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芦可替尼乳膏治疗白癜风医药专家共识

（广东省药学会 2025 年 9月 30 日发布）

白癜风（vitiligo）是一种常见的获得性、自身免疫性、慢性脱色素

性疾病，是以表皮黑素细胞被破坏导致皮肤出现白色斑块为特征。流行病

学显示，全球白癜风患病率约为 0.5%~2%，我国患病率约为 0.56%
[1,2]

。患病

率不因性别、种族、皮肤类型、地理区域而存在明显差异。白癜风可在任

何年龄发病，约三分之一是儿童患者，70%~80%的成人患者在 30 岁之前发

病[3,4]。根据临床表型，可分为节段型、非节段型、混合型及未定类型。其

中，非节段型白癜风最为常见，占 85%~90%。白癜风会造成皮肤外观损害，

患者常感觉羞耻、被孤立和自卑，严重影响生活质量[3,5]。虽然白癜风目前

无法治愈，但现有治疗可阻断病情进展并诱导不同程度的复色。因此，稳

定活动性疾病、实现脱色斑片复色、维持疗效以预防再脱色是当前白癜风

治疗目标
[6]
。

目前，白癜风治疗措施包括局部药物治疗（外用糖皮质激素、外用钙

调磷酸酶抑制剂）、全身药物治疗（口服糖皮质激素）、光疗、手术治疗

等。白癜风治疗一般起效慢，疗效在不同患者和同一患者身体不同部位间

差异较大，且以上药物用于白癜风治疗均属于超说明书适应症使用[7]。芦可

替尼乳膏（Ruxolitinib Cream）是一种外用的 JAK 抑制剂（Janus kinase

inhibitors, JAKi），是全球首个获批用于白癜风复色的药物，已在美国、

欧盟、英国、中国澳门等国家和地区获批[8]。

在我国，芦可替尼乳膏于 2023 年 8月落地海南博鳌乐城，在使用过程

中，进行了首个芦可替尼乳膏在中国人群24周疗效和安全性真实世界研究，

为芦可替尼乳膏在中国人群中的临床应用提供了新的、重要的循证医学证

据[9]。通过“港澳药械通”政策，在中国正式获批前，芦可替尼乳膏也在经
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广东省政府批准的粤港澳大湾区部分指定医疗机构中使用，积累了一定中

国临床经验。芦可替尼乳膏治疗白癜风医药专家共识的制定，旨在从现有

循证证据与临床经验来指导芦可替尼乳膏的临床应用，以确保疗效、降低

潜在风险。

一、共识制定方法

本共识制定工作组由药学、皮肤病学等学科专家共同组成。工作组对

芦可替尼乳膏治疗白癜风相关问题进行文献检索，检索范围包括 PubMed、

Embase、Cochrane Library、万方数据知识服务平台、中国知网等数据库，

检索时间为建库以来至 2025 年 6 月 30 日。检索词为“vitiligo”、

“Ruxolitinib”、“Opzelura”、“芦可替尼”、“白癜风”等。基于检

索结果，执笔专家汇总循证医学证据，综合我国诊疗现状和临床实践经验，

对芦可替尼乳膏治疗白癜风相关临床应用给出推荐意见。采用德尔菲法对

推荐意见的重要程度以及推荐强度进行调查，确定推荐意见内容及推荐强

度。以得分均值≥4 分且变异系数≤15%作为推荐意见达成标准，≥70%专家

意见作为推荐强度达成标准。

本 共 识 采 用 GRADE （ grading of recommendations assessment,

development and evaluation）分级系统进行证据等级（表 1）与推荐强度

判定（表 2）。

本共识历经 3次问卷调查，2 次专家会议的讨论，提交至编委会全体成

员进行审阅和讨论，最终定稿。达成 5 条推荐意见，其中 1 级推荐 3条，2

级推荐 2条。

表 1 证据等级与定义

证据等级 定义

高质量（A） 对估计的效应值非常确信，估计值接近真实值，进

一步研究基本不改变该估计效应值的可信度
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中等质量（B） 对估计的效应值确信程度中等，估计值有可能接近

真实值，但仍存在二者不相同的可能性，进一步研

究有可能改变该估计效应值的可信度

低质量（C） 对估计的效应值确信程度有限，估计值与真实值可

能不同。进一步研究极有可能改变该估计效应值的

可信度

极低质量（D） 对估计的效应值几乎不能确信，估计值与真实值很

可能完全不同。进一步研究有可能不确定该估计效

应值的可信度

表 2 推荐强度与定义

推荐强度 定义

强烈推荐（1 级） 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

有条件推荐（2级） 利弊不确定或无论证据级别的高低均显示利弊相当

二、芦可替尼乳膏的作用机制和药代动力学特点

（一）作用机制

白癜风的发病机制涉及多种因素，其中非节段性白癜风是一种慢性自

身免疫性疾病，是由 CD8+细胞毒性 T 细胞介导的炎症损伤，导致黑素细胞

的脱色和破坏。研究表明，白癜风患者病变部位存在大量 CD8+T 细胞的浸

润。血液和皮肤中的 CD8+T 细胞与白癜风患者疾病严重程度相关，且病变

中的 CD8+T 细胞可在体外诱导皮肤黑素细胞凋亡[10]。

CD8+细胞毒性 T 细胞的作用高度依赖于干扰素-γ（Interferon-γ,

IFNγ）趋化因子轴。“IFNγ-JAK-STAT”轴在白癜风发病机制中已被阐明。

白癜风发病过程中，IFNγ与角质形成细胞上特定受体（IFNγ R）结合，
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磷酸化激活细胞内 JAK1/JAK2，JAK 蛋白进一步磷酸化激活信号转导和转录

