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度普利尤单抗致银屑病相关不良反应文献分析度普利尤单抗致银屑病相关不良反应文献分析**
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四川 成都 610200）
摘要摘要：：目的 为临床安全使用度普利尤单抗提供参考。方法 收集中国知网、万方、维普及 PubMed、Embase、Web of Science 数据库

2017年 3月至 2023年 11月收载的度普利尤单抗致银屑病及银屑病样皮损相关文献，分析病例特征。结果 共纳入 33篇文献，其中

中文 1篇，英文 32篇；涉及患者 48例，其中 41例为新发，4例为原有加重，3例不详。患者中，男 27例，女 21例；年龄以 40～59岁最

多（33. 33%）。有银屑病个人史或家族史及两者兼有的均为 2例，39例均无，3例不详；既往病史以过敏性鼻炎最多（11例，22. 92%）；

用药原因以特应性皮炎为主（44例，91. 67%）；相关药品不良反应潜伏期 10天至 2. 5年，主要发生在用药后 6个月内（34例，70. 83%）；

临床分型以斑块状银屑病为主（24例，50. 00%）；病灶位置主要分布在四肢（30例，62. 50%）及躯干（15例，31. 25%）。47例（97. 92%）经停

药或减量和 /或对症处理后好转。结论 临床需警惕度普利尤单抗银屑病相关不良反应，尤其对于有高危因素（男性，40～59岁，银屑病

病史或家族史，过敏性鼻炎或哮喘）患者。用药期间应加强监测新发或加重皮炎，尽早识别诊断，对症治疗，保障用药安全。

关键词关键词：：度普利尤单抗；银屑病；药品不良反应；文献分析

Literature Analysis of Psoriasis - Related Adverse Reactions Induced by Dupilumab
ZHANG Wen1，CUI Jianrong2

（1. Sichuan Provincial Maternity and Child Health Care Hospital，The Affiliated Women's and Chilaren's Hospital of Chengdu Medical College，
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the safe use of dupilumab in clinical practice. Methods Literature related to
psoriasis and psoriatic - like skin lesions induced by dupilumab from March 2017 to November 2023 in the CNKI，WanFang，VIP，
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PubMed，Embase and Web of Science was collected，and the case characteristics were analyzed. Results A total of 33 articles were
included，including 1 in Chinese and 32 in English；48 patients were involved，of which 41 had newly - diagnosed diseases，4 had
previously aggravated diseases，and 3 were unknown. Among the patients，there were 27 males and 21 females，mainly aged 40 -
59 years（33. 33%）. Two cases had a personal / family history of psoriasis or both，39 cases had no the above medical history，and
three cases of diseases were unknown；the most common medical history was allergic rhinitis（11 cases，22. 92%）；the main reason
for medication was atopic dermatitis（44 cases，91. 67%）；the latency of adverse drug reactions（ADRs） was 10 d to 2. 5 years，
mainly occurring within six months after medication （34 cases，70. 83%）；the clinical classification was mainly plaque psoriasis
（24 cases，50. 00%）；the lesion location were mainly distributed in the four limbs （30 cases，62. 50%） and trunk （15 cases，
31. 25%）. A total of 47 cases（97. 92%） improved after withdrawal or dosage reduction and / or symptomatic treatment. Conclusion We
should be paid to the psoriasis - related ADRs induced by dupilumab，especially for the patients with high - risk factors（male，
40 - 59 years，history of psoriasis or family history，complicated with allergic rhinitis or asthma）. During medication，it is necessary
to strengthen monitoring of newly - developed or aggravated dermatitis，identify and diagnose it as early as possible，and give
symptomatic treatment to ensure medication safety.
Key wordsKey words：：dupilumab；psoriasis；adverse drug reaction；literature analysis

