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变应性鼻炎非特异性免疫治疗的研究进展

韩东园  徐博怀  余璐洁  裘奇阳  何勇

【摘要】  变应性鼻炎（AR）是耳鼻咽喉科的一种常见病、多发病，由于病程迁延、易反复发作，不仅会影响患

者身心健康和生活质量，还会加重社会医疗卫生负担。尽管目前临床上 AR 的治疗手段繁多，部分患者仍然难以获得

满意疗效。近年来，随着对 AR 发病机制的深入研究，非特异性免疫治疗逐渐受到临床医生们的重视。该文就近年来

非特异性免疫治疗在 AR 上的临床应用进展做一综述，以期为更深入的研究提供参考。
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【Abstract】  Allergic rhinitis （AR） is a common and frequently-occurring disease in Department of Otorhinolaryngology. Due 
to the prolonged course of disease and frequent episodes， AR will not only affect physical and mental health and the quality of life of 
patients， but also increase the burden of social medical and health care. Currently， although multiple clinical interventions have been 
adopted to treat AR， some patients could not achieve satisfactory clinical efficacy. With the in-depth study on the pathogenesis of AR in 
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变应性鼻炎（AR）是指特应性个体暴露于变

应原后主要由 IgE 介导的鼻黏膜非感染性慢性炎性

疾病，其典型临床表现为鼻塞、鼻痒、阵发性喷

嚏和大量水样鼻溢等鼻部症状，可伴发眼痒、流

泪、结膜充血等眼部症状。全世界约有 5 亿人受

AR 困扰，恼人的鼻炎症状不仅可明显影响患者的

生活质量，致使成人及儿童的工作学习效率降低，

还会导致患者心情烦躁，甚至引起焦虑、抑郁等

神经精神症状。虽然目前临床上可用于治疗 AR 的

药物选择众多，但其治疗现状仍然不容乐观，相

当一部分患者易反复发作，甚至无法有效控制症

状，因此寻找新的治疗方案势在必行。

一、AR 的非特异性免疫治疗

卫生假说认为由于全球工业化和城市化进程

加快，人类生活方式及卫生观念的改变，婴幼儿

接触微生物（感染或暴露）的机会减少，进而导

致机体内树突状细胞和自然杀伤细胞受到的刺激

减少，辅助性 T 细胞（Th 细胞）1 细胞因子产生

减少，宿主免疫成熟过程中向促过敏的 Th2 免疫

反应倾斜，最终导致变应性疾病的患病率升高。

但是随着近年来研究的深入，经典的 Th1/Th2 细

胞因子失衡学说不足以完全解释 AR 的发病机制，

Th17 细胞和调节性 T 细胞（Tr 细胞）失衡也与

AR 的发生发展密切相关。

基于 AR 发病的免疫学机制，近年来 AR 的免

疫治疗研究取得了一定的进展，主要包括特异性

和非特异性免疫疗法两方面。特异性免疫疗法是

AR 的一线治疗方法，但是由于疗程长、应用范围

局限、不良反应发生率高的缺点，该方法的临床

应用受到一定限制。非特异性免疫治疗是近年来

的研究热点。虽然当前 AR 的常规治疗方案尚未

考虑到这一方面，但是已有多项临床研究证实其

安全性与有效性。非特异性免疫治疗通过不同药

物纠正 Th1/Th2/Th17/Tr 细胞因子失衡，以达到控

制过敏性症状的目的，主要包括 2 型炎症靶向生
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物制剂、微生物及其产物（益生菌、细菌溶解产

