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舌下含服粉尘螨滴剂联合氯雷他定治疗儿童过敏性哮喘伴	

变应性鼻炎的疗效及机制

闫晶晶

(陆军军医大学第二附属医院耳鼻咽喉科，重庆 400037)

[摘　要]	 目的：观察儿童过敏性哮喘伴变应性鼻炎应用舌下免疫疗法(subl ing ual  immunotherapy，SLIT)

联合氯雷他定治疗效果及其作用机制。方法：选取80例过敏性哮喘伴变应性鼻炎患儿，按照随

机数字法则分为联合治疗组和标准治疗组，其中标准治疗组给予氯雷他定进行治疗，联合治疗

组患儿给予舌下含服粉尘螨滴剂联合氯雷他定治疗，治疗前和治疗后3个月，对患儿的哮喘和鼻

炎严重程度、肺通气功能进行评价，对比两组患儿的免疫因子、T淋巴细胞亚群和炎症指标。

结果：治疗前，两组患儿哮喘症状评分、鼻炎症状评分、肺通气功能、免疫因子、T淋巴细胞亚

群和炎症指标差异无统计学意义( P> 0 . 0 5 )；治疗后两组哮喘症状评分和鼻炎症状评分均明显低

于治疗前(P<0.05)，且联合治疗组与标准治疗组相比更低，差异具有统计学意义(P<0.05)；两组

FEV1，F VC和PEF均明显高于治疗前(P<0.05)，且联合治疗组明显高于标准治疗组，差异具有统

计学意义(P<0.05)；两组IFN-γ水平均明显升高，IL -4和IL -17水平均明显下降(P<0.05)，联合治

疗组变化最为显著，与标准治疗组相比，差异具有统计学意义( P<0.05)；两组Ig E水平均明显下

降，Ig G4水平均明显升高( P<0.05)，联合治疗组变化最为显著，与标准治疗组相比，差异具有

统计学意义(P<0.05)；两组患儿的CD3 +，CD4 +及CD4 +/CD8 +水平均明显升高，CD8 +水平均明显

下降(P<0.05)，联合治疗组变化最为显著，和标准治疗组相比，差异具有统计学意义(P<0.05)。

结论：舌下含服粉尘螨滴剂联合氯雷他定治疗小儿变应性鼻炎合并哮喘效果显著，提高免疫功

能、降低炎症反应和促进肺功能改善可能是其作用机制。
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Abstract Objective: To observe the efficacy and mechanism of the treatment of children with allergic asthma complicated 
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变应性鼻炎(a l l e r g i c  r h i n i t i s，A R )和过敏性

