
 第 22 卷 第 11 期

  2020 年 11 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.11

Nov. 2020

·1204·

经皮下特异性免疫治疗的支气管哮喘和 / 或过敏性
鼻炎患儿全身不良反应观察及危险因素分析

廖旺　陈亮　白珺

（南方医科大学附属佛山市妇幼保健院儿科，广东 佛山　528000）

［摘要］　目的　分析皮下特异性免疫治疗（SCIT）治疗儿童支气管哮喘和 / 或变应性鼻炎的全身不良反

应（SR）的发生情况及危险因素。方法　回顾性分析该院儿科收治的支气管哮喘和 / 或变应性鼻炎患儿 198 例

为研究对象。根据所有患儿 SCIT 过程中 SR 和局部不良反应（LR）的发生情况，分为 SR 组（n=31）及对照组

（未发生 SR 及 LR 的患儿，n=142），采用 logistic 多因素回归分析对发生 SR 的危险因素进行分析。结果　在

对 198 例患儿的 8 157 次 SCIT 注射中，共有 25（12.6%）例患儿发生 31 例次（0.38%）SR，其中Ⅰ级 SR 18 例

次（58%），Ⅱ级 SR 10 例次（32%），Ⅲ级 SR 3 例次（10%），无Ⅳ级 SR。多因素 logistic 回归分析显示同时

合并食物及吸入过敏原的多重过敏、尘螨 sIgE 6 级、总 IgE 6 级、既往 LR 发生史是 SR 的独立危险因素（P<0.05）。

结论　SCIT 治疗哮喘和 / 或过敏性鼻炎的 SR 发生率低，安全性良好。对同时合并食物及吸入过敏原的多重过敏、

高敏状态（尘螨 sIgE 6 级、总 IgE 6 级）、既往局部不良反应发生史者需警惕 SR 发生。      
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Abstract: Objective    To investigate the incidence of systemic reactions (SR) to subcutaneous immunotherapy 
(SCIT) for bronchial asthma and/or allergic rhinitis in children and their risk factors. Methods    A retrospective analysis 
was performed on 198 children with bronchial and/or allergic rhinitis. According to the presence or absence of SR and 
local reactions (LR) during SCIT, the patients were divided into two groups: SR (with SR and LR, n=31) and control 
(without SR or LR, n=142). A multivariate logistic regression analysis was used to determine the risk factors associated 
with SR. Results    Among the 198 patients who received 8 157 injections of SCIT, 25 (12.6%) experienced SR (31 
times, 0.38%), including grade I SR (18 times, 58%), grade II SR (10 times, 32%), grade III SR (3 times, 10%), and no 
grade IV SR. The multivariate logistic regression analysis showed that multiple sensitization with both food and inhaled 
allergens, specific IgE to dust mites (grade 6), total IgE (grade 6), and a history of LR were independent risk factors for 
SR (P<0.05). Conclusions    SCIT is a safe treatment for bronchial asthma and/or allergic rhinitis in children, with a low 
incidence of SR. Children with multiple sensitization with both food and inhaled allergens, a hypersensitive state (specific 
IgE to dust mites, grade 6; total IgE, grade 6), and a history of LR have an increased risk of SR to SCIT.                                                                                           
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儿童过敏性鼻炎和支气管哮喘是临床上最常

见的呼吸道过敏性疾病，其病程长、易反复，严

重影响儿童的身心健康，给患儿家庭及社会带来

巨大的精神和经济负担。在以控制为目标的药物

治疗基础上，结合变应原特异性免疫治疗已成为

目前治疗呼吸道过敏性疾病的一线治疗方案 [1]。变
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应原特异性免疫治疗是唯一可改变过敏性疾病自

然进程的对因疗法 , 通过逐渐增加变应原免疫治疗

剂量，诱导患儿对过敏原产生免疫耐受从而达到

根本治愈 [2]。皮下特异性免疫治疗（SCIT）是其中

常用的一种方式。目前 SCIT 治疗儿童过敏性鼻炎、

哮喘的有效性得到广泛认可 [3]。但不良反应尤其是

全身不良反应的存在，在一定程度上限制了 SCIT

在儿科的临床应用。有研究表明儿童 SCIT 治疗中

全身不良反应明显高于成人 [4]，但缺乏聚焦于儿童

过敏人群 SCIT 的危险因素分析。因此，本研究回

顾性总结我院支气管哮喘和 / 或过敏性鼻炎患儿在

接受 SCIT 过程中发生的全身不良反应情况，并探

讨导致全身不良反应的危险因素，为 SCIT 在儿童

呼吸道过敏性疾病中的治疗积累经验。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2015 年 4 月至 2018 年 1 月在南方医科

