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银屑病关节炎（ＰＡ）是一种与银屑病相关的炎性关 节疾病犤１犦，其特征为骨和软骨破坏，病理性新骨形成和

白细胞介素１７单克隆抗体治疗银屑病关节炎研究进展

侯 敏，金美花，邓冬梅，毕小婷，程彩奕，幸海燕△

（中国人民解放军陆军军医大学大坪医院药剂科，重庆 ４０００１２）
摘要：目的 探讨白细胞介素１７（ＩＬ－１７）单克隆抗体（ｍＡＢｓ）治疗银屑病关节炎（ＰＡ）的有效性与安全性。方法 检索已公开发表的关于

抗 ＩＬ－１７ｍＡＢｓ治疗 ＰＡ的临床研究文献，分析该药物的有效性及安全性。结果 司库奇尤单抗、依奇珠单抗完成了Ⅲ期临床试验及与
肿瘤坏死因子抑制剂头对头对照试验；比美吉珠单抗、布罗达单抗需大规模的Ⅲ期临床试验支持其有效性和安全性研究。结论 抗

ＩＬ－１７ｍＡＢｓ作为新的抗 ＰＡ生物制剂，疗效明确，表现出与肿瘤坏死因子抑制剂相当或更佳的治疗效果，且安全性和耐受性良好，但
需更多国内多中心研究以指导临床治疗。

关键词：银屑病关节炎；白细胞介素１７；单克隆抗体；有效性；安全性
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药品名称

ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ
司库奇尤单抗

ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ
依奇珠单抗

ｂｉｍｅｋｉｚｕｍａｂ
比美吉珠单抗

ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ
布罗达单抗

作用靶点

ＩＬ－１７配体

ＩＬ－１７配体

ＩＬ－１７配体

ＩＬ－１７受体

用法用量

皮下注射，前５周每周１次，
后每月１次

皮下注射，前４周每周１次，
后每月１次

皮下注射，每月１次

皮下注射，每２周１次

研究进展

２０１６年获美国 ＦＤＡ批准用于 ＰＡ，
２０１９年５月在中国上市

２０１７年获美国 ＦＤＡ批准用于 ＰＡ，
２０１９年９月在中国上市

Ⅱ期临床试验１项显示阳性结果

Ⅱ期临床试验１项显示阳性结果

广泛的滑膜血管生成，可导致永久性关节损伤和残疾。

除表现为典型的皮肤损害外，还表现为周围性关节炎、

附体炎、指炎、脊柱受累和葡萄膜炎。ＰＡ的特征是周围
关节和 ／或轴向关节炎症并伴有疼痛和 ／或压痛。据统
计，１４％～２０％的患者出现皮肤症状前或同时出现ＰＡ，
但多数表现在出现皮肤症状后犤２犦。我国约 ５．８％的银屑
病患者会发生ＰＡ，但其发病机制尚未明确，先天和适应性
细胞及促炎因子均参与其中，特别是白细胞介素（ＩＬ）－２３／
ＩＬ－１７犤３犦。近年来，研究者逐渐在 ＰＡ与 ＩＬ－１７之间建
立了联系，作用于 ＩＬ－１７的单克隆抗体（ｍＡＢｓ）在治疗
ＰＡ方面的影响日益受到关注。在此，综述了抗 ＩＬ－１７
ｍＡＢｓ治疗ＰＡ的有效性及安全性，为临床用药提供参考。
１ ＩＬ－１７在ＰＡ发病机制中的作用

