
４０６　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第３期　２０２５年２月（总第４２５期）　　　　

治疗慢性呼吸系统疾病的新药———Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ
Ｎｅｗｄｒｕｇｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ———Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ

基金项目：国 家 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目

（８２０６０８４１、８２２６０９１３）
作者简介：祝盼盼（１９８９－），女，博士研究生，主

要从事中西医结合治疗慢性肺系疾

病的研究

通信作者：兰智慧，主任中医师，教授，博士生

导师

Ｔｅｌ：（０７９１）８６３６２６２５
Ｅ－ｍａｉｌ：１５７４０１８５６８＠ｑｑｃｏｍ

祝盼盼１，谢荣芳１，兰智慧２

（１江西中医药大学 研究生院，江西 南昌

３３０００４；２江西中医药大学 附属医院 呼吸内

科，江西 南昌３３０００６）

ＺＨＵＰａｎ－ｐａｎ１，ＸＩＥＲｏｎｇ－ｆａｎｇ１，
ＬＡＮＺｈｉ－ｈｕｉ２

（１ＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌ，ＪｉａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００４，
ＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ＪｉａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３０００６， ＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｃｈｉｎａ）

摘要：Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ是一种靶向白细胞介素－３３（ＩＬ－３３）的人免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）
４Ｐ单克隆抗体，正开发用于治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）和支气管哮喘等慢
性呼吸系统疾病。该药可显著降低 ＣＯＰＤ中重度急性加重发生率，及哮喘失控
率，改善肺功能及生活质量，且安全性和耐受性良好，常见不良事件包括头痛、鼻

咽炎、胃肠道反应、背痛等。本文就 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ作用机制、药代动力学、药效学、
动物研究、临床研究、安全性进行介绍。
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ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３３（ＩＬ－３３），ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ
ｕｎｄｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓｓｕｃｈａｓ
ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＯＰＤ）ａｎｄｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａＩｔ
ｈａｓｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－
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ａｓｔｈｍａ，ｉｍｐｒｏｖｅｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅＴｈｅｄｒｕｇ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓａｆａｖｏｒａｂｌｅｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｆｉｌｅ，ｗｉｔｈｃｏｍｍｏｎ
ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｈｅａｄａｃｈｅ，ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ，ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｂａｃｋｐａｉｎ，ａｎｄｏｔｈｅｒｓＴｈｉｓｐａｐｅｒｐｒｏｖｉｄｅｓａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆａｃｔｉｏｎ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ａｎｉｍａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ，ａｎｄｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅｏｆＩｔｅｐｅｋｉｍａｂ
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ； ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ；
ａｓｔｈｍａ；ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ

　　随着人口老龄化趋势，慢性呼吸系统疾病的发病率逐渐上升，给
医疗资源带来了巨大的压力［１］。慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃ
ｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）和支气管哮喘（ｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ，ＢＡ）是
最常见的慢性呼吸系统疾病类型［２］。由于吸烟的不良习惯，导致

ＣＯＰＤ的全球发病率、死亡率逐渐上升［３－４］。ＢＡ的全球发病率在
５％～１０％［５］，影响人数高达２６亿人，具有较高死亡率［６］。临床药

物治疗使用时间长，导致依从性差，临床疗效减弱［７］，目前的治疗方

法无法阻止疾病的进展［３，８］。因此，需要针对替代病理生理途径的新

疗法。Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ是一种针对白细胞介素 －３３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３３，
ＩＬ－３３）的免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）４Ｐ单克隆抗体，用
ＶｅｌｏｃＩｍｍｕｎｅ技术生产，通过介导 ＩＬ－３３阻断，减少气道炎症和组
织损伤的新型药物［７］。目前已完成Ⅱ期临床试验。本文旨在介绍此
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　　　种新药的药理学机制和治疗慢性呼吸系统疾病的疗

效和安全性，为未来的临床应用提供参考。

１　作用机制
ＩＬ－３３是ＩＬ－１细胞因子家族的成员，在过敏性

疾病和炎症性疾病中发挥着重要作用［９］。ＩＬ－３３是
响应组织损伤、坏死和感染警报［１０］，其可在吸入刺激

引起损伤的上皮细胞释放。ＩＬ－３３释放后，与生长刺
激表达基因２蛋白跨膜型（ｇｒｏｗｔｈｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅ２ｔｒａｎｓ－ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＳＴ２Ｌ）和 ＩＬ－１受体辅助蛋
白组成的异二聚体受体复合物结合，诱导下游信号事

件，导致免疫细胞和结构细胞中的支气管上皮细胞、

成纤维细胞和气道平滑肌细胞的激活［１０－１１］。气道上

皮细胞在慢性呼吸系统疾病的发病中起着核心作用，

是抵御外部环境的第一道防线。受损气道上皮细胞

释放ＩＬ－３３，通过其受体、血清刺激生长刺激表达基
因２蛋白（ｇｒｏｗｔｈｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ２，ＳＴ２）引
起炎症，改变了气道上皮细胞的结构，使其对吸入刺

