
罕 见 病 研 究

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｖｏｌ２ Ｎｏ ２　 ２６１　　

基金项目： 中央高水平医院临床科研业务费 （２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｂ⁃０９２）； 国家自然科学基金 （８２１７３４４９）； 北京市自然科学基金 （７２３２１１４）；
中国医学科学院医学与健康科技创新工程 （２０２２⁃Ｉ２Ｍ⁃Ｃ＆Ｔ⁃Ａ⁃００７）
引用本文： 张姗， 吴超， 刘兆睿， 等． 中国皮肤罕见病相关孤儿药现状及展望 ［Ｊ］． 罕见病研究， ２０２３， ２ （２）： ２６１⁃ ２７２． ｄｏｉ： １０．１２３７６ ／
ｊ ｉｓｓｎ ２０９７⁃０５０１ ２０２３ ０２ ０１２．

·孤儿药专栏·

中国皮肤罕见病相关孤儿药现状及展望

张　 姗， 吴　 超， 刘兆睿， 高祎濛， 刘　 洁， 晋红中

中国医学科学院北京协和医院皮肤科 疑难重症及罕见病国家重点实验室

国家皮肤与免疫疾病临床医学研究中心， 北京 １００７３０

通信作者： 刘　 洁， Ｅ⁃ｍａｉｌ： Ｌｉｕｊｉｅ０４６７２＠ｐｕｍｃｈ．ｃｎ
　 　 　 　 　 晋红中， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉｎｈｏｎｇｚｈｏｎｇ＠２６３．ｎｅｔ

　 　 【摘要】 罕见病是一类具有发病率极低、 患者总数少等特点的疾病， 治疗罕见病的药物称为孤儿药。 目前已知的皮

肤罕见病约 ４５０ 种， 大多数疾病缺乏有效的治疗手段， 在国家的政策支持和社会各界的积极推动下， 近年来皮肤罕见病

的治疗药物不断涌现， 本文将梳理目前国内外已获批上市的皮肤孤儿药及中国用药可及性现状， 以提高对皮肤罕见病及

孤儿药的认识。
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Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２３，２（２）：２６１－２７２

１　 概述

罕见病又称孤儿病， 是对一类发病率极低、 患者

总数少的疾病统称。 在全球范围内对罕见病的定义尚

未完全统一。 美国对罕见病的定义为患病人数低于 ２０
万的疾病， 或患者人数大于等于 ２０ 万， 但预期其治疗

药品销售额难以收回研发成本的疾病［１］ 。 欧盟对罕

见病的定义是患病率低于 １ ／ ２０００ 的慢性、 渐进性且

危及生命的疾病［２］ 。 中华医学会将中国的罕见病定

义为患病率小于 １ ／ ５０ 万或新生儿发病率小于 １ ／ 万的

疾病［３］ 。 尽管每种罕见病的患病率极低， 但中国人

口基础庞大且罕见病病种繁多， 据估计中国罕见病患

者总数超过 １６００ 万［３］ 。
孤儿药是指用于预防、 诊断和治疗罕见病的药

品。 由于每种罕见病的患者数量少， 而药物研发成本

高昂、 投资回报率低， 使得罕见病药物的开发面临诸

多困难。 目前全球已知的罕见病超过 ７０００ 种［４］ ， 仅

有极少数罕见病有治疗用药。 １９８３ 年， 美国通过

《孤儿药法案》， 给予免除新药申请费、 ７ 年的市场独

占权等激励政策， 极大地促进了美国孤儿药的研究与

开发。 此后， 日本、 欧盟等国家或地区也相继出台孤

儿药相关政策法规， 鼓励孤儿药研发［５］ 。
目前已知的皮肤罕见病约 ４５０ 种［６］ ， 包括遗传性

皮肤病、 炎症性皮肤病、 免疫性皮肤病、 皮肤肿瘤

等。 随着对罕见病发病机制研究的日益深入和医药企

业对罕见病的关注度提高， 近年来皮肤罕见病领域的

治疗药物不断涌现， 为皮肤罕见病患者及其家属带来

了曙光， 本文将对目前国内外获批上市的皮肤罕见病

药物进行综述。

２　 遗传性皮肤病

２ １　 遗传性血管水肿

遗传性血管水肿 （ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ａｎｇｉｏｅｄｅｍａ， ＨＡＥ）
是一种常染色体显性遗传病， 由 Ｃ１⁃ＩＮＨ、 ＨＡＥ⁃ＦＸＩＩ、
ＡＮＧＰＴＩ、 ＰＬＧ 基因突变所致， 最终导致缓激肽水平

增高， 进而导致水肿， 约 ８５％的患者存在Ｃ１⁃ＩＮＨ基

因突变导致 Ｃ１ 酯酶抑制剂 （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ １ ｅｓｔｅｒａｓｅ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ， Ｃ１⁃ＩＮＨ） 水平降低或者功能缺陷［７］ 。

ＨＡＥ 的治疗包括急性发作期治疗和预防性治疗。
在 ２０２１ 年世界变态反应组织与欧洲变态反应和临床

免疫学会发布的 ＨＡＥ 管理指南中， 推荐艾替班特

（ ｉｃａｔｉｂａｎｔ ）、 艾卡拉肽 （ ｅｃａｌｌａｎｔｉｄｅ ） 和静脉 输 注

Ｃ１⁃ＩＮＨ作为 ＨＡＥ 急性发作期的一线治疗选择［８］ 。 艾

替班特是一种缓激肽 Ｂ２ 受体拮抗剂， ２０２１ 年 ４ 月已

于中国获批上市且已纳入 ２０２１ 版国家医保药品目录，
批准用于治疗成人、 青少年和 ２ 岁以上儿童的 ＨＡＥ
急性发作。 艾卡拉肽为重组血浆激肽释放酶抑制剂，
国内尚未获批。

