
书书书

　ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－８４６８．２０２４．０２．０１２

　通信作者：朱慧兰，主任医师，博士生导师，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｌｈｕｉｌａｎ＠１２６．

ｃｏｍ

　基金项目：广州市科技计划项目（２０２２Ａ０３Ｊ００２５２；ＳＬ２０２４Ａ０３Ｊ００

８５６）

·综述·

生物制剂在慢性自发性荨麻疹治疗中的应用

进展
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［摘要］　慢性自发性荨麻疹（ＣＳＵ）是一种临床常见的免疫反应性皮肤病，其发病的关键效应细胞是肥
大细胞。随着近年来对ＣＳＵ发病机制的不断认识，不少新型生物制剂被应用于 ＣＳＵ患者的治疗。生
物制剂可通过靶向作用于肥大细胞的活化过程的不同阶段，阻断肥大细胞的活化、脱颗粒，从而有效治

疗ＣＳＵ；根据作用靶点和作用机制，可分为抑制肥大细胞激活、抑制胞内信号转导、激活抑制性受体的
药物。本文对生物制剂在ＣＳＵ治疗中的应用展开综述。
［关键词］　慢性自发性荨麻疹；　生物制剂；　治疗

Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｕｒｔｉｃａｒｉａ
ＨＵＡＮＧＸｕｅｍｅｉ１，ＯＵ Ｓｈａｎｓｈａｎ１，ＣＨＥＮ Ｊｉａｏｑｕａｎ１，ＺＯＵ Ｈｕｉ１，２，ＣＨＥＮ Ｚｉｙａｎ１，２，ＷＵ
Ｗｅｉｈｏｎｇ１，２，ＷＵＨｕｉ１，２，ＬＩＲｕｎｘｉａｎｇ１，ＺＨＵＨｕｉｌａｎ１

１．ＧｕａｎｇｚｈｏｕＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１００９５，Ｃｈｉｎａ；２．ＧｕａｎｇｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１１４３６，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＵＨｕｉｌａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｌｈｕｉｌａｎ＠１２６．ｃｏｍ
［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｃｈｒｏｎｉｃｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｕｒｔｉｃａｒｉａ（ＣＳＵ）ｉｓａｃｏｍｍｏｎｉｍｍｕｎｅｓｋｉｎｄｉｓｅａｓｅｉｎｃｌｉｎｉｃ．
ＭａｓｔｃｅｌｌｓａｒｅｔｈｅｋｅｙｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＣＳＵ．Ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ｏｆｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＣＳＵｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｍａｎｙｎｅｗｂｉｏｌｏｇｉｃｓｈａｖｅｂｅｅｎｕｓｅｄｔｏｔｒｅａｔＣＳＵ．Ｂｉｏ
ｌｏｇｉｃｓｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｔｒｅａｔＣＳＵｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆｍａｓｔｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅｉｒ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｔａｒｇｅｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅｉｒａｃｔｉｏｎ，ｂｉｏｌｏｇｉｃｓｃａｎ
ｂｅｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｉｎｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍａｓｔｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ，ａｎｄａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｗｉｌｌｒｅｖｉｅｗｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆＣＳＵ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃｈｒｏｎｉｃｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｕｒｔｉｃａｒｉａ；　ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ；　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　荨麻疹是由于皮肤、黏膜小血管扩张及渗透
性增加出现的一种局限性水肿反应［１］，根据有无

明确的诱发因素可分为诱导性荨麻疹和自发性荨

麻疹，而自发性荨麻疹根据病程是否超过６周，可
分为急性自发性荨麻疹和慢性自发性荨麻疹

（ｃｈｒｏｎｉｃｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｕｒｔｉｃａｒｉａ，ＣＳＵ）。ＣＳＵ是一种
临床上常见的免疫相关性皮肤病，我国患病率可

