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摘　 要　 目的:系统评价度普利尤单抗治疗成人中重度特应性皮炎的有效性和安全性,为其临床应用提供循证证据。 方法:检索

PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library 和中国知网等数据库,检索时限均为建库至 2022 年 6 月,纳入符合标准的度普利尤单抗治

疗成人中重度特应性皮炎的随机对照试验(研究组患者使用度普利尤单抗,对照组患者使用安慰剂),使用 RevMan
 

5. 3 软件进行

Meta 分析。 结果:共纳入 10 项随机对照试验,合计 3
 

383 例患者。 结果显示,研究组湿疹面积及严重程度指数较基线缓解≥75%
的患者比例(EASI75)均显著高于对照组(总体:RR= 3. 01,95%CI= 2. 62~ 3. 46,P<0. 000

 

01;300
 

mg,1 周 1 次:RR= 2. 91,95%CI=
2. 38~ 3. 55,P<0. 000

 

01;300
 

mg,2 周 1 次:RR= 3. 16,95%CI= 2. 56~ 3. 89,P<0. 000
 

01),湿疹面积及严重程度指数较基线缓解≥
50%的患者比例(EASI50)均显著高于对照组(总体:RR = 2. 43,95%CI = 2. 24 ~ 2. 64,P< 0. 000

 

01;300
 

mg,1 周 1 次:RR = 2. 32,
95%CI= 2. 09~ 2. 59,P<0. 000

 

01;300
 

mg,2 周 1 次:RR= 2. 58,95%CI = 2. 27 ~ 2. 93,P<0. 000
 

01),差异均有统计学意义;此外,在
研究者整体评估评分为 0 或 1 分(清除或几乎清除)的患者比例、瘙痒指数评分降低≥3 分的患者比例等 6 项有效性指标中,研究

组患者也显著优于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 对度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次与 300
 

mg、2 周 1 次进行对比分析

发现,两种给药方式在各有效性指标方面的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 安全性方面,研究组患者的严重不良反应发生率和

皮肤过敏发生率显著低于对照组,头痛发生率、注射部位反应发生率和口腔疱疹发生率显著高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0. 05);在总不良反应发生率、上呼吸道反应发生率等其余安全性指标方面,研究组与对照组患者的差异均无统计学意义(P>
0. 05)。 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次与 300
 

mg、2 周 1 次比较,两种给药方式在各安全性指标方面的差异均无统计学意义(P>
0. 05)。 结论:度普利尤单抗治疗成人中重度特应性皮炎有较好的疗效,且不良反应轻微,患者可耐受。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

dupilumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

adults
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

atopic
 

dermatitis,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

and
 

CNKI
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

of
 

dupilumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

adults
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

atopic
 

dermatitis
 

( the
 

study
 

group
 

received
 

dupilumab,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

placebo).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Jun.
 

2022.
 

RevMan
 

5. 3
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta-analysis.
 

RESULTS:
 

Totally
 

10
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

were
 

enrolled,
 

including
 

3
 

383
 

patients.
 

Proportion
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

with
 

eczema
 

area
 

and
 

severity
 

index
 

≥
75%

 

of
 

baseline
 

remission
 

(EASI75)
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

control
 

group
 

( total:
 

RR = 3. 01,95%CI = 2. 62-
3. 46,P<0. 000

 

01;
 

300
 

mg,
 

qw:
 

RR= 2. 91,95%CI= 2. 38-3. 55,P<0. 000
 

01;
 

300
 

mg,
 

q2w:
 

RR= 3. 16,95%CI=
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2. 56-3. 89,P<0. 000
 

01),
 

proportion
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

with
 

eczema
 

area
 

and
 

severity
 

index
 

≥50%
 

of
 

baseline
 

remission
 

(EASI50)
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

control
 

group
 

(total:
 

RR = 2. 43,95%CI = 2. 24-2. 64,P<
0. 000

 

01;
 

300
 

mg,
 

qw:
 

RR = 2. 32,95%CI = 2. 09-2. 59,P<0. 000
 

01;
 

300
 

mg,
 

q2w:
 

RR = 2. 58,95%CI = 2. 27-
2. 93,P<0. 000

 

