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摘  要 

慢性自发性荨麻疹(Chronic spontaneous Urticaria, CSU)是一种复杂的自身免疫性皮肤疾病，其发病机

制涉及多重免疫学调节失衡。传统抗组胺药物的治疗效果已难以满足患者需求，当前临床治疗面临着诸

多挑战。本文通过系统文献综述，重点分析新型生物制剂和靶向药物，揭示JAK抑制剂以及炎症因子调节

剂等新兴治疗手段，为难治性CSU患者提供了更为精准的治疗选择。这些新型疗法重点关注症状缓解，

更深入探索疾病的免疫学发病机制，为个体化治疗奠定了理论基础。通过识别特异性生物标志物，更精

确地预测患者对不同治疗方案的潜在反应，标志着CSU治疗进入了精准医学的新阶段。 
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Abstract 
Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a complex autoimmune skin disorder characterized by mul-
tifaceted dysregulation of immunological homeostasis. The therapeutic efficacy of conventional an-
tihistamine agents has proven insufficient to meet patient needs, presenting substantial challenges 
in contemporary clinical management. Through systematic literature review, this article critically 
analyzes novel biologics and targeted therapeutics, elucidating emerging treatment modalities 
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including Janus kinase (JAK) inhibitors and inflammatory cytokine modulators that offer more pre-
cise therapeutic options for patients with refractory CSU. These innovative therapeutic approaches 
extend beyond symptomatic relief to explore the underlying immunopathological mechanisms, 
thereby establishing a theoretical foundation for individualized treatment strategies. The identifi-
cation of specific biomarkers enables more accurate prediction of patient responses to distinct ther-
apeutic regimens, heralding the advent of precision medicine in CSU management. 
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1. 前言 

CSU 是一种以瘙痒性风团和/或血管性水肿为特征的慢性复发性炎症性皮肤病，病程持续超过 6 周，

其发病机制及靶向治疗药物作用位点复杂(见图 1)，涉及肥大细胞异常活化、自身免疫反应、炎症因子网

络失调、免疫蛋白表型等多重机制[1]-[4]。目前治疗推荐第二代 H1 抗组胺药物作为一线治疗，但仅约 40%
的患者达到症状的控制[5]。一项研究显示[6]，在 390 名急性荨麻疹患者中，约 5.8%的急性荨麻疹可能进

展为慢性病程，这类患者常伴随中性粒细胞–淋巴细胞比率(NLR)及系统免疫炎症指数(SII)等指标异常升

高，这些指标作为预测急性荨麻疹发展为慢性荨麻疹具有潜在生物标志物的价值。针对肥大细胞替代激

活途径的治疗(如 MRGPRX2 和 Siglec-6)、通过布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)抑制细胞内信号传导，以及 
 

 
Figure 1. Pathogenesis of chronic spontaneous urticaria and target sites of targeted therapeutic drugs 
图 1. 慢性自发性荨麻疹发病机制及靶点治疗药物作用位点 
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干扰 KIT 与干细胞因子(SCF)的相互作用，这些新兴治疗方案为难治性 CSU 患者带来了希望[7]。 

2. 第二代抗组胺药物 

在 CSU 的治疗中，第二代抗组胺药物作为基础治疗方案，已在改善患者生活质量中展现了较好的成

效，但仍有部分 CSU 患者对常规剂量疗效不佳[8]。一项研究[9]对 100 名 CSU 患者进行为期 1 个月的比

拉斯汀治疗，结果显示患者的荨麻疹活动评分(UAS-7)从治疗前的 18.91 显著降低至治疗后的 2.38，证实

比拉斯汀对顽固性 CSU 患者具有显著的治疗效果。随机临床实验[10]比较了比拉斯汀、非索非那定和左

西替利嗪在 CSU 治疗中的效果和耐受性。研究显示，比拉斯汀双倍剂量在改善症状方面显示出优越性，

且不良反应发生率较低[8]。对于合并有过敏性疾病或哮喘的患者，非索非那定展现出更为理想的治疗效

果且降低了不良反应风险[11]。最新临床共识强调第二代抗组胺药物在 CSU 治疗中的核心地位，并建议

对难治性 CSU 患者采用个性化给药方案，主要包括剂量调整或联合治疗[12]。第二代抗组胺药物总体安

全性良好，为 CSU 一线治疗的基石。比拉斯汀、非索非那定和左西替利嗪等药物具有较低的中枢神经系

统渗透性，镇静作用轻微。常见不良反应包括轻度头痛、口干和胃肠道不适，发生率通常低于 5%。高剂

量方案(标准剂量的 2~4 倍)在多项随机对照试验中显示出可接受的安全性 profile，但需注意 QT 间期延长

风险(特别是非索非那定高剂量时)及药物相互作用。老年患者及合并心血管疾病者需谨慎调整剂量。 

3. 生物制剂(Novel Therapeutic Biologics, NTBs) 

