
第 42卷 第3期
2021年 5月

Vol.42 No.3
May 2021

中山大学学报（医学科学版）

JOURNAL OF SUN YAT⁃SEN UNIVERSITY（MEDICAL SCIENCES）

生物制剂治疗中重度反常性痤疮的临床疗效及安全性评价
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摘 要：【目的】初步总结生物制剂治疗反常性痤疮的临床疗效及安全性。【方法】回顾性分析 2018年 1月至

2020年 12月确诊为反常性痤疮并接受阿达木单抗或/和司库奇尤单抗治疗的患者 10例，并着重针对治疗疗效及安

全性进行分析。诊断：临床表现结合病理检查确诊。疗效：采用化脓性汗腺炎临床反应评价（HiSCR）和国际化脓性

汗腺炎严重程度评分（ISH4）对患者的疗效进行评价。【结果】9例使用阿达木单抗治疗的患者 ISH4的下降率为

45.5%（26.2%～94.7%），达到HiSCR临床有效的患者 5例；3例使用司库奇尤单抗的患者中，其中 2例患者系由阿达

木单抗方案更改而来，ISH4的下降率分别为 5%、34.3%和 70.8%，达到HiSCR临床有效的患者 1例。所有患者未出

现严重感染、恶性肿瘤等不良反应，2例患者因治疗抵抗及担心感染风险更改治疗方案，余患者在治疗过程中无肺

结核、肝炎、肝酶升高、荨麻疹等临床不良反应。【结论】生物制剂在治疗反常性痤疮方面疗效显著，不良反应较小，

给反常性痤疮的患者提供了新的、有效的治疗方法。
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Abstract：【Objective】To summarize the clinical efficacy and safety of biological therapy in treating acne inversa.
【Methods】Ten patients diagnosed as acne inversa from January 2018 to December 2020 were recruited in the study. Hi⁃
dradenitis suppurativa clinical response（HiSCR）and international hidradenitis suppurativa severity score system（ISH4）
were used to evaluate the efficacy of adalimumab therapy and/or secukinumab therapy.【Results】Nine patients were treated
with adalimumab and 3 patients were treated with secukinumab. Among patients with adalimumab，the ISH4 decline rate
was 45.5%（26.2%～94.7%）and 5 of them reached HiSCR. Among patients with secukinumab，two of them were trans⁃
fered from the adalimumab therapy，the ISH4 decline rate of each patient was 5%，34.3% and 70.8%，and 1 of them
reached HiSCR. There were no severe side effects，such as serious infection and malignant tumor，seen in all the patients.
Two patients were switched from adalimumab to secukinumab due to treatment resistance and potential risk of infection.
The remaining patients had no clinical side effects，such as tuberculosis，hepatitis，elevated liver enzymes，and urticaria，
during the treatment period.【Conclusions】Biological agents are quite effective in treating acne inversa，which provides a
new option for these patients. However，it is still necessary to conduct a comprehensive evaluation of patients before initiat⁃
ing this therapy.
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反常性痤疮（acne inversa）是一组累及皮肤附

