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舌下特异性免疫治疗不同年龄组儿童

变应性鼻炎的长期疗效及安全性观察

崔珑王智楠徐忠强夏忠芳

【摘要】 目的评估舌下特异性免疫治疗儿童变应性鼻炎(allergic rhinitis，AR)不同年龄组

(4～5岁组和11～12岁组)的疗效差异。方法收集能坚持治疗并定期随访的62例4～5岁年龄组

(低龄组)和71例11—12岁年龄组(高龄组)患儿的资料，所有患儿均为对尘螨过敏的AR患者，随机

分为舌下免疫治疗(sublingual immunotherapy，SLIT)+药物组及单纯药物治疗组。SLIT+药物组以标

准化粉尘螨滴剂舌下含服免疫治疗，辅以对症药物治疗；单纯药物治疗组以糠酸莫米松鼻喷剂及氯雷

他定片对症治疗。每3个月随访1次共随访2年。观察并记录治疗后症状得分、药物评分。治疗2年

后综合评价患者主观症状，用药及治疗满意度情况。停药2年后再次综合评价患者主观症状，用药及

治疗满意度情况。结果 SLIT+药物组与单纯药物治疗组相比，其2年后症状得分[分别为

(1．13±1．05)、(4．68±3．09)分]，药物评分[分别为(O．07±0．04)、(0．36±0．25)分]改善情况均明

显高于单纯药物治疗组(t值分别为一8．43、一8．87，P值均<0．01)；患者主观症状评价，用药及治疗

满意度亦明显高于单纯药物治疗组。低龄组主观症状评价，用药及治疗满意度与高龄组相同，停药

2年后，高龄组主观症状评价，用药及治疗满意度优于低龄组。结论尘螨过敏的不同年龄患儿采用

SLIT进行2年特异性免疫治疗均能获得良好效果，但停药2年后，高龄组在症状得分、药物评分、主

观满意度方面优于低龄组。

【关键词】鼻炎，变应性，常年性；脱敏法，免疫；投药，舌下；治疗结果

Efficacy and safety of sublinguul immunotherapy of allergic rhinitis in children between 4 and 5 years

age group and 11 and 12 years age group CU／LD昭，WANG Zhi-ll如tn，XU Zhong—qiang，XIA

Zhong扣rig．Department of Otorhinolaryngology Children’S Hospital of Wuhan City，Hubei Province，Wuhan

430000，China

Corresponding author：WANG Zhi—nan，Email：locke001@163．con

【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of the sublingual immunotherapy with

Dermatophagoides fan,Ⅲdrops on children with allergic rhinitis of different age groups(4—5 years old

group and 1 1—12 years old group)．Methods Sixty-two children aged 4—5 years，and 71 children aged
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sublingual iannunotherapy(SLIT)+drug group and drug group．SLIT+drug group was treated with a

standardized sublingual immunotherapy drops of Dermatophagoides fann伽and combined with symptomatic

therapy，drug group Was treated with mometasone furoate nasal spray and desloratadine tablets as

symptomatic treatment．These children were followed up for 2 years with one visit in every 3 months，then

visited at the end of the study and 2-years after the treatment ended．Symptom scores and medication scores

were recorded at each visit．Comprehensive evaluation of symptoms，medication，and patients’degree of

satisfaction were used．Results Two years after SLIT finished，symptom scores(SLIT+drug group：

1．13±1．05；drug group：4．68 4-3．09)，medication scores(SLIT+drug group：0．07±0．04；drug group：

0．36±0．25)of SLIT+drug group were significantly lower than those in drug group(t value were一8．43，

一8．87，respectively，all P<0．01)．Also，the subjective assessment of patients’symptoms，medication，

and treatment satisfaction in SLIT+drug group Was significantly lower than those in drug group．Subjective
assessment symptoms，medication，and treatment satisfaction in age group 4—5 Was the salTle as in age

group 1 1—12．After SLIT ended for 2 years．subjective assessment and treatment satisfaction in age 1 1—12
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group was better than those in age 4——5 group in medication score．Conclusions SLIT demonstrated clinical

improvement in children of different ages during 2 years treatment．Two years after withdrawal，the symptom

scores，medication score and subjective satisfaction in 1 1 years old group are better than those in 4—5 years

old group．

【Key words】 Rhinitis，allergic，perennial；Desensitization immunologic； Administration，

