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屋尘螨皮下特异性免疫治疗的哮喘患儿
肺功能及免疫学动态变化

冯晖　向莉　申昆玲

（首都医科大学附属北京儿童医院，北京　１０００４５）

　　［摘　要］　目的　动态观察屋尘螨变应原皮下特异性免疫治疗对哮喘患儿的肺功能和免疫学影响。方法　
屋尘螨过敏的轻中度哮喘患儿３２例，分成治疗组（ｎ＝１５）和对照组（ｎ＝１７）。治疗组吸入糖皮质激素的同时加用
屋尘螨变应原皮下特异性免疫治疗，对照组仅予吸入糖皮质激素治疗。检测治疗前、治疗后３月、６月、１２月、１８
月、２４月肺通气功能，观察治疗前、治疗后１２月及２４月哮喘发作次数并测定血清总ＩｇＥ、屋尘螨特异性ＩｇＥ、屋尘螨
特异性ＩｇＧ４、嗜酸细胞阳离子蛋白（ＥＣＰ）、ＩＬ１０、ＩＬ４及ＩＦＮγ的变化。结果　治疗组患儿治疗后肺通气功能各项
参数稳定在正常或接近正常水平；无哮喘急性发作病例的百分率治疗后高于治疗前，随治疗时间的延长而增加

（Ｐ＜０．０５）；治疗后屋尘螨特异性ＩｇＧ４高于治疗前，随着治疗时间延长而增加（Ｐ＜０．０１）；治疗后血清总ＩｇＥ、屋尘
螨特异性ＩｇＥ、ＥＣＰ、ＩＬ１０、ＩＬ４、ＩＦＮγ水平与治疗前比较，差异无统计学意义。对照组患儿治疗前后各项指标比
较，差异均无统计学意义。结论　 屋尘螨过敏的轻中度哮喘患儿经屋尘螨变应原皮下特异性免疫治疗２年后，肺
通气功能保持正常或接近正常，无哮喘急性发作病例增加，可能与血清屋尘螨特异性ＩｇＧ４浓度增高有关。
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　　变应原特异性免疫治疗（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，
ＳＩＴ）是针对过敏性疾病病因的治疗方法，也是唯一可
以影响变应性疾病自然进程的治疗方法［１］。尘螨是

我国引起儿童过敏性哮喘最重要的变应原［２］，目前应

用标准化尘螨变应原免疫治疗的哮喘患儿逐渐增

多，但少有动态研究该治疗方法对肺功能和免疫学

指标的影响。本研究对部分轻中度尘螨过敏哮喘患

儿进行ＳＩＴ后的动态观察，比较治疗前后哮喘发作
情况、肺功能和免疫学变化，旨在探讨ＳＩＴ方法的临
床免疫效应。

１　对象与方法

１．１　研究对象
２００５～２００７年在本院哮喘门诊就诊的轻中度

哮喘患儿３２例，符合儿童哮喘诊断标准［３］，所有患

儿治疗前均经病史、体内、体外过敏原检测证实为屋

尘螨过敏，并给予低中剂量吸入糖皮质激素治疗，根

据病情变化调整吸入激素的剂量，在急性发作时加

用缓解类药物治疗。屋尘螨特异性皮下免疫治疗

１５例（治疗组），男１２例，女３例；年龄５～１２岁，平
均年龄７．１±１．９岁；哮喘病程７个月至７年，平均
病程３年１个月；轻度持续哮喘１１例、中度持续哮
喘４例。对照组患儿１７例，男１４例，女３例；年龄
４～１１岁，平均年龄７．４±２．４岁；病程 ６个月至７
年，平均病程２年９个月；轻度持续哮喘１３例、中度
持续哮喘４例。
１．２　方法
１．２．１　皮下注射标准化屋尘螨变应原特异性免疫
治疗和抗哮喘药物治疗　　应用标准化屋尘螨变应
原提取液（丹麦ＡＬＫＡｂｅｌｌｏ生产），在上臂远端三分
之一的外侧作皮下注射，治疗过程中左右上臂轮流

注射。注射剂量以２０Ｕ起始，起始治疗阶段按照以
下方案每周递增剂量：２０Ｕ、４０Ｕ、８０Ｕ、２００Ｕ、
４００Ｕ、８００Ｕ、２０００Ｕ、４０００Ｕ、８０００Ｕ、１００００Ｕ、
２００００Ｕ、４００００Ｕ、６００００Ｕ、８００００Ｕ、１０００００Ｕ，
共计１５周（１５次注射）达到最高维持剂量１０００００Ｕ，
随后维持剂量阶段按每隔２、４周各注射１０００００Ｕ
１次后，每６～８周注射１次维持剂量。记录患儿治疗
期间哮喘急性发作次数。