物）、免疫佐剂和维生素 D 等，其中生物制剂和微

生物及其产物在治疗 AR 上的应用近年来备受瞩

目。本文主要综述这两者在治疗 AR 方面的最新进

展，以期为 AR 治疗提供新的方向和思路。

二、2 型炎症靶向生物制剂

2 型炎症反应是指主要由 Th2 细胞、Ⅱ型固有

淋巴样细胞及其分泌的细胞因子所产生的免疫炎

症反应［1］。Th2 细胞因子包括 IL-4、IL-5、IL-13 和
IL-31 等，其中 IL-4 是最重要的炎症因子之一，可

诱导 Th2 细胞的分化与成熟，刺激 B 淋巴细胞分

泌 IgE，增强肥大细胞和嗜碱性粒细胞的敏感性，

同时促进活性物质如组胺和白三烯的释放。IL-5 主

要由Ⅱ型固有淋巴细胞产生，可诱导嗜酸性粒细

胞的成熟和募集，而 IgE 是 2 型炎症的终末效应分

子［2］。近年来，随着研究者们对 2 型炎症理解的不

断加深，其可能涉及的疾病范围被逐渐拓宽，AR
也被视为是一种具有 2 型炎症潜在特性的过敏性

疾病［3］。诸多研究表明，2 型炎症靶向生物制剂可

通过抑制 Th2 型细胞因子及其效应分子来阻止 AR
的发生发展。

1. 抗 IgE 抗体（奥马珠单抗，Omalizumab ）
Omalizumab 是一种重组的人源化单克隆抗体，

可通过不同途径抑制 IgE 介导的过敏性疾病：①通

过结合游离的 IgE，阻断 IgE 与肥大细胞和嗜碱性

粒细胞表面高亲和力受体（FcεRI）结合，从而

抑制肥大细胞与嗜碱性粒细胞脱颗粒，防止下游

炎性反应发生；②下调效应细胞表面 FcεRI 的表

达，致使效应细胞的反应性下降，与过敏原接触

后释放的炎症因子减少；③阻断 IgE 依赖的抗原呈

递过程，抑制由 Th2 介导的炎症级联反应。

已有多项研究证实 Omalizumab 不仅可以明显

降低 AR 患儿及成人 AR 患者每日症状评分，减少

药物用量，提高生活质量，更重要的是能够降低

不良反应发生风险［4］。由 IgE 介导的变应性哮喘合

并严重 AR 患者，在基础药物治疗效果不佳时，临

床上推荐使用 Omalizumab 治疗。Zhang 等［5］评估

了给予 Omalizumab 治疗季节性 AR 患者的疗效，

包括该治疗具有成本效益的剂量和适当的治疗时

间点，结果显示，在花粉季节开始前 2 周单次注射

300 mg 的 Omalizumab 能更好、更全面地控制症状，

改善生活质量并减少药物使用。Kuehr 等（2002 年）

的研究表明，相较于无关变应原特异性免疫治疗

（SIT）组和单一花粉 SIT 组，SIT 联合 Omalizumab
治疗组在改善患者的鼻部、眼部症状，减少症状

发作天数和药物使用的人数及天数方面都展现出

明 显 的 优 势。Omalizumab 与 变 应 原 免 疫 治 疗 联

合使用可以明显改善集群和快速免疫治疗的安全

性与耐受性，降低变应原免疫治疗相关不良反

应的严重程度，缩短达到维持剂量的时间［6］。但

Omalizumab 使用的最佳剂量、频次以及能否使脱

敏治疗获得更多的远期收益，仍需要更大规模的

随机、双盲对照临床研究验证。Bozek 等［7］的研究

首次观察了 Omalizumab 治疗局部 AR 的疗效，他

们发现接受舌下免疫治疗（SLIT）与 Omalizumab
联合治疗的患者鼻炎症状总评分、用药总分和综

合总评分明显低于仅接受 SLIT 或 Omalihumab 治

疗的患者，但是该研究的样本容量较小，观察时

间较短，且未对免疫治疗相应的生物标志物进行

监测，尚需更深入的研究探索。

2. 抗 IL-4/IL-13 抗体（度普利尤单抗，Dupilumab ）
Dupilumab 是 一 种 全 人 源 IL-4Rα 单 克 隆 抗

体，可结合 IL-4Rα 双重阻断 IL-4 和 IL-13 信号转

导，以达到广泛抑制 2 型炎症的目的。Dupilumab
已在多种具有潜在 2 型炎症特征的疾病中显示出

疗效，但尚无临床试验验证 Dupilumab 对单纯 AR
患者的有效性。研究表明，Dupilumab 能明显改

善哮喘合并 AR 患者的 AR 相关鼻症状，尤其能

降低 22 项鼻腔鼻窦转归试验总分，降低患者恶化

率，提高 FEV1 和生活质量评分［8］。Nettis 等［9］的

研究显示，Dupilumab 具有改善中重度特应性皮炎

合并 AR 患者的鼻部症状和提高相关生活质量的潜

在益处。Corren 等［10］的研究发现，与单一皮下免

疫治疗（SCIT）组相比，尽管 SCIT +Dupilumab 组

总鼻症状评分和鼻激发试验反应性没有明显改善，

但是患者剂量耐受性提高，达到 SCIT 维持剂量的

患者比例较高，并且这些患者中需要使用肾上腺

素抢救者较少。更进一步的免疫学检查发现，相

比于 SCIT 组，Dupilumab 联合 SCIT 治疗可显著降

低特异性 IgE（sIgE）水平，并提高了对数 sIgG4/
sIgE 和 sIgG/sIgE 比值，这可能是 SCIT 剂量耐受性

提高的潜在机制。但是这项研究时间较短，需要

更进一步的长期疗效研究验证。最近的一项研究

显示，相较于单一 SLIT 组，SLIT+Dupilumab 组能

更显著改善患者哮喘及鼻炎相关症状，提高肺功
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能，同时减轻嗜酸性炎症反应与气道重塑［11］。

