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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）临床上以鼻
痒、喷嚏和流涕为典型特征，是世界上最常见的变应

性疾病之一［１］。１９０６年，奥地利儿科医师 ｖｏｎ
Ｐｉｒｑｕｅｔ首次用了“变态反应（ａｌｌｅｒｇｙ）”这个词，来描

述自己临床观察到的一系列由输注异种抗血清成分

后而引发的症状，由此正式拉开了变态反应学发展

的大幕［２］。进入二十世纪以来尤其是二战结束后，

随着生活水平的提高和科学技术的进步，变应性疾

病的发病出现了明显的上升趋势。流行病学调查证

实全世界ＡＲ平均患病率在２０％左右，在某些国家
和地区可高达４０％。由北京同仁医院等单位牵头
完成的流行病学调查证实我国ＡＲ的患病率在１０％
·８７５·
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以上，并且最近５年也出现了明显的增长［３４］。ＡＲ
尽管不会危及生命，但是由于缺乏根治性治疗手段，

接触变应原刺激后持续或反复的发病可能对生活质

量如睡眠、工作效率和学习成绩等造成严重的损害。

特别重要的是，ＡＲ还是哮喘发病的独立危险因素，
年幼ＡＲ儿童将来发展成为哮喘的风险较正常儿童
高５～７倍［５］。综合而言，变应性疾病包括 ＡＲ、哮
喘、皮炎的防治等已经成为一个全球性的公共卫生

问题。

１　ＡＲ发病研究的历程

１．１　ＩｇＥ发现之前的阶段
目前公认的观点：ＡＲ是致敏的个体再次接触到

致敏变应原后由特异性ＩｇＥ介导的鼻黏膜非感染性
慢性炎症，而ｖｏｎＰｉｒｑｕｅｔ所观察到的变态反应其实是
指由输注异种抗血清成分后而引发的临床症状，如关

节肿痛、淋巴结肿大、发热等，所以变态反应在当时另

有一个名称叫血清病（ｓｅｒｕｍｓｉｃｋｎｅｓｓ）。而ＡＲ的发
病则被误认为与吸入枯草毒素后引起的感染有关，所

以在当时也另有一个名称叫枯草热或花粉症。

１９２１年，Ｐｒａｕｓｎｉｔｚ和Ｋｉｉｓｔｎｅｒ发现变应性疾病患者的
血清中有一种可转移的因子，它可以通过血清把敏感

性由一患者转移至另一个体，而将患者的血清注射至

另一个体的皮内，经过１ｄ后再将患者原来对之敏感
的抗原浸出液注射至另一个体原来接受供体血清的

皮肤部位，即可引起风团、红晕反应。为了明确参与

被动转移反应的关键物质，当时世界上几个著名的免

疫学实验室同时进行了艰苦的研究工作。终于在

１９６６年前后，Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ、Ｉｓｈｉｚａｋａ等著名学者同时分离
出了这种参与变态反应的关键蛋白质，并将其命名为

反应素（ｒｅａｇｉｎ），也就是后来人所共知的第５种免疫
球蛋白即ＩｇＥ。ＩｇＥ的发现，揭开了ＡＲ发病的免疫学
基础，对ＡＲ等变应性疾病发病的理解、临床诊断、治
疗具有极为重要的意义［２］。

