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奥马珠单抗治疗血清总IgE>1 500 IU/mL的
中重度过敏性哮喘儿童的前瞻性研究

罗明鑫 华山 魏文

（安徽省儿童医院呼吸内科，安徽合肥 230000）

［摘要］ 目的　评估奥马珠单抗治疗血清总免疫球蛋白 E （immunoglobulin E, IgE） >1 500 IU/mL 的中重度过

敏性哮喘儿童的临床疗效。方法　前瞻性选择 2020 年 12 月—2022 年 5 月在安徽省儿童医院呼吸内科诊治的中重

度过敏性哮喘儿童 95 例为研究对象。根据血清总 IgE 水平及是否使用奥马珠单抗治疗分为对照组 （总 IgE

>1 500 IU/mL，未使用奥马珠单抗治疗）、正常治疗组 （总 IgE 水平在 30~1 500 IU/mL 之间，使用奥马珠单抗治

疗） 及超高 IgE 治疗组 （总 IgE>1 500 IU/mL，使用奥马珠单抗治疗）。分析 3 组患儿的临床特征和治疗前后儿童

哮喘控制测试 （Childhood Asthma Control Test, C-ACT） 评分、急性发作患儿比例、IgE 水平、肺功能指标、呼出

气一氧化氮 （fractional exhaled nitric oxide, FeNO） 浓度的差异。结果　治疗第 8 周时，正常治疗组、超高 IgE 治疗

组 C-ACT 评分、第 1 秒用力呼气量 （forced expiratory volume in first second, FEV1） 占预测值百分比 （FEV1%pred）、

FEV1/用力肺活量 （forced vital capacity, FVC）（FEV1/FVC）、呼气流量峰值 （peak expiratory flow, PEF） 占预测值百

分比 （PEF%pred） 较对照组高，急性发作患儿比例、FeNO 浓度较对照组低 （P<0.05）；超高 IgE 治疗组和正常治

疗组各指标比较差异均无统计学意义 （P>0.05）。治疗第 16 周时，正常治疗组、超高 IgE 治疗组 C-ACT 评分、

FEV1%pred、FEV1/FVC、PEF%pred、用力呼出 25％肺活量的呼气流量 （forced expiratory flow at 25% of forced vital 

capacity exhaled, FEF25） 占预测值百分比 （FEF25%pred） 较对照组高，急性发作患儿比例、FeNO 浓度较对照组低

（P<0.05）；超高 IgE 治疗组和正常治疗组各指标比较差异均无统计学意义 （P>0.05）。结论　奥马珠单抗治疗血清

总 IgE 水平超过 1 500 IU/mL 的中重度过敏性哮喘儿童有一定的临床疗效，与治疗血清总 IgE 水平在 30~1 500 IU/mL

之间的中重度过敏性哮喘儿童疗效无明显差异。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （9）：959-965］
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Clinical efficacy of omalizumab for treatment of moderate or severe allergic asthma 
in children with serum immunoglobulin E levels >1 500 IU/mL: a prospective study

LUO Ming-Xin, HUA Shan, WEI Wen. Department of Respiratory Medicine, Anhui Provincial Children's Hospital, Hefei 

230000, China (Wei W, Email: 2967847765@qq.com)

Abstract: Objective　 To evaluate the clinical efficacy of omalizumab in the treatment of moderate or severe 

allergic asthma in children with serum total immunoglobulin E (IgE) levels >1 500 IU/mL. Methods　 A total of 95 

children with moderate or severe allergic asthma, who were treated at the Department of Respiratory Medicine in Anhui 

Provincial Children's Hospital from December 2020 to May 2022, were enrolled. Based on their serum total IgE levels 

and whether they received omalizumab treatment, they were divided into a control group (IgE >1 500 IU/mL, no 

omalizumab treatment), a normal treatment group (IgE levels between 30 and 1 500 IU/mL, omalizumab treatment), and 

an ultra-high IgE treatment group (IgE >1 500 IU/mL, omalizumab treatment). The differences in clinical characteristics, 