激活因子（STATs）。磷酸化 STATs 转移到细胞核内，作为转录因子，结合

DNA，调控靶基因的转录，诱导角质形成细胞产生趋化因子 9（CXCL9）和

10（CXCL10）[10–12]。CXCL9 的主要作用是招募 T 细胞，CXCL10 则有助于 T

细胞在表皮中的定位。这两种趋化因子在白癜风患者皮肤和血液中的浓度

增加，且浓度在活动期患者中高于稳定期患者。CXCL9 和 CXCL10 已被证明

为白癜风活动的生物标志物。CXCL9 和 CXCL10 通过与 CD8+细胞毒性 T 细胞

上的 CXCR3 受体结合，使 CD8+细胞毒性 T 细胞迁移到表皮并释放颗粒酶 B

和穿孔素等分子攻击黑素细胞。CD8+细胞毒性 T 细胞分泌 IFNγ，可进一步

激活 JAK-STAT 通路，招募更多 T细胞，形成正反馈循环，持续破坏黑素细

胞[8,11,13]。研究发现，白癜风病变皮肤中 JAK1 表达更为强烈，而健康组织中

则较少。

综上所述，“IFN-γ-JAK-STAT”轴是 JAK 抑制剂用于白癜风治疗的病

理生理基础，JAK-STAT 信号通路在炎症细胞因子（如 IFN-γ）的下游信号

传导中起关键作用。芦可替尼是一种强效的 JAK1/2 选择性抑制剂，具有低

纳摩尔活性，通过可逆地抑制 JAK-STAT 信号通路，减少 CXCL9 和 CXCL10

的产生，从而阻止皮肤中 CD8+细胞毒性 T 细胞募集和激活，打破正反馈循

环，减轻炎症反应，促进白癜风的复色[13,14]。芦可替尼对非 JAK 激酶无显著

抑制作用。

局部免疫环境在白癜风的发生和维持中起着重要作用。芦可替尼乳膏

主要在皮肤局部发挥作用，通过抑制皮肤中的 JAK-STAT 信号通路，减少炎

症细胞的浸润，促进黑素细胞的再生和色素沉着，起到局部靶向抗炎作用，

可用于治疗细胞因子驱动的非节段性白癜风。

（二）药代动力学特点

1.吸收 芦可替尼口服生物利用度>95%。1.5%（15 mg/g）芦可替尼乳
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膏为油包水乳液剂型，局部使用后，平均生物利用度为 6.2%±7.7%[15]，皮

