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摘  要 

哮喘是一种常见的多种炎症性细胞参与的慢性气道炎症性疾病，发病率呈逐年增高的趋势。生物制剂是

一种单克隆抗体，通过靶向结合炎症中的特定细胞因子及其受体，减轻哮喘炎症反应。难治性哮喘患儿

经常性全身性使用类固醇激素副作用大，给家庭和社会带来沉重负担。研究表明，生物制剂可作为儿童

难治性哮喘辅助治疗药物，能够改善患儿肺功能，提高患儿生活质量。本文就生物制剂在儿童难治性哮

喘中应用最新临床研究作一综述。 
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Abstract 
Asthma is a common chronic airway inflammatory disease involving a variety of inflammatory 
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cells. The incidence is increasing year by year. A biologic is a monoclonal antibody that reduces 
the asthmatic inflammatory response by targeting specific cytokines and their receptors in in-
flammation. Frequent systemic use of steroids in children with refractory asthma has serious side 
effects and brings a heavy burden to the family and society. Studies have shown that biological 
agents can be used as adjuvant drugs for the treatment of children with refractory asthma, which 
can improve the lung function of children and the quality of life of children. This article reviews 
the latest clinical research on the application of biological agents in children with refractory 
asthma. 
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1. 引言 

哮喘是一种常见的多种炎症性细胞参与的慢性气道炎症，病理生理学机制复杂，在儿童中发病率高。

在全球人口中，10%~12%的 6~7 岁以下儿童以及 14%的 7~14 岁青少年患有哮喘[1]。我国主要城市 0~14
岁儿童哮喘患病率流行病学调查显示，1990 年、2001 年、2010 年哮喘总体患病率分别为 0.96%、1.66%
和 2.38%，总体患病率呈显著上升趋势[2]。2020 年全球哮喘防治倡议(Global Initiative for Asthma, GINA)
调查显示重症或难治性哮喘约占哮喘患者总数的 3%~10% [3]，儿童难治性哮喘约占哮喘儿童的 5%。哮

喘的经济负担主要出现在这些严重哮喘患者中，难治性哮喘的医疗负担是轻症哮喘的 6 倍[4]。另有研究

表明儿童难治性哮喘与成年期加重的可能性以及死亡及慢性阻塞性肺病的风险增加有关[5]，严重影响儿

童身心健康发展。目前研究表明，生物制剂治疗可改善难治性哮喘，本文就生物制剂在儿童难治性哮喘

中应用最新临床研究作一综述。 

2. 难治性哮喘的定义 

目前难治性哮喘定义仍存在争议，1999 年欧洲呼吸学会(European Respiratory Society, ERS)首先提出

了难治性哮喘(difficult/therapy-resistant asthma)这一概念，定义为有效的高剂量吸入糖皮质激素治疗仍未

得到控制的患者。由于学龄前儿童哮喘缺乏特征性，故难治性哮喘诊断主要是针对 5 岁以上儿童[6]。2000
年美国胸科学会(American Thoracic Society, ATS)根据药物需求、哮喘症状、哮喘发作频率和气流受限程

度综合评估来定义难治性哮喘(refractory asthma)。若患者存在该会议在难治性哮喘两项主要特征中一项和

七项次要特征中两项及以上，诊断难治性哮喘。提出难治性哮喘包含“重症哮喘(severe asthma)”“皮质

激素依赖/抵抗”“控制效果不佳”“不可逆性哮喘”等以上一种或多种情况重叠[7]。2010 年世界卫生组

织(WHO)将难治性哮喘分以下三种情况：1) 未经治疗的重症哮喘(只有通过最高水平治疗才能得到控制)；
2) 难以治疗的重症哮喘(经过最高水平治疗仍未得到控制)；3) 难治性重症哮喘(真正难治患者和皮质类固

