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摘要

过敏性疾病是常见的慢性疾病之一，由变应原在不同器官上引发变态反应，在临床上以不同器官的疾病
为主要表现形式，如哮喘、特应性皮炎、鼻-鼻窦炎等，常累及儿童和成人。由于其在世界范围内的广泛流
行和对患者生活质量的影响，采用新型生物疗法治疗过敏性疾病的研究业已成为该领域的热点。已知多
种因素可促进或触发Th2型免疫应答，导致2型细胞因子和免疫球蛋白E（IgE）的产生并参与过敏性疾病
的发生发展，因此，开发针对 2型细胞因子和 IgE的单克隆抗体为治疗过敏性疾病提供了新的策略。此
外，一些潜在的靶点，如上皮源性预警素-胸腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）和白介素33（IL-33）业已进入
临床研究阶段。这些新的和潜在的靶点极大地提高了变应性疾病的治疗机会。本文阐述了目前已开发
的针对细胞因子、细胞因子受体和 IgE的单克隆抗体在过敏性疾病治疗中的作用，并对这些抗体的临床
效果进行了讨论和分析。
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Education Press Limited Company. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
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1. 引言

过敏性疾病是一种常见的慢性炎症性疾病，其发病率

在全球不断上升[1]。目前临床用药虽然可以缓解大多数

患者的过敏症状，但仍有一部分患者病情不能得到有效控

制。因此，寻求新型有效的生物疗法迫在眉睫。

此类疾病是指暴露于外界环境的皮肤、呼吸道、结

膜、胃肠道等不同器官在接受变应原刺激后所引起的过敏

性皮炎（AD）、哮喘、鼻窦炎、过敏性结膜炎和食物过敏

等一系列变态反应性疾病。虽然这几种疾病靶器官和临床

表现不同，但不同疾病常相互伴发，比如，哮喘通常与鼻

炎和AD相互伴发。而且，大多数过敏性疾病表现为 2型

免疫应答和免疫球蛋白E（IgE）的分泌增高[2‒3]。因此，

针对2型免疫应答关键分子的生物治疗发展迅速，特别是

针对引起免疫应答关键的细胞因子、细胞因子受体和可溶

性或膜结合性 IgE的人源化单克隆抗体的研发及应用（见

表 1和附录A中的表S1）。本文将对目前已批准上市和正

在临床验证阶段的单克隆抗体及其应用情况进行简要

概述。

2. 抗 IgE抗体

IgE是人血清中含量最低的免疫球蛋白，但在过敏性

疾病患者中，其表达水平通常会升高。当机体再次遇到特
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定的变应原时，变应原特异性 IgE致敏的肥大细胞和嗜碱

