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HighlightsoftheChineseguidelineonsublingualimmunotherapyfor
allergicrhinitisandasthma(Englishedition)

Summary　TheChineseguidelineonsublingualimmunotherapy(SLIT)forallergicrhinitisandasthma(Eng-
lishedition)hasbeendevelopedbyapanelofexpertsonbehalfoftheChineseSocietyofAllergy,andpublishedin
December2019.Theguidelineishereinorganizedtooutlinethecriticalitems,includingtheepidemiologyofaller-
gicrhinitisandasthma,clinicalapplicationandmechanismsofSLIT,standardizedprocedure,indicationsandcon-
traindications,therapeuticprocess,andfutureperspective,toguideandimprovetheclinicalpracticeofSLIT.
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　　近年来,变应原免疫治疗(allergenimmuno-
therapy,AIT)在国内外越来越受到重视,各种临床

指南相继出台〔1-4〕,为提高变应性鼻炎(allergicrhi-
nitis,AR)和哮喘的治疗水平提供了理论依据和实

践指导。舌下免疫治疗(sublingualimmunothera-
py,SLIT)是AIT的一种新型治疗方式,自2006年

以来在中国临床应用日渐广泛,其疗效和安全性已

得到肯定〔5-8〕。为了进一步规范和促进SLIT的临

床实践并与国外同行进行学术交流,中华医学会变

态反应学分会于2019年12月在JournalofTho-
racicDisease发表了中国首部英文版 AR 和哮喘

SLIT指南〔9〕。该指南由来自全国耳鼻咽喉科、儿
科、呼吸科、变态反应科等领域28位专家共同撰写

完成,主要内容包括 AR和哮喘的流行病学、SLIT
在 AR和哮喘的临床应用及作用机制、SLIT的标

准化流程、适应证和禁忌证、治疗过程、总结和展

望。
1　流行病学

AR影响全球10%~40%的人口,近年来在中

国的患病率明显增加,2011年全国18个城市流行

病学 调 查 数 据 显 示 其 标 化 患 病 率 已 上 升 至

17.6%。哮喘是 AR最常见的并发症,可影响所有

年龄段的儿童和成人。2010—2012年中国哮喘及

其危险因素流行病学研究(Chinaasthmaandrisk
factorsepidemiologicstudy)结 果 显 示 我 国 约 有

3000万哮喘患者,其中14岁以上人群哮喘患病率

为1.24%,且近10年来呈上升趋势。值得注意的

是,不同地区气传变应原的种类差异较大,但粉尘

螨和屋尘螨是诱发 AR和(或)哮喘的主要变应原,
其致敏区域分布呈现为南部及中部高,北部低,尤
其是西北部最低。对全国4个地区17个城市的

6304例哮喘和(或)AR患者进行横断面调查,使用

13种常见气传变应原进行皮肤点刺试验 (skin
pricktest,SPT),结果显示粉尘螨(59.0%)和屋尘

螨(57.6%)的致敏率最高。

2　SLIT在AR的临床应用

自20世纪50年代以来,中国的 AIT 一直采

用非标准化变应原提取物行皮下注射治疗。标准

化变应原疫苗(standardizedallergenvaccine)的概

念于1983年被正式提出。国内首个用于SLIT的

粉尘螨滴剂(Chanllergen)是由粉尘螨单一提取物

制成的疫苗,于2006年被国家食品药品监督管理

局批准用于 AR和哮喘患者的临床治疗。最早关

于儿童和成人 AR 的SLIT 疗效及安全性研究分

别发表于2007年和2011年。目前在中国,SLIT
已被推荐为 AR的一线治疗方法。

国内多项临床试验证实了 SLIT 对儿童和成

人 AR患者的短期及长期疗效。不同疗程 SLIT
可以显著降低尘螨致敏 AR患者的鼻部症状总评
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分(totalnasalsymptomscore,TNSS)、药物总评