醇激素抵抗) [8]。2020 年 GINA 和我国支气管哮喘规范化诊疗建议，难治性哮喘指接受 GINA 方案 4 到

5 阶(即中等剂量或高剂量的吸入性糖皮质激素与第二种控制药物联用或需要加用口服糖皮质激素维持治

疗)治疗 3~6 个月评估：1) 仍未得到控制的哮喘；2) 需要维持以上治疗使哮喘良好控制或进行降阶治疗

病情再次加重。确诊难治性哮喘无误后，除外以下因素可诊断重症哮喘：1) 用药方案合理性、用药依从

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2022.126766
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


秦凤媛，舒畅 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.126766 5288 临床医学进展 
 

性、正确使用吸入器；2) 是否存在环境和触发因素，如致敏原接触、被动吸烟、使用阿司匹林等特殊药

物；3) 除外影响治疗效果的共患病，如肥胖、胃食管反流、慢性鼻窦炎伴鼻息肉；4) 导致哮喘加重的心

理因素。难治性哮喘定义范围更广，包括重症哮喘，是哮喘患者中真正难治的部分[3] [9]。重症哮喘是“治

疗–评估–再治疗–再评估”连续监测的过程，区别于重度哮喘，重度哮喘是描述患儿急性发作期的严

重程度。 

3. 难治性哮喘的治疗进展 

难治性哮喘治疗包括药物治疗和非药物治疗。药物治疗包括缓解药物、控制药物、生物制剂、阿奇

霉素；非药物治疗主要是支气管热成形术。其中阿奇霉素被证明在治疗成人非嗜酸性粒细胞性哮喘有效，

可以抑制气道重塑，改善重症哮喘患者生活质量[10]。支气管热成形术又称支气管镜下射频消融术，2010
年获得美国食品药品管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准，2014 年我国正式批准可用于≥18
岁重症哮喘患者。研究证明支气管热成形术可以通过减少平滑肌数量和基底膜下胶原纤维沉积，，改善

严重嗜酸性粒细胞哮喘症状和肺功能[11]。但以上两项治疗尚未用于儿童。 
目前，高剂量吸入性糖皮质激素(Inhaled Corticosteroid, ICS)联合长效 β2 受体激动剂(Long acting 

β2-agonists, LABA)仍是治疗儿童难治性哮喘最主要方案。对高剂量 ICS/LABA 治疗效果欠佳，并且过敏

原检测阳性或嗜酸性标志物升高或需要使用口服糖皮质激素维持治疗的难治性哮喘患者，GINA2020 推

荐可用生物制剂作为附加治疗[3]。根据哮喘不同炎症类型，难治性哮喘包含严重嗜酸性粒细胞性哮喘(高
T2 型)和非嗜酸性粒细胞性哮喘(低 T2 型)治疗，高 T2 型哮喘根据可检测的细胞因子水平，有白细胞介素

4 (Interleukin-4, IL-4)、白细胞介素 5 (Interleukin-5, IL-5)、白细胞介素 13 (Interleukin-13, IL-13)及其受体

