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摘　 要　 目的:探讨阿普米司特的临床研究现状、热点以及发展趋势。 方法:以 Web
 

of
 

Science 核心合集为检索源进行文献提取,
运用 CiteSpace 软件对发文作者、发文机构、国家 / 地区、关键词等进行可视化分析。 结果:本研究共纳入文献 537 篇。 发文量最多
的作者、机构、国家分别是 Paris

 

Maria(18 篇)、美国 Bristol-Myers
 

Squibb 公司(80 篇)、美国(253 篇);作者、机构以及国家间合作
紧密。 通过关键词分析发现,适应证内 / 外用药的疗效和安全性、对比用药、联合用药、药效学和药动学是阿普米司特临床研究的
热点。 结论:阿普米司特的临床研究引起了国内外学者的广泛关注,特别是针对适应证外用药的探究,涉及的疾病种类已超过
15 个,阿普米司特未来临床用药方向具有较大的挖掘价值且安全性良好,具有极高的临床研究意义。 目前,适应证外用药仍处于
探索阶段,亟待国内外研究者开展更多的研究。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

clinical
 

research
 

status,
 

hot
 

spots
 

and
 

development
 

trend
 

of
 

apremilast.
 

METHODS:
 

Literature
 

was
 

extracted
 

from
 

Web
 

of
 

Science
 

core
 

collections,
 

CiteSpace
 

software
 

was
 

used
 

to
 

visually
 

analyze
 

the
 

author,
 

institution,
 

country / region,
 

and
 

keywords.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

537
 

articles
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study.
 

The
 

authors,
 

institutions
 

and
 

countries
 

with
 

the
 

most
 

publications
 

were
 

respectively
 

Paris
 

Maria
 

(18
 

articles),
 

Bristol-Myers
 

Squibb
 

Company
 

(80
 

articles)
 

and
 

the
 

United
 

States
 

( 253
 

articles).
 

There
 

were
 

close
 

collaboration
 

between
 

authors,
 

institutions
 

and
 

countries.
 

Through
 

the
 

keyword
 

analysis,
 

it
 

is
 

found
 

that
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

medication
 

within
 

and
 

outside
 

the
 

indications,
 

comparative
 

drug
 

use,
 

combined
 

use
 

of
 

drugs,
 

pharmacodynamics
 

and
 

pharmacokinetics
 

were
 

the
 

hotspots
 

of
 

clinical
 

research
 

on
 

apremilast.
 

CONCLUSIONS:
 

Apremilast
 

has
 

received
 

widespread
 

attention
 

from
 

scholars,
 

especially
 

the
 

exploration
 

of
 

medication
 

outside
 

the
 

indications,
 

which
 

has
 

involved
 

more
 

than
 

15
 

types
 

of
 

diseases.
 

The
 

future
 

direction
 

of
 

clinical
 

use
 

of
 

apremilast
 

has
 

great
 

exploration
 

value
 

and
 

good
 

safety,
 

which
 

has
 

high
 

clinical
 

research
 

significance.
 

At
 

present,
 

the
 

medication
 

outside
 

the
 

indications
 

is
 

still
 

in
 

the
 

exploratory
 

stage,
 

and
 

more
 

researches
 

are
 

urgently
 

needed
 

by
 

domestic
 

and
 

foreign
 

researchers.
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　 　 阿普米司特是由美国 Celgene 公司研发的口服小分子磷