ＨＡＥ 的预防性治疗方面， Ｃ１⁃ＩＮＨ ［人］ 通过替

代缺陷的 Ｃ１⁃ＩＮＨ 蛋白并调节缓激肽的释放而预防水

肿发作， 海加达 （ｈａｅｇａｒｄａ） 是首个用于预防 ＨＡＥ 发

作的皮下注射型 Ｃ１⁃ＩＮＨ， 美国 ＦＤＡ 已批准其用于预

防 ６ 岁及以上患者的 ＨＡＥ 发作。 贝罗司他 （ｂｅｒｏｔｒａｌ⁃
ｓｔａｔ） 是一种选择性人血浆激肽释放酶抑制剂， 也是

首个批准用于预防 ＨＡＥ 发作的靶向口服药物， 研究

显示贝罗司他可显著降低 ＨＡＥ 发作次数， 且耐受性

良好［９⁃１０］ 。 拉那利尤单抗 （ ｌａｎａｄｅｌｕｍａｂ） 是一种用于

皮下注射的全人源化单克隆抗体， 可靶向抑制血浆缓

激肽释放酶， 从而预防 ＨＡＥ 发作。 一项Ⅲ期临床研究

显示， 与安慰剂组相比， 每 ２ 周一次 ３００ ｍｇ 拉那利尤

单抗治疗使每月 ＨＡＥ 发作次数平均降低了 ８７％［１１］。
２０２０ 年 １２ 月， 拉那利尤单抗在中国获批上市。
２ ２　 结节性硬化症

结节性硬化症 （ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＴＳＣ）
是一种多系统受累的常染色体显性遗传病， 由抑癌基

因 ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 失活突变所致， 病变可累及皮肤、 脑、
眼、 口腔、 心、 肺、 肾等多个器官。 据估计， 全球约

２００ 万 ＴＳＣ 患者， ＴＳＣ 于 ２０１８ 年被纳入 《第一批罕

见病目录》 ［７］ 。 本病的皮肤表现包括面部血管纤维

瘤、 甲周纤维瘤、 鲨鱼皮样斑、 条叶状白斑。 除皮肤

损害外， ＴＳＣ 还可引起癫痫、 智力障碍、 心脏横纹肌

瘤、 肺淋巴管肌瘤病、 肾血管平滑肌脂肪瘤等。
研究发现， ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 突变导致哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 过
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度激活与本病的发病相关。 ｍＴＯＲ 抑制剂依维莫司

（ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ） 已被美国 ＦＤＡ 批准用于治疗 ＴＳＣ 相关

肾血管平滑肌脂肪瘤、 室管膜下巨细胞星形细胞瘤和

淋巴管肌瘤病， 研究数据显示， 依维莫司可显著减小

肿瘤体积、 延缓肿瘤进展［１２］ 。 依维莫司已在中国上

市， 批准用于需要治疗干预但不适于手术切除的 ＴＳＣ
相关室管膜下巨细胞星形细胞瘤患者， 且该适应证已

于 ２０１９ 年纳入国家医保目录。 外用 ｍＴＯＲ 抑制剂

０ ２％西罗莫司 （ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ） 凝胶已在美国上市， 获

批用于治疗成人和 ６ 岁及以上儿童 ＴＳＣ 相关的面部血

管纤维瘤， 为该适应证首个获批药物。 研究显示， 应

用 １２ 周后 ６０％的患者获得改善， 常见不良反应为皮

肤干燥、 局部刺激、 瘙痒、 痤疮等［１３］ 。

３　 炎症性皮肤病

３ １　 化脓性汗腺炎

化脓性汗腺炎 （ｈｉｄｒａｄｅｎｉｔｉｓ ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖａ， ＨＳ） 是

一种主要累及毛囊皮脂腺单位的慢性炎症性疾病。 一

项关于 ＨＳ 全球患病率的系统综述结果显示， 全球

ＨＳ 整体患病率约为 ０ ３％， 而亚太地区患病率较低，
约为 ０ ２％［１４］。 覆盖中国 １５ 个省市的多中心流行病学

调查结果显示， 中国 ＨＳ 的患病率约为 ０ ０３３ ４９％［１５］。
ＨＳ 主要累及间擦部位， 临床表现为腋窝、 腹股沟、
臀部等部位的炎性丘疹、 结节， 随后发展为脓肿、 窦

道， 窦道可间断排出有异常臭味的脓性分泌物， 最

终形成增生性或萎缩性瘢痕。 ＨＳ 病情迁延、 反复，
严重影响患者的生活质量。 随着对 ＨＳ 发病机制研

究的不断深入， 生物制剂逐渐应用于 ＨＳ 的治疗并

取得良好疗效 （表 １）。 阿达木单抗 （ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ）
是一种重组人源化 ＩｇＧ１ 型抗 ＴＮＦ 单克隆抗体， 可

以靶向结合促炎因子 ＴＮＦ⁃α， 改善 ＨＳ 患者病情。
两项Ⅲ期随机对照临床试验显示， 在治疗 １２ 周时，
阿达木单抗治疗组 （４０ ｍｇ ／ 周） 达到 ＨＳ 临床缓解

（ｈｉｄｒａｄｅｎｉｔｉｓ ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＨｉＳＣＲ） 标

准 （定义为脓肿和炎性结节总数量减少≥５０％， 且

无新增脓肿和流脓窦道） 的患者比例显著高于安慰

剂组［１６］ 。 ２０１８ 年， 美国 ＦＤＡ 批准阿达木单抗用于

１２ 岁及以上中重度 ＨＳ 患者的治疗［１７］ 。 乌司奴单抗

（ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ） 是一种靶向 ＩＬ⁃１２ ／ ＩＬ⁃２３ 的单克隆抗

体， 一项临床研究纳入了 １７ 例中重度 ＨＳ 患者， 结

果显示乌司奴单抗治疗４０ 周时， ８２％的患者实现改

良 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 评分 （ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓａｒｔｏｒｉｕｓ ｓｃｏｒｅ， ｍＳＳ） 中度

表 １　 生物制剂治疗化脓性汗腺炎相关临床研究

Ｔａｂ． １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｄｒａｄｅｎｉｔｉｓ
　 　 　 　 ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖａ ｗｉｔｈ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ

药物名称 作用机制 疗程 疗效 参考文献

阿达木单抗 抗 ＴＮＦ⁃α １２ 周 ＨｉＳＣＲ 比例高于

安慰剂组

［１６］

乌司奴单抗 抗 ＩＬ⁃１２ ／ ＩＬ⁃２３ ４０ 周 ８２％获得 ｍＳＳ 中

度或显著改善

［１８］

司库奇尤单抗 抗 ＩＬ⁃１７Ａ ２４ 周 ７０％ 达 到 临 床

缓解

［１９］

ＨｉＳＣＲ： 化脓性汗腺炎临床缓解； ｍＳＳ： 改良 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 评分