肤药物浓度显著高于口服给药[16,17]，表明芦可替尼乳膏系统暴露较低，主要

在皮肤局部发挥作用。

一项临床前研究比较了迷你猪在每日两次口服（40mg/kg，n=4）和外

用[1.5%乳膏涂抹于 10%体表面积（BSA），n=4]芦可替尼后的血药浓度和皮

肤分布情况[18]。口服给药组平均稳态血药浓度（Css）与人类临床试验中口

服芦可替尼 10~15mg，每天两次相似。连续给药 4天后，口服给药组的平均

峰浓度（Cmax）、Css和血浆曲线下面积（AUC）分别为外用给药组的 38倍、

30 倍和 31 倍。研究者认为外用给药组的浓度不具药理学作用。稳态时，外

用给药组皮肤真皮、表皮中芦可替尼的总浓度分别比口服给药组高 507 倍

和 1989 倍，表明外用给药在皮肤中的分布更有效。外用给药组真皮和表皮

中未结合芦可替尼比例分别为 11.2%±2.1%和 29.9%±2.8%，表明芦可替尼

在皮肤中的分布具有浓度梯度，真皮中未结合芦可替尼的浓度可实现对该

组织中 JAK-STAT 信号通路持续且近乎完全的抑制。这项研究表明，芦可替

尼乳膏具有理想的分布特征，真皮浓度有效，血药浓度可忽略不计，能使

皮肤中的疗效最大化，同时使全身不良反应最小化。此外，在人体尸体皮

肤实验中，涂抹 1.0%、1.5%和 2.0%芦可替尼乳膏 24 小时内，仅有

0.07%~0.10%渗透至真皮，且渗透量与乳膏浓度无关，表明芦可替尼通过皮

肤的通量较低，进一步支持了外用给药的安全性[19]。在 429 名 BSA 受累率

为 7.31±2.02%的≥12 岁白癜风受试者中研究了芦可替尼乳膏的药代动力

学[14]。受试者每日两次使用芦可替尼乳膏，24周后平均生物利用度为 9.7%。

稳态血浆谷浓度为 56.9±62.6 nM，远低于口服给药后的血药浓度。AUC0-12h

为 683±751 h*nM，约为口服 15 mg，每日两次芦可替尼 AUC0-12h的 25%。在

特应性皮炎受试者中，每日给予芦可替尼乳膏，第 28 天平均 Css为 35.7±

55.0 nM[20]。两项 3 期临床试验（TRuE-V1/V2）中，白癜风患者每日两次使
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用芦可替尼乳膏，第 4 周和第 24 周平均 Css分别为 55.8±56.7 nM 和 58.0

±68.1 nM[21]，与口服制剂在第 10天时 Css（350nM）相比，芦可替尼乳膏系

统暴露显著降低，远低于人全血中血小板生成素刺激的 STAT3 磷酸化的半

数抑制浓度（IC50为 281nM）。

2.分布 基于体外研究，芦可替尼与人血浆蛋白结合率为 97%，主要与

白蛋白结合[17,22]。

3.代谢 口服芦可替尼的平均消除半衰期（T1/2）约为3小时。在9例疾

病受累BSA≥25%的成人和青少年特应性皮炎患者中，估计了局部应用芦可

替尼乳膏的平均终末T1/2约为116小时，这反应的是药物吸收速率较慢，而非

清除率较慢
[23]

。体内芦可替尼主要通过CYP3A4代谢，小部分通过CYP2C9代

谢[12]。体外试验显示，芦可替尼对主要细胞色素P450酶和P-gp、BCRP等转

运体无抑制或诱导作用[14]。研究发现，芦可替尼有九种代谢产物，且具有

药理活性。口服芦可替尼在5mg~200mg剂量范围内的血浆浓度-时间曲线呈

线性关系。

4.排泄 体内芦可替尼及其代谢产物主要通过肾脏排泄（74%）[17]。芦

可替尼乳膏主要通过皮肤局部代谢清除。连续给药104周的长期试验中，芦

可替尼乳膏药代动力学特性保持稳定，系统暴露仍然保持在较低水平，未

观察到体内存在明显药物蓄积现象[14]。

三、芦可替尼乳膏的临床应用

临床试验常使用白癜风面积评分指数（vitiligo area scoring index,

VASI），包括全身白癜风面积评分指数(Total Vitiligo Area Scoring Index,

T-VASI)和面部白癜风面积评分指数(Facial Vitiligo Area Scoring Index,

F-VASI)作为治疗疗效的指标。

（一）芦可替尼乳膏单独使用相关临床研究

两项多国、多中心、随机、双盲、安慰剂（赋形剂）对照、3期临床试
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验（NCT04052425 TRuE-V1 和 NCT04057573 TRuE-V2），涉及674名≥12岁

非节段性白癜风患者[21]。患者平均年龄约40岁，12~17岁TRuE-V1占10.9%，

TRuE-V2占10.5%；≤40岁TRuE-V1占54.5%，TRuE-V2占57.1%；女性患者

TRuE-V1占56.4%，TRuE-V2占50.1%。受试者中白人居多（＞80%），包括了

所有Fitzpatrick皮肤类型的患者，以浅色（Fitzpatrick I–III型）为主。

所有患者脱色面积≤10% BSA，其中面部受累≥0.5%BSA和非面部受累≥

3%BSA。患者平均病程约15年，19.9%合并自身免疫疾病（甲状腺疾病最常

见），60.5%有既往治疗史（含34.2%外用钙调磷酸酶抑制剂、28.1%外用糖

皮质激素、31.3%光疗）。患者按2:1随机分配至1.5%芦可替尼乳膏组或安

慰剂乳膏组，每日两次涂抹药膏于所有白癜风皮损区域。治疗24周时，主

要疗效终点F-VASI75应答率芦可替尼组显著高于安慰剂组（P<0.001）。芦

可替尼组分别有29.8%（TRuE-V1）和30.9%（TRuE-V2）的患者达到F-VASI75，

显著高于对照组7.4%（TRuE-V1）和11.4%（TRuE-V2）[19,21]。次要疗效终点，

在第24周，芦可替尼组15.3%（TRuE-V1）和16.3%（TRuE-V2）患者达到

F-VASI90，明显高于安慰剂组；20.6%（TRuE-V1）和23.9%（TRuE-V2）患

者达到T-VASI50反应，明显高于安慰剂组（P<0.001）。24周后所有患者均

使用芦可替尼乳膏至第52周。52周时，芦可替尼组分别有52.6%（TRuE-V1）

和48.0%（TRuE-V2）患者达到F-VASI75。从安慰剂转为芦可替尼乳膏治疗

28周的患者中，分别有27%（TRuE-V1）和30%（TRuE-V2）达到F-VASI75。

芦可替尼组与安慰剂组，大约在第12周时F-VASI和T-VASI改善开始出现分

离，并且这种分离在第52周时持续存在。试验结果显示，芦可替尼乳膏在

24周内比安慰剂实现了更大的白癜风面部和非面部病变复色效果，治疗52

周，复色效果持续改善。

基于TRuE-V1与TRuE-V2研究，开展了一项长期扩展3期临床试验

（NCT04530344 TRuE-V LTE）[24]。TRuE-V1/TRuE-V2第52周时未达到F-VASI90
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的342例患者，继续使用芦可替尼乳膏至第104周。第1天起使用芦可替尼乳