属器的疾病，包括传统意义上的聚合性痤疮、化脓

性汗腺炎以及头部脓肿性穿凿性毛囊周围炎，在国

外，常常将化脓性汗腺炎的概念与反常痤疮等

同［1］。反常性痤疮的发病机制目前并不清楚，普遍

认为与遗传因素、激素水平变化、炎症性肠病、肥胖

和代谢综合征等因素相关［2］。目前该病的治疗手

段有一定的局限性。近年来越来越多生物制剂成

功治疗反常性痤疮的病例被报道，其中阿达木单抗

用于治疗反常性痤疮也被写进 2018年英国化脓性

大汗腺炎（反常痤疮）临床实践指南［3］。生物制剂

治疗反常性痤疮主要适用于临床分期为中重度，并

且接受如抗生素、维A酸类药物的系统治疗效果但

欠佳的患者［3］。基于高质量的临床研究，针对

TNF-α（tumor necrosis factor alpha）的阿达木单抗已

被作为首选推荐用于此类反常性痤疮的患者［4］。

司库奇尤单抗是抑制 IL-17A的人类单克隆抗体。

来自小型开放标签研究的数据表明，对于治疗反常

性痤疮，司库奇尤单抗可能是一种有效的治疗方

法［5］。对于使用阿达木单抗治疗效果欠佳及出现

有关禁忌症的患者，可以考虑使用司库奇尤单抗作

为替代治疗方案。我科自 2018年起开始使用生物

制剂治疗反常性痤疮并取得较好疗效，现对接受该

治疗方案临床患者的疗效及安全性做一总结。

1 材料与方法

1.1 研究对象

2018年 1月至 2020年 12月就诊于中山大学附

属第一医院的确诊为反常性痤疮并接受生物制剂

治疗的患者，共 10人。入组标准：①典型的皮损：

痛性的结节、脓肿、瘘管、筛状疤痕、开放性粉刺；②
典型的部位：腋窝、腹股沟、会阴区、肛周区、乳腺

下、乳沟、臀部；③疾病呈慢性和反复发作性。必要

时病理活检也可以作为辅助诊断的工具。入组患

者均符合反常性痤疮的诊断标准，部分发生于非典

型部位的患者接受了病理活检予以确诊（图 1），且

无合并关节症状，无骨肥厚、滑膜炎等合并症。入

组 10例患者中，男性患者 7例，女性患者 3例，年龄

28.5（21.0～44.3）岁，病史 5.5（4.8～21.8）年，初始

发病年龄为 18（14～24）岁，身体质量指数（body
mass index，BMI）为 22.42（20.26～27.56），其中超

重 3人，有家族史患者 4人（男：女=3：1），合并有其

它特殊疾病患者 2人，分别为寻常型银屑病、克罗

恩病，因疗效及安全因素先后使用两种生物制剂的

患者有 2人。上述患者在入组前均曾接受不同程

度的药物干预，如外用及口服抗生素，口服维A酸

类药物等，但治疗效果不尽如人意，最终选择使用

生物制剂治疗。根据化脓性汗腺炎的Hurley分级

方法，此 10例患者中，Hurley分级为Ⅱ级的有 6人
（男：女=3：3），Hurley分级为Ⅲ级的有 4人（男：女=
4：0）。该研究符合《赫尔辛基宣言》人体医学研究

的伦理准则，所有患者均签署知情同意书。

1.2 治疗方法

1.2.1 治疗前准备 治疗前对于患者一般情况进

行评估，完善结核菌干扰素释放试验（t-spot）、结核

菌素（tuberculin purified protein derivative，PPD）试

验、胸片、术前感染筛查（乙肝、丙肝、梅毒、艾滋）、

血尿常规、肝肾功能、红细胞沉降（erythrocyte sedi⁃
mentation rate，ESR）、C反应蛋白（C-reactive pro⁃
tein，CRP）等检查，部分患者完善细胞免疫及白介

素-2，白介素-4，白介素-6，白介素-17等细胞因子

检测。

1.2.2 治疗方案 10例患者中共有 9例患者接受

阿达木单抗（商品名修美乐）治疗，给药方式为皮下

注射，给药剂量为第 0周 80 mg，第 1周 40 mg，以后

每 2周 40 mg。3例患者接受司库奇尤单抗（商品名

可善挺）治疗，其中 2例患者系由阿达木单抗方案

更改而来，给药方式为皮下注射，给药剂量为第 0、
1、2、3、4周 300 mg，以后每 4周 300 mg。治疗过程

中部分患者联合使用阿维A（商品名方希）、克拉霉

素（商品名克拉仙）及利福平治疗。在使用生物制

剂的过程中，前 3个月每个月复查肝肾功、血常规、

ESR及CRP，若无异常，此后每 3个月复查；每半年

复查胸部CT及 t-spot；有相应症状随时复查。

1.2.3 疗效评价 分别使用化脓性汗腺炎临床反

Damaged hair follicles and necrosis could be noticed, and a large
number of lymphocytes, plasma cells, histiocytes and neutrophils infil⁃
trated in the dermis.

图1 反常性痤疮患者病理图（HE染色）

Fig. 1 Histology of one patient with acne inversa by
hematoxylin-eosin staining
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应评价（hidradenitis suppurativa clinical response，
HiSCR）和国际化脓性汗腺炎严重程度评分（inter⁃
national hidradenitis suppurativa severity score sys⁃
tem，ISH4）对患者的疗效进行评价［6-7］。在评价过

程中，结节（nodule）、脓肿（abscess）、和瘘管（fistu⁃
la）为主要的计数单位，统称为炎性结节（inflamma⁃
tory nodules，AN）。HiSCR的定义为≥50%的炎性病

