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摘要: 目的 观察奥马珠单抗联合布地奈德福莫特罗粉吸入剂治疗中、重度过敏

性哮喘患儿的临床疗效及安全性。方法 将 133 例中、重度过敏性哮喘患儿随

机分为对照组 67 例和试验组 66 例。对照组给予布地奈德福莫特罗粉吸入剂吸

入治疗，每次 164. 5 μg，bid，12 周后改为每次 164. 5 μg，qd，维持至 16 周; 试验组

在对照组治疗的基础上，给予奥马珠单抗每次 150 ～ 600 mg，2 次给药时间间隔 2

周或 4 周，皮下注射，治疗 16 周。比较 2 组患儿的临床疗效、儿童哮喘控制测试

( C － ACT) 评分、肺功能，以及药物不良反应的发生情况。结果 试验过程中脱

落 3 例。治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为 92. 31% ( 60 例 /65 例) 和

78. 46% ( 51 例 /65 例) ，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。治疗后，试验组和对照

组的 C － ACT 评分分别为( 23. 41 ± 1. 06) 和( 20. 02 ± 1. 23) 分，第 1 秒用力呼气

量占预计值百分比分别为( 98. 77 ± 29. 19) % 和( 86. 94 ± 27. 32) %，用力肺活量

占预计值百分比别为( 88. 95 ± 9. 49) % 和( 83. 08 ± 7. 68) %，最大呼气流量占预

计值百分比分别为( 93. 42 ± 30. 14) % 和( 81. 33 ± 26. 68) %，差异均有统计学意

义( 均 P ＜ 0. 05) 。试验组的药物不良反应主要有头痛、咽部刺激症状、发热和上

腹痛，对照组的药物不良反应主要有头痛和咽部刺激症状。试验组和对照组的

总药 物 不 良 反 应 发 生 率 分 别 为 9. 23% 和 6. 15%，差 异 无 统 计 学 意 义

( P ＞ 0. 05) 。结论 奥马珠单抗治疗中、重度过敏性哮喘患儿的临床疗效较好，

可有效控制哮喘，改善肺功能，且安全性好。
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Abstract: Objective To observe the clinical efficacy and safety of
omalizumab combined with budesonide formoterol powder inhalation in
the treatment of children with moderate and severe allergic asthma.
Methods A total of 133 children with moderate and severe allergic
asthma were randomly divided into control group ( n = 67 cases ) and
treatment group ( n = 66 cases) . The control group was given budesonide
formoterol powder inhalation 164. 5 μg per time，twice a day，after
treatment 12 weeks，the dose was changed to 164. 5 μg per time，once a
day，and maintained until 16 weeks. The treatment group was given
omalizumab 150 － 600 mg per time，the interval between the two
administrations was 2 or 4 weeks，subcutaneous injection for 16 weeks，
on the basis of control group. The clinical efficacy，the childhood asthma
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control test ( C － ACT) scores，lung function and adverse drug reactions were compard between two groups. Ｒesults
There were 3 cases of shedding during the trial. After treatment，the total effective rates of treatment and control groups
were 92. 31% ( 60 cases / 65 cases) and 78. 46% ( 51 cases / 65 cases) with significant difference ( P ＜ 0. 05) . After
treatment，the C － ACT scores of treatment and control groups were ( 23. 41 ± 1. 06 ) and ( 20. 02 ± 1. 23 ) points，
forced expiratory volume in one second / percentage of predicted values were ( 98. 77 ± 29. 19 ) % and
( 86. 94 ± 27. 32 ) %， forced vital capacity / percentage of predicted values were ( 88. 95 ± 9. 49 ) % and
( 83. 08 ± 7. 68 ) %， peak expiratory flow / percentage of predicted values were ( 93. 42 ± 30. 14 ) % and
( 81. 33 ± 26. 68) %，the differences were statistically significant ( all P ＜ 0. 05 ) . The adverse drug reactions of
treatment group were headache，pharyngeal irritation，fever and upper abdominal pain，while those in control group
were headache and pharyngeal irritation. The total incidences of adverse drug reactions in treatment and control group
were 9. 23% and 6. 15% without significant difference ( P ＞ 0. 05 ) . Conclusion Omalizumab has a good clinical
efficacy in the treatment of children with moderate to severe allergic asthma，can effectively control asthma，improve
lung function，and the safety was good.
Key words: omalizumab; budesonide formoterol powder inhalation; allergic asthma; children; safety evaluation

