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变应性鼻炎特异性免疫治疗专家共识

中华耳鼻咽喉头颈外科杂志编委会鼻科组

中华医学会耳鼻咽喉头颈外科学分会鼻科学组

【编者按】 2011年是变态反应性疾病特异性免疫治疗在临床应用100周年。近年变应性鼻

是的治疗研究进展很快，除药物治疗外，特异性免疫治疗的作用和地住也逐渐得到临床医师的重视，

相应的基础和临床研究报道也逐年增加。但由于受各种因素的影响，我国目前各地区、各医院开展特

异性克疫治疗的情况极不平衡。大家对于特异性免疫治疗的认识也不甚统一。为了提高我国临床医

师对变应性鼻炎特异性免疫治疗的重视，引导特异性免疫治疗的规范化应用。促进我国在该领域的健

康发展，并加强学术交流，我们于2010年底组织国内有关专家起草了“变应性鼻竞特异性免疫治疗专

家共识”(简称“共识”)文件。2011年4月来自全国的”住专家在江苏扬州对“共识”文件进行了详

尽的讨论，提出了许多建设性的意见和建议。对“共识”内容基本上达成了一致意见。各起草专家根

据会议讨论的意见对“共识”做了进一步修改。2011年5月在广州的专家会议上，以厦6月在大连召

开的全国鼻部感染与变态反应专题学术会议的圃桌讨论会上再次对“共识”内客进行了充分地讨论

和广泛地征求意见。2011年9月在长春组织起草专家(图1)最后一次讨论和定稿，保证了“共识”更

加科学、更加贴近临床、更加实用。为将来制订相应的诊疗指南奠定了基础。

一、前言

变应性鼻炎(过敏性鼻炎)在我国的患病率近30年显

著增加，由最初局部地区报告的0 5％左右到现在多地区报

告的8．O％一21．4％”1。儿童变应性鼻炎患病率也在增加，

如北京由2001年的9．1％到2010年的15．4％[2-3j，武汉地

区2009年为10．8％[41。儿童患病率的快速增加更令人担

忧．因为其中有相当一部分患儿可发展为哮喘”j。变应性鼻

炎流行增加的原因尚不完全清楚，推测与环境因素、个体基

因变异以及生活方式的改变等有关。在环境因素中，我国的

变应原种类以屋尘螨、粉尘螨和杂草类花粉为主，尘螨致敏

的患者甚至占到半数以上．其中屋尘螨和粉尘螨同时过敏

的占80．4％”。。目前国内外仍无有效的方法阻遏变应性鼻

炎患病率继续增加的趋势。在现有治疗方法中，药物治疗主

要是针对介质和炎性反应控制症状，且大多数患者需长期用

药。而目前惟一针对病因的治疗方法是变应原特异性免疫

治疗(allergen—specific immunotherapy，简称特异性免疫治

疗)。特异性免疫治疗就是对变应性患者在一定问隔的时

间，以逐步增加剂量的方法给予使其致敏的变应原提取物，

以达到再次接触相应变应原时症状明显减轻或不发生。这种

治疗结束后其效果仍可持续数年。

Noon在1911年首次报道以花粉浸液注射来治疗对花

粉过敏的鼻炎患者获得成功，后来虽因其时有不良反应发

生等问题存有争议，但经过近数十年的大量临床实践证实，

特异性免疫治疗对花粉、尘螨和蜂毒导致的变应性疾病有明

显效果，并且具有防止发生其他变应原致敏的作用”，至今
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图1文件起草专家前排左起张罗、i午庚、董震、陶泽璋；后排

左起程雷、魏均民、赵长青淳华斌

在世界范围内已达成广泛共识。国外一些卫生经济学学者

对特异性免疫治疗结束后数年I临床疗效的研究表明，患者接

受特异性免疫治疗与传统的药物治疗相比．其经济负担明显

低于药物治疗”o。随着特异性免疫治疗相关分子机制的逐

渐阐明，一系列标准化变应原疫苗的推出，该方法已经成为

治疗变应性疾病极具前景的有效手段。已有的临床研究和

实验室依据证实，特异性免疫治疗不仅是针对变应原为靶标

的特异性治疗措施，也是目前惟一可能通过免疫调节机制来

改变变态反应自然进程的有效方法。目前常用的治疗途径

是皮下免疫治疗(subcutaneous immunotherapy)和舌下免疫

治疗(sublingual immunotherapy)”1，前者应用范围广泛，是目

前国内外特异性免疫治疗的主要方式；后者虽然发展历史不
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长，但因其使用方便，且能减少全身严重不良反应发生，故亦

