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　　摘　要：　目的　评估不同年龄组变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）患儿在经舌下特异性免疫治疗（ｓｕｂｌｉｎｇｕｕｌ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＬＩＴ）后的起效时间及客观指标变化。方法　对２８２例接受２年舌下特异性免疫治疗的ＡＲ患儿的
病例资料进行分析。所有患儿均为中重度粉尘螨 ＡＲ患者，且均接受标准化舌下含服粉尘螨滴剂治疗，并辅以对
症药物治疗。其中２～５岁年龄组８３例，６～９岁年龄组１０２例、１０～１３岁年龄组９７例。统计３组患儿在治疗前与
治疗３、６、１２、２４个月时的鼻部症状总评分（ｔｏｔａｌｎａｓａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ，ＴＮＳＳ）、药物总评分（ｔｏｔａｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，
ＴＭＳ）、视觉模拟量表标尺（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分和嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，ＥＯＳ）水平。结果　①全体
患儿在接受ＳＬＩＴ治疗３个月后ＴＮＳＳ、ＴＭＳ和ＶＡＳ都显著降低，与治疗前比较差异具有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）；
而治疗６个月与治疗３个月比较，ＶＡＳ差异无统计学意义（Ｚ＝２．７０，Ｐ均 ＞０．０５）；②经各不同年龄组间比较，２～
５岁组与１０～１３岁组在治疗３个月时，ＴＮＳＳ、ＶＡＳ均具有统计学意义（Ｚ＝３．０９、３．９９，Ｐ＜０．０５）；③接受ＳＬＩＴ半年
后的ＥＯＳ较基线明显下降（Ｚ＝－４．５４４，Ｐ＜０．０５）。结论　舌下粉尘螨滴剂治疗３个月后，不同年龄组患儿均观
察到疗效，高龄儿童组起效更快；加强对３～１２个月龄患儿宣传教育和管理有利于提升和巩固疗效；ＥＯＳ水平的变
化与免疫治疗相关。
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Ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）已成为世界性
的健康难题，每年超过５亿人深受其害［１］。特别是

儿童ＡＲ患者的发病率高达２６．９％，可独立诱发哮
喘［２３］。ＡＲ的发病普遍认为与遗传因素和环境因
素相关联，其典型症状为阵发性喷嚏、清水样鼻涕、

鼻痒和鼻塞，部分患者伴有眼痒、流泪、眼红或灼热

感［４］。

世界卫生组织在１９９８年公布了针对变态反应
性疾病的最佳治疗方案，包括“有效规避变应原”

“药物治疗”“免疫治疗”和“医生及患者教育”，而

免疫治疗被公认为 ＡＲ的一线治疗方式，它是唯一
可能改变变应性疾病自然进程的对因治疗措施。

１９８６年，一种可以取代传统皮下注射免疫治疗的新
型免疫治疗给药方式成功应用于临床，即舌下含服

免疫治疗（ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＬＩＴ）［５］。ＳＬＩＴ
的主要作用机制就是调解 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，降低特异
性ＩｇＥ的释放，减少炎症细胞的募集，从而达到治疗
和预防变应性疾病的效果［６］，其中嗜酸性粒细胞已

被证明与呼吸道变应性疾病的发展有关［７］。嗜酸

性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，ＥＯＳ）水平是临床血常规检查
项目之一，但其诊断价值鲜有报道。

目前针对 ＳＬＩＴ治疗尘螨引起的儿童 ＡＲ研究
多集中于疗效、安全性等方面的分析，但对于临床起

效时间、低龄儿童应用、客观指标的观察等方面的问

题研究甚少［８］。而本研究旨在观察舌下免疫治疗

对不同年龄组ＡＲ儿童患者的起效时间和ＥＯＳ指标
的变化，为治疗儿童ＡＲ提供必要的临床依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
本研究搜集并整理了 ２０１５年 ３月—２０１８年

５月本院收治并接受ＳＬＩＴ治疗２年以上的ＡＲ儿童
患者共２８２例，其中男 １９５例，女 ８７例；年龄 ２～
１３岁（含２岁和１３岁），分成２～５周岁组，６～９周
岁组及１０～１３周岁组。

纳入标准［４］：①根据ＡＲ的诊断标准，临床诊断
为中－重度持续性 ＡＲ的患者；②粉尘螨皮肤点刺

试验（ｓｋｉｎｐｒｉｃｋｔｅｓｔ，ＳＰＴ）结果为阳性且阳性级别为
“＋＋”以上的患者；③临床病史与尘螨相关，具有
一致性的患者。

排除标准［４］：①临床诊断为非ＡＲ患者；②重度
持续性哮喘患者；③正在使用β２－受体阻滞剂或血
管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，
ＡＣＥ）抑制剂治疗；④除哮喘外，通过病史或体征证
实患者有任何活动性、急性或慢性肺部阻塞性疾病；

