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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病是一种常见的慢性呼吸系统疾病，以慢性呼吸道症状及持续性气流受限为特征，常表

现为反复咳嗽、咳痰、进行性加重的呼吸困难等症状。慢阻肺为目前全球前三大死亡原因之一，许多患

者长年遭受疾病的折磨，造成重大并逐年攀升的经济和社会负担。2024年9月27日，度普利尤单抗被中

国国家药品监督管理局(NMPA)批准，用于血嗜酸性粒细胞升高且控制不佳的慢性阻塞性肺疾病成人患

者。目前关于度普利尤单抗用于治疗慢阻肺的研究报道较少，对于度普利尤单抗的安全性认识不足。本

文针对度普利尤单抗在慢性阻塞性肺疾病治疗中的机制及安全性进行综述，以期为临床提供治疗参考及

慢阻肺治疗开发提供新的途径。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease is a common chronic respiratory disease characterized by 
chronic respiratory symptoms and persistent airflow limitation, often manifested as recurrent cough-
ing, sputum production, progressively worsening dyspnea and other symptoms. Chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) is currently one of the top three causes of death worldwide, and many pa-
tients suffer from the disease for years, causing significant and increasing economic and social burdens. 
On September 27, 2024, dupilumab was approved by the National Medical Products Administration 
(NMPA) of China for use in adult patients with chronic obstructive pulmonary disease who have ele-
vated blood eosinophils and poor control. At present, there are few research reports on the use of dupi-
lumab for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease, and there is insufficient understand-
ing of the safety of dupilumab. This article reviews the mechanism and safety of dupilumab in the treat-
ment of chronic obstructive pulmonary disease, aiming to provide clinical references and new ap-
proaches for the development of COPD treatment. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(COPD，简称“慢阻肺”)是一种异质性肺部病况，以慢性呼吸道症状(如呼吸困难、

咳嗽、痰液生成和/或加重)为特征，这些症状是由于气道异常(支气管炎、细支气管炎)和/或肺泡异常(肺
气肿)所产生，并导致的持续性(常为进展性)气流阻塞[1]。慢阻肺患者通常主诉呼吸困难、活动受限和/或
咳嗽，伴或不伴咳痰，可能反复发生急性加重，即以呼吸道症状加剧为特征的急性呼吸事件，需要采取

特定的预防和治疗措施[2]。慢阻肺是全球发病和死亡的主要原因之一，造成重大并逐年攀升的经济和社

会负担[3] [4]。基于阻塞性肺疾病负担(BOLD)项目和其他大规模流行病学研究，估计慢阻肺的全球患病

率为 10.3% [5] [6]。全球每年约有 300 万人因慢阻肺死亡[7]。慢阻肺的治疗目标是降低发病率和死亡率。

慢阻肺稳定期的治疗主要是吸入药物。尽管规律标准治疗，急性加重人群仍比较多，而既往急性加重是

再次加重的高风险因素，肺功能进行性下降，生存周期短。对于慢阻肺表型特征的研究越来越多。生物

靶向治疗是慢阻肺治疗的新突破。目前可以用于治疗慢阻肺的是抗白细胞介素-4 (interleukin-4, IL-4)受体

单克隆抗体度普利尤单抗。现关于度普利尤单抗治疗慢阻肺的报道较少。本文旨在将近 5 年国内外对度

普利尤单抗治疗慢阻肺的机制及安全性的研究进行综述。 

2. 慢性阻塞性肺疾病的治疗现状 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以炎症细胞活化和炎症介质释放为特征的炎症性肺部疾病[8]，主要

影响肺实质和外周气道，导致进行性气流受限[9]。2025 年，GOLD 依旧推荐 COPD 初始药物治疗为吸入

药物的使用[10]。有些患者即使规范使用吸入药物，仍有反复急性加重。糖皮质激素是慢性阻塞性肺疾病

急性加重期的治疗药物，但由于其作用机制广泛，反复和长期使用可能会出现显著的不良反应，如高血
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糖、胃肠道症状、高血压、增加感染的易感性、丘脑下部–垂体–肾上腺轴的抑制、液体潴留及骨质疏