酸二酯酶 4(PDE4)抑制剂,主要通过抑制合成 PDE4,提高细

胞内环磷酸腺苷的含量,达到抗炎的目的。 2014 年 3 月,阿普

米司特在美国上市,共获批 3 个适应证:成年活动性银屑病关

节炎、斑块状银屑病以及与白塞病相关的口腔溃疡。 2021 年

8 月,阿普米司特在我国获批用于治疗斑块状银屑病,为国内

首个获批用于斑块状银屑病治疗的口服 PDE4 抑制剂。 由于

阿普米司特在国内上市时间较晚且获批适应证较少,目前针

对阿普米司特的国内研究相对较少,而国际上针对该药的临

床研究较多且适应证以外的应用研究也很深入。 为了解国际

上阿普米司特的临床研究方向以及其应用潜力,本研究采用

CiteSpace 对阿普米司特的临床研究文献进行分析,旨在为国

内临床研究提供方向,为临床合理用药提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

采用 文 献 计 量 学 分 析 方 法, 运 用 CiteSpace
 

6. 3. R1
 

Advanced 软件对阿普米司特临床研究相关的英文文献进行可

视化分析[1] 。 以 Web
 

of
 

Science 核心合集( WOSCC) 为检索

源,检索式: TS = ( Apremilast
 

or
 

Apremilast
 

Tablets
 

or
 

Otezla)
 

AND
 

TS = (double
 

blind
 

or
 

open
 

label
 

or
 

single
 

blind
 

or
 

phase
 

3a
 

or
 

phase
 

iii
 

or
 

phase
 

3
 

or
 

phase
 

ii
 

or
 

phase
 

2a
 

or
 

phase
 

3
 

or
 

controlled
 

trial
 

or
 

placebo
 

controlled
 

trial
 

or
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

or
 

clinical
 

trial
 

or
 

clinical
 

tests ), 时 间 设 置 为 建 库 至

2024 年 3 月 27 日,引文索引选择 SCI-EXPANDED,语言为英

文。 在检索到的文献中,剔除会议论文、报纸、科普文章以及

与主题不相关等文献。
1. 2　 方法

CiteSpace 是一款基于 Java 平台的可视化分析软件,其绘
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制的图谱由节点和连线构成,节点越大表明该节点所代表的

信息越有意义(节点中心性>0. 1),连线越密集则表明节点之

间关联越紧密。 Q 值、S 值分别反映聚类的效应值与聚类板块

的轮廓值,当 Q>0. 3 以及 S>0. 5 时,表明该聚类有意义[1] 。 本

研究使用 CiteSpace 软件进行可视化分析,参数设置:时间段为

2008 年 1 月 1 日至 2024 年 3 月 27 日;时间切片(1);节点筛

选方式(TOP
 

N = 50);不修剪。 同时使用 Excel、origin 软件对

发文量、发文期刊、关键词频次等进行统计及分析。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果

共筛选得到英文文献 537 篇。 文献纳入流程见图 1。

图 1　 文献纳入流程

2. 2　 年发文量分析

2008 年 1 月 1 日至 2024 年 3 月 27 日阿普米司特临床研

究相关发文量情况见图 2。 可见, 相关文献最早发表于

2008 年,并在 2020 年达到顶峰;近年来发文量较 2020 年略

有下降,但仍然保持在每年约 60 篇,并呈增长趋势,表明

国际上针对阿普米司特的临床研究保持较高的热度。

图 2　 发文量变化

2. 3　 发文期刊

对纳入分析的 537 篇文献的发文期刊进行统计分析,共
涉及 168 本期刊,分布较分散。 将发文量>16 篇的期刊纳入占

比统计图,见图 3。 发文量排序居前 3 位的期刊为《 Journal
 

of
 

the
 

European
 

Academy
 

of
 

Dermatology
 

and
 

Venereology》 ( IF2022 =
9. 2)、《Journal

 

of
 

the
 

American
 

Academy
 

of
 

Dermatology》(IF2022 =
13. 8)和《 Journal

 

Of
 

Dermatological
 

Treatment》 ( IF2022 = 2. 9),
分别为 25、24 和 23 篇。
2. 4　 合作网络关系分析

2. 4. 1 　 发 文 作 者 和 发 文 机 构: 运 用 CiteSpace
 

6. 3. R1
 

Advanced 软件对发文作者进行分析,共得到 2
 

322 个节点和

图 3　 发文期刊占比

8
 

242 条连线,图谱展示出发文量≥ 9 篇的作者节点;运用

CiteSpace
 

6. 3. R1
 

Advanced 软件对发文机构进行分析,共得到

541 个节点和 2
 

895 条连线,图谱展示出发文量≥15 篇的发文

机构节点,见图 4。 发文量排序居前 3 位的作者为 Paris
 

Maria
(18 篇 )、 Mease

 

