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　　摘　要：　局部变应性鼻炎（ＬＡＲ）是近年来新提出的一种变应性鼻炎（ＡＲ）表型，为非特应性患者中出现的鼻
腔局部Ｉ型变态反应。患者有鼻痒、喷嚏、流涕、鼻堵等症状及鼻腔局部特异性 ＩｇＥ（ｓＩｇＥ）和（或）鼻腔变应原激发
试验（ＮＰＴ）阳性，可向ＡＲ转化并合并哮喘、结膜炎。虽皮肤点刺实验（ＳＰＴ）及血清ｓＩｇＥ无阳性结果，但该类患者
对变应原免疫治疗有效。目前对于ＬＡＲ这一概念的认识还较初步，本文对ＬＡＲ的概况、诊断、病理、免疫机制、治
疗及与其他特异性疾病的关系等方面的研究进展作一综述。
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　　局部变应性鼻炎（ｌｏｃａｌａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＬＡＲ）是
非特应性患者中出现鼻腔局部Ｉ型变态反应并以鼻
痒、喷嚏、清水样涕、鼻塞为主要临床症状的一类疾

病。根据患者是否有特应性，可将慢性鼻炎分为变

应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）及非变应性鼻炎
（ｎｏｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＮＡＲ）。ＡＲ指的是机体暴露于
变应原后由ＩｇＥ介导的鼻黏膜非感染性慢性炎性疾
病［１］，而ＮＡＲ则包含了一组异质性疾病，如特发性
鼻炎、非变应性嗜酸粒细胞增多性鼻炎等。血清特

异性 ＩｇＥ（ｓｐｅｃｉｆｉｃＩｇＥ，ｓＩｇＥ）检测与变应原皮肤点
刺试验（ｓｋｉｎｐｒｉｃｋｔｅｓｔ，ＳＰＴ）为诊断ＡＲ的必要标

准。季节性或常年性鼻炎患者有典型的鼻堵、流涕、

喷嚏、鼻痒症状同时 ＳＰＴ和血清 ｓＩｇＥ检查呈阴性
时，应诊断为 ＮＡＲ，但部分患者进一步做鼻激发实
验（ｎａｓａｌｐｒｏｖｏｃａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＮＰＴ）可发现阳性结果。因
此有观点认为根据有无系统特应性的分类方法并不

能准确反映患者实际状态，上述 ＮＰＴ与 ＳＰＴ、血清
ｓＩｇＥ不符的鼻炎患者不应使用 ＡＲ／ＮＡＲ的二分法
进行归类。中国 ＡＲ相关指南中也对 ＬＡＲ这一概
念进行了解读，ＬＡＲ可能是ＡＲ的一种新形式；同时
也有学者认为它是一种单独的疾病表型。其研究对

鼻炎的诊断、治疗及管理有一定意义。
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１　ＬＡＲ的概念和流行病学研究

Ｒｏｎｄóｎ等［２］首先提出 ＬＡＲ的概念，他认为这
是非特应性患者出现的局部变态反应，虽无系统性

免疫应答，但可有与 ＡＲ相似的鼻痒、喷嚏、清水样
涕、鼻塞症状及鼻腔局部 ＩｇＥ升高。此类患者区别
于ＡＲ与 ＮＡＲ的患者，变应原 ＳＰＴ和血清变应原
ｓＩｇＥ检查结果阴性，鼻腔局部 ｓｌｇＥ和／或鼻变应原
ＮＰＴ阳性。这一概念的提出提示过去部分 ＮＡＲ的
诊断不准确，据统计既往 ＮＡＲ患者中约有４７％存
在鼻腔局部的变应性反应［２］。

从流行病学统计结果可见 ＬＡＲ与 ＡＲ有相似
的鼻部症状、结膜炎及下气道症状；症状中到重度者

较多；有随时间加重的趋势。而 ＬＡＲ与 ＮＡＲ的差
异在于其发病年龄更低；女性及非吸烟人群患病率

更高；通常有特应性家族史［３］。最早 ２０１２年
Ｒｏｎｄóｎ等［４］在一项４２８例成人鼻炎患者的研究中
显示，ＬＡＲ患病率为２５．７％，ＡＲ与 ＬＡＲ中最常见
的致敏原都是屋尘螨。之后多项研究报道了在波

