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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是指当机体

暴露于变应原后，以ＩｇＥ介导为主的鼻黏膜非感染

性慢 性 炎 性 疾 病，我 国 大 陆 地 区 ＡＲ 患 病 率 为

４％～３８％〔１－２〕。ＡＲ的 主 要 症 状 包 括 鼻 痒、喷 嚏、
流涕、眼痒和鼻塞等，影响患者 的 生 活、睡 眠、工 作

质量，已成为全球性问题。在目前ＡＲ的治疗方法

中，特 异 性 免 疫 治 疗 （ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，

ＳＩＴ）是唯一可能通过免疫调节机制从而改变疾病

自然进程，并且在疗程结束后仍能够维持疗效的方

法〔３－５〕。ＳＩＴ通 过 应 用 逐 渐 增 加 剂 量 的 变 应 原 产

物，减轻由于变应原暴露而引发的症状，使 患 者 实

现临床和免疫耐受，阻止变应性疾病的 进 展，达 到

治疗效应。本 文 对ＳＩＴ的 作 用 机 制、常 用 方 法 和

疗效以及未来亟需探讨的问题和发展方向加以 综

述。

１　ＳＩＴ的作用机制

１．１　ＳＩＴ可 以 改 变 变 应 原 特 异 性 Ｔ细 胞 反 应 模

式〔６〕

①通过增加Ｔｈ１免疫反应和（或）减弱Ｔｈ２免

疫反应来取得Ｔｈ１／Ｔｈ２的 再 平 衡，从 而 达 到 治 疗

ＡＲ的目的；②通过诱导变应性疾病中受损的调节

性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞），恢复Ｔｒｅｇ细胞的主动免疫

调节作用，从而抑制效应Ｔ细胞的产生，维持变应

原外周免疫耐受；③通过增加血液或鼻黏膜ＩＬ－１０、

Ｆｏｘｐ３、ＴＧＦ－β等细胞因子的表达，促进Ｔｒｅｇ细胞

的活性等进行免疫调节。

１．２　ＳＩＴ调节抗原提呈细胞的功能〔７〕

①气道树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ，ＤＣ）可以诱

导效应Ｔ细胞 的 产 生，在ＳＩＴ治 疗 过 程 中，ＤＣ发

育成一种部分成熟的细胞类型，引起淋巴结中的Ｔ
细胞免疫耐受，或者诱导Ｔｒｅｇ细胞的形成抑制变

应性炎性反应；②ＳＩＴ能够增加Ｂ细 胞、单 核 细 胞

和巨噬细胞等抗原提呈细胞合成ＩＬ－１０，这个机制

可能会促进Ｔｒｅｇ细胞的活性。

１．３　ＳＩＴ调节抗体反应〔８〕

①ＳＩＴ诱导的ＩｇＧ能够（以一种变应原特异的

方式）减少ＩｇＥ介导的肥大细胞或嗜碱粒细胞脱颗

粒，减少组胺等炎症 因 子 的 释 放，导 致 ＡＲ的 炎 性

反应明显减弱；②ＩｇＧ还能够抑制ｌｇＥ介导变应原

提呈给Ｔ细胞的过程，避免特异性Ｔｈ细胞的分化

发生偏移而导致的Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡；此外，抑制Ｂ细

胞成熟和分化，减少抗原特异性记忆性Ｂ细胞的数

量。

２　ＳＩＴ的适应证与禁忌证

２．１　适应证〔９〕

①诊断明确、由ＩｇＥ介导的 ＡＲ患者，临床 症

状严重，病程较长；②症状由于接触变应原诱发，且
患者 无 法 避 免 接 触 变 应 原；③根 据 患 者 过 敏 情 况

（如尘螨），可 以 获 得 高 质 量 的 标 准 化 变 应 原 提 取

物；④ＡＲ伴 持 续 性 咳 嗽（特 别 是 夜 间 咳 嗽）的 患
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者。尤适用于：①抗组胺药物和中等剂量 以 上［≥
１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］局 部 糖 皮 质 激 素 治 疗 不 能 有 效