Sublingual；Treatment outcome

近年来，变应性鼻炎(AR)的患病率在全球范围

内呈迅速上升趋势。特异性免疫治疗被认为是惟一

可能改变变应性疾病自然进程的治疗方法，该方法

最初的给药方式是皮下注射，即皮下免疫治疗

(subcutaneous immunotherapy，SCIT)，SCIT作为一种

经典的疗法被沿用至今。但由于安全性等问题，

1998年世界卫生组织(WHO)的专家回顾了大量文

献后认为，舌下免疫治疗(sublingual immunotherapy，

SLIT)是可替代SCIT的另一种疗法¨J。这一结论得

到欧洲变态反应和临床免疫学会(European

Academy of Allergy and Clincal Immunology，EAACI)

的认可心J。变应性鼻炎及其对哮喘的影响(allergic
rhinitis and its impact on asthma，ARIA)指南中还将

SLIT的适用对象扩展到了儿童∞J。据此，我科于

2007年1月至2011年5月采用标准的粉尘螨舌下

含服变应原制剂(国药准字$20060012)对临床上尘

螨引起的AR患儿进行疗效及安全性的观察，并选

择性的收集了4—5岁儿童组(简称低龄组)和11～

12岁儿童组(简称高龄组)的资料，分析和比较他们

的近期和远期疗效。

对象与方法

一、病例选择

选择2007年1月至5月在武汉市儿童医院耳

鼻咽喉科门诊确诊为AR的患儿，其中4—5岁患儿

62例，11～12岁患儿71例，病程至少2年。诊断标

准参照2004年兰州会议关于“变应性鼻炎的诊治原

则和推荐方案”【4J。采用粉尘螨皮肤点刺液，常规

操作，20 min后观察结果，“++”或“++”以上判

定为阳性。62例4～5岁患儿皮肤点刺试验粉尘螨

和(或)屋尘螨“++”21例，“+++”30例，“++

++”11例，7l例11～12岁患儿粉尘螨和(或)屋

尘螨“++”31例“+++”27例，“++++”

13例，患儿均以尘螨过敏为主，其余过敏原包括春

季花粉、秋季花粉、多价真菌、猫毛、狗毛、蟑螂(患

者合并的过敏原数量均不超过3个)。合并哮喘的患

者哮喘控制至少3个月以上，以上患儿随机分为舌

下含服免疫治疗(SLIT)+药物组和单纯药物治疗

组，各组患者基本情况见表1。

表1各组患儿基本情况(例)

注：SLIT为舌下免疫治疗

二、治疗方案

所有患者均根据鼻部症状控制情况酌情使用对

症药物，轻症者可用氯雷他定口服，高龄组为每次

10 mg，每日1次；低龄组每次为5 mg，每日1次。

中．重度AR患儿可采用糠酸莫米松鼻喷剂，每侧

1喷，每日1次。若单以口服氯雷他定或鼻喷糠酸

莫米松症状控制不佳时可联合用药。SLIT+药物组

在常规使用以上药物的基础上，使用SLIT治疗，其

用药方法和剂量见表2。SLIT分为剂量递增期与剂

量维持期。两组患儿的剂量递增期为第1～3周，第

4周开始至2年为剂量维持期。具体使用方法为：

将粉尘螨滴剂滴于舌下，含1—3 min以后吞咽，每

日洗漱后早饭前用药。

三、临床观察指标

以上两组患儿均要求每3个月评估并记录这

3个月内症状情况，用药情况及不良反应情况。患

表2标准化粉尘螨滴剂使用剂量表
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儿开始2年每3个月门诊随诊1次，若因故不能门

