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　 　 【摘要】 单基因遗传性皮肤病是一组临床罕见的疾病， 包括近 １０００ 种表型不同的疾病。 通过全球皮肤学科及相关

学科研究者的共同努力， 这些疾病的病因及发病机制研究在近 ３０ 年中取得很多重大进展。 但需要指出的是， 绝大多

数单基因遗传性皮肤病的治疗一直是临床医生面对的难题。 度普利尤单抗是一种全人源单克隆 ＩｇＧ４ 抗体， 可以特异

性结合 ＩＬ⁃４ 受体的 α 亚基， 从而抑制 ＩＬ⁃４ 与 ＩＬ⁃１３ 的信号传导通路。 该药最早获批用于治疗中重度特应性皮炎， 并已

在全球范围内广泛使用。 近年来， 该药开始成功用于治疗具有特应性皮炎临床表现的单基因遗传性皮肤病， 如高 ＩｇＥ
综合征、 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征等， 并获得疗效。 该药后来又被尝试用于治疗其他单基因遗传性皮肤病， 如 Ｈａｉｌｅｙ⁃Ｈａｉｌｅｙ 综

合征、 痒疹型大疱性表皮松解症等疾病， 也获得较好疗效。 本文对近年来度普利尤单抗治疗单基因遗传性皮肤病相

关的文献报道进行回顾性分析， 重点探讨其有效性、 安全性及可能的治疗机制， 为将来该药在罕见单基因遗传性皮

肤病领域的应用提供可能的科学依据。
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Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２３，２（２）：２９４－３０２

　 　 度普利尤单抗 （ｄｕｐｉｌｕｍａｂ） 是一种重组人源化

ＩｇＧ４ 抗 体， 主 要 作 用 靶 点 为 ＩＬ⁃４ 受 体 的 α 链

（ＩＬ⁃４Ｒα） ［１］。 ＩＬ⁃４受体有两种类型：Ⅰ型受体由ＩＬ⁃４Ｒα
和普通细胞因子受体 γ 链组成， Ⅱ型受体由 ＩＬ⁃４Ｒα 和

ＩＬ⁃１３ 受体的α１ 链 （ ＩＬ⁃１３Ｒα１） 组成［１］。 因此， 度普

利尤单抗可以作用于Ⅰ型受体抑制 ＩＬ⁃４ 信号转导， 同时

作用于Ⅱ型受体抑制 ＩＬ⁃４与 ＩＬ⁃１３ 信号转导。
ＩＬ⁃４ 与 ＩＬ⁃１３ 为 ２ 型辅助 Ｔ 细胞 （ ｔｙｐｅ ２ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， Ｔｈ２） 介导的 ２ 型炎症反应中重要细胞

因子， 发挥信号传导作用。 基于此机制， 度普利尤单

抗可治疗 ２ 型炎症反应引起的多种疾病。 目前临床应

用度普利尤单抗进行治疗的疾病包括特应性皮炎、 哮

喘、 慢性鼻窦炎伴鼻息肉等， 近年来该药尝试应用于

治疗一些单基因遗传性皮肤病并取得疗效［２⁃３］ 。 单基

因遗传性皮肤病是指由单一基因突变引发的疾病， 包

括常染色体遗传和性染色体遗传， 符合孟德尔遗传规

律， 其中一些只累及皮肤及其附属器， 而另一些可累

及身体多个系统［４］ 。 根据文献报道， 已经尝试使用度

普利尤单抗治疗的单基因遗传性皮肤病包括 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ
综合征、 高 ＩｇＥ 综合征、 痒疹型大疱性表皮松解症

（ｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓ ｂｕｌｌｏｓａ ｐｒｕｒｉｇｉｎｏｓａ， ＥＢＰ）、 Ａａｒｓｋｏｇ⁃Ｓｃｏｔｔ
综合征、 Ｈａｉｌｅｙ⁃Ｈａｉｌｅｙ 综合征等。 其中 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合

征、 高 ＩｇＥ 综合征等具有类似特应性皮炎表现的单基

因遗传性皮肤病， 其临床表现也与 Ｔｈ２ 介导的炎症反

应相关， 是度普利尤单抗应用治疗的一大切入点。

１　 治疗 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征

Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征是一种罕见的遗传性疾病， 由位

于常染色体上的编码丝氨酸蛋白酶抑制物 Ｋａｚａｌ ５ 型

（ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ Ｋａｚａｌ ｔｙｐｅ ５， ＳＰＩＮＫ５） 基

图 １　 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征发病机制

Ｆｉｇ． １　 Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ＳＰＩＮＫ５： 丝氨酸蛋白酶抑制物 Ｋａｚａｌ ５ 型； ＬＥＫＴＩ： 淋巴