控制症状者；②药物治疗引起不能接受的不良反应

或不能坚持长期使用药物者。

２．２　禁忌证〔９〕

２．２．１　绝对禁忌证　①伴有严重哮喘，如患者第１
秒钟用力肺活量持续＜７０％的预计值；②严重免疫

性疾病、恶性肿瘤、心功能不全、有过敏性休克病史

等；③使用影响发生过敏反应抢救时降低肾上腺素

效应的药物，如β－受体阻滞剂和ＡＣＥ抑制剂；④妊

娠期间开始免疫治疗；⑤依从性差或患有严重心理

疾患的特殊人群；⑥严重的皮肤黏膜病变。

２．２．２　相 对 禁 忌 证　①患 者 在 维 持 治 疗 阶 段 怀

孕；②５岁以下儿童不推荐使用皮下注射免疫治疗

（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＣＩＴ）。

３　常用的ＳＩＴ方法及标准化制剂

目前常用 的 治 疗 途 径 是ＳＣＩＴ和 舌 下 含 服 免

疫治疗（ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ　ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＬＩＴ）。根 据

剂量累加阶段的不同，ＳＣＩＴ可分为常规免疫治疗、
集群免疫治疗及冲击免疫治疗。在剂量累积阶段，
常规免疫治疗一般每次访视注射１针，每周治疗１
次，共１５周；集群免疫治疗一般每次访视至少注射

２针（每针需间隔０．５ｈ以上，首次访视注射３次），
每周治疗１次，共７周；而冲击免疫治疗疗程相对

缩短很多，一般每１～３ｈ注射１针，甚至可每１５～
６０ｍｉｎ注射１针，共１～７ｄ。在剂量维持阶段，各

种方案均是每４～８周注射１针。目前国内可用于

临床的ＳＣＩＴ标准化制剂包括丹麦 ＡＬＫ（爱 尔 开－

阿贝优）公司的安脱达 ＳＱ屋尘螨变应原制剂及

德 国 默 克 雪 兰 诺 公 司 的 阿 罗 格 变 应 原 注 射

液〔１０〕，两者的主要成分为螨变应原提取物。

ＳＬＩＴ应用于临床至今有３０年历史，是近十余

年在我国备受关注的变应原ＳＩＴ。进行ＳＬＩＴ时患

者将变应原浸液或含片置于舌下，经吸收进而激发

相应 的 免 疫 反 应，操 作 简 便 易 行。目 前 国 内 的

ＳＬＩＴ标准化浸液制剂为浙江我武生物科技公司生

产的畅迪〔１０〕，而 舌 下 脱 敏 含 片 制 品 尚 未 在 国 内 推

广，包括Ｓｔａｌｌｅｒｇｅｎｅｓ公司的Ｏｒａｌａｉｒ含片、ＡＬＫ公

司的Ｇｒａｚａｘ含片、默克公司的 ＭＫ－８２３７含片等均

已获美国ＦＤＡ的批准。其中畅迪主要成分为粉尘

螨代谢培养液生理盐水浸出液，Ｏｒａｌａｉｒ和 Ｇｒａｚａｘ
含片为草 变 应 原 混 合 物，ＭＫ－８２３７为 屋 尘 螨 变 应

原混合物。

４　ＳＩＴ的安全性

４．１　ＳＣＩＴ
４．１．１　常规免疫治疗　作为目前应用最广泛的治

疗方式，具 有 较 高 的 安 全 性〔９〕。Ｃａｌｄｅｒｏｎ等〔１１〕采

用 Ｍｅｔａ分析方法总结了５１项有关ＡＲ患者ＳＣＩＴ

的随机双盲安 慰 剂 对 照 研 究，总 共２　８７１例，结 果

显示ＳＣＩＴ的疗效明显 优 于 安 慰 剂，能 够 降 低 ＡＲ
症状评分，减少症状控制药物的使用 剂 量，不 良 事

件的发生率ＳＣＩＴ组为０．１３％（１４　０８５次注射中的

１９次），安 慰 剂 组 为０．０１％（８　２７８次 注 射 中 的１
次），２组均无死亡病例。
４．１．２　集群 免 疫 治 疗　国 内 外 研 究 表 明，集 群 免

