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　　摘　要：　目的　系统评价淋巴结内特异性免疫治疗（ＩＬＩＴ）草花粉诱导的变应性鼻炎（ＡＲ）的临床疗效和安
全性。方法　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ等电子数据库，纳入诊断为草花粉诱导的
ＡＲ患者，并接受淋巴结内免疫治疗的随机对照试验。主要结局包括症状评分、药物评分、症状和药物综合评分、视
觉模拟量表。次要结局包括不良事件、生活质量、血清特异性 ＩｇＥ、血清特异性 ＩｇＧ４、皮肤点刺试验和鼻腔激发试
验，采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　纳入９项研究２６９名受试者，所有研究都包括草花粉过敏原，其
中５项研究还包括草和／或桦树花粉过敏原。除１项研究注射间隔时间为２周外，其余均为４周。与安慰剂对照组
相比，ＩＬＩＴ组显著改善视觉模拟量表（Ｐ＜０．０５），而症状评分、药物评分、症状和药物综合评分、杜松鼻结膜炎生活
质量问卷均显示差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５），其中症状和药物综合评分表现出中度异质性（Ｉ２＝６０％）。每
４周注射１次过敏原是改善症状和药物联合评分的最佳间隔时间，而加强注射或增加剂量是否能改善临床效果尚
无定论。结论　Ｍｅｔａ分析显示，ＩＬＩＴ总体上是安全的，但增加注射剂量可能出现严重并发症，应谨慎。ＩＬＩＴ对草花
粉诱导的ＡＲ视觉模拟量表有显著改善，仍需要更大规模和更长期的试验来标准化治疗方案。ＩＬＩＴ可能在未来的
ＡＲ治疗中发挥重要作用。
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ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＣＮＫＩａｎｄＶＩＰｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆＩＬＩＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
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ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ（Ｉ２＝６０％）．Ａｎａｌｌｅｒｇｅｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｅｖｅｒｙ４ｗｅｅｋｓｗａｓｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｉｎｔｅｒｖａｌｔｏｉｍｐｒｏｖｅｃｏｍｂｉｎｅｄｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄ
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ＩＬＩＴｉｓｇｅｎｅｒａｌｌｙｓａｆｅａｎｄｗｅｌｌｔｏｌｅｒａｔｅｄ．Ｅｓｃａｌａｔｉｎｇｄｏｓｅｍａｙｃａｕｓｅｓｅｒｉｏｕｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｓｈｏｕｌｄｂｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｉｔｈ
ｃａｕｔｉｏｎ．ＩＬＩＴｍａｙｍａｋｅａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｎｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｓｃａｌｅｉｎｇｒａｓｓｐｏｌｌｅｎｉｎｄｕｃｅｄＡＲ．Ｌａｒｇｅｒａｎｄｌｏｎｇｅｒ
ｔｅｒｍｔｒｉａｌｓａｒｅｎｅｅｄｅｄｔｏｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓ．ＩＬＩＴｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｆｕｔｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＲ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｉｎｔｒａｌｙｍｐｈａｔｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｓａｆｅｔｙ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是特应性个
体接触过敏原后，由ＩｇＥ介导的介质释放，并有多种
免疫活性细胞和细胞因子等参与的鼻黏膜炎性疾

病［１］。全世界约十分之一的人患有 ＡＲ［２］，而中国
近１．５亿人罹患 ＡＲ，且发病率仍呈逐年升高趋
势［３］。ＡＲ可引起持续或间歇性症状，严重影响患
者的睡眠、注意力、工作和休闲活动［４］。此外，ＡＲ
是支气管哮喘的危险因素［５］。

目前对于ＡＲ的治疗主要是避免接触过敏原、
药物治疗、免疫治疗、手术治疗等。过敏原免疫疗法

（ａｌｌｅｒｇｅｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡＩＴ）是中度或重度持续性
ＡＲ患者经药物治疗效果欠佳的替代治疗［６］。最广

泛使用的 ＡＩＴ包括皮下免疫治疗（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｍ
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＣＩＴ）和舌下免疫治疗（ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌｉｍ
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＬＩＴ），通过逐渐增加过敏原剂量诱导
免疫耐受［７］。然而，这些传统的治疗方法需要较长

时间，如ＳＣＩＴ需要３年内注射５０～８０次过敏原，且
在治疗过程中存在局部或全身不良反应［８］。如何

克服这些局限性，缩短治疗时间已成为迫切需要解

决的问题。

淋巴结内特异性免疫治疗（ｉｎｔｒａｌｙｍｐｈａｔｉｃｉｍ
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＬＩＴ）是一种新兴的 ＡＩＴ形式，它直接
将低剂量的过敏原注射到淋巴结中，能显著增强淋