Philip
 

John ( 16 篇 ) 和 Kavanaugh
 

Arthur
(14 篇)。 发文量排序居前 3 位的国外机构为美国 Bristol-
Myers

 

Squibb 公司(80 篇)、美国 Celgene 公司(67 篇)和美国

加州大学(43 篇)。 图谱上节点分布较为密集且各节点间连

接较多,表明作者 / 机构之间合作交流密切。

A. 发文作者;B. 发文机构。
图 4　 发文作者 /机构分布及合作的可视化图谱

2. 4. 2　 发文国家 / 地区:运用 CiteSpace
 

6. 3. R1
 

Advanced 软件

对发文国家 / 地区进行分析,共得到 55 个节点和 384 条连线,
图谱展示出发文量≥16 篇的发文国家 / 地区节点,见图 5。 全

球共有 55 个国家 / 地区的学者参与阿普米司特的相关研究,
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且各国间的交流联系较为密切。 发文量排序居前 5 位的国

家 / 地区分别为美国、意大利、加拿大、德国和英国,其中美国

发文量最多(253 篇),我国发文量排序居第 9 位(22 篇)。 美

国、加拿大、德国、英国、澳大利亚等国的中心性均>0. 1,表明

这些国家在阿普米司特临床研究中的影响力较高。

图 5　 发文作者国家 /地区分布图谱

2. 5　 文献与期刊的共被引频次分析

共被引频次可以视为衡量学术文献影响力的指标,共被

引频次高的文献在某一特定研究领域具有较高价值和影响

力。 共被引频次最高的前 3 篇文献见表 1。 Papp 等[2] 、Paul
等[3] 通过为期 52 周的 3 期随机对照试验研究得出,阿普米司

特治疗银屑病有效且安全;Kavanaugh 等[4] 的研究显示,阿普

米司特治疗银屑病关节炎疗效显著且安全,能改善临床症状、
体征和 身 体 机 能, 且 总 体 耐 受 性 良 好。 《 Journal

 

of
 

the
 

American
 

Academy
 

of
 

Dermatology 》 ( IF2022 = 13. 8 )、 《 British
 

Journal
 

of
 

Dermatology 》 ( IF2022 = 10. 3 ) 和 《 Journal
 

of
 

the
 

European
 

Academy
 

of
 

Dermatology
 

and
 

Venereology 》 ( IF2022 =
9. 2)是共被引频次排序居前 3 位的期刊,其共被引频次分别

为 406、346 和 312 次。
2. 6　 研究热点分析

关键词是作者对文章主题的提炼总结, 本研究通过

CiteSpace
 

6. 3. R1
 

Advanced 软件对国外阿普米司特临床研究

　 　 　 　
表 1　 共被引频次排序居前 3 位的文献

第一作者 发表时间 文章标题 共被引频次 / 次
Kim

 

Papp 2015 年 Apremilast,
 

an
 

oral
 

phosphodiesterase
 

4
 

(PDE4)
 

inhibitor,
 

in
 

patients
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

plaque
 

psoriasis:
 

Results
 

of
 

a
 

phase
 

Ⅲ,
 

randomized,
 

controlled
 

trial
 

(Efficacy
 

and
 

Safety
 

Trial
 

Evaluating
 

the
 

Effects
 

of
 

Apremilast
 

in
 

Psoriasis
 

[ESTEEM]
 

