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单一屋尘螨特异性免疫治疗变应性鼻炎的免疫机制探讨 
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(1．重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科，重庆 400016，2．第三军医大学西南医院心胸外科，重庆 400037) 

【摘 要】目的：探讨单一屋尘螨变应原疫苗(简称，阿罗格)特异性免疫治疗常年性变应性鼻炎的疗效、安全性及可能机制。方 

法：常年性变应性鼻炎(Perennial allergic rhinitis，PAR)患者 30例 ，其中对屋尘螨呈强阳性的患者 18例(A组)，对花粉 、真菌等 

呈强阳性的患者 12例(B组)，健康对照组 20例，对 比观察各组阿罗格特异性免疫治疗变应性鼻炎前后症状、体征、临床疗效， 

同时检测血清 IL一4、IL一10、IFN一̂y、TGF一13 和特异性 IgE(slgE)等免疫学指标的变化情况。结果：(1)3O例 PAR患者，特异性免 

疫治疗后总有效率 83．3％(25例)，显效率 60．O％(18例)，无效率 6．0％(2例)。(2)30例常年性变应性鼻炎患者共进行 990次脱敏 

治疗 ，1例发生全身反应，共发生 2次，总发生率 0．2％(2／990)，14例发生局部反应 ，共发生 14次 ，总发生率 1．4％(14／990)，局部 

和全身反应均较轻。(3)与治疗前相比，治疗后血清IFN一̂y、TGF—B。治疗后升高，但没有恢复到健康对照组水平，较健康对照组 

低 ；而 IL一4、IL一10降低，但比健康对照组高；slgE较治疗前明显下降，治疗前后各项指标比较均有统计学意义(P<0．01)。但 A 

组 、B组各项指标比较，无统计学意义(JD>0．05)。结论 ：阿罗格屋尘螨变应原特异性免疫治疗变应性鼻炎是一种安全有效的方 

法，能调节变应性鼻炎患者体内Thlffh2细胞因子的失平衡状态，并可能与血清中其他特异性抗体发生交叉抗原反应，这为变 

应性鼻炎免疫治疗提供了理论依据。 
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GH能在微乳介导下穿透毛囊进入皮肤 。选取的 PC具有 

特有的多分子聚集结构 ，能与 IPM形成相互缠绕的网络结 

构『13】，增~IIGH在油相的溶解度，可形成较高的浓度梯度，从 

而得到较高的透皮速率。由此表明，微乳具有促进GH经皮渗 

透作用，有望成为 GH的新型透皮给药制剂。 
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Investingation Of immune mechanism of only house dust mite AlIergen—SpeCifiC 

immunotherapy for allergic rhinitis 

LIuHong．et al 

(Department ofOtolaryngology，the FirstAffiliated Hospital，ChongqingMedico1 University) 

【Abstract】Objective：Toinvestigatetheefficiency，safetyandimmunemechanismofonlyhousedustmiteallergenvaccineforthetreatmentof 

perennial allergic rhinitis patients．Methods：30 patients with perennial allergic rhinitis were selected，1 8 of them were strong positive to 

dermatophagoides pteronyssinus (group A)and the other 12 patients were strong 3positive to pollen and fungus and et al (group B)．11le 

symptom scores and efficiency and the levels of serum IL-4，IL-IO，IFN- ，TGF-13 1，and sIgE before and after the allergen—specific 

immunotherapy in the group of 30 patients were compared with the controlled one with 20 healthy people．Results：l_Among the thirty patients 

withperennialallergic rhinitisafterthetreatment，thetotaleffective rateis 83．33％，themarkedly effective rateis60．0％ ，andtheineffective rate 

is 6．0％ ．The patients were treated by the subcutaneous injection for 990 times．The number of the patients who got systemic side-effects was 1 

with twice occuring in tota1．the incidence is 0．1％(2／990)；The number oflocal side-effects were 14 cases with 14 times eccuring in total，the 

incidence is l4％(14／990)，but both the local and systemic side-effects were slighL 2．The symptom scores ofthe 30 patients was (4．20±2．21) 

after therapy，the difference was statistically significant(P<0．01)compared with the former therapy．The levels of IL_4，IL-IO after the 

treatmentwas significantlylowerthanthat ofpre—treatment，but still higherthanthe healthy controlled group(P<0．01)，whilethelevels of 

