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度普利尤单抗治疗中重度特应性皮炎的临床综合评价

安琪，孙劲楠，周雨驰，徐伟*
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【摘要】 目的　研究特应性皮炎治疗药物度普利尤单抗对比常规治疗方案的临床综合价值，以期为相关卫生决

策提供参考。方法　通过文献复习、专家论证会构建中重度特应性皮炎治疗药品的临床综合评价指标体系。采用

文献综述法、专家访谈法综合比较度普利尤单抗的安全性、有效性、经济性、创新性、适宜性和可及性。结果　度普利

尤单抗在安全性、有效性、经济性、创新性和适宜性5个维度优于常规治疗方案。在可及性方面，度普利尤单抗主要

在我国三级医疗机构配备，在基层医疗机构的可获得性有待提高。德尔菲法结果显示，成人患者中度普利尤单和常

规治疗方案得分分别为8. 0384分和6. 5115分，儿童患者得分分别为8. 3375分和6. 6605分，度普利尤单抗优于

常规治疗方案。结论　综合来看，度普利尤单抗在治疗儿童及成人特应性皮炎的临床综合价值高于常规治疗方案。
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Comprehensive clinical evaluation of dopriumab in the treatment of moderate to severe atopic dermatitis
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【Abstract】 Objective　To investigate the clinical comprehensive value of the atopic dermatitis treatment drug dupilumab 
in comparison with conventional treatment regimens，  so as to provide a reference for health-related decision-making.
Methods　A comprehensive clinical evaluation index system of drugs for the treatment of moderate-to-severe atopic dermatitis 
was constructed through a literature review and expert evaluation sessions.  The literature review method and expert interview 
method were used to comprehensively compare the safety， efficacy， economy， innovation， appropriateness， and accessibility 
of dupleixumab. Results　Duplizumab is superior to the best supportive treatment option in five dimensions： safety， efficacy， 
economy， innovation， and appropriateness.  In terms of accessibility， dupliyuzumab is mainly available in tertiary care facili⁃
ties in China， and its availability in primary care facilities needs to be improved.  The results of the Delphi method showed that， 
in adult patients， the scores were 8. 0384 and 6. 5115 for dupliyuzumab and conventional treatment regimens， respectively， 
and 8. 3375 and 6. 6605 in pediatric patients， respectively.  Dupliyuzumab was overall superior to the best supportive treat⁃
ment option. Conclusion　Taken together， the clinical value of duplizumab in the treatment of atopic dermatitis in children， 
adolescents， and adults is higher than the best supportive treatment option.

【Key words】 dupilumab； atopic dermatitis； comprehensive clinical evaluation

特应性皮炎（atopic dermatitis， AD）是一种慢

性、复发性皮肤病［1-2］，也是一种典型的 T细胞介导的

皮肤炎症性疾病。常见的症状为皮肤剧烈瘙痒，还可

能引起代谢紊乱、心血管疾病等多种并发症，严重影

响患者身心健康［3-4］。

《中国特应性皮炎诊疗指南（2020版）》［5］和《特应

性皮炎基层诊疗指南（2022年）》［6］等指南均指出常规

治疗药物包括环孢素、甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、保湿剂及

·论 著·
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其他外用药等。环孢素、甲氨蝶呤以及硫唑嘌呤等药

