
內科學誌　　2021：32：417-430

Omalizumab在慢性自發性蕁麻疹的治療角色
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摘　　要

慢性自發性蕁麻疹，又稱為慢性原發性蕁麻疹，定義為六週以上不明原因反覆自然產生

的風疹塊或血管性水腫。根據目前治療指引，慢性自發性蕁麻疹的第1線治療是第2代抗組
織胺，而對於標準劑量反應不佳的患者，可增加抗組織胺劑量最高到標準劑量4倍。然而即
使增加抗組織胺的使用劑量，仍有將近4分之1的患者無法獲得明顯改善。根據第3期臨床
試驗所呈現出的顯著療效與安全性，歐洲藥品管理局、美國食品藥品監督管理局，與台灣

衛生福利部食品藥物管理署相繼於2014年核准omalizumab作為附加治療，用於經標準劑量
的抗組織胺治療而仍有症狀、年齡在12歲到75歲之間的慢性自發性蕁麻疹患者。更長期的
研究與實際的臨床觀察進一步支持omalizumab在慢性自發性蕁麻疹的療效與安全性。在症狀
控制與生活品質改善方面，omalizumab 300 mg的效果都比omalizumab 150 mg來得更好。雖
然許多患者在停藥後症狀會復發，但大部分患者重新接受omalizumab治療後可以再次獲得良
好控制。屬於不同分子機轉型的患者對於omalizumab的治療反應可能有所不同。目前在孕
婦、小於12歲的慢性自發性蕁麻疹患者，以及物理性蕁麻疹患者的治療方面，仍有待進一步
研究來評估其安全性與效果。臨床醫師也必須注意到曾有少數慢性自發性蕁麻疹患者在接受

omalizumab治療後發生過敏性休克。

關鍵詞：慢性自發性蕁麻疹 (Chronic spontaneous urticaria) 
慢性原發性蕁麻疹 (Chronic idiopathic urticaria) 
Omalizumab 
過敏性休克 (Anaphylaxis)

引　言

慢性自發性蕁麻疹 (chronic spontaneous 
urticaria, CSU)，又稱為慢性原發性蕁麻疹 
(chronic idiopathic urticaria, CIU)，定義為六週
以上不明原因反覆產生的風疹塊 (wheals)或血
管性水腫 (angioedema)。Fricke等人統計慢性
自發性蕁麻疹在全世界的盛行率為 0.7%1，而

朱家瑜醫師等人根據臺灣健保資料庫的研究也

發現慢性自發性蕁麻疹在臺灣的盛行率為 0.69-
0.79%2。慢性自發性蕁麻疹除了影響患者睡眠

與日常生活，平均而言患者的工作效率也會下

降 27%，對國家社會經濟方面構成一大負擔 3。

Omalizumab已為慢性自發性蕁麻疹的治療帶
來大幅進展，但同時也有許多臨床問題有待解

決。本文將針對慢性自發性蕁麻疹的致病機

轉、目前 omalizumab在慢性自發性蕁麻疹的治
療角色，以及相關臨床問題作介紹。
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慢性自發性蕁麻疹的致病機轉

目前認為慢性自發性蕁麻疹主要分為兩種

不同分子機轉型 (endotypes)。一、患者體內出
現對抗「自體過敏原 (autoallergens)」的 E型免
疫球蛋白 (immunoglobulin E, IgE)；有別於典型
的過敏反應是對外來的過敏原 (例如塵蟎 )產生
反應，這種對自體過敏原產生反應的致病機轉

稱為自體過敏 (autoallergey)，也稱為第 I型自體
免疫 (type I autoimmunity)。其中可能的自體過
敏原包括甲狀腺過氧化物酶 (thyroperoxidase)、
甲狀腺球蛋白 (thyroglobulin)、組織因子 (tissue 
factor)、介白素 24 (interleukin-24)，與去氧核
醣核酸 (deoxyribonucleic acid, DNA)4,5,6,7。二、

患者體內出現對抗高親和力 E型免疫球蛋白受
體 (high-affinity IgE receptor, FcεRI)或膜鑲嵌 E
型免疫球蛋白 (membrane-bound IgE)等「自體
抗原 (autoantigens)」的 G型免疫球蛋白 (immu-
noglobulin G, IgG)自體抗體 (autoantibodies)，
這些自體抗體與上述自體抗原結合後會造成肥

大細胞 (mast cells)與嗜鹼性球 (basophils)的活
化 8,9,10,11。這種致病機轉又稱為第 IIb型自體免
疫 (type IIb autoimmunity)。
歐洲過敏和臨床免疫學會 (European 

Academy of Allergy and Clinical Immunology, 
EAACI)所定義的「自體免疫慢性自發性蕁麻
疹 (autoimmune chronic spontaneous urticaria, 
ACU)」則屬於第 IIb型自體免疫的致病機
轉 12。根據歐洲過敏和臨床免疫學會的建議，

可將同時符合以下條件的慢性自發性蕁麻疹定

義為自體免疫慢性自發性蕁麻疹：一、嗜鹼

性白血球組織胺釋放測定 (basophil histamine 
release assay, BHRA)或嗜鹼性白血球活化試驗 
(basophil activation test, BAT)呈現陽性反應。
二、自體血清皮膚試驗 (autologous serum skin 
test, ASST) 呈現陽性反應。三、透過西方墨點
法 (Western Blot)或酵素結合免疫吸附分析法 
(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)證
實血清中存在對抗高親和力 E型免疫球蛋白受
體或膜鑲嵌 E型免疫球蛋白的 G型免疫球蛋白
自體抗體 12。Schoepke等人於 2019年 PURIST

研究發現，182名慢性自發性蕁麻疹患者當中，
107人 (59%)自體血清皮膚試驗為陽性，46人 
(25%)嗜鹼性白血球組織胺釋放測定與嗜鹼性
白血球活化試驗為陽性，105人 (58%)血清中
對抗高親和力 E型免疫球蛋白受體或膜鑲嵌 E
型免疫球蛋白的 G型免疫球蛋白自體抗體為陽
性，而三項均為陽性者僅有 15人 (8%)。與其
他患者相比，自體免疫慢性自發性蕁麻疹的患

