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　　摘　要：　目的　探究颈部淋巴结内注射变应原特异性免疫治疗（ＩＣＬＩＴ）儿童变应性鼻炎（ＡＲ）的疗效及安全
性。方法　回顾性研究２４例儿童ＡＲ行ＩＣＬＩＴ治疗的临床资料，观察患儿基线水平及治疗后１年鼻部症状评分、
眼部症状评分、药物评分以及治疗过程中发生不良反应情况，探讨其疗效及安全性。结果　２４例 ＡＲ患儿基线水
平鼻部总症状评分为（６．００±２．１３）分，眼部总症状评分为（３．２９±２．１２）分，药物评分为（２．６７±１．１７）分；行ＩＣＬＩＴ
治疗后１年鼻部总症状评分为（２．９６±２．４８）分，眼部症状评分为（１．８８±１．２６）分，药物评分为（１．２５±１．１９）分；较
基线水平明显降低，差异均具有统计学意义（Ｐ均＜０．０１）。ＩＣＬＩＴ治疗后１年总有效率为７５％。２４例 ＡＲ患儿治
疗过程中及随访１年仅２例发生轻微局部不良反应，均未发生全身不良反应。结论　ＩＣＬＩＴ能显著缓解ＡＲ患儿的
过敏症状，治疗有效且安全性高，并极大程度地缩短免疫治疗周期。
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　　儿童变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是指患
儿接触变应原后，主要由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非感

染性炎性疾病［１］。张罗教授团队２０１９年报道中国
儿童和青少年 ＡＲ 的患病率高达 ７．８％ ～
４９．６８％［２］。可见ＡＲ是儿童常见的慢性疾病，不仅
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增加患儿及其家庭经济负担［３］，患儿出现鼻塞、喷

嚏、鼻痒和流清水样涕等症状，严重影响了患儿的睡

眠健康，导致其注意力不集中、记忆力低下等情

况［１，４］。儿童 ＡＲ的治疗原则：避免接触变应原、药
物治疗、标准化变应原免疫治疗（ａｌｌｅｒｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡＩＴ）［５］。其中ＡＩＴ被认为是唯一可
长期控制ＡＲ患者的症状，并减少其发生哮喘的风
险［６］。但是由于ＡＩＴ治疗周期长、治疗费用高以及
不可预估的不良反应导致仅有不到５％的 ＡＲ患者
选择ＡＩＴ。我们前期创新性的采用经彩超引导下颈
部淋巴结内注射变应原特异性免疫治疗（ｉｎｔｒａｃｅｒ
ｖｉｃａｌｌｙｍｐｈａｔｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＣＬＩＴ）成人ＡＲ取得
较好的效果及安全性，并且极大地缩短了治疗周期，

减少了治疗费用，增加患者治疗依从性［７８］。但是

对于ＩＣＬＩＴ治疗儿童 ＡＲ尚未见相关报道。因此，
本研究回顾性分析收治的 ２４例儿童 ＡＲ患者行
ＩＣＬＩＴ治疗前后症状评分、药物评分的变化以及不
良反应发生情况，探讨 ＩＣＬＩＴ治疗儿童 ＡＲ患者的
疗效及安全性。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２０１９年１—１０月佛山市第一人民医院鼻

科门诊的２４例尘螨单一过敏的７～１３岁的 ＡＲ儿
童患者，其中男１２例，女１２例。本研究经我院医学
伦理委员会批准，所有入选患者均签署知情同意书。

临床试验注册号：ＣｈｉＣＴＲ１８０００１７１３０。
１．２　纳入和排除标准

纳入标准：①符合中华耳鼻咽喉头颈外科杂志
编辑委员会鼻科组及中华医学会耳鼻咽喉头颈外科

学分会鼻科学组制定的诊断标准及免疫治疗适应

证［７］，临床诊断为儿童ＡＲ患者；②变应原皮肤点刺
试验和／或血清学ＩｇＥ检测提示粉尘螨和／或屋尘螨
皮肤指数（ＳＩ）≥２＋；③能主动配合治疗，且能按要
求完成随访、资料完整。

排除标准：①伴有先天性心脏病等严重先天性疾
病；②严重的心理疾病、障碍；③伴有哮喘、鼻息肉；
④伴有严重腺样体肥大影响睡眠；⑤严重的免疫性疾
病；⑥患儿或其家属无法理解治疗风险和局限性。
１．３　ＩＣＬＩＴ治疗方案

