　 近年来银屑病免疫学发病机制的研究得到了令人瞩目的进展，为银屑病的治疗带来了崭新的前景，特别

是针对重要的免疫发病环节已经研制出了多种靶向外用治疗药物，多项临床Ⅰ、Ⅱ期试验中的几类外用制剂主要

瞄准 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、ＰＥＤ４、ＩＲＳ⁃１、ＶＥＧＦ 受体和 ＴｒｋＡ 等细胞因子或选择性抑制信号通路的小分子抑制剂为靶点，为
银屑病的外用药物治疗提供了更多新的选择。
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　 　 银屑病是一种原因不明的多基因遗传背景下的

慢性炎症性皮肤病，临床表现以丘疹和斑块为主，上
覆多层银白色的鳞屑，严重影响患者的生活质量。
银屑病的外用治疗药物包括： 糖皮质激素、维生素

Ｄ３ 衍生物以及复方制剂、维甲酸类药物以及复方制

剂、角质促成剂及钙调神经磷酸酶抑制剂等。 约

８０％以上的轻中度银屑病患者主要采用糖皮质激

素、维生素 Ｄ３ 衍生物及复方制剂、维甲酸类药物及

复方制剂等基础外用药物治疗。 尽管现有的外用药

物大部分具有一定的疗效，但疗效有限，易反复发

作，长期使用患者依从性欠佳。 特别是一线治疗药

物糖皮质激素，长期使用会出现皮肤萎缩、毛细血管

扩张、毛囊炎等副作用，同时部分患者停用糖皮质激

素后银屑病皮损很快出现复发，部分患者甚至出现

复发皮损比使用糖皮质激素前皮损更加严重，所以

临床上需要新型外用药物不断的研发产生，提高银

屑病治疗效果，减少局部使用的副作用。 目前，以银

屑病致病相关的选择性信号通路及其分子为靶点的

治疗药物逐渐形成，并已进入不同阶段的临床研究。
本文将对银屑病靶向外用药物的研究新进展进行

综述。

·２２·

第 ３９ 卷第 ２ 期

２０１８ 年 ４ 月

同 济 大 学 学 报 （ 医 学 版 ）
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＴＯＮＧＪＩ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ（ＭＥＤＩＣＡＬ ＳＣＩＥＮＣＥ）

Ｖｏｌ ３９ Ｎｏ ２
Ａｐｒ． ２０１８



１　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路抑制剂

１ １　 ＪＡＫ 抑制剂

ＪＡＫｓ（ Ｊａｎｕｓ Ｋｉｎａｓｅｓ） 是由 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＪＡＫ３
以及 Ｔｙｋ２ 等 ４ 种非受体型酪氨酸蛋白激酶所组成

的家族，能传递由多细胞因子受体Ⅰ、Ⅱ（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｔｙｐｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ⅰ，Ⅱ）而来的信号以调节各

类炎症反应［１］。 许多由 ＪＡＫｓ 参与传递信号的细胞

因子如 ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃２２ 及 ＩＬ⁃２３ 等在银屑病致病机制

中发挥重要作用［２］。 同时，ＪＡＫｓ 抑制剂也成为治疗

银屑病的新靶点。 目前处于临床试验中的外用

ＪＡＫｓ 抑制剂有托法替尼 （Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ）、Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ
和 ＪＥＴ⁃０５２。
１ １ １　 托法替尼（Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ， ＣＰ⁃６９０，５５０） 　 为小

分子选择性 ＪＡＫ１ ／ ＪＡＫ３ 二聚体抑制剂［３］，主要抑

制 ＩＬ⁃２３ 受体而阻断 ＩＬ⁃２３ 的作用，减少初始 ＣＤ４＋

Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 细胞的分化以控制银屑病的发展［４］。
一项多中心随机双盲对照平行队列Ⅱａ 期临床试验

（ＮＣＴ０１２４６５８３）中，对 ７１ 例轻中度斑块型银屑病患

者 ２ ∶ １ ∶ ２ ∶ １ 随机分配至 ４ 组： ２％（２０ ｍｇ ／ ｇ）托法

替尼软膏 １；溶媒 １；２％（２０ ｍｇ ／ ｇ）托法替尼软膏 ２；溶
媒 ２。 两组托法替尼软膏试验组外用 ２％ ＣＰ⁃６９０，
５５０ 软膏（每日 ２ 次）和两组溶媒对照组（每日 ２ 次）
的疗效对照试验。 连续治疗 ４ 周后显示 ２％ＣＰ⁃６９０，
５５０ 软膏组 １ 对斑块型银屑病的治疗效果优于溶媒