１．２．２　肺功能测定　　采用德国 ＪＡＥＧＥＲ公司生
产ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺功能仪，应用最大呼气流量容积
曲线测定６岁以上患儿的肺通气功能，测定参数包
括第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、最大用力呼气峰流
量（ＰＥＦ），２５％、５０％、７５％肺活量时最大用力呼气

流量（ＦＥＦ２５、ＦＥＦ５０、ＦＥＦ７５）、最大呼气中段流量
（ＭＭＥＦ）。治疗组患儿（共１４例６岁以上者）的肺
功能监测时间为治疗前及治疗后３月、６月、１２月、
１８月及２４个月；对照组患儿的肺功能监测时间为
治疗前和治疗后１８～２４个月。
１．２．３　总 ＩｇＥ、屋尘螨特异性 ＩｇＥ、特异性 ＩｇＧ４及
嗜酸细胞阳离子蛋白（ＥＣＰ）测定　　患儿空腹采静
脉血２ｍＬ，分离血清，采用荧光酶联免疫法，在Ｕｎｉ
ｃａｐ１００系统（瑞典法玛西亚公司）中加入固相载体
ＣＡＰ试剂（分别为包被了屋尘螨抗原或抗ＥＣＰ的抗
体），加入血清样本后，再根据待测指标分别加入酶

标记的抗人ＩｇＥ抗体、抗人ＩｇＧ４抗体或抗人ＥＣＰ抗
体，最后加入底物，生成荧光物质，根据荧光强度计

算各项待测指标的含量，包括总 ＩｇＥ、屋尘螨特异性
ＩｇＥ和特异性 ＩｇＧ４、ＥＣＰ的血清浓度。主要步骤均
由系统自动完成和自动报告检测结果，在测定同时

进行各项指标的标准曲线和质量控制点的测定。治

疗组患儿监测时点为治疗前、治疗后１２个月和治疗
后２４个月，对照组患儿的监测时间为治疗前和治疗
１８～２４个月后。
１．２．４　细胞因子 ＩＬ１０、ＩＬ４、ＩＦＮγ测定　　治疗
组患儿空腹采静脉血２ｍＬ，分离血清，在血清样本
中分别加入酶标记的抗人 ＩＬ１０抗体、抗人 ＩＬ４抗
体或抗人ＩＦＮγ抗体，最后加入底物，生成化学发光
物质，采用化学发光免疫分析法，在Ｌａｂｓｙｓｔｅｍｓｄｒａｇ
ｏｎ酶标仪系统中根据发光强度计算各项待测指标
的含量，在测定同时进行各项指标的标准曲线和质

量控制点的测定。ＩＬ１０、ＩＬ４、ＩＦＮγ试剂购自 ＳＩＥ
ＭＥＮＳ公司。
１．３　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行数据分析。治疗
组患儿治疗前、后肺功能各项参数、ＩＬ４、ＩＦＮγ的比
较分别采用方差分析；总ＩｇＥ、屋尘螨特异性 ＩｇＥ、特
异性ＩｇＧ４、ＥＣＰ、ＩＬ１０的比较分别采用秩和检验。
对照组患儿治疗前、后肺功能各项参数比较采用ｔ检
验，治疗前、后总 ＩｇＥ、屋尘螨特异性 ＩｇＥ、特异性
ＩｇＧ４、ＥＣＰ比较分别采用秩和检验。治疗组与对照组
总ＩｇＥ、屋尘螨特异性ＩｇＥ、特异性 ＩｇＧ４、ＥＣＰ的比较
分别采用秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　治疗组患儿治疗前后哮喘急性发作情况比较
治疗前、治疗后１２个月内、治疗后１２～２４个月

内无哮喘急性发作病例数分别为０、７例和９例，而
·６１７·
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哮喘急性发作次数２次以上的病例数分别为８例、２
例和０，无哮喘急性发作病例的百分数分别为 ０、
４６．７％、６０％，卡方检验显示治疗后哮喘急性发作
次数呈递减趋势，差异有统计学意义（χ２＝１８．９，
Ｐ＜０．０５）。
２．２　治疗组患儿治疗前后肺功能动态变化