１．２　ＩｇＥ发现之后的阶段
世界上有５００种以上结构各异、可以导致 ＡＲ

等变应性疾病的变应原，而最常见的蛋白酶活性高

的致病变应原只有２０多种，这些变应原包括尘螨、
真菌等室内变应原和树花粉、草花粉等室外变应原。

人体从外界环境接触到变应原，到产生相关的临床

症状，需要经历一系列复杂的免疫应答过程。总体

而言，ＡＲ的发生可分为致敏和激发两个阶段。在

致敏阶段，当鼻黏膜初次接触致敏的变应原后，需要

１～２周的潜伏期，在此期间，变应原通过蛋白酶活
性导致鼻黏膜屏障功能的损害和促炎因子的合成，

同时鼻黏膜下的树突状细胞伸出触角摄取变应原并

将其有效的抗原决定簇暴露出来，回游至局部淋巴

结并连同共刺激信号一道提呈给幼稚的辅助性 Ｔ
细胞（Ｔｈ０细胞），促使其分化成为 Ｔｈ２细胞。因此
ＡＲ等变应性疾病的炎症反应类型也被称为 Ｔｈ２反
应。由Ｔｈ２细胞合成的细胞因子如白细胞介素 ＩＬ
４、ＩＬ５、ＩＬ１３等，在后续的炎症过程中发挥关键的
作用。例如，ＩＬ４和 ＩＬ１３能够促进 Ｂ细胞分化成
熟为浆细胞、合成免疫球蛋白并促进免疫球蛋白型

转换为特异性ＩｇＥ；ＩＬ５则具有趋化、活化嗜酸性粒
细胞并促使其抗凋亡的作用。合成的ＩｇＥ随后通过
高亲和力的受体ＦｃεＲＩ结合在效应细胞如肥大细胞
和嗜碱性粒细胞表面，处于一种致敏状态，在此期间

ＡＲ患者无任何临床症状，但已具备了发生变态反
应的免疫环境。

在激发阶段，当致敏的 ＡＲ患者再次与同一变
应原接触后，变应原立即与特异性ＩｇＥ结合，引起病
理性免疫应答反应。此过程包含速发相和迟发相

２个过程。速发相一般发生于再次接触变应原后的
几秒钟至６ｈ内，其效应细胞主要为肥大细胞和嗜
碱性粒细胞。在此过程中，致敏的变应原桥连效应

细胞表面２个邻近的 ＩｇＥ分子，导致效应细胞脱颗
粒释放出大量的炎性介质，如组胺、白三烯、前列腺

素和血小板活化因子等。这些介质通过和受体结合

等方式诱发鼻痒、喷嚏、流涕等临床症状。而迟发相

多发生于再次接触变应原１２～２４ｈ，起效应细胞主
要为嗜酸性粒细胞。活化的嗜酸性粒细胞通过释放

白三烯、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白等炎性介质引起

鼻塞、流涕等临床症状［１］。

１９８９年，英国学者 Ｓｔｒａｃｈａｎ通过流行病学调查
发现青少年花粉症的患病率与其所在家庭的人员构

成有关，拥有多个兄弟姐妹者的 ＡＲ患病率明显低
于无兄弟姐妹者，推测同胞间的交叉感染对 ＡＲ的
发病起到一定的抑制作用。二战以后，西方工业化

国家由于家庭人口的减少以及居住环境和个人卫生

状况的改善，罹患感染性疾病的机会大大减少，同时

变应性疾病的发病却出现了显著的增加。Ｓｔｒａｃｈａｎ
等据此提出了变应性疾病发病的“卫生假说”（ｈｙ
ｇｉｅｎｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ），迄今为止，卫生假说仍然是过去
几十年间ＡＲ发病率快速增长的最基本的理论［６７］。

·９７５·
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２　ＡＲ的治疗历史沿革

ＡＲ的治疗起始于对其发病机制认识的一个误
区。１９１１年，两位英国专家 Ｎｏｏｎ和 Ｆｒｅｅｍａｎ进行
了皮下注射枯草浸出液治疗 ＡＲ的尝试，这被认为
是ＡＲ治疗的开端。随着对 ＡＲ发病机制的认识，
减充血剂、抗组胺药物、糖皮质激素等治疗手段逐渐

