
中国中西医结合儿科学 2026年 4 月第 18 卷第 2 期   Chin Pediatr Integr Tradit West Med，Apr.  2026， Vol. 18，No. 2 

儿童哮喘中的特异性免疫治疗研究现状
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【摘要】 通过检索 PubMed、中国知网等数据库，筛选近年来关于儿童哮喘特异性免疫治疗的临床研究、

Meta 分析及机制研究文献，对生物制剂及过敏原特异性免疫治疗等主要干预措施的研究进展进行归纳与

评价。特异性免疫治疗在儿童哮喘中显示出一定的临床潜力。生物制剂可显著降低重症哮喘患儿的急性

发作率并改善肺功能；过敏原特异性免疫治疗对过敏性哮喘患儿具有长期疗效，但个体反应差异较大。细

胞治疗（如调节性 T 细胞输注）尚处实验阶段，但潜力显著。细菌溶解产物可能通过调节微生物群增强免疫

调节作用，但其机制需进一步验证。特异性免疫治疗仍是儿童哮喘治疗的重要手段，不同策略各具优势，

未来需结合个体化治疗及多靶点联合干预以提高疗效。研究结果为进一步优化儿童哮喘的免疫治疗策略

提供了理论依据。
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【Abstract】 By searching databases such as PubMed and CNKI, the clinical studies, meta-analyses and 
mechanistic studies on asthma-specific immunotherapy for children in recent years are screened, and the research 
progress in major interventions such as biologics and allergen-specific immunotherapy (AIT) is summarized and 
evaluated.  Specific immunotherapy has shown some clinical potential in childhood asthma.  Biologics can 
significantly reduce the rate of acute attacks and improve lung function in children with severe asthma; AIT has 
long-term efficacy in children with allergic asthma, but individual responses vary greatly.  Cell therapies, such as 
regulatory T cell infusions, are in the experimental stage but have significant potential.  Bacterial lysates may 
enhance immunomodulation by modulating the microbiota, but the mechanism needs to be further verified.  
Specific immunotherapy is still an important means in the treatment of asthma in children, and different strategies 
have their own advantages; individualized therapy and combined multi-target intervention need to be involved to 
improve the efficacy in the future.  The results of this study provide a theoretical basis for further optimizing 
immunotherapy strategies for childhood asthma.
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支气管哮喘是儿童期最常见且严重的慢性呼

吸系统疾病，是一种异质性疾病，以慢性气道炎症

以及气道高反应性为特征[1]。近年来我国 10～14岁

儿童哮喘的发病率持续上升，增加家庭和社会负

担，影响患儿的生长发育并且可能增加成年后患慢

性阻塞性肺病的患病风险[2-3]。传统治疗方法如糖

皮质激素和短效 β受体激动剂仅能缓解症状，无法

改变疾病进程。

特异性免疫治疗是指通过靶向特定的抗原、免

疫细胞或免疫分子，以精确调控免疫系统功能的治

儿童哮喘防治专栏

·· 122



中国中西医结合儿科学 2026年 4 月第 18 卷第 2 期   Chin Pediatr Integr Tradit West Med，Apr.  2026， Vol. 18，No. 2 

