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度普利尤单抗是一种针对白细胞介素 4（IL - 4）受

体α链的人单克隆抗体，可抑制 IL - 4和 IL - 13的信号

传导，介导 2型辅助T细胞（Th2）引起的免疫反应，从而

缓解炎性反应。2017年，度普利尤单抗获欧洲药品管理

局（EMA）、美国食品和药物管理局（FDA）批准用于治

疗成人中重度特应性皮炎，并逐渐拓展至治疗 6个月龄

以上的儿童和青少年患者。度普利尤单抗通过降低Th2
水平，减少细胞浸润，增强皮肤屏障功能，改善特应性

皮炎患者皮肤病变的大小、严重程度、瘙痒症状，以及

整体生活质量［1］。此外，度普利尤单抗对结节性痒疹和

其他形式的慢性瘙痒症（CPUO）的治疗效果显著［2］，于
2022年 9月被 FDA批准用于成人结节性痒疹（PN）［3］。
本研究中采用计算机检索了 PubMed，Web of Science等
数据库中 2017年 1月至 2023年 12月度普利尤单抗治

疗慢性炎症性皮肤病的相关文献，总结度普利尤单抗

治疗慢性炎症性皮肤病的有效性和安全性。

1 湿疹与 CPUO
湿疹：包括手部湿疹（HE）、努穆勒湿疹（NE）等，主

要症状为瘙痒，故湿疹性皮肤病变常表现为抓挠和脱

落。NE通常与皮肤微生物失衡相关，临床特征为出现硬

币状湿疹斑块，其发病机制具有高度异质性。度普利尤

单抗可显著改善NE患者皮肤的湿疹面积和严重程度

指数（EASI）、受影响体表面积（BSA）、瘙痒症状及生活

质量。随访期间，除 1例患者外，其余NE患者的病情均

得到了持续改善［4］。HE常见临床表型包括慢性角化过

度 / 裂隙性复发性汗 / 膀胱HE等。对于未接受各种局

部和全身治疗的HE患者，度普利尤单抗治疗各种HE
亚型的临床疗效均良好［5 - 7］。

CPUO：治疗方案包括局部和全身类固醇及全身止

痒药物，如抗组胺药、抗抑郁药、止吐药、阿片类拮抗
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AbstractAbstract：：Objective To understand the research progress of the clinical application of dupixent in the treatment of chronic
inflammatory skin diseases. Methods Literature related to dupixent in the treatment of chronic inflammatory skin diseases in the
PubMed，Web of Science，and other databases were searched from January 2017 to December 2023，and the effectiveness and safety
of dupixent in the treatment of chronic inflammatory skin diseases were summarized. Results Dupixent showed good clinical
efficacy in the treatment of various inflammatory skin diseases such as eczema，chronic pruritus，bullous skin disease，alopecia areata，
chronic urticaria，Netherton syndrome，and hypereosinophilic syndrome，and the incidence of adverse drug reactions （ADRs） was
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inflammatory skin diseases，and it has a promising application prospect.
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剂、大麻素和抗惊厥药，但效果均欠佳，严重影响患者

