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　　[摘要]　目的:比较奥马珠单抗联合冲击免疫治疗(RIT)与糖皮质激素联合 RIT在剂量递增阶段的临床安

全性。方法:回顾性研究88例行 RIT治疗的变应性鼻炎患者的临床资料,包括性别、年龄、治疗前总 VAS评分、
血中EOS%、血清总IgE、局部及全身不良反应。88例中奥马珠单抗联合 RIT(试验组)57例,激素/抗过敏药联

合 RIT(对照组)31例,比较2组在剂量递增阶段的治疗安全性。结果:试验组在剂量递增阶段住院期间、出院第

1针、出院第2针均未出现Ⅰ级全身不良反应;出现Ⅱ级全身不良反应分别为4例(7.1%),2例(3.6%),0例(0);
未出现局部瘙痒及硬结症状。对照组在住院期间、出院第1针、出院第2针的Ⅰ级全身不良反应分别为1例

(3.4%)、2例(6.9%)、1例(3.4%);出现Ⅱ级全身不良反应分别为5例(17.2%)、1例(3.4%)、0例(0);在住院

期间8例患者出现局部注射部位瘙痒(其中5例为轻度瘙痒,3例为中度瘙痒),4例(13.8%)患者出现局部硬结。
结论:奥马珠单抗联合 RIT不仅缩短了特异性免疫治疗剂量递增阶段的疗程,还增加了剂量递增阶段住院期间

及出院后第1、2针的安全性,提高了患者的依从性。
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Abstract　Objective:Toobservethesafetyofomalizumabandglucocorticoidinthedose-increasingphaseof
rushallergenimmunotherapy(RIT).Method:Theclinicaldataof88patientswithallergicrhinitistreatedwith
RITwereretrospectivelystudied,includinggender,age,pre-treatmenttotalVASscore,bloodEOS%,serumto-
talIgE,localandsystemicadversereactions.Ofallpatients,fifty-sevenweretreatedwithomalizumabcombined
withRIT(experimentalgroup)andthirty-oneweretreatedwithhormone/antiallergicdrugscombinedwithRIT
(controlgroup).Thesafetyofthetwogroupswascomparedinthedose-increasingphase.Result:Therewasno
gradeⅠsystemicadversereactionsduringthewholeprocessintheexperimentalgroup,whileGradeⅡsystemic
adversereactionswere4cases(7.1%)duringtheperiodofhospitalization,2cases(3.6%)afterthefirstinjection
afterdischarge,zero(0)afterthesecondinjectionafterdischarge.Nolocalpruritusandindurationwereobserved.
Duringtheperiodofhospitalization,thefirstandsecondinjectionafterdischarge,controlgrouphadgradeⅠlevel
systemicadversereactionswere1case(3.4%),2cases(6.9%),1case(3.4%)atdifferenttimepoint,respec-
tively.GradeⅡ systemicadversereactionswere5cases(17.2%),1case(3.4%),zero(0)atdifferenttime
point,respectively.Localinjectionsiteitchingwasobservedin8patients(5casesweremildand3caseswere
moderate)and4cases(13.8%)hadindurationduringhospitalization.Conclusion:Omalizumabcombinedwith
RITnotonlyshortensthedurationofdose-increasingphaseofspecificimmunotherapy,butalsoincreasesthe
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safetyofthedose-increasingphaseduringhospitalization,thefirstandsecondinjectionafterdischargeandim-
provespatientcompliance.

Keywords　rhinitis,allergic;omalizumab;glucocorticoid;rushallergenimmunotherapy;security