性粒细胞可以通过脱颗粒招募Th2细胞和释放活性介质，

进而导致诸如平滑肌痉挛、血管通透性增加和黏液产生等

过敏症状，因此， IgE 可作为过敏性疾病治疗的理想

靶点[4]。

Omalizumab 是 2003 年由美国食品药品监督管理局

（FDA）批准的第一个用于治疗中度/重度持续性过敏性哮

喘的治疗性抗体，是一种人源化的抗 IgE单克隆抗体[5]。

Omalizumab通过竞争来结合血清中的 IgE，以此阻断 IgE

与效应细胞表面高亲和力 IgE受体（FcεRI）的结合，从

而抑制肥大细胞和嗜碱性粒细胞脱颗粒，释放促炎介质和

细胞因子[白细胞介素（IL） -4、IL-5、IL-13等] [6]。临

床试验显示，omalizumab不仅可以改善轻/中度哮喘患者

的症状，而且对难治性过敏性哮喘患者有效[7]。在给予

omalizumab后，不仅可以降低游离 IgE水平，还可使炎症

细胞中FcεRI表达随之下调。现有研究证明，在被流感病

毒感染后，IgE与髓样树突状细胞（DC）表面的FcεRI结

合，可以抑制过敏性哮喘患者体内的浆细胞样树突状细胞

（pDC）干扰素（IFN）-α的产生[8]，而 omalizumab可以

通过下调DC上FcεRI的表达来减少哮喘加重发作的次数

[8]。此外，omalizumab可用于城市儿童、青少年和青壮

年因病毒感染所导致的秋季哮喘加重的预防治疗，由此减

轻了对控制哮喘的其他药物的需求[9‒10]。

目前研究显示了 omalizumab 在季节性过敏性鼻炎、

慢性荨麻疹[11]和食物过敏[12]等其他过敏性疾病的疗效。

此外，omalizumab可以通过降低外周血嗜碱性粒细胞的

FcεRI和 IgE的表达水平来治疗慢性自发性荨麻疹。值得

注意的是，慢性自发性荨麻疹产生的 IgE可能是由自身抗

原诱导的[13‒14]。

除omalizumab外，其他抗 IgE单克隆抗体也进入了临

床试验阶段。Ligelizumab（QGE031）可通过结合Cε3结
构域作用于循环 IgE，其对轻症过敏性哮喘患者的治疗效

果 优 于 omalizumab [15]。 Quilizumab （MEMP1972A/

RG7449）是通过与膜 IgE上的M1启动部分结合来降低血

清 IgE浓度的，具有可靠的安全性。然而，在一项针对变

应性哮喘的 2期试验中发现[16]，quilizumab对哮喘加重

的发作频率、肺功能或生活质量没有显著临床影响，而对

变应性鼻炎和慢性自发性荨麻疹的疗效仍在测试中[17]。

除此以外，MEDI4212单克隆抗体也能与 IgE实现高亲和

力结合，迅速降低血清的游离 IgE水平，但其对过敏性疾

病的作用尚不清楚[18]。

众所周知，Th2型细胞因子（IL-4、IL-13、IL-5等）

在哮喘、AD、变应性鼻炎等过敏性疾病的发病中起关键

作用。因此，采用针对这些细胞因子的单克隆抗体进行干

预是治疗过敏性疾病的有益策略。

3. 抗 IL-4/IL-13及其受体抗体

IL-4和 IL-13是由不同细胞产生的具有多种生物学活

性和功能的Th2型细胞因子。其中，IL-4对于 IgE的产生

和肥大细胞的激活至关重要，而 IL-13 则在杯状细胞增

生、黏液的产生和蠕虫排出等方面发挥重要作用[19]。最

近的临床试验表明，靶向 IL-4/IL-13可以有效治疗过敏性

疾病。

3.1. 抗 IL-4/IL-13抗体

阻断 IL-4作用的方式有两种，一种可以通过阻断 IL-4

与其受体 IL-4R的结合进行直接干预，另一种可以通过阻

断 IL-4R来间接阻止 IL-4与其受体结合。Pascolizumab是

首个针对 IL-4开发的人源化单克隆抗体。临床前研究表

明，该抗体可降低哮喘相关的 Th2 细胞活化和 IgE 产生

[20]。虽然，pascolizumab临床 1期研究顺利完成，但在

后续的临床试验中发现 pascolizumab对游离 IgE的作用效

果欠佳，因此没有进行后续的临床试验。

针对特应性疾病特别是哮喘发病中的关键因素，IL-

13的抗体目前也在临床试验中得到验证。Lebrikizumab是

一种人源化 IgG4单克隆抗体，可特异性中和 IL-13并抑制

其功能，从而改善难治性哮喘患者的第一秒用力呼气容积

（FEV1）[21]。然而，单独抑制 IL-13不足以明显改善未

接受吸入性皮质激素（ICS）治疗患者的FEV1 [22]。受阻

于其在哮喘患者临床试验中缺乏令人信服的疗效，这种抗

体目前不再继续开发。但 lebrikizumab在AD患者中展示

了良好的应用前景，研究显示在中、重度AD患者的 2期

临床实验中，给予 lebrikizumab（每 4周 125 mg）联合皮

质类固醇（TCS）治疗可以显著改善单独使用TCS控制不

良的AD患者的 FEV1 [23]。Tralokinumab是抗 IL-13的抗

体，主要通过阻断 IL-13与其受体结合而发挥作用，临床

2b 期和 3 期试验显示了其可接受的安全性和耐受性[24-

25]。无独有偶，tralokinumab对AD患者同样具有疗效，

研究表明，与安慰剂组相比，300 mg tralokinumab治疗可

改善 AD 患者的特应性皮炎严重程度评分（SCORAD）、

皮肤病生活质量指数和瘙痒数值评分（7天平均值）。综

上所述，靶向 IL-13是对AD患者有益的治疗方式[26]。

3.2. 抗 IL-4R/IL-13R抗体

虽然 IL-4和 IL-13发挥效应不同，但均通过与细胞表
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面受体作用而发挥功能，而它们的受体都包含了 IL-4R的