对照组 １ 且差异有统计学意义。 ２％ ＣＰ⁃６９０，５５０ 软

膏组 ２ 与溶媒对照组 ２ 的疗效差异虽无统计学意义

但软膏组 ２ 病情也有明显改善。 治疗中，各组均反

应用药部位轻中度烧灼刺激感，而仅 １ 例溶媒 １ 组

的患者用药部位出现红斑，提示 ２％ ＣＰ⁃６９０，５５０ 软

膏具有良好的耐受性和安全性［５］。
１ １ ２ 　 Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ （ ＩＮＣＢ０１８４２４） 　 一种小分子

ＪＡＫ１ ／ ２ 抑制剂，可阻断由银屑病相关细胞因子介导

的 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路及促炎蛋白的合成［６］。 一

项对 ＩＮＣＢ０１８４２４ 磷酸乳膏外用初步疗效评测的Ⅱ
期开放多中心队列临床试验（ＮＣＴ００６１７９９４）中，２５
例 ＢＳＡ 评分在 ２％ ～ ２０％的斑块型银屑病患者根据

ＢＳＡ（％） 评分分为 ５ 组，分别外用 １ ０％或 １ ５％
ＩＮＣＢ０１８４２４ 磷酸乳膏每日 １ 次或每日 ２ 次，共使用 ４
周。 治疗后各组银屑病皮损面积及 ＰＧＡ 评分均显著

降低，其中 ＢＳＡ ２％ ～ ７％，１ ５％每日 ２ 次及 ８％ ～

１３％，１ ５％每日 ２ 次治疗组幅度最大（４ ０ ～ ４ ４ 降至

２ ４～２ ６）。 在 ＢＳＡ ８％～１３％，１ ５％每日 ２ 次组出现

１ 例轻度白细胞减少及 １ 例网状细胞增多患者，白细

胞减少的症状在第 ２８ 天出现并在 １ 周后自行缓解，
网状细胞增多则在试验总结时由患者反应；此外，有
１ 例 ＢＳＡ １４％ ～ ２０％，１ ０％每日 ２ 次组的患者在试

验期间每次用药时出现短暂指尖感觉减退、１ 例

ＢＳＡ １４％ ～２０％，１ ５％每日 ２ 次组的患者反应皮肤

刺激感，无患者出现系统毒性反应。 免疫组化染色

结果显示 ＣＤ３、ＣＤ１１ｃ、Ｋｉ６７ 和 Ｋ１６ 出现较一致的

阳性率下降，提示 ＩＮＣＢ０１８４２４ 可作用于多种与银

屑病发病机制相关的细胞及其细胞因子［７］。 目前

另有两项关于 ＩＮＣＢ０１８４２４ 磷酸乳膏在斑块型银屑

病患者外用疗效的Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ００８２０９５０、
ＮＣＴ００７７８７００）已经完成。
１ １ ３　 ＪＥＴ⁃０５２　 是一种新的 ＪＡＫ 抑制剂，能在不

同的平均抑制浓度下抑制 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＪＡＫ３ 和

Ｔｙｋ２，抑制银屑病相关细胞因子的信号转导。 在一

项动物实验中 ＪＥＴ⁃０５２ 外用制剂在药物浓度、剂量

依赖的情况下均能使局部炎症皮损厚度减轻，且不

同浓度 ３％ 或 ０ ３％ ＪＥＴ⁃０５２ 软膏的疗效均优于

０ １％他克莫司软膏，表明局部外用 ＪＥＴ⁃０５２ 可能对

银屑病的炎症皮损有效。 此外，３％ＪＥＴ⁃０５２ 软膏在

大鼠正常皮肤局部不良反应试验中没有任何异常反

应的产生［８］。
１ ２　 ＳＴＡＴ 抑制剂

经 ＪＡＫｓ 酪氨酸磷酸化的细胞因子受体Ⅰ、Ⅱ
使下游信号蛋白具备转录活性，形成 ＳＴＡＴｓ。 ＳＴＡＴ
家族为 ＤＮＡ 结合蛋白，由 ７ 个成员组成［９］，ＳＴＡＴ３
是银屑病治疗靶点之一，ＳＴＡ⁃２１ 为目前此类药物的

