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［摘要］  目的  对治疗特应性皮炎的选择性 Janus 激酶抑制剂进行量化评估，为临床合理用药方案决策提供科学

的依据。方法  根据《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南（第二版）》，从药学特性、有效性、安全性、经济

性与其他属性五个方面对乌帕替尼和阿布昔替尼进行综合评价并量化评估。结果  乌帕替尼与阿布昔替尼的总分

分别为 80.5 分和 80.2 分。乌帕替尼与阿布昔替尼在瘙痒缓解及皮损清除方面疗效确切，但在联合外用糖皮质激素

等药物时，阿布昔替尼疗效提高幅度优于乌帕替尼。乌帕替尼在适用人群方面较阿布昔替尼范围更广，而阿布昔

替尼血液系统不良反应发生率低于乌帕替尼。对于医疗机构药品遴选，两者均可推荐入选。结论  阿布昔替尼适

用于追求迅速见效、建立信心的患者，以及需要根据病情灵活调整治疗方案的患者。对于 12 岁以上青少年、严重

肾功能不全或合并类风湿关节炎、溃疡性结肠炎等疾病的患者优选乌帕替尼。
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［ABSTRACT］  AIM  To quantitative evaluate of selective Janus kinase inhibitors in treatment of atopic dermatitis, and 

provide scientific basis for drug selection and clinical rational drug use. METHODS  According to the Quick Guideline 

for Drug Evaluation and Selection in Chinese Medical Institutions （the Second Edition）, a comprehensive evaluation of 

upadacitinib and abrocitinib was conducted from five aspects of pharmaceutical characteristics, efficacy, safety, economy, 

and other attributes, and scores were assigned. RESULTS  The total scores of upadacitinib and abrocitinib were 80.5 and 

80.2 respectively. Upadacitinib and abrocitinib had definite therapeutic effects in terms of itching relief, and skin lesion 

clearance. But when combined with topical corticosteroids and other drugs, the improvement in efficacy of abrocitinib was 

better than that of upadacitinib. Upadacitinib had a wider range of applicability compared to abrocitinib, but the incidence 
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特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是一种伴