01),
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

Meanwhile,
 

compared
 

with
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

with
 

IGA
 

score
 

of
 

0
 

or
 

1
 

points
 

(clear
 

or
 

almost
 

clear),
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

whose
 

score
 

of
 

pruritus
 

index
 

(NRS)
 

decreased
 

by
 

more
 

than
 

3
 

points
 

and
 

other
 

six
 

effectiveness
 

indicators,
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

Through
 

the
 

comparative
 

analysis
 

of
 

300
 

mg
 

qw
 

and
 

300
 

mg
 

q2w,
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

each
 

effectiveness
 

index
 

between
 

two
 

administration
 

methods
 

(P>0. 05).
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

the
 

incidence
 

of
 

serious
 

adverse
 

reactions
 

and
 

skin
 

allergy
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

injection
 

site
 

reaction,
 

headache
 

and
 

oral
 

herpes
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

total
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

upper
 

respiratory
 

tract
 

reaction
 

and
 

other
 

safety
 

indicators
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

300
 

mg
 

qw
 

and
 

300
 

mg
 

q2w
 

in
 

various
 

safety
 

indicators
 

(P>
0. 05).

 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

dupilumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

adults
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

atopic
 

dermatitis
 

is
 

significant,
 

and
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

are
 

mild
 

and
 

tolerable.
 

KEYWORDS　 Dupilumab;
 

Atopic
 

dermatitis;
 

Systematic
 

review;
 

Meta-analysis

　 　 特应性皮炎( atopic
 

dermatitis,AD)的临床特征为皮肤干

燥、剧烈瘙痒,是一种典型的慢性炎症性皮肤疾病[1-3] 。 AD 全

球成人患病率为 1% ~ 20%,其中中重度患者约占 20%,近年

来,我国 AD 的发病率为 7. 8%,相比于以往的研究有所升

高[4] 。 虽然 AD 的发病机制尚不完全清楚,但较多研究发现其

与免疫失调、表皮屏障功能障碍和皮肤微生物菌群生态失调

有着密切的联系[5-6] 。 目前,各国指南均推荐在基础治疗的基

础上,采取局部外用药物治疗、物理措施治疗和全身性系统治

疗的阶梯方式[7] 。 但其病情仍容易复发。 度普利尤单抗是一

种靶向白细胞介素 4Rα( IL-4Rα)的单克隆抗体,通过选择性

结合白细胞介素 4(IL-4)和白细胞介素 13(IL-13)的共同受体

的 α 亚单位,影响辅助型 T 细胞 2( Th2)炎症轴的调控[8-10] 。
该药于 2020 年 6 月获得我国国家药品监督管理局批准用于成

人 AD[11] 。 本研究对国内外发表的度普利尤单抗治疗 AD 的

有效性和安全性的相关研究进行系统评价,以期为其临床应

用提供循证医学证据。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 研究类型:英文或中文的度普利尤单抗治疗中重度

AD 的随机对照试验(RCT)。
1. 1. 2　 研究对象:确诊为中度或重度 AD,病程至少为 6 个

月,湿疹面积及严重程度指数( EASI)评分≥12 分,体表受累

面积(BSA) ≥10%,特应性皮炎严重程度积分( SCORAD) 评

分≥20 分,研究者整体评估 ( IGA) 评分 ≥ 3 分, 瘙痒指数

(NRS)评分≥6 分,年龄≥18 岁;种族和性别不限。
1. 1. 3　 干预措施:研究组患者给予度普利尤单抗,剂量为度

普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次,或 300
 

mg、2 周 1 次;对照组患

者给予安慰剂。
1. 1. 4　 结局指标:EASI 评分较基线下降≥75%的患者比例

(EASI75); EASI 评 分 较 基 线 下 降 ≥ 50% 的 患 者 比 例

(EASI50);IGA 评分为 0 或 1 分(清除 / 几乎清除) ( IGA0 / 1)

