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摘要：目的 探讨屋尘螨变应原特异性免疫治疗（SIT）对变应性哮喘患儿预后的影响。 方法 选择尘螨变应原皮试阳性的

过敏性支气管哮喘患者 42 例，进行 SIT 治疗 1 年，于屋尘螨变应原疫苗皮下注射治疗前及疗程结束后分别取外周血，
测定外周血清 IL-4、IFN-γ 水平及检测肺功能。 选择同期在我院哮喘专科门诊就诊，确诊为儿童哮喘、尘螨变应原皮试

阳性患儿 23例作为对照组。 结果 治疗 1年后，SIT组儿童血清 IL-4水平下降、IFN-γ水平及 IFN-γ/%IL-4升高 (P<0.05)，
肺功能指标 FVC、pre-FEV1%、pre-PEF%改善明显(P<0.05)；而对照组儿童 IFN-γ 水平及 IFN-γ/%IL-4 升高 (P<0.05)，血清
IL-4水平较治疗前无明显下降 (P>0.05)，肺功能指标 FVC、pre-FEV1%、pre-PEF%改善不明显(P>0.05)；组间比较，两组患

儿治疗前肺功能指标 FVC、pre-FEV1%、pre-PEF%差异无显著性，治疗 1 年后， SIT 组 pre-FEV1%、pre-PEF%显著优于
对照组。 结论 SIT 能够调节体内 Th1/Th2%细胞的平衡，维持哮喘患儿良好的肺功能，SIT 可能对哮喘儿童气道重塑有
一定抑制作用。
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Effects of Dermatophagoides pteronyssinus allergen-specific immunotherapy on the prognosis
of asthmatic children
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Abstract: Objective To%investigate%the%effects%of%Dermatophagoides pteronyssinus allergen-specific%immunotherapy%(SIT)%on%
the%prognosis%of%asthmatic%children. %Metheds Sixty-five%children%with%established%diagnosis%of%allergic%asthma%to%dust%mite%
were%enrolled%in%this%study, %of%whom%42%children%received% treatment%with%standardized%SIT%for%12%month%and% the%other%23%
served%as%the%control%group%with%inhaled%corticosteroids%according%to%Global%Initiative%for%Asthma%(GINA).%The%serum%levels%of%
interleukin-4% (IL-4) %and%interferon-γ (IFN-γ) %were%detected%and%the%pulmonary%functions%examined%before%and%after%the%
one-year%treatment%in%all%the%patients.%Results After%the%one-year%treatment%with%SIT,%the%asthmatic%children%showed%obviously%
reduced%serum%levels%of%IL-4,%significantly%increased%IFN-γ levels%and%the%IFN-γ/IL-4%ratio%(P<0.05),%and%markedly%improved%
pulmonary%functions%(FVC,%pre-FEV1%%and%pre-PEF%)%(P<0.05).%In%the%control%group,%the%children%exhibited%significantly%
increased%IFN-γ levels%and%IFN-γ/%IL-4%ratio% (P<0.05) %without%obvious%reduction%of%serum%IL-4%levels%or%pulmonary%function%
improvement%(P>0.05).%With%comparable%basic%pulmonary%functions%in%the%two%groups%before%the%treatment,%the%children%in%SIT%
group%showed%significantly%greater%improvement%in%the%pulmonary%functions%than%those%in%the%control%group%after%the%one-year%
treatment. %Conclusion The%one-year%treatment%with%SIT%can%significantly%improve%the%pulmonary%functions%of%children%with%
allergic% asthma, % and% this% effect% is% attributed% to% the% regulation% of% Th1/Th2% cell% balance% and% inhibition% of% asthmatic% airway%
remodeling%by%SIT.
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%%%%%%%%目前哮喘常规的治疗方法包括联合应用吸入糖
皮质激素和 β2 受体激动剂，均为局部用药，虽然能
够使大多数患者气道慢性炎症得以缓解从而控制症

状，但是均无法阻断气道重塑的进展，改变哮喘患者
的预后，提示局部用药不能改变机体的免疫失衡状

态 ［1-2］。 因此， 从总体上而不是局部纠正患者机体
Th1/Th2 细胞失衡是当前哮喘治疗的着眼点和研究
的热点。 因此，寻求对气道重塑行之有效的干预措施
是改变哮喘儿童预后的关键。 近年来，变应原特异性
免疫治疗(SIT)是WHO 推荐，哮喘治疗中唯一针对患
者过敏机制的对因治疗。本文通过比较治疗前后哮喘
患儿 Th1/Th2 以及肺功能指标的变化，从而探讨 SIT
对哮喘儿童呼吸道重塑的影响。

