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［摘要］　目的　比较皮下免疫治疗何舌下免疫治疗对哮喘患儿免疫应答功能影响的差异。方法　收集尘

螨致敏哮喘患儿 86 例，分为舌下免疫治疗组（SLIT 组，n=29）、皮下免疫治疗组（SCIT 组，n=13）、结束皮

下免疫治疗足疗程组（结束 SCIT 组，n=14）以及常规药物治疗组 ( 对照组，n=30)。体外水平检测各组患儿外

周血单个核细胞经螨蛋白浸液刺激后 CD4+ T 淋巴细胞中调节性 T 淋巴细胞比例（Treg%）的变化；比较 SCIT 组

和 SLIT 组患儿治疗前、治疗后 6 个月、治疗后 12 个月体液免疫学指标和临床疗效指标变化的差异。结果　未

给予抗原刺激时，SCIT 组患儿 CD4+ T 细胞中 Treg% 显著高于 SLIT 组、对照组；给予抗原刺激后的 4 组 CD4+ T

细胞中 Treg% 均显著性降低。在免疫治疗后 6 个月和 12 个月，SCIT 组患儿其血清 sIgE 和 sIgG4 水平与治疗前

相比差异均有统计学意义，而 SLIT 组患儿仅血清 sIgE 水平与治疗前相比差异有统计学意义，sIgG4 水平未见随

时间变化而变化。结论　不同免疫治疗途径在引发哮喘患儿内在免疫学应答反应上存在时间差异性，其中 SCIT

免疫治疗患儿免疫应答反应出现的时间更早。              ［中国当代儿科杂志，2015，17（11）：1210-1216］
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A comparision of the effects of subcutaneous and sublingual immunotherapy on 
immunological responses in children with asthma

MIAO Qing, WANG Jing, XU Wei, GUAN Hui, WANG Qun, LIU Xiao-Ying, HUANG Hui-Jie, REN Yi-Xin, WANG Yan, 
LIU Yong-Ge, LI Zhen, XIANG Li. Allergy Department, Beijing Children's Hospital, Capital Medical University, 100045 
Beijing, China (Xiang L, Email: drxiangli@163.com)

Abstract: Objective    To compare the difference in the effects of subcutaneous immunotherapy (SCIT) and 
sublingual immunotherapy (SLIT) on immunological responses in children with asthma. Methods    A total of 86 
children with asthma caused by dust mites were enrolled and divided into a SLIT group (n=29), a SCIT group (n=13), 
a group receiving complete SCIT course (complete SCIT group; n=14), and a group receiving conventional medication 
(control group, n=30). Peripheral blood mononuclear cells were isolated and stimulated with house dust mite extract for 
48 hours in vitro, and the percentage of regulatory T cells (Treg%) in CD4+ T cells was measured by flow cytometry. 
Analysis of variance with repeated measures was applied to compare the changes in humoral immunological indices 
and therapeutic effects in the SCIT and SLIT groups before treatment and after 6 and 12 months of treatment. 
Results    Before antigenic stimulation, Treg% in CD4+ T cells in the SCIT group was significantly higher than that in the 
SLIT and control groups; after antigenic stimulation was given, Treg% in the four groups decreased significantly. After 
6 and 12 months of immunotherapy, the SCIT group had significant changes in serum sIgE and sIgG4 levels, while the 
SLIT group only showed a significant change in serum sIgE level. Conclusions    Temporal difference exists in different 
immunotherapies to cause immunological responses in children with asthma, and immunological responses induced by 
SCIT may occur earlier.                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(11): 1210-1216]
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支气管哮喘（bronchial asthma）是儿童常见的

