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白癜风是临床常见的一种自身免疫性皮肤疾病，发

病原因是白斑区黑色素细胞数目减少及功能遭到破坏，

导致皮损区黏膜和表皮的色素全面或局部缺失[1]。该病

的发病机制尚不明确，主要有遗传学说、自身免疫学说、

神经化学因子学说和黑色素细胞毁坏学说等[2]。全球白

癜风的发病率为 0.1％～3％[3]，深肤色人种患病概率较

高，疾病严重程度也较高[4]。白癜风的临床表现主要是

四肢、颜面等部位的黑色素脱失，形成白斑，多位于皮肤

暴露部位，肉眼可见，对患者尤其是青少年的容貌产生

一定影响，甚至影响到其正常的社交活动[5-6]。白癜风患

者常伴发斑秃、格雷夫斯病、恶性贫血等疾病[7]，治疗难

度大。目前，白癜风的主要治疗方法包括物理治疗、手

术治疗和药物治疗等，但是治疗效果并不令人满意[8]。

Janus 激酶（JAK）是一个细胞因子家族，其在 Janus

激酶-信号转导及转录激活因子（JAK-STAT）通路上发

挥重要作用，并可介导造血、自身免疫、炎症反应等多种

生物进程[9]。JAK抑制剂在斑秃[10]、银屑病[11]、特异性皮

炎[12]等皮肤病的治疗上有良好的效果。近些年的研究

表明，JAK 抑制剂用于白癜风也有积极的治疗意

义[13-14]。目前，对于 JAK抑制剂治疗白癜风的研究已有

较多的文献报道，但多为国外研究，国内相关研究较少

且无系统综述。为此，笔者以“Janus 激酶抑制剂”“白癜

风”“托法替尼”“鲁索替尼”“Janus kinases inhibitors”

“Vitiligo”“Tofacitinib”“Ruxolitinib”等为关键词，在中国

知网、万方数据、维普网、PubMed、Micromedex等数据库

中组合查询 2010年 1月－2020 年 4月发表的相关文
献。结果，共检索到相关文献 425篇，其中有效文献 50

篇。现通过回顾 JAK抑制剂治疗白癜风的研究进展，对
其相关作用机制、临床治疗等方面进行总结，旨在为白
癜风的临床用药提供参考。

1 JAK抑制剂治疗白癜风的机制
机体自身细胞免疫导致黑色素细胞受损是白癜风

的发病机制之一，而干扰素γ（INFγ）和CD8+T细胞在这
个过程中扮演着重要角色[15]。INFγ由CD8+T细胞表达，

并通过 JAK传导信号，使趋化因子10（CXCL10）过度激
活，导致自身免疫失调，从而破坏黑色素细胞。在有关
小鼠实验中，INFγ的中和作用有利于白癜风的好转[16]，

CXCL10因子的中和作用则有利于白癜风皮损区的复
色[17]，说明上述细胞因子可能是白癜风发生的关键因子。

JAK抑制剂治疗白癜风的机制主要有以下几个方
面：（1）JAK抑制剂对 INFγ有抑制作用。JAK家族是非
受体酪氨酸激酶，属于 INFγ下游因子，可以抑制 INF等
细胞因子参与的 JAK-STAT信号通路，降低 INFγ等因子
的表达水平 [18]，从而阻断黑色素细胞被破坏的过程。

JAK-STAT通路是细胞内多个细胞因子、生长因子、激素
的转运中心，其中就包含 JAK家族[JAK1-3、酪氨酸蛋白
质激酶2（TYK2）]和STAT家族（STAT1-6）[19]。（2）JAK抑
制剂对CD8+T淋巴细胞有一定的抑制作用，曾有研究人
员将 JAK抑制剂用于由CD8+T细胞介导的斑秃模型小
鼠，取得了良好的效果[20]。（3）JAK1在白癜风发病机制中
扮演着一定的直接角色[21]。Nada HR等[22]的研究表明，

JAK1在白癜风患者体内的表达水平比健康人群高；经
过治疗后，患者病情好转，JAK1表达水平降低，说明直
接抑制 JAK的表达将有利于白癜风患者的康复。

2 JAK抑制剂治疗白癜风的临床研究
截至2020年5月，已有多种 JAK抑制剂投入临床或
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处于临床试验阶段，包括托法替尼、鲁索替尼、奥拉替