巴结中的抗原呈递和免疫反应，提高机体对外界刺

激的免疫应答［９］。因腹股沟和颈部淋巴结较表浅，

常作为ＩＬＩＴ的注射部位［８］。ＩＬＩＴ仅需３次注射，治
疗时间较短，是无法坚持传统 ＡＩＴ患者的另一种治
疗选择［１０］。在欧洲，草花粉是 ＡＲ最常见的致敏
原［１１］，因此，我们进行Ｍｅｔａ分析以评估ＩＬＩＴ在草花
粉诱导的ＡＲ中的临床疗效和安全性。

１　资料与方法

１．１　文献检索策略
检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、

ＶＩＰ等电子数据库。检索ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ．ｇｏｖ以收集未
发表的数据。最后一次检索时间为 ２０２２年 １２月
３１日，仅限于临床试验。检索采取主题词和自由词

相结合的方式。英文检索词：ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ、ｉｎｔｒａ
ｌｙｍｐｈａｔｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ、ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ；
中文检索词：变应性鼻炎、淋巴结内特异性免疫治

疗、随机对照试验。

１．２　文献纳入和排除标准
１．２．１　纳入标准　研究对象：根据 ＡＲＩＡ指南［２］，

通过皮肤点刺试验或血清特异性 ＩｇＥ确诊为 ＡＲ患
者，可伴或不伴支气管哮喘和／或变应性结膜炎。研
究对象无年龄、性别、种族或国籍限制。

研究方案：国内外采用 ＩＬＩＴ治疗 ＡＲ的随机对
照试验，试验组与对照组具有基线可比性。试验组

采用草花粉过敏原淋巴结内注射治疗，对照组采用

安慰剂淋巴结内注射治疗，评估两组的治疗效果。

１．２．２　排除标准　综述和Ｍｅｔａ分析、动物研究、非
双盲随机对照研究、病例报道、文献质量评价过低、

未公开发表的研究。

１．３　文献筛选和资料提取
由２名作者独立完成文献筛选、资料提取，当文

献提供资料不全时，则进一步与该文献通信作者联

系。独立评估每篇文献的纳入资格，并记录排除的

原因。筛选过程中的任何冲突都通过讨论解决，如

果无法达成一致，则咨询第三方审查员。提取的数

据包括受试者人数、年龄、性别、注射部位、ＡＲ诊断
方法、过敏原提取物、剂量、注射间隔、加强剂量、对

照组类型、随访时间、局部反应或全身反应等不良事

件。３次注射后评估 ＩＬＩＴ的临床疗效，根据随访时
间分为短期、中期、长期随访，分别为 ＜２４周、
２４～５２周、＞５２周。
１．４　结局指标

主要结局包括症状评分、药物评分、症状和药物

综合评分和视觉模拟量表。次要结局包括不良事件

（分为局部和全身不良事件）、生活质量、血清特异

性ＩｇＥ、特异性 ＩｇＧ４、皮肤点刺试验和鼻腔激发试
验。这些结果符合欧洲对变应性鼻结膜炎的过敏原

免疫治疗试验临床结果标准化的建议［１２］。

１．５　纳入研究的质量评价
纳入研究的质量由 ２名作者根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协

作工具独立评估［１３］。对随机序列生成、分配隐藏、

·０１·
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参与者和人员盲化、结果评估盲化、结果数据不完

整、选择性报道和其他偏倚等７个领域的随机对照
试验进行评估。当每个领域都被充分描述时，该随

机对照试验被认为存在“低风险”偏倚，当每个领域

都没有被提及或描述不充分时，该随机对照试验被

认为存在“高风险”偏倚。任何分歧都通过讨论解

决，如果无法达成一致，则咨询第三方审稿人。

１．６　统计学分析
采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行统计学分析。连续

性计量资料采用平均差（ｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）或标
准化平均差（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ）为
效应指标，计算 ＳＭＤ的合并值及 ９５％ＣＩ，以 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。采用风险比（ＲＲ）和
９５％ＣＩ评估二分类变量结果，采用Ｉ２值评估不同研
究结果的异质性。若Ｉ２＜４０％可判断各研究存在低
异质性，４０％～６０％可判断各研究存在中等异质性，
＞６０％可判断各研究存在高异质性［１４］。Ｍｅｔａ分析
采用固定效应模型或随机效应模型。当 Ｉ２＜５０％
时，采用固定效应模型，否则采用随机效应模型。如

果研究没有可提取的数据或缺少数据，则描述结果

而不进行Ｍｅｔａ分析。

２　结果

２．１　文献筛选流程及结果
通过检索国内外数据库，共检索到４３７篇相关

文献。删除重复和不符合纳入标准的文献４２５篇，
得到１２篇文献［３，１５２５］。经过阅读全文后，３篇文
献［３，２４２５］被排除，其中２篇文献［３，２４］不是随机对照试

