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摘  要 

银屑病是一种慢性、难治性、炎症性皮肤病，发病率高，对银屑病患者及社会造成沉重的负担。随着医

学研究的不断进步，针对特定作用机制的生物制剂以其治疗效果明显、不良反应较少而广泛应用于临床。

研究显示，Bimekizumab可双重抑制IL-17A/IL-17F，被美国食品和药物管理局(FDA)批准用于中重度

银屑病的成年患者，并且是第一个且目前为止唯一批准的用于选择性抑制两种主要细胞因子的药物，其

治疗效果相较于单一抑制IL-17A更显著。因此，本文综述了Bimekizumab的作用机制、在银屑病中的研

究进展，为银屑病的发病与治疗提供新思路。 
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Abstract 
Psoriasis is a chronic, refractory, inflammatory skin disease, with a high incidence of incidence 
rate, which causes a heavy burden on patients with psoriasis and society. With the continuous 
progress of medical research, biological agents targeting specific mechanisms of action are widely 
used in clinical practice due to their significant therapeutic effects and fewer adverse reactions. 
Research has shown that Bimekizumab can double inhibit IL-17A/IL-17F, and is approved by the 
US Food and Drug Administration (FDA) for use in adult patients with moderate to severe psoria-
sis. It is the first and only approved to selectively inhibit two major cytokines, and its therapeutic 
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effect is more significant than single inhibition of IL-17A. Therefore, this article reviews the me-
chanism of action and research progress of Bimekizumab in psoriasis, providing new ideas for the 
pathogenesis and treatment of psoriasis. 
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1. 引言 

银屑病是一种慢性、难治性、炎症性皮肤病，发病率高，在全球占比约 2%~3%，并呈逐年增长趋势。

其病因复杂，主要涉及遗传易感性、环境触发因素及免疫失调。银屑病特征性临床表现是红色斑片及银

白色鳞屑，主要临床分型包括斑块型银屑病(也称寻常型银屑病)、脓疱型银屑病、点滴状银屑病、红皮病

型银屑病、关节型银屑病及逆向银屑病，其中斑块型银屑病最常见，主要好发于肘部、膝盖、头皮和下

背部。随着研究发现的进一步了解，银屑病的发病并不是独立存在的，它可以有多种合并症，主要包括

心脏代谢疾病，慢性肾脏疾病(CKD)，胃肠道疾病，恶性肿瘤，情绪障碍，感染，银屑病关节炎(PsA) [1]，
除此之外，银屑病与皮肤系统、生殖系统、口腔眼系统、精神健康疾病等更多全身性疾病的关联也被揭

示出来[2]。传统药物的治疗效果往往难以达到患者的治疗预期，因此，精准针对银屑病发病靶点的药物

被迫切需求。 
近年，研究表明，银屑病受细胞外细胞因子通路和细胞内信号分子之间复杂相互作用的调节，主要

是由异常的真皮树突状细胞产生肿瘤坏死因子(TNF)和白介素 23 (IL-23)，并进一步产生白介素 17 (IL-17)
和白介素 22 (IL-22)等从而产生炎症作用，另一方面，细胞内环磷酸腺苷(cAMP)的减少也会促进促炎因