⑤最大呼气流量（ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ＰＥＦ）在入选
前２周有 ３次低于预计值的 ６０％；⑥影响药物吸
收、分布、代谢、排泄等因素；⑦入组前３个月内参加
过其他药物试验；⑧任何研究者认为不适合参加试
验的情况。

１．２　治疗方案
本研究采用标准化舌下脱敏治疗药物粉尘螨滴

剂（浙江我武生物科技股份有限公司生产）。粉尘

螨滴剂滴于舌下含服１～３ｍｉｎ后吞咽，每天１次。
在第１周到第３周分别使用粉尘螨滴剂１号、粉尘
螨滴剂２号和粉尘螨滴剂３号。每１周的第１天到
第７天分别使用１，２，３，４，６，８，１０滴的剂量逐级
递增。从第 ４周开始使用粉尘螨滴剂 ４号，每日
１次，每次３滴。在治疗过程中所有的患者仅使用
规定的药物：口服抗组胺药物、鼻用糖皮质激素。

１．３　观察指标
本次研究在治疗前与治疗 ３、６、１２、２４个月共

５个时间点，分别对患者的症状、用药情况、视觉模
拟量表标尺（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）以及ＥＯＳ水
平进行记录。

鼻炎症状记分标准［４］为：①喷嚏：１次连续喷嚏
个数，＜３个为 ０分，３～５个为 １分，６～１０个为
２分，≥１１个为３分；②流涕：每日擤鼻次数，无症状
为０分，≤４个为１分，５～９个为 ２分，≥１０个为
３分；③鼻塞：无症状为０分，有意识吸气时感觉为
１分，间歇性或交互性为２分，几乎全天用口呼吸为
３分；④鼻痒：无症状为０分，间断鼻痒为１分，蚁行
感可忍受为２分，蚁行感，难忍受为３分。上述４个
鼻部症状评分之和即为症状总评分（ｔｏｔａｌｎａｓａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓｓｃｏｒｅｓ，ＴＮＳＳ）。
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对症用药评分［４］：抗组胺药记１分，抗白三烯
药记１分，局部糖皮质激素记２分，口服糖皮质激素
记３分，累计总分即为药物总评分（ｔｏｔａｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
ｓｃｏｒｅｓ，ＴＭＳ）。

视觉模拟量表标尺［４］：患者在０～１０ｃｍ标尺上
划线标出各种症状上对应的分值，按０～１０分进行
评价，横线的一端为０，表示无症状；另一端为１０，表
示症状最严重；中间部分表示不同程度的症状。

ＥＯＳ水平测定是根据患者自愿原则，提前告知
并获得患儿及其家属知情同意，用全自动血液分析

仪测定治疗前、治疗６个月后外周血水平。所有样
本均在清晨禁食时（上午８：００）采集。

以上所有信息均由医生在患儿就诊现场，针对

患儿就诊当天的临床表现，在监护人的协同下完成

数据的收集工作。

１．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行数据处理，数

据分析采用重复测量设计的方差分析；数据不成正

态分布时组间比较采用非参数检验ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
或者Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎｒａｎｋｓｕｍｔｅｓｔ），
组内比较采用Ｆｒｉｅｄｍａｎ进行多个相关样本的比较，
多组组间比较采用多样本的秩和检验。Ｐ＜０．０５为
差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　全体患儿不同治疗时间段疗效比较
治疗３、６、１２、２４个月患儿的 ＴＮＳＳ、ＴＭＳ及 ＶＡＳ

与治疗前比较，差异均具有统计学意义（Ｐ均 ＜
０．０５）；而治疗３个月与治疗６个月的ＶＡＳ比较，差异
无统计学意义（Ｚ＝２．７０，Ｐ＞０．０５）。具体数据见
表１。
２．２　３组患儿ＴＮＳＳ组间比较

如表２所示，在患者治疗不同时间后，对不同年
龄组间的 ＴＮＳＳ评分比较发现，治疗 ３个月的 ２～
５岁组与１０～１３岁组比较，差异具有统计学意义
（Ｚ＝３．０９，Ｐ＜０．０５）。其余治疗后不同时间组，各
年龄组间ＴＮＳＳ评分差异不显著。
２．３　３组患者ＴＭＳ组间比较

