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【摘要】2型炎症性疾病病种繁多，严重影响患者生存质量。由于2型炎症这一共同的内在机
制，患者常合并多种2型炎症性疾病。近年来，新兴的靶向治疗已成为2型炎症性疾病有效的治疗

手段，尤其是针对白细胞介素4受体α的治疗靶点在特应性皮炎、哮喘、慢性鼻窦炎伴鼻息肉等疾

病中均取得了长足进展。本共识阐述了主要2型炎症性疾病的发病机制，总结了近年来白细胞介
素4受体（IL4R）抗体针对2型炎症性疾病靶向治疗的关键循证医学证据和专家观点，为我国临床

医师合理应用IL4R抗体治疗2型炎症性疾病提供参考
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[Abstract]1 Type 2 inflammation contributes to a range of different diseases, which seriously affect
patient's quality of life. Patients often suffer from multiple type 2 inflammatory diseases due to the common
intrinsic mechanism of type 2 inflammation. In recent years,emerging targeted therapies have become effec-
tive treatments for type 2 inflammatory diseases,especially the therapeutic target for interleukin-4 receptor α
has made considerable progress in atopic dermatitis,asthma,chronic sinus with nasal polyps and other dis
eases. This consensus expounds the pathogenesis of major type 2 inflammatory diseases , summarizes the key
evidence-based medical evidence and expert opinions of anti-interleukin-4 receptor( IL-4R) targeting type 2
inflammatory diseases in recent years,and provides guidance for the rational use of anti-IL-4R in type 2 in-
flammatory diseases for Chinese clinicians.
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2型炎症是以2型辅助性T细胞（Thelper2
cell,Th2）2型固有淋巴细胞（type2innatelymphoid
cell,ILC2）及相关细胞因子［如白细胞介素（inter-
leukin,IL)4、IL-5和IL-13］为主介导的炎症[1-2]
2型炎症性疾病是2型免疫应答过强所导致的一类

炎症性疾病,涉及多个系统,病种繁多。常见的
2型炎症性疾病涉及特应性皮炎（atopic dermatitis，
AD）、哮喘、慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）、慢性

鼻窦炎（chronic rhinosinusitis，CRS）、嗜酸性粒细胞

性食管炎（eosinophilic esophagitis,EoE）等["]，影响
人群广泛。2014年一项以临床医师诊断为标准的
流行病学调查显示，我国12个城市1～7岁儿童AD
患病率达到12.94%，1~12个月婴儿AD患病率达
30.48%［34]。中国成人肺部健康研究(China pulmo-
nary health,CPH)结果显示，我国20岁及以上成年
人哮喘患病率为4.2%，这些哮喘患者中26.2%已
经存在气流受限[5]。同时CPH表明，我国20岁及
以上成人慢阻肺患病率为8.6%，40岁以上人群患

病率高达13.7%，估算我国慢阻肺患者约1亿[6]
一项全国多中心CRS流行病学调查数据表明，我国

人群CRS总体患病率为8%[7]。2015年一项大型
流行病学研究表明，我国普通成年人群EoE总体患

病率为0.4%［8]。由于以上多种疾病有着共通的炎
症机制,部分患者多种2型炎症性疾病同时发生，给

患者带来沉重负担[9]
近年来，新兴的靶向治疗已成为2型炎症性疾

病有效的治疗手段。其中,针对IL4和IL-13受体

复合物共享的IL-4受体α(IL4receptorα,IL-4Rα）
亚基的单克隆抗体（如度普利尤单抗）能特异性地

结合IL-4Rα，从而阻断IL-4和IL-13与其结合并抑
制二者的信号传导，因此也可同时阻断两种2型炎

症因子相关的信号通路[101。该单克隆抗体在治疗
AD、哮喘、CRS、慢阻肺等2型炎症性疾病中均取得

了长足进展。本共识结合2型炎症性疾病的机制更

新，总结了近年来IL4R抗体针对2型炎症性疾病

靶向治疗的循证医学证据和应用中的专家观点，期
望能为临床医师使用IL-4R抗体靶向治疗2型炎症

性疾病提供参考依据

一、共识形成方法

证据分级与推荐强度

本共识采用推荐意见分级的评估、制订及评价分

级体系对证据质量和推荐强度进行分级(表1)[1-12]
（二）推荐意见的形成

本共识专家组基于国内外证据，同时考虑我国

干预措施的成本和利弊后，提出了符合我国临床诊

疗实践的推荐意见，分别于2023年4月和2023年
5月开展两轮意见调查，基于反馈建议对推荐意见

和支持证据进行修改完善

二、2型炎症性疾病概述

（一)2 型炎症性疾病的机制

2型炎症的发生以机体暴露在不同环境或动植

物过敏原中作为触发点，通过树突状细胞等抗原提
呈细胞，促使初始T细胞分化为Th2并分泌2型细

胞因子；或通过激活上皮细胞分泌预警素，活化
ILC2产生IL-4、IL-5和IL-13等2型细胞因子，激活
相关免疫细胞分泌炎症介质及趋化因子，使固有和
适应性免疫系统应答过度，最终导致2型炎症的发

生、发展(图1)1.131。度普利尤单抗通过竞争性结
合IL-4与IL-13受体共享的亚基IL4Rα，抑制IL-4/
IL-13信号传导[10]，进而抑制2型炎症与其驱动的

病理生理反应，从而显著改善2型炎症相关的症状

（二)2型炎症常见疾病

2型炎症可累及皮肤和呼吸、消化等多个系统，

表现为受累器官局部微循环扩张，通透性增加，渗出

增多,相关细胞浸润等炎症反应。常见的2型炎
症性疾病包括AD、结节性痒疹、慢性自发性荨麻

疹、CRS伴或不伴鼻息肉、过敏性鼻炎、哮喘、慢阻
肺、EoE（表2)[)。除以上常见疾病外,2型炎症

表1 证据质量与推荐强度等级

项目 具体描述

证据质量等级

高(A) 我们非常有把握预测值接近真实值

中(B) 我们对预测值有中等把握：预测值有可能接近真实值，但也有可能差别很大

低(C) 我们对预测值的把握有限：预测值与真实值可能有很大差别

极低(D) 我们对预测值几乎没有把握：预测值与真实值极可能有很大差别

推荐强度等级

强(1) 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱（2） 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当
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性疾病还包括过敏性结膜炎及部分嗜酸性粒细胞

（eosinophilic granulocyte,EOS）增多性疾病[，如
EOS增多性皮炎[14]、EOS胃肠炎[15]、EOS肺部浸
润[16]、、嗜酸性肉芽肿性多血管炎[17]等。

（三）IL-4R靶向药物作用机制

Th2、ILC2等介导的2型炎症已被证明参与黏
膜表面和皮肤的屏障免疫,与AD等2型炎症性疾

病息息相关["。Th2与ILC2主要通过分泌IL-4、
IL-5和IL-13发挥作用,其中IL-4与IL-13是2型

炎症的关键启动和驱动因子[2]。因此,双重阻断
IL-4和 IL-13是抑制2 型免疫反应的有效方式[23]

IL-4受体和IL-13受体共享的亚基IL-4Rα与

不同的辅助亚基配对,组成IL-4受体复合物：I型
IL4受体由IL4Rα与共同链二聚化组成,可特

异性结合IL-4;IⅡ型IL-4受体由IL-4Rα与IL-13受
体IL-13Rαl二聚化组成，可同时结合IL4与

IL-13[10]。IL-4和IL-13通过2条主要途径[信号传
导转录激活因子6（signal transducers and activators
of transcription6,STAT6)途径和胰岛素受体底物-2
（insulin receptor substrate 2,IRS-2）途径］激活基因

转录[401。IL-4/IL-13与对应的受体复合物结合后
使非受体型酪氨酸蛋白激酶（Janusfamilyprotein

kinases，JAK）中JAK1/JAK3/Tyk2活化，进而使
STAT6磷酸化[10],磷酸化的STAT6二聚化并转运
至细胞核,激活基因转录,进而参与细胞增殖、炎症、
免疫球蛋白的类别转换等[40];IRS-2的酪氨酸磷酸
化导致磷脂酰肌醇-3-羟基激酶（phosphatidylinositol
3-hydroxy kinase,PI3K）、蛋白激酶B（protein kinase
B,PKB)驱动的基因转录激活,进一步激活细胞周