或显著改善， ４７％的患者达到临床缓解［１８］ 。 ＩＬ⁃１７Ａ
抑制剂同样用于 ＨＳ 的治疗， 一项临床研究观察了司

库奇尤单抗 （ ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ） 治疗 ＨＳ 的 疗 效［１９］ ，
２０ 例中重度 ＨＳ 患者在司库奇尤单抗治疗 ２４ 周后，
７０％达到临床缓解， 且安全性良好， 目前已进入Ⅲ期

临床试验阶段。
３ ２　 泛发性脓疱型银屑病

泛发性脓疱型银屑病 （ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｐｕｓｔｕｌａｒ ｐｓｏｒｉａ⁃
ｓｉｓ， ＧＰＰ） 是银屑病中的罕见亚型， 临床表现为红斑

或斑块的基础上出现大量针尖大小的无菌性脓疱， 随

后融合形成 “脓湖”， 可在数天后干涸、 遗留脱屑，
但脓疱常反复发作， 可伴有口腔黏膜及甲受累。 研究

发现， ＧＰＰ 患者存在 ＩＬ３６ＲＮ 基因突变， 该基因编码

ＩＬ⁃３６ 受体拮抗剂 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃３６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，
ＩＬ⁃３６Ｒａ）， ＩＬ⁃３６Ｒａ 可通过阻止 ＩＬ⁃３６ 与其受体结合而

抑制炎症反应。 ＧＰＰ 患者 ＩＬ⁃３６ 的持续活化是本病的

驱动因素之一［２０］ ， 中国一项回顾性研究发现， ＧＰＰ
患者存在 ＩＬ３６ＲＮ 基因突变与起病较早、 出现甲下脓

疱相关［２１］ 。 佩索利单抗 （ｓｐｅｓｏｌｉｍａｂ） 是一种人源化

抗 ＩＬ⁃３６ 受体单克隆抗体， 一项Ⅱ期临床试验显示，
３５ 例ＧＰＰ 患者接受佩索利单抗治疗 １ 周后， ５４％的患

者达到脓疱基本清除或全部清除， ４３％的患者达到皮

损基本清除或全部清除［２２］。 美国 ＦＤＡ 已批准佩索利单

抗用于成人 ＧＰＰ 的治疗； ２０２２ 年 １２ 月， 国家药品监

督管理局通过优先审评审批程序批准了佩索利单抗注

射液上市， 用于成人 ＧＰＰ 急性发作的治疗。
ＩＬ⁃１７ 相 关 信 号 通 路 可 能 参 与 ＧＰＰ 的 发 病，

ＩＬ⁃１７Ａ抑制剂在 ＧＰＰ 的治疗中显示出较好的疗效。
在一项开放性研究中， １２ 例 ＧＰＰ 成人患者接受了司

库奇尤单抗治疗， 治疗 １６ 周后， １０ 例患者的临床疗

效评定为 “改善明显或非常明显” ［２３］ 。 依奇珠单抗

（ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ） 是一种人源化的 ｌｇＧ４ 单克隆抗体， 研
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２６４　　 　 Ａｐｒｉｌ， ２０２３

究显示， 接受依奇珠单抗治疗的 ５ 例 ＧＰＰ 患者中，
８０％的患者在治疗 １２ 周后实现银屑病皮损面积和严

重程度指数 （ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｒｅａ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＰＡＳＩ）
评分较基线下降 ７５％ （ＰＡＳＩ ７５） ［２４］ 。
３ ３　 红皮病型银屑病

红皮病型银屑病 （ ｅｒｙｔｈｒｏｄｅｒｍｉｃ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ， ＥＰ ）
是一种罕见的银屑病亚型， 占所有银屑病的 １ ００％ ～
２ ２５％ ［２５］ 。 ＥＰ 临床表现为周身弥漫性红斑、 鳞屑，
累及 ９０％以上的体表面积， 患者常伴有发热、 淋巴

结肿大、 双下肢水肿等系统症状， 严重者可能出现心

力衰竭、 脓毒血症等危及生命的并发症。 ２０１８ 年，
北京协和医院皮肤科在国际上首次报道并提出了 ＥＰ
严重度评估的 ３ 项标准： 发热、 ５０％以上皮肤肿胀渗

出或下肢水肿和淋巴结肿大， 如符合 ３ 条标准中的两

条及以上， 则属于中重度 ＥＰ ［２６］ 。 ＥＰ 的传统治疗包

括阿维 Ａ、 雷公藤多苷、 甲氨蝶呤、 环孢素等； 随着

对 ＥＰ 发病机制的研究不断深入， ＴＮＦ⁃α 抑制剂， 如

英夫利西单抗 （ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）、 依那西普 （ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ）、
阿达木单抗， ＩＬ⁃１７Ａ 抑制剂， 如司库奇尤单抗、 依

奇珠单抗， ＩＬ⁃２３ 抑制剂古塞奇尤单抗 （ｇｕｓｅｌｋｕｍａｂ）
和 ＩＬ⁃１２ ／ ２３ 抑制剂乌司奴单抗逐渐用于 ＥＰ 的治疗，
且展现出良好的疗效和安全性［２７］ ， 为中重度 ＥＰ 及

对传统治疗反应不佳的 ＥＰ 患者提供了治疗选择

（表 ２）。 一项多中心回顾性研究分析了 ＴＮＦ⁃α 抑制剂

治疗 ＥＰ 的疗效［２８］， 结果显示在治疗 １２ 周后， 英夫利

西单抗组、 依那西普组和阿达木单抗组分别有 ４８％、
４０％和 ５０％的患者受累面积或 ＰＡＳＩ 评分达到 ７５％以上

的改善。 日本一项开放标签研究显示依奇珠单抗对 ＥＰ
有效， ８ 例患者在治疗 １２ 周后均达到 ＰＡＳＩ ７５［２４］。 国

内一项病例系列报道总结了司库奇尤单抗对 ＥＰ 的疗效，
结果显示 １０ 例 ＥＰ 患者在司库奇尤单抗治疗 １６ 周后，

表 ２　 生物制剂治疗红皮病型银屑病相关临床研究

Ｔａｂ． ２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｄｅｒｍｉｃ
　 　 　 　 ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｗｉｔｈ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ

