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生物制剂在儿童哮喘治疗中应用进展
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【摘要】 支气管哮喘(asthma)是一种以气流受限和气道高反应性为特征的气道慢性炎症性疾患，主要表现为

反复发作的咳嗽、喘息、气促和胸闷，多数患儿可自行缓解或经抗哮喘治疗缓解。少数严重难治性哮喘患儿，经常

规治疗方案不能缓解，哮喘反复发作加重可导致肺功能受损，生活质量下降。生物疗法是治疗这类严重哮喘的有

效附加疗法，可显著降低哮喘的恶化发生率，改善患者的生活质量和哮喘控制率。本文将阐述目前临床治疗儿童

严重哮喘的生物制剂。
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Research progress on the application of biologics in children with asthma. HUANG Hai-yan 1, 2, LU Gen 1. 1. Department
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【Abstract】 Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease of the airway characterized by airflow restriction
and airway hyperresponsiveness. It is mainly manifested by recurrent cough, wheezing, shortness of breath, and chest
tightness. Most children can be relieved by themselves or by anti-asthma treatment. A small number of children with se-
vere refractory asthma can not be relieved by conventional treatment, and repeated exacerbation of asthma can lead to
impaired lung function and decreased quality of life. Biotherapy is an effective additional treatment for this type of se-
vere asthma, which can significantly reduce the incidence of asthma exacerbation and improve the quality of life and
asthma control rate of patients. This article will describe the current clinical biologics for the treatment of severe asthma
in children.
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哮喘是目前临床儿科常见的一种疾病，表现为慢
性或反复发作的咳嗽和喘息。据统计，全球患病率为
5%~10%，不同地区患病率差异较大，但整体患患者数
呈现上升趋势[1]。临床常予以剂量范围在低至中度的
吸入性糖皮质激素(inhaled corticosteroids，ICS)以及避
免接触诱发因素的治疗方式，达到有效地控制病情的
发展。对于使用临床常用治疗方式未见疗效的患儿则
采用大剂量的 ICS-长效β 2受体激动剂(long-acting β2

agonist，LABA)，如果仍然难以控制，发作频繁，从而导
致病情进展，肺功能受损，患儿可被诊断为严重哮喘，
多见于12~15岁男童[2-3]。儿童严重哮喘的危险性在于
会经常出现哮喘急性加重情况，以及极高的药物相关
副作用风险，使患儿处于较低的生活质量水平[4-5]。随
着科技的进步及治疗方案的改进，关注哮喘患者的气
道炎症，并对气道炎症进行干预可得到较好的临床效
果，一些能够对气道炎症中的各个环节起到靶点作用
的药物成为治疗哮喘的新方案。目前，对于重症哮喘
患儿人群需要进行详细评估，通过血清生物标志物、
呼吸生物标志物及诱导痰、支气管肺泡灌洗或支气管
活检等来评估炎症途径，从而明确哮喘的类型，并提

出针对性的治疗方案。本研究将对目前临床治疗儿
童严重哮喘的生物制剂进行综述。

1 治疗儿童严重哮喘的生物制剂

1.1 奥马珠单抗(omalizumab) 奥马珠单抗是全
球首个适用于儿童的靶向治疗药物，于2003年在国外
批准上市，属于人源化的抗 IgE单克隆抗体，可用于
≥6岁的中重度过敏性哮喘、高剂量 ICS联合LABA无
法控制、过敏原致敏性呈阳性，以及血清中总免疫球蛋
白E (IgE)水平>30 IU/mL且<1 500 IU/mL的患儿[6]。当
人体与过敏原接触后，体内总 IgE可升高，肥大细胞和
嗜碱性粒细胞表面的 IgE高亲和力受体(FcεRI)可与
IgE抗体相结合；此后当人体再次接触过敏原时，过敏
原可与此复合物相结合，能够通过释放大量组织因子
(如组胺、白三烯等)介导Ⅰ型变态反应[7]。此外，IgE通
过与树突状细胞结合，加强其抗原提呈作用，上调肥
大细胞与嗜碱性粒细胞表面FcεRI受体的表达[8]。奥
马珠单抗的主要机制是阻止 IgE与肥大细胞及嗜碱
性粒细胞上的受体FcεRI相结合，竞争性地与 IgE Fcε
3段结合来完成的，从而使血清游离 IgE浓度降低；另
外奥马珠单抗还能够大量减少效应细胞表面FcεRI数
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量，从而抑制炎症反应。在使用时需注意奥马珠单抗