期、增殖与存活（图2）[40]。。I型IL-4受体主要在T
细胞、肥大细胞、EOS等细胞中表达，IⅡ型IL-4受体

主要在上皮细胞、平滑肌细胞中表达，而单核细胞、
成纤维细胞、B细胞等细胞可同时表达I型和Ⅱ型

IL-4受体[9]
因此,以IL-4、IL-13等细胞因子、以及下游的

JAK1/JAK3/Tyk2等小分子为靶点的抑制剂受到了

广泛关注。目前国内已受理20余种IL-4R靶向药
物,涵盖了多种2型炎症性疾病,如哮喘、AD、慢性

鼻窦炎伴鼻息肉（chronic rhinosinusitis with nasal

polyps,CRSwNP）、结节性痒疹、慢性自发性尊麻
疹、过敏性鼻炎等。以针对IL-4Rα的全人源单克

隆抗体度普利尤单抗为例,抗IL-4Rα靶向药物通

过与IL-4Rα特异性结合，抑制IL-4Rα与IL-4结
合，并阻止链和IL-13Rα1与IL4Rα的二聚化，从

过敏原 细菌 病毒

屏障损伤 黏液

胸腺基质淋巴细胞生成素，
IL-25,IL-33

IL-5
白三烯 IL-13
主要碱性蛋白 粒细胞-巨噬细胞ILC2 嗜酸性粒细胞

树突状细胞 集落刺激因子 树突状细胞
IL-9 IL-5

IL-13 IL-9
嗜酸性 IL-5 IL-13

粒细胞-巨噬细胞
粒细胞 集落刺激因子

白三烯 ILC2I-4
主要碱性蛋白 IL-9 前列腺素D
嗜酸性粒细胞过氧化物酶 IL-13 IL-10

胸腺基质
淋巴细胞生成素 Th2IL-9

IL-10
肥大细胞 IL-13 转化生长I-4 因子IL-13

IL-10
免疫球蛋白E B细胞 调节性T细胞 转化生长

组胺 因子
类胰蛋白酶

白三烯C IL-10平滑肌细胞 前列腺素D2

免疫球蛋白G4 B细胞 调节性B细胞
注：IL为白细胞介素,ILC2为2型固有淋巴细胞,Th2为2型辅助性T细胞

图1 2型炎症反应的机制
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而影响IL-4R的信号传导（图3）【10】，同时阻断IL-4
和IL-13两条通路,显著抑制炎症性Th2、以及参与

炎症反应的EOS、肥大细胞、嗜碱性粒细胞等细胞
的活性,达到改善2型炎症性疾病的目的。

目前，度普利尤单抗已被美国食品药品监督管
理局（Food and Drug Administration,FDA）与欧洲药
品管理局（EuropeanMedicinesAgency，EMA）批准
用于AD、哮喘、CRSwNP、EoE、结节性痒疹等适应

证（表3）。在我国，度普利尤单抗被批准用于6个
月及以上儿童和成人中重度AD的治疗

三、IL-4R靶向治疗2型炎症性常见疾病

(一)AD

1.IL4R抗体治疗AD的机制：AD是一种慢

性、复发性、炎症性皮肤病。皮肤屏障功能障碍、免
疫异常、皮肤菌群紊乱等因素是发病的重要环节，由

于患者常合并过敏性鼻炎、哮喘等其他特应性疾病，
故被认为是一种系统性疾病。2型炎症反应是AD

免疫异常的基本特征"]。表皮屏障的破坏、树突状

细胞和ILC2等激活引起AD的2型炎症反应，包括
来自ILC2的IL-4、IL-5和IL-13,来自嗜碱性粒细
胞的IL-4,以及来自上皮细胞的IL-25、IL-33和胸腺
基质淋巴细胞生成素（thymic stromallymphopoie-
tin,TSLP）。这些因素引起了Th2募集并激活Th2
介导的免疫反应[!。此外,IL-4和IL-13等2型细
胞因子可抑制角质形成细胞聚丝蛋白（filaggrin）的
合成，损伤皮肤屏障[41]。度普利尤单抗是IL-4Rα
亚基的全人源单克隆抗体（免疫球蛋白G4型），能

够抑制IL-4/IL-13信号传导，是我国首个批准上市
治疗中重度AD的生物制剂[1

2.度普利尤单抗用于AD的靶向治疗

（1）度普利尤单抗的关键循证医学证据：度普
利尤单抗全球Ⅲ期临床研究（LIBERTYAD SOLO1，

LIBERTYADSOLO2研究）评估了单药治疗中重

度成人AD的效果和安全性,因此,度普利尤单抗在

AD治疗的决策路径十分清晰（图4），“AD治疗的

决策路径图"参考自《AD的全程管理共识》[42]

表2常见2型炎症性疾病及关键细胞因子
系统 疾病 2型炎症关键细胞因子参与疾病病理生理变化

角质形成细胞等非造血性细胞表达II型IL-4受体【18]。IL-4、IL-5、IL-13和IL-31等通过影响角质形成细胞屏
障相关蛋白的表达，进一步破坏皮肤屏障功能[19]。IL-4和IL-13与感觉神经元上的IL4Rα亚基结合,诱导慢AD 性瘙痒【20】，搔抓促使角质形成细胞产生炎症介质，导致自身抗原释放，产生针对自身抗原的免疫球蛋白E，加
重皮肤炎症,形成瘙痒一抓一循环[21]
角质形成细胞等非造血性细胞表达IⅡI型IL4受体[18]。角质形成细胞通过IL-31在皮肤损伤期间诱导基底细

皮肤 结节性痒疹 胞的增殖和分化[22]。T细胞、肥大细胞、EOS通过释放IL-31、胰蛋白酶、EOS阳离子蛋白、组胺、前列腺素和
神经肽等,产生强烈的炎症反应和瘙痒[;此外,IL4和 IL-13与感觉神经元上的IL-4Rα结合,诱导瘙痒[20]
I型IL4受体与IⅡI型IL4受体在B细胞上均有表达[23]。IL4、IL-13等2型细胞因子诱导免疫球蛋白的类别

慢性自发性尊麻 转换，当过敏原存在时，刺激B细胞产生特异性免疫球蛋白E抗体，免疫球蛋白E抗体与肥大细胞或嗜碱性粒
疹 细胞上的高亲和力受体(FcsRI)结合[24】,进而引发风团和瘙痒等症状[25]

鼻部上皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞等非造血性细胞表达ⅡI型IL-4受体[18]。IIL4和IL-13与编码黏蛋白

CRS伴或不伴 生成的基因表达相关，导致黏液生成增加，炎症反应加重，黏液纤毛清除作用降低[26]。IL-13引起EOS增加、
鼻息肉 黏液腺增生和黏液分泌过多[27]。在CRS伴鼻息肉中,IL-4和IL-13降低支气管上皮细胞中组织纤维溶酶原激

上呼吸道 活物的表达，从而减缓病变周围区域的纤维降解[28]
B细胞可同时表达I型IL4受体与IⅡI型IL-4受体【23]；此外，上皮细胞仅表达ⅡI型IL4受体[18]。IL-4与IL-13

过敏性鼻炎 诱导Th2的活化和分化，促进B细胞产生免疫球蛋白E[29]。此外,IL4参与气道上皮黏液分泌过多[30];IL-4
和IL-13驱动杯状细胞化生，进而参与黏液分泌过多[31]

鼻部和支气管上皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞等非造血性细胞表达IⅡI型IL4受体[18]。IL4和IL-13导致
气道上皮屏障功能的破坏和气道上皮细胞通透性增加[32]。IL-13在改变气道平滑肌功能[33]、黏液高分泌以

哮喘 及气道重塑[34]上发挥重要作用。IL-5诱导EOS在骨髓中成熟并向炎症部位迁移，进而参与气道重塑等病理
改变[35]。IL-4和IL-13诱导免疫球蛋白的类别转换[29]下呼吸道
EOS、Th2或ILC2在部分慢阻肺患者中表达可能增加I]。EOS来源的IL-13可促进肺泡巨噬细胞基质金属蛋

慢阻肺
白酶12的产生并导致肺泡腔增大，进而参与慢阻肺的肺气肿进展[36]

EOS主要分布在胃肠道[37]，表达I型IL4受体[9]。IL-4、IL-13等关键的2型细胞因子引起EOS趋化因子-3
消化道 EoE 的释放，从而刺激 EOS分泌IL-5[38]。IL-5是EOS 活化的关键细胞因子,可能会介导EOS 诱导的食管重塑和

胶原沉积[39]。Th2还诱导IL-13的释放，导致屏障功能受损和组织改变[38]

注：AD为特应性皮炎,IL为白细胞介素,CRS为慢性鼻窦炎,EOS为嗜酸性粒细胞Th2为2型辅助性T细胞,ILC2为2型固有淋巴细
胞，EoE为嗜酸性粒细胞性食管炎
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I型IL-4受体 Ⅱ型IL-4受体

链 IL-4Rα IL-4Ra IL-13Rα1

JAK3 JAK1 细藏因子信 负调控 JAK1 Tyk2
号转导抑制 IRS2降解
因子1

STAT3
STAT6 IRS-2

Y Src同源2结
构域转化蛋 PI3K

白基因 帕德素靶把蛋
含存Src陶源 白复合体2抗体
性之墙构城的
蛋白醛酸

磷酸化磷酸化 磷酸酸1 磷酸化 磷酸化
丝裂原活化蛋 磷酸烯酵
白激酵/大鼠肉 式丙醋酸 蛋白激酶日

STAT6 STAT6 瘤基团 我激酶1/2 STAT3 STAT3

基因表达
STAT3 磷酸化

Y91VIs STAT3

磷酸

注：IL为白细胞介素，STAT6为信号传导转录激活因子6,STAT3为信号传导转录激活因子3,JAK为非受体型酪氨酸蛋白激酶,IRS-2为胰岛

素受体底物2,PI3K为磷脂酰肌醇-3-羟基激酶

图2 通过I型和Ⅱ型IL4受体复合物进行信号转导

I型IL-4受体 IⅡI型IL-4受体
IL-4 IL-4

度普利尤单抗 IL-13

度普利尤单抗

二聚化 二聚化
链 IL4Ra IL-4Ra IL-13Rα1

JAK3 JAK1 JAK1 TyiK2

Y
Y

注：IL为白细胞介素,JAK为非受体型酪氨酸蛋白激酶

图3 度普利尤单抗的潜在作用机制
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表3美美国FDA与EMA批准的适应证