疫治疗组与安慰剂治疗组之间的局部或全身 不 良

反应无明显差异，然而尚未得出集群免疫治疗安全

可靠的 结 论，需 更 多 的 临 床 研 究 证 据 来 证 明〔１２〕。
罗志红等〔１３〕研究显示，集群免疫治疗５２例患者的

临床起效时间在治疗开始后６周达到１００　０００ＳＱ－
Ｕ的维持剂量，而５０例常规免疫治疗患者在治疗

开始后１５周达到该维持剂 量。此 外，集 群 免 疫 治

疗２年 后 有 效 率（９４．２％）要 优 于 常 规 免 疫 治 疗

（８０．０％），差异有统计学意义。不良反应的发生率

集群治 疗 组 为 注 射 人 数 的５．８％和 注 射 针 数 的

０．９％，常规 治 疗 组 为 注 射 人 数 的６．０％和 注 射 针

数的０．９％，均 无Ⅲ、Ⅳ级 不 良 反 应 发 生。这 说 明

对于中－重度ＡＲ患 者 来 说，集 群 免 疫 治 疗 是 一 种

能够缩短治疗周期、较为安全的免疫治疗方案。
４．１．３　冲击免疫治疗　作为加速免疫治疗的一种

方式，其剂量累 加 时 间 最 短，从 常 规 免 疫 治 疗 的４
个月缩短至１周以内，因此被认为是可增加患者对

该治疗的依 从 性 从 而 减 少 脱 落 率 的 治 疗 方 法〔１４〕。
冲击免疫治疗领域国内外相关研究及文献较少，主
要原因是部分学者认为冲击治疗比常规治疗 方 案

更具风险，尤其是 剂 量 累 加 阶 段。我 们２０１１年 进

行的一项临床对照研究〔１５－１６〕显示，通过药物预先处

理后的中国ＡＲ患者分别进行 冲 击 治 疗 方 案 和 常

规治疗方案，评价视觉模拟量表（ＶＡＳ）评分、周药

物用量评分和ＩｇＧ４水平表明冲击方案和常规方案

均有效，其中药物用量评分通过记录患者的详细用

药情况，尽可能地降低免疫治疗过程中药物作用对

于疗效判断的干扰，以评估变应原ＳＩＴ是否显效。
研究发现，局 部 不 良 反 应 的 发 生 率 冲 击 治 疗 组 为

３２．４５％，常规 治 疗 组 为３０．８６％。在 剂 量 累 加 阶

段，全身不良反应的发生率分别为冲击治疗组注射

人数的１２．２％和注射针数的１．３％，常规治疗组为

注射人数的１２．５％和 注 射 针 数 的１．１％。在 剂 量

维持阶段，全身不良反应的发生率分别为冲击治疗

组注射人数的８．２％和注射 针 数 的２．０％，常 规 治

疗组为注射人数的６．３％和注射针数的３．１％。本

研究发现２组的白三烯Ｂ４（ＬＴＢ４）均呈下降趋势，
且在各个时间点冲击组 的ＬＴＢ４中 位 数 还 低 于 常

规组（Ｐ＜０．０５）。下 降 的ＬＴＢ４可 以 从 侧 面 反 映

了随着免疫治疗的推进，出现哮喘的风险可能也随

之降低。
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４．２　ＳＬＩＴ
ＳＬＩＴ应用于 临 床 至 今 仅 有３０年 历 史〔１７〕，在

