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［摘　要］目的：探讨支气管哮喘儿童尘螨过敏及特异性免疫治疗对呼出气一氧化氮（ＦｅＮＯ）水平的影响。方
法：选取支气管哮喘患儿１４９例，根据过敏原检测结果将患儿分为尘螨过敏组９１例和非尘螨过敏组５８例，两组
患儿在慢性持续期均给予糖皮质激素吸入、哮喘急性发作时均给予对症治疗，９１例尘螨过敏患儿中有６０例在吸
入激素基础上联合屋尘螨皮下特异性免疫治疗，疗程均为１年，比较两组患儿治疗前后ＦｅＮＯ值，同时观察尘螨
过敏组中经激素联合特异性免疫治疗患儿与单纯激素治疗患儿ＦｅＮＯ值。结果：治疗前，尘螨过敏组ＦｅＮＯ值显
著高于非尘螨过敏组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；所有患儿经治疗后ＦｅＮＯ值均有不同程度降低，治疗前后
相比，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；尘螨过敏组中经激素及特异性免疫治疗患儿ＦｅＮＯ水平低于单纯激素治
疗患儿，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论：尘螨过敏哮喘患儿ＦｅＮＯ水平高于非尘螨过敏哮喘患儿，糖皮质
激素联合特异性免疫治疗能使尘螨过敏哮喘患儿ＦｅＮＯ水平显著下降。
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　　支气管哮喘（简称哮喘）是一种以慢性气道炎
症和气道高反应性为特征的异质性疾病［１］。近２０
余年来，我国儿童哮喘的患病率呈明显上升趋势，

严重影响儿童的身心健康，给家庭和社会带来了沉

重的经济和精神负担。目前临床上对哮喘的治疗

及管理主要用糖皮质激素来控制患儿临床症状，很

少针对病因治疗，特异性免疫治疗被认为是目前针

对病因的治疗方法，越来越受到医生的重视及患者

的认可。研究表明呼出气一氧化氮（ＦｅＮＯ）水平可
较好地反映气道炎症情况［２３］。本文旨在研究哮喘

患儿尘螨过敏以及激素联合特异性免疫治疗后对

ＦｅＮＯ水平的影响，以期指导临床医生更合理地应用
ＦｅＮＯ检测，指导和评价特异性免疫治疗的效果。

１　对象与方法

１．１　对象
１．１．１　临床资料　２０１３年１月～２０１５年１２月儿
童哮喘门诊确诊的哮喘患儿１４９例，符合我国儿童
哮喘诊断与防治指南 （２００８年修订）中制定的哮
喘诊断标准［４］，２～１４岁，所有患儿基本信息、用药
及治疗情况、目前症状及体格检查均记录于哮喘档

案中，所有患儿确诊时均有肺功能、ＦｅＮＯ及过敏原
检测结果，所有患儿均为初治且处于慢性持续期。

１．１．２　分组及治疗　根据过敏原检测结果将１４９
例患儿分为尘螨过敏组 ９１例，非尘螨过敏组 ５８
例，所有患儿均于哮喘门诊给予糖皮质激素辅舒酮

吸入治疗，所有患儿哮喘急性发作时均给予布地奈

德混悬液、沙丁胺醇及异丙托溴铵三联雾化解痉止

喘，根据喘息严重程度酌情给予静脉滴注激素治

疗，９１例尘螨过敏组中有６０例在激素吸入治疗同
时联合屋尘螨皮下特异性免疫治疗，屋尘螨变应原

制剂由丹麦ＡＬＫ公司提供。
１．２　方法
１．２．１　过敏原检测　所有患儿均行粉尘螨皮肤点
刺试验和血清特异性 ＩｇＥ检测。皮肤点刺试验采
用浙江我武公司生产的变应原皮肤点刺液，试验前

３ｄ停用抗组胺药及糖皮质激素，检测所用变应原
为粉尘螨；根据变应原点刺液与阳性对照所致丘疹

的面积之比判定反应级别，０～２５％或与阴性对照
相同者为（－）；２６％ ～５０％为（＋），５ｌ％ ～１００％
者为（＋＋），１０１％ ～２００％者为（＋＋＋），２００％
以上者为（＋＋＋＋），将粉尘螨皮肤点刺结果为
（＋）或以上者视为粉尘螨过敏。血清特异性 ＩｇＥ
检测采用德国 ＭＥＤＩＷＩＳＳ公司生产的过敏原筛查
系统，主要或唯一过敏原为户尘螨且户尘螨浓度分

级为２级及以上者视为户尘螨过敏。
１．２．２　ＦｅＮＯ测定　采用瑞典Ａｅｒｏｃｒｉｎｅ公司生产
的ＮＩＯＸ　ＦｅＮＯ分析仪检测 ＦｅＮＯ。受试者安静
状态下先将肺内气体尽量呼出后，含紧过滤器，快

速吸气至最大量，立刻以均匀的气流慢慢呼气，维

持１０ｓ左右，确保腭咽闭合以免口腔一氧化氮
（ＮＯ）污染。通过计算机反馈，受试者调整压力及
呼气流速，保持平均呼气流５０ｍＬ／ｓ。在系统动画
界面提示下，保证稳定在呼气流速限定的上下限范

