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哮喘是一种慢性气道炎症性疾病，由多种细胞（嗜

酸性粒细胞、肥大细胞、T淋巴细胞、气道上皮细胞等）和

细胞组分共同参与[1]。2019年全球疾病负担研究结果显

示，全球约有 2.62亿人患有哮喘，其中 3.7％为重度哮

喘[2－3]。重度哮喘是指在过去1年中，需要使用全球哮喘
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摘 要 目的：系统评价贝那利珠单抗治疗重度嗜酸粒细胞性哮喘的疗效和安全性，为临床用药提供循证参考。方法：计算机检

索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、ClinicalTrials.gov、中国知网、维普网和万方数据等，收集贝那利珠单抗+常规治疗（试验组）

对比安慰剂+常规治疗（对照组）的随机对照试验，检索时限均为建库起至2020年12月，并同时手工检索相关研究的参考文献。对

符合纳入标准的研究进行资料提取后，采用Cochrane 系统评价员手册 6.1推荐的偏倚评估工具2.0版本对纳入文献的质量进行评

价。采用Rev Man 5.4软件进行Meta分析。结果：共纳入5项研究，合计2 646例患者。Meta分析结果显示，试验组患者的哮喘急

性发作率 [RR＝0.67，95％CI（0.61，0.74），P＜0.000 01]、哮喘控制问卷评分[MD＝－0.29，95％CI（－0.37，－0.21），P＜0.000 01]、

严重不良事件发生率 [RR＝0.67，95％CI（0.53，0.84），P＝0.000 6]均显著低于对照组，第1秒用力呼气量[MD＝0.13，95％CI（0.09，

0.17），P＜0.000 01]、哮喘生活质量问卷评分[MD＝0.23，95％CI（0.13，0.33），P＜0.000 01]均显著高于对照组，而两组患者的不良事

件发生率比较差异无统计学意义[RR＝0.97，95％CI（0.92，1.02），P＝0.28]。结论：贝那利珠单抗治疗重度嗜酸粒细胞性哮喘患者

安全、有效。但因数据相对有限，该结论还有待更多的研究来证实。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of benralizumab in the treatment of severe

eosinophilic asthma，and to provide evidenced-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，

Embase，Cochrane Library，ClinicalTrials.gov，CNKI，VIP and Wanfang database，randomized controlled trials （RCTs） about

benralizumab+routine treatment（trial group）versus placebo+routine treatment（control group）were collected during the inception

to Dec. 2020. The relevant references were also retrieved manually. After data extraction，the quality of included literatures was

evaluated with bias risk evaluation tool 2.0 recommended by Cochrane systematic evaluator manual 6.1. Meta-analysis was

conducted by using Rev Man 5.4 software. RESULTS：Totally 5 studies involving 2 646 patients were included. Results of

Meta-analysis showed that acute exacerbation rate of asthma [RR＝0.67，95％ CI（0.61，0.74），P＜0.000 01]，asthma control

questionnaire score [MD＝－0.29，95％CI（－0.37，－0.21），P＜0.000 01] and the incidence of severe adverse event [RR＝0.67，95％CI

（0.53，0.84），P＝0.000 6] in trial group were significantly lower than control group. FEV1[MD＝0.13，95％CI（0.09，0.17），P＜0.000 01]

and asthma quality of life questionnaire score [MD＝0.23，95％CI（0.13，0.33），P＜0.000 01] in trial group were significantly higher

than control group. There was no statistical significance in the incidence of adverse event between 2 groups [RR＝0.97，95％CI

（0.92，1.02），P＝0.28]. CONCLUSIONS：Benralizumab is effective and safe in the treatment of severe eosinophilic asthma. Due to

the relatively limited data，this conclusion needs to be confirmed by more studies.
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防治创议（GINA）推荐的第4级或第5级药物治疗，才能