的患者比例;NRS 评分较基线下降≥3 分( NRS≥3)的患者比

例;SCORAD 评分较基线下降的百分比;患者全面严重程度

(GISS)评分较基线下降的百分比;患者的湿疹测量( POEM)
评分较基线下降的百分比;特应性皮炎体表面积的百分比

(BSA)较基线下降的百分比;总不良反应发生率;因不良反应

退出率;严重不良反应发生率;注射部位反应发生率;上呼吸

道感染发生率;鼻咽炎发生率;头痛发生率;口腔疱疹发生率;
皮肤过敏发生率等。
1. 1. 5　 排除标准:非 RCT、交叉试验、动物实验、自身对照试

验、开放性研究以及综合类文献。
1. 2　 检索策略

计算机检索
 

PubMed、 Embase、 Cochrane
 

图书馆、中国知

网、维普数据库、万方数据库等数据库。 检索时限均为建库起

至 2022 年 6 月。 中英文检索词包括“ Dupilumab”
 

“ Dupixent”
 

“REGN668”
 

“ SAR231893”
 

“ Atopic
 

Dermatitis” “度普利尤单

抗”“达必妥”和“特应性皮炎”。 检索采取主题词和自由词相

结合的方式。
1. 3　 文献筛选和资料提取

 

本研究由 2 名研究者根据纳入与排除标准独立进行文献

的筛选纳入,如遇分歧,则通过讨论并由第 3 名研究者裁决。
提取的资料包括作者、发表年份、两组患者的基线情况(病例

数、年龄、性别)、干预措施、随访时间和结局指标等。
1. 4　 文献质量评价

根据 Cochrane 系统评价员手册 5. 1. 0 推荐的偏倚风险评

估工具对纳入的文献从以下方面进行质量评价:随机序列生

成、分配隐藏、对受试者和干预提供者施盲、对结局评估者施

盲、结果数据不完整、选择性报告以及其他偏倚[12] 。
1. 5　 统计学方法

以 RevMan
 

5. 3 软件进行统计学分析。 计数资料采用相

对危险度(RR)作为效应量,计量资料采用均数差(MD)为效

应量,区间估计均采用 95%CI 表示。 采用 χ2 检验对纳入研究
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进行异质性检验,检验水准为 α = 0. 1,同时结合 I2 进行判断,
若各研究间有统计学异质性(P<0. 1,I2 >50%),采用随机效应

模型进行分析;反之,则认为各研究间无统计学异质性,采用

固定效应模型进行分析。 采用倒漏斗图进行发表偏倚风险分

析。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 文献检索结果

在所有文献库中初步筛选出文献 1
 

368 篇,利用 EndNote
 

X9 软件去除重复文献 411 篇,经过复筛最终纳入符合标准的

研究共 10 项(来自 8 篇文献[13-20] ),共 3
 

383 例患者,均为英文

文献。 文献筛选流程及结果见图 1;纳入研究的基本特征见

　 　 　 　

表 1。

图 1　 文献筛选流程及结果

Fig
 

1　 Flow
 

chart
 

and
 

result
 

of
 

literature
 

screening

表 1　 纳入研究的基本特征
Tab

 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature

文献 组别 干预措施 病例数 年龄 / ( x±s,岁) 性别 / 例
男性 女性

背景治疗 疗程 / 周 结局指标

Beck 等(a)(2014 年) [13] 研究组 度普利尤单抗 300
 

mg,1 周 1 次 55 33. 7±10. 41 31 24 无 12 ①②③⑤⑧⑨⑩
对照组 安慰剂,1 周 1 次 54 39. 4±12. 29 27 27

Beck 等(b)(2014 年) [13] 研究组 度普利尤单抗 300
 

mg,1 周 1 次 21 36. 0±11. 26 8 13 无 4 ①②③⑤⑨⑩
对照组 安慰剂,1 周 1 次 10 37. 8±16. 73 5 5

Blauvelt 等(2017 年) [14] 研究组 度普利尤单抗 300
 

mg,2 周 1 次 106 39. 6±13. 98 62 44 糖皮质激素 16 ①③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩
研究组 度普利尤单抗 300

