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摘要：目的　观察注射用奥马珠单抗联合沙美特罗替卡松吸入粉雾剂治疗胸闷
变异性哮喘（ＣＴＶＡ）患者的临床疗效及安全性。方法　将 ＣＴＶＡ患者随机分为
试验组和对照组。对照组予以沙美特罗替卡松吸入粉雾剂每次１吸，每天２次；
试验组在对照组治疗的基础上，予以注射用奥马珠单抗皮下注射，根据症状予以

每天１５０～６００ｍｇ，每４周给药１次，持续治疗１２周。比较２组患者的临床疗
效、相关症状改善情况、气道阻力和肺功能指标变化，以及安全性。结果　试验
过程中共脱落１０例，最终对照组和试验组分别纳入４９例和４８例。治疗后，对
照组和试验组的总有效率分别为 ７９５９％（３９例／４９例）和 ９３７５％（４５例／
４８例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后，对照组和试验组的
日间咳嗽评分分别为（０５１±０１７）和（０４２±０１３）分，夜间咳嗽评分分别为
（０７２±０２０）和 （０５４±０１８）分，胸闷评分分别为 （０４４±０１２）和
（０３７±００９）分，第１秒用力呼气容积分别为（２４４±０３３）和（２６０±０３７）Ｌ、
呼气高峰流量分别为（４７２±０４５）和（４９５±０３９）Ｌ·ｓ－１，总气道阻力实测
值／预计值分别为１２６３４±１０７７和１２１９４±９２８，中心气道阻力实测值／预计
值分别为８６４７±６２０和 ８２１６±７３３，在统计学上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轻度口咽水肿、头痛、注射部位肿胀
和上腹痛，对照组的药物不良反应主要有轻度口咽水肿、主观性心悸和头痛。试

验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为１０４２％（５例／４８例）和８１６％
（４例／４９例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　注射用奥马珠
单抗联合沙美特罗替卡松吸入粉雾剂较单一用药治疗ＣＴＶＡ患者的临床疗效更
佳，且不增加药物不良反应发生率。
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　　胸闷变异性哮喘（ｃｈｅｓｔｔｉｇｈｔｎｅｓｓｖａｒｉａｎｔａｓｔｈｍａ，
ＣＴＶＡ）是以胸闷为唯一症状的哮喘变异类型，并伴有
可逆性气流受限和气道高反应性，常被误诊为慢性支

气管炎及精神心理等其他疾病。目前，常规治疗方案

为使用抗哮喘药物［１］。沙美特罗替卡松吸入粉雾剂

是一种复合制剂，是治疗支气管哮喘的常见药物［２］，

但该治疗方法并不适用于所有哮喘患者。奥马珠单

抗为重组人源化抗兔免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）
Ｅ单克隆抗体，是首个用于治疗哮喘的生物靶向药
物，可以减轻中至重度过敏性哮喘患者的哮喘症状，

降低哮喘急性发作频率［３］。本研究旨在观察注射用

奥马珠单抗联合沙美特罗替卡松吸入粉雾剂治疗

ＣＴＶＡ患者的临床疗效及安全性，为临床治疗提供参考。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、随机、开放、对照、单中心临床

试验研究设计。

２　病例选择
２０２０年３月至２０２３年１２月以浙江中医药大学

附属第一医院就诊的 ＣＴＶＡ患者入选为研究对象。
本研究经浙江中医药大学附属第一医院伦理委员会

批准（伦理批号：２０２０－ＫＬ－００７－０１）。所有患者均
签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《支气管哮喘防治指南