变（包括结节、脓肿、瘘管的总数）计数减少，并且与

基线相比脓肿和引流瘘的数目不增加。ISH4的评

分方法为：总分 =结节数×1 +脓肿数×2 +瘘管数×4。
1.3 统计学方法

文中所有数据采用描述性分析。基本信息使

用中位数+四分位间距方式进行描述。患者疾病严

重程度根据公式进行评分，得到计量数据。治疗后

ISH4下降率的计算方法为：（治疗前评分-治疗后

评分）/治疗前评分×100%。

2 结 果

2.1 病历资料

共纳入诊断为反常性痤疮并接受生物制剂治

疗患者 10人，皮损的主要分布于头面、背部、腋窝、

会阴、臀部等部位。患者 2、3、6体质量超重，患者 7
合并克罗恩病，患者 8合并寻常型银屑病，患者 1、
2、8、10有反常性痤疮家族史，患者 8、9前期使用阿

达木单抗治疗，后续因疗效及安全因素更改治疗方

案为司库奇尤单抗。使用阿达木单抗治疗患者 9
人，治疗观察时间为 11~32周，用药次数为 4~17
次；使用司库奇尤单抗治疗患者 3人，治疗观察时

间为 13~25周，用药次数为 7~10次（表 1）。患者 1

和 2因疗效及经济原因，患者 3因临床症状全缓解，

分别在使用 4次、9次和 9次阿达木单抗后停止使

用生物制剂，余患者仍在接受生物制剂治疗。所有

患者在入组前均为接受一段时间的传统药物干预，

如口服抗生素（米诺环素、克拉霉素等），口服维A
酸类药物（阿维A）等，效果欠佳，遂接受生物制剂

治疗。除患者 4、10外，其它患者在治疗过程中联

合使用阿维A治疗。此外，患者 7联合使用克拉霉

素，患者8~10同时联合克拉霉素+利福平（表2）。

2.2 疗效评价

9例使用阿达木单抗的患者中，ISH4的下降率

为 45.5%（26.2%～94.7%），达到HiSCR临床有效的

患者 5例，其中皮损单发于单一部位的患者，Hurely
分级相对较低的患者更容易取得相对较好的临床

疗效，3例体质量超重患者在使用相同剂量的阿达

木单抗治疗过程中疗效与其他患者无明显差异（图

2、3）。3例使用司库奇尤单抗的患者中 ISH4的下

降率分别为 5%，34.3%和 70.8%，达到HiSCR临床

有效的患者 1例（图 4）。在这 3例患者中有 2例患

者曾使用半年左右的阿达木单抗治疗，其中患者 9
在更改治疗方案后 ISH4下降70.8%。

2.3 安全性评价

治疗和随访过程中所有患者均未出现严重感

染和恶性肿瘤。其中患者 8有较多的基础疾病，包

括银屑病、慢性乙型病毒性肝炎，治疗前PPD试验、

t-spot及胸片均无明显异常，乙肝病毒拷贝数<
100。在联合使用博路定、克拉霉素及利福平的情

况下患者开始接受阿达木单抗治疗，在治疗第 30
周复查胸部CT提示新发的实性结节，出于疗效及

安全性考虑更改治疗方案为司库奇尤单抗。用药

A:ISH4 decline rate after 5 times of adalimumab treatment in Hurley stage Ⅱ and Hurley stage Ⅲ patients; B:ISH4 decline rate after 5 times of
adalimumab treatment in patients with single site involvement and multiple sites involvement; C: ISH4 decline rate after 5 times of adalimumab treat⁃
ment in overweight patients and normal weight patients.

图2 不同情况下阿达木单抗治疗后的国际化脓性汗腺炎严重程度评分下降率

Fig. 2 Decline rate of ISH4 after adalimumab treatment in different situations
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过程中银屑病皮损明显改善，反常性痤疮皮损有轻

度改善，余各项指标相对正常。患者 9合并数个的

肛周脓肿，治疗前结核相关检查均为阴性，感染指

标轻度升高，在使用阿达木单抗治疗前 16周临床

反应良好，随后开始出现肛周反复感染，皮损数目

反跳，继续使用阿达木单抗至 23周无进一步改善，

查患者 IL-17水平明显升高（104.39 pg/mL），遂更

改治疗方案为司库奇尤单抗，临床症状得到明显缓

解，治疗后复查 IL-17水平降至 6.31 pg/mL。余患

者在治疗过程中无肺结核、肝炎、肝酶升高、肾功能

损伤、荨麻疹等临床不良反应。

在入组的 10例患者中，有 8位患者在使用生物

制剂的同时联合使用阿维A作为基础治疗，在联合

使用过程中存在口干、脱屑等不良反应，在对症处

理后均可耐受。入组患者均无明确结核感染证据，

患者 7~10在综合评估后，在生物制剂的基础上联

合使用克拉霉素和/或利福平治疗，患者 8在出现轻

度肝酶升高遂停用，后可恢复正常。

3 讨 论

针对反常性痤疮的治疗，传统的方法主要包括

维A酸、抗生素（米诺环素、多西环素、利福平、克拉

霉素等）、性激素、免疫抑制剂（环孢素、硫唑嘌呤

等）及外科手术等方法［8］，但国内外的研究均表明

以上方案对于中、重症的患者仍有一定的局限性。

多项研究显示，阿达木单抗治疗反常性痤疮，可以

表1 反常痤疮患者基本情况及治疗前后评价

Table1 Clinical characteristics of patients with acne inversa and evaluations before and after treatment

