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        【摘要】    银屑病的治疗已经进入靶向治疗时代，生物制剂和小分子药物的应用显著改善了患者

的生活质量，特别是在中重度、难治性及特殊类型银屑病治疗方面发挥了积极的作用。我国批准上

市并已用于治疗银屑病的生物制剂包括肿瘤坏死因子 α 抑制剂、白细胞介素 12/23 抑制剂、白细胞介

素 23 抑制剂、白细胞介素 17A 抑制剂及白细胞介素 36 抑制剂五大类 9 种制剂；小分子药物包括抑制

炎症细胞因子通路中磷酸二酯酶 4、Janus 激酶（包括酪氨酸激酶 2）等不同环节共两类 4 种药物。如

何合理、有效、安全地使用生物制剂及小分子药物已经成为临床工作中备受关注的问题。为此，我国

银屑病诊疗及相关领域专家依据国内外研究数据和临床经验，结合中国银屑病患者的特点，在深入

讨论的基础上制订本指南，从生物制剂和小分子药物的应用原则与方法、疗效与安全性、患者的筛查

与监测、常见问题与对策以及特殊人群应用的注意事项等方面，为临床医生提供具体的指导意见。
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【Abstract】    The treatment of psoriasis has entered an era of targeted therapy, and the application of 
biologics and small⁃molecule drugs has markedly improved the quality of life of patients, especially in the 
treatment of moderate to severe, refractory, and special types of psoriasis. In China, biologics that have been 
approved for marketing and used in the treatment of psoriasis include 9 agents belonging to 5 major 
categories, namely tumor necrosis factor⁃α inhibitors, interleukin⁃12/23 inhibitors, interleukin⁃23 inhibitors, 
interleukin⁃17A inhibitors, and interleukin⁃36 inhibitors; small⁃molecule drugs include 4 drugs belonging to 
2 categories that inhibit different steps in the inflammatory cytokine pathways, namely phosphodiesterase 4 
and Janus kinases （including tyrosine kinase 2）. How to use biologics and small ⁃ molecule drugs in a 
rational, effective and safe way has become an issue of great concern in clinical practice. To this end, 
experts in the field of diagnosis and treatment of psoriasis and related fields in China developed this 
guideline based on Chinese and international research data, clinical experience, as well as characteristics of 
Chinese patients with psoriasis after in ⁃ depth discussions. This guideline provides specific guidance for 
clinicians in terms of application principles and methods of major biologics and small ⁃ molecule drugs, 
efficacy and safety profiles, patient screening and monitoring, common problems and solutions, as well as 
considerations for their application in special populations. 
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生物制剂和小分子药物已经成为银屑病的主

要系统用药，在治疗中重度、难治性及特殊类型银

屑病方面发挥积极而有效的作用［1⁃2］。随着我国批

准用于治疗银屑病的生物制剂逐渐增多，部分小分

子药物的陆续上市，特别是基于我国人群结核病和

乙型肝炎患病率较高等现实情况，如何合理、有效、

安全地使用生物制剂及小分子药物已经成为临床

医生极为关注的问题。为此，中华医学会皮肤性病

学分会、中国医师协会皮肤科医师分会、中国中西

医结合学会皮肤性病专业委员会组织我国银屑病
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诊疗领域专家，并邀请指南制订方法学专家和结核

病防治专家参与，在广泛讨论的基础上制订中国银

屑病生物制剂及小分子药物治疗指南（2024 版）

（以下简称“本指南”），供临床参考。本指南增加了

2021 年之后于我国获批治疗银屑病的生物制剂及

小分子药物，包括药物种类、应用原则与方法、疗效

与安全性数据，补充及更新了生物制剂及小分子药

物用于银屑病患者的筛查与监测、临床常见问题与

对策以及特殊人群应用的注意事项等内容，为临床

医生提供具体的指导意见。

一、制订方法

本指南是在《中国银屑病生物制剂治疗指南

（2021）》［1］基础上增补、更新和修订，主要方法包

括：①对原“指南”内容以及拟增补的内容和拟讨论

的问题由全体专家进行量化评分，确定本指南的内

容框架；②对各位专家撰写相应内容拟采用的参考

文献由全体专家进行分析评估，确定纳入本指南的

文献；③参与制订者包括我国银屑病诊疗领域专

家、指南制订方法学专家及结核病防治专家；④采

用 Strength of Recommendation Taxonomy（SORT）系

统对本指南的推荐意见进行评价，a：该意见或建议

基于一致和高质量的患者导向证据；b：该意见或建

议基于不一致或质量有限的以患者为导向的证据；

c：该意见或建议基于指南、共识、临床经验、病例研

究或疾病导向的证据。推荐意见或建议等级评价

过程由 2 位专家独立完成，若存在不一致的情况，

通过共同讨论或者咨询第三方协商解决。指南内

容撰写完成后的最终文本由全体专家投票通过。

二、制订本指南的依据

主要依据包括：①各种生物制剂及小分子药物

在中国大陆注册临床研究的数据；②各种生物制剂

及小分子药物上市前（国外）注册临床研究数据；

③国内外银屑病生物制剂及小分子药物临床应用

的真实世界研究数据；④近年国际上发表的生物制

剂及小分子药物治疗指南或专家共识；⑤专家个人

临床经验。

三、本指南涵盖的药物范围

包括我国批准上市并已用于治疗银屑病的生

物制剂共五大类 9 种和小分子药物共两类 4 种。见

表 1。

四、生物制剂的临床应用

 
（一）肿瘤坏死因子 α（TNF⁃α）抑制剂

1. 依那西普依那西普（重组人Ⅱ型 TNF 受体-抗体融合

蛋白）

（1）适应证：我国批准依那西普的生物类似物

用于成人中重度斑块状银屑病的治疗。美国和欧

洲均批准依那西普用于治疗中重度斑块状银屑病

和关节病型银屑病，并分别批准用于 4 岁以上和

6 岁以上儿童及青少年中重度斑块状银屑病患者

以及 2 岁以上和 12 岁以上关节病型银屑病患者。

文献报道的超适应证应用包括脓疱型和红皮病型

银屑病。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。肥胖或治疗

期间复发或应答不充分的银屑病患者可考虑增加

剂量至 50 mg 每周 2 次。

（3）疗效概况：国内随机对照试验显示，依那西

普生物类似物治疗斑块状银屑病 12 周时，银屑病

面积与严重度指数（PASI）改善达 75%（PASI75）的

患者比例在41% ~ 76%之间；联合甲氨蝶呤治疗12周

时 PASI75/90 分别为 62.39%、34.07%，24 周时分别

为 81.86%、64.16%［3］，显著高于单药使用。国外Ⅲ
期临床研究显示，依那西普治疗 12 周后，中等剂量

组（25 mg 每周 2 次）和高剂量组（50 mg 每周 2 次）实

现 PASI75 的患者比例分别为 34% 和 49%；连续治

疗 24 周后，中等剂量组 PASI75 的患者比例增加至

44%［4］。国外研究显示，依那西普可显著改善关节

病型银屑病患者的关节炎症状，25 mg 每周 2 次治

疗 12 周时，美国风湿病学会评分（ACR）提高 20%
（ACR20）的患者应答率（73%）明显高于安慰剂组

（13%）［5］。在更大规模的研究中，依那西普治疗

24 周时，ACR20/50 的应答率分别为 60% 和 40%，同

时抑制关节破坏的进展并持续长达两年［6］。

（4）不良反应：最常见的是注射局部反应，包括

轻至中度红斑、瘙痒、疼痛和肿胀等，通常发生在治

疗初期，随后发生频率降低，平均持续 3 ~ 5 d，无需

特殊处理，极个别患者可能需要停药并对症处理。

其他不良反应包括头痛、眩晕、皮疹、失眠、腹痛、上

呼吸道感染、血压升高、外周血淋巴细胞增多、鼻

炎、发热、关节肌肉酸痛、困倦、面部肿胀、转氨酶升

高等，大部分无需处理。偶见自身抗体形成、恶性
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表 1    中国（未包括香港、澳门及台湾地区）批准上市用于治疗银屑病的生物制剂及小分子药物种类和使用方法等

药物名称

生物制剂

    依那西普etanercept

    英夫利西单抗infliximab
    阿达木单抗adalimumab

    乌司奴单抗ustekinumab

    司库奇尤单抗secukinumab

    依奇珠单抗ixekizumab

    古塞奇尤单抗guselkumab

    替瑞奇珠单抗tildrakizumab
    佩索利单抗spesolimab

小分子药物

    阿普米司特片apremilast
    托法替布tofacitinib
    乌帕替尼upadacitinib
    氘可来昔替尼deucravacitinib

注：TNF，肿瘤坏死因子；IL，白细胞介素；PDE⁃4，磷酸二酯酶 4；JAK，Janus 激酶；TYK2，酪氨酸激酶 2；PsO：斑块状银屑病；PsA：关节病型
银屑病；PP：脓疱型银屑病；GPP：泛发性脓疱型银屑病；PPP：掌跖脓疱病；PE：红皮病型银屑病；FDA：美国食品药品监督管理局；EMA：欧洲药
品管理局

作用靶点

TNF⁃α

TNF⁃α

TNF⁃α

IL⁃12/IL⁃23 p40

IL⁃17A

IL⁃17A

IL⁃23 p19

IL⁃23 p19
IL⁃36R

PDE⁃4
JAK1⁃3
JAK1
TYK2

制剂种类

重组人 TNF 受体-
抗体融合蛋白

人鼠嵌合单克隆
抗体

人源性单克隆
抗体

人源性单克隆
抗体

人源性单克隆
抗体

人源化单克隆
抗体

人源性单克隆
抗体

人源化单克隆
抗体

人源化单克隆
抗体

化学药品类，
片剂

化学药品类，
片剂

化学药品类，
片剂

化学药品类，
片剂

使用方法

皮下注射：25 mg 每周 2 次，或 50 mg
每周 1 ~ 2 次

静脉滴注：5 mg/kg，首次、第 2 周、第6 周各注射 1 次，此后每 8 周 1 次

皮下注射：首次 80 mg，1 周后及以后
每 2周 40 mg；儿童体重 15 ~ 30 kg每
次 20 mg，体重 ≥ 30 kg每次 40 mg

皮下注射：45 mg，首次及第 4 周各1次，之后每12周1次；体重 > 100 kg
者每次 90 mg
皮下注射：300 mg，首次及第 1、2、3、4 周各 1 次，以后每 4 周 1 次；体
重 < 60 kg 可 每 次 150 mg；儿 童 体
重 < 50 kg者每次75 mg，体重 ≥ 50 kg
者每次 150 mg
皮下注射：首次 160 mg，第 2、4、6、8、10、12 周各 80 mg，以后 80 mg 每4 周 1 次

