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　　摘　要：过敏原免疫治疗（ＡＩＴ）是针对常见过敏原（如尘螨、花粉等）致敏引起的Ⅰ型变态反应疾病的对因疗
法，通过至少３年反复皮下注射（ＳＣＩＴ）或舌下含服（ＳＬＩＴ）过敏原提取物，使机体达到对致敏原的特异性耐受，从而
改善过敏相关症状，提高患者生活质量，并在停止治疗后多年仍能维持长期疗效。数十年的临床试验和研究证明

ＡＩＴ具有独特的诱导耐受机制，是目前唯一可能改变变态反应疾病自然进程的治疗手段。因此，进一步推广和加
强其临床应用势在必行。
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　　过敏原免疫治疗（ａｌｌｅｒｇｅｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡＩＴ）
是目前唯一对ＩｇＥ介导的Ⅰ型变态反应疾病进行免
疫修饰的对因治疗方法［１］。ＡＩＴ对尘螨、昆虫毒液
和某些种类的花粉过敏有效，它可以防止变应性鼻

炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）发展为哮喘，防止发生新的
过敏原致敏［２］。然而，该疗法需要长期给药（３年及
以上），可能影响患者的治疗依从性，并有发生不良

反应甚至严重过敏反应的风险，对于临床应用的推

广具有一定不利因素。本文结合国内外最新指南共

识，围绕ＡＩＴ的作用机制、标准化过敏原制品、适应
证和禁忌证、不良反应及处理、ＡＩＴ在儿童中的应
用、ＡＩＴ新方法以及患者管理方面进行介绍，以供同
道们在临床工作中参考。

１　ＡＩＴ作用机制

ＡＩＴ的作用机制是基于诱导免疫耐受，但尚未
完全清楚，可能包括减敏作用、抗原提呈细胞功能的

调节、Ｔ细胞反应的调节和外周 Ｔ细胞对过敏原的
耐受、抗体反应的调节等［３４］，特别是通过调节过敏

原特异性效应Ｔ细胞表型对辅助性Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴ
ｃｅｌｌｓ１／２，Ｔｈ１／Ｔｈ２）再平衡被认为是关键环节。近
年来，调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）已被证
实为在诱导和维持外周免疫耐受过程中发挥关键作

用，ＡＩＴ治疗后机体的免疫耐受状态与不同 Ｔｒｅｇ的
表型有关，包括产生白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１０、ＩＬ
３５和转化生长因子 （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＴＧＦ）β的Ｔｒｅｇ和 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ。除了 Ｔｒｅｇ，其他关
键细胞类型如调节性 Ｂ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｃｅｌｌｓ，
Ｂｒｅｇ）和树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）在治疗获得
成功的ＡＩＴ中也扮演着重要角色［４５］。在皮下免疫

治疗（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＣＩＴ）和舌下免
疫治疗（ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＬＩＴ）过程中，高
剂量过敏原暴露使得调节性 ＤＣ恢复产生 ＩＬ１０和
ＩＬ１２，抑制Ｔｈ２细胞反应，促进Ｔｒｅｇ和Ｂｒｅｇ细胞反
应，并有利于朝向 Ｔｈ１细胞反应的免疫偏移［５］。而

且Ｂ细胞优先向 ＩｇＧ和 ＩｇＡ类别转换，导致 ＩｇＥ活
性阻断，从而抑制 ＩｇＥ介导的肥大细胞和嗜碱性粒
细胞的激活以及ＩｇＥ促进的抗原提呈和Ｔｈ２细胞反
应。此外，在接受长期ＡＩＴ治疗后，循环系统中的过
敏原特异性记忆Ｂ细胞和由 Ｂｒｅｇ产生的白介素 １
受体拮抗剂（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＩＬ
１Ｒａ）数量增加［６］。因此，深入了解ＡＩＴ的机制可以
确定更有效和更安全的治疗新策略。

