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治疗慢性鼻窦炎伴鼻息肉的国内药物临床研究现状

曹原１ꎬ张剑桥１ꎬ孟祥伟１ꎬ刘文２ꎬ庞晓明１

(淄博市中心医院 １.药物临床试验机构ꎻ２.鼻科ꎬ 山东 淄博 ２５５０００)

摘要:慢性鼻窦炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ)临床表现为长期鼻塞、流涕、嗅觉减退ꎬ严重影响患者的生活质量ꎮ
ＣＲＳ 发病具有高度异质性ꎬ伴有鼻息肉的“表型”为慢性鼻窦炎伴鼻息肉( ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ
ＣＲＳｗＮＰ)ꎮ 针对传统治疗药物疗效有限和 ＣＲＳｗＮＰ 患者术后复发的问题ꎬ已开展多种靶向内在型标志物的生物

制品临床试验ꎮ 近年来ꎬ我国治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的药物临床研究快速发展ꎬ国内企业自主研发品种不断涌现ꎬ为

ＣＲＳｗＮＰ 患者尤其是重度难治性 ＣＲＳｗＮＰ 患者带来了新的选择ꎮ 通过探讨国内治疗 ＣＲＳｗＮＰ 药物临床研究现

状和发展趋势ꎬ为我国 ＣＲＳｗＮＰ 治疗药物的研发提供信息参考ꎮ
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　 　 慢性鼻窦炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ)是由

鼻腔鼻窦黏膜慢性炎症导致的疾病ꎬ主要症状为鼻

塞、流涕、嗅觉减退ꎬ在我国的发病率为 ２％ ~ ８％[１]ꎮ
临床上按照是否伴有鼻息肉将 ＣＲＳ 分为慢性鼻窦

炎不伴鼻息肉 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｓＮＰ)和慢性鼻窦炎伴鼻息肉( ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｗＮＰ)两种“表
型” [２]ꎮ ＣＲＳ 发病由多种免疫细胞和炎性介质参

与ꎬ具有高度异质性ꎬ其病理生理的类型特征被定义

为“内在型” [３]ꎮ 根据转录因子的表达差异及 Ｔ 细

胞因子产生模式的不同ꎬ将 ＣＲＳ 内在型分为 １ 型炎

症(Ｔｈ１ 细胞型)、２ 型炎症(Ｔｈ２ 细胞型)和 ３ 型炎

症(Ｔｈ１７ 细胞型) [４￣５]ꎮ ２ 型炎症反应为主的 ＣＲＳ
大多为 ＣＲＳｗＮＰꎬ该型 ＣＲＳ 在亚洲患者中呈递增趋

势[６]ꎮ ２ 型炎症主要由 Ｔｈ２ 细胞、肥大细胞、嗜酸性

粒细胞激活趋化因子 ２、白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ
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ＩＬ) ￣５、ＩＬ￣１３、ＩＬ￣４、ＩＬ￣２５、ＩＬ￣３３、胸腺基质淋巴细胞

生成素( ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＴＳＬＰ)等细

胞因子驱动ꎬ另外免疫球蛋白 Ｅ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅꎬ
ＩｇＥ)可增强局部炎症反应[７]ꎮ

ＣＲＳｗＮＰ 可通过内镜鼻窦手术治疗ꎬ有效改善

鼻窦通气和减少鼻息肉ꎬ但术后复发率较高[８]ꎬ且
患者的血清和组织嗜酸性粒细胞水平越高ꎬ预后越

差[９]ꎮ ＣＲＳｗＮＰ 综合治疗和术后长期随访常用的

药物包括鼻用糖皮质激素、全身用糖皮质激素类药

物、大环内酯类药物、抗组胺药、白三烯受体拮抗剂、
黏液溶解剂、急性发作时使用的抗菌药物等[１０]ꎮ 糖

皮质激素类药物是治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的一线药物ꎬ可迅

速缩小鼻息肉体积ꎬ缓解临床症状ꎬ但其疗效难以维

持并伴随鼻出血、鼻中隔穿孔等不良反应[１１]ꎮ 针对

传统药物疗效有限ꎬ以及 ＣＲＳｗＮＰ 患者术后复发的

情况ꎬ开展了多个靶向内在型标志物的生物制品临

床试验ꎮ 其中ꎬ度普利尤单抗分别于 ２０１９ 年 ６ 月和

２０２０ 年 ３ 月经美国食品药品监督管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)和日本医药品与医疗器