者往往較嚴重，其血清中 E型免疫球蛋白的濃
度較低，而血清中抗甲狀腺過氧化物酶的 G型
免疫球蛋白的濃度較高，後者暗示著自體免疫

慢性自發性蕁麻疹與其他自體免疫疾病的相關

性 13。

Maurer等人整理出這兩種不同分子機轉
型的慢性自發性蕁麻疹在實驗室檢查、臨床表

現、與治療反應方面差異 (表一 )14。

慢性自發性蕁麻疹的治療原則

慢性自發性蕁麻疹的第 1線治療藥物是第
2代 H1抗組織胺 (second-generation H1 antihis-
tamines)。然而在標準劑量 (licensed dose)的使
用之下，只有不到 4成的患者能夠獲得明顯改
善 15。歐洲過敏氣喘及臨床免疫學會 (The Euro-
pean Academy of Allergy and Clinical Immunology, 
EAACI)、全球過敏氣喘歐洲網絡 (Global Allergy 
and Asthma European Network, GA2LEN)、歐
洲皮膚病論壇 (European Dermatology Forum, 
EDF)，與世界過敏組織 (World Allergy Organiza-
tion, WAO)於 2008年所共同發表的蕁麻疹治療
指引 (以下簡稱歐洲 /世界過敏組織蕁麻疹治療
指引 )，以及在 2013年、2018年的兩次指引更
新當中皆建議，如果標準劑量的抗組織胺治療

效果不佳，可將抗組織胺的劑量增加到標準劑

量最高 4倍作為第 2線治療 16,17,18。然而即使增

加抗組織胺的使用劑量，仍有將近 4分之 1的
患者無法獲得明顯改善 15。

在 2009年版與 2013年版的歐洲 /世界過敏
組織蕁麻疹治療指引當中，針對已使用 4倍標
準劑量的抗組織胺仍無明顯改善的患者，建議

可以考慮加上白三烯拮抗劑 (leukotriene antago-
nists)作為第 3線治療 16,17。但因缺乏研究證據
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支持，2018年版歐洲 /世界過敏組織蕁麻疹治
療指引已不再建議使用白三烯拮抗劑作為第 3
線治療，取而代之的則是作為附加 (add-on，意
即與抗組織胺併用 )治療的 omalizumab18。而

在 2016年版的臺灣皮膚科醫學會蕁麻疹治療
指引 (以下簡稱臺灣蕁麻疹治療指引 )當中，
同樣將作為附加治療的 omalizumab列入第 3線
治療 19。然而也要注意到，在美國過敏氣喘與

免疫學會 (American Academy of Allergy Asthma 
and Immunology, AAAAI)與美國過敏氣喘與免
疫學院 (American College of Allergy, Asthma and 
Immunology, ACAAI)所共同發表的 2014年版
蕁麻疹治療指引 (以下簡稱美國蕁麻疹治療指
引 )當中，目前仍將 omalizumab列為第 4線治
療 20。表二比較 2018年版歐洲 /世界過敏組織
蕁麻疹治療指引、2016年版臺灣蕁麻疹治療指
引，以及 2014年版美國蕁麻疹治療指引的內
容。

Omalizumab在慢性自發性蕁麻疹的 
治療角色

Omalizumab是一種能夠對抗 E型免疫球蛋
白的人類化 (humanized)單株抗體 (monoclonal 
antibody)，藉由與 E型免疫球蛋白的固定部位 
(constant region)結合來清除血液中的 E型免疫
球蛋白，並進一步減少 (down-regulate)肥大細
胞與嗜鹼性球表面的高親和力 E型免疫球蛋白
受體的數量，使得肥大細胞與嗜鹼性球無法受

到活化，進而減少抗組織胺 (histamine)與其他
發炎性細胞激素 (proinflammatory cytokines)的
釋放 (圖一 )21。E型免疫球蛋白在過敏性氣喘
致病機轉中扮演重要角色，而 omalizumab早已
被證明可有效降低患者氣喘急性發作頻率 22，

於 2003年經美國食品藥品監督管理局 (Food and 
Drug Administration, FDA)核准用於治療中重度
持續性過敏性氣喘，並且於 2005年經歐洲藥品
管理局 (European Medicines Agency, EMA)核准

表一：比較兩種不同分子機轉型的慢性自發性蕁麻疹 14

特徵 第 I型自體免疫 第 IIb型自體免疫

自體抗體 (autoantibodies) 自體 E型免疫球蛋白 (auto-IgE) 自體 G型免疫球蛋白 (auto-IgG)

