
Drug Evaluation Research第45卷 第9期 2022年9月 Vol. 45 No. 9 September 2022

治疗特应性皮炎新药及其临床药理学研究有关问题探讨
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摘 要： 对近 5年来特应性皮炎代表性新药的国内外批准情况进行介绍，总结了度普利尤单抗注射液、乌帕替尼缓释片、

迪高替尼乳膏、克立硼罗软膏等 4种不同作用机制、不同给药途径的特应性皮炎治疗药物的申报资料中临床药理学研究主

要内容，以及国内外监管机构对特应性皮炎治疗药物的审评考量，旨在为特应性皮炎新药的早期临床研发和评价提供参考

依据。
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Discussion on new drugs and clinical pharmacology studies for atopic dermatitis
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Abstract: In this review, the domestic and foreign approvals of representative new drugs for atopic dermatitis in recent five years are

introduced, and the main contents of clinical pharmacology studies are summarized, which are in the application materials of four

kinds of atopic dermatitis therapeutic drugs with different mechanisms of action and different routes of administration, such as

dupilumab, upadacitinib, delgocitinib, crisaborole. Meanwhile, the consideration of domestic and foreign regulatory agencies for

these drugs is summarized. The purpose of this review is to provide reference for the early clinical development and evaluation of

new drugs for atopic dermatitis.
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特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是一种可能

与自身免疫相关的慢性炎症性皮肤病，还可能引起

一些并发症，如代谢紊乱、心血管疾病、情感障碍等

疾病，严重影响患者的生活质量［1］。AD具有异质性

表现［2］，即不同年龄段患者的典型皮疹形态、分布部

位存在一定差异性，患者可存在合并多种非典型皮

疹，部分患者还可出现过敏性鼻炎、过敏性咳嗽、哮

喘等特应性疾病症状等［3］。目前，AD的病因和发病

机制尚不明确，通常认为是由遗传、免疫失调、表皮

基因突变和环境和微生物等多种复杂因素相互作

用引起的，与辅助性T细胞 2（Th2）和辅助性T细胞

22（Th22）细胞反应驱动有高度相关性［4-5］。AD可在

任何年龄段发生，在成年人中患病率约为 7%～

10%，但通常在婴儿和儿童期即开始发病，全球儿童

AD发病率为 15%～20%［1，6］，其中 65%的患儿在 18

个月内发病［7］，且呈逐年上升趋势［8］。

AD 治疗的目的是缓解或消除临床症状，消除

诱发和（或）加重因素，减少和预防复发，提高患者

的生活质量。《中国特应性皮炎诊疗指南（2020

版）》［9］对 AD 的治疗提供了参考依据，该指南推荐

的治疗方案中，外用药［如外用糖皮质激素（TCS）、

外用磷酸二酯酶 4（PDE-4）抑制剂等］、系统药物［如

口服抗组胺药、免疫抑制剂、生物制剂、Janus 激

酶（JAK）抑制剂等）］治疗是AD治疗的关键环节。

由于 AD的慢性及复发性特点，患者需接受长

期用药治疗［3］，寻找疗效好且不良反应少的药物一

直备受关注。随着免疫学和神经生物学等学科的

不断发展，针对AD新的治疗药物也在不断更新，本

文在对近几年来美国、欧盟、日本和中国批准的不

同类型的AD代表性新药情况进行简介，并对AD新
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药的临床药理学研究关注的问题进行探讨，以期为