（２０１６年版）》［４］中关于 ＣＴＶＡ的诊断标准。①明确
存在胸闷症状，程度为轻、中度；②年龄 ＞１８岁；③依
从性好，治疗期间自愿戒烟或自觉避免暴露于易诱发

过敏的环境中；④对本研究涉及的药物耐受。
排除标准　①呼吸道病原体感染者；②其他原因

引起的胸闷、咳嗽等症状者；③就诊前半年内曾用糖
皮质激素或免疫促进、抑制相关治疗者；④重要脏器
功能不全者；⑤呼吸系统结构畸形、肺部感染、肺纤维
化等患者；⑥精神病史、意识障碍者；⑦恶性肿瘤或心
血管病史、卒中史者。

３　药品、试剂与仪器
注射用奥马珠单抗，规格：每瓶 １５０ｍｇ，批号：

ＳＡＨＦ３、ＳＣＬＨ５、ＳＦＡＰ４、ＳＫＤＰ４，注册证号：国药准字
ＳＪ２０１７００４２，瑞士ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａＳｔｅｉｎＡＧ生产；沙美
特罗替卡松吸入粉雾剂，规格：每泡含沙美特罗

５０μｇ／丙酸氟替卡松 ５００μｇ，批号：６２９Ｘ、Ａ４４Ｂ、
４Ｅ６Ｋ、７Ｔ７Ｂ，注册证号：国药准字 ＨＪ２０１５０３２５，法国
ＧｌａｘｏＷｅｌｌｃｏｍｅＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎ生产。ＮＯＤ样受体蛋白３
炎症小体（Ｎｏｄ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）、细胞间黏附因子 －１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＩＣＡＭ－１）、嗜酸性粒细胞
趋化因子（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ｅｏｔａｘｉｎ）、核
因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）、基质金
属蛋白酶组织抑制剂 －１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ－１，ＴＩＭＰ－１）、基质金属蛋白酶 ９
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）酶联免疫吸附
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试验试剂盒，均为上海江莱生物科技有限公司生产。

ＢＮＩＩ特定蛋白分析仪，德国西门子公司产品；Ｍｏ
ＦｌｏＡｓｔｒｉｏｓＥＱ流式细胞仪，美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司
产品；ＡＳ５００肺功能检查仪，日本ＭＩＮＡＴＯ公司产品。
４　分组与治疗方法

将ＣＴＶＡ患者按随机数表法分为试验组和对照
组。对照组患者予以沙美特罗替卡松吸入粉雾剂，每

次１吸，每天２次；试验组患者在对照组治疗的基础
上，予以注射用奥马珠单抗皮下注射，根据症状每次

予以１５０～６００ｍｇ，每４周给药１次，持续治疗１２周。
５　观察指标与疗效判定

一般资料　比较２组患者的性别、年龄、病程、胸
闷程度、修订版哮喘控制问卷（ｒｅｖｉｓｅｄ－ａｓｔｈｍａｃｏｎｔｒｏｌ
ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ｒ－ＡＣＱ）［５］量表评分、哮喘家族史、吸烟
史、过敏史（包含药物、食物、环境等引起的皮肤、呼吸

道等过敏反应）。

症状改善情况　于治疗前和治疗４、８、１２周，统计
２组患者的日间咳嗽评分、夜间咳嗽评分［６］、胸闷评

分［７］，评分均按症状无、轻、中、重分别计０、１、２、３分。
气道阻力及肺功能　于治疗前和治疗后，所有患

者均进行脉冲振动肺功能检查与常规肺功能检查，统

计２组患者的呼气高峰流量（ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗｒａｔｅ，
ＰＥＦＲ）、第１秒用力呼气容积（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅ
ｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）、第１秒用力呼气容积与用力肺
活量比值（ＦＥＶ１／ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、总
气道阻力实测值／预计值（ｔｏｔａｌａｉｒｗａｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅａ
ｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ／ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ，Ｒ５％ｐｒｅ）和中心气道阻力
实测值／预计值（ｃｅｎｔｒａｌａｉｒｗａｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅａｓｕｒｅｄ
ｖａｌｕｅ／ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ，Ｒ２０％ｐｒｅ）。