皮下注射：100 mg，首次和第 4 周各1 次，以后每 8 周 1 次

皮下注射：100 mg，首次和第 4 周各1 次，以后每 12 周 1 次

静脉输注：900 mg，单次给药，持续90 min。如症状持续，可于首次给
药后 1 周再次给予相同剂量皮下注
射：首次 600 mg，之后 300 mg 每 4 周1 次。也可在静脉给药 4 周后，改为300 mg 皮下注射每 4 周 1 次

口服：首次 10 mg，后按滴定剂量增
加；第 6 天开始 30 mg 每日 2 次

口服：①常释剂 5 mg 每日 2 次，②缓释剂 11 mg 每日 1 次

口服：15 mg 每日 1 次

口服：6 mg 每日 1 次

适应证

中国

中重度 PsO（成人）

重度 PsO（成人）

中重度 PsO（成人）；4 岁及以上儿童重度PsO

中重度 PsO（成人及6 岁以上儿童）

中重度 PsO（成人及6 岁以上儿童）；PsA
（成人）

中重度 PsO（成人）

中重度 PsO（成人）

中重度 PsO（成人）

GPP 发作（成人和体
重 ≥ 40 kg 的 12 岁及
以上青少年）

中重度 PsO（成人）

PsA（成人）

PsA（成人）

中重度 PsO（成人）

中国以外［3⁃7］

FDA：成 人 及 4 岁 以 上 儿
童 PsO；成 人 及 2 岁 以 上
儿童 PsAEMA：成人及 6 岁以上儿
童 PsO；成人及 12 岁以上
儿童 PsA
FDA/EMA：成人 PsO、PsA
日本：成人 PsO、PsA、PP、PE
FDA：成人 PsO、PsAEMA：成人 PsO、PsA；4 岁
以上儿童 PsO
日本：成人 PsO、PsA、PP
FDA/EMA： 成 人 PsO、PsA；6 岁以上儿童 PsO
日本：成人 PsO、PsA
FDA/EMA：成人及 6 岁以
上 儿 童 PsO；成 人 及 2 岁
以上儿童 PsA
日本：成人 PsO、PsA、PP

FDA：成人 PsO、PsA；6 岁
以上儿童 PsOEMA：成人 PsO、PsA；6 岁
以上且体重 ≥ 25 kg 儿童PsO
日本：成人 PsO、PsA、PP、PE
FDA：成人 PsO、PsAEMA：成人 PsO、PsA
日本：成人 PsO、PsA、PP、PPP、PE
FDA/EMA/日本：成人 PsO
FDA：成人和体重 ≥ 40 kg
的 12 岁 及 以 上 青 少 年GPP 发作EMA/日本：成人 GPP 发作

FDA/EMA/日 本 ：成 人PsO、PsA
EMA：成人及 2 岁以上儿
童 PsA
日本/EMA/FDA：成人 PsA
FDA/EMA：成人 PsO
日本：成人 PsO、PP、PE

肿瘤和淋巴组织增生性疾病。与其他 TNF⁃α 抑制

剂相比，依那西普引起结核和乙型肝炎病毒（HBV）

再激活的风险较低，诱导抗药抗体的免疫原性也较

低，不影响有效性和安全性［7⁃9］。

2. 英夫利西单抗英夫利西单抗

（1）适应证：我国批准英夫利西单抗用于需系
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统治疗且对环孢素、甲氨蝶呤或光化学疗法等其他

系统治疗无效、禁忌或不耐受的慢性重度斑块状银

屑病成年患者。美国及欧洲等国家批准的适应证

还包括关节病型银屑病，日本批准的适应证除斑块

状及关节病型银屑病之外还包括脓疱型银屑病和

红皮病型银屑病。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。每次静脉滴

注时间不得低于 2 h，滴注结束后应继续观察 1 ~ 
2 h。若患者在第 14 周后（即给药 4 次后、第 5 次给

药前评估）未获满意疗效，应停止给药。如维持治

疗中断，不推荐再次启动诱导治疗，应按照维持治

疗方案再次给药。

（3）疗 效 概 况 ：我 国 Ⅲ 期 临 床 研 究 显 示［10］，

129 例 中 重 度 斑 块 状 银 屑 病 患 者 治 疗 10 周 后 ，

57.1% 的受试者达 PASI90，81% 达 PASI75。美国和

欧洲英夫利西单抗治疗斑块状银屑病的临床研究

结果与我国的研究结果基本一致［11⁃12］。国外一项

多中心双盲安慰剂对照研究显示，英夫利西单抗治

疗关节病型银屑病效果良好，用药 6 个月时达到

ACR20/50/70 的比例分别为 54%、41%、27%［13］。

（4）不良反应：最常见的不良反应包括上呼吸

道感染、病毒感染（如流感、疱疹病毒感染）、头痛、

鼻窦炎、腹痛、恶心、输液反应及疼痛等。一旦发生

输液反应，需及时判断其严重程度，并采取降低输

液速度、应用抗组胺药等措施，严重者应立即停止

输注，并给予糖皮质激素等应对措施。对既往发生

过 输 液 反 应 的 患 者 ，再 次 给 药 前 可 给 予 异 丙 嗪

25 mg 肌内注射。常见的不良反应还包括细菌感染

（如脓毒症、蜂窝织炎、脓肿）、中性粒细胞减少、白

细胞减少症、贫血、淋巴结病，下呼吸道感染（如支

气管炎、肺炎）、呼吸困难、鼻出血、过敏性呼吸道症

状、抑郁、失眠、眩晕、头晕、感觉减退、感觉异常、结

膜炎、心悸、血压异常、胃肠道出血及不适、肝功能

异常、银屑病皮疹加重、关节肌肉疼痛、尿路感染、

疲劳、发热及输液部位反应等。少见的严重不良反

应包括 HBV 再激活、充血性心力衰竭、严重感染

（包括脓毒症、机会性感染和结核病）、血清病样反

应、系统性红斑狼疮/狼疮样综合征、脱髓鞘性疾

病、肿瘤等。

3. 阿达木单抗阿达木单抗

（1）适应证：我国批准阿达木单抗用于需要系

统治疗的成人中重度斑块状银屑病以及对局部治

疗和光疗反应不佳或不适于该类治疗的 4 岁及以

上儿童与青少年重度斑块状银屑病。美国及欧洲

批准的适应证还包括关节病型银屑病［14］；日本批准

的适应证除斑块状银屑病及关节病型银屑病之外，

还包括脓疱型银屑病［15］。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。治疗 16 周后

仍未应答的患者应考虑停止用药。

（3）疗效概况：我国一项针对中重度斑块状银

屑病的随机双盲安慰剂对照多中心临床试验表

明［16］，阿达木单抗初次治疗患者在第 12 周 PASI75/
90/100 的应答率分别为 77.8%、55.6% 和 13.3%，第

24 周提高至 90.6%、76.3% 和 35.7%。国外多项随

机对照研究显示［14，17⁃20］，中重度斑块状银屑病患者

接受阿达木单抗治疗 16 周时，达 PASI75/90 的受试

者 平 均 比 例 为 71% 及 45%，在 第 40 周 时 分 别 为

67％和 40％［21］。国外一项针对儿童（4 ~ < 18 岁）

中重度斑块状银屑病的随机双盲Ⅲ期临床研究显

示，治疗 16 周时 58% 的患儿达到 PASI75［16］。临床

研究表明，阿达木单抗治疗关节病型银屑病 24 周

时，ACR20/50/70 分别为 57%、39%、23%［17，22］。

（4）不良反应：最常报告的不良反应是感染（如

鼻咽炎、上呼吸道感染和鼻窦炎）、注射部位反应

（红斑、瘙痒、出血、疼痛或肿胀）、头痛和骨骼肌肉

疼痛；其他不良反应还有全身性感染、皮肤肿瘤、过

敏反应、血液异常、高血压、代谢异常等；少见的严

重不良反应包括致死性感染、心力衰竭、恶性肿瘤、

乙肝复发等。

（二）白细胞介素（IL）⁃12/23 抑制剂

乌司奴单抗乌司奴单抗

（1）适应证：我国批准乌司奴单抗用于对环孢

素、甲氨蝶呤等其他系统性治疗或光化学疗法不应

答、有禁忌证或无法耐受的成年中重度斑块状银屑

病患者以及对其他系统性治疗或光疗应答不足或

无法耐受的 6 岁及以上儿童和青少年（体重 60 ~ 
100 kg）中重度斑块状银屑病患者。国外批准的适

应证还包括成人关节病型银屑病。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。治疗 28 周仍

未应答的患者应考虑停止用药。

（3）疗效概况：对于成人中重度斑块状银屑病，

我国Ⅲ期临床研究显示，乌司奴单抗治疗第 12 周

时 ，达 PASI75/90 的 受 试 者 比 例 分 别 为 82.5% 和

66.9%；第 28 周时分别为 91.5% 和 80.4%［23］。国外

临床研究显示，治疗第 12 周时，达 PASI75/90 的受

试者比例分别为 67.1% 和 41.6%，第 28 周时分别为
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71.2% 和 49.2%；治疗 5 年后维持 PASI75/90 的比例