大学附属佛山市妇幼保健院儿科免疫中心门诊就

诊的哮喘和 / 或变应性鼻炎患儿 198 例为研究对

象。纳入标准：（1）诊断为轻中度哮喘和 / 或

中重度持续性变应性鼻炎。哮喘诊断标准参照中

华医学会儿科学分会呼吸学组修订的《儿童支气

管哮喘诊断与防治指南（2016 年版）》[5]：①反

复发作喘息、咳嗽、气促、胸闷，多与接触变应

原、冷空气等有关；②发作时在双肺可闻及散在

或弥漫性、以呼吸相为主的哮鸣音，呼气相延长；

③抗哮喘药物诊断性治疗有效；④排除其他原因

引起的喘息、咳嗽、气促、胸闷；⑤支气管舒张

试验阳性和 / 或支气管激发试验阳性和 / 或呼气

峰流速（PEF）每日变异率（连续监测 1~2 周）

≥ 20%；符合第 1~4 条或第 4、5 条者，可诊断

为哮喘。病情严重程度分级依据达到哮喘控制所

需的治疗级别进行，其中轻度哮喘是指在规范治

疗 3~6 个月后，通过第 1 级或第 2 级治疗可以得

到良好控制；中度哮喘是指在规范治疗 3~6 个月

后，通过第 3 级治疗可以得到良好控制。中重度

持续性变应性鼻炎以喷嚏、清水样涕、鼻痒、鼻

塞为主要表现，症状表现≥ 4 d/ 周，且持续 4 周；

症状较重或严重，对生活质量产生明显影响 [6]。

（2）变应原皮肤点刺试验（SPT）和血清特异性

IgE（sIgE）检测确诊屋尘螨为主要变应原：SPT

屋尘螨 ++ 以上，sIgE 水平≥ 2 级；多种过敏必

须以屋尘螨为主要过敏原。（3）临床症状与尘螨

暴露具有相关性。排除标准：（1）除外变态反

应的自身免疫性疾病、精神疾病、心肝肾疾病；

（2）哮喘急性发作期；（3）适当药物治疗后第

1 秒用力呼气容积仍不能达 70% 预计值；（4）对

尘螨提取液不能耐受的患儿。该研究已通过南方

医科大学附属佛山市妇幼保健院医学伦理委员会

批 准（FSFY-MEC-2020-064）。 所 有 患 儿 在 接 受

SCIT 前均已由其家长签署知情同意书。

1.2　标准化 SCIT 方法

应用标准化螨变应原提取物注射液（708 粉尘

螨 50% 和 725 屋尘螨 50% 混合制剂，阿罗格，德

国默克雪兰诺公司）对患儿进行 SCIT。以上臂远

端 1/3 外行皮下注射，左右上臂轮流注射。

注 射 液 根 据 浓 度 不 同 将 其 分 为 1 号 瓶

（50 TU/mL）、2 号 瓶（500 TU/mL）、3 号 瓶

（5 000 TU/mL）。按照制造商提供的常规时间表

进 行： 初 始 阶 段 按 从 1 号 瓶 0.1 mL 起 始 注 射，

1 次 / 周，每周增加 1 次剂量，直至最大剂量，

依 次 为 1 号 瓶 0.1 mL、0.2 mL、0.4 mL、0.8 mL，

2 号瓶 0.1 mL、0.2 mL、0.4 mL、0.8 mL，3 号瓶 0.1 mL、

0.2 mL、0.4 mL、0.6 mL、0.8 mL、1 mL、1 mL。

维持阶段在开始时，每两周 1 次，分别取 3 号瓶

注射液以 0.5 mL、0.75 mL、1 mL 进行注射；最后

取 3 号瓶注射液 1 mL，每 4~6 周注射 1 次，直至

治疗结束。疗程 3~5 年。

整个治疗过程均在本院免疫治疗中心进行，

由统一培训的专科医师和护士负责治疗和注射，

每次注射根据患儿近期症状、前次注射后反应、

PEF 测定值评估患儿当日是否适合接受注射，每

次注射前至少 1 h 口服氯雷他定，注射后需留观至

少 30 min，并记录不良反应，离开前重新进行临

床症状、PEF 评估。发生不良反应时详细记录不

良反应的主要症状、体征、持续时间、治疗处理、

转归情况、发生反应阶段及药物浓度剂量等。

1.3　不良反应判断

按照欧洲变态反应和临床免疫学会制定的标

准 [7] 对不良反应进行判断。局部不良反应（local 

reaction, LR）指注射部位出现局部皮肤瘙痒、红晕、

肿胀、硬结、坏死等表现。全身不良反应（systemic 
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reaction, SR）分为 5 级，0 级：无症状或症状与免

