
2024年 8月 5日 第 33卷第 15期

Vol. 33，No. 15，August 5，2024 China Pharmaceuticals
•综述•
Review

中图分类号：R969；R986 文献标志码：A 文章编号：1006 - 4931（2024）15 - 0123 - 05
doi:10.3969 / j.issn.1006 - 4931.2024.15.031

泛发性脓疱型银屑病（GPP）是一种罕见的危及生

命的炎性皮肤病，其特征是反复、广泛暴发富含中性粒

细胞的无菌脓疱，可伴发热和全身炎症［1］。GPP确切的

发病机制尚不清楚，其复杂的复发模式给患者和社会

带来了沉重的负担［2］。目前，尚无全球公认的GPP治疗

指南，通常参考斑块型银屑病进行治疗。近年来，在GPP

患者中已发现 3种基因突变，分别为 IL36RN，CARD14，
AP1S3。IL36RN基因突变发生率占 23%～37%，且与更

严重的临床表型、更早的发病年龄相关［3 - 5］。国内一项

研究发现，GPP患者 IL36RN突变率高达 75%［6］。由
IL36RN基因编码导致的白细胞介素 36（IL - 36）激动剂

的过度表达或 IL - 36受体（IL - 36R）拮抗剂的功能障
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佩索利单抗注射液治疗泛发性脓疱型银屑病研究进展佩索利单抗注射液治疗泛发性脓疱型银屑病研究进展
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摘要摘要：：目的 为佩索利单抗注射液应用于泛发性脓疱型银屑病（GPP）的治疗提供参考。方法 采用计算机检索 PubMed、万方外文数

据库、美国临床试验数据库等数据库自建库起至 2023年 5月 6日的佩索利单抗注射液相关文献，总结其药代动力学、有效性研究、安

全性研究、特殊人群与适用人群。结果 佩索利单抗可特异性地结合白细胞介素 36受体，抑制其信号传导，已在美国、欧盟、日本、中

国等多个国家 /地区上市。向 GPP患者单次静脉输注佩索利单抗注射液 900 mg后，抗药物抗体阴性患者的血药浓度 - 时间曲线下

面积为 4 750［95%CI（4 510，4 970）］（µg·d）/ mL，达峰浓度为 238［95%CI（218，256）］µg / mL，表观分布容积为 6. 4 L，终末半衰期为

25. 5 d。给药 1周后，佩索利单抗注射液组 GPP医师总体评估量表（GPPGA）脓疱单项评分为 0分和 GPPGA 总分为 0～1分的患者占

比均显著高于安慰剂组（54. 29% 比 5. 56%，42. 86% 比 11. 11%，P < 0. 05）；给药 12周后，多数接受佩索利单抗注射液治疗的患者的

GPPGA 脓疱单项评分为 0 分（60. 0%），GPPGA 总分为 0～1 分（60. 0%）。无严重不良事件发生，多为轻度或中度。佩索利单抗适用于

成年 GPP患者急性发作时的症状改善，慎用于妊娠期、哺乳期、婴幼儿及老人。结论 佩索利单抗注射液治疗 GPP起效迅速，疗效明

确，患者耐受性良好。
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Research Progress on Spesolimab Injection in the Treatment of Generalized Pustular Psoriasis
WANG Qianqian，BAI Qiujiang

（Taikang Xianlin Drum Tower Hospital，Affiliated Hospital of Medical School of Nanjing University，Nanjing，Jiangsu，China 210000）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the application of Spesolimab Injection in the treatment of generalized pustular
psoriasis（GPP）. Methods The literature related to spesolimab injection in the PubMed，ENPS，and the Clinical Trails. gov were
searched from their inception and May 6，2023，and its pharmacokinetics，clinical efficacy，safety，special population and applicable
population were summarized. Results Spesolimab Injection could inhibit interleukin - 36 signaling by specifically binding to the
interleukin - 36 receptor，and has been marketed in multiple countries / regions including the United States of American（USA），

