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　　摘　要：慢性鼻窦炎伴鼻息肉（ＣＲＳｗＮＰ）的炎症机制复杂，现有治疗方式对其病情控制欠佳。奥玛株单抗可通
过与ＩｇＥ受体结合降低患者的免疫级联反应，已有研究证明其对缓解ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘患者的鼻部症状有良好的
效果，但针对伴嗜酸性粒细胞增多、ＩｇＥ水平高的难治性复发性ＣＲＳｗＮＰ治疗效果的探索还需要更多、更大规模的
随机对照实验来证明。本文结合该背景对奥玛株单抗的作用机制以及在ＣＲＳｗＮＰ中的应用进行阐述，为ＣＲＳｗＮＰ
的治疗提供参考。
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　　慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）是累及
鼻窦及鼻腔的慢性炎性疾病，也是耳鼻咽喉头颈外

科的常见病，美国、欧洲等西方国家报道的患病率高

达１１％～１２％，我国一项多中心研究显示ＣＲＳ患病
率为８％（４．８％～９．７％）［１］。

研究表明８０％的慢性鼻窦炎伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）患者在手术
治疗后鼻息肉会复发，其中３７％的患者可能会需要
二次手术，单纯的手术治疗不足以控制 ＣＲＳｗＮＰ患
者的病情，还需要长期使用局部或口服的糖皮质激

素缓解症状［２４］。然而，长期使用口服糖皮质激素，

可能会导致糖尿病、骨质疏松症、消化不良（包括

胃／十二指肠溃疡）、白内障等并发症的产生。
ＣＲＳｗＮＰ这种难治性、高复发性的特征，给患者的身
心健康造成了严重的影响，迫切需要新的有效的治

疗方法来治疗［５６］。ＩｇＥ是一种免疫球蛋白，在急性
变态反应和慢性炎性变态反应性疾病中起核心作

用。自从确定ＩｇＥ是炎症级联反应的主要刺激物以
来，针对ＩｇＥ药物的开发已经蓬勃发展。其中奥玛
株单抗是最成功的药物之一。已经有不少研究表明

奥玛株单抗可能有助于改善 ＣＲＳｗＮＰ伴有哮喘患
者的临床结局。

·１１１·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２８卷　

１　ＣＲＳｗＮＰ的概念及其病理机制

ＣＲＳｗＮＰ对患者的生活质量有显著影响。从生
理学层面，可能涉及内在（例如遗传）和外在（例如

微生物、环境和医源性）因素，这些因素可能在局部

或系统上起作用［７８］。ＣＲＳｗＮＰ是 ＣＲＳ的一种表
型，７０％ ＣＲＳｗＮＰ同时伴有哮喘［９］。ＣＲＳｗＮＰ的特
点是存在多发性鼻息肉、嗅觉功能障碍和顽固性鼻

窦炎伴鼻黏膜和外周血嗜酸性粒细胞增多等。

ＣＲＳｗＮＰ目前又有 ３种不同的炎症类型 （１型、
２型、３型）。１型炎症的特征是中性粒细胞炎症和
１型辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｔｙｐｅ１，Ｔｈ１）介导，
并由白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、干扰素和肿瘤
坏死因子α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）驱动。
２型炎症的特征是嗜酸性炎症和 Ｔｈ２介导，并由
ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１０和 ＩＬ１３驱动。３型炎症的特征是
组织纤维化和由 Ｔｈ１７细胞介导，并由 ＩＬ６，ＩＬ１７，
ＩＬ２２和ＴＮＦａ驱动。其中２型炎症是 ＣＲＳｗＮＰ主
要的炎症形式，大约占８５％左右。２型炎症通常涉
及嗜酸性炎症、ＩＬ５和 ＩｇＥ水平的升高。嗜酸性炎
症介导免疫反应会导致血管通透性增加而引起组织