的生活质量。CPUO的病因包括炎症性皮肤病及其他皮

肤病、系统性 / 代谢性疾病或精神疾病，主要是 Th2介
导的炎性反应通过趋化因子、神经肽等在神经元、角质形

成细胞和免疫细胞间进行复杂的相互作用，包括 IL - 4和
IL - 13对感觉神经元的直接影响。度普利尤单抗可有

效控制瘙痒，已被批准用于治疗成人PN。且临床也已用

于PN患儿的治疗，疗效良好［8］。JEON等［9］的研究表明，

不明原因的CPUO患者接受度普利尤单抗治疗 4周后，

其治疗作用在 20周的随访期内仍持续存在。同时，度普

利尤单抗对其他各种病因的瘙痒症也有效，包括尿毒

症瘙痒症［10］和胆汁淤积性瘙痒症［11］。在安全性方面，

度普利尤单抗治疗CPUO时，61. 3%的患者未发生药品

不良反应（ADR），最常见的ADR为结膜炎（12. 6%），这

可能是由于度普利尤单抗会阻断 IL - 4和 IL - 13信号

通路，但停药后可消失［12］。
2 大疱性皮肤病

大疱性表皮松解症（EB）：可能由自身抗体沉积和

随后的效应细胞募集，或真皮 -表皮交界处，或表皮结

构蛋白相关基因缺陷所致。EB是由于真皮 -表皮交界

处的自身抗体结合导致固定补体，中性粒细胞和嗜酸

性粒细胞激活诱导瘙痒，形成斑块和水泡。因此，度普

利尤单抗治疗 EB的机制可能为抑制嗜酸性粒细胞趋

化性和Th2相关趋化因子诱导的活化。

寻常性天疱疮（PV）：是最常见的表皮内自身免疫

性起泡病，由抗桥粒芯蛋白 3（Dsg - 3）的自身抗体引

起。度普利尤单抗作为单一疗法或作为强免疫抑制的

附加疗法治疗顽固性 PV的疗效较好［13 - 14］，这可能是

由于PV患者的Dsg - 3反应性Th2细胞刺激B淋巴细胞

产生了Dsg - 3自身抗体。但目前关于度普利尤单抗治

疗PV的研究仍较少。

营养不良型 EB（DEB）：其水疱或裂隙发生在基底

膜带致密板下方，由胶原 7（COL7A1）基因突变引起。度

普利尤单抗可有效减少DEB患者的瘙痒症状，改善其

皮肤状况［15］。
家族性慢性良性大疱疮（FBP）：是最常见的遗传性

表皮内起泡病，通常由 ATP2C1基因突变引起，导致表

皮桥粒发育中断、棘皮松解。7例 FBP患者接受免疫抑

制剂、类视黄醇、止痒药物、皮肤擦伤等既往治疗无效

后，接受度普利尤单抗治疗，其中 6例患者的皮肤损伤、

瘙痒症状和生活质量均显著改善，1例患者无效［16 - 18］。
大疱性类天疱疮：ZHAO等［19］对 146例通过度普利

尤单抗治疗大疱性类天疱疮患者的回顾性队列研究发

现，4周内有 127例患者的病情得到了控制，107例患者

未出现任何ADR，出现ADR中最常见的为感染和嗜酸

性粒细胞增多。

3 斑秃与慢性荨麻疹

斑秃：为常见的非持续性脱发疾病之一，发病机制

尚未完全阐明，可能是异质性的。多项研究表明，γ干扰

素介导的Th1反应发挥了主要作用，也有研究认为是由

于 Th2的介导作用和调节性 T细胞（Treg）缺乏［20］。目
前，斑秃多采用局部免疫抑制或免疫调节、米诺地尔、

全身免疫抑制等方法治疗，但个体差异较大。特应性皮

炎患者患斑秃的概率较高，是健康人群的 26倍［21］。度
普利尤单抗治疗斑秃［包括全脱发（AT）和普适性脱发

（AU）］的疗效较好。临床随机试验结果显示，斑秃患者采

用度普利尤单抗治疗24周后，疗效显著优于安慰剂组，且

安全性良好［22］。且多数患者接受度普利尤单抗治疗前存

在接受多次其他治疗方案均失败的情况［23］。此外，度普利

尤单抗治疗斑秃未成年患者也有较好疗效［24］。
慢性荨麻疹：指病程持续 6周以上的荨麻疹，其病

因和诱因广泛，可出现荨麻疹复发和肿胀。度普利尤单

抗可能通过阻碍 IL - 4驱动的增殖和趋化性、调节细胞

因子的表达及降低B细胞的免疫球蛋白E（IgE）表达以

抑制肥大细胞功能。同时，IL - 4阻断可使血管结构对

组胺脱敏，并减少肥大细胞介导的过敏反应。目前，慢

性自发性荨麻疹（CSU）的病因仍无法确定，CSU患者可

能出现严重衰弱情况，难以接受标准治疗。接受抗组胺

药、奥马珠单抗和 /或环孢霉素标准治疗失败的CSU患

者接受度普利尤单抗或度普利尤单抗联合奥马珠单抗

治疗后，CSU症状可持续消退，甚至完全消退［25 - 26］。度
普利尤单抗还可治疗慢性诱导性荨麻疹（CIndU），完全

缓解寒冷性荨麻疹和运动性胆碱能性荨麻疹患者的症

状［27］。此外，度普利尤单抗联合普萘洛尔可治疗肾上腺素

能性荨麻疹［28］。但MARCUS等［29］研究发现，度普利尤单

