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摘 要：慢性鼻窦炎（CRS）是一种高异质性疾病，不同种族和地域的CRS患者表现为不同的流行病学和内在型

特征。尽管经历了充分和规律的药物和手术治疗，仍有相当比例的CRS患者治疗后复发。复发性、难治性CRS为
CRS的临床治疗提出了严峻挑战。2型生物制剂的问世，为难治性、复发性CRS的治疗带来了曙光。近年来，靶向 2
型炎症的生物制剂在治疗西方国家患者的难治性CRS方面表现出了令人鼓舞的治疗效果。但是由于炎症特征存

在异质性，西方CRS患者以嗜酸粒细胞性 2型炎症为主，而亚洲CRS患者更多地表现为 1型炎症、3型炎症及混合性

2型炎症。因此，2型生物制剂对于亚洲CRS患者的治疗效果仍需进一步验证。此外，针对亚洲CRS患者特有炎症

分型的新型生物制剂研发将是未来重要的研究方向。在这篇综述中，我们将讨论 2型生物制剂的研究回顾、亚洲

CRS患者的炎症内在型特征、目前生物制剂的治疗现状和问题，以及未来的治疗展望。
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Abstract：Chronic rhinosinusitis（CRS）is a highly heterogeneous disease with various epidemiological and immuno‑
pathological characteristics among patients of distinct races and regions. Despite adequate and proper medical and endo‑
scopic surgical treatment，a significant proportion of patients with CRS still experience postoperative recurrence. Difficult-
to-treat severe CRS represents a number of management challenges to the practicing clinician. The advent of type 2 biolog‑
ics provides a new option for the treatment of refractory and relapsed CRS. Currently，biologics targeting type 2 inflamma‑
tion have been shown to be effective in improving clinical outcomes，and become a promising therapy of refractory nasal
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polyps in patients from western countries. However，the therapeutic effect of biologics targeting type 2 inflammation still
needs to be further verified in Asian CRS patients since patients with CRS in Asia present more type 1 and type 3 inflamma‑
tory endotype as well as mixed type 2 inflammation. In addition，the development of new biologics targeting the specific en‑
dotype of Asian CRS patients will be an important research orientation in the future. In this review，we discuss the histori‑
cal perspective of type 2 biologics，the inflammatory endotype characteristics of CRS in Asian，current treatment status
and potential therapeutic prospects.

Key words：Asian chronic rhinosinusitis；biologics；type 2 inflammation；endotype；treatment
［J SUN Yat‑sen Univ（Med Sci），2022，43（5）：720-729］

慢性鼻窦炎（chronic rhinosinusitis，CRS）是一

种鼻腔-鼻窦黏膜的高度异质性慢性炎症，即不同

的人种背景和地理环境下，CRS具有不同的流行病

学和内在分型特征。流行病学显示CRS发病率约

8%~12%，我国约有 1.2亿人受累［1-3］。CRS严重影

响了人们的生活质量，并给个人和社会造成了沉重

的经济和医疗负担。根据内镜下息肉的有无可以

将 CRS分类为不伴息肉的 CRS（chronic rhinosinus‑
itis without nasal polyps，CRSsNP）和伴有息肉的

CRS （chronic rhinosinusitis with nasal polyps，
CRSwNP）两种表型。根据炎症组织的免疫病理特

征可以将其分为 1型炎症（高表达 IFN-γ；主要炎症

细胞是中性粒细胞，自然杀伤细胞）、2型炎症（高

表达 IL-4、IL-5、IL-13和 IgE；主要炎症细胞是B细

胞，肥大细胞和嗜酸粒细胞）和 3型炎症（高表达

IL-17A；主要炎症细胞是中性粒细胞）三种内在分

型［2］。目前针对 CRS的药物治疗主要是局部或全

身应用糖皮质激素，当药物治疗无效时考虑鼻内镜

手术治疗。尽管经过充分和规律的药物和手术治

疗，仍有相当比例的 CRS患者术后 1~2年复发，据

报道经历功能性鼻内镜鼻窦手术（functional endo‑
scopic sinus surgery，FESS） 后 18 月 约 有 60%
CRSwNP患者复发［4］，而嗜酸粒细胞性鼻息肉术后

