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诺华公司开发的 sÉcukánum~b（AfkJQRT、
AfkJQRTA、CosÉntyñ®）是一种重组、高亲和性、

完全人源化的单克隆抗体，可以选择性地与白细胞

介素JNTA（fiJNTA）结合，阻止 fiJNTA 与其受体

结合，进而阻止其诱发能够引起斑块状银屑病的炎

性反应。OMNR年 N月，美国 caA批准了 sÉcukánum~b
用于治疗成人中度至重度斑块型银屑病，该药在一

系列临床试验中表现出良好的应用前景，且安全性

和耐受性均较好。本文就 sÉcukánum~b的基础药学、

药理作用、临床有效性和安全性等做一简述。=
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N= =药物概况=
通用名：sÉcukánum~b=
商品名：CosÉntyñ®=
生物类型：单克隆抗体=
分子式：CSRUQeNMNPQkNTRQlOMQOpQQ=
相对分子质量：NQT=VQOKOVV=Q=
结 构 序 列 ：（ 重 链 ） bsnisbpddd=

isnmddpioi= pCAApdcqcp= = kvtjktsonA=
mdhdibtsAA= fknadpbhvv= sdpshdocqf=
poakAhkpiv= injkpiosba= qAsvvCsoav=
vafiqavvfe= vtvcaitdod= qisqsppApq=
hdmpscmiAm= pphpqpddqA= AidCishavc=
mbmsqsptkp= dAiqpdseqc= mAsinppdiv=
pippssqsmp= ppidqnqvfC= kskehmpkqh=
sahosbmhpC= ahqeqCmmCm= Ambiiddmps=
cicmmhmhaq= ijfpoqmbsq= Csssaspeba=
mbshcktvsa= dsbsekAhqh= mobbnvkpqv=
osspsiqsie= natikdhbvh= ChspkhAimA=
mfbhqfphAh= dnmobmnsvq= immpobbjqh=
knspiqCish= dcvmpafAsb= tbpkdnmbkk=
vhqqmmsiap= adpccivphi= qsahpotnnd=
kscpCpsjeb=Aiekevqnhp=ipipmdh。=

（二硫键：OOJVS；NRQJONM；OTNJPPN；PTTJQPR，
二聚体：OPS；OPV）=

（ 轻 链 ） bfsiqnpmdq= ipipmdboAq=
ipCoApnpsp= ppviAtvnnh= mdnAmoiifv=
dAppoAqdfm= aocpdpdpdq= acqiqfpoib=
mbacAsvvCn= nvdppmCqcd= ndqoibfhoq=
sAAmpscfcm= mpabnihpdq= ApssCiikkc=
vmobAhsnth= sakAinpdkp= nbpsqbnaph=
apqvpippqi= qiphAavbhe= hsvACbsqen=
dippmsqhpc=kodbC=

（二硫键：OPJUV；NPRJNVR；eOPMJiONR，二聚体）=
原研公司：诺华公司（kov~rtás）=
药理分类：白细胞介素 NT（fiJNT）抑制剂=
适应症：中度至重度斑块型银屑病、银屑病关节炎=
给药途径：皮下注射=