3. 抗 IL-5 抗体

IL-5/IL-5R 靶向生物制剂对 AR 的疗效尚无令

人信服的研究报道。虽然 AR 通常因过度简化的方

式被视为是纯粹的 IgE 介导的疾病，但有研究证明

AR 的发病机制与嗜酸性粒细胞密切相关。IL-5 既

是嗜酸性粒细胞刺激、存活和成熟的关键细胞因

子，又是重要的 Th2 细胞因子，我们有理由相信

IL-5/IL-5R 靶向疗法是一种很有希望的 AR 治疗方

法［12］。

三、益生菌

WHO 将益生菌定义为“当给予足够量时赋予

宿主健康益处的活微生物”。研究表明，益生菌在

新生儿期对免疫系统的发育和调节至关重要，新

生儿肠道菌群失调可以改变免疫系统的发育方向，

导致其未来患过敏性疾病的可能性增加。母体在

妊娠期摄入益生菌可以使新生儿将来患变应性疾

病的风险降低。对于成年人而言，过敏性疾病的

发展可导致肠道微生物群生态失衡，表现为多样

性的减少以及某些关键微生物群丰度改变［13］。使

用益生菌治疗后肠道微生物群的生物多样性增加，

这与临床症状的改善程度和外周血嗜酸性粒细胞、

嗜碱性粒细胞数量降低呈正相关［14］。

益生菌治疗 AR 的作用机制包括以下几点：①

促使机体 Th1/Th2 平衡向 Th1 方向滑动，降低促

过敏的 Th2 型免疫应答；②激活 Tr 细胞，负向调

控免疫应答，参与建立免疫耐受；③通过占位性

保护效应、营养代谢产生有机酸和拮抗作用增强

肠道黏膜屏障功能；④刺激肠道分泌特异性 IgA
（sIgA）抗体，加速清除病原体和潜在过敏原。

治疗 AR 相关的益生菌研究大多集中在双歧杆

菌。Miraglia 等（2017 年）发现接受双歧杆菌混合

物治疗的季节性 AR 患儿过敏性症状和生活质量均

显著改善。益生菌 NVP-1703（长双歧杆菌和植物

乳杆菌混合物）可通过诱导 IL-10 表达、促进 Tr
细胞分化来抑制 Th2 细胞因子的表达，进而降低

常年性 AR 患者的总鼻症状评分和鼻炎对照评估试

验评分，尤其在减轻鼻漏、鼻塞、流泪和睡眠障

碍方面的疗效特别显著。除了双歧杆菌以外，其

他革兰阳性益生菌组合的研究也有所报道。Ahmed
等［15］发现副干酪乳杆菌 LP-33 治疗 5 岁以下患儿

常年性过敏性鼻炎的疗效显著，且与西替利嗪的

治疗效果相近。瑞士乳杆菌 SBT2171（LH2171）

可以通过抑制嗜酸性粒细胞缓解日本成年人的轻、

中度常年性 AR 症状，其 Th2 细胞因子和 IgE 水平

无明显变化［16］。最近的一项研究表明，服用益生

菌配方“NC- 季节性 -Biotic”10~12 周可有效减轻

成年患者的花粉症症状，改善鼻结膜炎生活质量

评分，降低 Th1/Th2 值，同时患者胃肠道耐受性良

好［17］。

益生菌联合标准 AR 治疗是否会带来额外的

临床益处是近年来临床医师的研究热点。Jalali
等（2019 年）发现在布地奈德中添加益生菌可显

著改善持续性 AR 患者的生活质量。Xu 等（2016
年）的研究显示，单用 SCIT 虽然可降低 AR 患者

鼻腔症状评分和药物治疗得分，但症状在治疗停

止一个月后复发，并且无法改变血清 sIgE、Th2
细胞因子和皮肤点刺试验指数。SCIL 联合益生菌

可显著提高疗效，在改善总鼻症状评分、药物评

分的同时，血清 sIgE、Th2 细胞因子和皮肤点刺

试验指数降低明显。即使停止治疗后，整个观察

期 内 疗 效 保 持 不 变。Jerzynska 等（2016 年 ） 发

现所有接受 SLIT 治疗的小组症状、药物评分都