２００６年，国内第１个 标 准 化 粉 尘 螨 滴 剂 经 临 床 随

机双盲安慰剂对照研究证明对 成 人 及 儿 童 ＡＲ和

哮喘安全、有效后，由国家食品药品监督 管 理 局 批

准上市。程雷等（２０１２）对７９例中－重度持续性ＡＲ
患者采用粉尘螨滴剂进行ＳＬＩＴ，在２年治疗期间，
有１１例患者出现轻－中度全身不良反应，未发生严

重不良反应，提示ＳＬＩＴ有良好的安全性。
５　ＳＩＴ过程中的不良反应及处理方法

ＳＣＩＴ的不良反应可分为局部不良反应和全身

不良反应〔１８〕。局部反应主要包括局部瘙痒、红晕、
肿胀、硬结、坏死等，分为速发型 和 迟 发 型，速 发 型

一般在注射疫 苗 后３０ｍｉｎ内 出 现 上 述 症 状；迟 发

型注射后２４ｈ内 出 现 弥 漫 的 局 部 肿 胀，常 伴 有 中

央皮肤弥漫性发红。红肿反应一般２４ｈ内自行消

退，不影响治疗；如果连续发生红肿反应，提示剂量

过大，应予减量并进行局部对症处理。全身不良反

应轻、中度者，表现为眼周围发红和肿胀，或出现荨

麻疹或哮喘；重度者表现为全身不适，常 在 注 射 疫

苗后１５ｍｉｎ内出 现；更 严 重 者 迅 速 出 现 全 身 皮 肤

潮红、喘鸣（血管性水肿）、低血压等过敏性休克 症

状时，必须立即中止免疫治疗并进行抢救。目前的

证据显示冲击免疫治疗、集群免疫治疗的全身不良

反应发生率与常规免疫治疗并无显著差异。

ＳＬＩＴ主要的不良反应 包 括 口 腔 不 适、胃 肠 道

反应、局部瘙痒、荨麻疹和鼻炎症状加重等〔１７〕。由

于ＳＬＩＴ在 家 中 自 行 操 作，医 生 应 告 知 患 者 及 家

属，一旦出现较严重的局部或全身反应应立即到医

院就诊。
６　ＳＩＴ的疗效分析方法

ＳＩＴ的临床疗效观察应该包括３个部分：治疗

起始阶段、治疗维持阶段、治疗结束后的长期观察，
包括对哮喘等同一气道疾病的预防效 果。疗 效 评

价指标主要包括主观指标和客观指标２个方面，其
中主观指标包括鼻部症状的 ＶＡＳ评分、生活质量

评分等，客观指标包括药物用量评分、ＳＰＴ和血清

免疫学变化等〔９〕。
Ｒｏｓｓ等〔１９〕通过１６项随 机 盲 法 及 安 慰 剂 对 照

研究，对７５９例ＡＲ患 者 的 情 况 进 行 总 结，发 现 接

受免疫治疗 后 症 状 减 轻 的 患 者 比 例 为５１％，显 著

高于对照组 的２７％。Ｓｃｈｍｉｔｔ等〔２０〕的 一 项 研 究 包

括１１　８７５４例 有 ＡＲ但 无 哮 喘、且 在２００５年 未 接

受ＳＩＴ治 疗 的 患 者，２００６年 患 者 分 层，２　４３１例 接

受ＳＩＴ，１１６　３２３例不接受ＳＩＴ，观察２组在２００７－
２０１２年患哮喘的风险。通过回归分析发现ＳＩＴ能

够明显降低ＡＲ患者并发哮喘的风险（ＲＲ＝０．６０；
９５％ＣＩ　０．４２～０．８４；Ｐ＝０．００３）。Ｎｏｌｔｅ等〔２１〕的

研究 纳 入１２４例 屋 尘 螨 引 起 ＡＲ的 受 试 者 进 行

ＳＬＩＴ，随机接受１２ＤＵ、６ＤＵ的 ＭＫ－８２３７舌下脱

敏含片或安慰剂，１次／ｄ，连续２４周，并在筛查、８、
１６和２４周时进行６ｈ暴露激发试验，研究该脱敏

含片的剂量相关性疗效和起效时间；发现免疫治疗

８周 后 症 状 评 分 减 少，治 疗２４周 后 作 用 更 强。
Ｓｈａｏ等〔２２〕报道对３～１３岁ＡＲ患儿进行ＳＬＩＴ是

有效并且安全的。
７　ＳＩＴ的依从性分析

常规ＳＣＩＴ和ＳＬＩＴ由 于 治 疗 时 间 长，起 效 时

