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摘要:慢性鼻窦炎伴鼻息肉(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｗＮＰ)是一种常见的慢性炎症性疾病ꎬ其病因学复杂ꎬ
发病机制尚不完全清楚ꎮ 部分患者临床表现顽固ꎬ经功能性鼻内镜手术和最大限度的鼻用糖皮质激素规范治疗后仍难以控

制症状ꎬ奥马珠单抗作为一种新型的重组人源化抗免疫球蛋白 Ｅ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅꎬ ＩｇＥ)抗体ꎬ在 ＣＲＳｗＮＰ 的靶向治疗中发

挥着重要的作用ꎮ 近年来ꎬ奥马珠单抗在成人顽固性 ＣＲＳｗＮＰ 中疗效显著ꎬ其通过阻断 ２ 型炎症中关键细胞因子 ＩｇＥ 的信号

传导达到治疗作用ꎮ 本文就 ＣＲＳｗＮＰ 的免疫机制、治疗现状及奥马珠单抗的作用机制、临床疗效、不良反应进行综述ꎮ
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　 　 慢性鼻窦炎伴鼻息肉 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｗＮＰ)是一种发生在鼻腔和

鼻窦黏膜中的慢性炎症病变ꎬ伴有鼻息肉 ( ｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｓꎬ ＮＰ)形成ꎬ以鼻塞、流涕、嗅觉减退或丧失、
头面部肿胀和疼痛为主要临床特征[１]ꎮ ＣＲＳｗＮＰ
病程持续至少 ３ 个月ꎮ 据估计ꎬ普通人群 ＣＲＳｗＮＰ
的患病率为 １％ ~ ４％ꎬ慢性鼻窦炎( ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉ￣
ｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ ) 患 者 ＣＲＳｗＮＰ 患 病 率 为 ２５％ ~
３０％[２]ꎮ ＣＲＳｗＮＰ 造成的影响不仅局限于鼻腔和鼻

窦ꎬ还与成人哮喘发病率升高、健康相关生活质量下

降、心理健康受损相关ꎮ 据统计ꎬ哮喘患者 ＣＲＳｗＮＰ
的患病率(７％)高于总体人群(４％)ꎬ而 ＣＲＳｗＮＰ 患

者哮喘的患病率超过 ４５％[３]ꎮ ＣＲＳｗＮＰ 患者患有焦

虑症的比率高达 １７％ ~ ３２％ꎬ抑郁症高达 １１％ ~

４０％[４]ꎮ 同时ꎬＣＲＳｗＮＰ 会导致巨大的经济负担ꎬ美
国保守估计 ＣＲＳｗＮＰ 每年总直接成本为 １００~１３０ 亿

美元ꎬ每年总间接成本超过 ２００ 亿美元[５]ꎮ 根据“同
一个气道”的理念ꎬＣＲＳｗＮＰ 和哮喘常有相似的发

生机制ꎬ都具有 ２ 型炎症反应ꎮ 目前生物制剂在

ＣＲＳｗＮＰ 的治疗中发展迅速ꎬ治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的生物

制剂主要靶点为 ２ 型炎症反应中的细胞因子ꎬ其中

奥马珠单抗(Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ)能选择性地结合游离免

疫球蛋白 Ｅ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅꎬ ＩｇＥ)ꎬ抑制 ＩｇＥ 与

嗜碱性粒细胞、肥大细胞中受体的结合ꎬ并抑制效应

细胞活化、脱颗粒和炎症介质的释放ꎬ达到治疗的目

的[６]ꎮ 目前ꎬ奥马珠单抗在中国已被批准用于治疗

过敏性哮喘ꎬ尽管还未获批准用于 ＣＲＳｗＮＰꎬ但目

前有研究证明奥马珠单抗在成人顽固性 ＣＲＳｗＮＰ
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中具有良好疗效ꎬ应用前景十分光明[７]ꎮ 本文通过

参考最新文献ꎬ对 ＣＲＳｗＮＰ 的发病机制、传统治疗

方式及奥马珠单抗治疗 ＣＲＳｗＮＰ 的机制、临床疗

效、安全性等方面的研究进展进行综述ꎬ以期为奥马

珠单抗在 ＣＲＳｗＮＰ 中的进一步应用提供建议与

参考ꎮ

１　 ＣＲＳｗＮＰ 的发病机制

在西方国家ꎬ７０％ ~ ８０％的 ＣＲＳｗＮＰ 病例为嗜

酸性粒细胞类型ꎬ而包括韩国和中国在内的东方国

家 ３０％ ~４０％的病例为嗜酸性鼻息肉[８]ꎮ 此类疾病

特征是 ２ 型细胞因子 ＩＬ￣５、ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 表达上调ꎬ
血清 ＩｇＥ 表达升高ꎬ刺激肥大细胞、嗜碱性粒细胞和