围内，呼出气稳定流速的平台持续时间至少３ｓ，系
统自动完成测定和分析；重复测定３次；确定２次
最高值之间差异 ＜１０％后取３次数据平均值［５］。

参照美国胸科学会２０１１年 ＦｅＮＯ临床应用指南标
准［６］将儿童 ＦｅＮＯ测值低、中、高水平的界值分别
定义为 ＜２０μｇ／ｇ，２０～３５μｇ／ｇ和 ＞３５μｇ／ｇ。测
定ＦｅＮＯ前２４ｈ未静脉应用糖皮质激素，测定前
６ｈ未吸人糖皮质激素，在测定前４ｈ未进行剧烈
运动，未进食含氮量较高的食物。

１．３　观察指标
比较尘螨过敏组及非尘螨过敏组治疗前及治

疗１年后ＦｅＮＯ值，比较尘螨过敏组中６０例经激
素联合特异性免疫治疗患儿及３０例单纯激素治疗
患儿ＦｅＮＯ值。
１．４　统计学方法

所有数据采用ＳＰＳＳ１３．０进行分析，计数资料
采用χ２检验，计量资料采用ｔ检验，检验水准设定为
α＝０．０５，当Ｐ＜０．０５时，认为差异有统计学意义。

２　结果

治疗前，尘螨过敏组ＦｅＮＯ值显著高于非尘螨
过敏组，差异有统计学意义（ｔ＝８．４７，Ｐ＜００１）；
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所有患儿经治疗后ＦｅＮＯ值均有不同程度降低，治
疗前后相比，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１），见
表１。尘螨过敏组中６０例患儿经激素联合特异性
免疫治疗后 ＦｅＮＯ为（１６．４８±９．３８）μｇ／ｇ，与单纯
激素治疗后ＦｅＮＯ（２９．５５±１９．８７）μｇ／ｇ相比，差异
有统计学意义（ｔ＝－４．２７，Ｐ＜００１）。

表１　两组患儿治疗前后呼出气
ＦｅＮＯ水平（ｘ±ｓ，μｇ／ｇ）

Ｔａｂ．１　ＦｅＮＯｌｅｖｅｌｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

时间
呼出气ＦｅＮＯ

尘螨过敏组 非尘螨过敏组

治疗前 ３８．１８±２１．８９ １２．４８±９．０９
治疗后 ２０．９３±１５．１０ ９．４３±４．７６
ｔ １０．０２ ３．８７
ｐ ＜０．０１ ＜０．０１

３　讨论

哮喘是儿童时期最常见的慢性气道炎症性疾

病，由多种细胞和细胞组分参与。ＦｅＮＯ检测目前
被认为是一种简单、无创、特异的哮喘气道炎症检

测方法［７］。ＮＯ是左旋精氨酸在气道中被氧化成
左旋瓜氨酸后形成的一种自由基气体，该反应由

ＮＯ合成酶催化，当气道发生炎症时，促炎症反应
细胞因子诱导诱生型ＮＯ合成酶表达增加，从而使
ＮＯ合成增加，目前ＦｅＮＯ在诊断哮喘、指导哮喘患
儿管理、预测患儿对激素治疗反应以及预测哮喘急

性发作等方面发挥着重要的作用。近年来，许多研

究表明，除哮喘外，许多因素可影响 ＦｅＮＯ水平，如
特应性体质、年龄增长等可引起 ＦｅＮＯ水平增
高［８］。研究发现，哮喘患儿多种过敏原致敏者血

清总ＩｇＥ、ＦｅＮＯ水平明显高于单一过敏原致敏者
及非过敏者，且血清总 ＩｇＥ水平与 ＦｅＮＯ呈正相关
关系［９１０］。尘螨致敏者 ＦｅＮＯ高于其他过敏原致
敏者［１１］。但目前关于过敏原种类与 ＦｅＮＯ的关系
尚无统一明确的结论。过敏原持续暴露会刺激气

道黏膜局部由ＩｇＥ介导的免疫反应持续进行，继而
产生大量炎症介质，如 ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ４
等，进一步刺激支气管壁气道上皮细胞、Ｔ细胞、巨
噬细胞等，上调一氧化氮合成酶（ｉＮＯＳ），使 ＮＯ产
生增加，进而导致ＦｅＮＯ升高［１２］。ＩｇＥ介导的变态
反应是形成哮喘的主要原因之一，尘螨是最主要的

致敏物质，是引起儿童哮喘发作的主要过敏原，因

其在日常环境中广泛存在，故而难以避免。研究表

明在儿童过敏性疾病中，尘螨的阳性检出率高达

８９．５％［１３］，哮喘患儿屋尘螨皮试阳性率高达７０％，
明显高于正常儿童，因此，对于所有反复喘息怀疑

哮喘的儿童，推荐进行变应原皮肤点刺试验或血清

变应原特异性 ＩｇＥ检测，以了解患儿的过敏状态，
协助哮喘诊断。然而，并非所有哮喘患儿均有尘螨

过敏，因此，了解尘螨过敏对哮喘患儿ＦｅＮＯ水平的
影响，有助于更合理地应用 ＦｅＮＯ检测来协助儿童
哮喘的诊断及治疗，ＦｅＮＯ的连续监测有助于评估哮
喘的控制水平和优化哮喘治疗方案的制定。本研究

