
2021年 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志

35卷12期 JClinOtorhinolaryngolHeadNeckSurg(China)

变应原免疫治疗对变应性鼻炎的作用机制研究进展∗

孔勇刚1　焦沃尔1　陶泽璋1,2△ 　陈始明1,2△

∗ 基金项目:国家自然科学基金项目(No:81770981)
1 武汉大学人民医院耳鼻咽喉头颈外科(武汉,430060)
2 武汉大学人民医院耳鼻咽喉头颈外科研究所
△ 审校者

通信作者:陈始明,E-mail:shimingchen0468@163.com

[关键词]　鼻炎,变应性;变应原免疫治疗;免疫反应;作用机制

DOI:10.13201/j.issn.2096-7993.2021.12.021
[中图分类号]　R765.21　　[文献标志码]　A

Theresearchprogressofmechanismofallergenimmunotherapy
inallergicrhinitis

Summary　Allergicrhinitis(AR)isachronicnon-infectiousnasalmucosaldiseasemediatedbyIgE.Itcanbe
dividedintoseasonalandperennialaccordingtothetypesofallergens.Atpresent,therearemanytreatmentsfor
AR,amongwhichallergenimmunotherapy(AIT)istheonlytreatmentoptionthatcanchangethenaturalprocess
ofAR.AITcanimproveinnateimmuneresponsebyreducinglocalhypertrophy,eosinophils,basophilsandtype2
innatelymphocytes,andaffectvariousTcells,Bcellsandmanycytokinestoregulateadaptiveimmunity.The
mechanismofAITonimmuneresponseiscomplex.Inthisreview,themechanismofimmunotherapyonthein-
nateandadaptiveimmunityofARpatientsishighlighted,hopingtofurtherunderstandtheimmunotherapypath-
wayofAR,andprovidemoretheoreticalbasisforimmunotherapyofAR.
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　　按变应原种类可将变应性鼻炎(AR)分为季节