有剧烈瘙痒的慢性、复发性、炎症性皮肤病［1］，以

慢性反复发作的瘙痒和多形性炎症性皮损为特征，给

患者及其家庭带来巨大的经济和精神负担，已成为非

致命性皮肤病负担排名第一的疾病［2］。全球 AD 患者

达 2.3 亿［3］，2019 年我国 AD 患者约为 3 558 万［2］。

AD 的发病机制尚未明确，但研究发现在皮肤炎症启

动、进展和慢性化过程中，T 辅助细胞（Th）是重要

驱动因素，Th1、Th2、Th17 和 Th22 细胞均被不同程

度地激活，过度释放与 AD 症状相关的细胞因子，如

白细胞介素（IL）-4、IL-13、IL-22、IL-31、γ 干扰素、

胸腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）等［4-6］。

Janus 激酶（JAK） 是一类非受体酪氨酸激酶，与

底物信号转导与转录激活因子（STAT）构成 JAK-
STAT 信号通路，参与细胞转录与基因表达［7］。JAK 

广泛分布于机体各组织和细胞中，包括 JAK1、JAK2、

JAK3 和酪氨酸激酶 2（TYK2）4 个成员［8］，其中，

JAK1 在 AD 症状相关细胞因子的信号转导中发挥重

要作用［5］。JAK 抑制剂与传统免疫抑制剂相比，靶

向性更强 ；与注射给药的生物制剂相比，患者接受度

及依从性更高，同时还可避免因免疫原性导致反应缺

失的风险，打破了生物制剂的困境［9］。因此对于迫

切要求迅速缓解瘙痒症状的患者、不愿意注射治疗但

能够按时口服药物的患者、合并口服 JAK 抑制剂治

疗有效疾病（如类风湿关节炎、银屑病关节炎、溃疡

性结肠炎等）的患者、合并生物制剂并发症或不能耐

受不良反应的患者，选择性 JAK 抑制剂是一个很好

的选择［5］。为帮助医疗机构科学遴选治疗药物，为

临床医师、药师全面认识和正确合理选用药物提供参

考，本研究根据《中国医疗机构药品评价与遴选快速

指南（第二版）》［10］（下称《指南》）对国内上市的选

择性JAK抑制剂乌帕替尼和阿布昔替尼进行量化评价。

资料与方法

评价对象  国内上市的选择性 JAK 抑制剂为艾伯维医

药公司生产的乌帕替尼缓释片（15 mg×28 片、30 mg× 

28 片）、辉瑞制药公司生产的阿布昔替尼片（100 mg× 

14 片、200 mg×14 片）。由于两药大剂量均为应答不佳 

的短期补救初始剂量，为非常规用量，故本研究仅对比

常规初始剂量两种规格，即乌帕替尼缓释片（15 mg× 

28 片）与阿布昔替尼片（100 mg×14 片）。

评价依据与方法  《指南》从药学特性、有效性、安

全性、经济性与其他属性五个方面对医疗机构涉及的

所有药品种类（化学药品、生物制剂以及中成药）进

行量化打分。为保证评价结果客观、准确，本研究由

2 名临床药师独立评价，评价分数差异较大（大于 3 

分）时，由本院临床药师团队共同商讨确定。评价结

果用于指导医疗机构药品遴选与临床用药方案决策。

检索策略  查阅药品说明书获取药品主要成分、用

法用量、药品有效期、贮存条件等基础信息 ；检索

PubMed、Embase 英文数据库及中国知网、维普网、

万方数据中文数据库获取有效性、安全性相关信息 ；

检索国家药品监督管理局（NMPA）、美康 MCDEX、

医脉通、UpToDate 查阅相关诊疗规范、临床路径、

指南或专家共识 ；检索河北省医疗机构药品集中采购

平台查询药品挂网价格 ；检索 NMPA 药品审评中心

网站获取药品一致性评价情况 ；检索《国家基本药物

目录（2018 版）》《国家基本医疗保险、工伤保险和

生育保险药品目录（2022 版）》确定药品政策准入相

关信息 ；检索药智数据、参比购、药融云网查阅药品

全球销售情况 ；查阅美国《制药经理人》公布的全球

制药企业 50 强目录、工信部医药工业百强榜等评估

生产企业信誉。

结    果

药学特性

1  药理作用  乌帕替尼和阿布昔替尼均为选择性

JAK 抑制剂，通过在细胞内选择性结合 JAK1 分子，

抑制 JAK1 活性和关键细胞因子信号通路，进而调节

促炎级联放大反应，有效调节 AD 发病机制相关的

细胞因子［7］。在不含细胞的分离酶活性测定中，乌

帕替尼对 JAK1 和 JAK2 的抑制作用高于对 JAK3 和

TYK2的抑制作用；阿布昔替尼对JAK1有高度选择性，

高于其他 3 种 JAK 同工酶［11］。故乌帕替尼得 4.0 分，

阿布昔替尼得 5.0 分。

2  体内过程  阿布昔替尼给药 1 h 即可达血药峰浓

of adverse reactions in the blood system of abrocitinib was lower than that of upadacitinib. Upadacitinib and abrocitinib 

were recommended for admission. CONCLUSION  Abrocitinib is suitable for patients who seek quick results and build 

confidence, as well as those who need to flexibly adjust treatment plans based on their condition. Upadacitinib is preferred for 

adolescents over 12 years old, patients with severe renal insufficiency, or concomitant diseases such as rheumatoid arthritis 

and ulcerative colitis.
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度，每日 1 次给药后 48 h 内即可达稳态血浆浓度。

