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　 　 吴优倩ꎬ博士ꎬ浙江大学“一带一路”国际医学院、浙江大学

国际健康医学研究院、浙江大学医学院附属第四医院副研究

员ꎬ青年 ＰＩꎮ 博士毕业于浙江大学ꎬ主要研究方向包括肿瘤、呼
吸系统疾病的新型免疫治疗方法、呼吸系统疾病 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞治

疗的临床转化ꎮ
近年来ꎬ深入研究免疫检查点蛋白 ＰＤ￣Ｌ１ 的降解通路ꎬ建

立了基于 ＰＤ￣Ｌ１ 膜蛋白的高通量药物筛选模型ꎬ筛选到了一系

列能降低 ＰＤ￣Ｌ１ 膜蛋白水平的先导化合物ꎬ鉴定了 ＰＤ￣Ｌ１ 蛋

白新的 Ｅ３ 泛素连接酶 ＡＲＩＨ１ꎬ揭示了 ＥＧＦＲ￣ＧＳＫ３α￣ＡＲＩＨ１
通路调控肿瘤免疫的新机制ꎬ首次提出 ＡＲＩＨ１ 有望成为肿瘤

免疫治疗的新靶点ꎻ针对实体肿瘤的治疗ꎬ通过改善肿瘤微环境促进免疫细胞浸润ꎬ显著

增强肺癌对免疫检查点抑制剂的响应性ꎮ
在 « Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ» « Ｏｒｇａｎｉｃ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ» « Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ»、«Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａ»等权威期刊发表原创成果ꎬ并获得

发明专利 １ 项ꎮ 主持国家自然科学基金￣面上项目 １ 项ꎻ国家自然科学基金￣青年项目 １
项ꎻ主持金华市科技局第一批重点项目ꎻ作为子课题负责人主持浙江省“尖兵”研发攻关

计划项目ꎻ作为项目骨干参与浙江省“领雁”研发攻关计划项目ꎮ

重度哮喘的生物与细胞疗法研究进展

徐芳１ꎬ田国雄１ꎬ２ꎬ孙倍倍１ꎬ陈馨怡１ꎬ陈高莹１ꎬ２ꎬ张睿琦２ꎬ
应颂敏１ꎬ２ꎬ吴妙莲２ꎬ张超１ꎬ吴优倩２

(１.浙江省呼吸疾病诊治及研究重点实验室ꎬ浙江大学医学院附属二院呼吸与危重症医学科ꎬ浙江 杭州 ３１０００９ꎻ
２.浙江－丹麦再生与衰老医学联合实验室ꎬ浙江大学医学院附属第四医院药剂科ꎬ浙江大学“一带一路”国际医学院ꎬ

浙江大学国际健康医学研究院再生与衰老医学中心ꎬ浙江 义乌 ３２２０００)

摘要:哮喘是一种高度异质性疾病ꎬ多种效应细胞与细胞因子参与其发生发展ꎮ 对于重度哮喘ꎬ传统的高剂量吸

入性糖皮质激素治疗通常难以控制症状ꎬ患者可表现为持续的气流受限与症状恶化ꎬ伴随生存质量下降及医疗负

担增加ꎮ 目前ꎬ靶向阻断效应细胞或细胞因子的生物制剂作为附加疗法为重度哮喘患者提供了新的选择ꎮ 近年

来也有研究开创性地将新型细胞疗法ꎬ如干细胞疗法或嵌合抗原受体 Ｔ(ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔꎬ ＣＡＲ￣Ｔ)细胞

疗法应用于重度哮喘的治疗ꎮ 本文将对治疗重度哮喘的生物制剂以及目前作为潜在治疗策略的新型细胞疗法的

研究进展进行综述ꎬ阐述目前具有应用前景的生物疗法及其作用机制、疗效和安全性等ꎬ并在此基础上ꎬ从长期疗

效和安全性、精准医疗、患者可及性、跨学科合作等方面展望生物疗法与细胞疗法作为重度哮喘治疗策略的未来

发展趋势ꎮ
关键词:重度哮喘ꎻ生物疗法ꎻ细胞疗法ꎻ单克隆抗体ꎻ干细胞疗法ꎻＣＡＲ￣Ｔ 细胞疗法
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　 　 哮喘是一种高度异质性呼吸慢病ꎬ目前全球患

病人数已接近 ４ 亿ꎮ 据统计ꎬ约 １０％的成人和 ２.５％
的儿童患者会进展为重度哮喘ꎬ常规治疗控制不佳ꎬ
伴随患者生存质量下降、恶化风险以及医疗负担增

加[１]ꎮ 近年来ꎬ研究人员针对参与重度哮喘发生发

展的细胞及细胞因子开发了多种生物疗法与细胞疗

法ꎬ精准靶向效应细胞与效应细胞因子ꎬ阻断重度哮

喘病理过程中的免疫炎症级联反应ꎮ 目前获批进入

临床应用的附加疗法均为单克隆抗体制剂[２]ꎮ 基

于细胞疗法在血液瘤中的显著效果ꎬ已有研究尝试

将干细胞疗法[３] 与 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞疗法[４￣５] 应用于重

度哮喘治疗ꎮ 生物疗法与细胞疗法的应用研究带动

了哮喘精准医疗的发展ꎬ特别是在高度异质性哮喘

中ꎬ开发表型特异性疗法尤为重要ꎬ患者更能从中获

益ꎮ 本文将对重度哮喘生物与细胞疗法研究进展进

行综述ꎬ并展望其未来发展趋势ꎮ

１　 重度哮喘概述

重度哮喘是指第 ４ 或第 ５ 级治疗依从性好ꎬ使
用高剂量吸入性糖皮质激素 /长效 β２ 受体激动剂

( ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ / ｌｏｎｇ￣ａｃｔｉｎｇ β２￣ａｇｏｎｉｓｔｓꎬ ＩＣＳ /