疫治疗无关；Ⅰ级：轻度 SR，包括局部荨麻疹、

鼻炎或轻度哮喘（PEF 较基线下降 <20%）；Ⅱ级：

中度 SR，发生缓慢（>15 min），出现全身荨麻疹

和 / 或中度哮喘（PEF 较基线下降 <40%）；Ⅲ级：

严重（非致命）SR，发生迅速（<15 min），出现

全身荨麻疹、血管性水肿或严重哮喘（PEF 较基

线下降 >40%）；Ⅳ级：过敏性休克，迅速出现全

身瘙痒、潮红、红斑、全身荨麻疹、喘鸣（血管

性水肿）、哮喘发作、低血压休克等。

1.4　危险因素采集

从病史中采集可能与全身不良反应相关的危

险因素：年龄、性别、诊断、血清过敏原检测及

SPT 结果、是否有局部不良反应史、SR 发生阶段

及药物浓度剂量。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行统计学分

析，正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，两组资料比较采用两独立样本的 t 检验。计

数资料采用例数或百分率（%）表示，两组资料比

较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。采用 logistic

多因素回归分析对发生 SR 的危险因素进行分析。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

共 纳 入 患 儿 198 例， 注 射 次 数 共 8 157 次

（初始阶段累计注射 3 168 次、维持阶段累计注

射 4 989 次），其中男 120 例（60.6%），女 78 例

（39.4%），平均年龄（87±27）个月。疾病分类：

38 例（38/198，19.2%）为持续性变应性鼻炎患儿，

42 例（42/198，21.2%）为哮喘患儿，118 例（118/

198，59.6%）为持续性变应性鼻炎合并哮喘患儿。

所有患儿均至少完成 1 年以上治疗。

2.2　全身不良反应发生情况及处理

25 例患儿（25/198，12.6%）共发生 31 例次

（31/8 157，0.38%）SR， 其 中 22 例 发 生 1 次，

3 例发生 2 次及以上。31 例次的 SR 均为速发型

（30 min 以内）。I 级 SR 18 例次（18/31，58%），

主要表现为局部荨麻疹（主要分布在颈部、胸前

区），偶有咳嗽，给予口服抗组胺药均能缓解。

Ⅱ级 SR 10 例次（10/31，32%），主要表现为注

射 15 min 后出现全身荨麻疹，以及中度哮喘（咳

嗽、气促、胸闷、喘息，PEF 下降 20%~40%），

采用坐位，给予口服抗组胺药、雾化吸入沙丁胺醇。

Ⅲ级 SR 3 例次（3/31，10%），主要表现为注射

15 min 内出现全身荨麻疹，以及严重哮喘（咳嗽、

气促、胸闷、喘息，PEF 下降超过 40%），采用坐位，

给予吸氧、口服抗组胺药、雾化吸入沙丁胺醇，

必要时肌肉注射肾上腺素。无Ⅳ级 SR 病例。

45 例（45/198，22.7%）患儿共发生 104 例次

（104/8 157，1.27%）LR。LR 以在注射部位出现

局部红晕、硬结、风团为主要表现。97.1%（101/104）

发 生 在 SCIT 30 min 内， 仅 3 例 次 出 现 在 SCIT 

30 min 后。LR 一般 24 h 内自行消退，不影响治疗，

可予局部冷敷，无需特殊处理。当局部皮丘直径

大于 4 cm，伴发红、瘙痒、伪足，立即于注射部

位近段扎止血带，口服抗组胺药，并在注射部位

周围封闭注射肾上腺素。如果连续发生 LR，提示

剂量过大，予封闭半量注射并予局部对症处理。

2.3　不同变应原剂量下不良反应发生情况

不良反应分布于 SCIT 的各个阶段，初始阶

段 剂 量 缓 慢 上 升 阶 段（5~400 TU）、 初 始 阶 段

剂量快速上升阶段（500~5 000 TU）、维持阶段