上皮 Ｋａｚａｌ 型抑制物； ＫＬＫ： 激肽释放酶； ＰＡＲ２： 蛋白

酶激活受体 ２

因的纯合突变或复合突变引起 （图 １） ［５］ 。 ＳＰＩＮＫ５ 基

因编码抑制组织激肽释放酶 （ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎｓ， ＫＬＫ） 的

淋巴上皮 Ｋａｚａｌ 型抑制物 （ ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｋａｚａｌ⁃ｔｙｐｅ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＬＥＫＴＩ）， ＬＥＫＴＩ主要抑制角质层中

的 ＫＬＫ５、 ＫＬＫ７、 ＫＬＫ１４ 及 丝 氨 酸 蛋 白 酶 等。
ＳＰＩＮＫ５ 基因突变会导致 ＬＥＫＴＩ 缺失， 抑制功能减弱，
造成上述物质的过表达［６］ 。 ＫＬＫ５ 可作用于 ＫＬＫ７ 和

ＫＬＫ１４ 的上游， 通过诱导蛋白酶激活受体 ２ （ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＰＡＲ２） 通路， 最终促进 Ｔｈ２
细胞的发育， 从而进一步诱导ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃１３ 及促

炎细胞因子 ＴＮＦ⁃α 的分泌。 Ｔｈ２ 细胞因子参与调节 Ｂ
细胞分泌 ＩｇＥ、 嗜酸性粒细胞及肥大细胞的活化， 加
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重 ＰＡＲ２ 通路导致的蛋白酶过度活化而引起的角质形

成细胞增殖和分化、 皮肤屏障功能的损伤及表皮炎症

等［６］ 。 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征临床皮肤表现与多种皮肤病

相似， 如特应性皮炎、 先天性红皮病等， 主要表现为

瘙痒、 皮肤脱屑、 红皮等， 还可有毛发干燥、 易断、
稀疏等其他异常出现。 同时， Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征还具

有特应性的临床表现， 包括血清高水平 ＩｇＥ、 嗜酸性

粒细胞增多， 常伴随荨麻疹、 哮喘、 过敏性鼻炎等特

应性疾病发生［６］ 。
度普利尤单抗对 ２ 型炎症反应的抑制作用及

Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征发病机制中 Ｔｈ２ 细胞的参与为度普

利尤单抗在 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征治疗中的应用提供了理

论基础。 如表 １ 所示， 整体上 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征患者

在度普利尤单抗治疗后症状缓解明显： 皮损面积减

小， 瘙痒、 红斑、 脱屑等症状减轻或消失， 毛发生

长状况改善； 表明度普利尤单抗在 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征

治疗中的有效性。 Ｓüβｍｕｔｈ 等［７］ 病例报告显示， 度普

利尤单抗对于儿童 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征患者的疗效及耐受

性均良好。 但在 Ｒａｇａｍｉｎ 等［５］、 Ａｋｔａｓ 等［ ８］ 的病例报

告中存在改善后恶化的情况。 相较于广泛应用度普利

尤单抗治疗的特应性皮炎而言， 尽管 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征

与特应性皮炎的临床表现有相似之处， 但 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ
综合征中与 ＬＥＫＴＩ 缺陷相关的作用途径更为复杂多

样， 这可能导致了部分患者治疗过程中有效性的减弱

或丧失［８］ 。 度普利尤单抗治疗的安全性良好， 仅在

Ａｋｔａｓ 等［８］的病例报告显示结膜炎。

表 １　 度普利尤单抗治疗 Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ 综合征的病例汇总

Ｔａｂ． １　 Ｃａｓｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｔｈｅｒｔｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

作者
年龄
（岁）

性别 基因突变 用药方案 合并治疗 基线期评分 （分） 治疗后评分 （分） 不良
反应

参考
文献

Ｍｕｒａｓｅ 等 ３２ 女 ＳＰＩＮＫ５ 复
合 杂 合 子
突变

初始 ６００ ｍｇ， 后 续
每两周 ３００ ｍｇ

无 ＣＩＳ ４９􀆰 ２； ＥＡＳＩ ６１􀆰 ８；
ＩＧＡ ４； 瘙 痒 ＶＡＳ ７；
ＩｇＥ ７６ ６３３ ＩＵ ／ ｍＬ；
ＴＡＲＣ ２１０２ ｐｇ ／ ｍＬ

ＣＩＳ ２１􀆰 ０； ＥＡＳＩ １２􀆰 ９；
ＩＧＡ ２； 瘙痒 ＶＡＳ ３； ＩｇＥ
５９ ２０８ ＩＵ ／ ｍＬ； ＴＡＲＣ
８３３ ｐｇ ／ ｍＬ

未报告 ［９］

１７ 女 ＳＰＩＮＫ５ 纯
合子无义
突变

同上 无 ＣＩＳ ３９􀆰 ０； ＥＡＳＩ ３５􀆰 ６；
ＩＧＡ ４； 瘙 痒 ＶＡＳ ５；
ＩｇＥ ５７８１ ＩＵ ／ ｍＬ； ＴＡＲＣ
１８５８ ｐｇ ／ ｍＬ

