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磷酸二酯酶 4 抑制剂治疗银屑病的研究进展 
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摘  要：银屑病是一种遗传和环境共同作用诱发的、免疫介导的慢性炎症性皮肤病。环磷酸腺苷（cAMP）/蛋白激酶 A（PKA）

通路与银屑病的发病机制密切相关，而磷酸二酯酶 4 是可以专一水解 cAMP 的酶，因此磷酸二酯酶 4 成为银屑病治疗的期

望小分子靶点。磷酸二酯酶 4 抑制剂类药物通过竞争性阻断磷酸二酯酶 4 对 cAMP 的降解作用，使 T 辅助细胞 1（Th1）、

Th2 和 Th17 的免疫反应减弱来发挥治疗作用。磷酸二酯酶 4 抑制剂如阿普司特、罗氟司特、克立硼罗、Hemay005、奥利司

特、MK-0873、tanimilast、DRM02 在治疗银屑病及其共病方面有巨大的潜力。就磷酸二酯酶 4 抑制剂治疗银屑病的作用机

制、疗效、安全性进行了总结。 
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Abstract: Psoriasis is an immune-mediated chronic inflammatory skin disease induced by a combination of genetics and the 

environment. cAMP/PKA pathway is closely related to the pathogenesis of psoriasis, and phosphodiesterase 4 is an enzyme that can 

specifically hydrolyze cAMP, so phosphodiesterase 4 becomes desired small molecule targets for psoriasis therapy. Phosphodiesterase 

4 inhibitor drugs play a therapeutic role by competitively blocking the degradation of cAMP by phosphodiesterase 4, then weakening 

the immune response of Th1, Th2, and Th-17. Phosphodiesterase 4 inhibitor drugs, such as apremilast, roflumilast, criborrol, 

Hemay005, orlistat, MK-0873, tanimilast, and DRM02 have great potential in the treatment of psoriasis and its comorbidities. This 

article summarizes the mechanism of action, efficacy, and safety of phosphodiesterase 4 inhibitor drugs in treatment of psoriasis. 
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银屑病是一种遗传和环境共同作用诱发的、免

疫介导的慢性炎症性皮肤病[1]，部分患者有家族史，

病情呈慢性发展，表现为界限清楚的红斑、斑疹、

斑块，表面常有厚的银白色鳞屑，可累及各个系统，

也称“牛皮癣”。银屑病患者的躯干、四肢、头皮、

指甲、生殖器等部位皮肤均可发病，其病因复杂，

已被部分证实的诸如基因遗传、机体免疫失调、感

染、神经精神、内分泌、生活环境影响等相关。银

屑病发病机制主要涉及免疫介导的 T 辅助细胞 17

（Th17）、白细胞介素（IL）-23/IL-17 轴，尚有一些

小分子，如磷酸二酯酶 4、JAK-STAT 等也证明参与

其发病[2]。在近年生物制剂出现之前，银屑病的治

疗包括系统口服药、局部外用药、维 A 酸类、光疗、

序贯治疗等[3]，但上述疗效存在个体差异性，对中

重度银屑病疗效不明显。近年来，基于精准医学理

念和人们对高品质生活的追求，生物制剂和小分子 
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靶向药物应运而生。近来的大量研究表明，小分子