性 AR和常年性 AR,季节性 AR主要由室外过敏

原如植物花粉传播诱发,而常年性 AR则主要由尘

螨、动物皮屑、霉菌等引起。AR的治疗药物众多,
但是均只能暂时缓解症状,并有部分患者未能获得

满意疗效[1]。针对此类患者,变应原免疫疗法(al-
lergenimmunotherapy,AIT)则可作为一种有效的

治疗方法。AIT分为变应原皮下免疫治疗(subcu-
taneousimmunotherapy,SCIT)和舌下免疫治疗

(sublingualimmunotherapy,SLIT),SCIT 为皮下

注射变应原制剂,初始阶段8~15周,维持阶段2
年以上;SLIT 最开始作为SCIT 的替代方法被应

用于临床治疗,SCIT 和SLIT 对治疗 AR 均安全

有效,并可在停止治疗后,保持机体免疫耐受性

数年。
目前已有不少关于 AIT 作用机制的研究报

道,但大多只针对单一免疫细胞。另外,AIT 治疗

AR具有个体差异,AIT治疗的停药时间以及长时

间停药后是否需要继续使用报道不一。基于此,本
文就 AIT影响 AR先天性和适应性免疫的作用机

制作一综述,以期更全面、更准确地认识 AR免疫

治疗的作用途径,并为 AIT 疗效的分子标志物提

供有益借鉴,为个体化的免疫治疗提供理论依据。
1　AIT与AR

AIT最早于20世纪初报道,对 AR具有良好

的疗效。AIT能诱导机体出现持续的变应原特异

性免疫耐受,通常可达2~3年,可提高患者生活质

量,减少药物负担。有部分研究认为相对于SCIT,
SLIT更安全可行。通常情况下,SCIT 对尘螨、动
物皮屑为主的常年性 AR效果更好,而SLIT对植

物花粉过敏引起的季节性 AR更敏感[2]。

2　AIT与先天性免疫细胞

2.1　AIT与上皮细胞

在 AR中,AIT对先天性免疫的影响可以根据

AR各个发病阶段来加以阐述,分别影响不同的免

疫细胞。机体与变应原接触后,上皮细胞的异常病

理变化及其分泌的各种炎症因子能破坏上皮屏障,
放大局部过敏反应,促进 AR 进展。新近研究发

现,在小鼠的过敏性气道模型中,上皮细胞凋亡增

加,细胞紧密连接受损。SCIT 能抑制上皮细胞凋

亡,减少炎性因子释放,恢复气道上皮完整性,改善

小鼠的变应性气道炎症反应[3]。通过对 AR 患者

鼻上皮细胞和微生物测序发现,在进行SCIT治疗

以后,上皮细胞内 Toll样受体和趋化因子信号通

路发生变化,部分基因表达恢复正常,其抗原提呈

能力得到改善。同时,SCIT 还能恢复鼻腔内失衡

的微生物菌群,影响局部免疫微环境[4]。上皮细胞

作为机体抵御变应原的第一道防线,在 AIT 治疗

后其生理机制变化尚不十分明确,有待进一步

研究。
2.2　AIT与树突状细胞

树突状细胞(dendriticcell,DC)是目前已知的

抗原提呈能力最强的免疫细胞,在 AR的发病初始

过程中,DC将变应原呈递给 T 细胞,扮演着先天
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性免疫和适应性免疫的桥梁作用。DC具有很强的

功能可塑性,Gueguen等[5]根据蛋白组学的分析结

果,按照 DC对 T 细胞的诱导方向的不同,将 DC
分为对应 Th1、Th2、Th17和调节性 T细胞(regu-
latoryTcells,Treg)的 DC1、DC2、DC17和 DCreg
等亚群。SLIT能下调 DC数量,调整 DCreg/DC2
平衡向DCreg方向倾斜,从而促进 Treg分化增强

机体致敏阶段的免疫耐受。AIT影响机体免疫耐

受的另一机制是产生耐受性 DC。研究证明,对牛

奶过敏的患者进行SLIT后,能诱导机体产生耐受

性DC。将 DC与 T细胞共培养后,Th2细胞因子

产生明显减少[6]。此外,有学者发现人外周血 DC
中的一些表面分子如 CD141等反映了外周血中过

敏反应的变化,这些变化在SLIT开始后的2个月

内即可被监测到,可作为 AIT疗效的潜在靶标[7]。
2.3　AIT与炎性细胞

AR的早发相主要是肥大细胞和嗜碱粒细胞

发挥作用,通过分泌组胺等多种促炎递质介导过敏

反应。AIT能降低局部炎性细胞、Th2细胞因子以

及组胺、类胰蛋白酶等炎性递质水平,从多途径抑

制 AR进展。最近一项涉及 SCIT 的花粉患者过

敏研究表明,治疗1年后,嗜碱粒细胞对过敏原敏

感性明显下降。停止治疗1年后,这种趋势仍然相

似。值得注意的是,长期临床疗效与治疗3周后嗜

碱粒细胞敏感性降低有关,表明这可能是潜在的预

测生物标志物[8]。与SCIT 不同,SLIT 对炎性细

胞的耐受性和功能均有影响。Caruso等[9]发现在

接受SLIT治疗的 AR患者中,嗜碱粒细胞对过敏

原的耐受性提高,症状严重程度显著降低。SLIT
对肥大细胞也有影响,血小板反应蛋白-1(throm-
bospondin-1,TSP-1)能 抑 制 肥 大 细 胞 脱 颗 粒,
SLIT通过调控TSP-1表达抑制肥大细胞在AR中

的病理进程[10]。此外,有研究发现细胞组胺的释

放量与细胞内荧光标记的二胺氧化酶(diamineox-
idase,DAO)成反比。用过敏原进行离体嗜碱粒细

胞刺激后,与未治疗组相比,SCIT和SLIT治疗组

的嗜碱粒细胞上的 DAO 表达明显更高,而组胺的

分泌降低则与临床症状密切相关[11]。
在接下来的晚发相中,嗜酸粒细胞的募集和对

局部的损伤是 AR 先天性免疫的重要组成部分。
以尘螨 为 过 敏 原 的 变 应 性 小 鼠 气 道 模 型 中 发

现[12],SCIT能下调嗜酸粒细胞趋化因子的分泌,
减轻其在局部的浸润,抑制小鼠的气道高反应性和

嗜酸性炎症。Ⅱ型固有淋巴细胞(groupⅡinnate
lymphoidcells,ILC2)是介导先天性免疫的重要免

疫细胞,在 AR发病过程中起促进作用。Mittham-
siri等[13]研究发现,与无反应者和未经治疗组相

比,在2年期屋尘螨(HDM)-SCIT的受试者中,外
周血中ILC2显著降低,ILC1表达升高,最终达到

与健康受试者相似的ILC2/ILC1比例。此外,用
Derp1、IL-33和IL-2进行的离体ILC2刺激显示,
SCIT治疗组中的ILC2表现出活化标志物 CD69
的表达降低,但是其细胞因子分泌不受影响。针对