够维持控制或即使在上述治疗下仍表现为未控制的哮

喘[4]。对于许多患者来说，嗜酸性粒细胞增多是重度哮

喘的常见标志，与哮喘急性发作和肺功能受损密切相

关[5－6]。通过减少或耗尽嗜酸性粒细胞，可有效控制哮

喘症状，并减少其急性发作[7]。白细胞介素5（IL-5）是嗜

酸性粒细胞增殖、成熟和激活的主要驱动因子，其通过

与嗜酸性粒细胞表面的 IL-5受体的α亚基（IL-5Rα）结

合，刺激气道嗜酸粒细胞的分化与成熟[8]。因此，作用于

IL-5Rα的药物有望成为治疗重度哮喘的重要靶点。

贝那利珠单抗（benralizumab）是一种人源化的单克

隆抗体，可以直接与 IL-5Rα结合，阻止 IL-5与受体的相

互作用，从而降低嗜酸性粒细胞水平，改善患者哮喘症

状，以达到治疗哮喘的目的[8]。目前，国外已有多项临床

试验评估了贝那利珠单抗治疗重度嗜酸粒细胞性哮喘

的疗效和安全性[9－18]。Fitzgerald等[13]的研究结果显示，

贝那利珠单抗可以显著降低哮喘急性发作率，并改善第

1秒用力呼气量（FEV1）；而Nair等[15]的研究结果显示，贝

那利珠单抗可以降低哮喘急性发作率，但是 FEV1并无

明显改善。由此可见，贝那利珠单抗治疗重度嗜酸粒细

胞性哮喘的疗效仍然存在一些争议。基于此，本研究拟

采用Meta分析的方法评估贝那利珠单抗对重度嗜酸粒

细胞性哮喘的疗效与安全性，为其临床应用提供循证

参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），语种为中文和英文。

1.1.2 研究对象 根据欧洲呼吸学会/美国胸科学会

（ESR/ATS）指南的诊断标准[19]，诊断为重度嗜酸粒细胞

性哮喘的成人和青少年（12岁及以上）。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予常规治疗+皮下注射

贝那利珠单抗，对照组患者给予常规治疗+皮下注射安

慰剂。常规治疗主要包括糖皮质激素、β2受体激动剂、

胆碱能受体拮抗药、白三烯受体拮抗药和茶碱等。皮下

注射的剂量为30 mg/次，给药频次和疗程不限。

1.1.4 结局指标 ①哮喘急性发作率；②FEV1；③哮喘

控制问卷（ACQ）评分；④哮喘生活质量问卷（AQLQ）评

分；⑤不良事件发生率，包括总体不良事件（AE）发生率

和严重不良事件（SAE）发生率。

1.1.5 排除标准 ①存在除哮喘外的其他肺部疾病；②

针对重复发表文献，只纳入质量更好、信息更全面或者

研究周期更长的报道。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane 图书馆、

ClinicalTrials.gov、中国知网（CNKI）、维普网和万方数据

等，检索时限均为建库起至 2020年 12月。检索策略采

用主题词加自由词的方式，检索词之间用运算符连接。

英文数据库使用 [“benralizumab”OR“MEDI-563”OR

“anti-interleukin-5”OR“anti-IL-5”OR“interleukin-5 re-

ceptor” OR “anti-interleukin-5 alpha receptors” OR

“monoclonal antibody”OR“humanized monoclonal anti-

body”]AND[“eosinophilia”OR“eosinophilic”OR“eo-

sinophil*”OR“acidophil*”]AND[“asthma”OR“asth-

ma*”]进行检索，中文数据库使用（贝那利单抗OR贝那

利珠单抗OR本拉珠单抗OR单克隆抗体OR抗白细胞

介素5α受体AND哮喘）进行检索。此外，笔者还对临床

试验报告或评论文章中的参考文献进行了手工检索。

1.3 资料提取与质量评价

1.3.1 资料提取 由2名研究者按照上述标准独立筛选

文献，通过阅读文献题目和摘要进行初筛，进而阅读全

文进行复筛。若 2名研究者的意见不同，则由第 3名研

究者协助裁定。对纳入文献进行数据提取，包括题目、

第一作者、发表期刊、发表时间、研究对象、样本量、研究

方法、干预措施、用法用量、疗程、随访时间、疗效及安全

性评估指标等。

1.3.2 质量评价 按照Cochrane系统评价员手册6.1推

荐的偏倚评估工具 2.0版本（RoB 2.0），由 2位研究者分

别对纳入研究的随机化过程、偏离既定干预、结局数据

缺失、结局测量过程和结果选择性报告等5个方面可能

产生的偏倚逐一进行评价，汇总偏倚风险评估结果；如

遇分歧，则讨论协商决定。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.4软件进行系统评价。采用χ 2检验