达１．２９％ ～２．７０％［２］。ＣＳＵ具有反复发作的特
点，可严重干扰患者的学习、工作及生活等。治疗

上，《中国荨麻疹诊疗指南（２０２２版）》推荐以第
二代Ｈ１受体拮抗剂（ｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＨ１ａｎｔｉｈｉｓ
ｔａｍｉｎｅ，ｓｇＡＨ）作为一线药物，若标准剂量下
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ｓｇＡＨ治疗１～２周后仍未控制症状，可将ｓｇＡＨ增
至最高４倍标准剂量或更换抗组胺药种类，或联
合其他二代或一代抗组胺药；若治疗２～４周后患
者仍无应答，推荐使用奥马珠单抗治疗［１］。奥马

珠单抗是目前唯一获批用于抗组胺治疗不佳ＣＳＵ
的生物制剂［３］，但并不是所有患者都对奥马珠单

抗应答。对于使用奥马珠单抗治疗后仍未控制症

状的患者，指南推荐可使用环孢素、糖皮质激素等

药物治疗［１］。此外，近年来不少针对ＣＳＵ发病过
程的新型生物制剂陆续出现。因此，本文就 ＣＳＵ
治疗相关生物制剂进行综述。

１　ＣＳＵ的发病机制
ＣＳＵ发病机制尚未完全清楚，目前研究认为

肥大细胞是荨麻疹发病过程中关键的效应细

胞［１］。肥大细胞表面表达有一系列受体，包括

ＩｇＥ高亲和力受体（ＦｃεＲⅠ）、ＩｇＥ低亲和力受体
（ＦｃεＲⅡ，又称ＣＤ２３）、细胞因子受体等活化性受
体和唾液酸结合的免疫球蛋白样凝集素８（Ｓｉｇｌｅｃ
８）等抑制性受体［４］。免疫、炎症及凝血级联反应

等机制可通过各种方式激活肥大细胞表面受体，

进而转导信号，诱导肥大细胞活化、脱颗粒［５－６］。

高达４５％的ＣＳＵ被认为是自身免疫机制所
介导，其中的重要步骤是ＦｃεＲⅠ的激活［５］。自身

抗体与肥大细胞表面的活化性受体交联可激活

ＦｃεＲⅠ信号通路，使 ＦｃεＲⅠ的 β、γ亚基上的
ＩＴＡＭｓ结构域磷酸化，促进脾酪氨酸激酶（ｓｐｌｅｅｎ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＳＹＫ）的激活并启动一系列二级
分子的下游募集，进而导致肥大细胞脱颗粒等，释

放组胺、白三烯等，从而导致荨麻疹发作［７－８］。此

外，Ｂｒｕｔｏｎ′ｓ酪氨酸激酶（Ｂｒｕｔｏｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，
ＢＴＫ）和含ＳＨ２结构域的肌醇５′磷酸酶分别作为
正向和负向调控分子参与通路 ＦｃεＲⅠ信号通路
的调控［８］。活化的肥大细胞还可释放肿瘤坏死

因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）及白细胞
介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、３、５、１３等多种炎症因
子，产生趋化作用，使皮损处 Ｔ淋巴细胞、嗜碱性
粒细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞增多，同时这

些细胞又可释放ＴＮＦα、血小板活化因子、嗜酸性
粒细胞趋化因子及 ＩＬ４、５、１０、１３、１７、２３等因子
作用于肥大细胞，相互维持了募集和活化，从而影

响荨麻疹的治疗反应等［９］。

因此，ＣＳＵ的治疗可通过阻断肥大细胞活化
过程发挥作用，研究者们提出了通过靶向其发病

过程中各环节的不同介质以达到治疗目的。近年

来多种新型生物制剂陆续进入研究。

２　生物制剂在ＣＳＵ中的应用
根据生物制剂作用于肥大细胞致病机制的靶

点及其作用机制，将药物作用机制大致分为抑制

肥大细胞激活、抑制胞内信号转导、激活抑制性受

体。抑制肥大细胞激活的药物包括抗 ＩｇＥ抗体、
抗细胞因子抗体／抗细胞因子受体抗体；抑制细胞
内信号转导的药物主要包括Ｂｒｕｔｏｎ′ｓ酪氨酸激酶
抑制剂及脾酪氨酸激酶抑制剂；激活抑制性受体