松等[11]。而且对于严重的 COPD 只能短暂地缓解症状，亟待找到对慢阻肺更安全更有效的治疗方法。

这促使人们寻找新靶点和治疗方法。COPD 的表型研究越来越受到关注，两项 III 期临床试验(BOREAS
和 NOTUS)验证了度普利尤单抗在吸烟或有吸烟史、目前正在接受最佳标准三联吸入疗法但仍未控制的

伴有 2 型炎症(血嗜酸性粒细胞计数至少为 300 个/微升)的 COPD 患者中的有效性和安全性，两项试验均

证明接受达必妥的患者急性加重次数更少，肺功能和生活质量更好[12] [13]。2024 年 9 月 27 日，度普利

尤单抗被中国国家药品监督管理局(NMPA)批准，用于血嗜酸性粒细胞升高且控制不佳的慢性阻塞性肺疾

病成人患者。2025 年，GOLD 中度普利尤单抗被推荐用于三联吸入治疗后仍有急性加重，嗜酸性粒细胞 ≥ 
300 个/μl 且有慢性支气管炎症状者[10]。 

COPD 具有不同的炎症模式——最常见的是 1 型和 3 型免疫——以巨噬细胞和中性粒细胞为主。

COPD 的进展与炎症性粘液渗出物在腔内的积累和固有及适应性炎症免疫细胞形成淋巴滤泡的壁浸润有

关[12]。目前对于 1 型和 3 型免疫方面的研究未取得重大突破。尽管大多数 COPD 患者以中性粒细胞炎

症为主，但也有一些患者嗜酸性粒细胞计数增加，这可能是由 TH2 细胞和 2 型固有淋巴细胞通过上皮细

胞释放 IL-33 来协调的[9]。大约 25%~40%的 COPD 患者具有嗜酸性粒细胞内型[13] [14]。28%的 COPD
急性加重与气道嗜酸性粒细胞增多有关[15]。多项研究提示，嗜酸性粒细胞增多在肺功能下降和 COPD 加

重中发挥重要作用[16]。嗜酸性粒细胞(BEC)较高的 COPD 患者往往症状更严重，肺气肿和空气潴留进展

更快[17]。这些患者复发性加重的风险通常增加[18] [19]。有研究提示，较高的 BEC 可降低肺炎风险[20] 
[21]。美泊利珠单抗是白细胞介素-5 抑制剂，主要作用于嗜酸性粒细胞，已获批用于治疗重度嗜酸粒细胞

性哮喘。截至目前，美泊利珠单抗已开展 3 项 COPD III 期研究。METREO III 期研究中，100 mg 和 300 
mg 美泊利珠单抗剂量组的患者和安慰剂组相比均无显著性差异，未显著降低 COPD 年恶化率。在 ME-
TREX III 期研究中，100 mg 美泊利单抗组患者与安慰剂组相比 COPD 年恶化率无显著性差异；于嗜酸性

粒细胞水平升高的亚组人群，100 mg 美泊利珠单抗组患者的 COPD 年恶化率低于安慰剂组[22]。MAT-
INEE 研究中，美泊利珠单抗组年急性加重率显著低于安慰剂组[23]。METREO 和 METREX 研究在嗜酸

性粒细胞升高人群未取得预期结果，只在嗜酸性粒细胞升高特定亚群中有差异。目前 MATINEE 研究未

搜到正式文献发表。使用美泊利珠单抗治疗 COPD 和哮喘的差异，有研究发现可能是由于 COPD 与哮喘

患者嗜酸性粒细胞亚型存在差异，并表示外周血可能无法准确反映气道嗜酸性粒细胞亚群的差异，这些

亚群未进行研究分析[24]。未来，需结合血嗜酸性粒细胞、呼出气一氧化氮、诱导痰细胞学等多项标记物

筛选潜在获益人群，需要通过精准医学策略优化适用人群，并探索联合治疗方案。开发关于识别治疗表

型的生物标志物可能是一个研究热点。 

3. 2 型免疫及度普利尤单抗在慢阻肺中的作用机制 

3.1. 2 型免疫 

2 型免疫组成包括 CD4+ T 细胞的 2 型辅助性 T 细胞(TH2)表型、2 组先天淋巴细胞(ILC2)、粒细胞

(包括嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和肥大细胞)、相关的 2 型细胞因子(白细胞介素 IL-4、IL-5、IL-9 和

