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摘要：过敏性支气管肺曲霉病（Allergic bronchopulmonary aspergillosis,ABPA）是一种复杂肺部疾病，它们在慢性肺病患

者的气道中定植。其常规治疗方法是使用皮质醇激素加抗真菌药，这种治疗虽旨在减缓疾病进展和控制炎症，但会使

许多患者依赖激素并受其长期使用的不良影响，在过去的两年间，新型生物制剂，被医生超说明书运用，这主要是依

据它们对于炎症细胞和介质的作用，而这些细胞和介质在和 ABPA 相关的免疫路径里有着关键作用。本研究致力于概

述针对 ABPA 的新型生物制剂靶向疗法的最新研究动态。 
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0 引言 

过敏性支气管肺曲霉病变是一种针对烟曲霉的极端

过敏性肺部疾患，常见于哮喘和囊性纤维化（CF）患者。

在囊性纤维化患者群体中，大约有 0.02 至 0.15 的个体遭

受此病侵袭，而在哮喘患者群体中，受影响的比例约为

0.01 至 0.05[1]。患者在临床上主要呈现出持续性咳嗽并伴

有痰液分泌的症状，在受影响的个体中，大约有三分之一

的病例会排出呈棕褐色的粘性痰栓[2]，皮质醇激素与抗真

菌药物的联合应用构成 ABPA 治疗的核心策略。然而，皮

质醇激素的长期应用可能诱发多种不良反应，包括生长发

育受阻、糖尿病、高血压、白内障以及骨质疏松等并发症，

因此对于类固醇依赖性疾病的长期治疗需求引发顾虑[3]。

探寻新的治疗策略以降低皮质醇激素依赖性的必要性刻

不容缓。近期，在众多临床治疗中，生物制剂的运用日渐

广泛。依据病理学报告及小规模临床回顾性研究的数据显

示，生物制剂在治疗 ABPA 依赖性病症方面展现出潜在的

治疗效益[4, 5]。诸如奥马珠单抗、度普利尤单抗（针对 IL-4R

α）、美泊利单抗（针对 IL-5）以及特泽鲁单抗（针对 TSLP）

等生物制剂，同样被应用于治疗 ABPA 患者的治疗方案之

中。 

1 发病机制 

目前，ABPA 的发病机制尚不清楚。有研究表明有两

个方面在其中起重要作用，一是由于异常清除，真菌在气

道中持续存在，烟曲霉在空气中无处不在，因此，接触曲

霉孢子不可避免，烟曲霉的直径约为 3-5um，容易沉积

在下支气管中[6]，然而，患有囊性纤维化和哮喘的个体，

其气道黏膜屏障功能受损，包括纤毛清洁功能和上皮细胞

功能[7]，因此烟曲霉容易在其气道中停留。二是倾斜的超

免疫 Th2 反应[8]，Th2 反应不仅不会根除真菌，反而会引

发强烈的炎症反应，释放 IL-4、IL-5、IL-13、CCL17、

IL-9 等，这些炎症介质增强嗜酸性粒细胞的活性和成熟，

促使肥大细胞脱颗粒[9]，最终导致 ABPA 特征性气道粘液

产生、气道高反应性、支气管扩张。 

2 奥马珠单抗 

奥马珠单抗（Omalizumab）是一种人源化的单克隆抗

体，它能够与 CH3 结构域结合，并且靠近人体 IgE 的高

亲和力 Fc 受体Ⅰ型的结合位点。这种抗体可以中和血液

中的游离 IgE，并阻止 IgE 介导的过敏反应路径，同时避

免了肥大细胞和嗜碱性粒细胞的激活[10]，自 2003 年美国

食品药品监督管理局（FDA）批准奥马珠单抗用于治疗过

敏性哮喘以来，针对其作用机制的研究不断深入。鉴于过

敏性哮喘和 ABPA 均可引起血清 IgE 水平升高，奥马珠单

抗已成为用于治疗 ABPA 最常用的生物制剂。陈晓英等人

对 16 项关于奥马珠单抗的研究进行常规荟萃分析，结果

显示奥马珠单抗治疗不仅使恶化率降低（-2.29 [95%CI 

-3.32， -1.26]）、口服糖皮质激素剂量减少（-10.91 mg 

[95%CI -18.98， -2.85]），还使总 IgE 水平下降（-273.07 

IU/mL [95%CI -379.30， -166.84]），同时显著提高了 FEV1%

预测值[11]，国内研究学者显示使用奥马珠单抗后 ABPA 患

者的嗜酸性粒细胞、总 IgE、烟曲霉特异性 IgE 显著低

于对照组[12]，然而史婧团队开展的一项回顾性研究纳入了

26 例接受奥马珠单抗治疗的 ABPA 合并哮喘的患者，研

究结果表明，该药物显著降低了患者的急性发作频率，并

同步减少了激素类药物的用量，但血清总 IgE 未见明显下

降[13]，针对这一不同结果，有研究解释奥马珠单抗与游离

IgE 结合后，半衰期从原来的 2-3 天延长为 26 天[14]，因此
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单独使用总 IgE 可能无法全面评估奥马珠单抗治疗效果，

