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　　摘　要：　目的　探讨奥马珠单抗治疗阿司匹林加重性呼吸系统疾病（ＡＥＲＤ）的临床疗效及安全性。方法　
回顾性分析２０１９年１月—２０２３年４月在重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科接受奥马珠单抗治疗的ＡＥＲＤ患
者３２例，比较治疗前后的鼻部症状视觉模拟量表（ＶＡＳ）评分、鼻息肉评分（ＮＰＳ）、鼻窦 ＣＴＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评分
（ＬＭＳ）、宾夕法尼亚大学嗅觉识别测试（ＵＰＳＩＴ）评分、外周血嗜酸性粒细胞计数、呼出气一氧化氮（ＦｅＮＯ）、肺功能、
不良反应及生活质量评分等。结果　经２４周奥马珠单抗治疗后，患者流涕及头面部胀痛ＶＡＳ评分无明显改善，鼻
塞及嗅觉减退ＶＡＳ评分下降、ＵＰＳＩＴ评分明显升高（Ｐ＜０．０５），提示鼻部症状改善。治疗后 ＮＰＳ、ＬＭＳ及汉化版鼻
腔鼻窦结局测试２２条（ＳＮＯＴ２２）评分均有明显降低（Ｐ＜０．０５），提示鼻窦炎症明显控制，生活质量改善。患者治
疗后肺通气功能改善、ＦｅＮＯ下降、哮喘控制测试（ＡＣＴ）评分升高，提示下气道炎症控制、症状显著改善（Ｐ＜０．０５）。
治疗后外周血嗜酸性粒细胞绝对值明显下降（Ｐ＜０．０５）。２７０次注射中不良反应为０．３％，提示安全性良好。结论
　应用奥马珠单抗能有效控制ＡＥＲＤ上下气道炎症，疗效可靠，可有效改善患者生活质量，安全性良好。
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　　阿司匹林加重性呼吸系统疾病（ａｓｐｉｒｉｎｅｘａｃｅｒ
ｂａｔｅｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＲＤ）也称阿司匹林三联
征、阿司匹林不耐受哮喘、非甾体类抗炎药加重性呼

吸系统疾病，患者表现为慢性鼻窦炎伴鼻息肉

（ｃｈｒｏｎｉｃｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）、哮喘
及摄入阿司匹林或其他环氧合酶１抑制剂后呼吸
系统症状加重的临床综合征。ＡＥＲＤ在人群中总患
病率不高（０．３％ ～０．９％），但在合并哮喘的 ＣＲＳｗ
ＮＰ患者中占７．２％，在合并重症哮喘的 ＣＲＳｗＮＰ患
者中高达１４％［１３］。其症状大多以顽固性鼻塞及清

涕开始，随后出现ＣＲＳｗＮＰ、哮喘及环氧合酶１抑制
剂不耐受，表现为更明显的鼻部症状及更难治的哮

喘。ＡＥＲＤ的主要治疗包括针对 ＣＲＳｗＮＰ及哮喘的
药物治疗或鼻内镜手术治疗，但疗效不佳且复发率

极高。尽管阿司匹林脱敏后维持治疗也是有效治疗

方式，但在国内开展较少。近年来，生物制剂已逐渐

应用于２型炎症性疾病治疗中，针对免疫球蛋白 Ｅ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）５、ＩＬ４Ｒα、胸腺基质淋巴生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌ
ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）等不同靶点的生物制剂已相
继获批应用于哮喘、慢性自发性荨麻疹，并取得良好

疗效。其中，奥马珠单抗是人源化的抗 ＩｇＥ单克隆
抗体，可结合游离 ＩｇＥ，阻断 ＩｇＥ和高亲和力受体
（ＦｃεＲＩ）结合从而抑制肥大细胞、嗜碱性粒细胞等
炎症细胞脱颗粒，以控制炎症反应［４］。对于 ＡＥＲＤ
患者，奥马珠单抗是临床可选的治疗药物［５９］。本