药物磷酸二酯酶 4 抑制剂在银屑病的治疗中具有明

显作用，使多种类型的银屑病病情得到缓解。本文

就磷酸二酯酶 4 靶向的小分子环磷酸腺苷（cAMP）

在银屑病发病机制中的作用、磷酸二酯酶 4 抑制剂

治疗银屑病的作用机制以及治疗银屑病的磷酸二

酯酶 4 抑制剂药物的疗效、安全性进行综述，以期

更好地了解此类药物的临床使用。 

1  磷酸二酯酶 4/cAMP 通路参与银屑病发病的作

用机制 

众所周知，磷酸二酯酶具有水解细胞内第二信

使环磷酸腺苷（cAMP）、环磷酸鸟苷（cGMP）的功

能，通过降解细胞内 cAMP 或 cGMP 终结这些第二

信使所传导的生化作用[4]。以往证实磷酸二酯酶具

有不同的底物专一性：磷酸二酯酶 5、6、9 选择性

地作用于 cGMP，磷酸二酯酶 4、7、8 专一作用于

cAMP[5]。cAMP 是最常见的第二信使之一，它的形

成是由包括激素、神经递质和其他信号分子在内的

配体连接 G 蛋白偶联受体后腺苷酸环化酶激活促

进的[6]。cAMP 在体内调节很多关键的生理过程，

如代谢、细胞凋亡和基因转录等。此外，cAMP/蛋

白激酶 A（PKA）通路也与炎症性疾病、自身免疫

病的发病机制密切相关，如慢性阻塞性肺疾病、炎

症性肠病、银屑病等。以银屑病为例，其主要过程

为：当患者皮损处的细胞内 cAMP 水平降低后无法

激活下游的 PKA 即 cAMP-PKA 通路，对下游的

NFAT、转录核因子 κB（NF-κB）、CREB、Rap1、

Csk 等炎症细胞因子合成等通路抑制减弱，进而表

现为银屑病的病情加重或复发，这也是众多炎症性

疾病的细胞反应重要通路之一[7]。而磷酸二酯酶 4

是可以专一水解 cAMP 的酶，因此磷酸二酯酶 4 成

为多种炎症性皮肤病，尤其是银屑病、特应性皮炎

治疗的期望小分子靶点。 

2  磷酸二酯酶 4 抑制剂治疗银屑病的作用机制 

近年来国内最新获批上市的磷酸二酯酶 4 抑制

剂类药物就是通过竞争性阻断磷酸二酯酶 4 对

cAMP 的降解作用，使 T 辅助细胞 1（Th1）、Th2 和

Th17 的免疫反应减弱来发挥治疗作用。由于单核细

胞核树突细胞中来源于 Toll 样受体（TLR4）途径的

促炎信号会引起 NF-κB 的激活和促炎介质的表达，

如 IL-23、TNF-α 和 IFN-g。来源于 G 蛋白偶联受体

如前列腺素结合蛋白的信号通过刺激 G 蛋白 α 亚

基（Gas）来激活腺苷酸环化酶，从而产生 cAMP。

在白细胞如巨噬细胞和树突细胞中，cAMP 会被磷

酸二酯酶 4 水解成 AMP，因此磷酸二酯酶 4 抑制