ＩＬ－１７作用于组织和免疫细胞中的一系列细胞靶
点，在先天和适应性免疫中发挥重要作用。ＩＬ－１７家族
由 ６个配体（ＩＬ－１７Ａ，１７Ｂ，１７Ｃ，１８Ｄ，１７Ｅ，１７Ｆ）组成，
可 结 合 ５种 受 体 （ＩＬ－１７ＲＡ，１７ＲＢ，１７ＲＣ，１７ＲＤ，
１７ＲＥ）。其中，ＩＬ－１７Ａ，１７Ｃ，１７Ｆ与银屑病发病机制有
关，其在银屑病病变中的表达增加 ８倍。ＩＬ－１７Ａ作为
ＩＬ－１７家族中主要的炎性介质，生物活性最强，比ＩＬ－１７Ｆ
的活性高 ３０倍犤４犦。ＩＬ－１７Ａ通过与 ＩＬ－１７受体复合物
（ＩＬ－１７ＲＡ，ＩＬ－１７ＲＣ）组成的异二聚体复合物传导信
号，该受体复合物可广泛表达于各类细胞，尤其是上皮

细胞和成纤维细胞。ＰＡ在炎性过程主要累及关节滑膜，出
现关节滑膜炎，最终导致软骨破坏和关节强直。ＩＬ－１７可
作用于多种细胞类型，包括皮肤中角化细胞和关节中滑膜

成纤维样细胞犤５犦；可作用于成骨细胞和破骨细胞前体，促进

骨吸收，可能导致关节损伤犤６犦。前期研究表明，ＩＬ－１７在
ＰＡ病理生理中起关键性作用，可推测抗 ＩＬ－１７ｍＡＢｓ
能通过特异性抑制ＩＬ－１７表达而缓解ＰＡ的发展。
２ 抗ＩＬ－１７ｍＡＢｓ治疗ＰＡ
２．１ 临床研究现状

目前，治疗 ＰＡ的抗 ＩＬ－１７ｍＡＢｓ共 ４种，包括作
用于 ＩＬ－１７配体的司库奇尤单抗牗ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ）、依奇
珠单抗牗ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ）、比美吉珠单抗牗ｂｉｍｅｋｉｚｕｍａｂ），以
及作用于 ＩＬ－１７受体的布罗达单抗牗ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ）。其
中，司库奇尤单抗、依奇珠单抗均已完成Ⅲ期临床试验，
且已被美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗 ＰＡ。
基本研究情况见表１。
２．２ 临床疗效及安全性

２．２．１ 司库奇尤单抗

司库奇尤单抗商品名为 Ｃｏｓｅｎｔｙｘ（可善挺），由美国
诺华公司研发，为全人源免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇ１κ单克隆抗
体，作用于 ＩＬ－１７Ａ。在 １项双盲、多中心、随机对照试
验（ＦＵＴＵＲＥ－１）犤７犦中，其研究对象为未接受肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）－α治疗的患者，司库奇尤单抗１５０ｍｇ、７５ｍｇ
治疗组在２４周时达到美国风湿病学会响应标准至少有
２０％改善（ＡＣＲ２０标准）患者的比例显著高于安慰剂组
（司库奇尤单抗组分别为５０．０％和５０．５％，安慰剂组为
１７．３％，Ｐ＜０．００１），且对于次要终点 ＡＣＲ５０反应比
例，司库奇尤单抗组也明显优于安慰剂组（分别为

３４．７％，３０．７％，７．４％，Ｐ＜０．００１）；安全性研究方面，
随着剂量的增加，观察到 １６周时药品不良反应（ＡＤＲ）
的发生率也有上升（分别为 ６４．９％，６０．４％），以鼻咽
炎、上呼吸道感染和头痛最常见，但安慰剂组有５８．４％
的患者也发生了类似的 ＡＤＲ，不能确定是否与药物有
关。另一项曾接受 ＴＮＦ－α治疗患者的 ＦＵＴＵＲＥ－２试
验犤８犦中，与安慰剂组相比，司库奇尤单抗３００，１５０，７５ｍｇ
治疗组第２４周达到ＡＣＲ２０标准患者比例显著增加，其
中司库奇尤单抗组分别为 ５４％，５１％，２７．９％，安慰剂
组为 １５％牗Ｐ＜０．０５）。总 ＡＤＲ发生率与 ＦＵＴＵＲＥ－１
结果相似，均无显著差异，最常见的 ＡＤＲ为呼吸道感
染、鼻咽炎和头痛。以上研究结果提示，无论之前是否接