如表３所示，３个年龄（２～５岁组，６～９岁组，
１０～１３岁组）组间比较，治疗 ３、６、１２、２４个月的
ＴＭＳ评分均无统计学差异（Ｚ＝０．６１、０．１８、０．５８、
０．１４，Ｐ均＞０．０５）。
２．４　３组患者ＶＡＳ组间比较

如表４所示，２～５岁组与１０～１３岁组在治疗
３个月时 ＶＡＳ比较差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。在患者治疗不同时间后，对不同年龄组间
的ＶＡＳ评分比较发现，治疗３个月的２～５岁组与
１０～１３岁组之间存在统计学差异（Ｚ＝３．９９，Ｐ＜
０．０５）。其余治疗后不同时间组，各年龄组间 ＶＡＳ
评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．５　ＥＯＳ水平治疗前后对比

充分听从患者意愿，２８２例患儿中仅４４例在接
受ＳＬＩＴ治疗半年后再次进行该项指标的检查，治疗
半年后的 ＥＯＳ水平较治疗前明显下降（Ｚ＝
－４．５４４，Ｐ＜０．０５），如图１所示。

表１　全体患儿不同治疗阶段ＴＮＳＳ、ＴＭＳ、ＶＡＳ比较　（分，珋ｘ±ｓ）

观察指标 治疗前
治疗后

３个月 ６个月 １２个月 ２４个月
ＴＮＳＳ ６．９７±１．６７ ３．４７±１．４９ ２．５４±１．３６Φ １．０９±０．９１Φ ０．７６±０．８５Φ

ＴＭＳ ２．５６±０．６４ １．０１±０．６９ ０．６８±０．６５Φ ０．２８±０．６５Φ ０．２８±０．６５Φ

ＶＡＳ ６．１６±１．５８ ２．３９±１．１６ ２．０２±１．０８ １．３６±１．２４Φ １．０２±１．０７Φ

　　注：与治疗前比较Ｐ＜０．０５；与治疗３个月比较ΦＰ＜０．０５

表２　不同治疗阶段３组患儿的ＴＮＳＳ比较　（分，珋ｘ±ｓ）

组别（岁） 例数 治疗前
治疗后

３个月 ６个月 １２个月 ２４个月
２～５ ８３ ６．８１±１．８４ ３．８１±１．２４ ２．５２±１．２４ ０．９３±０．８４ ０．７１±０．８２
６～９ １０２ ７．０１±１．５８ ３．５３±１．５０ ２．４５±１．２１ １．１７±０．９７ ０．８６±０．９７
１０～１３ ９７ ７．０６±１．６１ ３．１１±１．６１ ２．６６±１．５９ １．１５±０．９１ ０．７２±０．７５

　　注：同一治疗时期与２～５岁年龄组比较Ｐ＜０．０５
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表３　不同治疗阶段３组患儿的ＴＭＳ比较　（分，珋ｘ±ｓ）

组别（岁） 例数 治疗前
治疗后

３个月 ６个月 １２个月 ２４个月
２～５ ８３ ２．５５±０．６１ １．０１±０．６１ ０．７８±０．６３ ０．２８±０．４５ ０．３１±０．４７
６～９ １０２ ２．５２±０．６３ ０．９６±０．６９ ０．６５±０．６８ ０．３１±０．４７ ０．２１±０．４１
１０～１３ ９７ ２．６１±０．６７ １．０７±０．７４ ０．６３±０．６３ ０．２５±０．４３ ０．３２±０．４７

表４　不同治疗阶段３组患儿的ＶＡＳ比较　（分，珋ｘ±ｓ）

组别（岁） 例数 治疗前
治疗后

３个月 ６个月 １２个月 ２４个月
２～５ ８３ ６．１８±１．４５ ２．７５±１．２２ ２．０２±１．１２ １．３３±１．２３ １．０１±１．０８
６～９ １０２ ６．１２±１．６１ ２．４３±１．１９ ２．１５±１．０８ １．２７±１．０８ ０．９５±０．９２
１０～１３ ９７ ６．１８±１．６７ ２．０５±０．９９ １．８９±１．０３ １．４７±１．３９ １．０９±１．２２

　　注：同一治疗时期与２～５岁年龄组比较Ｐ＜０．０５
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图１　ＳＬＩＴ治疗前后的ＥＯＳ水平对比

