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摘  要 

奥马珠单抗(omalizumab)是一种人源化的抗人免疫球蛋白E单克隆抗体，通过阻止IgE与其受体相结合，

抑制IgE介导的肥大细胞和嗜碱性粒细胞的活化和脱颗粒，进而有效减轻甚至避免其诱导的哮喘发作。本

文综述了奥马珠单抗治疗过敏性哮喘的作用机制和临床应用现状，分析了其安全性与耐受性，并探讨了

其应用前景。 
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Abstract 
Omalizumab is a humanized monoclonal antibody against human immunoglobulin E that effec-
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tively reduces or even prevents IgE from binding to its receptor, inhibiting IgE mediated activation 
and degranulation of mast cells and basophil cells, and thereby effectively alleviating or even 
avoiding asthma attacks induced by it. In this paper, the mechanism of action and clinical applica-
tion of omalizumab in the treatment of allergic asthma were reviewed, its safety and tolerance 
were analyzed, and its application prospect was discussed. 

 
Keywords 
Allergic Asthma, IgE, Omalizumab 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

支气管哮喘(bronchial asthma)是一种异质性疾病，作为全球常见的慢性疾病之一，全世界哮喘患者约

有 3.34 亿，预计到 2025 年，哮喘患者可升至 4 亿[1]。其中，过敏性哮喘约占 70% [2]，主要指由免疫球

蛋白 E (即 IgE)所介导，并诱发变态反应的一种哮喘，临床诊断主要是存在明显的过敏反应以及对特定过

敏原的 IgE 反应，可逆性气流受限和暴露于过敏原后引起的气道高反应性是其主要特点[3]。目前哮喘常

规治疗药物主要有口服及吸入糖皮质激素、短效及长效 β2 肾上腺素受体激动剂及白三烯调节剂等。多数

哮喘病人通过规律吸入 ICS + LABA 能够达到良好或完全的临床控制，仍有部分患者存在控制不佳、敏

感性下降等问题，严重影响患者的生活质量。近些年来，随着精准医学的蓬勃发展，靶向治疗成为这一

模式的重要组成部分。奥马珠单抗(omalizumab)作为首个抗 IgE 单克隆抗体，弥补了哮喘生物靶向治疗的

空缺，成为中重度哮喘治疗的新选择。经过十余年的临床应用，展现了良好的应用前景。本文就奥马珠

单抗(omalizumab)对过敏性哮喘的临床应用进展作一综述。 

2. 免疫球蛋白 E 

由于哮喘发病机制复杂，涉及多个领域，尚未完全阐明，随着研究的不断进展，IgE 在哮喘发作中的

作用，受到越来越多研究者的重视。IgE 主要通过其在肥大细胞、嗜碱性细胞等细胞表面的两个受体(FcεRI
和 FcεRII)起作用[4]。通过对外周血特异性 IgE 的检测，结合患者病史，有助于病因诊断。 

2.1. IgE 的由来和结构 

免疫球蛋白 E 的发现是变态反应和免疫学领域的一个重大突破。1921 年，Prausnitz 和 Kustner 发现

了导致过敏反应的物质的第一条线索，四十年后，Ishizakas 和他的同事将其鉴定为免疫球蛋白亚类。最

终，1968 年，世界卫生组织免疫球蛋白国际参考中心正式宣布出现第五种免疫球蛋白同种型，即 IgE [5]。
自此它在过敏性疾病中的关键作用变得越来越清楚，填补了哮喘发病机制领域的空白。 

IgE 由两个重链和两个轻链组成，包含一个结构域(VH)的可变部分和四个结构域(Cε1、Cε2、Cε3、Cε4)
的恒定片段[4]。在变态反应相关疾病中，IgE 的致病作用主要通过 Cε3 与高亲和力(FcεRI)和低亲和力

(FcεRII/CD23)受体结合。通过阻断 IgE 与其受体相结合，可以有效阻止炎症介质的释放，并从根源上抑

制变态反应的发生[6]。另外，病毒性上呼吸道感染作为哮喘发作的诱发因素，可诱导高亲和力受体的表

达和信号转导，并产生显著的 IgE 反应[7]。 
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2.2. IgE 的作用机制 