膏组，F-VASI75应答率从第52周的30.8%提升至第80周的54.6%和第104周的

66.1%，且33.9%患者在第104周达到F-VASI90。T-VASI50应答率从第52周的

42.5%提升至第80周的57.7%和第104周的63.8%。第24周安慰剂更换为芦可

替尼乳膏组，达到F-VASI75、F-VASI90和T-VASI50的百分比在104周内也有

所增加。第1天起使用芦可替尼乳膏组在第52周时获得的F-VASI反应患者，

在第80周时，47.1%有所改善，36.2%保持稳定。在第80周时获得的F-VASI

反应患者，在第104周时，19.6%有所改善，64.4%保持稳定。第52周时获得

的T-VASI反应患者，在第80周时，31.7%有所改善，51.1%保持稳定。在第

80周获得T-VASI反应患者，在第104周时，22.2%有所改善，61.3%保持稳定。

第24周安慰剂更换为芦可替尼乳膏组，F-VASI和T-VASI反应的维持和改善

率与从第1天开始使用芦可替尼乳膏的患者相似。研究表明芦可替尼乳膏在

治疗104周内F-VASI和T-VASI反应率持续增加，未达到平台期。

国内开展的一项回顾性、单臂、单中心真实世界研究同样证实了芦可

替尼乳膏治疗白癜风的有效性及安全性
[9]
。该研究共纳入111例非节段性白

癜风患者，白癜风受累面积BSA≤10%且F-VASI评分≥0.5，其中93.7%有既

往治疗史[含38.7%外用钙调磷酸酶抑制剂、27.9%外用糖皮质激素、39.6%

窄波紫外线B（NB-UVB）光疗，21.6%准分子激光治疗和0.9%口服JAK抑制剂]。

12周时，24.7%的患者达到F-VASI75；24周时，49.5%的患者达到F-VASI75，

达到F-VASI50和F-VASI90分别为64.9%和17.1%。

一项单中心、非随机、开放标签、概念验证2期临床试验（NCT02809976），

纳入了11例受影响至少1%BSA的非节段型白癜风患者[25]。多数患者曾接受外

用糖皮质激素、钙调磷酸酶抑制剂、光疗等治疗，但效果不佳。经每日2次

外用芦可替尼乳膏，20周时，4名基线时面部受累显著的患者，F-VASI改善

了76%。最早在第4周观察到色素恢复。
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推荐意见1：芦可替尼乳膏适用于皮损面积<10%体表面积的非节段型白癜风

患者，可用于外用糖皮质激素或外用钙调磷酸酶抑制剂治疗无效的患者，

也可考虑将其作为合适患者的一线治疗。（推荐强度：1级；证据级别：A）

推荐意见2：芦可替尼乳膏建议连续使用24周以上。（推荐强度：1级；证

据级别：A）

推荐意见3：芦可替尼乳膏治疗至少在24周时评估疗效，有效建议继续使用，

可至52周，必要时可延长疗程。（推荐强度：1级；证据级别：A）

（二）芦可替尼联合光疗的临床研究

在一项基于2期临床试验（NCT03099304）的开放标签扩展阶段、小样

本探索性研究中，共纳入19例患者（63.2％为男性），平均年龄47.2岁[26]。

入组前，57.9％患者曾使用外用糖皮质激素或外用钙调磷酸酶抑制剂，

78.9％曾接受过光疗。患者接受≥12周的NB-UVB联合芦可替尼乳膏治疗，

光疗频率包括每周3次（47.4％）、每周2次（36.8％）、隔天1次（10.5%）、

每周1次（5.3％）。78.9%（15例）患者F-VASI改善，94.7％（18例）患者

T-VASI改善；104周时，F-VASI平均改善50.2%，T-VASI平均改善29.5%，且

所有VASI应答（F-VASI50/75/90、T-VASI25/50/75）与联合治疗前相比均

显著提高。在第24周未达到F-VASI50的12名患者，经联合治疗后83.3％（10

例）F-VASI改善，91.7％（11例）T-VASI改善。与持续接受芦可替尼乳膏

单药治疗的70例患者相比，联合治疗组在第104周的VASI应答率与单药组相

近，且较52周有所提升。研究表明芦可替尼乳膏联合NB-UVB复色效果不劣

于芦可替尼单药治疗。对单药治疗应答不佳，或治疗24周未达F-VASI50的

难治性白癜风患者，联合治疗可能效果更佳。芦可替尼联合光疗整体安全

性和耐受性良好，未观察到光疗灼伤、皮肤恶性肿瘤等不良事件。

四、芦可替尼乳膏临床使用建议

（一）禁忌证
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芦可替尼乳膏禁用于对芦可替尼或制剂中任何辅料过敏的患者，以及