ＣＩＳ ３０􀆰 ５； ＥＡＳＩ １２􀆰 ４；
ＩＧＡ ２； 瘙痒 ＶＡＳ ３； ＩｇＥ
３２２９ ＩＵ ／ ｍＬ； ＴＡＲＣ
１２８３ ｐｇ ／ ｍＬ

未报告

Ｒａｇａｍｉｎ 等 ４１ 女 未做基因
检测

初始 ６００ ｍｇ， 后 续
每两周 ３００ ｍｇ 时长
５ 个月， 之后增加为
３００ ｍｇ 每周

糖皮质激素
（ 局 部 ）、
氧化锌、 润
肤剂

无具体评分 起初红斑与脱屑有改善，
治疗 ５ 个月后恶化

未报告 ［５］

Ｓüβｍｕｔｈ 等 １２ 女 ＳＰＩＮＫ５
突变

初始 ６００ ｍｇ， 后 续
每四周 ３００ ｍｇ

无 ＮＡＳＡ ３３， ＮＲＳ ８， 嗜酸
性粒细胞 ０􀆰 ３７ Ｔｓｄ ／ ｍＬ

ＮＡＳＡ ３１􀆰 ６， ＮＲＳ ３， 嗜酸
性粒细胞 ０􀆰 １３ Ｔｓｄ ／ ｍＬ

未报告 ［７］

８ 男 同上 同上 皮下注射免
疫球蛋白

ＮＡＳＡ ５０􀆰 ５， ＰＧＡ ４，
ＮＲＳ ８

ＮＡＳＡ １８􀆰 ０， ＰＧＡ ２，
ＮＲＳ ３

未报告

Ｉｎａｂａ 等 ２６ 男 ＳＰＩＮＫ５ 纯
合突变

初始 ６００ ｍｇ， 后 续
每两周 ３００ ｍｇ

无 无具体评分 ＮＲＳ 下 降 至 ０， ＥＡＳＩ、
ＮＲＳ、 ＩｇＥ、 ＴＡＲＣ 均 有
显著下降

未报告 ［１０］

Ａｋｔａｓ 等 ４０ 女 未做基因
检测

初始 ６００ ｍｇ， 后 续
每两周 ３００ ｍｇ

无 无具体评分 瘙痒和湿疹显著改善，
但 ８ 周起开始恶化

结膜炎 ［８］

Ｗａｎｇ 等 ２０ 女 ＳＰＩＮＫ５
突变

初始 ６００ ｍｇ， 后 续
每两周 ３００ ｍｇ

无 ＳＣＯＲＡＤ ６０􀆰 ４， ＥＡＳＩ
１５􀆰 ３， ＮＲＳ ６􀆰 ５， ＤＬＱＩ
２０， 头发稀疏脆弱

ＳＣＯＲＡＤ ４􀆰 ３， ＥＡＳＩ ０􀆰 ８，
ＮＲＳ ０， ＤＬＱＩ ０， 头发生
长且光滑、 无竹节

未报告 ［１１］

Ｓｔｅｕｅｒ 等 ３２ 女 未做基因
检测

初始 ６００ ｍｇ， 后 续
每两周 ３００ ｍｇ

无 体表红斑， 累及 ３０％
体表面积

病情改善 ７５％， 受累体
表面积减少 ５０％

未报告 ［１２］

Ｏｄｏｒｉｃｉ 等 ２９ 女 未做基因
检测

初始 ３００ ｍｇ， 后 续
每两周 ３００ ｍｇ

保湿霜 ＥＡＳＩ ２６， ＰＧＡ ４， ＮＲＳ
１０， ＤＬＱＩ ２０

ＥＡＳＩ ７， ＰＧＡ １， ＮＲＳ ２，
ＤＬＱＩ ４

未报告 ［１３］

ＣＩＳ： 临床鱼鳞病评分； ＥＡＳＩ： 湿疹面积及严重指数； ＩＧＡ： 研究者整体评分； ＴＡＲＣ： 胸腺活化调节趋化因子； ＶＡＳ： 视觉模拟评分法； ＮＲＳ： 数字
评分法； ＮＡＳＡ： 区域严重程度评估； ＳＣＯＲＡＤ： 特应性皮炎评分指数； ＤＬＱＩ： 皮肤病生活质量指数； ＰＧＡ： 医生整体评估评分