ILC2亚群进一步研究显示[14],SCIT 能抑制IL-5
+ILC2数量,从而导致下游嗜酸粒细胞和 Th2细

胞分化减少,但不影响气道中胶原蛋白的沉积和

IL-33等因子表达。
3　AIT与适应性免疫细胞

3.1　AIT与 Th1/Th2细胞

变应性疾病以 Th2细胞应答亢进、Th1细胞

应答抑制为特征,AIT 能明显下调亢进的 Th2细

胞免疫应答。在 AR的早发相和晚发相中,AIT通

过逆转 Th1/Th2细胞免疫失衡,影响下游免疫细

胞,抑制 AR炎症反应。在花粉为过敏原的受试者

中发现[15],SLIT 进行16周即出现外周血中 Th2
细胞数量下降,并随后保持机体的免疫耐受。除早

期反应外,在SLIT后1~2年,在血清和鼻腔灌洗

液中均检测到 Th2细胞应答下降,Treg细胞应答

增强。同时,2年后,SLIT能抑制PBMC和人鼻上

皮细胞 Th2细胞因子表达水平[16]。研究发现,对
于中重度的常年性 AR 患者,在经过1年的尘螨

SLIT后,鼻腔灌洗液中的胸腺基质促淋巴细胞生

成素(TSLP)含量下降,外周血中 OX40配体 mR-
NA和单核细胞表面的 OX40配体表达均下调,提
示SLIT可能通过 TSLP-OX40配体信号通路影响

Th2型免疫应答[17]。除影响整体 Th2细胞外,一
项为期1年的SLIT 研究表明,SLIT 能减少一些

记忆 Th2细胞亚群分化,这些亚群标记为IL-5+
IL-13+CD27-CD161+CD4+和ST2+CD45RO
+CD4+,治疗后前者升高,后者呈下降趋势。而

无反应组中的这些亚群仍然升高,这使得某些特异

性 Th2 细 胞 亚 群 可 成 为 监 测 疗 效 的 潜 在

标志物[18]。
AIT后 Th2向 Th1免疫应答的转化,也是机

体免疫耐受的机制之一。最近一项对花粉过敏儿

童的研究证实[19],3年SLIT治疗可以带来持续的

临床益处。停药后2年,患儿血浆中 Th1相关的

趋化因子 CXCL10和 CXCL11明显升高,IL-5和

IL-13与IFN-γ比率显著下降,AR症状减轻,表明

SLIT可以通过增加 Th1反应,降低 Th2反应来调

节机体免疫耐受。AIT促进 Th1细胞应答的机制

可能与Ⅰ型IFN 信号传导相关。Mattson等[20]发

现,季节性 AR患者在SLIT治疗1年后的基因表

达 出 现 差 异,Ⅰ 型 IFN 信 号 通 路 相 关 基 因

(STAT1、STAT2、IFN-α、IFN-β)显著下调,这些基

因可抑制 Th1细胞的生长发育。对于 AIT治疗的

高反应者,血清中的 Th1/Th2细胞因子与其他细

胞因子和趋化因子之间呈正相关趋势[21],将其作
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为患者对 AIT 治疗反应程度的参考指标,具有广