哮喘 (a l l e r g i c  a s t h m a ， A S) 是临床常见的呼吸道

疾病 [ 1 ]。数据 [ 2 ]显示近十年来由尘螨引起的过敏

性哮喘和变应性鼻炎发病率呈逐年递增趋势，对

患儿的身心健康造成极大的影响，同时也给家庭

和 社 会 带 来 沉 重 的 负 担 。 氯 雷 他 定 作 为 治 疗 过

敏 性 皮 肤 病 的 常 用 药 物 ， 不 仅 能 够 抑 制 组 胺 释

放，还能降低炎症介质合成，稳定细胞膜因此临

床 也 常 将 其 作 为 治 疗 变 应 性 鼻 炎 合 并 哮 喘 的 药

物 [ 3 ]。 文 献 [ 4 - 5 ] 报 道 称 变 异 性 鼻 炎 以 及 哮 喘 患

儿 的 气 道 分 泌 物 中 存 在 大 量 的 I g E ， 其 既 是 疾 病

的主要病理特征也是引起病情发展的重要媒介。

由 于 儿 童 的 免 疫 系 统 尚 未 发 育 成 熟 ， 呼 吸 道 中

具有保护作用的免疫因子 I g G 等均处于较低的水

平，所以容易受病原菌感染 [ 6 ]。临床常采用变应

原特异性免疫治疗，其主要是通过舌下免疫治疗

(s u b l i n g u a l  i m m u n o t h e r a p y ， S L I T ) 。因此本研

究将二者联合应用观察舌下含服粉尘螨滴剂联合

氯雷他定治疗小儿哮喘合并变应性鼻炎的效果及

作用机制。

1  对象与方法

1.1  对象

2 0 1 5 年 9 月 至 2 0 1 7 年 5 月 在 陆 军 军 医 大 学 第

二 附 属 医 院 收 治 哮 喘 合 并 变 应 性 鼻 炎 患 儿 作 为

研究对象。纳入标准：1 )符合《儿童变应性鼻炎

诊 断 和 治 疗 指 南 》 [ 7 ]( 2 0 1 0 年 中 华 医 学 会 耳 鼻 咽

喉 分 会 在 重 庆 制 定 ) 中 的 变 应 性 鼻 炎 诊 断 标 准 和

《儿童支气管哮喘的诊断及治疗》 [ 8 ]中的支气管

哮 喘 诊 断 标 准 ； 2 ) 能 够 准 确 表 述 自 己 症 状 ， 依

从性好；3 )过敏原皮试阳性。排除标准：1 )有支

气 管 哮 喘 病 史 或 变 应 性 疾 病 家 族 史 ； 2 ) 入 组 前 

4 周 经 口 服 糖 皮 质 激 素 或 其 他 免 疫 调 节 剂 治 疗 ；

3 )急性发作期的危重度哮喘患儿；4 )智力发育迟

缓 ， 伴 随 有 精 神 障 碍 。 本 次 研 究 共 纳 入 8 0 例 患

儿，年龄6 ~ 1 6 ( 1 0 . 5 ± 3 . 1 )岁，男4 6例，女3 4例，

体重25~45(45.67±10.29) kg，其中50例>30 kg，

30例≤30 kg。按照随机数字法则分为两组，每组

4 0例，其中联合治疗组年龄7 ~ 1 6 ( 1 0 . 7 ± 3 . 2 )岁，

男24例，女16例，体重25~45(45.72±10.28) k g， 

with allergic rhinitis with sublingual immunotherapy combined with loratadine. Methods: Eighty cases of children 

with allergic asthma complicated with allergic rhinitis were selected and divided into a combined treatment group 

and a standard treatment group according to the method of random numbers. The standard treatment group was 

treated with loratadine, and the combined treatment group was treated with sublingual administration of dust mite 

drops combined with loratadine. Before and after the treatment for 3 months, the severity of asthma and rhinitis, 

pulmonary ventilation function of the patients were evaluated; the immune factors, T lymphocyte subgroup and 

inflammation index between the two groups were compared. Results: Before the treatment, the asthma symptom 

scores, rhinitis symptom scores, pulmonary ventilation function, immune factors, T lymphocyte subgroup and 

inflammation index had no statistical significance (P>0.05); after the treatment, asthma symptom scores and 

rhinitis symptom scores were significantly lower than those before the treatment (P<0.05), and the scores in the 

joint treatment group were significantly lower than those in the standard treatment group (P<0.05); FEV1, FVC 

and PEF were significantly higher than those before the treatment in the two groups (P<0.05), and the levels in the 

combined treatment group was significantly higher than those in the standard treatment group (P<0.05). IFN-γ 

level was significantly increased in both groups, and IL-4 and Il-17 levels were significantly decreased (P<0.05), 

the changes in the combined treatment group were more significant than those in the standard treatment group 

(P<0.05). IgE level was significantly decreased and IgG4 level were significantly increased in both groups (P<0.05), 

and the changes were more significant in the combined treatment group when compared with the standard 

treatment group (P<0.05). CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ levels were significantly increased and CD8+ levels were 

significantly decreased in the two groups (P<0.05); the changes were more significant in the combined treatment 

group when compared with the standard treatment group (P<0.05). Conclusion: Sublingual dust mite drops 

combined with fratadine in the treatment of pediatric allergic rhinitis with asthma has a significant effect.

Keywords asthma; allergic rhinitis; inflammatory index; immune function; dust mite drops
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其中 2 6 例 > 3 0  k g ， 1 4 例 ≤ 3 0  k g ；标准治疗组年

龄 6 ~ 1 6 ( 1 0 . 4 ± 2 . 9 ) 岁 ， 男 2 2 例 ， 女 1 8 例 ， 体 重

在 2 5 ~ 4 5 ( 4 5 . 6 1 ± 1 0 . 1 1 )  k g ， 其 中 2 4 例 > 3 0  k g ，

1 6 例 ≤ 3 0  k g 。 两 组 一 般 资 料 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。本研究经陆军军医大学第二附属医院医