物已纳入《国家基本药物目录（2018年版）》［7］，但由于

药物毒性等原因导致大部分重度AD患者无法长期使

用［8-9］，尤其是儿童。亟需安全性、有效性更好的治疗

药物。度普利尤单抗（dupilumab）是首个获批用于治

疗全年龄人群（婴幼儿、儿童、青少年和成人）中重度

特应性皮炎的靶向生物制剂［10］，由于其无免疫抑制作

用［11-12］，在有潜在感染风险的患儿中无应用禁忌，为

特应性皮炎患者（尤其是儿童患者）提供了新的治疗选

择。本研究选取常规治疗方案中具有代表性的环孢

素、甲氨蝶呤以及硫唑嘌呤作为对照组，开展度普利尤

单抗治疗中重度特应性皮炎的临床综合评价，以期为

相关卫生决策提供参考。

1 研究方法

1. 1　临床综合评价指标体系的构建

基于《药品临床综合评价管理指南（2021年）》［11］，

围绕度普利尤单抗治疗中重度特应性皮炎的安全性、

有效性、经济性、创新性、适宜性和可及性进行分析。

采用文献回顾、专家调查、访谈等方法，筛选出主要的

评价指标。召开专家论证会，对构建的评价体系指标

开展评价，邀请 5名皮肤科领域的三甲医院权威临床

专家、5名药学专家、5名卫生经济学领域教授和 5名

药物政策专家，共 25 名学历均为博士及以上专家团

队对该指标体系进行论证。最终形成专家认可、有临

床指导意义的特应性皮炎评价指标体系。

1. 2　临床综合评价

采用文献综述的方法对安全性、有效性和经济性

进行定量分析，并结合国际卫生技术评估报告、药品

不良反应监测报告进行定性分析。通过查询药智网、

药融云等数据库，比较国内外药品价格、国内药品配

置率并结合其他相关数据对创新性、适用性和可及性

进行定量分析，并结合药品说明书进行定性分析。

2 结果

2. 1　度普利尤单抗治疗成人及儿童中重度特应性皮

炎的临床综合评价指标体系

汇总 25 名专家的意见，从安全性、有效性、经济

性、创新性、适宜性和可及性 6 个维度进行定性及定

量分析，形成了包含权重系数在内的成人及儿童中重

度特应性皮炎的临床综合评价指标体系，见表 1。从

权重系数角度来看，成人患者 6 个维度权重排序：有

效性>安全性>经济性>可及性>适宜性>创新性；儿童

患者 6个维度权重排序：安全性>有效性>经济性>适

宜性>可及性>创新性。不论成人还是儿童，安全性、

有效性以及经济性 3项指标权重占比最大，在 6个维

度中总占比超过60%。

2. 2　特应性皮炎治疗方案临床综合评价证据

2. 2. 1　安全性　根据药品说明书资料，度普利尤单

抗的不良反应大多数较为轻微，如结膜炎、注射部位

反应、口腔疱疹，患者停药后可自行缓解，安全性可接

受。儿童AD患者观察到的度普利尤单抗的长期与短

期安全性特征与在成人AD患者一致［13］。环孢素、甲

氨蝶呤、硫唑嘌呤等常规治疗药物的说明书中未检索

到治疗AD的相关安全性数据。

表1　度普利尤单抗治疗成人及儿童中重度特应性皮炎的临

床评价综合体系及指标权重

评价指标

安全性

药品说明书内容

不良反应或事件

药品监督管理部门监测

有效性

临床疗效

指南推荐

经济性

成本-效果比

卫生技术评估机构推荐

创新性

专利价值和技术国产化

解决临床未满足需求

给药方式

药物机制

适宜性

依从性

医疗保险目录

可及性

价格

可负担性

可获得性

成人权重（%）

24.13
8.62
8.56
6.95

24.38
12.14
12.24
15.00

7.99
7.01

11.29
2.68
3.31
2.77
2.53

12.03
6.09
5.94

13.20
4.30
3.98
4.92

儿童权重（%）

25.26
8.04
8.95
8.27

23.15
11.66
11.49
15.07

8.03
7.04

10.51
2.28
3.03
2.83
2.38

14.52
7.68
6.84

11.49
3.88
3.27
4.34
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不良反应或事件方面，检索PubMed、中国知网等