的药物为抗Ｓｉｇｌｅｃ８抗体（表１）。

表１　慢性自发性荨麻疹潜在生物制剂及作用靶点

Ｔａｂｌｅ１　Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｇｅｎｔｓａｎｄｔａｒｇｅｔｓｏｆａｃｔｉｏｎ

ｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｕｒｔｉｃａｒｉａ

药物名称 治疗靶点 已开展临床试验分期

Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ ＩｇＥ Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

Ｑｕｉｌｉｚｕｍａｂ ＩｇＥ Ⅱ

ＵＢ２２１ ＩｇＥ Ⅰ、Ⅱ

度普利尤单抗 ＩＬ４Ｒα Ⅱ、Ⅲ

美泊利珠单抗 ＩＬ５ Ⅰ

贝那利珠单抗 ＩＬ５Ｒα Ⅱ、Ⅳ

依那西普 ＴＮＦα ⅡⅢ

Ｆｅｎｅｂｒｕｔｉｎｉｂ ＢＴＫ Ⅱ

Ｒｅｍｉｂｒｕｔｉｎｉｂ ＢＴＫ Ⅱ、Ⅲ

ＧＳＫ２６４６２６４ ＳＹＫ Ⅰ

Ｌｉｒｅｎｔｅｌｉｍａｂ Ｓｉｇｌｅｃ８ Ⅱ

２．１　抑制肥大细胞激活的药物
２．１．１　抗ＩｇＥ抗体　ＩｇＥ是介导免疫途径活化肥
大细胞的重要分子；而抗 ＩｇＥ疗法以 ＩｇＥ及其介
导的免疫通路为靶点，通过中和并阻断 ＩｇＥ与其
受体结合等方式达到靶向治疗作用［３］。目前的

该类型的药物有奥马珠单抗、Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ、Ｑｕｉｌｉ
ｚｕｍａｂ及ＵＢ２２１。

奥马珠单抗是一种重组的人源化抗 ＩｇＥ单克
隆抗体，其主要通过选择性地与游离 ＩｇＥ重链上
的Ｃ３结构域结合，形成三聚体或六聚体，直接抑
制游离 ＩｇＥ与肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面
ＦｃεＲⅠ结合，抑制细胞活化；同时下调肥大细胞
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和嗜碱性粒细胞表面ＦｃεＲＩ的表达等，直接或间
接阻断 ＩｇＥ介导的免疫炎症反应［１０］；此外，奥马

珠单抗还可通过作用于嗜酸性粒细胞及 Ｂ细胞
等，阻断多种途径的活化，从而迅速、有效地控制

患者的症状［３］。Ｔｈａｒｐ等［１１］的真实世界研究表

明，奥马珠单抗治疗ＣＳＵ应答率大于９０％。常见
的不良反应为注射部位反应、鼻咽炎、上呼吸道感

染及荨麻疹等［３］。

　　Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ作为新一代人源化抗ＩｇＥ单克隆
抗体，在抑制游离 ＩｇＥ水平和降低嗜碱性粒细胞
上 ＦｃｅＲＩ和 ＩｇＥ表达方面比奥马珠单抗更有
效［１２］。研究数据表明，与奥马珠单抗相比，Ｌｉｇｅｌｉ
ｚｕｍａｂ与ＩｇＥ的体外亲和力高５０倍，转化为体内
效力高６～９倍［１２］。２０２１年１月，美国ＦＤＡ授予
了Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ突破性药物资格，用于治疗对 Ｈ１
抗组胺治疗应答不佳的 ＣＳＵ患者。研究提示，
Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ可快速和持续控制 ＣＳＵ的症状，在第
１２周时，使用２４ｍｇ、７２ｍｇ及２４０ｍｇＬｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ
治疗达到症状完全控制的患者百分比分别达到了

３０％、４４％及 ４０％，比奥马珠单抗组中 ２６％更
高［１３］；且ＣＳＵ患者每４周皮下注射２４０ｍｇＬｉｇｅｌｉ
ｚｕｍａｂ治疗５２周仍可产生持续的临床疗效［１４］。