相关产品的研发和评价提供一定参考。

1 近年来国内外批准的抗AD新药

近 5年来，国内外批准了一些不同类型（即不同

作用机制、不同给药途径）的AD新药，挑选几种有

代表性的药物进行介绍（表 1）。度普利尤单

抗（dupilumab）注射液已在美国［10］、欧盟［11］、日本［12］

和中国获批上市；乌帕替尼（upadacitinib）缓释片已

在欧盟［13］、日本［14］、美国［15］和中国获批AD适应症；

迪高替尼（delgocitinib）乳膏目前仅在日本［16］获批上

市；克立硼罗（crisaborole）软膏已在美国［17］、欧盟［18］

和中国获批上市。

1.1 生物制剂——度普利尤单抗注射液

度普利尤单抗属于新型靶向免疫调节剂，是一

种免疫球蛋白G4（IgG4）单克隆抗体，通过特应性结

合白细胞介素-4（IL-4）和白细胞介素-13（IL-13）受

体复合物共享的 IL-4受体 α（IL-4Rα）亚单位，抑制

IL-4和 IL-13信号传导和后续促炎介质的释放。

度普利尤单抗注射液（商品名为 Dupixent®、达

必妥®），是Sanofi公司和Regeneron公司联合开发的

产品，2017年 3月在美国首次获得 AD 适应症的上

市许可，2017 年 9 月获得欧盟上市批准，随后在日

本、韩国、中国台湾等地获得批准。度普利尤单抗

是第 1个批准用于治疗青少年和成人中至重度AD

的生物制剂［19］，2020年 6月该产品作为第 2批临床

急需境外新药首次在中国获批上市［20］，批准适应症

为成人中重度AD，后分别于 2021年和 2022年通过

优先审评途径，新增了“12岁及以上青少年”和“6～

11岁儿童”两部分人群的AD适应症，为更小年龄段

的AD患者群体提供了更多的治疗选择。

1.2 口服JAK抑制剂——乌帕替尼缓释片

乌帕替尼是艾伯维（AbbVie）公司研发的选择

性和可逆性 JAK1抑制剂，被开发用于治疗免疫介

导的炎症性疾病，包括类风湿性关节炎（RA）、AD、

银屑病关节炎（PSA）、强直性脊柱炎（AS）、克罗恩

氏病（CD）、溃疡性结肠炎（UC）、多关节型幼年特发

性关节炎、化脓性汗腺炎等。其中，AD 由通过

JAK1通路转导信号的促炎细胞因子［包括 IL-4、IL-

13、白细胞介素-22（IL-22）、胸腺基质淋巴细胞生成

素（TSLP）、白细胞介素-31（IL-31）和 γ干扰素（IFN-

γ）］驱动，使用乌帕替尼抑制 JAK1进而减少许多介

质的信号转导，这些介质可驱动AD的体征和症状，

如湿疹性皮肤病损和瘙痒。

乌帕替尼缓释片最早分别于 2019 年 8 月在美

国、2019年 12月在欧盟获批，用于治疗类风湿性关

节炎，此后在全球 60多个国家获批。在此之后美国

表 1 近年来国内外不同类型AD新药上市情况

Table 1 Approval status of different types of atopic dermatitis new drugs at home and abroad in recent years

药品名称

度普利尤单抗注

射液

乌帕替尼缓释片

迪高替尼乳膏（外用）

克立硼罗软

膏（外用）

批准时间

2017年3月

2017年9月

2018年1月

2020年6月

2021年8月

2021年9月

2022年1月

2022年2月

2020年1月

2016年12月

2020年3月

2020年7月

国家或地区

美国

欧盟

日本

中国

欧盟

日本

美国

中国

日本

美国

欧盟

中国

批准的AD适应症

用于治疗外用处方药控制不佳或不建议使用外用处方药的6岁及以上中重度特应性

皮炎患者；可与或不与外用皮质类固醇联合使用

用于治疗适用全身性治疗的中度至重度特应性皮炎成人和12岁及以上青少年患者

用于治疗适用全身性治疗的重度特应性皮炎6到11岁儿童患者

现有疗法控制不佳的特应性皮炎

用于治疗外用药控制不佳或不建议使用外用药的6岁及以上儿童和成人中重度特应性

皮炎；本品可与或不与外用皮质类固醇联合使用

适用于适合系统性治疗的成人和12岁及以上青少年中重度特应性皮炎患者

成人和12岁及以上儿童特应性皮炎患者

适用于对其他系统治疗（如生物制剂）应答不佳或不适合上述治疗的难治性、中度至

重度特应性皮炎儿童（≥12岁）和成人患者

适用于对其他系统治疗（如激素或生物制剂）应答不佳或不适宜上述治疗的成人和

12岁及以上青少年的难治性、中重度特应性皮炎患者

局部治疗成人（≥16岁）轻中度特应性皮炎

用于局部治疗轻度至中度特应性皮炎，适用于3个月及以上的成人和儿童患者

用于治疗成人及2岁以上儿童轻度至中度特应性皮炎（特应性湿疹）

适用于 2 岁及以上轻度至中度特应性皮炎患者的局部外用治疗
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食品和药品监督管理局（FDA）又批准了 PSA 适应

