
数智创新数智创新  变革未来变革未来

天疱疮生物制剂的研制与优化



1.  天疱疮生物制剂的致病机制

2.  抗天疱疮生物制剂的类型

3.  生物制剂在天疱疮治疗中的应用

4.  抗天疱疮生物制剂的优化策略

5.  生物类似药在抗天疱疮生物制剂中的作用

6.  生物制剂的安全性与不良反应

7.  抗天疱疮生物制剂的给药途径

8.  生物制剂在难治性天疱疮中的潜力

Contents Page

目录页



 天疱疮生物制剂的致病机制

天疱疮生物制剂的研制与优化天疱疮生物制剂的研制与优化



 天疱疮生物制剂的致病机制

免疫系统异常

1. 天疱疮患者的免疫系统对自身皮肤中的蛋白质产生异常反应，将它们视为外来入侵者。

2. 这种异常反应导致免疫细胞释放自噬抗体，这些抗体错误地攻击皮肤基底层中的角质形成细胞和

基底膜区。

3. 自噬抗体的结合破坏了表皮和真皮之间的粘连，导致表皮水疱和糜烂。

细胞间粘连缺陷

1. 天疱疮生物制剂靶向的蛋白质是参与表皮细胞之间粘连的关键分子，包括桥粒蛋白、层粘连蛋白

和胶原蛋白。

2. 这些蛋白质缺陷或异常会导致表皮层间的粘连力减弱，从而促进了水疱和糜烂的形成。

3. 生物制剂通过修复或增强这些细胞间粘连蛋白的功能来抑制天疱疮的发展。



 天疱疮生物制剂的致病机制

炎症反应调控

1. 天疱疮患者的表皮损伤引发了持续的炎症反应，这会加重病情。

2. 生物制剂通过阻断炎症细胞因子的释放或作用机制来调控炎症反应，减轻炎症和组织损伤。

3. 靶向促炎细胞因子，如白细胞介素 (IL)-1、IL-6 和肿瘤坏死因子-α，是生物制剂治疗天疱疮的有

效策略。

免疫抑制剂的应用

1. 全身性免疫抑制剂，如甲氨蝶呤、环磷酰胺和硫唑嘌呤，已用于治疗严重的或难治性天疱疮。

2. 这些药物通过抑制 T 细胞和 B 细胞的活性来减轻免疫反应，从而控制天疱疮的进展。

3. 然而，免疫抑制剂具有免疫抑制的副作用，需要密切监测和调整剂量。



 天疱疮生物制剂的致病机制

靶向治疗策略

1. 生物制剂靶向特定蛋白质或信号通路，从而抑制天疱疮的发病机制。

2. 例如，利妥昔单抗靶向 B 细胞，而依那西普和阿达木单抗靶向促炎细胞因子。

3. 靶向治疗提供了比传统免疫抑制剂更具选择性的方法，具有减少副作用和提高疗效的潜力。

个性化治疗

1. 天疱疮的生物制剂治疗应针对个体患者的疾病严重程度和致病机制进行个性化。

2. 基因分型和其他生物标志物可以帮助识别对特定生物制剂治疗反应良好的患者，优化治疗方案。

3. 个性化治疗可以提高疗效，降低毒性，并减少天疱疮患者的总体负担。
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 抗天疱疮生物制剂的类型

§ 抗天疱疮抗体疗法

1. 靶向天疱疮特异性抗原的单克隆抗体，如抗脱角质蛋白

1（Dsg1）和抗脱角质蛋白3（Dsg3），通过中和抗原或阻止

其与自身抗体结合，发挥治疗作用。

2. 优势包括高特异性和亲和力，快速起效，可迅速控制病情，

减少皮损面积和愈合时间。

3. 主要包括利妥昔单抗、奥马珠单抗和司库奇尤单抗，其中利

妥昔单抗已获FDA批准用于治疗天疱疮。

§ 抗天疱疮融合蛋白

1. 将抗天疱疮抗体或抗原抗体结合位点与免疫刺激剂如白介素

-2（IL-2）融合，增强免疫反应，产生抗肿瘤效应。

2. 优势在于可刺激T细胞介导的细胞毒反应，清除自身抗体产

生细胞，实现长期缓解。

3. 代表性药物如阿达木单抗，已用于治疗类天疱疮等天疱疮疾

病，展现出良好的疗效和安全性。



 抗天疱疮生物制剂的类型

抗天疱疮干细胞疗法

1. 采用自体或异体干细胞移植，重建受损的表皮和粘膜组织，改善免疫功能，达到治疗天疱疮的目

的。

2. 优势在于可纠正自身免疫缺陷，提供长期甚至根治性治疗，且避免了传统免疫抑制剂的副作用。

3. 目前正处于临床试验阶段，如自体骨髓移植和异体外周血干细胞移植，有望成为天疱疮治疗的新

突破。

抗天疱疮小分子抑制剂

1. 靶向自身抗体生成途径中的关键分子，如B细胞激活因子（BAFF）和APRIL，抑制抗体产生，达

到治疗天疱疮的目的。

2. 优势在于口服给药方便，耐受性较好，可长期维持疗效。

3. 代表性药物如贝利木单抗和阿普来妥珠单抗，已用于治疗系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病，在

