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　　[摘要]　目的:研究变应性鼻炎(AR)、AR伴哮喘综合征(ARAS)患者的尘螨致敏组分蛋白差异及其临床意

义。方法:回顾性分析42例 AR伴或不伴哮喘患者的临床资料,分为 AR组和 ARAS组。采用ImmunoCAP过

敏原检测系统检测体外血清户尘螨和粉尘螨sIgE浓度。同时采用蛋白芯片法进行户尘螨组分(Derp1、Derp2、

Derp7、Derp10、Derp21、Derp23)和粉尘螨组分(Derf1、Derf2)检测,分析尘螨过敏原及其组分在 AR组和

ARAS组中的表达差异。结果:31例AR和11例ARAS纳入研究。户尘螨阳性率为100.0%,粉尘螨为97.6%。
尘螨组分蛋白致敏率由高到低依次为 Derp1(73.8%)、Derf1(66.7%)、Derf2(64.3%)、Derp2(61.9%)。

ARAS组的尘螨组分蛋白 Derf1(100.0%和54.8%,P=0.006)、Derp2(90.9%和51.6%,P=0.021)、Derf2
(100.0%和51.6%,P=0.004)致敏率显著高于 AR 组。AR 组户尘螨sIgE浓度显著低于 ARAS组[(7.65±
12.15)kUA/L和(15.20±18.77)kUA/L,P<0.05]。ARAS组 Derp1[(5.39± 4.61)kUA/L 和(2.03±
2.97)kUA/L,P=0.013]、Derp2[(8.82± 13.58)kUA/L 和(2.78±5.80)kUA/L,P=0.001]、Derp23
[(1.76±3.88)kUA/L和(0.28±0.65)kUA/L,P<0.001]的sIgE浓度显著高于 AR 组。相关性分析发现

Derp1、Derp2、Derf1、Derf2具有高度正相关性(P<0.01)。户尘螨组分致敏表现出多重致敏的特点,42例

患者中,66.7%出现≥2种的户尘螨组分蛋白阳性,AR组为58.1%,ARAS组为90.9%。ARAS组更倾向于多

种组分致敏,≥3种的组分致敏率显著高于 AR组(54.6%和29.1%,P<0.05)。结论:ARAS较 AR患者尘螨浓

度更高,Derp1、Derf1、Derp2、Derf2是主要致敏蛋白组分,致敏率在 ARAS患者中更高。Derp1、Derp2、

Derp23的浓度在 ARAS患者中更高。ARAS患者更倾向于多重组分致敏。
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Abstract　Objective:Tostudythedifferencesandclinicalsignificanceofdustmiteallergencomponentsinal-
lergicrhinitis(AR)andallergicrhinitiswithasthmasyndrome(ARAS)patients.Methods:Theclinicaldataof42
ARpatientswereretrospectivelyanalyzedandpatientsweredividedintoARandARASgroup.TheserumsIgE
concentrationsofhousedustmitesweredetectedbyImmunoCAPsystem.TheallergencomponentsofDerp(Der
p1,Derp2,Derp7,Derp10,Derp21,Derp23)andDerf(Derf1,Derf2)wereanalyzedbyproteinmi-
croarraymethod.TheconcentrationdifferencesofdustmiteallergenanditscomponentsinARandARASgroups
wereanalyzed.Results:Thirty-onecasesofARand11casesofARASwereincluded.ThepositiverateofDerp
andDerfwas100.0% and97.6%,respectively.ThehighestsensitizationratesofDerpallergencomponents
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wereasfollowing:Derp1(73.8%),Derf1(66.7%),Derf2(64.3%)andDerp2(61.9%).Thesensitization
ratesofDerf1(100.0%vs54.8%,P=0.006),Derp2(90.9%vs51.6%,P=0.021)andDerf2(100.0%vs
51.6%,P=0.004)inARASgroupweresignificantlyhigherthanthoseinARgroup.ThesIgEconcentrationsof
DerpinARgroupweresignificantlylowerthanthoseinARASgroup([7.65±12.15]kUA/Lvs[15.20±18.77]