O= =相关背景=
银屑病是一种常见的以表皮过度增生为特征的

慢性复发性非感染性炎症性皮肤病；也是一种在多

基因遗传背景下，由多种致病因子刺激机体免疫系

统而引起的、由 q细胞介导为主的免疫相关性自身

免疫紊乱性皮肤病。该病病因复杂，发病率较高，

病程较长，且易反复发作，尤其以侵犯青壮年居多。

银屑病患者表皮角化过度和角化不全，以境界清楚

的红色斑丘疹、斑块，表面覆以多层银白色鳞屑，

剥开后有薄膜现象和点状出血为主要特征，部分患

者伴有关节炎等病变，严重影响患者的生活质量和

身心健康。虽传统口服治疗药物繁多，疗法多样，

但疗效并不确定，目前仍以改善患者症状为主xNz。 

近年来，针对银屑病免疫发病机制中的某些关

键环节，利用生物工程技术研制和开发的具有靶向

特异性的生物制剂如单克隆抗体、融合蛋白等，均

显示了良好的临床应用前景。最新研究表明，fiJNT
和 fiJOPLqNT 轴在银屑病的发病机制中具有核心作

用，使得 fiJNT成为银屑病治疗一个重要靶标xOz。 

pÉcukánum~b 是由诺华公司开发的一种完全人

源化的单克隆抗体，具有选择性地与 fiJNTA结合并

中和 fiJNTA的作用，其潜在的适应症包括银屑病、

银屑病关节炎（msA）、强直性脊柱炎（Ap）xPJQz、

类风湿性关节炎（oA）、非传染性葡萄膜炎xRJSz和 N
型糖尿病等。OMNR年 N月，美国 caA 先后批准了

其治疗中度至重度斑块型银屑病的上市申请。

pÉcukánum~b 的专利（专利号 tlOMMSMNPNMT）在

美国和欧洲分别于 OMOU年和 OMPM年到期。=
P= =药理作用=

OMNM年 NO月，在美国奥兰多举行的第 RO届美

国血液病学会（Ape）会议上报道的临床前研究数

据显示xTz：在多发性骨髓瘤细胞异种移植的 pCfahu
小鼠模型中，sÉcukánum~b 与对照组相比可明显降

低肿瘤体积和抑制肿瘤生长。体外研究表明，无论

是否存在骨髓基质细胞（_jpC），sÉcukánum~b 均

能显著地抑制多发性骨髓瘤细胞生长；并显著下调

_jpC中 fiJS的产生。此外，pÉcukánum~b也可以

显著减少多发性骨髓瘤细胞对基质细胞的黏附，并

显著抑制 qoAmH多核破骨细胞的数量。=
OMNP年 NM月，在美国圣地亚哥举行的第 TT届

美国风湿病学会 L美国风湿病卫生专业人员协会

（ACoLAoem）年会上报道的体外研究表明 xUz：

sÉcukánum~b 能够抑制 fiJNTALqkc 共同作用下的

fiJS产生，半数抑制浓度（fCRM）为 MKNQ=nmoäLi，
但对基线水平 qkc诱导的 fiJS释放无明显影响。=

OMNQ年 NM月，在荷兰阿姆斯特丹举行的第 OP
届欧洲皮肤与性病学（bAas）大会上报道了来自

轻微到严重银屑病患者（n＝U）的单中心、非盲（开

放性）、探索性研究的数据xVz：在给药第 U 天，
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sÉcukánum~b 可以降低 fiJNTA、fiJNTC、fiJOPA、
fiJPSA、fiJä、CuCiN、iCbP_ 和 fiJU 的 mokA
水平，也可以减少银屑病皮肤中 ~méhárÉguäán、
ÉéárÉguäán、jjmJN和jjmJV的蛋白质水平。=
Q= =临床研究 

QKN= = f期临床 

euÉbÉr 等xNMz报道的一项纳入 PS 名斑块型银屑

病 患 者 的 f 期 临 床 研 究 （ kCqMMSSVVNS，
CAfkQRTAONMO），结果显示单剂量注射 P= mgLkg=
sÉcukánum~b 和安慰剂可以使患者平均基线银屑病

