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［摘要］　慢性荨麻疹目前发病机制尚不明确，反复发作，严重影响患者的生活质量。目前指南推荐使
用的抗组胺药物在部分患者中治疗效果并不理想。奥马珠单抗是一种新型的生物制剂，其治疗慢性荨

麻疹的疗效已经在临床试验中得到证实，并已应用到难治性慢性荨麻疹的治疗中，但关于其具体机制、

用法用量以及不良反应等问题仍没有达成共识。本文对奥马珠单抗在慢性荨麻疹治疗中的作用机制、

用法用量、治疗效果以及不良反应进行综述。

［关键词］　奥马珠单抗；　慢性荨麻疹；　作用机制；　疗效；　不良反应
［中图分类号］　Ｒ７５８．２４　　［文献标识码］　Ａ　　　ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－８４６８．２０１９．０３．０２０

　　慢性荨麻疹是一种以反复发作的风团、瘙痒，伴或不
伴血管性水肿为特征的持续６周以上的常见疾病。通常
分为两类：慢性自发性荨麻疹和慢性诱导性荨麻疹。目前

慢性荨麻疹的发病机制仍不清楚。有研究提出，自身免

疫、炎症、凝血功能失常等在其发病机制中可能起重要作

用［１－２］。２０１８年 ＥＡＡＣＩ／ＧＡ２ＬＥＮ／ＥＤＦ／ＷＡＯ指南指出，
治疗慢性荨麻疹的目标是彻底缓解症状［３］。目前首选的

治疗方案是使用第二代 Ｈ１受体拮抗剂（ｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
Ｈ１ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓ，ｓｇＡＨ），治疗无效时剂量可以增加至 ４
倍。然而，只有不到１／２的患者对标准剂量有反应，１／４至
１／３的患者服用４倍剂量的ｓｇＡＨ后仍有症状［４］。奥马珠

单抗是一种人源化的抗ＩｇＥ单克隆抗体，它对慢性荨麻疹
患者治疗有效且患者耐受性好。已经有三期临床试验证

明奥马珠单抗治疗慢性荨麻疹的有效性与安全性［５］，并在

２０１４年被欧盟和美国批准用于治疗 ｓｇＡＨ耐药的慢性荨
麻疹患者。后有大量的回顾性分析证明奥马珠单抗具有

疗效好、副作用小的特点。最新的 ２０１８年 ＥＡＡＣＩ／
ＧＡ２ＬＥＮ／ＥＤＦ／ＷＡＯ指南已经将奥马珠单抗列为慢性荨
麻疹的三线治疗。本文对奥马珠单抗在慢性荨麻疹治疗

中的作用机制、临床疗效和安全性进行综述，为慢性荨麻

疹的治疗提供参考。

１　奥马珠单抗的作用机制

慢性荨麻疹的发病机制目前仍不明确，但普遍认为与

自体免疫相关。这类患者大多数 ＩｇＧ型自身抗体呈阳性
且通过直接与高亲和力ＩｇＥ受体（ｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙＩｇＥｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＦＣεＲＩ）的α亚基结合，使肥大细胞、嗜碱性粒细胞、Ｂ淋巴
细胞等脱颗粒并释放化学介质，此过程被认为是慢性荨麻

疹自身免疫发病机制中的关键。虽然在慢性荨麻疹的治

疗中，奥马珠单抗的疗效得到了很好的证实，但其作用机

制尚不清楚。目前有一些假说认为：①奥马珠单抗治疗慢
性荨麻疹的快速反应机制可能是将已存在的ＩｇＥ消除，而
不是直接抑制ＩｇＥ的生成［６］。②奥马珠单抗与游离的ＩｇＥ
分子的恒定区结合，抑制后者与 ＦＣεＲＩ受体的结合，使外
周血总ＩｇＥ水平升高，而游离ＩｇＥ降低到非常低的水平，最
后导致肥大细胞和嗜碱性细胞上的ＦＣεＲＩ受体密度降低，
不足以引起荨麻疹［７］。③奥马珠单抗可以作用于 ＩｇＥ＋Ｂ
细胞表面的膜ＩｇＥ（ｍＩｇＥ），诱导 Ｂ细胞的无反应性，进而
抑制ＩＬ６、ＩＬ３１、ＩＬ４Ｒ和ＦＣεｍＲＮＡ在Ｂ细胞中的表达水
平，减少ＩｇＥ的合成，达到控制炎症的作用［８］。④奥马珠
单抗与 ＩｇＥ结合，使皮肤肥大细胞的 ＦＣεＲＩ减少，同时降
低ＩｇＧ自身抗体对ＩｇＥ、ＦＣεＲＩ以及ＩｇＥ自身抗体对甲状腺
过氧化物酶的敏感性［９］。⑤奥马珠单抗通过阻断慢性荨
麻疹患者的嗜碱性细胞转运到皮肤的过程，改善嗜碱性细