1%%对象和方法
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%%%%%%%%%%%%%%%IFN-γ(mg/ml)%%%%%IL-4(%pg/ml)%%%%%%IFN-γ/%IL-4
SIT%组
治疗前 31.21± 7.63%%%%%%%%46.34±17.26%%%%648.86±142.32
治疗后 44.46±12.44%%%%%%%36.78±16.04%%%%824.12±168.48
%%%%t 3.36%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%-2.28%%%%%%%%%%%%%%%%%%3.12%%%%%%%%%%
%%%P <0.05%%%%%%%%%%%%%%%%%%%<0.05%%%%%%%%%%%%%%%%<0.05%%%%%%%%
对照组

治疗前 29.22±19.34%%%%%%%48.32±21.12%%%%612.46±162.42
治疗后 38.14±14.71%%%%%%%42.42±19.20%%%%781.89±248.66
%%%%t 2.24%%%%%%%%%%%%%%%%%%%-1.04%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%2.18%%%%%%%%%%

%%%P <0.05%%%%%%%%%%%%%%%%%%>0.05%%%%%%%%%%%%%%%%%%<0.05%%%%%%

表 1%%两组患儿 Th1/Th2 细胞因子比值及 IL-13 水
平的改变

1.1%%研究对象
收集 2006 年 6 月起到我院哮喘专科门诊就诊，

确诊为哮喘 ［3］，并接受 SIT 的患儿 42 例，其中男 19
例，女 23 例，年龄 5 岁 5 月至 14 岁，中位年龄 8 岁，
平均年龄 8岁 3月。 所有病例开始免疫治疗前至少 1
月无急性发作症状。全部病例经变应原皮肤点刺试验
(SPT)和(或)血清变应原特异性 IgE 测定诊断为尘螨
过敏， 其中血清屋尘螨 sIgE 阳性分级水平分布为Ⅲ
级 2 例，Ⅳ级 15 例，Ⅴ级 17 例，Ⅵ级 10 例。 31 例患
儿在近 1年内按照全球哮喘防治创议 （GINA） 的标
准，按照相应的级别使用了吸入激素控制治疗，11 例
未进行控制治疗。 选择同期在我院哮喘专科门诊就
诊，确诊为儿童哮喘、屋尘螨变应原皮试阳性患儿 23
例，为对照组，其中男性 13 例，女性 10 例，年龄 6~14
岁， 中位年龄 9 岁， 平均年龄 7 岁 9 个月， 并按照
GINA 的标准给予相应的级别的糖皮质激素吸入治
疗。两组患儿性别、年龄、哮喘的临床特征经统计学处
理无差异，具有可比性（P>0.05）。
1.2%%标准化屋尘螨初始治疗剂量递增方案［4］

应用标准化屋尘螨变应原提取液 (丹麦 ALK-%
ABELLó)，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 20%U 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、2% 000、4% 000、8% 000、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，随后实施维
持剂量注射 10%0000%U%/ 每 6周。
1.3%%不良反应及变应原注射剂量调整

速发不良反应在注射后 30%min 内发生， 迟发不
良反应发生于注射后 30%min 至注射后 24%h 内。 不良
反应类型包括局部和全身两类。局部反应表现为注射
局部红晕、肿胀、风团、瘙痒、疼痛、硬结。 局部肿胀直
径小于 5%cm 为轻度反应，无需调整免疫注射剂量;肿
胀直径在 5~7%cm 之间为中度反应， 在下一次注射时
可维持原剂量 1次； 肿胀直径 7%cm 以上的重度局部
反应则酌情退 1步或 2步剂量。全身特异性不良反应
包括哮喘、过敏性鼻炎、过敏性结膜炎、过敏性皮炎
(荨麻疹、湿疹)、过敏性休克。 全身不良反应除及时治
疗外，需酌情减缓剂量递增步骤，在达到常规最高维
持剂量 100%000%U 前，以不发生全身不良反应的最高
剂量作为维持剂量。
1.4%%检测方法

检测项目：采静脉血 3%ml，留取血清，采用双抗
体夹心 ELISA 法测定 IL-4、IFN-γ浓度， 试剂盒均购
自深圳晶美生物工程有限公司。具体实验方法及结果
判定均按试剂盒说明进行操作。

