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论著·临床研究

粉尘螨滴剂舌下特异性免疫治疗对儿童咳嗽
变异性哮喘的有效性

郑伯强　王桂兰　杨赛

（中山市博爱医院儿内科，广东 中山　５２８４０３）

　　［摘　要］　目的　探讨粉尘螨滴剂舌下特异性免疫（ＳＬＩＴ）治疗对儿童咳嗽变异性哮喘的有效性及安全性。
方法　将确诊为咳嗽变异性哮喘并且粉尘螨变应原皮肤点刺试验呈阳性反应的１０６例４～１４岁患儿随机分为ＳＬＩＴ
组（ｎ＝５３）和常规治疗组（ｎ＝５３）。常规治疗组按照儿童哮喘规范化治疗方案治疗，ＳＬＩＴ组在常规规范化治疗的基
础上，加用舌下含服粉尘螨滴剂。观察两组患儿治疗后咳嗽哮喘症状评分改善情况及临床症状开始改善的时间，同

时检测血嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）水平以及最大呼气峰流速（ＰＥＦ）的变化。记录两组不良反应发生情况。结果　治疗
２５周后，ＳＬＩＴ组的症状评分降低值、ＰＥＦ升高幅度及血ＥＯＳ比例下降程度均显著高于常规治疗组，差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；ＳＬＩＴ组症状改善时间较常规治疗组短，差异亦有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＳＬＩＴ组的有效率显著高于
常规治疗组，差异有统计学意义（８５％ ｖｓ６８％，Ｐ＜０．０５）。ＳＬＩＴ组部分患儿出现红、肿、瘙痒等局部反应，均于次日
自行消失。结论　粉尘螨滴剂舌下免疫对儿童咳嗽变异性哮喘具有良好的效果，且安全性高。
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　　支气管哮喘是儿童呼吸道变应性疾病的高发
病、常见病和流行病。近年来，过敏性哮喘的患病率

在全球范围内呈上升趋势。咳嗽变异性哮喘

（ＣＶＡ）是以慢性咳嗽为唯一或主要临床表现的支
气管哮喘，表现为顽固的咳嗽或伴胸闷，症状时轻时

重，常有反复，可持续数月或数年。国外研究表明，
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ＣＶＡ为典型哮喘的先驱表现［１］，且 ＣＶＡ患儿多系
过敏体质，目前认为其本质与哮喘相同，即存在由过

敏原所致的气道慢性变态反应性炎症及气道高反应

性。而在众多病因中，尘螨是变应性支气管哮喘最

常见的发病因素及诱发因素之一［２］。以吸入激素

为主的规范化防治已成为控制儿童支气管哮喘（哮

喘）的重要手段，其疗效已得到国内外的认可。而

特异性免疫治疗是唯一针对病因的治疗，可改变变

应性疾病进程、阻止病程发展，且疗效持久［３］。儿

童患者正处于生长发育期，其免疫系统发育尚未完

全，是接受变应原特异性免疫治疗的最佳时期，治疗

效果应该较成人更为理想。本研究对２０１０年１月
至２０１１年３月在我院哮喘中心进行舌下免疫治疗
的ＣＶＡ患儿进行疗效观察，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
在２０１０年１月至２０１１年３月在我院哮喘中心

确诊的轻、中度ＣＶＡ患儿共１０６例，诊断标准参照中
华医学会儿科学分会呼吸学组２００８年修订的儿童支
气管哮喘诊断与防治指南［４］。患儿年龄４～１４周岁。
随机分为两组：（１）舌下特异性免疫治疗（ＳＬＩＴ）组
５３例，其中男２９例，女２４例；年龄最小４岁，最大
１４岁，平均年龄 １０±５岁；轻度患儿 １８例，中度
３５例；病程最短６个月，最长１０年，平均病程４年。
（２）常规治疗组５３例，其中男２７例，女２６例；年龄
最小４岁半，最大１３岁，平均年龄１０±５岁；轻度患
儿１７例，中度３６例；病程最短６个月，最长１１年，
平均病程４．５年。两组患儿性别构成（χ２＝０．０１１１，
Ｐ＞０．０５）、病情严重程度（χ２＝０．００４６，Ｐ＞０．０５）、
年龄（ｔ＝０．１５８２，Ｐ＞０．０５）及病程（ｔ＝－０．５４８，Ｐ
＞０．０５）差异均无统计学意义。
两组患儿的纳入均符合以下要求：（１）需在哮喘

急性发作控制后方可纳入研究；（２）过敏原皮肤点刺
试验采用丹麦ＡＬＫ公司提供的过敏原点刺试剂盒作
皮肤点刺，以０．１％组胺作阳性对照，以生理盐水作阴
性对照，按常规操作，１５～２０ｍｉｎ观察结果，２＋或以
上判定为阳性；（３）哮喘患儿最大呼气流速不低于预
计值的７０％；（４）治疗前均未使用过β２受体激动剂、
Ｈ１受体阻断剂和糖皮质激素；（５）患儿家属均已签署
知情同意书并经医院医学伦理委员会批准。

