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舌下特异性免疫治疗对尘螨过敏性哮喘儿童的作用

马香萍%多力坤

!新疆医科大学第一附属医院儿科"新疆 乌鲁木齐%B=$$#<#

%%!摘%要"%目的%观察舌下特异性免疫治疗'JKO5()MK25(..K)+,'-32/9$ RY?G(联合吸入糖皮质激素'()'25-1

L+3,(L+J,-3+(1J$?&R(与单独?&R治疗尘螨过敏轻*中度哮喘儿童的临床疗效$为哮喘的联合治疗提供更多的选择方

案% 方法%对尘螨过敏的轻*中度哮喘患儿 =" 例随机分为两组) RY?G组'RY?G联合?&R治疗$!B 例(和对照组'单

独?&R治疗$!< 例(% 两组共 =$ 例完成为期 ! 年的临床观察% 比较两组患儿 ?&R 给药总量*哮喘日间和夜间症状

评分*皮肤点刺试验*肺功能*血清J?M̂ 和J?Mh< 值*4HR评分'P(JK252)25+MJL25-(的差异% 结果%RY?G组在 ! 年治

疗结束?&R给药总量较对照组显著减少#与对照组相比$RY?G组的日*夜间哮喘症状评分显著降低$肺功能 `̂ "̀#W

C#D值显著增加$J?M̂ 值及4HR评分降低$差异有统计学意义'<Z$6$#(#皮肤点刺反应计分*`̂4! 及 J?Mh< 值两

组差异无统计学意义'<l$6$#(% 在整个随访期两组均无严重不良反应% 结论% RY?G联合 ?&R 治疗在改善尘螨

致敏哮喘患儿的日*夜间哮喘症状*肺功能及4HR评分方面的疗效优于单独使用?&R治疗%
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!关%键%词"%舌下特异性免疫治疗#哮喘#儿童
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#%%!文献标识码"%H%%!文章编号"%!$$B ;BB=$'"$!$($# ;$=<< ;$<