兰、韩国、中国及泰国等地的鼻炎患者中，ＬＡＲ占慢
性鼻炎患者的１４．３％ ～２４．２％［５８］，ＬＡＲ常见变应
原与ＡＲ相同。一项聚类分析将慢性鼻炎患者分为
了６个内型，其中一个集群正符合ＬＡＲ的诊断［９］。

以上数据是在已知的鼻炎患者人群中获得，而

ＬＡＲ在不同人群中的患病率、ＬＡＲ与 ＡＲ的流行病
学差异仍需要进一步大样本量的流行病学调查。

２　ＬＡＲ的诊断

同ＡＲ相类似，ＬＡＲ的诊断主要包括病史、症状
及检查。在排除鼻部器质性疾病后，需要依靠接触

变应原后相关鼻部症状结合局部变应原检查来正确

诊断ＬＡＲ。
需要与 ＬＡＲ相鉴别的主要为其他原因引起的

ＮＡＲ，包括：血管运动性鼻炎、药物性鼻炎等，ＮＰＴ或
鼻部ｓＩｇＥ检测是两者的关键区别。

ＬＡＲ患者在自然暴露于空气变应原或鼻变应
原ＮＰＴ时，可出现鼻部症状、局部 ｓｌｇＥ产生和鼻黏
膜Ｔｈ２型反应为主的炎症，因此诊断标准是鼻 ＮＰＴ
和鼻部ｓＩｇＥ。鼻部ＩｇＥ检测是通过自然暴露或变应
原鼻腔刺激后检测鼻腔黏膜或鼻腔分泌物中的ｓＩｇＥ
水平的一种体外检测手段。１９７５年 Ｈｕｇｇｉｎｓ等［１０］

对ＳＰＴ阴性但屋尘螨 ＮＰＴ阳性的患者进行血清及

鼻腔局部ｓｌｇＥ检测，发现这类患者血清ｓＩｇＥ水平没
有明显增高，但鼻腔分泌物 ｓｌｇＥ水平却有显著增
高。之后便开始逐渐应用鼻腔灌洗液、鼻黏膜活检

来检测鼻腔局部 ｓＩｇＥ水平并辅助 ＬＡＲ的诊断。但
鼻腔 ｓＩｇＥ的检测并不能避免 ＩｇＥ检测的已知局限
性，Ｇｅｌａｒｄｉ等［１１］研究结果显示 ＡＲ患者、ＮＡＲ患者
与健康受试者的鼻腔ｓＩｇＥ分别为８６．７％、３３．３％和
５０％，无症状受试者的 ｓＩｇＥ升高表明 ｓＩｇＥ仅能表
明致敏状态但不一定临床过敏。因此诊断往往需要

ＮＰＴ和ｓＩｇＥ双重阳性结果。鼻ＮＰＴ是 ＬＡＲ诊断的
黄金标准，通过给予鼻腔局部变应原刺激后评估患

者主观症状及鼻声反射、前鼻测压、鼻吸气峰流速等

客观检查后得出。ＮＰＴ是一种体内检测手段，虽较
鼻ｓＩｇＥ检测更准确，但其操作及评价过程较为繁
复。采用混合变应原行 ＮＰＴ与单一变应原检查的
结果一致，使用混合变应原可提升诊断的方便快捷

程度，但若想明确变应原并进行免疫治疗，仍需进行

单一变应原检查。

对于 ＩｇＥ的检测，成分分辨诊断方法（ｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔｒｅｓｏｌｖｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＣＲＤ）可通过免疫分析 －生
物芯片技术对变应原某一成分进行检测，提升 ＬＡＲ
诊断的敏感性［１２］；一些局部 ｓＩｇＥ检测手段的改进
也提升了操作简便性，如应用ＩｍｍｕｎｏＣＡＰ系统的鼻
内固体检测试剂［１３］。除了 ＩｇＥ检测与鼻变应原
ＮＰＴ，Ｇｏｍｅｚ等研究发现外周血嗜碱性粒细胞激活
实验（ＢＡＴ）也有助于 ＬＡＲ的诊断。外周嗜碱性粒
细胞是变态反应的关键效应细胞，ＢＡＴ能够诊断出
至少５０％的屋尘螨过敏 ＬＡＲ患者［１４］，较鼻腔 ｓＩｇＥ
检测更加灵敏，较ＮＰＴ耗时更少，但 ＢＡＴ中引起刺
激的变应原浓度范围仍待确定。另有研究结果提示