面积和严重度指数（mApf）分别降低 RUB和 QB
（mZMKMMM=N）；治疗 NO周后，两组的 mApf应答率分

别为 SPB和 VB（mZMKMMM= R），其中，sÉcukánum~b
组患者皮肤银屑斑块内炎性细胞因子、趋化因子和

q细胞浸润明显减少。=
OMNP 年 NM 月，在土耳其伊斯坦布尔举行的第

OO 届 bAas 大会上报道了来自一个单中心、开放

性（非盲）、两部分的探索性研究的 f期临床结果，=
sÉcukánum~b在健康志愿者中第 NR天时的血清浓度

为 PQKV=μgLmixNNz。=
OMNQ年 P月，在美国丹佛举行的第 TO届美国

皮肤学会（AAa）年会上报道了来自一个单中心、

开放性（非盲）试验的药动学分析结果xNOz：在健康

志愿者和斑块型银屑病患者中 sÉcukánum~b 的平均

血清浓度分别为 U、NR= μgLmi。健康志愿者中，

sÉcukánum~b 在第 NR 天时的平均血清浓度为 PQKV=
μgLmi，平均 dfpc浓度为 OPKRB。在所有受试者中，

sÉcukánum~b的定量化是成功的。=
QKO= = ff期临床=

一项国际多中心、随机、双盲、安慰剂对照、

平行对照的 ff期临床剂量探索研究（kCqMNMTNORO、
CAfkQRTAOOOM、 OMMVJMNSUMTJQO）， 用 于 评 估

sÉcukánum~b 皮下注射治疗中度至重度慢性斑块型

银屑病受试者（n＝NOM）的有效性xNPJNQz。OMNN年 NM
月在葡萄牙里斯本举行的第 OM届 bAas 大会上报

道了该研究结果：在第 NO周时，sÉcukánum~b分别

为 NRM、TR、OR= mg 组（每月 N 次）和安慰剂组，

以及 sÉcukánum~b= OR= mg单剂量组受试者 mApf= TR
应答率分别为的 UNB、RTB、NVB、VB、PB；各组

受试者相应的 mApf= VM应答率分别为 ROB、NVB、
UB、RB、MB；而各组受试者 fdA= MLN的应答率分

别为 QUB、PPB、NOB、VB、MB。OMNO 年 P 月，

在美国圣地亚哥举行的第 TM届AAa年会上报道的

结果表明：在第 OQ周时，sÉcukánum~b=TR、NRM=mg
组的 mApf=TR应答率分别为 OPKUB和 RRKSB，安慰剂

组则为 QKRB；而上述 P组在 PS周时的应答率分别

为 ORKVB、NVKMB、QKRB；在治疗过程中 sÉcukánum~b
也显示了良好的安全性。OMNO年 V月，在捷克布拉

格举行的第 ON届 bAas 年会上进一步报道了该研

究结果：在第 OU周和 PO周时，受试者 mApf= TR应
答率分别维持在 TMKRB和 RMKQB；mApf=VM应答率分

别为 PNKOB和 OPKQB，mApf=TR和 mApf=VM应答的平

均持续时间分别为 NQN、TV=d。其中，ORKRB的 mApf=
TR 应答的受试者在第 PO 周出现复发，平均复发时

间为 NTQ= d。在使用 sÉcukánum~b 前，各组中共有

PS例受试者接受过其他生物制剂如 qkcα 拮抗剂、

q细胞受体阻滞剂和 fiJNOLOP抑制剂治疗。在第 NO
周，无论受试者是否接受过其他治疗，sÉcukánum~b=
P×TR= mg 和 P×NRM= mg 剂量组观察到了类似的

mApf= TR 应答率；与之前接受过其他生物制剂的安

慰剂组（NOKRB）相比，sÉcukánum~b= P×OR= mg
（NSKRB）和 N×OR=mg（NMKMB）剂量组则没有观察

到 mApf=TR应答率的差异xNRz。=
另一项国际多中心、随机、双盲、安慰剂对照、

平行对照的 ff 期临床研究（kCqMMVQNMPN、
CAfkQRTAOONN、budr~Cq= OMMUJMMTRORJPV），用于

评估 sÉcukánum~b的 P个治疗方案（第 N个月每周

N次；每月 N次；单剂量；均 sc）在中度至重度、

慢性斑块型银屑病受试者（n＝QMQ）中的有效性xNSz。

OMNO年 P月，在美国圣地亚哥举行的第 TM届 AAa
年会上报道了该研究结果：初始治疗后，接受

sÉcukánum~b=Q周（每周 N次）、P个月（每月 N次）

和单剂量治疗的受试者达到主要终点 mApf= TR应答

率分别为 RQKRB、QOB、NMKSB，安慰剂组则为 NKRB；

而上述 Q组的 mApf=VM应答率分别为 PNKUB、NTKQB、

PKMB、NKRB。mdA=MLN得分率在以上受试者中的比

例分别为 PTKNB、OOKSB、QKRB、NKRB。在各组中，

没有发现严重和整体不良反应事件的比例存在差

异。受试者再次随机化后，在治疗 PO周时，SQKSB
接受维持剂量的受试者仍然达到了主要终点，而

PSKVB的受试者经历了复发，相比而言，未接受维

持治疗受试者的复发率为 TMKNB。此外，接受

sÉcukánum~b固定剂量受试者的复发时间是 OUR=d，
而其他受试者则为 NSV=d，表明该药作为诱导和维持

治疗银屑病是有效的。在亚组分析中，NPN 名掌跖

银屑病的受试者，治疗的第 N个月（每周 N次），在
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减少手和（或）脚斑块性银屑病方面，sÉcukánum~b
的有效率约为安慰剂的 P 倍（分别为 RQKPB和