肺功能测定：应用最大呼气流量 - 容积曲线测定

方法，在每次注射前和注射 30%min 后测定肺功能，各
参数包括用力肺容量、 第 1 秒用力呼气容积 FEV1，
呼气高峰流速 PEF，结合临床症状，以注射后 FEV1
或 PEF 较注射前下降超过 20%作为出现速发全身特
异性不良发应的参考标准。
1.5%%数据分析和统计学处理

应用 SPSS13.0%Windows 软件进行数据处理和统
计分析。

2%%结果
2.1%%两组患儿肺功能的变化

治 疗 前 ，SIT 组 患 儿 肺 功 能 指 标 FVC、pre-%
FEV1%、pre-PEF%和对照组比较，差异无显著性（t 分
别为 0.86，0.74，-0.73，P>0.05）；治疗 1 年后，虽然 SIT
组患儿 FVC 与对照组患儿比较， 差异无显著性（t
=-1.12，P>0.05）， 但是 pre-FEV1%、pre-PEF%优于对
照组，差异有显著性（t 分别为 -1.26、-1.41，P>0.05）；
SIT组哮喘儿童治疗前、治疗 1年后肺功能指标比较，
差异有显著性（P<0.05）；而对照组儿童无明显变化。
2.2%%两组患儿 Th1/Th2 细胞因子比值及水平的变化

与治疗前相比，SIT 组儿童治疗 1 年后血清 IL-4
水平下降、IFN-γ 水平及 IFN-γ/%IL-4 升高 (P<0.05)；
而对照组儿童 IFN-γ水平及 IFN-γ/%IL-4升高 (P<0.05)，
血清 IL-4 水平较治疗前无明显下降 (P>0.05,%表 1）。

3%%讨论
气道重塑是哮喘患者具特征性的病理改变，与临

床症状、肺功能和气道高反应性相关 ［5］。 目前国内外
通用的哮喘诊治方案均强调对气道炎症的控制，较少
关注气道重塑的诊断和治疗 ［6］。

我们发现，儿童支气管哮喘患者 78.7%的变应原
是尘螨， 尘螨是引起哮喘的最常见的变应原之一，可
以导致气道重塑和气道慢性炎症 ［7,%8］。 儿童早期进行
SIT%可改变哮喘的自然病程、防治对新的过敏原产生
过敏［9,%10］。 SIT 可以显著减轻哮喘患者的症状，减少哮
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喘的用药量［6］。SIT 能否对哮喘患儿肺功能产生影响？
本研究表明在维持哮喘儿童肺功能方面，SIT 明显优
于 ICS治疗。 目前衡量气道重塑的标准尚存在争议，
但是气道重塑最终导致患者肺功能下降是目前大多

数研究者所达成的共识。本结果表明 SIT 能够有效维
持哮喘患儿良好的肺功能，在一定程度上抑制或逆转
哮喘患儿肺部气道重塑的进展。

哮喘患者气道重塑的机制仍然不是十分清楚，近
年来对哮喘研究的热点集中到免疫系统紊乱在气道

重塑发病机制中的影响上。 Sime 等［11］提出 Th2 型细
胞因子引起纤维化的假说也为目前大多数学者所认

可，即在慢性炎症性疾病，当细胞因子趋向于 Th2%方
向时，受累组织发生纤维化，从而导致了气道的重塑。
本结果发现， 治疗 1 年后， 患儿血清 Th2 细胞因子
IL-4 水平较治疗前下降， 同时 Th1 细胞因子 INF-γ
水平增加，提示 SIT 对哮喘儿童体内 Th1/Th2%细胞的
失衡产生影响，SIT 通过下调血清 IL-4 水平， 提高
INF-γ 水平改变 IFN-γ/% IL-4 比值 ， 从而纠正体内
Th1/Th2%细胞的失衡。 IL-4 的下调直接导致 IgE 合成
的下降，发生 I型变态反应的可能性下降。IFN-γ 的增
加则减少了炎性细胞的浸润，抑制了肺部变态反应性
炎症的发生与恶化［12］。

综上所述，SIT 通过纠正体内 Th1/Th2%细胞的失
衡，从而抑制哮喘患儿抑制或逆转哮喘患儿肺部气道
重塑的进展，维持哮喘患儿良好的肺功能，达到治疗
哮喘的目的。
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