气道慢性炎症性疾病之一，常表现为易反复、难

控制和慢性持续的临床特点 [1]。据全国第三次城市

儿童哮喘流行病学调查结果显示，主要城市城区

儿童哮喘总患病率为 3.02%，2 年现患率为 2.32%，

儿童哮喘患病率整体呈现逐年上升的趋势，以北

京 为 例，1990~2010 年 的 20 年 间， 北 京 0~14 岁

儿童哮喘累积患病率从 0.88% 上升至 3.68%[2-4]。

全球哮喘防治创议（GINA）中对于儿童哮喘的

治疗已经明确强调要进行“药物治疗、过敏原规

避、特异性免疫治疗、患者疾病教育”四维一体

的综合治疗方案，其中特异性免疫治疗（specific 

immunotherapy, SIT）被认为是唯一能改变过敏性

哮喘自然进程的疗法，即通过注射逐渐递增剂量

的过敏原疫苗，使哮喘患者再次接触过敏原不再

出现过敏症状同时不产生新的致敏原的目的 [5]。

目前临床常用的 SIT 途径多为皮下注射（皮

下特异性免疫治疗，SCIT），但由于 SCIT 操作为

注射式，必须在医院内进行，且易引发全身性不

良反应，对患者依从性要求较高，大大限制了其

临床应用的开展。而作为一种安全性更高、耐受

性更好的非注射式的舌下免疫治疗途径（SLIT），

可达到与 SCIT 相似的治疗效果，而被逐渐应用在

儿科学领域 [6]。对于 SLIT 的临床免疫学机制的研

究发现，与 SCIT 相似，SLIT 也可通过建立以调节

性 T 细胞（regulatory T cell, Treg 细胞）为中心事

件的免疫耐受机制，但是由于 SLIT 接种所处位置

以及黏膜局部免疫特点，决定着其在诱导抑制性

Treg 细胞功能的实现机制上可能会与 SCIT 方式有

所差异 [7]。因此，本研究不仅对不同免疫治疗途径

对哮喘患儿体内 Treg 细胞水平这一细胞免疫应答

反应差异进行了比较，另一方面也对不同免疫治

疗途径引发的哮喘患儿体液免疫应答差异进行了

初步比较，希望能够对于儿童 SIT 的免疫耐受机制

产生更深入的理解。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为自 2012 年 2 月至 2013 年 10 月在