2年的复发率高达 98.5%［5］。2型生物制剂的问世，

成为这部分难治性和复发性CRS患者的极具潜力

的治疗选择［6］。以嗜酸性粒细胞浸润为主要特征

的 2型炎症是 CRS术后复发及其难治的重要危险

因素［7-8］，因此 2型生物制剂在以 2型炎症为主要内

在型的白种人CRS患者中展示出极大的应用前景，

其中奥马丽珠单抗（抗 IgE）、度普利尤单抗（抗 IL-
4Rα）、美泊利单抗（抗 IL-5）和贝那利珠单抗（抗

IL-5Rα）的Ⅲ期临床试验已经在难治性 CRS患者

中开展，并且显示出缩小鼻息肉体积和减轻临床症

状的效果［9-12］。但是这些 2型生物制剂的Ⅲ期临床

试验主要在欧美国家的CRS患者中开展，其对于亚

洲CRS患者的疗效尚需进一步验证。鉴于亚洲患

者中不同的CRS内在分型特征，2型生物制剂对亚

洲患者的疗效可能与西方患者并不完全一致。因

此，在这篇综述中，我们将重点讨论 2型生物制剂

的历史回顾、亚洲人群CRS内在型特征、目前的治

疗现状和存在的问题以及未来的治疗展望。

1 2型生物制剂的历史回顾

2型生物制剂新纪元的开启，为难治性CRS带
来了曙光，目前生物制剂的应用主要针对未控制、

严重的以 2型炎症为主导的 CRSwNP［13-14］。2型细

胞因子及效应因子（IL-4、IL-5、IL-13、IgE等）在气

道高反应性，组织重塑，粘液产生及嗜酸粒细胞性

炎症中均发挥了重要的作用［15-16］。目前已完成Ⅲ
期临床试验的 2型生物制剂，主要包括奥马丽珠单

抗（抗 IgE）、度普利尤单抗（抗 IL-4Rα）、美泊利单

抗（抗 IL-5）和贝那利珠单抗（抗 IL-5Rα）［10-12，17-18］

四种生物制剂。

1.1 靶向IgE的生物制剂

IgE升高是 2型炎症的重要特征和嗜酸性粒细

胞炎症的主要驱动因素［19-20］。奥马丽珠单抗和游

离型及膜结合型 IgE结合，阻断 IgE和肥大细胞及

嗜碱粒细胞上面的高亲和性受体 FcεRI结合［21-23］。

一项 2010年随机对照试验（randomized controlled
trial，RCT）研究发现，奥马丽珠单抗仅对鼻腔鼻窦

结局测试（sino-nasal outcome test 22，SNOT-22）
有所改善［24］，2020年 5月发表的关于奥马丽珠单

抗使用安全性和有效性的Ⅲ期临床试验 POLYP 1
和 POLYP 2显示，在治疗终点 24周，奥马丽珠单抗

组鼻息肉评分（nasal polyp score，NPS）显著降低
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（0.9~1.1），评分改善大于或等于 1和大于或等于 2
的比例分别达到了 56%和 31%，同时，嗅觉减退、鼻

