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摘 要 目的：归纳 IgE单克隆抗体——奥马珠单抗在过敏性疾病治疗中的应用进展，同时介绍阻断 IgE信号转导以治疗过敏性

疾病的研究新进展。方法：查阅美国国立生物技术信息中心（NCBI）和相关专业学术期刊全文数据库1993－2013 年有关奥马珠

单抗以及阻断 IgE信号转导以治疗过敏性疾病的研究文献，对相关研究进展作一整理归纳。结果与结论：奥马珠单抗抑制 IgE和

相关变应原介导的免疫反应，在哮喘、变应性鼻炎、过敏性皮肤疾病等过敏性疾病治疗中发挥了良好作用，具有良好的应用前景。

通过阻断 IgE信号转导以治疗过敏性疾病的策略也值得期待。
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IgE在过敏性疾病中起着关键作用，奥马珠单抗是人源性

抗 IgE单克隆抗体，通过与游离 IgE结合而显著降低游离 IgE

水平，阻断 IgE与肥大细胞、嗜酸粒细胞结合，从而抑制肥大细

胞和嗜酸粒细胞的活化，减少和防止炎症介质的释放。本文

综述近年应用奥马珠单抗的临床研究报告和其他阻断 IgE信

号转导以治疗过敏性疾病的一些研究新进展。

1 奥马珠单抗用于哮喘治疗的Meta分析
难治性哮喘常规治疗效果欠佳，发病机制复杂，涉及持续

性气道炎症、气道重塑、遗传、糖皮质激素抵抗等多种因素。

刘长智等[1]通过检索PubMed、Cochrane、CBM、CNKI以及万方

数据库，纳入奥马珠单抗治疗难治性哮喘的随机双盲对照试

验，研究对象为难治性哮喘患者。使用RevMan 5.0.24软件对

数据进行Meta分析，研究共纳入 12项临床对照试验，共入选

4 987例患者，该 12项研究资料漏斗图左右对称，不存在发表

偏倚。Meta分析显示，与安慰剂组比较，在吸入性激素（ICS）

恒定期、ICS减量期，奥马珠单抗分别减少36％、43％的哮喘急

性发作风险。在激素减量期，奥马珠单抗组完全停用 ICS的人

数及 ICS减量＞50％的人数均较安慰剂组为多，提示奥马珠单

抗有利于减少 ICS的用量。安全性方面，与安慰剂组比较，奥

马珠单抗组未增加总不良反应及严重不良反应率。但奥马珠

单抗组注射部位不良反应发生率高于安慰剂组，注射部位反

应包括皮肤红斑、瘙痒、水肿、疼痛等，多为轻中度局部一过性

反应，大多不需特殊治疗。合并研究提示，奥马珠单抗组过敏

反应发生率低（0.3％），与安慰剂组相比差异无统计学意义

（P＝0.07）。研究者认为奥马珠单抗使用安全，不良反应发生

率低。对于难治性哮喘，在常规方案的基础上加用奥马珠单

抗治疗，可降低哮喘急性发作风险、减少激素用量、改善症状、

减少缓解药物用量，但对肺功能（FEV1、PEF）改善无明显效

果。奥马珠单抗治疗难治性哮喘的合适疗程尚需进一步研究

确定。

麦琳等[2]对13个随机对照试验（RCT）的4 195例患者进行

Meta分析，结果显示：（1）试验组与对照组比较，治疗期间发生

哮喘急性加重率降低；哮喘全球疗效评估（GETE）达优/良的患

者比例更高；奥马珠单抗组在治疗期和之后的 24周随访期其

ICS减量大于50％；哮喘相关生存质量（AQLQ）总分提高0.5分

和1.5分的患者比例也均明显增高。（2）两组间总不良反应发生

率相似，且严重不良反应发生率也无差异。（3）对于减少急救药

物的使用和肺功能的改善，可能有一定作用，但目前观察到的

效果不明显。该研究存在一定的局限性，纳入的13个RCT，其

治疗周期从16～52周不等，观察终点不统一，可能对试验结果

造成影响。作者认为奥马珠单抗在哮喘治疗中可降低哮喘急

性加重率，减少 ICS的用量，提高疗效评估和生活质量，且有较

好的安全性。

2 奥马珠单抗用于儿童哮喘和重度哮喘治疗
有作者对奥马珠单抗治疗儿童过敏性哮喘的效果进行了

报道[3]。当中、高剂量的皮质类固醇无法控制儿童过敏性哮喘

时，加用奥马珠单抗可以安全、有效地控制病情。将 627例患

儿随机分组，在他们目前的哮喘治疗用药中加入奥马珠单抗
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或安慰剂，所有患儿都存在使用中等剂量以上吸入性皮质类