有其独到之处。目前舌下免疫治疗在我国临床应用只有几

年历史，规范化治疗、患者依从性管理以及疗效判定等尚缺

乏足够临床资料，待时机成熟后，根据我国国情并结合国际

上相关指南再对舌下免疫治疗在我国的应用进行总结，达成

共识。

由于特异性免疫治疗在世界范围内的应用日益增多，随

之而来也带了对其安全性的忧虑。因为特异性免疫治疗无

论是用天然变应原浸液、提取物、修饰后的类变应原或重组

变应原，都可引起局部或全身性程度不同的不良反应。为

此，近十年来国外各地区以至WHO和世界变态反应组织

(World Allergy Organization，WAO)相继发布了多个版本的

特异性免疫治疗指南性文件，并建议将用于特异性免疫治疗

的标准化变应原浸液改称为变应原疫苗。

为进一步规范特异性免疫治疗的临床应用、提高疗效，

增强其安全性，尽量减少不良反应的发生，本刊编委会邀请

部分专家结合我国现行状况和总体水平，主要就变应性鼻炎

的皮下特异性免疫治疗进行讨论，对某些基本问题和重要原

则达成共识，现介绍给国内同道，也为将来制订符合我国国

情、又便于操作的特异性免疫治疗临床指南打下基础。

二、特异性免疫治疗的方法

特异性免疫治疗根据治疗方式的不同，主要包括皮下免

疫治疗和舌下免疫治疗；根据治疗时间的不同，可分为常规

免疫治疗(conventional immunotherapy)和加速免疫治疗

(accelerated immunotherapy)，后者又分为集群免疫治疗

(cluster immunothempy)和冲击免疫治疗(rush

immunothempy)。

(一)按治疗方式分类

目前临床常用的治疗方式为皮下免疫治疗和舌下免疫

治疗。

1．皮下免疫治疗：是指通过皮下注射变应原疫苗的方式

进行的免疫治疗，是目前特异性免疫治疗的经典方式¨““j。

可用于皮下免疫治疗的变应原种类包括尘螨、花粉、真菌和

动物皮屑等。我国目前只有标准化的屋(粉)尘螨制剂应用

于临床。所谓“标准化变应原”，是指通过建立通用的产品

标准，确保变应原制剂的组分恒定和效价一致，其目的是为

了保证变应原疫苗的质量。用于免疫治疗的变应原疫苗应

该以生物学单位或主要变应原质量单位为标识，且维持含量

恒定。

皮下免疫治疗必须由具备一定资质的专业人员进行，参

与治疗的医护人员应熟悉操作流程和对可能发生的不良反

应的判断。并熟练掌握不良反应的处理方法。注射部位一般

为上臂外侧，深部皮下注射应缓慢进行(每分钟注射约

1 m1)。在注射过程中如抽吸出血液，应立即停止注射，并丢

弃已混入血液的制剂。注射完成后至少应观察30 min，以便

在出现严重全身不良反应时能得到及时处理。

2．舌下免疫治疗：是指将变应原疫苗(滴剂或片剂)含

服在舌下1—2 min，然后吞咽入消化道，又称为舌下·吞咽

(sublingual．swallow)途径的免疫治疗¨“。用于舌下免疫治

疗的变应原一般应为数百倍于皮下免疫治疗的剂量，故又称