验，１篇文献［２５］使用ＳＣＩＴ作为对照组。最终９篇文
献［１５２３］被纳入本研究。文献筛选流程图见图１。

检索电子数据库!
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图１　文献筛选流程图　注：ＳＣＩＴ（皮下免疫治疗）。

２．２　纳入研究的基本特征
在本篇 Ｍｅｔａ分析中，共有２６９例患者被纳入，

其中 ＩＬＩＴ组 １５２例，安慰剂组 １１７例，平均年龄
３０．３岁。７项研究［１５１６，１８１９，２１２３］提到受试者中男性

较多，占６０．３％。大多数研究只纳入成年人，其中
２项［１８，２０］研究包含１５岁以上的青少年。所有研究
均为随机对照试验，其中２项研究由同一研究者进
行，招募了 １５例先前的参与者［２１，２３］。３项研
究［１７，２１，２３］使用皮肤点刺试验、血清 ＩｇＥ和鼻腔激发
试验诊断ＡＲ，２项研究［１９，２２］使用皮肤点刺试验和血

清ＩｇＥ进行诊断，１项研究［１５］使用鼻结膜炎症状和

皮肤 点 刺 试 验 ＞３ｍｍ 进 行 诊 断。６项 研
究［１５，１８１９，２１２３］报道不同的排除标准，包括妊娠或哺乳

期、自身免疫性疾病、心血管疾病、持续性哮喘、上呼

吸道疾病、恶性肿瘤、肾衰竭、既往接受免疫治疗或

化疗。４项研究［１７１９，２３］将轻度季节性哮喘或运动性

哮喘作为纳入标准，２项研究［２０，２２］报道了短期疗效，

而６项研究［１５１９，２１］分别报道了中期或长期疗效。纳

入研究的特征见表１。

表１　纳入研究的基本特征

作者，年份
研究

类型

例数

（男／女）
平均年龄

（岁）
过敏原 干预措施 对照组 注射剂量

是否注射

加强针

注射间隔

（周）

随访时间

（周）

Ｈｙｌａｎｄｅｒ［２３］，２０１３ ＲＣＴ １５（１０／５） ３１．３ 白桦／草花粉 白桦或草花粉过敏原提取物 ＡＬＫ稀释剂 １０００ＳＱＵ 否 ４ ８
Ｗｉｔｔｅｎ［２２］，２０１３ ＲＣＴ ４３（２２／２１） ３５．４ 草花粉 草花粉过敏原提取物 生理盐水 １０００ＳＱＵ 否 ２ １４
Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ［２０］，２０１６ ＲＣＴ １５（ＮＲ） ＮＲ 草花粉 草花粉过敏原提取物 生理盐水 ５０１００２５０ＰＮＵ 否 ４ １１
Ｈｙｌａｎｄｅｒ［２１］，２０１６ ＲＣＴ ３６（２２／１４） ３０ 白桦／草花粉 ＡＨＡ白桦或草花粉过敏原提取物 ＡＬＫ稀释剂 １０００ＳＱＵ 否 ４ ３６
Ｈｅｌｌｋｖｉｓｔ［１９］，２０１８ ＲＣＴ ５１（３５／１６） ３１．８ 白桦／草花粉 白桦或草花粉过敏原提取物 生理盐水 １０００ＳＱＵ 否 ４ ２４～３６
Ｋｏｎｒａｄｓｅｎ［１８］，２０２０ ＲＣＴ ２６（１６／１０） １８．８ 白桦／草花粉 白桦或草花粉过敏原提取物 ＡＬＫ稀释剂 １０００ＳＱＵ 是 ４ １０４
Ｓｋａａｒｕｐ［１５］，２０２１ ＲＣＴ ３６（１９／１７） ３０．７ 草花粉 草花粉过敏原提取物 生理盐水 １０００ＳＱＵ 是 ４ １４４
Ｗｅｉｎｆｅｌｄ［１７］，２０２０ ＲＣＴ １２（ＮＲ） ＮＲ 白桦／草花粉 ＡＬＫ草花粉过敏原提取物 ＡＬＫ稀释剂 １０００ＳＱＵ 是 ４ ８４
Ｈｅｌｌｋｖｉｓｔ［１６］，２０２２ ＲＣＴ ３５（２２／１３） ３４ 草花粉 ＡＬＫ草花粉过敏原提取物 ＡＬＫ稀释剂 １０００３０００１００００ＳＱＵ 否 ４ ３６
　　注：ＲＣＴ（随机对照试验）；ＡＨＡ（氢氧化铝吸附）；ＳＱＵ（标准化质量单位）；ＰＮＵ（蛋白质氮单位）；ＮＲ（未报道）。
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２．３　干预措施
所有研究均纳入对草花粉过敏的 ＡＲ患者，采

用草花粉提取物作为 ＩＬＩＴ组注射剂，４项研
究［１５，１９２０，２２］采用生理盐水作为安慰剂组注射剂，５项
研究［１６１８，２１，２３］采用 ＡＬＫ稀释液作为安慰剂组注射
剂。所有研究的给药途径一致，均在超声引导下将