疗方法。近年来，特异性免疫调节策略为哮喘管理

提供了新方向 ,如过敏原特异性免疫治疗（allergen 
immunotherapy,AIT）、生物靶向治疗及细胞疗法。

AIT 通过逐步暴露过敏原诱导免疫耐受，是唯一能

够对过敏性疾病自然进程进行干预且在结束治疗

后仍具有长期治疗效果的手段，是过敏性哮喘的有

效治疗手段[4]。生物制剂能够靶向阻断关键炎症分

子，起效快但需长期维持；细胞治疗通过调节免疫

细胞功能重建平衡，但目前处于研究阶段，细菌溶

解产物可能通过调节微生物群增强免疫调节作用，

各有优势。本文聚焦于儿童哮喘的特异性免疫调

节策略，系统描述儿童哮喘的特异性免疫治疗现

状，以期为临床实践及未来研究提供参考。

1　儿童哮喘的免疫学机制

哮喘的发病机制较为复杂，目前认为免疫机

制、遗传机制和神经调节机制等多种机制共同参与

气道炎症的启动以及哮喘的发生[1]。哮喘与免疫失

衡有关，常见诱因包括过敏原接触和病毒感染等，

辅助性 T 细胞（Th1/Th2）免疫失衡贯穿于哮喘发病

的各个阶段[5]。目前发现以 Th2、2型固有淋巴细胞

及其细胞因子白细胞介素-4（interleukin 4, IL-4)、
IL-5、IL-13等介导的 2型炎症反应与哮喘发病密切

相关。依据 2型炎症在哮喘发病中的作用，将哮喘

分为T2型和非T2型[6-7]。
1. 1　T2 型哮喘

T2型哮喘以 2型免疫反应为主导，以 Th2、先天

性淋巴细胞 2 活化和 IL-4、IL-5、IL-13 等细胞因子

的过度分泌为特征。大量研究表明，哮喘的主要病

理学机制为免疫失衡介导的炎症反应，多为高 Th2
型炎症[8]。突状细胞能够捕获空气中的过敏原，诱

导效应Th2细胞分泌相关细胞因子，在T2型哮喘的

发病中起着关键作用：IL-5促进嗜酸性粒细胞分化

和迁移，加重气道炎症；IL-4 和 IL-13 激活 B 细胞，

诱导免疫球蛋白 E(immunoglobulin,IgE）生成，其能

与高亲和力 IgEFc 受体结合；靶向胸腺基质淋巴细

胞生成素（thymic stromal lymphopoietin,TSLP）有助

于Th2分化和树突状细胞功能。以上Th2因子共同

作用，导致嗜酸性粒细胞炎症、气道高反应性、黏液

分泌增加，并最终导致气流下降和哮喘[9-10]。综上，

T2 型哮喘主要由分泌 IL-5、IL-4 和 IL-13 的 Th2 细

胞、肥大细胞、先天性淋巴细胞 2、嗜酸性粒细胞、上

皮源性细胞因子 (TSLP、IL-25 和 IL-33)和产生 IgE
的 B 细胞介导，具有特应性的哮喘被等同于 T2 型

哮喘[11]。

1. 2　非 T2 型哮喘

非 T2 型哮喘缺乏典型的 T2 标志物（如 IgE、嗜

酸性粒细胞），主要表现为中性粒细胞增高[12]及对激

素类药物不敏感，γ 干扰素和介导肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)联合暴露影响多种

基因表达，损害气道平滑肌对糖皮质激素敏感性，

导致儿童哮喘恶化[13]，Th17细胞是 CD4+效应 T细胞

的亚群之一,能够分泌 IL-17、IL-21以及 IL-22等促

炎因子，其中 IL-23、IL-6和转化生长因子-β是促进

Th17细胞分化的主要驱动因素。Th17细胞及其分

泌的 IL-17 等细胞因子与部分非 T2 型哮喘有关[11]，
IL-17 的 IL-17A、IL-17F 亚型能够通过增强哮喘患

者体内的中性粒细胞炎症 ,使气道平滑肌收缩、迁

移、增殖,从而导致气道高反应性和气道重塑。这类

患者以中性粒细胞性气道炎症和 IL-17、IL-22血清

水平升高为特征，通常年龄较小且病情较重[14]。

2　AIT

AIT是一种针对 IgE介导疾病的缓解疗法，通过

重复给予过敏原提取物，诱导免疫耐受，从而抑制

这些过敏原引起的症状性 IgE 介导的过敏反应[15]，
包括皮下免疫治疗（subcutaneous immunotherapy, 
SCIT）以及舌下免疫治疗两种给药途径，在过敏原

的反复刺激下，调控 IL-4、IL-5等细胞因子，上调调

节性T细胞(regulatory T cells, Treg)、调节B细胞和免

疫球蛋白G水平[16-17]，进而使Th2型细胞因子分泌减

少[18]，抑制 IgE介导的抗原呈递，下调 IgE水平，降低

Th2型细胞因子的产生，抑制 2型炎症反应，抑制嗜

酸性粒细胞、肥大细胞功能，诱导并维持免疫耐

受[19-20]。Jutel等[21]研究表明，在至少 2年后的随访期

间，与非AIT组相比，纳入 SCIT组的 892名受试者中

哮喘药物的处方数量减少了 42. 4%（P=0. 000 3），且

新发哮喘风险降低 27. 0%（P=0. 021 2），哮喘发作时

间延长。一项尘螨SCIT的研究显示，在98例5～14岁
过敏性哮喘患儿中，SCIT组 3年后外周血嗜酸性粒

细胞百分比、总用药评分和呼出气一氧化氮显著下

降,肺功能显著改善,哮喘控制水平更佳(P<0. 05)，且
在 2 744次注射中，局部不良反应 157次(5. 72%)，全
身不良反应 4 次 (0. 15%)，无严重全身不良反应发