實驗室診斷依據 自體 E型免疫球蛋白總量
對抗特定自體過敏原的 E型免
疫球蛋白

嗜鹼性白血球之組織胺釋放測定或
嗜鹼性白血球活化試驗
自體血清皮膚試驗
西方墨點法或酵素結合免疫吸附分
析法 

疾病嚴重度 通常較輕微 通常較嚴重

疾病持續時間 通常較短 通常較長

同時合併其他自體免疫疾病的比例 通常較低 通常較高

同時合併其他過敏疾病的比例 可能較高 可能較低

E型免疫球蛋白總量 正常或偏多 偏少

嗜鹼性球 (basophil) 減少的比例 可能較低 可能較高

嗜酸性球 (eosinophil) 減少的比例 通常較低 通常較高

C反應蛋白 (C-reactive protein) 值 可能較低 可能較高

抗細胞核抗體 (antinuclear antibodies) 陽性比例 可能較低 可能較高

對於第二代抗組織胺的治療反應 可能較好 可能較差

對於 omalizumab的治療反應 較好 較差

對於 omalizumab的治療反應速度 較快 較慢

其他 免疫抑制劑可能有效



鄭傑夫　　陳長宏420

表二：慢性自發性蕁麻疹治療指引比較

治療指引

2018年版歐洲過敏氣喘及臨床
免疫學會 /全球過敏氣喘歐洲網
絡 /歐洲皮膚病論壇 /世界過敏
組織蕁麻疹治療指引 18

2016年版臺灣皮膚科醫學會蕁麻疹
治療指引 19

2014年版美國過敏氣喘與免疫
學會 /美國過敏氣喘與免疫學
院蕁麻疹治療指引 20

第一線治療 標準劑量第二代 H1抗組織胺
如經過 2-4週 (或者更早 )治療
仍無明顯改善，建議第二線治
療，並考慮轉診專科醫師

標準劑量第二代 H1抗組織胺 標準劑量第二代 H1抗組織胺
避免相關誘發因素

第二線治療 增加第二代 H1抗組織胺劑量
(最高為標準劑量 4倍 )
如經過 2-4週 (或者更早 )治療
仍無明顯改善，建議第三線治療

選擇下列其中一種治療方式或併用不
同治療方式：
1.  增加原使用第二代 H1抗組織胺劑
量 (最高為標準劑量 4倍 )

2.  加上另外一種第二代 H1抗組織胺
3.  如患者可以忍受，加上第一代 H1
抗組織胺或易引起嗜睡的抗組織胺

4. 加上 H2抗組織胺
5.  加上自體全血注射 (autologous 

whole blood injection)
若治療 1-2週後症狀持續，使用不同
治療方式或併用不同治療方式
急性期 (Exacerbation)：全身性類固
醇 (1個月內最多 10天 )

選擇下列其中一種治療方式或
併用不同治療方式：
1.  增加原使用第二代 H1抗組
織胺劑量

2.  加上另外一種第二代 H1抗
組織胺

3. 加上 H2抗組織胺
4. 加上白三烯拮抗劑
5.  睡前加上第一代 H1抗組織
胺

第三線治療 第二代 H1抗組織胺劑量加上
omalizumab (需在專科醫師監督
下進行 )
如經過 6個月 (或者更早 )治療
仍無明顯改善，建議第四線治療

加上下列其中一種治療方式：
1. Omalizumab
2. Cyclosporine
3. 白三烯拮抗劑
4. 其他抗發炎藥物

如患者可以忍受，增加強效抗
組織胺 (例如 hydroxyzine、
doxepin)劑量

第四線治療 第二代 H1抗組織胺劑量加上
cyclosporine (需在專科醫師監督
下進行 )

無 加上下列其中一種治療方式：
1. Omalizumab
2. Cyclosporine
3.  其他抗發炎藥物、免疫抑制
劑、或生物製劑

圖一：Omalizumab的作用機轉 21。

減少肥大細胞與嗜鹼性

球表面的高親和力 E型
免疫球蛋白受體

肥大細胞 /
嗜鹼性球

E型免疫球蛋白

過敏原

與 E型免疫球蛋白
結合來清除血液中

的 E型免疫球蛋白

免疫球蛋白受體

高親和力 E型

Omalizumab
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用於治療重度持續性過敏性氣喘。

根據Maurer等人 (ASTERIA II)23、Kaplan
等人 (GLACIAL)24，以及 Saini等人 (ASTERIA 
I)25所發表的第 3期臨床研究成果，對於抗組
織胺無法有效控制，即連續 7日蕁麻疹活性量
表 (Urticaria Activity Score during a 7-day period, 
UAS7)分數在 16分以上且每週搔癢嚴重度量
表 (weekly itch severity score, WISS)分數在 8分
以上，且至少有 1天蕁麻疹活性量表 (Urticaria 
Activity Score, UAS)分數在 4分以上，年齡
在 12歲到 75歲之間的慢性自發性蕁麻疹患
者，omalizumab可顯著改善患者症狀。其中，
ASTERIA II研究顯示，接受每 4週 1劑、連續
3劑 omalizumab 150 mg或 omalizumab 300 mg
治療的患者，在每週搔癢嚴重度量表的分數上

都有顯著改善，並以 omalizumab 300 mg的治療
效果較好 23。GLACIAL研究也顯示，接受每 4
週 1劑、連續 6劑 omalizumab 300 mg治療的患
者，在每週搔癢嚴重度量表的分數上有顯著改

善 24。而 ASTERIA I研究則顯示，接受每 4週
1劑、連續 6劑 omalizumab 75 mg、omalizumab 
150 mg，或 omalizumab 300 mg治療的患者，在
每週搔癢嚴重度量表的分數上都有顯著改善，

但仍以 omalizumab 300 mg的治療效果較好 25。

Casale等人進一步分析上述第 3期臨床試
驗的資料後發現，對於抗組織胺治療反應不佳

的慢性自發性蕁麻疹患者，有超過半數在接受

每 4週 1劑 300 mg omalizumab的治療後可獲
得良好控制 (連續 7日蕁麻疹活性量表分數在
6分以下 )，而分別有 40.0% (ASTERIA I/ II)與
33.7% (GLACIAL)的患者甚至可達到完全緩解 
(連續 7日蕁麻疹活性量表分數為 0分 )。Casale
等人也發現 omalizumab 300 mg比 omalizumab 
150 mg更為有效：與安慰劑相比，在開始使
用 omalizumab 300 mg治療後第 12週，每週搔
癢嚴重度量表的分數平均可進一步下降分別有

38% (ASTERIA I/ II)與 36% (GLACIAL)；相較
之下，在開始使用 omalizumab 150 mg治療後第
12週，每週搔癢嚴重度量表的分數平均僅進一
步下降 25% (ASTERIA I/II)27。

同時Casale等人發現，在omalizumab 150 mg 

療程結束後，獲得良好控制的患者在中位數3週
後症狀復發 (即連續7日蕁麻疹活性量表分數在 
16分以上 )；相較之下，在 omalizumab 300 mg
療程結束後，獲得良好控制的患者則在中位