 

mg,1 周 1 次 319 36. 9±13. 67 191 128
对照组 安慰剂,1 周 1 次 315 36. 6±13. 01 193 122

Blauvelt 等(2019 年) [15] 研究组 度普利尤单抗 300
 

mg,1 周 1 次 97 39. 2±13. 55 49 48 无 16 ①②③⑥⑦⑧⑨
对照组 安慰剂,1 周 1 次 97 39. 9±14. 04 46 51

de
 

Bruin-Weller 等(2018 年) [16] 研究组 度普利尤单抗 300
 

mg,2 周 1 次 107 38. 0±14. 81 65 42 糖皮质激素 16 ①②③⑤⑥⑦⑨⑩
研究组 度普利尤单抗 300

 

mg,1 周 1 次 110 38. 0±14. 07 66 44
对照组 安慰剂,1 周 1 次 108 37. 5±16. 30 68 40

Simpson 等(a)(2017 年) [17] 研究组 度普利尤单抗 300
 

mg,2 周 1 次 224 39. 8±14. 68 130 94 无 16 ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩
研究组 度普利尤单抗 300

 

mg,1 周 1 次 223 39. 3±14. 39 142 81
对照组 安慰剂,1 周 1 次 224 39. 5±13. 91 118 106

Simpson 等(b)(2017 年) [17] 研究组 度普利尤单抗 300
 

mg,2 周 1 次 233 36. 9±13. 96 137 96 无 16 ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩
研究组 度普利尤单抗 300

 

mg,1 周 1 次 239 37. 1±14. 51 139 100
对照组 安慰剂,1 周 1 次 236 37. 4±14. 09 132 104

Thaçi 等(2016 年) [18] 研究组 度普利尤单抗 300
 

mg,2 周 1 次 64 39. 4±12. 06 41 23 无 16 ①②③④⑤⑥⑦⑨
研究组 度普利尤单抗 300

 

mg,1 周 1 次 63 36. 2±10. 74 43 20
对照组 安慰剂,1 周 1 次 61 37. 2±13. 10 40 21

Worm 等(2020 年) [19] 研究组 度普利尤单抗 300
 

mg,1 周 1 次 169 38. 5±13. 94 82 87 无 36 ①②③④⑨⑩
对照组 安慰剂,1 周 1 次 83 38. 1±13. 64 51 32

NCT03912259 研究[20] 研究组 度普利尤单抗 300
 

mg,2 周 1 次 83 30. 2±12. 46 60 23 无 16 ①②③④⑦⑧
对照组 安慰剂,1 周 1 次 82 31. 0±10. 47 58 24

　 　 注:①EASI75;②EASI50;③IGA0 / 1 的患者比例;④NRS≥3 的患者比例;⑤SCORAD 评分较基线下降的百分比;⑥GISS 评分较基线下降的百分比;⑦POEM 评分较基线下降的百分比;⑧BSA
较基线下降的百分比;⑨总不良反应发生率;⑩因不良反应退出率;严重不良反应发生率;注射部位反应发生率;上呼吸道感染发生率;鼻咽炎发生率;头痛发生率;口腔疱疹发生率;
皮肤过敏发生率

Note:①EASI75;
 

②EASI50;
 

③proportion
 

of
 

patients
 

with
 

IGA0 / 1;
 

④proportion
 

of
 

patients
 

with
 

NRS≥3;
 

⑤percentage
 

of
 

SCORAD
 

score
 

decrease
 

from
 

baseline;
 

⑥percentage
 

of
 

GISS
 

score
 

decrease
 

from
 

baseline;
 

⑦percentage
 

of
 

POEM
 

score
 

decrease
 

from
 

baseline;
 

⑧percentage
 

of
 

BSA
 

decrease
 

from
 

baseline;
 

⑨total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions;
 

⑩withdrawal
 

rate
 

due
 

to
 

adverse
 

drug
 

reactions;
 

incidence
 

of
 

severe
 

adverse
 

drug
 

reactions;
 

incidence
 

of
 

injection-site
 

reactions;
 

incidence
 

of
 

upper
 

respiratory
 

tract
 

infection;
 

incidence
 

of
 

nasopharyngitis;
 

incidence
 

of
 

headache;
 

incidence
 

of
 

oral
 

herpes;
 

incidence
 

of
 

skin
 

allergy

2. 2　 纳入研究的质量评价

本研究纳入的 10 项研究[13-20] 均为双盲的 RCT,所有研究

描述了随机序列生成的具体方案、分配隐藏的具体方案以及退

出 / 失访情况,其偏倚风险见图 2—3。
2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 EASI75: 10 项研究[13-20] ( 共 3
 