U11*,-,F A164:)*+04-)*//4+A3925-7F *+,9*).52+8*39.463/*32-))250*,-639/-

()I,&'BE<,'B$ %/:D,S/'4%56&7895'8:;<5=,&87,>?$ R,7?8);;,D,&85= ":?6,8&D$ I,'C,&'B (5=,>&D0',F57?,8G$ 07/9U,

B=$$#<$ !A,'& '(& IE<$ #9&,D)9&H,&'B6,'B!:::I8:94>:9(

%% <:635-,3) =:>2,3*?2% G+L+./23-,'--NN(L2L9+NJKO5()MK25(..K)+,'-32/9' RY?G( L+.O()-1 Q(,' ()'25-1

L+3,(L+J,-3+(1J'?&R( P-3JKJ?&R 25+)-() L'(513-) Q(,' .(51 2)1 .+1-32,-1KJ,.(,-255-3M(L2J,'.26@239A.6%G'(3,9W,Q+

L'(513-) Q(,' .(51 2)1 .+1-32,-1KJ,.(,-255-3M(L2J,'.2Q-3-32)1+.591(P(1-1 (),+,Q+M3+K/J) RY?G]?&R '' _!B( 2)1

?&R 25+)-'' _!<(6H,+,25+N=$ L'(513-) L+./5-,-1 ,'-+)-9-23L5()(L25+OJ-3P2,(+) 6G'-2.+K),+N?&R 21.()(J,32,(+)$

,'-1292)1 )(M',J9./,+.JL+3-J$ JX()W/3(LX ,-J,2)1 /K5.+)239NK)L,(+) ,-J,3-JK5,J$ J-3K.J/-L(N(L(..K)+M5+OK5() ^

'J?M̂( 2)1 h< 'J?Mh<( 5-P-5J2)1 P(JK252)25+MJL25-'4HR( JL+3-JQ-3-L+./23-1 O-,Q--) ,'-,Q+M3+K/J6B264)36%e9

,'--)1 +N+)-9-23,'-RY?G]?&R M3+K/ '21 J(M)(N(L2),591-L3-2J-1 2.+K),+N?&R 21.()(J,32,(+) ,'2) ,'-?&R 25+)-

M3+K/6&+./23-1 Q(,' ,'-?&R 25+)-M3+K/$ ,'-1292)1 )(M',J9./,+. JL+3-J1-L3-2J-1$ `̂ "̀#WC#D ()L3-2J-1

J(M)(N(L2),59$ 2)1 J-3K.J?M̂ 5-P-5J2)1 4HR JL+3-JQ-3-J(M)(N(L2),593-1KL-1 () ,'-RY?G]?&R M3+K/6G'-3-Q-3-)+

J,2,(J,(L251(NN-3-)L-J() ,'-JX()W/3(LX ,-J,3-JK5,J$ 2)1 `̂4! 2)1 J?Mh< 5-P-5JO-,Q--) ,'-,Q+M3+K/J67+J-P-3-21P-3J-

-P-),J+LLK33-1 () O+,' M3+K/J1K3()M,'-N+55+QWK/ /-3(+16(A+,)46*A+6%RY?GL+.O()-1 Q(,' ?&R .29/3+1KL-2O-,,-3

-NN(L2L9,'2) ?&R 25+)-() ,'-(./3+P-.-),+N1292)1 )(M',J9./,+.J$ /K5.+)239NK)L,(+) 2)1 4HR JL+3-J() L'(513-) Q(,'

1KJ,.(,-W255-3M(L2J,'.26 !(9*+C (A+32/7D2.*-35$ !"#"$ #! '$()%JJ &%JO"

%%E2F 8A5.6)%RKO5()MK25(..K)+,'-32/9# HJ,'.2# &'(51

%%支气管哮喘'O3+)L'(252J,'.2(简称哮喘$是儿

童期最常见的慢性呼吸道疾病% 其中螨变应原又是

儿童过敏性哮喘最常见的诱因之一% 目前对于哮喘

最佳治疗方案有避免变应原接触*吸入糖皮质激素

'()'25-1 L+3,(L+J,-3+(1J$?&R( 和特异性免疫治疗

'J/-L(N(L(..K)+,'-32/9$ R?G(% 螨变应原无处不

在$难以避免% 而糖皮质激素长期应用可引起口咽

部念珠菌感染*声音嘶哑和上呼吸道不适等局部不

良反应$以及影响骨骼的生长和骨密度降低等全身

不良反应% 皮下注射特异性免疫治疗 'JKOLK,2W

)-+KJ(..K)+,'-32/9$ R&?G(是传统方法$疗效确切$

但皮下注射的给药方式不便$限制了其在儿童中的

&<<=&
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应用$且存在严重不良事件的高风险'如哮喘的急

性发作和过敏性休克等(% 与之比较$舌下特异性

免疫治疗'JKO5()MK25(..K)+,'-32/9$ RY?G( 易于为

儿童所接受% 本研究旨在观察 RY?G联合 ?&R 与单

独?&R治疗尘螨过敏轻*中度哮喘儿童的临床疗效$

为哮喘的联合治疗提供更多的选择方案%

#G对象与方法

#6#G对象

收集 "$$B 年 B 月至 "$$: 年 B 月在本院儿科确

诊的对尘螨过敏的轻*中度哮喘患儿 =" 例$男性 "=

例$女性 : 例$随机分组为 RY?G组'RY?G联合?&R治

疗$!B 例(和对照组'单独 ?&R 治疗$!< 例(% 所有

儿童受试者的监护人均被告知有关观察的信息$ 同

时签署知情同意书%

!6!6!%纳入标准%%

!

诊断为轻*中度持续哮喘#

"

对尘螨单一过敏#

#

年龄在 < [!< 岁之间#

)

应用

?&R可控制哮喘症状#

+

先前无免疫治疗史% 轻*中

度持续哮喘的诊断基于h?7H指南!!"

%

!6!6"%排除标准%%

!

患自身免疫性疾病或心血

管病#

"

重度哮喘患者#

#

过去曾使用尘螨提取液

治疗%

#6!G方法

!6"6!%治疗方法%%RY?G组舌下含服+粉尘螨滴

剂,'浙江我武生物科技有限公司提供$商品名)畅

迪$批件号)"$$FR$$:<#(! [< 号并且联合 ?&R 治疗

'剂量按h?7H方案(

!!"

% 畅迪 ! [< 号蛋白浓度分

别为 !*!$*!$$ 和 ===

%

ME.Y$用法是滴于舌下$含

! [= .()后吞服$每日 ! 次% 递增期 = 周$依次用畅

迪 !$"$= 号$每周第 ! [C 天用量分别为 !*"*=*<*F*

B*!$ 滴#第 < 周起为维持期$用畅迪 < 号$每次 =

滴$观察 ! 年% 对照组给予吸入糖皮质激素'?&R(

治疗'剂量按h?7H方案(

!!"