阔的应用前景。
3.2　AIT与 Treg细胞

Treg细胞按其来源可分为在胸腺中发育而来

的天然性 Treg(nTreg)和在外周器官和组织内诱

导分化的 Treg(iTreg),Treg细胞可通过分泌IL-
10、TGF-β等免疫抑制因子发挥作用。AIT 治疗

后,nTreg细胞数量会明显增加,表型也同时发生

变化,使得机体在致敏和激发阶段的早发相和晚发

相中 免 疫 耐 受 能 力 均 显 著 增 加。Boonpiyathad
等[22]根据SCIT治疗中不同时间点对尘螨过敏患

者的nTreg进行研究,结果显示,30周时尘螨特异

性FOXP3+Helios+CD25+CD127﹣ Treg显著

增加,免疫抑制因子IL-10和IL-22等分泌增强,在
3年后 Treg细胞数量略有下降。相反,免疫抑制

功能受 损 的 Treg 表 型,如 尘 螨 特 异 性ILT3+
CD25+Treg在3年后则显著下调,表明SCIT 可

通过上调免疫抑制功能较强的 Treg数量和功能,
同时下调功能受损的 Treg细胞亚群,来完成对

nTreg细胞的免疫调控。
AIT同样可以影响外周循环的iTreg细胞数

量和功能,增强机体免疫耐受。SCIT 与 SLIT 功

能一致,但具体作用机制不尽相同。将SCIT后的

iTreg细胞与效应 T 细胞共培养,结果发现,Treg
细胞能促进 Th1细胞增殖,并抑制 Th2和 Th9细

胞分化,同时分泌IL-10能力增强[23]。IL-35作为

一种新发现的抑制性细胞因子,能引起抗炎反应。
Shamji等[24]的结果显示,iTregs产生的IL-35抑

制了对花粉过敏的 AR患者的ILC2s和 Th2细胞

介导的2型免疫应答。进一步针对SLIT 的研究

发现,与季节性 AR患者相比,接受SLIT的 AR患

者IL-35表达水平和分泌IL-35的Treg细胞明显增

多,这 表 明 IL-35 是 SLIT 诱 导 的 重 要 免 疫 调

节因子。
3.3　AIT与B细胞

AIT对 B细胞的影响主要包括两方面,一方

面 AIT能促进IgE+B细胞发生转换,由致病性的

IgE+B细胞转化成耐受性记忆 B细胞,减少IgE
的分泌,增强机体免疫耐受。另一方面 AIT 后能

产生抗原特异性的阻断抗体,如sIgG 等,可以与

sIgE竞争结合变应原,阻止变应原-IgE复合物的

形成以及防止sIgE对其他免疫细胞的不利影响,
最终实现在激发阶段减轻AR症状的目的。AR患

者记忆B细胞数量增加,其表面CD23表达亢进并

与 sIgE、症 状 评 分、Tfh2/Tfr 比 例 呈 正 相 关。
SCIT治疗1年后,记忆B细胞表面 CD23表达下

调,同时也与 AR 症状缓解程度相关,提示记忆 B
细胞表面 CD23表型的变化参与 AIT 的免疫耐

受[25]。针对SLIT的研究中也发现了类似现象,在

花粉过敏患者中观察到,SLIT 能促进IgG2+和

IgG4+记忆B细胞分化,但是不影响IgE+记忆B细

胞数量,这些变化均利于患者的临床症状的改善[26]。
sIgG等竞争性抗体在 AIT中的作用机制已有

不少研究报道。Shamji等[27]的研究表明,SCIT治

疗后患者的鼻腔黏膜中IgG4水平较无SCIT的患

者上调,同时鼻分泌物和血清中由IgG诱发的免疫

抑制活性显著增强且与总体症状改善相关,表明在

鼻黏膜局部产生的sIgG4可能是免疫疗法疗效的

潜在生物标志物。同样,国内外学者的研究均显

示,接受 SLIT 后,尘螨过敏的 AR 患者的血清

sIgG4水平增加,鼻部症状评分改善[28-29]。除了

sIgG4以外,SLIT 也能引起患者唾液中sIgA 升

高[19],但其在 AIT治疗过程中的作用尚不明确,有
待深入探讨。以上研究可见,SCIT 和 SLIT 均可

以促进阻断抗体的分泌,减轻sIgE的致病作用,是
AIT治疗 AR的重要机制之一。
4　总结与展望

综上所述,AIT能引起 AR患者免疫网络的复

杂变化。在致敏阶段,AIT可影响 EC和 DC的生

理功能,抑制机体对抗原的内化以及下游靶细胞的

异常活化。在激发阶段,AIT能减少炎性细胞聚集

和炎性递质分泌,并影响ILC2等细胞分化从而完

成对先天性免疫的调控。同时,在适应性免疫方

面,AIT对不同类型的 T 细胞分化和功能也具有

调节作用。此外,AIT也能作用于 B细胞,致使 B
细胞发生表型转化、降低IgE生成并促进IgG等竞

争性抗体的分泌。
AIT作用机制复杂,疗效也具有个体差异。研

究 AIT的作用机制及特点有望筛选出疗效相关的

潜在标记物。随着今后对 AIT 作用机制更全面、
更准确的认识,有望筛选出更多高效、特异的免疫

标志物从而实现对疗效的精准预判;同时对 AIT
治疗停药后患者是否需要继续治疗等方面也可能

带来重要参考。明确上述问题将有助于实现 AIT
的个性化治疗,为更多 AR患者防治带来希望。
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