治疗后各监测时间点肺通气功能各参数与治疗

前比较差异均无统计学意义，肺通气功能保持正常

或接近正常水平。见表１。
２．３　治疗组患儿治疗前后免疫学指标变化

屋尘螨特异性 ＩｇＧ４浓度随治疗时间延长呈递
增趋势，差异有统计学意义；治疗后总 ＩｇＥ、屋尘螨
特异性ＩｇＥ、ＥＣＰ、ＩＬ１０、ＩＬ４、ＩＦＮγ水平与治疗前比
较，差异均无统计学意义。见表２。

表１　治疗组患儿治疗前后肺功能动态变化　（ｎ＝１４，ｘ±ｓ）

ＦＥＶ１％ ＰＥＦ％ ＰＥＦ２５％ ＰＥＦ５０％ ＰＥＦ７５％ ＭＭＥＦ％

治疗前 １１０±１０ １０１±１３ ９８±１５ ９２±１８ ７８±２６ ９２±２１
治疗后３个月 １１２±１０ １０６±１８ １０４±２３ ９３±２３ ７８±２６ ９３±２４
治疗后６个月 １０８±１１ ９９±１１ ９８±１７ ９２±２０ ７７±２３ ８８±２０
治疗后１２个月 １０４±１２ ９９±１５ ９４±１９ ８９±２６ ７８±２５ ８９±２４
治疗后１８个月 ９８±２５ ９８±１７ ９２±２３ ８７±２２ ８０±２４ ８７±２３
治疗后２４个月 １０３±１５ ９８±１７ ９４±２１ ８７±２４ ７８±２５ ８７±２５
Ｆ值 １．８３８ １．０３５ １．４６０ ０．５０２ ０．０２７ ０．２７１
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

表２　治疗组患儿治疗前后免疫学指标动态变化　（ｎ＝１５）

总ＩｇＥ（ｋＵ／Ｌ）
屋尘螨特异性ＩｇＥ

（ｋＵ／Ｌ）
屋尘螨特异性ＩｇＧ４

（ｍｇＡ／Ｌ）
ＥＣＰ
（μｇ／Ｌ）

ＩＬ１０
（ｘ±ｓ，ｐｇ／Ｌ）

ＩＬ４
（ｘ±ｓ，ｐｇ／Ｌ）

ＩＦＮγ
（ｘ±ｓ，ｐｇ／Ｌ）

治疗前 ５０４（２１～４５８２） ７５（９～５９７） ０．４（０．１～２．１） ２２．８（９．１～１０８．０） １．３（０．３～７．４） １８１±１０１ ２１８±７６
治疗后１２个月 ４９２（９５５～３０６６） ８８（１４～３５１） ２．４（０．３～１８．３）ａ １７．８（７．２～９１．４） １．７（０．６～５３．７） １８９±１１０ 　２１５±８１
治疗后２４个月 ４８６（１９２～３９２４） ７４（１３～７８４） ９．０（２．９～３９０．３）ａ，ｂ ２３．２（６．２～１５４．０） １．２（０．６～３．７） ２０４±１１９ ２５２±７５
统计值 ０．０４３" ０．２０２" ２９．３７０" ０．８１７" ２．１６１" ０．１９２△ １．６７８△

Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５
　　注：表中总ＩｇＥ、屋尘螨特异性ＩｇＥ、屋尘螨特异性ＩｇＧ４、ＥＣＰ、ＩＬ１０数据以中位数（最小值～最大值）表示，为秩和检验统计量值；△为Ｆ值。ａ：与治疗前比
较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与治疗后１２个月比较，Ｐ＜０．０１

２．４　对照组患儿治疗前后肺功能及免疫学指标变化
治疗后各监测时间点肺通气功能各参数及总

ＩｇＥ、屋尘螨特异性ＩｇＥ、屋尘螨特异性ＩｇＧ４、ＥＣＰ水
平与治疗前比较，差异均无统计学意义。见表３。

表３　对照组患儿治疗前后肺功能及免疫学指标动态变化　（ｎ＝１７）

ＦＥＶ１％
（ｘ±ｓ）

ＰＥＦ％
（ｘ±ｓ）

ＭＭＥＦ％
（ｘ±ｓ）

总ＩｇＥ
（ｋＵ／Ｌ）

屋尘螨特异性ＩｇＥ
（ｋＵ／Ｌ）

屋尘螨特异性ＩｇＧ４
（ｍｇＡ／Ｌ）

ＥＣＰ
（μｇ／Ｌ）

治疗前 １０２±８ ９３±９ ７８±１８ ５６６（５０～２８９２） ６４（５～２８５） ０．３４（０．１４～５．２４） ３５（４～７４）
治疗后 １０４±１１ ９４±１２ ８３±１３ ３３７（８７～１１５９） ６４（６～４１１） ０．３６（０．１８～４．０３） ２４（３～１８６）
ｔ／ｕ值 ０．１７０ ０．０７４ ０．４２ １．２９２ ０．１７２ ０．１５５ ０．５８６
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