主要研究对象。 ＳＴＡ⁃２１ 是一种 ＳＴＡＴ３ 抑制剂，通
过抑制人角质形成细胞内 ＳＴＡＴ３ 的细胞因子依赖

性核转移以达到改善银屑病皮损的效果。 在一项非

随机临床试验（ＮＣＴ０１０４７９４３）中，８ 例斑块型银屑

病患者在接受 ＳＴＡ⁃２１ 软膏治疗 ２ 周后，其中 ５ 例在

ＰＡＳＩ 评分上有明显的降低，１ 例皮损得到了有效的

控制，以上结果提示 ＳＴＡ⁃２１ 可作为斑块型银屑病

治疗的有效选择［１０］。

２　 ＰＤＥ４ 抑制剂

磷酸二酯酶 ４（ＰＤＥ４）对环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）具
·３２·
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特异性，是水解 ｃＡＭＰ 的主要酶类。 ＰＤＥ４ 抑制剂

能藉升高 ｃＡＭＰ 水平减少 ＩＬ⁃２３，ＩＬ⁃１２，ＴＮＦ⁃α 等银

屑病相关促炎细胞因子的表达从而下调炎症反

应［１１］。 两 种 外 用 ＰＤＥ４ 抑 制 剂， Ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ 和

ＴＡＫ⁃０８４，目前处于斑块型银屑病的疗效评估阶段。
２ １　 Ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ

Ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ 和其主要代谢产物Ｎ 氧化物是高效

价 ＰＤＥ４ 抑制剂，最早为一种重度 ＣＯＰＤ 的口服维持

治疗药物［１２］，目前已进入银屑病外用治疗的临床试

验，研究显示 ０ ５％Ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ 外用制剂能改善银屑

病皮损处浸润厚度和病情，且无 Ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ 口服制

剂的不良反应出现［１３］。 目前有一项关于 ０ ５％
Ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ 软膏在轻中度斑块型银屑病患者外用的

疗效和安全性的Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ００７４６４３４）正

在展开。
２ ２　 ＴＡＫ⁃０８４

ＴＡＫ⁃０８４ 是一种新型非激素类的强效同工酶

选择性 ＰＤＥ４ 抑制剂，能够减少脂多糖刺激的外周

血单核细胞所释放的 ＩＬ⁃１２ 和 ＩＬ⁃２３ 水平。 在一项

０ ５％ Ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ 及 ０ ５％、５％ＴＡＫ⁃０８４ 的抗炎、安
全、耐受性的随机双盲、溶媒及活性药物对照的单

中心Ⅰ期临床试验（ＥＵＤＲＡＣＴ ２０１２⁃００２９９８⁃６２）
中，１５ 例稳定性斑块型银屑病患者于不同皮损部

位外用 ３ 种测试药物和 ０ ００５％卡泊三醇软膏、
０ １％戊酸倍他米松及溶媒制剂（每日 １ 次）共 ３
周。 结果显示： 各试验组较对照组的平均皮损浸润

厚度显著改善（Ｐ＜０ ００１），其中 ０ ５％ ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ（－
２３７ １ μｍ）、５％ＴＡＫ⁃０８４（ －２１６ ７ μｍ）的疗效优于

卡泊三醇软膏（ －１８７ ７ μｍ）但不如戊酸倍他米松

（－２８６ ９ μｍ）。 Ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ 及 ＴＡＫ⁃０８４ 治疗组无