结果显示，尘螨过敏组哮喘患儿的 ＦｅＮＯ水平明显
高于非尘螨过敏组，表明尘螨过敏可使 ＦｅＮＯ明显
升高，进一步证实ＦｅＮＯ水平与过敏因素密切相关。

目前我国儿童哮喘的总体控制水平不理想，这

与哮喘儿童家长对疾病的认识不足、临床医师的规

范化管理水平参差不齐有关。目前临床上对哮喘

的治疗及管理主要用糖皮质激素来控制临床症状，

很少针对病因治疗。变应原特异性免疫治疗被认

为是目前惟一针对病因的治疗方法，它是指通过逐

渐增加变应原提取物剂量，让过敏患儿反复接触变

应原，提高患儿对此类变应原的耐受性，从而控制

或减轻过敏症状的一种治疗方法。它可以改变过

敏性疾病的自然进程，改善哮喘症状，减少缓解药

物应用需求，降低 ＩＣＳ的每日需用剂量，减少急性
哮喘发作。本研究发现，所有哮喘患儿经传统吸入

糖皮质激素治疗后ＦｅＮＯ水平均有不同程度下降，
尘螨过敏的哮喘患儿经激素联合特异性免疫治疗

后较单纯激素治疗 ＦｅＮＯ降低更为显著。虽然特
异性免疫治疗是目前唯一针对病因的治疗方法，但

其作用机制目前仍不十分清楚。以往研究显示，特

异性免疫治疗可诱导 Ｂ细胞发生 Ｉｇ类别转换，即
由ＩｇＥ向 ＩｇＧ转换，尤其是 ＩｇＧ４亚类［１４］。作为

“封闭抗体”的ＩｇＧ，不仅可以阻断过敏原与 ＩｇＥ相
遇并与效应细胞及抗原提呈细胞表面 ＦｃεＲＩ“桥
联”，从而减少ＩｇＥ依赖性组胺释放，还可以通过抑
制过敏原ＩｇＥ抗体复合物与抗原提呈细胞表面的
ＩｇＥ低亲和力受体结合，从而抑制由 Ｂ细胞提呈的
迟发的过敏原特异性 Ｔ细胞反应［１５］。Ｗａｃｈｈｏｌｚ　
ＰＡ等人的研究也表明 ＩｇＧ４是 ＩｇＧ的一种抗过敏
的非炎性亚型，可竞争性地阻断肥大细胞与变应原

ＩｇＥ的结合，从而阻断肥大细胞脱颗粒反应，减少
组胺、白三烯等炎性介质释放，改善哮喘患儿气道

炎症［１６］。目前认为，特异性免疫治疗Ⅰ型变态反
应的关键是将变应原 Ｔ细胞转化为 Ｔｒｅｇ［１７］，活化
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的Ｔｒｅｇ能够调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，并形成对变应原
的免疫耐受。特异性免疫治疗促使ＴＨ２向ＴＨ１转
换，因而抑制嗜酸性粒细胞、肥大细胞及 ＩｇＥ介导
的炎症反应并促使ＩｇＧ的转换［１８］。激素联合特异

性免疫治疗后ＦｅＮＯ水平显著降低，推测可能与特
异性免疫治疗通过上述作用机制有效保护过敏患

者，增加过敏患儿对过敏原的耐受性、有效的抑制

炎性细胞和炎性因子，减低气道炎症，从而达到哮

喘控制。尽管如此，其确切的机制尚有待进一步深

入研究。在疾病过程的早期开始特异性免疫治疗可

改变其长期病程，但对肺功能的改善和降低气道高

反应性的疗效尚需进一步深入的临床研究和评价。

总之，ＦｅＮＯ检测目前已广泛用于哮喘的研究
以及临床上指导哮喘的诊断与治疗，而 ＦｅＮＯ的水
平受诸多因素的影响，因此在用ＦｅＮＯ指导哮喘诊
断及治疗时须考虑到患儿的过敏状态等相关因素，

以便更好更合理地应用这项检测技术。螨过敏哮

喘患儿传统激素吸入基础上联合特异性免疫治疗

能使反应气道炎症的ＦｅＮＯ水平显著降低，进一步
证实特异性免疫治疗在治疗过敏性哮喘中的重要

意义。
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ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＴｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９９５，１６
（１５４）：４１８７－４１９４．

（２０１７－１１－２８收稿，２０１８－０２－０３修回）
中文编辑：周　凌；英文编辑：乐　萍

３１２

　２期 尹文艳等　尘螨过敏哮喘患儿经特异性免疫治疗后呼出气一氧化氮水平