有 所 下 降， 但 与 SLIT 组 相 比，SLIT+ 益 生 菌 组

CD4+CD25+Foxp3+ 诱导明显增加；与 SLIT+ 维生素 
D 组相比，SLIT+ 益生菌组 Toll 样受体阳性细胞组 
的百分比降低更显著，CD4+CD25+Foxp3+ 诱导增多。

四、细菌溶解产物

细菌溶解产物由灭活的致病性呼吸道细菌提

取物组成，提取物中的非特异性、高度保守的分

子结构——病原相关分子模式可被固有免疫细胞

的模式识别受体识别，进而上调黏附因子的表达，

增强巨噬细胞和自然杀伤细胞的活性，促使 T 淋

巴细胞转化，增强 T 淋巴细胞的抗病毒作用，调

节 Th1/Th2 平衡向 Th1 偏移，并增加分泌型 IgA、

IgG 和 IgM 的分泌。根据提取方式的不同，细菌溶

解产物可分为多价化学性细菌裂解物（PCBL）和

多价机械性细菌裂解物（PMBL）。

OM-85 是目前研究中最常用的 PCBL，其成分

来自 5 个菌属（莫拉菌属、嗜血杆菌属、克雷伯

菌属、葡萄球菌属、链球菌属）的 21 种细菌，可

通过免疫调节作用协助宿主抵御病毒和细菌感染，

减少 AR 患者呼吸道感染及急性加重的发作次数。

已有研究显示，OM-85 能够抑制多种促炎因子的

释放，在上调 Th1 反应的同时下调 Th2 反应，最

终抑制 IgE 合成。经 OM-85 治疗后 AR 患者用药
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评分、鼻腔总症状评分和个体鼻症状评分均显著

下降，洗鼻液中 IL-4 和 IL-13 水平明显降低，而

IFN-γ 水平升高，IL-4/IFN-γ 比例大幅度降低。这

说明 OM-85 可以通过纠正鼻黏膜 Th1/Th2 细胞因

子平衡来缓解持续性 AR 患者的鼻部症状。值得注

意的是，OM-85 诱导的有利变化在治疗结束后至

少可持续 4~8 周。

相较于 PCBL，PMBL 治疗变应性疾病的研究

更为广泛。Janeczek 等（2021 年）的一项随机对

照试验表明，PMBL 能显著改善儿童季节性 AR 的

鼻部和眼部症状，减少鼻液涂片中嗜酸性粒细胞

数量，但鼻灌洗液中 sIgE 水平未下降。Li 等（2021
年）的荟萃分析显示，相较于对照组，PMBL 治

疗 组 患 者 的 过 敏 性 症 状 显 著 改 善，Ig（IgA 和

IgG）、T 淋巴细胞亚型（CD3+、CD4+，CD4+/CD8+， 
Th1）和细胞因子（IFN-γ、IL-2 和 IL-12）的水平

增加。令人遗憾的是，Roßberg 等（2020 年）的研

究显示，出生后 7 个月内给予有特应性疾病风险

的婴儿 PMBL 不能预防学龄期 AR 的发生。

五、总结与展望

非特异性免疫疗法为更加安全、经济、高效

地治疗 AR 提供了可能，但是 Omalizumab 高昂的

价格使得其应用被限制在中重度病例中，多数患

者无法从中获益，抗 IL-4/IL-13 抗体和抗 IL-5 抗

体治疗 AR 相关的临床研究数量较少，安全性与有

效性证据不足，有待于更大样本量的临床试验提

供循证医学支持。虽然近年来研究者们对益生菌

和细菌溶解产物的作用机制了解逐渐加深，但是

对这些制剂的具体成分与疗效的相关性所知甚少。

未来需要更大规模的临床试验比较不同成分、剂

量的益生菌和细菌溶解产物的临床疗效，以确定

最佳的临床选择。相信在未来，AR 这一难治性疾

病会得到更加高效和安全的治疗。
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