症，欧洲药品管理局（EMA）和日本药品和医疗器械

管理局（PMDA）陆续批准了本品用于 PSA 适应症

和成人患者AS适应症。

乌帕替尼缓释片在 2021—2022年陆续在欧盟、

日本和美国获得新增了中重度AD适应症，该产品

于 2021年 1月在中国纳入优先审评通道，2022年 2

月 25日在中国首次上市，获批成人和 12岁及 12岁

以上青少年中重度 AD 适应症，商品名为 Rinvoq®、

瑞福®，上市规格为 15、30 mg，成为国内首个治疗

AD的口服制剂。

1.3 外用JAK抑制剂——迪高替尼乳膏

日本烟草公司和鸟居制药公司共同开发的迪

高替尼乳膏（商品名为 Corectim®，主要成分含量为

0.5%）是全球首个 JAK抑制剂局部外用药品，其对

JAK1、JAK2、JAK3 和酪氨酸激酶 2 均具有抑制作

用［21］。迪高替尼于 2020年 1月在日本获批上市，用

于局部治疗成人（≥16岁）轻中度特应性皮炎。截

至 2022年 6月，迪高替尼目前尚未在中国及欧美等

国家上市，但是根据LEO Pharma A/S公司公开的信

息显示，目前该产品已在FDA和EMA提交了申请。

1.4 外用PDE-4抑制剂——克立硼罗软膏

克立硼罗是一种小分子苯并氧杂硼类 PDE-4

抑制剂，通过与环磷酸腺苷（cAMP）竞争性结合到

PDE-4催化位点抑制 PDE-4的酶活性。PDE-4抑制

可导致 cAMP增加，从而减少炎症发生。克立硼罗

可减少AD病理、生理学中涉及的多种炎症细胞因

子的产生，但其发挥AD治疗作用的具体作用机制

尚未明确。

首个非激素外用 PDE-4抑制剂克立硼罗软膏，

由辉瑞公司的全资子公司 Anacor Pharmaceuticals

Inc.开发，于 2016年 12月 14日首次获得FDA批准，

规格为 2%（20 mg·g−1），商品名为 EUCRISA®，适应

症为治疗 2岁及以上患者的轻度至中度AD。2020

年 3月在美国适应症扩大至 3月龄及以上轻度至中

度 AD患者。该产品于 2020年 3月在欧盟上市，商

品名为Staquis®，但根据EMA最新的公开信息显示，

其因商业原因于 2022年 2月 8日从欧盟撤市，期间

并未在欧盟上市销售［22］。克立硼罗软膏于2019年3

月被列入中国第 2批临床急需境外新药名单［20］，于

2020年 7月 29日获批进口中国，商品名为舒坦明®、

Staquis®，规格为每克本品含 20 mg克立硼罗（2%），

批准适应症为适用于 2岁及以上轻度至中度特应性

皮炎患者的局部外用治疗。

2 AD新药的临床药理学相关研究情况及关注点

2.1 度普利尤单抗注射液

FDA、EMA 和 PMDA 发布的度普利尤单抗审

评报告［12，23-24］显示，该产品至少提交了以下 10项药

动学（pharmacokinetics，PK）相关的研究以及 2项生

物药剂学研究。

（1）3项健康受试者单次给药的 I期研究，分别

为 Study R668-AS-0907、Study R668-HV-1108、

Study TDU12265（在日本开展），探索了度普利尤单

抗在健康人群中单次给药剂量递增的 PK 特征，以

及皮下和静脉不同给药途径的 PK特征。（2）2项在

AD患者中的连续给药 I期临床研究，分别为 Study

R668-AD-0914、Study R668-AD-1026、探索了度普

利尤单抗在中重度AD患者人群中连续给药剂量递

增的PK特征。（3）5项在AD患者中的 II期概念验证

性研究，分别为 Study R668-AD-1121（在欧洲开

展）、Study R668-AD-1117（在欧洲开展），探索了小

样本量患者中合并或不合并 TCS时连续给药的疗

效和安全性；Study R668-AD-1021、Study R668-AD-

1307，探索了小样本量患者中连续给药的疗效和安

全性，中重度AD患者中度普利尤单抗的剂量效应

关系，以及 100～300 mg剂量范围内不同给药频率、

负荷剂量等给药方案；Study R668-AD-1314，考察了

中重度AD患者治疗期间同时接种百白破疫苗和脑

膜炎球菌多糖菌苗时，度普利尤单抗对疫苗的相互

作用。（4）临床试验期间发生了多次工艺变更，申请

人进行了 2项变更前后产品的单次PK对比研究，即

研究PKM12350和PKM14161。

药效动力学（PD）的探索是在研究 R668-AD-

1307中同时评估了度普利尤单抗治疗后 IL-4和 IL-

13的血浆浓度。结果显示，在治疗期间血浆 IL-4和

IL-13 均有升高，可能由于度普利尤单抗阻断 IL-

4Rα导致两种细胞因子清除率降低所致。血浆 IL-

13水平升高仅发生在 200 mg每周 1次给药方案的

第 2周和第 4周。IL-13的短暂升高可能是由于 IL-

13与 IL-13Rα2的相互作用引起的，而度普利尤单

抗并不阻断这种相互作用。对于 300 mg每周 1

次或 300 mg每 2周 1次给药方案，PD对 IL-13水平

的影响尚不清楚。

免疫原性也是治疗性生物制品较为关注的一

个方面。3个 III期临床试验的总体免疫原性结果显

示，在 III期研究 AD-1334和 AD-1416单药治疗中，

分别使用度普利尤单抗每周 2次和每周 1次给药方

案治疗16周后，约13.6%和7.2%的受试者产生了抗
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药性抗体（ADA）；在产生 ADA 的受试者中分别约