３　讨论

目前，国内外学者对ＳＬＩＴ在 ＡＲ中的治疗和预
防作用已毫无争议，在正确选择患者和持续足够脱

敏疗程的前提下，ＡＲ患者可以获得可观的治疗效
果［９］。在我国，以尘螨为主要变应原的 ＡＲ发病率
仍以惊人的速度不断增长，部分地区儿童 ＡＲ的发
病率甚至已超过 ２０％［１０］，故针对儿童尘螨特异性

免疫治疗的规范化治疗方案亟待开发和完善。

ＷＡＯ舌下变应原特异性免疫治疗白皮书：年龄
不是ＳＬＩＴ的禁忌；建议ＳＬＩＴ作为初期、早期的治疗
策略用于呼吸道变应性疾病；儿童免疫系统可塑性

更强，效果更好［１１］。陈志凌等［８］应用标准化舌下尘

螨滴剂对ＡＲ患儿进行治疗，并对起效时间进行观
察和总结，结果显示ＳＬＩＴ在儿童 ＡＲ患者中的起效
时间约为３个月，这与本项研究的结果基本一致。
钟文伟等［１２］应用标准化舌下尘螨滴剂治疗成人和

儿童ＡＲ患者共３０１例，总有效率为８１．９％，观察并
记录大部分患者的 ＳＬＩＴ起效时间约１０周，这也基
本与本研究结果契合，但该研究未将受试者按成人

和儿童进行年龄区分或分组研究。

本研究在总体观察 ＳＬＩＴ治疗 ＡＲ儿童起效时
间的基础上，按 ４岁为一级年龄将受试儿童分
组［１３１４］，分别考察 ＳＬＩＴ治疗不同年龄段（低龄儿
童、学龄期儿童及高龄儿童等）ＡＲ患儿起效时间是
否存在差异。通过治疗前和治疗３、６、１２、２４个月的

主观指标及部分患者的 ＥＯＳ水平，发现入组的
２８２例受试患儿的 ＴＮＳＳ、ＶＡＳ和 ＴＭＳ等指标，治疗
第３个月症状开始出现改善，而治疗３～６个月，患
儿ＴＮＳＳ、ＶＡＳ和ＴＭＳ均有小幅下降，但ＶＡＳ和ＴＭＳ
比较，均无明显差异；治疗 ９个月前后，患儿的
ＴＮＳＳ、ＶＡＳ和ＴＭＳ与治疗６个月时相比，显著下降。
上述结果启示临床医师应加强对免疫治疗患者３～
９个月的宣传教育和管理工作，防止这一期间患者
因可能出现的效果不显著而降低用药依从性甚至是

脱落的发生。

本研究发现，１０～１３岁患儿在治疗 ３个月前
后，ＴＮＳＳ、ＶＡＳ组间比较有统计学差异，提示我们高
龄患儿（１０～１３岁）疗效的缓解比低龄患儿（２～
５岁）更快，一方面可能是患儿年龄太小免疫系统的
建立还不十分完善，同时高龄患儿可能更能从容地

应对免疫治疗期间出现的各种问题，和更能充分地

理解并执行医生的建议。但是随着治疗时间的延

长，不管是高龄儿童还是低龄儿童，都取得了相似的

疗效，表明年龄似乎对儿童 ＡＲ起效时间有一定的
影响，但是并不影响后期脱敏治疗的效果。这为免

疫治疗的年龄选择提供一定的临床证据支持。

ＷＡＯ白皮书指出，ＩｇＧ４对预防依赖变应原 ＩｇＥ
的外周嗜碱性粒细胞活化具有重要的生物学作

用［１３］。一些临床试验也表明特异性免疫疗法可以

降低ＥＯＳ水平［１５］。本研究中，由于需患者知情同

意，２８２例患儿仅有４４例在治疗６个月后进行了该
项检测。结果表明，治疗半年后的 ＥＯＳ水平较治疗
前明显下降（Ｚ＝－４．５４４，Ｐ＜０．０５），提示我们ＥＯＳ
水平似乎可能作为免疫治疗的一个客观评估指标，

但因样本量受限，而且ＥＯＳ水平的变化受很多因素
的影响，还需要进一步的研究。
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综上所述，舌下含服粉尘螨滴剂可有效治疗儿

童ＡＲ，起效时间约为治疗第３个月左右，高龄儿童
起效时间更快，ＳＬＩＴ治疗３～９个月患者能获得的
疗效仍有提升，临床医师应加强对免疫治疗患者３
～９个月的宣传教育和管理工作，ＥＯＳ指标对免疫
治疗有一定的参考价值，还需进一步的详尽研究。
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