ＬＡＢＡ)进行优化治疗后仍无法控制ꎬ或需高剂量

ＩＣＳ / ＬＡＢＡ 才能维持控制的哮喘[２]ꎮ 重度哮喘具

有高度异质性ꎬ表现为不同类型免疫反应引起的气

道炎症ꎬ可将其分为高 Ｔｈ２ 型和非 /低 Ｔｈ２ 型ꎮ 高

Ｔｈ２ 型哮喘以嗜酸性粒细胞(ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓꎬ Ｅｏｓ)气道

炎症为主ꎬ而非 /低 Ｔｈ２ 型以中性粒细胞和寡粒细

胞气道炎症为主[６]ꎮ
高 Ｔｈ２ 型哮喘患者的气道、痰液和外周血中增

多的 Ｅｏｓ 与过敏原特异性 Ｔｈ２ 细胞及相关细胞因子

水平密切相关[７￣８]ꎮ 气道上皮细胞接受过敏原刺

激ꎬ释放警报素胸腺基质淋巴生成素( ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏ￣
ｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＴＳＬＰ)、白细胞介素 ( ｉｎｔｅｒｌｅｕ￣
ｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣２５、ＩＬ￣３３ 和其他细胞因子[９]ꎬ促进初始 Ｔ
细胞活化为 Ｔｈ２ 细胞ꎬ释放 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣１３ 等 ２ 型

细胞因子ꎮ ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 激活 Ｂ 细胞ꎬ释放过敏原

特异性的免疫球蛋白 Ｅ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅꎬ ＩｇＥ)ꎬ
进一步促进肥大细胞、嗜碱性粒细胞活化和脱颗

粒[９￣１０]ꎬ加剧炎症反应ꎮ ＩＬ￣５ 的持续刺激促进骨髓

中 Ｅｏｓ 祖细胞分化成 Ｅｏｓꎬ募集至气道并大量释放

碱性结合蛋白ꎬ嗜酸性粒细胞过氧化物酶ꎬ急性促炎

因子 ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＩＬ￣１β 等ꎬ持续损伤气道结构细胞ꎬ
加重哮喘症状[１１]ꎮ
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低 Ｔｈ２ 型或非 Ｔｈ２ 型哮喘主要由 Ｔｈ１７ 细胞、
中性粒细胞及其分泌的细胞因子介导[１２]ꎮ ＴＳＬＰ 活

化树突状细胞并产生 ＩＬ￣２３ꎬ促进初始 Ｔ 细胞重编

程为 Ｔｈ１７ 细胞ꎮ Ｔｈ１７ 细胞释放 ＩＬ￣１７Ａꎬ刺激上皮

细胞释放趋化因子 ＩＬ￣８ꎬ招募、活化中性粒细胞ꎬ其
释放的弹性蛋白酶、髓过氧化物酶和活性氧损伤上

皮细胞ꎬ加剧气道局部炎症反应[１３]ꎬ加重咳嗽、喘
息、呼吸困难等症状[１４]ꎮ

目前哮喘治疗仍以 ＩＣＳ 联合支气管扩张剂为

主ꎬ重度哮喘患者即使联合使用 ＩＣＳ、ＬＡＢＡ 和长效

抗胆碱能受体拮抗剂( ｌｏｎｇ￣ａｃｔｉｎｇ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ａｎｔａｇｏ￣
ｎｉｓｔｓꎬ ＬＡＭＡ)ꎬ依然出现症状持续或频繁恶化ꎬ需
反复使用高剂量 ＩＣＳ、维持口服糖皮质激素治疗或

两者兼之[１５]ꎮ 对于这些患者ꎬ需进行抗体药物等附

加治疗ꎬ新兴在研的细胞疗法也为附加疗法提供新

的可能ꎮ

２　 重度哮喘生物疗法研究进展

２.１　 抗 ＩｇＥ 单抗

在高 Ｔｈ２ 型哮喘发生过程中ꎬＩｇＥ 与高亲和力

ＩｇＥ 受体 ( ｈｉｇｈ￣ａｆｆｉｎｉｔｙ ＩｇＥ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｆｃ ｅｐｓｉｌｏｎ ＲＩꎬ
ＦｃεＲＩ)结合ꎬ诱导肥大细胞和嗜碱性粒细胞活化脱

颗粒ꎬ促进炎症反应ꎬ导致哮喘的急性加重[９￣１０]ꎮ
奥马珠单抗(Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ)是一种人源化抗 ＩｇＥ

单克隆抗体ꎬ于 ２００３ 年获美国食品和药物管理局

(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)批准用于治

疗 ＩｇＥ 阳性且 ＩＣＳ 治疗症状无法控制的 ６ 岁及以上

儿童和成人中重度过敏性哮喘患者[１６]ꎮ Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ
通过中和游离 ＩｇＥꎬ减少 ＩｇＥ 与 ＦｃεＲＩ 的结合ꎬ阻断

ＩｇＥ 与效应细胞偶联[１７]ꎮ 多项临床研究报道了

Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ 的有效性ꎬ在高剂量 ＩＣＳ 和 ＬＡＢＡ 控制

不佳的哮喘患者中ꎬＯｍａｌｉｚｕｍａｂ 治疗显著降低哮喘

发作率和病情恶化风险[１８]ꎬ并缓解患者对于 ＩＣＳ 等

药物的依赖[１９]ꎮ 随访中ꎬ７０％的成年患者和 ７６％的

儿童患者在停药一年后依然保持对哮喘症状的有效

控制[２０]ꎮ
奎利珠单抗(Ｑｕｉｌｉｚｕｍａｂ)是一种特异性靶向 Ｂ

细胞表面膜结合形式 ＩｇＥ(ｍｅｍｂｒａｎｅ ＩｇＥꎬ ｍＩｇＥ)的
单克隆抗体ꎮ 在针对中重度哮喘患者的临床试验

中ꎬＱｕｉｌｉｚｕｍａｂ 治疗未能显著降低哮喘症状恶化率ꎬ
可能的原因是患者体内 ｍＩｇＥ＋ Ｂ 细胞水平相对较

低[２１]ꎮ 利格利珠单抗(Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ)也是一种人源

抗 ＩｇＥ 单克隆抗体ꎬ与 Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ 相比ꎬＬｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ
与 ＩｇＥ 具有更高的亲和力ꎬ然而在针对重度哮喘患