妊娠期和哺乳期妇女[14]。妊娠期妇女使用芦可替尼的数据有限，缺乏妊娠

期间局部使用芦可替尼的全身吸收数据，可能存在导致全身暴露量增加的

个体因素（例如皮肤屏障受损、过度使用等）。尚无关于哺乳期芦可替尼

是否进入人乳中、对母乳喂养儿童的影响以及局部给药后对产奶量影响的

数据。

（二）用药方案和调整

1.用药方案

芦可替尼乳膏每日涂抹两次（至少间隔8小时），单次涂抹量根据皮损面积

进行调整（见表3）。最大使用范围为10% BSA[13]；单次最大剂量为3.75 g；

每周最大剂量为60 g；每两周最大剂量为100 g；每月不应超过两支（每支

100 g）[14]，无需考虑减量治疗。

在临床试验中，芦可替尼乳膏的疗效表现出一定的剂量依赖性，1.5%

芦可替尼乳膏每日两次使用时，显示出最佳的疗效。一项多中心、随机双

盲、安慰剂对照、剂量探索性、2期临床试验（NCT03099304）纳入157名成

年白癜风患者。患者按1:1:1:1:1比例随机分为5组，分别接受芦可替尼乳

膏（1.5%每日两次、1.5%每日一次、0.5%每日一次、0.15%每日一次）或安

慰剂每日两次治疗。第24周时，接受1.5%每日两次（45%）和每日一次（50%）

芦可替尼乳膏的患者达到主要研究终点F-VASI50显著高于安慰剂组（3%）。

截至52周的研究数据显示，与安慰剂相比，接受任何剂量芦可替尼乳膏治

疗的患者，更大比例达到了主要终点和次要终点，且以1.5%每日两次治疗

最佳，有58%达到F-VASI50。所有剂量的芦可替尼乳膏均耐受性良好，未报

告与治疗相关的严重TEAE（治疗期间出现的不良事件，Treatment-Emergent

Adverse Event），治疗相关TEAE的发生率和类型在各治疗组之间相似
[27]
。

表 3 芦可替尼乳膏剂量计算
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1%

BSA *

2%

BSA

3%

BSA

4%

BSA

5%

BSA

6%

BSA

7%

BSA

8%

BSA

9%

BSA

10%

BSA

每次剂量（g） 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2 2.25 2.5

一支预估使用

天数#

[天（周）]

154

(22)

77

(11)

51

(7.3)

38

(5.4)

31

(4.4)

26

(3.7)

22

(3.1)

19

(2.7)

17

(2.4)

15

(2.1)

注：*1%BSA代表的面积相当于一只手掌加上5根手指面积。

#100g/支，根据每日两次使用，一天用量预估 30%放大量（考虑挤出量等）。

2.相互作用

尚未对局部给予芦可替尼进行相互作用研究。由于局部应用时，在治

疗面积≤10%BSA或每次应用剂量≤3.75 g的推荐范围内，系统暴露低，芦

可替尼乳膏与其他非局部使用药物的相互作用风险较低。

有相关研究评价了口服芦可替尼与强效或中效CYP3A4抑制剂或强效诱

导剂（如利福平）的相互作用[12]。与强效CYP3A4抑制剂（如酮康唑、红霉

素）联合使用时，芦可替尼血浆AUC约增加一倍，而与中度CYP3A4抑制剂联

合使用时，仅观察到适度增加。

有研究芦可替尼乳膏联合口服乌帕替尼治疗30例进展期非节段性白癜

风患者中的疗效和安全性，疗程为24周。4例患者（13.33%）报告了TEAE，

其中3例痤疮、1例高密度脂蛋白胆固醇升高，未发生肝、肾功能损伤和严

重TEAE
[28]
。由于目前证据不足，与其他JAK抑制剂合用时，需注意对JAK-STAT

信号通路的协同抑制作用，可能会增加不良反应发生风险[13]。

与其他免疫调节剂（如肿瘤坏死因子抑制剂、硫唑嘌呤、环孢素）合

用时，免疫抑制作用可能会增强[13]。如确需合用，建议监测感染和其他不

良反应的风险。

尚未评价芦可替尼乳膏与用于治疗白癜风的其他外用药品的联合使

用。不建议在相同皮肤区域联合用药。用于治疗相同皮肤区域其他疾病的

其他外用药品，包括防晒剂或润肤剂，应在使用芦可替尼乳膏后至少2小时
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使用。

