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·前沿进展·

分子靶向治疗哮喘的研究进展

赵欣媛

【摘要】　哮喘是一种以慢性气道炎症为主要特征的异质性疾病，多数哮喘患者经治疗后控制良好，但仍有约 5%
的患者经治疗后控制不佳。近年来随着对哮喘细胞免疫学、分子生物学和单克隆抗体的研究深入，分子靶向药物成为

治疗哮喘的新热点，尤其是奥马珠单抗被批准用于治疗哮喘以来，哮喘的治疗方案发生了重大改变。本文通过查阅相

关文献，旨在综述分子靶向治疗哮喘的研究进展。
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【Abstract】　Asthma is one of heterogeneous diseases，with chronic airway inflammation as the key feature，and 
about 95% asthma patients will get good control effect after corresponding treatment.In recent years，as the deepened studies on 
cellular immunology，molecular biology and monoclonal antibody of asthma，molecular targeted drugs became one of hot spots 
in treating asthma，and the treatment protocols significantly changed especially after the ratification of omalizumab.This paper 
reviewed pertinent literatures about progress on molecular targeted therapy for asthma.
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哮喘是一种以慢性气道炎症为主要特征的异质性疾病，

其主要临床表现为喘息、呼吸急促、胸闷，强度随时间变化［1］。

哮喘可发生于任何年龄段，通常在童年发病，可持续到成年。

据统计数据显示，全球范围内罹患哮喘人数约为 3 亿，年死

亡人数约为 25 万，欧洲地区年龄 <45 岁人群中哮喘人数约为

10 万。过去 10 年，自吸入性皮质类固醇用于治疗哮喘以来，

哮喘发病率逐渐趋于平缓，致死患者数量逐渐减少，大多数

哮喘患者经治疗后控制良好，但仍有约 5% 的哮喘患者经治

疗后控制不佳［2］。近年有研究结果显示，分子靶向治疗可能

成为哮喘患者新的治疗方案［3］。本文旨在综述分子靶向治疗

哮喘的研究进展。

1　哮喘的发病机制

哮喘的发病机制存在异质性［4］，其主要发病机制是不同

程度气道炎症、气道高反应性、黏液分泌过量及气道重塑，

主要病理学改变是呼吸道上皮细胞和几种重要的效应器免疫

细胞介导的炎性反应，包括树突状细胞、B 淋巴细胞、T 淋巴

细胞、嗜酸粒细胞、肥大细胞及先天性免疫细胞，上述细胞

通过信号分子（细胞因子）相互联系。

既往有关哮喘患者炎性反应机制的研究报道较多，如发

现气道上皮在应对外部刺激〔如过敏原、污染物和感染因子

（如病毒）〕时可引起先天性和适应性细胞（如树突状细胞、

肥大细胞和先天性淋巴样细胞）募集和 / 或激活及辅助性 T
细胞 2（Th2）因子途径激活［5］。当机体接触病原体或过敏原

时，呼吸道上皮细胞和树突状细胞可促进初始 T 淋巴细胞分

化为辅助性 T 细胞 1（Th1）/Th2，而 Th1 分泌的细胞因子〔如

白介素 2（IL-2）和干扰素 γ（IFN-γ）〕可抑制 Th2 分化

及激活细胞免疫反应，包括自然杀伤细胞 /T 淋巴细胞、单核

细胞 / 巨噬细胞和中性粒细胞的募集和 / 或激活；Th2 分泌的

细胞因子〔如白介素 4（IL-4）、白介素 5（IL-5）及白介素

13（IL-13）〕可抑制 Th1 分化及体液免疫反应激活，进而导

致组胺释放、平滑肌收缩、黏液细胞分泌及气道纤维化等哮

喘反应，以上属于经典的 Th1/Th2 免疫应答模式［6］。目前，

Th2 介导的炎性反应是治疗哮喘的主要靶点之一［4］，尤其是

过敏性哮喘的重要细胞—Th2 和 2 型先天性淋巴样细胞，其

可分泌 IL-4、IL-5、IL-13 及促进免疫球蛋白 E（IgE）生成、

增强嗜酸粒细胞性炎性反应，而先天性免疫细胞因子〔如白

介素 1（IL-1）、白介素 25（IL-25）和白介素 33（IL-33）

及气道上皮细胞释放的胸腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）〕

可激活 Th2 或 2 型先天性淋巴样细胞［7］。
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此外，还有其他 T 淋巴细胞亚群参与哮喘的病理生理学

