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抗ＩｇＥ抗体在儿童支气管哮喘中的应用及研究进展
张晶鑫，刘传合

（首都儿科研究所附属儿童医院 哮喘防治中心与肺功能室，北京 １０００２０）

!

摘要
"

支气管哮喘是一种以慢性气道炎症为主要特征的异质性疾病，ＩｇＥ在其发病机制中起至关重要的作用。

随着对哮喘的分子生物学和单克隆抗体的研究深入，抗ＩｇＥ抗体在哮喘的治疗上已经取得了重大突破。奥马珠单抗是

一种重组人源化抗ＩｇＥ单克隆抗体，作为治疗中重度过敏性哮喘的药物已在临床应用十余年。临床研究表明，奥马珠

单抗可以明显改善哮喘症状，减少哮喘急性发作，改善哮喘患儿的生活质量，从而提高哮喘控制水平。除奥马珠单抗

之外，其他新型抗ＩｇＥ抗体也开始进入研发和临床试验阶段，期望为哮喘患儿提供更多治疗的选择。

【关键词】抗ＩｇＥ治疗；奥马珠单抗；免疫球蛋白Ｅ；儿童哮喘
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　　支气管哮喘 （简称哮喘）是一种由多种炎症细

胞和细胞组分共同参与的以慢性气道炎症和气道高

反应性为特征的异质性疾病。其主要临床表现为反

复发作的喘息、咳嗽、胸闷和 （或）气促，常在夜

间和 （或）凌晨发作或加重。呼吸道症状的具体表

现形式和严重程度可随时间而变化，并伴有可逆性

的气流受限［１２］。哮喘是儿童时期最常见的慢性气

道疾病。根据全国流行病学调查显示，我国儿童哮

喘的患病率呈明显上升趋势：２０１０年全国城市１４
岁及 １４岁以下儿童哮喘的累积患病率达到

３０２％［３］。哮喘严重影响着患儿的学习生活和身心

健康，随着吸入性糖皮质激素 （ＩＣＳ）的应用，越
来越多的患儿开始接受规律的抗哮喘药物治疗，

但是我国仍有很多患儿经治疗后哮喘控制不佳［４］。

近年来，关于分子靶向药物的研究越来越多，本

文主要介绍抗 ＩｇＥ抗体在儿童哮喘中的应用及研
究进展。

１　哮喘的发病机制及ＩｇＥ病理生理学
哮喘的发病机制中涉及多种炎性细胞及细胞因
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子。慢性气道炎症是哮喘的核心特征，根据气道粘

膜粒细胞浸润的类型可以定义哮喘的炎症表型，将

哮喘分为嗜酸性粒细胞型、中性粒细胞型、混合粒

细胞型及粒细胞缺乏型。根据发病过程中涉及的不

同分子机制可以定义哮喘的分子表型，将哮喘分为

Ｔｈ２高表达型和 Ｔｈ２低表达型 （即非 Ｔｈ２型）［５］，
其中Ｔｈ２高表达型所对应的炎症表型即为嗜酸性粒
细胞型。有研究指出，当机体受到外部刺激时，气

道上皮细胞和树突状细胞可以促进初始Ｔ淋巴细胞
向Ｔｈ１或Ｔｈ２细胞分化。Ｔｈ１细胞分泌的细胞因子
可以抑制Ｔｈ２的分化，并激活细胞免疫；而 Ｔｈ２细
胞分泌的细胞因子可以抑制 Ｔｈ１的分化，并激活体
液免疫，引起炎症级联反应［６］。除此之外，Ｔｈ２高
表达型通常还表现为血清 ＩｇＥ的增高及过敏原的致
敏，亦即所谓的过敏性哮喘［５，７８］。研究结果表明，

大多数哮喘与长期或大量过敏原暴露有关，ＩｇＥ介
导的Ｉ型变态反应在其发病机制中起至关重要的
作用［９］。

ＩｇＥ由两条相同的重链和两条相同的轻链构成。
其中，轻链的１／２和重链的１／５为可变区 （Ｖ区），
共同组成抗原结合位点，轻链剩余的１／２和重链剩
余的４／５为恒定区 （Ｃ区），重链的恒定区的 Ｃε３
区上存在与效应细胞表面ＩｇＥ受体结合的位点。ＩｇＥ
有两种受体，分别为高亲和力受体 （ｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＦｃεＲＩ）和低亲和力受体 （ｌｏｗａｆｆｉｎｉｔｙｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＦｃεＲＩＩ），其中ＦｃεＲＩＩ又称为ＣＤ２３。前者主要
表达在肥大细胞及嗜碱性粒细胞上，在树突状细