需要结合临床及其他指标综合反映。 

多项荟萃分析提示使用奥马珠单抗能减少患者急性

加重次数、降低皮质类固醇的使用剂量和频次，改善肺功

能并减少患者报告的症状[15,16]。目前，全身性皮质类固醇

激素仍是 ABPA 合并囊性纤维化（CF）患者的一线治疗

方案。尽管抗真菌药物可能通过减少真菌抗原负荷而辅助

降低激素用量，但其临床获益有限，疗效尚未达到显著水

平。近年来，生物靶向治疗如抗 IgE 单抗在 ABPA-CF 患

者中展现出潜在价值。Rachel Wong 报道了 2 例青年患者

在接受奥马珠单抗治疗后成功实现糖皮质激素撤药，且在

停药后 15 个月的随访中， FEV1 和血清总 IgE 水平均维

持稳定，提示该疗法可能有助于长期疾病控制 [17]。

Koutsokera 等人回顾性分析研究表明在难以控制的 ABPA

合并 CF 患者，使用奥马珠单抗可能有助于改善 FEV1，

并有助于减少一部分患者的类固醇激素的使用[18]。 

有关奥马珠单抗的使用剂量，在Ⅰ/Ⅱ期临床试验中，

基于奥马珠单抗的剂量探索研究显示，为达到最佳血清免

疫球蛋白 E（IgE）水平降低效果，推荐给药方案为每 4

周皮下注射一次，剂量按 0.016 mg/kg/(IU/mL)的比例进行

计算和调整[19]。然而针对奥马珠单抗的应用周期，目前存

在认知上的模糊性，鉴于此，进一步的研究工作显得尤为

必要，以确立奥马珠单抗治疗的最佳持续时间。 

有关奥马珠单抗安全性，多项研究显示奥马珠单抗未

出现明显的副作用[5,12]，然而有研究提示使用奥马珠单抗

后出现轻微的肝功能损害[13,16]，这一现象不能完全排除抗

真菌药物联合使用的潜在影响。因此，未来需要通过大规

模样本的随机、对照、多中心临床试验，进一步验证和明

确奥马珠单抗的安全性及不良反应特征。 

3 其他生物制剂 

3.1 度普利尤单抗（IL-4Rα） 

度普利尤单抗（dupilumab）是一种全人源单克隆抗

体，通过特异性靶向白细胞介素-4 受体α亚基（IL-4Rα），

阻断 IL-4和 IL-13的共同信号传导通路而发挥治疗作用。

抑制 IL-4 的活性能够有效遏制 B 细胞引发的 IgE 合成，

此外，IL-13 的阻断作用亦能显著降低气道平滑肌的收缩

活性及上皮细胞的过度分泌现象[20]，在 2024 年的临床研

究中，Kawasaki 等研究人员追踪了一例 62 岁女性患者，

该患者患有哮喘并伴有 ABPA，在治疗初期，美泊利单抗

能够有效控制病情，但在治疗过程中却导致患者的 ABPA

症状加重。随后，治疗方案调整为使用 dupilumab，患者

的临床症状和影像学检查结果均显著改善[21]。在 Ramonell

及其同事所发表的病例报告中，涉及 3 例应用度普利尤单

抗治疗 ABPA 患者的案例，研究结果显示，该药物在疾病

控制过程中有效缓解了患者的临床症状，并显著降低了类

固醇激素的依赖性，在 3 例患者中，有 2 例在治疗初期出

现了嗜酸性粒细胞增多症的病情加重[22]，剩下的 1 例可能

因与皮质醇激素使用重叠有关，抑制了嗜酸性粒细胞增多

症的发展，这可能提示我们应用 dupilumab 治疗初期需联

合皮质醇激素的使用。此外，Lamothe 等开展的一项纳入

21 例患者的回顾性研究显示，dupilumab 在治疗 ABPA 方

面优于其他生物制剂，具体表现为显著降低急性加重发生

频率并减少 OCS 的使用需求，可能与其抑制 IL-4，从而

阻断 B 细胞合成 IgE,降低全身 IgE 水平有关，相反，尚无

生物学依据表明奥马珠单抗可以抑制 IgE 浆细胞的产生

或抑制浆细胞分泌 IgE[23]。目前有关 dupilumab 的研究仅

限于小样本、回顾性、观察性研究，未来需大规模随机对

照试验（RCT）进一步验证其疗效与安全性。 

3.2 美泊利单抗（抗 IL-5） 

美泊利单抗可特异性靶向白细胞介素-5，通过高亲和