２　标准化过敏原制品

成功的ＡＩＴ取决于高质量的过敏原提取物（治
疗用生物制品），主要含有蛋白质或糖蛋白等活性

物质以及非致敏性分子。这些活性物质是能够在人

体免疫系统引起ＩｇＥ反应的过敏原。标准化是控制
ＡＩＴ同质化的必要条件，这取决于原材料的质量、纯
度、提取方法、单个过敏原分子及其免疫原性的表征

等要素，以保证过敏原制品不同批次间的稳定性和

一致性［７］。然而，国内外尚无统一的过敏原标准化

认证参考体系，当前的标准化体系为各生产企业建

立各自的内部参考品（ｉｎｈｏｕｓｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，ＩＨＲ），仅
能保证同一制剂批次间在一定范围内的一致性，无

法进行制剂间的比较，而且现有的 ＩＨＲ仅标准化主
要过敏原组分，未关注中等相关及次要过敏原组分，

可能在一定程度上影响 ＡＩＴ的疗效，需要引起
重视［８］。

国家药品监督管理局规定了过敏原制品的质量

控制技术要求，包括总蛋白含量、蛋白组分、主要致

敏蛋白含量和过敏原总生物活性，目前国内仅有粉

尘螨和／或屋尘螨、黄花蒿过敏原制品被批准用于
ＡＩＴ［９１０］。与从天然来源提取的过敏原相比，重组过
敏原制品使用重组ＤＮＡ技术，其质量取决于所使用
的细胞系、发酵过程和纯化过程等。近年来有学者

呼吁应用质谱法对过敏原组分构成及单组分含量进

行标准化和检测。总之，标准化对于确保治疗用生

物制品的一致性和可重复性是必需的，为了提高

ＡＩＴ的有效性和安全性，临床推荐使用标准化过敏
原制品。

通过对过敏原进行化学修饰以生产具有改变三

级结构和降低致敏性的类过敏原，已显示出一定的

疗效，然而在减少过敏反应副作用方面并无明显优

于标准提取物，可能是由于保留了ＩｇＥ表位、暴露之
前潜在的ＩｇＥ表位或在处理过程中获得新的 ＩｇＥ表
位，但尚无将类过敏原等化学修饰法与传统的过敏

原提取方法进行头对头的直接比较［１１］。目前，大多

数常见吸入物和食物中的过敏原已经被克隆，这使

得对主要过敏原和次要过敏原的ＩｇＥ敏感性精确的
分子诊断以及临床相关性较小的交叉反应表位的识

别成为可能。精准的分子诊断可以帮助个体化选择

过敏原提取物进行免疫治疗，从而改善疗效，而且在

治疗期间还可以更精确地监测相关的 ＩｇＥ和 ＩｇＧ反
应。随着ＤＮＡ技术的快速发展，已经使重组过敏原
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（包括混合物）和重组低过敏变体的制备成为可能，

这些变体可精确地匹配个体的敏感性，而没有对无

关的过敏原产生 ＩｇＥ致敏的风险。但迄今为止，它
们在疗效或安全性方面尚未显示出比目前可用的标

准化过敏原提取物更多的益处［１１］。总之，传统的基

于过敏原提取物的ＡＩＴ可能在未来被一些分子 ＡＩＴ
技术改变，值得进一步深入研究，以期为临床提供更

优质、高效、安全的新型标准化过敏原制品。

３　ＡＩＴ适应证和禁忌证

ＡＩＴ是目前唯一可能改变疾病自然进程并对
ＡＲ具有长期疗效的对因治疗方法，因此推荐其作
为一线治疗，并在病程早期启动，而无需以药物治疗

无效为前提条件［１２１３］。理论上，如果患者的过敏原

皮肤试验或体外试验呈 ＩｇＥ阳性反应，且过敏原暴
露与患者的症状相关，则可考虑 ＡＩＴ［１］。而国内目
前ＡＩＴ仅适用于由粉尘螨、屋尘螨、黄花蒿花粉过敏
导致的ＡＲ，合并其他过敏原数量少（１～２种），最好
是单一尘螨或蒿属花粉过敏的患者。考虑到疗程和