对研究的异质性进行检验。当P≥0.1、I 2≤50％时，认为

各研究间无异质性，采用固定效应模型进行分析；否则，

认为存在异质性，采用随机效应模型进行分析。计数资

料和计量资料分别采用相对危险度（RR）和加权均数差

（WMD）作为评价指标，各效应量均以 95％置信区间

（CI）表示。通过逐篇剔除文献进行敏感性分析。采用

Stata 16.0软件，以Egger’s检验和Begg’s检验分析发表

偏倚。P＞0.05提示无明显发表偏倚，P＜0.05提示存在

一定的发表偏倚。若二者结果矛盾，则优先考虑Egger’s

检验结果[20－21]。

2 结果

2.1 文献检索流程与纳入研究的基本信息

通过计算机初检出相关文献 1 461篇，手工检索获

得文献 16篇，最初共检索到文献 1 477篇。经排除重复

文献后，获得文献1 240篇。随后经阅读标题、摘要及全
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文进行逐层筛选，最终纳入 5项 RCT 研究 [13－15，17－18]，共

2 646例患者，包括试验组1712例、对照组934例。文献

筛选流程及结果见图1，纳入研究的基本信息见表1。

2.2 方法学质量评价结果

纳入的 5项研究均为英文文献，均在ClinicalTrials.

gov进行了注册，并发布了完整的结果。在5项研究中，

各组间基线指标差异均无统计学意义（P＞0.05）。纳入

研究经RoB 2.0进行评价，所有研究均为低偏倚风险，结

果见图2、图3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 哮喘急性发作率 4项研究（2 413例患者）报道

了哮喘急性发作率[13－15，18]，其中试验组 1 594例、对照组

819例。各研究间无统计学异质性（P＝0.38，I 2＝6％），

采用固定效应模型进行合并效应量分析。Meta分析结

果显示，试验组患者的哮喘急性发作率显著低于对照

组，差异有统计学意义[RR＝0.67，95％CI（0.61，0.74），

P＜0.000 01]，详见图4。

图4 两组患者哮喘急性发作率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis for acute exacerba-

tion rate of asthma in 2 groups

2.3.2 FEV1 5项研究（2 646例患者）均报道了FEV1的

变化情况 [13－ 15，17－ 18]，其中试验组 1 712例、对照组 934

例。各研究间无统计学异质性（P＝0.87，I 2＝0），采用固

定效应模型进行合并效应量分析。Meta分析结果显示，

试验组患者的 FEV1显著高于对照组，差异有统计学意

义 [MD＝0.13，95％CI（0.09，0.17），P＜0.000 01]，详见

图5。

图5 两组患者FEV1的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of FEV1 in 2 groups

2.3.3 ACQ 评分 5项研究（2 646例患者）均报道了

ACQ 评分情况 [13－15，17－18]，其中试验组 1 712例、对照组

934例。各研究间无统计学异质性（P＝0.31，I 2＝16％），

图1 文献筛选流程及结果

Fig 1 Flow chart and results of literature screening

表1 纳入研究的基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者（发
表年份）

Fitzgerald（2016）[13]

Bleecker（2016）[14]

Nair（2017）[15]

Panettieri（2020）[17]

Harrison（2021）[18]