數 5週 (ASTERIA I/ II)或 7週 (GLACIAL)後
症狀復發。症狀復發的時間未因為患者接受

omalizumab治療的時間長短而有所差異，暗示
omalizumab對於慢性自發性蕁麻疹沒有疾病修
飾 (disease modification)的效果。在安全性方
面，平均而言，只有 4%的患者因為副作用而停
止接受治療；在 12週治療期間，接受安慰劑治
療的患者發生副作用或嚴重副作用的比例皆高

於接受 omalizumab 150 mg或 300 mg治療的患
者。另一方面，接受 omalizumab 300 mg治療的
患者發生鼻竇炎 (sinusitis, 4.9% vs 2.1%)、上呼
吸病毒感染 (upper respiratory tract infection, 0.5% 
vs 0%)、關節痛 (arthralgia, 2.9% vs 0.4%)、頭
痛 (headache, 6.1% vs 2.9%)，與咳嗽 (cough, 
2.2% vs 1.2%)的比例高於接受安慰劑治療的患
者，而接受 omalizumab 150 mg治療的患者發
生鼻咽炎 (nasopharyngitis, 9.1% vs 7.0%)、關節
痛 (arthralgia, 2.9% vs 0.4%)，與頭痛 (headache, 
12.0% vs 2.9%)的比例高於接受安慰劑治療的
患者 27。這些副作用與過去 omalizumab在氣喘
患者的治療經驗相似，而在第 3期臨床試驗當
中，並未有患者因為接受 omalizumab治療而發
生過敏性休克 (anaphylaxis)27。

根據第 3期臨床試驗所證明的顯著療效與
安全性，歐洲藥品管理局、美國食品藥品監督

管理局，與臺灣衛生福利部食品藥物管理署相

繼於 2014年核准 omalizumab作為附加治療，
用於經標準劑量的抗組織胺治療而仍有症狀、

年齡在 12歲到 75歲之間的慢性自發性蕁麻疹
患者。到目前為止，omalizumab仍是被官方核
准用於治療對於抗組織胺反應不佳的慢性自發

性蕁麻疹患者的唯一藥物。

更多的研究與使用經驗

Hide等人於 2017年發表東亞第 1篇針對
omalizumab用於治療慢性自發性蕁麻疹的第 3
期臨床研究成果 (POLARIS)，該研究發現，對
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於經標準劑量的抗組織胺治療仍有明顯症狀，

即連續 7日蕁麻疹活性量表分數在 16分以上
且每週搔癢嚴重度量表分數在 8分以上，且至
少有 1天蕁麻疹活性量表分數在 4分以上，
年齡在 12歲到 75歲之間的慢性自發性蕁麻疹
患者，每 4週 1劑、連續 3劑 omalizumab 150 
mg或 omalizumab 300 mg皆可顯著改善患者在
每週搔癢嚴重度量表的分數。該研究成果支持

omalizumab在東亞人種的治療效果 28。

Maurer等人於 2017年所發表的第 4期臨床
研究成果 (XTEND-CIU) 主要探討 omalizumab 
300 mg在慢性自發性蕁麻疹患者的長期治療效
果與安全性 29。這個前瞻性隨機分派雙盲研究

分為 2個階段。首先，有 205位經抗組織胺治
療仍有明顯症狀，即連續 7日蕁麻疹活性量表
分數在 16分以上，年齡在 12歲到 75歲之間
的慢性自發性蕁麻疹患者，接受每 4週 1劑，
連續 6劑 omalizumab 300 mg治療，其中，
134位 (65.4%) 患者獲得明顯改善 (即連續 7日
蕁麻疹活性量表分數在 6分以下 )。接下來，
這些症狀有明顯改善的患者被隨機分派接受

每 4週 1劑，連續 6劑 omalizumab 300 mg或
安慰劑治療。研究發現，大部分 (60.4%)於經
omalizumab 300 mg治療 24週後症狀明顯改善
而改為接受安慰劑治療的患者症狀會復發 (即
連續 7日蕁麻疹活性量表分數在 12分以上 )，
而繼續接受 omalizumab 300 mg治療的患者僅有
21%症狀復發。接受安慰劑治療後症狀復發的
患者，在重新接受 omalizumab 300 mg治療 12
週後其症狀可再次獲得改善，其連續 7日蕁麻
疹活性量表分數平均下降 29.5分。而無論患者
接受 24週或 48週 omalizumab 300 mg治療，在
停藥後 12週症狀復發的比例 (43.4% vs 45.1%) 
沒有顯著差異。此外，在總共 60週的觀察時間
內，並未發現有別於過去研究的不良反應，除

了 1例因 omalizumab治療而發生過敏性休克。
Maurer等人的研究證明長期使用 omalizumab 
300 mg治療的效果與安全性，但延長治療時間
並未減少患者在停藥後復發的機會，與先前第 3
期研究的結果相似。而較令人放心的是，即使

症狀在停藥後復發，患者再次接受 omalizumab

治療後往往也可以重新獲得良好控制 29。

實際 (real-world)的臨床觀察進一步支持
omalizumab在慢性自發性蕁麻疹的療效。Bern-
stein等人針對 84篇觀察性的 (observational)研
究所進行的系統性文獻回顧 (systemic review)發
現，在接受 omalizumab治療的慢性自發性蕁
麻疹患者中，大部分 (62.6%)所接受的起始劑
量為 300 mg。整體來說，85%的患者在接受
omalizumab治療後可獲得改善，而 67.9%的患
者可達到完全緩解。患者連續 7日蕁麻疹活性
量表分數平均下降 86.9%，而蕁麻疹活性量表分
數平均下降 82.4%30。Tharp等人針對 67篇觀察
性的研究所進行的統合分析 (meta-analysis)也發
現，使用 omalizumab治療後，患者連續 7日蕁
麻疹活性量表分數平均下降 25.6分，蕁麻疹活
性量表分數平均下降 4.7分。高達 72.2%的患者
在接受 omalizumab治療後可達到完全緩解，而
另外 17.8%的患者可以獲得部分緩解 31。