Therapy

Adalimumab

Patient 1

Patient 2

Patient 3
Patient 4
Patient 5
Patient 6

Patient 7

Patient 8

Patient 9

Secukinumab

Patient 8

Patient 9

Patient 10

Lesion
distribu⁃
tion

Back
Axilla，
groin
Buttock
Perineum
Face
Axilla
Axilla，
groin
Buttock，
axilla，leg
Buttock，
axilla，
face

Buttock，
axilla，leg
Buttock，
axilla，
face
Face，ax⁃
illa，trunk

Hur⁃
ley
stage

Ⅱ

Ⅲ

Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Time/
week

14

16

15
21
17
13

11

32

23

16

25

13

Number
of treat⁃
ments

4

9

9
12
11
9

8

17

13

8

10

7

Before treatment

Nod⁃
ules
4

30

10
2
16
2

8

16

13

12

6

27

Abscess⁃
es
0

0

0
0
0
0

0

0

6

0

3

0

Fistu⁃
las
2

7

0
4
6
5

2

3

2

2

3

2

Sum

6

37

10
6
22
7

10

19

21

14

12

29

ISH4

12

58

10
18
40
22

16

28

33

20

24

35

After treatment1）

Nod⁃
ules
3

6

0
1
2
0

4

12

6

11

3

15

Abscess⁃
es
0

0

0
0
0
0

0

0

3

0

0

0

Fistu⁃
las
2

3

0
0
0
3

2

2

3

2

1

2

Sum

5

9

0
1
2
3

6

14

12

13

4

17

ISH
4
11

18

0
1
2
12

12

20

24

19

7

23

ISH4 de⁃
cline rate

0.083

0.690

1.000
0.944
0.950
0.455

0.250

0.286

0.273

0.050

0.708

0.343

HiS⁃
CR

No

Yes

Yes
Yes
Yes
Yes

No

No

No

Yes

No

ISH4：International hidradenitis suppurativa severity score system；HiSCR：Hidradenitis suppurativa clinical response；1）The evaluation time
was after the last treatment.
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明显缓解疾病的严重程度，降低患者的疼痛感受，

具有显著的疗效［6，9］，已被写入国外的临床指南［3］。

但目前已发表的均为海外的治疗经验，国内缺乏这

一方面的研究。指南中阿达木单抗治疗反常性痤

疮的治疗剂量较大，在我国的患者中这一剂量的大

小是否需要调整也亟待阐明。

TNF-α的水平在预防和抵抗肝炎及结核感染

方面有重要作用，我国肝炎及结核的流行范围广，

发病率高，因而在选用 TNF-α相关的生物制剂时

需要格外谨慎。本文中入选的患者均对于肝炎和

结核及其它感染指标上严格把控，同时阿达木单抗

的注射方案与传统的治疗银屑病的方案相同，相对

于国外指南中推荐用于反常性痤疮的剂量与频次

偏低。因为笔者认为尽管阿达木单抗在使用过程

中并无体表面积及体重计算要求，但中国地区患者

BMI及体表面积均低于欧美地区人群，较大的治疗

剂量可能存在更大的感染风险。本文中 3例患者

BMI明显超过正常水平，但在相同的剂量治疗下同

样取得了不错的疗效。此外，反常痤疮与厌氧菌群

密切相关，利福平及克拉霉素在指南中也被推荐于

表2 反常痤疮患者联用药物情况

Table 2 Concurrent medications used by patients with acne inversa

Patient 1
Patient 2
Patient 3
Patient 4
Patient 5
Patient 6
Patient 7
Patient 8
Patient 9
Patient10