间平均为１２．６周，即治疗后约３个月开始发挥作

用，患者的依从性显得尤为重要。治疗依从性的衡

量有以下２个指标：①脱落率：是否坚 持 完 成 规 定

的疗程而未中途脱落；②治疗规范性：在 治 疗 过 程

中按照规定的治疗剂量及间隔时间 进 行 治 疗。造

成ＳＩＴ治疗依 从 性 差 的 主 要 原 因 有：①起 始 治 疗

繁琐；②治疗时间长；③患者期望值高，但临床上暂

无预测单个病例起效时间及最终疗效的客观指标。
值得注意的是，冲击免疫治疗及集群免疫治疗

由于治疗周期明显缩短，患者依从性 也 有 所 提 高。
我们２０１１年 所 进 行 的 冲 击 免 疫 治 疗 中５２例 ＡＲ
组患者，有４９例完成了既定的治疗方案，２例因出

国留 学 退 出（第５周 脱 落），１例 因 准 备 妊 娠 退 出

（第１２周脱落）〔２３〕。通 过 我 们 的 研 究 以 及 相 关 文

献回顾，与常规免疫治疗对比，冲击免 疫 治 疗 及 集

群免疫治疗的脱落率均有所降低〔１３，２４〕。
８　ＳＩＴ存在的问题

虽然近些年来对于ＳＩＴ的重要性及优势的认

识不断深入，国际上对于免疫治疗的临床定位逐步

提高，但是在我国广泛开展ＳＩＴ仍存在以下问题：

①ＳＩＴ的治疗过程中，何时进行疗效评估、如 何 进

行减量及停 药 的 结 论 缺 乏 一 致 性；②常 规ＳＩＴ治

疗周期较长，治疗过程中患者的依从 性 难 以 把 握；

③由于患者在治疗过程中有诱发严重过敏反 应 的

可能，监护患者治疗的医生比例不足和资历不同限

制了ＳＩＴ的 发 展；④大 众 以 及 非 过 敏（免 疫）治 疗

培训人员对ＳＩＴ的 适 应 证 认 知 缺 乏；⑤医 院 开 展

ＳＩＴ成本效益方面的数据不足；⑥实用性治疗方案

和产品的应用过于分散，难以普及；⑦我 国 变 应 原

疫苗的标准化和质量控制尚未完善，造成制剂浓度

和质量差异，从而可能引发疗效的不稳定性以及不

可预测的不良反应。这些问题需要我们正视，通过

理论知识及临床实践积极探讨解决的策略，进一步

规范ＳＩＴ在 国 内 的 应 用 和 推 广，使 广 大 的 变 态 反

应性疾病患者能够从中获益。
９　ＳＩＴ未来的发展

由于我 国 开 展 标 准 化 变 应 原ＳＩＴ 的 时 间 不

长，要推广适合我国国情及患者的ＳＩＴ，最重 要 的

是要进行更多验证性的、前瞻性的、随 机 的 长 期 研

究（包括疗效、安全性、长期疗效及预 防 作 用）。此

·１１·
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外，如何针对不同变应原如花粉、宠物或螨虫等，并
且通过客观性生物标志物来对疗效进行评价，对于

重组体或基因水平个体化免疫治疗的探索，均要求

我们 在 未 来 进 行 更 加 深 入、系 统 的 基 础 及 临 床 研

究。我国儿童ＡＲ发病率逐年升高，严重影响患儿

的生活与学习，随着年龄增长，导致个体 敏 感 的 变

应原种类会增加，治疗难度随之加大。然而在儿童

中皮下途径和舌下途径免疫治疗的之间安全性 及

有效性的对比尚缺乏证据支持，今后有必要进一步

加强临床 研 究，积 累 更 多 的 证 据〔２５〕。随 着 分 子 生

物学技术 的 高 速 发 展，通 过 ＤＮＡ 重 组 技 术 等 手

段，我们相信ＳＩＴ将 会 具 有 更 高 的 有 效 性 和 安 全

性〔２６〕。
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