后滴漏和流涕等鼻部症状显著改善，生活质量评分

SNOT22也显著改善［10］。延长临床试验时间后发

现，持续使用奥马丽珠单抗治疗的患者一年后症状

进一步改善，中途停用单抗后，症状改善的程度也

随之降低［25］。一项基于POLYP1和POLYP2的药代

动力学研究发现，奥马丽珠单抗使用浓度和NPS改
善呈正相关，血清游离 IgE水平和单抗治疗反应之

间未发现明确的相关性［26］。

1.2 靶向IL-4Rα的生物制剂

IL-4和 IL-13是介导鼻黏膜 2型炎症的重要效

应因子。IL-4和 IL-13可促进B细胞 IgE抗体类别

转化、2型 T细胞的定向分化、2型先天淋巴细胞聚

集［27］，肥大细胞活化、嗜酸性粒细胞募集及气道重

塑［28-29］。鼻息肉微环境下，IL-4和 IL-13的主要来

源为 CD4+的 2型 T辅助细胞，2型固有淋巴细胞，

嗜碱细胞和肥大细胞。IL4-Rα表达于与CRSwNP
相关的多种细胞类型，如肥大细胞、嗜酸性粒细胞、

B细胞和上皮细胞。IL-4和 IL-13共用受体复合体

IL-13Rα1/IL-4Rα［30］，因此靶向 IL-4Rα的度普利

尤单抗可以同时阻断 IL4和 IL-13的信号，提示其

对于炎症因子信号转导的抑制作用有一靶双抗和

事半功倍的作用。度普利尤单抗是美国和欧盟批

准的第一个治疗 CRSwNP的单克隆抗体［31］。度普

利尤单抗可显著降低息肉组织和鼻分泌物中的 2
型炎症因子及效应因子，如：ECP、eotaxin-2、eotax‑
in-3、IgE和 IL-13［8］。2019年 9月度普利尤单抗的