Childhood Asthma Control Test (C-ACT) scores before and after treatment, the proportion of acute attacks, IgE levels, 

pulmonary function indicators, and fractional exhaled nitric oxide (FeNO) concentrations were analyzed among the three 

groups. Results　At the 8th week of treatment, the normal treatment group and the ultra-high IgE treatment group had 

higher C-ACT scores, forced expiratory volume in first second (FEV1) as a percentage of predicted value (FEV1%pred), 
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FEV1/forced vital capacity (FVC) ratio (FEV1/FVC), and peak expiratory flow (PEF) as a percentage of predicted value 

(PEF% pred), as well as a lower proportion of acute attacks and FeNO concentration compared to the control group 

(P<0.05). There were no statistically significant differences in the comparison of various indicators between the ultra-

high IgE treatment group and the normal treatment group (P>0.05). At the 16th week of treatment, the normal treatment 

group and the ultra-high IgE treatment group had higher C-ACT scores and pulmonary function indicators including 

FEV1%pred, FEV1/FVC, PEF% pred, and forced expiratory flow at 25% vital capacity (FEF25) as a percentage of 

predicted value (FEF25%pred) compared to the control group (P<0.05). The proportion of acute attacks and FeNO 

concentration in the ultra-high IgE treatment group were lower than those in the control group (P<0.05). There were no 

statistically significant differences in the comparison of various indicators between the ultra-high IgE treatment group 

and the normal treatment group (P>0.05). Conclusions　Omalizumab therapy has a certain clinical efficacy in children 

with moderate or severe allergic asthma and serum total IgE levels >1 500 IU/mL, with no significant difference in 

efficacy compared to children with serum total IgE levels between 30 and 1 500 IU/mL.

Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(9): 959-965]
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奥马珠单抗是我国第一种用于治疗中重度过

敏性哮喘的抗总免疫球蛋白 E （immunoglobulin E, 

IgE） 靶向药物。其主要药理学机制是特异性与血

清中游离 IgE 结合，降低游离的 IgE 水平，并阻断

其与效应细胞耦联。同时抑制 IgE 与高亲和力受体

的结合，减少炎症介质的释放［1-2］。欧盟及我国均

先后批准其用于中重度持续性过敏性哮喘的附加

治疗。尽管国内外临床研究［3-4］认为奥马珠单抗治

疗血清总 IgE 水平升高的过敏性哮喘儿童有较好的

疗效及安全性，但目前国内临床使用该药物治疗的

范围多为血清总 IgE 水平在 30~1 500 IU/mL 之间的

过敏性哮喘儿童，对于治疗血清总IgE>1 500 IU/mL

的过敏性哮喘儿童则少有研究。本文通过前瞻性

队列研究评估奥马珠单抗治疗血清总 IgE 水平超过

1 500 IU/mL 的中重度过敏性哮喘儿童的临床应用

价值及安全性。

1 资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选取 2020 年 12 月—2022 年 5 月在我院