受过 ＴＮＦ－α治疗，司库奇尤单抗对于 ＰＡ患者均是非
常有效的治疗方法，其剂量为 １５０ｍｇ皮下注射，第 ０，
１，２，３，４周每４周１次。对于同时存在中重度银屑病的
ＰＡ，上述剂量调整为３００ｍｇ。

与其他生物制剂相比，ＳＴＲＡＮＤ等犤９犦采用对比调整

后的间接比较法，发现 ＰＡ患者在治疗第 ６／８周和第
１４／１６周，司库奇尤单抗和 ＴＮＦ抑制剂英夫利西单抗
牗ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）的治疗效果无显著差异；第２４周和第５４／５２
周，司库奇尤单抗１５０ｍｇ组达到ＡＣＲ２０标准患者的比例
显著高于英夫利西单抗（Ｐ＝０．００８，０．００２）；第 ５４／５２
周，司库奇尤单抗 ３００ｍｇ组达到 ＡＣＲ２０／５０标准的比
例也均显著高于英夫利西单抗（Ｐ＝０．００６，０．００３）。可
见，接受司库奇尤单抗的患者比接受英夫利西单抗的患

者更可能实现 ＡＣＲ２０／５０应答，但缺乏相关的安全性
数据。另一项关于ＰＡ患者接受ＴＮＦ抑制剂阿达木单抗
牗ａｄａｌｉｍｕｍａｂ牘与司库奇尤单抗治疗的多中心、随机、双

表１ ４种治疗ＰＡ的抗 ＩＬ－１７ｍＡＢｓ药物研究概况
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｆｏｕｒａｎｔｉ－ＩＬ－１７ｍＡＢｓｄｒｕｇｓｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰＡ
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盲、头对头试验（ＥＸＣＥＥＤ）犤１０犦中，比较了治疗 ＰＡ患者
５２周的有效性和安全性，结果显示，在第 ５２周时司库
奇尤单抗组６７％的患者获得 ＡＣＲ２０反应，而阿达木单
抗组为 ６２％，但两者无显著差异犤ＯＲ＝１．３０，９５％ＣＩ
（０．９８，１．７２），Ｐ＝０．０７１９犦；安全性方面，司库奇尤单抗
组４２６例患者中７例（１．６４％），阿达木单抗组４２７例患
者中６例（１．４１％）出现严重感染。司库奇尤单抗组另有
１例死于结肠癌，研究者认为与研究药物无关。
２．２．２ 依奇珠单抗

依奇珠单抗商品名为ｔａｌｔｚ（艾克司），由美国礼来公
司研发，为重组 ＩｇＧ４κ单克隆抗体，作用于 ＩＬ－１７Ａ。
一项Ⅲ期临床试验（ＳＰＩＲＩＴ－Ｐ１）犤１１犦研究了每２周８０ｍｇ、
每 ４周 ８０ｍｇ２种剂量皮下注射依奇珠单抗相对于安
慰剂的疗效，结果第 ２４周与安慰剂 ＡＣＲ２０应答
（３０．２％）相比，依奇珠单抗２个剂量组均显著增高（分
别为６２．１％和５７．９％）；安全性方面，最常见的ＡＤＲ为
感染和注射部分反应。在 ＳＰＩＲＩＴ－Ｐ１延长试验中犤１２犦，