α 亚基 （IL-4Rα） 以及信号转导和转录激活因子 6

（STAT6），据此认为靶向二者共同受体的单克隆抗体会比

单独作用于二者之一的细胞因子的效果更好。目前已证

实，含有两个靶点突变的 IL-4Rα抗体——pitrakinra，可

以阻止 IL-4和 IL-13与其受体的结合。临床 1期和 2期试

验结果显示，采用皮下和吸入两种途径给予 pitrakinra可

以减轻哮喘患者的气道炎症[27]。有趣的是，一项 2期临

床试验显示特应性湿疹的症状似乎也因 pitrakinra治疗而

改善。Dupilumab是与 IL-4Rα结合的人源化单克隆抗体，

由于 IL-13R与 IL-4R都含有 IL-4Rα，故 dupilumab可同时

抑制 IL-4和 IL-13的信号通路。2017年3月，FDA批准该

抗体用于治疗成人中度至重度AD [28]，尽管临床 3期试

验显示，dupilumab可降低哮喘控制不良患者或糖皮质激

素依赖性重症哮喘患者的哮喘加重的发生率和改善肺功能

[29‒30]。最近，dupilumab在变应性鼻炎和伴有鼻息肉的

慢性鼻-鼻窦炎等疾病中的研究结果也显示出较好的应用

前景[31‒32]。

4. 抗 IL-5及其受体抗体

嗜酸性粒细胞增多是过敏性炎症和哮喘的典型特征，

它的增殖、分化、成熟、存活和激活依赖于Th2细胞和2

型固有淋巴样细胞（ILC2）产生的 IL-5。研究表明，哮喘

患者中 IL-5的表达水平显著升高并与疾病的严重程度密切

相关[33]。鉴于嗜酸性粒细胞可以通过表面 IL-5受体（IL-

5R）结合 IL-5发挥其生物学功能，IL-5和 IL-5R成为治疗

变态反应性疾病的候选靶点。目前，两种抗 IL-5的人源化

单克隆抗体（mepolizumab 和 reslizumab）已分别在 2015

年和 2016年被FDA批准用于难以控制的嗜酸性粒细胞性

哮喘患者的生物治疗。2017年靶向 IL-5Rα的benralizumab

也被FDA批准用于哮喘治疗[34]。

Mepolizumab是一种高亲和力的人源化单克隆抗体，

可特异性与 IL-5结合并阻止其与嗜酸性粒细胞表面的 IL-

5R结合以阻止 IL-5驱动的嗜酸性粒细胞增殖、分化、存

活和激活。多项临床试验表明，给予mepolizumab可显著

减少外周血和痰中大量嗜酸性粒细胞，从而改善临床症

状，减缓疾病加重，说明mepolizumab在重症哮喘患者治

疗方面的有效性和安全性[35‒37]。其他研究表明，mepo‐

lizumab对嗜酸性粒细胞性鼻息肉病患者[38‒39]、皮肤病

过敏患者、慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉[40]患者均有显著疗

效，但对AD患者无效[41]。Reslizumab是另一种针对 IL-

5的阻断抗体，它在减轻哮喘加重和改善肺功能方面显示

出与mepolizumab相似的治疗效果，但在体外与人 IL-5结

合的亲和力明显高于mepolizumab [42‒43]。与上述两种抗

体不同，benralizumab（MEDI-563）是通过选择性地结合

人 IL-5Rα的氨基酸残基来增强抗体依赖的细胞介导的细

胞毒作用，以清除嗜酸性粒细胞[44]。临床试验表明，

benralizumab治疗可减少嗜酸性粒细胞性哮喘患者的急性

加重，显示了与抗 IL-5相似的临床效果[45]。

总之，抗 IL-5或抗 IL-5R治疗可以改善嗜酸性粒细胞

相关疾病，特别是嗜酸性粒细胞性哮喘患者的症状。

5. 抗TSLP/IL-33抗体

虽然以上讨论的单克隆抗体治疗对不同表型的过敏性

疾病患者有效，但它们并不是治疗难治性过敏性疾病的灵

丹妙药，可能的原因是这些生物制剂针对的是过敏性疾病

发病机制中炎症级联反应的下游靶点。目前众多的研究报

告显示，阻断上游细胞因子，如上皮源性的预警素——胸

腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）和 IL-33，似乎比目前可

用的生物制剂能产生更有效的效应。有趣的是，这些预警

素也可以通过诱导 ILC2产生Th2型细胞因子来促进 IgE的

产生。与此同时，抗 IgE治疗也可以降低这些预警素分子

在特应性哮喘患者气道中的表达水平[46]，但具体机制尚

不清晰。

5.1. 抗TSLP

TSLP属于 IL-7家族，通过与其受体（TSLP-R）结合

发挥生物学效应。研究表明，TSLP通过促进DC表达Ox‐

ford 40配体（OX40L），参与Th2型免疫应答的启动和发