过敏原提取物注射到腹股沟浅淋巴结。在 ８项研
究［１５２１，２３］中，ＩＬＩＴ分３次给药，注射间隔为４周，而
另１项研究［２２］注射间隔为２周。在２项研究［１６，２０］

中，分别给予５０１００２５０ＰＮＵ和１０００３０００１００００
（５０００＋５０００，间隔３０ｍｉｎ）ＳＱＵ注射剂量，其他研
究均给予０．１ｍＬ１０００ＳＱＵ相同注射剂量。３项
研究［１５，１７１８］在花粉季来临前注射加强针。

２．４　主要结局
主要结局包括症状评分、药物评分、症状和药物

综合评分、视觉模拟量表［２６］。根据世界变态反应组

织的建议，每日症状和药物评分被认为是评估 ＡＲ
治疗临床疗效的最有效方法［２７］。

２．４．１　症状评分　在绝大多数研究中，症状评分被
确认为主要结局，但不同研究的症状评分标准有所不

同。４项研究［１６１７，１９，２２］根据鼻眼症状采用４分制评分
（从０＝无症状到３＝严重症状），１项研究［１８］根据症

状出现频率评分：每天（４分）；每隔１ｄ（３分）；每周
１～３ｄ（２分）；偶尔（１分）；从不（０分）。２项研
究［１７１８］报道ＩＬＩＴ对症状评分的长期疗效，另２项研
究分别报道中期疗效［１６］和短期疗效［２２］。Ｍｅｔａ分析
结果显示，ＩＬＩＴ组和安慰剂组经治疗后症状评分无
显著差异［ＳＭＤ＝－０．２０，９５％ＣＩ（－０．６２～０．２２），
Ｐ＝０．３５］［１６１８，２２］。由于异质性低（Ｉ２＝４％），采用
固定效应模型进行分析。症状评分和森林图如图２
所示。

２．４．２　药物评分　药物评分根据每日用药情况进
行计算［２６］。各研究使用的药物及评分量表略有不

同，主要包括抗组胺药、抗组胺滴眼液、口服激素和

鼻用皮质类固醇喷雾剂。２项研究［１６，２２］分别评估短

期和中期改善药物评分的疗效。Ｍｅｔａ分析结果显
示，ＩＬＩＴ组和安慰剂组经治疗后药物评分无显著差
异［ＳＭＤ＝－０．０３，９５％ＣＩ（－０．５３～０．４８），Ｐ＝
０．９１］［１６，２２］。Ｉ２＝０％表示低异质性，采用固定效应
模型。药物评分和森林图如图２所示。
２．４．３　症状和药物综合评分　症状和药物综合评
分为每日症状评分与药物评分之和［２６］。１项研究
将症状得分均值和药物得分均值相加除２得到症状
和药物综合评分，从低到高分为４个等级［１５］。１项

研究计算症状和药物综合评分 ＝０．５×（每日症状
评分／１８）＋０．５×（每日药物评分／２４）［２２］。２项研
究［２０，２２］报道症状和药物综合评分的短期疗效，另

２项研究分别报道中期和长期疗效［１５１６］。Ｍｅｔａ分析
结果显示，ＩＬＩＴ组和安慰剂组经治疗后症状和药物
综合评分无显著差异［ＳＭＤ＝－０．２８，９５％ＣＩ
（－０．９０～０．３５），Ｐ＝０．３９］［１５１６，２０，２２］。Ｉ２＝６０％表
示中等异质性，选择随机效应模型。症状和药物综

合评分和森林图如图２所示。
２．４．４　视觉模拟量表　６项研究报道从０（症状没
有改善）到１０（症状完全缓解）的视觉模拟量表，比
较治 疗 前 后 花 粉 季 节 过 敏 症 状 的 改 善 情

况［１５１６，１８１９，２１２２］，其中１项研究［１５］未显示数据。Ｍｅｔａ
分析结果显示，ＩＬＩＴ组与安慰剂组相比，降低了视觉
模拟量表评分［ＭＤ＝１．２９，９５％ＣＩ（０．６～１．９８），
Ｐ＝０．０００２］［１６，１８１９，２１２２］，表明 ＩＬＩＴ对改善 ＡＲ患者
的视觉模拟量表评分有效，差异具有统计学意义。