乌帕替尼绝大部分以母体分子原型形式消除，而阿布

昔替尼以代谢物形式通过尿液排泄。两者体内过程明

确，乌帕替尼药动学参数完整，得 5.0 分，阿布昔替

尼血浆蛋白结合率不清晰，得 4.5 分，药动学参数见

表 1。

3  药剂学、贮藏条件与有效期  乌帕替尼说明书中

辅料成分明确，阿布昔替尼有效期长于乌帕替尼，评

分见表 2。两者均每日口服 1 次（均 2 分），空腹或随 

餐均可，但应在每日大致相同的时间口服（均 2 分）；

若漏服，应尽快补服该剂量，若与下次服药时间间 

隔 <12 h，则按常规时间继续下次服药即可（均 2 分）。

两者密封，不超过 30 ℃保存（均 4 分）。乌帕替尼本

项得 16.5 分，阿布昔替尼得 16 分。

有效性

1  适应证  选择性 JAK 抑制剂已被明确为重度 AD

患者的首选治疗方案，阿布昔替尼国内仅获批用于 

18 岁以上中重度 AD 患者，乌帕替尼除此之外还可用

于 12 岁以上青少年，故乌帕替尼得 5.0 分，阿布昔

替尼得 4.5 分。

2  指南推荐情况  乌帕替尼与阿布昔替尼均被多项

国内外指南、专家共识推荐，故得分均为 12.0 分，

推荐内容见表 3［1-3, 5, 12-14］。

3  临床疗效  在临床实际应用中，一般选定度普利

尤单抗作为临床疗效评估的标准药物。乌帕替尼与

度普利尤单抗头对头研究［15］显示，乌帕替尼组湿疹

面积和严重程度指数（EASI）改善 75%（EASI 75）、

EASI 90 或 EASI 100 应答率均优于度普利尤单抗。阿

布昔替尼与度普利尤单抗头对头研究显示，阿布昔

替尼 200 mg 每日 1 次治疗 2 周后，初始峰值瘙痒数

值评定量表评分改善≥ 4 分（PP-NRS4）应答率接近

度普利尤单抗的 2 倍［16］，联合局部药物时瘙痒缓解

作用显著优于度普利尤单抗［17］。此外，一项评价不

同剂量靶向药物疗效及安全性的网状 Meta 分析显示，

乌帕替尼 30 mg·d-1 皮损清除、瘙痒改善效果与阿布

昔替尼 200 mg·d-1 相当，均优于其他靶向治疗［18］。

对于重度 AD 患者，以局部药物（外用糖皮质激素或外

用磷酸二酯酶 4 抑制剂等）作为背景治疗有利于更快

应答，并延长缓解时间、降低复发风险［3］，研究显

示阿布昔替尼联合局部治疗药物可明显提高疗效，而

乌帕替尼增效不明显［5］。因此，乌帕替尼本项得9.0分，

阿布昔替尼得 10.0 分。

安全性

1  不良反应  阿布昔替尼常见的不良事件包括恶心、

表 1 选择性 Janus 激酶（JAK）抑制剂药动学参数

项目 乌帕替尼 阿布昔替尼

抑制靶点 JAK JAK1

tmax/h 2~4 1

t1/2/h 8~14 5

每日 1 次给药达稳态
血浆浓度时间

4 d 内 48 h

生物利用度 /% 79 60

血浆蛋白结合率 /% 52 -

分布容积 /L 294 约 100

代谢产物 主要代谢产物为单氧化之后的葡萄糖醛酸化产物，无

活性

代谢产物为 M1（3- 羟丙基）、M2（2- 羟丙基）和 M4（吡咯

烷酮嘧啶）。M1和M2的JAK抑制特征与阿布昔替尼相似，

而 M4 无药理学活性

消除途径 / 方式 绝大部分以母体分子原型形式消除，小部分以代谢产

物的形式消除。经肾脏消除 24%，经肝脏消除 38%

不到 1% 的剂量以原型药形式随尿液排出，代谢产物 M1、

M2 和 M4 主要通过尿液排泄

表 2 选择性 Janus 激酶（JAK）抑制剂药剂学和有效期区别点与评价结果（分）

项目 乌帕替尼 阿布昔替尼

主要成分与辅料 主要成分为乌帕替尼，辅料包括微晶纤维素、羟丙甲

纤维素、甘露醇、酒石酸、胶态二氧化硅、硬脂酸

镁（2）

主要成分为阿布昔替尼（1）

规格与包装 15 mg，每盒 28 片（2） 100 mg，每盒 14 片（2）

用量 起始剂量为 15 mg 每日 1 次。如果应答不佳，考虑将

剂量增加至 30 mg 每日 1 次；如果仍未达到充分应 

答，则停用本品。应使用所需的最低有效剂量以维

持应答（1.5）

初始剂量为 100 mg 每日 1 次。如果初始剂量未实现充分应

答，考虑将剂量增加至 200 mg 每日 1 次（可短期使用，

≤ 12 周）；如果仍未达到充分应答，则停用本品。应使

用所需的最低有效剂量以维持应答（1.5）

有效期 24 个月（1） 36 个月（1.5）
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鼻咽炎、头痛、上呼吸道感染和带状疱疹等（表 4），