费用，ＡＩＴ尤其适用于以下患者：①用常规药物治疗
和过敏原回避等措施不能有效控制症状；②需要大
剂量药物和／或多种药物联合使用方能控制症状；
③药物治疗引起不良反应；④希望避免长期使用药
物；⑤希望预防 ＡＲ或哮喘发病。对出现严重不良
反应、无法频繁至医院等因素而不能进行ＳＣＩＴ的患
者，可考虑ＳＬＩＴ［１４］。

ＡＩＴ的禁忌证虽不常见，但在开始治疗前必须
对所有患者进行细致的评估。ＳＣＩＴ和 ＳＬＩＴ最严重
的不良反应均为过敏反应，ＡＩＴ的绝对或相对禁忌
证与这一风险直接相关，包括未控制的或重症哮喘、

合并使用β受体阻滞剂、注射用肾上腺素的禁忌证
和妊娠。国内外指南虽然存在一些差异，但多将未

控制或重症哮喘［第一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）
＜７０％预计值］和不可逆的呼吸道阻塞性病变、以
及免疫性疾病活动期和恶性肿瘤列为ＡＩＴ的绝对禁
忌证［１５１６］。尽管大多数共识文件指出在妊娠期间

继续维持ＡＩＴ并非禁忌，但在妊娠期间开始ＡＩＴ，作
为绝对禁忌证。正在接受 β受体阻滞剂或血管紧
张素转换酶抑制剂的患者应谨慎进行 ＡＩＴ，为相对
禁忌证［１，１７］。此外，心血管疾病、全身自身免疫性疾

病缓解期、原发性和继发性免疫缺陷、严重的精神疾

病、治疗依从性差以及对 ＡＩＴ有严重全身不良反应
史均被认为是相对禁忌证［１］。这些相对禁忌证在

临床实践中需要医患共同决策。

４　ＡＩＴ不良反应及处理

ＡＩＴ的不良反应包括局部反应和全身反应。中
国ＡＲ患者 ＳＬＩＴ的不良反应发生率为 ８．４％ ～
２７．７％，多数属于轻微的局部反应，主要表现为口
腔、舌、眼或唇部瘙痒和肿胀，以及鼻出血、头痛、局

部皮疹、鼻炎加重及胃肠道反应。由于ＳＬＩＴ的不良
反应较轻，全身反应少见，本文重点介绍 ＳＣＩＴ的不
良反应。

ＳＣＩＴ导致的局部反应发生率为２６％～８６％，大
多数发生在剂量递增阶段，是指在注射部位或附近

发生的瘙痒、红肿、伴随肿胀的疼痛和红斑／皮下结
节等［１８］。根据反应发生的时间，可分为速发反应和

延迟反应；根据患者皮丘的大小，可分为小局部反应

和大局部反应［１９２０］。研究表明，使用口服抗组胺药

或局部糖皮质激素进行预处理；过敏原制品采用氢

氧化铝作为佐剂、使用干针注射过敏原，在注射部位

冷敷、交替注射部位或将剂量分为每臂２次注射等
措施，可降低局部不良反应的发生率［２１］。值得注意

的是，ＳＣＩＴ的局部反应与全身反应并不存在关联，
这意味着局部反应不能预测全身反应的发生。而

且，发生局部反应后通常无需进行注射剂量的调整。

临床统计显示，ＡＲ患者行ＳＣＩＴ全身不良反应的
发生率为１．３％～１４％，症状从轻微到严重不等［２２］。

使用常规非加速剂量递增方案，每次注射全身反应的

发生率为０．１％ ～０．２％［２３２４］，但如果使用加速的集

群或冲击治疗方案，更有可能发生全身反应［２５］。既

往文献报道致命的严重全身反应为每１００～２５０万次
注射发生１起，而２００８—２０１９年北美收集的监测数
据则显示下降至每７２０万次注射发生１起［２６］。总

体来看，在医院由经过严格培训且有经验的过敏专

业人员进行注射，ＳＣＩＴ不失为一种安全且耐受良好
的治疗手段。

导致 ＡＩＴ不良反应的因素包括患者相关因素
（性别、年龄、患有哮喘、超敏体质）、过敏原制品因

素（抗原成分、给药途径）、剂量相关因素（给药方

式、过敏发作史）等。基于这些危险因素，预防 ＡＩＴ
引起严重不良反应需要注意以下几点：①在开始
ＡＩＴ前应进行良好的患者教育，使其了解不良反应
的可能原因和触发因素［２７］；②每次注射前应评估患
者的健康状况，包括药物使用、哮喘控制和呼气峰流