剂通过使细胞内 cAMP 水平增加，导致炎症介质减

少和抗炎介质增加[8]。且磷酸二酯酶 4 抑制剂的免

疫调节作用已在许多炎症疾病中得到研究，如哮

喘、慢性阻塞性肺疾病、特应性皮炎、贝赫切特综

合征、银屑病和银屑病关节炎。 

尽管银屑病的治疗方法有很多，包括传统的系

统化口服药物治疗、局部外用药物治疗、光疗，但

由于银屑病病情易反复，需长期治疗，更加适应患

者需求的小分子靶向疗法应运而生，相较于传统治

疗药物（甲氨蝶呤、环孢素、阿维 A）的终末器官

毒性、长期不良反应，小分子类药物具有较低毒性、

成本效益高、经口服或局部给药后可以很容易进入

细胞内部靶点，通过调控核转录抑制其靶信号通路

发挥作用等特点也为治疗银屑病的药物选择提供

参考[9-10]。研究表明，小分子药物磷酸二酯酶 4 抑

制剂可以通过抑制细胞内磷酸二酯酶 4 使胞内

cAMP 累积，进而下调促炎细胞因子表达而治疗斑

块型银屑病[8]。另一项回顾性临床研究也表明，磷

酸二酯酶 4 抑制剂用于治疗指甲银屑病有确切疗

效，且安全性、耐受性均良好，未显示特定器官毒

性累积作用[11]。由此可见，磷酸二酯酶 4 抑制剂在

治疗银屑病及其共病方面具有巨大的潜力。 

3  治疗银屑病的磷酸二酯酶 4 抑制剂药物 

3.1  阿普司特 

阿普司特是一种口服磷酸二酯酶 4 抑制剂，在

磷酸二酯酶 4 各亚型中没有表现出任何明显的选择

性，具有广泛的治疗窗，且呕吐、胃肠道不适等不

良反应小、人体耐受性好。阿普司特特异性地以磷

酸二酯酶 4 为靶点来调控先天免疫细胞中促炎、抗

炎介质的表达，其作为磷酸二酯酶 4 的抑制剂能增

加细胞内 cAMP水平，从而激活 cAMP依赖性PKA，

同时激活环核苷酸门控离子通道，PKA 的活化导致

转录因子中 cAMP 反应元件（CRE）结合家族的磷

酸化，同时激活转录因子 1（ATF-1）[8]。当上述反

应发生在某些细胞如巨噬细胞中，IL-10 等因子会

结合 CRE 基因增加细胞基因的表达，CRE 驱动并

集合共激活因子如 CREB 结合蛋白、同源蛋白 p300

后，后两者会抑制 NF-κB 的转录和表达，从而导致

IL-23、TNF-α 和 IFN-g 的降低，促使免疫细胞的炎

性浸润减少，同时减少角质形成细胞和滑膜细胞的

增殖激活，表现为银屑病的表皮损害、关节炎中的



第 37 卷第 4 期  2022 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 4 April 2022 

   

