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Researchprogressintheapplicationofintralymphaticallergen
immunotherapyinallergicdiseases

Summary　Althoughsubcutaneousimmunotherapy (SCIT)andsublingualimmunotherapy (SLIT)havea
positiveeffect,therearedrawbackssuchaslongtreatmenttimeperiod,frequenttreatmenttimes,andriskofad-
versereactions.Peripheralsuperficiallymphnodeinjectionofallergenimmunotherapy(ILIT)asanemergingspe-
cificimmunotherapymethodhastheadvantagesofhighsafety,lessadversereactions,shorttreatmenttime,less
treatmenttimes,lesspatientpain,andexactcurativeeffect.Inrecentyears,moreandmorescholarshavecon-
ductedextensiveresearchonintra-lymphaticinjectionofimmunotherapyforallergicdiseases.Thispapersystem-
aticallysummarizesthetheoreticalbasis,method,safety,effectivenessandpossibleimmunemechanismofILIT
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　　过敏性疾病是指由IgE介导的Ⅰ型变态反应

性疾病,主要包括变应性鼻炎 (allergicrhinitis,
AR)、过敏性哮喘、特应性皮炎以及食物过敏等。
AR是发生在鼻黏膜的Ⅰ型变态反应性疾病,其主

要治疗方法包括药物治疗和免疫治疗,其中特异性

免疫治疗作为 AR的一线治疗方法被各国指南推

荐使用〔1-4〕。目前常用的特异性免疫治疗方法主要

包括皮下免疫疗法(subcutaneousimmunothera-
py,SCIT)和舌下免疫疗法(sublingualimmuno-
therapy,SLIT),以上2种方法虽然疗效肯定,但存