生[17]。综上，AIT对哮喘有预防作用，且一定程度上

能够预防过敏性鼻炎患儿向哮喘转化[22]，降低过敏

性哮喘的症状和药物评分，减少激素类药物的使

用[23]。Duman等[24]进行了一项回顾性研究，在 344名

SCIT 患儿的 33 008 次注射中，有 56. 7% 的患者在

SCIT 治疗期间发生了 840 例（2. 5%）与治疗相关的
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不良反应，其中，青少年患者的不良反应较少，12岁

以下患儿局部反应较多。严重和（或）未控制的哮

喘是导致严重全身反应的危险因素[25]。由于几乎所

有致命反应均在注射后 30 min内发生，因此接受注

射治疗的患者必须留观至少 30 min。AIT需长期治

疗，通常需要3～5年。

3　生物靶向治疗

3. 1　抗 IgE 单抗（奥马珠单抗）

奥马珠单抗是一种重组人源化抗 IgE单克隆抗

体，可与 IgE结合并阻止其与肥大细胞上的 IgE受体

结合，从而减少炎症介质的释放，适用于>6 岁的中

度至重度过敏性哮喘患者[26]。Thomas 等[27]研究显

示，接受奥马珠单抗治疗的参与者中，22. 8% 实现

临床缓解，19. 1%达到临床缓解及肺功能标准。有

研究显示，在皮质类固醇依赖性哮喘患者中，奥马

珠单抗组和对照组分别观察到 75. 0%和 7. 7%的皮

质类固醇停药率（P=0. 001），临床显著恶化的年度

相对风险降低54%，且耐受性良好[28]。
3. 2　抗 IL-5 及其受体（IL-5R）单抗（美泊利单抗、

瑞利珠单抗）

抗 IL-5/IL-5R 单抗是一类针对 IL-5、IL-5R 的

生物制剂，能够直接与 IL-5结合，阻止 IL-5与嗜酸

性粒细胞上的 IL-5Rα结合，从而抑制T2炎症，在治

疗 6岁以上嗜酸性粒细胞性哮喘患儿中具有重要价

值。一项随机对照试验显示，将290名患有易恶化哮

喘的 6～17岁儿童和青少年随机分配至美泊利单抗

（6～11岁每次 40 mg;12～17岁每次 100 mg）或安慰

剂注射组，每 4周注射 1次，持续 52周；结果显示，美

泊利单抗的哮喘发作年化率为 0. 96（95%CI：0. 78～
1. 17），安慰剂组为 1. 30（95%CI：1. 08～1. 57）（率比

0. 73，95%CI：0. 56～0. 96，P=0. 027），研究表明美泊

利单抗总体上降低了嗜酸性粒细胞数量和T2炎症，

减少了哮喘急性发作次数，且总体耐受性良好，但

注射部位不良反应发生率较高[29]。一项真实世界研

究显示，瑞利珠单抗可有效预防严重嗜酸性粒细胞

性哮喘患者的恶化和减少口服糖皮质激素的使用，

并且有一定的长期效果[30]。
3. 3　抗 IL-4、IL-13 单抗（度普利尤单抗）

度普利尤单抗是一种皮下注射剂，可阻断 IL-4、
IL-13与 IL-4Rα结合，抑制 IL-4、IL-13的信号通路，

从而广泛抑制 2型炎症反应，目前，该药已获美国和

欧盟批准，用于≥6岁的2型哮喘患儿，以及其他患有

2 型炎症性疾病的成人和青少年[31]。在 Bacharier
等[32]研究中，患有未控制的中度至重度 2 型哮喘的

6～11岁儿童接受度普利尤单抗或安慰剂治疗52周，