被用于ＡＲ的临床治疗，ＡＲ的治疗模式已经从初期
的经验医学（代表性的例子为２００１年发表的《变应
性鼻炎及其对哮喘的影响》）转变到近年来的循证

医学（代表性的例子为２００８年修订发表的《变应性
鼻炎及其对哮喘的影响》）和个性化治疗，形成了明

确的四位一体（避免接触变应原、药物治疗、免疫治

疗和外科干预）的治疗策略［５］。在治疗的理念上，

随着对ＡＲ等气道慢性发病机制认识的深入，医学
界逐渐认识这类慢性迁延性疾病具有不可治愈性和

反复发作性等特征，ＡＲ的治疗目标已经由传统的
“治愈”逐渐变更为当下的“控制”。控制是慢病治

疗的一个重要概念，意指通过综合、持续的治疗手段

让患者摆脱疾病症状的困扰，使生活质量恢复正

常［８］。因此，在目前的治疗手段没有获得重大突破

的情况下，ＡＲ的慢病管理策略将是提升临床疗效、
患者生活质量和满意度的核心问题。

２．１　ＡＲ的治疗选择：经验医学［９１５］

２．１．１　除螨制剂、鼻黏膜阻隔剂和鼻腔盐水盥洗　
避免或减少接触变应原和非特异性刺激物，可预防

变应性炎症反应的发生。对所有的变应性疾病，包

括ＡＲ在内，鉴于致敏状态下的患者是不会产生临
床症状的，所以明确患者的致敏原类型，从源头上进

行干预对慢病的控制具有特别重要的意义。例如，

花粉引起的季节性ＡＲ，或宠物（猫、狗）诱发的 ＡＲ，
通过消除变应原源头或改变生活环境，可以完全控

制临床症状。另外，非特异性刺激物，如烟草烟雾、

空气污染物、冷刺激等能够增加鼻黏膜神经敏感性、

诱发ＡＲ症状，也应尽量予以避免。很多情况下，对
环境变应原，特别是室内吸入性变应原例如尘螨、霉

菌等，日常生活中广泛接触 ，即便是使用除螨制剂

或装置，也难以回避，容易反复激发引起 ＡＲ患者发
病。通过鼻腔盐水盥洗或使用鼻黏膜阻隔剂，能够

减少接触变应原和非特异性刺激物的机会，降低鼻

黏膜神经敏感性，防止临床症状的发作。这对对孕

妇、儿童等特殊人群的ＡＲ患者尤其适用。
２．１．２　药物治疗　目前治疗 ＡＲ的主要药物类型

包括抗组胺药物（口服和鼻喷）、糖皮质激素（口服

和鼻喷）、口服抗白三烯药物、减充血剂（口服和鼻

喷）、鼻喷抗胆碱药和肥大细胞稳定剂等，这些药物

通过作用于变应性黏膜炎症的某个分子靶点，阻断

变应原引起的免疫炎性疾病的发生，故能有效地控

制ＡＲ的症状，临床使用过程中副作用少，安全性
高。可以视病变特征或临床严重程度单独使用一种

或联合多种使用。

２．１．３　变应原特异性免疫治疗　通过给予高剂量
特异性致敏的变应原持续性刺激机体最终达到对变

应原刺激耐受的一种治疗方法。包括皮下注射和舌

下含服２种途径。与传统药物的对症治疗机制不
同，变应原特异性免疫治疗被认为是惟一可能发挥

“对因”效应的系统性治疗手段。其作用机理包括：

诱导封闭抗体（主要是 ＩｇＧ）生成、调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２反
应恢复平衡、诱导具有免疫抑制功能的细胞群抑制

Ｔｈ２反应。变应原特异性免疫治疗可以有效减轻
ＡＲ患者鼻部症状和改善生活质量，发挥长期的效
应；另外还能够预防新发变应原致敏的形成，降低

ＡＲ进展成为哮喘的风险。
２．１．４　外科手术干预　在 ＡＲ治疗过程中起辅助
作用，适用于部分药物治疗无效的、严重的 ＡＲ患
者。经过恰当的手术干预后，ＡＲ患者短期内临床
症状能够明显缓解，生活质量取得显著的提高。ＡＲ
的手术干预包括２个类型，一类是用于改善通气的
手术，例如针对鼻中隔偏曲和下鼻甲肥大的部分切

除或消融及合并有鼻窦炎或鼻息肉患者的相应手

术；另一类是阻断副交感神经如鼻内选择性翼管神

经、筛前神经切断术，降低黏膜敏感性或减少黏液分

泌的手术。总体而言，目前学术界对 ＡＲ的手术治
疗持谨慎态度，将其定位为辅助治疗手段。这与手

术治疗的远期疗效不确切、临床容易出现主观反应

相关的副作用有关。

３　ＡＲ的内表型与精准治疗

如前所述，目前公认的观点认为 ＡＲ是一种单
一发病机制的免疫相关疾病，最近的研究发现，除了

Ｔｈ２细胞介导的嗜酸性炎性反应以外，Ｔｈ９、Ｔｈ１７细
胞和中性粒细胞也被证实参与了 ＡＲ的发病并影响
治疗反应。另外，新发现的 ２型固有淋巴样细胞
（ｇｒｏｕｐ２ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ２）及神经肽等神
经递质对ＩＬＣ２的激活作用也拓展了对变应性炎症
发病机制的理解［１６］。因此在临床实际工作中，单一