有 18% 和 13% 具有中和抗体（NAb）；在 III 期研究

R668-AD-1224 的 TCS 联合治疗中，在度普利尤单

抗每周 2 次和每周 1 次给药方案治疗 52 周后，约

9.5% 和 10.7% 的受试者产生了 ADA；在产生 ADA

的受试者中，分别约有 10%和 0%具有 NAb。免疫

原性对度普利尤单抗的PK、疗效和安全性的影响分

析显示，发生 ADA 或 NAb的受试者的血清度普利

尤单抗浓度较低，ADA对度普利尤单抗 PK有显著

影响，但由于ADA受试者人数较少，ADA对临床疗

效指标的影响尚不明确；由于在个别高滴度ADA阳

性患者中观察到严重的血清病和严重的血清病样

反应，PMDA 则建议应采取适当的安全措施，防止

严重的全身反应，如休克和过敏反应。

此外，申请人还开展了群体 PK分析以及暴露-

效应关系（E-R关系）分析。群体PK分析显示，考虑

体质量因素后度普利尤单抗在健康志愿者和AD患

者中的 PK 没有显著性差异。E-R 分析结果显示，

300 mg 每周 1 次或 300 mg 每周 2 次给药时，未

观察到明确的剂量与疗效的关系，但有一定趋

势（体质量最高的四分位患者暴露量最低，可

能会从与更高强度的 300 mg 每周 1 次治疗方案

相关的更高接触中获得一些额外的益处）；鉴

于安全性数据的局限性，无法确定不良事件与

剂量的关系。

对于剂量选择，申请人认为给予负荷剂量的度

普利尤单抗可以更快地达到目标饱和浓度，更快地

达到稳态，从而潜在地缩短临床效应的开始时间。

FDA审评认为，从PK的角度来看，更快地达到稳态

浓度并不能转化为更好的初始或总体疗效反应，度

普利尤单抗负荷剂量可能对整体治疗效果没有显

著影响，但考虑到 III期研究都使用了负荷剂量，并

且没有与其使用相关的安全信号，因此负荷剂量可

用于说明书。

另外，由于度普利尤单抗可以调节细胞因子水

平，在AD患者中存在潜在的疾病–药物–药物相

互作用（DDI）。FDA对其有上市后承诺研究予以了

要求 ，即“申请人正在进行的 1 项临床 DDI 研

究（R668-AD-1433），评估度普利尤单抗对中度至重

度 AD 成人患者细胞色素 P450（CYP450）底物PK

的潜在影响，建议申请人完成正在进行的 DDI 研

究。”该研究在 EMA 注册申请时已完成，结果未显

示度普利尤单抗对 CYP1A2、CYP3A、CYP2C19、

CYP2D6或CYP2C9活性有临床相关影响。

2.2 乌帕替尼缓释片

与度普利尤单抗首个批准的适应症为AD情况

不同，乌帕替尼在欧美首次批准上市的适应症为

RA，从 FDA、EMA发布的乌帕替尼审评报告［25-26］显

示，该产品开展了 24项临床药理学相关的研究，包

括 22项 I期临床研究（其中仅 1项研究纳入了RA患

者，其余 21项研究均纳入的是健康受试者）、2项 II

期临床研究。此外，还提交了 3份群体 PK、暴露效

应和基于生理学的药动学（PBPK）分析报告。

乌帕替尼首次注册申请时提交的 I期临床研究

主要包括了以下具体内容：速释制剂（速释片剂和

速释胶囊）和缓释制剂（缓释片剂）的相对生物利用

度（BA）研究，食物影响研究，单次和多次剂量递增

耐受性、安全性和 PK研究，放射性标记的物质平衡

研究，肝损伤和肾损伤研究，DDI影响研究（乌帕替

尼对CYP底物的影响，利福平、酮康唑对乌帕替尼

的影响，乌帕替尼对瑞舒伐他汀或阿托伐他汀、安

非他酮、炔雌醇或左炔诺孕酮等药物的影响）；II期

临床研究包括了以下内容：RA患者中不同给药剂量

及给药频率（每日2次剂量分别为 3、6、12、18 mg，每日

1次剂量为24 mg）的疗效和安全性早期探索。

FDA在批准乌帕替尼的AD新适应症时给出的

批准信［27］中，对于特殊人群有以下要求，根据美国

《儿科研究平等法案》（PREA），新适应症的申请需

包含对儿科患者适应症的产品安全性和疗效的评

估，但由于相关研究的可行性较低（尤其是对 3个月

以下幼儿的诊断具有不确定性），该产品可豁免对 6

个月以下患者的儿科研究要求。该产品已计划批

准用于 12岁及以上的成人和青少年，且由于 1项 6

个月至 11岁儿科疗效和安全性的上市后研究（研究

编号 4212-1，有 PK 稀疏采样评估）尚未完成，该研

究可推迟提交，预计将于 2026 年 6 月提交最终

报告。

乌帕替尼在中国首次上市时，是按化药 2.4 类

AD适应症全球同步申请的策略进行进口注册，本

品在AD适应症中未开展单独的临床药理学研究，

同样提交了RA适应症的临床药理学全球研究的完

整资料［28］。此外，基于AD适应症，该产品还提供了

2项群体PK研究和 1项E-R分析研究结果，R&D18-

1079 是乌帕替尼在健康受试者和 RA、CD、UC 或

AD 受试者中的群体 PK 研究；R&D20-0641是乌帕

替尼在健康志愿者以及AD成人和青少年受试者中

的群体PK分析；R&D20-0642是在接受乌帕替尼单

药治疗或与 TCS 联合治疗的 AD 受试者中进行的
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E-R分析研究。群体 PK分析结果显示，UC、AD或