械局(Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙꎬ
ＰＭＤＡ)批准用于 ＣＲＳｗＮＰ 治疗ꎬ奥马珠单抗和美

泊利单抗分别于 ２０２０ 年 １２ 月和 ２０２１ 年 ７ 月经

ＦＤＡ 批准用于 ＣＲＳｗＮＰ 治疗ꎮ 目前尚无生物制品

在国内获批该适应证ꎮ ＣＲＳｗＮＰ 的治疗挑战不仅

包括高复发率、长期治疗的不良反应ꎬ还涉及个体差

异和药品可及性等问题ꎮ 本文通过检索国内开展的

治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的药物临床研究情况ꎬ对药物品种、
研究进度、靶点差异进行总结ꎬ旨在为 ＣＲＳｗＮＰ 治

疗药物的研发提供信息参考ꎮ

１　 治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的国内药物临床研
究情况

　 　 基于国内临床试验登记平台ꎬ收集 ２０１９ 年 １ 月

起在国家药品监督管理局药品审评中心药物临床试

验登记与信息公示平台( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｃｈｉｎａｄｒｕｇｔｒｉ￣
ａｌｓ.ｏｒｇ. ｃｎ / ｉｎｄｅｘ. ｈｔｍｌ) 和中国临床试验注册中心

(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｃｈｉｃｔｒ. ｏｒｇ. ｃｎ)登记的治疗 ＣＲＳｗＮＰ
的药物临床试验或干预性研究信息ꎬ包括:登记号、
试验状态、试验分期、试验名称、药物名称、药物类

型、适应证、试验范围(国内临床试验 /国际临床试

验)、申办者信息等ꎮ
１.１　 临床试验 /研究项目数量

有 ２８ 项相关药物临床试验在药物临床试验登

记与信息公示平台公示ꎬ９ 项干预性药物研究在中

国临床试验注册中心平台公示ꎬ共计 ３７ 项研究ꎮ 其

中 ２０１９ 年 ８ 项、２０２０ 年 ３ 项、２０２１ 年 ８ 项、２０２２ 年

９ 项、２０２３ 年 ９ 项ꎮ
１.２　 药物类型和项目类型

所登记临床试验 /研究的药物类型包括化学药、
中药、生物制品ꎬ其中化学药项目 １２ 项、中药项目 １
项、生物制品项目 ２４ 项ꎮ 涉及注射剂项目 ２４ 项、鼻
用制剂项目 ９ 项、吸入剂项目 １ 项、中药汤剂项目 １
项、其他口服制剂项目 ５ 项ꎮ 在 ２８ 项注册临床试验