呼吸内科门诊及住院部就诊并确诊为中重度过敏

性 哮 喘 的 95 例 儿 童 为 研 究 对 象 。 纳 入 标 准 ：

（1） 年 龄 6~11 岁 ；（2） 血 清 总 IgE>30 IU/mL；

（3） 符合 2016 年版我国 《儿童支气管哮喘诊断与

防治指南》［5］ 对中重度过敏性哮喘的诊断标准；

（4） 经吸入型糖皮质激素 （inhaled corticosteroid, 

ICS） 和吸入型长效β2 受体激动剂 （long⁃acting β2 

agonist, LABA） 治疗后，仍不能有效控制症状。排

除标准：（1） 处于哮喘急性发作期或哮喘持续状

态 无 法 完 成 首 次 肺 功 能 、 呼 出 气 一 氧 化 氮

（fractional exhaled nitric oxide, FeNO） 浓度等检测

的患儿；（2） 对奥马珠单抗及其药物中包含的蔗

糖、组氨酸等成分有过敏反应的患儿；（3） 有自

身免疫性疾病及免疫复合物介导相关性疾病的患

儿；（4） 有心、肝、肾等重要脏器损害的患儿。

入组后出现下列情况仍需退出研究：（1） 治疗期

间监护人要求主动退出；（2） 家长没有按时完成

肺通气功能检查、FeNO 检测或无法完成哮喘控制

指数评估等；（3） 奥马珠单抗治疗后出现呼吸困

难、血压下降、全身皮疹等严重不良反应。

本研究符合 《赫尔辛基宣言》 相关伦理要求，

已 获 得 我 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 （ 编 号

YL202038976）。入组对象的监护人均签署知情同

意书及研究入组协议。

1.2　研究方法

患儿入组后 48 h 内完成肺功能、FeNO 浓度检

测，并评估儿童哮喘控制测试 （Childhood Asthma 

Control Test, C-ACT） 评分及急性发作患儿比例。根

据血清总 IgE 水平及是否使用奥马珠单抗将入组对

象分为超高 IgE 治疗组 （血清总 IgE>1 500 IU/mL，

使用奥马珠单抗治疗）、正常治疗组 （血清总 IgE

水平在 30~1 500 IU/mL 之间，使用奥马珠单抗治

疗） 及对照组 （血清总 IgE>1 500 IU/mL，不使用

奥马珠单抗治疗）。3 组中有变应性鼻炎的患儿给

予糠酸莫米松鼻喷雾剂 （MSD Belgium 公司，规

格：50 μg/掀，生产批号：H20140100），每晚双侧

鼻孔各喷 1 次。3 组患儿均使用中高剂量的布地奈

德福莫特罗粉吸入剂 （AstraZeneca 公司，规格：

80 μg/4.5 μg，生产批号：190101、191225），早晚

各吸入 1 次。超高 IgE 治疗组、正常治疗组患儿在

上述治疗的基础上，给予奥马珠单抗 （Novartis 公

司，规格：150 mg/瓶，生产批号：SCN79），上臂

三角肌区域皮下注射，注射剂量严格按照 《奥马
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珠单抗说明书》［6］及 《奥马珠单抗在儿童过敏性哮

喘临床应用专家共识》［5］进行。每次注射前均由我

院呼吸科医师对患儿的健康状况进行评估，后由

我科护士在呼吸科观察室进行皮下注射，并监测

注射期间及注射后 2 h 内患儿的心率、呼吸、血氧

饱和度及血压。值班医生详细记录并处理患儿出

现的不良反应。治疗期间患儿按照医嘱规范使用

布地奈德福莫特罗粉吸入剂，并定期至我院呼吸

科注射奥马珠单抗，如有哮喘急性发作或身体不

适，嘱其来我院呼吸科处理，并由呼吸科医师评

估是否需要退出研究。

1.3　观察指标

患儿在试验期间所有的监测指标均由呼吸科

医师记录并保存。（1） 基本情况：包括性别、年

龄、体重指数、过敏性皮炎史、变应性鼻炎史、

哮喘病程。（2） 检测指标：分别在规范化治疗前、

治疗第 8 周及第 16 周共 3 次至我院进行 IgE 水平、

FeNO 浓度检测及肺功能检查，并评估 C-ACT 评分

及急性发作患儿比例，C-ACT 评分标准依据 2014

版全球哮喘防治创议 （Global Initiative for Asthma，

GINA） 方案。肺通气功能指标有：肺功能中第

1 秒 用 力 呼 气 量 （forced expiratory volume in first 

second, FEV1） 占 预 测 值 百 分 比 （FEV1%pred）、

FEV1/用 力 肺 活 量 （forced vital capacity, FVC）

（FEV1/FVC）、呼气流量峰值 （peak expiratory flow, 

PEF） 占预测值百分比 （PEF%pred）、用力呼出

25％ 肺 活 量 的 呼 气 流 量 （forced expiratory flow at 

25% of forced vital capacity exhaled, FEF25） 占预测值

百分比 （FEF25%pred）、用力呼出 50％肺活量的呼

气流量 （forced expiratory flow at 50% of forced vital 

capacity exhaled, FEF50） 占 预 测 值 百 分 比

（FEF50%pred）、用力呼出 75％肺活量的呼气流量

（forced expiratory flow at 75% of forced vital capacity 

exhaled, FEF75） 占 预 测 值 百 分 比 （FEF75%pred）、

用 力 呼 气 中 期 流 量 （maximal mid-expiratory flow, 

FEF25%~75%） 占 预 测 值 百 分 比 （FEF25%~75%% pred）。

（3） 不良反应监测：注射期间及注射后 2 h 内有无

皮疹、发热、头痛，注射部位有无红肿、瘙痒，

血压有无升高，血氧饱和度有无下降。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件对数据进行统计分析。正