分别于第０、４、８周在超声引导下经颈部淋巴结
内注射标准化屋尘螨变应原（阿罗格）行淋巴免疫

治疗，每次剂量均为５０个治疗单位（ＴＵ）。在严格

的无菌程序下，将０．１ｍＬ，即５０ＴＵ的标准化屋尘
螨变应原提取物 注入经超声引导确定的浅表 ＩＩ级
和ＩＩＩ级颈淋巴结（约１ｃｍ大小）。为避免意外的
血管内注射，每次注射前均进行抽吸。每次注射

６０ｍｉｎ后，在医院监测呼气峰流量、注射部位的局部
反应、全身反应和其他不适。患者被要求在接下来

的２４ｈ内记录并报告所有后续反应的情况。
１．４　症状评分

ＡＲ患者临床症状主要评价指标包括４个鼻部
症状（喷嚏、流涕、鼻痒和鼻塞）以及４个眼部症状
（眼痒、眼异物感、眼红、流泪）［５，９］。评价采用“四分

法”［５，９］，对基线水平及完成 ＩＣＬＩＴ治疗１年后的鼻
部以及眼部症状评分并进行评价。患者症状的严重

程度按０～３分进行评价，０分为无症状；１分为轻度
症状（症状轻微，易于忍受）；２分为中度症状（症状
明显，令人厌烦，但可以忍受）；３分为重度症状（症
状不能忍受，影响日常生活和／或睡眠）。鼻部症状
总评分范围（鼻塞、流涕、鼻痒、喷嚏）为０～１２分；
眼部症状总评分范围（眼痒、眼异物感、眼红、流泪）

为０～１２分；鼻眼总症状评分范围为０～２４分。
１．５　药物评分

所有患者均提供口服、局部抗组胺药物（鼻用

或眼用），鼻用糖皮质激素，口服糖皮质激素等救援

药物。救援药物使用原则［５，９］：①口服或局部使用
抗组胺药／抗白三烯药；②若不能控制症状，则加用
鼻喷糖皮质激素；③若以上还不能控制鼻炎症状，则
再加用口服糖皮质激素。详细记录患者在基线水平

及完成ＩＣＬＩＴ治疗１年后的２周内救援药物使用情
况。评分方法采用“三步法”［１０］：使用口服、局部抗

组胺药（鼻用或眼用），计１分；使用鼻用糖皮质激
素，计２分；使用口服糖皮质激素，计３分。
１．６　不良反应

记录所有 ＡＲ患儿接受 ＩＣＬＩＴ治疗期间患者的
局部不良反应和全身不良反应情况。局部不良反应

主要为变应原疫苗注射部位瘙痒、皮疹、红肿、硬结

甚至坏死等，一般２４ｈ内自行消退。全身不良反应
包括［５］：轻度全身反应（局部荨麻疹、鼻炎及轻度哮

喘）、中度全身反应（发生缓慢，出现全身荨麻疹和／
或中度哮喘）、严重全身反应（发生迅速、出现全身

荨麻疹或肌肉血管性水肿和／或严重哮喘）、过敏性
休克（迅速出现瘙痒、红斑、全身性荨麻疹、喘鸣、哮

喘发作、低血压等）。

１．７　治疗有效率评定
根据中华医学会耳鼻咽喉头颈外科学分会鼻科
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学组中华耳鼻咽喉头颈外科杂志编辑委员会鼻科组

变应性鼻炎诊断和治疗指南［５］判定疗效，即（治疗

前总分－治疗后总分）／治疗前总分 ×１００％，以≥
６６％为显效，６５％～２６％为有效，≤２５％为无效。
１．８　统计学分析

应用ＳＰＳＳ２６．０软件，采用配对 ｔ检验，结果以
珋ｘ±ｓ表示，检验水准取α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。

２　结果

２．１　临床疗效评价
２．１．１　鼻部症状评分　儿童 ＡＲ患者基线水平鼻
部总症状评分（６．００±２．１３）分，在 ＩＣＬＩＴ治疗后
１年鼻部总症状评分（２．９６±２．４８）分，较基线水平
鼻部总症状评分明显下降，差异具有统计学意义