此外，Ｍｅｔｚ等［１５］进行的一项 Ⅱｂ期研究结果显
示，Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ还可减轻ＣＳＵ患者血管性水肿症
状，提高患者生活质量；并在改善 ＣＳＵ患者的睡
眠方面显示出有效和持续的反应［１６］。Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍ
ａｂ具有良好的安全性，最常见的不良事件为鼻咽
炎、注射部位反应、头痛、上呼吸道感染及荨麻疹，

且大多数为轻度或中度不良事件，可自行消

退［１３－１４］。虽然Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ治疗ＣＳＵ的各项Ⅱ期
研究显示出了其较奥马珠单抗更好的效果，但Ⅲ
期研究结果并不如意［１７］。

Ｑｕｉｌｉｚｕｍａｂ是一种人源化单克隆抗体，靶向
Ｂ细胞和浆细胞上膜 ＩｇＥ的 Ｍ１片段，并通过细
胞凋亡和抗体依赖性细胞介导的细胞毒性将细胞

耗尽，从而降低血清ＩｇＥ水平；尽管Ｑｕｉｌｉｚｕｍａｂ使
ＣＳＵ患者的中位血清ＩｇＥ水平降低约３０％，但其
在改善患者每周ＩＳＳ或ＵＡＳ７评分上未见显著性
差异［１８］。

ＵＢ２２１是一种人源化ＩｇＧ型单克隆抗体，游
离形式下可与 ＣＤ２３占据的 ＩｇＥ大量结合，且寡

聚ｍＡｂＩｇＥ复合物形式的 ＵＢ２２１也可与 ＣＤ２３
自由结合，而Ｌｉｇｅｌｉｚｕｍａｂ与ＣＤ２３反应有限，奥马
珠单抗对ＣＤ２３呈惰性［１９］。此外，ＵＢ２２１以强亲
和力结合ＩｇＥ，可防止ＦｃεＲⅠ介导的嗜碱性粒细
胞活化和脱粒，显示出较奥马珠单抗更强的 ＩｇＥ
中和活性［１９］。

２．１．２　抗ＩＬ４Ｒα抗体　度普利尤单抗是一种全
人源单克隆抗体，可特异性结合 ＩＬ４Ｒα亚基，从
而抑制 ＩＬ４和 ＩＬ１３的信号转导，阻断 Ｔｈ２介导
的炎症反应［２０］。据报道，奥马珠单抗耐药 ＣＳＵ
患者对度普利尤单抗治疗应答［２０－２２］。目前度普

利尤单抗治疗ＣＳＵ的机制尚不清楚，可能通过其
抑制ＩＬ４，抑制ＩｇＥ驱动的肥大细胞脱颗粒，限制
ＩＬ１３炎症级联反应导致的瘙痒，从而改善 ＣＳＵ
的症状［２０］。目前已有Ⅲ期临床试验对度普利尤
单抗在ＣＳＵ中的安全性和疗效展开研究。
２．１．３　抗ＩＬ５／ＩＬ５Ｒα抗体　研究表明，ＣＳＵ患
者皮损中存在嗜酸性粒细胞浸润，嗜酸性粒细胞

可通过释放嗜酸性粒细胞颗粒蛋白等刺激肥大细

胞活化，或通过产生组织因子激活凝血级联反应，

从而参与ＣＳＵ的发病；而ＩＬ５是嗜酸性粒细胞向
皮肤募集的重要驱动因子，参与了嗜酸性粒细胞

的发育、迁移和活化［２３］。抗ＩＬ５可通过减少嗜酸
性粒细胞募集、活化，减少 ＣＳＵ症状［９］。主要药

物为：作用于ＩＬ５受体（ＩＬ５Ｒα）的贝那利珠单抗
（ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ）、与 ＩＬ５结合的美泊利珠单抗
（ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ）和瑞利珠单抗（ｒｅｓｌｉｚｕｍａｂ）。

Ｍａｇｅｒｌ［２４］和Ｍａｕｒｅｒ等［２５］分别报道了使用美

泊利珠单抗、瑞利珠单抗成功治疗了哮喘合并

ＣＳＵ的患者；Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ等［２６］用贝那利珠单抗治疗

１２例ｓｇＡＨ治疗无效的ＣＳＵ患者，其中９例完成３
个月治疗的患者中有５例达到完全缓解（ＵＡＳ＝
０），治疗期间均无严重不良反应事件。因此，上
述文献报道支持靶向 ＩＬ５或其受体以治疗 ＣＳＵ，
并在一定程度上证明了嗜酸性粒细胞的致病作