固醇无法控制哮喘病情的现象。奥马珠单抗的剂量根据体质

量由75 mg至375 mg不等，每个月1～2次皮下注射，共使用52

周。在研究的前24周，吸入性皮质类固醇的剂量保持不变，在

后28周，如果临床症状得到改善，则皮质类固醇的剂量可以减

少。研究人员分析了576例受试者的药物疗效性：在前24周，

与对照组相比，奥马珠单抗组受试者的哮喘加重情况减少了

31％；在52周内，奥马珠单抗使总的哮喘加重率降低了43％、

哮喘严重加重率降低了50％，耐受性良好，总的不良事件发生

率与安慰剂组相当。作者认为在目前的儿童哮喘治疗方案中

增加奥马珠单抗可起到明显的临床改善作用。

Busse WW等[4]报道了一项多中心、随机、双盲、安慰剂对

照、平行组的研究结果。选择有持续性哮喘的市中心区儿童、

青少年和年轻人，以评估基础治疗上加用奥马珠单抗的有效

性。该试验进行了 60周。419例随机分组（其中 73％为中～

重度哮喘患者），与安慰剂组相比，奥马珠单抗显著减少了有

哮喘症状的天数，从每 2 周的 1.96 d 减至 1.48 d，减少了

24.5％。与之相似，奥马珠单抗显著减少了急性发作患者的比

例，从48.8％降至30.3％。奥马珠单抗组患者吸入性糖皮质激

素和长效β受体激动药（LABA）的使用有所减少，但其病情仍

有改善。研究结果认为，基础治疗加用奥马珠单抗，可以进一

步改善哮喘控制状况，几乎消除了急性发作的季节性高峰，并

减少了对其他哮喘控制药物的需求。

Hanania NA 等[5]评价了奥马珠单抗对应用高剂量 ICS 和

LABA 及未能有效控制的重度哮喘患者的有效性和安全性。

其研究为前瞻性、多中心、随机、平行分组、双盲、安慰剂对照

临床研究。850例患者参加了本项研究，年龄 12～75岁，均为

使用高剂量 ICS加LABA治疗或加用其他控制药物而未能有

效控制的哮喘患者。干预方法为在已有治疗方案基础上加用

奥马珠单抗（427例）或安慰剂（423例）治疗 48周。在治疗 48

周期间，奥马珠单抗治疗组哮喘急性加重率低于安慰剂组（分

别为0.66和0.88，P＝0.006），哮喘急性发生率降低25％。与安

慰剂组相比，奥马珠单抗治疗 48周可提高标准哮喘生命质量

评分问卷（AQLQ[S]）、减少每天沙美特罗用量和降低哮喘症

状评分（0.42～0.10分，平均0.26分）。奥马珠单抗治疗组和安

慰剂组有相似的不良事件发生率（分别为80％和79.5％）及严

重不良事件率（分别为 9.3％和 10.5％）。研究者得出结论，认

为对应用高剂量 ICS和LABA治疗未能有效控制的重度哮喘

患者，奥马珠单抗可增加临床疗效。

3 奥马珠单抗用于变应性鼻炎治疗
变应性鼻炎（AR）是指接触变应原后引起的一种常见的上

呼吸道变应性疾病。Casale TB等[6]选择有中、重度豚草花粉季

节过敏性鼻炎病史的患者，进行了一项随机、双盲、安慰剂对

照的研究。共536例入选，年龄12～75岁，患者病史至少2年，

基础 IgE水平在30～700 IU/ml之间。研究将患者随机分为奥

马珠单抗50、150、300 mg和安慰剂组，在豚草花粉季节前开始

治疗。基础 IgE水平在151～700 IU/ml之间每3周皮下给药一

次（共计给药4次），基础 IgE水平在30～150 IU/ml之间每4周

皮下给药一次（共计给药3次）。12周后发现，与安慰剂对照组

相比，奥马珠单抗300 mg 治疗组患者的鼻部症状计分、生活质

量均明显改善，并且减少了抗组胺药的用量。Chervinsky P等[7]