北京儿童医院过敏反应科诊断为尘螨致敏的轻、

中度支气管哮喘患儿共计 86 例（男性 63 例，女

性 23 例）。入组标准：（1）符合儿童哮喘诊断

标准 [8-9]；（2）年龄 4~14 岁；（3）户尘螨或粉

尘螨致敏阳性：经过敏原皮肤点刺试验结果为户

尘螨致敏（2+）~（4+）和（或）血清尘螨特异性

IgE（sIgE） 在 0.35 KUA/L 以 上；（4） 根 据 2008

年儿童支气管哮喘诊断与防治指南 [8-9]，将哮喘病

情严重度分为轻、中度，将当前控制类药物治疗

级别分为 1 级、2 级或 3 级；（5）结合体查及病

史情况，患儿家长知情同意的基础上，自愿选择

SCIT、SLIT 或常规药物治疗方案。

入组研究对象分为 4 组：（1）SCIT 组：经皮

下免疫治疗满 1 年的哮喘患儿 13 例（男 8 例，女

5 例，平均年龄 8.1±2.8 岁）；（2）SLIT 组：经

舌下免疫治疗满 1 年的哮喘患儿 29 例（男 22 例，

女 7 例，平均年龄 9.0±2.0 岁）；（3）结束 SCIT 组：

结束 SCIT 足疗程 3 年后停止治疗 1 年以上的患儿

14 例（男 14 例，女 0 例，平均年龄 7.6±1.9 岁）；

（4）对照组：采用常规药物治疗方案治疗的哮喘

患儿 30 例（男 19 例，女 11 例，平均年龄 7.5±2.7

岁）。

本研究经首都医科大学附属北京儿童医院伦

理委员会审核通过，研究前向患儿家长讲述本研

究的目的和实施方案，征得患儿家长同意，并签

署知情同意书。

1.2　尘螨特异性 SCIT

应用标准化户尘螨变应原提取液，皮下注射

部位为上臂远端 1/3 的外侧，治疗进程中左右上臂

轮流注射。注射剂量以 20 U 起始，起始治疗阶段

按照以下治疗方案进行每周递增剂量：第 1~3 周

使用 1 号瓶（剂量分别为 20、40、80 U），第 4~6

周使用 2 号瓶（剂量分别为 200、400、800 U），

第 7~9 周使用 3 号瓶（剂量分别为 2 000、4 000、

8 000 U）， 第 10~15 周 使 用 4 号 瓶（ 剂 量 分 别

为 10 000、20 000、40 000、60 000、80 000、

100 000 U），共计 15 周（15 次注射）达到最高

维持注射剂量即 100 000 U，随后使用 4 号瓶维持

剂量阶段进行治疗注射，按每隔 2、4 周各注射

100 000 U 1 次，此后维持每 6 周注射 1 次维持剂量。

治疗过程中，患儿每次的实际注射量应根据前次

用量后是否发生速发及迟发反应进行调整。每次

注射前根据患儿的近期症状、前次注射后发生的

反应，评估当日是否适宜接受注射，注射后需留
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观 30 min 并记录注射后的不良反应 [10]。所有 SCIT