3.1. 抗 IgE 单克隆抗体 

一项长期研究[13]对比了奥马珠单抗(omalizumab)在 150 mg 和 300 mg 两种剂量下的疗效，结果显示

两种剂量组在 UAS-7 评分、治疗后复发等方面均无显著统计学差异。低剂量治疗方案更具有成本效益。

另一项研究[14]针对 71 名 CSU 患者的研究发现，奥马珠单抗治疗组的 Th1 和 Th2 细胞百分比更高，这

可能为奥马珠单抗治疗反应评估提供了新思路。系统性评估和荟萃分析研究[15]表明，第二代抗 IgE 抗体

利格利珠单抗(ligelizumab, LGZ)在改善 CSU 患者症状和生活质量方面效果显著。INCEPTION II 期临床

试验[16]中，特泽鲁单抗(Tezepelumab)展现了 CSU 治疗的创新潜力，为患者提供了新的治疗路径。生物

制剂的使用需根据患者特征进行个体化选择，高剂量奥马珠单抗在特定的患者群体中可能更具优势[17]。
奥马珠单抗在CSU治疗中展现出良好的长期安全性。常见不良反应包括注射部位反应(发生率约3%~12%)、
头痛、关节痛和上呼吸道感染，多为轻至中度。严重过敏反应(包括速发型过敏反应)罕见，发生率低于

0.1%，但建议在给药后观察 30 分钟。 

3.2. 抗细胞因子 

3.2.1. 抗 IL-4α 
度普利尤单抗(Dupilumab)通过抑制 IL-4 信号传导改善 CSU 患者的症状，在对传统抗组胺药物反应

不佳的患者中表现出良好的临床效果[18]。Lee [19]等的研究显示度普利尤单抗在难治性 CSU 患者中展现

了显著的治疗潜力，并能够提升患者的生活质量。在 LIBERTY-CSU CUPID Study A 的第三阶段随机安

慰剂对照试验[20]中，度普利尤单抗显著改善了 CSU 的瘙痒症状，且有 67%的 CSU 患者在停药后仍能维

持缓解状态，观察期长达 22 个月。度普利尤单抗的安全性特征明确，最常见的不良反应为结膜炎(约
10%~15%)、注射部位反应(约 10%)、口腔疱疹和上呼吸道感染。结膜炎通常为轻至中度，可通过人工泪

液或局部糖皮质激素处理，极少导致治疗中断。 

3.2.2. 抗 IL-5/IL-5R 
IL-5/IL-5R 作为一种关键的细胞因子，与变态反应性疾病的发生密切相关，Chiarella 等[21]指出，针
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对嗜酸性粒细胞介导的疾病，IL-5 的生物制剂表现出了良好的疗效。Pitlick 等[22]探讨了联合使用针对