·914· 

滑膜损害减轻[8, 12-13]。研究也表明阿普司特可以抑

制 50 mJ/cm2 紫外线激活角质形成细胞时释放的

TNF-α 的活性，且阿普司特对人类类风湿性滑膜培

养物中的 TNF-α 同样有抑制作用[14]。在一项多国

的、观察性横断面研究中，银屑病患者使用阿普司

特进行治疗，在治疗开始时的 480名患者中， PASI、

DLQI 得分的平均值[中值；95%置信区间（CI）]分

别为 12.5（10.7；11.6～13.4）、13.4（13.0；11.4～

14.2）。在（6±1）个月时，72.3%的患者（n＝347）

继续接受阿普斯特治疗[停药：缺乏疗效（13.5%）、

安全性（11.7%）、其他（2.5%）]。在继续治疗的患

者中，48.6%的患者 PASI 评分下降≥75%；DLQI 得

分平均（95% CI）为 5.7（4.5～6.9），平均患者受益

指数得分为 2.8（1.2）。医生认为 75.6%的患者有临

床改善，医患满意度均较好，最常报告的不良事件

（＞5%的患者）是腹泻、恶心和头痛[15]。以上也表

明该药物可以成为治疗银屑病和银屑病合并类风

湿关节炎的选择之一。 

3.2  罗氟司特 

罗氟司特可以选择性抑制磷酸二酯酶 4 同工

酶，在呼吸系统中具有潜在的抗炎、抗调节作用，

因此在欧盟（2010 年）和美国（2011 年）被批准用

于治疗慢性支气管炎相关和既往有急性加重史的

慢性阻塞性肺疾病患者，其不良事件通常有腹泻、

恶心、头痛、体质量减轻、尿路感染和精神障碍等
[16-17]，且实际应用时上述不良反应的发生率会进一

步升高，但经药物安全性评估后仍然认为罗氟司特

具有较高的疗效。国外曾对 15 名年龄在 18～65 岁

的稳定型慢性斑块状银屑病患者进行了持续 3 周的

外用 0.5%罗氟司特软膏治疗银屑病的 I 期临床试

验，即每天将每种治疗应用于银屑病斑块上的不同

测试部位，最终发现外用罗氟司特乳膏进行局部治

疗可减轻炎症，虽然未明确报道相关不良事件，但

是关于外用磷酸二酯酶 4 抑制剂的安全性和长期疗

效仍需进一步研究[18]。还查阅到 1 名重型慢性阻塞

性肺疾病合并银屑病的患者接受口服罗氟司特 500 

μg，1 次/d，单药治疗 4 周后，不仅呼吸道症状明显

改善，且 PASI 减少了 75%（PASI75），在治疗第 24

周达到 PASI100，原发病也得到明显改善。这 24 周

内，患者体质量从 87 kg 下降到 81 kg，且在当地罗

氟司特的价格较阿普利司特低 7%，但关于其长期

口服应用于严重慢性阻塞性肺疾病、哮喘和其他肺

部疾病合并银屑病患者的疗效、安全性还需大面积

临床试验观察[19]。其实，外用罗氟司特乳膏在国外

已完成一项 IIb 期双盲试验中，研究以 1∶1∶1 的

比例随机分配患有斑块状银屑病的成年人使用

0.3%罗氟司特乳膏、0.15%罗氟司特乳膏和载体（安

慰剂）乳膏，1 次/d，持续 12 周，结果表明局部涂

抹罗氟司特乳膏对于银屑病的皮损清除率优于安

慰剂组[20]。值得一提的是，关于外用 0.3%罗氟司特

乳膏治疗银屑病儿童患者的临床试验也在进行中，

期待未来外用罗氟司特可以成为治疗银屑病尤其

是儿童银屑病的安全有效药物。 

3.3  克立硼罗 

克立硼罗是一种局部外用磷酸二酯酶 4 抑制

剂，对磷酸二酯酶 4 的抑制导致 cAMP 水平升高，

细胞内 cAMP 水平升高抑制 NF-κB 通路并抑制促

炎介质的释放，如 TNF-α 和各种在银屑病和特应性

皮炎中起致病作用的白细胞介素，进而发挥其治疗

作用[21]。2019 年国外进行了一项双盲、随机、载体

对照试验，参与者共 21 人，以 2∶1 的比例随机接

受 4 周、每天两次的 2%克立硼罗软膏（n＝14）或

载体软膏（n＝7）的治疗，然后接受 4 周的 2%克立

硼罗软膏治疗，结果表明参与者在第 8 周均会出现

病情改善，其中 71%的参与者实现了临床清除，无

不良事件[22]。近来日本在 2～79 岁轻度至中度特应

性皮炎患者中进行了一项 II 期临床试验研究，发现

与安慰剂相比，克立硼罗治疗 28 d 可使患者病情显

著缓解、皮疹完全消退或几乎完全消退[23]。鉴于克

立硼罗治疗儿童特应性皮炎的良好表现，期待其未

来可以在治疗儿童银屑病方面发挥疗效。在其他研

究中报道 2 例银屑病患者在接受克立硼罗治疗后病

情得到缓解，且未发生相关严重不良反应[24]，但局

部外用克立硼罗治疗银屑病的疗效、安全性仍需经

过严格临床试验予以佐证。 

3.4  Hemay005 

Hemay005是一种新型 4型磷酸二酯酶抑制剂，

可通过抑制炎性反应的中心环节白细胞趋化而发

挥治疗银屑病作用[25]。随后进一步验证其可通过抑

制角质形成细胞炎症因子的表达发挥抗炎作用，目

前正在开发用于治疗银屑病[26]。研究表明，对银屑

病异体移植模型使用不同浓度梯度的 Hemay005 干

预，均可显著抑制此模型所表现的鳞屑、表皮增生、

炎细胞浸润，据推算各浓度组对表皮厚度的抑制率

均大于 60%，且呈剂量相关性。其中 Hemay005 在

20 mg/kg 剂量下会使 TNF-α、IL-23 的表达量有下
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调趋势，同时评估其安全性较好[27]。在国外药物临