１．２　治疗方案
ＳＬＩＴ组患儿使用标准化粉尘螨滴剂（畅迪，浙江

我武生物科技股份有限公司提供）进行ＳＬＩＴ治疗，治

疗期为２年，分为剂量递增期和剂量维持期。标准化
粉尘螨滴剂（１～４号）的用法为：１～３号用于递增期，
治疗共３周，每日１次。第１周使用畅迪１号（粉尘
螨变应原活性蛋白浓度为１μｇ／ｍＬ），第２周使用畅
迪２号（粉尘螨变应原活性蛋白浓度为１０μｇ／ｍＬ），
第３周使用畅迪３号（粉尘螨变应原活性蛋白浓度为
１００μｇ／ｍＬ），畅迪１、２、３号每周７ｄ的剂量依次为１、
２、３、４、６、８、１０滴。第４周进入剂量维持期，使用畅
迪４号（粉尘螨变应原活性蛋白浓度３３３μｇ／ｍＬ），每
日１次，每次３滴。中途如停服４周以上则要从递增
期开始从头服用。治疗中患儿若出现严重的局部、全

身反应或哮喘发作，则停止治疗或减少剂量。

两组患儿均按照儿童哮喘规范化治疗方案［５］

进行治疗，用面罩型筒式储雾罐辅助吸人丙酸氟替

卡松（商品名：辅舒酮，由葛兰素史克公司生产），观

察时间均为２５周。
１．３　疗效评估
１．３．１　症状评分　　咳嗽哮喘症状评分由患儿或
其家属每天记录。评分标准为：症状分数 ＝（日间
症状评分＋夜间症状评分）／发作时间（ｄ）。参照文
献［６］制定评分标准：（１）日间症状评分标准：０分为
无症状；１分为症状轻且间歇出现，轻微影响正常活
动；２分为症状中度持续或频繁出现，明显影响日常
活动；３分为症状反复出现，严重干扰日常活动。
（２）夜间症状评分标准：０分为夜间无任何症状；
１分为憋醒１次或有早醒症状；２分为憋醒２次以上
（包括早醒症状）；３分为夜间经常憋醒，但可间断入
睡；４分为失眠或端坐呼吸，不能平卧。
１．３．２　临床疗效评定　　观察治疗前后的病情变
化并作评定，临床疗效标准参照文献［７］，治疗后咳

嗽症状在１周内消失，用药３个月内无复发为显效；
咳嗽在１周内减轻，在半个月至１个月之内消失，
３个月无复发为有效；咳嗽无明显变化为无效；有效
率（％）＝（临床控制＋显效＋好转）／观察人数。

在治疗开始时，每天记录患儿的症状评分以判

断临床症状开始改善的时间。在治疗 ２５周前后
１周，分别进行咳嗽哮喘症状评分，以及利用北京吉
纳公司生产的峰流速仪记录干预前后最大呼气峰流

速（ＰＥＦ）的变化；并运用全自动血细胞分析仪计数
治疗前后血嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）比例的变化。
１．４　统计学分析

使用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计学分析，两组间
率的比较采用校正χ２检验；计量资料用均数 ±标准
差（ｘ±ｓ）表示，组间两样本均数的比较采用独立样本
ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
·６８５·
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２　结果

２．１　临床疗效比较
治疗２５周后，ＳＬＩＴ组的症状评分降低值、ＰＥＦ

升高幅度及血 ＥＯＳ比例下降程度均显著高于常规

治疗组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＳＬＩＴ组症
状改善时间较常规治疗组短，差异亦有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表１。
经过２５周的治疗，ＳＬＩＴ组的有效率显著高

于常规治疗组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见表２。

表１　两组治疗后各疗效指标变化的比较　（ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

组别 治疗后症状评分降低值 症状改善时间（ｄ） 治疗后血ＥＯＳ比例下降（％） 治疗后ＰＥＦ升高值（Ｌ／ｍｉｎ）

常规治疗组 １．３±２．１ ６．１±３．０ ３．１±１．１ ７４±１６
ＳＬＩＴ组 ３．３±２．０ ５．３±２．４ ３．８±１．３ ９５±１３
ｔ值 ６．７６９ ２．１３７ ２．３８４ １０．９２３
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０４０ ０．０２０ ＜０．００１

