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【摘要】   变应原免疫治疗（AIT）是通过诱导过敏原特异性免疫耐受来改变过敏性疾

病进程的唯一对因治疗方法。尽管已有大量的临床试验和荟萃分析证实 AIT 的安全性及有效性，但其仍未得到广泛应

用。全球正在不断开发 AIT 变应原制剂及探索 AIT 治疗策略，大部分现有临床数据来自成人，儿童数据匮乏，亟需推

进儿童过敏性疾病的诊疗规范化、制定统一的 AIT 策略。该文就目前儿童 AIT 领域的进展情况作一综述，以期为更深

入的研究提供参考。
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随着城市化进程的推进和社会的发展，近年

来过敏性疾病发病率在全球范围内呈迅速上升趋

势，据统计全球约有 30%~40% 的人受过敏问题

困扰，其已成为备受关注的公共卫生问题之一。

目前，如何改善儿童人群中过敏性疾病者的症

状、阻止疾病进展、改善远期预后已成为积极防

治该类疾病的重点。变应原免疫治疗（AIT）是被

WHO 称为“唯一”可阻断过敏进程的 “对因治疗”， 
不仅可以诱导免疫耐受、去除病因、控制或减轻

过敏症状，同时还可以减轻对其他刺激因素的过

敏反应，预防新发变应原致敏的形成，兼有预防

和治疗的双重意义［1-2］。1911 年 Noon 和 Freeman 在
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The Lancet 上报道了采用 AIT 治疗花粉过敏导致的