态分布的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 LSD 法；组内不同时间点比较采用重复测量

方差分析，组内多重比较采用 Bonferroni 法。非正

态分布的计量资料以中位数 （四分位数间距）［M

（P25，P75）］ 表示，多组间比较采用 Kruskal-Wallis 

H 检验，组间两两比较用 Bonferroni 校正检验；组

内不同时间点比较采用 Friedman 秩和检验。计数

资料以例数和百分率 （%） 表示，组间比较采用 χ 2

检 验 或 Fisher 确 切 概 率 法 ， 组 间 两 两 比 较 采 用

Bonferroni 校正检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　3组患儿一般资料比较

共纳入 95 例，其中对照组 24 例、正常治疗组

54 例、超高 IgE 治疗组 17 例；3 组患儿在性别、年

龄、体重指数、过敏性皮炎、变应性鼻炎、哮喘

家族史及哮喘病程等方面比较差异均无统计学意

义 （P>0.05）。见表 1。

表1　3组患儿一般资料比较

项目

性别 (男/女, 例)

中度/重度过敏性哮喘 (例)

年龄 (x̄ ± s, 岁)

体重指数 (x̄ ± s, kg/m2)

过敏性皮炎 [例(%)]

变应性鼻炎 [例(%)]

哮喘家族史 [例(%)]

哮喘病程 [M(P25, P75), 月]

使用布地奈德福莫特罗时间 [M(P25, P75), 月]

对照组
(n=24)

14/10

7/17

8.0±1.6

24.4±2.5

8(33)

19(79)

7(29)

16.0(11.5, 24.8)

13.5(11.0, 18.2)

正常治疗组
(n=54)

32/22

24/30

8.5±1.6

23.1±3.3

17(31)

32(59)

11(20)

17.5(11.0, 26.0)

14.0(10.0, 20.2)

超高 IgE 治疗组
(n=17)

12/5

6/11

8.2±1.7

24.3±3.1

8(47)

13(76)

6(35)

13.0(9.0, 27.0)

12.0(9.0, 20.5)

F/χ2/H 值

0.798

1.747

1.151

0.008

1.412

3.776

1.784

0.720

0.864

P 值

0.671

0.417

0.321

0.992

0.494

0.151

0.410

0.698

0.528
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2.2　3组患儿治疗前相关指标比较

治疗前，3 组患儿的 C-ACT 评分、肺功能指标

及 FeNO 浓 度 的 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05），见表 2。

2.3　3组患儿治疗第8周时相关指标比较

治疗第 8 周时，与对照组相比，超高 IgE 治疗

组、正常治疗组 C-ACT 评分、FEV1%pred、FEV1/

FVC、PEF%pred 升高，急性发作患儿比例、FeNO

浓度降低 （P<0.05）；超高 IgE 治疗组和正常治疗

组 各 指 标 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）；

3 组 FEF25%pred、 FEF50%pred、 FEF75%pred 及

FEF25%~75%%pred比较差异均无统计学意义 （P>0.05）。

见表 3。

2.4　3组患儿治疗第16周时相关指标比较

治疗第 16 周时，与对照组相比，超高 IgE 治疗

组、正常治疗组 C-ACT 评分、FEV1%pred、FEV1/

FVC、PEF%pred、FEF25%pred 升高，急性发作患

表2　3组患儿治疗前相关指标比较

指标

C-ACT 评分 (x̄ ± s, 分)

IgE [M(P25, P75), IU/mL]

急性发作患儿比例 [例(%)]

FEV1%pred (x̄ ± s, %)

FEV1/FVC (x̄ ± s, %)

PEF%pred (x̄ ± s, %)

FEF25%pred (x̄ ± s, %)

FEF50%pred (x̄ ± s, %)

FEF75%pred (x̄ ± s, %)

FEF25%~75%%pred (x̄ ± s, %)