尼、巴瑞克替尼等。其中，用于治疗白癜风的 JAK抑制

剂主要包括托法替尼和鲁索替尼：托法替尼应用较早，

但外用制剂研发较晚；鲁索替尼应用稍晚，但外用制剂

应用较广。托法替尼是一种口服的选择性 JAK1/3抑制

剂，由美国Pfizer公司研制，于2012年11月在美国上市，

国家食品药品监督管理局（SFDA）批准的适应证是中重

度类风湿性关节炎等疾病[23-24]。鲁索替尼是一种选择性

JAK1/2抑制剂，由美国 Incyte公司研制，于 2017年 3月

在国内上市 [25-26]，主要用于骨髓纤维化的治疗 [27]。JAK

抑制剂治疗白癜风的临床应用见表1。

2.1 JAK抑制剂口服制剂治疗白癜风

表1 JAK抑制剂治疗白癜风的临床应用

作者
Craigww BG等[13]

Harris JE等[14]

Joshipura D等[18]

Joshipura D等[18]

Vu M等[28]

Al Mutairi N[29]

Rothstein B等[30]

佚名[31]

黄世杰[32]

Mobasher P等[33]

Liu LY等[34]

Gianfaldoni S等[35]

Kim SR等[36]

Kim SR等[36]

McKesey J等[37]

Joshipura D等[38]

Komnitski M等[39]