分别为 63.4% 和 57.6%［24⁃25］。国外一项乌司奴单抗

治疗 6 ~ 11 岁中重度斑块状银屑病患儿的临床研

究结果显示，治疗第 12 周时，达 PASI75/90/100 的

受试者比例分别为 84.1%、63.6% 和 34.1%，第 28 周

时分别为 92.9%、81.0% 和 38.1%，第 52 周时分别为

87.8%、70.7% 和 53.7%［26］。国外一项多中心双盲安

慰剂对照研究显示，乌司奴单抗治疗关节病型银屑

病效果良好，45 mg 治疗 24 周时，ACR20/50/70 分别

为 42%、25% 和 12%［27］。

（4）不良反应：常见的不良反应有上呼吸道感

染、鼻咽炎、鼻窦炎、头晕、头痛、口咽疼痛、腹泻、恶

心、呕吐、瘙痒、背痛、肌痛、关节痛；偶见蜂窝织炎、

牙齿感染、带状疱疹、下呼吸道感染、外阴阴道真菌

感染、疲乏、超敏反应（包括皮疹、荨麻疹）、抑郁、面

瘫、鼻充血、脓疱型银屑病、痤疮；罕见严重超敏反

应（包括速发过敏反应、血管性水肿）、过敏性肺泡

炎、嗜酸粒细胞性肺炎、剥脱性皮炎、红皮病型银屑

病、变应性血管炎；十分罕见大疱性类天疱疮、皮肤

红斑狼疮、狼疮样综合征。

（三）IL⁃17A 抑制剂

1. 司库奇尤单抗司库奇尤单抗

（1）适应证：我国批准司库奇尤单抗用于符合

系统治疗或光疗指征的成人或 6 岁以上儿童中重

度斑块状银屑病患者，同时可用于对既往传统改善

病情的抗风湿药疗效不佳或不耐受的活动性关节

病型银屑病成人患者。除斑块状银屑病以外，欧美

国家还批准用于成人及 2 岁以上儿童关节病型银

屑病，日本还批准用于脓疱型银屑病。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。成人关节病

型银屑病推荐剂量为每次 150 mg，根据临床应答情

况，剂量可增加至每次 300 mg。

（3）疗效概况：国内Ⅲ期临床研究显示，中重度

斑块状银屑病患者接受司库奇尤单抗治疗 12 周

时，300 mg 组 PASI75/90/100 应答率分别为 97.7%、

81.0% 和 32.9%，150 mg 组分别为 87.2%、65.7% 和

20%，疗 效 持 续 稳 定 ；治 疗 52 周 时 ，300 mg 组

PASl75/90/100 应答率分别为 95.4%、85% 和 82.1%，

150 mg 组分别为 66.7%、42.1% 和 31.5%［28］。国外

研究显示，司库奇尤单抗治疗中重度斑块状银屑病

136 周后，PASI75/90/100 应答率分别为 79%、72%
和 55%［29］。关节病型银屑病患者在长达 5 年的治

疗 期 间 疾 病 可 以 得 到 很 好 的 控 制 ，300 mg 组 和

150 mg 组 ACR20/50/70 应答率分别为 74%、52% 和

32% 及 70%、43% 和 29%［30］；附着点炎完全消退的

患者比例分别可达 76.0% 和 75.0%［30］，指（趾）炎达

完全消退的患者比例分别可达 88.0% 和 82.0%［30］。

中轴关节炎患者在司库奇尤单抗治疗 1 年后，国际

脊柱关节炎评估协会反应标准（ASAS）20/40 应答

率 300 mg 组 分 别 可 达 81% 和 69%，150 mg 组 为

80% 和 65%［31］。国外一项 6 ~ 18 岁儿童中重度斑

块状银屑病研究结果显示，司库奇尤单抗治疗第

12 周，低剂量组（体重＜25 kg，使用 75 mg）及高剂

量组（体重 25 ~ ＜50 kg 使用 150 mg，体重 ≥ 50 kg
使 用 300 mg）的 PASI75 应 答 率 分 别 为 80.0% 和

77.5%，PASI90 分 别 为 72.5% 和 67.5%；持 续 至 第

52 周 时 ，低 剂 量 组 PASI75/90/100 的 比 例 分 别 为

87.5%、75.0% 和 40.0%，高剂量组为 87.5%、80.0%
和 47.5%，且研究的安全性结果与针对成人斑块状

银 屑 病 的 研 究 一 致 ，未 发 现 新 增/非 预 期 安 全

问题［32］。

（4）不良反应：十分常见和常见不良反应包括

上呼吸道感染、口腔疱疹、流涕、腹泻；偶见不良反

应为口腔念珠菌病、足癣、外耳炎、下呼吸道感染、

中性粒细胞减少症、结膜炎、炎症性肠病、荨麻疹；

罕见不良反应为速发过敏反应、剥脱性皮炎。患有

活动性炎症性肠病（例如克罗恩病、溃疡性结肠炎）

的患者应慎用。

2. 依奇珠单抗依奇珠单抗

（1）适应证：我国批准依奇珠单抗用于适合系

统治疗或光疗的中重度斑块状银屑病成人患者；欧

美批准的适应证还包括 6 岁以上儿童中重度斑块

状银屑病以及关节病型银屑病，日本批准的适应证

还包括成人脓疱型银屑病和红皮病型银屑病。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。

（3）疗效概况：国内多中心Ⅲ期临床研究提

示［33］，中重度斑块状银屑病患者接受依奇珠单抗治

疗 2 周 即 可 观 察 到 PASI75 及 研 究 者 总 体 评 分

（PGA）0/1 的快速应答；治疗 12 周时，达 PASI75/90/
100 的 患 者 应 答 比 例 分 别 为 87.4%、75.9% 和

29.3%，达 PGA0/1 的受试者比例为 79.9%。国外Ⅲ
期临床试验显示，治疗 12 周时，中重度斑块状银屑

病患者 PASI75/90/100 的应答比例分别为 89.1%、

70.9% 和 35.3%，此 后 每 4 周 1 次 维 持 治 疗 至 第

60 周，至少 50% 的患者维持或达到 PASI100［34］。国

外研究提示，使用依奇珠单抗治疗关节病型银屑病
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24 周时，每 2 周给药组的 ACR20/50/70 应答比例分

别为 48%、33% 和 12%，每 4 周给药组分别为 53%、

35% 及 22%［35］。

（4）不良反应：最常见的不良反应为注射部位

反应（红疹、疼痛）和上呼吸道感染；常见不良反应

包括口咽痛、恶心、皮肤黏膜真菌感染及单纯疱疹；

偶见流感、鼻炎、口腔念珠菌病、结膜炎、蜂窝织炎、

中性粒细胞减少症、血小板减少症、血管性水肿、炎

症性肠病、荨麻疹、湿疹；罕见速发过敏反应。

（四）IL⁃23 抑制剂

1. 古塞奇尤单抗古塞奇尤单抗

（1）适应证：我国批准古塞奇尤单抗用于适合

系统性治疗的中重度斑块状银屑病成人患者。欧

洲和美国批准的适应证还包括关节病型银屑病；日

本批准的适应证除斑块状银屑病及关节病型银屑

病外，还包括脓疱型银屑病、红皮病型银屑病以及

掌跖脓疱病。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。治疗 16 周后

仍未应答的患者应考虑停止用药。

（3）疗效概况：中国真实世界研究数据显示，中

重度斑块状银屑病患者使用古塞奇尤单抗治疗

4 周时起效，至 16 周时 PASI90/100 应答率分别达

88.6% 及 45.5%［36］。生物制剂药物留存率的研究显

示 ，古 塞 奇 尤 单 抗 治 疗 52 周 的 药 物 留 存 率 为

72.2%［37］。国外多项随机对照研究显示，治疗16周达

PASI90 的受试者比例为 70.0%，维持治疗至 48 周，

达 PASI90 的 比 例 为 76.3%；继 续 随 访 至 252 周，

PASI90 的应答比例稳定维持于 82.0% ~ 84.1%［38⁃41］。

此外，针对关节病型银屑病的研究提示，古塞奇尤单

抗 100 mg 用药 24 周时，ACR20/50/70 应答比例分别

为 64%、31% 和 19%，并且能够改善关节症状、指趾

炎、附着点炎、躯体功能和生活质量［42⁃43］。

（4）不良反应：最常报告的不良反应是上呼吸

道感染；常见不良反应包括转氨酶升高、头痛、腹

泻、关节痛及注射部位红斑及疼痛；偶见胃肠炎、单

纯疱疹病毒感染、癣菌感染、中性粒细胞计数降低、

超敏反应、速发过敏反应及荨麻疹。

2. 替瑞奇珠单抗替瑞奇珠单抗

（1）适应证：我国批准替瑞奇珠单抗用于适合

系统性治疗的中重度斑块状银屑病成人患者。欧

洲、美国及日本与我国获批适应证相同。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。

（3）疗效概况：国内多中心Ⅲ期临床试验结果

提示，中重度斑块状银屑病成人患者使用替瑞奇珠

单抗 100 mg 治疗 12 周时，PASI75/90/100 应答率分

别为 73%、38% 及 8%；持续治疗至第 28 周，PASI75
的应答率增至 86.8%，第 52 周可维持于 91.3%［44］。

国外多项多中心、随机对照研究显示，接受替瑞奇

珠 单 抗 100 mg 治 疗 12 周 ，达 到 PASI75/90/100 的

患者比例分别为 64%、35% 和 14%［45］；连续使用

64 周，达 PASI75/90/100 的比例分别为 85%、70% 和

63%［46］。长期随访至第 148 周，达 PASI75/90/100 的

患者比例分别为 72.6%、53.8% 和 28.9%［47］；随访至

第 244 周，58.9% 的受试者可达 PASI < 3［48］。

（4）不良反应：最常报告的不良反应是上呼吸

道感染（包括鼻咽炎等）；常见不良反应包括注射部

位反应（荨麻疹、瘙痒、疼痛、红斑等）及腹泻；偶见

头晕、四肢疼痛、血管性水肿和荨麻疹［49⁃50］。

（五）IL⁃36 抑制剂

佩索利单抗佩索利单抗

（1）适应证：我国批准佩索利单抗用于治疗成

人和 12 岁及以上青少年（体重 ≥ 40 kg）泛发性脓疱

型银屑病（GPP）发作；与美国批准适应证相同，欧

洲和日本批准适应证为成人 GPP 发作。

（2）使用方法：治疗 GPP 发作推荐用法为静脉

输注，减少 GPP 复发推荐用法为皮下注射，见表 1。

（3）疗效概况：一项国际多中心（包括中国）随机

对照试验（RCT）显示，GPP 患者接受佩索利单抗单

次治疗即可在 1 周内快速清除脓疱，改善红斑和脱

屑，第 1 周时医师总体评估（GPPGA）脓疱单项评分

为 0 分的患者比例为 54%，GPPGA 总评分达 0/1 分

的患者比例为 43%，均显著高于安慰剂组［51］。亚洲

人群数据显示，治疗 1 周时 GPPGA 脓疱单项评分为

0 分的患者比例为 62.5%，总评分达 0/1 分的患者比

例为 50.0%［52］。中国人群数据显示 ，治疗 1 周时

GPPGA 脓疱单项评分为 0 分的患者比例为 60%，达

0/1 分的患者比例为 60%，总体安全性良好［51］。评价

预防 GPP发作药物的国际多中心（包括中国）RCT研

究表明，与安慰剂组相比，佩索利单抗高剂量组（皮

下注射 600 mg负荷剂量，随后每 4周注射 300 mg）患

者在第 4 周后未出现任何发作，在 48 周内 GPP 发作

风险降低约 84%，在 48 周内出现 ≥ 1 次 GPP 发作的

发生率降低 39%，显著优于安慰剂对照组［53］。

（4）不良反应：最常见的不良反应为感染，包括

尿路感染、皮下脓肿、疖以及流行性感冒等。常见

的不良反应（≥ 5%）为乏力和疲劳、恶心和呕吐、头
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痛、瘙痒和痒疹、输液部位血肿和瘀伤等。少见和

