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芦可替尼治疗白癜风的研究进展

徐  蒙1，万碧兰2

（桐乡市第一人民医院皮肤科1，康复科2，浙江  嘉兴  314500）

[摘  要]  白癜风是由于黑素细胞选择性破坏而引起的一种慢性获得性色素脱失性皮肤病，其病机复杂，

与自身免疫异常、遗传易感性等因素相关。激素、光疗等传统治疗方案效果有限，尤其在难治性或进展

性皮损患者中效果不足，且易复发，临床亟需探寻靶向性更强、安全性更高的治疗药物。研究认为Janus

激酶（JAK）/信号转导子和转录激活子（STAT）信号通路参与了白癜风发病及其发展。JAK抑制剂能阻

断JAK/STAT信号传导而抑制促炎因子产生，促进黑素细胞功能恢复，实现皮损复色。芦可替尼乳膏作为

JAK1/2抑制剂有促色素沉着作用，且安全性良好，该药还可联合光疗、微针等发挥协同增效作用。然而，

现有研究缺乏关于芦可替尼机制、疗效、安全及联合策略的系统梳理，亟需总结以指导临床进行个体化

治疗。本文就芦可替尼乳膏在白癜风个体化治疗中的作用机制、临床效果、安全性、联合治疗策略进行综

述，以期为优化现行临床治疗路径提供参考。
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Research Progress of Ruxolitinib in the Treatment of Vitiligo
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[Abstract] Vitiligo is a chronic acquired depigmenting dermatosis caused by selective destruction of melanocytes. Its pathogenesis 

is complicated and related to autoimmune abnormalities and genetic susceptibility. Conventional therapies such as glucocorticoids 

and phototherapy have limited efficacy, especially for patients with refractory or progressive lesions, accompanied by high 

recurrence rates. There is an urgent clinical demand for therapeutic agents with stronger targeting property and higher safety. 

Existing studies have demonstrated that the Janus kinase (JAK)/signal transducers and activators of transcription (STAT) signaling 

pathway participates in the onset and progression of vitiligo. JAK inhibitors block JAK/STAT signal transduction, suppress the 

production of pro-inflammatory cytokines, restore melanocyte function, and achieve repigmentation of skin lesions. As a JAK1/2 

inhibitor, ruxolitinib cream exhibits repigmentation effect with favorable safety, and it can produce synergistic benefits when 

combined with phototherapy, microneedling and other modalities. Nevertheless, systematic reviews concerning the mechanism, 

clinical efficacy, safety and combination regimens of ruxolitinib remain insufficient. It is necessary to summarize relevant evidence 

to guide individualized clinical management. This paper reviews the mechanism of action, clinical efficacy, safety and combination 

therapeutic strategies of ruxolitinib cream in individualized treatment for vitiligo, so as to provide references for optimizing current 

clinical treatment protocols.
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白癜风（vitiligo）是一种慢性自身免疫病，

表现为皮肤黏膜色素脱失，可影响患者心理及生

活质量。外用糖皮质激素、钙调磷酸酶抑制剂、

系统激素/免疫抑制剂、光疗、移植等是当前临

床治疗的重要手段，虽能一定程度上控制病情，

促进皮损复色，但由于白癜风发病机制复杂，且
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存在个体差异，部分患者存在起效慢、复色不完