学伦理委员会批准。

1.2  方法

两 组 接 受 丙 酸 氟 替 卡 松 气 雾 剂 ( 商 品 名 ：

辅 舒 酮 ， 葛 兰 素 史 克 制 药 有 限 公 司 ， 国 药 准 字

H 2 0 0 1 0 3 8 7 ) 。 标 准 治 疗 组 在 基 础 治 疗 的 基 础 之

上 ， 口 服 氯 雷 他 定 ( 商 品 名 ： 开 瑞 坦 ， 上 海 先 灵

葆 雅 制 药 有 限 公 司 ， 国 药 准 字 H 1 0 9 7 0 4 1 0 ) ， 剂

量为患儿>30 k g，10 mg/(次 ·d)；患儿≤30 k g， 
5 mg/(次·d)。

联 合 治 疗 组 在 标 准 治 疗 组 的 基 础 之 上 再 给

予SLIT，即在夜间睡前30 min于舌下滴注标准化

粉尘螨变应原滴剂，在舌下保持 1 ~ 3  m i n 然后吞

下。递增期：在第1周使用滴剂1号(1 μg/mL)、第

2周给予滴剂2号(10 μg/mL)、第3周给予滴剂3号 
(100 μg/mL)，第1~7天分别滴入1，2，3，4，6，

8，10滴。在维持阶段，年龄<14岁的给予滴剂4号

(330 μg/mL)，3滴/次，年龄≥14周岁的患儿给予滴

剂5号(1 000 μg/mL)，2滴/次，连续治疗1年。

1.3  评价指标

分别于治疗前和治疗后3个月对患儿的哮喘和

鼻炎严重程度、肺通气功能进行评价，同时留取

患儿的外周血，用于免疫因子、T淋巴细胞亚群和

炎症指标检测。

1.3.1  哮喘和鼻炎严重程度评价标准

鼻 炎 症 状 评 分 标 准 [ 9 ] ， 该 评 分 标 准 包 含 流

涕、鼻塞、打喷嚏、咽痒、眼痒和鼻痒6个症状，

每个症状评分为0~3，其中0分表示无症状；1分表

示症状轻微不影响日常活动和睡眠；2分表示症状

明显影响到日常活动；3分表示症状严重且影响到

日常活动和夜间睡眠。各症状评分相加即为鼻炎

症状总评分。哮喘严重程度评分标准 [10]，该评分

标准包含急性发作严重程度、夜间症状、日常活

动影响、活动受限程度、β 2 -受体激动剂应用5个

方面，其中β 2 -受体激动剂应用评分为1 ~ 3，其余

均为0~4分。5个方面评分相加即为哮喘严重程度

总评分。

1.3.2  肺通气功能

采用A S -507肺功能仪检测患儿肺功能指标水

平，即第1秒用力呼气容积(forced expiratory volume 

in  one  second，FEV1)、用力肺活量(forced v i ta l 
c apac i t y，F VC)和峰值呼气流速( p ea k  e x p i rato r y 
flow，PEF)。

1.3.3  IgE 和 IgG4、T 淋巴细胞亚群免疫炎性因子

检测

采 用 B N I I 全 自 动 蛋 白 分 析 仪 测 定 免 疫 球 蛋

白E和免疫球蛋白G 4浓度，采用流式细胞仪检测

CD3+，CD4+，CD8+以及CD4+/CD8+，免疫炎性因

子IFN-γ，IL -4以及IL -17采用ELISA法进行检测。

1.4  统计学处理

采用软件SPSS 16.0对实验数据进行分析，计

量资料采用均数±标准差(x±s)来表示，组间比较采

用独立t检验，组内治疗前后对比采用配对t检验，

计数资料组间比较采用χ2检验。P<0.05表示差异具

有统计学意义。

2  结果

2.1  两组治疗前后哮喘和鼻炎严重程度评分对比

两组治疗前哮喘症状评分和鼻炎症状评分差

异无统计学意义(P>0.05)；治疗后两组哮喘症状评

分和鼻炎症状评分均明显低于治疗前(P<0.05)，且

联合治疗组与标准治疗组相比更低，差异具有统

计学意义(P<0.05，表1)。

2.2  两组治疗前后肺通气功能对比

两组治疗前F E V 1，F VC和P E F差异无统计学

意 义 ( P > 0 . 0 5 ) ， 治 疗 后 两 组 患 儿 的 F E V 1 、 F V C
和 P E F 均明显高于治疗前 ( P < 0 . 0 5 ) ，且联合治疗

