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同时治疗银屑病及银屑病型关节炎的生物及小分子药物研究进展
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!摘要"

!

在银屑病的发病过程中#约
#

"

C

的患者会并发银屑病型关节炎的临床表现#如果能有一种药物可以同时作用于

银屑病皮肤和关节#那么无疑对患者是有益的(目前新兴的生物药物包括!肿瘤坏死因子抑制剂#如阿达木单抗'伊那西普'英

夫利昔单抗'戈利木单抗和赛妥珠单抗&抗
ANF#!

"

ANF!%

J

C"

药物#如乌司奴单抗&抗
ANF#B

药物#包括苏金单抗'

K1/*)30,)K

(

它们都对银屑病和银屑病型关节炎有良好的临床疗效和安全性(最近#另有一些小分子化学物质应运而生#如磷酸二酯酶
C

抑制剂阿瑞米拉和
.'L

抑制剂托法替尼'

A>Oa"#EC!C

等#它们都有一定的治疗意义(本文就能够同时治疗银屑病'银屑病型

关节炎的生物及小分子药物作一综述(
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银屑病是一种慢性'复发性'炎症性皮肤疾病#

大约影响世界人口的
!̀

&

%̀

)

#

*

#其中
I"̀

是斑块

型银屑病(它主要累及患者皮肤和关节#具有角蛋

白细胞的过度增生和异常分化#血管膨胀'增生#以

及
U

细胞'树突状细胞'巨噬细胞'自然杀伤细胞'

中性粒细胞等炎症细胞浸润等特点)

!F%

*

(目前认为

U

细胞是银屑病发病的关键因子#此外#还有证据表

明链球菌感染与银屑病之间有密切联系)

C

*

(银屑病

型关节炎是银屑病的一种特殊类型#目前研究显示

银屑病患者同时具有银屑病型关节炎的比例为

&̀

&

C!̀

)

$

*

&它能影响脊柱'外周的关节和肌腱末

端#具有全身性炎症和广泛的滑膜炎表征#导致关节

软骨腐蚀和骨质破坏)

&FB

*

(作为活动性炎症的结果#

渐进的损害始于疾病早期#多达
CB̀

的患者平均间

隔
!

年发生影像学的进展#最终引起不可逆的残

疾)

E

*

(

通常银屑病发生
E

&

#"

年以后会衍生出银屑病

型关节炎)

I

*

#但有一些银屑病型关节炎的患者并不

表现银屑病的皮肤表征(由于两者都是免疫细胞介

导的慢性'炎症性疾病#且有着相似的发病机制#共

同治疗可以使药物不良反应和患者的经济负担达到

最小化)

I

*

(

+

!C$

+
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同时治疗银屑病及银屑病型关节炎的生物及小分子药物研究进展

本文概述和总结近年来在银屑病和银屑病关节

炎的治疗发展中的小分子化学物质和生物药物$蛋

白质类'修饰的蛋白质类'单克隆抗体和相关产物%#

重点介绍新药的作用机制'有效性和不良反应(

A

!

银屑病和银屑病型关节炎发病机制的相似之处

银屑病和银屑病型关节炎的发病机制都涉及到

先天和获得性免疫(

U

细胞活化是银屑病发病机制

的关键#尤其是
UP#

'

UP#B

和
UP!!

细胞在银屑病

皮损组织中的正调节)

#"F##

*

(研究者在银屑病皮损处

发现高表达的
AQ>F

(

'

U>QF

%

和
ANF#!

#它们是
UP#

炎症通路的关键细胞因子)

#!

*

(活化的
U

细胞由表

皮向真皮迁移#与树突状细胞和组织细胞相互作用

产生
ANF#!

和
ANF!%

(

ANF!%

参与初始
U

细胞分化成

UP#B

细胞的过程#随后
UP#B

细胞分泌
ANF#B'

'

ANF#BQ

'

ANF&

'

ANF!!

'

ANF!&

和
U>QF

%

)

#%

*

(上调的

UP!!

细胞增加了
ANF!!

和
U>QF

%

分泌)

#C

*

#导致

ANF!!

刺激角质形成细胞的增殖)

#$

*

(

与皮肤相似#在银屑病型关节炎中关节和发炎

的肌腱末端也有大量的
U

细胞浸润#它们是由初始

O?C

i

U

细胞分化而来)

#&F#B

*

(

U

细胞衍生的细胞因

子中有一些与在银屑病皮损组织中的细胞因子相

似#包括
U>QF

%

'

ANF#

"

'

ANF!