者的Ⅱ期临床实验中ꎬＬｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ 并未显示出优于

Ｑｕｉｌｉｚｕｍａｂ 或安慰剂的疗效[２２]ꎮ
２.２　 抗警报素单抗(抗 ＴＳＬＰ、ＩＬ￣３３、ＩＬ￣２５ 单抗)

气道上皮细胞响应入侵的过敏原并释放警报素

ＴＳＬＰ、ＩＬ￣３３、ＩＬ￣２５ꎬ驱动下游炎症级联反应ꎬ与哮喘

严重程度密切相关[２３]ꎮ 与针对 Ｔｈ２ 型细胞因子的

特异性抗体相比ꎬ靶向上游警报素的生物制剂具有

改善更广泛哮喘患者群体预后的潜力[２４]ꎮ
特泽鲁单抗 (Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ) 是一种人源化抗

ＴＳＬＰ 单克隆抗体ꎬ通过与 ＴＳＬＰ 结合ꎬ阻断其与受

体的相互作用[２５]ꎮ 在Ⅱ期临床试验中ꎬＴｅｚｅｐｅｌｕｍ￣
ａｂ 治疗显著降低患者哮喘恶化率、减少气道和血液

中的 Ｅｏｓ 数量ꎬ降低血清 Ｔｈ２ 细胞因子和呼出气一

氧化氮( ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｅｘｈａｌｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ ＦｅＮＯ)水平ꎬ
显著改善气道高反应性[２５￣２６]ꎮ 在针对重度哮喘患

者的Ⅲ期临床试验中ꎬＴｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ 治疗降低恶化

率ꎬ改善患者肺功能ꎬ提高哮喘控制率和患者生活质

量[２７]ꎮ ２０２１ 年 １２ 月ꎬＴｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ 获 ＦＤＡ 批准用

于哮喘常规药物无法控制的 １２ 岁及以上儿童和成

人重度哮喘的附加治疗ꎬ是首个不局限于哮喘类型

的生物制剂[２８]ꎮ
依特吉单抗( Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ)是一种抗 ＩＬ￣３３ 单克

隆抗体ꎬ在一项覆盖 ２９６ 例中重度哮喘患者的Ⅱ期

临床试验中ꎬＩｔｅｐｅｋｉｍａｂ 单药治疗有效减少患者血

液 Ｅｏｓ 数量ꎬ降低哮喘恶化率[２９]ꎮ ２０２１ 年ꎬ首个

ＩＬ￣２５单抗获批开展临床试验ꎬ然而目前尚未公开相

关试验数据(ＮＣＴ０５１２８４０９)ꎮ
２.３　 抗 ＩＬ￣５ / ＩＬ￣５Ｒα单抗

ＩＬ￣５ 是哮喘发生过程中的关键因子ꎬ促进 Ｅｏｓ
分化和成熟ꎬ并延长其在炎症部位的存活时间[１]ꎮ
目前 ＦＤＡ 批准的靶向 ＩＬ￣５ / ＩＬ￣５Ｒα 用于治疗严重

嗜酸性粒细胞性哮喘 ( ｓｅｖｅｒｅ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ａｓｔｈｍａꎬ
ＳＥＡ)的生物制剂包括美泊利珠单抗(Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ)、
瑞丽珠单抗(Ｒｅｓｌｉｚｕｍａｂ)和贝那利珠单抗(Ｂｅｎｒａｌｉ￣
ｚｕｍａｂ)ꎮ

Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ 和 Ｒｅｓｌｉｚｕｍａｂ 是靶向 ＩＬ￣５ 的人

源化单克隆抗体ꎬ在Ⅲ期临床试验中ꎬＭｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ
或 Ｒｅｓｌｉｚｕｍａｂ 的附加治疗可使反复加重的 ＳＥＡ 患

者恶化率降低约 ５０％ꎬ同时显著提高患者生活质

量[３０￣３２]ꎮ 在观察性研究中ꎬ患有 ＳＥＡ 的青少年和成

人接受 Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ 治疗后ꎬ发作和住院次数较前

一年减少ꎬ口服糖皮质激素剂量降低ꎬ哮喘症状控制

效果更佳[３３]ꎮ
Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ 是一种靶向 Ｅｏｓ 表面 ＩＬ￣５Ｒα 的

人源化单克隆抗体ꎬ通过抗体依赖的细胞介导的细
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胞毒性诱导细胞凋亡ꎬ减少 ９０％以上的气道黏膜和

痰液中的 Ｅｏｓ[３４]ꎮ 有两项Ⅲ期临床试验涉及易加

重的青少年和成人重度哮喘ꎬ结果表明在血液 Ｅｏｓ
基线计数为 ３００ / μＬ 或更高的患者中ꎬＢｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ
的附加治疗可显著降低哮喘恶化率[３５￣３６]ꎬ后续研究

也表明了 Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ 对 ＳＥＡ 患者的长期有效性

和安全性[３７￣３８]ꎮ
２.４　 抗 ＩＬ￣４、ＩＬ￣１３ 单抗

ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 均可通过结合 ＩＬ￣４Ｒαꎬ激活下游

信号通路ꎬ介导 ２ 型炎症反应ꎬ刺激杯状细胞增生ꎬ
导致气道黏液的过度产生[３９]ꎮ

度普利尤单抗(Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ)是一种靶向 ＩＬ￣４Ｒα
的人源化单克隆抗体ꎬ抑制 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 的信号传