372 例患者) 报告了

EASI75。 各研究间有统计学异质性(P = 0. 02,I2 = 48%),采用

随机效应模型合并效应量进行分析。 结果显示,研究组患者的

EASI75 显著高于对照组, 差异有统计学意义 ( RR = 3. 01,
95%CI= 2. 62 ~ 3. 46,P<0. 000

 

01);根据给药频次进行亚组分

析,结果表明,度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次亚组(RR= 2. 91,

95%CI = 2. 38 ~ 3. 55,P< 0. 000
 

01) 和 300
 

mg、2 周 1 次亚组

(RR= 3. 16,95%CI = 2. 56 ~ 3. 89,P<0. 000
 

01)患者的 EASI75
与对照组比较,差异均有统计学意义,见图 4。 5 项研究[14,16-18]

报告了度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次亚组与 300
 

mg、2 周 1 次

亚组患者治疗后的 EASI75,各研究间无统计学异质性(P =
0. 61,I2 = 0%),采用固定效应模型合并效应量进行分析。 结果

显示,度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次亚组与度普利尤单抗

300
 

mg、2 周 1 次亚组患者的 EASI75 比较,差异无统计学意义

(RR= 1. 01,95%CI= 0. 93~ 1. 10,P= 0. 81),见图 5。
2. 3. 2　 EASI50:9 项研究[13,15-20] (共 2

 

643 例患者)均报告了

EASI50。 各研究间无统计学异质性(P = 0. 17,I2 = 27%) 采用
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图 2　 纳入研究的偏倚风险条图

Fig
 

2　 Bar
 

chart
 

of
 

bias
 

risk

图 3　 纳入研究的偏倚风险总图

Fig
 

3　 Total
 

chart
 

of
 

bias
 

risk

　 　 　 　

固定效应模型合并效应量进行分析。 结果显示,研究组患者的

EASI50 显著高于对照组, 差异有统计学意义 ( RR = 2. 43,
95%CI= 2. 24 ~ 2. 64,P<0. 000

 

01);根据给药频次进行亚组分

析,结果表明,度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次亚组(RR= 2. 32,
95%CI = 2. 09 ~ 2. 59,P< 0. 000

 

01) 和度普利尤单抗 300
 

mg、
2 周 1 次亚组(RR= 2. 58,95%CI= 2. 27 ~ 2. 93,P<0. 000

 

01)患

者的 EASI50 与对照组比较,差异均有统计学意义,见图 6。
4 项研究[16-18] 报告了度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次亚组与度

普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次亚组患者的 EASI50,各研究间无

统计学异质性(P= 0. 31,I2 = 16%),采用固定效应模型合并效

应量进行分析。 结果显示,度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次亚

组与度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次亚组患者的 EASI50 比较,
差异无统计学意义(RR= 0. 95,95%CI= 0. 88 ~ 1. 02,P= 0. 14),
见图 7。
2. 3. 3　 其他结局指标:在 SCORAD 评分较基线下降的百分比

等 6 项有效性指标疗效方面,度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次

亚组和度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次亚组均优于对照组,差
异均有统计学意义(P<0. 000

 

01),见表 2。
2. 3. 4　 安全性指标:(1) 总不良反应发生率。 9 项研究[13-19]

(共 3
 

212 例患者)报告了总不良反应发生率。 各研究间无统

计学异质性(P= 0. 31,I2 = 13%),采用固定效应模型合并效应

量进行分析。 结果显示,研究组与对照组患者总不良反应发生

率的差异无统计学意义(RR = 1. 00,95%CI = 0. 97 ~ 1. 04,P =
0. 90);根据给药频次进行亚组分析,结果表明,度普利尤单抗

300
 

mg、1 周 1 次亚组(RR = 0. 99,95% CI = 0. 95 ~ 1. 04,P =
0. 79)和度普利尤单抗 300

 

mg、 2 周 1 次亚组 (RR = 1. 02,
95%CI= 0. 96~ 1. 08,P= 0. 59)患者的总不良反应发生率与对

　 　 　 　