IFN-．y，TGF一13 1afterthetreatmentisobviouslyhigherthanthatofpre-treatment，butstilllowerthanthehealthycontrolledgroup(P<O．O1)． 

Compagingthe level ofsIgE in post-treatment with that in pre-treatment，there was a significant difference between them by statistics evaluation 

(P<O．O1)．3．The symptom scores ofgroupA aftertreatmentwas(4．12±2．11)；that ofgroup Bwas【4．56 4-2．30)，Therewas no significant 

difference in statistics(P>0．05)．There was no statistically significant difference in the levels of IL-4，IL-IO，IFN- ，TGF一13 l and slgE 

betweengroupAandgroupB (P>O．05)．Conclution：The NHD house can modulate a imbalanced status ofTh lgrh2 cells．Some common 

antigensagecontainedinboth the dermatophagoidespteronyssinusandotherallergens：pollen，fungus，etal，whichareabletocombinewiththe 

specific antibodies in sel31m．Th is study provides a theoretical basis for the allergen—specific immunotherapy for allergic rhinitis． 

【Key words】Perennial allergic rhinitis；Allergen-specific immunotherapy；Only house dust mite allergen vaccine；Common antigen； 

Cress-reaction 

‘

变应性鼻炎(Alle嚼c rhinitis，AR)是常见的耳 

鼻咽喉科疾病，平均发病率在 10％～25％左右。近年 

研究认为，AR的发病机制可能与 Th1／Th2细胞活 

性失衡密切相关【”，这为I临床特异性免疫治疗提供 

了理论依据。ARIA(2008)已将特异性免疫治疗列为 

AR的主要治疗方法之一回。免疫注射的单纯屋尘螨 

变应原疫苗(即阿罗格 ，Novo—helisen Depot，简称 

NHD)是德国默克集团公司研制生产的长效变应原 

疫苗，是一种国际运用的标准化变应原疫苗 ，但国 

内应用标准化变应原疫苗治疗 AR的疗效及机制报 

告较少。阿罗格治疗 AR，观察尘螨、花粉、真菌等一 

种或多种变应原过敏的AR患者治疗后的临床疗效 

及副反应 ，并观察是否存在尘螨与其他特异性抗体 

发生交叉抗原反应及免疫调节机制，为临床阿罗格 

变应原免疫治疗 AR提供临床及实验依据。 

1 对象和方法 

1．1 对象 

根据 2004年兰州会议制定的《变应性鼻炎的诊治原则和 

推荐方案》叫 的诊断标准。从 2007年 8月至 2007年 12月， 

在重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科门诊随机选择 30 

例常年性变应性鼻炎(Perennial allergic rhinitis，PAR)患者男 

10例，女 20例，年龄 5—77岁，平均 36岁，病程 1—20年，平均 

7．5年。其中对屋尘螨呈强阳性的患者 18例(A组)，对花粉、 

真菌等呈强阳性的患者 12例(B组)。2O例健康对照组来自在 

校大学生。以上实验对象均无心脏病、肝病、肾病、糖尿病等病 

史，健康对照组无过敏性疾病。 

1．2 方法 

1．2．1 治疗方法 采用德国默克公司生产的阿罗格，对 3O例 

PAR患者进行脱敏治疗。变应性鼻炎的特异性免疫治疗主要 