导ꎬ减少炎性细胞招募ꎬ缓解气道高反应性ꎮ 在涉及

未控制的中重度哮喘患者的Ⅲ期临床试验中ꎬＤｕｐｉ￣
ｌｕｍａｂ 显著减少哮喘症状恶化程度[４０￣４１]ꎮ 在外周血

Ｅｏｓ 计数≥１５０ / μＬ 或 ＦｅＮＯ 水平≥２５ ｐｐｂ 的患者

中ꎬ哮喘恶化率的降低和肺功能的改善最为明

显[４１]ꎮ 一项涉及成人重度哮喘的现实回顾性队列

研究发现ꎬＤｕｐｉｌｕｍａｂ 的附加治疗与哮喘控制相

关[４２]ꎮ 来瑞组单抗(Ｌｅｂｒｉｋｉｚｕｍａｂ)和曲罗芦单抗

(Ｔｒａｌｏｋｉｎｕｍａｂ) 是靶向 ＩＬ￣１３ / ＩＬ１３￣Ｒα 的单抗药

物ꎬⅢ期临床试验数据未表现出对哮喘急性加重患

者的显著治疗效果[９ꎬ ４３]ꎮ
２.５　 抗 ＩＬ￣１７ / ＩＬ￣１７ＲＡ 单抗、抗 ＩＬ￣２３ 单抗

Ｔｈ１７ 细胞释放的 ＩＬ￣１７Ａ 和 ＩＬ￣１７Ｆ 通过与气

道上皮细胞的 ＩＬ￣１７ＲＡ 和 ＩＬ￣１７ＲＣ 结合ꎬ促进 ＩＬ￣８
等趋化因子的释放并招募中性粒细胞ꎬ介导中性粒

气道炎症反应的发生[４４]ꎮ
布罗达单抗(Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ) 是一种抗 ＩＬ￣１７ＲＡ

单抗ꎬ 已 被 批 准 用 于 中 重 度 斑 块 状 银 屑 病 治

疗[４５￣４６]ꎮ 然而ꎬ一项涵盖 ３００ 余例患者的临床试验

结果显示ꎬＢｒｏｄａｌｕｍａｂ 对中重度哮喘症状无明显改

善[４７]ꎬ可能的原因是未对入组患者的粒细胞水平进行

严格区分ꎮ 抗 ＩＬ￣１７Ａ 司库奇尤单抗(Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ)在
一项重度哮喘Ⅱ期临床试验中也并未展现预期疗效

(ＮＣＴ０１４７８３６０)ꎮ
ＩＬ￣２３ 对于 Ｔｈ１７ 细胞分化尤为重要ꎬ而具有阻

断 Ｔｈ１７ 分化功能的抗 ＩＬ￣２３ｐ１９ 亚基的利生奇珠单

抗(Ｒｉｓａｎｋｉｚｕｍａｂ)在Ⅱ期临床试验中反而恶化了重

度哮喘症状[４８]ꎮ 目前ꎬ可能因为存在不同通路的代

偿效应ꎬ针对中性粒细胞性哮喘的单靶点治疗并未

取得显著进展[４９]ꎮ 此外ꎬ在策略选择上不仅要阻断

中性粒细胞的募集ꎬ还需考虑同时降低中性粒细胞

产物的水平[５０]ꎮ

然而ꎬ近年来学术界对非 /低 Ｔｈ２ 型哮喘中

中性粒细胞水平的升高是病理成因或仅是上皮损伤

带来的结果存在争议[１２ꎬ５０]ꎬ还需进一步研究明确中

性粒细胞、Ｔｈ１７ 细胞、ＩＬ￣１７Ａ、ＩＬ￣２３ 等细胞及细胞

因子在激素抵抗型低 Ｔｈ２ 型哮喘中的作用ꎬ完善对

低 Ｔｈ２ 型哮喘的病理机制研究ꎬ为开发新疗法提供

靶标ꎮ

３　 重度哮喘细胞疗法研究进展

３.１　 干细胞疗法

间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)
属于多能细胞ꎬ具有自我更新和分化为多类细胞的潜

能[５１￣５２]ꎮ 由于其广泛的免疫调节活性ꎬＭＳＣｓ 被作

为一种潜在的细胞疗法应用于哮喘治疗[５３]ꎮ ＭＳＣｓ
通过调控 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞ꎬ抑制 Ｅｏｓ 增

殖及分化并进行免疫调节ꎬ从而减轻哮喘症状ꎮ 此

外ꎬＭＳＣｓ 还可通过抑制细胞外胶原沉积ꎬ改善哮喘

引起的气道上皮损伤等[５３]ꎮ
ＭＳＣｓ 可从多种组织中获得ꎬ根据来源的不同ꎬ

功能也有所差异ꎮ 骨髓来源的 ＭＳＣｓ(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ＭＳＣｓꎬ ＢＭ￣ＭＳＣｓ)已被广泛使用ꎬ可在卵清

蛋白( ｏｖａｌｂｕｍｉｎꎬ ＯＶＡ) 诱导的哮喘模型中降低

Ｅｏｓ、淋巴细胞数量及炎症因子 ＩＬ￣１３ / ＩＬ￣１７Ａ 的表

达ꎬ并显著缓解胶原沉积、上皮增厚等组织损伤[５４]ꎮ
脂肪 来 源 的 ＭＳＣｓ ( ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ＭＳＣｓꎬ ＡＤ￣
ＭＳＣｓ)在哮喘治疗中也备受关注ꎬ多项研究表明ꎬ
ＡＤ￣ＭＳＣｓ 抑制促炎细胞因子 ＩＬ￣４、肿瘤坏死因子

( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ)、 转化生长因子 β
( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａꎬ ＴＧＦ￣β)的表达ꎬ介
导 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞平衡的恢复[５５￣５６]ꎮ