中英文数据库，经筛选纳入 3 篇有关安全性的文献，

3项研究均为临床试验［10，12，14］。成年AD患者中，度普

利尤单抗相较于环孢素与甲氨蝶呤的停药率更低［15］，

两者不良事件发生率相似［10］。1项全人群前瞻性观察

性队列研究报告度普利尤单抗停药率最低（13. 7%），

其次是环孢素（46. 2%）和甲氨蝶呤（30. 8%）［12］。儿

童AD患者，度普利尤单抗相较于常规治疗方案严重

不良事件发生率较低［14］。Paller等［14］分析了 6~11岁

儿童使用度普利尤单抗 16周后的不良事件与严重不

良事件发生率，安慰剂联合常规治疗组（73. 3%）不良

事件发生率高于度普利尤单抗联合常规治疗组（度普

利 尤 单 抗 300 mg 每 4 周 1 次 联 合 常 规 治 疗 为

65. 0%；100/200 mg 每 2 周 1 次联合常规治疗为

67. 2%）；严重不良事件发生率安慰剂联合常规治疗

组（1. 70%）与度普利尤单抗联合常规治疗组（300 mg 
每 4 周 1 次联合常规治疗为 1. 70%；100/200 mg 每

2周1次联合常规治疗为0%）类似。

药品监督管理部门监测报告方面，中国、美国、欧

洲、加拿大和日本等国家的药品监督管理部门网站中

暂未检索到度普利尤单抗治疗AD的安全风险信息，

亦无已知的药物相互作用。

2. 2. 2　有效性　检索 PubMed、中国知网等数据库，

检索采用主题词与自由词相结合的方式，检索词包括

度普利尤单抗注射液、特应性皮炎、常规治疗、环孢

素、甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、效果、皮损严重程度评价量

表中采用特应性皮炎积分指数（scoring of atopic 
dermatitis，SCORAD）、湿疹面积和严重程度指数评

分（eczema area and severity index， EASI）、研究者

的全球皮肤清晰/几乎清晰评估（investigator's global 
assessment of clear/almost clear skin，IGA0/1）等。

初步检索获得 126 篇相关文献，逐层筛选后共纳入

2项研究［10，15］，临床试验［10］与meta分析各1项［15］。

成人患者中，度普利尤单抗相较于常规治疗方案

在改善临床体征（IGA0/1、EASI-50/75）方面具有更好

的有效性。Blauvelt 等［10］报告在成人患者中，16 周

时，度普利尤单抗每4周1次联合常规治疗（39%）、度

普利尤单抗每2周1次联合常规治疗（39%）患者达到

0/1 比例大于安慰剂联合常规治疗（12%）；EASI-75
患者比例分别为64%、69%和23%。

儿童患者中，meta分析结果显示，度普利尤单抗

相较常规治疗方案，在青少年患者中，度普利尤单抗

降低 SCORAD 更多（MD=-34%，95%CI：-43. 74%~
-24. 26%）；达到 EASI-50 的患者比例更高（RR=
4. 71，95%CI：2. 64~8. 40），差异有统计学意义［15］。

在临床指南推荐情况方面，共检索到中国、欧洲、

美国、澳大利亚等 11 个国家或地区权威机构或行业

协会发布的皮肤科指南，均推荐使用度普利尤单抗和

常规治疗方案。欧洲指南给予了度普利尤单抗用于

局部治疗效果不理想而系统治疗不推荐使用的中重

度 AE患者较高的推荐等级［16］；美国和澳大利亚的指

南虽未给予明确的推荐等级，但均推荐其作为一线治

疗方案［11-12］。我国 2020 年发布的《中国特应性皮炎

诊疗指南（2020版）》［5］中同样将度普利尤单抗作为重

度患者短期使用的推荐用药。

2. 2. 3　经济性　在经济性方面，检索获得 61 篇文

献，逐层筛选后纳入 4 项研究［13，17-19］。其中 3 项研究

基于决策树-马尔科夫模型评估度普利尤单抗与常规

治疗方案的经济性［13，17-18］，1 项研究构建了马尔科夫

模型比较了度普利单抗和常规护理的成本-效用［19］。

4项研究均认为度普利尤单抗在治疗中重度AD相较

于常规治疗方案的增量成本-效果比低于阈值。4项

研究中，有 2 项研究基于意大利国家医疗保健服

务［13，18］，另 2 项研究基于美国付款人群［17，19］。敏感性

分析均证实了上述分析结果的稳健性。

检索英国、澳大利亚和加拿大关于特应性皮炎的

卫生技术评估报告，发现这 3个国家或地区均推荐了

度普利尤单抗；经济性模型显示，度普利尤单抗单用

或联合常规治疗与常规治疗方案相比都更具经济

性［20］。基于中国卫生体系开展的成本-效果分析结果

见表 2，儿童、青少年及全人群的增量成本-效果比均

低于我国2022年的人均GDP（85 698元）。

2. 2. 4　创新性　药物机制方面，根据药品说明书、公

开发表的文献，度普利尤单抗可降低 2型炎症的病理

性反应。研究表明，IL-4和 IL-13是导致 2型炎症的

关键细胞因子，度普利尤单抗可直接竞争性结合 IL-4
和 IL-13受体，抑制 IL-4和 IL-13的信号传导，与环孢

素、甲氨蝶呤和硫唑嘌呤作用机制不同［21］。度普利尤

单抗皮下给药后，生物利用度约为64%［22］。

在专利价值和技术国产化方面，度普利尤单抗生
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物制品活性成分的序列结构专利及生物制品医疗用