通过哮喘控制问卷分析哮喘控制良好或更好的患者

比例，结果显示与安慰剂相比，度普利尤单抗组获得

具有临床意义缓解的比例更高（第 52 周：86% vs.  
75%，P=0. 005 1）；在第 24周和第 52周，更多接受度

普利尤单抗治疗的患儿哮喘得到良好控制（哮喘控

制问卷评分 ≤0. 75 分：分别为 61% vs.  43%，P=
0. 000 1；70% vs.  46%，P<0. 000 1）。度普利尤单抗

能够显著降低严重儿童哮喘的急性发作率，并且能

够更好地改善肺功能，对全身性糖皮质激素的暴露

程度也较低。

3. 4　抗 TSLP 单抗（Tezepelumab）
TSLP 来源于上皮细胞，能够通过释放 TNF-α、

IL-4、IL-6、IL-9、IL-13、IL-31 等炎性因子，形成适

宜各型T细胞分化的微环境,从而诱导Th2细胞、Th9
细胞、Th17细胞极化发挥致炎作用[33]。Tezepelumab
是一种人源化单克隆 IgG2λ 抗体，是首次问世的抗

TSLP 单克隆抗体药物，能够通过阻碍 TSLP-TSLPR
相互作用，从而影响 TSLP 发挥生物学作用[34-35]，能
够减少非 2型重度哮喘患者 30%～40% 和 2型重度

哮喘患者 60%～70% 哮喘急性发作，可改善生活质

量、肺功能和症状[26]。
一项3期、多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验[36]

中，1 062名 12～80岁的患者被随机 1∶1分配到接受

Tezepelumab（210 mg）治疗或安慰剂治疗组，每4周皮

下注射 1次，持续 52周；结果显示，Tezepelumab组的

哮喘急性加重率及年发作率分别为 0. 93(95%CI:
0. 80～1. 07)及 1. 02(95%CI:0. 84～1. 23)，而安慰剂

组分别为 2. 10(95%CI:1. 84～2. 39)及 1. 73(95%CI:
1. 46～2. 05)；治疗结束时，Tezepelumab对支气管扩

张前第一秒用力呼气容积的改善优于安慰剂(0. 23 L 
vs. 0. 09 L)，且组间发生不良事件的概率和类型差异

无统计学意义。Emson 等[37]研究中，中重度哮喘患

者按 1∶1随机分成 2组，其中 116例被随机分配接受

每次 210 mg经腹腔注射 Tezepelumab，每 4周 1次的

Tezepelumab 组(n=59)或安慰剂组(n=57)；结果显示，

Tezepelumab 治疗与安慰剂组相比可显著降低气道

黏膜下的嗜酸性粒细胞(P<0. 001)。Tezepelumab 的

常见不良反应为咽炎、关节痛和背痛等，均为轻度

或中度，其安全性与耐受性总体大体表现良好。

3. 5　抗 IL-17 通路抑制剂

Th17细胞和 IL-17是多种炎症性疾病免疫介导

发病机制的关键介质，一项实验显示，抗 IL-17处理

的动物显示出肺部炎症、水肿、氧化应激和细胞外

基质重塑减少（P<0. 05），并且减少了树突状细胞的
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数量，能够有效控制肺部Th17炎症[38]。目前临床的

