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古塞奇尤单抗治疗中重度斑块状银屑病疗效与
安全性的meta分析*

陈小利,王 萍,白根龙,王姿月,黄 琨,陈爱军

(重庆医科大学附属第一医院皮肤科 400016)

  [摘要] 目的 评价古塞奇尤单抗治疗中重度斑块状银屑病的疗效与安全性。方法 检索PubMed、
www.clinctrials.gov、Cochrane

 

Library、中国知网、维普网和万方数据库中古塞奇尤治疗中、重度斑块状银屑

病的所有文献,检索时间从建库起至2020年1月,并由2名研究者严格按照纳入与排除标准独立筛选文献、评

价文献质量、提取数据。使用RevMan5.3
 

软件进行meta分析。结果 根据纳入和排除标准最终纳入3篇文

献,共计1
 

956例中重度斑块型银屑病患者。在疗效方面,古塞奇尤单抗组达到各项疗效指标[银屑病皮损改善

指标银屑病面积和严重程度指数(PASI)评分改善75%(PASI
 

75)、PASI
 

90及PASI
 

100,研究者总体评估

(IGA)评分为0分或1分(IGA
 

0/1),以及皮肤病生活质量指数(DLQI)评分为0分或1分(QLQI
 

0/1)]的患者

比例显著高于安慰剂组和阿达木单抗组,差异均有统计学意义(P<0.01)。在安全性方面,古塞奇尤单抗组各

种不良反应与安慰剂组或阿达木单抗组比较,差异无统计学意义(均P>0.05)。结论 古塞奇尤单抗治疗中

重度银屑病的短期疗效肯定且优于阿达木单抗,在安全性上,古塞奇尤单抗与安慰剂比较无明显差异。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

guselkumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

plaque
 

psoriasis.Methods All
 

the
 

literatures
 

about
 

guselkumab
 

in
 

treatment
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

plaque
 

psoriasis
 

in
 

PubMed,www.clinctrials.gov,Cochranelibrary,CNKI,VIP
 

and
 

Wanfang
 

database
 

were
 

searched
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

January
 

2020.Two
 

researchers
 

screened
 

the
 

literatures,e-
valuated

 

the
 

quality
 

of
 

the
 

literatures
 

and
 

extracted
 

the
 

data
 

strictly
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria.RevMan5.3
 

software
 

was
 

used
 

for
 

meta
 

analysis.Results According
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,three
 

articles
 

were
 

included,1
 

956
 

patients
 

diagnosed
 

as
 

moderate
 

and
 

severe
 

plaque
 

psoriasis
 

were
 

en-
rolled.In

 

terms
 

of
 

efficacy,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

guselkumab
 

group
 

who
 

reached
 

various
 

efficacy
 

indicators
 

(PASI75,PASI90
 

and
 

PASI100,IGA
 

score
 

0
 

or
 

1
 

and
 

DLQI
 

score
 

0
 

or
 

1)
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

placebo
 

group
 

and
 

the
 

adalimumab
 

group
 

(P<0.01).In
 

terms
 

of
 

safety,there
 

were
 

no
 

signifi-
cant

 

differences
 

in
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

guselkumab
 

group
 

and
 

the
 

placebo
 

group
 

and/or
 

the
 

adali-
mumab

 

group
 

(P>0.05).Conclusion The
 

short-term
 

efficacy
 

of
 

guselkumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

psoriasis
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

adalimumab,and
 

there
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

safety
 

between
 

guselkumab
 

and
 

placebo.
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words] guselkumab;plaque
 

psoriasis;adalimumab;placebos;meta
 

analysis

  银屑病是一种由免疫介导的慢性炎症性皮肤病。
临床上以寻常型最多见,主要表现为红斑、鳞屑,传统

的治疗方法(外用糖皮质激素、系统免疫抑制剂治疗

及光治疗等)往往疗效欠佳,且有激素依赖性皮炎、感
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染、肝肾功能受损、骨髓抑制等不良反应。随着对银

屑病机制的深入研究,IL-17、IL-12、IL-23及肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)在银屑病免疫炎症过程中的关键作用