适应证 美国FDA EMA

用于成人与6个月及以上儿童的外用处方药控制不 用于适合系统性治疗的成人与12岁及以上青少年中重度AD患者、
AD 佳或不建议使用外用处方药的中重度AD患者 6个月至11岁儿童重度AD患者

用于12岁及以上经高剂量吸人性糖皮质激素联合另一种维持治疗
用于成人与6岁及以上儿童EOS表型的中重度哮

药物治疗后仍控制不佳的重度2型哮喘患者的附加维持治疗、6~
哮喘 喘患者或口服糖皮质激素依赖型哮喘患者的附加维 11岁经中高剂量吸人性糖皮质激素联合另一种维持治疗药物治疗

持治疗 后仍控制不佳的重度2型哮喘患者的附加维持治疗

用于控制不佳的成人CRSWNP患者的附加维持治 用于经全身性糖皮质激素治疗和/或手术治疗控制不佳的、接受鼻内CRSWNP
疗 糖皮质激素治疗的成人重度CRSwNP患者的附加维持治疗

用于体质量≥40kg的成人与12岁及以上儿童EoE 用于体质量≥40kg且常规药物治疗不耐受、不适合或控制不佳的成EoE
患者 人与12岁及以上青少年EoE患者

结节性痒疹 用于成人结节性痒疹患者 用于适合系统性治疗的成人中重度结节性痒疹患者

注：FDA为食品药品监督管理局,EMA为欧洲药品管理局，AD为特应性皮炎，CRSwNP为慢性鼻窦炎伴鼻息肉，EoE为嗜酸性粒细胞性
食管炎

度普利尤单抗（300mg，每2周1次）组治疗16周，
研究者整体评分法(investigator's global assessment,
IGA）0/1应答率（SOLO1为37.9%，SOLO2为
36.1%）显著高于安慰剂组（SOLO1为10.3%，
SOLO2为8.5%）；湿疹面积和严重程度指数（ecze-
ma area and severity index，EASI)-75 应答率
（SOLO1为51.3%，SOLO2为44.2%）显著高于安

慰剂组（SOLO1为14.7%，SOLO2为11.9%）[43]。
针对我国人群的Ⅲ期临床研究评估了度普利尤单抗
单药治疗中重度AD成年患者的治疗效果和安全

性,与安慰剂组相比,度普利尤单抗组显著降低疾病
总体严重程度并减少了皮损范围和严重程度，达到
IGA0/1且评分减少≥2分患者比例以及达到

EASI-75的患者比例显著增加；度普利尤单抗组显著

缓解瘙痒症状,峰值瘙痒数字评定量表（peak pruri-
tus numerical rating scale,PP-NRS）评分改善≥3分
和4分患者比例显著更高；同时显著改善患者皮肤

病生活质量指数（dermatologylifequalityindex，
DLQI)评分[4]。此外，我国华山医院真实世界研究
结果显示，度普利尤单抗组治疗16周,EASI-75应
答率与IGA0/1应答率分别达64.5%与60.9%，表

明度普利尤单抗在我国真实世界研究AD患者中表

现出良好的治疗效果[45]
度普利尤单抗针对12～17岁中重度青少年

AD的Ⅲ期临床研究(LIBERTY AD ADOL)结果显
示，度普利尤单抗（200/300mg，每2周1次）组治
疗16周后，EASI-75应答率（41.5%）显著高于安慰
剂组（8.2%），度普利尤单抗（300mg，每4周
1次）组治疗16周后，EASI-75应答率（38.1%）同
样显著高于安慰剂组[46]；针对6~11岁重度儿童
AD的Ⅲ期临床研究（LIBERTYADPEDS）结果显

示，度普利尤单抗（100/200mg，每2周1次）+外
用糖皮质激素（topical corticosteroids,TCS）组治疗
16周后，IGA0/1应答率（29.5%）与EASI-75应答
率(67.2%）显著高于安慰剂+TCS组的IGA0/1
应答率（11.4%）与EASI-75应答率（26.8%），度普
利尤单抗（300mg，每4周1次）+TCS组治疗16周
后，IGA0/1应答率（32.8%）与EASI-75应答率
（69.7%）同样显著高于安慰剂+TCS组[47]。针对
6个月至6岁以下中重度儿童AD的Ⅲ期临床研究

（LIBERTYADPRESCHOOL）结果显示，度普利尤
单抗组治疗16周后,IGA0/1应答率(27.7%）显著
高于安慰剂组（3.9%），EASI-75应答率（53.0%）

显著高于安慰剂组（10.7%）[48]
临床研究结果证实，度普利尤单抗的总体安全

性良好。在一项Ⅲ期、多中心、开放性延长临床研究
中，观察到度普利尤单抗长达4年治疗成人中重度
AD的长期安全性良好，这一结果和既往研究中的

已知安全性一致，度普利尤单抗长期治疗全身或皮
肤感染风险未升高，常见的不良反应包括结膜炎、口
腔疱疹、EOS增多症等,且发生结膜炎的患者中超

过95%报道其严重程度为轻度/中度[49]。度普利
尤单抗治疗我国成人中重度AD的安全性特征与全

球研究相似，不良反应包括注射部位反应、结膜炎

等,在治疗期间出现的治疗相关不良事件发生率与
安慰剂组相似[45]。度普利尤单抗治疗6~17岁儿
童、青少年的52周长期安全性特征与短期治疗
（16周）一致，且与成人相比未观察到新的风险信
号[4647]。同样，在6个月至6岁以下儿童中重度
AD患者的Ⅲ期研究也与既往研究相似,表现出良

好的安全性特征[48]O

临床实践中,药物的长期有效性与治疗的持续
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性有关，通常定义为“从开始治疗到停止治疗的持

续时间”，停止治疗可能导致患者预后不佳并增加
医疗保健资源利用率和成本。治疗持续性可能取决

于药物的有效性和耐受性[49]。在一项真实世界研
究中，度普利尤单抗在6个月和12个月时的治疗持
续性分别为91.9%和77.3%，且大多数停药患者
（约75%）平均停药不到4个月又重新开始治疗，该
研究结果表明，度普利尤单抗的治疗持久性长，耐受

性好，患者对其有效性感到满意[50]】
(2)度普利尤单抗的适用人群：目前美国FDA

已批准度普利尤单抗用于外用处方药控制不佳或不

建议使用外用处方药的6个月及以上的儿童和成人

中重度AD患者。在我国，度普利尤单抗获批用于

治疗外用药控制不佳或不建议使用外用药的6个月

及以上儿童和成人中重度AD,可与或不与外用皮

质类固醇联合使用。

诊断 确诊特应性皮炎患者

医生评估疾病严重程度：EASI、AD积分指数、IGA
评估疾病 患者自评疾病严重程度和疾病控制状况：PP-NRS、患者
严重程度 为导向的湿疹测量表、DLQI（儿童采用儿童皮肤病生活质

量指数）、AD控制工具

患者教育
医患共识 医患共商短期和长期治疗目标
治疗目标

皮肤护理：
合理洗浴、外用保湿 避免触发和加重因素 患者教育
润肤剂

诱导治疗
(12~16周)

轻度AD 中重度AD
局部治疗：TCS、钙调神经磷酸酶抑制剂、磷酸二 系统治疗：度普利尤单抗，JAK抑制剂，系统免

酯酶4抑制剂等 疫抑制剂(如环孢素，甲氨蝶呤，硫唑嘌呤)，
儿童避免使用强效TCS、老年应用需注意不良反应 系统糖皮质激素（仅用于短期控制急性症状)

窄谱中波紫外线/长波紫外线1光疗
局部治疗：TCS、钙调神经磷酸酶抑制剂、磷酸
二酯酶4抑制剂等

用药后第12、16周随访，基于患者满
意度、达标治疗目标、药物安全耐受
性评估疾病控制是否达到目标

判断疾病
控制情况

医患沟通是否达成短期治疗目标 调整用药方案，重新诱导治疗

是

·经常复发部位在皮疹消退后采用TCS或钙调神经磷酸酶抑制剂、磷酸二酯酶4
抑制剂主动维持治疗，每周2次。
：系统免疫抑制剂环孢素应在控制病情后渐减量至最小剂量0.5~1.0mg·kg·d²
疗程建议不超过2年
·生物制剂度普利尤单抗每2周300mg皮下注射，配合外用药物及保湿剂可用于
长期维持治疗
，窄谱中波紫外线/长波紫外线1光疗也适用于中重度成人AD患者的维持治疗

维持治疗
(6~12个月)

复发
第6、9、12个月随访，持续评估长期控制情况 重复以上路径

持续缓解且治疗耐受好

继续维持治疗

注AD为特应性皮炎,EASI为湿疹面积和严重程度指数,IGA为研究者整体评分法,PP-NRS为峰值瘙痒数字评定量表,DLQI为皮肤病生活
质量指数,JAK为非受体型酪氨酸蛋白激酶,TCS为外用糖皮质激素