水肿（息肉形成）、黏液高分泌、纤毛功能受损和上

皮糜蚀［１０］。

２　奥玛株单抗的药理机制

ＩｇＥ最早由 Ｉｓｈｉｚａｋａ在１９６７年描述［１１］，通过与

效应细胞上的受体结合，触发炎症介质的释放，在变

态反应性炎症的发展中发挥关键作用，通过与嗜碱

性粒细胞和肥大细胞的 ＩｇＥ的高亲和力受体（ｔｈｅ
ｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙＩｇＥｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦｃεＲＩ）受体结合，产生变态
反应。奥玛株单抗是在小鼠中发现的一种单克隆型

的抗体，其抗原结合位点针对嗜碱性粒细胞和肥大

细胞的 ＦｃεＲＩ受体，它与血清或组织中游离 ＩｇＥ的
Ｆｃ区结合，且比ＩｇＥ与 ＦｃεＲＩ受体结合时更有亲和
力，阻断ＩｇＥ与肥大细胞和嗜碱性细胞细胞膜上ＩｇＥ
受体结合的同时，还能降低肥大细胞和嗜碱性粒细

胞表达的ＦｃεＲＩ受体水平，从而导致肥大细胞活性
降低、敏感性降低、嗜酸性粒细胞浸润减少、嗜酸性

粒细胞活化水平降低。因此，它具有降低血清和组

织中ＩｇＥ水平的作用，阻断 ＩｇＥ介导的炎症级联反
应的作用，然而，它不与已经附着在嗜碱性粒细胞上

的ＦｃεＲＩ受体或其他谱系（如淋巴细胞、单核细胞、

嗜内皮细胞或血小板）上的 ＦｃεＲＩＩ结合，因此发生
的细胞毒性更低可以避免一些并发症的产生。考虑

到ＦｃεＲＩ受体也由抗原呈递细胞和嗜酸性粒细胞产
生，预测奥玛株单抗也会阻碍ＩｇＥ在里附着，从而调
节这些细胞的免疫功能［１２１５］。多项研究表明，经奥

玛株单抗治疗的患者，血清总 ＩｇＥ值呈现一种先升
高后下降的趋势，开始升高可能由于奥玛株单抗
ＩｇＥ复合物的形成，导致总ＩｇＥ水平显著增加，随后
被网状内皮系统清除则总 ＩｇＥ值下降［１６］。事实上，

由于奥玛株单抗与血清 ＩｇＥ结合，血清中游离 ＩｇＥ
浓度是降低的，此外，奥玛株单抗还通过阻止 ＩｇＥ
与低亲和力受体的相互作用来抑制Ｂ细胞对ＩｇＥ的
产生，同时，奥玛株单抗还可以通过通过降低肥大

细胞的产物ＩＬ４的产生，ＩＬ４是诱导ＩｇＥ合成的的
主要细胞因子，这种细胞因子的减少直接降低血清

游离ＩｇＥ的产生，这些因素均可导致血清游离 ＩｇＥ
浓度的下降［１７１８］。

３　奥玛株单抗在ＣＲＳｗＮＰ中的作用研究进展

奥玛株单抗于２００３年批准用于治疗耐药、中度
至重度变应性哮喘患者，关于奥玛株单抗对 ＣＲＳｗ
ＮＰ有益的最初报道来自于一些案例报道，在这些案
例中，观察到，接受奥玛株单抗治疗哮喘的受试者，

ＣＲＳｗＮＰ的症状缓解的同时，鼻内皮质类固醇喷雾
剂的需求也减少［１３，１９］。Ｓｏｎｊａ等［２０］报导了 １例有
２０年ＣＲＳｗＮＰ、持续性哮喘和阿司匹林耐受不良病
史的患者，经过多次药物治疗和５次鼻窦手术治疗
后均在术后不久复发。医生该患者进行每两周

１次，每次２２５ｍｇ的奥玛株单抗治疗（该患者体重
为８３ｋｇ血清ＩｇＥ为２１６ｋｕ／Ｌ），２个月内患者的哮
喘症状、鼻窦炎症状明显减轻。鼻窦 ＭＲＩ提示鼻腔
及鼻窦炎症也大幅降低。Ｇｕｇｌｉｅｌｍｏ等［２１］报导了