逐渐明了[1],而针对这些关键细胞因子的生物制剂的

研发显著提高了银屑病治疗疗效及用药安全性[2]。
古塞奇尤单抗(guselkumab)是一种人源性单克隆

IgG1抗体,它选择性地与IL-23的p19亚单位结合,
通过抑制IL-17/IL-23免疫炎症轴而达到治疗银屑病

的目的[1,3]。有研究表明,在治疗12周时,古塞奇尤

单抗可显著抑制银屑病患者皮损区T细胞、CD11c+

树突状细胞和表皮厚度[4],表明古塞奇尤单抗在分子

水平上的有效性。虽然目前已有相关文献报道其疗

效和安全性[5],但仍缺乏有效的系统证据。因此,笔
者通过纳入古塞奇尤单抗治疗中重度斑块状银屑病

的随机对照试验系统评价古塞奇尤单抗的疗效和安

全性,为临床治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 检索策略

计算机检索
 

PubMed、www.clinctrials.gov、Co-
chrane

 

library、中国知网、维普网和万方数据库。英

文检索词包括“guselkumab、tremfya、CNTO
 

1959、
CNTO-1959、psoriasis、pustulosis

 

of
 

palms
 

and
 

soles、plaque
 

psoriasis”,中文检索词包括“生物制剂、
古塞库单抗、古塞奇尤单抗、银屑病”。检索时间从建

库起至2020年1月。通过手工检索筛选纳入的参考

文献。文献纳入标准:(1)研究类型:前瞻性的随机对

照试验(RCT)。(2)研究对象:年龄大于或等于18
岁,临床确诊为中重度斑块型银屑病6个月以上、既
往接受过光疗或系统治疗、银屑病面积和严重程度指

数(psoriasis
 

area
 

and
 

severity
 

index,PASI)评分大于

或等于12分、研究者总体评估(investigator
 

global
 

assessment,IGA)评分大于或等于3分,以及受累体

表面积(body
 

surface
 

area
 

involvement,BSA)大于或

等于10%的患者。国籍、种族、性别等不限。(3)干预

措施:古塞奇尤单抗组采用古塞奇尤单抗第0周、第4
周各100

 

mg,后每8周100
 

mg治疗,对照组采用安

慰剂(安慰剂组)或者阿达木单抗(阿达木单抗组)第0
周80

 

mg,第1周40
 

mg,后每2周40
 

mg治疗。(4)
结局指标,主要疗效指标:①16周时PASI评分改善

75%(PASI
 

75)的患者例数;②16周时PASI
 

90的患

者例数;③16周时PASI
 

100的患者例数;次要疗效指

标:①IGA、皮肤病生活质量指数(DLQI)的评分变化;
②不良反应发生率,包括头痛、上呼吸道感染等。排

除标准:(1)回顾性分析文献或其他非RCT文献;(2)
研究对象非中重度斑块型银屑病患者;(3)研究对象

为其他生物制剂治疗无效的银屑病患者;(4)试验组

接受了除古塞奇尤单抗之外的其他药物或无安慰剂

对照的文献;(5)研究数据缺失或无相关结局指标。
1.2 文献筛选、资料提取及质量评价

由2位研究者分别按照纳入和排除标准对文献

进行独立筛选,确定最终纳入文献并独立提取数据,
包括以下内容:(1)纳入研究的基本内容,如第一作

者、发表时间等;(2)研究设计类型;(3)两组患者的基

本情况:病例数、平均年龄、病程、性别等;(4)疗效评

价如PASI评分、IGA评分、DLQI评分;不良反应发

生率。纳入的文献采用Cochrane风险偏倚评估工具

进行独立的方法学质量评价,评价指标主要为:随机

序列产生方法、分配隐藏方案、盲法实施、不完全结局

资料、选择性结局报告及其他偏倚来源。在提取数据

和文献质量评价过程中,两名研究者若出现分歧则由

第3位研究者做最终决定。
1.3 统计学处理

采用
 

RevMan5.3软件进行meta分析,对纳入的

文献进行异质性检验,选用P 值及I2 值评估各个研

究的异质性。若无异质性(P>0.05,I2<50%),运用

固定效应模型;若有异质性(P<0.05,I2>50%),则
运用随机效应模型,并对可能造成异质性的因素进行

亚组分析。对于事件数据(如PSAI、IGA、不良反应

发生)被认为是二分法数据,采用相对危险度(RR)及
95%的置信区间(95%CI)来估计联合效应大小。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 文献检索结果、纳入文献的基本特征及质量
 