中ꎬⅠ期临床试验 ５ 项、Ⅱ期临床试验 １１ 项、Ⅲ期临

床试验 ７ 项、生物等效性试验 ６ 项ꎮ
１.３　 化学药、中药临床试验 /研究

临床试验 /研究所涉及的化学药品种包括:①全

身用糖皮质激素类药物如甲泼尼龙片、鼻用糖皮质

激素如布地奈德、糠酸莫米松鼻喷剂ꎬ通过口服、鼻
喷或序贯治疗方式进行疗效及安全性分析ꎻ②黏液

溶解促排剂桉柠蒎肠溶胶囊ꎬ研究其对 ＣＲＳｗＮＰ 术

后症状及鼻黏膜纤毛清除系统功能的影响ꎻ③免疫

调节剂脾氨肽是多肽氨基酸和多核苷酸的复合物ꎬ
评价其口服溶液治疗 ＣＲＳｗＮＰ 术后的有效性和安

全性ꎮ 中药品种小青龙汤ꎬ研究其治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的

临床疗效及降低 Ｔｈ２ 型炎症因子的机制ꎮ
１.４　 生物制品临床试验 /研究

２４ 项治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的生物制品临床试验 /研究

项目中 ２２ 项是由申办企业发起的注册临床试验ꎬ２
项是由研究者发起的临床研究ꎬ涉及 １７ 个品种ꎮ 这

些生物制品基于不同的细胞因子或炎症介质研发ꎬ主
要靶点包括:ＩＬ￣４Ｒα、ＩＬ￣５、ＴＳＬＰ、ＩｇＥꎮ 治疗 ＣＲＳｗＮＰ
的生物制品临床试验 /研究项目情况ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 国内治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的生物制品临床试验 /研究项目统计
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ / ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＲＳｗＮＰ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

序号 登记号 试验分期 试验状态 药物名称 靶点 申办者

１ ＣＴＲ２０２１１１０１ Ｉ 期 已完成 ＧＲ１８０２ ＩＬ￣４Ｒα 智翔(上海) / 重庆智翔

２ ＣＴＲ２０２２１８７９ Ｉ 期 已完成 ＢＡＴ２６０６ ＩＬ￣５ 百奥泰

３ ＣＴＲ２０２３０１１９ Ｉ 期 已完成 ＢＡ２１０１ ＩＬ￣４Ｒα 山东博安

４ ＣＴＲ２０２３１７０８ Ｉ 期 已完成 ＣＢＰ￣２０１ ＩＬ￣４Ｒα 苏州康乃德

５ ＣＴＲ２０２２０５４８ Ｉ /Ⅱ期 招募完成 ＣＭ３２６ ＴＳＬＰ 康诺亚

６ ＣＴＲ２０２１０３２１ Ⅱ期 已完成 ＣＭ３１０ ＩＬ￣４Ｒα 康诺亚
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续表

序号 登记号 试验分期 试验状态 药物名称 靶点 申办者

７ ＣＴＲ２０２１２１２８ Ⅱ期 招募完成 ＣＭ３１０ ＩＬ￣４Ｒα 康诺亚

８ ＣＴＲ２０２２３２４８ Ⅱ期 招募完成 ＧＲ１８０２ ＩＬ￣４Ｒα 智翔(上海) / 重庆智翔

９ ＣＴＲ２０２３２２１３ Ⅱ期 进行中 ＧＲ１８０２ ＩＬ￣４Ｒα 智翔(上海) / 重庆智翔

１０ ＣＴＲ２０２２３３１７ Ⅱ期 进行中 ＱＸ００５Ｎ ＩＬ￣４Ｒα 江苏荃信

１１ ＣＴＲ２０２３３３９１ Ⅱ期 进行中 ＱＸ００５Ｎ ＩＬ￣４Ｒα 江苏荃信

１２ ＣＴＲ２０２３１６１２ Ⅱ期 进行中 ＳＨＲ￣１９０５ ＴＳＬＰ 广东恒瑞

１３ ＣＴＲ２０２３１２３３ Ⅱ期 招募完成 ６１１ ＩＬ￣４Ｒα 三生国健

１４ ＣＴＲ２０２３２２７９ Ⅱ期 进行中 ＴＱＣ２７３１ ＴＳＬＰ 正大天晴

１５ ＣＴＲ２０２３３３２８ Ⅱ期 进行中 ＴＱＨ２７２２ ＩＬ￣４Ｒα 正大天晴

１６ ＣＴＲ２０２００３４９ Ⅲ期 招募完成 Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ ＩＬ￣５ 阿斯利康

１７ ＣＴＲ２０２１０５８１ Ⅲ期 招募完成 Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ ＴＳＬＰ 阿斯利康 /安进