胞、淋巴细胞、上皮细胞等表面也有少量表达；后

者则主要在巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、Ｂ细胞和 Ｔ
细胞表面表达［１０］。ＩｇＥ主要与肥大细胞及嗜碱性粒
细胞表面的ＦｃεＲＩ结合，使细胞处于致敏状态。当
同种过敏原再次进入机体时，ＩｇＥ与过敏原结合形
成复合物，使效应细胞脱颗粒，释放组胺、前列腺

素等炎性介质发生速发相反应，引起气道平滑肌收

缩、血管通透性增加、细胞分泌黏液等，导致患者

出现喘息、咳嗽、胸闷和气促等表现。此外，ＩｇＥ
还与树突状细胞的 ＦｃεＲＩ结合，促使 Ｔｈ２的分化，
同时分泌细胞因子如白介素 ４（ＩＬ４），白介素 ５
（ＩＬ５）和白介素１３（ＩＬ１３）等，可级联扩大 ＩｇＥ
的生成，致使患者发生迟发相反应［１１］。ＩｇＥ在循环
中的半衰期很短，通常只有 １ｄ，然而，通过与
ＦｃεＲＩ的结合和肥大细胞的调理作用，ＩｇＥ能持续存

在几周甚至几个月［１２］。

２　奥马珠单抗及其作用机制
奥马珠单抗是第一个重组人源化抗 ＩｇＥ单克隆

抗体，也是目前被批准用于临床治疗哮喘的唯一抗

体［１３］。奥马珠单抗为皮下注射制剂，生物利用度大

约为６２％，在哮喘患者体内半衰期约为２６ｄ，注射
后通常在７～８ｄ后达到血清峰值浓度，但是在注射
后的１ｈ内就可以检测到血清中的ＩｇＥ呈剂量依赖性
下降［１４］。奥马珠单抗结合ＩｇＥ的能力远高于效应细
胞上的ＦｃεＲＩ，可竞争性结合血清中游离ＩｇＥ的Ｃε３
区，降低血清中游离 ＩｇＥ的水平。同时，奥马珠单
抗可以抑制ＩｇＥ与细胞表面ＦｃεＲＩ和ＦｃεＲＩＩ的相互
作用，阻止嗜碱性粒细胞和肥大细胞的致敏，减少

炎症细胞的激活和炎性介质的释放［１５１７］。此外，由

于ＦｃεＲＩ的稳定需要 ＩｇＥ的存在，而奥马珠单抗减
少了血清中游离 ＩｇＥ的浓度，因此可以下调细胞表
面ＦｃεＲＩ受体的表达［１８］。但是，奥马珠单抗不能作

用于那些已经和肥大细胞或嗜碱性粒细胞表面受体

结合的ＩｇＥ。因为 ＩｇＥ上被奥马珠单抗识别的抗原
表位与ＦｃεＲＩ的结合位点是相同的，同时这个位点
也与ＦｃεＲＩＩ的结合位点接近。尽管 ＩｇＥ同时包含
ＦｃεＲＩ和ＦｃεＲＩＩ两个结合位点，但是当 ＩｇＥ已经与
细胞表面的其中一个位点结合后，其构象就会发生

改变，奥马珠单抗将不能再与 ＩｇＥ上的另一个位点
结合［１９］。体外研究表明，奥马珠单抗以经典二价抗

体的方式与ＩｇＥ形成三聚体或六聚体。这些复合物
的分子量较小，具有可溶性，生物功能不活跃，不

能激活补体系统，因此不会产生溶细胞作用。它们

在血液中的半衰期大约为１０～１４ｄ，最终被肝网状
内皮系统清除［１４１６］。

３　奥马珠单抗治疗儿童哮喘的有效性和安全性
早在２０世纪末，国外就有临床研究显示奥马

珠单抗能够同时抑制吸入过敏原引发的速发相和迟

发相反应，减少痰中的嗜酸性粒细胞计数，降低气

道高反应性，同时改善哮喘患者的症状及肺功能，

减少哮喘药物的使用［２０２１］。随后，奥马珠单抗于

２００３年和２００５年分别通过 ＦＤＡ和 ＥＭＡ的审核在
美国和欧洲上市，用于１２岁以上过敏性哮喘患者
的治疗。

２００１年，Ｍｉｌｇｒｏｍ等［２２］发表了一项包含３３４名
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６～１２岁中到重度过敏性哮喘儿童的随机，双盲，
安慰剂对照研究，研究结果显示奥马珠单抗治疗组