NVKOB）。对指L趾甲银屑病受试者（n＝PMQ）进行的

另一项亚组分析，第 N个月（每周 N次）和每月 N
次治疗可以显著改善复合指甲得分。此外，分析显

示上述方案可以改善受试者的生活质量。对达到主

要终点的受试者进一步随机化（N∶N），并在第 NO
周和第 OQ周分别给予 sÉcukánum~b（NRM=mg）作为

固定时间给药间隔方案或者在 NO 周的诱导期复发

后开始的治疗方案，而无应答者、部分应答者和 O
次连续复发的患者接受 sÉcukánum~b（NRM= mg，每

月 N次）治疗至 PO周为一个开放性治疗周期。在第

NO周，与安慰剂组（NKRB）相比，第 N个月（每周

N 次）和每月 N 次的治疗方案使受试者达到主要终

点 mApf= TR应答率分别为 RQKRB和 QOB，而单剂量

治疗方案使受试者达到主要终点 mApf= TR应答率为

NMKSB。=
QKP= = fff期临床 

OMNQ年 NM月，在荷兰阿姆斯特丹举行的第 OP
届 bAas大会上报道了 sÉcukánum~b= Q个随机、双

盲、安慰剂对照、多中心的 fff期试验［boAprob
（kCqMNPSRQRR）xNTJNUz、cfuqrob（kCqMNPRURTU）
xNTINVJOMz、cbAqrob（kCqMNRRRNOR）xONz、grkCqrob

（kCqMNSPSSUT）］，包括 O=PVV例中度到重度银屑病

并伴随 msA 患者的研究数据。分析结果显示，

sÉcukánum~b=PMM=mg治疗NO周在消除银屑病皮损方

面的疗效显著高于安慰剂组（m＜MKMMM= N）xOOz。亚

组中的大部分患者（包括重度银屑病患者）的皮损

完全消除或接近完全消除，表现为 mApf 分别降低

NMMB或 VMB（m＜MKMMM= N）xOOz。皮肤洁净在 RO周
的治疗期间得以维持（m＜MKMMM= N）xOOz，这具有重

要意义，根据以往的数据显示治疗开始时患者的疾

病严重度可负面影响患者对其他治疗的反应xOPJOQz。

根据疾病严重度，亚组可分为 mApf≤OM 组和 mApf＞
OM 组，mApf 用于评价银屑病斑块的发红、脱屑和

厚度及在各个身体区域的影响xORz。上述结果再次证

实了既往在 cfuqrob研究中观察到的 sÉcukánum~b
显著疗效优势，即 sÉcukánum~b优于抗 qkc标准治

疗药物依那西普xOSz。在所有纳入分析的研究中，TMB
以上的患者在接受 sÉcukánum~b= PMM= mg 治疗后 NS
周内达到皮损完全消除或接近完全消除xOSz。除了疾

病严重度数据之外，另一项分析显示 sÉcukánum~b
治疗组皮损完全消除或接近完全消除（mApf=

NMMLmApf=VM）且生活质量未受影响x皮肤病生活质量

指数（ainf）MLNz=的患者数量显著多于 mApf＜VM
的患者（m＜MKMMN）xOTz。=

OMNQ年 NM月，在荷兰阿姆斯特丹举行的第 OP
届 bAas 大会上披露了来自 O 个 fff 期试验

（boAprob 和 cfuqrob，n＝O= MQQ）的中度到重

度银屑病并伴随 msA 的病人的数据。在第 NO 周，

sÉcukánum~b 组显示超敏 CJ反应蛋白（hsCom）水

平减少并持续 RO周，在明显的肢体残疾患者身上观

察到 hsCom水平明显减少xOUz。=
fff期临床试验结果表明无论疾病严重度如何，

sÉcukánum~b 均可有效清除银屑病皮损，同时显示

皮损清除效果与患者的生活质量呈正相关。=
R= =安全性和耐受性 

OMNQ年 P月，在美国丹佛举行的第 TO届 AAa
年会上报道了来自 NM个随机、双盲、安慰剂对照、

剂 量 探 索 、 ffLfff 期 研 究 （ kCqMMUMRQUM 、
kCqMMVQNMPN、kCqMNMTNORO、kCqMNNPOSNO、
kCqMNPRURTU、kCqMNPSRQRR、kCqMNQMSVPU、
kCqMNQNOVQQ、kCqMNRRRNOR和 kCqMNSPSSUT）的
亚组数据分析。中度到重度斑块性银屑病患者分别

接受 sÉcukánum~b= NRM= mg（n＝N= NTP）、PMM= mg= = = = =
（n＝N=NTQ）、依那西普（n＝POP）和安慰剂（n＝TVP）
治疗，各组炎症性肠病的恶化率分别为 MKOSB、