European Union，Japan，and China. After a single intravenous dose of 900 mg of Spesolimab Injection to patients with GPP，the area
under the blood concentration time curve（AUC） and peak concentration（Cmax） in anti - drug antibody - negative patients were
4 750［95%CI（4 510，4 970）］（µg · d） / mL and 238［95%CI（218，256）］ µg / mL，respectively. The apparent volume of
distribution was 6. 4 L，and the terminal half - life was 25. 5 d. After one week of medication，the proportion of the patients with
GPP Physician Overall Assessment （GPPGA） pustular single score of 0 point and the proportion of the patients with GPPGA
overall score of 0 - 1 point in the Spesolimab Injection group were significantly higher than that in the placebo group（54. 29% vs.
5. 56%，42. 86% vs. 11. 11%，P < 0. 05）. After 12 weeks of medication，most patients receiving Spesolimab Injection had GPPGA
pustular single score of 0 point（60. 0%） and GPPGA overall score of 0 - 1 point（60. 0%）. No serious adverse events occurred，
with most adverse events being mild or moderate. Spesolimab Injection was suitable for improving symptoms in adult patients with
GPP during acute attacks，and should be used with caution during pregnancy，lactation，infancy，and elderly patients. Conclusion Spesolimab
Injection in the treatment of patients with GPP is rapid，effective，and well tolerated by patients.
Key wordsKey words：：Spesolimab Injection；generalized pustular psoriasis；efficacy；safety；pharmacokinetics
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碍，可促使信号传导正反馈环形成和过量炎性因子产