1)
108

Carle
 

Paul 2015 年 Efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

apremilast,
 

an
 

oral
 

phosphodiesterase
 

4
 

inhibitor,
 

in
 

patients
 

with
 

moderate-to-severe
 

plaque
 

psoriasis
 

over
 

52
 

weeks:
 

a
 

phase
 

Ⅲ,
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

(ESTEEM
 

2)
99

Arthur
 

Kavanaugh 2014 年 Treatment
 

of
 

psoriatic
 

arthritis
 

in
 

a
 

phase
 

3
 

randomised,
 

placebo-controlled
 

trial
 

with
 

apremilast,
 

an
 

oral
 

phosphodiesterase
 

4
 

inhibitor 75

文献中出现的高频关键词进行可视化分析,以发掘其研究现

状、热点以及趋势。
2. 6. 1　 关键词共现分析:经 CiteSpace 软件分析关键词,共得

到 591 个关键词,3
 

287 条连线,见图 6。 去除检索主题词后发

现,高频关键词可归纳为以下几类。 (1)临床研究结果性关键

词,如功效、安全性、缓解等;(2)相关疾病关键词,如关节炎、
银屑病、皮炎、脊柱炎、白塞病、口腔溃疡等;(3)相关药物及其

机制关键词,如 PDE4 抑制剂、JAK 抑制剂、单克隆抗体、甲氨

蝶呤、阿达木单抗、乌司奴单抗、司库奇尤单抗、依那西普、托法

替尼、罗氟司特、环孢素等,表明这些关键词为阿普米司特临床

研究的重点。

图 6　 关键词共现图谱

2. 6. 2　 关键词聚类分析:通过 CiteSpace
 

6. 3. R1
 

Advanced 软

件绘制关键词聚类图谱,以 LLR 算法计算值最大的关键词作为

聚类名称,将聚类强度前 11 位的纳入聚类图谱(Q= 0. 610
 

2,S=
0. 852

 

1),见图 7。 聚类标签为#0
 

janus
 

kinase
 

inhibitors( JAK

抑制剂)、#1
 

disease(疾病)、#2
 

axial
 

spondyloarthritis(中轴型脊

柱炎 )、 # 3
 

phosphodiesterase
 

4
 

inhibitor ( PDE4 抑 制 剂 )、
#4

 

spleen
 

tyrosine
 

kinase(脾酪氨酸激酶)、#5
 

antibodies(抗体)、
#6

 

placebo
 

controlled
 

trial(安慰剂对照试验)、#7
 

trials(试验)、
#8

 

hidradenitis
 

suppurativa ( 化脓性汗腺炎)、 # 9
 

multinational
 

assessment(多国评估)、#10
 

thalidomide(沙利度胺)。 聚类图谱

中有多个聚类重叠,表明彼此之间联系紧密。

图 7　 关键词聚类图谱

2. 6. 3　 关键词突现分析:突现词反映了某节点在某个时间段

内较高的活跃程度,可用于预测该领域的新兴趋势[5] 。 经

CiteSpace 软件分析,得到阿普米司特临床研究领域爆发性最

强的前 20 个关键词,见图 8。 “placebo
 

controlled
 

trial”(安慰剂

对照试验)、“ janus
 

kinase
 

inhibitor” ( JAK 抑制剂)、 “ necrosis
 

factor
 

alpha”(坏死因子 α) 为爆发强度排序居前 3 位的关键

词。 近年来突显的关键词“ behcets
 

disease” (白塞病)、 “ oral
 

ulcers”(口腔溃疡)、“epidemiology”(流行病学)等可能为阿普



中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 7 期　 Eval
 

Anal
 

Drug-Use
 

Hosp
 

China
  

2025
 

Vol. 25
 

No. 7
 

·829　　 ·

米司特临床研究热点。

图 8　 关键词突现图谱

3　 讨论
3. 1　 阿普米司特临床研究现状

本研究共纳入 537 篇文献,阿普米司特的临床相关研究从

2008 年开始,国际上对阿普米司特的临床研究热度不减,仍保

持着较高的年发文量,并且研究人员 / 机构间合作密切。 学者、
研究机构间的密切交流,可以促进学术信息、临床数据的共享,
从而推进阿普米司特临床研究的发展。 发文国家 / 地区主要集