变应性鼻炎（AR），标志着采用 AIT 治疗过敏性疾

病的开始。近年来，随着标准化变应原制剂的应

用和优化，AIT 在儿童呼吸道过敏性疾病中的有效

性和安全性已获认可。2015 年《变应原免疫治疗

国际共识》推荐将 AIT 早期应用于 AR 和过敏性哮

喘（AS）患者，国内最新的《变应性鼻炎诊断和治

疗指南》也明确提出将 AIT 作为 AR 的一线治疗方

案［3］。最近的研究提示 AIT 可改善食物过敏和特应

性皮炎（AD）患者的症状，可见 AIT 在过敏性疾

病中的应用范围在不断拓展［4］。然而，作为过敏性

疾病最重要的病因学治疗方法，AIT 却未得到广泛

应用，且相关研究主要针对成人，儿童人群数据

匮乏，本文就儿童 AIT 治疗的免疫机制和临床领

域的最新进展作总结，以期为更深入的研究提供

参考。

一、AIT 的儿童适应人群及对预防新发过敏

性疾病的作用

1. AIT 儿童适应证及禁忌证

呼吸道过敏性疾病患儿应尽可能明确变应原

种类与级别。目前大量研究证实，采用螨、草、

树木和杂草（即豚草）花粉、霉菌和动物皮屑变

应原提取物对呼吸道过敏性疾病（如 AR、AS）患

者进行 AIT 治疗可有效改善其症状评分、药物评

分和呼吸道高反应状况。目前国内的国际标准化

变应原仅有螨变应原，对变应原检测证实螨是其

唯一（或 2、3 种变应原中主要）的变应原且无法

完全避免接触（螨是无法完全避免接触的节肢动

物）的患儿，推荐早期实施螨 AIT［5］。关于年龄要

求，皮下免疫治疗（SCIT）推荐在≥ 5 岁的患儿中

开展，原因如下：①与大龄儿童相比， < 5 岁儿童

沟通较为困难，发生全身过敏反应的早期可能难

以及时发现；② SCIT 是有创治疗，低龄儿童难以

接受。舌下免疫治疗（SLIT）对患儿年龄无具体的

上下限，从治疗依从性、安全性和耐受性方面考

虑，建议在 > 3 岁患儿中开展。

AIT 对气传变应原检测阳性 AD 患儿的潜在作

用正备受关注，有研究显示 AIT 对皮肤症状有积

极作用，可见呼吸道过敏性疾病合并 AD 非 AIT 禁

忌证［6］。螨致敏 AD 患者 AIT 的Ⅱ期研究显示 AIT
治疗 8 周后患者 AD 积分指数评分（SCORAD）显

著下降，并可减少糖皮质激素使用量，效果可维

持 1 年以上［7］。最近的一项荟萃分析提供了中等

级别的疗效证据，然而该分析纳入的最大样本

前瞻性对照研究显示，AIT 仅对严重的患者有效

（SCORAD > 50）［8］。在儿童 AD 中 AIT 的近远期疗

效仍需通过大样本临床研究证实。

食物过敏是继呼吸道过敏之后的过敏性疾病

“第二浪潮”，部分患者可发生严重过敏反应甚至

死亡。在儿童人群中，由于担心意外暴露和对可

能发生严重过敏反应的焦虑、缺乏严格规避措施

以及难以规避致敏食物组分等原因，将 AIT 作为

食物过敏患儿的治疗方法已显得相当迫切。1908
年，Schofifield 报 道 了 第 1 例 接 受 口 服 免 疫 治 疗

（OIT）的食物过敏患儿，该例患儿进食鸡蛋后发

生了严重过敏反应，接受 OIT 后可以逐渐耐受鸡

蛋。近年来虽然也有探讨 OIT 或 SLIT 对花生、牛

奶和鸡蛋过敏患者疗效的研究，但由于在实施过

程中的过敏反应发生率过高（高达约 25%），欧洲

变态反应与临床免疫学会（EAACI） 指南不推荐将

食物 AIT 用于常规治疗。为避免在 AIT 过程中发

生严重过敏反应或其他严重不良事件，应严格掌

握以下禁忌证：①严重的或未控制的哮喘；②免疫

治疗期间连续 2 次发生不明原因严重过敏反应；③

正在接受 β 受体阻滞剂或 ACEI 治疗；④患有严

重的心脑血管疾病、免疫性疾病（包括自身免疫

性疾病和免疫缺陷性疾病）、恶性病、慢性感染性

疾病；⑤患有严重的心理疾病、缺乏依从性或无

法理解治疗的风险和局限性。

2. AIT 在预防新发过敏性疾病方面的作用

AIT 在预防新发过敏性疾病方面的独特作用越

来越受关注。研究显示，患有过敏性疾病的父母

生育前接受 AIT，其子女过敏性疾病的患病率比未

接受 AIT 者的子女显著降低，但尚需更多高质量

临床研究进一步深入探讨［9］。EAACI 的一项研究显

示，对患有明显过敏性疾病的大龄儿童 / 青少年进

行 AIT 治疗，在随访 2 年内 AIT 对患者新发 AS 具

有显著的预防作用［10］。

二、AIT 变应原制剂的种类、给药方式方案

与疗效

1. 变应原制剂的种类

过敏性疾病属于系统性疾病，大多数患者可

同时存在或先后出现多种过敏性疾病。从病因学

角度看，AIT 治疗对改善单一过敏症状及多种过敏

症状同样有效，是过敏性疾病最基础的治疗方法。

不同类别的变应原起效时间、不良反应不尽相同，
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目前绝大部分已发表的关于 SCIT 和 SLIT 的随机