度普利尤单抗为单克隆抗体类生物制剂［1］。2017年
获批用于治疗成人中重度特应性皮炎（AD），随后新增

成人慢性鼻 - 鼻窦炎伴鼻息肉、嗜酸性粒细胞性食管

炎、结节性瘙痒、斑秃等适应证。2020年，该药被美国食

品和药物管理局（FDA）扩大适用人群至 6岁及以上中

重度AD患儿，并于同年在中国上市［2］。随着该药适应

证及适用人群的不断扩大，其安全性愈加受到社会广

泛关注。研究发现，度普利尤单抗主要不良事件为眼

部、皮肤及皮下组织类疾病、感染及传染性疾病［3］。近年

来，关于其所致眼部药品不良反应（ADR）的研究相对

较多［4 - 5］，而皮肤相关ADR的研究较少，药品说明书仅

示偶见皮疹。进一步查阅文献发现，度普利尤单抗致皮

肤相关 ADR病例报道以银屑病及银屑病样皮炎较多

见。现汇总、分析国内外公开发表的度普利尤单抗致银

屑病相关药物ADR的临床规律及特点，为临床安全用

药提供参考。现报道如下。

1 资料和方法

1. 1 检索策略

中文以“度普利尤单抗”“ 不良反应”“银屑病”为关

键词，分别检索中国知网、万方、维普数据库；英文以

“dupilumab”“psoriasis”或“psoriatic”“psoriasiform”等

为关键词，分别检索PubMed、Embase、Web of Science数
据库；检索时限为2017年3月至2023年11月。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：国内外公开发表的中、英文病例及病例

系列报告；所致银屑病、银屑病样皮炎与度普利尤单抗

相关，并符合我国《药品不良反应报告和监测管理办

法》中关联性评价标准。

排除标准：个案报道中患者主要信息或皮肤不良

反应的发生、治疗及转归信息记录不完整；重复文献；

非公开发表的毕业论文、会议论文。

1. 3 临床分型

银屑病临床分型参照中华医学会皮肤性病学分会

等制订的《中国银屑病诊疗指南（2023版）》及《银屑病

基层诊疗指南（2022年版）》评估，主要包括：1）寻常型

银屑病，包括点滴状银屑病、斑块型银屑病；2）脓疱型

银屑病，包括局限性脓疱型银屑病（掌拓脓疱病、连续

性肢端皮炎）、泛发性脓疱型银屑病；3）红皮病型银屑病；

4）关节病型银屑病。

1. 4 研究方法

由 2位研究者独立进行文献筛选并交叉核对，共同

判定。采用自行设计的 Excel数据表记录患者的性别、

年龄、家族史及个人史、用药原因、给药方案、潜伏期、

不良反应类型及临床特点、干预措施及转归等信息，并

进行描述性统计与分析。

2 结果

2. 1 文献检索结果

共收集到文献 33篇，其中中文 1篇、英文 32篇，共

涉及患者 48例。其中个案报道 25篇，病例系列报道

8篇。作者国别以美国（9篇）、意大利（7篇）为主。

2. 2 患者基本情况

性别与年龄分布：48例患者中，男女比例为1. 29∶1；
年龄 4～92岁，平均（39. 54 ± 20. 55）岁，以 40～59岁为

主。详见表1。
表1 患者性别与年龄分布（n = 48）

Tab. 1 Distribution of the patients′ gender and age（n = 48）

年龄（岁）

0～19
20～39
40～59
≥ 60

合计

男性（例）

7
10
5
5
27

女性（例）

3
4
11
3
21

合计（例）

10
14
16
8
48

构成比（%）

20. 83
29. 17
33. 33
16. 67
100. 00
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个人史、家庭史与合并症、过敏史：银屑病个人史

及家族史，2例（4. 16%）均有，2例（4. 16%）仅有个人史，

此 4例均未使用抗银屑病药物且基本无症状；2例

（4. 16%）仅有家族史，39例（81. 25%）两者均无，3例
（6. 12%）不详。48例患者中，合并过敏性鼻炎病史 11例
（22. 92%），合并哮喘（或有哮喘病史）6例（12. 24%），有