选择289例12～70岁的中、重度常年过敏性鼻炎患者，进行了

随机、双盲、安慰剂对照研究。治疗组（144例）给予奥马珠单

抗0.016 mg/kg，皮下注射，每4周1次。治疗16周后，治疗组每

日鼻症状评分显著低于对照组（P＜0.01），抗组胺药的用量也

显著降低（P＜0.005），与疾病相关的生活质量显著改善，患者

自我评价也显著优于对照组（P＜0.01）。

4 奥马珠单抗用于慢性荨麻疹治疗
奥马珠单抗对慢性荨麻疹的治疗效果最早由Spector SL

等[8]报道。作者选择3例经过抗组胺、抗白三烯、组胺2-阻滞药

不能控制的慢性荨麻疹患者，其中1例 IgE水平低下，抗 IgE受

体的抗体水平升高；1例 IgE水平升高但抗 IgE受体的抗体水平

正常；另外 1例 IgE水平非常高，抗 IgE受体的抗体水平也高。

3例均按推荐方案给予奥马珠单抗，每2周1次。结果显示2例

在治疗1周后症状完全消失，另1例在6周内消失，治疗后异常

的抗 IgE受体的抗体水平均恢复正常。随后Kaplan AP等[9]报

道了奥马珠单抗对12例抗组胺药无效的慢性荨麻疹患者的治

疗效果。给患者每隔 2～4周使用 1次奥马珠单抗，共治疗 16

周。治疗后，7例患者的症状完全缓解，4例患者虽然仍有症

状，但是荨麻疹活动计分较治疗前下降，仅 1例患者对奥马珠

单抗治疗无明显反应。

近来，美国的一项多中心、双盲、对照研究探讨了奥马珠

单抗对 323例慢性难治性特发荨麻疹的效果[10]。患者 12～75

岁，患应用抗组胺药无效的中、重度慢性难治性特发荨麻疹。

研究中受试者随机分为4组，分别皮下注射75、150、300 mg奥

马珠单抗或安慰剂治疗，用药间隔为 4周，共用药 3次。治疗

效果用每周瘙痒严重程度分值进行判断。分值范围为 0～21

分，值越大，瘙痒程度越严重。结果显示，在第12周时，各组评

分均有所下降，安慰剂组平均下降5.1，而75、150、300 mg奥马

珠单抗治疗组评分分别下降5.9、8.1、9.8，后两组与安慰剂组比

较差异均有统计学意义（P＜0.001）。研究者也发现，12周后，

评分重新回升。所以，研究者认为，奥马珠单抗对于慢性难治

性特发荨麻疹是一个良好的选择，能使症状得到一定缓解。

5 奥马珠单抗治疗其他疾病
Belloni B 等[11]报道了奥马珠单抗对伴有高总 IgE水平的

湿疹患者的治疗结果。入选的11例患者血清总 IgE水平均在

1 000 IU/ml以上，同时还伴有过敏性哮喘和鼻炎等情况。患

者均经过规则治疗，但是症状无缓解超过6周。经奥马珠单抗

治疗后，11例患者中，2例症状评分减少50％以上，4例评分减

少25％～50％，显示有满意的疗效。

大疱性类天疱疮是一种自身免疫性大疱性疾病，皮损除

有大疱外，还伴有剧烈瘙痒和荨麻疹样皮损。最近，有作者报

道了奥马珠单抗治疗 1例糖皮质激素抵抗的大疱性类天疱疮

病例[12]。该患者为女性，外周血嗜酸粒细胞百分比为32％（正

常值为 0～7％），嗜酸粒细胞计数为 1.64×103 μl－1（正常值为

0～0.8×103 μl－1），血清 IgE抗体滴度为 881 μg/L（正常值＜100

μg/L），不断有新发的大疱及剧烈的瘙痒。给予奥马珠单抗

300 mg皮下注射，1 d后患者外周血嗜酸粒细胞百分比下降至

0.8％，嗜酸粒细胞计数为 0.13×103 μl－1；2 d后无新发大疱，瘙

痒明显减轻；病情稳定后泼尼松逐渐减量，每周减2.5 mg。治

疗初 2个月内奥马珠单抗每 6～8周皮下注射 300 mg，当泼尼

松减量至15 mg、隔日1次口服时，患者背部出现荨麻疹样瘙痒
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性斑块，奥马珠单抗改为每 4周皮下注射 300 mg。治疗 10个