和
AQ>F

(

)

#E

*

(这些促炎

的细胞因子刺激细胞黏附分子的产生#导致
U

细胞

通过血管内皮向滑膜迁移(在关节中#

U>QF

%

和活

化
U

细胞释放的
ANF#

及间质细胞刺激滑液增生#引

起基质金属蛋白酶释放#导致关节损害)

#I

*

(研究已

发现大量的
UP#B

细胞存在于银屑病型关节炎患者

的滑膜组织和滑液中)

!"

*

(

全组基因研究增进了对银屑病和银屑病型关节

炎遗传易感性基础的理解#研究表明有
#"

个基因与

两者发病都有关#包括人白细胞位点
FO

抗原

$

YN'FO

%'

ANF#!a

'

ANF!%X

和人源全长重组蛋白

$

UX'Q%AD!

%

)

!#

*

(

&

!

治疗银屑病和银屑病型关节炎的生物药物

治疗银屑病和银屑病型关节炎的传统药物包括

糖皮质激素'甲氨蝶呤'环孢素'非类固醇类抗炎药

和改变病情的抗风湿药物等#由于它们口服剂型方

便#成本较低#因此在生物药物到来之际并不排除系

统药物的使用(但是当一线治疗失败后#越来越多

的生物药物用于银屑病和银屑病型关节炎的诊治#

几个新型生物技术产物在疾病的治疗发展中诞生#

包括抗
U>Q

'抗
ANF#B

'抗
ANF#!

"

ANF!%

和抗
ANF#B

受体药物(

!=#

!

U>Q

抑制剂
!

赛妥珠单抗$

OGD

%是一个较新

的与聚乙二醇共价结合的
U>Q

阻滞药#与其他单克

隆抗体$英夫利昔单抗和阿达木单抗%不同#它缺乏

一个
Q(

片段且诱导抗体依赖细胞介导的细胞毒

性)

!!

*

(一项随机'

,

期临床试验结果表明#中'重度

斑块状银屑病患者给予赛妥珠单抗
!"",

S

或
C""

,

S

#至第
#!

周#

!

组银屑病皮损面积和严重度指数

B$

$

D'5AB$

%的下降比例分别为
B$̀

和
E%̀

#安慰

剂组仅为
B̀

)

!!

*

(对银屑病型关节炎#

6+);+

等)

!%

*

的研究显示达到
D'5AB$

反应的患者在赛妥珠单抗

组中明显高于安慰剂组(最常见的不良反应是轻或

中等的鼻咽炎'头痛和皮肤瘙痒症#并且在撤药以后

复发的患者也能够重新获得积极的临床反应)

!!

*

(

!=!

!

抗
ANF#!

%

ANF!%

J

C"

药物
!

ANF#!

和
ANF!%

是

异二聚体蛋白质#共有一个
J

C"

亚基(

ANF#!

参与细

胞向
UP#

方向分化#而
ANF!%

诱导
UP#B

细胞的激

活及其相关因子的释放(

乌司奴单抗是一个全人源化
A

S

[#

单克隆抗体#

与
J

C"

亚单位结合#从而阻断
ANF#!

和
ANF!%

细胞因

子的生物活性#减少皮损处
.E@#!

'

.E@!%

和
.D5@

%

,X>'

的表达(同时它也抑制
ANF#!

和
ANF!%

诱导

AQ>F

(

'

ANF#B'

'

U>QF

%

和
ANF!

的分泌)

!C

*

(乌司奴

单抗能用于中重度银屑病的治疗#也有
,

期和
-

期

双盲'安慰剂对照的临床试验评价了其对中重度斑

块状银屑病的有效性)

!$

*

(另一项随机'双盲'多中

心'安慰剂对照的临床试验表明#乌司奴单抗可显著

减轻活动性银屑病关节炎患者的症状和体征#对银

屑病关节炎具有良好的临床疗效和安全性#且大多

数不良反应为轻度的#一般为鼻咽炎'上呼吸道感染

和疲劳)

!&

*

(

!=%

!

ANF#B

抑制剂
!

ANF#B'

也被称为
ANF#B

#是一个

由
UP#B

细胞分泌的促炎细胞因子(

ANF#B'

在银屑

病中的主要来源是皮肤炎性浸润的
U

细胞)

!B

*

(研究

已经证明#

ANF#BX'

缺乏的小鼠不能形成咪喹莫特

$

A6j

%诱导的类似银屑病的病理特征#其表皮中

ANF#B'

'

ANF#BQ

和
ANF!%

的表达也有所减少)

!E

*

(因

此#通过抑制
ANF#BX'

信号转导可有效治疗银屑病(

+

%C$

+
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苏金单抗$

'A>FC$B

%是一个全人源化
A

S

[#

单

克隆抗
ANF#B

抗体#能选择性中和
ANF#B'

(在
%&

例

银屑病患者中单独给予静脉注射苏金单抗
%

,

S

"

W

S

#

#!