表２　两组治疗２５周后的临床疗效比较　（ｎ＝５３）

组别 临床控制（例） 显效（例） 好转（例） 无效（例） 有效率（％） χ２值 Ｐ值

常规治疗组 ８ ７ ２１ １７ ６８
４．２４０ ０．０３９

ＳＬＩＴ组 １２ ９ ２４ ８ ８５

２．２　不良反应
ＳＬＩＴ组１０例出现红、肿、瘙痒等局部反应，１例

出现全身风团（全身反应），１例出现咳嗽、胸闷等哮
喘发作症状，均在次日自行消失。出现这些不良反

应的患儿在下次舌下含服粉尘螨滴剂前给予口服开

瑞坦，口服开瑞坦后这些不良反应均缓解或消失。

且在研究过程中无中断、停止治疗的情况发生。常

规治疗组未出现上述不良反应。

３　讨论

尘螨普遍存在于人类居住和生活的环境之中，

其排泄物、代谢物及其螨体具有较强的变应原性，可

引起螨性哮喘、螨性皮炎、过敏性鼻炎等Ｉ型变态反
应性疾病，全球约有１０％的人患有以上疾病。经历
了近一个世纪的临床研究，证实了特异性免疫治疗

是治疗变应性疾病的一种有效治疗手段，但疗程足

够长才会收到较满意的疗效，其原理是让患儿反复

接触变应原，增加患儿对变应原的耐受性，使其免疫

系统对变应原达到免疫性耐受，当患者再次接触变

应原时，变态反应将不会发生，或者减轻反应的发作

程度，从根本上缓解临床症状，减少过敏反应的发作

率和减轻过敏反应的严重程度［８］。

哮喘是一种气道慢性炎症变态反应性疾病，而

ＣＶＡ是哮喘的一种特殊类型，且临床上 ９９％ ～
１００％的ＣＶＡ患者表现为持续的气道炎症和气道高

反应性［９］。由于ＣＶＡ的本质是哮喘，所以应坚持长
期、持续、规范、个体化的哮喘治疗原则［１０］。以往治

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。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［１１１２］。且近年来，哮喘

的治疗重点开始从对症处理到病因治疗转移，以期

达到较长的疗效［１３］。而特异性免疫治疗是唯一针

对病因的治疗，其中ＳＬＩＴ是ＷＨＯ于２００１年正式推
荐的可替代传统注射方式的一种无创方便的特异性

免疫新疗法，对儿童哮喘具有良好的疗效，且其安全

性在５岁以下的儿童中已得到证实［１４］。此外，曹兰

芳等［１５］研究结果表明粉尘螨滴剂是一种安全有效

的治疗儿童过敏性哮喘的 ＳＬＩＴ药物；马香萍等［１６］

发现ＳＬＩＴ联合吸入糖皮质激素（ＩＣＳ）治疗在改善尘
螨致敏哮喘患儿的日、夜间哮喘症状、肺功能等方面

的疗效均优于单独使用ＩＣＳ治疗。
本研究通过对ＳＬＩＴ组和常规治疗组两组 ＣＶＡ

患儿进行为期２５周的临床观察，发现 ＳＬＩＴ组有效
率为８５％，常规治疗组为６８％，ＳＬＩＴ组有效率显著
高于常规治疗组；ＳＬＩＴ组患儿治疗后的临床症状缓
解时间短于常规治疗组，临床症状评分降低值高于

常规治疗组，同时ＰＥＦ升高幅度及血ＥＯＳ比例下降
程度均高于常规治疗组。韩虹等［１７］研究发现标准

化变应原进行脱敏治疗在严格监视、有经验的医生

指导下是一种安全性高且非常有效的针对病因的治

·７８５·
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疗方法。兰贵超等［１８］研究显示，特异性免疫治疗的

不良反应发生率低，且程度不严重，治疗效果好，说

明标准化制剂的安全性良好。本研究ＳＬＩＴ组治疗过
程中部分患儿出现不良反应，均在次日自行消失，并

在下次治疗前口服开瑞坦，使症状得以缓解而不影响

继续脱敏治疗。因此本研究认为，粉尘螨滴剂舌下免

疫治疗对儿童ＣＶＡ具有良好的效果，且安全性高。
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·消息·

儿童免疫性疾病研讨班及新技术新项目推广应用会议通知

２０１２年国家级继续教育项目《儿童风湿及免疫性疾病研讨班及新技术新项目推广应用会议》［２０１２－０６－０１－０１６
（国）］将于２０１２年１２月２１～２４号在广东省广州市珠江新城召开，主题是“儿童免疫相关性疾病的诊治”。内容包括
儿童过敏性变态反应性疾病、自身免疫性疾病、免疫缺陷病、感染与免疫四个方面，包括幼年特发性关节炎及巨噬细胞

活化综合征、系统性红斑狼疮、过敏性紫癜、川崎病、呼吸道过敏、消化道过敏、皮肤过敏、免疫缺陷病等疾病的诊疗新

进展，过敏原检测及脱敏治疗的运用、生物制剂的临床运用及推广、儿童过敏免疫风湿性疾病的临床诊断图谱及实验

室诊断技术等内容。国内十余名知名专家授课，与会代表获得继续教育Ｉ类学分。本研讨班紧密结合临床，兼顾科研，
内容实用先进。

项目负责人：广州市妇女儿童医疗中心、广州市儿童医院过敏免疫风湿病科曾华松主任。

联系人：许洲斌医师。手机：１５０８８０５６９６０　电子邮箱：１９６３６９２０＠ｑｑ．ｃｏｍ。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　广州市妇女儿童医疗中心
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