·０８５·
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的Ｔｈ２类型免疫发病机制已不能解释ＡＲ复杂多变
的临床表现和治疗反应特征。根据 ＡＲ的病理生理
学机制及其不同的生物标志物将 ＡＲ分为不同的内
表型值得我们进一步研究，这些不同的内表型也可

帮助我们预测 ＡＲ的预后，并指导个体化的精准
治疗。

３．１　ＡＲ内表型的概念及研究进展
在气道慢性炎症的研究上，哮喘的表型和内表

型研究及精准治疗走在前列，可以作为 ＡＲ精准治
疗的参考。所谓表型，或称临床表型或外表型，是指

患者可观察到的临床特征，是患者遗传特征、免疫炎

性机制、生理特性和宿主反应性的综合外在表现。

对ＡＲ患者而言，表型包括鼻痒、鼻塞、流涕、喷嚏等
临床症状，个体差异性相对较小。内表型，相对于外

表型或临床表型而言，是肉眼观察所见之外的、决定

患者临床症状的遗传特征、免疫炎性机制、生理特性

和宿主反应性等内在特征。内表型是一个涵盖范围

非常广的概念，免疫内表型是其中的一个重要分支，

目前区分或评价ＡＲ或哮喘免疫内表型最重要的指
标就是各种生物标记物［１７］。

３．１．１　Ｔｈ９、Ｔｈ１７细胞和调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细
胞）　从免疫学的角度而言，ＡＲ等变应性疾病的本
质是Ｔｈ２类型炎症，但是除了Ｔｈ２细胞之外，其他细
胞群如 Ｔｈ９、Ｔｈ１７细胞也参与了 ＡＲ的发病过程，
Ｔｈ９和Ｔｈ１７细胞通过调节 Ｔｈ２反应和嗜酸性粒细
胞活化等多个靶点在变应性疾病发病过程中发挥重

要作用。与上述几类促炎细胞不同，Ｔｒｅｇ细胞是一
类维持体内免疫稳态、具有抗炎活性的 Ｔ细胞亚
群。１９９５年，日本学者 Ｓａｋａｇｕｃｈｉ发现成年鼠中近
１０％的外周 ＣＤ４＋Ｔ细胞表达 ＩＬ２受体 α链
ＣＤ２５。去除这群细胞会引起小鼠自发产生多种自
身免疫性疾病而回输该细胞则阻止疾病的发生，因

此将这群细胞命名为 Ｔｒｅｇ细胞。Ｔｒｅｇ细胞能够抑
制异常的Ｔｈ２反应，维持Ｔｈ１和Ｔｈ２反应的平衡，而
Ｔｒｅｇ抑制功能的损害是ＡＲ等变应性疾病发病的根
本原因。反过来，变应原特异性免疫治疗 ＡＲ的过
程中，研究发现免疫治疗能够增加鼻黏膜中 Ｔｒｅｇ细
胞数量，并且鼻黏膜中增加的Ｔｒｅｇ与临床疗效存在
正相关［１８１９］。

３．１．２　ＩＬＣ２和上皮源性细胞因子　在对 Ｔｈ２类型
炎症主导的变应性疾病如 ＡＲ和哮喘的研究中，研
究人员发现了一种非 Ｔ细胞也非 Ｂ细胞的免疫细
胞ＩＬＣ２，其特征为细胞表面缺乏淋巴细胞的谱系标
记（如 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ１９、ＣＤ２０等），但却能合成高水