食物过敏史 3例（6. 25%），以及结节性瘙痒、季节性过

敏、高血压并高脂血症各1例（2. 08%）。

2. 3 用药原因与给药方案

用药原因以AD为主（45例，其中 1例合并斑秃），

其余 3例分别为斑秃、哮喘、慢性淤积性皮炎湿疹。除

10例患者给药方案不详外，其余纳入患者给药方案均

为药品说明书推荐用量。34例患者（均 ≥ 16岁）为首剂

600 mg，维持剂量 300 mg，2周 1次。3例青少年（12～
< 14岁）患儿中，2例为初始剂量 400 mg，维持剂量

200 mg，2周 1次；1例为 300 mg，4周 1次，连用 9个月

后，调整至 200 mg，2周 1次。1例学龄前期（3～6岁）患

儿给药剂量为150 mg，2周1次。用法均为皮下注射。

2. 4 潜伏期

银屑病相关ADR（新发或加重）的潜伏期为用药后

10天至 2. 5年，平均（5. 36 ± 5. 83）个月，且以用药后

6个月内为主（70. 83%）。详见表 2。根据《中国特应性

皮炎诊疗指南（2020版）》，AD发生年龄段分为婴儿

期（0～< 2岁）、儿童期（2～< 12岁）、青少年与成人期

（12～< 60岁）和老年期（≥ 60岁），表现不同。本研究中

ADR仅见于后3个年龄段，发生时间为（9. 50 ± 0. 71）月，

（5. 41 ± 5. 37）月，（3. 31 ± 2. 52）月，以老年期患者最短。
表2 ADR的发生时间（n = 48）

Tab. 2 Occurrence time of ADRs（n = 48）

时间（月）

≤ 1
> 1～2
> 2～3

例数

10
10
2

构成比（%）

20. 83
20. 83
4. 17

时间（月）

> 3～6
> 6～12
> 12

例数

12
10
4

构成比（%）

25. 00
20. 83
8. 33

2. 5 临床分型及病灶部位

银屑病类型以寻常型最常见（27例，56. 25%），其

次为脓疱型、银屑病样皮炎（各 9例，均 18. 75%），再次

为红皮病型银屑病（3例，6. 25%）。原有加重斑块状银

屑病患者中有 1例并发斑秃；新发斑块状银屑病患者中

有 1例并发斑秃，2例并发脂溢性皮炎。详见表 3。17例
（35. 42%）患者未行组织病理学检查，31例（64. 58%）患

者行病理学检查且皮肤病理结果均符合诊断。病灶部

位以四肢最多见（其中褶皱部位包括腋窝、外阴、腹股

沟等）。详见表4。
2. 6 临床处理及预后

48例患者中，度普利尤单抗停用及未停用各 23例
（均 47. 92%），减量及未提及处理各 1例（均 2. 08%）。处

理措施除光疗外，主要包括（局部或全身）使用糖皮质

激素、外用复方卡泊三醇、丙酸氯倍他索等。经相应处

理后，基本恢复 3例（6. 25%），好转 44例（91. 67%），未

好转 1例（2. 08%）。详见表 5［其中，MTX为甲氨蝶呤，

TCS、OCS分别指局部用、口服糖皮质激素，NB - UVB
为窄谱紫外线（俗称“黑光疗法”）］。

表3 ADR的临床分型［例（%），n = 48］
Tab. 3 Clinical classification of ADRs［case（%），n = 48）］

类型

加重

新发

不详

合计

银屑病

样皮炎

0（0）
7（14. 58）
2（4. 17）
9（18. 75）

点滴状

银屑病

0（0）
2（4. 17）
1（2. 08）
3（6. 25）

斑块状

银屑病

4（8. 33）
20（41. 67）
0（0）
24（50. 00）

掌跖脓

疱病

0（0）
8（16. 67）
0（0）
8（16. 67）

泛发性脓疱

型银屑病

0（0）
1（2. 08）
0（0）
1（2. 08）

红皮病型

银屑病

0（0）
3（6. 25）
0（0）
3（6. 25）

合计

4（8. 33）
41（85. 42）
3（6. 25）
48（100. 00）

表4 ADR的病灶位置（n = 48）
Tab. 4 Lesion location of ADRs（n = 48）

病灶部位

四肢

躯干

头皮

例数

30
15
11

占比（%）

62. 50
31. 25
22. 92

病灶部位

面部和颈部

手掌和脚掌

褶皱部位

例数

7
4
2

占比（%）

14. 58
8. 33
4. 17

病灶部位

全身

指甲

例数

2
1

占比（%）

4. 17
2. 08

表5 ADR的临床处理与预后

Tab. 5 Clinical management and outcome of ADRs

类别

寻常型银屑病

掌跖脓疱病

泛发性脓疱型银屑病

红皮病型银屑病

银屑病样皮炎

例数

27

8

1
3

9

处理措施（例）

停药（9）：MTX + 叶酸 + TCS（1），OCS + 环孢

素 + TCS + 英夫利昔单抗（1），TCS + 卡泊三

醇凝胶（2），TCS（3），环孢素 + TCS（1），润肤

剂 +他克莫司软膏（1）
未提及（1）：TCS +卡泊三醇凝胶（1）
未停药（17）：润肤剂 + 他克莫司软膏（1），

TCS（8），TCS + 环孢素（1），TCS + 0. 5%水杨

酸 + 1%焦油（1），外用复方卡泊三醇（2），吗

替麦考酚酯（1），TCS + 复方丙酸氯倍他

索（1），TCS + 1%吡美莫司乳膏（1），TCS +
迪高替尼乳膏（1）

停药（6）：润肤剂（1），注射用甲泼尼龙（1），

环孢素 + TCS（1），TCS和卡泊三醇凝胶（1），

环孢素（1），TCS +乌司奴单抗（1）
未停药（2）：TCS（2）
停药（1）：注射用甲泼尼龙 + OCS（1）
停药（2）：TCS + MTX（1），未予特殊处理（1）
未停药（1）：TCS（1）
停药（5）：NB - UVB + OCS + 复方丙酸氯倍他