免疫治疗患儿的同时给予药物对症治疗，治疗方

案依照 2008 年儿童支气管哮喘诊断与防治指南制

定 [8-9]。

1.3　尘螨特异性 SLIT

SLIT 组舌下含服粉尘螨滴剂（浙江我武生物

科技有限公司提供，商品名为畅迪）1~4 号且联合

吸入糖皮质激素治疗。用药方法：将滴剂滴于舌

下，含服 1~3 min 后再吞咽，每日用药 1 次，固定

时间用药。第 1、2、3 周分别使用滴剂 1 号、2 号、

3 号，其总蛋白浓度分别为 1、10、100 μg/mL，剂

量递增，每周第 1~7 天依次服用 1、2、3、4、6、8、

10 滴；从第 4 周开始使用滴剂 4 号（总蛋白浓度

333 μg/mL），每日服用 3 滴 [11]。SLIT 免疫治疗患

儿同时给予药物对症治疗，治疗方案依照 2008 年

儿童支气管哮喘诊断与防治指南制定 [8-9]。

1.4　常规药物治疗方案

根据 2008 年儿童支气管哮喘诊断与防治指

南 [8-9] 对患儿进行哮喘严重度分级和哮喘控制水平

分级，制定哮喘长期治疗方案。

1.5　外周血 Treg 水平测定

从 肝 素 钠 抗 凝 静 脉 血 中 分 离 得 到 外 周 血

单 个 核 细 胞（peripheral blood mononuclear cells, 

PBMC），用完全 RPMI-1640 培养液将细胞配成适

当浓度，约 2×106/mL。将细胞分为 3 组，分别加

入不同浓度的屋尘螨蛋白浸液（Der p1：0 μg/mL、

2.5 μg/mL、5 μg/mL）刺激，于 37℃、5% CO2 培养

箱 继 续 培 养 48 h 后 按 照 CD4+CD25+Foxp3+Treg 细

胞流式分析试剂盒操作说明书加样处理细胞，并

应用四色流式细胞分析仪完成测定（Treg 细胞流

式分析系列试剂为 eBioscience 公司产品，应用 BD 

公司的 BD FACSCanto Ⅱ流式细胞仪）。

1.6　尘螨 sIgE 和 IgG4 测定

在治疗前、治疗后 6 个月和治疗后 12 个月 3

个时点，采用 Unicap100 过敏原定量检测系统的荧

光酶联免疫法（瑞典法玛西亚公司）测定 SCIT 组

和 SLIT 组患儿血清中尘螨 sIgE 和 IgG4 水平。

1.7　临床指标评估

在免疫治疗开始前，专人指导患儿及父母

填写日记卡。分别在免疫治疗后 6 个月、治疗后

12 个月对 SCIT 组和 SLIT 组的哮喘及鼻炎症状计

分、药物评分、哮喘控制测试（asthma control test, 

ACT）、肺功能检测以及 VAS 评分，并与免疫治

疗前进行比较。评分计算标准参考世界变态反应

组织工作组文件中关于特异性免疫治疗的临床推

荐意义以及中华耳鼻咽喉头颈外科学分会鼻科学

组指定的免疫治疗评分标准 [12-14]。

1.8　统计学分析

应用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理和分

析。正态分布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）

表示，多组间比较应用单因素方差分析；非正态

分布的计量资料用中位数（范围）表示。对接受

免疫治疗的每例研究对象同一评价指标（sIgE、

sIgG4 以及临床指标）进行不同时间点（治疗前、

治疗后 6 个月、治疗后 12 个月）的 3 次重复测量，

采用组间变化定量数据重复测量的方差分析，分

析时间因素（免疫治疗后不同时点重复测量）、

分组因素（患儿接受不同免疫治疗途径）及其交

互作用的效应。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组患儿基本病史资料比较

4 组患儿基本病史资料进行比较，结果显示在

性别、年龄、哮喘病程方面各组患儿间差异均无

统计学意义（P>0.05）；各组患儿采用最大呼气流

量 - 容积曲线测定患儿肺功能，结果显示差异无

统计学意义（P>0.05）（表 1）。

表 1　4组患儿的基本信息比较

组别 例数
男 / 女 
( 例 )

年龄
(x±s, 岁 )

病程
(x±s, 年 )

FEV1
(x±s)

对照组 30 19/11 7.5±2.7 3.4±2.9 96±20

SCIT 组 13 8/5 8.1±2.8 3.9±2.0 103±9

SLIT 29 22/7 9.0±2.0 4.0±1.9 101±13

结束 SCIT 组 14 14/0 7.6±1.9 4.2±2.2 90±12

F(χ2) 值 (7.651) 1.22 0.48 1.41

P 值 0.064 0.300 0.761 0.233

注：FEV1 指第 1 秒用力呼气量。

2.2　不同免疫治疗途径患儿体内 Treg 细胞比例

的比较

体外水平将各组患儿外周血中 PBMC 分离后

给予不同浓度 Der p1 刺激，采用流式细胞术检测
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其中 CD4+CD25+Foxp3+ Treg 细胞比例（Treg%）变