图4AD治疗的决策路径
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(3)度普利尤单抗用药前筛查与评估：基于迄
今为止AD中所有度普利尤单抗临床项目的结果均

未提示感染风险增加，在美国处方信息、EMA产品
特征概要及我国说明书中，均未要求在开始度普利
尤单抗治疗前进行血液检查、肝炎、人类免疫缺陷病
毒（human immunodeficiency virus,HIV）、结核病检
测或肿瘤筛查。同时，因度普利尤单抗预计不会发
生显著的肝和肾消除，治疗期间血液学、血清生化学

和尿液分析参数未发现显著变化，因此说明书未要

求使用前额外进行肝肾功能等实验室检查。建议在
开始使用度普利尤单抗治疗前先治疗既往存在的蠕

虫感染。如果患者在接受度普利尤单抗治疗期间感
染蠕虫,并且对抗蠕虫治疗无反应,则应停止用药直
至感染消除

（4)度普利尤单抗的用法用量：度普利尤单抗
治疗成人中重度AD的初始剂量为600mg（300mg
注射2次），后续以每2周1次给予300mg，皮下注
射给药。6～17岁儿童（基于我国获批说明书）AD
的度普利尤单抗注射液皮下给药剂量如下：体质
量≥15kg且<30kg,初始剂量600mg(两剂 300 mg
注射液），后续给药300mg（每4周1次）；体质量≥

30kg且<60kg,初始剂量400mg（两剂200mg注
射液），后续给药200mg（每2周1次）；体质量≥

60kg，初始剂量600mg（两剂300mg注射液），后
续给药300mg（每2周1次）。6个月至5岁儿童
（基于我国获批说明书）AD的度普利尤单抗注射液
皮下给药剂量如下：体质量≥5kg且<15kg，初始
剂量200mg（一剂200mg注射液），后续给药每
4周1次；体质量≥15kg且<30kg，初始剂量
300mg（一剂300mg注射液），后续给药每4周1次。

推荐意见1：使用度普利尤单抗进行治疗前，不
需要额外进行肺结核和肝炎的筛查（1B）。

推荐意见2：度普利尤单抗可用于外用药控制
不佳或不建议使用外用药的6个月及以上儿童与成
人中重度AD患者的治疗（1A）。

推荐意见3：除了IL-4R单抗外，其他治疗AD
的IL-4R靶向药物正在积极研发中（1B）

(二)哮喘

1.IL-4R抗体治疗2型哮喘的机制

哮喘是一种以慢性气道炎症及气道高反应性为

特征的异质性疾病，气道黏膜下炎症细胞浸润一气

道重塑是其特征性病理生理学表现。有高达
50%~70%的哮喘患者中具有2型炎症特征[51]
2型哮喘是一类以气道2型炎症为特征的哮喘，其
气道炎症由Th2及ILC2产生的2型细胞因子

（IL-4、IL-5、IL-13等）介导，通常以EOS或呼出气
一氧化氮（fractional exhaled nitric oxide,FeNO）升

高为特征，伴或不伴有特应性[52]。IL-4及IL-13是
2型哮喘的关键核心细胞因子。IL4促进初始

CD4+T细胞（naiveCD4+Tcell,ThO）细胞分化为
Th2,产生IL-4、IL-13和IL-5,由此形成正反馈循
环[53]。IL-13在改变气道平滑肌功能、黏液高分泌
以及气道重塑上发挥重要作用]。IL-13明显增强
了气道平滑肌的收缩性，导致气道平滑肌的高反应

性和功能改变[]。IL-13促使杯状细胞增生，导致
气道黏膜表面上皮黏蛋白分泌增多；IL-13诱导成纤

维细胞增殖并促进胶原合成，进而促进气道纤维化，
参与气道重塑[1

度普利尤单抗通过特异性结合IL-4Rα亚基，

竞争性结合IL-4和IL-13/IL-13Rα1复合物，阻断
IL-4和IL-13诱导的IL-4Rα介导的信号转导,抑制

2型哮喘的炎症反应（图5)[23]
O

2．度普利尤单抗用于哮喘的靶向治疗

（1度普利尤单抗的关键循证医学证据：Ⅲ期
临床研究（QUEST）结果显示，度普利尤单抗对于
12岁以上使用中高剂量吸人性糖皮质激素（inhaled

corticosteroids,ICS）/长效β，受体激动剂（long-act-
ing β2-agonists,LABA）治疗且哮喘控制不佳的患
者，度普利尤单抗组治疗第2周即可显著改善
第1秒用力呼气容积（forced expiratoryvolumein
one second,FEV,），治疗效果持续52周；同时，重度

哮喘年急性发作次数下降至0.46次/年[54]。外周
血EOS计数≥150个/μl或FeNO≥25ppb的患者，
接受度普利尤单抗治疗后重度哮喘年急性发作率改

善效果更佳[55]。度普利尤单抗能够快速、持续抑制
哮喘炎症生物标志物，包括FeNO、血清总免疫球蛋

白E（immunoglobulinE,IgE）和血浆EOS趋化因
子-3（Eotaxin-3），证实了度普利尤单抗可减轻2型
炎症[54]。且无论患者是否为过敏性哮喘,度普利尤
单抗均降低了重度哮喘年急性发作率和FeNO[56]
口服糖皮质激素（oralcorticosteroid，OcS）减量Ⅲ期
临床研究（VENTURE）结果显示，在口服激素治疗

的患者中，度普利尤单抗治疗24周可以减少OCS
用量,并降低重度哮喘患者年急性发作率[57]。在开
放性延长临床研究（TRAVERSE）中，度普利尤单抗

组外周血EOS与血清总IgE呈进行性下降；对于非
OCS依赖型重度哮喘，度普利尤单抗改善并维持

FEV，长达96周[58]。度普利尤单抗也被证实在
儿童哮喘患者中具有较好的治疗效果和安全性。
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I儿L-4的效果 IL-4/13的效果 IL-13的效果

Th2 EOS
EOS肺部漫

肺部浸润 润和活化

杯状细胞化生
免疫球蛋白E 活化 减少

B细胞成熟
和类别转换

B细胞
过敏原

树突状细胞 肺泡巨噬细胞

免疫球蛋白E
介导的反应 非免疫球蛋白E

依赖性活化 肥大细胞

嘴碱性粒细胞 肥大细胞

基因表达 基因表达 基因表达

IL4、IL5、IL6、IL13 CC趋化因子2、CC趋化因子11、 个CC趋化因子17、CXC趋化因子1
CC趋化因子24、高亲和力免疫球蛋白受体α亚基

度普利尤单抗
减少2型炎症

哮喘 +

改善肺功能IL-4Rα单抗

注：IL为白细胞介素,Th2为2型辅助性T细胞,EOS为嗜酸性粒细胞

图5度普利尤单抗作用于IL-4和IL-13，阻断2型哮喘炎症反应

表4 度普利尤单抗治疗重度哮喘患者的真实世界研究

研究 患者 样本量 治疗时长 主要结果 发表年份

减少急性发作：4次/年减少至1次/年哮喘控制测

Dupin 等[62] 重度哮喘 64 12个月 试：14分改善至22分；FEV，%：58%改善至68%；OCS 2020
剂量：20mg/d减少至5mg/d

减少急性发作；OCS剂量：患者每年泼尼松龙75.0mg
Kimura 等[63] 重度哮喘 85 12个月 2021减少至0mg

减少急性发作：3.5次/年减少至1.6次/年；哮喘控制
Numata 等[64] 重度哮喘 26 12.6个月 测试：18.2分改善至21.5分；0CS剂量：11.3mg/d减 2022

少至5.3mg/d；肺功能：无明显变化

减少急性发作：2次/年减少至1次/年；哮喘控制测

Campisi 等[65] 重度哮喘 18 12个月 试：15.7分改善至22.4分；FEV，%：73.5%改善至 2021
87.1%;0CS剂量：10.0mg/d减少至0mg/d

哮喘控制测试：11.9分改善至21.3分；FEVi:2.04L
改善至2.30L；OCS剂量：12.5mg/d减少至0mg/d；

Pelaia 等[66] 重度哮喘合并CRSwNP 20 4周 2021
FeNO:27.5ppb改善至2.5ppb；鼻腔-鼻窦结局测试
22项量表：58.3分改善至18.9分

Koya 等[67] 哮喘合并嗜酸粒细胞性CRS 31 4个月 改善抑郁症状 2022

注：FEV，为第1秒用力呼气容积,OCS为口服糖皮质激素，CRS为慢性鼻窦炎，CRSwNP为慢性鼻窦炎伴鼻息肉，FeNO为呼出气一氧化氮
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Ⅲ期研究结果显示，在6～11岁控制不佳的中重度

哮喘患儿中，与安慰剂组相比，度普利尤单抗组显著

降低患者重度急性发作的风险，改善肺功能和哮喘
控制情况[59]。此外，针对亚太地区12岁及以上青
少年与成人哮喘的Ⅲ期临床研究（NCT03782532）

已完成,该研究结果显示，与安慰剂组相比，度普利
尤单抗组治疗12周显著改善肺功能,FEV，提高
0.46L；度普利尤单抗组治疗24周显著改善哮喘控

制和5项哮喘控制问卷（asthma control question-
naire-5,ACQ-5）评分,降低重度哮喘年急性发作率

达74%。在安全性方面，度普利尤单抗组整体安全
性与耐受性良好,其安全性特征与全球关键研究及

既往获批适应证中已知的安全性特征一致[60]。目
前已有多项关于度普利尤单抗治疗重度哮喘患者的
真实世界研究报道（表4），这些研究表明度普利尤
单抗在真实世界对重度哮喘患者具有较好的治疗效