生。已有报道显示TSLP参与了AD、哮喘和慢性鼻-鼻窦

炎的发生发展[47‒48]。因此，靶向TSLP是治疗过敏性疾

病的一种潜在策略。

Tezepelumab（AMG 157/MEDI9929）是抗TSLP的人

源化 IgG2单克隆抗体，可阻止TSLP与其受体相互作用。

一项概念验证研究显示，给予轻症特应性哮喘患者 tezepe‐

lumab后，该抗体可通过抑制 2型炎症生物标志物发挥效

应[49]。此外，一项随机、双盲、安慰剂对照的临床 2期

试验也表明，tezepelumab是治疗持续性难治性哮喘最有

前景的生物制剂[50]。基于TSLP在AD中的作用，Simp‐

son等[51]针对中重度AD患者开展了一项随机临床 2a期

试验，不幸的是，与安慰剂联合 TCS 组相比，给予 tez‐

epelumab和TCS联合治疗 12周并没有使临床症状得到更

有效的控制。很明显，即使 tezepelumab在人体内的安全

性、药代动力学特性及其在特应性皮炎中的初步临床效应
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已被Parnes等[52]进行了评估，但对于 tezepelumab在AD

中的治疗效果还需要额外的临床研究来验证。最近，Ven‐

kataramani等[53]研发了靶向TSLP和 IL-13的双特异性抗

体（zweimab和doppelmab），由于这两种细胞因子的下游

信号作用在重症哮喘中具有交叉重叠性，因此有理由认为

这种双特异性抗体在未来的哮喘治疗中具有更大的潜在

价值。

5.2. 抗 IL-33抗体

IL-33是一种组织来源的核预警素，是 IL-1细胞因子

家族成员，通过其受体ST2激活嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒

细胞、肥大细胞、巨噬细胞和 ILC2，在2型免疫应答中发

挥重要作用。IL-33与其受体结合可激活核因子-κB（NF-

κB）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK），诱导Th2型细胞

因子的表达，加重黏膜组织的病理损伤。已有报道表明在

过敏性鼻炎、过敏性哮喘或AD患者的鼻、肺或皮肤上皮

组织中观察到 IL-33表达水平上调[54‒55]。

考虑到 IL-33的多种生物学效应，一些临床试验试图

去探索 IL-33/ST2轴干扰对这些疾病的影响。目前为止，

一系列靶向 IL-33 （etokimab/ANB020）或 IL-33R (ST2)

（AMG 282/RG 6149 和 GSK3772847）的临床试验，已展

示了其在哮喘治疗中的广阔应用前景。Etokimab对严重嗜

酸 性 粒 细 胞 性 哮 喘 （NCT03469934 ）†和 花 生 过 敏

（NCT02920021）‡的成年患者有一定疗效；与此同时，

在AD（NCT03533751）††患者和慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉

患者（CRSwNP，NCT03614923）‡‡的 2 期临床试验研究

中也对其疗效进行验证。AMG 282的安全性和耐受性已

经 在 哮 喘 患 者 临 床 1 期 试 验 （NCT01928368）†††和

CRSwNP患者（NCT02170337）‡‡‡的临床试验中进行了评

估。此外，GSK3772847已完成了在中重度哮喘患者的临

床2a期研究（NCT03207243）††††。这些临床试验表明，抗

IL-33或抗ST2抗体可能为特应性变态反应性疾病的治疗

提供新的方向。

6. 结论

本文简要阐述了单克隆抗体（抗 IgE或抗细胞因子）

治疗过敏性疾病的概况。无论是被FDA批准或仍在申请

用于临床试验验证的单克隆抗体，已被证明能抑制大多数

2型免疫反应的早期或晚期应答发生，并可以改善患者预

后。然而，这些临床试验并没有比较不同单克隆抗体治疗

同种表型过敏患者的疗效差异，因此，很难客观地评价采

用哪种抗体治疗会对哪种疾病或同一疾病的某种分型效果

更好。当然，这一结果也很难从临床试验中获得。此外，

在重度哮喘治疗中联合应用omalizumab和mepolizumab已

被报道，为今后采用抗体的联合治疗（可能优于单个抗体

的治疗）提供了新的研究方向[56]，也提示将来的研究需

要对这些生物制剂进行更多的比较。此外，根据变应性疾

病的机制，设计治疗性生物标志物也是今后研究的重点。
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