改变，如辅助性 T 细胞 9（Th9）和辅助性 T 细胞 17（Th17）。

白介素 9（IL-9）是 Th9 分泌的主要细胞因子之一，其可影响

对哮喘发病机制至关重要的许多造血细胞，如刺激活化 T 淋

巴细胞增殖、促进肥大细胞增殖和分化及促使 B 淋巴细胞分

泌 IgE［8］。Th17 可产生白介素 17A（IL-17A）。既往研究结

果显示，与健康对照者相比，抗类固醇性哮喘患者 IL-17A 水

平较高，表明 Th17 可能参与抗类固醇性哮喘的发生发展［9］。

2　哮喘表型与分子靶向治疗

表型是一个有机体实际观察到的特性，如形态、发育和

行为，根据临床表现和 / 或病理生理学特征、触发物、炎症表

型及分子表型等可将哮喘分为不同哮喘表型［10］，其中根据临

床表现和 / 或病理生理学特征可将哮喘分为重型哮喘、易恶化

哮喘、气流受限哮喘、治疗抵抗哮喘及早发迟发哮喘，根据

触发物可将哮喘分为阿司匹林哮喘、过敏性哮喘、职业性哮

喘及运动性哮喘，根据炎症表型可将哮喘分为嗜酸粒细胞型

哮喘、中性粒细胞型哮喘及粒细胞缺乏型哮喘，根据分子表

型可将哮喘分为 Th2 高表达表型和 Th2 低表达表型［11］。

靶向治疗是在细胞分子水平上针对已经明确的致病位点

进行的治疗。随着近年医学技术发展，哮喘的病理生理学变

化越来越明确，故靶向治疗可能成为哮喘新的治疗方案［12-13］。

3　哮喘患者分子靶向治疗药物

众所周知，Th2 介导的气道炎症在哮喘发病过程中发挥

着 重 要 作 用 。 因 此 ， 近 年 来 大 多 数 T h 2 特 异 性 细 胞

因 子 〔如 IL-4［14-15］、白介素 5（IL-5）［16-17］、IL-9［18］、

IL-13［14-15，19-20］〕开始直接或间接地用于靶向生物疗法；此外，

IgE［21］、白介素 2（IL-2）［22］、C5［23］、白介素 17（IL-17）［22］、

TSLP［24］、M1［25］、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）［26］在内的

其他因子正在开发中或已被用于哮喘靶向治疗的早期试验，

详见表 1。因此，与哮喘其他治疗措施相比，未来可能会对特

定类型的哮喘患者使用抗白介素类治疗和其他靶向治疗［4］。

4　分子靶向治疗的可行性

气道炎症是哮喘的主要发病机制已得到临床认可，故抑

制驱动气道炎症的细胞因子和递质将成为新的治疗靶点。目

前，哮喘患者的分子靶向治疗仍处于起步阶段，需深入了解

分子对哮喘潜在的作用机制［31］。目前研究结果显示，使用抗

IgE 抗体、抗 IL-5 抗体和抗 IL-13 抗体似乎是最有前途的；

TNF-α 和 IL-4 在严重哮喘中的作用相对令人失望；而针对

TSLP 和 IL-9 的靶向分子治疗正在研究；未来研究的重点可

能是非 Th2 途径，即针对中性粒细胞的治疗策略，如 Th17 和

IL-17［32］。WALSH 等［33］发现 Mepolizumab 和雷曲珠单抗治

疗有持续性糖皮质激素抵抗的嗜酸粒细胞增多症的严重哮喘

患者有效，但需要大规模临床试验进一步证实。总之，上述

药物代表了新型生物制剂的潜在发展目标，希望未来开发靶

向多种细胞因子的生物制剂取得重大进展。

5　分子靶向治疗的安全性

目前，奥马珠单抗是被批准用于临床治疗哮喘的唯一

抗体［34］，其适应证是难以控制的严重哮喘及血 IgE 浓度为

30 ～ 1 500 kU/L、体质量为 50 ～ 120 kg 的哮喘患者。既往研

究结果显示，奥马珠单抗的常见不良反应是局部不良反应（如

注射部位硬结或刺激）和全身性不良反应（如头痛、咽炎、

眼睑炎），发生率 <10%［35-37］。近期一项大型前瞻性研究评

表 1　哮喘患者分子靶向治疗药物
Table 1　Molecular targeted drugs for asthma

靶向分子 代表药物 作用机制 当前研究阶段
IL-4 AMG317［14］ 针对 IL-4 受体的完全人单克隆 IgG2 抗体 完成二期临床试验

IL-4/IL-
13 Dupilumab［14-15］ 绑定 IL-4 受体，抑制 IL-4 和 IL-13 信号传导 完成二期临床试验

IL-5 美泊利单抗［16］ 抗 IL-5 人源化 IgG1 单克隆抗体
两项三期临床试验结果显示，可明显降低哮喘急性发作频率，
改善肺功能，并允许类固醇依赖性哮喘患者降低类固醇使用剂
量，正在进行三期临床试验［27］