　　变应性鼻炎(allergicrhinitis,AR)是易感个体

接触变应原后,主要由免疫球蛋白 E(IgE)介导的

以喷嚏、鼻痒、流涕和鼻塞为主要症状的鼻黏膜慢

性炎症。这些临床症状严重影响患者的工作效率、
日常 生 活 和 睡 眠〔1〕。 我 国 一 项 研 究 表 明,自

2005-2011年中国主要城市的 AR自报患病率为

17.6%,且逐年增加〔2〕。目前针对 AR的治疗包括

环境控制、药物治疗、过敏原特异性免疫治疗、手术

治疗〔3〕和健康教育〔4〕等。文献报道及临床使用的

冲 击 免 疫 治 疗 (rushallergenimmunotherapy,
RIT)方案大多数在1周内达到维持剂量,可以更

快达到临床疗效。但从目前的报道来看,RIT方案

的全身不良反应发生率高于常规治疗方案。为了

提高RIT安全性,一般会使用预防性药物〔4〕。目

前激素及抗过敏药物联合 RIT 是临床上常用的

RIT方案,可减少 RIT的不良反应发生率〔5-7〕。近

年来,也有采用 RIT 联合IgE人源化单克隆抗体

治疗,但奥马珠单抗联合 RIT 方案中奥马珠单抗

的使用时间较长(16周~1年),且费用较高,因此

限制了此方案在临床上的推广应用〔8-9〕。
我们搜集了临床上使用奥马珠单抗联合 RIT

改良方案以及口服糖皮质激素/抗过敏药联合 RIT
方案的2组患者的临床资料进行回顾性分析,对2
组方案的治疗时间及安全性进行比较,报告如下。
1　资料与方法

1.1　研究对象

收集华中科技大学同济医学院附属协和医院、
广东省人民医院、南昌大学第二附属医院耳鼻咽喉

头颈外科的88例行 RIT治疗的 AR患者,其中奥

马珠单抗联合 RIT(试验组)57例,激素/抗过敏药

联合RIT(对照组)31例。纳入标准:根据 AR 诊

断和治疗指南(2015年天津),具有典型的鼻高反

应性症状;过敏原检查以尘螨或以尘螨过敏为主,
其中屋尘螨/粉尘螨的皮肤点刺试验结果反应为阳

性(+++及以上),或血清中屋尘螨/粉尘螨特异

性IgE≥2级;常规药物治疗不能有效控制症状或

不愿意接受持续的药物治疗;如合并哮喘,需经治

疗稳定后,近1个月内无哮喘发作,肺功能检查

FEV1>80%预计值;患者知情同意,充分了解 RIT
的优势、可能出现的风险及要采取的应对措施。排

除标准:不能充分理解 RIT 可能带来的风险增加

及不愿住院治疗者;伴有严重或未控制的哮喘

(FEV1<70%预计值)以及不可逆的呼吸道阻塞性

疾病;正在使用β受体阻滞剂或血管紧张素转化酶

阻滞剂;严重的心血管疾病;严重的免疫性疾病;严
重的心理障碍者;恶性肿瘤;妊娠期〔4〕。
1.2　方法

治疗方法:试验组第1天行150mg奥马珠单

抗皮下注射,从第2天开始每日行 RIT治疗,每日

8AM 口服抗组胺药物(氯雷他定,成人10mg,儿
童5mg);对照组接受激素联合 RIT 治疗,每日

8AM 口服甲泼尼龙(成人8mg,儿童4mg)及抗组

胺药物(氯雷他定,成人10mg,儿童5mg)。2组

快速脱敏治疗方案见表1。若出现不良反应,按
AR诊断和治疗指南(2015年,天津)〔4〕建议进行相

应处理。

表1　快速脱敏治疗方案

试验组

容量/mL 总量SQ-U 注射时间

对照组

容量/mL 总量SQ-U 注射时间

第1天 奥马珠单抗 150mg - 0.1 　　10 　9AM
- - - 0.1 　　100 11AM
- - - 0.1 　1000 　3PM

第2天 0.1 　　10 10AM 0.2 　2000 　9AM
0.1 　　100 11AM 0.4 　4000 11AM
0.1 　1000 　3PM 0.6 　6000 　3PM

第3天 0.2 　2000 10AM 0.8 　8000 　9AM
0.4 　4000 　3PM 0.1 10000 11AM
- - - 0.2 20000 　3PM

第4天 0.1 10000 10AM 0.3 30000 　9AM
0.2 20000 　3PM 0.4 40000 　3PM

第5天 0.4 40000 10AM 0.5 50000 　9AM
0.6 60000 　3PM 0.6 60000 　3PM

第6天 - - - 1.0 100000　 　9AM
出院后2周 0.5 50000 间隔30min 1.0 100000　 -

0.5 50000 - - - -
出院后6周 1.0 100000　 - 1.0 100000　 -
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　　临床症状及不良反应的评价方法:①症状评