2项Ⅲ期临床试验（SINUS-24和 SINUS-52）发表，

在这一研究中，亚洲日本患者也被纳入其中，结果

表明，在治疗 4到 8周后，患者的鼻息肉评分和症状

评分就可以观察到改善，提示这部分患者对于度普

利尤单抗的治疗反应快，在 24周或 52周生活质量

评分显著改善［9，32-34］。度普利尤单抗治疗的快速反

应性在阿司匹林加重的呼吸道疾病（aspirin exac‑
erbated respiratory disease，AERD）中也有报道［29］。

一项加拿大真实世界研究显示，度普利尤单抗可以

显著改善临床症状，治疗 16周后，SNOT-22评分改

善超过一半，一年后 SNOT-22评分约为 14分，但是

超过一年的临床观察期后度普利尤单抗的临床有

效性还有待进一步研究［35］。在血清或尿液中尚未

发现与度普利尤单抗有效性呈强相关性的生物标

记物，提示单抗的治疗作用更多表现在炎症局部，

而在系统循环水平表现欠佳，因此CRSwNP特异性

的预测单抗有效性的客观标记物尚需进一步

研究［36］。

1.3 靶向IL-5或IL-5Rα的生物制剂

CRS患者鼻黏膜局部有大量产生 IL-5的炎症

细胞浸润，如 CD4 +T细胞、肥大细胞，嗜酸粒细胞

和固有淋巴细胞［37-38］，产生的 IL-5可以和高亲和力

的 IL-5Rα结合，进而促进嗜酸粒细胞活化，延长其

在炎症微环境的存活时间［39］。美泊利单抗，是一种

人源化的抗 IL-5单克隆抗体，早期临床研究表明

对于难治性CRSwNP，美泊利单抗可显著改善息肉

评分，减少手术的需要［40］。2021年美泊利单抗治

疗重度CRSwNP的多中心Ⅲ期临床试验 SYNAPSE
发表，参与国家包括阿根廷、澳大利亚、加拿大、德

国、荷兰、韩国、罗马尼亚、俄罗斯、瑞典、英国和美

国，其中亚洲人约占研究总人数的 5%。在这一研

究中患者的入组标准为：18岁以上严重难治性的

双侧鼻息肉患者，患者在过去 10年间至少有 1次鼻

手术史，鼻阻塞症状视觉模拟量表（visual analog
scale，VAS）评分大于 5分，对于多次鼻手术史患

者，VAS评分需大于 7分，内镜NPS评分大于等于 5
分。分组及给药方案为：206个患者纳入单抗组，

201个患者纳入对照组，分别给予美泊利单抗

100 mg或安慰剂皮下注射，给药频率为 4周 1次，研

究开始前 8周及整个研究期间使用局部鼻喷激素

辅助治疗。经过 52周单抗治疗后，约一半患者的

内镜鼻息肉评分改善大于等于 1分，60%患者的鼻

阻塞 VAS评分改善大于 3分［11，41］。在一项持续 12
个月的真实世界研究中，美泊利单抗可以显著改善

CRSwNP合并哮喘患者的鼻窦症状和哮喘控制情

况［42］，但合并哮喘对于CRSwNP的美泊利单抗治疗

反应的预测价值并不高，对 SYNAPSE临床试验事

后分析显示，美泊利单抗的治疗反应独立于哮喘、

AERD合并症以及外周血嗜酸性粒细胞水平［43-44］。

有趣的是，在哮喘中，外周血嗜酸性粒细胞与其疗

效表现出紧密的相关性，即外周血嗜酸性粒细胞计

数越高，美泊利单抗的反应疗效越好［45］，因此，美泊

利单抗治疗在上下气道炎症疾病中的相对有效性

还有赖于在真实世界中进一步评估。在最新一项

前瞻性Ⅱ期临床试验中，成年嗜酸性CRS患者接受

100 mg美泊利单抗皮下注射，每 4周 1次，24周后
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鼻窦组织中嗜酸性粒细胞数目显著降低，但是 2型
炎症因子 IL-4/IL-5/IL-13/GM-CSF显著升高，提示