哮喘是儿童时期多见且严重的慢性呼吸系统疾

病，气道炎症与气道高反应为其主要特征［1 － 2］。奥马

珠单抗属于重组 DNA 衍生的人源化单克隆 IgG1k 抗

体，已广泛用于治疗成人过敏性哮喘［3］。本研究旨在

观察奥马珠单抗联合布地奈德福莫特罗粉吸入剂治

疗中、重度过敏性哮喘患儿的临床疗效及安全性。

材料、对象和方法

1 研究设计

本方案按前瞻性、随机、单盲、阳性药对照、单中

心临床研究方法设计。
2 病例选择

入选 2018 年 6 月至 2020 年 6 月济南市第二妇幼

保健院收治的中、重度过敏性哮喘患儿 133 例为研究

对象。本研究经济南市第二妇幼保健院伦理委员会

批准。所有患儿及其法定监护人均签署知情同意书。
诊断与入选标准 符合《儿童支气管哮喘诊断与

防治指南( 2016 年版) 》［4］中关于过敏性哮喘的诊断

标准。年龄 6 ～ 12 岁，变应原检测阳性: 皮肤点刺试

验、血清总免疫球蛋白 E( IgE) 或过敏原特异性 IgE 阳

性，病情程度为中、重度。
排除标准 ①对本研究药物存在用药禁忌者; ②

经相关检查，证实存在重要脏器( 心、肝等) 功能不全

者;③治疗前 7 d 曾接受过抗组胺、抗白三烯等药物

者;④同时患其他呼吸系统疾病者; ⑤罹患恶性肿瘤

或免疫性疾病者。
3 药品、试剂与仪器

奥马珠单抗，规格: 每瓶 150 mg，批号: 180422、

191109，注 册 证 号: S20170042，瑞 士 Novartis Pharma
Stein AG 生产; 布地奈德福莫特罗粉吸入剂，规格: 每

支 60 吸( 每吸含布地奈德 160 μg 和富马酸福莫特罗

4. 5 μg ) ，批 号: 180305、190101、191220，注 册 证 号:

H20140458，瑞典 AstraZeneca AB 生产。巨噬细胞炎

性蛋 白 － 1α ( MIP － 1α ) 、单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1
( MCP －1) 、白细胞介素 － 1β( IL － 1β) 、IL － 8 酶联免

疫吸附法试剂盒，均由武汉赛培生物科技有限公司

生产。
GANSHOＲN—Power Cube 肺功能仪，日本 CHEST

公司产品; FACS Calibur 流式细胞仪，美国 BD 公司产

品; MultiskanTM FC 酶标仪，美国 Thermo Scientific 公司

产品。
4 分组与治疗方法

将 133 例患儿按随机数表法分为对照组 67 例和

试验组 66 例。对照组给予布地奈德福莫特罗粉吸入

剂吸入治疗，每次 164. 5 μg，bid，12 周 后 改 为 每 次

164. 5 μg，qd，维持至 16 周; 试验组在对照组治疗的基

础上，给予奥马珠单抗每次 150 ～ 600 mg，2 次给药时

间间隔 2 周或 4 周，皮下注射，治疗 16 周。在用药期

间，若有急性发作，则参照指南标准升阶梯治疗。
5 观察指标与疗效判定

于 治 疗 前 和 治 疗 后，用 儿 童 哮 喘 控 制 测 试

( C － ACT) ［5］评分评估 2 组患儿哮喘控制情况，评分

≤19 分表示哮喘控制不佳; 用肺功能仪检测肺功能

［包括第 1 秒用力呼气容积( FEV1 ) 占预计值的百分

比( FEV1% ) 、用力肺活量 ( FVC) 占预计值的百分比

( FVC% ) 、最大呼气流量 ( PEF ) 占预计值的百分比

( PEF% ) 3 项指标］。于治疗前和治疗后，抽取 2 组患
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儿空腹肘静脉血 5 mL，以 3 000 r·min －1离心 10 min，

分离血清，置于 － 70 ℃ 保存，待测。用琼脂单面扩散

法检测免疫球蛋白 G( IgG) 、IgA 和 IgE 含量，用单克

隆抗体免疫荧光法检测 CD3、CD4、CD4 /CD8，用酶联

免疫吸附法 检 测 血 清 MIP － 1α、MCP － 1、IL － 1β、
IL － 8水平。观察并记录 2 组患儿治疗期间药物不良

反应的发生情况。
疗效判定按文献［6］的方法进行评价，分为显效、

有效和无效。总有效率 = 显效率 + 有效率。
6 统计学处理

用 SPSS 23. 0 软件进行统计分析。计量资料用

珋x ± s表示，组间比较用独立样本 t 检验，组内比较用配

对样本 t 检验; 计数资料用率表示，比较用 χ2检验。

结 果

1 一般资料

试验组因受试者个体原因脱落 1 例，对照组因受试

者失访脱落2 例。2 组患儿的一般资料比较，差异均无统

计学意义( 均 P ＞0. 05) ，组间具有可比性，见表 1。
2 2 组患者肺功能、免疫功能及血清学指标水平比较

治疗前和治疗后，2 组的 C － ACT 评分、FEV1%、
FVC%、PEF%、CD3、CD4、CD4 /CD8、IgG、IgA、IgE、
MIP － 1α、MCP －1、IL － 1β 和 IL － 8 比较，差异均有统