子 IL-23、TNF-α等的生成从而促进炎症反应[3]。其中，备受关注的是 IL-17 家族，包括六种结构相关的

细胞因子：IL-17A 到 IL-17F。其中，IL-17A、IL-17C 和 IL-17F 在银屑病皮损中的表达增加，与银屑病

的发病有关。尽管 IL-17C 和 IL-17F 在银屑病中表达水平较高，但 IL-17A 被认为是该家族中生物活性最

强的细胞因子[4] [5]。IL-17A 和 IL-17F 可以作为同源二聚体或 IL-17A/F 异源二聚体[6] [7]。迄今为止，

IL-17A (通常称为 IL-17)由于其在自体免疫性疾病中的促炎作用而受到最大的关注。虽然它主要是由辅助

性 T 细胞 17 (Th17 细胞)产生的[8]。最近，先天性免疫细胞，包括 3 型固有淋巴细胞(ILC3 细胞)、γδT 细

胞、嗜中性粒细胞和肥大细胞，也被发现是 IL-17 的来源[9]。经过三期临床试验，Bimekizumab 被美国

食品和药物管理局(FDA)批准用于中重度银屑病的成年患者，并且是第一个且目前为止唯一批准用于选择

性抑制两种主要细胞因子——白细胞介素 17A (IL-17A)和白细胞介素 17F (IL-17F)的银屑病治疗药物。 

2. Bimekizumab 概述 

Bimekizumab 是人源化 IgG1 单克隆抗体，是食品和药物管理局(FDA)批准的第一个同时抑制两种细

胞因子——IL-17A 及 IL-17F 的生物制剂，具有双重特异性的两个抗原结合位点，每个位点都能结合

IL-17A 和 IL-17F 单体。Bimekizumab 通过双重中和 IL-17A 和 IL-17F，能更有效地抑制细胞因子反应和

中性粒细胞趋化性[10] [11]。 
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3. Bimekizumab 作用机制 

Bimekizumab 是通过双重中和 IL-17A 和 IL-17F 来发挥作用的。IL-17A 和 IL-17F 均来自于 IL-17 家

族，IL-17 家族主要包括 IL-17A 到 IL-17F 六种细胞因子。IL-17 的主要来源是 CD4T 细胞——Th17 细胞，

另有研究表明，CD8T 细胞、γδT 细胞、先天淋巴细胞(ILC)、自然杀伤(NK)细胞、不变 NK T 细胞、粘膜

相关不变 T 细胞、肥大细胞和潘氏细胞(Paneth 细胞)也可能产生 IL-17 [11]。 

3.1. IL-17A 作用机制 

IL-17A 可直接作用于角质形成细胞以刺激细胞因子及趋化因子的产生，其中细胞因子包括抗微生物

肽(AMPs)和 β-防御素，而趋化因子包括趋化因子(C-X-C 基序)配体 1 (CXCL1)，CXCL2，CXCL8和CCL20，
这些分子经常在银屑病损伤处增加，以此来吸引嗜中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞的在皮损处的聚集

[12]。研究表明，IL-17A 能够增加半乳糖凝集素-8 (Galectin-8)的表达水平。半乳糖凝集素-8 通过调节角

质形成细胞的有丝分裂，进而促进这些细胞的增殖[13]。另外，IL-17A 能够刺激角质形成细胞干细胞的

增殖[14]。最新研究表明，除了对角质形成细胞的作用外，IL-17A 还通过调节其他基质细胞、T 细胞或

单核细胞的活动参与了银屑病的发病机制。具体而言，IL-17A 与 IL-17RA 和 IL-17RC 结合后能直接诱导

皮肤中成纤维细胞产生 IL-19和 IL-24。这些分子进一步促进了角质形成细胞的增殖和银屑病的发展[15]。
此外，IL-17A 的释放也对其他免疫细胞产生作用，从而促进银屑病的发病机制。刘等人发现 IL-17A 能