１８ ＣＴＲ２０２１０６０６ Ⅲ期 已完成 美泊利单抗 ＩＬ￣５ 葛兰素史克

１９ ＣＴＲ２０２２１１９３ Ⅲ期 招募完成 Ｄｅｐｅｍｏｋｉｍａｂ ＩＬ￣５ 葛兰素史克

２０ ＣＴＲ２０２２１１９１ Ⅲ期 招募完成 Ｄｅｐｅｍｏｋｉｍａｂ ＩＬ￣５ 葛兰素史克

２１ ＣＴＲ２０２２１４８０ Ⅲ期 招募完成 ＣＭ３１０ ＩＬ￣４Ｒα 康诺亚

２２ ＣＴＲ２０２３０８４５ Ⅲ期 进行中 度普利尤单抗 ＩＬ￣４Ｒα 赛诺菲

２３ ＣｈｉＣＴＲ１９０００２６５７５ 干预性研究 已完成 奥马珠单抗 ＩｇＥ 北京同仁医院

２４ ＣｈｉＣＴＲ２１０００４７０６９ 干预性研究 已完成 奥马珠单抗 ＩｇＥ 北京同仁医院

１.５　 国际多中心临床试验
共开展治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的国际多中心临床试验 ５

项ꎬ均为Ⅲ期临床试验ꎮ 其中阿斯利康公司发起 ２
项:评估 Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ 在嗜酸性粒细胞型慢性鼻窦
炎患者中的疗效和安全性研究、Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ 治疗
重度 ＣＲＳｗＮＰ ＷＡＹＰＯＩＮＴ 研究ꎻ葛兰素史克公司
发起 ３ 项:美泊利单抗用于治疗嗜酸性粒细胞型慢
性鼻窦炎 ＭＥＲＩＴ 研究、Ｄｅｐｅｍｏｋｉｍａｂ 治疗 ＣＲＳｗ￣
ＮＰ ＡＮＣＨＯＲ￣１ 研究、Ｄｅｐｅｍｏｋｉｍａｂ 治疗 ＣＲＳｗＮＰ
ＡＮＣＨＯＲ￣２ 研究ꎮ ５ 项国际多中心研究均已完成招
募ꎮ 尚无国内企业发起国际多中心临床试验ꎮ

２　 治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的生物制品靶点及
品种分析

　 　 近年药物治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的临床研究快速发
展ꎬ项目数量呈增长趋势ꎮ 研究显示中性粒细胞
型 ＣＲＳｗＮＰ 对糖皮质激素反应不敏感[１２] ꎻ大环内
酯类药物对低血清 ＩｇＥ 水平具有更好的疗效ꎬ对 ２
型或高 ＩＬ￣８ ＣＲＳ 效果不佳[１３] ꎮ 提示临床需根据
内在型生物标志物预测患者是否对治疗药物敏
感ꎬ以调整治疗策略[１４] ꎮ 靶向各类内在型生物标
志物的生物制品为 ＣＲＳｗＮＰ 患者尤其是重度难治
性 ＣＲＳｗＮＰ 患者带来了新的选择ꎬ自 ２０２１ 年起治
疗 ＣＲＳｗＮＰ 的注册药物临床试验全部为 ２ 型生物
制品项目ꎮ 根据靶点可分为靶向 ＩＬ￣４Ｒα 的单克
隆抗体、靶向 ＩＬ￣５ 的单克隆抗体、靶向 ＴＳＬＰ 的单
克隆抗体等ꎮ

２.１　 靶向 ＩＬ￣４Ｒα的单克隆抗体
ＩＬ￣４ 能够刺激 Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ２ 细胞ꎬ激活