IL-13)和免疫球蛋白-E (IgE)等[11]。2 型炎症诱导的生理反应有：粘液产生、支气管收缩、咳嗽、打喷嚏、

角质形成细胞增生、瘙痒、呕吐和腹泻等[25] [26]。研究发现，第 2 组先天淋巴细胞(ILC2)是 IL-13 的重

要来源，而滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)是 IL-4 的来源[11] [12]。IL-4 和 IL-13 是 2 型炎症的关键驱动因素。

它们通过共享受体 IL-4Rα发出信号，该受体由气道上皮细胞以及先天和适应性免疫细胞表达。 
IL-4 和 IL-13 是细胞因子辅助性 T (Th) 2 家族的成员。该组还包括 IL-3、IL-5 和 IL-9。产生 IL-4 和

IL-13 (与 IL-5 一起)的基因组位点称为 Th2 细胞因子位点，它位于人类的 5 号染色体和小鼠的 11 号染色
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体上，并受 Rad 50 的基因座控制区(LCR)的控制基因[12] [13]编码人类 IL-4 和 IL-13 的基因位于第 5 染

色体 q23-31 段[27]，位于 Th2 相关细胞因子基因簇(包括 IL-3、IL-5 和 IL-9)中。IL-4 和 IL-13 在氨基酸水

平上具有 25%的相似性，并且具有重叠的功能[28]。IL-4 和 IL-13 是短的四个 α-螺旋束分泌的糖蛋白，序

列相似性约为 25%，由相邻基因编码，共享几个顺式反激活调控区[29]。人 IL-4 的 cDNA 编码 153 个氨

基酸的蛋白质，含有一个 129 个氨基酸的序列，该序列从前体蛋白裂解后分泌为 15.4-kD 的非糖基化成

熟蛋白[28]。IL-4 结构同样基于一个四螺旋束，包含 3 个二硫键桥[30]。编码 IL-13 的基因由 4 个外显子

和 3 个内含子组成，位于染色体 5q31 上编码 IL-4 基因的上游 12 kb 处，2 个基因位于同一方向[31]。IL-
13 是具有两个二硫键桥的四螺旋束细胞因子[32]。IL-13 有一个由 132 个氨基酸组成的单开放阅读框，有

20 个氨基酸的序列被剪切并分泌为 10-kD 的非糖基化成熟蛋白[33]。IL-4 和 IL-13 是结构和功能相关的

细胞因子，不仅参与免疫功能，还参与妊娠、胎儿发育、乳腺发育和哺乳，以及记忆、学习等高级脑功能

[34]。也许更广为人知的是 IL-4 和 IL-13 在特应性皮炎、哮喘、肺纤维化和癌症的发病机制中的作用[29]。
在免疫系统中，IL-4 和 IL-13 触发 Th2 T 细胞分化、M2 巨噬细胞极化、MHCII 表达、B 细胞和浆细胞分

化、抗体同型转换等。IL-4 是淋巴细胞功能调节因子(Th2 分化和 B 细胞 IgG1 和 IgE 类别转换)，而 IL-
13 是一种效应细胞因子，调节平滑细胞收缩和气道上皮细胞粘液的产生[35]。 

由于具有抑制 1 型炎症(IFN-γ, IL-12, NO)的能力，IL-4 和 IL-13 通常被认为是“抗炎”细胞因子，它

们不会引发免疫性衰老，相反，它们会启动有效的 2 型炎症过程[29]。 
IL-4 和 IL-13 通过两个不同但重叠的受体发出信号，每个受体都含有一个 IL-4 受体的 α 亚基。I 型

受体仅受 IL-4 激活，主要位于淋巴细胞上，控制 Th2 细胞分化。II 型受体由 IL-4 和 IL-13 激活，在常驻

细胞和髓细胞中广泛表达[36]。IL-4 可以与两种受体结合，即 I 型受体和 II 型受体。I 型受体主要分布在

淋巴细胞和骨髓细胞上，而 II 型受体存在于骨髓细胞和所有非造血细胞上[35]。I 型受体由 IL-4Rα 和 γc
组成，而 II 型受体由 IL-4Rα和 IL-13Rα1 组成[37]。IL-13Rα1 不仅作为结合 IL-4 的 II 型受体的亚基，而