够抑制 Tregs 的抑制功能[16]。 

3.2. IL-17F 作用机制 

IL-17F 属于 IL-17 细胞因子家族，是一个同源的二聚体细胞因子，与 IL-17A 相似。它们在结构上有

超过 50%的相似性，并且在生物学功能上有重叠[17]。IL-17F 和 IL-17A 具有相似的生物学作用机制，主

要由 Th17 细胞在 IL-23 的刺激下合成。IL-17F 被认为能够增强 IL-17A 的活性，因为它诱导角质形成细

胞基因的表达。尽管 IL-17F 的生物活性比 IL-17A 低 30 倍，但它仍然对细胞信号传导产生重要影响[18] 
[19]。 

与 IL-17A 一样，IL-17F 也能与肿瘤坏死因子-α (TNF-α)协同诱导关键促炎性角质形成细胞介质的产

生。经过重组 TNF、IL-17A 和 IL-17F 的体外刺激后，从银屑病性关节炎(PsA)患者获得的原代正常人皮

肤成纤维细胞和滑膜细胞显示，IL-17F 对慢性组织炎症产生了影响。相较于 IL-17A，IL-17F 在诱导促炎

基因如 IL-6 和 IL-8 的表达方面具有一定效果，但其影响程度较为温和[20] [21] [22]。 

3.3. IL-17A 与 IL-17F 协同作用 

与单独使用 IL-17A 的复合体模型相比，复合体外模型探索了 IL-17A 和 IL-17F 的双重中和在抑制炎

症方面的作用[21] [22] [23]。来自 PsA 患者和真皮成纤维细胞的滑膜细胞用源自分选 Th17 细胞上清液的

促炎介质处理，随后用抗 IL17A单克隆抗体、抗 IL17F单克隆抗体或Bimekizumab (一种可同时中和 IL-17A
和 IL-17F 的人源化单克隆 IgG1 抗体)处理。 

与 IL-17A 阻断获得的表达降低相比，Bimekizumab 诱导的双重抑制导致 IL-6、IL-8 和其他炎症基因

(即 CXCL1、CXCL2、CXCL3 和 IL-15RA)表达的更大降低。与 IL-17A 或 IL-17F 阻断相比，使用

Bimekizumab 检测到更强的中性粒细胞通过跨孔通透膜迁移的抑制[20] [23] [24]。 
角质形成细胞中高水平表达的钙粒蛋白 A8 (S100A8)和钙粒蛋白 A9 (S100A9)被认为是银屑病疾病活

动的可靠生物标志物。研究指出，IL-17A 和 IL-17F 能够显著诱导 S100A8 和 S100A9 的表达和释放[25]。 
IL-17A 和 IL-17F 既可以生成同源二聚体，也可以生成异源二聚体，并且这些异源二聚体被认为具有
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中等生物效力。IL-17A 和 IL-17F 在银屑病皮损、非皮损皮肤以及 PsA 发炎的滑膜中的表达增加[20] [21] 
[23] [26] [27] [28]。 

4. Bimekizumab 临床应用 

Bimekizumab 目前通过了 FDA，批准用于中重度银屑病的成年患者。近年，主要用于银屑病患者的

生物制剂有 Adalimumab (阿达木单抗)、Secukinumab (司库奇尤单抗)及 Ustekinumab (乌司奴单抗)等，但

对于皮损清除率仍存在一定的差异性。 
在 Bimekizumab 与乌司奴单抗的多中心，双盲，活性对照和安慰剂对照 3 期试验的疗效和安全性对

比实验中，通过交互反应技术，患者被随机分组，比例为 4:2:1，其中，Bimekizumab 治疗组每 4 周给药

一次，剂量为 320 mg 分两次皮下注射；乌司奴单抗治疗组在第 0 周、4 周给药 45 mg 或 90 mg (基线体重

相关剂量)，后调整为每 12 周给药一次，皮下注射；安慰剂组每 4 周给药一次，但在第 16 周时改为

Bimekizumab 每 4 周给药一次，剂量为 320 mg 分两次皮下注射。经试验，在第 16 周，比美单抗组 321
名患者中有 273 名(85%)患者 PASI 评分可改善 90%，而乌司奴单抗组 163 名患者中为 81 名(50%) PASI
评分可改善 90% (风险差异 35 [95%CI 27~43]；P < 0.001)，安慰剂组 83 名患者中的 4 名(5%)患者 PASI
评分可改善 90% (风险差异 80 [74~86]；P < 0.0001)。在对 395 名接受 Bimekizumab 治疗的患者进行了 52
周的观察后，其中有 24 例报告了严重的治疗紧急不良事件，占总体的 6%，而在 163 名接受乌司奴单抗

治疗的患者中，有 13 例报告了相同类型的事件，占总体的 8%。Bimekizumab 在治疗重度斑块型银屑病

方面比乌司奴单抗和安慰剂表现更为有效[29]。 
在 Bimekizumab 与阿达木单抗对比试验中，按照 1:1:1 的比例将中重度斑块型银屑病患者分为 3 组，

其中，第 1 组为每 4 周 Bimekizumab 给药一次 320 mg，皮下注射，持续 56 周；第二组为 Bimekizumab 320 
mg，在开始的 16 周为每 4 周给药一次，从第 16 周到 56 周调整为每 8 周给药一次；第 3 组为阿达木单