１例５４岁患有变应性哮喘和 ＣＲＳｗＮＰ病史的男性，
由于病情严重，反复进行鼻窦手术治疗后均在术后

不久复发。因患者反复发作哮喘，基础药物无法控

制症状，患者采取每两周１次，每次２２５ｍｇ奥玛株
单抗治疗２个月后（该患者的体重为７９ｋｇ血清总
ＩｇＥ为２９４ＩＵ／Ｌ），患者鼻部症状明显改善，哮喘症
状得到完好控制。报道认为同时患有鼻息肉和变应

性哮喘时，抗ＩｇＥ治疗是有效的，奥玛株单抗有助于
慢性鼻窦炎伴鼻息肉型的治疗。

针对奥玛株单抗对 ＣＲＳｗＮＰ治疗的有效性，国
内外学者对其进行了具体研究。Ｂｉｄｄｅｒ等［２２］前瞻
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性研究了３７例同时患者重度变应性哮喘和 ＣＲＳｗ
ＮＰ，１３例患者接受奥玛株单抗，２４例只接受手术治
疗，奥玛株单抗使用标准给药方案，使用总血清 ＩｇＥ
和体重（ｋｇ）来确定药物的频率（每月或每周２次皮
下注射）和剂量，记录所有患者基线、治疗４周和治
疗１６周时的ＳＮＯＴ２２评分。该研究表明奥玛株单
抗治疗组与手术组的 ＳＮＯＴ２２评分评估的治疗效
果接近，奥玛株单抗治疗严重变应性哮喘同时也改

善了共存的 ＣＲＳｗＮＰ。Ｇｅｖａｅｒｔ等［２３］进行了一项随

机、双盲、安慰剂对照研究，研究对象为变应性和非

变应性ＣＲＳｗＮＰ伴发哮喘患者（ｎ＝２４），奥玛株单
抗组（ｎ＝１６），安慰剂组（ｎ＝８）。对患者进行奥玛
株单抗或者安慰剂治疗，每两周注射１次，总共注射
８次，周期１６周或者每１个月注射１次，总共注射
４次，周期１６周，注射剂量根据患者的 ＩｇＥ水平和
体重计算，最大剂量为３７５ｍｇ，每两周随访１次，总
共随访１０次。治疗１６周后，与治疗前相比，奥玛株
单抗组的内镜下鼻息肉的评分显著降低，但安慰剂

组没有降低，这种效果从８周后开始显现，在１６周
时具有统计学意义。１６周后，奥玛株单抗的过敏和
非过敏患者总内镜下鼻息肉的评分均有所下降。该

研究显示了奥玛株单抗对于ＣＲＳｗＮＰ伴哮喘患者的
临床疗效，该研究中最常见的不良事件是上呼吸道感

染，没有严重不良事件的报道。Ｖｅｎｎｅｒａ等［２４］发表了

１９例接受奥玛株单抗治疗重度哮喘患者鼻息肉的大
小及进展。基线血清ＩｇＥ水平平均为２５７ｋｕ／Ｌ（范围
１１５～３２８ｋｕ／Ｌ）。结果显示随访结束时，鼻息肉大
小与基线相比显著降低，使用鼻内皮质激素明显降

低，展示了在合并哮喘治疗鼻息肉方面的临床疗效。

结论是奥玛株单抗可有效改善或至少稳定了顽固性

重症哮喘患者的 ＣＲＳｗＮＰ自然过程。Ｐｅｎｎ等［５］回

顾性收集两组接受鼻内镜鼻窦手术的变应性哮喘伴

有鼻息肉患者的数据，包括对照组（ｎ＝４）（单纯手
术治疗组），抗ＩｇＥ治疗组（ｎ＝４）（术后给予奥玛珠
单抗治疗）。术前，两组患者血清总 ＩｇＥ水平、鼻窦
ＣＴ评分和内镜确定的鼻息肉评分均无差异。４例
ＣＲＳｗＮＰ并发哮喘患者术后在平均接受奥玛株单抗
治疗５．５个月（３～８个月）后和对照组分别在平均
１１个月（４～１６个月）和平均９个月（７～１３个月）检
查两组患者的鼻内镜评分具有统计学差异，而鼻窦