鼻嗜酸性粒细胞诊断ＬＡＲ的敏感性为８０％［１５］。鼻

细胞学检查因其敏感性好和操作简单，可能成为诊

断ＬＡＲ的良好筛选工具，但其特异性不高导致该方
法还无法单独用于ＬＡＲ诊断。

新的诊断方法需进一步验证敏感性及特异性以

应用于临床，并需更准确地反映血清及鼻腔局部变

态反应强度差异。

３　ＬＡＲ的病理及免疫机制

ＡＲ的病理机制是变应原激发的Ｉ型超敏反应，
包括速发相的ＩｇＥ介导的肥大细胞反应和迟发相嗜
酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和 Ｔｈ２相关细胞因子促
进的Ｔ细胞的募集。ＬＡＲ的发病机制尚不明确，推
·５１１·
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测鼻黏膜中的抗原呈递细胞接触变应原后，促进 Ｔ
淋巴细胞的活化，鼻腔黏膜 Ｂ淋巴细胞产生的 ｓＩｇＥ
与鼻腔局部黏膜中肥大细胞表面的 ＩｇＥ受体结合，
从而使机体处于致敏状态［１６］。ＬＡＲ在鼻腔局部的
发病过程符合Ⅰ型变态反应的特点，流式细胞分析
验证了ＬＡＲ和ＡＲ中的白细胞淋巴细胞表型相似，
暴露于变应原时，肥大细胞、嗜碱性粒细胞、嗜酸性

粒细胞、ＣＤ３＋和 ＣＤ４＋Ｔ细胞增加。另有研究发现
鼻ＮＰＴ后ＬＡＲ患者鼻腔灌洗液中肥大细胞类胰蛋
白酶、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ＥＣＰ）等炎症标记
物均有显著增加，不同标记物的增长模式不同，分别

与速发应答及迟发应答相关联［１７］，表明 ＬＡＲ也存
在与ＡＲ相似的双相免疫应答。同次级淋巴组织相
同，鼻黏膜局部的 Ｂ细胞和浆细胞可以产生 ｓＩｇＥ，
抗原激发后免疫球蛋白会出现ＩｇＥ的抗体类别转换
重组及抗体亲和力成熟［１８］。因此在黏膜水平合成

的ＩｇＥ可能通过淋巴管进入血流，并最终结合循环
系统中的嗜碱性粒细胞或分布到周围组织使肥大细

胞致敏。Ｐｏｗｅ等［１９］研究结果显示非特应性患者鼻

黏膜局部也存在免疫球蛋白的游离轻链，该游离轻

链还能够激活肥大细胞，提示鼻黏膜局部存在非

ＩｇＥ介导的、抗原特异性的变态反应。Ｏｔａ等［２０］研

究发现下鼻甲黏膜组织中尘螨 ｓＩｇＥ水平与其血清
ｓＩｇＥ水平无显著相关性，而鼻腔局部松树花粉 ｓＩｇＥ
水平影响了其血清水平，提示不同变应原在鼻腔局

部及血液中 ＩｇＥ产生的不同。Ｋｉｍ等［２１］研究发现

ＬＡＲ的患者鼻腔ＩＬ１３、ＩＬ５、ＩＬ１０、ＴＧＦβ含量高于
ＡＲ患者，认为局部免疫反应显著可能与系统性反
应缺失有关。丁爽等［２２］研究认为患者血清中抗ＩｇＥ
抗体、ＦｃεＲＩα和抗 ＦｃεＲＩα抗体的存在可能解释了
ＡＲ患者血清 ＩｇＥ不高而过敏症状明显的问题。但
ＬＡＲ患者未出现循环相关变应原证据的原因需进
一步研究。