组别

试验组

对照组
试验组

对照组
试验组

对照组
试验组

对照组
试验组

对照组

例数

480

248

542

267

145

75

118

115

427

229

年龄，
岁

12～75

12～75

18～75

18～75

18～75

干预措施

常规治疗+贝那利珠单抗 30
mg，每 4 周 1 次（Q4W）或每
8 周 1 次（Q8W，前 3 剂为
Q4W）

常规治疗+安慰剂
常规治疗+贝那利珠单抗 30
mg，Q4W或Q8W（前 3剂为
Q4W）

常规治疗+安慰剂
常规治疗+贝那利珠单抗 30
mg，Q4W或Q8W（前 3剂为
Q4W）

常规治疗+安慰剂
常规治疗+贝那利珠单抗 30
mg，Q4W

常规治疗+安慰剂
常规治疗+贝那利珠单抗 30
mg，Q8W（前3剂为Q4W）

常规治疗+安慰剂

疗程，
周

52

44

28

12

16

随访时间，
周

56

48

36

12

24

结局
指标

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

②③⑤

①②③⑤

排除非 RCT、用法用量不符合纳
入标准、无安慰剂对照、数据不完
整、无相关结局指标等（n＝20）

排除综述、系统评价、仅摘要可
见、动物实验、作者答复及非哮
喘患者等（n＝1 215）

排除重复文献（n＝237）

补充检索文献（n＝16）计算机检索文献（n＝1 461）

阅读标题和摘要初筛（n＝1 240）

阅读全文复筛（n＝25）

最终纳入文献（n＝5）

图2 偏倚风险总图

Fig 2 Risk summary of bias
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图3 偏倚风险条图

Fig 3 Risk bar plot of bias
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采用固定效应模型进行合并效应量分析。Meta分析结

果显示，试验组患者的ACQ评分显著低于对照组，差异

有统计学意义[MD＝－0.29，95％CI（－0.37，－0.21），

P＜0.000 01]，详见图6。

图6 两组患者ACQ评分的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of ACQ scores in 2

groups

2.3.4 AQLQ 评分 3 项研究（1 757 例患者）报道了

AQLQ评分情况[13－15]，其中试验组 1 167例、对照组 590

例。各研究间无统计学异质性（P＝0.90，I 2＝0），采用固

定效应模型进行合并效应量分析。Meta分析结果显示，

试验组患者的AQLQ评分显著高于对照组，差异有统计

学意义[MD＝0.23，95％CI（0.13，0.33），P＜0.000 01]，详

见图7。

图7 两组患者AQLQ评分的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of AQLQ scores in

2 groups

2.3.5 不良事件发生率 5项研究（2 646例患者）均报

道了AE和 SAE发生率[13－15，17－18]，其中试验组 1 712例、

对照组 934例。各研究间无统计学异质性（P＝0.59，

I 2＝0；P＝0.55，I 2＝0），采用固定效应模型进行合并效应

量分析。Meta分析结果显示，试验组患者与对照组患者

的AE发生率相当，差异无统计学意义[RR＝0.97，95％CI

（0.92，1.02），P＝0.28]；但试验组患者 SAE 的发生率显

著低于对照组，差异有统计学意义[RR＝0.67，95％CI

（0.53，0.84），P＝0.000 6]，详见图8、图9。

图8 两组患者AE发生率的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

AE in 2 groups

2.4 敏感性分析

以哮喘急性发作率为指标进行敏感性分析，逐一剔

除各项研究，结果分别为 [RR＝0.64，95％ CI（0.57，

0.72），P＜0.000 01]、[RR＝0.65，95％CI（0.58，0.74），P＜

0.000 01]、[RR＝0.69，95％CI（0.62，0.76），P＜0.000 01]、

[RR＝0.69，95％CI（0.61，0.77），P＜0.000 01]，结论并无

明显改变，详见图10～图13。依次对其他结局指标进行

敏感性分析，结果均未发生明显变化，说明本结果比较

稳健、可信[22]。

图10 哮喘急性发作率的敏感性分析图（剔除文献[13]）

Fig 10 Sensitivity analysis plot of acute exacerbation

rate of asthma（excluded literature[13]）

图11 哮喘急性发作率的敏感性分析图（剔除文献[14]）

Fig 11 Sensitivity analysis plot of acute exacerbation

rate of asthma（excluded literature[14]）

图12 哮喘急性发作率的敏感性分析图（剔除文献[15]）

Fig 12 Sensitivity analysis plot of acute exacerbation

rate of asthma（excluded literature[15]）

2.5 发表偏倚分析

分别以纳入研究最多的 FEV1、ACQ 评分、AE 发生

率和SAE发生率为指标进行发表偏倚分析。Egger’s检

验和 Begg’s 检验结果显示，FEV1的 P 值分别为 0.405、

0.536，ACQ 评分的 P 值分别为 0.798、1.000，AE 发生率

的 P 值分别为 0.100、0.174，SAE 发生率的 P 值分别为

图9 两组患者SAE发生率的Meta分析森林图

Fig 9 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

SAE in 2 groups
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0.052、0.063，均大于 0.05，提示本研究存在发表偏倚的