kUA/L,P<0.05).ThesIgEconcentrationsofDerp1([5.39±4.61]kUA/Lvs[2.03±2.97]kUA/L,P=
0.013),Derp2([8.82±13.58]kUA/Lvs[2.78±5.80]kUA/L,P=0.001),Derp23([1.76±3.88]kUA/L
vs[0.28±0.65]kUA/L,P<0.001)wassignificantlyhigherinARASgroupthanthatofARgroup.Correlation
analysisshowedthatDerp1,Derp2,Derf1andDerf2hadhighpositivecorrelation(P<0.01).Thedustmite
componentssensitizationshowedamultiple-sensitizedmode.66.7% ofthe42patientswerepositivefortwoor
morecomponentswhileitwas58.1%oftheARgroupand90.9%oftheARASgroup.Thesensitizationrateof
3ormorecomponentsinARASgroupwassignificantlyhigherthanthatinARgroup(54.6% vs29.1%,P<
0.05).Conclusion:TheconcentrationofdustmitesallergensinARASgroupishigherthanthatinARgroup.Der
p1,Derf1,Derp2andDerf2arethemainallergencomponentswithahighersensitizationrateinARAS
group.TheconcentrationsofDerp1,Derp2andDerp23werehigherinARASgroup.TheARASgroupis
pronetomulti-sensitzedtoallergencomponents.

Keywords　allergicrhinitiswithasthma;dermatophagoidespteronyssinus;dermatophagoidesfarinae;aller-
gencomponent

　　近年来,哮喘和变应性鼻炎(allergicrhinitis,
AR)患病率居高不下,严重影响公共卫生健康[1-2]。
AR经过数年可进展为哮喘,称为 AR伴哮喘综合

征 (allergic rhinitis with asthma syndrome,
ARAS)[3-4]。ARAS是“上下气道炎症一体化”的
具体表现,更难治疗,对健康的危害更大[5]。

室内外吸入性过敏原,如尘螨、蟑螂、真菌及动

物毛屑等是引起 AR和 ARAS的重要原因[6]。除

极寒或干旱地区外,在世界各地的人类生活环境中

均可发现室内尘螨,主要以屋尘螨和粉尘螨为主,
是 AR和 ARAS的主要诱发因素。随着过敏原组

分诊断技术(componentresolveddiagnosis,CRD)
的发展,对尘螨致敏的研究逐渐进展为对其组分的

研究[7-8]。第一个被鉴定的尘螨致敏蛋白组分是户

尘螨Derp1,此外,尘螨中的主要致敏蛋白组分还

包括Derp2,粉尘螨Derf1,Derf2,Derp10,Der
p23等。截至目前,尘螨中共鉴定出来的组分有

80多种。然而,我国北方地区尘螨主要致敏蛋白

组分的分布,以及在 AR 和 ARAS中的表达差异

是否具有临床指导意义,尚缺少相应研究。因此,
本研究对 AR和 ARAS患者进行尘螨组分蛋白检

测,明确二者的差异,寻找 AR进展为哮喘的诱发

因素,为阻止疾病进程提供参考。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究采用回顾性分析方法,纳入2019年5
月—2019年8月就诊于首都医科大学附属北京世

纪坛医院变态反应科门诊的患者,经过变态反应科

医生诊断为常年 AR,伴或不伴哮喘。
纳入标准:①根据《变应性鼻炎及其对哮喘的

影响》(ARIA)[9]建议诊断为 AR伴或不伴哮喘的

患者(哮喘诊断依据全球哮喘指南倡议 GINAht-
tp://ginasthma.org/);② 过敏原检测提示血清

sIgE户尘螨阳性,伴或不伴粉尘螨阳性;③患者接

触粉尘等后出现 AR/ARAS的典型症状,包括鼻

痒、鼻塞、流涕、打喷嚏、咳嗽、胸闷、气短、喘憋、呼
吸困难等。排除标准:①有特异性过敏原免疫治疗

史;②有上呼吸道感染或慢性鼻窦炎;③其他吸入

性过敏原sIgE阳性级别高于尘螨或不以尘螨为主

要致敏原;④季节性 AR伴或不伴哮喘。
本研究共纳入42例受试者,根据疾病诊断分

为 AR组和 ARAS组,分别进行 Derp、Derf及其

致敏蛋白组分的研究。本研究已经通过首都医科

大学附属北京世纪坛医院伦理委员会审批。
1.2　研究方法

1.2.1　尘螨sIgE 检测方法　留取患者血液样

本4mL,静置离心后,采用Phadia1000Immuno-
CAP过敏原检测系统(瑞典 ThermoFisher公司,
该机器批内重复性小于8%,最低检出限小于0.1
kUA/L),严格按照说明书要求采用荧光酶联免疫

吸附法进行户尘螨和粉尘螨sIgE 浓度测定。将

sIgE检测结果分为0~6级:<0.35kUA/L为0
级;0.35~0.7 kUA/L 为 1 级;>0.7~3.5
kUA/L为2级;>3.5~17.5kUA/L为3级;>
17.5~50kUA/L为4级;>50~100kUA/L为5
级;>100kUA/L为6级。sIgE≥0.35kUA/L为