外源性过敏原进入人体后，抗原递呈细胞通过其内吞作用使幼稚的 T 细胞对变应原敏感，并引导其

发育为 T 辅助-2 (Th2)细胞。活化的 Th2 细胞可诱导 IL-4 和 IL-13 等炎性细胞因子的产生，并增加 FcεRII
的表达，进而激活 B 淋巴细胞，产生过敏原特异性 IgE [8]。过敏原多次进入人体后，可诱导肥大细胞和

嗜碱性粒细胞与 IgE 交联，引发细胞脱颗粒，并释放组胺、类胰蛋白酶等血管活性介质，引起支气管平

滑肌收缩、黏液高分泌及炎症细胞浸润，引发早期过敏反应，主要表现为水肿、血管扩张和支气管收缩

[9]。速发型过敏反应发生后，在 IL-3、IL-4 等细胞因子和趋化因子的作用下，导致大量炎症细胞的聚集，

由此引发迟发性过敏反应，临床上表现为粘液增多、气道高反应性和气道重塑等[9] [10]。特异性记忆 Th2
细胞的激活和 IgE 促进的过敏原呈递也参与晚期过敏反应的发生[11]。 

3. IgE 抗体——奥马珠单抗 

3.1. 制备与机制 

人 IgE 免疫小鼠与骨髓瘤细胞融合形成的“杂交瘤”细胞，可以连续分泌抗免疫球蛋白 E 抗体，即

奥马珠单抗(分子量 150 kd) [12]。利用杂交瘤技术研制的抗人 IgE 单克隆抗体[13]，奥马珠单抗仅含有 5%
甚至更少的小鼠残基，并且对非自身抗原决定簇产生免疫反应的风险非常低[14]。奥马珠单抗对 IgE 有着

较高亲和力、IgE/omalizumab 聚集物有着较强的稳定性，因而它们不会穿过血管壁，积聚在外周血以及

上下呼吸道的粘膜中[15]。这就预示着奥马珠单抗在临床上的应用具有良好的安全性和耐受性。 
阻止 IgE 与其受体相结合，进而有效减轻甚至避免其诱导的哮喘发作，成为哮喘治疗的突破点。奥