FeNO (x̄ ± s, ppb)

对照组 (n=24)

19.6±3.6

1 624.5(1 558.0, 1 771.5)

17(71)

81±8

82±8

81±6

64±9

56±9

43±8

53±7

42±8

正常治疗组 (n=54)

19.1±2.9

677.5(450.8, 922.0)a

23(42)a

80±8

81±7

81±6

61±9

54±8

45±8

50±7

40±8

超高 IgE 治疗组 (n=17)

18.0±3.9

1 697.0(1 614.0, 1 802.5)b

11(65)

78±7

79±6

79±5

63±9

55±11

44±9

52±9

42±10

F/χ2/H 值

1.211

69.342

6.341

0.748

0.180

0.542

0.772

0.170

0.889

0.945

1.153

P 值

0.303

<0.001

0.042

0.476

0.674

0.584

0.465

0.844

0.414

0.393

0.320

注：［C-ACT］ 儿童哮喘控制测试；［IgE］ 免疫球蛋白 E；［FEV1%pred］ 第 1 秒用力呼气量占预测值百分比；［FEV1/FVC］ 第 1 秒用力
呼气量/用力肺活量；［PEF%pred］ 呼气流量峰值占预测值百分比；［FEF25%pred］ 用力呼出 25% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；

［FEF50%pred］ 用力呼出 50% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FEF75%pred］ 用力呼出 75% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；
［FEF25%~75%%pred］ 用力呼气中期流量占预测值百分比；［FeNO］ 呼出气一氧化氮。a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与正常治疗组比较，
P<0.05。

表3　3组患儿治疗第8周时相关指标比较

指标

C-ACT 评分 (x̄ ± s, 分)

IgE [M(P25, P75), IU/mL]

急性发作患儿比例 [例(%)]

FEV1%pred (x̄ ± s, %)

FEV1/FVC (x̄ ± s, %)

PEF%pred (x̄ ± s, %)

FEF25%pred (x̄ ± s, %)

FEF50%pred (x̄ ± s, %)

FEF75%pred (x̄ ± s, %)

FEF25%~75%%pred (x̄ ± s, %)

FeNO (x̄ ± s, ppb)

对照组
(n=24)

19.0±2.9

1 587.0(1 463.5, 1 650.0)

16(67)

80±7

79±6

80±8

65±7

55±9

45±6

52±9

41±8

正常治疗组
(n=54)

21.5±2.0a

474.0(355.0, 684.2)a

3(6)a

88±6a

90±6a

92±5a

67±8

56±9

45±8

52±8

28±8a

超高 IgE 治疗组
(n=17)

20.9±2.6a

890.0(488.0, 1 020.0)a,b

1(6)a

88±6a

91±6a

93±5a

67±10

56±8

43±9

54±10

32±10a

F/H 值

9.437

38.470

-

12.643

29.522

42.239

0.664

0.239

0.608

0.443

18.079

P 值

<0.001

<0.001

<0.001*

<0.001

<0.001

<0.001

0.517

0.788

0.547

0.643

<0.001

注：［C-ACT］ 儿童哮喘控制测试；［IgE］ 免疫球蛋白 E；［FEV1%pred］ 第 1 秒用力呼气量占预测值百分比；［FEV1/FVC］ 第 1 秒用力
呼气量/用力肺活量；［PEF%pred］ 呼气流量峰值占预测值百分比；［FEF25%pred］ 用力呼出 25% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；

［FEF50%pred］ 用力呼出 50% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FEF75%pred］ 用力呼出 75% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；
［FEF25%~75%%pred］ 用力呼气中期流量占预测值百分比；［FeNO］ 呼出气一氧化氮。a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与正常治疗组比较，P
<0.05；*表示采用Fisher确切概率法。
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儿比例、FeNO 浓度降低 （P<0.05）；超高 IgE 治疗