多数为轻、中度，随餐服用可在一定程度上缓解恶心的

发生，安全性总体可控。Meta 分析显示，阿布昔替尼

治疗期间不良反应发生率显著高于安慰剂组（RR=1.16, 

95%CI ：1.10~1.37, P<0.001），但严重不良反应发生率

与安慰剂组无明显差异（RR=1.08, 95%CI：0.97~1.21, 

P=0.170）［19］。

表 4 选择性 Janus 激酶（JAK）抑制剂常见不良反应的发生 
率［20, 21］ %

常见不良反应 乌帕替尼 阿布昔替尼

恶心 - 9~20

痤疮 7~17 -

上呼吸道感染 7~16 7

鼻咽炎 6~12 12~15

头痛 5~7 8~10

外周血肌酸磷酸激酶升高 3~6 -

带状疱疹 1~2 1

贫血 <1~2 -

中性粒细胞减少 1~5 -

痤疮是乌帕替尼最常见的治疗紧急不良事件之

一，主要包括炎性丘疹、脓疱和粉刺，试验数据提示

发病率与乌帕替尼的剂量相关。此外，由于乌帕替尼

在一定程度上影响 JAK2 通路，故中性粒细胞减少、

贫血等血液系统不良反应需引起临床关注［11］。在严

重不良反应方面，现有研究中心血管事件、癌症、血

栓栓塞发生率较低，无死亡事件的相关报道［11］。故

乌帕替尼本项得 6 分，阿布昔替尼得 7 分。

2  特殊人群  乌帕替尼与阿布昔替尼在妊娠期与哺

乳期均禁用，乌帕替尼适用于 12 岁及以上且体重≥ 

40 kg 的青少年，对于肌酐清除率 <30 mL·min-1 的患

者也可正常使用，优于阿布昔替尼，见表 5。乌帕替

尼本项得 6.5 分，阿布昔替尼得 5 分。

3  药物相互作用所致不良反应  乌帕替尼主要

由 细 胞 色 素 P450（CYP）3A4 介 导， 因 此 联 合 强

效 CYP3A4 抑制剂治疗时，乌帕替尼的推荐剂量为 

15 mg·d-1 ；不推荐与强 CYP3A4 诱导剂联合治疗。 

阿布昔替尼由多种 CYP 酶介导，其中主要是 CYP2C19 

（约 53%）、CYP2C9（约 30%），因此对于正在服用强

效 CYP2C19 抑制剂的患者，建议减量 50% ；不建议

与强效 CYP2C19 或 CYP2C9 诱导剂联合使用，故两者

得分均为 1.0 分。

4  其他  使用乌帕替尼和阿布昔替尼治疗的患者中

均观察到淋巴瘤和其他恶性肿瘤，因此两者说明书黑

框警示提示相关风险，故两者本项均不得分。

经济性   选择度普利尤单抗作为乌帕替尼和阿布昔

替尼经济性评价的对照药，乌帕替尼与阿布昔替尼两

者经济性显著优于度普利尤单抗，且两者间日均费用

差别不大，见表 6。

其他属性  乌帕替尼与阿布昔替尼均为国家谈判品

种，按照医保乙类有支付条件限制，非基本药物与国

家集中采购药品。乌帕替尼为艾伯维医药公司（全球

制药 50 强第 8 名）生产的原研产品，在全球上市使用；

阿布昔替尼为辉瑞制药公司（全球制药 50 强第 1 名）

表 3 选择性 Janus 激酶（JAK）抑制剂诊疗规范、指南、专家共识推荐

指南 推荐内容

中国特应性皮炎诊疗指南（2020

版）［1］

JAK 抑制剂可以阻断多种参与免疫应答和炎症因子信号传递，口服和局部外用 JAK 抑制剂均显示了良

好的疗效，乌帕替尼对成人中重度特应性皮炎（AD）也显示出较好疗效

特应性皮炎的全程管理共识［2］ 对于中度 AD 患者采取外用糖皮质激素或外用磷酸二酯酶 4 抑制剂治疗效果不佳或患者治疗不耐受时，