嗜酸性粒细胞(ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅꎬ ＥＯＳ)的表

达ꎬ扩大 ２ 型炎症反应[９]ꎮ
在 ＣＲＳｗＮＰ 中ꎬ 鼻窦的上皮细胞 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓꎬ ＥＣｓ)是保护鼻腔的第一防御线ꎬ在鼻息肉中ꎬ
ＥＣｓ 可触发 ２ 型炎症反应ꎬ鼻腔鼻窦黏膜上皮屏障

被破坏ꎬ缺乏结构上的完整性ꎬ导致上皮细胞炎症状

态活跃ꎮ ＥＣｓ 可产生 ＩＬ￣３３、ＩＬ￣１、胸腺基质淋巴生

成素( ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＴＳＬＰ)和 ＩＬ￣２５
来应对各种与损伤相关的物质ꎬ如病原微生物及其

相关产物或过敏原ꎮ 来自鼻腔的超抗原—金黄色葡

萄球菌菌落可导致多克隆 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞的激活ꎬ
进而扩大炎症反应 [１０]ꎮ 上皮细胞因子如 ＴＳＬＰ、
ＩＬ￣２５和 ＩＬ￣３３ 诱导 ２ 型先天淋巴细胞( ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍ￣
ｐｈｏｃｙｔｅｓ ２ꎬ ＩＬＣ２)的激活和积累ꎬ从而导致 ＩＬ￣５、
ＩＬ￣１３、ＩＬ￣４ 的产生ꎮ 同时辅助性 Ｔ 细胞 ２(ｈｅｌｐｅｒ Ｔ
ｃｅｌｌ １ꎬＴｈ２)细胞可以直接对 ＩＬ￣２５ 和 ＩＬ￣３３ 做出反

应ꎬ进一步放大炎症反应 [１１]ꎮ
树突状细胞向幼稚 Ｔ 细胞呈递过敏原ꎬ在富含

ＩＬ￣４ 细胞因子的环境中促进 Ｔｈ２ 细胞的发育ꎬＴｈ２
细胞进一步分泌 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ꎬ并驱动特异性

ＩｇＥ 的形成ꎬ进而肥大细胞和嗜碱性粒细胞与特异

性 ＩｇＥ 发生交联ꎬ导致细胞快速脱颗粒ꎬ进一步放大

并维持现有的炎症 [１０]ꎮ
在 ＣＲＳｗＮＰ 中 Ｔｈ２ 细胞的扩增的同时ꎬＢ 细胞

和浆细胞也随之扩增ꎬ局部激活、增殖、类开关重组

并产生抗体ꎬ导致局部 ＩｇＥ 的升高ꎬＩｇＥ 激活 ＮＰ 中

的肥大细胞并招募、激活嗜酸性粒细胞ꎬ产生 ２ 型细

胞因子 [１２]ꎮ
总之ꎬ上皮来源的细胞因子促进 ＩＬＣ２、嗜碱性

粒细胞和肥大细胞生成ꎬ并协调 Ｔｈ２ 介导的免疫反

应ꎬ导致黏膜中 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 的产生和分泌ꎮ
反过来ꎬＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 可以直接作用于 ＥＣｓꎬ导致上

皮组织紧密连接表达减少ꎬ增加黏液的产生ꎬ并维持

一个正反馈回路ꎮ 这些炎症细胞的招募、激活和分

泌会导致组织损伤和一个慢性炎症的循环[１２]ꎮ

２　 ＣＲＳｗＮＰ 的治疗

ＣＲＳｗＮＰ 的一线治疗采用鼻生理盐水冲洗和

鼻内皮质类固醇喷雾剂 ( ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄꎬ
ＩＮＣＳ)ꎮ 糖皮质激素可以有效抑制 ２ 型炎症ꎬ抑制

