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摘  要 

目的：通过总结1例度普利尤单抗联合变应原特异性免疫疗法治疗青春期难治性支气管哮喘的临床资料，

提高临床医生对青春期难治性哮喘的认识。方法：回顾性分析我院收治的1例青春期难治性支气管哮喘

患儿的临床资料，并进行文献复习。结果：该患儿出院后规律雾化，加用度普利尤单抗联合变应原特异

性免疫疗法治疗，支气管哮喘及特应性皮炎得到了良好控制，ACT评分、SCOARD评分、PAQLQ评分及

肺功能得到明显的改善。结论：1) 度普利尤单抗联合变应原特异性免疫疗法对青春期难治性支气管哮喘

疗效显著，同时可以缓解特应性皮炎的临床症状。2) 青春期支气管哮喘患儿的综合管理至关重要，合并

其他2型炎症会增加其治疗难度。3) 临床医生在常规治疗的过程中需注重对患儿的健康教育和情绪管

理，提高青春期支气管哮喘过渡管理水平，促进全生命周期的呼吸健康管理 
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Abstract 
Objective: To improve the understanding of adolescent refractory asthma by summarizing the 
clinical data of a case of Dupilumab combined with allergen specific immunotherapy for adoles-
cent refractory bronchial asthma. Methods: The clinical data of an adolescent child with refractory 
bronchial asthma in our hospital were retrospectively analyzed, and the literature was reviewed. 
Results: After regular atomization, plus Dupilumab combined with allergen specific immunother-
apy, asthma and atopic dermatitis were well controlled, and ACT score, SCOARD score, PAQLQ 
score lung function were significantly improved. Conclusion: 1) Dupilumab combined with aller-
gen specific immunotherapy has significant effect on refractory adolescent bronchial asthma and 
can also alleviate the clinical symptoms of atopic dermatitis. 2) Comprehensive management of 
adolescent children with bronchial asthma is crucial, and the combination of other type 2 inflam-
mation will increase the difficulty of treatment. 3) Clinicians should pay attention to health educa-
tion and emotional management of children in the process of routine treatment, to improve the 
transitional management level of adolescent bronchial asthma and promote the respiratory health 
management of the whole life cycle. 
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1. 引言 

2 型炎症疾病包括支气管哮喘、特应性皮炎(atopic dermatitis, AD)、变应性鼻炎(allergic rhinitis, AR)
以及某些寄生虫感染反应，其特征是主要由 Th2 细胞、2 型固有淋巴样细胞及其分泌的细胞因子群所产

生的免疫炎症反应[1]。支气管哮喘是一种以慢性气道炎症和气道高反应性为特征的异质性疾病，以反复

发作的喘息、咳嗽、气促、胸闷为主要临床表现，常在夜间和(或)凌晨发作或加剧[2]。2019 年全球疾病

负担数据库指出，10~14 岁的支气管哮喘患病率为 4.10%，患病人数估计为 26,308,483 例[3]。AD 是一种

慢性反复发作的炎症性皮肤病，以剧烈瘙痒和湿疹样损害为主要特征[4]。AD 患者经常罹患两种及以上

过敏相关疾病，包括支气管哮喘、AR、鼻窦炎等，其中重度 AD 患者同时患有支气管哮喘的发生率为 34.1% 
[5]。合并 AD 增加了支气管哮喘的治疗难度，对于部分难治性支气管哮喘患者，单纯的吸入激素治疗并

不能达到良好治疗效果。近年来随着医疗技术的不断被发展，生物制剂及变应原特异性免疫疗法(allergen 
specific immunotherapy, AIT)已成为难治性支气管哮喘患者的主要选择。度普利尤单抗是一种全人源化

IL-4 受体 α亚基(IL-4Rα)单克隆抗体，通过与 IL-4 和 IL-13 受体的共同亚单位 IL-4Rα结合来抑制 IL-4 和

IL-13 信号传导，从而达到 2 型炎症的广泛抑制[6]。我国国家药监局目前已批准度普利尤单抗用于 6 个月
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以上中重度 AD 及 12 岁以上系统性治疗不佳的难治性支气管哮喘人群，2022 版全球支气管哮喘防治创议