（2 500~5 000 TU） 的 SR 发 生 率 分 别 为 0.06%、

0.83%、0.34%，LR 发生率分别为 0.50%、1.91%、

1.32%。SR 及 LR 均在初始阶段剂量快速上升阶段

发生率高。见表 1。

2.4　LR 与 SR 的关系

根 据 是 否 发 生 SR， 将 患 儿 分 为 SR 阳 性 组

（n=25）和 SR 阴性组（n=173）。SR 阳性组曾出

现 LR 的比例为 56.0%（14/25），SR 阴性组出现

LR 的比例为 17.9%（31/173），差异有统计学意

义（χ2=18.03，P<0.001）。

表 1　不同变应原剂量下发生不良反应的次数分布

[ 例（%）]

变应原剂量 n 全身不良
反应

局部不良
反应

未发生不良
反应

初始阶段

剂量缓慢上升阶段 1 598 1(0.06) 8(0.50) 1 589(99.44)

剂量快速上升阶段 1 570 13(0.83) 30(1.91) 1 527(97.26)

维持阶段 4 989 17(0.34) 66(1.32) 4 906(98.34)

χ2 值 12.780 12.746 23.037

P 值 0.002 0.002 <0.001
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2.5　SR 发生的单因素分析

将患儿分为 SR 组（n=25）及对照组（未发生

SR 及 LR 的患儿，n=142），分析患儿致敏状态

与 SR 的关系。SR 组合并多重过敏原、尘螨 sIgE 6

级、总 IgE 6 级发生率明显高于对照组（P<0.05）。

进一步分析合并致敏原种类发现，SR 组同时合

并吸入及食物过敏原者比例较对照组明显升高

（P<0.05）。SR 组与对照组患儿年龄、性别，以

及合并哮喘、既往湿疹病史及过敏性疾病家族史

阳性率比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.6　SR 的独立危险因素分析

将以上单因素分析中差异有统计学意义的变

量纳入多因素 logistic 回归分析，结果显示：同时

合并吸入及食物过敏原的多重过敏状态、高致敏

状态（尘螨 sIgE6 级、总 IgE6 级）、LR 发生史是

发生 SR 的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

表 3　SR 独立危险因素 logistic 回归分析

危险因素 B Waldχ2 P OR 95%CI 

多重过敏 ( 同时合并吸入及食物过敏原 ) 1.30 4.63 0.031 3.69 1.12~12.14

尘螨 sIgE 6 级 0.96 4.34 0.037 2.60 1.06~6.38

总 IgE 6 级 2.44 5.56 0.018 11.50 1.51~87.65

局部不良反应发生史 1.76 15.50 <0.001 5.83 2.41~14.06

表 2　SR 组与对照组临床特征比较

项目
对照组
(n=142)

SR 组
(n=25)

χ2/t 值 P 值

年龄 (x±s, 月 ) 87±28 91±26 0.646 0.519

性别 ( 男 / 女 , 例 ) 81/61 18/7 1.970 0.160

合并哮喘 [ 例 (%)] 111(78.2) 21(84.0) 0.155 0.694

过敏性疾病家族史 [ 例 (%)] 84(59.2) 14(56.0) 0.087 0.768

既往湿疹病史 [ 例 (%)] 85(59.9) 15(60.0) 0.0002 0.989

总 IgE[ 例 (%)]

6 级 96(67.6) 24(96.0)
8.475 0.003

<6 级 46(32.4) 1(4.0)

尘螨 sIgE[ 例 (%)]

6 级 29(20.4) 10(40.0)
4.552 0.032

<6 级 113(79.6) 15(60.0)

