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银屑病是一种慢性、复发性、炎症性疾病，
主要累及皮肤和关节系统，目前尚无法治愈，需
长期甚至终身治疗［1-2］。根据 2008 年流行病学调
查，银屑病在中国的患病率为 0. 47%［3］，并呈逐
渐升高的趋势［4］，估计目前中国银屑病患者在
600 万以上。近年来生物靶向药物研发的快速发
展，给银屑病的治疗策略带来很大的变化。乌司
奴单抗 ( ustekinumab) 是一种全人源化的靶向抑
制白细胞介素 ( interleukin，IL) -12 /23 的单克隆
抗体，通过特异性结合 IL-12 和 IL-23 的共有亚基
p40 阻断银屑病发病的免疫进程［5-7］。乌司奴单抗
于 2008 年首次在国外获批用于银屑病治疗，临
床应用已超过 10 年，因其良好的有效性和安全
性受到国内外专家广泛认可。为更科学、合理及
规范地使用乌司奴单抗治疗银屑病，国内部分专
家总结国内外乌司奴单抗治疗银屑病的临床数
据，参照国内外银屑病相关诊疗指南与共识，结
合我国的国情，就乌司奴单抗治疗银屑病的有关
问题进行了充分而认真的讨论，并形成如下指导
性建议。

1 乌司奴单抗作用机制和药理特性

银屑病是由免疫系统紊乱介导的炎症性疾病，
IL-12和 IL-23在银屑病的发病中起了重要的作用。
IL-12和 IL-23分别促进 T辅助细胞 ( T helper，Th)
1和 Th17的增殖分化，后者又进一步分泌肿瘤坏
死因子 ( tumor necrosis factor，TNF ) -α、 IL-17、
IL-22等炎症因子，促使角质形成细胞增殖和银屑
病斑块的形成［8-9］。乌司奴单抗可以特异性结合
IL-12和 IL-23的共有亚基 p40，拮抗 IL-12 及 IL-23
的信号传导，从而阻断后续的级联生物效应而发挥
治疗作用［5，10］。

乌司奴单抗在银屑病患者体内的半衰期 ( t1 /2 )
约为 3周，范围为 15～32 d。乌司奴单抗在银屑病
患者中抗药抗体产生率为 2. 3%～5. 4%［11］。

2 乌司奴单抗适应证、禁忌证及使用方法

2. 1 适应证
适合需要使用系统治疗的成年中重度斑块型银

屑病患者。
2. 2 禁忌证

( 1) 对活性成份或任何辅料存在超敏反应者
禁用;

( 2) 有临床上重要的活动性感染者禁用 ( 如
活动性结核病) 。
2. 3 使用方法

皮下注射给药，推荐每次剂量为 45 mg，0 周、
4周后及之后每 12 周注射 1 次。对于体重＞100 kg
的患者，推荐每次剂量为 90 mg，0 周、4 周后及
之后每 12周注射 1次。

3 乌司奴单抗治疗斑块型银屑病的疗效

3. 1 乌司奴单抗的短期疗效
一项评估乌司奴单抗治疗中重度斑块型银屑

病患者有效性及安全性的Ⅲ期多中心随机双盲安
慰剂对照试验研究旨在探究乌司奴单抗治疗中重
度斑块型银屑病的有效性及安全性［12-13］。PHOE-
NIX1 结果显示，乌司奴单抗治疗第 2 周，银屑病
皮损面积和严重指数改善至少 50%的患者比例
( PASI50) 即显著高于安慰剂组 ( P＜0. 001) ，第
4周起治疗组达到 PASI75 的患者比例显著高于安
慰剂组 ( P＜0. 0001) ［12］。12 周时，45 与 90 mg 治
疗组的 PASI75反应率分别为 67%及 66%，并在第
24周时达到峰值 ( 76%及 85%) 并维持至试验结

771

http://guide.medlive.cn/

wuyingying
指南下载

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


中华临床免疫和变态反应杂志 2019年 6月第 13卷 3期 Chin J Allergy Clin Immunol，June 2019，Vol．13． No 3

束。除皮损的清除外，乌司奴单抗也显著改善患者
生活质量。PHOENIX2 与 PHOENIX1 结果类似，
不同点是其疗效峰值在第 20周达到［13］。在 PHOE-
NIX1 /2中，针对乌司奴单抗 45 及 90 mg 2种剂量
组之间疗效的差异，进行亚组分析发现，两组疗效
的差异并不与剂量呈正相关，而受患者体重的影
响，两组的 PASI75 反应率只在体重＞100 kg 的患
者群中有显著性差异 ( P＜0. 0001) ［14］。

