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　　［摘　要］　目的　评价皮下注射免疫治疗（ＳＣＩＴ）３年对螨过敏性哮喘患儿的有效性。方法　选择对屋尘螨过敏的
哮喘（伴或不伴有过敏性鼻炎）患儿９０例（５～１４岁），随机分成ＳＣＩＴ联合哮喘规范化治疗组（ｎ＝４５）与仅哮喘规范化治
疗的对照组（ｎ＝４５），观察两组患儿３年治疗中的症状评分、吸入激素的用量、皮肤变应原点刺试验结果、最大呼气流速、
血清总ＩｇＥ的变化。结果　ＳＣＩＴ治疗组和对照组治疗第１、２、３年的日、夜间症状评分均较其基线期明显下降（Ｐ＜０．０１），
且随着治疗时间的延长而逐年下降（Ｐ＜０．０１）。ＳＣＩＴ治疗组、对照组治疗第１、２、３年吸入激素剂量均明显低于其基线期
（Ｐ＜０．０１），且随着治疗时间的延长而逐年下降（Ｐ＜０．０１）。治疗组吸入激素平均剂量于第２年、第３年均低于对照组（Ｐ
＜０．０５）。３年治疗结束后，因症状缓解而停止吸入激素比例ＳＣＩＴ治疗组较对照组高（２９％ ｖｓ２０％，Ｐ＜０．０５）。第３年末
ＳＣＩＴ治疗组血清总ＩｇＥ水平较其基线期明显下降（Ｐ＜０．０１），亦明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＣＩＴ治疗对于过
敏性哮喘患儿是有效的，并可减少吸入性激素的用量。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（５）：３６８－３７１］
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　　变应原特异性免疫治疗（ＳＩＴ）是唯一可以改变
变态反应性疾病进程的治疗。近年来多项安慰剂对

照临床试验证实，ＳＩＴ疗法确实能改进哮喘和变应
性鼻结膜炎的症状，减少患者用药［１２］。ＷＨＯ推荐
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的脱敏治疗最佳疗程是３～５年，目前有关我国儿童
长期皮下注射免疫治疗（ＳＣＩＴ）的最佳注射剂量、疗
效观察、不良反应、对吸入性激素（ＩＣＳ）的影响等均
未见详尽报道。本研究对我院接受螨变应原 ＳＣＩＴ
联合哮喘规范化管理的患儿和仅接受哮喘规范化管

理的患儿进行为期３年的对比观察，评价 ＳＣＩＴ３年
的有效性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００９年１～１２月在我院儿科确诊的对屋尘螨过

敏的轻 －中度哮喘（伴或不伴有过敏性鼻炎）患儿
９０例（５～１４岁），随机分为治疗组和对照组。其中治
疗组４５例，男２４例，女２１例，年龄１０．１±２．２岁，病
程３．５±１．４年；对照组４５例，男２２例，女２３例，年龄
９．８±１．５岁，病程３．４±０．９年。两组患儿年龄、性别
及病程比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

治疗组给予“安脱达”（屋尘螨 ＳＱＤｅｒＰ，丹麦
ＡＬＫＡｂｅｕＯ公司）皮下注射免疫治疗联合哮喘规范
化治疗３６个月；对照组仅予哮喘规范化治疗３６个
月。所有儿童受试者的监护人均被告知有关治疗、

观察的信息并同时签署知情同意书。

１．１．１　纳入标准　　（１）符合全国儿科哮喘协作组
制定的“儿童哮喘诊断标准及治疗常规”［３］；（２）年龄
５～１４岁（性别不限）；（３）诊断为轻、中度过敏性哮喘
（或合并过敏性鼻炎），ＦＥＶ１≥正常预计值的７０％；
（４）变应原皮肤点刺试验（ｓｋｉｎｐｒｉｃｋｔｅｓｔ，ＳＰＴ）为阳性
结果的变应原，风团皮肤指数≥０．５（２＋），和（或）血清
变应原特异性ＩｇＥ测定明确为螨过敏（包括屋尘螨、粉
尘螨及热带螨）；（５）需吸入皮质激素控制哮喘症状。
１．１．２　排除标准　　（１）ＦＥＶ１＜正常预计值的
７０％；（２）有重度哮喘病史，或在筛选期之间有哮喘
症状发作需吸入或全身糖皮质激素治疗，每天治疗