阳性,定义为户尘螨、粉尘螨致敏。
1.2.2　尘螨蛋白组分检测　对42例患者采用户

尘螨、粉尘螨过敏原组分特异性抗体IgE检测试剂

盒(蛋白芯片法,杭州浙大迪迅生物基因工程有限

公司)进行户尘螨组分(Derp1、Derp2、Derp7、
Derp10、Derp21、Derp23)和粉尘螨组分(Derf
1、Derf2)检测。组分sIgE水平的判断标准同过

敏原sIgE水平检测。
1.3　统计学方法

采用SPSS23.0统计学软件包及 Prism7.0
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软件对数据进行统计学分析。分析 AR 和 ARAS
两组间 Derp和 Derf及各组分阳性率采用χ2 检

验。分析AR和ARAS两组间Derp和Derf及各

组分sIgE水平比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用单因素方差分析。相关性分析采用Pear-
son检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　AR患者的一般基线资料

42例 AR患者纳入研究,其中男20例,女22
例;年龄5~64岁,平均(31.38±15.42)岁;单一

AR 患 者 31 例 (73.8%),ARAS 患 者 11 例

(26.2%)。
2.2　AR与 ARAS组尘螨常见组分的阳性率差异

分析

本研究纳入的42例患者中,户尘螨阳性率为

100.0%,粉 尘 螨 为 97.6%。Derp1 阳 性 率 为

73.8%,Derp2为61.9%,Derp10为23.8%,
Derp23 为 21.4%,阳性率最低的是 Derp21
(7.1%)。 尘 螨 的 不 同 组 分 中,除 Der p 7
和Derp21外,ARAS组尘螨组分蛋白的阳性率

均高于 AR组,其中 Derf1、Derp2、Derf2组间

差异有统计学意义(表1)。

表1　AR组和ARAS组尘螨及其组分的阳性率比较

%

过 敏 原/
组分

AR+
ARAS

AR组 ARAS组 χ2 P 值

Derp 100.0 100.0 100.0

Derf 97.6 96.8 100.0 0.363 0.547

Derp1 73.8 67.7 90.9 2.254 0.133

Derf1 66.7 54.8 100.0 7.452 0.006

Derp2 61.9 51.6 90.9 5.316 0.021

Derf2 64.3 51.6 100.0 8.280 0.004

Derp7 11.9 12.9 9.1 0.113 0.737

Derp10 23.8 16.1 45.5 3.849 0.050

Derp21 7.1 9.7 0 1.146 0.284

Derp23 21.4 19.4 27.3 0.302 0.582

户尘螨和粉尘螨致敏具有高度相关性。其中,
户尘螨和粉尘螨的过敏原级别具有高度正相关性

(r=0.881,P<0.001)。户尘螨和粉尘螨的sIgE
浓度也具有高度正相关性(r=0.874,P<0.001)。
户尘螨的6种组分和粉尘螨的2种组分的相关性

分析显示,Derp1、Derp2、Derf1、Derf2具有高

度正相关性(P<0.01)。户尘螨、粉尘螨及其组分

的相关性分析见图1。
Derp、Derf、Derp1、Derp2、Derf1和Derf

2具有显著相关性(P<0.01)。

图1　户尘螨、粉尘螨及其组分的相关性分析雷达图

2.3　AR与 ARAS组户尘螨和粉尘螨的sIgE结

果差异分析

AR组和 ARAS组Derp的浓度分别为(7.65
±12.15)kUA/L和(15.20±18.77)kUA/L,AR
组显著低于 ARAS组(P<0.05);AR组和 ARAS
组Derf的浓度分别为(13.42±21.39)kUA/L和

(18.29±19.81)kUA/L,AR 组低于 ARAS组但

差异无统计学意义(P=0.899)。
2.4　AR组与 ARAS组尘螨常见组分的sIgE浓

度差异分析

户尘螨的致敏蛋白组分中,ARAS组的 Derp
1[(5.39±4.61)kUA/L和(2.03±2.97)kUA/
L,P=0.013]、Derp2[(8.82± 13.58)kUA/L
和(2.78±5.80)kUA/L,P =0.001]、Derp23
[(1.76±3.88)kUA/L和(0.28±0.65)kUA/L,
P<0.001]的sIgE浓度显著高于 AR 组。ARAS
组Derf1、Derf2、Derp10sIgE浓度均显示高于