马珠单抗以 IgE 为靶点，是治疗哮喘的第一种生物疗法[7]。通过与 IgE 的两个 Cε3 结构域选择性结合，

形成 IgE/抗 IgE 免疫复合物[16]，这些免疫复合物大小有限，并且易溶解，很难与补体结合、沉淀，因而

体内的单核吞噬系统很容易将其吞噬、清除[16] [17]。奥马珠单抗可以阻断 IgE 介导的炎症细胞的激活、

炎症介质的释放，有效减少炎症细胞的聚集、组织重塑以及肺功能恶化。奥马珠单抗还可减少支气管网

状基底膜厚度，从而延缓气道重塑[18]。因此，奥马利珠单抗能有效地减缓过敏性哮喘患者的免疫反应，

从而显著改善哮喘症状的控制，并成功预防疾病恶化[4]。 
由于 IgE 是过敏反应的关键介质，因此治疗 IgE 介导的过敏性疾病的一种方法是同时针对膜结合型

和可溶性 IgE。治疗型奥马利珠单抗与普通抗 IgE 的区别主要在于：普通抗免疫球蛋白 E 可以交叉连接

FcεRI 结合的 IgE 和聚合 FcεRI。与普通抗 IgE 相比，奥马珠单抗不能与细胞表面已被 FcεRI 或 CD23 结

合的 IgE 结合，也不能与血液中的可溶性 CD23 结合，但仍可结合于膜结合及可溶性 IgE [19]，不能模拟

过敏原诱导的 IgE 交联。因此，奥马珠单抗是非过敏性的。 

3.2. 药效学和药代学 

奥马珠单抗主要通过皮下注射给药，根据患者的体重及基线 IgE 水平，2 至 4 周皮下给药一次，吸收

的平均生物利用度约为 62% [20]。青少年及成人哮喘患者接受单次皮下注射后，吸收缓慢，平均给药后

7~8 天达到血清浓度的峰值。经多次给药后，奥马利珠单抗的血药浓度–时间曲线下面积明显增大，在

稳定状态下，14 天以上的曲线下面积是第一次给药后观察到的 6 倍[21]。omalizumab 与 IgE 的 Cε3 结构

域相互作用的竞争机制，决定了其有必要在 7:1 至 15:1 的范围内拮抗免疫球蛋白 E 的数量[22]。在给药

剂量合理的情况下，经过单次皮下注射后，omalizumab 可使血清游离 IgE 浓度降低 84~99% [23]。在哮喘

患者中，奥马珠单抗的血清消除半衰期平均为 26 天，表观清除率平均为 2.4 ml/kg/天[24]。目前，一般采

用血清游离 IgE 浓度来评价奥马珠单抗的药效作用。 
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3.3. 临床应用 

奥马珠单抗在临床上的应用已有十余年，它的出现，为哮喘患者提供了新选择。根据我国哮喘控制

的基本情况，奥马珠单抗目前主要适用于明确诊断为中重度过敏性哮喘的成年人(≥18 周岁)或青少年

(12~18 周岁)患者[25]。 
Vignola 及其同事们发现，应用奥马珠单抗治疗 28 周后的中重度哮喘患者，其诱导哮喘生活质量问

卷(AQLQ)得分显著改善[26]。选择合适的患者是成功抗 IgE 治疗过敏性哮喘的一个关键方面，通过治疗

严重的、控制不充分的和口服类固醇依赖性哮喘患者可能获得最佳治疗效果。Humbert 及其同事招募了

419 名患有严重过敏性哮喘的患者，在接受奥马珠单抗 28 周附加治疗后，疾病恶化程度显著降低，急救

治疗和口服皮质类固醇的机会明显减少，与安慰剂治疗的患者相比，治疗组的患者在生活质量和呼气峰

流量方面也有显著改善[27]。一项对来自 186 位患者的研究中，评估在常规治疗中加用奥马珠单抗后，在

控制重度哮喘中的社会卫生支出，并分析其有效性，结果证明：在过敏性哮喘患者的治疗方案中添加奥

马珠单抗是有效的，减少了直接和间接治疗费用，并显着改善了患者的健康状况[28]。在对 3893 名患者

的研究中，经过 52 周奥马珠单抗的治疗，大多数患者的临床症状有所改善。所有患者中近一半在治疗后

没有哮喘发作。证实了奥马珠单抗在大多数患者中的临床意义[29]。一项对现实生活中评估奥马珠单抗治

疗哮喘长期疗效的研究中，通过对 4 年的观察研究，记录 FEV1 和 ACT 的改变，吸入 ICS/LABA 的剂量

从 65 (100%)经过 4 年的治疗(P < 0.001)减少到 25 (38.5%)；ACT 成绩从 15 ± 3 在基线增加至 23 ± 3 (P < 
0.001)和 FEV1 水平从 55.6 ± 10.6 至 76.63 ± 10.34。证实了奥马珠单抗作为中度至重度哮喘的一个附加的

治疗，导致更好哮喘控制，并且是有效且耐受性良好[30]。 
Frix A N及其同事回顾性研究了2007年至2019年间应用omalizumab的157例严重过敏性哮喘患者，