然而ꎬ来源于成人组织 ＭＳＣｓ 的获得存在伦理

问题ꎬ供体的不同也会引起疗效的差异ꎻ人胎盘被认

为是理想的 ＭＳＣｓ 来源ꎬ避免了上述风险ꎮ 研究表

明ꎬ在 ＯＶＡ 诱导的哮喘模型中ꎬ人胎盘 ＭＳＣｓ 可降

低氧化应激、ＩｇＥ、ＩＬ￣４、ＴＧＦ￣β 水平ꎬ并提高干扰素

( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬ ＩＦＮ) ￣γ 和 ＩＬ￣１０ 水平[５７]ꎮ 此外ꎬ诱导

多能干细胞( ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ｉＰＳＣ)具
有类似胚胎干细胞的全能性ꎬ无伦理争议ꎬ避免了免

疫排斥和分化潜能受限等问题ꎬ是极富潜力的

ＭＳＣｓ 来源ꎮ 在慢性哮喘模型中ꎬ ｉＰＳＣ￣ＭＳＣｓ 减少

胶原沉积ꎬ从而缓解气道损伤[５８]ꎮ 然而ꎬｉＰＳＣｓ 具有

潜在致瘤性等风险ꎬ在临床治疗应用前仍需进一步研

究[５９]ꎮ 此外ꎬ在 ＯＶＡ 诱导的哮喘模型中ꎬＡＤ￣ＭＳＣｓ
和 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 均可用于治疗ꎬ然而两者的双重处理反
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而会引起炎症细胞的过度浸润和气道炎症的

加剧[６０]ꎮ
动物模型和临床试验数据表明ꎬ基于干细胞的

治疗方法目前还处于早期研究阶段ꎮ 尽管多项动物

实验获得了良好的结果ꎬ但在人类受试者中进行的

研究还相对有限[６１]ꎮ 近期一项临床研究报道ꎬ以哮

喘患者为对象的 ＭＳＣｓ 治疗取得了显著且安全的控

制效果ꎬ疗效长达 ６ 个月[６２]ꎮ 初步研究表明ꎬＭＳＣｓ
疗法是一种极具应用前景的新型哮喘干预策略ꎮ 当

前阶段的试验成果为未来深入研究 ＭＳＣｓ 在哮喘治

疗中的应用提供了有益的初步参考ꎬ但尚需通过更

广泛的临床试验进一步探索其长期有效性和安全

性ꎬ并为患者筛选标准及最佳治疗方案的制定提供

依据ꎮ
３.２　 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞疗法

ＣＡＲ￣Ｔ 细胞疗法是一种对 Ｔ 细胞进行基因修

饰ꎬ使其携带抗原识别结构域和 Ｔ 细胞激活信号的

新兴免疫治疗方法[６３]ꎮ 目前ꎬＣＡＲ￣Ｔ 细胞疗法已

在血液瘤及自身免疫性疾病的临床试验中取得了良

好的效果[６４￣６５]ꎬ随着基因工程技术的不断改进和对

细胞疗法长期有效性和安全性的深化理解ꎬＣＡＲ￣Ｔ
细胞疗法有望为更广泛的疾病类型提供创新和高效

的治疗策略ꎮ
调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ Ｔｒｅｇ)在生理

过程中主要通过分泌抑制性细胞因子(如 ＴＧＦ￣β、
ＩＬ￣１０ 和 ＩＬ￣３５ 等)抑制 Ｔｈ２ 型炎症反应ꎬ维持免疫

反应的平衡ꎮ 然而哮喘患者体内的 Ｔｒｅｇ 细胞数量

显著减少且功能受损[６６]ꎬ因此将 Ｔｒｅｇ 细胞“导航”
到气道炎症部位是治疗哮喘的潜在策略ꎬＳｋｕｌｊｅｃ
等[５]发现ꎬ针对癌胚抗原的 ＣＡＲ￣Ｔｒｅｇ 细胞可减少

小鼠哮喘模型中 ＩｇＥ、Ｔｈ２ 细胞因子并降低气道高

反应性ꎮ
不同于发挥炎症抑制作用的 Ｔｒｅｇ 细胞ꎬ通过

ＣＡＲ￣Ｔ 细胞技术靶向并清除 Ｅｏｓ 也是治疗 ＳＥＡ 的

潜在策略ꎮ 鉴于 ＩＬ￣５ 维持 Ｅｏｓ 的生存并促进其活化

的重要性以及 ＩＬ￣５Ｒα 在 Ｅｏｓ 表面的表达特异性ꎬ近
期有研究报道了一种新型细胞因子锚定的低免疫原

性 ＩＬ￣５￣ＣＡＲ￣Ｔ 细胞ꎬ并揭示了其在体内外对 Ｅｏｓ 的

靶向杀伤作用以及对过敏性气道炎症的缓解作用[４]ꎮ
除了 ＩＬ￣５ꎬＴＳＬＰ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣１３ 和 ＩｇＥ 等效应分子

在哮喘的发生发展过程中也发挥重要作用[６ꎬ９]ꎬ根
据以上靶点设计新的单靶或多靶 ＣＡＲ￣Ｔꎬ可为重度

哮喘提供潜在的治疗方法ꎮ 如Ｗａｒｄ 等[６７]设计了靶

向 ｍＩｇＥ 阳性细胞的 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞ꎬ并在体外实验中

验证了其细胞毒性ꎬ体内实验的进一步探索将为严

重过敏性疾病细胞疗法的开发和应用提供参考ꎮ
尽管 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞疗法愈发成熟ꎬ但也应充分认

识其可能存在的不良反应ꎬ如细胞因子风暴、神经毒

性、心脏和肺血管毒性及由 ＣＡＲ 的免疫原性引起的

免疫排斥甚至过敏性休克等ꎮ 细胞因子风暴是最常

见的不良反应ꎬ表现为血清中 ＩＦＮ￣γ、ＩＦＮ￣α、 ＩＬ￣１、
ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 等炎症因子异常升高和免疫系统的过度