%

!6"6"%观察指标%%所有患儿在发作期均给予相

应的对症药物治疗$并推荐严格避免接触过敏原%

在整个随访期$临床医师指导患儿父母每天在哮喘

日记卡上记录吸入激素的剂量$并从日记卡收集用

药资料% 哮喘日间和夜间症状评分*皮肤过敏原点

刺试验'JX()W/3(LX ,-J,()M$R0G(*肺功能*血清 J?M̂

和J?Mh< 检测*视觉模拟评分'P(JK252)25+MJL25-$

4HR(均于入组时和 ! 年结束时检测分析%

!6"6=%哮喘症状评分%%根据气促*咳嗽*喘息*胸

闷等症状评估$并按日间和夜间哮喘症状评分标准

记录%

!

日间哮喘症状评分)无症状为 $ 分#少许症

状但持续很短为 ! 分#两次或以上很短的症状为

" 分#一天中较多时间有轻微症状但对生活和学习

影响不大为 = 分#一天中较多时间症状较重*对生活

有影响为 < 分#症状严重以至不能正常生活及学习

为 # 分%

"

夜间哮喘症状评分)无症状为 $ 分#醒来

一次或早醒为 ! 分#醒来两次或更多'包括早醒(为

" 分#醒来多次为 = 分#晚上不能入睡为 < 分%

!6"6<%皮肤点刺试验%%在治疗前和治疗结束后$

分别对患儿进行皮肤过敏原点刺检测'粉尘螨皮肤

点刺试剂由浙江我武生物科技有限公司提供$批件

号)"$$BR$!C=C (% 粉尘螨点刺液的蛋白浓度为

!6$ .ME.Y% 用阳性和阴性对照进行对照试验% 每

项过敏原提取物的 ! 滴随点刺针点在左前臂掌侧皮

肤% !# .()后观察丘疹反应$取测出最长直径和通

过中心的垂直线长度的平均值% 丘疹大小
#

= ..

认为阳性% 反应级别分别为' ;$$ 分(*' ]$! 分(*

' ]]$" 分(*' ]]]$= 分(*' ]]]]$< 分(%

!6"6#%肺功能%%使用 84.2bF"$$ 肺功能仪和

R 7̂Rd>8̂ @?&R 体描箱检测 ! 秒用力呼气容积

'N+3L-1 -b/(32,+39P+5K.-() ! J-L+)1$`̂4!($ 用力

呼气中期流速 ' N+3L-1 .(1W-b/(32,+39N5+Q 32,-$

`̂ "̀#WC#D(%

!6"6F%血清J?M̂ 和J?Mh< 检测%%血清 J?M̂ 使用

U)(L2/!$$ 仪器和粉尘螨 J?M̂ 检测试剂盒测定$按

说明书操作$血清不稀释% 血清 J?Mh< 浓度使用

?Mh< 检测试剂盒'英国 e()1()MR(,-公司(测定$按

说明书操作% 入组时*! 年后各静脉采血 ! 次$分别

采集 = .Y血样$将离心得到的血清先置于 <m冰箱

保存$由我武公司人员取回放入;B$m冰箱保存$收

集完后统一检测% 每次采集的血清分两管保存$一

份作为备份$一份用于检测%

!6"6C%4HR 评分%%4HR 是基于精神物理学和生

理学方面研究人体对生理现象和疾病痛苦的感性指

标$能够将主观感觉与客观表现更好地联系起来%

4HR评分是患者对哮喘控制或哮喘症状改善的综

合评价程度的一项指标% 方法是使用一把 !$ L.长

的移动标尺$一面标有 !$ 个刻度$两端分别为+$,

分端和+!$,分端$$ 分代表无任何哮喘症状$!$ 分

代表最大程度的哮喘症状和不适% 使用时将有刻度

的一面背向患者$让患儿或患儿家长在标尺上指出

代表患儿症状程度的相应位置$医师根据其指出的

位置评出分数%

#6%G统计学分析

所有统计学资料均由 R0RR !C6$ 版本软件数据

包处理$所有数据以均数\标准差'H\?(表示$两组

&#<=&
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比较采用8检验$以<

!