为高剂量舌下免疫治疗。

(二)按治疗时间分类

可分为常规免疫治疗和加速免疫治疗。据目前文献报

道，二者总体疗效相似¨“。

1．常规免疫治疗：分为剂量累加阶段和剂量维持阶段。

剂量累加阶段一般每次注射1针，每周1次，共3—6个月；

而在剂量维持阶段，每4～8周注射1针，总疗程不少于2年，

以3—5年为宜。具体注射剂量和步骤参照变应原疫苗的产

品说明书。

2．加速免疫治疗：包括集群免疫治疗和冲击免疫治疗。

前者是指在剂量累加阶段每次注射2针或以上，以期更快地

达到剂量维持阶段ot3]；后者可在数天内甚至数小时内完成

剂量累加。冲击免疫治疗虽然缩短了总的治疗时间，但发生

严重不良反应的风险增大，且需要患者具有较好的耐受性。

三、特异性免疫治疗适应证及治疗流程

纳入和推荐何种类型的患者进行特异性免疫治疗，是开

展临床工作需要首先解决的关键问题。界定特异性免疫治

疗的适应证需要考虑多种因素，确诊变应性鼻炎是其中的第

一要素。总的指导原则是，如果变应性鼻炎患者存在与临床

症状相关的变应原特异性IgE水平增高，亦即可以通过皮肤

点刺试验和(或)血清特异性IgE检测确定是由某一种或几

种变应原引起患者的临床症状时，可以考虑向患者推荐实施

特异性免疫治疗。换言之，如果患者不符合变应性鼻炎的诊

断标准，或者虽然临床诊断为变应性鼻炎，但检查结果为阳

性的变应原却与临床症状无关，则不能考虑进行特异性免疫

治疗。

目前在我国，特异性免疫治疗的适应证¨¨副为：①诊断明

确的、对尘螨过敏的变应性鼻炎患者；②致敏变应原数量为包

括尘螨在内的2—3种，最好是单一尘螨变应原过敏的患者。

存在以下情况的患者，尤其适用特异性免疫治疗：①常

规药物(抗组胺药、糖皮质激素等)不能有效控制症状的患

者；②药物治疗引起不能接受的不良反应的患者；③对长期

使用抗过敏药物(如糖皮质激素)有顾虑或不希望接受此类

药物治疗的患者。

此外。是否开始进行特异性免疫治疗还需要考虑以下因

素：①患者主客观条件(意愿或接受程度、经济条件、治疗方

便与否)；②依从性，尤其是儿童患者；③药物依赖与否；④避

免接触致敏变应原的预防效果；⑤药物治疗的不良反应等。

“变应性鼻炎及其对哮喘的影响”(Allergic Rhinitis and

its Impact Oil Asthama，ARIA)2008版指南对特异性免疫治疗

的适应证做了如下推荐一J：该疗法适用于5岁以上儿童和成

人变应性鼻炎患者，且满足以下部分条件：①由接触变应原

诱发症状；②经抗组胺药物和中等剂量的局部糖皮质激素治

疗不能有效控制症状；③不能坚持长期持续药物治疗；④出

现药物治疗引发的不良反应。

2009年和2011年发表的由国内专家讨论制订的我国
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成人和儿童变应性鼻炎诊断和治疗的2个指南¨44引，在特异