激活[６８]ꎮ 预防和治疗 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞疗法不良反应的

研究也将成为未来科学研究和临床试验的关键组成

部分ꎮ

４　 发展趋势

新兴生物疗法与细胞疗法在治疗重度哮喘中具

有极大的应用前景ꎬ两者各有优劣ꎬ将在重度哮喘治

疗中发挥互补作用ꎬ带动重度哮喘治疗进入精准医

疗时代ꎮ 生物疗法在患者可及性上具有显著优势ꎬ
但其长期疗效受限于抗体半衰期ꎬ且多次重复给药

会降低患者依从性ꎬ从而限制疗效ꎮ 相较而言ꎬ细胞

疗法在长期疗效上具有更大潜力ꎬ然而细胞疗法应

用于重度哮喘还处于早期研究阶段ꎬ仍需进一步发

展和优化ꎬ提高有效性、安全性和患者可及性ꎮ
应用于重度哮喘的生物疗法未来发展趋势主要

在于:①从长期疗效角度ꎬ进一步研究抗体药物修

饰ꎬ如开发哮喘微环境响应型单抗缓释制剂ꎬ延长药

物半衰期ꎬ增强单次给药疗效ꎬ降低给药频次ꎮ ②从

有效性角度ꎬ单抗药物在治疗重度哮喘中的免疫原

性相关数据需进一步完善ꎬ如特别关注疗效欠佳患

者的单抗药物效应浓度、抗单抗药物抗体的产生等ꎬ
并进一步降低潜在免疫原性ꎮ 同时ꎬ进一步开发指

示药物疗效的生物标志物ꎬ为临床精准用药提供依

据ꎮ ③从重度哮喘患者个体角度ꎬ需进一步开展抗

体药物在患者个体中疗效的长期研究ꎬ探索抗体药

物对重度哮喘疾病进程的影响ꎬ重点关注患者个体

潜在的哮喘内型改变ꎬ进而指导临床用药ꎮ ④从重

度哮喘患者群体角度ꎬ进一步完善特殊群体(如儿

童、青少年、孕妇、老年患者)抗体药物有效性与安

全性数据ꎬ以期更广泛的患者从中受益ꎮ ⑤从重度

哮喘异质性角度ꎬ进一步开发新靶点ꎬ目前单抗药物

多用于治疗高 Ｔｈ２ 型重度哮喘ꎬ低 Ｔｈ２ 型相关靶点

以及上游信号靶点的开发有助于丰富重度哮喘治疗

图谱ꎮ ⑥从药物开发角度ꎬ进一步完善重度哮喘特

别是低 Ｔｈ２ 型哮喘病理机制研究及生物工程新技

术开发ꎬ为重度哮喘治疗提供新策略ꎮ
应用于重度哮喘的细胞疗法的未来发展趋势主
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要在于:①从长期疗效角度ꎬ进一步监测细胞疗法有

效性与持久性并完善功能细胞设计ꎬ如设计代谢增

强型、智能调控型和低免疫原性 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞等ꎮ
②从安全性角度ꎬ进一步监测细胞疗法可能涉及的

细胞因子风暴、神经毒性等风险ꎬ并优化细胞设计以

降低免疫原性ꎬ如在功能细胞上加装安全开关ꎻ设计

哮喘微环境响应型 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞、双靶 /多靶 ＣＡＲ￣Ｔ
细胞等ꎮ ③从长期疗效与安全性平衡角度ꎬ进一步

比较不同免疫细胞(Ｔ 细胞、ＮＫ 细胞、巨噬细胞、中
性粒细胞等)疗法的优劣势ꎬ探寻最优解ꎮ ④从重

度哮喘异质性角度ꎬ进一步针对 Ｅｏｓ 上游及低 Ｔｈ２
型哮喘相关病原性细胞开发新的细胞疗法ꎬ或构建

针对混合型重度哮喘的通用型细胞疗法ꎮ ⑤从患者

可及性角度ꎬ进一步优化细胞疗法设计与递送方式ꎬ
如构建同种异体通用 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞或在体原位生成

ＣＡＲ￣Ｔ 细胞等ꎮ ⑥从药物开发与临床转化角度ꎬ进
一步加强跨学科合作ꎬ密切协同细胞生物学、免疫

学、合成生物学、材料学、生物信息学和临床医学等

学科ꎬ共同为重度哮喘治疗提供新思路ꎮ
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[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ５(５): ３９０￣４００.

[３３] Ｋｈａｔｒｉ Ｓꎬ Ｍｏｏｒｅ Ｗꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ａｓｔｈ￣
ｍａ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １４３(５): １７４２￣

１７５１.
[３４] Ｌａｖｉｏｌｅｔｔｅ Ｍꎬ Ｇｏｓｓａｇｅ ＤＬꎬ Ｇａｕｖｒｅａｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ ｏｎ ａｉｒｗａｙ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｕｔｕｍ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ １３２(５): １０８６￣１０９６.ｅ５.

[３５] ＦｉｔｚＧｅｒａｌｄ ＪＭꎬ Ｂｌｅｅｃｋｅｒ ＥＲꎬ Ｎａｉｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍ￣
ａｂꎬ ａｎ ａｎｔｉ￣ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣５ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
ａｓ ａｄｄ￣ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅꎬ ｕｎｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ａｓｔｈｍａ (ＣＡＬＩＭＡ): ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ
ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ｌａｎ￣
ｃｅｔꎬ ２０１６ꎬ ３８８(１００５６): ２１２８￣２１４１.

[３６] Ｂｌｅｅｃｋｅｒ ＥＲꎬ ＦｉｔｚＧｅｒａｌｄ ＪＭꎬ Ｃｈａｎｅｚ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈ￣
ｍａ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓａｇｅ ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ
ａｎｄ ｌｏｎｇ￣ａｃｔｉｎｇ β２￣ａｇｏｎｉｓｔｓ ( ＳＩＲＯＣＣＯ): ａ ｒａｎｄｏｍ￣
ｉｓｅｄꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] .
Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１６ꎬ ３８８(１００５６): ２１１５￣２１２７.