极少见不良反应包括药物超敏反应（如速发严重过

敏反应）和迟发反应如药物反应伴嗜酸性粒细胞增

多和全身性症状（DRESS）等。

五、小分子药物的临床应用

（一）磷酸二酯酶 4 抑制剂

阿普米司特阿普米司特

（1）适应证：我国批准阿普米司特片用于成年

人中重度斑块状银屑病的治疗。美国批准该药物

可用于轻中重度斑块状银屑病成人患者；欧美指南

还包括关节病型银屑病，并推荐阿普米司特可用于

生物制剂疗效不满意或者因乙肝或结核存在生物

制剂治疗禁忌的中重度斑块状银屑病患者［54⁃56］。

（2）使用方法：为了减少起始治疗的胃肠道症

状，该药第 1 天自 10 mg 起，每天增加 10 mg 的滴定

剂量口服，至第 6 天开始 30 mg 每日 2 次维持治疗。

重度肾功能不全患者可降低至 30 mg 每日 1 次，或

根据肌酐清除率调整口服剂量。

（3）疗效概况：国外两项随机双盲对照试验显

示，口服阿普米司特片 30 mg 每日 2 次治疗 16 周

时 ，患 者 PASI50/75/90 的 应 答 率 分 别 为 58.7%、

33.1% 和 9.8% 以及 55.5%、28.8% 和 8.8%，同时可

改善指甲以及头皮银屑病症状，总体应答率低于生

物制剂［57⁃58］。

（4）不良反应：最常报告的不良反应包括腹泻、

恶心和上呼吸道感染，重度腹泻、恶心和呕吐多发

生于治疗初期几周内，如果症状严重需酌情减量或

者停药。其他报告的不良反应包括超敏反应、体重

下降、抑郁、胃食管反流、咳嗽以及皮疹等［56，59］。

（二）Janus 激酶（JAK）抑制剂

1. 乌帕替尼乌帕替尼（选择性 JAK1 抑制剂）

（1）适应证：我国批准乌帕替尼用于对一种或

多种改善病情抗风湿药应答不佳或不耐受的活动

性关节病型银屑病成人患者。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。重度肝功能

损害患者应避免使用。

（3）疗效概况：国外Ⅲ期临床研究显示，乌帕替

尼 15 mg/d 治疗 18 岁以上中重度活动性关节病型

银屑病患者，在第 12 周达到 ACR20/50/70 的比例分

别 为 70.6%、38% 和 16%，其 疗 效 优 于 安 慰 剂 组

（36.2%、13% 和 2%）；治疗 24 周时影像学结果表

明，对关节结构损伤进展的抑制程度显著高于安慰

剂组［60⁃62］。

（4）不良反应：常见的不良反应为上呼吸道感

染（包括鼻窦炎、喉炎、鼻咽炎、口咽疼痛、咽炎、扁

桃体炎等）、痤疮、带状疱疹、单纯疱疹及支气管炎，

少见不良反应为恶心、咳嗽、发热等。实验室检查

异常如肝脏转氨酶升高、血脂升高、血肌酸磷酸激

酶升高、中性粒细胞减少及淋巴细胞减少。最常见

的严重不良反应是严重感染（包括活动性结核、侵

袭性真菌感染、细菌、病毒以及机会性病原体引起

的其他感染），其他严重不良反应还包括死亡、恶性

肿瘤、主要心血管不良事件和血栓形成［63⁃64］。

2. 托法替布托法替布（非选择性 JAK 抑制剂）

（1）适应证：我国批准托法替布用于对一种或

多种抗风湿药应答不佳或不耐受的活动性关节病

型银屑病成人患者。欧洲批准可用于成人及 2 岁

以上儿童关节病型银屑病。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。接受托法替

布常释剂 5 mg 每日 2 次治疗的患者，可在最后 1 次

服用托法替布片 5 mg 的下一剂，转用托法替布缓

释片 11 mg 每天 1 次治疗。

（3）疗效概况：国内对于既往抗风湿药控制不

佳的活动性关节病型银屑病患者进行的研究显

示［65］，托法替布 5 mg 每日 2 次治疗 3 个月后，达到

ACR20/50/70 的 比 例 分 别 为 64.7%、38.2% 和

14.7%，优于安慰剂组（27.9%、5.9% 和 1.5%），躯体

功能较基线改善。国外Ⅲ期临床研究显示［66］，活动

性关节病型银屑病患者口服托法替布 5 mg 每日

2 次治疗 3 个月后，达 ACR20/50/70 的比例分别为

50%、28% 和 11%，而 10 mg 每 日 2 次 组 分 别 为

61%、40% 和 14%。

（4）不良反应：常见不良反应包括上呼吸道感

染、鼻咽炎、泌尿系感染；少见不良反应包括腹泻、

头痛、高血压等。实验室检查异常如中性粒细胞减

少、淋巴细胞减少、肝脏转氨酶升高、血脂升高及血

清肌酐升高等。最常见的严重不良反应是严重感

染（包括肺炎、蜂窝织炎、带状疱疹、泌尿系感染、结

核病及其他机会性感染等），其他严重不良反应还

包 括 恶 性 肿 瘤 、主 要 心 血 管 不 良 事 件 和 血 栓 形

成等。

3. 氘可来昔替尼氘可来昔替尼［酪氨酸激酶2（TYK2）抑制剂］

（1）适应证：我国批准氘可来昔替尼用于适合

系统治疗或光疗的成年中重度斑块状银屑病患者。
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美国及欧洲批准的适应证和我国一致；日本批准的

适应证除斑块状银屑病外，还包括脓疱型银屑病、

红皮病型银屑病。

（2）使用方法：推荐用法见表 1。

（3）疗效概况：国外两项Ⅲ期临床试验［67⁃68］结

果显示，中重度斑块状银屑病使用氘可来昔替尼

6 mg/d 治疗 16 周时，达 PASI75 的比例分别为 58.7%
和 53.6%，达静态 PGA0/1 的比例分别为 53.6% 和

50.3%。研究中日本人群在治疗 16 周和 24 周时的

PASI75 应答率均为 78.1%，达静态 PGA0/1 的比例

均为 75%［69］。长期治疗效果显示［67］，氘可来昔替尼

治疗第 52 周时 PASI75 及 90 应答率分别为 82% 和

74%，静态 PGA0/1 应答率为 78%。

（4）不良反应：最常见的不良反应为上呼吸道

感染、血肌酸磷酸激酶升高、单纯疱疹、口腔溃疡、

毛囊炎和痤疮。在国外临床试验中报告的不良事

件还包括［67⁃68］：超敏反应如血管性水肿；严重感染，

最常见的是感染性肺炎和 COVID⁃19，存在活动性

或严重感染的患者应避免使用氘可来昔替尼；偶见

发生恶性肿瘤（包括淋巴瘤）、横纹肌溶解、甘油三

酯升高及肝酶升高等。

六、应用原则和推荐意见

生物制剂或小分子药物主要用于中重度、难治

性及特殊类型银屑病患者，建议：①中重度斑块状

银屑病在传统治疗无效、失效或无法耐受时，或者

疾病明显影响患者的生活质量需要采用系统药物

治疗时，可考虑应用生物制剂或小分子药物（（推荐推荐

强度强度：：A））；②对于关节病型银屑病，考虑到关节损

害如不能及时有效控制，可能对患者健康带来重大

影响，因此建议对关节症状明确的患者，经改善病

情的抗风湿药治疗不能有效控制，或累及脊柱、骶

髂关节者，可积极应用生物制剂或小分子药物，或

可作为一线治疗选择（（推荐强度推荐强度：：A））；③佩索利单

抗已获批用于泛发性脓疱型银屑病，其他生物制剂

和小分子药物在我国均未被批准用于脓疱型银屑

病和红皮病型银屑病，但国内外已有临床应用报道

且疗效及安全性良好，如需使用生物制剂或小分子

药物，可参考国外批准的适应证并根据患者的具体

情况进行综合评估（（推荐强度推荐强度：：C））。治疗开始前应

慎重权衡治疗利弊，严格筛选适应证，充分考虑可

能的不良反应风险和经济因素（包括医疗保险因

素），同患者或其监护人进行充分沟通且取得其知

情同意。对于超适应证应用者还应对其可能的获

益与风险给予具体说明。医生和患者还需要在药

物使用方式、监测和随访等方面达成一致意见（（推推

荐强度荐强度：：C））。

（一）治疗选择

选择生物制剂或小分子药物需考虑银屑病患

者病情和皮肤、关节受累情况，并对治疗目标、疾病

对患者的影响和患者年龄、体重、合并症、生育计划

以及患者对用药途径和频率的偏好及依从性等因

素进行综合考虑。

1. 斑 块 状 银 屑 病 ：可 选 择 IL⁃17A 抑 制 剂 、

IL⁃12/23 抑制剂、IL⁃23 抑制剂或 TNF⁃α 抑制剂（（推推

荐强度荐强度：：A）），也可选择小分子药物阿普米司特（（推推

荐强度荐强度：：A））及氘可来昔替尼（（推荐强度推荐强度：：A））。

2. 关节病型银屑病：优先推荐 TNF⁃α 抑制剂

（（推荐强度推荐强度：：A）），也可选用 IL⁃17A 抑制剂或 IL⁃12/23
抑制剂、IL⁃23 抑制剂或小分子药物乌帕替尼或托

法替布（（推荐强度推荐强度：：C））。

从应用的安全性考虑，对于有罹患结核病、乙

肝、心力衰竭高风险因素或有既往病史者，IL⁃17A
抑制剂、IL⁃23 抑制剂、IL⁃12/23 抑制剂以及磷酸二

酯酶 4 抑制剂的安全性优于 TNF⁃α 抑制剂（（推荐强推荐强

度度：：C））。对于易发生过敏和有发生结缔组织病高

风险因素的患者，尽量选择完全人源性制剂，包括

阿达木单抗、乌司奴单抗、司库奇尤单抗、古塞奇尤

单抗、依那西普或小分子药物（（推荐强度推荐强度：：C））。对

于有系统性真菌感染、炎症性肠病病史或家族史

者，建议不选用 IL⁃17A 抑制剂［70］（（推荐强度推荐强度：：A））。

（二）疗效评估

生物制剂及小分子药物治疗过程中需对银屑

病患者的疗效和安全性等情况进行持续评估。医

生评价治疗反应时应考虑病情改善程度，治疗目

标，患者的生理、心理影响和社会功能，继续治疗的

益处和风险，患者的愿望和依从性等。鉴于生物制

剂及小分子药物的疗效一般优于以往的传统治疗

方法，建议以皮损完全清除（PASI100）或基本清除

（PASI90）、PGA0/1 作为达到满意疗效的指标（简称

达标），而最低疗效标准则应达 PASI50 或生活质量

改善（如皮肤病生活质量指数改善 ≥ 4 分或情绪低

落缓解）［71］（（推荐强度推荐强度：：C））。

（三）维持治疗与停药时机

银屑病是反复发作性疾病，生物制剂的治疗方
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案大多有诱导治疗和维持治疗两个阶段，且长期维