分:采用4分法对鼻痒、鼻塞、流鼻涕、打喷嚏进行

评分。0分(无):没有症状;1分(轻度):症状轻微,
易于耐受;2分(中度):症状明显,令人厌烦,但可

以忍受;3分(重度):症状不能耐受,影响日常生活

或睡眠。症状总分=各项相加之和。②视觉模拟

量表(visualanaloguescale,VAS):按0~10分对

症状进行评价,“0”代表没有此种症状,“10”代表此

种症状最重,主观评估 AR的临床症状对自己的影

响。③局部不良反应:局部硬结直径<5cm 的即

刻反应以及直径>10cm 的迟发型反应排除在外,
认为与临床无关〔10〕。④局部瘙痒评分。0分(无):
没有症状;1分(轻度):瘙痒轻微,易于耐受;2分

(中度):瘙痒明显,令人厌烦,但可以忍受;3分(重
度):瘙痒不能耐受,影响日常生活或睡眠。⑤全身

不良反应分级。0级:无症状或非免疫治疗相关症

状;Ⅰ级为轻度全身反应:局部荨麻疹、鼻炎或轻度

哮喘(PF比基线降低<20%);Ⅱ级为中度全身反

应:缓慢出现(>15min)广泛性荨麻疹和(或)中度

哮喘(PF比基线降低<40%);Ⅲ级为严重(非致

命)全身反应:迅速出现(<15min)全身荨麻疹或

血管性水肿和(或)严重哮喘(PF 比基线降低>
40%);Ⅳ级为过敏性休克:迅速出现瘙痒、潮红、红
斑、全身性荨麻疹、喘鸣(血管性水肿)、哮喘、低血

压等症状〔11〕。
数据收集:血清特异性IgE、总IgE;血清嗜酸

粒细胞百分比;症状评分;VAS评分;不良反应的

观察:每例患者均建立个人档案,详细记录每次脱

敏治疗前后30min的肺通气量,局部、全身不良反

应及处理情况。
1.3　统计学分析

数据分析用 GraphPadprim 7.0(GraphPad
Software,Inc.USA);患者基本资料用■x±s;不良

反应的发生采用例(n)和百分数(%)表示。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者临床资料的对比

2组患者的性别比例、年龄、治疗前总 VAS评

分、哮喘病史、血中 EOS%、血清总IgE差异无统

计学意义(P>0.05);试验组治疗前症状总评分、
血清特异性尘螨IgE均高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.01)。见表2。
2.2　2组患者治疗安全性的对比

试验组57例患者中有1例因出现发热、腹泻

不良事件转至门诊行常规脱敏治疗,其余56例患

者均完成剂量递增阶段的治疗,在住院期间有4例

(7.1%)出现Ⅱ级全身不良反应;出院后第1针有2
例(3.6%)出现Ⅱ级全身不良反应。对照组31例

患者中有2例因全身过敏反应严重未完成剂量递

增阶段的治疗,其余29例完成剂量递增阶段的治

疗,在住院期间有4例(13.8%)出现局部硬结;8
例出现局部瘙痒,其中5例为轻度,3例为中度;1
例(3.4%)出现Ⅰ级全身不良反应,5例(17.2%)
出现Ⅱ级全身不良反应;1例(3.4%)患者因局部