(GINA 2022)已建议度普利尤单抗用于治疗 6 岁及 6 岁以上儿童的支气管哮喘[3]。AIT 是在明确导致过敏

性疾病主要变应原的基础上，让患者反复接触逐渐增加剂量的变应原提取物(标准化变应原制剂)，使机体

免疫系统产生对此类变应原的耐受性，从而控制或减轻过敏症状的一种治疗方法。部分研究表明 AIT 还

可以提供持续长期临床收益，阻止变态反应疾病的自然进程[7]。目前已有大量循证医学证据证明 AIT 是

支气管哮喘的有效治疗方法，能够改善症状，减少用药，它是一种精准的个性化治疗手段[8]-[10]。我们

通过治疗 1 例青春期难治性支气管哮喘患儿，就 AIT 联合度普利尤单抗的疗效进行探讨，同时总结青春

期难治性支气管哮喘的特点及综合管理。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

患儿，女，14 岁，因“胸闷、憋气 1 天”入住我科。1) 入院时查体：患儿烦躁不安，喜坐位，呼吸

45 次/分，脉率 140 次/分，血氧饱和度 93%，血压 130/85mmhg，三凹征阳性，双肺可闻及散在弥漫的哮

鸣音，躯干及四肢可见散在湿疹，特应性皮炎评分(scoring atopic dermatitis, SCORAD)：35 分，肺功能及

哮喘控制测试评分(asthma Control Test, ACT) 17分，儿童哮喘生活质量问卷评分(pediatric asthma quality of 
life questionnaire, PAQLQ) 61 分。2) 辅助检查：血常规、肝、肾功能及电解质、血气分析、结核感染 T
细胞检测未见明显异常。总 IgE 浓度：131.00 kU/L；特异性 IgE 浓度：户尘螨：22.00 kUA/L，粉尘螨：

47.10 kUA/L。呼出气一氧化氮(fractional exhaled nitric oxide, FeNO)测定：浓度均值 26 ppb，患儿因哮喘

急性发作无法配合，初次入院未查肺功能。3) 既往史及家族史：患儿 2 岁时即出现喘息，未规范化治疗。

既往 1 年胸闷发作 5~7 次，每次持续时间约 40 min，可自行缓解。患儿外院诊断轻度抑郁，服用抗抑郁

药物治疗，有湿疹、腺样体肥大病史及头孢类药物过敏史、否认食物过敏史；其父母离异，父亲及弟弟

有鼻炎病史，爷爷有支气管哮喘病史。4) 治疗、出院诊断及后期随访：患儿入院时为支气管哮喘急性发

作期，予患儿心电血氧饱和度监测，连续雾化吸入及静脉滴注甲泼尼龙琥珀酸钠治疗，患儿症状逐渐减

轻。住院期间患儿与家属争吵后再次出现明显喘息，伴胸痛，不能平卧，焦虑不安。当时查体：肺部可

闻及弥漫哮鸣音，予雾化吸入及静脉滴注甲泼尼龙琥珀酸钠治疗后缓解出院，继续吸入布地奈德福莫特

罗粉雾剂 I 抗哮喘治疗。患儿出院诊断：支气管哮喘，特应性皮炎(中重度)，螨过敏。出院后继续雾化吸

入治疗，由于该患儿处于青春期阶段，住院期间因情绪问题诱发支气管哮喘发作，合并抑郁类心理疾病

加大了支气管哮喘的治疗难度，螨过敏 4 级，合并 AD，出院后经雾化吸入治疗效果不佳，反复出现哮

喘急性发作，影响学习和生活质量，根据儿童支气管哮喘规范化诊治建议(2020 年版) [11]，该患儿符

合难治性支气管哮喘定义，后期治疗加用度普利尤单抗及 AIT 治疗。根据患儿体重，查询剂量表确定度

普利尤单抗的初始剂量为 600 mg，维持剂量为 200 mg，每 3 周皮下注射 1 次，AIT 采用皮下免疫治疗

(subcutaneous specific immunotherapy, SCIT)，常规疗法序贯治疗。 

2.2. 方法 

回顾性分析以上资料，在度普利尤单抗联合 AIT 治疗期间动态评估患儿支气管哮喘发作次数、肺功

能及 ACT 评分、SCORAD 评分、PAQLQ 评分。至第 6 个月时，患儿的咳喘症状几乎消失，肺功能及

ACT 评分、SCORAD 评分、PAQLQ 评分得到改善，见图 1 及图 2。患儿系青春期难治性支气管哮喘，

心理、家庭等因素会增加支气管哮喘的疾病管理难度，度普利尤单抗联合 AIT 治疗的疗效及安全性目前

尚未得到验证，我们将就此病例探讨青春期难治性支气管哮喘的综合管理及度普利尤单抗联合 AIT 的疗

效。 
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Figure 1. Trends in SCORAD、ACT、PAQLQ scores 
图 1. SCORAD、ACT、PAQLQ 评分变化趋势 
 