且还是 IL-13 的受体[38]。STAT6 和 IRS 是 IL-4/13 信号转导的两条主要通路。STAT6 可以与 dNA 序列

结合以启动基因转录，而 IRS-2 通路不会易位到细胞核，而是激活 PI3-K 等信号分子来启动基因转录[39] 
[40]。STAT6 通路在哮喘中已得到充分研究，它负责 Th2 分化和嗜酸性粒细胞迁移。然而，据推测，IRS
通路对癌症增殖和转移至关重要[29]。 

3.2. 度普利尤单抗在慢阻肺中的作用机制 

IL-13 促进粘液的过量产生和气道重塑。我们现在将回顾 IL-13 激活的信号通路：JAK/STAT 通路、

IRS-1/IRS-2 通路。IL-13 受体在多种肿瘤细胞系上也有表达[41]，和 IL-13 参与了恶性肿瘤的发病机制，

如霍奇金病，其中 IL-13 作为 Reed-Sternberg 肿瘤细胞的自分泌生长因子[42]，因此 IL-13 拮抗剂也可能

用于恶性肿瘤的治疗[31]。研究表明，IL-13 是肺中 MMP 和组织蛋白酶蛋白水解途径的有效刺激物。他

们还证明 IL-13 通过 MMP 和组织蛋白酶依赖机制导致肺气肿，并强调了可能成为 COPD 和哮喘基础的

常见机制。总之，这些研究表明，IL-13 在成人肺中的靶向表达导致肺气肿、粘液化生和炎症，在许多方

面与人类 COPD 的病变相似。他们还证明这种肺气肿反应是通过基质金属蛋白酶和组织蛋白酶依赖途径

介导的。IL-13 可能在 COPD 的发病机制中发挥重要作用，特别是在具有哮喘样特征(包括 AHR 和嗜酸性

粒细胞增多)的患者中[43]。一项相关研究表明，肺中 IL-13 的过表达导致了一种类似于人类 COPD 的表

型，包括肺气肿、肺肿大、粘液化生和混合炎症浸润，这是典型的 COPD [44]。临床前研究表明，除了协

调 2 型炎症反应外，IL-4 和 IL-13 还可以促进气道重塑和肺实质破坏，并促进粘液细胞增生[43] [45] [46]。
度普利尤单抗(dupilumab)是一种针对白细胞介素-4 受体 α的人单克隆抗体，可抑制 IL-4 和 IL-13 的信号

传导[47]，从而改善肺功能、减少气道粘液分泌等作用。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.153840


刘燕，钟飞 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153840 2086 临床医学进展 
 

4. 度普利尤单抗的临床安全性 

4.1. 度普利尤单抗的不良反应 

度普利尤单抗最常见的不良事件是注射部位的反应、上呼吸道感染、结膜炎、鼻咽炎、口咽痛、特

应性皮炎加重、口腔疱疹、鼻衄、恶心、头痛和头晕[48]-[51]。临床试验编号 NCT01859988 中，轻中度

疱疹病毒感染多数为口周局部病变[49]。临床试验编号 NCT01312961 中，度普利尤单抗组的 3 个不良事

件：双相情感障碍恶化、血管性水肿和哮喘症状增加。血管性水肿发生在一名 42 岁的女性接受第九剂研

究药物后，表现为进行性丘疹、荨麻疹和水肿，在注射部位和远处；它持续了 1 周，并在非紧急对症治

疗(强的松和苯海拉明)和早期停药后消退[52]。肌肉骨骼和结缔组织是第三大受影响的系统(报告不良反

应 3452 例，占 9.12%) [53]，主要为关节肿胀和疼痛、背痛。一些具有 Th17 免疫遗传学和免疫学的疾病

与达必妥的使用有关。在这些疾病中，血清阴性关节炎、银屑病、附着点炎/附着点病和虹膜睫状体炎、

痤疮和结节性红斑、结膜刺激征、主动脉瘤风险显著增加[53]。 
在 dupilumab 治疗期间，约 4%~25%的患者发生嗜酸性粒细胞增多症[54]。dupilumab 诱导的嗜酸性