中在美国、意大利、加拿大等发达国家。 我国的发文量居世界

第 9 位,对阿普米司特的临床研究影响力较小,国内相关研究

文献也较少。
3. 2　 阿普米司特临床研究热点

3. 2. 1　 阿普米司特的临床应用:银屑病、银屑病性关节炎及白

塞病一直是临床研究的热点。 临床研究表明,阿普米司特对银

屑病具有良好的疗效,作用部位包含皮肤、头发、指甲[6] 、生殖

器[7] 、掌跖[8] 等;且阿普米司特能够有效治疗银屑病性关节

炎[9] 及与白塞病相关的口腔溃疡[10] 。 随着对阿普米司特临床

研究的深入,适应证外的用药逐渐成为该药的研究热点。 除银

屑病相关的皮肤问题以及银屑病性关节炎外,阿普米司特对于

扁平苔藓[11] 、特应性皮炎[12] 、皮肌炎[13] 、强直性脊柱炎[14] 、类
风湿关节炎[15] 的治疗安全且有效。 同时有研究表明,阿普米

司特对溃疡性肠炎[16] 、葡萄膜炎[17] 、化脓性汗腺炎[18] 、慢性

前列腺炎和盆腔炎[19] 等炎症具有一定的改善作用。 此外,
Gelfand 等[20] 研究发现,阿普米司特对心脏代谢以及减轻体重

有一定益处;Grigsby 等[21] 研究发现,阿普米司特可以抑制严

重酒精使用障碍患者的过度饮酒;Degbo􀆧 等[22] 研究发现,阿普

米司特可以抑制炎症破骨细胞的产生;Maier 等[23] 研究发现,
阿普米司特能够减少真皮纤维化。 根据分析结果发现,阿普米

司特为治疗结节性红斑[24] 、红斑狼疮[25] 、家族性良性天疱

疮[26] 、手部湿疹和肝源性瘙痒[27] 提供了一种新选择,但在联

合中波紫外线 ( UVB) 治疗白癜风方面没有表现出临床意

义[28] 。 阿普米司特的临床应用研究见图 9。
3. 2. 2　 阿普米司特的临床不良反应:阿普米司特自上市以来

已在全球获批银屑病、银屑病性关节炎及白塞病相关口腔溃疡

3 个适应证。 随着阿普米司特在全球用药的普及,用药安全性

图 9　 阿普米司特的临床应用研究

和不良反应也成为各国学者研究的重点。 研究表明,阿普米司

特在治疗银屑病、银屑病性关节炎及白塞病过程中的安全性及

耐受性均较好,阿普米司特较常见的不良反应包括呼吸系统症

状,如上呼吸道感染、鼻咽炎等;消化系统症状,如腹泻、恶心

等;神经系统症状,如头痛、紧张性头痛等[29-30] 。 不良反应常

发生在早期用药阶段,大多数腹泻和恶心等不良反应发生在治

疗的前 2 周内,通常在 4 周内消退[31] ;且严重程度低,很少导

致停药[32] 。 通过国外学者对该药适应证以外的用药研究发

现,对适应证以外疾病治疗产生的不良反应与适应证以内疾病

治疗保持一致,并同样保持良好的安全性及耐受性。 此外,
Wegesser 等[33] 在非临床研究中发现,阿普米司特没有遗传毒

性与致癌作用。
3. 2. 3　 对比用药 / 联合用药:本研究发现,在关键词分析中还

出现较多其他药品名词,表明与其他药品的对比用药和联合用

药也是阿普米司特临床研究的热点之一,对比用药关注点主要

集中在疗效和成本 2 个方面,联合用药聚焦于多药联合的治疗

效果。 在银屑病性关节炎的治疗效果上,阿普米司特没有明显

优于甲氨蝶呤,且不具备成本优势[34] ,但与生物制剂类相比较

表现出一定的成本优势[35] 。 在银屑病的治疗上,阿普米司特

的疗效也并没有优于瑞莎珠单抗[36] 、Piclidenoson[37] 、氘可来

昔替尼[38-39] 等。 此外有研究表明,相较于生物制剂、改善病情