分(totalmedicationsscore,TMS)、视觉模拟量表

(visualanaloguescale,VAS)和(或)鼻结膜炎生活

质量调查问卷(rhinoconjunctivitisqualityoflife
questionnaire,RQLQ)评分。粉尘螨滴剂SLIT对

尘螨单一致敏和变应原多重致敏的儿童及成人

AR患者均有效,并在1.5~2年达到同等疗效。
与1年或2年疗程相比,接受3年 SLIT 治疗的

AR患者停用对症药物的比例更高,表明3年疗程

更为适合。最近的一项前瞻性长期研究表明,在尘

螨单一致敏和变应原多重致敏的 AR患儿中,经2
年SLIT治疗后疗效可以持续7年;与多重致敏儿

童相比,单一致敏儿童可获得更持久的效果。
3　SLIT在哮喘的临床应用

SLIT在中国应用于哮喘患者已超过10年,首
个儿童哮喘的 SLIT 临床试验于 2007 年发表。
SLIT能够缓解支气管症状,改善呼吸功能,减少吸

入糖皮质激素和β2激动剂的剂量,在儿童和成人

哮喘患者中均显示出良好的治疗作用。总体看来,
国际上对儿童哮喘患者的SLIT 研究明显多于成

人。在中国,较早的2项随机双盲安慰剂对照试验

显示,哮喘患儿接受粉尘螨滴剂SLIT的整个疗程

期间症状显著改善,使用对症药物明显减少。最近

一项研究比较了不同疗程的SLIT 对 AR 伴哮喘

患儿的影响,结果表明:患儿接受3年SLIT 治疗

后症状改善,尤其是 VAS评分的改善程度明显大

于1年和2年疗程的效果,但与4年疗程相比并无

显著差异,因而建议SLIT治疗3年最为合适。
4　SLIT的作用机制

AIT产生疗效的分子机制尚不完全清楚。研

究表明,SLIT通过多个途径对免疫系统进行调节。
口腔黏膜免疫系统中的局部树突状细胞可捕获变

应原并启动 T 细胞反应,从而触发致敏机制。国

内多个研究显示,在给予 AR患者SLIT治疗后,T
细胞和B细胞的应答反应发生显著改变,重要的是

经SLIT治疗后 Th2介导的免疫反应不断减弱,取
而代之的是由 Th1驱动的免疫反应,表现为从外

周血单个核细胞(PBMC)衍生的 Th2细胞分泌IL-
4、IL-5和IL-13减少。此外,SLIT 能够抑制变应

原特异性IgE的合成,促进“封闭抗体”IgG4的产

生。
5　SLIT的标准化流程

实施SLIT的标准化流程主要包括变应性疾

病的诊断、标准化处方、首次患者教育、首次给药治

疗、建立患者档案和定期进行随访,直至整个疗程

结束(图1)。

图1　标准化舌下免疫治疗简明流程图〔9〕

5.1　医务人员培训

免疫治疗中心(脱敏中心)医护人员应定期接

受SLIT专业知识培训。医护人员需操作变应原

检测(SPT和/或血清特异性IgE),并评估检测结

果是否与过敏病史一致。尽管SLIT 较皮下免疫

治疗(subcutaneousimmunotherapy,SCIT)更为安

全,但仍需识别SLIT 的严重不良反应,并根据情

况立即施救,因而需要定期对SLIT的常见不良反
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应进行鉴别、处理和急救演练。为了评估和提高患