组 和 正 常 治 疗 组 各 指 标 比 较 差 异 均 无 统 计 学

意 义 （P>0.05）； 3 组 FEF50%pred、 FEF75%pred 及

FEF25%~75%% pred 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。见表 4。

2.5　超高IgE治疗组患儿治疗前后相关指标变化

与治疗前相比，超高 IgE 治疗组患儿治疗第

8周时IgE水平、急性发作患儿比例、FeNO浓度降低，

FEV1%pred、FEV1/FVC、PEF%pred 升高 （P<0.05）；

治 疗 第 16 周 时 IgE 水 平 、 急 性 发 作 患 儿 比 例 、

FeNO 浓度降低，C-ACT 评分、FEV1%pred、FEV1/

FVC、PEF%pred、FEF25%pred 升高 （P<0.05）。与

治疗第 8 周相比，该组患儿治疗第 16 周时 IgE 水

平、FeNO 浓度降低，C-ACT 评分、FEV1%pred、

FEF25%pred 升高 （均 P<0.05）。见表 5。

表4　3组患儿治疗第16周时相关指标比较

指标

C-ACT 评分 (x̄ ± s, 分)

IgE [M(P25, P75), IU/mL]

急性发作患儿比例 [例(%)]

FEV1%pred (x̄ ± s, %)

FEV1/FVC (x̄ ± s, %)

PEF%pred (x̄ ± s, %)

FEF25%pred (x̄ ± s, %)

FEF50%pred (x̄ ± s, %)

FEF75%pred (x̄ ± s, %)

FEF25%~75%%pred (x̄ ± s, %)

FeNO (x̄ ± s, ppb)

对照组
(n=24)

19.4±2.9

1 289.0(735.0, 1 643.8)

15(63)

79±8

79±8

78.5±6.5

66±7

57±10

45±7

56±9

38±8

正常治疗组
(n=54)

24.1±1.4a

247.5(122.0, 386.0)a

1(2)a

94±5a

94±4a

95.8±3.1a

75±8a

61±9

48±9

59±11

18±7a

超高 IgE 治疗组
(n=17)

24.2±1.6a

209.0(92.5, 363.5)a

1(6)a

95±5a

95±3a

96.0±2.7a

77±7a

59±8

45±11

58±9

17±8a

F/H 值

36.61

45.174

-

55.761

54.314

153.364

9.449

1.255

1.782

0.690

31.482

P 值

<0.001

<0.001

<0.001*

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.290

0.174

0.504

<0.001

注：［C-ACT］ 儿童哮喘控制测试；［IgE］ 免疫球蛋白E；［FEV1%pred］ 第1秒用力呼气量占预测值百分比；［FEV1/FVC］ 第1秒用力呼气
量/用力肺活量；［PEF%pred］ 呼气流量峰值占预测值百分比；［FEF25%pred］ 用力呼出25%肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FEF50%pred］
用力呼出50%肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FEF75%pred］ 用力呼出75%肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FEF25%~75%%pred］ 用力
呼气中期流量占预测值百分比；［FeNO］呼出气一氧化氮。a示与对照组比较，P<0.05；*表示采用Fisher确切概率法。

表5　超高IgE治疗组患儿治疗前后相关指标比较

指标

C-ACT 评分 (x̄ ± s, 分)

IgE [M(P25, P75), IU/mL]

急性发作患儿比例 [例(%)]

FEV1%pred (x̄ ± s, %)

FEV1/FVC (x̄ ± s, %)

PEF%pred (x̄ ± s, %)

FEF25%pred (x̄ ± s, %)

FEF50%pred (x̄ ± s, %)

FEF75%pred (x̄ ± s, %)

FEF25%~75%%pred (x̄ ± s, %)

FeNO (x̄ ± s, ppb)

治疗前 (n=17)

18.0±3.9

1 697.0(1 614.0, 1 802.5)

11(65)

78±7

79±6

80.2±7.7

63±9

55±11

44±9

52±9

42±10

治疗第 8 周 (n=17)

20.9±2.6

890.0(488.0, 1 020.0)a

1(6)a

88±6a

91±6a

93.2±4.7a

67±10

56±8

43±9

54±10

32±10a

治疗第 16 周 (n=17)