持治疗对患者生活质量的改善优于间断治疗，因此

建议：①治疗效果达标并保持 6 个月以上时可以停

药，也可开始减量维持治疗，即通过减少单次剂量

（减少 20% ~ 50%）或延长用药间隔来实现；对于病

情与季节相关性明显的患者，停药或开始减量的时

机应尽量避开其易复发、加重的季节（（推荐强度推荐强度：：

C））；②对于重症、顽固和发作频繁的病例，特别是

伴有关节损害、对患者生活质量影响严重者，尽可

能进行生物制剂长期维持治疗（（推荐强度推荐强度：：C））。本

指南制订专家根据我国国情，综合考虑治疗需求、

安全性和患者经济承受能力等多方面因素，经充分

讨论后针对不同的疗效评估结果提出维持治疗方

案及停药建议，具体见表 2（（推荐强度推荐强度：：C））。

停药后应注意观察银屑病患者病情变化，如有

复发可酌情给予外用药物、紫外线光疗或传统系统

药物治疗，病情需要时可重启生物制剂治疗。重启

生物制剂的方法建议如下：①病情较重的患者通常

需要与初次治疗同样的负荷剂量重新诱导（依那西

普除外）；②英夫利西单抗进行重新诱导可能会有

更高的过敏发生率，故不推荐再次进行诱导治疗，

可按照维持治疗方案再次给药；③复发病情较轻的

患者如愿意可继续应用生物制剂，也可采用维持治

疗方案（（推荐强度推荐强度：：C））。

出现药物相关严重不良反应如包括活动性结

核病在内的严重感染、心力衰竭、肿瘤、脱髓鞘疾

病、狼疮样综合征等时应立即停药（（推荐强度推荐强度：：C）），

并进行相应处理［71］。

小分子药物的维持治疗方案：阿普米司特长期

应用的安全性总体较好，可以根据患者的病情需要

进行维持治疗［72］（（推荐强度推荐强度：：B）），其他小分子药物

目前还缺乏长期安全性研究证据，故暂不建议长期

维持用药。

七、用药前的筛查与治疗过程中的监测

进行生物制剂及小分子药物治疗之前要对银

屑病患者的健康状况进行充分评估，重点关注有无

严重感染、恶性肿瘤等，拟应用 TNF⁃α 抑制剂者还

应注意有无心功能不全，拟应用 IL⁃17A 抑制剂者

还应注意有无炎症性肠病，拟应用 JAK 抑制剂者还

应注意有无心血管疾病及静脉血栓病史，必要时使

用静脉血栓栓塞症风险评估量表进行评估（（推荐强推荐强

度度：：C））。治疗过程中也要进行动态随访观察，以确

保患者的安全。出现异常检查结果时要进行综合

分析，必要时请相关学科进行全面评估，以决定是

否可以应用生物制剂及小分子药物或需采取何种

应对措施。不同生物制剂及小分子药物用药前和

治疗过程中需要进行的检查项目见表 3［73⁃76］。

八、联合治疗

生物制剂和小分子药物对大部分银屑病患者

疗效显著，但仍有少数患者通过单一生物制剂或小

分子药物治疗方案或在某一阶段无法获得满意的

治疗效果，需要联合其他治疗方法。

（一）联合外用药物

生物制剂或小分子药物单一治疗银屑病并不

总能使患者皮损完全清除，治疗初期联合外用药物

可以更快改善病情，治疗过程中部分皮损顽固或反

复时也可联合外用药物。临床研究表明，多种生物

制剂和小分子药物联合外用糖皮质激素或维生素

D3 衍生物或其复方制剂可提高疗效，改善病情，缩

短应答时间［77⁃78］（（推荐强度推荐强度：：A））。

（二）联合紫外线光疗

生物制剂与光疗联合治疗中重度银屑病的疗

效优于单一疗法。既往文献表明，依那西普、阿达

木单抗、英夫利西单抗以及乌司奴单抗等与窄谱中

波紫外线（NB⁃UVB）联合应用可以提高疗效，且显

表 2    生物制剂治疗银屑病 12 ~ 16 周后的维持治疗建议

达到银屑病面积与严重度指数（PASI）100
    方案 1：按推荐方案长期维持治疗

    方案 2：按推荐方案维持治疗 3 个月后拉长治疗间隔或减量（如适
用）30% ~ 50%

    方案 3：按推荐方案维持治疗 6 个月可停药

达到 PASI90 未达 PASI100
    方案 1：按推荐方案长期维持治疗，必要时可配合局部外用药

    方案 2：按推荐方案维持治疗 6 个月后可拉长治疗间隔或减量（如
适用）30% ~ 50%，必要时可配合局部外用药

    方案 3：按推荐方案维持治疗，必要时可配合局部外用药，稳定6 个月以上可停药

达到 PASI75 未达 PASI90
    方案 1：按推荐方案长期维持治疗，必要时可配合局部外用药

    方案 2：按推荐方案维持治疗，联合甲氨蝶呤

    方案 3：生物制剂加量（酌情缩短治疗间隔或增加单次剂量）

达到 PASI50 未达 PASI75
    方案 1：生物制剂加量（酌情缩短治疗间隔或增加单次剂量）

    方案 2：按推荐方案维持治疗，联合外用药或甲氨蝶呤

    方案 3：转换其他生物制剂或小分子药物或传统治疗方法

未达到 PASI50
    转换其他生物制剂或小分子药物或传统治疗方法
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表 3    生物制剂及小分子药物治疗银屑病前和治疗过程中建议检查的项目

检查
项目

血常规、肝肾功能

    筛查

    监测

HBV、HCV 检测

    筛查

    监测

IGRA 或 PPD 检查

    筛查

    监测

胸部 X 线或 CT 检查

    筛查

    监测

心电图

    筛查

    监测

尿妊娠试验

    筛查

    监测

抗核抗体及抗双链 DNA 抗体检测

    筛查

    监测

血脂

    筛查

    监测

注：HBV，乙型肝炎病毒；HCV，丙型肝炎病毒；ALT，丙氨酸转氨酶；AST，天冬氨酸转氨酶；PPD，结核菌素纯蛋白衍生物试验；IGRA，干扰
素 γ 释放试验，包括 T⁃spot、Quantiferon Gold。“√”表示需进行该项检查；“-”表示无需进行该项检查

生物制剂

依那
西普

√
第 4、12
周 及 以
后每 3 ~ 6 个 月1 次

√
肝功能异常（ALT、AST 升高）或接触高危人群需每 1 ~ 3 个月监测 1 次

√
每半年 1 次

√
高危患者每半年 1 次，其他患者每年 1 次

√
依症状不定期监测

√（依据病史，必要时育龄期女性检测）

依症状不定期监测

√（非必须）

治疗期间出现狼疮相关症状或体征的患者检查

√（依据病史，既往合并高脂血症、代谢综合征及肥胖等患者可检测）

-

英夫利
西单抗

每 次 注
射前

阿达木
单抗

第 4、12
周 及 以
后每 3 ~ 6 个 月1 次

乌司奴
单抗

每 次 注
射前

每年 1 次

-

古塞奇
尤单抗

第 4、12 周及以后每 3 ～ 6 个月 1 次

替瑞奇
珠单抗

司库奇
尤单抗

依奇珠
单抗

佩索利
单抗

每 次 注
射前

小分子药物

阿普米
司特

√

每 24 周
监 测 肝
功能1次

-

-
-

-
-

-

-

托法
替布

√（需重点关注中性粒细胞、
淋巴细胞、血红蛋白和转氨
酶及肌酐的异常数值）

第 4、12 周及以后每 6 个月监
测 1 次（需重点关注中性粒
细胞、淋巴细胞、血红蛋白和
转氨酶的异常变化）

√

√
每年 1 次

√
高危患者每半年 1 次，其他
患者每年 1 次

√

√
第 12 周及以后每 3 ~ 6 个月1 次（需重点关注甘油三酯的
异常变化）

乌帕
替尼

氘可来
昔替尼

现 出 良 好 的 耐 受 性 ，短 期 内 很 少 涉 及 安 全 性 问

题［79］。尽管 NB⁃UVB 可以显著促进患者对于生物

制剂治疗的反应性并加速皮损清除，但联合治疗的

长期安全性尚未得到充分研究。鉴于目前尚不能

完全除外 TNF⁃α 抑制剂等生物制剂联合紫外线疗

法是否增加皮肤恶性肿瘤的风险，不推荐生物制剂

联合紫外线光疗作为常规的长期治疗方案［80］（（推荐推荐

强度强度：：C））。

小分子药物与光疗联合治疗的研究较少，缺乏

系统的疗效与安全性数据，故暂不推荐这种联合治

疗方案。

（三）联合传统系统药物

生物制剂联合传统系统药物（如甲氨蝶呤或阿

维 A）治疗银屑病可以提高疗效，优化风险效益，降

低免疫原性，有利于疾病的长期管理［81］。TNF⁃α 抑

制剂和甲氨蝶呤（每周 5 ~ 15 mg）的联合治疗目前
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被广泛使用，其中依那西普联合甲氨蝶呤可提高疗