Ｉ２＝０％表示低异质性，视觉模拟量表和森林图如
图２所示。
２．５　次要结局

次要结局包括不良事件、生活质量、血清特异性

ＩｇＥ、血清特异性ＩｇＧ４、皮肤点刺试验和鼻腔激发试验。
２．５．１　不良事件　所有纳入的研究都评估了 ＩＬＩＴ
的安全性，并报道了不良事件，分为局部和全身不良

事件。局 部 不 良 事 件 包 括 局 部 淋 巴 结 肿

胀［１５，１７，１９，２１２３］、瘙痒［１６１７，２０２３］、发红［１６１７，２１，２３］，全身不

良 事 件 包 括 鼻／眼 症 状［１５，１７，１９，２１２３］、肺 部 症

状［１６１７，２１２３］、皮肤症状或荨麻疹［１７，１９２１，２３］、腹部症

状［１６１７，１９，２１２３］、感冒或头痛或疲劳［１５，１７，１９，２２］。与安慰

剂组相比，ＩＬＩＴ组有较高的局部反应风险，而两组之
间的全身反应风险无显著差异（表２）。绝大多数研
究报道不良事件为轻度或中度反应，无严重或危及

生命的症状。然而，１项研究报道２例患者由于注
射剂量增加而发生严重不良反应，并给予肾上腺素、

皮质类固醇激素和抗组胺药等药物抢救治疗［１６］，症

状在３０ｍｉｎ内缓解。
２．５．２　生活质量　３项研究［１６，１９，２２］使用杜松鼻结

膜炎生活质量问卷评估生活质量，１项研究［１８］使用

杜松哮喘生活质量问卷进行评估。对杜松鼻结膜炎

生活质量问卷评分进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示 ＩＬＩＴ
组和安慰剂组的生活质量无显著差异［ＳＭＤ＝０．０５，
９５％ＣＩ（－０．８３～０．９２），Ｐ＝０．９２］，Ｉ２＝７８％表示异
质性较大，采用随机效应模型。杜松鼻结膜炎生活

质量问卷和森林图如图２所示。

·２１·
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表２　两组间不良反应对比及统计结果

局部不良事件
研究项目

数（项）

ＩＬＩＴ不良
反应（例）

注射次数

（次）

对照组不良

反应（例）

注射次数

（次）
Ｒｉｓｋｒａｔｉｏ［９５％ＣＩ］ Ｐ

淋巴结肿胀［１５，１７，１９，２１－２３］ ６ ８３ ２２３ ４ １５９ ９．９０［４．３９，２２．３２］ ＜０．０００１
瘙痒［１６，１７，２０－２３］ ６ ５４ ２４１ ２７ １９９ １．８４［１．２２，２．７９］ ０．００４
发红［１６，１７，２１，２３］ ４ ６２ １７５ ０ １３３ ２１．０２［５．４６，８０．８４］ ＜０．０００１
鼻／眼症状［１５，１７，１９，２１－２３］ ７ ４４ ２７４ ３４ ２１７ ０．９７［０．３４，２．７２］ ０．９５
肺部症状［１６，１７，２１－２３］ ５ ６ ２２０ ５ １７５ １．２２［０．３９，３．８５］ ０．７３
皮肤症状或荨麻疹［１７，１９－２１，２３］ ５ １２ １７５ １ １２９ ３．２４［０．８８，１１．９５］ ０．０８
腹部症状［１６，１７，１９，２１－２３］ ６ ６ ２５０ ７ ２０５ ０．８４［０．３０，２．３２］ ０．７３
感冒或头痛或疲劳［１５，１７，１９，２２］ ５ ５４ １９２ ２９ １４８ １．２８［０．８４，１．９５］ ０．２５
　　注：Ｒｉｓｋｒａｔｉｏ（风险率）；ＣＩ（置信区间）；ＩＬＩＴ（淋巴结内特异性免疫治疗）。下同。
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图２　治疗后两组主要结局比较的Ｍｅｔａ分析　Ａ：症状评分；Ｂ：药物评分；Ｃ、Ｄ：症状和药物综合评分；Ｅ：杜松鼻结膜炎生活
质量问卷
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２．５．３　血清特异性ＩｇＥ　７项研究评估ＩＬＩＴ组和安
慰 剂 组 治 疗 后 血 清 特 异 性 ＩｇＥ 水 平 变
化［１５１６，１８１９，２１２３］，但 ３项研究无法获得数据［１６，２２２３］。

Ｍｅｔａ分析结果显示，ＩＬＩＴ组和安慰剂组经治疗后血
清特异性ＩｇＥ均无显著差异：短期血清特异性 ＩｇＥ
［ＳＭＤ＝０．０３，９５％ ＣＩ（－０．４０～０．４７），Ｐ＝
０．８８］［１９，２１］、中期血清特异性 ＩｇＥ［ＳＭＤ＝－０．０４，
９５％ＣＩ（－０．３７～０．２９），Ｐ＝０．８０］［１５，１８１９，２１］、长期
血清特异性 ＩｇＥ［ＳＭＤ＝０．３９，９５％ＣＩ（－０．３１～
１．０９），Ｐ＝０．２８］［１５］。Ｉ２＝０％表示低异质性。血清
特异性ＩｇＥ和森林图见图３。