图 4　 两组患者 EASI75 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

EASI75
 

between
 

two
 

groups

照组比较,差异均无统计学意义,见图 8。 5 项研究[14,16-18] 报告

了度普利尤单抗 300
 

mg、 1 周 1 次亚组与度普利尤单抗

300
 

mg、2 周 1 次亚组患者的总不良发生率,各研究间无统计

学异质性(P= 0. 60,I2 = 0%),采用固定效应模型合并效应量

进行分析。 结果显示,度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次亚组与

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次亚组患者的总不良反应发生率

比较,差异无统计学意义(RR = 0. 97,95%CI = 0. 92 ~ 1. 03,P =
0. 39),见图 9。 (2)其他安全性指标。 研究组患者的严重不良
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图 5　 度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次亚组与 300
 

mg、2 周 1 次亚组患者 EASI75 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

EASI75
 

between
 

300
 

mg
 

qw
 

and
 

300
 

mg
 

q2w
 

groups

图 6　 两组患者 EASI50 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

off
 

EASI50
 

between
 

two
 

groups

图 7　 度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次亚组与 300
 

mg、2 周 1 次亚组患者 EASI50 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

7　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

EASI50
 

between
 

300
 

mg
 

qw
 

and
 

300
 

mg
 

q2w
 

groups

反应发生率和皮肤过敏发生率显著低于对照组,头痛发生率、
注射部位反应发生率和口腔疱疹发生率显著高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0. 05);研究组与对照组患者其余安全性

指标的差异均无统计学意义(P>0. 05);度普利尤单抗 300
 

mg、
1 周 1 次亚组与 300

 

mg、2 周 1 次亚组患者在各安全性指标方

面的差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 3。
2. 4　 发表偏倚分析

通过漏斗图对 EASI50 进行偏倚分析,结果显示,散点图呈

现对称性分布,表明所纳入的研究不存在发表偏倚,见图 10。

3　 讨论
IL-4 / IL-13 细胞通路在 AD 免疫应答的过程中发挥了关键

作用[6] 。 Th2 细胞的过度活化和增殖促进了 IL-4 和 IL-13 的

分泌,激活下游相关炎症细胞因子,从而影响角质细胞分化、抑
制皮肤屏障蛋白和抗微生物肽的产生,导致皮肤瘙痒等症状。
度普利尤单抗是一种靶向 IL-4Rα 的新型单克隆抗体,其能够

阻断 Th2 细胞的 IL-4 / IL-13 细胞通路,避免 Th2 细胞的过度

激活[8-10] 。

本研究对度普利尤单抗治疗成人中重度 AD 的有效性和

安全性进行了系统评价。 EASI75、EASI50 等 8 项结局指标的

分析结果表明,度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次和 300
 

mg、2 周

1 次的有效性均显著优于安慰剂,差异均有统计学意义(P<
0. 05)。 亚组分析结果显示,度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次亚

组与度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次亚组患者的所有有效性结

局指标比较,差异均无统计学意义(P> 0. 05)。 Blauvelt 等[14]

进行了一项长达 52 周的临床试验,结果显示,度普利尤单抗的

各项指标均明显优于安慰剂,进一步证明了度普利尤单抗的

疗效。
安全性方面,通过对总不良反应发生率等 9 项结局指标进

行分析,发现度普利尤单抗的严重不良反应发生率和皮肤过敏

发生率明显低于安慰剂,差异均有统计学意义(P<0. 05),表明

度普利尤单抗在患者出现过敏的不良反应方面优于安慰剂,这
可能是由于度普利尤单抗抑制了 Th2 的过度激活。 但是,在注

射部位反应发生率、头痛发生率和口腔疱疹发生率方面,度普

利尤单抗均高于安慰剂,差异均有统计学意义(P<0. 05),提示
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　 　 　 　 表 2　 两组患者其余有效性结局指标比较的 Meta 分析结果
Tab

 

