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银屑病治疗的小分子药物研究进展 
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摘  要：银屑病是一种复杂的炎性皮肤疾病，其发病机制尚不完全清楚，且反复发作，治疗难度很大，严重影响了患者的生

活和工作，这给新药研究和筛选带来一定的困难。尽管如此，抗银屑病新药一直是皮肤病药物治疗学研究的一个热点。国际

上在寻找新的抗银屑病药物方面一直在做不懈努力，拟用于治疗的新候选药物不断出现，旨在继续提高疗效和降低毒副作用。

目前，可用于治疗银屑病药物的作用靶点较多，主要集中在核激素受体的配体、免疫信号转导通路中的相关细胞因子和酶，

以及作用于表皮的天然药用药材。针对治疗银屑病效果较佳、作用机制较明确的小分子药物进行总结，为开发抗银屑病的新

药提供研究思路。 
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Research progress on small molecule drugs for treatment of psoriasis 
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Abstract: Psoriasis is a complex and recurrent inflammatory skin disease, its pathogenesis is not entirely clear and the treatment is very 
difficult, seriously affecting the patient’s life and work, which brings some difficulties for research and screening of new drug. 
Nevertheless, anti-psoriasis drug has been a hot research point of dermatology therapeutics. In the search for new anti-psoriasis drugs, the 
international researchers have been doing unremitting efforts. The new drug candidates intended for the treatment for psoriasis emerged, 
aiming to improve the efficacy and reduce the toxicity. At present, there are many targets for the treatment of psoriasis, mainly focusing 
on the nuclear hormone receptor ligands, cytokines, and enzymes related in immune signal transduction pathway and the natural 
medicinal herbs acting on the epidermis. This review summarizes the mechanisms of established therapies with emphasis on small 
molecule drugs with good effects, and provides research ideas for the development of anti-psoriasis new drugs. 
Key words: small molecule drugs; psoriasis; autoimmune diseases 
 

银屑病是一种慢性免疫介导的炎性皮肤病，伴

有复发性及波动性[1]，影响着世界 2%的人口，斯堪

的纳维亚半岛就有 2%～4%的人患有银屑病[2]，临

床症状表现为增厚性鳞屑斑，这些鳞屑斑会引起全

身性疼痛、局部钝痛及皮肤瘙痒[3]。皮疹形式可有

点滴状、钱币状、地图状、混合状等多种类型，但 
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界限明显[4]。患病男女在数量上没有明显区别且在任