用量需根据患儿的 IgE水平及体质量进行估算，范围

为 75~375 mg，每 2~4周进行一次皮下注射。Odajima
等[9]观察了 38例日本严重过敏性哮喘患儿，在使用吸

入糖皮质激素及2种或以上控制疗法的基础上加用奥

马珠单抗治疗，结果发现与基线水平相比24周时患儿

的血清游离 IgE水平、哮喘症状总评分、日常活动评分

和夜间睡眠评分均有显著改善，哮喘加重率和哮喘所

致住院率分别降低了 69.2%和 78.2%。Licari等 [10]对

47例接受奥马利珠单抗补充治疗的严重过敏性哮喘

患儿进行了为期一年的观察发现，与前一年相比在治

疗期间，哮喘发作次数显著减少、1 s内用力呼气量改

善，以及接受基线维持治疗的儿童均停用口服皮质类

固醇。研究显示具有多重过敏史阳性、总 IgE水平高、

呼出一氧化氮(FeNO)值升高以及血液嗜酸性粒细胞

增多的患儿对奥马珠单抗治疗反应临床效果更佳[10]。

目前，奥马珠单抗对于中重度顽固性哮喘患儿的疗

效及安全性均已得到证实。不良反应方面，注射部

位疼痛、皮肤反应等较轻的局部副反应则较为多见，

出现过敏性休克少见。但一研究显示仍有 34%的患

儿在接受奥马珠单抗治疗后可能存在病情控制不佳

的情况[11]。

1.2 美泊利单抗(mepolizumab) 美泊利单抗是

首个人源化 IL-5单克隆抗体，2019年被批准用于重症

嗜酸性粒细胞表型哮喘患儿 [12]。白介素-5 (interleu-
kin 5，IL-5)是一种糖蛋白，归属细胞因子超家族，与白

介素-5受体(IL-5R)的α亚基结合，通过 JAK/STAT、
Btk和Ras/Raf-ERK信号通路作用于嗜酸性粒细胞，主

要调控嗜酸性粒细胞在血液及局部组织中的分化、成

熟及迁移，对于防止嗜酸性粒细胞的凋亡也起到重要

作用[13]。嗜酸性粒细胞是参与哮喘气道炎症反应主要

环节的关键细胞，可产生大量的碱性蛋白、半胱氨酰、

白三烯、细胞因子以及趋化因子。哮喘患者体内嗜酸

性粒细胞激活后能够释放大量的嗜酸性粒细胞神经

毒素(eosinophil-derived neurotoxin，EDN)造成严重的

气道损伤；嗜酸性粒细胞分泌的嗜酸性粒细胞阳离子

蛋白(eosinophil catponic protein，ECP)能够介导气道上

皮和细胞的破坏，诱导肥大细胞释放组胺等造成气道

炎症。因此，抑制嗜酸粒细胞数量及其生物活性是治

疗严重嗜酸粒细胞性哮喘的主要手段。IL-5具有调

控嗜酸性粒细胞招募、激活、生长、分化和存活的能

力，抑制 IL-5可能是治疗哮喘特别是严重哮喘的有效

方法[14]。美泊利单抗的主要作用机制是通过特异性结

合 IL-5R，防止其与嗜酸性粒细胞表面上的 IL-5受体

相结合，使血液及气道中嗜酸性粒细胞数量降低 [15]。

在使用时对于不同年龄的患儿剂量不同：年龄>12岁
且体质量≥40 kg的患儿建议皮下注射 100 mg，年龄

在 6~11岁且体质量<40 kg的患儿皮下注射 40 mg，每

四周 1次[12，16]。Jackson等[17]将 248例嗜酸性粒细胞性