（ｔ＝４．５６６，Ｐ＜０．０００１）。如图１所示基线水平鼻
痒评分（１．６７±１．０１）分，ＩＣＬＩＴ治疗后１年鼻痒评
分（０．９２±０．９３）分，差异具有统计学意义（ｔ＝
２．６８２，Ｐ＝０．０１０１）；基线水平喷嚏评分（１．２１±
０．６６）分，ＩＣＬＩＴ治疗后 １年喷嚏评分（０．５０±
０．５９）分，差异具有统计学意义（ｔ＝３．９２７，Ｐ＝
０．０００３）；基线水平流涕评分（１．５８±０．７２）分，
ＩＣＬＩＴ治疗后１年流涕评分（１．００±０．９３）分，差异
具有统计学意义（ｔ＝２．４２９，Ｐ＝０．０１９１）；基线水平
鼻塞评分（１．５４±０．６６）分，ＩＣＬＩＴ治疗后１年鼻塞
评分（０．５４±０．６６）分，差异具有统计学意义（ｔ＝
５．２６５，Ｐ＜０．０００１）。
２．１．２　眼部症状评分　儿童 ＡＲ患者基线水平眼
部总症状评分（３．２９±２．１２）分，在 ＩＣＬＩＴ治疗后
１年眼部总症状评分（１．８８±１．２６）分，较基线水平
眼部总症状评分明显下降，差异具有统计学意义

（ｔ＝２．８１７，Ｐ＝０．００７１）。如图２所示基线水平眼
痒评分（１．３８±１．１０）分，ＩＣＬＩＴ治疗后１年鼻痒评
分（０．５４±０．７８）分，差异具有统计学意义（ｔ＝
３．０３６，Ｐ＝０．００３９）；基线水平眼红评分（０．６７±
０．７６）分，ＩＣＬＩＴ治疗后 １年眼红评分（０．５４±
０．６６）分，差异不具有统计学意义（ｔ＝０．６０８５，Ｐ＝
０．５４５８）；基线水平眼肿评分（０．７１±０．６９）分，
ＩＣＬＩＴ治疗后１年眼肿评分（０．３８±０．５８）分，差异
不具有统计学意义（ｔ＝１．８１７，Ｐ＝０．０７５８）；基线水
平流泪评分（０．５４±０．６６）分，ＩＣＬＩＴ治疗后１年流
泪评分（０．４２±０．５８）分，差异不具有统计学意义
（ｔ＝０．６９６３，Ｐ＝０．４８９８）。
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图２　ＩＣＬＩＴ治疗前后ＡＲ儿童眼部症状评分

２．１．３　鼻眼部总评分　如图３所示儿童 ＡＲ患者
基线水平鼻眼总症状评分（９．３０±３．０８）分，在
ＩＣＬＩＴ治疗后 １年鼻眼部总症状评分（４．８３±
２．６５）分，较基线水平鼻眼部总症状评分明显下降，
差异具有统计学意义（ｔ＝５．３８６，Ｐ＜０．００１）。
２．２　ＩＣＬＩＴ治疗有效率

本研究儿童 ＡＲ经 ＩＣＬＩＴ治疗显效 ７例
（２９．２％），有 效 １１例 （４５．８％），无 效 ６例
（２５．０％），总有效率为７５．０％。
２．３　药物评分

如图４所示ＡＲ患儿在ＩＣＬＩＴ治疗前 ２周内药
物评分（２．６７±１．１７）分，治疗后 １年药物评分
（１．２５±１．１９）分，差异具有统计学意义（ｔ＝４．１６６，
Ｐ＜０．００１）。
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图３　ＩＣＬＩＴ治疗前后 ＡＲ儿童鼻眼部总症状评分　　图４

　ＩＣＬＩＴ治疗前后ＡＲ儿童药物评分

２．４　不良反应
２４例 ＡＲ患者均顺利完成 ＩＣＬＩＴ疗程，共行

７２次彩超引导下颈部淋巴结注射，在治疗过程中及
随访１年时间内均未发生全身不良反应，仅２例出
现轻微局部不良反应，其中１例反应性淋巴结肿大，
１例穿刺口周围红肿，２４ｈ内消失，不良反应均在第
１次彩超引导下淋巴结注射操作时发生。

３　讨论

近年来变态反应性疾病的发病率日益增长［１１］，

其中ＡＲ已成为世界性的健康难题，特别是儿童ＡＲ
患者的发病率高达２６．９％，并且可作为独立诱发哮
喘发作的因素［１２１３］。ＡＩＴ是能够长期改善 ＡＲ患者
症状并减少发生哮喘的风险［１４］。但是对于儿童ＡＲ
患儿，既往皮下免疫治疗周期长、注射次数多，患儿