研究回顾性分析了我科２０１９年１月—２０２３年４月
予以奥马珠单抗治疗的 ＡＥＲＤ病例，以了解其上、
下气道同治的疗效及安全性。

１　资料与方法

１．１　临床资料
本研究共纳入患者 ３２例，其中男 １１例，女

２１例；年龄（３８．１±７．２）岁；平均鼻息肉病程（６．３±
３．４）年，平均哮喘病程（５．１±４．６）年。有鼻息肉手
术史患者１２例，通过既往病史确诊１１例，通过阿司
匹林激发试验确诊２１例。９例患者过敏原检测为
阳性，其中主要致敏过敏原为尘螨（９例）、动物皮屑
（３例）及花粉（２例）。血清总ＩｇＥ水平为（３８４．２±
２３１．７）ｋＵ／Ｌ。纳入标准：①年龄≥１８岁；②患有

ＣＲＳｗＮＰ，符合２０１８年中国慢性鼻窦炎诊疗指南中
的诊断标准，单侧鼻息肉评分≥２分；③患有哮喘，
符合２０２０年中国哮喘防治指南哮喘诊断标准［１０１１］；

④经病史或阿司匹林口服激发试验确诊为 ＡＥＲＤ；
⑤血清总ＩｇＥ基线水平＞６０ｋＵ／Ｌ，接受奥马珠单抗
治疗至少２４周。排除标准：①半年内接受过奥马珠
单抗或其他生物制剂治疗；②妊娠或哺乳期；③正使
用免疫抑制剂；④患者血清总 ＩｇＥ＜６０ｋＵ／Ｌ或
＞１５００ｋＵ／Ｌ；⑤合并严重的基础疾病增加用药风
险或影响疗效观察。本研究符合《赫尔辛基宣言》

伦理要求，经过重庆医科大学附属第一医院伦理委

员会批准。

１．２　治疗方案
在常规喷鼻剂药物治疗（内舒拿）１个月基础

上，给予奥马珠单抗治疗。依据患者治疗前血清总

ＩｇＥ（ｋＵ／Ｌ）和体重（ｋｇ）确定给药剂量和给药频率
（１次／２周或１次／４周）。每次给药剂量为 １５０～
６００ｍｇ。若剂量为１５０ｍｇ，在１个部位皮下注射，若
超出此剂量按１～４个部位分别皮下注射。前３次
注射后观察６０ｍｉｎ，第４次及以后注射后需观察至
少３０ｍｉｎ。
１．３　观察指标

收集患者人口学、病史等相关资料。于治疗前

后完成鼻窦 ＣＴＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评分（ＬｕｎｄＭａｃｋｅｙ
ｓｃｏｒｅ，ＬＭＳ）、鼻内镜下鼻息肉评分（ｎａｓａｌｐｏｌｙｐ
ｓｃｏｒｅ，ＮＰＳ）、肺通气功能检查、呼出气一氧化氮
（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＦｅＮＯ）检测、血清过
敏原特异性 ＩｇＥ及总 ＩｇＥ检测、血常规等检查。同
时完善鼻部症状视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅ
ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分、宾夕法尼亚嗅觉识别测试（ｕｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙｏｆＰｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａｓｍｅｌｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＵＰ
ＳＩＴ）、汉化版鼻腔鼻窦结局测试 ２２条（２２ｉｔｅｍｓｉ
ｎｏｎａｓａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｔｅｓｔ，ＳＮＯＴ２２）［１３］、哮喘控制测试
（ａｓｔｈｍａｃｏｎｔｒｏｌｔｅｓｔ，ＡＣＴ）［１２］等主观测试。
１．４　 统计学分析

采用ＳＰＳＳ２４．０统计软件，计量资料符合正态
分布采用 珋ｘ±ｓ表示。治疗前后 ＶＡＳ评分、ＮＰＳ、
ＳＮＯＴ２２评分、ＡＣＴ评分、第 １秒用力呼气容积
（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）等变
化采用配对ｔ检验或非参数配对检验比较。以 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

·７７·
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２　结果

２．１　奥马珠单抗治疗后临床参数分析
经奥马珠单抗治疗２４周，患者流涕及头面部胀

痛ＶＡＳ评分无明显改善，但鼻塞及嗅觉减退 ＶＡＳ
评分在治疗后明显降低，ＵＰＳＩＴ评分明显升高（Ｐ＜
０．０５），提示鼻部症状改善显著。治疗后 ＳＮＯＴ２２
评分下降，提示生活质量明显改善（Ｐ＜０．０５）。治
疗后 ＮＰＳ及 ＬＭＳ降低，提示鼻窦炎症明显控制
（Ｐ＜０．０５）。患者 ＦＥＶ１升高、ＦｅＮＯ下降、ＡＣＴ评
分升高，提示下气道症状显著改善（Ｐ＜０．０５）。血
常规分析显示，外周血嗜酸性粒细胞绝对值在治疗