效［82］，英夫利西单抗联合甲氨蝶呤可提高疗效并减

少抗药物抗体的产生［83⁃85］。虽然部分病例报告显

示，生物制剂和环孢素联用可能提高疗效，但鉴于

环孢素能进一步抑制免疫功能状态，从而增加严重

感染或恶性肿瘤等不良事件的发生风险，因此不推

荐 环 孢 素 与 生 物 制 剂 联 合 使 用［6，86⁃87］（（推 荐 强推 荐 强

度度：：C））。

小分子药物与传统系统药物联合应用尚缺乏

系统的研究数据，虽然有研究认为，阿普米司特、托

法替布等联合甲氨蝶呤等系统药物可以提高疗效，

但出于对这种联合用药的安全性考虑，除了顽固、

难治等特殊病例外，一般不推荐作为常规治疗选择

（（推荐强度推荐强度：：C））。

（四）生物制剂联合小分子药物

有多篇研究报告生物制剂联合阿普米司特治

疗银屑病可进一步提高疗效，但这种联合治疗的成

本较高，临床证据主要来自回顾性病例报告和病例

系列研究，缺乏系统的安全性数据；其他小分子药

物与生物制剂的联合应用尚没有系统研究报告，目

前不作为常规推荐方案，其临床应用的有效性和安

全性需更多的循证医学证据支持［88⁃89］。

（五）不同生物制剂的联合应用

目前尚缺乏两种生物制剂联合治疗斑块状或

关节病型银屑病的有效性和安全性数据。少数文

献报道了生物制剂联合治疗难治性银屑病的病例

或病例系列研究，如乌司奴单抗联合 TNF⁃α 抑制

剂、司库奇尤单抗联合依那西普等［89⁃90］。在多次治

疗失败或已尝试过生物制剂与其他系统疗法联合

应用的银屑病患者中，生物制剂联合应用通常可实

现对皮肤和/或关节症状的良好控制。由于不同生

物制剂联合使用理论上可能增加潜在严重感染或

恶性肿瘤的风险，因此不推荐将生物制剂的联合使

用作为银屑病的常规治疗选择［79］（（推荐强度推荐强度：：C））。

九、治疗失败及疗效衰减现象与对策

（一）生物制剂

生物制剂的治疗失败通常分为原发性和继发

性，前者指按推荐剂量、疗程首次应用后在疗效评

估点内未达到临床应答标准（PASI50）［91］；后者指用

于银屑病的生物制剂在治疗初期显示良好疗效，随

后治疗过程中出现疗效衰减，无法维持治疗目标，

医生和患者认为疗效不充分［91］。产生生物制剂疗

效衰减的原因和机制包括产生抗药物抗体、给药剂

量不足、患者对生物制剂的敏感性降低等。针对生

物制剂的疗效衰减，可采取以下应对措施（（推荐强推荐强

度度：：C））［14，73，92⁃94］：①联合免疫抑制剂如甲氨蝶呤以提

高疗效并降低抗药物抗体的产生；②增加生物制剂

的药物剂量或缩短用药间隔；③转换为其他生物制

剂或小分子药物；④转换为传统治疗方法。

关于生物制剂的转换，要把握慎重、科学、合理

的原则，充分考虑患者需求、药物的疗效和安全性、

生活质量评估及其他因素（给药间隔方案、给药途

径及费用等）。建议：①慎重转换：只有当一种生物

制剂的疗效不能使患者达到满意的生活质量或发

生不良反应判断为不能继续使用时才是进行转换

的时机，不应轻易放弃一个有效且患者能耐受的生

物制剂；②科学转换：一种生物制剂发生疗效衰减

并不排除对其他相同靶分子抑制剂仍有满意效果，

且也不是所有转换都能提高疗效；与抗药物抗体相

关的疗效衰减可转换为靶分子相同或不同的药物，

而对于原发性治疗失败则应转换为不同靶分子的

生物制剂；需要注意，选择转换生物制剂的种类与

其作用靶点的上下游关系以及上市的先后顺序无

关；生物类似物与其原研产品的分子结构、靶抗原

和结合表位都是一致的，不能作为发生疗效衰减时

相互转换的选择；③合理转换：停止一种生物制剂

到开始应用另一种生物制剂的间隔时间目前尚无

一致的意见，取决于患者疾病严重程度、先前所用

的制剂种类、对治疗的反应和合并症等，应在综合

评估后确定。由于疗效衰减而更换生物制剂通常

不需要洗脱期，原生物制剂按方案需要再次用药的

时间就是转换新的生物制剂启用的时间。如果患

者的病情允许，在原生物制剂停用后 3 ~ 4 个半衰

期启用新的生物制剂则更加稳妥。由于安全性原

因而更换生物制剂则需要一定的洗脱期（4 个半衰

期 ），直 到 安 全 性 参 数 恢 复 正 常 或 稳 定 为

止［14，73，92⁃94］。患者在开始新的生物制剂治疗时，先

使用推荐的诱导剂量，然后进行维持剂量给药。常

用生物制剂的半衰期为：依那西普 3.5 d，英夫利西

单抗 10 d，阿达木单抗 14 d，乌司奴单抗 21 d，司库

奇尤单抗 27 d，依奇珠单抗 13 d，古塞奇尤单抗 18 d。

生物制剂转换为小分子药物或传统治疗方法时，无

需洗脱期（（推荐强度推荐强度：：C））。

（二）小分子药物

小分子药物治疗过程中的治疗失败亦分为原

发性和继发性，疗效衰减现象产生的原因通常也与
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给药剂量不足或患者对药物的敏感性降低等因素

相关。对于接受小分子药物治疗失败或疗效衰减

的患者，应综合考虑患者的病情、基础条件、既往治

疗反应、安全性背景等因素，同时要结合药物的作

用机制、剂量与疗效和安全性的关系等，采取增加

剂量、联合其他治疗方法、转换为其他小分子药物

或生物制剂等治疗方案［73，95⁃96］。由于小分子药物临

床应用时间尚短，缺乏系统的研究经验，建议参考

生物制剂转换治疗原则进行（（推荐强度推荐强度：：C））。

十、特殊人群的应用

（一）妊娠期与哺乳期患者

对于妊娠期银屑病患者，当病情严重或不稳定

需要系统治疗时，在患者充分知情同意下可考虑使

用生物制剂。目前已经在我国上市的生物制剂，除

依奇珠单抗和古塞奇尤单抗尚没有数据外，其他药

物美国 FDA 的妊娠期安全性评级均为 B。到目前

为止，关于在计划怀孕、怀孕或哺乳期的银屑病患

者中使用生物制剂的安全信息仍然有限，但在动物

实验或接受生物制剂治疗患者的后代中很少有生

殖毒性或致畸的报告。TNF⁃α 抑制剂是计划怀孕、

孕期或哺乳期安全性研究最充分的生物制剂。

对于计划妊娠（备孕）的妇女建议停用生物制

剂，推荐怀孕前的停药时间为至少 5 个半衰期［26］，

或遵循各自产品说明书规定的洗脱时间（（推荐强推荐强

度度：：C））：依那西普 3 周、阿达木单抗 5 个月、英夫利

西单抗 6 个月、司库奇尤单抗 20 周、乌司奴单抗

15 周、依奇珠单抗 10 周、古塞奇尤单抗 12 周、乌帕

替尼 4 周。

从婴儿疫苗接种的角度，英夫利西单抗和阿达

木单抗最晚应在妊娠第 20 周停止，如果继续应用，

建议在婴儿出生后的前 6 个月内不应使用活疫苗

接种；鉴于依那西普的结构特性，最多可使用到妊

娠 30 ~ 32 周［38］（（推荐强度推荐强度：：C））。

现有数据表明，使用阿达木单抗、英夫利西单

抗或依那西普的哺乳期女性，其乳汁中的药物浓度

非常低，这为在哺乳期继续使用这些药物提供了基

础［38］（（推荐强度推荐强度：：C））。

关于在怀孕和哺乳期间使用小分子药物的研

究数据很少或完全缺乏。动物实验显示，阿普米司

特、托法替布和乌帕替尼等药物具有致畸风险和排

泄到母乳中的可能，因此，在怀孕和哺乳期间禁用

这些药物［97］。

（二）儿童及青少年患者

国内使用生物制剂或小分子药物治疗儿童及

青少年银屑病的临床数据有限，除阿达木单抗、司

库奇尤单抗、乌司奴单抗及佩索利单抗在我国获批

用于治疗儿童银屑病外，其余生物制剂或小分子药

物在儿童的应用主要参考美国或欧洲的推荐意见。

1. 依那西普：2009 年欧洲批准用于治疗 6 岁以

上对传统系统治疗反应不佳的儿童重症斑块状银

屑病［98］，2016 年美国批准用于治疗 4 ~ 17 岁儿童中

重度银屑病，用药剂量为每周皮下注射 0.8 mg/kg
（最高不超过 50 mg）。文献报道使用依那西普治疗

银屑病患者的最小年龄为 22 个月［99］。

2. 阿达木单抗：2015 年欧洲批准阿达木单抗

作为 4 岁以上重症斑块状银屑病患儿的一线治疗。

2020 年阿达木单抗成为我国首个获批用于治疗

4 ~ 18 岁儿童及青少年银屑病的生物制剂。儿童

给药剂量与频次见表 1。

3. 乌司奴单抗：美国、欧洲均于 2020 年批准用

于 6 岁以上对其他系统性治疗或光疗法反应不佳

的青少年重度斑块状银屑病。2023 年我国批准该

药物可用于对其他系统性治疗或光疗应答不足或

无法耐受的 6 岁及以上儿童和青少年（体重 60 ~ 
100 kg）中重度斑块状银屑病。给药方法剂量：体

重 60 ~ 100 kg 者每次 45 mg，首次用药后于第 4 周

及此后每隔 12 周给予相同剂量维持，见表 1。

4. 司库奇尤单抗：我国和欧洲、美国均批准用

于治疗 6 岁及以上符合全身治疗和光疗指征的儿

童中重度斑块状银屑病，用药方法见表 1。儿童无

低体重限制， ≥ 50 kg 者后续可依病情需要增加维

持剂量至每次 300 mg。

5. 依奇珠单抗：美国和欧洲均批准依奇珠单抗

用于治疗 6 岁及以上儿童和青少年中重度斑块状

银屑病。推荐剂量为：体重 > 50 kg 者，在第 0 周皮

下注射 160 mg，以后每 4 周注射 1 次，每次 80 mg；体

重 25 ~ 50 kg 者，在第 0 周皮下注射 80 mg，以后每

4 周注射 1 次，每次 40 mg；体重 < 25 kg 者，在第 0 周

皮下注射 40 mg，以后每 4 周注射 1 次，每次 20 mg。

6. 佩索利单抗：我国批准佩索利单抗用于治疗

12 岁及以上青少年（体重 ≥ 40 kg）泛发性脓疱型银

屑病发作。给药方法见表 1。

7. 其他生物制剂：迄今国内外均未批准英夫利

西单抗和古塞奇尤单抗用于 18 岁以下儿童和青少

年银屑病患者，尽管有少量文献报告成功治疗儿童

重症银屑病，选用此类药物应非常慎重，尽量按国
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内外批准的适用年龄选择。