果与安全性[61]
度普利尤单抗已在多种类型的哮喘人群中进行

了治疗效果及安全性的探索,在非OCS依赖型重度

哮喘，度普利尤单抗维持FEV，改善更是长达96

周[58]。也期待后续有更长时间的治疗效果及安全
性数据的更新。大多数度普利尤单抗的临床研究设
置了安全性终点，已报道常见的不良反应包括上呼
吸道感染、注射部位反应、血EOS增多等，多数不良

反应与安慰剂组相比无显著性差异[68]
(2)度普利尤单抗的适用人群：目前，度普利尤

单抗已被美国FDA批准用于6岁及以上儿童与成

人EOS表型的中重度哮喘患者或OCS依赖型哮喘
患者的附加维持治疗方案。全球哮喘防治倡议组织

(global initiative for asthma,GINA）2023年版指南
推荐阶梯用药方案作为治疗哮喘的基础，重度且难
以控制的哮喘患者建议根据哮喘炎症表型（pheno-
type)选择生物制剂治疗,如 IL-4R单抗(图6)[52]。支
气管哮喘防治指南(2020版)亦有同样的推荐[69]

(3）度普利尤单抗用药前筛查与评估：基于迄
今为止所有度普利尤单抗哮喘临床研究的安全性结
果，美国处方信息、EMA产品特征概要均未要求在

开始度普利尤单抗治疗前进行血液检查、肝炎、

是否为2型炎症表型？
服用高剂量ICS或每日使用OCS时发现以下

任何一种情况：
·血E0S≥150个/μ1,和/或
·FeNO≥20 ppb,和/或
·痰E0S≥2%，和/或
·临床过敏原诱发的哮喘 断续尝试

(进行以上检查时，应在开始OCS治疗前、 6~12个月 不确定
或一个0CS疗程结束1~2周后，或使用尽
可能最低的OCS剂量时进行）

确诊、

评估重度哮喘表型

如符合使
归因 患者符合哪种 用条件，使用高 是否需 生物制剂 重新回顾患者启用生物治疗？ 治疗效果否停止生物剂量ICS/ 2型炎症是要2型生物\是/选择生 基本特征制剂治疗LABA 表型？ 制剂治 人物制剂 :抗IgE/抗IL-5/ 是否良好 制剂治疗 重新评估表型至少4个月
优化治疗 疗？ 抗IL-5R/抗IL-4R/ 并评估治 与治疗选择
后仍未 抗TSLP等 疗反应 是
控制

·每3~6个月评估治疗的有效性及必要性

：首先考虑减少/停用OCS(并检查肾上腺功能不全)，
并停用其他附加治疗药物

·3~6个月后考虑减少使用ICS，维持至少中等剂量
的ICS-LABA

·评估是否需要继续进行生物治疗
·根据患者获益，潜在不良反应、成本、患者偏好等

因素，决定减量或撤药顺序

GINA2023指南建议：

对于生物制剂治疗，在接受至少12个月的生物制剂治疗后，
如果患者使用中等剂量ICS治疗仍能得到很好的控制，且没有
再次接触到既往有暴露史的过敏原，可以考虑尝试停止使用
生物制剂。

注：ICS为吸入性糖皮质激素,LABA为长效β2受体激动剂,OCS为口服糖皮质激素,EOS为嗜酸性粒细胞，FeNO为呼出气一氧化氮，IgE为
免疫球蛋白E,IL为白细胞介素,TSLP为胸腺基质淋巴细胞生成素,GINA为全球哮喘防治倡议组织

图6推荐根据表型选择生物制剂的决策路径
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HIV、结核病检测或肿瘤筛查

（4)度普利尤单抗的用法用量：12岁及以上哮
喘患者的度普利尤单抗注射液皮下给药剂量：初始
剂量400mg（两剂200mg注射液）后续给药200mg
（每2周1次）或600mg（两剂300mg注射液）后续
给药300mg（每2周1次）；OCS依赖型哮喘患者或
合并中重度AD患者或合并CRSwNP的成人患者
的剂量：600mg（两剂300mg注射液）后续给药
300mg（每2周1次）。6~11岁哮喘患儿的度普利
尤单抗注射液皮下给药剂量：体质量≥15kg且<
30kg，100mg（每2周1次）或300mg（每4周
1次）；体质量≥30kg，200mg（每2周1次）。

推荐意见1：度普利尤单抗可用于≥12岁以上
使用中到高剂量ICS联合LABA等其他控制药物
治疗但控制不佳的哮喘患者，作为附加治疗与长期
管理(1A)。

推荐意见2：度普利尤单抗可用于6~11岁使
用中到高剂量ICS联合LABA等其他控制药物治
疗但控制不佳的哮喘患者的附加治疗（1A）

(三)慢阻肺

1.IL-4R抗体治疗2型炎症型慢阻肺的机制

根据慢阻肺全球倡议组织（global initiativefor

chronic obstructive lung disease,GOLD)2023 版指南
（以下简称GOLD2023），慢阻肺是一种异质性肺部
状态，其特征是由于气道异常（支气管炎、细支气管
炎）和/或肺泡异常（肺气肿）引起持续的、通常是进

行性的气流阻塞，导致慢性呼吸系统症状（呼吸困

难、咳嗽、咳痰）【70]。根据2010年全球疾病负担发
布的数据，慢阻肺是全球第3大死亡原因[71]

慢阻肺的发病机制复杂、尚未完全阐明。吸入

烟草烟雾等有害颗粒或气体可引起气道氧化应激炎

症反应以及蛋白酶/抗蛋白酶失衡等多种途径参与

慢阻肺发病[72]。多种炎症细胞参与慢阻肺的气道
炎症,包括巨噬细胞、中性粒细胞，以及1型细胞毒
性T细胞、1型辅助性T细胞、17型辅助性T细胞

和3型固有淋巴细胞等[72]。还有约30%~40%的
慢阻肺患者为2型炎症型[73]。当气道受外界刺激时，
各类致病因子刺激Th2与ILC2产生 IL-4、IL-5和IL-13
等2型细胞因子[74]。IL-4和IL-13通过下调表皮分化
复合物的表达导致表皮屏障功能障碍[75]。IL-13促进
气道上皮杯状细胞与平滑肌细胞增殖,进而参与气道
重塑、黏液高分泌与平滑肌功能改变[];而IL-4也能诱

导杯状细胞增生和黏液分泌过多[76]
EOS和FeNO均是2型炎症的生物标记物。有

研究表明,IL-4/IL-13可能促进上皮细胞产生一氧

化氮，因此FeNO水平可作为IL-4/IL-13升高的指

标[76]。EOS增高会导致肺功能下降和慢阻肺急性
加重；另外,EOS增高可能与更高的慢阻肺急性加

重的频率有关[74]。IL-4诱导鼻上皮细胞和成纤维
细胞产生EOS趋化因子[75]。IL-4、IL-13等2型细
胞因子进一步导致IgE产生过量和EOS过度浸润，

与形成黏液栓并堵塞气道相关[77]。此外,EOS来源
的IL-13可促进肺泡巨噬细胞基质金属蛋白酶12

的产生并导致肺泡腔增大、破坏肺泡壁，参与慢阻肺

的肺气肿进展[36]。度普利尤单抗通过阻断IL-4Rα
亚基同时抑制IL-4和IL-13信号传导，抑制EOS活

化[74]；还可以减少黏液栓，从而改善肺功能[75]。因
此,度普利尤单抗可能在2型炎症型慢阻肺治疗中
发挥作用(图7)[74]

2．度普利尤单抗用于慢阻肺的靶向治疗

(1)度普利尤单抗的关键循证医学证据：度普
利尤单抗QUEST研究与VENTURE研究显示，对

于哮喘控制不佳的患者,无论基线EOS计数如何，

度普利尤单抗显著改善FEV1，急性哮喘年发生率显

著下降[54,57];在QUEST研究中,度普利尤单抗能够
快速、持续抑制2型炎症生物标志物，包括FeNO、血

清IgE和血浆Eotaxin-3 [54]。41。考虑到2型炎症型慢
阻肺和2型哮喘有同样的细胞和因子参与,且度普
利尤单抗在哮喘患者中治疗效果与安全性良好，因

此度普利尤单抗可能同样适用于慢阻肺患者[78]
度普利尤单抗在伴有2型炎症特征（外周血

EOS≥300个/μul)的中重度慢阻肺患者进行为期

52周的Ⅲ期临床研究NCT03930732（BOREAS）与

NCT04456673（NOTUS，正在进行中），将为度普利

尤单抗用于慢阻肺患者提供关键性证据[79-80]。根
据近期公布的Ⅲ期临床研究（BOREAS）结果，与安

慰剂组相比，度普利尤单抗组治疗52周时，中重度

慢阻肺的急性加重年发作率降低了30%；治疗12周
时,度普利尤单抗组显著改善FEV，且持续至52

周；此外，呼吸系统健康状况/健康相关生活质量与
呼吸道症状均有改善，试验中安全性结果与度普利

尤单抗在获批适应证中的已知安全性特征一致。度

普利尤单抗可以显著改善慢阻肺急性加重、改善肺

功能、患者生活质量与呼吸道症状的生物制剂,有望

成为获批用于治疗慢阻肺的靶向生物制剂[78]1
推荐意见：针对有急性加重高风险的中重度慢

阻肺患者,且伴有2型炎症特征（外周血EOS≥

300个/μl），可在已有吸人药物基础上加用度普利
尤单抗进行治疗（1B）。
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致敏原 黏液