（三）安全性监测与管理

1.常见不良反应

芦可替尼乳膏常见（≥1%）的TEAE）要表现在用药部位局部反应，包

括痤疮、瘙痒、皮炎、红斑、皮疹、脱屑等[13]。除此以外，还有鼻咽炎等

上呼吸道感染、头痛等全身反应。痤疮通常可在持续用药后缓解并消退。

常见TEAE程度轻到中度，很少导致治疗中断。少数患者使报告用期间出现

尿路感染，程度为轻度。

关于外用芦可替尼的安全性初步信息来自评估其治疗特应性皮炎疗效

的临床试验。两项双盲、赋形剂对照临床试验（NCT03745638 TRuE-AD1 和

NCT03745651 TRuE-AD2）涉及499名≥12岁患者，结果显示，经过52周治疗

后，最常见的TEAE为上呼吸道感染、鼻咽炎、头痛、支气管炎、鼻炎和应

用部位反应。除应用部位反应外，大多数TEAE被认为与治疗无关[18]。关于

芦可替尼乳膏治疗白癜风TEAE的最完整数据来自TRuE-V1 和 TRuE-V2。在

24周双盲期内，约一半的芦可替尼乳膏组患者和三分之一的安慰剂组患者

出现TEAE，大多为轻度或中度。芦可替尼组中最常见（≥5%）的TEAE为用

药部位痤疮（芦可替尼组和安慰剂组在TRuE-V1中发生率分别为5.9%和0%；

TRuE-V2中分别为5.7%和2.6%）、用药部位瘙痒（芦可替尼组和安慰剂组在

TRuE-V1中分别为5.0%和3.7%；TRuE-V2中分别为5.3%和1.7%）[21]。

2.严重不良反应

严重的和导致停药的TEAE的发生率较低。目前，未报道发生具有致死

性的TEAE。尽管芦可替尼乳膏在白癜风治疗中未观察到与口服JAK抑制剂相

关的严重不良反应，但由于长期安全性的数据有限，故FDA仍然保留了针对

全身使用JAK抑制剂的黑框警告，提示存在潜在的严重不良反应风险，包括

严重感染、主要心血管事件（MACE）、血栓形成、恶性肿瘤、淋巴瘤、血
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液学异常（如血小板减少症、贫血、中性粒细胞减少症）等[19]。尽管有FDA

的黑框警告，但在局部应用中的发生率较低。

在TRuE-V1和TRuE-V2 24周双盲治疗期汇总分析中，芦可替尼乳膏组和

安慰剂组发生严重TEAE率分别为1.8%和0.4%，均未被认为与治疗相关，因

TEAE导致治疗中断有3例：芦可替尼乳膏组2例（分别因疲劳和用药部位皮

疹），安慰剂组1例（因恶心和头痛）。在第52周的汇总人群中，芦可替尼

组0.5%报告了严重感染，阑尾脓肿、阑尾炎和传染性单核细胞增多症各1例。

0.6%发生了恶性肿瘤，基底细胞癌、卵巢癌、甲状腺乳头状癌和前列腺癌

各1例。0.2%报告了血栓栓塞事件，1例患者发生短暂性脑缺血发作。在

TRuE-V1和TRuE-V2两项试验中，血液学不良事件的发生率均低于1%，这些

事件均为轻度或中度，且均未被认为与试验药物相关。在治疗期间，大多

数患者的血红蛋白和血小板水平均保持正常[21]。

有研究回顾了芦可替尼乳膏FDA获批用于治疗特应性皮炎后第一年的

13833名患者上市后安全性数据。查询Incyte全球安全数据库（2021年9月

21日至2022年9月20日）和FEARS数据库（截至2022年9月30日）共识别出294

份芦可替尼乳膏个案安全报告，仅有4例严重TEAE（皮肤癌2例，心包炎1例，

血小板减少症1例），缺乏足够的信息评估药物相关性。未报告与JAK抑制

剂黑框警告相关的严重不良反应。上市后用药安全性特征与临床试验期间

相似[29]。

在接受局部芦可替尼治疗的患者中报告了非黑色素瘤皮肤癌（NMSCs），

主要为基底细胞癌，尚未确定与局部芦可替尼的因果关系。大多数发生

NMSCs 患者存在相关风险因素，如既往光疗史或既往 NMSC 病史[30]。

芦可替尼乳膏对驾驶和使用机器的能力没有影响或影响可忽略不计

[31]
。

3.长期不良反应
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芦可替尼乳膏用于治疗白癜风的长期安全性特征仍在持续研究与积累