速（ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ＰＥＦ），特别是 ＡＲ合并哮喘
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患者［２８］；③确保备有应急药品和设备；④确保注射
方法和剂量正确；⑤注射前应让患者安静休息１５～
３０ｍｉｎ；⑥注射后留观时间不少于３０ｍｉｎ，如有必要
可延长至１ｈ［２９］；⑦在发生全身反应的情况下，调整
剂量或终止治疗［３０３１］。

根据新版ＡＲ指南［３２］，ＳＣＩＴ轻度局部反应可采
取如下措施进行处理：①口服抗组胺药；②局部冷敷
或外用糖皮质激素类软膏；③调整／减少剂量。如果
局部不良反应较严重，如丘疹直径 ＞４ｃｍ（发红、瘙
痒刺激、伪足），则可在上述处理的基础上：①在过
敏原注射部位近心端扎止血带；②采用 ０．１～
０．２ｍＬ的肾上腺素（１∶１０００）在过敏原注射部位周
围封闭注射；③必要时肌肉或静脉注射抗组胺药。
全身不良反应的处理措施应按照分级处理的原则，

关键在于肾上腺素的使用时机，当发生严重过敏反

应时应立即以０．３ｍＬ肾上腺素（１∶１０００）在其他部
位肌肉注射或皮下注射，首选在大腿中部前外侧或

上臂肌肉注射，必要时５～１５ｍｉｎ后重复使用１次。
同时，静脉注射水溶性糖皮质激素（如甲泼尼龙

４０～８０ｍｇ），必要时也可重复使用。如果本次注射
过敏原制品后出现的全身反应属轻、中度，经对症处

理后，可继续进行ＳＣＩＴ，但下次需减少剂量；如出现
严重过敏反应或发生过敏性休克，应考虑终止治疗。

５　ＡＩＴ在儿童中的应用

儿童启动ＡＩＴ时，年龄和安全性是首先要考虑
的因素。虽然ＡＩＴ治疗ＡＲ的临床疗效和安全性已
得到证实，但３岁以下的儿童很少参与临床试验，出
于安全考虑，指南推荐在５岁以上的 ＡＲ患儿中进
行ＳＣＩＴ，而ＳＬＩＴ的年龄可放宽到３岁［３３］。同时还

应该考虑一些因素，例如对生活质量的影响、预期接

受度以及对ＡＩＴ的坚持度和依从性，专科医生应与
患儿监护人就其实用性、益处、风险、适应证和禁忌

证等方面进行有效沟通［３０］。

一些已发表的研究证实了ＡＩＴ在儿童中应用的
有效性和安全性。一项对草花粉过敏的季节性 ＡＲ
患儿进行ＳＣＩＴ的随机双盲安慰剂对照试验显示，在
总计１０年随访中，接受 ＳＣＩＴ治疗的受试者患哮喘
的人数明显少于安慰剂组［３４］。另一项包含８１２例
患有ＡＲ但无哮喘病史的５～１２岁儿童的随机双盲
安慰剂对照试验，患儿分别接受３年的草花粉 ＳＬＩＴ
或安慰剂治疗，然后再随访２年，结果显示：ＳＬＩＴ组
在治疗期间和５年观察结束时经历哮喘症状或使用