用，但未来还需更多研究进一步探讨。

２．１．４　抗ＩＬ１７抗体　ＣＳＵ患者血清ＩＬ１７水平
升高，且血清 ＩＬ１７与 ＣＳＵ的严重程度呈正相
关［２７－２８］；这提示了ＩＬ１７可能参与ＣＳＵ的发病机
制。Ｓａｂａｇ等［２９］研究显示，与健康对照组相比，

ＣＳＵ患者皮损区和非皮损区的ＣＤ４＋Ｔ细胞和肥

８３１ ＪＤｉａｇｎＴｈｅｒＤｅｒｍａｔｏＶｅｎｅｒｅｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ．２０２４．Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．２



大细胞均明显增多，且两种类型的细胞均显示出

ＩＬ１７Ａ的强表达；此外，８例重度抗组胺和奥马珠
单抗耐药ＣＳＵ患者在使用司库奇尤单抗治疗后
症状明显改善。因此，ＩＬ１７应作为一个治疗靶点
展开更全面的研究。

２．１．５　肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α抑制剂　ＴＮＦα
是一种刺激性细胞因子，具有多种生物学效应。

肥大细胞活化释放 ＴＮＦα，可趋化其他免疫细胞
并在荨麻疹反应中发挥作用［３０］。ＣＳＵ患者皮肤
及血清ＴＮＦα水平均升高，且血清ＴＮＦα与ＣＳＵ
的严重程度呈正相关［２８，３１］；ＴＮＦα抑制剂可通过
与ＴＮＦα结合抑制其活性，从而缓解荨麻疹症
状。Ｓａｎｄ等［３２］对阿达木单抗和依那西普治疗成

人慢性荨麻疹的疗效和安全性展开的研究结果显

示，在１８例ＣＳＵ患者中，１２例使用阿达木单抗或
依那西普治疗后获得了缓解，另外３例出现部分
缓解；其中１例出现严重的中枢神经系统毒性，这
可能与ＴＮＦα抑制剂的治疗有关。有研究纳入９
例对ｓｇＡＨ抵抗的 ＣＳＵ患者，并遵循阿达木单抗
治疗银屑病的方案治疗１６周，结果示３例完全缓
解，４例部分缓解；在研究期间，无报告任何不良
反应［３１］。因此，ＴＮＦα抑制剂可能是抗 ＩｇＥ抗体
耐药的ＣＳＵ患者的潜在治疗药物，但ＴＮＦα抑制
剂相对其他药物不良反应较重，治疗过程中需警

惕严重感染、淋巴瘤和其他恶性肿瘤的风险。

２．２　抑制胞内信号转导的药物
２．２．１　Ｂｒｕｔｏｎ′ｓ酪氨酸激酶抑制剂　ＢＴＫ是
ＦｃεＲⅠ和Ｂ细胞受体下游信号通路的重要蛋白，
是人肥大细胞和嗜碱性粒细胞中通过 ＦｃεＲⅠ进
行信号传导的必需激酶［３３］。ＢＴＫ抑制剂可通过
与ＢＴＫ靶向结合阻断 ＦｃεＲⅠ信号传导途径，从
而抑制该途径对肥大细胞等的活化［３４］。因此，与

抗ＩｇＥ疗法相比，靶向ＢＴＫ途径的药物不仅对Ⅰ
型ＣＳＵ患者有效，还可能对患有Ⅱｂ型ＣＳＵ患者
同样有效［３４］。目前研究中的潜在治疗 ＣＳＵ的
ＢＴＫ抑制剂主要有Ｆｅｎｅｂｒｕｔｉｎｉｂ、Ｒｅｍｉｂｒｕｔｉｎｉｂ。