Acitretin
Dose（bid）/mg

20
20
10
/
10
10
10
10
10
/

Time
9 years
2 years
4 months

/
6 months
4 months
3 months
1.5 years
2 years
/

Relation
Always
Always
Combined

/
Combined
Combined
Combined
Combined
Combined

/

Clarithromycin
Dose（bid）/mg

/
/
/
/
/
/
500
250
500
500

Time/week
/
/
/
/
/
/
6
7
12
12

Relation
/
/
/
/
/
/

Combined
Combined
Combined
Combined

Rifampicin
Dose（qd）/mg

/
/
/
/
/
/
/
450
450
450

Time/week
/
/
/
/
/
/
/
4
12
12

Relation
/
/
/
/
/
/
/

Combined
Combined
Combined

qd：quaque die，bid：bis in die；tid：ter in die

Comparing with figure (A)-(B), figure (D)-(E) were taken in the same patient 9 weeks after adalimumab therapy, whose lesion mainly located on the
jaw. Comparing with figure (C), figure (F) was taken in the same patient 15 weeks after adalimumab therapy, whose lesion mainly located on the buttock.

图3 阿达木单抗治疗前后对比图

Fig. 3 Comparison before and after adalimumab treatment
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治疗反常性痤疮，可减轻患者细菌负荷并抗炎，同

时具有一定的抗非典型分枝杆菌的作用。尽管治

疗前所有的患者均会进行感染筛查，鉴于使用阿达

木单抗存在感染结核的风险及疾病本身特性，仍然

建议在使用阿达木单抗治疗过程中，如有联用抗生

素的必要，首选推荐联用克拉霉素及利福平。在我

们观察的患者中，单一部位皮损和临床分期较轻的

患者疗效占优，而伴发腋下皮肤的患者常常更加难

治。但使用生物制剂治疗的效果与性别、家族史、

以及罹患疾病的时长并没有明确的关系。部分患

者在使用阿达木单抗的早期有效，但随着使用次数

的增多出现治疗抵抗，且治疗抵抗现象并不会因继

续坚持使用好转，这一现象可能与体内产生阿达木

单抗的抗抗体有关［10］，需要考虑及时更改治疗

方案。

对于适用生物制剂治疗但存在有关禁忌症或

阿达木单抗已出现治疗抵抗时，可考虑尝试使用其

它类型的生物制剂，例如司库奇尤单抗、乌司奴单

抗以及古塞奇尤单抗［11-13］等。在本文中观察了 3例
患者使用司库奇尤单抗治疗反常性痤疮，其中 2例
患者为使用阿达木单抗后更改治疗方案为司库奇

尤单抗，这 2例患者表现为前期使用阿达木单抗治

疗有效，随着时间的延长疾病控制欠佳，在更改治

疗方案后，患者的病情进一步缓解，提示司库奇尤

单抗可作为治疗反常性痤疮的备选方案。其中疗

效较好的一例患者使用司库奇尤单抗治疗前查 IL-
17水平明显升高，且治疗后复查 IL-17水平明显下

降，提示在治疗前检测 IL-17血清水平对于治疗用

药的选择有一定的意义，治疗前 IL-17水平升高的

患者可能更适用于司库奇尤单抗治疗。另外，有报

道称阿达木单抗治疗反常性痤疮的过程中可出现

银屑病样皮疹［11］，这一反应被认为与拮抗 TNF-α
后，固有免疫相关的细胞因子如干扰素 β（interfer⁃
on beta，IFN-β）、干扰素 α（interferon alpha，IFN-a）
以及与 IL-23/Th17轴相关的促炎因子的反应性增

高有关［14］。 因此在合并银屑病的反常性痤疮的患

Comparing with figure (A)-(D) figure (E)-(F) were taken 23 weeks after adalimumab treatment, which showed partially absorbed abscess and new⁃
ly formed nodules, and figure (I)-(L) were taken 25 weeks after continued secukinumab treatment.

图4 使用阿达木单抗及司库奇尤单抗治疗前后对比图

Fig. 4 Comparison before and after adalimumab and secukinumab treatment
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者中，可考虑首选司库奇尤单抗。而司库奇尤单抗

是否存在随着用药时间延长的效用减弱的现象仍有

待观察，临床上也亟需相关的检测手段指导临床药

物的选择。克罗恩病常被报道合并反常痤疮样的表

现，同时克罗恩病本身也会合并毛囊炎样皮疹，临床

上常常需要鉴别。更需要注意的是，有文章报道称

在使用阿达木单抗、司库奇尤单抗治疗其它疾病如

炎症性肠病、银屑病的过程中，出现了反常性痤疮

样的皮疹［15-16］，提示免疫过程的复杂性，因此在临

床治疗、观察及用药选择的方面需要综合考虑、格

外谨慎。本文仍有一定的局限性，观察的患者数

少，随访时间短，所得结论仅供临床参考。生物制

剂在反常性痤疮中的应用仍亟待大规模的随机对

照研究进一步明确其临床安全性及有效性。
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