在着疗程长、治疗频繁、费用高昂及存在不良反应

等弊端。临床实际中,不足50%的尘螨AR患者能

够坚持完成完整的皮下免疫治疗,有近1/3的患者

在皮下免疫治疗第1年脱落〔5-6〕。以上因素严重制

约了免疫治疗的普及和发展。近年来,有学者进行

了淋巴结注射免疫治疗变应性疾病的研究,成为了

变应性疾病特异性免疫治疗手段的重要补充。浅

表淋巴结注射变应原免疫治疗(intralymphaticim-
munotherapy,ILIT)作为一种新兴的特异性免疫

治疗方法,具有安全性高、不良反应少、治疗时间

短、治疗次数少、患者痛苦小、疗效确切等优点。现

就ILIT在变应性疾病中应用研究进展做一综述。
1　变应性疾病特异性免疫治疗现状及存在的主要

问题

　　变应原特异性免疫治疗是唯一针对病因治疗

过敏性疾病的治疗方法。与药物对症治疗不同,其
具有明确的远期疗效,可改变疾病进程,阻止变应

性疾病的发展并预防新发过敏。目前常用的免疫

治疗方法主要包括SCIT 和SLIT,二者通过逐渐

增加皮下注射或舌下含服变应原疫苗的剂量和浓

度,使患者机体对相应变应原耐受性逐渐增强并产

生持久免疫耐受,最终减轻甚至消除患者由于变应

原暴露引发的过敏症状。大组文献数据显示〔7-9〕,
SCIT和SLIT在治疗过敏性疾病中均具有较高的

疗效和安全性。Epstein 等〔10〕报道,在 1000 次

SCIT注射中仅出现1次全身不良反应(0.1%),而
SLIT患者中仅0.056%出现全身不良反应〔11〕。可

见无论是SCIT还是SLIT其全身不良反应发生率

均较低,二者均是安全有效的治疗方法。
SCIT和SLIT也存在诸多缺陷。其中治疗周

期过长(通常需要3~5年),治疗频繁,以及需要多

次皮下注射或长期舌下含服变应原提取液等因素

使得患者依从性严重下降。Egertd等〔9〕分析发现,
不足50%的尘螨 AR患者能够坚持完成为期3年

的 SCIT,仅 约 16% 的 AR 患 者 完 成 了 3 年 的

SLIT。此外,SCIT和SLIT治疗费用高昂,一般家

庭难以承受。以上原因均阻碍了免疫治疗的进一

步普及。因此探寻一种更高效、安全、简便的特异

性免疫治疗方法成为了新的需求。
2　ILIT操作方法及其在变应性疾病中的应用

ILIT是一种新兴的特异性免疫治疗方法,其
在B超引导下,向变应性疾病患者外周浅表淋巴结

注射变应原疫苗,以达到特异性免疫治疗的效果。
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目前已用于淋巴结注射的变应原种类主要包括猫

毛、狗毛皮屑、桦树花粉、蜂毒及尘螨疫苗制剂等

(我国主要为尘螨),治疗的过敏性疾病主要包括

AR、过敏性哮喘及特应性皮炎等。
2.1　ILIT应用的理论依据

诱导免疫反应发生的必要条件是将抗原暴露

于足量的抗原提呈细胞及 B、T 淋巴细胞环境中。
因此,要提高免疫反应效率,需将抗原运输到淋巴

细胞聚集的次级淋巴器官,即淋巴结或脾脏〔12〕。
淋巴结具有高度的免疫活性,不仅作为蛋白质抗原

传输、浓缩的主要场所,也是抗原提呈细胞提呈抗

原表位激发免疫反应和 T、B淋巴细胞间相互作用

的主要场所。常规免疫治疗将变应原通过皮下注

射或舌下含服的途径进入体内,只有很少部分能够

经过淋巴管引流入区域淋巴结,此外,许多疫苗和

免疫治疗制剂为非颗粒抗原,其从外周引流至淋巴

结效率更低,仅有注射剂量的10-3~10-2 能够到

达区域淋巴结。因此常规免疫治疗激发免疫反应

的效率非常低下。
Johansen等〔13〕通过动物实验证实,将过敏原

直接注入浅表淋巴结,可大大提高变应原的利用

率,与皮下注射和腹腔注射相比免疫效应增强达

106 倍。这成为了淋巴结注射免疫治疗的重要理论

依据。为此,也有人提出了“免疫原性的地理概

念”〔14〕。
2.2　ILIT的具体操作方法

2.2.1　淋巴结的定位　淋巴结副皮质区在超声下

呈低回声影,利用超声仪器可快速的识别、定位表

浅的外周淋巴结。
2.2.2　注射方法　在超声引导下用25G 针头进

行淋巴结注射,注射的淋巴结多为表浅且易于定位

的腹股沟或颌下淋巴结,共注射3次〔15〕。值得一

提的是,时间间隔是ILIT成败的关键因素。由于

时间间隔短于4周可能会干扰记忆B细胞的形成

和亲和力的成熟,故推荐每次注射的时间间隔至少

为4周〔16-18〕。此外,注射时的疼痛感是较多患者及

临床医师关注的问题,根据现有文献报道,淋巴结

注射的痛觉轻微,与静脉注射相比淋巴结注射的痛

觉相似甚至更低〔19-20〕。
2.2.3　注射用药及剂量　目前,尚无专用的淋巴

结注射用免疫治疗制剂,国内外常用SCIT所使用

变应原提取物制剂代之。Sang等〔20-21〕认为,ILIT
的原始剂量以不超过皮肤点刺试验中导致患者皮

肤风团过敏原/组胺比例<1的过敏原最大上限剂

量为宜。与SCIT不同,淋巴结注射免疫治疗并不

区分剂量累加阶段及剂量维持阶段,如 Hylander
等〔22〕在对桦木花粉或草花粉过敏的患者进行ILIT
时,3次注入的变应原制剂剂量均为1000SQ-U。
亦有学者在分次注射中增加变应原提取物剂量以