索（1），外用复方卡泊三醇（1），OCS（1），

NB - UVB（1），乌帕替尼缓释片（1）
减量（1）：TCS（1）
未停药（3）：复方丙酸氯倍他索（1），外用复方

卡泊三醇（1），TCS +迪高替尼乳膏（1）

预后（例）

基本恢复（2），

好转（7）

好转（1）
未好转（1），好

转（16）

基本恢复（1），

好转（5）

好转（2）
好转（1）
好转（2）
好转（1）
好转（5）

好转（1）
好转（3）
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2. 7 关联性评价

根据Naranjo评估量表评分进行关联性评价，结果

“很可能”41例，“可能”7例。23例停用度普利尤单抗患

者中，1例再次使用该药后出现斑块状银屑病。

3 讨论

3. 1 可能的发生机制

银屑病与 AD均为系统性慢性炎性疾病，早期认

为，辅助性T细胞（Th）1和Th2分别在银屑病和AD中占

主导地位，且正常生理状态下 Th1 / Th2处于动态平衡

状态。用于银屑病治疗的生物制剂可抑制Th1介导的免

疫反应，使得 Th2主导的免疫反应占优势，进而诱发

AD［6］，反之亦然［7 - 9］。深入研究发现，不同细胞因子拮

抗剂治疗 2种疾病可能会使T细胞免疫失衡，增加各自

向另一种疾病表型转化的风险。AD主要与 Th2细胞因

子分泌的白细胞介素（IL）- 4、IL - 5、IL - 13等相关，而银

屑病则与Th1 / Th17细胞因子分泌的肿瘤坏死因子 - α
（TNF - α）、IL - 17和 IL - 23有关［10］。IL - 4可潜在抑

制 IL - 17A的产生［11］，后者是 IL - 17家族主要炎性介

质，在银屑病免疫学发病机制中占重要地位［12］。度普利

尤单抗与 IL - 4受体α链亚基（即 IL - 4和 IL - 13的共

同受体亚基）结合后阻断 IL - 4和 IL - 13触发信号，随

后会抑制Th2分化引起的炎性浸润、改善聚丝蛋白下调

引起的皮肤屏障功能障碍、抑制Th2细胞因子引起的向

IgE的类别转换，可快速全面控制AD患者的病情［13］。其
靶向抑制了Th2轴，使得Th17轴表达增强，导致银屑病

及银屑病样皮炎的发生。提醒临床使用生物制剂治疗 2
种疾病过程中，如出现疾病加重，需考虑免疫失衡导致

的原有疾病向另一种疾病表型漂移的可能性［14］。
3. 2 特点与发生规律

研究显示，度普利尤单抗致银屑病相关ADR患者

以男性更常见，这可能与AD发病人群男性多于女性相

关［15］。倪倍倍等［6］研究发现，具有AD病史的银屑病患

者使用司库奇尤单抗后更易诱发或加重AD。至于“有

银屑病家族史和个人史的AD患者是否更易发生银屑

病相关ADR”的问题，据文献报道，接受度普利尤单抗

治疗AD患者与普通人群的银屑病发病率相似［16 - 17］，
表明两类人群银屑病易感风险相同，且本研究中也仅

有 12. 48%患者有银屑病家属史或个人史。但最近一项

回顾性研究显示，使用度普利尤单抗后出现银屑病相

关 ADR的 AD患者中有 43%使用该药前有银屑病