治疗天疱疮方面也展现出潜力。



 抗天疱疮生物制剂的类型

§ 抗天疱疮疫苗

1. 利用天疱疮特异性抗原或多肽，诱导个体产生针对自身抗原

的免疫耐受，预防天疱疮发作或复发。

2. 优势在于能从根本上解决自身免疫反应，实现疾病预防和根

治。

3. 目前正在进行临床前研究和临床试验，有望成为天疱疮治疗

的突破性疗法。

§ 抗天疱疮其他生物制剂

1. 包括干扰素、肿瘤坏死因子（TNF）抑制剂和白三烯调节剂

等，通过调节免疫反应和抑制炎症，达到治疗天疱疮的目的。

2. 优势在于既可改善症状，又可减少激素类药物的用量和副作

用。

3. 代表性药物如干扰素α、英夫利昔单抗和孟鲁司特钠，已用

于治疗天疱疮，展现出一定疗效。
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 生物制剂在天疱疮治疗中的应用

1. 单克隆抗体（mAbs）：直接与天疱疮抗原（如Dsg3、Dsg1）结合，阻断其与

IgG的自免疫反应，抑制表皮细胞之间的溶解。

2. 抗原结合碎片（Fab）：mAb的抗原结合片段，分子量较小，组织渗透性更强，

能靶向天疱疮抗原的特定表位，增强治疗特异性。

3. 双特异性抗体：设计为同时识别天疱疮抗原和免疫细胞表面受体，促进免疫细胞

对天疱疮细胞的攻击，增强治疗效果。

§ 生物制剂抑制免疫反应级联

1. 细胞因子抑制剂：靶向炎症级联反应中关键的细胞因子，如TNF-α、IL-6，抑制

炎症因子的释放，减轻皮肤损害。

2. 免疫调节剂：调节免疫系统功能，抑制T细胞和B细胞的异常活化，减少自抗体的

产生。

3. 补体抑制剂：靶向补体通路，抑制补体级联反应的激活，减少表皮细胞的损伤。

§ 生物制剂直接靶向天疱疮抗原
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 抗天疱疮生物制剂的优化策略

§ 关键优化策略——抗体Fc修饰：*

* 通过工程化改造抗体Fc区域，可以增强其与特定Fc受体（例

如FcγRIIb）的亲和力，进而提高抗体介导的细胞毒性。

  * 例如，FcγRIIb亲和力增强的抗PD-1抗体nivolumab在治疗

天疱疮患者中显示出良好的疗效。

  * 优化Fc修饰还可以改善抗体的稳定性、半衰期和清除途径。

【关键优化策略——抗体融合蛋白】：

§ *

* 将抗天疱疮抗体与其他活性成分（如毒素或放射性核素）融

合，可以增强其治疗效果。

  * 例如，抗dsg3抗体与假单胞菌毒素融合形成的融合蛋白

DSG3-ETA，在小鼠天疱疮模型中表现出强大的治疗活性。

  * 这种策略可通过靶向多个病理途径，提高抗体的特异性和

治疗指数。

【关键优化策略——抗体抗体偶联】：



 抗天疱疮生物制剂的优化策略

§ *

* 将两种或多种抗天疱疮抗体偶联在一起，可通过协同作用增

强治疗效果。

  * 例如，靶向不同天疱疮抗原（如dsg3和dsg1）的双特异性

抗体显示出更高的治疗活性，减少了耐药性的发生。

  * 这种策略可扩大治疗靶点范围，提高抗体的多价性和交叉

反应性。

【关键优化策略——纳米制剂包裹】：

§ *

* 将抗天疱疮生物制剂包裹在纳米粒或脂质体等纳米制剂中，

可以提高药物的靶向性、渗透性和生物利用度。

  * 例如，脂质体包裹的anti-dsg3抗体显示出比游离抗体更高

的皮肤渗透性和治疗效果。

  * 纳米制剂还可以延长药物的半衰期，减少给药频率。

【关键优化策略——细胞疗法整合】：
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