平的Ｔｈ２类细胞因子 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３，参与变应
性气道炎症的发生。季节性ＡＲ患者在花粉暴露季
节其外周血中ＩＬＣ２水平也升高，而对猫过敏的 ＡＲ
患者用猫变应原进行鼻部激发，４ｈ后外周血中
ＩＬＣ２ｓ水平即出现迅速增加［１６］。提示 ＩＬＣ２参与了
ＡＲ等变应性气道炎症的发病过程。

鼻黏膜上皮细胞是机体阻挡外界病原体、变应

原和刺激物的物理屏障。但是，某些具有酶活性的

变应原（如尘螨变应原蛋白 Ｄｅｒｐ１）、呼吸道病毒感
染以及环境污染物（香烟烟雾及柴油颗粒）暴露均

能够导致鼻黏膜上皮屏障破坏及功能失调，合成和

释放一系列的炎性介质和细胞因子参与 ＡＲ和哮喘
的发病。参与变应性气道炎症的上皮源性细胞因子

主要指胸腺基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌ
ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）、ＩＬ２５和 ＩＬ３３，它们可直接或
间接调控免疫细胞（树突状细胞和Ｔ细胞）及ＩＬＣ２，
促进Ｔｈ２类型炎症反应。其中，ＴＳＬＰ能够活化树突
状细胞而促进Ｔｈ２细胞分化，刺激气道 Ｔｈ２类型炎
症反应形成。此外，ＴＳＬＰ还能够直接促进 ＩＬＣ２抗
凋亡，并且活化ＩＬＣ２产生大量的Ｔｈ２类细胞因子引
发气道变应性炎症。ＩＬ２５和 ＩＬ３３，通过作用于
ＩＬＣ２也能诱导期气道 Ｔｈ２类型炎症和广泛的嗜酸
性粒细胞浸润。这个通过 ＩＬＣ２诱导的变应性炎症
与传统通过Ｔｈ２细胞分化诱导的变应性炎症存在显
著的差异。前者通常被称为固有变态反应，后者则

被称为获得性变态反应［２０］。

３．１．３　神经调节机制在 ＡＲ发病中的作用　鼻黏
膜由感觉神经、交感神经及副交感神经纤维支配。

在ＡＲ的发病过程中，除了经典的 ＩｇＥ介导的 Ｔｈ２
型免疫机制外，副交感神经主导的神经调节机制也

具有重要的作用。例如，副交感神经纤维分泌的乙

酰胆碱能够通过毒蕈碱受体或尼古丁受体调节变应

性炎症的多个阶段：包括促进幼稚的 Ｔｈ细胞分化
为Ｔｈ２细胞，诱导树突状细胞成熟并促进Ｔｈ２反应，
诱导肥大细胞和嗜碱性粒细胞脱颗粒释放炎性介

质［２１］。

有研究报道，ＩＬＣ２也是神经介质作用的靶点，
ＩＬＣ２与神经元之间存在相互调控作用并参与气道
炎症反应的发生。ＩＬＣ２细胞表面选择性表达神经
介质 Ｕ（ｎｅｕｒｏｍｅｄｉｎＵ，ＮＭＵ）的受体 ＮＭＵＲ１，在小
鼠肺组织中可看到神经纤维结构与 ＩＬＣ２的位置相
毗邻，提示二者可能有相互作用的组织结构支撑。

另外，ＩＬ２５能够通过 ＮＭＵＮＭＵＲ１信号通路活化
ＩＬＣ２，而阻断ＮＭＵＮＭＵＲ１信号通路则可下调 ＩＬＣ２
·１８５·
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活化所致的变应性炎性改变，揭示了肺部局部效应