多种免疫细胞ꎬ从而引起炎症反应和组织纤维化ꎮ
在 ＣＲＳｗＮＰ 患者的鼻窦黏膜中ꎬＩＬ￣４ 的表达水平
明显升高ꎬ ＩＬ￣４ 可激活炎症介质如 ＩＬ￣５、 ＩＬ￣１３ 的
产生和分泌ꎬ进一步促进鼻窦黏膜上皮的炎症反
应和增生病变[１５] ꎮ 靶向 ＩＬ￣４Ｒα 的单克隆抗体可
以特异性结合 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 受体复合物的 ＩＬ￣４Ｒα
亚单位ꎬ从而同时阻断 ＩＬ￣４ / ＩＬ￣１３ 在 ＣＲＳｗＮＰ 中
的信号传导作用[１６] ꎮ 度普利尤单抗是一种全人源
ＩｇＧ４ 单克隆抗体ꎬ是全球首个批准上市的治疗
ＣＲＳｗＮＰ 的生物制品ꎬ标志着 ＣＲＳｗＮＰ 的治疗进
入精准医学时代ꎮ ＳＩＮＵＳ￣２４和 ＳＩＮＵＳ￣５２ 研究表
明ꎬ与安慰剂相比ꎬ度普利尤单抗改善了患者鼻息
肉大小、鼻充血严重程度、慢性鼻窦炎、嗅觉和合
并哮喘预后ꎬ减少了糖皮质激素的使用需求和鼻
窦手术需求[１７] ꎮ 一项度普利尤单抗Ⅲ期临床试验
正在我国开展ꎮ 生物制品 １ 类创新药 ＣＭ３１０ 重
组人源化单抗是首个临床试验申请获国家药品监
督管理局批准的国产 ＩＬ￣４Ｒα 单抗ꎬ已完成Ⅱ期临
床试验ꎬ正在 ＣＲＳｗＮＰ 患者中开展有效性和安全
性的随机、双盲、Ⅲ期临床试验ꎮ 此外ꎬ多个以
ＩＬ￣４Ｒα为靶点的自主研发品种ꎬ例如 ＢＡ２１０１、
ＱＸ００５Ｎ、ＧＲ１８０２、ＣＢＰ￣２０１、 ６１１、ＴＱＨ２７２２ 处于
Ⅰ期或Ⅱ期临床试验阶段ꎮ
２.２ 靶向 ＩＬ￣５的单克隆抗体

ＩＬ￣５ 主要由 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、肥大细胞等免疫

细胞产生ꎬ对嗜酸性粒细胞的增殖、分化和迁移发挥
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重要的调节作用ꎮ ＩＬ￣５ 还可以调节组织纤维化过

程ꎬ影响鼻息肉的形成和发展ꎮ 在 ＣＲＳｗＮＰ 患者的

鼻窦黏膜中ꎬＩＬ￣５ 的表达水平也明显升高[１８]ꎮ 美泊
利单抗是特异性靶向 ＩＬ￣５ 的单克隆抗体ꎬ阻断 ＩＬ￣５
与 ＩＬ￣５ 受体的结合ꎬ使循环中嗜酸性粒细胞持续减

少ꎮ 美泊利单抗 ＳＹＮＡＰＳＥ 研究数据显示ꎬ该药物

在鼻息肉评分和鼻部症状方面均显示了疗效ꎬ与安
慰剂相比ꎬ长期接受口服糖皮质激素治疗的受试者

生活质量得到改善ꎬ口服糖皮质激素使用降低[１９]ꎮ
一项美泊利单抗国际多中心Ⅲ期临床试验(登记

号:ＣＴＲ２０２１０６０６)正在开展ꎬ国内多家医疗机构参

与ꎮ 在国内处于临床试验阶段的此类药物还有

Ｄｅｐｅｍｏｋｉｍａｂ、 Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ 和 ＢＡＴ２６０６ꎮ Ｄｅｐｅ￣
ｍｏｋｉｍａｂ 是作为长效抗 ＩＬ￣５ 制剂ꎬ皮下注射后可长
期抑制 ＩＬ￣５ 信号激活ꎬ有望实现每 ６ 个月注射一