何年龄段上都有患病可能[5]。生活压力和心里压力等

因素均会对银屑病的发生发展产生显著影响[6]。银屑

病患者的生活质量要低于普通人，而且他们同时并

发多种疾病的风险也会有所增加[7-9]。大部分患者对

银屑病缺乏认识，他们对于治疗常常表示不满，且

难以坚持药物治疗[10-11]。由此可见，银屑病严重危

害患者的身体健康，寻找治疗银屑病的有效药物具

有非常重要的意义。目前用于治疗银屑病的药物种

类很多，由于其作用机制的复杂性，银屑病治疗药

物的靶点也相继涌现出来，使靶向治疗银屑病得以

迅猛发展。近 5 年来主要以核激素受体的配体，如

维生素 D 受体以及各种与银屑病发病机制有关的分

子水平通路上相关的酶和细胞因子为靶点进行药物

研究，而小分子药物因其高效、安全、成本低、稳

定性好，可以顺利地进入血脑屏障等优势，更是作

为新药研发的一个方向，因此本文以作用靶点为分

类原则对治疗银屑病的小分子药物进行了综述。 
1  维生素 D 受体激动剂 

能够结合并激活类固醇核激素受体超家族成员

的银屑病治疗药物主要分 3 类：糖皮质激素、维甲

酸和维生素 D3 类似物。然而，由于全身性副作用，

除了视黄醇，这些药物在银屑病中的使用仅限于局

部应用[12]。临床上的糖皮质激素类药物和细胞毒免

疫抑制剂虽能很好控制症状，但往往有严重的不良

反应，且容易复发。近年来，维生素 D3 类似物是科

研人员研究的重点。1,25-二羟维生素 D3 是维生素

D3 的活化形式，会与核内维生素 D 受体结合。角质

形成细胞和真皮成纤维细胞中含有 1,25-二羟维生

素 D3 受体，1,25-二羟维生素 D3 是表皮细胞分化的

强效刺激剂，而表皮细胞分化会抑制角质形成细胞

的增殖，所以维生素 D 受体的配体药物即维生素 D
受体激动剂可达到治疗银屑病的目的。 
1.1  维生素 D 受体完全激动剂 

在针对骨质疏松病患者使用口服的 1α-羟基维

生素 D3 进行临床研究的过程中，第一次提出 1α-羟
基维生素 D3 可能对银屑病的治疗也有效果[13]。然

而，由于口服维生素 D3 会引起高血钙症的副作用而

限制了它的使用。 
Agnieszka等[14]通过对1,25-二羟维生素D3的烷

基侧链进行缩短优化，得到了一系列化合物，其中

以化合物 1 和 2 活性最佳。相比于天然配体 1,25-
二羟维生素 D3，虽然化合物 1 和 2 在与受体的亲和

力和对细胞的诱导以及酶的转录上均没有天然配体

1,25-二羟维生素 D3 的活性好，但数据显示它们基

本处于一个数量级，见表 1。化合物 1 和 2 也具有

较高的细胞活性和转录结合效力，更重要的是，此

类化合物不会引起血钙浓度升高，表明这类化合物

很可能对银屑病的治疗有效，此类化合物目前还未

进入临床研究，是具有很大开发潜力的小分子实体。 

表 1  维生素 D 类似物的维生素 D 受体亲和力、HL-60 分化活性及酶转录活性 
Table 1  VDR binding properties, HL-60 differentiating activities and transcriptional activities of vitamin D analogues 

VDR 亲和力 诱导 HL-60 早幼粒细胞分化成 大鼠骨肉瘤细胞 24-羟化酶 
化合物 

Ki/(nmol·L−1) 单核细胞 ED50/(nmol·L−1) 的转录 ED50/(nmol·L−1) 

1,25-二羟维生素 D3 0.1 1 1 

化合物 1 0.3 8 0.1 

化合物 2 0.3 7 0.1 

 
1.2  维生素 D 受体部分激动剂 

近几年，科学研究发现，维生素 D 类似物作为

药物使用时没必要是完全激动剂，而应该设计出具

有选择性的维生素 D 受体部分激动剂，从而改善血

钙过多症状。这样的化合物可能可以改变受体 H12
区的高螺旋构象，从而具有部分的拮抗或激动活性，

为维生素 D 受体药物的选择性研究提供了方向[15]。

这一构思与其他一些核激素受体调节剂有类似之

处，如选择性雌激素受体调节剂和选择性孕激素受

体调节剂[16-18]。基于这一思路，Kudo 等[15]对维生

素 D 的侧链进行修饰，得到了一系列侧链上连有三

键和金刚烷环的化合物 ADTK1、ADTK2、ADTK3
和 ADTK4。这些化合物在不同细胞的基因表达中

表现出明显的选择性，如 ADTK1 在肾、肠和骨骼

中对 CYP24A1 的表达活性分别是天然激素 1 的 1、
1/2、1/3 倍。同样地，ADTK3 在肾、骨和单核细胞

U937 中对 CYP24A1 的表达选择性大约是天然激素

1 的 50%，但在皮肤和肠细胞中的表达仅为 13%、
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19%。把维生素 D 侧链的 23 位连上三键和金刚烷

环可能是这类化合物具有高选择性的原因所在。它

们均表现出了对维生素 D 受体的高亲和性（最大可

达到 90%），且都具有部分激动活性（在 40%～80%
的有效性下，EC50值可达到1×10−9～1×10−8 mol/L）。
目前正在进行该类药物的体内活性测试，进一步确定

其在不同基因中的表达选择性以及对钙浓度的影响。 
Anami 等[19]通过使用 22(S)-烷基维生素 D 类似

物研究了维生素 D 受体激动和拮抗的结构基础，进

而设计并合成了一系列具有生物活性的 22(R)-烷基

维生素 D 类似物，并通过 X 射线晶体学分析了维生

素 D 受体与配体结合域与这一系列 22(R)-烷基类似

物的结合情况，分析出维生素 D 受体中既存在激动

结合域的构象又存在拮抗结合域的构象，而设计得

到的 22(R)-丁基维生素 D 类似物是一类具有维生素

D受体拮抗活性和部分维生素D受体激动活性的小

分子药物，最后作用的总和表现为部分激动活性。

经筛选发现了维生素 D 受体的部分激动剂化合物

3，其 IC50 值为 0.29 nmol/L。目前 22(R)-烷基维生

素 D 类似物处于临床前体外试验阶段，但这是第一

篇利用单晶描述核受体与配体结合构象的研究报道，

也为后续针对维生素 D 受体部分激动剂小分子药物

的研究指明了方向，这类药物具有很大的研究价值和

开发潜力。 
主要维生素 D 受体激动剂的结构见图 1。 

 