IL-5的拮抗作用可以抑制嗜酸粒细胞的趋化，但是

随着组织嗜酸粒细胞的减少，局部炎症微环境可能

会发生 2型炎症环路的反馈调节［46］。因此，美泊利

单抗的治疗作用并非一劳永逸，潜在动态的炎症微

环境调控机制可能是导致美泊利单抗疗效不佳的

原因之一。值得注意的是，嗜酸性粒细胞并不是唯

一表达 IL-5Rα的细胞，提示美泊利单抗的作用机

制并不完全依赖于抗嗜酸性粒细胞，研究表明在

AERD患者中应用美泊利单抗后，降低的 IL-5信号

对组织嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞和

上皮细胞都会产生作用［47］。

贝那利珠单抗，是一种靶向 IL-5Rα的单抗。

IL-5Rα由嗜酸粒细胞或嗜碱粒细胞表达，也有部

分以剪切后可溶性形式存在，可溶性 IL-5Rα并不

引起 IL-5信号转导，并且可以拮抗 IL-5信号［48-49］。

在欧美 102个地区进行的多中心Ⅲ期临床试验OS‑
TRO中，纳入研究中的难治性CRSwNP患者接受皮

下注射贝那利珠单抗 30 mg，每 4周 1次，8周后给

药频率变更为每 8周 1次，持续到 40周，和对照组

相比，单抗组的内镜鼻息肉评分和鼻阻塞、嗅觉症

状评分显著改善，另外，合并哮喘、鼻息肉手术的次

数、性别、体重指数和外周血嗜酸粒细胞计数都会

对单抗的治疗效果产生影响［12］，提示这些因素对于

贝那利珠单抗的治疗反应有潜在的预测价值。前

期一项单中心RCT研究也表明贝那利珠单抗对于

严重 CRSwNP的治疗有效性［18］。在日本 CRSwNP
患者中，贝那利珠单抗治疗反应与外周血的嗜酸粒

细胞水平呈正相关［50］。对严重的嗜酸性哮喘合并

鼻息肉的亚组患者进行分析发现，贝那利珠单抗治

疗组 SNOT-22显著改善，且治疗作用与 SNOT-22
的基线水平呈正相关，即 SNOT-22的基线水平越

高，贝那利珠单抗的治疗反应性越好［51］。一项来自

意大利的真实世界多中心研究显示，和单纯哮喘患

者相比，贝那利珠单抗对于合并CRSwNP的哮喘患

者的作用更加明显［52］。类似地，日本这一类患者也

表现出更迅速的贝那利珠单抗治疗反应性［53］，提示

贝那利珠单抗对严重哮喘合并 CRSwNP患者的靶

向治疗效果较好。

2 亚洲CRS患者的炎症内在型特征

CRS是高度异质性的疾病，表现为不同人种背

景和地理环境的患者有不同的流行病学和免疫病

理分型特征［54-55］。欧美国家，约 80% CRSwNP患者

和 50% CRSsNP患者表现为嗜酸粒细胞性炎症；但

是在亚洲国家，嗜酸粒细胞性炎症在 CRSwNP和

CRSsNP的占比只有 40%和 12%［56］。此外，亚洲

CRSwNP患者炎症组织中罕见中性粒细胞和嗜酸

性粒细胞百分比和绝对值双高的病例［57-59］，提示嗜

酸粒细胞和中性粒细胞之间存在着某种相互拮抗

的作用。有趣的是，最近有研究表明，部分西方

CRSwNP患者表现为嗜酸性粒细胞和中性粒细胞

同时在鼻息肉局部广泛浸润的内在型［60］，中性粒细

胞炎症与嗜酸粒细胞性胞外捕获和嗜酸粒细胞性

炎症产物夏克-莱登结晶（Charcot Leyden Crystals，
CLCs）形成密切相关，在体外实验中，CLCs可以促

进 IL-8生成和中性粒细胞趋化募集［61］，这提示嗜

酸粒细胞和中性粒细胞之间可能存在一种相互协

同作用，并且嗜酸粒细胞性炎症的强弱和 CLCs的
形成可能影响嗜酸粒细胞和中性粒细胞之间的相

互作用模式，这一相互作用在亚洲CRSwNP患者中

表现如何仍需进一步研究。值得注意的是，在过去

十年中亚洲人群CRS患者“嗜酸性粒细胞化”的趋

势增高，嗜酸粒细胞性炎症比例升高［62-65］，而这一

变化会如何影响亚洲患者中嗜酸粒细胞与中性粒

细胞之间的相互作用需进一步研究。

2型炎症与嗜酸性粒细胞密切相关，与嗜酸粒

细胞性炎症在亚洲人群的分布趋势相似，2型炎症

在 CRSsNP 和 CRSwNP 患者中分别仅占 20% 和

40%，这一占比远低于西方国家的 40%和 80%［56］。

与西方患者相比，亚洲CRS患者表现为更高比例的

1型炎症和 3型炎症［59，66-67］。其中，亚洲 CRSsNP患
者中 1型炎症和 3型炎症的比例分别约为 60%和

30%，而西方患者约为 25%和 15%。类似地，亚洲

CRSwNP患者的 1型和 3型炎症占比约为 45%和

40%，而西方CRSwNP患者这一比例分别约为 15%
和 20%。值得注意的是，亚洲CRS患者除在 2型炎

症的比例上与欧美CRSwNP迥然不同，2型炎症构

成也不同。如欧美 CRS患者主要为单纯性 2型炎

症，而亚洲CRS患者则表现为相当比例的 1型、2型
和 3型共存的混合性 2型炎症［54，56］，其 2型炎症与 1
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型/3型炎症共存的特征可能会影响 2型生物制剂