计学意义( 均 P ＜ 0. 05) ，试验组和对照组治疗后的上

表 2 2 组患儿的一般资料比较( 珋x ± s)
Table 2 Comparison of general information in two groups( 珋x ± s)

Item Control ( n = 65) Treatment ( n = 65)

Sex ( M/F) 36 /29 38 /27
Age ( year) 9. 14 ± 1. 52 9. 43 ± 1. 45
Weight ( kg) 30. 73 ± 2. 18 31. 04 ± 2. 11
BMI ( kg·m －2 ) 15. 67 ± 2. 72 15. 86 ± 2. 59
HＲ( beat·min －1 ) 82. 09 ± 10. 34 82. 76 ± 10. 08
SBP( mmHg) 100. 52 ± 7. 18 100. 17 ± 7. 24
DBP( mmHg) 67. 74 ± 4. 07 68. 05 ± 4. 16
Course of disease( year) 3. 36 ± 0. 57 3. 52 ± 0. 63
Severity of illness( Moderate / severe) 49 /16 45 /20

BMI: Body mass index; HＲ: Heart rate; SBP: Systolic blood pressure;

DBP: Diastolic blood pressure; Control group: Budesonide formoterol pow-

der inhalation; Treatment group: Budesonide formoterol powder inhalation +

omalizumab

述指标比较，差异均有统计学意义( 均 P ＜0. 05) ，见表 2。
3 2 组患者的临床疗效评价

治疗后，试 验 组 和 对 照 组 的 总 有 效 率 分 别 为

92. 31% ( 60 例 /65 例) 和 78. 46% ( 51 例 /65 例) ，差

异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 3。
4 安全性评价

治疗期间，试验组发生的药物不良反应有头痛 3
例，咽部刺激症状、发热和上腹痛各 1 例; 对照组发生

的药物不良反应有头痛 2 例、咽部刺激症状 2 例。试

验组 和 对 照 组 的 总 药 物 不 良 反 应 发 生 率 分 别 为

9. 23%和 6. 15%，差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。

表 2 2 组患者肺功能、免疫功能及血清学指标水平比较( 珋x ± s)
Table 2 Comparison of lung function，immune function and serological indexes between the two groups( 珋x ± s)

Item
Control ( n = 65) Treatment ( n = 65)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

C － ACT( score) 16. 86 ± 2. 25 20. 02 ± 1. 23* 17. 18 ± 2. 34 23. 41 ± 1. 06* #

FEV1% pred( % ) 75. 08 ± 22. 35 86. 94 ± 27. 32* 76. 92 ± 22. 03 98. 77 ± 29. 19* #

FVC% pred( % ) 72. 14 ± 10. 92 83. 08 ± 7. 68* 73. 09 ± 11. 46 88. 95 ± 9. 49* #

PEF% pred( % ) 71. 18 ± 22. 26 81. 33 ± 26. 68* 69. 34 ± 21. 87 93. 42 ± 30. 14* #

CD3 ( % ) 43. 62 ± 9. 58 44. 38 ± 8. 54 42. 87 ± 8. 83 51. 32 ± 7. 52* #

CD4 ( % ) 23. 57 ± 6. 15 25. 26 ± 4. 32 24. 08 ± 5. 99 31. 65 ± 3. 14* #

CD4 /CD8 1. 36 ± 0. 42 1. 37 ± 0. 41 1. 34 ± 0. 39 1. 52 ± 0. 31* #

IgG( g·L －1 ) 9. 28 ± 2. 63 9. 69 ± 1. 62 9. 39 ± 2. 54 11. 24 ± 2. 68* #

IgA( g·L －1 ) 1. 15 ± 0. 34 1. 22 ± 0. 39 1. 17 ± 0. 36 2. 24 ± 0. 53* #

IgE( g·L －1 ) 230. 47 ± 57. 42 219. 72 ± 49. 34 224. 52 ± 54. 58 125. 08 ± 41. 45* #