初检得到245篇相关文献,其中Pubmed
 

161篇,
Cochrane

 

library
 

45篇,clinctrials.gov
 

20篇,中国知

网5篇,维普网5篇,万方数据库9篇。用
 

Endnote
 

X7去除重复49篇,通过阅读文章标题和摘要及反复

阅读全文后,严格按照纳入与排除标准筛选出3篇文

献[6-8],均为英文文献。其中2篇文献为多中心临床

RCT,3篇文献涉及多个国家、地区,共计1
 

956例中

重度斑块型银屑病患者。文献检索及筛选流程图见

图1。纳入研究的基本特征见表1。

图1  文献筛选流程图
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表1  纳入研究基本信息

纳入研究

BLAUVELT等[6]2017

古塞奇尤单抗

100
 

mg

阿达木单抗

80
 

mg
安慰剂

REICH等[7]2017

古塞奇尤单抗

100
 

mg

阿达木单抗

80
 

mg
安慰剂

OHTSUKI等[8]2018

古塞奇尤单抗

100
 

mg
安慰剂

病例数(n) 329 334 174 496 248 248 63 64

年龄(岁) 43.9±12.74 42.9±12.58 44.9±12.90 43.7±12.2 43.2±11.9 43.3±12.4 47.8±11.1 48.3±10.6

男性[n(%)] 240(72.9) 249
 

(74.6) 119
 

(68.4) 349
 

(70.4) 170
 

(68.5) 173
 

(69.8) 47
 

(74.6) 54
 

(84.4)

BMI(x±s,kg/m2) 29.7±6.22 29.8±6.48 28.9±6.89 29.6±6.5 29.6±6.6 29.6±6.6 26.3±5.0 25.4±4.8

病程(x±s,年) 17.9±12.27 17.0±11.27 17.6±12.44 17.9±12.0 17.6±11.7 17.9±11.9 14.4±9.2 13.7±10.3

PASI评分(x±s,分) 22.10±9.49 22.40±8.97 20.40±8.74 21.9±8.8 21.7±9.0 21.5±8.0 26.7±12.2 25.9±12.3

DLQI评分(x±s,分) 14.00±7.48 14.40±7.29 13.30±7.12 14.7±6.9 15.0±6.9 15.1±7.2 10.3±7.3 10.6±7.7

BSA评分(x±s,分) 28.30±17.10 28.60±16.6 25.80±15.93 28.5±16.4 29.1±16.7 28.0±16.5 37.9±21.5 33.6±18.4

疗程(周) 48 16 16 48 16 16 52 16

2.2 文献质量评价
 

本meta分析纳入的3篇文献[6-8]均是采取随机

分组、双盲的对照试验,试验过程中均有因不良反应

而退出的患者,均采用了意向性分析。对于选择性结

局报告,3篇文献均未提及。总体来说,文献质量较

高,偏倚风险较低。偏倚风险评估见图2。

图2  偏倚风险图

2.3 meta分析结果

2.3.1 PASI评分

纳入的3项RCTs均报告了古塞奇尤单抗与安

慰剂对PASI
 

75、PASI
 

90、PASI
 

100的影响。3项研

究均未见统计学异质性(P=0.56、0.69、0.92,I2 均

为0),故选择固定效应模型。在治疗16周后,古塞奇

尤单抗组达到PASI
 

75、PASI
 

90及PASI
 

100的患者

比例显著多于安慰剂组,差异有统计学意义(PASI
 

75

组
 

RR
 

12.50,95%CI:9.02~17.31,P<0.01;PASI
 

90组RR
 

29.46,95%CI:16.69~52.00,P<0.01;

PASI
 

100组
 

RR
 

48.18,95%CI:16.77~138.40,

P<0.01)。本组中有2项RCTs比较了古塞奇尤单

抗与阿达木单抗对PASI
 

75、PASI
 

90、PASI
 

100的影

响,2项研究均无统计学异质性(P=0.88,I2=0),故
选择固定效应模型;古塞奇尤单抗组达到PASI

 

75、

PASI
 

90、PASI
 

100的患者比例显著多于阿达木单抗

组,差异有统计学意义(PASI
 

75组
 

RR
 

1.25,95%
CI:1.18~1.33,P<0.01;PASI

 

90组
 

RR
 

1.48,

95%CI:1.35~1.63,P<0.01;PASI
 

100组
 

RR
 

1.90,95%CI:1.57~2.30,P<0.01)。见表2。

2.3.2 IGA评分

纳入的3项RCTs均评估了古塞奇尤单抗与安

慰剂对IGA评分的影响,各研究组间无统计学异质性

(P=0.96,I2=0),故选择固定效应模型。结果显示

古塞奇尤单抗组IGA
 

评分为0分或1分(IGA
 

0/1)
的患者2项均多于安慰剂组,差异有统计学意义(RR

 