化，结果显示：在未加入 Der p1（0 μg/mL）基础

状态下，SCIT 组 Treg% 显著高于对照组和 SLIT 组

（P<0.05）；未刺激基础状态下的 SCIT 组 Treg%

与结束 SCIT 组相比差异无统计学意义（P>0.05）。

体外给予 Der p1 刺激后，各组患儿的 Treg% 均显

著低于其未刺激基础状态 Treg% 水平（P<0.05）； 

Der p1 浓度由 2.5 μg/mL 增加到 5 μg/mL，各组内

Treg% 水平差异均无统计学意义（P>0.05）（表 2）。

表 2　各组患儿 PBMC经不同Der p1 浓度刺激后CD4+T 细胞中 Treg%的比较　（x±s）

组别 例数
Treg%

F 值 P 值
Der p1=0 μg/mL Der p1=2.5 μg/mL Der p1=5 μg/mL

对照组 30 6.7±2.0 4.8±1.6a 4.8±1.7a 11.93 0.001

SCIT 组 13 8.2±2.3b 5.5±1.5 a 5.2±1.4 a 11.38 0.001

SLIT 组 29 6.3±1.6 5.0±1.6 a 4.7±1.8 a 7.55 0.001

结束 SCIT 组 14 6.9±1.3 5.1±1.3a 5.1±1.5a 7.76 0.001

F 值 3.25 0.65 0.37

P 值 0.026 0.585 0.775

注：a 表示与本组 Derp p1=0 μg/mL 刺激浓度比较，P<0.05；b 示与对照组和 SLIT 组比较，P<0.05。

2.3　不同免疫治疗途径患儿的体液免疫学指标重

复测量结果分析

首先对 SCIT 组、SLIT 组两组患儿接受免疫治

疗后不同时间点（治疗前、治疗后 6 个月、治疗

后 12 个月）的体液免疫学指标（sIgE、sIgG4）进

行单因素（时间效应）重复测量的方差分析，评价

两组体液免疫学指标随时间的变化情况，然后进行

多因素重复测量的方差分析，评价分组效应及分组

与时间的交互效应。单因素重复测量分析结果显

示：接受免疫治疗前后的不同时间点，患儿的户尘

螨 sIgE、粉尘螨 sIgE 水平随时间变化存在差异性

（P<0.001）；接受不同免疫治疗途径治疗的两组

患儿的户尘螨 sIgE 和粉尘螨 sIgE 的水平差异亦有

统计学意义（P<0.001）。进一步行多因素重复测

量方差分析结果显示：患儿户尘螨 sIgE 和粉尘螨

sIgE 水平变化在 SCIT 组和 SLIT 组均存在时间因素

与分组因素的交互作用（P<0.001）（表 3）。

对 于 sIgG4 指 标 而 言， 单 因 素 重 复 测 量 分

析结果显示：接受免疫治疗前后患儿的户尘螨

sIgG4、 粉 尘 螨 sIgG4 水 平 随 时 间 变 化 存 在 差 异

性（P<0.001）， 但 是 仅 在 SCIT 组 患 儿 中 户 尘

螨 sIgG4 和粉尘螨 sIgG4 水平随时间变化升高，

差 异 有 统 计 学 意 义（ 分 别 F=53.624、61.241, 均

表 3　SCIT 组和 SLIT 组患儿尘螨 sIgE 水平的比较

（x±s，KUA/L ）

治疗时间

户尘螨 sIgE 粉尘螨 sIgE

SCIT 组
(n=13)

SLIT 组
(n=29)

SCIT 组
(n=13)

SLIT 组
(n=29)

治疗前 51±33 53±39 68±33 61±38

治疗后 6 个月 34±30 38±33 51±39 46±34

治疗后 12 个月 34±28 32±29 42±31 39±31

F 值

时间 41.770 39.645

分组 72.823 50.234

时间 × 分组 50.502 61.189

P 值

时间 <0.001 <0.001

分组 <0.001 <0.001

 时间 × 分组 <0.001 <0.001

P<0.05）， 而 在 SLIT 组 中， 户 尘 螨 sIgG4 和 粉

尘 螨 sIgG4 水 平 未 见 随 时 间 变 化 而 变 化（ 分 别 

F=1.2384、2.314，均 P>0.05）；接受不同免疫治

疗途径治疗的两组患儿的户尘螨 sIgG4 和粉尘螨

sIgG4 水平差异亦有统计学意义（P<0.001）。进

一步行多因素重复测量方差分析结果显示：患儿

sIgG4 水平变化在 SCIT 组和 SLIT 组均存在时间因

素与分组因素的交互作用（P<0.001）（表 4）。
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2.4　不同免疫治疗途径患儿的临床指标重复测量

结果分析

对不同免疫治疗途径患儿的临床疗效指标变

化进行重复测量的方差分析结果显示：与治疗前

相比，未发现临床指标的差异随时间变化具有统

计学意义，且各临床指标在 SCIT 组和 SLIT 组间

差异无统计学意义；进一步行多因素重复测量方

差分析结果显示：测定时点与分组因素间不存在

交互作用（表 5）。

表 5　SCIT 组和 SLIT 组患儿在各随访时点临床指标的比较

组别 例数
日间
PEF

夜间
PEF

FEV1
FEV1%

pred
MMEF PEF

鼻炎
VAS

ACT
哮喘
VAS*

哮喘症状
评分 *

鼻炎症状
评分 *

SCIT 组

治疗前 13 1.0±0.1 0.9±0.1 103±9 83±4 74±12 99±10 3.7±1.9 23.6±1.8 1.9(0~5.0) 0.4(0~1.2) 1.3(0.5~3.1)

治疗后 6 个月 13 1.0±0.1 1.0±0.1 106±12 82±3 77±15 104±18 1.9±2.3 25.5±1.5 1.1(0~4.7) 0.2(0~0.9) 0.9(0~3.9)

治疗后 12 个月 13 1.0±0.1 1.0±0.1 100±12 80±6 71±20 102±10 3.3±2.0 25.2±1.9 1.4(0~7.8) 0.2(0~1.0) 0.7(0~5.1)