嗜酸性粒细胞、ＩＬＣ２ 和 Ｔｈ２ 细胞的表达ꎬ并部分逆

转上皮屏障损伤[１３]ꎮ 然而鼻用皮质类固醇激素(低
容量设备:喷雾瓶)往往不能有效地喷射穿透至包

括筛窦在内的炎症部位ꎬ大量息肉存在时则更加困

难[１４]ꎮ 有证据表明[１５]ꎬ使用大容量设备(鼻腔冲

洗)或改变头部位置以最大限度地提高小容量设备

的渗透率ꎬ能更好地改善鼻窦炎症ꎬ减轻内镜和影像

学上疾病的严重程度ꎮ 此外ꎬ短期口服全身皮质类

固醇虽能控制 ＣＲＳｗＮＰ 发作ꎬ但长期使用可呈现剂

量依赖性ꎬ并产生不良反应(例如医源性库欣综合

征)ꎬ因此不适合长期给药ꎮ
对于有活跃的、急性鼻窦感染证据的患者可使

用抗生素ꎮ 细菌感染 (如金黄色葡萄球菌) 是

ＣＲＳｗＮＰ 的首要致病因素ꎮ 中国慢性鼻窦炎诊断

和治疗指南(２０１８)表明抗菌药物作为临床经验用

药可能有一定疗效[１６]ꎮ 在经验用药同时ꎬ应进行药

物敏感实验ꎬ减少因抗生素过度使用导致抗生素耐

药和艰难梭菌感染的发生[１７]ꎮ
若最大限度的药物治疗未能控制症状ꎬ功能性

内窥镜下鼻窦手术( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｉｎｕｓ ｓｕｒ￣
ｇｅｒｙꎬ ＦＥＳＳ)可作为 ＣＲＳｗＮＰ 治疗的一个选择ꎮ 虽

然鼻窦手术对改善鼻部症状和切除息肉很有效ꎬ但
仍会复发ꎬ特别是对于 ２ 型炎症反应的患者术后鼻

息肉复发的风险更高ꎮ 因此ꎬ二次或多次手术在复

发患者中更常见ꎮ 据统计ꎬ经 ＦＥＳＳ 和最大限度的

ＩＮＣＳ 治疗后ꎬ仍有 ２０％的患者在术后 １２ 个月后复

发ꎬ４０％的患者在术后 １８ 个月后复发ꎬ８０％的患者

在术后 １２ 年后复发 [１８]ꎮ
可吸收鼻窦支架植入物在减少 ＣＲＳｗＮＰ 患者

复发过程中也发挥了重要作用ꎬ其能持续释放皮质

类固醇并直接传递到鼻窦部位ꎮ 一旦植入ꎬ它们就

会扩张以适应不同鼻窦术后的空间和形状ꎮ 植入物

被放置在鼻窦腔内ꎬ可允许所有的药物被输送到目

标部位ꎬ更有效地发挥药物治疗作用[１９]ꎮ
对于顽固型 ＣＲＳｗＮＰ 患者ꎬ治疗成功的关键取

决于明确疾病的发病机制ꎬ因此疾病内型的探索和

新药物的引入十分必要ꎮ 单抗(ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
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ｍＡｂ)是治疗严重鼻息肉患者的一种新的选择ꎬ奥马

珠单抗作为抗 ＩｇＥ 单克隆抗体在这种情况下有潜在

作用ꎮ

３　 奥马珠单抗的作用机制及临床有效性、安
全性

　 　 奥马珠单抗是一种小鼠重组人源化抗 ＩｇＥ 单克

隆抗体ꎬ主要通过如下机制发挥作用 [２０￣２１]:①奥马

珠单抗与游离 ＩｇＥ 结合形成复合物ꎬ导致游离 ＩｇＥ
降低ꎬ从而抑制游离 ＩｇＥ 与效应细胞(肥大细胞、嗜
碱性粒细胞等)表面高亲和力受体的结合ꎬ有效防

止效应细胞的活化、脱颗粒和随后炎症介质的释放ꎬ
阻断炎症级联反应ꎻ②加速效应细胞表面 ＩｇＥ￣ＦｃεＲＩ
复合物的降解ꎬ提高细胞膜稳定性ꎻ③降低游离 ＩｇＥ
水平ꎬ对下调效应细胞表面 ＦｃεＲＩ 的表达有重要作