$6$#为差异有统计学意义%

!G结果

!6#G病例完成情况

共有 =" 例哮喘儿童纳入研究$年龄 C6F \"6C

岁#男 "=例$女 :例% RY?G联合?&R治疗 !B 例$其中

男 !<例$女 <例#只接受?&R治疗 !<例$其中男 :例$

女 #例% RY?G组和对照组由于依从性问题和经济原

因各有 !名失访% =$ 例完成临床观察% 两组病例在

年龄*临床症状及实验室检查方面纳入基线见表 !%

由表 !可见$RY?G组和对照组两组在年龄*哮喘日夜

间症状评分*皮肤点刺反应计分*肺功能指标*血清免

疫指标及 4HR 评分方面比较差异无统计学意义

'<

"

$6$#(% 说明两组研究对象基线齐$具有可

比性%

表 #G两组患儿纳入基线比较G

'H\?(

基本情况 对照组 RY?G组 8值 <值

年龄'岁( C6" \"6# B6$ \"6: $6CC $6<#

日间症状评分 "6": \$6<C "6F! \$6#$ !6BC $6$C

夜间症状评分 $6:= \$6"C $6B: \$6=" ;$6=C $6C!

皮肤点刺反应计分 !6#C \$6CF "6$F \$6C= !6B< $6$C

`̂4! :!6! \!<6! :"6C \"#6F $6"" $6B=

`̂ "̀#WC#D C"6$ \!=6! CC6: \"F6C $6CF $6<#

血清J?M̂'XKEY( "$6< \#6C "<6# \B6C !6#= $6!<

血清J?Mh<'QKEY( !"6$ \B6: ="6! \#C6= !6=$ $6"$

4HR评分 =6BF \$6CC <6!! \$6:$ $6B< $6<!

!6!G两组哮喘症状评分'皮肤点刺治疗后比较

从患儿哮喘日记卡上记录的吸入激素的剂量可

知$RY?G组在 ! 年治疗结束时持续吸入激素剂量较

对照组显著减少% RY?G组治疗后日*夜间哮喘症状

评分 较 对 照 组 降 低$ 差 异 有 统 计 学 意 义

'<

!

$6$#(% 皮肤点刺反应计分两组差异无统计

学意义'<

"

$6$#(% 见表 "%

GG表 !G治疗后两组患儿日'夜间症状评分'皮肤点刺反

应计分比较G

'H\?(

项目 日间症状评分 夜间症状评分 皮肤点刺反应计分

对照组 !6=! \$6C# $6F" \$6#! $6CC \$6<<

RY?G组 $6B" \$6=: $6"< \$6<< $6BB \$6<:

8值 ;"6"BB ;"6"$< $6F#:

<值 $6$=$ $6$=F $6#!#

!H%G两组肺功能指标'血清特异性抗体'W<X评分

治疗后比较

RY?G组 ! 年治疗结束时肺功能 `̂ "̀#WC#D较

对照组增加$血清J?M̂ 值*4HR 评分较对照组降低$

差异有统计学意义 '<Z$6$#(% 两组的肺功能

`̂4!*血清J?Mh< 值差异无统计学意义'<l$6$#(%

见表 =%

GG表 %G两组患儿肺功能指标'血清特异性抗体'W<X评

分治疗后比较G

'H\?(

项目 `̂4!

`̂`

"#WC#D

血清J?M̂

'XKEY(

血清J?Mh<

'QKEY(

4HR评分

对照组 :=6# \!<6# FB6B \#6! "<6$ \#6C !#6: \C6B !6F: \$6F=

RY?G组 !$$ \"#6< B=6! \"<6= !B6C \C6# =#6< \=<6= $6BB \$6F$

8值 $6B!: "6$C< ;"6!== "6$$F ;=6#B<

<值 $6<"$ $6$<C $6$<" $6$## $6$$!

!6JG不良事件

在整个随访期两组均无严重不良反应发生%

RY?G组的轻反应如口腔瘙痒 " 例$金属味敏感 !

例$打喷嚏 ! 例$多能自行缓解或持续时间短$这些

反应均未导致 RY?G的治疗中断% 所观察到的困倦*

乏力和头痛等全身不良事件$大多与变应原 RY?G没

有直接关系%

%G讨论

RY?G又称舌下脱敏治疗$是近年来 ATd提倡

的针对过敏性哮喘及变应性鼻炎的新疗法!""

% "$$!