CD受试者的乌帕替尼稳态曲线下面积（AUC）比健

康受试者高 21%，RA受试者的乌帕替尼稳态 AUC

比健康受试者高 35%，但预计不会导致乌帕替尼稳

态暴露量出现临床相关变化。E-R分析结果显示，

第 16周时随着药物暴露量增加，多项疗效指标有显

著相关性增加；单药治疗和TCS联合治疗的E-R趋

势相近；青少年和成人AD受试者之间、不同体质量

组、不同人种组之间的临床应答率和E-R趋势均分

别相似。

值得注意的是，由于 JAK抑制剂同类产品造成

患者的心血管风险和致癌风险升高后，JAK抑制剂

的安全性问题引起了 FDA 重点关注，以至于 FDA

在乌帕替尼的AD适应症批准过程中，曾作出了审

查延迟的决定［29］［除乌帕替尼外，还有巴瑞替

尼（olumiant）、阿布昔替尼（abrocitinib）和托法替

布（tofacitinib）等 3 个 JAK 抑制剂遭遇了同样的问

题］，要求其更新数据。对于AD适应症，由于其并

不属于致死、残率较高的危重疾病，且患者人群很

大一部分为青少年和儿童，同类 JAK抑制剂临床研

发时需更关注其安全性，应提供更多获益/风险的

数据。

2.3 迪高替尼乳膏

根据PMDA发布的迪高替尼审评报告［30］，迪高

替尼开展了 2项 I期临床研究、1项 II期临床研究，另

外相关的 4项体外代谢物研究和 5项体外肝药酶和

转运体的作用研究，同时也在生物药剂学和临床药

理学资料项下列出。

（1）研究 QBX1-1 是 1 项在 22 例日本健康成年

受试者中进行的随机、双盲、个体内、赋形剂对照的

I期临床皮肤安全性研究，以评估局部 0.03%、0.1%、

0.3%、1% 或 3% 浓度的迪高替尼对皮肤刺激性、光

性荨麻疹和局部光毒性（封闭性斑贴试验贴片应用

持续时间 48 h，光斑贴试验贴片应用持续时间

24 h）。

（2）研究QBX1-2是1项同时纳入健康受试者和

AD患者的单次、多次剂量递增 I期临床研究。结果

显示在单次和多次给药后，健康受试者和AD患者

中 迪 高 替 尼 原 形 血 浆 浓 度 大 多 低 于 定 量 下

限（LLOQ，1 ng·mL−1），个别受试者中可检测到血浆

迪高替尼［峰浓度（Cmax）为 7.4 ng·mL−1］，连续用

药 7 d未发生蓄积。迪高替尼在AD患者的经皮吸

收略高于健康成年人，但全身暴露有限。

（3）研究 QBA2-1 是 1 项 II 期 AD 患者临床研

究，探索了不同剂量的迪高替尼连续用药 4周的疗

效和安全性。结果显示，连续 4周用药后迪高替尼

在 0.25%～3% 浓度剂量范围内原型药物的平均血

药浓度为 1.7～3.13 ng·mL−1（可检测到血药浓度的