激的进一步损伤的防御不足，导致上皮细胞反应异常

循环，进一步损伤可能导致不可逆的气道变化和严重

的慢性呼吸系统疾病［１２］。

遗传学分析表明，ＩＬ－３３驱动 ＣＯＰＤ、ＢＡ和其他
慢性气道疾病的病理过程［１３］。ＩＬ－３３通过与免疫细
胞表面表达的 ＳＴ２受体结合，进而招募ＩＬ－１受体辅
助蛋白（ＩＬ－１ＲＡｃＰ），激活核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路。通过信号
通路激活导致促炎因子的释放，进而触发并放大先天

和适应性免疫反应中的炎症级联效应［１４］。ＩＬ－３３阻
断药可使持续存在和加剧的炎症终点正常化，包括嗜

酸性粒细胞、中性粒细胞、ＳＴ２＋、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞浸
润正常化。由于抗 ＩＬ－３３能重建纤毛细胞，使其超
过黏液产生细胞，并降低肌成纤维细胞的数量，即使

在持续接触过敏源的情况下，也能改善肺功能。故而

ＩＬ－３３在推动肺重塑中起到关键作用［７］。Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ
是一种靶向ＩＬ－３３的ＩｇＧ４Ｐ单克隆抗体，已被证实可
以减少气道炎症和相关组织损伤［１５］。迄今为止市场

上可用的绝大多数单克隆抗体都是 ＩｇＧ１同型的，而
ＩｇＧ２和ＩｇＧ４同型程度较低［１６－１７］，具有一定的生产和

工程化难度，但ＩｇＧ４具有独特的生物学特征，在免疫调
节过程发挥重要作用。

２　药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）
健康成人分别给予０３、１、３或１０ｍｇ·ｋｇ－１静脉

注射，皮 下 注 射 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ１５０ ｍｇ，其 Ｃｍａｘ为
８９～３６００ｍｇ·Ｌ－１，ｔｍａｘ为 ００６～９１７ｄ；ｔ１／２为

３００～３１６ｄ，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ的绝对生物利用度估计为
５９％～７３０％。ＢＡ患者每周给药１次，分别皮下注
射７５、１５０ｍｇ，连续４周，Ｃｍａｘ为２９１～４５３ｍｇ·Ｌ

－１，

ｔｍａｘ为２７５～２８０ｄ；ｔ１／２为３０～３１ｄ。在所研究的剂量
范围内，健康成人单次使用 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ后，以及中度
ＢＡ患者多次使用Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ后，其 ＰＫ参数均呈线性
和剂量比例关系。皮下注射后吸收良好，半衰期长，

支持小剂量给药［１５，１８］。

３　药效学（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＤ）
ＩＬ－３３在大多数健康受试者和 ＢＡ患者的基线

低于定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ），可
测量浓度通常在给予ｌｅｐｅｋｉｍａｂ后１４ｄ内出现。血清
中的 ＩＬ－３３浓度与 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ呈剂量依赖性关系，
Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ剂量越大，ＩＬ－３３浓度越高，剂量高的更早
出现高浓度，并具有降低嗜酸性粒细胞的功能。在随

访期间，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ中位浓度低于５～１０ｍｇ·Ｌ－１时，
ＰＤ效应减弱。血清中总可溶性生长刺激表达基因２蛋
白（ｓｏｌｕｂｌｅｇｒｏｗｔｈｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ２，ｓＳＴ２）的
平均浓度不受Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ给药的影响［１５］。

４　动物研究
ＡＬＬＩＮＮＥ等［７］通过长期暴露于室内尘螨的小鼠，

建立了一种以混合炎症表型为特征的持续加重性呼吸

系统疾病的小鼠模型。用ＩＬ－３３中和抗体阻断ＩＬ－３３
使已建立的炎症正常化，并改善肺上皮和肺实质的重

塑。基于上述机制，ＩＬ－３３阻断疗法有望通过抑制持
续的炎症反应及气道重塑过程，进而改善患者临床症

状，并防止疾病进一步恶化。Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ介导的ＩＬ－３３
阻断可减轻小鼠气道炎症和组织损伤。涉及具有最佳

遗传人源化免疫系统的专有小鼠模型［１９］。ＬＥＥ［２０］研究
发现，抗ＩＬ－３３抗体和ｓＳＴ２的给药抑制了气道高反应
性和嗜酸性气道炎症。以上结果表明抗ＩＬ－３３抗体和
ｓＳＴ２具有治疗过敏性哮喘的潜力。
５　临床研究