哮喘药物的风险显著降低，而且对鼻结膜炎有长期

疗效［３５］。另有研究表明，ＳＣＩＴ可以减少儿童产生
新的过敏原致敏。安全性方面，一项 ＳＣＩＴ与 ＳＬＩＴ
的对比研究显示，在接受治疗的儿童中均报道了局

部不良反应，安慰剂组中也有相似的数据［３６］。在欧

洲的一项前瞻性真实世界研究中，共给予了

１９６９９剂ＳＣＩＴ总剂量和 １３１５５０剂 ＳＬＩＴ总剂量，
ＳＣＩＴ和 ＳＬＩＴ的全身不良反应分别为 ０．１１７％和
０．００５％，两种治疗方式因不良反应引起的脱落率相
似［３７］。因此，总的来说 ＳＣＩＴ和 ＳＬＩＴ对儿童 ＡＲ患
者都是安全性、耐受性良好的治疗方法。

６　ＡＩＴ新方法

６．１　舌下片剂
目前国内ＳＬＩＴ使用的是粉尘螨、黄花蒿花粉过

敏原舌下滴剂，国外已有针对屋尘螨以及桦树、短豚

草、草类和日本柳杉花粉过敏原舌下片剂。其中经

过美国 ＦＤＡ批准的包括短豚草、梯牧草、５种草花
粉组合２种尘螨组合ＳＬＩＴ片剂，批准使用的治疗方
案和年龄范围各异。许多舌下片剂的研究证明了其

对屋尘螨、草花粉和豚草花粉ＳＬＩＴ的安全性和有效
性，与安慰剂相比症状评分、药物评分和生活质量指

标明显改善，且不良反应极少［３８４１］。有 Ｍｅｔａ分析
评估了ＳＬＩＴ片剂与安慰剂相比对季节性和常年性
ＡＲ鼻部症状的疗效，舌下片剂能够显著改善鼻部
症状，但试验异质性和发表偏倚限制了治疗类别的

比较［３８］，故需要进一步的临床研究。在安全性方

面，ＳＬＩＴ的全身严重不良事件报道较少。有研究发
现，在使用草花粉舌下片剂的２２５９例季节性ＡＲ患
者中，１３８４例（６１．３％）发生不良事件，但仅有７例
因治疗相关的不良事件而给予肾上腺素［４２］。在伴

有轻度哮喘、控制良好的 ＡＲ患者中，草花粉 ＳＬＩＴ
片剂与安慰剂相比并不增加全身不良反应和严重局

部变应性水肿的发生率［３８］。

６．２　舌下喷雾剂
ＳＬＩＴ除使用舌下滴剂和片剂外，近期舌下喷雾

剂在博鳌乐城国际医疗旅游先行区开始进入临床应

用。该区域是国内目前开展真实世界数据应用试点

的地区，也是海南为国家药品医疗器械审评审批制

度改革、提速全球创新产品在我国临床使用的可及

性提供新途径与新方式。２０２３年９月从欧洲引进
的ＳＬＩＴ舌下喷雾剂是一种含有特定过敏原提取物
的甘油溶液，其标准化过敏原制品包括屋尘螨、尘螨

·４·
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混合（含屋尘螨和粉尘螨）、链格孢霉、猫毛、狗毛、马