抗 40 mg 每 2 周皮下注射一次，持续 24 周，与此同时给予 Bimekizumab 每 4 周皮下注射一次 320 mg，
持续 56 周。在第 16 周，对 319 名接受 Bimekizumab 的患者和 159 名接受阿达木单抗的患者进行观察发

现，PASI 90 反应分别为 86.2%和 47.2%。经过调整后的风险差异为 39.3 个百分点，95%置信区间为 30.9
至 47.7，非劣效性和优越性 P 值均小于 0.001。上呼吸道感染、口腔溃疡(通常是轻度或中度)、高血压以

及腹泻是 Bimekizumab 最常见的不良事件。在这项为期 56 周的试验中，Bimekizumab 在减轻中重度斑块

型银屑病患者的症状和体征方面在 16 周内与阿达木单抗表现不相上下[30]。 
在 Bimekizumab 与司库奇尤单抗的对比的 3b 期临床试验中，将患者按 1:1 的比例分为 Bimekizumab

治疗组及司库奇尤单抗治疗组，其中，Bimekizumab 治疗组每 4 周皮下注射一次 320 mg，持续 48 周，在

第 16 周时，将患者按照 1:2 比例，分别进行每 4 周给药一次直至 48 周及每 8 周给药一次直至 48 周；司

库奇尤单抗治疗组为每周皮下注射一次 300 mg 至第 4 周，后调整为每 4 周给药一次直至 48 周。在第 16
周时，Bimekizumab 组中共有 230 名患者(61.7%)，而司库奇尤单抗组中有 181 名患者(48.9%)，显示出与

基线相比 PASI 评分降低了 100% (PASI 100) (调整后的风险差异为 12.7 个百分点，95%置信区间为 5.8 至

19.6)。在第 48 周，有 250 名患者(67.0%)接受 Bimekizumab 治疗，显示出 PASI 100，而在 171 名患者(46.2%)
接受司库奇尤单抗治疗的组中出现相同反应(经过调整后的风险差异为 20.9 个百分点，95%置信区间为

14.1 至 27.7，P 值小于 0.001)。在第 4 周时间点，Bimekizumab 组中有 265 例患者(占 71.0%)，其 PASI 评
分比基线降低了 75% 或更多，而司库奇尤单抗组中仅 175 例患者(占 47.3%)表现出相同的改善。对于中

度至重度银屑病患者，使用 Bimekizumab 相较于司库奇尤单抗治疗在 16 周和 48 周的治疗期间有更高的

皮肤清除率[31]。 
此外，另有研究 Bimekizumab 在从阿达木单抗、乌司奴单抗或司库奇尤单抗转换的中度至重度斑块
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状银屑病患者中的疗效和安全性：III/IIIb 期试验的结果中显示，对于患有反应不充分的银屑病患者，转

换至比美珠单抗治疗后，他们能够迅速获得高水平的临床反应和健康相关生活质量(HRQoL)的改善。改

用 Bimekizumab 可能反映了与 IL-17A 和 IL-17F 双重抑制相关的抗炎作用的增强，这可能带来了更多的

益处。总的来说，改用 Bimekizumab 的耐受性良好，没有发现新的安全问题[32]。 
由上述试验可见，Bimekizumab 在治疗斑块型银屑病患者中，疗效显著。最常见的不良反应为上呼

吸道感染、口腔溃疡(通常是轻度或中度)、鹅口疮、高血压以及腹泻。未来还需要更多的实验研究来探寻

和验证。 

5. 小结与展望 

Bimekizumab 在银屑病的治疗中主要针对 IL-17A/IL-17F 双重抑制，相较于单一抑制 IL-17A 而言，

在上述试验中表现出了良好的效果，安全性也较高。 
对于银屑病患者来说，皮损清除、症状得以缓解从而提高生活质量是重中之重。患者急需要更行之

有效、反应时间更短、安全性更高的药物来达到理想的治疗效果。 
Bimekizumab 提供了更好的治疗效果，但还需要在我国的大量的临床科数据研究以便其进入中国市

场，相信在不久的将来 Bimekizumab 会造福更多的银屑病患者。 
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