年ATd正式推荐+舌下特异性免疫治疗为可替代

传统注射方式的特异性免疫治疗法,% 此疗法是让

患者由低剂量开始舌下含服特异性变应原制剂$剂

量逐渐增加$达至维持量后持续足够疗程$以刺激机

体免疫系统产生对该变应原的耐受$使患者再次接

触该变应原时$过敏症状明显减轻或不再产生过敏

症状%

目前治疗过敏性疾病的方法多采用对症治疗$

能较好控制患儿症状$但症状反复发作严重影响儿

童的身心健康% 全球哮喘防治创议'h?7H(和变应

性鼻炎及其对哮喘的影响'H55-3M(L>'()(,(J2)1 (,J

?./2L,+) HJ,'.2$H>?H(均建议过敏性疾病的治疗

应该采取对症治疗联合对因治疗的理性化综合治疗

方案% 特异性免疫治疗是目前唯一针对过敏性疾病

的对因治疗$和对症治疗相辅相成$最终达到治愈过

敏性疾病的目的% 大多数学者对于特异性免疫治疗

过敏性哮喘持肯定观点$认为其能通过调节机体的

免疫系统而改变病程的自然进展$具有预防和治疗

的双重作用!="

%

RY?G在呼吸道过敏疾病中的疗效和好的安全

性能方面)@(>(-)c+等!<"在一个为期 !$ 年的前瞻

&F<=&
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性研究中证实 RY?G对屋尘螨过敏的哮喘儿童有长

期疗效% 患儿在终止免疫治疗后 < [# 年哮喘症状

和哮喘药物应用均显著减少% &252.(,2等!#"针对

RY?G治疗哮喘疗效进行了随机临床试验的系统评

价$选取了 "# 个研究共 ! C$F 名患者$结果显示

RY?G对哮喘治疗是有益的$未引起任何严重反应%

7(K等!F"研究了台湾 :C 名对螨单一过敏的轻中度

哮喘儿童'年龄 F [!" 岁(RY?G对比安慰剂的疗效%

RY?G明显改善每日哮喘症状评分'<_$4$!!$其中

夜间<_$4$"B$白天<_$6$$:(% 同样能提高治疗

"< 周后肺功能指标% 曹兰芳等!F"采用随机双盲*安

慰剂平行对照的研究方法$评估舌下特异性免疫治

疗药物+粉尘螨滴剂,治疗儿童过敏性哮喘及变应

性鼻炎的疗效及安全性$结论是+ 粉尘螨滴剂, 是

一种安全有效治疗儿童过敏性哮喘和变应性鼻炎的

舌下特异性免疫治疗药物% 0-)2M+J等!C"

8-,2分析

评估了 RY?G治疗 = [!B 岁儿童过敏性哮喘的疗效$

结论是使用 RY?G治疗过敏性哮喘儿童的症状评分

和药物治疗评分相对于安慰剂组来说都有所降低%

彭万胜等!B"

8-,2分析结果显示$ RY?G组的哮喘症

状评分较对照组明显降低% RY?G组 `̂4!*特异性

?M̂ 水平与对照组差异无统计学意义% RY?G组特异

性?Mh< 水平较对照组显著升高%

本研究首先对 RY?G组和对照组进行基线比较$

两组基线齐$具有可比性% RY?G组治疗后哮喘症状

评分较对照组降低$与 0-)2M+J等!C"和彭万胜等!B"

8-,2分析结果一致% RY?G组治疗后血清 J?M̂ 值较

对照组降低$而曹兰芳等!F"研究两组血清J?M̂ 值无

显著改变% RY?G组肺功能 `̂ "̀#WC#D较对照组增

加$与彭万胜等!B"

8-,2分析提示 RY?G组 `̂4! 与

对照组比较差异无统计学意义$本研究结果与之

一致%

目前 RY?G存在的问题)第一$过敏原的最佳剂

量#第二$达到最大效果和可能达到长期预防效果的

时间#第三$长期的和预防的效果只在单一试验得到

证实#第四$作用机制仍未完全阐明% RY?G治疗目

前不推荐给重症或不稳定哮喘患儿% RY?G不应看

做是治疗的最后选择$其在提前预防和对症药物治

疗的补充方面是积极的%

综上所述$RY?G联合 ?&R 在改善尘螨致敏哮喘

患儿的日*夜间哮喘症状*肺功能及 4HR 评分方面

的疗效优于单独 ?&R% ATd推荐 RY?G至少维持 =

年$长期疗效有待进一步观察%
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