中，现有数据主要来自临床试验的长期扩展阶段。

TRuE-V1和TRuE-V2扩展期耐受性与双盲治疗期一致。在52周的治疗期

间，芦可替尼乳膏组的TEAE发生率分别为54.8%（TRuE-V1）和62.3%

（TRuE-V2）。最常见的TEAE是应用部位痤疮（分别为6.3%和6.6%）、应用

部位瘙痒（分别为5.4%和5.3%）和鼻咽炎（分别为5.4%和6.1%）。所有痤

疮和瘙痒均为轻度或中度，未因此而停药或减量。值得注意的是，应用部

位的刺痛或烧灼感通常与局部钙调磷酸酶抑制剂有关。这两项试验，在52

周试验期间，使用芦可替尼乳膏的患者中，仅5名报告了与治疗相关应用部

位疼痛[21]。TRuE-V长期扩展（LTE）试验（NCT04530344）显示治疗第104周，

芦可替尼乳膏耐受性良好，未发现新的安全警示，TEAE均为轻度或中度，

104周内未报告与治疗相关的严重TEAE。

4.药物过量

皮肤局部给药不太可能出现药物过量。如果涂抹的乳膏太多，多余的

可以擦掉。如果意外接触到眼部、口腔粘膜或阴道等部位，应彻底擦掉乳

膏和/或用水冲洗。

推荐意见 4：芦可替尼乳膏局部使用全身暴露量低，长期使用时仍建议监测

基于口服制剂研究相关的黑框警示内容，包括严重感染、心血管事件、血

栓形成、血液学异常（如血小板减少症、贫血、中性粒细胞减少症）、恶

性肿瘤等。（推荐强度：2 级；证据强度：C）

推荐意见5：建议使用芦可替尼乳膏期间，定期进行皮肤检查，尤其是有皮

肤癌危险因素的患者。（推荐强度：2级；证据强度：D）

（四）患者教育

需向患者告知芦可替尼乳膏使用方法及注意事项。使用时在褪色部位

涂抹一层薄薄的乳膏，覆盖体表面积不超过一只手掌加上5根手指面积的10
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倍。应告知患者在治疗时仅用于必要的最小皮肤区域，且不得超过推荐剂

量。两次涂抹至少间隔8小时。

该乳膏仅供皮肤使用。不适用于眼部、口腔、鼻黏膜及阴道等部位。

若操作不当导致药物意外接触上述区域，应立即彻底擦除乳膏，必要时用

流动清水冲洗，以减少药物残留。不得将乳膏涂抹在嘴唇上以免摄入。避

免用于破损、溃疡、伤口皮肤区域，以免增加药物全身吸收和加重局部反

应。使用后至少2小时内避免清洗涂抹的皮肤。在涂抹乳膏后立即洗手，除

非治疗部位为手部。如果其他人给患者涂抹，操作者同样应在涂抹后洗手

[14,19]。使用芦可替尼乳膏后2小时内不得在同一部位涂抹其他外用药品，包

括防晒剂或润肤剂。

告知患者达到满意的复色可能需要连续治疗超过24周。应按医嘱坚持

用药，是否停药请咨询医生。若提前停药，有可能病情复发。

告知常见的局部反应，如果可耐受建议继续使用，或咨询医生或药师。

告知患者，使用后在面部白癜风斑块边缘最初可能会出现色素沉着，这种

色素沉着边缘是最早发生反应的信号，可能在病变皮肤再色素沉着之前出

现。继续使用约4~6周，随着患者治疗部位皮肤再色素沉着，色素沉着边缘

将逐渐消退[32]。育龄期妇女使用期间和停药后4周内应做好有效的避孕措

施。

芦可替尼乳膏打开后有效期6个月。应在30℃以下储存。

（五）特殊人群

1.青少年和儿童

青少年（12~17岁）患者使用芦可替尼乳膏剂量与成人一致。目前，该

药物已获美国和欧盟批准用于≥12岁白癜风患者[13]。TRuE-V1和TRuE-V2试

验中，10.7%为12~17岁患者，与18~65岁成人相比，24周时接受芦可替尼治

疗的青少年在主要和关键次要终点中显示出相同的应答率。在青少年患者
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中，芦可替尼乳膏耐受性良好，与成年患者在第52周时相当。12.9%的青少