患者激素的减少率和停用率均高于安慰剂组

（１００％ ｖｓ６６７％，Ｐ＝０００１；５５％ ｖｓ３９％，Ｐ＝
０００４），研究期间哮喘急性发作率和平均每个患者
的发作次数均低于安慰剂组 （１８２％ ｖｓ３８５％，Ｐ
＜０００１；０４２ｖｓ２７２，Ｐ＜０００１）。此外，仅观
察到轻至中度的不良反应 （如头痛、咽炎、上呼吸

道感染），其发生频率差异在两组间无统计学意义。

２００２年，Ｌｅｍａｎｓｋｅ等［２３］对上述研究人群入组时、

第 １６周和第 ２８周的哮喘儿童生活质量问卷
（ＰＡＱＬＱ）进行了分析，证明奥马珠单抗能够改善
过敏性哮喘患儿的生活质量。２００３年，Ｂｅｒｇｅｒ等［２４］

的研究结果显示，使用奥马珠单抗治疗５２周后不
良反应的发生率与前２８周以及与安慰剂组差异无
统计学意义，且大部分不良反应为轻至中度。在长

达５２周的治疗中，没有发现患者体内出现抗奥马
珠单抗的抗体，提示长期使用奥马珠单抗亦具有良

好安全性。

Ｂｕｓｓｅ等［２５］报道了一项多中心、随机、双盲、

安慰剂对照研究的结果。该研究为期６０周，选择
４１９名患有持续性哮喘的市中心区域儿童、少年和
青年患者 （６～２０岁），以评估基础治疗上加用奥
马珠单抗的有效性。与安慰剂组比较，奥马珠单抗

治疗组患者有哮喘症状的天数显著减少，从平均每

２周的１９６ｄ减少至 １４８ｄ，减少了 ２４５％ （Ｐ＜
０００１）。同时，奥马珠单抗治疗组哮喘急性发作的
比例从４８８％降至３００％ （Ｐ＜０００１）。奥马珠单
抗治疗组不良事件和严重不良事件的发生率均低于

安慰剂组 （３９４％ ｖｓ４７４％，６３％ ｖｓ１３７％）。
研究认为在传统治疗的基础上加用奥马珠单抗，可

以进一步改善哮喘症状控制，几乎消除了急性发作

的季节性高峰，减少了对哮喘控制药物的需求。此

外，还有很多其他学者的研究结果也支持上述发

现，于是ＦＤＡ和 ＥＭＡ分别在２００９年和２０１６年将
奥马珠单抗的治疗对象扩大为 ６岁以上的哮喘
患者。

Ｓｚｔａｆｉńｓｋａ等［２６］进行的前瞻性队列研究通过使

用哮喘儿童生活质量问卷 （ＰＡＱＬＱ）和哮喘儿童照
护者生活质量问卷 （ＰＡＣＱＬＱ）对奥马珠单抗在真
实世界的疗效进行了评估。结果显示，奥马珠单抗

能够同时改善哮喘患儿和他们的照护者的生活质

量，减少ＩＣＳ的使用剂量。

４　奥马珠单抗的适应症及用法用量
根据ＦＤＡ和ＥＭＡ的规定，奥马珠单抗适用于

６岁以上，对常年过敏原过敏或皮肤点刺试验
（ＳＰＴ）阳性，规律使用 ＩＣＳ症状依然控制不佳的
中、重度持续性哮喘患者［２７２８］。按照我国有关共

识，奥马珠单抗的适应症为：年龄≥１２岁，通过
ＳＰＴ、血清总ＩｇＥ或特异性 ＩｇＥ检测确诊过敏的中、
重度哮喘的患者［２９］。由于奥马珠单抗的药代动力学

特性，ＦＤＡ及ＥＭＡ均推荐根据患者治疗前测定的
血清总ＩｇＥ水平和体重，确定奥马珠单抗合适的给
药剂量和给药频率 （每２周或４周给药一次），具
体剂量表可在其官网上查询。其中，ＦＤＡ的最大推
荐剂 量 为 ３７５ｍｇ，而 ＥＭＡ 最 大 推 荐 剂 量 为
６００ｍｇ［２７２８］。我国共识里的最大推荐用量与ＥＭＡ基
本相同［２９］。由于可能的不良反应，奥马珠单抗每次