ＫＯＳＬＯＳＫＩ等［１５］报告了 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ的Ⅰ期临床
试验，在这项随机、双盲、安慰剂对照研究中评估了单

次剂量和多次剂量 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ的安全性、耐受性、ＰＫ
和ＰＤ概况。将纳入的健康成年受试者（ｎ＝４０）随机
分配 到 单 次 剂 量 研 究 （Ｒ３５００－ＨＶ －１５５１，
ＮＣＴ０２９５８４３６），分别予以０３、１、３或１０ｍｇ·ｋｇ－１静
脉注射，皮下注射１５０ｍｇ。将中度 ＢＡ患者（ｎ＝２３）
随机分配到多次剂量组 （Ｒ３５００－ＡＳ－１６１９，
ＮＣＴ０２９９９７１１），分别皮下注射７５、１５０ｍｇ，每周给药
１次，连续４周。研究表明，在中度 ＢＡ患者或健康受
试者中，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ耐受性均良好，在没有出现抗药物
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抗体（ａｎｔｉ－ｄｒｕｇａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＤＡ）反应情况下，展示了
线性和剂量比例的ＰＫ。且血清ＩＬ－３３总浓度的升高
证明了靶向参与，嗜酸性粒细胞数量的减少说明了

ＰＤ的活性。该研究发现，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ介导的 ＩＬ－３３
通路抑制对嗜酸性粒细胞计数的降低程度低于 ＩＬ－５
抗体Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ。Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ可使严重 ＢＡ患者的
嗜酸性粒细胞计数降低高达８６％［２１－２３］。嗜酸性粒细

胞降低可能是由 ＩＬ－５的二次调节引起的。由于
ＩＬ－３３作为ＩＬ－５上游的报警蛋白，因此在ＩＬ－３３的
调控机制下，嗜酸性粒细胞的降低程度相对较低。但

与单纯抑制 ＩＬ－５相比，ＩＬ－３３对１型和２型炎症有
更广泛地影响。减少嗜酸性粒细胞水平只是 ＩＬ－３３
阻断抗炎作用的一个方面。ＲＡＢＥ等［１８］报告了一项

随机化的双盲Ⅱａ期试验（ＮＣＴ０３５４６９０７），旨在观察
Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ在中重度 ＣＯＰＤ患者中的安全性和有效
性，纳入１０个国家的８３个研究基地，４０～７５岁，具有
吸烟史，确诊ＣＯＰＤ１年以上患者，共３４３例。入组患
者随机分配到安慰剂组（ｎ＝１７１）或 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ组
（ｎ＝１７２），治疗周期是２４～５２周，随访２０周，分别予以
Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ３００ｍｇ或匹配的安慰剂皮下注射１５０ｍｇ，每
周２次。主要评估 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ在治疗期间对 ＣＯＰＤ患
者的中重度急性加重发作年发生率的影响，以及治疗

１６～２４周后的支气管扩张药使用前及使用后，１秒用
力呼气容积（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ，
ＦＥＶ１）的变化、第 １次中重度急性加重的时间风险
比、随访期间的不良事件。研究结果表明：２个治疗组
在主要终点和次要终点上无显著性差异，但使用 Ｉｔｅ
ｐｅｋｉｍａｂ治疗的患者在急性发作和 ＦＥＶ１方面的所有
获益。尤其是在既往吸烟亚组中，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ与安慰
剂组的支气管扩张剂使用前 ＦＥＶ１治疗效果最为显
著，最小二乘平均差 ００９Ｌ（９５％ＣＩ：００２～０１５，
Ｐ＜００５），支气管扩张剂使用后 ＦＥＶ１进一步证实
Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ组优于安慰剂。第１次中重度急事件的风
险比为０８３（９５％ＣＩ：０６１～１１２，Ｐ＞００５），在既往
吸烟亚组中，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ组与安慰剂组相比，中重度急
性加重的年发生率明显降低４２％（相对危险度 ０５８，
９５％ＣＩ：０３９～０８５，Ｐ＜００５）。ＷＥＣＨＳＬＥＲ等［２４］等

研究了Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ在中重度ＢＡ患者中的疗效和安全
性临床Ⅱ期多中心、随机、双盲试验（ＮＣＴ０３３８７８５２）。
共纳入２９６例１８～７０岁诊断为 ＢＡ１年以上的患者。
患者随机分为 ４组，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ３０ｍｇ组、Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ
３０ｍｇ组、Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ＋Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ各３０ｍｇ组、安慰剂
３０ｍｇ组，各组均每２周给药１次，皮下注射，治疗周
期为１２周。在干预期的前４周期所有患者继续使用