毛、桦树花粉、艾蒿花粉、普通豚草花粉、草花粉混合

（含绒毛草、鸭茅草、草甸羊茅、肯塔基蓝草、黑麦草和

梯牧草）、树花粉混合（含桦树、桤木和欧榛）和杂草

花粉混合（含艾蒿和普通豚草）等，共涵盖了１７种吸
入性过敏原，为国内ＡＲ患者提供了新的治疗选择。
但目前尚缺乏中国人群的临床试验数据，有必要开展

高质量的随机对照试验和真实世界研究。

６．３　表皮免疫治疗（ｅｐｉｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，
ＥＰＩＴ）

将过敏原应用于皮肤而不涉及注射，是 ＡＩＴ的
一种非侵入性形式。过敏原制剂通过贴在皮肤上数

小时而发挥作用，为了增加抗原向表皮和真皮免疫

细胞的递送，研究者们尝试了不同的技术，包括胶带

粘贴、皮肤擦伤和通过贴片积聚汗液等［４３４４］。一项

多中心双盲研究将３９３例花生过敏儿童随机分组，
分别接受为期６个月的ＥＰＩＴ和安慰剂，两组治疗中
不良事件发生率相似［４５］。对于成人而言，有一项针

对草花粉过敏的成人ＡＲ患者单中心随机双盲安慰
剂对照研究，结果显示：ＥＰＩＴ组治疗第１年季节性
症状评分改善４８％，安慰剂组改善１０％，但症状药
物联合评分无显著差异；ＥＰＩＴ组的结膜激发试验过
敏原反应性明显降低，特异性 ＩｇＧ４水平明显增加；
湿疹发生率为１８．１％，有８例全身不良事件而导致
研究终止［４６］。值得注意的是，ＥＰＩＴ临床试验结果
在近年鲜有发表，提示这一领域可能进展甚微。但

一些创新的表皮粉末传输系统正在研究中，包括电

子扩散、基于激光的微打孔、微针阵列等，使得过敏

原粉末在表皮的微孔中沉积，以最小的皮肤反应将

过敏原充分输送到表皮，从而改变免疫反应［４７４８］。

６．４　淋巴结免疫治疗（ｉｎｔｒａｌｙｍｐｈａｔｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＩＬＩＴ）

在超声引导下将低剂量过敏原注入淋巴结，主

要采用腹股沟淋巴结。ＩＬＩＴ的治疗方案持续时间较
短，通常包括在８周内进行３次注射［４９］，且累积剂

量显著低于常规 ＡＩＴ，局部和全身不良事件较
少［５０］。基于“免疫原性的地理概念”即免疫反应只

能在次级淋巴器官（如淋区结）中启动，ＩＬＩＴ直接将
过敏原传递到淋巴结中的 Ｂ和 Ｔ细胞，与其他途径
相比加快了过敏原的传递并使得有更多的抗体到达

淋巴结［５０］。考虑到腹股沟注射 ＩＬＩＴ的不便，Ｗａｎｇ
等［５１］进行了首次人体颈部 ＩＬＩＴ研究，ＡＲ患者鼻眼
症状和生活质量显著改善，对症药物使用显著减少，

未发生中－重度不良事件。有两项Ｍｅｔａ分析对ＩＬ

ＩＴ进行研究，一项包括 １１项试验和 ２个队列，对
４８３例年龄１５岁及以上的中－重度季节性ＡＲ患者
进行了定性和定量分析［５０］；另一项对１１项试验进
行了定量分析，共纳入４５２例年龄１５岁及以上的
ＡＲ患者，进行ＩＬＩＴ或安慰剂治疗［５２］。除一项试验

使用２周间隔外，其他试验均进行４周３次注射，结
果显示：症状药物联合评分在第４周达到了短期缓
解，但这两项Ｍｅｔａ分析均表明 ＩＬＩＴ对长期缓解 ＡＲ
症状的疗效不确定。虽然 ＩＬＩＴ组的局部反应多于
安慰剂组，但两组的全身不良事件发生率相似［４９］。

新近一项 Ｍｅｔａ分析评估了 ＩＬＩＴ的安全性、依从性
和临床疗效，发现与 ＳＣＩＴ相比其优势在于疗程缩
短、依从性高、且不良反应发生率更低，特别适用于

季节性ＡＲ的治疗［５３］。另有一项系统回顾发现，ＩＬ
ＩＴ在症状药物联合评分以及视觉模拟量表评分改
善方面，４周的注射间隔期优于２周的注射间隔期，
且季节前加强注射可能有助于提高疗效，主要不良

事件为局部肿胀或红斑［５４］。

６．５　口腔黏膜免疫治疗（ｏｒａｌｍｕｃｏｓａｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＯＭＩＴ）

口腔黏膜是产生免疫耐受的天然部位，ＯＭＩＴ
的载体为以甘油为基础的牙膏，将抗原传递至口腔

前庭和颊黏膜内处理高密度抗原的朗格汉斯细胞。

其益处包括使用较低的过敏原浓度诱导免疫耐受，

减少局部和全身不良反应，且比ＳＬＩＴ有更高的依从
性［５５］。一项临床初步研究显示，ＯＭＩＴ与 ＳＬＩＴ相比
在治疗的前６个月期间鼻结膜炎生活质量问卷评分
明显改善，特异性 ＩｇＧ４水平明显增加，但两组的结
局指标无显著差异，总体不良事件或单个不良事件