发表年份
2015

2016

2017

2017

2017

2019

2017

2020

2019

2020

2017

2018

2018

2018

2019

2018

2020

报道形式
个案

个案

个案

个案

个案

非随机对照
试验

非随机观察
试验

Ⅱ 期 临 床
试验

Ⅲ 期 临 床
试验

非随机队列
研究

系列病历回
顾分析

多中心、回
顾性观察
研究

个案

个案

先导性研究

开放性扩展
研究

个案

年龄，岁
＞50

35

43

49

44

21～58

33～65

N

＞12

16～78

32～73

25～61

＞30

＞50

平均44

N

40

性别（例）

女（1）

男（1）

女（1）

男（1）

男（1）

男（10）
女（7）

男（6）
女（5）

N

N

男（8）
女（8）

男（5）
女（5）

男（23）
女（44）

女

男

男（5）
女（6）

N

女（1）

相关诊断
GV

白癜风

GV

GV

NSV

PV

白癜风

白癜风

NSV

11例GV
3例FV
2例NFV

8 例GV
2例AV

白癜风

GV

MBEH治
疗无效的
白癜风

白癜风

白癜风

白癜风

合并疾病
无

斑秃

类风湿性关
节炎

N

特 异 性 皮
炎、斑秃

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

类风湿性关
节炎

使用药物
托法替尼

鲁索替尼

托法替尼

1.5％鲁索
替尼乳膏

托法替尼

托法替尼

1.5％鲁索
替尼乳膏

鲁索替尼乳
膏

1.5％鲁索
替尼乳膏

2％托法替
尼乳膏

托法替尼

托法替尼

托法替尼

托法替尼

2％托法替
尼乳膏

1.5％鲁索
替尼乳膏

托法替尼

用法用量
5 mg，po，qod× 3
周；然后，5 mg/次，
po，qd

20 mg，po，bid

5 mg，po，qod

外用，bid

5 mg，po，bid

5 mg，po，bid

外用，bid

N

外用，bid

外用，bid

5～10 mg，po，
qd/bid

10 mg/d，po

5 mg，po，bid

5 mg，po，bid

外用

外用，bid

5 mg，po，bid

联合治疗方案
N

N

光疗

光疗

N

N

N

N

N

其他常规白癜风治
疗方案

光照/低剂量
NB-UVB

UVB光疗

低 剂 量 NB-UVB，
2～3次/周

低 剂 量 NB-UVB，
2～3次/周

光疗

紫外线光疗/
NB-UVB

无光疗

疗程
5个月

20周

12周

N

6个月

36周

20周

24周

52周

153 d

平 均 9.9
个月

N

3个月

3个月

84～154
d

52周

32个月

治疗效果
痊愈

51％面部白斑区和大部分其
他区域复色，停用鲁索替尼
12周后，大部分区域复发

阳光照射部位的黑色素开始
再生，非阳光照射部位变化
不大

阳光照射部位的黑色素再生
明显，受遮挡部位效果不佳，
去除遮挡因素后，恢复明显

白癜风症状微弱改善

面部白斑改善最明显，肢端
改善最差，停药后依旧有作
用

4例 76％的面部区域症状得
到改善，11例VASI有23％的
改善，3 例躯干症状得到改
善，1例肢端症状得到改善

试验组 VASI≥50 的患者数
明显多于对照组

N

13例白斑区得到不同程度复
色，4例恢复率达 90％以上，
以面部恢复最好

托法替尼联合光照疗法治疗
白癜风效果更佳

相比于单独采用光疗，联用
托法替尼，黑色素再生的概
率更高

面部黑色素快速增生

面部黑色素快速增生

局部应用托法替尼联合光疗
在面部白斑改善方面具有协
同作用

单用鲁索替尼时，患者VASI
能够得到改善，但是联用
NB-UVB 后，改善效果进一
步提升，尤其以面部白斑改
善最佳

前额及边缘的白斑消失，其
他部位的白斑也在好转

不良反应（例）
N

N

N

N

N

N

红疹（8）；白斑区周围色素
过度沉着（9）；一过性丘疹
或痤疮恶化（2）

10％～15％的患者观察到
痤疮

N

面部痤疮样丘疹，停药后消
失（1）；下巴的皮肤轮廓发
生微小改变，2周后治疗被
迫中止（1）

上呼吸道感染（2）；体质量
增加（1）；关节痛（1）；轻度
血脂升高（4）

N

N

N

N

一过性痤疮（2）；红斑（3）

N

注：GV为泛发性白癜风；AV为肢端白癜风；PV为进展性白癜风；FV为面部白癜风；NFV为非面部白癜风；NSV为非阶段性白癜风；VASI为

白癜风面积评分指数；NB-UVB为窄谱中波紫外线；UVB为中波紫外线；N为未报道
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2.1.1 个案报道 托法替尼首次用于治疗白癜风见于