后明显下降（Ｐ＜０．０５）。具体数据见表１。

表１　上下气道相关参数在治疗前后比较　（珋ｘ±ｓ）

参数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
ＶＡＳ评分（分）
　鼻塞 ７．１±１．５ ５．１±２．５ ２．５１ ＜０．０５
　流涕 ４．３±３．４ ４．０±２．９ ０．３５ ＞０．０５
　嗅觉减退 ８．６±１．２ ４．３±２．８ ３．６８ ＜０．０５
　头面部胀痛 ２．４±１．６ ２．３±１．１ ０．２７ ＞０．０５
ＵＰＳＩＴ评分（分） １１．８±３．２ ２４．３±５．１ －８．３１ ＜０．０５
ＮＰＳ（分） ５．１±０．８ ２．５±１．３ １．４８ ＜０．０５
ＬＭＳ（分） ２０．３±２．１ １４．５±３．６ ２．３２ ＜０．０５
ＳＮＯＴ２２评分（分） ３８．９±４．２ ９．８±６．５ ６．５７ ＜０．０５
ＡＣＴ评分（分） １５．５±３．４ ２１．７±１．８ ２．１１ ＜０．０５
ＦｅＮＯ（ｐｐｂ） ６３．６±２３．５ ２４．７±１８．４ ８．６９ ＜０．０５
ＦＥＶ１（％） ６１．２±１８．３ ７４．２±１６．７ －２．５５ ＜０．０５
ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ６２．４±１２．６ ６７．２±１０．９ －０．４３ ＞０．０５
嗜酸性粒细胞

（个／μＬ）
５１２．０±３１５．０２６３．０±２２７．０ ３．６６ ＜０．０５

　　注：ＶＡＳ（视觉模拟量表）；ＵＰＳＩＴ（宾夕法尼亚嗅觉识别测试）；
ＮＰＳ（鼻息肉评分）；ＬＭＳ（ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评分）；ＳＮＯＴ２２（汉化版鼻
腔鼻窦结局测试２２条）；ＡＣＴ（哮喘控制测试）；ＦｅＮＯ（呼出气一氧
化氮）；ＦＥＶ１（第１秒用力呼气容积）；ＦＶＣ（用力肺活量）。

２．２　奥马珠单抗治疗的安全性分析
３２例患者共行 ２７０次奥马珠单抗注射，其中

１例（３．１％）患者发生不良反应 １次（０．３％）。该
病例于首次注射３ｈ后出现局部红肿及瘙痒，予以
口服抗组胺药及冰敷后好转，后续注射无不良反应。

余患者未诉特殊不适。

２．３　奥马珠单抗治疗周期分析
３２例患者均完成 ２４周以上治疗，其中 １３例

（４０．６％）完成５４周治疗。１８（５６．３％）例患者已停
药，其中，因经济负担停药１１例、病情总体控制良好
要求停药３例、疗效未达预期停药４例。
２．４　奥马珠单抗治疗后病情改善不佳患者分析

以鼻部总症状ＶＡＳ评分为判断标准，１～３分为
轻度，４～７分为中度，８～１０分为重度，治疗后评分
仍为同一等级为改善不佳。分析３例鼻部症状改善
不佳的 ＡＥＲＤ患者，１例患者判断为奥马珠单抗治
疗无响应，予以手术治疗，术后辅以阿司匹林脱敏后