固有免疫也在鼻变应性疾病中发挥着重要作

用，上皮细胞及ＩＩ型固有淋巴细胞可产生炎症因子
联结固有免疫与适应性免疫，参与变态反应；神经反

射及神经肽调节肥大细胞脱颗粒参与了 ＡＲ的免疫
性和非免疫性途径。因此除了 ＩｇＥ介导的免疫反
应，上皮细胞及神经反应在ＬＡＲ中发挥的作用也有
待进一步探究。

４　ＬＡＲ的治疗

ＬＡＲ与ＡＲ临床及免疫特点上的相似，理论上

ＬＡＲ患者可受益于同样的治疗策略，包括避免接触
变应原、口服抗组胺药物、鼻内激素治疗及脱敏治疗

（ａｌｌｅｒｇｅｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡＩＴ）。既往由于无法从
ＳＰＴ和血清 ｓＩｇＥ检测获得阳性结果，虽具有类 ＡＲ
病史和症状，多数 ＮＡＲ包括 ＬＡＲ患者只能接受药
物治疗，无法从免疫治疗获益。免疫治疗是目前针

对ＡＲ病因并有可能改变 ＡＲ疾病自然进程的治
疗，ＡＩＴ能够提高患者免疫耐受性，并缓解临床症
状、减少药物使用。Ｒｏｎｄóｎ等的研究结果显示，皮
下免疫治疗对改善ＬＡＲ患者症状，并提升患者血清
变应原ｓＩｇＧ４、减少血清 ｓＩｇＥ来改善鼻变应原耐受
性，有５０％的患者在接受免疫治疗后ＮＰＴ阴性［２３］。

印志娴等［２４］研究显示，舌下免疫治疗对尘螨过敏的

ＬＡＲ患者有效。Ｂｏｚｅｋ等［２５］研究也表明对于 ＬＡＲ
患者，免疫治疗具有较好的临床疗效和安全性。

除了传统的皮下和舌下途径外，其他途径的免

疫治疗疗效也有待在 ＬＡＲ个体中进行专门验证。
有研究报道在变应性哮喘的小鼠模型中鼻内ＡＩＴ具
有一定疗效［２６］。由于ＬＡＲ定义为鼻腔黏膜的局部
免疫反应，因此进一步研究有可能开发针对ＬＡＲ的
鼻内局部治疗，并期待 ＬＡＲ患者可从中获得与 ＡＲ
不同的受益。

５　ＬＡＲ与其他特异性疾病的关系

对于ＮＡＲ、ＬＡＲ、ＡＲ三者的相互关系及转归还
处在研究阶段。ＮＡＲ与 ＡＲ的疾病进程及转归不
同，尤其在儿童中ＬＡＲ及ＡＲ较ＮＡＲ更不易缓解及
控制。ＬＡＲ的特殊分类也产生了一系列临床相关
疑问，如它是否会发展为ＡＲ或系统性特应性反应。
有动物实验结果显示：予小鼠鼻内变应原刺激后，小

鼠可逐步出现鼻部症状、局部嗜酸性粒细胞浸润和

ＩｇＥ，一段时间持续致敏后才出现血清 ＩｇＥ变
化［２７２８］，提示了从局部到系统的一个连续性变化。

２０１５年，一项回顾性研究对１９例 ＬＡＲ患者进行重
新ＳＰＴ评估，结果显示，在超过７年的进化过程中，
ＬＡＲ向ＡＲ的长期转化率为２１％。但这与当地健
康受试者发展为 ＡＲ的概率相近［２９］。另一项研究

的结果也显示，ＬＡＲ是一种分化良好的疾病，５年后
其向ＡＲ的转化率与健康对照组相似，分别为６．２５％
及５．２％［３０］。２０２０年ＥｇｕｉｌｕｚＧｒａｃｉａ等［３１］的一项研