相关不良反应出现［１３］。

３　 ＩＲＳ⁃１抑制剂

胰岛素受体底物⁃１（ＩＲＳ⁃１）作为胰岛素受体和磷

酸肌醇 ３ 激酶（ＰＩ３Ｋ）间信号转导的一部分，是与胰

岛素信号相关的重要分子。 抑制胞质间 ＩＲＳ⁃１ 表达，
能破坏 １４⁃３⁃３β⁃ｔｒｉｓｔｅｔｒａｐｒｏｌｉｎ 蛋白（ＴＴＰ）复合物形

成，抑制 ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃２２ 和 ＴＮＦα 等 ＡＵ 核苷酸丰

富 ｍＲＮＡ 较多的细胞因子，产生对银屑病的疗效［１４］。
Ａｇａｎｉｒｓｅｎ（ＧＳ⁃１０１）是一种抑制 ＩＲＳ⁃１ 的反义寡核苷

酸。 一项前期随机双盲剂量探索研究分别对 １２ 例

慢性轻中度斑块型银屑病患者于难治部位的 ３ 块不

同皮损分别外用 ０ ８６ｍｇ ／ ｇ 和 １ ７２ｍｇ ／ ｇ 浓度的

Ａｇａｎｉｒｓｅｎ 及安慰剂 ６ 周。 结果显示： ０ ８６ ｍｇ ／ ｇ 和

１ ７２ ｍｇ ／ ｇ 组较安慰剂组疗效显著，且皮损面积减

少与 ＩＲＳ⁃１（Ｐ＜０ ０１），、ＴＮＦα（Ｐ＜０ ０００ １）及 ＶＥＧＦ
（Ｐ＜０ ０１）的水平下调相关，显示 Ａｇａｎｉｒｓｅｎ 在银屑

病中的抗血管生成与抗炎作用［１４］。

４　 ＶＥＧＦ 受体抑制剂

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）被认为是血管生成的主要介质，与血

管内皮生长因子受体 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＶＥＧＦＲ）结合后作用于细胞。 银屑

病患者皮损和血浆内的 ＶＥＧＦ 水平均显著升高且与

疾病的严重程度相关，动物实验证明抗 ＶＥＧＦ 治疗

能在病理上改善银屑病皮损，但至今仍未投入临床

治疗中［１５］。 ＮＶＰ⁃ＢＡＷ２８８１ 作用于 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的酪

氨酸激酶结构域以抑制其活性，效价高且能口服及

外用。 在一项动物实验中，外用 ＮＶＰ⁃ＢＡＷ２８８１ 制

剂 １４ ｄ 后银屑病皮损处炎症好转，表皮过度角化增

生和血管增生等银屑病主要病理改变也被明显

抑制。

５　 ＴｒｋＡ 受体抑制剂

原肌球蛋白⁃受体⁃激酶 Ａ（ＴｒｋＡ）抑制剂通过抑制

ＴｒｋＡ 的细胞内激酶，阻碍其与神经元生长因子（ＮＧＦ）
的结合影响 ＮＧＦ 通道。 由于 ＴｒｋＡ 的激活而产生的

ＮＧＦ 的浓度与银屑病的发病机制及伴随的瘙痒症状

有关。 ＣＴ３２７ 是一种 ｂ 强效选择性 ＴｒｋＡ 抑制剂。 一

项随机对照双盲Ⅱｂ 期试验（ＮＣＴ０１４６５２８２）探讨了外

用 ＣＴ３２７（每日 ２ 次）在轻中度斑块型银屑病治疗中

的疗效、安全性及瘙痒控制，治疗 ８ 周后 ０ ０５％、
０ １％、０ ５％ ＣＴ３２７ 治疗组的平均修正 ＰＡＳＩ 评分

（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｒｅａａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ｍＰＡＳＩ）
下降 ３７ １％ ～ ４２ ８％而对照组仅为 ２９ ８％；４６％ ～
６２％的患者在评价瘙痒程度的视觉模拟评分（ＶＡＳ）
上至少下降 ５０％而对照组仅为 ３２％。 １２０ 例 ＣＴ３２７
治疗组的患者中，９ 例用药后反应瘙痒不适，全部患

者均无系统不良反应出现［１６］。 另有一项关于

ＣＴ３２７ 软膏在轻中度寻常型银屑病患者外用的安全

性的Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ００９９５９６９）已经完成。
·４２·
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６　 展　 　 望

随着对银屑病发病机制更深入的了解，银屑病

外用药物的治疗研发开始由基础药物治疗研发向分

子靶向外用治疗药物研发转换。 越来越多的研究聚

焦于银屑病发病相关的信号分子和蛋白上，为新药

物的研发提供了理论依据。 对这些新型的靶向外用

药物疗效、耐受性和安全性的研究为银屑病外用药

物的治疗提供更多的临床参考，给银屑病患者的治

疗带来了新的希望。 但这些新型靶向外用药物未来

在临床上长期的有效性和安全性，还有待进一步

研究。
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