Omalizumab的劑量
Agache等人針對過去 10個隨機分派研究做

了系統性文獻回顧與統合分析，來探討 omali-
zumab在慢性自發性蕁麻疹的治療效果與安全
性，並發現若以連續 7日蕁麻疹活性量表分數
作為療效評估的標準，每 4週 1劑 omalizumab 
150 mg的治療效果與安慰劑並沒有顯著差異；
相對而言，每 4週 1劑 omalizumab 300 mg則有
顯著療效。此外，接受每 4週 1劑 omalizumab 
300 mg治療的患者在每週搔癢嚴重度量表以及
皮膚學生活品質量表 (Dermatology Life Quality 
Index, DLQI) 的分數方面也都有明顯下降，而接
受每 4週 1劑 omalizumab 150 mg治療的患者則
否 32。因此整體而言，每 4週 1劑 omalizumab 
300 mg的治療效果優於每 4週 1劑 omalizumab 
150 mg。

Sussman等 人 最 近 發 表 的 研 究 成 果 
(OPTIMA)進一步支持 omalizumab 300 mg在
慢性自發性蕁麻疹的治療角色。在這個前瞻性

隨機分派研究當中，總共收入 314位經抗組織
胺治療仍有明顯症狀的慢性自發性蕁麻疹患

者。這些患者被隨機分派接受每 4週 1劑、連
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續 6劑 omalizumab 150 mg或 300 mg治療。接
受 omalizumab 150 mg治療的患者若無法獲得
良好控制 (即連續 7日蕁麻疹活性量表分數在
6分以下 )，可在 8週後增加劑量為 300 mg。
在完成 6劑治療後 8週的觀察期內，若患者症
狀復發 (即連續 7日蕁麻疹活性量表分數在 16
分以上 )，可接受起始劑量的 omalizumab治療
總共 3劑。結果發現，在第 24週，有 36.6%
的患者獲得良好控制。其中，在被分派到接受

omalizumab 150 mg治療的患者當中，有 79.2%
的患者因為無法獲得良好控制而於 8週後改接
受 omalizumab 300 mg治療；這些患者在接受
omalizumab 300 mg治療後，其連續 7日蕁麻疹
活性量表分數平均進一步下降了 9.5分。同時
Sussman等人也觀察到，無論接受 omalizumab 
150 mg或 300 mg治療，在獲得良好控制的患
者當中，有將近半數 (48.7%)的患者症狀在停藥
後平均 4.7週後復發，其中大部分 (87.8%)的患
者可在重新接受 omalizumab治療後獲得良好控
制。平均而言，患者在一開始接受 omalizumab
治療 3.6週後症狀可獲得良好控制，而停藥後
症狀復發的患者，在重新接受 omalizumab治療
3.1週後症狀可再次獲得良好控制 33。

總結 Agache等人的系統性文獻回顧與統
合分析以及 Sussman等人的 OPTIMA研究，
雖然 omalizumab 150 mg與 omalizumab 300 mg
在慢性自發性蕁麻疹同樣具有療效，但整體而

言，無論在症狀控制或生活品質改善方面，

omalizumab 300 mg的效果都比 omalizumab 150 
mg的效果來得更好。此外，接受 omalizumab 
150 mg治療仍無法獲得良好控制的患者，增加
劑量為 300 mg後有機會獲得進一步改善。而無
論患者接受 omalizumab 150 mg或 omalizumab 
300 mg治療，在症狀獲得良好控制後也許可以
安心停藥；因為，即使在停藥後症狀復發，大

部分患者在接受原劑量 omalizumab治療後可很
快再次獲得良好控制。2018年版歐洲 /世界過
敏組織蕁麻疹治療指引建議 omalizumab的使用
劑量為 300 mg、每 4週 1劑 18；2016年版臺灣
蕁麻疹治療指引 19與 2014年版美國蕁麻疹治療
指引 20對於 omalizumab的使用劑量則未有特別

建議 (表二 )。
表三整理到目前為止 omalizumab用於治療

慢性自發性蕁麻疹的重要研究。

邁向慢性自發性蕁麻疹的個人化醫療

Kaplan 等 人 根 據 ASTERIA I / I I 與
GLACIAL等 3個第 3期臨床研究的資料發
現，接受 omalizumab 300 mg治療的慢性自發
性蕁麻疹患者，需要經過中位數 6週的治療才
能獲得良好控制，並且需要經過中位數 12週 
(ASTERIA I)或 13週 (GLACIAL)的治療才能
達到完全緩解。在接受 omalizumab 300 mg治
療 12週後仍未獲得良好控制的患者當中，有
58.1% (ASTERIA I)或 48.9% (GLACIAL)的患
者可在後續治療當中獲得良好控制 34。Ferrer等
人指出對 omalizumab治療有反應的慢性自發
性蕁麻疹患者大致可分為「對治療反應快 (fast 
responders，也就是在 4-6週內對治療有反應 )」
與「對治療反應慢 (slow responders，也就是需
要經過 12-16週的治療才有反應 )」兩個族群。
也就是說，雖然平均而言 omalizumab的治療
反應相當快速，但由於患者個別差異的存在，

若只是因為在使用 omalizumab治療後 12週內
的反應不好而停藥，有可能使得部分患者失去

獲得良好控制的機會 35。Türk等人使用 omali-
zumab治療至少 6個月後才會考慮是否需因為
效果不好而改變治療方式 36。2018年版歐洲 /
世界過敏組織蕁麻疹治療指引建議，對於接受

omalizumab治療 6個月 (或更早 )仍無法獲得良
好控制的慢性自發性蕁麻疹患者，才考慮第四

線治療 18。

另一方面，Ferrer等人根據 ASTERIA I/ II
的研究資料也發現，患者在接受 omalizumab治
療前症狀越嚴重 (連續 7日蕁麻疹活性量表分
數越高 )、或接受 omalizumab治療後症狀改善
速度越慢，則將來在停藥後復發的速度較快而