抗虽可显著降低CSU患者的瘙痒和荨麻疹发生率，但有

部分患者出现了 ADR，其中注射部位 ADR发生率为

13. 2%，结膜炎发生率为1. 5%，严重ADR发生率为7. 4%。

4 遗传性皮肤病与嗜酸性皮肤病

内瑟顿综合征（NTS）：是一种罕见的常染色体隐性

遗传性疾病，NTS患者的 SPINK5基因突变，从而导致

NTS患者出现先天性鱼鳞病样红皮病、毛干异常及免疫

失调。目前，已有关于度普利尤单抗治疗NTS的临床报

道［30］，均显示患者的瘙痒症状可迅速消退，且 3个月内

的 EASI或 BSA评估结果显示，NTS患者的皮肤损伤得

到了改善，其中部分头发异常的NTS患者的头发状况

得到改善。据报道，度普利尤单抗治疗 1例板层型鱼鳞

病［31］和红皮样鱼鳞病［32］合并特应性皮炎的患者中，鱼

鳞病症状均得到了改善。1例由ERCC2基因突变引起的

鱼鳞状红皮病患者，用度普利尤单抗治疗后，皮肤损伤

情况和瘙痒症状均得到了完全缓解［33］。
嗜酸性皮肤病：嗜酸性粒细胞增多综合征（HES）的
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特征是特发性血液嗜酸性粒细胞增多，可表现为瘙痒

性湿疹和其他器官症状。研究发现，全身类固醇治疗失

败的HES患者接受度普利尤单抗治疗后，多数患者的

皮肤病变得到了不同程度的改善，其中 1例患者的皮肤

症状完全缓解［34］。此外，度普利尤单抗还可用于高度类

固醇和免疫抑制剂难治性韦尔斯综合征［35］和嗜酸性环

状红斑［36］的治疗，患者接受治疗后症状完全消退。1例
患嗜酸性筋膜炎的患者接受度普利尤单抗治疗后，其

皮肤硬结消退［37］。此外，度普利尤单抗还可持续缓解血

管淋巴样增生伴嗜酸性粒细胞增多症患者的瘙痒性皮

肤病变［38］。据临床报告，1例 76岁男性HES患者采用度

普利尤单抗治疗 8周后，其瘙痒症状完全缓解，停药

后的 17个月内未复发，且治疗期间未发生不良事

件［39］。1例 51岁女性HES患者连续使用度普利尤单抗 6
个月后，症状缓解显著，但停药 2个月后复发，再次采用

度普利尤单抗治疗，治疗期间未发生不良事件［40］。
其他遗传性皮肤病；1例患瘙痒性湿疹和鱼鳞病的

TTC7A缺乏症患者，采用度普利尤单抗治疗后，瘙痒症

状和皮肤情况均得到了持续缓解［41］。1例存在频繁的皮

肤感染和特应性皮炎样湿疹症状的X -连锁无丙种球

蛋白血症患者采用度普利尤单抗治疗后，其病情完全

缓解［42］。临床研究发现，度普利尤单抗可有效改善NTS
患者的临床症状，也适用于部分NTS患儿，且除轻微的

眼部ADR外，未发生严重ADR［43 - 44］。
5 其他炎症性皮肤病

移植物抗宿主病（GVHD）：造血干细胞移植后的

GVHD可导致患者出现特应性皮炎的临床和组织学特

征。临床研究表明，4例未成年GVHD患者采用度普利

尤单抗治疗后，症状完全缓解，1例无效［45］。
扁平苔藓与皮肤淀粉样变：度普利尤单抗可有效

治疗扁平苔藓患者的皮肤破损和瘙痒症状，使其症状

完全消退［46］。皮肤淀粉样变的特征是真皮中淀粉样蛋

白的细胞外沉积，通常伴强烈的瘙痒症状。临床研究发

现，度普利尤单抗可改善皮肤淀粉样变伴特应性皮炎

的症状，使丘疹变平，瘙痒症状减轻［47］。
6 结语

度普利尤单抗作为一种创新性生物制剂，通过抑

制 IL - 4和 IL - 13信号通路，减轻了炎性反应，尤其在

湿疹、慢性瘙痒及某些遗传性皮肤病的治疗中表现出

显著疗效，极大地改善了患者的生活质量。度普利尤单

抗的用法为皮下注射，需长程维持治疗，一般 4～6周起

效，治疗 16周后无效者建议停用。度普利尤单抗具有良

好的安全性和有效性，其临床应用广泛，但在部分罕见

皮肤病中的证据相对有限，甚至存在互相矛盾的结论，

故需进一步探索其适应证和作用机制。

尽管度普利尤单抗能缓解甚至治疗部分炎症性皮

肤病，但其价格昂贵，存在结膜炎、口腔疱疹等常见

ADR，且停药后可能复发。故度普利尤单抗常作为难治

性炎症性皮肤病患者的二线或三线治疗方案。为提升

其应用价值，未来可能会开发更精准的治疗方案，进一

步减少ADR，并优化治疗效果。此外，度普利尤单抗联

合其他免疫调节剂的综合治疗方案、个体化治疗方案

等也值得探索，以期提高疗效，并降低费用，使更多患

者受益。同时，未来需开展更多的长期随访和大规模研

究，以进一步明确度普利尤单抗的长期安全性及其治

疗各类炎症性皮肤病的适应证。
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