史［18］，因此不建议该药用于有银屑病病史的患者，相关

影响亟待更全面、系统的研究证实。此外，研究发现，合

并过敏性鼻炎或哮喘病史的患者使用度普利尤单抗致

银屑病相关ADR的发生率较高（35. 16%），对于该类人

群应加强监护。约 70%患者在使用度普利尤单抗 6个月

内出现银屑病或银屑病样表现，提示在给予该药的半

年内应加强随访，特别是发生该类ADR相对最快的老

年患者。该类ADR临床表现以斑块状银屑病最常见，多

见于以前未受AD影响的皮肤区域，与文献［19］的报道

一致。但少数病例显示银屑病出现在原始病灶上，从

AD直接转换为银屑病［20 - 21］。FAN等［22］报道了 1例发

生在双侧腋窝的反向银屑病病例，其表现极易与先前

存在的AD混淆，需警惕。该类ADR以四肢、躯干为常见

发病部位，其次为头皮，需与斑秃相鉴别。需要注意的

是，度普利尤单抗的使用对斑秃是把“双刃剑”（既能治

疗，也会导致）［23 - 24］。
3. 3 临床处理及相关性分析

本研究中对该类ADR的处理以局部给予糖皮质激

素最常见，可见 TCS在银屑病治疗中占有重要地位，但

全身用糖皮质激素仍存在争议，本研究中 6例使用糖皮

质激素（口服给药 4例，注射给药 2例）。相关指南推荐，

全身性给予糖皮质激素仅适用于其他措施无效或禁忌

的、出现严重中毒症状危及生命的泛发性脓疱型、红皮

病型银屑病［25］。此外，除银屑病指南推荐治疗用药外，

本研究中有 3例患者使用 JAK抑制剂，其中迪高替尼

（乳膏）2例，乌帕替尼 1例。文献报道，乌帕替尼用于对

其他系统治疗如激素或生物制剂应答不佳的成人和

12岁以上青少年难治性、中重度AD治疗，也被用于银

屑病关节炎的治疗［26 - 27］。迪高替尼乳膏目前仅在日本

上市，用于局部治疗成人（≥16岁）轻中度 AD，可通过

JAK - STAT通路调控 Th17相关细胞因子（IL - 23和
IL - 22）的信号传导，对银屑病有潜在的治疗作用［28］。
该类药物用于银屑病相关治疗的研究报道相对较少，

其安全性和有效性尚有待进一步评估，临床使用需

慎重。

关于出现银屑病相关ADR是否停用生物制剂，目

前尚无统一标准［29］。本研究中发现，当发生银屑病或银

屑病样皮炎时，近半数患者（47. 92%）仍可继续使用度

普利尤单抗，对症治疗，预后良好。同时，也可考虑调整

度普利尤单抗给药频次和（或）加入银屑病辅助治疗，

如甲氨蝶呤、吗替麦考酚酯、环孢素或光疗等［29］。
度普利尤单抗是治疗中重度AD的新兴药物，治疗

过程中其导致的皮肤相关ADR极易被掩盖或误判。为

最大限度减少银屑病相关皮肤ADR的发生，增加患者

依从性，对于男性，40～59岁，既往有银屑病病史或家

族史，伴过敏性鼻炎或哮喘等高危因素的患者，在使用

该药半年内应加强随访和监护，重点关注四肢、躯干和

头皮等部位是否有新发或加重皮疹。一旦出现不适，及

早就诊。银屑病虽不能根治，但大多数患者经规范治疗

可有效控制病情。
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