度普利尤单抗在罕见单基因遗传性皮肤病中的应用进展

Ｖｏｌ􀆰２ Ｎｏ􀆰 ２　 ２９７　　

２　 治疗高 ＩｇＥ 综合征

高 ＩｇＥ 综合征是一种罕见的原发性免疫缺陷病，
临床表现为血清 ＩｇＥ 水平升高、 嗜酸性粒细胞数目增

多， 同时伴有特应性皮炎症状及反复的细菌、 病毒或

真菌感染， 特殊面容及骨骼和结缔组织异常， 易造成

脊柱侧弯、 乳牙潴留等［１４］ 。 目前已知多个基因突变

与高 ＩｇＥ 综合征相关， 如 ＳＴＡＴ３、 ＤＯＣＫ８、 ＴＹＫ２、
ＰＧＭ３、 ＳＰＩＮＫ５ 等， 其中 ＳＴＡＴ３ 基因突变为常染色体

显性遗传， 其余为常染色体隐性遗传。 ＳＴＡＴ３ 蛋白作

为多种细胞因子的信号转导因子， 可通过激活 ＩＬ⁃６
介导急性炎症反应， 还可通过影响 ＩＬ⁃１０ 的信号传导

途径， 促进调节性 Ｔ 细胞 （Ｔｒｅｇ） 的分化和成熟。 因

此 ＳＴＡＴ３ 基因突变会导致机体的免疫功能失调， 导

致湿疹样皮损、 皮肤脓肿等症状的产生［１４］ 。 同时，
ＳＴＡＴ３ 蛋白是 Ｔｈ１７ 细胞的重要分化调节因子， ＳＴＡＴ３
基因突变会导致 Ｔｈ１７ 细胞分化障碍， 使 Ｔｈ１７ 细胞相

关因子 （ ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃２１、 ＩＬ⁃２２等） 合成受阻， 影响对

中性粒细胞的动员兴奋过程， 从而影响机体炎症反应

的产生， 同时抗菌肽的产生减少， 共同导致患者对金

黄色葡萄球菌、 念珠菌等易感性增加。 此外， ＳＴＡＴ３
基因突变所致的 ＩＬ⁃２１ ／ ＩＬ⁃２１Ｒ 信号通路障碍影响了 Ｂ
细胞合成及转化免疫球蛋白， 从而造成血清 ＩｇＥ 水平

的升高［１４⁃１５］ 。 高 ＩｇＥ 综合征发病机制见图 ２。

ＩＬ⁃４ 与 ＩＬ⁃１３ 是特应性皮炎症状的主要致病因

素， 而度普利尤单抗对于高 ＩｇＥ 综合征特应性皮炎

症状的疗效也表明了这些症状的产生与较高的 ＩＬ⁃４
及ＩＬ⁃１３信号有关。 度普利尤单抗作为 ＩＬ⁃４Ｒα 拮抗

剂， 可以干预高 ＩｇＥ 综合征中不平衡的 ＩＬ⁃４ 信号，
对 ２ 型炎症反应中细胞因子的作用途径进行抑制，
对 Ｂ 细胞分泌 ＩｇＥ 过程进行调控， 这是度普利尤单

抗治疗高 ＩｇＥ 综合征的一种可能途径［１６］ 。 如表 ２ 所

示， 度普利尤单抗在高 ＩｇＥ 综合征治疗中效果及耐

受性良好， 各项评分改善明显， 提示特应性皮炎症

状减轻， ＩｇＥ 水平降低， 同时金黄色葡萄球菌感染

及嗜酸性粒细胞食管炎情况改善， 偶有轻度不良反

应如结膜炎、 嗜酸性粒细胞增加等［１７⁃１８］ 。 Ｇｒａｃｉａ⁃
Ｄａｒｄｅｒ 等［１７］病例报告展示 １ 例２８ 岁女性高 ＩｇＥ 综合

征患者应用度普利尤单抗治疗 １０ 个月后怀孕并在

持续治疗期间正常妊娠， 妊娠期疗效正常， 但后续

未进行母乳喂养。 在正常妊娠状态下， 为防止胎儿

产生排异反应， Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞因子反应之间的平衡

会发生变化， Ｔｈ１ 反应减弱， Ｔｈ２ 反应增强， 这可

能加剧患者的症状， 因此妊娠期的度普利尤单抗维

持治疗对控制患者皮肤症状而言很 有 必 要［１７］ 。
Ｌｕ 等［１９］报道高 ＩｇＥ 综合征患者伴有难治性肠道并

发症， 在度普利尤单抗治疗后明显改善且无不良反

应， 证实度普利尤单抗对皮肤及其他多器官炎症均

起作用。

图 ２　 高 ＩｇＥ 综合征发病机制

Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒ⁃ＩｇＥ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ＳＴＡＴ３： 信号转导及转录激活蛋白 ３； Ｔｈ１７ 细胞： 辅助性 Ｔ 细胞 １７； ＩＬ⁃２１Ｒ： 白细胞介素 ２１ 受体
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表 ２　 度普利尤单抗治疗高 ＩｇＥ 综合征的病例汇总

Ｔａｂ． ２　 Ｃａｓｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒ⁃ＩｇＥ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