组 明 显 高 于 标 准 治 疗 组 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义

(P<0.05，表1)。

2.3  两组治疗前后 IFN-γ，IL-4 及 IL-17 水平比较

治疗前两组IFN-γ，IL -4及IL -17水平差异无统

计学意义(P>0.05)；治疗后两组IFN-γ水平均明显

升高，IL -4和IL -17水平均明显下降(P<0.05)，联合

治疗组变化最为显著，与标准治疗组相比，差异

具有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.4  两组治疗前后 IgE 和 IgG4 水平比较

治疗前两组IgE和Ig G4水平差异无统计学意义

(P>0.05)；治疗后两组IgE水平均明显下降，Ig G4
水平均明显升高( P < 0 . 0 5 )；联合治疗组变化最为

显著，与标准治疗组相比，差异具有统计学意义

(P<0.05，表2)。
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2.5  两组治疗前后 CD3+，CD4+，CD8+ 以及 CD4+/
CD8+ 比较

治疗前两组 C D 3 +， C D 4 +， C D 8 +以及 C D 4 +/
CD8 +水平差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后两

组 C D 3 +， C D 4 +及 C D 4 +/ C D 8 +水平均明显升高，

CD8 +水平均明显下降(P<0.05)；联合治疗组变化

最为显著，与标准治疗组相比，差异具有统计学

意义(P<0.05，表3)。

表1 两组治疗前后哮喘和鼻炎严重程度评分、肺通气功能对比(n=40)

Table 1 Comparison of severity scores of asthma and rhinitis and pulmonary ventilation function before and after treatment 

between the two groups (n=40)

组别 哮喘症状评分 鼻炎症状评分 FEV1/L FVC/L PEF/(L·s−1)

联合治疗组

治疗前 5.62±0.67 8.63±0.89 1.22±0.17 2.43±0.29 4.08±0.41

治疗后 2.17±0.32*# 3.13±0.76*# 2.19±0.31*# 3.54±0.36*# 5.77±0.46*#

标准治疗组

治疗前 5.69±0.61 8.58±0.91 1.23±0.15 2.44±0.31 4.04±0.41

治疗后 3.28±0.57* 4.73±0.74* 1.78±0.17* 2.87±0.34* 4.84±0.44*

与治疗前相比，*P<0.05；与标准治疗组相比，#P<0.05。

Compared with before the treatment, *P<0.05; compared with the normal treatment group, #P<0.05.

表2 两组治疗前后IFN-γ，IL-4，IL-17以及IgE和IgG4水平比较(n=40)

Table 2 Comparison of IFN-γ, IL-4, IL-17, IgE and IgG4 levels before and after treatment between the two groups (n=40)

组别 IFN-γ/(pg·mL−1) IL-4/(pg·mL−1) IL-17/(pg·mL−1) IgE/(g·L−1) IgG4/(g·L−1)

联合治疗组

治疗前 5.61±0.42 11.23±1.24 45.53±3.11 280.91±31.21 0.53±0.11

治疗后 8.01±0.81*# 5.13±0.76*# 20.89±3.10*# 189.13±28.19*# 0.89±0.10*#

标准治疗组

治疗前 5.72±0.41 11.03±1.51 45.62±3.12 281.03±30.54 0.52±0.12

治疗后 6.28±0.37* 9.13±1.14* 38.61±3.08* 268.13±29.14* 0.61±0.08*

与治疗前相比，*P<0.05；与标准治疗组相比，#P<0.05。

Compared with before the treatment, *P<0.05; compared with the normal treatment group, #P<0.05.

表3 两组治疗前后CD3+，CD4+，CD8+以及CD4+/CD8+比较(n=40)

Table 3 Comparison of CD3+, CD4+, CD8+ and CD4+/CD8+ before and after treatment between the two groups (n=40)

组别 CD3+/% CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+

联合治疗组

治疗前 51.21±6.22 30.51±4.11 28.22±3.71 1.23±0.31

治疗后 69.11±7.14*# 38.81±4.10*# 24.59±2.10*# 1.69±0.30*#

标准治疗组

治疗前 51.03±6.31 30.52±4.12 28.29±3.56 1.24±0.32

治疗后 58.17±7.15* 35.62±4.08* 26.61±2.15* 1.38±0.33*

与治疗前相比，*P<0.05；与标准治疗组相比，#P<0.05。

Compared with before the treatment, *P<0.05; compared with the normal treatment group, #P<0.05.
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3  讨论