诊随诊者则行电话回访。2年后均停止SLIT，停止
SLIT 2年后门诊随诊或电话回访，总观察期为4年。

具体评价指标与方法如下。

1．症状得分：主要观察症状包括鼻塞、鼻痒、打

喷嚏及流清涕。症状程度由患儿自行评估，若患儿

无法自行评估，则由家长根据所观察的患儿症状进

行评估，采用的方法为：0分无症状；1分轻度症状；

2分中度症状；3分重度症状。计算每3个月内平均

症状总得分。

2．用药得分：每次用药均需进行记录，鼻喷糠

酸莫米松1次记为1．5分(儿童因年龄不同，每次的

用药量不一样，故以次计算)，口服氯雷他定1次记

1分，计算每3个月内日平均用药得分。

3．不良反应：记录患儿口服、鼻喷用药与SLIT

过程中所出现的局部与全身不良反应情况，并按不

良反应等级分3类。①严重不良事件：潜在致死性

者，包括需住院者以及哮喘大发作；②中等严重不良

事件：需要采取必要措施者，如停止SLIT治疗，改为

药物治疗或SLIT剂量调整者；③轻度不良事件：包

括其他不需特殊处理的局部或全身不良反应，但舌

下含服后舌下轻微痒感不计在内。

4．综合评价：停药2年观察期结束后，由患儿

对整个治疗过程及结果进行综合评价，评价指标为：

①采用陈建军等瞪1及温赤君等M1的主观评价方法：

按程度分为完全未发；明显好转；稍好转；无明显变

化。②整体满意程度评价：分为非常满意；比较满

意；一般；不满意。

四、统计学分析

使用SPSS 12．0软件进行统计学分析，2组间症

状及药物评分比较采用非参数检验，综合评价指标

如鼻炎症状主观评价、用药情况主观评价及整体满

意度评价采用x2检验，以P<0．05为差异有统计学
意义。

结 果

一、基本情况

32例SLIT+药物组4～5岁患儿中1例治疗

1年后家长自觉痊愈自行停药，2例因经济原因退

出。37例SLIT+药物组11—12岁患儿中2例治疗

1年后家长自觉痊愈自行停药，2例家长自觉无效自

行停药，1例因经济原因退出，1例因迁至外地中断

治疗。

二、疗效分析

1．低龄组患儿疗效分析：SLIT+药物组在治疗

第3个月末开始其日均症状得分(表3)和日均药物

评分(表4)低于单纯用药组，差异有统计学意义

(P<0．01)。

2．高龄组患儿疗效分析：SLIT+药物组在第9

个月结束后，日均症状得分(表5)低于单纯用药组，

第3个月末日均用药评分(表6)低于单纯用药组，

差异有统计学意义。

三、SLIT+药物组治疗2年后患儿主观综合评

价及整体满意度评价

表3低龄组患儿不同时间点日平均症状得分比较(分，面±s)
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表5高龄组患儿不同时间点日平均症状得分比较(分，哥±s)

组别 初始 谍 秣 碟 铭≯铭≯铭≯智≯％了臀≯

组别 例数
SLIT+药物治疗2年后鼻炎症状主观评价 停SLIT 2年后鼻炎症状主观评价

未发 明显好转 稍好转 无明显变化症状加重 未发 明显好转 稍好转无明显变化症状加重

低龄组

SLIT+药物

单纯药物组

高龄组

SLIT+药物

单纯药物组

29 11(37．9) 12(41．4) 3(10．3) 3(10．3) 5(17．2) 11(37．9) 9(31．0)4(13．8)

30 4(13．3) 6(20．0) 12(40．0)8(26．7) 1(3．3) 7(23．3) 14(46．7)8(26．7)

31 12(38．7) 13(41．9) 5(16．1) 1(3．2) 11(35．5) 13(41．9) 5(16．1) 2(6．5)

34 3(8．8)8(23．5) 13(38．2) 10(29．4)0(0．0) 7(20．6) 15(44．1) 12(35．3)