48.57,95%CI:19.28~122.36,P<0.01)。有2项

RCTs[6-7]报道了古塞奇尤单抗与阿达木单抗对IGA
评分的影响,2项研究无统计学异质性(P=0.25,

I2=24%),故选择固定效应模型。结果表明古塞奇

尤单抗组IGA
 

0/1的患者比例均显著多于阿达木单

抗组,差异有统计学意义(RR
 

1.66,95%CI:1.42~
1.93,P<0.01)。见表2。

2.3.3 DLQI评分

纳入的3项RCTs均评估了古塞奇尤单抗与安

慰剂对DLQI评分的影响,3项研究间无显著异质性

(P=0.78,I2=0),故选择固定效应模型;结果表明古

塞奇尤单抗组DLQI
 

评分为0分或1分(QLQI
 

0/1)
患者比例均多于安慰剂组,差异有统计学意义(RR
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14.09,95%CI:8.98~22.10,P <0.01);2 项

RCTs[6-7]研究了古塞奇尤单抗与阿达木单抗对DLQI
评分的影响,2项研究无统计学异质性(P=0.36,

I2=0%),故选择固定效应模型,结果表明古塞奇尤

单抗组DLQI
 

0/1的患者比例均多于阿达木单抗组,
差异有统计学意义(RR

 

1.40,95%CI:1.24~1.59,

P<0.01)。见表2。

2.3.4 不良反应

纳入的全部研究均统计了不良反应发生情况,研
究间均无统计学异质性,均采用固定效应模型。结果

表明在各项不良反应发生率上,古塞奇尤单抗组与安

慰剂组或阿达木单抗组比较,差异无统计学意义(均

P>0.05),见表3。

表2  主要结局指标 meta分析

结局指标
meta分析结果

纳入研究 RR 95%CI P

异质性

P I2(%) 效应模型

古塞奇尤单抗
 

vs.
 

安慰剂

 PASI
 

75 3[6-8] 12.50 (9.02~17.31) <0.01 0.56 0 固定效应

 PASI
 

90 3[6-8] 29.46 (16.69~52.00) <0.01 0.69 0 固定效应

 PASI
 

100 2[6-8] 48.18 (16.77~138.40) <0.01 0.92 0 固定效应

 IGA
 

0/1 2[6-8] 48.57 (19.28~122.36) <0.01 0.96 0 固定效应

 DLQI
 

0/1 3[6-8] 14.09 (8.98~22.10) <0.01 0.78 0 固定效应

古塞奇尤单抗
 

vs.
 