靶向结合药物。研究表明多数难治性哮喘为低 T2 型哮喘，其原因尚不清楚，表现出较低的 Th2 细胞性

反应，缺乏可靠的生物标志物。低 T2 型哮喘中 Th17 细胞偏高，产生 IL-17 刺激中性粒细胞活化聚集，

针对 IL-17A 受体抗 Brodalumab (布罗达鲁单抗)，主要用于成人。目前，可用于儿童难治性哮喘生物制剂

主要有 Omalizumab (奥马珠单抗)、Mepolizumab (美泊利珠)、Benralizumab (贝那利珠)、Dupilumab (杜普

利尤单抗)。 

4. 药物治疗 

4.1. 缓解药物和控制药物 

难治性哮喘缓解治疗药物包括速效吸入 β2受体激动剂(Short-Acting β2-Agonist, SABA)、吸入抗胆碱

能药物(Short-Acting Muscarine Anticholinergic, SAMA)、短效口服 β2受体激动剂、静脉使用糖皮质激素、

茶碱类、硫酸镁等能快速缓解症状；控制药物包括吸入和全身使用糖皮质激素、白三烯调节剂、长效 β2

受体激动剂等，主要通过抗炎作用控制哮喘[6]。速效 β2受体激动剂是儿童哮喘最主要缓解药物，通过作

用于气道平滑肌上的 β2受体扩张支气管，迅速缓解症状。一项来自德国的回顾性研究表明中重度哮喘患

者更有可能过度使用短效 β2受体激动剂[12]，过度使用会导致 β2受体下调和对 SABA 药物反应降低，增

加恶化及死亡风险[13]，同时过度使用 SABA 会带来更大医疗卫生成本，且随哮喘严重程度而增加。最

主要控制药物糖皮质激素，具有抗炎作用，能有效减轻平滑肌的收缩作用。哮喘大鼠模型发现糖皮质激

素还可以通过调控 Bcl-2、Bax 和 Caspase-3 的表达促进气道平滑肌其凋亡，抑制平滑肌厚度增加，改善

气管重塑[14]。目前难治性哮喘患者口服糖皮质激素使用时程尚未达成共识，GINA2020 建议哮喘急性恶

化患者应短期使用口服糖皮质激素：1) 加大控制药物剂量治疗 2~3 天症状无缓解；2) 肺功能的呼气峰

流量(Peak Expiratory Flow, PEF)、第一秒用力呼气容积(Forced Expiratory Volume in one second, FEV1)快
速恶化；3) 既往有突发性恶化病史患者。半胱氨酰白三烯受体拮抗剂哮喘控制一线备用药物[9]，与其他
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抗炎药物联用可抑制气道重塑。应延风等[15]研究表明白三烯受体拮抗剂可降低儿童难治性哮喘气道高反

应性，改善肺功能，减少发作次数。以上药物在轻中度哮喘患者中效果良好，部分难治性哮喘儿童仍控

制欠佳。巴西一项为期 3 年的重症哮喘儿童肺功能随访研究，65 名 6~18 岁难治性哮喘儿童分两组，分

别吸入类固醇激素 800 μg/天和>800 μg/天，类固醇激素 > 800 μg/天组中 FEV1 无变化，但支气管扩张剂

给药后的用力肺活量(Forced Vital Capacity, FVC)、FEV1 反应显着降低。同时吸入剂量 > 800 μg/天组中

观察到 PEF 25%~75% (Z 分数)下降，表明存在不可逆的小气道损伤[16]。目前已有部分研究显示生物制

剂可改善难治性哮喘儿童肺功能，因此对长期规范化治疗哮喘控制仍欠佳者，可考虑进一步加用生物制

剂。 

4.2. 生物制剂 

4.2.1. 抗 IgE 抗体 
2003 年和 2005 年美国食品药品监督管理局(FDA)和欧洲药品管理局(European Medicines Agency, 

EMA)先后批准奥马珠单抗用于≥12 岁中重度持续性过敏性哮喘，2009 年和 2016 年先后批准可用于≥6 岁

中重度过敏性哮喘患者。奥马珠单抗是一种人源化重组免疫球蛋白 G1 (ImmunoglobulinG1, IgG1)单克隆

抗体，是最早用于治疗儿童哮喘的生物制剂，2017 年 8 月中国食品药品监督管理局国内首个批准用于 12
岁以上，有不可控中度至重度持续性过敏哮喘且至少一种吸入性过敏原致敏或血清免疫球蛋白 E (Im-
munoglobulinE, IgE)水平升高，使用吸入糖皮质激素对症状控制不足哮喘患儿。其机制是通过高亲和力结