维持治疗。其余２例患者调整治疗方案或延长观察
时间后总体症状改善。结合相关研究，奥马珠单抗

疗效欠佳原因可能为：合并过敏患者仍接触高浓度

过敏原，过敏相关症状明显；奥马珠单抗治疗无响

应；响应较晚，治疗疗程不足；患者未规范药物治疗

哮喘及ＣＲＳｗＮＰ。同时，鼻息肉组织中 ＩｇＥ表达水
平也被认为与治疗疗效相关。详见表２。

３　讨论

ＡＥＲＤ是难治性哮喘和慢性鼻窦炎的特殊类
型，即使经过最大化的药物及手术治疗，部分患者仍

难以临床控制。在我国，由于阿司匹林激发试验鲜

有开展，ＡＥＲＤ常通过药物超敏反应病史诊断，因此
临床漏诊率高、早期诊断率低［１４１５］。在传统治疗模

式下，患者常因 ＣＲＳｗＮＰ和哮喘叠加使用药物，顾
虑颇多。此外，长期药物治疗的不良反应、手术复发

的焦虑情绪等，既加重了患者的疾病负担，也给临床

工作带来了巨大挑战。因而，寻求更为安全、有效的

治疗方式很有必要。

目前，生物制剂在２型炎症性疾病中已逐渐应
用，在 ＡＥＲＤ治疗中也显示出良好的应用前景。
２００３年，奥马珠单抗被美国食品药品监督管理局批
准用于中重度过敏性哮喘治疗，开启了气道炎症性

疾病的生物治疗时代［１６］。此外，奥马珠单抗在轻症

哮喘或咳嗽变异性哮喘、胸闷变异性哮喘治疗中也

有一定作用［１７１８］。在鼻息肉相关的多项随机对照

表２　疗效不佳患者病情分析

序号 性别
年龄

（岁）

病史

（年）

治疗周期

（周）
疗效不佳原因分析 治疗策略调整

调整前鼻部总症状

ＶＡＳ评分（分）
调整后鼻部总症状

ＶＡＳ评分（分）
１ 女 ５６ ８ ３２ 多重过敏原致敏 增加过敏原特异性免疫治疗 ８．５ ３．５
２ 男 ４７ ６ ２５ 疗程不足 维持原方案治疗 ８．３ ５．７
３ 女 ５８ ６ ５８ 药物应答不佳 更改为阿司匹林脱敏后维持治疗 ８．２ ５．３

·８７·



陈子琦，等：奥马珠单抗治疗阿司匹林加重性呼吸系统疾病的临床疗效观察 第１期　

实验和真实世界研究中，奥马珠单抗可改善鼻息肉

患者流涕、鼻塞、嗅觉下降等症状、降低 ＮＰＳ和
ＳＮＯＴ２２评分［１９２１］，已在部分地区批准用于鼻息肉

的辅助治疗。

作为同时合并哮喘和鼻息肉的综合征，奥马珠

单抗有望在 ＡＥＲＤ达到共病同治的效果。既往奥
马珠单抗与 ＡＥＲＤ相关研究多在关注哮喘症状的
控制，少有对鼻息肉疗效的研究［２２２４］，在中国人群

中的实践经验则更为缺乏。基于此，本研究回顾性

分析了奥马珠单抗在国人 ＡＥＲＤ治疗中的作用及
安全性，结果显示经过２４周治疗，患者ＡＣＴ评分明
显升高，ＦＥＶ１占预计值百分比升高，ＦｅＮＯ及外周
血嗜酸性粒细胞计数下降，表明奥马珠单抗能有效

控制哮喘症状，其结果与前期报道一致。同时，奥马

珠单抗也能改善 ＡＥＲＤ患者鼻塞、嗅觉下降症状，
降低鼻息肉及鼻窦ＣＴ评分。由于 ＡＥＲＤ患者的慢
性鼻窦炎常表现出更明显的２型炎症，流涕及头面
部疼痛症状可能较轻，因而治疗前后症状改善并不