抗风湿药和皮质类固醇,阿普米司特治疗银屑病和银屑病关节

炎过程中的带状疱疹发病率最低[40] 。 联合用药方面,阿普米

司特与光疗和生物制剂联合应用对单独使用光疗和生物制剂

效果不明显的斑块型银屑病患者具有良好的效果[41] ,以及联

合甲氨蝶呤治疗银屑病性关节炎具有良好的效果[15] 。 此外,
Liu 等[15] 研究发现,阿普米司特与甲氨蝶呤联合应用对类风湿

关节炎和银屑病性关节炎患者的药动学无影响。
3. 2. 4　 药效学 / 药动学:阿普米司特作为新型的口服 PDE-4
抑制剂,其抗炎的作用机制也是临床研究的热点之一。 Strober
等[42] 通过一项Ⅳ期随机对照试验发现,银屑病的临床改善与

阿普米司特介导的白细胞介素(IL)17A 降低相关,而且不会显

著影响全身 IL-23 水平、调节性 T 细胞数量、脂肪因子或 Th17
水平。 Schafer 等[43] 研究发现,在治疗活动性银屑病性关节炎

患者中,阿普米司特可降低 Th1 循环水平和 Th17 促炎介质,并
增加抗炎介质。 银屑病性关节炎和银屑病是免疫介导的炎症

性疾病,具有共同的免疫系统机制,有研究发现阿普米司特在

治疗银屑病和银屑病性关节炎过程中,会增加产生 IL-10 的调

节性 B 细胞,减少促炎 T 细胞和先天性细胞[44] 。 学者不仅进

行阿普米司特的药效学研究,也十分看重该药的药动学研究。
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高效液相色谱-串联质谱法被证明可用于阿普米司特的药动学

研究,并且已经成功应用于比格犬 / 大鼠口服阿普米司特后的

药动学研究[45] 。 Liu 等[15,46] 分别研究了甲氨蝶呤、酮康唑、利
福平联合阿普米司特给药时对阿普米司特药动学的影响,
Okubo 等[47] 也在日本中重度银屑病患者中进行群体药动学试

验和暴露-反应分析。
3. 3　 阿普米司特临床研究趋势

阿普米司特由美国 Celgene 公司合作开发,目的用于治疗

银屑病关节炎、银屑病、白塞病、强直性脊柱炎、特应性皮炎和

类风湿关节炎等[48] ,目前在全球已获得前 3 个适应证。 本研

究发现,阿普米司特临床研究的热点包含适应证内 / 外应用研

究、安全性研究、药效学和药动学以及对比 / 联合用药研究等。
目前,适应证外的用药研究所涉及的疾病数量已超过 15 个,包
含强直性脊柱炎、类风湿关节炎、特应性皮炎、皮肌炎、扁平苔

藓、化脓性汗腺炎等,且疗效及安全性良好,展现了阿普米司特

的用药潜力。 可以预见的是,未来阿普米司特的适应证必然会

持续增加,针对适应证外的用药探究也必然是阿普米司特的持

续性热点和趋势。
综上所述,阿普米司特的临床研究受到了国内外学者的广

泛关注,特别是针对适应证以外用药的探究,涉及的疾病种类已

超过 15 个。 本研究结果显示,阿普米司特未来用药潜力巨大且

安全性良好,具有极高的临床研究意义。 目前,针对适应证以外

用药的临床数据仍较少,适应证外用药仍处于探索阶段,亟待国

内外研究者开展更多的研究。 本研究不足之处:仅检索了

WOSCC 数据库,可能会遗漏其他数据库中的优秀期刊;语言仅

选择了英文,可能会遗漏其他语言的优秀期刊;文献检索截止

时间为 2024 年 3 月,会遗漏一部分文献数据更新的信息。 因

此,本研究可能未纳入更多优秀的文章,有待后续进一步完善。
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