合 IgE 抗体，阻断 IgE 抗体与嗜酸性粒细胞上 IgE 抗体受体结合，抑制其与肥大细胞、嗜碱性粒细胞上

高亲和力受体 FcεRI 结合后的活化与脱颗粒，通过减少过敏级联反应并影响整个炎症过程炎症细胞的激

活和促炎因子释放的减少。此外，通过与 B 细胞表面上的低亲和力受体 CD23 结合，影响其抗原呈递作

用，从而调节 B 细胞和 T 细胞之间的相互作用并诱导 IgE 受体下调和快速减少游离 IgE 水平，从而阻断

炎症反应的 Th2 放大[17]。奥马株单抗还可以调节气道重塑过程，从而有效改善症状的控制和延缓哮喘

的进展[18]。 
国外，美国和加拿大一项多中心研究，850 名 12~75 岁高剂量 ICS/LABA 治疗控制欠佳的重症哮喘

患者随机分 2 组，安慰剂对照，治疗 48 周，发现奥马珠单抗组哮喘发作率较安慰剂组相对降低了 25%，

改善平均生活质量评分，减少每日沙丁胺醇用量[19]。波兰一项回顾性研究显示，奥马珠单抗治疗儿童未

控制过敏性哮喘，可显著减少口服皮质类固醇和白三烯受体拮抗剂的使用，改善哮喘控制，减少患有严

重未控制过敏性哮喘的儿童和青少年的恶化[20]。另一项研究显示奥马株单抗治疗 6~18 岁严重哮喘儿童

随访 3 年期间，哮喘控制评分(Asthma Control Test, ACT)中位数有所提高(从入学时的 15.5 增加到入学时

的 22 研究结束)，严重的频率减少，随访期间患儿无重症监护病房入院[16]。罗马尼亚奥马珠单抗作为附

加治疗 12 名严重过敏性哮喘患者，在治疗的第一年，哮喘症状的控制得到明显改善。治疗一年后重新评

估中 75%的病例被评为控制，25%的病例被部分控制。在均为控制的患者中观察到严重急性发作的平均

发生率有所下降，严重恶化的平均发生率从前一年的每名患者4.1 ± 2.8下降到治疗年期间的1.15 ± 0.78 (P 
< 0.0001)。治疗前后 FEV1 (平均 FEV1 治疗前 = 86.74%，FEV1 治疗后 = 105.03%)和最大呼气流量(平均 MEF50

治疗前 = 76.30%，MEF50 治疗后 = 102.13%)均改善，嗜酸性粒细胞减少，75%患者减少药物维持剂量，所有

患者类固醇激素用量均减少[21]。用药安全性：日本一项关于奥马珠单抗治疗儿童严重过敏性哮喘患者

104 周期间安全性和有效性研究显示，最常见药物不良反应是荨麻疹和发热[22]。另外一项为期 24 周的

研究显示，最常见的药物相关不良反应是鼻咽炎、上呼吸道感染、头痛、注射部位疼痛、红斑、肿胀和

荨麻疹。监测中未报告恶性肿瘤、出血倾向、自身免疫性疾病、感染寄生虫和嗜酸性粒细胞综合征等不

良事件[23]。 
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4.2.2. 抗 IL-5/IL-5R 抗体 
IL-5 参与嗜酸性粒细胞分化、增殖。美泊利珠是一种靶向 IL-5 的人源化单克隆抗体，FDA 批注可用