图 1  主要维生素 D 受体激动剂的结构 
Fig. 1  Structures of main vitamin D receptor agonists 

2  细胞色素 P26 酶抑制剂 
由于维甲酸已被证实是全身性治疗银屑病的有

效药物，因此内源性维甲酸分解的抑制剂就成为了一

种替代性治疗药物。维甲酸经过依赖细胞色素 P450
酶的途径代谢为 4-羟基视黄酸和 4-氧代视黄酸，这些

代谢产物再进一步由葡萄糖醛酸化修饰，最后快速被

消除。因此，抑制细胞色素 P450 酶就会降低维甲酸

的分解，从而达到治疗银屑病的目的。作为提示，与

维甲酸代谢有关的酶可能成为银屑病治疗药物的新

靶点。研究发现，在维甲酸的代谢中发挥重要作用的

除了细胞色素 P450 酶外，还有一个重要的酶是细胞

色素 P26 酶。细胞色素 P26 酶已成为维甲酸抑制剂发

展道路上的又一个有效的作用靶点[20]。 
细胞色素P450酶抑制剂利阿唑对细胞色素P26

的抑制作用较弱，因此开发了另一个目前已应用于

临床的药物他拉罗唑，相比于以前所合成的维甲酸

代谢抑制剂，他拉罗唑治疗银屑病的效果良好，且

副作用较小[21]。后又发现了化合物 R116010，是个

强效且选择性的维甲酸代谢酶细胞色素 P26 酶抑制

剂，在神经母细胞瘤的体外和体内实验中均能抑制

全反式维甲酸的代谢，但对它的临床发展目前并无

进一步的介绍。Gomaa 等[20]对与血红素相结合的

氮唑环和 C3 侧链进行修饰得到了一系列具有细胞

色素 P26 抑制活性的化合物，他们的 IC50 值均小

于 50 nmol/L，活性均优于 R116010。经筛选确定三

氮唑甲基酯衍生物化合物（4）为最优化合物，针对

细胞色素 P26 的 IC50 值为 0.35 nmol/L，而利阿唑和

R116010 的 IC50 值分别为 540 、10 nmol/L。化合物

4 的选择性是细胞色素家族中其他酶 CYPs 1A2、
2C9、2C19、2D6 的 6 000 倍以上，有效性是 R116010
的 400 倍以上，并且在肝脏中的代谢更加稳定。目

前此系列化合物尚处于临床前研究阶段，为具有研

究价值的小分子实体系列。 
主要细胞色素 P26 酶抑制剂的结构见图 2。 

3  p38α促细胞分裂原活化蛋白激酶抑制剂 
p38α 促细胞分裂原活化蛋白激酶抑制剂是促

细胞分裂原活化蛋白激酶家族的成员之一，是一种

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶。其在肿瘤坏死因子、白细

胞介素-1β 等细胞因子的生成中起到重要作用。许

多年来，单核细胞源性的肿瘤坏死因子-α 一直被

认为是银屑病关节炎和银屑病中的主要免疫调节

剂[22]。在皮肤中，抗肿瘤坏死因子-α的治疗能恢复

正常表皮角质形成细胞的分化过程，同时可改善表 

1α-羟基维生素 D3 1

2 
ADTK1: n＝0.25 (S) 
ADTK2: n＝0.25 (R) 
ADTK3: n＝1.25 (S) 
ADTK4: n＝1.25 (S) 

1,25-二羟维生素 D3 

3 
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图 2  主要细胞色素 P26 酶抑制剂的结构 
Fig. 2  Structures of main cytochrome P26 enzyme inhibitors 

皮过度增生的情况。因此抑制 p38α 促细胞分裂原

活化蛋白激酶抑制剂，可以减少肿瘤坏死因子-α的

表达。p38α促细胞分裂原活化蛋白激酶抑制剂已成

为治疗银屑病药物的新靶点。 
Baur 等[23]从一系列二苯并氧杂环环庚烯的化合

物中，筛选出化合物 5，其结构见图 3。它在人类全

血的 p38 酶试验中表现出了优秀的抑制活性，IC50值

低达 1.6 nmol/L，抑制肿瘤坏死因子-α 释放的 IC50

值为 125 nmol/L，更令人惊喜的是，它具有很低的

ATP 竞争性，且选择性高、代谢稳定。目前这一系

列化合物以大鼠为对象正在进行药动学研究，是具

有发展前景的小分子实体。 

 