Ｆｅｎｅｂｒｕｔｉｎｉｂ是一种强效、高选择性、可逆
ＢＴＫ抑制剂，可与 ＢＴＫ非共价结合并抑制
ＢＴＫ［３４］。Ｍｅｔｚ等［３４］的Ⅱ期 ＲＣＴ研究结果显示，
与安慰剂相比，使用１５０ｍｇ和２００ｍｇＦｅｎｅｂｒｕｔｉ
ｎｉｂ的ＣＳＵ患者ＵＡＳ７显著降低，且无严重不良反

应事件发生，最常见的不良反应事件为荨麻疹、鼻

咽炎和头痛，部分患者出现了无症状性的肝酶升

高，在停药后可逐渐下降。

Ｒｅｍｉｂｒｕｔｉｎｉｂ是一种强效、高选择性 ＢＴＫ共
价抑制剂［３５］。Ｇｉｍｅｎｏ等［３５］对 ｓｇＡＨ抵抗的 ３１１
例ＣＳＵ患者进行了一项多中心、剂量探索、随机
对照的Ⅱｂ期临床研究，结果显示，在整个剂量范
围内，Ｒｅｍｉｂｒｕｔｉｎｉｂ治疗 ＣＳＵ非常有效，起效迅
速，在第１周就可观察到症状的改善，并维持至治
疗期结束，且安全性良好，大多数不良事件为轻度

或中度，无剂量依赖性模式。

２．２．２　脾酪氨酸激酶抑制剂　ＳＹＫ是一种细胞
内酪氨酸激酶，在 Ｂ淋巴细胞、肥大细胞和巨噬
细胞等多种细胞中参与信号转导，可促进组胺的

释放和细胞因子、白三烯和前列腺素等的合

成［３６－３７］。ＧＳＫ２６４６２６４是一种高效的、选择性的
ＳＹＫ抑制剂。研究表明，ＧＳＫ２６４６２６４局部给药
或直接给药于真皮，可阻断离体皮肤肥大细胞释

放组胺，表明该疗法可能用于治疗 ＣＳＵ患者［３６］。

一项Ⅰ期研究对 ＧＳＫ２６４６２６４在健康志愿者、冷
性荨麻疹和ＣＳＵ患者中进行评估，证实了局部应
用ＧＳＫ２６４６２６４乳膏可以穿透皮肤，到达体循环，
但由于招募的ＣＳＵ患者数量较少，无法对荨麻疹
活动性评分的变化做出结论［３７］。

２．３　激活抑制性受体的药物
Ｓｉｇｌｅｃ是一组对免疫细胞具有抑制活性的单

通路细胞表面受体，在人肥大细胞和嗜酸性粒细

胞上选择性表达，在嗜碱性粒细胞上低水平表达；

抗Ｓｉｇｌｅｃ８抗体与 Ｓｉｇｌｅｃ８结合可诱导嗜酸性粒
细胞死亡和抑制肥大细胞介质释放［３８］。Ｌｉｒｅｎ
ｔｅｌｉｍａｂ是一种人源化抗 Ｓｉｇｌｅｃ８的 ＩｇＧ１抗体。
Ａｌｔｒｉｃｈｔｅｒ等［３９］的Ⅱａ期研究结果显示，经过２２周
治疗，未接受过奥马珠单抗治疗及奥马珠单抗耐

药的患者完全缓解率分别为９２％和３６％；常见的
副作用包括注射部位反应、鼻咽炎和头痛。

３　结语及展望
近年来，随着对 ＣＳＵ发病机制的不断探索，

ＣＳＵ潜在的治疗靶点不断地被扩增，生物制剂以
发病的关键因子为靶点，为患者带来了更精准、更

高效的治疗选择，使更多的ＣＳＵ患者有机会实现
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症状完全控制。新型生物制剂通过抑制肥大细胞

激活、阻断胞内信号转导及激活抑制性受体等阻

断肥大细胞活化、脱颗粒等，可为 ＣＳＵ带来更加
精准的治疗。但目前研究中大部分生物制剂在治

疗ＣＳＵ上仍缺乏高质量或高推荐等级临床循证
学证据，其有效性和安全性仍需进一步评估。未

来对ＣＳＵ机制的不断探索将为新药物的探寻奠
定基础。
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