AR组的趋势但差异无统计学意义,见图2。

图2　户尘螨组分和粉尘螨组分血清sIgE浓度在 AR
组和ARAS组中的差异

2.5　AR组与ARAS组的尘螨组分的多重致敏分析

户尘螨不同组分的总阳性率为85.7%。户尘

螨组分致敏表现出多重致敏的特点,42例患者中,
66.7%出现≥2种的户尘螨组分蛋白阳性,AR组

为58.1%,ARAS组为90.9%。AR组1种组分致

敏率高于 ARAS组(25.8%和0),但 ARAS组更
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倾向于多种组分致敏,≥3种的组分致敏率显著高

于 AR组(54.6%和29.1%,P<0.05)。见表2。

表2　户尘螨致敏蛋白组分阳性数在 AR组和 ARAS
组中的差异 %

组分阳性数 AR+ARAS AR组 ARAS组

0 14.3 16.1 9.0

1 19.0 25.8 0

2 31.0 29.0 36.4

3 26.2 22.6 36.4

4 7.1 6.5 9.1

5 2.4 0 9.1

3　讨论

临床中检测的户尘螨和粉尘螨sIgE是对混合

蛋白的检测。而引起尘螨相关 AR或 ARAS的是

单一或多种致敏蛋白组分[10]。因此,明确 AR 和

ARAS患者尘螨组分蛋白的致敏模式,对预防 AR
进展为哮喘或对 AR/ARAS患者进行精准管理有

重要意义。
尘螨的第一组和第二组过敏原(即 Derp1和

Derf1,Derp2和Derf2)被认为是最具临床相关

性的 HDM 过敏原[11-12]。本研究发现 Derp1、Der
p2、Derf1、Derf2致敏率最高,是尘螨主要的致

敏组分,这与我国广东地区[13-14]和武汉地区[15]的

相关研究结论类似。本研究户尘螨主要组分蛋白

Derp1、Derp2致敏率分别为73.8%和61.9%,
略低于Zeng等[16]在中国南方(89.0%和83.5%)、
Wang 等[17] 在 华 东 地 区 的 研 究 (95.0% 和

93.0%),与 Yang等[15]在中国中部地区(71.5%和

64.6%)结果类似。该研究提示,我国南方和东部

尘螨分布更多,相应地主要致敏组分蛋白的阳性率

也高于北部和中部地区。韩国的一项研究发现儿

童气道过敏性疾病 Derf1和 Derf2的阳性率均

为79.1%[18],而本研究Derf1致敏率66.7%,Der
f2致敏率64.3%,提示不同地区尘螨组分蛋白致

敏率不同,但都是主要致敏蛋白组分。
本研究发现,AR组和 ARAS组均对户尘螨的

主要致敏蛋白组分(Derp1、Derp2)和粉尘螨的

主要致 敏 蛋 白 组 分 (Derf1、Derf2)过 敏,且

ARAS组的组分蛋白浓度和致敏率显著高于 AR
组。武汉地区的研究 发 现 与 我 们 的 结 论 类 似,
ARAS组致敏浓度更高[15]。Zou等[19]在我国广州