对照研究均使用单一变应原提取物。在 AIT 的变

应原制剂选择方面，针对气传变应原，选取的 AIT
变应原提取物须是诱发患者症状的主要变应原，

大多数为螨、特定的花粉或动物皮屑，而目前对

霉菌或蟑螂变应原的有效性和安全性知之甚少。

相关变应原的选择通常是基于病史、皮肤点刺试

验或体外试验结果的结合。组分解析诊断有助于

排除交叉反应性变应原。

过敏患者的花粉过敏通常在婴幼儿时期开始，

而呼吸道症状通常在其他过敏表现（食物过敏、

AD 等）后出现。花粉和螨是主要的呼吸道变应原。

花粉变应原对花粉致敏的诱导取决于当地的花粉

暴露谱，不同国家和地区花粉致敏环境、相关的

花粉梯度、对花粉过敏患者的影响以及推荐的诊

治方案均不尽相同，该差异也应被纳入儿童花粉

过敏的日常管理项目［1， 4， 11］。目前国内外在季节性呼

吸道过敏性疾病患儿中进行的草花粉 AIT 治疗已

获得确切疗效，我国北京协和医院自行研制的花

粉变应原制剂也已在国内大部分地区获批使用［11］。

螨是目前国内最为常见的变应原，且在呼吸

道变应原中螨的阳性率最高，儿童显著高于成人，

南方高于北方，城市高于郊区。螨广泛分布于居

室环境中，单纯依靠避免螨变应原暴露进行症状

控制非常困难。因此螨 AIT 对儿童呼吸道过敏性

疾病尤为重要。螨变应原提取物在国内应用较广

泛，2018 年的《儿童气道过敏性疾病螨特异性免

疫治疗专家共识》已经就螨 AIT 治疗作出详细介

绍［5］。

蜜蜂毒液过敏在儿童中常见，毒液免疫疗法 
（VIT） 适用于除有全身皮肤症状外还有全身性刺痛

反应的患儿（> 5 岁）［4］。对于仅有皮肤症状患儿

不常规进行 VIT。Konstantinou 等（2011 年）的研

究显示用于成人的 VIT 方案和毒液剂量亦可用于

儿童，但与成人相比，VIT 在儿童中诱导的长期免

疫耐受性更强，复发率更低，但儿童 VIT 的临床

疗效和最佳持续时间仍有待探讨。

随着年龄的增长，婴幼儿接触除屋尘螨以外

的变应原逐渐增加，如动物皮屑、霉菌和蟑螂，

这有可能使呼吸道过敏反应持续发生［12-13］。婴幼儿

对猫狗变应原过敏会增加青春期出现呼吸道过敏

性症状的风险。从 20 世纪 70 年代开始国外已逐

渐开展动物变应原 AIT，但关于猫狗变应原 AIT 的
安全数据有限。目前针对猫 AIT 的现有数据主要

来自成人 SCIT，且国内仍无获批的相关标准化制

剂，亦缺乏大型研究。此外，仅有低强度证据支

持使用 AIT 治疗霉菌过敏，主要是使用具有链格

孢菌提取物的 SCIT，尚缺乏除链格孢属和枝孢属

以外的真菌类变应原 AIT 的数据［13］。AIT 对蟑螂过

敏的临床疗效正在探讨中，且目前缺乏用于 AIT 
的标准化蟑螂提取物。

2. AIT 的给药方式

SCIT 和 SLIT 已成功使用多年，皮下注射一直

是 AIT 主要的给药方式。在过去的 20 年里，舌下

含服逐渐成为欧洲过敏性疾病患者 AIT 的主要给

药方式。一些新的给药方式，包括皮内和淋巴结

内给药越来越受临床医师和患者青睐。

淋 巴 结 内 免 疫 治 疗（ILIT） 是 近 年 新 兴 的

AIT，ILIT 采用直接将变应原制剂注射到外周淋

巴结的方式，所需药物剂量小、疗程短、见效快、

操作简单［14］。ILIT 目的是减少注射次数、接受的变

应原总剂量以及缩短治疗时间，可将治疗时间缩

短至 2 个月，采用 3 次超声引导下注射低剂量变

应原即可，每次间隔 1 个月，目前小样本研究已

显示其独特优势［15］。但尚缺乏大样本临床研究数据，

而且没有被授权的变应原提取物可用于 ILIT。另外，

ILIT 中的超声引导下注射需要操作者具有足够的

经验和熟练的技术，也尚需要更多长期随访试验

来评估 ILIT 的远期疗效和耐受性。目前 ILIT 尚未

被应用于儿童。

表皮免疫治疗（EPIT）的免疫学机制源于人

体皮肤表皮没有血管但包含大量的抗原呈递细胞，

EPIT 可以促进抗原呈递细胞的局部捕获、处理和

抗原呈递，不仅有助于诱导免疫耐受，还可以防

止发生对变应原的全身反应。换言之，EPIT 可以

通过皮肤中丰富的表皮抗原呈递细胞增加对免疫

系统的变应原呈递，只需将吸收了变应原的贴片

与皮肤接触数小时，不涉及针头和注射，相较于

其他类型 AIT，EPIT 更安全和更易被患者接受。

但目前 EPIT 尚未被应用于儿童，表皮给药方式或

会成为未来主要的 AIT 给药方式，但仍需要更多

的临床数据来支持和优化技术。

前述的 OIT 由于不良反应发生率太高，因此

无法在日常治疗中推广。

3. AIT 给药方案

AIT 疗效和维持时间与累积的抗原总量呈正

相关，为了避免发生严重不良反应，目前的给药

方案多从低浓度逐步向高浓度（目标浓度）递
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进，逐步增加抗原剂量，达到目标浓度后维持治