性免疫治疗的适应证选择上基本上沿袭了ARIA指南，推荐

特异性免疫治疗主要用于常规药物治疗无效的成人和5岁

以上儿童、由尘螨导致的变应性鼻炎。

最近几年，随着医疗技术的发展和更多临床研究证据的

发表，国际上对于特异性免疫治疗的适应证又有了新的认

识。例如，对于特异性免疫治疗的启动时机，ARIA 2008版

指南曾经建议，为改变变应性疾病的长期自然病程，应在疾

病的早期开始进行特异性免疫治疗坶J。最新的观点认

为ot6-tT]，既然特异性免疫治疗作为一种对“因”治疗手段，能

够预防单一致敏的患者产生新发的对其他变应原的致敏，并

且能够抑制变应性鼻炎发展成为哮喘的进程，所以特异性免

疫治疗的应用不需要以药物治疗失败为前提条件。最近美

国变态反应、哮喘和免疫学会(American Academy of Allergy，

Asthma&Immunology，AAAAI)发表的《变应原免疫治疗临

床实用指南(第3版)》也提出，在处理变应性鼻炎和(或)鼻

结膜炎、变应性哮喘和昆虫叮蛰超敏反应时。应该考虑在药

物治疗和避免接触变应原的同时进行特异性免疫治疗，而不

是在常规治疗失败后采用特异性免疫治疗作为挽救性措

施¨81。另外，儿童患者对特异性免疫治疗也具有良好的耐

受性和疗效，不需要设定年龄下限Ⅲ‘1引。特异性免疫治疗

可以在低龄儿童启动，适应证与其他年龄组类似。参照美国

《变应原免疫治疗临床实用指南(第3版)》¨引的推荐，特异

性免疫治疗的治疗流程见图2。

四、特异性免疫治疗的禁忌证

特异性免疫治疗作为惟一可能改变变应性疾病自然进

程的治疗方法已逐渐得到广泛应用，但在治疗过程中超敏反

应或其他严重不良反应的事件仍时有发生，这些不良反应的

发生有时可能与病例选择不当有关。因此在开始进行特异

性免疫治疗前必须了解哪螳患者不适宜该项治疗。

结合各地不良反应的相关报道，并参照ARIA 2008版指

南【9】、我国成人和儿童变应性鼻炎诊断和治疗指南¨‘”J、欧

洲变态反应和临床免疫学会及全球变态反应和哮喘欧洲协

作网(GA2LEN／EAACI)2010版指南¨引等文件，建议以下患

者不宜进行特异性免疫治疗。

1．伴有严重的或未控制的哮喘以及不能逆转的呼吸道

阻塞(如肺气肿)。研究发现，严重的全身不良反应常出现

于没有得到良好控制的哮喘患者，因此没有得到控制的中·

重度持续性哮喘为特异性免疫治疗的绝对禁忌证¨⋯J。

2．正在使用B受体阻滞剂或血管紧张素转化酶(ACE)

阻滞剂进行治疗的患者。在特异性免疫治疗时同时使用B

受体阻滞剂(即使局部使用B受体阻滞剂——如滴眼液)可

增加呼吸道不良反应的风险，并且影响使用肾上腺素抢救严

重超敏反应时的效果。而使用ACE阻滞剂可抑制机体肾

素·血管紧张素系统的活化功能，导致在超敏反应时易出现

低血压休克¨“。

3．患有严重的心血管疾病。在紧急情况下如患者患有

严重的心血管疾病町能增加使用肾上腺素的风险。

11．变应性鼻炎、结膜炎、哮喘或昆虫毒液过敏患者

旧是否有特异性IgE抗体存在的证据?是否有与临床【互 3．不适宜免

症状和变应原接触相关的检测结果? I 疫治疗

是l
4．评估治疗方案的风险，获益及费用

特异性免疫治疗

避免接触变应原

药物治疗

患者选择

对先前治疗的反应

疾病严重程度

5．免疫治疗是否推荐给患者使用：有无适应证?}二
6．无适应证。

是J
。⋯“不推荐

7．取得知情同意

就免疫治疗的获益与风险，包括预期的治疗持续

时间、以及起效时问对患者进行咨询和教育

I

18．确定

特异性变应原制剂

免疫治疗计划(开始剂量、维持剂量和时问)

|9．免疫治疗的实旅

抢救设备和流程完备可用

严格培训的医务人员，能辨别和处理免疫治疗的

不良反应

110．对注射免疫治疗的不l是 lI．不良反应处理

良反应? 重新评估免疫治疗的风险一效益比

l 考虑剂量和方案的调整

同 考虑中断免疫治疗

—一
12．免疫治疗过程巾每6"-'12个月随访，评估或处理不良反应和(或)

潜在的变应性疾病或伴发疾病

随访评价

对免疫治疗的临床反应(例如：症状、药物使用)