LOTUS试验为针对中国患者的Ⅲ期双盲安慰
剂对照试验 ( n = 322 ) ，患者随机接受乌司奴单
抗 45 mg或安慰剂，在 12 周时使用安慰剂患者转
换为乌司奴单抗 45 mg，并随访至 28 周。结果显
示乌司奴单抗 45 mg 治疗 12 周时，达 PASI75 改
善的患者比例为 82. 5%，其后在 24周时达到峰值
( PASI75: 91. 6%; PASI90: 79. 9%; PGA0 /1:
x85. 1%) 并一直维持至 28 周 ( PASI75: 91. 5%;
PASI90: 80. 4%; PGA0 /1: 85. 8%) 研究结束［15］

建议: 乌司奴单抗推荐用于中重度银屑病的治
疗，尤其是难治性患者，治疗后 2 周起效，4 周疗
效显著，20～ 24 周达到高峰，建议至少使用至 28
周进行应答是否充分的有效性评估。
3. 2 乌司奴单抗的长期疗效

乌司奴单抗两项全球临床研究 PHOENIX1 /2
表明，接受乌司奴单抗治疗的约 2000 例患者中
70%完成了 5 年的治疗及随访，其中近 80%的患
者可以维持 PASI75 改善。其他疗效评估指标如
PGA0 /1 及患者生活质量的改善等也在 5 年中维
持稳定［16-17］。此外，真实世界研究证实乌司奴单
抗的药物留存率 ( drug survival rate) 高于 TNF 抑
制剂［18-19］及 IL-17 抑制剂［19-20］。有研究表明生物
制剂初治的患者药物留存率高于使用过生物制剂
的患者。降低药物留存率的主要原因包括失去疗
效及发生不良反应，因此药物留存率高可以反映
乌司奴单抗具有良好的长期有效性及安全性。

建议: 对有条件的患者使用乌司奴单抗维持
治疗。

4 乌司奴单抗的剂量调整

4. 1 乌司奴单抗应答不充分的剂量调整
PHOENIX2研究增量调增阶段结果显示对于初

始 45 mg的患者，单纯缩短给药间隔对于疗效增加
效果不明显，增加剂量至 90 mg后可以显著提高疗
效; 对于初始 90 mg剂量组的患者，缩短给药间隔

可以明确提高疗效［13］。
建议: 对于使用乌司奴单抗常规剂量至 28 周

应答不充分的患者，建议可以调整剂量至 90 mg，
如果仍然应答不充分，可以将治疗间隔调整到每 8
周给药 1次。
4. 2 维持期减停药策略及停药后再次使用

PHOENIX1研究停药及再治疗阶段结果显示，
维持组患者疗效显著高于撤药组，患者在撤药后维
持 PASI75的中位时间为 15周，对于停药后复发的
患者再次使用乌司奴单抗治疗 ( 第 0、4 周之后每
12周一次) ，超过 85%的患者可以在 12 周内重新
达到 PASI75［12］。

建议: 使用乌司奴单抗治疗后疗效稳定的患
者，可考虑降低用药频率甚至逐渐停药，不建议突
然停药，停药后复发的患者可再次使用乌司奴
单抗。
4. 3 合并用药及转换治疗

乌司奴单抗一般推荐单药治疗，但如有临床需
要，也可以合并外用药物［21］ ( 糖皮质激素或维生
素 D衍生物) 或系统治疗药物 ( MTX［22-23］或维 A
酸类［24-25］) 。有充足的证据证明乌司奴单抗联合甲
氨蝶呤在银屑病患者中的安全性，联合使用后疗效
一般会进一步提高，尤其对于并发银屑病关节炎的
患者［22-23］。

建议: 乌司奴单抗建议单药治疗银屑病。使用
乌司奴单抗治疗经过剂量调整仍应答不充分的患
者，可以考虑转换其他机制药物治疗。同时其他生
物制剂治疗无效的患者也可以转换成乌司奴单抗
治疗。

5 乌司奴单抗使用注意事项

乌司奴单抗 2008 年在全球首次获批用于治疗
银屑病，并陆续获批治疗银屑病关节炎、青少年银
屑病及克罗恩病。目前乌司奴单抗已在美国、欧洲
约 90 个国家和地区上市，全球累积暴露量超过
130万患者年。全球临床研究汇总 3 117例患者，5
年随访结果显示，乌司奴单抗最常见的不良反应为
鼻咽炎和头痛，发生率约为 5% ～ 10%，其中大多
数为轻度，不需终止治疗［26］。使用前筛查及使用
中监测项目见表 1。
5. 1 结核感染