ＣＴ评分没有统计学差异。结论为：当鼻息肉与哮喘
共存时，术后抗 ＩｇＥ治疗可能对鼻息肉具有治疗价
值，鼻窦ＣＴ评分没有统计学差异可能是因为气液
面、不同原因引起的炎症继发的黏膜增厚或鼻窦炎

等均可导致鼻窦 ＣＴ的评分影响。国外学者［２５］对

２３例接受奥玛株单抗治疗的顽固性 ＣＲＳｗＮＰ伴轻
度哮喘患者进行一项多中心回顾性分析，根据血清

总ＩｇＥ水平（国际单位每 ｍＬ）和体重（ｋｇ），每月给
药１次。在基线和１２个月内每月测量鼻内镜下鼻
息肉的大小，ＳＮＯＴ２２对生活质量进行评估，该研究
显示，在顽固性 ＣＲＳｗＮＰ伴发轻度哮喘患者中，随
着时间的推移，观察到鼻内镜下鼻息肉体积显著并

持续的减少，伴随着生活质量的改善（ＳＮＯＴ２２评分
降低）。认为奥玛株单抗治疗减轻了患者的鼻部症

状，提高了患者的生活质量。

Ｐｉｎｔｏ等［７］的一项 ＣＲＳ随机对照试验中，对接
受治疗（包括手术治疗）的ＣＲＳ患者进行了随机、双
盲、安慰剂对照临床试验。受试者随机接受６个月
的奥玛株单抗或安慰剂治疗。在 ＣＴ扫描和 ＳＮＯＴ
２０问卷调查中发现鼻窦混浊有所改善，但差异不显
著。该项研究没有严格区分 ＣＲＳｗＮＰ和 ＣＲＳｓＮＰ患
者，研究人群包含了ＣＲＳｓＮＰ的患者，这部分解释了
该研究ＣＴ及 ＳＮＯＴ２０无明显统计学差异的原因；
提示我们可能需要有更多专门针对 ＣＲＳｗＮＰ患者
进行的研究。Ｃｈａｎｄｒａ等［２６］发表了奥玛株单抗治疗

对ＣＲＳ药物需求的影响，比较２５例同时患有变应
性哮喘和ＣＲＳｗＮＰ的患者，根据患者的体重和血清
ＩｇＥ浓度给药（严格按照药物使用标准），比较治疗
前后抗生素使用剂量和类固醇剂量。结果显示平均

抗生素处方／月减少了３７％，２５例患者中１９例需要
使用类固醇激素，且给药剂量差异很大。结论表明

奥玛株单抗治疗与ＣＲＳ抗生素使用减少有关，小部
分患者存在类固醇依赖性的显著降低。

基于这些数据，奥玛株单抗对 ＣＲＳｗＮＰ有潜在
的临床疗效，可能更适合那些伴有哮喘的患者。然

而，包括该药物的治疗效果是否持久，对需要再次手

术是否有积极影响，与糖皮质激素作用比较如何，这

些问题目前尚未明确。必须进行更多、更大规模的

随机双盲安慰剂对照研究的有力研究，以阐明是否

可以将奥玛株单抗作为 ＣＲＳｗＮＰ的一线治疗方
法［２７］。

４　奥玛株单抗应用的安全性

目前，美国食品药品监督管理局对抗 ＩｇＥ治疗
的批准仅限于传统治疗失败的中重度或重度变应性

哮喘和慢性特发性荨麻疹患者，具有较好的安全性

和耐受性。在多项临床研究中报道使用奥玛株单抗
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与安慰剂发生的不良事件相仿，为轻度或中度。主