2　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

other
 

effectiveness
 

outcome
 

indicators
 

between
 

two
 

groups

次要结局指标 干预措施
纳入研究
数 / 个 病例数

异质性
P I2 / %

合并模型 RR / MD 95%CI P

IGA0/ 1 的患者比例 度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 9[13-20] 2
 

421 0. 230 24 固定效应 3. 47 2. 93 ~4. 12 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 6[14,16-18,20] 1
 

843 0. 380 6 固定效应 3. 82 3. 08 ~4. 74 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 5[14,16-18] 1
 

688 0. 990 0 固定效应 -1. 00 0. 88 ~1. 44 0. 95
NRS≥3 的患者比例 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 4[14,17-18] 1
 

663 0. 007 75 随机效应 3. 18 2. 22 ~4. 56 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 5[14,17-18,20] 1
 

599 0. 020 66 随机效应 3. 30 2. 40 ~4. 52 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 4[14,17-18] 1
 

454 0. 380 3 固定效应 1. 01 0. 91 ~1. 11 0. 91
SCORAD 评分较基线下降的百分比 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 6[13-14,16-18] 1
 

626 0. 130 41 固定效应 -30. 05 -32. 61 ~-27. 49 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 5[14,16-18] 1
 

328 0. 500 0 固定效应 -31. 04 -34. 12 ~-27. 96 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 5[14,16-18] 1
 

473 0. 470 0 固定效应 -0. 72 -3. 43 ~2. 00 0. 60
GISS 评分较基线下降的百分比 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 6[14-18] 1
 

397 0. 870 0 固定效应 -25. 99 -29. 03 ~-22. 95 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 5[14,16-18] 1
 

208 0. 700 0 固定效应 -25. 49 -28. 77 ~-22. 22 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 4[14,16-17] 1
 

355 0. 580 0 固定效应 -0. 55 -3. 59 ~2. 50 0. 73
POEM 评分较基线下降的百分比 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 6[14-18] 1
 

589 0. 350 10 固定效应 -7. 38 -8. 04 ~-6. 71 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 5[14,16-18] 1
 

325 0. 420 0 固定效应 -7. 35 -8. 11 ~-6. 60 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 4[14,16-17] 1
 

354 0. 530 0 固定效应 -0. 17 -0. 91 ~0. 57 0. 65
BSA 较基线下降的百分比 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 5[13-15,17] 1
 

482 1. 000 0 固定效应 -17. 94 -19. 96 ~-15. 93 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 4[14,17-18] 1
 

158 0. 930 0 固定效应 -17. 55 -19. 91 ~-15. 19 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 3[14,17] 1
 

138 0. 670 0 固定效应 -0. 73 -3. 12 ~1. 67 0. 55

图 8　 两组患者总不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

8　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

incidence
 

of
 

total
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

图 9　 度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次亚组与 300
 

mg、2 周 1 次亚组患者总不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

9　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

300
 

mg
 

qw
 

and
 

300
 

mg
 

q2w
 

groups

临床用药过程中应注意该类不良反应的发生。 亚组分析结果

显示,度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次亚组与度普利尤单抗

300
 

mg、2 周 1 次亚组患者的安全性指标比较,差异均无统计

学意义(P>0. 05)。 结合疗效和安全性,美国食品药品监督管

理局批准的度普利尤单抗的临床给药方案为皮下注射,首次

600
 

mg,之后每间隔 1 周给药 300
 

mg[11] 。

本研究共纳入了 8 篇 RCT 文献,质量均较高,所得到的

Meta 分析结果可靠性较高。 与之前的 Meta 分析相比[21-22] ,本
研究纳入了更多高质量以及国内外最新的 RCT 研究,新增了

SCORAD 评分、GISS 评分和 POEM 评分等有效性指标,对给药

方式进行了亚组分析,并对呼吸道感染、注射部位反应等具体

的不良反应进行了分析。 但本研究仍然存在不足:(1)纳入的
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　 　 　 　 表 3　 两组患者其余安全性指标比较的 Meta 分析结果
Tab

 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

other
 

safety
 

indicators
 

between
 

two
 

groups

次要结局指标 干预措施
纳入研究
数 / 个 病例数

异质性
P I2 / %

合并模型 RR 95%CI P

因不良反应退出率 度普利尤单抗 300
 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 7[13-14,16-17,19] 2
 