图 3  化合物 5 的结构 
Fig. 3  Structure of compound 5 

4  蛋白激酶 C 抑制剂 
蛋白激酶 C 能调节正常角质细胞的生长和分

化，而当蛋白激酶 C 调节失衡时，银屑病患者会出

现炎症及角质细胞的异常分化。 
星形孢菌素（IC50 值为 7 nmol/L）属于天然吲

哚咔唑类药物，是最有效的蛋白激酶C抑制剂之一，

且尚未申报，但因为它对依赖环腺苷酸激酶和蛋白

酪氨酸激酶均有抑制作用，所以是个非选择性抑制

剂。为了提高对蛋白激酶 C 的选择性，设计并合成

了一系列星形孢菌素衍生物。SCH 47112 就是新合成

的吲哚咔唑类药物，在体外抑制蛋白激酶 C 的 IC50

值为1.7 nmol/L。构效关系研究表明如果对SCH 47112
酰胺上的氮进行取代会导致抑制活性的完全丧失，而

改变“南面”区域的基团会使耐受性有所提高。经

过研究发现了 sotrastaurin IC50值为1.0～6.2 nmol/L，
是一种强效的选择性蛋白激酶 C 抑制剂[24]。目前，

sotrastaurin 已被单独用于银屑病的治疗，同时可与

其他免疫抑制剂联合应用于肾移植排异反应。目前

正在进行Ⅱ期临床试验，探究其对 T 细胞依赖性自

身免疫性疾病的作用[25]。 
主要蛋白激酶 C 抑制剂的结构见图 4。 

 

图 4  主要蛋白激酶 C 抑制剂的结构 
Fig. 4  Structures of main protein kinase C inhibitors 

5  JAK 激酶抑制剂 
JAK 激酶是一个细胞内非受体酪氨酸激酶家

族，介导细胞因子产生的信号，并通过 JAK-STAT
信号通路传递下去。在癌症以及一些非恶性疾病如

银屑病中，会发现被配体激活的蛋白酪氨酸激酶过

度活化或过度表达。许多蛋白酪氨酸激酶是生长因

子如表皮生长因子受体的受体，或是与生长因子的

信号转导途径有关，还有一些参与血管生成的调控

和免疫应答。所以 JAK 激酶可作为银屑病治疗药物

的靶点。JAK 激酶家族共有 4 个成员，分别是 JAK
激酶 1（JAK1）、JAK 激酶 2（JAK2）、JAK 激酶 3
（JAK3）和酪氨酸激酶 2（TYK2）。 
5.1  以 JAK1、JAK2 和 JAK3 为靶点的抑制剂 

美国辉瑞公司研发的 JAK 抑制剂托法替尼能有

效地选择抑制 JAK3，同时对 JAK1、JAK2 也有抑制

作用，从而在细胞因子水平异常的体系中阻断 JAKs
介导的一系列细胞因子信号通路，抑制异常免疫信

号的传导。其对 JAK1、JAK2、JAK3 的 IC50值分别

为 3.2、4.1、1.6 nmol/L，且在细胞实验中选择性抑制

JAK3 的能力比 JAK2 高 10 倍以上[26]。目前作为抗

类风湿性关节炎的药物已上市，而作为银屑病及抗

移植排斥的药物正处于临床 III 期研究阶段[27]。 
美国礼来公司和 Incyte 公司正在开发新一代小

分子 JAK1 和 JAK2 激酶抑制剂 baricitinib，其是治

SCH 47112 sotrastaurin星形孢菌素
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疗类风湿关节炎、银屑病和其他炎性疾病以及糖尿

病性肾病的潜在口服小分子药物。它的药物化学发

现至今未在文献中有过报道，但是类似于托法替尼，

baricitinib 也是以吡咯并杂环作为药效团，而且可能

与 JAKs 以相同的活性位点结合[28-29]。在临床前研

究的酶试验中，对 JAK1、JAK2、JAK3 和 TYK2
这 4 种激酶的 IC50 值分别为 4.0、6.6、787.0、61.0 
nmol/L。不同于托法替尼，baricitinib 对 JAK1 和