[３７] Ｂｕｓｓｅ ＷＷꎬ Ｂｌｅｅｃｋｅｒ ＥＲꎬ ＦｉｔｚＧｅｒａｌｄ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣
ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｅｖｅｒｅꎬ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｓｔｈｍａ: １￣ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＢＯ￣
ＲＡ ｐｈａｓｅ ３ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ
２０１９ꎬ ７(１): ４６￣５９.

[３８] Ｋａｖａｎａｇｈ ＪＥꎬ Ｈｅａｒｎ ＡＰꎬ Ｄｈａｒｉｗａｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ￣ｗｏｒｌｄ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ａｓｔｈ￣
ｍａ[Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２０２１ꎬ １５９(２): ４９６￣５０６.

[３９] Ｓｃｏｔｔ Ｇꎬ Ａｓｒａｔ Ｓꎬ Ａｌｌｉｎｎｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣４ ａｎｄ ＩＬ￣１３ꎬ ｎｏｔ
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓꎬ ｄｒｉｖｅ ｔｙｐｅ ２ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｒｅｍｏｄｅ￣
ｌｉｎｇ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｃｌｉｎｅ [ Ｊ ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ
１６２: １５６０９１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏ.２０２２.１５６０９１.

[４０] Ｃａｓｔｒｏ Ｍꎬ Ｃｏｒｒｅｎ Ｊꎬ Ｐａｖｏｒｄ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｅｆｆｉｃａ￣
ｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｓｔｈｍａ
[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ３７８(２６): ２４８６￣２４９６.

[４１] Ｃａｓｔｒｏ Ｍꎬ Ｒａｂｅ ＫＦꎬ Ｃｏｒｒｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｓ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｍｏｄ￣
ｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . ＥＲＪ Ｏｐｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ６(１):
００２０４￣０２０１９.

[４２] Ｄｕｐｉｎ Ｃꎬ Ｂｅｌｈａｄｉ Ｄꎬ Ｇｕｉｌｌｅｍｉｎａｕｌｔ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ￣
ｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ
ａｓｔｈｍａ ｉｎ ａ ｒｅａｌ￣ｌｉｆｅ Ｆｒｅｎｃｈ ｍｕｌｔｉ￣ｃｅｎｔｒｅ ａｄｕｌｔ ｃｏｈｏｒｔ[Ｊ] .
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２０ꎬ ５０(７): ７８９￣７９８.

[４３] Ｂｕｓｓｅ ＷＷꎬ Ｂｒｕｓｓｅｌｌｅ ＧＧꎬ Ｋｏｒｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｌｏｋｉｎｕｍａｂ
ｄｉｄ ｎｏｔ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｏｒａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ￣ｓｐａｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ
ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ５３ ( ２ ):
１８００９４８. ｄｏｉ:１０.１１８３ / １３９９３００３.００９４８￣２０１８.

[４４] Ｘｉｅ Ｙꎬ Ａｂｅｌ ＰＷꎬ Ｃａｓａｌｅ ＴＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＨ１７ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｏｒ￣
ｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ
Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １４９(２): ４６７￣４７９.

[４５] Ｎａｋａｇａｗａ Ｈꎬ Ｎｉｉｒｏ Ｈꎬ Ｏｏｔａｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂꎬ ａ
ｈｕｍａｎ ａｎｔｉ￣ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１７￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｐｌａｑｕｅ
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ｐｓｏｒｉａｓｉｓ: ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ８１
(１): ４４￣５２.

[４６] Ｐａｐｐ ＫＡꎬ Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ｃꎬ Ｍｅｎｔｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂꎬ ａｎ
ａｎｔｉ￣ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１７￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｏｒ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ[ Ｊ] . Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ３６６(１３): １１８１￣１１８９.

[４７] Ｂｕｓｓｅ ＷＷꎬ Ｈｏｌｇａｔｅ Ｓꎬ Ｋｅｒｗｉｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ
ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｂｒｏｄａｌｕｍａｂꎬ ａ
ｈｕｍａｎ ａｎｔｉ￣ＩＬ￣１７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ｉｎ ｍｏｄ￣
ｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ
２０１３ꎬ １８８(１１): １２９４￣１３０２.

[４８] Ｂｒｉｇｈｔｌｉｎｇ ＣＥꎬ Ｎａｉｒ Ｐꎬ Ｃｏｕｓｉｎｓ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓａｎｋｉｚｕｍａｂ
ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ ￣ ａ ｐｈａｓｅ ２ａꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ３８５(１８): １６６９￣１６７９.

[４９] Ｃｈｏｙ ＤＦꎬ Ｈａｒｔ ＫＭꎬ Ｂｏｒｔｈｗｉｃｋ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＨ２ ａｎｄ
ＴＨ１７ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｒｅ ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｉｎ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ ] . Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ７ ( ３０１ ):
３０１ｒａ１２９. ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ.ａａｂ３１４２.

[５０] Ｎａｉｒ Ｐꎬ Ｓｕｒｅｔｔｅ ＭＧꎬ Ｖｉｒｃｈｏｗ ＪＣ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ａｓｔｈｍａ:
ｍｉｓｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎ ｏｒ ｍｉｓｎｏｍｅｒ? [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ ９(５): ４４１￣４４３.

[５１] Ｋｉｍｂｒｅｌ ＥＡꎬ Ｌａｎｚａ Ｒ. Ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ—ｕｓｈ￣
ｅｒｉｎｇ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｅｒａ ｏｆ ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２０ꎬ １９(７): ４６３￣４７９.

[５２] Ｍａｚｉｄ ＭＡꎬ Ｗａｒｄ Ｃꎬ Ｌｕｏ ＺＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｌｉｎｇ ｂａｃｋ ｈｕ￣
ｍａｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａｎ ｅｉｇｈｔ￣ｃｅｌｌ ｅｍｂｒｙｏ￣ｌｉｋｅ
ｓｔａｇｅ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２２ꎬ ６０５(７９０９): ３１５￣３２４.