 
Figure 2. Trends in lung function 
图 2. 肺功能变化趋势 

3. 文献复习 

目前暂无度普利尤单抗联合 AIT 治疗青春期难治性支气管哮喘的相关报告。以“Dupilumab”和

“adolescent asthma”为检索式在 PubMed 数据库中进行检索，时间为 2013 年 1 月 1 日~2024 年 1 月 1 日，

共检索到 47 篇文献，排除综述报告，重复报道，资料不足文献，符合纳入标准的有 5 篇，这五篇文献报

道的青春期难治性支气管哮喘应用 Dupilumab 治疗效果及副作用见表 1。 
 
Table 1. Efficacy analysis of dupilumab in adolescent refractory bronchial asthma 
表 1. 青春期难治性支气管哮喘应用度普利尤单抗治疗疗效分析 

文章名称 副作用 实验结论 

Dupilumab Efficacy and Safety in 
Moderate-to-Severe Uncontrolled 

Asthma. 

Dupilumab 组：约 52 名(4.1%)患者出现

血嗜酸性粒细胞增多症 
安慰剂治疗组：约 4 名(0.6%)患者出现

血嗜酸性粒细胞增多症 

Dupilumab 组患者哮喘加重率明显

低于安慰剂组，且肺功能及哮喘控

制更好，基线时嗜酸性粒细胞水平

较高的患者收益更大。 
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续表 

Long-term safety and efficacy of 
dupilumab in patients with  
moderate-to-severe asthma 

(TRAVERSE): an open-label  
extension study 

鼻咽炎：(17.5%~25.9%) 
注射部位红斑：(2.2%~23.4%) 
支气管炎：(9.3%~19.0%) 

Dupilumab 的安全性和有效性在延

长治疗至 148 周时持续存在 

Efficacy and Safety of Dupilumab 
in Glucocorticoid-Dependent Se-

vere Asthma. 