气道炎症反应及气道重塑相关因子　于治疗前
和治疗后，抽取２组患者晨起空腹静脉血３ｍＬ，离心
处理后，取上清液，用酶联免疫吸附试验法检测

ＮＬＲＰ３、ＩＣＡＭ－１、ｅｏｔａｘｉｎ、ＮＦ－κＢ、ＴＩＭＰ－１和
ＭＭＰ－９水平。

体液与细胞免疫因子水平　于治疗前和治疗后，
抽取２组患者晨起空腹静脉血３ｍＬ，离心处理，用散
射比浊法检测血清中 ＩｇＥ和 ＩｇＭ含量，用流式细胞仪
检测血细胞中辅助Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｈ）１、２比值
（Ｔｈ１／Ｔｈ２）。

临床疗效评价　参照文献［８］的方法进行临床疗
效评价，分为缓解、部分缓解和未缓解。缓解：胸闷症

状消失或每周发生不超过２次，无活动受限，不使用
或每周使用不超过２次缓解药物；部分缓解：胸闷发
生减少；未缓解：胸闷症状无改善或加重。总有效

率＝（缓解例数＋部分缓解例数）／总例数×１００％。
安全性评价　记录２组患者在治疗期间的药物

不良反应发生情况。

６　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２００软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组内比较用配对样本 ｔ检验，组间比较用独
立样本ｔ检验；计数资料用ｎ（％）表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１７０例，入组１０７例，其中，试验组

５３例、对照组５４例。试验组因未完成治疗脱落３例，
失访２例，最终有４８例纳入统计分析；对照组因自行
服用其他药物剔除３例，主动退出试验２例，最终有
４９例纳入统计分析。２组患者的性别、年龄、病程、胸
闷程度、ｒ－ＡＣＱ量表评分、哮喘家族史、吸烟史和过
敏史等比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），组间有可比性，见表１。
２　２组患者症状改善情况的比较

治疗４周，试验组的日间咳嗽评分显著低于对照
组（Ｐ＜００５），夜间咳嗽评分及胸闷评分在统计学上
差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；治疗８周，试验
组的日间咳嗽评分及胸闷评分均显著低于对照组（均

Ｐ＜００５），夜间咳嗽评分在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；治疗１２周，试验组的上述评分均显著
低于对照组（均Ｐ＜００５）。结果见表２。
３　２组患者气道阻力及肺功能比较

治疗前和治疗后，２组患者的 ＦＥＶ１、ＰＥＦＲ、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ、Ｒ５％ｐｒｅ和Ｒ２０％ｐｒｅ比较，在统计学上差
异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；治疗后，试验组的
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２１／２８ ２５／２３
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５１３７±１２６６ ５２１６±１４３５
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｍｏｎｔｈ，珋ｘ±ｓ） ３８３±０６３ ３６５±０５７
Ｃｈｅｓｔｔｉｇｈｔｎｅｓｓ（ｍｉｌｄ／ｍｏｄｅｒａｔｅ） ２９／２０ ２９／１９
ｒ－ＡＣＱｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ） １７９±０１４ １７６±０１２
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆａｓｔｈｍａ（ｎ，％） １１（２２４５） ８（１６６７）
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） １５（３０６１） １９（３９５８）
Ａｌｌｅｒｇｉｃｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） ２９（５９１８） ２７（５６２５）

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎ１ｄｏｓｅｏｆｓａｌｍｅｔｅｒｏｌｔｉｃａｓｏｎｅ／ｔｉｍｅ，２ｄｏｓｅｓ／ｄａｙ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｏｍａｌｉｚｕｍａｂｏｎｔｈｅｂａ

ｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，１５０－６００ｍｇ／ｔｉｍｅａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｏｎｃｅｅｖｅｒｙ

４ｗｅｅｋｓ，ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ１２ｗｅｅｋｓ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