生［7 - 8］。分子、遗传和临床前研究表明，IL - 36信号通

路失调对GPP发病机制有影响［3，9 - 12］。佩索利单抗注射

液为无色至微棕黄色、透明至微乳白色的溶液，使用前

必须稀释，即从装有 0. 9%氯化钠注射液的 100 mL大输

液中吸取并丢弃 15 mL，缓慢更换为 15 mL佩索利单抗

注射液，混匀，缓慢静脉滴注（超过 90 min）。佩索利单抗

是一种人源化单克隆免疫球蛋白G1（IgG1）抗体，通过特

异性结合 IL - 36R，抑制 IL - 36信号传导，阻止 IL - 36R
被同源配体（IL - 36α，IL - 36β，IL - 36γ）激活，抑制促

炎和促纤维化途径的下游激活［13 - 14］。该药批准用于

GPP治疗的剂量为 900 mg，GPP发作症状持续存在时可

在初始剂量后 1周静脉给药 900 mg［13］。本研究中采用

计算机检索PubMed、万方外文数据库、美国临床试验数

据库等数据库自建库起至 2023年 5月 6日的佩索利单

抗注射液相关文献，总结其药代动力学、有效性研究、

安全性研究、特殊人群与适用人群，为临床治疗GPP提
供参考。现报道如下。

1 药代动力学

佩索利单抗注射液的代谢途径尚不清楚，预测通

过内源性免疫球蛋白 G（IgG）的分解代谢途径降解为

小肽和氨基酸。根据人群药代动力学模型，佩索利单

抗注射液在 0. 3～20 mg / kg的剂量范围内表现出线

性药代动力学特征。有研究报道，1例典型的抗药物

抗体（ADA）阴性患者在单次静脉输注佩索利单抗注

射液 900 mg后，血药浓度 - 时间曲线下面积（AUC）为

4 750［95%CI（4 510，4 970）］（µg·d）/ mL，达峰浓度

（Cmax）为238［95%CI（218，256）］µg / mL，体内达到动态

平衡后的表观分布容积为 6. 4 L，终末半衰期为 25. 5 d，
则体质量为 70 kg的ADA阴性GPP患者的血浆清除率

为0. 184［95%CI（0. 175，0. 194）］L / d［14］。
2 有效性研究

JOSEPH等［15］分析了 5项在健康受试者中进行的

Ⅰ期临床试验数据，通过向受试者单剂量或多剂量静

脉输注或皮下注射佩索利单抗注射液，采集血浆样本，

并评估佩索利单抗注射液的剂量、给药频率、制剂和注

射部位对受试者的免疫原性、安全性和耐受性。结果显

示，静脉输注低剂量（0. 01～< 0. 3 mg / kg）佩索利单抗

注射液时表现出靶向介导的药物处置（TMDD），剂量不

低于 0. 3 mg / kg时表现出线性药代动力学。由于半衰期

长（3～5周），第 4周给药后未达到稳态。皮下注射

150～600 mg佩索利单抗注射液的生物有效性随剂量

增加而增加，且大腿给药的生物利用度高于腹部给药。

接受静脉输注和皮下注射佩索利单抗注射液的受试者

中，分别有 26. 7%～33. 3%和 16. 7%～37. 5%的受试者

在给药后晚期出现了ADA阳性反应。ADA对佩索利单

抗注射液的药代动力学影响较小，仅在少数ADA滴度

较高（≥ 11 400）的受试者中观察到对佩索利单抗注射

液血浆浓度的影响。

一项Ⅰ期临床试验评估了新型 IL - 36R抗体

BI 655130（佩索利单抗注射液）在 7例中度GPP发作的

成年患者中的安全性和有效性，其中 3例患者有纯合

IL36RN突变，1例患者合并CARD14突变［16 - 17］。采用广

义GPP医师总体评估量表（GPPGA）评估患者的脓疱、

红斑和病变严重程度，并计算平均值。每项按五分制进

行评分，0分为最轻，4分为最重。7例患者的平均GPPGA
为 3分（中度），脓疱单项评分为 2～4分。所有患者均接

受 BI 655130单次静脉输注（剂量为 10 mg / kg），随访

20周。患者均未出现严重不良反应。第 1周，5例患者

的 GPPGA评分为 0～1分，皮肤透明或几乎透明；第

4周，所有患者的 GPPGA评分均为 0分。第 2周和第

4周，GPP银屑病面积和严重程度指数（GPPASI）分别

下降了 73. 2%和 79. 8%；第 20周保持不变。可见，单

剂量 BI 655130可在 20周内减轻 GPP的严重程度。且

BI 655130的疗效并不依赖于 IL36RN基因突变的存在，

表明 IL - 36途径可能在具有不同遗传背景的GPP中起

致病作用。

Effisayil 1是第一个多国、随机、双盲、安慰剂对照

的Ⅱ期临床试验（NCT03782792）［18 - 19］。该试验纳入了

欧洲、北美洲、北非、亚洲等地区的 12个国家的 53例
GPP患者，按 2∶1的比例随机分为佩索利单抗注射液组

（35例）和安慰剂组（18例），第 1天分别予单剂量佩索

利单抗注射 900 mg和安慰剂；第 8天，若患者有持续症

状，则予单次、开放标签、剂量为 900 mg的佩索利单抗

注射液静脉给药；若患者 GPP复发，即 GPPGA总分达

0～1分后，GPPGA总分和脓疱单项均再次增加不低于

2分，单次静脉输注 900 mg佩索利单抗注射液进行补救

治疗，随访12周。该试验主要终点为给药后第1周GPPGA
脓疱单项评分为 0分（完全没有脓疱），关键次要终点为

给药后第 1周患者的GPPGA总分为 0～1分（完全 / 基
本皮肤清除）。结果显示，治疗前，两组脓疱单项评分为

3分的患者占比分别为 46% 和 39%，脓疱单项评分为

4分的患者占比分别为 37%和 33%；给药 1周后，两组

GPPGA 脓 疱 单 项 评 分 为 0 分 的 患 者 占 比 分 别 为

54. 29%和 5. 56%（P < 0. 001），GPPGA总分为 0～1分
的患者占比分别为 42. 86%和 11. 11%（P = 0. 02）。可

见，佩索利单抗注射液 1周内的清除效果较安慰剂

好［18］。给药 12周后，多数接受佩索利单抗注射液治疗

患者的 GPPGA脓疱单项评分为 0分（60. 0%），GPPGA
总分为 0～1分（60. 0%）。第 8天，接受开放标签佩索利
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单抗注射液的随机安慰剂组患者GPPGA脓疱单项评分