次ꎬ改善给药方案ꎬ利于提高患者的依从性ꎮ
２.３　 靶向 ＴＳＬＰ 的单克隆抗体

在 ＣＲＳｗＮＰ 的发病过程中ꎬＴＳＬＰ 也被认为是

诱导炎症反应的关键因素之一ꎮ ＴＳＬＰ 能够激活树
突状细胞并诱导 Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ２ 细胞ꎮ 靶向

ＴＳＬＰ 的治疗可以阻断 ＣＲＳｗＮＰ 发病过程的上游炎
症信号[２０]ꎮ Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ 是一种阻断 ＴＳＬＰ 与受体
复合物相互作用的人源化 ＩｇＧ２λ 单克隆抗体ꎬ被用
于哮喘和特发性荨麻疹等过敏性疾病的治疗ꎮ 一项

随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床试验显示ꎬ
Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ可以显著改善 ＣＲＳｗＮＰ 患者的鼻部症

状、鼻息肉、黏膜炎症程度等指标ꎬ并且治疗组的不
良反应发生率较低ꎬ表明其具有较高的安全性[２１]ꎮ
一项 Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ 国际多中心Ⅲ期临床试验(登记
号:ＣＴＲ２０２１０５８１)正在开展ꎬ用以评估 Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ
治疗严重 ＣＲＳｗＮＰ 患者的疗效和安全性ꎮ 此类药

物还有 ＣＭ３２６、ＳＨＲ￣１９０５、ＴＱＣ２７３１ꎬ均处于Ⅱ期临

床试验阶段ꎮ
２.４　 靶向 ＩｇＥ 的单克隆抗体

ＩｇＥ 是各种过敏性疾病的潜在驱动因素ꎮ 奥马

珠单抗是一种人源化 ＩｇＥ 单克隆抗体ꎬ用于治疗过

敏性哮喘和慢性荨麻疹ꎮ 作为激素附加疗法ꎬ其新

的适应证用于治疗严重 ＣＲＳｗＮＰ 成人患者ꎬ已获得
欧洲和美国批准[２２]ꎮ 北京同仁医院完成两项奥马
珠单抗治疗合并哮喘的 ＣＲＳｗＮＰ 临床研究ꎬ结果表

明奥马珠单抗治疗可明显改善合并哮喘的复发性 /
难治性 ＣＲＳｗＮＰ 患者的鼻部症状ꎬ缩小鼻息肉体

积ꎬ改善肺功能ꎬ降低血嗜酸性粒细胞数量[２３￣２４]ꎮ

３　 展　 望

治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的 ２ 型生物制品靶向不同的细

胞因子或炎症介质ꎬ选择合适的内在型患者是关键ꎮ
其他一些临床表型如伴迟发性哮喘的 ＣＲＳｗＮＰ、变
应性真菌性鼻窦炎、阿司匹林加重的呼吸性疾病可

能具有相同的内在型特征ꎬ因此 ＣＲＳｗＮＰ 的靶向治

疗亦可在这些表型的患者中推广应用[２５]ꎮ 通过区

分表型和内在型ꎬ便于临床认识疾病生物学特征与

疗效间的潜在联系ꎬ为精准治疗和个体化用药提供

依据ꎮ 另外ꎬ靶向 １ 型炎症、３ 型炎症的生物制品亦

亟待研究和开发[１]ꎮ 我国 ＣＲＳｗＮＰ 患者人群庞大ꎬ
相关药物研究有巨大的市场潜力ꎮ 由于生物制品价

格昂贵ꎬ对于难治性 ＣＲＳｗＮＰꎬ需建立基于我国卫

生经济学特点的综合治疗策略ꎮ
新药研发已趋于全球化ꎬ也期待中国的创新企

业开展国际多中心临床试验ꎬ提高药物研发效率ꎮ

参考文献:

[１] 姚爽ꎬ 娄鸿飞. 慢性鼻窦炎的内在型研究进展及精准医

疗[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２２ꎬ ３６(３): ２０￣２９.
ＹＡＯ Ｓｈｕａｎｇꎬ ＬＯＵ Ｈｏｎｇｆｅｉ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２０２２ꎬ ３６(３): ２０￣２９.