患者百分比为 7.9%～41.3%）。由于迪高替尼在角

质层有缺陷的皮肤中的经皮吸收往往更高，因此研

究了血浆迪高替尼浓度与AD严重程度的关系。在

研究者整体评分法（IGA）评分较高的患者中，检测

到血药浓度的患者百分比和血药浓度往往较高。

但在长期治疗中，随着AD严重程度的增加，不良事

件的发生率没有增加的趋势。

（4）9 项体外研究：代谢物研究 JTE052-AD-

020、009、010、011 分别采用人皮肤微粒体、原代人

肝细胞、人肝微粒体等材料研究了 14C标记的迪高替

尼的代谢，人体经皮给药后，迪高替尼几乎没有代

谢。肝药酶和转运体的相互作用研究JTE052-AD-014、

JTE052-AD-013、JE052PK021、JTE052-AD-015、GE-

1006-G ，分 别 显 示 ，迪 高 替 尼 对 每 个 CYP 亚

型的 mRNA 水平无显著诱导作用 ；在 Cmax 为

30 μmol·L−1 时，未发现任何 CYP 亚型的酶活性降

低；迪高替尼是P-糖蛋白（P-gp）的底物，但不是乳腺

癌耐药蛋白（BCRP）的底物，是有机阴离子转运体

3（OAT3）和有机阳离子转运体 2（OCT2）的弱底物，

但不是 OAT1的底物，其不太可能在临床使用中抑

制转运体。

2.4 克立硼罗软膏

根据FDA和EMA发布的克立硼罗首次获批时

的审评报告［31-32］，申请人提交了至少 13项 AD适应

症相关的临床药理学研究，其中包括了 9项 I期临床

研究和4项 II期探索性临床研究。

（1）健康受试者 I期研究（PK、物质平衡和相互

作用评估）：AN2728-PSR-104评估了克立硼罗在健

康成人中多次给药剂量递增的 PK 特征；AN2728-

PSR-105采用 14C标记克立硼罗考察了其人体吸收、

代谢和排泄特征，克立硼罗的主要消除途径是肾排

泄；AN2728-TQT-108 是针对 QT/QTc 的研究，克立

硼罗临床使用剂量下不太可能对QT延长产生临床

显著影响；AN2728-PK-101是对华法林的相互作用

研究（基于体外DDI评估结果，克立硼罗是CYP1A2

和 CYP2B6 的 弱 直 接 抑 制 剂 ，是 CYP2C8 和

CYP2C9的中度直接抑制剂，所以进一步开展了该

研究），结果显示预计不会抑制任何CYP酶。

（2）健康受试者 I期临床研究（刺激性和局部耐

受性评估）：AN2898-PSR-102 和 AN2728-PSR-107
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分别考察了健康受试者正常皮肤区域和敏感皮肤