组织与神经系统的相互调节关系在变应性气道炎症

中的重要作用［２２］，为临床制订针对性治疗策略提供

了依据。

３．２　ＡＲ精准治疗的进展及未来趋势
精准医学最早由美国国家研究委员会在

２０１１年提出，即根据个体基因特征、环境以及生活
习惯进行疾病干预以及治疗的最佳方案。精准医学

可谓２１世纪临床医学另一次理念的革命。精准医
学其本质在对疾病重新分类的基础上，对具有相同

病因、共同发病机制的患者亚群实现精准的诊断、评

估、预测、治疗和预防，辅助患者恢复健康，实现患者

的价值最大化。它以分子生物学为引领，并与疾病

表型密切结合，从分子生物学本质思考疾病发生、发

展、转归的临床表型，是生物医学的再次深化发

展［２３］。

３．２．１　基于临床表型的 ＡＲ精准治疗　亚型划分
是进行疾病精准治疗的关键步骤。２００６年，Ｓｉｍｐｓｏｎ
等根据痰液样本中主要炎性细胞类型（如嗜酸性粒

细胞、中性粒细胞等）将哮喘患者分为４个亚型并
探索了针对性的治疗手段，成为气道炎症诊治的参

考依据［２４］。由于缺乏合适的分型指标，目前对 ＡＲ
的亚型划分及精准治疗的研究尚处于起步阶段。从

表型而言，ＡＲ的精准治疗更多的体现在针对主要
鼻部症状的个性化治疗，但不同的患者临床表现的

侧重点和反应特征其实是不同的。例如，组胺主导

的ＡＲ患者临床症状以鼻痒、喷嚏为主要特征，对口
服和鼻喷抗组胺药物治疗反应好。而白三烯主导的

ＡＲ患者临床症状以鼻塞和流涕为主要特征，对糖
皮质激素治疗和抗组胺药物反应欠佳，需要针对性

使用抗白三烯药物［２５］。ＡＲＩＡ指南２００１版根据病
变的严重程度及对生活质量的影响将 ＡＲ分为轻度
间歇型、轻度持续型、中重度间歇型和中重度持续

型，并推荐了不同的治疗策略。①轻度间歇型：推荐
单独使用抗组胺药物（口服或鼻用）和／或减充血
剂，或口服抗白三烯药物；②轻度持续型和中重度间
歇型：推荐采用口服抗组胺药物、鼻用抗组胺药和／
或减充血剂、鼻用糖皮质激素或口服抗白三烯药物

进行治疗，无先后顺序；③中重度持续型：推荐按顺
序首先使用鼻用糖皮质激素，视情况可单独或联用

口服抗组胺药和／或抗白三烯药物。
最近，日本学者完成的 ＡＲ诊疗指南（２０１７版）

强调了基于表型的精准治疗［２６］。根据患者的表型

特征，该指南将ＡＲ患者划分为常年性和季节性ＡＲ

２个类型和轻、中、重度３个型别，并将中度和重度
ＡＲ患者根据表型特征分为不同的亚型，推荐了不
同的治疗策略。对常年性 ＡＲ①鼻痒、流涕型：中度
ＡＲ推荐二代抗组胺药物或肥大细胞稳定剂或鼻用
糖皮质激素；重度 ＡＲ推荐鼻用糖皮质激素联合二
代抗组胺药物；②鼻塞型或鼻塞为主的混合型：中度
ＡＲ推荐单用鼻用糖皮质激素、二代抗组胺药物加
减充血剂、抗白三烯药物、抗前列腺素 Ｄ２药物或
Ｔｈ２细胞因子抑制剂；或者鼻用糖皮质激素与抗白
三烯药物、抗前列腺素 Ｄ２药物或 Ｔｈ２细胞因子抑
制剂联合使用；③其他：任一类型均推荐使用变应原
特异性免疫治疗和变应原回避；鼻塞型合并结构异

常推荐外科干预。季节性 ＡＲ①鼻痒、流涕型：中度
或重度ＡＲ均推荐鼻用糖皮质激素联合二代抗组胺
药物；②鼻塞型或鼻塞为主的混合型：中度 ＡＲ推荐
鼻用糖皮质激素联合二代抗组胺药物，外加抗白三