全、停药易复发等缺陷[1，2]。Janus激酶/信号转导

及转录激活因子（Janus kinase/signal transducers 

and activators of transcription, JAK/STAT）信号通路

在白癜风发病中起关键作用。芦可替尼作为强效

选择性JAK1/JAK2抑制剂，是全球首个获批用于

≥12岁非节段性白癜风患者的外用药，2023年8月

首次正式落地海南博鳌乐城，并投入临床试用，

目前已被国内多位皮肤科专家推荐为治疗白癜风

的新选择[3]。国内已完成首个52周大样本真实世界

研究，其结果表明患者面部及全身白斑复色率显

著提高，且患者依从性良好，不良反应轻微[4]，

证实了芦可替尼乳膏在中国患者群体中的临床价

值。随着芦可替尼乳膏在临床的应用，在其长期

疗效、安全性、联合治疗策略方面积累了较多证

据，但相关研究结果及方案优化仍缺乏系统梳理

和总结。基于此，本文对芦可替尼的机制、临床

疗效、安全性作一综述，并就联合疗法的可行性

进行分析展望，以期为临床制定个体化治疗方案

提供参考依据。

1  机制

白癜风发病机制复杂，目前认为是在遗传易

感性基础上由多种内外因素诱发的自身免疫病，

病理特征为黑素细胞选择性破坏与合成减少。非

节段性白癜风与自身免疫反应联系更紧密，黑素

细胞的破坏主要由自身免疫反应产生的CD8+细

胞毒性T细胞介导。活化的T细胞分泌IFN-γ，

作用于角质形成细胞表面受体（IFN-γR），激

活细胞内JAK1/JAK2，进而磷酸化下游STATs，

STATs入核调节靶基因转录，诱导产生CXCL9、

CXCL10等趋化因子。研究表明[5，6]，白癜风活动

性与CXCL9/10相关，CXCL9招募T细胞，CXCL10

负责表皮内定位，吸引更多T细胞聚集皮肤，形成

炎症循环，导致疾病持续扩散。可见，IFN-γ经

JAK通路的信号传导是主要病因驱动因素之一，

IFN-γ诱导的CXCL9/10是黑素细胞破坏的关键。

芦可替尼作为强效选择性抑制JAK1/JAK2的局部

制剂，可抑制IFN-γ介导的JAK/STAT信号转导，

降低CXCL9/10表达，抑制T细胞活化和增殖[3，7]，

打破循环，为黑素细胞再生创造良好环境。

2  临床疗效

近年来，芦可替尼乳膏在促进非节段型白癜

风（NSV）患者皮损复色中凸显出了较好效果，

且随着疗程延长其效果持续提升；且该药物的疗

效呈现出明显的部位特异性，表现为对面部皮损

的改善情况相较于躯干、肢体皮损更理想，但受

患者肤色特征、年龄、皮损面积等因素的影响，

复色的应答率有所不同。

2.1  国外2期及3期试验  国外研究肯定了芦可替

尼乳膏在非节段性白癜风中的疗效，但治疗效果

与病变部位、给药频次、受累面积以及肤色等相

关，且不同人口学特征患者的应答率存在差异，

但患者总体获益是值得肯定的。Hamzavi I等[8]对

一项为期52周的2期随机双盲试验进行了亚组分

析，结果显示每日2次应用芦可替尼时，患者头

颈部、上肢、下肢T-VASI75应答率分别为55%、

23.5%、26.3%；而每日外用1次的患者头颈部仅

为26.3%，上肢与下肢均为16.7%，躯干及手足疗

效不理想；每日2次用药时T-VASI75应答率分别

为11.8%、5%和17.6%，提示芦可替尼对头颈部及

四肢非节段型白癜风疗效更优，且高频次给药的

临床获益优于低频次。

一项针对≥12岁非节段型白癜风患者的3期

对照研究（TRuE-V1/TRuE-V2）显示[9]，芦可替

尼乳膏能让不同亚型的白癜风患者均能获益，但

存在疗效差异：面部受累面积大的患者应答率相

对更高，女性的应答率高于男性，肤色较深的患

者应答率高于肤色较浅者，青中年患者应答率高

于老年患者；而病程、疾病分期、是否合并其他

自身免疫性疾病及既往治疗史与应答率无显著统

计学相关性。从上述结果来看，人口学特征可能

对疗效产生一定影响，但芦可替尼的整体获益也

值得肯定。

2.2  国内真实世界研究  国内真实世界研究也证实

了芦可替尼在非节段型白癜风中的临床价值，尤

其是在家族史阴性、皮损面积小、晚发的患者中

疗效相对突出，且疗效随着治疗时间延长而持续

改善。国内首个大样本（996例）、单中心、回顾

性真实世界研究验证了芦可替尼对面部非节段型

白癜风疗效[4]。亚组分析显示，白斑面积＜0.5%

及家族史阴性者疗效显著，治疗12周即出现数

据分离（F-BSA＜0.5%组F-VASI50达97.06%，

家族史阴性组为95.59%），现象持续至52周；

治疗24周后，进展期及发病年龄≥12岁（晚发

型）患者复色优于稳定期及＜12岁患者（进展期

F-VASI75应答率为81.44%，晚发型为82.47%），
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提示皮损小、家族史阴性、晚发面部非节段型