剂量超过丙酸倍氯米松 ８００μｇ当量，连续超过
１５ｄ，或需经常性口服强的松者；（３）目前正处于上
呼吸道感染、急性鼻窦炎、急性中耳炎或其他相关感

染性疾病等疾病发病期或正在接受治疗者；（４）过
去５年内用屋尘螨提取物或其他过敏原进行过脱敏
治疗者；（５）诊断有心、肺、肝、肾、血液等基础疾病
者；（６）正在接受β受体阻滞剂治疗者；（７）有免疫
功能缺陷／低下者，或正在接受免疫抑制剂治疗者。
１．２　方法
１．２．１　特异性免疫治疗方法　　应用标准化屋尘
螨变应原提取液（脱敏疫苗，丹麦 ＡＬＫＡｂｅｌｌｏ生

产），在上臂远端１／３的外侧行皮下注射，治疗进程
中左右上臂轮流注射，注射剂量以２０Ｕ／ｍＬ起始，
起始治疗阶段按照以下方案每周递增剂量：２０、４０、
８０、２００、４００、８００、２０００、４０００、８０００、１００００、２００００、
４００００、６００００、８００００、１０００００Ｕ／ｍＬ，共计 １５次（每
周１次），达到最高维持注射剂量即１０００００Ｕ／ｍＬ，
随后第１７、２１、２７、３３、３９、４５、５１周维持注射。
１．２．２　观察指标　　两组同时指定１０次随访期，
即治疗前、治疗第１周、３个月、６个月、１０个月、１２个
月、１８个月、２４个月、３０个月、３６个月，记录患儿使用
药物的剂量、吸入激素的剂量、症状评分、最大呼气流

速（ＰＥＦ）、发生的不良反应情况。于第１２、２４及３６个
月时记录患儿ＳＰＴ结果、血清总ＩｇＥ的变化。
１．２．３　症状评分　　包括日间和夜间症状评分。
（１）日间症状评分：０分为无症状；１分为症状轻且
间歇出现；２分为症状中度持续或频繁出现；３分为
症状持续，影响活动。（２）夜间症状评分：０分为无
症状；１分为憋醒１次或早醒症状；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，端坐呼吸，不能平卧。
１．２．４　吸入激素的剂量　　两组患儿均按照《儿童
哮喘防治常规（试行）》给予吸入激素治疗。每１～
３个月审核一次治疗方案，症状得到控制应巩固至少
３个月，然后降级治疗，直至确定维持哮喘控制的最
小剂量，或间歇吸入及停用。停止吸入性激素６个
月以上，为停药。每日吸入糖皮质激素的用量参照

布地奈德互换关系。吸入糖皮质激素的种类为：布

地奈德、丙酸氟替卡松。

１．２．５　ＳＰＴ　　ＳＰＴ采用ＡＬＫ公司的标准化点刺抗
原，二盐酸组胺（１０ｍｇ／ｍＬ）作为阳性对照，生理盐水作
为阴性对照。以风团直径大于阴性对照３ｍｍ作为阳
性。风团和红斑的直径＝［最小横径（ｄ）＋最大横径
（Ｄ）］／２，ｄ与Ｄ成直角。皮肤指数＝过敏原直径／组
胺直径。ＳＰＴ结果依据皮肤指数进行分级，即正常：
“０”＝阴性；一级：“＋”，皮肤指数＜０．５；二级：“２＋”，
皮肤指数≥０．５但 ＜１．０；三级：“３＋”，皮肤指数≥１．０
但 ＜２．０；四级：“４＋”，皮肤指数≥２．０。
１．２．６　血清屋尘螨总 ＩｇＥ测定　　ｕｎｉＣＡＰ免疫检
测系统测定血清屋尘螨总ＩｇＥ（ＴＩｇＥ）水平。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件处理数据，所有数据
结果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组内、组间比较采
用多个相关样本的非参数检验分析或 ｔ、ｑ检验；对
患儿治疗前和治疗后进行自身对照检验，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

·９６３·
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２　结果

２．１　两组治疗脱落情况
治疗组至治疗第１２个月脱落５例（男３例，女

２例），其中３例因注射后局部硬结不消退，１例因注
射后有咽痒、咳嗽，１例因注射后出现全身过敏反应
而退出；第２４个月脱落２例（男１例，女１例），其中
１例因注射后反复出现荨麻疹，１例因注射后出现咳
嗽自动退出；第３６个月脱落２例，均为男性，１例因自
觉症状无改善，１例因注射后半小时出现胸闷、减量