可能性较小。

3 讨论

在 2项多中心的Ⅱ期临床试验中，研究者比较了不

同剂量（2、20、100 mg）贝那利珠单抗在未控制的嗜酸粒

细胞性哮喘成年患者中的疗效和安全性[10，12]，并通过对

试验数据进行暴露-反应分析，确定了贝那利珠单抗的

最佳给药剂量为 30 mg[23]，后续的Ⅲ期临床试验便采用

了该剂量。因此，本研究仅纳入给药剂量为 30 mg 的

研究。

哮喘的治疗目标在于控制哮喘症状，维持患者正常

的活动水平，同时尽可能减少急性发作、肺功能的不可

逆损害和药物相关不良反应的发生风险，并降低病死

率[4，24]。在本研究的结局指标中，哮喘急性发作是指哮喘

症状加重，需要额外使用全身性糖皮质激素至少 3 d以

上，或增加口服激素的剂量，或急诊或入院治疗[13－15，18]。

FEV1是肺通气功能指标，可反映气道阻塞的严重程度，

是客观评估哮喘病情最常用的指标之一[25]；ACQ是哮喘

控制的评分量表，评分低表示过去 1周内哮喘控制更

好[26]；而AQLQ是哮喘患者生活质量的评分量表，得分

越高说明过去 2周内哮喘控制越好[27]。本项Meta分析

结果显示，贝那利珠单抗可减少重度嗜酸粒细胞性哮喘

患者的哮喘急性发作率、增加FEV1和AQLQ评分、降低

ACQ评分。而Tian等[28]所做的Meta分析结果表明，贝

那利珠单抗可降低哮喘急性发作率，但 FEV1、ACQ 评

分、AQLQ评分与对照组无显著性差异。关于本研究结

果与上述文献不一致的原因，笔者认为主要包括两点：

一是本研究纳入了新的RCT研究；二是本研究限定了给

药剂量和给药方式，从而排除了药物用法、用量等因素

的影响，使研究结果更加可靠。

使用贝那利珠单抗最常见的AE包括鼻咽炎、哮喘

加重、上呼吸道感染、注射部位反应、头痛和发热等。最

常见的SAE是哮喘加重和肺炎。Busse等[29]对既往 2项

研究中纳入的患者继续进行研究，以评估使用贝那利珠

单抗治疗 2年的安全性 [13－14]。结果显示，AE 发生率和

SAE发生率与之前的研究相似，从而验证了贝那利珠单

抗的长期安全性。本研究结果也显示，使用贝那利珠单

抗的AE发生率与使用安慰剂相当，且使用贝那利珠单

抗者的SAE发生率较对照组更低。由于临床试验中对

于统计分析集的确定，安全性指标和疗效指标有所不

同，因此，有2项研究——文献[13－14]的安全性指标的

样本量与疗效指标的样本量稍有不同。在本文所纳入

的研究中，对于疗效指标哮喘急性发作率、FEV1、ACQ

评分和AQLQ评分等采用意向性原则，使用全分析集进

行分析；而对于安全性指标AE和SAE则采用暴露原则，

使用安全数据集进行分析。

本研究也存在一定的局限性：（1）仅纳入了 5项

RCT研究，共2 646例患者，样本量偏小。（2）由于数据相

对有限，无法基于性别、种族和年龄等进行进一步探索

分析。（3）虽然纳入的研究有很多共同点，也无明显发表

偏倚，但也存在一些异质性，例如研究设计、治疗持续时

间和随访时间等。鉴于上述原因，应谨慎解读本文

结论。

综上所述，贝那利珠单抗用于重度嗜酸粒细胞性哮

喘疗效显著，可改善患者症状、肺功能和生活质量，具有

良好的耐受性。然而，该药上市时间尚短（最早于 2017

年11月在美国获批上市），且尚未在我国上市，该结论还

有待更多的大样本、多中心研究来证实。
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