究表明，ＡＲ与 ＬＡＲ状态可共存于同一患者。该研
究调查了４８例仅对季节变应原 ＳＰＴ阳性但常年有
症状的患者，分别用季节性变应原和常年性变应原

·６１１·



葛欣宜，等：局部变应性鼻炎的研究进展 第１期　

进行连续鼻变应原 ＮＰＴ，所有患者季节性变应原
ＮＰＴ阳性，但其中８５．４％ 的患者常年性变应原ＮＰＴ
也为阳性且鼻腔灌洗液嗜酸性粒细胞阳离子蛋白增

多，可能提示局部及全身对不同变应原反应不同。

有研究通过问卷调查、肺功能和ＮＰＴ等对１４９例
ＬＡＲ患者和１３０例对照组受试者进行了定期评估。
随着时间的推移，ＬＡＲ患者鼻炎持续时间和严重程
度增加，对变应原的耐受程度降低，生活质量下降，

并与结膜炎和哮喘产生关联［３０］。ＬＡＲ患者常见支
气管合并症，２０％～４７％ＬＡＲ患者提示有哮喘典型
症状。此外，对这些患者的长期随访研究表明，在疾

病发展１０年后，下气道症状有所增加，由于喘息和
呼吸困难而需要就医的患者比例显著增加［３２］。上

下气道解剖结构与生理功能有相似之处，无论是否

处于特应性状态 ＩｇＥ都可在哮喘中发挥相关作
用［３３］。非变应性哮喘患者也可出现出 ＩｇＥ的局部
合成，ε重链表达增加，支气管黏膜 ＩｇＥ高亲和力受
体（ＦｃεＲＩ）表达上调。一项研究报道了在非变应性
哮喘患者中，屋尘螨变应原激发后可在患者痰中检

出功能性屋尘螨ｓＩｇＥ［３４］。这些观察结果提示，下气
道存在与ＬＡＲ相似的局部反应。ＬＡＲ患者暴露于
变应原或ＮＡＰＴ期间也可出现眼部症状，如眼痒、流
泪和红眼。结膜上皮拥有大量的免疫细胞，包括肥

大细胞以及Ｔ、Ｂ淋巴细胞，在变应性结膜炎中，组
织驻留 Ｂ细胞会产生 ｓＩｇＥ，使结膜肥大细胞敏
感［３５］，因此有学者提出了局部变应性结膜炎的概

念［３６］。

综上所述，局部过敏的理解对鼻炎患者的临床

诊疗具有重要意义。一方面我们不断改进检测手

段，更准确地对患者分类和诊断；另一方面，我们期

望对ＡＲ疾病的发生发展过程有更完整、清晰的认
识。关于疾病的进程和演变推测有 ３种模式：
①ＬＡＲ是经典 ＡＲ发展的第一阶段；则 ＩｇＥ由局部
的鼻相关淋巴组织产生、之后溢出至循环，最终系统

性地产生长寿命浆细胞及血清变应原 ｓＩｇＥ抗体再
作用于局部效应细胞；②ＬＡＲ是一种独特且稳定的
表型，患者一直无全身性特应性表现，ＩｇＥ只产生并
作用于局部，或由于某些自身免疫因素，ＩｇＥ在血清
中无高表达；③完全的ＡＲ，无ＬＡＲ阶段。ＬＡＲ的发
展及与ＡＲ的关联也影响了变应原免疫治疗：ＬＡＲ
早期诊断并进行干预可能影响其向系统性特应性反

应发展；局部及全身针对不同变应原的变态反应的

差异可能影响ＡＩＴ的疗效。ＬＡＲ不但与 ＡＲ、哮喘、
结膜炎关系密切，慢性鼻－鼻窦炎伴鼻息肉、真菌性

鼻窦炎患者也存在局部变应性反应，理解上述疾病

的关系更有助于理解变态反应相关疾病的病理免疫

机制及个体、表型差异在疾病中的影响。

总之，阴性的ＳＰＴ和血清ｓＩｇＥ不能排除机体对
环境变应原的鼻部反应，早期诊断、合理治疗及长期

管理对鼻炎的控制至关重要。ＬＡＲ的认识仍在起
步阶段，其发病机制、诊断、治疗、临床转归方面都有

许多问题值得进一步研究。
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