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重症哮喘的靶向治疗进展
Progress in targeted therapy for severe asthma
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摘　 要:　 部分哮喘患者控制不佳进展为重症哮喘。 靶向治疗旨在通过抑制炎症反应环节中的某些细胞因子

发挥抗炎作用,是重症哮喘治疗的主要手段。 不同表型的哮喘靶点不同,嗜酸性粒细胞性哮喘的靶向治疗主要集

中在 IgE、IL-5 及其受体、IL-4α 受体、PGD2 受体(CRTH2 / DP2)、TSLP 和 IL-25;中性粒细胞性哮喘靶向治疗主要集

中在 IL-17 受体、TNF-α 及其受体、CXCR2。 本文就上述靶向治疗进展进行了综述。
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　 　 哮喘是多种炎症细胞参与的慢性气道疾病,其
特征是炎症、可逆性气流阻塞和气道高反应性。 部

分哮喘患者可通过避免接触过敏原、抗炎、解痉、平
喘等治疗达到哮喘控制的目标。 部分哮喘患者在

过去一年中≥50% 的时间,需要吸入高剂量激素联

合长效 β2 受体激动剂和(或)白三烯调节剂 /缓释

茶碱,或全身激素治疗才能维持哮喘控制状态或上

述治疗下仍不能控制,临床上称为重症哮喘或激素

抵抗性哮喘。 重症哮喘根据其病理机制不同可分

为嗜酸性粒细胞性哮喘和中性粒细胞性哮喘。 靶

向治疗是在细胞分子水平上,针对已经明确参与哮

喘发病的细胞因子进行的治疗。 针对不同表型重

症哮喘炎症反应机制,靶向治疗能中和炎症反应中

特异性的细胞因子,阻断炎症进展,使哮喘得到控

制。 以下将分别阐述参与不同类型哮喘发病的细

胞因子及其药物作用靶点。

1　 不同重症哮喘的相关细胞因子

不同表型的重症哮喘因参与的细胞有别,其细

胞因子也各异。 关于嗜酸性粒细胞性哮喘的发病

机制大体如下:吸入的过敏原、微生物和污染物等

与气道上皮细胞相互作用,导致胸腺基质淋巴细胞

生成素(thymic stromal lymphopoietin,TSLP)、白细胞

介素 25(interleukin-25,IL-25)和白细胞介素 33( in-
terleukin-33,IL-33)等介质的激活,促进以辅助性 T
细胞 2(T Helper cell 2,Th2)为核心的炎症激活,进
一步导致白细胞介素 4( interleukin-4,IL-4)、白细胞

介素 5(interleukin-5,IL-5)、白细胞介素 13( interleu-
kin-13, IL-13 )、 前 列 腺 素 D2 ( prostaglandin D2,
PGD2)等释放,表现为气道嗜酸性粒细胞、嗜碱性

粒细胞和肥大细胞的吸引和活化、浆细胞分泌 IgE,
从而表现为气道高反应性、支气管收缩、黏液分泌

及气道重塑。 血和痰嗜酸性粒细胞水平、呼出气中

的一氧化氮( fractional exhaled nitricoxide, FeNO)、
骨膜素与此炎症反应的程度相关。

中性粒细胞性哮喘的发病机制目前尚不完全

明确,普遍认为如下:在复杂的炎症网络中,在转化

生长因子 β(transforming growth factor-β,TGF-β)、白
细胞介素 6 ( interleukin-6, IL-6) 和白细胞介素 23
(interleukin-23,IL-23)的作用下,幼稚 T 细胞分化为

辅助性 T 细胞 17(T Helper cell 17,Th17),其分泌白

细胞介素 17( interleukin-17,IL-17 or IL-17A)、白细

胞介素 17F( interleukin-17F, IL-17F)和白细胞介素

22(interleukin-22,IL-22)通过上皮细胞和成纤维细

胞激活 IL-6、白细胞介素 8(interleukin-8,IL-8 or CX-
CR8)和粒细胞集落刺激因子 ( granu1ocyte colony
stimu1acting factor,G-CSF)的产生。 此外,白细胞介

素 1β(interleukin-1β,IL-1β)、肿瘤坏死因子 α(tumor
necrosis factor α,TNF-α)、γ-干扰素(interferon-γ,IFN-
γ)协同,诱导细胞因子和趋化因子的产生,也与中
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性粒细胞性哮喘的发病相关。
基于前期对于参与重症哮喘的细胞和细胞因子