患者可考虑芦可替尼作为一线用药。该结果与

Seneschal J等[10]数据存在一定差异，可能源于严

格临床试验与真实世界研究（失访、依从性、经

济、种族、样本量等）的不同。

国内另一项涉及111例样本量真实世界研究

同样证实[11]，皮损范围较小的患者（BSA≤10%）

对 于 芦 可 替 尼 应 答 良 好 ， 但 在 治 疗 1 2 周 时 ，

F-VASI75应答率为24.7%，第18周时达31.3%，

24周时达到49.5%，提示随着治疗时间的延长，皮

损整体呈改善趋势提高。

3  安全性

芦可替尼乳膏不良反应多呈轻中度且局限

于用药部位。国内大样本真实世界研究[4]中， 治

疗 非 节 段 型 白 癜 风 患 者 ， 2 4 周 不 良 反 应 发 生

率 1 1 . 7 1 % （ 2 2 例 痤 疮 ， 1 4 例 瘙 痒 ， 用 药 部

位 毛囊炎、红斑丘疹、脱屑各5例）；52周降至

7.38%（4例瘙痒，3例痤疮，红斑丘疹及毛囊炎各

1例），无严重不良反应及停药。一项国内小样本

临床研究中也仅报道了瘙痒、脱屑等轻度不良反

应，均未影响治疗[12]。Hu W等[13]查询Incyte全球

安全数据库及FDA不良事件报告系统，共294份上

市后报告、589例不良事件，最常见为应用部位疼

痛、特应性皮炎、皮肤刺激、抓伤、病情加重；

严重事件4例（皮肤癌2例、血小板减少症1例、心

包炎1例），皮肤癌与血小板减少因信息缺失无

法评估其与药物的相关性，心包炎确认与药物相

关，与JAK抑制剂类警告相关的严重不良事件未见

报告。但因缺乏长期多样化数据，FDA仍保留黑框

警告。目前缺乏与传统外用药（糖皮质激素、钙调

磷酸酶抑制剂、PDE-4抑制剂等）的头对头研究，

但现有数据表明其安全性可与钙调磷酸酶抑制剂

（calcineurin in-hibitors, CNIs）相当，可作为小面

积（≤10%）非节段型白癜风患者的新选择。

4  联合治疗方案的可行性

4.1  光疗  光疗作为治疗白癜风的重要手段，其能

诱导T细胞凋亡、刺激局部微循环而促进黑素细

胞生长，最终促进色素再生。近年来，联合治疗

策略在白癜风中的价值越来越受临床肯定。除芦

可替尼单药外，已有联合窄谱中波紫外线（NB-

UVB）的研究报道。Pandya AG等[14]开展了一项

小规模二期探索性研究，结果发现，将前期接受

芦可替尼单药治疗12周，且应答率不佳（T-VASI

＜25%）的患者联合NB-UVB治疗后，在36周后

复色改善，48周时58%达T-VASI50，19.2%达

T-VASI75，提示联合治疗有助于提高复色效果。

该研究同时验证NB-UVB未显著改变芦可替尼血

药浓度，联合治疗耐受良好，不良事件与单药相

似，未发现新安全性问题。目前，现有证据证实

了芦可替尼联合NB-UVB能让白癜风患者获益，

且效果优于单药治疗，然而，当前相关研究仍较

少，且样本量普遍有限，长期疗效及停药后的维

持效果仍缺乏充分证据，需要今后开展大样本、

多中心的随机对照试验进一步验证其临床效果。

4.2  JAK抑制剂  近年来，口服JAK抑制联合外用

局 部 靶 向 药 的 内 外 联 合 治 疗 方 案 为 白 癜 风 的

治疗提供了新的方向[15]。除芦可替尼外，部分

口服JAK抑制剂也已进入临床试验。研究显示

口服乌帕替尼可明显改善VASI，但停药后易复

发[7]。Li W等[16]对 乌 帕 替 尼 与 芦 可 替 尼 乳 膏

联 合 治 疗 非 节 段 型 白 癜 风 开 展 探 索 性 研究

（30例），结果发现，在治疗12周和24周VASI平

均改善分别为23.19%和30.99%；24周时T-VASI50

应答率为20%，和F-VASI75应答率为33%，以

上联合治疗的应答率高于芦可替尼单药3期临床

试验（F-VASI75：TRuE-V1 29.8%和TRuE-V2 

30.9%）[9]。治疗期间发生4例不良事件（3例痤

疮，1例高密度脂蛋白及胆固醇升高），无严重不

良事件。可见，该组合短期复色效果良好，但缺

乏更长时程及大样本研究，长期安全性待确认。

4.3  微针联合治疗  微针作为白癜风传统疗法，可

通过诱导细胞因子及生长因子激活黑素细胞及其

前体，并形成微通道增强局部药物输送[17]。多项

临床研究显示，微针联合疗法（TCS、CNIs、光

疗、外科等）可提高复色率、缩短疗程。美国报

道一例印度节段性白癜风患者的研究显示[18]，单

用芦可替尼24周后面部非节段型病变消失，躯干

无改善；加用一次微针辅助治疗后2个月，躯干顽

固性节段型斑块改善约50%，提示微针联合治疗

可提高难治部位复色率，但目前缺乏更具代表性

的研究数据，安全性尚待评价。

4.4  细胞移植  自体角质形成细胞/黑素细胞混

悬 液 移植是治疗稳定期白癜风（尤其是节段性或

局限性）的 有 效 外 科 技 术 ， 但 设 备 要求及成

本高[19]。Dugourd P等[20]一项为期24周的随机对

照试验，纳入20例稳定期局限性或节段性白癜
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风患者，其中18例完成研究，治疗24周后3例达

T-VASI50，结果无统计学差异（P=0.25）；不良

反应轻中度，且与治疗无关。该研究未证明移植

后联合芦可替尼可显著提高难治区域复色率，可

能因样本量小、治疗时间不足或联合方案在难治

部位整体效果有限，但存在阳性个案，需扩大样

本、延长疗程进一步分析。

5  总结

白癜风发病率高、治疗困难，皮损易对患者

心理造成较大影响。芦可替尼作为首个获批用于

非节段性白癜风的外用药物，为患者提供了新选

择。但其推广与长期应用仍存问题：目前疗效与

安全性评估主要基于TRuE-V1/V2研究，受试者以

白人（Fitzpatrick Ⅱ~Ⅲ型）为主，国内仅有一项长

周期大样本真实世界研究，数据存在局限。不同

种族、皮肤类型、长期安全性及停药后复发率等

仍需进一步观察。联合疗法可提高复色率，但相

关临床试验尚缺，现有少数研究显示联合组复色

率与单药相当或明显提高，未来或成为新方向。
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