用ꎻ④ＩｇＥ 与 Ｂ 细胞表面上的膜 ＩｇＥ 结合ꎬ诱导 Ｂ 细

胞无反应ꎬ从而减少 ＩｇＥ 合成ꎻ⑤复合物 ＯｍＡｂ￣ＩｇＥ
竞争性地与抗原结合ꎬ从而阻断变态反应过程ꎻ⑥奥

马珠单抗可经毛细血管进入到组织间隙ꎬ与 ＩｇＥ 结

合形成复合物ꎬ积聚在黏膜上皮层附近ꎬ复合物具有

病原体结合位点ꎬ起保护作用ꎻ⑦奥马珠单抗还能阻

断 ＩｇＥ 与低亲和力受体(ＦｃεＲⅡ)结合ꎬ尽管这种作

用的治疗相关性尚不清楚ꎮ
最初ꎬ奥马珠单抗被美国批准用于≥６ 岁患儿

及成人的过敏性哮喘ꎬ后又被批准用于治疗<６ 岁患

儿的过敏性哮喘和≥１２ 岁的慢性自发性荨麻疹患

者ꎮ ２０２０ 年新增一项适应证ꎬ用于治疗成人(年龄

≥１８ 岁)的严重 ＣＲＳｗＮＰꎬ但仅经鼻内皮质类固醇

治疗仍不能控制疾病症状时[２２]ꎮ 事实上ꎬ奥马珠单

抗已作为非标准或辅助治疗应用于许多过敏性疾

病ꎮ 例如ꎬ当过敏性支气管哮喘( ａｌｌｅｒｇｉｃ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ａｓｔｈｍａꎬ ＡＢＡ)经用药治疗后仍不能有效控制症状

时ꎬ奥马珠单抗可进行有效治疗ꎮ Ｎｏｒｍａｎｓｅｌｌ 等[２３]

对奥马珠单抗治疗 ＡＢＡ 患者的研究表明ꎬ奥马珠

单抗作为吸入类固醇激素的辅助治疗ꎬ能有效减少

哮喘发作和住院次数ꎬ有助于吸入性激素药物的减

量ꎻ但对于口服糖皮质激素患者的药物减停没有明

显效果ꎮ 慢性自发性荨麻疹 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｕｒｔｉｃａｒｉａꎬ ＣＳＵ)的发病机制是 Ｉ 型速发型变态反应ꎬ
奥马珠单抗可用于经大量抗组胺药物仍不能控制症

状的 ＣＳＵ 患者ꎮ 张宇等[２４]的研究表明奥马珠单抗

可有效控制 ＣＳＵ 患者的荨麻疹症状ꎬ对减量或停用

其余治疗药物有重要作用ꎮ
有学者提出“联合呼吸系统疾病( ｕｎｉｔｉｅｄ ａｉｒ￣

ｗａｙｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＵＡＤ) ”的观点ꎬＵＡＤ 指上、下呼吸道

在解剖学和免疫机制上有相同之处ꎬ可视为一个整

体器官[２５]ꎮ 作为炎症反应的核心介质ꎬＩｇＥ 有望成

为 ＵＡＤ 治疗的靶点之一ꎮ 已有研究显示抗 ＩｇＥ 单

克隆抗体奥马珠单抗对合并鼻息肉病、变应性鼻炎

(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)的哮喘患者有良好的临床疗

效ꎮ 刘蕊等[２６]的一项关于 ８０ 例 ＡＲ 合并哮喘患者

的研究表明:奥马珠单抗可有效控制此类患者的哮

喘发作ꎬ减轻 ＡＲ 症状ꎬ是一种新的临床症状缓解方

法ꎮ Ｍａｓｓａｎａｒｉ 等[２７]研究表明奥马珠单抗作为一种

辅助方法对 ＡＲ、ＡＢＡ 和昆虫毒液过敏患者进行特

异性免疫治疗ꎬ可缩短脱敏治疗达到维持剂量的时

间并减少不良反应的发生率ꎮ Ｇｅｖａｅｒｔ 等[２８] 的一项

关于 ２４ 例 ＣＲＳｗＮＰ 合并过敏或非过敏哮喘患者的

研究显示ꎬ疗程结束后奥马单抗治疗组较安慰剂组

的息肉评分明显下降ꎬ鼻窦炎症状评分和哮喘评分

降低ꎬＬｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ ＣＴ 评分改善ꎮ
但在鼻息肉大小研究中ꎬ不同研究呈现出不同