年患者报告了TRAE，未发生严重TRAE[21]。

目前缺乏<12岁白癜风患者外用芦可替尼治疗的安全性和有效性的证

据，欧洲药品管理局（EMA）于2022年4月批准了一项儿科调查计划，其中

INCB 18424-309是一项双盲、随机、安慰剂对照试验，旨在评估6~11岁儿

童中芦可替尼乳膏的疗效和安全性。

一项开放标签、年龄递减、1期临床试验评估了2~17岁患有轻度至重度

特应性皮炎受试者使用芦可替尼乳膏的安全性和药代动力学，受累BSA为

8%~20%（不包括头皮）。受试者每天两次使用不同剂量的芦可替尼乳膏，

持续28天。芦可替尼局部使用Css较低（23.1 nM~97.9 nM），显著低于口服

15 mg，一天两次（226 nM），且低于人类全血中血小板生成素刺激STAT3

磷酸化的IC50（281 nM），未观察到对平均血细胞计数的显著影响。此外，

各组的Css与青少年和成人患者在TRuE-AD试验中的数值相当。未观察到血清

骨标志物水平的变化模式，表明对骨形成或代谢无影响[4]。

2.育龄、妊娠和哺乳期妇女

由于缺乏相关安全性数据，有生育能力的女性在治疗期间以及停止治

疗后4周内必须使用有效的避孕措施。必须在哺乳开始前约4周停止芦可替

尼乳膏治疗[14]。

尚无关于芦可替尼对生育力影响的人类数据。在动物研究中，未观察

到口服芦可替尼对生育力的影响。

动物研究表明，口服芦可替尼具有胚胎毒性和胎儿毒性。妊娠期间对

大鼠和兔经口给予母体毒性相关剂量的芦可替尼导致着床后丢失增加和胎

仔体重下降。在一项产前和产后发育研究中，观察到着床部位数量减少、

妊娠期轻微延长和产下幼崽数量减少。在幼崽中，观察到平均出生体重下

降和短期平均体重增加量下降。大鼠发育毒性非不良水平的边界值（基于



17

未结合AUC）约为白癜风受试者中使用1.5%芦可替尼乳膏一天两次后观察到

的AUC的25倍。在大鼠或兔中未观察到致畸性。芦可替尼无致突变或致染色

体断裂作用。遗传毒性试验结果表明，在细菌突变试验、体外染色体畸变

试验和大鼠骨髓微核试验中均未发现遗传毒性潜力。在小鼠局部给药后或

在Sprague-Dawley大鼠和Tg.rasH2小鼠经口给药后，芦可替尼未显示出致

癌性。CD-1小鼠中进行的104周皮肤致癌性研究也未发现外用1.5%芦可替尼

乳膏100 μL，存在显著的药物相关毒性或致癌性[31]。

哺乳期大鼠经口给予芦可替尼后，乳汁中存在芦可替尼和/或其代谢产

物，其浓度是母体血浆浓度的13倍。在幼龄大鼠研究中，芦可替尼经口给

药对生长和骨骼指标产生影响。当在出生后第7天（与人类新生儿相当）开

始给药时，剂量≥5mg/kg/天，观察到骨生长减少；≥30mg/kg/天，观察到

大鼠骨折和骨生长提前终止。当在出生后第14或21天（相当于1~3岁人类婴

儿）开始给药时，剂量≥15mg/kg/天，观察到骨生长减少。在出生后第7天

接受口服芦可替尼的幼龄大鼠非不良水平的边界值（基于未结合AUC）的暴

露量约为成年白癜风患者局部使用的20倍，而骨生长减少和骨折发生时的

暴露量分别是成年白癜风患者局部使用的22倍和150倍
[31]
。

3.老年人

≥65岁患者无需调整剂量。TRuE-V1和TRuE-V2试验中，6.7%为≥65岁

患者，未提示其应答和安全性与年轻患者存在不同。

4.肾功能不全患者

尚未在肾功能不全患者中进行芦可替尼乳膏研究。由于系统暴露有限，

肾功能不全患者无需调整剂量。因为缺乏安全性数据，芦可替尼乳膏不应

用于终末期肾病患者[19]。研究显示，芦可替尼主要通过肾脏以代谢产物形

式排泄，肾功能不全可能会增加芦可替尼活性代谢产物的暴露，肾功能衰

竭患者的AUC增加约2倍。有研究给予不同程度肾功能不全（轻度、中度、
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重度和血液透析患者）的患者口服单剂量25mg芦可替尼，结果显示，芦可

替尼的药代动力学参数（Tmax、T1/2、AUC 0-∞、CL/F和Vz/F）未受肾功能不全

的影响，但随着肾功能不全的加重，代谢产物的T1/2和AUC 0-∞增加[12]。

5.肝功能不全患者

尚未在肝功能不全患者中进行芦可替尼乳膏研究。由于系统暴露有限，

肝功能不全患者无需调整剂量。芦可替尼主要通过肝脏代谢，有研究给予

不同程度肝功能不全（Child-Pugh分级无、轻度、中度和重度）的患者口

服单剂量25 mg芦可替尼。结果显示，轻度、中度和重度肝功能不全患者的

AUC0-∞显著增加，T1/2也随着肝功能不全的加重而增加[12]。

五、总结与展望

白癜风的病变通常显而易见且具有毁容性，对患者的生活质量产生重

大影响。由于白癜风是一种慢性皮肤病，外用疗法更具吸引力，可以避免

长期口服使用可能会导致的系统性不良反应。局部应用糖皮质激素、钙调

磷酸酶抑制剂是目前白癜风的主要治疗方法，但效果有限，且属于尚未获

批适应证的治疗方法。随着对白癜风潜在免疫发病机制的了解，作为首个

获得批准用于治疗非节段性白癜风的1.5%芦可替尼乳膏为白癜风治疗提供

了新的选择，单药治疗可获得有效且持续的复色。目前，芦可替尼乳膏更

广泛使用仍存在一些待解决的问题，如长期疗效和安全性；最佳持续时间；

停药后再色素沉着的持久性；联合治疗；与传统外用疗法的比较；在儿童、

孕妇或哺乳期妇女中的使用等。进一步研究预测患者对芦可替尼乳膏治疗

有反应的免疫生物标志物将具有应用价值。本共识仅代表参与编写及讨论

专家的观点，用于指导临床实践，不具有法律约束性质。共识内容是该领

域的阶段性认识，今后仍会根据新的临床证据及时更新。作者声明无任何

利益冲突。
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