[２] 白瑜蓉ꎬ 张雅娜. ２ 型生物制剂和亚洲慢性鼻窦炎[ Ｊ] .
中山大学学报(医学科学版)ꎬ ２０２２ꎬ ４３(５): ７２０￣７２９.
ＢＡＩ Ｙｕｒｏｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙａｎａ. Ｔｙｐｅ ２ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ａｎｄ Ａｓｉａｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｕｎ Ｙａｔ￣ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒ￣
ｓｉｔｙ(Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)ꎬ ２０２２ꎬ ４３(５): ７２０￣７２９.

[３] 史剑波ꎬ 孙悦奇ꎬ 许庚. 基于内在型的慢性鼻窦炎手术

治疗策略[Ｊ] . 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０２２ꎬ ５７
(２): １３０￣１３５.
ＳＨＩ Ｊｉａｎｂｏꎬ ＳＵＮ Ｙｕｅｑｉꎬ ＸＵ Ｇｅｎｇ. Ｅｎｄｏｔｙｐｅ￣ｂａｓｅｄ ｓｕｒ￣
ｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ
２０２２ꎬ ５７(２): １３０￣１３５.

[４] Ｋｌｉｎｇｌｅｒ ＡＩꎬ Ｓｔｅｖｅｎｓ ＷＷꎬ Ｔａｎ ＢＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｎｄｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉ￣
ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４７(４): １３０６￣１３１７.

[５] Ｋａｔｏ Ａꎬ Ｐｅｔｅｒｓ ＡＴꎬ Ｓｔｅｖｅｎｓ ＷＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｙｐｅｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ: ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｈｅｎｏ￣
ｔｙｐｅｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２２ꎬ ７７(３): ８１２￣８２６.

[６] 中华医学会变态反应学分会. ２ 型炎症性疾病机制及靶

向治疗专家共识[ Ｊ] . 中华医学杂志ꎬ ２０２２ꎬ１０２(４２):
３３４９￣３３７３.
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ.
Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙ
ｏｆ Ｔｙｐｅ ２ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｃｈｉｎａꎬ
２０２２ꎬ １０２(４２): ３３４９￣３３７３.



　 ４２　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 １２ 期　

[７] 张雅娜ꎬ 吴庆武ꎬ 黄雪琨ꎬ 等. 基于人工智能的慢性鼻

窦炎内在型诊断助力精准医学[Ｊ] . 中华耳鼻咽喉头颈

外科杂志ꎬ ２０２２ꎬ ５７(２): ２２２￣２２６.
ＺＨＡＮＧ Ｙａｎａꎬ ＷＵ Ｑｉｎｇｗｕꎬ ＨＵＡＮＧ Ｘｕｅｋｕｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｅｎｄｏｔｙｐｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｒｔｉｆｉ￣
ｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ
２０２２ꎬ ５７(２): ２２２￣２２６.

[８] ＤｅＣｏｎｄｅ ＡＳꎬ Ｓｏｌｅｒ ＺＭ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ: Ｅｐｉｄｅｍｉ￣
ｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｈｉｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙ.
２０１６ꎬ ３０(２): １３４￣１３９.

[９] Ｌｏｕ ＨＦꎬ Ｍｅｎｇ ＹＦꎬ Ｐｉａｏ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａ ｆｏｒ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ
ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｈｉｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１５ꎬ
２９(５): ３５０￣３５６.

[１０] Ｂａｃｈｅｒｔ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｇｅｖａｅｒｔ Ｐ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｄｕｌｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ: ｆｏｃｕｓ ｏｎ
ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ １３６
(６): １４３１￣１４４０.