作者
年龄

（岁）
性别 基因突变 用药方案 合并治疗 基线期评分 （分） 治疗后评分 （分）

不良

反应

参考

文献

Ｓｏｇｋａｓ 等 ３３ 女 ＳＴＡＴ３ 杂合子突

变 （ １９０７Ｃ ＞ Ｔ，
Ｓ６３６Ｆ）

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ
１ 个月的局

部 糖 皮 质

激素

ＳＣＯＲＡＤ ６７􀆰 ４５ ＳＣＯＲＡＤ 下降至 １０ 以

下且 保 持 不 变， ＩｇＥ
水平显著下降

未报告 ［２０］

Ｄｉｘｉｔ 等 １４ 男 ＳＴＡＴ３ 无义突变

（１２９４ Ｇ＞Ａ，
Ｖａｌ４３２Ｍｅｔ）

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ
布 地 奈 德、
奥美拉唑

ＳＣＯＲＡＤ ６０， 食管上

皮嗜酸性粒细胞浸润

１３５ 个 ／ ＨＰＦ

ＳＣＯＲＡＤ １０， 食管上

皮嗜酸性粒细胞浸润

６ 个 ／ ＨＰＦ

未报告 ［２１］

Ｓｔａｕｄａｃｈｅｒ 等 ９ 男 ＳＴＡＴ３ 突变

（ｃ􀆰 ２１３２３Ｃ＞Ｇ）
初始每两周 ３００ ｍｇ，
后续每 ２８ 天注射

３００ ｍｇ， 如果疗效

欠佳， 缩短间期至

２１ ｄ

无

１１ 男 ＳＴＡＴ３ 父系突变

（Ｖ３４３Ｌ）
同上 无

１１ 男 ＳＴＡＴ３ 潜在突变

（Ｒ３２Ｑ）
同上 无

ＳＣＯＲＡＤ 均提示中重

度皮炎 （５８ ～ ７８）， 其

中 ＦＤＬＱＩ １５ （患者 １）；
ＣＤＬＱＩ ６， ＦＤＬＱＩ １８
（患 者 ２）； ＣＤＬＱＩ ６，
ＦＤＬＱＩ １０ （患者 ３）

ＳＣＯＲＡＤ 改善至轻度

皮炎水平 （ ５ ～ １５），
其中 ＦＤＬＱＩ ５ （患 者

１）； ＣＤＬＱＩ ２， ＦＤＬＱＩ ６
（患 者 ２）； ＣＤＬＱＩ ２，
ＦＤＬＱＩ ３ （患者 ３）

患者 １
有轻度

结膜炎

［１８］

未报告

未报告

Ｗａｎｇ 等 ９ 男 ＳＴＡＴ３ 杂合子单

核 苷 酸 突 变

（ ｃ􀆰 １１４５Ｇ ＞ Ａ；
ｐ􀆰 Ｒ３８２Ｑ）

初始 ２００ ｍｇ， 后续

每 两 周 １００ ｍｇ，
４ 周后改为每 ３ ～ ４
周 １００ ｍｇ

无 ＳＣＯＲＡＤ ７３， ＥＡＳＩ
４０􀆰 ４， ＩｇＥ ７８ １５３
ＩＵ ／ ｍＬ

ＳＣＯＲＡＤ ０， ＥＡＳＩ ０，
ＩｇＥ ２０ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ

未报告 ［２２］

Ｇｒａｃｉａ⁃Ｄａｒｄｅｒ 等 ２８ 女

（孕）
未做基因检测 未介绍具体剂量 每 １４ 天 一

次免疫球蛋

白替代治疗

ＳＣＯＲＡＤ ６２， ＮＲＳ ９，
ＩｇＥ ５９ ２００ ＩＵ ／ ｍＬ

４ 周 后 ＳＣＯＲＡＤ ２１，
ＮＲＳ ３， ＩｇＥ
４１６０ ＩＵ ／ ｍＬ

眼部不

适， 嗜

酸性粒

细胞短

暂增加

［１７］

Ｓｕ 等 １８ 男 未做基因检测 初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ， 第

６ 次注射起改为每

４ 周 ３００ ｍｇ

开 始 治 疗

１７个月后出

现瘙痒性丘

疹， 服用 ３ ｄ
泼尼松龙

ＥＡＳＩ ６０， ＮＲＳ ９， ＩｇＥ
５５ ７００ ＩＵ ／ ｍＬ

ＥＡＳＩ ９􀆰 ３， ＮＲＳ ２，
ＩｇＥ １３ ８００ ＩＵ ／ ｍＬ

头皮上

出现痈

［２３］

Ｍａｔｕｃｃｉ⁃
Ｃｅｒｉｎｉｃ 等

１７ 男 ＳＴＡＴ３ 杂合子突

变 （ ｃ􀆰 １１５０Ｔ ＞
Ｃ； ｐ􀆰 Ｆ３８４Ｌ）

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ
无 ＳＣＯＲＡＤ ４５， ＤＬＱＩ ８，

ＩｇＥ＞５０００ ＩＵ ／ ｍＬ
ＳＣＯＲＡＤ ２８， ＤＬＱＩ ２，
ＩｇＥ 水平变化不大

未报告 ［２４］

Ｎｉｈａｌ 等 １４
个月

女 ＳＴＡＴ３ 突变