结果ꎮ 例如 Ｐｉｎｔｏ 等[２９] 的一项针对 １４ 例 ＣＲＳｗＮＰ
和 ＣＲＳｓＮＰ 患者的对照试验表明ꎬ除了 ＳＮＯＴ￣２０ 评

分以外ꎬ各组间多个评分(包括鼻息肉评分)差异无

统计学意义ꎮ 而申坤等[３０]的一项关于 １０ 例复发性

ＣＲＳｗＮＰ 合并哮喘患者的研究显示ꎬ奥马珠单抗治

疗 ４ 个月后ꎬ患者的鼻腔鼻窦症状评分、鼻息肉评分

和 ＥＯＳ 水平较基线均明显降低ꎬ表明奥马珠单抗可

缩小鼻息肉体积、降低外周血 ＥＯＳ 计数ꎬ改善患者

的鼻部症状和生活质量ꎬ可作为该类患者新的治疗

选择ꎮ
奥马珠单抗治疗 ＣＲＳｗＮＰ 患者的Ⅲ期临床研

究显示ꎬ与安慰剂联合鼻用激素组相比ꎬ奥马珠单抗

联合鼻用激素组患者息肉评分及鼻部症状评分明显

降低[２２]ꎮ 基于此ꎬ奥马珠单抗在 ２０２０ 年 １２ 月被

ＦＤＡ 批准用于治疗成人 (年龄≥１８ 岁) 的严重

ＣＲＳｗＮＰꎬ即经鼻用皮质类固醇激素不能控制疾病

症状的患者ꎮ ２０２２ 年ꎬＧｅｖａｅｒｔ 等[３１] 报告了一项扩

展研究ꎬ结果显示继续使用奥马珠单抗的患者在 ５２
周内的各个评分均降低ꎬ且从安慰剂转换为奥马珠

单抗的患者评分进一步降低ꎬ并未产生严重不良反

应ꎬ表明奥马珠单抗在治疗对鼻用糖皮质激素效果

不理想的 ＣＲＳｗＮＰ 患者的临床疗效上具有长期有

效性和安全性ꎮ
奥马珠单抗中含有少量的小鼠多肽ꎬ可能导致

速发型超敏反应ꎬ但其潜在机制目前尚不清楚ꎮ 有

研究 认 为 不 良 反 应 是 由 特 定 辅 料 引 起 的[３２]ꎮ
Ｃｏｒｒｅｎ 等[３３]针对奥马珠单抗应用后不良反应数据

进行分析ꎬ汇总包括奥马珠单抗的Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期

􀅰８３１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 １ 月 第 ３９ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２５

研究ꎬ涉及 ７５００ 多例过敏疾病患者ꎮ 其中瘙痒发生

率为 ６.９％ꎻ荨麻疹发生率为 １.３％ꎻ超敏反应发生率

为 ４.２％ꎻ严重过敏反应发生率非常低ꎬ为 ０.１４％ꎬ并
且均在患者体内测出抗奥马珠单抗的抗体ꎮ 数据表

明ꎬ奥马珠单抗具有良好的安全性和耐受性ꎮ
奥马珠单抗是治疗哮喘最常用的生物制剂ꎬ拥

有超过多年的全球上市后安全经验ꎬ应用奥马珠单

抗治疗期间不良反应以轻度为主ꎬ严重过敏反应发

生率低ꎬ安全性高ꎬ但仍需要更长时间的临床观察和

更大的样本量来全面评估奥马珠单抗的长期安

全性ꎮ

４　 小　 结

奥马珠单抗可缩小 ＣＲＳｗＮＰ 患者鼻息肉体积ꎬ
改善鼻部症状及生活质量ꎬ但仍需要更长随访研究

来证明其长期疗效ꎮ 由于生物制剂的成本很高ꎬ且
临床医生不能轻松识别 ＣＲＳｗＮＰ 患者的疾病内型ꎬ
因此应用奥马珠单抗治疗 ＣＲＳｗＮＰ 受到限制ꎮ 大

多数 ＣＲＳｗＮＰ 患者可以通过手术干预和标准的药

物治疗得到良好效果ꎬ因此我们建议将奥马珠单抗

用于难治性 ＣＲＳｗＮＰ 术后患者ꎬ并建议用于已知难

治性亚型ꎬ如阿司匹林加重性呼吸系统疾病和过敏

性真菌鼻窦炎ꎮ 综上ꎬ奥马珠单抗有望成为复发性、
顽固性 ＣＲＳｗＮＰ 患者的一种新的治疗方法ꎮ
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