２．５．４　血清特异性 ＩｇＧ４　６项研究评估 ＩＬＩＴ组和
安慰 剂 组 治 疗 后 血 清 特 异 性 ＩｇＧ４水 平 变
化［１５１６，１８，２１２３］，其中１项研究［２３］仅报道ＩＬＩＴ组数据，
２项研究［１６，２２］未报道平均值和标准差。Ｍｅｔａ分析
结果显示，ＩＬＩＴ组和安慰剂组经治疗后血清特异性
ＩｇＧ４均无显著差异：短期血清特异性 ＩｇＧ４［ＳＭＤ＝
０．１７，９５％ＣＩ（－０．５０～０．８４），Ｐ＝０．６３］［２１］、中期
血清特异性 ＩｇＧ４［ＳＭＤ＝０．３５，９５％ＣＩ（－０．０６～
０．７６），Ｐ＝０．１０，Ｉ２＝０％］［１５，１８，２１］、长期血清特异性
ＩｇＧ４［ＳＭＤ＝０．１２，９５％ＣＩ（－０．５７～０．８１），Ｐ＝
０．７４］［１５］。血清特异性ＩｇＧ４和森林图见图４。
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图３　治疗后两组血清特异性ＩｇＥ水平的Ｍｅｔａ分析　３Ａ：短期；３Ｂ：中期；３Ｃ：长期　　图４　治疗后两组血清特异性ＩｇＧ４水
平的Ｍｅｔａ分析　４Ａ：短期；４Ｂ：中期；４Ｃ：长期
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２．５．５　皮肤点刺试验和鼻腔激发试验　两项研究
在治疗前后分别进行皮肤点刺试验［１９，２２］。１项研究
报道ＩＬＩＴ组平均减少１．２ｍｍ（Ｐ＜０．０５），而安慰剂
组未报道相关数据［１９］。另１项研究结果显示，与安
慰剂相比，ＩＬＩＴ治疗显着降低皮肤点刺试验的反应
［ＭＤ＝－０．８８，９５％ＣＩ（－１．５３～－０．２３），Ｐ＝
０．００８］［２２］。１项研究［２３］在５、１５ｍｉｎ和３０ｍｉｎ内评
估鼻腔刺激试验后的鼻部症状，并描述３０ｍｉｎ内变
化的差异趋势。

２．５．６　亚组分析　我们根据是否注射加强针进行
亚组分析，Ｍｅｔａ分析结果显示，ＩＬＩＴ组和安慰剂组
的血清特异性 ＩｇＥ和血清特异性 ＩｇＧ４水平无显著
差异［ＳＭＤ＝０．０４，９５％ＣＩ（－０．２６～０．３４），Ｐ＝
０．８１］，［ＳＭＤ＝０．２９，９５％ＣＩ（－０．０６～０．６４），Ｐ＝
０．１１］。森林图见图５。１项研究［１５］显示，注射加强

针后ＩＬＩＴ组第１年症状和药物综合评分较安慰剂
组有显著降低，但随访３年显示注射加强针并没有

提供额外的临床效果。

同时，我们根据注射间隔时间进行亚组分析，

Ｍｅｔａ分析结果显示，当注射间隔时间为４周时，ＩＬＩＴ
组改善症状和药物综合评分优于安慰剂组［ＳＭＤ＝
－０．５３，９５％ＣＩ（－０．９８～－０．０８），Ｐ＝０．０２］，当注
射间隔时间为２周时，两组之间症状和药物综合评
分无显著差异（Ｐ＝０．１６）。森林图见图６。
２．６　纳入研究的质量

６项研究［１５１９，２２］详细描述生成随机序列的方

法，而３项研究未详细描述［２０２１，２３］，因此我们认为随

机序列产生的偏倚风险不明确。同时，有 ２项研
究［１５，２０］没有报道分配隐藏。所有研究均使用安慰

剂作为对照组，６项研究［１５，１８１９，２１２３］中患者和研究者

为双盲。１项研究［１９］由于对结果的错误评价而存

在较高的测量偏倚，１项研究［２３］未提及被认为存在

不明确的测量偏倚。所有研究的随访偏倚和报道偏

倚风险均较低。见图７。
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图５　注射加强针后两组免疫参数的亚组分析　Ａ：血清特异性ＩｇＥ；Ｂ：血清特异性ＩｇＧ４

·５１·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第３０卷　

!"#$% &' !#()'&#* +,-. /0 1&"-2 3,-. /0 1&"-2 4,5)6" 789

:;<1 =2->,(& /"?@ +,-. 05AA,',.>,

<BC D5E,?C FG8!"

!"?@ 3,-. H5AA,',.>,

:IC J5E,?C FG8!"