注射部位反应， 
Dupilumab 组：约 14%的患者出现一过

性嗜酸性粒细胞增多症 
安慰剂治疗组：约 1%的患者出现一过

性嗜酸性粒细胞增多 

Dupilumab 减少了口服糖皮质激素

的使用，同时降低了哮喘严重恶化

的发生率，并增加了 FEV1 

Dupilumab in Children with  
Uncontrolled Moderate-to-Severe 

Asthma 

Dupilumab 组：约 5.9%的患者出现一过

性嗜酸性粒细胞增多症，安慰剂组为
0.7% 

Dupilumab 组：约 12.2%出现上呼吸道

感染，安慰剂组为 9.7%，两组各发生 1
例结膜炎病例 

在中到重度哮喘未得到控制的儿童

中，与接受安慰剂治疗的儿童相比，

Dupilumab 组的儿童哮喘加重较少，

肺功能和哮喘控制较好 

Time effect of dupilumab to treat 
severe uncontrolled asthma in  

adolescents: A pilot study. 
无不良反应 

Dupilumab 能迅速有效地减轻重度

哮喘青少年的哮喘加重，改善其生

活质量 

4. 讨论 

4.1. 青春期难治性支气管哮喘的特点与管理 

4.1.1. 青春期难治性支气管哮喘的特点 
难治性哮喘是指接受含中高剂量吸入用激素类药物的联合用药方案治疗，仍未达到良好控制的哮喘

[11]。青春期是人类儿童期与成人期的重要过渡阶段，此阶段的支气管哮喘患儿易受外界环境、情绪与心

理的影响。国内一项研究表明，青春期管哮喘控制率较低，而支气管哮喘的反复发作最终会导致肺部功

能的不可逆性损害[12]。2016 年至 2020 年我国共有 328 例儿童死于支气管哮喘，其中仅青春期患儿就占

比 55.49% [13]。青春期哮喘在诊断及治疗方面易存在不足或过度的现象，主要与青春期患者否认病史、

对疾病认识不足、拒绝就医及治疗依从性低有关[14]。支气管哮喘的起病年龄大都在学龄期前，约有

80%~90%的成人哮喘起病在 5 岁以前，起病年龄越早，越易复发和发展为成人哮喘[15]。由于学习及生

活环境、自身激素水平的变化，影响青春期支气管哮喘患儿疾病控制的因素也在发生改变。青春期哮喘

的发展具有异质性及波动性，受性别及年龄影响。有研究发现，支气管哮喘的缓解更常发生在男性，女

性被认作是儿童支气管哮喘持续的高危因素[16]。在平均年龄为 11.1 岁时支气管哮喘的患病率在男女之

间相同，在 16.3 岁时女性患病率显著高于男性[17]。目前支气管哮喘的发病率在性别上的差异性机制暂

不明确，可能与两性之间激素分泌差异有关[18]。与哮喘相关的性激素主要是雄激素、雌激素和孕激素，

雄激素具有一定的抗炎作用，有研究表明，月经前女性哮喘急性发作患者，给予睾酮(10 mg/d, 5 d)可以

明显改善症状，给予哮喘持续状态的女性患者睾酮–促性腺激素混合物可迅速缓解哮喘持续状态症状

[19]。青春期女性的雌激素与孕激素波动水平较大，高雌激素和孕激素水平使得女性免疫系统向 Th2 免

疫反应迁移，导致 Th1/Th2 免疫失衡，从而诱发哮喘发作，但具体作用机制尚未明确[20]。除此之外，青

春期哮喘患儿心理与生理发育不平衡，更易因自主意识增强、冒险行为增加、情绪波动大、生活方式不

良及心理问题困扰，我国 15~20 岁人群吸烟比例为 5.0%，其中哮喘患者吸烟比例为 17.3% [21]，青春期

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1482217


王影 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1482217 313 临床医学进展 
 

哮喘患者对治疗的态度普遍为消极或中立、回避空气污染和过敏原的意识不足以及服药依从性差等因素，

都会增加青春期支气管哮喘的治疗难度。 

4.1.2. 青春期难治性支气管哮喘的管理 
家庭因素对支气管哮喘的控制有着重要影响。有研究表明，青春期哮喘患儿疾病控制评分与家庭功

能评分、知觉压力评分呈负相关[22]。家庭功能是对家庭系统运行以及成员之间关系的综合评价，对家庭

成员的健康状况、疾病发生发展有着重要的影响[23]，家庭功能越好的家庭在面对家庭成员罹患疾病时整

体应对情况越好，患病成员的自我控制水平就越高[24]。本例患儿在住院期间病情得到控制，后因与家属

吵架，情绪激动导致了病情的反复，这证实了良好的家庭功能在支气管哮喘的管理过程中起着重要的作

用。此外，本例患儿其为离异家庭，家庭功能并不理想，应针对性引导家庭成员积极采取更优的管理方

式、维持良好的家庭功能，从而使该患儿达到更好的疾病控制。 
除了家庭因素，心理问题也是影响支气管哮喘疾病控制及治疗依从性的一大因素，意大利有学者通

过对 87 例儿童支气管哮喘患儿的研究后指出患有焦虑或抑郁的青少年会更频繁地发生不受控制的支气

管哮喘发作，16.1 %的哮喘青少年有儿童焦虑敏感性指数(childhood anxiety sensitivity index, CASI)检测到

的焦虑症状，儿童抑郁自评量表(children’s depression inventory, CDI)显示的抑郁症状占 11.5 %，CASI 和
CDI 高分均与未控制支气管哮喘显著相关[25]。另外国外一篇纳入了 16,042 例 6~21 岁哮喘患者的研究表