JAK2 的抑制活性要强于 JAK3，其作用选择性分别

高于 JAK3、TYK2 的 70、10 倍。目前正处于临床

Ⅲ期研究阶段，采用每天给药一次的药物治疗方案，

仍需要后续观察报道[30]。 
近几年，发现了一系列大环类小分子化合物可

以选择性抑制酪氨酸激酶家族中的 JAK2和FMS样

酪氨酸激酶 3（Ⅲ型受体酪氨酸激酶的一种）。其中

以具有高度溶解性的化合物 6 为最优。它在关节炎

小鼠模型中的口服效用证明其在自身免疫性和炎症

性疾病中有治疗作用，尤其是银屑病和类风湿性关

节炎。化合物 6 对 JAK2 的 IC50 为 46 nmol/L，对

JAK2 的选择性分别是周期蛋白依赖性激酶 2、
JAK1、JAK3 的 152、58、93 倍。它对 FMS 样酪氨

酸激酶 3 的抑制浓度与 JAK2 相似，且选择性是

TYK2 的 5 倍。化合物 6 目前正处于健康受试者的

Ⅰ期临床试验阶段[31]。 
5.2  以 TYK2 为靶点的抑制剂 

研究发现，TYK2 抑制剂会抑制 IL-12 的体内

途径，而早前抗 IL-12 的一个亚基 p40 的抗体优特

克单抗已通过 FDA 的批准用于治疗银屑病[32]。所

以特异性地以 TYK2 为靶点也是目前研究抗银屑病

小分子药物的一个方向。有研究人员以化合物 7（抑

制常数 Ki＝4.8）作为先导化合物进行优化设计，合

成了一系列更有效、选择性更好且具有口服生物利

用度的 TYK2 抑制剂，经过筛选得到最优化合物 8
（Ki＝1.6）[33]，目前正处于临床前研究阶段，是一

类具有开发潜力的小分子实体。 
主要 JAK 激酶抑制剂的结构见图 5。 

6  磷酸二酯酶-4 抑制剂 
磷酸二酯酶-4 是一种可以降解第二信使 cAMP

的细胞内酶，在免疫系统的细胞，如树突细胞、单

核细胞、中性粒细胞以及角质细胞中均有所表达。

磷酸二酯酶-4能调节 cAMP的量以及下游的炎症信

号传导的级联反应[34-35]，对于促炎细胞因子的产生

起关键调节作用，磷酸二酯酶-4 靶向抑制剂用于治 

 

图 5  主要 JAK 激酶抑制剂的结构 
Fig. 5  Structures of main JAK kinase inhibitors 

疗慢性炎症性疾病，像银屑病和银屑病关节炎等，

是临床上一种新颖的治疗途径。 
前期研究发现乙酰氨基取代的邻苯二甲酰亚胺

类似物对磷酸二酯酶-4 具有特异的抑制作用，其中

化合物阿普司特作为磷酸二酯酶-4和TFN-α双重抑

制剂，是一种口服药物，抑制参与银屑病发病机制

中的多个炎症标志物的活性[36]，其结构见图 6。在

临床前研究的酶试验中，对磷酸二酯酶-4 和 TFN-α
的 IC50值分别为 0.077、0.074 μmol/L。在两组大鼠炎

症模型研究中，阿普司特表现出了良好的药动学特性

和口服有效性。目前正处于临床Ⅲ期研究阶段[37]，Ⅲ

临床试验显示，阿普司特与其他口服制剂合用，安

全性良好，副反应较小。截止目前为止，全球已有

9 个试验点正在进行Ⅲ期临床试验。 

 
图 6  阿普司特的结构 

Fig. 6  Structure of apremilast 

7  免疫细胞抑制剂 
研究表明，银屑病属于自体免疫性疾病。因此

参与免疫系统信号应答的各种免疫细胞及细胞因子

可能是治疗银屑病的关键所在。 
7.1  阻断白细胞黏附的新药 

白细胞黏附是免疫应答中的重要环节，Michael 
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Albeck 的实验室以此为靶点设计了一个新的无机