ＦＥＶ１、ＰＥＦＲ和 ＦＥＶ１／ＦＶＣ均显著高于对照组，
Ｒ５％ｐｒｅ和Ｒ２０％ｐｒｅ均显著低于对照组，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结果见表３。
４　２组患者气道炎症反应的比较

治疗前和治疗后，２组患者的 ＮＬＲＰ３、ＩＣＡＭ－１
和Ｅｏｔａｘｉｎ水平比较，在统计学上差异均有统计学意
义（均Ｐ＜００５）；治疗后，试验组的上述指标均显著低
于对照组，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。结果见表４。
５　２组患者气道重塑相关因子的比较

治疗前和治疗后，２组患者的 ＮＦ－κＢ、ＴＩＭＰ－１
和ＭＭＰ－９水平比较，在统计学上差异均有统计学意
　　

义（均Ｐ＜００５）；治疗后，试验组的上述指标均显著低
于对照组，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。结果见表５。
６　２组患者体液与细胞免疫因子水平的比较

治疗前和治疗后，２组患者的 ＩｇＥ、ＩｇＭ和 Ｔｈ１／
Ｔｈ２水平比较，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＞００５）；治疗后，试验组的上述指标均显著低于对
照组，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），
见表５。
７　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组的总有效率为 ９３７５％（４５例／
４８例），显著高于对照组的７９５９％（３９例／４９例），在
　　

表２　２组患者症状改善情况的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｙｍｐｔｏｍｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４ｗｅｅｋｓ ８ｗｅｅｋｓ １２ｗｅｅｋｓ

Ｄａｙｔｉｍｅｃｏｕｇｈｓｃｏｒｅ ２２９±０３６ １２３±０３１＃ ０９６±０２５＃ ０５１±０１７＃

Ｎｏｃｔｕｒｎａｌｃｏｕｇｈｓｃｏｒｅ ２４６±０３４ １３１±０２７＃ １０３±０２４＃ ０７２±０２０＃

Ｃｈｅｓｔｔｉｇｈｔｎｅｓｓｓｃｏｒｅ １９０±０２４ １２３±０２８＃ ０９０±０２４＃ ０４４±０１２＃

Ｉｔｅｍ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４ｗｅｅｋｓ ８ｗｅｅｋｓ １２ｗｅｅｋｓ

Ｄａｙｔｉｍｅｃｏｕｇｈｓｃｏｒｅ ２２４±０３２ １０６±０２８＃ ０８４±０２２＃ ０４２±０１３＃

Ｎｏｃｔｕｒｎａｌｃｏｕｇｈｓｃｏｒｅ ２５１±０３７ １２２±０２４＃ ０９６±０２３＃ ０５４±０１８＃

Ｃｈｅｓｔｔｉｇｈｔｎｅｓｓｓｃｏｒｅ １８４±０２９ １１６±０１９＃ ０７６±０１９＃ ０３７±００９＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者气道阻力及肺功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｉｒｗａｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＦＥＶ１（Ｌ） １４８±０２７ ２４４±０３３＃ １５４±０２３ ２６０±０３７＃

ＰＥＦＲ（Ｌ·ｓ－１） ３６４±０４８ ４７２±０４５＃ ３５１±０５４ ４９５±０３９＃

ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ５５３９±７３５ ６８９８±７５７＃ ５６４４±６３８ ７３３４±８２０＃

Ｒ５％ｐｒｅ １４４７２±１３６５ １２６３４±１０７７＃ １４３２０±１２８４ １２１９４±９２８＃

Ｒ２０％ｐｒｅ ９５６７±９０８ ８６４７±６２０＃ ９３１６±８２５ ８２１６±７３３＃

ＦＥＶ１：Ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ；ＰＥＦＲ：Ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗｒａｔｅ；ＦＶＣ：Ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ；Ｒ５％ｐｒｅ：Ｔｏｔａｌａｉｒｗａｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ／
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ；Ｒ２０％ｐｒｅ：Ｃｅｎｔｒａｌａｉｒｗａｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ／ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者气道炎症反应的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＮＬＲＰ３（ｐｇ·ｍＬ－１） １３３６１±２５１７ １０４８５±１４１９＃ １２９２６±２７８３ ９６５５±１２３０＃