床试验中心网站检索可发现浙江大学附属第二医

院已经完成相关的 II 期临床试验，并决定开展更深

一步的临床研究。可以看出，Hemay005 在银屑病

治疗方面确有潜力。 

3.5  奥利司特 

奥利司特是一种改良的选择性磷酸二酯酶 4 抑

制剂，对与炎症相关的磷酸二酯酶 4 亚型具有高选

择性，国外口服奥利司特缓释片治疗斑块型银屑病

的 II 期临床试验正处于招募阶段，患者将接受口服

奥利司特缓释片或安慰剂的治疗，2 次/d，持续 16

周（ClinicalTrials.gov Identifier：NCT05190419）。该

研究的目的是评估奥利司特缓释片在中度至重度

斑块型银屑病中的作用，并评估 3 种不同剂量治疗

的安全性。 

3.6  MK-0873 

MK-0873 是一种小分子化合物，目前正用于斑

块型银屑病治疗的临床试验中。国外曾进行一项多

剂量口服 MK-0873 对健康志愿者口服茶碱的药动

学、安全性和耐受性的影响的临床试验，结果表明

在有限数量的受试者中，共同口服 MK-0873 不会

影响非吸烟健康男性受试者口服茶碱的药动学、安

全性和耐受性[28]。但关于其在银屑病治疗方面仍需

要临床试验研究观察佐证。 

3.7  tanimilast 

tanimilast（CHF6001）是一种用于局部治疗的

吸入性磷酸二酯酶 4 抑制剂，对于支气管哮喘病情

有明显缓解作用，目前正在进行慢性阻塞性肺疾病

的临床研究。由于口服阿普司特治疗银屑病时可能

带来严重不良反应，如头痛、恶心、呕吐等，局部

治疗药物 tanimilast 为银屑病治疗药物选择提供了

新思路。国外一项研究评估了 tanimilast 在划伤模

型中对角质形成细胞增殖和再上皮化的影响，以及

细胞周期蛋白 D1 和 NF-κB、NADPH 氧化酶的活

性，发现其不仅使 NADPH 氧化酶失活降低氧化应

激，还可抑制磷酸化 NF-κB 亚基 p65 的易位，促进

核细胞周期蛋白 D1 积累的丧失和细胞周期抑制剂

p21 的增加，这不仅靶向炎症通路也阻止了细胞的

异常增殖[29]。可见 tanimilast 在治疗银屑病方面具

有很大潜力，至于其临床疗效和安全性有待大样

本、多中心试验验证。 

3.8  DRM02 

DRM02 是一种新型的局部应用的磷酸二酯酶

4 抑制剂，可以选择性抑制磷酸二酯酶 4 亚型中的

A、B、D 的活性，具有广泛的抗炎作用。研究表明，

在咪喹莫特诱导的银屑病小鼠模型中，DRM02 降

低了 Th17 免疫通路细胞因子的表达，同时抑制 NF-

κB 活性和干扰白细胞介素、TNF-α 等释放[30]。因

此，这项对于 DRM02 的整体药理学分析显示出其

作为炎症性皮肤病和皮肤稳态恢复的局部治疗的

潜力，至于其在真实人群中的疗效安全性有待进一

步验证。 

4  结语 

银屑病是一种慢性病情、容易反复的炎症性疾

病，与遗传有一定相关性，其发病机制复杂，使其

不仅带来精神心理负担，且长期用药加重患者的经

济负担。磷酸二酯酶 4 抑制剂不仅效果显著，且研

发成本相对较低，在长期维持治疗药物选择中有很

大的优势。目前国内获批不久的磷酸二酯酶 4 抑制

剂如阿普米司特，在中国真实银屑病人群中的疗

效、安全事件尚未完全知晓，仍需要大样本、多中

心的临床试验研究以证明和改善其长期疗效和安

全性，未来也期待更多的高效的磷酸二酯酶 4 抑制

剂靶点药物为治疗银屑病和银屑病共病提供可行

选择。 
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