临床试验结果显示，共 3 177 例银屑病患者中
有 167例并发潜伏性结核，对其进行异烟肼预防性
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表 1 应用乌司奴单抗需要监测的感染指标
Table 1 Infectious indexes to be monitored using ustekinumab

检测时间点 病种 注意事项

使用前筛查 结核 活动性结核患者禁忌使用; 潜伏性结核患

者建议预防性抗结核治疗，在有结核病史

且不确定是否治疗痊愈的患者也建议先进

行预防性抗结核治疗

乙肝 急性感染，肝功能异常的慢性乙型肝炎患

者不推荐使用乌司奴单抗。对于肝功能正

常的慢性乙型肝炎患者建议请感染科专家

会诊，根据患者病毒复制水平、风险及获

益综合考虑，必要时联合应用抗病毒治疗

其他

感染

并发严重感染患者禁止使用乌司奴单抗。

具有慢性感染或复发性感染史的患者应慎

用，如需使用应处理感染或咨询感染科医

生的建议

使用中监测 感染 结核及乙肝的激活及其他任何感染征兆

抗结核治疗 ( 抗结核治疗开始时间不晚于乌司奴
单抗) 后使用乌司奴单抗，5 年时间内未出现任何
结核激活［26］。

建议: 虽然乌司奴单抗治疗期间结核复发的可
能性较低，但用药前仍建议进行潜伏结核的筛查。
活动性结核患者禁忌使用; 潜伏性结核患者建议预
防性抗结核治疗，在有结核病史且不确定是否治疗
痊愈的患者也建议先进行预防性抗结核治疗; 对于
结核感染的高危患者建议请感染科医生会诊。
5. 2 肝炎病毒感染

回顾性病例分析显示，22 例并发乙型肝炎的
患者 ( 非急性活动期) 使用乌司奴单抗，3 例发生
激活，激活患者均未进行预防性抗病毒治疗［27］。
因为乙型及丙型肝炎病毒急性感染期的患者均未纳
入临床研究，故乌司奴单抗在活动期乙型肝炎及丙
型肝炎患者中的安全性尚未知。

建议: 建议应用之前进行乙型肝炎抗原抗体检
测，对于急性感染，肝功能异常的慢性乙型肝炎患
者不推荐使用乌司奴单抗。对于肝功能正常的慢性
乙型肝炎患者建议请感染科专家会诊，根据患者病
毒复制水平、风险及获益综合考虑，必要时联合应
用抗病毒治疗。同时严密随访。丙型肝炎患者合并
使用乌司奴单抗的安全性尚未知，建议请感染科医
生会诊。
5. 3 其他感染

临床试验表明乌司奴单抗治疗组与安慰剂组的
感染率 ( 1. 39 /患者年; 1. 21 /患者年) 和严重感

染率 ( 1. 23 /100患者年; 1. 7 /100 患者年) 相似，
且 5年治疗期间保持稳定。其中 39%的感染需要治
疗，因感染需停用乌司奴单抗的患者比例为
0. 7%［28］。真实世界证据显示使用乌司奴单抗的感
染发生率数值低于非生物制剂 ( 包括 MTX、光疗
及外用药) 及 TNF抑制剂［18］。

建议: 并发严重感染患者禁止使用乌司奴单
抗; 具有慢性感染或复发性感染史的患者应慎用，
如需使用应处理感染或咨询感染科医生的建议。
5. 4 恶性肿瘤

临床研究显示，乌司奴单抗治疗组的非黑素瘤
皮肤癌 ( NMSC) 及其他恶性肿瘤的发生率均与安
慰剂组相似，且无明显变化。PSOLAＲ全球登记研
究 ( N＞120 000) 表明使用乌司奴单抗的恶性肿瘤
发生率低于非生物制剂 ( 包括 MTX、光疗及外用
药) 及 TNF抑制剂，且长期使用乌司奴单抗不增
加恶性肿瘤风险［18］。

建议: 尚未对有恶性肿瘤病史或在接受乌司奴
单抗治疗期间出现恶性肿瘤的患者进行研究，应慎
重考虑在此类患者中使用。
5. 5 心血管事件

临床研究显示，使用乌司奴单抗 5年随访间严
重心血管事件 ( 包括卒中、心梗及心血管死亡)
风险不增加，其中使用乌司奴单抗严重心血管事件
发生率为 0. 44 /100患者年，与 TNF抑制剂 ( 0. 36～
0. 84 /100患者年) ［29-30］相似，均低于银屑病人群严
重心血管事件的总体发生率 ( 1. 64 /100 患者
年) ［31］。心力衰竭不是乌司奴单抗的禁忌证，乌司
奴单抗不增加中重度银屑病患者严重心血管事件的
发生风险［32］。