药物名称 作用机制 疗程 疗效 参考文献

英夫利西单抗 抗 ＴＮＦ⁃α １２ 周 ４８％达到 ＰＡＳＩ ７５ ［２８］

依那西普 抗 ＴＮＦ⁃α １２ 周 ４０％达到 ＰＡＳＩ ７５ ［２８］

阿达木单抗 抗 ＴＮＦ⁃α １２ 周 ５０％达到 ＰＡＳＩ ７５ ［２８］

依奇珠单抗 抗 ＩＬ⁃１７Ａ １２ 周 均达到 ＰＡＳＩ ７５ ［２４］

司库奇尤单抗 抗 ＩＬ⁃１７Ａ １６ 周 ７０％达到 ＰＡＳＩ ７５ ［２９］

古塞奇尤单抗 抗 ＩＬ⁃２３ １６ 周 ９０ ９％获得临床总体

印象评分改善

［３０］

ＰＡＳＩ ７５： 皮损面积和严重程度指数评分较基线下降 ７５％

７０％达到 ＰＡＳＩ ７５［２９］。 另一项临床研究显示 ９０ ９％
（１０ ／ １１） 的 ＥＰ 患者在古塞奇尤单抗治疗 １６ 周后获得

临床总体印象评分改善［３０］。 目前日本已批准英夫利西

单抗、 依奇珠单抗和古塞奇尤单抗用于 ＥＰ 的治疗［３１］。
３ ４　 青斑样血管病

青斑样血管病 （ ｌｉｖｅｄｏｉｄ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ， ＬＶ） 是一

种罕见的慢性复发性皮肤血管闭塞性疾病， 通常夏重

冬轻， 临床表现为小腿和踝部网状青斑、 疼痛性溃

疡， 愈合后形成白色萎缩性瘢痕。 目前认为高凝易栓

因素导致的血栓形成、 血管腔闭塞与 ＬＶ 的发病密切

相关， 同时血小板与淋巴细胞活化伴随潜在的炎症反

应过程， 以及炎症细胞因子与凝血机制相互交联促进

ＬＶ 的发病［３２］ 。 本病尚无标准化治疗， 有系统性综述

表明单一应用抗凝血药物是目前较为常用的治疗方

法， 其他治疗方案包括 ＴＮＦ⁃α 抑制剂、 系统性糖皮

质激素、 静脉注射免疫球蛋白 （ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ， ＩＶＩＧ）、 抗血小板药物等［３３⁃３４］ 。 利伐沙班是

一种Ⅹａ 因子抑制剂， 与传统抗凝药相比， 利伐沙班可

口服给药， 且无需密切监测凝血指标， 在 ＬＶ 的治疗中

使用较为广泛［３３］。 一项系统综述结果显示， ７３ 例ＬＶ
患者接受利伐沙班每日 １０ ～ ２０ ｍｇ 治疗， 其中６０ 例患

者在治疗后疼痛缓解、 溃疡好转， 且耐受性良好［３５］。
另一项系统性综述发现 ８０ 例 ＬＶ 患者接受每４ 周一次

１ ０～２ １ ｇ ／ ｋｇ 的 ＩＶＩＧ 治疗后， 其中 ７６ 例患者取得良

好疗效， 疼痛、 皮肤溃疡和神经症状获得缓解， 且减

少了对糖皮质激素与免疫抑制剂的依赖［３６］。
对于难治性 ＬＶ 患者， 近年来已有多项研究显

示， 生物制剂如依那西普、 阿达木单抗等 ＴＮＦ⁃α 抑

制剂可改善难治性 ＬＶ 患者的病情［３４，３７⁃３９］ 。 研究发现

ＴＮＦ⁃α可诱导纤溶酶原激活物抑制剂⁃１ （ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃１， ＰＡＩ⁃１）、 促进血小板聚集和激

活， 进而导致纤溶、 凝血系统异常［３２，３７，４０］ 。 国内真

实世界研究数据显示， ＴＮＦ⁃α 抑制剂在急性溃疡期

ＬＶ 患者中可迅速缓解疼痛， 约半数患者在 ＴＮＦ⁃α 抑

制剂治疗 １２ 周后疼痛程度较基线时缓解 ７５％以上，
生活质量较治疗前显著改善， 同时延长用药周期可有

效预防疾病复发［３４］ 。

４　 免疫性皮肤病

４ １　 自身免疫性大疱病

自身免疫性大疱病是一组以自身抗体在皮肤内沉

积和水疱、 大疱形成为特征的皮肤病， 包括天疱疮、
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类天疱疮、 疱疹样皮炎、 获得性大疱性表皮松解症

等。 寻常型天疱疮是一种表皮内水疱性疾病， 发病率

仅为每年 （０ １ ～ ０ ５） 例 ／ １０ 万人［４１］ 。 本病以血清

出现抗桥粒芯糖蛋白自身抗体为特征， 临床表现为

皮肤和黏膜出现松弛性水疱、 疼痛性糜烂， 患者可

因水电解质紊乱、 继发细菌或病毒感染而危及生

命。 利妥昔单抗 （ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ） 是一种人源化抗 ＣＤ２０
单克隆抗体， 已广泛用于寻常型天疱疮的治疗。 一

项随机临床对照研究对比了糖皮质激素分别联合利

妥昔单抗和吗替麦考酚酯治疗中重度寻常型天疱疮

的疗效［４２］ ， 结果显示， 在 ５２ 周时， 利妥昔单抗组

患者的完全缓解率显著高于吗替麦考酚酯组， 且糖

皮质激素的累积剂量更低。 美国 ＦＤＡ 已于 ２０１５ 年

授予利妥昔单抗孤儿药资格认定， 并于 ２０１８ 年批

准该药用于中重度寻常型天疱疮的治疗。 ２０２０ 年欧

洲皮肤病和性病学会发布的天疱疮管理指南推荐将

利妥昔单抗作为寻常型天疱疮的一线治疗方案［４３］ 。
中国 ２０２０ 年发布的 《寻常型天疱疮诊断和治疗专

家建议》 推荐糖皮质激素联合利妥昔单抗作为中重

度寻常型天疱疮初始治疗选择之一， 轻度寻常型天

疱疮患者可将利妥昔单抗作为二线治疗方案［４４］ 。
利妥昔单抗已在中国上市， 但治疗寻常型天疱疮属

于超适应证用药。
大疱性类天疱疮 （ ｂｕｌｌｏｕｓ ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄ， ＢＰ） 是