45"",. KLMN L@GG OPL@KKC M@NKQ

L@GG OPL@KKC M@NKQ

R#("&"-2 7FG8!"9

S,",'&),.,5"%T U&" -**25>-(2,

1,V" A&' &W,'-22 ,AA,>"T #XM@YL 7$XL@MZ9

<.[,>"5&. 5.",'W-2T K \,,]V

L@LYL@MF L@LN L@M^ KG@N

KG@N

MN

MN

MY

MY

D-W&#'V <_<` D-W&#'V =2->,(&

<.[,>"5&. 5.",'W-2T Y \,,]V

S,22]W5V" KLKK

=-"",'V&. KLMZ

/]--'#* KLKM

/#("&"-2 7FG8!"9

S,",'&),.,5"%T a65

K

XM@bZC ?AXK 7$XL@NF9c "

K

XL8

1,V" A&' &W,'-22 ,AA,>"T #XK@NM 7$XL@LK9

Zb@F

b

N@KG

Kb@F

Z@N

Y@MZ

^Y@b

MZ

Z@Z^

MZ

^

KN

YZ

NY@^

MK@K

N@^Z

Mb

b

MK

Nb

NN@L

MN@N

Kb@Y

^Y@^

PL@Mb OPL@bGC L@GLQ

PL@^Z OPM@bKC L@NLQ

PL@bN OPM@GZC PL@MLQ

PL@GN OPL@FbC PL@LbQ

1&"-2 7FG8!"9

d,",'&),.,5"%T a65

K

X^@GLC ?AXN 7$XL@LZ9c "

K

XZL8

1,V" A&' &W,'-22 ,AA,>"T #XM@NL 7$XL@KL9

1,V" A&' V#(-'&#* ?5AA,',.>,VT a65

K

XG@ZYC ?AXM 7$XL@LK9c "

K

XbK@N8

L@KZ OPL@ZYC L@MNQGM MLL@LZL

PK PM L M K

图６　不同注射间隔时间两组患者的亚组分析
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图７　纳入研究的质量分析

３　讨论

据我们所知，这是第一篇评估 ＩＬＩＴ治疗草花粉
诱导ＡＲ有效性和安全性的 Ｍｅｔａ分析。与安慰剂
组相比，ＩＬＩＴ显著改善 ＡＲ患者的视觉模拟量表评
分。亚组分析表明，每４周注射是改善症状和药物
综合评分的最佳间隔时间，而注射加强针或增加注

射剂量是否能获得额外临床效果尚无定论。

免疫治疗是改变变应性免疫反应的唯一干预手

段，从长期来看，它对 ＡＲ患者具有潜在益处［２８］。

对于药物治疗未改善的中度或重度持续性 ＡＲ患
者，ＡＩＴ是一种替代治疗方案［２９］。然而，由于传统

的ＡＩＴ治疗周期长，导致患者依从性差，而新兴的
ＩＬＩＴ只需在２个月内进行３次淋巴结内过敏原注
射，在过去的十年中，ＩＬＩＴ已成为一种有效的替代治
疗方法。本篇Ｍｅｔａ分析纳入的所有研究均采用腹
股沟淋巴结注射，由于其位置浅表，在超声引导下容

易将过敏原顺利注入［２３］。在最近的一项研究中，

Ｗａｎｇ等［３０］发现，颈部淋巴结内注射过敏原能改善

鼻部和眼部症状，提高患者生活质量。该作者认为

鼻腔过敏原主要汇入颈内静脉淋巴结和颈浅淋巴

结，此区域淋巴结在诱导免疫耐受中起重要作

用［３１］。然而，该研究没有设置对照组，ＩＬＩＴ的安全
性也未全面阐述，因此未纳入 Ｍｅｔａ分析。２００８年，
Ｓｅｎｔｉ等［２５］首次描述 ＩＬＩＴ将注射次数从５４次减少
到３次，累积过敏原剂量减少１０００倍以上，原因是
ＳＣＩＴ仅仅将一小部分注射的过敏原运送到引流淋
巴结以刺激免疫耐受，而ＩＬＩＴ将注射到淋巴结所有
过敏原运送到淋巴器官［２５］。由于治疗周期短，ＩＬＩＴ
已成为ＡＲ患者具有吸引力的治疗选择。

有学者综述［３２］阐述成人和儿童中诱发 ＡＲ的
多种过敏原。为避免研究结果的异质性，本篇 Ｍｅｔａ
分析纳入成人和青少年中草花粉诱导的 ＡＲ。研究
结果表明，与安慰剂组相比，ＩＬＩＴ显著改善视觉模拟
量表评分，而主要结局和次要结局（包括症状评分、

药物评分、症状和药物综合评分、杜松鼻结膜炎生活

质量问卷）未显示出统计学差异，其中症状和药物

综合评分表现出中度异质性（Ｉ２＝６０％），可能是评
分标准不同所致。尽管如此，ＩＬＩＴ的治疗效果不应
该被夸大。有趣的是，我们的 Ｍｅｔａ分析结果与 Ｈｏ
ａｎｇ等［３３］研究结果不一致，该综述表明 ＩＬＩＴ对减少
症状和药物综合评分具有短期效益，而这种差异可