哮喘儿童随机分为美泊利单抗组与安慰剂组，在干预

52周后发现美泊利单抗治疗患儿病情恶化次数有效

减少、具有较高的安全性。Gupta等[16，18]对6~11岁患有

严重嗜酸性粒细胞性哮喘的儿童使用了美泊利单抗，

并评估了长期安全性、有效性和药效学，结果显示患

儿的血液嗜酸性粒细胞计数的显著减少，并缓解了哮

喘加重程度。美泊利单抗最常见不良反应有哮喘发

生恶化、呼吸道感染、注射部位过敏、头部及背部疼痛

和劳累。

1.3 贝那利珠单抗(benralizumab) 贝那利珠单

抗本质上是一种人源化的 ILL-5Rα的单克隆抗体，

2017年于美国被批准用于青少年和成人严重嗜酸性

哮喘患者 [19]。IL-5R是一种由成熟的嗜酸性粒细胞、

嗜酸性粒细胞前体细胞和嗜碱性粒细胞表达的受

体。贝那利珠单抗主要作用机制是通过与 IL-5R的α
亚基结构域内的异亮氨酸-61结合，阻止 IL-5与受体

相结合，能阻断嗜酸性粒细胞的募集、激活和动员，通

过抗体依赖细胞介导的细胞毒作用(ADCC)作用于

IL-5R，直接快速耗尽呼吸道中的嗜酸性粒细胞及嗜碱

性粒细胞，进而降低体内嗜酸性粒细胞水平，发挥改善

哮喘的作用[20]；此外，贝那利珠单抗还可调节嗜酸性粒

细胞或嗜碱性粒细胞相关蛋白和/或基因的表达[21]。前

三次使用时，皮下注射30 mg，每四周1次，此后使用时

皮下注射30 mg，每8周1次[22]。SIROCCO研究[23]是一

项包含17个国家的374个地区的随机双盲对照的3期
研究，招募年龄在 12~75岁使用高剂量吸入糖皮质类

固醇和长效β2激动剂的患者，研究结果发现，与安慰剂

相比贝那利珠单抗能够降低严重哮喘和嗜酸性粒细

胞升高患者的年哮喘加重率，并显著改善第 1秒用力

呼气容积(FEV1)值；发生哮喘恶化的不良事件数较安

慰剂组少。CALIMA 研究 [24]是一项包含 11个国家、

303个地区的随机双盲对照的3期研究，招募的患者年

龄与 SIROCCO研究相似，结果发现贝那利珠单抗显

著降低了哮喘患者的年加重率，对于嗜酸性粒细胞水

平较高的严重哮喘患者，通常具有良好的耐受性。以

上两项大型临床研究纳入患者均包括 12岁以上儿

童，而 12岁以下儿童的临床疗效尚未有研究进行报

道。不良反应方面，贝那利珠单抗最常见的不良事件

是上呼吸道病毒感染和哮喘恶化[25]。

1.4 度普利尤单抗(dupilumab) 度普利尤单抗

是一种全人源 IgG4单克隆抗体，于 2017年美国批准

用于大于 12岁的青少年以及中重度哮喘和嗜酸性粒

细胞增多的成人患者[26]。白介素-4 (IL-4)是一种糖基

化的 I型细胞因子，主要通过由白介素-4受体(IL-4Rα)
亚基和γc亚基组成的Ⅰ型受体与由 IL-4Rα亚基和白

介素-13受体(IL-13Rα1)亚基组成的Ⅱ型受体中的启

动信号进行转导，诱导初始CD4+T细胞分化成Th2细
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胞，产生Ⅱ型炎症反应。度普利尤单抗是一种双重拮