疗。SCIT 已有百年历史，具有安全性高、使用方

便、疗效好等优点，目前在国内使用率最高。Tao
等（2014 年）认为，SCIT 与 SLIT 的短期疗效相

仿，长期疗效较 SLIT 更优。EAACI 和美国变态反

应、哮喘和免疫学会推荐 SCIT 治疗周期为 3~5 年，

治疗过程分为初始治疗阶段（剂量累加）和维持

治疗阶段，最佳维持剂量是指获得最佳临床疗效

且无任何严重不良反应的个体化剂量［1， 16］。SCIT 可

分为常规方案和快速方案，后者又可再细分为集

群方案和冲击方案，可以缩短初始治疗阶段的时

间，提高患者的治疗依从性［3］。快速方案在进入维

持治疗阶段后与常规方案类似，患者每 4~8 周返

院就诊 1 次，各个方案的不同在于达到维持治疗

阶段的时间。常规方案在初始治疗阶段每周注射

1 次并逐渐增加剂量，约 4 个月增加至维持剂量。

集群方案需要每周返院 1 次，每次进行多次注射

（通常为 2~3 次），大约需要 7~8 周达到维持剂量。

冲击方案是在初始治疗阶段连续数日进行多次注

射，通常在 1~7 d 达到维持剂量。由于常规方案起

效慢（约 4 个月），疗程长（3~5 年），且初始治疗

阶段患者每周需要返院治疗，因此治疗依从性较

低。Tabar 等（2005 年）发现快速方案的不良反应

没有增加，而且能更快改善症状。目前冲击方案

已获得一定突破，Temino 等（2013 年）发现冲击

方案不良反应发生率较常规方案高，通过治疗前

给予预防不良反应的药物后大部分患者耐受性好。

2015 年《变应原免疫治疗国际共识》推荐冲击方

案为优化的可选择 SCIT 方案，Qiu 等［17］的研究显

示，冲击方案对 162 例儿童及成人 AR 患者有效

且安全，William 等（2017 年）的研究也显示冲击

方案对 893 例儿童及成人 AR、AD 患者安全可行，

高培等［18］的研究显示在 88 例儿童及成人 AR 患者

中应用冲击方案安全有效，且可以提高患者的治

疗依从性。由于 AIT 的产品品牌、剂量和 AIT 时

间表各不相同，而且目前缺乏高质量的临床研究

比较不同的 AIT 产品品牌、SLIT 滴剂与片剂，或

季节性前 / 季节性与常年性应用 AIT 在儿童中的疗

效，因此临床上暂无法确定 SCIT 和 SLIT 疗效是否

优越。关于治疗方案的选择需要由儿童过敏专科

医师根据实际情况给出相关建议。

4. AIT 临床疗效和疗效持续时间 
SLIT 可以显著缓解 AR 患儿的症状和降低药物

评分，然而目前仍缺乏标准化和全球性的 AIT 有

效评价措施，长期疗效仍是关注重点，也尚缺乏

针对儿童人群的高质量研究。AIT 的疗程常规需要

3~5 年，Durham 等（1999 年）发现接受 AIT 3 年

后停止治疗，症状仍可持续缓解达 7~8 年，该研

究还显示 3 年或更长时间的 AIT 比少于 3 年的 AIT
具有更优的治疗和预防效果。有关食物 AIT 的研

究越来越多，Syed 等（2014 年）发现多数患者在

接受 OIT 治疗 1~4 年后其过敏阈值可上升 20~100
倍，可以耐受每日摄入高剂量（300~4000 mg）的

食物蛋白。OIT 停止后是否能诱导长期耐受性目前

尚未清楚，也没有生物学标志物可作出预测，其

疗效只能通过连续的口服食物激发试验来证明。

三、AIT 疗效评估的生物学标志物

众所周知，许多免疫细胞和可溶性因子参与了

过敏性疾病的发生、发展过程，AIT 通过反复暴露

于变应原的方式来改变机体的过敏性免疫反应。在

临床中实施 AIT 的关键步骤之一是识别客观生物学

标志物，以便在精准医学背景下启动和监测 AIT。

目前尚无简单实用的生物学标志物被用于评

估 AIT 的 疗 效 及 监 测 预 后［19］。Gabriele 等（2009
年）评估了接受草花粉或屋尘螨 AIT 4 年患者的特

异性 IgE 与总 IgE 的比率（sIgE/tIgE），将其作为

预测 AIT 疗效的生物学标志物，同时使用疼痛视

觉模拟评分法评估临床效果，结果提示 sIgE/tIgE > 
0.162 或可预测 AIT 有效，其灵敏度为 97.2％，特