2015年Craiglow BG等[13]发表的1篇个案报道：1例50多

岁的泛发性白癜风女性患者，10％的体表受到疾病累

及，在使用其他治疗方法无效的情况下，口服托法替尼

5 mg，qod治疗3周后，将用药频次升至qd，继续治疗2个

月后，患者局部症状好转，5个月后基本痊愈。治疗中，

患者耐受该药物且实验室检查未见异常。但笔者认为，

长期口服该药物有诱发感染和肿瘤的危险。鲁索替尼

治疗白癜风的首次报道是2016年，1例白癜风合并斑秃

的 35岁男性患者，口服鲁索替尼 20 mg，bid 治疗 20周

后，51％面部白斑区和大部分其他区域复色；停用鲁索

替尼 12周后，大部分区域白癜风复发[14]。笔者认为，为

减少复发的可能，长期使用 JAK抑制剂治疗白癜风非常

重要。

目前，口服 JAK抑制剂疗效不佳的报道较少：2017

年，Vu M等[28]救治了1例44岁的男性白人患者，该患者

合并患有特异性皮炎、斑秃和全身多发性白癜风，口服

托法替尼5 mg，bid治疗6个月后，其白癜风症状仅有微

弱改善，其 VASI 由 4.68降至 3.95。该报道提示，口服

JAK抑制剂的疗效有待进一步验证。

2.1.2 临床研究 Al Mutairi N等[29]进行了一项为期 36

周的开放性非随机对照试验，对17例成年进展性白癜风

患者进行托法替尼治疗（5 mg，po，bid）。12周后，若患

者药物耐受情况良好，将继续治疗 24周，试验结果以

VASI进行评价。VASI结果显示，患者面部的白癜风症

状首先好转，且改善最明显；肢端白癜风症状好转较晚，

且改善最差；停药后，治疗效果依然维持了一段时间；整

个治疗期间无严重不良反应发生。

2.2 JAK抑制剂外用制剂治疗白癜风

笔者认为，口服 JAK 抑制剂治疗白癜风需长期用

药，但长期口服有诱发感染和肿瘤的危险。鉴于此，为

减少口服制剂的不良反应，JAK抑制剂的外用制剂被更

多地应用于临床。

首次将鲁索替尼外用制剂用于治疗白癜风的是一

项系列病例研究：2017年，Rothstein B 等 [30]进行了这项

连续20周的非随机、开放性临床观察试验，11例白癜风

患者外用 1.5％鲁索替尼乳膏进行治疗（外用，bid）。研

究发现，在完成试验的9例患者中，4例患者76％的面部

症状得到改善；被登记的11例患者，平均有23％的患者

的VASI得到提升；累及肢端及躯干的 8例患者中，只有

3例躯干症状得到改善、1例肢端症状得到改善，提示鲁

索替尼乳膏对不同部位的皮肤治疗效果不同，原因可能

与光照有关。该研究患者的总体不良反应轻微，包括皮

肤受累部位出现红疹（8例）、白斑区周围色素过度沉着

（9例）、一过性丘疹或痤疮恶化（2例）；实验室检查仅在

筛选患者时进行，治疗中和治疗后均未进行，理由是全

身毒性较低。随后，有研究进行了鲁索替尼乳膏Ⅱ期临

床试验 [31]。结果表明，外用鲁索替尼 24周后，试验组

VASI≥50的患者数量明显多于对照组；同时，外用鲁索

替尼的不良反应轻微，仅有 10％～15％的患者发生痤

疮。在 2019年的一项将 1.5％鲁索替尼乳膏用于 12岁

以上白癜风患者的Ⅲ期临床随机双盲试验中，经外用治

疗（bid）28周后，患者均获得了较好的疗效[32]。

由于托法替尼外用制剂研发时间较晚，相关临床研

究报道也较少。2020年，Mobasher P等[33]进行了一项非

随机、开放标记的队列研究，16例白癜风患者外用2％托

法替尼乳膏（bid）联合其他常规白癜风治疗方案进行治

疗，平均随访时间153 d。结果，13例患者白斑区得到不

同程度复色，其中 4例的恢复率达 90％以上，尤其以面

部恢复最好；不良反应方面，1例患者出现面部痤疮样丘

疹，停药后消失；1例下巴的皮肤轮廓发生微小改变，2周

后该患者被迫中止治疗。该研究表明局部应用托法替

尼是安全有效的。

2.3 JAK抑制剂联合光疗治疗白癜风

光疗是目前白癜风治疗的一线方案[40]，Rothstein B

等[30]的研究也提示，光照可能会影响 JAK抑制剂的治疗

效果。下面介绍 JAK抑制剂联合光疗用于白癜风的相

关进展。

2017 年，Joshipura D 等 [18]将托法替尼（5 mg，po，

qod）联合光照用于 1例 43岁合并类风湿性关节炎的泛

发性白癜风女性患者，治疗12周后，该患者接受光照的

部位开始复色，而非光照部位变化不大，提示托法替尼

联合光疗对白癜风治疗的重要性。随后，该研究者将

1.5％鲁索替尼乳膏（bid）联合光疗用于1例49岁的男性

泛发性白癜风患者，治疗结果与前者相似，即接受光照

的部位开始复色，而被遮挡的部位（如被帽子遮挡的额

头）效果不佳，去除遮挡因素后则恢复明显，同样也提示

鲁索替尼联合光疗治疗白癜风的重要性[18]。该研究提

示，JAK抑制剂可抑制相关免疫反应，光疗则可刺激黑

色素细胞再生，二者联合可更好地治疗白癜风。

2.3.1 托法替尼联合光疗 2017年，Liu LY等[34]回顾分

析了10例白癜风患者使用托法替尼治疗的过程，其中5

例同时接受了光照或低剂量NB-UVB疗法。结果显示，

托法替尼联合光照/低剂量NB-UVB治疗白癜风的效果

更佳；该方案的不良反应轻微，包括上呼吸道感染（2

例）、体质量增加（1例）、关节痛（1例）、轻度血脂水平升

高（4例）。

Gianfaldoni S等[35]研究表明，与单独采用UVB光线

疗法的患者相比，采用UVB光疗联合口服托法替尼（10

mg/d）的患者的黑色素再生率更高。Kim SR等[36]报道了
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2例白癜风患者，其中 1例患者的面部褪色是由氢醌单