地区发现哮喘患者的 Derp1致敏率为94.8%,
Derp2为77.6%,我们在北方地区的 ARAS研究

结论与其类似。提示 ARAS组尘螨及其组分浓度

更高,当临床中 AR患者组分浓度明显升高时,应
警惕进展为哮喘,可及早干预。

Derp23是一种围食膜样蛋白,相对于Derp1

和Derp2,Derp23在相对低的过敏原浓度下可

以引起更强的免疫反应[20-21]。持续性中重度哮喘

患者的Derp23阳性率明显升高,且与症状呈正相

关[22]。我 们 的 研 究 显 示,Derp23 阳 性 率 为

21.4%,且在 ARAS组较 AR组显著增高(27.3%
vs19.4%),而 Derp7和 Derp21的差异在这两

组中并不明显。尘螨蛋白组分过敏模式和sIgE水

平的显著地理差异,尤其体现在 Derp23致敏率

上。欧洲和美国的研究提示 Derp23的致敏率超

过50%,是户尘螨主要致敏蛋白[23-25]。来自葡萄

牙的一项研究发现 Derp1、Derp2、Derp10和

Derp23的致敏率分别为72.4%、89.4%、9.7%和

77%[26]。在南非,对Derp23致敏的受试者(86%)
多于Derp1(80%)和Derp2(71%)[23]。我国南方

地区的研究发现Derp23(62.7%~63.29%)是仅

次于Derp1和 Derp2的组分[19,27]。然而,并非

所有的研究均提示 Derp23致敏率高。来自德国

南部的一项研究发现 Derp23的致敏率为42%,
且认为该组分并非主要致敏蛋白组分[21]。而我们

的研究和来自我国中部武汉地区的研究[28]均提示

Derp23的致敏率低于30%;另一项来自我国北方

地区的研究显示 AR 患者的 Derp23致敏率为

33%[29]。提示与尘螨分布“南高北低”相似,我国

的Derp23致敏率可能存在地域差异。
Derp10被认为是一种交叉反应蛋白,广泛见

于尘螨和海鲜类的交叉反应中。本研究中的致敏

率为23.8%,略高于我国武汉地区的11.5%[15]。
沿海地区或食用海鲜过敏率高的地区,Derp10的

致敏率更高。
美国和欧洲的一项多中心研究发现来自第4、

5、7和21组的过敏原为尘螨的次要过敏原,我们

的结论与其相似[23]。Derp7通常被认为是一种次

要尘螨组分,我们的研究中致敏率为11.9%,与国

内其他研究类似。欧洲和北美地区,Derp7的致

敏率为20%~40%[30]。而南非患者中,Derp7可

作为一种主要过敏原,致敏率接近60%[23]。日本

地区Derp7致敏率也可超过60%[31]。因此,地理

位置影响致敏化的流行程度,模糊了“主要”和“次
要”过敏原之间名义上的界限。Derp21是与热带

无爪螨有交叉反应的组分蛋白(Blot21)[32]。我国

北方地区热带无爪螨分布较少,因此我们的研究中

Derp21致敏率仅为7.1%。
合并哮喘的患者更易对多种致敏蛋白成分敏

感[13]。本研究发现 ARAS组90.9%的患者出现

多重蛋白组分致敏,显著高于 AR组。ARAS组≥
3个组分蛋白阳性的比例为54.6%,显著高于单一

AR组,与我国广东地区的研究结论类似[13]。哮喘

患者的IgE反应复杂程度更高,被识别的过敏原范

围更广,过敏原特异性IgE反应的患病率更高。
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越来越多的证据表明 AR先于哮喘症状出现,
且未经正确诊疗会进展为哮喘,出现 ARAS[33]。
过敏原特异性免疫治疗(allergenimmunotherapy,
AIT)用于 AR 历史悠久。近年来,指南也开始推

荐采用 AIT进行哮喘精准治疗[34-36]。AIT获得良

好疗效 的 前 提 是 明 确 致 敏 尘 螨 的 组 分 蛋 白 构

成[37-38]。Rodríguez-Domínguez 等[38] 研 究 发 现,
Alutard SQ 510 诱 导 的 保 护 性 IgG 主 要 针

对Derp1和Derp2,Derp23产生较少,其他尘

螨过敏原如Derp5、Derp7和Derp21几乎不产

生抗体。以Derp1和(或)Derp2致敏为主的患

者中,该类产品具有良好的临床疗效。但欧洲地区

普遍对Derp23致敏率高,欧洲学者建议 AIT 制

剂中加入一定比例 Derp23以提高疗效。以本研

究为例,如患者主要对尘螨第一和第二组分过敏,
则可选用含该2种组分的制剂进行 AIT治疗。然

而,如果 患 者 出 现 多 种 尘 螨 组 分 重 度 过 敏,如

ARAS患者,则应考虑优化 AIT的制剂,使之包含

更多的尘螨组分蛋白种类,达到最佳的临床疗

效[39]。
本研究尚存在局限之处:①研究纳入的样本量

较小,AR组仅31例,ARAS组仅11例,可能存在

尘螨组分致敏率和致敏浓度的偏倚。但本研究与

国内外的研究横向对比后发现,组分蛋白的致敏趋

势类似,得出的结论可靠。如未来能够扩大样本

量,进一步分析 AR 组和 ARAS组的蛋白致敏差

异,并进行队列随访研究,观察不同组分蛋白致敏

模式下尘螨 AIT 的疗效,以及 AR 组进展为哮喘

的比例,将为哮喘的预防提供强有力的临床循证医

学证据支持。②本研究中纳入了6种户尘螨致敏

组分和2种粉尘螨致敏组分,虽然已经涵盖了主要

致敏蛋白组分,但是次要致敏蛋白组分的信息提供

不完整,有必要在以后的研究中进一步完善。
总之,本研究明确了 AR 和 ARAS组尘螨的

主要致敏组分,以及两组间的差异,同时明确了尘

螨组分多重致敏的特性,为临床中更好地管理该类

患者提供了依据。
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