胞减少的情况，并降低异常 ＩｇＥ的活性，达到控制病情的
作用［１０］。⑥奥马珠单抗可以通过抑制外源性凝血途径以
缓解慢性荨麻疹的症状［１１］。值得注意的是，上述假说暂

时不能完全解释奥马珠单抗治疗慢性荨麻疹的有效性，因

此需要进一步实验来探究各种潜在的作用机制以及它们

相互之间的关系。

２　奥马珠单抗的治疗

２．１　奥马珠单抗的治疗效果
奥马珠单抗一直应用于呼吸道过敏反应的治疗，并取
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得良好的效果，但临床试验发现奥马珠单抗对欧洲以及美

国的慢性荨麻疹患者也有很好的疗效，目前欧盟和美国推

荐用法是每４周３００ｍｇ，持续３个月或者６个月。
有研究发现，患者对奥马珠单抗的反应速度不一样，

较快的１周内有效果，较慢的需１周～３个月，很慢的则需
要１２～２４周才出现反应［１２］。原因可能与患者血清ＩｇＥ水
平和基线ＦＣεＲＩ受体密度等的差异有关。
２０１８年ＥＡＡＣＩ／ＧＡ２ＬＥＮ／ＥＤＦ／ＷＡＯ指南所推荐的奥

马珠单抗治疗方案主要针对欧洲与美国患者，但事实上，

奥马珠单抗对亚洲慢性荨麻疹患者的治疗也有明显效果。

在２０１７年，Ｈｉｄｅ等［１３］在日本和韩国地区进行了随机、双

盲、对照的奥马珠单抗治疗慢性荨麻疹患者的三期临床试

验，将２１８名患者分别给予奥马珠单抗３００ｍｇ、１５０ｍｇ和
安慰剂进行治疗，每４周１次，然后进行１２周的随访，发
现在第１２周，与安慰剂组相比，奥马珠单抗组每周瘙痒严
重程度评分（ｉｔｃｈｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃｏｒｅｏｆ７ｄａｙｓ，ＩＳＳ７）的基线变化
较大（奥马珠单抗 ３００ｍｇ和１５０ｍｇ，分别为 －９５４和 －
７２９，而安慰剂为－５１７），同样每周荨麻疹活动评分（ｕｒ
ｔｉｃａｒｉａａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｏｆ７ｄａｙｓ，ＵＡＳ７）的变化分别为－２１６１
和－１５５９，而安慰剂为 －１０８８，表明奥马珠单抗对日本
和韩国慢性荨麻疹患者的治疗有效且耐受性好。在土耳

其进行的一项包含２５名患者的回顾性分析中也得到了类
似的结果，连续２４个月每月使用奥马珠单抗３００ｍｇ后，
患者的ＵＡＳ７评分由原来的６（５５～６）降到１（０～１），１４
名患者完全缓解，１１名患者停药后症状复发，其中１０例
复发患者再次使用奥马珠单抗进行后续治疗，５名完全缓
解，另５名部分缓解［１４］。与此同时，一项泰国的回顾性研