IL-5、IgE 和 IL-4/IL-13 的生物制剂在过敏和炎症性疾病中的潜力，这为 CSU 患者的治疗提供了新的思

路。Greiner 等[23]进一步强调了 IL-5 在 CSU 发病机制中的重要性，指出靶向 IL-5 的治疗可能有助于改

善患者的临床症状和生活质量。IL-5/IL-5R 靶向药物(如 mepolizumab、benralizumab)在哮喘和嗜酸性粒细

胞性疾病中安全性良好，常见不良反应包括注射部位反应、头痛和上呼吸道感染。在 CSU 领域的 II 期研

究中，benralizumab 未显示疗效优势，但安全性与已知数据一致。需注意，尽管血液嗜酸性粒细胞被有效

清除，但部分患者可能出现反常的皮肤反应。 

3.2.3. 抗 IL-17/IL-23 
CSU 的发病机制揭示了免疫通路的复杂性，研究表示[24]患者的皮肤中 CD4+CCR5+ T 细胞和 CCL3+

肥大细胞明显增加，凸显了 IL-17 和 IL-23 通路在疾病发病机制中起关键作用。IL-17 通过促进肥大细胞

活化和组胺释放，直接参与风团和瘙痒的形成，而 IL-23 则通过维持 Th17 细胞的炎症反应，进一步加剧

慢性炎症过程[25]。靶向 IL-17/IL-23 通路的药物能有效抑制这些细胞因子的信号传导，减少炎症介质的

释放改善症状。这些药物在 CSU 的应用仍处于探索阶段，但其调节免疫失衡和抑制慢性炎症的潜力得到

初步验证[24]。IL-17/IL-23 抑制剂(如 secukinumab)在银屑病和银屑病关节炎中安全性数据丰富，常见不

良反应包括上呼吸道感染、念珠菌感染和腹泻。中性粒细胞减少症需监测。在 CSU 中的应用为超适应证

使用，需充分评估感染风险，特别是慢性或复发性感染患者。 

3.3. Galectin-9 (Gal-9)调节剂 

研究[25]揭示 CSU 患者的嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞上的 Gal-9 表达显著增加，与疾病活动度呈

正相关。其通过调控免疫细胞参与 CSU 的病理生理过程，同时 Gal-9 水平与奥马珠单抗治疗反应相关，

表明 Gal-9 可能作为预测治疗反应的生物标志物。 

3.4. 抗 Siglec-8 

Siglec-8 是一种特异性结合于嗜酸性粒细胞和肥大细胞的免疫调节因子，其抑制作用可能有助于缓解

CSU 患者的症状。Altrichter 等[26]的研究表示，利伦特利单抗(lirentelimab)作为抗 Siglec-8 抗体，在对顽

固性 CSU 患者中显示出良好的安全性和疗效，显著降低了风团和瘙痒的发生频率。一项研究[27]指出，

利伦特利单抗在改善与过敏性疾病相关的症状方面表现出积极效果，进一步支持了其在过敏性疾病管理

中的应用潜力。Siebenhaar 等[28]也强调了利伦特利单抗在治疗耐药性 CSU 中的安全性和有效性，表明

其作为一种新型免疫疗法的前景。lirentelimab 作为抗 Siglec-8 抗体，通过选择性清除嗜酸性粒细胞和抑

制肥大细胞发挥作用。II 期研究显示其耐受性良好，最常见不良反应为轻度输液相关反应和头痛。由于

Siglec-8 在嗜酸性粒细胞上高表达，需监测嗜酸性粒细胞计数，但临床试验中未观察到严重的嗜酸性粒细

胞缺乏相关并发症。 

4. 酪氨酸激酶(BTK)抑制剂 

BTK 抑制剂通过阻断肥大细胞的活化和组胺释放，干预 CSU 的核心病理机制为疾病治疗提供了新

的方向[1]。在对抗组胺药和奥马珠单抗治疗无效的 CSU 患者中，BTK 抑制剂展现出良好的疗效，其快

速起效和持久缓解的特点成为重要的替代治疗方案[29]。BTK 抑制剂的安全性特征因药物选择性而异。

BTK 抑制剂的安全性特征因药物选择性而异。雷米布替尼(Remibrutinib)作为高选择性第二代 BTK 抑制

剂，在 REMIX-1/2 III 期试验中显示出良好的安全性[30]，最常见不良反应(发生率 ≥ 3%)为鼻咽炎(11%)、
出血(9%)、头痛(7%)、恶心(3%)和腹痛(3%)，严重不良事件发生率与安慰剂相当(64.0% vs 64.7%)。肝酶
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升高多为无症状、一过性和可逆性，发生率与安慰剂组平衡，无需常规实验室监测。第一代非选择性 BTK
抑制剂(如 ibrutinib)因脱靶效应已报道肝毒性事件，而雷米布替尼因高选择性、非 CYP 代谢等特性，肝

毒性风险显著降低。 

5. 环孢素 

环孢素通过抑制 T 细胞活化和炎症介质的释放，显著改善难治性 CSU 患者的风团数量和瘙痒症状。

一项研究[31]表示 5 例奥马珠单抗治疗无反应的 CSU 患者在使用环孢素后症状得以改善且未报告严重不

良反应。网络荟萃分析[32]比较了四种免疫抑制剂联合抗组胺药物治疗 CSU 患者的效果，结果显示环孢

素 A 联合抗组胺药物在改善 UAS7 评分方面效果最佳，彰显出更高的疗效和可接受的安全性。环孢素的 
 

 
Figure 2. Evidence-based stepwise treatment recommendation flowchart for chronic spontaneous urticaria 
图 2. 基于循证医学的 CSU 治疗阶梯推荐流程图 
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使用可能伴随肾功能损害和高血压等副作用，需密切监测长期使用后的生化指标[33]。一例罕见的 CSU
病例[34]在常规抗组胺药物和强的松龙治疗无效后最终通过倍他米松联合环孢素治疗取得了成效，提示