小分子，以非金属元素碲（Te）配位的化合物

AS101[38]。AS101 中的碲可与巯基结合，从而改变

某些特定蛋白质中氨基酸残基上的巯基或二硫键的

构象，引起蛋白质失活从而失去生物活性，实验证

实 AS101 可以特异性地使半胱氨酸蛋白酶失活。许

多白细胞受体中都存在此类蛋白，所以 AS101 可以

有效减少白细胞黏附，许多体内试验已经证实

AS101 可以向下调节 IL-1β、IL-17、IL-6 的分泌水

平，达到抗炎的目的。AS101 目前正处于临床Ⅱ期

试验阶段，在双盲临床试验中，AS101 能显著改善

患者银屑病表皮面积和严重指数。在试点研究中，

对 3 个接受 AS101 8 周治疗的患者进行组织活检，

发现 AS101 能显著减少 IL-17A 和 IL-16 的表达，

与对照组相比还能减少 IL-17A 蛋白的分泌水平，是

一个具有发展前景的新型小分子药物。 
7.2  鞘氨醇-1-磷酸受体拮抗剂 

鞘氨醇-1-磷酸是一种溶血磷脂，其活性通过 5
个G蛋白偶联的鞘氨醇-1-磷酸受体来调节，鞘氨醇-1-
磷酸可以诱导产生 T 淋巴细胞并使其从次级淋巴组

织进入循环系统，发挥免疫调节功能。因此，鞘氨

醇-1-磷酸已成为治疗银屑病的一个新靶点。 
由 Actelion 公司开发的 ponesimod 是一个选择性

的鞘氨醇-1-磷酸受体拮抗剂，作用于鞘氨醇-1-磷酸表

面从而阻断 T 淋巴细胞循环[39]。ponesimod 目前正处

于Ⅱ期临床研究阶段，是第一个可口服的具有选择性

和可逆性的鞘氨醇-1-磷酸受体调节剂，用于治疗中重

度慢性斑块型银屑病。在Ⅱ期临床试验中，对 326 名

患者进行为期 16 周的观察，病情明显有所改善，但

仍会出现呼吸困难，肝酶浓度升高和头晕等副作用，

目前仍在进行后期观察治疗[40-41]。 
7.3  其他免疫信号因子抑制剂 

由 北 京 大 学 人 民 医 院 研 发 的 Ⅰ 类 新 药

benvitimod，是一种非甾体的小分子抗炎药物[42]，

最初来源于昆虫病原线虫的代谢物，能有效的抑制

IFN-γ、IL-2 和 TNF-α 的表达，阻止外周血单核细

胞向白三烯 B4 的迁移同时还能抑制 T 细胞的炎性

浸润。作为外用乳膏剂，目前在中国和加拿大都已

进入银屑病的临床研究阶段，在国内已对健康受试

者进行了临床Ⅰ期的随机、双盲、对照评估试验，

结果显示剂量达到 30 mg 时，受试者耐受性依然良

好，且副作用温和，适合于局部应用。 
主要免疫细胞抑制剂的结构见图 7。 

 

图 7  主要免疫细胞抑制剂的结构 
Fig. 7  Structures of main immune cell inhibitors 

8  角质形成细胞抑制剂 
紫檀是商业可获得的天然拉帕醌类物质，原产于

亚马逊雨林的蚁树内树皮。在南美有很长一段时间在

民间用于治疗恶性肿瘤、炎症、感染、胃病和皮肤

病[43-44]。如今，此类药物被誉为治疗癌症的神奇药物，

同时也可用来治疗免疫系统的疾病，如银屑病。 
已证明有抗银屑病临床作用的三环类抗增殖剂

有蒽酚类衍生物（9）和呋喃并苯并吡喃酮类衍生物

（10）。银屑病的一大特点就是角质形成细胞的过度

增殖，而拉帕醌类衍生物恰恰可作为角质形成细胞

过度增殖的抑制剂。经优化研究发现，与传统的抗

银屑病药物 9 相比，最有效同时也是毒性最强的是

化合物 10。这些研究结果都进一步证实了拉帕醌类

衍生物在银屑病和其他过度增殖的皮肤病治疗中有

一定的发展前景[45]，目前还没有临床研究资料的报

道，但却是值得进一步研究开发的小分子实体。 
9  结语 

银屑病是一种炎性皮肤疾病，由于其作用机制

的复杂性，可以从已有活性的药物入手，寻找新的

靶点，或将已有靶点的药物相互结合设计出多靶点

药物，从而研发出特异性更强、副作用更小、依从

性更好，同时又能有效治疗银屑病的新型小分子药

物。如果这些靶向药物研制成功还将能应用于其他

过度增生性和炎性疾病，如关节炎、炎性肠胃病和

癌症等。此外，易感基因理论和心血管生成理论正

在研究中，为银屑病药物的发展提供了新的思路和

方向。鉴于有机小分子化合物高效、安全、成本低

和稳定等优点，通过建立高效和特异的筛药模型筛

选有机小分子化合物已成为新药研制领域的一项重

要课题，因此小分子抗银屑病药物依然是市场需求

的导向。 
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