应考虑系统抗炎治疗，如生物制剂、JAK 抑制剂或传统免疫治疗。对于重度 AD 患者应尽早启动系统

抗炎治疗，并联合局部外用药、光疗等。系统抗炎药物主要为生物制剂度普利尤单抗、JAK抑制剂（乌

帕替尼和阿布昔替尼）、传统免疫抑制剂和糖皮质激素，目前 JAK 抑制剂推荐用于系统性治疗或生

物制剂治疗失效之后

中重度特应性皮炎系统药物达标

治疗专家指导建议［3］

目前可用于中重度 AD 系统治疗的药物包括传统免疫抑制剂、生物制剂和 JAK 抑制剂（选择性 JAK1 抑

制剂阿布昔替尼和选择性 JAK 抑制剂乌帕替尼），以及糖皮质激素和抗组胺药物等

系统 Janus 激酶抑制剂治疗特应

性皮炎专家共识［5］

阿布昔替尼兼具快速起效、较强改善瘙痒和皮损及较好安全性的特点，并且在合并外用药物、剂量调整

等方面表现出比较明显的量 - 效相关性，便于临床上根据病情需要灵活调整治疗方案。乌帕替尼可以

快速缓解瘙痒，清除皮损，但其部分不良反应的发生率相对较高，如痤疮和对血液系统的影响

ETFAD/EADV 湿疹特别工作组

2020 年成人和儿童特应性皮炎

的诊断和治疗立场文件［12］

JAK 抑制剂是一种快速作用药物，JAK1 抑制剂的优势之一是可影响 AD 相关的多种细胞因子，包括

IL-4、IL-13、IL-31、TSLP 和 IL-22。选择性 JAK1 抑制仅抑制 JAK1，减少了抑制其他 JAKs 可能带来

的潜在风险

2022 年欧洲特应性湿疹指南［13］ 对于成人及青少年重度 AD 患者推荐使用乌帕替尼

2021 年葡萄牙生物制剂和 JAK

抑制剂治疗特应性皮炎专家共

识［14］

JAK1 抑制剂乌帕替尼为成人及 12 岁以上中重度 AD 患者提供了绝佳的治疗机会，JAK1 抑制剂阿布昔

替尼也即将获批 AD 适应证
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生产的原研产品，同样在全球上市使用。根据 《指南》，

乌帕替尼和阿布昔替尼其他属性得分均为 5.5 分。

总分  综上，乌帕替尼和阿布昔替尼得分分别为 80.5

分和 80.2 分，乌帕替尼安全性得分高于阿布昔替尼，

但有效性得分略低，见表 7。

讨    论

经量化评价发现，虽然乌帕替尼与阿布昔替尼均

为选择性 JAK 抑制剂，但阿布昔替尼对于 JAK1 的选

择性更好，由于对 JAK2 几乎无影响，故其血液系统

不良反应发生率低于乌帕替尼。阿布昔替尼起效迅速，

适用于追求迅速见效、建立信心的患者 ；临床试验中

表现出明显的量 - 效相关性，便于临床上灵活调整方

案 ；在联合外用糖皮质激素等药物时，阿布昔替尼疗

效提高幅度优于乌帕替尼。然而，乌帕替尼适用人群

范围更广，可用于 12 岁以上青少年、严重肾功能不

全的患者。2 种选择性 JAK 抑制剂在起效时间、瘙痒

缓解及皮损清除方面均显著优于生物制剂，在经济方

面的优势较为突出，但两者日均费用差别不大。综上，

对于医疗机构药品遴选，两者均可“推荐”入选，但

由于乌帕替尼除 AD 适应证外，还可用于治疗类风湿

关节炎、银屑病关节炎、溃疡性结肠炎等疾病，受医

院目录品种数限制，乌帕替尼在一定程度上更有优势。

临床上合理选药，应根据患者年龄、自身肝肾功能、

合并疾病，结合药物有效性及安全性等方面综合考虑。
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