ＩＣＡＭ－１（μｇ·Ｌ－１） ３２２１８±３６７４ ２３７１９±３４６８＃ ３１５０２±３４６８ ２２１９５±２８３４＃

Ｅｏｔａｘｉｎ（ｎｇ·Ｌ－１） ２８２４３±５８０４ ２０４５３±４２５２＃ ２７６４５±５８３９ １８８６７±３２０５＃

ＮＬＲＰ３：Ｎｏｄ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３；ＩＣＡＭ－１：Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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表５　２组患者气道重塑相关因子和免疫因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｉｍｍｕｎｅｆａｃｔｏｒｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＮＦ－κＢ（ｎｇ·Ｌ－１） １８１±０２８ １３９±０３７＃ １７６±０２３ １２３±０３４＃

ＴＩＭＰ－１（ｎｇ·ｍＬ－１） ２４３５０±２８６３ １３２６８±１２３４＃ ２３６９１±２４５８ １２５７６±１１４０＃

ＭＭＰ－９（ｐｇ·ｍＬ－１） ３４７±０３８ ２３７±０３０＃ ３５９±０３４ ２２１±０２４＃

ＩｇＥ（Ｕ·Ｌ－１） ２０４３７±２５２９ ９８１０±１３２３＃ ２０１３１±２０２６ ９１９８±１２１７＃

ＩｇＭ（ｇ·Ｌ－１） １６３±０２４ １２８±０２４＃ １５６±０２１ １１７±０１９＃

Ｔｈ１／Ｔｈ２ ６７０±１２４ ５５８±０９７＃ ６６３±１１５ ５１９±０８５＃

ＮＦ－κＢ：Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ；ＴＩＭＰ－１：Ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ－１；ＭＭＰ－９：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９；ＩｇＥ：ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ；

Ｔｈ：Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表６　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｗｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ８（１６３３） １３（２７０８）

Ｐａｒｔｌｙｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ３１（６３２７） ３２（６６６７）

Ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ １０（２０４１） ３（６２５）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３９（７９５９） ４５（９３７５）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表６。
８　安全性评价

治疗期间，试验组患者发生头痛 ２例、轻度口
咽水肿１例、注射部位肿胀１例、上腹痛１例，总发
生率为１０４２％（５例／４８例）；对照组患者发生主
观性心悸２例、头痛１例、轻度口咽水肿１例，总发
生率为８１６％（４例／４９例）。２组患者的药物不
良反应总发生率比较，在统计学上差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＣＴＶＡ是近年来新发现的哮喘亚型，与哮喘的发
病机制一致，临床症状单一，诊断较难，但在确诊后经