者的依从性及疗效、实施健康教育计划、减少不良

反应发生,应建立患者档案,每隔3个月进行随访。
5.2　建立患者档案

患者的症状、体征、病史、变应原检测结果及其

他相关辅助检查结果、SLIT首次处方、抗过敏药及

其他药物的使用情况,必须记录在已建立的患者档

案中。医护人员需要与患者确定复诊时间以及相

关随访安排。
5.3　标准化SLIT处方

如果患者符合变应性疾病的诊断标准并愿意接

受SLIT,医生可以根据患者的症状开具SLIT标准

化疫苗和常规抗过敏药的处方。患者领取到相关药

品后,需返回诊疗区接受有关SLIT的首次临床宣

教,并在医生的监督下完成首次给药治疗,观察至

少30min无不良反应发生,方可准予离开医院。
5.4　随访和患者教育

定期随访和患者教育的目的在于评估疗效和

不良反应,并不断提高患者依从性。据报道,54%
的患者在SLIT治疗第1年内退出,主要原因为患

者失联、疗效不佳、无法坚持长期治疗。尤其在治

疗开始后的前2个月是预防脱落的关键时期,而定

期随访可显著提高患者的依从性。患者教育也包

括针对家属(儿童监护人)的教育和大众科普宣教。
6　SLIT的适应证及禁忌证

6.1　适应证

如果 AR和哮喘患者通过SPT和(或)血清特

异性IgE检测可以明确变应原并证明其为致病原

因,则强烈推荐进行 AIT。对于SLIT 来说,可用

作呼吸道变应性疾病的初始和早期治疗手段,尤其

适用于以下患者:①常规抗过敏药物治疗无法有效

控制症状;②抗过敏药物治疗引起无法耐受的不良

反应;③拒绝接受SCIT;④担心长期药物治疗带来

不良反应或无法坚持长期药物治疗。
6.2　禁忌证

SLIT的禁忌证分为绝对禁忌证和相对禁忌

证。绝对禁忌证:①重症或未控制的哮喘(第1秒

用力呼气容积FEV1<70%预计值)和不可逆的呼

吸道阻塞性疾病;②恶性肿瘤活动期;③获得性免

疫缺陷综合征(艾滋病);④2岁以下儿童;⑤妊娠

期(不开展新的 AIT)。相对禁忌证:①哮喘部分控

制;②全身或局部使用β受体阻滞剂或血管紧张素

转换酶抑制剂;③严重心血管疾病;④人类免疫缺

陷病毒(HIV)感染;⑤免疫缺陷;⑥严重心理障碍

或无法理解治疗风险和局限性的患者。
7　SLIT的治疗过程

7.1　常规治疗方案

标准化粉尘螨滴剂共5种规格,标签为1~5

号,总蛋白浓度依次递增(分别为1、10、100、333和

1000μg/mL)。由于SLIT允许患者在家中自行用

药而缺乏医生的监督,故应指导患者在每天的固定

时间将规定滴数的滴剂滴在舌下,含1~3min吞

咽(不要吐弃)。每次给药后15min方可经口进

食。治疗过程包括剂量递增阶段和维持阶段,推荐

疗程为3年,以获得长期疗效。
7.2　个体化治疗

在大多数临床应用中,应考虑疗效和不良反应

的个体化差异,并依据具体情况调整治疗剂量。因

此,在SLIT治疗过程中,患者随访至关重要。此

外,从治疗开始就应使用临床有效剂量。
7.3　疗效评价

临床上SLIT 的疗效评价包括患者自我评价

和医生评价2个方面。主观指标有 TNSS、VAS、
TMS、RQLQ、哮 喘 症 状 总 评 分 (totalasthma
symptomscore,TASS)、哮 喘 药 物 总 评 分 (total
asthmamedicinescore,TAMS)、哮 喘 控 制 测 试

(asthmacontroltest,ACT)等;客观指标有鼻阻

力、鼻声反射、鼻激发试验、肺功能检查等。建议在

SLIT连续治疗过程中每3个月对疗效进行一次评

估。但目前尚无公认的可以预测疗效的生物标志

物(biomarker)。
7.4　不良反应的管理

不良反应分为局部和全身反应。文献报道

AR和(或)哮喘患者 SLIT 的不良反应发生率为

12.9%,绝大多数为轻症。局部反应主要表现为口

腔、舌、眼或唇部瘙痒和肿胀,鼻出血,头痛,局部皮

疹,鼻炎加重及胃肠道反应。可分为速发性(给药

后30min内发生)或迟发性(30min后发生)反应,
并按照轻度、中度、重度和未知严重度进行分级。
全身反应主要有哮喘、荨麻疹、发热和上呼吸道感

染等表现,但极少发生严重过敏反应(anaphylax-
is)。值得一提的是,SLIT虽然具有很好的安全性

和耐受性,但由于患者在家自行治疗,必须学会识

别各种不良反应,必要时及时到医院诊治。
8　未来展望

中国是 一 个 幅 员 辽 阔 的 国 家,拥 有 世 界 近

20%的人口,有大量的 AR 和哮喘患者。目前,国
内仅有一种被批准使用的标准化SLIT制剂,用于

治疗尘螨致敏的 AR及哮喘已10年余,未来还需

要更多的 SLIT 制剂,积累更丰富的临床应用经

验。此外,蒿属花粉过敏是一个独特的地域性问

题,尤其在中国北方地区影响大量人群。令人欣喜

的是,国内一项针对蒿属花粉症的SLIT临床试验

已经完成〔10〕,有望在不久的将来相应产品正式用

于临床。我们也期待更多的标准化变应原疫苗得

到研发和应用,造福变应性疾病患者。
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一方式。我国人口众多,疾病谱丰富,本当是开展

临床研究的沃壤。在此,笔者呼吁业界同道勇担重

任,扎实规范地开展临床研究,走出量多质低的洼

地。一方面为全球耳鼻咽喉学科领域指南的制作

贡献中国智慧;更重要的是,为发展国内循证指南

奠定基础,从而反哺我国的耳鼻咽喉疾病临床治

疗,为广大患者谋福祉。我们翘首以待,在不久的

将来,与各位同道一起开启我国耳鼻咽喉科领域循

证指南的破冰之旅!
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