的研究,目前靶向治疗成为研究的热点,针对不同表

型的重症哮喘,靶向药物治疗需要选择不同的靶点。

2　 嗜酸性粒细胞性哮喘的靶点

嗜酸性粒细胞性哮喘的靶向治疗目前主要集

中在 IgE、 IL-5 及其受体、 IL-4α 受体、 PGD2 受体

(CRTH2 / DP2)、TSLP 和 IL-25 等。 目前已经上市的

包括下面 4 种生物制剂:Omalizumab、mepolizumab、
reslizumab 和 benralizumab,其他靶点治疗药物正在

处于药物研发阶段。
2. 1　 抗 IgE

当受到过敏原刺激时,B 细胞产生的 IgE 与肥

大细胞和嗜碱性粒细胞上的 I 型高亲和力 IgE 受体

(FcεRI)结合,导致细胞激活,释放组织胺、前列腺

素 D(prostaglandin D,PGD)、白三烯等活性物质,从
而诱发哮喘急性发作。 抗 IgE 可减少血液和间质空

间中的循环 IgE,并抑制 IgE 与肥大细胞、嗜碱性粒

细胞和树突状细胞上的高亲和力和低亲和力受体

结合,从而导致受体下调和下游炎症细胞的募集减

少,减轻下游过敏反应。 Omalizumab 是一种抗 IgE
抗体,于 2003 年获得美国食品和药物管理局(Food
and Drug Administration,FDA)的批准,是第一种获

批的哮喘生物治疗药物。 Yalcin 等[1] 认为,Omali-
zumab 在治疗哮喘方面是多因素综合作用的结果,
包括改变氧化还原反应、血管内皮生长因子系统、
外源性凝血途径等。 Walker 等[2] 进行的一项荟萃

分析发现,与对照组相比,使用 Omalizumab 的实验

组游离 IgE 水平显着降低,且对糖皮质激素的需求

减少,随后进一步的分析发现,omalizumab 还可减少

哮喘急性发作次数、降低住院率。 Omalizumab 通常

为皮下注射,剂量和频率取决于治疗前总 IgE 水平

和体重,最常见的不良反应是注射部位反应,一项

长达 9 年的回顾性研究[3] 发现 Omalizumab 安全性

高且耐受性良好;目前已被哮喘全球倡议指南认可

作为针对重症哮喘的附加疗法。 其他抗 IgE 抗体有

Ligelizumab 和 Quilizumab 等,目前研究尚不充分,需
进一步临床实验以明确其疗效及安全性。
2. 2　 抗 IL-5 及其受体

IL-5 与嗜酸性粒细胞上 IL-5 受体的 α 亚基

(IL-5Rα)结合,促进其和 βγ 亚基的异二聚化,激活

Lyn、Syk 和 JAK2 激酶并通过 Ras /丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 和贾

纳斯激酶信号传导及转录激活因子( janus kinase
signal transducer and activator of transcription pathway,
JAK / STAT)两条信号传导途径促进嗜酸性粒细胞主

导分化、存活、脱粒、粘附和募集等关键基因的表

达,由此加剧嗜酸性粒细胞气道炎症的发展。 因此

抑制 IL-5 信号传导途径可减轻炎症反应,IL-5 及其

受体是目前治疗重症哮喘的重要靶点之一。
目前 FDA 获批的 IL-5 及其受体的单克隆抗体

包括 Mepolizumab、Reslizumab 和 Benralizumab。 Me-
polizumab 是一种抗 IL-5 的单克隆抗体,于 2015 年

11 月获得 FDA 的批准。 DREAM 试验[4] 将 621 名

重症哮喘患者随机分为四组,分别每月静脉注射

Mepolizumab 的剂量为 75 mg、250 mg、750 mg 以及

安慰剂,与对照组相比,实验组恶化率分别减少

48% 、39% 、52% 。 Bel 等[5] 研究发现,Mepolizumab
能减少 50%口服糖皮质激素剂量,并且同时使恶化

率下降 32% 。 MENSA 试验[6] 发现 Mepolizumab 能

减少重症哮喘患者急性加重次数,改善肺功能,使
疾病得到控制、生活质量得到改善,皮下注射比静

脉注射效果更为明显。 一项多中心的 IIIB 研究[7]