（１１４４Ｃ＞Ｔ，
Ａｒｇ３８２Ｔｒｐ）

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每四周 ３００ ｍｇ
无 ＩｇＥ 水平轻微升高， 明

显瘙痒与疼痛， 金黄色

葡萄球菌感染， 嗜酸性

粒细胞 １７００／ ｍＬ （正常

值 ０～７００／ ｍＬ）

顽固性瘙痒与疼痛

缓解

未报告 ［１６］

Ｌｕ 等 ２１ 男 ＳＴＡＴ３ 剪接突变

Ｉｎｔ１０ （２２） Ａ＞Ｇ
每三周 ３００ ｍｇ 静脉注射免

疫球蛋白

ＥＡＳＩ １３􀆰 １， 体表面积

累及 ２０％
ＥＡＳＩ ０， 体表面积累

及 ０％
未报告 ［１９］

Ｌéｖｙ 等 ４８ 女 常染 色 体 隐 性

ＺＮＦ３４１ 基因无

义突变

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ
前 ３ 个月伴

随超高效Ⅰ类

局部糖皮质

激素和局部

他 克 莫 司

治疗

ＳＣＯＲＡＤ ８５􀆰 ５， ＤＬＱＩ
２２， ＩｇＥ＞２０ ０００ ｋＵ ／ Ｌ

ＳＣＯＲＡＤ ０， ＤＬＱＩ ０，
ＩｇＥ＜１０ ０００ ｋＵ ／ Ｌ

未报告 ［２５］

ＦＤＬＱＩ： 家庭皮肤病生活质量指数； ＣＤＬＱＩ： 儿童皮肤病生活质量指数
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Ｖｏｌ􀆰２ Ｎｏ􀆰 ２　 ２９９　　

３　 治疗痒疹型大疱性表皮松解症

ＥＢＰ 是一种罕见的常染色体遗传病， 是营养不

良性大疱性表皮松解症 （ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓ ｂｕｌ⁃
ｌｏｓａ， ＤＥＢ） 的一个临床亚型， 除了具有与 ＤＥＢ 相同

的皮肤脆弱、 粟粒疹、 甲营养不良等症状外， ＥＢＰ
还有瘙痒、 结节性痒疹及苔藓样病变等类似特应性皮

炎的临床症状。 ＥＢＰ 由常染色体 ＣＯＬ７Ａ１ 基因的杂合

子或双等位基因突变所致， ＣＯＬ７Ａ１ 基因主要负责编

码Ⅶ型胶原， 而Ⅶ型胶原是锚定原纤维的主要成

分［２６］ 。 ＣＯＬ７Ａ１ 基因突变所致的锚定原纤维缺乏可致

表皮与真皮的分离， 从而导致皮下与黏膜起疱、 表皮

松解。 ＥＢＰ 由 Ｔｈ２ 免疫机制驱动， 但其特异于其他类

型 ＤＥＢ 症状的具体机制还有待研究。
度普利尤单抗治疗 ＥＢＰ 的机制还有待研究， 但

一些观点认为其疗效是基于对 ＥＢＰ 瘙痒症状的缓解，
这与度普利尤单抗参与干扰 ＩＬ⁃４ 与 ＩＬ⁃１３ 的调节异常

有关［２７］。 此外， 还有人认为度普利尤单抗作为ＩＬ⁃４Ｒα

拮抗剂， 阻断了 ＩＬ⁃４Ｒα 参与诱导的瘙痒原对感觉

神经元的敏感化过程， 从而减轻瘙痒症状［２７］ 。 如

表 ３ 所示， 度普利尤单抗对 ＥＢＰ 治疗效果及耐受性

较好， 各项评分均有改善， 提示皮肤症状改善及瘙痒

的明显缓解， 未见不良反应。

４　 治疗其他单基因遗传性皮肤疾病

度普利尤单抗还对一些更为罕见的遗传性疾病同

样具有疗效， 如 Ａａｒｓｋｏｇ⁃Ｓｃｏｔｔ 综合征、 Ｈａｉｌｅｙ⁃Ｈａｉｌｅｙ
综合征、 ＫＩＤ 综合征等， 见表 ４。

在这些疾病中度普利尤单抗的应用治疗多为个

例， 具体治疗机制尚不明晰。 有观点认为， 度普利尤

单抗对 ＩＬ⁃４ 与 ＩＬ⁃１３ 通路的抑制使其可以通过抑制成

纤维细胞产生胶原， 从而抑制神经纤维瘤的生长［３２］ 。
但 Ａｌｅｘｉｓ 等［３３］病例显示度普利尤单抗在这一例Ⅰ型

皮肤剥脱综合征治疗中只能起到降低 ＩｇＥ 水平的效

果， 不能缓解皮肤症状。 只有 Ｚｉｌｂｅｒｓｔｅｉｎ 等［３４］病例报

告显示有轻度结膜炎的不良反应。

表 ３　 度普利尤单抗治疗痒疹型大疱性表皮松解症的病例汇总

Ｔａｂ． ３　 Ｃａｓｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓ ｂｕｌｌｏｓａ ｐｒｕｒｉｇｉｎｏｓａ