注射后均需注意密切观察患者的症状。

５　其他抗ＩｇＥ抗体的研究进展
随着研究的深入和奥马珠单抗在临床的成功应

用，越来越多的抗 ＩｇＥ抗体进入临床试验或研发阶
段。Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ（ＱＧＥ０３１）是一种新型的人源化单
克隆ＩｇＧ１抗ＩｇＥ抗体，它能够以比奥马珠单抗更高
的亲和力与 ＩｇＥ的 Ｃε３区结合 （体外高５０倍，体
内高６～９倍）［３０］。另外一项多中心，随机，双盲，
安慰剂对照Ⅱ期临床试验的结果也表明，相较于奥
马珠单抗，ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ能更有效地抑制轻度过敏性
哮喘患者对于过敏原的反应［３１］。与前两者不同，

ｑｕｉｌｉｚｕｍａｂ的作用靶点是能够表达 ＩｇＥ的 Ｂ细胞的
膜型ＩｇＥ（ｍＩｇＥ，即 ＢＣＲ）上的 Ｍ１ｐｒｉｍｅ片段，而
不直接作用于血清中游离的 ＩｇＥ。Ｑｕｉｌｉｚｕｍａｂ与
Ｍ１ｐｒｉｍｅ片段结合后，通过诱导细胞凋亡和抗体依
赖性的细胞毒作用消耗那些能够表达 ＩｇＥ的 Ｂ细
胞，导致 ＩｇＥ型浆细胞和血清中 ＩｇＥ生成的减
少［３２］。一项随机，双盲，安慰剂对照Ⅱ期临床试验
对ｑｉｌｉｚｕｍａｂ的疗效、安全性及药代动力学等进行了
评估，研究结果显示其安全性较好，然而对于哮喘

的急性发作率，肺功能及生活质量的改善没有明显

的临床意义［３３］，因此仍需进一步评估其有效性。另

一种新的抗 ＩｇＥ抗体 ＭＥＤＩ４２１２也已进入临床试验
阶段。ＭＥＤＩ４２１２可以中和血清中游离的ＩｇＥ，并且

·８１·
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通过抗体依赖性的细胞毒作用消除能够表达 ＩｇＥ的
Ｂ细胞。这使得 ＭＥＤＩ４２１２也许可以打破奥马珠单
抗目前的使用限制 （基线血清总ＩｇＥ水平的范围为
３０～１５００ＩＵ·ｍＬ－１），拓宽治疗的目标人群，包括
那些基础ＩｇＥ水平很高的哮喘患者［３４］。但是，一项

关于ＭＥＤＩ４２１２的Ⅰ期临床试验表明其在注射时间
方面存在限制：由于 ＭＥＤＩ４２１２在人体内很快就会
被清除，所以研究对象的 ＩｇＥ水平很快就会恢复至
基线水平。因此，为了维持疗效，ＭＥＤＩ４２１２所需
的注射间隔比奥马珠单抗更短［３５］。有分析显示，我

国研制的 ＣＭＡＢ００７具有与奥马珠单抗一致的一级
序列和类似的结构［３６］。在中国健康男性志愿者上进

行的Ⅰ期临床试验结果显示 ＣＭＡＢ００７的耐受性和
安全性较好，其药代动力学和药效动力学都与奥马

珠单抗既往研究资料中的数据类似［３７］。但是目前还

缺乏其相关的Ⅱ期临床试验资料。

６　总结与展望
奥马珠单抗是治疗哮喘的第 １个分子靶向药

物，国外临床应用已有十余年，其疗效和安全性均

已获得充分验证，ＧＩＮＡ和我国指南中对其应用均
作了推荐。奥马珠单抗已于 ２０１７年在我国上市，
为我国哮喘患者的治疗提供了一种新的选择。然

而，作为一种长期治疗药物，奥马珠单抗所需要的

确切治疗时间及能够评估治疗效果的相关生物学指

标目前依旧不明确，仍需进行进一步的研究和观

察。此外，越来越多的新型抗 ＩｇＥ抗体也正在研制
和评估中，例如ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｎ、ｑｕｉｌｉｚｕｍａｂ等。虽然对
于这些新型抗体还需要长期评估其有效性和安全

性，但相信未来它们将会为哮喘患者的治疗带来新

的希望。
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