苯甲醚（MBEH）导致的。采用托法替尼（5 mg，po，bid）

联合低剂量NB-UVB光线疗法（2～3次/周）治疗 3个月

后，2例患者的面部黑色素均快速增生。在 McKesey J

等[37]的一项先导性临床研究中，11例白癜风患者均外用

2％托法替尼乳膏治疗，平均持续 90 d，结果显示，局部

应用托法替尼联合光疗在面部白斑改善方面具有协同

作用。

2.3.2 鲁索替尼联合光疗 2018年，Joshipura D等[38]进

行了 1项 52周的开放性扩展临床研究，8例白癜风患者

外用 1.5％鲁索替尼乳膏（bid），其中 3例联合 NB-UVB

治疗。结果显示，单用鲁索替尼时，患者VASI能够得到

改善；但联用NB-UVB后，改善效果进一步提升，尤其以

面部白斑改善最佳。该研究不良反应轻微，仅发现一过

性痤疮（2例）、红斑（3例）。

综上所述，JAK抑制剂在治疗白癜风的过程中，联

合光疗非常必要。NB-UVB作为多数白癜风患者的首

选光疗方案[41]，存在治疗次数偏多、操作方式不便等诸

多缺点，同时高剂量的紫外线可能导致照射部位出现疼

痛、水泡[42]等不良反应。联用 JAK抑制剂后，只需要接

受低剂量NB-UVB甚至自然光照即可取得理想的治疗

效果[35]。这样既能提高 JAK抑制剂治疗白癜风的效果、

缩短疗程，又可减少光疗的不良反应，提高患者接受光

疗的依从性。但也有研究指出，JAK抑制剂联合光疗的

有效性及安全性尚需更多的研究进行证实[43]。

2.4 JAK抑制剂不联合光疗的效果

有报道提示在完全不受紫外线照射的影响下，单用

JAK抑制剂治疗白癜风依旧有效。Komnitski M等[39]报

道了1例白癜风合并类风湿性关节炎的40岁女性患者，

由于光疗效果不佳而放弃治疗。随后，该患者口服托法

替尼（5 mg，bid）治疗 8个月后，在没有暴露于任何紫外

线照射的情况下，其面部和手部的黑色素开始再生；2年

后，其前额及边缘的白斑消失，同时其他部位的白斑也

发生好转。

3 不良反应

现有的 JAK抑制剂用于治疗白癜风的案例及临床

研究均提示其不良反应较少，患者均可耐受，详见表 1。

但由于白癜风的治疗需长期用药，其安全性的研究非常

必要。

由于 JAK抑制剂治疗斑秃、克罗恩病等其他疾病的

临床应用比较成熟，因此可从该角度推测其治疗白癜风

时可能出现的不良反应。JAK抑制剂常见的不良反应

包括机会感染、腹泻、头痛、痤疮、乏力、体质量增加、胃

肠道反应和过敏反应等[44]；较少发生的不良反应包括高

血压、高脂血症、粒细胞减少症、肝炎、肌酐和肌酸激酶

升高等，因此需密切监测患者血脂和血常规的变化[29]。

Sandborn WJ 等 [45]发现，托法替尼最常见的不良反

应是带状疱疹。有研究报道，JAK抑制剂可能导致血管

栓塞，但发生率较低[46]。JAK抑制剂的妊娠期安全性尚

不确定，Picardo S等[47]在其研究中并没有发现孕前或孕

期接触 JAK抑制剂造成胎儿先天性畸形或死亡的病例，

但还是建议孕妇不要接触 JAK抑制剂。此外，长期口服

JAK抑制剂有诱发肿瘤的风险[48]。有研究显示，排除皮

肤癌（非黑色素瘤）等因素后，使用 JAK抑制剂的患者恶

性肿瘤的年发病率是0.95％[49]。目前还未发现 JAK抑制

剂的其他远期安全性问题[50]，可能与现有研究的样本量

过小有关。

4 结语

JAK抑制剂是近年来发展起来的可用于白癜风治

疗的新型药物，为白癜风的临床治疗提供了新的选择。

在使用 JAK抑制剂治疗白癜风的案例和临床研究中，大

部分均取得了较好的疗效；另外，JAK抑制剂还具有耐

受性好、不良反应少等优点，同时与光疗联用的协同性

良好。这些优点比较符合目前白癜风治疗的主流思想，

即提倡多方案协同治疗，以缩短病程、提高疗效、减轻不

良反应等。但 JAK抑制剂的临床应用还受到以下因素

的制约：（1）价格较昂贵；（2）药物的远期安全性和疗效

尚需更多大样本、多中心的随机双盲对照临床试验去验

证；（3）停药后复发的可能性较大，对其维持剂量、疗程

等尚需进一步探讨。笔者相信，随着相关临床试验研究

的深入，以上问题均会得到妥善解决。
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