反应严重,由上臂注射转为腹部注射完成治疗;出
院后第1针有2例(6.9%)出现Ⅰ级全身不良反

应,1例(3.4%)出现Ⅱ级全身不良反应;出院后第

2针1例(3.4%)出现Ⅰ级全身不良反应。见表3。
3　讨论

过敏原特异性免疫治疗是目前 AR 唯一的对

因治疗方法,可以长期减轻 AR患者症状,预防哮

喘以及避免新的过敏原产生,对 AR患者的过敏体

质具有重要的免疫调节作用。皮下免疫治疗是重

要的过敏原特异性免疫治疗方法之一,包括常规免

疫治疗、集群免疫治疗和 RIT,治疗分为剂量递增

阶段和维持治疗阶段。三者最大的区别是在剂量

递增阶段的治疗时间上依次缩短,可以更快达到临

床疗效。常规免疫治疗剂量递增阶段多为3个月

左右,一般为每周注射1次;维持治疗为3年左右,
每4~8周注射1次。因剂量递增疗程长,使其在

临床上的使用受到一定的限制。近来出现一些改

良的免疫治疗方式,目前相对较为成熟的方案为集

群免疫治疗,剂量递增阶段通常为6周,相较于常

规治疗方案,其剂量递增阶段的疗程缩短一半,使
疗效更快显现,且在治疗的安全性上无显著差

异〔12〕。RIT 通常在1周内即可达到维持治疗剂

量,使剂量递增阶段的疗程进一步缩短。为减少短

时间大剂量皮下注射过敏原产生的不良反应,常联

合抗过敏药物治疗,但有报道不良反应发生率仍较

高。Bousquet等〔7〕对125例尘螨过敏的哮喘患者

进行标准化疫苗 RIT,结果47例患者出现全身不

良反应,其中4例为轻度湿疹,35例为哮喘发作,8
例为过敏性休克。Wenzel等〔6〕对178例蜂毒过敏

患者以 ALK标准化蜂毒产品进行7d的 RIT,以
Mueller分级法进行划分,15例出现Ⅰ级全身反

应,7例出现Ⅱ级全身反应,6例出现Ⅲ级全身反

应,4例出现Ⅳ级全身反应。Hejjaoui等〔5〕使用相

同的标准化尘螨制剂及相同的维持剂量进行四组

RIT(不使用任何预防用药及监测方法组,治疗前

使用甲 泼 尼 龙、酮 替 芬 和 茶 碱 组,治 疗 时 根 据

FEV1和局部严重反应调整治疗方案组,治疗前预

防用药和方案调整同前但采用更为缓慢的治疗方

式组),结果全身不良反应发生率依次为36.2%、
16.2%、7.2%、5.4%,肾上腺素使用情况分别为

10.0%、4.6%、0.2%、0.2%,所有不良反应均在注

射后45min内发生。可以看到即便预防性使用药

物,全身不良反应的发生率也有16.2%,肾上腺素

使用情况为4.6%。
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表2　2组患者的基本资料对比 ■x±s

　　参数 试验组 对照组 P
男：女 37：20 15：16 0.3221
年龄/岁 16.00±12.00 18.74±8.37 0.3208
治疗前症状总评分 7.44±2.32 5.65±2.02 0.0006
治疗前总 VAS评分 6.32±2.00 7.10±1.89 0.0829
哮喘病史/例(%) 5(8.77) 3(9.68) 0.9886
血中EOS% 6.66±4.26 5.20±3.02 0.1001
血清总IgE/(kU·L-1) 487.80±558.39 867.10±1112.36 0.0676
血清特异性尘螨IgE/(kUA·L-1) 52.85±49.85 16.50±10.82 0.0011

　　血清特异性尘螨IgE>100kUA/L者均以100kUA/L计算。

表3　2组患者不良反应的比较 例(%)

不良反应
试验组(56例)

住院期间 出院第1针 出院第2针

对照组(29例)

住院期间 出院第1针 出院第2针

硬结　　　　 0(0) 0(0) 0(0) 4(13.8) 0(0) 0(0)

瘙痒程度　　
　轻度 0(0) 0(0) 0(0) 5(17.2) 0(0) 0(0)

　中度 0(0) 0(0) 0(0) 3(10.3) 0(0) 0(0)

　重度 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

全身不良反应

　Ⅰ级 0(0) 0(0) 0(0) 1(3.4) 2(6.9) 1(3.4)

　Ⅱ级 4(7.1) 2(3.6) 0(0) 5(17.2) 1(3.4) 0(0)