规范治疗后患者预后较好，胸闷及肺功能均有所改

善［９］。虽然临床症状与典型哮喘差异较大，但 ＣＴＶＡ
同样具有气道高反应性、可逆性气流受限的特征，可

以用糖皮质激素、支气管扩张药等抗哮喘药物治

疗［１０］，但部分患者经治疗后，症状没有得到改善，或

因为确诊较晚，病情顽固，同时长期使用激素会给患

者造成心理负担。沙美特罗替卡松作为一种沙美特

罗和丙酸氟替卡松的复方制剂，兼具 β２受体激动药

和糖皮质激素作用，具有抗炎、支气管扩张、降低气道

高反应性及改善气道炎症等功效，临床上常与其他药

物联用［１１］。奥马珠单抗作为第１种哮喘靶向药物，可
以减轻过敏性哮喘患者的临床症状，改善肺功能，并

降低糖皮质激素的使用量，对患者并发的其他过敏性

疾病也有一定的改善作用，在减量后患者的哮喘仍可

以得到有效控制，适用于经常规治疗后仍不能有效控

制症状的中重度支气管哮喘［１２］。ＣＴＶＡ患者气道多
存在潜在病理生理改变，但呼吸功能异常是导致胸闷

的主要原因，常用的肺功能检查往往不能发现异常，

因此通气功能检查是评估哮喘的重要指标之一［１３］。

在本研究中，经奥马珠单抗联合沙美特罗替卡松治疗

后，ＣＴＶＡ患者的日间／夜间咳嗽及胸闷评分、通气功
能指标（ＦＥＶ１、ＰＥＦＲ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ）及气道阻力值
（Ｒ５％ｐｒｅ、Ｒ２０％ｐｒｅ）水平均得到改善，且改善效果及
总有效率均显著优于单用沙美特罗替卡松治疗的患

者，同时药物不良反应较少，说明奥马珠单抗联合沙

美特罗替卡松可以显著改善 ＣＴＶＡ患者的临床症状、
气道阻力及肺功能，且安全性较好。

气道炎症反应是哮喘的病理基础，控制气道炎症

反应可以有效缓解气道高反应性。ＭＡ等［１４］研究表

明，ＮＬＲＰ３以炎性小体依赖性方式促进屋尘螨诱导的
过敏性哮喘的炎症反应，参与小鼠过敏性哮喘的发生

和进展。高仑等［１５］研究发现，氨茶碱联合沙美特罗

替卡松治疗可以降低患者 ＩＣＡＭ－１和 ＮＬＲＰ３水平，
减轻患者的临床症状。本研究发现，经奥马珠单抗联

合沙美特罗替卡松治疗后，ＣＴＶＡ患者的 ＮＬＲＰ３、
ＩＣＡＭ－１和Ｅｏｔａｘｉｎ水平均较治疗前和对照组显著降
低，且其水平均显著低于单独使用沙美特罗替卡松治

疗患者，这说明奥马珠单抗有利于降低 ＣＴＶＡ患者的
炎性因子水平，改善气道炎症反应。ＴＩＭＰ－１和
ＭＭＰ－９在支气管哮喘患儿气道重塑中发挥着重要作



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１０６１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

用，在病理状态下，其在支气管上皮细胞、成纤维细胞

中呈现异常表达水平。ＮＦ－κＢ的激活与过敏原、环
境刺激等因素密切相关，可以选择性结合 Ｂ细胞
κ－轻链增强子调控多种基因表达，参与免疫应答、炎
症反应、细胞因子调控等过程。本研究发现，２组患者
治疗后的ＮＦ－κＢ、ＴＩＭＰ－１和 ＭＭＰ－９水平均较治
疗前显著降低，且联合用药治疗后患者的上述指标水

平均更低，这说明奥马珠单抗联合沙美特罗替卡松可

以改善患者的气道重塑，有利于长期疗效。研究证

明，体液与细胞免疫失衡同样与哮喘发病有关，其中

以机体免疫功能 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡障碍为主要特征，而
ＩｇＥ水平反映机体对过敏刺激的免疫强度，ＩｇＭ与补
体激活、细胞清除密切相关［１６］。奥马珠单抗是一种

人源克隆抗ＩｇＥ抗体，在难治性哮喘伴鼻炎患儿［１７］、

重度过敏性哮喘患者［１８］中使用均能使患者的 ＩｇＥ水
平降低，临床症状改善。本研究发现，２组患者治疗后
ＩｇＥ、ＩｇＭ和Ｔｈ１／Ｔｈ２水平均显著下降，且联合用药下
降得更多，这说明联合用药有助于恢复患者的正常免

疫功能。

本研究提示：注射用奥马珠单抗联合沙美特罗替

卡松吸入粉雾剂可以显著改善 ＣＴＶＡ患者的临床症
状、气道阻力及肺功能，安全性好，这可能与改善患者

的气道炎症、气道重塑及机体免疫有关。
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