24.2±1.6a,b

209.0(92.5, 363.5)a,b

1(6)a

95±5a,b

95±3a

96.0±2.7a

77±7a,b

59±8

45±11

58±9

17±8a,b

F/χ2 值

22.198

33.091

-

47.25

34.338

60.548

7.264

3.268

0.534

2.986

26.703

P 值

<0.001

<0.001

0.001*

<0.001

<0.001

<0.001

0.003

0.054

0.593

0.165

<0.001

注：［C-ACT］ 儿童哮喘控制测试；［IgE］ 免疫球蛋白 E；［FEV1%pred］ 第 1 秒用力呼气量占预测值百分比；［FEV1/FVC］ 第 1 秒用力
呼气量/用力肺活量；［PEF%pred］ 呼气流量峰值占预测值百分比；［FEF25%pred］ 用力呼出 25% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；

［FEF50%pred］ 用力呼出 50% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FEF75%pred］ 用力呼出 75% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；
［FEF25%~75%%pred］ 用力呼气中期流量占预测值百分比；［FeNO］ 呼出气一氧化氮。a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与正常治疗组比较，P
<0.05；*表示采用Fisher确切概率法。
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2.6　药物安全性分析

正常治疗组中，54 例患儿在 16 周的随访观察

中先后进行奥马珠单抗注射治疗 415 次。1 例在第

1 次及第 2 次注射后出现乏力，1 d 后自行缓解；另

1 例在第 8 周注射奥马珠单抗后出现注射部位红肿，

面积约为 5 cm×10 cm，伴瘙痒，予氯雷他定糖浆

口服后 2 h 左右，瘙痒及红肿均明显缓解，2 d 后红

肿完全消失，其余患儿未出现类似症状。

超高 IgE 治疗组中，17 例患儿在 16 周的随访

观察中先后进行奥马珠单抗注射治疗 153 次。仅 1

例在第 10 周注射奥马珠单抗 10 min 后，自述有头

晕、乏力、站立不稳的症状，急测血压、血糖均

正常，心电监护提示生命体征平稳，约 2 h 后头

晕、乏力缓解离院，其余患儿未出现类似情况。

3 讨论

IgE 不仅是介导Ⅰ型变态反应的重要介质，更

因其可以特异性结合高亲和力 IgE 受体 FcεＲⅠ，

放大气道效应细胞脱颗粒效应，成为过敏性哮喘

气道炎症反应的重要因素之一［7］。研究［8］ 显示，

降低血清游离 IgE 浓度，抑制 IgE 与机体多个受体

结合可有效降低炎症因子的释放，阻断级联反应，

有助于炎症反应关联症状的缓解。

奥马珠单抗说明书未对血清总IgE>1 500 IU/mL

的过敏性哮喘患儿进行治疗剂量指导，故既往国

内多用于治疗血清总 IgE 水平在 30~1 500 IU/mL 之

间的中重度过敏性哮喘患儿。国外多中心随机对

照试验［9］ 结果显示，奥马珠单抗的预防使用可以

有效降低血清总 IgE>1 500 IU/mL 的过敏性哮喘患

者在秋季的发作频率，另外，德国呼吸道疾病临

床研究中心的研究［10］ 发现，使用奥马珠单抗治疗

血清总 IgE 在 1 500~2 000 IU/mL 之间的过敏性哮喘

患者有良好的安全性及疗效，经过 4 周治疗即可明

显降低血清总 IgE 水平。本研究中，治疗第 8 周、

第 16 周时正常治疗组和超高 IgE 治疗组患儿的 C-

ACT 评分、急性发作患儿比例、肺功能及 FeNO 浓

度等指标比较差异无统计学意义，说明奥马珠单

抗对两组患儿的治疗疗效无明显差异。超高 IgE 治

疗组患儿自治疗第 8 周起，急性哮喘发作患儿比

例 、 C-ACT 评 分 及 肺 功 能 中 FEV1%pred、 FEV1/