周以后
D'5A

平均减少
&%̀

#明显高于安

慰剂组$减少
Ì

%#差异有统计学意义$

-g

"="""$

%

)

!I

*

(在另一项研究中#

C!

例银屑病型关节

炎患者以
!d#

注射苏金单抗$

#",

S

"

W

S

%或安慰剂#

在第
&

周#两者主要终点指标444美国风湿病学会

$

'OX

%反应率差异有统计学意义)

%"

*

(在诱导期和

持续期大多数不良反应是轻度或中度的#主要是鼻

咽炎'头痛和上呼吸道感染)

%#

*

(

!=C

!

ANF#B

受体抑制剂
!

a1/*)30,)K

$

'6[FE!B

%

是一个完全人源单克隆抗体#能结合
ANF#B

受体并

阻断其信号通路#其在风湿性关节炎'克罗恩病和银

屑病的临床试验已经完成(

,

期'双盲'安慰剂对

照'剂量梯度试验证实#

K1/*)30,)K

可改善第
#!

周

D'5A

得分#至少
B$̀ D'5A

病损和至少
I"̀ D'5A

病损得到改善的患者比例有所提高#证明
K1/*)30,F

)K

可明显改善银屑病症状)

%!

*

(最常见的不良反应

是鼻咽炎'上呼吸道感染和注射部位红斑(一项
,

期研究对
K1/*)30,)K

治疗银屑病型关节炎的疗效

及安全性也进行了评价)

%%

*

(

I

!

治疗银屑病和银屑病型关节炎的小分子药物

当今研究方向已发展到调控细胞内信号来控制

炎症介质的表达(在体内#所有细胞内信号和对环

境因素的反应都是由信号通路的组分或1第二信使2

介导#诸如环磷腺苷$

('6D

%

)

%C

*

(

磷酸二酯酶$

D?R

%水解
('6D

产生一磷酸腺

苷$

'6D

%(

D?R

有
E

个家族#其中
D?RC

家族在免

疫细胞中是最普遍的#由角蛋白细胞和软骨细胞表

达)

%$

*

(

D?RC

抑制剂增加细胞内
('6D

浓度#随后

减少促炎细胞因子如
U>QF

%

'

AQ>F

(

和
ANF!

#减少外

周血单核细胞和
U

细胞的产生)

%&

*

#并且增加抗炎介

质#如
ANF#"

)

%B

*

(

酪氨酸蛋白激酶$

.'L;

%由
.'L#

'

.'L!

'

.'L%

和
U

8

W!

组成)

%E

*

(抑制
.'L#

和
.'L%

共有的
(

链#可导致一些细胞因子如
ANF!

'

ANFC

'

ANFB

'

ANFI

'

ANF#$

和
ANF!#

表达受阻)

%I

*

(这些细胞因子对淋巴

细胞的生长'作用和存活至关重要#其信号抑制剂可

调节免疫反应)

C"

*

(

%=#

!

D?R

抑制剂
!

阿瑞米拉$

OOF#"""C

%是新颖

的'可口服的小分子#特定靶点在
D?RC

(在小鼠银

屑病模型中#它能抑制
U>QF

%

'

ANF#!

和
ANF!%

细胞

因子的表达#也抑制自然杀伤细胞和角蛋白细胞的

反应)

C#

*

(

在银屑病型关节炎的治疗中#一项
,

期'多中

心'随机'双盲'安慰剂对照研究表明#阿瑞米拉

!",

S

'每日
!

次和每日
C",

S

与安慰剂组差异有统

计学意义且普遍耐受良好)

C!

*

(美国
Q?'

于
!"#C

年
%

月
!#

日批准阿瑞米拉用于成人活跃型银屑病

关节炎)

C%

*

(常见不良反应有腹泻'头痛'反胃'疲劳

和鼻咽炎(

%=!

!

.'L

抑制剂
!

%=!=#

!

托法替尼!

ODF&I"

"

$$"

#

!

托法替尼是口服

的
.'L

抑制剂#选择性抑制
.'L%

和$或%

.'L#

相

关的异二聚体受体的信号)

CC

*

(在
)

期和
,

期临床

试验中已证实#它在治疗风湿性关节炎中取得较为

满意的疗效)

C$

*

#并在试验中发现伴发银屑病症状的

改善#这为银屑病关节炎的临床试验提供了依据(

最近#一项
,

K

期'

#!