环孢素的作用机制可能与肥大细胞活化和组胺释放有关。环孢素作为钙调神经磷酸酶抑制剂，其长期安

全性需特别关注。常见不良反应包括胃肠道症状(恶心、呕吐、食欲减退)、多毛症、牙龈增生和震颤。然

而，长期使用的核心风险为剂量依赖性肾毒性，表现为肾小管间质纤维化和肾功能进行性下降。高血压

发生率约 20%~30%，与肾素–血管紧张素系统激活相关。治疗前需评估基线肾功能和血压，治疗期间每

4 周监测血肌酐、血压、肝功能和电解质，剂量调整需遵循“治疗反应与毒性平衡”原则。建议疗程不超

过 6~12 个月，除非无替代方案且获益明确大于风险。 

6. JAK 抑制剂 

作为第一代 JAK 抑制剂，托法替布(tofacitinib)尤其适合难治性 CSU 患者和荨麻疹性血管炎，为传统 
 

 
Figure 3. Comparative overview of emerging and established therapies for chronic spontaneous urticaria (CSU) 
图 3. 慢性自发性荨麻疹新兴与现有治疗方案的对比表 
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治疗不佳的患者提供了新的治疗选择[35]。一项回顾性研究[36]评估了 7 名对抗组胺药物治疗无效的 CSU
患者，在口服托法替布长期治疗后，其中 6 名患者的 UAS7 评分和荨麻疹控制测试(UCT)得分均有显著改

善，这表明托伐替布可能在难治性 CSU 中成为有效选择。另一项回顾性分析[37]提示了阿布西替尼

(abrocitinib)作为第二代 JAK1 抑制剂在奥马珠单抗持续治疗仍未能控制的难治性 CSU 患者中的显著价

值。JAK 抑制剂的作用机制通过抑制 IL-31 介导的神经–免疫交互作用实现，尤其对合并荨麻疹性血管

炎或自身炎症性疾病(如 Schnitzler 综合征)的患者具有极其显著的疗效[38]。JAK 抑制剂的安全性需特别

关注，FDA于2021年对 tofacitinib、baricitinib和upadacitinib发出黑框警告，提示严重心血管事件(MACE)、
血栓形成(VTE)和恶性肿瘤风险增加[39]。65 岁以上患者、吸烟者、有心血管病史或恶性肿瘤史者需谨慎

评估风险获益比。治疗前建议筛查结核和乙肝，治疗期间定期监测血脂、肝功能和血常规。与强效 CYP3A4
抑制剂联用需调整剂量。 

7. 替代与辅助疗法 

在一项随机对照试验中[40]，针灸结合刺血疗法显示出突出的疗效，能够有效缓解 CSU 患者的瘙痒

症状并改善生活质量。一项研究[41]比较了 31 名接受针灸加奥马珠单抗治疗的患者与 30 名仅接受奥马

珠单抗治疗的对照组患者，临床研究证实了针灸组在症状缓解和生活质量提升方面的积极作用。研究报

道[42]了自体血清疗法治疗 8 名顽固性 CSU 患者的经过，在第 9 周时，所有患者的 UAS7 评分降低了

76.2%~100%，DLQI 改善超过 80%，且 3 名患者在治疗 8 周后停用了抗组胺药，这提示了该方案可作为

传统治疗失败后的有效替代方案。一项随机双盲对照试验[43]发现，与单独使用西替利嗪相比，枣醋蜜剂

(OJ)联合西替利嗪治疗显著降低了每周的 UAS-7 评分，且在停止使用枣醋蜜剂后的随访期内仍维持良好

效果，这为患者提供了新的治疗选择。 

8. 小结 

基于 2024 年 EAACI/GA²LEN/EDF/WAO 指南更新，CSU 治疗决策应遵循(见图 2)，传统的二代 H1
抗组胺药仍是一线治疗选择，但对部分患者疗效有限，因此研究需转向生物制剂和靶向治疗。抗 IgE 单

克隆抗体(如奥马珠单抗和利格利珠单抗)、IL-17/IL-23 通路抑制剂、Gal-9 调节剂以及抗 Siglec-8 等新型

药物，为 CSU 患者提供了更多治疗选择(见图 3)。研究强调个体化治疗的重要性，通过识别生物标志物

来预测患者对不同治疗方案的反应。为了显著改善患者的生活质量和长期预后，未来研究应进一步整合

生物标志物、临床特征和免疫学机制以及特殊人群的个性化需求。 
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