较为常见的自身免疫性表皮下大疱病， 累积发病率

约为 ８ ２ 例 ／ １００ 万人［４５］ 。 本病的传统治疗方案包

括糖皮质激素、 四环素类抗生素和吗替麦考酚酯、
甲氨蝶呤等免疫抑制剂。 对于传统治疗反应不佳或

存在用药禁忌证的患者， 利妥昔单抗、 度普利尤单

抗 （ｄｕｐｉｌｕｍａｂ） 和奥马珠单抗 （ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ） 等靶

向治疗药物可作为新的治疗选择 （表 ３）。 一项系统

综述显示， １２２ 例接受利妥昔单抗治疗的 ＢＰ 患者中，
完全缓解率为 ７０ ５％， ２３ ８％获得部分缓解［４６］ 。 度

普利尤单抗能靶向抑制 ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ 的信号转导， 一项

多中心病例系列研究纳入了 １３ 例接受度普利尤单抗

治疗的 ＢＰ 患者， 结果显示 １２ 例患者病情改善且对

治疗效果满意［４７］ 。 奥马珠单抗是一种靶向免疫球蛋

白 Ｅ 的单克隆抗体， 一项系统综述显示， 在 ５３ 例接

受奥马珠单抗治疗的患者中， ５１ 例既往对系统性糖

皮质激素治疗反应不佳， 奥马珠单抗治疗后 ６７ ９％的

患者实现病变完全消退［４６］ 。 ２０１５ 年欧洲皮肤病和性

病学会发布的 ＢＰ 管理指南中推荐利妥昔单抗和奥马

珠单抗作为 ＢＰ 的三线治疗药物［４８］ 。

表 ３　 生物制剂治疗大疱性类天疱疮相关临床研究

Ｔａｂ． ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｕｌｌｏｕｓ
　 　 　 　 ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄ ｗｉｔｈ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ

药物名称 作用机制 样本量 疗效 参考文献

利妥昔单抗 抗 ＣＤ２０ １２２ 例 ７０ ５％ 获 得 完 全

缓解

［４６］

度普利尤单抗 抗 ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ １３ 例 １２ ／ １３ 病 情 改 善

且对疗效满意

［４７］

奥马珠单抗 抗 ＩｇＥ ５３ 例 ６７ ９％ 实 现 病 变

完全消退

［４６］

４ ２　 慢性移植物抗宿主病

移植物抗宿主病 （ｇｒａｆｔ ｖｅｒｓｕｓ ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＧＶＨＤ）
是由于供体的免疫细胞将受者细胞识别为异物而引发

的一种免疫性疾病， 常见于接受异基因造血干细胞移

植的患者。 根据起病时间在移植后 １００ 日之前或之后

可将 ＧＶＨＤ 分为急性与慢性两类， 慢性 ＧＶＨＤ 临床

表现多样， 可出现硬皮病样或扁平苔藓样皮损、 口腔

黏膜糜烂， 甲及毛发受累可出现甲营养不良、 甲剥

离、 脱发等表现， 此外， 还可出现眼部、 胃肠道、 肝

脏、 肺等器官受累［４９］ 。 糖皮质激素是慢性 ＧＶＨＤ 的

一线治疗选择， 但部分患者对糖皮质激素治疗反应

不佳。
伊布替尼 （ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ） 是一种 Ｂｒｕｔｏｎ 酪氨酸激酶

（Ｂｒｕｔｏｎｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＴＫ） 抑制剂， 一项纳入了

４２ 例既往系统治疗失败的慢性 ＧＶＨＤ 患者Ⅱ期研究

显示［５０］ ， 伊布替尼治疗慢性 ＧＶＨＤ 的整体缓解率为

６７％， 约半数患者出现了多个受累器官的改善， 为难

治性慢性 ＧＶＨＤ 提供了新的治疗方案。 ２０１６ 年伊布

替尼在慢性 ＧＶＨＤ 治疗方面获得美国 ＦＤＡ 授予的孤

儿药资格认定， 并于 ２０１７ 年批准用于既往系统治疗

失败的慢性 ＧＶＨＤ 成人患者。
Ｂｅｌｕｍｏｓｕｄｉｌ 是一种口服的 Ｒｈｏ 相关含卷曲螺旋蛋

白激酶⁃２ （ Ｒｈｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ２， ＲＯＣＫ２） 抑制剂， 可通过下调信号转导和

转录激 活 因 子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３） 而减少 Ｔｈ１７ 和滤泡辅助性

Ｔ 细胞， 还可通过上调 ＳＴＡＴ５ 而增强调节性 Ｔ 细胞

的功能［５１］ 。 临床试验数据显示， 既往治疗反应不

佳的慢性 ＧＶＨＤ 患者接受Ｂｅｌｕｍｏｓｕｄｉｌ治疗的整体有

效率为 ７４％ ～ ７７％， 且耐受性良好， 治疗相关不良事

件与糖皮质激素等其他免疫抑制药物相似［５１］ 。 美国

ＦＤＡ 已批准 Ｂｅｌｕｍｏｓｕｄｉｌ 用于既往至少两次系统治疗

失败的 １２ 岁以上 ＧＶＨＤ 患者。
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２６６　　 　 Ａｐｒｉｌ， ２０２３

５　 皮肤肿瘤

５ １　 皮肤 Ｔ 细胞淋巴瘤

皮肤 Ｔ 细胞淋巴瘤 （ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＣＴＣＬ） 是原发于皮肤的一类非霍奇金淋巴瘤， 蕈样