发生率也无显著差异［５６］。因此，需要进一步研究来

确定ＯＭＩＴ在ＡＲ治疗中的作用。
６．６　皮内免疫治疗（ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＤＩＴ）

真皮含有高密度的树突状细胞作为抗原提呈细

胞，皮内给药可能会带来额外的益处并提高 ＡＩＴ的
有效性［５７］。ＩＤＩＴ有助于减少过敏原剂量并缩短治
疗时间。有一项研究报道 ＩＤＩＴ增加了梯牧草主要
过敏原组分Ｐｈｌｐ５血清特异性ＩｇＥ水平；在皮肤活
检标本培养的Ｔ细胞中，Ｔｈ２表面标志物ＣＲＴＨ２表
达较高，而 Ｔｈ１表面标志物 ＣＸＣＲ３表达较低［５８］。

在西班牙进行的一项多中心随机双盲安慰剂对照研

究证实，梯牧草过敏的 ＡＲ患者进行 ＩＤＩＴ是有效和
安全的，在连续２年花粉季节中，每年注射６次，在
第２个花粉季节患者血清特异性 ＩｇＥ水平下降，但
ＩｇＧ４水平无明显变化［５９］。

·５·
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综上所述，与传统的ＡＩＴ相比，使用新的给药途
径可以减少治疗所需的次数，但在上述新方法中目

前仅有ＳＬＩＴ舌下片剂和喷雾剂已在国外临床推广
应用，国内也仅限于在博鳌乐城国际医疗旅游先行

区使用，其他疗法的研究报道数量有限，仍需在剂

量、治疗时间、疗效及安全性等方面进一步探索。

７　ＡＩＴ患者管理

针对ＡＩＴ患者的管理包括院内、院外两个方面。
院内管理涉及电子病历的管理和各种检查资料存档

管理，而院外管理主要采用电话、短信、微信和 ＡＰＰ
等形式进行患者随访。

院内管理内容主要包括：①在开始 ＡＩＴ之前从
患者（儿童患者监护人）那里获得知情同意，签署知

情同意书，同时接受充分的健康宣教，使得患者了解

变应性疾病的性质、疾病进展和治疗的必要性；②将
患者的一般信息、临床诊断、ＡＩＴ过程中症状体征的
变化等录入数据库；③纸质注射记录表包括每次注
射前的ＰＥＦ、一般情况评估、注射后３０ｍｉｎ内的局
部和全身不良反应；④在 ＡＩＴ随访卡上记录患者用
药情况和下一次注射时间，告知患者注意事项，并包

含应急联系电话，告知患者一旦出现局部迟发反应

时，应及时采集图片、视频等资料，并及时联系医护

人员。

院外管理可采取多种形式，例如：①发放有关
ＡＩＴ的小册子及患教刊物，以提高患者对疾病的认
知，包括发病原因和预防措施；②患者可以通过电
话、微信和互联网平台接受各种医疗咨询；③定期进
行随访，医疗专业人员应回答患者提出的各种与

ＡＩＴ相关的问题，患者随访还应包括针对 ＡＲ等变
应性疾病的宣教和治疗计划的提醒，提高治疗依从

性。研究表明，ＡＩＴ依从性差的主要原因是疗程长、
治疗不便、疗效不足、不良反应和医疗费用等，其他

因素也与依从性差有关，如患者年龄和受教育水

平［６０６１］。由于患者的依从性是 ＡＩＴ成功的关键因
素之一，也是避免不良反应的重要因素，因此在启动

ＡＩＴ之前与患者进行充分的沟通和宣教是必不可少
的环节。

总之，ＡＩＴ与有效的患者管理相结合，可以提高
患者的依从性，从而提高治疗效果和安全性。
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