并评价其临床结局和气道炎症。在治疗 4 个月后，有 76%的患者被判定受益于 omalizumab，并且接受长

期治疗。在随访过程中，哮喘得到了良好的控制，生活质量和肺活量测定功能均有改善，并且病情恶化

率也持续下降。证明了奥马珠单抗通过降低病情恶化率，改善患者预后和气道口径以及减少 2 型气道炎

症，在现实生活中对重度过敏性哮喘有效[31]。Pelaia Corrado 等人通过对 15 例重度过敏性哮喘患者的一

项单中心观察性研究，附加奥马珠单抗治疗后，哮喘控制评分、年度哮喘发作率显著降低，且具有统计

学意义(P < 0.0001)，显著增强 FEV、减少血嗜酸性粒细胞数量(p < 0.05)，进一步证实了奥马珠单抗改善

重症 2 型哮喘的临床、肺功能和血液学特征的长期治疗能力[32]。Busse 及其同事的一项涉及 419 名中度

至重度哮喘的过敏性患者的随机对照研究，在奥马利珠单抗的 60 周附加治疗期间，季节性吸入皮质类固

醇显著减少[33]。 
支气管哮喘通常发病年龄较早，且人群中以中青年人居多。其中，青少年时期作为一个特殊的过渡

时期，在哮喘的治疗中占有重要地位。Busse William W 等人通过对 340 名 12 岁到 17 岁的青少年过敏性

哮喘进行鉴定，治疗组中 FEV1、百分比预测、用力肺活量的改善显著高于安慰组，且具有统计学意义(P 
< 0.05)，强调了奥马珠单抗对青少年患者肺功能的改善作用，提示了在哮喘发展过程早期优化处理的重

要性[34]。青少年患者的早期积极干预，在有效控制哮喘的同时，也能最大限度降低哮喘对患者的心理、

健康负担，对青少年患者的学习、生活以及身体发育均有不可替代的作用。P G Gibson 等人对来自澳大

利亚 21 个诊所、接受奥马珠单抗治疗的 180 名严重过敏性哮喘患者进行了评估，其中，95%的患者有一

种或多种合并症。根据 ACQ-5 中至少 0.5 的改善评估，奥马珠单抗有效率高达 83%。口服糖皮质激素(OCS)
的使用显著减少[35]。部分中重度持续性哮喘患者应用 ICS + LABA 难以控制时，需要仔细询问病史，并

完善相关检查，明确是否存在合并症。变应性鼻炎、鼻窦炎、肥胖等因素，制约着哮喘症状的控制。对

于存在合并症的哮喘患者，奥马珠单抗提供了新的治疗选择。 
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3.4. 治疗时间 

使用奥马珠单抗的关键是抗 IgE 治疗的持续时间。特别是，由于奥马珠单抗的治疗效果取决于其对

IgE 恒定部分的 Cε3 结构域的持续占有。奥马珠单抗的作用机制表明，为了阻断 IgE 功能并避免潜在的

症状复发和病情恶化，因此可以认为该药物的给药应连续进行，不得中断，并根据终生计划使用[36]。目

前认为，奥马珠单抗至少需连续使用 12~16 周，由于个体化差异，在治疗 16 周后，需要根据哮喘患者总

体控制水平，决定可否继续应用奥马珠单抗治疗[25]。目前关于最佳治疗时间仍有一些争论，且尚无任何

权威指南及倡议明确给出疗程的建议，但到目前为止，建议不要停止治疗，因为停止治疗会导致症状的

复发。在持续应用奥马珠单抗治疗时，每 3 个月应当常规评估患者哮喘控制情况，控制良好，则可适当

延长用药间隔甚至逐步停药，若症状加重，需重复使用[25]。 
在终止奥马珠单抗的长期治疗后，血清中游离 IgE 浓度可升高，这与哮喘症状复发和病情加重有关。

即便如此，Nopp 和同事们进行了一项戒断试验，对 18 名应用奥马利珠单抗治疗 6 年的哮喘患者进行中

断治疗，并观察其临床反应。经过 3 年的随访观察，其中，12 人有着良好的哮喘控制和肺功能改善[37]。
该报告与 Baena Cagnani 及其同事在一些阿根廷哮喘儿童中获得的后续发现一致，在抗 IgE 治疗中断后的

最初 3 年随访期间，他们完全没有呼吸道症状。相比之下，Kuprys-Lipinska 和 Kuna 的报告指出，11 名

波兰患者中，9 名患者在停止奥马利珠单抗治疗后的前 5 个月内哮喘恶化复发[38]。此外，还伴随着 ACT
和 AQLQ 评分的恶化。无论如何，还需要进一步的研究来评估奥马珠单抗对哮喘病理生物学演变的潜在