免疫治疗方案、不良反应、依从性

免疫治疗持续时间

图2特异性免疫治疗的治疗流程

4．严重心理障碍。

5．严重的免疫性疾病。包括自身免疫性疾病和免疫缺

陷性疾病。

6．不应在妊娠期开始进行特异性免疫治疗。目前还没

有资料提示妊娠期间的免疫治疗对胎儿或孕妇造成不良影

响，但不建议妊娠期间开始特异性免疫治疗；如果患者在特

异性免疫治疗的维持治疗阶段怀孕且对免疫治疗耐受良好，

可继续治疗¨”1。

7．患者无法理解治疗的风险性和局限性。

8．在特异性免疫治疗单次注射之前有急性感染、发热

或接种其他疫苗等情况，应暂停注射。此外在患者注射当日

包括注射前及注射后应避免町能促进过敏反应的因素：如剧

烈活动、饮酒等。

五、特异性免疫治疗与药物治疗的关系

特异性免疫治疗与药物治疗在变应性鼻炎的治疗中相

互结合、相互辅助，有利于提高临床疗效和安全性nm】。免

疫治疗前、治疗期间和停止治疗后的药物应用，需要根据患

者的实际情况做出合理选择。
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(一)特异性免疫治疗前的药物应用

在变应性鼻炎发作期，临床症状严重，对生活质量产生

很大影响，患者心理上急于摆脱症状的困扰而不是寻求起效

相对缓慢的特异性免疫治疗。因此，免疫治疗前宜选择合适

的抗过敏药物(口服H。抗组胺药、鼻用糖皮质激素)进行对

症处理。有效的药物治疗可控制变应性鼻炎的症状，以利于

免疫治疗的顺利实施。

(二)特异性免疫治疗期间的药物应用

特异性免疫治疗期间药物应用的主要目的是为了缓解

患者的症状波动和减少不良反应的发生¨“。对于在免疫治

疗过程中出现的各种不良反应，则需要根据不良反应分级处

理的原则选择合适的药物进行治疗¨446‘，以尽快控制不良

反应，防止对机体造成损害。

对于变应性鼻炎伴有哮喘的患者，由于免疫治疗的不良

反应有可能引发严重哮喘而威胁患者生命，故推荐在哮喘缓

解期进行特异性免疫治疗，同时配合药物治疗如吸入糖皮质

激素、支气管扩张剂和白三烯受体拮抗剂等，可以提高患者

对变应原的耐受性，减轻哮喘症状，延缓哮喘发展，改善生活

质量。

(三)特异性免疫治疗停止后的药物应用

特异性免疫治疗虽然具有临床远期疗效，但疗程结束后

有部分患者症状复发，在找出发病诱因并加以控制的基础

上，适时进行有效的药物干预对缓解症状是十分必要的，并

且可在一定程度上巩固和维持免疫治疗的效果。

六、特异性免疫治疗的不良反应

(一)临床分级

特异性免疫治疗的不良反应可分为局部反应和全身反

应，其发生与患者对变应原的敏感性、变应原种类、提取工

艺、标准化程度、治疗剂量、注射的时机和方式、患者的病情、

以及疫苗是否应用延迟吸收载体等诸多因素有关。

局部不良反应常见而全身不良反应不常见。免疫治疗

过程中，26％一82％的患者发生局部反应，占注射针次的

0．7％～4．0％旧J。北美的数据显示，5％一7％的患者发生

全身反应ⅢJ，与西班牙14个中心(488例)调查结果相近，

3．7％的常规标准化变应原免疫治疗患者发生全身反应，占

注射针次的0．9％，未见严重全身反应ⅢJ。

出现注射部位局部反应并不预示着在以后的治疗中会

出现全身反应，同时，在出现局部反应后降低疫苗剂量并不

能减少全身反应的发生率，但临床医生一般会在出现局部反

应后考虑降低注射剂量旧J。

特异性免疫治疗可能导致全身反应是其最大的安全问

题，分为速发性全身反应(注射后30 rain内发生)和迟发性

全身反应(注射后30 min后发生)。20世纪80年代以来，美

国进行了一系列有关特异性免疫治疗致死病例的调查，显示

北美地区特异性免疫治疗的病死率在过去40年间无显著变

化¨⋯。致命性全身不良反应的发生率约为1／250万，尽管

罕见，仍应引起高度重视。全身不良反应可分为5级

(表1)㈨蚓。

表l特异性免疫治疗全身不良反应分级

(二)处理原则