建议: 目前没有证据显示乌司奴单抗会增加银
屑病患者严重心血管事件的风险，并发心血管疾病
的银屑病患者可以正常使用乌司奴单抗，如心血管
疾病严重，建议请心内科医生协助会诊。

6 特殊人群用药

6. 1 妊娠及哺乳
动物试验未发现乌司奴单抗对生育力有影响;

未发现乌司奴单抗对妊娠、胚胎 /胎儿发育、分娩
或出生后发育有直接或间接的损害作用。全球 87
例乌司奴单抗暴露妊娠的结局分析结果显示，其中
活产、自然流产、人工流产及先天畸形发生率与正
常人群差异无统计学意义。动物试验结果显示乳汁
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中会有低水平乌司奴单抗分泌。尚不清楚乌司奴单
抗是否会在人乳汁中分泌并在婴儿进食后全身性
吸收。

建议: 现有证据未显示乌司奴单抗会对生育
力、妊娠及胎儿产生影响。在治疗期间及治疗后
15周内建议避孕，在妊娠期及哺乳期间最好避免
使用乌司奴单抗。如需使用，应与患者充分沟通并
谨慎评估风险获益比。
6. 2 未成年人

研究显示乌司奴单抗对 12 ～ 17 岁中重度斑块
型银屑病患者有明确疗效及良好的安全性［33］，并
已在欧美获批。

建议: 乌司奴单抗在国外获批用于治疗 12 岁
及以上的青少年银屑病患者的用法为: 对于体质量
＜60 kg 的患者，推荐剂量为 0. 75 mg /kg; 对于
60 kg≤体重≤100 kg 的患者，推荐剂量为 45 mg;
对于体重＞100 kg 的患者，推荐剂量为 90 mg。按
推荐剂量在 0 周、4 周后及之后每 12 周皮下注射
1次。
6. 3 老年人

与较年轻的患者相比，65 岁及以上的患者接
受本品治疗时，在疗效和安全性方面未观察到总体
性差异［12-13］。

建议: 老年患者无需调整剂量。但由于老年人
群感染发生率总体较高，因此治疗老年患者时应当
慎重。
6. 4 并发银屑病关节炎或克罗恩病

临床研究证实乌司奴单抗对银屑病关节炎及克
罗恩病有良好的疗效和安全性［34-36］。乌司奴单抗
已在欧美获批用于治疗银屑病关节炎及克罗恩病。

建议: 国外研究显示乌司奴单抗对于银屑病关
节炎和克罗恩病有很好的治疗效果，可以用于银屑
病并发银屑病关节炎或克罗恩病的患者。

7 乌司奴单抗治疗与疫苗接种

研究证实长期使用乌司奴单抗治疗不抑制对肺
炎球菌多糖或破伤风疫苗的体液免疫应答［37］。目
前尚未针对近期接种过活病毒或活菌疫苗的患者进
行特定研究。

建议: 接受乌司奴单抗治疗的患者可以同时接
种非活性或者灭活疫苗。不建议使用乌司奴单抗时
同时接受活病毒或者活菌疫苗接种。使用乌司奴单
抗至少停药 15 周，方可接种活病毒或活菌疫苗;

接种疫苗至少 2 周后，才可重新开始乌司奴单抗
治疗。

8 总结

乌司奴单抗是一种全新人源化抗 IL-12 /23 单
克隆抗体，具有疗效持久、安全耐受、使用便捷及
依从性高等特点，为银屑病提供了全新的治疗方
案。随着乌司奴单抗在中国临床的应用增多，还需
要对其疗效与安全性作长期观察。本建议将随着临
床证据的增加，不断完善与补充。

指导建议专家组成员: ( 以姓氏汉语拼音为序)
关 欣 北京大学第三医院皮肤科，100191 北京
郝 飞 第三军医大学附属西南医院皮肤性病科，

400038 重庆
晋红中 中国医学科学院 北京协和医学院 北京协

和医院皮肤科，100730 北京
李 峰 中国医学科学院 北京协和医学院 北京协

和医院皮肤科，100730 北京
栗玉珍 哈尔滨医科大学附属第二医院皮肤性病

科，150001 哈尔滨
林志淼 北京大学第一医院皮肤性病科，100034

北京
刘伦飞 浙江大学医学院附属第二医院皮肤性病

科，310009 杭州
吕成志 大连皮肤病医院银屑病专科，116000

大连
孙 青 山东大学齐鲁医院皮肤科，250012 济南
陶 娟 华中科技大学同济医学院武汉协和医院皮

肤性病科，430022 武汉
王文慧 北京大学第三医院皮肤科，100191 北京
朱 武 中南大学湘雅医院皮肤科，410008 长沙
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