要的不良反应是注射部位局部皮肤反应、上呼吸道

感染、恶心、头痛和乏力等［２８２９］。奥玛株单抗治疗

的队列为５００７例，未用奥马珠单抗治疗的队列为
２８２９例，单抗治疗组和未使用单抗治疗组除皮肤
黑素瘤以外肿瘤的患病率每年分别是６．２／１０００和
６．３／１０００，两组差异无统计学意义。严重不良事件
（除外肿瘤事件）分别是２５．２％和２０．２％，差异无
统计学意义。报道的严重不良事件主要是感染、心

血管反应和胃肠道反应等，肿瘤在使用奥马珠单抗

治疗中的发生风险没有增加［２９３０］。

Ｊｅｎｎｉｆｅｒ等［３１］报道了一项前瞻性、观察性的研

究结果，１９１例孕妇至少使用１次以上的奥玛株单
抗治疗，结果未发现对胎儿有致畸作用。在动物实

验中，奥玛株单抗治疗孕鼠未发现有害或影响胎儿

发育，但是奥玛株单抗可以进入到胎盘，可能会对胎

儿产生影响，因此怀孕期间不推荐奥玛株单抗治

疗［３２］。

５　奥玛株单抗对ＣＲＳｗＮＰ治疗的局限性

首先，奥玛株单抗需要在经过培训的卫生保健

专业人员的指导下的卫生保健环境下才能使用该

药，用药之后需要密切监测患者的生命体征。其次，

该药与皮质醇激素不同，这些特殊的治疗方法只对

特定的人群有效，将需要有确定相关内在型为基础

的针对性个体化治疗，但是目前的ＣＲＳ的相关内在
型的确定正处于探讨研究阶段，无法明确适用 ＣＲＳ
的具体使用范围，需要定义适当的检查、测量结果来

确定合适的患者进行这些靶向治疗［３３３５］。缺乏与

ＣＲＳ的其他治疗方案进行比较，比如该生物制剂是
否可替代全身及局部激素的使用，与鼻窦手术治疗

效果比较如何［１２，３６］。最后，成本效益的评估，成本

效益是一个关键问题，目前没有研究对控制该疾病

的成本效益进行评估，在决定治疗 ＣＲＳｗＮＰ的最佳
方案时，应考虑到这些药物的高成本问题［４］。

６　展望

ＣＲＳｗＮＰ目前仍是鼻科中的难治性疾病，全球
呈现明显的高度异质性和病理机制复杂性特征。临

床对ＣＲＳｗＮＰ实现精准治疗的前提是在对患者进
行临床表型和内在型分型的基础上，充分认识免疫

病理学特点及影响因素，探明 ＣＲＳｗＮＰ的发病机

制，依靠临床可靠的生物标记物对个体患者进行有

针对性的诊疗，才可能进一步提高临床疗效。目前

ＣＲＳ的治疗方案是基于美国和欧洲指南中定义的临
床特征和表型制定的，然而目前的治疗方案对 ＣＲＳ
病情控制仍然欠佳［８，１２］。研究者们认为未来的治

疗方案需要在生物标志物和内在型上进行分层，

ＣＲＳ的类型可根据不同的生物标志物进行区分，如
参与的细胞（如ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ）或血清或组织中的细胞
因子和过敏抗体（ＩｇＥ）水平等，以解决与疾病内在
型相关的中心病理生理机制，实现精准治疗，取得

ＣＲＳ治疗巨大突破［３４，３７３９］。目前已有不少研究显

示出奥玛株单抗的潜在治疗希望，但是针对伴嗜酸

性粒细胞增多、ＩｇＥ水平高、难治性复发性的 ＣＲＳｗ
ＮＰ，抗ＩｇＥ生物制剂应用还没有相关研究，需要进
一步深入研究观察，以期待开展一种新的治疗手段。
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