注射部位可出现红晕、肿胀、硬结或坏死等局部不良反

应，可酌情局部冷敷和口服抗组胺药物旧J，当速发性局部反

应的直径超过12 cm，应给予口服抗组胺药物并留观至少

1 h[10]。针对不同器官系统出现的全身不良反应，应及时进

行多学科会诊，尽早救治，具体治疗措施如下¨⋯。

出现鼻炎症状的主要治疗措施包括：①口服抗组胺药

物；②留观至少1 h；③复查最大呼吸流速。轻度荨麻疹的主

要治疗措施是口服抗组胺药物并留观至少1 h。

发生哮喘的主要治疗措施包括：①吸入B：受体激动剂，

有条件者采用雾化吸入，必要时每隔20 rnin重复1次；②糖

皮质激素(例如，静脉注射甲基泼尼松龙40 mg)；③吸氧。

出现广泛荨麻疹和血管神经性水肿等全身反应时，主要

治疗措施包括：①肾上腺素0．3—0．5 mg(1 mg／rIll)深部肌

肉注射或皮下注射；②建立静脉通道；③监测血压、脉搏；

④肌肉注射抗组胺药物氯马斯汀1—2 IIll(1 mg／Illl)；⑤静脉

注射糖皮质激素(例如，甲基泼尼松龙40 mg)。

严重过敏反应和过敏性休克救治中的关键因素是早期

及时应用肾上腺素和保证氧气供应，主要抢救措施包括：

①深部肌肉或皮下注射肾上腺素0．5—0．8 Illl(1 mg／n[11)或

稀释后缓慢静脉注射3—5 ml(O．1 mg／m1)，10—20 min后可

重复；②建立静脉通道；③患者仰卧、吸氧，保持呼吸道通畅，

在上臂近端扎止血带；④监测血压、脉搏和氧饱和度；⑤静脉

注射抗组胺药物氯马斯汀l一2 ml(1,w,／m1)；⑥静脉注射甲

基泼尼松龙80 mg。

儿童患者的药物剂量应做相应调整：①深部肌肉或皮下

注射肾上腺素0．Ol ms／kg(1 me／m1)，必要时可稀释后

(0．1 t·tg／rIll)静脉注射；②肌肉注射抗组胺药物氯马斯汀

0．0125—0．025 mg／kg(1 ms／reX)；③静脉注射甲基泼尼松龙

2 ms／ks。

七、特异性免疫治疗的疗效评估

评定条件是患者必须使用标准化变应原疫苗，且连续治

疗时间不少于2年。

(一)主要评估指标

1．症状和药物联合评分(combined symptom—medication

scores)：即以l临床症状评估及临床用药情况评估为主要
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指标。

2．视觉模拟量表(visual analogue scale，VAS)‘矧：采用

0～10评分法，用于长期疗效的整体评估，可较好地反映患

者症状的改变程度。

3．血清免疫学指标：血清特异性IgE、IgG4等指标是否

可以作为特异性免疫治疗有效性的评估依据，尚需进一步

观察。

(二)临床症状评估

采用“四点评分法”，0分为无症状，1分为轻度症状，

2分为中度症状，3分为重度症状。记录症状包括鼻塞、喷

嚏、流涕和鼻痒，计算鼻炎症状总评分(total rhiaifis symptom

scores)‘川。

如果合并哮喘，需要另外记录哮喘症状总评分(total

asthma symptom sc：ore8)。症状包括喘鸣、气急、呼吸困难和

咳嗽。全球哮喘防治创议推荐使用哮喘控制测试(asthma

control test)进行监测及管理Ⅲo。

症状总评分=鼻炎症状总评分+哮喘症状总评分。

(三)临床用药情况评估

使用抗组胺药记1分，抗白三烯药记1分，局部糖皮质

激素记2分，口服糖皮质激素记3分，累计总分即为药物总

评分(total medication score8)。

合并哮喘者，如使用B：受体激动剂，在以上药物总评分

基础上增加1分。

(四)疗效评估方法

计算治疗开始前与治疗结束后症状和药物联合评分或

VAS评分，进行统计学处理与比较。
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