FVC、PEF%pred 均优于对照组，提示奥马珠单抗

治疗有助于减少血清总 IgE>1 500 IU/mL 的中重度

过敏性哮喘患儿的急性发作患儿比例，缓解大气

道阻力。然而治疗第 16 周时，超高 IgE 治疗组患儿

肺 功 能 指 标 中 的 FEF50%pred、 FEF75%pred、

FEF25%~75%%pred 与同时期对照组及同组治疗前相比

差异均无统计学意义，由于上述指标更能反映小

气道功能，说明使用奥马珠单抗治疗至 16 周时，

哮喘患儿的小气道功能尚无改善。可能与下列原

因相关：（1） 中重度哮喘患儿的气道炎症造成部

分小气道管壁增厚，增加了小气道的阻力，且增

厚并非完全可逆［11］；（2） 中重度哮喘患儿小气道

功 能 恢 复 较 慢 。 研 究［12］ 认 为 哮 喘 缓 解 期

FEF75%pred 及 FEF25%~75%%pred 等小气道功能指标仍

然低于正常值，但Licari 等［13］建议中重度过敏性哮

喘患儿使用奥马珠单抗治疗2个月需进行临床评估，

治疗第16周时需对治疗的有效性及下一步使用方案

进行评估，并根据评估结果进行药物调整，因此本

研究在治疗第8周和治疗第16周进行分析评估。

近年国内外研究［14-15］ 显示，使用奥马珠单抗

治疗血清总 IgE<1 500 IU/mL 的过敏性哮喘儿童时，

4 周后 FeNO 浓度即开始下降，肺通气功能开始改

善，治疗 8~16 周时 C-ACT 评分等均明显改善，故

本研究不再对比奥马珠单抗对这类 IgE 水平过敏性

哮喘患儿治疗的前后疗效。但为排除对照组患儿

因哮喘未有效控制对数据的影响，本研究进一步

对超高 IgE 治疗组患儿治疗前后的指标进行分析，

结果显示，治疗第 8 周时 FeNO 浓度及急性发作患

儿比例较治疗前及同期对照组患儿均明显下降，

提示奥马珠单抗治疗在一定程度上有助于气道嗜

酸细胞炎症水平下降和急性发作患儿比例减少。

另外，该组患儿在第 16 周与第 8 周复查时均有 1 例

出现急性发作，急性发作的患儿并非同一人，考

虑与个体差异及样本量较少有关。FEV1%pred、

FEV1/FVC 和 PEF%pred 是肺功能的 3 个重要指标，

也是反映哮喘患儿通气功能及大气道阻力的依据。

本研究发现超高 IgE 治疗组患儿经奥马珠单抗治疗

8 周后，上述肺功能指标均明显改善，提示奥马珠

单抗治疗血清总 IgE>1 500 IU/mL 的过敏性哮喘患

儿时，有助于改善肺部通气功能，降低大气道阻

力。本研究还发现超高 IgE 治疗组患儿在治疗第 8

周时虽急性发作患儿比例下降且 FeNO 浓度降低，

但 C-ACT 评分提高需经过 16 周的治疗，这与蔡慧

等［16］ 的研究不相符，可能与本研究中患儿血清总

IgE 水平较高，以及样本量偏少，可能出现数据偏

倚有关。以上提示，超高 IgE 水平的哮喘患儿治疗

达到 C-ACT 评分提高可能需要更长的治疗时间。

本研究中使用奥马珠单抗治疗的 2 组患儿治疗

期间均出现不良反应，但考虑不良反应的表现及
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持续时间不同，难以进行统计学分析。超高 IgE 治

疗组仅 1 例患儿在注射奥马珠单抗 10 min 后有头

晕，随后自行缓解，考虑为轻度药物不良反应，

而相关报道［17-18］ 中的血清病样反应、静脉血栓形

成等严重不良事件在本研究中尚未发现。

综上，本研究结果表明奥马珠单抗治疗血清总

IgE>1 500 IU/mL与血清总IgE水平在30~1 500 IU/mL

之间的中重度过敏性哮喘儿童效果无明显差异；奥

马珠单抗治疗血清总 IgE>1 500 IU/mL 的中重度过

敏性哮喘儿童时对减少哮喘急性发作、缓解大气

道阻力及降低 FeNO 浓度有一定的帮助，且尚未发

现严重不良反应。本研究仍有不足之处，如样本

量较少，且为单一中心研究，观察时间较短，尚

不能代表奥马珠单抗治疗长期疗效及不良反应，

这也是我们下一步需继续研究的方向。

利益冲突声明：所有作者声明无利益冲突。
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