IL-5 苯丙哌林［17］ 针对 IL-5 受体的人源化非糖基化单克隆抗体 完成二期临床试验
IL-9 MEDI-528［18］ 与 IL-9 结合的人源化 IgG1 单克隆抗体 完成二期临床试验
IL-13 噻康唑［19］ 结合并中和 IL-13 特异性人单克隆抗体 正在进行三期临床试验

IL-13 安芦珠单抗［20］ 中和 IL-13 生物活性的完全人源化 IgG1 单克隆
抗体 完成二期临床试验

IgE 奥马珠单抗［21］ 阻断 IgE 及免疫融合蛋白 Fc RI-Ig 和膜 Fc RI FDA 和 EMA 已批准用于临床

IL-2 达克珠单抗［22］ IL-2 的 α 亚基单克隆抗体
减少 β- 受体激动剂使用剂量，改善 FEV1 和哮喘症状，但在整
个研究中并不持续，正在进行四期临床试验［28］

C5 依库单抗［23］ 分割单克隆抗体（IgG2 和 IgG4 Fc 部分的杂交体）
并使 C5 失活

完成二期临床试验

IL-17 Brodalumab［22］ 针对 IL-17 受体 A 的单克隆抗体 正在进行二期临床试验

TSLP AMG157［24］ 特异性结合人 TSLP 的人抗 TSLP 单克隆免疫球
蛋白 G2k 完成二期临床试验

IgE 奎利珠单抗［25］ IgE 单克隆抗体
降低血清 IgE 水平，减少早期和晚期哮喘反应，正在进行四期临
床试验［29］

TNF-α 依那西普［26］ 可溶性 TNF-α 受体诱导成纤维细胞增殖，可有
效减少杯状细胞数量［30］ 完成二期临床试验，目前无其他试验

注：IL-4= 白介素 4，IgG= 免疫球蛋白 G，IL-13= 白介素 13，IL-5= 白介素 5，IL-9= 白介素 9，IgE= 免疫球蛋白 E，FDA= 美国食品药

品监督管理局，EMA= 欧洲药品管理局，IL-2= 白介素 2，FEV1= 第 1 秒用力呼气容积，IL-17= 白介素 17，TSLP= 胸腺基质淋巴细胞生成素，

TNF-α= 肿瘤坏死因子 α
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估了奥马珠单抗的长期（5 年）应用安全性，包括恶性肿瘤和

其他严重不良事件，结果显示，尽早采用奥马珠单抗长期治

疗存在持续性症状的哮喘患者安全性较高［38］。有研究结果显

示，采用奥马珠单抗治疗的哮喘患者恶性肿瘤的发生率与普

通人群预期无差异［39-40］。

据美国最近进行的一项调查报道，采用奥马珠单抗治疗

的哮喘患者过敏反应或过敏反应事件发生率约为 0.09%，其

中部分患者不良反应发生在给药后 2 h 后，故过敏反应并不确

定［41］。回顾超过 15 年的临床试验和现实生活中的临床应用，

奥马珠单抗的安全性非常令人满意，虽然轻度不良事件可能

发生，但系统和 / 或严重不良事件非常罕见［42］。未来我们仍

需进一步评价奥马珠单抗的临床应用效果：（1）探索如何和

何时减少或停止使用奥马珠单抗及停药后是否继续获益；（2）

评估奥马珠单抗治疗严重哮喘时的类固醇作用；（3）评估奥

马珠单抗是否适用于治疗儿童哮喘；（4）评价奥马珠单抗治

疗多发性过敏性疾病（如过敏性哮喘和湿疹）的临床疗效；

（5）评价奥马珠单抗治疗血清 IgE 水平极端升高者（如过敏

性支气管肺曲霉病）和极端降低者（如非特应性个体）的临

床疗效［37］。

6　小结

单克隆抗体不会经过肝脏和肾脏快速代谢，t1/2 较长，故

无需频繁给药。近年来，单克隆抗体已完成从鼠和嵌合化到

人源化、完全人类化的过渡［17］。目前，其他几种与单克隆抗

体类似的生物制剂正在进行评估，但一些针对 IL-4、IL-5 和

IL-13 的生物制剂治疗哮喘仍存在许多未知，如最佳治疗持续

时间、最佳给药剂量、原型表型分离等。虽然对于新的疗法

需要评估其长期有效性和安全性，但未来对于难治性哮喘患

者的治疗方法将带来新希望［43］。
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