９１．３７％（３８１／４１７）的患者进入延长期５２周。依奇珠单
抗每 ４周 ８０ｍｇ组和每 ２周 ８０ｍｇ组中，达到 ＡＣＲ２０，
ＡＣＲ５０，ＡＣＲ７０标准的患者比例分别为 ６９．１％和
６８．８％，５４．６％和 ５３．１％，３９．２％和 ５３．１％，表现出持
续疗效，其安全性与前期研究一致。有效率维持在第５２
周的ＳＰＩＲＩＴ－Ｐ２试验犤１３犦中，比较了曾对 ＴＮＦ抑制剂无
效的 ＰＡ患者使用依奇珠单抗和安慰剂的有效性与安
全性，结果第 ２４周依奇珠单抗 ８０ｍｇ每 ２周 １次和每
４周１次患者的 ＡＣＲ２０分别为４８％和５３％，均显著高
于安慰剂组的 ２０％牗Ｐ＜０．０００１）。安全性方面，常见
ＡＤＲ与ＳＰＩＲＩＴ－Ｐ１试验结果一致。其中，２种剂量中感
染率分别为 ３８％和 ３９％，安慰剂组为 ３０％，均有 ３例
（２％）出现严重感染。在ＳＰＩＲＩＴ－Ｐ２延长试验中犤１４犦，多数

接受依奇珠单抗治疗患者的疾病活动度至少提高了２０％，患
者身体机能、生活质量、工作效率等均得到了持续改善。

与其他生物制剂相比，依奇珠单抗８０ｍｇ每２周１次
和每４周１次达到ＡＣＲ２０标准的患者分别为６２．１％和
５７．９％，与 ＴＮＦ抑制剂阿达木单抗 ４０ｍｇ每２周１次组
的５７．４％无显著差异犤１１犦；安全性方面，ＡＤＲ发生率依奇珠
单抗最高（６５．７％～６６．４％），阿达木单抗为６４．４％，均显
著高于安慰剂组（４７．２％）。其中，两者常见ＡＤＲ为感染
和注射部分反应，依奇珠单抗８０ｍｇ每２周１次和每４周
１次组分别有２６．５％和２４．３％的患者发生注射部位反
应，显著高于阿达木单抗 ４０ｍｇ每２周１次组的５．９％
牗Ｐ＜０．００１），但两者的感染发生率无显著差异。
２．２．３ 比美吉珠单抗

比美吉珠单抗由比利时优时比公司研发，为人源

ＩｇＧ１κ单克隆抗体，靶向作用于 ＩＬ－１７Ａ和 ＩＬ－１７Ｆ。在
１项名为 ＢＥＡＣＴＩＶＥ的多中心、随机、双盲Ⅱｂ临床研

究中犤１５犦，以成年ＰＡ为研究对象，主要研究终点为１２周
达到 ＡＣＲ５０标准的比例，结果 １２周时与安慰剂组相
比，比美吉珠单抗 １６ｍｇ犤ＯＲ＝４．２，９５％ＣＩ（１．１，１５．２），
Ｐ＝０．０３２犦、１６０ｍｇ犤ＯＲ＝８．１，９５％ＣＩ（２．３～２８．７），
Ｐ＝０．００１２犦、１６０ｍｇ负荷剂量 犤ＯＲ＝９．７，９５％ＣＩ
（２．７～３４．３），Ｐ＝０．０００４犦达到 ＡＣＲ５０标准的比例均
显著增加；在安全性方面，常见 ＡＤＲ为鼻咽炎、上呼吸
道感染及肝功能异常，但多数为轻度或中度。９例患者
发生了严重的治疗紧急不良事件，其中８例患者接受了
比美吉珠单抗，无死亡或炎性肠病病例报告。值得注意的