148 0. 340 12 固定效应 0. 47 0. 28 ~0. 79 0. 004
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 4[14,16-17] 1
 

561 0. 260 24 固定效应 0. 43 0. 19 ~0. 96 0. 04
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 4[14,16-17] 1
 

562 0. 840 0 固定效应 1. 52 0. 66 ~3. 49 0. 33
严重不良反应发生率 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 9[13-19] 2
 

466 0. 230 24 固定效应 0. 54 0. 35 ~0. 83 0. 005
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 6[14,16-18] 1
 

851 0. 440 0 固定效应 0. 62 0. 38 ~1. 03 0. 06
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 5[14,16-18] 1
 

689 0. 420 0 固定效应 0. 85 0. 46 ~1. 59 0. 61
注射部位反应发生率 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 7[13-17,19] 2
 

311 0. 003 70 随机效应 2. 41 1. 29 ~3. 55 0. 003
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 4[14,16-17] 1
 

561 0. 090 53 随机效应 1. 63 1. 12 ~2. 37 0. 01
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 4[14,16-17] 1
 

562 0. 200 36 固定效应 1. 14 0. 93 ~1. 40 0. 21
上呼吸道感染发生率 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 7[14-19] 2
 

326 0. 300 17 固定效应 1. 17 0. 88 ~1. 56 0. 28
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 6[14,16-18,20] 1
 

851 0. 810 0 固定效应 0. 85 0. 59 ~1. 24 0. 40
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 5[14,16-18] 1
 

689 0. 830 0 固定效应 1. 39 0. 92 ~2. 10 0. 12
鼻咽炎发生率 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 9[13-19] 2
 

466 0. 580 0 固定效应 1. 1 0. 91 ~1. 33 0. 33
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 6[14,16-18,20] 1
 

851 0. 660 0 固定效应 1. 06 0. 84 ~1. 33 0. 62
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 5[14,16-18] 1
 

689 0. 920 0 固定效应 0. 91 0. 72 ~1. 15 0. 42
头痛发生率 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 9[13-19] 2
 

466 0. 770 0 固定效应 1. 41 1. 04 ~1. 90 0. 03
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 5[14,16-18] 1
 

686 0. 610 0 固定效应 1. 37 0. 95 ~2. 00 0. 1
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 5[14,16-18] 1
 

689 0. 290 19 固定效应 1. 02 0. 73 ~1. 44 0. 89
口腔疱疹发生率 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 7[13-14,16-18] 2
 

241 0. 340 11 固定效应 1. 77 1. 06 ~2. 95 0. 03
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 5[14,16-18] 1
 

686 0. 730 0 固定效应 2. 16 1. 15 ~4. 05 0. 02
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 5[14,16-18] 1
 

689 0. 400 1 固定效应 0. 90 0. 53 ~1. 52 0. 69
皮肤过敏发生率 度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 8[13-19] 2
 

435 0. 320 14 固定效应 0. 39 0. 33 ~0. 46 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、2 周 1 次
 

vs.
 

安慰剂 5[14,16-18] 1
 

686 0. 100 49 固定效应 0. 47 0. 39 ~0. 58 <0. 000
 

01
度普利尤单抗 300

 

mg、1 周 1 次
 

vs.
 

度普利尤单抗 300
 

mg、2 周 1 次 5[14,16-18] 1
 

689 0. 400 1 固定效应 0. 88 0. 69 ~1. 12 0. 29

图 10　 EASI50 的漏斗图

Fig
 

10　 Inverted
 

funnel
 

plot
 

of
 

EASI50

研究较少,未与阳性药物进行比较,仅纳入了安慰剂的比较,尚
需设计并分析更多的有关阳性药物的临床对照试验;(2)仅选

择了 18 岁以上的成年人作为研究人群,没有纳入针对儿童或

青少年的 RCT 研究,数据缺乏一定的完整性。
综上所述,度普利尤单抗在治疗成人中重度 AD 方面的效

果优于安慰剂,不良反应轻微,患者可耐受。
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