多重过敏 [ 例 (%)] 38(26.8) 12(48.0) 4.572 0.033

合并其他吸入过敏原 15(10.6) 3(12.0) 0.012 0.912

合并其他食物过敏原 14(9.9) 4(16.0) 0.729 0.393

同时合并食物及吸入
过敏原

9(6.3) 5(20.0) 5.166 0.023

3　讨论

本研究结果显示 22.7% 的患儿发生 LR，占

注射次数比例为 1.27%；12.6% 的患儿发生 SR，

占 注 射 次 数 比 例 为 0.38%。 由 于 目 标 人 群、 疾

病、治疗方案的差异，既往有关不良反应的数

据 不 尽 相 同。Tophof 等 [8] 研 究 显 示 SCIT 过 程

中发现 75.2% 的患儿发生了 LR（占注射次数的

31.1%），9.3% 的 患 儿 发 生 SR（ 占 注 射 次 数 的

0.9%）。该研究 LR 发生率高，考虑与该研究为多

中心前瞻性队列研究，过敏原提取物类型多样，皮

肤点刺液佐剂、治疗方式多样，纳入疾病多样等有

关。冯仙等 [9] 报道 205 例过敏性鼻炎和 / 或哮喘的

患者行 SCIT 过程中有 36 例（17.56%）患者出现

107 针次（2.29%）的 SR。Liu 等 [10] 对 429 例儿童

哮喘患儿 SCIT 过程中有 67 例（15.62%）的患儿

发生 328 次（2.59%）SR。可见，本研究中 SR 发

生率（0.38%）处于低水平，经过常规治疗后均得

到有效缓解，且无过敏性休克的发生。美国最新的

SCIT 安全性报告中指出 0.7% 的患者出现 0.15% 针

次的非致命 SR，大约有 0.005% 的患者（1/160 000

注射次数）发生危及生命的Ⅳ级过敏反应 [11]。这

些结果证实了 SCIT 在儿童中良好的安全性，同时

也提示我们其仍存在潜在风险，值得重视。

SCIT 作用机制为机体暴露于显著增高浓度的

过敏原，通过各种途径诱导免疫耐受，包括阻碍

树突状细胞成熟；诱导 Th0 细胞向 Treg、Th1 细胞

转化，抑制 Th2 细胞相关的免疫反应；诱导 B 淋

巴细胞产生阻断型 IgG4 抗体 [12]。不良反应的发生

机制为过敏原进入体内，炎性细胞表面的 sIgE 抗

体识别抗原，诱导炎性细胞脱颗粒，释放炎性介质，

引起靶器官及黏膜的炎性反应（包括 LR 及 SR）[13]。

那么儿童呼吸道过敏疾病患儿具有哪些高危因素

会增加 SR 发生风险。

国内研究中尚缺乏患儿致敏状态（多重致敏、

高致敏状态）与 SR 发生风险的报道。国外文献中
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也存在争议。本研究发现患儿致敏状态，包括多

重致敏（同时合并吸入及食物过敏原）、高致敏

状态（sIgE6 级及总 IgE6 级）为过敏性鼻炎、哮

喘患儿行尘螨 SCIT 发生 SR 的独立危险因素，相

应增加 SR 风险分别约为 3.69 倍、2.60 倍、11.50

倍。Dong 等 [14] 研究发现高致敏状态（SPT3+/4+、

sIgE ≥ 17.5 KUA/L）增加 SR 发生率，但是多重致

敏与单一致敏两组 SR 发生率无明显差异。然而，

来自土耳其的研究表明合并多重致敏患儿 SR 发生

率明显升高 [15]。Sani 等 [16] 回顾性分析了发现有食

物过敏史的患者发生 SR 的风险大。本研究发现同

时合并食物及吸入过敏原阳性的多重致敏会增加

患儿 SR 的风险。我们推测可能与以下因素有关：

食物与吸入过敏原之间存在交叉反应，当高浓度

过敏原结合肥大细胞和嗜碱性粒细胞上相邻表面

IgE，在几秒钟或几分钟内触发预先形成的介质释

放，导致过敏反应 [17]。

此外，本研究显示具有 LR 史患儿 SR 风险增

加 5.83 倍。国内外对 LR 能否预测 SR 存在争议。

Kartal 等 [18] 发现较大的 LR（LLR）是 SR 的危险

因素，仅发生 1 次 LR 的患者发生 SR 的频率增加。

Dong 等 [14] 研究有相反的意见，即 LLR 不能预测

下一次注射的 SR，不需要进行调整以防止随后发

生 SR。LR 与 Th2 细胞和嗜酸性粒细胞的募集并

激活有关，当重新注入高浓度过敏原时，有 LR 史

的儿童更可能引起 Th2 细胞活化，导致 SR。

综上所述，SCIT 在儿童哮喘、过敏性鼻炎患

儿中具有很好的耐受性。在 SCIT 过程中，必须严

格按规范操作，高度重视 SR，尤其对于具有 SR

危险因素的患儿（同时合并吸入及食物过敏原的

多重过敏、高致敏状态、LR 发生史）。本研究的

局限性在于为回顾性及单中心研究，且由于实验

室条件限制无法获得 IgE 的临界值用来预测 SR。

对于 SCIT 的高危因素，需要进一步进行前瞻性的

研究以确认关联。
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