復發的症狀也較嚴重 37。Maurer等人指出患者
對於 omalizumab治療反應的差異可以用不同
分子機轉型來解釋 (表一 )。在第 I型自體免疫
的慢性自發性蕁麻疹患者，omalizumab可快速
與血液中對抗自身抗原的 E型免疫球蛋白結合



鄭傑夫　　陳長宏424

表三：Omalizumab用於治療慢性自發性蕁麻疹的重要研究整理

作者 研究名稱 研究 
類型

研究對象 對象 
年齡 治療方式

主要發現
(primary outcome)

Maurer 
等人 23

ASTERIA II 前瞻性
隨機分
派雙盲
研究

323位經標準劑量的
抗組織胺治療仍有明
顯症狀的慢性自發性
蕁麻疹患者

12歲 
到 

75歲 
之間

每 4週 1劑、連續 3劑 
omalizumab 75 mg、 
omalizumab 150 mg、 
omalizumab 300 mg， 
或安慰劑

在第 12週，與安慰機相
比，接受 omalizumab 150 
mg與 omalizumab 300 mg
治療的患者在每週搔癢嚴
重度量表的分數上有顯著
改善

Kaplan 
等人 25

GLACIAL 前瞻性
隨機分
派雙盲
研究

335位經最高 4倍標
準劑量的抗組織胺合
併 H2受體阻抗劑或
白三烯拮抗劑治療仍
有明顯症狀的慢性自
發性蕁麻疹患者

12歲 
到 

75歲 
之間

每 4週 1劑、連續 6劑
omalizumab 300 mg或 
安慰劑

在第 12週，與安慰機相
比，接受 omalizumab 300 
mg治療的患者在每週搔癢
嚴重度量表的分數上有顯
著改善

Saini 
等人 26

ASTERIA I 前瞻性
隨機分
派雙盲
研究

319位經標準劑量的
抗組織胺治療仍有明
顯症狀的慢性自發性
蕁麻疹患者

12歲 
到 

75歲 
之間

每 4週 1劑、連續 6劑 
omalizumab 75 mg、 
omalizumab 150 mg、 
omalizumab 300 mg， 
或安慰劑

在第 12週，與安慰機相
比，接受 omalizumab 75 
mg、omalizumab 150 mg，
與 omalizumab 300 mg治療
的患者在每週搔癢嚴重度
量表的分數上有顯著改善

Hide 
等人 28

POLARIS 前瞻性
隨機分
派雙盲
研究

218位經標準劑量的
抗組織胺治療仍有明
顯症狀的慢性自發性
蕁麻疹患者

12歲 
到 

75歲 
之間

每 4週 1劑、連續 3劑 
omalizumab 150 mg、 
omalizumab 300 mg， 
或安慰劑

在第 12週，與安慰機相
比，接受 omalizumab 150 
mg與 omalizumab 300 mg
治療的患者在每週搔癢嚴
重度量表的分數上有顯著
改善

Maurer 
等人 29

XTEND-CIU 前瞻性
隨機分
派雙盲
研究

205位經抗組織胺治
療仍有明顯症狀的慢
性自發性蕁麻疹患者

12歲 
到 

75歲 
之間

第一階段：所有研究對
象接受每 4週 1劑，連
續 6劑 omalizumab 300 
mg
第二階段：134位獲得
明顯改善 (即連續 7日
蕁麻疹活性量表分數在
6分以下 )的患者接受
每 4週 1劑，連續 6劑
omalizumab 300 mg或
安慰劑

在第 24週至第 48週的觀
察期間，與安慰劑相比，
繼續接受 omalizumab 300 
mg 治療的患者症狀惡化 
(即連續 7日蕁麻疹活性
量表分數在 12分以上 ) 
的比例顯著下降

Sussman 
等人 34

OPTIMA 前瞻性
隨機分
派雙盲
研究

314位經抗組織胺治
療仍有明顯症狀的慢
性自發性蕁麻疹患者

12歲 
到 

75歲 
之間

每 4週 1劑、 連 續 6劑 
omalizumab 150 mg或 
omalizumab 300 mg
接受 omalizumab 150 mg
治療的患者若無法獲得
良好控制，可在 8週後
增加劑量為 omalizumab 
300 mg
在完成 6劑治療後 8週
的觀察期內，若患者症
狀復發，可接受起始劑
量的 omalizumab治療總
共 3劑

在 第 24週 至 第 32週 的
觀 察 期 間， 有 48.7%接
受 omalizumab 150 mg或
omalizumab 300 mg治療且
獲得良好控制的患者在停
藥後症狀復發
針對停藥後復發的患者，
在第 32週至第 48週的觀
察期間，有 87.8%重新接
受 omalizumab治療的患
者獲得良好控制
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進而避免肥大細胞活化，因此大部分患者在接

受 omalizumab治療後 1個月內症狀即可獲得
改善。相對地，在第 IIb型自體免疫的慢性自
發性蕁麻疹患者，omalizumab與血液中的 E型
免疫球蛋白結合後需要時間來減少肥大細胞表

面的高親和力 E型免疫球蛋白受體的數量，因
此這些患者往往需要數個月的時間才能獲得改

善 14。有許多研究支持這樣的觀點。Straesser等
人發現，E型免疫球蛋白濃度較高 (第 I型自體
免疫的特徵之一 )的患者，對於 omalizumab治
療的反應較好 38；Nettis等人、Weller等人、
Marzano等人，與Maoz-Segal等人也有類似發
現 39-42。而 Ertas等人則發現，E型免疫球蛋白
濃度較高的患者，對於 omalizumab治療的反
應速度較快 43。相對地，Gericke等人發現，嗜
鹼性白血球之組織胺釋放測定或自體血清皮膚