屏障功能障碍 杯状细胞增生/
黏液生成增加TSLP,IL-33,IL-25

树突状细胞 Tho细胞

Th2细胞分化

ILC2 Th2细胞 L4

度普利尤单抗
(IL-4Ra)

嗜酸性粒细胞
IL-4

IL-5 福

IL-13 平滑肌收缩

IL-4IL-13IL-5 IL-13

纤维化和气道重塑

趋化因子上调
（如胸腺活化调节趋
化因子，Eotaxin) M2巨噬细胞极化 肺泡壁破坏

炎症细胞 嗜碱性粒细胞 肥大细胞 IgE B细胞类别转换和 B细胞
向组织迁移 IgE生成

IL-4,1IL-13.IL-5

注:IL为白细胞介素,TSLP为胸腺基质淋巴细胞生成素,ThO为初始CD4+T细胞,Th2为2型辅助性T细胞,ILC2为2型固有淋巴细胞，
Eotaxin为EOS趋化因子，IgE为免疫球蛋白E

图7 度普利尤单抗靶向IL-4Rα阻断慢阻肺中EOS炎症

(四)CRSwNP

1.IL-4R抗体治疗CRSwNP的机制

CRS是发生于鼻窦黏膜的慢性炎症性疾病[]
以2型炎症反应为主的CRS大多数为CRSwNP1；
数据显示，在西方国家，80%~90%的CRSwNP患
者为2型炎症型[81]而中国、韩国、日本、泰国、马来
西亚等亚洲国家中，2型炎症型CRSwNP患者占

20%~60%，少于西方国家[82]。当鼻腔黏膜上皮细
胞受到刺激时分泌释放上皮源性细胞因子一预警素

（如TSLP、IL-25和IL-33），驱动ILC2活化并释放2
型细胞因子IL4、IL-5和IL-13等（图8）【83]。IL-4
和IL-13是参与CRSwNP发病机制的关键细胞因

子。IL-4促进ThO细胞分化为Th2,并参与肥大细

胞活化。IL-13有助于EOS迁移、黏液腺增生和黏
液分泌过多[84]。黏液生成增加诱导局部组织缺氧，
继续加重局部炎症反应。因此，针对IL-4和
IL-13信号传导的双重抑制可能是治疗CRSwNP的重

要策略84]。度普利尤单抗通过特异性结合IL-4Rα亚
基,从而阻断关键细胞因子IL-4和IL-13 的信号转导，

抑制IL-4与IL-13诱导的2型炎症反应通路,降低

CRSwNP的2 型炎症,达到治疗目的[84]
O

2.度普利尤单抗用于CRSwNP的靶向治疗

（1）度普利尤单抗的关键循证医学证据：在两
项关键性Ⅱ期研究（LIBERTY NP SINUS-24 与 SI-

NUS-52)中,纳人18岁及以上的重度CRSwNP患

者，接受过鼻内糖皮质激素治疗但仍有双侧鼻息肉，
且在过去2年内接受过全身性糖皮质激素（systemic
corticosteroid,SCS）治疗或对 SCS禁忌/不耐受、或

接受过鼻窦手术。研究主要终点为24周时鼻息肉
评分与鼻塞严重程度，关键次要终点为CRS的CT
半定量评分Lund-MackayCT评分、患者症状（如嗅
觉丧失等）、鼻腔-鼻窦结局测试22项量表（22-item
sino-nasal outcome test,SNOT-22）评分等。24周

时，与安慰剂组相比,度普利尤单抗组显著改善了鼻
息肉评分与鼻塞评分、Lund-MackayCT评分、嗅觉
丧失评分以及SNOT-22评分（表5）【85]。该结果与
该研究团队的既往结论一致：16周时，与安慰剂组

相比，度普利尤单抗组显著改善了鼻息肉评分、
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金黄色葡萄球菌 葡萄球菌肠毒素B 蛋白酶

TSLP/IL-33
树突状细胞

ILC2

前列腺素D，

Eotaxin 白三烯

初始T细胞 Th2 B细胞

IL-4/IL-13 IL-4/L-13
Th2

度普利尤单抗 度普利尤单抗

度普利尤单抗 HIL-4/IL-13
肥大细胞

血管 滤泡性辅助T细胞 浆细胞 特异性IgE

黏附分子 黏蛋白产生
B细胞 浆细胞 非特异性IgE

注:CRSwNP为慢性鼻窦炎伴鼻息肉,IL为白细胞介素,Th2为2型辅助性T细胞,ILC2为2型固有淋巴细胞,EOS为嗜酸性粒细胞,Eotaxin
为EOS趋化因子,TSLP为胸腺基质淋巴细胞生成素，IgE为免疫球蛋白E

图： 度普利尤单抗靶向IL4Rα阻断CRSwNP中的2型炎症反应

Lund-MackayCT评分、鼻腔吸气流量峰值、SNOT-22
评分、嗅觉丧失评分等；此外，血清IgE、血清胸腺和

活化调节趋化因子、血浆Eotaxin-3、血EOS等与
2型炎症相关的生物标志物也有不同程度地

改善[86]
在 SINUS-24和SINUS-52研究中,与安慰剂组

相比，度普利尤单抗组显著减少了控制不佳的
CRSwNP患者对SCS 治疗和/或鼻腔手术的需求，
需要SCS治疗的患者比例减少了74%，需要进行手
术的患者比例减少了83%[85]。在对SINUS-52研
究按照EOS性CRS进行亚组分析后，研究结果证
实了度普利尤单抗治疗效果不受EOS状态的影响，

在所有亚组中，与安慰剂组相比,度普利尤单抗组治

疗24周均能显著改善鼻息肉评分、鼻塞和Lund-

Mackay CT 评分 [ 87]
一项网络分析纳人7项真实世界研究，对4种

生物制剂贝那利珠单抗、度普利尤单抗、美泊利珠单
抗与奥马珠单抗进行了间接治疗效果比较，与其他
3种生物制剂相比，度普利尤单抗在减少鼻息肉评

分和鼻塞严重程度方面具有更好的治疗效果，4种
生物制剂治疗的严重不良反应之间无显著性差

异[18]。度普利尤单抗组的不良反应发生率低于安
慰剂组，治疗引起的不良事件（包括鼻咽炎、头痛、
注射部位红斑、鼻出血等)更少见[85]。第24周时，
度普利尤单抗组常见不良反应为注射部位反应、结

膜炎、关节痛、胃炎、失眠、EOS增多与牙痛。度普
利尤单抗治疗CRSwNP至52周的安全性与24周

观察到的安全性一致。

（2)度普利尤单抗的适用人群：目前，度普利尤
单抗已被美国FDA批准用于CRSwNP成人患者的

附加维持治疗方案；EMA批准用于接受鼻内糖皮质
激素治疗的重度CRSwNP成人患者的附加治疗,重

度CRSwNP定义为SCS和/或手术治疗后疾病控制

不佳。“欧洲鼻窦炎及鼻息肉意见书2020年版”建
议对符合生物制剂治疗标准的CRSwNP患者使用

已获批的生物制剂，包括度普利尤单抗（指南推荐

证据级别:1A,表6[89]
（3）度普利尤单抗用药前筛查与评估：基于迄
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表5 两项临床试验第24周时主要终点与关键次要终点

评分 SINUS-24(n = 143) SINUS-52(n =295)

鼻息肉 -2.06(95% CI: -2.43~ - 1.69) -1.80(95% CI: -2. 10 ~ -1.51)

鼻塞 -0. 89(95% CI: -1.07 ~ - 0.71) -0.87(95% CI: -1.03 ~ -0.71)
Lund-Mackay CT -7.44(95% CI: -8.35 ~ -6.53) -5.13(95% CI: -5.80 ~ -4.46)
膜觉丧失 1. 12(95% CI: -1.31 ~ - 0.93) -0.98(95% CI:1.15 ~ -0.81)
SNOT-22 -21. 12(95% CI: -25. 17 ~ - 17. 06) -17.36(95% CI: -20.87 ~ -13.85)