阿达木单抗

 PASI
 

75 2[6-7] 1.25 (1.18~1.33) <0.01 0.89 0 固定效应

 PASI
 

90 2[6-7] 1.48 (1.35~1.63) <0.01 0.88 0 固定效应

 PASI
 

100 2[6-7] 1.90 (1.57~2.30) <0.01 0.16 50 固定效应

 IGA
 

0/1 2[6-7] 1.66 (1.42~1.93) <0.01 0.25 24 固定效应

 DLQI
 

0/1 2[6-7] 1.40 (1.24~1.59) <0.01 0.36 0 固定效应

表3  不良反应发生率 meta分析

项目 纳入研究 RR 95%CI P
异质性

P I2(%) 效应模型

古塞奇尤单抗组vs.安慰剂组

 总不良事件 3[6-8] 1.07 0.96~1.21 0.23 0.62 0 固定效应

 鼻咽炎 3[6-8] 1.03 0.71~1.50 0.87 0.90 0 固定效应

 头痛 2[6-7] 1.35 0.74~2.47 0.33 0.28 15 固定效应

 上呼吸道感染 2[6-7] 1.11 0.66~1.89 0.69 0.27 19 固定效应

 严重不良反应 3[6-8] 1.20 0.51~2.82 0.68 0.75 0 固定效应

古塞奇尤单抗组vs.阿达木单抗组

 总不良事件 2[6-7] 1.00 0.90~1.11 0.97 0.79 0 固定效应

 鼻咽炎 2[6-7] 0.87 0.62~1.24 0.44 0.97 0 固定效应

 头痛 2[6-7] 1.47 0.82~2.64 0.20 0.11 61 固定效应

 上呼吸道感染 2[6-7] 1.69 0.99~2.87 0.05 0.71 19 固定效应

 严重不良反应 2[6-7] 0.96 0.46~1.99 0.91 0.35 0 固定效应

2.4 发表偏倚

根据Cochrane系统评价手册需对此 meta分析

做漏斗图不对称检验,此次 meta分析纳入的研究少

于10个,检验效能过低,因此未做发表偏倚检测。

3 讨  论

目前有研究表明银屑病仍影响着世界人口的

2%~3%[9],并可伴有严重的共患病,包括心血管疾

病、抑郁风险增加、糖尿病、肥胖、代谢综合征和总体

死亡率增加等[10]。虽然针对银屑病发病机制中的各

种炎症因子已相继上市多种生物制剂,包括针对肿瘤

坏死因子(TNF)的依那西普、英夫利昔单抗、阿达木

单抗,针对IL-12/IL-23的乌司奴单,针对IL-17的司
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库奇尤单抗、依奇珠单抗等在临床上均取得良好的疗

效[11],但选择安全高效的生物制剂是未来银屑病治疗

的导向。古塞奇尤单抗作为最新上市用于治疗银屑

病的IL-23生物制剂,其几项临床试验均显示良好的

疗效,并且安全性高。但其疗效和安全性暂缺乏系统

报道,本研究通过对该药上市以来已发表的RCTs进

行系统评价,结果显示古塞奇尤各项指标均明显优于

安慰剂组且不良反应与安慰剂组差异无统计学意义

(P>0.05),提示该药物短期疗效及安全性肯定,这为

临床用药提供了依据。但该药目前还有相当数量的

临床试验正在进行中,其远期疗效及安全性仍需更多

的系统评价来阐明。此外,本研究纳入2项古塞奇尤

单 抗 与 上 市 多 年 的 阿 达 木 单 抗 进 行 对 比 研 究 的

RCTs,结果显示古塞奇尤单组。重度斑块型银屑病

PASI
 

75、PASI
 

90、PASI
 

100、IGA
 

0/1及DLQI
 

0/1
的患者比例均高于阿达木单抗组;并且随着PASI评

分改善率越高,古塞奇尤单抗组与阿达木单抗组患者

比例差呈增长趋势,且古塞奇尤单抗具有更高的完全

清除率。从分子角度看,古塞奇尤单抗阻断IL-23轴,
阿达木单抗针对TNF,而目前对银屑病发病机制的研

究表明在银屑病的发病过程中IL-17、IL-12/IL-23免

疫炎症轴的作用更为关键[1],这与本研究显示古塞奇

尤单抗疗效优于阿达木单抗结果相符。虽然目前暂

无古塞奇尤单抗与其他类型生物制剂的对比试验的

RCT研究发表,但LANGLEY等[12]的1项随机双盲

研究提示对乌司奴单抗(IL-12/IL-23抑制剂)反应不

足的患者改用古塞奇尤单抗可取得满意的皮损清除

率;这可能提示古塞奇尤单抗的疗效也优于乌司奴单

抗,当然这需要更多的RCTs及系统评价来证实。就

目前已发表的IL-17抑制剂(司库奇尤单抗等)相关的

RCTs提示,针对IL-17靶点的生物制剂会导致念珠

菌感染的风险增加、炎症性肠病(IBD)的发生及原有

IBD的恶化[13-15],而本研究未发现古塞奇尤单抗有这

一类并发症的发生,且古塞奇尤单抗疗效可达到同样

的PASI改善率,通过上述古塞奇尤单抗与各生物制

剂的比较,表明古塞奇尤单抗可能是更高效、安全性

更高的生物制剂,值得临床推广应用。
本研究的局限性:(1)搜索检出文献较少,病例数

较少;(2)有1篇文献未与阿达木单抗进行比较,存在

较高的异质性;(3)文献语言类型限定为中、英文,无
法排除存在发表偏倚;(4)因随访时间只有16周,药
物的远期安全性仍需要更长的随访时间、更大的量来

确定。
   

综上所述,古塞奇尤单抗采用第0周、第4周各

100
 

mg,后每8周100
 

mg的方案治疗中重度斑块型

银屑病的短期疗效及安全性肯定,并且明显优于阿达

木单抗,但仍然需要大样本量和更高质量、更长干预

治疗时间的RCTs来评估古塞奇尤单抗对中重度斑

块型银屑病患者长期用药的安全性和有效性。
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