发现 Mepolizumab 在重症嗜酸性哮喘患者中安全性

良好,不良反应发生低。 Sahota 等[8]报道,Reslizumab
在 III 期研究发现能将恶化率降低 50% ,同时能改

善患者肺功能,使哮喘得到控制,生活质量得到改

善,每 4 周按 3. 0 mg / kg 静脉用于外周血嗜酸性粒

细胞计数≥400 个 / μL 的患者;最常见的不良反应

是头痛、哮喘未控制和上呼吸道感染等,发生率较

低。 Benralizumab 是一种单克隆 IL-5 受体拮抗剂,
于 2017 年 11 月获得 FDA 的批准用于 12 岁及以上

患有嗜酸性粒细胞增多的重症哮喘,其通过与嗜酸

性粒细胞和嗜碱性粒细胞上 IL-5 受体的 α 亚基结

合阻断信号传导,并通过抗体依赖性细胞介导的细

胞毒作用( antibody-dependent cell-mediated cytotox-
icity,ADCC) 诱导细胞凋亡, SIROCCO[9] 和 CALI-
MA[10]两项分别以 1 205 个和 1 306 个中重度哮喘

患者为目标人群进行的研究表明,Benralizuma 可使

外周血嗜酸性粒细胞计数≥300 个 / μL 的患者哮喘

急性发作减少 45% ~51% ,第一秒用力呼气容积

(forced expiratory volume in one second,FEV1)也得

到显著改善;有诸如鼻咽炎、哮喘恶化、过敏性肉芽

肿性血管炎等副作用。
三种 IL-5 拮抗剂均显示出临床疗效;不同的给

药途径及频率、血液嗜酸性粒细胞计数差异导致疗

效差异,为临床医生根据药物特征和患者需求提供

选择药物的机会。
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2. 3　 抗 IL-4α 受体

IL-4 参与 IgE 的分泌、细胞表面 IgE 受体的上

调和肥大细胞的活化,并能促进支气管黏液的分泌

和 T 辅助细胞分化为 Th2 细胞;IL-13 能促进支气管

成纤维细胞的增殖,增强支气管高反应性,并刺激

嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞向肺部募集,抑制 IL-
4 和 IL-13 信号途径的传导能减少炎症介质的分泌,
延缓哮喘的进展。

单独靶向 IL-4 及 IL-13 的结果一直不甚满意。
IL-4α 是 IL-4 和 IL-13 的共同受体结构域,Dupilumab
是针对 IL-4α 的完全人源化单克隆抗体。 Castro
等[11]研究显示:Dupilumab 能减少患者急性加重次

数、改善肺功能,嗜酸性粒细胞计数较高的患者具

有更理想的治疗效果。 Dupilumab 耐受性良好,目
前正在等待 FDA 的批准用于治疗哮喘,最常见的副

反应包括注射部位反应和上呼吸道感染。 其他抗

IL-4α 受体还有 pitrakinra,但其只对含 rs8832GG 基

因型的重症哮喘亚群有效。
2. 4　 抗 CRTH2

CRTH2 是 PGD2 的 G 蛋白偶联受体,能诱导

Th2 细胞和嗜酸性粒细胞的趋化,介导炎症进一步

发展。 Fevipipiprant(QAW039)是 CRTH2 的选择性

的、可逆的拮抗剂,一项 II 期多中心的随机双盲研

究[12]发现,在轻度至中度未控制的哮喘患者中,使
用 Fevipipiprant 未观察到 FEV1 和症状的改善,但对

于气流受限严重程度较高的患者,它却能在一定程

度上改善肺功能,使哮喘得到控制。 另一项研究[13]

表明 Fevipipiprant 能减少嗜酸性粒细胞气道炎症,
对于中度至重度哮喘患者耐受性良好。 其他抗

CRTH2 有 OCooo459 和 ARRY-602,目前正进行 II
期临床研究以确认其疗效,AMG853 和 setipiprant 因
其疗效差已经停产。
2. 5　 抗 TSLP

TSLP 由肺上皮细胞产生,介导先天和适应性免

疫应答;其主要通过 TSLPR / IL-7R 复合体激活下游

信号传导及转录激活 3(Signal transducers and acti-
vators of transcription 3, STAT3)和 STAT5,诱导树突

状细胞(Dendritic cells,DC)活化,从而促进幼稚 T
细胞分化成 Th2 细胞,导致嗜酸性粒细胞炎症过程

的激化及细胞因子的释放。 Tezepelumab ( AMG
157 / MED19929)是一种研究性的 IgG2 单克隆抗体,
与 TSLP 结合阻止其与 TSLP 受体复合物的相关作