强化机体对变应原的耐受性,如Senti等〔15〕在对猫

毛过敏的患者进行ILIT 时,猫主要过敏原 Feld1
的注射剂量3次分别为1、3、10μg。雍磊等〔23-24〕在

对屋尘螨致敏的哮喘及特应性皮炎患者进行ILIT
时,其注射次数及剂量稍做调整,分别于0、4、8、
12、16和20周行腹股沟淋巴结注射屋尘螨过敏原

制剂,除0周用药剂量为100SQ-U 外,其余5次应

用剂量均为1000SQ-U。
2.2.4　注意事项　在进行淋巴结注射前,应详细

了解患者上一次免疫治疗注射是否出现迟发不良

反应,常见的不良反应有注射局部皮肤肿胀、风团,
红晕、瘙痒、疼痛和硬结;注射前半小时是否进行剧

烈运动;近期是否大量接触变应原;近期是否服用

其他药物,如β-受体阻滞剂或 ACEI治疗;注射当

天过敏性疾病的症状是否明显加重;注射当天或前

2d是否患有严重上呼吸道感染及发热等。以此来

判断本次免疫治疗的时机及治疗剂量是否合适并

作出相应调整。
尽管根据文献报道,ILIT 是一项安全的免疫

治疗方法,极少发生严重全身不良反应〔12〕。但作

为免疫疗法,在进行淋巴结注射时,治疗室内仍然

需要常规备好抢救物品、药品以供紧急情况使用,
包括:冰袋、糖皮质激素乳膏、注射用肾上腺素、注
射或口服用糖皮质激素、注射或口服用抗组胺药、
血管加压素、异丙肾上腺素、注射器、止血带、静脉

输液器、听诊器、血压计、吸氧设备、简易呼吸囊、过
敏反应病程和治疗的记录表等。一旦发生过敏反

应,应按标准流程进行处理或抢救〔25〕。
3　ILIT的安全性分析

免疫治疗的安全性问题是首要考虑的因素,只
有在安全的前提下疗效才能得以保障。Hylander
等〔26〕在一项双盲随机安慰剂对照实验中,对36例

花粉症患者进行3次时间间隔为3~4周的腹股沟

浅表淋巴结注射。患者随机分成实验组及对照组,
21例实验组患者注射桦木花粉/草花粉疫苗,15例

对照组患者注射安慰剂。结果显示,与对照组相

比,实验组发生药物相关局部反应(如淋巴结肿大、
发痒和发红)数量较多。2组患者均未出现中重度

严重不良反应。在治疗结束后4周的随访中,所有

与药物相关的不良反应完全消失。Hylander等〔22〕

在另一项研究中,将ILIT与SCIT进行对比,发现

6例接受ILIT 的患者均耐受良好,未出现急性或

迟发性过敏反应。而7例接受SCIT的患者中,有
5例出现轻度局部不良反应(包括注射部位的红

肿、瘙痒、水肿等)。在安全性方面,较具说服力的

是Senti等〔19〕进行的大样本随机对照实验。他们

将165例花粉症患者随机分为ILIT 组及 SCIT
组,分别接受疗程为2个月的ILIT及疗程为3年

的SCIT。在治疗的前4个月中,SCIT 组出现了
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18例轻度(荨麻疹、皮肤潮红和血管性水肿,Muel-
ler分级1级和2级)以及2例重度(需要住院治疗