肉芽肿 （ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ， ＭＦ） 和 Ｓéｚａｒｙ 综合征是

ＣＴＣＬ 的经典亚型。 ＭＦ 是皮肤科的一类罕见病， 据

美国及欧洲的流行病学数据显示， ＭＦ 的发病率为

（０ ４ ～ １ ０） ／ １０ 万人， 诊断时的中位年龄为 ５５ ～
６０ 岁［５２⁃５４］ ， 基于中国患者的回顾性研究显示， 中国

ＭＦ 患者诊断时的中位年龄较低， 为 ３９ ～ ４５ 岁［５５⁃５７］ 。
本病早期进展缓慢， 临床表现与湿疹、 银屑病、 玫瑰

糠疹等炎症性疾病类似， 早期鉴别诊断困难， 国内学

者利用蛋白质组学对早期 ＭＦ 的诊断标志物进行了筛

选， 研究发现早期 ＭＦ 中 ＤＹＮＣ１Ｉ２、 ＣＤ１４、 ＣＯＬ１８Ａ１
的表达水平上调， ＣＲＡＢＰ２ 的表达降低， 上述分子有

望成为 ＭＦ 的早期诊断标志物［５８］ 。 晚期 ＭＦ 病情呈侵

袭性进展， 可出现皮肤外受累， 治疗困难， 预后差。
随着对 ＣＴＣＬ 发病机制相关研究的不断深入， 新的治

疗药物不断涌现。
５ １ １　 局部用药

氮芥是一种烷化剂， 通过抑制肿瘤细胞增殖和干

扰角质形成细胞、 朗格汉斯细胞及 Ｔ 细胞之间的相互

作用而达到治疗效果。 氮芥凝胶在美国和欧洲已上

市， 获准用于既往接受过其他皮肤定向治疗的早期

ＭＦ 患者［５９］ 。
５ １ ２　 系统治疗

５ １ ２ １　 维 Ａ 酸类药物　 其可调节肿瘤细胞的分化，
诱导肿瘤细胞凋亡。 在一项针对难治性早期 ＣＴＣＬ 患

者的临床试验中， 口服贝沙罗汀每日 ３００ ｍｇ ／ ｍ２ 的整

体缓解率为 ５４％ ［６０］ ， 美国 ＦＤＡ 批准贝沙罗汀用于既

往对至少一种系统性治疗反应不佳的 ＭＦ 患者。
５ １ ２ ２　 组蛋白去乙酰化酶抑制剂　 组蛋白去乙酰

化酶抑制剂 （ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＨＤＡＣｉ）
通过抑制相关组蛋白去乙酰化酶亚型以增加组蛋白的

乙酰化水平、 引发染色质重塑， 进而导致肿瘤细胞周

期停滞、 诱导肿瘤细胞凋亡。 伏立诺他和罗米地辛均

属于 ＨＤＡＣｉ， 已被美国 ＦＤＡ 批准用于复发难治性

ＣＴＣＬ 患者的治疗［５４］ 。 西达本胺是中国自主研发的选

择性 ＨＤＡＣｉ， 已于 ２０１４ 年在中国获批上市， 用于治

疗既往至少接受过一次全身化疗的复发或难治性外周

Ｔ 细胞淋巴瘤 （ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＰＴＣＬ） 患

者。 有病例报道显示对于多种系统治疗反应不佳的

ＭＦ 患者， 西达本胺可改善病情并提高生活质量［６１］ 。
５ １ ２ ３　 维布妥昔单抗 　 是一种以 ＣＤ３０ 为靶点的

抗体偶联药物， 在 ＭＦ 治疗方面被美国 ＦＤＡ 授予孤

儿药资格， ２０２１ 年已被中国国家药品监督管理局批

准用于治疗 ＣＤ３０ 阳性的既往接受过系统性治疗的原

发性皮肤间变大细胞淋巴瘤和 ＭＦ 成人患者。
５ １ ２ ４　 莫格利珠单抗 　 是一种人源化 ＣＣＲ４ 单克

隆抗体， 已被美国 ＦＤＡ 和中国国家药品监督管理局

批准用于已接受过至少一次系统治疗的复发性或难治

性 ＭＦ 或 Ｓéｚａｒｙ 综合征成年患者。
５ １ ２ ５　 地尼白介素 　 是一种基因工程融合蛋白，
包含 ＩＬ⁃２ 的全长序列与白喉毒素的细胞毒性和膜转

运结构域， 可与 ＩＬ⁃２ 受体 （ＣＤ２５） 结合进而抑制细

胞蛋白合成。 地尼白介素已被美国 ＦＤＡ 批准用于治

疗持续性或复发性 ＣＤ２５ 阳性的 ＣＴＣＬ 患者［５４］ 。
５ １ ２ ６　 免疫检查点抑制剂　 已有临床研究报道了

程序性细胞死亡受体⁃１ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１）
抑制剂在 ＣＴＣＬ 治疗中的应用并显示出一定的治疗效

果。 一项Ⅰｂ 期临床试验显示， １３ 例 ＭＦ 患者接受纳

武利尤单抗 （ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ） 治疗后的客观缓解率为

１５％ ［６２］ 。 在一项纳入 ２４ 例 ＭＦ 或 Ｓéｚａｒｙ 综合征患者

的Ⅱ期临床试验中， 帕博利珠单抗 （ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）
治疗后的客观缓解率为 ３８％， 其中 ２ 例患者获得完全

缓解［６３］ 。 另一项Ⅰ期临床试验探究了纳武利尤单抗

联合细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原⁃４ （ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４， ＣＴＬＡ⁃４） 抑制剂伊匹木单抗

（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ） 的治疗效果， 结果显示 １１ 例 ＣＴＣＬ ／
ＰＴＣＬ 患者的客观缓解率为 ９％， 不优于纳武利尤单

抗单药治疗［６４］ 。 北京协和医院血液科与皮肤科首次

报道了 ３ 例 ＰＤ⁃１ 抑制剂联合西达本胺治疗复发难治

性 Ｓéｚａｒｙ 综合征的案例， 其中 ２ 例患者获得完全缓解

或部分缓解， 显示出联合治疗对难治性 ＣＴＣＬ 的有

效性［６５］ 。
此外， 抗 ＣＤ５２ 单抗， 抗 ＫＩＲ３ＤＬ２ （ＣＤ１５８ｋ） 单

抗， ＰＩ３Ｋ⁃δ、 γ 抑制剂等靶向药物也已开展针对

ＣＴＣＬ 患者的临床试验［６６⁃６８］ ， 展现出治疗潜力， 未来

有望用于 ＣＴＣＬ 的治疗。
５ ２　 黑素瘤

黑素瘤是一种高度恶性的皮肤肿瘤， 本病在大多数

亚洲国家较为罕见， 年发病率低于 １／ １０ 万［６９］。 本病易

发生淋巴结转移和远处转移， 预后不良。 对于手术无

法完全切除病灶或转移风险较高的患者， 术后需进行
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辅助治疗以提高生存率。 目前已获批用于黑素瘤辅助