用。 PATHWAY[14]研究发现,Tezepelumab 不仅能降

低哮喘急性发作次数,而且能降低血液嗜酸性粒细

胞计数、FeNO 水平和总血清 IgE 水平,另外此研究

还发现 Tezepelumab 的作用与嗜酸性粒细胞计数无

关,由此突出了靶向上游细胞因子的潜在优势,其
可能比单一抑制下游途径更能影响疾病活动。

3　 中性粒细胞性哮喘的靶点

与嗜酸性粒细胞性哮喘相比,糖皮质激素在中

性粒细胞性哮喘中的效果较差,而目前特异性的生

物制剂相对较少,主要集中在 IL-17 受体、TNF-α 及

其受体、CXCR2。
3. 1　 抗 IL-17 受体

IL-17 具有强大的招募中性粒细胞的能力,其可

以直接影响 IL-8 的产生或间接诱导气道上皮细胞、
支气管平滑肌细胞的活化,刺激这些细胞释放中性

粒细胞趋化因子。 血清 IL-17 与哮喘的严重程度正

相关,可用于预测哮喘严重程度,是重症哮喘的独

立危险因素。
Brodulumab(AMG827) 是一种人单克隆抗体,

以高亲和力结合人 IL-17 受体 A,阻断 IL-17A、IL-
17F 或 IL-17A / F 异二聚体的生物学活性。 Busse
等[15]对 302 名中重度哮喘患者进行的一项随机、双
盲、安慰剂对照研究发现接受 Brodulumab 治疗的实

验组在哮喘控制测试评分、无症状持续时间及肺功

能等方面均无改善,仅在运用支气管扩张剂后

FEV1 改善≥20%的高可逆性亚组观察到哮喘控制

测试评分的微小改善。 最近有研究[16] 报道,抑制

IL-17 信号传导途径具有损害患者防御功能,增加肿

瘤患病率的潜在风险,故针对 Brodalumab 治疗重症

哮喘还需作进一步的临床研究。
3. 2　 抗 TNF-α 及其受体

TNF-α 是哮喘发病过程中重要的促炎细胞因

子,能诱导气道高反应性,刺激成纤维细胞增殖,促
进上皮细胞和内皮细胞粘附分子的表达,导致 TGF-
β 的合成释放及炎症细胞的激活。 在小鼠模型中,
吸入 TNF-α 会产生中性粒细胞炎症和支气管高反

应性,导致黏液分泌过多和巨噬细胞的活化。
Etanercept 是一种可溶性的 TNF-α 受体阻滞

剂,其对于重症哮喘的疗效在多项临床实验中取得

了不一致的结果;其他抗 TNF-α 受体还有 Infliximab
和 Erin 等[17]研究发现其在中度哮喘患者肺功能方

面未能显示明显改善,但与对照组相比,Infliximab
显著减少了患者急性加重次数。 golimumab 是针对

TNF-α 的单克隆抗体,在一项以重症哮喘患者为目

标人群的研究[18]中,golimumab 未能显示临床改善。
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3. 3　 抗 CXCR2
IL-8,又称趋化因子 CXCL8,通过与中性粒细胞

上低亲和力趋化因子受体 CXCR1 和高亲和力趋化

因子受体 CXCR2 结合,特异性地趋化中性粒细胞进

入炎性组织,在重症哮喘急性炎症的中性粒细胞浸

润中起关键作用。
Nair 等[19] 在痰液总细胞计数<10×106 / g 但中

性粒细胞数>40%的重症哮喘患者中进行了一项研

究,CXCR2 受体拮抗剂 SCH527123 导致痰中性粒细

胞计数平均降低 36. 3% ,血液中的平均绝对中性粒

细胞计数在 4 周结束时减少了 14% ,但在第 5 周恢

复,症状控制评分有改善的趋势。 随后 O􀆳Byrne[20]

等评估了 CXCR2 拮抗剂 AZD5069 对重症哮喘患者

的疗效和安全性,结果表明 AZD5069 并未降低急性

加重频率,但耐受性良好,最常见的副作用是鼻咽

炎。 对于中性粒细胞哮喘而言,CXCR2 和 CXCR1
的联合阻断可能是更有效的方法。

4　 展　 　 望

重症哮喘与嗜酸性粒细胞和中性粒细胞相关,
基础研究提供了大量的免疫治疗靶点,目前部分的

靶向治疗已经显示出疗效,但是给药方式,用药剂

量,安全性仍然需要进一步的研究来调整,加大免

疫基础研究及相关基础研究的临床转化有望提高

重症哮喘患者的救治率,这不仅能加速推进精准医

疗的发展,而且能达到治疗或辅助治疗哮喘疾病的

目的,逐步满足重症哮喘病患群体的医疗需求和提

高重症哮喘患者的生活质量。
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