使用的有效性。另外，也有部分CRS患者表现为 1
型/2型/3型炎症全阴反应［56］，提示目前的内在分型

标准对这部分患者仍存在局限性。

3 2型生物制剂在亚洲CRS患者应用

及面临的问题

3.1 非2型炎症及混合性2型炎症与2型生物制

剂

最近一项来自日本的研究表明，度普利尤单抗

表现出降低息肉体积和改善鼻腔通气的作用，但是

由于这部分患者表现出类似于西方患者的嗜酸粒

细胞性CRS炎症比例［32］，故其对于亚洲患者的治疗

参考意义还需进一步验证。超过一半的亚洲 CRS
患者表现为 1型炎症和 3型炎症，这说明 2型生物

制剂在亚洲人群中的应用范围可能并没有欧美国

家那样广泛，即便是难治性鼻窦炎，也应在明确

CRS内在型的基础上谨慎使用。据报道，CRSwNP
患者的 IL-17A表达升高与疾病严重程度、糖皮质

激素耐药性和急性加重相关［59，68-69］。需要注意的

是，在亚洲人群 IL-17A诱发的难治性 CRSwNP中

生物制剂的应用疗效尚还未见报道。

考虑到亚洲患者中 2型炎症的流行病学特征，

2型生物制剂的亚洲临床试验可能需要更多地考

虑到患者是否存在嗜酸粒细胞性炎症和 2型炎症。

需要注意的是，即使是 2型炎症的亚洲 CRS患者，

其对于 2型生物制剂的治疗反应性也可能与西方

患者不同，因为西方患者大多表现为单纯性 2型炎

症，而亚洲患者则有很大比例的混合性 2型炎症。

在混合性 2型炎症中，嗜酸性粒细胞和中性粒细胞

可以相互作用，从而进一步增加疾病的难治性，并

且降低单一靶向治疗的有效性。因此，不同类型生

物制剂的联合应用可能会有助于难治性混合性炎

症的治疗。此外，真实世界的患者治疗反应也可以

带给我们一些启发。在严重的嗜酸性哮喘合并嗜

酸性CRS和嗜酸性中耳炎患者中，交替使用度普利

尤单抗和贝那利珠单抗可以更好控制患者症状，提

示在部分难治性病例中同时靶向 IL-4/IL-5/IL-13
的治疗效果最好［70］。值得注意的是，高频的有创注

射治疗方式可能会降低患者治疗的依从性。此外，

使用 2型生物制剂所带来的高昂的自付费用也可

能会影响患者治疗的意愿［71］。

伴随工业化进展和生活方式的改变，世界各国

肥胖人口逐年增加。肥胖可通过特定机制影响免

疫系统。肥胖可以使经典的优势 2型炎症转变为

2/3型混合性炎症，从而导致靶向 IL-4/IL-13的抗

体使用后，不但没有改善原有的 2型炎症，反而加

重了局部炎症［72］。贝那利珠Ⅲ期临床试验表明较

低体重指数的CRS患者（源于欧美国家）可获得较

大程度的鼻塞评分和鼻息肉评分的改善［12］，提示肥

胖可能是调控CRSwNP表型的重要因素，因此体重

指数可能是预测生物制剂疗效的潜在靶标。但有

关肥胖对生物制剂疗效的影响目前只在贝那利珠

的Ⅲ期临床试验有报道，而对另外 3种生物制剂应

用效果的影响尚未见报道。肥胖如何影响于亚洲

CRS患者的内在分型及肥胖 CRS患者对上述四种

生物制剂的治疗反应还有待更多高质量的RCT进
一步验证。

3.2 2型生物制剂的选择

虽然已经明确靶向 2型炎症的生物制剂主要

用于针对常规抗炎和手术治疗效果不佳的难治性

CRSwNP患者。但 2型生物制剂靶向的具体生物指

标并不相同，如何选取合适的生物制剂对CRS患者

进行量体裁衣式的治疗呢？最直接的确定方式是

在开始治疗前进行活检，分析组织标本的炎症类

型。但常规组织形态学随机抽样计数目的细胞的

方法存在抽样误差［73-74］。此外，全玻片计数目的细

胞的方法虽可避免抽样误差的缺陷，但耗时费力，

导致该方法在临床工作中非常难开展［73-74］。基于

上述问题，杨钦泰教授团队利用人工智能深度学习

和全片扫描技术研发了AICEP 1.0和 AICEP 2.0，可
以准确、快速、高效地诊断 CRSwNP内在型［73，75］。

但 AICEP 1.0和 AICEP 2.0是基于细胞亚型诊断

CRS内在型的人工智能平台，应对生物制剂新纪元

的到来，基于不同 2型细胞因子和效应因子的

AICEP 3.0人工智能平台呼之欲出。需要注意的

是，基于组织细胞内在型或分子内在型的方法虽然

可靠，但是由于依赖组织有创性活检，其在临床实

践中难以普及。因此，寻找无创、方便、易于标准化

的客观指标指导2型炎症的精准治疗势在必行。

3.3 2型生物制剂的安全性和有效性横向评估

尽管 2型生物制剂治疗CRSwNP可出现头痛、

头晕、关节痛、上腹部疼痛和注射部位不良反应等

不良事件［24］，但和安慰剂相比并没有统计学差异，
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提示其临床试验的短期安全性已得到验证。需要