試驗呈現陽性反應 (第 IIb型自體免疫的特徵
之一 ) 的患者，對於 omalizumab治療的反應較
慢 44。Nettis等人也發現，自體血清皮膚試驗呈
現陽性反應的患者，對於 omalizumab治療的反
應較慢 39。而 Deza等人則發現，嗜鹼性球表面
的高親和力 E型免疫球蛋白受體表現較少的患
者，對於 omalizumab治療的反應較慢；一個可
能的解釋是對抗高親和力 E型免疫球蛋白受體
的 G型免疫球蛋白的存在 (第 IIb型自體免疫
的特徵之一 )會影響嗜鹼性球表面的高親和力 E
型免疫球蛋白受體的測定 45。 
對於慢性自發性蕁麻疹不同分子機轉型的

認識有助於提供患者個人化醫療，然而目前仍

有待更多研究來進一步了解兩種不同的免疫機

轉在慢性自發性蕁麻疹的角色，而在自體抗體

的實驗室檢查方面也需要進一步標準化 14。

臨床上會遇到的問題

目前在歐美與臺灣，用於治療慢性自發

性蕁麻疹方面，omalizumab不管在官方所核
准的適應症上或是學會指引都建議與抗組織

胺合併使用。雖然有研究報告發現實際上有

20.4%-33%的患者使用 omalizumab作為單一
治療 46,47，但需要更多研究來證明 omalizumab
作為慢性自發性蕁麻疹的單一治療是否確實有

效。

另一方面，即使大部分慢性自發性蕁麻疹

患者經 omalizumab治療後可以獲得完全緩解或
至少部分改善，實際觀察發現有 10.5%的患者
在接受 omalizumab治療後仍無法獲得改善 31，

如何治療這些患者成為臨床醫師的極大挑戰。

從 2014年至今陸續有許多已發表的文章報告
使用更高劑量 omalizumab在實際臨床治療方
面的經驗，Metz等人整理這些報告後發現，對
於 omalizumab 300 mg治療反應不好的患者，
在使用 omalizumab 450 mg甚至 omalizumab 600 
mg治療後，有 32%-75%患者可以進一步獲得
改善 48。另一方面，過去隨機雙盲對照研究以

及臨床觀察已發現 cyclosporine在慢性自發性
蕁麻疹的治療效果 49-51，而 2018年版歐洲 /世
界過敏組織蕁麻疹治療指引也建議，對於接受

omalizumab治療仍無法獲得良好控制的慢性自
發性蕁麻疹患者，可考慮以 cyclosporine合併
抗組織胺作為第 4線治療 18。此外，許多作者

報告合併使用 omalizumab與 cyclosporine的治
療經驗 52-55，而 Salman等人則報告合併使用
omalizumab、dapsone，和 colchicine的治療經
驗 47。然而需要更多研究證據來支持這些治療

策略是否確實安全有效。

針對接受 omalizumab治療後達到完全緩
解的慢性自發性蕁麻疹患者，目前沒有研究探

討停藥的最佳時機，也沒有研究發現有任何指

標可以有效預測患者在停藥是否會復發 36。臨

床研究發現許多患者在停藥後會復發，例如在

前述 XTEND-CIU研究中，43.4%接受 24週
omalizumab 300 mg治療的患者在停藥 12週
後復發，而 45.1%接受 48週 omalizumab 300 
mg治療的患者在停藥 12週後復發 29；而前述

OPTIMA研究也發現，在接受 24週 omalizumab
治療而獲得良好控制的患者當中，一旦停藥會

有將近半數的患者症狀在 8週內復發 33。Ertas
等人發現，血中 E型免疫球蛋白濃度較高的患
者，在停藥後會比較快復發 56。Vadasz等人發
現，實際上接受 omalizumab治療患者幾乎很難
在 1-2年內停藥後而不復發 57。Türk等人針對
使用 omalizumab治療後達到完全緩解的患者，
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至少繼續使用 omalizumab治療 1年後才會考慮
停藥，或試著延長治療間隔 36。然而即使停藥

後復發，根據 XTEND-CIU研究和 OPTIMA研
究，大部分患者重新接受 omalizumab治療後還
是可以獲得控制 29,33。

另外一個問題是理論與現實的差距。實際

上，仍有許多慢性自發性蕁麻疹患者未獲得適

當治療。Maurer等人在德國所進行的 1項觀察
性研究 (AWARE)發現，經過 1年的觀察時間，
仍有 42.2%的慢性自發性蕁麻疹患者未受到良
好控制 (即連續 7日蕁麻疹活性量表分數仍在
12分以上 )。在接受標準劑量的抗組織胺治療
而未獲得良好控制的患者中，只有 6.7%的患者
在 1年之內接受更高劑量的抗組織胺治療；而
在接受更高劑量的抗組織胺治療仍無法獲得良

好控制的患者中，只有 11.1%的患者在 1年之
內接受 omalizumab治療 58。Maurer等人認為現
實中治療不足的現象有兩方面原因：一、臨床

醫師不認為增加抗組織胺的劑量會改善治療性

果、不願意使用仿單核准適應症外 (off-label)的
治療劑量，或者因為缺乏使用經驗而不願意使

用 omalizumab，二、患者擔心抗組織胺的副作
用或擔心藥物依賴的問題而不願意增加抗組織

胺劑量 58。另外，即使 omalizumab具有非常好
的治療效果與安全性，高昂的費用仍是一大問

題 19。

另外要注意的是，目前 omalizumab並未被
核准用於治療物理性蕁麻疹 (physical urticarial，
一種慢性蕁麻疹 )，但Maurer等人的系統性回
顧發現 omalizumab對於皮膚劃紋症 (dermatog-
raphism)、冷蕁麻疹 (cold urticaria)、與日光性
蕁麻疹 (solar urticaria)等物理性蕁麻疹也有幫
助 59。而目前 omalizumab也並未被核准用於小
於 12歲的慢性自發性蕁麻疹患者。

不良反應

過去臨床研究發現，在接受 omalizumab
的過敏性氣喘患者當中，最常出現的不良反應

包括注射部位的反應 (injection-site reaction，
45%)、病毒感染 (viral infection，23%)、上呼吸
道感染 (upper respiratory tract infection，20%)、