难以接受。近年来，舌下免疫治疗虽然消除了注射

痛苦，但是易受患儿主观影响，治疗依从性差。因

此，如何缩短免疫治疗周期、减少注射次数、减少不

良反应是 儿童 ＡＲ免疫治疗的研究方向。有文献
报道将变应原直接注入浅表淋巴结，则可以最大限

度的提高变应原利用率，与皮下注射相比，免疫效应

增高１０６倍［１５］。Ｓｅｎｔｉ等［１６１７］发现给给 ５８例花粉
症患者淋巴结内注射标准化花粉 ＡＩＴ３次，与皮下
注射免疫治疗组进行对照，结果显示淋巴内注射变

应原特异性免疫治疗产生的免疫耐受性与皮下免疫

治疗３年相当。我们前期临床研究发现 ＩＣＬＩＴ治疗
成人ＡＲ取得较好的效果及安全性，并且极大的缩
短了治疗周期，减少了治疗费用，增加患者治疗依从

性［７８］。

本临床研究发现，２４例儿童 ＡＲ患儿经 ＩＣＬＩＴ
治疗后１年，其鼻部症状评分包括鼻痒、喷嚏、流清
水样涕、鼻塞、鼻部总症状评分均较基线水平明显下

降，提示儿童 ＡＲ在经过 ＩＣＬＩＴ治疗后，其鼻部症状
改善明显，且可至少维持１年以上时间。２４例患儿
在经ＩＣＬＩＴ治疗后１年，其眼部总症状评分以及眼
痒评分较基线水平明显下降，说明 ＩＣＬＩＴ治疗对改
善儿童ＡＲ患儿眼部症状同样是有效的。但是其中
眼红、眼肿、流泪等症状评分虽较基线水平下降，但

是差异不具有统计学意义，可能因为本研究样本量

较小，需要今后加大样本量研究。同样也可能是因

为我们在治疗儿童 ＡＲ时，往往容易忽略眼部症状
改善情况，也警醒我们在治疗 ＡＲ患者时需寻求眼
科、皮肤科等相关科室的帮助与指导。本研究发现

患儿在完成ＩＣＬＩＴ治疗后１年，其药物评分较基线
水平明显降低，提示儿童 ＡＲ患儿在经 ＩＣＬＩＴ治疗
后对抗组胺药、鼻用激素等药物的依赖程度明显降

低，也验证了ＩＣＬＩＴ治疗的有效性。
本报道中２４例儿童ＡＲ经ＩＣＬＩＴ治疗１年总有

效率达７５％，与既往皮下免疫、舌下免疫治疗有效
率相当。但是由于本治疗方案，治疗周期短，治疗费

用低，患儿依从性高，所有患儿均完成 ＩＣＬＩＴ治疗，
并接受了长达１年的随访。

免疫治疗过程中发生变态反应尤其是严重的全

身不良反应是目前皮下免疫及舌下免疫治疗开展受

限的主要原因。我们前期通过 ＩＣＬＩＴ治疗成人 ＡＲ
患者，已经验证了其安全性极高［７８］。本研究应用

标准化尘螨变应原，对尘螨致敏的 儿童 ＡＲ患儿在
超声引导下行浅表淋巴结内注射，变应原剂量约为

常规皮下免疫剂量的１／４００，注射次数减少约２５倍。
结果表明，２４例患儿在治疗过程中及随访１年中均
未发生全身不良反应，仅有２例出现轻微局部反应。
因此，ＩＣＬＩＴ治疗儿童ＡＲ的安全性更高。

综上所述，ＩＣＬＩＴ是儿童 ＡＲ的一种新型免疫治
疗方案，仅仅通过３次浅表淋巴结注射变应原制剂
即可完成免疫治疗，极大程度的缩短了治疗周期，减

少注射药物使用，降低治疗费用，增加了患儿的依从

性，并且取得了较好的疗效及安全性。但是本治疗

方案并不能替代既往经典的免疫治疗方案。且本研

究尚处于探索阶段，相关作用机制仍不清楚，也需要

进行更深一步的论证及研究，希望对今后儿童免疫

治疗在临床中的应用作为一种补充选择。

·１３·
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