粒细胞增多是短暂的，通常与临床症状或疗效效果无关[55]。持续性嗜酸性粒细胞增多症或与嗜酸性粒细

胞相关的不良反应是罕见的[56]。dupilumab 治疗后偶尔会出现严重并发症，例如嗜酸性粒细胞性肺炎和

嗜酸性肉芽肿性多血管炎[57] [58]。 

4.2. 度普利尤单抗与肿瘤 

肿瘤相关巨噬细胞(TAM)是肿瘤微环境(TME)中一种丰富的促肿瘤细胞类型。大多数 TAM 为支持肿

瘤生长、免疫逃逸和转移的促肿瘤 M2 样表型。IL-4 和 IL-13 是 M2 极化的主要驱动因素。用 dupilumab
阻断 IL-4Rα 会使巨噬细胞远离促肿瘤亚型[59]。阻断 TME 中 IL-4 和 IL-13 的活性可能是一种很有希望

的降低肿瘤生长的策略。白细胞介素 13 受体 α2 (IL13Rα2)越来越被认为是癌症侵袭和转移的相关参与者

[60]。我们前期将 IL-4 与免疫抑制 mregDC 程序控制相结合，发现阻断 IL-4 显著降低了原位

KrasG12DTp53-/-(KP)肺腺癌小鼠的肺肿瘤负荷在 B16 黑色素瘤肺转移模型中[61]。达必妥可能是未来许

多肿瘤类型的有效联合治疗方法[61]。目前国际湿疹理事会建议将 dupilumab 用作有恶性肿瘤病史的患者

特应性皮炎(AD)的一线治疗[62]。一项为期 5 年的回顾性研究表明，接受 dupilumab 治疗的特应性皮炎患

者发生原发性或复发性恶性肿瘤的风险没有显著增加[63]。一项对 2019 年 1 月至 2023 年 7 月在都灵大

学医院皮肤科门诊使用达必妥治疗的有癌症病史和中重度 AD 患者的回顾性分析显示，对于有肿瘤病史

的 AD 患者是更安全的选择[62]。度普利单抗治疗的持续时间与蕈样肉芽肿(皮肤 T 细胞淋巴瘤)的诊断之

间存在相关性，具体是不是不良反应需要进一步研究[64]。dupilumab 的使用与 AD 患者皮肤 T 细胞淋巴

瘤风险增加相关[65]。 

4.3. 度普利尤单抗与感染 

一项汇总了 7 项针对成人中度至重度 AD 的随机、安慰剂对照 dupilumab 试验的数据显示，dupilumab
与降低严重/重度感染和非疱疹性皮肤感染的风险有关，与安慰剂相比，不会增加中度至重度 AD 患者的

总体感染率[66]。理论上对寄生虫感染风险的增加以及肥胖和代谢功能障碍的潜在增加存在担忧。使用针

对该途径的治疗药物将被视为禁忌于活动性蠕虫感染患者。 

4.4. 度普利尤单抗与疫苗接种 

在一项使用两种非活疫苗(破伤风类毒素、减毒白喉类毒素和无细胞百日咳疫苗，以及四价脑膜炎球

菌多糖疫苗)的临床试验中，度普利尤单抗对 T 细胞和 B 细胞介导的(或非 T 细胞介导的)抗体反应没有影
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响，与安慰剂相比，dupilumab 不影响疫苗应答[67]。尚无直接证据支持对接受 dupilumab 治疗的患者接

种活疫苗的安全性。 
除了预期的证据表明抑制 IL-4 和 IL-13 会损害宿主对蠕虫感染的反应外，我们没有发现其他临床前

证据表明与感染、恶性肿瘤或心血管事件相关的安全性风险。在临床试验中没有发现证据表明存在严重

的安全性问题，即单纯调节 IL-13 途径或联合调节 IL-13/IL-4 途径会增加感染、恶性肿瘤或心血管事件的

风险[68]。Adam 等 3 个共识表明，基于作用机制和专家意见，生物制剂是首选方案。 
总之，度普利尤单抗治疗 COPD 安全性良好，常见不良反应较轻，严重不良反应较少。 

5. 小结 

COPD 的表型研究越来越受到关注，度普利尤单抗是慢阻肺治疗的新突破。未来，识别对更特异性

治疗具有最佳反应的患者的表型将非常重要，而识别治疗表型的生物标志物的开发很有发展潜力。度普

利尤单抗治疗 COPD 总体安全性良好。 
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