于 6 岁以上儿童，2021 年 11 月 19 日在中国获批上市，适用于治疗 12 岁或以上儿童的嗜酸性粒细胞哮

喘。IL-5 是 Th2 细胞释放的一种细胞因子，与嗜酸性粒细胞上的 IL-5Rα 结合，促进其产生、激活和存活。

美泊利珠单抗通过特异性结合游离 IL-5，阻断其与嗜酸性粒细胞表面 IL-5 受体结合，抑制嗜酸性粒细胞

增殖、存活、分化，促进程序性死亡，减轻嗜酸性粒细胞性气道炎症。研究表明美泊利单抗将重度持续

性嗜酸性粒细胞性哮喘发作减少约 50%，肺功能和健康状况也有改善。在依赖口服皮质类固醇的患者中，

与安慰剂相比，美泊利单抗将口服皮质类固醇治疗的需求减少了 50%。韩国一项多中心、双盲、III 临川

试验，评估美泊利单抗治疗≥12 岁重症嗜酸性粒细胞哮喘患者中的疗效和安全性，观察到美泊利珠单抗

可显著降低哮喘恶化的发生率。与安慰剂相比，相对低剂量美泊利珠单抗静脉注射组(75 mg、250 mg 组)
相比相对高剂量静脉注射(750 mg)和安慰剂组年恶化率显著降低。75 mg 静脉注射和 100 mg 等效剂量使

用皮下注射方法相比，静脉注射 FEV1 改善更显著，两种治疗方法血嗜酸性粒细胞计数均下降，肺功能

和哮喘症状控制评分均改善[24]，但该研究未对年龄进行分层分析。Tosca MA 等[25]报道了美泊利单抗

在两名患有严重嗜酸性粒细胞性非过敏性哮喘的女童中有效，治疗后血嗜酸性粒细胞减少、减少哮喘发

作并改善了肺功能。美泊利单抗最常见副作用是头痛，注射部位的反应和背痛也很常见。同时美泊利珠

单抗和其他抗 IL-5 药物使用前需常规排除寄生虫感染[26]。 
贝那利珠单抗是一种人源化白细胞介素-5 受体 α (Interleukin-5 receptor subunit alpha, IL-5Rα)单克隆

抗体，作为 12 岁以上哮喘患者附加疗法。与靶向因子受体结合，阻止信号转导激活；介导细胞毒性，促

进细胞凋亡因子释放介导细胞凋亡等诱导嗜酸性粒细胞直接、快速和几乎完全消耗。一项多中心、III 期
临床试验研究，其中 1306 名患者被随机分 3 组，贝那利珠单抗 30 mg、每 4 周/次皮下给药治疗，30 mg、
每 8 周/次治疗和安慰剂治疗。研究发现每 4 周/次贝那利珠单抗治疗方案的年加重率显着降低，血液嗜酸