治疗的药物包括免疫调节剂、 免疫检查点抑制剂及靶

向治疗药物。
５ ２ １　 免疫调节剂

５ ２ １ １　 阿地白介素　 是一种重组ＩＬ⁃２， 能够促进 Ｔ
淋巴细胞的增殖与分化， 增强机体的抗肿瘤反应。 临

床试验显示， 接受大剂量阿地白介素治疗的 ２７０ 例转

移性黑素瘤患者的客观缓解率为 １６％ ［７０］ 。 １９９８ 年美

国 ＦＤＡ 批准阿地白介素用于治疗转移性黑素瘤。 但

大剂量 ＩＬ⁃２ 治疗可能引起多种副作用， 目前临床应

用较少。
５ ２ １ ２　 聚乙二醇干扰素 α⁃２ｂ　 是由聚乙二醇与重

组干扰素 α⁃２ｂ 结合形成的长效干扰素。 一项随机对

照临床试验显示［７１］ ， 与安慰剂相比， 聚乙二醇干扰

素α⁃２ｂ可显著延长Ⅲ期黑素瘤患者术后的无复发生

存期。 其已被美国 ＦＤＡ 批准用于淋巴结转移的黑素

瘤患者的辅助治疗。
５ ２ １ ３　 Ｔａｌｉｍｏｇｅｎｅ ｌａｈｅｒｐａｒｅｐｖｅｃ　 Ｔａｌｉｍｏｇｅｎｅ ｌａｈｅｒ⁃
ｐａｒｅｐｖｅｃ （Ｔ⁃ＶＥＣ） 是一种经过基因修饰的 １ 型单纯

疱疹病毒， 可以在肿瘤细胞内复制并表达粒细胞⁃巨
噬细胞集落刺激因子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＧＭ⁃ＣＳＦ）。 Ｔ⁃ＶＥＣ 用于皮损局部治

疗可引起直接溶瘤作用并诱导产生全身性免疫应

答。 一项Ⅲ期临床试验纳入 ４３６ 例不可切除或转移

性黑素瘤患者， 结果显示， 病灶内 Ｔ⁃ＶＥＣ 注射组的

持续缓解率显著高于系统性 ＧＭ⁃ＣＳＦ 治疗组［７２］ 。 美

国 ＦＤＡ 已批准 Ｔ⁃ＶＥＣ 用于晚期不可切除的黑素瘤

患者的局部治疗。 此外， 有研究显示 Ｔ⁃ＶＥＣ 联合免

疫检查点抑制剂伊匹木单抗可增强抗肿瘤疗效， 且

与单药治疗相比未显著增加不良反应［７３］ 。
５ ２ ２　 免疫检查点抑制剂

目前已获批用于黑素瘤辅助治疗的免疫检查点

抑制剂包括 ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂和 ＰＤ⁃１ 抑制剂。 一项随

机对照研究对比了伊匹木单抗和安慰剂在Ⅲ期皮肤

黑素瘤患者术后辅助治疗中的疗效， 结果显示伊匹

木单抗组 ５ 年总生存率为 ６５ ４％， 安慰剂组为

５４ ４％ ［７４］ 。 ２０１５ 年 １０ 月， 美国 ＦＤＡ 批准伊匹木单

抗用于Ⅲ期黑素瘤术后的辅助治疗， 目前该药在中

国尚未上市。 ＰＤ⁃１ 抑制剂纳武利尤单抗已获得美国

ＦＤＡ 批准， 用于淋巴结受累或转移性黑素瘤患者完

全切除术后的辅助治疗。 临床研究结果显示， 与伊

匹木单抗相比， 接受纳武利尤单抗辅助治疗的患者

１２ 个月的无复发生存率更高， 且不良反应发生率更

低［７５］ 。 一项大型Ⅲ期临床试验数据显示， 帕博利

珠单抗辅助治疗 １ 年可显著改善患者的无复发生存

期和远处无转移生存期［７６］ 。 帕博利珠单抗已被美

国 ＦＤＡ 批准用于Ⅲ期黑素瘤切除术后的辅助治疗，
该药已在中国上市， 获批用于黑素瘤的二线治疗。
２０１８ 年 １２ 月， 首个中国独立研发、 具有完全自主

知识产权的 ＰＤ⁃１ 抑制剂特瑞普利单抗通过优先审

评审批程序上市， 批准用于治疗既往标准治疗失败

后的局部进展或转移性黑素瘤。
５ ２ ３　 靶向治疗

ＲＡＦ⁃ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 信号通路的激活在肿瘤细胞的增

殖、 分化、 侵袭和转移等过程中发挥着重要作用，
４０％～６０％的转移性黑素瘤患者存在 ＢＲＡＦ 基因突变，
较为常见的 ＢＲＡＦ 突变类型为 Ｖ６００Ｅ 和 Ｖ６００Ｋ［７７］ 。
ＢＲＡＦ 抑制剂和 ＭＥＫ 抑制剂均已用于 ＢＲＡＦ 突变型黑

素瘤的辅助治疗。 已被美国 ＦＤＡ 批准用于黑素瘤单

药辅助治疗的 ＢＲＡＦ 抑制剂包括维莫非尼、 达拉非

尼； ＭＥＫ 抑制剂包括曲美替尼和考比替尼。 此外，
联合使用 ＢＲＡＦ 抑制剂和 ＭＥＫ 抑制剂可增强疗效，
研究显示达拉非尼联合曲美替尼、 ＢＲＡＦ 抑制剂康奈

替尼联合 ＭＥＫ 抑制剂比美替尼的疗效均优于 ＢＲＡＦ
抑制剂单药治疗［７８⁃７９］ 。 达拉非尼联合曲美替尼已在

中国获批用于 ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变阳性的不可切除或转

移性黑素瘤及Ⅲ期黑素瘤术后辅助治疗。 康奈替尼联

合比美替尼已被美国 ＦＤＡ 批准用于治疗 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ
或 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｋ 突变型不可切除或转移性黑素瘤

患者。
５ ３　 梅克尔细胞癌

梅克尔细胞癌 （Ｍｅｒｋｅｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＭＣＣ） 是

一种罕见的侵袭性皮肤恶性肿瘤， 监测、 流行病学和

最终结果 （ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ，
ＳＥＥＲ） 数据库的数据显示， ２０１３ 年美国的ＭＣＣ 年发

病率约为 ０ ７ ／ １０ 万［８０］ 。 本病好发于老年人， 临床表

现为单发或多发的皮下结节， 通常不发生破溃， 局部

淋巴结转移常见， 也可出现远处转移。
手术切除是早期病变的首选治疗手段， 转移性

ＭＣＣ 则需要系统化疗或免疫治疗。 阿维单抗 （ ａｖｅ⁃
ｌｕｍａｂ） 是一种抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆抗体， 临床试验数

据显示， １１６ 例接受阿维单抗治疗的转移性 ＭＣＣ 患

者中整体有效率为 ３９ ７％， ３０ ２％患者获得 ６ 个月

以上的持续缓解， 且阿维单抗耐受性良好， １８ １％
的患者出现 ３ 级或 ４ 级治疗相关不良事件［８１］ 。 美国

ＦＤＡ 和欧洲药品管理局均已批准阿维单抗用于１２ 岁
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以上转移性 ＭＣＣ 患者的治疗。 帕博利珠单抗同样