为 0分的占比由第 8天的 5. 6%增至第 2周的 83. 3%。提

示佩索利单抗注射液可快速控制GPP症状，并至少持

续12周［19］。
NCT03886246是一项为期 5年的开放标签扩展研

究，纳入临床改善并完成试验且无突发症状的患者，评

估佩索利单抗注射液治疗 GPP的长期安全性和有效

性。Effisayil 2是一项随机、双盲、多中心、Ⅱb期剂量筛

选试验（NCT0439983），研究佩索利单抗注射液预防有

GPP病史患者GPP发病的有效性和安全性［20］。
EffisayilON是一项开放标签扩展研究（NCT03886246），

评估佩索利单抗注射液治疗GPP的长期有效性和安全

性［18］。中国（NCT05239039）和日本（NCT05200247）实施

了第三阶段扩大准入计划，为无其他治疗选择的GPP
患者提供佩索利单抗注射液。此外，佩索利单抗注射液

也被用于治疗Ⅱ期 / Ⅲ期溃疡性结肠炎［21］、Ⅱ期掌跖

脓疱病［22］、Ⅱ期克罗恩病（NCT04362254）和Ⅱ期化脓

性汗腺炎（NCT04876391）。

3 安全性研究

在健康受试者中，佩索利单抗注射液在1 200 mg的
剂量下耐受性良好，最常见的不良事件（AE）为鼻咽炎

和头痛。所有AE均为轻度至中度，无须干预。佩索利单

抗注射液组和安慰剂组的AE总体发生率相当。1例接

受 600 mg佩索利单抗注射液腹部左右两侧皮下给药的

患者的天门冬氨酸氨基转移酶和丙氨酸氨基转移酶水

平高达正常值上限的 3. 1倍，其他患者均未观测到实验

室检查、生命体征或心电图的异常变化。局部耐受性评

估未发现相关问题［15］。
在GPP患者中，佩索利单抗注射液通常耐受良好。

Effisayil 1试验中，治疗第 1周，66%接受佩索利单抗注

射液治疗的患者和 56%接受安慰剂治疗的患者发生了

AE，且发生率相当（29%比 28%）［19］。第 1周，最常见的

AE（在不少于 5%佩索利单抗注射液受试者中发生，且

佩索利单抗注射液较安慰剂组更频繁发生）为感染

（17%比 6%）、乏力和疲劳（9%比 0）、恶心呕吐（9%比

6%）、头痛（9%比 9%）、瘙痒症和痒疹（6%比 0）、注射部

位血肿和瘀伤（6%比 0）、尿路感染（6%比 0）；第 12周，

6例（12%）接受佩索利单抗注射液治疗的患者出现严

重AE，包括药物反应伴嗜酸性粒细胞增多和全身性症

状各2例次，药物性肝损伤、尿路感染、关节炎、慢性斑块

状银屑病恶化、流感和皮肤鳞状细胞癌各1例次［14，19］。
GPP并溃疡性结肠炎和掌跖脓疱病的患者中，佩索

利单抗注射液的耐受性普遍良好。无证据表明佩索利

单抗注射液与溃疡性结肠炎患者的超敏反应或严重机

会性感染相关，多数AE的严重程度为轻度或中度，最

严重的AE是潜在疾病或其并发症，最常见的药物相关

AE为皮疹、鼻咽炎、头痛和痤疮，未发生不可预测的安

全问题［21］。32周内掌跖脓疱病患者的药物相关AE的发

生率为 42. 1%，多数为轻度或中度，与佩索利单抗注射

液相关的最常见（发生率不低于 10%）AE为鼻咽炎和头

痛，未观察到临床相关的治疗紧急安全信号［22］。
佩索利单抗注射液具有免疫原性。JOSEPH等［15］的

研究显示，静脉输注和皮下注射给药在健康受试者中

的ADA阳性发生率相当，女性受试者ADA阳性发生率

高于男性受试者。ADA对佩索利单抗注射液药代动力

学的影响较低，仅在少数（≤ 17%）ADA滴度较高（≥ 11 400）
的受试者中观察到ADA对佩索利单抗注射液的血浆浓

度有影响，且发生在佩索利单抗注射液血浆浓度的终

末期，即暴露量较低或耗尽时。在这个浓度范围内，

TMDD开始占主导地位，这时ADA影响佩索利单抗注