糖皮质激素和长效 β２受体激动药（ｌｏｎｇａｃｔｉｎｇβ２－
ａｇｏｎｉｓｔ，ＬＡＢＡ）进行试验前维持治疗，ＬＡＢＡ在第４周
停止使用，吸入糖皮质激素在第６周开始逐渐减量。
在第９～１２周期间停止以上原始药物治疗，之后患者
恢复原始药物治疗并进入 ２０周随访期。主要评估
ＢＡ失控率，以及支气管扩张剂使用前后 ＦＥＶ１的变
化、ＢＡ控制问卷（ａｓｔｈｍａｃｏｎｔｒｏｌｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ－５，
ＡＣＱ－５）评分、生活质量问卷评估。研究发现，ＢＡ失
控率：Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ组优于 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ＋Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ联合
治疗组及安慰剂组，但并不优于 Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ组（２２％、
２７％、４１％、１９％）。在 ＬＡＢＡ停药前的第 ４周，与安
慰剂组相比，所有３个治疗组在支气管扩张剂使用前
ＦＥＶ１的改善方面表现出相似的效果。然而，在第１２
周时，情况发生了变化。与安慰剂组相比，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ
组和Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ组在支气管扩张剂使用前的 ＦＥＶ１改
善方面显示出更显著的效果，表明这２种治疗方案在
长期使用后对肺功能的改善具有更为持久和显著的

作用（最小二乘平均差值分别为０１４Ｌ，９５％ＣＩ：００１～
０２７；０１６Ｌ，９５％ＣＩ：００３～０２９），联合治疗组未见
改善（最小二乘平均差０１０Ｌ，９５％ＣＩ：００３～０２３）。
在第１２周，所有积极治疗组ＡＣＱ－５评分的下降幅度
大于安慰剂组。Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ组优于 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ＋Ｄｕｐｉ
ｌｕｍａｂ联 合 治 疗 组，但 并 不 优 于 Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ组
（－０４２，９５％ＣＩ：－０７３～－０１２；－０３２，９５％ＣＩ：
－０６３～－００１；－０４６，９５％ＣＩ：－０７６～－０１５）。
所有积极治疗均改善了 ＢＡ相关的生活质量，生活质
量问卷评分显著高于安慰剂组。Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ组（０４５，
９５％ＣＩ：０１４～０７７）优于 Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ＋Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ联
合治疗组（０４３，９５％ ＣＩ：０１１～０７５）、Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ组
（０４２，９５％ＣＩ：０１１～０７３）。此研究关于从吸入糖
皮质激素和ＬＡＢＡ使用撤退试验的设计可能有利于
Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ治疗２型特异性抑制药。这些炎症是由吸
入糖皮质激素和ＬＡＢＡ治疗戒烟引起的，而ＩＬ－３３阻
断它可能会改变额外的炎症途径，但不是完全作为特

定类型的１或 ２型抑制药。与安慰剂组相比，Ｉｔｅｐｅ
ｋｉｍａｂ和Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ单一疗法使支气管扩张剂使用前
的ＦＥＶ１显著增加。与安慰剂组相比，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ组
降低了ＢＡ失控率，减少了嗜酸性粒细胞计数，改善中
重度ＢＡ患者的肺功能，提高ＢＡ患者生活质量。
６　安全性

ＫＯＳＬＯＳＫＩ等［１５］报告了一项 Ｉ期临床试验。在
单次剂量研究中，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ组与安慰剂组患者的药
物不良反应发生率相似［８６７％（２６例／３０例）］ｖｓ
９００％（９例／１０例）］。其中Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ０３ｍｇ·ｋｇ－１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

ｉｖ中的１例女性患者出现了胸痛症状。在多次剂量
研究中，Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ的与安慰剂组患者的药物不良反
应发生率中相似［７６５％（１３例／１７例）ｖｓ８３３％
（５例／６例）］。常见药物不良反应主要为头痛、胃肠
道反应、鼻咽炎、支气管炎、上呼吸道感染、恶心和背

痛［１５，１８，２４］。无严重不良反应及死亡报告。Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ
组注射部位反应的发生率较低。

７　讨论
慢性呼吸系统疾病的病死率在２０２１年全球疾病死

因中位居前列［２５］，临床常使用多种药物联合治疗，但仍

不能控制疾病进展［２６］。ＩＬ－３３作为一种关键的促炎细
胞因子，在ＣＯＰＤ和ＢＡ的气道炎症和气道重塑中起着
核心作用。Ｉｔｅｐｅｋｉｍａｂ是一种靶向 ＩＬ－３３的人 ＩｇＧ４Ｐ
单克隆抗体新药，临床研究显示其起效快，作用持久，支

持小剂量给药，可以显著改善慢性呼吸系统疾病如

ＣＯＰＤ和ＢＡ患者的肺功能和生活质量，减少ＣＯＰＤ患
者中重度急性加重发生率，降低ＢＡ失控率，减少嗜酸性
粒细胞，且具有较好的耐受性和安全性。未来需要进一

步扩大样本量进行临床试验以验证其疗效及安全性。
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