变应性鼻炎属于一种由 Ig E 参与介导的 I 型变

态反应疾病，Th17细胞受损的反应在变应性鼻炎

的发生和激素抵抗中起着举足轻重的作用，变应

原与抗原递呈细胞和肥大细胞表面的IgE结合，引

起Th1，Th2以及Th17细胞免疫反应出现失衡[11]。

有报道 [ 1 2 ]称T h 2 细胞释放的 I L - 4 免疫炎症因子，

对 Ig E的水平具有调节作用。 I F N - γ是由T h 1细胞

分泌，可以抑制IL -4诱导Ig E的合成，因此IL -4和

IFN-γ二者平衡才能保证免疫反应处于稳定状态。

目前临床治疗变应性鼻炎的原则是“防控结合，

四位一体”，尚未有彻底根治的方案。变应性鼻

炎常常会合并哮喘，因此二者发生密切相关，尤

其在儿童当中 [13]。变应性鼻炎和哮喘的免疫病理

机制、变态反应和病理改变相同，多数学者[14-15]均

认为变应性鼻炎是支气管哮喘的高危因素，二者

对药物的反应高度一致，因此临床强调二者协同

治疗。

免疫疗法作为WHO推荐的唯一治疗变应性鼻

炎和哮喘的手段，主要是调节体液和细胞免疫平

衡，抑制Th2免疫反应，刺激Th1反应，从而达到

治疗的目的 [ 1 6 ]。文献[ 1 7 ]报道称应变原特异性治

疗在变应性鼻炎、哮喘等变态反应性疾病中疗效

确 切 。 临 床 常 用 的 免 疫 疗 法 有 5 种 ， 分 别 是 皮 下

免疫治疗(subcutaneous immunotherapy，SCIT)、

S L I T 、 口 服 免 疫 治 疗 、 鼻 内 免 疫 以 及 气 管 免 疫

治 疗 ， 最 常 用 的 是 S C I T 和 S L I T 。 粉 尘 螨 滴 剂 的

主要成分为粉尘螨变应原活性蛋白，多采用舌下

含服后吞咽，能够达到皮下注射的效果。哮喘和

变应性鼻炎相互作用会对肺通气功能造成损害，

且鼻炎加重时炎性细胞分泌物形成后鼻漏吸入肺

内，会进一步的加重哮喘，恶化肺通气功能 [18]。

FEV1，FVC和PEF可以直观反映通气功能，当气道

受阻，FEV1，FVC和PEF会出现下降，本研究结果

显示治疗后联合治疗组F E V 1，F VC和P E F水平明

显升高，与邱若庆等 [19]研究结果一致，联合治疗

后患儿的同期功能得到明显改善，同时联合治疗

组的哮喘和鼻炎严重程度评分明显低于标准治疗

组，提示舌下含服粉尘螨滴剂联合氯雷他定能够

明显缓解通气功能障碍，改善病情。

研究 [20-21]表明：IFN-γ能够增强吞噬细胞的杀

伤能力，同时还能促进IgE的表达，抑制Ig G4的表

达，而IL -4也是IgE合成刺激剂，能够促进Ig G4转

变为IgE，同时增强B淋巴细胞合成IgE，因此本研

究检测治疗前后IgE和Ig G4水平，结果显示治疗后

两组IgE水平均明显下降，Ig G4水平均明显升高，

联合治疗组最为显著。小儿免疫系统发育尚未成

熟，其呼吸道的免疫蛋白和保护因子水平降低，

免疫功能低下，容易受到病原菌感染，从而破坏

T 淋巴细胞亚群平衡，引起机体免疫功能出现紊

乱[22]。本研究结果显示治疗后两组CD3+，CD4+及

CD4 +/CD8 +水平均明显升高，CD8 +水平均明显下

降，联合治疗组变化最为显著，和标准治疗组相

比，差异具有统计学意义。文春秀等 [23]也发现粉

尘螨滴剂能够通过调节机体的T淋巴细胞亚群平衡

来治疗过敏性鼻炎，进一步提示舌下含服粉尘螨

滴剂在治疗小儿变应性鼻炎合并哮喘中有显著优

势，其优势在细胞因子水平、免疫球蛋白和T淋巴

细胞亚群中得到了证实。

综上所述，舌下含服粉尘螨滴剂联合氯雷他

定治疗小儿变应性鼻炎合并哮喘效果显著，提高

免疫功能、降低炎症反应和促进肺功能改善可能

是其作用机制。
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