途专利仍处在保护期内，具有较好的专利价值。国内

尚未有度普利尤单抗的国产仿制药登记上市，技术国

产化仍然存在一定困难。

2. 2. 5　适宜性　在给药便利性方面，目前国内批准

上市的度普利尤单抗有 300 mg（2 mL）和 200 mg
（1. 14 mL）两种规格且均配备预充注射器，经培训后

可供诊所或家庭自行使用。患者用药前无需筛查，用

药后无需进行治疗药物监测、每 2周或 4周 1次的用

药方案提高了患者用药依从性。在医疗保险目录方

面，度普利尤单抗被纳入《国家基本医疗保险、工伤保

险和生育保险药品目录（2022年）》。

2. 2. 6　可及性　在药品价格水平方面，查询各国药

品监督管理部门网站数据发现，度普利尤单抗［规格

为 300 mg（2 mL）］在中国的售价低于日本、韩国、澳

大利亚、美国、法国、意大利。

在可负担性方面，度普利尤单抗组的年治疗费用

高于常规治疗方案。依据药品说明书用法用量（给药

16周），度普利尤单抗治疗AD的费用，医疗保险报销

后成人患者需自付 7833. 51 元（按 2021 年我国平均

实际报销比例 68. 7% 计算），儿童需自付 4351. 95~
5743. 18元，见表3。
2. 2. 7　德尔菲法结果　结果显示，度普利尤单抗在

治 疗 成 人 AD 患 者（8. 0384 分）和 儿 童 AD 患 者

（8. 3375分）的综合评分相比常规治疗方案更高，各

维度评分亦高于常规治疗，具有较优的临床综合价

值，见图1~2。

3 讨论

本研究以《药品临床综合评价管理指南（2021年

版试行）》为基础，临床需求为导向，选择对度普利尤

单抗与常规治疗方案进行临床综合评价。结果显示，

不论是成人患者还是儿童患者，度普利尤单抗在安全

性、有效性、经济性、创新性和适宜性等 5个维度均优

于常规治疗方案；在可及性方面，度普利尤单抗主要

在我国三级医疗机构配备，在基层医疗机构的可获得

性有待提高。德尔菲法结果表明，度普利尤单抗除可

及性外其余各项指标均优于常规治疗方案。进一步

证明，度普利尤单抗具有较高的临床综合价值。

本研究具有一定的局限性。首先，本研究仅纳入

了中英文文献，未纳入其他语种发表的研究，存在研

究遗漏的可能性；其次，由于缺乏常规治疗方案与生

物制剂的随机对照试验，已有的研究对照组大多为安

慰剂，本文将度普利尤单抗的疗效和安全性与常规治

疗方案对比分析存在一定的不确定性。值得指出的

是，本研究是对已发表文献资料的整合分析，未来还

表2　度普利尤单抗对比常规治疗方案成本-效果分析

人群

儿童

总成本（元）

效果（QALYs）
ICER

青少年

总成本（元）

效果（QALYs）
ICER

全人群

总成本（元）

效果（QALYs）
ICER

度普利尤单抗

645 388
12.34

-

675 798
12.32

-

727 155
10.06

-

常规治疗方案

502 943
8.36

35 822

562 279
7.15

21 978

538 927
5.99

46 165

增量

142 445
3.98

-

113 519
5.17

-

188 228
4.08

-
注：QALYs表示质量调整生命年；ICER表示增量成本-效果比；-表示

无数据

表3　治疗特应性皮炎各类药品的可负担性情况

药物

度普利尤单抗

成人

儿童

甲氨蝶呤片

环孢素

硫唑嘌呤

患者自付费用（元）

7833.51
4351.95~5743.18

136.72~205.08
688.29~1376.58
468.40~702.61

自付费用占全国居民人均

可支配收入比例（%）

21.24
11.80~11.57

0.37~0.56
1.87~3.73
1.27~1.90

自付费用占城镇居民人均

可支配收入比例（%）

15.89
8.83~11.65
0.28~0.42
1.40~2.79
0.95~1.43

自付费用占乡村居民人

均可支配收入比例（%）

38.91
21.62~28.53

0.68~1.02
3.42~6.84
2.33~3.49
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需要结合真实世界数据进一步评估度普利尤单抗临

床应用价值。
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