有皮下免疫治疗和舌下免疫治疗，前者已用于临床多年，是免 

疫治疗的主要方式。后者因缺乏充分的实验研究证实其疗效， 

尚未普及。我们采用的是皮下注射免疫治疗，具体方法参照阿 

罗格说明书及文献方法[41。 

1．2．2 标本检测 于治疗前及治疗结束后 1月内采集静脉 

血 5 ml，于 20—28℃室温静置 ，沉淀 3O～60 min，4℃4 000 

r／min离心 10 min，取血清置冰箱 一20℃保存待测。治疗前后 

血清 IL一4、IL一10、IFN一-y和 TGF一13．检测采用 ELISA法(双 

抗体夹心法)。由深圳晶美生物公司提供试剂盒，采用 zs一 

板式酶标仪，实验步骤严格按照试剂盒说明书进行。治疗前 

后血清 SIgE的水平 ，采用瑞典 Pharmaeia公司提供的 Uni— 



重庆医科大学学报 2009年第 34卷第 6期 (Journal of Chongqing Medical University 2009．Vo1．34 No．6) 一 741 I  

CAP100型免疫荧光定量全 自动分析系统检测。 

1．3 不良反应观察 

每次脱敏注射后，观察 30 min，记录局部及全身反应情 

况，观察项 目包括 ：①局部反应 ，主要指注射局部产生的红 

斑、肿胀、丘疹、局部瘙痒、局部疼痛、局部硬结；②全身反应， 

主要为注射后远离注射局部出现的症状如荨麻疹或全身瘙 

痒、鼻炎、眼痒红、哮喘症状发作及过敏性休克等。若以上症 

状同时发生 2项或以上时，则分别计数。 

1．4 统计学分析 

实验结果以 ；±S和百分率表示，采用 SPSSIO．0统计软 

件，显著性检验计量资料采用 t检验 ，计数资料采用 检验， 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 症状、体征评分 

本研究 30例 PAR患者 ，全部完成全程治疗，均出现不 

同程度的症状缓解 ，治疗后显效率 30．00％(9／30)，有效率 

53．33％(16／30)，总有效率 83．33％，无效率 10．00％(3／30)。治 

疗前症状 、体征评分(9．41±1．42)，治疗后症状 、体征评分 

(4．20±2．21)，两者比较有显著性差异(P<0．01)，见表 1。A组 

治疗后症状、体征评分(4．80±2．11)，B组(4．12-I-2．30)，差异 

无统计学意义(P>0．05)。 

2．2 免疫学指标检测 

30例 PAR患者治疗前后及健康对照组血清中 IL一4、 

IL一10、IFN一 、TGF—B 及 slgE含量测定结果见表 2。与治 

疗前相比，治疗后血清 IFN一 、TGF— 水平升高 ，但比健康 

对照组低；而 IL_4、IL一10降低，但比健康对照组高 ，差异均 

有统计学意义(P<0．01)；血清 sIgE治疗后明显降低，但比健 

康对照组高，差异有统计学意义(P<O．01)。 

治疗后 A组与B组血清中IL_4、IL一10、IFN一ŷ、TGF— ， 

及 slgE水平测定结果见表 3。A组与 B组免疫学指标 IL一4、 

IL一10、IFN一 、TGF—B。及 血 清 sIgE水 平 无 明 显 差 异 

(P>O．05)，A组、B组与健康对照组比较 IL一4、IL—l0水平下降， 

IFN一̂y、TGF—p 水平升高，差异有统计学意义(P<0．01)；血 

清 sIgE水平均明显下降，差异有统计学意义(P<O．01)。 

2-3 不良反应发生率 

3O例 PAR患者共进行 990次脱敏治疗 ，在治疗剂量递 

增阶段和维持阶段都没有出现过敏性休克等严重的全身不 

良反应。1例在注射 48 h后出现全身荨麻疹 ，严密监控下退 

格注射未再观察到不 良反应的发生并完成了33周的治疗 ， 

共发生 2次，总发生率 0．1％(2／990)，14例局部观察到皮肤 

发红和肿块 ，肿块直径小于 5 em，均于 72 h内自行消失，无 

特殊处理，共发生 14次，总发生率 1．4％(14／990)。同国内报 

道一致【5～。 

表 1 治疗前后症状、体征评分比较 

与治疗前比较 P<0．01；A组治疗后与 B组治疗后比较 P>O．05 

表 2 治疗前后及健康对照组 IL一4、IL一10、IFN一 、TGF—p。及 sIgE水平比较( s) 