1．主观综合评价：SLIT+药物组治疗2年后患

儿主观综合评价详见表7。

2．整体满意度评价：SLIT+药物组对治疗2年

后整体满意程度评价见表8。

四、不良反应

单纯用药组中有1例出现头昏症状，1例出现

胃部不适，均未予特殊处理，余未见不良反应发生。

低龄组使用SLIT后出现晨间头昏1例，舌下发麻

1例，全身皮疹1例，鼻炎加重1例。高龄组使用

SLIT后出现晨间头昏2例，舌下发麻1例，全身皮

疹2例，鼻炎加重1例。均在调整用药时间及剂量、

使用抗组胺药物后痊愈。

讨 论

近年来临床上变应性疾病发病率不断增高，然

而并不是所有患者对药物治疗都有效。7 J，有些患者

仍有严重的症状，特别是结膜炎和鼻塞。1986年，

Scadding和Brostoff旧1首先报道了舌下含服免疫疗

法治疗AR的双盲随机试验，初步证实了该疗法的

有效性。Durham等旧。发现SLIT治疗季节性花粉症

3年后，在花粉播散期鼻炎症状及用药得分均显著

改善。Di Rienzo等。1叫研究了尘螨SLIT 5年，再停

止治疗5年，回访时发现SLIT组儿童的哮喘发病率

及严重程度较单纯药物治疗组明显降低。

关于SLIT的免疫学机制目前认为：持续用变应

原治疗建立外周T细胞的特异性无反应性T细胞，

使其增殖和细胞因子活性受到抑制。在成功的免疫

治疗中，无反应性T细胞受微环境中白细胞介素

(IL)2和(或)IL-5的影响而恢复产生Thl细胞因子
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1一干扰素(IFN一1)，抑制Th2细胞因子IL4、IL-5，较

正常儿童而言，AR儿童存在Thl／Th2失衡¨卜13 J。

目前虽然对SLIT已有许多报道，但目前研究中

关于SLIT治疗疗程和使用剂量上存在着极大的差

异。以至于有些研究结果呈相反或矛盾的结论。目

前国际上尚无标准化制剂规范的推荐剂量及疗

程。13I。同时，国内外对儿童舌下免疫治疗有所报

道，但多未提及不同年龄组之间疗效的差异性。因

此，对儿童SLIT仍需进一步的研究及观察，以期在

许多细节问题上有更为明确的结论。

故我科在以上研究的基础上通过观察标准化粉

尘螨滴剂对尘螨过敏的AR患儿2年的治疗情况，

并将低龄组和高龄组进行疗效对比观察，发现

SLIT+药物组对AR的症状得分及药物评分在治疗

2年后和停药2年后均明显改善，且患儿主观满意

度评价亦明显高于单纯药物治疗组，高龄组和低龄

组在SLIT+药物治疗2年后症状得分及药物评分

主观满意度无明显差异，但停药2年后，在症状得

分、药物评分、主观满意度这3项指标上高龄组优于

低龄组。此特点是否普遍存在还需要加大样本量，

剔除混杂因素后进一步证实，而其原因还有待进一

步研究。推测本研究出现这一现象的可能原因为经

过2年SLIT以后，儿童AR的Thl／Th2平衡失调有

所纠正，但低龄AR儿童纠正较高龄儿童缓慢。

目前尚无因SLIT导致死亡的病例报道。大多

数研究认为舌下含服免疫治疗在安全性上高于皮下

注射免疫治疗¨4|，在本研究所观察的病例中，出现

不良事件的患儿中亦无一例严重不良事件。

综上所述，回顾分析对尘螨过敏的AR儿童

SLIT治疗2年的观察，发现粉尘螨滴剂对尘螨过敏

的不同年龄的2组患儿的症状及用药改善作用显

著，停药2年后，症状及用药情况仍优于单纯药物治

疗组，两组SLIT+药物治疗2年后症状得分及药物

评分，主观满意度无明显差异，但停药2年后，高龄

组在症状得分、药物评分、主观满意度上优于低

龄组。
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