２．５　治疗组与对照组患儿治疗前与治疗后免疫学
指标比较

治疗组与对照组患儿治疗前总 ＩｇＥ、屋尘螨特
异性ＩｇＥ、屋尘螨特异性 ＩｇＧ４、ＥＣＰ水平与比较，差

异均无统计学意义。治疗组患儿治疗后屋尘螨特异

性ＩｇＧ４明显高于对照组，差异有统计学意义。治疗
组与对照组患儿治疗后总 ＩｇＥ、屋尘螨特异性 ＩｇＥ、
ＥＣＰ水平与比较，差异均无统计学意义。见表４。

表４　治疗组与对照组患儿治疗前与治疗后免疫学指标比较

例数
总ＩｇＥ（ｋＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后

屋尘螨特异性ＩｇＥ（ｋＵ／Ｌ）
治疗前 治疗后

屋尘螨特异性ＩｇＧ４（ｍｇＡ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＥＣＰ（μｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组 １５ ５６６（５０～２８９２） ３３７（８７～１１５９） ７４（１３～７８４） ６４（６～４１１） 　０．３４（０．１４～５．２４）０．３６（０．１８～４．０３） ３５（４～７４） ２４（３～１８６）
治疗组 １７ ５０４（２１～４５８２） ４８６（１９２～３９２４） ７５（９～５９７） ７４（１３～７８４） ０．４（０．１～２．１） ９．０（２．９～３９０．３） ２３（９～１０８） ２３（６～１５４）
ｕ值 ０．０７６ １．５６７ ０．３０２ ０．４３４ ０．８８８ ４．７０３ ０．２０８ ０．５８５
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５ ＞０．０５

·７１７·
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３　讨论

本研究结果显示屋尘螨过敏的轻中度哮喘患

儿，在抗哮喘药物治疗基础上，经屋尘螨特异性免疫

治疗２年，随治疗时间延长哮喘急性发作次数逐年
减少，临床疗效肯定。ＳＩＴ治疗被认为是可以影响
变应性疾病自然进程的治疗方法［４］，并且在停止

ＳＩＴ治疗后仍有持续疗效［５６］，在花粉特异性免疫治

疗的临床研究中已证实这一持续疗效，停止尘螨特

异性免疫治疗后对改善哮喘的持续性效应还有待于

大样本的长期临床研究。

本研究治疗组患儿均进行肺功能动态监测，由

于开始ＳＩＴ治疗时要求患儿避免处于急性哮喘发作
期，即便是轻中度慢性持续哮喘的患儿通常在非急

性发作期 ＦＥＶ１已基本正常。本研究治疗组中 １２
例患儿在开始ＳＩＴ治疗前肺通气功能已恢复至正常
水平，仅有２例患儿显示小气道通气功能受限。在
治疗过程中，患儿进行肺功能测定时均处于非急性

发作期，极少出现明显的气流受限。１例有小气道
通气功能障碍的患儿在治疗后１２个月改善并保持
正常至治疗后２４个月，另１例小气道通气功能障碍
的患儿治疗后其小气道通气功能障碍无显著变化。

本研究结果与相关研究基本一致［７］。

治疗组患儿经 ＳＩＴ治疗后血清总 ＩｇＥ水平、屋
尘螨特异性ＩｇＥ水平与治疗前比较无显著变化，和
临床效应的变化并无一致性。尽管早期有研究报道

经过免疫治疗后总ＩｇＥ和屋尘螨特异性 ＩｇＥ浓度降
低，但本研究结果与近年来相关研究报道相近［８］。

ＳＩＴ是否导致变应原特异性 ＩｇＥ水平降低有可能受
到多种因素影响，如治疗时间、环境变应原持续暴露

等。ＳＩＴ治疗后临床效应可能并不伴随变应原特异
性ＩｇＥ水平的变化，因此不宜将变应原特异性 ＩｇＥ
水平作为监测ＳＩＴ临床疗效的生物学指标。相关研
究也显示［９］，血清总 ＩｇＥ水平并不能独立反映哮喘
患儿的特应性状态，本研究也提示血清总 ＩｇＥ不能
作为评估ＳＩＴ疗效的指标。