月后，泼尼松和硫唑嘌呤停止使用，患者无新发皮损和瘙痒，奥

马珠单抗继续每月皮下注射300 mg至18个月。患者躯干和四

肢皮损消退后，局部出现炎症后色素沉着，7个月后消退，但无

其他不良反应发生。研究者认为奥马珠单抗可结合游离 IgE，

阻断 IgE与肥大细胞、嗜酸粒细胞结合，抑制炎症递质的释放，

降低嗜酸粒细胞水平和减少水疱形成，缓解患者临床症状。本

例患者经奥马珠单抗治疗，病情得到控制，但对 IgE滴度正常

或无嗜酸粒细胞增多的患者是否有效尚需进一步研究。

6 关于阻断 IgE介导过敏反应的其他新进展
除了用抗 IgE单克隆抗体结合游离的 IgE以阻断高亲和力

IgE受体聚合后肥大细胞和嗜酸粒细胞的激活外，其他阻断细

胞信号转导以治疗过敏性疾病的一些研究也取得了突破性的

进展，尽管它们都还没有正式进入临床使用[13]。关于哮喘治疗

的新方法包括抗Fas抗体和抗Fas受体相关激酶抑制剂。这两

种分子均可下调肥大细胞分化和激活，它们在风湿病治疗方

面已有成功的临床试验证据，但关于哮喘的临床试验仍在进

行中。关于糖皮质激素的几种模拟肽已经合成和并获得专利

授权。他们为阻止激活蛋白 1（AP-1）或NF-κB转录因子与前

炎症因子启动子的结合，降低其转录，因此，这些肽具有抗炎

症活性。尚没有关于AP-1和NF-κB拮抗药关于其有效性和临

床耐受性的报告。同样，由于Gβγ抑制肽具有增加平滑肌细胞

内 cAMP水平、降低平滑肌收缩的作用，它也可能是一种新型

的抗哮喘药物。新近发现在慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者，

磷脂酶 4抑制剂（PDE4）也具有类似舒张平滑肌的作用，针对

数种新的PDE4抑制剂正在研发和临床试验中。其他取得进

展的抑制炎症的分子还有抗肿瘤坏死因子（TNF）抗体，其在临

床上已证明对风湿性关节炎和关节型银屑病具有明确疗效，也

有报到对严重哮喘的肯定疗效。这些结果指引研究人员去使

用一些类似的方法以对过敏性鼻炎和过敏性结膜炎进行治

疗。譬如，局部使用 antiTNF抗体（鼻喷雾或眼药水）再加之局

部使用第二代抗组胺药，可能是针过敏性鼻炎和结膜炎新的治

疗方式。Th17细胞和白介素（IL）17不仅在自身免疫病中充当

了重要角色，还在肥大细胞激活及黏膜炎症中发挥了重要作

用。最近，一些抗 IL-17抗体已经产生，目前正在进行针对

COPD的实验室研究。理论上，Toll样受体激动药大多为CpG

鸟核苷酸，可以逆转过敏性疾病的Th1/Th2失衡，但实验研究

的结果并不理想，因此新型安全、有效的Toll样受体激动药仍

在期待中[14-16]。

7 结语
目前，大量的临床试验已经显示奥马珠单抗在过敏性疾病

治疗中的良好疗效，尽管存在着药物比较昂贵（每个患者每年

用于该药物的花费为1 665～26 640英镑）、治疗及起效周期偏

长，同时在临床使用中仍有一些尚未解决的问题，但是随着科

学技术的发展，这些问题可以逐步解决。目前，国产奥马珠单

抗已经问世，正在开展全国多中心临床试验。这将会提供我国

奥马珠单抗治疗哮喘患者有力的研究数据，并有望为今后难治

性哮喘和其他过敏性疾病的免疫治疗带来新的前景。
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