注：SNOT-22为鼻腔-鼻窦结局测试22项量表

表6 欧洲鼻窦炎及鼻息肉意见书2020年版对CRSwNP患者应用生物制剂的评估标准

项目 评估指标

2型炎症证据 组织EOS≥10/高倍视野，或血EOS≥250个/μl,或总IgE≥100IU/ml

糖皮质激素应用 每年使用2个以上疗程的SCS，或长期（>3个月）使用低剂量SCS,或SCS的禁忌证

生活质量 SNOT-22≥40分

明确的喉觉丧失 取决于觉丧失试验评分

哮喘共病情况 需要定期吸人糖皮质激素的哮喘患者

注：CRSwNP为慢性鼻窦炎伴鼻息肉，EOS为嗜酸性粒细胞，IgE为免疫球蛋白E,SCS为全身性糖皮质激素，SNOT-22为鼻腔-鼻窦结局测
试22项量表

今为止所有度普利尤单抗CRSwNP临床项目的安

全性结果，美国处方信息、EMA产品特征概要均未

要求在开始度普利尤单抗治疗前进行血液检查、肝

炎、HIV、结核病检测或肿瘤筛查

（4）度普利尤单抗的用法用量：度普利尤单抗
治疗CRSwNP成年患者的推荐剂量为每2周1次

给予300 mg。

推荐意见：度普利尤单抗可用于成人CRSwNP
患者的附加维持治疗（1A）

(五)EoE

1.IL-4R抗体治疗EoE的机制

EoE是一种慢性、由来自食物或吸人的过敏源

触发、Th2介导的食管疾病,临床上以食管功能障碍

相关症状为主要临床表现。EoE的发病机制被
认为涉及遗传、免疫、环境等多种因素。过敏原
通过诱导TSLP和IL-33刺激食管上皮细胞，从而刺

激Th2、自然杀伤细胞、肥大细胞、ILC2,进而诱导产

生IL4,诱导Th2分化,Th2诱导释放的IL-4、IL-13
等关键的2型细胞因子将引起Eotaxin-3的释放，招

募更多的EOS[381]。IL-5是EOS活化的关键细胞因
子，可能参与EOS诱导的食管重塑和胶原沉积
Th2还诱导IL-13的释放，导致屏障功能受损和组

织改变[38]。英国胃肠病学会（British Societyof
Gastroenterology,BSG）联合英国儿科胃肠病学、肝
病学和营养协会（BritishSocietyof PaediatricGas-
troenterology,Hepatology and Nutrition, BSPGHAN)
共同发布的儿童和成人嗜酸性粒细胞性食管炎的诊

断和治疗指南（2022版），简称“BSG&BSPGHAN-
2022中建议，从机制上讲，靶向IL-4与IL-13通路

的治疗是管理EoE患者的潜在治疗策略[90]
度普利尤单抗特异性结合IL-4Rα亚基,从而

抑制IL-4与IL-13的信号转导,阻断由IL-4和IL-13
介导的炎症反应，显著抑制2型炎症生物标志物

（如血浆Eotaxin-3、血清骨膜蛋白、总IgE）[91】,达到
改善EoE的目的(图9)[92]

2.度普利尤单抗用于EoE的靶向治疗

（1)度普利尤单抗的关键循证医学证据：度普
利尤单抗IⅢ期临床试验（LIBERTYEoETREET）包

含3部分：将12岁及以上的EoE患者以1:1的比例

随机分为度普利尤单抗（300mg，每周1次）组或安
慰剂组治疗（A部分）；患者以1:1:1的比例分为度

普利尤单抗(300mg，每2周1次）组、度普利尤单
抗（300mg，每周1次）组或安慰剂组（B部分），直
到第24周。完成A或B部分的患者继续进行C部

分。A部分和B部分结果显示，第24周时，与安慰

剂组相比,度普利尤单抗（300mg，每周1次）组达
到组织学疾病缓解［EOS计数峰值≤6个EOS/高
倍视野（highpowerfield,hpf）］的患者比例显著升
高；从基线到第24周的吞咽困难症状问卷评分绝对
变化也有显著改善（P<0.001），表明度普利尤单抗

在EoE成人和青少年患者中具有良好的治疗效果

度普利尤单抗(300mg，每2周1次）组中EOS计数
峰值≤6EOS/hpf的患者比例（59%）与度普利尤单
抗（300mg，每周1次）组（60%）相似，但从基线
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到第24周的吞咽困难症状问卷评分的绝对变化

（-14.4分）较度普利尤单抗(300mg，每周1次）组
（-23.8分）明显较少（表7）[93]。参与A部分的患
者中,完成双盲期试验的77例患者[4例患者因新
型冠状病毒（Coronavirus Disease 2019,COVID-19）

感染相关原因未进人下一部分治疗期，包括度普利
尤单抗组3例、安慰剂组1例］进入28周扩展治疗
期C部分，且所有患者（包括安慰剂组)接受度普利

尤单抗治疗。研究结果显示，直至52周,EoE患者

从度普利尤单抗治疗中持续获益：52周持续接受度
普利尤单抗治疗的患者的EOS计数峰值≤6 EOS/
hpf(55.9%）与吞咽困难症状问卷评分（-23.4分）
较24周后接受度普利尤单抗治疗的安慰剂组

（60.0%、-21.7分）获得持续改善，内径参考评分
（EoE-EREFS，－4.1分）较24周后接受度普利尤单
抗治疗的安慰剂组（-3.9分）减少,数据表明度普利

食管表皮

聚丝蛋白4桥粒芯糖蛋白1钙激活蛋白酶14

牛奶
TSLP,IL-33,IL-25

度普利尤单抗

1I-4,1L-13

ILC2 IL-5 Th2

EOS 肥大细胞

★转化生长因子β

平滑肌细胞 纤维母细胞

注:IL为白细胞介素,EoE为嗜酸性粒细胞性食管炎,TSLP为胸腺基质淋巴细胞生成素,ILC2为2型固有淋巴细胞,Th2为2型辅助性T细
胞,EOS为嗜酸性粒细胞

图度普利尤单抗作用于IL4和IL-13，改善EoE

表7 LIBERTYEoETREET研究A部分与B部分的24周共同终点

A部分 B部分

研究主要终点 度普利尤单抗
安慰剂组 与安慰剂组的

度普利尤单抗 与安慰剂 度普利尤单抗 与安慰剂 安慰剂组(300 mg,每周 （300mg，每2周组的差异 (300 mg,每周 组的差异(n=39) 差异(95%CI) (n =79)1 次)组(n=42) 1次）组(n=81）(95%CI）1次)组(n=80）（95%CI)

食管上皮内EOS计 55个百分点 56个百分点 54个百分点25(60) 2(5) 49 ( 60) 47(59) 5(6)
数峰值≤6EOS/hpf (40~71) (43 ~ 69) (41 ~ 66)
[例(%)]
吞咽困难症状问卷

评分从基线到第 -21. 9 -9.6 12.32 -14.4 0.51 23. 8 9.92 13.9
24周的绝对变化， (26.87~ (  15. 06 ~ (-19. 11 ~ (-18. 02 ~ (-5.42~ (27. 43~ (-14.81~ (-17. 61 ~
最小二乘法平均 - 16.97) 4.12) -5.54) - 10.72) -4.41) -20. 13) 5.02) ( 10. 12)
(95%CI)

注EOS为嗜酸性粒细胞，hpf为高倍视野
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尤单抗改善EoE患者治疗效果长达52周，且持续改

善内径指标[94]
度普利尤单抗组的不良反应发生率与安慰剂组

相差不大,A部分与B部分研究结果中常见的治疗

相关不良反应包括注射部位反应（38%、33%）、上
呼吸道感染（18%、10%）、关节痛（2%、1%）与疱疹
病毒感染（2%、1%）。C部分研究结果中持续接受
度普利尤单抗治疗的患者的不良反应发生率与
24周后接受度普利尤单抗治疗的安慰剂组相似,常

见的不良反应包括注射部位反应（10.0%、21.6%）
与注射部位红斑（10.0%、13.5%），且没有新患者

使用急救药品[94]
（2)度普利尤单抗的适用人群：目前，度普利尤

单抗已被美国FDA批准用于体质量≥40kg的
12岁以上儿童与成人EoE患者。BSG&BSPGHAN-
2022建议，度普利尤单抗可能是EoE合并其他过敏

性疾病患者的治疗方案，需要进一步的随机对照试

验验证[901。美国变态反应、哮喘及免疫学会和美国
胃肠病学协会的联合工作组指南（2022）建议，度普
利尤单抗可作为重度EoE患者的一线治疗[95]

（3）度普利尤单抗用药前筛查与评估：基于迄
今为止所有度普利尤单抗EoE临床项目的安全性

结果，美国处方信息未要求在开始度普利尤单抗治
疗前进行血液检查、肝炎、HIV或结核病检测或肿瘤

筛查。度普利尤单抗治疗期间，需要定期进行内窥

镜检查监测治疗反应[95]
（4)度普利尤单抗的用法用量：度普利尤单抗

治疗体质量≥40kg的12岁以上儿童与成人EoE
患者的推荐剂量为每周1次给予300mg。

推荐意见1：度普利尤单抗可用于体质量≥
40kg的12岁以上儿童与成人EoE患者（1A）。

推荐意见2：度普利尤单抗可作为重度EoE患

者的一线治疗(1A)

(六)共病

过度的2型炎症反应是多种炎症性疾病（包括
AD、哮喘、慢阻肺、CRSwNP、EoE等）共同的病理生

理学基础[9%]。患有一种2 型炎症性疾病的患者,共
患其他2型炎症性疾病的风险会增加。例如约
25%AD患者共患哮喘[97];2%~66%CRSwNP患
者共患哮喘[98]。度普利尤单抗同时靶向阻断IL-4
和IL-13通路，从而抑制2型炎症反应，目前已被美