与健康对照组比较 Dp<0．叭 ；与治疗前比较 P<O．01 

表 3 A组、B组及健康对照组 IL一4、IL一10、IFN一 、TGF—p。及 sIgE水平比较( ±s) 

与健康对照组比较 Dp<O．O1；与 B组比较 P<O．01 
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3 讨 论 

本实验结果显示：治疗后血清 IFN一̂y(394．7± 

185．1)、TGF—B (71．9±173．3)较治疗前升高，但比 

健康对照组低；而 IL一4(18．1±20．7)、IL一10(163．7± 

24．6)较治疗后降低，但比健康对照组高，差异均有 

统计学意义(P<0．01)；治疗后血清 sIgE较治疗前 

明显降低，差异有统计学意义(P<0．O1)。表明阿罗 

格不仅对屋尘螨过敏的 PAR患者有效，而且对真 

菌、花粉等过敏的 PAR患者具有同样效果。由此推 

论花粉、霉菌及草木与屋尘螨变应原可能含有共同 

的抗原决定基，都能与体内屋尘螨变应原的特异性 

抗体相结合，即发生了交叉反应l 7l。而这与van Ree R 

l啪 结论一致，证明不同种变应原间存在共同抗原， 

即保护性 IgG亚类抗体在不同变应原间发生了交 

叉反应 ，达到了封闭多种变应原的效果。 

特异性免疫治疗能够抑制 Th2细胞活化，促进 

Thl细胞功能，即能纠正体内Thl／Th2细胞因子失 

平衡状态，但均未能恢复到健康水平 ，提示变应原 

特异性免疫治疗的疗程应该足够长，据相关文献报 

道19]为 3～5年，才能稳定疗效，减少复发率。从本实 

验以及国内外的相关研究中 证实：特异性免疫治 

疗过程中 ，代表 Thl细胞 因子如 IL一2、IFN一 、 

TGF—B 水平的上升，代表 Th2细胞因子如 IL一4和 

IL一10水平的下降，使 B淋巴细胞产生的 Ig发生类 

别转换，表现为血清特异性 IgE抗体的下调，特异性 

IgG抗体水平上调【l1]，IgG抗体的亚类 IgG 和 IgG 

作为封闭抗体㈣可以长时间特异性中和进入体内的 

变应原，一方面阻断或减少变应原与附着于肥大细 

胞或嗜碱性粒细胞上的特异性 IgE抗体结合的机 

会，另一方面可阻止与抗原提呈细胞结合 ，避免了 

特异性，rh细胞的分化发生偏移，这样体内Thl和 

Th2的细胞因子水平逐渐趋于平衡，血清特异性 IgE 

抗体的进一步下调，IgG抗体的亚类 IgG 和IgG 水 

平持续上升，形成一种良性循环，干预了变态反应 

的自然进程，临床上表现为患者的症状、体征均有 

不同程度的缓解。本研究 30例 PAR患者均来自西 

南地区，都完成了全程治疗，均出现不同程度的症 

状、体征缓解，与国内外报道相一致 5】。 

阿罗格特异性免疫治疗 AR是一种安全有效的 

方法，能调节 AR患者体内Thl／Th2细胞因子的失 

平衡状态，并可能与血清中其他特异性抗体发生交 

叉抗原反应，这为变应性鼻炎免疫治疗提供了理论 

依据。 
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