SLIT 组

治疗前 29 1.0±0.2 1.0±0.3 101±13 81±7 75±21 93±16 3.6±1.9 23.8±2.8 1.8(0~7.5) 0.6(0~2.6) 1.5(0~4.6)

治疗后 6 个月 29 1.0±0.2 1.0±0.3 102±13 83±6 79±20 98±17 2.5±2.1 24.9±1.9 1.5(0~5.8) 0.4(0~2.2) 0.9(0~3.9)

治疗后 12 个月 29 1.0±0.3 1.0±0.3 101±13 82±9 73±22 98±19 2.6±2.1 24.6±2.5 1.3(0~6.2) 0.2(0~1.4) 0.7(0~5.1)

F 值

时间 0.811 0.824 0.836 1.052 0.714 0.589 1.925 1.147 0.897 0.951 0.556

分组 1.214 1.365 2.315 2.140 2.614 1.474 1.232 1.285 1.690 1.625 0.987

时间 × 分组 1.232 1.652 2.142 2.121 2.374 1.365 1.335 2.314 2.147 3.147 2.165

P 值

时间 0.514 0.513 0.410 0.410 0.525 0.613 0.541 0.471 0.747 0.864 0.699

分组 0.258 0.358 0.547 0.547 0.428 0.654 0.357 0.618 0.951 0.812 0.641

时间 × 分组 0.367 0.691 0.652 0.652 0.648 0.647 0.354 0.936 0.574 0.324 0.814

注： * 非正态分布的计量资料用中位数（范围）表示，其余符合正态分布的临床指标用 x±s 表示。PEF：呼气峰流量；FEV1：第 1
秒用力呼气量；FEV1%pred：第 1 秒用力呼气容积占预计值百分比；MMEF：最大呼气中期流量；VAS：视觉量化标尺；ACT：哮喘控制测试。

表 4　SLIT 组和 SCIT 组患儿尘螨 sIgG4 水平的比较

（x±s，KUA/L ）

治疗时间

户尘螨 sIgG4 粉尘螨 sIgG4

SCIT 组
(n=13)

SLIT 组
(n=29)

SCIT 组
(n=13)

SLIT 组
(n=29)

治疗前 0.4±0.2 0.3±0.2 0.5±0.4 0.3±0.2

治疗后 6 个月 2.1±1.8 0.3±0.2 1.8±1.5 0.3±0.2

治疗后 12 个月 2.6±2.1 0.2±0.1 2.4±1.7 0.2±0.1

F 值

时间 36.564 30.694

分组 49.628 32.956

时间 × 分组 38.250 63.418

P 值

时间 <0.001 <0.001

分组 <0.001 <0.001

时间 × 分组 <0.001 <0.001

3　讨论

SIT 可追溯到 19 世纪末期，最初由 Noon 和

Freeman 用梯牧草花粉变应原浸液治疗花粉症获得

成功，SIT 通过皮下注射剂量逐渐增加的过敏原，

调整机体的免疫系统功能状态，最终使患者建立

起过敏原特异性免疫耐受的目的 [15-16]。SLIT 是将

一定剂量的过敏原滴在舌下利用口腔黏膜免疫系

统进行过敏原的吸收递呈过程，与 SCIT 相比，

由于口腔黏膜含有较少数量的炎性细胞存在，在

SLIT 过程中接受同等剂量的过敏原刺激后，释放

的炎症介质相对较少，免疫治疗安全性更高 [17-18]。

对于 SCIT 和 SLIT 两种治疗途径在改善哮喘

患者临床症状的疗效性已被多项研究证实 [19-23]。

尽管如此，对于 SCIT 和 SLIT 二者所引发的内在

免疫学变化目前尚不完全清楚。因此本研究比较
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了 SCIT 满 1 年治疗、SLIT 满 1 年治疗、结束 SCIT