射液药代动力学参数的解释复杂化，即在一些受试者

中观察到的佩索利单抗浓度较低也可能与TMDD有关，

而不完全由于ADA的形成。ADA的形成与给药途径或

超敏反应间无关联［15］。在 Effisayil 1试验中，46%接受

佩索利单抗注射液治疗的患者检测到ADA，中位时间

为给药后 2. 3周［18］。ADA滴度低于 4 000的受试者的

佩索利单抗注射液的药代动力学指标未受影响，而

ADA滴度不低于 4 000的受试者体内血浆浓度显著

降低［14］。
4 特殊人群

妊娠期：妊娠期妇女使用佩索利单抗注射液的数

据有限，无法分析不良妊娠结局的药物相关风险。已知

人类 IgG可穿过胎盘屏障，推测佩索利单抗可能会从母

体转运至胎儿［14］。一项动物生殖研究显示，在器官形成

期间给小鼠静脉注射抗 IL - 36R替代抗体不会引起任

何生殖毒性。

哺乳期：尚无母乳中是否存在佩索利单抗及佩索

利单抗对母乳喂养婴儿的影响或对产奶量影响的相关

数据。佩索利单抗可能存在于母乳中，故哺乳期妇女用

药应综合考虑母乳喂养的益处，母亲对佩索利单抗的

临床需求，以及佩索利单抗或潜在母亲状况对母乳喂

养婴儿的潜在不利影响［14］。
儿童及老人：佩索利单抗注射液在患儿中的安全

性和有效性尚未确定［14］。在Effisayil - 1试验中，暂未纳

入足够样本量的 65岁及以上年龄受试者，无法确定老

人的反应与年轻成年受试者是否不同［18］。
5 适用人群

2018年 10月，美国食品和药物管理局（FDA）将佩

索利单抗注射液指定为孤儿药，用于治疗成年GPP发
作患者［23］。2021年 12月，FDA批准了佩索利单抗注射
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液治疗GPP发作的优先审查；此前，佩索利单抗注射液

已被授予突破性治疗称号［24］。2022年 9月 1日，佩索利

单抗注射液在美国首次获批用于治疗成年GPP发作患

者，若患者GPP症状持续存在，可在初始剂量 1周后额

外给药900 mg。
2022年 9月 26日，佩索利单抗注射液经日本医药

品和医疗器械管理机构（pMDA）获批用于治疗GPP急
性发作时的症状改善，若急性症状持续存在，可在初次

给药的1周后追加给药900 mg［25］。
2022年 10月，佩索利单抗注射液在欧盟取得有条

件上市授权，获批用于治疗成年GPP患者的复发或加

重，且疗效良好［26］。
我国已将佩索利单抗注射液纳入突破性治疗名

单［27］，取得优先审批，并于 2022年 12月 13日获批上

市［28］。通用名为佩索利单抗注射液（商品名圣利卓，

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG，进口药品

注册证号国药准字 SJ20220020，规格为每支 450 mg∶
7. 5 mL），用于治疗成年GPP发作患者。

6 结语

佩索利单抗注射液作为首个靶向 IL - 36通路治疗

GPP发作的单克隆抗体，疗效明确，起效迅速，患者可耐

受，为GPP患者提供了新的有效治疗方案。目前，佩索

利单抗注射液相关临床试验纳入患者较少，治疗时间

短，需进行更大样本及更长周期的临床试验，以进一步

验证其在更广年龄段与更长时间段内的有效性和安全

性。同时，关于佩索利单抗注射液的预防性使用及其治

疗作用维持时间有待进一步探究。应继续对佩索利单

抗注射液的药理学作用及患者基因分型对药物治疗效

果的影响进行深入研究，为精准用药及预防性用药提

供依据。
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