对晚期 ＭＣＣ 有效。 在一项多中心Ⅱ期临床试验

中［８２］ ， ５０ 例不可切除性 ＭＣＣ 患者接受帕博利珠单

抗治疗， 随访结果显示整体有效率为 ５８％， ３ 年无

进展生存率为 ３９ １％。 美国 ＦＤＡ 已批准该药用于治

疗复发性、 局部晚期或转移性 ＭＣＣ 患者。
５ ４　 隆突性皮肤纤维肉瘤

隆突性皮肤纤维肉瘤 （ｄｅｒｍａｔｏｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ ｐｒｏｔｕ⁃
ｂｅｒａｎｓ， ＤＦＳＰ） 是一种罕见的局部侵袭性皮肤软组

织肉瘤， 流行病学数据显示， 美国每年的 ＤＦＳＰ 总

体发病率为 ４ １ ／ １００ 万［８３］ 。 本病好发于躯干和四肢

近端， 通常表现为隆起性肿物， 逐渐增大， 呈结节

状凸起， 局部切除不完全易导致复发。 约 ９０％的

ＤＦＳＰ 存在特征性的 ｔ （１７； ２２） 染色体易位， 该异

位导致 ＰＤＧＦＢ⁃ＣＯＬ１Ａ１ 融合基因形成， 引起血小板

衍生生长因子受体 β （ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ β， ＰＤＧＦＲＢ） 组成性激活［８４］ ， 以该通路为靶

点的治疗药物为 ＤＦＳＰ 的治疗提供了新的选择。
ＰＤＧＦＲＢ 属于酪氨酸激酶， 伊马替尼作为一种酪

氨酸激酶抑制剂 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＴＫＩ） 可

以靶向抑制 ＰＤＧＦＲ。 一篇系统评价纳入了 ９ 项研究，
统计了 １５２ 例接受伊马替尼治疗的 ＤＦＳＰ 患者， 结果

显示完全缓解率为 ５ ２％， ５５ ２％的患者达到部分缓

解［８５］ 。 伊马替尼在 ＤＦＳＰ 治疗方面已获得美国 ＦＤＡ
孤儿药资格认定， 并在美国和欧洲批准用于治疗成人

不可切除的复发性和 ／ 或转移性 ＤＦＳＰ。

６　 代谢性疾病

卟啉病是由于血红素生物合成途径中的酶活性缺

乏， 引起卟啉或其前体浓度异常升高， 并在组织中蓄

积， 造成细胞损伤而引起的一类疾病［７］。 红细胞生成

性原卟啉病 （ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉａ， ＥＰＰ） 属于

皮肤光敏型卟啉病， 由亚铁螯合酶缺乏进而使原卟啉

在红细胞和血浆中聚集所致， 临床表现为日晒后出现

皮肤烧灼感、 疼痛和非发疱性光敏反应［８６］。 本病的传

统治疗以避光、 避免诱因为主， 缺乏有效的治疗手段。
阿法诺肽 （ａｆａｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ） 是 α 促黑素细胞激素类似

物， 通过增加黑色素生成并减少自由基和细胞因子形

成而增加 ＥＰＰ 患者对日光的耐受性。 临床研究显示，
与安慰剂组相比， 每 ２ 个月皮下植入阿法诺肽 １６ ｍｇ
可显著延长 ＥＰＰ 患者的无痛性光暴露时间并改善生活

质量［８７］。 阿法诺肽已被欧洲药品管理局和美国 ＦＤＡ 批

准用于成人 ＥＰＰ 患者的治疗， 中国尚未上市。

７　 感染性疾病

利什曼病是由利什曼原虫引起的人畜共患病， 利

什曼原虫可侵犯皮肤、 黏膜和内脏， 引起皮肤利什曼

病、 黏膜利什曼病和内脏利什曼病。 皮肤和黏膜受累

表现为红斑、 结节、 溃疡， 可造成损容性破坏。 传统

的治疗药物包括葡萄糖酸锑钠、 两性霉素 Ｂ 等［８８］ ，
但存在毒副反应大、 耐药等问题。 两性霉素 Ｂ 脂质

体已获得美国 ＦＤＡ 的孤儿药认定， 用于内脏利什曼

病的治疗， 具有疗效好、 毒副反应小的优点， 世界卫

生组织推荐两性霉素 Ｂ 脂质体作为南美、 地中海盆

地、 中东、 中亚等地区治疗内脏利什曼病的一线治疗

药物［８９］ 。 国内已有两性霉素 Ｂ 脂质体可供使用， 但

治疗利什曼病属于超适应证用药。 米替福新是一种烷

基磷酸胆碱类药物， 可口服给药， 其不良反应以消化

道症状为主， 肝、 肾毒性少见， 安全性较好［９０］ 。 已

被美国 ＦＤＡ 批准用于治疗 １２ 岁以上患者的内脏利什

曼病、 皮肤利什曼病和黏膜利什曼病。 目前米替福新

在中国未获批上市。

８　 展望

随着国家对罕见病诊疗及罕见病用药的日益关

注， 国家多部门出台相关政策鼓励罕见病药物的创新

研发、 加速罕见病药物的审批流程， 如国家药品监督

管理局发布了 《罕见疾病药物临床研发技术指导原

则》， 鼓励研发者结合罕见病的特点通过科学的方法

“精简” 研究设计， 有利于研发效率的提高。 皮肤罕

见病的治疗手段同样不断发展更新， 如基因疗法

ＥＢ⁃１０１治疗隐性营养不良性大疱性表皮松解症已被美

国 ＦＤＡ 和欧洲药品管理局授予孤儿药资格并进入Ⅲ
期临床试验阶段［９１］ ， 为遗传性大疱性表皮松解症患

者带来治疗希望。 本文篇幅有限， 尚不能涵盖所有皮

肤罕见病相关孤儿药。 随着中国罕见病诊疗与保障体

系的不断完善和孤儿药研发工作的持续推进， 社会各

界对罕见病群体的关注度日益提高， 相信皮肤罕见病

的基础研究、 药物研发、 临床诊疗等各个领域将蓬勃

发展， 未来会有更多孤儿药惠及皮肤罕见病患者， 切

实解决罕见病患者的用药需要。
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