谨慎的是，最近一项真实世界研究表明，奥马丽珠

单抗可能会显著增加恶性肿瘤的风险［76］，这与 IgE
在肿瘤免疫监视方面发挥了重要作用有关，因此 2
型生物制剂的长期使用安全性还需进一步评估。

值得注意的是，在度普利尤单抗治疗过程中可能会

出现嗜酸粒细胞增多症［77］和细胞因子 IL-4和 IL-
18增加的效应［78］；此外，2型炎症抑制后，1型和 3
型炎症会被放大［79］，这一此消彼长的炎症过程如何

影响患者的主观或客观治疗结局还需进一步研究。

尽管上述四种 2型生物制剂在不同程度上改善了

鼻息肉评分和/或鼻窦炎症状评分，但横向对比它

们的相对有效性时，来自 7项RCTs（Bachert 2017，
OSTRO，POLYP 1，POLYP 2，SINUS-24，SINUS-
52 和 SYNAPSE）包含 1913例患者的meta分析发

现度普利尤单抗在改善鼻息肉评分、SNOT‑22、嗅
觉评分和鼻塞症状评分方面效果最佳，贝那利珠单

抗的治疗有效性在四种单抗中最差［24，80-81］。值得注

意的是，由于不同的临床试验的参数并非完全一

致，所以在解读各种 2型生物制剂之间的相对有效

性时需小心谨慎。比如，在 POLYP和 SINUS临床

试验中，鼻喷激素作为支持治疗方式使用，而在

SYNAPSE中，除了鼻喷激素，系统性糖皮质激素也

会视情况使用，因此美泊利单抗的有效性可能会因

对照组使用更多的糖皮质激素而被低估［81］。西班

牙一项真实世界研究显示，合并哮喘的CRSwNP患
者的嗅觉可以被不同的单抗治疗（未纳入度普利尤

单抗）所改善，但是不同单抗的改善效果并没有显

著的统计学差异［82］。

综上，基于亚洲CRS患者的炎症内在分型特征

的不同，亚洲难治性CRS的生物制剂治疗，不能完

全照搬欧美的治疗策略，明确 2型生物制剂在亚洲

CRS患者的治疗效果还需要更多的高质量 RCT
验证。

4 结语和展望

2型生物制剂开启了 CRS，特别是难治性 CRS
治疗的新纪元，但由于CRS的高异质性，对于不同

的 CRS内在型，2型生物制剂的有效性也将不同。

如何为个体患者选择最有效的生物制剂，生物制剂

如何与支持治疗相结合还有待于进一步研究。亚

洲 CRS患者有更多的 1型炎症、3型炎症和中性粒

细胞炎症，因此筛选合适的治疗人群是 2型生物制

剂在亚洲CRS患者展现疗效的关键因素。当然，靶

向 2型炎症的生物制剂对亚洲 CRS患者的疗效还

需更严谨和高质量的临床试验验证。未来，靶向 1
型炎症、3型炎症和混合性 2型炎症的生物制剂对

于亚洲CRS患者的精准治疗可能更具临床意义。

值得注意的是，近年来亚洲CRS患者中 2型炎

症比例逐年增加，这一变化是否会影响嗜酸粒细胞

和中性粒细胞之间的相互作用，还需要进一步的临

床前研究。此外，对于混合性 2型 CRS患者的治

疗，单一 2型生物制剂的疗效也具有不确定性。令

人鼓舞的是，探索这些问题的答案，此时正当时。
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