能是由于该Ｍｅｔａ分析中纳入其他过敏原（包括杉木
花粉和山杉木花粉），从而影响统计学结果。同时，

另一项Ｍｅｔａ分析［２６］报道ＩＬＩＴ组和安慰剂组的视觉
模拟量表无差异，但结果具有高度异质性（Ｉ２＝
７５％）。我们的研究只纳入相同的过敏原（草花粉
过敏原），这大大降低了异质性（Ｉ２＝０％），使研究结
果更加可信。

在纳入的研究中，ＩＬＩＴ的注射剂量和注射间隔
并不一致，这可能是导致结果不同的主要原因。

·６１·
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Ｗｉｔｔｅｎ等［２２］每隔２周注射过敏原，但没有改善症状
和药物综合评分，可能由于间隔时间较短，没有足够

的时间产生抗原特异性免疫反应［２１］。在大多数的

研究中，２个月内注射３次相同剂量的过敏原，而两
项研究［１６，２０］使用逐渐增加的剂量，其中一项研

究［１６］中导致严重的不良反应。为观察 ＩＬＩＴ和不同
时期注射加强针的长期临床疗效，Ｗｅｉｎｆｅｌｄ等［１７］表

明花粉季前注射 ＩＬＩＴ加强剂可能有助于减少眼部
症状。相比之下，Ｓｋａａｒｕｐ等［１５］在治疗１年后给予
加强针注射，但未能产生额外效果。在未来，应进一

步优化ＩＬＩＴ的注射剂量、间隔时间、注射质量和适
当的加强针注射时间，ＩＬＩＴ才能在 ＡＲ治疗中发挥
重要作用。

所有研究都报道了ＩＬＩＴ的不良事件，结果表明
ＩＬＩＴ具有较高的局部不良反应，这与Ｈｏａｎｇ等［３３］研

究一致。所有纳入的研究均使用铝吸附的过敏原，

尽管没有铝相关不良事件的报道，但不能排除是导

致较高局部反应的因素［１６］。除 Ｈｅｌｌｋｖｉｓｔ等［１６］报道

了２例在注射５０００ＳＱＵ时发生严重过敏反应并肌
肉注射肾上腺素治疗外，大多数研究未报道严重不

良反应。因此，为避免发生严重的不良反应，建议剂

量不应超过１０００ＳＱＵ。
ＡＩＴ治疗有效的标志是长期诱导过敏原 ＩｇＧ

（尤其是 ＩｇＧ４）抑制过敏原 ＩｇＥ介导的反应［３４］。

ＩｇＧ４被认为是一种中和抗体，与 ＩｇＥ竞争过敏原结
合，并作为阻断抗体阻止效应细胞脱颗粒［３５３６］。我

们观察到任何时间点血清特异性ＩｇＥ和特异性ＩｇＧ４
均无显著降低，且异质性低。这一发现与 Ｈｏａｎｇ
等［３３］报道的ＩＬＩＴ在所有时期都没有降低血清特异
性ＩｇＥ水平相似，而短期 ＩｇＧ４水平有所升高，这与
我们的Ｍｅｔａ分析不一致，考虑可能纳入了猫皮屑过
敏原［３７］，影响了研究结果。ＩＬＩＴ未能改善患者的临
床症状可能与ＩｇＧ４诱导作用弱有关。此外，一项研
究［２１］表明高亲和力过敏原特异性 ＩｇＧ４可能是 ＩＬＩＴ
治疗有效的预测因子。

本篇Ｍｅｔａ分析仍存在一些局限性。在统一过
敏原的基础上，虽然大多数结果具有较低异质性，但

仍有一些结果异质性较大，这可能与不同的评分标

准、不同区域、疾病严重程度不一致有关。所有纳入

的研究对象均为欧洲或美国人群，可能很难将这些

研究结果应用于中国人群。３项研究的受试者人数
小于２０例，这可能导致结果不准确，进而影响 Ｍｅｔａ
分析结果。同时 ＩＬＩＴ在儿科患者中的研究明显不
足。因此，迫切需要高质量、大样本、长期随访的临

床试验（特别是涉及中国人的试验）来确定 ＩＬＩＴ的
标准剂量和长期疗效。

４　结论

淋巴结内免疫治疗通常是安全且耐受性良好

的。Ｍｅｔａ分析显示，ＩＬＩＴ对草花粉诱导的 ＡＲ的视
觉模拟量表评分较安慰剂有显著改善，每４周注射
是最佳间隔时间，增加注射剂量可能造成严重不良

反应。然而，需要大规模、多中心和长期的试验来标

准化ＩＬＩＴ的治疗方案。ＩＬＩＴ可能在未来的ＡＲ治疗
中发挥重要作用。
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