影响。 

4. 安全性及耐受性 

尽管奥马珠单抗是一种治疗哮喘生物疗法，但其仍具有潜在的副作用。在临床实践中，12 岁及以上

的青少年和成人哮喘患者最常见的不良反应为头痛和注射部位疼痛、肿胀等不良反应。奥马珠单抗存在

I 型局部或全身过敏反应的可能性，包括过敏反应和过敏性休克。这些过敏反应通常在应用奥马珠单抗后

的 2 小时之内发生，部分可延迟至给药后 24 小时以上[39]。Di Bona Danilo 及其同事回顾性评估了应用

奥马珠单抗治疗 9 年的难治性哮喘患者，在对 91 名患者的长期随访中，仅有六名患者(6.6%)因与治疗相

关的不良事件而中止了奥马珠单抗的治疗：关节痛/肌痛(3 例)；荨麻疹、血管性水肿(1 例)；子宫出血(1
例)；复发性唇疱疹(1 例)。omalizumab 的长期治疗有着良好的安全性和耐受性。长时间使用奥马珠单抗

治疗并没有增加副作用，特别是过敏反应的风险[40]。在 Schreiber Jens 的一项评估患者接受奥马珠单抗

治疗哮喘相关控制的前瞻性研究中，通过对 153 名哮喘患者的为期 3 年观察，临床效果和安全性没有下

降，支持了奥马珠单抗在哮喘控制和改善生活质量的重要作用[41]。奥马珠单抗的长期应用，对于心血管

系统的影响有限，对包括 3000 多名参与者在内的 8 项对照试验的仔细分析表明，奥马利珠单抗相关的心

血管风险与接受安慰剂治疗的患者的心血管风险相似[42]。然而，在 Iribarren Carlos 的一项前瞻性研究中，

评估了奥马珠单抗和心血管事件之间潜在的关联。这项研究表明，与非奥马珠单抗组群相比，奥马珠单

抗组群的 CV/CBV 事件发生率更高。组间哮喘严重程度的差异可能导致了这种不平衡，但也不能排除某

些风险的增加[43]。值得注意的是，有研究指出，与安慰剂组相比，应用奥马珠单抗的哮喘患者恶性肿瘤

发生率有所增加[23]。然而，最近一项前瞻性观察队列研究的结果表明，与普通人群相比，在接受奥马利

珠单抗治疗的哮喘患者，恶性肿瘤发病率没有明显差异[44]。IgE 作为一种免疫球蛋白，对寄生虫感染有

着免疫监测和保护作用，应用奥马珠单抗治疗后，这种免疫保护作用存在被削弱的风险。有研究表明，

在使用奥马珠单抗治疗的哮喘患者，其对蠕虫等寄生虫感染率略有增加[45]。因此，对于寄生虫感染流行

地区或前往该地区的哮喘患者，在应用奥马珠单抗治疗之前，应当检测是否存在寄生虫感染，并进行治
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疗。此外，由于奥马珠单抗存在过敏反应的风险，并且可以通过胎盘屏障，对胎儿的影响尚未明确，因

而不推荐孕妇使用[25]。 

5. 总结与展望 

大多数哮喘患者表现为 IgE 介导的过敏性哮喘。最近几年的 GINA 报告重新定义了哮喘的概念，突

出强调了其异质性和疾病表型的相关性，同时认识到特定的生物途径是治疗严重或难以控制的哮喘患者

的新方法。奥马珠单抗显著的临床疗效和安全性受到越来越多临床医生的关注，是中重度过敏性哮喘治

疗的显著进步。作为附加治疗，奥马珠单抗在预防哮喘急性发作、减少吸入或口服糖皮质激素的使用量、

改善呼吸系统症状和提升患者生活质量方面具有显著疗效。对于奥马珠单抗在特定人群中的作用，如中

度过敏、严重过敏和非过敏性哮喘患者，其疗效的评估尚需进一步的研究。由于高昂的价格及治疗的长

期化，对患者使用的决心和依从性具有很大的挑战性。庆幸的是，伴随着奥马珠单抗走进了医保，相信

会走进越来越多哮喘患者的生活。奥马利珠单抗在哮喘中地位的不断提升，临床应用前景会非常广阔。 
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