力结合 IL-5 分子，阻断 IL-5 与嗜酸性粒细胞表面受体复

合体α亚基的结合，从而有效抑制 IL-5 介导的生物学效

应。在该机制作用下，嗜酸性粒细胞的产生及生存率降低，

进而有效缓解炎症的进程。Matthew 等人报道了一例 58

岁女性患者，尽管接受了最大剂量的奥马珠单抗治疗，但

其症状未能完全控制，且无法实现皮质类固醇的完全减量。

随后，在其治疗方案中联合使用了美泊利单抗，经过 3

个月的治疗，患者成功减少了皮质类固醇的使用剂量，临

床症状也得到了显著改善，同时嗜酸性粒细胞计数变得检

测不到，血清总 IgE 从 1730 IU/mL 降至 298 IU/mL[24]。

Tolebeyan 等人对 8 例采用美泊利单抗治疗的 ABPA 患者

进行了回顾性研究。研究结果显示，美泊利单抗治疗显著

提升了这些患者的 FEV1（第一秒用力呼气容积）指标、

改善了放射学检查结果，并且提高了他们的生活质量[25]。

Toru Hamada 等人报道了一例 71 岁 ABPA 合并多种病原

菌感染的患者，由于使用类固醇激素会加重原有感染，于

是在患者诊断 ABPA 的 21 天后引入美泊利单抗治疗，平

均每 4 周使用 100mg，4 个月后，患者已停用类固醇激素，

此外，在美泊利单抗维持给药下，患者的气道症状、嗜酸

性粒细胞计数、FEV1 及血清抗 IgE 水平明显改善，同时

防止了感染的恶化[26]，该病例体现了早期干预的好处，在

疾病早期阶段应用美泊利单抗可能构成一种具有潜在临
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床应用价值的治疗策略。该患者经过 12 个月的治疗后，

未见相关不良反应的发生，此外有研究表明美泊利单抗在

长期治疗中展现出良好的安全性和有效性特征。然而仍需

通过更大样本量的长期随访研究和真实世界数据来进一

步验证和阐明[27]。 

3.3 特泽鲁单抗（Tezepelumab） 

胸腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）最早于 1994 年从

鼠胸腺基质细胞系的上清液中分离得到，随后的研究表明，

TSLP 能够诱导下游 2 型细胞因子的释放，进而引发炎症

和哮喘等病理反应。Tezepelumab 是一种靶向 TSLP 上游

炎症通路的新型生物制剂，于 2021 年 12 月获得美国食品

药品监督管理局（FDA）批准用于哮喘治疗。然而，鉴于

其获批时间较短，在 ABPA 患者中的临床应用经验十分有

限，导致目前关于该生物制剂在 ABPA 治疗中的应用研究

数据极为匮乏。仅在 2023 年 Kotetsu 等人报道了一例 82

岁男性病例，该患者在持续接受美泊利单抗治疗达 15 个

月时发生阻塞性肺炎合并肺不张。由于存在全身应用糖皮

质激素的禁忌，临床团队选择采用 Tezepelumab 进行替代

治疗。经过为期 3 个月的用药观察，患者肺部影像学显示

的黏液栓子及炎性渗出均呈现进行性吸收，且哮喘相关临

床症状获得明显缓解。实验室指标监测显示，血清总 IgE

浓度较基线值（1426 IU/mL）降低约 0.5，达到 722 IU/mL。

在整个治疗过程中，未观察到与 Tezepelumab 相关的不良

反应发生[28]，然而，现有证据仅限于个案报告水平，有关

Tezepelumab 的安全性及及疗效需进一步研究。 

4 总结 

近年来，随着对 ABPA 发病机制的深入认识，生物制

剂已成为对传统糖皮质激素治疗反应不佳或激素依赖性

患者的潜在治疗选择。然而，要实现 ABPA 治疗的个体化

精准优化，仍需基于大样本临床研究和长期随访数据，建

立以患者临床特征和分子标志物为指导的精准治疗体系。

这一目标的实现将有助于为不同临床表型的 ABPA 患者

制定最优化的治疗策略。 
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