本研究显示ＳＩＴ治疗后血清变应原特异性ＩｇＧ４
浓度呈递增趋势，与其他研究报道一致。Ｂａｓｏｍｂａ
等［１０］对５５例尘螨哮喘患者进行脂质体包裹的屋尘
螨变应原皮下免疫治疗，治疗后特异性 ＩｇＧ明显升
高。特异性ＩｇＧ４可能通过几个途径起作用，包括竞
争性地阻断变应原与肥大细胞表面 ＩｇＥ的结合，同
时封闭ＦｃεＲＩ受体，从而避免肥大细胞的激活和炎
性介质的释放及过敏性炎症反应［１１１２］；也可能抑制

ＩｇＥ介导的 Ｔ细胞变应原提呈作用［１３］，同时降低

Ｔｈ１及Ｔｈ２应答，增加Ｔ细胞对变应原的耐受性，从
而减少过敏性炎症反应。有报道特异性 ＩｇＧ４可作
为特异性变应原敏感性降低的有效临床指标［１４］，但

是否能作为监测ＳＩＴ临床疗效的免疫学标志物尚待
进一步研究。

血清ＥＣＰ水平可能间接反映哮喘气道炎症程
度，本研究动态观察患儿的血清 ＥＣＰ浓度，结果显
示在治疗前、后无明显变化，与临床疗效的变化似乎

并不一致，分析可能的原因是在ＳＩＴ开始之前，患儿
的急性期炎症已相对缓解，ＥＣＰ水平可能已接近正
常，治疗后各监测时点也都在非急性发作期，导致该

指标的时间差异性不大。另一原因可能是血清ＥＣＰ
浓度与组织 ＥＣＰ浓度不完全对等，有报道显示，ＳＩＴ
可降低尘螨过敏性鼻炎患者的鼻黏膜 ＥＣＰ水
平［１５］，故推测局部过敏靶器官组织的 ＥＣＰ浓度应
该比血清ＥＣＰ浓度更能敏感反应ＳＩＴ的组织效应。

为了排除吸入激素治疗对肺功能和免疫学变化

的影响，本研究设立了单纯应用吸入性糖皮质激素

治疗作为对照组。该组患儿治疗前及治疗后血清总

ＩｇＥ、屋尘螨特异性ＩｇＥ、ＥＣＰ、特异性 ＩｇＧ４及肺功能
（ＦＥＶ１、ＰＥＦ、ＭＭＥＦ）比较差异均无统计学意义。治
疗组患儿治疗后屋尘螨特异性 ＩｇＧ４浓度明显高于
对照组，差异有统计学意义。提示与单纯吸入糖皮

质激素控制治疗比较，屋尘螨特异性免疫治疗可能

是导致尘螨过敏性哮喘患儿免疫学改变的原因。

近年来研究提示ＳＩＴ机制之一是将致敏个体的
Ｔｈ２应答优势转为 Ｔｈ１应答优势，这一变化伴随着
Ｔｈ１型免疫反应的细胞因子ＩＦＮγ水平升高，Ｔｈ２型
免疫反应的细胞因子 ＩＬ４水平降低［１６］。也有研究

表明皮下特异性免疫治疗可刺激特异性 Ｔ细胞分
泌ＩＬ１０，使ＩＬ１０水平增高，抑制 Ｔｈ１和 Ｔｈ２应答，
产生抗原特异性 Ｔ细胞无应答［１４，１７］。这些研究结

果大多是检测鼻黏膜细胞经体外培养后的细胞因子

浓度，本研究治疗组患儿治疗前后血清ＩＬ４，ＩＦＮγ、
ＩＬ１０浓度无明显变化，可能与这些细胞因子在外周
血中的稳定性差和浓度低有关。Ｗａｃｈｈｏｌｚ等［１２］曾

对花粉过敏原皮下特异性免疫治疗后同时观察鼻黏

膜细胞和外周血清的细胞因子浓度，只有鼻黏膜细

胞Ｔｈ１型免疫反应的细胞因子有所升高，而外周血
清的细胞因子浓度与治疗前无明显变化，与本研究

的结果相似。

总之，哮喘患儿经屋尘螨变应原皮下特异性免

疫治疗２年，急性发作的次数逐渐减少，肺通气功能
持续正常或接近正常水平，血清屋尘螨特异性 ＩｇＧ４
·８１７·
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浓度呈增高趋势，血清总 ＩｇＥ、屋尘螨特异性 ＩｇＥ、
ＥＣＰ、ＩＬ１０、ＩＬ４、ＩＦＮγ无明显变化。尘螨过敏的哮
喘患儿在停止ＳＩＴ治疗后的疗效及免疫学改变情况
还需要更长时间的监测和评价。
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