性粒细胞 300 个细胞/μL 或更高的严重、不受控制的哮喘患者通常耐受良好。同时显著改善了支气管扩张

剂前 FEV1，每 8 周/次皮下注射总哮喘症状评分改善更明显[27]。Nair P 等[28]对比接受不同剂量贝那利

珠单抗皮下注射和安慰剂相比在减少重症哮喘患者糖皮质激素用量方面研究显示，30 mg 每 4 周/次和每

8 周/次与安慰剂组对比均可显著减少口服糖皮质激素用量每 8 周/次皮下注射每年恶化率较安慰组降低更

明显。贝那利珠单抗最常见的不良反应是鼻咽炎、支气管炎和流感、过敏性鼻炎和细菌性肺炎[29]。 

4.2.3. 抗 IL-4Rα/IL-13 
IL-4 和 IL-13 与组织迁移、平滑肌收缩、基底膜增厚、重塑、粘液产生和 B 细胞类别转换有关。杜

普利尤单抗是一种全人源抗白细胞介素 4 受体 α (IL-4Rα)单克隆抗体，2021 年 10 月 21 日美国批准用于

12 岁以上严重哮喘患者。通过阻断 IL-4、IL-13 传导，下调 B 淋巴细胞产生类别转换为 IgE，减少炎症细

胞聚集，改善哮喘患者 FEV1。一项随机、双盲试验，1902 名 12 岁以上严重未控制哮喘的患者随机分配

4 组，分别接受杜普利尤单抗 200 mg、300 mg 皮下注射(2 周/次)和等剂量匹配安慰剂组治疗 52 周。与接

受安慰剂的患者相比，接受杜普利尤单抗的患者严重哮喘发作的发生率显着降低。根据基线嗜酸性粒细

胞不同进行分组对比(≥300 个/mm3、150~300 个/mm3、≤150 个/mm3)，在血嗜酸性粒细胞基线较高的 2 组

(≥300 个/mm3、150~300 个/mm3)中，加用杜普利尤单抗治疗后嗜酸性粒细胞较匹配安慰剂组明显降低，

同时在嗜酸性粒细胞更高组(≥300 个/mm3)中使用支气管扩张剂前 FEV1 改善更明显。患者 FeNO 值较高

组(≥50 ppb)中使用杜普利尤单抗患者获益更大(≥25 ppb、25~50 ppb、≥50 ppb)。哮喘控制评分、生活质量

评估及早晚哮喘症状评分、因恶化导致急诊或住院均优于安慰剂组[30]。另一项研究，杜普利尤单抗治疗

糖皮质激素依赖型严重哮喘 III 期临床试验研究发现，与安慰剂组相比，加用杜普利尤单抗后可显著降低
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口服糖皮质激素剂量，降低严重恶化率，增加了 FEV1，在学嗜酸性粒细胞计数和 FeNO 高的严重哮喘患

者中更明显[31]。目前杜普利尤单抗治疗儿童难治性哮喘方面研究有限，以上两项研究均未进行年龄分层

分析，但研究显示杜普利尤单抗治疗儿童严重特应性皮炎耐受性良好且有效，未来还需进一步研究其在

儿童难治性哮喘治疗中的临床研究。安全性上，Rabe KF 等对杜普利尤单抗安全性评估，常规治疗方案

上加用杜普利尤单抗持续治疗 24 周最常见的不良事件是病毒性上呼吸道感染、支气管炎、鼻窦炎、流感、

一过性嗜酸性粒细胞增多和局部注射反应[31]。 

4.2.4. 抗胸腺基质淋巴细生成素抗体 
胸腺基质淋巴细胞生成素是气道上皮细胞分泌的一种炎性介质，可激活树突状细胞(Dendritic Cells, 

DC)诱导原始淋巴细胞向 Th17 细胞分化，Th17 细胞直接或间接分泌趋化因子使气道中性粒细胞募集。同

时 IL-17 细胞因子还可上调糖皮质激素受体 β (Glucocorticoid Receptor-β, GRβ)，使 GRβ/GRα 失调，导致

糖皮质激素抵抗。Tezepelumab 是一种抗胸腺基质淋巴细生成素抗体，可阻断胸腺基质淋巴细胞生成素，

于 2021 年 12 月 17 日首次获得批准可作为美国 12 岁以上严重哮喘患者附加维持治疗，它是唯一被批准

用于没有表型(例如嗜酸性粒细胞或过敏)或生物标志物限制的严重哮喘的生物制剂。一项 Tezepelumab 治

疗严重未控制哮喘多中心、III 期临床研究，患者年龄 12 至 80 岁，随机分组，与安慰剂组相比 Tezepelumab
治疗组，结果显示 Tezepelumab 组的哮喘发作年率更低，在血液嗜酸性粒细胞计数高和嗜酸性粒细胞计

数低的哮喘患者中，Tezepelumab 的年化率较安慰剂组均有明显改善，同时肺功能、哮喘控制、健康相关

的生活质量更好[32]。Ando K 等研究表明 Tezepelumab 其疗效与 2 型炎症状态无关，对非 2 型和 2 型支

气管哮喘均显示有一定疗效[33]。 

5. 展望 

已有的研究结果均显示生物制剂(Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab, Dupilumab, Tezepelumab)
可以显著改善难治性哮喘患者肺功能，改善哮喘控制和生活质量，减少口服糖皮质激素，降低难治性哮

喘恶化率。但这些免疫制剂长期免疫调节机制尚不完全清楚，安全性和有效性还待进一步研究。同时目

前生物制剂在儿童难治性哮喘临床应用中仍然存在着种种不足和问题，临床研究数据尚有限，未来还需

更多探索，逐步满足难治性哮喘儿童的医疗需求和提高患者生活质量。 
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