明，合并焦虑及抑郁的患者急诊就诊率高于无焦虑和抑郁的患者[26]。哮喘急性发作会给患儿带来较重的

心理负担，而在情绪波动、心理应激、劳累等诱因下也更容易出现哮喘急性发作，并造成持续的治疗效

果不佳以及医疗费用的增加。对于存在心理问题的青春期哮喘患儿，可以采取心理咨询、行为认知疗法

等措施，提高患儿依从性，改善哮喘症状。 
此外，合并其他 2 型炎症会增加支气管哮喘的治疗难度，有研究表明当机体合并过敏性疾病时，会

诱导支气管哮喘的发作[27]。AD 作为一种过敏性疾病，其发病机制与支气管哮喘的发病机制密切相关，

多项研究表明 AD 是支气管哮喘发病的高危因素[28]-[30]，因此临床中应该加强对 AD 的预防和治疗，做

好支气管哮喘共患病的管理，以达到更好的治疗效果。本例患儿系青春期难治性支气管哮喘合并 AD，父

母离异且患有轻度抑郁，在治疗上需要多方位且长久的综合管理，除药物治疗，情绪管理及家庭教育、

社会关怀等都需要针对性干预，以提高患儿疾病控制水平，促进疾病康复。 

4.2. 度普利尤单抗联合 AIT 的疗效及安全性 

AIT 至今已有百年历史，作为可以改变疾病自然进程的对因治疗，已得到了权威指南推荐[31]，目前

临床上常与生物制剂奥马珠单抗联用，二者联合可有效减轻脱敏治疗过程中的不良反应，增加患者脱敏

成功的机会，还可能在免疫耐受形成过程中起辅助作用[32]，且近几年已经出台了奥马珠单抗治疗支气管

哮喘的专家共识[33]，国内外大量的研究证实了其疗效，但并不是所有的支气管哮喘患儿在接受奥马珠单

抗治疗后均能使疾病得到有效的控制，未来 AIT 联合其他生物制剂治疗支气管哮喘的疗效值得期待。 
度普利尤单抗是一种针对 IL-4Rα的全人源单克隆抗体，在治疗特应性皮炎、难治性支气管哮喘方面

有着显著效果。一项随机、双盲、安慰剂对照的 III 期临床试验筛选了 251 例 12~17 岁局部治疗无法控制

的中重度AD 患者，结果显示与安慰剂组相比，度普利尤单抗组 16周时湿疹面积及严重程度至少改善 75% 
(EASI75)的患者比例显著增多。且度普利尤单抗组的血液中嗜酸性粒细胞计数均较基线水平降低，血清

乳酸脱氢酶(LDH)水平、血清胸腺活化调节趋化因子(TARC)以及总 IgE 浓度均得到显著抑制，该研究支

持度普利尤单抗可用于治疗青少年中重度 AD [34]。另外国外一项为期 96 周的 III 期随机、双盲、安慰剂

对照研究评估了度普利尤对≥12 岁未控制的中重度哮喘合并或不合并鼻炎患者的疗效，结果表明度普利

尤可以长期降低哮喘的年恶化率，维持肺功能、改善哮喘控制和生活质量得分[35]。国内也有一项回顾性
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研究，分析了 10 例支气管哮喘合并 AD、鼻炎的患儿应用度普利尤单抗治疗 16 周的病历资料，结果显示

10 例患儿治疗 16 周后，哮喘症状控制良好，均未出现哮喘急性发作，儿童哮喘控制测试、哮喘控制问

卷较基线显著改善；血清 T-IgE、第 1 秒用力呼气容积占预计值百分比较基线显著提升；ICS 剂量及 FeNO
水平均较基线显著下降；AD 症状得到持续改善，SCORAD 呈连续下降趋势，POEM (源自患者的湿疹评

价)各随访时间点均较基线显著下降[36]。 
目前关于度普利尤单抗联合 AIT 的研究较少，国外一项关于度普利尤单抗联合 AIT 治疗成人季节性

AR 伴或不伴哮喘的 II 期临床试验表明，相较于单独应用 AIT，16 周的联合治疗明显减少了脱敏剂量递

增阶段中发生不良反应及严重过敏反应，使达到剂量维持阶段的患者比例增加[37]。目前尚缺乏儿童相关

研究数据或报道，本例患儿在进行度普利尤单抗与 SCIT 联合治疗过程中，支气管哮喘发作次数、肺功能

及 ACT、SCORAD 评分得到改善，支气管哮喘及特异性皮炎的临床症状均较前好转，但度普利尤单抗是

否能像奥马珠单抗一样与 SCIT 相辅相成，还需要进行更长疗程以及更大样本量的研究去进一步评估其疗

效以及安全性。 
综上所述，本文通过总结 1 例度普利尤单抗联合 AIT 治疗青春期难治性支气管哮喘合并 AD 患儿的

临床资料，发现青春期难治性支气管哮喘有着独特的生理及心理特点，它的管理面临着诸多挑战。对于

合并 AD 的青春期难治性支气管哮喘，在支气管哮喘传统药物治疗的基础上联用度普利尤单抗及 AIT 治

疗可以得到令人满意的疾病控制效果。同时应注重家庭、心理因素的影响。相信随着医疗技术的不断发

展，未来支气管哮喘合并 AD 患儿的治疗及管理定会越来越规范，其生活质量将迎来质的飞跃。 
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