周'剂量梯度试验研究表

明#托法替尼能显著改善中重度斑块型银屑病患者

的皮肤表征且具有良好耐受性(在第
#!

周每日
!

次给药的患者中
D'5A

改善至少
B$̀

的患者有较高

的比例!

!$̀

$

!,

S

%'

C"=È

$

$ ,

S

%和
&&=B̀

$

#$,

S

%#相比安慰剂组$

!̀

%差异有统计学意

义)

%I

*

(不良反应有感染'剂量依赖性血浆低密度脂

蛋白升高以及总胆固醇'血红蛋白和中性粒细胞减

少等(

%=!=!

!

A>Oa"#EC!C

!

A>Oa"#EC!C

是一个局部用

药物#能优先抑制
.'L#

和
.'L!

)

C&

*

#通过阻断银屑

病发病机制中
.'LF5U'U%

信号转导通路#从而抑

制其下游因子如
ANF#B

'

ANF!"

'

ANF!!

和
AQ>F

(

的表

达)

CB

*

(

A>Oa"#EC!C

具有很好的耐受性#据报道其

不良反应较轻#如皮肤的刺痛'瘙痒'疼痛'干燥和剥

落等)

CB

*

(由于银屑病型关节炎发病也与
.'LF

5U'U%

通路有关#故推测该药也能用于银屑病关节

炎的治疗(

%

!

治疗原则

根据现有的治疗方法汇总出银屑病和$或%银屑

病型关节炎患者的药物治疗原则#见图
#

(传统治

+

CC$

+
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第
$

期
=

楼
!

莹#等
=

同时治疗银屑病及银屑病型关节炎的生物及小分子药物研究进展

疗银屑病通常使用的方法包括!$

#

%局部用药#皮质

类固醇'煤焦油'维生素
?

类似物$例如卡泊三醇%&

$

!

%光疗法#窄谱中波紫外线光疗法'补骨脂素长波

紫外线光疗法&$

%

%系统性用药#口服维生素
'

酸类

$例如阿维
)

%'甲氨蝶呤和环孢素(治疗银屑病型

关节炎一般使用非类固醇类抗炎药'关节内的皮质

类固醇注射剂和改变病情的抗风湿药物#如柳氮磺

胺吡啶(但是这些传统治疗药物有一定局限性#如

甲氨蝶呤和环孢素在长期服用后会导致严重的肝损

害等(

图
A

!

建议银屑病和%或&银屑病型关节炎患者治疗原则

C"

*

A

!

H+

**

)/.)8.()-.2)0.-,

*

3(".9213(

5

-.")0./@".9

5

/3("-/"/-08

$

3(

5

/3("-.":-(.9("."/

6UH

!

6+7P/71+̂)7+

&

U>Q

!

U0,/12+(1/;-;4)(7/1

&

AN

!

A27+13+0W-2

&

D?R

!

DP/;

J

P/*-+;7+1);+

&

>5'A?;

!

>/2F;7+1/-*)3)27-F

-243),,)7/1

8

*10

S

;

&

?6'X?;

!

?-;+);+,/*-4

8

-2

S

)27-F1P+0,)7-(*10

S

;

M

!

结
!

语

随着对银屑病和银屑病型关节炎发病机制的深

入研究和现代制药工程技术的迅猛发展#越来越多

的生物药物和小分子化学物质应运而生(本文阐述

了近年来临床试验发表的新型产物#此外仍有一些

药物不断问世#诸如新的
U

细胞活化和作用的抑制

剂$阿巴西普#百时美施贵宝#纽约#美国%'

J

%E

抑制

剂$

a65$E!ICI

#百时美施贵宝%'

ANF!!

抑制剂$非

扎奴单抗#辉瑞公司#纽约#美国%'组织蛋白酶
5

抑

制剂$

X].FCC$%E"

#强生#圣地亚哥#美国%'

#F

磷酸
F#F

鞘氨醇受体催化剂$

'OUF#!EE""

#爱可泰隆#阿尔施维

尔#瑞士%及新的蛋白激酶
O

抑制剂$

'Ra"B#

#诺华#

巴塞尔#瑞士%

)

CEFCI

*

(虽然这些药物大多数还不能确

定何时上市#但令人鼓舞的是治疗银屑病和银屑病型

关节炎备选药物的数量日益增加#这不仅给患者带来

了福音#也为个体化治疗提供了新的机遇(
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