8. 小分子药物：仅欧洲批准托法替布可治疗

2 岁以上儿童关节病型银屑病，余国内外均未批准

用于儿童银屑病的治疗，仅有部分小样本临床研究

或病例报告［100⁃101］，因此在考虑选用此类药物前，应

谨慎评估风险收益比。

（三）结核感染患者

我国是全球第二大结核病高负担国家，银屑病

患者有可能合并不同的结核病状态。活动性结核

病包括病原学阳性肺结核、病原学阴性肺结核以及

肺外结核病。痰涂片 1 次“++”或 2 次“+”以上，或

结核分枝杆菌培养阳性即可诊断为细菌学阳性肺

结核。细菌学阴性肺结核为肺内具有活动性结核

病灶，但 3 次痰涂片及 1 次培养为阴性。活动性肺

外结核病有相应的肺外表现，其余诊断依据基本同

病原学阴性肺结核。非活动性结核病指患者结核

病变稳定，影像学表现以增殖、纤维索条、钙化为

主，无结核病中毒症状。结核潜伏感染指感染了结

核分枝杆菌，但没有结核病的临床表现，也没有细

菌学或影像学结核病的证据，机体持续存在对结核

抗原刺激的免疫应答的一种状态。结核再激活是

指原发感染过程中肺内遗留下的潜在性病灶重新

复燃或结核杆菌再次感染所引起的现象。

已有许多使用 TNF⁃α 抑制剂的患者发生结核

感染或再激活的报道［102］，包括肺结核、肺外结核或

血行播散性结核病。尽管 TNF⁃α 抑制剂之外的其

他生物制剂导致结核分枝杆菌再激活的风险很低，

但仍建议对准备接受所有生物制剂治疗的银屑病

患者进行结核病筛查和评估。主要筛查内容包括：

①详细询问病史，包括结核病史、治疗史、接触史以

及接种卡介苗等情况，并评估其危险因素；②进行

包括胸部 X 线或 CT 检查、结核菌素纯蛋白衍生

物（PPD）试验或干扰素 γ 释放试验（IGRA，包括

T⁃spot、Quantiferon Gold 等方法），以明确有无活动

性结核病、非活动性结核病或结核潜伏感染。

活动性结核病患者禁用生物制剂。对于非活

动性结核病和结核潜伏感染患者，应慎用生物制

剂，如需要使用，则应在治疗前先给予预防性抗结

核治疗。

各个国家制订的预防性抗结核治疗方案不

尽 一 致 ，2020 年 发 布 的 中 国 结 核 病 预 防 控 制 工

作技术规范中提出以下方案供参考［103］：①异烟

肼 单 药治 疗，成 人 剂量 为 300 mg/d，儿 童 剂量 为

10 mg·kg-1·d-1，最大剂量 ≤ 300 mg/d，连续治疗 6 ~ 

9 个月；②利福平单药治疗，连续治疗 4 个月，体

重 < 50 kg 的成人剂量为 450 mg/d， ≥ 50 kg 者为

600 mg/d；儿童剂量为 10 mg·kg-1·d-1，最大剂量 ≤ 
450 mg/d；③异烟肼联合利福平，剂量均同上，连续

治疗 3 个月；④异烟肼联合利福喷丁，异烟肼成人

剂 量 为 300 mg/次 ，儿 童 为每 次 10 mg/kg，最 大 剂

量 ≤ 300 mg/次；利福喷丁剂量为体重 < 50 kg 的成

人 450 mg/次， ≥ 50 kg 者 600 mg/次；儿童（> 5 岁）剂

量为每次 10 mg/kg，最大剂量 ≤ 450 mg/次；两种药

物应用频率均为每周 2 次，连续治疗 3 个月。由于

我国结核病患者众多，且耐药结核病的比例较高，

因此推荐联合治疗方案。接受预防性抗结核治疗

至少 4 周后可开始使用生物制剂。

由于抗结核药物有一定的不良反应（包括恶

心、呕吐、药物性肝损害、药物过敏等）发生率，且部

分较严重，因此建议患者在使用抗结核药物前进行

血尿常规、肝肾功能检查，并在用药后第 2 周和第

4 周复查，此后每 4 周复查 1 次，以保证用药安全。

已有多项临床试验和真实世界研究证实，预防

性抗结核治疗可以显著降低应用生物制剂引起结

核再激活的风险。也有较多的研究证明，合并结核

潜伏感染的患者无论接受还是未接受预防性抗结

核治疗，应用 IL⁃17A 抑制剂及 IL⁃23 抑制剂均未发

现结核再激活现象［104⁃105］。我国一项研究观察了

20 例伴结核潜伏感染的银屑病患者接受司库奇尤

单抗治疗，其中 17 例未接受预防性抗结核治疗，最

长 观 察 到 268 周 ，所 有 患 者 均 未 发 现 结 核 再 激

活［106］。这些都提示，非 TNF⁃α 抑制剂类生物制剂

在结核潜伏感染人群中应用的安全性更高。

尽管如此，使用生物制剂特别是 TNF⁃α 抑制剂

过程中发生结核病的可能性仍然存在，因此应严密

监测患者活动性结核相关的症状、体征及辅助检查

指标变化。对于非活动性结核病和结核潜伏感染

患者，经预防性抗结核治疗后启用生物制剂者，建

议在使用生物制剂后第 3、6 个月复查胸部 X 线/
CT、PPD/IGRA，之后每 6 个月复查 1 次，直到停药后

3 个月。对于使用 TNF⁃α 抑制剂的患者以及具有高

危因素的人群，建议适当增加随访频率［107］，并且告

知患者在使用生物制剂治疗期间或治疗以后，若出

现活动性结核病症状如持续性咳嗽、体重减轻和低

热等，应寻求医学指导。

一般认为应用小分子药物阿普米司特治疗并

不增加银屑病患者的结核感染风险［108⁃110］，但对于

拟接受 JAK 抑制剂（包括 TYK2 抑制剂）托法替布、
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乌帕替尼、氘可来昔替尼治疗的银屑病患者均应进

行结核病筛查和评估，筛查内容同生物制剂。对于

患有活动性结核病的患者，禁用 JAK 抑制剂；对于

诊断为非活动性结核病和结核潜伏感染患者，应在

开 始 JAK 抑 制 剂 治 疗 前 进 行 预 防 性 抗 结 核 治

疗［111］，用药及随访方案同生物制剂。

结核病筛查及处置流程见图 1。

（四）HBV 感染患者

我国是 HBV 感染高发地区，应重视生物制剂

和小分子药物治疗后导致 HBV 再激活（HBVr）的风

险。HBVr 在 HBV 表面抗原（HbsAg）阳性患者定义

为 HBV⁃DNA 水平较基线升高 ≥ 100 倍，在 HBsAg
阴性患者定义为 HBsAg 或 HBV⁃DNA 由阴性转阳

性，或 HBV⁃DNA 水平较基线升高 ≥ 10 倍［112］。治疗

银屑病的各种生物制剂有诱发 HBVr 风险，因此治

疗前均应常规筛查 HBV 感染状况。HBV 筛查阴性

或 HBsAb 阳性［伴或不伴 HBV 核心抗体（HbcAb）
阳性］者，均可接受生物制剂治疗；对 HBsAb 阴性

伴 HBcAb 阳性时需检测 HBV⁃DNA，如阴性可接受

生物制剂治疗，阳性需按照 HBsAg 阳性情况处理。

HBsAg 阳性时需结合 HBV⁃DNA 检测拷贝数和肝功

能监测结果进行分析，如有肝功能异常，或拷贝数

大于 105/ml，提示为活动性感染，不推荐使用生物

制剂；如 HBV⁃DNA 定量小于 104/ml 拷贝数，且肝功

能正常，提示为非活动性感染，应咨询相关专科医

生建议，根据病毒复制水平、风险及获益综合考虑

是否使用生物制剂。通常将诱发 HBVr 风险发生

率 < 1%、1% ~ 10% 和 > 10% 分别界定为低、中和

高风险。治疗银屑病的生物制剂特别是 TNF⁃α 抑

制剂均为诱导 HBVr 中高风险因素，因此对于 HBV⁃
DNA 阳性患者接受生物制剂治疗前 1 ~ 2 周或同时

均 需 要 接 受 预 防 性 抗 HBV 治 疗 ，持 续 6 ~ 12 个

月［113］（（推荐强度推荐强度：：C）），治疗期间应每 1 ~ 3 个月监测

1 次肝功能及 HBV⁃DNA；对于 HBV⁃DNA 阴性患者

需每 3 ~ 6 个月监测 1 次 HBV⁃DNA，一旦发现 HBVr
则按 HBV 活动性感染处理。

小分子药物诱发 HBVr 的情况尚缺乏系统研究

数据，目前没有证据表明阿普米司特会诱发银屑病

患者发生 HBVr，但 JAK 抑制剂（包括 TYK2 抑制剂）

托法替布、乌帕替尼、氘可来昔替尼也属于诱导

HBVr 中高风险因素，开始治疗前应进行 HBV 感染

筛查，筛查内容和处置流程同生物制剂。

拟用生物制剂及 JAK 抑制剂治疗的银屑病患

者 HBV 感染筛查及处置流程见图 2。

（五）其他感染患者

临床研究表明，应用生物制剂和小分子药物治

疗的银屑病患者发生上呼吸道感染较常见，应嘱患

者提高预防意识。考虑到 IL⁃17 和 IL⁃23 在机体抗

真菌感染的免疫防御中起着核心作用，因此在使用

靶向 IL⁃17 和 IL⁃23 的生物制剂时应注意可能发生

的机会性感染［114］。有研究者报告，TNF⁃α 抑制剂与

侵袭性真菌感染的风险增加相关，建议具有相关高

PPD：结核菌素纯蛋白衍生物试验；IGRA：干扰素 γ 释放试验

图 1    拟接受生物制剂或 JAK 抑制剂治疗的银屑病患者治疗前的结核病筛查及处置流程

11

拟行生物制剂或 JAK 抑制剂治疗的银屑病患者

结核筛查（结核相关病史、胸部 X 线/CT、PPD/IGRA 检查）

阳性（存在高危风险病史或异常检查结果） 阴性

活动性结核 非活动性结核 结核潜伏感染

禁用生物制剂及 JAK 抑制剂
并转诊至专科医院治疗

预防性抗结核治疗 可开始生物制剂或JAK 抑制剂治疗

预防性治疗 4 周后

989



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华皮肤科杂志 2024 年 11 月第 57 卷第 11 期  Chin J Dermatol, November 2024, Vol. 57, No. 11