国FDA批准用于治疗AD、哮喘、CRSwNP、EoE和
结节性痒疹。美国变态反应、哮喘及免疫学会和美
国胃肠病学协会的联合工作组指南（2022）建议，在
多种特应性疾病中，度普利尤单抗可作为一线治疗

药物[95]O
1.度普利尤单抗用于哮喘合并CRSwNP的靶

向治疗
在TRAVERSE研究中，纳人的QUEST研究与

VENTURE研究分别有317例（21%）与61例
（48%）哮喘合并CRSwNP患者[9]。哮喘合并
CRSwNP患者比仅哮喘患者在上一年经历了更严
重的哮喘严重发作,基线EOS、FeNO水平更高；基
线OCS剂量、FEV，更高。无论伴或不伴CRSwNP，
接受度普利尤单抗治疗的哮喘患者（包括OCS依赖
型重度哮喘）的肺功能、哮喘控制和生活质量评分
均有所改善；无论伴或不伴CRSwNP，治疗相关的

不良事件发生率相似[9]
在LIBERTY NP SINUS-24与SINUS-52两项

关键性Ⅲ期汇总研究中,59.1%重度CRSwNP患者

合并哮喘[100]。与安慰剂组相比,度普利尤单抗组
治疗24周显著改善了患者的上气道结果指标（包
括鼻息肉评分、患者报告的鼻塞评分、Lund-Mackay
CT评分、鼻腔吸气流量峰值）和健康相关生活质

量；度普利尤单抗显著改善患者哮喘相关临床结局：
FEV.、6项哮喘控制问卷评分等。度普利尤单抗组

常见的不良反应包括鼻咽炎、鼻窦炎、头痛、鼻出血、

鼻息肉以及注射部位红斑，发生率均低于安慰

剂组 [100]
一项针对重度哮喘合并CRSwNP的回顾性分

析纳入50例患者，分别接受奥马珠单抗治疗
（9例）、美泊利珠单抗或贝那利珠单抗治疗（26例）
以及度普利尤单抗治疗（15例），6个月后，3组鼻
腔-鼻窦结局测试20项量表、鼻部症状视觉模拟量
表评分均有显著改善，度普利尤单抗组的改善幅度
均高于其他2组，证实3种生物制剂均可应用于重
度哮喘合并CRSwNP患者,其中度普利尤单抗在本

研究中对CRSwNP相关症状评分改善最佳[101]
EVEREST是一项比较度普利尤单抗与奥马珠

单抗在治疗重度CRSwNP合并哮喘的随机、双盲、
多中心IV期研究，目前正在进行中，预期2024年
7月完成。该研究纳人了15个国家422例重度
CRSwNP合并哮喘、同时伴有鼻塞与嗅觉丧失症状

的成年患者，评估了24周鼻息肉缩小程度与嗅觉改

善程度,以及CRSwNP症状与肺功能改善程度[102]。
日2.度普利尤单抗用于AD合并哮喘和/或慢性

鼻腔疾病的靶向治疗

在4项随机、双盲、安慰剂对照试验中评估了度

普利尤单抗对中重度AD成年患者合并哮喘和/或

慢性鼻腔疾病的影响，4项研究共纳人2444例患
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者,83.4%的患者至少共患了一种2型炎症性疾病，
其中39.6%AD患者合并哮喘、47.9%AD患者合并

过敏性鼻炎。根据治疗方案将患者分为安慰剂组、
度普利尤单抗(300mg，每2周1次）组与度普利尤
单抗(300mg,每周1次）组。与安慰剂组相比,所
有度普利尤单抗组患者的AD相关评分均有所改
善：包括EASI-75、PP-NRS、DLQI,度普利尤单抗组

治疗16周后的哮喘和慢性鼻腔疾病相关评分

（ACQ-5评分、SNOT-22评分）也有显著改善[103]
3个治疗组总体不良反应发生率相似，度普利尤单

抗组的皮肤感染率低于安慰剂组，存在共病的患者

中未发现不良事件发生率升高[103]
一项回顾性队列研究探讨了共病对接受度普利

尤单抗治疗的AD患者的影响。347例重度AD患

者接受度普利尤单抗治疗，其中77例（22.2%）合
并哮喘，54例（15.6%）合并过敏性鼻炎，20例
（5.7%）合并哮喘与过敏性鼻炎，4例（1.1%）合并
CRSwNP。随访36个月时,无论有或无共病，AD相

关预后（EASI、PP-NRS、DLQI）的改善均无显著性
差异，度普利尤单抗具有相似的治疗效果与安全性。
与没有共病的患者相比,有共病的患者重度结膜炎
发生率更高,可导致治疗中断，但由于样本量较小，
难以确定治疗中断与度普利尤单抗治疗相关；此外，
特应性共病（如哮喘、过敏性鼻炎等）的不良反应并
不导致治疗中断。因此研究得出结论，无论是否患
有共病,度普利尤单抗治疗的有效性与安全性均未
受影响[104]

3.度普利尤单抗用于AD合并其他疾病的靶

向治疗

2021年国际湿疹理事会建议，当老年AD患者

（≥65岁)或者成人AD合并其他疾病包括肝病、肾
病、病毒性肝炎、HIV 或恶性肿瘤,需进行系统治疗

时,度普利尤单抗可以作为一线治疗[105]
在一项中重度AD患者接受度普利尤单抗后

COVID-19感染率与严重性的观察性研究中，患者
根据其接受的AD治疗方案进行分组：度普利尤单

抗组632例、其他系统治疗107例、有限治疗/未治
疗组498例,与其他组相比,度普利尤单抗组患者的
COVID-19症状的发生率和严重性更低、中重度症状更

少,COVID-19临床表现症状较轻,提示调节Th2可能
对AD患者的抗病毒免疫反应具有保护作用[L106]

推荐意见1：度普利尤单抗可作为患有2种或以
上2 型炎症性疾病患者系统性治疗的一线选择(1A)。

推荐意见2：度普利尤单抗可作为哮喘共病
CRSwNP的一线治疗(1B）。

推荐意见3：度普利尤单抗可作为降低AD患

者共患其他疾病的一线治疗,并能改善AD患者的

COVID-19 症状(1A)
四、展望

（一）其他抗IL4R正在进行的研究及进展

除以上常见的2型炎症性疾病外，度普利尤单

抗多项临床试验均在进行中。度普利尤单抗治疗控
制不佳的结节性痒疹成人患者的Ⅲ期临床试验的初
步结果显示，度普利尤单抗组较安慰剂组显著改善

患者的峰值瘙痒评分，且达到皮损完全清除或几乎
完全清除的患者比例为45%]。目前，度普利尤单
抗已被FDA批准用于成年结节性痒疹患者，推荐剂

量为初始600mg，后续以每2周1次给予300mg。
度普利尤单抗治疗慢性自发性荨麻疹和慢性诱

导性寒冷性荨麻疹的Ⅲ期研究（NCT05526521）【1071
以及治疗不明原因慢性瘙痒的Ⅲ期临床试验

（NCT05263206）【1081正在进行中，治疗效果和耐受
性的研究结果仍待发布

过敏性真菌性鼻窦炎（allergicfungalrhinosi-
nusitis,AFRS）作为CRSwNP的一个亚型，度普利尤
单抗治疗 AFRS 的Ⅲ期临床试验
（NCT04684524）【109]以及用于AFRS术后附加治疗
的Ⅲ期临床试验（NCT05545072）［1101均在进行中，
将为AFRS的靶向治疗提供关键性证据。此外，度
普利尤单抗治疗CRS不伴鼻息肉的Ⅲ期临床试验
(NCT04678856)也在进行中[I

（二）抗IL-4R需要探索的方向

2型炎症途径中,基于IL-4R对IL-4和IL-13

的信号传导作用，将其确定为治疗2型炎症性疾病
的潜在靶标。与只针对单个靶点IL-4或者IL-13的
药物不同,IL-4R抗体同时阻断IL-4和IL-13,具有
“双特异性”靶点的新机制。因此,针对IL-4R的靶

向药物研究受到了广泛关注，目前已有多项研究探
索IL4R抗体在2型炎症性疾病中的治疗结果。未

来随着对2型炎症性疾病以及IL-4R抗体的深入研

究，可能会有新的探索方向：（1）按基因型研究度普
利尤单抗对特定2型炎症性疾病的影响。目前已
有IV期临床试验（NCT03694158）探索携带

IL-4RαR576基因变异的哮喘患者是否对直接作用

于IL4R的治疗有更好的应答[12]。（2）针对不
同种族人群的研究。已有IV期临床试验

（NCT05268107）探索高加索人、亚洲人和非裔美国

人AD患者对度普利尤单抗的炎症应答差异113]。
(3建立新的生物标志物，如尿白三烯E4水平、血
液EOS计数、IgE水平等，确定度普利尤单抗在患
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者中的生物学效应[1141。（4)与其他治疗2型炎症
性疾病的生物制剂（如奥马珠单抗）的临床效果对

比【102】。（5）与新兴的小分子药物如JAK抑制剂的临
床治疗效果对比[15]。这些将为2 型炎症性疾病或共
病的临床治疗、疾病管理和预后评估带来巨大获益。
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