[１１] 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志编辑委员会鼻科组ꎬ中华

医学会耳鼻咽喉头颈外科学分会鼻科学组.中国慢性

鼻窦炎诊断和治疗指南(２０１８)[ Ｊ] . 中华耳鼻咽喉头

颈外科杂志ꎬ ２０１９ꎬ ５４(２): ８１￣１００.
Ｓｕｂｓｐｅｃｉａｌｔｙ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙꎬ Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ Ｂｏａｒｄ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ
Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｓｕｂｓｐｅｃｉａｌｔｙ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙꎬ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ( ２０１８ ) [ Ｊ ] .
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ
Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１９ꎬ ５４(２): ８１￣１００.

[１２] Ｗｅｎ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉａ
ｉｎ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｏｒａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ
ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１２ꎬ １２９(６):
１５２２￣１５２８.

[１３] Ｗａｌｌｗｏｒｋ Ｂꎬ Ｃｏｍａｎ Ｗꎬ Ｍａｃｋａｙ￣Ｓｉｍ Ａ ꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[ Ｊ] .
Ｌａｒｙｎ－ｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２００６ꎬ １１６(２): １８９￣１９３.

[１４] Ｚｅｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉａｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｒｋｅｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ａｎｄ ｍａｃ￣
ｒｏｌｉｄｅ￣ｂａｓｅｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏ￣
ｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｈｉｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２１ꎬ ３５
(５): ５９６￣６０６.

[１５] Ｂａｃｈｅｒｔ Ｃꎬ Ｇｅｖａｅｒｔ Ｐꎬ Ｈｏｌｔａｐｐｅｌｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｔａｌ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＥ ｉｎ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｌｏｃａｌ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ￣
ｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００１ꎬ
１０７(４): ６０７￣６１４.

[１６] Ｌｅ Ｆｌｏｃ̓ｈ Ａꎬ Ａｌｌｉｎｎｅ Ｊꎬ Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｂｌｏｃｋ￣
ａｄｅ ｏｆ ＩＬ￣４ ａｎｄ ＩＬ￣１３ ｗｉｔｈ ｄｕｐｉｌｕｍａｂꎬ ａｎ ＩＬ￣４Ｒα ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙꎬ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｂｒｏａｄｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｙｐｅ ２ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２０ꎬ ７５(５): １１８８￣１２０４.
[１７] Ｂａｃｈｅｒｔ Ｃꎬ Ｈａｎ ＪＫꎬ Ｄｅｓｒｏｓｉｅｒｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅ￣

ｔｙ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓ￣
ｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ (ＬＩＢＥＲＴＹ ＮＰ ＳＩＮＵＳ￣２４ ａｎｄ ＬＩＢ￣
ＥＲＴＹ ＮＰ ＳＩＮＵＳ￣５２): ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｗｏ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｐａｒａｌｌｅｌ￣ｇｒｏｕｐ
ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌｓ[Ｊ]. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１９ꎬ ３９４ (１０２０９): １６３８￣１６５０.

[１８] Ｇｅｖａｅｒｔ Ｐꎬ Ｌａｎｇ￣Ｌｏｉｄｏｌｔ Ｄꎬ Ｌａｃｋｎｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｓａｌ ＩＬ￣５
ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ￣ＩＬ￣５ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２００６ꎬ １１８(５): １１３３￣１１４１.

[１９] Ｈａｎ ＪＫꎬ Ｂａｃｈｅｒｔ Ｃꎬ Ｆｏｋｋｅｎｓ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ (ＳＹＮＡＰＳＥ): ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｐｈａｓｅ ３
ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ９(１０): １１４１￣１１５３.

[２０] Ｌｉｕ Ｔꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏ￣
ｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ [ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１８ꎬ ７３ ( ５):
１０２３￣１０３３.

[２１] Ｍｅｎｚｉｅｓ￣Ｇｏｗ Ａꎬ Ｃｏｒｒｅｎ Ｊꎬ Ｂｏｕｒｄｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍ￣
ａｂ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅꎬ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ３８４(１９): １８００￣１８０９.
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