MIP － 1α( ng·L －1 ) 33. 42 ± 5. 08 26. 27 ± 4. 23* 34. 16 ± 5. 13 17. 67 ± 3. 02* #

MCP － 1( pg·L －1 ) 80. 09 ± 6. 23 59. 14 ± 4. 32* 81. 11 ± 6. 31 48. 63 ± 4. 04* #

IL － 1β( pg·mL －1 ) 85. 62 ± 6. 63 36. 43 ± 3. 79* 87. 01 ± 6. 85 15. 11 ± 5. 03* #

IL － 8( ng·L －1 ) 35. 64 ± 4. 15 24. 35 ± 3. 87* 34. 57 ± 4. 24 17. 56 ± 3. 13* #

C － ACT: Childhood asthma control test; FEV1% pred: Forced expiratory volume in one second as a percentage of predicted value; FVC% pred: Forced vital

capacity as a percentage of predicted value; PEF% pred: Peak expiratory flow as a percentage of predicted value; IgG: Immunoglobulin G; MIP － 1α: Macro-

phage inflammatory protein － 1α; MCP － 1: Monocyte chemoattractant protein － 1; IL － 1β: Interleukin － 1β; Compared with before treatment in the same

group，* P ＜ 0. 05; Compared with control group at the same time，#P ＜ 0. 05.



2580 中 国 临 床 药 理 学 杂 志
第 37 卷 第 19 期 2021 年 10 月( 总第 345 期)

表 3 2 组患者的临床疗效比较( n，% )

Table 3 Comparison of clinical efficacy in two groups( n，% )

Item Control ( n = 65) Treatment ( n = 65)

Excellent 21( 32. 31) 35( 53. 85)

Effective 30( 46. 15) 25( 38. 46)

Invalid 14( 21. 54) 5( 7. 69)

Total effective rate 51( 78. 46) 60( 92. 31) *

Compared with control group，* P ＜ 0. 05

讨 论

哮喘在流行病学、发病危险因素等方面研究已取

得较大进展［7］。过敏性哮喘以婴幼儿时期发病居多，

无法治愈，仅能通过治疗实现病情控制［8］。奥马珠单

抗是全球首个哮喘治疗靶向药物，是重组 DNA 衍生

的人源化单克隆 IgG1k抗体［9］。奥马珠单抗能选择性

结合血清游离 IgE，下调其表达水平，并呈现剂量依赖

性［10］。除此之外，奥马珠单抗还能作用于效应细胞

表面高亲和力 IgE 受体，阻止其与 IgE 结合过程［11］。
肺功能检测结果能辅助哮喘诊断，同时也是目前公认

能准确评估哮喘控制程度的重要参考。本研究结果

显示，试验组治疗后的 FEV1、FVC、PEF 及 C － ACT 评

分均显著大于对照组。这说明奥马珠单抗治疗中、重
度过敏性哮喘能改善肺功能，有效控制哮喘。推测可

能是由于奥马珠单抗能阻断 IgE 介导的Ⅰ型变态反

应，从源头上阻断过敏性气道反应，病情的良好控制

有利于改善肺功能。
研究表明［12］，免疫功能紊乱是过敏性哮喘发生

机制中的重要一环。T 淋巴细胞负责细胞免疫，正

常情况下，各亚群间互相拮抗、保持动态平衡，CD3、
CD4和 CD4 /CD8呈降低趋势，提示可能存在免疫功能

低下。其中，CD4 亚群功能直接影响 B 淋巴细胞活

化过程，相应地影响 IgG、IgA 等抗体产生过程，IgG
和 IgA 等抗体分泌减少将造成机 体 抗 感 染 能 力 减

弱。本研究结果显示，试 验 组 治 疗 后 的 CD3、CD4、
CD4 /CD8、IgG 和 IgA 均显著高于对照组，IgE 显著低

于对照组。这说明奥马珠单抗治疗中、重度过敏性

哮喘，能增强免疫功能。过敏性哮喘的本质是气道

慢性炎症，而参与哮喘气道炎症的细胞组分很多，最

主要的效应细胞是炎症细胞。本研究结果显示，奥

马珠单抗治疗中、重度过敏性哮喘，能减轻炎症反

应，有效地调节血清MIP － 1α、MCP － 1、IL － 1β 和 IL
－ 8 水平。

因此，奥马珠单抗适用于治疗中、重度过敏性哮

喘患儿，能有效控制哮喘，改善肺功能、免疫功能，调

节血清 MIP － 1α、MCP －1、IL － 1β 和 IL － 8 水平。
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