注射后未缓解而退出。对照组至治疗第１２个月脱落
４例（男３例，女１例），４例均因自觉症状无改善而退
出；第２４个月脱落２例（男１例，女１例），其中２例
均不能坚持治疗自动退出；第３６个月脱落１例（男
性），因不能坚持治疗自动退出。

２．２　症状评分
治疗组和对照组治疗第１、２、３年的日、夜间症

状评分均较其基线期明显下降（Ｐ＜０．０１），且随着
治疗时间的延长而逐年下降（Ｐ＜０．０１）。两组间基
线期及治疗后第１、２、３年的日、夜间症状评分比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组症状评分的比较　（ｘ±ｓ）

组别
基线期

日间评分 夜间评分

第１年

日间评分 夜间评分

第２年

日间评分 夜间评分

第３年

日间平分 夜间评分

对照组 １．８±０．５ ０．９±０．４ １．６±０．６ａ ０．８±０．３ｂ １．３±０．６ａ，ｃ ０．６±０．３ｂ，ｄ １．０±０．５ａ，ｅ ０．５±０．３ｂ，ｆ

治疗组 １．８±０．７ ０．８±０．４ １．４±０．７ａ ０．７±０．４ｂ １．２±０．７ａ，ｃ ０．５±０．３ｂ，ｄ ０．８±０．５ａ，ｅ ０．３±０．３ｂ，ｆ

ｔ值 ０．０９４ －１．１３９ －０．９４５ －１．１０５ －０．４６４ －１．９２７ －１．００６ －１．４６５
Ｐ值 ０．９２５ ０．２５９ ０．３４９ ０．２７４ ０．５２１ ０．０５９ ０．３１９ ０．１４８

　　ａ：与同组基线期日间评分比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与同组基线期夜间评分比较，Ｐ＜０．０１；ｃ：与同组第１年日间评分比较，Ｐ＜０．０１；ｄ：与同组第

１年夜间评分比较，Ｐ＜０．０１；ｅ：与同组第２年日间评分比较，Ｐ＜０．０１；ｆ：与同组第２年夜间评分比较，Ｐ＜０．０１

２．３　吸入激素的剂量
治疗组、对照组治疗第１、２、３年吸入激素剂量

均明显低于其基线期（Ｐ＜０．０１），且随着治疗时间
的延长而逐年下降（Ｐ＜０．０１）。治疗组吸入激素平
均剂量于第２年、第３年均低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
见表２。３年治疗结束后，因症状缓解而停止吸入激
素者治疗组为１３例，对照组为９例，治疗组停用吸
入激素的比例（２９％）较对照组（２０％）高（Ｚ＝
－２．３２７，Ｐ＝０．０２０）。
２．４　血清ＴＩｇＥ水平

第３年末治疗组血清ＴＩｇＥ水平（７８±２６ｋｕＡ／Ｌ）
较其基线期（９１±２９ｋｕＡ／Ｌ）明显下降（Ｐ＜０．０１），亦
明显低于对照组（９１±２１ｋｕＡ／Ｌ）（Ｐ＝０．０３４）。两组
间第１、２年血清 ＴＩｇＥ水平比较差异无统计学意义
（分别 Ｐ＝０．８９７、０．６６５）。对照组组内 ＴＩｇＥ水平比
较差异无统计学意义（Ｐ＝０．２４１）。