明显。总体来说，鼻塞和嗅觉改善让患者生活质量

得到明显提高。

目前，奥马珠单抗在不同地区 ＡＥＲＤ患者中的
疗效有所差异。Ｗａｎｇｂｅｒｇ等［２５］发现奥马珠单抗治

疗ＡＥＲＤ后患者主观改善优于客观指标，主观症状
改善率为７４．３％，但其他临床结果无显著变化。而
来自澳大利亚、德国、美国等多项回顾性或前瞻性研

究则证实了奥马珠单抗对 ＡＥＲＤ患者上、下气道炎
症的同步控制，既可降低鼻息肉评分、鼻窦炎症状评

分，也可提高 ＡＣＴ评分，改善肺功能［２６２７］。我国学

者也对３例ＡＥＲＤ患者进行了奥马珠单抗的治疗总
结，患者上、下呼吸道症状均有改善，肺功能参数提

高，外周血嗜酸性粒细胞百分比降低［２８］。此外，

ＡＥＲＤ患者还可能产生包括冠状动脉血管痉挛、肠
胃炎和皮疹等呼吸系统外症状，奥马珠单抗治疗对

以上呼吸系统外症状也能缓解［２９］。本研究则采取

了主客观相结合的方式对呼吸道症状进行了评估，

在更大样本上证实了奥马珠单抗对于国人 ＡＥＲＤ
的治疗作用。

目前，ＡＥＲＤ的发病机制尚不完全明确，多数观
点支持花生四烯酸的５脂氧合酶等途径代谢异常，
致某些代谢产物表达明显升高或降低，炎性介质与

抗炎介质失衡，从而产生呼吸道慢性嗜酸性炎

症［３０３３］，其中，肥大细胞起着重要作用。奥马珠单

抗可选择性结合游离 ＩｇＥ，降低肥大细胞、嗜碱性粒
细胞和树突状细胞上 ＩｇＥ受体的表达，通过 ＩｇＥ高

亲和力受体途径抑制上述效应细胞的激活。因此，

稳定肥大细胞［３４］，抑制肥大细胞的激活及异常调节

可能是其主要的作用机制。

对于ＡＥＲＤ患者的鼻息肉治疗，首选手术干预
或是生物制剂尚无共识。尽管鼻内镜手术优势明

显，但大部分术后仍会复发，同时还可能出现手术并

发症或麻醉风险。而生物制剂价格较高，其适应证

亦不能覆盖所有患者，因此两种治疗方式的成本效

应比也值得深入探讨［３５］。在奥马珠单抗临床应用

的真实世界研究中，已证实其疗效与鼻内镜手术相

仿［３６３８］。由于 ＡＥＲＤ患者常表现出比哮喘和
ＣＲＳｗＮＰ更佳的应答率，因而，对于术后复发、无手
术意愿或手术高风险患者，奥马珠单抗可成为首选

的治疗方式。在临床中，并非所有患者对奥马珠单

抗治疗都有良好响应，不同患者间响应时间也有所

差异。若１６周内达到改善，被表征为早期响应者；
１６～３２周达到改善，被表征为晚期响应者；治疗
３２周后无任何改善的患者被认为是无响应者。Ｋａｌ
ｌｉｅｒｉ等［３９］对严重过敏性哮喘患者奥马珠单抗治疗

反应的真实世界研究结果表明，６８．３％的患者为响
应者，３１．７％是无响应者。在响应者中，８９％是早期
响应者，１１％是晚期响应者。同时，研究发现女性和
嗜酸性粒细胞计数高于３００个细胞／μＬ往往预测更
好的治疗反应［４０］，年龄、肥胖、合并症、吸烟习惯、鼻

息肉、过敏原多重致敏可能会降低奥马珠单抗的有

效性［４１］。本研究中３例患者在治疗结束时无响应，
考虑其与多重过敏原致敏、响应时间长、高鼻息肉评

分、较低的ＦＥＶ１基线等因素相关。目前，奥马珠单
抗的最佳治疗时间仍不明确，中华医学会呼吸病学

分会哮喘学组《奥马珠单抗治疗过敏性哮喘的中国

专家共识》指出，奥马珠单抗治疗应至少使用１６周
以判断其有效性，根据总体哮喘控制效果判断是否

继续应用奥马珠单抗，并需每３个月随访评估病情
变化及调整剂量。我们对３例治疗ＡＥＲＤ无效患者
进行分析也发现，个体化治疗策略应贯穿于整个治

疗中，需根据患者治疗疗效、病史特点制定综合治疗

方案。

本研究也有一定的局限性。ＡＥＲＤ患病率较
低，因而样本量较小，且为单中心回顾性研究，可能

存在选择和信息偏差。同时，由于缺乏双盲对照，医

患双方的主观评价也可能存在偏差。本研究暂未比

较奥马珠单抗与其他生物制剂或手术治疗的疗效，

也缺乏尿液中半胱氨酰白三烯相关代谢产物浓度检

测。尽管如此，我们初步证实了奥马珠单抗在我国

·９７·
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ＡＥＲＤ治疗中的有效性及安全性，期待未来在
ＡＥＲＤ的生物制剂治疗领域有更多前瞻性、多中心
的高质量临床研究，进一步探索其有效性、安全性及

深入的机制。
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