鼻竇炎 (sinusitis，16%)、頭痛 (headache，
15%)、咽炎 (pharyngitis，11%)60，而在過敏

性氣喘的實際治療經驗中，omalizumab的安
全性也相當良好 61。然而根據美國過敏氣喘免

疫學會與美國過敏氣喘免疫學院的統計，在接

受 omalizumab治療的 39510位過敏性氣喘患
者當中，有 0.09%的比例發生過敏性休克。在
這些發生過敏性休克的患者，有 61%發生在
施打前 3劑後 2小時內，有 14%發生在施打
第 4劑以後 30分鐘內 62。而在 omalizumab的
仿單上，也特別加註有關過敏性休克的警語。

美國過敏氣喘免疫學會與美國過敏氣喘免疫學

院建議：一、omalizumab只能由醫師或其他有
執照的醫療人員，在有足夠藥物、設備、與人

力應對過敏性休克發生的場合施打。二、施打

omalizumab前 3劑後觀察 2小時，而第 4劑以
後觀察 30分鐘也許足夠，但觀察時間的長短
可在醫師與患者討論風險並根據醫師臨床評估

來調整。三、必須訓練所有接受 omalizumab治
療的患者，能夠辨認過敏性休克的症狀與徵象

以及使用腎上腺素注射筆。醫師也必須建議患

者，在接受 omalizumab治療期間，隨時備有
腎上腺素注射筆 62。然而 Lieberman等人的研
究與分析指出，在接受 omalizumab治療後發
生過敏性休克患者中，有不少人在過去就曾因

為其他原因發生過敏性休克，因此認為可能需

要重新檢視美國過敏氣喘免疫學會與美國過敏

氣喘免疫學院的建議 63。而廖信閔醫師等人則

指出：「目前在台灣是建議此藥物應在醫療院

所施打，且施打後應該在醫療院所觀察 30分
鐘，沒有產生明顯副作用後患者才能離開醫療

單位 64」。雖然在 ASTERIA I、ASTERIA II，
與 GLACIAL等 3個第 3期臨床研究當中並未
有慢性自發性蕁麻疹患者因為接受 omalizumab
治療而發生過敏性休克 27，但在第 4期臨床研
究 XTEND-CIU當中則出現 1位因 omalizumab
治療而發生過敏性休克的病例 29。Gönül等人與
Ertaş等人亦曾報告在接受 omalizumab治療後發
生過敏性休克的慢性自發性蕁麻疹病例 65,66。因

此，在使用 omalizumab治療慢性自發性蕁麻疹
患者前，需確保患者已被明確告知並且充分了
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解過敏性休克的風險。

在高風險地區，omalizumab可能會增
加過敏性氣喘患者發生寄生蟲感染風險 67。

此外，曾有研究報告過敏性氣喘患者在使用

omalizumab後發生嗜酸性肉芽腫多發性血管炎 
(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis，
又稱為 Churg–Strauss syndrome)，但兩者之間
的相關性目前並不明 68。而目前則沒有明確證

據顯示 omalizumab會增加惡性腫瘤的發生風
險 69,70，也沒有明確證據顯示 omalizumab會增
加心血管疾病的發生風險 71,72。

在孕婦的治療方面，Namazy等人的小
型研究發現患有中重度過敏性氣喘並接受

omalizumab治療的孕婦其後代發生嚴重先天性
畸形的比例並未增加 73，而許多作者也曾報告

使用 omalizumab在患有慢性自發性蕁麻疹的
孕婦的治療經驗 74-78。然而目前仍沒有足夠證

據來確認 omalizumab在孕婦的安全性 79。目前

omalizumab在美國食品藥品監督管理局的懷孕
分類 (FDA Pregnancy Categories)為 B。

結　論

臨床研究與實際經驗已證實 omalizumab
在慢性自發性蕁麻疹的治療效果，而對於抗組

織胺治療反應不好的慢性自發性蕁麻疹患者，

omalizumab也是目前唯一被官方核准使用的藥
物。整體而言，每 4週 1劑 omalizumab 300 mg
的療效優於每 4週 1劑 omalizumab 150 mg。然
而在孕婦、小於 12歲的慢性自發性蕁麻疹患
者，以及物理性蕁麻疹患者的治療方面，仍有

待進一步研究來證明 omalizumab的安全性與效
果。臨床醫師也必須注意到曾有少數慢性自發

性蕁麻疹患者在接受 omalizumab治療後發生過
敏性休克。
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The Role of Omalizumab in the Treatment of 
Chronic Spontaneous Urticaria
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Chronic spontaneous urticaria, also known as chronic idiopathic urticaria, is defined by the presence of recur-

rent wheels, angioedema, or both, for a period of six weeks or longer. According to the latest guidelines, the first-

line treatment of chronic spontaneous urticaria is second-generation antihistamines, which may be updosed to 

four times the approved dose as the second-line treatment. However, nearly one quarter of patients still respond 

poorly to updosed antihistamines. Based on phase III studies, which showed the significant efficacy and safety of 

omalizumab in chronic spontaneous urticaria, European Medicines Agency, U.S. Food and Drug Administration, and 

Taiwan Food and Drug Administration approved omalizumab as add-on therapy of chronic spontaneous urticaria in 

adults and adolescents 12 years of age and older who remain symptomatic despite antihistamine treatment. Studies 

of long-term use of omalizumab in chronic idiopathic urticaria as well as real-world studies further supported the 

efficacy and safety of omalizumab in chronic spontaneous urticaria. Regarding symptoms control and quality of life 

improvement, omalizumab 300 mg has better efficacy than omalizumab 150 mg. Although relapses are common 

after omalizumab is stopped, re-treatment can effectively control symptoms most of time. In addition, patients of 

different endotypes may respond differently to omalizumab treatment. Further studies are needed to evaluate the 

efficacy and safety of omalizumab in pregnant women, children under 12 years of age, and in physical urticaria. 

Physicians should also note that few patients had anaphylaxis after receiving omalizumab.  (J Intern Med Taiwan 

2021; 32: 417-430)