表２　两组吸入激素剂量的比较　（ｘ±ｓ，μｇ）

组别 基线期 第１年 第２年 第３年

对照组 ２０７±４５ １９０±４７ａ １４８±４７ａ，ｂ １０１±４９ａ，ｃ

治疗组 １９７±６６ １７１±６４ａ １１５±５４ａ，ｂ ７１±５４ａ，ｃ

ｔ值 －０．６８９ －１．３４６ －２．５１６ －２．２６９
Ｐ值 ０．４９４ ０．１８３ ０．０１５ ０．０２７

　　ａ：与同组基线期比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与同组第 １年比较，Ｐ

＜０．０１；ｃ：与同组第２年比较，Ｐ＜０．０１

２．５　ＰＥＦ及ＳＰＴ结果
两组组内及组间第１、２、３年 ＰＥＦ及 ＳＰＴ结果

比较差异无统计学意义。见表３。
２．６　不良反应

治疗组总注射次数为 １７３５次，发生不良反应
２０３次（１１．７０％），其中全身不良反应１次，局部不
良反应２０２次，不良反应在剂量递增期及维持期均
有发生。

表３　两组ＰＥＦ％和皮肤指数的比较　（ｘ±ｓ）

治疗前

ＰＥＦ％ ＳＩ

第１年

ＰＥＦ％ ＳＩ

第２年

ＰＥＦ％ ＳＩ

第３年

ＰＥＦ％ ＳＩ

对照组 ９２±９ １．３±０．５ ９２±７ １．３±０．４ ９１±７ １．１±０．４ ９１．６±６ １．３±０．４
治疗组 ９１±９ １．２±０．５ ９２±８ １．２±０．４ ９１±６ １．２±０．４ ９２．４±７ １．２±０．４
ｔ值 ０．４１５ ０．６２９ ０．１６３ －１．１１４ ０．１１７ －０．３７２ ０．４７３ －０．９１２
Ｐ值 ０．６８ ０．５３２ ０．８７１ ０．２７ ０．９０７ ０．７１２ ０．６３８ ０．３６５

　　注：ＰＥＦ％指最大呼气流速占预计值百分比；ＳＩ指皮肤指数。

·０７３·
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３　讨论

本研究为开放性临床观察，遵循 ＩＴＴ（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｏｔｒｅａｔ）的原则，采用平行对照与自身对照的方法。
研究结果表明，治疗组和对照组哮喘症状评分均较

其治疗前明显下降，且症状评分逐年下降；治疗３年
结束后两组之间差异无统计学意义。治疗组、对照

组治疗第１、２、３年吸入激素剂量均明显低于治疗
前，第２、３年治疗组较对照组明显降低。３年治疗
结束后，因症状缓解而停用吸入激素的比例治疗组

高于对照组；治疗组血清 ＴＩｇＥ水平较对照组降低。
提示长期的特异性免疫治疗联合规范化治疗，在改

善哮喘症状的同时，可以减少吸入激素的用量。以

往随机、安慰剂、双盲对照临床研究已经证实，ＳＣＩＴ
对过敏性鼻炎及哮喘是有效的，能使症状评分及对

症用药评分改善 ＞４０％［４］。有研究表明 ＳＣＩＴ治疗
过敏性鼻炎最早第６周就可以减轻临床症状［５］。一

项为期３年的回顾性粉尘螨特异性免疫治疗儿童哮
喘研究显示，ＳＣＩＴ可改善患者肺功能，减轻临床症
状，能更有效地减少哮喘发作次数，减轻哮喘发作

程度，减少吸入激素用量［６］。而本研究遵循 ＩＴＴ的
原则，证实特异性免疫治疗组可以较小的吸入性激

素剂量，达到相同的改善临床症状的目的，提示特异

性免疫治疗对哮喘患儿是有效的。目前推荐的特异

性免疫治疗的疗程是３～５年，停药后可以获得较持
久的临床疗效［７］，但特异性免疫治疗的疗程尚无统

一意见。有研究发现，ＳＣＩＴ停药后复发率为０％ ～
５５％，特异性免疫治疗的疗程及变应原种类的多变
性影响停药后临床缓解期的长短［８］，ＳＣＩＴ疗效与患
者病情轻重、提取物纯度也可能有关，因此最有效的

ＳＣＩＴ是个体化的治疗；但个体化治疗的选择标准及
依据，还需进行不同剂量、治疗时间、不同病情轻重

的临床研究来确定。本研究未发现治疗组和对照组

ＰＥＦ及ＳＰＴ结果的不同，可能与所选病例均为轻至
中度哮喘患儿有关，也与研究标本量较小有关。

本研究中，治疗组总注射次数为１７３５次，其中
２０３次发生不良反应，局部不良反应２０２次，１次全
身不良反应。局部不良反应中，主要为局部硬结、诱

发咳嗽、荨麻疹等，与以往研究类似［９］。本组病例

发生不良反应的比例为１１．７０％。有报道哮喘特异

性免疫治疗不良反应的发生率为 ５％ ～３５％［１０］。

不良反应在剂量递增期及维持期均有发生，与已往

国外研究一致［１１］。

本研究证实，３年的ＳＣＩＴ对于过敏性哮喘患儿
是有效和安全的，可以较少的吸入皮质激素的剂量

来改善哮喘症状。
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