作者
年龄

（岁）
性别 基因突变 用药方案

合并

治疗
基线期评分 （分） 治疗后评分 （分）

不良

反应

参考

文献

Ｃａｒｏｐｐｏ 等 ４３ 女 ＣＯＬ７Ａ１ 基因杂合子

突变 （ ｃ􀆰 ７３４４Ｇ ＞ Ａ；
ｃ􀆰 ４２５Ａ＞Ｇ）

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ
无 ＶＡＳ ９ ＶＡＳ ３ 未报告 ［２８］

Ｓｈｅｈａｄｅｈ 等 ５２ 女 ＣＯＬ７Ａ１ 基因杂合子

突变 （ ｃ􀆰 ５７７２Ａ ＞ Ｃ；
ｃ􀆰 ６６１９⁃２Ａ＞Ｔ）

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ
无 ＶＡＳ ９， ＤＬＱＩ ２３， ＥＢ⁃

ＤＡＳＩ ５９
ＶＡＳ ５， ＤＬＱＩ ８，
ＥＢＤＡＳＩ ５１

未报告 ［２６］

Ｗａｎｇ 等 １０ 女 ＣＯＬ７Ａ１ 基因杂合子

突变 （ ｃ􀆰 ７２４７Ｇ ＞ Ａ；
ｃ􀆰 ９４６Ｇ＞Ａ）

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ
无 ＶＡＳ＞５， ＤＬＱＩ １３ ＶＡＳ＜２， ＤＬＱＩ＜５ 未报告 ［２９］

Ｃｌａｗｓｏｎ 等 ３９ 男 ＣＯＬ７Ａ１ 基因杂合子

突变 （ ｃ􀆰 ６７７９Ｇ ＞ Ａ，
ｐ􀆰 Ｇｌｙ２２６０Ａｓｐ）

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ
无 未见具体评分 未见具体评分 未报告 ［３０］

Ｚｈｏｕ 等 １５ 男 ＣＯＬ７Ａ１ 基因两个杂

合子突变

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ
无 瘙痒程度 ８ 瘙痒程度 ４􀆰 ５ 未报告 ［３１］

２７ 女 ＣＯＬ７Ａ１ 基因单个杂

合子突变

初始 ６００ ｍｇ， 后续

每两周 ３００ ｍｇ， 后

续 增 加 至 每 周

３００ ｍｇ

无 瘙痒程度 １０ 注射后瘙痒程度 ３， 下

次注射前恶化至 ７； 增

加用药频率后注射后瘙

痒程度 ２， 下次注射前

瘙痒程度 ４

未报告

ＥＢＤＡＳＩ： 大疱性表皮松解症疾病活动性和瘢痕形成指数
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３００　　 　 Ａｐｒｉｌ， ２０２３