抗剂，特异性地与 IL-4Rα结合，阻断由 IL-4和 IL-13
依赖激活的信号转导通路，从而阻断Ⅱ型炎症。>12岁青

少年30 kg≤体质量＜60 kg，一次皮下注射400 mg，然后

每两周 200 mg；≥60 kg，一次皮下注射 600 mg，然后

每两周 300 mg [27]。Bacharier等 [28]将 408例 6~11岁的

中重度哮喘儿童，在接受稳定剂量的标准治疗背景

下随机分配到度普利尤单抗组(体质量≤30 kg者为

100 mg，体质量>30 kg者为200 mg)和安慰剂组。52周
后结果显示，在严重哮喘发作率方面，度普利尤单抗

组发作率明显低于安慰剂组；两组患者在不良事件发

生率方面是相似的，度普利尤单抗组为83.0%，安慰剂

组为 79.9%。Castro等 [29]对 1 902例 12岁及以上的哮

喘患者进行研究发现，接受度普利尤单抗治疗的患者

严重哮喘发作率明显低于接受安慰剂的患者，同时肺

功能和哮喘控制更好。不良反应方面，注射部位过

敏、上呼吸道感染以及头痛是度普利尤单抗最常见的

不良反应；度普利尤单抗抑制 IL-4和 IL-13信号传导，

从而抑制嗜酸细胞趋化因子(即 eotaxin)的产生，阻断

了嗜酸细胞向外周组织的迁移；故少数患者会因度

普利尤单抗间接抑制了嗜酸细胞趋化因子的产生，

在治疗过程中会出现嗜酸性粒细胞计数暂时性升高

的情况[29-30]。

1.5 瑞利珠单抗(reslizumab) 瑞利珠单抗是一

种结合循环 IgG4κ结合 IL-5的单克隆抗体，于2016年
美国批准用于 18岁及以上的严重嗜酸细胞性哮喘患

者的附加疗法。IL-5是由Th2型细胞分泌的炎症因

子，在嗜酸粒细胞的成熟、分化、募集和活化中起重要

作用，引起外周血和气道中嗜酸粒细胞聚集，导致慢

性炎症和气道高反应性。瑞利珠单抗主要作用机制

是通过与 IL-5相结合，抑制其与嗜酸粒细胞表面受体

复合物α链的结合，抑制 IL-5介导的信号转导，从而减

轻哮喘的症状 [31]。使用剂量为每千克体质量剂量为

3.0 mg，静脉注射，每 4周 1次。Bjermer等[32]将 923例
12~75岁嗜酸粒细胞较高的中重度哮喘患者随机分配

到瑞利珠单抗组和安慰剂组，16周后结果显示，瑞利

珠单抗组FEV1、用力肺活量(FVC)和最大呼气中期流

量(MMEF)较安慰剂组有所改善。瑞利珠单抗最常见

的药物不良反应是口咽部疼痛；如在瑞利珠单抗静脉

注射期间或完成后发生过敏反应，视为禁忌证，建议

立即永久停药[33]。

1.6 特泽利尤单抗(Tezepelumab) 特泽利尤单

抗是唯一不受表型或生物标志物限制的用于 12岁及

以上儿童和成人重症哮喘的一种人源性单克隆抗体，

于 2021年美国批准上市。胸腺基质淋巴细胞生成素

(thymic stromal lymphoprotein，TSLP)是一种由上皮细

胞来源的细胞因子，受变应原、病毒、细菌、空气污染

物等刺激后释放，导致T2下游炎症和呼吸道嗜酸性粒

细胞增多；TSLP受体(TSLPR)主要分布在一些参与气

道炎症反应的细胞表面，如2型先天淋巴细胞(ILC2)、
嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞、巨噬细胞、

淋巴细胞、树突状细胞及气道平滑肌细胞等。研究

证明，TSLP位于多种炎症级联反应的顶端，对于 2型
炎症的发生起到关键推动作用，也可介导气道结构

细胞和免疫细胞之间的相互作用，参与非 2型炎症过

程[34-35]。特泽利尤单抗是人源性单克隆抗体(IgG2λ)，
通过与TSLP特异性结合发挥作用，阻止TSLPR的结

合和抑制信号传递，从而抑制一系列炎症反应，显著

降低哮喘恶化，改善肺功能，并减少多种炎症生物标

志物。特泽利尤单抗推荐剂量为每 4周 210 mg皮下

注射 [36-37]。Sarah Diver等 [37]报道了CASCADE研究结

果，此研究是一项双盲、随机对照试验，包含了位于加

拿大、丹麦、德国、英国和美国27个医疗中心的116例
18~75岁且患有不受控制的中度至重度哮喘的成年

人，随机分配到特泽利尤单抗组(剂量 210 mg，每 4周
皮下注射)和安慰剂组，持续 28周；结果显示，特泽利

尤单抗组患者的气道黏膜下嗜酸性粒细胞比安慰剂

组的患者显著降低，特泽利尤单抗组患者呼出一氧化

氮(FeNO)、IL-5及 IL-13水平较用药前也显著降低，提

示气道高反应得到缓解。Corren 等[38]将584例中、重度

哮喘患者随机分为特泽鲁单抗低剂量组(70 mg，145例)、
中剂量组(210 mg，145例)、高剂量组(280 mg，146例)
以及安慰剂组(148例)，治疗持续 52周，结果显示特泽

利尤单抗组的哮喘加重率比安慰剂组低，且与基线血

液嗜酸性粒细胞计数无关。最常见的不良事件包括

鼻咽炎、上呼吸道感染、头痛等。　

2 小结

针对哮喘的治疗已跨入生物靶向治疗时代，奥马

珠单抗作为第一个批准上市的治疗哮喘的生物制剂，

主要针对 IgE，为大众所熟知，应用较为广泛；继而出

现了美泊利单抗、贝那利珠单抗以及瑞利珠单抗等抗

IL-5/IL-5R药物，度普利尤单抗抗 IL-4和 IL-13药物，

特泽利尤单抗抗TSLP药物。生物制剂基于患者哮喘

炎症类型、合并症以及结合年龄等进行选择。目前，

仍缺乏对各类生物制剂之间的疗效和安全性进行对

比，以及治疗选择策略的研究，也缺乏应用于<6岁的

严重哮喘患儿的临床研究。随着越来越多不同靶点

的生物制剂研发以及更多的临床研究，有望对严重哮

喘的儿童行更有效合适的个体化治疗。
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