究显示［１５］，每月１５０ｍｇ的奥马珠单抗治疗的１５例患者
中，有１１名完全缓解，其余患者需要每月３００ｍｇ才能控
制疾病。治疗１２个月后，其中３名患者在６个月内未出
现明显症状，４名患者需每６个月注射一次３００ｍｇ奥马珠
单抗维持治疗，而其余患者仍然需要每月注射３００ｍｇ奥
马珠单抗来控制症状。梁韵婷等［１６］选取了７个关于奥马
珠单抗治疗ＣＳＵ疗效和安全性的随机对照临床试验，共１
３６５例慢性荨麻疹病例，比较奥马珠单抗７５、１５０、３００、６００
ｍｇ（１个月）剂量亚组与安慰剂组之间及合并剂量后的疗
效组与安慰剂组之间的疗效及安全性，发现皮下注射５０
ｍｇ／月或３００ｍｇ／月奥马珠单抗改善慢性自发性荨麻疹
（ｃｈｒｏｎｉｃｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｕｒｔｉｃａｒｉａ，ＣＳＵ）患者临床症状及生活
质量的效果最佳。上述研究说明运用每４周１５０～３００ｍｇ
的奥马珠单抗治疗慢性荨麻疹有明显的效果，并各区域的

患者疗效相当。２０１７年３月奥马珠单抗被日本药品医疗
设备机构批准用于慢性荨麻疹的治疗，并将在新版的日本

皮肤科协会（ＪａｐａｎｅｓｅＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＪＤＡ）指南
中作为推荐使用［１３］。

２．２　奥马珠单抗疗效的预测
由上述机制可知，慢性荨麻疹患者经过奥马珠单抗治

疗后，血清中游离ＩｇＥ迅速减少，而总ＩｇＥ水平增加了２至

１１倍，而总 ＩｇＥ水平增加的原因是，患者血清总 ＩｇＥ由游
离ＩｇＥ和ＩｇＥ奥马珠单抗复合物组成，后者的半衰期比游
离ＩｇＥ长［７］，因此将治疗前后总的 ＩｇＥ水平作为对奥马珠
单抗治疗慢性荨麻疹疗效的预测。Ｊｏｒｇ等［５］进行双盲对

照实验发现经过奥马珠单抗治疗后完全缓解的患者血清

总ＩｇＥ值有明显的升高。Ｅｒｔａｓ等［７］研究发现对奥马珠单

抗无反应的患者在使用奥马珠单抗治疗前测量的总 ＩｇＥ
基线水平均比有反应的患者低很多，且经过４周的治疗后
无反应的患者总 ＩｇＥ水平无明显变化或升高不明显。因
此，Ｊｏｒｇ［５］和Ｅｒｔａｓ等［７］都提出监测奥马珠单抗疗效的最佳

预测因子是血清基线ＩｇＥ／第４周ＩｇＥ的比率，并提出患者
接受４周的奥马珠单抗治疗后，血清ＩｇＥ水平未达到基线
值的２倍，则该患者对奥马珠单抗无反应。此外，基线碱
性粒细胞 ＦｃεＲＩ受体密度也是预测对奥马珠单抗无应答
者和有反应者可靠的生物标志物，前者的碱性粒细胞

ＦｃεＲＩ受体密度明显低于后者。值得注意的是，对于上述
两种标记物的临床应用，需要排除因为使用类固醇而引起

的偏差［１７］。

２．３　疗效不佳的可能原因以及对策
目前指南推荐的奥马珠单抗治疗方案是每 ４周

３００ｍｇ，取得明显疗效，但仍有部分患者效果不佳，甚至无
效。对此，Ｋｏｃａｔüｒｋ等［１８］进行一项回顾性分析，第一组患

者分别接受了每月３００ｍｇ和６００ｍｇ的奥马珠单抗治疗，
第二组患者分别按每月１５０、３００、４５０和６００ｍｇ的奥马珠
单抗治疗，结果发现仍是每月３００ｍｇ的方案治疗效果最
好。但有趣的是，当患者身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）大于３０的时候，与推荐治疗量每月３００ｍｇ相比，从
每月４５０ｍｇ逐步增加到每月６００ｍｇ的治疗方案能更快
控制病情并减少血管水肿情况的出现。Ｓｙｒｉｇｏｓ等［１９］对奥