烯药物或抗前列腺素 Ｄ２药物，或者鼻用糖皮质激
素联合二代抗组胺药物外加减充血剂；重度 ＡＲ推
荐鼻用糖皮质激素联合二代抗组胺药物，外加减充

血剂；或者鼻用糖皮质激素联合二代抗组胺药物，外

加抗白三烯药物或抗前列腺素 Ｄ２药物；③其他：任
一类型均推荐使用变应原特异性免疫治疗和变应原

回避；鼻塞型合并结构异常推荐外科干预。

３．２．２　基于分子标记物的 ＡＲ精准治疗　分子标
记物是区分不同亚型疾病发病的内在机制、确定不

同免疫内表型的依据，也是实现精准治疗的重要靶

点［２７］。在ＡＲ和哮喘发病的过程中，特异性 ＩｇＥ介
导的Ｔｈ２炎症反应发挥了核心的作用，因此针对这
一免疫机制研发了很多有效的干预策略。例如，

ＲＣＴ研究证实，采用抗 ＩｇＥ单抗治疗对哮喘和 ＡＲ
临床症状的改善具有显著的作用，有助于降低外周

血和组织中嗜酸性粒细胞浸润，改善气道功能，相关

产品已经广泛用于ＩｇＥ增高的难治性哮喘的临床治
疗，但由于价格昂贵，在ＡＲ治疗过程中仍然受到广
泛的限制。新近研发的抗 Ｔｈ２细胞因子抗体（如抗
ＩＬ５单抗、抗ＩＬ４受体 α单抗）在治疗难治性嗜酸
性粒细胞性哮喘上均被证实存在明确的疗效，未来

有望用于难治性哮喘和 ＡＲ的精准治疗。最近，随
着ＩＬＣ２细胞的发现及在变应性气道炎症发病中的
关键作用的明确，针对上皮源性细胞因子（ＩＬ２５、ＩＬ
３３和ＴＳＬＰ）ＩＬＣ２轴的干预研究也被证实存在广泛
的前景。２项发表在新英格兰医学杂志上的多中心
研究证实，抗 ＴＳＬＰ单抗对难治性嗜酸性粒细胞性
哮喘具有显著的治疗效应［２８２９］。通过应用抗 ＴＳＬＰ
·２８５·
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单抗，难治性嗜酸性粒细胞性哮喘患者临床症状得

到控制，肺功能得到显著改善，外周血嗜酸性粒细胞

减少。此类研究将来有望用于难治性哮喘的临床治

疗，但由于费用方面的原因，在 ＡＲ治疗上的前景并
不太明确。

ＡＲ和哮喘的发病机制有一定的相似性，但 ＡＲ
的治疗较哮喘更简单，综合应用现有的治疗手段包

括药物治疗和免疫治疗，可以使绝大多数患者得到

较好的控制。所以在治疗过程中，通过一些辅助治

疗手段（如其他类型药物或外科干预）提升目前治

疗手段（如糖皮质激素或变应原特异性免疫治疗）

的效率是 ＡＲ的精准医学努力的方向。例如，Ｓｈｉｎ
等［３０］报道了采用抗 ＩＬ９单抗能够增加 ＡＲ小鼠进
行特异性免疫治疗的临床疗效，这种配合单克隆抗

体（如抗 ＩｇＥ单抗、抗 Ｔｈ２细胞因子单抗等）降低免
疫治疗风险提升临床疗效的策略将来有可能用于临

床。与哮喘类似，不同免疫内表型的 ＡＲ患者对糖
皮质激素或其他药物的敏感型存在差异，因此提升

ＡＲ患者药物治疗敏感性也是需要关注的一个临床
课题。在最近完成的一项为期２周的对照研究中，
Ｃｈｅｎ等［３１］以鼻腔细胞学涂片为依据，将ＡＲ分为不
同的亚型（中性粒细胞型、嗜酸性粒细胞型和混合

型等）进行临床治疗，证实克拉霉素能够增加氯雷

他定治疗中性粒细胞型 ＡＲ的临床疗效，显著改善
患者的临床疗效，也为 ＡＲ的精准治疗提供了一个
很好的探索方向。

总而言之，从经验医学到循证医学，再到精准医

学，体现了医学科学的进步和 ＡＲ诊疗的发展方向。
当然，循证医学和精准医学并不是理论上互相对立

的两个医学体系，由精准医学而来的个体化医疗策

略也需要循证医学的验证，而根据循证医学证据总

结得出的诊疗指南也应该重视同一种疾病的内在差

异性，以期在内表型研究的基础上进而建立不同的

诊疗策略。循证医学和精准医学二者互相促进，将

有助于进一步推进ＡＲ诊疗模式的发展和临床疗效
的提升。
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