足疗程 3 年后停止治疗 1 年以上以及常规药物治

疗组哮喘患儿免疫学变化差异，发现在未给予抗

原刺激的基础情况下，SCIT 治疗满 1 年患儿外周

血 PBMC 中 Treg% 显著高于对照组，但是同样经

过相同治疗时长 1 年期的 SLIT 组患儿体内 Treg%

较对照组相比未见增高。进一步应用重复测量的

方差分析不同免疫治疗途径组患儿体液免疫学指

标变化发现：接受免疫治疗后不同时点，SCIT 组

患儿其血清 sIgE 和 sIgG4 水平与治疗前相比差异

均有统计学意义，而 SLIT 组患儿仅 sIgE 水平在免

疫治疗后较治疗前相比差异有统计学意义，sIgG4

水平未见随时间变化而变化。但 SLIT 组和 SCIT

组患儿两组在接受治疗后，其临床指标并未发生

明显变化，两组间比较也无明显不同。相似的现

象在 Autúnez 等 [24] 开展的一项研究中也被发现，

该项研究共入组户尘螨致敏的气道过敏性疾病儿

童 23 例，按照盲法、随机分配原则将其分为 SCIT

治疗组、SLIT 治疗组，连续随访至免疫治疗后 2

年期，比较不同免疫治疗时点、不同免疫治疗途

径对于患儿体内免疫功能状态的影响，发现虽然

不同免疫治疗途径在改善临床症状方面没有显著

性差异，但是二者在引发患儿机体内免疫功能状

态方面却存在明显差异：早在 SCIT 开始后 3 个月

就可以观察到患者外周血中螨 sIgG4 抗体水平升

高，但是对于 SLIT 组治疗近 2 年时都未观察到此

现象发生；进一步对细胞免疫应答反应分析发现，

随着 SCIT 免疫疗程的延续，SCIT 组患儿外周血中

CD4+CD25+T 细胞亚群比例逐渐增加，而在 SLIT

中未发现此现象发生，研究人员推测这部分增加

的 CD4+CD25+T 细胞亚群，可能就是诱导出的 Treg

亚群。 本研究及 Autúnez 等 [24] 的研究结果提示：

患者在接受经不同给药途径的免疫治疗后，其机

体内出现的体液免疫应答和细胞免疫应答反应上

可能存在较为明显的时间差异性，其中 SCIT 免疫

治疗途径可能在启动免疫治疗成功的关键性事件，

如过敏原特异性的封闭抗体表达（sIgG4）或抑制

性 T 细胞亚群优势建立出现时间更早。本研究进

一步将 SCIT 组患儿体内 Treg% 与结束满 3 年足疗

程 SCIT 后停止治疗 1 年以上患儿相比，虽然结束

治疗组患儿体内 Treg% 水平有所下降，但是两组

间 Treg% 差异无统计学意义，此现象提示：在结

束 SCIT 足疗程治疗后一段时间，Treg 细胞仍可保

持在一定水平，继续发挥其外周免疫耐受的作用。

这可能也在一定程度上解释了之所以在结束 SCIT

治疗后一段时间仍可发挥其改善患者临床症状的

原因，这一点在气道过敏性疾病患者中更常见 [25-26]。

综上所述，本研究通过对不同免疫治疗途径

（SCIT 和 SLIT）引发哮喘患儿内在免疫学应答差

异进行横向比较，结果发现：两种治疗途径在引

发患儿机体内在免疫学变化方面上存在明显的时

间差异性，其中 SCIT 免疫治疗可能在诱发免疫耐

受中心事件出现时间更早，提示在未来免疫治疗

方案的设计优化工作中，应发挥 SCIT 和 SLIT 不

同治疗途径在调节机体免疫功能上的各自优势，

适当将 SCIT 和 SLIT 结合应用在免疫治疗的不同

阶段，以期到达治疗效果与安全性兼顾的最终目

的。与此同时，还需要注意的是本研究设计是针

对不同个体进行不同免疫治疗途径治疗后的免疫

功能变化的横断面比较研究，尚缺少对于治疗个

体的连续动态监测，入组研究对象例数相对较少，

因此在今后有必要设计并开展前瞻性“头对头”

比较性临床研究，尽量排除其他非实验控制因素

的干扰，为更加全面了解哮喘儿童免疫治疗的内

在机制提供理论依据。
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