[５３] Ｗｅｉｓｓ ＤＪ. Ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌ￣
ｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ. ｒｅｂｕｉｌｄｉｎｇ ｔｈｅ ｌｕｎｇ[Ｊ] . Ａｎｎ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ
Ｓｏｃꎬ ２０１８ꎬ １５(Ｓｕｐｐｌ ４): Ｓ２５３￣Ｓ２５９.

[５４] Ｂｏｌｄｒｉｎｉ￣Ｌｅｉｔｅ ＬＭꎬ Ｍｉｃｈｅｌｏｔｔｏ ＰＶ Ｊｒꎬ ｄｅ Ｍｏｕｒａ ＳＡＢꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ
ｉｎ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｊｅｃ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒ￣
ｒｏｗ ｕｐ ｔｏ １４ ｄ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ
２０２０ꎬ ２９: ９６３６８９７２０９１３２５４. ｄｏｉ:１０.１１７７ / ０９６３６８９７２０
９１３２５４.

[５５] Ｄａｉ ＲＲꎬ Ｙｕ ＹＣꎬ Ｙａｎ ＧＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｃｈｒｏｎｉｃ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ １８(１): １３１. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２８９０￣０１８￣０７０１￣ｘ.

[５６] Ｈａｌｉｍ ＮＳＳꎬ Ｃｈ ̓ｎｇ ＥＳꎬ Ｋａｒｄｉａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｅｒｏｓｏｌｉｓｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣１ ｅｎ￣
ｈａｎｃｅｓ ａｉｒｗａｙ ｒｅｐａｉｒ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ １５
(１): １１２￣１２５.

[５７] Ｄａｌｏｕｃｈｉ Ｆꎬ Ｆａｌａｋ Ｒꎬ Ｂａｋｈｓｈｅｓｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ａｍｎｉ￣
ｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉ￣
ｕｍ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｏｖａｌｂｕ￣

ｍｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１０６(２): ５４４￣５５４.

[５８] Ｚｈｏｎｇ Ｈꎬ Ｆａｎ ＸＬꎬ Ｆａｎｇ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｃｈｒｏｎ￣
ｉｃ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＴＧＦ￣β１￣Ｓｍａｄ２ /
Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ １０９: ５１￣５７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌｉｍｍ.２０１９.０２.０１７.

[５９] Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｍａｒｕｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｎｉｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｍａｒｍｏｓｅｔ ｄｙｓｇｅｒｍｉｎｏｍａ￣ｌｉｋｅ ｔｕｍｏｒ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｆａｃ￣
ｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ １０５(４): ４０２￣４０８.

[６０] Ｈｕｒ Ｊꎬ Ｋａｎｇ ＪＹꎬ Ｋｉｍ ＹＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ＭＳＣｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｎ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｊ Ｋｏｒｅａｎ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ
２０２０ꎬ ３５(２３): ｅ１８８. ｄｏｉ:１０.３３４６ / ｊｋｍｓ.２０２０.３５.ｅ１８８.

[６１ ] Ｚｈａｎｇ ＬＢꎬ Ｈｅ Ｍ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
(ｓｔｅｍ) ｃｅｌｌ (ＭＳＣ) ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｐｕｌｍ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ ５４: ３９￣５２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｐｕｐｔ.
２０１８.１１.００７.

[６２] Ｓｈａｒａｎ Ｊꎬ Ｂａｒｍａｄａ Ａꎬ Ｂａｎｄ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔ ｉｎ ａ
ｈｕｍａｎ ｏｆ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｗｉｔｈ ｍｅｓｅｎｃｈｙ￣
ｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｗｉｔｈ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ １８ ( ７): １０２６￣
１０２９.

[６３] Ｊｕｎｅ ＣＨꎬ Ｓａｄｅｌａｉｎ Ｍ. Ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ
[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ３７９(１): ６４￣７３.

[６４] Ｓｃｈｅｔｔ Ｇꎬ Ｍａｃｋｅｎｓｅｎ Ａꎬ Ｍｏｕｇｉａｋａｋｏｓ Ｄ. ＣＡＲ Ｔ￣ｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０２３ꎬ ４０２
(１０４１６): ２０３４￣２０４４.

[６５] Ｑｕ ＣＲꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｃａｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｂｕｓｔｅｒ ￣ ｗｈｅｒｅ
ｗｉｌｌ ｔｈｅ ＣＡＲ￣Ｔ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ‘ｍｉｓｓｉｌｅ’ ｇｏ? [ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２２ꎬ ２１(１): ２０１. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４３￣０２２￣
０１６６９￣８.

[６６] Ｓｅｕｍｏｉｓ Ｇꎬ Ｒａｍíｒｅｚ￣Ｓｕáｓｔｅｇｕｉ Ｃꎬ Ｓｃｈｍｉｅｄｅｌ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｅｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ ５
(４８): ｅａｂａ６０８７. ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉｉｍｍｕｎｏｌ.ａｂａ６０８７.

[６７] Ｗａｒｄ ＤＥꎬ Ｆａｙ ＢＬꎬ Ａｄｅｊｕｗｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉ￣
ｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｌｏｗ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｍｕｔａｎｔｓ ｏｆ ＦｃεＲＩ ｒｅ￣
ｄｉｒｅｃｔ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｔｏ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ＩｇＥ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９: ２２３１. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍ￣
ｍｕ.２０１８.０２２３１.

[６８] Ｓｃｈｕｂｅｒｔ ＭＬꎬ Ｓｃｈｍｉｔｔ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｄｅ￣ｅｆｆｅｃｔ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＣＡＲ) Ｔ￣ｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ３２(１): ３４￣４８.
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