是，随着用药时间的延长，肝功能异常患者比例越高，第

４８周达到 １０．８％（安慰剂组为 ２％）。其多数表现为肝
药酶增加，均为轻度到中度。随访表明，肝药酶的增加通常

是短暂的，在 ２～８周内恢复正常，或仅轻微增加。８例
患者同时服用甲氨蝶呤或抗结核预防药物，会增加肝毒

性风险。因此，需要更大规模的Ⅲ期临床试验来全面评
估比美吉珠单抗在ＰＡ患者中的有效性和安全性。
２．２．４ 布罗达单抗

布罗达单抗商品名为 Ｓｉｌｉｑ，由加拿大威朗公司研
发，为人源 ＩｇＧ２单克隆抗体，靶向作用于 ＩＬ－１７受体。
一项随机、双盲、安慰剂Ⅱ期临床试验犤１６犦中，将 １６８例
ＰＡ患者随机分为试验组（布罗达单抗 １４０ｍｇ、２８０ｍｇ）
和安慰剂组。试验组在 １，２，４，６，８，１０周的第 １天给予
布罗达单抗（剂量分别为 １４０ｍｇ和 ２８０ｍｇ），对于不继
续参加试验的患者，每２周给予开放标签的布罗达单抗
（剂量为２８０ｍｇ）。结果显示，与安慰剂组相比，第１２周布
罗达单抗 １４０ｍｇ（３７％）、２８０ｍｇ（３４％）患者达到
ＡＣＲ２０标准的比例均显著升高（Ｐ＝０．０３，０．０２），达到
ＡＣＲ５０标准的比例（均为 １４％）升高（Ｐ＝０．０５），达到
ＡＣＲ７０标准的比例差异不显著；第 ２４周布罗达单抗
１４０ｍｇ、２８０ｍｇ患者达到 ＡＣＲ２０标准的比例分别为
５１％和 ６４％。安全性方面，最常报道的 ＡＤＲ为上呼吸
道感染（布罗达单抗为１２％，安慰剂组为７％）、疲劳（布
罗达单抗为７％，安慰剂组为４％）、腹泻（布罗达单抗为
６％，安慰剂组为４％）。布罗达单抗组和安慰剂组分别有
３％和 ２％的患者发生了严重不良事件。但此研究人群
规模小，治疗时间短，限制检测罕见不良事件的能力，故

需更大规模的研究，以更好地评估其有效性和安全性。

３ 展望

传统治疗 ＰＡ的药物多借鉴类风湿关节炎的治疗
经验，主要包括非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、抗风湿药
（ＤＭＡＲＤｓ）、糖皮质激素等犤１７－１８犦。其中，ＮＳＡＩＤｓ具有抗
炎、止痛、退热、消肿作用，适用于轻、中度活动性关节炎

患者，但对关节破坏进展和皮损均无效，且有发生胃肠

反应和心血管疾病风险。ＤＭＡＲＤｓ可防止病情恶化及延
缓关节组织的破坏，如甲氨蝶呤、来氟米特等对 ＰＡ有
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一定疗效，但对阻止骨质侵蚀作用微弱，对中轴关节病

变无效，且毒副作用较大，如甲氨蝶呤可引起部分患者

听力受损、骨髓抑制、肺间质变化等。随着对 ＰＡ疾病发
病机制认识的不断深入，ＴＮＦ－α，ＩＬ－１２，ＩＬ－２３，ＩＬ－１７
等作为主要的炎性介质靶点，其相关生物制剂及小分子

药物成为该领域的研究热点。迄今，ＴＮＦ阻断是治疗ＰＡ
相关生物制剂的金标准。

ＩＬ－１７ｍＡＢｓ作为新的抗 ＰＡ生物制剂，表现出与
ＴＮＦ抑制剂相当或更佳的治疗效果。但目前只有司库奇
尤单抗、依奇珠单抗完成了Ⅲ期临床试验，且与 ＴＮＦ抑
制剂有头对头的对照试验，比美吉珠单抗、布罗达单抗

仍缺乏更多的临床试验来支持以上结论。值得注意的

是，关于使用抗 ＩＬ－１７ｍＡＢｓ后发生感染的风险，既往
ＴＮＦ抑制剂药品说明书上就曾对有严重感染的患者标
示了黑框警告犤１９犦。国外临床试验显示，抗 ＩＬ－１７ｍＡＢｓ
具有良好的有效性及安全性，但在中国的疗效尚缺乏证

据，故需更多的国内多中心研究资料以指导临床治疗。

同时，生物制剂的应用还需考虑患者的依从性、经济承

受能力等，尽量使 ＰＡ患者得到个体化治疗，提高用药
有效性，减少ＡＤＲ的发生频率，以取得最佳治疗效果。
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