异度为 88.1%。sIgG4 被认为是与 sIgE 竞争性结合

肥大细胞和嗜碱性粒细胞的 IgE 高亲和力受体，可

阻断效应细胞活化和脱颗粒，Jutel 等（2005 年）

的研究表明，接受 AIT 后患者体内 sIgG4 浓度增

加 10~100 倍，因此建议将 sIgG4 作为 AIT 评价指

标，但也有学者认为 sIgG4 水平的升高仅为机体对

AIT 的反应，不应将其作为 AIT 评价指标。儿童处

于生长发育期，其 AIT 疗效的生物学标志物是否

与成人不同或者变化更为突出，这些问题均尚无

答案，目前大部分相关临床研究均在成人中进行，

缺乏儿童数据。

四、AIT 的安全性 
AIT 的不良反应包括局部反应和全身反应。局

部反应在 SCIT（注射部位的红斑、瘙痒和肿胀）

和 SLIT（口腔及咽喉部瘙痒、肿胀或两者均有）

均常见，与 SLIT 相关的消化道症状可归类为局部

反应（如果仅有口腔症状）或全身反应（如果出
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现其他全身症状）。 大多数与 SLIT 相关的局部反

应发生在治疗开始后不久，在没有任何医疗干预

的情况下几周内可消失。

世界过敏组织工作组开发了基于患者主诉的

SLIT 局部反应 3 级分类系统，该系统中由 3 级局

部反应引起的治疗中断是决定局部反应严重程度

的主要因素。尚没有研究显示 SCIT 的局部反应会

增加未来发生全身反应的风险。从轻微到危及生

命或致命的 SCIT 相关全身反应在治疗中均可能发

生。2010 年启用的基于反应严重程度和累及器官

系统的 5 级分类系统被用于报告与 AIT 相关的全

身反应（包括 SCIT 和 SLIT），Amin 等（2006）的

一项为期 4 年的 AIT 安全性调查显示，在 2330 万

次注射中全身反应的发生率为注射次数的 0.1%，

97% 的全身反应被归类为轻度或中度。严重全身

反应的发生率约为注射次数的 100 万分之一，调查

中有 1 例被证实为与 SCIT 相关的死亡病例。Roy 
等（2007 年）估算每年有 3~4 例 SCIT 相关死亡，

这意味着死亡率为注射次数的 200 万至 250 万分

之一。SCIT 相关全身反应的危险因素包括症状性

哮喘、既往有 SCIT 相关全身反应和皮肤试验高度

阳性。

与 SCIT 相比，SLIT 相关的全身反应发生率

较低，且严重的全身反应较少。Cox 等（2013 年）

对 104 项 SLIT 研究作综述，指出 SLIT 相关的 全

身反应发生率为给药剂量的 0.056%（即每 10 万 
次 SLIT 对应 1.4 次严重不良事件）。到目前为止，

尚没有证实与 SLIT 相关的死亡报告，但有归类为

严重全身过敏反应的报告，亦尚没有 SLIT 相关全

身反应的明确预测因子。SLIT 全身反应的发生率

或与诱导时间、变应原剂量、症状性哮喘或致敏

程度无关。针对环境花粉的 SLIT 与嗜酸性粒细胞

性食管炎的发生有关，食物 OIT 与嗜酸性粒细胞

性食管炎的发生有关［20-21］。

由于 SLIT 具有较高的安全性，故可居家实施，

而基于 SCIT 存在相对大的注射风险，因此只能在

有资质的医疗机构中进行，以便及时识别和立即

治疗过敏反应。在食物 OIT 不良反应监测过程中

发现严重的需要使用肾上腺素的过敏反应发生率

很高，特别是采用生食的 OTI，因此不推荐将其用

于日常治疗。

五、结 语

AIT 作为过敏性疾病最重要的病因学治疗方法

却未得到广泛应用。据统计，目前全球不到 10%
的 AR 或 AS 患者接受 AIT，且主要为成人，因此

大部分现有临床数据来自成人，尚缺乏儿童数据。

随着 AIT 技术的发展，其有效性与安全性已获认

可，儿童是过敏性疾病的高发人群，亟需推进儿

童过敏性疾病 AIT 策略的实施，从而在该人群中

进一步推广应用 AIT，更有效地解决过敏性疾病这

一全球性公共卫生问题。
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