MKPRB、MKPQB和 MB；克罗恩病的恶化率分别为 MB、

MKNUB、MB和 MB；溃疡性结肠炎的恶化率分别为

MKNTB、MKNUB、MKPQB和 MB；肛瘘的恶化率分别为

MKMUB、MB、MB和 MB。硬化性胆管炎在各组患者

中没有观察到恶化情况xOVz。=
S= =结语=

银屑病是一个较为常见的皮肤病，据估计约有

PB的人群，即 NKOR 亿累及，其中超过 RMB的患者

对目前的标准疗法（包括抗 qkc和抗 fiNOLfiOP）
应答不足，而 QMB的银屑病患者并发关节炎。

pÉcukánum~b的全新作用机制可阻断 fiJNTA，而后

者在银屑病的发生中起关键作用xPMJPRz。目前，欧盟

和美国 caA 的专家委员会已推荐批准该产品的上

市，它可为银屑病患者带来福音，因为银屑病不仅

仅是一种皮肤病，也是一种影响全身的消耗性疾病。

银屑病对患者生活质量的影响与癌症、心脏病、关

节炎、O 型糖尿病和抑郁等疾病相似xPSJPUz，而疼痛

性症状可限制银屑病患者的日常活动能力并影响其

社会关系xPTJPUz。此外，诺华正在研究 sÉcukánum~b
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用于多种炎症疾病治疗的可能性，包括强直性脊柱

炎和类风湿性关节炎。如果这 Q个适应症均获批，

业界预测 sÉcukánum~b 到 OMOM 年的销售额将突破

NM亿美元。=
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dásÉ~sÉ=xgzK=g Am Acad aermatolI=OMNQI=TMERI=suééä=NFW=
A_NUUK=doáWNMKNMNSLàKà~~dKOMNQKMNKTTUK=

xPMz d~ffÉn= p= iK= ptructurÉ= ~nd= ságn~äáng= án= thÉ= fiJNT=
rÉcÉétor= f~máäy= xgzK= kat oev fmmunolI= OMMVI= VEUFW=
RRSJRSTK=

xPNz fv~nov=pI=iándÉn=AK= fntÉräÉukánJNT=~s=~=drug= t~rgÉt= án=
hum~n=dásÉ~sÉ=xgzK=Trends mharmacol pcáI=OMMVI=PMEOFW=
VRJNMPK=

xPOz hoéf= jI= _~chm~nn= j= cI= j~rsä~nd= _= gK= AvÉrtáng=
ánfä~mm~táon=by=t~rgÉtáng=thÉ=cytokánÉ=ÉnváronmÉnt=xgzK=
kat oev arug aáscovI=OMNMI=VEVFW=TMPJTNUK=

xPPz lnáshá=o=jI=d~ffÉn= p=iK= fntÉräÉukánJNT= ~nd= áts= t~rgÉt=
gÉnÉsW= mÉch~násms= of= ántÉräÉukánJNT= functáon= án=
dásÉ~sÉ=xgzK=fmmunologyI=OMNMI=NOVEPFW=PNNJPONK=

xPQz hruÉgÉr=gI=crÉtzán=pI=puárÉzJc~ráñ~s=jI=et alK=fiJNTA=ás=
ÉssÉntá~ä= for= cÉää= ~ctáv~táon= ~nd= ánfä~mm~tory= gÉnÉ=
cárcuáts= án= subàÉcts= wáth= ésorá~sás= xgzK= g Allergy Clán 
fmmunolI=OMNOI=NPMENFW=NQRJNRQK=

xPRz goh~nsÉn= CI= rshÉr= m= AI= hàÉääÉrué= o= _I= et alK=
Ch~r~ctÉráz~táon= of= thÉ= ántÉräÉukánJNT= ásoforms= ~nd=
rÉcÉétors=án=äÉsáon~ä=ésorá~tác=skán=xgzK=Brát g aermatolI=
OMMVI=NSMEOFW=PNVJPOQK=

xPSz kÉstäÉ=c=lI=h~éä~n=a=eI=_~rkÉr=gK=msorá~sás=xgzK=k bngl 
g MedI=OMMVI=PSNERFW=QVSJRMVK=

xPTz o~éé= p= oI= cÉädm~n= p= oI= bñum=j= iI= et alK= msorá~sás=
c~usÉs= ~s= much= dás~báäáty= ~s= othÉr= m~àor= mÉdác~ä=
dásÉ~sÉs= xgzK= g Am Acad aermatolI= NVVVI= QNEP= mt= NFW=
QMNJQMTK=

xPUz c~räÉy= bI= jÉntÉr= AK= msorá~sásW= comorbádátáÉs= ~nd=
~ssocá~táons= xgzK= d ftal aermatol senereolI= OMNNI=
NQSENFW=VJNRK==