的哮喘,Mueller分级3级)过敏反应。相反,仅有

6例轻微的过敏反应(荨麻疹和血管性水肿)在IL-
IT组被发现。结果表明,ILIT引起的过敏性不良

反应较SCIT少,差异有统计学意义(P=0.001),
ILIT较SCIT安全性更高。

目前,ILIT 的安全性在临床上已得到验证。
大部分ILIT临床试验均指出,它作为一种新的免

疫治疗模式,具有较高的安全性,极少发生严重不

良反应〔12〕。与SCIT 相比,ILIT 发生不良反应的

概率更低,安全性更高,是一种新型安全的免疫治

疗方法。
4　ILIT的疗效评价

Senti等〔19〕进行的随机对照试验发现,ILIT组

患者在治疗后花粉季节过敏症状明显减轻,患者药

物评分降低,且在治疗早期低于SCIT组患者。IL-
IT还可降低鼻腔及皮肤反应性,降低血清过敏原

特异性IgE水平。Hylander等〔22,26〕进行的两项双

盲安慰剂对照试验也得出相似的结论,即ILIT 减

轻了患者花粉过敏症状,减少了患者控制症状所需

的药物,降低了患者的鼻腔及皮肤反应性。此外,
Patterson等〔28〕、Schmid等〔29〕及Sang等〔20〕相继进

行了ILIT临床研究,发现在对花粉、猫毛、狗毛皮

屑及尘螨过敏的 AR患者进行ILIT 后,患者过敏

症状可快速缓解,生活质量得以改善,ILIT的临床

疗效肯定。类似地,雍磊等〔23-24〕对过敏性哮喘及成

人特应性皮炎患者进行ILIT,发现ILIT临床疗效

优于SCIT,是更安全有效的治疗方法。
ILIT只需8周左右即可完成完整的免疫治疗

过程,但其对变应性疾病患者过敏症状的改善是持

久的,且改善程度与 SCIT 相当。有证据表明,治
疗结束后1~3年,ILIT疗效仍然存在,与SCIT相

比疗效相当,同样可使患者产生持久免疫耐受〔27〕。
5　ILIT改变变应性疾病患者免疫状态

学者们就ILIT是否与常规免疫治疗相似,通
过抑制 Th2反应、刺激 Th1反应或调节性 T细胞

(Treg)反应调整患者炎症状态的问题进行了大量

临床研究。Senti等〔19〕发现接受ILIT后患者血清

过敏原特异性IgE(slgE)水平降低的现象。随后,
他们报道了ILIT不仅诱导患者血清过敏原特异性

IgG4(sIgG4)的增加而且刺激外周血单个核细胞

(PBMCs)IL-10的体外生成。雍磊等〔23〕指出,在治

疗后68 周ILIT 组及 SCIT 组患者血清屋尘螨

slgE均显著低于治疗前,2 组患者血 清 屋 尘 螨

sIgG4均显著增高,组间差异无统计学意义。然

而,在 Hylander等〔22〕进行的研究中,ILIT 患者治

疗后血清sIgE升高,血清sIgG4无明显变化。在

他们随后进行的另一项ILIT研究〔26〕也发现,ILIT

患者血清中sIgE或sIgG4没有明显变化,但在症

状改善的患者中,sIgG4 抗体阳性率明显升高。
Sang等〔20〕指出,患者血清sIgE 和sIgG4在接受

ILIT后4个月升高,但1年后下降。Witten等〔30〕

研究发现,ILIT 患者血清sIgE和sIgG4均升高,
IL-4和IL-10的产生以及FoxP3的表达增加。总

而言之,Th1、Th2和 Treg细胞免疫在ILIT 中的

作用机制,还有待进一步研究。
6　展望

ILIT治疗与传统免疫治疗相比,具有安全性

高、治疗时间短、注射次数少、患者痛苦小、疗效确

切、患者依从性高等优点,有望为过敏性疾病患者

带来一种新的更便捷、更安全、更高效的特异性免

疫治疗方法。
但是,目前淋巴结注射尚无专用的免疫治疗制

剂,国内外常用 SCIT 制剂代之。此外,同一公司

所生产免疫治疗制剂在不同地区所使用的变应原

制剂单位也不尽相同,目前常用单位主要包括蛋白

氮单位(proteinnitrogenunit)、质量标准化单位

(standardizedqualityunits)以及质量单位μg。这

使得不同实验之间所使用的变应原制剂剂量难以

进行统计及比较。因此,合适的淋巴结注射用免疫

治疗制剂、变应原制剂单位及剂量的统一化和规范

化问题仍有待进一步解决。
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