区域（伸肌区、间擦区、生殖器和面部发际等处）的

耐受性（设置了赋形剂对照）；AN2728-RIPT-101是

健康受试者的皮肤重复损伤（累积刺激性）斑贴试

验研究。

（3）AD 患者 I 期研究：AN2728-AD-102 是在

2～17岁儿童和青少年患者中评估安全性和 PK的

最大用药系统暴露量（约 3 mg·cm−2，即每次使用 2%

克立硼罗软膏的剂量约为 6～30 g）研究。结果显

示，2～17岁的轻中度AD受试者中使用 2%克立硼

罗（每天 2次给药，连续 8 d）后原形及其代谢物（基

本为无活性代谢物）的全身浓度均可测定，并在第 8

天达到稳定状态，克立硼罗的平均 Cmax 为（127±

196）ng·mL−1 ，代 谢 物 AN7602 和 下 游 代 谢 物

AN8323 的 平 均 Cmax 为（ 40.8±48.6）ng · mL−1

和（6 150±4 790）ng·mL−1。

（4）AD患者 IIa期研究：AN2898-AD-202在AD

轻中度成年患者中初步评估 1%和 2%克立硼罗的

安全性和疗效；AN2728-AD-203在 AD轻中度青少

年患者中初步评估了 2%克立硼罗的 PK、安全性和

耐受性。C3291001 是在 AD 轻中度成年患者中评

估克立硼罗的疗效以及皮肤生物标志物［33］（CCL17、

CCL18、CCL22、IL13、KRT16、E/PI3、S100A12、

CD11c、CD3、FceR1、Ki67等）的变化，同时描述 2%

克立硼罗软膏的作用机制。

（5）AD患者 IIb期研究：AN2728-AD-204在AD

轻中度青少年患者中初步评估了0.5%和2%克立硼

罗的疗效和安全性。

（6）另外，在日本单独开展了 1项 I期队列研究

C3291029，是在日本成年健康受试者中评价皮肤刺

激性，同时在 AD 轻中度成年患者中评价 PK、耐受

性和安全性。

FDA批准克立硼罗的AD适应症人群扩大至“3

月龄及 2岁的轻中度AD患者”的批准信［34］显示，根

据美国 PREA要求的儿科评估，申请人开展了至少

100例克立硼罗在 3个月至 2岁以下的轻中度AD患

者中开放标签安全性试验，在 16 例中度 AD、至少

35% 治疗体表面积的受试者中评估最大使用量下

克立硼罗的PK。同时，由于研究的可行性和低龄婴

幼儿AD诊断的可靠性问题，该产品豁免了新生儿

到3个月以下婴幼儿患者的研究。

3 AD新药共性问题的考量

除了上文中例举出的针对AD新药开展的临床

研究外，AD治疗性药物在早期临床研发时，还有一

些其他共性问题需予以考虑。

3.1 儿科人群的考虑

美国 2003年颁布的《儿科研究平等法案》规定

所有新药均需提交儿科研究计划（pediatric study

plan，PSP），企业除非经FDA同意豁免或延迟，否则

在新药申请（NDA）或生物技术许可协议（BLA）递

交之前必须提供儿科临床研究启动计划所需要的

安全性和有效性评价资料；欧盟 2007年颁布的《儿

科药品管理条例》，规定申请新药必须提交儿科研

究计划（PIP），自 2009年起新适应症申请也必须提

交 PIP。中国虽然暂时未出台相应法规或技术要

求，但是近年来我国也出台了一系列鼓励儿科药物

研发的政策法规，旨在为我国的儿科药物研发不断

提供支持。2022年 5月，国家药监局药审中心发布

的《化学药品及生物制品说明书通用格式和撰写指

南》［35］中，已明确将“儿童用药”列入说明书，成为不

可或缺的一部分信息。

对于 AD 适应症，儿科人群是主要的患病人

群［36］，因此AD药物研发时应尽可能提供更多的儿

科人群临床研究的数据，一般建议临床研发时先获

得充分的成人数据后再扩大至儿科人群，并且基于

安全性，开展研究应按照年龄分层顺序，从年龄较

大的青少年人群开始，再逐步递进至儿童、婴幼儿

等人群。根据既往国内外批准的AD药物，相对于

外用治疗药物，系统治疗药物的暴露水平较高、全

身作用的风险性更大，所以在儿科人群应用的批准

时更为保守，婴幼儿和低龄儿童的系统治疗药物相

对获批更少。同时，即使外用药物在成人体内系统

暴露水平很低时，也不宜直接推定其在儿科人群中

具有相似的 PK 特征，尤其儿童和婴幼儿的皮肤屏

障功能尚未发育成熟，对外用药物的系统暴露水平

可能会高于成人，对外用药物应尽量评估临床最大

使用剂量下的PK特征。

由于儿科人群的特殊性，需兼顾科学性和伦理

性，在获得 PK 数据时应遵循风险最小化和痛苦最

小化原则，群体药动学（popPK）是儿科人群开展研

究常推荐的方法。儿科人群的 PK参数的个体差异

可能较成人更显著，所以在儿科患者中开展的 PK

研究对临床个体化用药的指导更有实践意义。

此外，儿科人群在成长发育过程中普遍会面临

免疫接种，患有中重度AD的儿童也可能存在免疫

缺陷，容易出现皮肤感染，接种活疫苗或减毒疫苗

还有可能引发严重不良反应［36］，尤其对于免疫调节

剂类的AD药物，建议临床研究时应考察治疗药物
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对接种疫苗的相互作用影响。