风险因素的银屑病患者在开始 TNF⁃α 抑制剂治疗

前进行检查，包括在流行地区或暴露的患者进行组

织胞浆菌、皮炎芽生菌和粗球孢子菌的血清学检

测［115］。部分生物制剂和小分子药物如托法替布等

的应用与带状疱疹的发生率升高相关，有条件的患

者可积极考虑接种带状疱疹疫苗，在治疗期间要注

意观察，一旦发生带状疱疹，应及时给予抗病毒药

物治疗［116⁃118］。

（六）心血管疾病风险患者

银屑病患者常合并高血压、动脉粥样硬化等心

血管疾病，慢性系统性炎症是其共同的病理生理基

础［119］。多种生物制剂在治疗银屑病的同时还可通

过减轻系统性炎症和改善血管内皮功能，进而降低

心血管疾病风险［120］，特别是 TNF⁃α 抑制剂，已有多

项研究证明可显著降低主要心血管不良事件的发

生率［121］，已成为银屑病合并心血管疾病风险患者

的首选系统治疗药物（（推荐强度推荐强度：：B））。值得注意的

是，TNF⁃α 抑制剂禁用于合并Ⅲ、Ⅳ级心力衰竭的

银屑病患者，对于Ⅰ、Ⅱ级心力衰竭的银屑病患者

治疗前应做超声心动图，在射血分数低于 50% 时，

应避免使用。

小分子药物在合并心血管疾病风险的银屑病

患者的获益或安全性情况尚缺乏系统研究证据。

有研究表明，阿普米司特具有减少患者内脏及皮下

脂肪［122］、抑制血管内皮炎症浸润等作用［123］，或有助

于改善心脏代谢疾病；未发现长期使用阿普米司特

增加患者发生心血管事件的风险［109］。托法替布可

能增加发生心血管事件的风险［124⁃126］。此外，托法

替布特别是高剂量（10 mg 每日 2 次）应用时与静脉

血栓事件相关，对于既往有血栓史、肥胖和老年患

者，以及口服避孕药、糖皮质激素、抗抑郁药等高危

因素患者应避免使用［127⁃128］。

（七）恶性肿瘤患者

生物制剂具有靶向免疫抑制作用，理论上有导

致免疫监视功能减弱而发生肿瘤和进展的潜在可

能，但目前的国内外研究均无明确证据表明生物制

剂治疗银屑病会增加恶性肿瘤发生、复发、转移的

风险。考虑到大部分生物制剂及小分子药物临床

应用时间较短，长期使用是否有增加恶性肿瘤的风

险尚需远期观察证据加以证实。恶性肿瘤并非生

物制剂治疗的绝对禁忌，但需进行肿瘤筛查及对已

有肿瘤进行严密监测，充分评估患者的风险及获

注：HbsAg，乙型肝炎病毒表面抗原；HbcAb，乙型肝炎病毒核心抗体

图 2    拟接受生物制剂及 JAK 抑制剂治疗的银屑病患者乙型肝炎病毒（HBV）感染筛查及处置流程

22

拟行生物制剂或 JAK 抑制剂治疗的银屑病患者

筛查 HBsAg、HBcAb

HBsAg 阳性 HbsAg 阴性、HbcAb 阴性HbsAg 阴性、HbcAb 阳性

肝功能

肝功能异常或 HBV⁃DNA
拷贝数 > 105/ml 肝功能正常或 HBV⁃DNA

拷贝数 < 104/ml

HBV⁃DNA 阳性

禁用生物制剂及JAK 抑制剂
专科医生评估，必要时在治疗前 1 ~ 2 周或同
时及治疗后 6 ~ 12 个月联合抗 HBV 治疗

可开始生物制剂
及 JAK 抑制剂治疗

肝功能和 HBV⁃DNA 定量检测

HBV⁃DNA 筛查 HBV⁃DNA 阴性
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益，必要时联合肿瘤相关科室进行多学科共同诊

治［6，46，129］（（推荐强度推荐强度：：C））。对于合并恶性肿瘤的银

屑病患者，如果已行肿瘤根治手术或治疗 5 年以

上，确定没有复发或转移的情况下可进行生物制剂

治疗；尚未满 5 年者，可在肿瘤相关专科医生充分

评估后，权衡病情利弊谨慎使用生物制剂。对于合

并恶性肿瘤，未接受治疗或正在接受治疗的患者，

不建议使用生物制剂治疗，如银屑病病情严重且使

用生物制剂意愿强烈时，应当在肿瘤相关专科医师

充分评估认为可使用生物制剂的前提下谨慎使用，

但治疗上应当以恶性肿瘤为优先考虑。银屑病合

并恶性肿瘤或癌前病变的患者使用生物制剂治疗

期间，应当密切随访监测肿瘤有无复发、进展。对

于既往有过长期光疗史或生物制剂治疗期间需联

合光疗的患者，需严密监测皮肤癌的发生；当生物

制剂联合其他免疫抑制剂治疗时，需密切监测、评

估患者肿瘤发生及复发情况［47⁃49，130］。

在治疗包括关节病型银屑病在内的临床试验

及真实世界研究中，均发现应用托法替布的患者发

生淋巴瘤及实体瘤在内的恶性肿瘤风险增高，虽然

尚未发现其他 JAK 抑制剂与肿瘤发生的相关性，但

从安全性角度出发，本指南建议具有恶性肿瘤相关

背景的银屑病患者应用 JAK 抑制剂参照生物制剂

的指导意见。目前暂未发现阿普米司特可导致肿

瘤新发或进展，对于合并恶性肿瘤的银屑病患者，

阿普米司特为用药相对禁忌，应慎用或咨询肿瘤专

科医生意见。

（八）疫苗接种

1. 生物制剂：银屑病患者在生物制剂治疗过程

中，同时接种灭活疫苗或重组疫苗不会增加安全性

方面的风险，但可能影响免疫效果。接种活疫苗理

论上有造成病毒播散的风险，应十分慎重。对于接

种活疫苗前后需要停药的时间目前意见尚不一致，

美国皮肤病学会-国家银屑病基金会（AAD⁃NFP）

银屑病生物制剂联合指南建议，在接种活疫苗前后

均应停止使用生物制剂至少 2 ~ 3 个半衰期［14］（（推推

荐强度荐强度：：C））。也有专家提出，接种活疫苗前需要停

用生物制剂的时间为 4 周或更长时间，需视生物制

剂的半衰期而定，在最后 1 次用药后接种活疫苗需

要间隔的时间分别为：依那西普 2 ~ 3 周，古塞奇尤

单抗 12 周，乌司奴单抗 15 周，佩索利单抗 16 周，替

瑞奇珠单抗 17 周，英夫利西单抗、阿达木单抗、司

库奇尤单抗和依奇珠单抗 6 个月［131⁃132］（（推荐强度推荐强度：：

C））。而接种带状疱疹活疫苗，则所有生物制剂治

疗需要停药 12 个月［133］（（推荐强度推荐强度：：C））。

由于生物制剂有可能经胎盘传递给胎儿，因

此，在妊娠 16 周之后使用生物制剂者，其分娩的婴

儿出生后 6 个月内应被视为免疫抑制状态，应避免

接种活疫苗［134］。

2. 小分子药物：由于小分子药物在银屑病领域

应用时间较短，评估其对于各类疫苗安全性及有效

性的影响主要参考了风湿性疾病中的指南及研究。

阿普米司特对非活疫苗诱导体液反应的影响尚不

明确，美国风湿病学会指南建议用药者不需延迟接

种新型冠状病毒疫苗，接种新型冠状病毒疫苗后也

不需调整用药时间［135］（（推荐强度推荐强度：：C））。接受乌帕替

尼、托法替布及氘可来昔替尼等 JAK 抑制剂治疗的

患者用药前短期及治疗期间应尽可能避免接种活

疫苗，推荐接种的时间窗口为治疗开始前 4 周［136］。

理论上，JAK 抑制剂用药期间可以接种非活疫苗，

欧洲抗风湿病联盟（EULAR）指南支持对接受免疫

抑制治疗的自身免疫性炎症性风湿性疾病患者（包

括关节病型银屑病）接种流感、肺炎球菌、破伤风类

毒 素 、HBV 和 人 乳 头 瘤 病 毒 等 疫 苗［136］（（推 荐 强推 荐 强

度度：：C））。

（九）外科手术

目前生物制剂及小分子药物对围手术期的影

响尚缺少大样本、确凿的研究数据。尽管有研究显

示，手术前停用或者继续使用 TNF⁃α 抑制剂并不影

响包括感染在内的手术并发症的发生［133］，但生物

制剂理论上有影响伤口愈合及增加感染的风险，故

建议对于择期手术者可根据手术风险的高低予以

不同处理（（推荐强度推荐强度：：C））：①低风险手术，如消化

道、泌尿道、呼吸道的内镜手术，牙科治疗，皮肤手

术，乳腺活检或切除，眼部手术，整形手术或关节置

换 等 ，生 物 制 剂 的 使 用 不 受 影 响 ，不 需 要 停 药 ；

②中、高风险手术，如泌尿道、胸部、腹部、头颈部及

感染部位手术等，应根据不同生物制剂的半衰期于

术前停药 10 ~ 80 d（3 ~ 4 个半衰期）［137］。也有专家

建议，末次用药后至手术前阿达木单抗停用 2 周，

英夫利西单抗停用 4 周，依奇珠单抗和古塞奇尤单

抗停用 6 周，乌司奴单抗停用 8 周［92］，司库奇尤单抗

停用 12 周［138］。当伤口开始愈合，已拆线，且无明显

肿胀、红斑、引流或非手术部位感染情况，则可恢复

生物制剂的使用［92］。围手术期是否可以继续使用

JAK 抑制剂目前亦无循证医学数据，考虑到托法替

布存在诱发静脉血栓的风险，因此建议手术前 3 ~ 
4 d 停用 JAK 抑制剂，如果手术伤口条件允许，可在
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术后 3 ~ 5 d 重新使用［139］（（推荐强度推荐强度：：C））。

十一、本指南的局限性

本指南的内容仅代表参与制订的专家对银屑

病生物制剂和小分子药物应用的指导意见，供临床

医生参考。尽管专家们进行了广泛的意见征询和

讨论，但仍有可能存在不全面之处。本指南所提供

的建议、观点和方法并非强制性意见，与本指南不

一致的做法并不意味着错误或不当。银屑病生物

制剂和小分子药物的发展迅速，中国患者人群应用

这些药物治疗银屑病的临床研究仍在进行中，随着

中国临床研究数据的不断补充、更新，临床经验的

不断积累，本指南未来需要定期予以修订、更新。
参与本指南制订的专家（按姓名拼音顺序）：陈爱军（重

庆医科大学附属第一医院）、高兴华（中国医科大学附属第

一医院）、顾恒（中国医学科学院皮肤病医院）、顾军（同济大

学附属第十人民医院）、高继鑫（空军军医大学西京皮肤医

院）、郝飞（重庆医科大学附属第三医院）、何焱玲（首都医科

大学附属北京朝阳医院）、蒋献（四川大学华西医院）、晋红

中（中国医学科学院北京协和医院）、康晓静（新疆维吾尔自

治区人民医院）、李冰（空军军医大学西京皮肤医院）、李承

新（解放军总医院第一医学中心）、栗玉珍（哈尔滨医科大学

附属第二医院）、刘晓明（华中科技大学协和深圳医院）、吕

萌（兰州大学健康数据科学研究院）、满孝勇（浙江大学医学

院附属第二医院）、邵帅（空军军医大学西京皮肤医院）、沙

巍（同济大学附属上海市肺科医院）、沈柱（南方医科大学附

属广东省人民医院）、史玉玲（同济大学附属皮肤病医院）、

孙青（山东大学齐鲁医院）、王刚（空军军医大学西京皮肤医

院）、杨斌（南方医科大学皮肤病医院）、俞晨（空军军医大学

西京皮肤医院）、张峻岭（天津市中医药研究院附属医院）、

张锡宝（广州医科大学皮肤病研究所）、张学军（苏州大学附

属第四医院）、赵邑（清华大学附属北京清华长庚医院）、郑

敏（浙江大学医学院附属第二医院）、朱冠男（空军军医大学

西京皮肤医院）

利益冲突    所有作者均声明无利益冲突。所有专家均声明参与本
指南的制订坚持客观的立场，以专业知识、研究数据和临床经验为
依据，所持观点未受到任何企业的影响。本指南的制订未接受任
何企业、任何形式的资助
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