马珠单抗治疗无效的慢性荨麻疹患者连续使用 ９天，共
１８８ｍｇ的甲基强的松龙治疗，获得了即时和持续的疗效，
这可能是奥马珠单抗与甲强龙相互作用引起的效果。之

前也有研究报道在严重的慢性荨麻疹患者两次注射奥马

珠单抗间，系统使用短期糖皮质激素作为过渡干预治疗，

发现患者症状得到明显缓解［２０］。

尽管奥马珠单抗治疗慢性荨麻疹的效果明显，世界过

敏组织也给出了推荐的剂量，但在使用奥马珠单抗治疗慢

性荨麻疹中仍存在许多问题，比如说目前尚没有关于何时

以及如何停止使用奥马珠单抗的共识。同时，某些患者对

奥马珠单抗的治疗可能会出现慢反应，即１２～２４周才出
现反应，要避免将这一类患者视为对奥马珠单抗无反应

者，否则会影响患者的诊治。一项历时９年的奥马珠单抗
治疗慢性荨麻疹的回顾性研究，发现２３例患者达到完全
缓解所需的时间为１２～４８个月，期间有７例患者当症状
缓解后便停药，直到研究结束也没有出现复发，因此若患

者症状在预期时间内得到缓解，可以尝试停用奥马珠单

抗［４］。如果病人停药不能耐受，而出现症状复发或加重，

可以重新应用奥马珠单抗进行治疗，通常１２周内可再次
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达到临床控制［１２，２１］。

３　奥马珠单抗的不良反应

虽然奥马珠单抗在治疗慢性荨麻疹中表现出良好的

疗效，但仍有研究报道患者在奥马珠单抗治疗后出现不良

反应，如轻微和暂时性的发热、头痛、鼻窦炎和注射部位的

不适等［２２］。在意大利一项回顾性分析［１２］中发现，在使用

奥马珠单抗治疗慢性荨麻疹期间，有３例患者出现了轻微
的不良反应：轻度关节痛和轻度高血氨症，但这些不良反

应对奥马珠单抗疗效没有明显的影响。同样，Ｈｉｄｅ等［２３］报

道了一例患者，在使用奥马珠单抗１５０ｍｇ治疗的第１天出
现咽部水肿，并在第４天症状缓解，期间未服用其他药物
治疗。同时他们还发现每月３００ｍｇ奥马珠单抗治疗的患
者出现湿疹、粟丘疹、嗜睡症、痤疮和支气管炎情况高于

１５０ｍｇ组和安慰剂组。相对于上述较轻的不良反应，２０１６
年Ｅｒｔａｓ等［２４］报告了４例严重抗组胺耐药的慢性荨麻疹
患者，他们在接受奥马珠单抗治疗后出现了血管水肿、过

敏和或爆发性荨麻疹等症状。曾有报道一名４６岁的女性
在第一次使用奥马珠单抗治疗９小时后出现头痛、荨麻疹
加重、喉咙发痒、胃痉挛、喘息和咳嗽加重，经注射肾上腺

素等急救治疗后症状完全缓解，未留下后遗症［２５］。也有

报道［２６］显示在接受奥马珠单抗治疗的荨麻疹患者中，４名
女性患者出现暂时性的脱发［２６］。有人提出假设，治疗过

程中患者出现原有荨麻疹的加重和并发症的情况可能与

奥马珠单抗的辅料有关，如多聚山梨醇和组氨酸等［２２］，但

具体机制仍不明确。同样值得我们留意的是，奥马珠单抗

对于人体来说属于异种蛋白，不能排除人体出现抗奥马珠

单抗抗体，进而影响其药效以及出现不良反应的情况，但

这仍有待相关实验证明。因此，虽然奥马珠单抗的疗效

佳，但是不能忽略其引起的不良反应，即使出现的概率很

低，也应准备好急救的措施。

４　结语

目前慢性荨麻疹的病因仍不明确，其中很大一部分患

者接受指南所推荐的第二代Ｈ１受体拮抗剂治疗后效果并
不理想，而奥马珠单抗对这些难治性慢性荨麻疹患者有很

好的疗效，且不良反应少。但是目前对于奥马珠单抗治疗

慢性荨麻疹的机制仍不明确，欧洲指南所推荐的用药剂量

并不能满足所有患者，奥马珠单抗持续使用的时间、以及

何时停药等问题仍需要进一步研究，并且医师在使用奥马

珠单抗治疗患者时也需注意不良反应的发生。
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