3.2 种族敏感性

AD的临床特征因年龄、疾病分期、种族或民族

以及地理位置而异，Ständer［37］发表的文献报道，在

AD 的发病机制中，如与辅助 T 细胞通路（即 Th1、

Th17和Th22）激活相关的免疫类型，部分与种族或

民族有关。例如，在亚洲AD患者中已经报道了Th2

和Th17通路的激活；而在欧洲血统的患者中，主要

是Th2通路的激活；在黑人患者中Th1和Th17通路

没有激活。

很多药物在亚洲受试者中的暴露量普遍略高

于非亚洲受试者，也可能是由于亚洲受试者相比非

亚洲受试者体质量较轻所致，这就需要在临床研究

时注意厘清不同种族人群间的 PK差异是由何种原

因引发的。对于国内外同步研发的AD新药，除了

对比国内外人群完整的 PK 特征的差异外，还建议

在群体 PK 分析中纳入更多的不同族裔的人群，进

一步评价种族因素对药物PK的影响。

3.3 临床试验期间的变更

在新药临床研究期间，药物在原料药、制剂、规

格等方面可能会产生不同程度的变更，这些变更可

能影响药物的 PK 行为。比如，度普利尤单抗在临

床试验期间发生了多次工艺变更（包括原液的细胞

系和工艺变化），申请人进行了 2项变更前后产品的

PK对比研究，PKM12350研究比较了用不同细胞系

和生产流程所生产的两种药物产品#2和产品#6；研

究 PKM14161 比较了小瓶装制剂产品#6 和 PFS 装

制剂产品#7，结果显示变更前后两制剂的 Cmax 和

AUC 的 90% 置信区间虽然不在 80%～125%，但

FDA 认为由于样本量较小，得到的结果尚可接

受（可能差异无临床意义），变更前后产品的 PK整

体具有相似性。

乌帕替尼制剂开发过程中先研发了速释制剂，

用于了一部分早期临床试验（I期和 II期），为了提高

患者的依从性，继而开发了缓释片剂配方（每日 1次

给药），并在RA受试者的 III期临床试验中进一步评

价了缓释制剂，同时对速释制剂和缓释制剂进行了

PK桥接研究，并最终采用缓释片剂作为 III期临床

研究和商业化制剂类型。

一 般 可 采 用 单 次 BA 或 生 物 等 效

性（bioequivalence，BE）研究评估变更前后的制剂

PK差异；如果涉及多次变更，应合理评估桥接关系，

确保拟上市制剂和关键临床试验制剂的 PK 可桥

接，生物制剂可能还需要同时评估免疫原性的

差异。

4 结语

AD新药在早期研发时临床药理学研究的常规

思路［38］同其他种类药物有一定共性，首先应充分表

征药物的人体 PK 特征，由于健康受试者和患者的

疾病靶点的表达密度可能不同，两者的 PK 可能会

存在一定差异，应开展患者 PK研究（可独立考察，

也可在疗效和安全性的探索性和确证性临床研究

中嵌套设计考察）；此外还需对特殊人群（如肝肾功

能损伤、儿科人群、老年人、哺乳期妇女、孕期妇女

等）的 PK特征进行表征，以便在药品说明书中提供

个体化用药的临床指导。需结合药物特性决定是

否开展 DDI研究，比如化学药品可能受代谢酶、转

运体等影响较大，应根据体外DDI研究结果提示进

一步开展人体 DDI研究，而对于生物制剂，尤其是

促炎细胞因子或细胞因子调节剂等可能会不同程

度影响CYP酶和（或）药物转运体的表达和稳定性，

但其生物制剂自身通常不以 CYP酶介导的代谢或

转运体介导的转运作为其消除途径，受小分子药

物（免疫抑制剂等通过调节机体免疫作用间接产生

影响的药物除外）影响较小。对于口服药品通常还

需要考察食物影响；对于生物药则需特别关注免疫

原性的评价。

AD 新药在研发早期鼓励同步开展药效学研

究，同时观察临床疗效指标、皮肤相关生物标志物

等药效学指标，建立药物剂量-暴露-效应关系，考察

其关键影响因素，既可为后期临床试验剂量选择提

供支持，也可对药物作用机制提供佐证。

另外，对于AD外用制剂，评价耐受性时需同时

观察系统反应性和局部耐受性。虽然有些外用制

剂的系统吸收可能有限，针对该类药物开展的临床

药理学研究总体量有可能会少于系统吸收作用的

药物，但研发期间均需充分探索药物在人体的单

和（或）多次体内 PK特征，尤其应不断完善药物体

内分析方法、尽可能提高其检测灵敏度，全面评估

药物的暴露水平，避免未知的局部或系统暴露

风险。
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