　Ⅲ级 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

　Ⅳ级 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

　　为了增加特异性免疫治疗的安全性,有研究将

奥马珠单抗与 RIT 联合治疗。Takahashi等〔9〕将

奥马珠单抗联合牛奶脱敏治疗牛奶过敏的患儿,经
奥马珠单抗治疗1年后,患儿的生活质量显著改

善;Casale等〔8〕使用奥马珠单抗对患者进行9周的

预处理,RIT1d,之后再进行12周免疫治疗及奥

马珠单抗皮下注射,发现可改善过敏原特异性免疫

治疗中的症状评分并使不良反应风险减少5倍;
Klunker等〔13〕使用奥马珠单抗预处理9周后,再与

特异性免疫治疗联合治疗12周以上,发现特异性

免疫治疗的不良反应大大降低,但其治疗时间较长

(16周~1年),花费多,不利于临床推广。为此我

们改良了治疗方案,依据奥马珠单抗说明书推荐剂

量,根据患者体重及血清总IgE 浓度确定注射剂

量,以封闭血清中绝大多数IgE抗体,减轻因IgE
导致的过敏性炎症反应,从而达到治疗效果。本研

究的目的是在快速特异性免疫治疗早期,减小大剂

量注射可能带来的不良反应而非持续封闭所有血

清IgE抗体。Rivière等〔14〕研究发现,当患者按不

同剂量皮下注射奥马珠单抗时均会出现游离IgE
的下降,且在注射后1h即可发生。在周波(2012)
的研究中,其使用150mg/人次的重组抗IgE人源

化单克隆抗体皮下注射,使用小于推荐剂量注射

时,也可使血清中游离IgE 平均下降50%以上。
考虑到奥马珠单抗的费用成本以及使用目的,并结

合之前我们用激素联合快速特异性免疫治疗的安

全性观察结果,本研究中我们仅在特异性免疫治疗

前进行单支单次奥马珠单抗注射(150mg/人次),
以期能拮抗部分血清中游离IgE,减少特异性免疫

治疗的不良反应。为进一步确保安全性,所有患者

在快速特异性免疫治疗剂量上升期间均住院观察,
以进一步确保患者的安全性。在入院第1天给予

皮下注射奥马珠单抗150mg,随后给予4d的皮下

过敏原疫苗注射(详见表1);出院后第1针50000、
50000SQ-U,间隔30min;出院后第2针100000
SQ-U。该方案缩短了皮下免疫治疗的时间,且注

射尘螨疫苗的频次减少,极大程度上提高了患者的

依从性。
本研究中,试验组有1例因出现发热、腹泻不

良事件转至门诊行常规脱敏治疗,其余患者均完成

剂量递增阶段的治疗;在住院治疗期间有7.1%的

患者出现Ⅱ级全身不良反应,出院第1针(50000
SQ-U)有3.6%的患者出现Ⅱ级全身不良反应,全
身不良反应均是剂量递增阶段的最后一针发生的

迟发型反应,给予肾上腺素0.01mg/kg可缓解症

状,并且越早干预,症状缓解越快。试验组患者在
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治疗期间注射部位无硬结反应,瘙痒很轻微,无需

特殊处理。对照组住院治疗期间有17.2%的患者

发生Ⅱ级全身不良反应,且出院后均未以100000
SQ-U维持治疗;3.4%的患者出现Ⅰ级全身不良

反应;13.8%的患者出院后第1针或第2针出现全

身不良反应;1例患者因局部硬结较大,注射部位

瘙痒,故 以 80000SQ-U 出 院,维 持 剂 量 注 射

80000SQ-U;1例患者因局部反应严重,由上臂注

射转为腹部注射完成治疗,且出院后第1针注射

100000SQ-U 后出现Ⅱ级全身不良反应,第2针

注射50000SQ-U。对照组患者的局部不良反应

虽然未达到记录标准,但据临床观察,试验组的局

部注射部位的硬结及瘙痒程度较对照组轻,可能原

因是:①奥马珠单抗结合血清中游离IgE阻断IgE
与FcεRI的结合,减少了IgE对过敏级联反应的影

响;②抑制IgE的合成;③下调 FcεRI的数量和功

能;④奥马珠单抗-IgE 复合物可捕获过敏原〔15〕。
有文献表明奥马珠单抗的半衰期为26d,但试验组

出院后第1针及第2针过敏原疫苗皮下注射后发

生全身不良反应比对照组少,安全性高,这可能与

免疫耐受更早建立有关。2组患者出院后第1、2
针发生全身不良反应情况与住院期间是否发生不

良反应无相关性,应引起临床医护工作者注意,切
不可忽视每次注射后的临床观察。

综上所述,奥马珠单抗联合 RIT 治疗方案减

少了局部及全身不良反应的发生率,提高了 RIT
的安全性,缩短了剂量递增阶段的疗程,减少了注

射频次,该方案使更多 AR患者从中获益。
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