表 ４　 度普利尤单抗治疗其他单基因遗传性皮肤病的病例总结

Ｔａｂ． ４　 Ｃａｓｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ

疾病名称 作者
年龄

（岁）
性

别
基因突变 用药方案 合并治疗

基线期评分

（分）
治疗后评分

（分）
不良

反应

参考

文献

Ａａｒｓｋｏｇ⁃Ｓｃｏｔｔ
综合征

Ｃａｌａｂｒｅｓｅ 等 ３６ 男 Ｘ 染色体上 ＦＧＤ１
基因突变

每两周

３００ ｍｇ
无 ＥＡＳＩ ３６，

ＦＤＬＱＩ ２９
ＥＡＳＩ ６，
ＦＤＬＱＩ １０

未报告 ［３５］

Ｈａｉｌｅｙ⁃Ｈａｉｌｅｙ
综合征

Ａｌａｍｏｎ⁃
Ｒｅｉｇ 等

５６ 女 常染色体 ＡＴＰ２Ｃ１
基因突变

初始 ６００ ｍｇ，
后续每两周

３００ ｍｇ

局部使用丙酸氯倍

他索软膏

未见具体评分 ＤＬＱＩ 下 降 １６，
皮损 ＢＳＡ 减少

５０％， ＰＧＡ 由 ３
分降至 １ 分

未报告 ［３６］

５２ 男 同上 同上 局部使用夫西地

酸、 氢化可的松软

膏及氧甲氢龙

５ ｍｇ ／ ｄ

未见具体评分 ＤＬＱＩ 与病变情

况无明显改善

未报告

５９ 女 同上 同上 按需使用抗组胺药 未见具体评分 ＤＬＱＩ 下 降 １６，
皮损 ＢＳＡ 减少

８０％， ＰＧＡ 由 ２
分降至 １ 分

未报告

ＫＩＤ 综合征 Ｍｉ 等 １３ 女 ＧＪＢ２ 基因突变

（ｃ􀆰 １４８Ｇ＞Ｔ，
ｐ􀆰 Ａｓｐ５０Ｔｙｒ）

初始 ６００ ｍｇ，
后续每月

３００ ｍｇ

使用阿维 Ａ 酸伴

随治疗 １ 年， 每天

２０ ｍｇ

ＩｇＥ
２７ ２１６ ＩＵ ／ ｍＬ

ＩｇＥ
１７ ０８０ ＩＵ ／ ｍＬ

未报告 ［３７］

缺硫性毛发

营养不良症

Ｇｒｕｂｅｒ 等 ８ 男 ＥＲＣＣ２基因杂合子

突变 （ｃ􀆰 １９７２Ｃ＞
Ｔ， ｐ􀆰 Ａｒｇ６５８Ｃｙｓ；
ｃ􀆰 ４９４ ＿ ４９５ｉｎｓＴ，
ｐ􀆰 Ａｒｇ１６６Ａｌａｆｓ∗２）

每两周

２００ ｍｇ
局部使用葡萄籽

油、 神经酰胺、 糖

皮质激素和 ０􀆰 ０３％
他克莫司软膏； 马

来酸二亚甲酸酯

１􀆰 ５ ｍｇ 每日 ３ 次

羟赖氨酸二盐酸盐

２５ ｍｇ， 后续减少

为 １２􀆰 ５ ｍｇ

ＣＤＬＱＩ ２８ ＣＤＬＱＩ １１ 未报告 ［３８］

Ⅰ型神经纤

维瘤病

Ｃｈｅｌｌｏ 等 ３０ 女 未做基因检测 初始 ６００ ｍｇ，
后续每月

３００ ｍｇ

无 ＥＡＳＩ ３０，
ＤＬＱＩ ２５

ＥＡＳＩ ４， ＤＬＱＩ ０ 未报告 ［３２］

Ⅰ型皮肤剥

脱综合征

Ａｌｅｘｉｓ 等 １７ 女 ＣＤＳＮ 基 因 无 义

突变

初始 ４００ ｍｇ，
后续每两周

２００ ｍｇ

眼部润滑剂 ＩｇＥ
１７ ５００ ｋＵ ／ Ｌ

ＩｇＥ
５０００ ｋＵ ／ Ｌ

未报告 ［３３］

色素失禁症 Ｚｉｌｂｅｒｓｔｅｉｎ 等 ６ 女 Ｘ 染色体上 ＮＥＭＯ
基因突变

未 介 绍 具 体

剂量

人工泪液 ＰＯＥＭ ２６ ＰＯＥＭ ９ 轻度

结膜炎

［３４］

先天性鱼鳞

病样红皮病

Ｓｔｅｉｎｈｏｆｆ 等 ３８ 男 ＣＹＰ４Ｆ２２ 基 因 突

变 （Ｒ２４３Ｈ）
每两周

３００ ｍｇ
第 ５ 周起每四周使

用 ８０ ｍｇ 依 奇 珠

单抗

ＳＣＯＲＡＤ ８１ ＳＣＯＲＡＤ ６􀆰 ６ 未报告 ［３９］

Ｘ 连锁无丙

种球蛋白

血症

Ａｔｗａｌ 等 １１ 男 ＢＴＫ 基因第 １５外显

子中的半合子重复

（ｃ􀆰 １４２６＿ １４３０ｄｕｐ，
ｐ􀆰 Ｍｅｔ４７７Ｉｌｅｆｓ∗９）

每两周

３００ ｍｇ
无 ＥＡＳＩ ２３ ＥＡＳＩ ０􀆰 ４ 未报告 ［４０］

ＩＰＥＸ 综合征 Ｍａｈｅｒ 等 ２ 个月 男 ＦＯＸＰ３ 基因突变 从 ２９ 个月

开始每四周

２００ ｍｇ

１５ 个月时接受父

亲的单倍体同型骨

髓移植

未见具体评分 瘙痒改善， 皮炎

消失

未报告 ［４１］

ＢＳＡ： （占） 体表面积； ＰＯＥＭ： 患者湿疹自我检查评分量表



度普利尤单抗在罕见单基因遗传性皮肤病中的应用进展

Ｖｏｌ􀆰２ Ｎｏ􀆰 ２　 ３０１　　

５　 结语

单基因遗传性皮肤病作为临床罕见疾病， 其治疗

是临床医生一直以来面对的难题。 度普利尤单抗是一

种全人源单克隆 ＩｇＧ４ 抗体， 已获批用于中重度特应

性皮炎的治疗， 临床用于具有伴或不伴特应性皮炎特

征的单基因遗传性皮肤病的治疗也具有效果， 为某些

单基因遗传性皮肤病的临床治疗开辟了新思路。 据文

献报道， 度普利尤单抗应用于部分单基因遗传性皮肤

病治疗的有效性及安全性较好。 但值得注意的是， 目

前文献均为病例系列研究或单个病例报告， 大样本随

机双盲的研究还很缺乏， 度普利尤单抗在这些单基因

遗传病中的应用还需要更进一步的研究。

作者贡献： 张钰乔、 曾跃平共同参与综述选题、 文献

检索、 分析及论文撰写。
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