抗 IL-17A的单抗（如苏金单抗、溴达利尤单抗等）多

用于银屑病的治疗，对于它们在哮喘治疗中的疗效

还需要进一步研究验证。

3. 6　靶向 IL-12 和 IL-23
优特克单抗是一种靶向 IL-12 和 IL-23 的 p40

亚基的单克隆抗体，能够阻止它们与其同源受体的

结合以及随后受体的相互作用介导的信号传导，目

前临床多用于治疗皮肤疾病，但有对银屑病和严重

哮喘的患者进行优特克单抗皮下注射治疗后，不仅

银屑病症状完全消失，还抑制了导致哮喘发作的炎

症过程，使该患者不再需要哮喘维持药物，证明了

其在哮喘中的治疗潜力[39]。

4　细胞治疗

4. 1　间充质干细胞

间充质干细胞是一种来源于多个组织成体干

细胞，并且具有多向分化潜能。能够减少 IL-4、IL-5
或 IL-13的表达，从而减轻哮喘 2型炎症[40]。有研究

表明，间充质干细胞能够促进 Treg 分化和 IL-10 的

产生，并且降低 Th17 细胞分化，改善 Th17/Treg 平

衡，对非 T2型炎症也具有抑制作用，是细胞治疗支

气管哮喘的潜在靶点[41]。对一位进行同种异体成人

脐带间充质干细胞输注治疗的长期哮喘患者随访

中发现，在治疗后的 2个月内，他对救援吸入器的使

用由就诊时每周 7～10 次减少至每月 1 次，减少了

90% 以上，他的雾化器使用量减少了 70%。在 6 个

月的随访中，患者每周使用救援吸入器由治疗前每

周7～10次减至每周4次；雾化器治疗由每周5～6次

减少至每周1～2次；对氧气机的使用量从每周1～2次
减少至每月 1～2 次，且患者表示活动不受限制，并

且患者未出现与治疗相关的不良事件或并发症[42]。
4. 2　嵌合抗原受体 T(chimeric antigen receptor T, 
CAR-T)细胞疗法

CAR-T 细胞是一种表达多功能合成受体的 T
细胞，可通过基因编辑技术处理，其携带抗原识别

结构域和T细胞激活信号[43]，能够直接结合靶抗原，

触发T细胞活化并清除目标细胞（如嗜酸性粒细胞）

或调节免疫反应。

Treg 能够分泌细胞因子 (如转化生长因子-β、

IL-10 和 IL-35 等)，它们具有抑制作用，能够抑制

Th2 型炎症反应，维持免疫反应的平衡[44]。CAR 重

定向的 Treg 细胞为探索哮喘的病因和发病机制[45]，
Skuljec等[46]的一项研究发现，与相同数量的未修饰

Treg 细胞相比，CAR-Treg 优先积聚在肺部、气管支

气管淋巴结和脾脏中，能够有效抑制气道炎症和过

敏性哮喘的其他特征。

IL-5能够与在嗜酸性粒细胞表面的 IL-5Rα特

异性结合，从而促进嗜酸性粒细胞分化和迁移，针

对这一机制，有研究表明，IL-5 锚定的利用嵌合体

IL-5-CD28-CD3ζ受体设计的嵌合抗原受体 T 细胞

在体内外对嗜酸性粒细胞具有杀伤作用，并且在卵

清蛋白和屋尘螨诱导的哮喘模型中，能够对嗜酸性

粒细胞减少、IL-5减少和预防气道炎症作用能够持

续3个月[47]。
在 T2 型哮喘发生过程中，IgE 与高亲和力 IgE

受体结合，从而诱导嗜碱性粒细胞、肥大细胞活化

脱颗粒，促进炎症反应，导致哮喘的急性加重。靶

向 IgE 的跨膜形式（mIgE）阳性细胞的 CAR-T 细

胞[48]，能够用于对抗过敏性疾病，但仍需进一步体内

试验以探索其对严重过敏性疾病的疗效及安全性。

5　细胞溶解产物

细菌溶解产物含有 8 种细菌病原体的裂解物，

能够诱导免疫调节反应，主要是在黏膜相关淋巴组

织中进行，进而能够抑制Th2诱导的免疫反应，并且

降低过敏原特异性 IgE浓度，增加 IL-10分泌，对支气

管哮喘患儿的免疫失衡进行纠正，降低机体接触吸

入性过敏原的炎症反应，起到预防哮喘气道炎症的

作用[40-51]。一项纳入 22篇研究的评估细菌裂解物治

疗对学龄前喘息发作和哮喘发作频率影响的Meta分
析结果显示，儿童喘息发作[平均差-2. 35(-3. 03～
-1. 67),P<0. 001]和哮喘发作[平均差-0. 90(-1. 23～
-0. 57),P<0. 001]，表明使用细菌溶解产物能够减少

儿童喘息及哮喘发作，且能够减少喘息发作的持续

时间及抗生素的使用时间[52]。

6　结语

儿童哮喘是一种慢性炎症性疾病，也是一种由

IgE介导的变态反应性疾病，哮喘儿童总 IgE水平与

呼出气一氧化氮水平呈强正相关，与第 1秒用力呼

气容积占预计值百分比呈强负相关，表明过敏程度

越高，气道阻塞越严重，气道炎症水平越高[53]。近年

来，特异性免疫治疗在儿童哮喘管理应用中取得了

显著进展，主要包括AIT和生物靶向治疗等，为儿童

哮喘提供了从症状控制到生活质量改善的新策略。

AIT 通过诱导免疫耐受，减少过敏原引发的炎症反

应；生物靶向治疗（如抗 IgE、抗 IL-5/IL-5R单抗等）

则精准靶向关键炎症介质，显著改善中重度哮喘患

儿的症状和控制水平。细胞治疗（如调节性 T细胞
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输注）尚处实验阶段，但潜力显著。细菌溶解产物

可能通过调节微生物群增强免疫调节作用，但其机

制需进一步验证。
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